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[論文の要旨・価値]要旨：乾癬は世界での有病率が約３％と推定される慢性炎症性皮膚疾患である。肥

満の合併率が高く、内臓脂肪組織で産生される TNF-α、IL-17、IL-23 など炎症性サイトカインや肥満

で増加する炎症誘発性のω６系飽和脂肪酸の関与が報告されている。一方、一般に、酪酸、β-ヒドロ

キシ酪酸など短鎖脂肪酸は抗炎症性作用があることが知られている。本研究ではβ-ヒドロキシ酪酸が

マウスのイミキモド誘発性乾癬様皮膚炎に効果があるかを検討している。方法として、５～８週齢の

C57BL/6J マウスの背部剃毛皮膚にイミキモドを 7 日間連続で塗布し乾癬様皮膚炎を惹起し、治療群で

は同じ 7日間連続でβ—ヒドロキシ酪酸を腹腔内投与した。同乾癬様皮膚炎を紅斑・鱗屑・肥厚の点か

らスコア化し評価した。また、採取した皮膚組織を HE 染色と抗 Ly６G 抗体での免疫染色で細胞浸潤を

評価した。さらに定量的 PCR を用いて皮膚組織における TNF-α、IL-1β、IL-12、IL-17、IL-22、IL-

23 のｍRNA 量を測定した（本学動物実験承認番号 2006013 号）。また、HaCaT 細胞を IL-17 で刺激した

際の TNF-α、IL-1β、GPR109A（β-ヒドロキシ酪酸受容体）のｍRNA 量に対するβ-ヒドロキシ酪酸の

影響を定量的 PCR で評価した。結果として、同乾癬様皮膚炎において、β-ヒドロキシ酪酸同時投与に

より皮膚炎のスコアは有意に低下（ｐ＜0.05）、皮膚組織での TNF-α、IL-1β、IL-17 の産生および浸

潤好中球数も有意に低下した（ｐ＜0.05）。HaCaT 細胞を IL-17 で刺激した際にも、β-ヒドロキシ酪酸

同時添加により TNF-αおよび IL-1βの産生が有意に低下し（ｐ＜0.05）、GPR109A 量が有意に増加した

（ｐ＜0.05）。以上より、β-ヒドロキシ酪酸が GPR109A の発現増強と炎症性サイトカイン産生抑制とを

介して同乾癬様皮膚炎治療に有用であると結論している。価値：乾癬治療にβ-ヒドロキシ酪酸が有用

である可能性を示した価値ある論文であり、今後の臨床応用が期待される。 

[審査概要]審査は主査、副査のほか、数名の陪席のもとに行われた。PPT を用いて行われた約 20 分の

発表は丁寧で分かりやすいものであった。その後、約 40分の質疑応答があり、１）治療的投与でも効

果があるのか、２）β-ヒドロキシ酪酸の投与量はどのように決めたか、３）GPR109A の発現増強の治

療効果に対する寄与はどのぐらいか、など多数の質問があったが、申請者はいずれも的確に答えてい

た。発表態度は真摯であった。 

最 終 試 験 結 果 の 要 旨 

[研究能力・専門的学識・外国語（英語）試験等の評価] 

マウスモデル・培養細胞を用いて多面的に研究しており、結果解釈も的確であるなど、研究能力は十分

であった。乾癬の臨床的知識はもちろん乾癬研究の最前線の知識も豊富であり、専門的学識も十分であ

った。英語試験は参考論文の一部の和訳によったが、良好であった。以上より、望月俊彦君は学位授与

に値すると判断した。 
 


