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はじめに 

 慢性かつ難治性の炎症性角化症である乾癬は、さまざまな因子によって引き起こされ 

る多因子疾患です。リンパ球をはじめとする炎症細胞から産生されるサイトカイン、 

表皮細胞から分泌される抗菌ペプチド、また血管内皮細胞の増生など様々な因子が病態 

に関与しています。 

一方、従来より脂質代謝が乾癬の病態に深く関与しているのではないか、と言われて 

きました。乾癬の患者さんの数が増加していることや西欧社会で乾癬の頻度が高いこと

は、摂取カロリー量の増加と何らかの関連があるのではないかとも言われてきました。

脂質代謝そのものが乾癬を引き起こす訳ではありませんが、脂質代謝が乾癬の軽快増悪

に深く関与している可能性があります。そこで、脂質代謝の面から乾癬についてお話し

させていただきます。 

 

乾癬とメタボリック症候群 

乾癬がメタボリック症候群の危険因

子であることが多数報告されています。

メタボリック症候群は肥満、高血圧、高

脂血症、高血糖の点から診断されます。

診断基準は国や施設によって多少の差

異がありますが、日本ではメタボリック

シンドローム診断基準検討委員会によ

って 2005 年に作成されたものが広く用

いられています（図１）。メタボリック



症候群では動脈硬化が過度に進行し、脳心血管系疾患のリスクが高まります。 

乾癬に関して疫学調査が海外で複数行われ、肥満、高血圧、高脂血症、高血糖が乾癬

の患者集団で、多いことが示されています（1-5）。40 歳代や 50歳代では、メタボリッ

ク症候群の頻度が 2倍程度に達するようです。乾癬の集団では心筋梗塞、脳梗塞といっ

た心臓や脳の虚血性疾患の頻度が高く、乾癬が虚血性疾患の危険因子になっています

(1)。 

ただし、乾癬の重症度がメタボリック症候群の頻度と関連があるかどうかは明らかで

はありません。メタボリック症候群を有する乾癬とメタボリック症候群を伴わない乾癬

の間では、PASI スコアーに差がなかったという報告があります（1）。この報告に基づ

くと、乾癬の重症度に関わらずメタボリック症候群が生じることになります。一方、乾

癬の外来患者では心血管系疾患による死亡率は変わりがありませんが、乾癬の入院患者

では心血管系疾患による死亡率が上昇するという報告があります（5）。入院治療が必要

となるような重症の乾癬の場合、動脈硬化が高度である可能性が示唆されています。乾

癬が重症になるとメタボリック症候群による動脈硬化が進行して、血管系疾患が生じる

危険性が高まるのか、乾癬の重症度とメタボリック症候群の重症度の間の関係に関して

は、さらなる検討が必要です。 

メタボリック症候群があるから乾癬が生じる訳ではありません。また、乾癬があるか

らメタボリック症候群が生じる訳でも

ありません。脂肪細胞はアディポカイ

ンと呼ばれるさまざまサイトカインを

産生し、血中に放出します。アディポ

カインの中には、TNF-a のような炎症

性サイトカインもあります。TNF-a は

乾癬の病態に深くかかわるサイトカイ

ンで、乾癬の組織では TNF-a 濃度が上

昇しています（6, 7）。メタボリック症

候群に伴い脂肪細胞から多量の TNF-a

が産生され、血中濃度が上昇すること

と、乾癬で TNF-a 濃度の上昇と病態が

共通しています（図２）。そのため、乾癬とメタボリック症候群の両方が一緒に生じや

すいものと思われます。乾癬の方から考えると、乾癬が生じる準備状態のところに、メ

タボリック症候群によって TNF-a の血中濃度の上昇が生じると、乾癬が発症するという

側面があるのかもしれません。 

 

乾癬と脂質代謝：診療面から 

乾癬がメタボリック症候群や肥満と関連することを踏まえると、体重を減らすことが



乾癬にとってプラスになる可能性が予想されます。脂肪細胞が減少して産生される

TNF-a も低下すれば、乾癬が軽快するかもしれません。ただし、体重を減少させること

によって乾癬は良くなるか、という問いに対しては、賛否両論があり決着がついていま

せん。このことは、体重を減少させることによって乾癬が軽快する人がいる一方、変わ

らない人も多数いるためでしょう。体重減少によって乾癬が軽快するのはどのような場

合か、という点を明らかにしていくことが重要でしょう。この点でいくつか興味深い報

告があります。 

１つは、乾癬では ApoE の遺伝子型が E2であることが多いという報告です（8）。血中

では脂肪は単体で存在するのではなく、複数のアポプロテインというタンパク質と一緒

になりリポプロテインという複合体を形成して存在しています。ApoE はこの複合体を

構成するアポプロテインの１つです。ApoE 遺伝子には、E2、E3、E4 という３つの対立

遺伝子があり、E2 の場合細胞表面のリポプロテイン受容体との親和性が弱く高脂血症

が生じやすいのです。ApoE の遺伝子型が E2 の場合、高脂質血症に陥りやすいため、通

常の乾癬と比較して体重の変化に対する反応性が異なるのかもしれません。 

また、カロリー制限によって乾癬が軽快した人たちでは、トリグリセリド、コレステ

ロール、LDL のいずれも低下したが、カロリー制限によっても乾癬に軽快がみられなか

った人体ではこれらの低下が僅かであった、という報告があります（9）。単に体重が減

少するのではなく、脂質の濃度が低下することが乾癬の軽快には重要なのかもしれませ

ん。 

さらに、治療効果の面でみると、肥満があると乾癬に対する治療効果が低下すること

が示されています。Body mass index（BMI）の面でみると比較すると、平均的な体型で

ある BMI 20-24 の場合と比べ、高い肥満がある BMI 30 以上の患者では治療が奏効する

確率が大幅に低下すると報告されています（10）。シクロスポリンやインフリキシマブ

のように体重に換算して投与量を設定する薬剤においても、BMI が高い場合、治療効果

が低下します。高体重のため薬剤が希釈されて効果が低下するのではなく、肥満や脂肪

細胞の増殖が乾癬に対して負に作用するものと思われる。 

 

乾癬と脂質代謝：基礎研究の面から 

先にも述べたように乾癬は多因子疾患です。乾癬と脂質の関連性においても、TNF-a

はじめ様々な因子が関連しているでしょう。乾癬を多角的に解析するという立場からバ

イオインフォマティクスという手法で、乾癬の皮疹部で発現している遺伝子を網羅的に

調べるという研究がなされています。当然のことながら皮疹部と無疹部では多くの遺伝

子の発現が変化しています。さらに、乾癬の罹患者の無疹部での遺伝子の発現パターン

も、非罹患者の皮膚での発現と比較されています。罹患者の無疹部においても発現パタ

ーンに僅かな相違があることが明らかになっています。興味深いことに発現が異なる遺

伝子の中には、脂質代謝に関連する遺伝子が多数含まれていました（11）。特に脂質代



謝を制御する転写因子 PPAR の発現に変化がみられています。乾癬の無疹部は正常にみ

えますが、刺激が加わると皮疹が誘発されることがあります（ケブネル現象）。乾癬罹

患者の皮膚には、一見正常であっても乾癬の準備状態が存在すると思われます。この乾

癬の準備状態の具体的なメカニズムは未だ明らかではありませんが、PPAR などの脂質

に関連する遺伝子が深く関連している可能性があると思われます。 

 

最後に 

乾癬は、肥満やカロリーなど脂質代謝と関連しているのではないか、と言われてきま

した。しかし、どのような形で関連しているのかは明らかではありませんでした。現在

もその全貌は明らかではありませんが、解明が進んでいるのも事実です。脂質は乾癬に

対してマイナスに作用することがあることは明らかです。乾癬を軽減させる意味でも、

治療効果を上げる意味でも、脂質代謝の制御は乾癬の臨床において重要です。 
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