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研究成果の概要（和文）：中枢における痒みの情報伝達機構の詳細は未だ不明である。そのため、in vivo記録
法を用いて皮膚への痒み刺激により誘起される興奮性応答を詳細に解析した。さらに、痒み応答ニューロンを染
色し、組織形態学的な解析も併せて行った。その結果、痒み応答ニューロンはdelayedやsustained repetitive
発火パターンを示すことが分かり、組織形態学的に興奮性介在ニューロンであることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The mechanism for the itch transmission in the central nervous system 
remains unclear. The present study was designed to analyze pruritic synaptic responses evoked in 
spinal dorsal horn and cortex neurons of rodents by using an in vivo whole-cell patch-clamp and 
extracellular recording technique. The present main findings are that pruriceptive itch-sensitive 
afferent fibers evoke excitatory synaptic responses mainly onto delayed firing and sustained 
repetitive firing type neurons which are morphologically classified as the excitatory interneurons.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
痒みは非常に不快な感覚であり、特にアトピー性皮膚炎など慢性そう痒は既存薬物では効果を示さないことが多
く患者のQOLを著しく低下させる。しかし、痒みの情報伝達機構は不明な点が多い。申請課題の研究成果によ
り、痒みの情報伝達機構や、痒み受容ニューロンの特徴が明らかになった。このことは、今後慢性そう痒モデル
動物を用いることで病態時の解析にも非常に役立つ成果である。更に、得られた成果は新規治療法、治療薬を開
発するうえで重要な情報となりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
時に痒みは痛み以上に耐え難い感覚であるにもかかわらず、痛みに比べ脊髄における痒み情

報の伝達やその調節機構の詳細は不明なことが多い。痒みの研究は行動薬理学的研究が主体で
行われており、痒みの伝達機構の詳細は不明な点が多かった。近年、感覚情報の入り口である
脊髄後角から細胞外記録法を用いて細胞の発火頻度の解析が行われ、Carstens らのグループが
精力的に研究を進めている（Akiyama T, Merrill AW, Carstens MI, Carstens E. J Neurosci. 
29(20):6691-6699, 2009）。しかし、脊髄への伝達経路、痒み情報を受容する細胞の形態組織学
的特徴などはほとんど不明である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、in vivo パッチクランプ法を用いて痒みシナプス伝達機構の解析及び、記録細
胞を染色し電子顕微鏡を用い組織形態学的解析を行い、痒み脊髄情報伝達機構の詳細の解明を
試みた。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、動物愛護・生命倫理の観点に十分配慮し、自然科学研究機構及び富山大学の定め
る規則に則り動物実験計画書を作成・提出し、富山大学動物実験委員会により承認を受けた後
に開始した。又、実験動物に苦痛を与えないよう十分注意を払った。 
（１）In vivo パッチクランプ記録法を用いた皮膚への痒み刺激誘起の脊髄シナプス応答の解
析と薬理学的解析 
ラットをウレタンで麻酔した後、椎弓切除を施行し脊髄を露出させ、定位固定装置で固定し、
脊髄表面は Krebs 液を灌流し、脊髄後角からホールセルパッチクランプ記録を行い、皮膚への
痒み物質（5-HT）投与により誘起されるシナプス応答を詳細に定量解析した。更に、痒み特異
的受容体として報告されている GRP 受容体の阻害薬や興奮性情報伝達物質であるグルタミン酸
の受容体阻害薬を投与し痒み情報伝達に関与する神経伝達物質や受容体の解析を行う。 
 
（２）痒み応答細胞の電気生理学的解析 
 In vivo パッチクランプ記録法により脊髄後角から記録した痒み応答細胞の電気生理学的特
徴を解析するために、記録細胞に直接電流注入を行い記録細胞の発火パターンを解析し分類を
行い、痒み応答細胞と非応答細胞での分布の違いについて解析を行う。 
 
（３）痒み応答細胞の形態組織学的解析 
 In vivo パッチクランプ記録法により脊髄後角から記録した痒み応答細胞を染色し、その形
態や軸索投射部位を解析する。更に三次元電子顕微鏡を用いてシナプス構造の解析を合わせて
行う。 
 
４．研究成果 
（１）In vivo パッチクランプ記録法を用いた皮膚への痒み刺激誘起の脊髄シナプス応答の解
析薬理学的解析 
In vivo パッチクランプ記録法を用いて-70mV の電位固定下に脊髄表層から記録すると、全て

の細胞で自発性の興奮性シナプス後電流（EPSC）が誘起された。皮膚へ侵害性刺激（機械的痛
み刺激）や非侵害性刺激（機械的触刺激）など生理的刺激を行い記録細胞の受容野を特定し、
受容野に対し痒み物質（5-HT）を投与し、自発性 EPSC に対するこれらの影響を観察した。これ
までの申請者らの結果同様に、約 3割の脊髄後角細胞で皮膚への痒み物質投与により EPSC の長
時間にわたる増強効果が見られた。引き続き、痒み情報伝達を担う神経伝達物質の解析を薬理
学的に行った。痒み情報伝達を担う神経伝達物質としては、gastrin-releasing peptide (GRP)
及び natriuretic peptide B (Nppb)が知られている。そこで、皮膚への痒み物質投与により EPSC
増強効果が見られた細胞に対し、脊髄表面に GRP 及び Nppb 受容体拮抗薬を灌流投与し EPSC へ
の影響を解析したが、EPSC の発生頻度及び振幅には有意な影響を与えていなかった。次に、興
奮性伝達物質であるグルタミン酸の AMPA 受容体拮抗薬を同様に投与したところ EPSC が完全に
抑制された。 
 
（２）痒み応答細胞の電気生理学的解析 
 痒み応答細胞と非応答細胞の特徴を調べるために電気生理学的特性の一つである発火パター
ンの解析などを行った。脊髄後角表層の細胞は主に 4つの発火パターンに分類できることが報
告されている。そのなかでも、痒み応答細胞では delayed firing、tonic firing の割合が痒み
非応答細胞に比べ多い傾向にあった。一方で、静止膜電位などには痒み応答細胞と非応答細胞
間で有意な差は認められなかった。 
 
（３）痒み応答細胞の形態組織学的解析 
記録電極に biocytin を添加し記録した痒み応答細胞を標識し、免疫染色を行い形態組織学的

解析を行った。その結果、痒み応答細胞の細胞体は脊髄浅層に多く局在していた。この結果は、
申請者がこれまでに得た c-Fos 陽性細胞の解析結果と一致していた。痒み応答細胞の軸索投射



部位や樹状突起などの解析を行ったところ、多くの細胞では比較的特徴的な細胞形態をしてい
た。更にその詳細を解析するため、三次元電子顕微鏡による微細構造の解析を行った。組織の
固定方法など条件検討に膨大な時間がかかり、統計解析できるほどの例数は集まっていないが、
現在引き続き解析を行っている。 
 
（４）まとめ 
本研究において、皮膚への痒み物質（5-HT）投与によって末梢で発生した活動電位が一部の

脊髄浅層の膠様質細胞にシナプス入力し興奮性シナプス後電流（EPSC）の頻度を著明に増加さ
せることが明らかとなった。痒み情報を伝える線維にはある種の TRP チャネルが発現し、神経
伝達物質は主にグルタミン酸が担っていることが明らかとなった。その一方で、痒み物質投与
により増加した EPSC は痒みの情報伝達に重要と言われる gastrin-releasing peptide (GRP)及
び natriuretic peptide B (Nppb)の受容体拮抗では抑制されなかった。このことから、GRP や
Nppb は修飾的な役割を果たしていると考えられる。ついで、痒み応答細胞の電気生理学的特徴
を調べたところ、痒み応答細胞は非応答細胞に比べ delayed firing、tonic firing の発火パタ
ーンを示す細胞の割合が多いことが明らかとなった。静止膜電位などには痒み応答細胞、非応
答細胞で有意な差は見られなかった。次いで、痒み応答細胞の形態組織学的解析を行ったとこ
ろ、痒み応答細胞の細胞体は脊髄後角浅層に存在し、痒み応答細胞その形態学的な分類を行う
とある特徴的な細胞形態をしていた。更に、三次元電子顕微鏡によるシナプスレベルでの微細
構造を試みており、現在統計学的解析を行うためのさらなる例数獲得に努めている。本研究に
おけるこれらの研究成果今後中枢における痒みのシナプス伝達機構の解明に非常に重要な結果
であると思われる。また、得られた研究成果は、国内外の学会・英文科学誌に報告しており社
会へ積極的に発信している。 
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