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研究成果の概要（和文）：　神経伝達物質サブスタンスP（SP）は、疼痛や炎症機構に関連している他、痒みの
メディエーターとしての側面が注目されている。本研究は、SP受容体を介したシグナル伝達における鎮痛補助
薬、特に抗てんかん薬（プレガバリン；PGB、ガバペンチン;GBP）の影響を分子生物学的に検討することによっ
て、難治性掻痒の原因究明と新しい治療法を確立することを目的とした。
　その結果、GBPおよびPGBはSP受容体を介するシグナル伝達系への抑制的な影響を有し、IL-6, IL-8などの炎症
性サイトカイン、ケモカインの産生を抑制することが明らとなり、SPを介した抗炎症作用により止痒効果を発揮
する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Gabapentin (GBP) and pregabalin (PGB) exert antipruritic action on chronic 
itching with neuropathic or inflammatory conditions. In this study, we investigated the effects of 
GBP and PGB on substance P (SP)-induced activation of a human glioblastoma astrocytoma cell line 
U373 MG cell, which expresses the high levels of a functional high-affinity SP receptor and produces
 interleukin (IL)-6 and IL-8 in response to SP. The results indicated that GBP and PGB suppressed 
the SP-induced production of IL-6 and IL-8 in U373 MG cells. Furthermore, GBP and PGB inhibited the 
SP-induced phosphorylation of p38 MAPK and NF-kB, and nuclear translocation of NF-kB in U373 MG 
cells. Together, these observations suggest that GBP and PGB likely prevent the SP-induced IL-6 and 
IL-8 production by U373 MG cells via the inhibition of signaling molecules including p38 MAPK and 
NF-kB, thereby exhibiting antipruritic action.

研究分野： 麻酔学、疼痛学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
帯状疱疹後掻痒を始めとした難治性掻痒が患者パフォーマンスに多大な影響を与え、QOL、学習効率、および労
働生産性を著しく障害することが明らかにされている。適切な治療を提供することにより、それらを改善できる
可能性があり，難治性掻痒の原因究明と安全な治療方法を確立することの社会的意義は非常に大きい。神経伝達
物質サブスタンスP（以下SP）は、疼痛や炎症機構と強く関連している他、C線維のSP受容体(SPR)を介した直接
的な掻痒のメディエーターとして中心的役割を果たしていることが注目されている。以上より、SPRを介したシ
グナル伝達系の解析が、難治性掻痒のメカニズム解明の鍵であることが考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年，慢性痒疹，皮膚瘙痒症、帯状疱疹後掻痒などの難治性掻痒が患者パフォーマンスに多

大な影響を与え、QOL、学習効率、および労働生産性を著しく障害することが明らかにされてい
る。適切な治療を提供することにより、それらを改善できる可能性があり，難治性掻痒の原因
究明と安全な治療方法を確立することの社会的意義は非常に大きいと考えられる。 
帯状疱疹に引き続き起こる帯状疱疹後神経痛および帯状疱疹後掻痒は、経時的な神経の変性

による神経障害性疼痛や神経障害性掻痒を伴い、疼痛と掻痒の強い関連が示唆されているもの
の詳細なメカニズムについて不明なことも多い。掻痒の原因として真皮神経の過形成や増殖過
多、サイトカインなどの瘙痒伝達メディエーター，マスト細胞，好酸球，真皮樹状細胞などが
複雑に関与していることが想定される。中でも神経伝達物質サブスタンス P（以下 SP）は、疼
痛や炎症機構と強く関連している他、C 線維
の SP受容体(SPR)を介した直接的な掻痒のメ
ディエーターとして中心的役割を果たして
いることが注目されている。（図 1） 
以上より、SPR を介したシグナル伝達系の、

より深い理解が難治性掻痒のメカニズム解
明の鍵であるという発想を得た。 
一方、抗てんかん薬であるプレガバリンや

ガバペンチンなどのガバペンチノイドは、神
経前シナプスにおいてカルシウム流入を抑
制することで神経伝達物質の過剰な放出を
抑制し、鎮痛効果を発揮することが知られて
いる。既に欧米において神経障害性疼痛の薬
物治療ガイドラインの第一選択薬とされ、本
邦でも鎮痛補助薬として神経障害性疼痛に対して広く 
臨床使用されている他、最近では止痒効果を発揮することが報告されている(N Engl J Med 2013; 
368:1625-1634)。また、皮膚 SP 作用の減弱などが関連していると推定されているものの、詳細
な止痒メカニズムは明らかにされていない。本研究は、SPR を介したシグナル伝達における抗
てんかん薬（プレガバリン、ガバペンチン）の効果を分子生物学的に検討することによって、
難治性掻痒の原因究明と新しい治療法を確立することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、SPR を介したシグナル伝達における鎮痛補助薬の効果を分子生物学的に検討する

ことによって、難治性掻痒の原因究明と新しい治療法を確立することを目的とした。具体的に
は、ヒト星状膠腫細胞 U373MG 細胞株を用いた実験系において、SPR を介した鎮痛補助薬、特に
抗てんかん薬（プレガバリン、ガバペンチン）の SPR を介した止痒効果について解明すること
を目的とし、そのために SP刺激によって惹起される炎症性サイトカインの発現、シグナル伝達
系への薬剤の影響を解明することとした。 
３．研究の方法 
① SPRを介する細胞内情報伝達経路と鎮痛補助薬の影響についての検討；U373MG細胞を用い、

SPが MAP キナーゼ、特に ERK1/2 や P38 MAPK を活性化させることをウエスタンブロット法
により測定する。抗てんかん薬（プレガバリン PGB、ガバペンチン GBP）の影響を、ウエ
スタンブロット法によっての検出を試みる。 

② 鎮痛補助薬の炎症性サイトカイン産生抑制効果についての検討；SP刺激によって惹起され
る炎症性サイトカインの mRNA の発現・産生を RT-PCR 法で、タンパク質レベルを ELISA 法
で定量する。さらに鎮痛補助薬による発現への影響を検討する。 

③ 鎮痛補助薬の炎症性転写因子 NF-B 活性化抑制効果についての検討；同様に、SP刺激によ
って惹起される NF-B を、ウエスタンブロット法を用いて測定する。さらに鎮痛補助薬に
よる発現への影響を検討する。 

以上より、掻痒のメカニズムを分子レベルで解析することにより、難治性掻痒の病態をより
詳細に解明し、安全かつ有効な治療方法を確立することを目的とした。神経障害性掻痒のみな
らず、神経障害性疼痛の治療方法の確立することを目指した。 

 
 
４．研究成果 
(1)まず初めに、SP 受容体を介した P38 MAPK のリン酸化および ERK に対する GBP および PGB の
影響を検討した。 
U373MG 細胞を 12穴プレートで培養し、1mM GBP, 1mM PGB で前処理した後、100 nM SP で 10

分刺激した。反応停止後、細胞を回収し、電気泳動後にウエスタンブロット法で A; リン酸化
P38 MAPK および B;リン酸化 ERK1/2 を検出した。ストリッピング後、A;全 P38MAPK および B;
全 ERK1/2,を検出し、コントロールとの割合を比較した。その結果、 
A; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による p38 のリン酸を抑制した。 
B; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による ERK1/2 のリン酸を部分的に抑制した。 



 以上より、U373MG 細胞において、SP 受容体を介した MAPK 経路の活性化は、特に P38 MAPK
において、ガバペンチンおよびプレガバリンによって抑制されることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)次に、SP受容体を介した NF-kB のリン酸化および NF-kB の核内移動に対する GBP および PGB
の影響を検討した。 
U373MG 細胞を 12穴プレートで培養し、1mM GBP および 1mM PGB で前処理した後、100 nM SP

で 10 分刺激した。反応停止後、細胞を回収し、電気泳動後にウエスタンブロット法で A;リン
酸化 NF-Kb を、B;核内移動を検出した。ストリッピング後、A;全 NF-kb を、B;ヒストン H3 を
検出し、コントロールと比較した。その結果、 
A; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による NF-kB のリン酸化を抑制した。 
B; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による NF-kB の核内移動を抑制した。 
以上より、U373MG 細胞において、SP 受容体を介した NF-kb の活性化は、ガバペンチンおよび

プレガバリンによって抑制されること、さらに、NF-kB の細胞膜から核内への移動が、ガバペ
ンチンおよびプレガバリンによって抑制されることが分かった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2) SP 受容体を介した IL-6 および IL-8 産生に対する GBP および PGB の影響 
373MG 細胞を 12 穴プレートで培養し、1mM GBP および 1mM PGB で全処理した後、100 nM SP で
24 時間刺激した。培養液を回収し、培養液中の IL-6 と IL-8 の産生を ELISA 法で検出した。そ
の結果、 
A; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による IL-6 の産生を有意に抑制した。 
B; GBP (1mM)および PGB (1mM)は、SP (100nM)による IL-8 の産生を有意に抑制した。 
 以上より、U373MG 細胞において、SP受容体を介した IL-6 および IL-8 の産生は、ガバペンチ
ンおよびプレガバリンによって抑制されること、が分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 本研究により、ガバペンチンおよびプレガバリンは SP 受容体を介するシグナル伝達への影響
を有することが示された。特に、MAPK のうち、P38 のリン酸化を抑制することにより、転写因
子 NF-kB の核内移動を抑制し、その結果、IL-6 および IL-8 などの炎症性サイトカイニン、ケ
モカイの産生を抑制することが明らかになった。以上より、ガバペンチンおよびプレガバリン
は SP を介した抗炎症作用により、止痒効果を発揮する可能性が示唆された。 
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