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研究成果の概要（和文）：　痒みは掻きたくなる衝動を起こさせる不快な感覚であり、アトピー性皮膚炎や透析
患者を苦しめる。皮膚が正常な場合には掻く、噛むという機械的な刺激は痒みを抑制し、強力な鎮痛薬モルヒネ
は痒みを誘発するというように、痒みと痛みで正反対の感覚が生じる。痛みと痒みは密接に相互に関係し、伝達
経路を共有しているように見えるが、痒みの情報伝達機構は不明な点が多い。本研究では急性と慢性の痒みモデ
ルマウスを用いて、痒みの情報伝達機構と伝達経路に痛みと共通するものがあることを明らかにした。　

研究成果の概要（英文）： Itch is defined as unpleasant sensation that evokes the desire to scratch, 
but chronic itch is a tormenting symptom in patients with atopic dermatitis and hemodialysis. In 
normal skin, mechanical stimuli such as scratch and bite relieve itch and morphine, a strong 
analgesic, induces itch. Thus itch and pain are intimately related and may share transduction 
pathways in the peripheral and central nervous systems. However, transduction mechanisms of itch 
remain to be known. 
 In the present study, to address this, we prepared mouse models of acute and chronic itch and 
demonstrated the mechanisms and pathways common to itch and pain in the central nervous system.

研究分野： 病態医化学（中でもホルモンの情報伝達機構） 神経科学（中でも神経障害性疼痛の発生・維持機構）

キーワード： 痒みの動物モデル　クロロキン　セロトニン　ガストリン放出ペプチド　NMDA受容体　c-fosの発現　脊
髄と延髄　遺伝子改変マウス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで、我々はNMDA型グルタミン酸受容体の１つGluN2Bサブユニットの活性化が慢性疼痛の維持に関与する
ことを明らかにしてきた。最近、ガストリン放出ペプチド（GRP）が痒みの神経伝達物質であることがわかり、
痒みの研究が脚光を浴びている。
　本研究で痒みの情報伝達にもGluN2Bサブユニットの活性化が重要であること、その活性化はGRP経路より上流
で働くことを初めて明らかにした。さらに、痒みが知覚される脳への伝達経路は痛みと共通する部位があること
を明らかにした。本研究成果は学術的な意義だけでなく、痒みの発生、維持機構を理解し、痒みをコントロール
し、治療するための重要な知見となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
痒みは掻きたくなる衝動を起こさせる不快な感覚、非常にありふれた感覚で、アトピー性皮

膚炎や透析患者をはじめとする慢性的な痒みは慢性疼痛と同様にひどい精神的な苦痛や生活の
質の低下を引き起こす。しかし、通常、痒みは掻けば治まるので、慢性疼痛のように重篤と捉
えられなかった。そのため、慢性疼痛に比べて、痒みに関係する研究者や研究費が少なく、痒
みに関する研究は皮下にヒスタミン等の起痒物質を注入する行動実験が中心でその発生・持続
機構の解明が行われてこなかった。 
痛みと痒みを引き起こす刺激は、皮膚から無髄の一次求心性線維である C線維を介して一次

中継地である脊髄後角に伝達される。皮膚が正常な場合には掻く、噛むという機械的な刺激は
痒みを抑制し、強力な鎮痛薬モルヒネは痒みを誘発するという正反対の感覚を生む。最近、ガ
ストリン放出ペプチド (GRP)、B 型ナトリウム利尿ペプチド (Nppb) が脊髄後角での痒みの神
経伝達物質である可能性が報告されたことから、痒みの研究が脚光を浴びるようになり、研究
費が投入されるようになった。現在、生化学的研究は端緒についたところで、痒みの中枢性感
作に関わる情報伝達機構の解明はいまだ未熟な段階にある。 
本研究では、我々の 20 年以上の疼痛研究で用いた実験手技と培った経験を土台に、痛覚と痒

みの脊髄・延髄での情報伝達機構、脳の高次中枢への伝達経路が同じなのかという興味ある課
題を明らかにするために、さまざまな遺伝子改変マウスを用いて掻痒動物モデルを作製し、痒
みの中枢性感作機構を明らかにする着想に至った。 
 
２．研究の目的 
痛覚伝達における脊髄後角での中枢性感作、神経可塑的変化は、一次求心性線維から遊離さ

れる神経伝達物質グルタミン酸が脊髄二次ニューロンの NMDA 型グルタミン酸受容体のチャネ
ル活性を変化させることにより生じる。NMDA 受容体は GluN1 と GluN2A～2D のサブユニットが 2
つずつ合わさって、4つのサブユニットでイオンチャネルを形成するが、我々は GluN2B の 1472
番目の Tyr 残基のリン酸化が神経障害性による慢性疼痛の維持に関与することを明らかにした。 
本研究は、(1)急性掻痒の中枢性感作におけるグルタミン酸 NMDA 受容体の役割、情報伝達機

構の解明、(2)掻痒伝達と痛覚伝達に関与する分子、経路の類似点と相違点の解析、(3)多光子
励起顕微鏡を用いた蛍光タンパク遺伝子導入マウスの in vivo イメージングにより神経ネット
ワークを明らかにすることを申請時の当初の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 急性掻痒モデル、慢性掻痒モデルの作製と痒み行動の評価 
急性掻痒モデルではヒスタミン、クロロキン、セロトニンなど様々な痒み物質注射を頬に注

入し、投与直後から自発的な搔破行動をビデオに録画して測定した。慢性掻痒モデルとして、
乾燥性皮膚掻痒モデルでは毛剃りした左頬にアセトンとエーテルの混液を 1日 2回、ビタミン
D塗布モデルではビタミン D3 のアナログ体 MC903 を 1日 1回、1週間頬に添付した後に自発的
な搔破行動をビデオに録画して測定した。 
 
(2) 痒みの伝達経路の解析 
外部刺激の入力に応答した神経細胞では、約 30分後に最初期遺伝子 c-fos の mRNA、1～2 時

間後には c-Fos タンパク質レベルの発現上昇が一過性にみられ、神経細胞活動性の指標として
用いられている。本研究では、免疫染色による c-Fos の発現上昇を用いて、痒みの伝達経路の
解析を行った。さらに、c-fos 遺伝子のプロモーター下で神経活動を抑制する遺伝子改変マウ
ス Fos-tTA, Fos-EGFP, TRE-hM4Di マウスを作製し、痒みの行動解析を行った。 
 
(3) 遺伝子改変マウス 
NMDA受容体GluN2Bサブユニットの1472番目のTyr残基がリン酸化できないノックインマウ

ス（Y1472F-KI）は、東大医科研山本雅名誉教授より供与された。Fos-tTA, Fos-EGFP ダブルト
ランスジェニックマウスと TRE-hM4Di マウスは米国ジャクソン研究所から購入した。 
 
４．研究成果 
(1) 急性掻痒、慢性掻痒の中枢性感作における NMDA 受容体の役割 
①クロロキン誘発性掻痒のグルタミン酸 NMDA 受容体 GluN2B のリン酸化の関与 
野生型マウスにクロロキンを投与すると投与直後から搔破行動がみられ、三叉神経脊髄路核

の後角内側の浅い層のニューロンにクロロキン刺激に応答する c-Fos の発現が見られた。これ
らのニューロンの多くは痒み伝達に重要な GRP 受容体を発現していた。Y1472F-KI マウスでク
ロロキンに対する痒み行動の低下、c-Fos の発現細胞数の低下がみられた。これらの結果は、
急性掻痒にも三叉神経脊髄路核にあるニューロンの GluN2B の 1472 番目の Tyr 残基のリン酸化
が関与することが初めて示された。 
 
 



②慢性掻痒モデルにおけるグルタミン酸 NMDA 受容体 GluN2B のリン酸化の関与 
慢性掻痒モデルとして作製した乾燥性皮膚掻痒モデルでも Y1472F-KI マウスにおける痒み行

動の低下がみられたことから、神経障害性疼痛を引き起こす慢性疼痛モデルと同様に、慢性掻
痒においても GluN2B のリン酸化の関与が明らかになった。 
 

(2) 掻痒伝達に関与する分子と情報伝達機構の解明 
次 に NMDA 受 容 体 の 活 性 化 と

GRP-GRP 受容体経路の痒み伝達におけ
る相互関係を解析した。野生型、
Y1472F-KI マウスの大槽内に GRP を投
与したところ、いずれのマウスも全身
への激しい搔破行動を引き起こし、そ
の数に差は見られなかった。さらに、
NMDA の大槽内投与は野生型において
激しい搔破行動を引き起こすが、GRP
受容体の拮抗剤RC-3095により抑制さ
れた。これらのことから痒み伝達にお
いて GRP-GRP 受容体経路は NMDA 受容
体の活性化の下流で働くことが示さ
れた（図 1）。 
 

(3) クロロキン誘発掻痒とセロトニン誘発掻痒は異なる伝達経路 
セロトニンや 5-HT2 セロトニンレセプター作動薬α-メチルセロトニン刺激による掻破行動

と測定したところ野生型と Y1472F-KI マウスで有意な差が見られなかった。α-メチルセロトニ
ンに対する c-Fos の発現に対しても野生型と Y1472F マウスでは有意な差が見られなかった。さ
らに、GluN2B の選択的な阻害薬 CP101,606 や Tyr 残基のリン酸化阻害薬 PP2 の大槽内投与は、
セロトニンに対する掻破行動に変化をあたえなかった。これらのことから、三叉神経脊髄路核
において急性掻痒にはNMDA受容体を介するものと介さない少なくとも2つの伝達経路があるこ
とが示された。 
 

(4) 痒みと痛覚に関与する伝達経路の類似点と相違点の解析 
急性掻痒モデルでは、脊髄や三叉神経脊髄路核において痒み刺激だけでなく、痛み刺激に対

する c-Fos の発現位置は非常によく似ており、これらが異なる神経回路により伝達されている
のか、さらにストレスによる非特異的刺激により c-Fos の発現が上昇しているのか区別するの
は困難であった。慢性掻痒モデルは、急性掻痒モデルと異なり、恐怖などのストレスに伴う非
特異的な c-Fos 発現は減り、自発的な搔破行動による脳の神経活動を反映すると考えた。 
ビタミン D アナログ塗布による慢性掻痒モデルでは、1 週間処置後の皮膚で表皮の肥大化や

炎症メディエーターの TSLP mRNA の発現増大がみられた。実際、特異的な c-Fos 発現細胞群が
①parasubthalamic nucleus (PSTh)、②central amygdala (CeA)、③parabrachial nuclei (PB)
やその他領域で見られた。これらの c-Fos 発現部位は痛覚伝達の経路でもあり、現在、ジニト
ロフルオロベンゼン塗布による慢性掻痒モデルにおいても c-Fos 発現解析を行っている。ビタ
ミン D塗布モデルとの発現を比較しながら、慢性掻痒に共通する脳部位の同定、痛覚伝達との
類似点と相違点の解析を進めている。 
 

(5) 遺伝子改変マウスによる痒みに関係するニューロンと伝達経路の同定 
外部刺激の入力に反応し、c-Fos の発現上昇させるニューロンは 1 切片（2 次元）あたり数

10 個ある。脊髄後角や三叉神経脊髄路核の神経ネットワーク（3次元）を研究計画書に記載し
た多光子励起顕微鏡を用いた in vivo イメージングで解析するには、実験手技だけでなく、検
出感度、検出部位など技術的に困難であった。そこで、当初の計画を変更し、痒みの刺激によ
り活性化されるニューロン特異的に、c-fos 遺伝子のプロモーター下で神経活動が抑制される
Fos-tTA, Fos-EGFP, TRE-hM4Di マウスを作製し、掻破行動への影響を検討した。 
実験 3 日前に DOX を抜いたマウスを用いて左頬に生理食塩水、カプサイシン、クロロキンを

注射し c-fos 発現下で hM4Di の発現を誘導した。12 時間後に大槽内に CNO を注射し hM4Di を活
性化させ、30分後に左頬に再度クロロキンを注射した。生理食塩水注射群と比較してカプサイ
シン、クロロキン注射群は共に 2度目のクロロキン注射に対する掻破行動を低下させたが、カ
プサイシンとクロロキンで有意な差は見られなかった。カプサイシン注射後のクロロキン応答
の低下はカプサイシン注射に伴う炎症による痒み応答の低下が原因である可能性が考えられた。 
 
今後、本研究で明らかになった脳の部位に対して、Tet 発現誘導システムを用いて、痒み刺

激や痛覚刺激に応答して活性化したニューロン特異的な細胞破壊や人為的活性化を行い、掻痒
伝達と痛覚伝達の経路の相違点と類似点を解析する予定である。 
 
 

図１ 脊髄・延髄における痒みの情報伝達機
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