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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎などに伴う慢性的な痒み（慢性掻痒）は既存の治療薬が奏功せず、
メカニズム解明は重要な課題である。これまでの研究から、慢性掻痒時の脊髄における痒み伝達にはGRPRシグナ
ルが関わることがわかっている。しかしながら、GRPR欠損マウスを用いた検討から、進行維持期のGRPRの関与は
部分的で、初期に至ってはほとんど関わらないことが示唆された。そこで、GRPRシグナル非依存的な痒み伝達メ
カニズムについて種々の検討を行った。その結果、GRPRシグナル非依存的な痒み伝達を担う候補としてX陽性神
経細胞を見出した。

研究成果の概要（英文）：Chronic itch is a debilitating symptom of skin diseases including atopic 
dermatitis; however, antihistamines are mostly ineffective and underlying mechanisms are poorly 
understood. Previous studies have suggested that spinal GRPR signaling plays an impoetant role in 
development and maintenance of chronic itch.  However, using GRPR mutant mice, we have shown that 
GRPR signaling makes a partial contribution to the development and maintenance of chronic itch and 
little contribution to initiation of it. In this study, we focused on GRPR-independent mechanisms of
 itch transmission in the spinal cord under chronic itch conditions and found that X-positive 
neurons as candidates for mediating GRPR-independent itch.

研究分野：神経薬理学

キーワード： 痒み　脊髄

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性掻痒の初期から進行・維持期にわたって関与する脊髄における痒み伝達メカニズムの発見に繋がり、慢性掻
痒メカニズムの全容解明に大きく貢献し、有効な新規治療標的の創出につながる。さらに新たな脊髄痒みシグナ
ル及び神経回路の解明にもつながるため、‘慢性的な痒み’のみならず、‘痒み’さらには‘感覚’研究全般に
おいて、日本が世界をリードすることにも貢献すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
痒みは皮膚や粘膜を引っ掻きたくなるような不快な感覚である。通常の痒みは一過性である
が、アトピー性皮膚炎などに伴う「慢性的な痒み（慢性掻痒）」は、痒みによる不快感や長期的
な引っ掻き行動により、患者に過度の肉体疲労や精神的ストレスをもたらすことで QOL を著し
く低下させる。また、それだけでなく、長期的な引っ掻き行動によって皮膚のバリア機能が著
しく低下することで各種感染症にかかるリスクが高まることも問題視されている。現在、国民
の約１割がアトピー性皮膚炎を発症していると推定されていることから、痒みのコントロール
は臨床上極めて重要な課題である。しかしながら、抗ヒスタミン薬など既存の治療薬が十分に
奏功しないため、慢性的な痒みのメカニズム解明及び新規治療薬開発が強く求められている。 
痒みは、皮膚に存在する一次求心性神経 C線維の自由終末が痒み刺激を受け、脊髄後角へと伝
わり、脳に伝達され認識される。従来、痒みは痛みの弱い感覚であると考えられてきたが、最
近の研究により、通常時の痒みシグナル伝達に特異的な分子として、脊髄後角における GRP と
その受容体である GRP 受容体（GRPR）が発見され（Nature 2007; 448: 700-703）、痒みが痛み
とは異なる独立した感覚であることがわかった。しかし、病態時における痒み慢性化メカニズ
ムは依然不明であり、また、これまでの慢性的な痒みに関する研究は皮膚を中心に行われてお
り、脊髄をはじめとする中枢神経系の関与は全く分かっていなかった。 
 
 そのような中、最近、申請者らは慢性掻痒時の進行・維持期の脊髄後角において、活性化ア
ストロサイト由来因子を介して痒み特異的シグナルである GRPR シグナルが増強され、慢性掻痒
に関与することを見出し、慢性掻痒に対する脊髄レベルでの変化の関与を世界に先駆けて発見
した（Shiratori-Hayashi et al., Nature Medicine 2015）。この成果から、通常時の生理的な
痒みだけでなく、病態時の慢性的な痒みにも GRPR シグナルが関与することが示唆された。そこ
で、慢性掻痒時の GRPR シグナルの関与をより明確に示すため、GRPR 欠損マウスで慢性掻痒モ
デルを作成した。その結果、GRPR 欠損マウスでは、進行・維持期の増加した痒み行動は有意に
抑制されたものの、その抑制は部分的（約 40％の抑制）であり、初期の痒み行動に至ってはほ
とんど抑制されなかった。また、慢性掻痒モデルマウスの脊髄で DNA マイクロアレイを行った
ところ、GRP 以外のペプチド性神経伝達物質が複数発現増加していた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 慢性的な痒み発症時の脊髄後角における GRPR シグナル非依存的な新規痒み伝達物質及び痒
みシグナルの存在を明らかにすることで、有効な新規治療標的創出を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）候補物質の脊髄腔内投与 
 投与前日までにマウスに対し脊髄腔内カテーテル留置手術を行い、候補物質（因子 X）を投
与した。投与後痒み行動をビデオ撮影し回数を計測した。 
 
（２）慢性掻痒モデル作成と慢性的な痒み行動測定 
 皮膚への塗布により接触性皮膚炎及び強い痒みを誘発するジフェニルシクロプロペノン
（DCP）を用いた。DCP をアセトンに溶解させ、マウスの上背部皮膚を剃毛後塗布した。1回目
の塗布後 7日目に再び同じ部位に 1回目と同様の DCP 溶液を塗布した。 
 慢性的な痒み行動の測定は MicroAct（ニューロサイエンス）を用いて行った。最初の測定前
日までに麻酔下でテフロンコーディングされた小型マグネット（直径 1 mm×長さ 3 mm, ニュ
ーロサイエンス）をマウスの後肢皮下に埋め込んだ。測定当日は飼料と水を自由に摂取できる
測定用チャンバー（直径 11 cm × 高さ 18 cm）にマウスを１匹ずつ入れ、24時間の後肢の動
きをコイルで検出することにより痒み行動を測定した。解析は MicroAct version 2.15A（ニュ
ーロサイエンス）を用いて行った。 
 
（３）免疫組織染色法 
 マウスを 4%パラホルムアルデヒド溶液で灌流固定を行い、頸部脊髄を取り出した後包埋し凍
結保存した。その後切片を作製し免疫組織染色を行った。 
 
（４）X陽性細胞除去 
 X-Cre;Rosa-DTR マウスを作成し、脊髄腔内カテーテル留置手術を行い、ジフテリア毒素（DTX）
を頸部髄腔内投与した。1 回目の投与の 72 時間後に再び 1 回目と同様の DTX 溶液を投与した。
最後の投与から 2週間後以降に実験を行った。 
  
 



４．研究成果 
 
（１）候補物質 Xの脊髄腔内投与による痒み行動 
 慢性掻痒モデルマウスの脊髄で発現増加していた GRP 以外のペプチド性神経伝達物質である
因子 Xをマウスの脊髄腔内に投与したところ、痒み行動である引っ掻き行動の増加が認められ
た。また、GRPR欠損マウスにおいても野生型と同程度の引っ掻き行動がX投与後に認められた。
これらの結果から、因子 Xは脊髄における起痒物質であり、GRPR に依存せずに痒みを惹起でき
ることが示唆される。 
 
（２）Xの慢性掻痒における役割 
 X 欠損マウスを用いて慢性掻痒モデルを作成し、慢性的な痒み行動を評価したところ、野生
型マウスと比較して有意な変化は認められなかった。この結果から、因子 Xは GRPR 非依存的な
脊髄における起痒物質ではあるものの、慢性掻痒にはあまり寄与しないことが示唆される。 
 
（３）X陽性細胞の局在 
 因子 Xそのものの慢性掻痒への寄与は小さいことが示唆されたため、次に因子 Xを発現する
神経細胞（X陽性細胞）の寄与を検討した。まず、X陽性細胞の脊髄における局在を確かめるた
め、X-Cre;Rosa-tdTomato マウスを作成し、脊髄の免疫組織染色を行った。その結果、脊髄の
中でも感覚伝達を担うとされる後角に X陽性細胞が存在していることが分かった。 
 
（４）X陽性細胞の慢性掻痒における役割 
 脊髄後角に存在する X 陽性細胞の慢性掻痒における役割を明らかにするため、
X-Cre;Rosa-DTR マウスを作成し、DTX を頸部脊髄腔内に投与することで脊髄後角 X陽性細胞の
みを除去し、その後慢性掻痒モデルを作成した。その結果、X 陽性細胞除去マウスにおいて、
慢性的な痒み行動が有意に抑制された。慢性的な痒み行動の抑制は進行・維持期だけでなく、
GRPR 欠損マウスではほとんど抑制されなかった初期においても認められた。以上の結果から、
脊髄後角 X陽性神経細胞は GRPR シグナルに依存せずに慢性掻痒に関与することが示唆される。 
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