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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全による血液透析患者の痒みの発生機序の解明を試みた。透析患者の血清中
のβ2マイクログロブリン（β2-MG）が増加していた。マウスを用いた実験からβ2-MGが、痒み因子であること
に加え、TRPV1陽性一次感覚神経を直接活性化することで痒みを誘発することも明らかにした。慢性腎不全誘発
掻痒マウスモデルの開発に成功し、β2-MG、IL-31、並びにアラキドン酸代謝物がその痒みに関与することを見
出した。更に、慢性腎不全患者の皮膚では、IL-31等の痒み因子が表皮で発現していることも見出した。以上の
結果から、これら痒み因子が、慢性腎不全の痒みの新たな治療ターゲットになることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：The elucidation of the mechanism of itching in hemodialysis patients with 
chronic renal failure was investigated. β2 microglobulin (β2-MG) in the serum of dialysis patients
 was increased. In addition to the finding that β2-MG was an itch mediator, it was demonstrated 
that β2-MG elicited itching through direct activation of TRPV1-expressed primary afferents. We 
succeeded in developing a mouse model with a chronic renal failure-related itching, and found that 
β2-MG, IL-31, and arachidonic acid metabolites were involved in itching. Furthermore, in the skin 
of hemodialysis patients with chronic renal failure, it was also found that itch mediators, such as 
IL-31, were expressed in the epidermis. These results suggest that these itch mediators may be new 
therapeutic targets for chronic renal failure-related itching

研究分野：薬理学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎不全による透析患者は、皮膚の乾燥並びに非常に激しい痒み訴える。このことは、透析自体による生活の
質の低下に加え、痒みによる苦痛並びに不眠症に悩まされる。従って、痒み抑制は、患者にとって非常に重要で
ある。しかし、このような痒みは痒みの第一選択薬である抗ヒスタミン薬が無効である場合が多く、新規治療薬
の開発や治療ターゲットの発見が重要である。本研究において、透析患者の臨床試料並びに新たに開発した病態
動物モデルを用いて痒みの新規治療ターゲットとしてヒスタミン以外にβ2 microglobulin、IL-31及びアラキド
ン酸代謝物を見出したことは学術的にも社会的にも非常に意義のある成果を得た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
慢性腎不全による透析患者数は、2013 年の統計では全国で約 32 万人である（日本透析医学
会調査）。慢性腎不全の発症年齢が約 66歳となっている（日本透析医学会調査）。高齢化人口の
増加に加え、透析患者の若年層の割合も増加している為、更に透析患者数の増加が予測される。
透析患者の約 75%に激しい「痒み」があり、また、その内半数に痒みによる睡眠障害が認めら
れるという報告がある（大森ら、透析会誌、2001）。「痒み」は、非常に不快な感覚であり、上
述の様に睡眠障害を招くなど患者の生活の質（Quality of life）の低下にもつながる為、その
コントロールは非常に重要である。これまで、透析患者の痒みは、透析用血液濾過器の影響が
大きいと考えられてきたが、実際には透析前に既に痒みが生じていること、また、透析用血液
濾過器の変更では痒みはコントロールできないことが明らかになっている。透析患者の痒みの
薬物治療においては、痒みの第一選択薬の抗ヒスタミン薬や抗アレルギー薬では、透析患者の
痒みはコントロールが難しい。平成 21年に日本で開発されたκオピオイド作動薬ナルフラフィ
ンが透析患者の痒み治療薬として承認され、使用されてきたが、不眠など高頻度の副作用に加
え、平成 25年度第 8回国際痒み会議や透析専門医の臨床報告において、その有効性に否定的な
報告が多数あった。そのため、透析患者の痒みに対し他の治療薬選択に有用な情報や新規治療
薬が無いのが現状である。この原因に、透析患者の痒みの発生機序が不明であることが挙げら
れる。 
 
 
２．研究の目的 
 
慢性腎不全患者及び慢性腎不全が原因で透析を受けている患者の痒みの発生機序を臨床試料
の活用並びに慢性腎不全の動物モデルの作出とその活用を通して解明し、臨床における痒み治
療への情報を提供することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
〔実験動物〕 
雄性 ICR 系マウスを使用した。富山大学実験動物委員会の承認の下、実験を行った。 
 
〔臨床試料の解析〕（百瀬医師：寿泉堂クリニック） 
透析患者の血清、皮膚病理解析は、連携研究者である百瀬医師による倫理委員会の承認の下
行った。 
  
〔慢性腎不全マウスモデルの作出〕 
麻酔下マウスの右腎臓の 2/3 を切除し、縫合 1 週間後に左腎臓を全摘出した（Wei et al., 
2013）。その 1週間後より行動観察を開始した。偽手術群は、左右背部皮膚を切開し、縫合する
のみの処置を行った。 
 
〔マウスの血液検査〕 
マウスの血液検査は、株式会社モノリスに依頼した。 
 
〔角質水分量の測定〕 
皮膚角質水分量は、Corneometer® CM825（Courage & Khazawa、Germany）を用いて測定した。 
 
〔行動実験〕 
マウスを観察用アクリルケージ（13×9×35 cm/cell）に入れ、1時間以上観察環境に馴化し
た。その後、無人環境下にデジタルビデオカメラで行動を撮影した。撮影後、ビデオカメラの
再生により、後肢による全身の掻き動作をカウントした。一部の実験では、皮内注射部位およ
びその近傍への掻き動作をカウントした。マウスは、1 秒間に数回掻くので足を挙げて降ろす
一連の掻き動作を掻き動作の 1回としてカウントした(Kuraishi et al., 1995)。 
 
〔免疫染色〕 
皮膚切片及び後根神経節ニューロンの免疫組織学的解析は、常法により行った。 
 
〔インターロイキン-31 及びトロンボキサン B2の測定〕 
皮膚中のインターロイキン-31 及びトロンボキサン B2の測定は、酵素結合免疫吸着法（ELISA
法）により、キット（Abnova Co., Taiwan あるいは Cayman Chem., USA）を用いて行った。 
 
〔マウス後根神経節ニューロン及びケラチノサイトの初代培養〕 
マウス後根神経節を摘出し、コラゲナーゼ並びにトリプシン処理を行い、ポリリジンコーテ



ィングされたガラスボトムディッシュに播種し、培養した（Andoh et al.,2009）。ケラチノサ
イトに関して、新生児マウス皮膚をコラゲナーゼ処理し、コラーゲンコートディッシュあるい
はガラスボトムディッシュに播種し、培養した（Andoh et al.,2009）。 
 
〔β2-マイクログロブリン、Erk 及びリン酸化 Erk の検出〕 
皮膚中のβ2-マイクログロブリンや Erk 及びリン酸化 Erk の検出は、ウエスタンブロッティ
ングにより行った。 
 
 
４．研究成果 
 
〔慢性腎不全掻痒マウスモデルの作出と痒みの発生機序〕 
マウスの腎臓左右合わせて 5/6 切除により、切除後、皮膚の乾燥及び血清中の血清尿素窒素
やクレアチニンの増加が認められ、慢性腎不全となっていることが確認された。また、ヒトで
は、血清あるいは血漿中のβ2-マイクログロブリンやインターロイキン-31 の濃度が増加する
ことが知られている。本マウスモデルの皮膚において、これら因子の増加が認められた。さら
に、本マウスモデルにおいて、5/6 切除 4 週間後をピークとして自発的掻き動作が増加するこ
とを見出した。この自発的掻き動作の増加は、μオピオイド受容体拮抗薬により抑制されたこ
とから、痒みに起因した動作であることが示唆される（慢性腎不全掻痒マウスモデルとしての
確立）。 
慢性腎不全掻痒マウスモデル皮膚切片を用いたトルイジンブルー染色による検討により、皮
膚マスト細胞数をカウントしたが、偽手術群と比較して皮膚マスト細胞数に変化はなかった。
さらに、H1 ヒスタミン受容体拮抗薬は、本マウスモデルの自発的掻き動作を抑制しなかった。
以上の結果は、慢性腎不全掻痒マウスモデルの自発的掻き動作の誘発に、マスト細胞―ヒスタ
ミン系の関与が、臨床と同様に小さいことが示唆される。 
さらに、慢性腎不全掻痒マウスモデルの自発的掻き動作への様々な薬物の効果を検討した。
κオピオイド受容体作動薬、PAR2 プロテアーゼ受容体中和抗体及び 5-HT3 受容体拮抗薬は、本
マウスモデルの自発的掻き動作を抑制しなかった。一方、抗アレルギー薬、BLT ロイコトリエ
ン B4受容体拮抗薬及び TP トロンボキサン A2受容体拮抗薬によって、自発的掻き動作が抑制さ
れた。 
以上の結果より、慢性腎不全掻痒マウスモデルの自発的掻き動作に、β2-マイクログロブリ
ン（本研究で痒み因子であることを明らかにした：次項参照）やインターロイキン-31 に加え、
ロイコトリエン B4及びトロンボキサン A2が関与することが示唆される。 
 
〔β2-マイクログロブリンと痒み〕 
β2-マイクログロブリンは、アミノ酸 99 個からなる低分子タンパク質であり、腎機能の低
下で糸球体濾過量が低下するため、慢性腎不全患者ではβ2-マイクログロブリン血清中濃度が
上昇する。本研究においても透析患者血清中や慢性腎不全掻痒マウスモデルの皮膚中では、β
2-マイクログロブリンが増加していた。マウス吻側背部へのβ2-マイクログロブリンの皮内注
射により注射部位への掻き動作が増加した。また、この動作は、μオピオイド受容体拮抗薬に
より抑制され、更に、頬へのβ2-マイクログロブリンの皮内注射により後肢による掻き動作が
生じたが、前肢による擦り動作は生じなかった。このことは、β2-マイクログロブリンによっ
て誘発される掻き動作が痒みに起因した動作であること、さらにこの因子が痒み因子であるこ
とを示唆する。 
β2-マイクログロブリンによる掻き動作は、H1ヒスタミン受容体拮抗薬、BLT ロイコトリエ
ン B4受容体拮抗薬、TPトロンボキサン A2受容体拮抗薬及び PAR2 プロテアーゼ受容体中和抗体
により抑制されなかった。一方、TRPV1 カプサイシン受容体拮抗薬やカプサイシン処置により
TRPV1 受容体発現一次感覚神経の脱感作処置は、β2-マイクログロブリン誘発の掻き動作を抑
制した。そこで、β2-マイクログロブリンが直接一次感覚神経を刺激して掻き動作を誘発した
可能性を調べるべく、一次感覚神経の細胞体である後根神経節ニューロンの初代培養を用いて
検討した。後根神経節ニューロンの初代培養にβ2-マイクログロブリンを作用させると、興奮
したニューロンのマーカーである転写因子 Erk のリン酸化が認められた。この Erk のリン酸化
を示したニューロンの大部分が TRPV1 発現陽性ニューロンであった。さらに、Erk のリン酸化
レベルもβ2-マイクログロブリンにより増加することも認められた。 
以上の結果より、β2-マイクログロブリンは、直接、TRPV1 受容体発現陽性一次感覚神経を
して掻き動作を誘発することが示唆される。 
 
〔インターロイキン-31 誘発痒み関連動作とトロンボキサン A2〕 
インターロイキン-31 は、痒み因子として知られており、また、慢性腎不全患者やマウスモ
デルにおいてもその増加が認められている。我々は、これまでにインターロイキン-31 誘発痒
み関連動作にロイコトリエン B4が関与することを明らかにしてきた（Andoh et al., 2017）。
本研究では、同じアラキドン酸代謝物であり、痒み因子の一つであるトロンボキサン A2のイン
ターロイキン-31 誘発痒み関連動作への関与に関して検討した。マウスへのインターロイキン



-31 の皮内注射により掻き動作が誘発され、この動作は TP トロンボキサン A2受容体拮抗薬によ
って抑制された。皮膚におけるインターロイキン-31 受容体及びトロンボキサン合成酵素は、
主に表皮ケラチノサイトに発現していた。インターロイキン-31 のマウスへの皮内注射及びケ
ラチノサイト初代培養への作用により、トロンボキサン A2産生が増加した（トロンボキサン A2
はすぐにトロンボキサン B2へとすぐに代謝される為、実際にはトロンボキサン B2を測定）。以
上の結果から、マウスにおけるインターロイキン-31 誘発痒み関連動作にはロイコトリエン B4
に加え、トロンボキサン A2も関与することが示唆される。 
 
〔透析患者皮膚の免疫組織学的解析〕 
 慢性腎不全による透析患者の皮膚組織学的解析では，痒みに関連するインターロイキン-31、
腫瘍壊死因子-α及びエンドセリン-1 の表皮での発現が認められたが、セロトニンの発現は認
められなかった。今後さらに臨床試料の解析を進める予定である。 
 
〔まとめ〕 
本研究では、慢性腎不全掻痒マウスモデルを作出し、慢性腎不全による透析患者から得られ
て情報を基に、痒みの発生機序の解明を行い、β2-マイクログロブリンが新たな痒み因子の一
つであることを明らかにした。さらに、慢性腎不全の痒みのメカニズムとして、β2-マイクロ
グロブリンによる TRPV1 発現陽性一次感覚神経への直接作用、インターロイキン-31 によるケ
ラチノサイトへの作用によるロイコトリエン B4産生に加え、トロンボキサン A2産生を介した系
が関与することを見出だした（下図）。臨床試料の収集は着実に増えてきているが、その解析は
本研究期間では全てできなかったため、今後さらに臨床医と共に解析を継続し、痒みの治療や
新薬開発のターゲット分子の同定にその情報を活用する予定である。 
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