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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アトピー性皮膚炎における痒み行動増悪の脳内メカニズムを解明す
ることである。１）アトピー性皮膚炎モデルマウスにフェノバルビタールや神経ステロイドであるアロプレグナ
ノロンを大槽内投与（脳全体に薬液が作用）すると掻痒行動が増加した。痒み増強反応に関わる脳部位を特定す
るため、これらの薬物を脳局所に微量投与したが、掻痒行動の増加は認められず、痒み増強に関わる脳部位は特
定できなかった。２）アロプレグナノロン以外の神経ステロイドのアトピー性皮膚炎マウスの掻痒行動に及ぼす
影響を調べたところ、プレグナノロンおよびテトラデオキシコルチコステロンが掻痒行動を増加させることを新
たに明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the brain mechanism of itch exacerbation in 
atopic dermatitis. 1) Intracisternal injection (i.e., drugs acting on the entire brain) of 
phenobarbital or allopregnanolone increased itch-related scratching behavior in atopic dermatitis 
model mice. Next, these drugs were microinjected into several brain regions; however, increased 
scratching behavior was not observed. Thus, the specific brain regions involved in the itch 
exacerbation could not be identified. 2) We examined the effects of neurosteroids other than 
allopregnanolone on scratching behavior in mice with atopic dermatitis. We found that both 
pregnanolone and tetrahydrocorticosterone increased scratching behavior.

研究分野： 薬理学

キーワード： 痒み　アトピー性皮膚炎　神経ステロイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
痒みはアトピー性皮膚炎の主要な症状であり、患者を最も苦しめる要因となる。アトピー性皮膚炎では、アルコ
ール摂取や睡眠時に痒みが増強することから何らかの中枢神経系の機能異常の関与が示唆されるが、そのメカニ
ズムはほとんど明らかになっていない。本研究では、ヒトのアトピー性皮膚炎と類似した症状を呈するモデルマ
ウスを用いて、痒み行動増悪の脳内メカニズムを解析した。掻痒行動増加に関与する脳部位の特定には至らなか
ったが、アロプレグナノロン以外の神経ステロイドが痒み行動の増悪に関与する可能性を新たに見出した。本知
見は、アトピー性皮膚炎の痒みの発症メカニズムのさらなる理解および治療薬の開発の一助になると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
痒みはアトピー性皮膚炎の主要な症状であり、患者の quality of life を低下させる最も大

きな原因となる。アトピー性皮膚炎では、健常者に比べて様々な要因により痒みが生じやすく、
アルコール摂取や夜間・睡眠時に痒み・掻破行動が増強することが臨床的に知られている。した
がって、アトピー性皮膚炎では何らかの中枢神経系の機能調節異常が痒み行動の増悪に関与す
る可能性があるが、そのメカニズムは明らかになっていない。 
我々はこれまでに、エタノールやバルビツール酸系薬などの催眠作用のある薬物をアトピー

性皮膚炎モデルマウスに全身もしくは脳内投与すると掻痒行動が顕著に増強すること、また、神
経ステロイドの一種でありエタノールやバルビツール酸系薬と類似した薬理作用を示す生体内
物質であるアロプレグナノロンが脳内に作用した場合にも掻痒行動が増加することを明らかに
した。しかし、エタノール、バルビツール酸系薬やアロプレグナノロンが脳のどこの部位に作用
した結果、掻痒行動が増強するのかは未だ明らかではない。また、アロプレグナノロン以外の神
経ステロイドも痒みと関連するかは未検討であり不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アトピー性皮膚炎における痒み行動増悪の脳内メカニズムを解明すること

である。具体的には、検討１）掻痒行動増悪に関与する脳部位を特定するため、微量のフェノバ
ルビタールもしくはアロプレグナノロンをアトピー性皮膚炎モデルマウスの脳内に局所投与し
て掻痒行動が発現するか否か検討した。検討２）アロプレグナノロン以外の神経ステロイドと痒
みとの関連を明らかにするため、アロプレグナノロン以外の神経ステロイドをアトピー性皮膚
炎モデルマウスに投与して掻痒行動を観察した。 
 
 
３．研究の方法 
１）アトピー性皮膚炎マウスモデルの作製 
既報（Fujii et al., Exp. Dermatol., 24, 108-113, 2015)に従って、4週齢の雌性 HR-1 系

ヘアレスマウスに不飽和脂肪酸およびデンプン成分を欠乏させた特殊飼料（Research Diets, 
D03052309）を 8 週間以上摂食させアトピー性皮膚炎様症状を発症させた。なお、検討２では長
期間の特殊飼料の摂食による動物の衰弱を予防するため、不飽和脂肪酸のみ欠乏した飼料
（Research Diets, D0305204C）も適宜摂食させた。 
 
２）薬物の大槽内投与、髄腔内投与、脳室内投与および脳内の局所部位への微量注入 
大槽内（intracisternal, i.ci.)投与は Ueda らの方法（Eur. J. Pharmacol., 56, 265–268, 

1979）を一部改変して行った。すなわち、27ゲージの注射針を先端から 3.5 mm の位置で J字型
に 40°折り曲げ、薬物を充填したマイクロシリンジに接続し、注射針をマウスの後頭部と第一
頸椎の間に差し込み大槽内へ薬物を投与した。 
髄腔内（intrathecal, i.t.）投与は、2%イソフルラン麻酔下で、Hylden らの方法（Eur. J. 

Pharmacol., 67, 313–316, 1980）に従って行った。 
薬物の脳内微量注入は以下のとおり行った。2%イソフルラン麻酔下で、マウスを脳定位固定装

置に固定し、頭蓋骨を露出させた。Allen Brain Atlas に基づいて、中脳水道周囲灰白質 
(periaqueductal gray , PAG)、吻側延髄腹内側部 (rostral ventromedial medulla, RVM) も
しくは青斑核 (locus coeruleus, LC)にガイドカニューレを留置した。１週間の回復期間を置
いた後、種々薬物をガイドカニューレ内に挿入したマイクロインジェクションカニューレを通
して微量投与（1 µL/site）した。 
脳室内（intracerebroventricular, i.cv.）投与は、上記と同様に側脳室にカニュレーション

することにより行った。 
 
３）掻痒行動の測定 
薬物投与直後より、マウス後肢による掻破行動を、目視もしくは自動測定装置 MicroAct を用

いて測定することにより解析した。 
 
４．研究成果 
検討１） 
アトピー性皮膚炎マウスにおける中枢性の痒み増悪反応に関与する脳部位を特定するため、

フェノバルビタールもしくはアロプレグナノロンを、痛みの下行性抑制系として知られる PAG、
RVM もしくは LC に微量投与（フェノバルビタール 4 µg/1 µL/siteおよびアロプレグナノロン 5 
µg/1 µL/site）し、掻痒行動の増加が再現されるか検討したが、いずれの部位への投与において
も 掻痒行動の増加は認められなかった。なお、同じ個体にフェノバルビタールを腹腔内投与（40 



mg/kg）したところ、掻痒行動の増加が確認されたため、カニュレーション自体の影響は少ない
と考えられた。 
次に、フェノバルビタールを異なる投与経路(i.ci.、i.t.または i.cv.）から種々の容量で投

与し掻痒行動を測定した。また、青色色素 Evan's blue を同様に投与し、それぞれの投与の場合
の薬液の分布を確認した。その結果、フェノバルビタールが脳血管内に存在し、脳内で広範囲に
作用している場合に掻痒行動が増加していることが明らかとなった。 
 
検討２） 
アロプレグナノロン以外の神経ステロイドとして、アロプレグナノロンと類似した中枢神経

抑制性の作用（GABAA 受容体に対する正の調節作用）を有するプレグナノロンやテトラヒドロコ
ルチコステロン（THDOC）がよく知られている。また、アロプレグナノロンとは相反する中枢神
経興奮性の作用（GABAA 受容体に対する負の調節作用やグルタミン酸受容体に対する正の調節作
用）を有する神経ステロイドとしては、プレグナノロン硫酸エステル（PREGS）、デヒドロエピア
ンドロステロン硫酸エステル（DHEAS）やアロプレグナノロンの異性体であるイソプレグナノロ
ンやエピプレグナノロンが知られている。 
アトピー性皮膚炎マウスにアロプレグナノロンを脳内投与（5 µg/site, i.ci.）すると掻痒行

動が有意に増加する（Fujii et al., Sci. Rep., 9, 2364, 2019）ことから、中枢神経抑制性の
神経ステロイドは掻痒行動を増加させ、中枢神経興奮性の神経ステロイドは掻痒行動を抑制す
るのではないかと推測した。 
アトピー性皮膚炎マウスを用いて、プレグナノロンおよび THDOC を 5 µg/siteの用量で i.ci.

投与したところ、掻痒行動が増加する傾向が認められた。一方、中枢神経興奮性作用を示す PREGS、
DHEAS、イソプレグナノロンおよびエピプレグナノロンを 5 µg/siteの用量で i.ci.投与した際
のアトピー性皮膚炎マウスの自発的掻痒行動に及ぼす影響を検討したが、明らかな影響はみら
れなかった。 
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