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研究成果の概要（和文）：痒疹病変形成には好塩基球由来のamphiregulinが必要であることを示した。また疥癬
にみる痒疹結節ではM2マクロファージがIL-31を多く産生していた。慢性接触皮膚炎や痒疹反応でのmechanical 
itchに中枢神経ERK2が関与していた。この現象にはurocortin3陽性ニューロンにおけるERK2が重要と推測され
た。経験症例から難治性痒疹や神経障害性そう痒に基づく痒疹病変でそれぞれデュロキセチン、ミロガバリンが
有効な手段になるうる知見がえられた。今回痒疹診療ガイドラインを改訂し、本邦及びわが国の考え方を広める
べく欧文としても発表した。

研究成果の概要（英文）：Prurigo is a treatment-resistant disease. We analyzed immunological 
mechanisms and itch transmission systems in prurigo. In mouse prurigo model, amphiregulin derived 
from basophils played essential roles in the development of prurigo reaction. Prurigo-like skin 
lesions in scabies patients, significant levels of IL-31 were expressed. Notably, IL-31 was 
principally generated by M2 macrophages, but not T cells. With experiments with nervous system ERK2 
conditional knockout mice, we found that central nervous ERK2, but not peripheral nervous ERK2, was 
essential for mechanical itch during chronic contact hypersensitivity and prurigo reactions. In a 
treatment-resistant prurigo patient, duloxetine hydrochloride exhibited therapeutic effects. 
Similarly, mirogabalin was effective for prurigo associated with neuropathic itch. In this research 
project, we also published a revised version of the guideline for the diagnosis and treatment of 
prurigo. 

研究分野： 皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
痒疹の発症機序の一部、そしてかゆみサイトカインであるIL-31の産生細胞、さらに痒みを伝達する中枢神経で
のシグナルにおけるERK2の役割などが明らかになり、痒みや痒み過敏に対する今後の治療標的を定めるうえで有
用な知見がえられた。また新たな痒疹の分類と改訂診療ガイドラインの作成、さらに限られた症例ながら有望な
薬剤も提示され、治療効果を享受できる患者が今後みられるようになると期待している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
痒みは“掻きたいという欲求をもたらす不快な感覚”と定義され、皮膚に付着した不要ないし有
害なものを払いのける防御機構として必須な感覚である。しかしながら、病的な状態、すなわち
アトピー性皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症などに伴う慢性持続性の痒みはヒトにとって苦痛であり、
ＱＯＬや労働生産性を極端に下げ大きな精神的負担にもなる。 
痒疹や皮膚そう痒症の治療の主体はステロイド外用薬や抗ヒスタミン薬であるがその治療効果
は限定的であり、患者の苦痛を取り除くには程遠い。とくに痒疹は非常に一般的な疾患であるも
かかわらず決定的な治療法がない。しかしながら痒疹に関する臨床的、基礎的知見は非常に限ら
れている。痒疹患者は頑固な慢性的痒みに苦しむことから、痒疹反応がなぜ起こるのか、そして
痒みはいかなる方法で制御できるのかといった病態を解析し理解することは皮膚科診療にとっ
て必須の課題でありまた急務と考える。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは各種の免疫反応における好塩基球の関与に早くから着目し、その中でも痒疹で
は、好酸球やリンパ球浸潤だけでなく好塩基球浸潤も組織学的特徴となっていることを見出し
た 1)。またその後、マウスの痒疹反応モデルを確立し、この反応が好塩基球依存性であること
を報告してきた 2)。一方、最近では痒疹をはじめとする一部炎症性皮膚疾患において、発汗など
の生理機能の異常との関連を示唆する知見も出されてきている。さて、痒みの病態には未知のも
のが多いものの、その研究は近年大きく発展しつつあり、IL-31 をはじめとして炎症反応におけ
る起痒物質の知見が増えてきている。さらに、加齢や病的状態における末梢および中枢神経での
変化や感覚受容器の動態にも注目が集まっている。そこで本研究では、痒疹反応を免疫異常、痒
み神経や皮膚生理機能異常の観点から解析することとした。あわせて末梢神経、中枢神経の痒み
伝達と炎症反応における ERK2 の機能も検討した。さらに痒疹の臨床分類などに関して従来の
診療ガイドラインの改訂も行った。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス痒疹反応における好塩基球と amphiregulin の関与 
マウス痒疹反応モデルは好塩基球依存性の反応である。そこで好塩基球由来の amphiregulin が
関わっているとの仮説のもと、病変部にける産生や好塩基球の amphiregulin 産生を検討した。 
(2) 疥癬における痒疹様結節での IL-31 の関与 
疥癬では痒みの強い結節を生じるのが特徴であるがこの結節は痒疹にみられる結節に類似して
いる。今回、疥癬病変部での神経分布や Il-31 産生細胞などを検討した。 
(3) 慢性皮膚炎、痒疹反応とかゆみ伝達における神経 ERK2 の重要性の検討 
末梢神経、中枢神経に特異的に ERK2 を欠損させたマウスを作成し、各種の起痒物質や慢性接触
皮膚炎、痒疹反応誘導時の掻破行動を解析した。 
(4) 痒疹病変でのメルケル細胞の分布の検討 
正常皮膚及び結節性痒疹部でのメルケル細胞の分布を免疫組織学的に観察。 
(5) 痒疹病変での dermacidin 漏出の検討 
結節性痒疹および多形慢性痒疹病変部での dermacidin の沈着の有無を免疫染色にて観察し汗の
漏出の関与を検討した。 
(6) 痒疹患者でのデュロキセチン(SNRI)およびプレカバリンの効果 
難治な痒疹患者でのデュロキセチン(SNRI)およびミロガバリン有効例を観察した。 
(7) 痒疹と乾癬併発例からみた IL-17 の関与 
痒疹における Th2, Th17 反応の実際のかかわりを知るために乾癬治療後に痒疹がみられた例を
もとにサイトカインの関与を推定した。 
(8) 痒疹の新たな分類と治療アルゴリズムの提案 
代表研究者らは慢性痒疹診療ガイドラインを 2012 年に発刊したが、その後いくつかの治療が試
みられ、またより実地診療に即した分類が必要と考え 2020 年版として改訂を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) マウス痒疹反応における好塩基球と amphiregulin の関与 
TNP-IgE をマウスに全身投与し、皮膚に TNP-OVA を３回局所投与することで痒疹反応を誘導。そ
の際に amphiregulin siRNA を局所投与すると反応が減弱した。病変部では amphiregulin が発
現されており、その中の陽性細胞として好塩基球が確認された。そこで好塩基球欠損マウス
（Basophil-depleted Mcpt8DTR mice）に wild-type マウス脾臓より分離した好塩基球を移入した
ところ反応が回復した。好塩基球を amphiregulin siRNA で前処理するとこの回復はみられなく
なった。以上からマウス痒疹反応には好塩基球由来の amphiregulin が重要であると考えられた
3) 。 
 



(2) 疥癬における痒疹様結節での IL-31 の関与 
疥癬の病変部においては表皮内神経の伸長がみられたがこれは痒みを伴わないマダニ刺口部位
と同じレベルであった。またマスト細胞は増加していなかった。一方、真皮には著明な好酸球、
好塩基球浸潤がみられた。さらに表皮細胞は TSLP を強発現し、真皮には periostin の沈着がみ
られた。真皮には IL-31 陽性細胞が多く見られ、意外なことにその多くは T細胞でなく M2マク
ロファージであった。さらにマウス腹腔由来マクロファージは TSLP と periostin 存在下で IL-
31 を産生した。よって病変部の痒みは TSLP と periostin によって誘導された M2 マクロファー
ジが IL-31 を産生することで主に引き起こされていると考えられた 4)。 
 
(3) 慢性皮膚炎、痒疹反応とかゆみ伝達における神経 ERK2 の重要性の検討 
痒み伝達シグナルの検討を目的としてまず中枢神経、末梢神経でそれぞれ特異的に ERK2 を欠損
したマウス ERK2 CNS-CKO、ERK2 PNS-CKO マウスを作成した。ERK2 CNS-CKO マウスはヒスタミン
による chemical itch が減弱したが BAM8-22 による痒みには影響がなかった。一方、ヒスタミ
ン、BAM8-22 による mechanical itch はともに ERK2 CNS-CKO マウスで減弱した。 
 

 
図１：ヒスタミン、BAM8-22 による mechanical itch 

 
ハプテン繰り返し反復塗布により慢性接触皮膚炎を誘導したところ ERK2 CNS-CKO マウスの皮膚
炎症に影響がなかったが自発的掻爬行動は低下した。さらに mechanical itch も顕著に低下し
た。これら一連の現象は ERK2 PNS-CKO マウスでは観察されなかった。 
 

 
図２：急性、慢性接触皮膚炎での自発的掻破行動 
 

 
図３：急性、慢性接触皮膚炎での mechanical itch 
 
また IL-31 や痒疹反応を誘導した際の mechanical itch も低下していた。 



 
図４：痒疹反応時および IL-31 投与時の mechanical itch 
 
皮膚炎症誘導時には脊髄の GRPR、NKB 陽性ニューロンの ERK がリン酸化していた。とくに NKB 陽
性ニューロンは増加し、ERK2 CNS-CKO マウスではその増加が抑制されていた。さらに重要なこ
とに脊髄 urocortin3 (UCN3)陽性ニューロンにも ERK のリン酸化が観察された。 

 
図５：脊髄 urocortin3 (UCN3)陽性ニューロンにおける pERK1/2 発現 
 
以上から ERK2 は末梢神経でなく中枢神経において痒み伝達に関わっており、とくにヒスタミン
依存性の chemical itch、そして皮膚炎時の痒みや mechanical itch に重要であると結論づけ
た。とくに UCN3 陽性ニューロンの ERK2 は mechanical itch に必須であると思われた 5)。  
 
(4) 痒疹病変でのメルケル細胞の分布の検討 
正常皮膚、結節性痒疹病変部の皮膚メルケル細胞を CD20 染色により観察した。しかしヒト皮膚
のメルケル細胞の密度はいずれの標本においても非常にすくなく、二次元での評価ではその変
動を判断することは困難であった。 
 
(5) 痒疹病変での dermacidine 漏出の検討 
結節性痒疹および多形慢性痒疹病変部で dermcidin を染色することにより汗の病変部への漏出
の検出をこころみた。しかしいずれの標本においても derm+cidin の組織への漏出は観察されな
かった。 
 
(6) 痒疹患者でのデュロキセチン(SNRI)およびミロガバリンの効果 
各種の既存治療に難治であった痒疹においてデュロキセチンを投与したところ著明に改善した
症例を経験した。同じくステロイド外用含めて治療に難渋した神経障害性痒みにともなった痒
疹患者にミロガバリンを投与することで症状が軽快した例を経験した。今後これらのアプロー
チが痒疹治療の有力な手段になりうると考えられた 6, 7)。 
 
(7) 痒疹と乾癬併発例からみた IL-17 の関与 
痒疹では Th17 型免疫も関わっているとの推測がある。アプレミラストで加療した乾癬患者の中
で痒疹病変を生じた例を経験した。そこで乾癬病変と痒疹病変にて IL-17 陽性細胞と STAT3 の
活性化を免疫組織学的に検討した。すると乾癬病変では IL-17 陽性細胞の浸潤と表皮細胞の
STAT3 の活性化がみられたが、痒疹病変ではこれらは消失していた。にもかかわらず痒疹は難治
に残存していたことから、アプレミラストは痒疹に有効でないこと、そして Th17 型免疫を標的
としても痒疹を改善できないことが示唆された 8) 。 



 
図６：IL-17, STAT3 染色像 

 
 
(8) 痒疹の新たな分類と治療アルゴリズムの提案 
今回痒疹診の療ガイドラインを改訂し、痒疹の新たな分類を提案した。改定案では痒疹を病型と
原因とにわけて分類することとした。病型による分類では急性、亜急性、慢性と行った用語の使
用をやめ、単純に結節性痒疹、多形慢性痒疹、いわゆる痒疹の 3つとした。さらにガバペンチン、
プレガバリン、ノイロトロピン○R、抗不安薬・抗うつ薬、創傷被覆材などを治療として追加した
9)。あわせて欧文でも発表した 10)。 
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