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研究成果の概要（和文）：かゆみは中枢性と末梢性に分けられる。末梢性のかゆみ機序は、①肥

満細胞と知覚神経 C線維との相互作用、②表皮角化細胞や真皮線維芽細胞により産生される因

子による C線維の伸長と反撥、③炎症に伴う T 細胞や好酸球の産生物質による。特に①は直接

かゆみに関わり、肥満細胞が放出するヒスタミン、トリプターゼはこれらの受容体 (H1R、PAR-2) 

を介して C 線維を刺激し活性化 C 線維は神経ペプチド（サブスタンス P [SP]など）を放出して

この受容体 (NK1) を持つ肥満細胞をさらに刺激する。加えて、温熱刺激などを知覚する TRP

受容体もかゆみ知覚にバリエーションを与えている (Steinhoff M et al: J Invest Dermatol 

126: 1705-18, 2006)。近年中枢性のかゆみはオピオイド受容体のアンタゴニスト、アゴニスト

により新薬が導入された。しかし末梢性のかゆみは抗ヒスタミン薬以降、TRP 受容体のアンタ

ゴニストが開発されつつあるが、新規薬に乏しい。我々は、表皮培養角化細胞を SP で刺激後、

RNA を抽出しマイクロアレイ解析した結果、SP 刺激で CCK2R が最も強く発現することをセレン

ディピティ的に見いだした。かゆみ惹起神経ペプチドであるサブスタンス P (SP) 刺激によっ

てコレシストキニン 受容体である CCK2 発現亢進がみられたことは、CCK が CCK2R シグナリン

グを介して、負の制御としてかゆみ抑制作用を示す可能性を示唆した。ICR マウスの背部を剃

毛し、そこに SP (100 nm / 部分) を皮下注し、マウスの後肢掻破行動を誘導した。SP 皮下投

与 10 分前に剃毛部に種々の CCK ペプチドを塗布し、溶液のみのコントロールと比べたところ、

掻破回数がとくに CCK8S で減弱した。CCK 皮下投与でも同様の効果をもたらすか、SP と同時に

CCK8S を皮下投与したところ掻破回数が減弱した。皮下投与でもかゆみ抑制効果を示すのであ

れば、角化細胞以外に肥満細胞も標的細胞となることが示唆された。マウス胎仔由来肥満細胞

を compound 48/80 で脱顆粒刺激する系で、CCK8S を添加したところ脱顆粒は抑制された。以上

のことから、CCK はかゆみを抑制する能力をもち、少なくとも肥満細胞の機能を抑制して効果

を示すのではないかと考えられた。加えて、ヒトケラチノサイトのインターフェロン-γ刺激に

よる IL-8 産生系において CCK8S は抑制作用を有した。さらにヒト血管内皮細胞においてインタ

ーフェロン-γ刺激による ICAM-1 発現をも抑制した。以上のことから CCK-CCR2R 系によるかゆ

み抑制は、肥満細胞のみならず、ケラチノサイトや血管内皮細胞における炎症抑制効果によっ

てももたらされることが明らかとなった。CCK のかゆみ治療薬としての可能性について特許申

請しており、創薬への端緒となった。実際の薬剤としては CCK2R に結合できる単純化学物質が

望まれるが、今後その探索が重要となる。 

 
研究成果の概要（英文）：Cholecystokinin (CCK) serves as a gastrointestinal hormone and also 
functions as a neuropeptide in central nervous system (CNS). CCK may be a downregulator in CNS as 
represented by its anti-opioid properties. The existence of CCK in peripheral nervous system has also 
been reported. We investigated the suppressive effects of various CCKs on the peripheral pruritus in 
mice. ICR mice were painted with CCK synthetic peptides on the clipped back and injected 
intradermally with substance P (SP) on the same site. The frequency of SP-induced scratch was reduced 
significantly by topical application of sulfated CCK8 (CCK8S) and CCK7 (CCK7S), but not by 
non-sulfated CCK8, CCK7 or CCK6. Dermal injection of CCK8S also depressed the scratch frequency, 
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suggesting that dermal cells as well as epidermal keratinocytes are the targets of CCKs. By real-time 
PCR, mRNA for CCK2R, one of the two types of CCK receptors, was expressed highly in mouse fetal 
skin-derived mast cells (FSMCs) and moderately ICR mouse keratinocytes. CCK8S decreased in vitro 
compound 48/80-promoted degranulation of FSMCs with a transient elevation of the intracellular 
calcium concentration. These findings suggest that CCK exerts an anti-pruritic effect mainly via mast 
cells, and topical CCK may be clinically useful for pruritic skin disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
かゆみは中枢性と末梢性に分けられる。末梢

性のかゆみ機序は、①肥満細胞と知覚神経 C

線維との相互作用、②表皮角化細胞や真皮線

維芽細胞により産生される因子によるC線維

の伸長と反撥、③炎症に伴う T 細胞や好酸球

の産生物質による。特に①は直接かゆみに関

わり、肥満細胞が放出するヒスタミン、トリ

プターゼはこれらの受容体 (H1R、PAR-2) を

介して C線維を刺激し活性化 C線維は神経ペ

プチド（サブスタンス P [SP]など）を放出し

てこの受容体 (NK1) を持つ肥満細胞をさら

に刺激する。加えて、温熱刺激などを知覚す

る TRP受容体もかゆみ知覚にバリエーション

を与えている。近年中枢性のかゆみはオピオ

イド受容体のアンタゴニスト、アゴニストに

より新薬が導入された。しかし末梢性のかゆ

みは抗ヒスタミン薬以降、TRP 受容体のアン

タゴニストが開発されつつあるが、新規薬に

乏しい。 

２．研究の目的 

我々は予備実験において、コレシストキニン

(cholecystokinin, CCK) が抗掻痒効果をも

つことを、サブスタンス P (SP) で刺激した

表皮角化細胞が CCK受容体を高発現すること

を契機として見出した。マウスの SP 誘導性

かゆみモデルでは、CCK を塗布することによ

りかゆみを抑制することができ、従来にない

治療薬としての期待が高まる。本研究は、こ

の CCK の新規かゆみ抑制作用を検証し、CCK

によるかゆみ制御のメカニズムに迫り、CCK

の掻痒性皮膚疾患の新しい塗布薬としての

可能性を探った。 

３．研究の方法 

1) マウスかゆみ関連掻破行動モデルを用い

ての CCK の外用効果：ICR マウスの背部を剃

毛し、そこに SP (100 nm / 部分) を皮下注

した。これによりマウスは後肢で掻破行動を

開始した。これをデジタルビデオで撮影し、

最初の 20 分間の掻破回数をカウントした。

この実験系において、SP 皮下投与 10 分前に

剃毛部に CCK (20 ml in acetone:olive oil = 

3:1, 0.5 nmol / 部分) を塗布し、溶液のみ

のコントロールと比べ、掻破回数が減弱する

か確認した。CCK の種類として、硫酸化 (S) 

を付加あるいは付加しない長さの異なる以

下の 5 種類の合成 CCK 調べた。CK 皮下投与で

も同様の効果をもたらすか、SP と同時に CCK

を皮下投与（0.5 nmol/部位 in 20 ・l 生食）

することによる掻破回数の減少も確認した。 

2) 培養細胞（角化細胞、肥満細胞、神経細

胞）を用いての標的細胞の同定：CCK の標的

細胞としては、角化細胞、肥満細胞、神経細

胞が候補となる。その培養細胞として、それ

ぞれヒト表皮角化細胞 (NHEK) 、マウス胎児

皮膚由来肥満細胞 (FSMC)、およびラット褐

色細胞腫由来株細胞 (PC12) を用いた。NHEK、

FSMC、PC12 での CCK2R 発現 Real-time PCR

解析を以下のプライマーを用いて行い、



 

 

CCK2R 発現の程度を SP 受容体である NK1R

の発現と比較し評価した。3) NHEK のインタ

ーロイキン(IL)-8 産生に対する CCK の影響：

NHEK を Ca 濃度 0.15 mM または 0.6 mM で、

CCK とともに 10-9、10-8、あるいは 10-7 M で

24 時間培養し、培養上清中の IL-8 の濃度を

CBA で測定した 

4)FSMC の脱顆粒に対する CCK の影響：FSMC

は compound 48/80 で脱顆粒するが、CCK を

10-9、10-8、10-7 M で加え脱顆粒への影響を

みた。FSMC を 2x104 /well に調整、compound 

48/80 (50 mg/ml) と CCK で 15 分 incubation

後、Tyrode’s buffer (含 0.5% Triton X-100) 

で処理し

p-nitrophenyl-N-acetyl-b-D-galactosamin

ide で 90 分処理した。b-hexosaminidase の

放出により脱顆粒の程度とした。 

5) Ca influx による CCK/CCK2R を介するシグ

ナリングの検討：Confocal imaging 解析を

Zeiss LSM510 を用いて行った。NHEK、FSMS、

PC12 の各細胞に Fluo-4-AM を loading し、

肥満細胞は Alexa Fluor 700-conjugated 抗

マ ウ ス  CD117 抗 体 で 染 色 し た 。 LSM5 

multi-track configuration を用いて細胞内

Caを測定した。像は300 sで 512 x 512 pixels

で解析した。SP あるいは CCK (10-6 M) で

投与した。 

４．研究成果 

かゆみ惹起神経ペプチドであるサブスタン

スP (SP) 刺激によってコレシストキニン 受

容体である CCK2 発現亢進がみられたことは、

CCK が CCK2R シグナリングを介して、負の制

御としてかゆみ抑制作用を示す可能性を示

唆した。ICR マウスの背部を剃毛し、そこに

SP (100 nm / 部分) を皮下注し、マウスの

後肢掻破行動を誘導した。SP 皮下投与 10 分

前に剃毛部に種々の CCK ペプチドを塗布し、

溶液のみのコントロールと比べたところ、掻

破回数がとくに CCK8S で減弱した。CCK 皮下

投与でも同様の効果をもたらすか、SP と同時

に CCK8S を皮下投与したところ掻破回数が減

弱した。皮下投与でもかゆみ抑制効果を示す

のであれば、角化細胞以外に肥満細胞も標的

細胞となることが示唆された。マウス胎仔由

来肥満細胞を compound 48/80 で脱顆粒刺激

する系で、CCK8S を添加したところ脱顆粒は

抑制された。以上のことから、CCK はかゆみ

を抑制する能力をもち、少なくとも肥満細胞

を機能を抑制して効果を示すのではないか

と考えられ、創薬への端緒となった。 
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権利者：産業医科大学・浜松医科大学 
種類：特許 
番号：2009-244528 
出願年月日：2009 年 10 月 23 日 
国内外の別：国内 
 
○取得状況（計 0 件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別： 
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