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研究成果の概要（和文）：アレルギー性皮膚炎における痒みと掻破行動の関連について、各種皮膚炎マウスモデルで検
討した。ＢＡＬＢ／ｃマウスにおけるハプテンを用いた接触過敏皮膚炎で、12、24時間後の遺伝子発現を、マウスの掻
破行動防止策の有り無しで比較したところ、12時間後127個、24時間で8個の遺伝子発現に差異がみられた。さらに初動
遺伝子として好中球遊走因子MIP2aを同定し、その受容体であるCXCR2ノックアウトマウスで同反応をみたところ、健常
マウスと差はなく、組織的にも多形核級を持った細胞が浸潤していた。現在、さらに解析中である。また、カテプシン
ノックアウトマウスでは後肢の動きが激しく正確な掻破測定ができなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined association of itch/scratching and allergic dermatitis using mouse mod
els of dermatitis. Gene transcription at 12 and 24 hours after challenge in murine contact hypersensitivit
y reaction using hapten and BALB/c mice were examined. We found that A total of 127 and 8 genes were diffe
rentially transcripted at 12 and 24 hours, respectively. Furthermore, the neutrophil chemoattractant MIP2-
alpha was identified as initial response gene in the skin inflammation. Impaired contact hypersensitivity 
reaction was expected in mice lacking CXCR2, the receptor for MIP2-alpha, but interestingly, there was no 
change in the reaction between the knockout mice and controls. Further investigation including local immun
ohistology is ongoing. We could not properly assessed the scratching in another model mice lacking catheps
in E knockout mice, due to its vicious movement of the hind legs of the mice.
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎など慢性掻痒性皮膚疾

患の治療において、痒みと掻破行動のコント

ロールは非常に重要である。なぜなら、痒み

は掻破行動を誘い、皮膚の掻破行動は物理的

に皮膚を傷害して皮膚炎を悪化させ、炎症性

起痒物質を誘導してさらなる痒み・掻破行動

を生んで再び皮膚炎を悪化させる、いわゆる

「イッチ・スクラッチサイクル」を形成する

ためであり、代表的なアレルギー接触皮膚炎

モデルであるハプテンを用いた「接触過敏性

反応」においても、マウスの掻破行動が皮膚

炎の増悪に貢献していることを確認した

（ Takeuchi et al 、 J Dermatol. 

Sci.2010;57(1):44-50.）。 

同論文ではまた、免疫反応の先兵的役割を

果たす表皮ランゲルハンス細胞（LC）が、接

触過敏反応を惹起するハプテンの陰性コン

トロールとして用いられるはずの溶媒のオ

リーブオイルの外用でも組織学的に LCが活

性化されること、およびオリーブオイル外用

後のマウスの局所皮膚の掻破行動を抑制す

ることによりそのような LC活性化が消失す

ることを確認した（下図１）。 

ただし、掻破行動がどのように影響して皮

膚炎・免疫開始反応（LC の活性化など）を

もたらしたかは明らかに出来ていない。そこ

で、未だ十分に解明されていないイッチ・ス

クラッチサイクルにおける、“痒み・掻破行

動と皮膚炎のリンク”を検討するため、マウ

スの掻破行動の有無による種々の薬剤外用

後の表皮内の変化について、網羅的な遺伝子

発現解析を用いて明らかにしたい。また、執

拗な痒みを起こす代表的な皮膚疾患である

アトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis=AD)

の痒み治療薬として、臨床的には抗ヒスタミ

ン薬があるが、現時点で抗ヒスタミン薬は

AD の痒み・掻破行動や皮膚炎を十分に制御

できているとは言い難い。これら ADの難治

性の痒みには、サブスタンス Pなどの“ヒス

タミン非依存性の炎症性起痒因子”の関与が

示唆されており、実際にアトピー患者での血

中サブスタンス Pの高値や（Toyoda M et al. 

Br J Dermatol. 2002）、夜間の掻破行動への

関連が報告されている（Hon KL et al. Br J 

Dermatol. 2007)。 

 

我々はこれまでに、マウスのハプテン連続

塗布によるTh2反応型のADマウスモデルの

系において、掻破行動と現在トピックとなっ

ている“表皮内への知覚神経伸長”、慢性皮

膚炎形成に関与する様々な炎症関連因子の

解析を通して様々な外用の抗炎症薬の抗か

ゆみ効果を研究し、一般に考えられている、

表皮内への神経伸長が必ずしも掻破行動と

関連しないことを示した（Kido M et al, J 

Dermatol. Sci.2010;58(2):130-5 ）。また最近

の報告では、掻破行動は単純に表皮内の神経

伸長ではなく、皮膚でサブスタンス Pの存在

またはその枯渇が重要である可能性が示唆

されている（ Inagaki T et al. Eur J 

Pharmacol. 2010 Jan 25;626(2-3):283-9.）。 

 

カテプシン・イー（E）欠損（ノックアウ

ト）マウスは、皮膚炎惹起時に血中の IL-4、

IL-5や IgE高値などの Th2型免疫反応を来

たす（Tsukuba T. J Biochem. 2003））、AD

のモデルマウスの一つであるが、カテプシン

Eは前述の起痒物質“サブスタンス P”を基

質としており、同ノックアウトマウスでは脳

内へのサブスタンスP蓄積による行動異常な

どが報告されている（Shigematsu N et al. J 

Neurochem. 2008）。一般に皮膚炎惹起時に

も表皮ケラチノサイトなどからサブスタン

ス Pが誘導されるが、同ノックアウトマウス

では産生されたサブスタンス Pの（分解遅延

による）皮膚局所への蓄積が期待でき、サブ

スタンスPによる掻破行動や慢性皮膚炎形成

への影響をみるのに好適なモデルと思われ

る。そこでこのカテプシン Eのノックアウト
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マウスとコントロールマウス、同過剰発現

（トランスジェニック）マウスを用いて、難

治性痒み・掻破行動の原因となるサブスタン

ス P の掻破行動や皮膚炎への影響を in vivo

で定量的に評価をしたい。 

 
２．研究の目的 
アトピー性皮膚炎をはじめとした執拗な痒
みを伴う皮膚疾患における痒みおよび掻破
行動の影響や関連について、各種皮膚炎マウ
スモデルを用いて in vivo にて検討するもの
である。 
 
３．研究の方法 
１．BALB/cマウスの皮膚で塗布前（０時間）、

塗布 12および 24時間後の表皮を、掻破

行動をブロックしたマウス群と自由に掻

破行動を許したマウス間で比較検討し、因

子を推定する。各群、条件（0，12，24時

間）で 3匹ずつ使用し、統計的手法を用い

て比較検討し、各時間帯での組織像なども

合わせて検討する。候補因子決定後、当該

因子のノックアウトマウスや in vivoブロ

ッキングを行い、皮膚炎形成、掻破行動へ

の影響を調べる。 

 

２．カテプシン Eのノックアウトマウス、トランスジ

ェニックマウス、コントロールマウス（いずれも

B6 バックグラウンド）にハプテンである TNCB

を反復塗布して皮膚炎を誘発し、炎症細胞

浸潤、サブスタンスPや各種関連物質の皮膚

組織・血中での発現とマウスの掻破行動を評

価する。 

掻破行動は、マウスの自動行動測定器

MicroAct システム（ニューロサイエンス社）を

用いて測定する。事前に深麻酔下において、

マウスの両後肢の皮下に極小型で軽量のコ

ーティングされたマグネットを挿入する。その

後、実験的に様々な処置を受けたマウスを

MicroAct システムを用いて掻破行動を測定

する。また、免疫組織学的解析には局所皮

膚の免疫染色用の各種抗体、血中のサブス

タンス P測定に ELISA キットを使用予定であ

る。 

 
４．研究成果 

アレルギー性皮膚炎の代表的モデルである

ハプテンを用いた接触過敏皮膚炎をＢＡＬ

Ｂ／ｃマウスで施行した。感作したマウスの

耳介をハプテンで惹起反応させ、惹起前、同

12 時間後、24 時間後の遺伝子発現を、耳介

への掻破行動ができないようにマウスの頸

部周囲に襟首を装着したマウス（襟首付マウ

ス）と対照マウス群で比較したところ、12 時

間後 127 個、24 時間で 8個の遺伝子発現に差

異がみられた。それぞれ 9、1 個の免疫関連

遺伝子を含んでいた。さらに皮膚ハプテン塗

布時の皮膚初動遺伝子のひとつとして好中

球遊走因子 MIP2a を同定した。その受容体で

ある CXCR2 ノックアウトマウスでは、好中球

の遊走が阻害されることが知られており、ハ

プテンを用いた接触過敏反応の皮膚局所で

は好中球浸潤が目立つことから、同ノックア

ウトマウスでは同反応の減弱が期待された

が、健常マウスと比べて同程度であり、組織

的にも多形核を持った細胞が炎症皮膚局所

に浸潤していた。現在、さらに解析中である。 

また、カテプシンノックアウトマウスで皮膚

炎を惹起させて掻破行動測定を試みたが、測

定器の内壁に対して走行様行動を見せるな

ど、激しい後肢運動が目立ち、正確な掻破測

定ができなかった。 
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