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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，脳ニューロステロイドであるアロプレグナノロン（ALLO）とアトピー性皮
膚炎における痒みとの関係を明らかにし，新規掻痒治療薬ターゲットを創出することである。特殊飼料給餌によりアト
ピー性皮膚炎様症状を発症したマウスにALLOを全身投与すると掻痒様行動が顕著に増加した。このALLO誘発掻痒には，
脳内GABAA受容体機能亢進作用が関与することを明らかにした。また，ALLO合成酵素阻害薬finarsterideの投与により
エタノール誘発性掻痒が抑制されたことから，内因性に産生されたALLOが痒みを誘発する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the relation between the neurosteroid 
allopregnanolone (ALLO) and itch in atopic dermatitis (AD), and to provide a new therapeutic target for 
AD itch. ALLO administration significantly increased scratching behavior in AD model mice, but not in 
normal ones. Pharmacological analysis showed that GABAA receptor activation in the brain contributes to 
ALLO-induced scratching in AD mice. It has been reported that ethanol increases ALLO in the brain. 
Pretreatment with a synthetic inhibitor of ALLO, finasteride, suppressed ethanol-induced scratching in AD 
mice. Therefore, our findings indicate that endogenously produced ALLO may be involved in itch under AD 
conditions.

研究分野：薬理系薬学/疼痛学
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１．研究開始当初の背景 
小児のおよそ 20%，成人の 1–3%が罹患して
いるとされるアトピー性皮膚炎において，痒
みは患者に最も苦痛を与える症状であり，痒
みと掻破の悪循環は皮膚炎の増悪・維持に深
く関わる。したがって，アトピー性皮膚炎の
治療において痒みと掻破を制御することが
重要であるが，アトピー性皮膚炎の痒みに対
する特効薬はなく，新規掻痒治療薬の開発が
強く望まれている。 
これまでに我々は，飼料誘発性のユニーク
なアトピー性皮膚炎マウスモデルを開発し，
その病態を解析してきた。すなわち，HR-1 系
ヘアレスマウスにHR-AD用精製飼料という特
殊飼料を長期間摂食させる (HR-AD マウス) 
と，皮膚バリア機能低下及び掻痒様行動を特
徴とするアトピー性皮膚炎類似の皮膚炎症
状が発症すること (引用文献①)，本モデル
の掻痒様行動に皮膚バリア機能低下が関与
すること (引用文献②) などを明らかにし
た。また，アルコール摂取がアトピー性皮膚
炎の痒みの増悪因子として知られることか
ら，皮膚炎を発症していない正常マウスと
HR-AD マウスの掻痒様行動に対するエタノー
ルの影響を調べたところ，HR-AD マウスにお
いてのみエタノールの経口投与により掻痒
様行動が著しく増強することを見出した。こ
のエタノール誘発掻痒反応を薬理学的に解
析したところ，本反応は皮膚バリア機能低下
による末梢性の痒みが，エタノールの GABAA
受容体や NMDA 受容体を介した中枢神経抑制
作用により増強する結果起こることを明ら
かにした(引用文献③)。しかしながら，中枢
神経系における痒みの増強・調節に関わる内
因性物質は未だほとんど明らかではない。 
アロプレグナノロン（ALLO）やプレグネノ
ロン硫酸エステルは脳内で生合成・代謝され
るステロイドであり，総称して脳ニューロス
テロイドと呼ばれる。ある種の脳ニューロス
テロイドが膜受容体を介したノンゲノミッ
クな作用によりシナプス情報伝達に影響を
及ぼし記憶や情動などに関与することや，脳
ニューロステロイド量の変動がうつ病や統
合失調症などのいくつかの中枢性疾患に関
連することが明らかにされつつある（引用文
献④）。また，ALLO はエタノールと類似した
薬理作用を示し，GABAA受容体の機能を亢進さ
せることが知られている。しかしながら，脳
ニューロステロイドと痒みとの関連は全く
報告されていない。 
 
２．研究の目的 
上述の背景を基に，研究代表者は，ALLO が
アトピー性皮膚炎病態において痒みを誘発
すると推測した。本研究の目的は，アトピー
性皮膚炎モデルマウスを用いて，ALLO と掻痒
様行動発現との関係を明らかにし，アトピー
性皮膚炎の痒みに対する新規治療薬ターゲ
ットを見出すことである。 
 

３．研究の方法 
（１）アトピー性皮膚炎モデル作製： 4週齢
の HR-1 系ヘアレスマウスマウスに，HR-AD 用
精製飼料（HR-AD，日本農産）を少なくとも 8
週間以上摂食させ，アトピー性皮膚炎症状を
誘発した（引用文献①）。なお，陰性対照と
して，通常飼料を同様に給餌した。 
 
（２）薬物投与：ALLO は，ヒマシ油/生理食
塩水混液（1:4）に溶解させた後，マウスの
腹腔内 (i.p.)，大槽内 (i.c.)，髄腔内 
(i.t.) もしくは皮内 (i.d.) に投与した。
Naltrexone は，生理食塩水に溶解させた後，
ALLO 投与（10 mg/kg, i.p.）の 30 分前に i.p.
投与した。Picrotoxin は，生理食塩水に溶解
させた後，ALLO 投与（10 mg/kg, i.p.）の 5
分後に i.p.投与した。BayK-8644 は，0.5% 
Tween80 含有生理食塩水に懸濁した後，ALLO
投与（10 mg/kg, i.p.）5 分後に i.p.投与し
た。エタノールは，2.4 g/kg の用量で経口投
与した。Finasteride は，20% β-シクロデキ
ストリン含有生理食塩水に溶解させ，
ethanol 投与の前日及び 1時間前に i.p.投与
した。 
 
（３）掻痒様行動の測定：マウス後肢による
掻痒様行動の計測は既報（引用文献①）のご
とく行った。すなわち，マウスを測定ケージ
に入れ，およそ 30 分間馴化させた。上記に
示した薬物を投与し，その後 30 分間もしく
は 60 分間の行動をビデオ撮影した。自製の
計測装置を用いて，後肢が皮膚に触れている
累積時間を測定した。 
 
（４）脳内 ALLO の定量：マウスを頚椎脱臼
した後，速やかに脳を摘出した。酢酸エチル
を用いて ALLO を抽出した後，ELISA kit 
(DetectX Allopregnanolone EIA kit, Arbor 
Assays 社) を用いて ALLO を検出した。 
 
＊全ての実験は，学内の動物実験委員会にお
いて承認された実験計画に従い，実施された。 
 
４．研究成果 
（１）アトピー性皮膚炎モデルマウスにおけ
る ALLO 投与による掻痒様行動の増加 
ALLO を i.p.投与したところ，通常飼料を
摂食させた正常マウスでは何ら掻痒様行動
は誘発されなかったが，HR-AD 飼料を摂食さ
せアトピー性皮膚炎様症状を発症したマウ
スでは用量に依存して有意に掻痒様行動が
増加した。 
ALLO の作用部位を明らかにするために，少
量（2.5 及び 5 µg/site）の ALLO を大槽内
(i.c.)，髄腔内(i.t.)もしくは皮内(i.d.)に
投与したところ，i.c.投与のみ i.p.投与と同
程度の掻痒様行動が観察された。一方，正常
マウスに ALLO を同様に i.c.投与しても明ら
かな掻痒様行動は認められなかった。 
 



（２）アトピー性皮膚炎モデルにおける ALLO
誘発掻痒様行動の作用メカニズムの解析 
HR-AD摂食マウスにおけるALLO誘発掻痒様
行動の作用メカニズムを薬理学的に解析し
た。 
様々な痒み反応を抑制することが知られ
ているオピオイド受容体拮抗薬 naltrexone
の影響を検討したところ，ALLO 誘発掻痒様行
動は抑制されなかったことから，本反応はオ
ピオイド受容体を介する調節を受けていな
いことが示唆された。 
一方，ALLO は GABAA受容体を活性化する作
用があることがよく知られている。そこで，
ALLO 誘発掻痒様行動に及ぼす GABAA受容体拮
抗薬 picrotoxin の影響を検討したところ，
掻痒様行動が抑制された。したがって，本反
応に GABAA受容体機能亢進が関与することが
示唆された。 
ALLO は，L 型電位依存性 Ca2+チャネル 
(L-VDCC)の阻害作用がある（引用文献⑤）た
め，ALLO 誘発掻痒様行動における L-VDCC の
関与を検討した。L-VDCC アゴニストである
BayK-8644 を投与したところ，ALLO 誘発掻痒
様行動が抑制される傾向が認められたもの
の，有意な差は認められなかった。ALLO と同
様にGABAA受容体機能促進作用とL-VDCC阻害
作用をもつエタノールやバルビツール酸系
薬による掻痒様行動はBayK-8644の投与によ
り有意に抑制される一方， GABAA受容体選択
的アゴニストと L-VDCC 阻害薬を併用しても
掻痒様行動の増加は認められない（Fujii ら，
未発表成績）ことから，GABAA 受容体及び
L-VDCC 以外の受容体やイオンチャネルも掻
痒様行動の発現に関与することが予想され
る。 
 
（３）内因性に産生された ALLO の掻痒様行
動発現における関与 
以前の検討で，エタノールをアトピー性皮
膚炎モデルマウスに経口投与すると，掻痒様
行動が著しく増加することを報告している
（引用文献③）。また，エタノール投与によ
り脳内 ALLO 量が増加することが報告されて
いる（引用文献⑥）。そこで，内因性に産生
される ALLO と掻痒様行動との関係について
検討した。ALLO 産生酵素（5α-レダクターゼ）
阻害薬である finasteride を前処置すると，
エタノール誘発掻痒様行動が有意に抑制さ
れた。 
脳内 ALLO 量を ELISA kit を用いて定量し
たところ，アトピー性皮膚炎モデルマウスに
おいて，エタノール投与後に脳内 ALLO 量が
増加する傾向が認められた。 
 
（４）まとめ 
上位中枢神経系に存在する種々のメディ
エーターと痒みとの関係はほとんど未解明
である。本研究から，アトピー性皮膚炎モデ
ルマウスに ALLO を外因性に投与すると掻痒
様行動が誘発されることを見出した（図１A）。

また，その場合の ALLO の作用部位は脳であ
ることを明らかにした。さらに，エタノール
投与時に一過性に産生されると思われる
ALLO が掻痒様行動を誘発する可能性を示し
た（図１B）。これらは，アトピー性皮膚炎病
態において，ALLO と痒みとの関係を初めて示
した知見である。一方，ALLO 誘発掻痒様行動
の作用メカニズムの解明は不十分である。ま
た，エタノール非投与時における掻痒様行動
発現における ALLO の役割についてさらに検
討を行う必要がある。 
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