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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎などにより引き起こされる慢性的な痒みは深刻な症状として認められてお
り、痒みの発生、維持機構を理解し、痒みをコントロールすることが重要である。本研究において申請者は、NMDA受容
体のNR2Bサブユニットのリン酸化部位を消失させたマウス（Y1472F-KIマウス）を用いて、NR2Bのリン酸化が三叉神経
脊髄路核などの中枢における痒みの伝達に重要な役割を果たすことを明らかにした。さらに、様々な阻害剤や作動薬の
大槽内投与により、NMDA受容体の活性化はGRP-GRP受容体を介したシグナル経路の上流で働くことを明らかにした。本
研究は痒みの治療法や創薬の新たな開発につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：A variety of neurological disorders such as atopic dermatitis induce severe 
chronic itch, although it is currently not known what the underlying cellular and molecular mechanisms 
are. By using mice with a knock-in mutation of the Tyr1472 site of NR2B (Y1472F-KI mice), we demonstrated 
that phosphorylation of NR2B at Y1472 is important for trigeminal transmission of itch. In addition, 
intracisternal injection of various inhibitors and agonists revealed that NMDA receptor activation occurs 
upstream of the gastrin-releasing peptide (GRP)-GRP receptor pathway. Our finding open new avenues for 
the development of itch therapies and novel anti-itch drugs.

研究分野： 疼痛学
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎、老人性乾皮症、慢性腎不
全、胆汁うっ滞性肝疾患などの病態に伴うド
ライスキンは患者に執拗な痒みを引き起こ
す。痒みを抑えるための掻く行動はさらなる
皮膚へのダメージを引き起こし、痒みを増長
させ（痒みと掻破の悪循環）、ますます痒み
を耐え難いものとする。現在、ドライスキン
に伴う慢性的な痒みは慢性疼痛と同様に治
療を必要とする深刻な症状として認められ
ており、慢性的な痒みの発生、維持機構の理
解が重要なテーマとなっている。 
痒みの研究はこれまで末梢を中心に行われ、
様々な痒み物質とその受容体が明らかにさ
れてきた。一方、脊髄においては近年の
Gastrin-releasing peptide(GRP)といった痒
み伝達特異的な神経ペプチドの発見と共に、
痒み特異的な神経伝達回路の存在が注目さ
れている。マウスにおいて GRP の髄腔内投
与は激しい掻破行動を引き起こす。逆に GRP
受容体(GRPR)のノックアウトは痒み刺激へ
の掻破行動を抑制することから、GRP は痒み
の主要な伝達物質であると考えられている
(1)。 
申請者は慢性的な痒みの発生および維持に
慢性疼痛と同様の分子が関わるのかを解析
するために、まず慢性疼痛のモデルにおいて
異常を示す NMDA 受容体の NR2B サブユニ
ットの 1472 番目の Tyr 残基をフェニルアラ
ニンに置換したノックインマウス（NR2B 
Y1472F-KI）（2-4）を用いてドライスキン誘
発後のかゆみ行動に変化が表れるかを解析
した。その結果、野生型のマウスにおいて見
られるドライスキン誘発による自発的な掻
破行動が Y1472F-KI マウスでは殆ど見られ
なくなっていることが明らかになった。この
原因を明らかにするために Y1472F-KI マウ
スにおける急性の痒みに対する応答を測定
した所、このマウスでは様々な痒み物質に対
する応答が低下していることが明らかにな
った。 
 
２．研究の目的 
本研究では痒み伝達において NMDA 受容体、
特に NR2B サブユニット Y1472 のリン酸化
がどのような役割を果たすのか、Y1472F-KI
マウスを用いた解析により明らかにするこ
とを目的とした。さらに、痒み伝達において
NMDA 受容体の活性化と GRP-GRP 受容体
を介したシグナル伝達がどのように制御さ
れているのか、その相互関係を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
マウスの頬に痒みや痛みを引き起こす物質
を皮内注射した場合、痒み物質に対しては後

ろ足で頬を掻くスクラッチング行動が、痛み
物質に対しては前足で頬を撫でるワイピン
グ行動が引き起こされることが報告されて
いる（5）。そこで、本研究においては野生型
とY1472F-KIマウスの左頬に様々な痒み物質
や痛み物質を投与し、スクラッチング行動や
ワイピング行動を指標に痒みや痛みに対す
る行動測定を行った。 
頬への痒み刺激は三叉神経を介して延髄

の三叉神経脊髄路核に投射される（6）。そこ
で、野生型と Y1472F-KI マウスの三叉神経脊
髄路核における神経活動を、神経活動マーカ
ーである c-fos の発現により解析した。痒み
刺激により活動することが明らかになった
ニューロンは免疫染色により GRPや GRP 受容
体を発現しているか解析した。 
痒み刺激により NR2B サブユニットのリン

酸化が変化するのかを明らかにするために、
NR2B-Y1472 リン酸化抗体を用いたウェスタ
ンブロッティングを行い痒み刺激前後の三
叉神経脊髄路核の NR2B-Y1472 のリン酸化を
測定した。測定には野生型と Y1472－KI マウ
スの三叉神経脊髄路核の後角シナプス画分
を精製して使用した。 
三叉神経脊髄路核における神経活動は大

槽内に阻害剤や作動薬を直接投与する大槽
内投与法により制御することが可能である
(7)。そこで、野生型と Y1472F-KI マウスに
おいて、NMDA 受容体の阻害剤や作動薬、GRP
受容体の阻害剤や作動薬の大槽内投与によ
り痒み行動がどう変化するか解析し、三叉神
経脊髄路核における痒みのシグナル伝達経
路を明らかにした。 
 
４．研究成果 
様々な起痒物質を頬に注射して野生型マウ
スとY1472F-KIマウスのスクラッチ行動を比
較したところY1472F-KIマウスはヒスタミン
依存性の痒み刺激（ヒスタミン、Compound 
48/80）やヒスタミン非依存性の痒み物質（ク
ロロキン、エンドセリン、PAR-2 受容体アゴ
ニスト）など様々な痒み物質に対する掻破行
動が野生型マウスに比べて優位に低下する
ことが明らかになった（図 1）。一方、カプサ
イシンに対する痛み行動は野生型と同様で
あった。このことから、NR2B のリン酸化は痒



み行動に重要であることが示唆された。 
Y1472F-KI マウスにおける痒み行動の低下

の原因を明らかにするために、かゆみ刺激に
応答する神経活動をc-fosの発現により解析
した。野生型マウスでは三叉神経脊髄路核の
後角内側の浅い層にクロロキン刺激に応答
する c-fos の発現が見られ、これらのニュー
ロンの多くは痒み伝達に重要なGRP受容体を
発現していた（図 2上）。一方、Y1472F-KI マ
ウスにおいてはc-fosの発現細胞数は野生型
マウスと比較して有意に低下していた。これ
より、Y1472F-KI マウスにおける痒み行動の
低下はこの痒み刺激に対する神経活動の低
下が原因であることが示唆された。 

NMDA受容体のNR2Bのリン酸化が痒みの神経
伝達に重要であるのか明らかにするために、
野生型マウスの大槽内へ NMDA 受容体の阻害
剤を投与し、痒み行動が抑制されるか解析し
た。NMDA 受容体の阻害剤である D-AP5、NR2B
サ ブ ユニッ ト の選択 的 阻害剤 で あ る
CP101.606、NR2B-Y1472 のリン酸化キナーゼ
Fyn を含む Src ファミリー阻害剤である PP2
の大槽内投与は、いずれもクロロキンの頬へ
の注射によるスクラッチ行動を有意に低下
させた（図 3-1）。このことから Fyn による
NR2B-Y1472 のリン酸化が痒み伝達に重要で
あることが示唆された。次に、三叉神経脊髄
路核において、大槽内への NMDA 受容体の作
動薬投与により NMDA 受容体を人為的に活性
化させると、痒みを誘発させることができる
か解析した。NMDA の大槽内投与(5～40 nmol)
により、まず痙攣が引き起こされた（～5分）。
40 nmol 以上の投与では痙攣の間にマウスは
死亡した。5～20 nmol 投与では、痙攣からの
回復後に NMDA の量依存的な全身への激しい
スクラッチ行動が見られた（5分～30 分）（図
3-2）。これらのことから NR2B サブユニット
を含む NMDA 受容体の活性化は痒み伝達に重
要であることが明らかになった。 
次に痒み刺激によりNMDA受容体のリン酸化
がどう変化するのかを NR2B-Y1472 リン酸化

抗体を用いたウェスタンブロッティングに
より解析した。クロロキン未投与の三叉神経
脊髄路核の後角において野生型では2本のバ
ンドが見られたが、Y1472F マウスでは下のバ
ンド 1 本しか見られなかった（図 4 上）。こ
のことから上のバンドがY1472のリン酸化バ
ンドであり、下のバンドはノンスペシフィッ
クなバンドであることが明らかになった。頬
へのクロロキン投与後には野生型のマウス
において Y1472F リン酸化バンドの僅かな増
加が見られたが有意な変化ではなかった（図
4 下）。このことから、NR2B は通常からある



程度リン酸化されており、そのことが痒みの
伝達に必要であることが示唆された。NR2B の
リン酸化は NMDA 受容体のシナプスにおける
局在を変化させるため（2）、Y1472 マウスで
は NR2B サブユニットを含む NMDA 受容体の異
常な局在が痒み伝達の低下を引き起こして
いると推察された。しかし、c-fos 発現解析
の結果から、三叉神経脊髄路核において痒み
伝達に関わるニューロンは少なくウェスタ
ンブロッティングではその変化を捉えるこ
とが難しかった可能性も排除できない。 
最後に NMDA 受容体の活性化と GRP-GRP 受

容体経路の痒み伝達における相互関係を解
析した。野生型、Y1472F-KI 変異体において
大槽内に GRP を投与したところ、どちらのマ
ウスも全身への激しいスクラッチ行動を引
き起こし(5-30 分)、その数に差は見られなか
った（図 5）。野生型マウスにおいて GRP 投与
によるスクラッチ行動はGRP受容体の阻害剤
RC-3095 を大槽内投与により抑制された。さ
らに、この RC-3095 による痒み行動の抑制は
NMDA の大槽内投与に対しても有効であった。
これらのことから痒み伝達において GRP-GRP
受容体経路は NMDA 受容体の活性化の下流で
働くことが示唆された。 

 
これらの成果は Eur. J. Neurosci.に投稿中
である 
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