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研究成果の概要（和文）：慢性的な痒みは就学、就労、日常生活などに影響し、ＱＯＬを大きくさげる。その精
神的な苦痛も無視できない。痒疹は強い痒みを伴う代表的な疾患であり、種々の治療に抵抗する。しかしその病
態は明らかにされていない。代表的な病型として結節性痒疹、多形慢性痒疹、そして亜急性痒疹などがある。こ
れらの患者血中ではβエンドルフィンやオートタキシンといった痒みに関連しうる物質が高いことが判明した。
またこれらは局所皮膚でも発現されており、とくにβエンドルフィンは多形慢性痒疹で高い傾向があった。さら
にマウスの実験から中枢神経におけるＥＲＫ２という情報伝達にかかわる物資が慢性炎症の痒み過敏に関与しう
ることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Chronic prurigo is a common but treatment-resistant skin disease of unknown 
etiology. Patients with prurigo nodularis, prugio chronica multiformis, and prurig subacuta showed 
high blood levels of prurigogens, such as β-endorphin and autotaxin. These mediators were also 
highly expressed in epidermal keratinocytes from prurigo patients, in particular, prurigo chronica 
multiformis. In addition, experiments with mice deficient in ERK2 of central nervous systems 
indicated that ERK2 contributes to acute and chronic pruritus in chronic skin inflammation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
痒みは極めて一般的な症状でありながら、その病態はいまだ謎が多い。通常痒み止めとして用いられる抗ヒスタ
ミン薬は蕁麻疹を除くと、必ずしも十分な効果がえられない。とくに痒疹は治療抵抗性でありその頑固な痒みか
ら患者の苦痛は大きい。本研究で、βエンドルフィン、オートタキシン、神経ERKといったあらたな痒み治療の
標的を見出すことができ、今後治療への応用が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
痒疹は難治な皮膚疾患の一つであり、痒みを伴う代表的なアレルギー性皮膚疾患でもある。しか
しながらその免疫学的病態、痒みのメカニズム、さらに病態に基づいた治療についてはほとんど
検討がなされていない。また歴史的にみてもその病型分類すら統一されていない。また明確な臨
床的な統計も存在しない。 
慢性的かつ持続性の痒みは患者にとって大きな負担になるが、その対応には抗ヒスタミン薬し
かないのが実情であり、また外用治療の主体はステロイド外用薬となっている。しかしこれらだ
けでは必ずしも治療効果を望めないことは周知の事実となっており、病態の解明と新たな治療
法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
痒疹にはいくつかの病型があり、その病態はそれぞれに異なっている可能性がある。各病型の臨
床的特徴を明らかにすることは治療や予後を考える上で必要なことである。そこで本研究では
まず痒疹を病型ごとにわけその臨床的背景を詳しく検討することとした。 
近年は透析患者や肝障害患者の慢性的痒みにおいてオピオイドや lysophosphatidic acid (LPA)
が取り上げられてきている。本研究では慢性に経過する痒疹の痒みにおいてこれらの物質が関
与する可能性を検討することとした。 
一方、シグナル伝達物質の一つである ERK2 が神経における痛みの伝達にかかわっていること
がわかりつつある。本研究は神経における ERK2 と痒みとのかかわりについても検討を加える
こととした。 
 
３．研究の方法 
 
Ａ：慢性に経過する痒疹の病型における臨床的検討： 
防衛医科大学校を受診した 71 名の痒疹患者について年齢や性差分布、末梢血液データ、背景、
治療歴などを解析した。 
Ｂ： 痒疹患者の痒みにおけるオピオイド及び LPA の検討 
６週間以上症状が続く痒疹患者１８名において末梢血のβ-endorphin, dynorphin-A, 
autotaxin を測定。腎透析患者、肝障害患者、妊婦は対象から除外した。 
Ｃ： マウス掻破行動における ERK2 の関与の検討 
神経 ERK2 の痒みへの関与を検討するにあたり、まずＥＲＫ２が末梢神経、中枢神経においてそ
れぞれ欠損した conditional knockout mouse を作成した。ついで起痒物質やハプテン繰り返し
塗布による慢性接触皮膚炎での掻破行動を解析した。 
 
４．研究成果 
 
Ａ：慢性に経過する痒疹の病型における臨床的検討： 
治療対象とした痒疹患者は６０歳台から８０歳台の患者が多く男５５名に対して女性は１６名
であった。 

 
 
 
 
患者を結節性痒疹、亜急性痒疹、多形慢性痒疹、分
類不能型の四群に分類した。結節性痒疹では他の
３群と異なって、２０歳台から高齢者まで幅広く
分布していた。 



 
血清 IgE 値を検討したところ、結節性痒疹に限らず IgE 値高値の患者は少なからず存在し、いわ
ゆるアトピー素因は結節性痒疹に限らないことが判明した。また末梢血好酸球数や血清 TARC 値
は分類不能群が他の３群と比較して有意に高かった。 
 

治療経過においては４６名が完治、略治ないし改善傾向に
あった。有効であった主な治療はステロイド外用薬と抗ヒ
スタミン薬の内服であったものの、その数は１２例にすぎ
なかった。その他には紫外線療法（３例）、ピロリ菌除去
（２例）、歯性感染症治療（２例）、歯科金属除去（１例）
などであった。悪性腫瘍の既往のあるものは１１例あった。
しかし悪性腫瘍の治療後に改善した例は１例（肺癌）しか
なかった。多形慢性痒疹では悪性腫瘍が要因となるとこれ
までいわれてきていたが、必ずしも原因とはいえないこと
がわかった。 
 
基礎疾患ないし既往症 
(PN:結節性痒疹 PS:亜急性痒疹  PCM: 多形慢性痒疹 
UC:分類不能型) 
 

 
Ｂ： 痒疹患者の痒みにおけるオピオイド及び LPA の検討 
対象とした痒疹患者は 18 名であり、内訳は結節性痒疹３例、多形慢性痒疹６例、その他の痒疹
（亜急性痒疹を含む）９例である。対照として皮膚良性・悪性腫瘍患者で痒みを訴えていない者、
および健常人２０例とした。血中のβ-endorphin は痒疹患者群で対照に比して有意に高かった。
一方 dynorphin A 値に有意差はなかった。病型ごとでみると多形慢性痒疹群が他の群に比して
有意にβ-endorphinが高い傾向にあった。さらに血中autotaxin値も痒疹群で有意に高かった。
病変部皮膚で観察したところ、β-endorphin が多形慢性痒疹の表皮に高く発現されていた。ま
た autotaxin は結節性痒疹、多形慢性痒疹いずれの病変部表皮でも発現が増強していた。痒疹全
体と痒み VAS スコアの有意な相関はえられなかったが、多形慢性痒疹患者では VAS スコアとの
相関がみられた。 
 
Ｃ： マウス掻破行動における ERK2 の関与の検討 
末梢神経、中枢神経においてそれぞれ欠損した ERK2 conditional knockout mouse を作成した。
マウス表現型に主だった変化や差はみられなかった。ついでヒスタミンに対する掻破行動を観
察したところ意外なことに中枢神経 ERK2 欠損マウスで軽度の減弱がみられ、末梢神経 ERK2 の
欠損は影響をうけなかった。次に塩化ピクリルを繰り返し皮膚に塗布してその耳介腫脹と自発
的掻破行動を観察した。耳介腫脹からみた炎症の程度は ERK2 欠損による影響をうけなかった。
しかしながら中枢神経 ERK2 欠損マウスの掻破行動は有意に減弱していた。 
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