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研究成果の概要（和文）：環境汚染やライフスタイルの変化により、花粉症を含む多くの眼疾患の共通症状であ
る結膜炎による眼の掻痒症が増加している。この眼の痒みにより、眼を掻き擦り続けると、さらなる症状の悪化
や深刻な眼の二次疾患を導く。しかし、これまで眼の痒みに対する治療法は末梢の結膜における炎症抑制が主で
あった。これは結膜炎モデル動物の作出が難しく、痒み独自の中枢分子基盤が不明だったからだと考えられる。
本研究では、モデル動物である齧歯類のラットとマウスを対象とし、ヒトの病態に近い結膜炎モデルと眼の痒み
を伝達する神経回路を見出しつつある。ここから眼の痒みの病態解明に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Environmental pollution and lifestyle changes increased the eye disease with
 itchy eyes including pollen hypersensitivity. Itchy eyes with continuous scratching leads to 
further exacerbation of eye symptoms and serious secondary eye disease. However, treatment for eye 
itch has been primarily based on suppression of inflammation in the peripheral conjunctiva, because 
the molecular basis for the transmission of itchy eyes was unknown. In this study, we found a model 
of conjunctivitis similar to the human condition and a neural circuit that transmits itchy eyes 
using rodent animal models. These study will lead to further elucidation of the pathogenesis of 
itchy eyes.

研究分野：実験動物学

キーワード： 眼の痒み　結膜炎　モデル動物作製　種差　系統差　ガストリン放出ペプチド受容体　標的細胞ノック
アウト法　行動解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
結膜炎による眼の痒みを抑えるための中枢制御領域として、下部延髄がひとつの重要な拠点であることが分か
り、この領域におけるガストリン放出ペプチド受容体発現細胞の活性を抑えることで、眼の痒みを制御できる可
能性が示唆された。また、齧歯類モデル動物であるラットとマウスを用いた解析から、眼の痒みの感受性に対す
る大きな種差や系統差がみられたことから、モデル動物の比較解析が新たなヒトの結膜炎掻痒症を反映するモデ
ル動物作製に繋がることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
環境汚染やライフスタイルの変化により、花粉症を含む多くの眼疾患の共通症状である結膜
炎による眼の掻痒症が増加している。この結膜炎による眼の痒み（かゆみ）により、眼を掻き擦
り続けると、さらなる症状の悪化および難治性掻痒症となり、視力低下、白内障、網膜剥離等の
深刻な眼の二次疾患を導く。しかし、これまで眼の痒みに対する治療法は末梢の結膜における炎
症抑制が主であった。これは、結膜炎モデル動物の作出が難しく、痒み独自の中枢性分子基盤が
不明だったからだと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、モデル動物である齧歯類のラットとマウスを対象とし、ヒトの病態に近い結膜炎
モデルを作製し、痒みの中枢制御機構の解析を行い、結膜炎掻痒症の理解と病態解明に繋げるこ
とを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
 
・結膜炎モデル動物の作製 
結膜炎掻痒症の評価法を確立するために、齧歯類を用いて結膜炎モデル動物を作製した。アレ
ルギー性結膜炎では、ヒスタミン等の放出により、炎症および痒みが誘発されるため、まず
Wistar 系統ラットにヒスタミンを点眼し、痒みにより誘発される行動を解析した。 
 
・結膜炎モデル動物における種差と系統差解析 
モデル動物である齧歯類において、ラットとマウスでは痒みの閾値が異なる可能性があるた
め、C57BL/6 系統マウスでも同様にヒスタミンの点眼を行い、行動解析を実施した。また、ラッ
トとマウスの痒みの種差のみでなくマウス間の痒みの系統差を明らかにするために、多様な行
動表出を示すことが報告されている野生由来マウス系統と一般的な実験系統である C57BL/6 系
統との比較を行った。 
 
・眼の痒みの伝達に関与する脳領域の解析 
眼の痒みを伝達する三叉神経知覚系における神経回路網の解析のため、眼の痒み誘発時に活
性化される脳領域における神経細胞種の同定を行った。 
 
・標的神経細胞の破壊による眼の痒み伝達の機能解析 
これまで、身体領域の知覚を伝達する脊髄知覚神経系において、脊髄後角のガストリン放出ペ
プチド(GRP)受容体を介して、身体の痒みが中枢に伝達されることが報告されてきた。そこで、
顔面口腔領域の知覚を伝達する三叉神経知覚系においても、GRP 受容体発現ニューロンを介して
眼の痒みが伝達されるかどうか行動レベルで明らかにするため、GRP 受容体遺伝子改変ラットを
用い、標的細胞ノックアウト(toxin receptor-mediated cell knockout)法を用い、GRP 受容体
発現ニューロンの選択的破壊を行い、痒みによる掻き行動が変化するかどうか調べた。 
 
４． 研究成果 
 
・結膜炎モデル動物における掻痒行動  
ラットにおいて、ヒスタミン投与群ではコントロール群に比べ、後肢および前肢による眼の掻
き行動、全身を震わせる whole body shakes の行動の増加がみられた。また、ヒスタミンの連続
投与による慢性化した結膜炎では、結膜部の炎症・浮腫、強膜部の著しい充血が惹起され、ラッ
トにおいて、ヒトと類似の結膜炎症状がみられた。また、ヒスタミンによる眼の痒みの誘発時に
活性化される脳領域を調べた結果、頸髄後角および下部延髄表層において、ヒスタミン投与側で
神経活性が上昇していることが明らかとなった。 
 
・結膜炎モデル動物における掻痒行動の種差と系統差 
モデル動物である齧歯類において、ラットとマウスでは痒みの閾値が異なる可能性があるた
め、C57BL/6 系統マウスでも同様にヒスタミンの点眼を行い、行動解析を実施した。その結果、
ラットと同様の眼の掻き行動がみられたが、掻いた回数および掻いた持続時間やその行動発現
パターンと時系列に違いがみられた。ここから、齧歯類における痒みの感受性に種差がみられる
ことが示唆された。また、眼の痒みの感受性に対する系統差を明らかにするために、多様な行動
表出を示すことが知られている野生由来マウス系統と一般的な実験系統である C57BL/6 系統に
おける眼の痒みの感受性の比較を行った。その結果、ヒスタミンに対する痒みの感受性がマウス



系統間においても大きく異なることが示唆された。 
 
・眼の痒みの伝達に関与する脳領域 
眼の痒みを伝達する三叉神経知覚系における神経回路網の解析において、ヒスタミンによる
眼の痒み誘発時に、下部延髄表層および上部頸髄後角において、ヒスタミン投与側で神経活性が
上昇していることが明らかとなった。このとき、頸髄における神経活性化マーカーの発現パター
ンが、身体領域の痒みを中枢に伝達することが報告されたガストリン放出ペプチド(GRP)受容体
の発現分布と類似していた。そのため、GRP 受容体が眼の痒みを伝達する候補分子のひとつと考
え、眼の痒み誘発時の GRP 受容体発現細胞の活性化割合を調べた。その結果、下部延髄および上
部頸髄後角において、GRP 受容体発現ニューロンにおける神経活性の割合の増加がみられたこと
から、三叉神経知覚系において眼の痒み誘発時に GRP 受容体発現ニューロンの活性化が関与す
る可能性が示された。 
 
・標的神経細胞の破壊による眼の痒み伝達の機能解析 
標的細胞ノックアウト法による毒素投与を行った結果、GRP 受容体発現ニューロン数の減少が
みられ、このときヒスタミン投与時の眼の掻き行動の低下がみられた。以上から、三叉神経知覚
系において、眼の痒みの伝達に GRP 受容体発現ニューロンが関与していることが示唆された。 
 
以上から、結膜炎による眼の痒みを抑えるための中枢制御領域として、下部延髄がひとつの重
要な拠点であることが分かり、またこの領域における GRP 受容体発現細胞の活性を抑えること
で、眼の痒みを制御できる可能性が示唆された。また、齧歯類モデル動物であるラットとマウス
を用い、眼の痒みにおける種差と系統差解析を行った結果、痒みの種差や系統差解析を行うこと
が新たなヒトに近い結膜炎掻痒症モデル動物作製に繋がることが示唆された。 
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