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研究成果の概要（和文）： 
アトピー性皮膚炎患者の皮疹部においては、ヒスタミンとセロトニンによる痒み、その他の

皮膚反応が増強しているが、それらが 3 日間という短期間のステロイドやタクロリムス外用治

療によって著明に改善した。受容体発現の検討の結果、治療による受容体産生能への影響はな

いことが示された。したがって、受容体機能の変化など、他の因子が痒み過敏の程度をコント

ロールしていることが示唆された。これまで研究されてこなかったアトピー性皮膚炎の痒み過

敏のメカニズムを一部明らかにできた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Histamine- and serotonin-induced reactions such as itch in skin lesions of patients with 
atopic dermatitis, which are more intense than healthy skin, were dramatically improved 
by a 3-day treatment with steroid and tacrolimus ointments. Investigation of receptor 
expression revealed that receptor production was not likely to be influenced by treatment. 
This suggests that other factors such as the function of receptors rather than the number of 
receptors play a determinant role in itch sensitization of atopic dermatitis. This study has 
successfully demonstrated one of mechanisms for itch sensitization in atopic dermatitis 
that have not been investigated before. 
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１． 研究開始当初の背景 

我が国で罹患率が高いことで知られるア
トピー性皮膚炎において、痒みは主要症状の
ひとつである。Quality of Life を低下させる
不快な感覚であるだけでなく掻破を介して
皮疹を悪化させることから、痒みのコントロ
ールはアトピー性皮膚炎治療の最重要課題
であると広く認識されている。しかし、抗ヒ
スタミン薬などの既存の止痒薬には、アトピ
ー性皮膚炎の痒みに対する効果が乏しい。そ
こには、アトピー性皮膚炎の痒みのメカニズ
ムが解明できていないという根本的な問題
がある。 

近年我々は、アトピー性皮膚炎患者におい
ては、通常は痒みを生じない刺激によっても
痒みが生じ、さらに、通常は痒みを抑制する
ような痛み刺激でさえもかえって痒みを増
強することを示した（Ikoma A et al: Nat Rev 
Neurosci 2006）。この痒み過敏の現象は、ア
トピー性皮膚炎以外の他の多くの慢性そう
痒症にも見られ、帯状疱疹後神経痛などの慢
性疼痛症で見られる痛み過敏と同様に、病態
の痒みに深く関与し、痒み治療の重要なター
ゲットであると考えられる。 

我々の過去の研究から、痒み過敏状態下に
おいては、機械刺激のみならず熱刺激、皮膚
電気刺激、酸刺激によっても痒みが生じるこ
とがわかっているが、それが外用治療によっ
て減弱するのか、どれくらいの期間を要する
のかはわかっていない。また、タクロリムス
軟膏やステロイド外用薬に同等の痒み過敏
への効果があるのかもわかっていない。 
過去に、アトピー性皮膚炎患者の非皮疹部

でヒスタミン誘発性反応が健常者より弱い
ことを示した研究報告がいくつか見られる
が、我々の予備試験によれば、ヒスタミンに
よる痒みはアトピー性皮膚炎患者の皮疹部
で非常に強いことがわかった。 

アトピー性皮膚炎の痒みに対しては、抗ヒ
スタミン薬はほとんど効果がないとする意
見が一般的に多い。そのひとつの根拠として、
ヒスタミン反応が、アトピー性皮膚炎患者の
非皮疹部においては、健常者よりもむしろ弱
いことが挙げられている。アトピー性皮膚炎
において、実験的にヒスタミンを投与しても
痒みを生じにくいということは、つまり、ヒ
スタミンがアトピー性皮膚炎の痒みにあま
り関与していないこと、したがって、抗ヒス
タミン薬を投与することに価値がないこと
を示唆する、とする理論である。しかし、こ
れは、非皮疹部にヒスタミンを投与したとき
のデータに基づく理論であって、皮疹部にお
いては異なることは論じられる機会がほと
んどなかった。アトピー性皮膚炎患者の皮疹
部のヒスタミン反応は明らかに、健常者より
も強い。しかも、紅斑や膨疹といった皮膚反

応よりも、特に痒みが強いのが特徴である。
しかし、このヒスタミンの痒みの増強が末梢
性の機序によるのか、それとも中枢性の機序
によるのか、全くわかっていないのが実情で
ある。 
痒み過敏現象と治療によるその変化には、

痒み過敏の機序を解くヒントが豊富に隠れ
ていると思われる。残念ながら痒み過敏の動
物モデルは今のところ開発されていない。し
たがって、痒み過敏のメカニズム解明のため
には、まず、アトピー性皮膚炎をはじめとす
る痒み過敏疾患の患者において、痒み過敏現
象の詳細を、しかも、末梢から中枢にいたる
までを包括的に検討することで、その土台を
築いていく必要がある。そして、我々がこれ
までの予備試験で研究してきたアトピー性
皮膚炎皮疹部におけるヒスタミン誘発性痒
みの増強は、痒み過敏の典型的モデルとして
有用であると思われる。 
痒みは従来、痛みの一部として扱われてき

た。しかし、痛みの研究が優先され、痒みの
研究はかなり遅れをとっていることは否め
ない。痛みの分野においては、痛み過敏は最
重要項目のひとつとして捉えられており、世
界的に非常に多くの研究がなされている。一
方、痒み過敏をテーマにした研究はほとんど
ないのが実情である。 
 
２．研究の目的 

この研究では、痒み過敏の機序解明に焦点
を当てる。アトピー性皮膚炎患者に参加して
いただき、各種治療法による痒み過敏現象の
変化を経時的に調べることにより、炎症の抑
制と痒み過敏現象の改善の関係を詳細に検
討することと、さらに、末梢および中枢レベ
ルのそれぞれにおける機序の詳細を明らか
にしていく。 
末梢においては、痒み過敏に関与すると推

測される各種炎症性物質への感受性と治療
によるその変化を調べるとともに、免疫組織
学的手法や DNA マイクロアレイを用いて、
それぞれの物質とその受容体の発現量、およ
び治療によるその変化を検討し、皮膚レベル
で痒み過敏現象に関与する物質を明らかに
していく。 
中枢においては、functional MRI を用いて、

各種刺激に対する脳活動の部位と強度、およ
び治療によるその変化を調べることで、脳レ
ベルでの痒み過敏機序の詳細を明らかにす
る。 
 これまでに国内外で行われてきた痒みに
関する研究は、ヒスタミン以外の末梢の起痒
物質を探求するものがほとんどであるが、そ
れらのなかで、通常は痒みを生じない物質が
痒みを生じるという、病態特有の痒み過敏現
象を考慮したものは、我々の研究を除いてほ



とんどない。さらに、痒み過敏には末梢性の
みならず中枢性機序の関与も大きいと考え
られるが、それらを包括的に捉えた病態の痒
みの研究は皆無である。 

本研究は、アトピー性皮膚炎という痒み過
敏の代表疾患を対象にして、皮膚から脳にい
たるまでを総括的に検討することで、これま
で全く明らかにされてこなかった痒み過敏
の機序を明らかにしようとする、我々の知る
限りでは国内外で初の試みである。 

この研究により、痒み過敏の機序が明らか
にされていくことで、新しいアプローチによ
る痒み治療法の開発につながり、アトピー性
皮膚炎患者を含めた多くの慢性そう痒症患
者の苦痛軽減に貢献することが最終的な目
的である。 
 
３．研究の方法 
 本学の医の倫理委員会による承認のもと、
説明を受け書面による同意をいただいた計
20 名のアトピー性皮膚炎患者に参加いただ
き、研究を施行した。 

まず、ヒスタミン反応の治療による変化
（減弱）をステロイド外用剤のみならず、タ
クロリムス軟膏外用、および、シクロスポリ
ン内服治療で観察した。ヒスタミンはイオン
トフォレーシス法により皮膚に投与した。ス
テロイド軟膏、タクロリムス軟膏外用は１日
２回を 3日間のみ施行した。シクロスポリン
内服治療は通常の外用治療に追加する形で、
添付文書通りの通常投与量で 4週間おこなっ
た。ヒスタミン以外の炎症物質として、セロ
トニンによる皮膚反応の治療による変化も
検討した。セロトニンもイオントフォレーシ
ス法によって投与をした。 

この時点で、下記の研究成果に示すように、
アトピー性皮膚炎の痒み過敏現象において
の、末梢 C神経の治療前後の活動変化が大き
いことが明らかになったため、末梢レベルに
まず的を絞る戦略を取ることに決定し、解析
を進めた。 

一部の被験者からは、皮疹部の治療前後、
および見た目状の非皮疹部から皮膚生検小
組織を提供いただき、それらを用いて、ヒス
タミンおよびセロトニン受容体の発現検索
を行った。RT-PCR 法、免疫組織化学法により、
mRNA レベルでの発現量の精査、および発現箇
所の特定を試みた。そして、これらの皮疹部
と非皮疹部、治療前後の比較を行った。 
 
４．研究成果 

初年度の実験により、３日間のステロイド
外用およびタクロリムス軟膏外用によって
ヒスタミン反応が大きく減弱することが明
らかになった。紅斑、膨疹も小さくなったが、
特に痒みの減弱が著しかった。これに対して、
４日間のシクロスポリン内服治療によって

は大きな変化が見られなかった。したがって、
短期的であっても、集中的かつ局所的な炎症
抑制を行うことが、ヒスタミン感受性の変化
をもたらすことが明らかになった。また、局
所的抗炎症治療により、ヒスタミン反応に比
べると小さな変化ではあるものの、セロトニ
ンによる紅斑・痒み反応も減弱することが明
らかになった。 
ヒスタミンは、痒み、紅斑、膨疹を生じる

が、このうち、痒みと、紅斑のほとんどは、
C 神経の活動を介したものと考えられている。
紅斑は、ヒスタミンの血管への直接作用によ
るものだけでなく、ヒスタミンが C神経を活
動させ、その軸索反射作用によって、神経末
端から血管拡張作用のある神経ペプチドが
放出されることで、ヒスタミン放出部を大き
く超える広範囲の紅斑が生じることが知ら
れている。このような紅斑は、ちなみに、軸
索反射性紅斑と呼ばれる。したがって、それ
らの反応が減弱したことは、C 神経の活動の
減弱を意味する。セロトニンの紅斑も同様な
機序で起こると考えられているので、セロト
ニン性紅斑反応の減弱も、同じく C神経活動
の減弱に一致する。 
以上のことから、痒み過敏現象のひとつで

ある、ヒスタミンやセロトニンによる痒みの
増強、および、治療によるその減弱には、C
神経活動レベルの変化が大きく関与してい
る、つまり、末梢レベルでの変化が大きく関
与することがわかった。そこで、次年度では
末梢受容体レベルの解析をまず集中的に行
うことになった。  
免疫組織化学法では、残念ながら用いたい

ずれの抗体によっても染色を得ることがで
きなかった。今後も違う抗体を用いて挑戦す
る予定である。一方、RT-PCR 法において、ヒ
スタミンン H1 受容体の発現量が、患者にお
いて健常被験者に比べて総じて高いことが
わかった。これは、非皮疹部においても見ら
れる傾向であった。非皮疹部では、ヒスタミ
ン反応は健常者よりもむしろ弱い傾向にあ
ったこととは対照的であった。また、治療後
にヒスタミン反応が減弱するにもかかわら
ず、mRNA レベルでの H1 受容体発現に大きな
変化は見られなかった。このことは、受容体
の産生能の変化はヒスタミン反応の変化に
寄与していないこと、むしろ、受容体の機能
的変化などの他の因子が寄与していること
を示唆している。 
今後の更なる解析が必要であるが、ヒトに

おける、痒み過敏のメカニズムに焦点を当て
た初の研究として、末梢性に限りながらも新
しい知見を得ることができた。中枢性機序の
関与も含めて今後も検討を継続する予定で
ある。 
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