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研究成果の概要（和文）：我々が経験する強い『痒み』は非常に耐え難く、生活の質（QOL）を著しく低下させ
る。一方、最近、神経ペプチドホルモンのガストリン放出ペプチド（GRP）、およびその受容体（GRPR）が介在
し、脳延髄および脊髄レベルで痛覚とは乖離した神経機構により、痒覚を特異的に伝達することが報告された。
そこで本研究では、げっ歯類の掻痒症モデルを用いてGRP系に着目し、難治性掻痒症の神経機構とその病態生理
の解明に迫る。さらに、『痒み』の鍵因子としてのGRP系を、ニホンザルの解析を通じて霊長類において普遍化
し、臨床応用（痒み制圧）への『橋渡し』を目指す。

研究成果の概要（英文）：Itch or pruritus has been defined as an unpleasant sensation of the skin 
that provokes the urge to scratch in order to relieve the stress of itch. Itch followed by 
scratching worsens skin inflammation, inducing an itch-scratch cycle. Important findings have 
recently demonstrated that spinal itch transmission is independent of pain transmission and relies 
on gastrin-releasing peptide (GRP)/GRP receptor signalling in the dorsal horn of the spinal cord, as
 well as in the trigeminal sensory system in the medulla oblongata. We have recently generated a 
transgenic rat expressing the red fluorescent protein under control of the GRPR promoter. In this 
study, we used this transgenic rat model to examine the GRPR system in vivo in rodents. On the other
 hand, macaque monkeys appear to be an excellent model because they are close primate relatives to 
humans. Therefore, in this study, we also worked to identify this GRP system in primates using the 
Japanese macaque monkey (Macaca fuscata).

研究分野： 神経内分泌学・神経解剖学
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１．研究開始当初の背景 

 痒みとは『引っ掻きたいという衝動を誘発
する不快な皮膚感覚』と定義され、非常に耐
え難く、掻破行動によりヒスタミン、セロト
ニン等の内因性の起痒物質の遊離を促進し、
痒みの悪循環「itch-scratch cycle」を導き
かねない。皮膚炎等の症状がさらに悪化すれ
ば、人前でも激しく掻くようになり、仕事や
勉強に集中できなくなる。また非覚醒時の夜
間でも掻き続け、寝つきが悪くなり、睡眠の
質が低下する。さらに、痒みによる不快感や
いらだちにより、精神面にも多大な影響を受
ける。これらは個人の日常生活動作（ADL）や
生活の質（QOL）の低下を招くのみでなく、社
会全体の生産性を大きく低下させる原因とな
り得る。しかし、これら慢性掻痒に対する根
本的な治療薬は存在しない。 
 一方、我々はこれまでに、神経ペプチドホ
ルモンのガストリン放出ペプチド（GRP）が、
げっ歯類において脊髄レベルで雄の性機能
を制御することを報告してきた。ほぼ同時期
に、同じ GRP が脊髄レベルで痒覚を特異的に
伝達することがげっ歯類で報告された。しか
しながら、GRP を中心としたかゆみ神経回路
の理解は未だ不十分であり、GRP を標的とし
た痒み抑圧に関する基礎研究は喫緊の研究
課題であると言える。 
 
 
２．研究の目的 
 これらの背景から、本研究では、ラット・
マウスのアトピー性皮膚炎（脊髄神経系）モ
デル、およびアレルギー性結膜炎モデル（三
叉神経系）を用い、GRP 系に着目することに
より、難治性掻痒症の病態生理解明に迫るこ
とを第一の目的としている。 
 さらに、脊髄レベルで「痒み」を制御する
神経ホルモンとして、GRP が普遍的であるか
どうかを霊長類のニホンザル（ Macaca 
fuscata）を用いて解析し、我々ヒトを含む
霊長類において普遍化し、臨床応用への『橋
渡し』を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究室で作出した GRP 受容体遺伝子改
変ラット [ GRP 受容体を発現する細胞に赤色
蛍光タンパク質 RFP とヒトジフテリア毒素受
容体を同時に発現するトランスジェニック
（Tg）ラット ] のキャラクタリゼーションを
進めた。GRP 受容体 Tg ラットの脳と脊髄にお
ける GRP 受容体発現ニューロンの局在につい
て RFP シグナルを指標に解析した。 
 
(2) これまでヒトを含む霊長類の脊髄にお
ける GRP 関連の報告は乏しい。そこで本研究
では、臨床への『橋渡し』を目指して、霊長

類の脊髄や脳幹におけるGRP発現とその生理
機能を明らかにする目的でニホンザル
（Macaca fuscata）を用いた解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 本 Tg ラットを用いて、GRP 受容体発現が
報告されている脳・脊髄の各領域においてRFP
陽性ニューロンを多数観察した。次いで、本
Tg ラット脳内へジフテリア毒素の微量投与
を行った。投与後、GRP 受容体 Tg ラットの脳
と脊髄における GRP 受容体発現ニューロンに
ついて RFP シグナルを指標に解析した。その
結果、ジフテリア毒素を投与した脳・脊髄領
域において RFP 陽性ニューロンの著しい減少
を認めた。今回、各種疾患モデルを用いた解
析までは進めることができなかったものの、
本研究の進展により、難治性掻痒症に関する
基礎医学的知見を多く得ることができた。今
後の研究発展が大きく見込まれる点で、本研
究はおおむね順調に進展しているものと自己評
価する。 
 
(2) バイオインフォマティクス解析および
遺伝子クローニングによりGRP/GRP受容体遺
伝子の同定を試みた結果、マカクザルとヒト
におけるGRPの一次構造は完全一致しており、
GRP/GRP 受容体遺伝子は霊長類間で高い相同
性を示した。さらに、ニホンザル脊髄や脳幹
を用いて GRP 免疫染色を行い、GRP の発現分
布を解析した。その結果、解析したすべての
脊髄レベル（頚髄、胸髄、腰髄、仙髄）で共
通して、脊髄後角に強い GRP 免疫陽性反応を
示す線維が観察された。延髄領域でも痒み感
覚受容に関係が深いと考えられる三叉神経
核尾側亜核に強いGRP免疫陽性反応を認めた。
さらに、それに対応して、比較的小型の後根
神経節ニューロン、および三叉神経節ニュー
ロンの一部に GRP 陽性反応を認めた。以上の
結果、霊長類の脳幹・脊髄においても GRP 系
が存在することが強く示唆された（投稿準備
中） 
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