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研究成果の概要（和文）：耐え難い痒みの伝達メカニズムを明らかにするために、脊髄と脳を結ぶ痒みを伝達す
る神経ネットワークの解明を目的とした。本研究では痒み過敏モデル動物を用い、知覚神経系の中継地として重
要な脊髄および脳幹に着目して機能解析を実施した。その結果、痒み感受性の変化が脊髄知覚神経ガストリン放
出ペプチド神経系の痒み伝達様式に変化を与えること、求心性のみでなく遠心性に痒みが調節されることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：To clarify the transmission mechanism of acute itch and chronic itch, we 
analyzed the neural network that transmits itch connecting the spinal cord and the brain focusing on
 the spinal cord and brainstem, which are important relay points of the sensory nervous system in 
itch hypersensitive model animals. Our study revealed that the change of the itch sensitivity alters
 the patterns of itch transmission in the gastrin-releasing peptide system of the spinal sensory 
system and itch transmission was regulated by not only afferent pathway but also efferent pathway.

研究分野： 神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性化した痒みは日常生活に支障を与えるのみでなく精神面にも大きな影響を与えるが、これまでの痒み研究は
皮膚を中心に解明が進んでおり、皮膚から知覚神経系を介した脳へ痒みを伝達する神経ネットワークには不明な
点が多い。痒み高感受性モデル動物における知覚神経系の痒み伝達様式の変化と脊髄と脳の痒み伝達クロストー
ク解析から、今後の痒み伝達機構の解明および治療につながることが期待される。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景  

痒みは掻きたいという衝動を誘発する耐え難く不快な皮膚感覚であり、掻く行動により内因性の
起痒物質の遊離を促進し、痒みの悪循環を導く。皮膚炎等の症状が悪化すると、日常生活に支障
をきたすのみでなく、痒みによる不快感やいらだちにより、精神面も多大な影響を受ける。この
痒みの悪循環が起こる原因が不明であるため、根本的治療が難しい。これまでの痒み研究は皮膚
を中心に解明が進んできたが、皮膚から知覚神経系を介して、脳へ痒みを伝達する神経ネットワ
ークには不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では知覚神経系のうち脊髄から脳へ、または脳から脊髄への痒みを伝達する神経
ネットワークを明らかにし、痒み伝達機構の解明から、慢性掻痒の治療への理解に繋げること
を目的とした。我々はこれまで皮膚から脊髄へ投射する痒み伝達分子ガストリン放出ペプチド
(GRP)の解析を実施してきた背景から、痒み過敏モデル動物における脊髄に発現する GRP 受容体
の機能を解析した。また、脳から脊髄に対する痒み伝達調節機構を明らかにするために、脊髄
への投射が報告されている脳幹の延髄腹側部に着目し、この領域が痒み伝達に関わるか調べた。 
 
３．研究の方法 
[3-1] 皮膚への痒み刺激に対して、痒みの指標となる掻き行動が高い痒み高感受性モデルラッ
トを作出し、脊髄 GRP 神経系に機能変化がみられるか解析を行った。神経活性を測るために、
免疫組織化学解析により、神経活性マーカーc-Fos の発現解析および GRP 受容体との共存解析
を実施した。また in vivo 細胞外記録法により、末梢の痒み刺激に応答する脊髄における GRP
応答性細胞の機能解析を実施した。 
 
[3-2] 研究代表者が本研究期間の前半に所属していた岡山大学臨海実験所で作出された GRP 受
容体遺伝子改変ラットを用いて、末梢の痒み刺激に応答する脊髄における GRP 受容体発現細胞
の機能解析を実施した。ジフテリア毒素による標的細胞ノックアウト法および GRP 受容体阻害
剤投与による GRP 受容体発現細胞抑制時における痒みの伝達の変化を調べた。 
 
[3-3] カリフォルニア大学デービス校において、脳から脊髄に対する痒み伝達調節機構を明ら
かにするために脳幹の延髄腹側部に着目し、化学遺伝学法と掻き行動解析を組み合わせて解析
した。 
 
[3-4] カリフォルニア大学デービス校において、健常時と慢性掻痒時における脳-脊髄における
痒み伝達機構の変化を調べるために、各種慢性掻痒病態モデルマウスの作製を実施し、中枢神
経系における神経活性解析を実施した。 
 
４．研究成果 
[4-1] 痒みを誘発する起痒物質を皮膚に投与すると、痒み高感受性ラットではコントロール群
に比べ有意な掻き行動の上昇と掻き行動の持続がみられた。このとき、脊髄後角の神経活性を
調べた結果、神経活性マーカーc-Fos 発現の上昇および脊髄 GRP 受容体発現細胞における c-Fos
発現の上昇がみられた。コントロール群においても、GRP 受容体発現細胞に c-Fos 発現がみら
れたことから、末梢の痒み刺激により、脊髄 GRP 受容体発現細胞が痒みの伝達に関わること、
また痒み感受性が上昇しているときは、さらに脊髄 GRP 受容体発現の活性が上昇することが示
唆された。さらに、in vivo 細胞外記録法により、脊髄における GRP 受容体発現細胞の機能解
析を行った。皮膚への起痒物質投与に対し、コントロール群と痒み高感受性ラットにおいて、
脊髄後角の GRP 応答ニューロンの発火がみられたが、痒み高感受性ラットでは、コントロール
群と比べ発火頻度の上昇が長期持続することが明らかとなった。ここから痒み高感受性ラット
では、神経細胞の活動と個体の行動レベルで、痒みに対する応答性の上昇が一致していること
が示唆され、GRP 神経系の機能変化が確認された。 
 
[4-2] GRP 受容体遺伝子改変ラットは蛍光シグナルを指標に GRP 受容体ニューロンの局在を解
析可能である。まず、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、蛍光シグ
ナルを確認した。次に、標的細胞ノックアウト(toxin receptor-mediated cell knockout)法を
用い、ジフテリア毒素を局所投与することにより、GRP 受容体発現ニューロンの時・空間特異
的な選択的破壊を試みた。ジフテリア毒素を投与し、投与濃度の検討を行い、脊髄後角におけ
る GRP 受容体発現細胞数の計測を行い破壊の評価を行った。その結果、ジフテリア毒素投与で
はコントロールに比べ GRP 受容体発現細胞の減少傾向がみられた。しかし、当初の予想よりも
消失割合が少なかったため、平行して、GRP 受容体阻害剤を用いた解析を実施した。痒み高感
受性ラットの脊髄くも膜下腔に GRP 受容体阻害剤を投与したのち、皮膚に起痒物質を投与し掻
き行動解析を実施した。その結果、GRP 受容体阻害剤投与ではコントロールに比べ、濃度依存
的な掻き行動の減少が示された。ここから痒み高感受性ラットにおいても、脊髄から脳への痒



みの伝達に GRP 受容体が関与していることが行動薬理学的に示された。 
 
[4-3] 脳から脊髄に対する痒み伝達調節機構を明らかにするために、脊髄への投射が報告され
ている脳幹吻側延髄腹側部に着目し、この領域が痒み伝達に関わるか調べた。ターゲットペプ
チドを本領域に脳内投与すると、コントロールと比べ、皮膚への起痒物質投与に対する掻き行
動が低下した。また、ターゲットペプチド受容体発現ニューロンを興奮性 DREADD により活性化
させると、末梢の起痒物質投与に対する掻破行動の低下が示された。 
 
[4-4] 慢性掻痒時における脳-脊髄における痒み伝達機構の変化を調べる目的として、まず慢性
掻痒病態モデルとして、ドライスキンモデル、乾癬モデル、アトピー性皮膚炎モデルマウスの
作製を実施した。これらのモデルにおいて、皮膚炎の発症程度や重症度は異なったが、コント
ロール群に対し、痒みに対する高い感受性を示した。慢性掻痒モデルマウスとコントロール群
における脳の神経活性領域の比較を現在も継続して実施している。 
 
以上から、痒み感受性の変化が脊髄における GRP 神経系の痒み伝達様式に変化を与えること、
また、脳からの脊髄への痒み調節機構が存在することが明らかとなった。 
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