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研究成果の概要（和文）：PACAP (下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド)は小型一次感覚神経に含ま
れる神経ペプチドである。我々のこれまでの検討結果から、同シグナルは脊髄アストロサイトの活性化を介し、
疼痛慢性化に関与することが示唆されているが、痒みの伝達に関係するか否かに関しては不明であった。本研究
で行った各種痒み惹起物質および掻痒モデルマウスを用いた検討から、PACAPは脊髄PAC1受容体を介して、各種
痒みモデルマウスの掻痒 (擦過) 行動に関与するばかりか、ヒト掻痒疾患にも関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored possible involvement of itch-like components in 
the intrathecal (i.t.) PACAP-induced aversive responses and evaluated the importance of PACAP 
signaling in several mouse models of itch.
The PACAP (i.t.)-evoked aversive behaviors were significantly inhibited by subcutaneous pretreatment
 with the μ-opioid receptor antagonist naltrexone and i.t. pretreatment of bombesin-saporin. We 
also found that i.t. pretreatment of PA-8, a novel small-molecule PAC1 receptor antagonist, 
attenuated 5-HT-induced scratching behaviors. Furthermore, single oral administration of PA-8 
suppressed itch-associated behaviors in both dry skin and DNFB-induced atopic dermatitis models. In 
addition, the development of 5-HT and DNFB-induced itch-like behaviors was depressed in PACAP 
deficient mice. These results suggest that spinal PACAP/PAC1 receptor signaling is involved in in an
 important mechanism underlying the itch-like behaviors.

研究分野：神経薬理学

キーワード： PACAP　PAC1受容体　PAC1受容体拮抗薬　非ペプチド性拮抗薬　脊髄痒み伝達　PACAP欠損マウス　PAC1
受容体欠損マウス

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
痒みは日常的に経験する皮膚感覚の一つであるが、近年のアレルギー疾患患者の増大、さらには先進国において
は人口の高齢化が著しいことから、ドライスキンに伴う痒み、腎疾患や肝疾患などの全身疾患に伴う痒み等、
様々な掻痒疾患が増加することが予想される。従来の抗ヒスタミン薬、ステロイド、免疫抑制薬に加え、バイオ
医薬品など重症度の高い痒み患者の一部に有効な新薬も登場しているが、高額であることに加え、依然十分な効
果が得られない患者も存在している。現行の薬物とは異なる作用機序を探求する本研究は、低価格で利用可能な
新しい掻痒治療薬の開発応用に寄与できると考えている。

※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 
痒みは日常的に経験する皮膚感覚の一つであるが、近年のアレルギー疾患患者の増大、さらには先進
国においては人口の高齢化が著しいことから、ドライスキンに伴う痒み、腎疾患や肝疾患などの全身
疾患に伴う痒み等、様々な掻痒疾患の増加が予想される。従来の抗ヒスタミン薬、ステロイド、免疫
抑制薬に加え、バイオ医薬品など重症度の高い痒み患者の一部に有効な新薬も登場しているが、高額
であることに加え、依然十分な効果が得られない患者も存在している。このような難治性掻痒は、痒
みと掻破の悪循環を生み、睡眠障害をもたらすなど、患者の QOL を著しく低下させることから、現行
の薬物とは異なる作用機序を有し、低価格で利用可能な新しい掻痒治療薬の開発が求められている。 
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド PACAP (pituitary adenylate cyclase－ 
activating polypeptide) は、研究協力者の宮田篤郎教授らが 1989 年にヒツジ視床下部から見出し
た多機能神経ペプチドである。PACAP およびその受容体は、1次感覚神経や脊髄後角など疼痛伝達経
路に発現していることなどから、疼痛伝達に重要な分子であると考えられていたが、作用する受容体 
(PACAP 受容体には、特異的受容体 PAC1 と PACAP 関連ペプチドである VIP も同程度の親和性で作用す
る VPAC1 および VPAC2 が存在)、シグナル伝達経路、グリア細胞の関与など、疼痛発症にどのように
関与するか、多くの不明点が残っていた。しかし、申請者らの近年の研究結果から、PACAP は PAC1 受
容体を介して脊髄後角神経細胞の protein kinase A－extracellular signal-regulated kinase 
(ERK) シグナルを活性化し、マウスに自発性嫌悪行動 (下半身を舐める・噛むなどの行動) を引き起
こすが、平行して脊髄アストロサイト活性化を急速 (30 分程度で) に誘導し、何らかの介在因子を介
して後角神経細胞内の ERK 活性化を持続させることで、嫌悪行動を維持することが示唆された 
(Ohnou, Kurihara et al. J Pharmacol Sci 2016)。さらにその後、自発性嫌悪行動は半日程度で終
了するが、アストロサイトの活性化と触刺激誘発疼痛行動 (機械的アロディニア現象) はその後 3ヶ
月以上に渡って持続することを見出した (Yokai, Kurihara et al. Mol Pain 2016)。 
以上の結果から、マウス脊髄 PACAP-PAC1 受容体シグナルは疼痛慢性化に重要な役割を持つことが示
唆されたが、痒みの伝達に関係するか否かに関してはこれまでほとんど報告はなく、詳細は不明であ
った。 
２．研究の目的 
研究代表者らは、上記の脊髄 PAC1 受容体誘発嫌悪行動は下半身を舐めたり噛んだりする行動を行うこ
とから、痒みの成分を含んでいるのではないかと考え、脊髄痒み情報伝達システムの中心的役割を担
うとされる GRP (gastrin-releasing peptide)－GRP 受容体経路を遮断する目的で、ボンベシン－サ
ポリン髄腔内投与による GRP 受容体発現ニューロン脱落の効果を検討した (ボンベシンは GRP 受容体
作動薬。GRP 受容体をインターナリゼーションさせることで細胞毒サポリンを取り込ませる)。その結
果、PACAP 誘発機械的アロディニア発症には影響しないが、嫌悪行動発症は顕著に抑制されることが判
明した。同様の効果は、痒みにおける内因性オピオイドの関与の検討に使用されるオピオイド受容体
拮抗薬 (ナルトレキソン) の髄腔内投与によっても示された。また、PACAP をマウスに皮内投与する
と、用量依存的に痒み行動を引き起こすことも示された。以上の予備的検討結果からマウス脊髄 PACAP
－PAC1 受容体シグナルはどのような種類の痒み伝達に関与するのか、また痛み伝達とどのように区別
されているのか、ヒトにおいても痒み伝達に関与するのか、そして現在鎮痛薬として開発中の新規低
分子 PAC1 受容体拮抗薬 (Takasaki, Kurihara et al. J Pharmacol Exp Ther 2018、および出願中化
合物: 特願 2017-186447、PCT/JP2018/35831) は鎮痒薬としても効果を示すのか、を目的とした。 
３．研究の方法 
本申請研究では、PACAP－PAC1 受容体シグナルがどのような痒み伝達に関与しているかをまず明らかに
するため、以下の研究計画を立案し、検討を行った。 
(1) PACAP－PAC1 受容体システムはどのような痒み伝達に関与するのか？－ PACAP 受容体拮抗薬、
PACAP 欠損マウスを用いた検討 (鹿児島大学承認番号: MD19064) 
既存のペプチド性 PACAP 受容体拮抗薬 (PACAP6-38)、および申請者らが開発した非ペプチド性有機低分
子 PAC1 受容体拮抗薬の効果をマウス痒みモデルで検討を行う。マウスモデルとしては、各種痒み誘発
物質 (ヒスタミン、5-HT、クロロキン等) および PACAP の吻側背部皮内投与、およびドライスキンモ
デル (アセトン・ジエチルエーテル/水 (AEW) を用いたドライスキンモデル)、接触皮膚炎モデル (ハ
プテンである 2,4-ジニトロフルオロベンゼンの短期塗布)、乾癬モデル (イミキモドクリームの 1日 1
回 7日間塗布)、アトピー性皮膚炎モデル (2,4-ジニトロフルオロベンゼンの長期あるいは 2週間間隔
数回塗布) の利用を検討した。PACAP 受容体拮抗薬は、局所皮内、脊髄くも膜下、腹腔内あるいは経口
投与し、自発性痒み行動、患部皮膚の組織学的検討を行った。同様の痒みモデルを PACAP 欠損マウス
にも適用する。 
 
(2) PACAP－PAC1 受容体はヒト痒み疾患発症と関連するか？ 
アトピー性皮膚炎等痒みを伴う皮膚疾患患者の皮膚生検組織における PACAP の発現動態、および PACAP
血中濃度 (治療前と治療後 3ヶ月前後の採血時) を測定することで、PACAP と痒み発現の関連性、およ
び PACAP の痒みバイオマーカーとしての可能性を検討する (鹿児島大学承認番号: 180125 疫)。 
 



 

 

４．研究成果 
(1) 掻痒誘発物質皮内投与により誘発される自発性痒み行動に対する新規 PAC1 受容体拮抗薬の効
果 (図 1) 
セロトニン (5-HT)、compound48/80 (C48/80)、クロロキン (CQ) を皮内投与することによって誘
発される自発性痒み行動に対して、新規 PAC1 受容体拮抗薬 (PA-8) の予防的脊髄クモ膜下腔投与
の効果を検討したところ、いずれの痒み行動も PA-8 は効果的に抑制した。 

 
図 1 セロトニン、compound48/80、クロ
ロキン皮内投与により誘発される自発
性痒み行動は新規 PAC1 受容体拮抗薬
PA-8 の脊髄くも膜下腔前投与により顕
著に抑制される。ペプチド性 PACAP 受容
体拮抗薬 PACAP6-38 (6-38、100 pmol) の
効果は不十分であった。 
 
 

(2) PACAP 皮内投与は痒み行動を引き起こすか？ 
PACAP 末梢(皮内)投与が痒み行動を引き起こすかどうか、これまで十分な検討がなされていなかっ
たため、PACAP の用量依存的皮内投与の効果、および上記掻痒物質皮内投与で誘発される痒み行動
に、末梢における PACAP の関与の可能性はあるか、検討を行った。 
 PACAP をマウスに皮内投与すると、用量依存的 (1～1,000 pmol) に痒み様行動を引き起こしたが、
PACAP 関連ペプチドである VIP (1,000 pmol) の皮内投与はそのような行動を引き起こさなかった。
また、PACAP 誘発痒み様行動は、ナルトレキソン (1 mg/kg, s.c.) の前投与 (15 分前) により、
完全に抑制された (図 2)。 

 
図 2 PACAP の皮内投与は用量依存的
に痒み様行動を引き起こす 
PACAP は用量依存的 (1～ 1,000 
pmol) に痒み様行動を引き起こした。
一方、PACAP関連ペプチドVIP (1,000 
pmol) はそのような行動を引き起こ
さなかった。また、PACAP 誘発痒み様
行動は、ナルトレキソン (NTX、1 
mg/kg, s.c.) の前投与 (15 分前) 
により、完全に抑制された。 
 

VIP が痒み様行動を引き起こさないことから、PACAP 皮内投与で誘発される痒み様行動は、PAC1 受
容体を介して誘発されていることが示唆されるが、PA-8 および出願中の新規 PAC1 受容体拮抗薬 
(誘導体 B) の同時投与による顕著に抑制されることから、PAC1 受容体を介した反応であることが
示唆される (図 3左)。しかし、5-HT、C48/80、あるいはクロロキン皮内投与誘発痒み行動に対して
は、PA-8 を同時皮内投与しても有意な抑制効果は認められなかった (図 3右)。 

図 3 PACAP 皮内投与誘発痒み様行動
は皮内 PAC1 受容体を介して誘発されるが、5-HT、C48/80、クロロキン皮内投与誘発痒み行動に
は皮内 PACAP-PAC1 受容体シグナルは関与しない 
PACAP (100 pmol) 皮内投与で誘発される痒み様行動は PA-8 あるいは出願中の新規 PAC1 受容体
拮抗薬 (誘導体 B) の同時投与により、用量依存的に抑制される。一方、5-HT、C48/80、あるい
はクロロキン皮内投与誘発痒み行動に対して、PA-8 の同時皮内投与は有意な影響を与えなかっ
た。 



 

 

以上の結果から、PACAP-PAC1 受容体シグナルは中枢 (脊髄) および末梢 (皮内) で痒み様行動
誘発に関与することが示唆されたが、5-HT、C48/80、クロロキン皮内投与で誘発される痒み行動
には、皮内 PACAP-PAC1 受容体シグナルの関与はほとんどないことが示唆された(図 4)。 

 
図 4  PACAP-PAC1 受容体シグナルは中
枢 (脊髄) および末梢 (皮内) で痒み
様行動誘発に関与する。しかし、5-HT、
C48/80、クロロキン皮内投与で誘発さ
れる痒み行動には、皮内 PACAP-PAC1 受
容体シグナルの関与はほとんどないこ
とが示唆された。 
 
 
 
 

(3) マウス掻痒モデルにおける検討 
そこで、マウス掻痒モデルとして、ドライスキンモデル、アトピー性皮膚炎モデル (2,4-ジニト
ロフルオロベンゼンの 2回塗布)、乾癬モデルを用い、さらに PAC1 受容体拮抗薬経口投与の効果
を検討した (図 5)。各図左側に示すプロトコルで掻痒モデルを作製し、その後 PA-8 および出願
中新規 PAC1 受容体拮抗薬 (誘導体 B) の経口投与の効果を検討したところ、いずれも有意な掻
痒行動の抑制が認められた。 

 
図 5 マウス掻痒モデルにおける有機小分子
PAC1 受容体拮抗薬の鎮痒効果. 各モデル左
図に示すプロトコルでモデル作製を行い、
PAC1 受容体拮抗薬 (PA compound: 8 はシー
ド化合物) の経口投与の効果を検討した。PA-
8 および誘導体 B は、各掻痒行動を有意に抑
制した。 
 

(4) PACAP 遺伝子欠損マウスを用いた検討 
さらに、PACAP 遺伝子欠損マウスを用い、5-HT の皮内投与および DNFB2 回塗布 (アトピー性皮
膚炎モデル) による掻痒行動を検討したところ、PACAP 欠損マウスにおいては、いずれの処置に
おいても掻痒行動が顕著に抑制された (図 6)。以上の結果から、PACAP-PAC1 受容体シグナルは、
多くの掻痒疾患に関与する可能性が示唆された。 
 

 
図 6 PACAP 遺伝子欠損マウスにおいては 5-HT 誘発および DNFB 誘発掻痒行動が顕著に減弱して
いた 
 
 



 

 

(5) 患者皮膚生検および PACAP 血中濃度測定の試み 
PACAP の免疫組織学的検討を行うため、PACAP 欠損マウスを用い、市販の PACAP 抗体をスクリー
ニングしたところ、極めて特異性の高い PACAP 抗体入手に成功している。そこでこの抗体を用
い、ヒト皮膚生検組織を免疫染色したところ、表皮基底層、汗腺、毛包に比較的強い PACAP 免疫
活性が既報通り認められることを確認した。 
また市販の複数の ELISA キットを用い、マウス血中 PACAP 濃度測定の予備的検討を行った。各
種掻痒マウスモデル動脈血 (腹部大動脈から採血) と静脈血 (右心室からの採血) を用いて測
定結果を比較したが、データの不一致、PACAP 欠損マウス血液が擬陽性となるなど、信頼できる
ELISA キットを選択中である (あるいは構築する必要がある)。 
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