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研究成果の概要（和文）：痒み伝達において、皮膚をはじめとする末梢組織で生じた痒み刺激は末梢神経を介し
て脊髄に伝達し、脊髄から脳に痒み情報が伝達することで、痒み感覚の認知となる。痒みは痛みと類似する体性
感覚と考えられているが、近年の研究により、これらの感覚は異なる神経経路およびそれに寄与する分子の違い
によることが明らかとされてきている。神経系における痛みの基礎的研究により多くの分子の報告がされている
が、痒みでの報告は少ない。そこで、本研究により脊髄における痒み伝達に寄与する分子を検討し、その分子と
痒み伝達経路における役割の解明を目指している。

研究成果の概要（英文）：In itch transmission, itch stimuli generated in peripheral tissues, such as 
skin, are transmitted to the spinal cord via peripheral nerves, and itch information is transmitted 
from the spinal cord to the brain, where the itch sensation is perceived. Although itch is 
considered a somatosensory sensation similar to pain, recent studies have revealed that different 
neural pathways and contributing molecules cause these sensations. Although many molecules have been
 reported in basic research on pain in the nervous system, there are few reports on molecules 
related to itch. Therefore, this study aims to investigate the molecules that contribute to itch 
transmission in the spinal cord and clarify their role in the itch transmission pathway.

研究分野：疼痛学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経系での痒みの基礎研究により、いろいろな分子の役割が明らかとされている。特に脊髄後角は感覚神経が入
力する領域であり、脊髄後角に発現する分子のうち、痛みに寄与する分子以外の分子に着目して研究を進めた。
具体的には、脊髄における痒み受容体として最も知られている受容体であるGRPR(ガストリン分泌ペプチド受容
体)と、本研究で標的とするオーファンGPCRの一つであるGPR83である。これらの分子の関連性の検討により、多
様な疾患により誘発する慢性掻痒症の解明につながる可能性が予想される。神経系における痒み伝達における分
子の役割を明らかとすることが、新たな痒み改善薬の開発につながることが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）
１．研究開始当初の背景 
神経系の痒み基礎研究は、皮膚などの末梢組織の分子を標的とする研究を基に進められている。 
痒みの神経伝達は、皮膚で生じた痒み感覚が感覚神経を介して脊髄に伝達し、脊髄より上位の中
枢神経系に痒み情報が伝達することで痒みの認知に至る。そのため全身の末梢組織からの感覚
情報を受け取る中枢神経としての役割を持つのが脊髄であり、脊髄での痒み伝達に寄与する分
子の機能を明らかとすることが、痒み伝達の理解につながると考えられる。これまで複数の脊髄
における痒み伝達に寄与する分子が同定されており、2007 年に GRPR(ガストリン分泌ペプチド
受容体)が最初に同定されて以降(Sun et. al., Nature 2007)、脊髄にある神経細胞やその周囲
のグリア細胞などでの発現も痒み伝達に寄与することが知られている。しかしながら、痒みの感
覚の認知は脳部位で起こるため、皮膚から脊髄に伝達した痒み感覚が脳にどのように伝達する
か、また脊髄のどの細胞がその役割を果たすのかなど、不明な点が多い。さらに慢性的で全身性
の痒みは代謝や循環器等のいろいろな疾患より生じるため、痒みの病態の解明が患者の QOL 改
善に貢献できると期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
痒み伝達に寄与する分子として、申請者が持つ知的財産のオーファン受容体 GPR83 とそのリガ
ンドの検討を踏まえ、①脊髄での痒み伝達において GPR83 が、どのように痒み伝達に寄与する
か、②他の痒み伝達に寄与する分子との機能的な違いがあるか、③脊髄に発現する多様な分子の
うち、痛みと痒みに特異的に機能する分子の有無に着目し、検討した。 
これらの検討を培養細胞や実験動物を使って実施した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)行動学的な解析 
GPR83 の siRNA を脊髄に投与し、GPR83 ノックダウン動物を作製した。この動物に対し、急性掻
痒症を誘発する物質を皮下投与により誘発するひっかき行動の回数を siRNA の処置なしと比較
した。またひっかき行動の回数を痛み受容体である SP 受容体の siRNA 投与による個体でも同様
に比較した。 
 
(2)形態学的な解析 
GPR83 の形態学的な解析を進めるため、GPR83 の抗体を用いた免疫組織化学染色を行った。マウ
ス脊髄より作製した標本を用いて、GPR83 および痛み受容体であるサブスタンス P受容体の免疫
組織化学染色を行った。また GPR83 がどの細胞に発現するかを確認するため、神経細胞のマーカ
ー、アストロサイトのマーカー、ミクログリアのマーカーとの共発現の有無を評価した。 
 
(3)分子生物学的な解析 
GPR83 のリガンドとしてタキキニンペプチドを用いた。タキキニンペプチドには数種類のペプチ
ドが含まれており、そのうち、サウスタンス P(SP)とヘモキニン-1(HK-1)の 2 種類のペプチドを
用いてリガンドとしてこれらペプチドの役割を検討した。方法として、GPR83 発現する培養細胞
に対し、細胞内 Ca++の変動を検出するプレートリーダーを用いて、検討した。また、GPR83 ノッ
クアウトマウスの胎児から採材した脊髄より初代神経培養細胞を作製し、細胞への SP や HK-1 添
加による細胞内 Ca++の変動を受容体発現細胞での評価と同じ方法にて評価した。 
 
 
４．研究成果 
脊髄の GPR83 に対する siRNA で GPR83 を発現抑制する GPR83 ノックダウン動物では、急性痒み
誘発物質による痒み伝達に寄与することが示唆された。siRNA 処置なしの個体と比べてひっかき
行動の回数が有意に減少した。他方、サブスタンス P 受容体(neurokinin-1 受容体; NK1R)の
siRNA 投与による NK1R ノックダウン動物では、siRNA 処置なしとのひっかき行動の回数に変化
が生じなかった。これらの結果より、急性掻痒に対し GPR83 が役割を果たすことが示唆された
(図 A)。 
形態学的では評価で、脊髄において GPR83 が発現し、痛み受容体の SP 受容体との発現様式に違
いが生じ、GPR83 の発現部位が既存の痒み受容体 GRPR と類似する脊髄領域で発現する可能性が
示唆された(図 B)。細胞を用いた GPR83 リガンド評価において、SP と HK-1 が GPR83 のリガンド
として機能する可能性が示唆されるが、どちらが GPR83 とより高い親和性を持つか、さらなる検
討が必要である。 
 
 
 
 



 
 
研究結果 (A) GPR83, NK1R の siRNA 投与による脊髄でのノックダウン動物における急性掻痒行
動の違い。(B)脊髄における GPR83、NK1R の発現様式の形態学的検討 
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