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研究成果の概要（和文）：脊髄アストロサイト選択的なIP3R1のノックダウンは、持続的なSTAT3活性化や慢性掻
痒、アストロサイトのSTAT3依存性因子であるリポカリン-2（LCN2）の発現を抑制した。IL-6によるIP3R1依存的
なアストロサイトのCa2+応答は長時間持続し、TRPCチャネルを介したCa2+流入が関与することがわかった。脊髄
のTRPCを薬理学的に阻害すると、LCN2の発現と慢性的な痒みが抑制された。慢性掻痒モデルマウスでは、DRGで
IL-6の発現が上昇しており、DRGニューロン選択的なIL-6のノックダウンは、LCN2の発現と慢性掻痒を抑制し
た。

研究成果の概要（英文）：Spinal astrocyte selective IP3R1 knockdown suppressed persistent STAT3 
activation, chronic itch and expression of lipocalin-2 (LCN2), an astrocytic STAT3-dependent factor 
that is required for chronic itch. IL-6-induced IP3R1-dependent astrocytic Ca2+ responses were 
long-lasting and involved Ca2+ influx through the TRPC channel. Pharmacologic spinal TRPC inhibition
 attenuated LCN2 expression and chronic itch. IL-6 expression was upregulated in DRG neurons in a 
mouse model of chronic itch. DRG neuron-selective IL-6 knockdown also attenuated LCN2 expression and
 chronic itch.

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
本研究によって従来のSTAT3活性化に寄与するシグナルとは異なるカルシウムシグナルとの関連が初めて明らか
になったことで，慢性掻痒だけでなく，STAT3の長期的活性化が認められる様々な中枢神経疾患の病態メカニズ
ムのさらなる理解に繋がった。さらに，アストロサイトのSTAT3の長期的活性化には，従来アストロサイトのカ
ルシウムシグナルにおいて重要であると示唆されてきたIP3R2ではなく，IP3R1が選択的に寄与することがわか
り，アストロサイトのカルシウムシグナルの新たな一面が明らかになった。

※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 
 
アストロサイトは，中枢神経系に存在するグリア細胞の一種で，病態時に活性化することで形
態・機能的に変化し，病態形成や進行・維持に関与する。従来は外傷や脳虚血、多発性硬化症、
アルツハイマー病など神経傷害時に応答して活性化すると考えられてきた。しかしながら最近、
代表者らは，アストロサイトが末梢組織の炎症にも応答して活性化し，病態の進行・維持に関わ
ることをアトピー及び接触性皮膚炎を伴う慢性掻痒モデルマウスを用いて世界に先駆けて見出
した。ここから，中枢・末梢問わず様々な傷
害・炎症性疾患のメカニズム解明とそれに基
づいた治療標的創出において、アストロサイ
ト活性化機構解明は極めて重要な課題であ
る。 
代表者らを含め多くのグループの研究に
より，アストロサイト活性化には主に転写因
子 STAT3 が関わることがわかっている。
STAT3 は、IL-6 に代表されるサイトカイン
依存的に活性化したチロシンキナーゼ JAK2
によって直接的かつ即時的に活性化される。
また，その活性化は一過性で持続時間は短
い。しかし，多くの神経疾患及び末梢炎症に
おいてアストロサイト STAT3 は長期間にわ
たり持続的に活性化する。このことから，病
態時のアストロサイト STAT3 の持続的活性
化を担う新たな分子メカニズムの存在が想定されるものの，詳細は全く分かっていなかった。 
代表者らの事前検討により，初代培養アストロサイトにおいて、IL-6処置により STAT3の長
期的活性化が見られ，カルシウムシグナルに寄与する IP3受容体（IP3R）の薬理学的阻害によ
って STAT3の長期的活性化が抑制された。ここから，カルシウムシグナルを介したアストロサ
イト STAT3の持続的活性化機構の存在が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、アストロサイト STAT3活性化の新機構について、特にカルシウムシグナルとの
関連に着目し、病態における役割とその詳細な分子機構を解明することを目的として検討を行
った。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では，まず初代培養アストロサイトに IL-6を処置し，ウエスタンブロッティング法を
用いて STAT3の活性化の指標であるリン酸化を確認するとともに，カルシウム動態関連タンパ
ク質に対する阻害薬や siRNAを用いてリン酸化の変化を確かめた。また，初代培養アストロサ
イトや脊髄スライスにおいて，IL-6処置後のアストロサイトのカルシウム応答を評価し，siRNA
や拮抗薬で応答の変化を記録した。さらに，アストロサイトの長期的活性化が見られる慢性掻痒
モデルマウスにおける IL-6の発現や，カルシウム動態関連分子の発現あるいは機能抑制による
慢性的な痒み行動の変化やアストロサイト STAT3依存的因子である LCN2の発現を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
 IL-6による STAT3の長期的活性化は，TRPCチャネルの阻害薬や siRNAによって抑制され
た。初代培養アストロサイト及び脊髄スライスに IL-6を処置すると，野生型のマウス由来のア
ストロサイトではカルシウム応答に違いは見られなかったが，IP3R2 欠損マウス由来のアスト
ロサイトでは微弱で持続的なカルシウム応答が認められ，これは IP3R の阻害薬で抑制された。
アストロサイトでは主に IP3R1 と IP3R2 が発現していることが RT-PCR 法で判明したため，
この微弱で持続的なカルシウム応答は IP3R1依存的であることが示唆される。また，TRPCの
siRNAでもカルシウム応答は抑制された。 
  
培養細胞や脊髄スライスで関与が示唆された IP3R1や TRPCの病態での役割を明らかにする



ために，慢性掻痒（接触性皮膚炎）モデルマウスの脊髄後角にアストロサイト選択的に IP3R1
の発現を抑制できるアデノ随伴ウイルスベクターを投与したところ，慢性的な痒み行動及び
LCN2の発現が抑制された。また，TRPCの阻害薬を脊髄腔内に投与しても慢性的な痒み行動及
び LCN2の発現が抑制された。ここから，アストロサイトにおける IP3R1/TRPCを介したカル
シウムシグナルは，STAT3 の長期的活性化を引き起こし，慢性掻痒に寄与していることが示唆
された。 

 
また，IL-6 の発現を脊髄後角及び脊髄後角に感覚情報を伝える一次求心性神経の細胞体が集
積する DRG で確認したところ，DRG でのみ慢性掻痒時に IL-6 の発現が増加していた。そこ
で，アデノ随伴ウイルスベクターを用いて，一次求心性神経選択的に IL-6の発現を抑制したと
ころ，慢性的な痒み行動及び LCN2の発現が抑制された。 

 
以上の結果から，アストロサイト STAT3 の長期的活性化には IP3R1/TRPC 依存的なカルシ
ウムシグナルが関わり，慢性掻痒に寄与することが示唆された。 
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