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研究成果の概要（和文）： 

 サブスタンスＰは、皮膚の感覚神経より放出され、その結果皮膚局所の炎症を惹起することが知られ

ている。アトピー性皮膚炎の患者において、血中サブスタンス P を測定したところ、標準的治療により、

血中サブスタンスPは減少し、サブスタンスPの分解酵素の遺伝子発現が増強していた。また、ストレス

を与えたマウスでは、より強く接触過敏反応（かぶれ）がみられ、その機序にサブスタンスPや接着分子

である L-セレクチンの関与が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

   Substance P is released from the sensory nerve of the skin, and it is known that substance P induce 

the inflammation of the skin.  I n the patient with the atopic dermatitis, when blood substance P was 

measured, substance P decreased by the standard treatment, and the m-RNA expression of degrading 

enzyme of substance P was enhanced.  And, in the mouse which gave the stress, the contact 

hypersensitivity reaction enhanced, and L- selectin and substance P was indicated in the mechanism of 

enhanced response by the stress. 
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１．研究開始当初の背景 

 アトピー性皮膚炎の病態には、様々な因子が

複雑に相互作用・クロス・トークを形成し、その病

態を形成していることはよく知られている。その

因子としては、従来より知られている皮膚バリア

ー機能の障害、Th1/Th2 バランスの異常、IgE

抗体の過剰産生などの免疫異常だけではなく、

精神的ストレスや発汗異常などの神経内分泌的

な調節異常が、アトピー性皮膚炎の発症、増悪

に大きく関与をしている可能性が注目を集めて

いる。 

 免疫反応は神経の機能を変化させ、逆に神経

活動は免疫機能を変調させることが明らかにさ

れつつある。この免疫系と神経系のクロス・トー

クは、共通の生化学的言語、特に神経ペプチド

によって担われている。サブスタンスＰは、脊髄

後根神経節で合成され、末梢神経および中枢

神経両方で神経伝達分子として働く神経ペプ

チドである。サブスタンスＰは、皮膚の感覚神経

より放出され、その結果皮膚局所の神経原性の

炎症を惹起することが知られている。さらに重要

なことは、精神的ストレスが加わると神経末端よ

り放出されることが示されている。サブスタンス P

はさらに皮膚肥満細胞からのヒスタミン遊離、ケ

ラチノサイトやＴ細胞の細胞接着分子の増強、

IL-1 などの炎症性サイトカイン産生誘導、Ｂ細

胞からの抗体産生増強など多様な生物活性を

有していることが明らかとなっている。 

 研究代表者の研究グループはサブスタンス P

とヒスタミンが、皮膚由来線維芽細胞を刺激し、

Th2 炎症の重要なメディエーターであるエオタ

キシン産生を増強することを報告した。このこと

はサブスタンス P が、エオタキシンを介して好酸

球の遊走、活性化などに関与していることを示し

ている。また、アトピー性皮膚炎患者と健常人の

皮膚線維芽細胞を用いた実験では、アトピー性

皮膚炎由来の線維芽細胞が、健常人由来線維

芽細胞より高いエオタキシン産生能を有してい

ること、さらに IL-4、サブスタンス P、ヒスタミンな

どアレルギー性メディエーターにサブスタンス P

が痒みに関与しているとする報告は数多くなさ

れている。 

 

２．研究の目的 

 痒みに関与するサブスタンス P、 neutral 

endopeptidase (NEP)、および Lysophosphatidic 

acid (LPA)の発現および相互作用を解析するこ

とにって、アトピー性皮膚炎の痒みの発生機序

を分子レベルで解明する。 

 

３．研究の方法 

 外来通院中のアトピー性皮膚炎患者１２例を

対象に、日本皮膚科学会の定める治療ガイドラ

インに沿って治療を行い、その前後で、治療効

果、心理テスト、血清中のサブスタンス P 濃度を

ELISA 法で、末梢血単核球の NEP mRNA 発現

を RT-PCR 法により検討した。サブスタンス P は

代表的な神経ペプチドで掻痒を誘発し、NEP に

より分解されると報告されている。 

 次に、ストレスが皮膚免疫系に与える影響につ

いて、接触皮膚炎モデルを用いて検討した。接

触皮膚炎は、Oxazolone で感作したマウスで惹

起させた。マウスは、400Hz の騒音と 25 秒間に

つき 2 秒の振動によるストレスに、晒されない群)、

誘発期間のみ晒される群、感作期間と誘発期間

に晒される群の３群に分け検討した。 

 

４．研究成果 

 日本皮膚科学会の定める診療ガイドラインに

沿った治療により、皮膚症状はCosta法により治

療前は 29.0±7.1（中等症）であったものが、治

療後は 12.6±3.8（軽症）となり、掻痒もVASにて、

72.1±13.8 であったものが、33.6±19.6 と著明

に減少しており、いずれも有意差（p<0.01）をもっ

て軽快していた。 

 心理テスト（ＳＴＡＩ）では、１２症例の平均で、治



療前の状態不安が 52.75、特性不安が 52.5であ

った。治療後には状態不安は 45.3 と有意差

（p<0.05）をもって、減少していた。特性不安に

ついては、平均では 49.6と若干の減少傾向しか

認めず、有意差は認めなかった。 

 治療前後にて血漿中のサブスタンスＰを測定

できた５例については図１に示す。１例ではほと

ん ど 変 化 を 認 め な か っ た （ 215pg/ml →

220pg/ml）が、４例において治療に伴い血漿中 

 

 

 

 

図 1.サブスタンス P の治療前後における変化 

の サ ブ ス タ ン ス Ｐ の 低 下 （ 333.8pg/ml →

261.3pg/ml）を認めた。全例の平均では、治療

前 310.0 ± 117.1pg/ml 、 治 療 後 253.0 ±

68.3pg/ml と減少傾向を認めた（図１Ａ）。各症例

の治療前のサブスタンスＰ濃度を 100％とし治療

後のサブスタンスＰ濃度を比較したところ（図１

Ｂ）、70.0％～102.0％、平均 86.8±12.9％に減

少していた 

 

 

 

 

 

図 2. 末梢血単核球における NEP の mRNA 発

現についての治療前後における変化 



 治療前後での末梢血単核球におけるＮＥＰの

ｍＲＮＡについてのＲＴ－ＰＣＲの結果を図２Ａに

示す。 

発現量を比較するため、各バンドの吸光度を測

定し治療前を 100%として比較検討したところ、全

例において吸光度は治療後の方が高値であり

（105％～119％、平均113.5％）、治療後ＮＥＰの

ｍＲＮＡの発現が増強した（図２Ｂ）。 

 次に、ストレスが皮膚免疫系に与える影響につ

いて、接触皮膚炎モデルを用いて検討した。接

触皮膚炎は、Oxazolone で感作したマウスで惹

起させた。マウスは、400Hz の騒音と 25 秒間に

つき 2 秒の振動によるストレスに、晒されない群

(control)、誘発期間のみ（single stress）晒される

群、感作期間と誘発期間（double stress）に晒さ

れる群の３群に分け検討した。誘発後のマウス

の耳介は、control 群に比べ、single stress 群で

15％、double stress 群で 50%厚くなっており、い

ずれも有意な差をもって腫脹していた。また、

double stress 郡は、single stress 群に比べ 30％

反応が増強されていた（図３A）。また、局所での

肥満細胞の浸潤も、single stress 群、double 

stress 群の順で有意に多く認められた（図３B）。

局所における mRNA の発現を real-time PCR で

みたところ、サブスタンス P の前駆物質である

preprotachykinin-A、IFN-γ、IL-4、IL-6、TNF-

αいずれも double stress 群で control 群に比べ

有意に多く発現（順に、4倍、4倍、2.9倍、7倍、

4.8 倍）しており（図４）、ストレスは接触過敏性を

増強することが示唆された。 

ストレスによる耳介の腫脹は L-selectin 欠損マウ

スでは有意な差をもって抑制されたが、

P-selectin や E-selectin 欠損マウスでは抑制さ

れなかった（図５）。また、L-selectin 欠損マウス

では、PPT-A、IL-4, IL-6, TNF-αの mRNA の

発現が野生型の double stress マウスに比べ、そ

れぞれ 90%, 79%, 79%, 90%抑制されていた（図

６）。 

 

 

図 3. 

 

 

図 4.  

 

 



 

図 5. 

 

 

図 6. 

 

 サブスタンスPのレセプターであるneurokinin 1 

receptor の抗体を誘発前に投与することにより、

耳介の腫脹は有意に抑制され、PPT-A、IL-4, 

IL-6, TNF-αの mRNA の発現も同様に有意に

抑制された。このことから、ストレスによる接触過

敏性の増強は L-selectin を介しており、サブスタ

ンス P により、L-selectin が影響を受けている可

能性が示唆された。アトピー性皮膚炎がストレス

により増悪することはよく知られているが、その機

序に L-selectin が関与していることが考えられ、

サブスタンスPも掻痒の惹起のみならず、他の機

序を介してアトピー性皮膚炎の増悪に関与して

いる可能性も示唆された。 
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