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研究成果の概要（和文）： 

そう痒性皮膚疾患においてsemaphorin３A（以下Sema3A）、神経成長因子(NGF)の発現異常を認め

た。アレルギー性鼻炎モデルマウスにSema3Aを点鼻し、鼻炎症状の軽快と神経伸長抑制がみられ

た。ドライスキンモデルマウスにコラーゲントリペプチドの経口投与を行い、そう痒の低下とと

もに表皮内神経線維伸長抑制、表皮におけるSema3AとNGFの正常化がみられた。そう痒性疾患に

おけるSema3Aの投与・誘導の治療効果が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Semaphorin-3A (Sema3A) expression was lower in pruritic skin 

disorders compared with the healthy samples, whereas nerve growth factor (NGF) expression 

was higher. Intranasal administration of recombinant Sema3A in the allergic rhinitis model 

mice alleviated symptoms. Oral administration of collagen tripeptide in dry skin model 

mice suppressed scratching behavior and corrected Sema3A and NGF balance.  

In conclusion, we propose that administration and induction of Sema3A expression may useful 

to control the outgrowth of C-fibres, leading to pruritus, as a new therapeutic strategy 

for pruritic disorders.  
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎（AD）のかゆみの機序に
ついては多くの研究がすすめられているが、
そのひとつとして知覚神経の表皮内への伸
長と増生がかゆみの閾値低下に関与するこ
とが知られている。セマフォリンは生体内の
様々な生理学的現象に関与する反発性神経
軸索ガイダンス分子であり、知覚神経の突起
伸長を抑制することが知られている。その代
表的な分子が分泌型の semaphorin３A（以下
Sema3A）である。AD ではこの Sema3A の産生
低下が知覚神経の表皮内伸長や増生に繋が
る可能性が推察されている。近年 AD の神経
の増生がみられる部位において表皮ケラチ
ノサイトの Sema3A の発現が低下しているこ
とが報告された。さらにセマフォリンファミ
リーのうち Sema4A は Th1 細胞の分化に関わ
ることが知られていたが、最近 Sema3A も T
細胞増殖抑制作用があることが報告されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Sema3A を用いた AD およびそ
の他の瘙痒性皮膚疾患（瘙痒を伴う乾癬な
ど）において、Sema3Aの発現および既存の治
療薬による Sema3A の発現の変化と治療効果
との関係を明らかにする。また、Sema3Aノッ
クアウトマウスを用いて Sema3Aの神経学的、
免疫学的役割を明らかにする。さらに、これ
までに皮膚粘膜の神経に作用して知覚の閾
値を正常化する治療薬は開発されていない
ことから、瘙痒を伴う皮膚疾患および皮膚以
外の瘙痒を伴うアレルギー疾患（鼻炎や結膜
炎）に対する新規治療薬の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒトの ADおよび乾癬、痒疹の治療にお
いて、痒みへの効果発現の違いが表皮 Sema3A、
神経成長因子、およびそれらのレセプターの
発現への効果とどのように関連するかを免
疫抑制剤やステロイド薬その他の薬剤間で
検討した。 
（2）ADモデルマウスである NC/Ngaマウスお
よび乾皮症モデルマウスを用いて、既存の薬
剤によるかゆみの抑制と表皮 Sema3A発現お
よび表皮内神経線維伸長への効果をみた。さ
らにこれらに影響を及ぼす薬剤として
Sema3A外用とコラーゲントリペプチド、低分
子ヒアルロン酸の効果をみた。 
（3）アレルギー性鼻炎モデルマウスを作成
し Sema3Aの点鼻の効果を検討した。具体的
には BALB/c マウスに卵白アルブミン（OVA）
を Almとともに背部に投与して感作したのち、
OVAを経鼻的に投与して鼻炎を誘発し、
Sema3Aの点鼻の効果を臨床的、組織学的、免
疫学的、神経学的に検討した。 

(4). 既に作成されている Sema3Aノックアウ
トマウスを用いて急性および慢性皮膚炎の
発症や臨床症状におよぼす Sema3A の影響を
明らかにすることを試みた。 
 
４．研究成果 
(1)AD、乾癬,痒疹の Sema3A,神経成長因子、
およびそれらのレセプターの発現異常を認
め、それらはステロイド薬や免疫抑制剤によ
る治療により、痒みの軽快とともに正常化し
た（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

(2)各種治療薬による表皮Sema3A発現と表皮

内神経線維伸長への影響の検討では、NC/Nga

でSema3Aの発現低下を確認した後、ステロイ

ド薬、抗アレルギー薬、免疫抑制剤（シクロ

スポリン）を連日2週間投与した。その結果、

シクロスポリン投与マウスで他群と比較して

掻破行動の低下とともに著しい神経伸長抑制

とSema3Aの増加がみられた。Sema3Aノックア

ウトマウスは生存期間が短く、十分な検討が

行なえず今後の課題となったが、皮膚自体に

明らかな病理学的異常はみられなかった。 
 
(3)アレルギー性鼻炎モデルマウスにおける
Sema3A の点鼻の効果の検討では、鼻炎モデル
マウスに、Sema3Aを点鼻し、OVA 経鼻投与に
よる症状の誘発にたいする抑制効果を検討
した。その結果、くしゃみや鼻周囲の掻破行
動が低下し、鼻粘膜組織の腫脹も軽減した
（図 2）。さらに免疫組織学的染色により粘膜
の神経線維を確認したところ、Sema3A非投与
群では鼻粘膜の神経伸長が観察されたが、
Sema3A 投与群は著しい神経伸長抑制効果が
みられた。これらの効果について、抗アレル
ギー薬やステロイド薬の点鼻と比較検討す
ると、Sema3A 投与群で最も神経伸長抑制効果
がみられた。これらの結果は皮膚および粘膜
でのかゆみと神経伸長の抑制における
Sema3A の重要性を示すものであった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) Sema3A外用のADの痒みに対する治療効果

についてNC/Ngaで表皮におけるSema3Aの発現

低下と神経線維の表皮内伸長を確認した。次

に、Sema3Aを含有した外用薬を作成しNC/Nga

マウスを用いてその効果を注射薬と比較検討

した。その結果、Sema3Aを皮内注射したマウ

スでは皮疹の改善と掻破行動の低下がみられ

たが、同薬外用マウスではコントロールの白

色ワセリンを塗布したマウスとを比較して有

意な違いはみられなかった。これは外用薬の

安定性に問題があるためと考えられた。 

 

(5) コラーゲントリペプチド（CTP）によるAD

およびドライスキンの瘙痒における治療効果

をSema3A発現誘導と表皮内神経線維伸長との

関係において検討した。NC/Ngaマウスおよび

アセトン誘発ドライスキンマウスを用いて、

CTPの痒みおよび皮疹に対する効果をみた。そ

の結果、ドライスキンマウスでは表皮内神経

線維の減少、掻破行動の減少、Sema3Aの産生

の増加、神経成長因子(NGF)の産生の減少を認

めた。また、 CTP内服により、真皮内の

Hyaluronan  synthase 2の発現の増加、真皮

内のヒアルロン酸の増加、TEWLの改善を認め

た。これらはCTPの乾燥皮膚への有用性を示す

ものであった。ADモデルマウスにおける低分

子ヒアルロン酸外用も痒みおよびSema3A発現

にたいして効果を認めた。 
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