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研究成果の概要（和文）： 

エストロゲンは生殖や性行動などの機能調節だけでなく、体性感覚の調節に関与することが

知られている。とくに、妊娠期間や更年期などのホルモン環境が変動する時期に、痒み感覚に

変化がみられるが、女性ホルモンであるエストロゲンが痒み閾値を調節する機序については不

明な点が多い。そこで、行動薬理学解析と組織学解析を行い、エストロゲンが痒み閾値調節に

関与するか、ラットを用いて解析した。その結果、雌ラットにおいて体内エスロトゲン濃度に

依存して掻破行動の変化がみられた。また、エストロゲンが感覚神経系 CGRPの発現を制御し、

痒み閾値を調節する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Estrogens are originally identified as the primary sex steroid hormone in females regulating reproductive 

function and sexual behavior.  It has long been suggested that estrogens also have effects on the 

somatosensory system.  It is generally and clinically well known that specific itch sensation is 

increased during the periods when circulating sex steroid hormone levels were dramatically changed 

such as pregnancy and climacterium.  However, little is known whether itch threshold is related to 

estrogen level.  In this study, we investigated the estrogen effects on itch sensation using behavioral 

pharmacological and histological analyses.  Our results suggest that itch sensation is regulated by the 

circulating estrogen level in female rats, and raise the possibility that estrogens may regulate itch 

sensation by changes in CGRP expression in somatosensory system. 
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研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：神経科学一般 

キーワード：エストロゲン・痒み・掻破行動解析・起痒物質 

 

１．研究開始当初の背景 

エストロゲンは生殖や性行動などの機能

調節だけでなく、体性感覚の調節に関与する

ことが知られている。とくに、妊娠期間や更

年期などのホルモン環境が変動する時期に

痒み感覚に変化がみられるが、女性ホルモン

であるエストロゲンが痒み閾値を調節する

機序については不明な点が多い。痒みは非常

に不快な感覚で身体的・精神的負荷を与える

が、根本的治療法はなく、現在のところ、ス

テロイド薬や抗ヒスタミン薬などの抗炎症

薬が用いられている。 

 

 

２．研究の目的 

 臨床的・一般的に妊娠期間や更年期などの

ホルモン環境が変動する時期に痒み感覚に

変化がみられることが知られているが、その

機序は不明な点が多い。そこで、実験動物モ

デルであるラットを用いて、体内エストロゲ

ン濃度に依存して、痒み閾値が変化するか、

掻破行動解析を行い、明らかにする。また、 

感覚神経において、エストロゲンを始めとす

る女性ホルモンが痒み関連分子の発現を制

御し、痒みの調節を行うと考え、痛覚・痒覚

関連分子である calcitonin gene-related peptide 

(CGRP)に着目し、組織学解析を行い、エスト

ロゲンによる痒み調節機構の解明を目的と

する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) まず始めに、エストロゲン受容体が感覚

神経に発現するか明らかにするために、雌雄

成熟ラットの脊髄後根神経節(DRG)を採取し、

免疫組織化学法を用いて、核内エストロゲン

受容体 Estrogen Receptor α (ERα)と膜結合型

エストロゲン受容体 G Protein-Coupled 

Receptor 30 (GPR30)の発現と局在を調べた。 

 

(2) エストロゲンが痒み閾値を調節するか明

らかにするために、痒みの指標となる掻破行

動解析(Kuraishi et al., 1995, Eur J Pharmacol.)

を行った。1 時間のビデオ撮影を行い、ラッ

トが起痒物質投与部位に対し、後肢を持ち上

げて掻いた回数（掻破回数）、掻いた時間（掻

破時間）、掻き始めるまでの潜時を計測した。

ラットは成熟雄群・雌群・卵巣摘出した長期

去勢雌(OVX)群・去勢後に持続的に長期エス

トロゲンを投与した雌(OVX+E)群の 4 群に分

け、種々の起痒物質(Histamine, 5-HT, 

Chloroquine)を後頸部の皮内に投与した。 

 

(3) 痒みに対するエストロゲン作用の神経機

構を明らかにするために、痒み関連分子

CGRP に着目し、免疫組織化学法をいて、DRG

における CGRP 免疫陽性細胞数の割合と、中

枢性軸索入力部位である脊髄後角における

CGRP 免疫陽性強度を、4 群（雄群・雌群・

OVX 群・OVX+E 群）において解析した。  

 

 

４．研究成果 

(1) 痒みの伝達に関与する DRG 小型細胞に

エストロゲン受容体が発現するか免疫組織

化学法を用いて解析したところ、雌雄成熟ラ

ットの DRG において、核内エストロゲン受

容体 ERα は核内に、膜結合型受容体 GPR30

は細胞質に発現が確認された。 

 

(2) エストロゲンが痒み閾値を調節するか明

らかにするために、痒みの指標となる掻破行

動解析を行った結果、 Histamine, 5-HT, 

Chloroquine 投与により、雌群・OVX+E 群は

雄群に対して掻破回数・掻破持続時間が増加

したが、OVX 群と雄群間で差はみられなかっ

た。 

 

(3) 痒みに対するエストロゲン作用の神経機

構を明らかにするために、痒み関連分子

CGRP の発現を免疫組織化学法により解析し

たところ、DRG における CGRP 免疫陽性細



胞数と脊髄後角におけるCGRP免疫陽性強度

に OVX 群と OVX+E 群間で差が認められた。 

 

臨床的・一般的には女性ホルモンの変動す
る時期に痒み閾値が変化することが知られ
ているが、本研究では、行動薬理学解析を行

い、雌ラットにおいて体内エストロゲン濃度
により痒みの感受性が変化することを見出
すことができた。組織学解析より、雌ラット

において、エストロゲンが感覚神経系 CGRP

の発現を制御し、痒み閾値を調節する可能性
が示唆された。 

 

今後はCGRP受容体拮抗薬を感覚神経を標

的に投与し、体内エストロゲン濃度に依存し

て変化した痒み閾値に変化がみられるか、行

動薬理学解析を行う。 
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