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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎をはじめとする、痒み症状を伴う慢性皮膚疾患では、長期間にわたる外用
ステロイド療法は必要不可欠となる。一方、申請者は、ステロイド外用剤を反復塗布すること自体が、痒みの原因とな
り得ることを報告してきた。ヒスタミンの４番目の受容体を阻害するH4受容体拮抗薬は、ステロイド外用薬の抗炎症作
用を高め、且つ、ステロイドが引き起す痒みを改善することを本研究により明らかにした。H4受容体拮抗薬は、長期ス
テロイド外用療法をより安全に実施する上で有効な治療薬となり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Topical glucocorticoids are the first-line therapy for chronic dermatitis. We 
previously reported that long-term topical glucocorticoids exacerbated pruritus in chronic dermatitis 
model mice. In this study, we clarified that oral dose of histamine H4 receptor antagonist prevented the 
worsening of pruritus, and additionally suppressed the inflammation. These results indicated that H4 
receptor antagonist would be useful for prevention of the exacerbation of pruritus induced by topical 
glucocorticoids in patients with chronic dermatitis.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
掻痒は誰もが経験するありふれた症状であ

るが、慢性的な掻痒は不眠や集中力の低下を

招き、患者の QOL を著しく損なう。難治性
の慢性掻痒疾患に罹患する患者は年々増加

しており、有効な抗掻痒薬の開発が急務とな

っている。動物を用いた痒みの評価法が長年

存在しなかった為、この分野の研究は遅れて

いたが、1995 年に倉石らがマウスを用いた
痒みの優れた評価法を報告してから、掻痒の

研究は急速に前進し、痒みメディエータとし

て古くから知られるヒスタミンの他、トリプ

ターゼ、ロイコトリエン B4（LTB4）、サブ
スタンス P（SP）（Thomsen et al. Br J 
Dermatol. 2002）、一酸化窒素（NO）（Andoh 
et al. Br J Pharmacol. 2003）、過酸化水素、
オピオイドペプチド（Paus et al. J Clin 
Invest. 2006）など、様々な痒みメディエー
タが存在し、掻痒反応に関与していることが

明らかとされてきた。2000 年に新規同定さ
れたヒスタミン H4受容体を刺激することで
掻痒反応を誘発し（ Bell et al. Br J 
Pharmacol. 2004）、この反応はH4受容体拮
抗薬もしくは H4受容体ノックアウトマウス
により抑制されることから（Dunford et al. J 
Allergy Clin Immunol. 2007）、H4受容体が
痒み受容体として掻痒反応に関与している

可能性が高まってきた。また、掻痒の抑制因

子として、近年マスト細胞由来プロスタグラ

ンジン(PG)D2 が掻痒反応を抑制することが
報告され（Hashimoto et al. J Pharmacol Sci. 
2005）注目を集めている。しかしながら、掻
痒研究は緒に就いたばかりで、他の疾患に比

べると著しく遅れており、未だ解明すべき課

題が多く残されている。 

 
２．研究の目的 
 (1) SP 誘発急性掻痒モデルにおける H4 受
容体の作用点の検討 
申請者は H4 受容体拮抗薬が SP 誘発急性掻
痒に対し、有意な抗掻痒作用を示すことを報

告しているが（Yamaura et al. J Toxicol Sci. 
2009）、その詳細は依然不明である。申請者
はマスト細胞欠損マウスが野生型マウスに

比較して強い掻痒反応を示す実験結果に注

目し（未発表データ）、マスト細胞が掻痒を

抑制性に調節していると予測している。そこ

で本研究では、H4 受容体の掻痒における作

用点を検討する一環として、①SP 誘発急性
掻痒における末梢 H4受容体の関与の検討、
②SP 誘発急性掻痒における LTB4 の関与と
掻破行動に及ぼすマスト細胞の役割を検討

する。 

 
(2) ケラチノサイトにおける H4 受容体の発
現と機能に関する検討 
近年申請者らは、アトピー性皮膚炎を模倣し

た慢性掻痒マウスモデルにおける、H4 受容
体アンタゴニストの有効性を示し、H4 受容
体が慢性皮膚疾患治療に有用な標的分子と

なり得ることを示唆した（Suwa E, Yamaura 
K, et al. Eur J Pharmacol 2011）。本研究で
は、慢性皮膚炎を模したケラチノサイト培養

系により①H4 受容体の発現と②機能を検討
する。 

 
(3) ステロイド長期塗布誘発掻痒モデルにお
けるH4受容体の関与の検討 
アトピー性皮膚炎治療においてステロイド

外用薬は第一選択薬として世界中で使用さ

れているが、長期間のステロイド外用薬療法

は掻痒のリバウンド現象を惹起する事が知

られている。この現象の解明を目的に、申請

者は近年、ステロイド外用薬を反復塗布する

こと自体が、掻痒の原因となり得ることを発

見し、ステロイド外用薬により起痒する極め

て独創的な新規掻痒モデルを作成した

（Yamaura et al. J Toxicol Sci. 2011）。そこ
で本研究では、安全な長期ステロイド外用療

法の確立を目的に、ステロイド長期塗布誘発

掻痒モデルを用い、①病変部位のヒスタミン

H1～H4受容体の発現、②ケラチノサイト由
来 NO産生におけるH4受容体の関与、③ス
テロイド長期塗布誘発掻痒モデルに対する

H4 受容体拮抗薬の作用、④同モデルにおけ
るマスト細胞由来掻痒抑制因子の関与につ

いて検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) SP誘発急性掻痒モデルにおけるH4受容体
の作用点の検討 
SP誘発急性掻痒は、6週齢の雄性ICR系マウ
スにSPを頸背部皮内へ投与することで、誘発
した。H4受容体遮断薬（JNJ7777120）はSP
と混合し投与した。瘙痒反応の評価はマウス

掻破行動測定装置（MicroAct）を用い、30分



間の掻破回数を掻痒の指標とした。 
SP誘発急性掻痒マウスの皮膚内LTB4産生お
よび掻破行動について、マスト細胞欠損マウ

ス（W/BB6F1 W/Wv）を用いて検討した。マ
ウスの頸背部にSPを皮内投与して急性掻痒
を誘発した後、皮膚内LTB4産生量を解析した。
LTA4はLTA4 hydrolaseによりLTB4に加水
分解されるため、LTA4 hydrolase 阻害薬
（JNJ26993135）を投与することにより
LTB4産生を抑制することで、SP誘発掻痒が
抑制されるかを検討した。 

 
(2) ケラチノサイトにおける H4 受容体の発
現と機能に関する検討 
ヒト表皮株化ケラチノサイト（HaCaT）を用
いた。Ca2+濃度1.6 mMに調整したDMEM培
地によりHaCaTの分化を誘導した。H4受容
体mRNA発現はReal-time PCR法で検討した。
また、HaCaTをヒスタミン (100 µM)とTNFα 
(100 ng/ml)で刺激し、IL-8産生をmRNA発現
で評価した。さらに、H4受容体拮抗薬
JNJ7777120 (10 µM)を用い、HaCaT のIL-8
産生におけるH4受容体の関与を検討した。 

 
(3) ステロイド長期塗布誘発掻痒モデルにお
けるH4受容体の関与の検討 
BALB/c系雌性マウスの両耳介に2,4,6- 
trinitro-1-chlorobenzene (TNCB)を週3回反
復塗布し慢性皮膚炎を誘発した。TNCB塗布
開始2週間後より7週間、デキサメタゾン 
(DEX)を両耳介へ連日塗布すると共に、H4受
容体拮抗薬 (JNJ28307474)およびH1受容体
拮抗薬 (fexofenadine)をそれぞれ20 mg/kg
および30 mg/kgの用量で1日2回連日経口投
与した。掻痒は掻破回数をSCLABA®-Realを
用いて、皮膚炎症状は耳介腫脹を指標に評価

した。病変部位のH1～H4受容体mRNA発現
は、解剖時に採取した耳介組織中のH1～H4
受容体mRNA発現量をrealtime PCR法によ
り測定した。 
ヒト表皮株化ケラチノサイトHaCaT培養試
験系を用い、IFN-γで刺激したHaCaTに対す
るDEXの作用について、H4受容体発現は
Real-time PCR法で、NO産生はGriess法によ
り検討した。またH4受容体拮抗薬 
(JNJ7777120)を共添加することでHaCaTに
おけるH4受容体の機能を評価した。 
マスト細胞由来掻痒抑制因子であるPGD2の

関与に関する検討では、C57BL/6マウスを用
い、PGD2受容体DP1刺激薬（BW245C）を
betamethasone valerateと混合して8日間連
日塗布し、掻痒に対する影響を評価した。 
 

４．研究成果 

(1) SP誘発急性掻痒モデルにおけるH4受容
体の作用点の検討 
① SP 誘発急性掻痒反応が、SP と H4 受容
体拮抗薬 (JNJ7777120)の混合物を皮内投
与することで抑制されたことから、H4 受容
体拮抗薬の作用点が皮膚局所にあることが

示唆された。また、SP 誘発急性掻痒マウス
の起痒部位である皮膚のマイクロダイアリ

シス法を用いた検討により、SP 掻痒におい
てはNOの関与の可能性は低いと考えられた。 
② SP掻痒におけるLTB4の関与について検
討した。SP 処置によりマウスの掻破行動な
らびに投与部位の皮膚内LTB4産生は亢進し
た。一方、LTB4 産生を特異的に阻害する
LTA4 hydrolase inhibitorを事前に処置した
マウスでは、SP による LTB4 産生は抑制さ
れたが、SP が誘発する掻破行動に変化は見
られなかった。以上の結果から、本 SP 掻痒
モデルにおけるLTB4の関与は小さい可能性
が考えられた。さらに、マスト細胞欠損マウ

スと野生型マウスを用い、SP 処置部位の皮
膚内LTB4産生量および掻破行動を検討した。
SP はマスト細胞欠損マウスにおいて掻痒反
応を惹起したが、LTB4 産生は亢進しなかっ
た。これより、LTB4 の産生細胞としてマス
ト細胞が考えられること、また SP 掻痒にお
いてはLTB4以外の因子の関与が大きい事が
考えられた。 

 
(2) ケラチノサイトにおける H4 受容体の発
現と機能に関する検討 
① 高Ca培地でHaCaTの分化を誘導したと
ころ、H4 受容体の発現は、細胞の分化に伴
い有意に亢進した（Figure 1）。 

 
② HaCaTをヒスタミンとTNFαで刺激した
ところ、各単独刺激に比べ、共刺激により有

意な IL-8産生が誘導された。H4受容体拮抗
薬 JNJ7777120 がこれを有意に抑制したこ
とから、ヒスタミンと TNFαの共刺激による
ケラチノサイトの IL-8産生誘導はH4受容体
を介することが示唆された。（Figure 2）。 



 
 

 
 
(3) ステロイド長期塗布誘発掻痒モデルにお
けるH4受容体の関与の検討 
① ステロイド掻痒モデルの皮膚病変部にお
ける各ヒスタミン受容体 mRNA 発現量を検
討し、正常マウスに比べ皮膚炎マウスの病変

部位では H1および H2受容体に比べ H4受
容体 mRNA 発現が有意に亢進している知見
を得た。更に、DEX 塗布により病変部位の
H1およびH2受容体 mRNAは有意に減少し
たが、H4受容体 mRNAは減少しなかった。
これより、DEXを長期塗布した皮膚において
は、相対的に H4受容体数が増加している可
能性が考えられた。 
② ステロイド長期塗布による掻痒増悪にお
いて、ケラチノサイト由来 NO産生とH4受
容体の関与を明らかにすることを目的に、

HaCaT 培養系を用い検討した。IFN-γ刺激
した HaCaTは DEX添加により NO産生の
亢進を示した。この時、iNOS mRNAおよび
H4 受容体 mRNA 発現はいずれも亢進して
いた。更に、NO産生は JNJ7777120添加に
より有意に低下したことから、H4 受容体が
ケラチノサイトの NO産生において、重要な
役割を果たしている可能性が示唆された。 
③ ステロイド長期塗布誘発掻痒モデルに対

する H4 受容体拮抗薬 (JNJ28307474)の有
用性を掻痒誘発予防の観点から検討した。

DEX は皮膚炎マウスの耳介腫脹を顕著に抑
制したが、掻破回数は逆に増悪させた。

JNJ28307474 は DEX が誘発した掻破回数
の増悪を強く抑制し、DEXによる耳介腫脹抑
制作用を更に亢進した。一方、H1 受容体拮
抗薬の fexofenadineは掻破回数、耳介腫脹い
ずれにおいても明らかな作用を示さなかっ

た。以上の結果より、アトピー性皮膚炎をは

じめとする長期外用ステロイド療法が必須

となる皮膚疾患治療において、H4 受容体拮
抗薬とステロイド外用薬との併用療法は、ス

テロイドにより誘発される掻痒の増悪を改

善し、一方で抗炎症作用は増強する、極めて

有効な併用療法となり得ると考えられた。 
④ ステロイド長期塗布誘発掻痒モデルにお
ける、マスト細胞由来掻痒抑制因子である

PGD2 の関与について検討した。その結果、
長期ステロイド塗布が誘発する掻痒は、マス

ト細胞由来 PGD2 産生抑制に起因する可能
性が示唆された。さらに、PGD2受容体 DP1
刺激薬の BW245C をステロイド外用薬と同
時に塗布することで、掻痒誘発が顕著に抑制

出来ることを見出した。本知見より、ステロ

イド外用薬と DP1 受容体刺激薬の配合剤が
長期ステロイド外用療法をより安全に実施

する上で有用な治療薬となり得る可能性が

示唆された。 
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