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研究成果の概要（和文）：本研究では、エキシマランプ照射の表皮内神経線維に対する直接作用と痒みに対する作用の
解明を目指した。ラット後根神経節細胞の神経線維のみに対するエキシマランプ照射では、神経線維の退縮を示すブレ
ッブ数の増加やNmnat2発現の減少を誘導することが明らかとなった。さらに、アトピー性皮膚炎モデルマウスに対する
照射では、痒みに対する速効性が明らかとなり、その後の病態改善につながることが推察された。本研究成果は、表皮
内神経が関与する難治性痒みに対し、エキシマランプ照射が有効な治療戦略の一つであることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to investigate the effects of excimer lamp on 
intraepidermal nerve fibers directly and on pruritus of atopic dermatitis (AD) model mice. Irradiation to 
nerve fibers in cultured dorsal root ganglion neurons increased bleb formation and decreased nerve fiber 
expression of nicotinamide mononucleotide adenylyl transferase 2, suggesting degenerative changes in 
these fibers. A single irradiation to AD model mice significantly inhibited itch-related behavior one day 
later, following improvement in the dermatitis score. These results suggested that excimer lamp is one of 
effective therapies against intractable pruritus involving intraepidermal nerve fibers.

研究分野： 痒み科学、
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎 (AD) は、激しい痒みを
伴う慢性・反復性皮膚炎であり、痒みと掻
破の悪循環が難治化を誘導する。したがっ
て、ADの治療において痒みのコントロール
は最重要課題である。痒み治療には抗ヒス
タミン薬（ヒスタミンH1受容体拮抗薬）が
広く使用されているが、ADの痒みには抗ヒ
スタミン薬が奏功し難い。このような抗ヒ
スタミン薬抵抗性の難治性痒みの原因の１
つに、起痒刺激の受け手である知覚神経線
維の表皮内への侵入・増生が挙げられる。
表皮内神経線維は、しばしば角層直下にま
で伸展し、外界の痒みシグナルを直接脳に
伝達する。これにより、痒み閾値の低下が
誘導され、難治化を招くと考えられている。
これまで我々の研究グループでは、このよ
うな表皮内神経線維の侵入・増生の制御に
表皮ケラチノサイトの産生する神経伸長因
子や神経反発因子などの軸索ガイダンス分
子発現のバランス異常の関与を報告してき
た。 
申請者らは、先行研究において各種治療

法（保湿剤、ステロイド軟膏、紫外線療法）
の表皮内神経線維に対する治療効果を検討
した。その結果、これらの治療法の多くで
は、軸索ガイダンス分子発現のバランス異
常の正常化とともに表皮内神経線維の増生
抑制効果が認められることが明らかになっ
た。しかしながら、エキシマランプは最も
高い表皮内神経線維の増生抑制効果を示し
たものの、軸索ガイダンス分子のバランス
異常への影響は認められなかった。これら
の結果から、エキシマランプ照射は表皮ケ
ラチノサイトではなく、表皮内神経線維に
直接作用することが推察された。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、エキシマランプ照射の表皮内
神経線維に対する直接作用と痒みに対する
作用を解明するために、(1) ラット後根神
経節（DRG）細胞の神経線維に対するエキ
シマランプ照射の影響を検討した。また、
(2) 動物モデルを用いて、エキシマランプ
照射の表皮内神経増生抑制効果と表皮ケ
ラチノサイトに対する DNA 損傷作用の
評価を行った。さらに、(3)痒みを伴う AD
モデルマウスに対しエキシマランプ照射を
行うことで、痒み抑制効果を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) DRG 細胞の神経線維に対するエキシマラ
ンプ照射の影響 
① Axon investigation system (AXIS)を用いた
DRG 神経線維のみへのエキシマランプ照射
が可能な培養系の構築 
皮膚に分布する神経線維の細胞体は脊髄

後根神経節に局在する。したがって、表皮内

神経線維に対するエキシマランプ照射の影
響を検討するため、神経線維にだけエキシマ
ランプ照射が可能な DRG 細胞の培養系を構
築した。AXIS は、微小溝により、神経細胞
の細胞体と軸策を空間的に分離できる培養
システムである。紫外線透過性がある石英ス
ライドガラスを Poly-D-Lysine と laminin でコ
ートしその上に AXIS を接着させた。AXIS
接着後、DRG 細胞を片側に播き、20 ng/ml 
NGF を添加した DMEM/F2 培地で約 10 日間
培養した。反対側への十分な神経線維の伸長
を確認し、細胞体側をアルミホイルで遮蔽後、
スライドガラス下側からエキシマランプ照
射を行った。 
② 培養DRGの神経線維に対するエキシマラ
ンプ照射の影響 
エキシマランプは 308 nm に放射波長のピ

ークがあるが、290 nm 前後の細胞毒性の強
い短波長が含まれる。本研究では、この部分
の波長をカットするフィルターを用いて、細
胞毒性の強い短波長を除いたエキシマラン
プ照射が神経線維に対する作用を検討した。
神経線維に対するエキシマランプ照射の影
響は、以下の項目により評価した。 
変性神経線維に認められる形態学的変化（ブ
レッブ）の経時的変化：フィルター装着もし
くは非装着の条件で100, 250 mJ/cm2のエキシ
マランプ照射を行った。照射前、照射 2, 6, 24, 
48 時間後の神経線維あたりのブレッブ数を
計測し、非照射群、また各照射群間で比較検
討した。 
Nmnat2 （ Nicotinamide mononucleotide 
adenylyltransferase 2）発現の経時的変化：
神経線維の生存に重要な NAD+合成系の酵
素である Nmnat2 は、神経線維の変性によ
り発現が低下することが知られている。し
たがって、エキシマランプ照射を行い、
Nmnat2 発現に与える影響を免疫染色法に
て検討した。 
 
(2) エキシマランプ照射の表皮内神経増生
抑制効果と表皮ケラチノサイトに対する
DNA損傷作用の検討  
① ドライスキンモデルマウスの作製  
ICR マウスの背側部を剃毛し、剃毛 3 日後に
アセトンをしみ込ませたコットン(2 × 2 
cm) を剃毛した皮膚に 5 分間塗布し作製し
た。本モデルでは、アセトン処理 48 時間後
をピークに表皮内神経線維の増生が認めら
れるため、アセトン処理 24 時間後の表皮内
神経線維の増生途中にエキシマランプ照射
を行い、その後の増生に与える影響を検討
した。 
② 表皮内神経数の計測 
アセトン処理 48 時間後の皮膚を採取し、
Protein gene product 9.5 (PGP9.5) 陽性神
経線維の表皮における分布を解析した。 
③ 表皮ケラチノサイトに対する DNA 損傷
の評価 
UVB 照射による代表的な DNA 損傷の指標



Cyclobtane pylimidine dimer（CPD）に対する
抗体を用いて免疫染色を行い検討した。 
 
(3) ADモデルマウスの掻破行動に対するエ
キシマランプ照射の影響 
① AD モデルマウスの作製 
NC/Nga マウスの背部を除毛し、4% SDS によ
るバリア破壊後、同部位にコナヒョウヒダニ
の虫体成分含有軟膏（ビオスタ AD; 100 
mg/site）を週 2 回、3 週間連続塗布すること
で AD モデルマウスを作製した。発症は皮膚
炎の程度（発赤、乾燥、擦創、浮腫、各 3 点
満点、計 12 点）、経皮水分蒸散量 (TEWL)、
掻破行動回数にて確認した。 
② エキシマランプ治療による病態改善効果
の評価 
モデルマウスの病変部に 50, 100, 150, 200, 250 
mJ/cm2 のエキシマランプ照射を行い、皮膚炎ス
コア、TEWL、掻破行動回数を検討した。ま
た、照射 9 日後の皮膚を採取し、組織学的手
法により表皮内神経線維数を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 培養 DRG の神経線維に対するエキシマ
ランプ照射の影響 
エキシマランプ照射（100, 250 mJ/cm2）

後、神経線維におけるブレッブ数は、経過時
間依存的、また、照射線量依存的に増加した。
フィルター非装着群と比較して、フィルター
装着群のブレッブ数は低値であったが、照射
前と比較して照射 120 時間後で統計学的な有
意差をもって増加していた。さらに、神経線
維の生存に必要なタンパク質であるNmnat2
の発現を検討した結果、フィルター装着 250 
mJ/cm2照射群において、照射 24 時間後の神
経線維における Nmnat2 発現が低下した。以
上の結果から、エキシマランプ照射に神経線
維の退縮誘導作用があることが示唆された。 
(2) エキシマランプ照射の表皮内神経増生抑
制効果と表皮ケラチノサイトDNA損傷作用
の検討  
表皮内神経の増生が認められるドライス

キンモデルマウスにおいて、単回のエキシマ
ランプ照射は照射線量依存性（100, 250 
mJ/cm2）に表皮内神経の増生を抑制した。こ
の際、フィルター装着による差は認められな
かった。光発癌作用の指標となる光産物 CPD
産生もまた、エキシマランプの照射線量依存
的な増加が認められ、フィルター非装着 250 
mJ/cm2照射群で顕著に増加した。その一方で、
この CPD 産生はフィルター装着により効果
的に抑制された。したがって、本フィルター
は表皮内神経増生抑制効果を保持したまま
安全な照射を可能にすることが明らかにな
った。 
(3) ADモデルマウスの掻破行動に対するエキ
シマランプ照射の影響 

AD モデルマウスでは、痒みの行動である
掻破行動の増加が認められるが、単回のエキ

シマランプ照射（250 mJ/cm2）は、照射 24 時
間後の掻破行動回数を有意に抑制した。一方、
皮膚炎スコアや TEWL に対する効果は、照射
5 日目以降に改善傾向を認めた。このことか
ら、エキシマランプの痒みに対する速効性が
示唆された。 
以上の結果からエキシマランプ照射は、表

皮内神経が関与する難治性痒みに対し、有効
かつ安全な治療戦略の一つであることが示
された。 
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