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研究成果の概要（和文）：　慢性掻痒モデル動物であるアトピー性皮膚炎モデルマウスや接触性皮膚炎モデルマウスを
用いた研究の結果、慢性掻痒時に脊髄後角活性化アストロサイトにおいてSTAT3依存的に発現増加し慢性掻痒に関与す
る分子としてLCN2を同定した。また、LCN2は脊髄後角における痒み特異的シグナルであるGRP-GRPRシグナルを増強する
ことで、「痒み過敏」に関与することも分かった。
　

研究成果の概要（英文）： Using models of chronic itch such as atopic or contact dermatitis model mice, we 
identified LCN2 as an astrocytic STAT3-dependent upregulated factor that plays important roles in 
maintenance of chronic itch in the spinal dorsal horn. We also demonstrated that LCN2 participates in 
spinal itch sensitization through enhancement of itch-specific GRP-GRPR signaling in the dorsal horn.

研究分野： 疼痛学（掻痒）
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎に代表される皮膚疾患

に伴う「慢性的な痒み」は、抗ヒスタミン薬

など既存の治療薬が十分に奏功しないため、

患者に過度の肉体的及び精神的ストレスを

もたらし QOL を著しく低下させる。そのた

め、メカニズムの解明及び有効な治療薬開発

が強く求められている。しかしながら、その

メカニズムは依然として不明な点が多い。ま

た、痒みは神経系を介する感覚であるにも関

わらず、従来の慢性的な痒みの研究は皮膚変

化に着目したものが中心であった。 
 そのような中、最近研究代表者らは慢性的

な痒み発症時に、中枢神経系である脊髄後角

においてアストロサイトの STAT3 が活性化

することや、活性化した STAT3 が痒み過敏

を介して慢性的な痒みの進行及び維持に関

与することを世界に先駆けて見出すことに

成功した。 
 
２．研究の目的 
 慢性的な痒みにおいて、脊髄アストロサイ

ト STAT3 依存的な痒み過敏に関与する分子

の同定など、脊髄アストロサイト STAT3 を

中心とした新たなメカニズムを明らかにす

ることで、慢性掻痒薬開発の新規ターゲット

創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
 慢性掻痒モデルマウスの脊髄を用いて

DNA マイクロアレイを行い、網羅的遺伝子

解析を行った。その後、解析結果をもとに最

も有意に発現増加しているものからアスト

ロサイト選択的に STAT3 を不活性化したモ

デルマウスを用いて、RT-PCR 法によりアス

トロサイト STAT3 依存性を検討した。さら

にタンパク質レベルでの発現増加を検討す

るために、モデルマウスの脊髄を用いて WB
を行い脊髄アストロサイト STAT3 依存的な

候補分子の特定を行った。 
 候補分子の慢性掻痒への関与を確かめる

ために、siRNA の髄腔内投与やアストロサイ

ト特異的 shRNA 発現ウイルスベクターの脊

髄後角への微量注入を行った後、痒み行動の

解析を行った。さらに、痒み過敏への関与を

確かめるために、脊髄痒み誘発物質である

GRP の単独投与及び候補分子との同時投与、

候補分子の単独投与を行った。 

 
４．研究成果 
 慢性掻痒モデルマウスを用いた DNA マイ

クロアレイの結果、モデルマウスで最も有意

に発現増加する因子として lipocalin-2 
(LCN2) を同定した。WB 法を用いてタンパ

ク質レベルでの発現を検討したところ、同様

に発現増加が確認された。アストロサイト選

択的に STAT3 を不活性化したモデルマウス

を用いて、RT-PCR 法により LCN2 発現増加

を検討したところ、control 群と比較してアス

トロサイト選択的に STAT3 を不活性化した

群では LCN2 発現が低下した。このことから、

慢性掻痒時にアストロサイトの STAT3 依存

的に LCN2 が発現増加することが示唆され

た。 
 LCN2の慢性掻痒への関与を確かめるため

に、慢性掻痒モデルマウスの脊髄腔内に

LCN2 の siRNA を投与し、LCN2 の発現を

抑制したところ、痒み行動が減弱した。また、

アストロサイト特異的に LCN2 の shRNA を

発現するアデノ随伴ウイルスベクターをモ

デルマウスの脊髄後角に微量注入したとこ

ろ、慢性的な痒み行動が抑制された。以上の

結果から、LCN2 が慢性掻痒に関与すること

が示唆された。 
 さらに、LCN2 の痒み過敏への関与を確か

めるため、無処置マウスに対し脊髄後角にお

ける痒み特異的物質である GRP と LCN2 の

同時投与を行った。その結果、GRP 単独投与

群と比較して、GRP と LCN2 の共投与群で

は著しく痒み行動が増加した。しかしながら、

GRPR 欠損マウスでは GRP と LCN2 の共投

与によって痒み行動がほとんど見られなか

った。無処置マウスへの LCN2 単独投与では

痒み行動はほとんど見られなかったことか

ら、LCN2 は痒み誘発物質ではなく、

GRP-GRPR シグナル依存的な痒みを増強す

る物質であることが示唆される。 
 以上一連の研究から、慢性掻痒時において

脊髄後角アストロサイトの STAT3 依存的に

発現増加する LCN2 が、痒み特異的

GRP-GRPR シグナルを増強し慢性的な痒み

の悪化に関与することが示唆された。本研究

によって、慢性掻痒に関与する新たな物質を

同定することができ、慢性掻痒メカニズムの

全容解明及び新規治療薬開発に向けての一

歩となった。 
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