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研究成果の概要（和文）：我々は、IMQ誘発乾癬モデルマウスの掻痒評価時の至適条件を決定した。掻痒に関与
する因子として病変組織のマスト細胞数およびMCP-6、掻痒伝達神経の伸長因子としてNGFやNT3、起痒ペプチド
前駆体のPPEなどのmRNA発現が掻痒と相関性を示すことを明らかにした。
IMQ誘発乾癬モデルマウスの皮膚病変形成に対し、選択的ヒスタミンH4受容体拮抗薬が有効性を示したことか
ら、H4受容体が掻痒においても標的になり得ると考えたが、掻痒に対する同拮抗薬およびH4受容体欠損マウスを
用いた検討から、H4受容体を乾癬性掻痒症治療の標的とすることは困難であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Topical application of imiquimod increased the Psoriasis Area and Severity 
Index score as well as the frequency and duration of self-scratching. Regarding internal factors, 
increases in mast cells number and mRNA expression of nerve growth factor (NGF) and endogenous 
pruritogenic peptide precursor were confirmed. Self-scratching behavior is accompanied by increased 
number of mast cells and expression of NGF and endogenous pruritogenic peptides in our 
imiquimod-induced psoriasis model. 
Furthermore, we confirmed that histamine H4 receptor doesn't have an important role on the pruritus 
of an imiquimod-induced psoriasis model by the investigation using specific H4 receptor antagonists 
and H4 receptor knockout mice.

研究分野： 薬学

キーワード： イミキモド（IMQ）誘発乾癬モデルマウス　掻痒　SCLABA-Real　マスト細胞　Mast cell protease-6　N
erve growth factor　Neurotrophin 3 (NT3)　Preproenkephalin (PPE)

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
掻痒を伴う乾癬患者において発現が亢進していることが報告されている複数の因子が、我々が用いたIMQ誘発乾
癬モデルマウスにおいても同様に増加していた。さらに、これらの因子とマウスの掻痒反応の間に相関性が示さ
れたことから、本モデルマウスは掻痒を伴う乾癬患者を忠実に模倣していると考えられた。今後、乾癬性掻痒症
治療薬の薬効評価および掻痒の病態解明に応用し、医療に貢献出来ると考えられる。
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図1.掻破行動解析装置SCLABA®-Real

１．研究開始当初の背景 
(1) 乾癬は紅斑、鱗屑および表皮の肥厚を主徴とする慢性難治性皮膚疾患である。欧米におい
ては罹患率が 2～3%と高く、皮膚病と言ったら乾癬がまず頭に浮かぶほど代表的な皮膚疾患で
ある。我が国においては、乾癬はこれまでは罹患率が 0.02%と低く、欧米に比べて稀な疾患で
あった。ところが、この 23 年間で乾癬の患者数は約 8 倍に急増し、2009 年の統計では登録
患者数がついに 40,000 人を越えた。掻痒は「皮膚や粘膜を掻破したくなるような不快な感覚」
と定義され、強く掻破行動を引起すが、尋常性乾癬患者の約 85%が掻痒症状を呈するとされる。
乾癬において掻痒が掻破行動を誘発すると、新たな乾癬病変の新生（ケブネル現象）をもたら
す為、乾癬治療において掻痒のコントロールは最も重要な要素の一つである。現在、ヒスタミ
ン H1受容体拮抗薬のエピナスチンおよびオロパタジンの 2 剤が乾癬の掻痒症状に適応を有す
るが、その有効性は十分ではなく、抗掻痒薬の新薬開発が求められている。 
 
(2) 新薬の開発には、ターゲットとなる病態を模倣し、有効性を評価できる動物モデルが不可
欠であるが、乾癬の掻痒を評価できるモデルマウスは未だ存在せず、乾癬性掻痒の評価法確立
は喫緊の課題となっている。 

 
２．研究の目的 
(1) 疼痛に比べ、掻痒の研究は著しく遅れをとってきたが、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た 1)。上記評価法を用いた
アトピー性皮膚炎や接触性皮膚炎の掻痒評価系は確立されているが、乾癬に伴う掻痒の評価系
は未だ存在しない。そこで本研究では、マウスによる掻痒評価法を応用した乾癬性掻痒のマウ
ス評価系を確立する。 
 
(2) 近年、アトピー性皮膚炎に生じる掻痒については研究が進展しているものの、乾癬に生じ
る掻痒病態の詳しい機構については今なお不明な点が多く、ヒスタミンをはじめとする多くの
因子の関与が考えられるが明らかではない。そこで本研究では、(1)で確立した乾癬性掻痒のマ
ウス評価系を用い、乾癬の起痒に関連する因子を検討する。 
 
(3) 乾癬に生じる掻痒の原因の一つとして、病変部でのマスト細胞の増加が関与していると考
えられている 2)。しかし、ヒスタミン H1受容体拮抗薬に抵抗性の乾癬症例が多いことから、他
のヒスタミン受容体サブタイプの関与が示唆される。そこで、乾癬性掻痒症治療の標的分子の
候補としてヒスタミン H4 受容体に着目し、選択的拮抗薬の有用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 乾癬性掻痒症のマウス評価系の確立 
① イミキモド(IMQ)誘発乾癬モデルの作成： van der Fits らの方法に従い 3)、BALB/c 系雌
性マウスの両耳介に IMQ 製剤ベセルナクリーム（持田製薬㈱より供与）を反復塗布し、乾癬
モデルマウスを作製した。 
② 掻痒評価系の確立：掻痒評価の至適測定条件を検討する
ため、IMQ 塗布直後からの掻破行動を SCLABA®-Real に
て測定し 4)、掻破行動の日内変動を検討するため、測定時
間は 24 時間とした。測定に用いる SCLABA®-Real は、動
物の目に見えない近赤外線を使用し画像を記録する装置で
あり、通常掻痒評価に用いるビデオ撮影では測定できない、
暗期の掻破行動の測定も可能である（図 1）。 
 
(2) 掻痒に関与する因子の解析 
① 起痒関連因子： IMQ 塗布部位の皮膚組織より mRNA 
を抽出し、各種候補起痒因子の mRNA 発現量を定量的に解
析する。起痒因子として、アミン類（ヒスタミン）、神経ペプチド（NGF、NT3）、内因性起痒
ペプチド BAM8-22 の前駆体 preproenkephalin（PPE）、サイトカイン（IL-4、IL-31、TSLP）
を測定した。 
② マスト細胞数： IMQ 誘発乾癬モデルマウスの耳介組織を採取し、トルイジンブルー染色
標本を作製後、マスト細胞数をカウントした。また、同マウスの耳介組織を用い、マスト細胞
顆粒因子であるトリプターゼ（MCP-6）の mRNA 発現量をマスト細胞数の指標として併せて
解析した。 
③掻痒と相関性の高い因子を割り出すため、IMQ 誘発乾癬モデルの掻破行動と病変組織中の上
記因子の相関性を解析した。 
 
(3) 掻痒治療の標的分子の検討 
① 選択的ヒスタミン H4 受容体拮抗薬（JNJ28307474, 100mg/kg, ヤンセンファーマ㈱より供
与）の IMQ 誘発乾癬モデルマウスの皮膚病変形成に対する、H4受容体の関与を検討した。 
② H4 受容体の関与を確認したうえで、H4 受容体ノックアウトマウスを用いて、IMQ 誘発乾
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図2. 重症度PASIスコアの経日的変化
Values represent the mean±S.E. 
### p<0.001 (Mann-Whitney U test, n=4), v.s. Nil. 

癬モデルマウスの作成を試み、乾癬性掻痒症の治療標的分子としての H4 受容体の可能性を検
討した。 
 
４．研究成果 
(1) IMQ 誘発乾癬モデルを用いた乾癬
性掻痒症評価系の確立： IMQ 製剤を反
復塗布したマウス耳介では、耳介腫脹が
経日的に増加し、乾癬様皮膚反応の惹起
を確認した（図 2）。IMQ 誘発乾癬モデ
ルマウスの掻痒を乾癬性掻痒症の新規
評 価 系 と し て 確 立 す べ く 、
SCLABA®-Real（Noveltec）を用いて掻
破回数の定量を 24 時間にわたり実施し
た。IMQ 誘発乾癬モデルマウスの掻破
回数は正常マウスに比較して、日中に当
たる IMQ 塗布後 2 時間、夜間に当たる
塗布後 9 および 14 時間で有意に亢進す
る事を見出した。さらに、夜間の方が、
日中に比較して掻破行動の定量値が安定していたこと、IMQ 塗布に伴う手技的影響が少ないこ
と、マウスにとって活動期に当たることから、当該モデルマウスの掻破回数の測定点として、
夜間にあたる塗布後 9～21 時間の 12 時間を掻痒評価時間の至適条件として決定した（図 3）。 
 
 (2) IMQ 誘発乾癬モデルマウスの掻痒
に関与する因子を解析し、病変組織のマ
スト細胞数およびマスト細胞顆粒因子
MCP-6、掻痒伝達神経の伸長因子として
NGF および NT3、起痒ペプチド前駆体
PPE の mRNA 発現が掻痒と相関性を示
すことを明らかにした。これらの因子は、
乾癬患者においても増加することが知
られており、掻痒を伴う乾癬患者におい
て発現が亢進している因子が、我々が用
いた IMQ 誘発乾癬モデルマウスにおい
ても同様に増加していたこと、さらに
IMQ 誘発乾癬モデルマウスの掻痒反応
と相関性が示されたことから、本モデル
マウスは掻痒を伴う乾癬患者を忠実に模倣していると考えられ、乾癬性掻痒症治療薬の新薬候
補化合物の薬効評価および掻痒の病態解明に応用し得ること、さらに評価に際し解析すべき因
子を示すことが出来た。 
 
(3) 選択的 H4受容体拮抗薬（JNJ28307474）は耳介腫脹及び肥厚スコアを有意に抑制し、紅
斑及び合計スコアを抑制する傾向を示した。一方で H1受容体拮抗薬（fexofenadine）は作用を
示さなかった。さらに IMQ マウスで顕著に亢進した IL-36 mRNA 発現を、H4受容体拮抗薬は
顕著に抑制した（p < 0.05）。以上の結果から、IMQ 誘発乾癬モデルマウスの皮膚病態形成に
対し、H4受容体拮抗薬は IL-36 産生誘導を介して有効性を示す可能性が考えられた。 
IMQ 誘発乾癬モデルマウスの皮膚病変形成に対し、選択的ヒスタミン H4 受容体拮抗薬が有効
性を示したことから、H4 受容体が掻痒においても標的になり得ると考えた。そこで、H4 受容
体拮抗薬の掻痒に対する作用を検討したところ、掻破回数および NGF mRNA 発現量に対し抑
制傾向を示したが、有意なものではなかった。そこで、乾癬性掻痒における H4 受容体の関与
をより明確に判断するため、H4受容体ノックアウト（KO）マウスを用い、IMQ 誘発乾癬モデ
ルを作成し掻破回数を野生型（WT）マウスと比較したところ、KO マウスにおいても WT 同
様に掻痒が惹起され、掻破回数において WT と KO マウスの違いもみられなかった。病変組織
の NGF mRNA 発現が正常マウスに比較して IMQ 誘発乾癬モデルマウスで増加する現象も、
WT 同様 KO マウスにおいても変わらず確認された。以上の検討結果から、H4受容体を乾癬性
掻痒症治療の標的とすることは困難であると考えられた。 
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