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Ａ．研究目的 

「温もるとかゆい」は皮膚科の日常診療でよく聞か

れる訴えの一つであるとともに、経験的に制御困難

な症状でもある。アトピー性皮膚炎の痒み誘起因子

には引用可能な報告があり、アトピー性皮膚炎患者

の９６％は「温熱、発汗」が誘起因子と考えており

最大の誘因とされている。本研究は温熱が痒みを誘

発するメカニズムに着目した。 

アトピー性皮膚炎で見られる異常なかゆみ過敏が存

在する。このように通常はかゆみに感じられない刺

激をかゆみに感じる現象がアロネシスと表現され存

在することがしられている。実際にアトピー性皮膚

炎では通常疼痛に感じる熱刺激やアセチルコリン投

与でかゆみが誘発されると報告されている。しかし

これまでにアロネシスが生じるメカニズムは明らか

にされていない。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究ではアロネシスと増感因子が温もった時の痒

みを誘発するという仮説をもとに、申請者らが近年

見出した神経栄養因子アーテミンに焦点を当てた検

討を行う。アーテミンの発現メカニズムを in vitro の

細胞培養系で確認し、増感作用アーテミンが熱痛覚

過敏に与える影響を invivo における動物実験によっ

て確認する。またアーテミン投与と暑熱環境、熱刺

激が中枢神経の興奮に与える影響を MRI によって

検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

アーテミンはサブスタンス P 刺激によって真皮線維

芽細胞から発現誘導され、in vitro において神経芽細

胞の増殖活性を亢進させることを見出した（図１）。

さらにアーテミンはアトピー性皮膚炎病変部真皮に

蓄積し（図２）、末梢神経の sprouting を誘導するこ

とを確認しており、 

アーテミンがヒトのアトピー性皮膚炎の皮膚病変部

真皮に蓄積していることが確認された。アーテミン

を皮下投与したマウスは 38 度の環境下で全身を

wiping する行動が確認された。ところが 42 度の環境

下では飛び跳ねるなどの異常な行動が確認された

（図３）。 

アーテミンは背部皮膚に投与したにも関わらずマウ

スは全身の熱過敏を来したことから、皮膚への限局

的なアーテミンの蓄積が中枢神経の増感を介して全

身の温度過敏を誘導しているのではないかと考えた

（図３）。実際に背部皮膚限局的にアーテミンを投与

したマウスを室温あるいは暑熱環境下におき、脳の

興奮状態を MRI にて評価した（図４）。アーテミン

投与マウスは室温でも中枢神経が増感しており、そ

の興奮程度は暑熱環境下でより顕著になった。 

研究要旨  アトピー性皮膚炎において痒みは主要な症状の１つとして知られる。既存の痒み治療に抵

抗性を示す症例は多く、難治化メカニズムの解明と対策方法の立案が患者しいては社会に貢献できるも

のと期待される。アトピー性皮膚炎の痒み誘起因子には引用可能な報告があり、「温熱、発汗」が最大

の悪化因子とされている。本研究ではこれらの悪化因子が誘導する痒みを選択的に抑制するアトピー性

皮膚炎の新しい治療戦略確立を目的とする。 



 

Ｄ．考察 

アーテミンは皮膚の温度過敏および痒みの誘発に関

与すると考えられた。またアーテミンの皮膚におけ

る限局的な蓄積は中枢神経の増感を介して全身の

「温もるとかゆい」を来すものと想像された。 

 

Ｅ．結論 

アーテミンはアトピー性皮膚炎の痒みの治療標的に

なりうると考えられた。 

 

 
 

図１：真皮線維芽細胞からサブスタンス p によってアーテミ

ンが分泌される。 

 
図２：アトピー性皮膚炎病変部の真皮内にアーテミンの沈着

を認める。アーテミン皮膚投与マウスは全身の温度過敏をき

たすことから、アーテミンは中枢神経の増感を介して皮疹も

ないのに「温もると痒い」を引き起こす可能性が考えられた。 

 

 
図３：マウスの中枢の興奮の程度を MRI にて評価した。興奮

した領域は enhance して確認できる。 
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