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II. 成果の概要（総括研究報告）

 研究開発代表者による報告の場合

和文

津田誠教授（九州大学 大学院薬学研究院）らの研究グループは、慢性掻痒モデル動物の一次

求心性神経で発現増加するシグナル因子（特に X と Y）に注目し、皮膚バリアに対する直接お

よび引掻き行動による間接的作用について研究する。本年度は、因子 X および Y の発現分布に

ついて慢性掻痒モデルの皮膚、一次求心性神経および脊髄後角において解析した。

アトピー性皮膚炎モデルの NC/Nga マウスの一次求心性神経における X の mRNA をリアル

タイム PCR によって解析し、有意な発現増加が認められた。また、接触性皮膚炎モデルの

diphenylcyclopropenone（DCP）処置マウスの一次求心性神経においても X mRNA が増加する

ことを明らかにした。さらに、X に対する特異的抗体を入手し、免疫組織染色法により X タン

パク質発現を解析した結果、X 陽性の一次求心性神経数が有意に増加した。X 陽性神経は TRPV1
（小型ニューロン）と NF200（大型ニューロン）と共存していた。一次求心性神経の脊髄後角

側終末での X タンパク質レベルも増加していた。

NC/Nga マウスおよび DCP 処置マウスにおける因子 Y の mRNA をリアルタイム PCR 法で

検討し、皮膚および一次求心性神経において有意な発現増加が認められた。しかし、脊髄後角で

は変化しなかった。さらに、Y の発現レベルを免疫組織染色法にて検討し、リアルタイム PCR
法の結果と同様の結果を得た。一方、免疫染色では脊髄後角において Y の発現増加が観察され

たことから、一次求心性神経で発現増加した Y が脊髄後角内へ投射する神経終末へ輸送された

結果であると考えられる。

英文

The aim of this study is to identify factors (especially X and Y) derived from primary 
afferent neurons that affect the skin barrier. This study also investigates the change in the 
skin barrier by itch-evoked scratching that is modulated by these factors through their action 
on reactive astrocytes (that have been shown to enhance itch signaling). In this fiscal year, 
Makoto Tsuda (Professor, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University) 
and his colleagues investigated the profile of expression of the factors X and Y in primary 
afferent sensory neurons, skin and spinal dorsal horn using NC/Nga mice and 
diphenylcyclopropenone (DCP)-treated mice, models of atopic and contact dermatitis, 
respectively. 
   They examined the level of X mRNA in primary sensory neurons of NC/Nga mice by real-
time PCR analysis and found a significant upregulation of X mRNA expression. A similar 
upregulation of X mRNA was also observed in DCP-treated mice. Furthermore, 
immunohistochemical analysis using a specific antibody for X demonstrated that the number 
of X-positive sensory neurons was increased in DCP-treated mice. X-positive sensory neurons 
were double-labelled by TRPV1 (a marker of small-sized sensory neurons) or NF200 (a 
marker of large-sized sensory neurons). In addition, they observed an increase in the X 
immunoreactivity in the spinal dorsal horn. 
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   As for Y, they examined its mRNA level in both NC/Nga mice and DCP-treated mice by 
real-time PCR analysis and showed a significant increase in Y mRNA in primary sensory 
neurons and the skin. However, the level of Y mRNA in the spinal dorsal horn did not 
changed. In immunohistochemistry using a Y antibody, a similar increase in Y 
immunoreactivity in primary sensory neurons was observed. In the spinal dorsal horn, they 
detected an increase in Y immunoreactivity in chronic itch models, suggesting that Y 
synthesized in the cell body of primary sensory neurons may be transported to their 
terminals in the spinal dorsal horn. 
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