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研究題目　CD26分子基盤に基づく機械的刺激によるかゆみ調節機序の解明と治療開発

研究内容

申請者はCD26ノックアウトマウス（KOマウス）に機械的な刺激を与えると、野生型マウ

スと比較して、刺激直後に引きおこされる掻き動作の頻度が、有意に上昇していることを

発見した（機械的かゆみの上昇）。そこで今回、CD26－DPPIVが機械的かゆみを調節するメ

カニズムを解明することを目的として以下の研究を遂行した。

通常、かゆみ刺激は皮膚に存在する末梢神経から脊髄を介し、脳（中枢神経）へと伝達され

ている。そこでまず、CD26－DPPIVが機械的かゆみを調節している作用部位を同定した。

精製した可溶性CD26（sCD26）をKOマウスへ皮内投与したところ、機械的かゆみの頻度が

野生型レベルまで低下した。このことから、CD26－DPPIVが少なくとも皮膚において機械

的かゆみを調節していることを明らかにした。更に、不活性型DPPIVの皮内投与では機械

的かゆみに有意な差は観察されなかったことから、上記調節作用はCD26分子の機能のう

ち、DPPIV酵素活性依存的であることが示された。

DPPIV酵素が機械的かゆみを調節するメカニズムとして、野生型では何らかのかゆみ伝

達因子をDPPIV酵素活性が適正に分解しているところ♪KOマウスでは分解が行われず、

結果として過剰にかゆみ伝達が行われているのではないかとの仮説を立てた。

そこでKOマウスに、様々な神経伝達因子の阻害剤を投与し、機械的刺激を与えてみた

ところ、P・OPioid受容体阻害薬によって顕著に阻害されることが示された。そこで、P－OPioid

受容体のリガンドであり、かつDPPIV酵素の基質であるEndomorphin・1と－2（EM・1／・2）

に着目した。EM・1およびEM・2をそれぞれ野生型マウスに皮内投与したところ、自発的な

掻き行動が約30分間に渡って観察された。更にKOマウスでは、野生型マウスと比較して

有意に自発的掻き行動量が上昇した。また、EM・1やEM・2を野生型マウスに皮内投与し、

自発的かゆみが大方収まるのを待った後（30分後）、機械的刺激を行うと、コントロール群

と比較して、掻き行動の頻度の有意な上昇が見られた。また、それらの掻き行動はp・Opioid

受容体阻害薬によって野生型レベルまで抑制された。以上よりCD26・DPPIVは皮膚におい

てEM・1／・2を切断・分解することで、機械的かゆみを負に調節していると考えられる。今

後はKOマウス皮膚の免疫染色等を行い、上記のメカニズムを更に実証してゆくとともに、

これらの結果を科学論文雑誌に投稿する。
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