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バリア障害は難治性かゆみを誘導する
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An Epidermal Barrier Dysfunction Induces an Intractable Itch
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Abstract
Human skin consists of 2 kinds of barrier systems such as stratum corneum barrier and tight junction barrier in stratum 

granulosum. Stratum corneum barrier protects against the entry of harmful substances such as chemicals and microbes into 
the skin (outside to inside barrier), and it prevents excessive water loss from skin (inside to outside barrier). Activation of 
keratinocytes produce alarmin such as IL-33, TSLP and IL-25, and induce Th2 dominant inflammation. Th2 cells release 
Th2-cytokines such as IL-4, IL-13 and IL-31, and induce itch.

Barrier damages caused by environmental and genetic factors induce dry skin, alloknesis (sensitive skin) and intractable 
itch. Th2 cell-dominant immune responses and an elongation of nerve fibers into the epidermis causes an intractable itch 
which is resistant to the traditional treatments of itch. In this paper, an interaction between barrier dysfunction and intractable 
itch was discussed.
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1. かゆみのメカニズム

かゆみは皮膚および一部の粘膜で生じる感覚で，掻
破したい欲望を起こさせる不快な感覚と定義されてい
る 1）。生物学的意義は，外部異物の侵入から身体を守る
自己防衛反応であり，身体の異常を知らせる警告反応で
あると考えられている。従来，かゆみの主体はヒスタミ
ンであると考えられ，抗ヒスタミン薬が治療として用い
られてきたが，既存治療に効果を示さないかゆみが明ら
かになり，難治性かゆみと言われ，そのメカニズムの研
究がおこなわれている。かゆみは神経線維（C線維）終
末が物理的，化学的刺激のような外部刺激やケラチノサ
イト，肥満細胞，T細胞などの免疫細胞から放出される
起痒物質により刺激され，生じた活動電位が後根神経節
を経由して脊髄後角に達し，ここでニューロンを変え，
脊髄視床路から視床，そして脳に達し，かゆみが認識さ
れる（図1）。皮膚は外部異物の侵入を防ぐ防衛システム
と体内水分量の調節システムを兼ね備えたバリアとして
機能している。生体内外からの環境・遺伝要因により，
生体防御の最前線にある皮膚バリア機能が低下すると皮
膚は乾燥し，かゆみが発現する。ドライスキンに起因す

るかゆみは抗ヒスタミン薬に抵抗する難治性かゆみであ
る。かゆみはヒスタミンによって生じるヒスタミン依存
性のかゆみとヒスタミン以外のメディエイターによって
生じるヒスタミン非依存性のかゆみがあり 2）（図2），約
30種のかゆみメディエイターが同定されている 3）（表1）。
皮膚で発生したかゆみ情報は，求心性 C線維（1次ニュー
ロン）から神経伝達物質を介して脊髄後角ニューロン（2
次ニューロン）に伝えられる 4）。近年ではグルタミン酸／
AMPARおよびサブスタンス P（SP）/neurokinin-1 receptor
（NK1R）がかゆみの神経伝達に関与することが示唆さ
れている（図3）。さらに，IL-31によって生じるかゆみ
は neurokinin B（NKB）/NK3Rによって感覚神経から脊髄
後角ニューロンへ伝えられることが明らかとなってい
る 5）。かゆみの増強メカニズムや過敏性に関与する因子
として，表皮内神経線維の稠密さ，神経原生炎症（Neu-
rogenic inflammation），Th2サイトカイン，脊髄グリア細
胞があり，これらはかゆみと掻破の悪循環（Itch–scratch 
cycle）の形成を促進させるように働くことが示唆されて
いる 6–8）。
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