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かゆみ

アルメディアは，オールケア（全人的ケ
ア）のための情報誌（メディア）として
名づけられました．

“かゆみ”とは
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かゆみのメカニズムと
新知見

　「かゆみ」は，1660年に神経生理
学者のHaffenreffer博士によって「掻
きたい衝動を引き起こす不快な皮膚
の感覚」と定義された．この不快な
感覚は，生体が外界からの危険を察
知する信号として役立つ．さらに，
掻破行動を生じさせる感覚をすべて
かゆみと表現することから，かゆみ
は一様ではなく多様である．「むず

むず」や「チクチク」，「ジリジリ」
など，かゆみの表現もさまざまある．
さらに，かゆみは視覚や聴覚からの
情報でも生じることがある．例えば，
皮膚を掻いている人を見る，あるい
は皮膚をボリボリと掻く音を聞くと，
自分も思わず掻いてしまう（図１）１）．
これら “伝染するかゆみ” は周囲の
情報から身の置かれた状況を予知す
る中枢神経の機能によると考えられ
ている．さらにかゆみは，プラセボ・
ノセボの影響を強く受ける．この特
徴を応用した代替補完療法も検討が
進んでいる．

末梢性のかゆみの
トピックス

湿疹や皮膚の乾燥といった皮膚症
状では，患部からサイトカインや化
学伝達物質など，かゆみを引き起こ
す起痒物質であるヒスタミンやIL-
31，TSLP，IL-4などが放出され
る（図１）１）．アトピー性皮膚炎では，
急性のかゆみにかかわるIL-31，慢
性のかゆみにかかわるIL-4の関与

がトピックスである．これらのサイ
トカインによるシグナル伝達と，後
述する脊髄でのリポカリン-2の発現
にはJak-Stat経路がかかわる．感覚
過敏の原因として，ドライスキンや
炎症に伴い皮膚知覚神経が皮膚表面
の角層直下にまで伸長することも一
因とされる．ドライスキンや皮膚老
化に伴うかゆみ過敏のメカニズムに
メルケル細胞の関与も指摘されてい
る．表皮内に局在するメルケル細胞
は末梢神経とシナプスを形成し，触
覚を感知する．正常な皮膚ではメル
ケル細胞を介した触覚刺激と，かゆ
みを伝播する末梢神経の刺激が拮抗
するため，簡単にはかゆみは生じな
い．ところが，ドライスキンや老化
皮膚におけるメルケル細胞数の減少
は，同細胞を介した感覚を減弱する
ため，かゆみを生じやすい皮膚にす
る．

神経伝達物質であるサブスタンス
Ｐとその受容体NK1Rは，かゆみの
シグナル伝達に重要な役割を果たし
ている．NK1Rアンタゴニストが痒
疹のかゆみを抑制するという臨床研
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究結果も報告されている．その他サ
ブスタンスＰによる肥満細胞の脱顆
粒は，MrgprX2（感覚ニューロン
特異的Ｇタンパク質共役型受容体）
を介していることが報告された．サ
ブスタンスＰ誘発性のかゆみシグナ
ル伝達には，これら２つの受容体が
互いに独立した役割をもち，相互に
かかわっていると考えられる．

肝疾患に伴うかゆみでは，血液中
のオートタキシン＊１の増加が要因の
一つとされる．オートタキシンはリ
ゾフォスファチジン酸の合成にかか
わる分泌性外酵素である．オートタ
キシンの発現を抑制する抗生剤のリ
ファンピシンは，肝疾患性掻痒に効
果があるとして欧州の慢性掻痒に対
するガイドラインで紹介されている

（日本では保険適応外）．また，胆汁
うっ滞性掻痒は，胆汁酸が一次求心
性神経に発現するMrgprx4を活性化
させることで生じることが近年明ら
かにされた．

血液透析を必要とする尿毒症患者
でも，かゆみの訴えは多い．慢性腎
臓病に関連した掻痒症の原因はいま
だ十分解明されていないが，かゆみ

の原因としてはドライスキンが多い．
その他，二価イオン濃度の増加（カ
ルシウム，マグネシウム），副甲状
腺ホルモン（parathyroid hormone：
PTH），ヒスタミンおよびトリプタ
ーゼがかかわるほか，末梢神経また
は中枢神経の機能障害，オピオイド
受容体（μ受容体，κ受容体）の関
与が示唆されている．慢性腎疾患の
かゆみの強さは尿毒症毒素濃度と相
関し，特にp-クレシル硫酸とのかか
わりが指摘されている．

中枢性のかゆみの
トピックス

脊髄では，介在ニューロンにより
皮膚感覚の調節や仕分けが行われて
いる．皮膚からの情報が一次求心性
神経のガストリン放出ペプチド放出
を介して脊髄のニューロンに伝えら
れることで，かゆみは脳に伝播され
る．最近のトピックスとして，慢性
皮膚炎の生じた神経領域の脊髄後角
においてアストログリア＊２増殖症が
生じており，アストロサイトにおい
てSTAT3依存性に誘導されるリポ

カリン-2が，起痒因子であるガスト
リン放出ペプチドの影響を増強させ
ることで慢性のかゆみを生じること
が，動物実験で確認されている．
　「かゆい部位に痛み刺激を加える
と，かゆみは減弱する」といわれる
が，これは，脊髄において抑制系介
在ニューロンの神経終末から，神経
伝達抑制物質（GABA），グリシン，
ダイノルフィンが放出され，中枢神
経に向かうニューロンの活動が抑制
されるためと考えられている．

生活リズムとかゆみ

患者から，「夜間にかゆみが増強
する」という訴えをよく聞く．実際，
深部体温は日内変動しており，夕方
から夜間にかけて上昇した深部体温
は，睡眠中の皮膚末梢血管の拡張に
伴い下降する．その結果，睡眠中の
皮膚温は上昇するため，かゆみが生
じやすい．また，就寝後の体温の低
下には，松果体から分泌されるメラ
トニンの関与が示唆されている．夜
更かしなどによる生活リズムの異常
は，メラトニンの産生を減少させ深
部体温の下降を阻害する．皮膚のバ
リア機能の指標となる角層水分蒸散
量（transepidermal water loss：
TEWL）も夜間に上昇する．その
結果，皮膚表面は高温多湿環境とな
り，かゆみの誘発にかかわる．さら
に夜間は，コルチゾール産生低下や
炎症にかかわるIL-2産生増加が生
じるため，かゆみが起こりやすい時
間帯といえる．生活リズムの乱れは
μオピオイド受容体アゴニストとκ
オピオイド受容体のバランスが不均
衡となり，かゆみを生じやすい状況
を形成する．

＊１ オートタキシン：慢性肝炎または肝硬変における，肝臓の線維化進展の診断補助を目的に検査される．
＊２ アストログリア：神経の周りで，神経の働きを助ける細胞．

図１ アトピー性皮膚炎のかゆみのトリガーと神経過敏の要因
IL：Interleukin（インターロイキン），TSLP：thymic stromal lymphopoietin，NGF：nerve 
growth factor（神経成長因子）
文献２より引用
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（メラトニン分泌の減少，
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κオピオイド作動薬の不均衡

心理的ストレス

下行性抑制系
ノルアドレナリン作動神経

（夜間のかゆみなど）
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（NGF分泌，アルテミンなど）

神経刺激伝達異常
（NGF，アルテミン，
セマフォリン3Aなど）
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かゆみの評価

主観的な評価方法として，数値評
価スケール（Numerical Rating Scale： 
NRS）や視覚的評価スケール（Visu-
al Analogue Scale：VAS）の ほ か，
掻破行動の程度とかゆみの程度を評
価するBehavioral Rating Scale（川
島の判定基準），5D-itch Scaleなど
の評価法が用いられる（表１，２）2）3）．
主観的評価では就寝中のかゆみや意
思疎通の困難な患者（乳幼児，高齢
者など）の評価ができないため，客
観的評価の手技の確立が熱望されて
いる．

腕時計型加速度計（ActiGraph®︎な
ど）は就寝中に腕の動きを経時的に
モニターし，専用のアルゴリズムで

「睡眠の質」からかゆみの程度を評
価する．夜間の睡眠深度は腕の動き
の頻度と相関があること，かゆみは
睡眠を障害することから，睡眠深度
より就寝中のかゆみを推察すること
が可能と思われる．この理論により，
アップルウォッチの加速度計を利用
した掻破行動測定アプリ（ITCH 
TRACKER®️）が開発された．この
アプリは，就寝中の腕の動きから睡
眠の質とかゆみを評価できる．また，
マイクを搭載した腕時計型のデバイ
スで，就寝中の掻破音を利用して夜
間の掻破行動を評価するものも発表
されているが，まだ公に入手するこ
とはできない．

かゆみ治療の展望

起痒因子と受容体，そのシグナル
伝達の解明から，かゆみ治療の新た
な分子標的がみつかりつつある．ま
た，プラセボ効果を応用した代替補
完療法の確立にも期待がよせられる．
かゆみは慢性化することでかゆみ過
敏を生じる．そのため，かゆみが慢
性化するアトピー性皮膚炎や，背景
疾患による続発性皮膚掻痒症では，
長期寛解維持を治療目標に設定する
ことが重要になると思われる．

引用文献
１）	Murota Ｈ, Katayama Ｉ：Exacerbating factors 

of itch in atopic dermatitis. Allergol Int, 66
（1）：8-13, 2017.

２）	江畑俊哉：かゆみのメカニズムを探る（６）か
ゆみの客観的評価．アレルギー・免疫，10（６）：
769-773，2003．

３）	川島眞，原田昭太郎，丹後俊郎：瘙痒の程度の
新しい判定基準を用いた患者日誌の使用経験．
臨床皮膚科，56（９）：692-697，2002．

“かゆみ”をより理解できる参考文献
１）	室田浩之 編：特集・痒み十人十色－がんこな痒

みの仕組みと対処法．Visual Dermatology，16
（11）：2017．

２）	小川郁 編：わかりやすい感覚器疾患．日本医師
会雑誌，第147巻特別号（１）：2018．

３）	柿木隆介：世界に「かゆい」がなくなる日．髙
森建二 監修，ナツメ社，東京，2017．

室田浩之（むろた・ひろゆき）
1995年３月，長崎大学医学部卒業．
1995年５月，長崎大学皮膚科学教室入局．
2003年３月，長崎大学大学院修了．
2003年３月，長崎大学皮膚病態学分野助手．
2004年４月，大阪大学皮膚科学助手．
2012年４月，大阪大学皮膚科学講師．
2014年４月，大阪大学皮膚科学准教授．
2018年５月，長崎大学皮膚病態学分野教授．

表１ 自己申告によるかゆみの評価法

１．Verbal Descriptor Scale（VDS）：口頭式評価スケール
　（ある，ない）
　（高度，中等度，軽度）
　（耐えきれない，非常に強い，かなり強い，中等度，弱い，ほとんど弱い，全くない）
　（いつも，しばしば，ときどき，まれに，ない）
２．Numerical Rating Scale（NRS）：数値評価スケール
　０～５，０～10の点数
３．Visual Analogue Scale（VAS）：視覚的評価スケール
　10cmの線分上の位置
　経時的測定（SymTrack）
４．Behavioral Rating Scale（BRS）

文献２より引用

表２ かゆみの程度の判定基準（川島の判定基準）

スコア 日中の症状 夜間の症状

４点 いてもたってもいられないかゆみ かゆくてほとんど眠れない

３点 かなりかゆくて，人前でも掻く かゆくて目が覚める

２点 ときに手が行き，軽く掻く 掻けば眠れる

１点 ときにむずむずするが，掻くほどではない 掻かなくても眠れる

０点 ほとんどかゆみを感じない ほとんどかゆみを感じない

文献３より引用


