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はじめに 
本日は、「痒みを標的とした治療のアップデート」というタイトルで、お話をさせて頂

きます。  
痒みの分類法はいくつかありますが、そ

の一つの分類法として末梢性の痒みと中枢

性の痒みに分けることができます。末梢性

の痒みでは、機械的刺激や痒みを伝達する

物質、すなわち痒みのメディエーターが、

痒みを伝達する末梢神経に作用します。刺

激を受けた末梢神経では活動電位が発生

し、痒み情報が脳に伝達されます。中枢性

の痒みにおいても、なんらかの痒みメディ

エーターによって中枢神経が刺激されるこ

とで痒みが伝達されます。すなわち、末梢

性の痒み、中枢性の痒み、いずれにおいても痒みメディエーターからのシグナルを止めて

あげれば、痒みの治療につながります(図 1)。 
これまで痒みのメディエーターとして臨床的にその意義が明らかだったものは、末梢性

の痒みであればヒスタミン、中枢性の痒みであればオピオイドなど非常に限られたもので

した。しかし近年、特に末梢性の痒みにおいて、IL-4、IL-13、IL-31 など新しい痒みメデ

ィエーターが相次いで発見されました。これらの痒みメディエーターは特にアトピー性皮



 

 

膚炎の痒みに深く関わっており、それらの作用を阻害する生物学的製剤が、臨床的に使用

されるようになってきました。したがって本日は、 IL-4、IL-13、 IL-31 の痒み誘発作用

とその阻害薬を中心に、痒み治療のアップデートを解説したいと思います。 
 
デュピルマブと IL-4/IL-13 
痒み治療のアップデートとして、デュピルマ

ブとそのターゲットである IL-4/IL-13 の作用に

ついてまず説明します。IL-4、IL-13 は皮膚で

は主に Th2 細胞と呼ばれる CD4 陽性 T 細胞か

ら産生されるサイトカインです（図 2,図 3）。
IL-4、IL-13 はタイプ 2 IL-4 受容体と呼ばれる

共通の受容体を介してその作用を発揮します(図
4)。2017 年に、この受容体が一部の末梢神経に

発現しており、IL-4/IL-13 が末梢神経に作用し

痒みメディエーターとして作用していることが

報告されました(1)。その論文では、IL-4、IL-
13 はヒスタミンや、後でも述べる

IL-31 による痒み刺激を増幅・持

続させ、慢性の痒み誘導に深く関

わっていると報告されました。実

際、アトピー性皮膚炎に適用にな

っているデュピルマブはタイプ２

IL-４受容体の機能を阻害する薬剤

ですが、アトピー性皮膚炎の痒み

に対し、有意に改善効果を示しま

す。デュピルマブはアトピー性皮

膚炎の炎症も抑制するため、炎症

の抑制の結果として痒みが抑制さ

れる側面もあります。しかし、実

臨床において、デュピルマブ投与

後、炎症が治まるより早く痒みの

改善効果が見られることも多く経

験されます。すなわち、IL-4、
IL-13 はアトピー性皮膚炎の痒み

に直接的にも関与しているものと

思われます。なお、当初の研究で



 

 

は IL-4、IL-13 はそれ自体では痒み誘発効果はないと報告されましたが、動物モデルを用

いた別の実験条件下では IL-4、IL-13 を皮膚に投与することで痒みが誘発されることが報

告されました(2)。すなわち、IL-4、IL-13 は痒みの増幅・遷延作用ではなく、直接的な痒

み誘導因子として作用している可能性が示唆されます。 
 
ネモリズマブと IL-31 
次に、ネモリズマブと IL-31 について説明します。IL-31 が痒み誘発作用をもっている

ことは 2004 年に報告されました(3)。IL-31 も IL-4/IL-31 と同様に、皮膚では主に Th2 細

胞から産生されます。また IL-31 の受容体も末梢神経に発現しており、IL-31 は末梢神経

に作用して直接的に痒み誘導作用を発揮します(図 2,図 3)。実際、IL-31 を過剰に産生する

ように遺伝子改変されたマウスは著しい掻破行動を示し、アトピー性皮膚炎様の皮膚炎を

呈します。また IL-31 を皮膚に投与すると用量依存性に痒み行動が誘発されます(4)。アト

ピー性皮膚炎患者さんの血中では IL-31 が上昇しており、またその濃度はアトピー性皮膚

炎の重症度スコアと有意な相関があることがわかっています(5)。ネモリズマブは IL-31 の

受容体の構成要素の一つである IL-31RA に対する抗体ですが(図 4)、アトピー性皮膚炎の

痒みを用量依存性に有意に抑制します。すなわち、IL-31 はアトピー性皮膚炎の痒みの重

要なメディエーターであり、その作用をピンポイントで阻害することが臨床的に可能とな

っています。 
 
JAK 阻害薬 
最後に JAK 阻害薬について説明します。

JAK とは、さまざまなサイトカインが細胞

にシグナルを伝える際に使われる細胞内シ

グナル伝達分子であり、JAK1、JAK2、
JAK3、Tyk2 の４種類が存在します。した

がってこれら JAK の機能を阻害すると、さ

まざまなサイトカインの作用を阻害するこ

とができます。これまで述べてきた IL-4、
IL-13、IL-31 はいずれもその細胞内シグナ

ル伝達に、JAK が関与しており、特に JAK1 の関与が大きいことがわかっています。現

在、アトピー性皮膚炎においてバリシチニブ、ウパダシチニブ、アブロシチニブの 3 種類

の JAK 阻害薬が保険適用になっていますが、これらはいずれも JAK1 の機能を阻害しま

す(図 5)。したがって、これらの JAK 阻害薬は IL-4、IL-13、IL-31 の作用を阻害します

ので、アトピー性皮膚炎の痒みを有意に抑えることができます。 
 
 



 

 

痒み治療における生物学的製剤と JAK 阻害薬の展望 
炎症性皮膚疾患の多くは痒みを伴い、その痒みを適切にコントロールできない場合もこ

れまで多くあったと思います。特にアトピー性皮膚炎の痒みは抗ヒスタミン薬の効果が乏

しく、なんらかの別の痒みメディエーターの存在が考えられてきましたが、その本態が不

明なため、効果的治療が困難でした。しかし現在、これまで説明してきたように痒みメデ

ィエーターの本態があきらかとなってきました。そしてそれら痒みメディエーターの機能

を阻害する新薬の登場により、アトピー性皮膚炎の痒みは制御可能となりつつあります。

それら新薬は、現時点ではアトピー性皮膚炎の痒みに対する治療法ですが、IL-4、IL-13、
IL-31 が病態に関わっている炎症性皮膚疾患はそれ以外にも複数存在する可能性がありま

す。例えば IL-31 は、痒疹の病変部で強く産生されていることがわかっており(6)、痒疹の

頑固な痒みにおいても関わっている可能性があります。今後アトピー性皮膚炎以外のそう

痒性皮膚疾患治療においても、生物学的製剤や JAK 阻害薬が使用可能な時代が来るのか

もしれません。 
一方、生物学的製剤や JAK 阻害薬は非常に高額な薬剤です。患者さんの経済状態や医

療経済全体を考えた上での適切な使用が必要です。副作用については、生物学的製剤であ

るデュピルマブやネモリズマブにおいては、治験において重篤な副作用は生じておらず、

使用前後の採血やレントゲンなどの検査は必須ではありません。しかし、長期的に特定の

サイトカイン機能を阻害することによる影響はまだ不明な点があります。一方 JAK 阻害

薬ですが、JAK は多種のサイトカインのシグナル伝達に関わっている分子なので、その阻

害は痒みに無関係な

サイトカインの機能

阻害を引き起こす可

能性があります。ま

た薬剤の代謝・排泄

経路が腎臓や肝臓で

あるため、腎機能障

害や肝機能障害があ

る患者さんの場合に

は注意が必要です。

JAK 阻害薬使用の際

には、チェックリス

トを十分にチェック

し(図 6)、適切に使用

する必要がありま

す。 
 



 

 

まとめ 
本日は、アトピー性皮膚炎の痒みに対する新薬を中心に、痒み治療の現状を紹介いたし

ました。痒みは皮膚疾患の患者さんの QOL を最も障害する症状の一つです。これまで、

痒みコントロールは必ずしも十分ではないケースも多く存在していましたが、新薬の登場

により、少なくとも一部の痒みに対しては効果的な治療が可能となってきました。新薬に

はいくつか課題や注意事項はあるものの、痒み治療において今後も重要な位置を占めると

考えられます。 
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