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Oncostatin M suppresses IL31RA expression in 

dorsal root ganglia and interleukin-31-induced 

itching 

(オンコスタチンMは後根神経節の IL31RAの発現を

抑制し IL-31により惹起される痒みを抑える) 
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アトピー性皮膚炎（AD）は、IL-4、IL-13、IL-31などのタイプ 2炎症性サイトカインに

よるかゆみを特徴とする慢性炎症性皮膚疾患である。C 線維神経末端に存在する IL-31 の

受容体の刺激により後根神経節（DRG）のニューロンが活性化され、かゆみを引き起こす

と考えられている。実際、アトピー性皮膚炎に関連するかゆみを治療するための抗 IL31RA

抗体であるネモリズマブは、臨床現場での使用が可能となり、大きな治療成果を挙げている。

IL-31の受容体は OSMRβと IL31RAのヘテロ二量体である。一方 OSMRβは gp130とヘ

テロ二量体を形成し、オンコスタチンM（OSM）と結合することが知られている。OSMは

ADおよび乾癬の皮膚病変で発現が増強しているが、病態との関連はまだ完全には明らかに

なっていない。 

本研究は、OSMが ADの病態と症状に与える影響を明らかにすることを目的とした。ヒ

トとマウスの皮膚組織標本や単球、DRG からのサンプルを用いて、OSM と IL-31 に関連

するサイトカインおよび受容体の遺伝子発現レベルを調査した。また、マウスにおいてOSM

が掻破行動に与える影響の評価を行った。 

研究の結果、ADおよび乾癬患者の皮膚病変部で OSMの過剰に発現していることを確認

し、健康な人の単球が IL-4や GM-CSFの刺激により OSMを発現することが示された。ヒ

トのケラチノサイトは OSM 刺激により濃度依存的に CCL2 の遺伝子発現を増加させた。

CCL2は単球、T細胞、樹状細胞を誘導するサイトカインであり、OSMがこれらの血球細

胞の皮膚組織へ誘導に関与していることが示唆される。これらの結果から、OSMは単球か

ら放出されると同時に単球の皮膚組織への誘導を促進するサイトカインとして単球の調節

において重要な役割を果たしている。 

OSMの尾静脈投与はマウスの DRGにおいて Il31raの発現を抑制し、IL-31によって惹

起されるかゆみ行動を抑制した。一方で OSM自体は掻破行動を引き起こさず、ヒスタミン

やセロトニンが引き起こす掻破行動には影響を与えなかった。本研究は OSMがかゆみに対

して負の制御を行っていることを示した初めての報告である。 

IL31RAとは対照的に IL-4と IL-13に関連する受容体の発現は増強することが明らかに

なった。DRGにおける IL-4と IL-13の作用を促進し IL-31の作用を抑制することで、AD

に伴うかゆみの重症度を調節する可能性が示唆される。OSMがかゆみにおける負の調節役

割を担うこと、そして AD の病態と症状における重要な内因性の調節因子である可能性を

示している。 

しかしながら、本研究には限界もあり、OSMが実際に人間で AD治療として IL-31誘発

のかゆみを抑制できるかは不明である。今後は OSMと ADおよび乾癬のかゆみの程度との

相関関係、OSM による IL31RA の表面発現の抑制、関与する特定のシグナル経路の解明、

および OSM治療の安全性と他の感覚伝達への影響についてさらなる調査が必要ある。それ

らの限界はあるが、本研究は、ADおよび関連する症状における OSMの役割についての理

解を深め、将来的な治療法の開発に向けた新たな指針を提供するものである。 


