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Abstract

　　　　Intractable　pruritus　unresponsive　to　anti－histamine　（anti－HS），　common　anti－pruritic　drugs　that　are

commercially　available，　is　typically　observed　in　patients　with　uremic　pruritus　who　are　undergoing　maintenance

hemodialysis．　Many　of　these　patients　have　decreased　zinc　concentrations　in　the　blood　and　epiderniis．　This

finding　suggests　that　zinc　replacement　therapy　’may　be　effective　for　uremic　pruritus．　In　the　present　study，　the

anti－pruritic　effects　on　atopic　dermatitis　（AD）　of　oyster　extract　（OE），　which　is　abundant　in　zinc，　were　examined．

To　investigate　the　action　of　OE　on　skin　inflammation　and　pruritus　in　patients　with　AD　associated　with

intractable　pruritus，　the　anti－pruritic　effects　were　first　examined　by　a　topical　application　test　using　a　pruritus－

induced　guinea　pig　model，　which　showed　that　the　quantitative　measurable　pruritic　behavior　related　to　both

general　pruritus，　which　is　responsive　to　anti－HS，　and　intractable　pruritus　（Experiment　1）．　Then，　inflammation

and　pruritus　were　examined　by　an　internal　use　test　using　the　ICR　mouse　model　（IgE－mlP－ICR　mouse）　of

pruritus　associated　with　lgE－mediated　auricular　skin　inflammatory　reactions（Experiments　2－4）．　ln　Experiment

1，　immediately　after　intracutaneous　administration　of　the　pruritus－inducing　substance，　histamine　（HS）　or

kallikrein　（KK），　100　pt　1　of　normal　saline　containing　1％　（w／v）　OE　or　normal　saline　alone　（control）　was　applied

to　the　injection　site．　ln　Experiments　2－4，　repeated　doses　of　200　mg／kg　of　OE　in　O．3％　CMC　suspension　or

suspension　alone　（control）　were　given　orally　for　1　week　before　the　start　of　the　experiment．　ln　Experiment　2，

the　cumulative　duration　of　pruritus　behavior　within　2　hours　was　measured　in　the　lgE－mlP－ICR　mouse　model，

and　the　anti－pruritic　effects　of　the　test　substance　were　examined．　Inflammation　and　pruritus　were　assessed　at

1，　4，　24，　and　48　hours　after　elicitation　（Experiments　3－4）．　Experiment　1　showed　that　OE　significantly　inhibited

pruritus　induced　by　both　Hs　and　KK．　Accordingly，　the　effects　of　the　major　components　of　OE，　taurine　（Tau），

glycogen　（Gly），　and　organic　zinc　（OZ）　in　normal　saline　containing　10／o　（w／v），　on　KK－induced　intractable

pruritus　were　examined　to　identify　the　major　active　ingredient　in　OE．　As　a　result，　only　OZ　showed　a　significant

inhibitory　action．　Experiment　2　showed　that　both　OE　and　OZ　exhibited　anti－pruritic　effects　and　significantly

reduced　the　cumulative　duration　of　pruritic　behaviors　within　2　hours　of　DNFB　application，　Experiment　3

showed　that　OZ　significantly　inhibited　inflammatory　reactions　in　the　lgE－mlP－ICR　mice，　which　showed

biphasic　skin　inflammation　at　1　and　24　hours　after　elicitation．　Experiment　4　showed　that　OZ　significantly

inhibited　the　cumulative　duration　of　pruritic　behaviors　within　1　hour　in　lgE－mlP－ICR　mice　showing　biphasic

pruritus　at　1　and　24　hours　after　elicitation．

　　　　Since　OE　and　its　active　ingredient，　OZ，　significantly　inhibited　skin　inflammation　and　pruritus　in　the　AD

animal　model，　they　may　be　used　as　health　food　materials　for　treating　infiammation　and　pruritus　in　AD　patients

as　well　as　an　effective　medication　for　uremic　pruritus　in　patients　with　chronic　renal　failure　undergoing

hemodialysis．
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Introduction

　　In　addition　to　pruritus　in　atopic　dermatitis　（AD），

uremic　pruritus　in　patients　undergoing　chronic
hemodialysis　due　to　chronic　renal　failure　is　well　known

as　an　intractable　pruritus　condition，　which　is　unrespon－

sive　to　commercially　available　anti－pruritic　anti－his－

tamine（anti－HS）drugs．　Many　uremic　pruritus　patients

have　decreased　blood　zinc　concentrationsi）　and　the

amount　and　activity　of　Cu，　Zn－superoxide　dismutase

（SOD），　which　is　distributed　in　the　basal　cell　layer　of　the

epidermis，　are　significantly　decreased　compared　with

cells　positive　for　this　enzyme　in　healthy　subjects2）．

Similarly　zinc　concentrations　in　the　blood　and　epidermis

are　also　decreased　in　people　with　total　parenteral　nutri－

tion3）．　lzumi　et　al．　confirmed　that　zinc－deficient　rats

have　low　zinc　concentrations　in　the　blood　and　epider－

mis，　as　observed　in　uremic　pruritus　patients，　as　well　as　a

reduced　threshold　intensity　of　itch　receptors　located　on

free　nerve　endings　of　C－fibers　at　the　dermal－epidermal

junction，　which　provokes　the　itch　sensation‘）．　These

findings　indicate　that，　when　zinc　becomes　deficient　in

uremic　pruritus　patients　and　other　organisms　that　suffer

oxidative　stress，　in　which　decreased　blood　zinc　concen－

trations　decrease　the　zinc　level　in　the　basal　cell　layer　of

the　epidermis，　the　number　of　Cu，　Zn－SOD－positive　cells

present　in　the　same　cell　layer　further　reduces．　This

appears　to　stimulate　itch　receptors　located　on　free　nerve

endings　of　C－fibers　at　the　j　unction　between　the　adj　acent

epidermis　and　dermis，　provoking　itch　sensation．

Accordingly，　we　considered　that　pruritus　in　uremic

pruritus　patients　could　be　suppressed　by　zinc　sup－

plementation5）．　ln　the　present　study，　we　investigated

ingestion　of　oyster　extract　（OE），　a　food　abundant　in　zinc，

and　its　major　components，　taurine　（Tau），　glycogen

（Gly），　and　organic　zinc　（OZ），　on　AD　associated　with

intractable　pruritus．　To　establish　an　AD　animal　model

that　is　highly　reproducible，　the　anti－pruritic　effects　were

examined　using　the　pruritus－induced　guinea　pig　mode16），

which　can　quantitatively　determine　general　pruritus，

which　responds　to　anti－HS，　and　intractable　pruritus，

which　does　not　respond　to　anti－HS　（Experiment　1）．

Based　on　the　results　of　a　clinical　study　using　this　animal

model，　which　showed　that　apple　polyphenol　improved

skin　symptoms，　inhibited　pruritus　in　AD　patients7）8）　and

improved　pruritus　in　uremic　pruritus　patients　undergo－

ing　maintenance　hemodialysis9），　we　consider　that　this

pruritus－induced　guinea　pig　model　（Experiment　1）　is　a

convenient　and　usefu1　system　that　can　quantitatively

deteirmine　pruritus　behavior　and　predict　clinical　effects．

Further，　since　intractable　AD　and　blood　lgE　levels

correlate　welliO）　and　AD　is　predisposed　to　produce　lgE

antibody　by　definition’i），　actions　on　skin　inflammation

and　pruritus　in　AD　were　investigated　using　the　lgE－

mediated　inflammation　ICR　（lgE－mlP－ICR）　mouse

modeli5）　as　an　animal　model　that　is　highly　reproducible

because　conditions　are　similar　（Experiments　2　to　4）．

This　model　was　prepared　by　replacing　the　BALB／c

mouse　in　the　model　of　biphasic　inflammation　associated

with　the　lgE－mediated　late　phase　reaction　of　Katayama

et　al．i2）i3）　with　the　ICR　mousei‘），　which　is　optimal　to

observe　pruritus　behaviors，　and　incorporating　pruritus

into　dermatitis．

Materials　and　methods

　　Pruritus－inducing　substances　and　other　materials

　　In　Experiment　1，　HS　hydrochloride　produced　by

Wako　Pure　Chemical　lndustries，　Ltd．，　（Osaka，　Japan）

and　swine　pancreas　tissue　KK　（low　molecular　weight）

produced　by　Merck　Ltd．，　（Tokyo，　Japan）　were　used　to

induce　pruritus　in　guinea　pigs．　ln　Experiment　2，　mouse

monoclonal　lgE　（anti－DNP）　from　Seikagaku　Corpora－

tion　（Tokyo，　Japan）　was　used　to　induce　lgE－mediated

auricular　skin　inflammatory　reaction．
Dinitrofluorobenzene　（DNFB），　acetone，　and　olive　oil

from　Nakarai　Chemicals　Ltd．，　（Kyoto，　Japan）　were　used．

To　measure　auricular　thickening，　the　Dial　Thickness

Gauge　system　from　Mitsutoyo　Corporation　（Kanagawa，

Japan）　was　used．

　　Experimental　agents

　　OE　and　its　major　components，　Tau，　Gly，　and　OZ

were　provided　by　Miyashita　Bio－Health　Research　lnsti－

tute　Co．，　Ltd．　（Tokyo，　Japan）．　The　zinc　content　in　OZ

prepared　from　OE　was　810　pt　g／g　（810　ppm）．

　　Laboratory　animals

　　In　Experiment　1，　wild－type　8－week－old　male　Hemtley

guinea　pigs　（Hoshino　Laboratory　Animals，　Saitama，

Japan）　were　used．　ln　Experiments　2－4，　wild－type　4－

week－old　female　ICR　mice　（Clea　Japan，　lnc．，　Tokyo，

Japan）　were　used　to　examine　the　inflammatory　reactions

and　pruritic　behavior　in　the　lgE－mediated　auricular　skin

inflammation　model．　After　1　week　of　preliminary

rearing　at　room　temperature　（23±20C）　and　at　a　humid－

ity　of　55±10％，　the　animals　were　divided　into　specific

groups．　Guinea　pigs　and　mice　were　fed　with　RC4

（Oriental　Yeast　Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）　and　CE－2

（Clea　Japan，　lnc．，　Tokyo，　Japan），　respectively，　and　were

provided　with　tap　water　ad　libidum．

　　Experimental　methods

　　Each　experimental　group　consisted　of　12　animals

　　a）　HS　or　KK　induced　pruritus　behavior　in　guinea

pigs　（Experiment　1）6）

　　Guinea　pigs　were　intracutaneously　given　50　pt　1　of　a

pruritus－inducing　substance，　HS　hydrochloride　（O．3　mg／

（2）
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層目）　or　swine　pancreas　KK　（25　U／animal），　in　the

midventral　region．　Animal　behavior　was　recorded

using　an　overhead　video　camera　for　2　hours　immediately

after　the　injection．　From　the　video　recording，　the

cumulative　duration　of　pruritus　behaviors，　including

turning　to　the　injection　site　to　scratch　it　with　their　teeth

and　scratching　it　with　a　hind　leg，　were　measured　（mea－

surements　were　recorded　in　seconds　within　the　2－hour

period）．　After　intracutaneous　administration　of　the

pruritus－inducing　substance，　animals　were　assigned　to

receive　100　pt　1　of　normal　saline　containing　1％　（w／v）　OE，

Tau，　Gly　or　OZ，　or　saline　alone　（control）　at　the　injection

site．

　　b）　Cumulative　duration　of　pruritus　behaviors　in

IgE”mlP－ICR　mice　within　2　hours　（Experiment　2）i5）

　　ICR　mice　were　passively　sensitized　with　O．5　ml　anti－

DNP　lgE　Ab　（×7，680　as　PCA　titer），　and　100　pt　1　O．15％

DN　FB　in　acetone／olive　oil　（4：1）　was　applied　to　the

auricle　of　the　animals　to　elicit　biphasic　pruritus　1　hour

after　sensitization．　After　elicitation，　pruritic　behaviors

against　the　DNFB　application　site　were　video－recorded

within　2　hours　as　in　Experiment　1．　The　cumulative

duration　of　pruritic　behaviors　was　measured．　Animals

received　repeated　oral　doses　of　200　mg／kg　OZ　in　O．3％

CMC　suspension　or　O．3％　CMC　suspension　alone　（con－

trol）　for　1　week　before　the　start　of　the　experiment．

　　c）　Changes　in　auricular　skin　inflammatory　reactions

in　lgE－mlP－ICR　mice　over　48　hours　（Experiment　3）i5）

　　DNFB　solution　was　applied　to　the　auricle　of　ICR

mice　sensitized　with　anti－DNP　lgE　Ab，　as　in　Experi－

ment　2，　to　elicit　biphasic　skin　inflammation．　At　1，　4，

24，　and　48　hours　after　elicitation，　auricular　thickening

（thickening　based　on　auricular　thickness　before　elicita－

tion）　at　the　DNFB　application　site　was　measured　using

a　Dial　Thickness　Gauge．　Animals　received　repeated

oral　doses　of　200　mg／kg　OE　or　OZ　in　O．3％　CMC

suspension　or　O．3％　CMC　suspension　alone　（control），　as

in　Experiment　2．

　　d）　Auricular　pruritus　behaviors　in　lgE－mlP－ICR

mice　over　48　hours　（Experiment　4）’5）

　　DNFB　solution　was　applied　to　the　auricle　of　ICR

mice　sensitized　with　anti－DNP　lgE　Ab，　as　in　Experi－

ment　2，　to　elicit　biphasic　skin　pruritus．　Pruritic　behav一一

iors　at　the　DNFB　application　site　of　the　auricle　were

video－recorded　for　1　hour　at　1，　4，　24，　and　48　hours　after

elicitation，　as　in　Experiment　1．　Animals　received

repeated　oral　doses　of　200　mg／kg　OZ　in　O．3％　CMC

suspension　or　O．3％　CMC　suspension　alone　（control），　as

in　Experiment　2．

　　Statistical　analysis

　　Results　are　reported　as　means±standard　deviations．

Analysis　of　variance　was　performed　for　group　compari－

sons，　and　Student’s　t－test　was　performed　for　pairwise

comparisons　with　the　control　group．　A　p－value　less

than　O．05　was　considered

significant　difference．

to　indicate　a　statistically

Results

　　1．　Pruritus　behaviors　in　guinea　pigs　with　pruritus

induced　by　HS　or　KK　（Experiment　1）

　　Figure　1　shows　the　total　duration　of　pruritus　behav－

iors　induced　by　HS　or　KK　in　the　OE　group．　Figure　2

shows　the　total　duration　of　pruritic　behaviors　induced

by　KK　in　animals　receiving　Tau，　Gly　or　OZ，　the　major

components　of　OE．　The　total　duration　of　pruritic

behaviors　induced　by　HS　and　KK　was　significantly

lower　in　the　OE　group．　The　pruritic　behavior　lasted

11．4±5A　s／2　h　（p〈O．05）　with　HS－induced　pruritus
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Fig．1　Effects　of　topical　oyster　extract　（OE）　on　total　pruritic

　　　　　behavior　induced　by　histamine　（HS）　or　kallikrein　（KK）

　　　　　in　guinea　pigs．　Each　column　represents　mean　with

　　　　　standard　deviation．　Each　group　consisted　of　12　guinea

　　　　　pigs．　’p〈O．05（Student’s　t－test）

　　　　　y－axis：　Accumulated　time　of　total　pruritic　behavior　（s／

　　　　　2　h）

　　　　　x－axis：　left　HS，　right　KK

　　　　　open　column：　control　group

　　　　　solid　column：　OE　group
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Fig．2　Effects　of　topical　taurine　（Tau），　glycogen　（Gly）　and

　　　　　organic　zinc　（OZ），　major　components　containing　into

　　　　　OE　on　total　pruritic　behavior　induced　by　KK　in　guinea

　　　　　pigs．　Each　column　represents　mean　with　standard

　　　　　deviation．　Each　group　consisted　of　12　guinea　pigs．

　　　　　　＊p　〈　O．05　（Student’s　ttest）

　　　　　y－axis：　Accumulated　time　of　total　pruritic　behavior　（s／

　　　　　2　h）

　　　　　x－axis：　left　Tau，　middle　Gly，　right　OZ

　　　　　　open　column：　control　group

　　　　　　solid　column：　Tau　group　（left）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Gly　group　（middle）

　　　　　　　　　　　　　　　　　OZ　group　（right）

（3）
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compared　with　18．8±7．2　s／2　h　in　the　control　group，　and

32．1±41s／2　h　（p〈O．05）　in　KK－induced　pruritus

compared　with　42．0±6．O　s／2　h　in　the　control　group．

The　total　duration　of　pruritic　behaviors　in　animals

receiving　Tau，　Gly，　and　OZ　was　36．8±5．7　（ns），　37．6±6．0

（ns），　and　37．8±4．2　s／2　h　（p　〈　O．05），　respectively，　compar－

ed　with　37．3±7．4，　35．9±7．4，　and　42．2±4．5　s／2　h　in　the

respective　control　groups．

　　2．　Cumulative　duration　of　pruritic　behaviors　in　IgE－

mlP－ICR　mice　within　2　hours　（Experiment　2）

　　Figure　3　shows　the　cumulative　duration　of　pruritic

behaviors　within　2　hours　in　lgE－mlP－ICR　mice，　which

received　either　OE　or　OZ．　The　duration　of　pruritic

behavior　was　significantly　lower　in　the　OE　and　OZ

groups（286．0±35．3　s／2　h　［p〈O．Ol］　and　290．5±33．O　s／
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Fig．　3　Effect　of　oral　OE　or　organic　zinc　（OZ），　one　of　the　major

　　　　　　components　of　OE，　pretreatment　on　cumulative　duration

　　　　　　time　of　pruritic　behaviors　versus　control　within　2　h　after

　　　　　　induction　with　DNFB　in　anti－DNP　lgE　Ab　sensitized

　　　　　　（PCA　titer　×7，680）　lgE　mlP－ICR　mice．　Each　column

　　　　　　represents　mean　with　standard　deviation．　Each　group

　　　　　　consisted　of　12　mice．　“p〈O．05　（Student’s　t－test）

　　　　　　y－axis：　Accumulated　scratching　time　（s／2　h）

　　　　　　x－axis：　left　OE，　right　OZ

　　　　　　left　open　column：　control　group

　　　　　　left　solid　column：　OE　group

　　　　　　right　open　column：　control　group

　　　　　　right　solid　column：　OZ　group

2　h　［p　〈　O．Ol］，　respectively），　compared　with　383．0±　20．2

s／2　h，　396．2±35．3　s／2　h　in　the　respective　control　groups．

　　3．　Changes　in　auricular　skin　inflammatory　reactions

in　lgE－mlP－ICR　mice　over　48　hours　（Experiment　3）

　　Figure　4　and　5　show　the　changes　in　auricular　skin

inflammatory　reactions　over　48　hours　in　lgE－mlP－ICR

mice　prepared　in　Experiment　2，　which　received　OE　or

OZ．　ln　the　control　group，　a　clear　biphasic　pattern　of

inflammation　was　observed，　with　auricular　thickening　of

61．8±8．4，　24．6±3．4，　41．6±5．1，　and　24．8±4．4　pt　m　at　1，　4，

24，　and　48　hours　after　DNFB　elicitation．　On　the　other

hand，　inflammation　was　significantly　suppressed　in　the

OE　group　at　1，　24，　and　48　hours　after　DN　FB　elicitation，

with　auricular　thickening　of　41．1±4．7　（p〈O．01），　21．2±

3．3，　32．2±4．0　（p〈OD　I），　and　20．1±2．8　（p〈O．05）　pt　m　at

1，　4，　24，　and　48　hours　（Fig．4）．　ln　the　OZ　group，
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Fig．5　Effect　of　oral　OZ　pretreatment　on　increase　of　auricular

　　　　　　thickness　（pt　m）　over　48　h　after　induction　with　DNFB

　　　　　　after　antiuDNP　lgE　Ab　sensitization　in　mlP－ICR　mice．

　　　　　　Each　value　represents　the　mean　with　standard　deviation．

　　　　　　Each　group　consisted　of　12　mice．　’p〈005，　＊’p〈OOI

　　　　　　（Student’s　t－test）

　　　　　　y－axis：　lncrease　of　auricular　thickness　（ptm）

　　　　　　x－axis：　Time　after　induction　（h）

　　　　　　triangles：　control　group

　　　　　　squares：　OZ　group
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Fig．　4　Effect　of　oral　OE　pretreatment　on　increase　of　auricular

　　　　　　thickness　（pt　m）　over　48　h　after　induction　with　DNFB

　　　　　　after　anti－DNP　lgE　Ab　sensitization　in　mlP－ICR　mice．

　　　　　　Each　value　represents　the　mean　with　standard　deviation．

　　　　　　Each　group　consisted　of　12　mice．　““p〈O．Ol（Student’s

　　　　　　t－test）

　　　　　　yLaxis：　lncrease　of　auricular　thickness　（ptm）

　　　　　　x－axis：　Time　after　induction　（h）

　　　　　　triangles：　control　group

　　　　　　squares：　OE　group
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Fig．6　Effect　of　oral　OZ　pretreatment　on　cumulative　duration

　　　　　　time　（s／1　h）　of　pruritic　behaviors　over　48　h　after　induc－

　　　　　　tion　with　DNFB　after　anti－DNP　lgE　Ab　sensitization　in

　　　　　　mlPLICR　mice．　Each　value　represents　the　mean　with

　　　　　　standard　deviation．　Each　group　consisted　of　12

　　　　　　mice．　＊p〈O．05，　’＊p〈O．Ol　（Student’s　t－test）

　　　　　　y－axis：　Accumulated　scratching　time　（s／1　h）

　　　　　　xLaxis：　Time　after　induction　（h）

　　　　　　triangles：　control　group

　　　　　　squares：　OZ　group
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inflammation　was　significantly　suppressed　at　1　and　24

hours　after　DNFB　elicitation，　with　auricular　thickening

of　53．1±5．2　（p〈O．Ol），　20．6±2．5　（p〈O．05），　38．6±4．1

（p〈O．Ol），　and　21．9±2．7　（p〈O．Ol）　pt　m　at　1，　4，　24，　and　48

hours　compared　with　62．5±3．6，　23．2±2．2，　45．9±4．6，　and

28．3±3．1　pt　m　in　the　control　group　（Fig．　5）．

　　4．　Cumulative　duration　of　pruritic　behaviors　in　IgE－

mlP－ICR　mice　over　48　hours　（Experiment　4）

　　The　cumulative　duration　of　pruritic　behaviors　over　48

hours　in　the　lgE－mlP－ICR　mice　were　compared

between　the　OZ　group　and　the　control　group，　and　the

pruritic　behaviors　are　shown　in　Fig．　6．　ln　the　control

group，　a　clear　biphasic　pruritus　behavior　pattern　was

observed，　with　duration　of　behavior　of　204．7±20．6，

85．2±19．5，　94．3±30．7，　and　46．5±19．1　s／1h　at　1，　4，　24，

and　48　hours　after　DNFB　elicitation．　On　the　other

hand，　pruritus　behaviors　were　significantly　lower　at　1

and　24　hours　in　the　OZ　group，　with　duration　of　behav－

ior　of　169．3±26．3　（p〈OOI）　and　69．6±25．6　（p〈O．05）　s／

h，　respectively．

Discussion

　　AD　is　an　allergic　disease　that　is　not　completely　cured

in　adulthood，　and　the　incidence　of　adult　AD　is　increas－

ing　every　year．　ln　clinical　practice，　steroid　and　topical

immunosuppressants，　such　as　FK506，　are　used　as　stan－

dard　therapy，　while　the　use　of　anti－histamine　with　an

anti－allergic　action　is　recommended　as　combination

therapy　for　pruritusii）．　However，　the　flare　of　dermatitis

and　the　associated　recurrence　of　pruritus　often　fall　into

a　vicious　cycle，　and　dermatologists　claim　that，　if　pruritus

can　be　suppressed，　the　disease　will　not　worsen．　To

overcome　this　problem，　it　is　critical　to　identify　materials

that　can　prevent　intractable　pruritus，　which　cannot　be

suppressed　by　anti－histamine．　Meanwhile，　uremic

pruritus　is　well　known　as　an　intractable　pruritus　condi－

tion　in　patients　undergoing　hemodialysis　as　a　result　of

chronic　renal　failure　other　than　pruritus　in　AD．

Uremic　pruritus　patients　have　decreased　blood　zinc

concentrationsi），　and　the　amount　and　activity　of　Cu，

Zn－SOD　distributed　in　the　basal　cell　layer　of　the　epider－

mis　are　significantly　decreased　compared　with　Cu，　Zn－

SOD－positive　cells　in　healthy　subjects2）．　izumi　et　al．

showed　that　zinc－deficient　rats，　which　were　prepared　by

feeding　a　zinc－deficient　diet，　have　decreased　zinc　concen－

trations　in　the　blood　and　epidermis．　As　the　result，　a

reducd　threshold　of　the　itch　receptors　located　on　free

nerve　endings　of　C－fibers　at　the　dermal－epidermal　j　unc－

tion，　provoking　the　itch　sensation‘）　Therefore，　it　was

considered　that　in　patients　undergoing　hemodialysis　as　a

result　of　uremic　pruritus　could　be　suppressed　by　zinc

supplementation5）．

　　Accordingly，　in　the　present　study　we　investigated　the

effect　of　OE，　a　food　abundant　in　zinc，　and　its　major

components，　Tau，　Gly，　and　OZ，　on　AD　associated　with

intractable　pruritus．

　　First，　we　confirmed　the　anti－pruritic　effect　using　the

pruritus－induced　guinea　pig　mode16）　as　an　animal　model

that　is　highly　reproducible　because　the　conditions　are

similar（Experiment　1）．　This　animal　model　can　be　used

to　quantitatively　determine　general　pruritus，　which

responds　to　anti－HS，　and　intractable　pruritus，　which

does　not　respond　to　it．　So　far，　in　this　series　of　studies，

we　have　explored　health　food　materials，　apple　poly－

phenol　and　grape　seed　polyphenol，which　also　suppress

intractable　pruritus．　Of　these，　clinical　results　with　apple

polyphenol　showed　improvements　in　skin　symptoms

and　suppression　of　pruritus　in　patients　with　AD，　repre－

sentative　intractable　pruritus，　and　improvement　of　prur－

itus　in　hemodialysis　patients7－9）．　Therefore，　we　con－

sider　that　this　pruritus－induced　guinea　pig　mode16）　used

in　Experiment　1　is　a　convenient　and　usefu1　system，　which

can　be　used　to　quantitatively　determine　pruritus　behav－

ior　and　to　predict　clinical　effects．　Furthermore，　since

severe　AD　and　blood　lgE　levels　correlate　well’O），　and

AD　is　predisposed　to　produce　lgE　antibodyii），　the

action　on　skin　inflammation　and　pruritus　in　AD　was

investigated　using　the　lgE－mediated　inflammation　ICR

（lgE－mlP－ICR）　mouse　modeli5）　which　was　used　in

Experiments　2－4．　This　model　was　prepared　by　replac－

ing　the　BALB／c　mouse　in　the　model　of　biphasic

inflammation　associated　with　lgE－mediated　late　phase

reaction　of　Katayama　et　al．i2）　and　Otoyamai3）　with　the

ICR　mousei4），　which　is　optimal　to　observe　pruritus

behavior，　and　incorporating　pruritus　into　dermatitis　to

obtain　an　animal　model　that　is　highly　reproducible

because　conditions　are　similar．

　　The　anti－pruritic　effects　of　OE　and　its　maj　or　compo－

nents，　Tau，　Gly　and　OZ　were　first　examined　using　the

pruritus－induced　guinea　pig　mode16）　（Experiment　1）．

As　a　result，　OE　significantly　suppressed　pruritus　induced

by　both　HS　with　behaviors　lasting　11．4±5．4　s／2　h　（p〈

O．05）　compared　with　18．8±7．2　s／2　h　in　the　control　group

and　with　KK－induced　pruritus　with　behaviors　lasting

32．1±4．1　s／2　h　（p〈O．05）　compared　with　42．0±6．0　s／2　h

in　the　control　group　（Fig．　1）．　We　then　examined　the

effect　of　Tau，　Gly，　and　OZ　on　KK－induced　pruritus．

Only　OZ　significantly　suppressed　KK－induced　pruritus，

with　behaviors　lasting　37．8±　4．2　（p　〈　O．05）　s／2　h　compar－

ed　with　42．2±4．5　s／2　h　in　the　control　group　（Fig．2）．

We　examined　the　anti－pruritic　effects　using　the　lgE－

mlP－ICR　mouse　modeli5）（Experiment　2）．　The　pruritic

duration　of　behavior　was　significantly　lower　in　both　OE

and　OZ　groups　with　values　of　286．0±35．3　s／2　h　（p〈

O．Ol），　and　290．5±33．O　s／2　h　（p〈O．Ol）．　On　the　other

hand，　clear　pruritus　behavior　was　observed，　with　values

of　383．0±20．2　s／2　h，　396．2±35．3　s／2　h　in　the　respective

control　groups　（Fig．　3）．

（5）
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　　Finally，　the　effect　on　dermatitis　（Figs．　4，　5）　in　both　the

OE　and　OZ　groups　and　cumulative　pruritic　behavior

（Fig．　6）　in　the　OZ　group　over　48　hours　were　examined

using　the　lgE－mlP－ICR　mouse　model　described　above．

The　control　group　showed　a　clear　biphasic
inflammation　pattern　in　skin　inflammation，　with　auricu－

lar　thickening　of　61．8±8．4，　24．6±3．4，　41．6±5．1　and

24．8±4．4pt　m　at　1，　4，　24　and　48　hours　after　DNFB

elicitation，　respectively，　whereas　inflammation　was

significantly　suppressed　in　the　OE　group　at　1，　24，　and　48

hours　after　DNFB　elicitation，　with　auricular　thickening

of　41．1±4．7　（P〈O．Ol），　21．2±3．3，　32．2±4．0　（P〈O．Ol）

and　20．1±2．8　（P〈O．05）pt　m　at　1，　4，　24，　and　48　hours，

respectively　（Fig．4）．　Inflammation　was　significa耐ly

suppressed　at　1　and　24　hours　after　DNFB　elicitation　in

the　OZ　group，　with　auricular　thickening　of　53．1±5．2

（P〈O．Ol），　20．6±2．2　（P〈O．05），　38．6±4．1　（P〈O．Ol），　and

21．9±2．7　（P〈O．05）　pt　m　at　1，　4，　24　and　48　hours　compar－

ed　with　62．5±3．6，　23．2±22，　45．9±4．6　and　28．3±3．1　pt　m

in　the　respective　control　groups．　Both　immediate　prur－

itus　（first　peak）　and　late　phase　reaction　（second　peak）

were　suppressed　in　both　the　OE　（Fig．　4）　and　the　OZ

groups（Fig．5）．　ln　addition，　cumulative　pruritic　behav－

ior　over　48　hours　was　examined　in　the　OZ　group，　using

the　lgE－mlP－ICR　mouse　modeli5）．　Here，　the　control

group　showed　a　clear　biphasic　pattern　in　pruritus，　with

auricular　thickening　of　204．7±20．6，　85．2±19．5，　94．3±

30．7　and　46．5±19．1pt　m　at　1，　4，　24　and　48　hours　after

DNFB　elicitation，　respectively，　whereas　cumulative　prur－

itic　behavior　was　significantly　suppressed　at　1，　24，　and　48

hours　after　DNFB　elicitation，　with　auricular　thickening

of　169．3±26．3　（P〈O．Ol），　71．3±15．3，　69．6±25．6　（P〈

OD5）　and　34．8±15．3　pt　m　at　1，　4，　24，　and　48　hours，

respectively（Fig．6）．　These　results　were　consistent　with

the　results　in　the　pruritus－induced　guinea　pigs．

　　We　previously　reported　successive　condensation　prod－

ucts，　proanthocyanidine，　apple　polyphenol　and　grape

seed　polyphenol，　which　are　health　foods6）i5），　as　materials

that　suppress　intractable　pruritus　in　the　pruritus－induced

guinea　pig　mode16）　as　well　as　late　phase　reaction　and

intractable　pruritus　in　evaluation　of　effectiveness　on

immediate　inflammation，　which　is　represented　by　the

first　peak　and　general　pruritus　as　well　as　the　second

peak，　which　is　represented　by　late　phase　reaction　and

intractable　pruritus　in　the　lgE－mlP－ICR　mouse

model’5）．　Since　uremic　pruritus，　an　intractable　pruritus

condition，　is　improved　by　zinc　supplementation5），　OE，

which　is　abundant　in　zinc，　and　its　major　components，

Tau，　Gly　and　OZ，　were　investigated　in　the　pruritus－

induced　guinea　pig　mode16）　and　the　lgE－mlP－ICR

mouse　modeli5），　which　was　prepared　by　incorporating

pruritus　in　dermatitis　in　the　present　study　as　in　previous

reports．　Both　general　pruritus　and　intractable　pruritus

were　suppressed　as　with　apple　polyphenol　and　grape

seed　polyphenol，　which　are　proanthocyanidine．　There－

fore，　it　is　considered　that，　in　chronic　renal　failure，　the

oxidative　stress，　which　results　in　a　decrease　in　blood　zinc

concentrationsi）　decreases　zinc　localized　in　the　basal　cell

layer　of　the　epidermis3），　resulting　in　a　lower　level　and

activity　of　Cu，　Zn－SOD　distributed　in　this　cell　layer2）．

This　process　lowers　the　itch　threshold　of　itch　receptors

present　on　free　nerve　endings　of　C－fibers　at　the　j　unction

between　the　adj　acent　epidermis　and　dermis，　thus　provok－

ing　an　itch　sensation‘）．　Epidermis　in　the　skin　is

designed　to　protect　the　body　from　oxidatjon　stress　such

as　UV　radiation．　Vitamins　with　antioxidation　effects

and　radical　scavengers　such　as　Cu，　Zn－SOD　play　a　role

in　this　defensive　system’6）．　Threrefore，　the　proanth－

ocyanidine　apple　polyphenol，　is　considered　to　suppress

the　peripheral　itch　receptors　through　potential　anti－

oxidation　stress　effecti7），　also　appears　to　suppress　periph－

eral　pruritus　by　increasing　of　Cu，　Zn－SOD　activity　in

epidermisi8）．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）
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牡蠣肉エキスの鎮痒作用

山　中　　　力

加　納　哲　行

田　口　　　茂

寺　田　俊　明

東京医科大学薬理学講座

石　濱　恵　規

松　宮　輝　彦

【要旨】代表的な市販鎮痒薬の抗ヒスタミン剤が奏功しない難治性掻痒の疾患のひとつに、慢性腎不全による血液透析患

者の皮膚掻痒症（uremic　pruritus）があり、本症の多くは血中および表皮中の亜鉛濃度が低下している。このことから、血

液透析患者の皮膚掻痒症には亜鉛補充療法が有効と考えられている。本研究では、亜鉛を多量に含む牡蠣肉エキス（OE：

oyster　extract）のアトピー性皮膚炎（AD）に対する鎮痒作用について検討した。まず、　OEの発痒モルモットモデルでの

外用塗布試験による鎮痒作用（実験：1）、次に、IgE介在性の耳介皮膚炎症反応を伴うICR掻痒（IgE－mlP－ICR）マウスモ

デルでの炎症と掻痒を内服試験で検討した（実験2－4）。実験1の発痒モルモットモデル試験ではヒスタミン（HS）または

カリクレイン（KK）で発痒したモルモットで鎮痒作用を検討した。次に、実験2－4では、　OEは200　mg／kg（0．3％CMC

懸濁）を惹起物質Dinitrofluorobenzene（DN　FB）塗布前に1週間連続経口投与し、対照には同懸濁液OE同様にDNFB

塗布前に1週間連続経口投与した。また、実験2では、IgE－mlP－ICRマウスモデルで2時間累積掻痒行動を確認すると共

に被験物質の鎮痒作用を検討した。実験3－4では、同モデルでの炎症及び掻痒に対する48時間経時的変化および被験：物質

の作用を検討した。実験1では、OEは1％（w／v）OEの生理食塩液、対照には溶剤の生理食塩液を発痒物質の皮内投与部

位に投与直後塗布（100　pt　1）した。実験2－4では、　OEは200　mg／kg（0．3％CMC懸濁）をDNFB塗布前に1週間連続経口

投与し、対照には同懸濁液OE同様にDNFB塗布前に1週間連続経口投与した。その結果、実験1では、　OEはHSとKK

の両二二に対して有意に抑制した。そこで、OE中の有効成分を探索する目的からOEの主成分であるタウリン（Tau：

taurine）、グリコーゲン（Gly：glucogen）および有機亜鉛（OZ：organic　zinc）の各1％（w／v）含有の生理食塩液について、

難治性掻痒のKK発痒に対して検討した結果、　OZのみが有意な抑制を示した。実験2では、　OEおよびOZはDNFB塗

布後の2時間累積掻痒行動を共に有意に抑制し、鎮；痒効果を示した。実験13では、OEおよびOZについて検討し、惹起

1，24時間後に二峰「生の皮膚炎症を示すIgE－mlP－ICRマウスの炎症反応を有意に抑制した。実験4では、　OZが惹起1，24

時間後に二峰性の皮膚炎症を示すIgE－mlP－ICRマウスの1時問累積掻痒行動を有意に抑制した。

　以上の結果より、OEおよびその有効成分のOZがAD動物モデルの皮膚の炎症と掻痒のいずれも優位に抑制したこと

から、AD患者の炎症と掻痒に有効な健康食品素材であると同時に、慢性腎不全の血液透析患者の皮膚掻痒症（uremic

pruritus）に有効である可能性を示した。

〈キーワード〉　牡蠣肉エキス、亜鉛、皮膚掻痒症、AD動物、掻痒

（8）


