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はじめに

日本腎臓学会の調査において，本邦の成人における慢

性腎臓病（Chronic kidney disease; CKD）患者数は，約

1,330万人と推計されている。透析の医療水準が高いこ

ともあり，透析を受けながら長期延命に成功している患

者も少なくない。しかし，CKD患者や透析患者の運動

耐容能は低下しており，腎疾患や透析医療に関連した障

害への対策として，近年腎臓リハビリテーションという包

括的リハビリテーションプログラムが推奨されるようになっ

た。一方，急性発症の腎疾患に対する腎臓リハビリテー

ションのエビデンスは十分ではなく，本邦におけるネフ

ローゼ症候群のガイドラインでは，長期臥床が深部静脈

血栓症や肺塞栓症のリスクとなることから，過度な安静

は好ましくないとされる程度である。これは安静が相対的

リスクであることを示唆しているだけで，ネフローゼ症候

群に対する早期リハビリテーシの安全性，有効性に関し

て明確な言及はない。

目　的

ネフローゼ症候群のためにステロイド治療を開始した

入院患者を対象に，5週間の膝伸展筋力強化トレーニン

グおよび有酸素レベルでの持久力トレーニングを行い，早

期リハビリテーションの安全性，有効性を検討すること。

方　法

ネフローゼ症候群のためステロイド治療を目的に入院

となった 23例を対象とした。手順 1．膝伸展最大筋力を

測定した後，膝伸展最大筋力の 40-60％負荷での膝伸展

筋力強化トレーニングを専用マシンを用いて実施した。5

回 /週，5週間の介入を行った後，膝伸展最大筋力を測

定した。手順 2．心肺運動負荷試験は 0-10W相当で 3

分間の定常ウォーミングアップ運動の後，20W /分の段

階を有するランププロトコルを約 50回転 /分の速度で実

施した。高齢者は 10W/分で行った。嫌気性閾値（AT）

は，V スロープ法で分析し，次に最大酸素摂取量（Peak 

VO2）を求めた。有酸素トレーニングは，AT-1min，15-20

分 /回で 5回 /週，5週間実施した。5週間後同様の方

法で評価を行った。手順 3. 腎機能は，1回 /週，

Creatinine （Cre），Blood urea nitrogen （BUN），Albumin 

（Alb）および尿蛋白を診療録より調査した。手順 4. 健康

関連 Quality of life （QOL） 評価には SF-36を使用し，身

体機能 （PF），日常役割機能；身体 （RP），体の痛み

（BP），全体的健康感 （GH），活力 （VT），社会生活機能

（SF），日常役割機能；精神 （RE），心の健康 （MH）を

介入前後で評価した。

結　果

平均体重は介入後 4.6kgの有意な減少を認めたが，膝

伸展筋力は 7.8Nmの増加で統計学的に有意差を認めず，
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年齢で調整しても有意差は認めなかった。AT，PeakVO2

はそれぞれ 1.7，2.2ml/min/kgと有意な改善を認め，

ANCOVAにて体重の変化量で調整してもATは有意な

改善を認めた。膝伸展筋力の変化量と平均尿蛋白排泄

量は有意な負の相関を認めた。Cre，BUNは明らかな変

化は認めなかった。尿蛋白は有意に減少し，尿蛋白の減

少に伴い，Albは有意に改善した。尿蛋白が 3.5g/gCre

以下に減少しなかった 5例で，腎機能と尿蛋白の推移を

検討したところ，明らかな変化は認めなかった。SF-36の

8つの下位尺度を検討したが，有意差を認めたのは PF

のみであった。

考　察

膝伸展筋力に有意差を認めなかったのは，尿蛋白排

泄量が少ないと筋力増強効果は得られやすいが，尿蛋

白排泄量が多いと，蛋白異化が亢進し，筋蛋白合成が

阻害されるため筋力増強効果が得られにくいことが要因

と考えられた。そのため，筋力増強効果にバラつきが生

じ，膝伸展筋力の平均値では有意差を認めなかったと考

えられた。AT，PeakVO2は有意な改善を認めたが，体

重で除するため，ANCOVAにて体重の変化量で調整し

たところ，ATにおいて有意な改善が認められた。これら

は，ネフローゼ症候群における早期リハビリテーションの

有効性を証明するものと思われた。介入期間中，腎機能

に明らかな変化は認めなかったが，ステロイド治療によ

り早期リハビリテーションに伴う腎機能への影響が隠され

ている可能性も否定できない。そこで，ステロイド治療

に抵抗性を示し尿蛋白が 3.5g/gCre以下に減少しなかっ

た難治性群（5例）において，腎機能と尿蛋白の推移を

検討した。結果，腎機能に明らかな変化はなく，尿蛋白

の変化も認めなかった。これらの結果は，ネフローゼ症

候群における早期リハビリテーションが，ステロイド治療

による影響を考慮しても安全である可能性を示唆してい

る。SF-36を使用した健康関連 QOL評価では，PFにの

み有意な改善を認めた。運動による介入であることから，

少なくとも身体的健康感においては一定の効果を認める

が，社会的，精神的健康感への効果は期待できないと

思われた。対象者は生産年齢者が多く，退院後の仕事

（学業）や生活，ネフローゼ症候群の再燃などの不安が

要因と考えられた。

結　論

ステロイド治療を要するネフローゼ症候群に対し，中

等度の膝伸展筋力強化トレーニングおよび有酸素レベル

での持久力トレーニングを週 5回× 5週間実施した。血

液検査，尿検査から介入期間中の腎機能に変化はみら

れず，運動耐容能の改善も認められた。ただ，健康関連

QOLにおいては，身体的 QOLには一定の改善が期待で

きるが，社会的，精神的 QOLの改善には課題を残した。

ネフローゼ症候群に対する中等度の膝伸展筋力強化ト

レーニングおよび有酸素レベルでの持久力トレーニング

による早期リハビリテーションは安全であり効果的である

と思われた。
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はじめに

世界の総人口に占める 65歳以上の高齢者の割合は

年々増加傾向にあり，今後半世紀で高齢化が急速に進展

していくと予想されている。高齢化が進展する中，高齢

者の虚弱を予防・改善させることが重要な課題である。サ

ルコペニアとは「加齢に伴う骨格筋量の減少」のことで

あり，筋肉量の減少と筋力および身体機能の低下が特徴

である。サルコペニアになると運動障害や ADL能力の

低下を来し，転倒や骨折のリスクが増大する。高齢者の

転倒は，骨折をはじめとする外傷を受傷しやすく，我が

国における転倒にかかる医療・介護費は年間 9,000億円

を超える。すなわち，我が国などの高齢国において，高

齢者の転倒を予防することは極めて重要な課題である。

高齢者の転倒は様々な場面で起こるが，約 60%は歩行

中に発生すると言われている。しかし，転倒と歩行の関

係についての過去の調査では，転倒の危険性を予測す

るための調査は行われているが，具体的な理学療法の確

立には至っていない。また，サルコペニアとの具体的な

関連性についても未だ明らかとなっていない。したがっ

て，転倒の一要因であるサルコペニアに着目し，転倒の

発生機序である歩行との関係について明らかにし，転倒

予防に対してより効果的な介入方法を確立することで高

齢者の介護予防に役立つと考えられる。

我々は過去に，虚弱高齢者を対象にサルコペニアと歩

行の関係についての調査を行った。その結果，サルコペ

ニアの状態にある者は，サルコペニアの状態ではない者

と比較して，明らかな下肢筋力の低下がないにもかかわ

らず，歩行速度が低下していた。すなわち，サルコペニ

アにおける歩行速度低下の原因は下肢筋力だけではなく，

他の要因も影響している可能性があると考えられた。そ

の一つとして，体幹筋の筋力低下の可能性がある。体幹

筋は姿勢の保持に重要な役割を持つため，体幹筋力が

低下すると円背などの姿勢変化や腰痛を発症しやすくな

り，歩行能力に影響をおよぼすと言われている。また，筋

肉量の変化においては，四肢の筋肉量ほど急激な減少

はみられないが，男女共に加齢により減少することが報

告されている。しかし，サルコペニアと体幹筋に関する

報告は少なく，詳細な調査は十分に行われていない。

目　的

本研究は，虚弱高齢者を対象にサルコペニアと体幹筋

の関係を調査し，サルコペニアにおける歩行の特徴につ

いて明らかにすることを目的とした。

方　法

対象は，外来リハビリテーション患者または通所リハビ

リテーション利用者のうち，本研究への参加に同意が得

られた 65歳以上で歩行が自立している男女 40名（男性

14名，女性 26名，平均年齢 83.1± 5.7歳）とした。な

お，心臓ペースメーカーや他の医療電子装置などにより

生体インピーダンス法を受けることが困難な者，脳血管

障害の既往のある者，外傷治療中の者，認知機能評価

法（MMSE）の点数が 23点以下の者は除外した。なお，

サルコペニアの高齢者における体幹筋力が歩行速度におよぼす影響
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本研究は医療法人社団主体会倫理委員会にて承認を得

て実施した（2017-014）。

評価および計測項目は，（1）過去 1年間の転倒歴，（2）

サルコペニアの有無，（3）下肢・体幹筋力，（4）歩行

の特性，（5）認知機能，（6）基本情報（性別，年齢，現

病歴，既往歴）とした。

統計学的解析方法は，対象者をサルコペニアの有無

により，サルコペニア群と非サルコペニア群の 2群に分

け，2群間における対象者の属性（性別，年齢，運動器

疾患の罹患率）・身体的特徴（身長，体重），および各

評価・計測項目に差があるかどうか，χ二乗検定，Fisher

の直接確率法およびMann-Whitneyの U検定を行った。

なお，統計解析には統計解析用ソフト JSTATを用い，有

意水準は 5%未満とした。

結　果

サルコペニアと判定された者（以下，サルコペニア群）

は 19名，非サルコペニアと判定された者（以下，非サ

ルコペニア群）は 21名であった。サルコペニア群と非サ

ルコペニア群を比較した結果，転倒率はサルコペニア群

が 31.6%，非サルコペニア群が 19.0%であり，サルコペ

ニア群の方が高い傾向となった。また，下肢・体幹筋力

に関しては体幹筋力において，サルコペニア群の等尺性

体幹伸展筋力（0.46± 0.30kgf/kg）が非サルコペニア群

（0.76± 0.30kgf/kg）に比べ，低値であった（p<0.01）。歩

行の特性について，関節モーメントにおいては，立脚終

期における股関節最大屈曲モーメント（サルコペニア群：

0.34± 0.28Nm/kg，非サルコペニア群：0.66± 0.35Nm/

kg，p<0.01）および足関節最大底屈モーメント（サルコ

ペニア群：0.93± 0.29Nm/kg，非サルコペニア群：1.12

± 0.20Nm/kg，p<0.05），前遊脚期における膝関節伸展

モーメント（サルコペニア群：0.13± 0.14Nm/kg，非サ

ルコペニア群：0.31± 0.25Nm/kg，p<0.05）が非サルコ

ペニア群に比べ，サルコペニア群では低値であった。ま

た，歩行パラメータに関しては，歩行速度（サルコペニ

ア群：0.79± 0.19m/sec，非サルコペニア群：1.08±

0.27m/sec，p<0.01），歩幅（サルコペニア群：0.21±

0.10m/m，非サルコペニア群：0.29± 0.09m/m，p<0.05），

および歩行率（サルコペニア群：117.8± 11.0steps/min，

非サルコペニア群：125.4± 10.6steps/min，p<0.05）す

べてにおいて，非サルコペニア群に比べ，サルコペニア

群では低値であった。

考　察

下肢・体幹筋力において，サルコペニア群は非サルコ

ペニア群よりも等尺性体幹伸展筋力が有意に弱かった。

よって，本研究の結果は，虚弱高齢者においてはサルコ

ペニアが下肢筋のみではなく，体幹筋にも影響をおよぼ

している可能性があることを示唆していると考えた。体幹

筋は加齢に伴い萎縮する。中でも，歩行に介助が必要な

虚弱高齢者においては，腹横筋や多裂筋，胸部脊柱起

立筋の低下率が高いことが示されている。つまり，体幹

筋においてもサルコペニアの影響を受けることが考えら

れ，サルコペニアの状態を把握するためには下肢筋のみ

ではなく，体幹筋についても調査する必要があると考え

た。

歩行の特性について，サルコペニア群と非サルコペニ

ア群を比較した結果，関節モーメントに関して，サルコ

ペニア群は非サルコペニア群に比べて，立脚終期におけ

る股関節最大屈曲モーメントおよび足関節最大底屈モー

メントが有意に低値であった。また，歩行パラメータであ

る歩行速度や歩幅，歩行率においても，非サルコペニア

群に比べサルコペニア群の方が有意に低値であった。す

なわち，サルコペニア群は歩行時に前方への推進力とな

る下肢の振り出しや蹴り出しが弱く，歩行速度が低下し

ていたことがわかる。一般に歩行速度が低下する原因の

一つとして，加齢に伴う筋力低下が考えられており，本

研究のサルコペニア群においても，一般高齢者よりも筋

力の低下がみられた。しかし，我々の過去の調査では，

下肢筋力においてはサルコペニアの有無による差は見ら

れず，本研究においても同様の結果となった。また，体

幹筋について調査を行った結果，サルコペニア群は非サ

ルコペニア群よりも体幹伸展筋力が有意に弱かった。よっ

て，虚弱高齢者のサルコペニアにおける歩行速度低下の

原因は，下肢の筋力低下のみではなく，体幹筋の筋力低

下も影響していることが明らかとなった。
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結　論

サルコペニア群は非サルコペニア群と比べて，下肢筋

力に顕著な差はなかったが，体幹筋力においては有意に

弱くなっていた。すなわち，虚弱高齢者においてはサル

コペニアが下肢筋のみではなく，体幹筋にも影響をおよ

ぼしている可能性が示唆された。また，サルコペニア群

は歩行時に前方への推進力となる下肢の振り出しや蹴り

出しが弱く，歩行速度の低下を認めた。よって，虚弱高

齢者のサルコペニアにおける歩行速度低下の原因は，下

肢の筋力低下のみではなく，体幹筋の筋力低下も影響し

ていることが明らかとなった。



82

はじめに

現在 CTを用いた Angiographyは臨床において幅広く

用いられている。しかしながら安定した画質の提供は難

しい。この撮影法は被験者に造影剤を急速注入し，血管

内 CT値を上昇させ 3D-CT Angiography （3D-CTA） 画像

を作成する。ここで先行研究では，造影剤注入法に関し

ては十分に検討されており，体重が多くなるほど単位時

間当たりの造影剤注入量を増加することで安定した CT値

を得る方法が一般的である。しかし，上肢における静脈

ルートの確保困難な場合や被験者の心機能低下により一

概に安定した CT値を得ることは難しい場合がある。更

には腎機能が悪い場合造影剤を極力少なく使用し，

3D-CTA画像を得られれば臨床において非常に有用とな

る。Dual Energy （DE）撮影法では造影剤の感度を自由

に調整できるので，少量造影剤使用により，必要 CT値

の低下に関して補正できることが考えられる。しかしこの

研究に関して，ファントムによる検討（人体血流ファント

ムを用い DE撮影法によりTime-enhancement -Curve 

（TEC）を導き出す）は，まだ報告されていない。

目　的

DE撮影法において取得可能な仮想単色 X線画像

（Virtual Monoenergetic Image: VMI）を用い，3D-CTAに

おける造影剤量低減の可能性を検討した。

方　法

1） 造影剤：生食比率を 3：7～10：0まで 10％ずつ変化

させ，造影剤と生理食塩水を混合し，血行動態模擬

ファントムに注入した。造影剤注入速度は 3.5 mL/sec

で 12秒注入一定。（体重 50 kgを想定し，循環水量

をファントム内にて調整）

2） ファントムの動脈部の撮影を行い，CT値の経時的変

化を記録した。

3） 得られたデータより40keVから 5keVごと 75keVまで

VMIエネルギーを変化させ各注入条件の TECを作

成した。

4） ファントムの均一部位をエネルギーごとに画像 SDを

測定した。

5） 100kV撮影時のピーク造影 CT値と，必要画像 SDを

キープできる組み合わせを導き出し，造影削減率を

検討した。（3D-CTA作成に必要最低条件）

結　果

仮想単色画像においてエネルギーが 5keV下がると造

影剤 CT値は，どの造影剤濃度でも約 20％上昇した。各

エネルギーにおける TECの最高 CT値は，造影剤希釈

率が低いほど高く仮想エネルギーが低いほど高くなった。

仮想単色画像のエネルギーの違いにより，画像 SDが

変化することが確認された。その傾向は，40～65keV領

域ではエネルギーが 5keV低くなると SDは約 25％上昇

人体血流ファントムを用いた Dual Energy CTにおける
希釈注入による造影剤低減効果の検証

富田　博信
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し，40KeVの SDは 44で最大となったが，65keV以上

では SD11でほぼ一定となった。

仮想単色画像の最大 CT値は，40keVを用いた 10：0, 

40keVのとき 1000HUに達したが，70％希釈の 3：7, 

40keVでは，300HUを下回った。

3D-CTA撮影を想定した CT値が，Single Energy(SE) 

100kVp と同等な TEC，且つ 300HU以上保てる組み合

わせは 10 : 0,65 kV，4 : 6, 40keV，5 : 5, 45 keV，6 : 4, 55 

keV，7 : 3, 60 keV， 8 : 2, 60 keV，9 : 1, 65keV の７本が

該当した。その中より必要画像 SD15（当院設定 SD15：

スライス厚 1mm，再構成関数　D30）以下をキープでき，

且つ造影剤使用が最小になる組み合わせは，6 : 4, 55keV

であった。

考　察

1） DE撮影において SE同様の TECになり，Dual energy 

imaging composition (DIC) と VMI を比較すると VMI 

画像のほうが CT値の上昇率が大きいので，造影剤

低減や安定した CT値の調整には有用と考えた。

2） 70％希釈混合比 3：7 では 40keVを用いても，SE 撮

影（100kVp）の TECにおけるCT値（300HU）を

下回るので，CT値のみで考えると 3 ： 7 は除外した。

3） 仮想単色画像において CT値は最大で，40keV （SD 

44） を使用すると 1000HU以上にも達するが，臨床に

おいての使用は画像 SDが基準 65keV （SD 11）の 4

倍にも達し現実的ではない。通常の線量範囲で考え

ると 55keV程度での運用がリミットであると考える。こ

のことを踏まえると，SE撮影時 100kV撮影時の TEC

と同等で 3D画像作成画質 （SD15以下）を得られる

のは，6 : 4で，且つ 55keVであった。

4） 現在，様々なタイプの Dual Energy CT装置（dual 

source, high-speed kV switching, dual layer detector, 

split filter）が存在しており，VMIの CT値誤差は 10％

以内と報告がある。しかしながら，本研究では 300HU

以上の高いコントラスト領域を想定しているため，VMI

画像の誤差は許容範囲と考え，すべての Dual Energy 

CT装置においても適応可能と思われた。

結　論

仮想単色エネルギー法は 3D-CTA検査において最大

で 4割程度造影剤低減が可能であり，本法を用いること

により被験者の体格や造影レートの違いを均一化でき，

安定した 3D-CTA画像の提供可能なことも示唆された。
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緒　論

皮膚は，主に表皮・真皮・皮下組織から成る人体最大

の臓器である。表皮や真皮における天然保湿因子のヒア

ルロン酸やコラーゲンなどは皮膚構造の保持に重要な役

割を担っており，外界との間でバリアを形成することで水分

喪失を防ぎ，生体を維持している。皮膚バリア機能低下が

もたらす乾燥皮膚は，掻痒を引き起こすきっかけとなり，重

篤な場合では皮膚感染症を引き起こすなど二次的な疾病

に繋がる。これまでに，小腸炎や大腸炎などの消化器疾

患モデル動物において，炎症を起こした部位とは異なる臓

器である皮膚に影響が及び，乾燥皮膚を発現することが

確認されている [1, 2]。本研究では，消化器官以外の炎症

性疾患である関節リウマチに着目した。関節リウマチは，関

節炎や進行性関節破壊などの関節における症状を主とす

るだけでなく，血管や皮下組織などにおける関節外症状も

生じる炎症性疾患である。臨床において関節リウマチ患者

が乾燥皮膚を呈することは既知の事実として報告されてい

るが [3, 4]，分子レベルの誘導メカニズムの詳細は明らか

ではない。本研究では，関節リウマチを模倣した関節炎モ

デルマウスを用いて乾燥皮膚を発現させ，その発現のメカ

ニズムについて明らかにすることを目的とした。

第 1章： 関節炎モデルマウスにおけるマスト
細胞がもたらす乾燥皮膚への影響

10週齢雄性の DBA/1Jマウス（コントロールマウス）お

よび DBA/1Jコラーゲン関節炎誘発モデルマウス（関節

炎マウス）を使用した（各 n = 5）。乾燥皮膚の程度を評

価するために経表皮水分喪失量（Transepidermal water 

loss: TEWL）を測定し，皮膚組織の染色を行った。さらに，

皮膚バリア機能に関与するヒスタミンやコラーゲンの発現

を測定した。その結果，コントロールマウスと比較して関

節炎マウスでは，TEWLが上昇し，乾燥皮膚が生じた。ま

た，関節炎マウスにおける皮膚中の I型および IV型コラー

ゲンは低値であり，それらの分解酵素であるMatrix 

metalloproteinase (MMP)-1およびMMP-9は高値であった。

さらに，関節炎マウスの皮膚におけるマスト細胞数および

血漿中におけるヒスタミン量は増加していた。これらのこ

とから，関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現には，マス

ト細胞が関与している可能性が考えられた。次に，マスト

細胞の増殖に関わる c-kitの抗体を関節炎マウスに投与す

ることで，マスト細胞の増殖を阻害し，乾燥皮膚への影響

を確認した。その結果，上昇していた TEWLを低下させ，

関節炎マウスにおける乾燥皮膚が改善した。また，皮膚

中の I型コラーゲンの減少，マスト細胞数およびヒスタミ

ン量の増加が抑制された。したがって，関節炎マウスにお

ける乾燥皮膚の発現にマスト細胞の関与が明らかとなった。

第 2章： 関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞
を介した Reactive Oxygen Speciesおよ
びストレスホルモンの乾燥皮膚への影響

第 1章と同様の関節炎マウスを用い，マスト細胞を活

性化する因子による乾燥皮膚への影響を確認した。マス

ト細胞を活性化する因子としては Thymic stromal 

関節炎により誘導される乾燥皮膚発現のメカニズム解析

五藤　健児
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lymphopoietin(TSLP)，その上流にある好中球や Reactive 

oxygen species（ROS）が予測される [5]。また，TSLPは

ストレスホルモンであるグルココルチコイドからの影響も

受ける [6]。本章では，抗 TSLP抗体，抗好中球抗体，

ROS消去剤であるN-アセチルシステイン（NAC）それ

ぞれの投与を試みた。それらの投与により，関節炎マウ

スにおける乾燥皮膚は改善し，皮膚中マスト細胞数が減

少した。さらに，NACの投与に加えてグルココルチコイ

ドの受容体遮断薬を併用した場合では，より一層の乾燥

皮膚の改善と皮膚中マスト細胞数の減少効果が得られた。

したがって，TSLP，好中球，ROSおよびグルココルチコ

イドはマスト細胞を介して，関節炎マウスにおける乾燥

皮膚の発現を誘導していることが明らかとなった。

第 3章： 関節炎モデルマウスにおける乾燥皮
膚発現にTh2細胞および Th17細
胞が及ぼす影響

第 2章では，マスト細胞をはじめ，様々な免疫担当細

胞を刺激する TSLPが関節炎マウスにおける乾燥皮膚の

発現に関わることを明らかにした。本章では，TSLPから

刺激を受けるマスト細胞以外の免疫担当細胞として樹状

細胞に着目し，樹状細胞の刺激により分化する Th2細胞

および Th17細胞が関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発

現に与える影響を検討した。Th2および Th17阻害剤を

投与した際，関節炎マウスにおける乾燥皮膚が改善され

た。Th2細胞によって引き起こされる乾燥皮膚は，IL-6

および TNF-αなどの炎症性サイトカインの増加により起

こるのに対して，Th17細胞は，IL-17の分泌増加および

マスト細胞の活性化を介して起こすことが考えられた。こ

のことから，樹状細胞により分化が促進されるヘルパー

T細胞といえども，Th2細胞および Th17細胞それぞれに

異なるメカニズムで乾燥皮膚の発現を誘導することが明

らかとなった。

以上の結果より，関節炎マウスにおいて乾燥皮膚の発

現が誘導されることが明らかとなった。その誘導のメカニ

ズムとしては，活性酸素やストレスホルモンによって活性

化される TSLPを介したマスト細胞および樹状細胞の関

連が考えられた。これらの因子を抑えることは，関節リウ

マチ患者における乾燥皮膚症状を緩和することに繋がる

可能性が示唆された。
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序　章

好中球は，自然免疫において重要な役割をはたす。通

常は血液中を循環しているが，炎症など惹起されると，そ

の局所に集積して生体防御反応をしめす。好中球の生体

防御反応には，活性酸素種（ROS）産生や貪食がある

が，それらの役割を果たすと好中球は細胞死を起こして

しまうことが知られている。一般に細胞死としてアポトー

シスやネクローシスがよく知られているが，好中球はそ

れ以外の細胞死として好中球細胞外トラップ（NETs）を

伴う細胞死を起こすことが明らかとなった。これは，DNA 

を網のように細胞外に放出して細菌などの異物を捕獲・

殺菌する細胞死である。

この NETs を形成することよって誘導された好中球細胞

死は NETosis と呼ばれている。NETosis は自然免疫にお

いて重要な役割を持ち，細胞外に遊出した DNA やタン

パク質がその後の炎症病態に大きく影響を与えることが

知られている。例えば，NETosis は，関節リウマチや全

身性エリトマトーゼスなどの炎症性疾患や自己免疫疾患

などの増悪，血小板結合によるアテローム性硬化症，血

管損傷に関与していることが報告されている。NETosis 誘

導には，ROS の産生酵素であるNADPHoxidase (NOX)

が重要であると報告されているが，細胞にはその他にも

ROS を産生する経路が存在し，特にミトコンドリアはエ

ネルギー産生を担うだけでなく，細胞内で ROS 産生を通

してシグナル伝達などに影響を与える。しかしながら，ミ

トコンドリアが NETosis 誘導にどのように関与するかにつ

いては明らかにされていない。本研究では，NETosis 誘

導におけるミトコンドリアの関与を明らかにすることを主

な目的とする。また，関節リウマチや全身性エリトマトー

ゼスなどの女性に好発する自己免疫疾患において

NETosis 誘導が亢進していることが報告されているが，そ

の理由は明らかになっていない。そこで，女性に多い疾

患の病態メカニズムの一端を明らかにするため，女性ホ

ルモン添加時の NETosis 誘導メカニズムを解析すること

を目的とした。

第一章   NADPH オキシダーゼ非依存性
NETosis の刺激物質の同定

NOX は好中球におけるROS の主な産生酵素である。

NETosis 誘導には NOX 由来の ROS が重要であり，NOX 

依存性に誘導されるNETosis を NOX 依存性 NETosis と

定義している。しかしながら，最近，NETosis 誘導に

NOX の活性化に関与しない機構も明らかになり，NOX 

非依存性 NETosis と定義された。本研究では，NETosis 

誘導機構におけるNOX 依存性とNOX 非依存性

NETosis の違いを明らかにするために，NOX 欠損マウス

とミトコンドリア欠損細胞を用いて詳細に解析した。NOX 

のノックアウトマウスである gp91phox ノックアウトマウス

から腹腔に浸潤した好中球を回収して実験を行った結果，

Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)刺激では NETosis 

は誘導されなかったが，カルシウムイオノフォアである

NETosis 誘導機構の解析
－ NADPH oxidase 非依存性 NETosis におけるミトコンドリアの関与と女性ホルモンの影響 －
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A23187 刺激においては誘導された。PMA は PKC を介

してNOX を活性化する刺激物質であるため，gp91phox 

ノックアウトマウスでは，ROS が産生されず NETosis 誘

導がおこらなかったと考えられた。また，A23187 刺激で

は NOX の活性化を介さずにNETosis を誘導することが

判明した。したがって，PMA を NOX 依存性 NETosis 誘

導剤，A23187 を NOX 非依存性 NETosis 誘導剤として

以後の研究に用いた。

第二章  NETosis におけるミトコンドリアの役割

ミトコンドリアは，NOX とは異なるROS 産生酵素をも

つ。そのため，ミトコンドリアから産生されるROS の影

響について検討した。ミトコンドリアの ROS 産生を抑制

するmito TEMPO を用いて，PMA，A23187 両刺激の影

響を調べた結果，どちらの刺激剤も部分的にNETosis 誘

導を抑制した。したがって，ミトコンドリアは，NOX 依

存性，NOX 非依存性 NETosis の両者に関与することが

明らかになった。そこで，さらにミトコンドリアの関与を

明らかにするため，ミトコンドリア欠損細胞（ρ 0 細胞）

を作成した。本研究ではより早期にミトコンドリア遺伝子

を欠損させる新たな方法として，HL-60 細胞に

2',3'-dideoxycytidine を加え，7 日間培養する方法を確立

した。本細胞を用いた解析の結果，好中球に分化させた

ρ 0細胞では，A23187 刺激においてNETosis は誘導さ

れなかったが，PMA 刺激においては誘導された。この

際，NETosis 誘導において鍵となる分子である peptidyl 

argininedeiminase 4 (PAD4)の発現，ヒストンのシトルリン

化についてはミトコンドリア欠損の影響はなかった。した

がって，ミトコンドリアは NOX 非依存性の NETosis 誘導

に大きく関与し，それは，細胞内での PAD4 の活性化や

ヒストンのシトルリン化には影響せず，細胞膜崩壊に影

響していると考えられた。

第三章  NETosis における細胞膜崩壊機構の解析

ミトコンドリア欠損細胞での実験から，NOX 依存性，

NOX 非依存性 NETosis では細胞膜の崩壊機構が異なる

ことが考えられたため，細胞膜崩壊に関わる因子につい

て詳細に解析した。NETosis の細胞膜崩壊には，ミエロ

ペルオキシダーゼ（MPO）の活性化あるいは Necroptosis 

の細胞膜崩壊作用に関与しているMLKL が関与すること

が考えられた。そこで，それぞれの阻害剤を用いて解析

した。解析の結果，MPO 阻害剤処理により，PMA 刺激

では NETosis 誘導は著明に抑制されたが，A23187刺激

では抑制されなかった。従って，NOX 依存性 NETosis は，

MPO から産生されるClO-が細胞膜崩壊に関与し，NOX 

非依存性 NETosis においては関与しないことが明らかと

なった。Necroptosis 細胞膜崩壊作用に関与している

MLKL の阻害剤を用いて解析した結果，NOX 依存性，非

依存性 NETosisどちらも部分的に抑制された。以上のこと

からNOX 依存性 NETosis はMPO と一部 Necroptosis 様

細胞膜破壊が関与していること，NOX 非依存性 NETosis 

においては，MPO は関与せず，一部 Necroptosis 様細胞

膜破壊が関与していることが考えられた。

第四章  NETosis におけるエストロゲンの影響

女性に多い疾患の病態メカニズムの一端を明らかにす

るため，女性ホルモン添加時の NETosisの誘導メカニズ

ムについて検討した。本研究では，女性ホルモンとして

17-β-estoradiol（E2）を用いた。E2 を添加することで

A23187 刺激によるNETosis 誘導は著明に亢進した。本

機構を解析した結果，E2 添加によりNETosis 誘導マー

カーのヒストンシトルリン化が亢進し，同時にヒストンシ

トルリン化酵素である PAD4 の発現も亢進していた。

NETosis 誘導には ROS が関与していることからL-012 を

用いた ROS 産生量を測定したところ，E2 添加によりROS 

は減少した。さらに，エストロゲンの膜受容体である

GPR30 のアゴニストを添加することによりE2 と同様の効

果が得られた。そのため，E2 の効果は膜受容体を介し

ている可能性が示唆された。これらの結果より，エストロ

ゲンは膜受容体であるGPR30 を介し，PAD4 の発現を亢

進させ，ヒストンシトルリン化を誘導させることで，ROS 

非依存的にA23187 誘導性 NETosis を亢進させているこ

とが示唆された。

結　論

本研究では，NETosis の誘導機構を詳細に検討した。
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解析の結果，NOX 非依存性 NETosis には Ca2+が関与

していること，NETosis の誘導機構にミトコンドリアが関

与し，その欠損細胞の実験から特にNOX 非依存性の

NETosis 誘導機構にミトコンドリアが関与すること，さら

には NOX 依存性と非依存性では細胞膜崩壊機構が異な

ることが明らかとなった。また，NETosis は，様々な炎症

病態に関与し，とくに 17-β-estradiol が関与する病態悪化

には NETosis の亢進が関与する可能性があることが判明

した。これらの発見は自己免疫疾患や炎症病態を治療す

るうえで NETosisの制御が重要な鍵を握ること，その制

御にミトコンドリアがターゲットとなる可能性を示唆して

いる。
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緒　論

本邦では，高齢者人口の増加に伴い介護予防が大き

な課題となる中，フレイルという概念が注目されている。

フレイルは，健康な状態と要支援・要介護との中間の状

態をいい [1]，適切な介入を行えば，高齢者が要介護状

態に陥ることを低減させることが可能になると考えられて

いる。

地域住民の高齢化が進む中で薬局薬剤師には，高齢

者の健康延伸の実現に向けた支援に対する期待が一層

高まり，患者の状態や訴えに応じたきめ細かい対応を行

うことが求められている。

我々は，薬局薬剤師が高齢者の健康延伸に関与する

適切な介入方法を探るため，第 1 章では，服薬剤数と乾

燥皮膚及び歩行速度との関連について検討した。

先行研究では，乾燥皮膚がフレイルの指標の一つであ

る体重減少と関連する可能性があることが示唆されてい

る [2]。そこで，高齢者における乾燥皮膚の誘発要因を

探るため，第 2 章では，高齢者に対する亜鉛補充療法の

皮膚に対する有用性を，第 3 章では高齢者と類似した乾

燥皮膚を伴う掻痒が特徴的にみられる血液透析患者の血

中金属濃度と乾燥皮膚の関連を検討した。

第 1章

本章では，薬局薬剤師がフレイルのリスクが高い高齢

患者をスクリーニングする方法を探ることを目的とし，患

者の処方内容と角層水分量及び歩行速度の関連を検討

した。

対象は，はあと薬局在宅センター（三重県松阪市）に

来局し，内服薬を 5 剤以上服薬している 65 歳以上の患

者 31 例とした。全ての医療機関から投薬されている薬剤

を調査し，服薬剤数を算出した。また，直線 5m の歩行

に要した時間から歩行速度を算出し，前腕部の角層水分

量を携帯型皮膚水分計で非侵襲的に測定した。次いで，

フレイルの評価基準の一つである J-CHS 基準で採用され

ている 1.0m/s において歩行速度が速い群（以下，高歩

行速度群）と遅い群（以下，低歩行速度群）に分け，処

方内容を比較した。

解析の結果，歩行速度と服薬剤数の間に相関が認め

られた。次に，処方内容を精査したところ，低歩行速度

群では高歩行速度群に比して，カルシウム拮抗薬

（Calcium Channel Blocker:CCB）を服薬している患者の

割合が有意に高いことが示された。また，便秘薬の服薬

群と非服薬群に分けたところ，角層水分量及び Body 

Mass Index (BMI)は便秘薬の服薬群において有意に低い

ことが明らかになった。

以上の結果から，服薬剤数が多くなるほど歩行速度が

遅くなる傾向が示され，その中でも特に CCB が歩行速

度と関連している可能性が示唆された。また，便秘薬を

服薬している高齢患者では角層水分量が低下しているこ

とが明らかになった。近年，世界的にポリファーマシー

に関する報告が多数なされているが [3-6]，本研究にお

いて我々が高齢患者に対する処方内容に言及したことは，

服薬剤数だけでなく薬剤の種類にも注意すべき可能性を

高齢者における乾燥皮膚の誘発要因とフレイルに関する研究

出口　昌孝
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拓いたと考えられた。

第 2章

亜鉛は，必須微量元素の 1 つであり [7]，幅広い生理

機能を担う中で，皮膚とも密接な関連があることが知ら

れている。高齢者では皮膚のかさつきを伴う慢性的な掻

痒を訴えることが多い。また，血清亜鉛濃度は加齢とと

もに低下することが知られている [8-11]。そこで我々は，

乾燥皮膚及び掻痒に対する亜鉛補充療法の有用性を検

討した。

対象は，A クリニックを受診した 65 歳以上の患者のう

ち，血清亜鉛濃度が 80mg/dL 未満の患者（以下，低亜

鉛値群）9 例とした。対象者には酢酸亜鉛水和物を 12 

週に亘り投与し，4 週ごとに採血，皮膚測定及び掻痒の

評価を実施し，血清亜鉛濃度の測定を行った。コント

ロール群は，血清亜鉛濃度が 80mg/dL 以上の群（以下，

正常亜鉛値群）9 例とした。

低亜鉛値群の TEWL は正常亜鉛値群と比較して有意

に高く，血清亜鉛濃度は有意に低かった。12週の酢酸

亜鉛水和物投与により，血清亜鉛濃度は有意に増加し，

TEWL は有意に低下した。正常亜鉛値群 9 例と，低亜

鉛値群 9 例× 4 時点（ベースライン，服用 4 週，8 週，

12 週）の全 45 検体について解析したところ，血清亜鉛

濃度とTEWL の間には負の相関がみられた。

本研究は，高齢者における亜鉛の皮膚バリア機能に対

する作用を明らかにし，新たな知見を提供したと考えら

れた。

第 3章

高齢者と同様に血液透析患者は特徴的な乾燥皮膚を

呈し，血清亜鉛の低下を含む血中金属濃度の様々な変

動をきたすことが知られている [12, 13]。そこで，B 病院

において血液透析治療を受けている患者を対象に，血清

中ならびに全血中の金属濃度と掻痒及び皮膚の状態との

関連を検討することとした。

対象は B 病院において 6 か月以上に亘り血液透析療

法を受けた患者 44 例とした。白取基準を用いて掻痒を

評価し，同時に TEWL，角層水分量を測定した。その際

採血を行い，血中の金属元素（Mg,Ca, Mn, Fe, Cu, Zn）

濃度を測定した。コントロール群は，掻痒の無い非透析

患者 12 例とした。

血中金属濃度の測定の結果，多くの金属元素は対象

群とコントロール群間で有意に変動していることが明らか

になった。特に全血Mn は，対象群ではコントロール群

と比較して約 8 倍と顕著な高値を示し，さらに角層水分

量との間に負の相関がみられた。掻痒の強い群では，弱

い群と比較して角層水分量が有意に低かった。

血液透析患者の掻痒は，乾燥皮膚を含む多様な要因

により引き起こされるが [14-16]，Mn との関連について

の報告はまだ全くない。このように我々の研究は，Mn が

乾燥皮膚の発現を誘発し，掻痒を引き起こす一つの要因

となる可能性を示したものであり，新たな知見であると考

えられた。

結　論

我々は一連の研究を通し，処方内容，血清 Zn 及び全

血Mn と乾燥皮膚との関連性を見出した。

これらの結果から，乾燥皮膚は必ずしも皮膚に限定し

た問題ではないことが示唆された。そのため我々は，乾

燥皮膚に対して，保湿剤の適正使用に留まらず生体内の

変化に応じたサポートを行うことが必要であることが明ら

かとなった。

薬局及び在宅で薬剤師が患者の皮膚の状態を見ること

は，非侵襲的に実施可能である。そこで我々は，乾燥皮

膚を代表とした脆弱な皮膚を，スキンフレイルと提唱す

る。

本研究結果を基にスキンフレイルの評価方法を定型化

することは，皮膚の状態から全身性の疾患を見出す可能

性を示唆するものであり，薬局薬剤師の新たなアセスメ

ントツールとなると考えられた。
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