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透析皮膚そう庫症
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ；透析そう搾症．透析効率，カルシウム・リン代謝，
ｇ受容体作助薬．皮膚乾燥症
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著者らは，１９９９年ｎ月に同憲収得した．新
潟県内４１施設２，５５０人の透析忠者に対して，
２０００年２月から５月にかけて透析皮膚そう蝉症
の実態調査を行い．背景因子および各臨床検査
値との関連性を検討した．透析患者２，５５０人（男
性１，５３２人，女性１，０１８人・平均年齢６０．４歳）巾．
解析可能であったのは２，４７４人であった．１，８０１
人（７２．８％）にかゆみの経験を認め，そのうち約
７５％が毎日そう禄感を訴えていた．かゆみを感
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じる時間帯は夜間が最も多く，約半数にかゆみ
による睡眠障害も認めた．背景因子と中等度以
上のかゆみの関係は，女性か男性より中等度以
上のかゆみを有する割合が有意に低く，年齢
３０歳未満，透析歴５年未満の群で，中等度以上
のかゆみを有する危険性が有意に低いことが明
らかになった．原疾患別にみた場合．糖尿病と
非糖尿病患者の間には．中等度以上のかゆみに
対する危険率に差はみられなかった．
各臨床検査値と中等度以上のかゆみを有す

る危険率の検討では．Ｃａ≧９．７ｍｇ／ｄＬ，Ｐ≧５．６
ｍｇ／ｄＬ．ｉｎｔａｃｔ-ＦｒＨ≧３６０ｐｇ／ｍＬ，ＢＵＮ≧８１．２
ｍｇ／ｄＬの症例で，かゆみを合併する危険率が
有意に鳥かった．また，血液透析に使用してい
る膜の材質による，そう煤症発症の危険率には
差はみられなかった．以上から，血液透析患者
では皮膚そう禄症が高頻度に認められ．睡眠障
害などＱＯＬの悪化にも寄与していることが明
らかになった．更に．臨床検査所見から，透
析処方の再検討や透析特有の合併症（カルシウ
ム・リン代謝．二次性副甲状腺機能先進症）に

対する更なる介入の必要性が再認識された３Ｊ．
著者らは，更に上記のアンケート調査に参加
し，その後の経過観察に同意した１，７７３人につ
いて．２０００年３月から５月にかけて透析皮膚そ

う楳症の程度，頻度，睡眠障害の有無について
アンケート調査を行い，更にそれらの症例を死
亡，または２００２年５月まで追跡して予後調査
を行った．かゆみの強さはＶＡＳを用いて，全く
かゆみを感じないをＯとして．耐えられないか
ゆみを１０として評価した．かゆみの頻度は５

Ｎｏｒｉａｋｉｌｉｎｏ，ｌｃｈｉｅｉＮａｒｉｔａ：ＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙａｌｌｄＲｈｅｕｌｎａｔｏｌｏｇｙ，ＮｉｉｇａｔａＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉ-
ｃａｌａｎｄＤｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ新潟大学大学院嘔曲学総合研究科腎ｌｌ；原病分野

００４７４８５２／１２／￥６０／頁／ＪＣＯ阿

２。新潟県における透析皮膚そう摩症の
実 態 □

保存期腎不全患者では１５-４９％に．血液透析
および腹膜透析患者では５０-９０％に皮膚そう
蝉症を認める凧皮膚そう蝉症の頻度や程度は，
血液透析と腹膜透析の間では差はみられない．
透析皮膚そう蝉症の原囚は，いまだ特定されて
いないが，二次性副甲状腺機能充進症，汗腺の

萎縮による皮膚乾燥．皮膚へのカルシウム・リ
ン沈着を伴う高リン血症．カルシウム・リン積
の増加．透析効率不良．β２-ミクログロブリン
の増加，エリスロポエチン減少に起囚する腎性
貧血．末梢神経障害，鳥アルミニウム血症，高
ビタミンＡ血症，免疫不全など種々の因子が関
連することか知られている．
本稿では．新潟県において行われた，血液透

１斤，ｌり，者を対象とした透析皮膚そう蝉症の疫学研
究の結米と最近の治療，今後取り組むべき課題
について概説する．
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----一軽いかゆみ（ＶＡＳ＜４．０，ｎ＝８２６）

一中程度のかゆみ（ＶＡＳ４．０-６．９，ｎ＝４９４）

重度のかゆみ（ＶＡＳ≧７．０，ｎ＝４５３）

かゆみの発症危険因子としては採択されなかっ
た．
２４ヵ月の経過観察中に１７１例（９．６４％）の患者

が死亡した．主な死因は心血管病が５１例（２９．８
％），感染症が２８例（１６．４％），脳血管障害が２７
例（１５．８％）であったかゆみの程度によって患
者を３群に分け，Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法を用いて生
存率を比較したところ，強いかゆみを有する群
は軽度・中等度のかゆみを有する群と比較して
有意に予後不良であった（図１）．更に，強いか
ゆみが死亡に対する独立した危険因子であるこ
とを確かめるために，多変量ｃｏｘ比例ハザード
モデルを用いた検定を行った．このモデルでは
糖尿病，年齢，低アルブミン血症は独立した死
亡に対する危険因子であること，β２-ミクログ
ロブリン低値は死亡に対して保護的に働くこと
が判明した．この結果を踏まえて．糖尿病．年
齢，β２-ミクログロブリン，アルブミンなどの
要素で補正を行ったが，依然として強いかゆみ
は，独立した死亡に対する危険因子として採択
された．
このように，透析皮膚そう橡症は，透析に特

有の種々の因子による修飾を受けているが．か
ゆみの自覚による不快感・不眠など．患者の
ＱＯＬを低下させるだけでなく．強いかゆみを
放置することは，透析患者の生命予後にも関連

０１００２００３００４（）０５００６００７００８剛日）
日 数

図１透析患者のかゆみと生存率（文献̈ょり引用）

段 階 に 層 別 し ， か ゆ み に よ り 皮 膚 を ひ っ か く 頻

度 が １ 週 間 に １ 回 未 満 の と き は １ ， ひ っ か く 頻

度が増すごとに２，３，と上がり，常にかゆくて

落 ち 着 か な い と き を ５ と して 評 価 し た ． 睡 眠 障

害 は 睡 眠 障 害 が な い 場 合 か ら ， 皮 膚 の か ゆ み に
よ り 目 を 覚 ま して し ま う の が １ 晩 に 数 回 未 満 の

場合，１晩に数回以上目を覚ましてしまう場合，

か ゆ み に よ り 眠 れ な い 場 合 の ４ 段 階 に 層 別 して

アンケート調査を行った．１，７７３例中１，２９２例

（７２．９％）において最低でも，かゆみのＶＡＳが１

以上であった．更に強いかゆみを示すＶＡＳ＞７

の患者が４５３人もいた．強いかゆみをもってい

る患者の場合，約８０％の例で，１日数回以上か

ゆ み を 訴 え ， 更 に そ の う ち ７ ０ ％ の 例 が ， 程 度
の差はあるものの睡眠障害を訴えていた．一方，

ＶＡＳ＜７の患者ではほとんど睡眠障害はみられ

なかった．

臨 床 検 査 値 と 強 い か ゆ み の 関 係 を 検 討 し た 結

果，男性，高尿素窒素血症，β２ - ミ ク ログロブ

リ ン 高 値 ， 高 カ ル シ ウム 血 症 ， 高 リ ン 血 症 が 独

立 し た 強 い か ゆ み 発 生 の 危 険 因 子 と して 同 定 さ

れた．一方，低カルシウム血症とｉｎｔａｃｔ-ＰＴＨ

低 値 は ， 強 い か ゆ み 発 生 の 危 険 性 を 軽 減 して い
る こ と が 明 ら か に な っ た ． 年 齢 ， 糖 尿 病 ， 透 析

期 間 ， 血 清 ク レア チ ニ ン 値 ， ヘマ ト ク リ ッ ト ，

アルブ ミ ン， 尿 素 ク リ ア ラ ン ス ， 血 圧 は ， 強 い
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することが明らかになり．皮膚科医・腎臓内科
医の連携の下，原因究明・治療を行うことの必
要性が明らかになった４）．

３．透析皮膚そう岸症の一般的な治療回｜

ａ．外用治療
透析患者の皮膚は，汗腺の萎縮から乾燥しや

すい傾向がある．したがって，適切な皮膚の保
湿は，かゆみを抑えるにあたって重要な治療戦
略となる．かゆみを抑えるために抗ヒスタミ
ン薬や副腎皮質ステロイドを含有した外用薬を

使用しなければならないケースもあるが．適正
な使用が望まれる．チリペッパーから発見され
た自然アルカロイドであるカプサイシンを含有
する軟膏は，皮膚にあるＣ型感覚神経終末での
サブスタンスＰレペルを抑制することにより，
透析皮膚そう禄症思者のかゆみを軽減する可能
性が示唆されている．タクロリムスを含有する
収膏も．透析皮膚そう禄症の治療に川いられて
いる．タクロリムスは，Ｔｈ１型リンパ球の分化
を抑制することで，給果としてＩＬ-２産生を低
下させることによりそう岸を軽減すると考えら
れている．
ｂ．内服治療
抗ヒスタミン薬や抗アレルギー薬の内服も一

定の効果が期待できることから広く用いられて
いる５’．しかし，抗コリン作用を有する場合，緑

内障などの合ｆｊＦ症がある場合には使用できない
ので，使用前に十分に思者に確認する必要があ
る．
ｃ．光線療法
透析皮膚そう琢症の治療法として，広波長の

紫外線Ｂ（２８０-３１５ｎｍ）を用いた光線療法は，時
として日焼けを伴うことを除けば忍容性も高く
有効である．週３回，計８-１０回の光線療法を
行うと，抗そう疼効果は症例によりばらつきは
あるものの，数カ月持続する６゛．しかし，紫外線
による発癌の危険性には十分に配慮する必要が
ある．
ｄ．新しい治療薬ナルフラフィン
透析皮膚そう楳症では．抗ヒスタミン薬，抗

アレルギー薬，保湿剤，外用ステロイド剤など

２６１

が効きにくい原因として，ヒスタミン以外のケ
ミカルメディエーター，神経線維の表皮内伸長，
内因性オピオイドなどが関与することが想定さ
れている．内因性オピオイドのβ-エンドルフ
ィン（オピオイドミュー（μ）受容体（以下，μ受

容体）を作動させる内因性オピオイド）によるμ
受容体の活性化は．かゆみの発現と関連してい
ると考えられている．また．このμ受容体を介
して発現するかゆみは，μ受容体と相反する薬
理作用を示すことが多いｇ受容体の活性化によ
り抑制されることが提唱されている．ｇ受容体
作動薬であるナルフラフィンは，選択的にｇ受
容体を活性ィヒしてかゆみを抑制すると考えられ
ている．実際に，血液透析患者では，血漿中の

β-エンドルフィン濃度が高いこと，また，血
液透析患者のうちかゆみの強い患者ほど血漿中
のβ-エンドルフィン濃度か高いことから．血
液透析患者のかゆみの発現には．μ受容体の活
性化が関与していることが示唆されている．
２００５年にｇ受容体作動薬であるナルフラフ
ィンが透析皮膚そう様症に対して有効であるか
を判定する目的に．合計１４４人の透析患者に対
して，２つの二重盲検無作為比較試験が行われ
た．ナルフラフィンを２週間投与したところ，
かゆみの強度，皮膚掻丿昿唾眠障害は，プラセ
ボ群と比較してナルフラフィン群において．中
等度であったが有意に改善し，プラセボと比べ
て副作用も同程度であった７’．ナルフラフィン
は，かゆみのメカニズムに迫った新しいｇ受容
体作動薬であり，従来の抗ヒスタミン薬などで
効果が十分に認められなかった雛治例に対して．
追加投与することで，そう様感の軽減が図れる
ことが期待される．

４。透析皮膚そう燦症の透析面からの
治療介入 Ｉ・｜

ａ．至適透析の追求
透析皮膚そう庫症患者では，種々の報告から

透析不足の関与が指摘され，透析効率の改善に
よりかゆみなどの症状軽減が図れる可能性があ
るｓ’，血液透析における透析効率は，尿素クリ
アランスなどで表されている．透析効率を上げ
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る方法として，透析時間延長と，単位時間あた
りの血流量を増加させることが有効である．更
に，透析膜の膜面積を増加させることも一つの
方法である．今後も生体適合性の優れた高性能
な透析膜を使用することで，そう像症発症リス
クが軽減されることを期待したい．
ｂ．カルシウム・リン代謝の適正化
カルシウム，リンおよびマグネシウムなどの

二価のイオン濃度と皮膚そう庫症に関しては，

高カルシウム血症，高リン血症，高マグネシウ
ム血症と関連があるという報告がある９．１０）．一方
で，これらの二価のイオン濃度との関連を否定
する報告もある叫更に，血中濃度ではなく，
皮膚局所でのカルシウムやリンなどの蓄積を重
視する報告もあり，見解は一定していない．一
般に，透析皮膚そう蝉症の予防や，症状の改善
のためにはカルシウム・リン積＜５５となるよ
うに治療する必要があるといわれている．また
慢性腎不全による二次性副甲状腺機能充進症と
皮膚そう像症に関しては，高ｉｎｔａｃｔ-ＰＴＨ血症
を呈している場合，そう蝉の合併頻度が高く，
更に高ｉｎｔａｃｔ-ＰＴＨ血症および高カルシウム血
症を有する透析患者に副甲状腺摘出術を行った
ところ，多くの例でｉｎｔａｃｔ-ＰＴＨとカルシウム
値が低下し，そう蝉も軽減したとの報告もある．

■ 文
１）Ｐｉｓｏｎｉ

献
ＲＬ，

５。透析皮膚そう摩症に対する今後の
展望 鼻｜

透析皮膚そう橡症を発症する背景因子の検討
は，著者らの疫学調査を含めて多く報告されて
いる．しかしながら，発症メカニズムの出発点
である原因物質の同定はいまだなされていない．
血液透析患者と腹膜透析患者に共通してそう像
症が発症すること，腎移植を受けるとそう像症
が改善することなどから，透析では除去しづら
い中から大分子の尿毒症物質が透析皮膚そう庫
症の原因物質として関与していることが想定さ
れている．透析患者の血清から質量分析などを
用いたタンパク分析や代謝産物からのメタボロ
ーム解析などを通じて，原因検索が精力的に行

われている．これらの成果を基に，原因が特定
されることを大いに期待したい．
著者らの研究から，そう庫症の存在は透析患

者の予後規定因子であることが明らかになった．
更に，そう庫症を発症しやすい背景因子も明ら
かになった．皮膚そう蝉症により睡眠障害を有
する透析患者に対しては，是正可能な何らかの
異常を認めた場合には，危険因子を一つでも軽
減できるように集学的な治療を行うことが，患
者の予後改善の面からも望まれる．
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２）ＳｃｈｗａｒｔｚＩＦ，ｌａｉｎａＡ：Ｕｒａｅｍｉｃｐｒｕｒｉｔｕｓ．Ｎｅｐｈｒｏ１ＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ１４：８３４-８３９，１９９９．
３ ） 大 森 健 太 郎 ほ か ： 透 析 皮 膚 掻 像 症 の 実 態 - 新 潟 県 内 ４ １ 施 設 ２ ４ ７ ４ 名 の 調 査 報 告 - ． 日 透 析 医 学

会誌３４（１２）：１４６９-１４７７，２００１．
４）Ｎａｒｉｔａｌ，ｅｔａｌ：ＩＥｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐｌ・ｏｌｒｎｏｓｔｉｃｓ汝ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｖｅｒｅｕｒｅｍｉｃｐｌ・ｕｒｉｔｕｓｉｎ（ごｈｒｏｎｉｃｈｅｍｏ-

ｄｉａｌｙｓｉｓｒａｔｉｅｎｔｓ．Ｋｉｄｎｅｙｌｎｔ６９：１６２６-１６３２．２００６．
５）ＣｈａｒｌｅｓｗｏｒｔｈＥＮ，ＥＳｅｌｔｒａｎｉｖＳ：Ｉ）ｒｕｒｉｔｉｃｄｅｒｍａｔｏｓｅｓ：ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ．ＡｍＪ

Ｍｅｄ１１；３（！Ｓｕｐｐ１９Ａ）：２５Ｓ-３３Ｓ．２００２．
６）ＧＨｃｈｒｅｓｔＢＡ，ｅｔａｌ：Ｕｌｔｒａｖｉｏｋｔｐｈｏｔ（）ｔｈｅｒａｐｙｏｆｕｒｅｍｉｃｌ）ｒｔｌｒｉｔｕｓ．Ｌｏｎｇ-ｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｐｏｓｓｉ-

ｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ．ＡｎｎｌｎｔｅｒｎＭｅｄ９１：１．７-２１．１９７９．
７）Ｗｉｋｓｔｒ６ｍＢ．ｅｔａｌ：Ｋａｐｐａ-ｏｐｉｏｉｄｓｙｓｔｅｍｉｎｕｒｅｍｉｃｒｒｕｒｉｔｕｓ：ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ．ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ．（１（）ｕｂｌｅ-

ｂｌｉｎｄ，ｐｈｌｃｅ１）ｏ-ｃｏｎｔｒｏｌｅｄｃｎｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏ１１６：３７４２-３７４７．２００５．
８）Ｈｉｌ’ｏｓｈｉｇｅＫｅｔａｌ：Ｏｐｔｉｍａｌｄｉａｌｙｓｉｓｉｍｐｒｏｖｅｓｕｒｅｍｉｃｌ）ｒｕｒｉｔｕ１１ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤ定量と：４１３-４１９．

１９９５．
９｝ＭａｓｓｒｙＳＧ，ｅｔａｌ：ｌｎｔｒａｃｔａｂｌｅｐｒｕｒｉｔｕｓａｓａｍａｎｉｊ５（ｌｓｔａｔｉｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉ（ｌｉｓｎｌｉｎ

ｕｒｅｍｉａ，Ｄｉｓａｐｉ）ｅａｒａｎｃｅ❶ｊｔｃｈｉｎｇａｆｔａ‘ｓ；ｕｂｔｏｔａｌｐａｌ‘ａｔｈｙｒｏｋｌｅｃｔｏｍｙ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ２７９：６９７-

７００．１９６８．
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１１）ＯｓｔｌｅｒｅＬＳ，ｅｔａ１：Ｒｄａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｌｗｅｅｎｐｒｕｒｉｔｕｓ，ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒｌｏｓｓ．ａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
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