
要 旨

痒みは，掻痒起因物質が皮膚（末梢性）に存在する

痒み受容体に結合し，そのシグナルがc線維，脊髄を

通り大脳（中枢性）で痒みとして認知されるが，その

各部位における異常について検討してきた．皮膚掻痒

症を有する透析患者は表皮浅部だけでなく表皮深部も

カルシウムイオン濃度が高く，皮膚表皮におけるカル

シウムイオン濃度勾配の乱れていることが，皮膚掻痒

症を有さない透析患者との違いであった．

1 緒 言

透析関連皮膚掻痒症の原因として，乾皮症，末梢神

経障害，肥満細胞，オーコタイド（ヒスタミン，セロ

トニン），二価のイオンの代謝異常，二次性副甲状腺

機能亢進症，オピオイド系の異常（中枢性）などの多

くの因子が考えられている．しかし，これらの因子が

複合的に関わりあっているということだけでまだ明瞭

な原因は解明されていない．そのため，皮膚掻痒症の

治療も，アレルギー薬・抗ヒスタミン薬，軟膏（メン

ソール，カプサイシン，etc），脂肪製剤（γリノレイ

ン酸，イントラリポス�）1），副甲状腺摘出術2），低カ

ルシウム透析液3），HDF/pushandpull，低温透析，

紫外線（UVB）4），鍼治療，タクロリムス軟膏5）など多

岐にわたるのが現状である．末梢性，中枢性の痒みの

メカニズムについて，自験例を中心に報告する（図1）．

2 対象・方法・結果

1） 中枢性� 神経細胞（脳＋脊髄）

中枢におけるオピオイドレセプターのμレセプター，
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κレセプターの比の異常が皮膚掻痒症の原因であると

いう考えから，μレセプターアンタゴニストとκレセ

プターアゴニストが臨床応用されはじめている．しか

し，長期的効果については今後の報告を待たねばなら

ない．

2） 中枢性� 受容体周囲環境

患者の同意のもとに脳脊髄液を採取し，皮膚掻痒症

を有する患者と有さない患者とで，脳脊髄液の生化学

的パラメーター（ナトリウム，カリウム，尿素窒素，

カルシウム，カルシウムイオン，リン，グルコース，

尿酸，鉄，マグネシウム）と神経伝達物質（βエンド

ルフィン，Metエンケファリン）について比較検討

したが有意差を認めなかった6）．

3） 末梢性� 掻痒起因物質

① 皮膚の細菌

皮膚の細菌（特に，アトピー性皮膚炎で重要な黄色

ブドウ球菌）について，皮膚掻痒症のある血液透析患

者とない患者とで比較検討したが，有意差を認めなか

った．

② 掻痒起因物質

皮膚におけるヒスタミン，サブスタンスP，VIP，

NSE，Achを，免疫染色にて皮膚掻痒症のある患者と

ない患者とで比較検討したが，有意差を認めなかった．

4） 末梢性� 知覚神経・受容体

① 末梢神経伝導速度

末梢神経伝導速度を，皮膚掻痒症がある血液透析患

者とない患者とで比較検討したが，有意差を認めなか

った．

② 受容体

温度や痛み，カプサイシンの受容体である tran-

sientreceptorpotentialvanilloid1（TRPV1）や，

アセチルコリンの受容体である nicotinicacetyl-

cholinereceptorとmuscarinic3acetylcholinere-

ceptorを，皮膚染色にて，皮膚掻痒症を有する血液

透析患者と有さない患者とで比較検討したが，有意差

を認めなかった．

5） 末梢性� 受容体周囲環境

① 血液中のパラメーター

血液中のパラメーター（ナトリウム，カリウム，尿

素窒素，カルシウム，カルシウムイオン，無機リン，

血糖，尿酸，副甲状腺ホルモン，ヒスタミン，血清鉄，

マグネシウム）について，皮膚掻痒症を有する患者と

有さない患者とで比較検討したが，有意差をみとめな

かった．

② 血液中の免疫

血液中の免疫に関しては，CD4値やCD4/CD8比

が，皮膚掻痒症を有する患者のほうが有さない患者よ

りも高い傾向を認めた．
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図2 皮膚のカルシウムイオン分布



③ 皮膚のカルシウムイオン

皮膚掻痒症を有する患者は有さない患者に比べて，

皮膚深部の細胞内外のカルシウムイオン濃度が高く

（図 2），カルシウムイオン濃度勾配の乱れが認められ

た7）．

3 考 察

われわれの研究において，痒みをきたしている透析

患者の皮膚においては，皮膚表皮の深部（基底層や有

棘層）におけるカルシウムイオン濃度も高くなってお

り，皮膚表皮の表層（顆粒層）から深部にかけて除々

にカルシウムイオン濃度が低くなるというカルシウム

イオン濃度勾配が乱れていた．また，血液透析患者に

おいては，二次性副甲状腺機能亢進症などにより，カ

ルシウムバランスはリンとともに乱れており（図 3），

血管石灰化などの異所性石灰化をきたす．これらのこ

とを考え合わせると，カルシウムの骨への沈着や腎臓

からの排出に異常が起きている血液透析患者において

は，血液のカルシウムイオン濃度を厳密に一定範囲内

に保つために，血中の過剰なカルシウムをリン酸カル

シウムの形で血液から排出することが異所性石灰化

（関節周囲や軟部皮下組織）や血管石灰化であり，さ

らに皮膚からもまた血液中の過剰なカルシウムを排出

しているのではないかと考えられる．

さらに，痛みでは逃避行動，痒みでは掻爬行動を示

すが，この掻爬行動の生理学的な意義を考えた場合，

逃避ばかりしていたのでは体が疲弊してしまう．虫さ

されなどの外的な刺激物とそれによる生体壊死物質に

対する debridement，さらに，皮膚の過剰なカルシ

ウムを除去する行動とも考えられた．

慢性腎不全に伴う皮膚掻痒症の原因や治療が，これ

まで多種多様であったのは明確なメカニズムが不明の

ためで，このため一元的に痒みの現象や治療を説明す

る理論の構築が必要となる．今回，今までの皮膚掻痒

症の治療をカルシウムイオンの異常ということで総括

を試みた．

① アレルギー薬は，肥満細胞へのカルシウムイオ

ンの流入をブロックすることで，ヒスタミンなど

の分泌を抑制し痒みを抑制する．

② カプサイシンやメンソールの受容体は，それぞ

れ TRPV1，TRPM8でカルシウムイオンも通

過するイオンチャンネルである．

③ タクロリムスは，カルシウムイオンとカルシニ

ューリンとの結合をブロックすることで，免疫抑

制作用を発現する．

④ 副甲状腺摘出術にて血中のカルシウムイオンが

低下する．

⑤ 低カルシウム透析液の使用にて血液中のカルシ

ウムが低下する．

⑥ HDF/pushandpullは，血清カルシウムの半

分が結合しているアルブミンの除去量が多い．

⑦ 低温透析により，カルシウムイオン通過チャン
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図3 血液透析患者におけるカルシウムバランス



ネルのTRPM8が関与する可能性がある．

⑧ 紫外線照射により皮膚のリンが低下する4）．

このように，皮膚掻痒症の治療とカルシウムイオン

との関連を考えてみた．

以上より，現時点でのカルシウムイオンを介した皮

膚掻痒症のメカニズムとしては，

① カルシウムイオンそのものが掻痒起因物質であ

る可能性

② 角質細胞内外のカルシウムイオン濃度が高いこ

とが刺激になり，角質細胞から掻痒起因物質が分

泌される可能性

③ 痒みのレセプターがTRPV1に類似したカル

シウムイオンチャンネルで，レセプター周囲のカ

ルシウムイオン濃度が高いことで痒みの閾値が低

下する可能性

が考えられた．
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