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要　旨

皮膚瘙痒症を訴える透析患者は約 3/4 近くあると
いわれている．瘙痒の頻度，生命予後に関連すれとさ
れている QOL と睡眠に対する影響，さらには急速に
明らかにされつつある中枢機序，とくに伝達機構の中
での末梢および神経細胞での内因性オピオイドを中心
とする病態生理，難治性とされている皮膚瘙痒症に関
して，現在まで試みられている多くの古今東西の治療
法を紹介する．

はじめに

皮膚瘙痒症とは透析患者に多くみられることより，
従来 Uremic Pruritus という言葉で，外国で論じられ
てきた．しかしこの Uremic（尿毒症性）という言葉
はしばしば誤解を生じる可能性があるとされるように
なっている．すなわち，この皮膚瘙痒症は急性腎傷害
ではほとんど見られず，慢性腎臓病（CKD）で stage 

3（推 算 糸 球 体 濾 過 量（glomerular filtration rate;  

GFR）：60～30 ml/ 分 /1.73 m2）以降でみられること
より，むしろ CKD 関連皮膚瘙痒症という言葉がより
適切であるとされるようになった1）．本邦でも以前は
透析関連皮膚瘙痒症と言われてきたが，より広い意味
で考えるほうが病態や治療を考えるうえでわかりやす
いと思われる．したがって本稿では，CKD 関連皮膚
瘙痒症という言葉で統一していきたい．

1　CKD 関連皮膚瘙痒症はどのくらいみられるのか

従来 CKD 関連皮膚瘙痒症の頻度については多くの
報告がなされてきた．全世界で協力して行われた The 

Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study

（DOPPS）の結果からみていきたい．DOPPS では皮
膚瘙痒症について，①ない，②いくらか，③かなり，
④相当，⑤ひどい，とに分けて訊ねている．その結果
は図 1 に示したように，ひどく悩まされている割合
は 1 回目の検査と 2 回目の検査でともに 10％ 前後で
あった．一方，中等度以上に悩まされている割合は約
半数近くであった2）．

本邦では，新潟大学の成田ら3）が総計 1,773 名の慢
性血液透析患者を対象に調査を行っている．その結果
は図 2 に示すように，約 2/3 の患者が瘙痒感を訴え
ている．この調査に使用された Visual Analogue Scale

（VAS）は，自分が感じる強さを，0 が「ない」から
10 が「最もひどい」として 10 cm の直線に印をつけ
ていく方法を用いている．

この二つの報告はいずれもが透析，とくに血液透析
患者を対象としたものである．これらの報告と従来の
いくつかの報告を合わせてみると，40～60％ 近くの
患者が瘙痒症を有しているものと考えられる．

2　瘙痒症とはどのような症状なのか

瘙痒症を訴える患者は，その強さも前に述べたが大
きくばらついているように，その起こる時間，持続性，
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体の部位なども必ずしも一定していない．患者によっ
ては，瘙痒症は一時的であったり，ある患者では 1 日
中であったりしている．また体の部位で最も多いのは
背部であるが，上肢，頭部，腹部などの瘙痒症を訴え
る場合もある．瘙痒症の中でとくに問題とされるのが
睡眠との関係である．その瘙痒症によって睡眠が妨げ
られることが，QOL を大きく低下させる原因となっ
ていると指摘している報告も多い2, 3）．

3　瘙痒症の病態生理

CKD 関係の瘙痒症の病態生理に関しては，いまだ
十分に病態生理が解明されているとは言い難い．瘙痒
症は感覚であることより，痛みと同様に末梢の感覚受
容器を介して中枢に伝えられ，それが瘙痒症として認
識されると考えられる（図 3, 4）．瘙痒症の受容体が

存在するか否かは不明であるが，最近の研究では痛み
を伝える C 線維とは異なる，もしくは同じ上行性の
神経線維が関連していると考えられている．この C

線維が脊髄に入り上行し，大脳の中のいくつかの部位
（anterior，cingulate cortex，supplementary motor area，

interior parietal lobe）に放射していくことが示されて
いる4～6）．

このような研究の中で，内因性のオピオイド受容体
の果たす役割が最近注目されている．痛覚に関しては
n，l，dなどいくつかの受容体が存在し，そのアゴニ
ストとして，n受容体は bエンドルフィンが，l受容
体はダイノルフィンが，d受容体ではエンケファリン
がそれぞれ知られている．熊谷らは，透析患者では b
エンドルフィンとダイノルフィンの比が瘙痒の強い患
者ほど高いことを示した7）.

図 1　皮膚瘙痒症に悩まされている患者の割合
　　　　　　　　　　　　 （文献 2 より）
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図 2　VAS を用いた瘙痒感の患者分布
　　　　　　　　　　　　　　 （文献 3 より）
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これらのことより，今後この方面での研究が進めら
れていく可能性が高い．

4　瘙痒症に対する様々な治療

透析患者の悩みの一つに瘙痒症がある．これは主に
自覚症状として取り扱われており，個人差も大きいと
思われる．したがって，瘙痒症の原因も必ずしも一つ
ではないように思われ，瘙痒症候群と考えたほうがよ
いと思われる．

ここでは，現在瘙痒症に対して行われているいくつ
かの治療について述べていきたい．しかし現時点では

図 3　瘙痒が皮膚から大脳で感知されるまでの経路
　瘙痒刺激は様々な形で起こされる．それは皮膚の細胞の増殖であったり，血漿が漏出し
たり，または浮腫，あるいは免疫関連の T 細胞，肥満細胞であったりする．それらが神
経ペプチド，プロスタグランジン，キンレ，プロテアーゼなどを放出する結果，末梢の知
覚線維（おそらく C 線維と考えられている）から後根神経節に入り，それが上行して脳
へと伝えられる．背髄の痒み伝達ニューロンを上行し，中脳水道周囲灰白質を通り視床に
伝えられる．（著者原図）
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図 4　大脳で瘙痒を認知する部位
　視床からは大脳中の様々な部位にある領域へと伝えられ，そ
こで瘙痒として認識される．ここで注目すべきは，瘙痒を認知
する部位では同等に喜びや色々な感情も同時に認識する部位と
なっていることである．（著者原図）

 

喜び/達成感，
嫌悪感，意志決定
強制的瘙痒

感情や嫌悪感

痛み，瘙痒

喧噪，感情

情動
かゆみ

瘙痒を伝える
線維

瘙痒受容線維

皮膚 脊髄

視床

小脳

脊髄後根神経節

瘙
痒
の
中
枢

表 1　瘙痒症の抑制に用いられている方法

1. 透析療法に関連する方法
　①透析量の増加
　② PMMA 膜・ダイアライザーの使用
2. 皮膚に塗布する方法
　①保湿剤
　②カプサイシン
　③タクロリムス
3. 紫外線を用いる方法
4. 経口薬
　①抗ヒスタミン薬
　②ナルフラフィン（レミッチ®）
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どの治療法に関しても，いわゆるエビデンスレベルの
成績が得られているものはほとんどないといっても過
言ではない．表 1 にまとめられているように多岐に
亘った治療法に関しての報告がなされている．

4-1　透析方法の変更

透析効率の変更が瘙痒症を改善することは古くより
報告されている．Hiroshige ら8）は，透析効率を良くす
ることにより瘙痒症が改善するとしたが，現在瘙痒症
の原因物質とされている多くが中分子であり，単に
Kt/V に代表される透析効率をあげることによっての
み，瘙痒症が改善するか否かについてはいまだ十分な
結論が得られていないといっても過言ではない．しか
し，透析患者の一般状態の改善は Kt/V でみる透析効
率に依存することは明らかであり，この点をしっかり
と是正することは大切である．ついで polymethyl 

methacrylate（PMMA）膜のダイアライザーがよいと
する報告がいくつかなされている9, 10）．

Kato と Lin らは共に瘙痒とサイトカインとの関連
に着目し，サイトカインが PMMA 膜により吸着され
ることが瘙痒を減少させたとしている（図 5）．しか
し必ずしもサイトカインの吸着ということにのみ帰せ
ずとも，PMMA 膜は他のダイアライザーと比較して
サイトカインの発生を防ぐことなども，瘙痒症の減少
に寄与している可能性がある．このことは，サイトカ
インの除去が血液透析（HD）よりも大きいとされて
いる腹膜透析（PD）でも瘙痒症の頻度には大きな差
異がないとする報告11）もあることより，この点につい

てもいまだ解決されていないといっても過言ではない．
また透析中の Ca 濃度を 1.25 mmol/L 未満にすること
で，瘙痒症が減少したとする報告12）もあり，Ca・P 代
謝が瘙痒症に対しても重要な役割を果たしている可能
性が高い．

4-2　Ca・P 代謝への介入

副甲状腺摘出後に瘙痒症が消失するという報告がな
され，副甲状腺ホルモン（PTH）が瘙痒症になんらか
の関連を有していることが報告された13）．しかし，そ
の後いくつかの研究報告は必ずしも PTH が瘙痒症と
直接関連しているという証拠には乏しいとしてい
る14～16）．しかし PTH のみに注目するのではなく，
Ca・P 積と瘙痒症との関連をみた報告では，皮膚への
様々な物質の沈着が Ca・P 積の大きな患者ではみら
れ，それが瘙痒症と関連している可能性が高いと報告
している13）．さらには，今後リンの制御を行うことが
セベラマーやランタンの出現で従来よりもより達成し
やすくなることより，瘙痒症のコントロールも容易に
なる可能性があり，今後の研究成果が待たれる．

4-3　皮膚保湿剤

皮膚の保湿剤が瘙痒症に有効であるとするいくつか
の報告がみられる17, 18）．本邦でも岡田ら19）は，保湿剤

（ADJUPEX 社のアンサンブルゲルクリーム）を，2 週
間，1 日 2 回を塗布するグループと，他のグループに
は特になにも塗布しないで観察を行った．各群 10 名
ずつで実施し，図 6 に示すように VAS でみたところ，

図 5　4 週間 PMMA 膜を用いて透析を行ったさいの
　　　　瘙痒症の程度の変化
　PMMA 膜を用いることにより，24 症例のうち 1 例を除いて
全例で瘙痒症が軽減している．（文献 9 より）
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図 6　保湿剤による瘙痒症の軽減
　保湿剤を用いることにより，瘙痒症の有意な軽減が VAS で
示されている．（文献 19 より）
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コントロールは 4 週間ほとんど変化なしであったが，
アンサンブルゲルを使用した群では 2 週間で著明に改
善し，中止後はやや増加傾向となった．さらに保湿剤
を使用したグループでは，皮膚の乾燥の度合いおよび
引っ掻き傷は有意に減少していた．これらの結果から
保湿剤による瘙痒症の抑制は有効であるとしている．

4-4　様々な軟膏による試み

（1）　カプサイシン
カプサイシンはアルカロイドのうちのカプサイシノ

イドと呼ばれる化合物の一つである．よく知られてい
るように，唐辛子の辛味をもたらす主成分である．こ
れを経口で摂取すると，痛みや瘙痒に関与するとされ
ている transient receptor potential cation channel, sub-

family V, member 1（TRPV1）が刺激され，実際には
温度が上昇しないのに激しい灼熱感を引き起こすこと
が知られている．同様な効果はメントールでも認めら
れ，痛覚を刺激したりする．体内に吸収されるとカプ
サイシンは脳では内臓感覚神経を刺激し，副腎からの
アドレナリンの分泌促進，さらには発汗や強心作用を
もたらす．また催涙ガスの成分にもなっており，皮膚
や粘膜がヒリヒリするという作用をもたらす．

一方，カプサイシンは TRPV1 のアゴニストとして
も知られ，痛み刺激の伝達が抑制され，痛みを感じな
くなることが知られている（最近ではその作用はサブ
スタンス P を枯渇させることより，もたらされること

も明らかになっている）．この作用からカプサイシン
クリームが瘙痒症にも用いられ，いくつかの報告がな
されている．しかし効果があったとする報告と無いと
いう報告20）があり，必ずしも一定のものではない．瘙
痒に対して効果があったとする報告でも，焼けるよう
な痛みが出現するということで，しばしば中止となる
ことがあるともされている21）．Tarng ら22）は，カプサ
イシンを 0.025％ 含有するクリームを用いて，中等度
から重症の痒みのある患者 19 名に対して，プラセボ
を対照として二重盲検のクロスオーバー法で比較研究
を行っている．結果は図 7 に示すように，カプサイシ
ンクリームは有意に瘙痒を減少させていることがわか
る．この報告ではほとんど副作用は無いとしている．

（2）　副腎皮質ステロイドホルモン
局所にステロイドホルモンを塗布することは様々な

瘙痒症を伴った疾患で行われている．それはステロイ
ドホルモンが慢性炎症を抑制する作用が強いことによ
る．しかし，現時点ではプラセボコントロールをおい
た試験の成績は報告されておらず真に有効かどうかは
不明である．

（3）　タクロリムス
タクロリムスはカルシニューリン抑制作用があり，

それによりインターロイキン 2 の合成を抑制すること
が知られている．症例報告の形ではあるが，0.03％ の
タクロリムスを含有した軟膏を 1 日 2 回，7 日間に亘
って塗布したところ，3 名の患者のいずれかが，VAS

でみた瘙痒症の程度が図 8 に示すように著明に改善

図 7　カプサイシン含有クリームによる瘙痒症への効果
　血液透析患者 17 名を第 1 期ではプラセボ（n＝7, □）もしく
はカプサイシン（n＝10, ▲）投与，第 2 期では患者を入れ替え
てカプサイシン（n＝7, ■）もしくはプラセボ（n=10, △）とし
てみると，いずれもカプサイシンクリームの使用により瘙痒症
の軽減をみている．（文献 22 より）
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図 8　タクロリムス含有軟膏が瘙痒症に与える影響
　血液透析患者 21 名にタクロリムス含有軟膏を使用すると，6
週間目で有意（P＝0.0002）に改善し，中止により 2 週間後に
は有意（P＝0.04）に悪化している．（文献 24 より）
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することが明らかにされた．さらに短期間ではあるが
副作用といえるものはほとんんど見られなかったとし
ている23）．さらにこの後を受けて Kuypers らは，21 名
で 0.1％ のタクロリムスを含む軟膏にて加療を行い，
図 8 に示すように有意にタクロリムスは瘙痒症に対し
て効果のあることを示した．しかしこの試験はコント
ロールをおいた無作為二重盲検ではないので，今後の
検討が必要と思われる24）．

（4）　cリノール酸クリーム
cリノール酸クリームが透析患者の瘙痒症を軽減す

ることが無作為試験で示されている25）．

4-5　紫外線による治療

紫外線が様々な疾患の瘙痒に対して有効であること
が古くに報告されたことがある26）．最近，狭いバンド
の紫外線を用いて，尿毒症と一般の瘙痒症の患者の二
つのグループに対して，1 週間に 3 回，総和の平均で
24,540 mJ/cm2 照射した．図 9 に示すように，VAS で
みると有意に瘙痒を減少させることが示された．なぜ
紫外線照射が効果があるかについては明確には解明さ
れていないが，次のようないくつかの説が取り上げら
れている．しかしいずれも決定的ではない27）．

①　瘙痒の基となる循環物質の不活性化
②　肥満細胞からのヒスタミン遊出の抑制
③　C 線維の表皮の侵入阻止
④　肥満細胞のアポトーシスの誘導等
筆者らは以前，乾布摩擦による瘙痒症の治療を試み

た．その時，日光に曝露されながら乾布摩擦を行うこ

とが有効であることを示したが，日光（紫外線）には
特別な作用がある可能性が高い．

4-6　鍼灸による治療

鍼による尿毒症性瘙痒症の治療は比較的古くより試
みられてきた．事実，効果があるとする報告がいくつ
かなされてきた．Che-Yi ら28）は，週 3 回 1 カ月間，鍼
治療を瘙痒症に効果あるとされるポイントに行う群と，
2 cm 離れたところに鍼を打つコントロール群とで比
較した．その結果は図 10 に示すように有意にポイン
トに打たれた鍼が有効であることを示した．同様な成
績が報告されている29）．

4-7　経口薬による治療

経口薬による治療は本邦では主として，抗ヒスタミ
ン薬が用いられている．欧米ではいくつかの薬剤を用
いた報告もあるが，必ずしもその効果に関しては一定
の成績が得られていない．抗ヒスタミン薬は尿毒症に
よる瘙痒症に対して有効であるか否かは現在でも必ず
しも結論が得られていない．それは一つには，抗ヒス
タミン薬が奏功する肥満細胞からヒスタミンが放離さ
れて瘙痒が起こるものとは，尿毒症による瘙痒は異な
るとされていることによる．

（1）　ナルフラフィン（レミッチ®）
2009 年に世界で初めて治療抵抗性の瘙痒症に対し

て効果があるとする薬剤（ナルフラフィン（レミッ
チⓇ））が上市され注目を集めている．この薬剤は lオ

図 9　紫外線が瘙痒症に与える効果
　紫外線照射では，尿毒症性瘙痒症および他の原因による瘙痒
症ともに有意に軽減している．（文献 26 より）
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前 2週 4週 6週 最終
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図 10　鍼が瘙痒症に与える影響
　鍼をトリガーポイントに行った群（グループ 1）では，外れ
て行った群（グループ 2）に比して瘙痒症は有意に軽快した．

（文献 28 より）
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ピオイドアゴニスト（図 11）であり，臨床現場で最
も確実に瘙痒を抑制する薬剤として広く使われるよう
になっている．

治療抵抗性，すなわち既存の様々な瘙痒症治療に対
して治療効果がもたらされないでいる慢性血液透析患
者 337 人を，2.5 ng/日，5 ng/日のナルフラフィンお
よびプラセボの 3 群に割付け，その二重盲検比較試験
を日本全国の透析施設で行った．ナルフラフィンまた
はプラセボは連日夕食後もしくは帰宅後に経口投与に
て行った．その結果，図 12 に示すように，5 ng/日と
ほぼ同様に VAS 値をプラセボと比較して有意に減少さ
せた．この試験ではプラセボでも VAS は減少したが，
実薬群では服用後は再度上昇を示した．さらにこれを

1 年間にわたってナルフラフィン 5 ng/日を服用した
ところ，しっかりと瘙痒感は抑制された（図 13）30）．
さらに耐性を認めることはなかった．さらに重要なこ
とは，1 年に 3 回，身体的依存および精神的依存が一
例も認められなかったことである．

エビデンスについては，現時点では大規模臨床試験
によりしっかりと有用性が示された試験は行われてい
ない．また発売後いくつかの報告がなされているが，
学術誌にしっかりとした報告されているものは少ない．

山田らは，東海地区 17 施設における 1,936 例のア
ンケート調査の結果を報告している．それによると
1,289 例（66.9％）が瘙痒症で悩んでいることが明ら
かにされた．さらに瘙痒症の強い人ほどその頻度は高

図 11　n/l受容体作動薬と拮抗薬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（著者原図）
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図 12　ナルフラフィンとプラセボとの二重盲検比較試験の結果
　VAS の変化量でみると，ナルフラフィン 5 ng/日でプラセボと比較して有意に改善して
いることが示されている．（文献 30 より）
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かった．さらに痒みによる睡眠障害は 41.2％ にみら
れ，痒みの程度と相関していた．このうちナルフラフ
ィン酸が 52 例に投与され，VAS では 70.9±22.2 から
39.5±29.8 へと有意に低下し，睡眠障害も著明に改善
した．

まとめ

腎不全患者の瘙痒症の治療には従来多くの方法が試
されてきているが，ナルフラフィンの出現により，大
きな変換がもたらせられようとしている．しかし，臨
床現場では従来の方法と新薬とのよりよい組み合わせ
により，瘙痒症を改善させることが重要であると考え
ている．
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