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論	 文	 要	 旨 

 

 氏	 名 髙井	 靖 

論文の題名	

下肢静脈瘤患者における掻痒発症の機序に関する研究	

	 論文の要旨	

【序章】下肢静脈瘤は、循環器系で罹患率の高い疾患であり、下肢の倦怠感、こむら返

り、浮腫など様々な症状を呈するが、特に掻痒から QOL低下をもたらすことが知られて
いる［1-2］。また下肢静脈瘤の病態の進行に伴い、部位および周辺の色素沈着や、皮膚炎
等の皮膚症状を併発する。しかしながら、下肢静脈瘤と皮膚掻痒との関連性についての

報告は知られていない。当該研究室では、臓器炎症が乾燥皮膚を発現するという報告を

すでに行っており［3-6］、今回我々は、下肢静脈瘤患者における掻痒発症機序の解明を目
的とした。	

【第 1章】 

第１節では、下肢静脈瘤部位の皮膚の乾燥と炎症性メディエーターの相関性について

解明することを目的とした。ここでは、乾燥皮膚の評価として角層水分量と経表皮水分

喪失量（transepidermal water loss；TEWL）を測定し、炎症の評価としてサブスタン
ス P、ヒスタミン、IgE、トリプターゼ、およびマトリックスメタロプロテアーゼ-9（MMP-
9）を測定した。対象患者は 27名（平均年齢 64.2±10.3歳）で、女性 19名、男性 8名
であった。コントロール対象健常人（疾患を持たないボランティア）は 9 名（平均年齢
41.0± 6.9 歳）であった。下肢静脈瘤の病態は Clinical Etiologic Anatomic 
Pathophysiologic (CEAP)分類で行った。掻痒誘発の機序を解析した結果、硬化療法（静

脈に硬化剤を注入し静脈瘤をつぶす治療法）前に比して、硬化療法後はサブスタンス P、
ヒスタミン、IgE、トリプターゼ、およびMMP-9は有意に低下し、掻痒症状の強さと相
関した。対象患者 27名は健常人 9名に比して、角層水分量については、硬化療法前は有
意に低かった。しかし硬化療法後は硬化療法前に比して有意に上昇した。TEWLについ
ては、硬化療法前は健常人に比して有意に高かった。しかし硬化療法後は硬化療法前に

比して有意に低下した。また掻痒を訴えていた患者は、硬化療法後、掻痒が消失した。す

なわち、下肢静脈瘤患者において、硬化療法後では、肥満細胞を介した炎症性メディエ

ーターの減少に伴い、角層水分量の上昇と TEWLの低下がみられ、掻痒の消失と関係し
ていることが明らかとなった。本研究から、下肢静脈瘤患者の掻痒発症においても、肥

満細胞を介した炎症が関係していることが明らかとなった。 
また、本研究において下肢静脈瘤患者における掻痒発症の頻度は、男性患者の 50％に

比して女性患者で 70.4％と高い傾向にあった。そこで第 2節では、下肢静脈瘤患者にお

ける掻痒発症機序の性差の解明を目的とした。下肢静脈瘤患者は、痛みやかゆみのスト



レスを受けている［7］。ストレスはβ-エンドルフィンと副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）
を介して掻痒を引き起こすことが知られている［8］。またストレスの感受性には男女差
があると報告されている［9］。そこで、ストレスによって変動するβ-エンドルフィンと
ACTH の血中濃度を測定した。皮膚状態は男性女性両群共に、硬化療法前では角層水分
量は低値で、TEWL は高値を示し、硬化療法後はともに有意に改善していた。男女の比

較において下肢静脈瘤部位では、角層水分量および TEWL とも性差は認められなかっ
た。炎症の評価では、サブスタンス P、ヒスタミン、IgE、およびMMP-9は硬化療法前
では男女とも高値を示したが、性差はみられなかった。しかしトリプターゼが硬化療法

前では、女性が男性に比して有意に高値であった。硬化療法後では、男女とも健常人と

同じレベルに低下していた。β-エンドルフィンと ACTHについては、男性が女性に比し
て硬化療法前で有意に高値であった。硬化療法後では男女とも健常人と同じレベルに低

下していた。本研究により、下肢静脈瘤における掻痒発症の機序には性差があり、女性

ではトリプターゼの増加、ストレスの影響を受けやすい男性では、β-エンドルフィンと
ACTHの増加が掻痒発症の原因の一つであることが示唆された。 
【第 2章】 
近年、微量必須元素の亜鉛が皮膚の恒常性維持に関与している可能性が示されている

［10-11］。また亜鉛は、肥満細胞からのヒスタミンの脱顆粒を抑える働きがあることが
報告されている［12］。そこで下肢静脈瘤患者における掻痒発症に亜鉛が関与している可
能性を考え、１章の炎症とストレスに加えて血清亜鉛との関係を解明することを目的と

した。対象患者は、下肢静脈瘤のうち掻痒有の群 11名（平均年齢 65.9±9.4歳）、掻痒無
の群 13名（平均年齢 59.3±9.5歳）であった。健常人群（疾患を持たない患者）は 9名
（平均年齢 41.7±7.0歳）であった。角層水分量を比較したところ、掻痒有の群は、掻痒
無の群より有意に低値を示し、両群とも健常人群に比して有意に低値であった。TEWL
については、掻痒有の群は掻痒無の群より有意に高値を示し、両群とも健常人群に比し

て有意に高値であった。すなわち、下肢静脈瘤患者は乾燥状態にあるが、掻痒感を伴っ

ている患者では、顕著な乾燥皮膚となっていることが示唆された。それに伴い各群にお

ける血清亜鉛を調べたところ、掻痒無の群と健常人群では有意差は認められなかったが、

掻痒有の群は、掻痒無の群に比して血清亜鉛の有意な低下が観察された。本研究により、

下肢静脈瘤患者における掻痒の発症には、血清亜鉛の低下と相関性があることが示唆さ

れた。 
【総括】 
下肢静脈瘤の患者では、角層水分量の低下と TEWLの上昇がみられ、掻痒の誘発と関

係していることが明らかとなり、また掻痒発症の機序には性差があることが示唆された。

さらに、下肢静脈瘤患者における掻痒の発症には、血清亜鉛の低下も相関性があること

が示唆された。本研究の成果は、下肢静脈瘤に対して、新しい治療法提案を可能とした

ものと考えられた。 
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論文審査結果の要旨 
【判定結果】 
当委員会は、高井靖氏による学位申請論文の審査および口述による諮問を行った結

果、博士（薬学）の学位を授与されるに相応しいと判断した。 
 
【判定理由】 

申請された論文は、下肢静脈瘤患者において QOLの低下をもたらす皮膚掻痒の
発症機序について、臨床研究による解明を試みた成果の報告である。 
第一章第一節では、三重ハートセンターにおいて下肢静脈瘤と診断され、硬化療

法を受けた 27 名の患者を対象に、下肢静脈瘤部位の皮膚乾燥と炎症メディエータ
ーの変化について調べている。その結果、下肢静脈瘤を原因とする炎症によりマス

ト細胞からヒスタミン、トリプターゼが放出され、これが神経末端の受容体に結合

し、掻痒を誘発するとともに、神経末端から放出されたサブスタンス Pがマスト細
胞からのヒスタミン遊離を促し、その相互作用により掻痒が悪化する可能性を見出

した。 
第一章第二節では、下肢静脈瘤患者における掻痒の発症率が女性で高いことに着

目し、掻痒発症機序の性差について調べている。その結果から、女性では第一節で

示した通り、マスト細胞からのヒスタミン、トリプターゼの放出が掻痒発症の重要

な役割を担っていると考えられたのに対し、男性では炎症ストレスによるβ-エン
ドルフィン、ACTHの増加が掻痒を発症し、さらにそのストレスによる相乗効果が
掻痒発現に寄与している可能性を示した。 
また第二章では、亜鉛が皮膚の恒常性維持に関与するとの報告を基に、下肢静脈

瘤患者の掻痒発症と血清亜鉛との関連について調べている。高井氏は、下肢静脈瘤

患者の中で掻痒有りの群の血清亜鉛濃度が掻痒無しの群に比して低下しているこ

とを示し、血清亜鉛の低下が下肢静脈瘤患者の掻痒誘発の要因の一つとなることを

見出した。 
以上の研究は、下肢静脈瘤患者における掻痒発症の機序解明の基礎となるととも

に、下肢静脈瘤患者の掻痒を改善する効果的治療法の開発に結びつく可能性を示し

た点で評価でき、博士の学位を授与することに値する。 

 


