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緒言 

 

本邦は、総人口に占める 65 歳以上人口の割合は 28.1％1となり、これまでに経験のな

い少子高齢化の渦中にある。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、厚生労働省研究班の報告書では「加

齢と共に、心身の活力（運動機能や認知機能等）が低下し、複数の慢性疾患の併存などの

影響もあり、生活機能が障害され、心身の脆弱化が出現した状態であるが、一方で適切な

介入・支援により、生活機能の維持向上が可能な状態像」とされており2、これは健康な状

態と要支援・要介護状態の中間を意味している。即ち、多くの高齢者はフレイルを経て要

支援・要介護状態に進むと考えられるが、フレイルの段階で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となると考えられる。 

このように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

向けた支援に対しての期待が一層高まっている。地域の薬局では、患者との関わりが数年

以上の長期間に亘るという特徴がある。そのような環境下において、薬局薬剤師は、多病

ゆえの多剤併用（ポリファーマシー）への対応、経時的な日常生活動作（Actibities of Daily 

Living : ADL）の低下、また薬局で高齢者がしばしば訴える不眠や便秘、掻痒などの自覚症

状への対応など、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必要である。 

薬局薬剤師は、薬効及び副作用の評価を目的として、様々なフィジカルアセスメント

を実施している。しかし、薬局及び在宅の環境においては、侵襲を伴う介入は実施できな

いなど、可能な業務に制限がある。一方で、皮膚の状態を見ることは、侵襲を伴わず、薬

局及び在宅においても実施できる一つのフィジカルアセスメントであると考えられる。そ

こで皮膚に着目すると、皮膚の脆弱化に伴う、慢性的な掻痒、裂傷、褥瘡などが問題とな

っている。これらはいずれも、乾燥皮膚が発端とされており、その対応として保湿剤の使

用が推奨されている3。そこで我々は、保険薬局の薬剤師が高齢患者に対応する際に多くみ
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られる乾燥皮膚に伴う症状軽減に向けた介入方法と介入の意義を探るため、乾燥皮膚の発

現とその要因について探求することとした。 

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、

薬局薬剤師がその変化を認識しやすく、また非侵襲的な測定が可能である服薬剤数と乾燥

皮膚及び、身体的フレイルの指標の一つである歩行速度4との関連について検討した。 

先行研究では、乾燥皮膚が身体的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5。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

膚の関連について検討した。 

以下、一連の研究について詳述する。 
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第 1 章. 高齢者における処方内容と角層水分量及び歩行速度との関連 

 

緒言 

 

本邦における急速な高齢化に伴い、高血圧症や糖尿病、脂質異常症などの慢性疾患が

増加し、複数の疾患が併存している事例が多くみられ、その結果、ポリファーマシーに陥

っている例が多い6。ポリファーマシーの問題点として、服薬コンプライアンスの悪化や医

療費の増大7に留まらず、5 剤以上の服薬で転倒リスクが高まり8、6 剤以上服薬している患

者では薬物有害事象が増加することが報告されている9。 

近年、ポリファーマシーと同様に、高齢者の問題の一つとして、Fried らによりフレイ

ルの概念が提唱され、病態生理のみならず、診断から介護予防まで、幅広い観点からその

重要性が注目されている10。Fried らは、フレイルの表現型として、1) 体重減少、 2) 疲労

感、 3) 活動量低下、 4) 緩慢さ（歩行速度低下）、 5) 虚弱（握力低下） の 5 項目を提示

し、このうち 3 項目以上にあてはまる場合はフレイルであると定義した 4。2017 年に報告

されたアメリカにおける大規模コホート研究では、フレイルのリスクが、服薬剤数が 0～3

剤の患者と比較して、4～6 剤の患者では約 2 倍、7 剤以上の患者では約 6 倍に上昇してい

ることが明らかになった11。また他の研究では、フレイルの 5 つの表現型のうち、緩慢さの

指標である歩行速度低下は、転倒骨折との関連性が報告されている12,13,14,15。本邦において

転倒骨折は、高齢者が要支援・要介護状態に陥る主要な要因の一つであり16、介護予防の観

点からも重要な項目である。我々薬局薬剤師は、患者と長期に亘り継続的に関わりを持つ

ため、歩行速度低下をはじめとした患者の変化を認識しやすい。従って、薬局薬剤師が患

者の歩行速度に注意し、フレイルに近づきつつある患者を発見することは、患者の健康延

伸に繋がる一つの方策となると考えられる。 
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我々は服薬指導を行う中で、高齢患者において皮膚の掻痒の訴えが多い傾向を見出し

た。慢性掻痒は、多くの高齢患者に共通する問題であり、乾燥皮膚が要因の一つであるこ

とが知られている17。また、先行研究では低 Body Mass Index (BMI) と乾燥皮膚との関連

性が明らかになっており 5、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。そこで我々は、皮膚と歩行速度の相関性に着目した。皮膚の状態を観察する

ことは、薬局でも侵襲を伴わず簡便に実施できるフィジカルチェックの一つである。さら

に、乾燥皮膚の指標である角層水分量を簡便に測定できる機器も普及しつつある18。薬局薬

剤師が高齢患者の服薬状況や歩行の様子、皮膚の状態をよく観察し、適切な介入を行うこ

とは、患者の健康を向上させる一助となり、服薬指導だけに留まらない、薬局薬剤師の新

たな職能の拡大に繋がると考えられる。加えて歩行速度と角層水分量の間に関連を見出す

ことができれば、皮膚の状態を観察することを通した簡便なフレイルの評価方法の開発に

繋げられる可能性がある。本研究の目的は、転倒骨折の回避など、生活の質（quality of life：

QOL）を高める介入方法を検討するため、保険薬局において薬局薬剤師が、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である。 

 

方法 

 

対象 

2016 年 11 月から 2018 年 4 月に、はあと薬局在宅センター（三重県松阪市、以下当薬

局）に来局した、5 剤以上の内服薬を定期的に服薬している 65 歳以上の患者 31 例を対象

とした。除外例は、歩行障害のある患者とした。対象者には文書による説明と同意の取得

を行った。なお本研究は、鈴鹿医療科学大学臨床研究倫理審査委員会にて承認されている。

（承認番号 274 2016 年 9 月 5 日） 
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測定項目 

1) 歩行速度 

当薬局の屋内待合室にて、それぞれの患者が通常歩いている速度で直線 5 m の歩行に

要した時間を測定し、歩行速度 (m/s) を算出した。同時に身長 (cm)、体重 (kg)、大腿周

囲径 (cm)を測定し、BMI を以下の式から算出した。 

BMI = 体重 (kg) / [身長 (m)] 2 

2) 角層水分量 

前腕部の角層水分量を、携帯型皮膚水分計 HP10-N（Courage＋Khazaka 社：ドイツ）

で非侵襲的に測定した。本水分計は、静電容量法と呼ばれる方法を用い、角層水分量を静

電容量に応じて 0 a.u.から 99 a.u.の相対値で示すものであり、皮膚に含有される水分量が

多いほど、その数値は大きくなる（a.u.：任意単位）。角層水分量を測定する際には、当薬

局待合室等の、外気から独立した室内で、発汗の影響を取り除くためエアーコンディショ

ナーにより室温を常温（15 °C～25 °C）の範囲内に保ち、前腕部を衣服から露出した状態

で約 15 分間静置させた後に、測定を 3 回行い、その平均値を算出した。 

3) 服薬剤数及び処方内容 

服薬剤数は、歩行速度及び角層水分量を測定した時点での、当薬局で調剤している剤

数と、薬剤師がお薬手帳などで確認した、他の医療機関で処方されている剤数を合算した。

患者が服薬している薬剤の日本標準商品分類番号中の薬効分類番号19に基づき、薬効群ごと

の服薬者数を集計し、その割合を解析した。 

対象者は、本邦でフレイルの診断に使用されている J-CHS 基準に基づき、歩行速度が

1.0 m/s 以上の高歩行速度群と、1.0 m/s 未満の低歩行速度群に分け、各群間の年齢、服薬

剤数、角層水分量、大腿周囲径及び BMI を比較解析した。 

各患者に対する処方内容を集計し、続いて、高歩行速度及び低歩行速度群間における

患者数の割合の差を分析した。さらに、患者数の割合に差がみられる薬効分類に属する医
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薬品の、服薬及び非服薬群間での歩行速度の差を分析した。 

 

統計解析 

目的変数の傾向スコアを、他の 7 つの変数を使用して多変量ロジスティックモデルに

基づき算出した。 量的変数（年齢、服薬剤数、角層水分量、身長、体重、BMI、大腿周囲

径）について、各カットオフ値を ROC 曲線分析によって設定した。 

高歩行速度及び低歩行速度群間における変数の差を Mann Whitney の U 検定及び

Fisher の正確確率検定にて解析した。その後、服薬剤数と歩行速度の相関を Spearman の

相関係数にて解析した。すべての統計解析は、EZR（自治医科大学附属さいたま医療セン

ター、埼玉県）を用いて行った20。有意水準は p < 0.05 とした。 

 

ヒートマップ解析 

Microsoft Excel のワークシートを用い、縦軸に患者、横軸に薬効分類番号を置き、各

患者が服薬している薬剤の薬効分類番号のセルを着色してヒートマップを作成した。それ

らを各患者の歩行速度及び角層水分量順にソートすることで、処方内容との関連を視覚的

に検討した。 

 

結果 

 

対象及び測定結果 

対象は 31 例（男性 13 例、女性 18 例、79.00 [65.00-89.00] 歳）であった。高歩行速

度及び低歩行速度群間の比較の結果、服薬剤数は低歩行速度群において有意に多いことが

示された（Table 1）。 

歩行速度低下に影響する服薬剤数のカットオフ値について ROC 解析を行ったところ、
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9 剤がカットオフ値として定義された。そこで、服薬剤数が 9 剤以上に対する交絡因子を考

慮した傾向スコアを算出し、多変量ロジスティック回帰分析を行った。目的変数を歩行速

度低下、説明変数を服薬剤数が 9 剤以上及び傾向スコアとして多変量ロジスティック回帰

分析を行ったところ、服薬剤数が 9 剤以上と歩行速度低下有りとの間に有意な関連性が認

められた（p = 0.0221）。さらに服薬剤数と歩行速度の間には負の相関がみられた（Figure 1）。 

 

歩行速度と処方内容の関連 

各薬効分類番号に該当する薬剤を服用している患者の割合を解析した結果、117．精神

神経用剤、217．血管拡張剤、333．血液凝固阻止剤において低歩行速度群の割合が高い傾

向が示され（Table 2）、我々はその中で、特に服用している患者の数が多い 217．血管拡張

剤に着目した。 

薬効分類番号において 217．血管拡張剤に分類される薬剤は、主にアムロジピン、ニフ

ェジピン、ベニジピンなどのカルシウム拮抗薬（Calcium Chanel Blocker : CCB）と硝酸

剤である。また、CCB の中でもシルニジピンは、214．血圧降下剤に分類される。そこで、

217．血管拡張剤と 214．血圧降下剤を、CCB とそれ以外に分けて、それぞれ服用してい

る患者数を集計した。その結果、高歩行速度群では CCB を服用している患者の割合は

37.50％（6 例）であったのに対し、低歩行速度群では 86.67％（13 例）と、高歩行速度群

と比較して有意に高い結果が示された（p = 0.009）。また、CCB の服薬群と非服薬群の歩

行速度を解析したところ、服薬群の歩行速度は非服薬群よりも有意に遅いことが示された

（Table 3）。患者が服用している CCB を成分別に集計したところ、アムロジピンが 16 例、

ニフェジピンが 2 例、ベニジピン、シルニジピンが各 1 例であった。 

 

ヒートマップ解析 

本研究では、各薬効分類番号に属する薬剤を服薬している患者数が 6 例（患者数の平
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均値）以上の部分に注目して、視覚的検討を行った。歩行速度に着目してヒートマップを

作成すると、217．血管拡張剤の他、232．消化性潰瘍剤及び 333．血液凝固阻止剤では、

歩行速度が低いほど服薬している患者が多い傾向がみられた（Figure 2）。角層水分量に着

目すると、それぞれの薬効分類番号では顕著な傾向はみられなかったものの、234．制酸剤、

235．下剤、浣腸剤を合わせた 9 例に着目すると、服薬している患者は角層水分量が低い傾

向がみられた（Figure 3）。 

本邦では主に緩下剤として使用される酸化マグネシウム製剤は、234．制酸剤に分類さ

れている。本研究において各患者が服薬している 234．制酸剤に該当する薬剤の内容の詳細

を調査したところ、すべて便秘症に対して処方された酸化マグネシウム製剤であった。そ

こで、酸化マグネシウム、センノシド、ピコスルファートナトリウムの 3 剤を、本研究に

おける便秘薬と定義し、対象を便秘薬の服薬群と非服薬群に分類した。その結果、角層水

分量、BMI、服薬剤数、年齢は服薬群において 29.67 [17.00 - 33.67] a.u.、20.69 [16.44 - 

27.21] kg/m2、8.00 [5.00 - 11.00] 剤、82.00 [70.00 - 89.00] 歳、非服薬群では 34.17 [22.67 

- 49.67] a.u.、24.05 [18.36 - 27.99] kg/m2、7.00 [5.00 - 19.00] 剤、77.00 [65.00 - 86.00]

歳であり、統計解析の結果、角層水分量及び BMI は服薬群において有意に低値であった

（Table 4）。 

 

考察 

 

歩行速度低下は、転倒骨折との関連性が報告されており 12,13,14,15、高齢者が要支援・要

介護状態に陥るきっかけの一つとなり得ると考えられる。即ち、薬局薬剤師をはじめとし

た医療介護に関わる多職種が、高齢患者における歩行速度低下を早期に発見し、それぞれ

の職域において適切な介入を行うことで、患者が要支援・要介護に陥ることを低減させ、

QOL の向上、医療費の抑制に繋げられる可能性がある。 
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統計解析の結果、歩行速度と服薬剤数との間に負の相関が示された。次いで、処方内

容を解析した結果、CCB を服薬している患者は歩行速度が低下していることが示唆された。

国内外における高血圧治療管理のための大規模臨床試験やガイドラインでは、CCB はその

優れた降圧効果と安全性から、高血圧治療の第一選択薬として位置づけられており

21,22,23,24,25,26,27、優れた臓器血流保持効果を有し、臓器機能障害の症例に適しているため、

高齢者にも広く使用されている27。 

CCB の服用と歩行速度への影響を関連付ける要因として、まず、CCB の副作用の一つ

である浮腫の影響が考えられた28。CCB による浮腫は、CCB の末梢動脈における血管拡張

作用が静脈での作用に比べて強いため、細静脈が拡張する事なく細動脈のみが拡張し、毛

細血管における血液の流出よりも流入が増加することによって毛細血管の内圧が上昇する

ことにより、体液の溢出が生じて発現すると考えられている29。下肢に浮腫が発現している

と関節可動域が小さくなるとの報告があり30,31、その結果、歩行速度が低下することが考え

られた。このことは、患者の浮腫の訴えと相関した。 

カルシウムイオンが細胞内に動員され、収縮反応を活性化することによって筋収縮は

起きる。血管などの平滑筋では、主に細胞外液カルシウムイオンがカルシウムチャネルよ

り細胞内に流入することにより細胞内カルシウム濃度が上昇し、筋収縮が起きる。一方、

歩行速度に関連すると考えられる骨格筋においては、カルシウムの供給はすべて筋小胞体

に由来することが知られている。骨格筋細胞が興奮した際には細胞外からのカルシウムイ

オン流入も生じるが、様々な手段でカルシウムイオン流入を阻止してもカルシウムイオン

動員、筋収縮は正常に起きることが報告されている32,33,34。一方、in vitro においてマウス

のヒラメ筋及び長趾伸筋に連続刺激を与えた実験では、カルシウムイオンが存在しない条

件下で筋肉の疲労が顕著に増加した35。CCB は、高血圧症や心血管疾患など慢性疾患の治

療に用いられる薬剤であり、長期に亘り服用されることが一般的である。骨格筋へのカル

シウムイオンの流入経路の一つである電位依存性カルシウムチャネルを長期間遮断するこ
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とにより、筋肉の疲労が筋収縮に影響し、そのことにより歩行速度が低下している可能性

が考えられた。 

本研究の結果は、ポリファーマシーがフレイルの発現の有意な危険因子である可能性

を示した最近の研究結果と類似している36。健常成人を対象とした先行研究では、歩行速度

と年齢、身長、下肢筋の筋力との間に関連があることが報告されている37,38。本研究におい

ては、歩行速度と身長、下肢筋の筋力と関連する大腿周囲径には関連性がみられなかった。

先行研究の対象者が 20 歳以上であるのに対し、本研究の対象者は 65 歳以上であり、患者

背景が異なっていることも影響している可能性がある。 

Hackett らは、歩行速度が低下している高齢者では認知症のリスクが高まっていること

を報告している39。本研究では対象者に認知症の患者は含まれていなかったため、歩行速度

と認知症の関連については検討していない。しかし認知症は、高齢者が要支援・要介護状

態に陥る最も大きな要因であり 16、歩行速度に着目することの重要性は一層増していると考

えられる。 

ヒートマップ解析では、217．血管拡張剤の他、232．消化性潰瘍剤及び 333．血液凝

固阻止剤では、歩行速度が低いほど服薬している患者が多い傾向がみられた。CCB や血液

凝固阻止剤を服用している患者の一部は心血管疾患に罹患している。心血管疾患患者では

フレイルのリスクが 2.7～4.1 倍増加しており、またベースライン時にフレイルでなくても、

3 年以上の追跡期間でフレイルとなるリスクが 1.5 倍高まることが報告されている40。以上

のことから、CCB 及び血液凝固阻止剤を服用している患者の一部は、心血管疾患の影響に

よりフレイルに陥っており、歩行速度が低下していることが考えられた。 

本研究の結果、服薬剤数と角層水分量の間に関連性はみられなかったが、便秘薬を服

用している患者では角層水分量が低下していることが示された。本研究における便秘薬の

うち、センノシドに着目すると、先行基礎研究においてセンナを反復投与したマウスでは、

皮膚のランゲルハンス細胞が減少すると共に、皮膚バリア機能が低下し、角層水分量の低
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下がみられたことが報告されている41,42。皮膚バリア機能の低下により水分保持能が減弱し、

角層水分量の低下が導かれることは既知の事実である。また、酸化マグネシウムは、腸内

において重炭酸塩となり、腸内の浸透圧を高めて腸内腔へ水分を引き寄せ、腸内容物を軟

化、膨張させ、腸管に拡張刺激を与え、排便を促し、緩下剤としての作用を発揮する43。ピ

コスルファートナトリウムは、腸内細菌叢にてアリルスルファターゼにより加水分解され

活性型のジフェノール体となり、その腸管蠕動亢進作用及び大腸での水分再吸収抑制作用

によって瀉下作用を示す44。これら 2 剤では、その薬理作用によって腸管での水分再吸収を

低下させることにより、体内の水分量を減少させることが、角層水分量の低下を引き起こ

す要因となると考えられた。このように、薬理作用や考えられる要因は異なるものの、便

秘薬の服用が角層水分量の低下を引き起こし、乾燥皮膚を発現させる一つの要因となる可

能性が考えられた。 

また、便秘薬を服用している患者では BMI が低下していることが示された。フレイル

の表現型の一つに、体重減少が挙げられている 4。本研究では、体重は単一の時点で測定し

たのみであるため、各患者の体重が減少傾向にあるか否かは不明である。しかし、今後さ

らにデータを追加して研究を継続し、便秘薬の服用と体重減少との関連性をさらに精査す

ることで、要支援・要介護リスクの高い患者を見出す新たな方法の開発に繋がる可能性が

ある。 

本研究では、対象が服用している下剤が 3 種類と限定されていた。これら 3 剤は、い

ずれも薬価収載されて以降数十年が経過した薬剤であるのに対し、近年、クロライドチャ

ネルアクチベーターであるルビプロストン、胆汁酸トランスポーター阻害剤であるエロビ

キシバット水和物、グアニル酸シクラーゼ C 受容体作動薬であるリナクロチドなど、新し

い作用機序を有する下剤が多く開発されている。また、ポリエチレングリコール及びラク

ツロースのように、古くから便秘症に対する効果は認められていたものの、これまで保険

適応の無かった薬剤について、新たに慢性便秘症の保険適応が加わり、便秘症治療の新た
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な選択肢となった薬剤もある。しかし、センノシド、酸化マグネシウム、ピコスルファー

トナトリウムの 3 剤は、新規の下剤が多数上市されている現在でも、多くの患者に広く一

般的に使用されており、これら 3 剤について議論を深めることは、臨床上大きな意義があ

ると考えられる。また、新しく上市された下剤についても、腸管での水分の分泌促進及び

再吸収抑制作用を持つものが多い。従って、本研究で見出された便秘薬と角層水分量及び

BMI との関連について、新しく開発された薬剤についてもより深く検討することが必要で

あると考えられる。 

高齢者は、多剤併用や薬物代謝及び排泄能低下を背景として薬物有害作用が発現しや

すく 6、体内水分量の減少、尿濃縮力の低下、水分摂取の不足などにより、体液不足の状況

に陥りやすいことから45、若年層では安全に使用できる便秘薬でも、脱水などの有害事象が

発現する可能性がある。 

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おり、その中には、服

薬剤数増加に伴う転倒 8及び薬物有害事象の増加 9の他，死亡率の上昇46、薬物相互作用の

増加47など，服薬剤数増加が患者に及ぼす悪影響についての報告が多い。一方、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拓いたと考えられた。 

 

小括 

 

本研究では、歩行速度が低下している患者では CCB を服用している割合が高いことが

示され、また、便秘薬を服用している患者での乾燥皮膚の発現が示唆された。先行研究で

は低 BMI と乾燥皮膚との関連性が明らかになっており 5
5、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。以上のことから、服薬剤数のみでなく、処方

内容がフレイルのリスクが高まっている患者を見出す一つの指標になり得ることが示唆さ
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れた。 

次いで我々は、高齢者の乾燥皮膚に関する検討をさらに深めるため、A クリニック及び

B 病院と協力して、高齢患者を対象として乾燥皮膚に対する亜鉛補充療法についての検討及

び、血液透析患者を対象として角層水分量、経表皮水分喪失量（transepidermal water loss : 

TEWL）と血中金属の関連についての検討を行った。 
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Figure 1. 服薬剤数と歩行速度との相関 

Spearman の相関係数により解析した。 
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Figure 2. 歩行速度に基づくヒートマップ 

対象患者が服薬している薬剤の薬効分類番号に該当するセルを黒く着

色し、歩行速度の順にソートした。 

左のセルほど、歩行速度が遅いことを示す。 



16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. 角層水分量に基づくヒートマップ 

対象患者が服薬している薬剤の薬効分類番号に該当するセルを黒く着

色し、角層水分量の順にソートした。 

左のセルほど、角層水分量が低いことを示す。 
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p  value

性別

年齢（歳） 79.00 [65.00-89.00] 76.50 [65.00-89.00] 82.00 [70.00-85.00] 0.127

歩行速度（m/s） 1.02 [0.70-1.54] 1.19 [1.02-1.54] 0.85 [0.70-0.97] －

服薬剤数 8.00 [5.00-19.00] 7.00 [5.00-11.00] 9.00 [5.00-19.00] 0.036

角層水分量（a.u.） 33.33 [17.00-49.67] 33.84 [17.00-49.67] 32.00 [19.33-48.00] 0.243

身長（cm） 154.00 [140.00-169.00] 155.00 [145.00-169.00] 153.00 [140.00-168.00] 0.429

体重（kg） 53.00 [40.00-75.00] 54.50 [42.00-75.00] 52.00 [40.00-74.75] 0.767

大腿周囲径（cm） 43.00 [36.00-51.00] 43.00 [36.00-51.00] 42.00 [36.00-48.00] 0.634

BMI （kg/m
2） 22.52 [16.44-27.99] 22.73 [16.82-27.99] 22.37 [16.44-27.56] 0.682

数値は中央値 [最小値-最大値]で示す。

Mann WhitneyのU検定にて解析した。

高歩行速度群
n=16

男性 8名  女性 8名

低歩行速度群
n=15

男性 5名  女性 10名

全例
n=31

男性 13名  女性 18名

薬効分類番号 薬効分類名 p value

112 催眠鎮静剤、抗不安剤 11 35.48% 5 31.25% 6 40.00% 0.716

113 抗てんかん剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

114 解熱鎮痛消炎剤 3 9.38% 1 5.88% 2 13.33% 0.600

116 抗パーキンソン剤 1 3.13% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

117 精神神経用剤 3 9.68% 0 0.00% 3 20.00% 0.101

119 その他の中枢神経用薬 2 6.45% 0 0.00% 2 13.33% 0.226

124 鎮けい剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

133 鎮暈剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

212 不整脈用剤 3 9.68% 1 6.25% 2 13.33% 0.600

213 利尿剤 2 6.45% 1 6.25% 1 6.67% 1.000

214 血圧降下剤 24 77.42% 14 87.50% 10 66.67% 0.220

217 血管拡張剤 20 64.52% 8 50.00% 12 80.00% 0.135

218 高脂血症用剤 22 70.97% 12 75.00% 10 66.67% 0.704

219 その他の循環器用薬 7 22.58% 2 12.50% 5 33.33% 0.220

223 去たん剤 3 9.68% 1 6.25% 2 13.33% 0.600

231 止瀉剤、整腸剤 2 6.45% 1 6.25% 1 6.67% 1.000

232 消化性潰瘍用剤 22 70.97% 10 62.50% 12 80.00% 0.433

233 健胃消化剤 2 6.45% 1 6.25% 1 6.67% 1.000

234 制酸剤 5 16.13% 3 18.75% 2 13.33% 1.000

235 下剤、浣腸剤 5 16.13% 1 6.25% 4 26.67% 0.172

239 その他の消化器官用薬 3 9.68% 1 6.25% 2 13.33% 0.600

259 その他の泌尿生殖器官及び肛門用薬 2 6.45% 0 0.00% 2 13.33% 0.226

311 ビタミンA及びD剤 6 19.35% 3 18.75% 3 20.00% 1.000

313 ビタミンB剤（ビタミンB1剤を除く） 3 9.68% 2 12.50% 1 6.67% 1.000

317 混合ビタミン剤（ビタミンA・D混合製剤を除く） 2 6.45% 2 12.50% 0 0.00% 0.484

321 カルシウム剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

322 無機質製剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

333 血液凝固阻止剤 6 19.35% 1 6.25% 5 33.33% 0.083

339 その他の血液・体液用薬 18 58.06% 8 50.00% 10 66.67% 0.473

392 解毒剤 1 3.23% 1 6.25% 0 0.00% 1.000

394 痛風治療剤 5 16.13% 3 18.75% 2 13.33% 1.000

396 糖尿病用剤 9 29.03% 6 37.50% 3 20.00% 0.433

399 他に分類されない代謝性医薬品 5 16.13% 3 18.75% 2 13.33% 1.000

449 その他のアレルギー用薬 4 12.90% 2 12.50% 2 13.33% 1.000

520 漢方製剤 1 3.23% 1 6.25% 0 0.00% 1.000

614 主としてグラム陽性菌、マイコプラズマに作用するもの 2 6.45% 0 0.00% 2 13.33% 0.226

622 抗結核剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

624 合成抗菌剤 1 3.23% 0 0.00% 1 6.67% 0.484

Fisherの正確確率検定にて解析した。

全例 n=31 高歩行速度群 n=16 低歩行速度群 n=15

 

Table 1. 高歩行速度及び低歩行速度群間における比較 

Table 2. 薬効分類番号ごとの服薬者数 
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CCB 0.93 [0.70-1.40] n=19 1.15 [0.76-1.54] n=12 0.020

CCB以外の血圧降下剤 1.12 [0.70-1.51] n=23 0.87 [0.75-1.54] n=8 0.132

CCB以外の血管拡張剤 1.12 [0.85-1.16] n=3 1.00 [0.70-1.54] n=28 0.925

数値は中央値 [最小値-最大値]で示す。

Mann WhitneyのU検定にて解析した。

歩行速度 (m/s)
p  value

服薬群 非服薬群

服薬群 n=9 非服薬群 n=22 p  value

角層水分量（a.u.） 29.67 [17.00-33.67] 34.17 [22.67-49.67] 0.0311

BMI（kg/m2） 20.69 [16.44-27.21] 24.05 [18.36-27.99] 0.0178

歩行速度（m/s） 0.97 [0.75-1.40] 1.10 [0.70-1.54] n.s.

服薬剤数 8.00 [5.00-11.00] 7.00 [5.00-19.00] n.s.

年齢（歳） 82.00 [70.00-89.00] 77.00 [65.00-86.00] n.s.

数値は中央値 [最小値-最大値]で示す。

Mann WhitneyのU検定にて解析した。

Table 3. 服薬及び非服薬群間における歩行速度の比較 

Table 4. 便秘薬の服薬及び非服薬群間における比較 
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第 2 章. 高齢者における乾燥皮膚に対する亜鉛補充療法の有用性 

 

緒言 

 

亜鉛は、必須微量元素の一つであり48、生体内で 300 以上の酵素に関与するなど、多様

な役割を果たしている49。そのため、長期に亘る亜鉛欠乏から免疫異常を来し、味覚障害や

食欲不振、発育遅延、精神神経症状をはじめとした多様な症状を呈することが知られてい

る50,51,52。また、いくつかの薬剤や53、食品に含まれるフィチン酸塩など54、キレート作用

を有する物質が、亜鉛欠乏症の要因となることが報告されている。亜鉛欠乏による皮膚疾

患は、腸性肢端皮膚炎が歴史的に知られている他、川村らは、亜鉛欠乏マウスでは皮膚の

ランゲルハンス細胞が著明に減少し、一次刺激性接触皮膚炎が増加したことを報告してい

る55。また、血液透析患者の掻痒に対し、硫酸亜鉛の投与が有効であったとの報告や56,57、

下肢静脈瘤患者における掻痒の発症には、血清亜鉛濃度の低下が関与するとの報告もあり58、

皮膚と亜鉛には密接な関連があることが知られている。 

我々薬剤師は、皮膚がかさつき、慢性的な掻痒を有し、掻破による創傷や感染など皮

膚に対する影響に留まらず、睡眠障害や集中力の低下など、日常生活に悪影響を来してい

るにも関わらず、処方に反映されていない高齢者にしばしば直面する。また、高齢者では、

加齢と共に血清亜鉛濃度が低下することが知られている59,60。そこで今回我々は、高齢者に

おける血清亜鉛濃度と、乾燥皮膚との関連を検証することとした。さらに、低亜鉛血症が

認められる患者には亜鉛製剤を投与し、TEWL 及び角層水分量を測定することで、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。 
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方法 

 

対象 

2018 年 10 月から 2019 年 2 月に、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 80 µg/dL 未満の患者 9 例を対象（以下、低亜鉛値群）とした。除外例は、

既に亜鉛製剤を服用している患者とした。対象者には文書による説明と同意の取得を行っ

た。なお本研究は、鈴鹿医療科学大学臨床研究倫理審査委員会にて承認されている（承認

番号 341 2018 年 7 月 27 日）。  

対象者には酢酸亜鉛水和物（ノベルジン®錠）を調査開始時点から 12 週に亘り投与し、

4 週ごとに採血、角層水分量及び TEWL の測定を実施し、掻痒の程度を評価した。採血及

び皮膚測定の際に、それまで服用したノベルジン®錠の PTP シートを回収し、服薬コンプラ

イアンスの評価を行った。 

患者から採血した検体から血清亜鉛濃度の測定を行った。血清亜鉛濃度の日内変動61,62

による影響を小さくするため、採血時刻は午前 9 時～11 時の範囲内とした。BD バキュテ

ィナⓇ微量金属元素検査用採血管を用いて採血を行い、遠心機 KA-1000A（久保田商事：東

京）を用いて 1200×g、10 分間の遠心処理にて血清と血餅に分離した。回収した検体は、

A クリニック情報管理者の責任下において連結可能匿名化を行い、2~8 °C に保冷した状態

で速やかに鈴鹿医療科学大学に本研究者が運搬し、研究代表者の責任下において、血清亜

鉛濃度測定まで－20 °C 以下で凍結保管した。コントロール群は、65 歳以上で血清亜鉛濃

度が 80 µg/dL 以上の者（以下、正常亜鉛値群）とした。 

 

皮膚状態の測定 

TEWL は Tewameter TM300、角層水分量は Corneometer CM825（Courage＋

Khazaka 社：ドイツ）を用い、前腕内側にてそれぞれ 3 回ずつ、非侵襲的に測定し、その
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平均値を算出した。測定は、エアーコンディショナーにて室温、湿度の大きな変動を避け

た部屋にて、患者の前腕部を衣服から露出した状態で約 15 分間静置させた後に行った。測

定時の室温及び湿度は、17.1 °C～25.8 °C、33.7 %～50.1 %の範囲内であった。 

 

掻痒の評価 

白取基準63を用いて掻痒の評価を実施した。白取基準は、日中及び夜間における掻痒の

自覚症状を、なし（0 点）から高度（4 点）の 5 段階スコアで評価した質問票である。低亜

鉛値群に対しては、4 週ごとの皮膚測定及び採血のタイミングで評価を実施した。 

 

統計解析 

正常亜鉛値群と低亜鉛値群のベースライン時における血清亜鉛濃度、TEWL、角層水

分量の差は Student の t 検定、低亜鉛値群におけるノベルジン®錠服用前、服用 4 週、8 週、

12 週時点の血清亜鉛濃度、 TEWL 、角層水分量の変動は反復測定分散分析

（repeated-measures-ANOVA）にて解析した。血清亜鉛濃度と TEWL の相関は Spearman 

の相関係数にて検定した。有意水準は p < 0.05 とした。すべての統計解析は、EZR（自治

医科大学附属さいたま医療センター、埼玉県）を用いて行った 20。  

 

結果 

 

対象は 9 例（男性 3 例、女性 6 例、78.89 ± 5.75 歳）、コントロール群は 9 例（男性 3

例、女性 6 例、80.11 ± 3.98 歳）であった。服用後の PTP シート回収数と、対象への服薬

状況の聴き取りにより、服薬遵守されていると判断した。 

ノベルジン®錠服用前と服用後 4 週、8 週、12 週目における血清亜鉛濃度 (µg/dL) は、

76.25 ± 11.59、111.88 ± 29.78、130.84 ± 42.61、116.86 ± 36.33、TEWL (g/m2・h) は、
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12.06 ± 2.48、10.92 ± 2.53、8.41 ± 1.69、9.60 ± 1.97、角層水分量（a.u.）は、44.44 ± 7.99、

43.70 ± 5.91、41.30 ± 7.03、45.30 ± 6.46、白取基準のスコア（日中）は 1.00 ± 0.87、1.11 

± 1.05、0.78 ± 0.97、1.00 ± 0.87、白取基準のスコア（夜間）は 0.78 ± 0.83、0.89 ± 0.78、

0.89 ± 0.93、0.78 ± 0.67 であった。正常亜鉛値群における血清亜鉛濃度、TEWL、角層水

分量、白取基準のスコア（日中、夜間）は、それぞれ 107.84 ± 20.60 µg/dL、9.35 ± 2.63 g/m2・

h 、42.00 ± 7.86 a.u.、0.80 ± 0.97、0.20 ± 0.67 であった。ベースライン時において、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

（Table 5）。 

血清亜鉛濃度は、服用前から 12 週目の間で有意に増加し（p = 0.00048）、服用前と 8

週目の比較においても有意差があった（Figure 4）。TEWL は、服用前から 12 週目の間で

有意に低下し（p = 0.0078）、服用前と 8 週目の比較においても有意差があった（Figure 5）。

角層水分量及び白取のスコアは、観察期間中に有意な変動はみられなかった（Figure 6, 7）。 

正常亜鉛値群 9 例と、低亜鉛値群 9 例×4 時点（服用前、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

（Figure 8）。 

 

考察 

 

これまでに、高齢者に対する亜鉛補充療法では、免疫の改善及び炎症の抑制64、骨吸収

の抑制65、アテローム性動脈硬化の改善66などが報告されている。本研究では、血清亜鉛濃

度が低下した高齢患者において、亜鉛補充療法を実施することにより血清亜鉛濃度の上昇

に伴う TEWL の有意な低下が観察された。この結果は、高齢者における皮膚バリア機能の

低下に対する亜鉛の有用性を、初めて明らかにしたものである。 

一方で、血清亜鉛濃度の上昇に伴う角層水分量の有意な変化はみられなかった。角層
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水分量は、気温、湿度など外部の影響を大きく受ける。本研究の実施期間は気温、湿度の

低下が進む 10 月から 2 月にかけての時期であり、角層水分量は低下しやすい環境であった

と考えられた。にも関わらず、角層水分量が低下せず維持されたことには、TEWL の低下

が先行していることが示唆された。 

皮膚バリア機能の低下が改善した一方で、掻痒の自覚症状については 12 週間の観察期

間中において有意な改善はみられなかった。透析患者を対象とした先行研究では、亜鉛を 2

か月間投与した時点で掻痒が改善したと報告されている 56,57。本研究の対象者は、非透析の

高齢患者であり、先行研究とは患者背景が異なっていた。また、研究開始時点での掻痒ス

コアが日中は 1.00 ± 0.87、夜間は 0.78 ± 0.83 と、高い値で無かったために顕著な改善はみ

られなかったと考えられた。しかしながら、本研究の結果からは皮膚バリア機能の低下が

改善したことが示唆され、そのことにより皮膚の被刺激性は抑制され、掻痒を発生しにく

い状態となったと考えられた。 

皮膚バリア機能は、タイトジャンクションにより制御されることが知られている。タ

イトジャンクションは、claudin67や occludin68,69などのたんぱく質を介して隣り合う細胞同

士が密着することにより構成される。皮膚は表面から順に表皮、真皮、皮下組織に大きく

分けられ、さらに表皮は、角層、顆粒層、有棘層、基底層に分けられている。顆粒層は扁

平化したケラチノサイトが複数積み重なってできた層であり、表面から順に Stratum 

granulosum（SG）1, SG2, SG3 の 3 種類が識別できる70。皮膚におけるタイトジャンクシ

ョンは、そのうちの SG2 層に存在することが確認されている71。さらに皮膚においては、

ランゲルハンス細胞の表面に claudin -1 が発現することが報告されており72、ランゲルハン

ス細胞とタイトジャンクションの関連性が考えられる。ランゲルハンス細胞は、表皮に存

在する抗原取得細胞であり、タイトジャンクションを超えてその樹状突起を延長し、皮膚

バリアの外側に存在する抗原を取得する機能を持つ73。亜鉛欠乏症の一つである腸性肢端皮

膚炎の病変部では、ランゲルハンス細胞は消失しているが、亜鉛の投与により回復するこ
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とが報告されている 55。これらの報告からは、亜鉛が皮膚バリア機能に関連している可能性

が考えられる。 

また、皮膚と同様に腸管上皮においても、タイトジャンクションによってそのバリア

機能が制御されている。腸管腔内には細菌や細菌由来毒素、食物抗原など外来物質が多く

存在しており、腸管バリア機能は、これらの物質が生体内へ侵入するのを防ぐ役割を担っ

ている。腸管のタイトジャンクションにおいては、亜鉛が G タンパク共役型受容体(GPR)

の一つである GPR39 を介し、occludin の発現を制御し、腸管バリア機能を強化することが

報告されており74、皮膚でも同様の仕組みが存在することが推定される。これらのことから、

血清亜鉛濃度の上昇に伴い、亜鉛が GPR39 及び皮膚のランゲルハンス細胞を介し、皮膚バ

リア機能の低下を改善させた可能性が考えられた。  

近年、特に高齢者医療の分野において、亜鉛と褥瘡の関連が注目されている75,76。亜鉛

と褥瘡の治癒との関連に関しては、亜鉛が皮膚の新陳代謝に関与することを通した創傷治

癒効果が寄与しているものと、古くから考えられている77,78。東口らは、亜鉛を含む栄養補

助食品を積極的に投与することで、褥瘡の発生が有意に低下すると報告している79。また、

下肢においては、乾燥皮膚が褥瘡発生と関連しているとの報告もある80。本研究の結果も踏

まえて、低亜鉛血症の高齢者に対する亜鉛の投与は、皮膚バリア機能の低下を改善させる

ことが示され、このことが褥瘡の予防に寄与する可能性が考えられた。 

亜鉛は多くの食品に含まれており、また近年ではサプリメントとしても広く普及して

いる、一般消費者にとっても身近な金属である。皮膚に対する亜鉛の生理的機能は、早期

から重要視されており、特に掻痒との関連についてはいくつかの研究がなされてきた

56,57,58,81。一方、皮膚バリア機能に対する亜鉛の生理的役割については、有用性を示唆する

報告は散見されるものの、高齢者をターゲットとした研究はなされてこなかった。そのよ

うな背景の中、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。 
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小括 

 

 高齢の低亜鉛血症患者への亜鉛補充療法により、掻痒の自覚症状に変化はなかったも

のの、TEWL の低下及び角層水分量の維持がみられ、亜鉛には皮膚バリア機能の低下及び

乾燥皮膚を改善させる効果があると考えられた。 

本研究では、血中の微量金属の一つである亜鉛と、皮膚との関連性が示された。次い

で我々は、亜鉛以外の金属についても皮膚との関連性を検討するため、高齢者と類似した

乾燥皮膚を特徴的に呈し、さらに血中金属濃度が健常人と比較して様々に変動することが

知られている血液透析患者を対象に、血中金属濃度と乾燥皮膚及び掻痒との関連を検討す

ることとした。 
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Figure 4. 血清亜鉛濃度の変動 

A : 患者ごとの変動を示す。 

B : 反復測定分散分析により解析した。 

最初に、通常診療において測定した血清亜鉛濃度に基づき、低亜鉛値群及び正常亜鉛値群に分

類される患者を抽出した。その後書面による説明及び同意の取得を実施し、採血と皮膚状態の

測定を行った。患者の選定から 0 週目の測定まで、1～2 週間の間隔があったため、何人かの患

者の 0 週目における血清亜鉛濃度は 80 µg/dl を超えている。 

ノベルジン錠® 100mg/day 

A 

p = 0.038 
B 
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Figure 5. TEWL の変動 

反復測定分散分析により解析した。 

 p = 0.049 
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Figure 6. 角層水分量の変動 

反復測定分散分析により分析した。 

有意な変動はみられなかった。 
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Figure 7. 白取のスコアの変動 

A : 日中  B : 夜間 

反復測定分散分析により解析した。 

有意な変動はみられなかった。 
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Figure 8. 血清亜鉛濃度と TEWL との相関 

Spearman の相関係数により解析した。 

n = 45 
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p = 0.0051 
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低亜鉛値群 正常亜鉛値群 p  value

性別 男性 3名  女性 6名 男性 3名  女性 6名

年齢（歳） 78.89 ± 5.75 80.11 ± 3.98 n.s.

角層水分量（a.u.） 44.44 ± 8.47 42.00 ± 7.86 n.s.

TEWL（g/m
2
・h） 12.06 ± 2.63 9.35 ± 2.63 0.04

血清亜鉛濃度（ng/mL） 61.11 ± 6.23 107.84 ± 20.60 0.001

数値は平均 ± 標準偏差で示す。

Studentのt検定にて解析した。

Table 5. ベースライン時における低亜鉛値及び正常亜鉛値群間の比較 
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第 3 章. 高齢血液透析患者における掻痒と血中金属濃度の関連 

 

緒言 

 

本邦における血液透析患者は、2016 年の時点で国民の 400 人に 1 人以上にあたる約

33 万人にのぼり、その数は年々増加している82。血液透析患者の多くは、一日おき、数時

間に亘る治療による拘束や、食事や飲水に対する厳密な制限など、日常生活において大き

な制約を強いられている。さらに血液透析患者は、高血圧や貧血、骨粗鬆症、そして高齢

者の皮膚と類似した、乾燥皮膚を伴う掻痒など、いくつかの合併症に悩まされていること

が多い。その中でも特に掻痒は、その有病率について多くの先行研究があり、血液透析患

者の 80%以上と高頻度に発現するとの報告もある83,84,85。治療を継続するだけでも非常に大

きい負担を強いられることに加え、中等度以上の掻痒がある患者では、睡眠障害を引き起

こし生命予後に影響を及ぼすとの報告もあり 85,86、掻痒への対策は極めて重要な課題である

と考えられる。 

血液透析患者における掻痒の病態生理は未だ不明な点が多いものの、いくつかの要因

によって発生していると考えられている。最近の仮説では、免疫及びオピオイド系の変化

が掻痒の要因となることが示唆されている87。その他の要因として、血中尿素窒素（Blood 

Urea Nitrogen : BUN）、カルシウム、リン、アルミニウム、マグネシウム、β2-ミクログロ

ブリン、フェリチン、ビタミン A 及び白血球数の増加、エリスロポエチン、トランスフェ

リン及びアルブミンの低下、二次性副甲状腺機能亢進症、貧血、マスト細胞から放出され

るケミカルメディエーターの増加の他、汗腺の萎縮及び脱水によって引き起こされる乾燥

皮膚が報告されている88,89。掻痒に対する薬物治療には、経口抗ヒスタミン剤や、外用ステ

ロイド剤、保湿剤などが広く使用されてきた。2009 年には中枢性の掻痒に治療効果を有す
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る κ 受容体作動薬であるナルフラフィン塩酸塩が本邦において薬価収載され、治療におけ

る選択の幅が広がった。また、本邦では健康保険の承認外の用法であるが、中枢性の掻痒

に対してガバペンチンやプレガバリンなどの薬剤が有効であるとの報告もある90,91。このよ

うに、複数の要因により引き起こされる掻痒に対し、様々な治療法が提案されつつある一

方で、掻痒治療に対する患者の満足度は決して高くなく、多くの患者の治療が奏功に至ら

ない現状がある92。 

皮膚の恒常性の維持に関与している可能性が示唆されている血清亜鉛濃度 50,51 の低下

をはじめとした血中金属の様々な変動が、血液透析患者を含む腎機能障害患者では来され

ることが知られている93,94。しかし、血清並びに全血における複数の金属濃度を同時に測定

した研究はまだ少ない。そこで今回我々は、血中金属と掻痒との関連を検討し、新たな治

療法の開発に繋げるため、血液透析患者において、血清並びに全血の金属濃度を同時に測

定し、掻痒及び皮膚の状態との関連を検討することとした。 

 

方法 

 

対象 

 2017 年 11 月から 2018 年 3 月に、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 例を対象とした（以下、透析群）。除外例は本研究における皮膚状態の観察

部位である前腕部に外傷や明らかな皮膚病変がある患者、亜鉛製剤及びサプリメントを服

用している患者とした。対象者には文書による説明と同意の取得を行った。コントロール

群は、掻痒の無い非透析患者 12 例とした（以下、非透析群）。なお本研究は、鈴鹿医療科

学大学臨床研究倫理審査委員会にて承認されている。（承認番号 318 2017 年 6 月 29 日） 
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掻痒の評価 

白取基準 63を用いて掻痒の評価を行った。白取基準の 0 点及び 1 点に該当する自覚症

状の記載には、掻破が含まれない。透析群を、日中と夜間のいずれかのスコアが 2 以上を

掻破群、日中と夜間の両方のスコアが 1 以下を非掻破群とさらに分類した。 

 

血中金属濃度の測定 

血清及び全血の金属（マグネシウム、カルシウム、マンガン、鉄、銅、亜鉛）濃度の

測定を行うために、透析開始時に採血を実施した。採血時刻は午前 9 時～午後 2 時の間で

あった。 

血清用の検体として BD バキュティナⓇ微量金属元素検査用採血管、全血用の検体とし

て BD バキュティナⓇヘパリン採血管に各 3ml ずつの血液を採取し、B 病院情報管理者の責

任下において連結可能匿名化を行い、2 ~ 8 °C に保冷した状態で、速やかに本研究者が鈴鹿

医療科学大学に運搬した。血清用の検体は、遠心機 LC-200（トミー精工：東京）を用いて

1200×g、10 分間の遠心処理にて血清を分離した。その後各検体を－20°C で凍結させ、鈴

鹿医療科学大学研究分担者の責任の下、京都薬科大学に運搬した。 

血清及び全血の金属濃度は、京都薬科大学にて誘導結合プラズマ質量分析計（ICP-MS）

によって測定した。 

 

皮膚の状態測定 

TEWL は Tewameter TM300、角層水分量は Corneometer CM825（Courage＋

Khazaka 社：ドイツ）、を用い、非シャント肢側の前腕内側にて透析開始より 15 分以内に

それぞれ 3 回ずつ測定し、その平均値を測定値とした。測定条件は、気温 24.2 ± 1.3 °C、

湿度 40.0 ± 5.4 %であった。 
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統計解析 

掻破群、非掻破群、非透析群間での角層水分量、TEWL の差は Kruskal-Wallis の検定

にて解析した後、Steel の方法にて多重検定を実施した。血清及び全血の金属濃度の差は

Mann-Whitney の U 検定、角層水分量、TEWL と血中金属濃度の相関は Spearman の相

関係数にて検定した。すべての統計解析は、EZR（自治医科大学附属さいたま医療センタ

ー、埼玉県）を用いて行った 20。有意水準は p < 0.05 とした。 

 

結果 

 

透析群は 44 例（男性 25 例、女性 19 例、66.52 ± 10.93 歳）、非透析群は 12 例（男性

3 例、女性 9 例、79.83 ± 5.86 歳）であった。対象群のうち掻破群、非掻破群はそれぞれ 15

例（男性 8 例、女性 7 例、66.47 ± 9.52 歳）、29 例（男性 17 例、女性 12 例、70.72 ± 7.52

歳）であった。 

掻破群の角層水分量 (a.u.) 、TEWL (g/m2・h) は 34.93 ± 8.29 、9.79 ± 1.89、非掻破

群では 41.47 ± 8.30、10.48 ± 2.68、非透析群では 43.64 ± 8.40、10.52 ± 3.30 であった (Table 

6)。掻破群の角層水分量は、非透析群と比較して有意に低く、掻破群における乾燥皮膚の発

現が示された。一方、TEWL は各群間において有意差はみられなかった (Figure 9)。角層

水分量と、白取基準による日中と夜間のスコアの合計値の間には、負の相関傾向がみられ

た (Figure 10)。 

血中金属濃度の測定結果を Table 7 に示す。透析群では、非透析群と比較して血清マグ

ネシウム、全血亜鉛、マンガン、カルシウムは高値を、血清亜鉛、銅、鉄、カルシウム、

全血鉄は低値を有意に示した。特に全血マンガンは、7.63 倍と顕著な高値を示した。一方、

掻破及び非掻破群間では、各金属濃度に関して有意差はみられなかった (Data not shown.)。 

透析群と非透析群を合わせた 56 例にて、角層水分量、TEWL と各金属濃度の相関を検
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定したところ、角層水分量と全血マンガン濃度の間に有意な負の相関が認められ、全血マ

ンガンの高値が乾燥皮膚の発現に関与している可能性が示唆された (Figure 11)。 

 

考察 

 

透析患者における血中金属濃度の変動に関する報告を、以下にいくつか列挙する。本

邦において成人 40 例 (男性 18 例、女性 22 例、52.4 ± 11.6 歳) を対象とした研究では血球

マンガンの上昇及び血清マンガンの低下がみられた95。一方、スペインにおいて 57 例を対

象とし、本研究と同様に ICP-MS を用いて血中金属濃度を測定した研究では、血清銅、亜

鉛及びセレンの低下、血清ニッケル、全血ヒ素及び鉛の上昇がみられたものの、血清及び

全血マンガンでは変動がみられなかった96。また、イランにおいて 23 歳から 79 歳の成人

53 例を対象とした研究では、原子吸光度法による測定の結果、血清亜鉛及びマグネシウム

の上昇が報告されている97一方で、128 の研究について血清、血漿及び全血における濃度を

検討したメタ解析では、銅の上昇、亜鉛、マンガンの低下が報告されている 93。このように

血中金属濃度の変動が研究により一致しない要因としては、それぞれの研究において対象

が数十例と多くはないこと、測定方法が異なることが影響していることが考えられた。 

本研究では、ICP-MS にて、6 種類の金属の血清及び全血濃度を同時に測定した。その

結果、透析患者における金属濃度の低下は、血清では亜鉛、銅、鉄、マンガンで、全血で

は鉄において認められた。鉄に関しては、血清、全血のいずれにおいても濃度の低下がみ

られた。慢性腎不全患者においては、エリスロポエチンの産生分泌の低下が要因となって

腎性貧血を発症し、赤血球の減少がみられることが多い。また、細胞内から血液中への鉄

放出を抑制するペプチドホルモンであるヘプシジンの肝臓での合成が亢進し，血中ヘプシ

ジン濃度が上昇することが知られている98。その結果、血清及び全血鉄の低下に繋がると考

えられた。 
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一方、金属濃度の上昇は、血清ではマグネシウムで、全血では亜鉛、マンガン、カル

シウムにおいて認められた。そのうち亜鉛は、透析患者では血清濃度は 1/3 以下に低下し、

全血の濃度は 2 倍以上に上昇している。血中の亜鉛の大部分は、赤血球中に存在すること

は既知の事実である。このことから、透析患者における血中亜鉛濃度の変動には、赤血球

に発現しているトランスポーターが関与している可能性が考えられた。細胞質から細胞外

や細胞内小器官内の向きに亜鉛を輸送する Zn transporter（ZNT）と，細胞外や細胞内小

器官内から細胞質の向きに亜鉛を輸送する Zrt, Irt-like protein（Zip）のうち、マウスの赤

血球では、ZNT1、Zip8、Zip10 が発現している99と報告されており、赤血球中の亜鉛濃度

の上昇が推測されることから、特に亜鉛の取り込みに作用する Zip8、Zip10 の発現が関与

していると考えられた。また、第 2 章で示された血清亜鉛濃度と TEWL との相関性は、本

研究ではみられなかった。このことには、透析患者では皮膚への水分の供給量が減少して

いるため、TEWL は健常人と比較して変化が認められないか、低下している場合があるこ

とが影響していると考えられた100。 

本研究では、透析患者の全血マンガンは非透析患者と比較して約 8 倍の高値を示すこ

とが明らかになり、さらに全血マンガンと角層水分量の間に負の相関がみられた。加えて、

掻破行動の有無により角層水分量が有意に異なったことから、全血マンガンが高値の患者

では乾燥皮膚となり、掻痒が引き起こされた可能性が考えられた。近年、マンガンの生体

内での恒常性の維持に、多数の輸送体が関与していることが明らかになりつつある101,102。

亜鉛トランスポーターでは、ZNT10、Zip8、Zip14 は、亜鉛だけでなくマンガンの細胞内

外への輸送にも機能することが報告されている103。透析患者の全血マンガン濃度が非透析

患者と比較して大きく上昇したことの要因の一つとして、これらトランスポーター、特に

赤血球への発現が報告されている Zip899 によるマンガンの赤血球内への取り込みが増加し

ている可能性が考えられた。 

マンガンは広く食品に含まれるが、特に植物性の食品が主な供給源で、特に全粒穀類、
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豆類、ナッツ、茶葉に多く含まれている104。必要量が微量で、多くの食品に含まれている

ことから、通常の食生活において欠乏することはほとんどなく、過剰症は静脈栄養や粉じ

ん吸入、飲料水の汚染など特別な場合の報告に限られており、静脈栄養や粉じん吸入によ

り引き起こされるマンガンの過剰症は、神経症状が知られている105,106,107。マンガンは、生

体内では金属酵素の構成成分及び活性化因子として機能する。マンガンを含む酵素には、

アルギニン分解酵素、乳酸脱炭酸酵素、マンガンスーパーオキシドディスムターゼ （Mn 

superoxide dismutase：MnSOD）がある108,109。そのうち主にミトコンドリアに局在する

MnSOD は、皮膚において樹状細胞及び T 細胞機能の変化を通して免疫抑制及び炎症誘発

性シグナルの両方を伝達し、炎症による老化の防御に関与する可能性があることが報告さ

れている110。血中マンガン濃度は組織中のマンガン濃度を反映しないため111、本研究で示

された血中マンガン濃度の高値は、体内のマンガンが過剰となっていることを示すもので

はない。血液透析患者では、何らかの要因により組織中マンガンが血中に移行し、その結

果ミトコンドリアにおける MnSOD の活性が低下している可能性があると考えられた。 

本研究の結果、血液透析患者における全血マンガン濃度の高値が、乾燥皮膚の発現に

関与している可能性が示された。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 87,88,89 が、マンガンとの関連についての報告はまだ全くない。我々の研

究は、マンガン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り得る可能

性を初めて示したものであり、新たな知見であると考えられた。 

 

小括 

 

血液透析患者の全血マンガンは、非透析患者と比較して比較して 7.63 倍と顕著な高値

を示した。さらに全血マンガンと角層水分量の間に負の相関がみられ、掻破行動の有無に

より角層水分量が有意に異なったことから、全血マンガンが高値の患者では乾燥皮膚とな
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り、掻痒が引き起こされていると考えられた。 
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Figure 9. 掻破群、非掻破群、非透析群間での比較 

Kruskal-Wallis Test により解析した後、角層水分量に関して Steel

の多重検定を実施した。 

n = 12 n = 25 n = 15 
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Figure 10. 角層水分量と白取のスコアとの相関 

Spearman の相関係数によって解析した。 

有意ではないものの、負の相関傾向がみられた。 
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Figure 11. 角層水分量と全血マンガン濃度との相関 

Spearman の相関係数によって解析した。 
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掻破群 非掻破群

性別 男性  8名   女性 7名 男性 17名 女性 12名 男性 3名 女性 9名

年齢（歳） 66.53 ± 8.83 70.72 ± 7.52 79.83 ± 5.86

角層水分量（a.u.） 34.93 ± 8.29 41.47 ± 8.30 43.64 ± 8.40

TEWL（g/m2
・h） 9.79 ± 1.89 10.48 ± 2.68 10.52 ± 3.30

数値は平均 ± 標準偏差で示す。

Table 6. 掻破群、非掻破群、非透析群の測定結果

非透析群
透析群

Zn Cu Fe Mn Mg Ca

非透析群 2431 ± 1314 1328 ± 165 2680 ± 802 21 ± 10 17211 ± 1839 83387 ± 9674

透析群 671 ± 635 1048 ± 288 1542 ± 590 15 ± 11 19746 ± 3557 74473 ± 9552

p  value < 0.00001 0.00117 < 0.00001 n.s.(0.0737) 0.0102 0.0109

非透析群 4817 ± 2512 931 ± 294 287954 ± 90107 22 ± 15 17515 ± 6662 32028 ± 11987

透析群 9258 ± 5131 844 ± 442 228038 ± 44868 168 ± 42 18710 ± 3657 42040 ± 12196

p  value 0.0019 n.s.(0.0954) 0.0139 < 0.00001 n.s.(0.629) 0.0166
単位 : ng/ml
数値は平均 ± 標準偏差で示す。

透析群 : n = 44　 非透析群 : n = 12
Mann WhitneyのU検定にて解析した。

群間比較にて有意に高値を示したものは太字で記す。

血清

全血

Table 7. 非透析群－透析群間における血中金属濃度の比較

Table 6. 掻破群、非掻破群、非透析群の測定結果 

Table 7. 非透析及び透析群間における血中金属濃度の比較 
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結語 

 

一連の研究を通し、処方内容、血清亜鉛濃度及び全血マンガン濃度と乾燥皮膚との関

連性が見出された。これらの結果は、乾燥皮膚は必ずしも皮膚に限定した問題ではなく、

全身性の要因が関与していることを強く裏付けるものである。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、栄養面など生体内にも注視したサポートを行う

ことが必要であることが明らかになった。 

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、処方鑑査と同様に、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、薬局薬剤師のこれまでにないアセスメ

ントツールとなる可能性があるなど、職能の開拓を通した薬剤師の新たな価値創造に繋が

ると考えられた。 
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英文要旨 

 

INTRODUCTION 

In Japan, the concept of frailty is attracting attention as the prevention of long-term 

care has become a major issue as the elderly population increases. Frailty refers to a 

state intermediate between a healthy state and long-term care/support need. It is 

thought that appropriate intervention can reduce the elderly's need for long-term care. 

With the aging of local residents, pharmacy pharmacists are increasingly expected to 

provide support for extending the health of the elderly people, and they are required to 

take detailed measures according to the patient's condition and complaints. 

We examined the relationship between prescriptions and dry skin and gait speed in 

Chapter 1 to explore appropriate interventions for pharmacy pharmacists involved in 

extending the health of the elderly people. 

Previous studies have suggested that dry skin may be associated with weight loss, 

one of the indicators of frailty. Therefore, in order to investigate the inducing factors of 

dry skin in the elderly people, Chapter 2 describes the effects of zinc supplementation 

on the skin on the elderly people, and Chapter 3 describes the relationship between 

blood metal concentration and pruritus was examined in the hemodialysis patients; 

characterized by pruritus with dry skin similar to the elderly people. 

 

CHAPTER 1 

In Chapter 1, the aim of pharmacy pharmacists was to explore a method for 

screening elderly patients at high risk of frailty, and examined the relationship between 

the patient's prescription and stratum corneum moisture content and gait speed. 

Thirty-one persons (13 men, 18 women) aged 65 years or above and regularly taking 

5 or more internal medications participated in this study. 

The number of medications was calculated by adding the number of internal drug 

prescription filled for patients of all medical institutions, and it was confirmed via a 

medication record kept by a pharmacist. The participants were asked to walk 5 meters 

in the pharmacy room at their usual pace, and then their gait speed (m/s) was 

calculated. The stratum corneum moisture content was measured non-invasively in the 

forearm of the patients with a portable skin moisture meter. 

Propensity score-adjusted multivariate logistic analysis showed that only number of 

medications was associated with the risk of decreasing gait speed. A negative 

correlation was found between the number of medications and gait speed. In addition, 
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the gait speed of the calcium channel blocker medication group was significantly slower 

than that of the non-medication group. 

Subsequently, the participants were classified into a laxative medication group and a 

non-medication group. The stratum corneum moisture content and BMI were 

significantly lower in the laxative medication group than in the non-medication group. 

These results suggest that not only the number of medications but also the 

prescription contents are a risk factor for decrease in gait speed and may serve as 

indexes to identify patients at high risk of requiring support or long-term care. 

 

CHAPTER 2 

In recent years, it has become clear that zinc deficiency is closely related in several 

skin disorders. In elderly people, chronic itch and dry skin are common. In addition, the 

zinc concentrations are known to decrease with age. Therefore, we examined the 

beneficial effects of oral zinc supplementation on dry skin and itch in elderly people. 

Patients 65 years of age or older who visited the A clinic with serum zinc concentrations 

below 80 µg/dL were enrolled in the study (low zinc group). The participants were 

administered zinc acetate hydrate for 12 weeks from the start of the study, and 

transepidermal water loss (TEWL) and stratum corneum moisture content 

measurements, blood collection, and itch evaluation were performed every 4 weeks.  

Patients in the control group had serum zinc concentrations of ≥ 80 µg/dL (the normal 

zinc group).  

Results showed that TEWL was significantly higher in the low zinc group than in the 

normal zinc group, indicating that skin barrier function is impaired in the low zinc 

group. Serum zinc concentrations increased and TEWL decreased significantly over the 

12 weeks of treatment. In addition, a negative correlation was observed between serum 

zinc concentrations and TEWL. Our results indicate that zinc supplementation is 

effective to improve the skin barrier function in elderly people. 

 

CHAPTER 3 

Abnormalities in blood metal concentrations and pruritus occur frequently in 

hemodialysis patients. Pruritus significantly impairs the quality of life for these 

patients, and may be related to these abnormal blood metal concentrations. Therefore, 

we measured the blood metal concentrations in both the hemodialysis patients and 

group of non-dialysis control patients and examined the relationships among these 

concentrations, pruritus, and skin condition. 

Hemodialysis patients were divided into “scratching” and “non-scratching” groups 
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based on the severity of their symptoms. Blood was collected and the skin condition was 

measured at the start of hemodialysis in the patient group. The serum and whole blood 

metal concentrations such as magnesium, calcium, manganese, iron, copper, and zinc 

were determined by an inductively coupled plasma-mass spectrometer. Skin was 

assessed for transepidermal water loss and stratum corneum moisture content. 

The whole blood manganese level in hemodialysis patients was 8 times higher than 

that in non-dialysis patients, and a negative correlation was found between manganese 

level and stratum corneum moisture content. In the scratching group, the stratum 

corneum moisture content was significantly lower than that in the non-scratching 

group. 

Patients with higher levels of whole blood manganese exhibited dry skin and related 

pruritus. 
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