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研究成果の概要（和文）：透析患者の痒みの新たな原因として髄液中のBNP濃度が上昇することを仮説として掲
げた。髄液の採取は不可能なこと、髄液中BNP濃度は頭蓋内圧が亢進した際に上昇すると考え、非侵襲的頭蓋内
圧測定法として視神経乳頭周囲の変化を測定できる光干渉断層撮影（OCT）を行い、痒み（VAS）および皮膚疾患
のQOLの指標（DLQI）との相関を検討した。有意な視神経乳頭周囲の所見としてリム面積、カップ体積、C/D比、
垂直C/D比がVASやDLQIと相関し、これらのOCT指標とVAS・DLQIとの相関の正・負が頭蓋内圧亢進による変化と整
合性が保たれていた。以上より頭蓋内圧亢進は透析患者の痒みを増悪させることが示された。

研究成果の概要（英文）：We made a hypothesis that elevated concentration of B-type natriuretic 
peptide (BNP) in cerebrospinal fluid is a novel pruritic cause in hemodialysis patients. Since we 
could not ethically obtain cerebrospinal fluid, we measured intracranial pressure using an optical 
coherence tomography (OCT) as a surrogate marker of cerebrospinal BNP. The OCT clearly revealed the 
morphological changes around optic disc which is affected by intracranial pressure. We found that 
there are statistically significant correlation between pruritic VAS score and Rim area, and between
 dermatology life quality index (DLQI) and Rim area、Cup volume、average Cup/Disc (C/D) ratio and 
vertical C/D ratio. Each parameter derived OCT consistently moved in parallel with intracranial 
pressure. The correlation between VAS and intracranial pressure and between DLQI and intracranial 
pressure suited as our prediction. These findings suggest that elevated intracranial pressure worsen
 pruritus in hemodialysis patients.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 血液透析　痒み　頭蓋内圧　BNP

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者では透析方法の改良やステロイドや中枢性に作用する薬剤によっても痒みの改善がみられない患者が存
在するため、未知の発痒機序の存在が示唆される。本研究は髄液中のBNPが上昇すると痒みが増悪するとの仮説
にて開始した。倫理的な問題を解決するためサロゲートマーカーの頭蓋内圧と痒み・QOLスコアとの相関を検討
したところ、頭蓋内圧亢進と痒み・QOLスコアには有意な相関が認められた。この知見は頭蓋内圧亢進が透析患
者の痒みを誘発する新規の機序であることが示唆する。髄液中BNPを測定するというさらに進んだ研究の端緒と
なるとともに、一般的な頭蓋内圧亢進に対する治療が痒みに対する新規治療法であることを示唆する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 維持血液透析を行っている末期腎不全患者は、未だ増加の一途をたどっており、現在全国でお
よそ 35 万人が加療されている。維持血液透析がはじめられた当初は救命が主眼であったが、透
析機器・システム、治療のノウハウの蓄積により長期生存が可能となり、骨・ミネラル代謝異常
や貧血などの長期合併症が問題となってきた。これらの合併症はリン摂取量の管理、活性化ビタ
ミン D 製剤、リン吸着薬およびエリスロポエチン製剤、HIF-PH 阻害薬などの治療法が開発さ
れ、目覚ましい成果が挙げられている。 
 痒みは「掻きたいという欲求をもたらす不快な感覚」と定義される。透析患者における痒みは
透析療法の黎明期から非常に重篤であるにもかかわらず、「腎不全だから仕方がない」、「生命予
後には関係がない」とされ、軽視されてきた。患者自身しか感じることのない感覚の症状であり、
客観的なバイオマーカーも存在しないため、研究もあまり行われてこなかった。某製薬会社が毎
年行っている血液透析患者作の川柳に「痛みほど重視されないこのかゆみ」があり、研究代表者
を含む医療者側の無理解が厳しく指摘されており、反省すべきと思われる。また、「その表情も
ういいかなが言い出せず」など、患者本人だけでなく患者を周囲の家族や同僚にも影響を及ぼす
症状である。「痒みは生命予後に影響を及ぼさない」という医療サイドの思い込みに関して透析
患者における国際共同研究 DOPPS が「痒みのある透析患者はない患者に比べて死亡率が 17%
上昇する」との衝撃的な知見を明らかにした。この原因については、睡眠障害との関連が推定さ
れているが、十分な解明がなされていない。 
 痒みは以前弱い痛みと考えられていた。熱したフライパンに手を触れた場合、痛みと共に手を
放す行為が反射的になされることから痛みは危機回避反応である。痒みも危険物質や毒虫など
の危険生物が皮膚に付着した場合、その部位に痒みが生じて掻把によって危険物質を排除する
危機回避反応と解釈されている。痛みと痒みは皮膚受容体→脊髄後角→脊髄視床路→視床→大
脳皮質感覚野の共通の伝達経路をたどるが、痛みは有髄 Aδ神経および無髄 C 神経（polymodal 
C 神経; 機械的刺激、熱刺激、化学的刺激に反応する）にて伝達されるのに比し、痒みは機械的
刺激に反応しない無随 C 神経のみで伝達する。このことから、痒みは痛みとは独立した感覚で
あり、痒みに対して個別の対応が必要になる。 
 維持血液透析患者の痒みに対してまず行うべきは、皮膚科医による診察である。維持血液透析
患者では、アトピー性皮膚炎、穿通性皮膚炎などの炎症性疾患をはじめ、乾皮症（ドライスキン）
が多く認められる。また、痒みに対して掻把を繰り返すことにより皮膚のバリアである表皮が破
壊されていることも多い。このような状況に対しては皮膚科医による抗ヒスタミン薬、副腎皮質
ステロイドなどの薬物療法、ワセリンによる保湿療法、重篤な場合は紫外線による PUVA 療法
などがなされる。ヒスタミンは起痒物質の最たるものであり、抗ヒスタミン薬が奏功しない痒み
を難治性痒みという。透析患者のドライスキンでは、健常人では真皮で終焉する痒みを伝える C
線維が表皮まで伸長する。これは、神経伸長因子 NGF が神経反発因子の Sema3A を凌駕する
ことにより生じる。PUVA 療法はこの NGF と Sema3A のバランスを改善させることで痒みを
抑えることが出来る。また、血液透析黎明期から皮膚を冷却することや、抗ヒスタミン薬含有軟
膏に l-メントール（ハッカ油）を混ぜた外用薬が経験的に使われていた。近年、冷却および l-メ
ントールは B5-I 神経を通じ痒みを伝える C 神経を抑制することが明らかになり、理にかなった
治療であることが判明した。また、透析患者および肝疾患（両者とも強い痒みがみられる）では、
中枢性神経において痒みを誘発する β-エンドルフィン受容体である μ 受容体が痒みを抑制する
ダイノルフィン受容体の κ 受容体より優位になっていることが明らかになり、モルヒネによっ
て誘発される痒みに類似していることが示唆された。この μ受容体、κ受容体のアンバランスを
改善する薬剤ナルフラフィン（商品名レミッチ）が臨床応用されている。透析患者特有の痒みは、
尿から排泄できず体内に蓄積した老廃物が蓄積することにより毒性を発揮する尿毒症の症状と
考えることが自然であり、透析膜の改良や血液濾過透析などの血中の中分子も除去可能な方策
の開発など多々の改善・改良が透析療法に関して行われてきた。これまで痒みの原因として考え
られてきた物質に対しての除去効率も大幅に改善している。このような血液透析療法および痒
みの治療法が進歩してきても依然として激痒を訴える患者が存在する。 
 研究代表者は Misha および Hoon らが報告した内因性の Nppb が起痒物質であるとの知見
（Science 2013）に着目した。Nppb が B 型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）の別称であったこ
とから、BNP が透析患者の痒みを誘発する未知の物質ではないかと考えた。血液透析患者は乏・
無尿のため体液過剰になることが往々にしてあり、透析前は特に高 BNP 血症となっている。ま
た、透析中に除水が進むと急激に低下することから、透析後の目標体重の決定に血中 BNP 濃度
が用いられている。研究代表者の経験でも、透析間の体重増加が著しい（≒飲食が過剰）患者に
おいて激しい痒みをうったえるものの、透析中に除水が進行すると痒みが治まることがあった
ため、血中の BNP と痒みの関係を検討し、血中の BNP は透析患者の日中の痒みの増悪と関連して
いることを報告した（Shimizu Y et al. Int J Renovasc Dis 2014）。この報告に対し、追試を
行った研究者から、否定的な結果を得たとの知らせがあったため、この研究のウィークポイント
を検討し、再度検証する必要があると考えた。 
 



２．研究の目的 
 これまでの研究代表者の研究の端緒となった Misha と Hoon の研究では、野生型マウスに起
痒物質のヒスタミンを投与すると引っ掻き行動がみとめられる。一方、Nppb (BNP)ノックアウ
トマウスではヒスタミンによる引っ掻き行動はみられない。Nppb (BNP)を髄腔内に投与すると、
野生型および Nppb ノックアウトマウスの両者で引っ掻き行動が認められることから、Nppb
（BNP）は、脊髄の後角における痒みを伝える神経伝達物質であるとの結論であった。この元論
文の内容を鑑み血液透析患者における痒みと BNP の関係について、研究代表者らが行った研究
のウィークポイントは以下の 3 点であると考えられる。①体液管理が不良（過剰）な患者では、
血中の BNP 濃度は上昇しているが、髄液中の BNP 濃度は不明である。②先行研究において髄
液は単純な血清の濾過液ではないとされている（Mortazavi et al. Chils Nerv Syst 2013）。血清
と髄液の BNP 濃度の相関はほとんど検討されていない。これらの問題を解決するには、研究に
協力いただく患者から髄液を採取することが必要になる。髄液採取は腰椎穿刺が必要であり、頭
蓋内圧が不明な被験者に行うのは倫理的に許されないため、髄液中の BNP を反映するサロゲー
トマーカーを考える必要があった。 
 そもそも髄液中 BNP の機能は不明であるが、頭蓋内圧が上昇すると髄液中の BNP 濃度が上
昇するとの報告（Kirchhoff et al. J Neurotrauma 2006）が存在し、頭蓋内圧上昇時に BNP が
髄液の排泄を誘導し圧を低下させる可能性が示唆されていた。頭蓋内圧の測定も脳外科領域で
広く行われているが、こちらもカテーテルを髄腔内に留置する必要があることから倫理的に不
可能であった。非侵襲的な頭蓋内圧測定法を検索したところ、イスラエルの企業が開発した音響
を用いる測定機器（HeadSence）があることがわかったため、本機器を導入して頭蓋内圧を測定
することにした。本機器は、米国において大変問題となっている小児～高校生のアメリカンフッ
トボール競技者の脳震盪の診断に役立っているとのことであった。 
 本研究の目的は、血液透析患者の髄液中の BNP 濃度と痒みの程度の相関を明らかにすること
であったが、倫理的に不可能なため、サロゲートマーカーとして透析患者の頭蓋内圧を非侵襲的
に測定し、痒みのの程度および皮膚疾患における QOL スコアとの相関を明らかにすることであ
る。 
 
３．研究の方法 
(1)非侵襲的頭蓋内圧測定法について 
研究開始にあたり、HeadSence の開発企業との連絡をとり、供与可能かを検討するとのことで

あったが、不可との連絡があった。直接の理由は明らかにされなかったが、同時期に機器の測定
値の正確性に問題があるとの論文が複数でたため、臨床での使用が出来なくなった。同様の機器
を長野県の企業が開発中との連絡を得たが、ヒトへの応用へは時間がかかるとのことであった。
次いで、文献上施行可能と思われた網膜視神経鞘厚測定を
検討した。右図（Hamarat Y et al. Medicina 2021 より引
用）のように髄液は視神経周囲のくも膜下腔にまで通じて
いるため、網膜は頭蓋内圧によって変化する。この原理に
よって、網膜の視神経周囲の所見をトレースすることによ
り、頭蓋内圧を非侵襲的に測定することが可能となる。 
超音波断層撮影機を用いて視神経鞘圧を測定すること

は、主に救急領域で行われている。頭部外傷など頭蓋圧亢
進（IICP）が疑われる患者に対して簡便にスクリーニング
を行う方法である。簡便で侵襲性はないと思われたが、眼
への使用が可能な超音波診断断層機器はアロカ社製の一
部の機種であった。研究代表者が勤務する施設では、使用
が難しくまた定量性には疑問が残るため、採用を見送っ
た。 
非侵襲的頭蓋内圧測定法を模索するのに時間が経過してしまった。たまたま眼科医と会話を

する機会があり、視神経鞘厚を測定する方法について尋ねたところ。光干渉断層撮影（Optical 
Coherence Tomography; OCT）を勧められた。超音波断層診断機器よりその正確性は遥かに高く、
侵襲性は全くないとのことであった。OCT は非侵襲的に網膜の断面を撮影・測定が可能であり、
測定時の操作も自動であるため、測定者によるバイアスもないとされた。また、OCT を使用して
非侵襲的頭蓋愛圧測定を行った文献も存在し、OCT にて測定された網膜神経線維層厚（retinal 
nerve fiber layer; RNFL）が頭蓋内圧と相関するとのことであり（Swanson et al. JAMA ｎ
Ophthalmology 2017）、眼科責任者の承諾を得て共同で研究にあたることになった。  
 
(2)痒みおよび QOL の評価法について 
 痒みの測定法は Visual Analogue Scale (VAS)により、QOL については Dermatology Life 
Quality Index (DLQI)を被験者より集め解析に用いた。VAS は古典的な 10cm の直線を示し、起
点を痒みが全くなし、終点を耐え難い痒みとして試験時の痒みの程度を線上の 1 点を示しても
らった。起点からの距離（mm）を痒みの程度スコアとした。DLQI は既製の試験紙を用い、質問に
対して当てはまる答えにチェックをいれてもらい、合計点を DLQI スコアとして記録した。 
 



(3)患者背景 
 患者背景として、電子カルテから以下の項目を抽出した。年齢、性別、糖尿病の有無、透析前
後血圧、心電図所見（心房細動の有無） 
 
(4)血液検査・胸部単純写真所見 
 下図に示すスケジュールにおいて、被験者の同意を得て以下の項目を測定した。 
（透析前）ヘモグロビン、尿素窒素、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、カルシウム、リン、
鉄、TIBC、フェリチン、β2-ミクログロブリン、BNP 
（透析後）ヘモグロビン、尿素窒素、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、カルシウム、リン、
BNP。また、透析後の胸部単純写真による心胸郭比を計測した。 
 
(5)計測スケジュール 
右図のように、2 日間の

スケジュールで研究を行
った。1 日目（Day1）の午
前に VAS(Pre-VAS)および
DLQI を計測し、その後眼科
にて診察・OCT による網膜
の視神経乳頭周囲の所見
の評価を行った。午後に透
析（HD）を行い、透析前後
にBNPを含む採血を施行し
た。HD終了後に再度 VAS（Post-VAS）を計測し、透析による痒みの変化を評価した。2日目（Day2）
は透析を行わない日である。Day2 の朝に透析翌日の VAS（Day2-VAS）を計測した。その後、眼科
にて 2日目の診察・OCT による評価を行った。 
 
(6)OCT による評価項目 
OCT の機種はカールツァイス社製のシラスを用いた。評価項目として、両眼の RNFL、RNFL シン
メトリ、リム面積、視神経乳頭面積、平均 Cup/Disc（C/D）比、垂直 C/D 比、カップ体積を測定
した。いずれの項目も視神経乳頭周囲の形態を数値化したものであり、頭蓋内圧の変化を反映す
るものと推測された。 
 
(7)統計解析 
はじめに、患者背景を示すことを目的に血液検査項目の平均を男女別および全体で評価した。

次いで、血液検査項目と VAS、DLQI 間の相関を検討した。次いで、OCT 評価項目と VAS、DLQI ス
コアとの相関を評価した解析には解析ソフトウェア JMP Ver.10 を用い、p<0.05 を有意とした。
片眼ずつに分割されているデータにかんしては、両眼の平均値を用いた。 
 

４．研究成果 
 
(1)患者背景 
 総数 40名の血液透析患者が研究に参加した。そのうち 2名は辞退となった。38 名が 2日間の
スケジュールを完遂した。右表は透析前の検査値を中心とした患者背景のまとめである。研究代
表者の属する施設は地方の基幹病院であり、腎不全以外に疾患を抱えた重症者が多いこと、血液
透析導入目的で入院した
ため、維持透析歴が短い
方が多いことが特徴であ
る。また、糖尿病を原因と
する腎不全者が 20 名
（52.6％）とわが国の維
持透析患者の原疾患分布
よりやや多い。これらの
血液検査の各評価項目と
Pre-, Post-, Day2-VAS
およびDLQIスコアとの間
に単体で有意な相関を示
したものは認められなか
った。BNP 値においても
VAS、DLQI に対し有意な相
関はみられなかった。 
 
(2)OCT による網膜視神経乳頭周囲の評価項目と VAS、DLQI との相関 

Day1 am 

OCT・診察 

VAS/DLQI 

Day1  pm 

HD 

Blood 
sample 

Blood 
sample VAS 

Day2  am 

OCT・診察 

VAS 



 OCT で測定した各パラメーターで両眼の値の平均値と透析前 VAS（Pre-VAS）、透析後 VAS（Post-
VAS）、透析前に計測した QOL スコア（DLQI）と有意な相関を示したのは、透析前リム面積であっ
た。透析前リム面積は対 Pre-VAS に
て r2＝0.115、p=0.0375 で有意な負
の相関を示した（右図 a）。さらに対
DLQI に お い て も r2 ＝ 0.221 、
p=0.0029 の負の有意な相関がみと
められた(右図 b)。対 Post-VAS にて
も r2＝0.111、p=0.0406 の有意な負
の相関がみられた(右図 c)。透析前
視神経乳頭面積（Pre-視神経乳頭面
積）が透析翌日の VAS（Day2 VAS）
と有意な負の相関がみられた（r2＝
0.263、p=0.0105）(右図 d)。一方、
透析前カップ体積（Pre-カップ体
積）が DLQI と有意な正の相関を示
していた（r2＝0.263、p=0.001）(右図 e)。リム面積とカップ体積では有意な相関が DLQI とみと
められるが、それぞれ相関の方向は負・正である。両者の相関をみてみると有意な負の相関がみ
とめられた（r2＝0.295、p=0.0004）。同様の所見は両眼の平均 Cup/Disk (C/D 比)および垂直 C/D
比と DLQI が有意な正の相関を示した。前者は対 DLQI スコアで r2＝0.146、p=0.018、後者は r2

＝0.122、p=0.0315 であった。 
 OCT おけるリム面積とは視神経乳頭の外周（disk）に囲まれ、中心部に存在する視神経乳頭陥
凹（cup）の外周の間に存在する範囲の面積である。自転車の車輪に例えるとタイヤの面積に相
当する。カップ体積が大きくなれば、リム面積は小さくなると考えられるため、頭蓋内圧が亢進
するとリム面積は拡大し一方カップは縮小すると考えられ、どちらも頭蓋内圧の亢進を敏感に
反映する指標であると考えられた。視神経乳頭面積と透析翌日の VAS が相関したことについて
は、頭蓋内圧亢進による視神経乳頭の拡大は、透析後およそ 12 時間では元には戻らない可能性
を示しているのかもしれない。今後の検討課題としたい。 
 
(3)BNP 値と RNFL は相関するか？ 
 OCT を用いて RNFL を測定し頭蓋内圧のサロゲートマーカーとした Swanson の報告をもとに視
神経乳頭周囲の所見と VAS、DLQI との相関をみたが、研究代表者のグループは以前血中の BNP 濃
度が透析患者の痒みに影響するとの報告を行っており血中の BNP 濃度は頭蓋内圧と関連がある
かという問題を解決する必要がある。透析前の RNFL（Pre-RNFL）と透析前 BNP 値には r2＝0.177、
p=0.0085 の有意な正の相関が認められ、2日目の RNFL（Day2 RNFL）と透析後 BNP（post-BNP）
の間にも同様正の相関（r2＝0.197、p=0.0085）がみとめられた。 
 
(4)まとめ 
 透析患者の難治性痒みの新たな原因として髄液中の BNP 濃度が上昇することを仮説として掲
げた。髄液を採取することは不可能なこと、髄液中 BNP 濃度は頭蓋内圧が亢進した際に上昇する
と考え、非侵襲的頭蓋内圧測定法として視神経乳頭周囲の変化を正確に測定できる光干渉断層
撮影（OCT）を眼科スタッフの協力の下で行い、痒み（VAS）および皮膚疾患の QOL の指標（DLQI）
との相関を検討した。有意な視神経乳頭周囲の所見としてリム面積、カップ体積、C/D 比、垂直
C/D 比が VAS や DLQI と相関し、またこれらの OCT 指標と VAS・DLQI との相関の正・負が頭蓋内
圧亢進によって生じる変化と整合性が保たれていた。以上より、頭蓋内圧の上昇は透析患者のか
ゆみを増悪させることが示された。 
 本研究にて、新たな発痒のメカニズムが解明され、新規治療法の開発につながると考えられる。 
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