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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、メタボリックシンドローム(MS)の皮膚障害の実態を把握しメカニズムを解明し科学的

根拠のあるスキンケア開発を行うことを目的としている。MSモデルマウスの皮膚組織を解析した

ところ、真皮の非薄、皮下脂肪が肥厚、コラーゲン線維の変化が観察された。またMS皮膚は潜在

的炎症状態であり紫外線に非常に感受性が高いことが明らかになった。そのメカニズムに酸化ス

トレスの関与が示唆された。スキンケアとして局所および全身に対しての抗酸化療法が有用であ

ることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to grasp the actual condition of impaired skin in metabolic 

syndrome (MS), to elucidate the mechanism,to develop Scientifically-based skin care. We 

analyzed the skin tissue of MS model mouse. As a result, the thinning of the dermis and 

thickening of the subcutaneous fat and change of the collagen were 

observed. MS skin was potentially inflammatory condition. In addition, 

the high sensitivity to UV was revealed.  

Its mechanisms are involved in oxidative stress. Usefulness of antioxidant therapy  in 

applied to the skin and oral administration has been found. 
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１．研究開始当初の背景 

近年先進国で肥満者が急増しており、メタボ

リックシンドローム(MS)への進展の予防が

叫ばれている。肥満を改良することが生活習

慣病を防ぐ上で一番大切なことであり、健診

等で早期診断や生活指導等が行われている。

それでもなおかつ、MSは先進国で増加をたど

り、内臓脂肪の蓄積と糖代謝異常，脂質代謝
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異常および高血圧等の危険因子を重積し、後

に致死的な動脈硬化や虚血性心血管疾患を

高率に発症しているのが現状である 。MS の

背景には，食生活の欧米化による肥満の存在

があり、肥満の研究はレプチン、アディポネ

クチン、アンギオテンシノーゲンをはじめ

種々の生理活性物質が明らかにされ、肥満の

病態は、今や分子レベルでとらえられるよう

になってきた。危険な状態への進展防止のた

めにその病態メカニズムの解明に目が行き

がちであるが、その一方、MS 対象者において、

乾癬が多く発生している現状がある。乾癬は、

慢性の炎症性角化症であり、強い掻痒があり、

痛みを伴うこともある。また肥満者は 50％以

上に皮膚の炎症があるとの報告があり、その

多くは治療が難しいと言われる乾癬、黒色表

皮病変、毛孔性角化症、多毛症、有痛脂肪症

等である。また、糖尿病患者は、皮膚の感染

症を起こしやすく、創傷治癒を遅らせるとの

報告もある。このように MS 対象者の皮膚に

は多く皮膚障害考えられ、MS の予防や治療の

努力はあっても疾病が進展し、皮膚が障害さ

れ対象者の QOL が低下している人は多い。し

かしながら、皮膚に関する検討はほとんどさ

れていない。最近、MSと腎臓で電解質と水分

を制御する働きを持つアルドステロンの関

連が報告され心血管障害に深く関わる因子

として注目されている。そのアルドステロン

は酸化ストレスを惹起し臓器を障害したと

いう。そこで、MS対象者においての皮膚障害

とアルドステロンによる酸化ストレスとの

関係に着目した。MS から起こる皮膚障害はア

ルドステロンが酸化ストレスを引き起こし

皮膚の障害を起こすという仮説を検証し看

護における必要な技術の開発を行う。 

２．研究の目的 

本研究は、基礎医学的手法でMSの皮膚障害の

実態を把握し、メカニズムを解明し、科学的

根拠のある看護技術の開発を行うことを目

的としている。 

 
３．研究の方法 
MS 病態モデル動物として TSOD（Tsumura, 
Suzuki ,Obese Diabetes）マウス、そのコン
ト ロ ー ル と し て TSNO （ Tsumura, 
Suzuki ,Non-Obesity）マウスを使用し MS
皮膚の検討を行った。また MS マウスに潜
在する炎症所見が確認されたため、 (2)

以降の研究は、炎症を惹起させるため TSOD
マ ウ ス に 対 し 紫 外 線 照 射 し
TSNO,TSOD,TSNO+UV,TSOD+UV 群の 4 群にて比
較検討した。 
(1)MS皮膚障害の実態把握：MSの病態変化と
皮膚変化： TSODマウスの体重、血清成分測
定、糖負荷試験、CTによる脂肪量測定、血圧 
測定、疼痛試験を行い MS状態の評価とした。
皮膚変化は TSODマウス背部皮膚組織を採取
し HE 染色で観察した。炎症所見が確認され
たため TNF-αの増加部位を免疫染色で確認、
遺伝子発現量を RT-PCRで測定した。 
 
(2)メカニズムの検討： 
 
①酸化的ストレス因子の関与：4 群にて比較
検討した。組織学的検討として酸化ストレス
マーカである 8OHdGの免疫染色、遺伝子発現
量を酸化ストレスマーカである HO-1,炎症性
マーカである cox2をリアルタイム RT-PCR法
にて測定した。 
 
②肥満によるアルドステロン(Ad)濃度と皮
膚ミネラルコルチコイドレセプター（MR）の
関連性の検討：血清 Ad濃度を RIA 法にて測
定し比較検討した。MR ,Sgk1 をリアルタイム
RT-PCR法にて測定し MR との関連性について
4 群にて比較検討した。 
 
③特異的メカニズムの検討 （酸化ストレス
は皮膚 MRを介するか）：TSODマウスに対し
MR の存在を蛍光免疫染色法にて確認、共焦点
顕微鏡にて MR核内移行像の観察を行った。 
 
(3)看護技術の開発（スキンケア療法） 
スキンケア技術として抗酸化療法を行い評
価することにした。4群に対し局所療法とし
て抗酸化塗布剤(1MTemple)および抗 MR 塗布
剤(20％spironolactone)を作製し塗布し抗
酸化作用を評価した。全身療法としてビタミ
ン E(VE)経口投与による皮膚改善の評価を行
った。組織学的検討として HE 染色、8OHdG免
疫染色し観察、分子生物学的検討として HO-1, 
cox2をリアルタイム RT-PCR法にて測定した。
皮膚脆弱性を皮膚引っ張り器を作成し引張
度にて評価した。 
 
４．研究成果 
(1)MS皮膚障害の実態把握：MSの病態変化と
皮膚変化： 
肥満を主体とし高血糖、インスリン抵抗性、
脂質異常、高血圧、末梢神経障害状態が軽度
な 12 週令 TSOD マウスを MS 病態モデルとし
て皮膚障害を検証することとした。12 週令
TSODの背部皮膚を HE染色で観察したところ、
真皮、表皮は非薄であり皮下脂肪が著しく肥
厚していた。さらに×200 で顕微鏡観察する



と TSNOより TSODのコラーゲン線維の蛇行性
の減少、繊維の断裂や密度の低下が観察され
た。また TSOD 背部皮膚組織において炎症性
細胞浸潤は観察されなかったが、炎症で高値
を示す TNFαの遺伝子発現量を RT-PCRで測定
したところ、TSODの TNF-αの遺伝子発現は、
有意に増加していた。また増加した TNF-αが、
組織のどの部位で増加しているかを免疫染
色で確認したところ、TSODの表皮部分であっ
た。 

TSNO               TSOD 

TSNO＋UV           TSOD+UV 

 
(2)メカニズムの検討： 
①酸化的ストレス因子の関与： 
TSNO より TSOD の方が皮膚の酸化ストレス
8OHdG が免疫染色において観察され、外的刺
激である紫外線（UV）照射した TSNO＋UV,TSOD
＋UV群より更に著しい所見が観察された。ま
た、皮膚の HO-1, Cox2をリアルタイム RT-PCR
法にて測定した結果、両方とも有意に増加し
ており、UV 照射にてより著しく増加した。一
方、抗酸化剤を塗布すると組織所見および同
様なマーカの炎症・酸化所見が減少した。 

 
②MS によるアルドステロン(Ad)濃度と皮膚
ミネラルコルチコイドレセプター（MR）の関
連性の検討： 
TSNO に対し TSOD が高 Ad 濃度を示し、MR お
よび Adが MRを介し活性化される指標：Sgk1
の遺伝子発現量も増加していた。 
 
③特異的メカニズムの検討： 
MS 皮膚に MR の存在および肥満により Ad が
MR と結合すると核内移行する MR 核内移行像
が確認できた。 
 
(3)看護技術の開発（スキンケア療法） 
 

局所療法として抗酸化塗布剤(1MTemple)およ

び抗MR塗布剤(20％spironolactone)をMSマウ

ス皮膚に塗布したところ、Cox2およびHmox1

の遺伝子発現量が有意に減少、また組織学的

検討(HE,8OHdG)においても明らかに真皮層の

炎症、酸化ストレスの減少が観察された。 

 

MS皮膚は皮下脂肪蓄積から皮膚を酸化させて

いる可能性があるため、全身療法としてVE３

か月間経口投与で皮下脂肪のHmox1、皮膚のコ

ラーゲンを分解するMMPsは有意に減少し皮膚

の脆弱性も改善した。 
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