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研究成果の概要（和文）：皮膚表面より非侵襲的に組織内の可溶性タンパク質を抽出するスキンブロッティング
法を皮膚の局所状態および全身状態のアセスメント法として確立するために、動物実験および臨床調査を実施し
た。その結果、スキンブロッティングにおけるアルブミンの抽出量は皮膚バリア機能の状態を表し、アセスメン
ト法として応用するためにはタンパク質抽出効率を補正する内部標準マーカーが必要であること、アルブミンお
よびアネキシンA2がその候補マーカーであることが示された。また、局所の状態である皮膚掻痒症、ならびに全
身状態である脱水症を、それぞれNGFβやタウリンなどをマーカーとして評価できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To establish the comprehensive assessment of skin local condition and 
systemic condition by skin blotting method which noninvasively extracts soluble proteins from skin 
tissue, we conducted the animal experiments and clinical studies. These results indicated that 
albumin extraction depends on the skin barrier function, and internal standard markers to normalize 
the extraction efficiency in skin blotting. Albumin and Annexin A2 are the promising internal 
standard markers. Furthermore, it is reported that skin blotting detecting NGFb and taurine reflects
 to itching and dehydration in older people.

研究分野：スキンケアサイエンス

キーワード： スキンアセスメント　スキンケア　スキンブロッティング
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１．研究開始当初の背景 
かつてない少子高齢化の進展により、看護
は大きな転換期を迎えていると言えよう。平
成 26 年 6 月に「地域における医療及び介護
の総合的な確保を推進するための関係法律
の整備等に関する法律案」が成立し、高度教
育を受けた看護師に『特定行為』の実施が認
められたのは、その最たる例である。すなわ
ち、看護師はより自立し、責任を負って医療
に関与することが求められているのである。
従来の看護は、個々の患者を全人的存在とし
て尊重するために、疾病のみならず社会的背
景、心理状態、療養環境までを含めた包括的
アプローチを重視してきた。これは看護の根
幹として決して失ってはならないアイデン
ティティである。一方で、患者の生物学的側
面に対して看護独自のアプローチは少なく、
多くの看護ケアに生物学的エビデンスが伴
っていないのも事実である。つまり、真に包
括的アプローチを確立するためには、生物学
的アプローチの確立・発展が不可欠である。
生物学的アプローチは、患者が表出する現象
の本質やメカニズムを明らかにし、更には介
入すべきターゲットを同定することに繋が
る。 
 生物学的看護研究の必要性は世界的にも
認識されている。例えば、国際的学術雑誌で
ある“Biological Research for Nursing”誌
は 1999 年に創刊され、いまや看護学分野の
主要学術雑誌の 1 つとして認識されている。
更に申請者らが科研費基盤研究(A)「看護学領
域におけるバイオエンジニアリング・ナーシ
ングの構想と展開」（課題番号：23249088、
代表者：真田弘美）にて「看護理工学入門セ
ミナー」を開催したところ、延べ 200名余り
の看護師・看護学研究者の参加があった。こ
のことは正に生物学的アプローチの需要の
高さを物語っている。 
 『スキンブロッティング法』とは、申請者
が開発した革新的な皮膚評価技術である。ブ
ロッティングとは、プラスにチャージしたニ
トロセルロース・メンブレンに、マイナスに
チャージした分子（蛋白質など）を吸着・固
定する技術である。このメンブレンを湿潤下
で皮膚表面に 10 分間貼付すると、皮膚組織
間液中の可溶性分子を吸着し、同定・定量す
ることができる（図 1）。本技術は、非侵襲的
かつ簡便にベッドサイドで実施できるため、
患者を対象とした生物学的アプローチの実
施に極めて有効なツールである。スキンブロ
ッティングの応用により、バイオプシーなど
の侵襲的な試料採取法を用いずに生物学的
研究を実施することができ、また生物学的エ
ビデンスに基づいた看護ケアの提供に繋が
る。これまで申請者らは、本技術を潜在的皮
膚炎症の同定や、加齢変化に伴う皮膚脆弱性
（スキンテアの発生）の予測などに応用でき
ることを示してきた。 
皮膚は元来 500 Da以上の分子を透過しな
いようにバリア機能を有している。スキンブ

ロッティングではニトロセルロース・メンブ
レンの静電気的性質により、バリア機能を構
成する角質細胞間脂質、顆粒層タイトジャン
クションの構造を変化させ、タンパク質等の
経皮的検出を可能にしているものと考えら
れる。 

 
２．研究の目的 
本手法は、組織間液中の分子を検出・定量
する技術である。組織間液は主に血液に由来
し、局所の細胞から放出された分子が含まれ
る。つまり、スキンブロッティング法は皮膚
の局所状態だけではなく、全身状態をも評価
できる可能性を有している。局所/全身それぞ
れの状態を理解することは、生物学的側面の
包括的理解に繋がる。そこで本研究では、ス
キンブロッティング法を局所および全身の
生物学的状態を包括的に評価する看護技術
として確立することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) スキンブロッティングにおけるタンパ
ク質抽出効率と皮膚バリア機能の関連 
正常マウスを用いたド物実験および一般成
人を対象とした横断的観察研究を実施した。
動物実験では、剃毛したマウス背部皮膚にお
いてテープストリッピングを繰り返し、皮膚
バリア機能の指標である計表皮水分蒸散量
（TEWL）と、組織間液の主成分で濃度が比較
的安定したアルブミンをターゲットとした
スキンブロッティングによる検出強度の相
関を解析した。また、一般成人では前腕内側
および外側において TEWL の測定およびスキ
ンブロッティングによるアルブミンの検出
を行い、それぞれの相関を解析した。 
(2) スキンブロッティンによる掻痒症の評
価 
インドネシアのナーシングホームに入居
する高齢者の前腕外側を対象にスキンブロ
ッティング（NGFβ、IL2、TSLP、アルブミン）、
角質水分量および皮膚pHの測定を実施した。
また、同部位における掻痒症の有無を調査し、
掻痒症の有無と関連する皮膚要因を明らか
にした。さらにそれら皮膚要因に関連するス
キンケア要因を探索した。 
(3) スキンブロッティングにおける新規内
部標準マーカーの探索 
スキンブロッティングを包括的アセスメ
ント法として確立するためには内部標準マ
ーカーが必要であるが、その候補であるアル
ブミンは高齢者では適切ではないことが明
らかとなった。そこで、新たな内部標準マー
カーの探索を目的にラットを用いた動物実
験を実施した。 
4 種類のラット（若齢、加齢、紫外線照射、
ドライスキン）の背部皮膚を採取し、mRNA 発
現解析を行った。既報のハウスキーピング遺
伝子リストより、スキンブロッティングで検
出可能な分泌蛋白質をコードする 11 遺伝子
を選択しリアルタイム RT-PCR、免疫組織化学



に供した。更に同部位においてスキンブロッ
ティングを実施し、選択された内部ひゅじゅ
んマーカーの検出を試みた。 
(4) スキンブロッティングによる脱水症の
同定 
スキンブロッティング法を改良し、ニトロ
セルロースメンブレンと陰イオン交換膜を
組み合わせることで、皮膚組織内の有機浸透
圧調整物質であるタウリンを検出、定量でき
るシステムを確立した。 
ラット背部皮膚においてスキンブロッテ
ィング法によるタウリンの検出を行い、更に
同部位の組織間液中タウリン濃度を HPLC に
て測定した。 
また、在宅療養高齢者を対象に採血ならび
にスキンブロッティングを実施し、血漿浸透
圧とタウリンの検出濃度の相関を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) スキンブロッティングにおけるタンパ
ク質抽出効率と皮膚バリア機能の関連 
テープストリッピングを繰り返した正常
マウスの背部皮膚および一般成人の前腕内
外側いずれにおいても、スキンブロッティン
グによるアルブミンの検出強度は TEWL と有
意に相関した。 
この結果は、スキンブロッティングにお
けるタンパク質の抽出効率は皮膚バリア機
能の状態に影響されることを示しており、同
法における皮膚の状態の定量的評価にはバ
リア機能による抽出効率の差異を補正する
内部標準マーカーが必要であること、アルブ
ミンは内部標準マーカー候補の一つである
ことを示している。また同時に、アルブミン
を標的にしたスキンブロッティングは、新た
な皮膚バリア機能の評価法として応用可能
であることが示された。 
(2) スキンブロッティングによる掻痒症の
評価 
高齢者の前腕の掻痒症の保有に関連する
皮膚要因は角質水分量、皮膚 pH、スキンブロ
ッティングによるアルブミンおよびNGFベー
タの検出であった。アルブミンの検出協同に
関連していたのは年齢のみ、NGF ベータの検
出強度に関連していたのはそれまでの日光
暴露量、入浴時間であった。角質水分量なら
びに皮膚 pH に関連していたのは衣服の交換
頻度および衣服のタイプであった。 
掻痒症と関連するスキンケア要因が異な
る結果は、掻痒症のタイプによって求められ
るケア内容が異なることを意味しており、掻
痒症のケアにおいてスキンブロッティング
をはじめとする皮膚アセスメントが重要で
あることを示している。また、アルブミンの
検出強度には年齢のみが関連していたこと
から、アルブミンは高齢者におけるスキンブ
ロッティングの内部標準としては適切では
ないことも明らかとなった。 
(3) スキンブロッティングにおける新規内
部標準マーカーの探索 

リアルタイム RT-PCR により、すべての動
物における Ct 値が 30 未満であり、4 群間に
有意差が認められず、RT-PCR における従来の
内部標準である 18S rRNA と相関する因子を
探索したところ Annexin A2 のみに絞り込ま
れた。免疫組織化学により Annexin A2 は表
皮基底層および有棘層に分布していること、
スキンブロッティングにより検出可能であ
ることが示され、Annexin A2 がスキンブロッ
ティングにおける内部標準候補であること
が示された。 
(4) スキンブロッティングによる脱水症
の同定 
 ラット皮膚組織間液タウリン濃度とスキ
ンブロッティングによるタウリンの検出強
度は非常に高い相関を示した。また、在宅高
齢者の血漿浸透圧とタウリンの検出強度も
有意な相関を示し、感度 77.3%、特異度 81.8%
で脱水症を同定できるカットオフ値を見出
した。 
 この結果は、スキンブロッティング法が全
身状態の評価にも有効であることを示した
初めての成果である。 
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