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研究成果の概要（和文）：本研究は肥満者に潜在的に多い炎症性皮膚障害の予防及び適切な看護ケア方法を確立するこ
とを目標としている。動物実験にて抗酸化効果および抗肥満効果を伏せ持つKaempferia parviflora(KP)による全身的
アプローチが有効であることがわかった。また、KPの複合的作用により、体重増加抑制、肥満皮膚の脆弱化を抑制、コ
ラーゲン線維による立体的な組織構造を保持を示すことが示唆された。また、8週間の減量療法によって皮下脂肪にお
ける炎症所見や真皮の膠原繊維の蛇行性の低下に対して予防的に効果は認められた。今後KPを含む食事療法やサプリメ
ント摂取によって肥満皮膚障害を有効に予防できるであろう。

研究成果の概要（英文）：This study aims to establish preventative measures and suitable nursing care for 
inflammation skin disorders that many obese people are thought to be at risk of. Animal experiments 
showed that a systemic approach through Kaempferia parviflora (KP), which has anti-oxidizing and 
anti-obesity effects, was effective. The combined effects of KP also suggested that increase in body 
weight and weakening of the skin could be inhibited and a three-dimensional system structure could be 
maintained. Furthermore, a weight loss treatment that lasted for a period of eight weeks showed a 
decrease in signs of inflammation from subcutaneous fat and serpiginous nature of collagen of the dermis. 
We should be able to effectively prevent skin disorders due to obesity in the future through dietary 
management that includes KP and the intake of supplements.

研究分野： 基礎看護学
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１．研究開始当初の背景 
近年先進国では食生活の欧米化に伴い、

小児から高齢者まで肥満者が増加している

(厚生労働省:2009 国民健康栄養調査,文部

科学省: 2006 学校保健統計調査)。また肥

満を基盤に高血圧、糖尿病、脂質異常など

を伴うメタボリックシンドローム（MS）患

者も増加し、MS への進展予防が叫ばれてい

る。それは、虚血性心血管障害の危険性が

すでに報告されているからである(Grundy 

et al.,2004)。このような致命的疾患の発症

の予防が優先されているが、近年肥満者や

MS 患者における慢性皮膚障害についても

徐々に解明が進んでいる。即ち、①乾癬な

どの慢性皮膚炎症疾患が肥満者に多い

(Cohen et al.,2008)、②細菌その他の皮膚

感染リスクが肥満者に多い (Guida et 

al.,2010)、③皮膚の生理機能（バリア機能

など）の低下が肥満者に多い (Guida et 

al.,2010)などの報告である。これらの知見

は、必ずしも明瞭な皮膚科学的疾患の形で

なくとも、皮膚の非健康的状態（慢性障害）

が肥満に合併しやすいことを示唆するもの

であり、何らかのケア的介入が必要である。 

これまでの我々の研究においては、肥満

皮膚は、潜在的な炎症状態にあること

(Akase et al.,2012)、紫外線に感受性が高

いこと(Akase et al.,2012)、肥満皮膚の炎

症状態には酸化ストレスが関与 している

こと(Akase et al.,2013)、肥満皮膚の酸化

ストレスには皮下脂肪の酸化が関与してい

ること 7)、肥満皮膚の酸化ストレス防止に

はビタミンＥ投与が効果がある可能性

（Ibuki et al.,2012）などである。特に先

行研究から、肥満の皮膚酸化ストレスには

直近の臓器である皮下脂肪が大きく影響す

る可能性、また、肥満による皮膚障害は直

接的な皮膚へのアプローチだけで予防、治

療できるのか。減量により肥満が改善すれ

ば、皮膚障害も改善するのではないかと考

えた。 
２．研究の目的 
本研究は、肥満者に潜在的に多いと考え

られる炎症性皮膚障害の予防および適正な

与薬方法を確立することを目標としている。

肥満による炎症性皮膚障害の 1 つの機序と

して、皮膚および皮下脂肪の酸化ストレス

の関与が申請者の研究により初めて明らか

になったことを背景とし、肥満皮膚障害に

対する抗酸化効果による全身的アプローチ

が有効か、局所的アプローチが効果的か、

そもそも減量により肥満が改善すれば、肥

満皮膚の酸化ストレスが正常化し、皮膚障

害が予防もしくは改善できるのかを検証す

る。最終的には、肥満皮膚障害の予防およ

び適正な看護ケアの構築をめざす。 

３．研究の方法 

（１）減量による肥満病態の全体的な改善

で皮膚障害も改善するのかを明らかにする。 

【研究 1】TSOD 肥満マウス(12 週齢♂) に

てカロリー制限による 40％、20％セルロー

ス餌、対照群として普通餌を 8週間投与し、

減量による肥満性の皮膚障害の予防効果に

ついて検討する。経時的な体重測定の他、0、

4、8週後において、血液および背部皮膚組

織を採取する。血液は生化学検査値を確認、

皮膚は、HE 染色および EVG 染色し組織学的

に評価する。 
（２）肥満皮膚の酸化ストレスによる障害
は皮膚への直接的（局所的）なアプローチ
でよいか、全身的なアプローチによる予防、
治療か、その効果について検討する。 
【研究 2】抗酸化効果の高い日常摂取可能

な素材「フコイダン」「ホップ」「ケルセチ

ン」「マグネシウム」「ショウガオール」「五

苓散」「柴苓湯」を選択し、抗酸化能測定を

行い肥満皮膚障害に効果のある可能性の高

い素材を評価する。また、選択した素材を

肥満マウスの皮膚に紫外線照射をし炎症を

惹起させその前後 3 回に素材を塗布し局所

への効果を組織学的に評価する。 

（３）全身的アプローチとして経口投与法



の検討を行い、どのような投与アプローチ

が皮膚酸化障害に対し効果的かを明らかに

する。 

【研究 3】全身的効果を期待する素材とし

て抗炎症効果および抗肥満効果を伏せ持つ

Kaempferia parviflora （以下 KP）に着目

し、TSOD肥満マウスを用い 8週間 0.3％、

1％の濃度別に投与し肥満皮膚に対して効

果があるのか検討、さらに KP を 3 種類の

成分別にわけた。KP の抽出画分（KPE）、

抗 肥 満 効 果 の 非 常 に 高 い

5,7-dimethoxyflavone 、

3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavone 、

3,5,7,4’-tetramethoxyflavoneの3種類が

豊富なポリメトキシフラボノイド画分、

（PMF）、この 3 種類がほとんど含まれ

ない画分（X）の 3 種類である。その効果

的な方法について TSOD 肥満マウスを用

い 12 週間投与し検討、生化学的、分子生

物学的、組織学的な評価から、肥満皮膚障

害（炎症、組織学的構造）の KP の効果につ

いて検証する。 

４．研究成果 

（１）研究 1:減量による肥満皮膚障害に対

する予防効果について 

①肥満の進行に伴い、表皮では角化物の蓄

積、真皮では膠原繊維の蛇行性の低下や弾

性繊維の増加・断片化の傾向、皮下組織で

は脂肪層の肥厚、マクロファージ花冠状配

列様の組織像の増加が認められた。 

②40％セルロース混合飼料を 8週間摂取す

ることにより、摂取カロリーと体重増加が

有意に抑制され、血漿中の糖・脂質のパラ

メータが改善された。 

③40％セルロース混餌による肥満予防は、

皮下組織のマクロファージ花冠状配列様組

織像や膠原繊維の変化に抑制的に作用した。 

④40％セルロース混餌による肥満予防は、

膠原繊維の蛇行性の低下に関して抑制傾向

を示した。 

[総括] 

 セルロースを用いた食餌減量は、肥満の

進行を抑制し、皮下脂肪における炎症所見

や真皮の膠原繊維の蛇行性の低下に対し、

予防的に作用することが示唆された。 

（２）研究 2：抗酸化効果の高い日常摂取

可能な素材の検討、皮膚への直接的アプロ

ーチの検討 

①1mg/ml濃度の7つの素材について抗酸化

能測定を行った結果、「ケルセチン」｢ホッ

プ｣の 2 成分がこの中では抗酸化能の高い

素材であった。 

②40mg/ml を塗布濃度として肥満皮膚障害

への塗布効果を検討した結果、肥満皮膚障

害を引き起こすため、紫外線照射を行った

ところ、表皮層、真皮層、皮下脂肪層、筋

層の深部に至るまで炎症性細胞が確認され

た。しかし、ケルセチン、ホップを塗布し

た皮膚は、炎症はほぼ真皮層までに留まり、

深部までは到達していない傾向が観察され

た。高濃度のため、効果は認められたもの

の、期待する効果は局所的アプローチでは



難しいと評価した。 

（３）研究 3：全身的アプローチの検討 

①TSOD 肥満マウスに対し、KP 投与したマウ

スでは HE 染色による著明な炎症性細胞の

減少は認められなかったが、炎症性マーカ

である Cox2は、有意に低下していた。また

皮下脂肪の菲薄化が観察された。 

②組織学的所見から皮下脂肪組織の長さを

測定し平均化したところ KP の投与をする

と有意な減少が観察された。 

③8OHdG免疫染色によりTSODマウスの表皮

及び真皮の酸化が確認されたが 1.0％KP 投

与群では観察されなかった。また酸化スト

レスマーカである Hmox1を測定したところ

KP 投与により減少したことが示唆された。 

[総括] 

・肥満状態における皮膚の酸化を予防的に

0.3％KP 経口投与により抑制できることが

明らかになった。 

・KP は皮下脂肪を減少させ、皮膚において

低濃度で抗酸化効果を示す有用な素材であ

ることも確認された。 

（４）研究 3：肥満皮膚障害に対する効果

的方法の検証 

①KPE、PMF および X は、それぞれ単

独で、内臓脂肪ならびに皮下脂肪の蓄積

を抑制することがわかった。また、KPE

の体重増加抑制効果が最も大きかったこ

とから、PMF とその他の成分の複合的な

作用として発揮されると示唆された。 

②KPE、PMF ならびに X は、それぞれ

単独で、UVB に対する肥満皮膚の脆弱化

を抑え、それは、皮下脂肪の肥厚ならび

に脂肪細胞の肥大や真皮層への浸潤を抑

制することで発揮されると示唆された。

③KPE、PMF ならびに X の皮下脂肪層

の肥厚や皮下脂肪の肥大抑制効果が、ど

のような機序で生じているか否かを脂質

関連遺伝子の発現を解析したところ、脂

肪酸合成酵素、トリグリセリドの分解酵

素、脂質の取り込みに働く酵素、脂肪細

胞分化誘導酵素の発現を介して発揮され

るのではなく、褐色脂肪細胞の熱産生に

よる余剰エネルギーの消費による可能性

が新たに推測された。 

④真皮層の内部構造を走査型電子顕微鏡

でイメージングし、真皮コラーゲン線維

の形態的変化を解析することで、KPE、

PMF および X の肥満皮膚障害に対する

有効性を評価したところ、3 群ともに



UVB に対する皮膚の脆弱化を抑制し、コ

ラーゲン線維による立体的な組織構造を

保持することが新たにわかった。そして

KPE のコラーゲン線維は、PMF や X よ

りも、太い繊維束を形成しており、高密

度であった。 

 [総括] 

・KP を 3 種類（KPE、PMF、X）経口

摂取させたところ、肥満による皮下脂肪

層の肥厚、皮下脂肪細胞の肥大、真皮コ

ラーゲン線維の減少は KP の摂餌によっ

て予防の可能性が示唆された。そして有

効な投与法は PMF、X などの有効成分の

みの投与でなく KP そのものの複合的な

作用が重要であり最大効果を発揮するも

のであることが示唆された。 
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