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   Persistent pruritus is one of the most common symptoms in hemodialysis patients. The cause 
of pruritus is not known, and conventional treatment for pruritus is rarely helpful. Some authors 
thought that release of histamine from increased mast cells in uremic patients was the cause of 

pruritus. On the other hand, there have been a number of reports suggesting that uremic patients 
are zinc deficient. In vitro as well as in vivo studies have demonstrated that zinc has an inhibitory 
effect on various functions of some cells, such as histamine release from mast cells. In this 
study, we examined the serum zinc and histamine levels in 19 hemodialysis patients with persis-
tent pruritus and the effect of zinc supplementation on the pruritus. 

In patients with pruritus, the serum zinc level decreased and serum histamine level increased, 
showing a negative correlation between them. Oral zinc sulfate, 445 mg daily for two months, re-
lieved pruritus subjectively in 53% of the patients. After treatment, serum histamine levels de-
creased significantly, as well as serum zinc levels increased significantly. These findings suggest that 
zinc deficiency participates in increased histamine levels in dialysis patients, and subsequently in the 
development of uremic pruritus. 

Key words: Uremic pruritus, Zinc deficiency, Histamine

緒 言

慢性透析患者に高頻度にみられる皮膚掻痒症は,各

種の治療に抵抗し,患 者を苦しめる不快な合併症であ

る.そ の発生機序は不 明で,腎 不 全に基づ くものか,

透析に よって起 こるものか も明 らかではない,一 部の

研究者は,透 析患者 の皮膚や骨髄,脾 臓 などで肥満細

胞が増加 していることを認め,こ れ よ り放 出され るヒ
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スタ ミンが掻痒 の原因であろ うと考えている1"3).

いっぼ う,慢 性腎不全患者のイ ンポテ ンス4・5)や味

覚障害5・6)が亜鉛投与に よって改善 された とい う報告

が少な くなく,こ れ らは腎不 全患者が亜鉛欠乏状態に

ある ことを示唆する ものであ る,わ れわれは,肥 満細

胞か らの ヒスタ ミンの放 出が亜鉛 に よって抑制され る

とい う報告7>が ある ことか ら,透 析患者の掻痒症 に亜

鉛欠乏が関与 している可能性がある と考え,掻 痒症患

者の血清亜鉛お よび ヒスタ ミン濃度を測定 し,さ らに

硫酸亜鉛に よる治療を試 みた ので,そ の結果を報告す

る.

対象および方法

対象 は,木 津屋橋武 田病 院で慢性透析を受けている

患者 の うち,頑 固な掻痒を訴える19症 例(男13,女6,

平均年齢40.7歳,平 均透析期間7.3年)で ある.な お,

血清亜鉛濃度の対照には,正 常人75名(男38,女37,

平均年齢39。7歳)の 空腹時静脈血を用いた.

採血 は,治 療前に透析開始時(空 腹時)と 終了時 の

2回,硫 酸亜鉛投与2ヵ 月後に透析開始時(空 腹時)

の1回,計3回 行ない,い ずれ も血液回路動 脈側 より

採取 し,血 清 として測定 まで一20℃ に冷凍保存 した.

亜鉛 の測定は原子吸光法(島 津原子吸光計AA-646

型,分 析波長213.8mm)に よ り,ヒ スタ ミソの測定

は螢光法(Shore法)に より行な った.

治療に用いた硫酸亜鉛 は,催 吐作用を考慮 して腸溶

錠 とし,連 目445mgを2ヵ 月間経 口投与 した,

掻痒の 自覚的変化はア ンケー ト調査に よった.

統計的解析にはt検 定を用 い,有 意水準は5%を 採

用 した,
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1.治 療前の掻痒症患者の血清亜鉛お よび ヒスタ ミン

濃度

透析 開始時の掻痒症患者の血清亜鉛濃 度は正常対照

群に比較 して有意 に低下 してお り(Pく0,001)(Fig.

1),ヒ スタ ミン濃度 は1例 を除いて異常な高値を示 し

た(Fig.2).ま た,こ れ ら亜鉛濃度 とヒスタ ミン濃

度 の間には 有意 な負の相関が認 められた(Fig.2).

1回 の透析(5時 間)に よる影響をみ ると,透 析終

了時には,開 始時に比較 して,亜 鉛濃度は上昇 し,ヒ

スタ ミン濃度は低下 して いた(い ず れ もp<0.001)

(Fig.3).亜 鉛の上昇す る理由は不 明であ ったが,ヒ

スタ ミンは透析に よ り一部体外へ濾過され るもの と考

えられた.

ll.硫 酸亜鉛投与2ヵ 月後 の掻痒の 自覚的変化 と血清

Fig.1.
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亜鉛 および ヒスタ ミン濃度の変動

ア ソケー トに回答 のあ った17症 例 中,1例 に掻痒 の

消失,8例 に改善がみ られ,53%に 有効であ った(Ta.
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Table2.Comparisonsofserumzinc(Zn)and

hista皿ine(H)levelsbeforeandafter

oralzinctherapyinpatientswithand

withoutimprovementofitching.

Pruritus

ImprovedNochange
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有意に低下 していた(p<0.01).

皿.止 痒効果 と血 清亜鉛お よび ヒスタ ミン濃度の関係

(Table2)

亜鉛投与Y`よ り,自 覚的に掻痒が消失 または軽減 し

た9例 中,無 効 であ った8例 の亜鉛お よび ヒスタ ミン

濃度を比較 した.こ れ ら両群の間には,治 療前(be-

fore),治 療後(after)の 亜鉛,ヒ スタ ミン濃度に有

意差を認めず,ま たそれ らの治療前に対す る治療後の

比(after/before)に も差がなか った.
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Fig.4セ こは硫酸亜鉛投与に よる血 清亜鉛,ヒ スタ

ミソ濃度(い ずれ も透析開始時)の 変動を示 してある

が,亜 鉛 は有意に上昇 し(p<o.00i),ヒ スタ ミンは

考 察

慢性透析患者 におけ る皮膚掻痒症 の発生率は きわめ

て高 く,半 数 またはそれ以上にみ られ る.そ の発生機

序は不明で,腎 不全に よる代謝産物 の貯留が原因にな

っている とも考z..られ るが,掻 痒 の出現時期が透析導

入後の ことが多い ことや,導 入前か ら存在 した掻痒 が

透析V`よ り軽減す るこ とが稀な ことか ら8,9),透 析 が

その原 因にな っている とも考 えられ る.Neimanらu,

Cawley2),Matsumotoら3)は,透 析患者 の皮膚や骨

髄,脾 臓 など で肥満細胞が 増加 している ことを 報告

し,こ れに よる血中 ヒスタ ミンの上昇が掻痒 の原因で

あろ うと想像 している.Rockoffら に よると,少 量

の副 甲状腺ホルモ ンは実験動物の骨髄 における肥満細

胞 の増加を惹起する とい い1。),またTsakalosら に

よれば,副 甲状腺 ホルモンは肥満細胞か らのヒスタ ミ

ン放出を促進す るとい うlD.こ れ らの報告は透析患者

の掻痒症 に二次性副 甲状腺機 能充進症が関与 してい る

ことを示 唆す るものであ り,副 甲状腺亜全摘に よ り掻

痒 が消失 した とい う報告8・12・13)は,それを裏づける も

のであろ う.し か し一般 には,掻 痒 の原因は,Ca代

謝 異常 のほか皮膚の乾燥,発 汗低下,末 梢神経障害な

どをふ くめた,multifactorialな もの と考 えられ る.
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原閃が明らかでないため,掻 痒症の治療は ぎわめて困

難で,対 症的な抗 ヒスタ ミγ剤や外用薬は無効のこと

が多 く,透 析中の 夢 ざカイン静注埠 §〉,全身の紫外線

照射16・1?),活性炭 の内服18),副 甲状腺亜全摘S・12・13)な

ど各種 の治療カミ試み られ るが,必 ず しも満昆な結果は

得 られていない ようである.

い っぼ う,亜 鉛 嫁生体の必須 金属 として霊携 されて

お り,そ の機能はおもに各種酵素の活性に影 響 して発

翼 され る.carbonicanhydrase,a嶽a掘ephe§pha・

tas¢,carboxypeptidaseA,Bな ど多数 の亜鉛含有

金属酵素が知 られているが,DNA合 成 に難鉛が必須

であるこ とか ら,DNA合 成にあずか る酵素の活性に

も藪鉛が重要な働きを していることが想像され る.亜

鉛 はまた生体膜安定化作用を有 してお り,菰 れ によっ

て各種細胞 の機 能に抑制的に作用す る.invitroだ け

でな く ㍍ η肋 におい ても,肥 満細胞か らの ヒスタ ミ

ソの救出や,蜜 小械か らの セロ ト論 ンの遊離,白 撫球

や大食細胞 の遊走能や食作用な どが,亜 鉛を添加あ る

いは投与す ることに より抑制 され るがケ),こ れ らも,

亜鉛 が生体膜を調 節す る薄素の活性に影 響 して,膜 を

よ り強固 な安定な ものにする ことに よって発現 され る

もの と考 えられる.入 の亜鉛欠乏症は1961年 に初めて

報告 されて注 目され るよ うになったが19),盤 長遅延i,

挫腺機能障警,味 覚異常,貧 惣,食 欲不 撮などカミみ ら

れる.慢 性腎不 全患者に 類似の症状 を示す も の が あ

ウ,腎 不全 と亜鉛 欠乏の閣係について各種 の研究がな

され てい るが,諸 家に よって見方が一致 していない.

恋溝 または撫漿 の亜鉛濃 度は低下 しているとい う報告

が多いが5・21-'23>,これが亜鉛欠乏を反 映 してい るもの

か ほ疑鶏であ う,愈 球2聯 ・2のや一翻の組織23》で鉱む し

ろ亜鉛含有鍛は増加 しているとい う報告 もあ る.し か

し,イ ソポテ ンス」・5)や味覚障害5・6)が亜鉛投与に よっ

て改善 され た とい う報告 があることか ら,少 な くとも

一部の腎不 全患老にほ亜鉛欠乏があるものと考えられ

る.

今回われわれが掻痒を有す る透析患者について検討

した ところ,壷 清亜鉛濃度 の低下 とヒスタ ミン濃度の

上昇がみ られ,し か もそれ らの間に負の相関が認 めら

れた。 この結果は血清 ヒスタ ミソの上昇に亜鉛欠乏が

関与 していることを示 唆す るものである.硫 酸亜鉛 の

投 与に ょ参,約 辛数に 掻痒の改善がみ られ る とと も

に,ヒ スタ ミソ濃 度が有意に低下 した ことは これ を裏

づけるものであ う,単 纏に解釈すればその メヵニズム

は,亜 鉛欠乏に よって充進 していた肥満細胞の ヒスタ

ミン放 出が,亜 鉛投鱗 こよって擁舗 されたため と考 え

られ る。

しか し,掻 癬のない透析患者について は検討 してお

らず,血 清亜鉛濃度の低下や 鵬スタ ミγ濃度 の上昇が

掻痒 症患者に特有の ものか,透 湧患老一毅に あては ま

る ものか は明らかではなか った.ま た,亜 鉛投与に よ

って掻痒 の敢善 した群 と無劾で あっ丸群 の亜鉛 と ヒス

タ ミソの濃度や変 動 こ差が なか った ことや・ 砿スタ ミ

ソが透糎に よって一 部体外へ除去 され ると考え られ る

に もかかわ らず,掻 痒 の出現時期が透析導入役 に多い

こ とや・,・・,透栃薙後に し薮 しば掻痒の増強 が み られ

る9・25)ことなどを考え あと,掻 痒 を単 に血 清 ヒス タ ミ

ン濃度のみか ら説 明できな い点 も少な くない.さ らに

血 清 ヒスタ ミンは好塩基球 に由来す る ヒスタ ミンの影

響 が強 く26),亜鉛投 与に よるicス タ ミン濃度の低下が

はた して肥満細胞か らの ヒスタ ミソ放 出抑制の結果な

のか も不明である.

今回は症例 も少 な く,二 重奮検法 も行な っていない

ので,掻 痒症 と亜鉛 欠芝 の関係や,硫 酸亜鉛 の止痒 効

果についてはさ らに検討を要す ると思われ る.ま た,

全て の透析患者が亜鉛欠乏状態にある ものか否 か も明

らかでない環窃,透 衝患者に対す る亜 鉛擾与 につ 疑て

も十分慎重で あ らね ばな らない.わ れ われ の結果 で

も,透 析に よって血清亜鉛濃 度は む しろ 上昇 して お

り,こ れは除水に よる濃縮だけでは説 明で きない.透

極=液や 透翫装羅 よ り亜鉛}夢三蟹中に移行 す る擁能{生も

あ り,亜 鉛欠乏 よ り亜鉛 中毒 を 警戒す る報告 さ え あ

る2'i>,しか し,亜 鉛投与に よって窟清 ヒスタ ミソ濃夏

が低下 した ことは,掻 痒症 の原因を探 る一つの手掛 り

で もあ り,ま な高 ヒスタ ミン血症に よって惹起 され る

可能性のあ る他の合併症(た とえ ば消化性潰瘍28)な

ど)の 華防,漁 療へ の懲能性を も示竣す るもの と考 え

られ る,

結 語

われわれ 綜,慢 性透衝患老にみ られ る療残不 親の掻

痒症に,肥 満細胞か らの ヒスタ ミソの放出を介 して,

亜鉛 欠乏が関与 して いる可能性があ ると考え,掻 痒 の

あ る透析患者ig症 例 の血清亜鉛 濃度,ヒ スタ ミン濃 度

を測定 し,さ らに硫酸亜鉛を投与 して掻痒に魁する治

療効果を検討 した.

1・掻痒のある透析患庸の血清亜鉛濃度 は低値 を,ヒ

タ ミン濃度線高値を示 した.ま た亜鉛濃度 と ヒスタ ミ

ン濃度の間には,有 意な負の相関が認め られた.

2.掻 痒患者 に 速 目硫酸亜鉛445mgを 経 口 で2カ

月問投与 し,53%に 掻輝の改善 がみられた.ま た治療

蕩江比較 して,愈 清亜鉛濃産 絃有意に上舞 し,ヒ ス タ

ミン濃度は有意に低 下 した.
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以上 より,掻 痒の一因 として高 ヒスタ ミソ血症 が考

えられ,こ の ヒスタ ミンの上昇には亜鉛欠乏が関与 し

ていることが示 唆された.

最後に,亜 鉛測定 に御指導 いただいた京都 大学 医学部衛生

学教室糸川嘉 則教授,高 島眞知子助手,ヒ スタ ミン測定 に御

協力いただいた シオ ノ ギバイ オメディヵ ノレに謝意を 表 しま

す.

本論文の要旨は,第30,31回 日木透析療 法学 会で発表 し

た.
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