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特 集 １：なぜアレルギー疾患は増加しているのか？

【巻頭言】

中 村 克 彦（徳島大学医学部感覚情報医学講座耳鼻咽喉科学分野）

近 藤 彰（徳島県医師会）

アレルギー性鼻炎，アトピー性皮膚炎，喘息

などのアレルギー疾患は，１９７０年以降急激な増

加を示し，平成３年度に当時の厚生省が行なっ

た調査によると，なんらかのアレルギー疾患に

罹患したことのあるものは，一般人口の約３分

の１を占めるとされ，いまや国民病の様相を呈

している。

アレルギー疾患の増加の原因は単一ではなく，

高蛋白・高栄養な食生活（栄養因子）や，大気

汚染や花粉産生能の高い植物の増加（環境因子），

寄生虫疾患や慢性副鼻腔炎などの感染症の減少，

社会的ストレスの増加など多くの要因が関与し

ていると考えられている。

そこで，本特集では，なぜアレルギー疾患が

増加しているのかをテーマとし，栄養学の立場

からは，栄養と免疫反応に関する最新の研究を

紹介していただいた。免疫学の立場からは，ア

レルギー疾患の増加の原因となる抗原特異的

IgE の増加に関する最新の知見を紹介していた

だいた。

また，代表的アレルギー疾患である，アレル

ギー性鼻炎，アトピー性皮膚炎，喘息について

は，臨床の各分野で，アレルギー疾患を研究・

臨床のメインテーマとして活躍されている先生

方にお願いしてそれぞれの疾患が増加している

原因を説明していただいた。

近年，アレルギー疾患の発症メカニズムの解

明も急速に進歩しており，たとえば以前は，I 型

（即時型）アレルギーと呼ばれていたアレルギー

性鼻炎や喘息において，遅延相が存在し，実は

遅延相が症状の発現に重要な役割をはたしてい

ることが判明している。このように，アレルギー

発症のメカニズムが判明するにつれて，新しい

治療方法が次々と開発されている。このことは

アレルギー疾患の治療の選択肢が広くなったこ

とを意味するが，同時に，疾患の病態や程度に

応じて適切な治療方法を選択する必要にせまら

れることになった。本特集では，アレルギーの

発症メカニズムに関する最新の知見とともに，

適切な治療方法の選択についてもあわせて説明

していただいた。

本特集の講師となられた先生方の発表には，

アレルギー疾患のメカニズムを理解し，アレル

ギー診療の実践に役立つ重要な情報がちりばめ

られている。発表の内容を四国医学雑誌に掲載

することで，多くの先生方に広くお伝えするこ

とができ幸いである。
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はじめに

日本では第２次世界大戦以前アレルギー症状を呈する

人はほとんどいなかったといわれている。しかしながら，

その後，食物アレルギー，アトピー性皮膚炎の患者はひ

と昔に比べ，増加傾向を示し平成３年度に行った厚生省

のアレルギー疾患調査によると，アレルギー様症状をも

つ人は，各年齢層にわたり，男性では３３．４％，女性では

３６．２％の人がアレルギー症状を訴えていると報告されて

いる１）（図１）。

糖尿病をはじめとする生活習慣病は，遺伝的な背景は

もちろんのこと，生活環境が重要な発症因子の一つであ

ることが知られている。アレルギー疾患の発症において，

少なくとも時間的に集団レベルでの遺伝子の変異・欠損

といった変化が起こったとは考えずらい。また，これま

で大気汚染，寄生虫疾患などといった環境要因がアレル

ギー疾患に関連しているといった報告がなされているが，

その詳細な因果関係については明らかではない。文明の

西洋化に伴って，食生活は，動物性脂肪，精製食物摂取

が増加し，逆に野菜摂取量の低下が認められ，これら栄

養摂取レベルの変化がアレルギー疾患を増加させた原因

の一つであることが推察される。

１．アレルギーの発症機序および環境要因との関連

T ヘルパー０型細胞（Th０）は T 細胞レセプター

（TCR）を介して樹状細胞をはじめとする抗原提示細

胞上に提示された MHC class�／抗原複合体を認識し，

インターロイキン１２（IL‐１２）存在下では IFN-γ，IL‐２

を産生する Th１型に，また IL‐４が作用すると IL‐４，

‐５，‐６，‐１３を産生する Th２型に分化誘導する。抗

原特異的なTh２細胞は IL‐４および IL‐１３といったB細

胞における IgE へのクラススイッチを誘導するサイト

カインを放出し，抗原特異的な IgE レベルを上昇させ

る。肥満細胞に Fcε レセプターを介して抗原を結合し

た IgE 抗体が結合すると活性化が引き起こされ，プロ

スタグランジン，ロイコトリエンなどの化学伝達物質を

放出する。それらの物質は血管透過性の亢進，平滑筋の

収縮および粘液分泌増加を引き起こし，結果的にアレル

ギー症状を引き起こすことになる２）（図２）。

これまでアレルギーの発症は個々人の遺伝的要因に加

えて環境要因がその発症に深く関与していることが示唆

されている。一般的にアレルギー患者は発展途上国に比

べ先進国において多く見られるので，西洋化に関連する

数々の環境要因が発症に重要な役割を果たしていること

が示唆されている（図３）。アトピー性皮膚炎に関して

はウイルス，細菌，寄生虫感染３‐６）又は腸内細菌叢７）との

関連が示唆されている。

総 説

なぜアレルギー疾患は増加しているのか？
－栄養学の立場より－

酒 井 徹， 山 本 茂
徳島大学医学部実践栄養学講座

（平成１４年９月１０日受付）

（平成１４年９月１７日受理）

図１ アレルギー様症状を訴える人の割合
平成３年保健福祉動向調査の概要より
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２．脂肪と免疫応答

我が国の総エネルギー摂取に占める脂肪摂取量は戦後

間もない頃には１０％以下であった。その後，摂取脂肪エ

ネルギー比率は徐々に上昇し平成１２年には２６．５％となっ

ている。現在の日本人成人の栄養所要量では脂肪エネル

ギー比が２０～２５％とされているのでこの値は所要量の上

限を超えるものである。

多価不飽和脂肪酸は大きく n‐３系および n‐６系脂肪

酸に分類することができ，それぞれの生理作用は両者で

異なっている。免疫細胞に関しては，代表的な n‐６系

脂肪酸であるリノール酸は γ‐リノール酸，ジホモ‐γ‐リ

ノレン酸，そしてアラキドン酸へと代謝され，炎症反応

に深く関わるロイコトリエンを生み出す。一方，魚油に

図２ Th２細胞の分化誘導とエフェクター機構
分化誘導した Th２細胞は IL‐４，IL‐５，IL‐１３などのサイトカインを産生し IgE レベルの上昇および好酸球の分化誘導を促進する。そ
の結果，生体にアレルギー抗原が侵入した場合，血管透過性の亢進，平滑筋の収縮および粘液分泌の増加がおこりアレルギー症状を引き
起こす。B，B 細胞；Eos，好酸球；FcR，Fc レセプター；IFN-γ，インターフェロン γ；MHC class�；主要組織適合性抗原クラス�；TCR，
T 細胞レセプター；Th，T ヘルパー（Wills-Karp ら Nature Reviews Immunology １：７１，２００１より）

図３ アレルギー疾患発症における遺伝と
環境要因の関係
アレルギー症状が発症するかしない
かは個々人の遺伝的背景が基盤とな
り，加えて環境要因が深く関与する。
発症を促進する環境要因としては生
活習慣の西洋化，寄生虫感染の減少，
抗生物質の使用などがあげられる。
（Wills-Karp ら Nature Reviews Im-
munology １：６９，２００１より）
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代表される n‐３系脂肪酸であるエイコサペンタエン酸，

ドコサヘキサエン酸からは炎症を引き起こす種類のロイ

コトリエンは生み出されない（図４）。これまでヒトに

おける研究より n‐３系脂肪酸を摂取させるとリンパ球

の増殖反応，IL‐２産生８）および単球由来の TNF-α，IL‐１

α／β 産生９）が抑制されることが報告されており，一般的

には n‐３系脂肪酸は炎症反応に抑制的に作用するとさ

れている。n‐３系脂肪酸および n‐６系脂肪酸は代謝的

に拮抗するため，両者の脂肪酸摂取バランスが乱れると，

免疫過敏状態になりアレルギー症状を起こしやすいこと

が推察される。

３．アレルギー疾患とビタミンE

これまで栄養素とアレルギー疾患との関連性は取りざ

たされていたが，ヒトにおける明確な関連性の報告はな

されていなかった。２０００年に英国の Fogarty らは栄養

摂取とアレルギー疾患との関連性について検討をおこな

い，食事摂取ビタミン E レベルとの関連性を報告した１０）。

そこでは，ビタミン E 摂取レベルは，アレルギー患者

における血中 IgE レベルと負の相関を示し，さらにア

レルギー症状の発症頻度とも負の相関を示した（図５）。

同研究では，ビタミン E と同様に抗酸化作用を示すビ

タミン C，さらに多価不飽和脂肪酸との関連性は認めら

れなかったとされている。

おわりに

栄養とアレルギー疾患に関しては，現在のところ限ら

れた栄養素でのみ関連性が明らかになっている。

Fogarty らが報告したビタミン E に関しても，その詳

細な抑制機構は不明であり，先進国で増えつつあるアレ

ルギー疾患がビタミン E 摂取レベルですべて説明でき

るとはいえない。今後は，ヒトにおけるコホート研究お

よびヒトレベルでの栄養素が免疫細胞に与える影響を明

らかにすることは言うまでもないが，並行して動物実験

レベルでの詳細な作用機序を解明していく必要があるも

のと思われる。近年，アトピー性皮膚炎自然発症モデル

動物１１）や様々な遺伝子改変動物が開発され，ヒトにおけ

図４ 脂肪酸の代謝
多価不飽和脂肪酸は n‐３および n‐６系脂肪酸に分類される。代
表的な n‐３系脂肪酸としては魚油に含まれるエイコサペンタエン
酸，ドコサヘキサエン酸があげられ，n‐６系脂肪酸としては，植
物油に含まれるリノール酸，肉類のアラキドン酸があげられる。（高
杉ら，アレルギーの仕組み：食物アレルギーがわかる本 p２１より）

（A） （B）

図５ アレルギー発症とビタミン E 摂取レベルとの関連
（A）アトピー患者におけるビタミン E 摂取レベルと血中 IgE レベルとの関係。（B）年齢，性別および喫煙習慣で補正した場合の摂取ビ
タミン E レベルとアレルギー発症率との関連（Fogarty ら Lancet ３５６：１５７３，２０００より）
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るアレルギー疾患と栄養摂取の関連の解明に貢献するも

のと思われる。
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Is nutritional state related to the allergic disease?

Tohru Sakai, and Shigeru Yamamoto
Department of Nutrition, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Allergy, in the form of atopic diseases such as atopic eczema, allergic rhinitis, and asth-

ma, is a chronic disorder of increasing importance in the developed countries. Although

several environmental exposures, including dietary factors, infection, and microflora, have

been implicated in the cause of allergic diseases, these relationship remains unclear. In re-

spect to dietary factor, one of the candidates that contribute to the disease is polyun-

saturated fatty acid because many reports showed that n-3 fatty acids have property to sup-

press the inflammatory immune response. Therefore, it is possible that intake of fatty acids

at unsuitable n-3/n-6 ratio causes the allergic disease. Other than fatty acid, it has shown

that higher concentrations of vitamin E intake are associated with lower serum IgE concen-

tration and a lower frequency of allergen sensitization.

Key words : Th2, allergic disease, polyunsaturated fatty acid, vitamin E
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はじめに

本来無害なはずの抗原（アレルゲン）に対して，免疫

系が過剰に反応することによって引き起こされる疾患が

アレルギーである。近年増加している花粉症，アレルギー

性鼻炎，気管支喘息などは，特に I 型アレルギーによっ

て引き起こされている。この�型アレルギーの特徴は，

アレルゲンとアレルゲンに対する特異的な IgE 抗体の

複合体が肥満細胞を活性化することによって，アレル

ギー症状を引き起こすことである。本稿では，IgE 抗体

産生を誘導する生体機構と，それを増強させる可能性の

ある要因について述べたい。

１．Th１／Th２細胞による IgE 抗体産生の調節

ある外来抗原が体内に侵入したとき，常にそれに対し

て IgE 抗体ができるわけでは無い。IgE 抗体が産生され

るのは，主に Th２と呼ばれるヘルパー T 細胞が活性化

された場合である１）。Th２細胞は，IL‐４（interleukin‐４）

などのサイトカインを放出することで，B 細胞における

免疫グロブリンのクラススイッチを誘導して，IgE 産生

を促す。これに対して，Th１と呼ばれる T 細胞が活性

化された場合には，IL‐４は産生されず，IFN‐γなどを

放出して細胞障害性 T 細胞やマクロファージの活性化

を促す。これら Th１と Th２の分化はお互いに排他的

で，どちらかが誘導された場合には他方は抑制されるこ

とが知られている。つまり，ある抗原が生体内に侵入し

たとき，Th１と Th２のどちらの T 細胞が誘導される

かによって，その抗原に対する IgE が産生されるかど

うかが決定されている。例えば，花粉やダニの糞などの

アレルゲンは，少量が呼吸器系から侵入するが，これら

はTh２細胞を誘導しやすい条件であると考えられている。

２．アレルギー疾患の増加を促す要因

IgE 抗体産生を増加させる要因の１つとして，遺伝的

因子が考えられる２）。アトピー疾患の家系解析により，１１

番染色体と５番染色体に IgE 反応に影響を与える遺伝

子座が存在することが明らかとなっている。これらの遺

伝子座には，それぞれ IgE 受容体の β サブユニットと，

IL‐４，５，９，１３，GM-CSF（granulocyte macrophage-

colony stimulating factor）などの IgE へのクラススイッ

チや肥満細胞の増殖に関わる遺伝子がクラスターをなし

ている。また，ある特定の MHC クラス II 対立遺伝子

が，Th２を誘導しやすい傾向があることも知られてお

り，アレルギーとのかかわりが考えられる。

しかし，近年になってアレルギー疾患が増加している

のは，遺伝的要因であるとは考えにくく，環境的な要因

が推測されている。例えば，都市部大気中の粒子状物質

の３０‐８０％をしめると云われているディーゼル排気粒子

は，マウスやヒトに暴露した場合，IgE 抗体および Th

２タイプのサイトカインを増加させることが報告されて

いる３）。他にも，幼少期のウイルスや細菌感染の減少と，

アトピーやアレルギー疾患を増加の関連も示唆されてい

る１）。ウイルス／細菌感染は Th１細胞を誘導することか

ら，これらへの感染の減少は，Th１／Th２のバランス

を Th２に片寄らせやすくしているのかもしれない。

ウイルス／細菌感染の場合と同様に，寄生虫感染とア

レルギー疾患の発症の間にも負の相関があることが知ら

れており，近年におけるアレルギー疾患の増加と関わっ

ている可能性がある４）。しかし，寄生虫感染の場合に誘

導されるのは Th２細胞であり，Th１／Th２バランスと

いう考え方では，アレルギー疾患との関係を説明できな

い。実際，寄生虫感染者では，アレルゲンに対する IgE

抗体を十分量もっているが，それにも関わらずアレル
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ギー症状は現れにくいことが報告されている。考えられ

る仮説の１つは，寄生虫感染によって産生されるポリク

ローナルな IgE 抗体が，肥満細胞上の IgE 受容体を占

有することで，アレルゲンが肥満細胞を刺激しなくなる

というものである。しかし，肥満細胞上の IgE 受容体

の数は，IgE の循環量の増加にともなって上昇するとい

う報告もあり，この仮説に対しては疑問が残る。他の可

能性としては，寄生虫感染によって誘導される IL‐１０や

TGFβ（transforming growth factor β）のような免疫抑

制性のサイトカインの関与が考えられる。これらは，T

細胞の増殖やサイトカイン産生を抑制したり，肥満細胞

の脱顆粒を抑制することが報告されており，アレルギー

反応に対しても抑制的に働いている可能性が示唆されて

いる。

３．おわりに

以上，Th１／Th２細胞バランスと IgE 抗体産生の関

係，およびこれらに影響をおよぼしうる要因について述

べた。しかし，アレルギー疾患が増加している免疫学的

な機構については不明で，さらなる研究がアレルギーの

予防・治療にとって必要であると考えられる。
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SUMMARY

Type I allergic diseases, such as rhinitis, pollinosis and bronchial asthma, are mediated

by Th2-type helper T cell induction, specific IgE antibody production and mast cell activa-

tion. Increases of these allergic diseases in recent years might be caused by skewed differ-

entiation of T cells toward Th2 cells by some environmental factors including diesel exhaust

particles and decreases of virus and bacteria infection in childhood. The decrease of para-

site infection is also thought to affect the susceptibility against allergic diseases by eliciting

polyclonal IgE production that suppresses mast cell activation. Important clues for preven-

tion and therapy of the allergic diseases would be derived from further investigations of the

relationship between the diseases and these environmental factors.

Key words : type I allergy, IgE, Th2, mast cell, infection
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はじめに

わが国におけるアレルギー性鼻炎の患者数は，１９６０年

代半ばから増加し始め，１９７０年に入り急増した１）。現在

も年々増加傾向にあり，有病率は約２０％と推定され，患

者数は約２，０００万人といわれている。まさに国民病であ

るといえる（表１）。特に近年スギ花粉症の増加は顕著

である。本稿では，アレルギー性鼻炎の増加の原因につ

いて概説する。

スギ花粉症の発見

戦前，日本には花粉症患者はほとんどいないとされて

おり，スギ花粉症は１９６４年に発見された２）。

ヨーロッパでは，１９世紀の始めごろより農民の間で，

牧草を刈り取る時に鼻からのどにかけて焼け付くような

痛みとかゆみが生じ，くしゃみ・鼻漏・鼻閉がおこる枯

草熱（hay fever）が知られていた。１９世紀の終わりに

は，これがイネ科植物の花粉による花粉症であることが

明らかになった。

国民病のコスト

アレルギー性鼻炎に関する国民の経済的負担はスギ花

粉症だけでも膨大なものである。スギ花粉症の有病率を

１０％と仮定しても，直接費用と間接費用を合わせると年

総 説

なぜアレルギー性鼻炎は増加しているのか？

北 村 嘉 章， 武 田 憲 昭
徳島大学医学部感覚情報医学講座耳鼻咽喉科学分野

（平成１４年９月２５日受付）

（平成１４年９月３０日受理）

表１ 地域集団における最近のアレルギー性鼻炎有症（病）率

報告者 地 域 検査法 検査年度
有症（病）率（対象数）

学童，生徒 成 人

三河 全国
全国

Q
E

１９９３
１９９３

７．４％（３，９４３）
１８．９％（３，９４３）

８．７％（４，６０４）

大山 種子島
鹿児島市

E
E

１９９１～１９９３
１９９１～１９９３

１０．６～１１．５％（４，３３９）
８．１～１０．５％（４，０８９）

伊藤ら 名古屋市
付知町
名古屋市
付知町
名古屋市
付知町

Q
Q
E
E
好酸球
好酸球

１９９３
１９９３
１９９３
１９９３
１９９３
１９９３

２５．４％（２５９）
１７．１％（１５１）
３４．０％（１４４）
２４．８％（１０１）
１３．２％（１４４）
１０．９％（１０１）

三河ら 全国
京都市
答志島
弥生町

Q
Q
Q
Q

１９９６
１９９６
１９９６
１９９６

２４．６％
２０．３％（１６，１８０）
１８．８％（３１０）

２２．０％

１２．１％（１，６５０）
２．３％（３８８）

松本ら 福岡市 E １９８１～１９９５ １３．２％（５３３）

今野ら 千葉県下 QE １９９５ １７．８％（２９２） １１．４％（１５６）

Q：アンケート，E：検診，好酸球：鼻汁好酸球検査． （文献１より引用）
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間の支出は２，８００億円にものぼると推測されている。社

会経済が混迷している現在，これは国民の大きな負担で

ある。

アレルギー性鼻炎発症のメカニズム

アレルギー性鼻炎は�型アレルギー反応により発症す

る。まず抗原の侵入により特異的な IgE 抗体が産出さ

れる。再び抗原が侵入すると，鼻粘膜にある肥満細胞の

表面の IgE に抗原が結合し，ヒスタミンなどのケミカ

ルメディエーターが遊離されて，くしゃみ，鼻漏，鼻閉

といった症状が発症する。遊離されたヒスタミンは，鼻

粘膜の知覚神経である三叉神経末端を刺激し，そのイン

パルスがくしゃみ反射を引き起こす。さらにその刺激は

副交感神経に伝達され，遠心性に鼻腺を刺激し，鼻汁分

泌が亢進する。ヒスタミンに加えて肥満細胞より放出さ

れるロイコトリエンが血管に直接作用して，血管透過性

の亢進や静脈叢における血管拡張，血流うっ滞などによ

り鼻閉を引き起こす。さらに，遅発相における炎症細胞

浸潤による慢性炎症が，不可逆的な鼻粘膜肥厚を引き起

こし，鼻閉を増悪する（図１）。

アレルギー性鼻炎の増加の原因

それでは，なぜアレルギー性鼻炎の患者数が爆発的に

増えたのだろうか。その原因の１つとして，まず抗原量

の増加が挙げられる。徳島県におけるスギ花粉の総飛散

数の推移（図２）をみると，スギ花粉の総飛散数は増加

する傾向にあり，特に２００１年は大量に飛散し，患者数も

増加した。日本では，戦後，建材，治水の目的で全国の

国有林に広くスギが植林された。その結果，現在，花粉

産生力の強い林齢３０年以上のスギ林が増加している。徳

島県のスギの林齢（図３）をみると，花粉産生力の強い

林齢３０年以上のスギ林が多いことがわかる。さらに道路

のアスファルト化により，花粉などが土壌に吸収されず，

道路から再び飛散し，抗原の暴露機会を増加させている。

図１ アレルギー性鼻炎のメカニズム
Hi：ヒスタミン，IL：インターロイキン，IFN-α：インターフェロン-α，PAF：血小板活性化因子，LTs：ロイコトルエン，GM-CSF：顆
粒球／マクロファージコロニー刺激因子，NCF：好中球遊走因子，PGs：プロスタグランジン，NP：ニューロペプチド，ECF-A：好中球
遊走因子，RANTES : regulated upon activation normal T expressed, and presumably secreted
＊遊走因子については，なお一定の見解が得られていないので，可能性のあるものを並べたにすぎない。
＊＊アレルギー反応の結果，起こると推定される。 （文献１より引用）
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しかし，単に抗原の量が増えただけではアレルギー性

鼻炎患者の増加を説明できない。例えば，大阪の花粉は

奈良方面から飛散する。奈良では大阪の数倍から１０倍近

くの花粉が飛散するが，人口当たりの患者数は，むしろ

大阪の方が多いことが分かっている。このことから，大

気汚染の関係が深いと言われている。特にディーゼルエ

ンジンの排気粒子が，抗体産生のアジュバンドとして作

用しているという報告３，４）もされている。

また，昔は細菌感染症である蓄膿症患者がたくさんい

て，寄生虫の感染もあった。このような感染症の減少に

より，鼻粘膜ヘルパー T 細胞の�型と�型のバランス

が傾斜し，Ⅱ型が優位になって IgE 産生誘導５），好酸球

の分化増殖・機能増強されることも原因の一つとされて

いる。その他，高蛋白・高栄養の食生活，社会的ストレ

スの増加などが挙げられている。

アレルギー性鼻炎の治療法

アレルギー性鼻炎の治療法には，抗原の除去と回避，

薬物療法，特異的免疫療法（減感作療法），手術療法な

どがある。

スギ花粉の除去は難しいので吸入阻止の対策が重要で

ある。�花粉情報に注意する。�飛散の多いときは外出

を控える。�飛散の多いときは窓，戸を閉めておく。�
飛散の多いときは外出時マスク，メガネを使う６）。�表

面がけばけばした毛織物などのコートの着用は避ける。

�外出から帰宅したら，洗眼，うがいをし，鼻をかむ。

薬物療法では，新しい抗アレルギー薬が開発，市販さ

れ，眠気の少ない薬，鼻閉に有効な薬などもでてきてお

り，患者の症状に合わせた治療薬の選択が可能となって

きている。

抗アレルギー薬の服用以外に，ステロイドの点鼻薬が

ある。ステロイドは，微量で局所効果が強い利点があり，

また吸収されにくく，吸収されてもすぐに分解されるた

め，全身的副作用の心配がほとんどない。一方，ステロ

イドの注射は全身性の副作用の点から望ましくない７）。

特異的免疫療法の有効性は証明されており，長期寛解

が期待できるが，稀に重篤な副作用がみられ，長期の定

期的注射を必要とする欠点が普及を阻んでいる。

手術療法については，アレルギー性鼻炎はアレルギー

疾患のなかで唯一外科的治療が有効な領域であるといえ

る。アレルギー性鼻炎において鼻中隔彎曲，下鼻甲介肥

厚などの鼻腔形態は症状に影響を与える重要な因子であ

り，可能な限り外科的治療で矯正すべきである。これを

放置すれば，薬物療法に抵抗する大きな原因となる。

内視鏡を用いてレーザーをアレルギー反応が起こって

図２ 徳島県におけるスギ花粉総飛散
数の推移
スギ花粉の総飛散数は増加する
傾向にあり，特に２００１年は大量
に飛散した。

図３ 徳島県におけるスギ林齢
花粉産生力の強い林齢３０年以上のスギ林が多い。

なぜアレルギー性鼻炎は増加しているのか？ ２６９



いる鼻粘膜へ照射するレーザー治療（図４）が広く行わ

れている８）。外来もしくは短期入院で可能な手術である。

他に，ハーモニックスカルペル９）やアルゴンプラズマコ

アギュレーター１０）など新しい器械を用いた治療も行われ

ており，いずれも痛みや出血はほとんどなく，数年間の

治療効果が期待できる。

また最近，ダニやハウスダストによって１年中鼻の症

状がおこるアレルギー性鼻炎患者に対して行われている

手術に，粘膜下下鼻甲介骨切除術と後鼻神経切断術があ

る。まず腫脹した下鼻甲介の骨を切除することにより鼻

閉を改善し，次に後鼻神経を切断することにより，鼻漏

とくしゃみ発作を抑制する。つまり，くしゃみ，鼻漏，

鼻閉のすべての症状に効果がある手術である。

おわりに

近年のアレルギー性鼻炎患者の増加に伴い，保存的治

療では症状を抑えきれない重症例も数多く見られるよう

になってきた。しかし，内視鏡手術手技の確立や様々な

器械の開発によってアレルギー性鼻炎に対する手術成績

は向上してきており，重症例においても QOL を改善す

ることが十分可能になってきている。
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内視鏡下にレーザーをアレルギー反応が起こっている鼻粘膜へ照
射する。
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Why did the incidence of allergic rhinitis increase in Japan ?
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SUMMARY

Allergic rhinitis (AR) is a common disease in developed countries and its incidence has

increased in recent years. In Japan, although AR is rare before the 1950s, about 10-20% of

population is now reported to be suffering from AR. Especially, epidemiological studies

showed a remarkable increase in the incidence of Japanese cedar pollinosis within the last

four decades. The reason for the high incidence of AR cannot be explained only by an in-

creased amount of antigens, such as cedar pollen. Several hypotheses, including hygiene

hypothesis, are proposed. The hygiene hypothesis that declining exposure to infections in-

creased the incidence of AR by Th 2 predominace in the immune response is now gaining

supportive evidence. Air pollution hypothesis that diesel exhaust particles enhanced

IgE-mediated immune response is also proposed. A Western lifestyle is another important

factor in the increase in AR.

Although antihistamines and topical corticosteroids are effective therapies for the pa-

tients with AR, laser turbinectomy under endoscopy is highly effective and minimally inva-

sive for the treatment of intractable AR. Submucosal turbinectomy with posterior-superior

nasal neurectomy is indicated for the treatment of perennial AR

Key words : allergic rhinitis, incidence, Japanese cedar pollen, hygiene, Western lifestyle
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１９８０年代より我が国のアトピー性皮膚炎（AD）や他

のアレルギー疾患が急激に増加している。この中でも

AD は他国に類を見ない成人型 AD の増加，就労の妨げ

となるような重症 AD の増加，過剰なステロイド批判

を背景にして育ち始めたいわゆるアトピー産業が，患者

を食い物にしていることでマスコミの脚光をあびている。

成人型 AD の臨床的特徴は顔面の難治性紅斑と頸部

の網状色素斑であり，患者は強い掻痒で悩まされ，美容

的見地からも苦痛を受ける。

治療はなおステロイド外用剤が中心であるが，免疫抑

制剤のタクロリムスが最近成人型 AD の顔面・頚部の

治療薬として第一選択となってきた。

なぜ，成人型 AD が増加してきたかは諸説あるが，

近年の住宅構造や生活様式の変化が大きく関与している

と考えた。

はじめに

近年，アレルギーという言葉が世に氾濫し，アトピー

ビジネスが近代産業の一部門として定着しつつある。と

りわけアトピー性皮膚炎（以下 AD と略す。）は，その

患者数の増加と疾患の難治化以上にステロイド外用剤や

民間療法の弊害をめぐり，他のアレルギー疾患よりもマ

スコミで脚光を浴びている。これは，一皮膚科医として

非常に複雑な気持ちである。

そもそも，AD は乳児期より小児期にかけて見られる

小児の皮膚疾患であり，学童期には治癒するのが自然経

過であった。しかし，１９８０年代に入り，我が国では成人

になっても治らない，あるいは成人になってから発症す

る成人型 AD の増加が社会的問題となり，これにアト

ピービジネスが結びついて問題はより煩雑化している。

今回，１９９４年と１９９５年に発表された厚生省アレルギー

総合研究事業研究報告書１，２）と，厚生省長期慢性疾患総

合研究事業アレルギー総合研究・アトピー性皮膚炎班に

より，平成８年度より作成されていた「アトピー性皮膚

炎治療ガイドライン２００１」３‐６）を中心に最近の AD の動

向，および治療について述べたい。

アトピー性皮膚炎の定義

１９９４年日本皮膚科学会の AD の定義・診断基準が発

表された７）。この中で，「AD は増悪・寛解を繰り返す掻

痒のある湿疹を主病変とする疾患であり，患者の多くは

アトピー素因を持つ。」と定義されている。すなわち個

疹は湿疹病変そのものであるが，全体像を見た場合，病

変は特徴的な分布をし，部位によって特有の臨床像を呈

する。さらに同一個体でも年齢によって症状が変化する

ところが単なる湿疹とは異なる。

アトピー性皮膚炎の現状

実際アレルギー疾患のなかで AD が占める割合はど

のくらいであろうか。表１は，１９９４年厚生省アレルギー

総合研究事業研究報告書からのデータで，気管支喘息，

AD，鼻炎，結膜炎といったアレルギー疾患の有病率を

みたものである。これによると，AD の有病率は小人

６．８％，成人２．０％で他のアレルギー疾患と比較しても決
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表１ 各種アレルギー疾患の有病率

気管支喘息 皮膚炎 鼻 炎 結膜炎

小人
成人

５．４％
２．７％

６．８％
２．０％

７．４％
８．７％

１８．７％
１８．７％

（平成 5 年度厚生省アレルギー総合研究事業）
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して高くないことがわかる。にもかかわらず AD のみ

が前述の如く大きな社会的問題となっているのには皮膚

科医として考えさせられるものがある。

さらに，表２は同研究班が平成４，５，６年にわたる

アレルギー疾患の疫学調査のまとめを平成７年度に公表

したものである。これによると，AD の有病率は前年度

に公表されたものと変わらないが，過去に医師から AD

といわれたことがあるという疑診例が非常に多いのに気

づく。これは日本の医師が湿疹病変を診療すると，安易

に AD と診断する傾向があることを裏付けしているの

ではないだろうか。

さらに，表３は各年齢における重症度をみたものであ

る。従来より AD は高年化とともに軽症化するといわ

れてきた。確かに乳幼児，小学生，中学生と学年が進む

につれ軽症例が多くなる。しかし，４０歳以上のいわゆる

成人型 AD になると再び重症例が増える傾向にある。

成人型AD

図１は，藤田保健衛生大学の上田らが愛知県下の観測

点における幼児，学童，学生の AD の疫学調査を開始

した１９８１年，１９８９年，１９９７年の８年毎の外来患者の年齢

分布を調べたものである８）。これによれば，１０歳前のピー

クは次第にはっきりしなくなっているが，２０歳代のピー

クは徐々に高くなっている。これは，全国的にも同様の

傾向である。さらに，表４は各年の１６歳以上の藤田保健

衛生大学受診 AD 患者の比率及び３０歳以上の同大学受

診 AD 患者の比率を示したものである。やはり，年々

成人型 AD の患者が増加しているのがよくわかる。厚

生省の報告では，成人型 AD 患者は全人口の約２％を

占めており，しかも就労の妨げとなる重症 AD が増加

していると言われている。

成人型 AD の増加は，日本特有の現象と言われてい

る。同じアジア民族の中国では，殆どが軽症型で罹患部

位は四肢が多いのに対し，日本の成人型 AD では圧倒

的に顔面に皮疹の増悪を認めることが多い。このことか

らも，現在の日本を取り巻く様々な環境が大きく関与し

ているのではないかと考えられる。

成人型ADの臨床像

成人型 AD に特徴的な臨床像として，赤鬼顔貌と言

われる顔面の難治性紅斑，さらには頸部の網状の色素沈

着があげられる。体幹には乾燥性の苔癬化局面が肘窩，

膝窩，胸部や肩などの広い範囲に生じる。一般的に頸部，

顔面の皮疹が体幹よりも重症であることの方が多い。頸

部に見られる網状の色素沈着は成人期特有の皮膚変化と

表２ アトピー性皮膚炎・気管支喘息の有病率

年齢分布 乳児 幼児 小児 成人

皮膚（現）
（既）
（疑）
喘 息

１４．８％
０％

２５．２％
０．７％

１０．９％
８．０％

２２．１％
４．５％

６．９％
５．９％

２０．２％
４．１％

２．８％
３．６％

１１．７％
１．６％

（平成７年度厚生省アレルギー総合研究事業）

表３ アトピー性皮膚炎の重症度

軽 症 中等度 重 症

乳 児
低 幼 児
高 幼 児
小 児
４０歳未満
４０歳以上

２０．０％
２４．４％
４０．１％
３６．５％
４７．３％
３９．４％

８０．０％
３２．１％
２０．７％
２９．２％
４２．０％
４２．０％

０％
５４．７％
３９．１％
３４．３％
１０．７％
１８．６％

（平成７年度厚生省アレルギー総合研究事業）

図１ アトピー性皮膚炎の年齢分布（愛知県）

表４ １６歳以上・３０歳以上のアトピー性皮膚炎の割合
（藤田保健衛生大学受診者）

年 １９８１ １９８９ １９９７

全体人数

１６歳以上の
AD の人数（％）

３０歳以上の
AD の人数（％）

１３９

３２
（２３．０２）

４
（２．８８）

４５１

２５０
（５５．４３）

４６
（１０．２）

３１１

２３２
（７４．６）

４８
（１５．４３）

アトピー性皮膚炎 ２７３



いえる。この症状は１５歳以上の AD では約１／３の高頻

度で見られる。皮膚萎縮，毛細血管拡張や脱色素斑など

を呈し，さざ波状色素沈着，dirty neck などと呼ばれて

いる。この頸部症状は非常に難治性で患者さんにとって

は，悩みの種である。

アトピー性皮膚炎の悪化因子

症状の悪化因子として，ステロイドの突然の中止，過

労，受験，就職，居住地変更，日光，発汗などが挙げら

れる。ステロイドの中止は重症例に多く，この原因は医

師の指導よりも患者さん自身，周囲の人の意見，マスコ

ミによる報道などが原因であることがしばしばである。

アトピー性皮膚炎治療ガイドライン

厚生省長期慢性疾患総合研究事業アレルギー総合研

究・アトピー性皮膚炎班により，平成８年度より作成さ

れていた「アトピー性皮膚炎治療ガイドライン２００１」３‐６）

は，作成理由として，その前文に「ともすれば混乱しが

ちなアトピー性皮膚炎の治療に関して，その概要を示す

もの」とし，本ガイドラインの対象として，「アトピー

性皮膚炎の診療に関わる臨床医」として，皮膚科以外の

臨床医も使用できる治療指針を目標に作成されている。

本ガイドラインの概要として，先ず診断を行い，皮膚症

状を適切に評価し，治療を行うことを示している。さら

に，治療の基本として１）原因・悪化因子の検索と対

策，２）スキンケア，３）薬物療法を挙げた。そしてこ

れら３つの柱を適切に組み合わせることが治療の基本で

あるとした。

アトピー性皮膚炎の薬物療法

AD の根本的な原因が未だ不明である現時点では，ス

テロイド外用剤，抗ヒスタミン薬，抗アレルギー薬内服

が主要な治療である。ステロイド外用薬が薬物療法の中

心であるが，その副作用については十分慎重な態度をと

りつつ使用しなければならない。

最近では，免疫抑制剤のタクロリムスが AD の治療

として威力を発揮している。皮膚科における２０世紀最大

の発見はステロイド，レチノール，タクロリムスといわ

れている。

タクロリムスは筑波の土壌から発見された放線菌が産

生するマクロライド骨格を有する化合物で，T 細胞の活

性化初期段階に作用し，免疫応答に重要な役割を果たす

サイトカイン遺伝子の発現を阻止することにより，効果

的な免疫抑制を成し遂げる薬剤である。多種多様な細胞

に非特異的に作用するステロイドと異なり，その作用が

AD の炎症に関与する免疫細胞に限定されているため，

皮膚萎縮などの局所的副作用がない新しい非ステロイド

系免疫抑制剤といわれている。

AD に対する作用機序としては，１）Th１細胞およ

び Th２細胞から放出されるサイトカインの産生抑

制，２）ランゲルハンス細胞の抗原提示能の抑制，３）

マスト細胞・好塩基球からの IgE 依存性ヒスタミン放

出抑制，４）好酸球の脱顆粒抑制，５）サイトカイン刺

激による表皮細胞，線維芽細胞からのケモカイン産生抑

制などがあげられる。

タクロリムス外用剤の保険適応は１６歳以上の AD 患

者に対し，０．１％の濃度で一日最大限１０g までの外用が

認められている。アメリカでは，小児に対し，０．０３％の

濃度で有効とされ，近い将来日本でも保険適応されるも

のと考えている。この外用剤の問題点として，使用後に

一過性の灼熱感，ほてり感，疼痛が認められることであ

る。従って，患者さんには使用前に「角質のバリア機能

が壊れているから刺激があるので，今日よりも明日，明

日よりもあさってと次第に刺激感はなくなっていきます

よ。」と説明している。また，トビヒ，ヘルペス，口囲

皮膚炎，結膜炎といった皮膚感染症が併発している際に

は使用禁忌である。感染症を増悪させる可能性がある。

しかしながら，こういったことを念頭にプロトピック軟

膏は，現在皮膚科においてアトピー性皮膚炎に対し積極

的に使用されている外用剤である。

おわりに

AD は従来乳児期から小児期にかけて見られる子供の

皮膚疾患であった。通常１０歳くらいまでには治癒するの

が一般的な自然経過であったが，この１０年間でその臨床，

経過は大きく変化した。すなわち，他の国では類をみな

い成人型 AD の患者さんが急増してきたことが我が国

では大きな問題である。この原因が何によるものなのか

はっきりした結論はでていない。しかし，考えられるこ

とは，住宅環境や生活環境の変化に伴うアレルゲンの増

加，清潔意識の過剰による過度の体の洗浄が引き起こす

皮膚の乾燥とバリア機能の低下，ステロイド外用剤の不

宮 岡 由 規 他２７４



適切な使用に基づく皮膚の副作用，様々な民間療法など

による病態の修飾などが挙げられるが，これのみでは成

人型 AD の増加を説明しきれない。従って，今後とも

多方面にわたる原因の詳細な検討が必要である。
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Atopic dermatitis up to date

Yuki Miyaoka, Hirotugu Takiwaki, and Seiji Arase
Department of Dermatology, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

From the 1980s, the number of patients with atopic dermatitis (AD) and other allergic

diseases has been increasing in Japan. Of these, AD is far more highlighted by mass media

than other allergic diseases. It is probably because adult patients with severe AD have

been far more increasing in number when compared to other countries, and because there is

a social problem concerning so-called “atopy business” that sells skillfully unreliable but ex-

pensive goods to AD patients who are disappointed with topical corticoid therapy.

Characteristic clinical features of adult AD include persistent facial erythema, so-called

dirty neck, and severe itching that sometimes make these patients hesitate to even go out.

Although topical corticosteroids are still used as a mainstream therapy for AD, a new

immunosuppuressive drug, tacrolimus, is becoming a first-choice regimen for skin lesions of

the face and neck in adult AD.

There are various theories to explain why adult type AD has been increasing. Of these,

it seems important that the structure of houses and styles of daily life have been changing in

recent Japan.

Key words : atopic dermatitis, adult type atopic dermatitis, tacrolimus
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はじめに

気管支喘息は代表的なアレルギー疾患であり，近年の

著しい有病率の増加，喘息死などの理由から社会的に大

きな問題となっている。その病態として従来は気管支収

縮が強調されていたが，現在はアレルギー性の気道炎症，

すなわち Th２リンパ球や好酸球を中心とした気道炎症

が深く関与することが明らかとなった１）。また，気管支

喘息は可逆性の疾患としてとらえられていたが，近年の

研究では慢性炎症はリモデリングをきたして疾患の不可

逆性を誘発することが示され２），リモデリングの進行抑

制が大きな治療目標と考えられている。本稿では，臨床

の立場より，気管支喘息の増加に関する臨床的側面と最

近の治療のトピックスについて述べる。

１．気管支喘息の疫学

厚生省免疫・アレルギー研究班により作成された喘息

予防，管理ガイドライン（１９９８改訂版）３）では，気管支

喘息の有症率が１９６０年代に比べ小児は１％から６％へ成

人は１％弱から３％へ増加したことが述べられている。

また足立ら４）は日本全国で２０００年に行われた無作為の電

話によるインタビューの結果として，３８，１３２世帯中１，３２６

世帯で喘息患者が確認されたことを報告し，さらにその

中で３０％は仕事や学業が妨げられ，３６％は予定外に外来

を受診し，１７％は入院したと述べている。気管支喘息の

頻度の増加，およびそのコントロールが必ずしもよくな

いことは社会的に重要な問題と考えられる。

２．気管支喘息増加の要因

免疫反応を図１のように大別して考えるとき，気管支

喘息の病巣局所で生じている反応は Th２パターンの病

的な慢性好酸球性炎症である。その成立に関与する因子

には遺伝的素因と環境因子が考えられる。近年の増加の

要因としては，アレルゲンとしての吸入抗原の増加，感

染症などを介したアレルゲンに対する個体の感受性の変

化，炎症反応を非特異的に増強する諸因子などの環境因

子が主として関連していると考えられる（図２）。

１）アレルゲンと気管支喘息

ダニ，ネコ，イヌ，ハムスター，カビ類，花粉等の吸

入アレルゲンが気管支喘息の原因因子として最も重要と

考えられているが，暴露増加として特に注目されている

ものはダニである。木造建築から鉄筋住宅への変化によ

り多湿の環境となり，換気不足，掃除回数の減少なども

あいまってダニの繁殖を促進した可能性がある。また，

ペット人口の増加もアレルゲン暴露の機会を高めている。

ペットはかわいがる対象というより，やすらぎを求める

総 説

気管支喘息増加の要因と最近の治療のトピックス

楊 河 宏 章， 吾 妻 雅 彦， 北 室 真 人， 小 川 博 久， 松 森 夕 佳，
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図１ Th１，Th２細胞の分化と免疫反応
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精神的なパートナーとなっており，最近では特にハムス

ターの飼育人口の増加と，ハムスター喘息が問題になっ

ている５）。

２）アレルゲンに対する個体の感受性と気管支喘息

感染症がアレルゲンに対する個体の感受性を規定する

因子のひとつとして考えられている。兄弟の存在や生後

６カ月以内の保育施設への参加でアトピー性疾患の頻度

が低下すること，また疫学的に感染症罹患率低下に伴い

アトピー性疾患の増加が見られることから，乳幼児期に

感染症にかからないことがアトピー性疾患のリスクを高

めるという衛生仮説（hygiene hypothesis）が提唱され

た６）。その後前述の Th１／Th２反応の面から感染症罹

患との関連を指摘する成績も発表され，現時点では結核，

麻疹，A 型肝炎ウイルスへの感染は Th１型反応を増強

させる因子でありアトピーを減少させる可能性があると，

またある種の下気道感染症は Th２型反応を増強させア

トピーを増加させる可能性があると考えられている４）。

具体的な報告をあげると，ドイツにおける１，３１４例の

検討で，７歳の時点で気管支喘息と診断された患者のそ

れまでの感染症既往との関連として，１歳までのウイル

ス感染症（鼻漏，ヘルぺス感染症）の頻度が低いこと，

麻疹に罹患していないこと，３歳までの下気道感染症の

頻度が４回以上あることがリスクファクターとしてあげ

られている７）。

下気道感染症としては小児の細気管支炎の原因ウイル

スである RS ウイルスが，Th２タイプの免疫反応を誘

導し，喘息発症に関与する可能性が示唆されており，乳

幼児期に RS ウイルスによる細気管支炎に罹患した小児

は，追跡調査にて，喘息様症状発現頻度や気道過敏性亢

進頻度の増加が見られること８，９）や，細気管支炎後，RS

ウイルス抗体値が高値の小児は，環境アレルゲンによる

感作の割合が高く，またその後喘息を発症する率が高い

こと１０）が報告されている。ただし，RS ウイルス感染症

が増加し，気管支喘息発症につながっているというはっ

きりした成績はない。

一方腸内細菌叢が免疫系の成熟と Th１／Th２バラン

スの成立に必要であるという考えから，乳幼児期の腸内

細菌叢とアトピー性疾患との関連が注目されており，ス

ウェーデン（アトピー性疾患の多い地域）とエストニア

（アトピー性疾患の少ない地域）とを比較した疫学的調

査の報告がある。健常１歳児の腸内細菌叢の比較では，

エストニアでは lactobacilli が多く，スウェーデンでは

clostridia が多いこと１１），２歳児の腸内細菌叢の比較で

はエストニアでもスウェーデンでも皮内テスト陽性児で

は lactobacilli が少ないこと１２），生後３週間と３カ月の

腸内細菌叢の状態を，生後１年で皮内テスト陽性児と陰

性児で比較すると皮内テスト陽性児では bifidobacteria

が少なく，clostridia が多かったこと１３）が報告されてい

る。経口抗生剤の頻回の使用は腸内細菌叢を変化させ，

アトピー性疾患の発症と関連する可能性がある。いくつ

かの成績があるが，最近のイギリスにおける２１，１２９例の

検討でも生後１年間の抗生物質の使用回数と気管支喘息

の発症との間の正の相関が報告されている１４）。

３）炎症反応の増強因子

アレルゲンにより誘発される炎症反応を増強する可能

性がある因子として，大気汚染物質がある。大気汚染物

質の中で浮遊粒子状物質（SPM：suspended particulate

matter），二酸化硫黄（SO２），二酸化窒素（NO２），光化

学オキシダント，一酸化炭素（CO）については環境基

準が定められており，環境省の「大気汚染物質広域監視

システム（愛称：そらまめ君）」によりインターネット

を用いた情報提供が行われている（http : ／／w-soramame.

nies.go.jp／）。特に浮遊粒子状物質（SPM：suspended

particulate matter）は大気中に浮遊する直径１０�以下

の粒子状物質であるが，大気中の沈降速度が遅く，比較

的長期間大気中に滞留し気道を介して気道，呼吸器に影

響を及ぼすことが知られている。ディーゼルエンジンよ

り排出される微粒子（DEP：diesel exhaust particle）は

代表的な SPM であり，実験系で表１に示すように IgE

抗体産生増強作用１５，１６），炎症性メディエーター産生誘導

作用１７，１８），Th２細胞の遊走に関与するケモカイン

（MDC：macrophage-derived chemokine）産生誘導作

用１９）などが報告されている。先般，環境省がディーゼル

図２ 気管支喘息の発症に寄与すると考えられる因子
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車からの排ガス規制を強化することを発表しており，実

施が好影響をもたらすことを期待したい。

４）そのほかの因子

肥満と気管支喘息がともに増加傾向にあることから，

その関係が特に女性において注目されている。１８歳以降

で体重増加をみた（肥満）女性は，４年間の経過観察の

間に喘息を発症する頻度が高い２０），また６歳から１１歳で

体重増加をみた（肥満）女性は，１１歳から１３歳の間に喘

息を発症する率が７倍高い２１）といった報告があるが，他

のアレルギー性疾患では同様の報告はなく，意義につい

ては今後の検討を待ちたい。

３．気管支喘息治療のトピックス

１）気管支喘息の薬物治療

気管支喘息の薬物治療の目標は炎症反応を抑制し，リ

モデリングの進展を阻止することであり，そのためには

長期管理薬（コントローラー）を定期的に用いることが

必要である（図３）。その時々の症状には発作治療薬（リ

リーバー）で対応するが，その使用回数が少ないことが

ひとつの治療目標にもなる。吸入ステロイド薬が現時点

で長期管理薬の主体と考えられており，その臨床効果に

関する知見が集積され，喘息死を減少させる効果も明ら

かになっている２２）。ただし，日本では普及率が低いこと

が問題点として残されている４）。ロイコトリエン拮抗薬

や長時間作用型 β 刺激薬は吸入ステロイド薬との併用

療法で優れた効果が確認されており，ロイコトリエン拮

抗薬に関しては単独での有効性も示されている。

２）気管支喘息の新規治療

気管支喘息の新規の治療法として，気道炎症に関与す

る諸分子をピンポイントで直接制御しようとする試みが

行われている。可溶性インターロイキン（IL）‐４レセプ

ターの吸入療法２３，２４），IL‐１２の皮下投与２５），抗 IL‐５抗

体の静脈内投与２６）などの臨床試験の成績が報告されてい

るが，最も注目されているのは抗 IgE 抗体などの IgE

を介した反応の制御であり，これについて詳しく述べる。

IgE の高親和性レセプター（FcεRI）は肥満細胞，好

塩基球等に存在する。レセプターに結合した IgE に抗

原が結合し，レセプターが凝集すると脱顆粒が起こり，

ヒスタミンなどの遊離により I 型アレルギーが誘導され

る。この経路を遮断することがアレルギー疾患の治療戦

略として考えられ，ヒト化抗 IgE 抗体（rhuMab-E２５）

が開発された。経口，吸入ステロイド剤の投与中で症状

の残存するプリックテスト陽性の気管支喘息患者に２週

間毎で２０週まで静脈内投与を行ったところ，プラセボに

比べ，症状点数，経口，吸入ステロイド剤の減量，中止

といった評価項目において有意の優れた効果が報告され

た２７）。さらに第 III 相試験として，吸入ステロイドの投

与中で症状の残存する気管支喘息患者に，プラセボまた

は抗 IgE 抗体を皮下投与した２つの臨床試験２８，２９）で，急

性増悪の頻度，回数で有意な効果が観察された。特に症

状コントロールのため長期的に経口ステロイド剤の服用

を余儀なくされている重症，難治性症例に対する今後の

応用に大きな期待を抱かせる成績である。

現象的には，抗 IgE 抗体の投与にて即時型喘息反応

の抑制や血中 IgE の低下が観察されたのみでなく遅発

表１ ディーゼル排気粒子（DEP：diesel exhaust particle）の作用（実験系）

報告者 実験系 作用 文献

Muranaka M, et al .
Diaz-Sanchez D et al .
Ohtoshi T et al .

Bayram H et al .

Fahy O et al .

マウス
マウス
ヒト気道上皮細胞

ヒト気道上皮細胞

ヒト肺胞マクロファージ

IgE 抗体産生増強
IgE 抗体産生増強
炎症メディエーター産生誘導
（IL‐８，GM-CSF）
炎症メディエーター産生誘導
（IL‐８，GM-CSF，slCAM‐１）
ケモカイン（MDC）産生誘導

１５）
１６）
１７）

１８）

１９）

図３ 喘息の薬物療法の考え方
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型喘息反応の抑制，喀痰中の好酸球数の減少，気道過敏

性の低下，好塩基球の FcεRI 数の減少などの抗炎症作

用も示唆され注目されている３０）。

一方，IgE のもうひとつのレセプターとして，B，T，

NK 細胞，樹状細胞，好酸球，単球などに存在する低親

和性レセプター（FcεRII：CD２３）の存在が知られてお

り，CD２３を介したシグナルは IgE 産生，細胞増殖，サ

イトカイン産生などの機能を調節することが報告されて

いる３１）。この経路の遮断を目的として抗 CD２３ キメラ

抗体（IDEC‐１５２：PRIMATIZED�）が開発された。第

I 相試験の学会発表３２）では，気管支喘息患者３０症例を対

象とした米国の２施設における静脈内単回投与において，

有害事象は頭痛，嘔気，筋肉痛などでいずれも軽度であっ

たこと，抗 CD２３抗体投与症例で，容量依存性に血中 IgE

レベルの低下が観察されたことが報告されており，今後

の成績が注目される。

おわりに

臨床の立場より，気管支喘息の増加の要因と考えられ

ている因子について述べた。またその治療に関しては吸

入ステロイド薬の普及が重要であるが，炎症に関与する

分子を制御する治療法が実用化されつつあることを特に

抗 IgE 抗体を中心として述べた。今後，気管支喘息の

病態がさらに解明され，標的特異的な治療法が確立する

ことを期待したい。
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Bronchial asthma : Possible factors for increasing prevalence, and recent advance in
treatment modality

Hiroaki Yanagawa, Masahiko Azuma, Chikato Kitamuro, Hirohisa Ogawa, Yuka Matsumori,

Akemi Sugita, Chie hara, Kazuo Yoneda, Mari Miki and Saburo Sone
Department of Internal Medicine and Molecular Therapeutics, Course of Bioregulation and Medical Oncology, The University of

Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Increasing asthma prevalence is a major problem in Western countries. Various fac-

tors, such as allergic sensitization to indoor allergens, change in incidence in infectious dis-

eases, and increase of air pollutants, are considered to be possible factors for increasing

prevalence.

Inhaled corticosteroids play an important role in asthma treatment, and its impact on

asthma morbidity and mortality has already been established. In addition, recent attention

has been focused on molecular targeted therapy in the treatment of bronchial asthma.

Promising results of anti-IgE antibody are reported in several clinical trials and anti-CD23

antibody is now introduced in clinical trials.

Key words : increasing asthma prevalence, hygiene hypothesis, suspended particulate mat-

ter, anti-IgE antibody, anti-CD23 antibody
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特 集 ２：宇宙医学と未来医療

【巻頭言】

武 田 憲 昭（徳島大学医学部感覚情報医学講座耳鼻咽喉科学分野）

松 崎 孝 世（徳島県医師会）

第２２５回徳島医学会学術集会では，できるだけ

多くの先生方に興味を持っていただくと同時に，

担当である実践栄養学教室と耳鼻咽喉科学教室

とが共に関連するテーマを選び，セッションを

企画しました。セッション�では，最近の栄養

補 助 食 品 ブ ー ム に 関 連 し て evidence-based

nutrition を取り上げました。栄養学科の教授の

先生方に講演していただき，豪華なセッション

になりました。セッション�では，最近，増加

しているアレルギー疾患について，栄養学，免

疫学，臨床の立場より議論をしていただきまし

た。最後に，徳島大学医学部は宇宙医学の研究

が盛んですので，セッション�ではこのテーマ

を取り上げ，専門の先生に未来医療への夢を含

めてご紹介していただきました。

本学術集会ではさらに，苛原 稔教授に教授

就任記念講演をお願いしました。第８回徳島医

学会賞受賞者として清水一郎先生と細川 忍先

生に講演していただきました。ポスターセッショ

ンでは２２題に対して演題に活発な討論が行われ

ました。このような盛大な学術集会を終えるこ

とができましたことを，徳島大学，徳島県医師

会の関係各先生方に感謝申し上げます。

宇宙医学とは宇宙環境が人体に与える影響と

その予防に関する学問です。本特集では，徳島

大学医学部で宇宙医学の研究を行っている先生

に宇宙医学の現状について概説していただき，

未来医療への応用について夢を語ってもらいま

した。宇宙飛行士が宇宙環境に曝露されると，

様々な生体反応が生じます。まず，最初に現れ

るのは宇宙酔いです。私はこの神経メカニズム

の研究をしていましたので，宇宙医学のミニレ

ビューと共に解説しました。さらに長時間，宇

宙環境にさらされた場合，循環系の変化に引き

続き，筋肉の萎縮，骨の脱カルシウム，免疫機

能の低下，被曝の問題が生じてきます。筋萎縮

の問題については国際宇宙ステーションでの宇

宙実験を予定している栄養生理学の二川 健先

生に，骨の脱カルシウムについては日本宇宙

フォーラムの研究テーマに選ばれて研究を行っ

ている生体情報内科学の井上大輔先生に，免疫

機能の低下については NASA と共同研究を行っ

ている実践栄養学の山本 茂先生に解説してい

ただきました。
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はじめに

宇宙飛行士が宇宙環境にさらされた場合，生体には

様々な変化が生じる（図１）。早期の変化として，前庭

（平衡）系の反応としての宇宙酔いが発症し，体液の頭

部への移動により循環系に変化が生じ，身体が浮かび上

がることで筋肉が萎縮する。さらに長期にわたり無重力

に曝露されると，カルシウムの骨からの持続的な喪失や

被曝が問題となってくる１‐３）。

宇宙酔い

有人宇宙飛行の最初の３日目までの最大の問題点は宇

宙酔い（space sickness）である。宇宙酔いは公式には

宇宙適応症候群（space adaptation syndrome）と呼ば

れる。宇宙酔いは，１９６１年にソ連のチトフ飛行士がガ

ガーリンに次いでヴォストーク２号で宇宙飛行を行った

際に初めて報告された。その後の宇宙船の大型化に伴い

宇宙酔いの頻度は増加し，最近のアメリカのスペース

シャトル計画では，宇宙飛行士の約７５％が宇宙酔いに罹

患し，約３０％が嘔吐をすると報告されている（図２）４）。

総 説

宇宙医学のミニレビューと宇宙酔い

武 田 憲 昭
徳島大学医学部感覚情報医学講座耳鼻咽喉科学分野

（平成１４年８月２８日受付）

（平成１４年９月２日受理）

図１ 無重力への生体の適応過程
（文献１より改変）

図２ アメリカの有人宇宙計画における宇宙適応症候群の発症頻
度（文献７より改変）
ASTP : Apollo/ Soyuz Test Project
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宇宙酔いは動揺病（乗り物酔い）と共通の発症メカニ

ズムを持つ。我々の脳は，内耳にある半規管からの角加

速度情報，耳石器からの直線加速度情報に加え，視覚情

報や深部知覚情報により，空間における自己の位置や運

動を認知している（空間識，spatial orientation）。無重

力では内耳の耳石器からの重力情報がなくなり，身体が

浮かび上がるため視覚情報は上下が混乱し，深部知覚情

報も減少する。その結果，脳の空間識が障害され，動揺

病，すなわち宇宙酔いが発症すると考えられている５）。

ところが，無重力環境に長時間曝露されると，空間識

に関する中枢神経系のプログラムが更新され，無重力に

適応するようになる。このため，宇宙酔いの症状は軌道

投入後，２日目にピークを迎え，３～４日目までには消

失し，１週間を過ぎると宇宙酔いは全く発症しなくなる。

宇宙酔いの発症には個人差が大きい。しかし，地上の

いかなる検査でも宇宙酔いの発症を予測できない。また，

地上におけるトレーニングは，宇宙酔いの予防には無効

である。動揺病の予防や治療のためには抗動揺病薬が用

いられる。現在，NASA の宇宙酔いに対する第１選択

薬は H１ブロッカーの promethazine である。

私は動物モデルを用いて宇宙酔いの発症の神経メカニ

ズムについて研究し，宇宙酔いの発症には脳内のヒスタ

ミン神経系とヒスタミン H１受容体が重要な働きを担っ

ていることを明らかにしてきた。すなわち，重力変化は

内耳で受容され，中枢神経内で空間識が障害されると，

その情報をコードするシグナルが視床下部のヒスタミ

ン・ニューロンを興奮させる。その興奮がヒスタミン・

ニューロンの下行性の軸索を伝わり，H１受容体を介し

て脳幹にある嘔吐中枢を刺激し，宇宙酔いが発症する６）。

循環系のディコンディショニング

無重力環境下では頭部方向への体液の移動が起こり，

顔面の浮腫などが生じる（図３）。その後利尿が起こり，１

週間の宇宙滞在で１．０～２．０リットルの体液が失われる。

また，無重力では Na＋や K＋の喪失が起こる。アポロ１５

号では低カリウム血症によると思われる不整脈が発症し，

以後の宇宙飛行では，宇宙食の K＋濃度を高める処置が

取られている。また，地上への帰還後には再び体液が下

半身に集まるため，立ちくらみなどの起立耐性の低下が

生じる。そのため，地球への帰還前には水と Na＋を服

用させ，体液を補充する対策が取られている。

筋 萎 縮

無重力環境では，抗重力筋を中心に廃用萎縮が生じ，

宇宙飛行士の運動能力の低下が起こる。筋萎縮は，地上

への帰還後の起立耐性の低下の大きな要因でもある。ス

カイラブのデーターでは，筋力低下は上肢よりも下肢に，

屈筋よりも伸筋に著しく，１０～２０％以上も低下する

（図４）７）。適切な運動負荷によりこの筋萎縮は予防で

きるため，宇宙飛行士は宇宙での生活時間の約２０％近く

をトレーニングに費やしている。無重力における筋萎縮

に関しては，本特集の二川先生の論文に詳しく解説され

ている。

骨の脱カルシウム

無重力環境では骨の脱カルシウムが起こり，高カルシ

ウム血症と同時に尿中や便中にカルシウムが排泄される。

スカイラブのデーターでは便中のカルシウム喪失は約９０

日までの宇宙滞在では増加しつづけている（図５）７）。

ミールのデーターでは宇宙滞在が１年近くなるとカルシ

ウム喪失は止まるが，トータルで１０％近くのカルシウム

が失われる。しかし，筋萎縮と異なり骨の脱カルシウム

には運動による予防効果はなく，無重力での過度の運動

図３ 宇宙飛行中の体液の移動（文献７より改変）
１：地上打ち上げ前，２：無重力早期，
３：無重力長期，４：地上帰還
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により尿中のカルシウムがさらに増加することが報告さ

れている。長期の宇宙滞在では，尿路結石や骨折の危険

性が指摘されている。また，宇宙飛行士は，マニュアル

により飛行中の腕相撲は禁止されている。無重力におけ

る骨の脱カルシウムに関しては，本特集の井上先生の論

文に詳しく解説されている。

免疫機能の低下

無重力環境ではリンパ球の機能が低下するなどの免疫

機能が低下し，感染のみならず発癌の危険性が高まると

されている。この問題については，食事による予防も含

めて本特集の山本先生の論文に詳しく解説されている。

被 曝

スペースシャトルが飛行する低高度軌道では，１週間

の飛行による被曝料は１mGy と一般人の年間の被曝線

量限度程度である。しかし，同じ低高度軌道であっても

宇宙ステーションで長期間滞在する場合の年間の被曝量

は，スカイラブのデーターから２００～３００mGy と推定さ

れており，原子力発電所などの職業人の年間被曝量限度

５０mGy を大きく上回る（表１）８）。さらに，宇宙放射線

の被曝は，地上より発癌の危険性が高い可能性が指摘さ

れている。しかし，宇宙飛行士に最も重要な影響を及ぼ

す放射線は，高エネルギープロトンである太陽風である。

ミールでは１回の太陽フレアーで約４０mGy の被曝が記

録されている。現在の宇宙ステーションの宇宙放射線に

対する防御は弱く，今後の長期の宇宙滞在では大きな問

題である９）。

図４ スカイラブの宇宙飛行士の筋力低下と運動の
効果（文献７より改変）

図５ スカイラブの宇宙飛行士の尿および便中のカルシウム喪失
量（文献７より改変）
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おわりに

宇宙医学は，宇宙環境という人類が新しく手に入れた

研究の場を生命現象の解明のために利用することが目的

である。徳島大学での宇宙医学の研究が，将来の医療に

応用されることを期待したい。
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表１ 有人宇宙飛行による被曝線量（文献９より改変）

ミッション １回あたりの線量
（mGy）

年あたりの線量
（mGy）

時間 高度
�

ジェミニ４号

アポロ１２号
１４号
１６号

スカイラブ２号
４号

スペースシャトル
STS３
STS９

０．４５

４．８
１１．４
５．１

１６．０
７７．４

０．５３
１．０３

４０．２

２０８．１
４６３．６
１６７．９

２０８．１
３１３．９

２３．７
３７．６

９７ h

２４５ h

２１６ h

２６６ h

２８ d

９０ d

１９４ h

２４０ h

２６９

LOF

LOF

LOF

４３５
４３５

２４０
２４１

LOF : lunar orbital flight

宇宙医学のミニレビューと宇宙酔い ２８７



Space sickness and space medicine

Noriaki Takeda
Department of Sensory Neuroscience, Course of Otolaryngology and Communicative Neuroscience, The University of Tokushima

School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

In this review, physiological responses to space flight are summarized. Soon after

orbital insertion, space motion sickness occurs during the first few days on orbit. The loss

of body fluids is then followed by the shift of body fluids toward the head. During longer

space flight, muscle atrophy, calcium loss and possible effects from cumulative radiation ap-

pear to increase continually.

Key words : space medicine, space sickness, physiological response to space flight
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はじめに

２００６年の本格運用を目指し，国際宇宙ステーションの

建設が急ピッチで進んでいる。しかしながら，長期間の

宇宙滞在はヒトの生理機能に様々な影響を与える。特に，

無重力状態により誘導される筋萎縮は，かなりハードな

運動以外に予防法はなく，必ず解決しなければならない

重大な問題の一つであると考えられている。我々は，そ

のメカニズムを分子レベルで解明するとともにその栄養

学的予防の開発を行ってきた。今回は，我々が行ってき

た無重力による筋萎縮のメカニズムに関する研究とそれ

を予防しうる新しい宇宙食の開発について総説したい。

（１）微小重力下の筋タンパク質分解

微小重力環境で生体が長期間暴露されると骨格筋では

萎縮がおこる。この萎縮は速筋，遅筋の両者に見られる

が，抗重力筋である遅筋に著しく見られる１，２）。この筋

萎縮は長期的には筋タンパク質分解の亢進によると考え

られている３）。骨格筋には，３つの主要な分解系（ユビ

キチン・プロテアソーム系，カルシウム・カルパイン系，

リソソーム系）が存在する（表１）。我々は，どの分解

系が微小重力により亢進した筋タンパク質の分解を担っ

ているのかを同定するため，スペースシャトルに搭載し

たラット（宇宙フライトラット）や尾部懸垂ラットでの

筋プロテアーゼの発現プロファイルを解析した４）。

宇宙フライトラットの腓腹筋湿重量は地上コントロー

ルラットのそれに比べ著明に減少した（図１A）。骨格

筋中筋原線維の全タンパク質の約４５％を占めるミオシン

の重鎖（MHC）が，宇宙フライトによってユビキチン

化され，分解が亢進していることを確認した（図１B と

データ示さず）。宇宙フライトラットの筋肉内プロテアー

ゼ mRNA 量は，プロテアソームのサブユニットである

RC２と RC９，ポリユビキチンとその結合酵素である

E１４k，カテプシン L が増加し，µ‐カルパイン，m‐カル

パイン，カテプシン B，カテプシン H は地上コントロー

ルとほとんど差がなかった（図１C）。

一方，模擬微小重力モデルである尾部懸垂ラットにお

いても，懸垂の日数とともにヒラメ筋，腓腹筋の筋湿重

量が有意に減少した（図２A）。さらに，尾部懸垂ラッ
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表１ 骨格筋中の主な分解系

分 解 系 特 徴

ユビキチン‐プロテアソーム系
ユビキチンは７６個のアミノ酸からなる分子量８６００のタンパク質である。このユビキチンがユビキチン
活性化酵素（E１），ユビキチン結合酵素（E２），ユビキチンリガーゼ（E３）を介して基質と結合す
ると，その基質は，２６S プロテアソームにより分解されやすくなる。

カルパイン系

細胞内に存在するカルシウム依存性の中性プロテアーゼによって分解される系である。活性化にそれ
ぞれ µM，mM 程度の Ca２＋濃度を必要とする µ‐カルパイン，m‐カルパインの２種類のアイソザイムが
ある。活性化したカルパインは，細胞骨格筋関連タンパク質を限定分解する。内在性阻害タンパク質
としてカルパスタチンがある。

リソソーム系
リソソームに存在する酸性プロテアーゼ（カテプシン群）によって分解される系である。主なものと
してカテプシン B，H，L がよく知られている。
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トのミオシン重鎖も経時的にユビキチン化され，その分

解産物が集積した（図２B）。プロテアーゼの発現パター

ンも，宇宙フライトの場合と似て，カテプシン L の発

現増加に続き，プロテアソーム（RC２，RC９），ポリ

ユビキチンそして E１４k の発現が上昇した（図２C）。以

上の結果から，宇宙フライトラットや尾部懸垂ラットの

骨格筋では，ユビキチン‐プロテアソームタンパク質分

解系が亢進していることが示唆された。

（２）微小重力下で誘導される酸化ストレスと抗酸

化栄養素（システイン）の筋萎縮に対する予

防効果

筋タンパク質のユビキチン化は，酸化ストレス，プロ

テアーゼやカルシウム依存性のリン酸化などによるタン

パク質の立体構造の変化が引きがねになると考えられて

いる。近藤らは，ラットのギブス固定で萎縮した骨格筋

で過酸化脂質の分解産物である TBARS（thiobarbituric

acid-reactive substance）や酸化型グルタチオン（GSSG）

の増加と還元型グルタチオン（GSH）の減少を報告して

いる５）。我々も，尾部懸垂ラットの腓腹筋中の TBARS，

GSSG と GSH 量を測定し，骨格筋内で酸化ストレスが

生じていることを確認した（図３A）。激しい運動によ

る筋肉内の酸化ストレスは理解しやすいが，尾部懸垂や

固定による廃用性筋萎縮になぜ酸化ストレスが生じるの

だろうか？まだ，仮説の段階であるが，我々は無重力の

ミトコンドリアへの作用に着目している（図４）。比較

的大きなオルガネラであるミトコンドリアは無重力環境

下では形態がより丸みをおびたものに変わるらしい。実

際，宇宙フライトラットの腓腹筋を DNA microarray

解析を行ったところ，ミトコンドリア遺伝子だけでなく

ミトコンドリアに局在する蛋白質をコードした遺伝子の

発現異常が観察された（データ示さず）。寝たきりなど

の筋萎縮でも，ミトコンドリアの機能異常が生じること

が知られているので，我々はミトコンドリアからもれ出

た活性酸素が筋タンパク質のユビキチン化を誘導してい

１９９８年４月１８日に打ち上げられたスペースシャトルに生後
８日齢（P８）と１４日齢（P１４）のラットを搭載し，１６日間
宇宙飛行させたラットの腓腹筋を用いた。

図１ スペースフライトによる変動
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るのではないかと考えている（図４）。

筋萎縮による酸化ストレスを抑制することが筋萎縮の

予防に通じるかを確認するため，抗酸化作用を有し，HIV

感染者や担癌患者の筋萎縮に有効であることが報告され

ているシステインを尾部懸垂ラットに胃内投与した６）。

１４０�のシステイン投与により TBARS と GSSG は減少

し，GSH 増加した（図３A）。さらに，システイン投与

により懸垂ラットの筋タンパク質のユビキチン化とミオ

シン重鎖の断片化を有意に抑えた（図３B，C）。同様に，

もう一つの抗酸化栄養素であるビタミン E（a‐トコフェ

ロール）の効果も調べたが，システインと異なり尾部懸

垂によるユビキチン化の阻害効果はほとんど見られな

かった（データは示さず）７）。

（３）日本の宇宙食の変遷

戦後の日本の宇宙開発は，糸川博士のペンシル型ロ

ケットに始まるが，限られた予算と乏しい技術のため，

もっぱらアメリカの技術に頼った開発が行なわれてきた。

しかし，ミューロケット，N 型ロケットと進むにつれ，

国産率は高まり，平成７年の H‐�ロケットにより純国

産ロケットの開発に成功した。一方，「人が生活するこ

とができる宇宙基地を，１０年以内に建設する」とい

う，１９８４年レーガン大統領（当時）の提唱した国際宇宙

ステーション計画に日本も参加することとなった。１９９８

年より建設が始まり，２０００年１１月からは数名の宇宙飛行

士が滞在している。現在のところ，２００６年にすべての施

設が完成する予定である。日本が独自に開発した初の軌

道上実験モジュール（Japanese Experimental Module：

JEM「きぼう」）も２００４年頃に運用開始となり，日本も

長期に宇宙に滞在するための環境整備が必要となってき

た。このように，日本人の宇宙開発はもっぱら人工衛星

の打ち上げが主目的であったことと，日本人の宇宙飛行

はアメリカのスペースシャトルにより行なっているため

に，宇宙食の開発はほとんどアメリカの知識に頼ったも

のである。それらを簡単に表２にまとめた。宇宙滞在期

間が短かったマーキュリーやジェミニ時代の宇宙食はロ

ケットの重量制限などにより，味やその成分などの重要

性はあまり考慮されず，排泄物をできるだけ少なくする

という点にのみに力点をおいた非常に味気のないもので

６週齢のラットを尾部懸垂し，３週間飼育した。

図２ 尾部懸垂による変動
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あった。アポロ時代からスカイラブ時代にでは，味や形

状は徐々に改善されていき，現在のスペースシャトル時

代では，たこ焼きなどほとんど日常の食品と同じものを

食することが可能になってきた。しかしながら，これら

は単に宇宙飛行士の空腹を満たすための食事であり，無

重力や宇宙放射線による障害などに対処したものではな

い。それゆえ，無重力による筋萎縮に有効な食事などの

開発はほとんど進歩していないのが現状である。実際，

宇宙環境下で失われたタンパク質を単純に食物で補おう

とする高タンパク質食品の摂取は，筋萎縮を抑制するこ

とができなかっただけでなく，尿中のカルシウム，シュ

ウ酸塩，尿酸塩などの排泄物を増加させ，尿路結石形成

などをもたらすことでその有効性は疑問視されている８）。

図３ 尾部懸垂における酸化ストレスの変動と Cys 添加時の変化
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（４）今後の展望

我々の新しい宇宙食の開発は，まだスタートしたばか

りである。今回示した様に，システインの効果もまだ完

全でなく，今後，さらなる研究が必要である。しかしな

がら，抗酸化栄養素により筋萎縮の予防ができれば，薬

剤とは異なり，副作用がなく，長期の使用が可能である。

この利点をいかし，近い将来，必ずより有効な食事法を

開発したい。最近，ユビキチン‐プロテアソーム蛋白質

分解経路では，基質であるタンパク質にユビキチンを結

合させるユビキチン連結酵素が律速酵素であることがわ

かってきた。現在，我々はユビキチン連結酵素をターゲッ

トとしたより効果的なユビキチン化抑制栄養素（剤）を

開発中である。さらに，今年度中にラットを５年後に筋

細胞をそれぞれスペースシャトルで打ち上げる予定であ

る。これらの研究を通して，無重力による筋萎縮のメカ

ニズムの解明とその予防法の開発を目指したい。

謝 辞

本総説の機会を与えていただきました徳島大学医学部

の武田憲昭教授に深謝致します。本総説において紹介し

た研究成果は，次の方々との共同研究により遂行されま

した。諸先生方に深く感謝の意を表します。武田伸一先

表２ 宇宙食の変遷

時代（年代） 特 徴

マーキュリー時代
（１９６２～６３）

食物が宙に浮かないようにするため，チューブ状の容器の先に，ストロー状のものをさし，クリーム及びゼリー
状の宇宙食を摂取。

ジェミニ時代
（１９６３～６８）

宇宙滞在が長期化したことにより，宇宙食の重要性が見直される。包装を開くためと食物に水を加えるための
ハサミやウォータガンなどの器具が登場。

アポロ時代
（１９６９～７２）

お湯が食品を液化するのに使われはじめ，通常のスプーンでの食事へ。一日一人当りの宇宙食は２８００kcal でタ
ンパク質２８％，炭水化物６２％，脂質１８％である。

スカイラブ時代
（１９７３～７４）

食物は上へ持ち上げながら開ける，ふた付きアルミニウム缶に詰められたものを利用，飲み物容器は折たたみ
式。

スペースシャトル時代
（１９８１～）

食品は四角いコンテナに入れられるようになり，乾燥物を中心に生鮮食品も搭載。日常の食品と同じものを食
することが可能に。

９）宇宙開発事業団（NASDA）水野 康氏の記述より抜粋

図４ 微少重力下の筋肉内の変動
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Mechanism of microgravity-induced muscle atrophy and development of effective space
food against the atrophy

Takeshi Nikawa, Katsuya Hirasaka, Madoka Ikemoto, Mihoko Kano, Yuki Asanoma and Kyoichi Kishi
Department of Nutrition, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

The elucidate the mechanisms of microgravity-induced muscle atrophy, we focused on

fast-type myosin heavy chain (MHC) degradation and expression of proteases in atrophied

gastrocnemius muscles of neonatal rats exposed to 16-d spaceflight (STS-90). The space-

flight stimulated ubiquitination of proteins, including a MHC molecule, and accumulation of

MHC degradation fragments in the muscles. Semi-quantitative RT-PCR revealed that the

spaceflight significantly increased mRNA levels of cathepsin L, proteasome components,

polyubiquitin, and ubiquitin-conjugating enzyme in the muscles, compared with those of

ground control rats. The levels of µ-calpain, m-calpain, cathepsin B, and cathepsin H mRNAs

were not changed by the spaceflight. We also found that tail-suspension of rats for 10 d or

longer caused the ubiquitination and degradation of MHC in gastrocnemius muscle, as was

observed in the spaceflight rats. In the muscle of suspended rats, these changes were

closely associated with activation of proteasome and up-regulation of expression of mRNA

for the proteasome components and polyubiquitin. Administration of a cysteine protease

inhibitor, E-64, to the suspended rats did not prevent the MHC degradation. Our results

suggest that spaceflight induces the degradation of muscle contractile proteins, including

MHC, possibly through a ubiquitin-dependent proteolytic pathway.

To elucidate whether the ubiquitination was accompanied with oxidative stress, we

measured markers for oxidative stress, such as thiobarbituric acid-reactive substance

(TBARS) and glutathione disulfide (GSSG), in gastrocnemius muscle of tail-suspended rats.

Glutathione (GSH) concentration in the muscle significantly decreased from Day 5 and

reached a minimum value on Day 10. Tail-suspension reciprocally increased concentrations

of TBARS and GSSG in parallel with enhancement of protein ubiquitination, suggesting that

oxidative stress may play an important role in protein ubiquitination caused by tail-suspension.

To prevent ubiquitination associated with oxidative stress, we also administered an

antioxidative nutrient, cysteine, to tail-suspended rats. Intragastric supplementation of 140

mg/rat of cysteine for 2 wks or longer normalized the ratio of GSH to GSSG in the muscle

and suppressed protein ubiquitination and MHC fragmentation, compared with supplemen-

tation of the equimolar amount of alanine. The cysteine supplementation significantly sup-

pressed the loss of hindlimb muscle weight. Our results also suggest that supplementation

of antioxidative nutrients, such as cysteine, may be beneficial to prevent ubiquitination of

muscle protein caused by unweighting.

Key words : spaceflight, MHC degradation, ubiquitination, cysteine, tail-suspended rats
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はじめに

骨に対する力学的負荷は正常な骨代謝を営む上で重要

な生理的因子である。寝たきり患者や微少重力環境にあ

る宇宙飛行士では，重力あるいは骨への力学的負荷の減

弱により短期間に著明な骨量減少をきたす。この不動性

骨粗鬆症は日常の臨床においてあるいは宇宙開発事業の

上でも大きな問題として認識されているにもかかわらず，

その機序については未だ不明な点が多く，有効な予防・

治療法も確立されていない。逆にこれらの病態は生理的

な力学的負荷が骨形成を営む骨芽細胞系細胞機能を促進

し，骨吸収を営む破骨細胞系機能を抑制していることを

示唆するが，このような作用がどのようなシグナルを介

して発揮されるのかも明らかでない。本稿では，不動性

骨粗鬆症の病態生理および力学的負荷のシグナル伝達機

構に関する知見について概説する。

不動性骨粗鬆症の病態

長期臥床や宇宙微小重力環境においては骨塩量の急速

な喪失がみられ，骨粗鬆症をきたす。これを不動性骨粗

鬆症と呼ぶ。この不動あるいは重力免荷の状態では骨吸

収の亢進および骨形成の低下の両方が骨塩量低下に寄与

すると考えられているが，両者の相対的な貢献度につい

ては明確でない（図１）。臨床における臥床患者の骨代

謝動態には原病や投与薬剤など様々な修飾因子が影響を

及ぼす。純粋な重力あるいは力学的負荷の免荷の影響を

解析したものには以下に述べる宇宙飛行のデータと地上

における健常ボランティアの長期臥床実験がある。

１）宇宙飛行における骨代謝

宇宙の微少重力環境下における骨・Ca 代謝の変化に

ついてはかなり詳細な解析が行われている１）。これらの

検討結果の概要をまとめると，尿中・糞便中への Ca 排

泄が増加して Ca バランスが負に傾き，著明な骨形成の

低下を主因とした骨塩量の低下が踵骨，脛骨などの荷重

骨を中心に起こるということである。これらの部位での

骨量喪失の一方，非荷重骨である頭蓋骨では逆に骨塩量

の増加が認められる。この現象は再分布と呼ばれている。

宇宙飛行による骨塩量低下は少なくとも６ヵ月以上の期

間で時間依存性である。またその一部は非可逆的な変化

であり，５年間の追跡調査でも完全な回復が認められな

いとの報告がある。初期のラットを用いた研究では，宇

宙飛行により骨形成が著明に低下して骨に“arrest

line”が出現する一方，骨吸収には殆ど全く変化がない

という報告２）もあるが，これには成長期のラットを用い

ているなどの問題点が指摘されている。宇宙飛行士の尿

サンプル中の骨吸収マーカーを測定した検討成績では３），

宇宙飛行開始後２‐３週間で，尿中 Dpd（デオキシピリ

ジノリン）および NTx（�型コラーゲン N 末端テロペ

プチド）が２倍程度に増加することが示された（図２）。

したがって，微少重力環境における骨代謝動態の変化は，

骨形成の低下および比較的早期から認められる骨吸収の

総 説

無重力における骨代謝と骨粗鬆症

井 上 大 輔
徳島大学大学院医学研究科生体制御医学講座生体情報内科学分野

（平成１４年９月３０日受付）

（平成１４年１０月３日受理）

宇宙飛行 長期臥床

骨への力学的負荷↓

骨形成↓
骨吸収↑

不動性骨粗鬆症

図１ 不動性骨粗鬆症の病態
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亢進である。

２）長期臥床における骨代謝

地上におけるボランティアを用いた，４ヵ月の長期臥

床実験でもほぼ同様の結果が得られている。初期の

Leblanc らの検討４）では踵骨で約１０％，大腿骨頸部や椎

骨では３‐４％の減少が認められた。地上での長期臥床

によっても頭蓋骨への再分布が認められる。骨代謝マー

カーの検討でも，骨吸収マーカーは比較的早期（～２週

間）から，１．５‐２倍程度の上昇が認められた３，５）。Inoue

らの検討５）では，骨形成マーカーである�型コラーゲン

C 端プロペプチドが約５０日後から３０‐４０％低下すること

も示されている（図３）。したがって，地上実験におい

ても早期の骨吸収亢進と，骨形成の低下という変化が確

認された。

力学的負荷の感知機構とシグナル

力学的負荷の感知機構についてはいまだ不明のままで

あるが，幾つかのモデルシステムにおいて，力学的負荷

により骨芽細胞系細胞に惹起される細胞内シグナルや誘

導される遺伝子群が知られている。

１）力学的負荷の受容細胞

力学的負荷を骨に存在するどの細胞が感知しているの

かという問題については未解決であるが，骨細胞

（osteocyte）が中心的な役割を有するものと考えられ

ている。骨細胞は最終分化を遂げた骨芽細胞が骨組織内

に埋没したもので，骨組織内に最も多く存在する細胞で

ある。骨細胞は骨小管内に沿って突起を延ばし，gap

junction などの形成により骨細胞同士，あるいは骨表面

図２ Skylab 宇宙飛行による尿中 Dpd の変化（％増加率）
（Smith SM et al：JCEM ８３：３５８７，１９９８）

図３ １２０日間の地上臥床実験による PICP の変化（％）
（Inoue M et al：Bone ２６：２８４，２０００）
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の骨芽細胞系細胞とネットワークを形成している。骨細

胞は後述するように力学的負荷によって発生する細胞外

液の液流変化などを感知して直接，あるいはサイトカイ

ン分泌などを介して間接的に様々なシグナルを送ること

により骨代謝を調節しているものと思われる。しかしな

がら，少なくとも in vitro の系では骨芽細胞や骨髄間質

細胞なども直接力学的負荷を感知し得る可能性が示され

ており，骨細胞が唯一の受容細胞であるかどうかは明ら

かでない。

２）力学的負荷が骨内環境に及ぼす変化

骨に対する力学的負荷は骨細胞周囲の環境に様々な変

化をきたすが，骨細胞がどのような刺激を直接受容して

いるのかは未だ不明である。骨に力学的負荷が加わると

ストレイン（strain）と呼ばれる骨の歪みが生じる。骨

に対するストレインは骨量の維持に必須であり，生理的

に最も重要な骨量規定因子の一つであると考えられる。

骨に加わるストレインは動物種にかかわらず２，０００‐

３，０００µstrain と一定に保たれているようである。また骨

量増加に対する作用にはストレインの変化率，強さ，頻

度が重要であることが知られている。

ストレインは局所に直接電位変化を生じ，ピエゾ電流

と呼ばれる電流が発生する。また，ストレインは液流の

変化を生じ，これにより流体電位と呼ばれる電気的変化

や剪断ストレス（shear stress）と呼ばれる物理的な力

が加わる。現在のところこの細胞外液の液流変化に伴う

shear stress を骨細胞などが感知するという考えが最も

有力である（図４）。またストレインにより直接的に，

あるいは shear stress を介して細胞－細胞外基質の接着

部位に力が加わり，これがインテグリンなどの接着因子

を介したシグナルを生じるという経路も注目されている。

３）力学的負荷による骨形成促進シグナル

力学的負荷により骨細胞などに生じる初期シグナルと

してはガドリニウム（Gd）感受性のイオンチャンネル

（mechanosensitive cation channel：MSCC）による細

胞内 Ca の上昇やインテグリンからのシグナルなどを介

したリン酸化カスケードの活性化が重要と考えられてい

る。これらのシグナルは MAP キナーゼや PKB／Akt な

ど様々なキナーゼを活性化し，その結果 AP‐１や CREB

ファミリーなどの転写因子が誘導・活性化され，様々な

骨形成促進因子の発現が増加する。我々は骨に対する力

学的負荷により，骨形成促進作用が in vivo で証明され

ている AP‐１ファミリー転写因子の一つ delta-fosB，お

よびそれに引き続き AP‐１の標的である interleukin‐１１

の転写が骨芽細胞系細胞で誘導されることを見出してい

る。また，転写を介さない NOS や COX といった酵素

の活性化による NO やプロスタグランディン産生の増加

も重要と思われる。その他，力学的負荷，shear stress

により変化するシグナルや遺伝子は数多く報告されてお

り，主要なものを図５にまとめた。これらの因子の活性

化や発現増加は現象論的には明らかであるが，実際にど

の経路が骨代謝の変化，特に骨形成の促進に作用してい

るかについてはさらに詳細の検討が必要である６‐８）。

図４ 力学的負荷の感知機構
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４）力学的負荷による骨吸収抑制シグナル

骨形成促進シグナルに比して力学的負荷が骨吸収を抑

制するメカニズムについてのデータは乏しい。Rubin ら

は in vitro の骨髄細胞培養系で周期的な細胞伸展負荷が

破骨細胞分化誘導因子 RANKL の発現低下に伴って破

骨細胞形成を抑制することを報告している９）。さらに

in vivo における力学的負荷が，おそらくは TGF‐β や

osteoprotegerin の発現増加を介して破骨細胞のアポ

トーシスを誘導することも示されている１０）。これらの意

義や詳細な分子メカニズムについては今後の検討が待た

れる。

不動性骨粗鬆症の予防・治療

不動性骨粗鬆症の基本的な予防・治療には運動療法や

早期のリハビリテーションが重要であると思われる。薬

物療法としては骨吸収抑制薬であるビスフォスフォネー

トが現在のところ最も有効であると考えられる（表１）。

１）リハビリテーション

荷重骨の骨塩量の維持には緩徐かつ持続的な運動より

も歩行・ジョギングなどのように骨にかかるストレイン

が間欠的に大きく変化する運動の方が有効である。前述

の如く運動によるストレインが強い（変化率が大きい）

ほど，また同じ強さなら頻度が多いほど有効性が高い。

また不動に伴う骨格筋の廃用性萎縮をも防止することが，

結果的には骨量の保持にも重要であると考えられる。安

静臥床を余儀なくされた患者には体位変換や可能な限り

図５ 力学的負荷による細胞内情報伝達経路

表１ 不動性骨粗鬆症の予防・治療

リハビリテーション
早期離床・歩行訓練
受動的運動・電気刺激療法など

薬物療法
骨吸収抑制薬

ビスフォスフォネート
骨形成促進薬

PTH 間欠投与（皮下注射）
IL‐１１発現促進薬？
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半座位をとらせ，早期の離床，歩行訓練の開始をめざす。

長期の不動状態には受動的な筋力増強運動や電気刺激療

法なども有用であるものと思われるが，強いエビデンス

となり得る検討成績はない。

２）薬物療法

急性四肢麻痺などによる不動に基づく高 Ca 血症の抑

制にビスフォスフォネートの有効性が示されている。ま

た後肢拘束や尾部懸垂などによる不動動物モデルを用い

た検討でも，ビスフォスフォネートの有効性を支持する

検討成績が報告されている。これらの成績から，不動性

骨粗鬆症に対してはビスフォスフォネートを第一選択と

考えるのが妥当と思われる。ビスフォスフォネートは食

道などの消化管粘膜障害を稀に起こすことがあるので嚥

下障害などを伴う患者には十分注意が必要であり，座位

をとらせ，十分な水と共に服用させるといった配慮が必

要である。

本邦で頻用される活性型ビタミン D の効果について

はほとんど報告がない。不動患者では尿中 Ca 増加傾向

がみられ，尿路結石のリスクも高いことから一般には用

いにくい。しかしながら不動患者の中にはおそらく Ca

摂取量低下あるいは吸収障害などにより尿中 Ca 排泄低

値，続発性副甲状腺機能亢進症の傾向を示す患者が存在

し，このような例では有効である可能性がある。

臨床上の問題点と今後の展望

本文で述べた如く，不動性骨粗鬆症の基本病態は骨形

成低下・骨吸収促進という骨代謝のバランスが崩れた

“アンカップリング”である。ビスフォスフォネートに

よる治療は有望であるが，臨床検討成績は乏しく，骨折

防止効果も不明である。不動モデル動物を用いた実験で

は，ビスフォスフォネートによる骨吸収抑制のみでは，

主に骨形成低下が関与すると思われる皮質骨量の減少を

抑制しえない，という成績も報告されている１１）。一方，

副甲状腺ホルモン（PTH）の皮下注射による間歇的投

与は骨形成を促進することにより骨量を増加させること

が示されており，ラットを用いた検討では不動性骨粗鬆

症による骨塩量低下の回復に有効であるとの成績も報告

されている１２）。将来，このような骨形成促進薬が開発，

臨床応用され，ビスフォスフォネートとの併用療法など

により初めて不動性骨粗鬆症を克服できるのかもしれな

い。臨床・基礎レベルでの今後の研究の進展に期待したい。
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SUMMARY

Mechanical unloading causes rapid and severe bone loss in astronauts subjected to

microgravity or bed-ridden patients, which is designated as immobilization osteoporosis.

Metabolic changes in unloaded bone are characterized by “uncoupling” which involves both

enhanced bone resorption and impaired bone formation. Although it has long been well

recognized and extensively studied, the pathophysiology of immobilization osteoporosis is

not yet fully understood.

This overview will focus on our recent understanding of the pathophysiology of immobi-

lization osteoporosis and the mechanism by which mechanical loading affects bone metabo-

lism. Finally, the current therapeutic approaches including anti-resorptive bisphosphonates

as well as future aspects in the treatment of immobilization osteoporosis will be discussed.

Key words : mechanical loading, immobilization osteoporosis, uncoupling, bisphosphonate
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１．はじめに

宇宙飛行では免疫機能が低下するが，感染症予防のた

めに常時抗生物質を利用することは望ましくない。食物

や食物成分によって免疫増強を行うことができれば好都

合である。グルタミンやアルギニンは，強い免疫増強作

用をもつことが知られており，術後栄養剤としても利用

されている。我々は，グルタミンやアルギニンの免疫増

強作用をはじめ細胞増殖作用，腸粘膜の修復作用，老化

による脳機能低下予防などの生理機能について研究を

行ってきた。そしてヌクレオチドが同様の機能をはるか

に少量で発揮することを見出した。その理由として，グ

ルタミンやアルギニンを投与することにより，ヌクレオ

チドの合成が高まるためであることが挙げられる。ヌク

レオチドはグルタミンやアルギニンよりも物質的に安定

で，味もよいことから，今後多くの有効利用法が開発さ

れてくると期待される。もちろん，痛風が起こるような

過剰摂取は避けなければならないが，グルタミンやアル

ギニンが有効に使用されている多くの場合，はるかに少

量のヌクレオチドで置き換えることができると考えてい

る。

本稿では，ヌクレオチドの免疫増強を中心とした生理

機能を明らかにするため，１．グルタミン，アルギニン

およびヌクレオチドの腸上皮細胞増殖に及ぼす効果比

較，２．ヌクレオチドの免疫機能上の役割，３．ヌクレ

オチドによる微少重力環境下での免疫力低下の予防，に

ついて概説する。

２．グルタミン，アルギニンおよびヌクレオチドの

効果比較

グルタミンやアルギニンは，腸疾患の改善１‐６），免疫

機能の亢進７‐１４）など多彩な生理機能が注目されている。

ヌクレオチドも腸機能１５‐１９）や免疫機能２０‐２４）を高める。グ

ルタミン，アルギニンおよびヌクレオチドは，好ましく

ない生理機能も似ている。例えばジニトロベンゼンスル

フォン酸によって起こされたラットの大腸炎は，ヌクレ

オチド２５），アルギニン２６），またはグルタミン２７）の投与に

よって悪化する。生理機能効果を示す量はヌクレオチド

がグルタミンやアルギニンよりもかなり少ない３，１３，２３）。

グルタミンはアルギニンやヌクレオチドに窒素を供給す

るという代謝上の関連がある（図１）２８）。このような情

報を基に我々は，グルタミンの生理機能は窒素を供給し

てヌクレオチドの合成を高めて発揮されていること，ア

ルギニンの生理機能はグルタミンからアルギニン合成の

流れを節約しヌクレオチド合成を促進させることで発揮

されているとの仮説をたてた。さらにグルタミンの生理

機能はエネルギー源としてではないとの仮説をたてた。

なぜなら，グルタミンがエネルギー源として効果がある

ならば，グルタミンはグルタミン酸になりエネルギーを

生じるのであるからグルタミン酸にも効果があるはずで

あるからであり，またグルタミンとグルタミン酸ともに

細胞内に取り込まれるためである。

これらの仮説を立証するために，本実験ではヌクレオ

チド合成能力の無い腸上皮細胞 Caco-2 の増殖に対する，

グルタミン，グルタミン酸，アルギニンおよびヌクレオ

チドの効果を調べた２９）。増殖は，ヌクレオチドでは８日
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後，グルタミンでは１２＆１６日後に有意に増加したが，グ

ルタミン酸はどの濃度でも効果はなかった（図２）。１６

日目のデータのみで比較すると，ヌクレオチドでは０．００６

mmol／L で，グルタミンでは２mmol／L で最高値が観察

された。すなわち，ヌクレオチドの効果はグルタミンの

１００分の１以下の濃度で発揮されることを示している。

培養ペトリ皿（７５�）に［５‐１５N］グルタミンを含ん

だ培地にヌクレオチド（０．０１２，０．１２または１．２mmol／L）

およびアルギニン（１．０，２．０または４．０mmol／L）を加

えた培地で，Caco-2 細胞（２．６×１０４cells／�）を８日間

培養した。DNA 中のヌクレオチドを分離し，N 濃度と１５N

濃度を N 自動分析機および１５N 自動分析機で測定した。

その結果，Caco-2 細胞増殖に対するアルギニンの効果

は，グルタミンが存在するときは明らかに見られたが，

グルタミン無しでは見られなかった。また，ヌクレオチ

ド合成に対するアルギニンとヌクレオチドの添加効果に

ついて，DNA の N への１５N の取り込みはアルギニン添

加で増加し，ヌクレオチド添加で低下した。この結果は，

「アルギニンの生理的役割の１つはヌクレオチド合成の

亢進を通して行われる」と解釈できよう。病院では，ア

ルギニンは pH の高いという問題点にもかかわらず一般

的によく使われている。もし我々の考えが受け入れられ

れば，アルギニンに代わってヌクレオチドが利用される

であろう。

３．食事中核酸の免疫機能上の役割

一般的に生体は，必要なヌクレオチドを新生でき，外

因性（食事中）のヌクレオチドは必要ではないと考えら

れている。この考えは健康な人や動物を対象に行われた

研究に基づくものである。しかしながら，最近の研究で

は，腸や免疫系のように代謝が活発な細胞や組織ではヌ

クレオチドの要求が多く，de novo 系のみの合成量では

不十分で，供給をサルベージ系に依存していることが知

られている。このようなことから，我々は「ヌクレオチ

ドの要求量が高い感染時などにおいては，生体内で合成

されたヌクレオチド量だけでは不十分で，食事からのヌ

図２ Caco‐２細胞増殖に対する（a）ヌクレオチド（NT），（b）
グルタミン（Gln），（c）グルタミン酸（Glu）の効果。
平均値±SE

図１ グルタミン，アルギニン，ヌクレオチドの代謝関連図。
NO；nitric oxide，NT；nucleotide，
PRPP；phoshoribosylpyrophoshate.
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クレオチドの供給が重要な働きを果たす」という仮説を

立て，これを明らかにするためにいくつかの研究を行っ

た３０，３１）。

免疫機能の低下した人にとって感染症は主要死因の一

つであり，特にメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）

の感染は問題である。マウスによる本研究では，ヌクレ

オチドを投与することにより，MRSA に対する宿主の

抵抗力が著しく増加することを示した（図３）３２，３３）。免

疫抑制剤を投与したマウスに MRSA を投与したときも

同様の効果を観察した３４）。また，食事にヌクレオチドを

添加すると，遅延型過敏症反応や膝窩リンパ節の幼若化

反応の亢進，脾臓細胞による IL‐２やインターフェロン

γの分泌が亢進した３５）。

骨髄細胞は de novo 系での塩基やヌクレオチドの合成

能に限界がある。食事にヌクレオチドを添加することに

より骨髄の増殖が刺激され，その結果として MRSA 投

与マウスにおいて末梢好中球数が著しく増加し，生存率

が高まった３６，３７）。

腸は栄養素の消化・吸収だけでなく，免疫機能におい

ても重要な役割を担っており，生体に侵入した病原体に

対する効果的な防御壁として機能している。食事性ヌク

レオチドは，エンドトキシンの投与で腸粘膜を損傷した

マウスの腸形態と機能を回復させ，細菌の生体内侵入を

阻止する３８，３９）（図４）。

４．無重力による免疫低下と栄養による改善

宇宙空間では免疫力が低下し，感染の危険性が高まる。

我々は，上に述べたような経緯から，よく知られている

グルタミンやアルギニンを食事に添加して免疫力を高め

るよりも，ヌクレオチドで高めるほうが，量，安定性，

味などの点から優れていると考えた。そこで，テキサス

大学ヒューストン校ヘルスサイエンスセンター

（UTHSCH）においてヌクレオチドを模擬宇宙環境に

おいて調べた４０）。図３ ヌクレオチドを与えた BALB／c 雌マウスにメチシリン耐性
黄色ブドウ球菌を感作後の生存率。
ヌクレオチド群（●）２５匹，対照群（■）２４匹，＊p＜０．０１

図４ 写真左：腹腔内へエンドトキシン５０µg を投与４８h 後の蛋白質欠乏マウス回腸末端部；腸粘膜の萎縮が明白である。絨毛の長さ，陰
窩部の奥行は共に衰退し，腸壁も薄くなっている（×２００）。写真右：食事に０．５％のヌクレオチドを添加した場合。腸粘膜及び腸
壁の状態が改善されている（×２００）。
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１）尾部懸垂マウス（図５）

尾部懸垂により模擬無重力状態を作るためにマウスの

後肢を懸垂した４１）。マウスの後肢に５０µl の同系，マウス

脾細胞を，反対側の後肢には異系マウス脾細胞を注入

し，７日後，膝窩リンパ節を摘出し，重量を測定した。

また，脾細胞を PHA で刺激したときの脾細胞増殖

を3H thymidine の取り込みで観察した。その結果，ヌク

レオチドを添加した食事で飼育したマウスでは，リンパ

球や脾細胞の増殖が高まった。

２）旋回式細胞培養（bioreactor-BIO）（図６）

旋回式細胞培養とは，細胞を旋回させながら模擬的な

無重力状態をつくり細胞を培養することである。この方

法で培養したリンパ球増殖反応は通常の状態での培養に

比べて低下するが，培地にヌクレオチドを添加すると低

下を防ぐことができた４２）。細胞の形態を電子顕微鏡で観

察すると細胞膜表面の形状の改善が確認された。

以上，UTHSCH のこれまでの研究は，食事のヌクレ

オチドが，宇宙飛行時の免疫力低下を抑制する可能性を

示したものである。このような結果は，免疫力の低下し

た高齢者や術後においてもヌクレオチドの利用が有効で

あることを示唆するものである。
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SUMMARY

Immunity decreases in the microgravity condition. For the prevention of infection in

the space constant use of antibiotics is not recommended. There are some foods and nutri-

ents which are reported to enhance immunity. Their benefit in space is desirable.

Glutamine and arginine have various physiological functions. We have seen that these two

amino acids promote the resistance against pathogenic bacterial infection by increasing im-

munity and the recovery of intestinal tissues from damage by endotoxin.

We have also shown that nucleotides have similar effects as the two amino acids at

much smaller quantities. Nucleotides are more stable and palatable than these amino

acids.

In this paper, we described ; 1 ) the comparison of physiological functions of glutamine,

arginine and nucleotides, 2 ) the role of nucleotides on the immunity and 3 ) the usefulness of

nucleotides to maintain immunity in microgravity environment.

Key words : space, immunity, nutrition, nucleotides, glutamine, arginine
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１．はじめに

虐待を受けた子どもたちに会って感じることは，虐待

のこころの発達への影響は，予想を超えてはるかに重大

なことである。PTSD（外傷後ストレス障害），対人関

係や人格形成上の問題を生じ，社会適応を困難にしてい

る。そして，親（養育者）もまた虐待を受けて育ってい

ることが多い。すなわち，被害者から加害者に転じてい

る親の姿が明らかになる。虐待の世代間伝達である。

ドメスティック・バイオレンス（domestic violence,

DV）は夫から妻への暴力をさすが，DV 家庭では子ど

もも巻き込まれて虐待を受けることが多い。また，子ど

もの虐待はなくても，夫婦間の暴力を目撃するだけで，

子どもは緊張感の高い状況の継続から心的外傷を受ける。

DV 環境で育った子どもは，虐待を受けた子どもと同様

な慢性の精神障害に悩んでいる。

虐待や DV への対応は，家族の構造的問題として把握

し，第一に子どもの安全を確保しこころの発達への歪み

を防ぎ，親子分離後は再統合に向けての支援が基本にな

る。そして，世代間伝達を防止することである。そのた

めには，早期発見，介入，継続支援が大切であり，医療・

保健・福祉・教育関係者の協働・連携体制の確立が必須

である。

２．虐待の種類

子どもの虐待は，�身体的虐待，�ネグレクト，�性

的虐待，�心理的虐待の４種類に分けられる。実際の虐

待環境では，程度の差はあれ，２つ以上の種類が重なっ

て生じていることが多い１）。また，DV でも子どもを巻

き込むことが多いことから２），図１のようにあらわした。

DV の邦訳は家庭内暴力であり，この意味からすると，

夫から妻への暴力だけではなく，妻から夫，子どもの虐

待など，すべての家庭内の暴力が含まれる。将来は家庭

内暴力として，種々のものに分類されると思われる。

３．虐待・DVの子どもへの影響

１）虐待の子どもへの影響

身体的には，打撲傷や挫傷，内出血，眼球の損傷，頭

部外傷，頭蓋内出血，骨折，火傷，これらによる後遺症

や発育不良，栄養障害（やせ）などがみられる。乳幼児

の身体的虐待の場合，死亡することもある。

心理社会的障害としては，PTSD，対人関係障害，人

格障害があらわれる３）。PTSD は，DSM-IV の診断基準４）

を参照されたいが，過覚醒（緊張感から生じる睡眠リズ

ムの混乱，特定刺激への過剰反応），フラッシュバック

と呼ばれる現象に代表される再体験（進入），回避・麻

痺（再体験を引き起こす状況を避けるか，感情を鈍化さ

せることで苦痛を避ける反応）の３つが中核症状である。

症状が１か月以上持続すれば PTSD と診断される。持

続期間は３か月未満だと急性，３か月以上だと慢性

PTSD と診断される。子どもによく見られる症状は，�
恐い体験を思い起こすことによる症状として，興奮，過

度の不安状態，人が変わったようになる，現実にないこ

とを言う，恐い夢を繰り返しみる。�外界への反応性の

低下・感情麻痺による症状として，表情に乏しい，話を

しない，引きこもる，食欲がない，集中力の低下，学業

困難。�過緊張による症状として不眠，おびえ，過敏反

応，落ち着きがない。�その他に過度の罪悪感，無力感，

自傷行為，退行現象，吐き気，めまい，頭痛，腹痛，頻

尿，夜尿，吃音，過呼吸などの心身症状である５）。年齢

別にみた PTSD の心理・行動特性６）を表１に示した。

慢性化しひどくなると，感情コントロールの混乱（抑

総 説
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制と暴発が交代であらわれる），解離の常在化（意識，

身体，感情等の統合機能の喪失），自己イメージの混乱

（罪悪感，汚辱感），対人関係の混乱（被害者から加害

者への転換），意味の混乱（なぜ生まれてきたかなど）

をきたす。解離性障害には，離人症，解離性健忘，解離

性遁走，解離性同一性障害（多重人格）がある。このよ

うになった場合，複雑性 PTSD と呼ぶ研究者もいる７）。

性的虐待の場合，それを回想することが困難になった

図１ 子どもの虐待の種類

表１ 年齢別にみた PTSD の心理・行動特性（文献６より引用，一部改変）

２歳半まで 夜間中途覚醒，突発的な身体硬直，分離不安，無差別的愛着，トラウマに関することへの拒否反応，大きな音・
耳慣れない音への驚愕反応，言語や運動機能の退行現象，自閉傾向や通常の反応の消失など。

２歳半から６歳 身体発育不良（低身長，低体重）や言語発達遅滞，視覚化された記憶のフラッシュバック，はっきりした不安
や恐怖，無口，一人遊び，団体行動が苦手，自傷他害の恐れのある遊び，恐怖を引き起こす遊び，退行現象，分
離不安，無差別的愛着行動，睡眠障害，不幸なできごとの原因や死についての理解の混乱，魔法めいた思考，活
動性・集中力の欠如，易興奮性，挑発的・反抗的態度，多動・暴力的・攻撃的言動，喧嘩が絶えない，清潔行動
が習慣化されていない，どん欲な食行動，虚言や大げさな行動など。

６歳から１１歳 記憶のフラッシュバック，トラウマの再現，集中力の欠如，退行現象，活動への興味消失，親の反応に極端に
敏感，はっきりした不安や恐怖，トラウマを再度受けることへの不安，行為障害，引きこもり，過剰な攻撃性，
自己概念の障害など。

１１歳から１８歳 記憶のフラッシュバック，トラウマの反復的行動，自閉的になり引きこもる，睡眠障害，拒食，悲観的思考，
羞恥心，罪悪感，自滅的な気持ち，攻撃的行動など。

１８歳以後 不安，うつ状態，低い自己評価，無気力，将来への絶望感，学業への意欲低下や不登校，自傷行為，自殺企図，
人間不信，自己卑下と他者不信，過食・嘔吐・下剤の乱用，睡眠障害，フラッシュバック，養育者とのアタッチ
メント障害，突然の驚愕，家出，非行や暴力，薬物使用などの問題行動など。

結婚し子どもが産まれると，子育てに自信がもてなく，子どもがいなければよいとの思いから子どもを虐待す
るようになる（虐待の世代間伝達）＊。

＊（註）：虐待事例の親や家庭環境の特徴
子どもが泣いたりした時，その意味をくみ取ることができない。要求を予想したり理解したりすることができない。子どもの扱い方が

不自然。育てにくさをよく訴える。子どもを甘やかすのはよくないと強調する。
子どもに能力以上のことを要求する。発達にそぐわない厳しいしつけや行動制限をする。親の気分の変動が激しく，自分の思い通りにな
らないと体罰を加える。連絡もなく登校させず，訪問しても親不在のことが多く，食事を与えていなかったりする。家庭内が著しく乱れ
ている。不衛生である。子どもの養育に関して無関心，拒否的である。地域の中で孤立しており，子どもに関する他者の意見に被害的・
攻撃的になりやすい。経済状態や夫婦関係などに起因する生活上のストレスがある。生活や気持ちにゆとりがない。
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り，厳しい秘匿の指示によって想起の抑止を重ねるよう

になる。症状の重さはトラウマの質（重篤性，身体暴力

の有無，反復性，加害者が家族かどうかなど）に関連し，

特に加害者からの暴力の有無が健忘の発生要因になって

いる。健忘という形で意識から駆逐されなければ，無感

覚，凍えたなどの感情鈍麻（離人症）で苦痛を緩和する。

あるいは，転換性障害や身体化障害，自傷行為や自殺企

図などの危険な行動化，薬物乱用などに走ると考えられ

る８）。

被虐待者が加害者（犯罪少年）になる子どもは，不安

を感じず，被害者への共感をもたないことが特徴とされ

る。虐待に会うと最初は無力感や絶望感が生じる。自分

は困難に対してきちんと対処できない人間と考える。自

尊心をなくし低い自己評価をする。未来を縮小させ，孤

立し引きこもるようになる。解離も虐待環境の対処方法

であるが，非行少年の場合は感情麻痺（見ない，感じな

い，凍りつく）で対処する。しだいに，なぜこのような

状態でいなければならないかと怒りの感情がもたげ，ど

うでもいいと他人に害を及ぼすようになり，加害者と同

一視するようになる。反社会的価値観や開き直りの態度

を身につけるようになる。ひとりでは支えきれなくなり

悪い仲間と寄り添うようになり，反社会的ネットワーク

に入る。怒りの感情と反社会的価値観がそろい，暴力や

非行となってあらわれる７）。

その他，臨床で遭遇する不登校，閉じこもり，摂食障

害，醜貌恐怖，性的逸脱行為，家出，アルコールや薬物，

買い物依存などの要因に被虐待体験が潜んでいることが

ある。

２）DVの子どもへの影響

DV は妻（女性）の被害に焦点をあてているが，子ど

ももまきこまれ虐待を受けていることが多い。また，子

どもに直接的な危害はなくて DV を目撃することによっ

て，子どもの心理社会的発達は歪み，心身症を発症した

り反社会的な行動に走る９）～１１）。DV は子どもの慢性的精

神障害の原因のひとつである。このような DV による子

どもへの直接的，間接的な心身への影響から，子どもは

セカンドヴィクチム（Secondary victim）２），あるいは

サイレントヴィクチム（Silent victim）１０）と呼ばれてい

る。

「今日もお父さんはお母さんを殴るのかな」と思いな

がら，学校から帰った。そのとおりだった。気が安まる

日はなかった。母親が殴られそうになると，トイレの中

に入って，どうかひどくなりませんように，早くおさま

るようにと祈った。父親が暴力をふるっても，何も感じ

ないようにしよう，無関心になろうと自分に言い聞かせ

た。暴力が起らないように気を使った。頭の中は混乱し

た。そんなとき手首を切った。血をみてフーとなったら，

何も考えなくてよかったから（１６歳女子）９）。母親が殴

られるのを見て育った少年は暴力的な大人に成長し，少

女は虐待関係に陥る可能性が高い。

DV は子どもの生活の最大のストレスといえる。DV

の目撃による影響には，子どもの年齢や性によって違い

がある１１）。幼少時の子どもは自分を責めることが多い。

DV を見なくても察知することができる。母親の味方に

ついたり，母親の逃げるのを助ける。母親は暴力を恐れ

て毎日を過ごしているので，子どもの面倒を充分にみる

ことができない。母親は子どもの要求が充分に理解でき

なくなり，子育ての不安が増大する。そのため，子ども

は母親との距離を感じ退行する。学童前期になると，叫

んだり，震えたり，隠れるなど恐れを示すようになる。

DV を予期し安心して過ごすことができない。学童期に

なると，自分は DV を防止できない悪い子どもと考える

ようになる。自己評価が低下する。友人を作る場合も男

性の優位性を考えてしまう。対人関係の発達も侵される。

家族分離の不安や，誰かに援助を祈るようになる。男子

の場合は，行動をコントロールできずに暴力や非行など

攻撃的になったり，あるいは過剰なコントロールにより

心身反応を生じる。成人してからは，攻撃的行為が対人

関係を保つために有効な行為と考えてしまう。子どもを

虐待するようになる。被害者から加害者になる。いわゆ

る虐待の世代間伝達である。女子は受け身的でひきこも

るようになる。思春期の女性は男性を信用せず，結婚を

控える。デートの際には，身体的虐待にさらされやすく，

それを避けようとせずに，逆に愛の表現ととらえてしま

う。母親を守ろうともするので家を離れようとはしない。

父親の味方をする場合もあり，そうなれば母親を激しく

攻撃するようになる。妹がいれば，妹を守らなければな

らないと考える。学業にも支障を来し，留年したりする。

子どもは家庭内の問題は他人には秘密にする。自分が悪

いと考えればなおさらである。

結局，DV 環境にあった子どもは，思春期になると表１

に示した虐待と同様な心理社会的症状がみられる。

子どもの虐待とドメスティック・バイオレンス ３１１



４．支 援

１）法律の制定

児童虐待の防止等に関する法律（児童虐待防止法）（平

成１２年１１月），配偶者からの暴力の防止及び被害者の保

護に関する法律（DV 防止法）（平成１３年４月）が成立

した。

児童虐待防止法の要点は，以下のとおりである（図２

参照）。�虐待の定義，種類の決定（第２条）。�早期発

見に努めなければならない職種者（学校の教職員，児童

福祉施設の職員，医師，看護師，保健師，弁護士，その

他児童の福祉に職務上関係のある者）の明記（第５条）。

�虐待の通告は，守秘義務違反にはならないこと（第６

条）。�立入調査，警察官の援助など，関係機関及び民

間団体の連携の強化（第９条，第１０条）。�児童相談所

の権限の強化（第１２条，第１３条）。�親権の行使に関す

る配慮，親権喪失制度の適切な運用についての規定（第

１４条，第１５条）。

DV 防止法１２）については，概要図（図３）を参照のこ

と。

図２ 子どもの虐待の支援手順
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２）具体的支援

� 子どもの安全の確保が最優先

医療機関の初回受診時，虐待を疑えば，身体所見にふ

れながら親が真実を話せる雰囲気を作る。医学診断を正

確に行う。これが施設入所などの処遇決定に重要な資料

になる。また，集団生活において，子どもの身体症状や

行動特性から虐待が疑われる場合は，情報を収集し早期

発見に努める。

親との摩擦が起きないように対応しがちであるが，子

どもの安全が最優先されなければならない。

� 面接時のカウンセリングマインド

親もしばしば虐待の被害者であり，困難に直面した社

会的弱者であることが多い。親の心情や背景を酌み取っ

た面接や対応をこころがけるべきである。親にとっても

納得のいく方法を検討すべきである。しかし，その効果

と虐待の危険性，家族や親の特性などを総合的に評価し

たうえで，親との信頼関係に基づいて援助活動を展開す

る方法（ソーシャルワークアプローチ）と行政権限・司

法的介入の方法を，極力早期に決断すべきである。親と

の面接時の心がけを以下に示す。�非難や批判をせず，

訴えを傾聴する。問題を共に考える姿勢を示し，必要な

場合には解決への方法や見通しについて，具体的な助言

や指導をする。�虐待の内容と程度，被虐待児に対する

気持ち，家族関係や生活状況，援助者（親族，関係機関）

の有無を聴く。�求めている援助内容を聴く。�児童相

図３ DV 防止法の概要図
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談所の援助の内容，方法を具体的に説明し，支援者が訪

問できることを伝える。児童相談所が関わることについ

ての事前設定と紹介の方法（両親同席がよいか，親族同

席がよいか，あるいは虐待者を除いて話し合うのがよい

かなど）を事例に即して検討する。�親の言動からアプ

ローチが極めて困難であるときは，当初から司法的手法

を用いることを検討するなどである。

� 親への告知

告知は，関係機関からの援助の受け入れを早くすすめ

ることができるので有効である。実際の告知の場面では，

まず親の育児をねぎらう，親の見解を聴く，事例固有の

文脈に即した表現を工夫する，前もって文書を準備する

などの手法を用いる。医療関係者は告知の重大性と有効

性を充分に知り，その目的や場面に応じた告知技術を習

得し，実践すべきである。大切な点は，信頼関係の確立

である。

告知後，今後の支援の中心になる児童相談所の職員と

の同伴面接の機会をつくる。

� 児童相談所への通告

情報収集後，所内において検討し，虐待の可能性が強

い場合は，児童相談所に通告し，相談所の職員とともに

今後の対応について検討する。休日の場合にも，児童相

談所に連絡する。緊急の場合，職員派遣の体制が整って

いる。

児童相談所での子どもの一時保護（平均２週間程度，

原則２か月以内）は，親の同意が得られない場合でも可

能である（児童福祉法第３３条）。一時保護は，児童相談

所の一時保護所を活用するが，医療機関（入院），児童

福祉施設等に委託一時保護されることもある（図２参照）。

� 組織的対応

援助の方向を組織的協議に則って進めていかなければ

ならない。特に困難な親への対応を担当者一人に負担が

かかりすぎないように組織として支援しなければならな

い。親と何らかの面識や関わりのある親族，知人，地域

関係者等がいる場合は，親の子育ての困難さと子どもの

側の問題等について親の相談にのってもらうなどの方法

をとる。

� 裁判所との連携

親と子どもを分離するのが最善の方法であっても，親

が親権を主張し分離に抵抗する場合がある。その場合は，

家庭裁判所による児童福祉施設への入所承認，あるいは

親権喪失宣告，親権者変更の処置がとられる（児童福祉

法第２８条など）。このような処置がなされるときは，医

療機関は裁判所と密接に連携する。裁判所から子どもの

受診時や入院中の状態など，情報の提供を求められる（表

２，附表参照）。

施設入所の子どもへの支援として，自立支援計画（安

心感の再形成，人間関係の修復，心的外傷への心理療法，

親子関係の調整など）が立てられる。

３）支援における注意点

� 通告義務について

児童虐待防止法の第６条に「児童虐待を受けた児童を

発見した者は，……通告しなければならない」とある。

子どもの虐待への対応は通告から始まるが，「発見した」

の解釈は医師によって異なるかもしれない。「発見した」

は，すなわち診断を確定（絶対に虐待であると確信）し

たときであって，疑いの場合は通告はまだ早すぎると考

えるかもしれない。あるいは，診断を確定しないうちは

通告してはならないと考えるかもしれない。しかし，疑っ

て帰した後に死亡という重大な結果を招くことも最近の

報道から明らかである。虐待は繰り返されることを念頭

に入れて対応しなければならない。疑ったら児童相談所

か福祉事務所に通告すべきである。この第６条の文章は，

「児童虐待を受けたことが疑われた児童を発見した者

は…」，あるいは「児童虐待を受けた児童であると疑っ

た者は…」と解釈すべきであろう１３）。

坂井は，第６回日本子どもの虐待防止研究会学術集会

のシンポジウム「虐待防止法の可能性を問う」において，

「虐待を疑ったことが誤りだった場合に，親から名誉毀

損で訴えられたら先生はちゃんと助けてくれるのでしょ

うね」の医師からの質問に対し，「通告はあくまで子ど

もの健康と安全を守るためである。すなわち，通告は善

意に発する行為である。親を貶めるために虚偽の内容を

通告する場合を除いて，たとえ通告内容が間違っていた

としても名誉毀損にはならない」と，弁護士が述べてい

ることを紹介した。

今回，「通告内容が誤っていた場合でも，通告者はそ

の責任を問われない」という「通告者の免責規定」は盛

り込まれなかった。児童虐待防止法は来年に見直される

予定である。その際，このことは考慮されるべきところ

である。
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医師が通告しない理由の多くは虐待を疑っても，診断

に自信がないことであると言われている。親の言うとお

り，ひょっとしたら事故かもしれないと考えるからであ

る。事故か虐待かの鑑別は，検査や情報を駆使しなけれ

ばならない。外来では不十分なことが多いので，疑えば

ただちに入院がよいと考える。入院設備がなければ，紹

介すべきであろう。入院は親子を分離し，子どもの安全

を確保することにもなる。同時に，児童相談所か福祉事

表２ 児童福祉法２８条事件審理の際に必要な情報

１）初診時の状況
初診の日時，受診形態（一般外来，休日・夜間外来，救急），受診時の同伴者，紹介者の有無
子どもの主訴，現病歴，現症
初診時の親の様子
子どもの症状や受診の状況に関して保護者が話した内容
受傷などの理由に関して子どもが話した内容
子どもの受傷部位などの記録の有無
初診後の治療形態（入院，通院の指示，他の医療機関に紹介）

２）子どもについて医師や看護師が気づいた点
子どもの状況（訴え以外の身体的異常，行動異常など）
子どもの治療中に疑問に思った点，印象に残った点，予後について懸念される点

３）親について医師や看護師が気づいた点
親の説明の不合理性，受診までの時間の遅さ，親の態度の不自然さ，治療の拒否など

４）入院した場合の入院期間，治療・検査経過（身長・体重の変化を含む），入院中の子どもの状態

附表 児童福祉法２８条事件の参考条文

１）児童福祉法２５条
保護者のない児童又は保護者に監護させることが不適当であると認める児童を発見した者は，これを福祉事務所又は児童相談所に

通告しなければならない。
２）児童虐待防止法６条

児童虐待を受けた児童を発見した者は，速やかに，これを児童福祉法２５条の規定により通告しなければならない。
２ 刑法の秘密漏示罪規定その他の守秘義務に関する法律の規定は，児童虐待を受けた児童を発見した場合における児童福祉法２５

条の規定による通告をする義務の遵守を妨げるものと解釈してはならない。
３）児童福祉法２６条

児童相談所長は，それらの要保護児童について児童福祉法２７条の措置（訓戒誓約，指導措置，施設入所，家庭裁判所への送致，国
立療養所への委託）が必要と認めるときは，都道府県知事に報告しなければならない。
４）児童福祉法２７条

都道府県知事（または，知事の委任を受けた児童相談所長）は，児童相談所長から報告を受けた要保護児童について，必要があれ
ば，里親委託や施設入所措置を採らなければならない。ただし，里親委託と施設入所措置については，親権者または後見人の意に反
して，これを採ることができない（児童福祉法２７条４項）。
（子どもを保護者の監護に委ねることが子どもの福祉を著しく害すると思われるが，親権者または後見人の同意が得られない場合は，
児童福祉法２８条の規定に沿って対応する）
５）児童福祉法２８条

１ 保護者が，その児童を虐待し，著しくその監護を怠り，その他保護者に監護させることが著しく当該児童の福祉を害する場合
において，第２７条第１項３号の措置（里親委託，施設入所）を採ることが児童の親権を行う者又は後見人の意に反するときは，都道
府県は，次の各号の措置を採ることができる。
一 保護者が親権を行う者又は後見人であるときは，家庭裁判所の承認を得て，第２７条第１項３号の措置を採ること。
二 保護者が親権を行う者又は後見人でないときは，その児童を親権を行う者又は後見人に引き渡すこと。ただし，その児童を親権
を行う者又は後見人に引き渡すことが児童の福祉のため不適当であるとみとめるときは，家庭裁判所の承認を得て，第２７条第１項３
号の措置を採ること。
（この児童福祉法２８条の規定に基づき都道府県知事（または，知事の委任を受けた児童相談所長）が家庭裁判所に申し立てるのが「児
童の里親委託又は福祉施設収容の承認を求める審判事件（児童福祉法２８条事件）」である。）
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務所に通告し，チームを組んで情報を集め対応すべきで

ある。

� 守秘義務について

通告しても守秘義務違反ではない。確かに，児童福祉

法第６１条には「児童相談所において，相談，調査，およ

び判定に従事した者が，正当の理由なく，その職務上取

り扱ったことについて知得した人の秘密を漏らしてはな

らない」。地方公務員法第３４条には「職員は，職務上知

り得た秘密を漏らしてはならない」。と記載されている。

医師の業務上秘密を守る義務は，医師法には規定されて

いないが，刑法第１３４条（秘密漏示）に義務づけられて

いる。しかし，他の法律では，通告しなければならない

とされているので，守秘義務違反にはならない。

また，施設入所措置に伴い子どもの養育に必要な情報

を施設に提供する場合や，家庭裁判所に児童福祉法第２８

条申し立てなどをする場合も，子どもの正当な利益を保

護することになるので，情報を提供しても守秘義務違反

ではない。問題解決のためには，関係機関が一堂に会し，

情報交換を行うとともに，共通の認識に立ってそれぞれ

の役割分担を協議することが重要である。

情報が親の名誉やプライバシーに関する事項であれば，

親から民事の損害賠償請求を起される可能性もありうる

が，虐待またはその疑いが十分にあった場合は，「正当

な理由」がある場合の情報提供として，賠償義務を負う

ことはない。

４）DVの早期発見

忙しい外来でもゆったりした雰囲気で，有効な質問を

しながら DV を診断することが大切である。女性には，

なぐられた体験，パートナー（現在，過去）との関係，

DV が続いているか，ペットを傷つけることがないかど

うかなどを聴く。Ashur は１４），SAFE 質問を提案してい

る。SAFE の S は Stress & Safety（パートナーとの間

でストレスを感じますか），A は Afraid & Abused（パー

トナーはあなたやあなたの子どもを虐待しますか），F

は Friends & Family（友人や家族は虐待されているこ

とに気づいていますか），E は Emergency plan（安全な

場所がありますか。カウンセラーに相談しようと思いま

すか）の頭文字である。医療機関でのスクリーニング体

制の充実を急がなければならない。すなわち，母親の救

助に集中し，子どもは虐待されていないからといって

放っておいてはいけない。

５．おわりに

最近，心身症外来では，虐待をキーワードにすると考

えやすくなる症例が増えている。親からの過保護・過干

渉・過剰期待をやさしい暴力と表現する中学生の不登校

男子，虚言の多い中学生女子，反抗挑戦性障害の中学生

女子，もう少し甘えさせてほしかったと話す過食・嘔吐

の高校生女子など。これらの症例に共通して言えること

は，親子の間で信頼関係が育っていないことである。

子どもは幼少期から自分の意思を言えないまま，親の

価値観で育てられている。このような環境は心理的虐待

環境といえる。親は子どものためによいことをしている

と考えるので，子どもの意思を無視していることに気づ

くはずがない。あるいは，親は日常の普通のかかわりく

らいにしか考えていない。これは，現代のありふれた日

常生活の中の気づかれない虐待であり，潜かに進行して

いる。恐らく，このことに気づいているのは子どもたち

の方である。だから子どものこころの問題は増加してい

るのであろう。子どもはこころの問題を発症させて，こ

のことを訴えているのであろう。親らしいことをしたら

どうだとやっとの思いで子どもが反抗したとき，始めて

これまでの誤りに気づく。
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The psychosocial problems and the total care of children with abuse and domestic vio-
lence

Tsuneo Ninomiya
Department of Maternal and Pediatric Nursing, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

Child abuse and domestic violence are both occurring within the privacy of the family.

The children, who had suffered abuse and witnessed the domestic violence, have problems

with PTSD, disturbance of interpersonal relationship and personality disorders. The Japa-

nese public in general seems to have become aware of the need for child protection system

to serve children and their families in a more efficient way. Early detection, intervention

and separation from parents were essential to protect the rights of children. We have to

collaborate with child guidance office and relevant organizations for rehabilitation of abused

children and family reunification.

Key words : child abuse, domestic violence, the rights of children, PTSD
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表紙説明
写真下
テキサス大学医学センター

テキサス大学医学センターは約５万人の従業員，約２万人の学生で構成される世界一の規模の美しい医学センターである。
医学センターには，UTHSCH（テキサス大学ヒューストンヘルスサイエンスセンター），テキサス大学 MD アンダーソン癌
センター，テキサス A&M 大学，Baylor 医科大学等６大学と１１の関連病院がある。これらの病院の設備は４つ星ホテルを目
指しており，患者の緊張をほぐす役割をもっているとのことである。UTHSCH は，医学センターの中核をなすものであり，
医学部，歯学部，公衆衛生学部（栄養学科を含む），看護学部などから構成される。徳島大学と UTHSCH とは平成１４年１１月
２７日に姉妹校提携を結んだ。交流は，教官，学生，事務官など全ての構成員を対象としており，将来活発な交流を期待する。
写真左上
ヒューストン NASA ジョンソン宇宙センター

ヒューストンには NASA ジョンソン宇宙センターがあり，テキサス大学医学センターとの協同研究も活発である。
写真右上
向井千晶 博士

日本人宇宙飛行士で宇宙開発事業団職員。
Kulkarni 博士

テキサス大学ヒューストンへルスサイエンスセンター（UTHSCH）外科学教授で NASA と協同研究を行っている。本学と
の姉妹校提携のテキサス大学側調整官。

Lower :
Texas Medical Center

Texas Medical Center is a beautiful and the largest medical center in the world consisting of 6 universities (including
UTHSCH, University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Texas A & M University, Baylor College of Medicine, etc.) and
their 11 affiliated hospitals. There are about 50,000 employees and about 20,000 students. The University of Texas Health Sci-
ence Center at Houston (UTHSCH) and The University of Tokushima signed the agreement of cooperation on November 27,
2002.
Upper left
Johnson Space Center of NASA in Houston

Johnson Space Center of NASA is in Houston and have active cooperation with UTHSCH and Texas Medical Center.
Upper right
Dr. Chiaki Mukai and Dr. A. Kulkarni

Dr. Mukai is Japanese astronaut and NASDA official
Dr. A. Kulkarni is Professor of Surgery, The University of Texas Health Science Center at Houston (UTHSCH). He is cur-
rently working with NASA researchers in Houston and he is the coordinator of our sister university agreement.
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