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研究要旨 
レイノー現象は全身性強皮症(SSc)に高頻度に発生する血行障害であり満足できる治療法がない。SSc患者が日

常的に行い得る対策として加温がある。しかしながら加温の効果を示す実データはなく、また手指を加温してい

ると日常生活動作が損なわれる。そこで手指以外の部位を加温してレイノー現象が緩和されるか、また加温時に

毛細血管の代謝因子はどう影響を受けるかを検討した。単施設での非盲検前向き前後比較研究を立案実施した結

果、頸部や肘関節上腕側を使い捨てカイロで加温するとレイノー現象を緩和出来ると観られた。また頸部や肘、

手関節部の加温の結果、指尖部で毛細血管伸展因子である angiopoietin-1 が増加することが判明した。軽微な

熱傷の発生があったが、後頸部は被験者自身で確認することが出来ず、安全性に問題点があると考えられ、肘の

加温が有用と考えられた。 

 

A. 研究目的 
レイノー現象（RP）は、全身性硬化症（SSc）の患者、

特に指で頻繁に発生する 1)。手指疼痛が発生し、時に

は手指潰瘍に至る。キャピラロスコピーによる観察で

は、末梢毛細血管の密度が疾患の進行とともに減少す

ることが判明しており 2)、血管新生関連因子、特にア

ンジオポエチン（Angpt）-1 の低下が報告されている
3)。寒冷刺激は RPの引き金であるため、指を加熱する

ことは RP症状を解放するのに合理的と思われる。しか

し、この方法は日常生活動作に差し障る。手指以外を

温めても効果あるのかは情報がなく、そもそも温める

ことが RPに有効であるとのデータも存在しない。そこ

で、SSc 患者の指以外のさまざまな部分を加熱し、RP

への影響と指の毛細血管の構造に関連する因子の変動

を調査した。 

 

B. 研究方法 
＜被検者＞ 

この研究の被験者選択基準には、（a）大阪大学病

院に通院している、（b）20歳以上 80歳未満、（c）1980

年 American College of Rheumatology の SSc診断基準

を満たす（d）研究に関する書面および口頭の説明に対

する書面による同意を得た対象を被験者とした。発熱、

感染症、糖尿病、末梢神経障害など、他の慢性疾患の

患者は除外しました。加熱部位に皮膚障害のある場合

も除外した。 

＜介入刺激＞ 

90mm×70mmの使い捨てカイロ（以下カイロ、小林製

薬株式会社、大阪市）を頸部用、肘関節用、手関節用

に製作された専用ホルダーに挿入し、後頸部左右（頸）、

両側肘関節背側面上腕側（肘）、両側手関節背側面（手

首）に装着して 1週間ずつ 3 ヶ所をランダムの順に加

温した。各加温期間の前には 1 週間ずつの前加温期間

を設けた。参加者の安全のため、カイロの使用時間は

被験者の自由裁量とし、夜間の使用は禁止した。参加

者は、主要エンドポイントとして前観察期間を含む全

行程で 100 mmの視覚的アナログ尺度（VAS）を用いた

RP 重症度を連日記録した。副次的評価項目として、介

入内容の煩わしさ評価目的として日常業務が妨げられ

た程度も 100mmVAS で評価されました。 

＜採血と血管新生関連因子アッセイ＞ 

採血と血清保存の許可を得た被験者については、訪

問毎に肘静脈と指尖部から採血を実施した。指尖部血

液は血糖測定用ランセットで指先を穿刺し、ピペット

で 20μl の血液を吸引し、180μl のリン酸緩衝生理食

塩水（PBS）で希釈した後、1200rpmで 5 分間遠心分離

して検体とした。 

肘静脈血と指尖部血を用い、血管新生関連因子（血

管内皮増殖因子[VEGF]、Angpt-1、Angpt-2、およびエ

ンドスタチン）を BioPlex法（Bio-Rad Laboratories、

Hercules、CA、USA）もしくは酵素結合免疫吸着測定法

（ELISA）法（Quantikine®ELISAHuman Angiopoietin-

1 Immunoassay、R＆D、Mineapolis、MN、USA）を使用

して計測した。 

 

（倫理面への配慮） 
この介入研究は、大阪大学医学部附属病院の倫理委

員会によって承認され（＃18218、18219）、研究計画は

大学病院医療情報ネットワーク（UMIN 000035332、
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000035333）で公開され、ヘルシンキ宣言の原則に従っ

て実施された。 
 

C. 研究結果 

＜RP重症度の VAS値＞ 
16 名の SSc患者が登録され、14名の被験者がすべ

てのプロセスを終了した。被検者が記録した日記によ
ると、1日あたりのカイロの平均使用時間は頸で 9.0
時間、肘で 9.6 時間、手首で 9.4時間であった。それ
ぞれの部位における前観察期間中の VAS値と加温期間
中の VAS 値の変化は図１に示す。頸および肘の加温期
間の平均 VAS値はそれぞれの前観察期間の平均 VASと
比較して有意に低下した（Weltch t-test を用いた検定
で頸の場合は P=0.018、肘では P=0.044であった）。一
方、手首期間は低下が観察されなかった。 

 
図 1 レイノー現象への VAS 評価の変動 

 

＜各部位加温時の煩わしさの VAS値＞ 

各部位加温時の煩わしさの平均（SE）VAS値は、頸

34.2（7.6）、肘 19.3（5.0）、および手首 14.4（5.4）

であった。煩わしさの程度は頸で高くなる傾向が観ら

れたが、strict Holm 補正の結果、いずれの領域でも

有意差は検出されなかった（Weltch t-test を用い、頸

と肘との検定では P 値は 0.067、頸と手首の場合は

0.045、肘と手首の場合は 0.458であった）。 

＜血管新生関連因子の定量的評価＞ 

ベースラインの肘静脈血液サンプル中の平均（SE）

Angpt-1濃度は、40.2（3.9）ng/mlであった。頸部、

肘、手首の加熱期間終了翌朝、Angpt-1 濃度はそれぞ

れ 42.3（5.7）、43.3（3.6）、42.6（4.4）ng/mlに達

したが、統計的有意性はなかった（頸の P 値 0.771、

肘の場合は 0.566、手首の場合は 0.695）。一方、指尖

部血液サンプルにおける Angpt-1 値の平均は頸加温期

間終了翌朝で平均（SE）5.6（0.8）ng/ml 、肘加温期

間後で 6.3（0.9）ng/ml、手首加温期間後 8.5（0.9）

ng/ml であった。これらの値は、ベースライン 3.2

（0.4）ng/mlよりいずれも有意に高値であった（図

２）。 

肘正中静脈採血サンプルでは VEGFまたは Angpt-2

の平均レベルは、加熱期間による変動を示さなかっ

た。指先から採取したサンプルでは遠心操作のため

VEGFが測定できず、Angpt-2 は検出できなかった。ベ

ースラインで肘静脈から収集されたエンドスタチンの

平均（SE）レベルは 52.5（4.9）ng/mlであったが、

首、肘、手首の加熱期間の翌日のレベルは 49.6

（3.9）、48.1（ 3.6）、および 49.0（3.4）ng/ml、そ

れぞれ（Weltch t-test を用い頸加温後とベースライン

とは P=0.651、肘の場合は P = 0.483、手首の場合は P 
=0.571であった。）。一方、頸、肘、手首を加熱した翌

日の指先血液サンプルの平均エンドスタチンレベル

は、それぞれ 24.7（2.0）、23.7（2.0）、25.6（1.7）

ng/ml であった。 手首の加熱期間中、エンドスタチン

レベルはベースラインと比較して有意に高かった

[18.9（1.7）ng/ml]（Weltch t-test を用い頸の場合は

P =0.040、肘は 0.081、手首は 0.011であった）。 

 
図 2 指尖部血液中の angiopoietin-1 の変動 

 

D. 考察  

RP は冷気および/または感情的ストレスによる刺激

後の二相性または三相性の皮膚の色の変化を特徴とす

る末梢血管障害であり、SSc の患者の大多数に現れ、

指の痛みや麻痺を引き起こす。血管拡張剤の経口また

は経静脈投与に基づく RPの治療選択肢は多くの副作

用を生じ、満足いく効果を上げることが出来ない。た

とえば、Smithらのニフェジピンを用いた検討では、

被験者の 29％で顔面紅潮が発生し、24％で頭痛が発生

した 4)。Rodeheffer らの報告では、ニフェジピン期間

中に被験者の 80％で頭痛が発生した 5)。Wigley らの

イロプロスト経口服用による検討では 67.3％の症例で

頭痛、31.4％の症例で顔面紅潮が発生したと報告して

いる 6)。これらの薬剤は血行分布に従って分配される

ため、潜在的に血流の乏しい患部には行きわたらず、

標的部位の外側で不必要な血管拡張をもたらすと考え

られる。したがって、血流を介さずに局所的に作用で

きる RP対策が必要である。その点、熱刺激は局所的

な末梢血管に影響を与えうる物理的刺激であり、RPを
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軽快させる優れた候補と考えられる。 

ただし、この刺激は被験者の体温感覚が損なわれて

いない限り盲検化することは不可能である。このた

め、今回は介入前と介入中の非盲検単群比較研究とし

て実施した。何かを身に着けているという自覚が被験

者の RPの VAS値を動かした可能性を排除することは

できない。 

各加温部位における平均カイロ使用時間と VASの改

善の程度には関連が観られず、身体上の加温部位によ

って手指血行の影響に差がでた機序が不明である。 

血液サンプルを用いた検討において、VEGF、Angpt-

1、Angpt-2、およびエンドスタチンのレベルを分析し

た。 VEGFはもともと血管透過性因子として発見され
7)、血管内皮細胞の成長因子である 8)。 Angpt-1は内

皮細胞に発現する Tie2受容体を刺激する血管新生因

子として発見され 9)、Angpt-2はそのアンタゴニスト

である 10)。エンドスタチンは血管新生の阻害物質であ

る 11)。Michalska-Jakubus らは SSc 患者では Angpt-1

の血清レベルが低いが VEGF には差が無いと報告して

いる 3)。今回の検討では Angpt-1 の熱刺激による増加

が観察されたが、このメカニズムはまだ不明である。

可能性として第一に血管構成細胞が熱ストレスにさら

されたときに Angpt-1 を産生できることである。 Li

らは 41°Cで加熱した後の骨芽細胞を含む内皮細胞の

培養上清において Angpt-1レベルの上昇を示した 12)。

第二の可能性は、一過性受容体電位（TRP）チャネル

の活性を介した経路である。温度感知神経終末は、さ

まざまな温度や化学物質に反応する TRPチャネルを含

む自由神経終末として真皮乳頭層にある 13)。 TRPV1

の刺激は VEGFを増加させ 14)、TRPC5の刺激は Angpt-1

を増加させることが報告されている 15)。今回の研究で

は TRPチャネルの活性を評価していないが、熱刺激が

TRPチャネルを介した血管新生因子に影響を及ぼして

いるかもしれない。エンドスタチンの増加も観察され

たが、Angpt-1/エンドスタチン比は加熱後に増加し、

加熱の効果が Angpt-1 の変動に大きく反映されている

ことを示唆している。肘正中静脈採血検体では変化が

無かったことから Angpt-1の増加は全身の変化ではな

く、指先での局所的な反応であると予想される。した

がって、指尖部での採血は、RPの血管新生因子を理解

するために重要であり、この方法は RP の調査に適し

ていると考えられる。 

 

E. 結論 

頸や肘への熱刺激が RPを軽減し、また血管新生因子

Angpt-1 がアップレギュレーションされることを報告

した。 

 

F. 健康危険情報 

軽度の熱傷のイベントが 5件あった。 3件は頸の加

温後にし、2 件は肘の加温後に発生した。また発汗増

加によるとおもわれる湿疹が頸加温後に 1 件見られ

た。すべて治癒した。 
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	推奨度1　エビデンスレベルB
	解説：

	CQ03. 強皮症腎クリーゼ(SRC)発症を予防する薬剤は何か？
	推奨文： SRCの予防効果の報告がある薬剤はなく、SRC予防のための投薬は行わないことを推奨する。
	推奨度1　エビデンスレベルB
	解説：

	CQ04. 副腎皮質ステロイドは強皮症腎クリーゼ(SRC)発症の危険因子となりうるか？
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	CQ05. カルシニューリン阻害薬は強皮症腎クリーゼ(SRC)発症の危険因子となりうるか？
	推奨文： カルシニューリン阻害薬はSRCの発症に対しての危険因子となる可能性があることを提案する。
	推奨度2　エビデンスレベルC
	解説：

	CQ06. 強皮症腎クリーゼ(SRC)の重症度や予後を決定する因子は何か？
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