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論文内容の要旨  

 

【目的】  

早期新生児期における皮膚の健常性維持に適した保清方法について、未

だ十分な検証がなされていない。本研究では、日本における早期新生児期

の保清方法の実態把握と、スキンブロッティング法を用いた新生児の皮膚

評価指標の確立を行い、これによって沐浴とドライテクニック（乾いた布

で羊水や血液を拭き取る）の保清方法を評価し、皮膚の健常性維持に適し

た早期新生児期の保清方法を明らかにすることを目的とした。  

 

【研究 1】  

全国の分娩施設に対して、早期新生児期の保清方法について実態調査を

行った。その結果、出生直後には何もしない、あるいはドライテクニック

が半数以上を占め、出生直後の沐浴（産湯）の実施率は約 5%であることが

分かった。しかし、日齢 5 までの保清方法は 85 パターンに分類され、日本

における早期新生児期の保清方法に統一的見解はなく、その選択は施設側

に委ねられている実態が明らかとなった。また、保清方法選択の科学的検

証が不十分であり、早期新生児期の保清方法に関するエビデンスの確立が

喫緊の課題であることが示された。  

 

【研究 2】  

新生児皮膚におけるスキンブロッティングによる炎症性サイトカイン

検出が、皮膚トラブルの客観的評価指標となり得るのかを検討した。新生

児の無疹部と皮疹部において、経皮水分蒸散量値（ transepidermal water loss：

TEWL）とスキンブロッティング法による炎症性サイトカイン（ interleukin-

1α： IL-1α, interleukin-6： IL-6, tumor necrosis factor-α：TNF-α）検出強度を



比較した。その結果、IL-6 と TNF-α が、無疹部よりも皮疹部の方で高く検

出され、これらのサイトカインの検出は、新生児における皮膚トラブルの

客観的評価指標となり得ることが示唆された。また、皮膚トラブル発生時

のサイトカイン発現の境界値を提示した。  

 

【研究 3】  

日本で早期新生児期に多く実施されている保清方法の沐浴とドライテ

クニックのどちらの保清方法が皮膚の健常性維持に適しているかを検討

した。日齢 0 から 5 までの新生児に対し、額、頬、胸、腕、尻の 5 か所の

皮膚症状の観察、透過性バリア機能の指標として TEWL と抗菌性バリア機

能の指標の pH、炎症指標のスキンブロッティング法を用いて TNF-α と IL-

6 を測定した。その結果、TEWL や pH で示された皮膚バリア機能は、ドラ

イテクニック群の方が沐浴群よりも正常に推移することが明らかになっ

た。また、外部刺激や炎症の初期に誘導される TNF-α の発現率は、ドライ

テクニック群よりも沐浴群の方が高いことが明らかとなった。このことか

ら、早期新生児期の保清方法は、沐浴よりもドライテクニックの方が皮膚

の健常性を維持できる可能性が示唆された。  

 

【結論】  

調査研究、実験研究および臨床での前向き観察研究を通して、日本にお

ける早期新生児期の保清方法に統一見解がないことが明らかとなった。ま

た、スキンブロティングによる炎症性サイトカインの観察、さらに肉眼的

所見、TEWL、pH の測定結果から、日齢 5 までは沐浴よりもドライテクニ

ックの実施が望ましいと結論した。  

 

 

 

 



A study on skin cleaning method and skin health in early neonatal period.  

 

Abstract  

 

This study focused on the best way to clean the skin in the early neonatal period. 

I conducted a cross-sectional survey of birthing institutions in Japan and 

developed an evaluation index of the skin barrier function of early neonates from 

inflammatory cytokines used in skin blotting. The results revealed that there is 

no consensus on methods of cleaning during the early neonatal period in Japan, 

and that the detection of interleukin -6 and tumor necrosis factor-α from skin 

blotting could be an objective evaluation index of neonatal skin . Moreover, we 

observed inflammatory cytokines using the established evaluation index, 

conducted a prospective observational study of skin barrier function and skin 

findings, and investigated whether bathing or the dry technique was better for 

maintaining skin health postnatally. These results suggest that the dry technique 

is better able to maintain skin health than bathing as a method to clean neonates 

during the first five days after birth.  
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1. 国内外における新生児期の保清方法の歴史と現状  

 

日本では子供が生まれると、「血液＝けがれ」を生まれた土地の守護神で

ある産土神が宿る水（うぶゆ）で身を清める宗教的儀礼的な慣習があった。

新生児の健やかな成長を祈る意味合いに加え、四季のある風土や毎日湯船

につかる入浴文化も重なり、近代まで広く伝承されてきた。その歴史は古

く、産科習俗を記した日本産事紀要によると、平安時代から室町時代まで

は、臍帯切断面からの感染を恐れ、出生当日には沐浴を行わず、出生第 3

日に「初湯（御湯殿）の儀式）」が行われた。沐浴中には、邪気を払うため

湯に虎の頭の影を映したり、金銀珠玉を入れたりするなどしていた。江戸

時代には、新生児の沐浴に用いる湯の温度は手を付けて「イラッ」とする

くらいの高温で、米の研ぎ汁や酒、甘草などを用いることで乳化作用を起

こし、胎脂を除去しやすいように工夫されたと報告されている（梶 1935）。

横尾は、江戸中期以降になると、出生直後に微温の産湯に入れる習慣に改

まったが、文化文政期頃には当日に入れない方が痘瘡は軽いという俗説が

流行り、江戸後期（ 1789～1867 年）には初沐浴を出生当日に行うか後日か

について賛否両論の意見があったと報告している（横尾 2004）。しかし戦

後には、お産の場が家庭から医療施設に急激に移行し、新生児室内での血

液を介した感染予防が沐浴の目的へと変化したことで、産まれてから最初

の沐浴までの時間は短くなっていった可能性がある。1987 年に実施された

沐浴に関する全国調査によると、 7 割以上の施設が沐浴を行っており、出

生直後に石鹸や殺菌剤の入った湯を用いて実施している施設が約半数も

みられたことが報告されている（南部他 1987）。  

正木ら（2017）は、1960～70 年代の欧米諸国でも、新生児期の感染症の

蔓延が問題となり、その対策として出生直後から消毒剤を混じた沐浴が実

施された時期があったと報告している。しかし、使用薬剤による神経障害

（Shuman et al 1974）や死亡例（Shuman et al 1975）の報告によってその毒

性が問題視された。このようなデメリットのある沐浴に変わる方法として、

1974 年アメリカ小児科学学会によりドライテクニック（以下、DT）の提言

がなされた（American Academy of Pediatrics 1974）。ここで提言された DT

とは、「出生後は新生児の皮膚に対する操作を最小限にすることによって、

熱喪失と皮膚損傷、何らかの悪影響を及ぼす可能性のある有害物質との接
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触機会を減ずる」というもので、出生後は体温が安定するまで手を加えず

胎脂を残すこと、血液や便汚染がある場合のみ滅菌水に浸したコットンで

その部分を拭きとるという保清方法が示されている。この方法が導入され

たことで感染症が増加したという報告は見られなかった。さらに、1979 年

頃から始まったカンガルーケアは、出生直後に児を裸のまま母親の乳房の

間で抱っこし、母親の体温で出生後の新生児を温める早期母子接触（ skin 

to skin）である。その効果として、新生児死亡率減少（Whitelaw and Sleath 

1985）や育児放棄率が減少する（Bystrova et al 2009）ことが報告されてい

る。DT はカンガルーケアと同様に、出生直後からの早期母子接触が可能に

なるため、母子関係構築の観点から有益であるとの認識が広まった（Moore 

et al 2016）。  

日本でも 2000 年以降になると、母子分離を行わず早期母子接触を行う

ことが正期産新生児にも適応され始めた。その背景に WHO/UNICEF の母

乳育児成功のための 10 か条「分娩後 30 分以内に母乳を飲ませられるよう

母親を援助する」（ 1989）や、アメリカ小児科学会の「最初の授乳が終わる

まで沐浴は行わない」（ 1997）など母乳育児推進が主な目的である提言が、

日本における出生直後の沐浴実施に影響を与えた可能性がある。正常新生

児に対する沐浴開始時期について、2011 年日本産婦人科学会は『呼吸循環

動態が安定した生後 6 時間以降』と提言した。その翌年には日本未熟児新

生児学会「正期産新生児の望ましい診療・ケア」の中で、佐藤らが正期産

児の沐浴開始の時期や頻度について『呼吸循環動態が安定した生後 6 時間

以上経ってから、できれば生後 2～3 日以降に行う。連日の沐浴は児を疲労

させるので避けることが望ましい。』と提言した（佐藤他 2012）。そのため、

慣習的な出生直後の沐浴のあり方は変化していると推察されるが、早期新

生児の保清方法に関する全国調査は、先に述べた 1987 年の南部らの報告

があるのみで、その後の実態は明らかにされていない。  

 

2. 新生児皮膚の特徴  

 

人体の最外層を覆っている皮膚は、成人では体重の約 16%、新生児では

約 19％を占める最大の臓器である（Vierordt 1893）。厚さは成人が約 2.1mm、

新生児は約 1.2mm でありながら、①生体保護（バリア）機能、②体温調節
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機能、③分泌排泄機能、④吸収機能、⑤免疫調整機能、⑥感覚（知覚）機

能など、生命維持に不可欠な多彩な機能を有している（戸苅 1992）。構造

は、外層から角層、顆粒層、有棘層、基底層からなる「表皮」と、乳頭層、

乳頭下層、網状層からなる「真皮」、さらに脂肪を多く含む「皮下組織」か

ら構成されている。皮膚の持つ機能の中でも特に重要なものに、生体保護

つまり皮膚のバリア機能がある。皮膚バリア機能には、大きく分けて 3 つ

の機能があり、①物理化学的刺激に対する Physical barrier、②表皮角化細

胞で産生される、あるいは汗に含まれる抗菌物質（脂質・ライソゾーム酵

素・抗菌ペプチド）による Biochemical barrier、③液性免疫と細胞性免疫か

らなる Immune barrier に大別される（新山他 2015）。胎児および新生児に

おいても皮膚バリア機能は重要な生命維持機能を果たすが、皮膚の構造や

特徴はその時期によって異なるため、胎児期、早期新生児期、新生児期と

分けて考える。  

胎児の皮膚は、妊娠 20 週頃から保水性と保温性に優れた「胎脂」と呼ば

れる脂質に覆われ、羊水中でも皮膚の浸軟を防ぎながら成熟する。在胎週

数が早いほど、構造も機能も未熟であるため、「皮膚」の成熟度が児の生育

限界を規定する重要な医学的因子の 1 つとも言われている（山田・芦刈

2001）。特に最外層にある角層は、セラミドを中心とした角質細胞間脂質と

角質細胞の隙間を接着するタイトジャンクションにより物質透過を制御

する（井上 2014）重要な役割を担っている。  

在胎 37 週頃には皮膚の 15 層の角層の構造は完成するが、角質細胞は小

さく細胞間脂質が不十分で細胞同士の結合が弱いため、正期産児（在胎 37

～42 週未満）であっても角層の物質透過性は高い。早期新生児期の皮膚は、

羊水中から大気中での生活に適応して、未熟な皮膚バリア機能や生理機能

が急速に発達する（川上 2017）。しかし、角層が成熟して透過性バリア機

能（外界から体内への物質の侵入を防ぎ、体内から生命活動の維持に必要

な物質の喪失を防ぐという 2 つの機能）を発揮するまでには生後 2～3 日

（Evans and Rutter 1986, 田上・甄  1993, Kalia et al 1998）、表皮 pH が弱酸

性（pH5.0）になり抗菌性バリアが機能するまでには数日～ 2 週間を要する

（Fox et al 1998, Lund et al 1999）ため、早期新生児期の皮膚機能には未熟

性が残っている。  

新生児期は母体由来のテストステロン、デヒドロエピアンドロステロン
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の影響により脂腺肥大、皮脂産生亢進が生じる（海老原 2009）。この一過

性の皮脂産生・分泌の過剰という現象が生後 2～3 か月頃まで続き、この時

期特有の皮膚症状である、落屑、脂漏性湿疹や中毒性紅斑などは、胎外生

活への適応の過程の中で起こる一過性の生理的変化であると捉えられて

いた（馬場 2012）。そのため、正期産児は新陳代謝が活発で皮脂分泌も多

いため、一般的に沐浴により皮膚を洗浄し清潔に保持することが重要視さ

れてきた。  

 

3. 近年の研究報告からの新生児の皮膚ケアの新たな視点と課題  

 

近年の研究で、乾燥や湿疹など皮膚バリア機能の低下した皮膚からのア

レルゲンの経皮感作（曝露）が、食物アレルギーやアレルギー疾患の発症

に関与していることが明らかになってきた（Bos & Meinardi 2000, Lack et  

al 2003, Fox et al 2009）。2014 年に発表された保湿剤を用いたアトピー性皮

膚炎発症予防に関する 2 つのランダム化比較試験は大きなニュースとなっ

た（Horimukai et al  2014, Simpson et al 2014）。Horimukai らは、両親もしく

は兄弟にアトピー性皮膚炎の既往がある生後 1 週間以内のハイリスク新生

児 118 人をランダムに介入群（保湿剤塗布群）と対照群（非塗布群・悪化

部位のみワセリン塗布）の 2 群に分け、生後 32 週までのアトピー性皮膚

炎累積発症率を比較した。その結果、保湿剤を塗布した介入群において、

アトピー性皮膚炎累積発症率は 32％有意に低下したと報告した。Simpson

らは、アメリカとイギリスのアレルギーハイリスク児 124 人に対して、生

後 3 週間以内から生後 6 か月まで保湿剤塗布の介入を行った。その結果、

保湿剤を塗布した介入群において、相対危険度 0.50（95%CI 0.28~0.90）と

有意に低いことを示した。また 2016 年には、1903 人を対象とした出生コ

ホート研究によって、生後 2 日目の経皮水分蒸散量（Trans-epidermal water 

loss：以下 TEWL）が高値（皮膚バリア機能が低下している）の場合、これ

が 2 歳時における食物アレルギー発症の有意なリスク因子となることが報

告された（Kelleher et al 2016）。一方、Horimukai ら（ 2016）が行った研究

では、TEWL 低値（皮膚バリアが良好）の場合、保湿剤塗布効果がみられ

なかったことから、新生児全員に対して保湿剤を塗布することを問題視す

る意見もある。  
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これまでに国内外では、沐浴開始のタイミングについて、新生児の呼吸、

循環、体温、体重減少などの生理的変化、感染や授乳等の視点から、その

効果を検討した報告がなされている（松村他 2002, Behring et al 2003, 

Ogunlesi et al 2009, 志賀他 2009, 小林他 2011, Gras-Le Guen et al 2017）。し

かし、その多くはアクションリサーチであり主観的評価が多い。そのため、

正期産児の子宮外適応過程や母子相互作用に明らかな差は見られておら

ず、どちらが優れているかの賛否が分かれている（Blume-Peytavi et al 2012, 

Nako et al 2000）。DT によって新生児の皮膚に温存される胎脂の成分分析

や動物実験から、①胎脂中の脂質組成には性差があること（Míková et al  

2014）、②ディフェンシンをはじめとする抗菌ペプチドが多く含まれてい

ることにより、抗菌性や自然免疫能を持つこと（Tollin et al 2005, Jha et al 

2015, Visscher et al 2005, Visscher et al 2011a）、多く含まれるセラミドによ

る抱水・保湿効果（大塚他 2000, Pickens et al 2000, Visscher et al 2005）、皮

膚の浄化・創傷の修復作用（Visscher et al 2011b）など、胎脂の様々な生理

学的意義が報告されている。一方、成人を対象とした研究では、皮脂中の

トリグリセライドは空気に触れると酸化し（幸田 2010）、あるいは皮膚常

在菌によって分解され、分解産物である遊離脂肪酸が皮膚に刺激を与える

ことで皮膚炎が生じるとの報告（馬場 2012）もある。胎脂中にもトリグリ

セライドは含まれているが（Visscher et al 2005）、温存した胎脂が新生児の

皮膚にどのような影響を与えるのかは明らかにされていない。  

成人の皮膚を洗浄すると、洗浄操作における摩擦・すすぐ等の物理的刺

激や、洗浄剤に含まれる界面活性剤等の化学的刺激が起こり、角質・皮脂

の除去や細胞間脂質の溶出など、透過性バリア機能を低下させることが報

告（奥田・吉池  2000）されている。早期新生児期は、バリア機能が未熟で

外部刺激に弱い状態であるため、洗浄剤やスキンケア製品の成分が付着す

ることで接触性皮膚炎や経皮感作が生じるという新たな問題も懸念され

ている。  

このように、新生児期から皮膚バリア機能を良好に保つケアは、アレル

ギー疾患発症予防に重要な要因であるという認識は広がっているが、いつ

から、どのように行うのかなど、正常新生児の皮膚ケアに対する有用性、

有害性の両面ともに証明されていない。新生児の皮膚の洗浄や保清方法、

スキンケア方法については世界的に研究に基づく議論がなされてきたが、
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潜在的ならびに長期的影響についての科学的根拠が不足したままである。 

 

4. 本研究の研究目的と研究の意義  

 

少子化が進む日本において、この世に誕生した子が健やかに成長してい

くために、科学的根拠に基づいた皮膚の専門的な観察とケアを注意深く行

う必要がある。  

新生児の皮膚状態の異常は、感染やアレルギー性疾患のリスクにつなが

るなどの児の身体的問題にとどまらず、母親の育児ストレスや育児不安の

増大（西海・喜多 2004, 門井 2014）、自己効力感低下など（飯田 2018）、精

神的な問題を生じることが明らかになっている。また皮膚疾患によって引

き起こされる不快な症状や外見の変化は、睡眠障害や集中力の低下、対人

の関係構築障害など、日常生活や社会生活に大きな影響を及ぼすことも報

告されている（檜垣 2017）。これらのことより、早期新生児期から皮膚バ

リア機能を良好に保つことが、母児の心身の健康と QOL の向上に重要で

あると考えられる。  

 そこで本研究では、第 1 章で日本における早期新生児に対する保清方法

の実態を明らかにし、第 2 章ではスキンブロッティング法による新生児の

皮膚評価指標と評価法を確立すること、第 3 章では第 2 章で確立した皮膚

の評価指標を用いて、保清方法の違いが早期新生児期の皮膚バリア機能に

与える影響を明らかにし、科学的根拠に基づいた早期新生児期の皮膚の保

清方法について検討した。  
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1. 緒言  

 

日本では、宗教的・礼儀的意義（鈴木・中村 2011）から出生直後に沐浴

（産湯）を行う習慣があり、その後も新陳代謝が活発な新生児の皮膚を清

潔に保つために毎日沐浴を行うことが推奨されていた。しかし、近年新生

児期の保清の意味が変化している。1974 年アメリカ小児学会の「ドライテ

クニックの勧告」（American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and 

Newborn 1974）や、分娩直後の沐浴が児の胎外生活への適応を妨げ（山岸

2004）、早期母子接触を中断し愛着形成に悪影響を与えること（Bystrova et  

al 2009）が報告され、さらに保湿・抗菌作用のある胎脂を温存し外的刺激

から皮膚を守ることの重要性（Tollin et al 2005）が提言され、わが国の新

生児の保清方法を再検討するきっかけとなった。2000 年以降、国内でもド

ライテクニック（以下、DT）導入に伴い、黄疸・生理的体重減少や疲労に

よる哺乳力の低下が減少し、母子同室時間が増加する（江戸他 2007, 小林

他 2011, 多田 1991）などの報告がみられるようになった。そして、2012 年

日本未熟児新生児学会の「正期産新生児の望ましい診療・ケア」の中で、

佐藤らは正期産児の沐浴開始の時期や頻度について『呼吸循環動態が安定

した生後 6 時間以上経ってから、できれば生後 2～ 3 日以降に行う。連日

の沐浴は児を疲労させるので避けることが望ましい。』と提言した（佐藤他

2012）。しかし一方で、正常正期産児であれば出生直後の沐浴と DT とでは、

胎外生活への適応に差がない（Nako et al 2000）との報告もある。このよう

に、DT をいつまで行うかについての結論は出ておらず、新生児の保清に対

しては賛否が分かれている。  

そこで本研究は、日本における早期新生児期の保清方法とスキンケアの

現状、保清方法の選択に寄与している要因について明らかにし、新生児の

最適な保清方法の確立に向けた課題について検討した。  

 

 

2. 方法   

 

2.1 調査対象施設及び調査方法  
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研究デザインは、無記名自記式質問紙による横断的調査研究である。Web

サイト「周産期医療の広場」に公開されている全国の分娩取り扱い施設の

うち、出生数や生産年齢人口（ 15～49 歳：WHO）が多い県庁所在地にある

893 施設すべてを対象施設とし、対象施設の産科師長に対して、無記名自

記式質問紙調査を郵送で行った。  

 

2.2 調査期間   

 

2013 年 9 月 1 日～2014 年 3 月 31 日であった。  

 

2.3 調査項目  

 

主な調査項目は、施設の概要（施設の種類、地域等）について 4 項目、

入院期間中の正常新生児に対する保清方法の実際（日々の保清方法、洗浄

剤の種類、スキンケア実施状況、DT 導入理由等）について 11 項目、生後

１か月までにみられる皮膚トラブルについて１項目、今後の保清方法（ス

キンケア導入、変更予定等）について 6 項目の合計 22 項目から構成した。

日々の保清方法については、出生直後、日齢 1 から日齢 5 まで、および日

齢 6 以降について、それぞれ沐浴（石鹸あり）、沐浴（石鹸なし）、清拭（石

鹸あり）、清拭（石鹸なし）、DT、何もしないの 6 つの選択肢を与えた。こ

こで DT とは、羊水や血液等の汚れのみを拭い取り胎脂は温存すること、

何もしないは羊水のみを拭き取ることと定義した。  

 

2.4 統計分析  

 

分析は、統計解析ソフト SPSS（SPSS Statistics ver21.0, IBM, USA）を使

用し、調査項目毎の単純集計を行った。施設の特性とスキンケア実施の有

無、スキンケア実施の有無と家族へのスキンケアの説明、スキンケア実施

の有無と皮膚トラブルについてはクロス集計を行い χ2 検定、Fisher の正確

確率検定を行った。保清方法の決定に関連する要因を調べるため、初沐浴

までの期間を目的変数とし、施設の種類・地域・年間分娩件数・実習受け

入れの有無・DT に期待する効果を説明変数として重回帰分析を行った。有
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意水準はすべて 5%とした。自由記載については、カテゴリー別に分類し

た。  

 

2.5 倫理的配慮  

 

本研究は、大分県立看護科学大学研究倫理・安全委員会の承認（承認番

号 811）を受けて実施した。調査対象施設の施設長ならびに対象者に対し

て、研究の趣旨、研究内容、調査協力に対する個人の自由意思の尊重、プ

ライバシーの保護、回答内容の守秘、データの使途と管理および処分の倫

理的配慮について依頼文に明記し、調査協力を依頼した。質問紙は無記名

とし、調査協力への意思確認は質問紙の返送を持って同意とした。  

 

 

3. 結果   

 

3.1 質問紙の回収率及び対象施設の概要  

 

送付した 893 施設のうち、342 施設から回答が得られ、回収率は 38.3%

であった。なお一部に無回答項目がみられたが、当該項目のみ無回答とし

て分析を行った（有効回答率 38.3%）。  

対象施設の概要を表 1 に示す。対象施設は、病院 183 施設（53.5%）、診

療所 158 施設（46.2%）であった。  

 

3.2 早期新生児期の保清方法の実態  

 

早期新生児期の保清方法を表 2 に示す。正期産新生児の望ましい診療・

ケア（佐藤他 2012）に基づく保清方法を実施している施設は 4 施設（1.2%, 

パターンⅦ）のみであり、避けるべきとされている出生直後の沐浴をして

いる施設は、連日や隔日を含めると 16 施設（4.7%, パターンⅤ. Ⅵ. Ⅷ）

あった。保清方法を分類すると 85 パターンに分けられた。多いものは順

に、出生直後は DT で日齢 1 からは連日沐浴が 95 施設（ 27.8%, パターン

Ⅰ）、出生直後は何もしないで日齢 1 からは連日沐浴が 75 施設（21.9%, パ
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ターンⅡ）、出生直後は石鹸なしの清拭で日齢 1 からは連日沐浴が 40 施設

（11.7%, パターンⅢ）であり、日齢 1 から連日沐浴を実施している施設が

61.4%を占めていた。次いで、出生直後から日齢 4 まで DT で日齢 5 から沐

浴実施が 10 施設（2.9%, パターンⅣ）、出生直後から日齢 6 までの入院中

一度も沐浴を実施しない施設も 13 施設（3.7%）あった。また、出生直後に

は洗髪や部分浴あるいは部分清拭を行い、沐浴指導のために沐浴を実施す

る施設や、日齢ごとに沐浴や清拭、洗髪を変えて行うなど様々であった。

これらの保清方法を大別すると、出生直後は「洗う」4.7%、「部分的に洗う・

拭く」37.8%、「洗わない」57.5%であった。一方、日齢 1 以降は、「連日洗

う」65.8%、「隔日もしくは部分的に洗う・拭く」27.6%、「まったく洗わな

い」6.6%に分けられた。  

保清時の使用物品について表 3 に示す。出生直後を除くと、沐浴時は 340

施設（99.4%）が洗浄剤を使用しているが、顔には 253 施設（74.0%）が使

用していなかった。入院中のスキンケア実施は、しているが 26 施設（7.6%）、

していないが 307 施設（89.8%）であった。母親・家族に対する退院後のス

キンケアの説明は、 249 施設（72.8%）がしていなかった。「入院中のスキ

ンケア実施の有無」と「家族へのスキンケアの説明の有無」について関連

が認められた（p<0.01）。  

生後１か月までに見られる皮膚トラブルを表 4 に示す。1 か月健診まで

によく見られるいくつかの皮膚トラブルに対して、出現頻度が最も多かっ

た皮膚トラブルは脂漏性湿疹  （39.8%）であり、次におむつ皮膚炎  （25.4%）

が多く、乾燥  （16.7%）がそれに続いた。  

 

3.3 保清方法の決定に関連する要因について  

 

沐浴開始までの期間の最短は出生直後、最長は日齢 7 とばらつきはある

が、251 施設（73.4%）が日齢 1 に沐浴を開始しており、初沐浴までの期間

は平均 1.6±1.3 日であった（表 2）。なお地域別にみると、北海道が平均

2.3±1.8 日と最も長かった。  

保清方法の決定に関連する要因を調べるため、初沐浴までの期間を目的

変数とし、施設の種類・地域・年間分娩件数・実習受け入れの有無・DT に

期待する効果を説明変数として重回帰分析を行った結果、年間分娩件数が
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多い施設ほど有意に長く、地域や年間分娩件数によって差があった（表 5）。

地域別では北海道が他の地域よりも初沐浴までの期間は有意に長かった

（p<0.05）。また DT に期待する効果について、保湿、体重減少率の軽減、

愛着形成、業務削減に着目している施設は有意に初沐浴までの期間が長か

った。  

 

3.4 ドライテクニック導入時に期待する効果  

 

先行研究の DT の効果を参考に、胎外生活への適応、皮膚、母子関係、

業務管理の視点で調査した。DT 導入時に期待する効果の結果を図 1 に示

す。保温 106 施設（31.1%）、胎脂の役割 103 施設（30.2%）、体力消耗の軽

減 101 施設（29.6%）、保湿 82 施設（ 24.0%）など、「胎外生活への適応」と

「皮膚」に関する項目が高かった。  

DT に対する家族の反応は、肯定的が 39 施設（ 14.2%）、否定的が 2 施設

（0.7%）、わからないが 233 施設（85.1%）であった。DT 導入のきっかけ

（複数回答可）は、医療スタッフの提案が 71 施設（37.4%）、文献が 59 施

設（31.1%）、学会が 30 施設（15.7%）、他院の取り組みが 29 施設（15.3%）

の 4 項目であった。  

 

3.5 今後の保清方法の変更について  

 

今後の保清方法の変更予定について調べた結果、「ある」が 22 施設（ 6.4%）、

「ない」が 319 施設（93.6%）であり、変更予定がある施設は、すべて DT

を導入すると回答しており、その理由は「DT の利点」「適応過程を重視」

などであった（表 6）。変更しない理由は「現行の方法でトラブルがない」

が 162 施設（55.5%）、「エビデンスが曖昧・他に利点のある方法がない」が

57 施設（19.5%）、「病院・医師の指示」が 10 施設（3.4%）であった。出生

直後からの沐浴を実施している 16 施設すべてが、今後も変更の予定がな

いと回答した。  
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4. 考察  

 

4.1 我が国の早期新生児に対する保清方法とスキンケアの現状  

 

現在の日本における早期新生児期の保清方法は、主に出生直後はドライ

テクニックが選択されており、1987 年に 7 割以上を占めていた出生直後の

沐浴（産湯）（南部他 1987）はわずか 5％と、ここ 20 年間で著しく減少し

ていた。これは 1997 年 WHO の「沐浴に関する推奨」（WHO/UNICEF 1989）

や 2012 年「呼吸循環動態・体温の不安定な時期（生後 6 時間）を避ける」

と提言されたこと、さらに DT に関する研究論文や学会報告で広く発信さ

れたことでスタッフの提案がきっかけとなって変化していると推察され

る。一方で、正期産児の沐浴は子宮外生活への適応に影響がない（Nako et 

al 2000）とする報告もあり、初沐浴までの期間の長短の有効性については、

科学的根拠が明確ではなく、現段階では結論が示されていない。そのため、

胎外生活への適応過程、母児の愛着形成、皮膚への影響、地域の気候や施

設の業務状況などを総合的に判断し、各々の施設が「新生児や家族にとっ

て最善の方法」を模索しながら保清方法を選択しているため、85 パターン

もの多岐にわたったと推察された。  

また本調査では、DT を導入している施設の多くが胎脂の役割や保湿と

いう皮膚への効果を期待していることが明らかになった。沐浴の是非に関

する先行研究で皮膚に着目したものは少なく、これからの新生児の保清方

法には新たに皮膚への影響という視点での検討が望まれる。今回ほぼすべ

ての施設で、生後１か月までにおむつ皮膚炎や落屑など何らかの皮膚トラ

ブルが多いと回答しながらも、入院中のスキンケアの実施や退院後の母親

へのスキンケアに対する指導を実施している施設は合わせて約 3 割と少な

く、これらの「皮膚トラブル」を新生児期特有の生理的な過程と認識して

いる可能性がある。また、早期新生児期の皮膚トラブルがその後の児の皮

膚にどのような影響を与えるのか、どのような対象に出生後いつからどの

くらいの期間、どのようなスキンケアを行えば良いのかについてはまだ十

分な科学的検証に至っていないことが保清方法の選択要因に寄与として

いると考えられた。  

近年、新生児の角層の乾燥傾向は、生後 3 日から少なくとも生後 2 週間
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まで続く（白坂他 2007）こと、皮膚が乾燥するとバリア機能が低下し、そ

こから異物が侵入して様々な皮膚トラブルやアレルギーが誘因される

（Lack et al 2003）こと、さらに世界で初めて新生児期からの保湿剤塗布が

アトピー性皮膚炎の発症リスクを 3 割以上低下させる（Horimukai et al 2014）

などの研究成果が発表されたことにより、早期新生児期の保清方法やスキ

ンケアに関心が高まることが推測される。  

 

4.2 研究の限界と今後の早期新生児に対する保清・スキンケアの課題  

 

アメリカやヨーロッパの正期産児の保清に関するガイドラインでは、沐

浴は毎日ではなく 1 週間に 2～3 回、乾燥や落屑がある場合には 12 時間毎

に保湿剤を塗布すること、また洗浄剤や保湿剤の成分に関する推奨事項も

記載されている（Ghadially et al 1992, AWHONN 2013, Blume-Peytavi et al 

2009）。気候や生活環境、人種や文化なども異なるため、そのまま日本に適

応することはできないが、これから胎外生活への適応だけでなく、皮膚へ

の影響という新たな視点を含む保清方法のガイドライン策定が必要不可

欠である。  

本研究では、調査した施設の保清方法が 85 パターンと様々でガイドラ

インを遵守している施設やスキンケアを実施している施設数が極めて少

なく、スキンケア剤も多種多様であった。そのため皮膚トラブルの発現に

寄与する要因の分析には至らなかった。  

今後、新生児期の皮膚の特徴や皮膚状態の経時的変化、環境因子を考慮

し、科学的根拠に基づいた早期新生児期の皮膚の健康の維持のための皮膚

保清ケアについて、多角的かつ長期的な視点で効果を検証し、適切な方法

を確立していくことが喫緊の課題である。  

 

 

5. 結語  

 

本研究では、日本における早期新生児期の保清方法とスキンケアの実態

を明らかにした。出生直後は何もしないあるいは DT が半数以上を占め、

日齢 1 以降に沐浴を実施する施設が多いことが分かった。出生直後から沐
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浴を実施する施設は、20 年前と比較すると著しく減少しているが、入院中

の保清方法だけではなく、使用物品やスキンケア方法も様々であり、統一

見解はなく、その選択は施設側に委ねられていた。今後は、生後著しい変

化を遂げる新生児にとって最良のケアを提供するために、出生直後からの

ケアが皮膚へ与える影響にも目を向け、長期的に皮膚の健康を保つための

保清方法・スキンケアを検討していく必要がある。  
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度数 ％ 平均 SD

地域

北海道 16 4.7

東北 34 9.9

関東 88 25.7

中部 57 16.7

近畿 41 12.0

中国 23 6.7

四国 20 5.8

九州 61 17.8

無回答 2 0.6

施設の種類

病院 183 53.5

診療所 158 46.2

無回答 1 0.3

分娩件数／年

病院
経腟 440.4 369.3

帝王切開 145.2 106.5

診療所
経腟 348.7 220.9

帝王切開 45.7 38.8

全体
経腟 396.9 310.9

帝王切開 97.9 95.6

実習受け入れ

している 226 66.1

していない 107 31.3

無回答 9 2.6

表１．対象施設の属性
n=342
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表3. 保清・スキンケア時の使用物品 n=342

度数 （％）

保清

沐浴

洗浄剤（身体）
使用する 340 99.4 

使用しない 2 0.6 

洗浄剤の種類
（沐浴剤併用有）

(n=340)

泡状石鹸 148 43.5 

固形石鹸 145 42.6 

液体石鹸（弱酸性） 76 22.4 

液体石鹸（アルカリ
性）

6 1.8 

沐浴剤 19 5.6 

清拭

洗浄剤（身体）
(n=269)

使用する 76 28.3 

使用しない 193 71.7 

洗浄剤の種類
（沐浴剤併用有）

(n=76)

泡状石鹸 26 34.2 

固形石鹸 20 26.3 

液体石鹸（弱酸性） 3 3.9 

液体石鹸（アルカリ
性）

0 0.0 

沐浴剤 27 35.5 

リネンの素材
(n=269)

ガーゼ 196 72.9 

綿タオル 38 14.1 

不織布（ハイゼガー
ゼ）

15 5.6 

手のみ 20 7.4 

顔

目の拭き方

目頭から目尻 199 58.2 

目尻から目頭 89 26.0 

統一していない 50 14.6 

無回答 4 0.2

顔への洗浄剤

使用する 83 24.3 

使用しない 253 74.0 

無回答 6 1.7 

スキンケア

入院中の実施

している 26 7.6 

していない 307 89.8 

無回答 9 2.6 

スキンケア剤の種類
(n=26:複数回答)

ローション 3 11.5 
⁑

乳液 11 42.3 

オイル 6 23.1 

その他 6 23.1 

退院後のスキンケア指導
している 93 27.2 

していない 249 72.8 

**p 0.01
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a  

1 位  看 護 者 が 1 番 多 い と 感 じ た 皮 膚 ト ラ ブ ル の 項 目  

① ～ ③ は 順 位 お よ び そ の 割 合  

2 位  看 護 者 が 2 番 多 い と 感 じ た 皮 膚 ト ラ ブ ル の 項 目  

      ① ～ ③ は 順 位 お よ び そ の 割 合  

3 位  看 護 者 が 3 番 多 い と 感 じ た 皮 膚 ト ラ ブ ル の 項 目  

      ① ～ ③ は 順 位 お よ び そ の 割 合  

 

b  

   ト ラ ブ ル の 出 現 頻 度 順 位  

表 4. 生後１か月までの皮膚トラブル  

度数 （％）

１位a

①b 脂漏性湿疹 136 39.8 

② おむつ皮膚炎 87 25.4 

③ 乾燥 57 16.7 

２位 *a 

① おむつ皮膚炎 88 25.7 

② 脂漏性湿疹 61 17.8 

③ 乾燥 39 11.4 

３位*a

① 乾燥 35 10.2 

② おむつ皮膚炎 29 8.5 

③ 脂漏性湿疹 26 7.6 

③ あせも 26 7.6 
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表 5. 保清方法の決定に関連する要因について  

n=269  

95%信頼区間

偏回帰係数 上限 下限 有意確率
地域 北海道

東北 -0.82 -1.55 -0.09 0.03 *
関東 -0.53 -1.20 0.13 0.12 

中部 -0.93 -1.62 -0.24 0.01 **
近畿 -0.71 -1.40 -0.01 0.05 *
中国 -0.96 -1.75 -0.18 0.02 *
四国 -0.92 -1.78 -0.07 0.03 *
九州 -0.96 -1.62 -0.30 0.00 **

施設 診療所
病院 0.25 -0.08 0.59 0.14 

年間分娩件数/100 0.04 0.00 0.08 0.03 *
実習受け入れ していない

している 0.22 -0.14 0.59 0.23 

胎脂のバリア機能 なし

あり 0.29 -0.11 0.69 0.16 

保湿 なし
あり 0.38 0.00 0.77 0.05 *

母子同室時間延長 なし
あり -0.60 -1.37 0.17 0.13 

体重減少率の軽減 なし
あり 0.62 0.09 1.14 0.02 *

保湿 なし
あり -0.29 -0.67 0.08 0.12 

体力消耗の軽減 なし

あり 0.20 -0.22 0.62 0.35 

早期の臍脱 なし
あり 0.66 -0.07 1.40 0.08 

母乳栄養促進 なし
あり -0.31 -1.14 0.53 0.47 

黄疸軽減 なし

あり 0.50 -0.61 1.60 0.37 

愛着形成 なし
あり 0.76 0.05 1.47 0.04 *

業務削減 なし
あり 0.64 0.07 1.20 0.03 *

定数項 1.47 0.81 2.14 0.00 **

自由度調整済み寄与率＝0.29                           *p＜0.05， **p＜0.01

空欄は参照カテゴリとする。
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図 1. ドライテクニック導入時に期待する効果  
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表 6. 今後の保清方法変更予定とその理由  

度数 ％ 理由 度数 ％

変
更
予
定

あり 22 6.4

DTの利点 10 45.5

適応過程を重視 7 31.8

皮膚の保護作用 2 9.1

その他 3 13.6

なし 292 93.6

現行の方法でトラブルがない 162 55.5

エビデンスが曖昧 57 19.5

個別ケアを重視 10 3.4

医師・病院の方針 10 3.4

感染予防 8 2.7

その他 45 15.5

n=314  
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第 2 章  

 

 

 

新生児皮膚トラブルの客観的評価指標としての  

スキンブロッティング法による炎症性サイトカイン検出  
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1. 緒言  

 

 皮膚バリア機能は、抗菌性バリアと透過性バリア、さらに免疫性バリア

が相互に関連し、生体防御機能を果たしている。この過程で、皮膚構成細

胞はサイトカイン・ケモカイン、抗菌ペプチドなど、様々な生体活性物質

を産生し、恒常性を維持する生体反応が進行し、その破綻はアレルギー性

疾患の発症、進展に大きな影響を与えると考えられている（片山 2012）。

近年の研究で、食物アレルギーやアトピー性皮膚炎などの数々のアレルギ

ーの発症リスクの上昇に、皮膚トラブルや皮膚バリア機能の低下した部位

からのアレルゲン曝露（経皮感作）が関連していることが報告されている

（Horimukai et al  2014, Simpson et al  2014）。しかし新生児期は、羊水中で

浸軟していた角質が乾燥して成熟するまでに出生後 2~3 日を要する（Evans 

and Rutter 1986）ため、新生児の透過性バリア機能は、構造と機能ともに未

熟な状態である。これらのことから、将来的なアレルギー性疾患の発症や

アレルギーマーチを予防するためには、早期新生児期から皮膚バリア機能

を正しく評価し、その低下を早期発見して経皮感作を予防するケアが重要

であると考える。しかし現在、皮膚の透過性バリア機能の代表的な評価法

として用いられている経皮水分蒸散量（ Trans-epidermal water loss：以下

TEWL）は、体内から角層を通じて蒸散する水分量であり、発汗の起こらな

い 22℃以下の恒温・恒湿・無風条件下で、皮膚部位を露出させた状態で環

境馴化後、安静にして測定を行うことが必要不可欠である（梅田・磯田  

2013）。したがって、至適環境下で順化ができない生後間もない新生児や保

育器管理中の早産児などの場合には、皮膚バリア機能の客観的評価指標と

しての十分な精度は期待できない。  

 一方で、外的刺激が加わるとケラチノサイトから IL-1、IL-6、TNF-を

産生し、それらが natural killer 細胞の活性化や抗原提示などの免疫応答

に関与していることが報告されている（Luger et al 1985, Kupper et al 1986）。

これらを測定することで免疫応答に関する多くの情報を得ることができ

るが、侵襲を伴う皮膚細胞の採取が必要であるため、未熟な新生児の皮膚

では行われてこなかった。しかし近年、新たな皮膚バリア機能の評価法と

してスキンブロッティング法が提唱されている。スキンブロッティング法

は、極性を有するニトロセルロースメンブレンを皮膚表面に付着させるこ
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とによって、皮膚組織間液の可溶性成分を抽出する技術で、抽出した成分

の定性的・定量的評価によって、非侵襲的に皮膚の状態を評価することが

できる（Minematsu et al 2014）。Tamai らは、マウスおよび成人を対象に、

組織間液中濃度が比較的安定したアルブミンをスキンブロッティング法

で検出し、その検出強度が皮膚バリア機能を反映することを報告した

（Tamai et al 2017）。また、炎症性サイトカインのひとつである TNF-α の

スキンブロッティングによる測定は、肥満者の皮膚の不顕性炎症を同定で

きることも報告されている（Ogai et al 2016）。新生児皮膚においても、ス

キンブロッティング法で皮膚バリア機能低下や皮膚刺激等により皮膚内

部に生じる炎症性サイトカインの測定が可能になれば、環境に左右されな

い非侵襲的評価指標として用いることができる。しかし、これまでに新生

児においてこの方法を適応した研究はなく、既知集団における妥当性は明

らかにされていない。  

 そこで本研究では、新生児の「無疹部」と「皮疹部」において、TEWL の

測定とスキンブロッティング法を用いた炎症性サイトカインの検出を試

み、新生児の皮膚トラブルの客観的指標となり得るか検討するとともに、

新生児の皮膚トラブルの評価法の確立を試みた。  

 

 

2. 方法  

 

2.1 研究対象と倫理的配慮  

 

本研究の対象は正期産（ 37～ 42 週未満）で出生し、日齢 5 までの間に顕

在する皮膚トラブルを有した早期新生児 7 名（男児 5 人、女児 2 人）であ

った。対象は、同じエリアに入院中で日齢 1 から毎日 1 回沐浴がおこなわ

れた。出生後測定日まで保湿剤は使用しなかった。本研究は、大分県立看

護科学大学研究倫理・安全委員会の承認を得て実施した（承認番号：1058）。

全ての対象児の保護者から書面による同意を得た。  
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2.2 測定環境および測定方法  

 

今回、新生児皮膚評価尺度（NSCS）（Neonatal Skin Care Third Edition 2013）

を用いて、日齢 4 もしくは日齢 5 の児の皮膚状態を評価した。顕著な皮膚

トラブルのある皮疹部（NSCS で 5 点以上）と、その近傍の無疹部（対照：

NSCS で 3～4 点）の 2 箇所を測定部位とし、TEWL の測定とスキンブロッ

ティングを行った。 TEWL の測定には、VapoMeter（Delfin Technologies, 

Kuopio, Finland）を用い、測定部位につき 3 回ずつ繰り返し測定し平均値

をデータとして使用した。なお、測定環境は、室温 25±2℃、湿度 40～60%

の新生児室内で、直射日光や空調の影響を受けない場所を選定し、この測

定環境で 30 分以上順化させた後、安静時（ state1～2）に測定を行った。  

皮膚の炎症性サイトカイン（ IL-1α, IL-6, TNF-α）検出のためのスキンブ

ロッティング手法は、先行研究（Minematsu et al 2014）を参考にした。ま

ず一滴の生理食塩水で予め湿らせた 1cm×1cm のニトロセルロースメンブ

レン（Bio-Rad, Hercules, CA, USA）を、各測定部位に 10 分間貼付した。続

いて、メンブレンを回収し、分析まで 4℃で保存した。メンブレン上のタ

ンパク質の免疫染色は SNAPid2.0 (Merck Millipore, Billerica, MA, USA)を

用いて行った。収集後のメンブレンを 10 分間ブロッキング剤 (Blocking 

One; Nacalai Tesque, Kyoto, Japan)で処理した。アルブミンは、ALP 標識と

結合した一次抗体（抗アルブミン抗体： A114AN; American Qualex, San 

Clemente, USA：希釈 1:50）と 10 分間反応させた。IL-1α、IL-6 および TNF-

α は、一次抗体（抗 IL-1α 抗体：AF-200-NA; R&D systems, Minneapolis, MN, 

USA：希釈 1:100、抗 IL-6 抗体：12153; Cell signaling technology, Danvers, 

MA, USA：希釈 1:900、もしくは抗 TNF-α 抗体： sc-1350; Santa cruz 

biotechnology, Rocky Hill, NJ, USA：希釈 1:250）と 10 分間反応させ、ALP

標識（705-055-147; Jackson immune Research, West Grove, PA, USA）もしく

は HRP 標識（ 711-035-152; Jackson immune Research, West Grove, PA, USA）

の二次抗体と結合させた。その後、ALP 基質（Chemiluminescent AP Substrate;  

BioFX Laboratories, Owings Mills, MD, USA）もしくは HRP 基質（Luminata 

Forte; Merck Millipore, Darmstadt, Germany）を添加し、高感度化学発光撮影

装置 ChemiDoc XRS+（Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, USA）を用

いて、 chemi Hi Sensitivity の設定条件で化学発光強度を測定した。画像解
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析は ImageJ 1.50i（National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA）を用い

てタンパク発現の定量化を行い、平均輝度からバックグラウンドの値を引

いたものを検出強度とした（Minematsu et al 2014）。アルブミンと炎症性サ

イトカイン（ IL-1α、IL-6、TNF-α）の標準物質は、Recombinant Human Albumin

（Wako, Osaka, Japan）、Recombinant Human IL-1α（Shenandoah Biotechnology, 

Warwick, PA, USA）、Recombinant Human IL-6（Pepro Tech, Rocky Hill, NJ, 

USA）、Recombinant Human TNF-α（Pepro Tech, Rocky Hill, NJ, USA）を使

用し、アルブミンは 100g/ml と 1mg/ml、IL-1α と IL-6 は 1g/ml と 10g/ml、

TNF-α は 5g/ml と 50g/ml の 2 つの濃度に調整した溶液を用いた。調整

した溶液は、10µl ずつ 1cm×1cm のニトロセルロースメンブレンに添加し

た後免疫染色を行い、発現強度からスタンダード曲線を求め、それぞれの

タンパク検出濃度を算出した。  

 

2.3 統計分析  

 

全ての項目を単純集計し、TEWL 値とスキンブロッティングによるアル

ブミンならびに炎症性サイトカイン（ IL-1α、 IL-6、TNF-α）の検出量は、

同一対象児の無疹部と皮疹部を対応のある t 検定（Student's t -test）、また性

別やアレルギーの遺伝的素因の有無を Mann-Whitney の U 検定を行った。

さらに、皮疹部と無疹部で有意な差があった場合、その変数で ROC

（Receiver Operating Characteristic）曲線を作成し、AUC（Area Under the 

Curve）を計算し、また感度+特異度が最大となるカットオフ値（正常値の

境界値）を求めた。分析には、統計解析ソフト SPSS （SPSS Statistics ver23.0, 

IBM, USA）と R version 3.5.0 の ROCR パッケージを用いた（Tobias et al 

2005, R Core Team 2018）。有意水準はすべて 5%とした。  

 

 

3. 結果  

 

3.1 対象の概要  

 

 本調査における 7 名の対象児の属性と皮膚異常部位と NSCS による皮膚
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状態の評価を表 1 に示す。皮膚異常は、皮疹やかぶれ、出血を伴わない搔

破痕や亀裂などで、発生部位は額、首、胸、四肢、臀部など様々であった。

対象児の出生週数は平均（範囲）39 週（37〜40 週）、出生時体重は平均（範

囲）2,947g（2,700～3,300g）で、すべての対象児が週数相当の成長がみら

れる AFD 児 (appropriate for dates)であった。両親のどちらかあるいは両方

がアトピー性皮膚炎の遺伝的素因を有するものは 3 名（42.8%）であった。  

 

3.2 TEWL 値、スキンブロッティングによるアルブミンと炎症性サイトカ

イン検出と皮膚トラブルとの関係  

 

図 1 は、無疹部および皮疹部における TEWL 値とアルブミン、 IL-1α、

IL-6、TNF-α 検出量を示す。TEWL 値とアルブミン値、サイトカインの IL-

1α は、無疹部よりも皮疹部で高い傾向を示すものの、無疹部と皮疹部の間

に有意差はみられなかった。しかし、IL-6 と TNF-α はともに、無疹部より

も皮疹部の方が有意に高値（p＜0.05, p＜0.05）を示した。性別やアトピー

性皮膚炎の遺伝的素因の有無と、TEWL 値ならびに各マーカーの検出量と

の間には、いずれも有意な差はみられなかった。  

 

3.3 皮膚トラブル診断値 (diagnostic value)のためのカットオフ値の算出  

 

IL-6 と TNF-α のそれぞれを用いた皮膚トラブルの診断のための ROC 曲

線を図 2 に示す。どちらも AUC の値は 0.92 であった。感度+特異度が最大

となるカットオフ値（正常値の境界値）は、 IL-6 は 2.77g であり、TNF-α

はg であった。このカットオフ値の場合、どちらの場合も感度と特異

度は 86%と 100%であった。  

 

 

4. 考察  

 

本研究では、新生児の「無疹部」と「皮疹部」において、スキンブロッ

ティング法を用いた炎症性サイトカインの検出とカットオフ値の算出を

試み、TEWL やアルブミン値よりも炎症性サイトカインの IL-6 と TNF-α の
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検出量を指標とした方が、新生児の皮膚トラブルの客観的指標となり得る

ことが明らかになった。  

一般的に皮膚バリア機能の評価指標として用いられている TEWLとアル

ブミンは、その値の上昇は皮膚バリア機能の障害を反映する（Tamai et al  

2017, Rabilloud et al 1988）。本研究の対象新生児においては、TEWL 値とア

ルブミン値ともに有意な上昇は認められなかった。その理由として、本研

究の対象は日齢 1～5 の新生児であり、恒温条件下（ 22℃以下）での管理な

らびに測定ができず、発汗や不感蒸泄などの影響（梅田・磯田  2013）を完

全に排除できなかったため、TEWL が正確に測れていない可能性がある。

また、今回皮疹部では、トラブルが発症してからの経過時間が統一されて

いないため、測定時には角層の透過性バリアが修復され、皮疹部の TEWL

値が低く検出された可能性がある。さらに無疹部でも、先行研究における

正常値（3～5g/m2/h）（梅田・磯田  2013）より高値を示しており、生後間も

ない新生児の角層は薄く、バリア機能も未熟であるために（馬場  2013）、

健康な皮膚であっても TEWL 値が高く検出されたことで、炎症によるバリ

ア機能の低下が明確に見えないということが考えられる。さらに、角層と

角層の成熟度によってその機能を変化させる細胞間結合（タイトジャンク

ションバリア）がともに未熟で大型の分子に対する透過性が残ることがあ

る（Celli et al 2012）。そのため、新生児の正常な表皮の有核上皮層に存在

するアルブミンが、スキンブロッティング法において健康な皮膚からも検

出された可能性がある。これらのことから、TEWL 値はバリア機能の相対

的指標としては活用可能性があるが、早期新生児期における皮膚トラブル

の絶対値として指標に用いるには精度に限界があると考えられた。  

一方、今回用いたスキンブロッティング法により検討した炎症性サイト

カインの IL-6 と TNF-α は、無疹部でほとんど検出されず、皮疹部では有

意に高く検出された。これらの炎症性サイトカインは、どちらもケラチノ

サイトから放出される炎症性タンパクであり、IL-6 は細胞増殖に関与する

こと（Yoshizaki et al  1990）、また TNF-α は外部刺激や炎症の初期に誘導さ

れバリアの修復を担うこと（ Jesen et al 1999, Barland et al 2004, Liu 2007）

が報告されている。したがって、これらの検出量の増加がみられた皮膚で

は、皮膚トラブルによる炎症反応が起きている可能性を示唆するものであ

る。このことから、スキンブロッティング法は、新生児の経表皮経路を介
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して、皮膚内の炎症性タンパクを非侵襲的に収集し、組織の炎症状態を推

定することが可能であると考えられた。  

さらに、IL-6 と TNF-α も検出量を指標に、新生児の皮膚トラブルの評価

法を確立するために、皮膚トラブルがあるか、ないかの診断値のカットオ

フ値（正常値の境界値）の検討を行い、感度+特異度が最大となるカットオ

フ値を算出した。今回設定したカットオフ値に当てはめると、無疹部では

すべてがカットオフ値以下（特異度 100%）、皮疹部では 7 名中 6 名（感度

85.7%）がカットオフ値以上であった。これは、インフルエンザやアデノウ

イルスのウイルス検査キットの性能試験結果（原他  2004, 清水他  2009）

と比較してもほぼ同等の感度・特異度であり、新生児皮膚トラブルの評価

法として有用であることが示された。  

本研究にはいくつかの限界があった。今回の対象児は全て正期産で出生

し、日齢 5 までに顕著な皮膚トラブルを有していたが、対象数が少なく、

トラブルの種類や部位、発症日からの日数などについては統一できなかっ

た。IL-1α は免疫反応の初期に発現するため、今回のように顕著な皮膚トラ

ブルが生じた後の測定時期では、 IL-1α の上昇が確認されなかった可能性

がある。また、身体の正常角層数は年齢や部位によって異なることが報告

されている（Ya-Xian et al 1999）。これらの違いが、マーカーの検出量に何

らかの影響を及ぼすことが考えられる。したがって、今後は解析により各

身体部位ならびに、出生週数や出生後の日数など皮膚成熟度別の適正なカ

ットオフ値の検討が必要である。また、スキンブロッティング法を用いて、

皮膚トラブルの種類や発生前後の時間経過によって発現する炎症性サイ

トカインやその発現量がどのような変化をするのか、さらに詳細に検討し、

皮膚トラブルの予防ならびに早期発見・早期治療に役立てることが必要で

あると考える。スキンブロッティング法によって早期の皮膚トラブルが検

出できれば、将来的に起こり得る、皮膚を介して生じるアレルギー性疾患

やアレルギーマーチの予防につながることが期待される。  

 

 

5. 結語  

 

本研究では、これまで成人でしか行われたことがなかったスキンブロッ
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ティング法を新生児にはじめて適応し、皮膚の炎症性サイトカインの発現

を調べた。スキンブロッティングを用いた IL-6 と TNF-α の発現は、対象

新生児の無疹部より皮疹部で高く、無疹部の値は本研究で設定したカット

オフ値（正常値の境界値）以下で、さらに皮疹部では 7 名中 6 名（85.7%）

がカットオフ値以上であった。以上のことから、これらの炎症性サイトカ

イン検出は、新生児の皮膚トラブル診断指標として有用であると考えられ

た。  
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第 3章 

 

 

 

沐浴とドライテクニックが 

早期新生児の皮膚バリア機能に与える影響 

‐前向き観察研究‐ 
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1. 緒言  

 

皮膚はその構造と機能により、外界の様々な刺激からのバリア機能を持つ。

皮膚バリア機能は、透過性バリア機能と抗菌性バリア機能、さらにそれらの

破綻に対応する免疫性バリア機能とが、相互に密接に関連し生体防御機能を

果たす（波多野 2014）。  

早期新生児の皮膚は、大人の 1/2 の厚みしかなく細胞間脂質が不十分なう

え、皮膚角質層の角質が成熟するまでに生後 2～3 日（Evans and Rutter 1986, 

Kalia et al 1998）、表皮 pH が弱酸性（pH5.0）になるまでに数日を要する（Fox 

et al 1998, Lund et al 1999）。そのため、皮膚バリア機能の未熟な早期新生児は、

異物に対して無防備な状態であり、角質層を越えて体内に侵入した抗原や細

菌によって、アレルギーを引き起こしたり、細菌感染や炎症を発生させたり

する危険性が示唆されている（Kelleher et al 2016, Hosoi et al 2000, Simpson et 

al 2014, Horimukai et al 2014）。  

日本では、出生直後から新生児を湯船につける沐浴が一般的に行われてき

た。なぜなら、新陳代謝が活発な新生児にとって、皮膚を清潔にする沐浴が

皮膚トラブルの予防につながると考えられていたからである。しかし、洗浄

時の操作や洗浄剤によって生じる物理的刺激や化学的刺激は、角質・皮脂の

除去や天然保湿因子（NMF）・細胞間脂質の溶出など、透過性バリア機能の低

下（奥田・吉池 2000, Yamamoto1996）や、皮膚常在菌叢のバランスを崩し、

皮膚トラブルを引き起こすリスクを上昇させる（ Imogawa et al 1989）ことも

指摘されている。  

このようなデメリットのある沐浴に変わる方法として、ドライテクニック

法（以下 DT）がある。DT とは、1978 年アメリカ小児学会によって提言され

た新生児のスキンケアの方針（AAP 1974）に基づき、産まれた直後、児の皮

膚についた血液などの汚れのみを拭き取り、胎脂はそのまま残しておく保清

方法である。この方法で、新生児の皮膚に対する操作を最小限にとどめるこ

とによって、熱喪失と皮膚損傷、何らかの悪影響を及ぼす可能性のある有害

物質との接触機会を減ずることができる。また、温存される胎脂が、皮膚の

保湿や抗菌性等、早期新生児期の未熟な皮膚のバリア機能を補い正常に保つ

役割を果たす。2000 年以降、日本でも多くの施設で出生直後の保清のあり方

が見直され、DT が導入されつつある。しかし、現在も 6 割以上の施設が日齢
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1 日から洗浄剤を使用した沐浴を連日実施している（樋口他 2013）。沐浴とド

ライテクニックに関する先行研究では、新生児の体温・体重・哺乳力・黄疸等

の子宮外適応過程や母子相互作用に関する報告が見られるのみで、新生児の

皮膚に対する有用性、有害性の両面ともに科学的根拠に乏しいため、未だど

ちらが優れているかの賛否が分かれている（Kelly et al 2018, Nako et al 2000, 

小林他  2011, Turney et al 2019）。  

そこで本研究では、早期新生児期に実施される沐浴と DT で、生じる皮膚

所見や皮膚バリア機能に違いがあるのかを明らかにし、どちらの保清方法が

皮膚の健常性維持につながる可能性があるのかについて考察した。  

そのため、肉眼的な皮膚所見として、早期新生児期によくみられる皮膚症

状（鱗屑・落屑・硬化・苔癬（真皮肥厚）・紅斑・おむつ皮膚炎）を指標とし

た。また、皮膚バリア機能は、透過性バリア機能の指標とされている経皮水

分蒸散量（Trans-epidermal water loss：TEWL）と抗菌性バリア機能の指標であ

る表皮 pH、さらに著者が第 2 章の先行研究において、新生児皮膚の免疫性バ

リア機能のバイオマーカーとして示したスキンブロッティング法による検出

可能な炎症性サイトカインの TNF-α と IL-6（Higuchi et al 2019）を比較した。  

 

 

2. 方法  

 

2.1 研究デザインと対象者  

 

本研究は前向き観察研究であり、日本の 2 つの分娩取り扱い施設で実施し

た。分娩予定日が 2015 年 2 月～3 月の期間に該当する正常経過をたどる妊婦

に、研究目的の説明を行い、文書で同意を得た妊婦を症例登録した。この実

験を行うにあたり、大分県立看護科学大学研究倫理・安全委員会の承認を得

て実施した（承認番号：1058）。調査対象施設の施設長ならびに対象者に対し

て、依頼文書にて研究の趣旨、内容、調査協力に対する個人の自由意思の尊

重、プライバシーの保護、データの使途と管理および処分等の倫理的配慮に

ついて説明した。なお、途中で母子の健康状態が悪化した場合は治療を最優

先に考え、調査は直ちに中止した。  
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2.2 保清方法  

 

A 施設では、出生直後より温湯で血液を洗い流し、その後は日齢 1 から毎

日 1 回石鹸を用いた沐浴を行った（沐浴群、以下 Bath 群）。B 施設では、出生

直後から日齢 4 まで児の皮膚についた血液などの汚れのみを拭き取り、胎脂

をそのまま温存する DT を行い、日齢 5 より石鹸を用いた沐浴を行った（ド

ライテクニック群、以下 DT 群）。  

 

2.3 測定および評価方法  

 

2.3.1 患者背景  

母親の年齢、出産経験、出産方法と新生児の性別、出生週数、出生時体重、

体型、アトピー性皮膚炎の家族歴を調べた。  

 

2.3.2 測定環境  

室温 25±2℃、湿度 50±10％に管理された新生児室内で、直射日光や空調の

影響を受けない場所を選定した。また測定は、沐浴後 2 時間を除き、児を測

定環境で 30 分の順化期間を経たのちに、児が安静に過ごしている時（Neonatal 

Behavioral Assessment Scale ; NBAS state1~2） (Brazelton 1995)に行った。  

 

2.3.3 皮膚状態の評価方法  

皮膚状態は、①皮膚バリア機能、②肉眼的皮膚所見ならびに③スキンブロ

ッティング法による皮膚組織内の潜在的炎症反応について評価・比較した。

測定部位は新生児の額（中央）、頬（右）、胸（中央）、腕（右前腕内側）、尻

（右大臀部）の 5 か所とした。  

①皮膚バリア機能の評価  

透過性バリア機能指標の TEWL と抗菌性バリア機能指標の表皮 pH を日齢

0（出生直後）から日齢 5 まで毎日測定した。それぞれ測定部位毎に 3 回ずつ

繰り返し測定し、その平均値を分析に用いた。TEWL 測定には、VapoMeter

（Delfin Technologies, Kuopio, Finland）を用いた。 TEWL の基準値は 3～

5g/m2/hr（Zhen et al 1999）で、数値が大きいほど透過性バリア機能が低下し

ていることを意味する。 pH 測定には、スキンチェック HI98109（Hanna 
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Instruments, Chiba, Japan）を用いた。表皮 pH の基準値が 5.0 前後の弱酸性で

あると抗菌性バリア機能が正常に働く。また、pH が 4.5 以下の酸性に傾くと

皮脂過多（脂性肌）、6.5 以上に傾くと皮脂過少（乾性肌）であることを示し、

そのどちらも抗菌性バリア機能が良好でないことを意味する。  

②肉眼的皮膚所見の評価  

早期新生児期にみられる皮膚症状の観察 6 項目（鱗屑・落屑・硬化・苔癬

（真皮肥厚）・紅斑・おむつ皮膚炎）について、日齢 0（出生直後）から日齢

5 まで毎日評価し、3 段階でスコア化（0：なし、1：あり〈経過観察〉、2：あ

り〈要治療〉）した。皮膚状態の評価は、保清方法や対象の情報を盲検化し、

共同研究者の皮膚科医師 1 名が画像診断を行った。  

③スキンブロッティング法による皮膚組織内の炎症反応の評価  

非侵襲的に皮膚内部の潜在的な炎症状態の評価ができるスキンブロッティ

ング法（Minematsu et al 2014, Higuchi et al 2019）を用いて、日齢 1、3、5 の

計 3 回、アルブミンと炎症性サイトカイン (IL-6, TNF-α)のタンパク発現を調

べた。最初に 5 か所の測定部位の皮膚表面に生理食塩水で湿らせた 1cm×1cm

のニトロセルロースメンブレン（Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA）を

１枚ずつ 10 分間密着させ、タンパク成分を収集した。収集後のニトロセルロ

ースメンブレンは、分析まで 4℃で保存した。次に、収集したタンパク成分は

SNAPiD2.0 ( Merck Millipore, Billerica, MA, USA)を用いて免疫染色を行った。

収集後のニトロセルロースメンブレンを 10 分間ブロッキング剤 ( Blocking 

One； Nacalai Tesque, Kyoto, Japan)で処理した。ALP 標識（705-055-147；Jackson 

Immuno Research, West Grove, PA, USA）もしくは HRP 標識（711-035-152；

Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA, USA）と結合した一次抗体（抗アル

ブミン抗体 A114AN；American Qualex, San Clemente, CA, USA；1:50 dilution、

抗 IL-6 抗体 12153；Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA；1：900 dilution、

もしくは抗 TNF-α 抗体 sc-1350；Santa Cruz Biotechnology, Rocky Hill, NJ, USA；

1：250 dilution）と 10 分間反応させ、ALP 基質（Chemiluminescent AP Substrate；

BioFX Laboratories, Owings Mills, MD, USA）もしくは HRP 基質（Luminata 

Forte；  Merck Millipore, Darmstadt, Germany）を添加して化学発光させ、高感

度化学発光撮影装置 ChemiDoc XRS+（Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, 

USA）を用いて、chemi Hi Sensitivity の設定条件で化学発光強度を測定した。

画像解析は ImageJ1.50i ImageJ 1.50i (National Institutes of Health, Bethesda, MD, 
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USA)を用いてタンパク発現の定量化を行った。炎症性サイトカイン（ IL-6、

TNF-α）の標準物質は、Recombinant Human IL-6（Pepro Tech, Rocky Hill, NJ, 

USA）、Recombinant Human TNF-α（Pepro Tech, Rocky Hill, NJ, USA）を使用し、

IL-6 は 1g/ml と 10g/ml、TNF-α は 5g/ml と 50g/ml の 2 つの濃度に調整

した溶液を用いた。調整した溶液は、10µl ずつ 1cm×1cm のニトロセルロース

メンブレンに添加した後免疫染色を行い、発現強度からスタンダード曲線を

求め、それぞれのタンパク検出濃度を算出した。  

④定量的評価に基づく定性化  

先行研究では、スキンブロッティング法によって新生児の亀裂や掻破など

の顕著な異常皮膚と近隣の部位の健常皮膚とで炎症性サイトカイン発現を評

価し、皮膚分析に適したサイトカインの選択とカットオフ値（正常値の境界

値）の設定の検討を行った（Higuchi et al 2019）。その結果を基に、本研究で

測定する皮膚のマーカーを IL-6 と TNF-α とした。また、発現量に基づく定性

化は、それぞれの ROC 曲線 (AUC 0.92)から感度  + 特異度が最小となるカッ

トオフ値を算出し、カットオフ値以上のものを「発現あり」、カットオフ値以

下のものを「発現なし」とした。どちらも感度は 85.7%、特異度は 100%であ

った。  

 

2.4 統計分析  

 

Bath 群と DT 群の患者背景の違いは、 t 検定と χ2 検定を用いて評価した。

Bath 群と DT 群の間で各時点の TEWL と pH の違い、皮膚症状の発現割合や

炎症性サイトカインの発現率を比較し有意な差があるかを、Bonferroni 法に

よる多重比較を用いて評価した。また、それぞれのグループにおいて、TEWL

は日齢 1 とその他の時点、 pH は日齢 0 とその他の時点の差についても

Bonferroni 法を用いた。各比較ペアの有意性検定（ t 検定）結果の確率値に対

して、調整化された有意水準を求め判定を行った。分析には統計解析ソフト

SPSS（SPSS Statistics ver.21.0, IBM, Armonk, NY, USA）と R（statistical package 

version 3.5.2, R Core Team, December 2018; www.r-project.org)を使用した。有意

水準はすべて 5%とした。  
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3. 結果  

 

3.1 対象母児の属性と測定環境  

 

両施設の正常経過をたどる妊婦計 96 名（各 48 名）から調査協力の同意が

得られた。対象者は、そのうち妊娠および分娩中に異常がなく、調査施設に

おいて正期産（37～42 週未満）で出生した新生児 85 名（Bath 群 39 名、DT 群

46 名）であった。さらに、呼吸障害や黄疸による光線療法のため NICU に入

院となった 5 名を除き、全期間正常に経過した 80 名（Bath 群 36 名、DT 群

44 名）を分析対象とした（有効データ 94.1%）。図 1 は対象者の登録、除外、

除外理由、分析手順の流れを示した。  

表 1 に対象母児の属性と測定環境を示した。母親の年齢と児の出生時体重

の平均値で Bath 群と DT 群の 2 群間に差がみられた。しかしながら、母親の

年齢と児の出生時体重は、どちらの施設も、日本の平均値（母親の出産時年

齢：初産 30.7 歳、経産 33.6 歳、出生時体重：3000g）（内閣府 2016）に相当し

た。測定環境の温度と湿度は、どちらも 2 施設間で有意差はなかった。  

 

3.2 皮膚バリア機能（TEWL・皮膚 pH）の経時変化  

 

TEWL（図 2）は、Bath 群も DT 群も出生直後から日齢 1 までに、全ての部

位（額、頬、胸、腕、尻）で低下した。日齢１以降は、両群ともほぼ横ばいで

経過し、日齢 4 時点までの TEWL は尻を除く 4 つの部位で Bath 群と DT 群と

の間に有意差はみられなかった。しかし、日齢 1 と他時点の TEWL とを比較

すると、Bath 群は日齢 5 の額で有意に上昇した（p<0.05）。また、Bath 群と比

較すると、DT 群の日齢 4 日以降の胸、日齢 4 の頬では、有意に低値（p<0.05）

であり、Bath 群より DT 群が低値を示す傾向がみられた。特に、尻の Bath 群

の TEWL は、日齢 2 以降 Bath 群より DT 群が有意に低値（p<0.05）で経過し

た。また、Bath 群の尻の TEWL はその他の部位の Bath 群に比べて高値を示

した。  

pH（図 3）は、すべての部位で出生直後が最も高値で、その後両群とも低下

した。どちらも日齢 5 までに酸性（脂性肌：pH4.5）を示すものはいなかった。

Bath 群と DT 群の比較では、ほぼすべての部位で DT 群が Bath 群よりも有意
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に低値（p<0.05）で経過した。出生直後と他時点の比較をすると、DT 群は、

すべての部位で日齢 1 から有意に低下（p<0.05）するのに対し、Bath 群では、

額の日齢 3 以降、頬日齢 2 以降、胸と腕は 4 日目以降ならびに尻の日齢 2 以

降で有意に低下した（p<0.05）。Bath 群よりも DT 群のほうが早く弱酸性へと

変化した。  

 

3.3 肉眼的皮膚所見  

 

Bath 群と DT 群で肉眼的皮膚所見や経過に違いがあるのかを比較するため

に、皮膚症状を観察し、鱗屑、落屑、硬化、苔癬（真皮肥厚）、紅斑とおむつ

皮膚炎の 6 項目の皮膚所見に区別した。図 4 に示すように、Bath 群と DT 群

の皮膚症状は発現日や部位が異なっていた。Bath 群では頬、胸、腕の硬化の

発現率が DT 群に比較して有意に高く（p<0.05）、額では高い傾向にあった。

DT 群では額と胸の鱗屑の発現率が Bath 群に比較して有意に高く（p<0.05）、

頬と腕は有意ではないが高い傾向にあった。また Bath 群の胸部では、皮膚の

硬化から派生する苔癬（真皮肥厚）の発現率が、日齢 5 で DT 群より有意に

高かった（p<0.05）。両群とも尻では、鱗屑・落屑・硬化・苔癬は見られなか

った。紅斑の発現率は、すべての部位で Bath 群より DT 群の方が有意に高か

った（p<0.05）。おむつ皮膚炎は、発現数自体が少ないため有意差はないが、

Bath 群はそのすべてが治療を要する状態であった。  

 

3.4 炎症性サイトカインの発現  

 

皮膚組織内の炎症状況を客観的に評価するために、日齢 1、3、5 のアルブ

ミン、ならびに IL-6 と TNF-α の 2 種類の炎症性サイトカインの発現を調べ

た。アルブミンは両群全例で検出された。各部位の IL-6 の発現率（図 5）は、

Bath 群 2.7～80%、DT 群は 4.0～88.2%であった。その発現率を Bath 群と DT

群で比較すると、日齢 1、5 で Bath 群の胸は DT と比較して有意（p<0.05）に

高かった。その他の部位の発現率に有意な差は見られなかった。  

各部位の TNF-α の発現率（図 6）は、Bath 群 47.2～100％、DT 群は 0～36.1%

で、Bath 群の額、頬、胸では DT 群と比較して、日齢 1、3、5（額の日齢 5 を

除く）において有意に高かった（p<0.05）。IL-6 と TNF-α の発現率がどちらも
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有意に高かった Bath 群の胸では、日齢 4 以降の硬化と日齢 5 の苔癬（真皮肥

厚）の発現率が高かった。また、TNF-α の発現と各部位の鱗屑や落屑、紅斑

の発現率との関連性は認められなかった。  

 

 

4. 考察  

 

早期新生児期の皮膚の健常性維持につながる保清方法を検討するため、

Bath 群と DT 群で皮膚バリア機能と皮膚所見、ならびに皮膚組織内の炎症反

応を調査した。その結果、早期新生児期に行われる保清方法によって、皮膚

バリア機能の成熟過程や生じる皮膚症状、ならびに炎症性サイトカイン発現

に違いがあることが明らかになった。  

皮膚の透過性バリア機能の指標である TEWL と、抗菌性バリア機能の指標

である pH は出生直後が最も高値であり、両者はその後徐々に低下していく

ことから、成人と同等の表皮構造を有する正期産児であっても、出生直後の

皮膚バリア機能が最も未熟な状態（透過性ならびに抗菌性バリア機能が最も

低下した状態）であることを示していた。このうち TEWL は、出生直後から

日齢 1 までの期間が最も変化が大きく、Bath 群と DT 群ともに著しく低下し

た。この現象は、角質が外界の低湿度環境にさらされると層板顆粒の分泌が

増加し、角質細胞の増殖と角化の促進が起こり、透過性バリア機能を高める

機序を亢進させる（Sato et al 2002）という報告と同様の機序によって、出生

した後、急速に角層の成熟がみられたものと推察する。日齢 1 以降の TEWL

は、ほぼ横ばいであったが、保清方法によってその程度は異なった。特に尻

は日齢 1 以降、その他の部位も日齢 4 以降は Bath 群より DT 群が低値を示し、

DT 群の方が透過性バリア機能はより良好な状態であると考えられた。  

抗菌性バリア機能の指標として用いた pH は、常在細菌が皮脂を分解して

皮膚表面を弱酸性に保つことでその機能を発揮する。常在細菌は、無菌の子

宮内にいる胎児には存在しない。そのため、新生児の表皮常在菌は、出生時

に母親の産道あるいは皮膚から移行・増殖し、生後 1 日目から定着がはじま

る（太田 2012）。本研究結果でも、表皮 pH が Bath 群と DT 群のどちらも出生

直後から経時的に低下しており、常在細菌の定着が開始して、皮膚表面の弱

酸性化が進行したと考えられた。また、日齢 1 以降はすべての部位で Bath 群
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よりも DT 群の方が有意に低値で経過しており、Bath 群よりも DT の方が早

く弱酸性に傾くことが示唆された。これは、洗浄を行わない DT 群では、皮膚

表面を覆っている胎脂とそれを分解する常在細菌の定着が妨げられず、スム

ーズに皮膚表面の弱酸性化が進行したためと推察される。そのため、DT 群は

Bath 群よりも抗菌性バリア機能が良好に形成されていたと考えられた。  

免疫性バリア機能の指標として、皮膚組織内に発現した 2 種類の炎症性サ

イトカインを測定した結果、部位によって発現する炎症性サイトカインの種

類や発現率に差はあるが、DT 群と Bath 群のどちらの群においても発現がみ

られた。早期新生児期の皮膚は、透過性バリア機能や抗菌性バリア機能の獲

得過程であり、その未熟性を補うために細胞の増殖に関与する IL-6（Yoshizaki 

et al 1990）や外部刺激や炎症の初期に誘導されバリアの修復を担う TNF-α

（Jensen et al 1999, Liu et al 2001, Barland et al 2004）が発現し、皮膚の恒常性

維持機能が働いたと推察される。しかし、Bath 群の方が DT 群よりも額、頬

で TNF-α の発現率は有意に高く、TNF-α と IL-6 の発現率がどちらも有意に高

かった Bath 群の胸では、日齢 4 以降の硬化と日齢 5 の苔癬（真皮肥厚）の発

現率が高かった。成人では角化性病変（扁平苔癬、白板症）患者で、TNF-α と

IL-6 の遺伝子多型が高頻度に認められる（Xavier et al 2007）ことや、口腔内

の病変患者は唾液中の TNF-αと IL-6が健常者に比べて高い（Brailo et al 2006）

ことが報告されている。2 群間で検出されたアルブミン発現（メンブレンに採

取されたタンパク）に有意差はないため、Bath と DT の保清方法の違いによ

って皮膚症状や炎症性サイトカインの発現に違いが生じた可能性が高いと考

えられた。  

Bath は、洗浄操作によって起こる物理的・化学的刺激が、未熟な皮膚に繰

り返し加わることで、汚れだけでなく保湿物質や細胞間脂質が溶出すること

が報告（川島 2002, 岡田 2002）されている。本調査で、日齢 0 から連日沐浴

を行った Bath 群は、TEWL や pH が DT 群より高く、皮膚バリア機能の低下

した状態であった。そのため、尻を除く各部位では、外部刺激により皮膚組

織内に、日齢 1 から TNF-α で示される炎症反応が誘導され、乾燥や慢性的な

炎症が原因で生じる硬化が日齢 3 以降に観察されたものと考えられた（図 4）。 

一方で DT 群は、洗浄しないことで皮膚表面に胎脂が温存される。胎脂に

は、β ディフェンシンをはじめとする抗菌ペプチドが多く含まれており、自然

免疫能を持つことが報告（Tollin et al 2005, Jha et al 2015, Visscher et al 2005, 
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Visscher et al 2011a）されている。その他にも胎脂の成分分析や動物実験によ

り、保湿効果（Pickens et al 2000, Visscher et al 2005）や創傷の修復作用（Visscher 

et al 2011b）等、新生児の皮膚の未熟性を補う天然のバイオフィルムの役割が

ある。そのため、DT 群は透過性バリア機能と抗菌性バリア機能を良好に保ち

ながら、外部刺激による炎症反応（TNF-α の発現）を最小限にとどめたと考

えられる。DT 群の尻を除く各部位では、鱗屑や紅斑が多く観察されたが（図

4）、TNF-α で示す炎症反応はなかった（図 6）。鱗屑は乾燥し表皮が剥離して

いるように見えるが透過性バリア機能は正常に保たれており、洗浄操作が行

なわれないため、増殖した角質が表層に付着した状態であると考えられた。

また紅斑は、出生直後より始まる皮膚常在菌の棲みつき（colonization）に対

する免疫反応であり、皮膚の成熟徴候の 1 つと捉えられている（川上 2017）

ことから、早期新生児期に生じる生理的な皮膚適応現象であると考えられた。

胎脂の付着がほとんどみられない腕や排泄物やおむつ交換時の拭き取り操作

等による物理的刺激が 1 日に複数回加わる尻は、保清方法に関わらず、 IL-6

と TNF-α 発現率が同程度（図 5、6）であったと推察される。しかし、尻では

DT 群と比べ Bath 群の方が、透過性と抗菌性ともに皮膚バリア機能は低く（図

2, 3）、そこに物理的・化学的刺激が付加されたことで治療を要するびらん（お

むつ皮膚炎）（図 4）が誘導されたと推察された。また、抗菌性バリアのみが

維持されていない腕の Bath 群では、日齢 2 以降に硬化が誘導されたと推察さ

れた。  

近年の研究において、皮膚 pH を弱酸性（pH5 前後）に維持することが、抗

菌性バリア機能だけでなく、角質層を強化し透過性バリア機能を回復させ

（Hachem et al 2010）、また、慢性アレルギー性炎症も抑制すること（Hatano 

et al 2009）が明らかにされていることから、表皮 pH は皮膚状態を良好に保つ

中心的な因子である（波多野  2009）と考えられている。本研究では、DT の

ほうが Bath よりも透過性バリア機能（TEWL）と抗菌性バリア機能（pH）の

どちらの皮膚バリア機能も良好に保つことができることを示した。  

これらの結果から、DT は物理的・化学的刺激などの外的刺激を最小限にし

て炎症反応を抑え、また胎脂の温存と表在細菌叢の定着により、未熟な皮膚

を保護しながら皮膚バリア機能の成熟を促して、生後 5 日までの新生児の皮

膚の健常性を維持できる保清ケアであることが示唆された。  

今回の研究の限界として、倫理的な観点から同じ施設内で児が受ける保清
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ケアに不公平が生じないように、調査は異なる保清方法を行っている 2 施設

で実施した。そのため、測定環境に違いが生じないように管理は慎重に行っ

た。しかし、施設の地域、ならびに母体搬送や児の入院等により母親の出産

年齢や児の出生時体重等すべての背景を統一することはできなかった。しか

しながら、母親の年齢と乳児の出生時体重の平均値はいずれも正常範囲内で

あり、2 つのグループ間の母親の年齢と乳児の出生時体重の差は、臨床的観点

からはそれほど大きくないため、これらの差が結果に影響を与える可能性は

低いと考えた。ただし、この調査では交絡因子に起因する可能性を完全に否

定できていない。 そのため、今後対象数を増やし、多変量解析による交絡因

子の影響を除いた仮説検証を行う必要があると考える。また、炎症性サイト

カインの発現についても IL-6 と TNF-α の 2 種類に限定しているため、部位や

皮膚所見によって皮膚内部でどのように炎症性サイトカインが誘導されてい

るかの詳細は不明である。  

今後、新生児期におけるスキンケア方法の確立に向けて、バイオマーカー

等による科学的エビデンスの構築と、長期的な追跡研究による保清ケアの有

効性の検証を行うことが課題である。  

 

 

5. 結語  

 

本研究では、Bath と DT の２つの保清ケアが生後 5 日までの新生児の皮膚

に与える影響について客観的評価指標を用いて比較した。その結果、DT では

Bath よりも、透過性バリア機能と抗菌性バリア機能のどちらも良好に保たれ、

皮膚内部の炎症反応も低く、皮膚の健常性が維持されていることが明らかに

なった。  

これらより、早期新生児に対する保清方法は、物理的・化学的刺激などの

外的刺激を最小限にし、皮膚バリア機能の成熟を促す DT が有効である可能

性を示唆した。  
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図2 TEWLの経時的変化に関する２群比較（DTとBath）

DT群とBath群で、日齢0から日齢5に測定した5部位（額・頬・胸・腕・尻）の
TEWL値の標本平均と95％信頼区間を示す。エラーバーは標準誤差（SE）を示す。
〇 Bath群 n=36; ▲ DT群 n=44. 

＊p<0.05 vs. Bath群; † p<0.05 vs. Bath Day 1; ‡ p<0.05 vs. DT Day 1.
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図3 皮膚pHの経時的変化に関する２群比較（DTとBath）

DT群とBath群で、日齢0から日齢5に測定した5部位（額・頬・胸・腕・尻）の皮
膚pH値の標本平均と95％信頼区間を示す。エラーバーは標準誤差（SE）を示す。
〇 Bath group, n=36; ▲ DT group, n=44. 

＊p<0.05 vs. Bath group; † p<0.05 vs. Bath Day 0; ‡ p<0.05 vs. DT Day 0. 
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図５ IL-6の発現率に関する２群比較（DTとBath）

DT群とBath群で、測定した5部位（額・頬・胸・腕・尻）のDay1,3,5のIL-6発現率（％）を示す。

B; Bath群 n=36, DT群 n=44. *p<0.05 vs. DT群.
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近年、新生児期の皮膚バリア機能の低下とアレルゲンの経皮感作やアレ

ルギー性疾患の発症との関与が報告されたことで、新生児のスキンケアに

ついて関心が高まっている。特に、生後間もない早期新生児の皮膚バリア

機能は未熟であり、外部刺激の影響を受けやすいことが懸念されているが、

日本で実施されている保清の実態や皮膚バリア機能を良好に保つための

保清方法は明らかにされていない。また、一般的な皮膚バリア機能の客観

的評価手法は測定環境に結果が左右されるため、新生児の皮膚評価に適さ

ない場合もある。どのような環境下にある新生児でも、正確に皮膚バリア

機能が評価できる科学的検証法が必要であると考えられる。  

そのため、日本における出生後の保清方法の実態把握と、科学的かつ非

侵襲的手法を確立して保清方法の効果を評価することが必要であると考

えた。本博士論文は、皮膚健常性の維持の視点から、新生児期の保清方法

に関するエビデンスの構築に寄与することを目的として行った研究であ

る。  

 

 

1. 各章の総括  

 

第 1 章では、全国の 893 の分娩取り扱い施設を対象に自記式質問紙調査

を実施し、日齢 5 までの早期新生児期に対して行っている保清方法の現状

を明らかにした。出生直後の沐浴（産湯）の実施率は約 5%であり、20 年

前（1990 年代）には実施率が 70%以上であったことと比較すると著しく減

少していた。現在は、出生直後には何もしない、あるいはドライテクニッ

クが半数以上を占め、日齢 1 以降に沐浴を実施する施設が多いことが分か

った。出生後の保清方法を細かく分類すると 85 パターンと多岐にわたり、

また、地域や年間分娩件数によって初沐浴までの期間に有意な差がみられ

た。本調査により、日本における早期新生児期の保清方法に統一的見解は

なく、その選択は施設側に委ねられている実態が明らかとなった。また、

保清方法選択の際の判断基準になりうる科学的検証が不十分であり、各々

の施設が考える「最良の方法」を模索しながら選択せざるをえない現状で

あることも明らかになった。  

これらのことから、早期新生児期の皮膚の健康維持のための保清方法に
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ついて科学的に効果を検証し、科学的根拠に基づいた新生児期の最適な皮

膚保清方法の確立が喫緊の課題であることが示された。  

 

第 2 章では、測定環境に左右されない非侵襲的な新生児の皮膚バリア機

能についての評価法を確立するために、新生児皮膚におけるスキンブロッ

ティングによる炎症性サイトカイン検出を世界で初めて試み、皮膚トラブ

ルの客観的評価指標となり得るのかを検討した。新生児の無疹部と皮疹部

において、経皮水分蒸散量（Trans-epidermal water loss：TEWL）値や免疫

バリア機能の指標としてのスキンブロッティング法によるアルブミンあ

るいは炎症性サイトカイン（ IL-1α, IL-6, TNF-α）検出強度を比較した結果、

炎症性サイトカインの IL-6 と TNF-α が、無疹部よりも皮疹部の方で有意

（p＜0.05）に高く検出された。また皮膚トラブルを検出するためのカット

オフ値（正常値の限界値）は、IL-6 が 2.77µg、TNF-α は 8.15µg となった。

このカットオフ値ではどちらの場合も感度と特異度は 86%と 100%であり、

AUC（Area Under the Curve）は 0.92 あった。以上より、スキンブロッティ

ングによる IL-6 と TNF-α の検出は、新生児における皮膚トラブルの客観

的評価指標となり得ることが示唆された。  

 

第 3 章では、第 1 章の結果に基づき、日本で早期新生児期に多く実施さ

れている保清方法を 2 つに分け、沐浴とドライテクニックのどちらの保清

方法が皮膚の健常性維持に適しているかを明らかにすることを目的とし

た。日齢 0 から日齢 5 までの 6 日間、新生児の額、頬、胸、腕、尻の 5 か

所について、皮膚バリア機能の指標としての TEWL と抗菌性バリア機能の

pH、また第 2 章で確立したスキンブロッティング法を用いてケラチノサイ

トから放出される炎症性サイトカインの TNF-α と IL-6 を測定した。さら

に、皮膚の肉眼的観察を行った。TEWL と pH は、ドライテクニック群が

沐浴群より日齢 5 まで低値で経過し、出生後の皮膚バリア機能はドライテ

クニック群の方が沐浴群よりも高いことが分かった。また、 2 種類の炎症

性サイトカインの発現は部位によって差があるが、ドライテクニック群で

は細胞増殖に関する IL-6 の発現率が高く、沐浴群では IL-6 に加えて外部

刺激や炎症の初期に誘導される TNF-α の発症率も高かった。これらのこと

から、ドライテクニック群では皮膚バリア機能の成熟を促し恒常性を維持
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しているが、沐浴群では炎症反応が誘導され、乾燥や慢性炎症で生じる硬

化が多くの部位で発生することが明らかとなった。  

以上の結果より、早期新生児期においては、ドライテクニックが沐浴よ

りも皮膚バリア機能を高め、TNF-α の誘導を抑えることによって、皮膚の

健常性を維持できる保清方法である可能性が示唆された。  

 

 

2. 本研究の成果と今後の課題  

 

以上の調査研究、実験研究、前向き観察研究を通して、日本における早

期新生児期の保清方法に統一見解がないこと、また、新生児皮膚における

皮膚トラブルの科学的かつ非侵襲的な評価においてはスキンブロッティ

ング法を用いて 2 つの炎症性サイトカインバイオマーカーの信頼性と妥当

性を担保した。そしてそのスキンブロッティング技術を用いた、日齢 5 ま

での早期新生児期に実施されるドライテクニックと沐浴の保清方法によ

る皮膚影響を比較した研究では、沐浴は炎症反応を誘導し、硬化などの皮

膚トラブルを起こすが、ドライテクニックは外的刺激に対する炎症反応を

抑え、また胎脂の温存により未熟な皮膚を保護しながら皮膚バリア機能の

成熟を促して、新生児の皮膚の健常性を維持できる保清方法であることが

示唆された。また、この研究ではスキンブロッティング法だけではなく、

肉眼的皮膚所見、TEWL や pH 測定を行い、生後 5 日間は沐浴よりもドラ

イテクニックの実施が望ましいと結論付けた。  

近年の出生コホート研究により、生後 2 日目の TEWL が高値であると 2

歳時における食物アレルギーの発症リスクが高くなる（Kelleher et al 2016）

という結果からも、早期新生児期から皮膚バリア機能を良好に維持するこ

との重要性は明らかであり、本研究成果の臨床応用が期待される。そのた

めにも、今後は、今回提言した生後 5 日間の保清方法がその後のアトピー

性皮膚炎をはじめアレルギー性疾患の発症リスクにどのような影響を及

ぼすのかに関する長期的な追跡研究を行い、保清方法の有効性を検証する

ことが課題である。  

また、今回用いたスキンブロッティングの手技は、動物や成人と同様の

方法で行ったが、新生児の皮膚特性を踏まえ、メンブレンの貼付時間の検
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討や内部コントロールによる相対値を用いた補正などを行い、より正確な

科学的評価法の確立とサイトカイン発現の反応機序の解明が必要である。 

また、2017 年に著者が行った調査では、育児期にある母親の多くがわが

子の皮膚トラブルに不安を抱え、悩みながらスキンケアを行っているもの

の、母親の皮膚状態の認識と実際の児の皮膚状態は一致していないため、

適切なスキンケアの実施には繋がっていない現状が明らかになっている

（樋口 2017）。今後は、家庭での生活がはじまる日齢 6 以降の新生児に対

しても、家族がスムーズに適切な皮膚のセルフホームケアができるように

切れ目のないケアの実施が可能となるような評価基準の開発、長期的影響

に関するエビデンスの構築、多角的支援体制の強化が必要であると考える。 
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