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研究成果の概要（和文）：高齢者の創傷治癒における活性酸素および不活化酵素の役割を調査するために、若齢
マウスおよび高齢マウスを用いて実験をした。皮膚線維芽細胞を用いた各種実験および皮膚潰瘍モデルを用いた
実験結果から、創傷治癒過程で炎症期に発生する活性酸素ストレスが刺激となり皮膚線維芽細胞を筋線維芽細胞
に分化誘導し創収縮を促進ことが示唆された。高齢マウスは若齢マウスに比べ活性酸素不活化酵素の発現が少な
く、活性酸素ストレス刺激に対する細胞の耐性能が低下しており、そのことが応答能の低下につながり、創傷治
癒能力の低下の一因となっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate a role of reactive oxygen species (ROS) and antioxidant on 
wound healing with aging, young and aged mice were utilized for the assessment. The results of in 
vitro and in vivo experiments suggested that ROS during inflammatory phase of wound healing process 
induced wound contraction via differentiation of dermal fibroblasts into myofibroblasts, leading to 
promotion of wound healing. Appropriate amount of ROS can promote wound healing. But, excessive 
amount of ROS can cause cell dysfunction and apoptosis, resulting in impairment of wound healing. 
The expression of antioxidant in aged mice and the dermal fibroblasts was decreased with aging. 
Therefore, the intolerance against ROS in aged mice may contribute to impairment of wound healing in
 aged mice.

研究分野： 創傷治癒
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１．研究開始当初の背景 

高齢者は若齢者に比べ創傷治癒能力が低

下している。その理由としては、老化に伴う

皮膚の解剖学的変化、栄養不良、糖尿病など

の内科疾患、血流障害など様々な要因が挙げ

られる。近年注目されている活性酸素も創傷

治癒に深く関わっていることが報告されて

おり、高齢者の創傷治癒能力低下の一因とな

っている可能性が考えられる。 

活性酸素はタンパク質や脂質、核酸を酸化

することで細胞の機能障害やアポトーシス

を引き起こすが、細胞内外にある抗酸化物質

によって酸化ストレスが軽減、調整される。

それゆえ活性酸素は組織障害性や老化の原

因という負の効果にのみ注目が集まってい

たが、細菌に対する殺菌効果や免疫システム

において重要な役割を担うだけでなく、細胞

のシグナルカスケードとして機能するなど

重要な役割を担っていることがここ最近分

かってきた。 

創傷治癒過程の炎症期において創部に好

中球やマクロファージなどの炎症細胞が遊

走して大量の活性酸素を産生することが分

かっているが、活性酸素と創傷治癒の関わり

については不明な点が未だ多い。 

過剰な活性酸素は細胞毒性が強いため、そ

の不活化酵素による制御が生体維持、細胞の

恒常性において重要であるが、その不活化酵

素の発現は老化と共に低下することが報告

されている。 

 

２．研究の目的 

活性酸素とその不活化酵素が皮膚創傷治

癒においてどのように機能するか不明な点

が多い。本研究において高齢者の創傷治癒能

力の低下に活性酸素およびその不活化酵素

がどのように影響しているかを調査する。 

 

３．研究の方法 

 2ヶ月齢の若齢マウスおよび20ヶ月齢の高

齢マウスを用いて活性酸素とその不活化酵

素、創傷治癒の関連について調査した。 

 In vitroの実験として各マウスから皮膚線

維芽細胞を採取、培養して、活性酸素ストレ

ス負荷における細胞の動態変化を調査した。 

またマウスの背部に皮膚潰瘍を作成し、活性

酸素ストレスおよび不活化酵素の発現、創傷

治癒期間について調査した。負荷する活性酸

素として Superoxide を使用し、Superoxide

の 不 活 化 酵 素 で あ る Superoxide 

Dismutase(SOD)について調査した。 

 

４．研究成果 

 細胞外 Superoxide ストレス下において若

齢マウスに比べ高齢マウスの皮膚線維芽細

胞の増殖能は低く、細胞内の SOD の発現量は

低かった。このことから高齢マウスは活性酸

素ストレスに対する耐性が低下しているこ

とが分かった。また適度な濃度の細胞内

Superoxide ストレス刺激により皮膚線維芽

細胞を包埋したコラーゲンゲルは筋線維芽

細胞への分化誘導を通して収縮したが、若齢

マウスに比べ高齢マウスの方が収縮能は低

かった。またこれらの収縮は細胞内に移行す

る SOD の添加により抑制された。また過剰な

細胞内 Superoxide ストレス下ではコラーゲ

ンゲルは全く収縮を示さなかった。これらの

原因として過剰な活性酸素ストレスは各物

質に酸化ストレスをもたらし、それらが蓄積

することで細胞の機能障害やアポトーシス

を誘導したものと思われる。これらの結果は

細胞外 Superoxide ストレス刺激下でも同じ

であった。 

 次に背部の皮膚潰瘍モデルの実験結果よ

り、高齢マウスの方が若齢マウスに比べ、創

閉鎖に至る期間が長く、炎症期の創部におけ

る活性酸素ストレスが高く、細胞外 SOD の発

現が低いことが分かった。また創収縮に関わ

る皮膚線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化

能も低下していた。 



以上の実験結果から創傷治癒過程におい

て高齢マウスでは活性酸素不活化酵素の発

現が少なく、創傷治癒過程で発生した活性酸

素刺激が相対的に過剰となり、線維芽細胞の

筋線維芽細胞への分化能が低下し、創傷治癒

遅延につながった可能性が示唆された。創傷

治癒過程に発生する活性酸素を制御するこ

とで高齢者の創傷治癒能力の向上に寄与す

る可能性が示唆された。 

 また、伸展刺激が活性酸素発生に関わる報

告があり、皮膚線維芽細胞に伸展刺激を加え

た実験を追加で行った。皮膚線維芽細胞に伸

展刺激を加えると NGF の分泌を促進するが、

筋線維芽細胞に分化誘導してから伸展刺激

を加えると NGF の分泌量がさらに増加した。

これらの結果は、ケロイド周囲において神経

線維密度が高いとするこれまでの報告に合

致するものであり、ケロイドの要因として慢

性炎症、伸展刺激、活性酸素、線維芽細胞の

分化誘導、末梢神経再生に注目し、今後詳細

な研究が必要と思われた。 
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