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研究成果の概要（和文）：褥瘡の創閉鎖部の再発を防ぐために瘢痕の成熟度を経時的に観察する必要がある。創
閉鎖部の成熟過程を組織学的に明らかにするため、瘢痕ラットモデルを作製し、リモデリング過程を評価可能な
バイオマーカーを探索した。モデルは、1辺1.0cm四角形の皮膚全層欠損創をラット腹部に作製し、創収縮が最小
限となるよう創周囲に板状皮膚保護材を貼付した。褥瘡の創閉鎖部におけるバイオマーカー検出量の推移は今後
の継続課題である。

研究成果の概要（英文）：Chronological observation of a mature scar was effective to prevent a 
recurrent pressure ulcer. A rat model of a scar was established and biomarkers were searched to 
determine the remodeling process. A quadrangular (1 cm on each side) full-thickness wound was 
induced on the ventral skin. The ostomy skin barrier/wafer was placed on the periwound skin as a 
splint to keep wound contraction to a minimum. The next plan involves chronological measurement of 
biomarkers on the healed site of pressure ulcers.

研究分野：基礎看護学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
げっ歯類は皮膚がルーズで創収縮が著しく、瘢痕が残りにくいとの特徴があるため、瘢痕モデルを作製すること
は難しい。しかし、実験手技の操作性や飼育費用等を考慮すると、ブタよりもげっ歯類でのモデル作製が望まし
い。瘢痕モデルとして適切なモデルが存在していないことが、創閉鎖後のリモデリングや瘢痕の成熟に関する組
織学的検証が進まない原因のひとつであると考え、本研究の瘢痕モデルがリモデリングや瘢痕の成熟における新
たな知見の発見に繋がると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
褥瘡の再発は患者の身体的苦痛や活動制限の原因となり、退院の延期にも繋がるため、臨床
では再発予防ケアが重要となる。しかし、創閉鎖に至った褥瘡の 36.8％が再発していたこと
が予備調査で明らかとなった。上皮化が完了しても瘢痕組織では成熟が進行するが、成熟が未
熟で組織耐久性の低い褥瘡の創閉鎖部に摩擦やずれの外力が断続的に加わると再発するリス
クが高い。従って、褥瘡の創閉鎖部の再発を防ぐために瘢痕の成熟度を経時的に観察する必要
がある。 
創閉鎖部の成熟度を観察する上で、組織を採取し組織学的に評価することが望ましいが、侵
襲的である。研究代表者の先行研究 1, 2)において、超音波診断装置で創閉鎖部を経時的に観察
した。エコー画像の質的評価により創閉鎖部内で低エコー域が観察されたものの、リモデリン
グ過程で低エコー域に著しい変化はみられなかった。また、超音波診断装置の結果だけでは観
察された低エコー域が何を表しているのかを断定することができない。そのため、リモデリン
グ過程に伴い創閉鎖部組織内で生じる変化を明らかにする必要がある。そこで今回、動物実験
で創閉鎖部の成熟過程を組織学的に明らかにし、非侵襲的に蛋白を吸着し分析可能なスキン
ブロッティング 3, 4)を用いて成熟のパラメーターを探索することとした。 

 
 
２．研究の目的 
 
(1) 瘢痕動物モデルを作製し、創閉鎖部のリモデリング過程で推移するバイオマーカーを明ら
かにする。 

(2) スキンブロッティングにおける褥瘡の創閉鎖部の成熟過程をバイオマーカーで評価可能で
あるかを明らかにする。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 瘢痕動物モデルの作製 
① 実験動物 
雄性 SDラット、6ヵ月齢（日本エスエルシー株式会社より購入）を用いた。 
 

② ラット腹部への瘢痕組織の作製 
イソフルラン吸入麻酔下で 1辺 1.0 cm の四角形の皮膚全層欠損創をラット右側腹部に作成
した。創収縮が最小限となることを目的とし、創周囲に副子として板状皮膚保護材（バリケ
アウエハー®）を貼付した。創にはハイドロコロイドドレッシング材（デュオアクティブ CGF®）
を貼付し、創傷被覆材は毎日交換した。肉眼的に滲出液が消失し、上皮化が完了したと判断
した日から 2日経過後は薄型ハイドロコロイドドレッシング材（デュオアクティブ ET®）を
貼付した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 創周囲に貼付した副子（板状皮膚保護材）と創傷被覆材 
 

③ 瘢痕サイズの計測 
瘢痕サイズ計測のため、ヘマトキシリン・エオジン染色画像を用いて、面積を測定した。い
ずれも上皮化が既に完了している創作製後 14 日目、21 日目、28 日目の画像を用いた。サ
イズ計測には Image J を用い、瘢痕組織の面積の平均値を算出した。 
 

④ リモデリング過程の観察 
創作製後 7日目、14 日目、21 日目、28日目に組織採取を行い、ホルマリン固定後、パラフ
ィン包埋した。ヘマトキシリン・エオジン染色ならびに蛍光免疫染色を実施し、I型コラー
ゲン、III 型コラーゲン、IV 型コラーゲン、XVII 型コラーゲンの発現部位を観察した。 
 

⑤ 倫理的配慮 
本研究は、東京大学医学系研究科動物実験委員会の承認（医-P18-019）を得て、動物実験指
針に沿って実施した。 

 



 
４．研究成果 
 
(1) 瘢痕動物モデルの作製 
① 瘢痕モデルの作成条件の選定 
本研究の第一目的はリモデリング過程を評価可能な瘢痕動物モデルの作製であるが、メイ
ンテーマである褥瘡の再発も再現可能な動物モデルとするため、褥瘡動物モデルの文献検
討 5-8)を行った。動物種としては、マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ブタが用いられていた。
褥瘡作成方法（圧迫方法）としては、インデンター、磁石、C-クランプシステムがあった。
モデルの実施可能性、再現性を考慮し、ラットの側腹部にインデンターで圧迫を加える褥瘡
作成モデル 8)を採用した。 
 

② 瘢痕ラットモデルの創形と創サイズの検討 
創作製によるラットへの侵襲を考慮し、作製可能な創の最大サイズは 1辺 1.0 cm の四角形
であった。円形創では線形の瘢痕を呈するのに対し、四角形創では長方形もしくは楕円形の
瘢痕を呈した。肉眼的に滲出液が消失し、上皮化が完了したと判断した日は創作製後 10日
目前後であった。瘢痕組織は上皮化完了後から徐々に赤みが消退していた。 
 
 
 
 
 
 

図 2 ラットに作製した皮膚全層欠損創の経時的変化 
 

③ 瘢痕ラットモデルの瘢痕のサイズ 
創作製後 28 日目の瘢痕組織の面積は創作製後 14日目の値と比較して 0.40 倍であった。 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 瘢痕組織の面積 
(2) 今後の展望 
リモデリングの進行に伴い発現が変動するマーカーの結果を基に、「褥瘡の創閉鎖部におけ
るリモデリング過程の経時的評価」として、療養病棟を有する一般病院で前向き調査を行
う。 
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