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研究成果の概要：低濃度(10pg から 100ng/mL)のツボクサ(Centella asiatica)成分 

Asiaticoside および赤升麻(Astilbe thunbergii)成分 Eucryphin が、熱傷治癒促

進作用をもつことを、マウス熱傷モデルを用いて明らかにした。創傷部滲出液

の分析、細胞を用いた分析を行い、これら天然物由来化合物が生体の再生能を

向上させて創傷治癒を促進していることを明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

(1) 高齢化社会において、高齢者の創傷治癒、

特に褥創の治療は、しばしば長期化すること

があり、そのことが患者および介護者に肉体

的・精神的・経済的負担を強いるものとなる。

現在、創傷治療に用いられる薬剤は少なく、

近年、ようやく褥創および皮膚潰瘍治療剤と

してヒト塩基性線維芽細胞増殖因子(bFGF)が

発売された。 

(2) しかし、創傷部を食品用ラップで被覆す

ることにより湿潤化させると、内因性の創傷

治癒促進因子の作用が増強し、治療成績が向

上することから、単に増殖因子を外的に与え

るのではなく、生体が本来有する組織再生能

を向上させることで、治癒効果を上げる化合

物の開発が望まれるようになってきた。 

(3) 我々は紅蔘に含まれるサポニンのひと
つ(Ginsenoside Rb１)が血管内皮細胞増殖因
子(VEGF)を介する血管再生を増強すること
によって、創傷治癒効果をもつことを明らか
にしており(Br J Pharmacol 148; 860-870, 
2006)、このように有用な天然物由来化合物
は、創薬のリード化合物としての利用が期待
できる。 
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２．研究の目的 

(1) 創傷治療用化合物の研究をさらに発展

させ、将来の臨床応用を目指すため、本研究

では組織再生能を向上させることにより創傷

治癒を促進させる天然物由来化合物の同定、

作用機序の解明を目的とする。 

(2) また、近年環境の悪化とともに紫外線量

が増加しており、紫外線による健康被害が懸

念されている。強度の紫外線により所謂火傷

様の皮膚炎症が引き起こされることから、こ

のような紫外線による皮膚炎症に対して保

護効果をもつ天然物由来化合物の検索も行

う。 

 

３．研究の方法 
(1)マウス熱傷モデルを用いた創傷治癒を促
進する天然物由来化合物の検索とその作用
機序の解明 
 
①マウス熱傷モデルを作製し、創傷部へ検体
を含むワセリン軟膏を塗布した。創傷部の大
きさを経時的に測定し、その効果を判定する
ことにより、創傷治癒促進効果をもつ天然物
成分、その効果をもつ濃度を同定した。 
②天然物由来化合物の作用メカニズムを明
らかにするために、マウス熱傷モデルの創傷
部滲出液を採取した。創傷部へポリエチレン
フィルターを装着させ、フィルムで被覆した。
隔日でフィルターを回収し、リン酸緩衝生理
食塩水中で粉砕、攪拌し、滲出液を抽出した。 
 
 
 
 
 

 
③滲出液中のサイトカイン[インターフェロ
ン (IL)-1 β , 単 球 走 化 活 性 因 子 (MCP ‐
1),VEGF等]濃度はELISAキットを用いて測定
した。 
④滲出液中の白血球数をカウントし、ギムザ
染色した塗沫標本の多核白血球・マクロファ
ージ比からそれぞれの数を算出した。 
⑤創傷部周辺皮膚の病理切片を作製し、免疫
組織染色を行った(Ki-67,VEGF 等)。 
⑥皮膚角化細胞または THP-1マクロファージ
細胞の培養液中へ検体を加え、サイトカイン
産 生 量 を ELISA キ ッ ト で 測 定 し た
[VEGF,MCP-1,トランスフォーミング増殖因
子(TGF)-β1等]。 
 
 
 
(2)紫外線照射による皮膚損傷に対して保護
効果をもつ天然物由来化合物の検索 

①紫外線Ｂ波(ＵＶＢ)照射による急性炎症
モデル 
 マウスへ120mJ/cm2のＵＶＢを3日間毎日、
その後 11 日間隔日で照射し、皮膚の厚さお
よび伸びを隔日で測定した。検体は 1日 2回
朝夕に経口投与した。皮膚切片を作製し、Ｈ
Ｅ染色、アザン染色、フォンタマナッソン染
色して、ＨＥ染色像およびアザン染色像から
上皮および真皮層の厚さを測定した。皮膚組
織中の TGF-β1濃度は ELISA キットを用いて
測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
②低用量長期ＵＶＢ照射マウス 
 へアレスマウスへ低用量(36mJ/cm2)ＵＶＢ
を週に 3回照射した。ＵＶＢ強度は 36mJ/cm2

から徐々に増加させ、最終的に 120mJ/cm2(12
週間)または 180mJ/cm2(19 週間)まで熱量を
上げた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
皮膚の厚さ、皮膚の伸びを週に 1度測定し

た。また、しわ形成の観察された 6週から 11
週目の間に背部写真を撮影し、Bissett らの
方法に準じてしわ形成をスコア化した。ＵＶ
Ｂ照射終了後、皮膚組織を採取し、組織中の
タンパク質を抽出後、VEGF 濃度を ELISA キッ
トにて測定、ザイモグラフィーにてマトリッ
クスメタロプロテアーゼ(MMP)発現量の検討
を行った。また皮膚切片を作製し、ＨＥ染色、
アザン染色および免疫組織染色(Ki-67、コラ
ーゲン、TUNEL 染色等)を行った。 
 
４．研究成果 
(1)マウス熱傷モデルを用いた創傷治癒を促
進する天然物由来化合物の検索とその作用
機序の解明 
①ツボクサ (Centella asiatica) 成分 
Asiaticoside 
 ツボクサ成分の Asiaticoside が低濃度
(10-12％から 10-8％)で創傷治癒促進効果をも
つことを明らかにした。熱傷による創傷部面
積は、低濃度の Asiaticoside を含むワセリ
ン軟膏を塗布することで、ワセリンのみを塗
布した対照群と比較して有意に縮小した(図
1)。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
創傷部滲出液中のサイトカインを測定した
ところ、Asiaticoside 処置群の MCP-1、IL-1
βおよび VEGF 量が上昇していた(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
HaCaT 細胞および THP-1 マクロファージ細

胞を用いた培養実験から、Asiaticoside は角
化細胞の MCP-1 産生を促進し、またマクロフ
ァージからのIL-1β産生をMCP-1存在下で促
進することで創傷部での VEGF 産生を促すこ
とを明らかにした。これらの結果から、
Asiaticoside の創傷治癒促進効果は、創傷部
の血管新生促進によることが示唆された。 
 
 
②赤升麻(Astilbe thunbergii)成分
Eucryphin 

 我々は、すでに赤升麻成分のうち、創
傷治癒効果を持つ化合物として 3 種
の化合物を同定しており、そのうち最
も 創 傷 治 癒 効 果 を も つ 成 分 は
Eucryphin で あ っ た [J Ethnopharmacol 
(2007)109(1):72-77]。この Eucryphin の
創 傷治 癒作 用の メカ ニズ ムを 検討す
るために、マウス熱傷モデルを用いて、
その熱傷部浸出液を採取した。熱傷部
滲出液中のマクロファージおよび多核白血
球 数 は 、 Eucryphin(1ng お よ び
100ng/wound)処置群において増加して
おり(図 3)、また滲出液中の MCP-1、IL-1β、
TGF-β1 および VEGF 濃度も上昇していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ヒト角化細胞を用いた培養実験において、
EucryphinはTGF-β1およびVEGFの産生量を
増加させており、また HIF-1αタンパク量も
上昇させた(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果から、低濃度の Eucryphin に 
よる創傷治癒効果のメカニズムとして創傷
部の血管新生促進作用が示唆された(論文投
稿中)。 
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図2 熱傷部滲出液中のサイトカイン量
　　に対するAsiaticosideの影響
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図1 Asiaticosideの熱傷治癒効果



③熱傷治癒実験 考察 
 本研究では天然物由来化合物の創傷治癒
効果を検討するために、熱傷モデルマウスを
用いた。熱傷による創傷は、開放創と異なり、
創傷部の滲出液が多く、また治癒過程におい
て創が拡がってから回復するなど、褥創や皮
膚潰瘍に観察される過程を解析することが
可能である。Asiaticoside および Eucryphin
の研究においても、このモデルによって滲出
液中の多核白血球、マクロファージの集積や、
サイトカイン分泌量への影響を検討するこ
とで、その作用メカニズムを明らかにするこ
とができた。 

Asiaticoside の創傷治癒効果については
以前に報告があるが、今回の我々の研究では
非常に低濃度での創傷治癒効果を明らかに
した。また、Eucryphin も同様に低濃度(1ng
および 100ng/wound)での創傷治癒効果を
見出した。 
  
(2)紫外線照射による皮膚損傷に対して保護
効果をもつ天然物由来化合物の検索～ＵＶ
Ｂ照射による急性炎症モデル～ 
紅蔘(Panax ginseng)エキス 
 紅蔘エキスを経口投与することで、ＵＶＢ
照射による急性炎症による皮膚肥厚、皮膚の
伸びの低下、色素沈着が抑制された(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ＵＶＢ照射によって、皮膚組織中の TGF-
β1 が上昇しており、紅蔘エキス経口投与群
では、この上昇が抑えられていた。ＵＶＢ照
射による急性炎症への紅蔘エキスの作用機
序には TGF-β1の増加抑制が関わると考えら
れるが、さらなる解析が必要である。 
 
 
 
 

(3)紫外線照射による皮膚損傷に対して保護
効果をもつ天然物由来化合物の検索～低用
量長期ＵＶＢ照射マウス～ 
①紅蔘(Panax ginseng)成分 Ginsenoside Rb1 
 低用量ＵＶＢ長期照射によって、皮膚肥厚、
伸びの低下、しわ形成が引き起こされる。紅
蔘総サポニンおよび Ginsenoside Rb1を塗布
することで、皮膚肥厚、伸びの低下が抑制さ
れた。また、しわ形成も抑制された(図 6)。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
皮膚組織切片を作製し、免疫組織染色を行
ったところ Ki-67、アポトーシス、8-hydroxy- 
2’-deoxyguanosine 陽性細胞数はＵＶＢ長
期照射によって増加し、紅蔘総サポニンおよ
び Ginsenoside Rb1 を塗布することでその増
加は抑制された。また、真皮層のコラーゲン
線維は、正常マウスでは上皮層と平行に規則
的に観察されるが、ＵＶＢ照射によって断片
化し、またその方向性も乱れていた。紅蔘総
サポニンおよび Ginsenoside Rb1 塗布群では
このコラーゲン線維の変化も抑制していた。 
ヒト角化細胞を用いた培養実験では

Ginsenoside Rb1は、ＵＶＢ照射細胞の Bcl-2
の発現量を上昇させた。ＵＶＢ照射マウスで
観察されたアポトーシスに対する紅蔘総サ
ポニンおよび Ginsenoside Rb1 の保護作用は
この Bcl-2発現量増加によるものと考えられ
る。 
 
②黒砂糖非ショ糖分画 
 低用量ＵＶＢ長期照射による皮膚肥厚、伸
びの低下、しわ形成に対して、黒砂糖非ショ
糖分画塗布(1％および 3％)はそれを抑制し
た。また、皮膚組織切片を作製し、上皮層お
よび真皮層の厚さを測定したところ、黒砂糖
非ショ糖分画塗布は上皮層および真皮層の
肥厚を抑制していた(図 7)。 
 低用量ＵＶＢ長期照射によって、皮膚血管
は拡張しており、黒砂糖非ショ糖分画処置に
より血管拡張は抑制されていた。また、低用
量ＵＶＢ長期照射による、皮膚組織中の VEGF
濃度の上昇も黒砂糖非ショ糖分画塗布群で
は抑制されていた。 
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 皮膚組織中の MMP-2 および MMP-9 発現量に
ついて、ザイモグラフィーを用いて検討した
ところ、低用量ＵＶＢ長期照射によって
MMP-2、MMP-9 共に増加していた。黒砂糖非シ
ョ糖分画処置は、MMP-9 発現量に対しては影
響を及ぼさなかったが、MMP-2 発現量の増加
に対して抑制効果を示した(図 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から、黒砂糖非ショ糖分画のＵ
ＶＢ照射による皮膚老化の防止作用には、Ｕ
ＶＢ照射によって増加する皮膚組織中の
VEGFおよびMMP-2タンパク量を抑制すること
が関与すると考えられる。 
 
③ウコン(Curcuma longa)エキス 
 ウコンエキス(300mgおよび1000mg/kg)を1
日 2 回朝晩経口投与することで、低用量ＵＶ
Ｂ長期照射によって引き起こされる皮膚老
化が抑制された。ウコンエキス投与によって
皮膚肥厚、伸びの低下、しわ形成が抑制され
た。 
 またＵＶＢ照射による皮膚血管の拡張も
ウコンエキス経口投与によって抑制され、皮
膚組織中の VEGF および MMP-2 タンパク量の
増加も抑えられた(論文投稿中)。 

④ＵＶＢ照射実験 考察 
 黒砂糖非ショ糖分画や、ウコンエキスは皮
膚トラブルに効果があるとして伝統的に用
いられてきた天然物である。また、我々は紅
蔘成分について、その創傷治癒効果を報告し
ている。本研究では、皮膚の損傷や炎症に効
果があると指摘されていた天然物が紫外線
による皮膚損傷(光老化)に対しても効果を
もつことを示唆した。紫外線による皮膚損傷
は、老化のみならず、発癌の危険因子でもあ
る。さらに長期の紫外線照射実験を行うこと
で、これら天然物の発癌への効果を検証可能
であり、今後の研究課題である。 
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図7 低用量長期ＵＶＢ照射による上皮層
および真皮層の肥厚に対する

黒砂糖非ショ糖分画塗布の影響
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図8 低用量長期ＵＶＢ照射マウス皮膚組織中
のMMP発現量に対する

黒砂糖非ショ糖分画塗布の影響
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