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研究成果の概要（和文）：筋膜も切除された深い創の場合、スキャフォールド留置群（GS+）では創作成15日目
では対照群（GS-）より上皮化した面積が有意に小さかったものの、創作成30日後ではGS-群より有意に上皮化し
ていた。組織学解析にて、GS+群では血管新生が多数見られた他、毛包の再生も見られたのに対し、GS-群では厚
いコラーゲン線維の形成が見られた。
また15日までの治癒過程ではGS+群ではほぼlocalな細胞集団ではなく、スキャフォールドに遊走した骨髄細胞が
主となり組織再生を担うことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we determined that the application of GS in deep 
injury made vasculogenesis possible by bone marrow-derived cells (BMDCs), leading to regeneration of
 the fascia as well as the skin with appendages and less contracture deformities compared with 
control wounds. Furthermore, the Y-chromosome analyses were utilized to clarify the contribution of 
BMDCs in the homeostasis of the epidermis in the skin. Consequently, it is worthwhile to note 
BMDC-derived keratinocytes are significantly detected in GS (+) rats, which were sporadically 
present in GS (-) rats. It appears that the microenvironments provided by GS are suitable for BMDCs 
transdifferentiation into keratinocytes. 

研究分野： 形成外科学

キーワード： 創傷治癒　骨髄細胞　組織再生　スキャフォールド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの全身熱傷の場合、分層植皮が利用されるが、治癒しても皮膚が薄いため
拘縮をきたし、さらに皮膚付属器は再生されない。この問題を解決するため、本研究では創に組織再生をもたら
すスキャフォールドの開発を目指し、動物モデルにて皮膚付属器を含めた皮膚、軟部組織の再生に成功した。次
はヒトへの外挿を目指す。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦における熱傷は重症患者は減少傾向にあるが、高齢者の熱傷は増加傾向にあり依然形成外
科医が日常的に遭遇する疾患である．皮膚全層が焼ける広範囲 III 度熱傷に対しては、多くは
自家組織を利用した植皮が施行されてきた．多くの全身熱傷の場合、分層植皮が利用される
が、治癒しても皮膚が薄いためしばしば潰瘍を生じる。この問題を解決するため、主としてi) 
創傷被覆材の開発、ii) 液性因子の開発、iii) 再生医療を利用した創閉鎖、と３つのカテゴリ
ーに分けられた研究が精力的になされてきた結果、従来助からなかったような広範囲熱傷の患
者も救命できるようになり、それほど重症でない小範囲の III 度熱傷患者でも治療の短縮化が
可能になった．従って、現在ではさらに QOL の向上を目指した治療が求められている．という
のは、現状の治療では機能的・整容的再建面から考えると治療者、患者ともに満足できる状態
ではないからである．すなわち、分層植皮では拘縮をきたしやすい結果、醜状瘢痕を残しやす
い．全層植皮でも、汗腺や脂腺まで完全に再現できるわけではなく、機能面、整容面双方にお
いて受傷前の皮膚に劣る．自家培養表皮は経費や時間が相当かかる上に生着成績が一定しない
のが問題である。 

 

２．研究の目的 
１の問題は、現在行われている治療では「皮膚」とは似て非なる「瘢痕」を生み出していること
に集約される．つまり、皮膚は真皮と表皮だけではなく、真皮を栄養する血管や、汗腺や感覚受
容器等の付属器からなる一つのユニットであり、このユニットを現行の治療では再生できない
ことによる． 
申請者はこの問題を解決するため、再生医療を最大限に活用した皮膚ユニットの再生を熱傷治

療に持ち込むことを計画した。申請者はこれまで、皮膚「局所」で修復できないような大きなエ
ネルギーのかかった傷害皮膚では、骨髄細胞が一時的に皮膚に遊走し、分化転換したり、一時的
に傷害された皮膚の修復の「手伝い」をする現象を見出し、その解析を行なってきた． 申請者
の経験から III 度熱傷の病態を理論構築すると、血管を含む皮膚組織がすべて熱で焼けたこと
により、遊走すべき骨髄細胞が到達できない状態にある．従って、まず骨髄由来細胞による血管
新生を創部に持ち込むことが必要条件であり、その為には何もない創部に niche を作るような
スキャフォールドを留置すればいいと考えて、以下の実験を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、III 度熱傷創において自家骨髄細胞を用いた再生医療を計画した。しかし、熱傷ラ
ットモデルは熱傷創の深さの再現性が困難であり、マウスでは治療に必要な III 度熱傷を受傷
させると生存率が悪く以降の実験に支障をきたした。そこで III 度熱傷創は皮膚全層、軟部組織
が欠損することに着目して、ラットで皮膚・軟部組織欠損創のモデルを作成することにした。 
（１）ラット背部に２cmx２cmの皮膚全層および軟部組織、筋膜欠損創を作成後、予備実験でい
くつかの素材を埋入し、定量解析および組織学的解析を行い、最適なスキャフォールドを決定し
た。（２）野生型ラットに９Gyの放射線を照射して骨髄細胞を払拭させた後、GFP ラットの骨髄
細胞を移植した骨髄移植ラットを用いて（１）と同じ創を作成し、骨髄細胞の挙動を観察した。 
（３）骨髄細胞の分化運命をより詳細に解析するために、GFPより感度のよい Y-クロモソーム染
色を試みた。すなわち、野生型メスラットに９Gyの放射線を照射して骨髄細胞を払拭させた後、
GFP オスラットの骨髄細胞を移植することで、基底細胞から分化していく有棘細胞、顆粒細胞、
角化細胞にも骨髄由来の細胞があるかを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）臨床に様々な目的ですでに使用されている素材を試したが、ゼラチンスポンジ(GS)を留置
した場合にもっとも良い創治癒が得られた。筋膜も切除された深い創の場合、GS+群では創作成
15 日目では GS-群より上皮化した面積が有意に小さかったものの、創作成 30 日後では GS-群よ
り有意に上皮化していた。組織学解析にて、GS+群では血管新生が多数見られた他、毛包の再生
も見られたのに対し、GS-群では厚いコラーゲン線維の形成が見られた。Masson-Trichrome 染色
では、GS-群では膠原線維が染まる青が皮下組織および皮膚全層に渡って広く分布していたのに
対し、GS+群では皮下組織に薄く膠原線維が染まるにすぎず、組織解析の結果を裏付けた。また、
GS+群では齧歯類に特有の Panniculus carnosusの再生が認められ、これが瘢痕拘縮の予防とな
り創作成 15 日目では上皮化面積が GS-群と比べて小さかったと考えられた。（２）GS+群では、
創作成１５日には GFP 細胞集団がスキャフォールド全体に密に分布し、深部から隆起するよう
な像が観察された。これは、深部創の場合筋膜がスキャフォールドとなって筋膜創から apical
層まで隆起して生体が作った「スキャフォールド」によって創傷治癒が進む、という従来とは異
なった新説を唱えた Correa-Gallegos et al., (2019) Nature.の現象を、本研究では筋膜が欠
損しても適切なスキャフォールドを留置することによって得られたと解釈できた。また、１５日
までの治癒過程では GS+群ではほぼ localな細胞集団ではなく、スキャフォールドに遊走した骨



髄細胞が主となり組織再生を担うことが明らかになった。具体的には、骨髄由来の血管内皮細胞、
GS+群では GS-群より有意に多く観察された。また GS＋群では骨髄由来の周皮細胞が観察された
が、GS-群ではほとんど観察されなかった。この結果は、GS+群で新生された血管が収縮可能な、
機能する血管であることを示唆している。一方、周皮細胞は GS-群ではほとんど観察されなかっ
た。この実験結果は、GS 群では骨髄由来細胞の遊走環境が整ったことにより、骨髄由来細胞に
よって血管が新生された結果、vascular nicheの形成が可能になって瘢痕かつ瘢痕拘縮の少な
い創治癒が実現できたと考えられる。（３）従来、表皮細胞は骨髄由来細胞はほとんどなく、基
底細胞や毛包に存在する epidermal stem cellから全てが分化すると考えられている。しかし、
骨髄移植モデルではドナーに GFP マウスを使用することが多いが、GFP プロモーターは高度に
分化していく表皮細胞内では不活化してしまい、偽陰性となっている可能性がある。この点では
Y-クロモソームは問題ないが、染色範囲が小さいため、検出しにくい。それでも GS-群で Y-クロ
モソーム陽性の基底細胞、有棘細胞、顆粒細胞を創作成後３０日に観察でき、さらに GS+群では
有意に多く観察できた。この結果は、骨髄由来幹細胞もスキャフォールド留置によって表皮再生
に関与することが可能になることを示した。すなわち、本結果はスキャフォールドを留置するこ
とにより、局所の幹細胞だけでなく骨髄由来幹細胞も皮膚再生に寄与することにより瘢痕の少
ない組織再生が可能になった、というメカニズムを明らかにした。 
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