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研究成果の概要（和文）：サケ白子由来物質であるプロタミンの創傷治癒促進効果について検証した。培養細胞
におけるプロタミン投与によるサイトカイン放出や細胞数の変化などについて詳細に検討した。マウスマクロフ
ァージのみならず、樹状細胞刺激においてもサイトカイン誘導への関与が示唆されたが、使用したプロタミン製
剤内のリポポリサッカライドが関与している可能性があり、ポリミキシンB併用によるエンドトキシン不活化実
験にてその効果を検討した。その結果、プロタミン単独での炎症誘導は認められず、含有物質による治癒促進で
ある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The wound healing promoting effect of protamine, a substance derived from 
salmon milt, was examined. The cytokine release and changes in cell number induced by protamine 
administration in cultured cells were examined in detail. The involvement of cytokine induction not 
only in mouse macrophages but also in dendritic cell stimulation was suggested, and the 
lipopolysaccharide in the protamine formulation used may be involved, and the effect was examined in
 an endotoxin inactivation experiment using polymyxin B. As a result, no induction of inflammation 
was observed with protamine alone, suggesting the possibility that the substances contained in the 
product promote healing.

研究分野： 創傷治癒

キーワード： プロタミン　創傷治癒　糖尿病性足潰瘍　難治性潰瘍

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サケの白子は廃棄資源であり、臨床的にはヘパリンの拮抗薬として静脈内注射用製剤としてすでに応用されてい
る。しかし、創傷治癒分野における応用は未だなく、新規治療薬としての応用が期待されていた。本研究結果に
より、プロタミン単独での炎症誘導は認められず、含有物質による治癒促進である可能性が示唆された。プロタ
ミンは医薬品の他、食品保存料としてすでに実用化されており、安全性は高いものである。創部への抗菌作用も
期待されるが、治癒の促進に関しては単独
の効果は得られなかったため、治癒促進物質としての有効性は低いと判断した。今後、抗菌性に着目した新たな
製剤の開発の糸口を見つけたいと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
サケ白子由来物質であるプロタミンの創傷治癒促進効果について検証した。プロタミンは医薬
品の他、抗菌性作用による食品保存料としてすでに実用化されており、安全性は高いものである。
さらに、サケの白子は廃棄資源であり、臨床的にはヘパリンの拮抗薬として静脈内注射用製剤と
してすでに応用されている。しかし、創傷治癒分野における応用は未だなく、新規治療薬として
の応用が期待されていた。  
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、in vitro 予備実験でのプロタミンにおけるマウスマクロファージ刺激実験でプロタ
ミンがサイトカインなどの放出を誘導する可能性が示唆され、創傷治癒と炎症に着目して創傷
治癒を促進するかどうかについて検討してきた。 
 
 
３．研究の方法 
 
マウスから抽出した骨髄由来樹状細胞を培養し、プロタミンで刺激する実験を行った。 
また、マウスへのプロタミン投与実験を行った。非固着性ガーゼに塩酸プロタミンを浸漬させ乾
燥させた疑似的な創傷被覆材を作成し、マウス背部に 3mm パンチで作成した全層皮膚欠損に貼
付、連日交換のうえ Day3 で創閉鎖率を解析した。 
さらに、マウスマクロファージである Raw264.7 を用いた刺激試験を行った。さらに、C3H／
HeN および C3H／HeJ マウスから採取した骨髄由来樹状細胞の刺激試験を行った。加えて、エ
ンドスペーシーキットでエンドトキシンの定量を行なった。 
培養細胞におけるプロタミン投与によるサイトカイン放出や細胞数の変化などについて詳細に
検討した。また、ポリミキシン B 併用によるエンドトキシン不活化実験にてその効果を検討し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
骨髄由来樹状細胞でのプロタミン刺激実験で
は、IL-6 や TNF-α、IL-12p40 などの炎症性
サイトカインの上昇を認めた。創傷治癒にお
いて早期の炎症性サイトカインの上昇は白血
球の遊走を促進し、創の清浄化を早め治癒を
促進すると言われている。 
マウスへのプロタミン投与実験では、1.25mg
／ml の溶液で作成した擬似的被覆材におい
て投与後 3 日目の創閉鎖率の改善を認めた
（図 1）。 
マウスマクロファージである Raw264.7 を用
いた刺激試験では、炎症性サイトカインの産
生を認めたが、プロタミン高濃度での細胞毒
性による細胞死が確認された。これは、プロタ
ミンが陽電荷であることによる細胞の吸着が
進むことによる生菌作用が細胞にも影響したためと考えられた。このため、特に至適濃度での濃
度での投与が重要と考えられた。 
さらに、C3H／HeN および C3H／HeJ マウスから採取した骨髄由来樹状細胞の刺激試験によ
り、HeJ マウスのサイトカイン産生がキャンセルされた。これは、TLR4 を介した反応によるサ
イトカイン産生である可能性があり、プロタミン製剤のエンドトキシン含有の可能性が示唆さ
れた。そのため、エンドスペーシーキットでエンドトキシンの定量を行なったところ、エンドト
キシン含有が判明した（図 2）。 
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培養細胞におけるプロタミンとポリミキシン B 併用によるエンドトキシン不活化実験にて、プ
ロタミン単独での炎症誘導は認められず、含有物質による治癒促進である可能性が示唆された。 
サケの白子は廃棄資源であり、臨床的にはヘパリンの拮抗薬として静脈内注射用製剤としてす
でに応用されている。しかし、創傷治癒分野における応用は未だなく、新規治療薬としての応用
が期待されていた。本研究結果により、プロタミン単独での炎症誘導は認められず、含有物質に
よる治癒促進である可能性が示唆された。プロタミンは医薬品の他、食品保存料としてすでに実
用化されており、安全性は高いものである。創部への抗菌作用も期待されるが、治癒の促進に関
しては単独の効果は得られなかったため、治癒促進物質としての有効性は低いと判断した。今後、
抗菌性に着目した新たな製剤の開発の糸口を見つけたいと考えている。 
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