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研究成果の概要（和文）：慢性創傷が慢性化する要因として、細菌のColonizationによるバイオフィルムの形成
が言われている。バイオフィルムの形成には炎症を誘導する好中球および好中球が放出するNETｓが関わってい
る可能性が示唆されている。本研究では、そのメカニズムおよびDNaseの有用性、さらなる新規治療へつながる
かどうか解析した。難治性潰瘍モデルとして真菌細胞壁であるα-mannanを投与したマウスにDNaseを腹腔内投与
することで創傷治癒を促進することが示された。急性創傷マウスでも同様の結果が得られたため、DNaseによる
NETs阻害により、創傷治癒が促進することが示され、治療薬としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Biofilm formation due to bacterial colonization is said to be a factor in 
the chronicity of chronic wounds. It has been suggested that inflammation-inducing neutrophils and 
NETs released by neutrophils may be involved in biofilm formation. In this study, we analyzed the 
mechanism of biofilm formation, the usefulnes of DNase, and whether DNase can lead to further novel 
therapies. Intraperitoneal administration of DNase to mice treated with α-mannan, a fungal cell 
wall, as a model of intractable ulcers was shown to promote wound healing. Similar results were 
obtained in mice with acute wounds, indicating that inhibition of NETs by DNase promotes wound 
healing and suggests its potential as a therapeutic agent.

研究分野： 創傷治癒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性創傷や難治性潰瘍に対する有効な治療選択肢が不足している現在、新たな治療薬を産出することは患者はも
ちろん、医療者や医療経済的負担の軽減にもつながる。本研究成果が、特に難治性潰瘍の創傷治癒を誘導する新
たな治療薬の開発の一助となれば、外科手術やカテーテル治療、投薬治療に加えて新たな集学的治療の選択肢に
なると期待される。また、好中球NETsが創傷治癒を阻害することを支持する内容でもあり、創傷治癒に関する研
究において、C型レクチン受容体を介した反応と、好中球NETsに関わる創傷治癒メカニズムの解明にもつながる
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。
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１．研究開始当初の背景 
慢性創傷が慢性化する要因として、細菌の Colonization によるバイオフィルムの形成が言
われている。創に一度バイオフィルムが形成すると肉眼的なデブリード マンでは完全に除
去することは難しく、難治性潰瘍へ移行する可能性が出てくる。バイオフィルムの形成には
炎症を誘導する好中球および好中球が放出する NETs が関わっている可能性が示唆されて
いる。バイオフィルムを抑制することは難治性潰瘍の創傷治癒に有利に働き、これまで保存
的加療が難しかった糖尿病性足 潰瘍や褥瘡などの治癒促進も期待される。  
 
 
 
２．研究の目的 
NETs を阻害する DNase をマウス腹腔内に投与することが創傷治癒を促進するかどうか検
証することである。さらに、そのメカニズムおよび DNase の有用性、 さらなる新規治療へ
つながるかどうかの解析を行うことである。  
 
 
 
３．研究の方法 
DNase を急性創傷モデルマウスに腹腔内投与し、 創傷治癒が促進するかどうか解析する。
さらに、難治性潰瘍における DNase の効果を解析するため、マウス腹腔内にストレプトゾ
トシンを投与し、糖尿病モデルマウスを作成する。作成した糖尿病モデルマウスに創傷を作
成し、擬似的な糖尿病性潰瘍として用いる。さらに、高血糖状態の創傷では免疫能が低下し、
バイオフィルムの形成が誘導されると考えられることから、作成したモデルの妥当性につ
いてもバイオフィルム解析等を用いて評価する。 
 
 
 
 
４．研究成果 
生理的 NETs 形成に関する実験として、当研究室ではウエスタンブロットによる解析を行なって
きた。急性創傷モデルマウス（3mm 皮膚欠損創）において、Day3 で創部の NETs 誘導がピークに
なることを確認している（下図）。 

 
 
 
 
本研究では、まずマウス腹腔内にスト
レプトゾトシンを投与し、血糖測定を
行いモデルマウスの作成を行った。糖
尿病モデルマウスの作成に至ったが、
DNAse を投与し、長期経過を見ている
段階でマウスの死亡などが確認され、
統計学的解析までは至らなかった。局
所投与の影響の検証には至らなかっ
たが、難治性潰瘍モデルとして真菌細
胞壁であるα-mannan を投与したマ
ウスに DNase を腹腔内投与すること
で創傷治癒を促進することが示され
た。急性創傷マウスでも同様の結果が得られたため、DNase による NETs 阻害により、創傷治癒

実験 D N a seⅠ投与の影響

野⽣ 型(WT)マウス (C57BL/6J)
7〜8週齢 オス

Day0 背部⽪ 膚に3mm × 6ヵ 所 全層⽋ 損創を 作成

・ DNaseⅠ (DeoxyribonucleaseⅠ)投与群 １ 回投与量 250U/m L
・ 対照群 ⽣ 理⾷ 塩⽔ １ 回投与量 250μL 
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実験 生理的N ETo s is解析

野⽣ 型(WT)マウス (C57BL/6J)
Dectin1KOマウス
Dectin2KOマウス

7〜8週齢 オス

Day0 背部⽪ 膚に3mm × 6ヵ 所 全層⽋ 損創を作成

下記のタ イ ムポイント で摘出

解析項⽬
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創作成時
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創部のN ETo s is誘導

n= 3 *p< 0.05、 **p< 0.01 

ウェ スタ ンブロッ ティ ング

創部では3 日目をピーク に
N ETo s isが誘導さ れる



が促進することが示され、治療薬とし
ての可能性が示唆された。慢性創傷や
難治性潰瘍に対する有効な治療選択肢
が不足している現在、新たな治療薬を
産出することは、患者はもちろん医療
者や医療経済的負担の軽減にもつなが
る。本研究成果が、特に難治性潰瘍の創
傷治癒を誘導する新たな治療薬の開発
の一助となれば、外科手術やカテーテ
ル治療、投薬治療に加えて新たな集学
的治療の選択肢になると期待される。
また、好中球 NETs が創傷治癒を阻害す
ることを支持する内容でもあり、創傷
治癒に関する研究において、C 型レクチン受容体を介した反応と、好中球 NETs に関わる創傷治
癒メカニズムの解明にもつながると考えている。 
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