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研究成果の概要（和文）：全ての慢性皮膚潰瘍には細菌が存在し、炎症反応が遷延する。本研究

では炎症反応を遷延させる物質の探索を中心に解析を行った。結果：創傷に緑膿菌を接種すると、

受傷24時間をピークとして創部への好中球集積、TNF-α産生が高まった。この緑膿菌接種下の現

象には、緑膿菌が合成する細菌間情報伝達物質N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactoneが関

与していた。以上より、慢性皮膚潰瘍の炎症遷延にも緑膿菌homoserine lactoneが関与する可能

性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Several bacteria, including Pseudomonas aeruginosa exist in 

chronic wounds with prolonged inflammatory reaction. In the present study, using a rat 

model with full-thickness dermal wounds, we examined the effect of P. aeruginosa and 

quorum sensing (QS) molecules, N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL), 

which is produced by P. aeruginosa. Within 3 days, inoculation with P. aeruginosa or 

3-oxo-C12-HSL had accelerated local infiltration of neutrophils and tumor necrosis 

factor-α. These results indicate that 3-oxo-C12-HSL may be involved in induction of 

inflammatory responses. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の高齢社会および慢性疾患患者の増加

に伴い、褥瘡や下腿潰瘍など難治性皮膚潰瘍

を有する患者が急速に増加し、皮膚潰瘍の約3 

割が重症例であると報告されている。皮膚潰

瘍の発症には局所および全身要因が複合的に

関連しているため、治療には長期間を要し、

莫大な医療費と精神的な忍耐力が必要とされ

る。皮膚潰瘍が重症化する要因のひとつとし

て、創部において好中球やマクロファージな

ど炎症性細胞の浸潤が遷延し、それらが産生

するタンパク分解酵素により組織増殖が妨げ

られる点が挙げられる。しかしながら、創部

炎症反応機構の解析は遅れており、慢性皮膚

潰瘍における炎症遷延の原因をはじめ、慢性

皮膚潰瘍と急性創傷にみられる炎症反応の相 
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違点に関しても明らかではない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、急性創傷と慢性皮膚潰瘍の炎

症期における相違点の解明を目的とした。特

に、慢性皮膚潰瘍で問題となる緑膿菌感染に

注目し、創部に緑膿菌が存在する状況下での

炎症反応、持続した炎症を導く緑膿菌中の菌

体成分に焦点をあて解析を行った。 

今回注目した菌体成分は、緑膿菌間の情報

伝達物質として緑膿菌が合成する

N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone 

(3-oxo-C12-HSL)である。これまでに、

3-oxo-C12-HSL が炎症反応に関与することは、

熱傷や肺炎などの動物実験モデルを用いた

実験により報告されている。 

 

３．研究の方法 

（１）情報収集 

褥瘡、慢性難治性皮膚潰瘍治療の現状や課題

をタイムリーに把握するため、文献検索、資

料の収集を実施した。 

このため、当該分野 (創傷、免疫、看護技

術) の学会や研究会へ参加した。 

（２）実験計画・実験 

ラット創傷実験動物モデルを用い、治癒過程

における炎症反応を解明するための計画を立

案した。 

実験動物の背側皮膚に人工創を作製し、治

癒過程における滲出液中の炎症性細胞、サイ

トカインの解析、創部皮膚組織の免疫組織学

的変化を同時に解析し、創内外の関連性を検

証する。創部炎症反応の解析は以下の項目に

ついて実施した。 

① 炎症性細胞の集積数、形態（大学内に設

置された全自動細胞解析装置を用いる） 

② 創傷からRNAを抽出し、創中の炎症性サイ

トカインの発現（リアルタイムPCR） 

③ サイトカイン産生（ELISA法） 

（３）国内外の関連分野にて、研究成果の発

表を行い、研究の発展に努めた。 

 

４．研究成果 

（１）正常なラットに創傷を作成し、創部に

緑膿菌を接種すると緑膿菌非接種のラット

に比べ、初期の治癒促進を認めた（図 1）。こ

の治癒促進には創部に集積した好中球が産

生する Tumor necrosisi factor（TNF）-αが

関与していた（図 2）。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）好中球を枯渇させる抗体 RP3 により、

好中球を減少させたラットに創傷を作成し、

緑膿菌を接種すると、正常ラットでみられた

治癒促進現象は認められず、創傷治癒が遅延

した（図 3）。この好中球減少ラットでは、

TNF-α産生が低下していた（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 1) 

(図 3) 

(図 4) 

(図 2) 



 

 

（３）正常ラットで観察された緑膿菌による

治癒促進に関与する緑膿菌中の菌体成分と

して、クオラムセンシング分子に注目し解析

を行った結果、

N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone

（3-oxo-C12-HSL）が創傷治癒促進（図 5）、好

中球集積促進効果（図 6）、TNF-α産生促進効

果（図 7）を有することが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）まとめと考察 

以上の結果より、免疫が低下していない正常

なラットでは緑膿菌はむしろ治癒を促進さ

せるが、免疫が低下し、創部に白血球（特に

好中球）が集積しない宿主では、緑膿菌によ

り治癒が遅延することが明らかになった。こ

のことより、創傷が慢性化する宿主では、好

中球を活性化させることにより、停滞してい

た治癒過程が進行する可能性が考えられた。 
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