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研究成果の概要（和文）：創傷の治癒力が低下している高齢者において難治性創傷が問題となっている。そこでクオラ
ムセンシングシグナル（AHL）による創傷治癒促進技術開発を行った。糖尿病ラットに全層欠損創を作成し、AHLを投与
すると炎症性細胞の集積の抑制、繊維芽細胞の増殖、酸化ストレスの低減が確認された。また、異なるアシル鎖長のAH
Lを用いた結果、C10は炎症を惹起することなく血管新生を促進し、創傷治癒を促進させる可能性があることを見出した
。

研究成果の概要（英文）：Elderly people are suffering from intractable wounds due to the lack of proper 
wound healing. We aimed to develop a novel therapeutic method using quorum sensing signal (AHL). AHL 
topical application to the full-thickness wounds in diabetic rats showed inhibited inflammatory cell 
infiltration, enhanced proliferation of fibroblasts, and reduced oxidative stress. Furthermore, 
experiments using different length of acyl-acid of AHL revealed the C10-AHL promoted wound healing via 
neovascularization without inducing inflammation.

研究分野：創傷看護学
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１．研究開始当初の背景 
我が国で今なお進行している急速な高齢

化がもたらす様々な問題の中でも、本研究が
課題として挑戦する難治性創傷は、高齢者自
身のウェルビーイングを直接的に脅かす最
も深刻な医療問題の一つである。難治性創傷
は強い疼痛や炎症状態の遷延、感染のリスク
にさらすだけでなく、既存の治療・ケアにほ
とんど反応しないために年単位の管理が必
要となることから、日々のケアにあたる看護
師の心理的負担は極めて高く (Searle, 2008)、
早急な対策が求められている。特に認知機能
が低下している場合はその苦痛を訴えるこ
とが困難であり、創傷保有高齢者の生きる尊
厳を護るためにも、難治性創傷の治癒促進技
術の開発はまさに必要とされる研究課題で
ある。特に超高齢者においては、質の確保さ
れた予防ケアを提供したとしても防ぎきれ
ずに創傷が発生している現状があり、治癒促
進技術の開発は予防技術の開発とともに重
要な看護学の課題である。 
難治性創傷の発症機序は、出血凝固期→炎

症期→肉芽形成期→成熟期の 4段階の創傷治
癒過程のうち、炎症の遷延、肉芽の形成不全、
表皮化の遅延といった各過程での遅滞が考
えられている。その原因は様々であるが、高
齢者においては細胞の老化や循環不全など、
加齢に伴う退行性変化がその根本にある。既
存の創傷ケア技術は生体が本来もつ治癒力
を正常な状態に戻すことを目的としている
が、高齢者においては治癒力そのものが低下
しているため、保存的療法が奏功せず、結果
として難治性創傷が発生しているのが現状
である。本応募課題ではこの問題に挑戦する。 
 これまで、特に創傷を持つ高齢者において
重要な創傷の日和見感染症の制御方法を提
案するために分子生物学、細菌学の手法を看
護学に導入してきた。中でも、耐性菌の原因
である「細菌の死滅による感染制御方法」に
限界を感じ、細菌の病原性のみを減弱させる
ことができれば、効果的に感染制御できるの
ではないかと着想し、クオラムセンシングシ
ステムに着目して研究を続けている。細菌を
排除するのではなく共生し、本来あるべき姿
を取り戻す援助をすることで日和見感染を
なくすという、いわば看護学的視点に立った
基礎研究である。本応募課題で提案する AHL
による創傷治癒促進技術はこのような看護
学的視点から基礎研究を行うことによって
見いだされたユニークな発想といえる。 
 従来の創傷治癒促進方法は生体の治癒力
を正常レベルに戻すことを想定しており、い
わば不足分を補う消極的なケア方法であっ
た。しかし加齢現象によりその治癒力自体が
低下している高齢者においてはその手法は
奏功せず、結果として難治性創傷が発生して
いる。そこで本研究では外部からの刺激によ
り積極的に治癒力を高め、創傷治癒を促進す
る技術の開発を行う。その刺激の方法に、ア
シル化ホモセリンラクトン（以下 AHL とす

る）の創部への付与、を取り入れる。 
 AHL とは、創傷部位に生息する常在菌で
ある緑膿菌の遺伝子発現システム「クオラム
センシング」の中核をなす化学物質である。
すなわち、緑膿菌が病原性を発揮する際に、
AHL を合成し、緑膿菌周囲の AHL 濃度が一
定レベル（クオラム：定足数）を超えると、
一斉に病原因子を発現するシステムである。
このシステムにより緑膿菌は効率的に病原
性を発揮し、宿主免疫力を凌駕することでそ
の生存を確保する。 
当初創傷感染発症メカニズムを解明する

ことを目的に（図の左側）、合成された AHL
を用いて、緑膿菌のいないラットの創傷に投
与する実験を行った。その結果予想とは全く
反し、創傷治癒が著しく促進されることが明
らかとなり、世界で初めての報告となった
(Nakagami, 2011)。さらに、上皮化を担うケ
ラチノサイトを培養し AHL を添加したとこ
ろ、ケラチノサイトの遊走が促進されること
も報告した (Paes, 2012)。その後、同様の結
果が他の研究グループからも相次いで報告
され (Jacobsen, 2012; Kanno, 2013)、その
再現性は高く、また注目されている現象であ
る。我々は基本的な特許を抑えており（特開
番号：特開 2012-025692 号 創傷治療のため
の医薬）、緑膿菌が合成し、自身の遺伝子発
現の制御に利用している AHL を創傷治癒促
進に適応するという極めて斬新なアイディ
アを実社会に役立たせるための優先権を保
有している。 
このように高い効果を有する一方で、1．

AHL は炎症を誘導することもまた報告して
おり (Nakagami, 2015)、創傷治癒過程によ
っては逆に創傷治癒を阻害してしまうので
はないか、2．緑膿菌が常在することが想定
される創傷に AHL を投与することで細菌の
病原性が発現してしまうのではないか 
(Nakagami, 2011)、という大きな課題が残っ
ている。 

 
２．研究の目的 
本応募課題は AHL による創傷治癒促進メ

カニズムを動物実験によって解明し臨床応
用へつなげるための前臨床研究である。AHL
はその化学的特性（低分子化合物）から、ス
プレーや創傷ドレッシング材への含有など
様々な利用形態が可能なため、メカニズムが
明らかになれば、安全かつ有効な難治性創傷
ケア材料となりうる。 

 
３．研究の方法 
本研究では、緑膿菌クオラムセンシングシ

グナルであるアシルホモセリンラクトン
（N-3-oxo-dodecanoyl homoserine lactone： 
3-oxo-C12-HSL）を応用した創傷治癒促進技
術の確立に向けて、動物実験により効果検証
を行うことを目的としている。 
3-1：創傷治癒遅延モデルとして STZ 誘発糖
尿病ラットを用いて実験を行った。麻酔下に



Wistar ラットの両側腹部に全層欠損層を作
成し、創作成 4 日目に 3-oxo-C12-HSL を投
与しその後の治癒経過を観察するとともに、
作用機序を明らかにするために組織学的解
析並びに遺伝子発現の解析を行った。 
3-2：3-oxo-C12-HSL はワイルドタイプラッ
トの創部で炎症を惹起することが分かって
おり、慢性的な炎症状態にある糖尿病ではネ
ガティブな作用として働いてしまう可能性
がある。そこで、アシル鎖長の異なる他の
AHL の創傷治癒に与える影響を確認するた
め、C12 にアシル鎖の長さが近い C8、C10、
C14 について検討した。 
 創傷治癒遅延モデルとして STZ 誘発糖尿
病ラットを用いて実験を行った。創作製後 4
日目で 10μM の各 AHL をランダムに選択し
た何れかの創に 24 時間塗布致した。もう片
方の創をコントロールとした。創作製後 7 日
目に創周囲を含めてサンプリングし、HE 染
色に供した。 
 
４．研究成果 
4-1：3-oxo-C12-HSL は糖尿病ラットにおい
て全層欠損層の創傷治癒を有意に促進する
ことが明らかになった。 

 
また、炎症生細胞の集積が抑制され、線維芽
細胞の増殖が確認された。それに伴い肉芽組
織でのコラーゲン沈着や新生血管が促進さ
れ、表皮形成も促進された。特に酸化ストレ
スの著明な低減が 8OHdG 染色で確認された。 

 
さらに、作用機序を明らかにするため、C8、
C10、C12、C14 の異なる長さのアシル鎖を
有するホモセリンラクトンを用いて検討し
た。その結果、C12 が最も創傷治癒を促進す
る能力が高いことが明らかになったものの、
異なるアシル鎖のホモセリンラクトンにお

いても創傷治癒がコントロールよりも促進
しており、炎症期、肉芽形成期、上皮形成期
で異なる作用を示す可能性が明らかとなっ
た。 
 これらの結果はホモセリンラクトンが特
定の受容体を介して特異的なメカニズムで
創傷治癒を促進している可能性を示唆して
おり、そのメカニズム解明を行うことは創傷
治療におけるホモセリンラクトンの利用可
能性を高めるといえる。 
4-2：創縁部では C10 で比較的炎症性細胞の
浸潤が弱いことが明らかとなった。創中央部
では C12や C14で炎症性細胞の浸潤が強く、
また線維芽細胞が多数観察された。さらに、
C8 と C10 においては血管新生様所見が観察
された。遺伝子発現解析により、C10 投与群
で炎症マーカーであるPtgs2の発現が抑制さ
れる傾向にあった。血管新生のマーカーとし
て Hif1a では C10 および C14 で発現が抑制
されていた。 

C12 は糖尿病モデルラットにおいても炎
症性細胞の浸潤が強いことが確認できたが、
一方で 3-oxo-C10-HSL は不要な炎症を抑え
ながら創傷治癒を促進させる可能性が示さ
れ、Ptgs2 の発現の結果と一致している。C10
は炎症を惹起することなく血管新生を促進
することで創傷治癒を促進させる可能性が
あることを見出した。今後、C10 に着目し、
創傷治癒促進の更なるメカニズム解明を行
う必要がある。 
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