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研究成果の概要（和文）：　本研究は、褥瘡発生に関与する遺伝的要因の同定を目的に、6遺伝子（HIF1A、
VEGFC、 MSTN、PAI1、HSP90AA1, VDR）に着目して、動物実験および臨床調査を行った。
　動物実験では、各遺伝子の発現ベクターおよびsiRNAを皮膚に導入し、同部位を圧迫した。その結果、圧迫に
よる組織損傷が遺伝子導入/抑制により重症化することが観察された。
　臨床調査では、入院高齢者における6遺伝子8一塩基多型（SNPs）と褥瘡との関連を調査した。その結果、浅い
褥瘡および深い褥瘡にそれぞれVEGFC (rs1485766)およびHIF1A (rs11549465)が関連することが示された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to identify the genetic factors to the pressure injury. An 
animal experiment and a clinical study which targeted on 6 genes (HIF1A、VEGFC、 MSTN、PAI1、
HSP90AA1, VDR) were conducted. 
In the animal experiment, we introduced expression vector or siRNA of six genes followed by pressure
 loading in the skin. The results indicated that the over-expression or inhibition of these genes 
resulted in the severer tissue damage of the compressed skin. 
In the clinical study, we analyzed the association between eight SNPs of six genes and pressure 
injuries in the hospitalized older patients. The multiple regression analysis indicated the 
significant association of VEGFC (rs1485766) and HIF1A (rs11549465) with shallow and deep pressure 
injuries, respectively.

研究分野： 創傷看護学

キーワード： 褥瘡　遺伝子多型　一塩基多型　リスクアセスメント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
褥瘡は、加齢や疾患などの全身要因で脆弱になった皮膚に外力が加わることで発生する。褥瘡対策としては、リ
スクアセスメント基づいて体圧分散が行われてきたが、最も高機能なエアマットレスを用いても褥瘡発生を避け
られない患者が存在するは、組織耐久性に遺伝的個人差が存在することを示唆している。
本研究では、組織耐久性の個人差を規定していると考えられる遺伝的背景としてリンパ管再生に関わるVEGFC 
(rs1485766) および低酸素下における組織反応を制御するHIF1A (rs11549465)）を同定した。この成果は、遺伝
的褥瘡リスクを考慮したテーラーメイド褥瘡予防ケアの開発に繋がるものである。

※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 
 
(1) 社会的位置づけ 
褥瘡は、細菌感染などにより患者の生命を脅かすのみならず、痛みや匂いにより患者本人、そ

して介護者や家族の QOL を著しく損う。急速に進展する高齢化社会では、疾患や老衰で亡くな
るほぼ全ての高齢者が一定期間を寝床内で過ごすため、褥瘡は『尊厳ある最期』を阻む問題であ
ると言える。健全な超高齢化社会を迎えるために、包括的な褥瘡対策が求められる。 
 
(2) 学術的背景 
褥瘡は、加齢や栄養状態、疾患などの全身要因で脆弱になった皮膚に外力が加わることで発生

する。褥瘡対策としては、リスクアセスメント基づいてエアマットレスなどによる除圧が行われ
てきたが、最も高機能なエアマットレスを用いても褥瘡発生を避けられない患者が存在するこ
とから、個々人によって異なる外力に対する組織耐久性に応じたテーラーメイド褥瘡ケアの必
要性が認識されるに至った。申請者らはこれまで、外力に対する前駆的組織反応を超早期に検出
することでテーラーメイドケアの実現を試みてきた〔基盤研究(B) 課題番号 15H05066〕。しか
し、こうした個人差を生じさせている最も主要な要因は遺伝的背景であると考えられる。そこで
本研究では、そもそもの遺伝的な褥瘡リスクを評価し、ハイリスク者を同定できる遺伝子検査法
の開発に取り組むこととした。この遺伝子検査法と従来のアセスメントツール、そして前駆的組
織反応の超早期検出の組み合わせにより、従来よりも更に効率的な褥瘡予防が実現するものと
考えられる。 
 
(3) 研究課題の核心をなす学術的「問い」 
 申請者はこれまで、主に前駆的組織反応を検出するバイオマーカーの同定を目的に褥瘡発生
メカニズムの解明に取り組み、HSP90α、PAI-1、VEGF-C、MSTN、HIF1、HMOX1 の 6 遺
伝子の発現変化が褥瘡発生に関連していることを明らかにしてきた。しかしそれぞれ因果関係
は証明されていない。これらの遺伝子が褥瘡発生に寄与しているならば、その遺伝子配列あるい
はプロモーター配列の多型による発現量または活性の個人差が、褥瘡の発生しやすさに関与し
ていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、褥瘡の遺伝的ハイリスク者を同定する遺伝子検査法の確立を目的に、 

1. 6 遺伝子の発現と褥瘡発生との因果関係を証明する（動物実験）。 
2. それら遺伝子群の多型が褥瘡発生を予測することを証明する（臨床調査）。 
 従来の褥瘡予防では、リスク要因の排除、ならびに外力そのものの排除に主眼をおき、ケアを
標準化することが重視されてきた。この方策は一定の効果を上げ、本邦の褥瘡発生率を劇的に改
善してきたが、一方で標準的ケアでは予防し切れない患者には十分に対応してこなかった。これ
からの超高齢化社会において、こうした患者は益々増加するものと考えられる。 
 本研究は、そうした標準ケアが通用しない患者の褥瘡予防を実現しようとするものであり、そ
うした個人差に基づくテーラーメイド褥瘡ケアを新たに提唱するものである。 
 
３．研究の方法 
《動物実験》6遺伝子の発現と褥瘡発生との因果関係の証明 
本実験では、ラットの皮膚組織において局所的にそれぞれの遺伝子を過剰発現あるいは発現

抑制し、その後同部位に圧迫を加えて褥瘡を形成させる。それぞれのネガティブコントロール動
物と比較して、褥瘡発生の有無、重症度（深さ、サイズ）に変化が認められた場合に、該当の遺
伝子が褥瘡発生メカニズムを担っていると判断することができる。 
遺伝子の過剰発現および発現抑制は、発現ベクターおよび siRNA ベクターの一過性の導入（リ

ポフェクション法）により行う。皮膚の圧迫は、当教室で培ってきた褥瘡モデルラットの作製法
に準じて行う。圧迫後 1週間、毎日皮膚の観察を行い、最終日に皮膚組織の組織学的評価も合わ
せて効果を判定する。 
 
《臨床調査》6遺伝子の多型と褥瘡発生の関連 
 本調査は、長期療養施設にて行われる前向きコホート研究である。 
 対象者は本施設に新規入院する患者全数とし、調査期間は入院から褥瘡発生あるいは退院/死
亡までとする。入院時に研究説明および同意取得を行い、綿棒を用いて口腔粘膜を採取する。基
本属性（年齢、性別、身長、体重、主疾患、既往歴、服薬など）はカルテより収集する。本施設
では毎週褥瘡回診が行われているため、褥瘡に関する情報および創部の写真などは回診の記録
より収集する。 
 口腔粘膜資料は実験室に持ち帰り、DNA を抽出後、6遺伝子の多型領域を PCR 法にて増幅し、



塩基配列を解読する。それぞれの多型単独および組み合わせについて、対象者の基本属性ならび
に褥瘡リスク要因を調整したうえで、褥瘡発生との関連を解析する。 
 
４．研究成果 
《動物実験》6遺伝子の発現と褥瘡発生との因果関係の証明 
候補遺伝子と褥瘡発生との因果関係を証明するために、候補遺伝子の発現プラスミドおよび

siRNA を局所的に導入する In vivo electroporation の各種条件設定を行った。Mstn および Pai1
は発現プラスミドを、他の遺伝子については siRNA をラット側腹部皮膚組織に導入後、同部位を
圧迫した。その結果、いずれの遺伝子の過剰発現/発現抑制において肉眼的には顕著な違いは認
められなかったものの、組織学的に組織損傷の重症化を観察した。 
 
《臨床調査》6遺伝子の多型と褥瘡発生の関連 
候補遺伝子多型として HIF1A、VEGFC、 MSTN、PAI1、HSP90AA1, および VDR の 8 一塩基多型

（SNPs）とした。これら候補遺伝子多型と褥瘡発生との関連を明らかにするために、長期療養型
病院に入院する高齢患者を対象に、過去 6ヵ月間の褥瘡発生との関連を解析した。 
178 名が対象となり、その内 20名が浅い褥瘡を、28名が深い褥瘡を過去 6か月間に経験して

いた。褥瘡部位は仙骨部、および大転子部に多かった。8 SNPs のうち、ミオスタチンの rs1805086
は全て単一の遺伝子型であった。ロジスティック回帰分析により浅い褥瘡に関連する多型とし
てリンパ毛細管の新生を促進する VEGFC の SNP (rs1485766)が、深い褥瘡には低酸素化における
組織反応のマスターレギュレータである HIF1A の SNP (rs11549465)が同定された。これらの結
果は、遺伝的背景による先天的な褥瘡リスクが存在し、これらを加味したリスクアセスメントが
テーラーメイド褥瘡ケアに繋がる可能性を示している。 
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