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研究成果の概要（和文）： 
炎症性サイトカインの発現と関係のあるNF-κBや、HIF-1α、酸化ストレスを起こすNOS 
(nNOS、iNOS、nNOS) の発現をリアルタイム PCR で調べたところ、iNOS のみ著しく
増加した。INOS を阻害することで酸化ストレスを抑制すれば、褥瘡の発生を抑えるかも
しれない。 
圧迫を繰り返した臨床的な褥瘡モデルでは、１回の圧迫よりも炎症性サイトカインが増加
していた。炎症性サイトカインの重要性のさらなる裏付けとなると考える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 NF-κB, HIF-1α, and NOS (nNOS,iNOS,nNOS) that causes an oxidant stress were 
examined with Real-Time PCR. Only iNOS has increased remarkably. If the oxidant 
stress is controlled by obstructing iNOS, the generation of the pressure ulcers might be 
suppressed.  
 For a clinical pressure ulcers model by whom pressure is repeated, the 
proinflammatory cytokines have increased more than application of single pressure. I 
think further of importance of the proinflammatory cytokine if it proves.  
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１．研究開始当初の背景 

 ラットの腹壁を磁石で挟む褥瘡モデルに

おいて、炎症反応に関連する遺伝子発現が褥

瘡の発生に関与することがわかっている 

(平成 19～20 年度科学研究費 課題番号

19700435)。炎症性サイトカインの増加は調

べたが、どのような経路で炎症性サイトカイ

ンが増加するのか、また、炎症性サイトカイ
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ンが褥瘡発生にどの程度寄与するのかは不

明なままである。 

２．研究の目的 

炎症性サイトカインの発現量変化にどのよ

うな経路が関係しているのかを明らかにす

るために、炎症性サイトカインの増加につな

がる因子の変化を調べることを目的とし、転

写調節因子 NF-κB や低酸素誘導因子 HIF-1

α、一酸化窒素合成酵素群 NOSについて調べ

た。 

また、圧迫を繰り返してより臨床的な褥瘡

モデルを作製し、深い潰瘍形成の過程での炎

症性サイトカインの関与を調べることを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

Wistarラットの腹壁をネオジム磁石で挟ん

で圧迫した。100mmHｇで 4時間圧迫し、圧迫

開始から 12 時間、1、3 日後に腹壁を採取し

た。採取した腹壁は分割して、一方を凍結切

片作製用に急速凍結し、他方は mRNA 解析の

ために RNAlater に浸漬した。一部は表皮か

ら皮下組織までを一塊とし、残りは皮下組織

だけを取り出して mRNA の解析に使用した。

抽出した RNAを逆転写し、炎症性サイトカイ

ンの発現と関係のある NF-κB や、低酸素状

態で増加する HIF-1α、一酸化窒素を合成し

て酸化ストレスを起こす NOS (nNOS、iNOS、

nNOS) の発現をリアルタイム PCRで調べ、褥

瘡への関与を調べた。 

 

圧迫を繰り返す実験では、体内に挿入する

磁石はメッキで表面を覆った。100mmHｇで 4

時間の圧迫を 1 日 1 回行い、5 日間繰り返し

た。圧迫期間やその後は毎日圧迫部を観察し、

デジタルカメラで撮影した。2回圧迫１日後、

4 回圧迫 1 日後、5 回圧迫 2 日後 5 回圧迫 4

日後 5回圧迫 8日後 5回圧迫 12日後 5回圧

迫 16日後 5回圧迫 20日後に屠殺し、腹壁を

採取した。採取した腹壁は分割して、肉眼的

に変化のある圧迫部を凍結切片作製用に急

速凍結し、一部をmRNA解析のためにRNAlater

に浸漬した。抽出した RNAを逆転写し、炎症

性サイトカインの発現を調べた。 

 

４．研究成果 

NF-κBの mRNAは圧迫開始から 12時間、1、

3 日後のいずれにおいても変化していなかっ

た。圧迫後の炎症性サイトカインの増加は、

他の転写調節因子の影響が考えられる。

HIF-1αの mRNAも変化が確認できず、これは

褥瘡発生に虚血による低酸素の影響が尐な

いことを示唆する。 

ｎNOSや eNOSは減尐し、iNOSは著しく増加

していた。iNOSの増加は過剰なNOの産生と、

それによる局所での酸化ストレスの発生を

示唆する。酸化ストレスは、炎症性サイトカ

インの産生を刺激するだけでなく、組織を破

壊する働きがある。酸化ストレスを抑制する

ことで、褥瘡の発生を部分的に抑えることが

できると考える。 

遺伝子略名 
表皮-皮下組織 

12h n=4 1d n=4 3d n=4 

HIF-1α 3.18  1.35  0.78  

iNOS 338.62  17.61  20.06  

eNOS 11.52  0.75  0.98  

nNOS 0.18  0.02  0.02  

NFκB1 1.71  0.78  0.68  

NFκB2 11.85  1.73  1.19  

 

遺伝子略名 
皮下組織 

12h n=3 1d n=3 3d n=3 

HIF-1α 1.76  1.70  1.25  

iNOS 15.45  34.89  3.04  

eNOS 0.37  0.30  0.45  

nNOS 0.12  0.12  1.20  

NFκB1 0.84  0.60  0.58  

NFκB2 0.62  0.30  0.32 

 

また、圧迫を繰り返したところ、より臨床

的な褥瘡様所見が得られた。100 mmHgで４時



間の圧迫を５日行うと、圧迫期間中も圧迫期

間後も進行性に腹壁が傷害された。圧迫開始

から数日で炎症所見がみられ、徐々に痂皮が

形成した。痂皮が剥がれ落ちた後は徐々に肉

芽組織が盛り上がって修復した。炎症性サイ

トカインの発現量を調べると、１回の圧迫よ

りも炎症性サイトカインが増加していた。実

際の患者で褥瘡が形成されるときにも、炎症

性サイトカインが徐々に増加し、潰瘍形成に

かかわっていると考える。 
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