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研究成果の概要（和文）：ヒルによる皮弁の瀉血治療がどのように皮膚微小循環に影響するかを検討した。加えて、皮
弁の経皮酸素分圧と経皮二酸化炭素分圧を測定することで瀉血治療に関する基礎的なデータを収集した。高脂血症と高
血圧の条件下での瀉血治療の効果を検討したが、正常との違いが明確ではなかったため、さらなる検討と追加実験が必
要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Effects of leech therapy were studied about the microcirculation of skin flap. Bas
ic data of effect of the leech therapy were collected on the basis of transcutaneous PO2 and PCO2 on skin 
flaps. Although the effect of the leech therapy on the hyperlipidemia and hyperglycemia was studied, diffe
rences between normal condition and these conditions were not clear. 
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１．研究開始当初の背景 
 皮弁生着や外傷性の皮膚潰瘍では皮膚の
viability を決定するうえで皮膚微小循環は
重要である。この皮膚微小循環に影響する要
因として、感染、血腫、過圧迫、non-reflow
現象、皮弁の territoryなどが知られている。
ほかにもさまざまな全身的な要因があるが、
特に糖尿病においては動脈硬化症、末梢神経
障害、易感染性に加えて、皮膚微小循環の障
害が高頻度で存在し、皮弁手術の障害となる
場合や、糖尿病性の難治性潰瘍ではその治療
に難渋する場合が見られる。日本では近年に
おける食生活や生活様式の変化に伴い、糖尿
病や高脂血症が増加する傾向にあり、またメ
タボリック症候群としても注目を集めてい
る。 
 
 糖尿病の皮膚微小循環障害では血管内皮
細胞の障害や機能不全が問題となる。また血
管内皮細胞の障害の機序としては、NADPH 
Oxidaseを介した活性酸素の役割が次第と明
らかになってきている。 
 
 当研究室では活性酸素による皮膚微小循
環における血栓形成の観察を行い、皮膚の創
傷治癒過程について血管新生を中心に観察
してきた。さらに糖尿病発症家兎と家兎高脂
血症モデルを用いて実験を行ってきた。家兎
の高脂血症モデルでは胸部大動脈や冠動脈
にアテローム性硬化症が発症することが知
られているが、皮膚微小循環における影響は
ほとんど検討されていない。さらに糖尿病と
高脂血症を合併させたモデルでの実験を行
うことにより、より複雑な病態での検討を行
うことも可能である。病態モデルにおける生
体顕微鏡を用いた皮膚微小循環の包括的な
研究は世界的にもほとんど無く、本研究は臨
床的にもフィードバックが期待されるもの
になると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 今回の一連の実験では、病態モデルとして
糖尿病と高脂血症を発症した家兎を用いて
皮膚微小循環への影響を解明したい。これら
の病態モデルにおいて実験的な皮膚潰瘍の
作製を行い、皮膚微小循環の状態を反映する
さまざまな測定（経皮酸素・二酸化炭素測定
装置・レーザードップラー血流装置など）を
行い、病態の特殊性について検討する。つぎ
にこれまでの実験系を用いて、血管新生、新
生血管の機能的評価、血管の薬剤に対する反
応、活性酸素抑制剤による血管新生への反応
などを検討する。 
 
 われわれの研究室では家兎耳介透明窓
(rabbit ear chamber)内における血管再生
の速度や形態を観察し、ステロイドなどの
薬剤の反応を観察してきた。さらにこの微
小循環網を用いて細動脈内と細静脈内で血

栓形成実験を行い、血栓形成成分の検討や
薬剤効果の違いについて報告してきた。ま
た病態モデルとして糖尿病家兎を用いて皮
膚微小循環の動的観察を行い、血管内皮細
胞由来の拡張機能障害を報告した。これら
の研究は皮膚微小循環を生体顕微鏡下に動
的に観察できる点、さらに血栓形成装置を
装着して血栓形成過程も直視下に経時的に
観察できる点は独創的な実験系である。 
 
 
３．研究の方法 
 食事を高コレステロールにすることで作
成する食事性高脂血症家兎と、生下時から高
コレステロール血症が発症している本態性
の遺伝性高脂血症家兎の両者について、血中
コレステロール値の測定や耳介血管におけ
る粥状変化について組織学的な解析を行う。
血管壁の障害を観察するために膠原繊維、弾
性線維、脂肪を染色する。これらの染色を組
み合わせることにより血管内膜、中膜、平滑
筋細胞などの変性や障害が皮膚微小循環の
どの部分にまで及んでいるかを検討できる。
これらの高脂血症、高血糖症を発症した家兎
において耳介潰瘍モデルを作製する。難治性
潰瘍を実験的に作製し、治癒過程で経皮酸
素・二酸化炭素の測定やカラードップラーイ
メージによる血流測定装置による血流測定
を行い、組織学的な検討も行う。 
 
(1) 家兎耳介に透明窓モデルによる血管新
生実験 
 疾患モデルの家兎耳介に透明窓を装着し
新生血管の形態や進展速度についての解析
を行う。正常家兎の血管新生と比較すること
により高脂血症と高血糖の血管新生に及ぼ
す影響を検討する予定である。これらの設備
については、現有の生体顕微鏡で行う。 
 皮膚微小循環に関して血管の機能的な反
応を観察する実験も行う。内皮依存性血管拡
張剤と内皮非依存性血管拡張剤を投与する
ことにより内皮細胞の機能を観察でき、高脂
血症と高血糖症における血管の生理的特徴
の研究が可能と考えられる。 
 
(2) 家兎耳介に透明窓モデルによる血栓実
験 
 つぎに皮膚微小循環障害がある高脂血症
家兎モデルにおいて血栓実験を行う。血栓実
験では生体顕微鏡化に標的とする細動脈あ
るいは細静脈を選択し、対側耳介から静脈内
注射したフルオレッセイン溶液が血管内に
現れたところで励起光を照射することで血
栓作成を行い動的な観察が可能である。血栓
形成に影響する薬剤の投与を行い、その反応
を比較することで高脂血症と高血糖症の皮
膚微小循環障害についても考察する。これら
の血栓実験は前項で述べた通り、生体顕微鏡
に励起光発生装置を取り付けた現有のもの
で可能である。 



 
(3) ラット背部潰瘍モデル 
 ラット高血糖モデルにおいて、難治性潰瘍
の作製にも挑戦する予定である。ラットにお
いては活性酸素を発生する NADPH Oxidase 抑
制剤(Ebselen, Apocynin)の皮膚潰瘍に対す
る効果を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 皮弁生着や外傷性の皮膚潰瘍では皮膚の
viability を決定するうえで皮膚微小循環は
重要である。この皮膚微小循環に影響する要
因として、感染、血腫、過圧迫、non-reflow
現象、皮弁のterritoryなどが知られている。
ほかにもさまざまな全身的な要因があるが、
特に糖尿病においては動脈硬化症、末梢神経
障害、易感染性に加えて、皮膚微小循環の障
害が高頻度で存在し、皮弁手術の障害となる
場合や、糖尿病性の難治性潰瘍ではその治療
に難渋する場合が見られる。日本では近年に
おける食生活や生活様式の変化に伴い、糖尿
病や高脂血症が増加する傾向にあり、またメ
タボリック症候群としても注目を集めてい
る。糖尿病の皮膚微小循環障害では血管内皮
細胞の障害や機能不全が問題となる。また血
管内皮細胞の障害の機序としては、NADPH 
Oxidase を介した活性酸素の役割が次第と明
らかになってきている。 
 
 食事を高コレステロールにすることで作
成する食事性高脂血症家兎と、生下時から高
コレステロール血症が発症している本態性
の遺伝性高脂血症家兎の両者について、血中
コレステロール値の測定や耳介血管におけ
る粥状変化について組織学的な解析を行っ
た。血管壁の障害を観察するために膠原繊維、
弾性線維、脂肪を染色する。これらの染色を
組み合わせることにより血管内膜、中膜、平
滑筋細胞などの変性や障害が皮膚微小循環
のどの部分にまで及んでいるかを検討した
が、個体によるバラツキがあり、明確な結論
が得られなかったため引き続き実験を行っ
た。 
 
 皮弁に静脈うっ血や動脈虚血が生じると、
皮弁が部分的にあるいは全体が壊死に陥る。
これらを避けるために外科的な処置や薬剤
投与が試みられるが、一度うっ血や虚血が
生じるとその回復は困難なことがある。さ
らに、上記のように皮膚微小循環に影響が
ある糖尿病や高脂血症が合併する場合には
回復がより困難になることが予想される。
静脈うっ血の治療の一つに医療用ヒルの適
応がある。23 年度はヒルによる皮弁の瀉血
治療がどのように皮膚微小循環に影響する
かを検討した。加えて、経皮酸素分圧と経
皮二酸化炭素分圧を測定することで基礎的
なデータを収集した。高脂血症や高血圧な
どの条件下での瀉血治療の効果を検討する

必要があると考えられた。24・25 年度は高
血糖の条件下での瀉血治療の効果を検討し
たが、正常との違いが検出できなかったた
め、さらなる検討と追加実験が必要と考え
られた。 
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