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研究成果の概要（和文）：1．鼡径リンパ節を切除してマウスの後肢に浮腫を作製し，浮腫部位に皮膚創傷を作製した
．浮腫が継続しなかったために，創傷の治癒にリンパ浮腫が影響するかは不明であった．2．蜂蜜のマウスのIII度熱傷
治癒への効果はほとんど見られなかった．3．女性ホルモンのエストロゲンは高齢，栄養不良のマウス皮膚創傷治癒へ
の効果がみられた． 4．アルゴンガスに高電圧をかけて発生させるプラズマはマウス皮膚創傷治癒を早める可能性があ
ることが判明した．

研究成果の概要（英文）：A mouse model of lymphedema after inguinal lymphadenectomy with a skin would at 
the same site was created to examine the influences of the condition. Honey, and estrogen as a female 
hormone on would healing were examined. The following findings were obtained: the influence of lymphedema 
on the wound healing remained unclear, as lymphedema did not persist; the effect of honey on the 
third-degree burn was poor; estrogen positively affected wound healing in elderly and malnourished mice; 
and a plasma jet generated by applying a high voltage to argon gas was also suggested to promote would 
healing.

研究分野： 皮膚創傷治癒

キーワード： 皮膚創傷　看護ケア　リンパ浮腫　蜂蜜　火傷　エストロゲン
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１．研究開始当初の背景 
（1）リンパ浮腫と創傷 
 近年，癌治療後の四肢のリンパ浮腫が大きな
問題となっている．破壊されたリンパ管の再生は
困難である．そのため，ケアはリンパ浮腫の軽減
が主になっている．リンパ浮腫部位の合併症（リ
ンパ小疱，リンパ漏，蜂窩織炎など）は重要な問
題である．中谷らは，ここ 10 数年創傷を研究して
きたこと，また，中谷がリンパ管の研究を行ってき
たことを踏まえて，このリンパ浮腫の問題に取り
組むことにした．特に，リンパ浮腫部位にできた
創傷は，どのような治癒過程をたどるか，その治
癒にはリンパ浮腫の軽減（用手的リンパドレナー
ジや弾性包帯の使用）が重要かどうかを検討す
る必要がある． 
（2）蜂蜜と熱傷 
 熱傷は深度（表皮までの I 度，真皮までの II 度，
皮下組織におよぶ III 度）と広がり（中心部の壊死
層，周囲の血流うっ滞層，その周囲の血流増加
層）の点を考慮にいれて治療をしている．諸外国
では看護ケアとして蜂蜜塗布を行っている．蜂蜜
は皮膚創傷や熱傷に効果があると報告されてい
るが，急性期の熱傷に対する効果は明らかでは
ない．蜂蜜を熱傷に塗布することで，壊死周囲の
血流うっ滞層の虚血性壊死を防止できるか検討
する必要がある． 
 （3）エストロゲンと創傷 
 エストロゲンは皮膚創傷治癒を促進させると言
われている．しかし，年齢との関係はまだ不明な
点があり，我々は， 8 週齢の若い雌マウス， 20
週齢と 36 週齢といった中齢と高齢の卵摘雌マウ
スを使用し，エストロゲンの皮膚塗布による皮膚
創傷治癒効果を検討している．さらには，高齢社
会を鑑みると，老齢（マウスで 60 週齢）のマウス
へのエストロゲンの創傷治癒効果を検討したり，
老齢では低栄養状態になることが問題なので，
低栄養状態でのエストロゲンの創傷治癒効果を
検討する必要がある． 
（4）追加の研究，常温プラズマと創傷 
 プラズマは個体，液体，気体でない第 4 の状態
であり，電子と陽子が分離した状態である．例え
ば希ガスのアルゴン（Ar）,ヘリウム（He）に高電圧
をかけると電子が希ガスより離れて空間を自由に
動くようになり，これがプラズマといわれるもので
ある．プラズマは空気と接触して NO（一酸化窒
素）や・OH（ヒドロキシラジカル）を生成し，液体と
接触して・OH や H2O2 を産生する．このような産
生物が細胞の活性化をもたらすと言われている．
一方，皮膚創傷の治癒過程では，表皮の新生，
血管新生や線維芽細胞によるコラーゲンの産生
により肉芽組織が形成され創の欠損を埋め，さら
に筋線維芽細胞により創傷は収縮して，瘢痕治
癒していく．この表皮や線維芽細胞の増殖，筋
線維芽細胞の増殖は，NO や ROS(活性酸素)に
よって刺激されて起きると言われている．すなわ
ち，プラズマを創傷に照射することで治癒が促進
される可能性があるので検証する必要がある． 
 
 
 

２．研究の目的 
 (1)リンパ浮腫と創傷：リンパ浮腫のマウスモデル
を作製し，リンパ浮腫の皮膚が創傷を負った場
合の創傷治癒過程を研究し，リンパ浮腫軽減に
より，創傷治癒が促進し奇麗に治癒するかを検
討． 
(2)蜂蜜と熱傷：蜂蜜塗布が高温熱傷受傷後の
壊死拡大の防止に効果があるかとその機序の解
明を行う． 
(3)エストロゲンと創傷：エストロゲンの年齢，また
は低栄養による皮膚創傷治癒に効果があるかと
その機序の解明を行う． 
（4）追加の研究，常温プラズマと創傷：アル
ゴンガスで発生させた常温プラズマの創傷治
癒効果の検討を行う． 
 
３．研究の方法 
（1）リンパ浮腫と創傷：①下肢にリンパ浮腫を作
製するために，下肢にパテントブルーやインドシ
アニングリーン（ICG）を皮下投与して，鼡径リン
パ節，腹胸壁リンパ管，腋窩リンパ節を描出させ
る．鼡径リンパ節を郭清し，下肢にリンパ浮腫が
出現するかを観察する．下肢の皮下に ICG を投
与し，腹胸壁リンパ管が描出されるかを観察する．
リンパ浮腫が出現した下肢に皮膚全層欠損創を
作製し，治癒過程を観察する．組織学的観察を
行う．②リンパ浮腫のマウスモデルが作製された
ら，それを用いて，浮腫におけるリンパの流れる
通路を解明，より効果的な用手的ドレナージの
方法を検討する． 
（2）蜂蜜と熱傷：マウスの背部の皮膚に，沸騰し
たお湯につけた分銅（直径 1.2cm, 重さ 10g）を
20 秒間当てて，III 度の熱傷を作製した．処置な
し，スルファジアジン銀クリーム塗布，マヌカ蜂蜜
塗布，あかしあ蜂蜜塗布の処置，創部の観察と
創部の組織採取を炎症期の 4 日間行った．熱傷
創は Jackson の分類（図）に基づき，創中心部を
熱によって直接凝固壊死し，開存血管のみられ
ない Zone of coagulation，創中間部を血流うっ滞
により，受傷後数日で壊死に陥る Zone of stasis，
創周辺部を熱刺激によって炎症反応が起き，血
流増加のみられる Zone of hyperemia に分けた． 

  
 
（3）エストロゲンと創傷： ①8 週齢，20 週齢，36
週齢の雌マウスの卵巣を摘出後一ヶ月，すなわ
ち 12 週齢，24 週齢，40 週齢で背部に皮膚全層
欠損創を作製する．創より離れた部位の皮膚に
エストラジオールゲルを 0.01g／日塗布し，創傷
治癒過程の観察を組織採取して組織学的，血清
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の生化学的検討を行った．②8 週齢の雌マウス
を卵巣摘出後 3 週目より低タンパク栄養（3％タン
パク質）で 3 週間飼育後の 14 週齢で，背部に①
と同じように創を作製し，エストラジオールを塗布
して，創傷治癒過程の観察と組織学的，血清の
生化学的検討を行った．  
 
（4）常温プラズマと創傷：①アルゴンの流れ
（5slm）に高電圧（25kV）をかけて発生させた
常温プラズマをマウスの皮膚の全層欠損創
（直径 2mm）に照射して（距離 15mm，1 分間，
その後ハイドロコロイド被覆材で創を覆う，
毎日繰り替えす），コントロール群（プラズマ
の照射無し）と比較する．②①の時に，常温プラ
ズマ発生させるためにアルゴンガスを使用してい
るので，そのアルゴンの流れが創を乾燥させる可
能性が否定できなかったため，創表面を蒸留水
（40μL）で覆い創の乾燥を防止し，そこに常温
プラズマを当てて，創傷治癒過程をコントロール
群（プラズマ照射無し）と比較した． 
 

 
４．研究成果 
（1）リンパ浮腫と創傷 
①科研費で購入した IMI赤外観察システムを
使用して，マウスの皮下に注入したインドシ
アニングリーン（ICG）がリンパ管に吸収され，
描写される鼡径リンパ節や腹壁・胸壁リンパ
管や腋窩リンパ節を観察できた（図 1）．②鼡
径リンパ節を郭清すると，郭清後 3〜4日まで
は，腹壁リンパ管は出現せずに，下肢に浮腫
が観察された（図 2）が，その後は腹壁リンパ
管は出現し（図 3），下肢の浮腫が消失するこ
とが判明した．理由として，下肢に注入した
ICGはリンパ節郭清部位に貯留後に，または，
皮下に拡散して腹壁リンパ管に吸収されるこ
とが考えられた．③下肢の浮腫部位に作製し
た皮膚全層欠損創の治癒は，浮腫の無い対側
の創傷の治癒と差は無かった．これは上記の
②に記載したリンパ流が再開して，下肢の浮
腫が軽減したためと考えられる．④今回の実
験では，下肢のリンパ浮腫作製が困難である
ことと，創傷治癒にリンパ浮腫（リンパ節郭
清やリンパ管遮断）が影響するかどうかが不
明であった．リンパ浮腫モデルの作製ができ
なかったので，効果的な用手的ドレナージの
検討はできなかった．現在もリンパ浮腫モデ
ルの作製の検討，リンパ管の再生，浮腫部位
の線維化の機序を研究している．論文執筆中． 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
（2）蜂蜜と熱傷 
III 度熱傷創への蜂蜜塗布は，対照群と比較して，
細胞のネクローシスとアポトーシスや創傷面積拡
大部（図）には有意差が見られず，蜂蜜は細胞
のネクローシスとアポトーシスの抑制に効果はな
く，創拡大を妨げることはできないと考えられた．
ヒトと動物の熱傷を比較すると、Zone of stasis で
はヒトの皮膚は赤色から白色へ変化するのに対
し，動物は白色へ急激に変化し，表皮は喪失す
ること，Zone of hyperemia ではヒトは表皮の喪失
と開存血管がみられるが，動物では表皮は残存
した状態で開存血管が見られるという点が異なっ
た． Zone of hyperemia の真皮構造は正常とされ
ているが，全てのパラメーターで正常皮膚よりも
ネクローシス細胞の割合が高く，正常部位でも同
様であった．よって，熱傷創の Zone of hyperemia
やその周囲では，肉眼的には正常であっても，
組織学的には細胞のネクローシスにより，組織学
的には創拡大が起きていると考えられた．ヒトと動
物を用いた実験での各ゾーンの特徴は異なる
（表）ため，動物実験での結果を臨床に適応する
際には熱傷創形成状況を考慮する必要がある．
論文として発表． 
 

	 
（3）エストロゲンと創傷 
①卵巣非摘出群と卵巣摘出＋エストラジオール
群では，12 週齢，24 週齢で作製した創傷の治癒
過程にはほとんど差が見られなかったが，40 週
齢では有意な差が見られ，年齢による創傷治癒
過程の衰えを，外用のエストラジオールによって
復活させられる可能性が見られた．卵巣摘出群
と卵巣摘出＋エストラジオール群の創傷面積は， 
24 週齢，40 週齢で作製した創傷の治癒はエスト
ラジオールの塗布群で有意に治癒が早く，さらに，
年齢が高いほど，エストラジオールの効果が顕
著に見られ，創傷治癒は促進していた．一方，
12 週齢ではエストラジオールの明確な創傷治癒
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促進効果は見られなかった．すなわち，高齢に
なるほど，内因性のエストラジオールの創傷治癒
への効果は低下するので，高齢では創傷治癒の
ためにエストラジオールを塗布することは意義が
あることがしめされた．しかし，さらに高齢の場合
や卵巣摘出後の時期によるエストラジオールの
効果の検討の必要がある．論文として発表． 

	 
 ②栄養不良群(偽手術群，卵巣摘出群，卵巣
摘出＋エストラジオール群)は対照群（普通食群）
と比較して，創傷治癒は炎症期，肉芽形成期で
著名に遅延していた．これは炎症性反応延長，
血管新生低下，コラーゲン合成低下，創収縮が
遅延することによることが判明した．一方，栄養
不良群の間では，創傷治癒には大きな差が見ら
れなかったが，卵巣摘出＋エストラジオール群で
は，肉芽形成期の末期から急激に創収縮が見ら
れた．これは，エストラジオールの投与で，抗炎
症性 M2 型マクロファージの発現を増加させ
ることによって創収縮促進に作用することで
あることを示すことができた．すなわち，栄
養不良の状態であっても，外用のエストラジ
オールによって，蛋白質栄養不良の皮膚創傷
治癒への影響を 小限に抑えられることが示
された．より高齢の栄養不良マウスの創傷治
癒へのエストラジオールの影響を検討する必
要がある．論文として発表． 
 
	 
（4）常温プラズマと創傷 
 ①プラズマで創を処置すると，ハイドロコロイド
被覆材以上に創傷治癒を促進することが示され
た．それは表皮の新生促進，筋線維芽細胞の肉
芽形成期（創作製後 7 日）での増加，好中球や
マクロファージといった炎症細胞の数の抑制によ
ってもたらされていることが示された．論文として
発表． 
	 
	 

	 

	 
	 	 
②創傷面に蒸留水を滴下して，創を湿潤環境
に保ち，プラズマを創傷に照射すると，プラ
ズマのみやハイドロコロイド被覆材のみの場
合よりも，創傷の縮小が進んだ．これは肉芽
形成期の筋線維芽細胞の増加によることが示
された．論文として発表．	 
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