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研究成果の概要（和文）：  口唇裂・口蓋裂や口腔がんなどの術後には瘢痕収縮や瘢痕拘縮のない創部治癒が望
まれるが、これを実現する機能をもつ創傷被覆材は未だに開発されていない。そこでNIMSが開発したHxAlGltn）
を創傷被覆材として応用し、ラット皮膚における創傷治癒への影響を検証した。
  HxAlGltnでは血管新生が促進され、正常組織に近い上皮の厚みやコラーゲンタイプ１の発現が認められた。ま
た、瘢痕収縮効果も認められたことから一定の良好な創部治癒を示したといえる。しかし、上皮新生の促進効果
はなく、創部の閉鎖は遅延する傾向を認めた。この結果から、上皮細胞へ与える影響について細胞生物学的な解
析の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is desirable for wound healing without scar contraction and scar 
contracture after surgery after oral and maxillofacial regions such as cleft lip and palate and oral
 cancer. However, a wound dressing having a function to realize this has not been developed yet. 
Therefore, we applied a hydroadhesive gelatin-derived bioadhesive porous membrane (HxAlGltn) 
developed by the National Research Organization for Materials and Materials (NIMS) as a wound 
dressing. We examined the effect on wound healing in rat skin.

We analyzed the effect of HxAlGltn on wound healing using an animal model. In this study, HxAlGltn 
promoted angiogenesis, and showed epithelial thickness close to normal tissue, expression of 
collagen type 1, and scar contraction effect. However, there was no promoting effect on 
epithelialization, and wound closure tended to be delayed. (Kibe et. Al. During submission) This 
result suggested the need to analyze the influence on epithelial cells in a cell biological way.

研究分野：口腔外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、我々が解析したHxAlGltnは、瘢痕拘縮抑制に関して一定の効果を認めた。
手術術後の瘢痕拘縮の抑制が可能になれば、瘢痕による術後の口唇の変形の軽減や、上顎骨成長抑制の防止が期
待され、歯科矯正や言語治療期間の短縮、二次手術の減少が見込めるため、国の医療費の削減につながり国民全
体の利益となると考えられた。その意味で、その一端をになる見地を得られた本研究の意義は大きいと思われ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 口唇口蓋裂は、出生時に口唇や口蓋が裂けた状態で生まれてくる頻度の高い先天異常で、日
本人の約 600人に 1人の割合で発生する。口唇裂の患児には口唇形成術を、口蓋裂の患児には
口蓋形成術をそれぞれ行い形態・機能の回復を行う。 
 口蓋形成術では、口蓋粘膜を上顎骨口蓋骨から剥離する方法のため、口蓋前方部に粘膜の欠
損部が生じてしまう。その欠損組織を創被覆材で覆う必要があるが、同部の治癒転帰は瘢痕組
織となり、瘢痕拘縮が生じやすい。口蓋形成術後の創部の瘢痕拘縮によって上顎や口蓋が内方
に引かれ、上顎骨の外方への成長抑制の原因となる。これにより、下顎前突や重篤な歯列の不
正などの様々な不正咬合が惹起され、患者の咀嚼・発音機能が著しく障害される。これまでに
我々（Nakamura et.al.J Oral Maxillofac.Surg.2009）や多くの施設で治療法の工夫と評価が
なされてきたが、この問題を解決できていない。 
 口唇口蓋裂の治療は 0 歳から 18 歳までの長期間にわたり、患者の治療経過に応じて複数回
の手術が必要になる。そのため、長期的な治療による身体的・精神的な負担は患者本人だけで
なく、その家族にとっても大きい。治療にかかる費用は国からの補助があり、口唇口蓋裂児の
場合では、患者一人当たりの治療に 1000万円程度の治療費が補助される。日本では年間 3000
人近くの口唇口蓋裂児が出生しているとされており、国の医療費の負担も少なくない。口唇口
蓋裂手術術後の瘢痕拘縮の抑制が可能になれば、瘢痕による術後の口唇の変形の軽減や、上顎
骨成長抑制の防止が期待され、歯科矯正や言語治療期間の短縮、二次手術の減少が見込めるた
め、国の医療費の削減につながり国民全体の利益となる。 
 創の瘢痕拘縮には、上皮細胞と間葉系細胞が関与しており、創傷治癒の初期過程の「増殖期」
に線維芽細胞から分化する筋線維芽細胞が産生する多量の弾性線維により生じると言われてい
る。また、創部の上皮細胞の増殖・遊走による創部被覆の遅延も瘢痕拘縮の原因となる。 
 そこで我々は、創被覆材が創傷治癒の初期過程にどのような影響があるか検討するために、
既存の創被覆材を用いて動物実験を行い、免疫組織学的解析を行った。その結果、創被覆材は
筋線維芽細胞（αSMA 陽性細胞）の発現を抑制することで創の収縮を防ぐものの、上皮新生
を促進させる効果はないために、創治癒の遅延を起こすことを見出し報告した（AAOMS in 
Honolulu 2014）（Kibe et.al. OOOO. 2017）。 
 既存の創被覆材では理想的な瘢痕抑制、創治癒を得ることが難しいため、国立研究開発
法人物質・材料研究機構(NIMS)（研究分担者、田口）と研究協力体制を構築し、生体内の
成長因子を吸着・徐放することにより自己治癒力を誘導し血管新生を促進する生体接着生
多孔膜 （HxAlGltn）を開発した（Taguchi et.al.j.biomaterials. 2015）。HxAlGltnは細
胞遊走の足場となる多孔構造と、Hx 基を持つ分子構造により組織へ優れた接着能と生体
内様々な成長因子と結合する機能を有する。この接着膜を用いて動物実験では、創部の変
形が小さく創部組織での血管新生の促進が認められたが、上皮新生の促進は認めなかった。
（図 4、図 5参照）。 
 多くのシグナル分子は上皮—間葉相互作用的に関与(Fuchigami, Kibe et.al.BBRC 2014)
しており、瘢痕拘縮においても同様と考えられる。我々は、上皮新生を促進させ、瘢痕拘
縮抑制する因子を検索するために、上皮細胞と間葉系細胞の共培養実験が必要であると考
えている。瘢痕拘縮における研究ではヒト正常口蓋粘膜上皮細胞株を用いた報告はなく、
再現性ある長期研究に適した細胞株はなかった。我々はこの問題を解決するために、ヒト
口蓋上皮由来の細胞株を樹立し、ヒト上皮細胞と間葉系細胞の共培養実験系の準備を整え
た（Kibe et.al.Oral Sci.Int. 2011）。 
以上をまとめると、「様々な成長因子と結合し治癒を誘導できる可能性を持つ接着性多孔膜
を瘢痕抑制因子と組み合わせて、術後の瘢痕拘縮を予防することは、「患者の負担を軽減」
と「国の医療費の削減」へとつながる。また、瘢痕拘縮の抑制因子を解析するために、我々
はヒトの口蓋上皮由来の不死化細胞の樹立を行い、「共培養実験の準備を整えた状態」と考
えている。 
 
２．研究の目的 
 
 動物実験にて、新規に開発した多孔膜状疎水化ゼラチン接着膜を創被覆材として応用し、既
存の創被覆材と比較解析する。そこで得られた知見に基づいて、ヒト由来口蓋上皮および線維
芽細胞株を用いて創の瘢痕拘縮に関わる因子を検索・機能解析し特定する。最終的に、多孔膜
状疎水化ゼラチン接着膜に瘢痕抑制因子を組み合わせて応用し、創部拘縮を抑制する創被覆材
を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
 ラットを用いた動物実験による創被覆材の違いによる瘢痕拘縮関連タンパク発現の比較解析 
を行った。筋線維芽細胞（αSMA 発現細胞）への分化に違いが生じるため、その後の瘢
痕拘縮にも差が生じる可能性があると考えられる。 
 そこで我々は、これまでの既存の創被覆材に加えて、我々が開発した様々な成長因



子と結合可能な接着性多孔膜（HxAlGltn）を用いてラット背部の創傷治癒過程の解析
を行った。創の収縮や閉鎖速度、筋線維芽細胞の発現の差などの治癒過程の違いがど
のような因子に起因しているかを調べるために、創部の組織を採取し、瘢痕収縮や創
傷治癒に関与するシグナル分子やⅠ型コラーゲンをはじめとする間質の蓄積を免疫組
織学的、遺伝子学的に評価を行った。 
 
４．研究成果 
 HxAlGltn では血管新生が促進され、正常組織に近い上皮の厚みやコラーゲンタイプ１
の発現が認められた。 
 また、瘢痕収縮効果も認められたことから一定の良好な創部治癒を示したといえる。 
 しかし、上皮新生の促進効果はなく、創部初期の収縮を抑制することから、創部の閉鎖
は遅延する傾向を認めた。（Kibe et.al. 投稿中） 
 この結果から、HxAlGltn が創部の複雑な形状に隙間なく接着すること、上皮細胞へ与
える影響を細胞生物学的に解析することの必要性が示唆された。そのため、今後は細胞生
物学的な検討を行い、HxAlGltnの改良が必要になると考えられた。 
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