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研究成果の概要（和文）：慢性創傷にはバイオフィルムが関与していることは広く知られるようになってきてい
るが、全ての慢性創傷にバイオフィルムを認めるわけではない。
本研究にて、慢性創傷においてバイオフィルムを調べたところ、33%の創傷でバイオフィルム形成を認めた。加
えて、虚血状態においてはバイオフィルム形成が阻害されること、バイオフィルム形成には好中球が関与するこ
とを明らかにした。各種バイオフィルムに対する治療法の中で洗浄型局所陰圧閉鎖療法(NPWT-id)がバイオフィ
ルム形成を効果的に阻害することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The involvement of biofilms in chronic wounds is becoming widely known, but 
all chronic wounds don't have biofilms.In this study, biofilm formation in chronic wounds was 33%. 
In addition, it was found that biofilm formation in ischemic conditions was inhibited, and that 
biofilm formation and neutrophils were involved. The possibility of inhibiting the biofilm formation
 by negative pressure closure therapy (NPWT-id) among the therapies for various biofilms was 
indicated. 

研究分野：形成外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
創傷治癒におけるバイオフィルム形成は抗菌薬に抵抗性を示し、慢性化、難治化の原因となる。バイオフィルム
に着目した創傷管理については、抗菌作用のある外用剤や被覆材を使用し漠然と対処しているのが現状である。
本研究により、バイオフィルムの形成しやすい条件について明らかとなり、加えて、バイオフィルム制御法とし
て、洗浄型局所陰圧閉鎖療法が効果的にバイオフィルムを制御しうる治療法ということが示唆された。
更なる検討が必要であるものの、本研究の結果より、新たな難治性創傷管理のストラテジーが樹立・普及しうる
と考えられ、社会的な貢献をもたらすと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、様々な感染症の難治化、慢性化にバイオフィルムの関与が指摘されている。バイオフ

ィルムは細菌が産生した細胞外多糖体であり、これが細菌表面を覆い、生体に接着する。細菌

はバイオフィルムの中では、抗菌薬に抵抗性を示し、白血球からの貪食、殺菌効果からも守ら

れる。加えて、バイオフィルム形成には Quoruom-sensing 機構が関与し、細菌密度などの情

報を共有し、細菌密度が一定以上になると菌塊から細菌が分散し、critical colonizationや進展

性感染が惹起されると考えられている。現段階でバイオフィルム制御に有効な創傷管理法は確

立していない。 
 
２．研究の目的 

 本研究は、臨床研究によりバイオフィルム形成に関与する創部環境条件を明らかにする

とともに、これまでバイオフィルム形成抑制に効果があると報告される種々の治療法をバ

イオフィルム形成患者に施行し臨床的に効果的な治療を検証し、その制御メカニズムにつ

いて解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
慢性創傷のヒト臨床検体からバイオフィルムを同定し、その頻度、患者背景などの因子を検

証する。また、種々の治療法によるバイオフィルム形成抑制効果を検証する。 

 同時に、一定の条件下での動物実験モデルによるバイオフィルム形成に影響を与える因子に

ついての解析を行う。 

(1) サンプル採取、バイオフィルム同定  

糖尿病性皮膚潰瘍、褥瘡、下腿潰瘍などの創面からデブリードマン時に得られる組織を凍

結固定する。薄切後、live and dead 染色にて生菌を染色、ConcanavalinA にて多糖体を染

色し、共焦点のレーザー操作顕微鏡(LSM800)にて検鏡、同定した。 

(2) 病理組織検証用には 10%ホルマリンで組織を固定し、各種染色を行った。 

(3) 採取組織をホモジネートし、上清を血液寒天培地に接種し細菌数を定量化した。同時に、

スワブ法による細菌培養検査も施行した。 

(4) バイオフィルム抑制をはかった治療前後でのバイオフィルム抑制効果を検証した。 

 
４．研究成果 
 慢性創傷 25検体を採取した。慢性創傷の種類としては、褥瘡が最多(50%)で、次いで糖尿病

性足潰瘍(28%)であった。 

基礎疾患としては、糖尿病、高脂血症、高血圧を有し、脊髄損傷の割合も比較的高かった。

検出細菌の割合は、MSSA の頻度が最も高く、次いで Corynebacterium sp. Pseudomonas 

aeruginosa ,Coagulase(-)Staphyrococcusの順であった。 

本研究における慢性創傷患者 25 検体中 6 例でバイオフィルムが検出され、バイオフィルム

検出率は 33%であった(表１、図 1)。 

慢性潰瘍患者は虚血疾患を有していることも多いため、緑膿菌感染虚血マウスモデルを用い

て、創部のバイオフィルム形成を確認した。その結果、創部のバイオフィルム形成の低下、好

中球の減少を認めた。このことから、バイオフィルム形成には血流ならびに好中球遊走が必要

と考えられた。また、バイオフィルム検出創部の病理組織像では、好中球が増加している症例

が多く、ヒト検体においても同様の傾向がみられた。これにより、創部好中球制御におけるバ

イオフィルム抑制も示唆された。バイオフィルムを認めた創部での検出細菌は、Pseudomonas 

aeruginosa 、Coagulase(-)Staphyrococcus が最多で、Staphylococcus aureus(MSSA)、



Corynebacterium sp. Staphylococcus aureus(MRSA)とつぐ結果であった。これらから、臨床

上の慢性創傷の注意すべき菌としては黄色ブドウ球菌、緑膿菌であると考えられた。 

 最後にバイオフィルム制御効果として、周期的注入機能付き陰圧閉鎖療法（NPWTid）を評価

した。NPWTid 使用により、使用前に検出されたバイオフィルムが使用中には消失し、使用後ま

でその状態が維持された(図 2)。NPWTid 使用後では使用前よりも細菌数の減少を認めた。しか

し、使用開始前にデブリードマンが不十分と考えられる症例では感染を誘発した、これらから

デブリードマン後の洗浄が不可欠と考えられた。 
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