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研究成果の概要（和文）：本研究の目標は、「複雑系疾病である褥瘡・皮膚潰瘍の個別化を通じて、治療の最適
化および新規治療法の開発をおこなうこと」である。臨床病理学的解析は十分に実施することができ、世界で初
めて、褥瘡発症過程をメカニズムに応じて分類することに成功した。また、その因子としてPDGFRβの関与を示
唆することができた。しかし、生体医工学によるアプローチとしてEx vivoによる褥瘡モデル開発に取り組んだ
が、実験に最適な細胞シートの完成が間に合わず、圧負荷による細胞変化を捉えるには至らなかった。研究目標
の達成率は、40％。

研究成果の概要（英文）：Our research aim was to clarify the mechanism of pressure ulcer and try to 
establish the personalized treatment for the patients with pressure ulcer. Through this research, we
 have performed clinico-pathological evaluation for up to 200 cases. In results, we could divided 
pressure ulcer into two types depending on the mechanism.  In addition, we explore the involvement 
of PDGFRb as a responsible factor for pressure ulcer. 
We also performed biotechnological approach to establish the Ex vivo model for pressure ulcer, but 
we could not make cell sheet with strength enough for experimental pressure test.  Achievement rate 
of our original research aim would be evaluated as 40%.

研究分野：臨床病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の研究成果により、褥瘡の臨床病理学的分類が明確となり、最適な治療法を選択することが可能となる。ま
た、今後の研究の発展により、より詳細な発症に寄与する因子が同定されれば、新たな治療薬、治療法の開発も
期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
背景：日本は急速な高齢化社会を迎えており、高齢者に発生する疾病・障害に対する対策は
重要である。褥瘡では、高齢者が長期にわたって同じ姿勢で寝たままとなった場合に、ベッ
ドと体の接触部位で外力が接触部位に作用し、皮膚障害が生じる。褥瘡をはじめとする難治
性皮膚潰瘍は生活の質の低下をもたらすだけでなく、潰瘍部からの細菌感染などの致死的
な合併症を伴うこともあり、皮膚潰瘍の個別化診断に基づく治療の最適化および有効な治
療法の開発が必要である。 
これまで褥瘡・皮膚潰瘍の発生機序と創傷治癒過程について、詳しい分子生物学的な解明は
されておらず、現状では直接的に生体にかかる力（細胞では垂直応力）による血流障害が考
えられている。臨床的に、2 時間の阻血によって皮膚組織の壊死が始まることから、「除圧
を目的とした 2 時間ごとの体位交換」が実施されている。また、患者の個人差については
全く検討がなされていない。一方、我々の研究グループでは、剪断応力（ずり応力）の影響
によって真皮から皮下脂肪組織における創
傷治癒が遅延してしまうことを報告してお
り（Wounds 2006）、阻血以外の複合的な要
因が示唆されている。さらに最近、研究代表
者の西原らは創傷治癒における間質組織の
重要性を報告した(Nishihara H. Adv Drug 
Deliv Rev 2014)。以上の点から褥瘡・皮膚
潰瘍は複雑系疾病ととらえ、個別化診断・治
療を目指す必要があると考えられる。 
褥瘡の病態を検討するために、既に褥瘡を
再現する動物実験モデルが開発されている
が、この方法では遺伝子の発現調節などの
介入が難しいという難点がある。また、細胞
もしくは皮膚組織に対する機械的ストレス
による影響（細胞の応答）を見ることが困難
である。したがって、培養細胞を用いた 2次
元および 3 次元の皮膚モデルを樹立し、そ
の皮膚モデルに対して機械的ストレスを与
える研究が必要と考えられる。 
 

２．研究の目的 
本研究の目標は、「複雑系疾病である褥瘡・皮膚潰瘍の個別化を通じて、治療の最適化およ
び新規治療法の開発をおこなうこと」である。この目標を達成するために、１）臨床皮膚検
体を用いた分子生物学的手法による褥瘡の発生・創傷治癒遅延メカニズムの解析、２）Ex 
vivo 機能性皮膚モデルの樹立と褥瘡発症機構の解明、３）機能性皮膚モデルおよび臨床検
体を用いた機械的治療法による創傷治癒メカニズム（特に陰圧閉鎖療法）の解明、４）メカ
ノセンサー候補分子の制御による皮膚潰瘍の新規治療法探索をおこなう。 

 
 
３．研究の方法 
研究計画： 
１）臨床皮膚検体を用いた褥瘡の病態解析 
褥瘡皮膚潰瘍部 200 検体（すでに一部は採取済）について、臨床―病理学的検討を実施す
る。併せて、分子・遺伝子レベルでの個人差の解析を実施する。良好な肉芽増殖と不良な肉
芽についての、線維芽細胞の増殖（Ki-67、p21、p27 染色）および分化（筋線維芽細胞：SMA
陽性など）について検討を行う。臨床・病理所見の背景となる「個人差」を明らかにするた
め、オミクス技術を用いた解析を行う。レーザーマイクロダイセクション法などの方法で、
褥瘡部の皮膚線維芽細胞を採取し、DNA, RNA, Protein レベルでのシグナル伝達経路をトラ
ンスオミクスの手法で解析する。 
２）機能性皮膚モデルの樹立と褥瘡発症機構の解明 
細胞積層法・細胞集積法・細胞プリント法を用いた 3次元皮膚モデルの作成を行う。細胞お
よび組織に対する「垂直応力」および「ずり応力」を負荷する装置を開発し、細胞応答を解
析する。 
３）機能性皮膚モデルおよび臨床検体を用いた陰圧閉鎖療法による創傷治癒メカニズムの
解明 
陰圧閉鎖療法前後における臨床-病理学的所見の比較、および分子生物学的検討を行う。2
次元・3次元培養線維芽細胞に対する陰圧負荷モデルを作成し、陰圧負荷時の細胞応答につ
いて解析する。 
４）メカノセンサー分子の同定と治療法探索 
線維芽細胞における機械的ストレスセンサー（メカノセンサー）候補分子の同定のため、候
補分子を導入した（もしくは発現をノックダウンした）皮膚線維芽細胞を樹立する。真のメ



カノセンサー分子を絞り込むため、遺伝子導入細胞を用いた皮膚培養モデルでの機械的ス
トレスに対する細胞応答を解析する。候補分子について、免疫沈降法などの分子生物学的手
法にて結合分子を同定する。同定された機械的刺激に対する受容機構について、阻害剤・促
進剤の候補を推定し、これらの化合物を培養細胞に添加した際の細胞応答を観察する。臨床
検体におけるメカノセンサー分子の発現を解析し、発現パターンによる個別化診断・個別化
治療を探索する。 
 

４．研究成果 
１）臨床皮膚検体を用いた褥瘡の病態解析 
200 症例に及ぶ病理解析と臨床情報解析の結果、我々は褥瘡の病態を以下の２つのパターン
に分類することができた。これらの結果は、臨床病理論文として、現在投稿中である。 

 
またその発症メカニズムは、以下のような圧負荷によると考えられた。 

 



 
２）機能性皮膚モデルの樹立と褥瘡発症機構の解明 
  細胞積層法・細胞集積法・細胞プリント法を用いた 3次元皮膚モデルの作成を行った。
毛細血管・リンパ管網を作製するために、真皮層の線維芽細胞で臍帯静脈血管内皮細胞
（HUVEC）や正常ヒト皮膚リンパ管微小内皮細胞（NHDLMEC）のサンドイッチ培養を実施。細
胞シートの作成に成功した。、シートの強度の問題から、実験系での検証には至らなかった。
今後は、病理標本作製が可能な生体材料に近い基盤を用いて細胞シートの作製を行うこと
が必要と考えられた 
 
３）機能性皮膚モデルおよび臨床検体を用いた陰圧閉鎖療法による創傷治癒メカニズムの
解明 
  臨床検体及び動物組織により陰圧閉鎖による皮膚モデルの作製には成功したが、これ
らを用いた創傷治癒メカニズム解明研究には、時間的に間に合わなかった。今後の検討課題
としたい。 
 



 
４）メカノセンサー分子の同定と治療法探索 
  ２）のモデルでの検討が時間的に間に合わず、候補分子を導入した（もしくは発現をノ
ックダウンした）皮膚線維芽細胞の樹立を予定していたが、実施できなかった。 
 
 
【研究結果のまとめ】 
臨床病理学的解析は十分に実施することができ、世界で初めて、褥瘡発症過程をメカニズム
に応じて分類することに成功した。 
また、その因子として PDGFRβの関与を示唆することができた。 
しかし、生体医工学によるアプローチとして Ex vivo による褥瘡モデル開発に取り組んだ
が、実験に最適な細胞シートの完成が間に合わず、圧負荷による細胞変化を捉えるには至ら
なかった。 
研究目標の達成率は、40％。 
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