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研究成果の概要（和文）：本研究では、電気分解で得られた電解水と大気圧プラズマを使用した創傷治癒を試み
た。電解水では殺菌効果が得られ、プラズマから生成される活性酸素の確認ができた。さらに、ラットを用いて
皮膚欠損モデルを作製後、特定ガスを使用したプラズマで処置を行った。処置することにより治癒が早まる効果
が得られた。しかしながら、再現性の検証や活性種の因果関係は不明であるため、今後の検討課題としたい。

研究成果の概要（英文）：In this present study, electrolyzed water and atmospheric pressure plasma 
were used as new treatments for wound healing. The bactericidal effect was obtained with 
electrolyzed water, and the healing promoting effect was obtained by creating a rat skin defect 
model and treating it with plasma using a specific gas. However, there is insufficient data to 
establish a new model of wound healing and needs to be validated in the future.

研究分野：活性酸素研究

キーワード： 創傷治癒　大気圧プラズマ　電解水　活性酸素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
創傷環境を酸性電解水で清浄化して、低温プラズマ照射により細胞の活性化を促進し正常な状態へのリカバリー
を促すことで創面環境を整えることを目標としていた。さらに、本技術により薬剤アレルギーをもつ患者に対し
ても本技術で処置できるようになることを将来展望として考えている。以上の内容より本申請書では、創傷治癒
に繋がる化学と工学技術の融合による新たな治療技術の基礎研究を行えた点に関して意義あるものだと考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
切り傷、火傷、外傷、床ずれによる潰瘍、血液循環不良、糖尿病などの疾患は全て皮膚の創傷の
原因となり、正常な機能や皮膚の構造を一時的に損なう。身体がこれらの創傷を治癒させること
ができなければ慢性化し、化膿する。慢性皮膚創傷の創傷治癒促進のためには、創傷治癒を阻害
する因子を取り除く Wound bed preparation（創面環境調整）と創傷治癒力を促進させるため
に創面を湿潤した環境に保持するMoist wound healing（湿潤環境下療法）を実践することが重
要であると日本皮膚科学会ガイドラインには示されている。しかしながら、細菌感染や真菌感染
を合併した汚染創については、湿潤環境を保つことで、創傷治癒を遅延させる可能性がある。近
年、慢性的な皮膚感染症の難治化・慢性化の要因として Critical colonization(臨界的定着）の存
在が指摘されている。Critical colonization の状態では、細菌はバイオフィルムに包まれ、治癒
が遅延すると考えられており慢性皮膚創傷となれば完治が難しい状態となる。排膿や悪臭を伴
う明らかな感染創では消毒の抗菌作用のほうが有用になることもあり、消毒薬の効能も理解し
たうえでの、創の状態に合わせた使い分けが必要となってくる。しかしながら、アレルギー患者
などにおいては薬剤の使用は避ける必要がある。そのため、薬剤にかわる創傷環境改善方法とし
て、NaCl食塩水の電気分解によって得られる酸性電解水に着目した。酸性電解水は強い殺菌力
を示す特性から、医療分野・歯科分野・食品分野・農業分野など様々な分野で利用されている。
そこで、電解水を創面環境の清浄化に利用することを考えた。しかしながら、創面環境の早期治
癒を考えた場合、酸性電解水のみでは不十分であり清浄後のケアとして創傷治癒力を促進させ
るための方法を考えた結果、細胞の働きを活性化させる手段として、近年研究が活発化している
大気圧低温プラズマ技術に着目した。プラズマは高速電子との衝突に伴う気体分子の電離や解
離により生じる反応性に富んだ粒子（電子、光、イオン、ラジカル）から構成される。低温プラ
ズマは医療分野への応用も期待されている。また、プラズマ源から発生するラジカル種などや電
気化学的刺激を含む組織表面反応が成長因子を活性化して血管新生を促進し、治癒を促進する
可能性があるとの報告もあった。プラズマは使用するガスによっても発生する化学種が異なる。
以上より、複合技術による創傷治癒を実現するための基礎研究として基盤技術の確立をする。 
 
 
２．研究の目的 
様々な疾患により、誘発される皮膚創傷は、皮膚機能や構造を一時的に損なうことになり、身体
がこれらの創傷を治癒させることができなければ慢性化し化膿する。慢性皮膚創傷の創傷治癒
促進のためには、 創面環境調整と湿潤環境下療法を実践することが重要である。しかしながら、 
細菌感染などを合併した汚染創については、湿潤環境を保つことで、創傷治癒を遅延させる可能
性がある。したがって、本研究では、創傷環境改善方法として、電気分解により得られる酸性電
解水の殺菌作用を用いて洗浄殺菌を行い、低温プラズマ照射による細胞活性化を行うことで、創
傷面環境を改善する新しい治癒技術の構築を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
[1] 電解水の殺菌効果の確認 
創傷環境を清潔に整える方法として、電解水を利用するため、NaCl 水溶液を電気分解して電解
水を作製した。性状として pHを 2-3 有効塩素濃度を 30 ppm 以下を目指して調整した。 
さらに、その電解水を確認するため Staphylococcus aureus（S.aureus）、 Escherichia 
coli(E.coli)を用いた。 
供試菌数は 106 cfu/ml として、電解水に各種細菌を 15 秒接触後、それ以降の電解水の効果を無
効にするため、チオ硫酸ナトリウムを添加して、その後、寒天培地に播種し 24-48 時間後のコロ
ニーを判定した。 
 
[2] プラズマ照射装置の開発とラジカル種の検証 
創傷に処置するためにプラズマ装置を作製した（図１）。さらに、条
件を検討できるよう、ガス流量、印加電等を制御できような仕様とし
た。またプラズマに用いるガスも変更できる仕様とした。プラズマの
反応場としては水を想定しているため、プラズマ照射により生成され
た活性酸素種を確認した。活性酸素生成確認には、電子スピン共鳴
（ESR）装置を用いた。測定法としては DMPO をトラップ剤としたスピ
ントラッピング法にて活性酸素種を測定した。 
 
 
 
 

図 1  装置概略図 



 
[3] ラット全層皮膚欠損モデルと組織学的検査 
ラットを使用した欠損モデル 創傷治癒効果の検証 
実際に創傷に処置するため、7 週齢のラットを用いて、ラット全層皮膚欠損モデルを作製した。
ラット肩に 1㎝程度の創傷を作製した。作製日を Day０として６日間毎日プラズマ照射を 2分間
行った。この際に使用したプラズマガスは活性酸素測定の結果より検討した窒素ガスプラズマ
とした。また、ラットの傷を２分間処置した創傷部面積を image J により解析した。さらに、更
に組織を取り出し組織切片を作製して染色組織学的検査を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
[1] 電解水の殺菌効果の確認 
NaCl 水溶液に電気分解して性状を確認した結果、pH 2-3、有効塩素濃度 30 ppm 以下の電解水
が作製できた。この電解水に S.aureus に 15 秒接触させ、殺菌効果を検証した。対象として純水
を用いた。接触させた時間は、15 秒と短時間であったが純水の場合は、寒天培地上にて多数コ
ロニーが確認されたが、電解水の場合はコロニーが検出されなかった（図 2）。また、E.coli に
関しても同様な結果であった。（図 3）。このことから、グラム陽性菌、陰性菌ともに本研究で用
いる電解水での効果が示された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
[2] プラズマ照射装置の作製と活性酸素種の検証 
プラズマ装置を作製して、各種ガスを使ってプラズマ生成時の活性酸素を示した（図 4） 
それぞれのガスプラズマと反応場である水との反応によりヒドロキシルラジカル、水素原子な
どが生成していることが固有の信号により確認できた。特に、アルゴンガスプラズマでは、ヒド
ロキシルラジカルと水素原子が確認できた。ヘリウムガスプラズマでは、主にヒドロキシルラジ
カル、窒素ガスの場合はヒドロキシルラジカルと水素原子が検出できた。これからからそれぞれ、
使用するガス種によって生成するラジカル量が異なることが確認でき、活性酸素に関しても異
なることが示された。今回は特にヒドロキシルラジカルと水素原子は同程度生成されており、創
傷治癒に大きく関与する NO 生成も考慮し、研究計画であった次のステップの動物を使った創傷
治癒における実験系においては窒素プラズマを用いることとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2  S.aureusにおける a純水と b電解水の比較 図.3 E.coliにおける a純水と b電解水の比較 
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図 4  Aアルゴン B酸素 Cヘリウム D窒素 



 
[3] ラット全層皮膚欠損モデルと組織学的検査 
創傷作製日から創傷面積の経時変化を示した(図 5) 面積から創傷を作製後プラズマ処置後 1
日目では、処置ありとなしとでは変化がなかったが、処置をした 2日目以降は少し変化がではじ
めた。ラットにおける創傷面積はプラズマ処置を行ったほうが、小さくなっていた。また、6日
後では、ほぼ創傷の面積は処置ありとなしでは変化がみられない状態まで面積が小さくなって
いた。 
 
 

 
 
 
さらに、組織学的検査のため、染色した結果を示す（図 6）。
染色はマッソントリクローム染色をおこなった。 
創傷部で重要となる細胞は線維芽細胞であり、物質はコラーゲ
ンである。一般的な創傷治癒過程は炎症期、増殖期、成熟期・
再構築期を経る。炎症期では、血小板が凝縮し、創部を塞ぐ、
増殖期では、表皮細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞が増殖して、
再上皮化、肉芽組織形成が起こる。成長期で、炎症細胞が減少、
コラーゲンが増加し瘢痕ができる。処置した組織状態の観察よ
り、処理ありと処置無し（データ省略）では処置した方が、早
い段階でコラーゲンが産生、創傷面に遊走・増殖して肉芽組織
を形成がみられ、創傷治癒過程が進んでいるようであった。 
 
まとめ 
本研究では創傷環境を改善する方法としての電解水を用いた殺菌検証では殺菌効果が得られた。
さらに、次のステップとなる、大気圧プラズマでの検証においては、プラズマ装置を作製して、
生成するラジカル種の把握、動物実験におけるプラズマ処置の検証を行うことができ、本システ
ムで行う創傷治癒過程を構築する過程において、基礎的な知見を得ることができた。しかしなが
ら、基盤技術確立までには研究データが不足しているため、今後より研究を進め基礎的データを
収集し、発展させることにより、基盤技術の構築を行いたいと考えている。 
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図 5 プラズマ処置における創面積経時変化 

図 6 プラズマ処置開始から 
3日後における組織状態 
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