
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 23年 5月 27日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
創傷治療のポイントはいかに血管新生を促進して修復・再生を誘導するかである。 
本研究では最適酸素供給効率に基づく生体内環境設計の下新しいバイオマテリアルによる強力

な血管新生療法を開発する。 
昨年度までにコラーゲンとポリグリコール酸の共重合によるナノファイバーを試作し、同バイ

オマテリアルが創傷治癒血管新生に及ぼす影響を微小循環可視化モデルで検証した 
本年度までに異なる酸素環境下における創傷治癒を in vivo で検証し局所酸素療法の臨床応用
に着手した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Optimal oxygen environment for wound healing is still unknown. 
The study aims to experimentally evaluate the wound healing dynamics under 
different oxygen environment.  
We applied an oxygen non-permeable membrane (Polyvinylidene chloride, oxygen 
permeability: 40-90ml/m2・ 24hr・ 1atm) and an oxygen permeable membrane 
(Polymethylpentene, oxygen permeability: 60000-65000ml/m2 ・ 24hr ・ 1atm) to 
excisional skin defects in ddy mice  
Our result suggested that sufficient oxygen allowed adequate epithelialization and 
granulation formation. Enhanced neovascularization in the non-permeable group 
likely implies compensation of hypoxic condition. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢化や生活習慣病の蔓延によって褥瘡、糖

尿病、血管病変などに起因する慢性創傷・難
治性潰瘍が急増している。とくに足潰瘍難治
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化による下肢切断は QOL のみでなく生命予
後・医療経済にも重大な影響を及ぼすためこ
れまでにない強力な創傷治癒促進療法が望
まれている。創傷治癒過程では血管新生とい
うプロセスが鍵を握っていることに異論の
余地はなく、治療のポイントはいかに血管新
生を促進して修復・再生を誘導するかである。 
創傷治癒血管新生を最も促進する酸素供給
効率は今のところ不明である。われわれのグ
ループは微小循環・血管新生可視化モデルを
開発し、生体内の組織酸素分圧を数マイクロ
メートルオーダーの空間分解能で測定でき
るリン光寿命測定用時間分解型共焦点レー
ザー生体顕微鏡を実用化している(Shibata 
M et al:Microvascular and interstitial 
PO(2) measurements in rat skeletal muscle 
by phosphorescence quenching. J Appl 
Physiol 91:321-327,2001)。本研究ではこれ
らの技術を利用して生体の血管新生が最大
に誘導される酸素環境を検索する。 
創傷治療において血管新生を誘導する足場
（scaffold）となるバイオマテリアルについ
ては、現在コラーゲンマトリックス（人工真
皮）が唯一承認されている。われわれはこれ
に自己骨髄細胞を組み込んで強力に血管新
生を誘導する方法を開発・実施して良好な臨
床成績を蓄積しつつある(Ichioka S et al: 
Bone Marrow-Impregnated Collagen 
Matrix for Wound Healing: Experimental 
Evaluation in a Microcirculatory Model of 
Angiogenesis, and Clinical Experience. Br 
J Plast Surg 58(8):1124-1130 2005)。しかし
近年の材料工学の進歩を鑑みるとより有効
な血管新生誘導バイオマテリアルの開発・実
用化が望まれる。 
 
２．研究の目的 
難治性潰瘍に対して最適酸素供給効率に基
づいた生体内環境設計と新しいバイオマテ
リアルの開発による強力な血管新生療法を
目指す。 
前述のごとく創傷治癒・血管新生を促進する
最大酸素供給効率は不明である。また血管新
生を目的とする細胞治療でも移植後の細胞
動態や生理活性の強度・維持について未解明
な部分が多い。難治性潰瘍は母床の血行が乏
しく移植細胞が長期に生存し、活性を維持す
るために生体側から十分な酸素供給がある
とは考えられない。外界からの酸素供給はマ
トリックスやドレッシング材の酸素透過性
や拡散距離、拡散係数、濃度勾配など種々の
酸素関連パラメータが関与するがこの点に
ついての研究はほとんどない。生体側の創傷
治癒・血管新生を最大限に賦活し、移植細胞
の生存・生理活性を可能な限り促進・支持で
きる至適な酸素供給レベルを検証する。マト
リックスやドレッシング材の酸素関連パラ

メータを検証し、外界からの酸素分圧制御法
を確立する。 
血管が成長・伸延していくときその「土壌」
として必須なのが細胞外マトリックスであ
る。血管新生における細胞外マトリックスの
役割としては、(i)周囲から血管壁構造を支持
する機能、(ii)血管が成長・伸延していくとき
にそのスペースを提供する機能、(iii)血管新
生に必要な血管新生因子を保持し必要に応
じて供給する機能がある。いわば、細胞外マ
トリックスは血管新生の誘導に適した足場
といえよう。目指す intelligent scaffold は、
これら三つの機能をあわせもつようなもの
である。すなわち、基本構造は血管壁を支持
するようなマトリックス構造で、そのマトリ
ックスの中には多くの細胞接着部位を含み、
プロテアーゼによって切断・消化されてリモ
デリングされることが可能であり、血管新生
因子の保持・放出機能を持つマテリアルであ
る。すでに臨床で広く用いられているコラー
ゲンを基盤としたハイブリッド・マテリアル
とする予定である。 
 
最適酸素環境を実現するためには創傷およ
び移植細胞に酸素を供給する必要が生じる
と考えられる。光触媒（酸化チタンなど）を
利用して材料から酸素を発生して細胞活
動・創傷治癒を支持する酸素供給型生体材料
の開発を構想している。 
 
３．研究の方法 
創傷治癒・血管新生を促進する最大酸素供給
効率は不明である。また血管新生を目的とす
る細胞治療でも移植後の細胞動態や生理活
性の強度・維持について未解明な部分が多い。
難治性潰瘍は母床の血行が乏しく移植細胞
が長期に生存し、活性を維持するために生体
側から十分な酸素供給があるとは考えられ
ない。外界からの酸素供給はマトリックスや
ドレッシング材の酸素透過性や拡散距離、拡
散係数、濃度勾配など種々の酸素関連パラメ
ータが関与するがこの点についての研究は
ほとんどない。生体側の創傷治癒・血管新生
を最大限に賦活し、移植細胞の生存・生理活
性を可能な限り促進・支持できる至適な酸素
供給レベルを検証する。 
 
ddy マウスを対象として、背部両側に対称的
に直径 8mm の全層皮膚欠損創を作成した。作
成した創の一方を酸素透過膜(ポリメチルペ
ンテン、酸素透過度(60000-65000ml/m2・
24hr・1atm)、もう一方を酸素不透過膜(ポリ
塩化ビニリデン、酸素透過度 40-90ml/m2・
24hr・1atm)で被覆し、それぞれを透過群、
不透過群として比較した。あらかじめ皮膚欠
損創を被覆した膜の内側に Pｄポルフィリン
センサーを接着し、Minisensor Oxygen 



 

 

Meter(Fibox 3, PreSens 社)を用いて、外側
から励起光をあて、その反射光を解析するこ
とで、被覆下創部外表の酸素環境を経時的に
評価した。創縮小率(７日目の創面積/0 日目
の創面積)、７日目の肉芽の血管密度および
厚さを測定した。 
 
7 日目の酸素分圧は透過群で 100mmHg 前後と
大気酸素分圧(約 150mmHg)に近い値(以下、大
気酸素環境)であったのに対し、不透過群で
は不透過群で 10mmHg 前後と低酸素環境であ
った。透過群は不透過群と比較して、有意に
創面積が縮小し、厚い肉芽形成をみとめた。
血管密度は、不透過群で有意に高かった。 
 
酸素透過膜ポリメチルペンテン、酸素不透過
膜ポリ塩化ビニリデンで被覆することで、大
気酸素環境、低酸素環境を作成することが可
能であった。酸素は代謝・マトリックス形
成・感染制御・細胞増殖などに関与し、創傷
治癒に必須である３)－５）。今回の実験結果
より、低酸素環境下では血管の増生が促進さ
れ、大気酸素環境下ではより早く創が縮小し、
厚い肉芽を形成した。低酸素環境では肉芽形
成や上皮化に必要な酸素が不足し、酸素供給
を補うために血管新生が促進されると考え
られた。 
 
４．研究成果 
酸素分圧変化によって血行動態と血管新生
が如何に影響を受けるかを観察・解析した。
微小循環環境の酸素分圧を変化させる方策
として様々な酸素透過性を有する膜を
preparation した。実験モデルの観察 window
を被覆する膜の酸素透過性を変えることで
微小環境の酸素分圧を変化させ得る。酸素供
給量・酸素分圧と微小循環血行動態・新生に
よる血管構築・組織修復過程との関連を綿密
に解析し。酸素分圧と肉芽形成、上皮化率と
の関係を解明した。 
 
また以下の臨床研究を開始するに至った。 
 
＜難治性潰瘍に対する局所酸素療法＞ 
酸素を使った治療として,本邦では,全身へ
の高圧酸素療法が保険適用されている。その
有用性に関しては,多くの報告があるが,全
身を高気圧酸素に曝露するための大掛かり
な装置を必要とし,その施行には日本高気圧
環境医学会が認定する管理医の常勤が必須
であるなど,施行可能な施設が限られる 20)。
また,高濃度の酸素を全身投与するため,肺
細胞障害や中枢神経障害などの合併症が問
題となる。わが国では,すでに４件の火災事
故が発生しているおり,安全性のうえでも不
安が残る。 
一方,欧米では,創傷への局所酸素療法も行

われている。局所酸素療法は,創部にデバイ
スを装着し,創傷治癒促進に適した湿度・圧
の酸素を充填し,創傷局所からの酸素取り込
みを期待する方法である。全身への高圧酸素
療法と比較し,装置が簡便であり,全身への
副作用も最小限である。酸素が創傷に及ぼす
機序が不明であった 1969 年に Fischer がそ
の有用性を報告して以来,創傷治癒過程にお
ける酸素の関与やその重要性が解明され,デ
バイスの開発も相まって,欧米では近年急速
に普及しつつある。 
局所酸素療法の臨床における有用性は多数
報告されている。Blackman E らは,糖尿病性
潰瘍 17症例に局所酸素療法を行い,コントロ
ール群として治療に銀含有創傷被覆材を用
いた 11 症例を比較した。局所酸素療法を行
った群では,コントロール群と比較し,より
重篤な症例が多かったにも関わらず,治癒率
(82.4％vs45.5%)が高く,平均治療期間は短
かった(56 日 vs93 日)。また,局所酸素療法施
行例で再発率が極端に少ないことを報告し,
その理由として酸素投与により張力の高い
コラーゲンが産生されたためと考察してい
る。Landau Z＆Schattner, A1 は,100 症例の
難治性糖尿病性足潰瘍に局所酸素療法と低
出力レーザーを組み合わせた治療を行
い ,81％で治癒したと報告している。
Gordillo らは, 局所酸素療法により創局所
の血管内皮細胞増殖因子の増加がみられた
とし,Tawfick＆ Sultan18)は,局所酸素療法
により 50%で MRSA が根絶し,その他の感染源
も有意に減少したと報告している。この他に
も,静脈性潰瘍や褥瘡に対する,有用性が報
告されている。なお,Fischer が報告して以
来,1500 症例以上に施行されているが,大き
な全身合併症の報告はない。 
 
埼玉医科大学では 2010 年本邦で初めて局所
酸素療法の臨床研究を開始した。 
 
われわれが導入した Hyper-Box™は,創傷局所
に酸素を供給するだけでなく,間欠的陽圧に
よるマッサージ効果と浮腫軽減効果を有す
る。また,Bag は disposable であり二次感染
の心配もない。 
 
創部に局所酸素療法デバイスを装着し、創傷
治癒を促進するのに適した湿度・圧の酸素を
充填し、創傷局所からの酸素取り込みを期待
する。本治療は症例の重症度や起因疾患に合
わせて、5 日/週、1-2 回/日、1 時間/回の程
度の頻度で施行する。本法は簡便な装置で、
全身への副作用を最小限として、有効な酸素
供給が可能とされている。今回導入する AOTI
社の局所酸素療法デバイスは、FDA の認可を
受けており、安全性の上でも信頼が高い。 
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