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研究成果の概要（和文）：Negative pressure wound therapy (NPWT)は、創傷を閉鎖環境とし、創収縮の促進、
過剰な浸出液の除去と浮腫の軽減、細胞・組織に対する物理的刺激、創床血流の増加、老廃物の軽減効果により
創傷治癒を促進する。一方で、悪性腫瘍残存創に対するNPWTの適用は禁忌とされている。本研究では、NPWTの悪
性腫瘍に対する影響を検証すべく、マウス悪性黒色腫モデルにおいて、NPWTによる陰圧を負荷した介入群と陰圧
負荷を行わないコントロール群で、腫瘍サイズの変化を比較した。

研究成果の概要（英文）：Negative pressure wound therapy (NPWT) promotes wound healing by creating a 
closed wound environment, facilitating wound contraction, removing excessive exudate, reducing 
edema, physically stimulating cells and tissues, increasing wound bed blood flow, and reducing waste
 products at a wound site. However, the use of NPWT on residual malignant wounds is contraindicated 
due to risks of tumorigenesis and cancer spread. This study was designed to clarify the effects of 
NPWT on malignancy in rodents.

研究分野： 形成外科

キーワード： 局所陰圧閉鎖療法　悪性腫瘍　悪性黒色腫　メカノバイオロジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、悪性腫瘍の残存する創傷に対するNPWTの適用は禁忌とされてきた。しかしながら、NPWTが悪性腫瘍の
増殖や上皮間葉転換をもたらすという基礎的なエビデンスは示されていない。NPWTが悪性腫瘍の増悪をきたさな
いのであれば、術後早期からNPWTを適用することが可能となり、植皮術の適応拡大・整容性向上につながる。
NPWTの悪性腫瘍に対する影響を検証した本研究は、今後のNPWTの適応拡大やより適切な使用法の確立に寄与する
意義ある研究であると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  
悪性腫瘍残存創に対する Negative pressure wound therapy (NPWT)は禁忌とされており、NPWT

を開始するためには切除後に病理組織学的評価で断端が陰性であることを確認する必要がある。   
一方で、NPWT が悪性腫瘍を増悪させる恐れがあるとされているが、それを裏付けるエビデンス

は存在しない。皮膚悪性腫瘍に対する手術では、一定のマージンを含めた切除を要するため、組
織の欠損は広範囲に及ぶ。NPWT が悪性腫瘍に悪影響を及ぼさない場合、術後早期から NPWT 開始
が可能となるため、入院期間の短縮のみならず植皮の適応範囲の拡大により大きな皮弁が不要
となる。これは侵襲の高い手術の困難な高齢者に対して、低侵襲な再建を可能とする。また、良
好な wound bed preparation を得ることで、植皮の整容性の向上を図ることができる 1)。 
さらに、悪性腫瘍残存創に対する NPWT の適用が、末期患者の Quality of life(QOL)向上に有

益であったとする報告 2)も散見される。NPWT の悪性腫瘍に対する影響を検討することは、臨床
上も待望される研究であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 臨床において悪性腫瘍切除後早期からより適切な圧による NPWT を開始することがきれば、植

皮の整容性の向上、ならびに、植皮の適応拡大による低侵襲な再建手術の実現が可能となる。 
NPWT が悪性腫瘍を増殖・悪化させるのか、さらに、NPWT による悪性腫瘍への影響は、圧や時間

などの条件設定により異なる可能性も考えられるため、陰圧条件の違いによる NPWT の悪性腫瘍
への影響を検討することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) NPWT の悪性腫瘍に対する効果の検討 
In vivo において、NPWT が悪性腫瘍に及ぼす影響を検討した。 
当初、C57BL/6N マウスの背部に潰瘍を作成し、同部にメラノーマ細胞(B16F10Luc2 株)を投与す

る計画であったが、投与部に生着する腫瘍細胞数の定量が困難であることから、潰瘍を作成しな
いモデルへの変更を行った。NPWT はすべて連続モードを用いた。 
 
①マウス NPWT モデルの作成 
C57BL/6N マウスの背部皮下にメラノーマ細胞(B16F10Luc2 株)を注入した。同日を 0 日目とし

た。メラノーマ細胞注入後 NPWT を装着した群と、フォームの貼付のみで陰圧負荷を行わないコ
ントロール群を作成した。 
  
②組織採取および保存 
メラノーマ細胞注入後、経時的に各群の個体における腫瘍サイズの変化を計測した。 
NPWT 期間終了後、マウスを安楽死させ、腫瘍および腋窩リンパ節、肺を採取した。腫瘍は、重

量を測定して分割し、下記に示す評価を行うまで、4%パラホルムアルデヒド保存、液体窒素保存
とした。腋窩リンパ節および肺は液体窒素保存とした。 
 
(2) 評価法 
①腫瘍サイズの計測および腫瘍体積の算出 
メラノーマ細胞の注入後、NPWT 介入群およびコントロール群の各個体における腫瘍の長径、短

径、高さをノギスを用いて体表から測定し、経時的に記録した。 
また、腫瘍体積を、下記の近似式から算出した。 
腫瘍体積(mm3)=1/2×長径(mm)×短径(mm)×高さ(mm) 
 
②腫瘍重量の測定 
 マウスを安楽死させ、電子天秤を用いて摘出した腫瘍の重量を測定した。 
 
③in vivo bioluminescence imaging による腫瘍の生物発光量の測定 
本研究に使用したメラノーマ細胞株(B16F10Luc2 株)は、ホタルの発光遺伝子であるルシフェラ

ーゼを安定的に発現する。発光酵素であるルシフェラーゼは、その基質であるルシフェリンを 
酸化ルシフェリンに変換することによって、腫瘍細胞からの生物発光を生じさせる。  
150mg/kg/body の D-luciferin を各群に腹腔内投与し、生物発光を観察した。SlideBook 

software を用いて、腫瘍浸潤範囲の評価および発光量の測定による定量評価を行った。 
 
④免疫組織学的染色 
 NPWT による腫瘍環境や腫瘍増殖への影響を検討するため、CD31 による血管新生の評価および

Ki67 による細胞増殖能の評価を行った。 
 
 



⑤ルシフェラーゼアッセイ 
マウスを安楽死させて摘出した肺を液体窒素保存し、NPWT による陰圧負荷が肺転移に影響を及

ぼすかを検討するため、ルシフェラーゼアッセイを行った。 
 
４．研究成果 
 
上記結果に関しては、後日報告する。 
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