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研究成果の概要（和文）：採取面積の10倍以上に拡げられるマイクロスキン技術と組織密着性の高いナノシート
を用いた熱傷治療について、マウス熱傷モデルを用いて検討した。マイクロスキングラフティングは創閉鎖を促
進させるのみならず、線維芽細胞の増殖が観察され、真皮層の良好な構築が得られた。この作用機序について検
討したところ、マイクロスキングラフティングによって、線維芽細胞の増殖に関与する血小板由来増殖因子の発
現が増強していた。さらに、早期から創部の血管総面積、枝別れ本数も増大し、血管網の成長促進効果を示し
た。したがって、マイクロスキングラフティングとナノシ－トは、重症熱傷における有効な治療法として期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Microskin grafting can be expanded more than 10-fold by mincing the skin 
grafts, and is an effective
method for the treatment of extensive burn injury. We recently fabricated biodegradable ultra-thin 
nanosheets, which have advantageous properties for their application as a wound dressing, such as 
transparency, tight adherence, and moisture permeability. This study aimed to investigate the 
efficacy of a microskin grafts (MSG) combined with nanosheets (NS) in the wound healing using burn 
wound models in mice. Treatment of the burn wounds with MSG/NS significantly accelerated the wound 
healing compared with non-treatment, characterized by an increased rate of re-epithelialization and 
remodeling. In addition, MSG/NS also enhanced platelet-derived growth factor expression and vascular
 networks of the wound bed in the early stages of repair. In conclusion, microskin grafting and 
nanosheets might be a possible new and effective procedure for repairing extensive burn wounds.

研究分野：救急医学
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１．研究開始当初の背景 
1960 年代から米国を中心に、熱傷急性期の
輸液療法の進歩、局所療法剤の開発、同種皮
膚移植や早期手術の普及によって、重症熱傷
の救命率は飛躍的に向上したが、1990 年以
降は患者予後の顕著な改善はなく、この領域
における医学・医療の進歩は停滞していると
言わざるを得ない。重症熱傷患者の主な死因
は重症感染症による多臓器不全であり、重症
感染症は熱傷創部の局所感染から生じるた
め、創部局所の感染制御は重症熱傷の治療戦
略として最重要といえる。近年、ハイドロフ
ァイバー技術の革新により、滲出液を吸収す
る被覆材が開発されたが、製品が不透明なた
めに創部の状況が外から観察できず、ガーゼ
交換等で被覆材を創部から剥がす際に脆弱
な新生上皮を物理的に除去する危険がある。
また、感染巣を被うことによる創部感染助長
の問題点を克服できていない。 
また、広範囲重症熱傷では創部の被覆に要す
る代用皮膚が大量に必要となるが、患者自身
に残存する正常皮膚組織が少ないことから、
非感染期である受傷早期に十分な領域を被
覆する植皮を行うことは困難である。近年、
人工真皮や培養上皮の製品化と臨床応用も
進んでいるが、感染に対する脆弱性から重症
熱傷患者の救命には寄与できていない。した
がって、広範囲の熱傷部位を被覆しかつ感染
に強く、安定的に供給可能な新しい皮膚移植
技術を開発することは、熱傷治療領域におい
て極めて重要な課題といえる。 
 
２．研究の目的 
マイクロスキンは上皮と真皮成分を有する
皮膚を細断した組織であり、毛包等に存在す
る幹細胞等を含むため皮膚再生能力を有し、
広範囲に拡張し得る潜在力を有する。さらに、
マイクロスキンから分泌される成長因子や
生理活性物質が血管新生を促進させること
から、細菌感染にも強い移植法となり得る可
能性がある。また、これまで我々が開発して
きた創部被覆材ナノシートは、細胞膜ほどの
薄さであるにもかかわらず、細菌侵入防御性
と滲出液透過性等を併せ持ち、創部の感染を
制御して創傷治癒に有用であることを示し
てきた。 
本研究は広範囲熱傷救命の最重要項目であ
る皮膚全層熱傷の植皮に関して、画期的な被
覆材ナノシートとマイクロスキン技術を併
用した治療が創部の感染を制御し、有用な治
療法となり得るか検証し、重症熱傷患者の救
命率向上に向けた革新的な治療技術を開発
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス熱傷モデルを用いたマイクロスキ
ンとナノシートの併用療法 
①血管新生促進効果の検討 
C57BL/6 マウス背部に直径 15mm の II 度熱傷
創を作製した後、別個体の背部から採取した

正常皮膚を用いて調製した同種マイクロス
キンを創部面積の十分の一量塗布し、ナノシ
ートで保持・固定するモデルを作製した。術
後 3日目に創部を採取し、組織学的・生化学
的解析を行った。また、創部の皮下血管密度
を評価した。 
 
②創傷治癒効果の検証 
C57BL/6マウス背部に直径15mmのIII度熱傷
創を作製した後、創部壊死組織を筋膜上まで
切除した。作製した全層皮膚欠損創にマイク
ロスキンを創部面積の十分の一量塗布し、ナ
ノシートで保持・固定した。術後 7日目に移
植床を含めた全層を採取し、組織学的・生化
学的解析を行った。 
 
(2)熱傷感染創に対する機能性ナノシートを
用いた治療効果 
ナノシート自体に抗菌能はなく、完全には菌
の透過を阻止できないため、耐性菌の出現が
なく感染制御に有効とされる銀の抗菌効果
に着目し、スルファジアジン銀を担持させた
ナノシートを作製し、以下の検討を行った。 
①銀ナノシートの性能評価（in vitro 実験） 
経時的な銀イオンの徐放能を測定した。また、
熱傷創感染の代表的な起炎菌であるメチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）を播種した
BHI 寒天培地に銀ナノシートを貼付し阻止縁
を計測することで抗菌能を評価した。 
②熱傷感染創における治療効果の検討 
マウス背部にⅡ度熱傷創を作製し、１日後に
MRSA を播種し創感染モデルとした。創部を銀
ナノシートで被覆し、感染６日後に創部を採
取し感染の制御性について評価した。 
 
４．研究成果 
(1)マウス熱傷モデルを用いたマイクロスキ
ンとナノシートの併用療法 
非常に薄く、且つ組織密着性の高いナノシー
トで創部に塗布したマイクロスキンを被覆
することによって、移植片を創部に密着固定
させることができ、創の観察も容易であった
（図１）。 

 
II 度熱傷創にマイクロスキンとナノシート
の併用療法を施したところ、術後 3日目には
血管内皮細胞増殖因子 VEGF を発現した細胞



が多数確認された。また、創部の皮下血管網
について解析したところ、併用療法により微
小血管の面積と血管の総全長が有意に増大
し、早期から皮下血管網の再構築がなされ、
ナノシートとマイクロスキンを用いた治療
法が創部の血管新生を促進させる可能性が

示された（図２）。 
 
さらに、III 度熱傷創の壊死組織を除去した
後、欠損創に対しマイクロスキンとナノシー
トによる併用療法を行ったところ、創閉鎖を
促進させるのみならず、線維芽細胞の成長・
増殖が観察され、真皮層の良好な再構築が示
された（図３）。 

併用療法によって良好な治癒が得られた機
序を明らかにするため、線維芽細胞の増殖に
関与する生理活性物質の発現量を検討した
ところ、血小板由来成長因子 PDGF の発現量
が増強していることが明らかとなり（図４）、
被覆材として密着性の高いナノシートを用
いることによって、マイクロスキンから分泌
される生理活性物質が移植床に対し効果的
に作用する可能性が示唆された。 

以上のことから、マイクロスキンをナノシー
トで被覆する新たな治療法は、創部の観察が
容易であるばかりでなく、マイクロスキンの
皮膚再生能力が最大限に活かされ、早期から
良好な治癒効果を示し、広範囲重症熱傷に対
する極めて有用な治療として期待できる。 
 
(2)熱傷感染創に対する機能性ナノシートを
用いた治療効果 
in vitro 実験により、銀ナノシートは膜厚に
依存して銀イオンの放出速度を制御し得る
ことが明らかとなった。また、MRSA に対し持
続性のある抗菌効果を発揮し、作製した銀ナ
ノシートが機能性を有していることが示さ
れた。マウス熱傷感染創を銀ナノシートで被
覆したところ、速やかに抗菌作用を発揮する
ことで感染創の菌数を劇的に減少し創部の
炎症を軽減することが示された（図５）。 



ナノ厚という特徴を活かし、創傷被覆材に求
められる種々の特性・機能を持たせた機能性
ナノシートは、熱傷の局所療法において画期
的な創傷被覆材として期待される。今後さら
なる改良を加え、ナノシートの一日も早い臨
床応用が望まれる。 
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