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【緒言】

皮膚は様々な環境からの刺激に対して保護する物理的バリアとして機能する。口腔外科領域で

は皮膚は頭頸部手術後感染から保護してくれる役割がある。何らかの原因により治癒不全が生じ

ると不快感や疼痛が生じ、患者の QOLの低下につながる。また感染症を引き起こし入院の長期

化や入院費の増加、追加治療の遅延などさまざまな不利益が生じることとなる。そのため創傷治

癒の促進はとても重要である。治癒遅延が生じる原因として局所の低酸素状態があるとされてい

る。古くからヨーロッパでは炭酸泉の効能が広く知られており経皮的炭酸ガスを用いた治療方法

が開発され、ヒトや動物モデルで様々な治療効果を検証してきた。われわれは以前に局所的炭酸

ガス投与により骨折や筋損傷、皮弁の治癒が促進することを確認した。しかしながら過去の研究

では気体の炭酸ガスを使用するため頭頸部領域には応用困難であった。そこで今回皮膚表面の水

分と反応し内部に炭酸ガスを保持できるペーストを開発した。本研究ではこの炭酸ガスペースト

を使用し、低酸素状態や血流の改善により創傷治癒が促進されると考え検討を行った。

【材料と方法】

7週齢雄のSDラットを無作為にコントロール群 (24匹）と CO2群 (24匹）に分け、各ラッ

卜背部に直径 6.2mmの皮膚欠損を作成した。 CO2群は創傷後より毎日 10分間経皮的に炭酸ガス

ペーストの塗布を行った。コントロール群では治療は行わなかった。創傷後 3,7, 14, 21日目

に肉眼的評価および実験終了後標本を採取し Real・time PCR法で血管内皮細胞増殖因子

(VEGF)、トランスフォーミング増殖因子 (TGF・/3)、低酸素誘導因子 (HIF・la)、炎症性サ

イトカイン(IL-6、IL・l/3)を評価、H・E染色での評価および免疫染色法を用いて VEGF、HIF・la、

TGF・ /3を評価した。

【結果】

写真撮影を行い肉眼的に創傷治癒面積を評価したところ有意に CO2群で治癒率の上昇を認め

た。 Real・time PCR法では血管新生促成に関わる因子である VEGFや TGF・/3は CO2群で有

意に増加していた。一方で低酸素誘導因子である HIF・laや炎症性サイトカインである IL-6、

IL・l /3は有意に減少していた。H・E染色ではCO2群で線維芽細胞の均ーかつ高密度の配列を認め

た。また免疫染色法ではコントロール群と比較して、 CO2群で VEGF陽性細胞や TGF・/3陽性

細胞の増加を認めるとともに、 HIF・la陽性細胞の減少を認めた。

【討論】

今回の研究で、われわれは経皮的炭酸ガスペースト塗布による皮膚欠損部の創傷治癒促進を確

認した。創傷治癒は炎症、肉芽組織の形成、再上皮化などの複数の過程が関与する複雑なプロセ

スである。創傷治癒には成長因子やサイトカインが重要な役割を担っており今回VEGF、HIF・la、

TGF・ /3、IL-6およびIL・l/3の因子で検討した。炭酸ガス療法の治療効果は、血流や微小循環の

増加、毛細血管の新規形成、さらに局所における酸素分圧の上昇(Bohr効果）によってもたらさ

れている。 Bohr効果は血中炭酸ガス濃度の上昇や pHの減少によりヘモグロビン酸素解離曲線

の右方移動を示しており、我々はこれまでにラットやヒトの下肢へ経皮的炭酸ガス投与を行い、

ラット筋組織でのミトコンドリア数の増加や、ヒトで「人工的な Bohr効果」が生じることを報



告している。しかしながら過去の研究では気体の炭酸ガスを使用しており頭頸部領域に使用する

ことはできなかったため、皮膚表面の水分と反応し内部に炭酸ガスを保持できるペーストを開発

し検討した。今回の研究でも、経皮的炭酸ガスペースト塗布による Bohr効果が生じ、血流や低

酸素環境の改善、炎症性サイトカインの減少によって、創傷治癒促進を認めた。 VEGFは血管内

皮細胞増殖・管腔形成により血管新生の促進に関与している。また、癒痕のない創傷治癒は炎症

の欠如やコラーゲンの規則正しい沈着によって特徴づけられ線維芽細胞は創傷治癒において重

要な役割を果たす。 TGF-8は線維芽細胞の活性化・細胞外マトリックスの合成に関与しており

これらの因子の増加は創傷治癒促進の効果があることを示唆した。また、 HIF・1 aは血管新生を

促進する転写カスケードでの低酸素環境において重要な因子である。したがって、炭酸ガスペー

スト塗布による低酸素環境の改善は血管新生促進に関与することが示唆された。炎症性サイトカ

インの増加は炎症を遷延させ治癒遅延につながる。また低酸素状態は炎症を誘発するとされてお

り、炭酸ガスペーストは炎症性サイトカインと低酸素状態を調節することで創傷治癒を促進する

可能性がある。

しかしながら本研究では動物モデルを対象としているためヒトとの直接的な比較は困難であ

り適正時間や日数を検討する必要がある。また本実験では対照群には対照ペーストを用いておら

ずこれらの制限は今後の研究において更なる調査が必要であると考える。

【結論】

今回の研究で炭酸ガスペースト塗布によりボーア効果が生じ血流改善及び低酸素環境の改善

がおき、血管新生の促進や炎症性サイトカインの過剰産生の抑制により創傷治癒の促進がもたら

されることが示唆された。この研究が今後皮膚創傷をもつ患者にとって新しい戦略となることを

願う。
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皮膚は様々な環境からの刺激に対して保護する物理的バリアとして機能する。口腔外科領域では皮膚

は頭頸部手術後感染から保護してくれる役割がある。治癒不全が生じると不快感や疼痛が生じ、患者の

QOLの低下につながる。また感染症を引き起こし入院の長期化や入院費の増加、追加治療の遅延などさ

まざまな不利益が生じることとなる。治癒遅延が生じる原因として局所の低酸素状態があるとされてい

る。古くからヨーロッパでは炭酸泉の効能が広く知られており経皮的炭酸ガスを用いた治療方法が開発

され、ヒトや動物モデルで様々な治療効果を検証してきた。われわれは以前に局所的炭酸ガス投与によ

り骨折や筋損傷、皮弁の治癒が促進することを確認した。しかしながら過去の研究では気体の炭酸ガス

を使用するため頭頸部領域には応用困難であった。そこで今回皮膚表面の水分と反応し内部に炭酸ガス

を保持できるペーストを開発した。本研究ではこの炭酸ガスペーストを使用し、低酸素状態や血流の改

善により創傷治癒が促進されると考え検討を行った。

7週齢雄の SDラットを無作為にコントロール群 (24匹）と CO2群 (24匹）に分け、各ラット背部

に直径6.2mmの皮膚欠損を作成した。CO2群は創傷後より毎日 10分間経皮的に炭酸ガスペーストの塗布

を行った。コントロール群では治療は行わなかった。創傷後 3,7, 14, 21日目に肉眼的評価および実

験終了後標本を採取し Real-timePCR法で血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)、トランスフォーミング増

殖因子 (TGF-(3）、低酸素誘導因子 (HIF-la)、炎症性サイトカイン (IL-6、IL-1(3）を評価、 H-E染

色での評価および免疫染色法を用いて VEGF、HIF-la、TGF-(3を評価した。

写真撮影を行い肉眼的に創傷治癒面積を評価したところ有意に CO2群で治癒率の上昇を認めた。

Real-time P_CR法では血管新生促成に関わる因子である VEGFや TGF-(3は CO2群で有意に増加し

ていた。一方で低酸素誘導因子である HIF-laや炎症性サイトカインである IL-6、IL-1(3は有意に減少

していた。 H-E染色ではCO2群で線維芽細胞の均ーかつ高密度の配列を認めた。また免疫染色法ではコ

ントロール群と比較して、 CO2群で VEGF陽性細胞や TGF-(3陽性細胞の増加を認めるとともに、

HIF-la陽性細胞の減少を認めた。

今回の研究で、われわれは経皮的炭酸ガスペースト塗布による皮膚欠損部の創傷治癒促進を確認した。

炭酸ガス療法の治療効果は、血流や微小循環の増加、毛細血管の新規形成、さらに局所における酸素分

圧の上昇(Bohr効果）によってもたらされている。 Bohr効果は血中炭酸ガス濃度の上昇や pHの減少

によりヘモグロビン酸素解離曲線の右方移動を示しており、我々はこれまでにラットやヒトの下肢へ経

皮的炭酸ガス投与を行い、ラット筋組織でのミトコンドリア数の増加や、ヒトで人工的な Bohr効果が

生じることを報告している。しかしながら過去の研究では気体の炭酸ガスを使用しており頭頸部領域に

使用することはできなかったため、皮膚表面の水分と反応し内部に炭酸ガスを保持できるペーストを開

発し検討した。今回の研究でも、経皮的炭酸ガスペースト塗布による Bohr効果が生じ、血流や低酸素

環境の改善、炎症性サイトカインの減少によって、創傷治癒促進を認めた。

しかしながら本研究では動物モデルを対象としているためヒトとの直接的な比較は困難であり適正時

間や日数を検討する必要がある。また本実験では対照群には対照ペーストを用いておらずこれらの制限

は今後の研究において更なる調査が必要であると考える。

本研究は炭酸ガスペースト塗布により血流改善及び低酸素環境の改善により、ラットの創傷治癒の促

進を研究したものであるが、従来ほとんど行われなかった頭頸部領域への適用を目的とした実験につい

て重要な知見を得たものとして価値ある集積であると認める。よって、本研究者は博士（医学）の学位

を得る資格があると認める。
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