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長寿医療研究開発費 平成２５年度 総括研究報告 

 

NCGG方式の統合的な高齢者褥瘡、皮膚潰瘍に関する学問体系の発展と 

それらを基盤としたチーム医療体制の提唱に関する研究（２３－１３） 

 

主任研究者 磯貝善蔵 国立長寿医療研究センター 先端診療部 皮膚科（医長） 

 

 

研究要旨 

３年間全体について 

 褥瘡・皮膚潰瘍の治療と予防に関して医師、薬剤師、看護師のそれぞれの職能に密接に

関連する創傷皮膚科学、創傷薬理学そして創傷物性学について有機的に結びつく形での学

問体系を構築した。現場の問題を抽出し治療と予防を並行してすすめることの必要性に基

づいてこれらを統合した形にした。 

病態の複雑な褥瘡・皮膚潰瘍をどのように診察するかという疑問に応えるため、創傷生

物学・創傷皮膚科学では治癒の遷延傾向がみられる炎症所見の持続に相当する所見を浮腫

性肉芽組織、そして外力による損傷をうけている所見を摩擦性肉芽組織と定義した。特に

肉眼的所見を反映する水分を保持する細胞外マトリックス分子を中心に創所見と創表面蛋

白との相関を解析し、浮腫性肉芽組織において特徴的な分子複合体マーカーを発見した。

これによって臨床における「創の診方」の根拠を科学的に解説することができた。 

外用薬の薬理作用を解明し薬物療法の理論を明らかにする創傷薬理学においては、上記

炎症所見に見いだされた分子複合体マーカー形成に外用基剤が創の種々の成分と選択的に

相互作用するという仮説をたて研究した。そのために外用基剤への反応を検証する実験系

を動物で新規に作成した。そして基剤と創傷分子の相互作用において分子と基剤それぞれ

の特異性を見出した。この性質は物理化学的な外用剤の特性に関する研究でも裏付けられ

た。すなわち吸水性と親水性の基剤を創傷皮膚科学の所見に基づいて使い分けることによ

って適切に創傷治癒過程をコントロールすることが示された。さらに壊死組織を除去する

薬剤であるヨードホルムガーゼの効果の機序解明をおこなった。褥瘡・皮膚潰瘍に対する

薬物治療の特殊性の解明はＮＣＧＧの褥瘡薬物治療のエッセンスであり、これを解りやす

く説明した。 

創を有する患者の看護に直結する創傷物理学については「創傷の物性」を定義するとと

もに、部位別の物性の違いを過去のデータベースを用いて解析した。さらに発症部位に特

徴的な臨床像を明らかにした。そのことによって部位に応じた看護ケアが可能になった。

さらにその問題を解決するための新規の触診ツールＳＨＩＰＳ－Ｐを作成した。これに基

づいて創固定の概念を新規に提唱した。そして創傷の変形を最小限に抑制するための１）

マットレスの開発、２）ポジショニング方法の検証をおこなった。種々の褥瘡診療とケア
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を理論的に裏付けるものである。 

この研究の結果を実際の現場に当てはめると「褥瘡をもたらす外力を老年医学的、老年

看護学的に系統的にアセスメントし、かつ発症した褥瘡に関してはその臨床所見や物性を

創傷皮膚科学・創傷物理学を基盤として病態を把握し、高齢者に相応しい薬物治療の原理

を理解した治療をおこなう」ということである。つまり本質的な褥瘡診療の在り方を統合

した形で提示できるようになってきている。このことを研修などによって地道に周知し、

高齢者医療の中に褥瘡診療を適切に位置づけ発信していく予定である。 

 

平成２５年度について 

褥瘡に特有である創内の病態の多様性に注目して、その所見の取り方を系統的にまとめ

るとともに、特に浮腫性肉芽組織における炎症病態を遷延させる分子複合体マーカーの解

明をおこなった。さらにそのマーカーが出現する浮腫性肉芽組織の治療方法に対して創傷

に基剤を外用するモデルを確立し、そのモデルにおいても炎症病態分子マーカーを見出し

た。さらにこのマーカー複合体は吸水性の基剤を適用することにより減少することを見出

し、ＮＣＧＧ方式の薬物治療の理論的根拠を明らかにした。また吸水性の外用基剤におい

てゼラチナーゼ活性が抑制される結果も併せて「組織の水」を調整することで病態をコン

トロールする治療の根本的な原理を明らかにした。物性に関しては有用な触診ツールであ

り病態を判断できるツールである「ＳＨＩＰＳ－Ｐ」を作成した。創傷の物性を基にした

創固定の概念を新規に提唱し、種々の具体的な手法を示した。そして治癒に阻害的に働く

創傷の変形を最小限に抑制するための１）マットレスの開発、２）ポジショニング方法の

開発をおこなった。これらを統合した形で本質的な褥瘡診療の在り方を医療者に周知して

きた。 

 

主任研究者：磯貝善蔵  （国立長寿医療研究センター先端診療部皮膚科医長）  

分担研究者：古田勝経  （国立長寿医療研究センター高齢者薬物治療研究室長） 

根本哲也  （国立長寿医療研究センター長寿医療工学研究部 

・診療関連機器開発研究室長） 

藤井 聡   （名古屋市立大学大学院薬学研究科教授） 

永井弥生   （群馬大学医学部准教授）（平成２３―２４） 

田中マキ子 （山口県立大学教授） 

中西健史 （大阪市立大学講師～滋賀医科大学特任准教授）（平成２４－２５） 

小林孝志 （帝京大学ちば総合医療センター准教授） 

（平成２５年４月～平成２６年２月） 

 

研究協力者: 村澤裕介  （国立長寿医療研究センター） 

米田雅彦  （愛知県立大学看護学部） 
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野田康彦  （金城学院大学薬学部） 

松本尚子  （三重県立看護大学） 

高橋佳子  （愛知県立大学看護学部） 

宇谷厚志  （長崎大学医学部） 

加納宏行  （岐阜大学医学部） 

下薗いず美 （国立長寿医療研究センター） 

渡辺 研  （国立長寿医療研究センター）  

楠 雅代  （国立長寿医療研究センター） 

中村博幸  （国立長寿医療研究センター） 

久保田怜  （国立長寿医療研究センター） 

岡戸京子  （小林記念病院看護部） 

 

 研究期間 平成２３年４月１日～平成２６年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

 重度褥瘡、皮膚潰瘍に関連する医療・介護コストに関しては世界各国から様々な報告が

あり、医療、介護費用の 2-5％にあたる部分を占めるとされている。我が国では現在、医療

を必要とする重度褥瘡、皮膚潰瘍患者が様々な要因から医療供給体制としては不十分な小

規模病院や施設や在宅に移っており、そのことがまた治療の遷延化をもたらしている現状

がある。２００２年の厚生労働省の告示によって褥瘡予防に関する院内対策チームは事実

上必須になったが、その本質的・具体的な方法や各職種の役割については全く言及されて

いない。 

我々は最近ＮＣＧＧにおける褥瘡の治療経過が標準的なデータのおよそ３倍の速さであ

ることを発表した（溝神ら、2010）。その基本的なコンセプトは患者、創を正しく診て各々

の病態に適した診療をおこなうことであり、これは他の疾患と全く同様である。しかし、

これらのことは我が国および世界の医療者に広まっているとは言い難かった。この理論的

な基盤となるＮＣＧＧ創傷診療のエッセンスは新しい学問的基盤に立脚しており、これら

を発展させ整備することが必要である。また褥瘡・皮膚潰瘍においては薬物治療の特殊性

や治療と予防を並行してすすめることの必要性から、医師、薬剤師、看護師、理学療法士

などの有機的な院内、地域内のチーム医療構築が必要である。これは通常の疾患診療の枠

組みと同じであるが、それらの基盤となる本質的な学問体系が十分でないことが、医療現

場の混乱をきたしているともいえる。医師は疾患治療の総括の役割を果たすものの、褥瘡

に関しては体系化された学問が未整備であることは否定できなかった。薬剤師に関しては

外用薬物治療への参画や学問体系自体が今までの薬学教育の視点から抜けていた。さらに

外用薬物治療の機序そのものがまったく解明されておらず、自信をもって現場でおこなう

ことが難しかった。また看護師においては「褥瘡ケア＝創傷被覆剤の使用」というように
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捉えられており、褥瘡を悪化させず、かつ個人の特性である基礎疾患や運動機能、そして

体型を重視する本質的な「高齢者看護に基づいた看護ケア」に焦点が当てられていなかっ

た。これらの問題は現在各々の専門的なセクションに分割されてしまっており、相互にど

のような影響あるのかが未整理であることも要因として大きい。高齢者褥瘡、皮膚潰瘍の

生物学的、物理学的、化学的な面に着目してＮＣＧＧから新しいオリジナルな学問体系を

構築・発展させるとともに、それらを統合した診療体系として様々な職種を対象に発信す

ることが必要である。そのためには褥瘡の生物学的な見地からみた病態の多様性に関して

の研究、組織の物理学的特性を新しいコンセプトのもとにおこなう外力の診断と介入、さ

らに薬剤師の職能にもつながる基剤の特性を活かした治療法の確立が必要である。病院―

研究所が一体化された組織の利点を最大限に活かすとともに、現場の視点から問題を提起

し、研究に適切に翻訳し、工学、化学、生物学手法を用いて原則を解決していく本質的な

研究である。これらの研究が必要とされている背景には様々な臨床的な疑問に応えるため

の種々のガイドラインではＣ１（おこなってもよいが、強く勧める理由がない）が殆どで

あるといった現状がある。我々の研究では臨床現場でみられる現象を科学的に検証するこ

とを目的にしている。高齢者褥瘡、皮膚潰瘍においても多職種間での連携の必要性が強調

される今こそ、各々に必要な学問体系とともにそれぞれの職種の専門性を活かしたチーム

医療の在り方が求められている。 

 

Ｂ．研究方法 

３年間全体について 

臨床データベース 

国立長寿医療研究センターにおいてはすべての褥瘡、糖尿病性皮膚潰瘍を皮膚科専門医

が適切な鑑別診断をおこない、その臨床情報を薬剤師、看護師と週に１回の褥瘡回診をお

こない詳細に記載してきた。年間のべ５５０例前後の褥瘡について創の評価や除圧の評価

をおこない詳細なデータベースを構築してきた。さらに年間３０例前後の院内発症の褥瘡

においては直接の原因について具体的な検討を褥瘡対策チーム連絡会でおこない、原因が

特定しやすい院内発症褥瘡ケースのデータを集めた。また同意が得られ、一定期間経過が

観察可能な患者さんは倫理委員会の承認に従って創傷表面の蛋白質をその臨床所見ととも

に採取・保存した。また同様の褥瘡データベースは永井らによって群馬大学皮膚科におい

ても作成し相互に検証できるようにした。また研究協力者から匿名化したデータベースの

供与を受けた。踵の感染褥瘡に関しては中西が一定の症例を細菌学的な検査とともに集積

した。 

糖尿病性の足病変についても原則的にすべて皮膚科が診療し、データベースを構築して

いる。まず２年６か月間の１２症例を抽出し、その実際的な原因を診療録から抽出した。

その際、原疾患と発症部位を詳細に検討し症例を蓄積した。 
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創傷物理学プロジェクト 

褥瘡のような創傷をもつ高齢者のために、物理学的な実験においてはＲＴＳＳＭ（装着

型ひずみ測定装置）（根本、田中の分担報告を参照）の開発を基盤とし、２３―２４年度に

は褥瘡ポケットを模倣する物性的モデルを構築した。そのモデルを用いて荷重存在下のポ

ケット周囲のひずみを解析した。ＲＴＳＳＭは生体側に装着することが可能なので、実際

に創が受ける外力方向、程度や外力の加わった時間を求めることが可能である。 

本研究においては寝床時の体圧分布、局所のひずみ変化から褥瘡リスクの推定・評価お

よびそれぞれの特性評価をおこなった。被験者は、キュートメーターから、皮膚の粘弾性

特性を測定し、左肩甲骨周辺の上下に皮膚ひずみ測定用のプローブ（ＲＴＳＳＭ）を貼り

付けた。この方法によって創傷の近いところから外力を、またマットレスにはあらかじめ

体圧分布測定機用シートを敷いてシート上に臥床した上で、状態を変化させておこなった。  

また褥瘡の物性の特徴を検討するために臨床データベースを後ろ向きに解析し、褥瘡に

関する物性的定義である創の移動と変形の概念を出した。その定義に基づいて臨床データ

ベースから部位別の物性について定性的に評価し、深さ・ポケット形成の有無を調査した。

また褥瘡発生データベースを作成し、その基礎疾患と予防の要点をまとめた。さらに現在

まで注目されていなかった褥瘡の触診ツールを作成し、その応用方法について発表した。 

上記と関連して創変形が少なく、また苦痛の少ない体位変換方法として小枕法の実証を

快適性とその体表における外力応答についてＲＴＳＳＭを用いて検討した。さらに現場で

働く看護師の体位変換に関する意識についても調査した。 

 

創傷皮膚科学プロジェクト 

 上記化学―薬剤プロジェクトへの基礎としての創面評価に関してさらに解析をすすめ

て発展させた。褥瘡、皮膚潰瘍患者から回収したガーゼ 36枚と綿棒 180個のサンプルから

上記のようにデータベースからの創傷所見の多様性の解析、そしてサンプルから生化学的、

免疫学的な手法を用いて解析した。採取方法を滅菌綿棒にしてより臨床の所見との相関が

解析できるようにするとともに、従来のような廃棄ガーゼからのサンプルを薬物療法の機

序の解析に用いた。特に複数のマーカー分子を簡便に解析するたに特異的抗体を用いたド

ットブロットを中心におこなった。 

創傷は上皮成分を欠く組織であるために、そのマトリックス所見は直接的にその創面所

見に反映される。創面所見を反映するヒアルロン酸（HA）に関連する分子を中心に創面所

見との関連を明らかにすることで、創面評価が可能である。褥瘡創面に貼付したガーゼお

よび綿棒より創面分泌物を採取し、HA量の定量、HA分解活性（酸性領域・中性領域）の検

出、種々の HA結合タンパクの分析をおこない、創面所見との関連を検討した。また褥瘡表

面の炎症性病態と関連する細胞外マトリックス高次構造体について生化学的な手法を用い

てより詳細に解析した。具体的にはゲル濾過法、ロータリーシャドウイング、ブロットオ

ーバーレイアッセイ、免疫染色などを用いてその性質を解析した。 
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また臨床経験から壊死組織を効率的に除去することが考えられたヨードホルムガーゼに

ついて試験管内の実験を用いてその作用機序を明らかにした。具体的にはヨードホルムと

壊死組織を有する褥瘡表面から得られた蛋白質を反応させ、反応した分解産物を免疫ブロ

ット方法で解析した。 

 

創面薬理学プロジェクト 

平成２４年度から褥瘡薬物療法の機序解明のために動物実験系を開始した。動物実験に

ついてはセンター内の中村、渡辺との共同研究においてマウスの背部に複数(標準的には３

か所)の創傷組織を作成し、異なった外用基剤を接触させた。このように軟膏剤をマウス創

傷に外用する研究系は他に例がなく、外用剤を効率的に局所に留まらせるために数々の工

夫を模索した。適用した外用剤選択と調整は古田がおこなった。経時的（２日、３日、６

日）に創傷組織、ないし表面の蛋白質を採取した。採取した組織はパラフィン包埋の後に

切片化し、通常の病理学的染色とともに免疫組織学的に検討した。この方法を使って基剤

の異なる外用剤がどのような組織反応を起こすか検討した。 

さらに試験管内にて軟膏と創傷分泌物の再構成液との生化学的な相互作用の解析にあた

って、蛍光顕微鏡を用いた解析を炎症性の創傷表面から抽出したヒアルロン酸を含む複合

体である VG1F-SHAP-HAなどに絞って解析した。再そのサンプルから薬剤の有用性を検証す

る研究を臨床データへの適応をこころみた(２５年度の項を参考)。 

また藤井らは軟膏剤の化学的な性質について以下の２つの研究をおこなった。ALPによる

4-nitrophenylphosphate (pNPP)の加水分解反応を利用しマクロゴール溶液を 600 μL混合

して反応させ吸光度の測定値から反応速度を算出し、ラインウィーバー・バークの式を用

いて反応速度の変化からマクロゴールによる ALP の阻害様式を解析した。表皮を欠損した

皮膚モデルとしてセルロースエステル半透膜を挟んだフランツ拡散セルを用い、receptor 

chamber に褥瘡滲出液を模倣した 5% BSA-Hanks 緩衝液を満たした。ユーパスタとオルセノ

ンの比率を変えたブレンド軟膏を調製し、donor chamber 側に 1.2g 充填して 32℃に保ち、

軟膏が吸水する緩衝液の量（吸水量）を経時的に測定し、時間に対する吸水量から吸水速

度定数を算出した。また、スプレドメーターの試料充填孔に調製したブレンド軟膏を充填

し、ガラス板をのせ、4、25、40℃の条件下で軟膏の拡がりの直径を経時的に測定した。長

径と短径を測定し、その平均の値を直径とした。各条件について３回測定し、拡がりが変

化しなくなった時の直径から降伏値を計算した。 

 

研究班全体を通じて 

分担研究者班会議を各年度２回おこない班員相互の研究の調整をおこない共同研究を調

整した。臨床現場で観察される現象をどのように研究に翻訳していくかを検討した。また

センター内研究者相互で密接に情報交換をおこない、創の物性の定義、創傷の固定のコン

センサスをおこなってきた。 
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平成２５年度について 

臨床データベース構築 

上記のように継続して臨床データベース構築をおこなった。特に２５年度には糖尿病性

足病変に関して発症部位と皮膚の物性に応じた詳細な部位を記したデータベースを構築し

た。 

 

物性―看護プロジェクト  

２５年度は褥瘡対策用マットレス 4種（ウレタンフォーム，エアーフォーム，ウレタン+

エアーハイブリッドおよび新規開発品）について、寝床時の体圧分布、局所のひずみ変化

から褥瘡リスクの推定・評価およびそれぞれの特性評価を皮膚ひずみ測定用のプローブ（Ｒ

ＴＳＳＭ）と体圧分布測定機用シートを用いて計測し、スモールチェンジ法についてもＲ

ＴＳＳＭと体圧分布測定機を用いてその皮膚表面のひずみ特性を解析した(根本、田中の項

参照)。 

一方で、褥瘡の定義である外力が骨の上に加わっておこる軟部組織損傷は現在までの視

診を主とする方法だけでは病態に迫ることが不可能であり、触診を理論的、系統的におこ

なえるツールの開発を班会議、所内会議を通じておこなった。その結果、有用な触診ツー

ルである「SHIPS-P」を討議によって作成した（結果の項を参照）。 

 

生物学―皮膚科プロジェクトおよび化学－薬剤プロジェクト 

試験管内にて軟膏と創傷分泌物の再構成液との生化学的な相互作用の解析にあたり、蛍

光顕微鏡を用いた解析をおこなった。また炎症性の創傷表面から抽出したヒアルロン酸を

含む複合体について組み換え蛋白質と試薬を試験管内で反応させることによって再構成し

て解析した。つまり VG1Fと SHAP-HAを混合し、フィルターを有するチューブ内で時間を決

めて反応させ、スピンすることによって軟膏と相互作用される分子とそうでない分子をわ

けた。同様の実験を蛍光顕微鏡での観察でもおこない、基剤の異なるマクロゴール、親水

軟膏と比較した。再そのサンプルから薬剤の有用性を検証する研究を臨床データへの適応

をこころみた。 

薬剤の化学的な性質を検討する動物実験においては剃毛したマウスにトレパンで創傷を

作成し、外用剤を直接接触させる系をほぼ確立した。２５年度には創組織と軟膏基剤の相

互作用を組織学的に明らかにするために樹脂を注入することで一体として病理標本を作製

する新規の方法を開発し、創傷表面の様々な分子がどのように薬剤と相互作用するのかを

明らかにした。 

さらに（１）マクロゴールのマトリックスプロテアーゼ matrix metalloproteinase (MMP)

活性に与える影響の解析: 我々はすでにマクロゴールが創傷浸出液に存在し治癒に影響を

与える蛋白分解酵素である MMPの活性を抑えることを確認している。マクロゴールによる

MMP 阻害様式を確認するために、モデル実験としてリコンビナント MMP-9および多核白血球
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polymorphonuclear leukocyte 由来の MMP-9を用いて実験系の確立を行った。 

（２）褥瘡治療に用いられるガーゼの吸水性に関する研究：国立長寿医療研究センターで

用いられているものと同じガーゼの吸水性を評価し、軟膏剤と一体になった場合の吸水性

を評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 ３年間全体について 

 患者さんを対象とした全ての研究において個人情報の保護に配慮した。創傷表面蛋白質

の採取・保存・解析は国立長寿医療研究センター倫理委員会にして承認された(代表申請者

磯貝善蔵)。動物実験に関しては国立長寿医療研究センター動物実験委員会にて承認（申請

者：２４年度 中村博幸、２５年度 渡辺研）された。また分担研究者の田中の研究に関

しては山口県立大学にて倫理審査をうけ承認された。 

 ２５年度は上記の承認にしたがい、かつヘルシンキ宣言に沿って研究をおこなった。 

 

Ｃ．研究結果 

３年間全体について 

創傷物理学―看護プロジェクト 

ＮＣＧＧにおける褥瘡・皮膚潰瘍データベースを創傷の物性的な視点で後ろ向きに解析

し、かつ班会議でのコンセンサスを得て創傷の変形、移動、そして固定の概念を樹立した。

この概念をもとに仙骨部と踵部の褥瘡 93例を後ろ向きに評価し、部位依存性の組織特性の

差を明らかにした。それによって必要なケアを明確化した(Mizokami et al., 2013a)。す

なわち足（多くは踵）の褥瘡においては創変形を考慮する必要性が少ない一方で、仙骨部

では単に除圧だけでなく、創変形に対するケアが必要であることが明確化された。さらに

これを別の側面から検討し、2施設で計 514創面のデータベースから部位による創傷特性の

明確な違いを明らかにした(Takahashi et al., 2013)。つまり大転子、坐骨、仙骨はポケ

ットの発生頻度が高い一方で、踵や足はその頻度が低く部位による大きな差があることが

示唆された。 

さらに実際ＮＣＧＧなどで経験的におこなわれている創物性への介入に関して２７４例

の褥瘡データベースから解析し、分類した。そしてその変形の緩和という観点からの介入

の一部は仙骨部への traction（牽引固定）を報告した(Mizokami et al., 2014)。変形の緩

和の具体的な方法は尾骨部の骨の可動性を考慮した方法（木村ら 2013）や腸骨部の骨の突

起部位からの相対位置の移動（Takahashi et al., 2014 in press）において報告した。ま

たデブリードマンと固定の概念も具体的な例を列挙して報告した(磯貝,Geriatric 

Medicine 2013)。さらに臨床的に創固定の概念に該当するような介入をおこなった患者を

後ろ向きに抽出し、その部位別の頻度を解析したところ仙骨部では様々な固定的方法が行

われていた一方で、足部においてはそのような創固定の頻度が低いことが明らかになった。
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創傷固定の概念と分類に関して現在投稿中である。 

 

図 仙骨部と足の深い褥瘡の変形の程度の違い（Mizokami et al., 2013aから引用）。 

 

 創の３次元的な形態     

 表面温度 

 炎症所見 

 骨突起との関係 

 組織の同定（表面の触診） 

 創の物性（創の変形、移動） 

 

Shape 

Heat sensation 

Inflammation 

Prominence of bone 

Surface of Tissue 

Physical properties of wound 

 



10 
 

表 褥瘡の系統的な触診に役立つＳＨＩＰＳ－Ｐツール 

 

 

腸骨部褥瘡などに見られるいわゆる Cliff phenomenonの２次元モデル(Takahashi et al., 

2014 in pressから 一部改変) 

 

上記の創傷物性に与える影響を最小限にするために小枕法やグローブ法を代表とするス

モールチェンジによる皮膚への影響に関して RTSSMを用いて検討した。結果、小枕法やグ

ローブ法は、皮膚へのひずみが低く、従来法と比較し創物性に及ぼす影響が少ない方法で

あることが示された。下図に示すような変形しやすい深い仙骨部褥瘡において創傷への影

響が少ないことが示唆された(根本、田中らの項参照)。 

ポジショニング方法に対する調査では、自信のないままに 75％のスタッフが 2 時間おき

の体位変換を実施していた。体位変換におけるスモールチェンジの方法をより早く確立し、

看護・介護負担の軽減を図ることが求められた。 

さらに褥瘡発症の定義である加えられた外力に注目して原疾患による特長を分類した。

そのことによって外力を発生させるような疾患と褥瘡とを関連づけて捉えることが可能に

なった(磯貝 難病と在宅ケア 2012、看護技術 2012)。 

 

 

図：スモールチェンジの方法（Ｄ）と従来の方法（Ｅ）に関する創への影響の概念図。Ｄ

のほうが、既に発生した褥瘡への影響が少ないことが推察される。 
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創傷皮膚科学プロジェクト 

褥瘡、皮膚潰瘍の診療において病態を把握する「創傷皮膚科学」に関しては創傷内所見

のさらなる解析や創傷表面の蛋白質解析を用いて引き続き創病態の多角的な解析をおこな

った。外用薬物療法や創評価の際に重要な要素である創傷肉芽組織の水に注目して、創組

織のヒアルロン酸を調節する仕組みを解明するとともに、それらを制御する分子群をマー

カーとして解析した。本研究期間においては創面に関して生化学的な解析をおこなってお

り、それらのマーカーと炎症との関連を示唆するデータを得ている。また特定の分子の発

現量とブラインド評価者がつけた記載潰瘍学所見のスコアとの相関を解析中である。また

代表的な糖蛋白質であるファイブロネクチンも解析を継続し、創傷の成熟にともなってフ

ァイブロネクチンの分解が減少するとともに、観察研究において創傷の成熟に関連した看

護ケアが実践されていることを確認した（松本ら 2011）。一方で創の水分量を司るヒアル

ロン酸、プロテオグリカンなどの分子は褥瘡の浮腫性肉芽組織部位に特徴的な複合体形成

をすることが明らかになり、この複合体の形成過程について生化学的に明らかにしてきた 

(Murasawa et al., 2013)。またこの複合体は肉芽組織の状態を反映することが明らかにな

った。現時点においてこのマーカー複合体は真皮などに発現するＶＧ１Ｆと血清由来のＳ

ＨＡＰという分子であることが明らかになり、他の疾患においても炎症性病態との関連が

明らかになっている。これらをまとめた図を示す。すなわち今まで注目されてこなかった

真皮・皮下組織の細胞外マトリックス構成成分と血清成分が局所で混じり合うことによっ

てこれらの病態が形成され、褥瘡や慢性創傷の治癒遅延時に認められた。 

 

図：褥瘡炎症の肉芽組織でみられる VG1-SHAP-HA 複合体形成。ブロットのデータ中で＊印

で示した複合体は褥瘡が治癒していき炎症所見が鎮静化されると検出されなくなる。 
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図：褥瘡炎症の肉芽組織でみられる VG1-SHAP-HA複合体形成の形成過程 

 

さらに永井らは記載潰瘍学を用いた臨床的な解析から褥瘡の創傷内での所見の多様性を

解析した。多様性ありとした褥瘡は仙骨部 47例中 35例（74,7％）、腸骨および大転子部で

は 10 例中 3 例（30％）、坐骨部では 8 例中 2 例（25％）であった。部位別の解析において

も創の部位別の所見と創傷表面蛋白質の多様性が密接に関連することが明らかになった。 

 

創傷薬理学－薬剤プロジェクト 

ＮＣＧＧ方式の治療のエッセンスは薬剤、特に基剤の特性を最大限に活かした治療であ

るが、その学問的な基盤は皆無であった。この２年半の研究で藤井らによって薬剤の物理

化学学的な外用剤の吸水性をフランツのセルの系を用いて薬剤特性評価をおこない、最適
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な薬物の混合割合に関して得られた物理化学的データをもとに構築した(Noda and Fujii 

et al., 2013)。さらにソルベースが慢性創傷でみられるＭＭＰ－９の活性を低下させる

ことを見出した。 

創傷表面で得られた蛋白質を試験管内で薬剤や材料と反応させることで、生体と薬剤の

界面でおきている反応を予測し、実際の薬物療法の結果を予測する系を確立した。下図に

示すように親水軟膏はその化学的な性質に基づいて炎症複合体である wound VG1F 

aggregates を吸着して一体化する一方で、ソルベースはその受動的な吸水能によってそ

の複合体を外液中に留めるような性質が証明された(古田の分担報告も参照のこと)。故に

創傷でみられた生体分子が軟膏基剤に依存したクロマトグラフィのように局在を異にす

ることで機能を発揮することが示唆された。 

 

さらに生体における基剤の役割を明らかにするために動物モデルを作成し、治療過程に

おける創表面の分子を生化学的、免疫学的に解析した創の病態をモニタリングし、炎症病

態で見られる総表面マーカーである wound VG1F macroaggregates を解析した。すなわち

基剤と創組織の間でおきる反応を解析するために外用剤塗布によって創傷病態をコントロ

ールできるマウス創傷治療モデルを作成した。図に示すようにこのモデルでは基剤の種類

によって異なる組織誘導ができること、つまり基剤というシンプルな化学物質で細胞外の

水分の調節をすることで組織修復を制御できることが示された(図参照)。親水軟膏を適用

した創においては２日目、３日目に浮腫性の肉芽組織が誘導され、患者の褥瘡でみられた
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wound VG1F macroaggregates が検出された。病理学的には炎症細胞に富む組織が誘導さ

れた。一方マクロゴール軟膏で治療した創ではこのような炎症病態は検出できず、組織学

的にも炎症細胞の浸潤が少なかった。この結果は我々の臨床的な経験と一致し、古田が提

唱してきた基剤を重視した治療の根本的な原理を示すものであった。 

 

この薬物治療の普及として愛知県薬剤師会との共同事業を通じて薬剤師のための褥瘡薬物

治療実習をおこなってきた。 

 

平成２５年度について 

創傷物理学―看護プロジェクト 

創傷物性に基づいてデブリードマンと固定の概念も具体的な例を列挙して報告した(磯

貝,Geriatric Medicine 2013)。さらに２７４例のデータベースから臨床的に固定をおこな

った患者を後ろ向きに抽出し、その部位別の頻度を解析したところ仙骨部では様々な固定

的方法が行われていた一方で、足部においてはそのような固定の頻度が低いことが明らか

になった。創傷固定の概念と分類に関して整理した形で現在投稿中である。 

 

創傷皮膚科学、創傷薬理学プロジェクト 

 創傷でみられた再構成液との生化学的な相互作用の解析にあたって、蛍光顕微鏡を用い

た解析をおこなった。それにあたり炎症性の創傷表面から抽出したヒアルロン酸を含む複

合体である VG1F-SHAP-HAについて組み換え蛋白質とヒアルロン酸を試験管内で反応させる

ことによって再構成した。それを基剤の異なるマクロゴール、親水軟膏と比較した。親水

軟膏では蛋白質成分を軟膏中に取り込む一方で、陰性荷電を有する糖質であるヒアルロン

酸を界面に、一方では軟膏との界面に炎症性のマトリックスが留まることを見出した。ま
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た動物モデルで治療過程における創表面の分子を生化学的、免疫学的に解析した創の病態

をモニタリングし、基剤と創組織の間でおきる反応を解析するために外用剤塗布によって

創傷病態を観察できるモデルを作成した。さらに外用剤とマトリックスメタロプロテアー

ゼ９(MMP-9)の酵素活性であるゼラチネース活性が低下することを明らかにした(藤井の項

参照)。 

  

Ｄ．考察と結論 

３年間全体について 

 本研究における褥瘡、皮膚潰瘍の生物学的、物理学的、化学的な要素はそれぞれ医師、

看護師、薬剤師の得意とする職能に概ね相当し、それらの有機的な連携は臨床において

必須である。一方で本研究は長寿医療研究センターの機能を活かした病院と研究所との

密接なコラボレーションの成果でもある。これらの学問体系を基盤とした医療体制を提

唱することで高齢者褥瘡・皮膚潰瘍患者に役立つ研究を目指している。 

 創傷物理学プロジェクトの結果からは１）生体側から外力を検知する手法を整備し、概

念を報告し、そして治療に結びつけたこと。２）創傷の物性を定義したために診察方法を

明確化され必要なケアが明確化された。３）上記の要素が部位によって大きく異なること 

４）原疾患と創傷との結びつきがあることを整理したことに要約される。その結果をベー

スにすると、現在まであれもこれもと必要とされてきた褥瘡の治療と予防に関して系統的

な診察をおこなうことによって限られたケアに集中的に資源を投入できるようになった。

また褥瘡・皮膚潰瘍をもつ患者への看護の視点は創傷の物性を把握した上にチームで共有

し、適切に固定をおこない、かつ様々な老年症候群との兼ね合いを最大限に追求すること

に他ならない。このような視点は数多い疫学的な研究では全く考慮されておらず、独自性

の高いもので、かつ現場で実際に褥瘡診療をしている機関の視点に基づいている。この点

に関しては実用書における情報発信も必要と考えて発信してきている。 

創傷皮膚科学プロジェクトに関しては次の化学―薬剤プロジェクトと密接に関連して研

究をおこなった。重要な所見としては「粗大顆粒状に盛り上がり浮腫性であり、浸出液の

多い病態」と「肉芽組織が摩擦したようになり外力の関与が推定される病態」を新規に見

出したことであり、この所見を明確化してきた。特に粗大顆粒状に盛り上がり浮腫性であ

り、浸出液の多い病態である浮腫性肉芽組織においては血漿成分の流入が多く、炎症が遷

延している組織にヒアルロン酸を含む特異的なコンプレックスが形成されることが明らか

になった。このように従来の研究と異なり、所見との関連を検討したことによって褥瘡と

いう多様な所見を持つ疾患に対して適切なアプローチが可能になった。また動物モデルに

おいては肉芽組織の脆弱性が明らかになるとともに、それを適切な薬物療法によって適切

に次のステージに移行させることができるようになってきた。これらの病態はその組織の

脆弱性から物性的にも十分な注意を払う必要があるとともに、薬理学的な介入を通じて線

維化を引き起こし、その物性を変化させることができる。 
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創傷薬理学プロジェクトにおいては一方基剤と創組織の間でおきる反応を解析するため

に外用基剤塗布によって創傷病態をコントロールできるマウス創傷治療モデルを作成した。

このモデルでは基剤の種類によって異なる組織誘導ができること、つまり基剤というシン

プルな化学物質で細胞外の水分の調節をすることにより組織修復を外的に制御できること

が示された。この知見は古田が長年提唱してきた基剤を重視した治療の原理を論理的に示

すものである。 

創傷表面で得られた蛋白質を試験管内で薬剤や材料と反応させることで、生体と薬剤の

界面でおきている反応を予測し、実際の薬物療法の結果を予測する系を確立した。下図に

示すように親水軟膏はその化学的な性質に基づいて炎症複合体である wound VG1F 

aggregates を吸着して一体化する一方で、ソルベースはその受動的な吸水能によってそ

の複合体を外液中に留めるような性質が証明された(古田の分担報告も参照のこと)。また

ソルベースが慢性創傷でみられるＭＭＰ－９の活性を低下させることを見出した(藤井の

分担報告参照)。故に多種多様な生体分子は軟膏基剤にいわばクロマトグラフィのように

影響を受けて創と相互作用して機能を発揮することが示唆された。 

これらの３つのプロジェクトを統合して明らかになったことを実際の現場に当てはめる

と「褥瘡をもたらす外力を老年医学的、老年看護学的にアセスメントしつつ、かつ発症し

た褥瘡に対してはその臨床所見や物性に関して創傷皮膚科学をベースに適切に診断して高

齢者に相応しい薬物治療の原理を理解した治療をおこなう」という本質的な褥瘡診療の在

り方を統合した形で提示できるようになった。すなわちこれらのことは医師・看護師・薬

剤師のそれぞれの職能に相当するものである。現在まで診察の方法や薬剤の使い方や体位

管理の根本的な原理が全く不明のまま、統計学的な研究が先行した故に、多くの「エビデ

ンス」が現場で実感できず、乖離が大きい。またこれらの 3要素は下図のように互いに密

に関連するものである。本研究はナショナルセンターの長所を最大限に活かして現場の声

に応え、ものの原理をシンプルに提示することで治療とケアの方法を提示するというゴー

ルに向かっている研究である。学問体系の構築を通じて効率的な褥瘡診療を提唱できるよ

うになった。 

 

平成２５年度について  

上記のうち、褥瘡の部位別の特徴を説明するような固定にともなう物性の診察と一方基

剤と創組織の間でおきる反応を解析するために外用基剤塗布によって創傷病態をコントロ

ールできるマウス創傷治療モデルを作成した。このモデルでは基剤の種類によって異なる

組織誘導ができること、つまり基剤というシンプルな化学物質で細胞外の水分の調節をす

ることで組織修復を外的に制御できることが示された。この知見はＮＣＧＧ方式の褥瘡・

皮膚潰瘍診療をよりわかりやすい形で医療者に周知することが可能になった。  
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長寿医療研究開発費 平成２５年度 分担研究報告 

 

薬物療法と創面評価の検討に関する研究 

 

分担研究者 古田 勝経 国立長寿医療研究センター病院 高齢者薬物治療研究室長 

 

研究要旨 

 昨年度の研究から高齢者の皮膚は加齢変化に伴いタルミを伴い、皮膚自体が動きやすく、

真皮を越える創では変形が起こり、創内に薬剤が滞留しない薬剤滞留障害を起こす可能性

がある。また創内面が擦れ会うことで肉芽形成が円滑に行われにくい創環境が生まれる可

能性があることも明らかとなった。これは外力によるずれや摩擦が発生することから、創

内へ充填された外用剤の効果が失われることになりかねない。褥瘡で使用される外用剤で

は軟膏剤が多く、滞留障害によって基剤による湿潤環境調節が保持できなくなり、主剤の

薬効を発揮するための必要量が満たされず、滞留障害が発生する。これが湿潤環境に影響

すると考えられ、基剤の効果が肉芽形成にどう影響するのかを組織切片を用いて検討した。

今回は基剤の特性によって湿潤調節が異なることに注目し、肉芽形成に関係する細胞外マ

トリックスに対する影響について検討した。 

 

Ａ．研究目的 

薬剤を創内に滞留することにより、適切な湿潤環境調節ができると考え、従来、基剤の

特性を活用して創内の滲出液の吸水や保湿、水分の補給をおこなっているが、この基剤の

特性が創面の肉芽組織に対してどのような影響を及ぼすかは昨年度検討した。今回は、マ

ウスの実験的創傷モデルを作製して３類の基剤を選定して使用した。３種類の基剤は、親

水性基剤のうち水溶性基剤で吸水性を有するマクロゴール軟膏、同じ親水性基剤のうち水

分含有量の多い乳剤性基剤で補水性を有する親水軟膏の２種類、またマクロゴール軟膏と

親水軟膏を７：３の配合比によりブレンドした基剤１種類を選定した。３種類は実際に臨

床治療に汎用されている軟膏剤の基剤のみとした製剤である。これらの基剤が創の治癒過

程において細胞外マトリックスにどう影響を及ぼすかを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 薬剤を創内に滞留するとともに、適切な湿潤環境調節を目的とした水分コントロールが

治癒に影響することから、従来臨床使用されている軟膏剤の基剤のみ、あるいは基剤のみ

の製剤の特性の検討するために以下の２類の基剤と１種類のブレンド基剤を選定して使用

した。２種類の基剤は、親水性基剤のうち水溶性基剤の効果としての吸水性をマクロゴー

ル軟膏で、同じ親水性基剤のうち水分含有量の多い乳剤性基剤の効果として補水性を親水

軟膏で選定した。水分コントロールのために親水軟膏とマクロゴール軟膏を３：７にブレ
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ンドした基剤１種類の細胞外マトリックスに与える影響を調査するために血清由来タンパ

ク質とヒアルロン酸との共有結合複合体（SHAP-HA）の形成を比較検討した。マウス背部の

創傷を形成し、３種類の基剤で被覆し、時間ごとに組織を採取し病理学的生化学的に解析

した。 

 

（倫理面への配慮） 

被験者を対象としていない。 

 

Ｃ．研究結果 

基剤による影響では創面と基剤界面に対して、それぞれ異なる３種類の基剤において異

なる現象が観察された。肉芽組織の増生に関わる部分では親水軟膏では基剤界面に SHAP-HA

が塊状に形成されることが観察され、病組織においても細胞核が存在する良好な肉芽増殖

がみられた。またマクロゴール軟膏では基剤界面に SHAP-HAが形成されなかった。病理組

織学的にも線維の多い組織が見られた。一方、親水軟膏とマクロゴール軟膏をブレンドし

た基剤では基剤界面に帯状の SHAP-HAが形成され、親水軟膏の肉芽形成とは異なる挙動が

観察された。 

 

Ｄ．考察と結論 

今回の検討結果から、従来から考えられていた基剤の特性を活用した湿潤調整に基剤が

影響するだけでなく、基剤の特性が細胞外マトリックスの形成に関与していることが明ら

かとなった。親水軟膏は適度な水分によって SHAP-HAの形成が円滑に進み、肉芽形成を促

すと考えられた。しかし、マクロゴール軟膏では SHAP-HAの形成がないために肉芽形成は

うながされず、線維化した組織が形成される結果となり、水分を吸水することにより肉芽

増殖に必要な SHAP-HAが形成されず、線維化した上皮化に適した環境が作られることが考

えられる。実際、創の上皮化では肉芽形成時の湿潤環境よりも低い水分量にする必要があ

ることがそのことを示していると考えられる。ブレンドした基剤では吸水性がマクロゴー

ル軟膏に比べ強くないために、SHAP-HAは形成されるが、強い肉芽形成は起こらず、より上

皮化に適した環境づくりに寄与している可能性が高いことが明らかとなった。従来、基剤

は添加物であり、効果にはほとんど影響はないと考えられてきたが、このことから薬効成

分が作用するとともに、創面と基剤界面の間で細胞外マトリックスへの影響が起こってい

ることになる。この結果、基剤による創の水分コントロールは薬剤の効果を高める重要な

技術として大きな役割を果たす可能性がでてきた。これらのことから基剤界面や創面を含

めた人工的な細胞外マトリックスが形成されるトータルマトリックスと考えられ、さらに

肉芽形成における湿潤調節目的に使用されるブレンド軟膏についても検討する必要性が高

まった。今後さらに、この点について検討していきたい。  
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