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研究成果の概要（和文）：マウスの皮膚創傷全層欠損創に対する治癒への影響を検討した．エス

トロゲンは卵巣摘出のマウスで創傷治癒促進効果があったが，雄マウスには効果がなかった．

効果は雌のみなのかはさらに検討の余地がある．イソフラボンの創傷治癒促進効果はほとんど

無かった．肥満マウスは，創作製後に急激に痩せたので，肥満が治癒を遅延させるかは不明で

あった．リンパ管新生の抑制は治癒を遅延させるようだ．蜂蜜は種類によって創傷または熱傷

創の治癒効果は異なることから，いろいろな種類を試す必要がある． 
研究成果の概要（英文）： We investigated factors that affect the healing of 
full-thickness cutaneous wounds in mice. Estrogen was effective for wound healing 
in ovariectomized mouse, but not in male mouse. There is room for further 
investigation on whether it is effective only in females. The effect of isoflavone 
on wound healing was not clear.  It was also unclear whether obesity caused a delay 
of wound healing because the obese mice dramatically lost weight after wounding. It 
is thus necessary to re-examine models of obesity. Inhibition of lymphangiogenesis 
seemed to delay the healing. Since the effect of honey on wounds or burn wounds 
depended on the type of honey, it is necessary to evaluate several kinds of honey. 
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研究分野：皮膚創傷治癒 
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１．研究開始当初の背景 
1）マヌカ蜂蜜は皮膚創傷治癒効果があり，
東南アジアなどでは蜂蜜を創傷に塗布して，
効果があると言われているが，日本産蜂蜜の

創傷治癒効果は不明である．追加として，蜂
蜜の皮膚熱傷創への効果があると言われて
いるが，炎症期に組織学的にどのような現象
が起きているのかは不明である． 
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2）肥満して糖尿病などの疾患を抱えている
人の創傷治癒遅延は言われているが，疾患を
抱えていない肥満の人も遅延するのかが不
明である． 
3）エストロゲンは創傷治癒に効果があると
言われている，一方，加齢による治癒遅延も
知られている．加齢による閉経後のエストロ
ゲンの効果は，まだ不明であり，男性でのエ
ストロゲンの効果もまだ不明である． 
4）リンパ管は血管のように創傷治癒過程で
は早期に再生しないために，リンパ管の再生
が創傷治癒に必要かどうかが不明である． 
 
２．研究の目的 
1）インドネシア蜂蜜，日本産蜂蜜（あかし
あ，れんげ，そば）の皮膚創傷治癒への効果
を比較する．さらに，日本産蜂蜜（あかしあ）
の熱傷創の炎症期での創拡大の抑制への寄
与を検討する． 
2）糖尿病などの疾患をもたない場合の肥満
によって創傷治癒が遅延するかどうかを検
討する． 
3）エストロゲンと加齢が創傷治癒に及ぼす
影響を比較する．エストロゲンは雄の創傷治
癒も促進するか検討する． 
4）リンパ管の新生が創傷治癒に必要か検討
する． 
 
３．研究の方法 
1）雄マウスに皮膚全層欠損創を作製し，蜂
蜜を創に毎日塗布して創面積の変化を観察
した．創の組織学的変化も観察した． 
100℃に熱した分銅を皮膚にあてて，III 度熱
傷創を作製し，その後、あかしあ蜂蜜を塗布
して，熱傷創の拡大を観察した． 
2）高脂肪食で正常の 1.5 倍の体重になったと
ころで，皮膚全層欠損創を作製し，治癒を観
察した． 
3）24，40 週齢の雌マウスの卵巣を摘出し，
皮膚全層欠損創を作製し，エストロゲンを皮
膚投与して，創傷治癒過程を観察した．雄マ
ウスに皮膚全層欠損創を作製し，エストロゲ
ンを塗布して，創治癒を観察した． 
4）皮膚全層欠損創を作製後に，リンパ管の
新生を阻害する MAZ51 を皮下に毎日投与し
て，創治癒を観察した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
1）インドネシア蜂蜜を塗布した皮膚全層欠
損創は，炎症期での創の拡大は見られずに，
徐々に創は縮小した．インドネシア蜂蜜とマ
ヌカ蜂蜜は共に創作製後に徐々に総面積は
縮小した．一方ハイドロコロイドドレッシン
ング材では，創作製後に創は拡大しその後急
激に縮小し，14日後には，蜂蜜と同じくらい
の創面積になった．蜂蜜は炎症期での創拡大
を抑制，すなわち炎症を抑制する働きがある
ことが示された．この効果を創傷治癒，ケア
に利用できるころが示唆された． 

        創面積の変化 
 
日本産蜂蜜（あかしあ，れんげ，そば）でも，
インドネシア・マヌカ蜂蜜と同等の効果があ
るかを検討した．日本産蜂蜜は炎症期に創面
積の抑制が見られたが，その後，創面積が拡
大し，さらに縮小した．15日後にはハイドロ
コロイドドレッシンング材を使用した群と
同じように瘢痕治癒した．蜂蜜は地域によっ
て創傷治癒効果に差があることが判明した．
しかし，我々が調べた範囲では，どの蜂蜜も，
炎症期での創面積の縮小に寄与することが
判明したので，炎症期での使用が望ましいと
考えられた． 
 
あかしあ蜂蜜の III度熱傷創の炎症期での創
拡大の抑制効果は，蜂蜜を使用しないコント
ロール群と同じく，ほとんど無かった．壊死
細胞は増加して，創はコントロール群と同じ
ように拡大した．外国産蜂蜜が熱傷創治癒に
効果があると言われているが，疑問を呈する
貴重な実験となった．しかし，これも，地域
による蜂蜜の効果に差異があることを示し
ていると思われるので，さらにいろいろな地
域や種類の蜂蜜での研究を推進する必要が
あると思われる． 
 
2）高脂肪食で肥満にさせたマウスの背部に
全層欠損創を作製後，マウスはほとんど餌を
食べなくなり，体重は急激に減少し，15日後
には，コントロール群と同じくらいになった．
創面積は，肥満群の面積の平均はコントロー
ル群よりもやや大きかったが，有意差は治癒
までの期間で見られなかった．ほぼ 15 日後
に両群共に瘢痕治癒した．高脂肪食で急激に
肥満になった場合には，痩せることで，創傷



 

 

治癒の遅延を防止できることが示された．た
だし，肥満を維持した場合に創傷がどれだけ
遅延するかは，今後の問題であり，動物モデ
ルの作製が重要なこととなる． 
 

      体重の推移 
 

      創面積の変化 
 
3）24週齢と高齢の 40週齢の雌マウスの卵巣
を摘出した群の創傷治癒は，卵巣摘出後にエ
ストロゲンを塗布した群よりも遅延するこ
とが判明した．エストロゲンの持続投与は年
令に関わらず，創傷治癒を促進することが判
明した．意外なことに高齢の 40 週齢のマウ
スの創傷治癒は卵巣摘出群を同じくらいに
遅延したので，年齢は生理的に分泌されるエ
ストロゲンよりも創傷治癒に影響が大きい
可能性を示唆することができた．年齢とエス
トロゲンの創傷への影響は，さらに研究する
必要があることを示唆している． 

     24週齢の創面積の変化 
 
 
 
 

4）創傷部位でのリンパ管の再生を抑制する
MAZ51を投与して，創傷の治癒を観察したが，
実験群のほとんどの創は，MAZ51 を投与しな
いコントロール群と同じような治癒過程を
たどった．組織学的に検討したところ，コン
トロール群と実験群で，創傷内のリンパ管数
には差が無かった．今回の実験では，MAZ51
のリンパ管新生抑制が不完全であったよう
だ．しかしながら，創傷治癒が遅延していた
2 例の創傷の組織像を検討したところリンパ
管の新生は見られなかった．このことは，例
は少ないが，リンパ管の新生抑制は，創傷治
癒を遅延させる可能性が示唆された．それ故，
MAZ51 の投与方法などの検討をして，再度，
実験計画を練り直す必要がある． 
 
5）最初の計画には無かったが，インドネシ
アの留学生の希望で，アルゴンガスの高電圧
をかけて発生する常温プラズマの皮膚全層
欠損創への治癒効果を検討したところ，創傷
はコントロール群と比較して，有意に早く治
癒した．プラズマは新しい創傷治癒をうなが
す物質として期待され，今後の研究を推進す
るに値するものと思われる． 

      創面積の変化 
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