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１． 背景 

近年、生活習慣等の変化により糖尿病患者数が増加するに伴い、糖尿

病性皮膚潰瘍の治療機会が多くなっている。糖尿病性皮膚潰瘍は、血糖

コントロールや創傷管理が不良であると容易に難治性となりうる。糖尿

病患者の足部の難治性糖尿病性皮膚潰瘍の有症率はおよそ 15-25% であ

るとの報告があり [1, 2] 、そのうち 14-24% が切断に至るとされている 

[3, 4]。このような事態を回避するためには、継続的かつ適切な血糖コン

トロールが不可欠であるが、病変が悪化拡大する前に、いかに早く治療

を開始し、大きな侵襲を加えることなく皮膚潰瘍を治癒させるかが重要

である。一方、保存療法が奏功しない場合は外科的治療を検討すべきで

あるが、糖尿病性皮膚潰瘍の罹患者は、心血管系をはじめ全身の動脈硬

化性病変を合併する割合が高く、全身麻酔を必要とするような侵襲の大

きな治療は選択できない場合も多く、今後少しでも有効な保存療法の出

現が期待されている。 

難治性糖尿病性皮膚潰瘍に限らず、皮膚潰瘍の保存的治療は原疾患の

治療をおこないつつ、ベッドサイドでの適切な壊死組織のデブリードマ

ンの後、各種創傷被覆材や軟膏を使用し湿潤療法を基本とした創傷管理

をおこなうが、近年では持続陰圧閉鎖療法 [5, 6] などもおこなわれてい
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る。さらに創傷治癒促進物質の一つである  basic Fibroblast Growth 

Factor (FGF-2) [7, 8] や Platelet Rich Plasma (PRP) [9, 10]の局所投与

などが試みられ一定の効果がみられているが、それらの効果をもってし

ても難治性となり、最終的には切断に至る症例も散見され、いまだ保存

的治療法の決定打とはなりえていない。 

その原因としては、FGF-2 や PRP の投与方法や投与後の創傷管理が不

十分であったことが推察され、創傷管理の一環として創傷被覆材を使用

する事についての言及は少なく、湿潤療法を基本として創傷治癒過程メ

カニズムに則した創傷被覆材を併用する必要があると考えた。 

そのためには、単なる湿潤環境を維持するための創傷被覆材でなく、

創傷被覆材そのものが創傷治癒促進作用を発揮できる被覆材の開発が望

まれる。 

創傷治癒過程では遊走してくる炎症性細胞や上皮細胞、角化細胞、線維

芽細胞などから分泌される増殖因子と表皮あるいは真皮内のさまざまな

細胞との相互作用により創傷治癒が促進される [11-13] 。また、間葉系細

胞や血管内皮前駆体細胞が増殖することによって血管新生が促され [14] 、

それにマクロファージの遊走による肉芽組織形成促進効果が加わり、皮膚

潰瘍部分での真皮の構築や上皮化に重要な働きをする [15] 。これらの各
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種細胞や増殖因子の働きは正常な創傷治癒には不可欠であり、その欠落は

糖尿病性皮膚潰瘍をはじめとする難治性皮膚潰瘍の主な原因の一つであ

ると指摘されている [11] 。さらに、局所の血流低下も難治化の大きな要

因にあげられる。治癒に必要な増殖因子を潰瘍面に不足なく供給し、また

それと同時に局所の低酸素状態を改善し創傷治癒を促進させるには、血管

新生が重要であると述べられている [16-18] 。 

したがって、保存的治療により難治性糖尿病性皮膚潰瘍を治癒させる

手段の一つとして、潰瘍面に不足している増殖因子の供給と血管新生を

促進させる機能を持った創傷被覆材の開発が求められる。 

その上、創傷治癒を促進可能な理想的な創傷被覆材にする条件として、

増殖因子の供給と血管新生作用に加え、①潰瘍面が浸軟せず適度な湿潤

環境が維持可能である。②創面に固着しない。③感染巣となり得る死腔

を充填できる。④生体親和性が高い。ことが挙げられる。細胞レベルで

考えると、上皮細胞、角化細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞の遊走・増

殖、細胞外基質の合成も創傷治癒には必要であるので、それらの誘導活

性などを併せ持つことも求められる [19-21] 。 

創傷治癒には線維芽細胞増殖因子ファミリーの一つである FGF-2 や、

血管内皮細胞増殖因子 (VEGF) 、上皮増殖因子 (EGF) 、形質転換増殖
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因子 (TGF-β) などの増殖因子の関与が必要である [22, 23] 。なかでも

創傷治癒過程では FGF-2 の役割は大きく [11, 24-26] 、これらの増殖因

子の吸収や保持が可能となることが、さらに高機能な創傷被覆材になる

には必要である。 

このような特徴を併せ持ち、創傷治癒促進効果を発揮できる構成成分

の中では、すでにアルギン酸 [20, 27] やキチン・キトサン [21, 28, 29] 

が臨床使用されている。しかし、これらの臨床での使用形態はフィラメ

ントやファイバー、粉末、粒状、スポンジ状などさまざまであり、ある

いはそれらと綿やポリエステルを混合して利用されている [20, 30] 。こ

のような形態は理想的な創傷被覆材に求められる適度な湿潤環境の維持

や創面との非固着性、扱いやすさなどを十分満たしているとはいえない。

しかしながら、アルギン酸は止血や吸水作用などを [27] 、さらにキチ

ン・キトサンは抗菌活性や炎症細胞誘導作用などを有しており [21, 28, 

29] 、創傷被覆材の成分として非常に魅力的である。そのため、アルギ

ン酸およびキチン・キトサンの特長を維持しつつ、しかも増殖因子を吸

収・保持できるような創傷被覆材が理想的であると考えた。また、それ

らを、創面に固着しにくく扱いやすい剤型である、ハイドロコロイドシ

ートとして作製することを目的とした。 
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そこで、アルギン酸およびキチン・キトサンに加え、藻類から抽出さ

れる多糖類のフコイダンに着目した。フコイダンは硫酸基を多く持つ多

糖類であり、ヘパリンの構造に類似している。そのため、フコイダンは

ヘパリン親和性増殖因子である TGF-βや FGF-2 との結合能を有し、創

傷被覆材の構成成分に加えると創傷治癒促進効果が認められ [31, 32] 、

創傷治癒にかかわる増殖因子の吸収や保持効果を期待できる。 

よって、本研究ではアルギン酸、キチン・キトサン、フコイダンを粉

末状に加工し、濾紙に噴霧・固定することで臨床応用しやすい形態であ

る、ハイドロコロイドシート  (Alginate Chitin/Chitosan Fucoidan - 

Hydrocolloid Sheet, 以下 ACF-HS) を作製し、この ACF-HS が難治性

糖尿病性皮膚潰瘍に対して創傷治癒促進効果を発揮するかどうかを検討

した。比較対象としては、すでに臨床使用されているハイドロコロイド

製材を貼付した群および被覆材なし群とした。 
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２． 目的 

 遺伝性糖尿病マウスである db/db マウスの背部に皮膚潰瘍を作製し、

アルギン酸、キチン・キトサンおよびフコイダンを配合した創傷被覆材

(ACF-HS) 貼付群の難治性糖尿病性皮膚潰瘍モデルに対する創傷治癒促

進効果を、市販され臨床使用されているハイドロコロイド製剤である

ABSOCURE-surgical®貼付群、被覆材なしの control 群とで比較検討し、

創傷治癒に対する効果を検討する事である。 

 また、ACF-HS と ABSOCURE-surgical®の吸水性を比較する事、およ

び db/db マウスの比較対象として db/+マウスの創傷治癒過程を観察する

事である。 
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３． 対象と方法 

(ア) ACF-HS の作製 

 本研究に用いた ACF-HS は共同研究者である北海道工業技術センター

青木央氏が担当した。ACF-HS 作製方法について簡潔に記述する [33]。 

 まず、アルギン酸（和光純薬工業）、キチン（chin powder from crab 

shells, acetylation rate approximately 100 mol/mol/% grade, ナカライ

テスク）、キトサン（chitosan 5, 和光純薬工業）、および「ガゴメ昆布」

といわれる北海道函館市で採取された海藻類 Kjellmaniella crossifolia 

から抽出したフコイダン [33, 34] 、それぞれの乾燥粉末を準備した。こ

れらの乾燥粉末をアルギン酸：キチン：キトサン：フコイダン (60:20:2:4 

w/w) の割合で混合し、はじめに乳鉢と乳棒で均一に混ぜ合わせ、その後

さらに高速混合・造粒機 (IKA-Labortechnik & Kunkel GmBh & Co. Kg, 

W. Germany) で混ぜ合わせた。 

これら乾燥粉末の構成比率については、キトサンとフコイダンの配合

比率を 1:2 とすると不溶性複合体を形成し、FGF-2 の安定化が得られる

[35]。キチンはキトサンを脱アセチル化して製造するが、その際脱アセチ

ル化されないキトサンが生じ、誤差の原因となるため、その誤差を緩和

するためにキチンをキトサンの 10 倍量加えるように設定した。また、ア
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ルギン酸は塩を含むため、かさばらないという特性を持ち、キチンはか

さ密度の関係から重量の割に体積が大きいという性質 [34] を考慮し、ア

ルギン酸とキチンの比率を適宜変えていくと、ACF-HS が創傷被覆材と

して適切な厚みや強度を保つには、アルギン酸とキチンの比率は 3：1 で

あることが最も適しており、したがって ACF-HS の各構成成分の比率は

前述のように決定された。 

 上記の方法で作製された乾燥粉末 0.77g を滅菌された直径 70mm の濾

紙 (JIS P3801 No.2 円形濾紙, 東洋濾紙株式会社) 上に均一に噴霧した。

それに蒸留水を噴霧し、一部がペースト状になったところで 5 秒間 50%

エタノールに浸漬しその後 1 分間蒸留水に浸漬した。それを 20 秒間２M 

CaCl2 に反応させ、アルギン酸カルシウムハイドロコロイドを合成し、

その後 5%酢酸に反応させた。こうして作製されたハイドロコロイドシー

トに直径 0.9mm の針 330 本（8.6 本/1cm2）の生け花用の剣山で多数の

小孔を打ち、3 分間蒸留水に浸漬した。次に、再度２M CaCl2 に 20 秒間

反応させリン酸緩衝液で 1 分間洗い、さらに 10 分間蒸留水で洗った。作

製したハイドロコロイドシートを 10 枚まとめて 22ml の架橋試薬 

(ethylene glycol diglycidyl ether, 和光純薬工業) を用いて 50%エタノー

ル 800ml 中で反応させた。次に、pH5.8 (50%)１M acetate/Na-acetate 緩
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衝液に 50℃、5 時間反応させた。こうして架橋されたハイドロコロイド

シートは架橋試薬を蒸留水で洗い流し、70%エタノールで脱水、滅菌し

た。それぞれのシートを真空パックで被覆し、それを 20 秒間沸騰水中で

滅菌処理をおこなった。こうして作製された ACF-HS は、乾燥重量が 1

枚 1.2-1.4g であり、真空パック後は 1 枚当たり 3.8-3.9g となった。 

 

（イ）ACF-HS と ABSOCURE-surgical® (Hydrocolloid) の吸水量の比較 

   ACF-HS と Hydrocolloid の Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

(DMEM, ライフテクノロジーズ)、および DMEM に heat-inactivated 

fetal bovine serum (FBS, ライフテクノロジーズ) を 20%加えた液体培

地（以下 DMEM+20%FBS）に対しての吸水性を比較した。 

    DMEM、および DMEM+20%FBS をそれぞれ 5ml 入れたプラスチッ

クシャーレ (外径 57mm 深さ 16mm, IWAKI)に重さ 1g に調整した

ACF-HS および Hydrocolloid をそれぞれ個別に浸し、最初の 30 分間は

10 分毎、その後 150 分までは 30 分毎に、それ以降は 1 時間ごとに 24 時

間後まで ACF-HS、Hydrocolloid の重さを計測した。 
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（ウ）遺伝性糖尿病マウスでの難治性皮膚潰瘍の作製 

難治性糖尿病性皮膚潰瘍モデルは、db/db マウスの背部に作製した全

層皮膚欠損創とした。db/db マウスは、脂肪細胞から分泌され、食欲や

代謝を調節するレプチンの受容体の突然変異を発症しているマウスで、4

週齢頃より肥満、高血糖、高コレステロール血症、高インスリン血症を

発症する。また、インスリン抵抗性を呈するため、およそ 300-400mg/dl

の高血糖状態を維持する [36, 37] 。したがって db/db マウスは 2 型糖尿

病モデルとして利用され [38] 、その皮膚欠損創が難治性糖尿病性皮膚

潰瘍モデルとして様々な研究ですでに使用されている [39-41]。 

 ペントバルビタールの腹腔内注射 (40mg/kg) による全身麻酔下で遺

伝性糖尿病マウスである db/db マウス（C57BL/Ksj, db/db, 週齢 6-8, 

male,日本クレア）の背部を除毛し、背部を正中で左右に分け、それぞれ

の中央に 1か所ずつ直径 12mmの円形皮膚全層欠損を尖刃と剪刀を用い

て作製した。被覆材貼付時に再度直径を計測すると潰瘍面の収縮作用が

みられ、すべての検体で直径がおよそ 4mm 短縮した。そのため、実験

開始時の円形皮膚全層欠損創の創縁に尖刃と剪刀で微調整を加え、直径

8mm の正円形となるようにした。 

 ACF-HS 貼付群  (ACF-HS 群 )、ABSOCURE-surgical® 貼付群



11 

 

(Hydrocolloid 群)、被覆材なし群 (control 群) の 3 群にわけて実験をお

こなった。どの潰瘍をどの群に割りあてるかは、それぞれの群が 6 例ず

つとなるように無作為に選別した。 

 ACF-HS 群および Hydrocolloid 群は被覆材貼付後 4、7 日目で新しい

被覆材に交換し、9 日目には被覆材そのものを除去した。その後は創面

の乾燥を防ぐためにプラスチックシート (パーミロール、日東メディカ

ル株式会社) のみを貼付した。control 群では被覆材は使用せず、乾燥を

防ぐ目的でプラスチックシートのみを 0 日目から 14 日目まで貼付した。 

それぞれの群を 14 日目まで観察、計測をおこなった。観察期間は、

ACF-HS 群、Hydrocolloid 群ともに上皮化がほぼ完了する 14 日間とし

た。創傷面積については、残存皮膚潰瘍の形態が正確な正円形であった

とは言い切れなかったが、潰瘍を正円形に見立てて、長径を直径として

面積を算出した。また長径 (直径) の推移についても計測をおこなった。 

 これらすべての動物実験は防衛医科大学校動物実験ガイドラインに則

り、動物実験倫理委員会により承認を受けたうえで実施した。 

 

 

 



12 

 

（エ）組織学的観察 

 皮膚潰瘍部分を含むように周囲皮膚を全層で採取した。10%ホルマリ

ンで固定しパラフィンに包埋、ミクロトーム（REM-700 大和光機工業

株式会社）で 4μm の切片を作製した。切片の断面はマウスの前後軸と

横軸とで創面に垂直な切片を作製した。 

 ヘマトキシリン・エオジン (HE) 染色で 4 日目、9 日目、14 日目の肉

芽形成の厚みと新生血管数について無作為に選択した視野 (×100) で 1

検体 4 か所ずつ計測し、その平均値を比較検討した。新生血管は管腔内

に赤血球がみられるものを計数した。観察には共焦点レーザー顕微鏡 

(LSM 510 META, カールツァイス 2005 年) を用いた。 

 また、4 日目の検体に対して FGF-2 および VEGF に対する免疫染色

をおこなった。  

FGF-2 の免疫染色は、1 次抗体は Anti-Human FGF-2 (147) Rabbit 

polyclonal antibody (Santa Cruz Biotechnology #sc-79) 、希釈倍率×

100、4℃で一晩反応、2 次抗体は、ペルオキシダーゼ標識デキストラン

結合抗ウサギイムノグロブリン・ヤギ抗体 (DAKO #K4003) であり、室

温で 30 分反応させた。発色基質は 3-3’-Diaminobenzidine-4HCl (DAB) 

を使用し、室温で 1 分間反応させた。 
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VEGF の免疫染色は、１次抗体は  Anti-Human VEGF Mouse 

monoclonal antibody clone : JH121 (upstate #05-443) で、希釈倍率×

500、4℃で一晩反応させた。この 1 次抗体は、文献的にもマウス由来

VEGF の検出に用いられている[42,43]。ヒストファイン マウスステイ

ンキット (ニチレイ #414321) を用いて内在性のマウス免疫グロブリン 

(Ig) をマスキングして VEGF 様シグナルを検出した。２次抗体は、ペル

オキシダーゼ標識マウス及びウサギイムノグロブリン・ヤギ抗体 (ニチ

レ イ  #414321) で 、 室 温 で 30 分 反 応 さ せ た 。 発 色 基 質 は

3-3’-Diaminobenzidine-4HCl (DAB) を使用し、室温で 3 分間反応させ

た。 

 

（オ）統計処理 

 多標本の比較には、post-hoc Turkey’s test を用いた。創収縮の検討で

は、Steel Dwass test を用いた。P 値は Stat Mate Ⅲ, for Window およ

び Statcel 3 (オーエムエス株式会社) を用いて計算をおこなった。 

 

 

 



14 

 

４． 結果 

(ア) ACF-HS の吸水性について 

 ACF-HS (1g)は、DMEM および DMEM+20%FBS ともに 18 時間にわ

たって、浸軟することもなく DMEM および DMEM+20%FBS を

2.8g-3.0g まで吸水可能であった。一方、Hydrocolloid では、いずれの培

地に対しても吸水性はほとんど認めなかった (図 1)。 

 

(イ) 背部難治性糖尿病性皮膚潰瘍の創収縮について 

 被覆材貼付後 0, 4, 7, 9, 14 日目のそれぞれの長径および皮膚潰瘍面積

を計測した(図 2)。感染や出血などのトラブルはなかった。 

 4 日目までは 3 群とも創収縮効果はあまりみられず、長径、面積とも

に有意差はなかったが、4 日目以降になると 7 日目では ACF-HS 群は

Hydrocolloid 群、control 群両方に対し長径、面積ともに有意差を認めた 

( 長径 : Hydrocolloid 群  P < 0.05, control 群  P < 0.01, 面積 : 

Hydrocolloid 群 P < 0.05, control 群 P < 0.01) 。9 日目の長径に関して

は ACF-HS 群は control 群に対して有意差を認めた (P < 0.05) が、

Hydrocolloid 群に対しては有意差を認めなかった 。また、9 日目の面積

については ACF-HS 群は Hydrocolloid 群、control 群両方に対して有意
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差を認めた (Hydrocolloid 群 P < 0.05, control 群 P < 0.01)。14 日目に

は ACF-HS 群と Hydrocolloid 群との間に長径、面積とも有意差はなく、

ACF-HS 群は control 群に対してのみ有意差を認めた (長径 P < 0.01, 

面積 P < 0.05) (図 3、4)。 

 

(ウ) ACF-HS の血管誘導作用について 

 作製した 2 か所の背部皮膚潰瘍のうち、右側が control（被覆材なし）

で左側に ACF-HS を貼付した db/db マウスにおいて、2 検体のみの観察

であるが、4日目の検体を採取する際に潰瘍の裏面まで観察したところ、

control 側（右側）から ACF-HS を貼付した潰瘍面（左側）に向かって

新生血管が伸びていく現象が観察された。さらに、ACF-HS を貼付した

潰瘍底部には毛細血管の増生も観察された(図 5)。  

 

(エ) 背部難治性糖尿病性皮膚潰瘍の創傷治癒過程の組織学的検討 

 ACF-HS 群、Hydrocolloid 群および control 群間で肉芽形成厚と新生

血管数を HE 染色で比較検討した。4 日目、9 日目、14 日目に検体を採

取し観察した。4 日目までには、肉眼的には創収縮には差がないにもか

かわらず（図 3, 4）、組織学的には 4 日目の HE 染色には ACF-HS 群で
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多数の炎症細胞浸潤がみられ、肉芽組織厚に関しては ACF-HS 群で平均

0.250mm、Hydrocolloid 群で平均 0.117mm、control 群で平均 0.058mm

であり、新生血管数では ACF-HS 群で平均 4.0 か所、Hydrocolloid 群は

平均 0.67 か所、control 群は 0 であり、ACF-HS 群は、肉芽形成厚、新

生血管数ともほかの 2 群にくらべて有意差が認められた (肉芽形成厚 P 

値: 0.0004、および 0.0001、新生血管数 P 値: 0.0125、および 0.0001 ) (図

6 , 7)。 

 4 日目以降 9 日目、14 日目と 3 群とも創収縮、上皮化が進んでいくが、

中でもACF-HS群はほかの2群に比べ、9日目、14日目でも肉芽組織厚、

新生血管数とも形成能が高い傾向は続いた(図 6, 7)。 

さらに 4 日目の検体で VEGF と FGF-2 の免疫染色をおこない、どち

らも検体数は６で、無作為に選択した視野 (×100) で 1 検体 4 か所ずつ

計測し、その平均値について検討し VEGF については、バックグラウン

ドが高くVEGF様シグナルの正確な計測が難しい条件となってしまった

が、ACF-HS 群では新生血管とみられる管腔構造の周辺組織で、VEGF

様シグナルを示す細胞は Hydrocolloid 群よりも ACF-HS 群の方が多く

みられる傾向があった。一方、control 群ではほとんど確認できなかった。

FGF-2 に関しても、ACF-HS 群では Hydrocolloid 群よりも新生血管周
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囲と肉芽組織で陽性シグナルが多く観察される傾向があり、control 群で

は FGF-2 についても陽性シグナルの検出は困難であった（図 8）。  
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5. 考察 

   ACF-HS の創傷治癒促進効果は貼付後すぐには観察されず、はじめの 4

日間は肉眼的な所見である創収縮についても 3 群間に大きな差はみられな

かった。しかし、貼付後 4 日を過ぎると創収縮に有意差が認められるよう

になり、また、新生血管数および肉芽形成厚にも有意差が認められるよう

になった。14 日目での創収縮に関しては ACF-HS 群と Hydrocolloid 群間

では有意差がみられなかった。一方、同じ 14 日目でも肉芽形成厚や新生血

管数に関しては有意に ACF-HS 群が優れていた。すなわち、ACF-HS 群と

Hydrocolloid 群では創閉鎖の速さは変わらないが、ACF-HS 群には再生し

た組織は厚みがあり、しかも血流が豊富であると言える。このことから、

ACF-HS 群は Hydrocolloid 群よりも物理的な刺激や感染に対する抵抗力が

高いことが予想され、糖尿病性潰瘍の再発予防という点では優れた効果を

もつものと期待される。このように、ACF-HS は Hydrocolloid を超える優

れた創傷治癒促進効果をもつことが示唆された（図 3,4,7）。 

創傷治癒過程の最初のステップである炎症相(0-3 日)において ACF-HS が

マクロファージをはじめとする炎症細胞の誘導を活性化し [13,27,44]、

FGF-2、VEGF、TGF-βなどの血管新生や肉芽形成に重要な増殖因子 [14]

の分泌が惹起されると言われている。本研究では ACF-HS の特長である液
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体成分の吸収・保持性に優れた効果（図 1）により、増殖因子を含んだ浸出

液を吸収・保持することが可能となり、炎症相の次のステップである増殖相

(3-14 日)において、それらが潰瘍面に作用し血管新生や肉芽形成、上皮化の

促進へとつながったと考えている。このプロセスが ACF-HS が難治性糖尿

病性皮膚潰瘍の創傷治癒を促進できる仕組みの一つであると考えられる。 

皮膚潰瘍が治癒する、つまり上皮化が完了するまでの過程では、血管新生

が誘導され、その新生血管を通じて増殖因子が潰瘍全域に供給され、肉芽が

増殖し上皮化が進んでいくと考えられている[16, 45]。したがって、血管新

生がなければ創傷治癒は進まないともいえる[14]。血管新生作用を有する増

殖因子の中でも、FGF-2 および VEGF は重要な血管新生促進因子と考えら

れている[45]。 

ACF-HS 群の 4 日目の免疫染色では FGF-2、VEGF 様シグナルともに潰

瘍面での発現が他の 2 群より多い傾向がみられている（図 8）。 

免疫染色の結果に加え、ACF-HS 群では、肉眼的にも潰瘍面への血管誘導

現象や毛細血管新生が観察されており（図 5）、これらから、ACF-HS 群で

は FGF-2 と VEGF の作用により血管新生が起こり、それによって肉芽形成

が促され、創傷治癒促進に寄与したものと示唆される。 

ACF-HS の血管新生作用を構成成分の働きから考察すると、フコイダンに
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はヘパリン親和性増殖因子である TGF-β、FGF-2 などを保持する作用があ

り、またそれらを安定化する作用も報告されている[31, 32]。すなわち

ACF-HS はフコイダンを含有することで、炎症相で吸収・保持した浸出液に

含まれる血管新生促進因子である TGF-βと FGF-2 を潰瘍面に持続的に供

給できるのではないかと考えている。また、FGF-2 には Platelet-derived 

growth factor (PDGF)を介して VEGF を活性化する作用があり[46]、FGF-2

によって活性化された VEGF が血管内皮前駆細胞を活性化することによっ

ても血管新生が引き起こされ[14 ]、FGF-2 と VEGF は相補的に血管新生を

おこなっていると推察できる。 

一方、Hydrocolloid 群では、湿潤環境の維持は可能であるが、血管新生に

つながる増殖因子の吸収・保持が十分にできないことが、ACF-HS 群と比較

して創傷治癒過程で肉芽形成厚や新生血管数に有意差が生じた大きな要因

であると考えられた。 

また、Hydrocolloid 群と control 群とでの間でみられた、血管新生数およ

び肉芽形成厚の差（図 7）は、潰瘍面の湿潤環境を保持できたかどうかが、

要因であると考えられた。潰瘍面が乾燥すると、誘導・活性化された増殖因

子や細胞が枯渇し、創傷治癒が遅延することが知られている [47, 48]。 

過去の報告でも、難治性糖尿病性皮膚潰瘍の創傷治癒促進には血管新生が
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重要な要因の一つであるとされており [16, 45, 46]、創傷被覆材以外でも血

管新生を促進させる方法として最近では、高圧酸素療法 (HBOT) [49] やア

デノウイルスやセンダイウイルスをベクターとして VEGF を発現させる遺

伝子治療 [14, 50] などの研究もおこなわれている。しかし、費用の問題や

実用性、また副作用出現の可能性といった面を考慮すると、ACF-HS は皮膚

潰瘍に貼付するだけであり、手技が簡便で汎用性が高く、副作用の出現性も

低いことが考えられ、実際の臨床に用いる際には、非常に有用といえる。 

ただし、本研究で難治性糖尿病性皮膚潰瘍モデルとして用いた db/db マウ

スの背部皮膚潰瘍は、実際の臨床現場で治療する機会の多い、難治性糖尿病

性足病変 (diabetic foot ulcers; DFUs) を正確に反映しているわけではない。

しかし、DFUs の難治性の原因は増殖因子の低下と血管新生能の低下が主で

あると報告されており[14, 16, 49]、本研究で示された ACF-HS の創傷治癒

促進効果は DFUs の治療にも十分期待できる。しかも、死腔の充填による

感染制御やキチン・キトサンによる抗菌活性を併せ持つことは、感染を併発

しやすい DFUs に対しては、推奨されるべきであろう。 

しかしながら、ACF-HS はすべての潰瘍で創傷治癒促進効果を発揮するわ

けではない。db/db マウスと同系の糖尿病を発症しないヘテロマウス(db/+) 

の背部皮膚潰瘍では、ACF-HS による創傷治癒促進効果はみられなかった
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(図 3)。これは、糖尿病を発病しないヘテロマウス (db/+) は、潰瘍面に治癒

に必要な増殖因子がすでに含まれているからであると推察されるが、言い換

えれば、遺伝性糖尿病マウスである db/db マウスの潰瘍面には増殖因子が少

ないために、ACF-HS の効果が発揮されたのではないかと考えることもでき

る。ACF-HS の特徴の一つは、浸出液を吸収・保持し続けることによって、

局所の湿潤環境を維持可能で、かつ TGF-βや FGF-2 といった増殖因子を

持続的に潰瘍面に作用させることであるので、すでに潰瘍面の増殖因子が必

要量に達していると考えられるヘテロマウス (db/+) では、ACF-HS の有用

性は少ないと考えられる。実際に、ヘテロマウス (db/+) に db/db マウスと

同様の方法で背部皮膚潰瘍を作製し創傷治癒過程を観察したところ、

ACF-HS 群、Hydrocolloid 群そして control 群すべてで潰瘍形成後 7 日目ま

でには治癒した(図 3)。ACF-HS は難治性糖尿病性皮膚潰瘍などをはじめと

する、局所の増殖因子の低下が原因にあるような難治性皮膚潰瘍には有用で

あるが、一般創傷においては市販のハイドロコロイド製剤との間で創傷治癒

促進に有意差は生じないと考える。 

ACF-HS の創傷被覆材として優れている点は、3 種の構成成分それぞれが

単独でも創傷治癒促進に寄与する役割を持ち得るため、複合材とすることで

多元的な効果を発揮できることである。 
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アルギン酸は止血作用を有し、潰瘍面の血腫形成などを抑制し、またマク

ロファージを刺激してさまざまなサイトカインの分泌を促す [27] 。そのサ

イトカインにより惹起される炎症によって、マクロファージや血小板、線維

芽細胞などから FGF-2 や VEGF といった増殖因子の放出が促進される 

[14] 。 

キチンは 1,4β-linked N-acetyl-D-glucosamine という線状ホモ重合体で

あり、キトサンはキチンを一部脱アセチル化した物質である [30] 。キチ

ン・キトサンは止血効果、抗菌活性などを有し、適度な吸水性も認められ

ている [13, 15] 。キチン・キトサンはアミノ基を有し正電荷に帯電する性

質を持つため、抗菌活性を発揮できるといわれている [51] 。また、組織工

学的には細胞増殖の足場としての機能も有し [52, 53] 、今回の研究では検

証していないが、キチン・キトサンが血管新生、肉芽形成につながる細胞

増殖の足場として機能し、創傷治癒促進の一役を担った可能性も考えられ

た。 

フコイダンは、単糖類のフコース、尿酸、硫酸塩からなる多糖類でガゴメ

コンブという北海道函館市近海で採取される海藻から抽出され、適度な吸水

性とわずかながらではあるが抗凝固活性を有する [33] 。また、硫酸基を持

つため、ヘパリン親和性増殖因子との結合能を持ち合わせており、FGF-1
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や FGF-2、TGF-β1 などと結合し、特に FGF-2 の活性化と安定化に寄与す

る [32] 。さらにフコイダンは創傷治癒に必要な細胞外マトリックスタンパ

ク質の産生やその沈着促進作用を有する TGF-β1 の活性化にも寄与してい

る [31, 32] 。このようにフコイダンは、ACF-HS の中で浸出液の吸収、ま

た、FGF-2 や TGF-β1 といったヘパリン親和性増殖因子の安定化と活性化

という役割をも担っている。 

これら 3 種類の構成成分のうち、アルギン酸とキチン・キトサンはそれぞ

れ単独で創傷被覆材としてすでに臨床応用されている [54, 55] 。これらに

フコイダンを加えた ACF-HS の創傷治癒促進効果の優位性については、ア

ルギン酸、キチン・キトサンのみの配合剤と ACF-HS との比較をおこなう

ことで今後検証する必要があるだろう。 

ACF-HS は、優れた吸水作用によって膨化し、死腔を充填可能で、キチン・

キトサンの抗菌活性とともに感染制御機能を発揮し、アルギン酸の止血作用

により血腫形成を抑制できる。また、適度に浸出液を吸収・保持することで

潰瘍面に湿潤環境を提供でき、かつ固着しないので潰瘍面の安静を保てるの

も大きな利点である。さらに、ACF-HS は炎症細胞を活性化し [34] 、潰瘍

面に不足している FGF-2 や VEGF などの増殖因子の分泌を促し、フコイダ

ンがそれらを創面に保持することで、血管新生と肉芽増生を惹起し創傷治癒
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が促進されるのではないかと考える。このように、それぞれの構成成分は単

独でも創傷治癒促進効果を有するが、これらの特長が同時に発揮された結果、

今までの創傷被覆材にはみられない多元的な創傷治癒促進作用が得られた

と考える。ACF-HS は、保存的加療では治癒困難といわれているような難治

性糖尿病性皮膚潰瘍に対しても、創傷治癒を促進する可能性を有した創傷被

覆材であり、今後の臨床応用が期待される。 
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6. 結論 

   ACF-HS (ACF-HS 群) は、難治性糖尿病性皮膚潰瘍モデルとした、db/db

マウスの背部皮膚潰瘍に対して、市販の創傷被覆材 ABSOCURE-surgical®

貼付群 (Hydrocolloid 群) および創傷被覆材なし群 (control 群) よりも創

傷治癒促進効果が認められた。ACF-HS は多元的な機能を併せ持つ今まで

にない創傷被覆材であるといえる。 
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図１  

ACF-HSおよびHydrocollid(ASOCURE-surgical®)の液体培地の吸収量について： 重さ1gのACF-HSのDMEM

に対する吸収量(○)、DMEM+20%FBSに対する吸収量(●)、および1gのHydrocolloidのDMEMに対する吸収

量(□)、DMEM+20%FBSに対する吸収量(■)を経時的に測定した。Hydrocolloidは、液体培地をほとんど吸

収することはなかったが、ACF-HSは18時間にわたって持続的に自重のおよそ3倍の液体培地を吸収した。 
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図2  

ACF-HS群、Hydrocolloid群およびcontrol群の遺伝性糖尿病マウス(db/db mouse)の背部皮膚潰瘍の経時的変化。

4日目まではそれぞれの創収縮に差はみられないが、4日目以降はACF-HS群、Hydrocolloid群、control群の順

に創収縮が進んでいった。 
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図3 

遺伝性糖尿病マウスdb/db(黒色記号)およびヘテロマウスdb/+(白ぬき記号)の創収縮の経過。皮膚潰瘍形成後

4，7，9，14日目の潰瘍面積を計測した。7日目、9日目で、ACF-HS群は、Hydrocolloid群に対してもcontrol

群に対しても有意に創収縮がみられた。14日目はACF-HS群とHydrocolliod群間には有意差はなく、control

群に対して有意差を認めた。一方、db/+では3群とも7日目には創閉鎖が完了した。 

ACF-HS(●,○)、Hydrocolloid(■,□)、control(▲,△) 

(Data represent the mean ± SD of six determinations.  *P<0.05,  **P<0.01,  Steel Dwass test) 
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図 4 

遺伝性糖尿病マウス db/db マウス背部皮膚潰瘍の直径(長径)の経時的変化。面積と同様に 4 日目までは 3 群

間に有意差はなかった。7 日目は ACF-HS 群は Hydrocollid 群、control 群に対してそれぞれ有意差あり。9

日目は control 群に対して有意差あり。14 日目は ACF-HS 群と Hydrocolloid 群間には有意差がなかったが、

ACF-HS 群と control 群間には有意差が認められた。(Data represent the mean ± SD of six determinations.  

*P<0.05,  **P<0.01, Steel Dwass test) 
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図 5 

4 日目の糖尿病性皮膚潰瘍の裏面像。ACF-HS を貼付した皮膚潰瘍の周囲には毛細血管の増生がみられ、 

対側( control )からACF-HSを貼付した皮膚潰瘍に向かって血管が新生している様子が観察できた(白矢印)。 
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図6 

それぞれの被覆材貼付後4日目および14日目のHE染色像。白矢印(⇒)は肉芽の厚さ、黒(➜)は赤血球を含ん

だ血管の断面を示す。 
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図7 

肉芽形成および血管新生についての比較。形成された肉芽の厚さは4日目、14日目ではACF-HS群が

Hydrocolloid群、control群に対して有意差をもって優れていた。9日目はcontrol群に対してのみ有意差がみら

れた。血管新生数は4日目、9日目、14日目すべてでACF-HS群はHydrocolloid群、control群に対して有意差を

もって多かった。(Data represent the mean ± SD of six determinations.  *P<0.05,  **P<0.01, post–hoc Turkey’s 

test) 
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図8 

VEGFおよびFGF-2に対する免疫組織学的染色。4日目のACF-HS、Hydrocolloid、control群それぞれの免疫組

織学的染色をおこなった。正確な判定は困難ではあったが、VEGF様シグナルはACF-HSでの血管周囲での

発現が多くみられ、Hydrocolloidではそれは数か所にとどまり、controlではほとんど検出できない。FGF-2

でも同様の傾向がみられた。 


