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    目的
  創傷治癒過程は種々の薬剤で障害をうける可能性があり，臨床的に投与する機会の多い副
腎皮質ステロイドが創傷治癒過程の遅延をひきおこす可能性のあることが指摘されている．
本研究では副腎皮質ステロイドの一種であるmethylprednisoloneが創傷治癒に与える影響に
っき検討を加え，また生体内に存在する成長因子の一種で創傷治癒を促進する可能性がある
とされるtransforminggrowth factor-ロ（TGF-ロ）がmethylprednisoloneにより遅延した
創傷治癒を改善させ得るかを検討した．

    材料および方法
  C57B/L6マウス6から10週齢の雌を用いた．背部皮膚に創を作成，一定期間後に犠牲死させ
背部皮膚創の引っ張り試験を行い創部が破断時の最大張カを創抗張カとした． Methylpred―
nisolone（PD）は腹腔内投与，TGF-ロは創局所皮下ヘ投与して以下の実験を行った．
  実験1）PDの創傷治癒への影響：作創4目前より犠牲死前日まで以下の量でPD投与を行った・
PD100群；PDlOOmg/kg投与，PDL10群；PDlOmg/kg投与，PD1群；PDlmg/kg投与．対照群は生理食塩
水（生食）10ml/kgを投与した．
  実験2）PD投与時期による影響の差：術前投与群は作創3日前より1目前までPD40mg/kgを投与
した．術日投与群はPD120mg/kgを作創当日に，術後投与群は作創後1日目より3日目までPD40
mg/kgを 投 与 し た ． 対 照 群 は 生 食 10ml/kgを 作 創 1日 前よ り 1日 後 ま で 投 与 し た ．
  実験3）TGF-ロの創傷治癒への影響：TDFd0群には作創当日にTGFーロ2.5u g/kgを投与した．
TGFd3群には作創後3日目に，TGFd7群には作創後7日目に同量のTGF-ロを投与した．対照群に
は生食を投与した．
  実験4）PD投与により遅延した創傷治癒に対するTGF-Bの効果：PD単独群には作創の11日前
より犠牲死させる前日までPDlOmg/kgを投与し，作創後3日目に生食0.2mlを創局所に投与した．
PD+TGF群にはPDlOmg/kgを投与し，作創後3日目にTGFーp2.5皿g/kgを投与した．対照群には
生食10ml/kgを作創11日前より犠牲死させる前日まで腹腔内投与，作創後3日目に創局所に生
食0．2mlを投与した・
  測定結果は創抗張カを平均値（g）で表記し，検定はStudentt―検定を用いて危険率5x以下を
有意とした．

    結果
  実験1）PD100群2週目573.60g（以下省略），3週目781. 00．PD10群2週目557.60，3週目717．00．
PD1群2週目594．20，3週目654.00．対照群2週目745.11，3週目805.40であった．PD投与群は3
群とも対照群に比較し2，3週目とも有意の創抗張力低下を認めたが，投与量による差は認め
なかった・
  実験2）術前投与群2週目421. 78，3週日835．11．術日投与群2週目491. 56，3週目682.00．術



後投与群2週目526.50，3週目712. 51．対照群2週目571. 11，3週目942.22であった．術前投与
群，術後投与群は各々2週目，3週目のみ有意の創抗張力低下を認めた．術日投与群は2週目は
創抗張力低下の傾向にあり3週目は有意の低下を認めた．
  実験3）TGFd0群7日目98.50，11日目318．00，14日目672.25．TGFd3群は7日目169.11，11日目
589.56，14日目708.60．TGFd7群は11日目308.00，14日目588.00．対照群は7日目94.20，11日
目355．46，14日目628.73であった．術日あるいは術後7日目のTGF投与では対照群と創抗張カ
の有意差は認めなかった．術後3日目のTGF投与では7，11日目の創抗張カは有意に増強してい
たが14日目の創抗張カは有意差は認めなかった．
  実験4）PD単独群2週目422.67，3週目631.75．PD+TGF群では2週目653.33，3週目815 .11．対
照群は2週目675．78，3週目953.20であった．PD単独群は2，3週目ともに創抗張カは有意に減
弱していた．PD+TGF群では，2，3週目とも創抗張カは対照群と有意差は認めなかった・

    考察
  副腎皮質ステロイド投与が創傷治癒を遅延させる可能性について，また遅延した創傷治癒
過程の促進についても種々の研究がなされているが両者ともいまだ不明の点も多い．本研究
では副腎皮質ステロイドの一種であるMethylprednisoloneと，創傷治癒に促進的に作用する
と言われる成長因子TGF-ロの創傷治癒に対する作用を実証し，さらにTGF-pがMethylpred－
nisoloneにより遅延した創傷治癒を改善させ得るかを検討した．
  Methylprednisoloneの臨床的投与量は2－40mg/kgであるが，今回の実験ではImg/kgの投与で
も創傷治癒遅延を認めた．しかし1，10，100mg/kgの各投与量での創抗張カの有意差はなく，
methylprdonisoloneの創傷治癒に対する影響は大であるが用量依存性ではない可能性が示唆
された．またmethylprdonis oloneの投与時期を変えた比較では、゛術前または術後に投与した
場合投与から約14日後の創抗張カが減弱したのに対し，受傷当日の投与では14日，21日後の
創抗張カが減弱しており受傷当日にmethylpredonisoloneの投与をうけた場合に最も著しい阻
害を受ける可能性が高いと考えられた．しかしmethylp redonisolone短期投与の場合は投与中
止後には正常と同等にまで回復しており周術期のー時的な投与の場合はmethylpredonisolo
neの代謝とともに創傷治癒過程への影響も減弱するものと考えられた．これに対してmethyl
predonisoloneの投与を継続している場合は創抗張カは回復せず，投与中は正常と同等の創傷
治癒過程の進行は望めないと考えられた・
  創傷治癒過程を促進するとされるTGF-ロは時間依存性に異なった多くの効果をもち，投与
時期によっては創傷治癒過程への影響は大きく異なる可能性があるとされている．本実験で
はまず正常創傷治癒過程に対する影響を受傷後0，3，7日目のTGF-ロ2.5,tL g/kg（500ng/woー
und）局所投与により検討した．受傷後0，7日目の投与群では受傷後の創抗張カは対照群と変
わらず，受傷後3日目投与群でのみ受傷後14日目で対照群に対し有意に創抗張カが増強してい
た．これより遅延した創傷治癒を促進させる目的でTGF-ロを投与する場合，受傷後3日目の投
与が有効であると思われた．この結果からmethylpredonisolone投与による創傷治癒遅延群に
対し，術後3日目のTGF-ロ投与の有効性にっき検討を行った．Methylpredonisolone投与のみ
の場合は受傷後14，21日とも対照群に比較し有意に創抗張力減弱が認められたが，さらに術
後3日目のTGF-ロ局所投与を行った場合には創抗張カは対照群と同等にまで回復していた．こ
れらの結果はステロイド投与により遅延した創傷治癒過程の促進にTGF-ロが有効であること
を示唆している・

    結語
1）Methylprednisolone投与により創傷治癒は遅延するが，その作用は用量非依存性である
可能性が示唆された．
2）Methylprednisoloneを術当日に投与した場合に最も創傷治癒に与える影響が大であった．
3）正常創傷治癒群へのTransforming growth factor-ロの術後3日目の投与で創傷治癒過程
の促進が認められた．
4）Methylprednisoloneによる創傷治癒遅延はTransforming growth factor-ロ投与で回復し，
副腎皮質ステロイド投与を受けている症例の創傷治癒遅延の改善にはTGF-ロが有用である可
能性が示唆された．
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学位論文審査の要旨

学位論文題名

Methylprednisolone投与 によ る創 傷治 癒遅延とこれに対するTransforming
    I

growth factor-グの影響に関する実験的検討

  創傷治癒の解明は外科治療の基本的課題のーつである。創傷治癒には免疫系を中心とし
た，多くの因子が関与していることが明らかになっている。しかし免疫抑制因子による創
傷治癒遅延の機序や，遅延した創傷治癒の促進方法などについてはいまだ報告は少なぃ。
本研究は臨床で頻用されているHethylprednisolone投与による創傷治癒への影響およぴ，
lIethylprednisoloneによる創傷治癒遅延をTransforming growth factor-ロ(TGF-8）が促
進するか検討した。
  実験動物はC57BL/6 miceを用いた。背部皮膚に作創し，投薬の後犠牲死させて引っ張り
試験器により創抗張カを測定しこれを創傷治癒の示標とした。以下の4系統の実験を行い
結果を得た。
  実験1） Het・hylprednisolone投与により創傷治癒遅延が惹起されるか否かを投与用量を
変えた3群を作成し比較した。Flethylprednisolone投与群はすべて対照群と比較し，作創
後14日及ぴ21日後の創抗張カの有意な減弱を認めたが，投与用量による有意差は認めなか
った。実験2)：Hethylprednisoloneの投与時期により創傷治癒に対する影響に変化がある
か否かを術前投与，術日投与，術後投与の3群と対照群との問で比較した。術前投与では
術後14日に創抗張カの有意な減弱をみたが21日目には回復していた。術日投与では術後14
日及ぴ21日後，術後投与では術後21日後の創抗張カの減弱を認めた。実験3)：TGF-pの投
与時期による創傷治癒に与える影響の差異について術日投与，術後3日目投与，術後7日
目投与と対照の聞で比較した。術後3日目投与でのみ対照群と比較し術後7，11日後の創
抗張カの有意な増強を認めた。術日投与群，術後7日目投与群では創抗張カは対照群と有
意差は認めなかった。実験4)：TGF-ロ投与がHethylprednisolone投与による創傷治癒遅延
状態を改善させるか否かを検討した。Hethylprednisolone単独投与，Hethylprednisolone
およぴTGF-ロ投与，対照との間で創抗張カを比較した。I~Iethylprednisolone単独投与群は
対照群に比較し作創後14，21日後有意に創抗張カが減弱していたが，Methylprednisolone
およぴTGF-ロ投与群では対照群と有意差を認めなかった。
  以上の結果より以下の結諭を得た。
1） Hethylprednisolone投与により創傷治癒は遅延するが、この影響は用量非依存性であ
    る。
2） Hethylprednisoloneは投与時期にかかわらず創傷治癒を遅延させるが作創日に投与さ
    れた場合最も影響が大きい。またMethylprednisolone投与中止後には創傷治癒は回復
    する可能性がある。

- 92――

之
志
樹

紘
清
平

藤
田
原

加
金
杉

授
授
授

教
教
教

査
査
査

主
副
副



3）TGF-Bは術後3日目の局所投与で創傷治癒を促進させ得る。
4）TGF-ロはHethylprednisolone投与による創傷治癒遅延を術後3日目の局所投与で回復
    させ得る。
  以上の結果よルステロイドが創傷治癒を遅延させることおよび，ステロイドにより遅延
した創傷治癒はTGF-ロにより回復させ得ることが示された。臨床的には周術期にもステロ
イド投与ををうけている症例では，その投与中止は困難である場合が多いと考えられる。
この様な症例で遅延した術後の創傷治癒回復させるためには，全身の免疫系に与える影響
を最小に抑えつつ局所で創傷治癒遅延を回復させる方法が有効と考えられる。この点から
TGF-Bの局所投与は有効な手段と考えられた。その投与方法・量など今後さらに検討を加
える必要もあるが，創傷治癒遅延の危険のある症例に対する今後の臨床応用が期待される
ものと思われる。
  口頭発表において金田清志教授よルステロイドが創傷治癒に影響を与える期間について，
さらにステロイドの投与量を減らした場合の影響について，TGF-ロが創傷治癒を促進させ
る機序についての質問があった。杉原平樹教授から一部の実験系で評価日を変えた理由に
ついて，TGF-pの投与日により効果が異なる理由について，TGF-ロの創傷治癒過程での動
態に ついての質問があったが，申請者はおおむね妥当な回答をしていた。
  遅延した創傷治癒の回復に関する検討はいまだ少なぃ。今後ステロイド投与中の症例に
対する手術の機会，あるいは術後にステロイド投与を続けざるを得ない症例も増加するも
のと考えられ，創傷治癒を回復させる方法の臨床応用が期待されることから本研究の意義
は大きく，審査員一同は本論文は博士（医学）の学位授与に値するものと判定する。
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