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ステロイド治療による創傷治癒障害：

メカニズムの解明と治療法の展望
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ステロイド，

はじめに

　外科的治療においては，何らかの侵襲を加えながら，

それ以上の効果を期待して，病態の改善を行っていかな

ければならない。それゆえ，外科医は創傷治癒のメカニ

ズムを熟知して，創部の良好な治癒が得られるような治

療を行っていく必要がある。

　従来は殺菌を目的とした創傷治癒治療が主流であり，

組織損傷に対する創傷治癒過程として，血液凝固期（感

染期），炎症期（壊死付着期），増殖期，（肉芽）構築期

（上皮形成期）の4つのPhaseに分けて理解されてきた。

一方，最近の分子生物学の進歩により，特に細胞間の情

報伝達物質であるインターロイキンや増殖因子などのサ

イトカインが測定可能となるとともに，その役割や作用

が明らかとなってきたことより，従来の局所反応として

考えられていた創傷治癒過程が，精密に仕組まれた一連

の生体反応の一つとしてとらえられるようになってきた。

このような一連の創傷治癒過程を促進させるためには，

炎症性細胞やサイトカインを創部に保持しうる閉塞性ド

レッシング法の有効性が着目を浴びてきている。

　我々も，最近開発された創部庇護材を用いた閉塞性ド

レッシングの効果や，細胞間の伝達物質であるサイトカ

インと創傷治癒に着目して研究を行ってきた。さらに，

ステロイド治療による創傷治癒障害のメカニズムとその

治療に関しても研究をすすめ，興味ある知見を得た。我々

の一連の研究の成果を小活して報告する。

研究方法

［実験1］体重150～200gのSD系雄性ラットを用いて

Group（G）1：コントロール，　G　2；film　dressing使

用群，G3；ステロイド投与群，　G4；ステロイド投与

＋film　dressing使用群の4群に分けた。すべてのラッ

トはpentobarbita1（40　mg／kg　body　weight）腹腔内

注入による全身麻酔下に，腹部の剃毛を十分に行った後

に，皮膚全層を長径3cmの円形に切除し［図1］，　film

dressing使用群にはOp－site　wound（Smith－Nephew

社，東京）を用い，ステロイド治療群には術前3週間お

よび術後，Betamethasone　disodium　phosphate（塩

膓
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野義（株），大阪）2mg／kgを毎日筋肉内に同時刻に継

続投与した。なお，非投与群では同量の生理食塩水を同

様に投与した。また，皮膚欠損部の横径が1／2になっ

た時点を50％治癒として創傷治癒を評価するとともに，

創部の変化を組織学的にも比較検討した。

［実験2］体重150～200gのSD系雄性ラットを用いて

Group（G）1；コントロール，　G　2：ステロイド投与群，

G3；GH治療群，　G　4；ステロイド投与＋GH治療群

の4群に分けた。　ステロイド投与方法は
Betamethasone　disodium　phosphate　2　mg／kgを毎日

筋肉内に術前3週間及び術後6日間，同時刻に継続投与

した。非投与群では同量の生理食塩水を同様に投与した。

GH治療群にはSomatropin（住友，大阪）11U／day
を術後創部が50％治癒するまで皮下注した。非治療群

では同量の生理食塩水を同様に投与した。すべてのラッ

トはpentobarbital（40　mg／kg　body　weight）腹腔内

注入による全身麻酔下に，皮膚全層を長径3cmの円形

に切除し各群OpSite－Wound（Smith　Nephew社）を

用いて覆い，術後3日目に創部の浸出液を採集してサイ

トカイン（TNFα，TNFβ，IL－1a，　IL－4，　IL－6）を測定

した。また，皮膚欠損部の横径が1／2になった時点を

50％治癒として創傷治癒を評価するとともに，創部の変

化を組織学的にも比較検討した。

［実験3］体重150～200gのSD系雌性ラットを用いて
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実験2と同様の4群に分け，ステロイド投与法は実験2

と同様に継続投与した。非投与群では同量の生理食塩水

を同様に投与した。GH治療群にはSomatropin　l
IU／dayを術後6日間同時刻に皮下注した。すべてのラッ

トはpentobarbital（40　mg／kg　body　weight）腹腔内

注人による全身麻酔ドに，4．Ocmの腹部正中切開を加

えて開腹し，4－0ナイロン糸を用いて5mm間隔に全層

結紮縫合で閉腹した。術後6日目に再度pentobarbital

（40mg／kg　body　weight）腹腔内注入による全身麻酔

ドに，腹壁を縫合したナイロン糸を抜いた後に，バルー

ンを経膣的に膣を穿破して腹腔内に挿入。持続的に生理

食塩水を加圧注入して，腹壁が破裂した時の圧を

Wound　Bursting　Strength（WBS）として測定して
［図2］，創傷治癒能を比較検討した。また，採血して血

漿のサイトカイン値（TNFα，TNFβ，IFNγ，IL－1β，

IL－8）を測定解析した。

　サイトカインは，ELISAキット（BISOURCE，　R＆

DSYSTEMS）を用いてELISA法にて測定した。測定
値は平均値±標準誤差で表し，統計学的処理はstudent

T検定を用い，p＜0．05をもって有意とした。また本研

究は山梨医科大学動物実験倫理基準に則って行った。

結　果

［実験一1］①50％創閉鎖に要した日数は，G1；8．8±

1、4（n＝12），G2：8、0±1，2（n＝12），　G3；9．8±0．9（n＝

13），G4；9．0±12（n＝12）。　G2はG1，　G3との間に

有意差（P＜0．05）を，またG3とG4と間に有意差
（P＜0．05）を認めた。組織学的にはfilm　dessing使用

群では細胞成分が豊富で，コラーゲン繊維や血管新生を

認めた。

［実験一2］①50％創閉鎖に要した日数は，G1；8．0±

1．2（n＝12），G2；9．2±1．0（n＝］6），　G3；7．8±O．9（n＝

13），G4；8．2±1．2（n＝10）。　G2はG1，　G3，　G4との

間に有意差（P＜0．05）を認めた。②創部より採集した

浸出液のサイトカイン測定（pg／mDでは，　TNFαG；
212．5±112．0，G2；197．5±105．4，　G3；234，4±120．4，　G

4；200，3±125．0。TNFβ値はG1；837．0±653．9，　G　2；

1078，8±965，0，G3；856、4亡524．0，　G4；889，0±659．4。

IL－1α値はG1；］40．4±142，2、　G　2；269．2土240．6、　G　3；

169，4±105．4，G4；198，2士112，4。　IL－4値はG1；

ユ34．6±15．7，G2；360．0±242．2，　G3；189，0±82，7，　G4；

204．2±113．2。IL－6値はG1；35．0±15，7，G2；133．7

±65．8，G3；65．4±32．4　G4；78，2±30．7。であった。

IL－4値とIL－6値において．　G　2でG1に比べ有意（P＜

0．05）に高値を示した〔図3］。組織学的にはコントロー

ル群に比ベステロイド投与群においては，創部の浸出液

の排出が少なく，コラーゲン繊維も明らかに少なく，さ

らに血管新生を認められないことが観察された。

［実験一3コ①各群でのWBS（M±SD，　mmHg）はG
ユ；145±14（n＝12），G2；102±15（n＝12），　G3；148

±16（n＝13），G4；138±8（n＝10）であった。　G－2の

WBSはG－1に比べ有意に（P＜0．01）低値を示すとと

もに，G－3およびG4との間にも有意差（P＜0，05）を

認めた［表1］。②血中のサイトカイン測定（pg／ml）で

は，TNFα値はG1；30．5±19．5，G2；57．2±34．8，　G

創部浸出液のサイトカイン値の比較

（P9／mi）
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表1

W．B．S．（mmHg）の比較

IL－6

　GI　　G2　　G3　　　G4
コントロール　ステロイド投与　　GH治飯　　ステロイド＋GH

WBS　145土14102土15148±16　138土8
（mmHg）　　（n＝12）　　（nエ12）　　（n－13｝　　（n＝10）

vsGl
vsG2

P＜O．Ol

P＜0．01　　P＜0．05

（M±SD）
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　　　　血奨サイトカイン値の比較
（P9／m｝）　　　　　　　　　　　　　　　★★vst：P＜e．05
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3；37．2±21．O　　G4；40．4±28．0。　TNFβ値はG1；

229．4±104．3，G2；932．0±337．4，　G3；309．2±124．5，　G

4；402．1±132．6。　IFNγ値はG1；22．4±14．3，　G　2；

109．5±52．2，G3；34．0±20．0，　G　4；38．2±21．0。　IL－1

β値はG1；131．2±83．7，　G2；227．6±101．8，　G3；

145．2±82．8，G4；158．4±94．2。　IL－8値はG1；206．0±

92．1，G2；443．0±123．1，　G3；267．2±84．0，　G4；298．1

±96．4であった。TNFβ，　IL－1β，　IL－8においてG2

でのサイトカイン値が他の群のサイトカイン値に比べ有

意（P＜0．05）に高値を示した［図4］。

考　察

　外科治療においては，創傷治癒のメカニズムをよく理

解して，良好な治癒が得られるように治療を行っていく

必要がある。そこで，我々は種々の病態での創傷治癒の

メカニズムを解明するため実験的に研究を行ってきた。

特に臨床的にステロイド投与の創傷治癒への薬理効果や

障害のメカニズムを解明することは，極めて興味ある研

究と考えられた。

　ステロイド療法は臨床で広く用いられ，特にショック

時や急性の循環不全では必須の治療薬でもある（1’5）。病

態によっては長期にさらに大量にステロイド療法を要す

る症例も少なくない。しかし，その投与量や投与期間に

よっては，種々の障害を誘発する要因ともなり（6’9），さ

らに何らかの侵襲が加われば合併症が誘発され致死的な

状態となりうることも想像しうる。一方，最近では外科

的侵襲に伴う過剰な生体反応を軽減あるいは制御し，生

体が全身性炎症反応症候群（SIRS）の病態から臓器障

害を予防する目的で，ステロイド投与の効果が注目され

てきている。そこでステロイド治療をより安全に行うた

めにステロイド投与による障害のメカニズムの解明と，

その障害を予防ないしは改善しうる治療法の開発を目的
として実験的に研究を進めてきた（1°’18）。

　1．実験モデル：長期ステロイド治療モデルとしての，

ステロイド投与量と期間はすでにでにZaizenらにより

試みられ，確立されてきた。（19－21）。また，我々が試みた

実験モデルは，創傷治癒過程における上皮化とre－

modelingを評価しうることより，一連の創傷治癒過程

の障害のメカニズムの解明が可能であると考えている。

11

　2．創傷治癒とmosit　dressingの効果：最近，湿潤

環境を形成する閉塞ドレッシングによる保温効果，感染

予防効果，低酸素効果が明らかになってきている。さら

に組織増殖に関与する成長因子をはじめとする多くのサ

イトカインを理想的に含んでいるため，侵出液がケラチ

ノイドおよび線維芽細胞の増殖を促進すると考えられる。

また，治癒過程を誘発するマクロファージが新生血管形

成を促進するには，低酸素圧の方がよいことが報告され

ている。さらに酸素不透過性の密閉材で創面を閉鎖した

方が，大気に暴露させる解放性治療よりも治癒速度が早

いことも明らかになってきた［図5］。我々のOp－site

woundを用いた実験研究でも，明らかにfilm　dressing

を用いた方が創傷治癒が促進することが明かとなった。

創傷治癒が一連の生体反応であり，創傷部より排出した

種々の細胞やリンパ球から分泌されたサイトカイン（炎

症性サイトカイン）が，創傷治癒過程の初期の種々の細

胞の増殖と機能発現に作用して重要な役割を演じている

という新しいコンセプトからも［図6］，創部を閉塞性

に保つことにより創傷治癒が促進すると考えられる（22J25）。

　3．創傷治癒とサイトカイン：サイトカインは生体の

生命維持の為の防御反応において極めて重要な働きを呈

していることが解明されるとともに（29”36），創傷治癒過程
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一翻嘘陶翻憤已貞㌔ロ鵬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←喝瀕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が　
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においてもその重要性が明らかとなってきた（26’36）。実験

1から，film　dresingの有効性とともに，ステロイド

治療により創傷治癒が遅延することを明かにしえた。そ

こで，特に長期ステロイド投与下での外科侵襲に対する

サイトカインの反応を着目することにより（37’4°），創傷治

癒障害のメカニズムの一端を解明しうると考え，film

dressing内の侵出液のサイトカイン分析を試みた。実

験2において，術後3日目に創部から採集した浸出液の

サイトカインを測定分析したところ，IL－4とIL－6の値

がステロイド投与群で有意にコントロールに比べ高値を

示した。また，実験3における血漿サイトカインの解析

では，ステロイド投与群のTNFβ，　IFNγ，IL－1β，　IL－

8値がコントロールに比べ有意に高値を示した。SIRS

の治療に有効と考えられているステロイドの長期投与に

より，サイトカインが血漿及び創部で高値を呈すること

は極めて興味深い結果であった。当初研究を計画した時

点では，長期ステロイド治療によりサイトカインは抑制

され，侵襲時にはサイトカインが反応し得なくなり低値

を示すため，細胞間の反応が抑制され，創傷治癒が遅延

するものと推測した。しかし我々の実験結果では長期の

ステロイド投与により炎症性サイトカインが高値を示し

た。これは一方で，長期または大量のステロイド投与が，

種々の障害を誘因することや合併症を誘発する事実と一

致している。長期のステロイド投与によりサイトカイン

が高値を示すメカニズムは，サイトカインのクリアラン

スを促進するレセプターの産生や機能が障害され，その

クリアランス機構が傷害され，高サイトカイン状態を呈

するのではないかと推測した。Thierry　C．らは
glucocorticoid投与によりサイトカイン誘導因子の

MIF（macrophage　migrating　inhibitory　factor）が

誘導され，炎症性サイトカイン産生につながることを解

明した（35）。これはステロイド投与によりサイトカイン産

生を充進することを明らかにした，極めて興味ある報告

である。

　4．ステロイド治療と創傷治癒障害：従来ステロイ

ド投与により炎症細胞の滲出が抑制され，抗炎症作用効

果があることは知られているが，ステロイド投与により

術後早期の血管新生やコラーゲン繊維の増加が障害され

創傷治癒が遅延することも報告されいる（22’25）。我々の組

織所見でもステロイド投与群においてコントロール群に

比べ，創部での血管新生や，コラーゲンの創部への滲出

が認められなかった。このことから，長期のステロイド

の投与により創傷治癒促進に必要な細胞滲出まで抑制さ

れ，これが創傷治癒障害の要因のひとつとなると推測さ

れた。実験3の結果からは，縫合した腹壁の創傷治癒が

ステロイド投与により傷害され，破裂時の圧がコントロー

ル群に比べ有為に低下した（1°・　19－21）。これらの結果から，

ステロイド投与により表皮化とともに組織の再構築化も

障害されたことになり，創傷治癒過程の広範囲において

ステロイド投与の障害が影響することが示唆された。

　5．創傷治癒障害と成長ホルモン療法の効果：最近遺

伝子組み替え技術の進歩によりGHの大量生産が可能

となり，種々の病態でのGH投与の効果が明らかとなっ

てきた（41’51）。特に熱傷時や短腸症候群でのGH治療の有

効性が実験的にも臨床的にも解明されてきた（41’51）。そこ

で我々もGHの薬理作用から，創傷治癒障害改善ない
し予防効果を期待して研究を進めてきた。実験1では，

ステロイド投与で遅延した上皮化をGH治療により改

善し得た。また実験2でも，ステロイド投与により腹壁

の創傷治癒が傷害されWBSは低下するが，　GH治療に

よりWBSは正常な強度までに改善した。さらにGH治
療群では長期ステロイド投与による高サイトカイン状態

が改善ないし予防された。我々はラット低蛋白モデルで

血清アミノ酸を分析して，GH投与により蛋白代謝のう

ちArg．　Gln．およびBCAAが有意に高値を示したこと
を報告した（1°・　11）。興味あることにこれらのアミノ酸は炎

症性サイトカインの産生を抑制することが明らかとなっ

てきた（52）。また，井上らはGH　or　IGF－1投与が　過剰

な血中サイトカイン（TNF，　Il－1，　IL－6）濃度の増加を

抑制することを報告した（3°）。これらの結果からGH投与

により，その蛋白代謝改善効果とともに，高サイトカイ

ン状態の制御の可能性が示唆され，今後種々の侵襲に対

するGH治療の有効性が期待できると考えられる。

結　語

　1．創傷治癒が一連の生体反応であり，創傷部より排

出した種々の細胞から（炎症性細胞やリンパ球）分泌さ

れたサイトカイン，得に増殖因子がその生体反応のトリ

ガーとなるとともに，反応促進の役割を果たしているこ

とから，創傷部はfilm　dressinngで覆うようなmoist

dresiingが有効である。

　2．長期のステロイド投与により創傷治癒が傷害され

るメカニズムの一つとして，サイトカイン産生やその変

動が関与している可能性が示唆された。また，その障害

をGH治療により予防ないし改善しうることが明らか
となった。
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Abstract

　　　　　Mechanism　of　Adverse　Effects　of　Longterm　Corticosteriod

Administration　on　Wound　Healing；Changes　of　Cytokine　Levels　and
　　　　　　　　　　　　　　　Effect　of　Growth　Hormone　Treatment

TAKANO　Kunio，　KOSHITUKA　Kozo，　MUTO　Shunji，　MOURI　Naruaki，
ARAI　Hiroshi，　OYACHI　Noboru，　HASUDA　Norio，　NAGASAKA　Satoshi，
　　　　MIYAHARA，　Kazuhiro，　SERIZAWA　Masaru　and　TADA　Yusuke

　　　The　purpose　of　our　study　is　to　clarify　the　mechanism　of　the　adverse　effects　of　administration　of　cortico

steroids　and　the　effects　of　human　growth　hormone（GH）in　improving　the　wounds　weakened　by　long　term

corticosteroid（CS）administration．

　　　Methods：1（epitherisation）；Sprague－Dawley（SD）male　rats　were　divided　into　four　groups：group（G）1；

control，　G2；covered　with　film　dressing，　G3；CS　administration　（dose，2mg／kg／d　subcutaneously　for　3　weeks

preoperatively　and　throughout　the　postoperative）．　G4；CS　administration　and　using　film　dressing　In　all　animals，

the　operation　consisted　of　making　a　circular　skin　defect　of　3　cm　diameter，　which　was　covered　with　a　film

dressing．　Time　to　50％wound　healing　was　recorded．　II（epitherisation）；Sprague－Dawley（SD）male　rats　were

divided　into　four　groups：group（G）1；control，　G2；CS　administration（same　dose　as　described）and　G3；GH

treatment（somatotropin，11U／d　postoperatively）．　G4；CS　administration　animals　and　GH　treatment．　In　all

animals，　the　operation　consisted　of　making　a　circular　skin　defect　of　3　cm　diameter，　which　was　covered　with　a　film

dressing．　Time　to　50％wound　healing　was　recorded．　III（remodeling）；SD　female　rats　were　divide　into　four

groups　same　as　I．　All　animals皿derwent　a　precise　4　cm　midline　celioyomy　which　was　closed　using　interrupted　4－O

monofilament　nylon　sutures．　Wound　bursting　strength（WBS）was　tested　on　postoperative　day　6．　Histology　of

wound　and　liver　were　evaluated．　Cytokine　concentrations　in　both　wound　exudate　and　serum　were　measured．

　　　Results：1；The　times　to　50％wound　healing　of　G1，3and　4　were　significantly　shorter　than　G2．　II；The　times

to　50％wound　healing　of　G1，3and　4　were　significantly　shorter　than　G2．　Interleukin　（IL）－4　and　IL－6

concentrations　in　the　exudate　of　G2　were　higher　than　those　of　other　groups．　III；The　WBS’s　of　Gl，3and　4　were

significantly　greater　than　those　of　G2．　Serum　concentrations　of　TNF一β，　INF一γ，IL－1β＆IL－80f　G2　were　higher

than　those　of　other　groups．　Conclusion：1．　CS　administration　not　only　impairs　wound　healing　but　also　causes

hypercytokinemia．　In　animals　of　CS　administration．2．　Postoperative　systemic　GH　restores　the　strength　of　wound

and　cytokine　levels．

KEY　WORDS：WOUND　HEALING，　CYTOKINE，　CORTICOSTEROID，　GROWTH　HORMONE
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