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序章本研究のねらい

背景

平成14年4月の診療報酬改定により､褥瘡対策が未実施である場合､10月から入院基本

料の所定点数から減算が図られることになった｡これは褥瘡対策を医療の質の評価指標とし

て国が認めたといえる｡われわれの高齢者を対象とした褥瘡治癒過程に関する記述調査では、

厚生省老人福祉局保健課カｲドﾗｲﾝにそった管理を行っても治癒遅滞する褥瘡は20.9％で

あった｡遅滞要因として体位変換､姿勢保持時に生じる応力が考えられた｡つまり24時間患

者の療養生活をとおして継続して実施される看護に､患者の生命力を消耗させる要因がある

ことが示唆されたといえる。

褥瘡に対する看護技術の質評価方法としては､皮膚血流､皮膚温または体圧など非侵襲的

に計測可能な使用を使用する方法､臨床無作為化実験研究を用いて評価する方法が多い。

しかし､これらの方法では､なぜこの看護技術が褥瘡治癒促進に有効であったのか､またなぜ

褥瘡治癒遅滞の要因となったのかは明確にできなかった｡つまり､褥瘡治癒過程は皮膚､皮

下組織､筋･骨組織における創傷治癒過程であり､これら各組織における変化が褥瘡患者に

対する看護技術によってどのように影響されるかが明らかにされていないからである｡特に､褥

瘡発生の原因となる応力に対し､ヒトは真皮層にあるコラーゲンに代表される細胞外マトリック

スの緩衝機能により身体を保護しているが､これが損傷される褥瘡部では応力に対し脆く､ま

た応力が細胞外マトリックスの再構築､すなわち肉芽形成にも影響を与えることが考えられる。

しかし､ヒトから組織を採取することは倫理的に問題であり､ヒトを対象に看護技術と創傷治癒

過程との関係を組織学的にレベルで解明することは極めて困難である。

目的

本研究の目的は､動物褥瘡モデルを用い､実験的に看護技術で生じる応力を負荷し､看護

技術が創傷治癒過程に与える影響を組織学的所見から検討することである｡さらに､その結

果をもとに､褥瘡治癒促進のための体位変換技術の開発につなげることを目標にする。

当該分野における特色と意義

本研究の特色は､臨床で行われる看護技術の科学的根拠を､動物実験モデルを用いて検討す

るものであり､看護技術の質評価に新たな手法を取り入れたことである｡また､本研究の成果から、

褥瘡の治癒過程別､例えば炎症期､肉芽形成期､表皮形成期別に創傷治癒を妨げない質の高い

体位変換､姿勢保持技術の開発につながる｡これにより､褥瘡治癒が促進し､それに伴う在院日

数の短縮､患者のQOLの向上､医療費の削減をもたらすといえる。
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第1章文献レビュー

褥瘡発生の主要3要因は圧迫の強さ､圧迫の持続時間､組織耐久性である')という考えをも

とに､動物褥瘡モデルは作成されている｡その作成条件から､動物褥瘡モデルは2種類に大

別される｡第1は､圧迫のみ､すなわち圧迫の強さと持続時間を作成条件としたものである｡第

2は､圧迫と組織耐久性を作成条件としたものである。

1持続加圧

Husain3)は､ラットの下肢に実験を行い､100n皿Hgで2時間加圧すると筋組織に病理学的

変化が起こると報告している｡また低圧での長時間圧迫が､高圧での短時間圧迫より組織損

傷の程度が強く､損傷には圧の大きさでなく持続時間が関与するとも述べている。

Kosiak3)は､犬の大腿骨大転子と坐骨結節部に加圧力と持続時間を操作した実験を行った。

500mmHgで2時間加圧または150mmHgで9時間加圧によって潰瘍形成した結果から､潰

瘍形成に関する圧の大きさと持続時間は逆相関でかつ放物曲線的関係であると述べている。

Lmdan4)は､家兎耳介に加圧力と持続時間を操作した実験を行った｡100mmHgで13時間

以上加圧すると壊死組織が形成されると述べている。

入5)は､脊髄家兎大腿部に加圧力と持続時間を操作した実験を行った｡40～60mmHgで4

日加圧すると発赤､60～90mmHgで4日加圧すると筋に達する褥瘡､90～150mmHgで4日加

圧すると骨に達する褥瘡が発生したと述べている。

Danielら6)は､ブタ大腿骨大転子部に加圧力と持続時間を操作した実験を行った｡筋と皮膚

が損傷する実験条件は､800mmHgで8時間加圧または200mmHgで17時間加圧である｡ま

た圧力による組織損傷は､筋層から起こり皮膚に向かって進行すると述べている。

武田7)は､家兎の大腿骨転子部に120mmHgで3時間加圧実験を行った｡圧迫除去後､発

赤を生じたが､24時間以内に消退したと述べている。

七川ら8)は､マウス大腿後部に加圧力と持続時間を操作した実験を行った｡200nmHgで2

時間加圧した結果､Stagel褥瘡が生じたと報告している。

2反復加圧

Kosiak9)は､ﾗｯﾄ大腿後部に加圧力と持続時間を操作した実験を行った｡155mmHgを5

分間隔で4時間加圧または240mlnHgを5分間隔で4時間加圧すると､筋組織の10%未満

に変性を生じたと述べている｡また同じ圧迫力であっても反復加圧の損傷が少ないことも述べ

ている。

Nolaら10)は､ﾗｯﾄ大腿骨大転子に100mHg～110mmHgで6時間加圧を4日間行った場合、

皮膚潰瘍を生じたが､大腿二頭筋を含む脛骨中央部を同一条件で加圧しても皮膚潰瘍は発
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生しなかったと報告している。

Salcido'')らは､ﾗｯﾄ大腿骨大転子に145.3nnnHgで6時間加圧を1から5日負荷した｡病

理学的組織損傷は加圧の回数に関連し､5日間負荷した場合90％にStagelまたはIIの褥瘡

が発生している｡また組織損傷は筋層に早期から起こることも述べている。

Peirceら12)は､ラット背中にスチール板を埋め込み､磁石により50mmHgの大きさで反復加

圧する実験を行った｡圧迫1時間一除圧30分からなる周期を1日10回5日連続して行うと、

52％に壊死が発生したと報告している｡このモデルは辻ら13)が追試し､皮膚壊死を認めたと報

告している。

3外的因子(摩擦）

Dmsdalel4)は､ブタ後足腸骨突起に45～1500mmHgの圧力と15分毎の摩擦を負荷した実

験を3時間行った結果､圧力が強くなるほど損傷は強くなり､表皮壊死またはulcerationofthe

epidermisに至ったと報告している。

GoldstemとSandersl5)は､ブタ大腿後部と脛骨部に圧力とずれ力を操作し10分間隔で40

分間の負荷実験を行った｡Stagell褥瘡は強いずれ力､Stagel褥瘡は中等度のずれ力､消退

する発赤は弱いずれ力と圧力とを組み合わせたときに発生するとしている。

武田16)は､家兎の大腿骨転子部に370mmHgの圧力とずれ力を負荷して4時間実験を行っ

た｡ずれ力は加圧3時間後に1度負荷し､表皮および真皮上層の壊死が観察されている。

4内的因子(栄養）

武田17)は､20日間絶食にした家兎を栄養不良とし､右腸骨翼上に37mmHgで4時間加圧

した結果､StagelまたはII褥瘡が発生したと述べている。

5内的因子(温度）

Kokateら18)は､ブタの胸椎から尾椎に10～150mmHgの加圧力と2～10時間の持続時間、

25～50℃の圧迫部皮膚温を組合せた実験を行った｡実験結果から､組織損傷程度を求める

数式を考案している｡その数式から､表皮と真皮上層までの損傷は､50度の皮膚加温下で

10nmHg、5時間圧迫すると発生し、表皮から筋層にいたる損傷は、45度の加温下で

100mmHg､5時間圧迫すると発生すると述べている。

以上､持続または反復加圧によるモデルで作成された褥瘡の多くは､Stagelまたは潰瘍で

あり､作成された潰瘍については､どの組織が欠損しているか記述されていなかった｡また､皮

下または筋層に達する褥瘡モデルはあったが､脊髄損傷動物5)であったり大型動物6)であっ

たりしたことから､脊髄損傷技術や麻酔手技が難しいこと､飼育費が高いこと等の問題が多く、

簡便なモデルとは言いがたい｡簡便な方法で､肉眼的な損傷深達度が皮下組織以下に及ぶ

褥瘡作成に至らない理由として､圧迫の大きさと持続時間のみを実験条件としたことに問題が

あるのではないかと考える。
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圧迫以外に摩擦あるいは栄養状態低下を作成条件とした動物褥瘡モデルにおいても部分

層褥瘡の作成にとどまっていた｡全層褥瘡を作成するには､組織耐久性の負荷程度を強くす

る方法が考えられるが､倫理上の問題､擦過創との鑑別が困難となることが危倶される｡温度

を作成条件とした動物モデルにおいては､表皮から筋層にいたる損傷について述べられてい

たが､損傷が組織学的損傷を意味するのか､肉眼的創傷を意味するのか不明確であった

以上をまとめると､肉眼的に部分層損傷を示す褥瘡モデルの報告は多いが､そのモデルを

用いて全層の褥瘡作成までにいたったものはない｡また､全層褥瘡のモデルは大型動物が主

であり､褥瘡管理方法の検証を病理組織学的見地から計画する人々が共通モデルとして使

用することは難ずかしい･
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第2章褥瘡モデルの作成

1対象

1）動物種の選定

褥瘡モデルに使用されている動物には犬1)､ブタ2-5)､ﾗｯﾄ.マウス6-12)､家兎13-17)がある。

本研究は褥瘡治癒促進のための褥瘡管理方法の科学的根拠を検証するためのモデル開発

を行うことを最終目標としている｡したがって､動物選定には取り扱いが容易､安価であること

を条件とし､ラット(雄､ウイスター種)を用いた。

2）圧迫部の選定

従来動物の大転子､腸骨､脊椎等の骨突出部に加圧する方法が多くとられていた｡これら

骨突出部位は面積が狭く､かつ平面が得にくい理由から､一定の垂直圧を維持することが困

難であり、再現性あるモデルとはいいがたい｡再現性あるモデル作成には､一定垂直圧を維

持できる平面を確保できる部位を加圧する必要がある｡以上からﾗｯﾄ側腹部を選択した｡この

部位深部は腹部臓器で骨がないため､金属板を仮骨として使用した｡仮骨を設置するためﾗ

ｯﾄ腹部に電気メスにて右側腹部に腹膜に達する長さ2cmの切開創を5cm離し2本作成した。

一側から他側切開創に向けて幅2cmの金属板を挿入した｡組織学的には表皮､真皮､脂肪、

皮筋､脂肪､筋層の観察が可能なモデルである。

2実験装置(図2-1）

実験装置は加圧部と動力部から構成されている｡加圧は加圧部シリンダーを下降させて行

う｡シリンダーと加圧端子接合部に圧力センサー(ひずみゲージ)があり､計測値はデジタル指

示計(CSD-701､ミネベア株式会社)に表示される｡任意の加圧値になるようシリンダー位置を

手動でノブ調整するシステムになっている｡加圧端子の圧迫面は円形で､面積はl.5cm2,

3cm2，6cm2の3種類がある｡加圧部シリンダーを下降させる動力部には小型空気圧縮機

(PA400B、日立)を用いている。

3腹部切開による側腹部皮膚血行への影響

1）墨汁注入法

側腹部切開による血行の影響を検索するため､健常側と比較する予備実験を実施した｡全

身麻酔下においてラット開胸後､左心房から大動脈へカテーテルを挿入して墨汁を注入し、

左右側腹部皮膚への墨汁色素の広がりを確認した。

皮膚の黒染は同一であり､切開による側腹部皮膚への影響はないと判断された(図2.2)。

2）血管造影法

側腹部切開による血行の影響を検索するため、健常側と比較する血管造影実験を実施した。

全身麻酔下においてラット尾静脈から造影剤（オムニパーク②180,第一製薬）を注入し、注
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入後5分毎に撮影を行った。撮影は左右の側腹部皮膚を同時に撮影できるよう、ラットを

腹臥位にして行った。

画像上、左右側腹部皮膚に明らかな違いはなかった（図2．3)。

4加圧の時間･大きさと皮膚障害との関係

1）目的

過去のﾗｯﾄを用いた褥瘡モデルにおいて､肉眼的または組織学的に変化が生じる加圧力

と持続時間は一定していない｡これは動物種や加圧部位による組織構造の違いや加圧装置

の違いが影響しているといわれている｡したがって､使用する実験システムにおける褥瘡作成

のための圧迫の大きさと持続時間を明らかにする必要がある。

2）方法

圧迫の大きさ0.5kg～8kg､加圧時間2時間～10時間で実験を行った。

3）手順

ﾗｯﾄをエーテル麻酔し体重計測を行った｡次にペントバルピタールナトリウム(ネンブタール

R､ダイナボット(株))30mg/kgbodyweightを腹腔内投与し､麻酔下にて右側腹部を電気バリ

カンにて除毛した｡その後､ﾗｯﾄ腹部に電気メスにて右側腹部に腹膜に達する長さ2cmの切

開創を5cm離し2本作成した｡一側から他側切開創に向けて幅2cmの金属板を挿入し､加圧

装置部にﾗｯﾄと金属板を固定した｡実験に使用した加圧端子の圧迫面積は1.5cm2である。

設定加圧力で設定圧持続間が終了後､側腹部から金属板を抜き､2－0の絹糸にて切開創

を縫合した｡圧迫除去30分後､圧迫部の観察と写真撮影を行い､ﾗｯﾄをケージに収容した。

それ以降毎日圧迫部の皮膚の観察と写真撮影を行った｡切開創の管理は､縫生理食塩水に

よる洗浄を毎日行った。

4）分析

圧迫除去30分後､1日、3日、7日後の皮膚変化を色調と深さから評価した｡深達度の判断

はNPUAP分類18)に従った｡また肉眼的所見から決定した部分層褥瘡の病理組織学的所見

を､光学顕微鏡像において､表皮欠損､浮腫､細胞破壊､血管変化､出血､膠原線維の配列

と太さ､炎症性細胞の浸潤から検討した｡病理組織学的検討に使用する組織は､採取後直ち

に10%ホルマリン緩衝溶液で浸漬固定した｡その後､95%､100%のエタノールで脱水､キシ

レンで透徹､パラフィン包埋した｡包埋後､5〃m厚の切片を作成､脱パラフィン後HE染色を

施した。

5)倫理的配慮

実験計画は金沢大学宝町地区実験動物委員会にて承認されたものである｡加圧実験中に

麻酔覚醒がみられた場合は､ペントバルピタールナトリウム0.05mlから0．1mlを除痛目的で

腹腔内に追加投与した。

飼育条件は個別にケージ収容し､室温24±1度､相対湿度55±5%に調整した｡飼育期間

中は､水道水および固形飼料を自由に与えた。
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病理組織採取は､ペントバルビタールナトリウム2mlを腹腔内に投与後､無痛状態で圧迫部

周囲lcmを含んで外科的に採取した｡組織採取終了後､安楽死させた。

6）結果

(1)肉眼所見

圧迫除去から30分間持続して圧迫面に一致した紅斑が見られたものをStagel褥瘡とした。

図2－4のごとく0.5～3kgの圧迫では､持続時間が延長しても褥瘡は発生しなかった｡4kgの

圧迫では､4時間以下の圧迫では発生しなかったが､6時間の圧迫で褥瘡発生した｡6Kgの

圧迫では4時時間以上の圧迫で､8Kgの加圧では2時間以上の圧迫で褥瘡発生した｡圧迫

力が最も少ない実験条件(4kgで6時間加圧)を部分層褥瘡モデルとして決定した。

部分層褥瘡モデルは､圧迫除去30分後に圧迫部に一致した円形の暗赤色変化を生じ､1

日目には暗赤色部が白色へと変化した(図2-5)。3日目には白色部が一部褐色に変化し､圧

迫除去7日目では痂皮形成や､すでに痂皮が脱落し表皮化がみられた。

(2)組織学的所見

圧迫除去30分後、圧迫部表面は凹凸がなく平坦で、表皮基底細胞が圧迫のために押しつ

ぷされ紡錘状を呈していた。圧迫近接部の表皮層は連続性が保たれ、表面は凹凸状であっ

た。圧迫近接部にみられる真皮乳頭層は、圧迫部では不明瞭であった。圧迫部の膠原線維

は、圧迫により表層に平行に走行し、太さも圧迫近接部より細かったが、圧迫近接部の網

状層は､表層に垂直に向かう膠原線維の束や表層に向かう束が波状に配列していた(図2.6)。

また、圧迫近接部の毛包は、表層にて垂直に筒状に伸び、脂腺も明瞭に認めた。圧迫部毛

包は圧迫によって管腔が短く、表層に対し鋭角に開口していた。また、脂腺は不鮮明であ

った。真皮網状層の血管は、圧迫近接部および圧迫部において少なかった。脂肪細胞は破

壊され圧迫中央部では観察されず、圧迫近接部では、脂肪細胞サイズが健常より大きいも

のが混在し、脂肪層に好中球浸潤がみられた。圧迫部の筋線維は、圧迫により扁平になり、

細い血管周囲には好中球が進出している像がみられた。圧迫近接部筋層では、血管周囲の

好中球集籏やうっ血がみられた。また壊死像を示す筋もみられた(図2．7)。

圧迫除去1日目、圧迫部の表層には好中球が浸潤し、痂皮が形成されている部分もあっ

た。圧迫近接部や毛包が残存していた周囲から基底細胞が伸展している部分もあった。圧

迫部の膠原線維は圧迫されていたものが復元したように、配列や太さは圧迫近接部と同じ

であった(図2．8)。圧迫と近接部網状層では溶血や出血像もみた(図2-9)。圧迫部では、皮筋

より上の脂肪細胞はあまり存在しないが、皮筋下の脂肪層は浮腫により厚みを増し、好中

球やリンパ球が多数存在していた。またうっ血を示す血管が散在し、出血像もみられた。

この浮腫は圧迫近接部脂肪層にも及んでいた(図2-1の。

筋層では、筋線維が細く、または壊死し、筋線維間隙は、好中球、リンパ球、マクロフ

ァジーが浸潤していた（図2．'')。うっ血を示す血管もみた。この反応は圧迫近接部にも及

んでいた(図2.12)。

圧迫除去3日目の組織像は、圧迫除去1日目と類似していた。皮膚表層は痂皮で覆われ
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表皮の再生はなかった。圧迫部の真皮層の膠原線維の配列や太さは圧迫近接部と同じであ

った。圧迫近接部真皮網状層の血管拡張がみられた。脂肪層は浮腫が持続していたが、線

維芽細胞数は1日目より多く、また線維成分増え、新生血管も含まれていた。筋層の壊死

は1日目よりさらに進み、壊死した筋周囲にはマクロファジーが観察された。筋組織内で

は出血像も1日目より目立った。新生血管もあった。圧迫近接部の脂肪層および筋層にも

圧迫部と同じ損傷が及んでいた。

圧迫除去7日目、ほぼ表皮は再生され、その厚みは圧迫近接部の表皮より厚く、かつ突

稜形成のため下へ進入していく像がみられた（図2．13)。圧迫部真皮層の毛包は不鮮明であ

った。真皮層は乳頭層がなく、毛包は毛根部分がわずかに残っていた。真皮網状層の膠原

線維の太さと配列は、圧迫近接部と同じであった。脂肪層では、好中球数が減少、新生血

管、線維成分の増加がみられた（図2．14)。筋層では壊死に陥った部分があり、壊死した

筋組織の間には好中球、リンパ球、マクロファジー、線維芽細胞がみられた（図2．15)。圧

迫近接部の脂肪層および筋層にも圧迫部と同じ損傷が及んでいた。

7）考察

既存の褥瘡のモデルと本モデルとの結果を比較すると､表皮よりもより深部の損傷が強いと

いう結果'0)と一致しており､組織学的所見からも､圧迫による虚血性モデルとして妥当であると

いえる｡われわれは､一定圧力を加える平面を得るために､金属板を挿入した｡骨上の皮膚組

織を加圧した過去のラットモデルにおいても､深部筋層の変性を報告しており9''0)､われわれ

の対照群の筋層の所見と一致している｡このことから､金属板挿入による影響は少ないと考え

る。

5加圧面積と皮膚障害との関係

1）目的

侵襲が皮下組織あるいは筋･骨まで及ぶ仙骨部褥瘡にはサイズが大きいものが多い｡褥瘡

における組織損傷の程度は圧の大きさとその持続時間に影響されると報告されているが､わ

れわれはこの損傷程度が圧迫される面積の広さによっても異なるのではないかと考えた｡つま

り同じ大きさでかつ同じ時間負荷した場合､受圧面積が広いほど損傷が強いと考えた｡しかし

受圧面積と褥瘡における組織損傷との関係について述べたものはなかった。

そこで今回褥瘡動物モデルを用いて上記仮説を検証した。

2）方法

麻酔下で除毛後ﾗｯﾄ側腹部に6時間圧迫し褥瘡を作成､加圧面積の違いによる圧迫除去

後の変化を肉眼的および組織学的変化から比較した｡比較した加圧面積はS(3cm2:円)と2S

(6cm2:円)である｡圧力を同じとするため加圧面積を2倍にしたときは2倍加重とした｡実験中

は薬剤にて除痛を行った。肉眼的変化は圧迫除去30分、1，5，7日後の皮膚病変部を

NPUAP深度分類にて判定した｡皮膚病変部組織を7日後に摘出し､ホルマリン液で固定した。

その後常法に従いパラフィン切片を作成した｡切片にはヘマトキシリン･エオジン染色､アザン
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染色を施し､組織学的変化を光学顕微鏡にて観察した｡なお本実験は金沢大学宝町地区動

物実験委員会にて承認されたものである。

3)結果

(1)肉眼所見

加圧面積Sにおいて､圧迫除去30分後圧迫部に一致した円形の暗赤色の色調変化が認

められ､1日後円形白色となった｡5日後圧迫した一部分に褐色変化が認められ､7日後にも

持続したが､その他の圧迫部は健常部と同じであった(図2-16)｡加圧面積2Sにおいても同様

の肉眼的変化が観察された(図2-17)。

(2)組織学的所見(7日目）

①表皮･真皮層

加圧面積Sにおいて､圧迫部は表皮と真皮の境界が不明瞭であり､正常表皮の欠損と痂皮

形成が認められた｡圧迫部の真皮層には､膠原線維の配列の乱れはなく、毛包も存在して

いた｡加圧面積2Sにおいて､加圧面積sと同様､圧迫面では正常表皮の欠損と痂皮形成が

認められた｡圧迫部の真皮層には､膠原線維の配列の乱れはなく､毛包も存在していた(図

2-18)。

③脂肪層

加圧面積sにおいて､正常組織な脂肪細胞は観察されず膠原線維に置き換わり､多くの

新生血管認めた｡加圧面積2Sにおいて､加圧面積Sと同様､膠原線維と血管新生を認めた

(図2-19)。

④筋層

加圧面積Sにおいて､圧迫部では筋線維が細く断裂し､筋層の壊死像がみられた｡また、

筋線維の間隙に膠原線維を認めた｡加圧面積2Sにおいて､筋の壊死像と血管の赤血球充満

像を認めた(図2-20)。

4）考察

同じ大きさと持続時間で加圧した場合､加圧面積が2倍となっても圧迫除去後の肉眼的、

組織学的変化が同様であったことから､褥瘡の組織損傷の程度には面積の広さは影響しない

と考えられる｡本モデルのように円柱状に皮膚から筋層まで均一の組織を加圧した場合､最も

損傷が大きかったのは筋層であり､最も損傷が少なかったのは真皮であった｡高齢者の褥瘡

好発部である仙骨は骨突出があるため､皮膚から骨までの組織配列は均一でない｡この点に

ついては､骨突起局面応力モデル'9)を用いてすでに指摘されている。

以上から､皮下組織または筋組織に達する仙骨部褥瘡発生には骨突出が関与していること

が示唆された。
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図2-6A圧迫除去30分後の皮膚組織像

＊皮膚表層と平行に配列する膠原線維
→扁平､表皮基底細胞

陸63｜灘嘗諦薪畠瀞皮層
D2;真皮網状層reticularpart

＊:皮膚表層に垂直に走行する膠原線維
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図2-8A圧迫除去1日後の皮盾
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図2-8B圧迫除去1日後の皮層表層
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図2-9A圧迫除去1日後の真皮網状層

→血管内の赤血球充満令赤血球の血管外漏出

図2-10A圧迫除去1日後の皮下組織
広範囲にわたって浮腫が観察される

図2-9B圧迫除去1日後の圧迫近接部真皮網状層
→血管内の赤血球充満
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鍵
図2-10B圧迫除去1日後の皮下組織

好中球の浸潤､血管外への赤血球漏出が観察される
→好中球→赤血球の血管害漏出

図2-10C圧迫除去1日後の圧迫近接部皮筋と皮下組織
筋組織の萎縮と浮腫が観察される



図2-11A圧迫除去1日後の筋組織

好中球を主とする炎症性細胞の浸潤と筋壊死

図2-12A圧迫除去1日後の圧迫近接部筋層

血管内の赤血球充満と血管外漏出
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図2-11B圧迫除去1日後の筋組織
→マクロファジー

図2-12B圧迫除去1日後の圧迫近接部筋層
炎症性細胞の浸潤と筋壊死像が観察される



図2-13圧迫除去7日後の皮眉

再生表皮が左右から伸展してきている。
再生された表皮は厚みを増している。

図2-14圧迫除去7日後の皮下組織

肉芽組織が生成されている
→新生血管一線維芽細胞
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,和一。 珊読i蔵詫

図2-15圧迫除去7日後の筋層
筋の壊死像と線維芽細胞の増殖
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図2－16加圧面積Sにおける肉眼所見の変化

圧迫除去30分後圧迫部に一致した円形の暗赤色の色調変化が認められ(A)、

1日後円形白色となった(B)｡3日後圧迫した一部分に褐色変化が認められ(C)、
7日後にも持続したが､その他の圧迫部は健常部と同じであった(D)。
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図2-17加圧面積2Sにおける肉眼所見の変化

圧迫除去30分後圧迫部に一致した円形の暗赤色の色調変化が認められ(A)、
1日後円形白色となった(B)｡3日後圧迫した一部分に褐色変化が認められ(C)、
7日後にも持続したが諺その他の圧迫部は健常部と同じであった(D)。
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図2－18表皮･真皮における組織変化(HE染色）
A:加圧面積S(×10)、B:加圧面積2S(×25)
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新生血管

正常な脂肪

膠原線維
(肉芽組織）

図2－19脂肪層における組織像(アザン染色）
A:加圧面S(×10)、B;加圧面2S(×100) B
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第3章ずれが褥瘡治癒に及ぼす影響

はじめに

褥瘡は外力によって発生する皮膚及び皮下組織の循環障害に起因する病変である｡その

発生要因となる外力には垂直方向に起こる圧迫と､水平方向に起こるずれの2つが挙げら

れる｡これまで､圧迫に関しては､治癒過程において組織学的に検討されている1-3)｡一方、
ずれに関しては臨床において体位変換､シーツ･寝衣交換時や､患者がべｯドアップによりず

り落ちている時などの日常生活や看護行為の際に生じると言われている4-6)｡このとき起こるず
れは上下や左右に往復するものではなく､一方向のずれである｡しかし､褥瘡の治癒過程に

おいて一方向のずれの影響を組織学的に明らかにした研究はない｡一方向のずれが褥瘡の

治癒過程にどのような影響を及ぼすかを明らかにすることは､看護師におけるずれの予防へ

の動機付けとなり､重要である。

そこで本研究の目的はラットモデルを用いて､褥瘡発生の段階で圧迫のみを負荷した群と

一方向のずれと圧迫を負荷した群の治癒過程を肉眼的･組織学的に比較､検討し､一方向の

ずれによる影響を明らかにすることとした。

対象と方法

1．研究デザイン:本研究は実験研究である。

Ⅱ、対象：12～14週齢で体重340～3909のⅧster系ラット

(三協ラボサービス株式会社)雄16匹を使用した｡ずれと圧迫を負

荷した群と圧迫のみを負荷した群の2群､8匹ずつに分け､各群を

さらに肉眼的観察を行う3匹と組織を採取する5匹に分けた｡この

時分配は無作為に行った。

ラットの飼育は1ゲージに1匹ずつ入れ､室温26℃の空調

のもと8時から20時までを明期とした明暗サイクルで自由運動下

および水･餌の自由摂取とした。

Ⅲ.方法:ずれと圧迫を負荷して褥瘡を作製したラット(以下実験群）

と圧迫のみで褥瘡を作製したラット(以下対照群)の皮膚を､経時的

に肉眼的･組織学的観察を行い比較､検討した。

1）褥瘡作製:ラットをジエチルエーテル(和光純薬工業株式会社）

で麻酔後､ソムノペンチル②(共立製薬株式会社)0.2mlを腹膜腔

内に注射し､麻酔下において右側腹部を剃毛処理した｡対照群は電

気メスにて右側腹部に腹膜に達する2cmの切開創を2本作製し

(図3－1）、腹膜下に金属板(幅2cm)を挿入し､ﾗｯﾄを実験装置

(定圧迫装置金大式褥瘡実験装置株式会社越屋)に固定した｡実

験群は上記の方法に加え､金属板挿入時に腹膜下尾側に直径2I1

一

"ハ

図3．2実験装置グ

ヒラット右側腹部に褥瘡を作製している様

さ 子

mmの金属棒を挿入し、
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それをクリップで皮層とともに挟み､皮層を伸展させた｡そのクリップに1kgの重りを下げ､ず

れの負荷とした(図3－2）。クリップは挾む力を等しくするために､その都度新しいものを使用

した｡両群とも実験装置に固定後、8kg重の力で圧迫し褥瘡を作製した(図3-1)。ソムノ

ペンチル③による持続麻酔下で6時間圧迫後､実験装置を除去､側腹部の切開創を縫合し、

ポピドンヨード(ｲｿゾﾝ③:明治製薬株式会社)で消毒した｡褥瘡部と縫合部を覆うようにハイ

ドロコロイドドレッシング材(テガソーブ:3MHealthCare株式会社)を貼付した｡ドレッシング

材は毎日の創観察後､新しいものに交換した。

2）肉眼的観察:褥瘡部は創作製直後から､毎日定時刻に観察し､ドレッシング材の交換､写

真撮影､スケッチを行った｡創の観察は､惨出液の量と性状について褥瘡状態評価スケール

PSST(pressuresorestatustool)を参考にし､深さ.炎症.肉芽組織.壊死については

DESIGN(褥瘡評価経過用)を参考にして点数化し､褥瘡の治癒過程の評価とした。

｡PSST:1990年に開発され､褥瘡の状態を13項目でアセスメントし､各項目の合計点の

変化により褥瘡の治癒または悪化傾向を判定する創傷評価スケールである7)｡惨出液に関し
ては1～5までの5段階評価で､量と性状を評仙した｡点数が大きい程､褥瘡が重症である

ことを示す。

｡DESIGN:2002年に策定されたアセスメントツールである｡重症度を分類するための重症

度分類用と治癒過程がモニタリングできる経過評価用に分けられ､それぞれ6項目で評価

する｡本研究で使用した経過評価用は､点数が大きい程褥瘡が重症であることを示す8）。
3）面積測定:肉眼的に治癒した日数を明らかにするために､皮虐表面の病変部辺縁を測定

した｡測定は創部をトレースし、PLANIX10S(タマヤ計測システム株式会社)を使用して行

った｡判断基準を統一させ､誤差を少なくするために創部のトレース､面積の測定はそれぞれ

同一人物が行った(面積測定者:変動係数＝0.064）

4)組織学的観察:肉眼的所見の結果から試料採取日を褥瘡作製後1，3，5，7，14日各群一

匹ずつとした｡組織は褥瘡作製部位を含む5cm四方を表皮から筋層まで採取した｡採取し

た試料は10％ホルマリン(和光純薬工業 N

株式会社)にて固定後､圧迫の中心(壊死

§Iがある場合は壊死部の中心)を頭尾方向に

5mm幅で切り出した｡その後常法に従つ
君

てアルコール脱水､キシレン透徹､パラフイド農一雷l

ン包埋した後､厚さ5“mで切片を作製し、

ﾏﾄｷｼﾚﾝｴｵジﾝ染色を行った｡組織j籍:ゞ:海。ル
スライドガラスにマウントした｡乾燥後にへ

剖厚難

の観察は､頭側.中央部.尾側の3等分に1日目3日目5日目7日目
し､表皮は肥厚の程度や欠損の有無を、目
真皮､脂肪層(上部･下部)､皮筋､結合組図3-3圧迫部の肉眼的所見の推移

上段：実験群(N;壊死）下段；対照群
織、筋層それぞれでは出血｡うっ血･炎症

鮒
・
織
熱
鍵
個14
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性細胞･浮腫･変性という項目について行った｡また､観察項目ごとに独自に基準を決め､点

数化した。

5）実験期間:平成16年8月19日～10月21日

6）倫理的配慮:この研究は金沢大学宝町地区動物実験委員会にて承認され､金沢大学宝

町地区動物実験指針に準じて行った｡褥瘡を作製する際は､瘻痛除去のためソムノペンチル

②による持続麻酔とした｡また､組織採取の際はソムノペンチル③の大量投与による安楽死とし

た。

結果

1肉眼的所見と評点

治癒は､実験群･対照群ともに､皮膚表面の病変(炎症､発赤を含む色調変化)が消失した

時点を治癒とした。

1）肉眼的観察(図3－3）

実験群では､創作製直後に圧迫部に一致した円形の暗赤色､1日目に円形の薄桃色の色

調変化が認められた。3日目に､黄白色の壊死(図3-3N)が局所に見られ､発赤も認め

られた｡5日目では､壊死の周囲に炎症反応が認められた｡7日目には､壊死部が黄白色か

ら黄褐色に変化し､炎症反応は持続していた｡14日目には､黄褐色変化と炎症反応は消失

し､治癒した｡対照群では1日目までは実験群と同様の変化であった｡3日目に圧迫部辺

縁にリング状の炎症反応が認められ､5日目には炎症反応が消失し､7日目には､一部発赤

が認められた｡14日目には発赤が消退しており､治癒していた。

2）観察項目の評点の推移(表3-1）

深さ:実験群では1日目から2慎皮までの損傷)であり、11日目にO(発赤なし)となった。

対照群では1日目に0，3日目から1(持続する発赤)となり､9日目にOとなった。

惨出液:実験群･対照群ともに性状は3（漿液性)であっ

た｡量は､実験群では1日目に3（少量)、3日目に5表3~1肉眼的観察項目の評点の推移
(多量)となり､5日目から3，13日目に1（なし)となった。

対照群では1日目に2(微少)、3日目に4(中量)とな

り､以降減少し7日目から2，11日目に1となった。

炎症:実験群では3日目から1（あり)、11日目に0

(なし)となった｡対照群では3日目に1，5日目に0と

なった。

肉芽:創が浅いため肉芽形成の評価はできなかった。

壊死:実験群では1日目から1(あり)となり､9日

目に0(なし)となった｡対照群では全日0であった。
渉出

炎症

壊死
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’ 深 さ 渉出液(⑰ 炎症 壊死

実
験
群

対
照
群

実
験
群

対
照
群

実
験
群

対
照
群

実
験
群

対
照
群

1日目 2 0 ’
－

3 2 0 0 1 0

3日目 2 1 ’ 5 4 1 1 1 0

5日目 2 1 ’ 3 3 1 0 ’ 1 0

7日目 2 1 ’ 3 2 1 0 ’ 1 0

9日目 2 0 ’ 3 2 1 0 ’ 0 0

11日目 0 0 ’ 3 1 0 0 ’ 0 0

13日目 0 0 ’ 1 1 0 0 ’ 0 0

14日目 0 0 ’ 1 1 0 0 ’ 0 0
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3）面積(図3-4）

測定部位について､実験群は壊死が見られたた

め壊死の辺縁を測定し､壊死が消失した後は発赤

部位を測定した｡対照群では壊死が見られなかった

ため､皮膚表面の病変部を測定した｡そのため､実

験群と対照群で相対面積の推移の傾向が異なる。

実験群では1日目に局所に壊死(図3-3N)が

見られたため、測定面積は急激に小さくなった。し

かし､発赤が見られなくなったのは11日目から13

日目であり､治癒までの期間は対照群と比較して長

くなった。

対照群では、1日目の面積が急激に減少するこ

とはなかった｡これは､対照群には局所の壊死が見

られなかったためである｡その後は､徐々に病変が

消失し､9日目に測定面積はOになった。

2.組織学的所見と評点(光学顕微鏡）

組織採取日は、1，3，5，7，14日目であったが、

特徴的な所見が見られた7，14日目についての

結果を述べる。

1）組織の所見

ラットの皮膚構造を図3－5に示した｡ラットの皮丁

＝弓 一

少＆〆〆紗斡●‘‘
日数
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‘‘識識紗金‘‘‘
日数

図3－4負荷実験後の相対面積の推移

上段：実験群血=鋤下段：対照群位=3）
創作製直後の面積を1とする

褥瘡面積の割合＝各日の面積/褥瘡作製日の面積

ラットの皮膚構造を図3－5に示した｡ラットの皮下に

は皮筋と呼ばれる筋層が存在する｡これはヒ

トには存在しないものである。

（1）実験群

①表皮：7日目では中央部に欠損が見られたが、14

日目には再生し､尾側では肥厚が見られた。

②真皮：7日目では頭側･尾側に付属器が見られたも

のの、中央部では消失していた｡頭側にはうっ血が強く

見られ､頭側から中央部にかけては出血が見られた。

中央部･尾側では特に炎症性細胞が密集していた｡14

日目では頭側の真皮にうっ血､出血が多数見られた(図

ていた｡真皮全体に炎症性細胞が見られた。

表皮
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結合擬織

● ●．Ⅱ■ 下部

一、一二シニニ鵬

図3－5ラットの皮膚構造

3-6,7）｡中央部の付属器は再生し

③脂肪層(上部)：7日目では頭側･中央部に出血が見られた｡中央部から尾側にかけて炎

症性細胞が多数見られた｡14日目では全体で脂肪滴がほぼ消失しており､炎症性細胞が多

数見られた。

④皮筋：7日目では全体が細く筋状に伸びており､一部では隙間が見られ､その間に炎症
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性細胞や出血が見られた｡特に尾側では融解壊死や変性が見られた。14日目では中央部

から尾側にかけて変性しており､特に尾側に重度の変性･萎縮が見られた(図3－10)｡頭側は

ほぼ正常であった(図3－11）。

⑤結合組織：7日目では頭側にうっ血が見られ､全体で炎症性細胞が多数見られた｡14日

目では尾側に出血が見られ､全体で浮腫と炎症性細胞が見られた。

⑥脂肪層(下部)：7日目では全体で脂肪滴の変性が見られ､炎症性細胞が多数見られた。

14日目では全体で脂肪滴が変性しており､尾側では出血が見られた。

⑦筋層：7日目では全体に出血と浮腫が見られた｡尾側では筋の変性が強く見られ､炎症

性細胞が多数見られた。14日目では尾側に筋壊死やうっ血､出血が見られ､炎症性細胞の

遊走が見られた｡頭側はほぼ正常であった(図3-12)｡

（2）対照群

①表皮：7日目、14日目ともに正常であった。

②真皮：7日目、14日目ともに正常であった(図3-8,9)。

③脂肪層(上部)：7日目では全体に脂肪滴が散在していた。14日目では全体に層は薄く

脂肪滴が散在していた。

④皮筋：7日目では頭側･中央部にうっ血が見られた｡中央部では､筋の変性､炎症性細胞

が多数見られた。14日目では中央部に変性が見られたが､頭側･尾側では変性は見られな

かった。

⑤結合組織：7日目では全体に浮腫が見られた｡14日目では全体に出血､うっ血､浮腫が

見られた。

⑥脂肪層(下部)：7日目、14日目ともに､全体に層が見られたが､中央部では層が薄く､一

部消失していた。

⑦筋層：7日目では頭側･尾側はほぼ正常であり､中央部では筋の変性､うっ血､炎症性細

胞が見られた。14日目では頭側･尾側にうっ血が見られ､中央部では出血､炎症性細胞が

見られた。
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2）組織学的観察項目による重症度の評点(表3－2）
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図3－9対照群14日目尾側真皮像(×40)：正常な

真皮像。

図8－10実験群14日目尾側皮下組織像(×4)：皮筋

の変性、筋の融解壊死が見られる。

図3．11実験群14日目頭側皮筋像(×4)：正常な皮
筋。

図3･12実験群14日目頭側筋層像(×4):正常な筋

層。

図の中の文字は、血管(A)、皮筋(Cm)、筋伽)を表し

ている。

図3．6実験群14日目頭側真皮像(×4の：うっ血して、

拡張した血管が見られる。

図3－7図6の対比像(×40):実験群14日目尾側真皮

像。

図3－8対照群14日目頭側真皮像(×40)：正常な真皮

像。

各項目の最高点が実験群の7日目全体占める割合は36％であり､14日目全体では、

24％であった｡同様に対照群の7日目では14％､141ﾖ目では12％であり､実験群より

低かった。

実験群の頭側で各層を比較すると､7日目、14日目ともに真皮でうっ血､出血が3(重度）

であった｡また､尾側で各層を比較すると､7EI目、14日目ともに筋層の全ての項目が高い

数値となっていた｡対照群の7日目において各層ごとに頭側､中央部､尾側を比較すると、

筋層において中央部のみ数値が高かった｡14日目では筋層の数値が低くなっていた。

35



表3－2組織学的観察項目による重症度の評点と椎

~可壼二言宗F=語二言二 観察項目の基準点※

皮膚欠損
一

0：なし

1：あり

出巾
■■■■■■■■■■■■■

0：なし

1：軽麿

2：中等度

3：重度

付属器の損傷

0：なし侘根開口している）

1：軽度侘根開口していない）

2：重度（付属器なし）
脂肪層の変性

0：なし

1：軽度(厚さにばらつきあり）

2：中等度舶肪滴が散在している：

3：重度鮨肪滴が存在しない）

※観察項目は、独自に基準を決め、

点数化した。

表皮肥厚

0：なし

1：軽度（一部）
2：中等度（約半分）

3：重度（大半）

うっ血
一

0：なし

1：軽度

2：中等獲

3：重度

炎症性細胞

0：なし

1：少■

2：中■

3：多伍

筋変性
1■■■■■■■■■■■■■■■■■■

0：なし

1：軽度

2：中等度

3：重度

浮腫
一

0：なし

1：あり

ヒトの褥瘡に関する要因はずれなどの外力だけではなく、栄養状態や皮膚の湿潤､汚染、

骨突出などの要因が複合している。よって、ずれのみの影響をヒトで明らかにすることは

難しい。ずれのみの影響を明らかにするためには、ずれ以外の要因を統一したモデルで比

較する必要があると考え、動物実験を行った。動物モデルを用いた先行研究では、往復方

向のずれを皮膚表面に負荷していた9,1d・武田は9)真皮中層から下層にかけて重篤な循環障

害に陥ることを示唆していた。Goldstemは10)ずれの力が増すにつれて皮膚損傷が早く起

こることを示していた。看護行為によって生じるずれは、尾骨部の褥瘡の発生に関与し'')、

また骨突出が顕著な仙骨部、大転子部などにポケットを形成し難治性褥瘡を招くと言われ

ている’2)。これら看護行為にて起こるずれは一方向のものであり、臨床で起こり易い一方

向のずれの影響を検討するべきだと考えた。

肉眼的所見では､実験群が11日目から13日目に治癒し､対照群では7日目から9日
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目に治癒することから実験群の治癒が遷延することが明らかとなった。実験群では真皮ま

での壊死が観察されたが対照群では見られなかった。壊死は内部の損傷より起こるもので

あることから、実験群ではどのような損傷が起こっているのか組織学的に観察した。

組織学的観察では、先行研究9)が真皮までの検討に止まっていたのに対し、本研究は皮下

組織から筋層までも含めて検討した。その結果、実験群では重症度が高いことを示す数値

の割合が高かった。また、実験群では’4日目の所見において頭側や中央部に比べて、尾側

で皮筋の変性・萎縮や筋の壊死も顕著であること、頭側では真皮にうっ血、出血が多数見

られることが明らかとなった。これらの結果から実験群の治癒が遷延した理由を検討した。

第一に、虚血による循環障害が考えられる。実験群では、尾側から水平に引っ張ったた

め、尾側がより強く引き伸ばされ、深部の血管が細くあるいは扁平となった。その結果、

筋層の損傷が強くなり、皮膚から筋肉に向かって血液が流れなくなり、中央部．頭側へと

血液が流れた。そのため、頭側の真皮にうっ血、出血が見られたと考えられる。先行研究

でも、人体の機能的に、皮膚が一方向に引き伸ばされると虚血が起こり’3)、壊死が発生し

やすい状態になることが示唆されている’4)が、本研究において組織学的に虚血の発生を明

らかにすることができた。

第二に、膠原線維の走行の変化による影響が考えられる。真皮に存在する膠原線維は、

表皮に対して垂直に配列していることで圧迫に対して抵抗性を示す’勘。今回の実験では、

ずれを負荷することで膠原線維が皮膚に対して平行となり、皮膚の圧迫に対する抵抗性が

弱まったと考えた。この現象によって、皮下組織から筋層にかけて圧迫の影響が直接及ん

だと推測した。本実験では7，14日目に膠原線維の大きな変化を確認することはできなか

ったが、早期に変化が起こっていた可能性があり、今後、圧迫直後から膠原線維に焦点を

当て、詳細に観察していく必要がある。

臨床看護への適応

今回の実験では、ずれを負荷したことで頭側の真皮にうっ血が見られ、尾側では皮下組

織から筋層までの損傷が見られたことから、ずれを負荷すると肉眼的には発赤が観察でき

ない部分でも皮下で損傷が起こっていることが明らかとなった。よって、臨床の場におけ

る発赤周囲のケアの必要性が示唆された。

本研究の限界と今後の展望

今回の実験対象であるラットの皮膚は、引き伸ばすと真皮が伸びるのではなく真皮層ご

と移動するため、ずれや圧迫に対する抵抗性が強いと考えられる。そのため、ヒトへのず

れの影響は今回の結果よりも大きくなることが考えられる。臨床上、圧迫とずれは治癒過

程でも起こりうるが、今回の実験で負荷した圧迫とずれは褥瘡作製時の1回のみであり、

発生後に再び圧迫とずれを負荷しなかった。そのため、今回の実験結果は臨床で起こる損

傷より軽度であることが考えられる。今後、治癒過程にも圧迫とずれを負荷することで、

より臨床に近い条件に設定することを考えていく必要がある。また、本研究で負荷したず

れの大きさは1kg重であり、その他の負荷の大きさによる組織の損傷の違いを検討するこ
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とができなかったため、今後、負荷の方向や大きさの違いにも着目し、検討する必要があ

る。

結論

1kg重のずれと8kg重の圧迫を同時に6時間負荷し､褥瘡を作製したラット(実験群）

と、同じく8kg重の圧迫のみを6時間負荷し、褥瘡を作製したラット（対照群）を用い

て比較、検討した。この実験により、以下の結果が得られた。

1.実験群の肉眼的所見では、局所に壊死が見られ、11日目から13日目で治癒した。

2.対照群の肉眼的所見では、局所の壊死は見られず、7日目から9日目で治癒した。

3.実験群の組織学的所見では、7日目、14日目ともに尾側の筋層の変性が顕著であっ

た。また、頭側の真皮にうっ血、出血が多数見られた。

4.対照群の組織学的所見では、7日目では中央部の筋に変性が見られるが、14日目で

は再生していた。

以上より、一方向のずれと圧迫を負荷した褥瘡では壊死が形成され、圧迫のみを負荷し

た褥瘡と比較して、治癒が1週間程度遷延することが明らかとなった。その理由には、尾

側の皮下組織から筋層にかけての変性とそれによって引き起こされる頭側の真皮のうっ血

が挙げられた。
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第 4章総括

本研究の過程をとおして､臨床で行われる褥瘡ケア技術を､動物モデルを用いて組織学的

観点から検討することが可能となった｡昨今､エピデンスに基づく看護実践の必要性が述べら

れているが､褥瘡ケアにおいても､いまだエキスパート･オピニオンによる看護技術が多いのが

実情である｡褥瘡はﾋﾄの皮膚に発生する病態であり､組織学的検討をなくしては､看護の質

向上はないと考える｡本モデルを用いて､創傷治癒を妨げない質の高い体位変換､姿勢保持技

術の開発につなげるには､以下の課題を今後解決する必要がある｡また､動物モデル実験の成果

を臨床にﾘﾝｸさせていくには､臨床において簡便に測定でき､かつ精度の高いずれ力測定器を

開発すること､ずれ力と褥瘡発生との関係､つまり発生閾値を明らかにすることも必要となる｡これら

により､褥瘡治癒が促進し､それに伴う在院日数の短縮､患者のQOLの向上､医療費の削減をも

たらすといえる。

1発生過程

①ずれの大きさと皮膚障害との関係

②ずれの方向性と皮膚障害との関係

2治癒過程

①炎症期､肉芽形成期､表皮形成期にずれが負荷されたとき､どのように治癒していくのか

②褥瘡の深達度が異なるとずれが治癒過程にもたらす影響は異なるのか

③治癒に影響しないずれの閾値は存在するのか
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