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1. 背景と目的

外科的処置を受けると高頻度で組織・臓器間の癒着が生
じ，機能障害や疼痛が引き起こされる。特に，心臓血管外
科領域での術後癒着は，再手術において心臓や血管の損傷
の原因となり，大出血のリスクとなる。仮に再手術時に大
出血を起こすと死亡率は39％になるとの報告もあること
から，癒着剥離は長時間を要し，手術時間や麻酔時間の延
長が余儀なくされている 1),2)。しかしながら，開心術後の
胸腔内癒着を防止する医療材料は臨床応用されておらず，
現状では，非吸収性の合成高分子シートを代用心膜として
用いることにより，癒着剥離作業時における心臓損傷の保
護が模索されているにとどまっている。このような背景か
ら，胸部領域用の癒着防止材の開発が望まれている。
我々は，ヒト心膜に類似した組織構造や縫合可能な力学

特性を有し，低い炎症性・免疫原性を示す脱細胞化ウシ心
膜の癒着防止材としての応用について検討している。これ
までの予備検討において，脱細胞化ウシ心膜単体は癒着防
止効果をほとんど有していないことを明らかにした。そこ
で，脱細胞化ウシ心膜の特性を活かしつつ，材料表面を生
体不活性化することで，新しい癒着防止材となり得ると考
えた。生体不活性を付与するための素材としてポリエチレ
ングリコール（PEG）に着目した。 PEGは，分子鎖の排除
体積効果によって生体分子と材料表面との相互作用を軽減
させることで生体不活性を示すことが知られており 3），腹
部領域ではスプレー式癒着防止材として臨床応用されてい
る。しかしながら，胸部領域では心臓の拍動刺激が加わる

ため，PEG 分子を脱細胞化ウシ心膜表面に化学的に固定化
する必要があると考え，脱細胞化ウシ心膜のアミノ酸残基
と反応するN-ヒドロキシスクシンイミド基を有する分岐
PEG（4分岐PEG-NHS）を用いることを着想した（図1）。
本研究では，基盤材料である脱細胞化ウシ心膜に4分岐

PEGを固定化する技術・条件を確立し，胸部外科領域で使
用可能な新規癒着防止材を開発することを目的とする。

2. 方　法

成体ウシから心膜組織を採取し，高静水圧法による脱細
胞化処理を行う。心膜組織の脱細胞化評価は，組織染色 

〔ヘマトキシリン‒エオジン染色，DAPI（4’,6-diamidino-2-

phenylindole）による核染色〕および残存DNA定量を行う。
また，4分岐PEGを修飾することにより，脱細胞化ウシ心
膜の特性が変化する可能性が考えられるため，4分岐PEG

の修飾前後において示差走査熱量分析（DSC）による熱特
性評価および引張試験による力学特性評価を行い，4分岐
PEG修飾が脱細胞化ウシ心膜に与える影響について明ら
かにする。ウサギ心臓癒着モデルを用いて，4分岐PEG修
飾脱細胞化ウシ心膜の癒着防止効果および心膜組織の再構
築について評価する。

図1　多分岐PEG修飾脱細胞化ウシ心膜の開発コンセプト
PEG-NHS, polyethylene glycol N-hydroxysuccinimide.
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3. まとめ

脱細胞化ウシ心膜と4分岐PEGを組み合わせた癒着防止
材の，胸部領域における有用性が明らかになると考えられ
る。また，新規癒着防止材の癒着防止効果発現メカニズム
を調べることにより，従来の癒着防止材開発において不足
していた要素を明らかにすることが可能になると考えられ
る。さらに，4分岐PEGの化学修飾による生体不活性付与
技術は，本研究で提案した組織非接着性が要求される癒着
防止材だけでなく，抗血栓性が要求される医療材料など広
範囲の材料に応用することが可能であり，例えば，現在臨
床で使用されている生体弁のような既存の医療機器に，新
たな機能を簡便に付与する技術となり得ると期待できる。

4. 独創性

従来の癒着防止材に関する多くの研究は，術後の心臓表
面に貼付後，体液との接触によりハイドロゲル層を形成す
る生分解性素材が中心である。本研究は，組織学的観点か
らヒト心膜に類似した組織構造や物性を有し，低い炎症
性・免疫原性を示す脱細胞化ウシ心膜を基盤材料とするこ
とで，心臓の拍動刺激に耐性を示し，かつ患者の自己心膜

に縫合固定が可能な癒着防止材を提供できる点が特色であ
る。また，脱細胞化ウシ心膜は凍結・乾燥しており長期保
存が可能であることに加え，復元液に4分岐PEG-NHSを用
いることで術場で容易に調製可能である。
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