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1. はじめに

超高齢社会に突入した我が国においては，患者および術
者に対する肉体的・精神的負担を低減する低侵襲医療の発
展がますます重要となっている。低侵襲治療が広く普及す
ることで，入院期間の短縮や医療費の削減が進むと期待で
きる。一方で，内視鏡技術が大きく進歩しているにもかか
わらず，術後の合併症は依然として臨床において大きな課
題となっている。たとえば，術後癒着は，手術創部と周辺
の臓器が，組織修復の過程で一体化する術後合併症であり，
開腹手術を受けた患者の90％以上で発生する。術後癒着
によって，腸閉塞や不妊症，腹部痛が引き起こされるため，
術後QOLの低下や在院期間の延長，再手術の原因となる。
そのため，術後の合併症を予防可能な治療方法や医療材料
の開発が必要とされている。なかでも，組織接着剤に代表
される医療材料は，創部の物理的保護やシーリング，迅速
な止血，臓器・組織の術後癒着の防止など，様々な用途に
用いられる 1)。たとえば，液剤型の組織接着剤は，縫合が
困難な軟らかい組織にも適用することが可能であり，スプ
レーするだけでシーリングできるため，手術時間を短縮す
ることができる 2)。液剤型の組織接着剤としては，シアノ
アクリレート系接着剤 3)やフィブリン糊 4)などが臨床で使
用されている。特にフィブリン糊は，その高い生体適合性
から広く使用されているが，組織接着性が低く，また血液
製剤であるため感染のリスクがある。一方，化学反応をベー
スとした接着剤では，高い組織接着性が得られるが，毒性

が強く，炎症反応を誘起することが課題である。そのため，
生体適合性と十分な組織接着性を兼ね備えた医療材料の開
発が重要であり，多くの研究が進められている。
本稿では，術後合併症の予防に向けた，組織接着性を有

する生体材料（組織接着性バイオマテリアル）の設計と医
療機器としての展開について，当グループの研究成果を中
心に紹介する。

2. 生体組織接着に向けた材料設計

生体組織は，水を多量に含んだゲル状の構造体である。
そのため，組織表面には水和層が存在しており，材料を直
接組織に接着させることは非常に困難である。また，消化
管や血管などにおいては，組織液や血液による液剤成分の
希薄化が起きるため，接着強度が低下する傾向がある。湿
潤環境における生体組織接着を可能とする接着様式として
は，生体組織と直接結合を形成する化学結合を駆動力とす
る接着と，物理相互作用を駆動力とする構造接着に分類さ
れる。化学結合を駆動力とする組織接着性バイオマテリア
ルとして，ポリエチレングリコール系接着剤 5)やアルデヒ
ド化多糖の接着剤 6),7)が報告されている。これらは生体組
織のタンパク質などと化学結合を形成し，アンカリングす
るため，高い組織接着性を示す。一方で，用いられる化学
反応は非特異的であり，細胞毒性や炎症反応を引き起こす
原因となる。化学結合に加えて，水素結合 8)や疎水性相互
作用 9),10)などの物理的な相互作用を複合化することで，生
体適合性と組織接着性を両立することが可能である。
当グループでは，生体高分子であるゼラチンを疎水性官

能基で分子修飾した疎水化ゼラチンを用いることで，優れ
た接着性を有する組織接着剤が開発できることを報告して
いる 9),10)。一方で，物理相互作用を駆動力とする組織接着
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性バイオマテリアルとして，ヤモリを模倣したナノ階層構
造 11)やナノ粒子を利用した構造接着 12)が挙げられる。こ
れらは，ナノ材料─生体分子間の多点でのファンデルワー
ルス力によって物理的に接着するため，湿潤環境下でも接
着が可能であり，化学反応を用いないため生体適合性も高
い。その一方で，接着強度が低いことが課題である（10 J/

m2以下）。このほかにも組織接着性を向上させる試みとし
て，基材であるゲルのバルク強度と界面接着を向上させた
接着性ゲル 13)や，界面の水和層を除去して迅速に化学的
に接着するシート 14)が報告されている。今後，生体組織─
材料界面の接着メカニズムに対する理解の深化によって，
生体適合性と組織接着性に優れたバイオマテリアルの開発
が期待される。

3. 内視鏡術後の合併症

このような背景の下，当グループでは，内視鏡手術後の
創部に接着し，保護することができる，術後合併症を予防
するための組織接着性バイオマテリアルの開発を進めてい
る。内視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal 

dissection，ESD）は，食道や胃，大腸などにおける早期消
化管がんを内視鏡を用いて切除する低侵襲な治療法とし
て，大きな注目を集めている 15)。ESDは，開腹手術を行う
ことなく，内視鏡によってがん組織を切除することができ
るため，がん組織を含む粘膜組織のみを切除し，粘膜下層
および筋層を温存することができる低侵襲な治療法であ
る。その一方で，組織の剥離後，剥離部位で生じる炎症反
応によって，狭窄や出血，穿孔などの合併症が起こること
が課題となっている。たとえば，食道においては，4分の3

周ESDを行った場合に，90％以上の高い確率で狭窄が起こ
ることが報告されている 16)。

ESD後の合併症を予防する標準治療として，バルーン拡
張やステント留置，ステロイドの内服・局注が行われてい
るが，これらの対処療法では狭窄を完全に防ぐことは困難
であり，ステロイドの長期服用（4か月以上）に伴う副作用
も懸念される。このほかにも，再生医療アプローチとして，
培養口腔粘膜上皮細胞シートを用いて粘膜組織を再生する
研究17)も行われており，食道狭窄を予防する治療法として
期待されている。一方で，細胞調製にコストと時間がかかり，
またシートを適切な位置に送達するには熟練した技術が必
要である。これらの課題を解決するために，術後の合併症
を予防可能な医療機器として，組織用の創傷被覆材の開発
が検討されている。創傷被覆材をESD後の創部に貼付する
ことで，消化液などの刺激に曝される創部を物理的に保護
し，炎症を抑制することが可能であると考えられる 18)。し
かしながら，臨床で使用されている創傷被覆材は，組織接
着性が低い点，分解に伴う炎症が生じる点，創傷部への送
達が難しい点などに課題があるため，ESD後の合併症を予
防する創傷被覆材の開発が求められている。

4. 術後合併症を予防する組織接着性バイオマテリ
アル

当グループでは，組織接着性・生体適合性・操作性に優
れた噴霧型創傷被覆粒子の開発を進めている（図1）19)。
創傷被覆材とは，創部を被覆することで保護し，湿潤環
境を保つことで組織再生を促進する医療材料である。生
体高分子であるゼラチンに，疎水的な分子を修飾した疎

図1　組織接着性を有する創傷被覆粒子を用いたESD後の合併症予防のイメージ（文献19より転載）
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水化ゼラチンからなるマイクロ粒子（hydrophobized 

microparticles，hMPs）を作製し，創傷被覆粒子としての機
能解析を進めている。hMPsは，疎水性相互作用を駆動力
として，生体組織に強固に接着し，また，粒子状であるた
め内視鏡デバイスで容易に創部へ噴霧可能である。噴霧さ
れた粒子は，創部の浸出液で膨潤，ゲル化することで創部
を保護し，組織再生を促すことで，術後の合併症の予防に
寄与すると考えられる。
高い生体適合性と生分解性を有するブタ由来ゼラチン

（Mw＝100 kDa）に対して，疎水性分子である脂肪族アルデ
ヒド（C2～C12）を2-ピコリンボラン存在中で反応させ，ゼ
ラチン分子の疎水性を制御した疎水化ブタゼラチンを合成
した。スプレードライ法によって粒子化し，減圧下，150 ℃
で3時間の熱架橋処理を行うことでhMPsを作製した。走
査型電子顕微鏡（scanning electron microscope, SEM）観察
を行ったところ，粒子は球状の形状を有しており，直径は

約2μm程度であった（図2a）。hMPsの組織接着性はブタ
胃粘膜組織を用いた接着試験によって評価したところ，
hMPsは，未修飾（オリジナル，Org）ゼラチン粒子と比較
して，接着強度が大きく向上した（図2b）。また，hMPsは，
何も塗布しない場合や市販の組織補強材と比較して，約10

倍の接着強度を示した。さらに，接着試験の引張過程にお
いて，粒子が融合した融合膜の形成も観察されており，噴
霧するだけで創部をゲル層で被覆できることが明らかに
なった。

hMPsの組織接着性は，疎水基の導入率と鎖長に依存し
ており，粒子の親─疎水バランスの精密な設計が組織接着
に重要であることが分かっている。hMPsは，表面に露出
した疎水基が細胞や細胞外マトリックス（extracellular 

matrix, ECM）成分と疎水性相互作用によって強く相互作
用することで界面接着を向上させており，また，hMPsの
疎水基同士の疎水性相互作用によって粒子同士が強く凝集
することでバルク強度が増大し，接着強度が向上したと考
えられる。ESD後の創傷治癒の促進効果を評価するため
に，内視鏡によって胃に人工潰瘍を作製したミニブタ胃
ESDモデルを用いた。hMPsは，内視鏡下で容易に噴霧す
ることができ，噴霧されたhMPsは滲出液によって膨潤し，
組織表面でゲル化した（図2c）。ESDから14日後には，両
群において上皮化が確認されたが，一方で組織切片観察を
行った結果，粘膜下層組織において，未処理群では炎症細
胞浸潤によって強い炎症反応が起きていたのに対して，
hMPsで潰瘍を保護した群では，免疫細胞の浸潤が少なく，
線維化が有意に抑制されていた（図2d，図2e）。これらの
結果より，hMPsは創部に接着し，外部刺激から創部を保
護することで，炎症反応を抑え，組織再生を促進すること
が示された。
この他にも，タラゼラチンから成るより単分散なhMPs

の開発 20)やhMPsの止血機能 21)，穿孔閉鎖効果 22)の解析
を進めており，ESD後の合併症を予防する創傷被覆材とし
て有用であると期待される。

5. おわりに

本稿では，低侵襲医療を支える組織接着性バイオマテリ
アルの最近の進歩について紹介した。塗るだけ，貼るだけ
で迅速かつ簡便に使用できるバイオマテリアルは，術後の
合併症を予防する医療材料として，今後ますます発展する
と期待される。当グループが開発したhMPsは，内視鏡で
容易に創部に送達でき，組織表面を被覆することによって
消化管がん手術後の瘢痕拘縮や狭窄，穿孔，出血などの合
併症を予防し，さらに，穿孔治療や止血，癒着防止など様々

図2　（a）hMPsのSEM画像，（b）Org粒子とhMPsの組織接着
試験，（c）ミニブタ胃ESDモデルの人工潰瘍に噴霧された
hMPsの内視鏡画像，（d）14日後の未処理群およびhMPs群の
HEおよびα -SMA染色画像，（e）炎症細胞数およびα -SMA陽
性面積の定量結果。
＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，Student’s t-test（n ＝4）19).
ESD, endoscopic submucosal dissection; HE, hematoxylin-eosin; 
hMPs, hydrophobized micropar ticles; Org, original; SEM, 
scanning electron microscope; SMA, smooth muscle actin.
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な応用展開ができると期待される。
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