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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミノ酸のアミノ基の一部が疎水性官能基で置換されている疎水化ゼラチンのみからな
るとともに、前記疎水化ゼラチンが、互いに熱架橋されていることを特徴とする乾燥した
組織接着膜。
【請求項２】
　前記疎水性官能基で置換されているアミノ酸はＬｙｓである、請求項１に記載の組織接
着膜。
【請求項３】
　前記疎水化ゼラチンが、分子量が５００００超１０００００以下であり、側鎖にアミノ
基と疎水性官能基を備えていることを特徴とする請求項１又は２に記載の組織接着膜。
【請求項４】
　前記疎水性官能基が、飽和脂肪酸であるエチル基（炭素数２）、プロピル（炭素数３）
、ブチル基（炭素数４）、ペンチル基（炭素数５）、ヘキサノイル基（炭素数６）、ヘプ
タノイル基（炭素数７）、オクタノイル基（炭素数８）、ノナノイル基（炭素数９）、デ
カノイル基（炭素数１０）、ウンデカノイル基（炭素数１１）、ドデカノイル基（炭素数
１２）、トリデカノイル基（炭素数１３）、テトラデカノイル基（炭素数１４）、ペンタ
デカノイル基（炭素数１５）、ヘキサデカノイル基（炭素数１６）、ヘプタデカノイル基
（炭素数１７）、ステアロイル基（炭素数１８）、分岐型飽和脂肪酸であるイソプロピル
（炭素数３）、イソブチル基（炭素数４）、イソペンチル基（炭素数５）、イソヘキサノ
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イル基（炭素数６）、イソヘプタノイル基（炭素数７）、イソオクタノイル基（炭素数８
）、イソノナノイル基（炭素数９）、イソデカノイル基（炭素数１０）、イソウンデカノ
イル基（炭素数１１）、イソドデカノイル基（炭素数１２）、イソトリデカノイル基（炭
素数１３）、イソテトラデカノイル基（炭素数１４）、イソペンタデカノイル基（炭素数
１５）、イソヘキサデカノイル基（炭素数１６）、イソパルミチル基（炭素数１６）、イ
ソヘプタデカノイル基（炭素数１７）、イソステアロイル基（炭素数１８）、不飽和脂肪
酸であるオレイル基（炭素数１８、不飽和炭素１個）、リノレニル基（炭素数１８、不飽
和炭素２個）、α－リノレニル基（炭素数１８、不飽和炭素３個）、細胞膜成分であるコ
レステリル基の１種または２種以上の組み合わせであることを特徴とする請求項１～３の
いずれか１項に記載の組織接着膜。
【請求項５】
　前記ゼラチンが、ヒト、ブタ、ウシ、魚由来のゼラチン又は遺伝子組換えゼラチンの１
種または２種以上の組み合わせであることを特徴とする請求項１～４のいずれか１項に記
載の組織接着膜。
【請求項６】
　疎水化ゼラチンをフッ素系溶媒に分散させて、疎水化ゼラチン含有溶液を調製する工程
と、前記疎水化ゼラチン含有溶液をトレイに流し込んでから、前記フッ素系溶媒を揮発さ
せ、乾燥膜からなる組織接着膜を得る工程と、前記乾燥膜を加熱して熱架橋する工程とを
有することを特徴とする請求項１～５の何れかに記載の組織接着膜の製造方法。
【請求項７】
　前記フッ素系溶媒がヘキサフルオロイソプロパノールであることを特徴とする請求項６
に記載の組織接着膜の製造方法。
【請求項８】
　ゼラチンを溶解させた溶液にアミン存在下で疎水性官能基を有する有機分子を添加し、
前記ゼラチンの側鎖のアミノ基の一部を前記疎水性官能基で置換して、疎水化ゼラチンを
合成する工程を有することを特徴とする請求項６又は７に記載の組織接着膜の製造方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、組織接着膜及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　組織接着膜は、心臓血管外科等の手術の際、血管、皮膚等の生体組織（以下、組織）の
接着が可能な高分子膜のことである。これを用いることにより、血液の漏出等を防止でき
、手術の安全性を高めることができる。
【０００３】
　組織を接着する生体材料には、大きく分けて、シアノアクリレート系組織接着剤、バイ
オポリマーとアルデヒド系架橋剤からなる組織接着剤及びフィブリン系の組織接着剤およ
び接着膜の３種類がある。
　これらの組織接着剤および接着膜はいずれも、接着強度と生体親和性のいずれかの特性
が十分ではなかった。
【０００４】
　フィブリン系の組織接着剤および接着膜においては、ヒト血液を原料とした血液製剤で
あるため、医薬品の分類となり、承認認可の面で多大な労力を必要とする。また、医薬品
分類となった場合には、認可後も、使用履歴を２０年間継続して残さねばならず、多大な
労力を必要とするという課題があった。
【０００５】
　一方、非血液製剤であるゼラチン（ｇｅｌａｔｉｎ）をスクシンイミド化ポリ－Ｌ－グ
ルタミン酸により架橋して調製する医用材料（特許文献１）及びゼラチン又はコラーゲン
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（ｃｏｌｌａｇｅｎ）から作成される組織接着フィルム（特許文献２）や、粒子形態の縦
合成および／または架橋性の材料と、粒子状材料とが混合された組織接着構成物（特許文
献３）並びに側鎖にアルキル基を導入したゼラチンが報告されている。しかし、これらは
いずれも、湿潤組織に対する接着力が十分でないという課題がある。
　このような状況下、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ医療用
フィルム（組織接着膜）が求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開平９―１０３４７９号公報
【特許文献２】特開２００８－２８４２５６号公報
【特許文献３】特表２００６－５２３１１３号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｊ．Ｂｉｏａｃｔ．Ｃｏｍｐａｔ．Ｐｏｌｙｍ．，２７，４８１－４９
８（２０１２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ医療用フィルム
（組織接着膜）及びその製造方法を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者は、分子量が５００００超１０００００以下で、アミノ基と疎水性官能基を有
する疎水化ゼラチンのみを用いることで、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く、か
つ、適度な強度を持つ医療用フィルム（組織接着膜）及びその製造方法を提供することが
できることを発見し、本発明を完成した。
　本発明は、以下の構成を有する。
【００１０】
（１）アミノ酸として含まれるＬｙｓのアミノ基の一部が疎水性官能基で置換されている
疎水化ゼラチンのみからなることを特徴とする組織接着膜。
（２）前記疎水化ゼラチンが、分子量が５００００超１０００００以下であり、側鎖にア
ミノ基と疎水性官能基を備えていることを特徴とする（１）に記載の組織接着膜。
（３）前記疎水化ゼラチンが、互いに熱架橋されていることを特徴とする（１）又は（２
）に記載の組織接着膜。
【００１１】
（４）前記疎水性官能基が、飽和脂肪酸であるエチル基（炭素数２）、プロピル（炭素数
３）、ブチル基（炭素数４）、ペンチル基（炭素数５）、ヘキサノイル基（炭素数６）、
ヘプタノイル基（炭素数７）、オクタノイル基（炭素数８）、ノナノイル基（炭素数９）
、デカノイル基（炭素数１０）、ウンデカノイル基（炭素数１１）、ドデカノイル基（炭
素数１２）、トリデカノイル基（炭素数１３）、テトラデカノイル基（炭素数１４）、ペ
ンタデカノイル基（炭素数１５）、ヘキサデカノイル基（炭素数１６）、ヘプタデカノイ
ル基（炭素数１７）、ステアロイル基（炭素数１８）、分岐型飽和脂肪酸であるイソプロ
ピル（炭素数３）、イソブチル基（炭素数４）、イソペンチル基（炭素数５）、イソヘキ
サノイル基（炭素数６）、イソヘプタノイル基（炭素数７）、イソオクタノイル基（炭素
数８）、イソノナノイル基（炭素数９）、イソデカノイル基（炭素数１０）、イソウンデ
カノイル基（炭素数１１）、イソドデカノイル基（炭素数１２）、イソトリデカノイル基
（炭素数１３）、イソテトラデカノイル基（炭素数１４）、イソペンタデカノイル基（炭
素数１５）、イソヘキサデカノイル基（炭素数１６）、イソパルミチル基（炭素数１６）
、イソヘプタデカノイル基（炭素数１７）、イソステアロイル基（炭素数１８）、不飽和
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脂肪酸であるオレイル基（炭素数１８、不飽和炭素１個）、リノレニル基（炭素数１８、
不飽和炭素２個）、α－リノレニル基（炭素数１８、不飽和炭素３個）、細胞膜成分であ
るコレステリル基の１種または２種以上の組み合わせであることを特徴とする（１）～（
３）のいずれかに記載の組織接着膜。
（５）前記ゼラチンが、ヒト、ブタ、ウシ、魚由来のゼラチン又は遺伝子組換えゼラチン
の１種または２種以上の組み合わせであることを特徴とする（１）～（４）のいずれかに
記載の組織接着膜。
【００１２】
（６）疎水化ゼラチンをフッ素系溶媒に分散させて、疎水化ゼラチン含有溶液を調製する
工程と、前記疎水化ゼラチン含有溶液をトレイに流し込んでから、前記フッ素系溶媒を揮
発させ、乾燥膜からなる組織接着膜を得る工程と、を有することを特徴とする組織接着膜
の製造方法。
（７）前記フッ素系溶媒がヘキサフルオロイソプロパノールであることを特徴とする（６
）に記載の組織接着膜の製造方法。
（８）ゼラチンを溶解させた溶液にアミン存在下で疎水性官能基を有する有機分子を添加
し、前記ゼラチンの側鎖のアミノ基の一部を前記疎水性官能基で置換して、疎水化ゼラチ
ンを合成する工程を有することを特徴とする（６）又は（７）に記載の組織接着膜の製造
方法。
（９）乾燥膜を加熱して熱架橋する工程を有することを特徴とする（６）～（８）のいず
れかに記載の組織接着膜の製造方法。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の組織接着膜は、アミノ酸として含まれるＬｙｓのアミノ基の一部が疎水性官能
基で置換されている疎水化ゼラチンのみからなる構成なので、疎水化ゼラチンの移動の自
由度が高く、効率よく疎水性官能基を組織および細胞膜に打ち込んで（アンカーリングし
て）物理的に強固な結合を形成させることができ、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が
高くすることができる。また、分子量が５００００超なので、適度な強度を持つ膜とする
ことができる。更に、前記ゼラチンは創傷治癒過程において酵素（コラゲナーゼ）により
容易に分解させることができ、生体親和性を高くすることができる。
【００１４】
　本発明の組織接着膜は、前記疎水化ゼラチンが、互いに熱架橋されている構成なので、
膜の強度が高められ、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ組織接
着膜とすることができる。
【００１５】
　本発明の組織接着膜の製造方法は、疎水化ゼラチンをフッ素系溶媒に溶解させて、疎水
化ゼラチン含有溶液を調製する工程と、前記疎水化ゼラチン含有溶液をトレイに流し込ん
でから、前記フッ素系溶媒を揮発させ、乾燥膜からなる組織接着膜を得る工程と、を有す
る構成なので、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ組織接着膜を
容易に製造できる。
【００１６】
　本発明の組織接着膜の製造方法は、乾燥膜を加熱して熱架橋する工程を有する構成なの
で、熱架橋により、前記疎水化ゼラチン内に、直鎖状の高分子間を連結するペプチド結合
（アミノ基とカルボキシル基が脱水縮合してできる‐ＣＯ‐ＮＨ‐の結合）を形成して、
膜の強度を高めて、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ組織接着
膜を容易に製造できる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】本発明の第１の実施形態である組織接着膜を示す概略図である。
【図２】本発明の第１の実施形態である組織接着膜を用いた生体組織間の接着を示す概略
図である。
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【図３】本発明の第１の実施形態である組織接着膜の製造方法を示す概略図であって、溶
媒揮発化工程図である。
【図４】本発明の第２の実施形態である組織接着膜を示す概略図である。
【図５】本発明の第２の実施形態である組織接着膜を用いた生体組織間の接着を示す概略
図である。
【図６】本発明の第２の実施形態である組織接着膜の製造方法を示す概略図であって、膜
加熱工程図である。
【図７】フィルムの含水率（Ｗａｔｅｒ　Ｃｏｎｔｅｎｔ（％））と浸漬時間（Ｉｍｍｅ
ｒｓｉｏｎ　Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ））との関係を示すグラフであって、（ａ）は熱架橋（ｔ
ｈｅｒｍａｌ　ｃｒｏｓｓ　ｌｉｎｋｉｎｇ）前のフィルムのものであり、（ｂ）は熱架
橋後のフィルムのものである。
【図８】熱架橋したフィルムの強度（Ｓｔｒｅｎｇｔｈ（ＭＰａ，ＫＰａ））と疎水基導
入率（Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｒａｔｉｏ（％））との関係を示すグラフであって、（ａ）
は乾燥（ｄｒｙ）フィルムであり、（ｂ）は湿った（ｗｅｔ）フィルム（膨潤状態のフィ
ルム）である。
【図９】引っ張り試験の概略図であって（ａ）は斜視図であり、（ｂ）正面図である。
【図１０】フィルムと湿潤生体組織との間の接着強度（Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｓｔｒｅｎｇｔ
ｈ（ＫＰａ））と疎水化ゼラチンの種類との関係を示すグラフであって、（ａ）はブタ組
織（動脈外膜：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ）であり、（ｂ）はブタ組織（
大腸表皮：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ）である。
【図１１】ブタ湿潤組織（動脈外膜：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ）とフィ
ルムとの間の接着強度（Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ（ＫＰａ））に対する疎水性
官能基の導入率との関係を示すグラフであって、（ａ）は熱架橋（ｔｈｅｒｍａｌ　ｃｒ
ｏｓｓ　ｌｉｎｋｉｎｇ）前のフィルムのものであり、（ｂ）は熱架橋後のフィルムのも
のである。
【図１２】剥離試験後のフィルム－ブタ動脈外膜間の界面をＨＥ染色像である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
（本発明の第１の実施形態）
　以下、添付図面を参照しながら、本発明の第１の実施形態である組織接着膜及びその製
造方法について説明する。
【００１９】
＜組織接着膜＞
　まず、本発明の第１の実施形態である組織接着膜について説明する。
図１は、本発明の第１の実施形態である組織接着膜を示す概略図である。
図１に示すように、組織接着膜１は、疎水化ゼラチン１０のみが膜状に集積されて、概略
構成されている。
　組織接着膜１の形状は、例えば、平面視略矩形状の膜である。膜の一面と他面はそれぞ
れ平坦な面とされている。大きさは特に限られるものではないが、例えば、一辺の長さが
８ｍｍ、厚さが１００μｍの膜とすることができる。
　しかし、組織接着膜１の形状はこれに限られるものではなく、平面視略円形状であって
もよく、平面視略楕円形状であってもよい。
【００２０】
　疎水化ゼラチン１０は、ゼラチンからなる主鎖と、その側鎖にアミノ基１２と疎水性官
能基１１とを備えている。ゼラチン骨格を用いることにより、酵素により容易に分解させ
ることができ、生体親和性を高くできる。
　疎水化ゼラチン１０は、アミノ酸として含まれるＬｙｓのアミノ基１２の一部が疎水性
官能基１１で置換されている。
【００２１】
　Ｌｙｓは、タンパク質を構成するα－アミノ酸の一つであり、必須アミノ酸である。側
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　Ｌｙｓのアミノ基の一部は、公知の方法により、疎水性官能基１１で容易に置換でき、
疎水化ゼラチン１０のＬｙｓのアミノ基１２の一部は疎水性官能基１１で置換されている
。
【００２２】
　主鎖となるゼラチンとしては、例えば、ヒト、ブタ、ウシ、魚由来のゼラチン又は遺伝
子組換えゼラチンを挙げることができる。これらのゼラチンの１種または２種以上の組み
合わせを用いてもよい。
【００２３】
　疎水化ゼラチン１０の分子量は、５００００超１０００００以下であることが好ましく
、６００００超１０００００以下がより好ましく、７００００超１０００００以下が更に
好ましい。疎水化ゼラチン１０の分子量をこの範囲とすることによって、膜の強度をある
程度保持させることができるとともに、ゼラチンからなる主鎖の移動の自由度を高め、疎
水性官能基１１の組織への安価リングの自由度も高めることができ、接着強度を向上させ
ることができる。
　疎水化ゼラチン１０の分子量が５００００以下の場合には、膜としての強度が低く、容
易に、崩れる。
【００２４】
　組織接着膜１を生体組織に貼付すると、疎水化ゼラチン１０に導入した疎水性官能基１
１を組織中に含まれる細胞外マトリックスの疎水ドメインおよび細胞の脂質二分子膜にア
ンカーリングして、疎水化ゼラチン１０を組織に強固に固定することができる。これによ
り、疎水化ゼラチン１０を組織に物理的に強固に接着させることができ、接着強度を向上
させることができる。
　疎水性官能基１１の鎖長が短い場合（炭素数１以下）疎水性度が低いため、疎水性官能
基１１を組織に突き刺すことが困難となり、疎水化ゼラチン１０を組織に強固に固定する
ことはできない。
【００２５】
　疎水性官能基１１として、飽和脂肪酸であるエチル基（炭素数２）、プロピル（炭素数
３）、ブチル基（炭素数４）、ペンチル基（炭素数５）、ヘキサノイル基（炭素数６）、
ヘプタノイル基（炭素数７）、オクタノイル基（炭素数８）、ノナノイル基（炭素数９）
、デカノイル基（炭素数１０）、ウンデカノイル基（炭素数１１）、ドデカノイル基（炭
素数１２）、トリデカノイル基（炭素数１３）、テトラデカノイル基（炭素数１４）、ペ
ンタデカノイル基（炭素数１５）、ヘキサデカノイル基（炭素数１６）、ヘプタデカノイ
ル基（炭素数１７）、ステアロイル基（炭素数１８）、分岐型飽和脂肪酸であるイソプロ
ピル（炭素数３）、イソブチル基（炭素数４）、イソペンチル基（炭素数５）、イソヘキ
サノイル基（炭素数６）、イソヘプタノイル基（炭素数７）、イソオクタノイル基（炭素
数８）、イソノナノイル基（炭素数９）、イソデカノイル基（炭素数１０）、イソウンデ
カノイル基（炭素数１１）、イソドデカノイル基（炭素数１２）、イソトリデカノイル基
（炭素数１３）、イソテトラデカノイル基（炭素数１４）、イソペンタデカノイル基（炭
素数１５）、イソヘキサデカノイル基（炭素数１６）、イソパルミチル基（炭素数１６）
、イソヘプタデカノイル基（炭素数１７）、イソステアロイル基（炭素数１８）、不飽和
脂肪酸であるオレイル基（炭素数１８、不飽和炭素１個）、リノレニル基（炭素数１８、
不飽和炭素２個）、α－リノレニル基（炭素数１８、不飽和炭素３個）、細胞膜成分であ
るコレステリル基（次式（１）に示す）の１種または２種以上の組み合わせを挙げること
ができる。
【００２６】
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【００２７】
＜本実施形態の組織接着膜を用いた組織の接着について＞
　次に、本発明の第１の実施形態の組織接着膜を用いた組織の接着について説明する。
　図２は、本発明の第１の実施形態である組織接着膜を用いた組織の接着を示す概略図で
ある。
　図２に示すように、疎水的な相互作用により、一定の分子量及び大きさを有する疎水性
官能基１１が組織２１，２２に突き刺さっている（これをアンカーリングともいう）。こ
れにより、疎水化ゼラチン１０は、強固に組織２１，２２に固定される。これにより、組
織接着膜１は、物理的に強固に、２つの組織２１，２２を接着することができる。
　なお、アンカーリングしていない疎水性官能基１１も存在する。
【００２８】
　接着操作は、組織２１の一面に、組織接着膜１の一面を貼り付けてから、組織接着膜１
の他面に別の組織２２を貼り付けて、室温で放置するだけである。
　放置時間は、組織接着膜１が組織２１、２２内の水分を吸収して架橋するのに必要な時
間であり、組織接着膜１中の構成材料の割合によって適宜設定する。例えば、１０分程度
とする。また、この際、接着速度をあげるために３７℃以下であれば加熱しても良い。
【００２９】
＜組織接着膜の製造方法＞
　次に、本発明の第１の実施形態である組織接着膜の製造方法について説明する。
本発明の第１の実施形態である組織接着膜の製造方法は、疎水化ゼラチン溶液調製工程と
、溶媒揮発化工程とを有する。
なお、疎水化ゼラチンは次の疎水化ゼラチン合成工程により作成することが好ましい。
【００３０】
（疎水化ゼラチン合成工程）
　疎水化ゼラチン合成工程は、ゼラチンを溶解させた溶液にトリエチルアミン存在下で疎
水性官能基を有する有機分子を添加し、前記ゼラチンの側鎖のアミノ基の一部を前記疎水
性官能基で置換して、疎水化ゼラチンを合成する工程である。
　なお、前記ゼラチンとしては、疎水化ゼラチンの分子量が５００００超１０００００以
下となるものを選択する。
【００３１】
　まず、有機溶媒に溶解したゼラチンにトリエチルアミン存在下で、アミノ基に反応性を
有する疎水性官能基を有する有機分子を混合して、混合溶液を容器に調製する。
　有機溶媒としては、例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）を用いる。
　有機分子としては、例えば、次式（２）に示すコレステリルクロロフォルメイトを挙げ
ることができる。
　次に、前記混合溶液を、不活性ガス雰囲気下、加熱し、攪拌する。例えば、窒素雰囲気
下、加熱温度は８０℃とし、攪拌時間は一昼夜とする。
【００３２】
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【化２】

【００３３】
　次に、この混合溶液を、氷冷したエタノール溶媒中に滴下する。次に、この溶液をガラ
スフィルター等で濾過する。
　更に、濾過物を有機溶媒で洗浄する。これにより、濾過物中の不純物を除去することが
でき、疎水化ゼラチンの純度を向上させることができる。この洗浄用の有機溶媒としては
、例えば、エタノールを用いる。
　以上の工程により、ゼラチンの側鎖のアミノ基の一部を疎水性官能基で置換した疎水化
ゼラチンを合成できる。
【００３４】
（疎水化ゼラチン溶液調製工程）
　疎水化ゼラチン溶液調製工程は、前記疎水化ゼラチンをフッ素系溶媒に溶解させて、疎
水化ゼラチン溶を調製する工程である。
　フッ素系溶媒としては、ヘキサフルオロイソプロパノールを挙げることができる。沸点
が５６℃であるので、後述する工程で、容易に揮発させることができる。
【００３５】
（溶媒揮発化工程）
　図３は、本発明の第１の実施形態である組織接着膜の製造方法を示す概略図であって、
溶媒揮発化工程図である。
　次に、図３に示すように、トレイ、シャーレ等の浅底容器に、前記溶液を入れた後、室
温～３５℃で放置することにより、フッ素系溶媒を揮発させる。
　以上の工程により、分子量が５００００超１０００００以下であって、側鎖にアミノ基
と疎水性官能基を備えている疎水化ゼラチンのみが集積されてなる組織接着膜を容易に製
造できる。
【００３６】
（本発明の第２の実施形態）
　次に、添付図面を参照しながら、本発明の第２の実施形態である組織接着膜及びその製
造方法について説明する。
【００３７】
＜組織接着膜＞
　まず、本発明の第２の実施形態である組織接着膜について説明する。
　図４は、本発明の第２の実施形態である組織接着膜を示す概略図である。
　図４に示すように、本発明の第２の実施形態である組織接着膜２は、疎水化ゼラチン１
０内に、直鎖状の高分子間を連結する熱架橋（ペプチド結合（ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｏｎｄ
））１３が形成されている他は、本発明の第１の実施形態である組織接着膜１と同様の構
成とされている。
　ペプチド結合とは、アミド結合のうちアミノ酸同士が脱水縮合して形成される結合であ
って、具体的には、二つのα－アミノ酸分子の間で一方のアミノ基ともう一方のカルボキ
シル基とが脱水縮合してできる‐ＣＯ‐ＮＨ‐の結合である。
【００３８】
　熱架橋（ペプチド結合）１３の割合を高めることにより、膜の強度を高めることができ
る。膜の強度が高められることにより、膜の取り扱いが容易となり、生体組織の所定の位
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置へ正確かつ迅速に配置することができる。
　なお、熱架橋（ペプチド結合）１３の割合を高めると、膜内でのゼラチンの移動の自由
度がより制限され、これにより、疎水性官能基１１のアンカーリングの自由度もより制限
されるので、接着強度はより低下する。よって、使用する状況に応じて、適切な強度及び
接着強度を考慮して、最適な割合の熱架橋を行った組織接着膜２を用いることが好ましい
。
【００３９】
＜本実施形態の組織接着膜を用いた組織の接着について＞
　次に、本発明の第２の実施形態の組織接着膜を用いた組織の接着について説明する。
　図５は、本発明の第２の実施形態である組織接着膜を用いた組織の接着を示す概略図で
ある。
　図５に示すように、本発明の第２の実施形態である組織接着膜２は、熱架橋（ペプチド
結合）１３が形成されている他は、本発明の第１の実施形態である組織接着膜１と同様の
構成とされている。
　熱架橋（ペプチド結合）１３が存在することにより、膜内でのゼラチンの移動の自由度
がより制限され、これにより、疎水性官能基１１のアンカーリングの自由度が、熱架橋（
ペプチド結合）１３が存在しない場合（すなわち、本発明の第１の実施形態である組織接
着膜１の場合）より制限され、アンカーリングする疎水性官能基１１の数が少なくなり、
接着強度が低下する。
【００４０】
＜組織接着膜の製造方法＞
　次に、本発明の第２の実施形態である組織接着膜の製造方法について説明する。
本発明の第２の実施形態である組織接着膜の製造方法は、溶媒揮発化工程後、更に、乾燥
膜を加熱する工程（膜加熱工程）を有する。
　図６は、本発明の第２の実施形態である組織接着膜の製造方法を示す概略図であって、
膜加熱工程図である。
　図６に示すように、乾燥膜を、シリコンシート及び金属プレートで挟持し、加熱する。
これにより、熱架橋により、前記疎水化ゼラチン内に、直鎖状の高分子間を連結するペプ
チド結合（アミノ基とカルボキシル基が脱水縮合してできる‐ＣＯ‐ＮＨ‐の結合）を形
成して、膜の強度を高めて、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適度な強度を持つ
組織接着膜を容易に製造できる。
【００４１】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２は、アミノ酸として含まれるＬｙｓのアミノ
基１２の一部が疎水性官能基１１で置換されている疎水化ゼラチン１０のみからなる構成
なので、疎水性官能基を組織に打ち込んで（アンカーリングして）物理的に強固な結合を
形成して、接着強度を高くすることができ、また、熱架橋により、Ｌｙｓ由来のアミノ基
をカルボキシル基と脱水縮合させて、膜内に直鎖状の高分子間を連結するペプチド結合（
‐ＣＯ‐ＮＨ‐の結合）を形成して、膜の強度を高めることができる。
【００４２】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２は、疎水化ゼラチン１０が、分子量が５００
００超１０００００以下であり、側鎖にアミノ基１２と疎水性官能基１１を備えている構
成なので、疎水性官能基を組織に打ち込んで（アンカーリングして）物理的に強固な結合
を形成して、接着強度を高くすることができ、分子量が５００００超のゼラチンにより構
成することにより、膜の強度を一定以上に保持することができる。
【００４３】
　本発明の実施形態である組織接着膜２は、疎水化ゼラチン１０が、互いに熱架橋されて
いる構成なので、膜の強度を高めることができる。
【００４４】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２は、前記疎水性官能基が、飽和脂肪酸である
エチル基（炭素数２）、プロピル（炭素数３）、ブチル基（炭素数４）、ペンチル基（炭
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素数５）、ヘキサノイル基（炭素数６）、ヘプタノイル基（炭素数７）、オクタノイル基
（炭素数８）、ノナノイル基（炭素数９）、デカノイル基（炭素数１０）、ウンデカノイ
ル基（炭素数１１）、ドデカノイル基（炭素数１２）、トリデカノイル基（炭素数１３）
、テトラデカノイル基（炭素数１４）、ペンタデカノイル基（炭素数１５）、ヘキサデカ
ノイル基（炭素数１６）、ヘプタデカノイル基（炭素数１７）、ステアロイル基（炭素数
１８）、分岐型飽和脂肪酸であるイソプロピル（炭素数３）、イソブチル基（炭素数４）
、イソペンチル基（炭素数５）、イソヘキサノイル基（炭素数６）、イソヘプタノイル基
（炭素数７）、イソオクタノイル基（炭素数８）、イソノナノイル基（炭素数９）、イソ
デカノイル基（炭素数１０）、イソウンデカノイル基（炭素数１１）、イソドデカノイル
基（炭素数１２）、イソトリデカノイル基（炭素数１３）、イソテトラデカノイル基（炭
素数１４）、イソペンタデカノイル基（炭素数１５）、イソヘキサデカノイル基（炭素数
１６）、イソパルミチル基（炭素数１６）、イソヘプタデカノイル基（炭素数１７）、イ
ソステアロイル基（炭素数１８）、不飽和脂肪酸であるオレイル基（炭素数１８、不飽和
炭素１個）、リノレニル基（炭素数１８、不飽和炭素２個）、α－リノレニル基（炭素数
１８、不飽和炭素３個）、細胞膜成分であるコレステリル基の１種または２種以上の組み
合わせである構成なので、疎水性官能基を組織に打ち込んで（アンカーリングして）物理
的に強固な結合を形成して、接着強度を高くすることができる。
【００４５】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２は、前記ゼラチンが、ヒト、ブタ、ウシ、魚
由来のゼラチン又は遺伝子組換えゼラチンの１種または２種以上の組み合わせである構成
なので、膜の強度を高めることができる。
【００４６】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２の製造方法は、疎水化ゼラチンをフッ素系溶
媒に分散させて、疎水化ゼラチン含有溶液を調製する工程と、前記疎水化ゼラチン含有溶
液をトレイに流し込んでから、前記フッ素系溶媒を揮発させ、乾燥膜からなる組織接着膜
を得る工程と、を有する構成なので、接着強度及び膜の強度が高い組織接着膜を容易に製
造できる。
【００４７】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２の製造方法は、前記フッ素系溶媒がヘキサフ
ルオロイソプロパノールである構成なので、前記フッ素系溶媒を容易に揮発させ、接着強
度及び膜の強度が高い接着膜を容易に製造することができる。
【００４８】
　本発明の実施形態である組織接着膜１、２の製造方法は、ゼラチンを溶解させた溶液に
アミン存在下で疎水性官能基を有する有機分子を添加し、前記ゼラチンの側鎖のアミノ基
の一部を前記疎水性官能基で置換して、疎水化ゼラチンを合成する工程を有する構成なの
で、接着強度及び膜の強度が高い組織接着膜を容易に製造できる。
【００４９】
　本発明の実施形態である組織接着膜２の製造方法は、乾燥膜を加熱して熱架橋する工程
を有する構成なので、膜の強度をより高めた組織接着膜を製造できる。
【００５０】
　本発明の実施形態である組織接着膜及びその製造方法は、上記実施形態に限定されるも
のではなく、本発明の技術的思想の範囲内で、種々変更して実施することができる。本実
施形態の具体例を以下の実施例で示す。しかし、本発明はこれらの実施例に限定されるも
のではない。
【実施例】
【００５１】
（ゼラチン製組織接着膜の調製）
（実施例１）
＜疎水化ＡｌＧｌｔｎの合成と導入率の確認＞
　まず、アルカリ処理ゼラチン（以下、ＡｌＧｌｔｎとも表記する。）を用意した。
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によりアスパラギン酸、グルタミン酸に変換したゼラチンである。
【００５２】
　次に、Ｍａｔｓｕｄａらの方法（非特許文献１）に従って、アルカリ処理ゼラチン（Ａ
ｌＧｌｔｎ）に、Ｈｅｘａｎｏｙｌ（Ｈｘ：Ｃ６）ｃｈｌｏｒｉｄｅ、Ｄｅｃａｎｏｙｌ
（Ｄｅｃ：Ｃ１０）ｃｈｌｏｒｉｄｅ、Ｓｔｅａｒｙｌ（Ｓｔｅ：Ｃ１８）ｃｈｌｏｒｉ
ｄｅのいずれかの疎水性官能基導入用化合物を用いて、疎水化ＡｌＧｌｔｎを調製した。
疎水性官能基の導入率はＴＮＢＳ法（ＤＭＳＯ溶媒）を用いた吸光度測定により確認した
。
【００５３】
　疎水化ＡｌＧｌｔｎに対する疎水性官能基の導入率は、ＨｘＡｌＧｌｔｎで１２％、３
２％、４２％（１２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、３２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、４２ＨｘＡｌＧｌｔｎ）
、ＤｅｃＡｌＧｌｔｎで９％、２４％、２８％、３８％（９ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、２４Ｄ
ｅｃＡｌＧｌｔｎ、２８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、３８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ）、ＳｔｅＡｌＧ
ｌｔｎで１０％、２６％、４４％（１０ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ、２６ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ、
４４ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ）となった。
【００５４】
＜製膜と熱架橋＞
　前記疎水化ＡｌＧｌｔｎをヘキサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）に溶解し、１
０ｗｔ％疎水化ＡｌＧｌｔｎ溶液を調製した。
　次に、前記溶液をシリコン壁で囲んだガラス基板（トレイ）上に展開し、室温で乾燥さ
せたのちに、２日間の真空乾燥を行い、乾燥膜（熱架橋前の組織接着膜）を製造した。
次に、作製したフィルムをシリコンシートと金属プレートで挟み、１４０℃で２４時間熱
架橋を行った。熱架橋フィルム（ｔ１２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ３２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ
４２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ９ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ２４ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ２８Ｄ
ｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ３８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ１０ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ、ｔ２６Ｓｔ
ｅＡｌＧｌｔｎ、ｔ４４ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ）からなる膜（熱架橋後の組織接着膜）を得
た。
【００５５】
　比較例として、疎水化していないＡｌＧｌｔｎ及びその熱架橋フィルム（ｔＡｌＧｌｔ
ｎ）も作製した。
　表１に、各膜の要件を示す。
【００５６】
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【表１】

【００５７】
（組織接着膜の評価）
＜含水率測定＞
　３７℃に加温したＭｉｌｌｉ－Ｑ水に、直径４ｍｍに打ち抜いた熱架橋前後のフィルム
を各チューブに入れた。
　３７℃で所定時間（浸漬時間：Ｉｍｍｅｒｃｉｎｇ　Ｔｉｍｅ：３０秒～５分）静置し
た後、Ｍｉｌｌｉ－Ｑ水を除去して、膨潤フィルムの重さを量り、真空乾燥させて乾燥さ
せたフィルムの重量を量った。
　含水率（＝（Ｗ－Ｗ０）／Ｗ×１００）を算出した。
【００５８】
　図７は、フィルムの含水率（Ｗａｔｅｒ　Ｃｏｎｔｅｎｔ（％））と浸漬時間（Ｉｍｍ
ｅｒｓｉｏｎ　Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ））との関係を示すグラフであって、（ａ）は熱架橋（
ｔｈｅｒｍａｌ　ｃｒｏｓｓ　ｌｉｎｋｉｎｇ）前のフィルムのものであり、（ｂ）は熱
架橋後のフィルムのものである。
　図７に示すように、熱架橋前フィルムでは１分以内に含水率が１００％となり、３分以
内に溶解が始まった。一方で、熱架橋フィルムは１２０分の浸水でも形状を保っていた。
【００５９】
＜フィルム強度測定＞
　各疎水基導入率の熱架橋フィルム（ｔＡｌＧｌｔｎ、ｔ１２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ３２
ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ４２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、ｔ９ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ２４ＤｅｃＡ
ｌＧｌｔｎ、ｔ２８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ３８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ１０ＳｔｅＡｌ
Ｇｌｔｎ、ｔ２６ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ、ｔ４４ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ）を５×１０ｍｍ２に
打ち抜き、両端５×２．５ｍｍ２をゲルボーイでプラスチック板（１×３ｃｍ２）に張り
付けた。
　乾燥後、テクスチャーアナライザーにセットして、１０ｍｍ／ｓｅｃで引っ張り試験を
行った。
　ｗｅｔの条件では、キムワイプをＭｉｌｌｉ－Ｑ水で湿らせ、セットしたサンプルに巻
きつけて３分経過した後、１０ｍｍ／ｓｅｃで引っ張り試験を行った。
【００６０】
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　図８は、熱架橋したフィルムの強度（Ｓｔｒｅｎｇｔｈ（ＭＰａ，ＫＰａ））と疎水基
導入率（Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｒａｔｉｏ（％））との関係を示すグラフであって、（ａ
）は乾燥（ｄｒｙ）フィルムであり、（ｂ）は湿った（ｗｅｔ）フィルム（膨潤状態のフ
ィルム）である。
　図８に示すように、乾燥フィルムでは、疎水基導入率が高くなるほどフィルム強度は減
少する傾向となった。ｔＨｘＡｌＧｌｔｎ＞ｔＤｅｃＡｌＧｌｔｎ＞ｔＳｔｅＡｌＧｌｔ
ｎの順で強度があり、導入疎水基の鎖長が長いほどフィルムの強度が下がった。
膨潤状態のフィルムは、疎水基の導入率が１０％程度でフィルム強度が最大であり、導入
率が上がるほどフィルム強度は低くなった。乾燥フィルムと比較して、全体的に強度は下
がっていた。ｔＨｘＡｌＧｌｔｎでは、他のｔＤｅｃＡｌＧｌｔｎやｔＳｔｅＡｌＧｌｔ
ｎと比較してフィルム強度の変化が小さかった。
【００６１】
＜疎水基導入率が約３０％のフィルムとブタ組織（動脈外膜、大腸表皮）との接着強度測
定＞
　図９は、引っ張り試験の概略図であって（ａ）は斜視図であり、（ｂ）正面図である。
　図９に示すように、３７℃に設定したプレートの上に、直径７ｍｍに打ち抜いた熱架橋
前後の導入率約３０％のフィルム（ＡｌＧｌｔｎ、３２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、２４ＤｅｃＡ
ｌＧｌｔｎ、２６ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ）、直径４ｍｍに打ち抜いたセロテープを順に重ね
て固定した。
　ブタ血管外膜とブタ大腸表皮はそれぞれ直径４ｍｍに打ち抜き、治具（プローブ）にゲ
ルボーイで固定した。
　２０ｇ／ｍｍ２で３分間加圧した後、１０ｍｍ／ｓｅｃで引っ張り試験を行った。
【００６２】
　図１０は、フィルムと湿潤生体組織との間の接着強度（Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｓｔｒｅｎｇ
ｔｈ（ＫＰａ））と疎水化ゼラチンの種類との関係を示すグラフであって、（ａ）はブタ
組織（動脈外膜：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ）であり、（ｂ）はブタ組織
（大腸表皮：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ）である
。図１０に示すように、動脈外膜に対しては、熱架橋していない３２ＨｘＡｌＧｌｔｎお
よび熱架橋した２４ＤｅｃＡｌＧｌｔｎが高い接着強度が得られた。また、大腸表皮に対
しては、すべての条件において動脈外膜に対する接着強度よりも高く、熱架橋していない
３２ＨｘＡｌＧｌｔｎが最も高い接着強度を示した。
【００６３】
＜疎水基導入率と接着強度の関係＞
　３７℃に設定したプレートの上に、直径７ｍｍに打ち抜いたフィルム（熱架橋前後のＡ
ｌＧｌｔｎ、１２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、３２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、４２ＨｘＡｌＧｌｔｎ、９
ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、２４ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、２８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、１０ＳｔｅＡ
ｌＧｌｔｎ、２６ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ、４４ＳｔｅＡｌＧｌｔｎ）、直径４ｍｍに打ち抜
いたセロテープを順に重ねて固定した。
　ブタ血管外膜を直径４ｍｍに打ち抜き、治具にシアノアクリレート接着剤で固定した。
　２０ｇ／ｍｍ２で３分間加圧した後、１０ｍｍ／ｓｅｃで引っ張り試験を行った。
【００６４】
　図１１は、ブタ湿潤組織（動脈外膜：ｐｏｒｃｉｎａｌ　ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ）とフ
ィルムとの間の接着強度（Ｂｏｎｄｉｎｇ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ（ＫＰａ））に対する疎水
性官能基の導入率との関係を示すグラフであって、（ａ）は熱架橋（ｔｈｅｒｍａｌ　ｃ
ｒｏｓｓ　ｌｉｎｋｉｎｇ）前のフィルムのものであり、（ｂ）は熱架橋後のフィルムの
ものである。図１１に示すように、熱架橋前後ともに、各導入疎水基において（ＤｅｃＡ
ｌＧｌｔｎを除き）、導入率が高いほどブタ動脈外膜への接着強度が強かった。　　　　
【００６５】
＜ヘマトキシリン－エオジン（ＨＥ）染色＞
　フィルムとブタ動脈外膜との接着強度測定後、ｔＡｌＧｌｔｎ、ｔ４２ＨｘＡｌＧｌｔ
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ｎ、ｔ３８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎ、ｔ４４ＳｔｅＡｌＧｌｔｎＨＥについて、ＨＥ染色を行
い顕微鏡観察した。
【００６６】
　図１２は、剥離試験後のフィルム－ブタ動脈外膜間の界面をＨＥ染色して観察した光学
顕微鏡写真である。
　図中の矢印に示すように、ｔ４２ＨｘＡｌＧｌｔｎおよびｔ３８ＤｅｃＡｌＧｌｔｎで
は、疎水基を導入することにより、ブタ動脈外膜とフィルムとが接着している様子が観察
された。
【産業上の利用可能性】
【００６７】
　本発明の組織接着膜及びその製造方法は、湿潤環境下でも接着力（接着強度）が高く適
度な強度を持つ医療用フィルム（組織接着膜）及びその製造方法に関するものであり、組
織接着剤、組織封止剤（Ｓｅａｌａｎｔ）、止血剤等の製造産業において利用可能性があ
る。
【符号の説明】
【００６８】
１、２…組織接着膜、１０…疎水化ゼラチン、１１…疎水性官能基、１２…アミノ基（-
ＮＨ２）、１３…熱架橋（ペプチド結合）、２０…生体組織（組織）。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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