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は じ め に

近年の人工臓器の進歩 ･開発にはめざましい

ものがあるが,生体内に内臓 として長期間埋込

まれるタイプの人工臓器材料にはまだ多 くの問

題が残 されている｡生体内に埋込まれる医用材

料は生体内で劣化 しないことのほかに,毒性や

発癌性など生体に有害な作用を及ぼさないこと

が必要である｡そのため,従来利用されてきた

医用材料は生体に対 して不活性な合成高分子が

多い｡それ故,人工臓器 と生休を適合 させるこ

とがむづか しく,人工臓器 と生体の問にズ レを

生 じたりすることが問題 となっている｡一方,

生体 との適合性の点です ぐれている生体高分子

コラーゲ ンが医用材料 として注目されてきてい

るが,コラーゲ ンをそのまま生体に埋入すると

吸収がおこり,一定の形状を保たせることはむ

ずか しい｡ そこで,我々は生体 と適合性 が よ

く, しか も長期間生体内で一定の形状を保 ち得

る新 しい人工臓器材料として, コラーゲ ンと合

成高分子の複合体を作成 して検討をつづけてい

る｡ すでに,共同研究者の安倍,秋山らはコラ

ーゲ ン合成高分子複合体材料を用いて人工気管

を作成 して,実験的,臨床的にす ぐれた成績を

得て報告 しているが,今回は,我 々のコラーゲ

ン合成高分子複合体の生体適合性について実験

的に検討 した成績について述べる｡

実 験 材 料

コラーゲ ン合成高分子複合体の作成方法 とし

て共同研究者の岡村,日野の考案 した方法は,

まず,合成高分子表面にプラズマ放電を行 って

合成高分子に活性基を生 じさせ,つぎに,蛋白

質分解酵素処理により,テロペプチ ドを除去 し

たウシコラーゲ ンを合成高分子の表面に塗布,

風乾 し,最後にγ線照射を行 って架橋反応を行

わせるというものである｡このように して作成

したコラーゲ ン合成高分子複合体は,合成高分

子内,コラーゲ ン内のみならず,合成高分子 と

コラーゲ ンとの境界面にも強力な重合が生 じる

のである｡ 今回は合成高分子 としてはポ リエチ

レンおよびポ リビニルアルコールを用いた｡

実 験 成 績

剥離カテス トではコラーゲ ンを合成高分子か

ら剥離するのには 1000gr/cm の力を要 し,両

者が硬 く結合 していることがわかった｡水中浸

漬テス トでは pH 2･6か らpH 8.5までの各段

階の酸性液およびアルカ リ性液に10日間浸漬 し

て も剥離するものはみ られなかった｡

コラゲナーゼ消化試験はコラゲナーゼ と反応

させた後 もコラーゲ ンの薄い層の残存が認めら

れ た ｡

このような複合体フイルムを家兎の腹腔内お

よび背部皮下組織内に埋入 し,経時的に摘出し

て,生体 とフイルムとの接合面を光顕および走

査型電顕を用いて観察 した｡

腹腔内に埋入 した場合は 1週間後にはコラー

ゲンコーティング側に多数 の細胞 の付着 を認

め, 2週間後にはフイルムは腹壁 と癒着 してい

る｡ 一方,コラーゲ ンをコーティングしていな

い側には細胞の付着は認められない｡
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写真 1. 西部皮下組織に埋人 し, 1週間後に嫡出した断面写真コラーゲ ンコー

ティング側に隼体組織が付帯 しているがズレが認められるし

写真 2.背部皮 F組織に理入 し, 2週間後に摘出,はが した表面写真線維芽細

胞がならんでいるし
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写真 3.背部皮下組織に埋入 し, 4週間後に摘Hl.した断面写真ズ レは認め られ

ない｡

写真 4. 背部皮 卜組織に埋入 し, 4週間後に摘出し,はが した表面写真牒原線

維東の層が完成 している｡



昭和51.3 コラーゲン合成高分子複合体の医学的応用

背部皮下に埋入 した場合は, 1週間後に摘出

してみると,すでにフイルムと生体組織 とは軽

く癒着 している｡走査型電顕で断面をみるとコ

ラーゲ ンコーティング側には厚 く生体組織がつ

いているが,コラーゲ ンをコーティング してい

ない側には組織の付着は認 め られ な い｡ しか

し,生体組織 とコラーゲン層の問には,固定,

乾燥操作による組織の収縮のため,断層が生 じ

ており,両者の接着がまだ弱いことがわかる｡

2週間後には両者の接着がやや強 くなるが走

査型電顕で断面をみると,まだ断層が残 ってい

る｡この断層の部分を無理にはが してフイルム

表面をみると,多数の線維芽細胞が認められる｡

3週間後になると両者の接着は強 く,断面を

みて も固定乾燥による断層はもはや認められな

い｡フイルムを生体組織か ら無理にはが して,

その表面をみると横紋をもった勝原線維束が密

に積みかさなっているのが認められ,細胞成分

はほとんど認められなくなっている｡

その後は 4週間, 6週間後 と時間が経つにつ

れて,生休組織側に新生された腰原線維束は太

く成長 し,1000Åか ら太いものでは 10ILにま

で達 し,フイルムと庄体組織 との接着は強 くな

っていく｡ 無理に剥離すると生体組織間に亀裂

を互 じて剥 離される｡
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考案およびまとめ

以上の成績か ら,我々のコラーゲン合成高分

子複合体は生体との適合性が極めて良好で,長

期の代用を目的として埋込まれる人工臓器の材

料 としては,す ぐれた特徴をもっており,今後,

色々の応用法が考え られる｡人工骨,人工胸壁

など欠損部の補てん材 としてのみならず,人工

気管,人工血管,などの固定材など応用範岡は

広い｡また,コラーゲ ンと合成高分子 との混合

形態を変化させることによって,適合性をさら

に増加させ得る可能性 もあり,さらに応用範囲

はひろがるものと考え られる｡

なお,合成高分子に結合されたウシコラーゲ

ンが,単に吸収されるだけなのか,生体に利用

されて経線形成に何 らかの役割をはた している

のかという点,ひいては,一度形成されたコラ

ーゲ ン合成高分子複合体 と生体組織 との結合

が,長期間の間にどのように変化 してい くのか

という点については,今後さらに検討を加える

必要があると考える｡
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