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氏　　　名

学位論文題目 Development of a恥yel, Nearly工nsoluble Antiadhesive Membrane.

(耐水性を有する抗癌尊材の開発)

【日的】

開腹手術後の癒者は.漉部および骨盤腔手術における一般的な現象である。

術後の癌替そのものは、欠損したあるいは挽傷された生体組織を修復する生体の防御反応に過

ぎない。従って腸管等の吻合・縫合における創傷治癒機転には必要不可欠な現象である。しかし

ながら、開腰手術後の癒着による脚宙やイレウスは繰り返し起こる。開腹創・腹腔・骨盤腔内で

の小腸とその他の膿辞の癒帝はイレウスの主因であり、治療に難渋する術後合併症の最たるもの

である。時には入院、再手術を必要とし、患者のQOLを著しく低下させる。

これらの対策として癒馨防止材が使われているが、本邦において境も広く応用されているの

は、ヒアルロン酸およびカルポキシメチルセルロースを主原料とするフイルム状癒着防止材(以

下HA/C姐C)である。仕K/mcは適用後、 7日間適用部位にとどまり.創傷治癒の早期の段階におい

て挽傷した組織表面を物理的に隔離する。

ところがBA/C肌は主原料が親水性(水溶性)であるため湿他組織に吸脅しやすく、含水時に破

れやすい性質がある。したがって、狭い管を過す腹腔鏡手術に使えず、腹腔内での癖伴性もあま

り良(ないという同感がある。我々はHA/CはCより取り扱い性能を向上させた癒宥防止材の開発

を行うことをEl横とした.

【方紘】

集散に使用した癒着防止材(nDM-14Rlは無色透明の3層柵適のフイルムである。 3層構造の中

央部は、多糖類であるプルランを用いた。プルランは食品や医薬品原料として使用される安全性

の確保された生体適合性に優れた親水性材料である。また外層部は、吸収性縫合糸などで使用さ

れる疎水性材料,乳酸-ゲルコール酸-カプロラクトン共産合体(poly-LA-GA-CLT)を用いた。厚

みが約30/imのプルラ・ンのフイルムにIOOnmのpoly-LA-GA-CLTをコーティングして製造された。

(備考) 1.論文内容要旨は,研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、 2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2..※印の柵には記入しないこと。
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I)湿潤下のスポンジ(擬似生体)にnDAM4RとHA/CMCを接触した時の強度を捷時的に鮒定し、

由度の変化を評価した。 2)湿潤下のゲル(擬似生体)にnDM-14Rと臥/CMCを接触した時の粘替

強度を脚寺的た測定し、密菅性を評価した。 3)ラットの癒着悲起モデルを専轟し.そのモデルで

の癒着防止性能を評価したふ本モデルではラット盲腸を点状出血が生じるまで擦過した後、腹腔

内に戻し癒潜を悲起させた。撫過した部分にn雌-14Rまたは臥/CNCを貼り付けて癒着壷防止させ

た。 2週間後に再開臆して癒着の塩度をスコア化して評価を行った。また、臓器は、 HE染色を行

い組織の炎症性などを評価した。

【結果】

1) nDM-14Rは含水した際の強度がHA/CMCと比較して10秒から30秒の間で有意に商かった。 -

方、 60秒後の態度に磐はなかった。 2)密者強度は5秒から10秒はHA/CMCのほうが有意に商く、

15秒後は有意な差がなかった. 3) n照群と比峻してnDM-14R、 HA/CMC群は有意に癒着スコアが

低く癖者を防止している。 nDM-14RとHA/CMCの閥では癒着防止スコアの善はなカモった。また、 2

週間後の組絶倫は、擦過した部位は治癒しており、嫌膜の形成が見られ,残存した.nD肘-14Rはな

かった。

【考察】

術後の損傷親織における細胞修復機序は、輸傷部位でのマクロファージの増大及びフイプリン形

成から.線組芽細胞の増殖、そして中皮細胞で提われるまでの一連の過程を渡る(DiZeregaら).一・

癒蓉防止材は、近接した組織の間で,フイプリン形成の組織化することを防ぐことで、癒帝を防

止することができる。 Harrisらは、その近接した組織間のフイプリンブリッジの形成を術後3 EI

開阻宙すると癒帝しないと述べている。

3)の動物実数において、 T)DM-14Rの癒智防止効果がHA/CMCと同等であることがわかり、 nDM-14K

は、十分な癒替防止効果があることが示唆された.

またnDM-14R群の創傷治癒臥主に他のグループと同掛瑚色移し、対照群およびHA/CMC群と比赦

して、治癒を遅らせてはいなかった. Hの試験では. 10秒から30秒で湿ったスポンジとの接触

後において、 HA/CMCよりも有意に強度が強(.、表面層の疎水材料(po一y-U-GA-CLT)が、親水性

である中央層(プルラン)を湿気から保硬したと考えられた。 2)の就験では5秒から10秒の間

HA/CMCは有意に密啓強度が高く、湿性組織に張り付きやすいと考えられた。 HDM-14Rの耐水特性

は腰腔内に使用する隙に他の臓掛こくっつきにくく、貼り直ししやすい特性につながると考えら
l

れ適切な貼り付け操作を容易にする。

【結論】

我々のnDM-14RはHA/CMCと同じ癒着防止効泉を有していることを示唆し.また、 nDM-14Rは改

良された耐水性を有すると考えられた。そのことで、癒着防止材の臨床使用上での操作性は向上

することが期待できる。
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学位能文車重の結果の要旨

整理番号 向　井　智　和

諭文審査重点

(学位論文審査の緒果の要旨) (明朝体1 1ポイント. 6 00

市販のフイルム状癒着防止材(以下HA/CMC)は腹腔内臓辞に貼付する齢、容易に周囲
臓器に貼り付き、貼り直しが出来ず、耐水性が劣っているなどの間題点がある.そこで、湿気

の多い環境で使用しやすい体内吸収性の新規癒着防止材(以下nDM-1 4 R>の開発を行い、
癒着防止吸収性バリアとしての医療機器について検討を行い、以下の点を明らかにした。

1)開発されたnDM-1 4Rは生体適合性のプルランフィル郎こ吸収性ポリ乳酸系ポリマー
がコーティングした三層構造であった。

2)耐水性の墳肘:浸潤した状態での強度を測定したところ、 10-3 0-秒でnDM-1 4Rが
口A/CMCより強度が強かった。

3)密着性の検肘:湿性組織に触れた時の接着強度を測定したところ、 5-10秒で、

HA/CMCがnDM-1 4Rより態かった。
4) In vivoのラット盲腸癒着モデルでの癒着スコア及び病理学的墳肘をしたところ、開腹
術後1 4日目では、防止材なしと比べ.両防止材では癒着スコアが低く、病理学的にも
両防止材の残存は鑑められなかった。

以上、 n DM-1 4 RはHA/CMCと比べ、耐水性及び操作性で優れた癒着防止材で鯨床応

用できる可能性が示唆された。

本碑文は、癒着防止材について新しい知見を与えたものであり.最終試験として論文内容に
関連した試問を受け合格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。

(総字数　574字)

(平成25年2月1日)


