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■ はじめに 
内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）は、食道や胃、大腸な

どの消化器における早期消化管がんを内視鏡によって切
除する低侵襲な治療法として注目を集めている。一方で、
がん組織を含む粘膜下層剥離後、組織剥離部位で生じる
収縮（瘢痕拘縮）による狭窄や穿孔が課題となっている。
創部の保護を目的として、創傷被覆材が臨床で使用され
ているが、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の課題がある。そこで
本研究では、消化管手術後の創傷治癒を促進する組織
接着性粒子を開発することを目的とする（図1a）。  

 
■ 活動内容 
ブタゼラチンに対して、水に溶けない分子（疎水基）を

化学的に導入した疎水化ゼラチンを合成した。この疎水
化ゼラチンを用いて、スプレードライ法によって、直径約2
μmのマイクロメートルサイズの微粒子（疎水化ゼラチン粒
子）を作製した（図1b）。 
作製した疎水化ゼラチン粒子の組織接着性を評価する

ために、ブタ胃粘膜下層組織を用いた組織接着試験を行
った。2枚の組織で粒子を挟み込み、引っ張り上げた時の
接着強度を測定したところ、市販品の約10倍、疎水化処
理によって未処理のゼラチン粒子の約2倍の接着強度が
得られた。これは、粒子表面に露出した疎水基が細胞や
細胞外マトリックス成分と相互作用したためであると考えら
れる。また興味深いことに、疎水化ゼラチン粒子は、組織
上で融合し、融合膜を形成していた（図1c）。つまり、本粒
子は、創部に塗布するだけで、組織上で融合し、保護膜と
して機能することが期待される。さらに、本粒子は、血液凝
固能や上皮細胞の増殖促進能を有していることもわかっ
ている。 
最後に、ミニブタを用いた動物実験によって、粒子が創

傷治癒を促進するかどうかを評価した。ミニブタ胃ESDモ
デルを作製し、潰瘍（直径：30 mm）に粒子を塗布すること
で、創傷治癒に与える効果を組織学的評価によって検証
した。その結果、粒子は組織上で膨潤・ゲル化することで
創部を外部刺激から保護し、炎症反応（線維化）を抑制す
ることが明らかとなった（図1d）。内視鏡によって送達可能
な本材料は、消化管がん手術後の偶発症を予防する医療
材料としての応用が期待される。 
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図 1. （a）組織接着性粒子を用いた創傷治癒の促進のイメ
ージ、 （b）粒子の電子顕微鏡画像、（c）組織接着性試験、
（d）ミニブタ ESD モデルを用いた治癒試験 
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