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シ ス テ ム や 再 生 医 療 工 学 に 代 表 さ れ る 革 新 的 治 療 法 が 開 発 さ れ 、 医 工 連 携 の も と

臨 床 応 用 が 開 始 さ れ て い る 。 外 科 領 域 に お け る ナ ノ バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー の 貢 献 で

は 、 例 え ば 温 度 応 答 性 細 胞 培 養 皿 に 代 表 さ れ る よ う に 体 外 組 織 ・ 臓 器 を 構 築 す る

組 織 シ ー ト 工 学 が 確 立 さ れ つ つ あ る が 、 救 急 医 療 に お け る Q u a l i t y  o f  l i f e  ( Q O L )

の 向 上 に は 、培 養 な ど の 長 時 間 を 要 す る 工 程 や 滅 菌 が 困 難 な 工 程 は 不 向 き で あ り 、

体 内 に て 直 接 創 傷 部 を 保 護 し 、 迅 速 な 組 織 再 生 を 促 す 機 能 を 持 つ 医 用 材 料 の 開 発

が 求 め ら れ て い る 。  

こ の よ う な 背 景 の 下 、 申 請 者 は 皮 膚 や 臓 器 表 面 に お け る 創 傷 治 癒 に お い て 、 創

面 を 広 く 被 覆 し 、 化 学 的 な 結 合 で は な く 物 理 的 な 非 共 有 結 合 に て 接 着 す る 材 料 と

し て 、 高 分 子 超 薄 膜 (ナ ノ シ ー ト )に 着 目 し た 。 本 論 文 で は 、 分 子 の 集 合 挙 動 を 利

用 し た 生 体 高 分 子 か ら な る 自 己 支 持 性 ナ ノ シ ー ト の 構 築 と 、 そ の 表 面 ・ 材 料 物 性

を 評 価 し た 。 従 来 の 薄 膜 と は 異 な る 物 性 を 持 つ ナ ノ シ ー ト を 医 用 材 料 と し て 展 開

す る た め の 要 件 を 体 系 的 に 整 理 し た 。 さ ら に 、 ナ ノ シ ー ト か ら 構 成 さ れ る 創 傷 被

覆 材 「 ナ ノ 絆 創 膏 」 を 新 規 に 提 案 し 、 ナ ノ シ ー ト の 皮 膚 表 面 ・ 臓 器 創 傷 部 位 に お

け る 創 傷 被 覆 能 お よ び バ イ オ イ ン タ ー フ ェ ー ス に お け る 役 割 を 、 i n  v i t ro ,  i n  v i v o

評 価 か ら 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し て い る 。  

本 論 文 は 、 8 章 か ら 構 成 さ れ て い る 。 1 章 は 序 論 、 2 章 で は 生 体 高 分 子 か ら な る

自 己 支 持 性 ナ ノ シ ー ト の 構 築 と ナ ノ 絆 創 膏 の 開 発 、 3 章 ,  4 章 で は ナ ノ シ ー ト の 表

面 物 性 お よ び 材 料 力 学 的 特 性 の 評 価 、 5 章 ,  6 章 で は ナ ノ シ ー ト の 医 療 応 用 と し て

ナ ノ 絆 創 膏 の 胸 膜 欠 損 お よ び 穿 孔 性 腹 膜 炎 モ デ ル 動 物 に 対 す る i n  v i t ro お よ び i n  

v i vo 評 価 系 を 用 い た ナ ノ シ ー ト の 創 傷 被 覆 効 果 お よ び 創 傷 部 の 治 癒 機 構 に 関 す る

考 察 、 7 章 で は 更 な る ナ ノ シ ー ト の 機 能 化 と し て 、 表 面 修 飾 ナ ノ シ ー ト を 例 示 し

た 。 8 章 で は 終 章 と し て 、 本 論 文 の 結 論 と 将 来 展 望 を 述 べ た 。 各 章 の 概 説 は 以 下

の 通 り で あ る 。  

第 1 章 で は 、 有 機 分 子 の 自 己 組 織 化 や 自 己 集 合 現 象 を 利 用 し た ナ ノ テ ク ノ ロ ジ

ー の 展 開 に つ い て 概 説 し 、 有 機 分 子 か ら 構 築 さ れ る ナ ノ 材 料 の 基 礎 と 応 用 に つ い

て 整 理 し た 。 次 に 、 本 研 究 に 関 連 す る 有 機 ・ 無 機 超 薄 膜 に 関 し て 、 先 駆 的 な 研 究

例 か ら 最 新 の 研 究 動 向 ま で を 調 製 、 構 造 ・ 物 性 、 機 能 ・ 応 用 に つ い て 系 統 的 に 整

理 し 、 本 研 究 の 位 置 づ け を 明 確 に し た 。  

第 2 章 で は 、 生 体 高 分 子 か ら な る 自 己 支 持 性 ナ ノ シ ー ト の 調 製 手 法 と 、 任 意 の

界 面 に 対 す る ナ ノ シ ー ト の 転 移 、 脱 着 お よ び 貼 付 を 補 助 す る た め の 多 層 構 造 の 利

用 に つ い て 記 述 し た 。 ナ ノ シ ー ト の 作 製 に は 、 カ チ オ ン 性 ・ ア ニ オ ン 性 多 糖 高 分

子 電 解 質 (キ ト サ ン・ア ル ギ ン 酸 )を 基 板 表 面 で 交 互 積 層 ( L ay e r- b y - L ay e r ;  L b L )さ せ

る こ と で 多 糖 L b L 膜 を 作 製 し 、こ の 多 糖 L b L 膜 を 溶 媒 に 可 溶 な 疎 水 性 犠 牲 膜 上 に

調 製 後 、 溶 媒 中 で 剥 離 さ せ る 犠 牲 膜 法 、 あ る い は 水 溶 性 支 持 膜 に 吸 着 後 、 水 添 加

に て 転 移 さ せ る 支 持 膜 法 の い ず れ か の 方 法 に て 、 基 板 上 の ナ ノ シ ー ト を 任 意 の 界

面 に 移 動 さ せ る 方 法 を 確 立 し た 。 制 御 可 能 な 数 十  n m 膜 厚 か ら な る 自 己 支 持 性 多
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糖 ナ ノ シ ー ト (サ イ ズ ア ス ペ ク ト 比 1 0 0 万 超 )を 作 製 後 、 支 持 膜 法 に て ナ ノ シ ー ト

の 脱 着 が 可 能 な 「 ナ ノ 絆 創 膏 」 を 構 築 し 、 皮 膚 表 面 に サ イ ズ と 形 状 を 維 持 し た ま

ま 貼 付 で き た 。 さ ら に 、 ナ ノ シ ー ト の 構 成 高 分 子 を コ ラ ー ゲ ン な ど の 細 胞 外 マ ト

リ ッ ク ス 成 分 に 置 換 す る と 、特 異 的 な 細 胞 接 着 を 誘 導 で き る こ と が 明 ら か と な り 、

生 体 高 分 子 か ら な る ナ ノ シ ー ト の 医 療 応 用 へ の 道 筋 が 提 示 で き た 。  

第 3 章 で は 、 得 ら れ た 自 己 支 持 性 ナ ノ シ ー ト の 表 面 物 性 を 各 種 顕 微 鏡 観 察 お よ

び 構 造 色 解 析 に て 詳 細 に 評 価 し た 。 金 属 基 板 表 面 に 吸 着 し た ナ ノ シ ー ト は 、 吸 着

箇 所 特 異 的 に 積 層 枚 数 依 存 的 な 構 造 色 変 化 を 発 現 し 、 原 子 間 力 顕 微 鏡 ( A F M )・ 走

査 型 電 子 顕 微 鏡 ( S E M )に よ る 微 細 構 造 観 察 か ら 、 平 滑 性 の 高 い 表 面 を 形 成 し て い

た 。 さ ら に 、 ナ ノ シ ー ト は 化 学 結 合 を 用 い る こ と な く 、 任 意 の 基 板 表 面 に 安 定 に

接 着 で き 、ナ ノ シ ー ト 同 士 も 接 合 可 能 で あ る こ と を 構 造 色 解 析 か ら 明 ら か に し た 。 

第 4 章 で は 、 ナ ノ シ ー ト の 材 料 力 学 特 性 (接 着 力 、 弾 性 率 、 力 学 的 強 度 )を 評 価

し た 。 マ イ ク ロ ス ク ラ ッ チ 試 験 お よ び バ ル ジ 試 験 よ り 、 膜 厚 3 5  n m の ナ ノ シ ー ト

で は 、 膜 厚 1  μm 以 上 の 薄 膜 に 対 し て 約 7 . 5 倍 以 上 の 密 着 性 と 1 5 倍 以 上 の 柔 軟 性

が 認 め ら れ 、 特 に 膜 厚 1 0 0  n m 領 域 以 下 に お け る 弾 性 率 の 低 下 と 柔 軟 性 の 向 上 が

相 関 す る こ と を 示 し た 。 更 に 膜 厚 7 5  n m の ナ ノ シ ー ト で は 、 ヒ ト 正 常 呼 吸 圧 以 上

の 耐 圧 性 と 接 着 性 が 同 時 に 実 現 で き 、 化 学 的 な 接 着 を 用 い ず に 臓 器 な ど の 柔 ら か

い 界 面 を 安 定 に 被 覆 で き る 、 新 規 な シ ー ト 型 医 用 材 料 が 得 ら れ た 。  

第 5 章 は 、 胸 膜 欠 損 に 対 す る ナ ノ シ ー ト の 創 傷 被 覆 効 果 お よ び そ の 治 癒 機 構 を

i n  v i t ro ,  i n  v i vo 評 価 系 か ら 検 証 し た 内 容 で あ る 。 膜 厚 7 5  n m の 多 糖 ナ ノ シ ー ト に

て 胸 膜 欠 損 モ デ ル イ ヌ の 創 傷 部 を 被 覆 し た と こ ろ 、 5 分 後 で 正 常 呼 吸 圧 に 耐 え 得

る 強 度 で あ り 、 3 時 間 後 に は 既 存 の 創 傷 被 覆 材 で あ る フ ィ ブ リ ン シ ー ト と 同 等 の

耐 圧 性 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 ナ ノ シ ー ト は 臓 器 創 傷 部 位 を 広 く 密 に 閉 鎖 し 、 臓 器

内 部 か ら の 血 液 お よ び 浸 出 液 の 露 出 を 遮 断 し 、 臓 器 外 側 に 対 す る 術 後 癒 着 を ま っ

た く 誘 発 し な い 低 侵 襲 な 医 用 材 料 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。 治 癒 機 構 に 関 す る

知 見 を 得 る た め に 、 血 液 接 触 界 面 の 形 態 お よ び 創 傷 部 位 の 組 織 学 的 な 観 察 を 行 っ

た と こ ろ 、 ナ ノ シ ー ト は 血 液 凝 固 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 、 血 管 新 生 に 至 る 一 連 の 組 織

再 生 過 程 を 創 傷 部 内 側 に お い て 段 階 的 に 進 行 さ せ る も の と 考 察 さ れ た 。以 上 よ り 、

ナ ノ シ ー ト は 、 胸 部 外 科 手 術 に お い て 創 傷 部 を 密 に 被 覆 し 、 術 後 癒 着 を 誘 起 し な

い 低 侵 襲 創 傷 被 覆 材 と し て 適 す る 性 能 を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。  

第 6 章 に て 、穿 孔 性 腹 膜 炎 ( C P )に 対 す る ナ ノ 絆 創 膏 の 創 傷 被 覆 効 果 を i n  v i t ro ,  i n  

v i vo 評 価 系 に て 免 疫 学 的 に 検 証 し 、 消 化 器 外 科 手 術 に お け る ナ ノ シ ー ト の 有 効 性

に つ い て 検 証 し た 。 C P モ デ ル マ ウ ス の 創 傷 部 を 被 覆 し た ナ ノ 絆 創 膏 は 、 術 後 7

日 目 の ナ ノ シ ー ト 未 貼 付 群 (水 溶 性 支 持 膜 の み )の 生 存 率 約 3 5 %に 対 し て 、2 . 5 倍 以

上 (約 9 0 % )向 上 さ せ た 。 そ し て 、 そ の 効 果 が 創 傷 部 被 覆 に 伴 う 腸 内 細 菌 漏 出 防 止

に 起 因 す る こ と を 、 腹 腔 内 細 菌 数 、 白 血 球 数 、 サ イ ト カ イ ン 測 定 お よ び i n  v i t ro

ト ラ ン ス ウ ェ ル ア ッ セ イ か ら 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 ナ ノ シ ー ト 表 面 に 抗 生 物 質
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テ ト ラ サ イ ク リ ン を 安 定 に 担 持 さ せ た 抗 菌 性 ナ ノ 絆 創 膏 で は 、 術 後 1 週 間 以 上 に

お け る C P モ デ ル マ ウ ス 生 存 率 は 1 0 0 %で あ り 、 感 染 症 を 回 避 で き た 。 以 上 よ り 、

ナ ノ シ ー ト は 抗 生 物 質 を 担 持 で き 消 化 器 外 科 手 術 用 創 傷 被 覆 材 と し て の 可 能 性 も

示 す こ と が で き た 。  

第 7 章 で は 、 ナ ノ シ ー ト の 内 視 鏡 外 科 手 術 へ の 応 用 を 視 野 に 入 れ 、 ナ ノ シ ー ト

の 機 能 化 に 向 け た 。 2 種 類 の 表 面 修 飾 ナ ノ シ ー ト の 構 築 を 試 み た 。 具 体 的 に は 、

ま ず 、 ナ ノ シ ー ト の 表 裏 面 に 異 な る 粒 子 径 を 有 す る 微 粒 子 を 物 理 吸 着 さ せ た 微 粒

子 担 持 ナ ノ シ ー ト の 構 築 で は 、 粒 径  2  μm の ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ ( L B )を 選 定 し 、 支

持 膜 法 に よ り ナ ノ シ ー ト 片 面 の み に L B を 選 択 的 に 吸 着 で き た 。 構 造 色 の 解 析 か

ら 、 折 り 返 し 面 中 の L B 群 が ナ ノ シ ー ト に よ っ て 密 に 被 覆 さ れ て い る 様 子 が 観 察

さ れ 、 ナ ノ シ ー ト に よ る 表 面 担 持 粒 子 の 高 い 包 接 能 が 認 め ら れ た 。 こ れ は 、 ナ ノ

シ ー ト に 結 晶 微 粒 子 や 磁 性 微 粒 子 の 包 接 機 能 を 示 唆 す る 重 要 な 発 見 で あ っ た 。 同

様 の 方 法 に て 、 表 裏 面 に そ れ ぞ れ 粒 径 2 0 0  n m と 2  μm の 微 粒 子 を 選 択 的 に 物 理 吸

着 で き る こ と を ナ ノ シ ー ト の S E M 観 察 か ら 確 認 し た 。他 方 、ナ ノ シ ー ト 表 面 に 刺

激 応 答 性 を 付 与 す る た め に 、ナ ノ シ ー ト 表 面 か ら 原 子 移 動 ラ ジ カ ル 重 合 ( AT R P )法

を 用 い て 温 度 応 答 性 高 分 子 ( p N I PA M )を 重 合 さ せ た 。N I PA M モ ノ マ ー の 重 合 条 件 の

詳 細 な 検 討 か ら 、 膜 厚 3 0  n m か ら な る ナ ノ シ ー ト 表 面 に 対 し て 膜 厚 7 0  n m の

p N I A P M ブ ラ シ 層 が 構 築 さ れ た こ と を A F M お よ び I R - i m a g i n g か ら 明 ら か に し た 。

得 ら れ た p N I PA M 修 飾 ナ ノ シ ー ト で は 、 水 中 に て p N I PA M の 下 限 臨 界 溶 液 温 度

( 3 2 o C )を 境 に 、 可 逆 的 な 構 造 色 お よ び 柔 軟 性 の 変 化 が 認 め ら れ 、 刺 激 応 答 性 界 面

を 付 与 さ せ た ナ ノ シ ー ト が 初 め て 構 築 で き た 。  

第 8 章 で は 、 本 論 文 の 総 括 と 将 来 展 望 に つ い て 述 べ た 。 本 論 文 で は 、 分 子 の 集

合 挙 動 を 利 用 す る こ と で 、 生 体 高 分 子 か ら な る 自 己 支 持 性 ナ ノ シ ー ト を 構 築 し 、

こ れ を 医 用 材 料 と し て 展 開 す る た め の 物 性 ・ 機 能 要 件 を 体 系 的 に 整 理 し た 。 さ ら

に 、 新 規 な 創 傷 被 覆 材 「 ナ ノ 絆 創 膏 」 を 提 案 す る こ と で 、 医 用 展 開 へ の 道 筋 を 提

示 し た 。 そ し て 、 ナ ノ シ ー ト の 皮 膚 表 面 ・ 臓 器 創 傷 部 位 に お け る 創 傷 被 覆 能 お よ

び バ イ オ イ ン タ ー フ ェ ー ス に お け る 役 割 を 、 i n  v i t ro ,  i n  v i v o 評 価 系 か ら 精 査 し 、

ナ ノ シ ー ト の 有 用 性 を 明 ら か に し た 。 最 後 に 、 ナ ノ バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー を 利 用 し

た 材 料 開 発 の 研 究 展 開 に 関 す る 予 測 、 お よ び ナ ノ 絆 創 膏 を 含 む 高 性 能 ・ 高 機 能 な

医 用 材 料 開 発 に 期 待 さ れ る 素 材 、 物 性 お よ び 機 能 要 件 に 対 す る 提 言 を 将 来 展 望 と

し て 纏 め た 。  




