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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　シルクフィブロインを利用した人工鼓膜であって、
　繭又は絹繊維からセリシンを除去した後に得られたシルクフィブロイン溶液を脱塩及び
乾燥することにより、空隙がない透明なシルク膜形態の構造を有することを特徴とする人
工鼓膜。
【請求項２】
　前記シルク膜が、０．８％乃至２０％濃度のシルクフィブロイン溶液を用いて室温乃至
９０℃の温度条件で製造されることを特徴とする請求項１に記載の人工鼓膜。
【請求項３】
　前記シルクフィブロイン溶液が、ブロム化リチウム（ＬｉＢｒ）、塩化リチウム（Ｌｉ
Ｃｌ２）、塩化亜鉛（ＺｎＣｌ２）又は塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）のうち少なくとも
いずれか１つの化合物又はこれを含むエタノール水溶液からなるカオトロピック塩を使用
して溶解されることを特徴とする請求項１に記載の人工鼓膜。
【請求項４】
　前記シルク膜が、ゼラチン、コラーゲン、キトサン、アルギン酸、ヒアルロン酸、又は
ＰＥＧ（Polyethylene glycol）のうち少なくともいずれか１つの添加剤をさらに含むこ
とを特徴とする請求項１に記載の人工鼓膜。
【請求項５】
　前記シルク膜が、適用部位の追加感染を防止するために、可塑剤、柔軟剤、抗生剤、抗
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微生物剤、細胞、酵素、抗体又は顔料のうち少なくともいずれか１つの添加剤又はこれら
の混合物よりなる群から選択されるいずれか１つの添加剤をさらに含むことを特徴とする
請求項１に記載の人工鼓膜。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シルクタンパク質を利用した人工鼓膜及びその製造方法に関し、より詳細に
は、疾患や急な事故によって穿孔された鼓膜の再生を促進し、復元された鼓膜の境界部位
がきれいであり、生体適合性、透明性などに優れ、且つ、使用が容易な人工鼓膜素材とし
て繭からセリシンを除去して得られたシルクタンパク質又はその複合体で製造したシルク
膜形態のシルクタンパク質を利用した人工鼓膜及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般的に、シルクは、桑の葉を食べて成長する蚕が作った繭から製造した繊維を言い、
独特の光沢、優秀な染色性、高い引張強度、そして柔らかい感触と絹擦れの音などによっ
て数千年間高級繊維用素材として使用されてきた。
【０００３】
　前記シルクは、２本のフィブロインとこれを囲むセリシンとで構成されており、一般的
に、シルクというのは、セリシンを除去した後に残っているフィブロインを称する。シル
クフィブロインは、生体親和性に優れていて、周辺のいずれの組織にも悪影響を及ぼさな
いので、粉末、ゲル、水溶液などの形態で製造され、食品、化粧品など多様な分野におい
て使用されている。
【０００４】
　また、シルクフィブロインは、人体由来の表皮細胞の増殖及び活性化効果があるものと
して知られており、化粧品素材（特許文献１）、創傷被覆材（特許文献２、特許文献３）
、電気放射ナノ繊維不織布（特許文献４、特許文献５）として活用が検討されているが、
人工鼓膜用シルク素材に対する内容は開示されていない。
【０００５】
　一方、従来の鼓膜成形術及びパッチ術は、外傷によって鼓膜が穿孔された場合や炎症な
どの原因によって鼓膜穿孔がある場合に、鼓膜再生を促進するために施行される手術方法
である。鼓膜成形術は、自家筋膜やその他軟組織を利用し、穿孔された部位で鼓膜上皮が
増殖するように助ける方法で手術を施行している。
【０００６】
　しかしながら、自家筋膜及び軟組織を採取するためには、ドナー部位手術が必要であり
、これによる炎症及び傷あとが発生する可能性があり、手術時間が増加するという問題点
がある。
【０００７】
　鼓膜パッチ術は、鼓膜穿孔の辺縁部がすべて接触するようにパッチをつけることによっ
て、扁平上皮層がパッチに沿ってよく再生されるように誘導し、短期間内に合併症なしに
治療成功率を高めることができる方法である。１８８７年にＢｌａｋｅが初めて提案して
以来、現在まで外傷性鼓膜穿孔に対して頻繁に使用されてきた治療法である。
【０００８】
　これは、人工鼓膜とは異なるもので、鼓膜を新たに装着するものではなく、鼓膜が穿孔
された部位にパッチをつけることによって、自然に塞がることを助けるものである。新た
に成長する鼓膜は、パッチ部位に沿って成長するようになる。
【０００９】
　しかしながら、従来の鼓膜パッチ素材は、大抵、紙パッチを利用しているが、これは、
鼓膜再生時間が長く、再生された鼓膜の厚さなどで効率性や適合性が劣化するという問題
点を有している。
【００１０】
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　鼓膜穿孔を長期間放置する場合、慢性中耳炎などが発生することがある。大抵、急性鼓
膜穿孔の場合、紙パッチを使用しているが、炎症などの問題点があることが知られている
。また、今後高齢化による高齢者人口の増加に伴って鼓膜穿孔に関連した疾患が増加する
と予想されるので、これに対する研究開発及び商品の市販が至急必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】韓国特許公開公報第２００１－５２０７５号
【特許文献２】韓国特許公開公報第１９９９－７００１２３４号
【特許文献３】韓国特許公開公報第２０００－５１９３８号
【特許文献４】韓国特許公開公報第２００４－００１１７８６号
【特許文献５】米国特許公開公報第６，１１０，５９０号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、前述のような問題点を解決するためになされたもので、その目的は、疾患や
急な事故によって穿孔された鼓膜の再生を促進し、復元された鼓膜の境界部位がきれいで
あり、生体適合性、透明性などに優れ、且つ、使用が容易な人工鼓膜素材として繭からセ
リシンを除去して得られたシルクフィブロインで製造したシルク膜形態のシルクフィブロ
インを利用した人工鼓膜及びその製造方法を提供することにある。　
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　上記目的を達成するために、本発明の第１態様は、繭又は絹繊維からセリシンを除去　
した後に得られたシルクフィブロイン溶液を脱塩及び乾燥することにより空隙がない透明
なシルク膜形態の構造を有するシルクフィブロインを利用した人工鼓膜を提供する。
【００１４】
　ここで、前記シルク膜は、０．８％乃至２０％濃度のシルクフィブロイン溶液を用いて
室温乃至９０℃の温度条件で製造されることが好ましい。
【００１５】
　好ましくは、前記シルクフィブロイン溶液は、ブロム化リチウム（ＬｉＢｒ）、塩化リ
チウム（ＬｉＣｌ２）、塩化亜鉛（ＺｎＣｌ２）又は塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）のう
ち少なくともいずれか１つの化合物又はこれを含むエタノール水溶液からなるカオトロピ
ック塩を使用して溶解することができる。
【００１６】
　好ましくは、前記シルク膜は、ゼラチン、コラーゲン、キトサン、アルギン酸、ヒアル
ロン酸、プルロニック１２７又はＰＥＧ（Polyethylene glycol）のうち少なくともいず
れか１つの添加剤をさらに含むことができる。
【００１７】
　好ましくは、前記シルク膜は、適用部位の追加感染を防止するために、可塑剤、柔軟剤
、抗生剤、抗微生物剤、細胞、酵素、抗体又は顔料のうち少なくともいずれか１つの添加
剤又はこれらの混合物よりなる群から選択されたいずれか１つの添加剤をさらに含むこと
ができる。
【００１８】
　また、本発明の第２態様は、（ａ）繭又は絹繊維からセリシンを除去した後、シルクフ
ィブロイン溶液を獲得する段階と、（ｂ）前記獲得されたシルクフィブロイン溶液を、脱
塩及び乾燥し、空隙がない透明なシルク膜形態の構造で形成する段階と、を含むシルクフ
ィブロインを利用した人工鼓膜の製造方法を提供する。
【００１９】
　ここで、前記段階（ａ）の後に、前記シルクフィブロイン溶液を、ブロム化リチウム（
ＬｉＢｒ）、塩化リチウム（ＬｉＣｌ２）、塩化亜鉛（ＺｎＣｌ２）又は塩化カルシウム
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（ＣａＣｌ２）のうち少なくともいずれか１つの化合物又はこれを含むエタノール水溶液
からなるカオトロピック塩を使用して溶解する段階をさらに含むことが好ましい。
【００２０】
　好ましくは、前記段階（ｂ）の後に、水に対する溶解度を減少させるために、前記シル
ク膜を熱処理又は溶媒処理を利用して再結晶化する段階をさらに含むことができる。
【００２１】
　好ましくは、前記溶媒は、メタノール、エタノール又はプロパノールのうち選択される
いずれか１つのアルコール又はその水溶液を使用することができる。
【００２２】
　好ましくは、前記段階（ａ）で獲得されたシルクフィブロイン溶液の濃度を調節するた
めに、ＰＥＧ（Polyethylene glycol）を使用するか、又は、乾燥器もしくは真空乾燥器
を用いた減圧乾燥を行うことができる。
【００２３】
　好ましくは、前記段階（ｂ）で形成されたシルク膜は、ゼラチン、コラーゲン、キトサ
ン、アルギン酸、ヒアルロン酸、プルロニック１２７又はＰＥＧ（Polyethylene glycol
）のうち少なくともいずれか１つの添加剤を含むことができる。
【発明の効果】
【００２４】
　以上説明したような本発明のシルクタンパク質を利用した人工鼓膜及びその製造方法に
よれば、繭又は絹繊維からセリシンを除去した後に得られたシルクフィブロイン溶液を脱
塩及び乾燥してシルク膜形態の構造を有する人工鼓膜を製造することによって、疾患や急
な事故によって穿孔された鼓膜の再生を促進し、復元された鼓膜の境界部位がきれいであ
り、生体適合性、透明性など使用が容易であるという利点がある。

【００２５】
　また、本発明によれば、自家移植時に発生する可能性があるドナー部位手術を低減する
ことができ、これに対する合併症が避けられると共に、以前の人工物に比べて生体適合性
に優れており、合併症が少ないという利点がある。
【００２６】
　また、本発明によれば、大量生産が可能であり、加工が容易であると共に、多様な形状
で加工が可能であるという利点がある。
【００２７】
　また、本発明によれば、患者の手術時間を短縮し、手術後の回復を促進することができ
、且つ、患者及び医者の両方に有用であるという利点がある。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜用シルク膜とその
破断面を示す図である。
【図２】本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜用シルク膜の代表
的な引張強度曲線である。
【図３】動物モデルの鼓膜穿孔に本発明のシルクタンパク質を利用して製造された膜パッ
チを適用した写真である。
【図４】本発明のシルクタンパク質を利用して製造された膜を、鼓膜穿孔を有する動物の
実験に用いて得た組織学的結果を示す図である。
【図５】本発明のシルクタンパク質を利用して製造された膜を、鼓膜穿孔を有する動物の
実験に用いて得た組織学的結果を示すグラフ及び図表である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　以下、添付の図面を参照して本発明の実施例を詳細に説明する。しかしながら、下記に
例示する本発明の実施例は、様々な他の形態に変形可能であり、本発明の範囲は下記に説
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明する実施例に限定されるものではない。本発明の実施例は、当業界における通常の知識
を有する者に本発明をさらに完全に説明するために提供されるものである。
【００３０】
　まず、本発明のシルクタンパク質を利用した人工鼓膜は、シルク素材を加工した膜形態
で急性鼓膜穿孔及び慢性鼓膜穿孔時に利用することができる人工生体膜であって、これは
、鼓膜用パッチのみならず、シルクを利用した人工生体膜を含む。
【００３１】
　図１は、本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜用シルク膜とそ
の破断面を示す図であり、図２は、本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した
人工鼓膜用シルク膜の代表的な引張強度曲線である。
【００３２】
　図１及び図２を参照すれば、本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工
鼓膜は、例えば、繭又は絹繊維などからセリシンを除去した後に得られたシルクタンパク
質（又はシルクフィブロイン）又はシルクタンパク質複合体を利用しており、シルク膜形
態の構造を有する。
【００３３】
　ここで、前記人工鼓膜用シルク膜は、シルクタンパク質の濃度と膜製造温度などを適切
に調節することによって、約３０μｍ乃至２００μｍの範囲の厚さを有するシルク膜を製
造することができる。穿孔鼓膜との接触性、人工鼓膜の機械的強度などを考慮すれば、約
８０μｍ乃至１２０μｍの範囲の厚さを有するシルク人工鼓膜が好ましい。
【００３４】
　特に、本発明の人工鼓膜は、透明で、細胞親和性及び生体適合性に優れており、且つ、
外部から細菌の侵入を防止することができるので、損傷された人工鼓膜を効率的に再生す
ることができる。損傷された組織の鼓膜再生においてその効果が優秀である。さらに、本
発明の具体的な例によれば、シルクタンパク質で製造された人工鼓膜は、手術３日後から
有意な人工鼓膜回復率を示している。
【００３５】
　また、本発明の人工鼓膜は、乾燥状態で扱いやすくするために、例えば、ゼラチン、コ
ラーゲン、キトサン、アルギン酸、ヒアルロン酸、プルロニック１２７又はＰＥＧ（Poly
ethylene glycol）のうち少なくともいずれか１つの添加剤をさらに含むことができる。
【００３６】
　また、本発明の人工鼓膜は、穿孔部位の追加感染を防止するために、例えば、可塑剤、
柔軟剤、抗生剤、抗微生物剤、細胞、酵素、抗体又は顔料のうち少なくともいずれか１つ
の添加剤又はこれらの混合物よりなる群から選択されるいずれか１つの添加剤をさらに含
むことができる。
【００３７】
　以下、本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜の製造方法につい
て詳細に説明する。
【００３８】
　まず、本発明の一実施例によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜は、例えば、繭又
は絹繊維などからセリシンを除去した後に得られた０．８％乃至２０％濃度のシルクタン
パク質又はシルクタンパク質複合体溶液を用いて室温乃至９０℃の温度条件で製造したシ
ルク膜である。
【００３９】
　この時、本発明の一実施例によって製造されたシルク膜には、水に対する溶解度を減少
させるために、再結晶化処理を行うことができる。前記再結晶化処理に使用される方法は
、例えば、熱処理又は溶媒処理法が利用でき、前記溶媒の例としては、メタノール、エタ
ノール、プロパノールのようなＣ１～Ｃ３のアルコール又はその水溶液を挙げることがで
きる。
【００４０】
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　一方、前記繭又は生糸からセリシンを除去する工程を精練と言う。このような精練工程
は、当該分野における通常の知識を有する者に広く公知である。例えば、マルセイユ石鹸
と炭酸ナトリウムなどをアルカリ性水溶液に入れて加熱する方式、アスペルギルス(Asper
gillus)などのタンパク質分解酵素を使用する精練方法、高温高圧窯を利用する高温高圧
法などがある。前記セリシンを除去せずに、後続工程を進行する場合、多量の気泡が発生
するおそれがあるので、後続工程に多くの問題を惹起する可能性がある。
【００４１】
　前記セリシンが除去されたシルクタンパク質（又はシルクフィブロイン）は、タンパク
質を溶解するものとして知られたカオトロピック塩に溶解することにより製造する。前記
シルクタンパク質溶液を製造する時に使用できる中性塩類も広く知られており、例えば、
ブロム化リチウム（ＬｉＢｒ）、塩化リチウム（ＬｉＣｌ２）、塩化亜鉛（ＺｎＣｌ２）
又は塩化カルシウム（ＣａＣｌ２）などを含むエタノール水溶液に、精練した繭又は精練
した繊維や織物を付加して溶解した後、この溶液をセロハンのような透析膜で透析し、前
記中性塩を完全に除去する。
【００４２】
　前記シルクタンパク質溶液は、シルクタンパク質を溶解する条件、濃度、乾燥温度など
を適切に調節することによって、人工鼓膜用シルク膜の厚さを約３０μｍ乃至２００μｍ
の範囲内で適切に調節することができる。
【００４３】
　追加的に、前記シルクタンパク質又はシルクタンパク質複合体溶液の濃度を調節するた
めに、例えば、ＰＥＧ（Polyethylene glycol）を使用するか、又は、乾燥器もしくは真
空乾燥器などを用いた減圧乾燥を行うことができる。
【００４４】
　さらに、前記製造されたシルク膜に、例えば、ゼラチン、コラーゲン、キトサン、アル
ギン酸、ヒアルロン酸、プルロニック１２７又はＰＥＧ（Polyethylene glycol）のうち
少なくともいずれか１つの添加剤を含むこともできる。
【００４５】
　図３は、動物モデルの穿孔された鼓膜に本発明のシルクタンパク質を利用して製造され
た膜パッチを適用した写真であり、図４は、本発明のシルクタンパク質を利用して製造さ
れた膜を、鼓膜穿孔を有する動物の実験に用いて得た組織学的結果を示す図であり、図５
は、本発明のシルクタンパク質を利用して製造された膜を、鼓膜穿孔を有する動物の実験
に用いて得た組織学的結果を示すグラフ及び図表である。
【００４６】
　図３乃至図５を参照すれば、蚕尿など汚染された部分を除去して繭を精選した後、重量
の１００倍に該当する水に浸漬させる。前記繭に対して繊維重さ当たり０．２％のマルセ
イユ石鹸と繊維重さ当たり０．２％の炭酸ナトリウムを使用して沸点で約５０分間２回処
理した後、熱水で数回水洗してセリシンを除去する。
【００４７】
　前記セリシンを除去した繭を、塩化カルシウム、水、エタノールのモル比が１：８：２
である混合溶媒に入れて、沸点で約３時間溶解させた後、遠心分離し、残存の不純物を除
去した。溶解した繭溶液から塩を除去するために、セルロース透析膜で約４日間透析し、
純粋なシルクタンパク質溶液を製造した。
【００４８】
　前記シルクタンパク質溶液を約６０℃恒温条件で乾燥し、シルク膜を製造した。製造し
たシルク膜を走査電子顕微鏡で観察した結果、図１に示されるように、空隙がない透明で
且つ滑らかなシルク膜が製造されたことを確認した。
【００４９】
　この時、前記シルク膜の機械的強度は、標準条件である室温で相対湿度約６５％で約４
８時間コンディショニングした後、約１０回以上繰り返し測定して求めた。前記シルク膜
の平均切断強度は、約１０ＭＰａであり、これは、通常使用される紙パッチの切断強度で
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ある約１２．５ＭＰａと類似していた。
【００５０】
　また、前記シルク膜の表面特性を調べるために、接触角測定器（Kruss easydrop）を使
用し、蒸留水を落としてから約５秒後の接触角を測定した結果、約４５゜～５５゜の範囲
の接触角を示し、鼓膜の再生効果に有利に作用した。
【００５１】
　以上、本発明によるシルクタンパク質を利用した人工鼓膜及びその製造方法の好ましい
実施例を説明したが、本発明は、これに限定されるものではなく、特許請求の範囲と発明
の詳細な説明及び添付の図面の範囲内で様々に変形して実施することが可能であり、これ
も本発明に属する。

【図１】 【図２】
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【図５】
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