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(57)【要約】
【課題】生体内分解吸収性基材の寸法特性を調節するこ
とによって、複合化されるコラーゲンの層の厚みなどの
バラツキを抑え、播種される細胞の増殖性等に優れた再
生医療用基材シートを提供する。
【解決手段】表面及び／又は内部にコラーゲンの層を形
成された生体内分解吸収性材料からなるメッシュ織物で
あって、前記織物の開口率が１５～５０％である再生医
療用基材シートであり、メッシュ織物の開口幅がタテ方
向、ヨコ方向とも２００～５００μｍであることが好ま
しく、メッシュ織物開口幅のタテ方向とヨコ方向の比が
０．６０～１．４０であることが好ましい。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　開孔率が１５～５０％である生体内分解吸収性材料からなるメッシュ織物と、前記メッ
シュ織物の表面及び／又は内部に形成されたコラーゲンの層とからなる再生医療用基材シ
ート。
【請求項２】
　メッシュ織物のメッシュ開口幅がタテ方向、ヨコ方向とも２００～５００μｍである請
求項１に記載の再生医療用基材シート。
【請求項３】
　メッシュ織物開口幅の（タテ方向／ヨコ方向）の比が０．６０～１．４０である請求項
２に記載の再生医療用基材シート。
【請求項４】
　生体内分解吸収性材料が、ポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－Ｄ－乳酸、ポリグリコール酸、グリ
コール酸と乳酸との共重合体、又は、ポリグリコール酸とポリ乳酸の混合物から選ばれる
一種以上である請求項１乃至３のいずれかに記載の再生医療用基材シート。
【請求項５】
　コラーゲンの層が、多孔質状である請求項１乃至４のいずれかに記載の再生医療用基材
シート。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は再生医療用基材シートに関する。より詳細には、表面及び／又は内部にコラー
ゲンの層を形成してなる生体内分解吸収性材料からなるメッシュ織物であって、人工皮膚
、人工器官、人工臓器などに利用される再生医療用基材シートに関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体組織などに異常が生じたり、機能不全となった場合に、人工物をもってそれを代替
することは古くから考えられていた。このような医用材料においては、生体親和性のある
こと、血液などの体液や組織に対する適合性があること、毒性や抗原性のないこと、移植
部位によっては所定の機械的強度のあることなどの種々の条件が要求される。一般に、移
植後、所期の目的を達成したのちには、生体に吸収されるか又は生体と同化するものが好
ましいとされている。
【０００３】
　生体由来材料であるコラーゲンは生体親和性及び組織適合性に優れ、抗原性が低く、更
に生体内で安全に吸収されることから、理想的な医用材料素材と考えられており、これを
用いた医用材料がさまざま研究されている。コラーゲンは上記の特性のほか、細胞培養の
培地として利用されているように宿主細胞の伸展・増殖を促進させる作用を有し、この点
からも好ましい素材と考えられている。更に、コラーゲンを多孔質状としたコラーゲンス
ポンジはコラーゲンの層内に細胞が侵入し、活発に増殖して組織の再生を図ることができ
るので有用な材料であり、既に創傷治癒などに利用できることが明らかになっている。
【０００４】
　しかし、コラーゲンスポンジは機械的強度が低く、コラーゲン単独では、細胞侵入性や
増殖性が高く且つある程度の機械的強度を有する材料に成形することが困難である。その
ため、従来は、シリコーンなどの合成高分子材料との複合材料として使用されていたが、
このような材料を生体内に移植すると、合成高分子材料が異物として生体内に残存し、組
織反応を起すなどの障害をもたらすことが多かった。
【０００５】
　この様な問題を解決するものとして、例えば特許文献１には、生体内分解吸収性材料の
表面にコラーゲンの層が形成されてなる医用材料が開示されており、実施例では、生体内
分解吸収性材料からなる不織布の表面に多孔質状のコラーゲンを被覆している。しかし、
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この場合、複合化されるコラーゲンの厚みや細孔分布にバラツキが生じやすく、その結果
、播種された細胞の増殖等にもバラツキが生じるおそれがある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開平６－２９２７１６号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は上記の問題を解決することにある。
　本発明者らは上記問題点を解決すべく鋭意検討した結果、選択された寸法特性をもつ生
体内分解吸収性基材を用いることによって、複合化されるコラーゲンの層の厚みなどのバ
ラツキを抑え、播種される細胞の増殖性等にも優れた再生医療用基材シートが得られるこ
とを知見し、本発明に到達した。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、第１に、開孔率が１５～５０％である生体内分解吸収性材料からなるメッシ
ュ織物と、前記メッシュ織物の表面及び／又は内部に形成されたコラーゲンの層とからな
る再生医療用基材シートである。
【０００９】
　本発明は、第２に、メッシュ織物の開口幅がタテ方向、ヨコ方向とも２００～５００μ
ｍである上記第１に記載の再生医療用基材シートである。
【００１０】
　本発明は、第３に、メッシュ織物開口幅のタテ方向とヨコ方向の比が０．６０～１．４
０である上記第２に記載の再生医療用基材シートである。
【００１１】
　本発明は、第４に、生体内分解吸収性材料が、ポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－Ｄ－乳酸、ポリ
グリコール酸、グリコール酸と乳酸との共重合体、又は、ポリグリコール酸とポリ乳酸の
混合物から選ばれる一種以上である上記第１乃至上記第３のいずれかに記載の再生医療用
基材シートである。
【００１２】
　本発明は、第５に、コラーゲンの層が、多孔質状である上記第１乃至第４のいずれかに
記載の再生医療用基材シートである。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の再生医療用基材シートは、開孔率が１５～５０％である生体内分解吸収性材料
からなるメッシュ織物と、前記メッシュ織物の表面及び／又は内部に形成されたコラーゲ
ンの層とからなり、この基材シートは細胞を生体外で培養する際において、コラーゲンの
層との複合化性がよく、また、コラーゲンの層が均一に形成されるため、播種された細胞
が均一に定着・増殖しやすく、また、培養した組織を生体内に移植した際にも効率よく自
己修復が行われる。その間、生体内分解吸収性材料は機械的強度を維持し、自己修復を支
持する。そして、移植の目的が達成された後には、コラーゲン及び生体内分解吸収性材料
は吸収され、生体内に異物として残存することがないので、従来の合成高分子材料のよう
に肉芽形成、炎症などの障害を生ずるおそれがない。従って、本発明によれば、極めて安
全性が高く且つ利用範囲の広い医用材料を得ることができるという効果を奏する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】本発明の再生医療用基材シートの断面概略図
【図２】本発明の再生医療用基材シートの別の断面概略図
【発明を実施するための形態】
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【００１５】
　本発明の再生医療用シート基材は、開孔率が１５～５０％である生体内分解吸収性材料
からなるメッシュ織物と、前記メッシュ織物の表面及び／又は内部に形成されたコラーゲ
ンの層とからなるものである。積層するコラーゲンの層は多孔質状に形成されているもの
が好ましく、またコラーゲンとしては抗原性が低減されたアルカリ可溶化コラーゲン又は
酵素可溶化コラーゲンが好ましい。
【００１６】
　本発明において、用いられる生体内分解吸収性材料としては、生体内で加水分解、酵素
分解などにより分解し吸収され、所望の機械的強度を有するものであれば種々の材料を用
いることができるが、好適にはポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－Ｄ－乳酸、ポリグリコール酸、グ
リコール酸と乳酸との共重合体、又は、ポリグリコール酸とポリ乳酸の混合物などが挙げ
られる。
【００１７】
　本発明では、組織の安定性、強度やコラーゲンの層との密着性の点から、上記した生体
内分解性材料からなる組織を用いたメッシュ織物が用いられる。
　その開口率は１５～５０％であることが必要である。この場合、開口率は、（タテ糸間
の間隔×ヨコ糸間の間隔）／（（タテ糸間の間隔＋糸径）＊（ヨコ糸間の間隔＋糸径））
で算出される。開口率が１５％未満であると、メッシュ織物とコラーゲンの層と十分な複
合化がなされないおそれがあり、５０％より大きいと、支持体として十分な強度を保持で
きなくなるおそれがある。
【００１８】
　また、そのメッシュ織物の開口幅はタテ方向、ヨコ方向とも２００～５００μｍである
ことが好ましい。開口幅が２００μｍ未満であるとコラーゲンの層と十分な複合化が不可
能なおそれがあり、５００μｍより大きいと支持体として十分な強度を保持できなくなる
おそれや、ホツレのおそれがある。
【００１９】
　また、メッシュ織物の開口幅のタテ方向とヨコ方向の比は０．６０～１．４０であるこ
とが好ましい。メッシュ織物開口幅のタテ方向とヨコ方向の比が範囲外であると、開口部
形状が不均一な形状になり、コラーゲンの層との複合化が不均一になるおそれがある。
【００２０】
　尚、本発明において、上記した開口率、開口幅及び開口幅のタテ方向とヨコ方向の比と
幅をもって記載したが、個々のメッシュ織物においては、それぞれの値は実質上単一の値
を示すものである。
【００２１】
　また、本発明のメッシュ織物は、生体組織やコラーゲン溶液との親和性を高めるため、
親水化処理を行うことができる。親水化処理としてはプラズマ照射などが挙げられる。
【００２２】
　また、本発明のメッシュ織物は、保水性を有することが好ましい。コラーゲンの層は、
後述するように、その製造過程においてコラーゲン水溶液を使用するため、前記メッシュ
織物が保水性を有することにより、メッシュ織物とコラーゲンの層が安定的に複合化され
ると考えられる。保水性は一般に水との接触角で判断され、接触角が大きいほど保水性に
優れると言える。そのためメッシュ織物と水との接触角は１００°以上であることが好ま
しい。なお、理由は定かではないが、保水性は、開口率、開口幅に関係すると思われる。
【００２３】
　本発明の再生医療用基材シートは、上述のように生体内分解吸収性材料からなるメッシ
ュ織物の表面及び／又は内部にコラーゲンの層が形成される。コラーゲンの層は、メッシ
ュ織物の一面のみに形成してもよく、また両面に形成してもよい。コラーゲンの層の原料
となるコラーゲンとしては、従来用いられている各種コラーゲンを用いることができ、例
えば、中性塩可溶性コラーゲン、酸可溶性コラーゲン、アルカリ可溶化コラーゲン、酵素
可溶化コラーゲンなどが挙げられる。これらのうち、アルカリ可溶化コラーゲン及び酵素
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可溶化コラーゲンは、不溶性コラーゲンを、それぞれアルカリ処理又は酵素（例えば、ペ
プシン、トリプシン、キモトリプシン、パパイン、プロナーゼ等）処理したもので、抗原
性が低減されているので、好適に使用される。上記のコラーゲンの由来は特に限定されず
、一般に哺乳動物（例えば、ウシ、ブタ、ウサギ、ヒツジ、ネズミ等）の皮膚、骨、軟骨
、腱、臓器などから得られるコラーゲンが用いられる。また、魚類、鳥類などから得られ
るコラーゲン様蛋白も用いることができる。
【００２４】
　本発明の再生医療用基材シートにおいて、メッシュ織物とコラーゲンの層の複合化は、
コラーゲン溶液の塗布、流し込みなどの従来公知の方法にて、メッシュ織物の表面及び／
又は内部にコラーゲン溶液による層を形成し、次いで凍結乾燥などの手段によりコラーゲ
ン溶液層を固層化させることにより形成することができる。凍結乾燥は常法に準じて行う
ことができる。この際、コラーゲンの層の強度を高めるため、凍結乾燥に先立ち、コラー
ゲンを線維化しておくのが好ましく、この線維化は、コラーゲン溶液のｐＨの変化（例え
ば、酸性溶液の中和等）、温度上昇などにより行うことができる。
【００２５】
　コラーゲン溶液層の厚さは、最終的に固層化したコラーゲンの層の厚さが０．５μｍ～
２０ｍｍ程度、好ましくは１～１０ｍｍとなるように調整されることが好ましい。コラー
ゲンの層の厚さが０．５μｍ未満であると、生体内でのコラーゲンの吸収が速く、十分な
効果が得られず、また２０ｍｍを超えても効果的には格別の問題はないが、作業性などの
点で問題を生ずるおそれがある。ここで使用されるコラーゲン溶液の濃度は、所望するコ
ラーゲンの層の厚さ、密度などにより適宜調整することができるが、１×１０－２～３×
１０２ｍｇ／ｍＬが好ましい。
【００２６】
　コラーゲンの層は、生体内に移植したときに細胞の侵入・伸展・増殖が容易になるよう
に、多孔質状に形成するのが好ましい。この際、コラーゲンの層を多孔質状（スポンジ状
）とする場合には、コラーゲン溶液は撹拌して起泡させたものも用いることができる。
【００２７】
　前記コラーゲンの層は、生体に移植した際のコラーゲンの吸収が早すぎないように、必
要に応じてコラーゲンを架橋処理するのが好ましい。コラーゲンの架橋処理は、架橋剤を
用いる方法、γ線照射による方法、紫外線照射による方法や加熱処理による方法などが挙
げられる。
【００２８】
　本発明の再生医療用基材シートは、従来から検討されている各種の皮膚、靱帯、血管、
臓器などに応用することができ、生体内で分解吸収されるので、特に生体内に埋設される
人工器官、人工臓器などに好適に用いられる。また、縫合面の補強などにも利用すること
ができる。
【００２９】
〔実施例〕
　以下実施例に基づいて詳細に説明する。ただし、本発明は以下の実施例に限定されるも
のではない。また、評価方法は以下の通りである。
〔開口幅、開口率〕
　メッシュ織物をマイクロスコープにて１００倍に拡大し、タテ糸間の間隔（タテ方向開
口幅）、ヨコ糸間の間隔（ヨコ方向開口幅）及び糸径を測定し、
（タテ糸間の間隔×ヨコ糸間の間隔）／（（タテ糸間の間隔＋糸径）＊（ヨコ糸間の間隔
＋糸径））×１００　にて算出した。
〔メッシュ織物の開孔幅の（タテ方向・ヨコ方向）の比〕
　上記で測定したタテ糸間の間隔とヨコ糸間の間隔から、
（タテ糸間の間隔）／（ヨコ糸間の間隔）で算出した。
〔メッシュ織物の保水性〕
　動的接触性測定システム（共和界面化学（株）製　ＤＣＡ－ＷＺ）にメッシュ織物をセ
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ットし、３μｌの水を滴下し、水滴とメッシュ織物の接触角θを測定し、下記のように判
断した。
　　保水性良　　θ≧１００°
　　保水性不良　θ＜１００°
〔コラーゲンの層の状態〕
　作成した再生医療基材シートの表面及び側面を走査型電子顕微鏡で１０００倍で撮影し
、コラーゲンの層表面の細孔のバラツキと厚みを確認した。
　○　無孔部分も認められず、細孔部分は均一に分布しおり、厚みもそろっていた。
　×　無孔部分が認められる、或いは、細孔分布に多少のバラツキが見られる、或いは、
厚みにバラツキが見られる。
【実施例１】
【００３０】
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａｌ社製）をＺ
５６０Ｔ／Ｍで追撚したものを経糸及び緯糸に用いて、経密度４５本／インチ、緯密度４
５本／インチの平組織からなるメッシュ織物を製織した。この織物の開口率は４４％で、
タテ方向のメッシュ開口幅が４３０μｍ、ヨコ方向のメッシュ開口幅が４３０μｍ、線径
２１４μｍ、メッシュ開口幅のタテ方向とヨコ方向の比は１．００であった。
　次に、メッシュ織物とコラーゲンの層（コラーゲンスポンジ）との複合化の方法を示す
。まず、銅板をパラフルオロアルコキシ（ＰＦＡ）フィルムで包み、その表面に純水を２
０回噴霧し、これを－３０℃で凍結することにより、平均粒径４００μｍの氷微粒子を作
製した。次に、作製した氷微粒子の鋳型を－３℃の低温チャンバー内に1時間静置し、氷
微粒子の温度を－３℃に保持した。一方、１．０（ｗ／ｖ）％ブタタイプＩコラーゲン水
溶液を－１℃で２４時間静置した。コラーゲンスポンジの厚みを制御するために、厚さが
１．０ｍｍのシリコーンフレームを用いた。－３℃の低温チャンバー内で、氷微粒子の鋳
型の上にシリコーンフレームを載せ、フレームの中に上記のコラーゲン水溶液を流し込み
、メッシュ織物とポリ塩化ビニリデンラップで覆ったガラスプレートを順にコラーゲン水
溶液の上に載せて－３℃で1時間凍結した。さらに－８０℃で５時間凍結した後、ポリ塩
化ビニリデンラップで覆ったガラスプレートを除いて凍結物を銅板から外し、これを２４
時間凍結乾燥し、メッシュ織物とコラーゲンの層との複合体を得た。該複合体を２５％グ
ルタルアルデヒド水溶液で飽和した蒸気中で４時間処理しコラーゲンを架橋させた。その
後、該複合体を純水で３回洗浄し、０．１Ｍグリシン水溶液に１２時間浸漬することによ
り、未反応のアルデヒド基をブロッキングした。その後、純水で６回洗浄した。洗浄した
複合体を凍結乾燥し、再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【実施例２】
【００３１】
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（追撚無し）（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ社製）を用いて経密度４５本／インチ、緯密度４２本／インチの平組織からなるメッシ
ュ織物を製織した。この織物の開口率は１８％で、タテ方向のメッシュ開口幅が２１０μ
ｍ、ヨコ方向のメッシュ開口幅が３２０μｍ、線径３４７μｍ、メッシュ開口幅のタテ方
向とヨコ方向の比は０．６６であった。次に、実施例１と同様にして、メッシュ織物とコ
ラーゲンスポンジを積層し再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【００３２】
〔比較例１〕
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（追撚無し）（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ社製）を用いて経密度６０本／インチ、緯密度６４本／インチの平組織からなるメッシ
ュ織物を製織した。この織物の開口率は１．５％で、タテ方向のメッシュ開口幅が６５μ
ｍ、ヨコ方向のメッシュ開口幅が１２０μｍ、線径６２７μｍ、メッシュ開口幅のタテ方
向とヨコ方向の比は０．５４であった。次に、実施例１と同様にしてメッシュ織物とコラ
ーゲンスポンジを積層し再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【００３３】
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〔比較例２〕
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（追撚無し）（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ社製）を用いて経密度６０本／インチ、緯密度３１本／インチの平組織からなるメッシ
ュ織物を製織した。この織物の開口率は１４％で、タテ方向のメッシュ開口幅が４３０μ
ｍ、ヨコ方向のメッシュ開口幅が１２０μｍ、線径３２９μｍ、メッシュ開口幅のタテ方
向とヨコ方向の比は３．５８であった。次に、実施例１と同様にして、メッシュ織物とコ
ラーゲンスポンジを積層し再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【００３４】
〔比較例３〕
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（追撚無し）（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ社製）を用いて経密度４５本／インチ、緯密度６４本／インチの平組織からなるメッシ
ュ織物を製織した。この織物の開口率は７％で、タテ方向のメッシュ開口幅が６５μｍ、
ヨコ方向のメッシュ開口幅が３００μｍ、線径３４１μｍ、メッシュ開口幅のタテ方向と
ヨコ方向の比は０．２１であった。次に、実施例１と同様にして、メッシュ織物とコラー
ゲンスポンジを積層し再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【００３５】
〔比較例４〕
　ポリ乳酸繊維１５０ｄｔｅｘ３０ｆ（追撚無し）（Ｃｏｎｃｏｒｄｉａ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ社製）を用いて経密度１２０本／インチ、緯密度８０本／インチの平組織からなる織物
を製織した。この織物の開口率は０％で、タテ方向のメッシュ開口幅が０μｍ、ヨコ方向
のメッシュ開口幅が０μｍ、線径２３７μｍ、メッシュ開口幅のタテ方向とヨコ方向の比
は０であった。次に、実施例１と同様にして、平組織織物とコラーゲンスポンジを積層し
再生医療用基材シートを作成した。評価結果を表１に示す。
【符号の説明】
【００３６】
　　１．再生医療用基材シート
　　２．コラーゲンの層
　　３．メッシュ織物
【００３７】
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【表１】
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