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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
コラーゲン（光反応性化合物が結合したコラ－ゲン及び線維化コラーゲンを除く）をｐＨ
２～５の酸性溶液に対して０．２～３％の割合で溶解してコラーゲン溶液を製造するコラ
ーゲン溶液製造段階と、
前記コラーゲン溶液０．４～１．８ｍＬ／ｃｍ２を厚さ５０～１００μｍのフィルムを製
造するための鋳型に分注する段階と、
鋳型に分注した前記コラーゲン溶液に強度が０．１０～０．５０ｍＷ／ｃｍ２である紫外
線を１２～４８時間照射して物理的に架橋させる架橋段階と、
前記架橋したコラーゲンを温度５～３０℃で７２～１６８時間、前記鋳型上で自然乾燥さ
せる乾燥段階と、
乾燥したコラーゲンフィルムを前記鋳型から分離する段階と、
を含んでなる方法によって、
折り曲げたり折り畳んだりして使用可能である柔軟性を有する厚さ５０～１００μｍの生
体材料用フィルムを得ることを特徴とする、
紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法。
【請求項２】
前記酸性溶液に溶解されたコラーゲン溶液から気泡を除去する気泡除去段階をさらに含む
ことを特徴とする、請求項１に記載の紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法。
【請求項３】
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前記コラーゲンは、ブタ皮膚組織またはカモの足皮膚組織から分離されたものを使用する
、請求項１に記載の紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法。
【請求項４】
前記酸性溶液はリン酸または塩酸水溶液であることを特徴とする、請求項１に記載の紫外
線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法。
【請求項５】
前記架橋段階では、紫外線の波長が２００～２８０ｎｍであることを特徴とする、請求項
１に記載の紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法。
【請求項６】
前記生体材料は、創傷被覆材、人工鼓膜パッチ、歯科用遮蔽膜、人工角膜、人工レンズ、
癒着防止膜、薬物送達製剤および人工臓器のいずれか一つであることを特徴とする、請求
項１に記載のコラーゲンフィルムの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法、これを用いて製造されたコ
ラーゲンフィルム、およびコラーゲンフィルムを用いて製造された生体材料に関し、特に
、動物組織から分離したコラーゲンを紫外線を用いて架橋させることによりフィルムを製
造する、紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法、これを用いて製造されたコラー
ゲンフィルム、およびコラーゲンフィルムを用いて製造された生体材料に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体材料（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ）とは、損傷したか機能を喪失した人体組織および
器官の機能を代替するために、体内で間欠的かつ持続的に周囲の組織と接触して体液に晒
される人工的な物質と定義することができる。
【０００３】
　人体に活用される生体材料は、大きさおよび形態的な観点から検討してみると、修復さ
れるべき組織の部位に類似しなければならず、持続的な効果を維持するために機械的・物
理的性質も本来の組織とできり限り同じでなければならない。
【０００４】
　したがって、適用部位および使用目的に適合するように様々な形態で製造されており、
特に、生物学的高分子が原料である場合には、溶液（Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、フィルム（Ｆ
ｉｌｍ）、スポンジ（Ｓｐｏｎｇｅ）、繊維（Ｆｉｂｅｒｓ）、ハイドロゲル（Ｈｙｄｒ
ｏｇｅｌ）の剤形に分類される。
【０００５】
　各形態別製品開発群として、溶液剤形は、皮膚移植材料、コーティング剤、薬物送達体
、および細胞培養用マトリックスがあり、フィルム剤形は、創傷被覆材、薬物送達製剤、
癒着防止膜、鼓膜および角膜などの形態がある。施術である鼓膜パッチ術（鼓膜穿孔辺縁
部位にパッチを当てて、上皮層がパッチに沿って再生されるように誘導する施術法）に用
いられるパッチの形で利用するのに適する。
【０００６】
　眼科では、角膜手術の後、または角膜損傷が発生した場合に利用可能なレンズなどの形
で利用可能であり、歯科では、組織再生誘導術（Ｇｕｉｄｅｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｒｅｇｅ
ｎｅｒａｔｉｏｎ）のために、フィルムのような遮蔽膜（欠損部位露出防止、菌流入防止
、および骨再生のための機能的再建に適した空間確保などの目的）に利用可能である。
それだけでなく、医療用目的の薬物送達製剤、癒着防止膜、人工臓器などにも利用可能で
ある。
【０００７】
　人体に損傷が発生した場合、本来の組織に再生させることを最善の目的としてみると、
様々な生体材料の中でもコラーゲンを応用することは非常に合理的であるといえる。その
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理由は、コラーゲンは人体内のほぼすべての組織に分布し、人体の構築に必要不可欠なタ
ンパク質だからである。
【０００８】
　コラーゲンは、生体適合性および組織親和性に優れるうえ、低い抗原性、細胞付着能力
、分化および増殖促進作用、止血効果、および生体内で完全に分解した後に吸収される特
徴を持っているので、医療用材料として優れた特性を持つ。
【０００９】
　医療用生体材料としてコラーゲンを使用する場合、適用部位と目的に応じて適切な形態
および強度を維持するために架橋工程を経なければならない。
【００１０】
　コラーゲン架橋方式は、化学的架橋法と物理的架橋法に大別される。化学的架橋法には
、ホルムアルデヒド（Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ）、グルタルアルデヒド（Ｇｌｕｔａｒ
ａｌｄｅｈｙｄｅ）、カルボジイミド（Ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅｓ（ＥＤＣ））、ポリ
エポキシ化合物（Ｐｏｌｙｅｐｏｘｙ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）などの架橋剤を用いた方法
がある。物理的架橋法には、乾熱処理、紫外線照射、ガンマ線照射を用いた方法がある。
【００１１】
　ライフコードインターナショナル株式会社の韓国登録特許第１０－０５３６４７８号は
、人工臓器製造用生分解性高分子基質を開発するために、凍結乾燥されたコラーゲンを１
～２％よりも低い低濃度のコラーゲン溶液に再溶解した後、グルコサミノグリカンを架橋
結合させてフィルム状の生分解性コラーゲン基質を製造した。
【００１２】
　ゼネウェル株式会社の韓国登録特許第１０－１４３４０４１号は、生体組織由来の素材
から製造された再生誘導用メンブレインを開発するために、生体組織由来の素材を膨張、
粉砕、フィルタリングした後、ヘキサメチレンジイソシアネート、エポキシ基、カルボイ
ミド、またはアジ化アシルなどの化学的架橋処理、または５０～１００ｔｏｒｒの真空度
で５０～２００℃の熱を加える熱架橋処理によってメンブレインを製造した。
【００１３】
　これらの方法を含め、現在用いられる大部分のコラーゲン架橋は、生体内に残留して毒
性を示すことが可能な架橋物質を用いて、生体材料の安全性を確保することが難しい。ま
た、凍結乾燥の後、再溶解、さらに物理的架橋を行うなどの複数の段階にわたった架橋過
程が要求されて生産工程が複雑であり、長い時間が必要とされるうえ、エネルギー消費が
大きいという欠点がある。
【００１４】
　そこで、本発明は、かかる問題点を解決するための研究を進め、コラーゲン溶液を化学
的架橋剤や凍結乾燥過程なしで紫外線架橋のみでコラーゲンフィルムを製造することがで
きる条件および方法を確立した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明が解決しようとする技術的課題は、コラーゲン溶液を化学的架橋剤や凍結乾燥過
程なしで紫外線架橋のみでフィルムを製造することにより、表面が滑らかな剤形のコラー
ゲンフィルムを製造することができる、紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法を
提供することにある。
【００１６】
　本発明が解決しようとする他の技術的課題は、上述したような紫外線を用いたコラーゲ
ンフィルムの製造方法を用いて製造されたコラーゲンフィルムを提供することにある。
本発明が解決しようとする別の技術的課題は、上述したようなコラーゲンフィルムを用い
て製造された医療用目的の生体材料を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
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　上記の目的を達成するために、本発明の紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法
は、コラーゲンを酸性溶液に溶解してコラーゲン溶液を製造するコラーゲン溶液製造段階
と、前記コラーゲン溶液に紫外線を照射して物理的に架橋させる架橋段階と、前記架橋し
たコラーゲンを自然乾燥させる乾燥段階とを含むことを特徴とする。
【００１８】
　また、前記酸性溶液に溶解されたコラーゲン溶液から気泡を除去する気泡除去段階をさ
らに含むことを特徴とする。
【００１９】
　また、前記紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法を用いて製造されたコラーゲ
ンフィルムを提供することを特徴とする。
【００２０】
　また、前記コラーゲンフィルムを用いて製造された生体材料を提供し、前記生体材料は
、創傷被覆材、人工鼓膜パッチ、歯科用遮蔽膜、人工角膜、人工レンズ、癒着防止膜、薬
物送達製剤、および人工臓器のいずれか一つであることを特徴とする。
【発明の効果】
【００２１】
　上述した本発明によれば、コラーゲンと紫外線照射をフィルムの製造に利用し、表面が
滑らかな剤形のコラーゲンフィルムを製造することができる。
【００２２】
　また、コラーゲン膜を用いて創傷被覆材、人工鼓膜パッチ、人工角膜、人工レンズ、歯
科用遮蔽膜、薬物送達製剤、癒着防止膜および人工臓器などを製造することができる。
【００２３】
　また、生体毒性物質である化学的架橋剤を使用せずに凍結乾燥および乾熱処理などの工
程を必要としない製造方法を用いることにより、産業的に適用可能な効率の良いコラーゲ
ンフィルムの製造方法として用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】本発明に係る紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法の一実施例を示す工
程図である。
【図２】本発明によってブタ皮膚組織を用いて製造したコラーゲンフィルムの図面代用写
真である。
【図３】本発明によってカモの足皮膚組織を用いて製造したコラーゲンフィルムの図面代
用写真である。
【図４】本発明に係るコラーゲンフィルムを用いて様々な大きさに製造した創傷被覆材の
図面代用写真である。
【図５】本発明に係るコラーゲンフィルムを用いて様々な大きさに製造した歯科用遮蔽膜
の図面代用写真である。
【図６】本発明に係るコラーゲンフィルムの柔軟性を確認するために様々な形態で製造し
た図面代用写真である。
【図７】本発明に係るコラーゲンフィルムを用いて製造した人工鼓膜用パッチの図面代用
写真である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２５】
　本発明は、様々な変更を加えることができ、様々な実施例を有することができるので、
特定の実施例を図面に例示し、詳細な説明に説明する。
【００２６】
　しかし、これは本発明を特定の実施形態について限定するものではなく、本発明の思想
および技術範囲に含まれるすべての変更、均等物ないし代替物を含むものと理解されるべ
きである。
【００２７】



(5) JP 6573990 B2 2019.9.11

10

20

30

40

50

　本発明は、従来の方法の問題点を補完して化学的物質の添加、凍結乾燥などの工程を取
り除いた単純な工程であって、効率的で産業的にも適用可能な、紫外線を用いたコラーゲ
ンフィルムの製造方法に関する。
【００２８】
　また、前述の製造方法で製造されたコラーゲンフィルムを用いて医療用目的の生体材料
を提供するのである。
【００２９】
　本発明において、コラーゲンとは、各種動物の組織を酸処理し或いはペプシンなどの酵
素を処理して抽出されるタンパク質のことをいう。
【００３０】
　以下、添付図面を参照して本発明の実施例を説明する。
図１は本発明に係る紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法の一実施例を示す工程
図である。次に、これを参照して、紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法を説明
する。
【００３１】
　本発明の医療用コラーゲンフィルムは、
１）コラーゲンを酸性溶液に溶解してコラーゲン溶液を製造するコラーゲン溶液製造段階
（Ｓ１００）、
２）前記製造されたコラーゲン溶液を鋳型に分注し、分注されたコラーゲン溶液に紫外線
を照射して物理的に架橋させる架橋段階（Ｓ３００）、および
３）前記架橋したコラーゲンを自然乾燥させる乾燥段階（Ｓ４００）
によって製造される。
【００３２】
　次に、本発明の方法を段階的に詳細に説明する。
まず、コラーゲン溶液を、前記酸性溶液に対して０．２～３％の割合で酸性溶液に溶解ま
たは希釈し、好ましくは０．６～１％の割合で溶解または希釈する。
【００３３】
　コラーゲンの溶解および希釈に使用される酸性溶液は、ｐＨ２～５、好ましくはｐＨ２
～３のリン酸または塩酸などの水溶液である。
【００３４】
　利用できるコラーゲンは、哺乳類、鳥類、魚類などの様々な組織を含む。
【００３５】
　希釈されたコラーゲン溶液は、気泡を含まないことが好ましいが、希釈されたコラーゲ
ン溶液製造段階（Ｓ１００）で気泡が発生するおそれがある。
【００３６】
　従って、希釈されたコラーゲン溶液の気泡を除去する気泡除去段階（Ｓ２００）をさら
に含むことができる。
【００３７】
　その後、希釈されたコラーゲン溶液をプラスチック鋳型に分注する。
希釈されたコラーゲン溶液を用いて、厚さ５０～１００μｍのフィルムを製造するために
鋳型に分注する量は、０．４～１．８ｍＬ／ｃｍ２であり、好ましくは０．６～１．２ｍ
Ｌ／ｃｍ２である。
【００３８】
　ここで、フィルムの厚さが５０μｍ以下である場合、鋳型から得ることが難しく、破れ
易くてコントロールが難しい。
【００３９】
　また、フィルムの厚さが１００μｍ以上である場合、比較的柔軟でないため適用部位が
制限され、割れ易くてコントロールが難しい。
【００４０】
　その後、希釈されたコラーゲン溶液が分注された鋳型を室温で紫外線によって架橋させ
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る。
【００４１】
　このとき、紫外線の波長は、１０～３８０ｎｍであり、好ましくは２００～２８０ｎｍ
ある。
【００４２】
　照射される紫外線の強度は、０．１０～０．５０ｍＷ／ｃｍ２であり、好ましくは０．
３５～０．３８ｍＷ／ｃｍ２である。
【００４３】
　紫外線照射時間は１２～４８時間であり、好ましくは２４～２６時間である。
【００４４】
　架橋したコラーゲンは、自然乾燥させる乾燥段階（Ｓ４００）を経てコラーゲンフィル
ムに製造される。
【００４５】
　乾燥温度は、５～３０℃であり、好ましくは１５～２４℃である。
【００４６】
　また、乾燥時間は、７２～１６８時間であり、好ましくは９６～１２０時間である。
【００４７】
　高温を用いて乾燥させると、コラーゲンタンパク質の変性を誘発して目的の効果を得る
ことができず、滑らかな表面を持つフィルムを得るのが難しい。
【００４８】
　また、風を生じさせて乾燥させると、フィルムの厚さが一定でなくて不透明なフィルム
を得ることができる。
一方、水分を容易に除去するための設備がさらに利用できる。
【００４９】
　図２は本発明によってブタ皮膚組織を用いて製造したコラーゲンフィルムの図面代用写
真であり、図３は本発明によってカモの足皮膚組織を用いて製造したコラーゲンフィルム
の図面代用写真である。
【００５０】
　前述したような紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法によって、図２および図
３のようなコラーゲンフィルム１００を得ることができる。次に、これを下記の［実施例
１］によって考察する。
【００５１】
［実施例１］
　ブタ皮膚組織またはカモの足皮膚組織からコラーゲンを分離した後、蒸留水に塩酸を添
加し、ｐＨ２～３の酸溶液を用いてコラーゲンの濃度が０．６～１％となるように溶解お
よび希釈した。
【００５２】
この際、コラーゲンの濃度を測定するために、ヒドロキシプロリン分析法を使用する。
コラーゲン溶解または希釈の際に気泡が形成された場合、２４時間４℃で保管して気泡を
除去した。
【００５３】
　気泡の除去されたコラーゲン溶液をプラスチック材質の鋳型に分注した。
【００５４】
　厚さ５０～１００μｍのコラーゲンフィルムを得るために、単位面積（ｃｍ２）あたり
０．６～１．２ｍＬのコラーゲン溶液を分注した。
【００５５】
　その後、コラーゲン溶液が分注された鋳型に室温で波長２５３ｎｍの紫外線を照射した
。
【００５６】
　紫外線を０．３５～０．３８ｍＷ／ｃｍ２の強度で２４～２６時間照射することにより
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３０～３６Ｊ／ｃｍ２のエネルギーを伝達してコラーゲンを架橋させた。
【００５７】
　その後、架橋済みのコラーゲン溶液を鋳型上で乾燥させた。
【００５８】
　９６～１２０時間１５～２４℃の温度を維持し、風が吹かず不純物が流入しない状態で
乾燥させた。
【００５９】
　乾燥完了の後、図２および図３に示すように、表面が滑らかな剤形のコラーゲンフィル
ム１００が製造された。
【００６０】
　図４は本発明に係るコラーゲンフィルムを用いて様々な大きさに製造した創傷被覆材の
図面代用写真であり、図５は本発明に係るコラーゲンフィルムを用いて様々な大きさに製
造した歯科用遮蔽膜の図面代用写真であり、図６は本発明に係るコラーゲンフィルムの柔
軟性を確認するために様々な形態で製造した図面代用写真であり、図７は本発明に係るコ
ラーゲンフィルムを用いて製造した人工鼓膜用パッチの図面代用写真である。
【００６１】
　前述したような製造工程によってコラーゲンフィルムを製造した後、様々な医療用生体
材料を製造するために、前述の架橋および乾燥したコラーゲンフィルムを鋳型から分離し
た。
【００６２】
　分離された（取り外した）コラーゲンフィルム１００を一定の大きさに切断して、本発
明の生体材料である創傷被覆材、歯科用遮蔽膜および人工鼓膜パッチなどを製造すること
ができる。次に、これを下記の［実施例２］によって考察する。
【００６３】
　［実施例２］
　図４および図５に示すように、創傷被覆材または歯科用遮蔽膜の規格に適合するように
、外科用メスを用いて１～２０ｃｍの様々な大きさにコラーゲンフィルムを切断した。
紫外線架橋を用いて製造したコラーゲンフィルム１００は、適用しようとする部位や目的
に応じて様々な形状に切断可能であり、図６に示すように、柔軟性に優れるため、折り曲
げたり折り畳んだりして使用可能であることを確認した。
【００６４】
　また、図７に示すように、人工鼓膜パッチの規格に適合するように、ＢＩＯＰＳＹ　Ｐ
ＵＮＣＨを用いて直径８ｍｍ、厚さ５０～１００μｍの大きさにコラーゲンフィルムを切
断した。
【００６５】
　切断したコラーゲンフィルムは、表面が滑らかであるため、鼓膜パッチ術への利用に適
した材料であることを確認した。
【００６６】
　一方、本発明のコラーゲンフィルムを用いた生体材料は、人工角膜、人工レンズ、薬物
送達製剤、癒着防止膜、人工臓器などにも利用することができ、使用先に応じて様々な形
態および大きさに切断して使用すればよいので、前述したような別途の実施例は省略する
。
【産業上の利用可能性】
【００６７】
　本発明に係る紫外線を用いたコラーゲンフィルムの製造方法は、化学的物質の添加や凍
結乾燥、乾熱処理などの工程が取り除かれた単純な工程を用いることにより、産業的に適
用可能な効率のよいコラーゲンフィルムの製造方法として利用可能である。
【００６８】
　また、本発明に係るコラーゲンフィルムは、医療用目的の創傷被覆材、人工鼓膜パッチ
、人工角膜、人工レンズ、歯科用遮蔽膜、薬物送達製剤、癒着防止膜、人工臓器などに利
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用可能である。
【符号の説明】
【００６９】
１００　　コラーゲンフィルム
Ｓ１００　　コラーゲン溶液製造段階
Ｓ２００　　気泡除去段階
Ｓ３００　　架橋段階
Ｓ４００　　乾燥段階

【図１】 【図２】

【図３】
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【図６】

【図７】
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