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(57)【要約】
【課題】　シート状止血材において、フィブリノゲンを
用いる必要なしに良好な止血性能を実現し、さらに、良
好な柔軟性および取扱性を実現する。
【解決手段】　シート状止血材１０Ａまたは１０Ｂは、
少なくともポリ－γ－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ）で構
成されるシートであり、出血箇所への貼付面となる接着
層１１と、γ－ＰＧＡを除く少なくとも１種の生体分解
性材料（被覆材料）で構成されるシートであり、貼付面
の反対面となる被覆層１２と、を備えている。接着層１
１および被覆層１２の少なくとも一方は単一のシートで
ある。接着層１１が単一のシートであるときにはスポン
ジ状シートであればよく、部分層であるときには、スポ
ンジ状シート、もしくは、非多孔質層であればよい。ま
た、接着層１１と被覆層１２との間に少なくとも１層の
中間層１３を備えてもよい。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　出血箇所への貼付面に設けられ、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成される接着
層を備えることを特徴とする、
シート状止血材。
【請求項２】
　さらに、前記貼付面の反対面に設けられ、前記ポリ－γ－グルタミン酸を除く少なくと
も１種の生体分解性材料で構成される被覆層を備え、
　前記接着層および前記被覆層の少なくとも一方が単一のシートであることを特徴とする
、
請求項１に記載のシート状止血材。
【請求項３】
　前記接着層が前記単一のシートであるときには、当該接着層はスポンジ状シートである
ことを特徴とする、
請求項２に記載のシート状止血材。
【請求項４】
　前記接着層が前記単一のシートでない部分層であるときには、当該接着層は、少なくと
もポリ－γ－グルタミン酸で構成されるスポンジ状シート、もしくは、非多孔質層である
ことを特徴とする、
請求項２に記載のシート状止血材。
【請求項５】
　前記被覆層は、少なくとも架橋コラーゲンで構成されるスポンジ状シートであることを
特徴とする、
請求項２から４のいずれか１項に記載のシート状止血材。
【請求項６】
　前記接着層および前記被覆層の双方が単一のシートであるか、もしくは、
　前記被覆層が、前記反対面に部分的に設けられる部分層であることを特徴とする、
請求項２、３、または５に記載のシート状止血材。
【請求項７】
　前記接着層および前記被覆層は、少なくとも一部分が互いに異なる色彩を有しているこ
とを特徴とする、
請求項２から６のいずれか１項に記載のシート状止血材。
【請求項８】
　前記接着層の重量比が、前記シート状止血材の全重量の１０～９０重量％の範囲内にあ
ることを特徴とする、
請求項１から７のいずれか１項に記載のシート状止血材。
【請求項９】
　さらに、前記接着層および前記被覆層の間に介在する、少なくとも１層の中間層を備え
、
　これら各層が一体的に固着されていることを特徴とする、
請求項２から８のいずれか１項に記載のシート状止血材。
【請求項１０】
　少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成される第一層状体と、前記ポリ－γ－グルタ
ミン酸を除く少なくとも１種の生体分解性材料で構成される第二層状体とを積層して積層
体を形成する工程と、
　前記積層体を接着もしくは圧着することにより、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で
構成される接着層と、前記生体分解性材料で構成される被覆層と、を備える、シート状止
血材を形成する工程と、
を含むことを特徴とする、
シート状止血材の製造方法。
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【請求項１１】
　前記第一層状体は、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成される第一スポンジ状多
孔体、当該第一スポンジ状多孔体に圧力を加えて得られるスポンジ状第一シート、または
、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成され、かつ、単一のシートではない第一部分
シートであり、
　前記第一部分シートは、スポンジ状またはスポンジ状ではない非多孔質状であるととも
に、
　前記第二層状体は、前記生体分解性材料で構成される第二スポンジ状多孔体、当該第二
スポンジ状多孔体に圧力を加えて得られるスポンジ状第二シート、または、前記生分解性
材料で構成され、かつ、単一のシートではない第二部分シートであることを特徴とする、
請求項１０に記載のシート状止血材の製造方法。
【請求項１２】
　先に、前記第二スポンジ状多孔体に圧力を加えて前記スポンジ状第二シートとしてから
、前記第一スポンジ状多孔体に積層して圧着することにより、前記積層体を形成すること
を特徴とする、
請求項１１に記載のシート状止血材の製造方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、局所止血に好適に用いることが可能な、ポリ－γ－グルタミン酸を用いたシ
ート状止血材と、このシート状止血材の製造方法とに関する。
【背景技術】
【０００２】
　例えば外科手術等で局所的な出血が生じたときには、止血処置の方法の一つとしてシー
ト状止血材の使用が知られている。シート状止血材は、生体内で分解可能な医療用材料を
シート状に成形することにより構成される。シート状止血材に用いられる材料としては、
代表的には、動物性タンパク質由来の材料（動物性材料）、多糖類由来の材料（多糖類材
料）、合成高分子由来の材料（高分子材料）等が挙げられる。動物性材料としては、代表
的にはフィブリン、コラーゲン等が挙げられ、多糖類材料としては、代表的にはセルロー
ス系、デンプン系等が挙げられ、高分子材料としては、ポリアクリル酸系等が知られてい
る。
【０００３】
　市販されている代表的なシート状止血材としては、動物性材料を用いた「タコシール」
（登録商標、ＣＳＬベーリング株式会社）、並びに、多糖類材料を用いた「サージセル」
（登録商標、ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社）が知られている。タコシールは
、ヒト由来のフィブリノゲンおよびトロンビンを含む、やや固めのスポンジ状シートであ
り、接着力が高く、止血性能に優れる。サージセルは、木材パルプに由来する再生酸化セ
ルロース製であり、ガーゼタイプ、綿タイプ、ニットタイプ（ニューニット）がある。特
にニットタイプは、シート状止血材として好適に用いられている。
【０００４】
　さらに、最近では、特許文献１または２に開示されるように、シート状止血材の柔軟性
を向上させることも提案されている。これら特許文献に記載されるシート状止血材は、ポ
リ乳酸等の生分解性ポリマー繊維からなる繊維成形体に、フィブリノゲンが固定化された
シートと、同じく生分解性ポリマー繊維からなる繊維成形に、トロンビンが固定化された
シートからなっている。フィブリノゲンおよびトロンビンをそれぞれ別の繊維成形体に担
持することで、止血性の向上が図られている。また、繊維成形体の嵩密度の疎密を変化さ
せたり（特許文献１）、嵩密度の異なる繊維構造体層を複合化して繊維成形体を形成した
り（特許文献２）することで、基材である繊維成形体の柔軟性を向上している。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２０１４－００４０６６号公報
【特許文献２】特開２０１４－００５２１９号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ところで最近では、腹腔鏡下手術に際しての止血処置に、シート状止血材の使用が検討
されている。しかしながら、従来のシート状止血材は、腹腔鏡下手術に用いるには、その
柔軟性または取扱性（もしくはその両方）が十分ではなかった。
【０００７】
　腹腔鏡下手術では、まず、トロッカーと呼ばれる筒状部を有する器具を先に腹部に挿入
し、このトロッカーに腹腔鏡および手術器具を挿入する。腹腔鏡で撮影された術野（手術
する箇所）はモニターに拡大して表示されるので、術者はモニターを観察しながら手術器
具を駆使して手術を行う。トロッカーの内径は、通常、５～１２ｍｍ程度であるため、シ
ート状止血材は、このような小さな穴に挿入できるように、折り畳んだり丸めたりできる
程度の柔軟性が要求される。また、腹腔鏡下手術に用いられる手術器具は、トロッカーを
介して腹腔内の小さな空間で操作されることになる。そのため、シート状止血材には、良
好な取扱性も要求される。
【０００８】
　前述したタコシールは、良好な止血性能を有しているものの、前記の通りやや固いスポ
ンジ状であるため、トロッカー内に挿入できるような柔軟性がない。また、タコシールと
ともに特許文献１および２に開示されるシート状止血材は、いずれもフィブリノゲンを含
んでいる。フィブリノゲンは、トロンビンの作用によりフィブリンとなり、このフィブリ
ンが生化学的に反応して止血が実現される。そのため、フィブリノゲンを含むシート状止
血材は、腹腔内で一度貼り付ければ強固に固定されてしまい、剥離して貼り直すことが困
難となる。腹腔鏡下手術においては、トロッカーを介して手術器具を駆使することで手術
を行う必要があるため、術者自身の手で行う通常の手術とは異なり、適切な位置に止血材
を貼り付けられない場合も多い。したがって、フィブリノゲン系のシート状止血材は、腹
腔鏡下手術に用いる際に、十分な取扱性を有しているとは言い難い。
【０００９】
　ここで、前述したサージセルニューニットは、酸化セルロース系のシート状止血材であ
り、タコシールに比べて柔軟性があり、また、フィブリノゲンを用いていないので強固に
貼り付けられることがない。しかしながら、サージセルは、血液と接触してゼラチン状の
凝血塊を形成することにより、止血を実現している。そのため、止血部位に貼り付けた後
には凝血塊が形成されるまで数分間押えている必要がある。それゆえ、サージセルニュー
ニットも、腹腔鏡下手術に用いるために十分な取扱性を有しているとは言い難い。
【００１０】
　また、フィブリノゲン系のシート状止血材は、ヒト由来成分を用いた製剤（血液製剤）
であるため、感染症等のリスクが生じる。そのため、使用に際しては、被使用者（患者）
との間でヒト由来製剤（血液製剤）であることのリスク説明および同意書を取り交わす必
要がある。さらに、フィブリノゲンは反応性のタンパク質であり、トロンビンは酵素であ
るため、タコシールの場合では、１０℃以下の低温保存が必要となる。サージセルは、主
成分が酸化セルロースであるが、２５℃以下での保存が必要となっている。それゆえ、従
来の市販されているシート状止血材は、いずれも輸送および保存に制約が生じるという点
で、十分な取扱性を有しているとは言い難い。
【００１１】
　本発明はこのような課題を解決するためになされたものであって、シート状止血材にお
いて、フィブリノゲンを用いる必要なしに良好な止血性能を実現し、さらに、良好な柔軟
性および取扱性を実現することを目的とする。
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【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明に係るシート状止血材は、前記の課題を解決するために、出血箇所への貼付面に
設けられ、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成される接着層を備える構成である。
【００１３】
　前記構成によれば、シート状止血材の貼付面を、ポリ－γ－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ
）で構成される接着層とするため、接着層のγ－ＰＧＡにより、フィブリノゲン等の動物
性材料を用いることなく、生体組織に対する良好な接着性と良好な止血性能とを実現する
ことができる。また、γ－ＰＧＡは、生化学的な反応を伴うことなしに良好な接着性を有
しているので、例えば適切な位置に止血材を貼り付けられなかったような場合でも、従来
のシート状止血材とは異なり生体組織への貼り直しが可能になる。
【００１４】
　前記構成のシート状止血材においては、さらに、前記貼付面の反対面に設けられ、前記
ポリ－γ－グルタミン酸を除く少なくとも１種の生体分解性材料で構成される被覆層を備
え、前記接着層および前記被覆層の少なくとも一方が単一のシートである構成であっても
よい。
【００１５】
　前記構成によれば、貼付面には、ポリ－γ－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ）で構成される
接着層が設けられるとともに、非貼付面である反対面には、γ－ＰＧＡ以外の生体分解性
材料（被覆材料）で構成される被覆層が設けられている。それゆえ、接着層のγ－ＰＧＡ
により、フィブリノゲン等の動物性材料を用いることなく、生体組織に対する良好な接着
性と良好な止血性能とを実現することができるとともに、被覆層の被覆材料により、シー
ト状止血材が貼り付け箇所以外の組織または手術器具等に不用意に付着することを有効に
抑制することができる。
【００１６】
　また、前記構成によれば、接着層および被覆層の少なくとも一方が単一のシートである
ため、接着層または被覆層、もしくは、その双方がシート状止血材の基材として機能する
ことができる。さらに、接着層がγ－ＰＧＡであるため、被覆層となる被覆材料を適宜選
択することにより、従来のシート状止血材に比べて室温で長期間の保存が可能となる。
【００１７】
　また、前記構成のシート状止血材においては、前記接着層が前記単一のシートであると
きには、当該接着層はスポンジ状シートである構成であってもよい。あるいは、前記構成
のシート状止血材においては、前記接着層が前記単一のシートでない部分層であるときに
は、当該接着層は、少なくともポリ－γ－グルタミン酸で構成されるスポンジ状シート、
もしくは、非多孔質層であってもよい。
【００１８】
　前記構成によれば、接着層がスポンジ状であるか、または、接着層が非多孔質の部分層
であれば、当該接着層は適度な柔軟性または良好な柔軟性を実現することが可能であると
ともに、被覆層も柔軟性を実現することが可能であるため、当該シート状止血材として良
好な柔軟性を実現することが可能となる。それゆえ、シート状止血材を丸めたり折り曲げ
たりしても、止血材の破損を有効に抑制することができる。また、前記構成によれば、良
好な柔軟性、貼り直し、および室温保存という特性を有しているので、良好な取扱性を実
現することができる。
【００１９】
　前記構成のシート状止血材においては、前記被覆層は、少なくとも架橋コラーゲンで構
成されるスポンジ状シートである構成であってもよい。
【００２０】
　また、前記構成のシート状止血材においては、前記接着層および前記被覆層の双方が単
一のシートであるか、もしくは、前記被覆層が、前記反対面に部分的に設けられる部分層
である構成であってもよい。
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【００２１】
　また、前記構成のシート状止血材においては、前記接着層および前記被覆層は、少なく
とも一部分が互いに異なる色彩を有している構成であってもよい。
【００２２】
　また、前記構成のシート状止血材においては、前記接着層の重量比が、前記シート状止
血材の全重量の１０～９０重量％の範囲内にある構成であってもよい。
【００２３】
　また、前記構成のシート状止血材においては、さらに、前記接着層および前記被覆層の
間に介在する、少なくとも１層の中間層を備え、これら各層が一体的に固着されている構
成であってもよい。
【００２４】
　また、本発明に係るシート状止血材の製造方法は、前記の課題を解決するために、少な
くともポリ－γ－グルタミン酸で構成される第一層状体と、前記ポリ－γ－グルタミン酸
を除く少なくとも１種の生体分解性材料で構成される第二層状体とを積層して積層体を形
成する工程と、前記積層体を接着もしくは圧着することにより、少なくともポリ－γ－グ
ルタミン酸で構成される接着層と、前記生体分解性材料で構成される被覆層と、を備える
、シート状止血材を形成する工程と、を含む構成である。
【００２５】
　前記構成のシート状止血材の製造方法においては、前記第一層状体は、少なくともポリ
－γ－グルタミン酸で構成される第一スポンジ状多孔体、当該第一スポンジ状多孔体に圧
力を加えて得られるスポンジ状第一シート、または、少なくともポリ－γ－グルタミン酸
で構成され、かつ、単一のシートではない第一部分シートであり、前記第一部分シートは
、スポンジ状またはスポンジ状ではない非多孔質状であるとともに、前記第二層状体は、
前記生体分解性材料で構成される第二スポンジ状多孔体、当該第二スポンジ状多孔体に圧
力を加えて得られるスポンジ状第二シート、または、前記生分解性材料で構成され、かつ
、単一のシートではない第二部分シートである構成であってもよい。
【００２６】
　また、前記構成のシート状止血材の製造方法においては、先に、前記第二スポンジ状多
孔体に圧力を加えて前記スポンジ状第二シートとしてから、前記第一スポンジ状多孔体に
積層して圧着することにより、前記積層体を形成する構成であってもよい。
【発明の効果】
【００２７】
　本発明では、以上の構成により、シート状止血材において、フィブリノゲンを用いる必
要なしに良好な止血性能を実現することができ、さらに、良好な柔軟性および取扱性を実
現することができる、という効果を奏する。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】（Ａ）および（Ｂ）は、本開示の代表的な実施の形態に係るシート状止血材の概
略構造を示す模式的断面図である。
【図２】（Ａ）～（Ｃ）は、本実施の形態に係るシート状止血材の変形例を示す模式的断
面図である。
【図３】（Ａ）～（Ｃ）は、図２（Ａ）に示すシート状止血材における貼付面の反対面の
一例を示す模式的平面図である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本開示に係るシート状止血材は、出血箇所への貼付面に設けられ、少なくともポリ－γ
－グルタミン酸で構成される接着層を備える構成であればよいが、好ましくは、この接着
層に加えて、前記貼付面の反対面に設けられ、前記ポリ－γ－グルタミン酸を除く少なく
とも１種の生体分解性材料で構成される被覆層と、を備え、前記接着層および前記被覆層
の少なくとも一方が単一のシートである構成であればよい。以下、本開示の代表的な実施



(7) JP 2017-196406 A 2017.11.2

10

20

30

40

50

の形態を具体的に説明する。
【００３０】
　［シート状止血材］
　図１（Ａ）または図１（Ｂ）には、本開示に係るシート状止血材の代表例として、シー
ト状止血材１０Ａまたは１０Ｂの断面構造をそれぞれ模式的に図示している。また、図２
（Ａ）～図２（Ｃ）には、本開示に係るシート状止血材の他の例として、シート状止血材
１０Ｃ～１０Ｅの断面構造を模式的に図示している。これらシート状止血材１０Ａ～１０
Ｅは、接着層１１および被覆層１２を備えている。接着層１１は、前記の通り、ポリ－γ
－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ）を主成分とするシートであればよい。本実施の形態では、
図１（Ａ）、図１（Ｂ）、図２（Ａ）または図２（Ｂ）に示すように、接着層１１がスポ
ンジ状（多孔質状）シートとなっているか、図２（Ｃ）に示すように、接着層１１がスポ
ンジ状でない非多孔質状であれば後述する部分層であればよい。被覆層１２は、γ－ＰＧ
Ａ以外の生体分解性材料を主成分とするシートであればよく、本実施の形態では、後述す
るように、架橋コラーゲンを主成分とするスポンジ状シートとなっている。なお、以下の
説明では、γ－ＰＧＡ以外の生体分解性材料を、便宜上「被覆材料」と称する。
【００３１】
　接着層１１は、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅを生体組織等の出血箇所に貼り付けるた
め貼付面（裏面）を構成し、生体組織等に対して良好な接着性を有する。接着層１１は、
図１（Ａ）、図１（Ｂ）または図２（Ａ）に示すように、貼付面の全面に及ぶ覆う単一層
として設けられてもよいし、図２（Ｂ）または図２（Ｃ）に示すように、貼付面を部分的
に形成する部分層として設けられてもよい。同様に、被覆層１２は、シート状止血材１０
Ａを出血箇所に貼り付けたときに、貼付面の反対側となる反対面（表面）の少なくとも一
部に設けられている。被覆層１２は、図１（Ａ）または図１（Ｂ）に示すように、反対面
の全面を覆う単一層として設けられてもよいし、図２（Ａ）に示すように、反対面を部分
的に覆う部分層として設けられてもよい。
【００３２】
　被覆層１２は、単一層または部分的に覆う構成のいずれであっても、接着層１１とは異
なり生体組織等に対する接着性を有しないか、接着層１１よりも接着性が十分に小さいも
のとなっている。言い換えれば、被覆層１２は、接着層１１の反対面を「非接着面」にす
ることができる構成となっていればよい。これにより、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅを
出血箇所に貼り付けようとする際に、出血箇所以外の部位または手術器具等に不用意に貼
り付くおそれを有効に抑制することができる。つまり、被覆層１２は、シート状止血材１
０Ａ～１０Ｅの一方の面のみが貼付面となるように、他方の面を被覆してその接着性を抑
制する機能を有する。
【００３３】
　接着層１１は、前記の通り、図１（Ａ）、図１（Ｂ）、図２（Ａ）または図２（Ｂ）に
示すシート状止血材１０Ａ～１０Ｄであれば、γ－ＰＧＡにより構成されるスポンジ状シ
ートであるが、被覆層１２は、被覆材料により構成されるシートであればよく、少なくと
もシート状止血材１０Ａ～１０Ｅを構成したときに柔軟性を発揮できるものであればよい
。ただし、被覆層１２も、被覆材料により構成されるスポンジ状シートであると好ましい
。被覆層１２がスポンジ状シートであれば、具体的な被覆材料の種類によらずに、被覆層
１２に良好な柔軟性を付与することが可能である。
【００３４】
　ここでいうスポンジ状シートは、柔軟な多孔質シートであればよく、その具体的な構成
は特に限定されない。スポンジの具体的な構成としては、目視判定または顕微鏡下で観察
して、均一または不均一な大きさの多数の間隙（孔または空胞等）を有する区画が連続ま
たは不連続に分散した多孔質を構成したもの（多孔質体）を挙げることができる。なお、
スポンジ状でない非多孔質状の層またはシートとは、γ－ＰＧＡまたはこれを主成分とす
る組成物により一体的にシート状または層状に構成され、前記の多数の間隙（孔または空
胞等）を有する区画が実質的に存在しない（わずかに存在しても実質的に無視できる）状
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態を挙げることができる。
【００３５】
　また、少なくともγ－ＰＧＡ、もしくは、γ－ＰＧＡおよび被覆材料をスポンジ状シー
トに加工する方法は特に限定されず、公知の方法を好適に用いることができる。具体的に
は、例えば、所定形状の成形型に、γ－ＰＧＡまたは被覆材料（もしくはその組成物）の
溶液を流し込み、自然乾燥、真空乾燥、真空凍結乾燥等の乾燥方法により、スポンジ状多
孔体を成形し、このスポンジ状多孔体に圧力を加えることにより、スポンジ状シートを形
成する方法が挙げられる。これらの中でも、多孔質をより均一に形成させる観点では、真
空凍結乾燥法を挙げることができるが、これに限定されるものではない。
【００３６】
　真空凍結乾燥法としては、製造の容易性の観点から、例えば、γ－ＰＧＡまたは被覆材
料の約０．０５～３０重量％の溶液を、予備凍結後、約１０．６Ｐａ（約０．０８Torr）
以下で乾燥する方法が挙げられるが、これに限定されるものではない。凍結乾燥後、成形
型から取り出すことにより、成形品であるスポンジ状多孔体を得ることができる。また、
このスポンジ状多孔体をシート状に成形する方法も特に限定されず、例えば、プレスなど
で圧縮する方法等を挙げることができる。
【００３７】
　図１（Ａ）に示すシート状止血材１０Ａは、接着層１１および被覆層１２のみで構成さ
れる２層構造であるが、本開示はこれに限定されず、図１（Ｂ）に示すシート状止血材１
０Ｂのように、３層以上の多層構造であってもよい。つまり、本開示に係るシート状止血
材は、一方の面（裏面）がγ－ＰＧＡにより構成される貼付面となっており、他方の面（
表面）が被覆材料（γ－ＰＧＡ以外の生体分解性材料）により被覆される非貼付面（表面
）となっていれば、その積層構造は特に限定されない。
【００３８】
　図１（Ｂ）に示すシート状止血材１０Ｂは、接着層１１および被覆層１２の間に中間層
１３を備えているため、３層構造を有している。中間層１３は、接着層１１および被覆層
１２の間に介在する層であればよく、シート状止血材１０Ｂのように１層のみであっても
よいし、２層以上であってもよい。中間層１３の具体的な構成は特に限定されず、シート
状止血材１０Ｂにおいて、使用上で要求される種々の機能等を付与できるものであればよ
い。
【００３９】
　例えば、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅを出血箇所近傍に縫い付ける場合を想定する。
被覆層１２が架橋コラーゲンで構成されるスポンジ状シートである場合、接着層１１はγ
－ＰＧＡで構成されるスポンジ状シートであるため、中間層１３を有さないシート状止血
材１０Ａを生体組織等に縫い付けることは容易ではない。そこで、シート状止血材１０Ｂ
において、中間層１３として生体分解性材料の糸材で構成されるメッシュを採用すれば、
生体組織等への縫い付けが容易となる。また、他の中間層１３の例としては、接着層１１
および被覆層１２の間での固着状態を向上する固着層、あるいは、シート状止血材１０Ｂ
の強度を向上させる強化層等を挙げることができる。
【００４０】
　さらに、本開示では、図１（Ａ）に示すシート状止血材１０Ａのように、接着層１１お
よび被覆層１２は、いずれも単一のシートとして構成されているが、本開示はこれに限定
されない。本開示では、接着層１１および被覆層１２の少なくとも一方が単一のシートで
あればよく（双方が単一のシートであればよく）、他方は単一のシートでなくてもよい。
【００４１】
　ここでいう「単一のシート」とは、二次元的な広がりを有する一体的な単一の平面状部
材を意味し、後述する部分層のように、複数の平面状部材がまとまって構成される部材集
合体を意味するわけではない。シート状止血材１０Ａ～１０Ｅを構成する層として説明す
れば、「単一のシート」として構成される接着層１１または被覆層１２は、シート状止血
材１０Ａ～１０Ｅを止血箇所へ貼り付けた際に、当該止血箇所を適切に止血できるように
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、実質的に貼付面またはその反対面の全面を覆うことができる平面状部材の層を意味する
。
【００４２】
　接着層１１および被覆層１２の一方が単一のシートでない構成、すなわち部分層である
構成について具体的に説明する。例えば、図２（Ａ）に示すシート状止血材１０Ｃのよう
に、被覆層１２が、反対面を部分的に覆う複数の部分被覆層（部分層）１２１として当該
反対面に設けられてもよい。あるいは、図２（Ｂ）に示すシート状止血材１０Ｄのように
、接着層１１が、接着面を部分的に覆う複数の部分接着層（部分層）１１１として当該接
着面に設けられてもよい。なお、この部分接着層１１１はスポンジ状シートである。ある
いは、図２（Ｃ）に示すシート状止血材１０Ｅのように、接着層１１が非多孔質層である
複数の部分接着層１４１として当該接着面に設けられてもよい。シート状止血材１０Ａ～
１０Ｅは、シート形状を維持するために基材となる単一のシート（基材層）が必要である
。シート状止血材１０Ａまたは１０Ｂでは、全ての層が単一のシートで構成されているが
、シート状止血材１０Ｃ、１０Ｄまたは１０Ｅは、一方の層が部分層であるため、他方の
層が基材層となるために、単一のシートとして構成される必要がある。
【００４３】
　なお、接着層１１はスポンジ状に構成されることで、後述するように柔軟性を発揮でき
る。そのため、図１（Ａ）または図１（Ｂ）に示すように、接着層１１が単一のシートで
あっても、図２（Ａ）に示すように、接着層１１が部分接着層１１１で構成されても、良
好な柔軟性を発揮できる。しかしながら、本開示はこれに限定されず、例えば、図２（Ｃ
）に示すように、接着層１１が部分層として構成されていれば、当該接着層１１はスポン
ジ状でなくてもよい。
【００４４】
　γ－ＰＧＡを主成分として構成される単純なシート（すなわちスポンジ状でない非多孔
質状のシート）は、後述する比較例３に例示するように柔軟性に欠ける。しかしながら、
接着層１１が、γ－ＰＧＡを主成分とする非多孔質状であっても部分接着層１４１として
形成されていれば、当該部分接着層１４１が被覆層１２により支持されるため、部分接着
層１４１は柔軟性を発揮することができる。それゆえ、シート状止血材１０Ｅは十分な柔
軟性を有するものとなる。
【００４５】
　言い換えれば、本開示には、（１）少なくともγ－ＰＧＡで構成されるスポンジ状シー
ト（単一のシート）であり、出血箇所への貼付面を構成する接着層１１と、γ－ＰＧＡを
除く少なくとも１種の生体分解性材料で構成されるシート（単一のシート）であり、貼付
面の反対面を構成する被覆層１２と、を備えているシート状止血材１０Ａまたは１０Ｂ、
（２）スポンジ状シートである接着層１１が、接着面の全面を覆う単一層（単一のシート
）として設けられ（接着面を構成し）、被覆層１２が、反対面に部分的に設けられる部分
被覆層１２１として構成されているシート状止血材１０Ｃ、（３）被覆層１２が、接着層
１１の反対面の全面を覆う単一層（単一のシート）として設けられ（反対面を構成し）、
接着層１１が、貼付面に部分的に設けられるスポンジ状の部分接着層１１１として構成さ
れているシート状止血材１０Ｄ、並びに、（４）被覆層１２が、接着層１１の反対面の全
面を覆う単一層（単一のシート）として設けられ（反対面を構成し）、接着層１１が、貼
付面に部分的に設けられる非多孔質状の部分接着層１４１として構成されているシート状
止血材１０Ｅが含まれる。
【００４６】
　本開示では、接着層１１がγ－ＰＧＡにより構成されるスポンジ状シートであれば、シ
ート状止血材１０Ａまたは１０Ｂのように、接着層１１が単一のシートであっても良好な
柔軟性を発揮することができる。さらに、シート状止血材１０Ｃまたは１０Ｄのように、
接着層１１または被覆層１２の一方を単一のシートからなる基材層として構成し、他方を
部分層として構成することで、シート状止血材の柔軟性をより良好なものとすることがで
きる。また、シート状止血材１０Ｅのように、接着層１１がスポンジ状でない非多孔質状
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であっても部分層であれば、十分な柔軟性を発揮することができる。
【００４７】
　部分被覆層１２１、部分接着層１１１、または部分接着層１４１の具体的な形状は特に
限定されず、単一のシートでない部分的な層（部分シート）として構成されていればよい
。例えば、部分被覆層１２１を例に挙げて説明すると、図３（Ａ）に示すように、ドット
状の部分被覆層１２１ａであってもよいし、図３（Ｂ）に示すように、線状の部分被覆層
１２１ｂであってもよいし、図３（Ｃ）に示すように、網掛け状の部分被覆層１２１ｃで
あってもよいし、これら以外の形状であってもよい。
【００４８】
　このように、部分層または部分シートは、ドット状または線状のように複数の平面状部
材がまとまって構成される部材集合体（図３（Ａ）または図３（Ｂ）参照）であってもよ
いし、網掛け状のように複数の開口（あるいは複数の貫通孔）が形成されて構成される単
一の平面状部材（図３（Ｃ）参照）であってもよいし、これらを組み合わせたような構成
（複数の開口を有する単一の平面状部材が複数まとまって部材集合体となるような構成）
であってもよい。
【００４９】
　部分被覆層１２１は、接着層１１の反対面を前述した「非接着面」にすることができる
ように、当該反対面に設けられていればよいが、図３（Ａ）～（Ｃ）に示す部分被覆層１
２１ａ～１２１ｃのように、接着層１１の反対面の全体に及ぶように、部分被覆層１２１
が分散して配置されていると好ましい。部分被覆層１２１の分散配置は、不規則（ランダ
ム）であってもよいが、図３（Ａ）～（Ｃ）に示すように規則的であるとより好ましい。
なお、図２（Ａ）に示す部分被覆層１２１は、図１（Ａ）と同様に二層構造の１層を構成
しているが、図１（Ｂ）に例示するように、部分被覆層１２１は、３層以上の多層構造の
１層として設けられてもよい。
【００５０】
　同様に、部分接着層１１１または部分接着層１４１の具体例も、前述した部分被覆層１
２１と同様に、ドット状、線状、網掛け状等を挙げることができる。部分接着層１１１ま
たは部分接着層１４１は、生体組織等の出血箇所に貼り付ける「貼付面」にすることがで
きるように、接着面に設けられていればよいが、部分被覆層１２１と同様に、接着層全体
に及ぶように、部分接着層１１１または部分接着層１４１が分散して配置されていると好
ましい。分散配置は不規則であってもよいが、規則的であると好ましい。
【００５１】
　２層構造を有するシート状止血材１０Ａにおいては、接着層１１および被覆層１２は一
体的に固着されて１枚のシートを構成すればよい。同様に、３層以上の構造を有するシー
ト状止血材１０Ｂにおいては、接着層１１、１層以上の中間層１３、および被覆層１２が
一体的に固着されて１枚のシートを構成すればよい。
【００５２】
　シート状止血材１０Ｃにおいては、被覆層１２が部分被覆層１２１で構成されるが、こ
の部分被覆層１２１は、被覆層１２となるシートを所定形状に打ち抜いたり切り抜いたり
した上で、接着層１１に固着して形成すればよい。同様に、シート状止血材１０Ｄにおい
ては、部分接着層１１１は、接着層１１となるシートを所定形状に打ち抜いたり切り抜い
たりした上で、被覆層１２に固着して形成すればよい。また、シート状止血材１０Ｅにお
いては、部分接着層１４１はスポンジ状に加工する必要がないので、所定の形状に形成さ
れたγ－ＰＧＡより構成される非多孔質の部分シートを、被覆層１２に積層して固着して
形成すればよい。
【００５３】
　これら各層を固着させる具体的な方法は特に限定されず、公知の方法を好適に用いるこ
とができる。被覆層１２が架橋コラーゲンで構成されるスポンジ状シートであれば、後述
するように、接着層１１および被覆層１２（必要に応じて１枚以上の中間層１３）をプレ
スして圧着する方法を好適に用いることができる。
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【００５４】
　シート状止血材１０Ａ～１０Ｅが備える接着層１１および被覆層１２は、それぞれ同じ
色彩を有してもよいが、互いに異なる色彩を有することが好ましい。これにより、シート
状止血材１０Ａ～１０Ｅを使用する際に、いずれの面が貼付面（接着層１１）であるかを
目視により容易に確認することができる。接着層１１および被覆層１２に色彩を付与する
方法は特に限定されず公知の方法を好適に用いることができるが、一般的には、接着層１
１または被覆層１２に公知の色素、染料または顔料を添加してこれらの層を着色する方法
を挙げることができる。具体的な色素としては、医薬品等の分野で公知の法定色素、例え
ば、緑色２０２号、紫色２０１号、青色２号等が挙げられ、具体的な顔料としては、例え
ば、三二酸化鉄等が挙げられる。
【００５５】
　なお、色彩の付与は、接着層１１および被覆層１２のいずれに対して行われてもよいし
、接着層１１または被覆層１２の一方のみに行われてもよい。つまり、接着層１１および
被覆層１２の両方に、それぞれ異なる色素を加えて着色してもよいし、接着層１１のみ、
もしくは、被覆層１２のみに色素等を加えることにより、一方の層のみを着色してもよい
。また、色素等の添加方法も特に限定されず、接着層１１または被覆層１２を形成する（
これら層となるシートまたはスポンジ状多孔体を製造する）過程で、γ－ＰＧＡまたは被
覆材料に色素等を加えてもよいし、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅが製造されてから、接
着層１１および被覆層１２のいずれか一方を色素等により着色してもよい。さらに、色彩
を付与する部位についても特に限定されず、接着層１１または被覆層１２の少なくとも一
部に色彩が付与されていればよい。もちろん、接着層１１または被覆層１２の全部（層全
体）が着色されてもよい。
【００５６】
　シート状止血材１０Ａ～１０Ｅにおいては、接着層１１および被覆層１２の重量比は特
に限定されないが、代表的には、接着層１１の重量比が、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅ
の全重量の１０～９０重量％の範囲内にあることが好ましい。接着層１１が１０重量％未
満であれば、シート状止血材１０Ａ～１０Ｅの構成にもよるが、接着層１１による接着性
を十分に発揮できない可能性がある。また、接着層１１が９０重量％を超えれば、シート
状止血材１０Ａ～１０Ｅの構成にもよるが、被覆層１２による、接着層１１の接着性の抑
制効果が十分に発揮できない可能性がある。
【００５７】
　シート状止血材１０Ａ～１０Ｅの大きさおよび厚さについても特に限定されず、シート
状止血材１０Ａ～１０Ｅの使用条件等に応じて適宜設定することができる。シート状止血
材１０Ａ～１０Ｅは、腹腔鏡下手術に好適に用いることができるが、この場合には、トロ
ッカー通過性も考慮して縦横数ｃｍ程度の大きさを有していればよい。また、腹腔鏡下手
術以外の手術に用いる場合、もしくは、外傷の応急的な止血時等には、前述した縦横数ｃ
ｍ程度よりも大きいものを用いることができる。
【００５８】
　シート状止血材１０Ａ～１０Ｅは、被覆層１２または中間層１３の種類にもよるが、室
温で保存することが可能である。ここでいう室温は、日本薬局方で定義される１～３０℃
の範囲内を差す。シート状止血材１０Ａ～１０Ｅにおいて止血性能を示す接着層１１は、
前記の通りγ－ＰＧＡにより構成されているが、γ－ＰＧＡは室温の範囲内でも安定して
保存することができる。また、例えば、被覆層１２として架橋コラーゲンが用いられれば
、架橋コラーゲンも室温の範囲内で安定して保存することができる。それゆえ、シート状
止血材１０Ａが接着層１１および架橋コラーゲン製の被覆層１２で構成されていれば、室
温で安定して保存することができる。同様に、中間層１３が室温保存可能な材質で構成さ
れていれば、シート状止血材１０Ｂも室温で安定して保存することができる。当然のこと
ながら、必要に応じて低温で安定に保存することも可能である。
【００５９】
　なお、フィブリノゲン系のシート状止血材、例えば、タコシール（登録商標）は１０℃
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以下の低温保存が必要となる。また、酸化セルロース系のシート状止血材、例えば、サー
ジセル（登録商標）ニューニットは２５℃以下での保存が必要となっている。常温は１５
～２５℃の範囲内であるが、夏季には、通常、気温が２５℃を超えることが多い。それゆ
え、２５℃以下で保存が必要であるということは、室温での保存は、実質的に困難である
ことを意味する。
【００６０】
　［ポリ－γ－グルタミン酸］
　接着層１１は、前記の通り、少なくともポリ－γ－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ）で構成
されるスポンジ状シートまたは非多孔質状の部分シートである。したがって、接着層１１
は、γ－ＰＧＡのみで構成されてもよいし、γ－ＰＧＡを主成分として他の成分を含むγ
－ＰＧＡ組成物で構成されてもよい。
【００６１】
　接着層１１として用いられるγ－ＰＧＡは、グルタミン酸がγ位のカルボキシル基とα
位のアミノ基とでペプチド結合し、直鎖状に連なったポリマーおよびその塩が含まれる。
γ－ＰＧＡの塩の例としては、ポリ－γ－グルタミン酸ナトリウムが挙げられる。本実施
の形態において用いる「ポリ－γ－グルタミン酸（γ－ＰＧＡ）」という用語には、基本
的に「ポリ－γ－グルタミン酸および／またはその塩」を含むものとする。
【００６２】
　接着層１１として用いられるγ－ＰＧＡとしては、具体的には特に限定されないが、例
えば、特定の範囲内の分子量を有するものを好適に用いることができる。γ－ＰＧＡの好
ましい分子量の範囲としては、重量平均分子量Ｍｗが２０万～１３００万の範囲内を挙げ
ることができ、より好ましくは３０万～１０００万の範囲内を挙げることができる。γ－
ＰＧＡの重量平均分子量Ｍｗが下限の２０万を下回れば（２０万未満であれば）、接着層
１１もしくはシート状止血材１０Ａ～１０Ｅの構成にもよるが、貼付面における良好な接
着性を実現できない可能性がある。なお、γ－ＰＧＡの重量平均分子量Ｍｗの上限は特に
限定されないものの、通常、１３００万以下となる。これは、従来公知の製造方法では、
重量平均分子量Ｍｗが１３００万を超えるものを製造することが困難であると考えられて
いるためである。
【００６３】
　また、接着層１１として用いられるγ－ＰＧＡとしては、その動粘度νが特定の範囲内
にあるものを好適に用いることができる。γ－ＰＧＡの好ましい動粘度νとしては、０．
０５質量％の濃度で蒸留水に溶解させた際の３７℃での動粘度νが、例えば２ｃＳｔ～１
５ｃＳｔの範囲内を挙げることができ、より好ましくは２．５ｃＳｔ～８ｃＳｔの範囲内
を挙げることができる。
【００６４】
　γ－ＰＧＡの動粘度νが下限の２ｃＳｔを下回れば（２ｃＳｔ未満であれば）、接着層
１１もしくはシート状止血材１０Ａ～１０Ｅの構成にもよるが、貼付面における良好な接
着性を実現できない可能性がある。なお、γ－ＰＧＡの動粘度νの上限は特に限定されな
いものの、通常、１５ｃＳｔ以下となる。これは、従来公知の製造方法では、動粘度νが
１５ｃＳｔを超えるものを製造することが困難であると考えられているためである。
【００６５】
　本開示で接着層１１に用いられるγ－ＰＧＡは、その重量平均分子量Ｍｗが前述した範
囲内にあるか、または、その動粘度νが、前述した所定条件における動粘度の範囲内にあ
るか、もしくは、重量平均分子量Ｍｗおよび動粘度νの双方が前述した範囲内にあればよ
い。もちろん、接着層１１もしくはシート状止血材１０Ａ～１０Ｅの構成または使用条件
等によっては、γ－ＰＧＡの重量平均分子量Ｍｗおよび動粘度νの少なくとも一方が前述
した範囲内から外れてもよいことは言うまでもない。
【００６６】
　このようなγ－ＰＧＡの入手方法は特に限定されない。例えば、前述した重量平均分子
量Ｍｗおよび動粘度νの少なくとも一方を満たすγ－ＰＧＡは、食品添加物等として市販
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されており、生体（人体を含む）に対する安全性は十分に確保されている。また、例えば
、バチルス・スブチリス等のバチルス属由来の微生物を用いた公知の方法によりγ－ＰＧ
Ａを容易に生産することができる。
【００６７】
　技術常識的に不可避な不純物を含有する場合を除いて、接着層１１は、実質的にγ－Ｐ
ＧＡのみで構成されてよいが、γ－ＰＧＡ以外の成分を含むγ－ＰＧＡ組成物で構成され
てもよい。γ－ＰＧＡ以外の成分（他の成分）としては、生体適合性および生体分解性を
有し、γ－ＰＧＡに配合したときに接着層１１の接着性を妨げないものであればよい。具
体的には、例えば、他の成分としては、グルコース等の単糖類、オリゴ糖類、多糖類等の
糖類；コラーゲン；グリセリン；ポリエチレングリコール；公知の添加剤（前述した色素
等）等を挙げることができるが、特に限定されない。これら他の成分は１種類のみであっ
てもよいし、２種類以上を適宜組み合わせて用いてもよい。
【００６８】
　γ－ＰＧＡ組成物に対する他の成分の配合量は、接着層１１の接着性を妨げない限り特
に限定されない。通常は、γ－ＰＧＡ組成物全量のうちγ－ＰＧＡが５０重量％未満とな
らないような配合量であればよい。γ－ＰＧＡ組成物がγ－ＰＧＡおよび他の成分のみで
構成されていれば、他の成分は５０重量％未満であればよい。なお、γ－ＰＧＡ組成物が
糖類を含む場合、接着層１１にさらなる柔軟性を付与できるとともに、接着性のさらなる
向上も期待できる。
【００６９】
　［被覆材料］
　被覆層１２は、前記の通り、γ－ＰＧＡを除く少なくとも１種の生体分解性材料（被覆
材料）で構成されるシート（好ましくはスポンジ状シート）である。したがって、被覆層
１２は、１種類の被覆材料により構成されてもよいし、２種類以上の被覆材料により構成
されてもよい。また、被覆材料に加えて配合可能な他の成分を含有してもよい。
【００７０】
　被覆材料は、γ－ＰＧＡとともに生体内に導入したときに、良好な生体適合性を発揮す
るとともに、一定期間後に分解および吸収されるものであればよい。通常は、生体適合性
および生体分解性を有する高分子を挙げることができる。このような高分子としては、例
えば、コラーゲン、ポリ乳酸およびポリグリコール酸等を挙げることができる。これらの
中でも、コラーゲン（Ｃｏｌ）が特に好ましい。コラーゲンは、生体内に導入した後に、
生体に好ましくない影響を与える可能性がほとんどなく、生体内での分解性にも優れると
ともに、γ－ＰＧＡに比較して接着性を実質的に示さない。
【００７１】
　コラーゲンの具体的な構成は特に限定されないが、好ましくは、公知の溶媒に溶解でき
るよう処理が施されたコラーゲンを挙げることができる。具体的には、例えば、酵素可溶
化コラーゲン、酸可溶化コラーゲン、アルカリ可溶化コラーゲンおよび中性可溶化コラー
ゲンなどの可溶化コラーゲンを挙げることができる。これらのうち、好ましいコラーゲン
としては、取扱性の観点から酸可溶化コラーゲンを挙げることができる。また、生体に好
ましくない影響を与えるおそれをより一層低減する観点から、抗原決定基であるテロペプ
チドの除去処理が施されているアテロコラーゲンを好ましく用いることができる。
【００７２】
　コラーゲンの由来は特に限定されず、ウシ、ブタ、鳥類、魚類、ウサギ、ヒツジ、ネズ
ミおよびヒト等を挙げることができる。コラーゲンの抽出対象となる動物種の部位も特に
限定されず、皮膚、腱、骨、軟骨および臓器等を挙げることができる。入手容易性の観点
では、これらの中でも、ブタ皮膚由来のものを好ましく用いることができる。さらに、コ
ラーゲンのタイプも特に限定されないが、Ｉ型、ＩＩ型およびＩＩＩ型等が挙げられ、こ
れらの中でも取扱性の観点からＩ型およびＩＩＩ型を好ましく用いることができる。
【００７３】
　コラーゲン等の被覆材料は、そのまま被覆層１２に用いられてもよいが、架橋処理が施
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されることが好ましい。つまり、被覆層１２は、架橋コラーゲン（Ｃ－Ｃｏｌ）により構
成されることが好ましい。これにより被覆層１２の強度を向上または安定化できるととも
に、架橋の程度を調整することにより、生体内での分解時間を制御することが可能となる
。被覆材料の架橋方法は特に限定されないが、例えば、化学的架橋法、γ線照射、紫外線
照射、電子線照射、プラズマ照射および熱脱水架橋処理等を挙げることができる。被覆材
料が少なくともコラーゲンを含む場合には、これらの架橋方法の中でも熱脱水架橋処理を
挙げることができる。
【００７４】
　熱脱水架橋処理では、まず、コラーゲンをシート状に成形して風乾させる。その後、バ
キュームドライオーブン中にシートを入れて、減圧下で所定の温度で所定時間保持する。
これにより、コラーゲンを架橋することが可能となる。なお、熱脱水架橋処理では、架橋
温度および架橋時間の少なくとも一方を調整することにより、架橋の程度を良好に調整す
ることができる。
【００７５】
　なお、被覆層１２が、１種類以上の生体分解性材料（被覆材料）だけでなく、生体分解
性材料に配合可能な他の成分を含む場合、すなわち被覆層１２が被覆材料組成物で構成さ
れている場合には、前述したγ－ＰＧＡ組成物と同様に、被覆層１２の物性を妨げない範
囲内で他の成分を配合することができる。通常は、被覆材料組成物の全量のうち被覆材料
が５０重量％未満とならないような配合量であればよい。被覆材料組成物が１種類以上の
被覆材料および他の成分のみで構成されていれば、他の成分は５０重量％未満であればよ
い。また、他の成分としては、公知の添加剤（前述した色素等）等を挙げることができる
が、特に限定されない。
【００７６】
　［シート状止血材の製造方法］
　本開示に係るシート状止血材の製造方法は特に限定されず、少なくともγ－ＰＧＡで構
成される接着層を形成し、十分な柔軟性を有するシート状止血材を製造できる方法であれ
ばよい。本開示に係るシート状止血材１０Ａ～１０Ｅは、前記の通り、接着層１１および
被覆層１２を備えており、中間層１３を備えていてもよい。それゆえ、代表的な製造方法
としては、γ－ＰＧＡ製のスポンジ状シートまたは非多孔質状の部分シートである接着層
１１と、被覆材料製のシートである被覆層１２と、必要に応じてこれらの間に介在する中
間層１３とを、それぞれ積層して一つのシートとして一体的に固着させる方法であればよ
い。したがって、接着層１１、被覆層１２、および中間層１３は、これらの層となるシー
トが同時に形成されてもよいし、先に任意のシートが形成され、その後に他のシートが形
成されてもよい。
【００７７】
　代表的なシート状止血材の製造方法としては、例えば、接着層１１および被覆層１２の
いずれもスポンジ状シートである場合には、少なくともγ－ＰＧＡで構成される第一スポ
ンジ状多孔体、または、これに圧力を加えて得られるスポンジ状第一シートと、被覆材料
で構成される第二スポンジ状多孔体、または、これに圧力を加えて得られるスポンジ状第
二シートとを積層して積層体を形成する工程（積層工程）と、第一スポンジ状多孔体また
はスポンジ状第一シートと、第二スポンジ状多孔体またはスポンジ状第二シートとを積層
して積層体を形成する工程（積層工程）と、積層体を接着もしくは圧着することにより、
接着層１１および被覆層１２を備えるシート状止血材１０Ａ（またはシート状止血材１０
Ｂ）を形成する工程（一体化工程）と、を含む製造方法を挙げることができる。
【００７８】
　また、シート状止血材の製造方法には、積層工程に用いられるスポンジ状多孔体または
シートを形成する工程が含まれてもよい。つまり、本開示では、積層工程において、スポ
ンジ状第一シートまたはスポンジ状第二シートとして予め製造されたもの（あるいは市販
のもの）を用いてもよいし、第一スポンジ状多孔体または第二スポンジ状多孔体として予
め製造されたものを用いてもよいし、スポンジ状多孔体またはスポンジ状シートを原材料
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（γ－ＰＧＡまたは被覆材料）から製造してもよい。
【００７９】
　具体的には、本開示に係るシート状止血材の製造方法には、少なくともγ－ＰＧＡを凍
結乾燥して第一スポンジ状多孔体を形成する工程（第一スポンジ状多孔体形成工程）、第
一スポンジ状多孔体に圧力を加えてスポンジ状第一シートを形成する工程（スポンジ状第
一シート形成工程）、被覆材料を凍結乾燥して第二スポンジ状多孔体を形成する工程（第
二スポンジ状多孔体形成工程）、第二スポンジ状多孔体に圧力を加えてスポンジ状第二シ
ートを形成する工程（スポンジ状第二シート形成工程）の少なくともいずれかが含まれて
もよい。
【００８０】
　第一スポンジ状多孔体形成工程または第二スポンジ状多孔体形成工程では、前述した各
種の乾燥方法を用いて、γ－ＰＧＡまたは被覆材料をスポンジ状多孔体に成形すればよい
。被覆層１２がコラーゲンを含む場合には、真空凍結乾燥法により第二スポンジ状多孔体
を形成すればよく、被覆層１２のコラーゲンが架橋コラーゲンであれば、スポンジ状多孔
体をスポンジ化する前の状態、もしくは、スポンジ化した後のスポンジ状多孔体に対して
、前述した架橋処理を施せばよい。あるいは、スポンジ状多孔体を圧縮してスポンジ状シ
ートを形成し、このスポンジ状シートに対して、前述した架橋処理を施してもよい。また
、第一スポンジ状多孔体または第二スポンジ状多孔体は、前述したように、プレス等を用
いて加圧することによりシート状に成形すればよい。
【００８１】
　積層工程および一体化工程では、公知の積層方法、接着方法、圧着方法を用いればよい
。例えば、圧着方法としては、公知のプレス装置を用いればよい。積層方法としては、作
業者による手作業で積層する方法だけでなく、公知のロボット等により自動的に積層する
方法も好適に用いることができる。
【００８２】
　本開示に係るシート状止血材の製造方法では、一体化工程は、積層工程を経た後でない
と実行できないが、積層工程の前に実施することが可能な各工程、すなわち、第一スポン
ジ状多孔体形成工程、第二スポンジ状多孔体形成工程、スポンジ状第一シート形成工程、
スポンジ状第二シート形成工程、および積層工程の順序は特に限定されない。また、本開
示に係るシート状止血材の製造方法は、少なくとも積層工程および一体化工程を含んでい
ればよく、必要に応じて、第一スポンジ状多孔体形成工程、第二スポンジ状多孔体形成工
程、スポンジ状第一シート形成工程、およびスポンジ状第二シート形成工程等を含んでい
るが、これら各工程以外の工程が含まれてもよい。例えば、一体化工程の後に滅菌処理す
る工程がふくまれてもよい。さらに、本開示に係るシート状止血材の製造方法では、これ
ら工程のうち任意の複数の工程が同時並行的に行われてもよい。
【００８３】
　シート状止血材の製造方法の好ましい一例としては、例えば、先に、第二スポンジ状多
孔体に圧力を加えてスポンジ状第二シートとしてから、第一スポンジ状多孔体に積層して
圧着することにより、前記積層体を形成する製造方法を挙げることができる。この製造方
法では、スポンジ状第二シート形成工程の後に、積層工程が実行され、その後にスポンジ
状第一シート形成工程が実行されることになる。この方法により、図１（Ａ）に示す２層
構造のシート状止血材１０Ａを効率的に製造することができる。
【００８４】
　なお、シート状止血材１０Ｃ、１０Ｄまたは１０Ｅのように、接着層１１または被覆層
１２が部分層である場合には、シート状止血材の製造方法としては、積層工程の前に、接
着層１１または被覆層１２となるシートを所定形状に打ち抜いたり切り抜いたりする工程
（部分層形成工程）を実行すればよい。つまり、本開示に係るシート状止血材の製造方法
には、積層工程および一体化工程に加えて、部分層形成工程が含まれてもよい。あるいは
、これら部分層は、単一のシートを加工することにより部分シートとして形成されるので
はなく、最初から部分シートとして形成されてもよい。
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【００８５】
　このように、本開示に係るシート状止血材の製造方法では、接着層１１を形成するため
には、前述した、少なくともγ－ＰＧＡで構成される第一スポンジ状多孔体、または、当
該第一スポンジ状多孔体に圧力を加えて得られるスポンジ状第一シートを用いることがで
きるだけでなく、少なくともγ－ＰＧＡで構成され、かつ、単一のシートではない第一部
分シートを用いることができる。このように、接着層１１を形成するために準備されるγ
－ＰＧＡ製の層状の部材を、便宜上、第一層状体と称する。なお、第一層状体である第一
部分シートは、スポンジ状であってもよいし、スポンジ状ではない非多孔質状であっても
よい。
【００８６】
　同様に、被覆層１２を形成するためには、前述した、生体分解性材料で構成される第二
スポンジ状多孔体、または、当該第二スポンジ状多孔体に圧力を加えて得られるスポンジ
状第二シートを用いることができるだけでなく、生分解性材料で構成され、かつ、単一の
シートではない第二部分シートを用いることができる。このように、被覆層１２を形成す
るために準備される生体分解性材料製の層状の部材を、便宜上、第二層状体と称する。
【００８７】
　それゆえ、本開示に係るシート状止血材の製造方法の代表的な例としては、少なくとも
γ－ＰＧＡで構成される第一層状体と、γ－ＰＧＡを除く少なくとも１種の生体分解性材
料で構成される第二層状体とを積層して積層体を形成する工程と、この積層体を接着もし
くは圧着することにより、少なくともγ－ＰＧＡで構成される接着層と、生体分解性材料
で構成される被覆層と、を備える、シート状止血材を形成する工程と、を含む構成を挙げ
ることができる。
【００８８】
　このように本開示によれば、シート状止血材の貼付面は、ポリ－γ－グルタミン酸（γ
－ＰＧＡ）で構成される接着層であり、非貼付面は、γ－ＰＧＡ以外の生体分解性材料（
被覆材料）で構成される被覆層である。それゆえ、接着層のγ－ＰＧＡにより、フィブリ
ノゲン等の動物性材料を用いることなく、生体組織に対する良好な接着性と良好な止血性
能とを実現することができるとともに、被覆層の被覆材料により、シート状止血材が貼り
付け箇所以外の組織または手術器具等に不用意に付着することを有効に抑制することがで
きる。
【００８９】
　また、接着層がスポンジ状シートであるか、または、非多孔質状の部分層であるため、
良好な柔軟性を有するとともに、被覆層も柔軟性を有する。これにより、当該シート状止
血材として良好な柔軟性を発揮することができる。それゆえ、シート状止血材を丸めたり
折り曲げたりしても、接着層の破損を有効に抑制することができる。また、接着層または
被覆層の一方を単一のシートからなる基材層として構成し、他方を部分層として構成する
ことで、シート状止血材の柔軟性をより良好なものとすることができる。
【００９０】
　さらに、γ－ＰＧＡは、生化学的な反応を伴うことなしに良好な接着性を有しているの
で、従来のシート状止血材に比べて生体組織への貼り直しが可能になる。また、接着層が
γ－ＰＧＡであるため、被覆層となる被覆材料を適宜選択することにより、従来のシート
状止血材に比べて室温で長期間の保存が可能となる。
【実施例】
【００９１】
　本開示について、実施例および比較例に基づいてより具体的に説明するが、本開示はこ
れに限定されるものではない。当業者は本開示の範囲を逸脱することなく、種々の変更、
修正、および改変を行うことができる。なお、以下の実施例および比較例におけるシート
状止血材の評価は次に示すようにして行った。
【００９２】
　（止血性能および貼り直しの評価）
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　４０週齢の雄のウサギ（体重３．０ｋｇ）の腹部を持続麻酔下で切開し、肝臓を露出さ
せ、肝臓の表面を切開して出血させ、実施例または比較例のシート状止血材を貼り付けた
。貼り付け後の出血の状況を確認して、止血性能を評価した。また、実施例または比較例
のシート状止血材を肝臓の出血箇所に貼り付けた後に、貼り直しが可能であるか否かにつ
いても評価した。
【００９３】
　（トロッカー通過性の評価）
　実施例または比較例のシート状止血材をロール状に丸め、直径５ｍｍのトロッカー（コ
ヴィディエンジャパン株式会社製、製品名ステップシステム　バーサステップ　５ＭＭ）
に通過できるか否かを評価した。
【００９４】
　（実施例１）
　１重量％コラーゲン水溶液を調製し、矩形状の金属製容器中に所定量充填し、－２０℃
で約１２時間凍結した。得られた凍結物を凍結乾燥機（東京理化器械株式会社製、製品名
ＦＤＵ－２１００）中において、約２４時間、減圧下（約１３Ｐａ（１Torr）以下）で凍
結乾燥した後、圧縮機（株式会社マサダ製作所製、１５ｔプレス機）により９８０Ｎ／ｃ
ｍ2 （１００ｋｇｆ／ｃｍ2 ）の圧力で圧縮した。得られた凍結乾燥物を、バキュームド
ライオーブン（東京理化器械株式会社製、製品名ＶＯＳ－３００ＶＤ）中において、約２
４時間、減圧下（約１３Ｐａ（１Torr）以下）で熱脱水架橋を施した。これにより、架橋
コラーゲン（Ｃ－Ｃｏｌ）スポンジ状シートを得た。
【００９５】
　次に、１重量％γ－ＰＧＡ水溶液を調製し、矩形状の金属製容器中に所定量充填し、－
２０℃で約１２時間凍結し、スポンジ状多孔体を得た。その後、このスポンジ状多孔体を
、減圧下で約２４時間凍結乾燥した後に、架橋コラーゲンスポンジ状シートを積層して圧
着した。これにより、接着層としてのγ－ＰＧＡスポンジ状シートと被覆層としての架橋
コラーゲンスポンジ状シートとが圧着された、本実施例１に係るシート状止血材を得た。
【００９６】
　このシート状止血材は、２．５ｃｍ×２．５ｃｍで９０ｍｇであり、架橋コラーゲンス
ポンジ状シートとγ－ＰＧＡスポンジ状シートとの重量比が３０：７０であった。このシ
ート状止血材を用いて、前述したように止血性能および貼り直し性能を評価した。その結
果を表１に示す。
【００９７】
　（実施例２）
　架橋コラーゲンスポンジ状シートとγ－ＰＧＡスポンジ状シートとの重量比が２５：７
５となるように、１重量％コラーゲン水溶液および１重量％γ－ＰＧＡ水溶液の金属製容
器中への充填量を変更した以外は、前記実施例１と同様にして、実施例２に係るシート状
止血材を得た。このシート状止血材は、２．５ｃｍ×２．５ｃｍで８０ｍｇであり、前記
の通り、架橋コラーゲンスポンジ状シートとγ－ＰＧＡスポンジ状シートとの重量比が２
５：７５であった。このシート状止血材を用いて、前述したように、止血性能および貼り
直しを評価した。その結果を表１に示す。
【００９８】
　（比較例１）
　比較例１に係るシート状止血材として、２．５ｃｍ×２．５ｃｍで１２３ｍｇのサージ
セルニューニット（登録商標、ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社）を用いて、前
述したように止血性能および貼り直しを評価した。その結果を表１に示す。
【００９９】
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【表１】

 
【０１００】
　（実施例３）
　実施例３に係るシート状止血材として、前記実施例１と同様にして、３．０ｃｍ×２．
５ｃｍのものを作製した。このシート状止血材を用いて、前述したようにトロッカー通過
性を評価した。その結果を表２に示す。
【０１０１】
　（比較例２）
　比較例２に係るシート状止血材として、３．０ｃｍ×２．５ｃｍのタコシール（登録商
標、ＣＳＬベーリング株式会社）を用いて、前述したようにトロッカー通過性を評価した
。その結果を表２に示す。
【０１０２】
　（比較例３）
　１重量％γ－ＰＧＡ水溶液を調製し、キャスト法により３．０ｃｍ×２．５ｃｍのγ－
ＰＧＡシートを作製し、比較例３に係るシート状止血材とした。このγ－ＰＧＡシートを
用いて、前述したようにトロッカー通過性を評価した。その結果を表２に示す。
【０１０３】

【表２】

 
【０１０４】
　（実施例および比較例の比較）
　実施例１および２に係るシート状止血材であれば、生体組織に貼り付けて軽く押えるだ
けで、良好な接着性および止血性能を発揮することができた。また、一度生体組織に貼り
付けてから剥がして貼り直すことが可能であった。一方、比較例１に係るサージセルニュ
ーニットでは、生体組織に貼り付けてから３分間押えることで止血性能を発揮できたが、
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【０１０５】
　また、実施例３に係るシート状止血材であれば、ロール状にすることでトロッカーを容
易に通過できるが、タコシール（比較例２）では、潰したロール状とすることでかろうじ
てトロッカーを通過できるものの破損してしまった。さらに、γ－ＰＧＡシート（比較例
３）は、γ－ＰＧＡ単層でスポンジ状でないため、柔軟性がなく折り曲げると割れてしま
い、ロール状にできなかった。
【０１０６】
　このように、本開示に係るシート状止血材は、従来のものに比べて、フィブリノゲンを
用いることなく止血性能に優れるとともに、良好な柔軟性および取扱性を実現することが
できる。
【０１０７】
　なお、本発明は前記実施の形態の記載に限定されるものではなく、特許請求の範囲に示
した範囲内で種々の変更が可能であり、異なる実施の形態や複数の変形例にそれぞれ開示
された技術的手段を適宜組み合わせて得られる実施の形態についても本発明の技術的範囲
に含まれる。
【産業上の利用可能性】
【０１０８】
　本発明は、シート状止血材およびその製造方法の分野に広く好適に用いることができる
。
【符号の説明】
【０１０９】
１０Ａ～１０Ｅ　　シート状止血材
１１　　接着層
１２　　被覆層
１３　　中間層
１１１　　部分接着層（スポンジ状）
１２１　　部分被覆層
１２１ａ～１２１ｃ　　部分被覆層
１４１　　部分接着層（非多孔質層）
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