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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ハイドロゲルとしたときに癒着防止材として有用なアルギン酸誘導体を提供する
。
【解決手段】アルギン酸のカルボキシル基の一部が下記式（１）で表される基により置換
度０．００１～０．１で置換されたアルギン酸誘導体およびその製造方法。

式（１）中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に炭素数９～２７のアルキル基またはアルケ
ニル基を表す。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルギン酸のカルボキシル基の一部が下記式（１）で表される基により、置換度０．０
０１～０．１で置換されたアルギン酸誘導体。
【化１】

　式（１）中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に炭素数９～２７のアルキル基またはアル
ケニル基を表す。
【請求項２】
　１重量％水溶液について動的粘弾性測定装置で角速度１０ｒａｄ／ｓｅｃにて求められ
る複素弾性率が０．１～１００Ｎ／ｍ２である請求項１に記載のアルギン酸誘導体。
【請求項３】
　Ｒ１およびＲ２が炭素数９～１９のアルケニル基である請求項１または２に記載のアル
ギン酸誘導体。
【請求項４】
　Ｒ１およびＲ２を含む脂肪酸骨格がオレイン酸エステルである請求項１～３のいずれか
に記載のアルギン酸誘導体。
【請求項５】
　分子量が５×１０３～５×１０６のアルギン酸と、下記式（２）

【化２】

［式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に、炭素数９～２７のアルキル基またはアルケニ
ル基を表す。］
で表されるホスファチジルエタノールアミンとを、アルギン酸のカルボキシル基１００当
量に対し、ホスファチジルエタノールアミン０．１～１００当量の割合にて、
水および水と相溶する有機溶媒（Ａ）とからなり、水が２０～７０容量％含まれる混合溶
媒に溶解し、触媒の存在下で反応させる工程を含む、アルギン酸誘導体の製造方法。
【請求項６】
　実質的にアルギン酸を溶解しないが、水と相溶する有機溶媒（Ｂ）を用いてアルギン酸
誘導体を精製する工程をさらに含む、請求項５に記載のアルギン酸誘導体の製造方法。
【請求項７】
　有機溶媒（Ｂ）がエタノールである請求項６に記載のアルギン酸誘導体の製造方法。
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【請求項８】
　有機溶媒（Ａ）がテトラヒドロフラン、ジオキサン、およびジメチルスルホキシドから
なる群より選ばれる少なくとも１種である、請求項５～７のいずれかに記載のアルギン酸
誘導体の製造方法。
【請求項９】
　請求項１～４のいずれかに記載のアルギン酸誘導体を含有する癒着防止材。
【請求項１０】
　水１００重量部に対し、請求項１～４のいずれかに記載のアルギン酸誘導体を０．１～
５．０重量部含むハイドロゲル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アルギン酸誘導体およびそれを用いた癒着防止材、ならびにそれらの製造方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体組織の癒着は、損傷を受けた臓器表面が再生する際に、他の組織と結合することに
より発生する。そのため、手術後の癒着を防止すべく生体適合性の材料であるアルギン酸
などの多糖類を使用した種々の癒着防止材が提案されている。
　例えば、アルギン酸ナトリウムの水溶液を用いた癒着防止材が提案されている（特許文
献１）。しかし、この癒着防止材は低濃度では体内での滞留性が低く、癒着防止効果を充
分に発揮させることができない。
【０００３】
　また、多糖類および水を含有する滅菌された癒着防止材が提案され、多糖類としてアル
ギン酸、その誘導体、およびそれらの塩が挙げられている（特許文献２）。しかし、低粘
度では体内での滞留性が低く、癒着防止効果を充分に発揮させることができないとされて
いる。
【０００４】
　さらに、生体適合性材料として、多糖類を種々の方法で修飾したり、水不溶化させたり
する試みがなされている。
　例えば、カルボキシメチルセルロースをホスファチジルエタノールアミンで修飾した誘
導体のハイドロゲルが癒着防止材として開示されている（特許文献３）。しかし、アルギ
ン酸誘導体については記載も示唆もされていない。
　上記したように、低粘度にも関わらず効果が高い癒着防止材は知られていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開昭５７－１６７９１９号公報
【特許文献２】特開２００３－２４４３１号公報
【特許文献３】国際公開ＷＯ２００７／０１５５７９号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明が解決しようとする課題は、それをハイドロゲルとしたときに低粘度でありなが
ら癒着防止材として有用なアルギン酸誘導体を提供することにある。さらに本発明が解決
しようとする課題は、該アルギン酸誘導体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】
【０００７】
　本発明者らは、安全性に優れた材料でアルギン酸を修飾し、癒着防止効果を向上させる
ことについて鋭意検討した。その結果、本発明者らは、アルギン酸の水素原子を生体由来
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物質であるホスファチジルエタノールアミンで一部側鎖を置換したアルギン酸誘導体は、
低粘度であって注射器を通して注入可能であるにも関わらず、癒着防止材として有用なハ
イドロゲルを形成しうることを見出した。
【０００８】
　すなわち、本発明は、複数あるアルギン酸のカルボキシル基の一部が下記式（１）で表
される基により置換度０．００１～０．１で置換されたアルギン酸誘導体である。
【０００９】
【化１】

　式（１）中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に炭素数９～２７のアルキル基またはアル
ケニル基を表す。ここで、式（１）で表される基とアルギン酸のカルボキシル基とは、ア
ミド結合を形成している。
【００１０】
　また、本発明は、分子量が５×１０３～５×１０６のアルギン酸と、下記式（２）

【化２】

［式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に、炭素数９～２７のアルキル基またはアルケニ
ル基を表す。］
で表されるホスファチジルエタノールアミンとを、アルギン酸のカルボキシル基１００当
量に対し、ホスファチジルエタノールアミン０．１～１００当量の割合にて、
水および水と相溶する有機溶媒（Ａ）とからなり、水が２０～７０容量％含まれる混合溶
媒に溶解し、触媒の存在下で反応させる工程を含む、アルギン酸誘導体の製造方法である
。
【００１１】
　また、本発明は上記アルギン酸誘導体を含有する癒着防止材である。
　さらに、本発明は水１００重量部に対し、上記アルギン酸誘導体を０．１～５．０重量
部含むハイドロゲルである。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明のアルギン酸誘導体を水に溶解させると適度に低い弾性率および粘性を有するハ
イドロゲルとなる。かかるハイドロゲルは、低粘度にも関わらず癒着防止材としての効果
が高い。
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　また、本発明の製造方法によれば、かかるアルギン酸誘導体を効率的に製造することが
できる。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
＜アルギン酸誘導体＞
　本発明のアルギン酸誘導体は、アルギン酸のカルボキシル基の一部が下記式（１）で表
される基により、置換度０．００１～０．１で置換されたアルギン酸誘導体である。
【００１４】
【化３】

【００１５】
　式（１）中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に炭素数９～２７のアルキル基またはアル
ケニル基を表す。
　式（１）中のＲ１およびＲ２は、いずれも炭素数９～１９のアルケニル基であることが
好ましい。なかでもＲ１およびＲ２は、いずれもオレイル基であることがより好ましい。
【００１６】
　式（１）で表される基の置換度は０．００１～０．１であるが、好ましくは０．００５
～０．０５である。式（１）で表される基の置換度をこの範囲に制御することにより、適
度な粘弾性を有し、注射器などの細管を有する器具を用いて注入可能なゲルを得ることが
できる。
【００１７】
　式（１）で表される基の置換度は、例えば元素分析によるリンの定量分析によって求め
られる。リンの元素分析は、アルギン酸誘導体を適切な酸性の水溶液により加水分解後、
遊離するリンイオンをリン－モリブデン法などの発色による吸光分析やＩＰＣなどの発光
分析を利用して行うことができる。
【００１８】
　また、アルギン酸誘導体の重量平均分子量は５×１０３～５×１０６であり、好ましく
は５×１０４～５×１０６、より好ましくは５×１０４～１×１０６である。原料となる
アルギン酸ナトリウムの分子量を適切に選択することによって目的の分子量を有するアル
ギン酸誘導体を得ることができる。
【００１９】
＜アルギン酸誘導体の製造方法＞
　アルギン酸誘導体は、(i) アルギン酸成分（Ｘ）とホスファチジルエタノールアミン成
分（Ｙ）とを、(ii)成分（Ｘ）のカルボキシル基の１００当量に対し、成分（Ｙ）０．１
～１００当量の割合で、(iii) 水および水と相溶する有機溶媒（Ａ）とからなり、水が２
０～７０容量％含まれる混合溶媒に溶解し、触媒の存在下、反応させる工程を含む、アル
ギン酸誘導体の製造方法である。
【００２０】
　引き続き、実質的にアルギン酸は溶解しないが水と相溶する有機溶媒（Ｂ）を用いてア
ルギン酸誘導体を精製する工程を実施することが好ましい。
　成分（Ｘ）はアルギン酸で、その重量平均分子量は、５×１０３～５×１０６、好まし
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くは５×１０４～５×１０６、より好ましくは５×１０４～１×１０６である。
【００２１】
　成分（Ｙ）は、下記式（２）
【化４】

で表されるホスファチジルエタノールアミンである。
【００２２】
　式（２）中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に、炭素数９～２７のアルキル基またはア
ルケニル基である、Ｒ１およびＲ２は、いずれも炭素数９～２７のアルケニル基であるこ
とが好ましい。さらに、Ｒ１およびＲ２を含む脂肪酸骨格がいずれもオレイン酸エステル
であることが好ましい。
【００２３】
　成分（Ｙ）は、動物組織から抽出したもの、または合成して製造したものどちらでも使
用できる。ホスファチジルエタノールアミンとしては、例えばジラウロイルホスファチジ
ルエタノールアミン、ジミリストイルホスファチジルエタノールアミン、ジパルミトイル
ホスファチジルエタノールアミン、ジステアロイルホスファチジルエタノールアミン、ジ
アラキドイルホスファチジルエタノールアミン、ジベヘノイルホスファチジルエタノール
アミン、ジリグノセロイルホスファチジルエタノールアミン、ジセロチオイルホスファチ
ジルエタノールアミン、ジモンタノイルホスファチジルエタノールアミン、ラウロオレオ
イルホスファチジルエタノールアミン、ミリストオレオイルホスファチジルエタノールア
ミン、パルミトオレオイルホスファチジルエタノールアミン、ジオレオイルホスファチジ
ルエタノールアミン、ジネルボノイルホスファチジルエタノールアミン、ジキメノイルホ
スファチジルエタノールアミン、ジリノレノイルホスファチジルエタノールアミン、ジヒ
ラゴノイルホスファチジルエタノールアミン、ジアラキドノイルホスファチジルエタノー
ルアミン、ジドコサヘキサエノイルホスファチジルエタノールアミンを挙げることができ
る。その中でも、合成する際に使用する有機溶媒への溶解性の面からジオレオイルホスフ
ァチジルエタノールアミンが好ましい。
　ホスファチジルエタノールアミンは、生体由来の安全な物質である。
【００２４】
　成分（Ｘ）と成分（Ｙ）は、成分（Ｘ）のカルボキシル基１００当量に対し、成分（Ｙ
）で表されるホスファチジルエタノールアミンを０．１～１００当量、好ましくは０．２
～５０当量、より好ましくは０．３～４０当量の割合で反応させる。０．１当量よりも少
ないと生成されるアルギン酸誘導体がハイドロゲルを形成しない。また、１００当量より
多いと、生成されるアルギン酸誘導体の疎水性が高くなって不溶物が発生しやすくなり、
好ましくない。成分（Ｘ）と成分（Ｙ）との縮合反応は、縮合に用いる触媒の反応性や反
応条件によっては反応効率が悪くなることがあるため、成分（Ｙ）は、目的とする置換度
の計算値よりも過剰に用いることが好ましい。
【００２５】
　成分（Ｘ）と成分（Ｙ）とは、水および水と相溶する有機溶媒Ａとからなり、水が２０
～７０容量％である混合溶媒に溶解させる。水の含有量が２０容量％よりも少ないとアル
ギン酸塩が溶解しにくくなり、また７０容量％よりも高いとホスファチジルエタノールア
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ミンが溶解しにくくなるため反応が進まない。水の含有量は、好ましくは３０～６０容量
％である。
【００２６】
　有機溶媒（Ａ）として、具体的には、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、１，
３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、モルフォリンなどの環状エーテル結合を有する
有機溶媒、ジメチルアセトアミド、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン
などのアミド結合を有する有機溶媒、ピリジン、ピペリジン、ピペラジンなどのアミン類
、ジメチルスルホキシドなどのスルホキシド類を挙げることができる。これらの中では環
状エーテル類あるいはスルホキシド類が好ましく、なかでもテトラヒドロフラン、ジオキ
サン、ジメチルスルホキシドがより好ましい。
【００２７】
　反応に用いる触媒は、カルボキシル活性化剤や縮合剤が好ましい。カルボキシル活性化
剤として、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、ｐ－ニトロフェノール、Ｎ－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール、Ｎ－ヒドロキシピペリジン、Ｎ－ヒドロキシスクシンアミド、２，４，
５－トリクロロフェノール、Ｎ、Ｎ－ジメチルアミノピリジンなどが挙げられる。縮合剤
として４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモ
ルホリニウムクロリド、１－エチル－３－（ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド
やその塩酸塩、ジイソプロピルカルボジイミド、ジシクロヘキシルカルボジイミドやＮ-
ヒドロキシ－５－ノルボルネン－２，３－ジカルボキシイミドなどが挙げられる。これら
の中ではカルボキシル活性化剤としてＮ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、縮合剤として
４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリ
ニウムクロリド、１－エチル－３－（ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩
を用いるのが好ましい。
【００２８】
　反応温度は、好ましくは０～６０℃である。副生成物の産生を抑制するためには、反応
を０～１０℃で行うことがより好ましい。反応環境は弱酸性下が好ましい。さらに好まし
くはｐＨ６～７である。
【００２９】
　本発明の製造方法では、得られたアルギン酸誘導体を、実質的にアルギン酸を溶解しな
いが水と相溶する有機溶媒（Ｂ）を用いてアルギン酸誘導体を精製することが好ましい。
ここで、実質的にアルギン酸を溶解しないとは、粉末状あるいは凍結乾燥状態で入手可能
なアルギン酸ナトリウム塩あるいはアルギン酸（ＣＯＯＨ型）に関して、水が存在しない
条件下でアルギン酸の有機溶媒に対する溶解性を調べたとき、そのほとんどが溶解しない
有機溶媒のことをいう。具体的にはメタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プ
ロパノール、１－ブタノール、ｔ－ブタノールなどのアルコール類、エチレングリコール
、１，２－プロピレングリコール、１，３－プロピレングリコール、グリセリンなどの多
価アルコール類、アセトンなどのケトン類、フェノールなどの芳香族アルコール類を挙げ
ることができる。これらの中ではメタノール、エタノールが好ましく、生体内で使用する
ことを考慮するとエタノールが好ましい。
【００３０】
　これらの群から選択される有機溶媒（Ｂ）を用いて精製する場合、アルギン酸誘導体が
水や有機溶媒（Ａ）中に存在する状態で有機溶媒（Ｂ）を加え、沈殿を形成し、アルギン
酸誘導体を取り出す方法、上記により得られた沈殿、乾燥状態にある粉末、あるいは凍結
乾燥により得られたスポンジ状の成型体に有機溶媒（Ｂ）を添加し、洗浄する方法などを
用いることができる。これらの精製方法により、反応に用いた縮合剤やカルボキシル活性
化剤などの触媒類、反応せずに系中に残った未反応のリン脂質などを取り除くことができ
る。有機溶媒（Ｂ）から目的物を得るには、遠心分離、ろ過、凍結乾燥、ソックスレー抽
出などの方法が利用される。
【００３１】
＜アルギン酸誘導体によるハイドロゲル＞
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　本発明の癒着防止材は、式（１）で表されるアルギン酸誘導体を含有するハイドロゲル
であり、水１００重量部に対し、式（１）で表されるアルギン酸誘導体を０．１～５．０
重量部、好ましくは０．３～３．０重量部、さらに好ましくは０．５～２．０重量部含む
ハイドロゲルである。
【００３２】
　これらのハイドロゲルは、スパテルなどの金属へらで触ると容易に変形することが可能
で、患部に塗布することが容易な状態であり、また注射器など細管を有する器具で注入す
ることが可能である。また、本発明のハイドロゲルは、透明であり、製造の過程でごみな
どの異物が混入した場合、これを検知することが可能であり、工業生産する上でのメリッ
トを有する。
【００３３】
　また、本発明のハイドロゲル中に含まれる、水以外の他の成分としては、触媒として用
いた縮合剤類、縮合剤が所定の化学反応を経由することで生成するウレアなどの副産物類
、カルボキシル活性化剤、未反応のホスファチジルエタノールアミン類、反応の各段階で
混入する可能性のある異物、ｐＨの調整に用いたイオン類などが考えられるが、これらの
成分は、例えば上記した有機溶媒（Ｂ）を用いた精製あるいは洗浄によって取り除かれて
おり、いずれの化合物も、生体内に入れたときに異物反応として認識されない程度の含有
量以下の低いレベルに抑えてあることが好ましい。
【００３４】
　本発明のアルギン酸誘導体の好ましい複素弾性率としては、水中におけるポリマー濃度
が１重量％、温度３７℃の条件で、レオメーターと呼ばれる動的粘弾性測定装置で角速度
１０ｒａｄ／ｓｅｃにて測定したときに、０．１～１００Ｎ／ｍ２、好ましくは０．５～
５０Ｎ／ｍ２、さらに好ましくは１．０～１０Ｎ／ｍ２であるものがよい。
【００３５】
　本発明のアルギン酸誘導体およびそのハイドロゲルの用途としては、医用材料を含めた
医療用途、ヘアケア製品や肌の保湿剤などの日用品用途、化粧品用途などが考えられる。
　例えば、本発明のハイドロゲルは、癒着防止用のハイドロゲルとしては低粘度であって
注射器を通して注入しやすく、透明性、安全性にも優れているから、低侵襲医療用途に用
いることが可能である。本発明のハイドロゲルは取り扱い性に優れていて複雑な形状の部
位にも適用できることから、内視鏡を用いた手術にも適用可能である。
【００３６】
　また、再生医療のための細胞の担体、成長因子などの液性因子を保持・徐放する担体、
医薬品として利用できる低分子化合物を保持・徐放する担体、癒着防止材やシーラントな
どの医用材料としても好ましく利用できる。
【００３７】
　以下、本発明の癒着防止材の使用態様についてより具体的に例示する。
　本発明の癒着防止材は、脊椎、関節、腱、神経などに対する手術時に、損傷を受けた生
体組織表面が癒着するのを防止するために用いることができる。さらに具体的には、脊椎
手術の場合、例えば本発明の癒着防止材を硬膜と神経根周囲を隔離するために塗布するこ
とで癒着を防止することができる。
【００３８】
　癒着が起きた場合、除痛、稼動部位の確保を目的として癒着剥離を行う必要がある。本
発明の癒着防止材を塗布することにより、癒着を防止することができ、再手術を回避し、
医療経済性の向上、さらには患者の生活の質を高めることが可能となる。
【００３９】
　また、婦人科手術では、開腹術又は腹腔鏡による子宮筋腫摘出術時などに用いることが
できる。手術後の創傷部位に本発明の癒着防止材を塗布することにより、癒着を防止する
ことができる。
【実施例】
【００４０】
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　以下の実施例により本発明の詳細をより具体的に説明する。しかし、本発明はこれら実
施例に限定されるものではない。
【００４１】
（１）実施例に使用した材料は以下の通りである。
(i) アルギン酸ナトリウム（（株）持田インターナショナル製）、
(ii) テトラヒドロフラン(和光純薬工業（株）製)、
(iii) ０．１Ｍ　ＨＣｌ(和光純薬工業（株）製)、
(iv) ０．１Ｍ　ＮａＯＨ(和光純薬工業（株）製)、
(v) ４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモル
ホリニウムクロリド（国産化学（株）製）、
(vi) Ｌ－α－ジオレオイルホスファチジルエタノールアミン（ＣＯＡＴＳＯＭＥ　ＭＥ
－８１８１、日本油脂（株）製）、
(vii) 消毒用エタノール（和光純薬工業（株）製）、
(viii) ペントバルビタールナトリウム（ネンブタール注射液、大日本製薬（株）製）、
(ix) エタノール（和光純薬工業（株）製）、
(x) 注射用蒸留水（大塚製薬（株）製）。
【００４２】
（２）アルギン酸誘導体中のリン脂質含量の測定
　アルギン酸誘導体中のリン脂質の割合は、バナドモリブデン酸吸光光度法による全リン
含量の分析により求めた。
【００４３】
（３）ハイドロゲルの複素弾性率の測定
　ハイドロゲルの複素弾性率は、動的粘弾性測定装置であるRheometer RFIII(TA Instrum
ent)を使用し、３７℃、角速度１０ｒａｄ／ｓｅｃで測定した。複素弾性率とは弾性体の
応力とひずみの比を表す定数のことである。
【００４４】
［実施例１］
（アルギン酸誘導体）
　アルギン酸ナトリウム１５００ｍｇを水１００ｍｌに溶解し、さらにテトラヒドロフラ
ン１００ｍｌを加えた。この溶液に、Ｌ－α－ジオレオイルホスファチジルエタノールア
ミン５６３．３４ｍｇ（０．０００２５２ｍｏｌ）（ＣＭＣＮａのカルボキシル基１００
当量に対し１１当量）、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル
）－４－メチルモルホリニウムクロリド２３０．４ｍｇ（０．０００２７７６ｍｏｌ）を
反応系に添加した後、終夜攪拌を行った。攪拌後、テトラヒドロフランを除去し、水をあ
る程度蒸発させたところでエタノール中に加え、沈殿させた。ろ過によりエタノールを除
き、再度、エタノールにて洗浄し、そのろ物を真空乾燥することでアルギン酸誘導体を得
て、そのリン脂質含量を測定した。
　リン脂質含量の測定結果より求めた式（ｄ）の置換度は１．２２ｍｏｌ％／糖であった
。
【００４５】
（ハイドロゲル）
　凍結乾燥したアルギン酸誘導体６０ｍｇをイオン交換水５９４０ｍｇに溶解し、濃度１
重量％のハイドロゲルを調製した。得られたハイドロゲルは無色透明で、注射針を通して
容易に押し出すことが可能なハイドロゲルであった。また、得られたハイドロゲルの複素
弾性率を測定したところ、５．２Ｎ／ｍ２であった。
【００４６】
［比較例１］
　アルギン酸ナトリウム６０ｍｇをイオン交換水５９４０ｍｇに溶解し、濃度１重量％の
ハイドロゲルを調製した。得られたハイドロゲルは無色透明で、注射針を通して容易に押
し出すことが可能なハイドロゲルであった。また、得られたハイドロゲルの複素弾性率を
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【００４７】
［実施例２］
（腹腔内癒着試験）
　日本チャールス・リバー（株）のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）系ラット１０
匹を使用し、Buckenmaier CC 3rdらの方法に従って腹腔内癒着モデルを作製した［Bucken
maier CC 3rd, Pusateri AE, Harris RA, Hetz SP: Am Surg. 65(3):274-82, 1999］。す
なわち、ラットをペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与麻酔下で背位に固定し、腹
部を剃毛した後、消毒用エタノールで消毒した。さらにイソジン消毒液で手術領域を消毒
した後、腹部正中線に沿って３～４ｃｍ切開して盲腸を露出させた。露出させた盲腸の一
定の面積（１～２ｃｍ２）について、滅菌ガーゼを用いて点状出血が生じるまで擦過した
。盲腸を元に戻し、さらに相対する腹壁に欠損（８ｍｍ×１．６ｍｍ）を作製した。その
後、腹壁の欠損部位に実施例１のハイドロゲル（０．５ｍｌ）を塗布し、切開部の筋層は
連続縫合した後、皮膚は４～５針縫合した。創傷部をイソジン消毒液で消毒した後、ケー
ジに戻した。モデル作製４週間後に動物をペントバルビタールナトリウム麻酔下で開腹し
、腹腔内癒着の程度を肉眼的に観察し、以下に示す基準に従ってスコア化した。
【００４８】
（スコア分類）
スコア０：癒着が認められない状態
スコア１：軽度の牽引で切れる程度の弱い癒着がある状態
スコア２：軽度の牽引に耐えられ得る中程度の癒着がある状態
スコア３：かなりしっかりとした癒着がある状態
【００４９】
　さらに、癒着が認められた場合、盲腸にゼムクリップを縫合糸にて縫い付け、それをＭ
ｅｔｒｉｃ　Ｇａｕｇｅｓ（ＥＷ－９３９５３－０５、Ｃｏｌｅ－Ｐａｒｍｅｒ社製）で
引っ張り、盲腸が腹壁からはがれるの最大強度（グラム）を測定し、その値を癒着の強度
として評価した。癒着がない場合、０グラムとして扱った。
　こうして実施例１のアルギン酸誘導体組成物ハイドロゲルが癒着の程度や強度に及ぼす
効果を評価した。
　得られた癒着防止効果を表１に示す。
【００５０】
［比較例２］
　実施例１のアルギン酸誘導体ハイドロゲルの代わりに比較例１のアルギン酸ナトリウム
ハイドロゲルを用いること以外、実施例４と同様の操作を行った。
得られた癒着防止効果を表１に示す。
【００５１】
【表１】

【００５２】
　以上より、実施例１のハイドロゲルは癒着防止の効果が高いことが示された。
【産業上の利用可能性】
【００５３】
　本発明のアルギン酸誘導体は医療用材料として用いることができる。例えば、そのハイ
ドロゲルを外科手術時に使用する癒着防止材として利用できる。
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