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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲン架橋物質を製造する方法において、
コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、ポリオキシプロピレン鎖（ＰＯＰ）とそれ
を挟む２個のポリオオキシエチレン鎖（ＰＯＥ）からなるブロック共重合体であるプルロ
ニック（ＢＡＳＦ社商標名；Pluronic、F-127)３％（Ｗ／Ｖ）、ＰＥＯ（polyethylene o
xide、Ｍ．Ｗ．＝１００，０００）１％（Ｗ／Ｖ）、又はハイドロキシアパタイト（Hydr
oxyapatite）３％（Ｗ／Ｖ）を混合後、
 放射線の線量（線率×時間）が１ｋＧｙ／ｈｒを基準に０．１～４０キログレー（ｋＧ
ｙ）でガンマ線を照射して架橋させることによって、
 コラーゲンに生体適合した物質を混合して剤形化することを特徴とする、放射線架橋化
されたコラーゲンゲルの製造方法。
【請求項２】
　液状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲン架橋物質を製造する方法において、
コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、生体高分子であるヒアルロン酸（hyaluron
ic acid）（Ｍ．Ｗ．＝２，０００Ｋ）３％（Ｗ／Ｖ）、又はコンドロイチンサルフェー
ト（Chondroitin sulfate）３％（Ｗ／Ｖ）を混合後、
　放射線の線量（線率×時間）が１ｋＧｙ／ｈｒを基準に０．１～４０キログレー（ｋＧ
ｙ）でガンマ線を照射して架橋させることによって、
　コラーゲンに生体適合した物質を混合して剤形化することを特徴とする、放射線架橋化
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されたコラーゲンゲルの製造方法。
【請求項３】
　液状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲン架橋物質を製造する方法において、
コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、２液型シリコーン系エラストマーであるダ
ウコーニング７－９８００(Dow Corning 製品記号7-9800)シリコーン原液３％（Ｗ／Ｖ）
を混合後、
　放射線の線量（線率×時間）が１ｋＧｙ／ｈｒを基準に０．１～４０キログレー（ｋＧ
ｙ）でガンマ線を照射して架橋させることによって、
　コラーゲンに生体適合した物質を混合して剤形化することを特徴とする、放射線架橋化
されたコラーゲンゲルの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、放射線架橋化されたコラーゲンゲル及びその製造方法と使用方法に関するも
のであって、より詳しくは、化学的架橋による方法でない物理的な架橋方法を用いて剤形
化されたコラーゲンゲルを製造することができ、特に生体適合した物質を混合して剤形化
する一方、架橋化されてハイドロゲル化されたコラーゲンを創傷被覆材、移植材、そして
細胞培養などに使用可能な方法を提供するようになり、したがって、産業的に簡便で、か
つ安全な製造方法を提供するようになるものであり、これによって製品の品質と信頼性を
大幅向上させて消費者をしてよいイメージを植え付けることができるようにしたものであ
る。
【背景技術】
【０００２】
　周知のように、コラーゲンは構造蛋白質成分であるが、真皮（dermis）、腱／靭帯（te
ndon／ligament）、血管などの軟組織、そして骨のような硬組織で構成されて、哺乳類の
場合、全体蛋白質の１／３位を占めている。
【０００３】
　コラーゲンの形態は２０種以上が知られており、皮膚や腱／靭帯、骨などを構成するコ
ラーゲン１型（type１）がコラーゲンのうちの９０％位を占めている。
【０００４】
　コラーゲンの構造は３本筋で構成された分子量（molecular weight）３００，０００ダ
ルトン（dalton）（１本筋１００，０００dalton位）の蛋白質であり、アミノ酸のうち、
最も小さい単位（分子量の最も小さい）であるグリシン（Glycine）が反復的に（－ＧＸ
Ｙ－；Glycineは継続反復的に、Ｘ、Ｙは変わる構成）連結されている。
【０００５】
　コラーゲンを現在医療用に使用している分野は、材料分野は止血剤、創傷被覆材、人工
血管、皺改善用材料などに使われており、止血剤の場合には１９７４年、牛皮（calf ski
n）から抽出したコラーゲン粉末形態であるアビテン（Aviten）という製品が最初に開発
されて現在までも使われている。
【０００６】
　このようなコラーゲンは、低い抗原性／高い生体適合性、及び生体吸収性／細胞の付着
、成長、及び分化誘導／血液凝固／止血効果／他の高分子との適合性などの長所を有して
いる。
【０００７】
　しかしながら、コラーゲンを純粋に用いて作る製品の場合には、物性（引張強度、弾性
、分解性など）が弱くて物性が要求される施術には多少困難性がある。したがって、他の
高分子の物性を活用して引張強度や裂かれ強度を生体適合物質（合成高分子、生体蛋白質
、炭水化物、及びその他の化合物）を混合して製品化されている。
【０００８】
　また、製品の物性の補強は化学物質を用いて剤形化しているが、使われる化合物の多く
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は人体に有害な物質である。
【０００９】
　従来の先行技術文献には、大韓民国特許登録第０８３７８５８号（出願番号第２００６
－０１２９４６６号）（名称：放射線照射による豚皮コラーゲンの水溶性オリゴペプチド
の製造方法）が登録されたことがある。
【００１０】
　即ち、前述した従来の技術は豚皮コラーゲンを５０～３００ｋＧｙ範囲γ－ｒａｙの放
射線照射を実施し、前記放射線照射を実施した豚皮コラーゲンを豚皮コラーゲンの５～１
０倍量（Ｗ／Ｖ）の０．０５～０．１ＭのＮａＣｌ溶液下で湧出させて水溶化させるステ
ップと、水溶化されたコラーゲンに酵素としてパパインを０．５～１％添加し、０．５～
４時間の間処理して分子量が各々１０，０００～５，０００dalton、５，０００～３，０
００dalton、３，０００～１，０００daltonの合わせ型オリゴペプチドに分画させるステ
ップとを含むことを特徴とする、放射線照射による豚皮コラーゲンの水溶性オリゴペプチ
ドの製造方法を提供する。
【００１１】
　前記の従来技術は、
（第１ステップ；豚皮コラーゲンの水溶化技術）
　豚皮コラーゲンの水溶化は豚皮に付いている挟雑物（過度な脂肪及び不純物）を除去し
た後に水洗する工程と、水洗した豚皮を適当なサイズに細切して超音波を用いて粗粉砕す
る工程と、粗粉砕された豚皮を５０～３００ｋＧｙで放射線照射して試料の５～１０倍量
（Ｗ／Ｖ）の０．１０ＭのＮａＣｌ溶液、以下、好ましくは０．０５～０．１ＭのＮａＣ
ｌ溶液の塩濃度で湧出する工程で構成される。この際、水溶化の適正条件は１００ｋＧｙ
以上で表れた。既存の方法は多量の酸とアルカリの化学物質を使用しなければならないこ
とに反して、酸または塩を使用しなくても非常に高い収率（既存の４倍以上）の水溶性低
分子物質を生産することができる。
【００１２】
（第２ステップ；酵素を用いた合わせ型オリゴペプチドの製造）
　放射線処理した豚皮にパパインのような加水分解酵素を添加して水溶化成分を分離する
ものである。放射線処理した豚皮に０．５～１％のパパインを添加して０．５～４時間の
間処理すれば、従来の方法より低分子化が早く起こるようにする工程と、低分子化された
成分は限外濾過法を用いて分子量別に分画する工程と、各々の分画されたペプチド成分を
凍結乾燥して豚皮コラーゲン由来合わせ型オリゴペプチドを製造する工程とを含む。
【００１３】
　しかしながら、前記の従来の技術も次のような多い問題点が発生した。即ち、前記従来
の技術はコラーゲンを高分子化させたものではなく、低分子化する技術であるので、コラ
ーゲン自体の剤形化及び生体適合した物質と混合して剤形化できないという大きな問題点
が発生した。
【００１４】
　したがって、前記従来の技術はコラーゲンが低分子化されてハイドロゲル化された剤形
を作られないので、創傷被覆材、移植材、そして細胞培養などに使用可能な方法を提供で
きないという大きな問題点も発生した。
【００１５】
　結果的に、前記従来の技術は産業的に目的に一致し、簡便で、かつ安全な製造方法を提
供できないという問題点も発生した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】大韓民国特許登録第０８３７８５８号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】



(4) JP 6104818 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

【００１７】
　本発明は、前記のような従来技術の諸問題を解消するために案出したものであって、液
状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲン架橋物質を製造することを第１の目的とし
たものであり、前記した技術的構成による本発明の第２の目的は、化学的架橋による方法
でない物理的な架橋方法を用いて剤形化されたコラーゲンゲルを製造することができるよ
うにしたものであり、第３の目的は、特に生体適合した物質を混合して剤形化する一方、
架橋化されてハイドロゲル化されたコラーゲンを創傷被覆剤、移植材、そして細胞培養な
どに使用可能な方法を提供するようになり、第４の目的は、産業的に簡便で、かつ安全な
製造方法を提供するようになるものであり、第５の目的は、これによって、製品の品質と
信頼性を大幅向上させて消費者をしてよいイメージを植え付けることができるようにした
放射線架橋化されたコラーゲンゲル及びその製造方法と使用方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　このような目的の達成のために、本発明は、液状のコラーゲンに放射線を照射してコラ
ーゲン架橋物質を製造することを特徴とする、放射線架橋化されたコラーゲンゲルの製造
方法を提供する。
【００１９】
　また、生体適合した物質を液状のコラーゲンと混合して放射線照射して架橋化物質を製
造する方法と得られた架橋化物質を傷治癒のための組織修復材、皮膚移植材、骨移植材な
どに使用することができる方法を提供する。
【００２０】
　また、得られた架橋化物質を化粧品成分と混合してハイドロゲルに使用したり、または
化粧品成分をハイドロゲルに混合してマスクパックに使用したり、またはハイドロゲル創
傷被覆剤に使用する方法を提供する。
【００２１】
　また、本発明は、損傷された皮膚に使用したり、または皮膚移植に使用するための培養
された製造物の製造方法において、液状のコラーゲンに電子線を照射して、低線量を用い
たコラーゲンの放射線架橋を通じて部分架橋化を誘導し、かつ部分架橋化されたコラーゲ
ンとゲル化溶液を鋳型に注いでゲル化させた後、前記ゲル化させたゲルに細胞と培養液を
注いでゲルの上に細胞を培養することを特徴とする、放射線架橋化されたコラーゲンゲル
の使用方法を提供する。
【００２２】
　また、本発明は、膜に培養して眼球に移植して使用するための培養された角膜細胞の製
造方法において、液状のコラーゲンに電子線を照射して、低線量を用いたコラーゲンの放
射線架橋を通じて部分架橋化を誘導し、かつ部分架橋化されたコラーゲンはゲル化溶液と
混合してゲルを形成し、前記ゲルを乾燥してフィルムのような薄膜を形成し、以後、前記
膜に細胞と培養液を注いで細胞培養することを特徴とする、放射線架橋化されたコラーゲ
ンゲルの使用方法を提供する。
【００２３】
　また、本発明は、注射容器に入れて注入状の皮膚または骨の移植材に使用するための培
養された製造物の製造方法において、液状のコラーゲンに電子線を照射して、低線量を用
いたコラーゲンの放射線架橋を通じて部分架橋化を誘導し、かつ部分架橋化されたコラー
ゲンとゲル化溶液、そして細胞を相互混合して培養し、以後、前記培養された製造物を細
かく粉砕することを特徴とする、放射線架橋化されたコラーゲンゲルの使用方法を提供す
る。
【発明の効果】
【００２４】
　前述したように、本発明は液状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲン架橋物質を
製造するものである。
【００２５】
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　前記した技術的構成による本発明は、化学的架橋による方法でない物理的な架橋方法を
用いて剤形化されたコラーゲンゲルが製造できるようにしたものである。
【００２６】
　特に、本発明は生体適合した物質を混合して剤形化する一方、架橋化されてハイドロゲ
ル化されたコラーゲンを創傷被覆材、移植材、そして細胞培養などに使用可能な方法を提
供する。
【００２７】
　したがって、本発明は産業的に簡便で、かつ安全な製造方法を提供するようになる。
【００２８】
　本発明は、前記した効果によって製品の品質と信頼性を大幅向上させて消費者をしてよ
いイメージを植え付けることができるようにした非常に有用な発明である。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】本発明の放射線を用いたコラーゲン架橋化概念図である。
【図２】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲルの図面代用写真である。
【図３】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲルの図面代用写真である。
【図４】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲルの図面代用写真である。
【図５】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲルの図面代用写真である。
【図６】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲルの図面代用写真である。
【図７】本発明の部分架橋化されたコラーゲンを用いたハイドロゲル化の図面代用写真で
ある。
【図８】本発明の部分架橋化されたコラーゲンを用いたハイドロゲル化の図面代用写真で
ある。
【図９】本発明の放射線線量に従うコラーゲンの部分架橋化された程度比較表である。
【図１０】本発明の放射線線量に従うコラーゲンの部分架橋化された程度比較表である。
【図１１】本発明の放射線線量に従うコラーゲンの部分架橋化された程度比較表である。
【図１２】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンハイドロゲンの図面代用写真である。
【図１３】本発明の放射線架橋化されたコラーゲンフィルムの図面代用写真である。
【図１４】本発明の放射線を用いたハイドロゲルをパーティクル化した移植材の図面代用
写真である。
【図１５】本発明の放射線を用いたハイドロゲルをパーティクル化した移植材の図面代用
写真である。
【図１６】本発明の放射線を用いたハイドロゲルをパーティクル化した移植材の図面代用
写真である。
【図１７】本発明の細胞と混合してゲル化させる各々の方法を示す構成図である。
【図１８】本発明の細胞と混合してゲル化させる各々の方法を示す構成図である。
【図１９】本発明の細胞と混合してゲル化させる各々の方法を示す構成図である。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　以下、このような効果の達成のための本発明の好ましい実施形態を添付した図面に従っ
て詳細に説明すれば、次の通りである。
【００３１】
　本発明に適用された放射線架橋化されたコラーゲンゲル及びその製造方法と使用方法は
、 図１乃至図１９に図示したように構成されるものである。
【００３２】
　以下、本発明を説明するに当たって、関連した公知機能または構成に対する具体的な説
明が本発明の要旨を曖昧にすることができると判断される場合には、その詳細な説明は省
略する。
【００３３】
　そして、後述する用語は本発明での機能を考慮して設定された用語であって、これは生
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産者の意図または慣例によって変わることがあるので、その定義は本明細書の全般に亘る
内容に基づいて定義されるべきである。
【００３４】
　まず、本発明の放射線を活用して剤形化する技術は、自由ラジカルの架橋化として説明
することができるが、放射線架橋化に使用できる方法は、ガンマ線照射、電子線照射、Ｘ
－ｒａｙ照射などがある。
【００３５】
　ガンマ線はコバルト－６０放射線同位元素から出る短波長光であって、高浸透力を有す
る波長であり、主に医療用製品の滅菌だけでなく、高分子素材の物性改善及び宝石の着色
など、多様な分野に使われている。
【００３６】
　電子線は電気的に高熱で加熱されたタングステンで生成される熱電子に高電圧を加えて
加速することによって、高い運動エネルギーを有する光束の電磁波である。電子線はガン
マ線やＸ線のようなイオン化エネルギーであって、活用目的によって線量を調節すること
ができ、多様な産業分野に適用できる。
【００３７】
　放射線照射は化学的物質が添加されない条件で、温度、湿度、圧力の影響をほとんど受
けない状態で照射が可能であり、滅菌方法が簡単であるので処理費用も安いので経済的に
有用な方法である。
【００３８】
　放射線を用いる方法は、他の一般的なホルムアルデヒドなどを使用する化学的架橋反応
と比較して有害な残留架橋剤を除去する必要がなく、固体状態や低温にても化学反応を起
こすことができる。そして、放射線照射量を調節して組成物を変化させず、物理的特性を
自由に活用可能であるので、放射線を用いた高分子加工方法は傷及び火傷治療用ハイドロ
ゲル、生体材料産業など、多様な分野で研究開発されている。
【００３９】
　水溶性溶媒の内の一般的な放射線化学理論に従ってコラーゲン溶液は放射線照射により
生成されたハイドロキシルラジカル（Hydroxylradical（０Ｈ）で架橋反応が生じ、放射
線を用いたコラーゲン架橋が可能である。
【００４０】
　架橋反応はラジカル重合（Radical polymerization）により進行されるが、連鎖反応で
あるラジカル重合は、一般的に、開始、伝播または成長、停止及び移動などの反応に進行
される。この際、ラジカルを用いて物質を高分子化するための開始反応で、開始剤として
ラジカル生成をしなければならないが、容易に制御するための過酸化物やアゾ化合物のよ
うな化学物質を使用する。一方、開始剤として化学物質を使用せず、熱、光、及び放射線
などのエネルギーによってもラジカルが生成されるが、化学物質は使用しないで架橋化が
可能である。放射線によるラジカルは液状の水分子にエネルギーが供給されるか、物質に
エネルギーが供給されて自由ラジカルが生成されるが、この自由ラジカルが物質の架橋化
に影響を及ぼす。放射線照射線量によって架橋化の程度が進行され、生成された自由ラジ
カルが消耗されれば停止／移動されるステップを経るようになる。このように、放射線照
射線量を調節することによって、物質の架橋化程度を調節することができる。
【００４１】
　放射線処理された物質は架橋化程度によって高分子化された溶液の形態やハイドロゲル
の形態を帯びるようになる。
【００４２】
　コラーゲンは相転移高分子の特性を有する。相転移高分子は、温度、ｐＨ、電気場、そ
して光などのような外部刺激に敏感に感応して物性が変化する高分子をいう。この際、温
度により物性が変化される高分子を温度感応性高分子という。特に、コラーゲンは温度感
応性高分子の特性を有する。コラーゲンは温度が低ければ液状であったが、低温臨界温度
範囲に置かれれば不透明のゲル状に変わる。
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【００４３】
　これは、低温臨界溶液温度（ＬＣＳＴ）以下の温度では水と水素結合により溶解されて
いるから、温度が増加するにつれて水素結合が解離されて高分子同士固まりながらゲル化
または沈殿が形成されることと解釈されている。この際、ゲルが形成される時の結合は物
理的な結合であって、共有結合のような強い結合でない疎水性結合や極性結合などの分子
間は力に起因し、一般的に中性化された高分子においては疎水性相互作用により生成され
るものと知られている。
【００４４】
　放射線により部分的に架橋されたコラーゲン溶液も温度感応性高分子の特性を有する。
特に、部分的に架橋されたコラーゲン溶液は高分子化されてゲルを形成した時、透明／半
透明な剤形だけでなく、相対的に高い弾性を表している。
【００４５】
　部分架橋化されたコラーゲン溶液は細胞培養のための道具として利用できる。一般の純
粋なコラーゲンを用いた剤形では、ゲル化された時、不透明な剤形と低い弾性を表してい
る。また、ゲル化時間も部分架橋化されたコラーゲン溶液を使用すれば短縮できる長所が
ある。
【００４６】
　部分的に架橋化されたコラーゲン溶液は、組織工学分野と化粧品分野などで使用するこ
とができる。特に、組織工学分野で細胞培養を通じた支持体として使用可能であり、コラ
ーゲンゲルを生成して培養する方法、コラーゲン膜を生成して培養する方法、そして細胞
と混合してゲル化させて培養する方法に活用できる。特に、このように培養された培養物
は細胞の特性及び剤形によって各々の意図した用途に使われている。
【００４７】
　放射線架橋を通じたコラーゲンハイドロゲルは、クリスタル化されたコラーゲン（Crys
talizedcollagen）形態を帯びるようになるが、生体適合性、合成物の柔軟な物性、及び
要求される物性への剤形化等により、創傷被覆、化粧品、及び再生医学など、多様な分野
でバイオティッシュ（Bio-Tissue）概念として使われている。物理的架橋により形成され
たゲルは人体に有害な化学的架橋剤を使用しないので、医療用材料として注目されている
。このような方法により製造された製品は、製品化し易く、人間及び環境に安全な物質形
態であり、多様な剤形化が可能であるという長所がある。
【００４８】
　したがって、このような高分子は、薬物伝達体、細胞伝達体、注入型細胞外基質により
、組織工学分野に使用できるよい材料である。
【００４９】
　放射線を用いた技術は物質に基づいて医療機器の開発も期待することができる。コラー
ゲンを応用した物質と放射線を活用した機器（例として、Ｘ－ｒａｙやガンマナイフ）が
適用される施術が研究開発されれば、組織工学的に大きい発展に導くことができることと
判断される。
【００５０】
　前記放射線架橋化されたコラーゲンゲルは、次の通り構成される。
【００５１】
　即ち、本発明は、 図１に示すように、液状のコラーゲンに放射線を照射してコラーゲ
ン架橋物質を製造することを特徴とする。
【００５２】
　この際、前記放射線は、ガンマ線、電子線、またはＸ－ｒａｙのうちから選択されたい
ずれか１つを使用することができることは勿論である。
【００５３】
　そして、前記本発明に適用されたコラーゲンの濃度は０．１～１０％（Ｗ／Ｖ）が含ま
れ、放射線の線量（線率×時間）は１ｋＧｙ／ｈｒを基準に０．１～４０キログレー（ｋ
Ｇｙ）が含まれることが好ましい。
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【００５４】
　この際、前記コラーゲンの濃度が０．１％以下の場合には部分架橋されたコラーゲンが
ゲル化させることに架橋程度が低いため、使用目的から外れる問題点があり、前記コラー
ゲンの濃度が１０％以上の場合には、現在の技術には一定の分布の濃度を混合することに
困難性があるため、前記コラーゲンの濃度は０．１～１０％（Ｗ／Ｖ）が含まれることが
好ましい。
【００５５】
　そして、前記放射線の線量が０．１以下の場合には部分架橋されたコラーゲンがゲル化
させることに架橋程度が低いため、使用目的から外れる問題点があり、前記放射線の線量
が４０以上の場合にはコラーゲンが部分的に架橋でない分解が起こる現象が発生するため
、前記放射線の線量は０．１～４０キログレー（ｋＧｙ）が含まれることが好ましい。
【００５６】
　一方、前記本発明に適用された放射線架橋化されたコラーゲンゲルの製造方法は、次の
通りである。
【００５７】
　即ち、コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、合成高分子、すなわちポリオキシ
プロピレン鎖（ＰＯＰ）とそれを挟む２個のポリオオキシエチレン鎖（ＰＯＥ）からなる
ブロック共重合体であるプルロニック（ＢＡＳＦ社商標名；Pluronic、F-127)３％（Ｗ／
Ｖ）、ＰＥＯ（Polyethylen oxide、Ｍ．Ｗ．＝１００，０００）１％（Ｗ／Ｖ）、又は
ハイドロキシアパタイト（Hydroxyapatite）３％（Ｗ／Ｖ）を混合後、ガンマ線を照射し
て架橋させてコラーゲンゲルを製造することができる。
【００５８】
　また、前記本発明に適用された放射線架橋化されたコラーゲンゲルの他の製造方法は、
次の通りである。
【００５９】
　即ち、コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、生体高分子であるヒアルロン酸（
hyaluronic acid）（Ｍ．Ｗ．＝２，０００Ｋ）３％（Ｗ／Ｖ）、又はコンドロイチンサ
ルフェート（Chondroitin sulfate）３％（Ｗ／Ｖ）を混合後、ガンマ線を照射して架橋
させてコラーゲンゲルを製造できることは勿論である。
【００６０】
　また、前記本発明に適用された放射線架橋化されたコラーゲンゲルの更に他の製造方法
は、次の通りである。
【００６１】
　即ち、コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、２液型シリコーン系エラストマー
であるダウコーニング７－９８００(Dow Corning 製品記号7-9800)シリコーン原液３％（
Ｗ／Ｖ）を混合後、放射線の線量（線率×時間）が１ｋＧｙ／ｈｒを基準に０．１～４０
キログレー（ｋＧｙ）でガンマ線を照射して架橋させることによって、放射線架橋化され
たコラーゲンゲルを製造することができる。
【００６２】
　本発明は、前述した方法により図２乃至図６のような放射線架橋化されたコラーゲンゲ
ルを得ることができるようになる。
【００６３】
　一方、本発明は上記の構成部を適用するに当たって、多様に変形されることができ、さ
まざまな形態を取ることができる。
【００６４】
　そして、本発明は上記の詳細な説明で言及される特別な形態に限定されるのでないこと
と理解されるべきであり、むしろ添付した請求範囲により定義される本発明の精神と範囲
内にある全ての変形物と均等物及び代替物を含むことと理解されるべきである。
【００６５】
　上記のように構成された本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲル及びその製造方法
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と使用方法の作用効果を説明すれば、次の通りである。
【００６６】
　まず、本発明は化学的架橋による方法でない物理的な架橋方法を用いて剤形化されたコ
ラーゲンゲルを製造することができ、特に生体適合した物質を混合して剤形化する一方、
架橋化されてハイドロゲル化されたコラーゲンを創傷被覆剤、移植材、そして細胞培養な
どに使用可能な方法を提供するようになり、したがって、産業的に簡便で、かつ安全な製
造方法を提供するようになる。【００６７】
（第１実施形態）
Ａ．放射線照射量、５－４０ｋＧｙに従う３％～１０％コラーゲンの架橋化程度分析
　目的：コラーゲン濃度とガンマ線照射線量に従う物性分析
［方法］
１）濃度３％、６％、１０％のコラーゲンをコンテナ（container）に用意する。
２）各々のコラーゲンは５、２５、４０ｋＧｙの線量でガンマ線照射する。
３）各条件別の架橋化されたコラーゲンの物性分析を進行する。
Ａ）性状（透明度、ゲル化傾向）を肉眼確認する。
Ｂ）ハイドロゲルの収縮率（体積減少率）を確認する。
Ｃ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。
－機器：レオメータ(Rheo meter CR-500DX）
－条件：測定項目（ゲル強度）、進入距離（２．５mm）、テーブルスピード（５０mm／mi
n）、アダプタ（Ｎｏ．１φ１５mm）
Ｄ）分解性をコラーゲナーゼ条件で残留日数にて確認する。
－コラーゲナーゼ濃度：０．１ｍｇ／ｍＬ ｉｎ ＰＢＳ
Ｅ）架橋されたコラーゲンを凍結乾燥後の重量と水化させた後の重量とを比較して水分含
有量（含水可溶比）を分析する。
【００６８】
［結果］
１）性状：透明なゲル状（４０ｋＧｙでは弱い黄色を帯びる）
２）収縮率（体積減少率）（％）＝（ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）－ゲル塊りの
重量（ｇ））／ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）×１００
【００６９】
【表１】

【００７０】
３）ゲル強度（最大応力）
【００７１】
【表２】

【００７２】
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【００７３】
【表３】

【００７４】
５）水分含有量（含水可溶比）＝（水分含水重量（ｇ）－凍結乾燥されたコラーゲン架橋
化ゲル重量（ｇ））／凍結乾燥されたコラーゲン架橋化ゲル重量（ｇ）
【００７５】
【表４】

【００７６】
（第２実施形態）
Ｂ．放射線照射量、５～４０ｋＧｙに従う３％－１０％ゼラチンの架橋化程度分析
　目的：ゼラチン濃度とガンマ線照射線量に従う物性を分析しようとする。
［方法］
１）濃度３％、６％、１０％のゼラチンをコンテナ（container）に用意する。
２）各々のゼラチンは５、２５、４０ｋＧｙの線量でガンマ線照射する。
３）各条件別の架橋化されたゼラチンの物性分析を進行する。
Ａ）性状（透明度、ゲル化傾向）を肉眼確認する。
Ｂ）ハイドロゲルの収縮率（体積減少率）を確認する。
Ｃ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。
－機器：レオメータ(Rheo meter CR-500DX）
－条件：測定項目（ゲル強度）、進入距離（２．５mm）、テーブルスピード（５０mm／mi
n）、アダプタ（Ｎｏ．１φ１５mm）
Ｄ）分解性をコラーゲナーゼ条件で残留日数にて確認する。
－コラーゲナーゼ濃度：０．１ｍｇ／ｍＬ ｉｎ ＰＢＳ
Ｅ）架橋されたゼラチンを凍結乾燥後の重量と水化させた後の重量とを比較して水分含有
量（含水可溶比）を分析する。
【００７７】
［結果］
１）性状（透明度）
【００７８】
【表５】
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２）収縮率（体積減少率）（％）＝（ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）－ゲル塊りの
重量（ｇ））／ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）×１００
【００８０】
【表６】

【００８１】
３）ゲル強度（最大応力）
【００８２】
【表７】

【００８３】
４）分解度（残留日数）
【００８４】
【表８】

【００８５】
５）水分含有量（含水可溶比）＝（水分含水重量（ｇ）－凍結乾燥されたコラーゲン架橋
化ゲル重量（ｇ））／凍結乾燥されたコラーゲン架橋化ゲル重量（ｇ）
【００８６】
【表９】
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【００８７】
（第３実施形態）
Ｃ．コラーゲンと合成高分子の混合物質の放射線架橋製造物
　目的：コラーゲンと合成高分子の混合物質を混合して剤形化可能性を確認しようとする
。
［方法］
１）コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、プルロニック（pluronic）（F－127）
３％（ｗ／ｖ）、ＰＥＯ（Polyethylen oxide、Ｍ．Ｗ．＝１００，０００）１％（Ｗ／
Ｖ）、又はハイドロキシアパタイト（Hydroxyapatite）３％（ｗ／ｖ）を混合後、ガンマ
線（５、２５ｋＧｙ）架橋させる。
２）架橋化された混合物の物性分析を進行する。
Ａ）性状（透明度、ゲル化傾向）を肉眼確認する。
Ｂ）ハイドロゲルの収縮率（体積減少率）を確認する。
Ｃ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。
－機器：レオメータ(Rheo meter CR－500DX）
－条件：測定項目（ゲル強度）、進入距離（２．５mm）、テーブルスピード（５０mm／mi
n）、アダプタ（Ｎｏ．１φ１５mm）
Ｄ）分解性をコラーゲナーゼ条件で残留日数にて確認する。
－コラーゲナーゼ濃度：０．１ｍｇ／ｍＬ ｉｎ ＰＢＳ
Ｅ）架橋された混合物を凍結乾燥後の重量と水化させた後の重量とを比較して水分含有量
（含水可溶比）を分析する。
【００８８】
［結果］
１）性状（透明度）
【００８９】
【表１０】

【００９０】
２）収縮率（体積減少率）（％）＝（ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）－ゲル塊りの
重量（ｇ））／ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）×１００
【００９１】
【表１１】
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【００９２】
３）ゲル強度（最大応力）
【００９３】
【表１２】

【００９４】
４）分解度（残留日数）
【００９５】
【表１３】

【００９６】
５）水分含有量（含水可溶比）＝（水分含水重量（ｇ）－凍結乾燥されたコラーゲン架橋
化ゲル重量（ｇ））／凍結乾燥されたコラーゲン架橋化ゲル重量（ｇ）
【００９７】
【表１４】

【００９８】
（第４実施形態）
Ｄ．コラーゲンと生体高分子の混合物質の放射線架橋製造物
　目的：コラーゲンと生体高分子の混合物質を混合して剤形化可能性を確認しようとする
。
［方法］
１）コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、アルロン酸（Hyaluronic acid）（Ｍ
．Ｗ．＝２，０００Ｋ）３％（Ｗ／Ｖ）、又はコンドロイチンサルフェート（Chondroiti
n sulfate）３％（Ｗ／Ｖ）を混合後、ガンマ線（５、２５ｋＧｙ）架橋させる。
２）架橋化された混合物の物性分析を進行する。
Ａ）性状（透明度、ゲル化傾向）を肉眼確認する。
Ｂ）ハイドロゲルの収縮率（体積減少率）を確認する。
Ｃ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。



(14) JP 6104818 B2 2017.4.5

10

20

30

40

－機器：レオメータ(Rheo meter CR－500DX）
－条件：測定項目（ゲル強度）、進入距離（２．５mm）、テーブルスピード（５０mm／mi
n）、アダプタ（Ｎｏ．１φ１５mm）
Ｄ）分解性をコラーゲナーゼ条件で残留日数にて確認する。
－コラーゲナーゼ濃度：０．１ｍｇ／ｍＬ ｉｎ ＰＢＳ
Ｅ）架橋された混合物を凍結乾燥後の重量と水化させた後の重量とを比較して水分含有量
（含水可溶比）を分析する。
【００９９】
［結果］
１）性状（透明度）
【０１００】
【表１５】

【０１０１】
２）収縮率（体積減少率）（％）＝（ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）－ゲル塊りの
重量（ｇ））／ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）×１００
【０１０２】
【表１６】

【０１０３】
３）ゲル強度（最大応力）
【０１０４】
【表１７】

【０１０５】
４）分解度（残留日数）
【０１０６】
【表１８】
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【０１０７】
５）水分含有量（含水可溶比）＝（水分含水重量（ｇ）－凍結乾燥されたコラーゲン架橋
化ゲル重量（ｇ））／凍結乾燥されたコラーゲン架橋化ゲル重量（ｇ）
【０１０８】
【表１９】

【０１０９】
（第５実施形態）
Ｅ．コラーゲンと化学物質の混合物質の放射線架橋製造物
　目的：コラーゲンと化学物質の混合物質を混合して剤形化可能性を確認しようとする。
［方法］
１）コラーゲン３％（Ｗ／Ｖ）を含む水に対して、１Ｘシリコーン原液（Dow corning、
７－９８００）、グリセリン、又はＰＢＳを３％（Ｗ／Ｖ）混合後、ガンマ線（５ｋＧｙ
）架橋させる。ＰＢＳ成分は最終体積の１ｍＬ当たり燐酸ナトリウム（２．８ｍｇ）と塩
化ナトリウム（７．６ｍｇ）が含まれている。
２）架橋化された混合物の物性分析を進行する。
Ａ）性状（透明度、ゲル化傾向）を肉眼確認する。
Ｂ）ハイドロゲルの収縮率（体積減少率）を確認する。
Ｃ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。
－機器：レオメータ(Rheo meter CR－500DX）
－条件：測定項目（ゲル強度）、進入距離（２．５mm）、テーブルスピード（５０mm／mi
n）、アダプタ（Ｎｏ．１φ１５mm）
Ｄ）分解性をコラーゲナーゼ条件で残留日数にて確認する。
－コラーゲナーゼ濃度：０．１ｍｇ／ｍＬ ｉｎ ＰＢＳ
Ｅ）架橋された混合物を凍結乾燥後の重量と水化させた後の重量とを比較して水分含有量
（含水可溶比）を分析する。【０１１０】
［結果］
１）性状（透明度）
【０１１１】
【表２０】

【０１１２】
２）収縮率（体積減少率）（％）＝（ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）－ゲル塊りの
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重量（ｇ））／ガンマ照射された検体の総重量（ｇ）×１００
【０１１３】
【表２１】

【０１１４】
３）ゲル強度（最大応力）
【０１１５】
【表２２】

【０１１６】
４）分解度（残留日数）
【０１１７】
【表２３】

【０１１８】
５）水分含有量（含水可溶比）＝（水分含水重量（ｇ）－凍結乾燥されたコラーゲン架橋
化ゲル重量（ｇ））／凍結乾燥されたコラーゲン架橋化ゲル重量（ｇ）
【０１１９】
【表２４】

【０１２０】
（第６実施形態））
Ｆ．電子線を用いたコラーゲン架橋
　目的：低線量を用いたコラーゲンの放射線架橋を通じた部分架橋化を誘導しようとする
。部分架橋化されたコラーゲンを用いてゲル化溶液を混合して濃度及び線量に従う条件別
にゲル化されることを確認する（ 図９乃至図１１）。
［方法］
１）０．５、１．０％濃度のコラーゲン溶液（ｐＨ３．０）を用意する。
２）１．０％コラーゲンは、０．１、０．５、１．０ｋＧｙ電子線量を照射する。
３）０．５％コラーゲンは、０．５、１．０、３．０ｋＧｙ電子線量を照射する。
４）電子線照射された検体の性状を比較する。
５）部分架橋された溶液とゲル化溶液とを混合してゲル化現象を観察する。
（ゲル化溶液：２．２ｇ ＮａＨＣＯ3 ０．０５Ｎ ＮａＯＨを１００ｍＬとＨＥＰＥＳを
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２００ｍＭ中）
Ａ）ゲル化性状を肉眼及び分光測光器（Spectrophotometer）（４１０nm）で確認する。
Ｂ）物性測定機を用いてゲル強度（最大応力）を確認する。
【０１２１】
【表２５】

【０１２２】
１）ゲル化性状（肉眼観察）
【０１２３】
【表２６】

【０１２４】
２）ゲル化性状（Spectrophotometer、４１０nm）
【０１２５】
【表２７】

【０１２６】
３）ゲル強度（最大応力）
【０１２７】
【表２８】

【０１２８】
（第７実施形態）
Ｇ．電子線を用いたコラーゲン部分架橋化傾向確認
　目的：電子線を用いてコラーゲンの部分架橋化されて高分子化されることを確認しよう
とする。
［方法］
１）１．０％濃度のコラーゲンを０．１、０．５ｋＧｙ電子線量を照射する。
２）次のような条件で各検体をＨＰＬＣ分析する。
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Ａ）機器：waters HPLC system
Ｂ）コラム：Ultrahydrogel ２５０、１０００
Ｃ）サンプル濃度：０．１％（１ｍｇ／ｍＬ）
Ｄ）注入容量：５０ｕＬ
Ｅ）流れ速度：１ｍＬ／min
Ｆ）分析時間：１５分
【０１２９】
（第８実施形態）
Ｈ．放射線架橋されたコラーゲンのハイドロゲル化及び回復率、創傷被覆剤、化粧品（マ
スクパック）用途などへの使用可能性
　目的：放射線架橋されたコラーゲンがハイドロゲル化に製造されることと、乾燥時、フ
ィルム型に製造可能であることを確認しようとする。また、フィルム型に製造された剤形
が水分を含まれて回復されることを確認しようとする。本実験はハイドロゲルの形態に適
用するための基礎実験として進行しようとする。
［方法］
１）３％、６％コラーゲンをdishに用意する。
２）各々のコラーゲンは５、２５ｋＧｙの線量でガンマ線照射する。
３）ハイドロゲル化されたコラーゲンを室温乾燥させる。
４）フィルム形態の弾性確認後、蒸溜水を含めてハイドロゲル化させて回復率を確認する
。
［結果］
【０１３０】
【表２９】

【０１３１】
　水分回復率（％）＝（水分吸収されたハイドロゲルの厚さ（mm）／乾燥前のハイドロゲ
ルの厚さ（mm））×１００
【０１３２】
（第９実施形態）
Ｉ．放射線架橋されたコラーゲンの移植材としての使用
　目的：放射線架橋されたハイドロゲル剤形をパーティクル化して移植材として剤形化す
るか否かを確認しようとする。
［方法］
１）放射線架橋されたハイドロゲル剤形をホモゲナイザーを用いて粉砕する。
２）ハイドロゲルを粉砕する条件は、次の通りである。
Ａ）機器：Homogenizer（IKA T25 digaital ultra-turrax）
Ｂ）粉砕条件：rpm＝４．０－２４０．０、１／min×１００
３）シリンジに充電させた後、注射針を装着して注射する。
【０１３３】
（第１０実施形態）
Ｊ．放射線架橋化されたコラーゲンの熱安全性
　目的：放射線架橋されたコラーゲンの熱による安全性を確認しようとする。この際、熱
による変性及び熱処理後、ハイドロゲルの特性を維持程度も確認する。
［材料及び実験条件］
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１）材料：３％コラーゲン（ｐＨ３．０）
２）架橋条件：コラーゲン溶液、５ｋＧｙ、２５ｋＧｙ、４０ｋＧｙ（ガンマ架橋）
３）熱処理条件：４０、６０、８０℃（熱処理時間：１時間）
［方法］
１）放射線架橋されたコラーゲンを適当サイズに用意して重量測定する。
２）適当サイズに用意した架橋化コラーゲンを容器に入れて水槽で１時間の間各々の温度
条件を加える。
３）温度加熱後、コラーゲンゲルの性状及び重量を確認する。
４）熱処理に従う重量変化を確認する。但し、架橋化されないコラーゲンの変性したか否
かは冷蔵温度条件でゲル化されることによって確認する。
（残存率（％）－１００－｛（最初重量－熱処理重量）／最初重量*１００｝）
５）変形されたコラーゲンゲルの水化したか否かを確認する。水化条件は水で１時間及び
２４時間の間進行する。
（回復含水率（％）＝回復含水重量／コラーゲンハイドロゲル最初重量*１００）
６）６０℃条件では水が含まれた状態でゲル性状が変化したか否かを確認する。
［結果］
【０１３４】
【表３０】

【０１３５】
【表３１】

【０１３６】
【表３２】

【０１３７】
【表３３】
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【０１３８】
　前述した本発明は放射線を用いてコラーゲンを架橋化させる方法であって、ハイドロゲ
ル化させて、創傷被覆材、移植材等に活用することを目的とする。全ての架橋化は室温条
件で進行される。
【０１３９】
　このために本発明は、次のような多様な使用方法により放射線架橋化されたコラーゲン
ゲルを使用するようになる。
【０１４０】
　第１に、図１７のように低線量を用いたコラーゲンの放射線架橋を通じて部分架橋化を
誘導し、かつ部分架橋化されたコラーゲンとゲル化溶液を鋳型に注いでゲル化させた後、
前記ゲル化させたゲルに細胞と培養液を注いでゲルの上に細胞を培養し、このように培養
された製造物を化粧品成分と混合してハイドロゲルに使用したり、または化粧品成分をハ
イドロゲルに混合してマスクパックに使用したり、またはハイドロゲル創傷被覆剤に使用
したり、または損傷された皮膚に使用したり、または皮膚移植に使用できるようにするこ
とは勿論である。
【０１４１】
　第２に、図１８のように、低線量を用いたコラーゲンの放射線架橋を通じて部分架橋化
を誘導し、かつ部分架橋化されたコラーゲンはゲル化溶液と混合してゲルを形成し、前記
ゲルを乾燥してフィルムのような薄膜を形成し、以後、前記膜に細胞と培養液を注いで細
胞培養をし、このように培養された角膜細胞を膜に培養して眼球に移植して使用できるよ
うにすることは勿論である。
【０１４２】
　第３に、 図１９のように、低線量を用いたコラーゲンの放射線架橋を通じて部分架橋
化を誘導し、かつ部分架橋化されたコラーゲンとゲル化溶液、そして細胞を相互混合して
培養し、以後、前記培養された製造物を細かく粉砕して注射容器に入れて注入状の皮膚ま
たは骨の移植材に使用できるようにすることは勿論である。
【０１４３】
　この際、前記本発明に適用された前記ゲル化溶液は、炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ

3）、水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ）、及びヘペス（ＨＥＰＥＳ）が混合されることが好
ましい。
【産業上の利用可能性】
【０１４４】
　本発明の放射線架橋化されたコラーゲンゲル及びその製造方法と使用方法の技術的思想
は、実際に同一結果を反復実施可能なものであって、特にこのような本願発明を実施する
ことによって技術発展を促進して産業発展に貢献することができるので、保護する価値が
充分にある。
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