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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
１００重量部の生体吸収性ポリマーおよび０．１～１００重量部のリン脂質からなり、こ
こで、生体吸収性ポリマーは脂肪族ポリエステルであり、リン脂質はＬ－α－ホスファチ
ジルエタノールアミンであり、平面状に隣接して配置された複数のセルを有し、一つのセ
ルの周辺には６個のセルが存在し、各セルはフィルム中で連通し、各セルは、フィルムの
一方の表面にのみ円形の開口部を有する非貫通性のフィルムよりなる止血材。
【請求項２】
フィルムの一方の表面からセルの下端までの距離が１～１０μｍである請求項１に記載の
止血材。
【請求項３】
開口部の直径が１～１０μｍである請求項１に記載の止血材。
【請求項４】
一つの開口部の周りには６個の開口部が隣接して配置されている請求項１に記載の止血材
。
【請求項５】
フィルムの一方の表面上の開口部と隣接する開口部との最短距離が０．５～２μｍである
請求項１に記載の止血材。
【請求項６】
脂肪族ポリエステルが、ポリ乳酸、乳酸－グリコール酸共重合体、ポリカプロラクトンま
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たはこれらの混合物である請求項１記載の止血材。
【請求項７】
リン脂質がＬ－α－ホスファチジルエタノールアミン－ジオレオイルである請求項１記載
の止血材。
【請求項８】
リン脂質の含有量が、１００重量部の生体吸収性ポリマーに対し、０．５～１０重量部で
ある請求項１記載の止血材。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は止血材に関する。さらに詳しくは、止血性、生体吸収性に優れ、湿潤下での取
り扱い性に優れた止血材に関する。
【背景技術】
【０００２】
　傷口では、はじめに組織が損傷を受けると同時に血管も断裂され、出血が生じる。血液
中に含まれる血小板は、断裂した膠原繊維に付着することで活性化され、血小板の凝集が
起こる。この血小板の凝集塊で血管を塞ぐことで、一次止血が生じる。このような止血の
メカニズムを基に、現在までに様々な止血材が研究されてきた。例えば、商品としてコラ
ーゲン、ゼラチンまたは酸化セルロースからなる止血材が販売されている。
　コラーゲンは血液と接触し、血小板を活性化させることで止血を行い、ゼラチンはスポ
ンジ状からなる止血材で、スポンジに血液を吸収させることにより止血を行う。酸化セル
ロースは、血液中のヘモグロビンと親和性があり、血液凝集を促すことで止血が生じる。
しかし、コラーゲンは、ウシ、ブタといった異種タンパク質であるため、免疫反応を引き
起こす可能性があり、ゼラチンはコラーゲンを酸アルカリ処理し、可溶化したものである
。よって、いずれも動物由来であるため、病原体混入の危険性がある。例えば、ウシの海
綿状脳症の原因物質がプリオンと呼ばれる伝染性タンパク質であることが挙げられる。そ
のため、このような止血材の製造工程においては、原料管理や、ウィルスの不活性化およ
び除去処理等の安全対策が行われているが、異種タンパク質を材料に用いることによるウ
ィルス感染のリスクを完全には否定できないため、その使用には慎重にならざるを得ない
。
【０００３】
　酸化セルロースとしてはジョンソン・エンド・ジョンソン社よりサージセル（Ｓｕｒｇ
ｉｃｅｌ）（登録商標）等が販売されている。また、特許文献１には、カルボキシメチル
セルロースを利用した可溶性創傷治癒止血セルロース繊維が開示されている。これらの止
血材は、血液を含みゲル化することで、癒着を促進するといった問題点も有している。ま
た、いずれも水に可溶であるため、操作時の器具等に水分などの付着があると止血材にも
付着し、取り扱いが困難になるという欠点がある。
　また、特許文献２には、ハニカム構造を有する生体吸収性フィルムを癒着防止材として
使用した例が記載されている。さらに特許文献３には、セルロースとポリプロピレンから
なる多孔質の止血材が開示されているが、ポリプロピレンは生体吸収性でないため、止血
後、取り除く必要がある。
【特許文献１】特許第３０５７４４６号公報
【特許文献２】ＷＯ２００４／０８９４３４号公報
【特許文献３】特開２００５－２７９０７４号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、湿潤下での取り扱い性に優れた止血材を提供することにある。また本
発明の目的は、止血性に優れた止血材を提供することにある。さらに本発明の目的は、生
体吸収性に優れた止血材を提供することにある。加えて本発明の目的は、動物由来の異種
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タンパク質を含まない止血材を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　そこで本発明者は、生体吸収性の材料について鋭意検討した結果、リン脂質を含有する
生体吸収性ポリマーからなる一方の表面にのみ凹凸部を有するフィルムが、止血性、生体
吸収性に優れ、湿潤下での取り扱い性にも優れることを見出し、本発明を完成した。
【０００６】
　また、特定の一方の表面にのみ凹凸部を有するフィルムが、血漿成分および血小板を優
位にフィルム内に取り込み、血小板を活性化する膠原繊維代替となり止血を促進すること
を見出し、本発明を完成した。さらに、生体吸収性ポリマーからなる一方の表面にのみ凹
凸部を有するフィルムが湿潤下でも膨潤することなく取り扱い性に優れていることを見出
し、本発明を完成した。また本発明に用いるリン脂質は、生体膜系を構成している物質で
あり、元来、生体内にあるため、生体適合性が高い。
【０００７】
　即ち本発明は、１００重量部の生体吸収性ポリマーおよび０．１～１００重量部のリン
脂質からなり、ここで、生体吸収性ポリマーは脂肪族ポリエステルであり、リン脂質はＬ
－α－ホスファチジルエタノールアミンであり、平面状に隣接して配置された複数のセル
を有し、一つのセルの周辺には６個のセルが存在し、各セルはフィルム中で連通し、各セ
ルは、フィルムの一方の表面にのみ円形の開口部を有する非貫通性のフィルムよりなる止
血材である。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明の止血材は、非常に微細な構造を有し、血小板を活性化させる膠原繊維の代わり
として働く。その結果、血小板を活性化させ、止血を促進させる。また、本発明の止血材
中に含有されたリン脂質は、血漿タンパクの吸着を促進させ、血液凝固に適した環境を与
える。さらには、本発明の止血材は、生体吸収性ポリマーで構成されているので、湿潤下
でも膨潤することなく、取り扱い性に優れ、かつ体内に埋入して使用することができる。
また本発明の止血材は、動物由来のタンパク質を含有していないので、病原体混入の危険
性が小さい。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
（生体吸収性ポリマー）
　生体吸収性ポリマーは、脂肪族ポリエステルであることが有機溶媒への溶解性の観点か
ら好ましい。脂肪族ポリエステルとして、ポリ乳酸、乳酸－グリコール酸共重合体、ポリ
ヒドロキシ酪酸、ポリカプロラクトン、ポリエチレンアジペート、ポリブチレンアジペー
トなどが挙げられる。これらは、単独、共重合体、混合物でもよい。中でも、ポリ乳酸、
乳酸－グリコール酸共重合体、ポリカプロラクトンが入手の容易さ、価格等の観点から望
ましい。
【００１０】
（リン脂質）
　リン脂質は、動物組織から抽出したものでも、また人工的に合成して製造したものでも
その起源を問うことなく使用できる。リン脂質はＬ－α－ホスファチジルエタノールアミ
ンであり、好ましくはＬ－α－ホスファチジルエタノールアミン－ジオレオイルである。
　リン脂質の含有量は、１００重量部の生体吸収性ポリマーに対し、０．１～１００重量
部、好ましくは０．５～１０重量部である。リン脂質が１００重量部の生体吸収性ポリマ
ーに対して０．１未満では均一な構造が得られず、また、１００重量部を超えると自己支
持性がなく、コストも高く、経済性に乏しいため好ましくない。
【００１１】
（止血材の構造）
　本発明の止血剤は一方の表面にのみ凹凸部を有する非貫通性のフィルムである。ここで
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凹凸部はフィルムの一方の表面にのみ開口部を有する複数のセルが隣接して配置された構
造であることが好ましい。
本発明の止血材の好ましい態様を図１に基づき説明する。フィルムは、平面状に隣接して
配置された複数のセル（１）を有する。セルはポリマー中に形成された水滴の蒸発により
形成された空間であり球面状である。
　セルは最密充填された水滴により形成されるため、１つのセルの周辺には６個のセルが
存在する。また、隣接するセル同士は、互いにそれらの一部分が重なり合う。その結果、
各セルはフィルム中で連通する。連通部（２）は、各セルの境界であって、それぞれのセ
ルの中心を結ぶ直線を中心とする一定の範囲である。連通部の形状は円形若しくは楕円形
である。連通部の最大径は、好ましくは０．５～５μｍ、より好ましくは１～３μｍであ
る。連通部により、血小板血漿の吸着性が良好となる。
　フィルムの一方の表面からセルの下端までの距離を、孔の深さという。孔の深さは、好
ましくは１～１０μｍ、より好ましくは３～８μｍである。セルの下端には、非貫通性の
底部（３）を有する。
【００１２】
　各セルは、フィルムの一方の表面にのみ円形の開口部（４）を有する。開口部の直径は
、好ましくは１～１０μｍ、より好ましくは３～８μｍである。一つの開口部の周りには
６個の開口部が隣接して配置されている。隣接する開口部と開口部との間には縁部（５）
を有する。縁部の最狭部分の幅は、好ましくは０．５～２μｍ、より好ましくは０．８～
１．５μｍである。即ち、フィルムの一方の表面上の開口部と隣接する開口部との最短距
離は、好ましくは０．５～２μｍ、より好ましくは０．８～１．５μｍである。
　底部と縁部とは支柱（６）により結合された構造とも言える。支柱は各セルを取り巻く
位置に、各セルごとに６個有する。支柱の最も細い部分の一辺の長さは、好ましくは０．
１～１μｍである。ここでいる支柱とは、フィルム表面と孔の底面を結ぶ部位を示す。隣
接するセル同士は、底部、縁部、支柱により形成された孔とも言える。
　フィルムの厚みは、好ましくは１０μｍ以上、より好ましくは１０～１００μｍである
。厚みは開口部を有する一方の表面から他方の表面までの距離のことを言う。止血材の支
持性を高めるために、他のフィルム、繊維体、多孔体などを積層してもよい。本発明の止
血材は、目的に応じて種々の形状、たとえば、円形、楕円形、正方形、長方形などにする
ことが出来る。
【００１３】
（フィルムの製造）
　本発明の止血材は、
（１）生体吸収性ポリマーおよび有機溶媒を含有するドープを、基板上にキャストし、液
状膜を形成する工程、
（２）相対湿度５０～９５％の大気下で、有機溶媒を蒸発させると共に水蒸気を結露させ
、液状膜の表面に水滴を形成させる工程、および
（３）水滴を蒸発させる工程、
からなる方法により製造することができる。
【００１４】
（ドープ）
　ドープは、生体吸収性ポリマー、リン脂質および有機溶媒を含有する。生体吸収性ポリ
マーおよびリン脂質は前述の通りである。
　有機溶剤は、非水溶性のものを用いる。これは、上記方法においては液状膜上に水蒸気
を結露させ微小な水滴粒子を形成させることが必須であるからである。よって有機溶媒と
して、クロロホルム、塩化メチレン等のハロゲン系有機溶剤、ベンゼン、トルエン、キシ
レン等の芳香族炭化水素、酢酸エチル、酢酸ブチル等のエステル類、メチルイソブチルケ
トン、などの非水溶性ケトン類、二硫化炭素などが挙げられる。これらの有機溶媒は単独
またはこれらの溶媒を混合して使用してもよい。
　ドープ中の生体吸収性ポリマーとリン脂質とを合計した溶質濃度は、好ましくは０．０
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１～１０重量％、より好ましくは０．０５～５重量％である。溶質濃度が０．０１重量％
より低いと得られるフィルムの力学強度が不足し望ましくない。また、１０重量％を超え
ると溶液濃度が高くなりすぎ、最適な構造が得られない。リン脂質の含有量は、ポリマー
１００重量部に対し、好ましくは０．１～１００重量部、より好ましくは０．５～１０重
量部、さらに好ましくは、０．５～２重量部である。またドープ中には、ポリマーの他、
両親媒性ポリマーを含有していても良い。ドープ中の両親媒性ポリマーの含有量は、ポリ
マー１００重量部に対し、好ましくは１～５０重量部、より好ましくは１０～５０重量部
、さらに好ましくは２０～４０重量部である。
【００１５】
（キャスト工程）
　ドープを基板上にキャストし、液状膜を得る工程である。かかる工程はドープを基板上
に流し込むことで行なうことができる。基板としては、無機材料、ポリマーまたは液体を
使用することができる。無機材料として、ガラス、金属、シリコンウェハー等が挙げられ
る。ポリマーとして、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリエーテルケトン等が挙げられ
る。液体として、水、流動パラフィン、液状ポリエーテル等が挙げられる。基板に水を使
用した場合、フィルムの特徴である自立性を生かすことで、フィルムを単独で容易に基板
から取り出すことが出来る。
【００１６】
（有機溶媒の蒸発工程）
　液状膜を相対湿度５０～９５％の大気下、静置し、有機溶媒を蒸発させる工程である。
相対湿度は好ましくは５０～８５％である。相対湿度が５０％未満では液状膜上への結露
が不十分になり、また、９５％を超えると湿度のコントロールが難しく好ましくない。温
度は、有機溶媒が徐々に蒸発する温度であればよく、好ましくは１０～３０℃、より好ま
しくは室温である。
　この工程では、有機溶媒が蒸発すると共に、水蒸気が液状膜表面に結露し水滴が形成さ
れる。これは有機溶媒が蒸発するとき潜熱を奪い、液状膜表面の温度が下がり、雰囲気中
の水蒸気が液状膜表面に結露するからである。ポリマー中の親水基の働きによって結露し
た水蒸気と有機溶媒との間の表面張力が減少し、結露した水蒸気は凝集し微小な水滴とな
る。有機溶媒が蒸発するに伴い、液状膜表面にヘキサゴナル配置で最密充填された微小な
水滴が並ぶ。有機溶媒の蒸発が進むに伴い、液状膜中に水滴は沈下し、液状膜の表面は、
ポリマーに囲まれた水滴が規則正しく配置された構造となり、液状膜中の有機溶媒が完全
に蒸発し、フィルムを形成する。
【００１７】
（水滴の蒸発工程）
　有機溶媒が蒸発した後は、結露により生じた水滴が蒸発する。水滴が蒸発することによ
り、ポリマー表面に均一に配置された細孔が残る。
【００１８】
（止血作用）
　本発明の止血作用について説明する。本発明の止血材は、傷口に貼付することにより止
血を行う。本発明の止血材が傷口に貼付されると、止血材に施された各孔内に血液が浸潤
する。血液を含んだ本発明の止血材は、傷口に接着し、傷口を塞ぎ止める。本発明の止血
材が傷口に貼付している間、自己修復能力により、止血材内部で血液凝固作用が生じ、完
全な止血が達成される。また、本発明の止血材は、生体吸収性ポリマーからなることから
、生体内に埋入して使用することが可能であり、止血に必要な期間滞在後、体内で加水分
解などを受けて、吸収分解されるため、体内で異物として生涯留まることはない。また、
生体吸収性ポリマーからなることから、言うまでもなく動物由来の病原体混入の危険性を
低減することが可能である。
　本発明の止血材は、例えば、エタノール滅菌、γ線滅菌、電子線滅菌、エチレンオキサ
イドガス滅菌などの滅菌処理が可能であり、それらの処理を施すことによって安全性を高
めることができる。
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【実施例】
【００１９】
　以下、実施例により本発明の実施の形態を説明するが、これらは本発明の発明を制限す
るものではない。
［実施例１］
　ポリ乳酸（島津製作所製、ラクティ（登録商標）、分子量１００，０００）のクロロホ
ルム溶液（５ｇ／Ｌ）に界面活性剤としてホスファチジルエタノールアミン－ジオレオイ
ルを重量比２００：１の割合で混合し、ガラス基板上にキャストし室温、湿度７０％の条
件下に静置し、溶媒を徐々に飛ばすことで孔の深さ約４μｍ、縁部の最小幅約０．７μｍ
のフィルムを調製した。得られたフィルムの拡大写真を図１に示す。
【００２０】
［比較例１］
　ポリ乳酸（島津製作所製、ラクティ（登録商標）、分子量１００，０００）のクロロホ
ルム溶液（５ｇ／Ｌ）をガラス基板上にキャストし、室温下に静置することで、キャスト
フィルムを得た。
【００２１】
［実施例２］　血小板血漿の吸着量の吸着量評価
　実施例１で得られたフィルムを直径１５ｍｍにくり貫きサンプルとして、チャンバーに
挟み、血小板血漿の吸着量を確認した。即ち、サンプルをリン酸緩衝液中で１２時間平衡
化した。次にサンプルを５重量％のラット貧血小板血漿（ＰＰＰ）を含有するリン酸緩衝
液溶液に３７℃、１時間接触させ血小板血漿を吸着させた。次に、吸着した血小板血漿を
１重量％ＳＤＳ水溶液により抽出し、この抽出液を用いＭｉｃｒｏ　ＢＣＡ法により発色
、分光定量し、血小板血漿の吸着量を測定した。その結果、血小板血漿の吸着量は２４．
４μｇ／ｍＬであった。
【００２２】
［比較例２］
　比較例１で得られたフィルムを実施例２と同様の方法で血小板血漿の吸着量を確認した
。その結果、血小板血漿の吸着量は１２．１μｇ／ｍＬであった。この結果、本発明にあ
る特異的な微細構造をもたせることで、血小板血漿の吸着量を上昇させ、血液凝固を促進
させることがわかる。
【００２３】
［実施例３］止血材の止血効果の評価
　実施例１で得られた止血材を、以下のようにして、ラットの胃に作製した傷口に対して
用い、その止血効果を確認した。即ち、ラットを麻酔下、外科的に開腹し胃を露呈させた
後、１ｃｍ×１ｃｍの上皮剥離創を作製した。創部に止血材を押し当てて止血効果を確認
した。その結果、孔内に血液を吸収し、患部に密着し、止血効果が見られた。
【００２４】
［比較例３］
　比較例１で得られたフィルムを用い、実施例３と同様の方法で、止血効果を確認した。
しかし、比較例１の止血材は、フィルム表面に微細構造を有していないため、止血材料の
脇から血液の漏出が認められ、血液を抱え込むことができず、最終的に止血効果を示すこ
とはできなかった。
【産業上の利用可能性】
【００２５】
　本発明の止血材は、手術、傷治療などの体内での止血が必要とされる分野へ応用するこ
とができる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】実施例１で得られたフィルムの電子顕微鏡写真である。
【符号の説明】
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【００２７】
　　１　セル
　　２　連通部
　　３　底部
　　４　開口部
　　５　縁部
　　６　支柱

【図１】
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