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研究成果の概要（和文）：ゼラチンシートの止血効果と癒着防止効果について既存の製剤であるフィブリン製剤
と比較して検討した。ゼラチンシートはフィブリン製剤と同等の止血効果を確認し、フィブリン製剤と比較して
非劣性の止血効果を認めた。癒着防止効果については癒着面積と癒着強度をスコア化して比較した。癒着面積に
関しては、ゼラチンシートはフィブリン製剤と比較して有意に癒着面積が狭かった。癒着強度に関しては、ゼラ
チンシートはフィブリン製剤と比較して有意に癒着強度が弱かった。また癒着の評価を組織学的に検討したが、
単位面積当たりの炎症細胞の数に関しては、ゼラチンシートはフィブリン製剤と比較して有意に少なかった。

研究成果の概要（英文）：OBJECTIVE: To examine the feasibility of gelatin sealing sheets using a 
canine arterial hemorrhage model.METHODS: For the hemostatic and anti-adhesion efficacy 
investigations, femoral arteries of dogs were pricked with syringe needle to make a small hole and a
 gelatin (i.e. experimental group) or　fibrin glue sealing sheet (i.e. control group) was applied on
 the hole to stop bleeding. After discontinuation of the bleeding, the skin incisions were closed 
and re-examined 4 weeks postoperatively.RESULTS: In all cases of gelatin and fibrin glue sealing 
sheets, bleeding from the needle hole on canine femoral arteries was effectively stopped. 
Postoperative adhesions and inflammation at the site in the experimental group were significantly 
less than those in the control group. CONCLUSIONS: The gelatin sealing sheet was found to be as 
effective as the fibrin glue sealing sheet as a surgical hemostatic agent, and more effective in 
preventing postoperative adhesions.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
外科手術、特に心臓血管外科領域の手術は止血や癒着に難渋する症例に多く直面する。現在、止血製剤には血漿
分画製剤が多く使用され、有効な癒着防止製剤はなく、様々な多くの問題がある。現在の製剤は高価であるこ
と、感染症のリスクがあること、効果が弱いことなどがあげられる。そういったことを一気に解決しうる製剤が
本製剤、ゼラチンシートである。本研究成果で示した止血効果、癒着防止効果が臨床応用されれば、手術成績の
向上に寄与し社会的意義は高いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
（１） 心臓血管外科手術においては止血目的にフィブリン製剤が広く使用されているが、様々
な問題がある。フィブリン製剤は血漿分画製剤であり高価で感染の懸念があり、接着力が弱い
こともあげられる。ゼラチンはもともと医療材料に応用されており、確かな安全性が立証され
ている。今回、我々はゼラチンのもつ弾力性と体内での吸収性に注目した。ゼラチンが組織に
接着すれば十分な止血効果を発揮することが考えられる。また創傷治癒の過程で生じる癒着に
関してはゼラチンが創傷治癒の過程で周囲組織とのバリアとして機能し、その後体内に吸収さ
れれば癒着防止につながると考えた。 
 
（２） 本研究におけるゼラチンシートはフィルム層とフリーズドライさせた層の 2 層構造に
なっている。止血効果と癒着防止効果の可能性をもち、外科手術への臨床応用に向けた開発を
行っている。今まで in vitro での実験や小動物での実験では既存の製剤と比較して止血効果と
癒着防止効果を証明し、報告してきた。今回の検討ではビーグル犬での実験であり、今後の外
科手術の発展にむけて、止血製剤、癒着防止製剤のさらなる品質向上に向けたものと期待して
いる。 
 
２．研究の目的 
今日、心臓血管外科手術では止血目的にフィブリン製剤が広く使用されているが、接着力が

弱く、また癒着防止効果は認められない。周囲組織との癒着は再手術における危険度に大きく
関わる問題である。そこで我々は、安全性が実証されている天然高分子であるゼラチンから、
生体組織に強く接着して高い止血性を示し、尚且つ癒着防止効果をも示すゼラチンシートを開
発した。本研究では、心臓血管外科領域におけるゼラチンシートの止血剤および癒着防止剤と
しての有用性について組織学的評価を含めて検討することが目的である。 
 
３．研究の方法 
（１） ビーグル犬（約 10kg）にペントバルビタール（25mg/kg）を静脈内投与し全身麻酔を
かける。気管挿管を行い人工呼吸器で管理する。その後、鼠径部をイソジンで消毒後、皮膚切
開を行う。大腿動脈（約 4mm）を露出する。針穴を作成する目的では約 4mm 程度の血管の露
出が必要となるため、これ以下の末梢血管での実験は困難である。ヘパリンを静脈内投与(80
単位/kg)し、全身ヘパリン化する。23 ゲージ針で針穴を作成し、出血点に本製剤とフィブリン
製剤（フィブリンシート）を 5 分間、圧迫止血する。針穴部からの出血がなければ止血できた
と判断し、出血を認めれば止血できなかったと判断する。その後、創部を閉鎖し自発呼吸が十
分に再開したところで抜管する。 
 
（２） ビーグル犬に再度全身麻酔をかける。再度大腿動脈を露出する。その癒着強度を評価
し 、吻合部を摘出する。癒着の評価の方法は Zuhlke らの方法によって癒着強度、癒着面積を
5 段階に分けて評価
する（図 1)。術後 1、
２、４、６週目にそ
れぞれ癒着を評価す
るとともに、本製剤
がどの時期に吸収さ
れているかを評価す
る。術後２、４、６
週目の吻合部をパラ
フォルムアルデヒド
で固定する。摘出し
た大腿動脈とその周囲組織は 10%ホルマリン液にて固定し、HE 染色を行う。全周を観察し、
外弾性板から 1000μm 以内の領域で炎症反応の強い各 6 視野を 400 倍で検鏡し、単位面積当
たりの炎症細胞の数を比較する。両群間の統計学的検討には T 検定および Mann-Whitney の
U 検定を用いる。 
 
 
４．研究成果 
（１） ゼラチンシート、フィブリン製剤ともに全例で止血を認めた。このことにより同等の
止血効果を確認し、フィブリン製剤と比較してゼラチンシートは非劣性の止血効果を認めた。 
 
（２） 術後 4 週目の標本をフィブリンシート、ゼラチンシートについてそれぞれ図 2 で示す。
術後 4 週目において肉眼的にフィブリンシートでは強固な癒着を認めたのに対してゼラチンシ
ートにおいてはほとんど癒着を認めなかった。術後 4 週目でフィブリンシートは吸収されてお
り、ゼラチンシートにおいても吸収されていた。癒着防止効果については癒着面積と癒着強度
をスコア化して比較した。癒着面積に関しては、ゼラチンシートは 1.5 ± 0.5,フィブリン製剤
は 2.9 ± 0.6 とゼラチンシートにおいて有意に癒着面積が狭かった (p<0.01)。癒着強度に関

図 1 癒着の評価方法 



してゼラチンシートは 1.1 ± 0.3,
フィブリン製剤は 3.1 ± 1.0 とゼ
ラチンシートは有意に癒着強度が
弱かった (p<0.01)。また癒着の評
価を組織学的に検討したが （図 2）、
単位面積当たりの炎症細胞の数は
ゼラチンシート 130 ± 85 個,フィ
ブリン製剤 718 ± 283 個とゼラ
チンシートは有意に少なかった
(p<0.05)。 
我々が開発したゼラチンシート

はフィブリン製剤と比較して同等
の止血効果を示し、有意に癒着防止
効果が強いことを示し、組織学的に
も炎症反応の抑制作用があること
を示した。これまでの in vitro の
実験や小動物での実験と同様に本
研究でもゼラチンシートの止血剤
および癒着防止剤としての可能性を証明し、臨床応用しうる可能性が示唆された。 
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図 2 癒着防止効果の検討 
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