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研究成果の概要（和文）：　生分解性超薄膜(膜厚100 nm以下)に加工すると、ナノ厚特有の高接着性が発現し、物理吸
着のみで濡れた臓器表面に貼付できる。しかし、複雑に入組み蠕動する腸管には貼り難い。本研究では、超薄膜の“貼
り難さ”を解決する革新的技術「微細に裁断化した超薄膜によるナノパッチワークコーティング」を提案し、腸管に対
する新しい癒着防止材に応用することを目的とした。
　実際、数cm角の超薄膜はホモジナイザーにて瞬時に裁断化され、複雑な形状をもつ界面にもパッチワーク状にコーテ
ィングできることを実証した。さらに、腸管擦過面も改質でき，結果として癒着を軽減できる新規癒着防止材として応
用できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：　We have proposed biodegradable ultra-thin films, so-called nanosheets. These 
nanosheets represent unique properties such as high flexibility and good adhesiveness. However, they are 
often hard to wrap irregular/uneven interfaces due to the structural aspect (cm-size). In this study, we 
proposeed a fragmentation method of the nanosheets composed of poly(L-lactic acid) (PLLA) and a patchwork 
coating against various interfaces.
　The PLLA nanosheets could be easily fragmented by homogenization and then reconstructed into a sheet on 
various interfaces without any adhesive reagents. We refer to this reconstruction as a “patchwork” 
technique. For a biomedical application, we demonstrated that the patchwork of fragmented nanosheets act 
as an anti-tissue adhesion materials.

研究分野： 生体材料学

キーワード： ナノ材料　超薄膜
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１．研究開始当初の背景 
代表的な生分解性高分子のひとつである

ポリ乳酸(PLLA)から構成される超薄膜(膜厚: 
100 nm 以下, サイズ: 数十 mm)は、ナノ厚特
有の高柔軟性・高接着性が発現する 1)。この
ため、反応性官能基や接着剤等を用いずに物
理吸着のみで種々の界面(ガラス・金属・プラ
スチック・皮膚・臓器等)に貼付できる。以前、
PLLA 超薄膜をマウスの胃切開部位に貼付す
るだけで胃縫合術の代替となり、且つ癒着を
惹起させない創傷被覆材として機能するこ
とを実証した 1)。しかし、数十 mm サイズの
超薄膜では複雑な形状の界面には貼り難い。
そのような背景の下、超薄膜を粉砕撹拌して
微細に裁断する技術を確立した 2)。興味深い
ことに、裁断化超薄膜を滴下するだけで、平
滑面のみならず複雑な形状をもつ界面にも
ナノ厚且つパッチワーク様にコーティング
できることを見出し、新しい水性コーティン
グ材料としての可能性を実証した 2)。 
他方、外科手術では、術後の臓器間癒着が

大きな問題となる 3)。特に、腹腔内で複雑に
入組む腸管は、隣接臓器も多く蠕動して互い
に接触し合う。このため、手術で避けられな
い腸管表面の炎症により、癒着が惹起される。
現在、臨床応用されている癒着防止材として
セプラフィルム®(膜厚: 数 mm 程度, サイズ: 
数十 mm)が挙げられる。これは、広い界面を
もつ主要臓器に貼りやすく癒着防止能を発
揮する。しかし、剛直なフィルムゆえに腸管
等の複雑に入組み湾曲した臓器には貼りに
くく、適当なサイズに切って使用する手法で
は限界がある。このように、どこにでも簡単
に貼れる新しい癒着防止材の開発には、独創
的な発想が要求される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、超薄膜を利用した新しい水性

コーティング技術「ナノパッチワーク」を提
案し、腸管に対する新しい癒着防止材として
の応用の可能性を探る。具体的には、裁断化
PLLA 超薄膜を調製し、それがナノパッチワ
ークコーティングを腸管へ再現して癒着防
止効果を狙う。 
 
３．研究の方法 
(1) 裁断化 PLLA 超薄膜の調製法 
ポリビニルアルコール(PVA, 100 mg/mL) 

水溶液をシリコン基板(SiO2, 40 × 40 mm)上に
滴下後、スピンコート(4,000 rpm, 20 s)した。
乾燥させた後(70°C, 90 s)、PLLA 溶液(10 
mg/mL)を滴下、同条件にてスピンコートし、
乾燥させた。この操作を交互に繰返し、PVA 
と PLLA を多層積層させた。その後、純水中
に SiO2基板ごと浸漬させ(37°C, overnight)、基
板から超薄膜を剥離、分散させた。得られた
超薄膜を濾過して溶解した PVA を除去した。
超薄膜を再度純水中に分散させた後、ホモジ
ナイザーにて超薄膜を粉砕撹拌(15,000 rpm, 
4°C)した。最後に、遠心分離(3,500 rpm, 10 min, 

4°C)にて濃縮精製し、裁断化超薄膜分散液を
回収した。 
 
(2) 裁断化超薄膜の面積・枚数濃度の定量 

裁断化工程において、経時的に分注した裁
断化超薄膜を純水で適宜希釈し、SiO2基板上
に 50 L 滴下し、乾燥させた。吸着した裁断
化超薄膜を実体顕微鏡にて観察し、解析ソフ
トウェア(CellSens®)にて裁断化超薄膜 1 枚当
たりの面積を計測した(87 - 255 枚を計測)。さ
らに、濃縮した裁断化超薄膜(20 L)を純水で
適宜希釈し、デシケータ内で乾燥させた。吸
着した裁断化超薄膜を実体顕微鏡(SZX7)に
て観察しながら枚数を実測し、1 mL あたりの
枚数濃度に換算した。 

 

(3) ナノパッチワークの最適濃度 
3 × 3 mm の孔をあけたパラフィルムを

SiO2基板に貼付した。むき出しの SiO2領域に
裁断化超薄膜(0.25 - 6.3 × 105 sheets/mL, 20 
L)を滴下し、デシケータ内で乾燥させた。
吸着した裁断化超薄膜を実体顕微鏡にて観
察し、目的界面(9 mm2)を完全に被覆できる裁
断化超薄膜の濃度を決定した。 

 
(4) 裁断化超薄膜の in vivo 癒着防止能評価 

既報 4)に従って、盲腸擦過癒着モデルマウ
スを作製した。具体的な方法を以下に示す。
マウス(C57BL/6J, ♂, 6 週齢, 20-22 g)の盲腸
をガーゼで 200 回擦過すると同時に盲腸と接
する腹壁をメスにて 10 回擦過した。次いで、
擦過した盲腸・腹壁に裁断化超薄膜分散液
(3.0 × 105 sheets/mL, 200 L)を滴下して冷風
で乾燥させた後、閉腹した。癒着スコア表(表 
1) 4)を用いて、術後 1 週間の裁断化超薄膜の
癒着防止能を判定した。この時、超薄膜未貼
付群、セプラフィルム®貼付群をそれぞれ陰
性・陽性対照として比較した。 
 
 

 
 
 
 

 
 

４．研究成果 
(1) 裁断化超薄膜のナノパッチワーク 

SiO2 基板上に PVA 水溶液を犠牲膜として
スピンコートした。次いで PLLA 溶液をスピ
ンコートした。このときの PLLA 超薄膜の膜
厚は60 ± 6 nmであった。そこで、PVAとPLLA
の積層を交互に 20 回繰返した後、純水中で
振とうさせたところ、PVA 犠牲層が溶解し、
20枚のPLLA超薄膜(cmサイズ)が分散して得
られた(図 1A)。ここでは、10 枚の SiO2基板
を用いて計 200 枚の PLLA 超薄膜を調製した。 
  超薄膜分散体(裁断化前の超薄膜 1 枚の面
積: 1.6 × 103 mm2)をホモジナイザーにて粉砕
撹拌したところ、瞬時に裁断化された。その

表 1 盲腸擦過癒着モデルのスコア表 4) 

 

4) Ohya, S. et al. Biomaterials 26, 655-659 (2005). 

スコア

0
1
2
3
4

癒着なし
簡単に剥離できる軽度な癒着
癒着は剥離可能だが、軽度な炎症を伴う状態
癒着は剥離しにくく、引っ張って剥離可能な状態
組織破壊が起こる程の強固な癒着

癒着の程度



面積は粉砕撹拌時間の増大と共に徐々に縮
小し、10 分以降は一定値を示した(面積: 0.031 
± 0.005 mm2, 約 170 m 角)。得られた分散液
は高粘性を示すと共に、界面活性剤等の分散
安定剤が存在しなくても水に分散できるこ
とも注視すべき点であった(図 1B)。 
そこで、得られた裁断化超薄膜を SiO2基板

に滴下・乾燥させたところ、パッチワーク様
に面接触吸着した(図 2)。この吸着特性は、
種々の素材・形状をもつ界面(ガラス・金属・
皮膚等)でも再現できた。従って、裁断化超薄
膜は目的界面の形状に問わず、滴下するだけ
で簡便に被覆できるナノ厚のコーティング
材に応用できることを再現した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ナノパッチワークの最適濃度 

濃度の異なる裁断化超薄膜分散液を SiO2

領域(9 mm2)に滴下、乾燥させたところ、上述
のようにナノパッチワークが達成された。2.5 
× 104 sheets/mL に調整した裁断化超薄膜によ
る基板の被覆率は 14 ± 7%であった(図 3)。こ
の被覆率は超薄膜濃度の増大と共に増大し、
3.0 × 105 sheets/mL 以上で SiO2領域を 100%被
覆できることを明らかにした。このナノパッ
チワーク条件を参考にして in vivo試験を行っ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 裁断化超薄膜の in vivo 癒着防止能 
3.(4)に示す方法にて盲腸擦過癒着モデルマ

ウスを作製した。1 週間後に開腹したところ、
盲腸に対して膵臓・小腸等の隣接臓器あるい
は腹壁が重度に癒着(癒着スコア: 3.4 ± 0.2)し
ており、癒着モデル評価系を再現することに
成功した(図 4)。そこで、擦過した盲腸に裁断
化超薄膜によるナノパッチワークを施した
ところ、癒着は顕著に軽減され(癒着スコア: 
2.0 ± 0.2)，臨床応用されているセプラフィル
ム®とほぼ同値を示した(癒着スコア: 1.9 ± 
0.4)。これは、癒着し得る擦過盲腸表面がナ
ノパッチワークによって物理的に改質され、
癒着防止層として機能したためと考えられ
る。従って、裁断化超薄膜は癒着を軽減でき
る新規癒着防止材として応用できる可能性
を実証した。 
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図 1 PLLA 超薄膜の写真。(A) 基板から剥離した cm
サイズの 20 枚の PLLA 超薄膜, (B) 約 170 m 角程度
まで裁断化された PLLA 超薄膜。 
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図 2 裁断化 PLLA 超薄膜のパッチワーク吸着挙動 
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