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研究成果の概要（和文）：重症心不全患者に対し用いられる植込型補助人工心臓は、駆動電源確保のための「ド
ライブライン」が皮膚を貫通して存在し、常に感染のリスクを包含している。本研究ではドライブライン感染を
予防するため、殺菌性を有するカオチン性ポリマーPoly(METAC) による部材を開発することを目的とした。
METAC基を含有する共重合体を合成し、ポリビニルアルコール(PVA)と熱架橋することでフィルムの成形加工に成
功した。このフィルムは、不水溶性、抗菌作用、血液適合性を示し、ドライブライン感染予防のための部材とし
て有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Implantable ventricular assist devices used for patients with severe heart 
failure have a "driveline" that penetrates the skin to secure a drive power supply, and always 
involve the risk of infection. This research aimed to develop an infection preventive material using
 Poly (METAC), which are cationic polymer having antibacterial properties, in order to prevent 
driveline infection. We synthesized a copolymer containing a METAC group and succeeded in forming a 
film by thermally cross-linking it with polyvinyl alcohol (PVA). This film showed water-insoluble, 
antibacterial effects, and blood compatibility, suggesting that this film may be useful for 
preventing driveline infection.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カオチン性ポリマーが抗菌作用を持つことは知られているが、Poly(METAC)による抗菌性医療デバイス開発に向
けた研究報告はない。本研究で明らかとなった共重合体合成による一次構造の制御や形成加工、抗菌効果は学術
的意義の高い成果である。また、本研究で開発したPVA/Poly(METAC)フィルムはドライブライン感染を予防する
だけでなく、創部の場所や状態に合わせてシートやガーゼなど様々な形状へ加工することで、他の皮膚貫通性ラ
イン(体外式VAD送脱血管、中心静脈、IABP、ドレーンなど)へ応用することも可能であることから、臨床的意義
の高い研究であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
植込型補助人工心臓(VAD)は、重症心不全患者の非薬物療法として劇的な治療効果をもたらし
てきた。VAD システムには駆動電源確保のための皮膚を貫通した「ドライブライン」があり、そ
れが潜在的に感染リスクを包含しており、この治療の最大の欠点となっている。VAD 患者におい
てドライブライン感染は２年以内約半数に発症し、デバイス感染は生命予後を規定する最も重
要な因子の一つで、感染が縦隔炎に進展した場合は致命的となる。さらにポンプ感染に至りデバ
イス交換を余儀なくされると、ポンプ１台 2000 万円弱と医療経済的な負担も大きい。ドライブ
ラインをなくすことが感染に対する根本的な解決策ではあるが、それが不可能である現状では、
感染を予防制御することが最も重要な課題である。本邦の VAD 患者の平均心臓移植待機期間は
1000 日以上に渡っており、日常の消毒だけで感染を制御するには限界がある。またディスティ
ネーションセラピーが導入された場合、生涯に渡って感染防御維持が必要となり、その対策は患
者にとって死活問題である。長期抗菌性を維持する感染制御材料は、国内外で確立したものはな
く、革新的な材料の創出が望まれている。 
 研究代表者らは、殺菌性・抗菌性を持つとされるカチオン性ポリマー、ポリ([2-(メタクリロイ
ルオキシ)エチル]トリメチルアンモニウムクロリド(poly(METAC)) 1 に着目した。カチオン性ポ
リマーは、静電作用による細菌の細胞膜破壊による抗菌作用を示し耐性菌の発現を抑制するが、
その一方で細胞内タンパクと非特異的吸着して細胞の正常な働きを阻害することによる細胞毒
性や溶血性も示す。また、高分子一次構造の制御が難しく、高度管理医療機器への応用はハード
ルが高いとされている。一方、poly(METAC)は化学的安定性を持ち、他モノマーとの共重合や低
分子化合物の修飾などの一次構造制御が容易であること、かつ安価であることから、医療用デバ
イスへの応用が期待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、補助人工心臓ドライブライン感染制御等のための Poly(METAC)を基材とした安定的
な抗菌作用を有する新規感染制御材料の創出を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) Poly(METAC)溶液または poly(METAC)ゲルの作製と抗菌性評価 

METAC を共重合し poly(METAC)溶液を作成した。また、poly(METAC)に架橋剤を用いて
poly(METAC)ゲルを作成した。MIC（最小発育阻止濃度）法により、大腸菌、枯草菌、黄色ブ
ドウ球菌、緑膿菌、出芽酵母およびカンジダに対する poly(METAC)溶液と PVAと poly(METAC)
ゲルの抗菌濃度を調べた。 

 
(2) PVA-Poly(METAC)共重合体によるフィルム状加工成形と水中安定性試験 

フィルム状へ加工成形をするため、ポリビニルアルコール(poly vinyl alcohol:PVA)とベ
ンゾオキサボロール基およびカオチン性基を持つ抗菌性ポリマーpoly(methacrylic acid): 
poly(MAAc), poly(METAC), poly(5-methacrylamido-1,2-benzoxaborole): poly(MAAmBO)を
用いて、熱架橋や可逆的共有結合により PVA と Poly(METAC)の共重合体（PVA-Poly(METAC)）
を作製した。また、Poly(METAC)の混合比条件を 25 wt%もしくは 50 wt%とした。 
 水中安定性試験では、PVA-Poly(METAC)フィルムを 80℃の水中に 30 分間浸漬し、洗浄・
乾燥した。膨潤比は、浸漬前乾燥フィルム面積と浸漬後の膨潤フィルム面積から算出した。
水保持量は、浸漬前のフィルムの乾燥重量と浸漬後のフィルムの水重量から算出した。 

 
(3) 溶血性試験 

PVA-Poly(METAC)フィルムのウサギ赤血球細胞を用いて、PVA/抗菌性ポリマー溶液と混合も
しくは PVA/抗菌性ポリマーフィルム上に滴下して 25℃で 1 時間インキュベートしたのち、
溶液を吸光度測定した。Positive control(P.C.)には、ウサギ赤血球細胞と 0.4 wt% Triton-
Xを、Negative control（N.C.）には PBSを用いた。 

 

(4) PVA-Poly(METAC)フィルム状の抗菌効果の検討 
PVA と Poly(METAC)フィルムの抗菌効果を調べるため、PVA/抗菌性ポリマーのフィルム上に
大腸菌を接種し、電子顕微鏡で菌形態を観察した。また、フィルムを浸した培養液に枯草菌
を添加し培養したのち、熱量測定装置を用いて菌発熱量を計測した。 

 
４．研究成果 
(1) メチシリン耐性無しまたは有りの黄色ブドウ球菌に対し、Poly(METAC) の固形培地または

液体培地で濃度依存性に抗菌作用を示すことがわかった。次に poly(METAC)のフリーラジカ
ル共重合を行い、固形からゲル状への形状加工を行い、メチシリン耐性無しまたは有りの



 

 

黄色ブドウ球菌や大腸菌、カンジダ、出芽酵母に対する抗菌性を調べたところ、抗菌性を示
す最低濃度は 370μg/mL、最高濃度は 10,000 μg/mLとなり、Poly(METAC) は形状を変化
させても抗菌性を有することが分かった。 
 

(2) PVA と poly(METAC)-(MAAc)-(MAAmBO))コポリマーの混合水溶液を使用することで、
Poly(METAC)のフィルム状への加工成形に成功した（図 1）。水中安定性試験では、PVA-
Poly(METAC)フィルムの膨潤比は、混合比 25 wt%で 1.9、混合比 50 wt%で 1.7だった。ま
た、水保持量は混合比 25 wt%で 1.24 g、混合比 50 wt%で 0.89 gだった。このことから、
PVA-Poly(METAC)フィルムは水不溶性を示した。 

 
(3) 培養 3 時間後において、抗菌修飾フィルムは枯草菌の増殖を認めなかった。しかし、

poly(METAC-co-MAAc)は METAC 基の含有量に依存した抗菌効果を示すことがわかった。より
高い抗菌効果を持たせるためには、PVA-P(MAAc)共重合体のフィルムを作成したのち、フィ
ルム表面に poly(METAC)をコーティングするなどの改善が必要であることが判明した。 

 
(4) ヒト赤血球に対し、PVA-Poly(METAC)フィルムによる溶血は見られなかった（図 2）。しかし、

フィルム化に伴って poly(METAC)の含有量が減少し、抗菌性が低下することが明らかとなっ
た。これを解決するため、フィルム表面を poly(METAC)で修飾することに成功した。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

抗菌性高分子は、高分子の架橋（硬さ、強度）や表面構造（疎水性/親水性）、共重合・修飾

（性質）等による一次構造によって抗菌性に差異が生じる可能性があり、Huang Z らは高分子

鎖の親水性/疎水性バランスが抗菌性に関与することを報告している ３。本研究では

poly(METAC)の分子構造制御により、抗菌性や生体適合性を維持した不溶性のフィルム状へ加工

成形することに成功した。本研究で開発して PVA- poly(METAC)フィルムは、補助人工心臓ドラ

イブライン感染制御のためのドレッシング材の材料として期待できると考える。 
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図1. PVA-poly(METAC)フィルム、参考⽂献2より引⽤ 図2. 溶⾎性試験、参考⽂献2より引⽤
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