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研究成果の概要（和文）：PEG-SH（チオール化PEG）とPEG-AC（アクリレート化PEG）のマイケル付加反応を用い
たハイドロゲルを開発し，3分岐PEG-SHと4分岐PEG-ACのゲルがより架橋密度が向上することを確認した．膵液瘻
防止材料の重要な性能の一つは，ゲルによって膵液成分であるトリプシンやキモトリプシンなどの酵素の漏出を
抑制することにある．ゲルから凍結乾燥法によって緻密なゲル網目を持つスポンジを作製したところ，膵分泌酵
素であるトリプシンの透過を遮断した．特にゲル材料については，ラットCommon duct離断モデルにおいて，コ
ントロール群と材料投与群で腹水量に低下の傾向が見られた．

研究成果の概要（英文）：We have developed a hydrogel using the Michael addition reaction of PEG-SH 
(thiolated polyethylene glycol) and PEG-AC (acrylated polyethylene glycol). It was confirmed that 
the 3-branched PEG-SH and 4-branched PEG-AC gels have a higher crosslink density. One of the 
important performances of pancreatic fistula-preventing material is to suppress leakage of enzymes 
such as trypsin and chymotrypsin, which are contained in  pancreatic juice. In addition to the 
injectable gel, a PEG-SH / PEG-AC gel was lyophilized to produce a sponge with a dense gel network, 
which blocked permeation of the pancreatic secretory trypsin. We administrated the hydrogel into a 
rat common duct transection model, the volume of ascites in the gel group tended to decrease 
compared to that in the control group.

研究分野： 医用化学工学

キーワード： 医用化学工学　バイオマテリアル　膵臓がん　ハイドロゲル　膵液

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
年々増え続ける膵臓がんの患者数は，日本で年間4万人弱，そのうち手術適用は30%程度と言われている．さらに
海外での膵がん死亡者数は年間33万人と推計されている．外科的切除の適用拡大が望まれるが，現状では約1ヵ
月に渡る術後管理が困難で，手術のリスクを押し上げている.この原因が，膵液瘻である．消化酵素を含む膵液
が膵臓切除部の縫合部より,膵液が消化器の外の空間である腹腔に漏出すると,周囲の組織や血管を溶解し，重篤
なケースは死に至る．膵臓切除術を安全に行うためには，膵液瘻防止材料が必要不可欠である．本研究では，膵
液瘻防止材料の開発と，ドラッグデリバリーシステムに関する基礎的知見を得た．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
年々増え続ける膵臓がんの患者数は，日本で年間 4 万人弱，そのうち手術適用は 30%程

度と言われている。膵臓の切離後の術後管理は患者、医療従事者双方に大きな負担を強いるも
のであり、その最大の原因が膵液瘻である。膵液瘻とは、膵臓の縫合部から腹腔内へ膵液が漏出
することを指す。漏出した膵液中に豊富に含まれるタンパク質分解酵素(膵プロテアーゼ)は腹腔
内臓器や血管を傷害し、腹腔内出血や敗血症、急性腹膜炎をはじめとする重篤な術後合併症を引
き起こす(図１)。膵液瘻の発症率は 30%程度と非常に高確率であり、その結果患者が死亡するこ
ともあるため、膵液瘻発症の有無が膵臓外科手術の成否に大きく関わる。そのため、これまで膵
液瘻防止のための様々な対策が取られて
きた。 
膵液瘻防止策のひとつが、医療材料に

よる膵縫合部のシーリングである。シー
リングにより膵液の漏出を抑制すること
で、膵液瘻防止の実現を試みた報告が多
数存在する。フィブリン糊やネオプレン、
シアノアクリレートなど、様々な材料が
膵縫合部へ投与されてきたが、十分な膵
液瘻防止効果を得るには至っていない。
我々は新しい材料開発のアプローチとし
て、膵液の pH は体液では珍しいアルカリ
性であることに着目し、膵液応答架橋性
ハイドロゲルが有効であると考えた。そ
こで pH が高いほど反応速度が増加する
マイケル付加反応を利用した膵液瘻防止
材料の開発を試みる。 
さらに、臨床では膵液瘻防止に有効で

あるとされる薬剤の持続的な静脈投与が行われている。用いられる薬剤の種類としては、プロテ
アーゼ阻害剤や膵液分泌阻害薬、抗菌薬などが挙げられる。特にプロテアーゼ阻害剤は膵液瘻の
主な原因と考えられている膵プロテアーゼに対する阻害効果を持つことから、その膵液瘻防止
効果が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、材料内の物質拡散挙動に着目した新たな膵液瘻防止材料の開発を行う。膵液瘻を
防止するために、(1)マイケル付加反応を架橋反応として利用し、(2)シーリング材料による膵液
の漏出防止および膵プロテアーゼの腹腔内への拡散防止と、(3)膵液漏出部位局所における持続
的なプロテアーゼ阻害剤の送達の実現を目標とする。以上 3 点を達成するために、緻密な架橋構
造を持つ生分解性ハイドロゲルを開発し、その膵液瘻防止材料としてのアプリケーションを目
指す。 
 
３．研究の方法 
 材料作製には多分岐
かつ低分子量のポリエ
チ レ ン グ リ コ ー ル
(PEG)を用いた。各末
端がチオール基で修飾
さ れ た 3 分 岐
PEG(PEG-SH) と ア ク
リル基で修飾された 4
分岐 PEG(PEG-AC)を
それぞれ pH7.4、150 
mM のリン酸緩衝生理
食塩水(PBS)中に溶解
し、それらを混合する
ことで生分解性高架橋
密度 PEG ハイドロゲ
ルを得た(図２)。 
材料内部での物質拡

散挙動をより詳細に調べるために、PEG ハイドロゲルを凍結乾燥したスポンジも作成した。PEG
スポンジは膜状であるため拡散試験用のチャンバーにセットしやすいほか、水に浸漬すること
で復水しゲルに戻ることから、ゲルの物質拡散制御性能の評価に使用可能である。拡散試験は、
PEG スポンジを 2 つの拡散チャンバーで挟んで行った。カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム
(CCSS)( Mw = 364)、ビタミン B12 (Mw = 1355)、ローダミン修飾ライソザイム(Mw = 14000)を水ま
たは PBS 中に溶解した各水溶液を Feed チャンバー内に、拡散物質未溶解の水または PBS を

図１. 本研究のコンセプト図 

 
図２. 3 分岐 PEG(PEG-SH)とアクリル基で修飾された PEG(PEG-

SH)とアクリル基で修飾された 4 分岐 PEG(PEG-AC)の分子構

造と、形成されたハイドロゲルの外観 



Permeate チャンバー内に入れ、1 週間にわたり拡散制御性能の評価を行った。 
 さらに、PEG-SH、PEG-AC 各水溶液中にプロテアーゼ阻害剤を溶解し、各水溶液を混合する
ことで、プロテアーゼ阻害剤封入 PEG ハイドロゲルを作製した。さらにそれらをスポンジ化し、
プロテアーゼ封入 PEG スポンジの作製も行った。封入するプロテアーゼ阻害剤は、膵炎および
膵液瘻治療に用いられるガベキサートメシル酸塩(GM, Mw = 417)、ナファモスタットメシル酸塩
(NM, Mw = 539)、ウリナスタチン(UT, Mw = 67000)の 3 種類を使用した。PBS 中にこれらの薬物担
持ゲルまたはスポンジを浸漬し、その薬物徐放挙動に関する検討を行った。 
 最後に、ラットの膵管(common duct)を離断することで動物膵液瘻モデルを作製し、これに対
して in situ で PEG ハイドロゲルを投与した。膵管離断部位の PEG ハイドロゲルを用いたシーリ
ングによる膵液瘻防止効果を評価した。具体的には、腹腔の様子の観察や生存曲線、腹水量の比
較により膵液瘻防止効果を検討した。 
 
４．研究成果 

 
図３. (A)PEG スポンジの外観. (B) PEG スポンジ断面の SEM 像(×1000).スケールバーは(A)で 5 
mm、(B)で 20 μm.   
 
 図３(A)に PEG スポンジの外観を示した。均一な外観をしており、凍結乾燥により PEG スポ
ンジの作製に成功した。また、これらの内部構造を観察するため、PEG スポンジの離断面を走
査型電子顕微鏡(SEM)により観察した(図３(B))。1000 倍の倍率で観察を行ったが、目立った孔
は観察されず、低分子量かつ多分岐の PEG 同士の架橋による緻密な網目構造の形成が示唆され
た。作製された PEG スポンジを用いて、拡散試験を行った。 

 

 
図４. 拡散試験開始 7 日目の様子. 

 

 
図５. PEG スポンジを用いた拡散試験の結果. 

 
 図４に拡散試験開始後 7 日での Feed、Permeate 両チャンバーの様子を溶質ごとに示した。
PEG スポンジは向かい合った 2 つのチャンバーに挟まれており、それを通して Feed チャンバ
ーから Permeate チャンバーに各溶質が拡散していることが分かる。図５は、Feed チャンバー内



の溶質濃度を Cf、Permeate チャンバー内の溶質濃度を Cpとし、その比の経時変化を示したもの
である。溶媒が純水の場合のみ、PEG スポンジに対する比較対象として分画分子量 50 または 8 
kDa の透析膜の拡散試験を、CCSS を溶質に用いて行った。拡散試験の結果から、本研究で作
製された PEG スポンジは比較対象の透析膜と比較して優れた物質拡散制御効果を持つことが明
らかとなった。さらに、溶質の分子量依存性に物質拡散を制御可能であることが分かり、特に
膵プロテアーゼに近い分子量を持つライソザイムの拡散を効果的に防止していることが分かっ
た。したがって、復水した PEG スポンジ(PEG ハイドロゲル)は、内部の密な架橋構造により膵
プロテアーゼの拡散を防止することで、膵液瘻防止効果を持つことが期待された。 
 

 
 

図６. 薬物封入 PEG ハイドロゲル、PEG スポンジの外観. スケールバーは 5mm. 
 

続いて図６に、プロテアーゼ阻害剤封入後の PEG ハイドロゲルと PEG スポンジの外観を示
した。いずれの条件においてもプロテアーゼ阻害剤封入 PEG ハイドロゲルを作製することに成
功し、それらを凍結乾燥することでプロテアーゼ阻害剤封入 PEG スポンジを作製することにも
成功した。図６に示したように、NM を封入した PEG ハイドロゲルは白濁した。これは、PEG
の溶媒である PBS 中のリン酸と NM がリン酸塩を形成したためであると考えられる。 

 

 
図７. PBS 中における PEG ハイドロゲルと PEG スポンジからの薬物徐放試験の結果. 

  
図７にプロテアーゼ阻害剤を封入した PEG ハイドロゲルまたはスポンジの薬物徐放試験の結

果を示した。生体の環境に近い条件である PBS 中でのゲルまたはスポンジの浸漬により、プロ
テアーゼ阻害剤の 1 週間以上の徐放が可能であることが示された。膵縫合部位と大網の癒着は
4 日程度で完成し、縫合部の再生が完了するとされている。そのため、今回は最低 4 日間の徐
放期間を目指していたが、その目標を達成することができた。UT は分子量が 67,000 と高いた
め、PEG ハイドロゲルまたはスポンジ中の緻密な架橋構造により拡散を制御された結果、持続
的な徐放が実現されたと考えられる。NM は GM と同程度の分子量にもかかわらず 4 日程度の
徐放に成功した。これは、図６で示したように NM がゲル中でリン酸塩を形成したことが関係
していると考えらえる。すなわち、NM リン酸塩が材料中の架橋構造中を拡散できず材料内部
にとどまり、徐々にリン酸塩から NM が溶解していったことで徐放に成功したと考えられる(図
８)。 
  
 



 
図８. NM PEG ハイドロゲルからの NM 徐放の様子. スケールバーは 5 mm. 

 
  PEG ハイドロゲルおよび PEG スポンジは PBS 中にていずれも 3 週間にわたり残存し、その
後完全に分解した。この結果から、高架橋密度 PEG ハイドロゲルおよび PEG スポンジの生分
解性が示された。また、高架橋密度であるがゆえに 10 日間はほぼ膨潤度は変化しておらず、部
分的なゲルの崩壊なども見られなかった。このことから、PEG ハイドロゲルまたは PEG スポ
ンジは架橋構造が密な状態を 10 日間保持可能であると考えられる。この緻密な架橋構造の維持
が、UT や NM リン酸塩の材料内部での保持、もしくは物質拡散制御による持続的な薬物徐放
に寄与した可能性が示唆された。 
 

 
図９. ラット膵液瘻モデルを用いた膵液瘻防止実験の様子. (A)手術当日のラット膵液瘻モデル
への PEG ハイドロゲル投与、(B)術後 1 日でのハイドロゲル未投与群の腹腔内の様子. (C)術後 2
日でのハイドロゲル投与群の腹腔内の様子. 
 
最後に、ラット膵管離断部のシーリングによる PEG ハイドロゲルの膵液瘻防止効果に関する

検討を行った。図９(A)にラット膵液瘻モデルへの PEG ハイドロゲル in situ 投与の様子を示し
た。PEG ハイドロゲルは膵管離断部を覆うように投与された。図９(B)に PEG ハイドロゲル未
投与ラットの術後 1 日での腹腔内の様子を示した。感染症の合併が疑われ、腹腔内組織が膵液
とともに漏出した胆汁により黄色く染まり、膵臓をはじめ腹腔内臓器が壊死していた。図９(C)
に PEG ハイドロゲル投与ラットの腹腔内の様子を示した。こちらは腹腔内の組織の状態は良好
であった。 
 PEG ハイドロゲル投与ラットと未投与ラットの生存曲線の比較を行った結果、PEG ハイドロ
ゲル投与ラットでは、未投与のラットと比較して高い生存率を示した。さらに、ラットの腹水
量の 2 群間での比較を行った。その結果、PEG ハイドロゲル投与群では腹水量が減少した。し
たがって、膵管離断部のシーリングにより、膵液の漏出量を低減した可能性が示唆された。 
以上の結果から、生分解性高架橋密度 PEG ハイドロゲルによる膵離断部のシーリングは膵液

の漏出を抑制可能であることが示唆され、有効な膵液瘻防止材料として期待がもてる結果とな
った。今後、ラット膵液瘻モデルに投与したゲル内部に拡散したプロテアーゼ量の定量によ
り、高架橋密度 PEG ハイドロゲルの in vivo におけるプロテアーゼ拡散防止効果の検討や、薬
物封入 PEG ハイドロゲルおよび PEG スポンジからのプロテアーゼ阻害剤徐放による膵液瘻防
止効果の in vivo における検討を行うことで、膵液瘻防止材料としてのさらなる性能向上が期待
できる。 
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