
東京大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

Oligo-Tetra-PEG gel を用いた腱癒着予防の検討

Prevention of Adhesion formation of tendon with Oligo-Tetra-PEG gel

３０５０８０９９研究者番号：

森崎　裕（Morizaki, Yutaka）

研究期間：

１８Ｋ０９０１９

年 月 日現在  ５   ３   ７

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：腱損傷の際、一般的に腱縫合術が行われるが、腱癒着や再断裂による術後合併症も多
く、現在も有効な対策はない。本研究では、独自開発した4分枝Polyethylene glycol（PEG） からなるHydrogel
(Oligo-Tetra-PEG gel)の技術を応用し、腱の癒着防止剤の開発を行った。その結果、ハイドロゲルで被覆する
ことで瘢痕組織の進入を抑え、周辺組織との癒着は起こらないことが明らかとなった。また、腱組織の治癒過程
も阻害せず、理想的な治癒過程を経ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although tenorrhaphy is commonly conducted in ruptured tendon, postoperative
 complications, such as adhesion formation and tendon re-rupture,  usually result in poor outcomes. 
In this study, we developed new anti-adhesive agent, using Oligo-Tetra-Peg gel which has four arm 
polyethylene glycol. The result showed that the hydrogel has an inhibitory effect on migration of 
scar tissues, and prevented adhesion formation around repaired tendons. In addition, the hydrogel 
didn't prevent healing process of tendon.   

研究分野： 整形外科

キーワード： 腱　癒着　ハイドロゲル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腱断裂の治療では主に腱縫合術が行われる。しかしながら、腱縫合術後には少なからず周辺組織との癒着が起こ
り、術後の可動域制限により患者満足度の低下につながっている。そこで、本研究では東京大学工学部酒井研究
室で開発されたハイドロゲル（Oligo-Tetra-Peg gel）を使用し、その癒着予防効果を検討した。その結果、癒
着予防効果のみならず腱の修復過程も阻害しないことが明らかとなり、その学術的意義は大きい。今後はさらに
臨床応用に向けた取り組みを進めていく。

※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 
一般に腱損傷を起こした場合、一部の症例を除き保存的治療は難しく手術による腱縫合術が

選択される。しかしながら手術侵襲により少なからず周辺組織との癒着が起こるため、元来持ち

合わせている手指の巧緻性や精緻性の十分な回復には至らず、患者満足度の低下につながるこ

とが多い。特に手指屈筋腱損傷に神経血管損傷を合併した症例では、長期間の固定を強いられる

ため癒着も強くなる傾向にあり、長期間のリハビリを行った場合でも日常生活において物を掴

むなどの基本的動作さえ満足に行えなくなることがある。癒着予防のために早期運動療法など

のリハビリを導入することにより一定の効果は期待できるが、腱組織の修復能力の低さゆえに

再断裂を生じることも珍しくなく、再手術や長期間のリハビリを余儀なくされる。このように、

腱損傷後の治療は主に腱癒着と再断裂の予防に集約されるが、これらを同時に解決する治療法

は現在でも確立されておらず、術後成績を向上させる上で非常に重要な課題である。そこで、申

請者らは腱癒着予防と腱癒合の促進を同時に達成する全く新しい治療法の開発が重要であり患

者満足度の向上につながると考え、本研究を着想した。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は腱損傷の術後に起こる、腱縫合部での周辺組織との癒着予防と腱癒合の促進

を同時に達成する治療法を創出することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的は、Oligo-Tetra-PEG gel を使用して腱損傷の術後に起こる腱癒着の予防と腱

癒合の促進を同時に達成する治療法を開発することである。そのため、当研究室で以前作成され

たラットのアキレス腱による癒着モデル(J Bone Joint Surg Am 2011)を用いて、基礎検討を行

った。具体的には以下の 3点について行った。 

（１）Oligo-Tetra-PEG gel の至適条件の決定：Oligo-Tetra-PEG gel はその均一性から力学特

性、分解性、ゲル化時間の調整などを調節することが可能である。In vitro/vivo での条件検討

を行い、より生体内で適しており且つ臨床的に使用可能な gel の条件を最適化した。具体的に

は、力学特性については生体内で使用しても問題ないゲルの硬さを in vivo で模索し、ゲルの至

適硬度を決定した。分解性については polyethylene glycol に分解性ポリマーを化学修飾する

ことで調節し、癒着が完成する術後 1 ヶ月以降に生体内での分解が起こるように調節を行った。

ゲル化時間については 2 種類のプレゲル溶液を混ぜてからゲル化するまでの理想的な時間を in 

vivo で使用しながら模索し、臨床的にストレスを感じないゲル化時間で調整した。 

（２）Oligo-Tetra-PEG gel の癒着予防効果の検討：Oligo-Tetra-PEG gel の安全性と癒着予防

効果を、上記のラットアキレス腱モデルを使用して検討した。組織学的評価や力学的評価をベー

スに効果の検証を行い、具体的には、(ⅰ)癒着重症度のマクロ的評価(ⅱ)腱癒着の組織学的評価（ⅲ）

腱と周辺組織との力学的評価（ⅳ）腱癒合の組織学的評価（ⅴ）癒合腱の力学的評価、を評価した。

（ⅰ）はどの程度の剥離が必要かで staging したマクロ的評価方法で、（ⅱ）・（ⅳ）は組織切片を作成し

た組織学的評価法である。（ⅲ）、（ⅴ）では rheometer (サン科学)を使用し、（ⅲ）では腱に一定速度（20 

mm/min）を加えることで 90°背屈位の足部が 0°底屈位となるまでの総仕事量（Work of flexion）を計

算することで定量化し、（ⅴ）では腱の両端を牽引することで腱断裂に至る力を測定（Tendon breaking 

test）し腱の癒合度の定量化を行うものである。 

（３）Oligo-Tetra-PEG gel の腱癒合促進効果の検討：Oligo-Tetra-PEG gel は上記に示した通



り液性因子を妨げない特徴があることから、ラットアキレス腱モデルにて腱癒合を妨げないか

を確認する。主に組織学的評価を用いて、治癒過程を妨げないかを検討した。 

 
４．研究成果 
（１）Oligo-Tetra-Peg gel の至適条件の決定 

本研究では、臨床応用を念頭にゲルの至適条件を行った。特に、ゲ

ル化時間、ゲル硬度について検証を行った。ゲル化時間は主に

Bufferの pHに依存するため、クエン酸 Bufferを用いて pHを約 5.0

付近に抑えることで約 1分程度のゲル化時間を設定した。また、硬度

については、ポリエチレングリコールの濃度に依存するため、これを

2％としてゲルを作成した。当初、分解性についても考慮する予定で

あったが、高分子設計の都合上、今回は行わなかった。 

（２）Oligo-Tetra-PEG gel の癒着予防効果の検討 

まず、Oligo-Tetra-PEG gel を用いて、癒着予防 

効果の検証を行った。上記のラットアキレス

腱モデルを用いて、生食群とゲル群に分け

て癒着の程度をマクロ的に評価した。評価方

法は既存に報告されている癒着グレード表を

基に行った。図 2 に示す通り、生食群では経

時的に周辺組織との癒着が強くなり、グレー

ドが上昇しているのが分かるが、ゲル群では

癒着が全く起こらなかった。術後 3 週間の時

点でも、ハイドロゲルは腱を被覆しており、周

囲との癒着は起こらないことが明らかとなった。また、癒着の強度を定量化するために、rheometer によ

る牽引力を測定する予定であったが、ラットのアキレス腱だと把持が難しく、測定が行えなかった。今後

は大型動物や手指屈筋腱などで場所を変えることで検討を行っていく。また、腱の破断強度においても、

同様の理由で今回は測定できなかった。 

（３）Oligo-Tetra-PEG gel の腱癒合促進効果の検討 

ハイドロゲルが腱の治癒過程に及ぼす影響につき組織学的に評価を行った。この結果、生食群で

は周辺組織との癒着形成が強く起こり、損傷部を中心に分厚い瘢痕組織に覆われていた。組織学

的にも、縫合部を中心に線維芽細胞の進入が多く観察され、腱内部にも顕著な細胞増殖がみられ

たが、腱の長軸方向とは関係なく乱雑に増殖していた。一方、ゲル群では周辺組織との癒着は起

こっておらず、瘢痕組織の進入は妨げられていた。縫合した腱も、周辺に明らかなコラーゲン合

成がみられており、マクロ的にも治癒は確認された。また、組織学的にも、腱の内部には細胞増

殖はほとんどみられず、paratenon や epitenon といった表層に近い組織にのみ細胞増殖がみら

れた。このこと

から、ゲル群で

は腱由来の細胞によ

る治癒が起こってい

ると示唆された。 
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