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研究成果の概要（和文）：異種動物の膵島移植を可能にする，免疫細胞は通さず，糖，酸素，イ

ンシュリンは出入り可能で，血管新生が容易な生体適合性共連続体膜の開発を行った。ポリエ

チレングリコール鎖を有するモノマーから合成した共連続体膜は，優れた生体適合性を示し，

ラット埋め込み実験において，組織との癒着を抑え，血管新生を可能にする多孔質膜を得るこ

とに成功した。また，それらを皮下埋め込み可能なバック状に試作成形することにも成功をし

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Biocompatible, co-continuous membranes which excluded immune cells 
but crossed by oxygen, glucose, and insulin were developed.  A co-continuous membrane 
derived from poly-ethylene glycol based monomer showed excellent biocompatibility and 
controlled adhesion of tissue, while good vascularization was observed in rat body.  A 
small bag for subcutaneous implant was also experimentally produced. 
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１．研究開始当初の背景 

2010 年 10 月にインシュリン依存型糖尿病に
関する膵島移植技術が先進医療として承認
された。これは血糖値の安定しないインシュ
リン依存型の糖尿病患者の血糖値の安定化
のために行われる移植治療であるが，心停止
ドナー膵島移植であるため免疫抑制剤の投
与が必須となる。しかし，免疫抑制剤の連続
投与は患者へ与える悪影響も多く，経済的負
担も大きい。 

 一方，申請者は骨格と空隙が 3 次元的に絡
み合い連続する共連続体の開発を行ってき
た。空隙（孔）のサイズはナノサイズからミ
リサイズまで自在に変化させることが可能
であり，骨格の性質もモノマーの選択により，

自由にその性質を変えることが可能であり
生体適合性の高いソフト界面の形成も容易
である。もし仮に，大きさが概ね 400 μm の
膵島組織を免疫細胞から膜で隔離し，かつ，
糖や酸素，糖に反応して放出されるインシュ
リンが自由に通過可能で，かつ，生体成分や
細胞の癒着の無い生体適合材料で共連続体
膜を作成することができれば，免疫抑制剤を
必要としない膵島移植技術に貢献できるの
ではないか？と本研究の着想を得た。 

 

２．研究の目的 

本課題は以下の三つの小目的により構成さ
れている。 

(1) 免疫細胞は通過できないが，糖，酸素，
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インシュリンは通過できる 100 nm 程度
の貫通孔を有する共連続体膜を開発す
る。 

(2) 膜素材を柔軟かつ生体成分や細胞の癒
着が無い素材で構成，あるいは，追加表
面処理する。 

(3) 共連続膜を「袋状」に成形し，膜厚 1 mm

程度，内部空洞厚み 600 μm 程度にす
る。 

これらの小目的の達成により，膵島細胞を内
部に閉じ込め，免疫反応を受けない状態で，
糖に反応してインシュリンを放出する移植
用の生体適合性多孔性デバイスを創成する。 

すなわち本課題は，免疫抑制剤を必要としな
い膵島細胞の移植技術の開発という夢につ
ながる。 

 

３．研究の方法 

前述の三つの小目的に従って， 
(1) 免疫細胞は通過できないが，糖，酸素，

インシュリンは通過できる 100 nm 程度
の貫通孔を有する共連続体膜を開発し
た。 

(2) 膜素材を柔軟かつ生体成分や細胞の癒
着が無い素材で構成，あるいは，表面処
理した。 

(3) 共連続膜を「袋状」に成形し，膜厚 1 mm
程度，内部空洞厚み 600 μm 程度にした。 

 これらの課題を(1)と(2)においては，同時
進行で進め，成果を得た後で，その成形方法
3 について詳細に検討を行った。共連続体膜
の重合段階での成形，つまり鋳型を用いる場
合には，鋳型内部での重合を再度検討しなお
し，1 と 2 の性質を持つ共連続体が得られる
かどうか？フィードバックを行いつつ，進め
た。 
検討項目は下記の 5項目である。 
(1) 反応誘起相分離を用いるナノサイズ細

孔を有する有機高分子共連続体の合成 
本課題の第一のポイントである。図１は
申請者らが開発したミクロンサイズの
細孔を有する共連続体構造であるが，反
応条件，ポロジェン（孔を形成する溶媒）
を変化させることにより，ナノサイズ，
特に 100 nm 以下の細孔を有する共連続
体を合成できる条件の検討を行った。 

   図１ 共連続構造 
 

 代表的な発泡法では，超臨界発泡でも
ナノサイズの連通孔を得ることは不可
能であり，本法が唯一となる。 

(2) 共連続体の物質透過，およびその速度の
検討 
 上記（1）で得られた各種細孔径サイ
ズを有する共連続体において，まずは，
低分子の糖やインシュリンに対する相
互作用の検討，透過の検討，さらには，
酸素透過に関する検討を行った。上図の
ミクロンサイズの共連続体の場合，これ
らの化合物の透過に全く問題は無いが，
ナノサイズの細孔を有する共連続体の
場合には，全く未知であるので，基礎的
な検討を含めて詳細に検討を行った。 
 通常の「溶解」を伴ういわゆる高分子
膜を用いるのではなく，物理的な連続孔
を有する共連続体の場合には，透過の早
さがポイントになる。透過の速度を測定
することにより，共連続体膜の厚みをど
の程度にすればよいか？を合わせて検
討した。 

(3) 生体成分や細胞組織の癒着の無い，生体
適合性有機高分子の開発と，共連続構造
体の開発 
 図２に示すモノマーは本課題に用い
る生体適合性の高いモノマー第一候補
である。本モノマーは水溶性であり，他
のモノマーには無い親水性があること
に加え，ソフト界面を構築可能なプロピ
レンオキシド骨格を有している。このこ
とから第一候補と考えた。 

    図２ 候補モノマー  
 
このモノマーを用いて，方法（1）で検
討した反応条件を応用してナノサイズ
を有する共連続構造膜を開発した。本モ
ノマーを用いる合成方法の利点は，ポロ
ジェンの洗浄などに有機溶媒を用いる
ことなく「水」を用いることが出来る点
が挙げられる。つまり，環境に優しい方
法であり，また，医療器具への応用を考
えた場合にも大きな利点となりうる。 

(4) 生体適合性の検討と，表面修飾による生
体適合性のさらなる向上と安定性の確
認 
 方法（3）で得られたナノサイズの細
孔を有する共連続体を用いて，生体成分
に対する非特異的な吸着等がないか，ま
た，細胞の癒着がないか，等検討を行っ
た。生体成分に関しては，血液を対象に
検討を行い，リゾチームやアルブミンな
どのタンパク質，グルコースに加えて，



 

 

ナトリウム，カリウム，カルシウム等の
イオンについても検討を行った。 

(5) 皮下埋め込みが可能な小バック状に試
作成形を行った。 
 

４．研究成果 
前述の 5 つの検討項目について記載する。 
(1) 反応誘起相分離を用いるナノサイズ細

孔を有する有機高分子共連続体の合成  
 反応条件を制御することで，図３に走
査型電子顕微鏡写真を示すように，図１
に示した共連続体の構造とは異なり，明
確な細孔が見えない，つまりナノ細孔を
有する共連続体を合成することができ
た。 

  図３ ナノ細孔共連続体 
 
重合温度は 60 度であり，成形温度とし
ても許容範囲である。また，本合成には
水溶性の多孔質化溶媒を用いているた
め，重合後の洗浄を温水で行うことが可
能であった。 
 

(2) 共連続体の物質透過，およびその速度の
検討 
 親水性が高いモノマーで合成したた
め，水に完全にぬれ，水および酸素の透
過を確認した。また，グルコース，およ
びインジュリンの非特異的吸着は見ら
れず，膜通過を確認をしたが，通過速度
の測定には至らなかった。 
 

(3) 生体成分や細胞組織の癒着の無い，生体
適合性有機高分子の開発と，共連続構造
体の開発 
 図２に示したモノマーや，その他親水
性モノマーを用いて合成した種々の共
連続体を用いて，11 週齢雄ラット皮下に
埋め込み 41 日後にポリマーを観察した
ところ，同じモノマーから合成した共連
続体でも細孔構造が異なる，つまり，表
面状態が異なることで組織との癒着，血
管新生に大きな影響があることが明か
となった。 
 最も柔軟で比較的細孔構造が緻密な
共連続体を埋め込んだ場合，図４に示す
ように，組織との癒着を抑え，ポリマー

上の血管新生を誘導することが明かと
なった。このことから，親水性モノマー
と開発した方法で得られた共連続体膜
が当初の予想通り，皮下移植に利用でき
る可能性が見いだせた。 

図４ ポリマーのラット皮下の状態 
 

(4) 生体適合性の検討と，表面修飾による生
体適合性のさらなる向上と安定性の確
認 
 本研究に用いたモノマーを用いて，液
体クロマトグラフィー用共連続体カラ
ムを作成し，種々の化合物に対する保持
特性を検討した。その結果，親水性低分
子化合物に対する保持特性は良好であ
る一方で，タンパク質に対してはほぼ保
持を与えず，このことから，非特異性的
吸着の無い素材であることを確認した。 
 

(5) 皮下埋め込みが可能な小バック状に試
作成形を行った 
 上記結果で得られた共連続体を特殊
な方法で合成，成形し，図５に示すよう
なバック状に成形することに成功した。
現状内部の空隙厚みは1ミリ以下である
が，全体の厚みが成形の関係で 3ミリと
少し分厚く，改良の余地を残している。 

図５ 成形した共連続体バック  
 
 このように，検討課題の大部分において，
当初の計画通りに基礎的な成果を得ること
ができた。今後これらのデバイスの実用化に
向けての検討を行う予定である。 
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