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Ⅰ  諸言  

 

膀 胱は 、 低 圧で 多 量 の 尿を 貯 留し 必 要 に応 じ て こ れを 排出

す る器 官 で ある 。 現 在、 膀 胱 疾患 に 悩 んで い る 人は 全 世 界で

約 4 億人い るとい われて い るが 1 - 4 )、膀胱 機能が 正常で 疼痛

がなく保 たれ ている こと は Q O L（ q u a l i t y  o f  l i f e） の 維 持に

重要なこ とで ある。  

 膀胱機 能異 常をき たす疾 患 には、先天性 疾患 、外 傷、炎 症、

放射線障 害、 機能的 拘縮な ど 様々なも のが ある 3 )。こ れ らの

疾 患で は 尿 路感 染 や 尿失 禁 、 ひい て は 腎不 全 な どを 引 き 起こ

すため 、Q O L の改善 なら び に尿路感 染や 腎不全 防止を 目 的と

し た治 療 が 必要 と な る。 現 状 では こ の よう な 症 例に 対 し ては

自 己の 消 化 管の 一 部 を用 い て 行う 膀 胱 拡大 術 が 行わ れ て いる

が 4 )、 その場 合腸を 用い た 複雑な形 成手 術が必 要とな り 、そ

れ に伴 う 手 術的 侵 襲 や消 化 管 粘膜 に 起 因す る 結 石形 成 や 感染

症 、代 謝 異 常、 癌 の 発生 な ど 様々 な 合 併症 な ど も問 題 と なっ

ている 5 )。特 に脊椎 損傷 や 先天性二 分脊 椎など の患者 に おい

ては、本 来的には Q O L の 改 善ならび に腎 機能傷 害や尿 路 感染

症 の防 止 を 目的 と し た膀 胱 の 拡大 手 術 が必 要 で ある に も かか

わ らず 手 術 の負 担 が 大き い こ とか ら こ れを 行 え ず、 不 便 な生

活 を強 い ら れて い る 患者 も 多 い。 自 己 消化 管 を 用い な い その

他 の治 療 法 とし て は 他の 器 官 を用 い た 方法 や 人 工材 料 を 用い

た 方 法 が あ る 。 生 体 由 来 の 材 料 で は 硬 膜 、 大 網 、 腹 膜 な ど

6 , 7 , 9 - 1 2 , 1 3 - 2 1 )、人工 材料で は 和紙、シ リコ ン 、ポリ ビニ ル アル

コール 、テフ ロンなど 2 1 - 2 8 )が 検討され てき た。し かし なが ら、

Ta g u c h i ら 1 9 )の防水 加工 し た和紙を 用い た膀胱 再建術 を 除い

て 、腎 へ の 尿の 逆 流 や尿 路 閉 塞に よ る 水腎 症 、 腎盂 腎 炎 、腹

膜 炎、 膿 瘍 等の 感 染 症、 ま た 異物 に よ る結 石 の 形成 の た めに

いずれも 不成 功に終 わって い る 6 - 8 , 2 9 , 3 0 )。  

人 工 材 料 の 種 類 によ る 合 併症 の 傾 向 と し て は非 吸 収 性材 料
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で は 物 理 的 な脆 弱 性 や 結石の 形 成 、 吸 収性 材 料 で は線維 芽 細

胞 の 増 生 や グラ フ ト の 萎縮な ど 組 織 再 生の 不 完 全 さが問 題 と

なる 4 )。一方、生体材料ではアルカローシスなどの代謝障害や

感染、粘液産生などが問題点として指摘されている 4 )。  

膀 胱 を 再 建 す る ため に は 、長 期 に わ た り 尿 の貯 留 が 可能 な

ことや尿路外に溢流させないこと、尿中の物質の吸収をせず、

生理的な範囲の温度、 p Hや浸透圧によって影響を受けないこ

と な ど が 、 適正 条 件 と してあ げ ら れ る 。さ ら に 、 尿路再 建 の

必 要 条 件 と して は そ の 素材が 生 体 内 で 安定 で あ り 、抗原 性 が

低く、結石形成や感染の原因とならず、生体に加えられる種々

の 外 力 に よ って 容 易 に 変形す る も の で あっ て は な らない 。 反

面 、 生 体 の 動き に あ る 程度対 応 し う る 柔軟 な 構 造 も要求 さ れ

る 。 ま た 、 その 使 用 に あたっ て は 、 生 体の 尿 路 と の 縫合 が 容

易 で あ る な ど、 取 り 扱 いが簡 便 で あ る こと も 重 要 な条件 で あ

る 。 ま た 、 多く の 研 究 者が膀 胱 再 建 の 条件 と し て 生体分 解 性

を 挙 げ て お り、 こ の 場 合、当 然 な が ら 正常 の 尿 路 組 織が 再 生

するまでの適当な期間、機械的強度を保つことが必要になる。

ま た 、 長 期 的な 安 全 性 として 発 癌 性 の ない こ と が 要求さ れ る

3 1 , 3 2 )。  

本 研 究 で は 、 膀 胱再 建 の 新規 医 療 材 料 と し てケ ラ チ ンを 用

い 研 究 を し た。 ケ ラ チ ンは羊 毛 や ヒ ト の毛 髪 、 爪 、 カメ 甲 羅

な ど の主 成分 であ る 硬 タン パク の 一種 であ り 3 3 )、 近年 、羊 毛

か ら 抽 出 し たケ ラ チ ン スポン ジ を 用 い て再 生 医 療 の足場 材 料

の 研 究 が 進 めら れ て お り、細 胞 播 種 し た実 験 で は 生体適 合 性

において も良 好な成 績が報 告 されてい る 3 4 , 3 5 )。また 、 本 研究

で は 生 体 材 料と し て ケ ラチン ス ポ ン ジ より も 物 理 的強度 や 尿

の 貯 留 に 優 れる カ メ の 脱皮し た 甲 羅 に 着目 し 、 膀 胱再建 に 関

する研究を行い、 その有用性について 知見を得た 。  

本 研 究 の よ う に ケラ チ ン スポ ン ジ 及 び カ メ の甲 羅 を 用い て

膀胱再建を行ったのは、国内外を通じて今回が初めてである。 
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Ⅱ  研究 目的  

 

膀 胱 疾 患 に 苦 し む患 者 を 救う た め 、 長 年 に わた り 研 究者 達

が 膀 胱 再 建 に向 け て 様 々な 医 療 材 料 を 用い て 研 究 をおこ な っ

て い る が 、 現在 に お い ても 有 効 な 膀 胱 再建 材 料 は 開発 さ れ て

い な い 。 そ のた め 、 近 年は膀 胱 拡 大 術 や膀 胱 が ん などの 悪 性

腫 瘍 等 に 対 する 膀 胱 摘 出後の 膀 胱 再 建 術の 補 填 材 料に 自 己 の

消 化 管 （ 胃 、腸 な ど ） の一部 を 用 い て 再建 す る 方 法 が一 般 的

となって いる 3 6 )。 しか しな がら、 こ れらの 再建 法は 、 正 常な

消 化 管 を 失 うば か り か 、 膀胱 再 建 部 位 にお い て 複 雑な形 成 手

術が必要となり、患者に 対して 多大な侵襲 を与える。さらに、

消 化 管 を 膀 胱 再 建 材 料 として 用 い る た め 消 化 管 粘 膜に起 因 す

る 結 石 形 成 や代 謝 障 害 、 感染 症 、 癌 の 発生 等 、 術 後の様 々 な

合併症が 問題と なっ ている 3 6 )。従って 、 膀胱 再建に 有効 な医

療 材 料 を 用 いて 再 建 を おこな う こ と が でき れ ば 、 自己の 正 常

な 器 官 を失 わず 、 膀胱 を 再建 す る こ とが でき 、 患者 の QOLは

大 き く 向 上 する と 考 え た 。そ の た め 、 再建 の 可 能 性があ る 新

しい素材の医療材料を用いて膀胱再建を実施した。  

膀 胱 再 建 材 料 の 必要 な 条 件と し て は 生 体 内 で安 定 で あり 、

結 石 形 成 や 感染 原 因 と ならず 、 加 え ら れる 種 々 の 外力に よ っ

て 容 易 に 変 形す る も の であっ て は な ら ない 。 反 面 、 生体 の 動

き に あ る 程 度対 応 し う る柔軟 さ も 要 求 され る 。 ま た、そ の 使

用 に あ た っ ては 膀 胱 と 材料と の 間 に 尿 漏れ の な い 縫合が 可 能

で あ る こ と 、取 扱 い が 簡便で あ る こ と が挙 げ ら れ る。さ ら に

近 年 の 研 究 から 生 体 分 解性が 挙 げ ら れ てお り 、 そ の際、 正 常

な 膀 胱 組 織 が再 生 す る までの 適 当 な 期 間、 機 械 的 な強度 を 保

つ こ と 、 長 期的 な 安 全 性とし て 発 が ん 性が な い こ となど が 要

求される 3 6 )。著 者は、 本実 験を行う 前にコ ラー ゲンフ ィ ルム

や コ ラ ー ゲ ンス ポ ン ジ などの 医 療 材 料 を用 い て 膀 胱再建 を 試

み た が 、 い ずれ も 移 植 片の機 械 的 強 度 不足 に よ り 亀裂・ 破 損



4 
 

が生じ、移植片と膀胱との間で密な縫合が行うことができず、

その結果尿漏れが生じ た。  

今 回 は 、 新 し い 膀胱 再 建 材料 と し て ケ ラ チ ンス ポ ン ジと ミ

シ シ ッ ピ ア カ ミ ミ ガ メ ( T r a c h e m y s  s c r i p t a  e l eg a n s  

( W i e d - N e w w ie d , 1 8 3 9 ) )に着目し た。  

ケ ラチ ン ス ポン ジ は 近 年注 目 され て い るテ ィ ッ シ ュエ ンジ

ニ アリ ン グ （再 生 医 工学 ） の 足場 材 料 とし て 研 究が 進 め られ

て いる 。 ケ ラチ ン ス ポン ジ は 生体 内 に 埋め 込 ま れた 後 、 細胞

が 増殖 し や すい よ う にス ポ ン ジ状 に 加 工さ れ て おり 、 近 年の

研 究で は こ の材 料 が 生体 適 合 性や 細 胞 接着 性 、 生体 分 解 性を

有する こ とが 報告 さ れてい る 3 4 , 3 5 )。しかし ながら 、膀 胱 再建

材 料と し て の試 み は なさ れ て おら ず 、 今回 は ケ ラチ ン ス ポン

ジを用い て膀 胱再建 を実施 し 、その有 用性 につい て検証 し た 。

さ らに 膀 胱 再建 材 料 に ミ シ シ ッピ ア カ ミミ ガ メ の脱 皮 し た 甲

羅 （以 下 カ メ甲 羅 と 略す ） を 使用 し た 。 生 体 材 料で あ る カメ

甲 羅は ケ ラ チン ス ポ ンジ と 比 較し て 物 理的 強 度 に優 れ る 。そ

の ため 密 な 縫合 が 可 能と な り 、 尿 の 貯 留 性 （ 水 密性 ） の 維持

や 日常 生 活 での 体 動 によ る 縫 合の 緩 み など が 生 じる こ と が少

ないこと が期 待 され た 。  

本 研究 で は 、 こ れ ら の 材料 を 用い て 生 体適 合 性 試 験 と 膀胱

再 建試 験 を 実施 し 、 物理 学 的 特性 か ら 膀胱 再 建 材料 と し て 使

用 可能 で あ るか を 検 証す る こ と 、 生 物 学的 特 性 から 膀 胱 再建

材 料に 必 要 な機 能 を 有し て い るか ア ミ ノ酸 組 成 分析 や 引 張試

験を行い 検証 するこ とを目 的 とする。  
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Ⅲ  実験 方法  

 

1 .  試薬  

・特級ピ ロ亜 硫酸ナ トリウ ム （ S i g m a - A l d r i c h  J a p a n）  

・特級 ラ ウリ ル硫酸 ナトリ ウ ム（ S i g m a - A l d r i c h  J a p a n）  

・特級 塩 化ナ トリウ ム（片 山 化学工業 株式 会社）  

・特級 尿 素（ 片山化 学工業 株 式会社）  

・特級 7 0％ エタノ ール（ 片 山化学工 業株 式会社 ）  

・特級 9 9％ エタ ノール （片 山化学工 業株 式会社 ）  

・一級 9 9 %ジ エチル エーテ ル（ S i g m a - A l d r i c h  J a p a n）  

・生理食 塩水 （扶桑 薬品工 業 株式会社 ）  

・ネオヨ ジン ゲル (岩 城製 薬 株式会社 )  

・オリー ブ油 （タツ ミ薬品 工 業株式会 社製 ）  

・ 4 % w / v ホ ルマリ ン（ S i g m a - A l d r i c h  J a p a n  L o t 0 3 K 4 3 8 0）  
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2 .  器具 ・機器  

・透析用 セル ロース チュー ブ  

（分画分 子量 ： 1 2 , 0 0 0～ 1 4 , 0 0 0  ケニ ス株式 会社 ）  

・キムタ オル （株式 会社ク レ シア）  

・分解性 縫合 糸 バイ クリル J 5 9 3 G   

（日本パ ラメ ディッ ク株式 会 社製）  

・サラン ラッ プ（旭 化成ホ ー ムプロダ クト 株式会 社）  

・スプレード ライヤ ー造粒 乾 燥装置 P u l v i s  M i n i - S p r a y  G A 3 2   

（ヤマト 科学 株式会 社）  

・ロータ リー 式エバ ポレー タ ー N - 11  

（東京理 科機 械株式 会社）  

・凍結乾 燥機 F L E X I - D RY  M P  

（株式会 社セ ントラ ル科学 貿 易）  

・高圧蒸 気滅 菌 装置 S P 5 0 0（ ヤマト 科学 株式会 社 ）  

・スクリ ュー 管瓶 2 0 m l（ア ズワン）  

・全自動 アミ ノ酸分 析装機 J L C - 5 0 0 / V（ 日本電 子）  

・フィー ルド エミッ ション 走 査電子顕 微鏡 J S M - 7 0 0 0 F  

（日本電 子（ 株））  

・ミクロ トーム R M 2 2 5 5  

（ライカ マイ クロシ ステム ズ 株式会社 ）  

・引張圧 縮試 験機 A G - G 2 5 0 k N  

（株式会 社島 津製作 所  オ ー トグラフ ）  
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3 .  試料  

1 )  カ メ甲羅  

1 0 年間 飼育 された カ メ の 脱 皮した 甲 羅 を 被検物 質とし て

用いた（図 1）。試 料を採 取 したカメ（ T.  s c r i p t a  e l e g a n s）は

1 年に 1 度脱 皮する 。そ の甲 羅を採取 して 乾燥状 態で 直 射 日

光が当た らな い場所 で室温 に て半年間 保管 した。  

カ メ甲 羅 は 使用 前 に 注 射用 蒸 留水 で 十 分に 洗 浄 し 、汚 れを

取 り除 い た 。洗 浄 し た甲 羅 を 一晩 注 射 用蒸 留 水 に浸 漬 し 、軟

化させた 。  
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図 1 脱 皮した カメ甲 羅  

移植材料 に用 いた カ メ 甲羅 で ある。甲 羅中 央部に 見られ る 黒

い模様は カメ の斑紋 である 。  

 

 

 

 

 

 

 

1 c m  
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2 )  ケ ラチン スポン ジ  

a  ケラ チン 粉末作 製 方法  

ピロ亜硫 酸ナ トリウ ム 1 5 0 g、尿素 7 2 0 g、ラウ リル硫 酸 ナ

トリウム 7 5 g の混合 水溶液 1 . 5 L を作製 した 。羊毛 1 5 0 g を加

えて 1 0 0℃、 3 0 分 間還 元処 理するこ とに より、羊 毛から ケラ

チ ンを 抽 出 した 。 得 られ た 水 溶液 を 濾 過し 、 ケ ラチ ン 水 溶液

と 残留 不 溶 物に 分 画 した 。 ケ ラチ ン 水 溶液 を 透 析用 セ ル ロー

スチュー ブに 充填し 7 日 間 蒸留水に て 透 析した 後、ロ ー タリ

ー式エバ ポレ ーター で濃縮 し た。精製 ケラチ ン水溶 液を 5 0℃

で スプ レ ー ドラ イ 乾 燥し て 、 粉末 状 ケ ラチ ン を 作製 し た （図

2）。  

b  ケラ チン スポン ジ作製 方法  

塩化ナト リウ ムをボ ールミ ル で粉砕後 、1 0 0 μ m の標準 ふ る

い を使 用 し 、 1 0 0 μ m 以 下の 塩化 ナ ト リウ ム 粒 子を 回 収 した 。

ケラチン 粉末 0 . 2 g と尿素 0 . 4 g を乳鉢の 中で均 一に 混合し た。

ケラチン -尿素 混合粉 末 0 . 6 g に塩化ナ トリ ウム 3 . 0 g を加 えて、

均一に混 合し た。 4 0 × 4 0 m m の凹金型 にア ルミホ イルを 敷 き、

ケ ラチ ン 尿 素粉 末 を ふる い に かけ 調 製 した 塩 化 ナト リ ウ ム 粒

子 で 充 填 し 、そ の 上 にさ ら に アル ミ ホ イル を か ぶせ た 。 凸金

型をのせ て、 1 4 0℃で 5 分 間圧縮成 型し た。成 型物を 金 型か

ら はず し 、 室温 で 冷 却し た 後 、デ シ ケ ータ 内 で 保存 し た （図

3）。  
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羊毛  

        ＜ 還元抽 出＞  

        ピ ロ亜硫 酸ナトリ ウム （還元 剤）  

尿素  

S D S（ ラウリ ル硫酸 ナト リウ ム）  

1 0 0℃、 3 0 分  

還元抽出 処理  

   ケ ラチ ン  

 

 

ケラチン 水溶 液              残留 不溶物  

＜透析＞  

 

 

透析した ケラ チン水 溶液  

 ＜濃縮 ＞  

ロータリ ーエ バポレ ータ  

 

濃縮した ケラ チン水 溶液  

 ＜噴霧 乾燥 ＞  

スプレー ドラ イヤー  

 

 

ケラチン 粉末  

 

 

図 2 ケ ラチン 粉末作 製方 法  

 



11 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ケ ラチン スポン ジの 作 製方法  

 

N a C l 粒子  

サイズ：＜ 106μｍ  

（ふるい で調 製）  

ケラチン 尿素 粉末  

凹金型  

凸金型  

加熱圧縮 成型  

2 0 MP a、 5 m i n  

1 4 0℃  

N a C l と 尿 素 の 溶 出

（蒸留水 に浸 漬）  

ケラチン スポ ンジ  
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次に 成型 物を 9 9％エタ ノー ルに 2 4 時 間浸漬 した。 アル ミ

ホ イル を 成 型物 か ら 慎重 に 剥 がし 、 エ タノ ー ル と同 量 の 蒸留

水を加え 1 時間静 置した 。つ ぎに大量 の蒸 留水（ 5 0 0 c c 程 度）

に成 型 物を 移し 、 塩化 ナ トリ ウム と 尿素 を溶 出 させ た 。 1 時

間ごとに 蒸留 水を交 換し 、 2 4 時間実 施した 。つ ぎに 、 6 0℃温

浴中で 2 日間 ゆっく り振 と うした。 処理 後、室 温蒸留 水 に移

した。  

そ の後 、 蒸 留水 か ら ケ ラチ ン スポ ン ジ を取 り 出 し 、キ ムタ

オ ルの 上 に 置き 、 ケ ラチ ン ス ポン ジ の 水分 を 取 り除 い た 。そ

の後、 すぐ にシ ャー レに 移し た。シ ャー レを － 8 0℃の 冷 凍庫

に移し、 約 4 時間ケ ラチ ン スポンジ を凍 結させ た。シ ャ ーレ

を 凍結 乾 燥 機に 移 し 、一 晩 減 圧乾 燥 し た。 乾 燥 後は デ シ ケー

タに入れ 、使 用する まで保 存 した（図 4）。  
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図 4 凍 結乾燥 後の ケ ラチ ン スポンジ  
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4 .  試験 動物  

試験動物は 1 0 週 齢の S D（ S p r a g u e - D a w l e y）ラッ ト 雌（ 九

動株式会 社） を用い た。搬 入 後、約 1 週間 予備飼 育を 行 って

健康に異 常の ないこ とを確 認 した後、使用し た。ラ ットは F R P

（ F i b e r  R e i n f o r c e d  P l a s t i c s） 製 の ケ ージ に 収容 し 、照 明 時間

1 2 時 間 /日 に 設 定 し た 飼 育 室 に て 飼 育 し た 。 飼 料 は ラ ッ ト 用

固形飼料 を給 与し、 飲料水 は 水道水を 自由 に摂取 させた 。  

ま た、 試 験 動物 は 国 際 的に 普 及・ 定 着 して い る 動 物実 験の

基本理念 であ る 「 3 R の 原則 」に基づ き試 験を実 施した 。  

さ らに 試 験 動物 の 生 理 、生 態 、習 性 な どに 配 慮 し 、 動 物に

対 する 愛 護 の念 と 責 任を 持 っ て適 正 な 飼育 環 境 下で 管 理 し飼

育した。  
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Ⅳ  試験 方法  

 

1 .  生体 適合性 試験  

1 )  カ メ 甲羅 の皮膚 内埋 植試 験  

a  移植 片の 調製  

軟化した カメ 甲羅 を ハサミ で 切り取り 、楕 円形に 成形し た

後、アル コー ルラン プで熱 し たピンセ ット の先を 押しあ て 、

直径 1 m m の縫合用 の穴を 6 箇所あけ た。これを 3 枚 作成 し高

圧 蒸 気 滅 菌 装 置 を 用 い て 1 2 1℃ 、 2 0 分 間 滅 菌 処 理 を 施 し た 。 

b  埋植試 験  

9 9 %ジ エ チ ル エ ー テ ル を ガ ー ゼ に 染 み 込 ま せ 、 吸 入 麻 酔 に

て 全身 麻 酔 をか け た 後、 剃 毛 機を 用 い て背 部 の 体毛 を 剃 毛し

た 。つ ぎ に 、剃 毛 部 に外 用 殺 菌消 毒 剤 のネ オ ヨ ジン ゲ ル を塗

布した 。そ の後 、ハサ ミを 用 いてラッ トの 背部表 皮を 5 c m 縦

に 切開 し 、 作製 し た カメ 甲 羅 を皮 下 組 織に 分 解 性縫 合 糸 にて

6 箇所 縫 合を した 。 術後 、 創傷 部 位 に は ネ オ ヨジ ン ゲル を塗

布した。  

c  移植片摘 出  

移植後 、 経過 観察を 続け術 後 7 日 、 1 4 日、 2 1 日後 に 1 匹

ずつ移植 片を 摘出し た。移 植 片を摘出 する 際はガ ーゼに 9 9 %

ジ エチ ル エ ーテ ル を 染み 込 ま せ、 吸 入 麻酔 に て 全身 麻 酔 をか

けた後、 表皮 を剥離 し 、甲 羅 を中心 に 3 c m × 3 c m の広 さ の表

皮を切断 し、 移植片 を摘出 し た。  
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2 )  ケ ラチン スポン ジの 腹腔 内埋植試 験  

a  移植 片 の 調製  

メスを用 い て 3 c m × 3 c m の 正方形 に ケラ チンス ポンジ を 切

断した。 切断 したス ポンジ を 7 0％エタ ノール 1 0 0 m l に 浸し、

室温で 2 時間 静置し てス ポ ンジを消 毒し た。ス ポンジ を 滅菌

した生理 食塩 水 1 0 0 m l を 入 れ、 1 時 間緩や かに 振とう し た。

これを 2 0 回繰り 返し た。こ れによっ て ケ ラチン スポン ジ 内の

エタノー ルを 洗い流 した。 こ の調製方 法に て移植 片を 3 枚作

製した。  

b  埋植 試験  

9 9 %ジ エ チ ル エ ー テ ル を ガ ー ゼ に 染 み 込 ま せ 、 吸 入 麻 酔 に

て 全身 麻 酔 をか け た 後、 7 0％ エタ ノ ー ルで 腹 部 を十 分 に 消毒

した。つ ぎにハ サミを 用い て 表皮を 1 0 c m 切断し た。そ の 後、

ラ ット 腹 膜 を切 開 し 、腹 腔 内 に作 製 し た ケ ラ チ ンス ポ ン ジを

埋 植し 、 腹 壁の 二 層 縫合 を 行 った 。 術 後、 創 傷 部に は ネ オヨ

ジンゲル を塗 布した 。  

c  移植片摘 出  

カメ甲羅 移植 片摘出 と同様 に 行い、 術 後 7 日、 1 4 日、 2 1

日後に 1 匹ず つ移植 片を 摘 出した。 全身 麻酔を かけた 後 、 表

皮 を剥 離 、 腹膜 を 切 開し 、 腹 腔内 の 移 植片 の 状 態を 確 認 し摘

出した。  
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3 )  カ メ 甲羅 による 結石 形成 試験  

a  移植 片の 調整方 法  

カメ甲羅 移植 片の調 整 と同 様 に作製し 、移 植片の 大きさ は

ラット膀 胱に 移植す る部位 の 大きさ（ 1 c m×1 c m） に 合 わ せ 、

加工した （図 5）。  

b  埋植 試験  

試 験動 物 は 全身 麻 酔 を かけ た 後、 ハ サ ミを 用 い て 膀胱 直下

の腹部表 皮を 5 c m 開腹し た 。その後 、 ラ ット腹 膜を切 開 し 、

膀胱を露 出さ せた（図 6）。膀胱の両 端を ピンセ ットで 固 定し

た後、5 m m 切開を し 、膀 胱 内に 作成 した カメ甲 羅の移 植 片を

入れ 、分 解 性縫 合 糸バ イク リ ルに て膀 胱 を縫 合 した （ 図 7）。

膀 胱か ら の 尿の 溢 水 がな い こ とを 確 認 し 、 腹 壁 の二 層 縫 合を

行った。 術後 、創傷 部には ネ オヨジン ゲル を塗布 した。  

c  移植片摘 出  

S D ラッ トメス 2 匹を 1 年 間 経過観察 した のち、試験動 物 に

全 身麻 酔 を かけ 、 表 皮を 剥 離 、腹 膜 を 切開 し 恥 骨結 合 を ハサ

ミ で切 断 し た。 そ の 後 、 オ リ ーブ 油 を 塗布 し た カテ ー テ ルを

ラット尿 道よ り挿入 し、4 % w / v ホルマ リンを 5 m l 注入 した（図

8）。ラ ッ ト膀 胱 を膨 張さ せ 、 水 蜜性 に つい て 確認 後 、 ラ ット

膀胱を摘 出し た。摘 出後、膀 胱内にあ るカ メ甲羅 を取り 出 し、

膀胱およ び尿 道管腔 を観察 し 、結石の 有無 を確認 した。  
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図 5 膀 胱再建 に用い た移 植 片  

脱皮した カメ 甲羅を 移植部 位 型に成形 した もの 。  
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図 6 ラ ット膀 胱の露 出  

ラット腹 膜を 切開し 、 膀胱 を 露出させ てい る様子 。  
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図 7 移 植片の 縫合部  

カメ甲羅 で作 製した 移植片 を 分解性縫 合糸 にて 6 所

縫合した もの 。  

 

 

 

 

カメ甲羅  
膀胱  
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図 8 埋 植試験 6 ヶ 月後 の移 植片摘出  

尿道カテ ーテ ルを尿 道に挿 入 し 4 % w / v ホルマリンを 注

入してい る様 子 。  

 

 

 

 

 

恥

骨 恥
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恥 骨 結合 切 断部 位  

埋 植 試 験 6 ヶ 月後  

膀 胱  

埋 植 部位  

尿 道 カテ ー テル  

尿 道  
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2 .  膀胱 再建試 験  

1 )  カ メ甲羅 による 膀胱 再建    

a  移植 片の 調製方 法  

カメ甲羅 の皮 膚内埋 植試験 と 同様に実 施し 、移植 片は ラ ッ

ト膀胱に 移植 する部 位の大 き さ（ 1 c m× 1 c m）にハ サミ で 切り

取り、 楕 円形 に成形 した。  

b  埋植 試験  

カ メ甲 羅 に よる 結 石 形成 試 験 と同 様 に 埋植 試 験 を 実 施 し た。 

c  移植片摘 出  

S D ラットメス 3 5 匹に 移植 片を埋植 した 後 、経過 観察を 続

け 1 週間 、 1 ヶ 月 、 3 ヶ月 、 6 ヶ月 、 1 年 ごとに 7 匹 ずつ 移植

片 を摘 出 し た。 移 植 片を 摘 出 する 際 は カメ 甲 羅 によ る 結 石形

成試験と 同様 の方法 で 摘出 し た。  

2 )  ケ ラチン スポン ジに よる 膀胱再建  

a  移植 片の 調製方 法  

ケラチン スポ ンジを ラット 膀 胱に移植 する 部位の 大きさ

（ 1 c m × 1 c m）に合 わせ、ハ サ ミで切り 取り 楕円形 に成形 し た。 

b  埋植 試験  

 カメ甲 羅に よる結 石形成 試 験 と同様 の方 法で 実 施した 。  

c  移植片摘 出  

S D ラットメス 5 匹 に移植 片 を埋植し た後 、経過観 察を 続 け

たが尿漏 れや 感染症 により 1～ 2 日で 死亡し たため 、開 腹 し移

植片の状 態を 確認後 、移植 片 周囲を摘 出し た。  
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3 .  皮膚 修復試 験  

1 )  カ メ 甲羅 による 皮膚 修復 試験   

a  移植 片の 調製方 法  

カメ甲羅 の皮 膚内埋 植試験 と 同様に作 製し 、皮膚 欠損部 位

に移植す る部 位の大 きさ（ 2 c m× 2 c m）に合わせ、ハサミ で切

り取り楕 円形 に成形 した。  

b  埋植 試験  

カメ甲羅 の皮 膚内埋 植試験 と 同様に全 身麻 酔 、剃 毛処理 後 、

消毒を行 い、ハサミ を用 いて ラット背 部の 切開し 、 2 c m × 2 c m

の 表皮 層 お よび 真 皮 層を 取 り 除き 、 欠 損部 位 と した 。 欠 損部

位 に作 製 し た甲 羅 の 移植 片 を 分解 性 縫 合糸 バ イ クリ ル にて 6

箇 所縫 合 を した 。 術 後 、 縫 合 部に は ネ オヨ ジ ン ゲル を 塗 布し

た。  

c  移植片摘 出  

S D ラットメ ス 5 匹 に 埋植 し た 後、経 過観 察を続 け 7 日 、

1 4 日、 2 1 日 、 2 8 日、 3 5 日 後に 1 匹ず つ 摘出 した。摘出 方法

はカメ甲 羅の 皮膚内 埋植試 験 と同様に 実施 した。  
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4 .  形状 変化試 験  

1 )  ド ーム形 状の カ メ甲 羅  

軟化させ たカ メ甲羅 を 1 c m × 1 c m の大き さにハ サミ で切 断

し、直径 1 c m のステ ンレ ス 製の球に 覆う ように カメ甲 羅 を密

着 させ た 。 さら に カ メ甲 羅 を サラ ン ラ ップ で 覆 い、 外 れ ない

よう に 輪ゴ ムで 固 定し た 。 7 日間 後に 開 封し 、 ドー ム 形状 の

カメ甲羅 を取 り出し た。  

2 )  ロー ル形状 のカメ 甲羅  

軟化させ たカ メ甲羅 を 3 c m × 3 c m の大き さにハ サミ で切 断

し た。 つ ぎ にス テ ン レス 製 の 棒に 密 着 させ る よ うに 巻 い た後

にサ ラ ンラ ップ で カメ 甲 羅を 覆っ た 。 7 日 間後 に 開封 し 、ロ

ール形状 のカ メ甲羅 を取り 出 した。  

 

5 .  組織 標本作 製法  

 埋植試 験後 に摘出 した移 植 片は 、 4 % w / v ホ ルマリ ンで 3 日

間固定後 パラ フィン 包埋を 行 い 、3 μ m 切 片を作 製した 後 、H E  

（ H e m a t o x y l i n - E o s i n）染 色 を用いて 組織 学的検 討を行 っ た。

さらに、 カメ 甲羅に よる膀 胱 再建の移 植片は H E 染色 と トリ

パンブル ー染 色の 2 つの 染 色法を用 いて 組織学 的検討 を おこ

なった。  

 

6 .  アミ ノ酸組 成分析  

 乾燥させた カメ甲 羅とケ ラ チンスポ ンジ を それ ぞれ 2 7 2 n g、

2 8 7 n g 計量 し、 6 N 塩酸（ フ ェノール 0 . 1 %添加） 中 、 11 0℃ 、

2 4 時間 加水 分解を 行った 後 、エバボ レータ ーで乾 固し 塩 酸を

除去した 。  

 処理し た 検 体をア ミノ酸 分 析機（ 全 自動 アミノ 酸分析 装 機  

日本電子 J L C - 5 0 0 / V）を 用 いて、ニ ンヒ ドリン を用い た ポス

トカラム 発色法 3 7 )によ り、試料中の アミ ノ酸の 定量を 行 った。 
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7 .  走 査型電 子顕微 鏡を 用い た 表面、 断面 分析  

 カメ 甲 羅を フィー ルドエ ミ ッション 走査 電子顕 微鏡（ 日 本

電子（株） J S M - 7 0 0 0 F）を 用いて表 面、断面 につ いて 分 析し

た。表面 分析 は、検 体を 1 0 m m×1 0 m m に 切断後 、白 金 パラ

ジウムで コー ティン グした 上 で走査型 電子 顕微鏡 にて分 析 し

た。断 面 分析 は、検 体をミ ク ロトーム （ラ イカマ イクロ シ ス

テムズ株 式会社 R M 2 2 5 5） を 用いて観 察断 面を調 整した 後 、

分析を実 施し た 。  

 

8 .  引張 試験  

 引張試 験は ケラチ ンスポ ン ジおよび カメ 甲羅 の 試験片 を

2 0 m m×2 0 m m×1 m m に 成形 し、湿度 2 3℃、相 対湿度 5 0％の

環境下で約 1 0 0 時間 放置し て 調整し た。 試験機 には 引 張 圧縮

試験機（ 株式会 社島 津製作 所  オート グラフ A G - G 2 5 0 k N）を

用いて 試 験速 度を 1 m m / m i n に設定し 引張 試験を 実施し た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

Ⅴ  実験 結果  

 

1 .  生体 適合性 試験  

1 )  カ メ 甲羅 の皮膚 内埋 植試 験  

カ メ甲 羅 が 膀胱 再 建 材 料の 必 須条 件 で ある 生 体 適 合性 の有

無 に つ い て 確認 す る ため 、 ラ ット の 皮 膚内 に て 埋植 試 験 を 行

った。S D ラット 3 匹 を用 い て ラット 背部 皮膚内 に カメ 甲 羅を

移 植 し 、 試 験期 間 後 に肉 眼 的 観察 を 行 い、 そ の 後移 植 片 を摘

出した 。その 結果を表 1 に示 す。今 回、試験期 間を 7 日 、 1 4

日、 2 1 日 とした が 全て の ラ ット（ 1～ 3）は試 験期間 終了 まで

生 存し 、 感 染症 や 拒 絶反 応 に よる 死 亡 は認 め ら れな か っ た。

試 験期 間 終 了後 に 移 植片 周 囲 の表 皮 を 剥離 し 、 肉眼 的 観 察を

行 った が 全 ての ラ ッ トに お い て 移 植 部 周囲 に 炎 症反 応 や 感染

症 の所 見 は 認め ら れ なか っ た 。ま た 、 移植 し た 移植 片 周 囲に

は皮下組 織の 伸 展や 血管新 生 が認めら れた（図 9）。摘 出 した

移 植片 の 組 織標 本 を 作製 し 、 組織 学 的 検討 を 行 った 結 果 を図

1 0～ 図 1 4 に示 す。 図 1 0 は 埋植 1 4 日経 過後の カメ甲 羅 を ホ

ルマリン 固定 した マ クロ像 、図 11 はカメ 甲羅 を埋植 した 皮膚

の 組織 像 埋 植組 織 像 であ る 。 埋植 し た 甲羅 は 肉 芽組 織 で 覆わ

れ 、一 部 は 甲羅 内 に 組織 が 浸 潤し て い る箇 所 も 確認 さ れ た。

また、著 しい炎 症反 応や拒 絶 反応は確 認さ れなか った。通 常、

H E 染 色では 細胞、 カメ 甲羅 が共に赤 く染 色され る（ 図 1 2）

が 、 軟 骨 組 織な ど を 染色 す る 際に 用 い るト リ パ ンブ ル ー 染色

を 用い た と ころ 、 表 皮、 真 皮 、皮 下 組 織が 染 色 され ず 、 ケラ

チンを含 む カ メ甲羅 やラッ ト の毛、毛 球部 が青く 染色さ れ た。

こ の染 色 法 を用 い る こと に よ って 移 植 片を よ り 鮮明 に 染 色す

ることが でき ること がわか っ た（図 1 3、 図 1 4）。  

こ れら の 結 果よ り 、 肉 眼的 所 見、 組 織 学的 所 見 に おい ても

移 植片 は 皮 膚内 に お いて 炎 症 反応 や 拒 絶反 応 な どの 所 見 を呈

さな い と 認め ら れ 生体 適 合 性 を 有 し てい る こ とが 確 認 され た。 
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表 1 埋 植 試 験 結 果  

 

ラ ッ ト 番 号   試 験 期 間   飼 育 期 間     転 帰      肉 眼 的 所 見  
 
 

1       7 日      7 日      生 存    炎 症 ・ 感 染 な し  
 

 
2       1 4 日      1 4 日     生 存   炎 症 ・ 感 染 な し  

 
 

3        2 1 日      2 1 日      生 存   炎 症 ・ 感 染 な し  
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図 9 埋 植した カメ甲 羅の 外 観 (ラット N o . 1 )  

術後 7 日後 に開腹 し、カメ 甲 羅を埋植 した 局所 の 変

化を確認 した 様子 。  
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図 1 0 ホル マリン 固定後 の カメ甲羅 摘出 移植片  

(ラット N o . 2 )  

   術後 1 4 日後の カメ甲 羅移植片 をホ ルマリ ン固定 し た  

マクロ像 であ る。  

    

 

 

 

 

 

A  B  C  埋植部  5 m m  
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図 6  ホルマ リン 固定後 の カ メ甲羅  

（埋植試験 1 4 日後  ルーペ 像 ）  

術後 1 4 日後の カメ甲 羅移 植 片を 移植 片部 位を中 心に  

 

 

 

 

図 11 カ メ甲羅 を埋 植した 皮膚の組 織像  

（ H E 染色  術後 1 4 日 後  ラット N o . 2）  

カメ甲羅 埋植 部を中 心に 3 つ に切断し（ 図 1 0 の A、B、C）

H E 染 色した 組織標 本で ある 。各 A、 B、 C の 標本で 埋植 し

たカメ甲 羅が 観察で きる。  

 

 

 

 

 

 

 

    

    
A  

B  

C  

埋 植 した カ メ甲 羅  
表 皮  

表 皮  

皮 下 組織  

皮 下 組織  
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図 1 2 カメ 甲羅を 埋植し た 皮膚の組 織拡 大像  

 （ H E 染 色  ラ ット N o . 2  倍率 × 2 0）  

図 11 C の 埋植し たカメ 甲羅 部分を拡 大し た組織 像であ る 。

移 植 片 が 真 皮 と 皮 下 組 織 に 埋 植 さ れ て い る 様 子 が 観 察 で き

る。  

 

 

 

 

 

 

        

表 皮  

真 皮  

皮 下 組織  埋 植 した カ メ甲 羅  
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図 1 3 カメ 甲羅を 埋植し た 皮膚の組 織像  

（トリパ ンブ ルー染 色  ラ ッ ト N o . 2  倍 率 × 2 0）  

図 11 A の埋植 した カメ甲 羅 部分をト リパ ンブル ー染色 し 、拡

大した組 織像 である 。ト リパ ンブルー 染色 では 、表皮 、真 皮、

皮下組織 が染 色され ず、ケ ラ チンを含 む カ メ甲羅 やラッ ト の

毛、毛球 部が 染色さ れるこ と が観察で きる 。  

 

 

 

 

 

埋 植 した カ メ甲 羅  

表 皮  

真 皮  

皮 下 組織  

毛 球  
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図 1 4 カメ 甲羅を 埋植し た 皮膚の組 織像  

（埋植試 験 1 4 日 後  倍率 × 3 0）  

A :  トリパ ンブル ー染色 B :  H E 染色   

図 11 B の埋植 したカ メ甲 羅 部分を H E 染 色とト リパン ブ ルー

染色をし たも のであ る。H E 染色と比 べて、トリパ ンブル ー染

色したも のは 移植し た カメ 甲 羅が選択 的に 染色さ れてい る 。  

 

埋 植 した 甲 羅  

埋 植 した 甲 羅  

A  

B  
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2 )  ケラ チンス ポンジ の腹 腔 内埋植試 験  

本実験 で は膀 胱再建 材料と し て必要な 生体 適合性 につい て

ケラチン スポ ンジ を 用いて 腹 腔内埋植 試験 を行い 検討し た 。

S D ラット 3 匹を用 いてラ ッ ト 腹腔内 にケ ラチン スポン ジ を

移植し、 試験 終了後 に開腹 し 移植片周 囲の 状態を 肉眼的 観 察

し検討し た。 その 結 果を表 2 に示す。 カメ 甲羅と 同様に い ず

れのラッ ト（ 1～ 3）も 試験 期間終了 まで 生存し 、 経過 観 察時

も特に異 常な 所見は 認めら れ ず、開腹 後の 肉眼的 所見に お い

ても感染 症や 拒絶反 応によ る 死亡は な かっ た。 7 日目 の肉 眼

的所見で は、 移植片 が 腹膜 や 腹腔内に ある 大網 に 癒着し て い

るのが確 認さ れた（図 1 5、 1 6）。 1 4 日目の 移植片 は 、ケ ラチ

ンスポン ジが 片側を 大網に 片 側は肝臓 に癒 着し、 大きさ も 移

植前のも のと 比べて 明らか に 縮小して いた（図 1 7）。 2 1 日目

の移植片 は完 全に 大 網に覆 わ れ、さら に移植 片の大 きさも 1 4

日後のも のに 比べて 縮小し て いる様子 が観 察でき た（図 1 8）。

1 4 日目 の組 織 学 的 所 見 で は ケ ラ チ ン ス ポ ン ジ が 生 分 解 さ れ 、

スポンジ 内に 肉芽組 織が浸 潤 していて いる 様子 や 肉芽組 織 と

置き換わ って いる様 子が観 察 された （図 1 9）。  

今回、皮 膚内 試験と は異な り 臓器損傷 や腹 膜炎な どの問 題

から腹腔 臓器 や腹膜 などに 移 植片を縫 合固 定がで きなか っ た

ため、検 体ご とに移 植片が 腹 腔内で散 在し て発見 された 。 い

ずれの移 植片 におい ても周 囲 の組織が 移植 片内に 浸潤し て い

る様子が 観察 され、 時間経 過 と共に移 植片 は縮小 してい る 様

子が観察 され た。 組 織学的 所 見におい ても 全ての ラット に お

いて炎症 反応 などの 所見は 認 められな かっ た。  

以上の結 果よ り、肉 眼的所 見 や組織学 的所 見から 腹腔内 に

おいて ケ ラチ ンスポ ンジは 移 植後に 炎 症反 応や拒 絶反応 、 感

染症を呈 さ ず 、生体 適合性 が 高い材料 であ ること が確認 さ れ

た。この こと により 、ケラ チ ンスポン ジは 医療材 料とし て 使

用できる 可能 性が示 唆され た 。  
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表 2  埋 植 試 験 結 果  

 

ラ ッ ト 番 号  試 験 期 間  飼 育 期 間   転 帰        移 植 片 の 状 態  
 
 

1     7 日    7 日    生 存  大 網 に 覆 わ れ て い る 様 子  
       が 観 察 さ れ た  

 
2     1 4 日    1 4 日    生 存  生 分 解 が 起 こ り 、 溶 解 し  

て い る 様 子 が 観 察 さ れ た  
 

  
3      2 1 日    2 1 日    生 存  移 植 片 の 収 縮 が 認 め ら れ た  
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図 1 5 埋植 した ケ ラチン ス ポンジ（ 摘出 前  7 日 後）  

移植片は 腹膜 に癒着 し、さ ら に大網に 取り 込まれ るよう に 覆

われてい る様 子が観 察され た 。  

 

 

 

 

 

 

 

腹膜  

大網  

小腸  

移植片  
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図 1 6 埋植 した ケ ラチン ス ポンジ（ 摘出 後  7 日 後）  

移植片に 癒着 してい た腹膜 や 大網の組 織を 剥離し、摘出し た  

もの 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

大網癒着 側  

移植片  
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図 1 7 埋植 した ケ ラチン ス ポンジ（ 摘出 前  1 4 日後 ）  

移植片は 大網 に覆わ れ、一 部 は肝臓に 癒着 してい る。大 網 の

組織が浸 潤し 、移植 片を覆 う ように血 管新 生が確 認され た 。  
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図 1 8 埋植 した ケ ラチン ス ポンジ（ 摘出 前  2 1 日後 ）  

移植片は 盲腸 に癒着 し、大 網 に覆われ てい た。ロ ール状 に 屈

曲してい る様 子が観 察され た 。  
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図 1 9 ケラ チンス ポンジ 組 織像  

（ H E 染色  1 4 日後  × 3 0 倍 率 ）  

A：ケラ チンス ポンジ 空隙 部  B：生 分解さ れてい る部 位  

C：移 植片内 に組織 浸潤 し 置 換された 部位  

ケラチン スポ ンジが 生分解 さ れ、スポ ンジ 内に肉 芽組織 が 浸

潤してい てい る様子 。  
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3 )  カ メ 甲羅 による 結石 形成 試験  

本実験で は カ メ甲羅 を膀胱 内 に 1 年間留 置させ 、膀胱 内お

よび尿道 内に 結石が 形成さ れ るかどう かを 検討し た。術 後 、1

年経過し たカ メ甲羅 は、肉 眼 的所見で はほ ぼ留置 した状 態 の

大きさで 分解 されず 膀胱内 に 残存して いた （図 2 0）。 甲羅 の

周囲には 膀胱 の上皮 細胞が 付 着してい たが 、甲羅 の表面 お よ

び膀胱内 、尿 道管腔 には結 石 などは確 認で きなか った。 組 織

学的所見 では 、肉眼 的所見 で は 生分解 させ ている 様子が 観 察

されなか った が、顕 微鏡下 で は甲羅が 生分 解され ている 様 子

が観察さ れた （図 2 1）。 膀胱 内腔面は 炎症 反応、 拒絶反 応 も

確認され なか った。  

このこと から 、カメ 甲羅が 膀 胱再建材 料と して使 用でき る

可能性が 示唆 された 。  
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図 2 0 膀胱 内およ び尿道 の 結石確認 （術後 1 年）  

1 年間膀 胱内に 留置し た移 植 片を膀胱 ごと 摘出、 ホルマ リ ン

固定後に 肉眼 的観察 した写 真 である。 移植 片に膀 胱上皮 細 胞

が表面に 浸潤 してい る。膀 胱 内および 尿道 内に結 石は認 め ら

れなかっ た。  
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図 2 1 膀胱 内に留 置した カ メ甲羅の 組織 像  （ 倍率 × 3 0）  

 1 年間留 置した 亀甲羅 の図 2 0 A 部 分を H E 染 色し、 顕微 鏡

的観察し たも のであ る。結 石 は付着し てお らず、 甲羅が 生

分解され てい る様子 が観察 で きる。  
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2 .  膀胱 再建試 験  

1 )  カ メ 甲羅 による 膀胱 再建  

カ メ甲 羅 が 皮膚 埋 植 試 験 に お いて 生 体 適合 性 が 確 認さ れた

た め、 膀 胱 再建 材 料 とな り 得 ると 考 え 膀胱 再 建 術を 行 い 長期

に 渡り 水 密 性を 保 ち つつ 、 か つ適 度 な 物理 的 強 度を 持 ち 、過

度 な感 染 症 や拒 絶 反 応を 呈 す るこ と な く膀 胱 移 植片 と し て使

用できる こと かどう か につ い て検討 し た。 その結 果を表 3 に

示す。 S D ラット メス 3 5 匹 に 膀胱再 建試 験を行 い、 水 密 性を

保 った ま ま 脱落 や 感 染お よ び 拒絶 反 応 など の 副 作用 が な く 、

2 2 匹が 膀胱 再建に 成功し た 。膀胱再 生に至 らなか った 例 とし

ては 3 匹 が細菌 感染 、 8 匹 が移植片 の縫 合不全 やラッ ト の体

動に よ る移 植片 へ の亀 裂 によ る尿 漏 れ 、 2 匹が 麻 酔よ る 死亡

が確 認 され た 。 1 週 間以 内 に死 亡 した 主な 原 因で あ る尿 漏れ

細菌感染 は、N o . 8 以 降に 膀 胱再建術 を行 うたび に 縫合 を 綿密

に 行い 、 体 内へ 戻 す 際に も 再 度 、 亀 裂 、 破 損 お よび 移 植 片と

膀 胱と の 間 隙が な い かど う か 確認 す る こと 、 膀 胱再 建 術 後に

抗 生物 質 を 投与 す る こと と し たと こ ろ 、 そ れ 以 降は 死 亡 例が

減少 した 。 移 植後 、 1 週 間 目 の ラッ ト（ N o . 1 - 2） は とも に肉

眼 的観 察 で カメ 甲 羅 が分 解 さ れず 完 全 に膀 胱 部 に残 っ て いた

が縫合部 から の炎症 、感染 は 特に観察 され なかっ た。 3 0 日目

（ N o . 8 - 11）、 6 0 日目（ N o . 1 5 - 1 9）のも のは 、個体 差は あ るも

のの時間 を経 るごと に 徐々 に カメ甲羅 自体 が融解・吸収 さ れ 、

膀 胱自 体 の 組織 が カ メ甲 羅 自 体を 覆 い 始め 、 組 織学 的 に もカ

メ甲羅が 置換 してい く様子 が いずれも 観察 された 。 1 8 0 日目

（ N o . 2 2 - 2 6） に摘 出した 組 織では 、ほと んど のカ メ甲羅 が融

解 され て お り 、 移 植 部位 の 修 復が な さ れて い る 様子 が 観 察さ

れた。 3 6 5 日 目（ N o . 2 9 - 3 4） 経過し たも のは、 完全に カ メ甲

羅 が融 解 ・ 吸収 さ れ 周囲 の 膀 胱組 織 と 一体 化 し 修復 が な され

ていた。 カメ 甲羅を 膀胱内 に 6 ヶ 月間長 期間留 置し 摘 出した

膀胱を図 2 2 に示 す。肉眼 的 観察では 移植 した部 位に肉 芽 組織
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が 発達 し 、 かつ そ の 肉芽 組 織 を覆 う よ うに 幾 重 にも 血 管 新生

が 観察 さ れ た。 膀 胱 再建 を 成 しう る た めに は 移 植片 の 生 分解

促 進や 移 植 片の 栄 養 供給 の た め 、 移 植 部位 に 十 分な 血 流 を確

保するこ とが 必須で あるこ と が報告さ れて いる 1 4 , 1 5 )が 、摘出

後 の移 植 部 付近 に は 肉眼 的 所 見に よ り 幾重 に も 血管 新 生 が観

察された 。図 2 3 は移植 片を 3 日間ホ ルマリ ンに浸 漬さ せ たマ

クロ像で ある 。図 2 4、 2 5、 2 6 は移植 片を摘 出後 、 ホル マリ

ン固定を 行い 、組織 学的観 察 を行うため H E 染色 を施 し たも

の であ る 。 ラッ ト 膀 胱に 長 期 間留 置 す るこ と に より カ メ 甲羅

の 大部 分 が 融解 し 、 その 周 囲 は肉 芽 組 織に 囲 ま れ 、 膀 胱 内腔

面は欠損 なく 再生上 皮で被 覆 されてい た。  

以 上の 結 果 より 、 カ メ 甲羅 が 長期 に わ たり 水 密 性 を保 ちつ

つ 、 か つ 適 度な 物 理 的強 度 を 持ち 、 膀 胱移 植 片 とし て 使 用で

きること が確 認され た 。  
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表 3 埋 植試験 結果  

 

ラ ッ ト N o .  試 験 期 間 （ 日 ） 飼 育 期 間 （ 日 ） 転 帰      死 亡 原 因  
 

1     7      7      生 存                   
2      7      7     生 存         
3     7       0       死 亡  手 術 中 の 深 麻 酔  

に よ る 呼 吸 停 止  
4     7      1     死 亡  移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
5     7      2     死 亡  移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
6      7       3      死 亡  感 染 症 に よ る  

敗 血 症  
7         7        4      死 亡  感 染 症 に よ る  

敗 血 症       
8        3 0       3 0      生 存      
9        3 0       3 0          生 存   

1 0        3 0       3 0      生 存  
11        3 0       3 0     生 存              
1 2        3 0        0     死 亡   手 術 中 の 深 麻 酔  

に よ る 呼 吸 停 止  
1 3        3 0        1     死 亡  感 染 症 に よ る  

敗 血 症  
1 4        3 0        2     死 亡  移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
1 5        6 0       6 0      生 存     
1 6        6 0      6 0      生 存  
1 7        6 0       6 0      生 存  
1 8        6 0       6 0      生 存  
1 9        6 0       6 0      生 存       
2 0       6 0       2     死 亡   移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
2 1        6 0        2     死 亡   移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
2 2       1 8 0       1 8 0      生 存  
2 3       1 8 0      1 8 0      生 存  
2 4       1 8 0      1 8 0      生 存  
2 5     1 8 0       1 8 0      生 存  
2 6     1 8 0      1 8 0      生 存            
2 7     1 8 0        2     死 亡  移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
2 8     1 8 0         3     死 亡   移 植 片 の 脱 落  

に よ る 尿 漏 れ  
2 9     3 6 5      3 6 5      生 存  
3 0    3 6 5      3 6 5      生 存  
3 1    3 6 5       3 6 5      生 存  
3 2     3 6 5      3 6 5      生 存  
3 3     3 6 5      3 6 5      生 存  
3 4     3 6 5      3 6 5      生 存       
3 5    3 6 5         2        死 亡  移 植 片 の 脱 落  

     に よ る 尿 漏 れ  
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図 2 2 カメ 甲羅を 埋植し た ラット膀 胱 （ ラット N o . 2 5）  

カメ甲羅 移植 片を膀 胱に 6 ヶ 月間留置 し、 摘出し たもの 。  
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図 2 3 ラッ ト膀 胱 （ ラ ット N o . 2 5   6 ヶ 月後）  

A：全体 像  B：半切 標本  

摘出後、 ホル マリン 固定し た 移植片で ある 。移植 部位は 再 生

した組織 （肉 芽組織 ）に覆 わ れている 様子 が観察 できる 。  
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図 2 4 移植 後のラ ット膀 胱 断面図（ H E 染色  6 ヶ 月後 ）  

A：近位 移植部 位  B：遠位 移植部位   

カメ甲羅 移植 部：黄 点線部  

埋植した 移植 片は 一 部を除 い て ほとん ど残 存して おらず 、 肉

芽組織に 置換 されて いる様 子 が観察で きる 。  
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図 2 5 移植 後のラ ット膀 胱 の組織像  6 ヶ 月後  (倍率 ×1 0)  

図 2 4 C の黒点 線部を 組織学 的観察し た像 である 。カメ 甲 羅移

植 片の 一 部 分が 残 存 し、 周 囲 は肉 芽 組 織に 囲 ま れ、 膀 胱 内腔

面 は再 生 し た上 皮 に 被覆 さ れ てい る 。 しか し 、 カメ 甲 羅 移植

部位おけ る筋 層再生 は見ら れ ない。  
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図 2 6 移植 部位の 修復部 位   

 A: 倍 率 × 3 0 B : 倍 率 × 5 0  6 ヶ月 後  

黄 点線 内 で は、 カ メ 甲羅 が 徐 々に 融 解 し 、 移 植 部位 の 修 復が

なされて いる 様子が 観察さ れ た。  

 

 

A  

B  
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2 )  ケ ラチン スポン ジに よる 膀胱再建  

本実験に おい て S D ラット メ ス 5 匹 に ケラ チンス ポン ジ を

移 植し た が 、移 植 片 への 亀 裂 によ る 尿 漏れ 、 感 染症 な ど によ

り 1～ 2 日 の間に 全て の実験 動物が死 亡し た。その結 果を 表 4

に 示す 。 ケ ラチ ン ス ポン ジ は 、細 胞 を 浸潤 し や すい よ う に空

隙 をあ け て いる た め に物 理 的 強度 が カ メ甲 羅 と 比べ て 非 常に

弱 く、 縫 合 の固 縛 す る際 に 生 じる 力 に より 亀 裂 が生 じ た り、

ラ ット の 体 動に よ り 移植 片 に 亀裂 が 入 るこ と に よっ て 尿 漏れ

を生じ、 腹膜 炎を引 き起こ す ことによ って 死亡し た。  

以 上の 結 果 より 、 ケ ラ チン ス ポン ジ は 膀胱 再 建 材 料と して

は適して いな いこと が判明 し た。  
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表 4 埋 植試験 結果  

 

ラ ッ ト 番 号  飼 育 期 間 （ 日 ）  転 帰      死 亡 原 因  
 
 

1         1         死 亡    移 植 片 の 脱 落 に よ る 尿 漏 れ    
              

2         1        死 亡   移 植 片 の 脱 落 に よ る 尿 漏 れ   
      

3         2        死 亡    感 染 症 に よ る 敗 血 症  
 

4        0         死 亡   移 植 片 の 脱 落 に よ る 尿 漏 れ  
 

5        1         死 亡   移 植 片 の 脱 落 に よ る 尿 漏 れ  
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3 .  皮膚 修復試 験  

1 )  カ メ 甲羅 による 皮膚 修復 試験  

本 実験 に お いて カ メ 甲 羅が 皮 膚欠 損 修 復被 覆 材 料 とし て長

期 にわ た り 感染 症 や 拒絶 反 応 を呈 す る こと な く 皮膚 欠 損 修復

被 覆材 料 と して 使 用 でき る か どう か 、 また 長 期 間留 置 す るこ

と によ っ て カメ 甲 羅 が生 分 解 され 、 自 己の 細 胞 が浸 潤 し 、皮

膚損傷部 位が 再建さ れるか ど うかにつ いて 検討し た。  

S D ラットメス 5 匹 を用い 、 2 c m × 2 c m の 表皮層 および 真 皮

層 を取 り 除 き、 そ の 部位 に カ メ 甲 羅 を 移植 し 、 試験 期 間 まで

経過観察 した。その 後、移 植 片を摘出 し組 織標本 を作製 し た。

その結果 を表 5 に示 す。 カ メ甲羅を 移植 したい ずれの ラ ット

（ N o . 1～ 5） も 試 験 期 間 終 了 ま で 生 存 し 、 経 過 観 察 時 も 著 し

い 感染 症 や 拒絶 反 応 など の よ うな 異 常 な所 見 は 認め ら れ なか

っ た。 ま た 、試 験 期 間後 の 肉 眼的 所 見 にお い て も炎 症 反 応や

感染症 は 認め られな かった 。図 2 7 はラット 皮膚欠 損部 位 にカ

メ甲羅を 被覆 し縫合 した直 後 のもので ある 。 図 2 8、 2 9 は、

ラ ット 皮 膚 欠損 部 位 に 皮 膚 欠 損修 復 被 覆材 料 と して カ メ 甲羅

を移植し 、 7 日後 、 2 1 日後 ものであ る。 7 日後 のも のは 移植

し た甲 羅 が 残存 し て おり 、 欠 損部 位 の 一部 は 修 復が な さ れて

い た。 日 数 が経 過 す るに つ れ て、 甲 羅 を覆 う よ うに 表 皮 細胞

が浸潤し 、次 第に 表 皮が修 復 され 、移植後 2 1 日以 降のも のは

肉 眼的 所 見 にお い て 移植 片 は 確認 で き なか っ た 。試 験 期 間終

了後 に 移 植部 分を 切開 して 皮 下部 分を 確認 した が 移 植 2 1 日

以 降の も の は移 植 片 の残 存 が 確認 で き なか っ た 。 ま た 、 すべ

て のラ ッ ト にお い て 移植 部 に 著し い 炎 症反 応 や 感染 症 、 拒絶

反応は認 めら れなか った。  

以 上の 結 果 より 、 カ メ 甲羅 が 皮膚 欠 損 修復 材 料 と して 長期

に わた り 感 染症 や 拒 絶反 応 を 呈す る こ とな く 皮 膚欠 損 修 復被

覆材料と して 使用で きるこ と が確認さ れた 。  
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表 5 埋 植試験 結果  

 

ラ ッ ト 番 号  試 験 期 間  飼 育 期 間   転 帰       修 復 部 位  
 

1     7 日    7 日   生 存   甲 羅 は 残 っ て い る が  
炎 症 ・ 感 染 な し  

 
 
2     1 4 日    1 4 日   生 存  ほ ぼ 甲 羅 の 残 存 な し  
 
 
3     2 1 日     2 1 日   生 存  甲 羅 の 残 存 な し  

炎 症 ・ 感 染 な し  
 
 
4     2 8 日     2 8 日   生 存  甲 羅 の 残 存 な し  

炎 症 ・ 感 染 も な し  
 
5     3 5 日     3 5 日    生 存  甲 羅 の 残 存 な し  

炎 症 ・ 感 染 も な し  
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図 2 7 カメ 甲羅 を 被覆し た 皮膚欠損 部  

ラ ット 皮 膚 欠損 部 位 にカ メ 甲 羅を 被 覆 材料 し て 用い 、 縫 合し

たもの 。  

 

 

 

 

移植部位  
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図 2 8 移植 後 7 日間経 過し たラット  

ラット皮 膚欠 損部位 に カメ 甲 羅を移植し 7 日間 経過し たも の

である 。欠損 部位 が徐々 に修 復されて いる 様子が 観察で き る。 

 

 

 

 

移植部位  
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図 2 9 移植後 2 1 日 間経過 し たラット  

欠損部位 が一 部を除 い てほ ぼ 修復され てい る様子 が観察 で き

る。カメ 甲羅 は 肉眼 的には 確 認するこ とが できな い。  

 

 

 

 

移植部位  
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4 .  形状 変化試 験  

1 )  カ メ 甲羅 の形状 変化  

通 常 、 カ メ 甲羅 は 平 坦 な形 状 をし て い るが 、 ス テ ンレ ス製

の 球状 や 棒 状の 鋳 型 を用 い る こと に よ って ド ー ム状 や ロ ール

状に形状 を変 えるこ とに成 功 した（図 3 0）。  
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図 3 0 カメ 甲羅の 形状変 化  

  A： ロール 状  B：ドー ム状  

カメ甲羅 を加 工し、 形状変 化 させたも の 。  

 

 

 

 

 

 

 

A  B  
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5 .  アミ ノ酸組 成分析  

 表 6 にケラチンス ポンジ と カメ甲羅 のア ミノ酸 分析結 果 を

示す。 ケ ラチ ンスポ ンジで は 、アミノ 酸の 中でグ ルタミ ン 酸

が最も 1 2 . 3％と高 値を示 し、ついでセ リンが 11 . 4％と高 値を

示 し た 。 一 方 、 カ メ 甲 羅 で は グ リ シ ン が 2 9 . 9％ と 最 も 高 く 、

ついでチ ロシ ンが 11 . 0％と 高い結果 とな った （図 3 1）。  
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表 6 ケ ラチン スポン ジと ミ シシッピ アカ ミミガ メ 甲羅 の  

アミノ酸 組成 の比較 （ 1）  

 

ケ ラ チ ン            ミ シ シ ッ ピ  

ア ミ ノ 酸          ス ポ ン ジ（ m o l％ ）   ア カ ミ ミ ガ メ 甲 羅（ m o l％ ） 

 

チ ロ シ ン         3 . 8                 11 . 0  

ア ラ ニ ン         0 . 3           3 . 1  

バ リ ン          4 . 2           7 . 6  

ロ イ シ ン         7 . 5           7 . 2  

イ ソ ロ イ シ ン        3 . 5          2 . 1  

メ チ オ ニ ン         0 . 4          0 . 5  

プ ロ リ ン         8 . 6           9 . 3  

フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン     2 . 7           2 . 8  

グ リ シ ン         8 . 6         2 9 . 9  

セ リ ン          11 . 4           6 . 3  

ト レ オ ニ ン        7 . 6          2 . 5  

シ ス テ イ ン        6 . 2          1 . 7  

リ ジ ン                 0 . 9           0 . 7  

ア ル ギ ニ ン             7 . 9           4 . 2  

ヒ ス チ ジ ン             0 . 7           2 . 6  

ア ス パ ラ ギ ン 酸         6 . 2           3 . 3  

グ ル タ ミ ン 酸          1 2 . 3           5 . 0  
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図 3 1 ケラ チンス ポンジ と ミシシッ ピア カミミ ガメ甲 羅 の

アミノ酸 組成 の比較 （ 2）  

 

 

 

 

 

 

 

m o l %  
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6 .  走査 型電子 顕微鏡 を用 い た表面、 断面 分析  

1 )  カメ 甲羅の 表面分 析  

 図 3 2 は カメ甲 羅の 表面を フィール ドエ ミッシ ョン走 査 型

電子顕微 鏡で 観察し たもの で ある。低 倍率（ A:×3 0 及び B:

×2 0 0） では天 然由来 の材料 のため、 表面 には無 数の傷 及 び

陥没箇所 が確 認され た。ま た 、高倍率 のも の（ A:×5 0 0  及

び B:×5 0 0 0）で は甲 羅表面 の一部が 剥離 してい る箇所 や 隆

起してい る部 分が観 察され た 。  
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図 3 2 走査 型電子 顕微鏡 を 用いた カ メ甲 羅の表 面分析  

A :カメ甲 羅表面 （ × 3 0）   B :カメ甲 羅表面 （ × 2 0 0）  

C :カメ甲 羅表 面（ × 5 0 0）   D :カメ甲 羅表 面（ × 5 0 0 0）  

 

 

 

 

A  B  

C  D  
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2 )  カ メ甲羅 の断面 分析  

 図 3 3 は カメ甲 羅の 断面を フィール ドエ ミッシ ョン走 査 型

電子顕微 鏡で 観察し たもの で ある 。低倍 率（ A:×2 0 0 及び B:

×4 0 0）では一 枚の板 状に 形 成されて いる 様子が 観察さ れ たが、

高倍率（ C:×2 0 0 0 及び D :× 5 0 0 0）にす ること によ って 、カ

メ甲羅が 層状 を成し て形成 し 、その間 隙に わずか な空隙 が あ

ることが 観察 された 。  
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図 3 3 走査 型電子 顕微鏡 を 用いた カ メ甲 羅の断 面 分析  

A :カメ甲 羅断面 （ × 2 0 0）   B :カメ 甲羅断 面（ × 4 0 0）  

C :カメ甲 羅断 面（ × 2 0 0 0）   D :カメ 甲羅 断面（ × 5 0 0 0）  

 

 

 

 

A  B  

D  C  
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7 .  引張試験  

 図 3 4 は カメ 甲 羅と ケラチ ンスポン ジの 引張試 験 のグ ラ フ

である。 カメ 甲羅は 最大点 荷 重 4 5 . 5 5 N、最大 引張 変位は 2 . 7  

m m であ った。一方、ケラチ ンスポン ジは 最大点 荷重 0 . 9 2 N、

最大引張 変位は 0 . 0 5 m m であ った。こ のよ うに 、 カメ甲 羅 と

ケラチン スポ ンジを 比較し た 場合、最 大点荷 重では 4 9 . 5 1 倍、

最大引張 変位 では 5 4 倍、カ メ甲羅の 方が 高い数 値を示 し た 。 
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図 3 4 カメ 甲羅と ケラチ ン スポンジ の引 張試験 の比較  

 カメ甲 羅は 引張荷 重を加 え ていくと それ に応じ て材料 が 伸

展し、 0 . 2 7 m m まで は伸張 し た後、破 断し た。ケ ラチン ス ポ

ンジは引 張荷 重を加 えてい く と 0 . 0 6 m m のみ伸 展し て破断 し

た。  
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Ⅵ  考察  

 

こ れま で に 人工 材 料 と 生体 材 料 を 用 い て多 く の 研 究者 が膀

胱再建を 試み てきた 。 表 7 に人工材 料を 用いた 膀胱再 建 に関

す る研 究 を 示す 。 ポ リア ミ ド やポ リ ビ ニー ル ア ルコ ー ル スポ

ン ジ、 ポ リ エチ レ ン など の 人 工材 料 は 物理 的 強 度や 異 物 反応

が 問題 と な り、 腎 へ の尿 の 逆 流や 尿 路 閉塞 に よ る水 腎 症 、腎

盂 腎炎 、 腹 膜炎 、 腫 瘍等 に よ る感 染 症 、ま た 移 植片 を 起 因と

する結石 形成 のため 、い ずれ も失敗に 終わ ってい る  3 8 )。一 方、

生 体材 料 で は筋 膜 、 皮膚 、 保 存膀 胱 、 大網 な ど を用 い た 研究

が行われ 、一 時的置 換が可 能 なことが 報告 されて いる（表 8）。

現 在 に お い ても 膀 胱 再建 術 に は 自 己 の 消化 管 を 用い た 再 建法

が 最も 臨 床 応用 さ れ てい る が 、こ の 再 建法 は 正 常な 消 化 管を

失 う ば か り か、 複 雑 な形 成 手 術が 必 要 とな り 、 それ に 伴 う手

術 的侵 襲 や 消化 管 粘 膜に 起 因 する 結 石 形成 や 感 染症 、 代 謝異

常 、癌 の 発 生な ど 様 々な 合 併 症 を 伴 う こと が 問 題と な っ てい

る 3 6 )。その ため、こ れら の 膀胱を再 建す る材料 に は 長 期 にわ

た り尿 の 貯 留が 可 能 なこ と や 尿路 外 に 溢流 さ せ ない こ と 、尿

中の物質 の吸 収をせ ず、生 理 的な範囲 の温 度、p H や浸透 圧に

よ って 影 響 を受 け な いこ と な どが 、 必 要 条 件 と して あ げ られ

る 。さ ら に 、素 材 が 生体 内 で 安定 で あ り、 抗 原 性が 低 く 、結

石 形成 や 感 染の 原 因 とな ら ず 、生 体 に 加え ら れ る種 々 の 外力

に よっ て 容 易に 変 形 しな い こ とや 生 体 の動 き に ある 程 度 対応

し うる 柔 軟 性も 要 求 され る 。 また 、 そ の使 用 に あた っ て は、

生 体の 尿 路 との 水 密 な縫 合 が 容易 で あ るな ど 、 取り 扱 い が簡

便である こと も重要 な条件 で ある（表 9）。また、多く の 研究

者 が膀 胱 再 建の 条 件 とし て 生 体分 解 性 を挙 げ て おり 、 こ の場

合、当然 なが ら正常 の膀胱 組 織が再生 する までの 適当な 期 間、

機 械的 強 度 を保 つ こ とが 必 要 にな る 。 また 、 長 期的 な 安 全性

として発 癌 性 ないこ とが要 求 される 3 1 , 3 2 )。  
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本研究で は、人 工材 料であ る ケラチン スポ ンジと 生体材 料 で

あ るカ メ 甲 羅を 用 い て生 体 適 合性 試 験 や膀 胱 再 建試 験 を 実施

し 、膀 胱 再 建材 料 と して の 可 能性 を 検 証し た 。 その 結 果 、ケ

ラ チン ス ポ ンジ で は 生体 適 合 性試 験 （ 腹腔 内 埋 植試 験 ） にお

い て 膀 胱 再 建に 必 要 な生 体 適 合性 や 生 体分 解 性 が確 認 さ れ、

膀 胱再 建 材 料と し て 使用 で き る可 能 性 が示 唆 さ れた 。 し かし

な がら 、 つ ぎに 実 施 した 膀 胱 再建 試 験 では 移 植 片の 物 理 的脆

弱 性か ら 縫 合不 全 や 移植 片 の ひび 割 れ が生 じ 、 尿の 貯 留 を保

つ こと が で きず 尿 漏 れを 頻 発 する こ と がわ か り 、 テ ト ロ ン膜

や ゼラ チ ン スポ ン ジ 等の 人 工 材料 と 同 様に 物 理 的脆 弱 性 の問

題 によ り 膀 胱再 建 材 料と し て は適 し て いな か っ た。 一 方 、カ

メ 甲羅 は ケ ラチ ン ス ポン ジ と 同様 に 生 体適 合 性 試験 の 皮 膚内

埋 植試 験 に おい て 炎 症反 応 や 拒絶 反 応 を示 さ ず 、か つ 生 体分

解 性を 有 す るこ と が 確認 さ れ た。 さ ら に結 石 形 成試 験 に おい

て も長 期 間 膀胱 内 に 移植 片 を 留置 し た にも か か わら ず 、 移植

片 や膀 胱 、 尿管 な ど に 結 石 は 確認 さ れ ない と い う 良 好 な 成績

を 得る こ と がで き た 。こ の 結 果に 基 づ いて 膀 胱 再建 試 験 を行

っ たと こ ろ 、尿 漏 れ なく 移 植 片と 膀 胱 組織 を 縫 合す る こ とが

で き、 移 植 後長 期 間 にわ た っ て多 く の 検体 で 炎 症や 感 染 症状

を呈せず 膀胱 再建を 行うこ と ができた 。  

成 功 に 至 っ た 理 由 と し て カ メ 甲 羅 は 今 回 使 用 し た ケ ラ チ ン

ス ポン ジ や 過去 に 試 みら れ て きた 人 工 材料 よ り も 物 理 的 強度

が 高く 、 長 期間 に わ たり 膀 胱 内圧 を 保 持し 尿 漏 れも 低 く 抑え

る こと で 水 密性 を 維 持で き た こと や 生 体分 解 性 を有 し か つ コ

ラ ーゲ ン ス ポン ジ や ゼ ラ チ ン スポ ン ジ など の 医 療材 料 よ りも

生 体分 解 性 が遅 い た めに 生 体 内で 支 持 組織 と し て の 役 割 を果

た すこ と で 自己 の 肉 芽組 織 や 上皮 組 織 、血 管 新 生の 発 育 期間

を 十分 に 確 保す る こ とが で き たこ と な どが 考 え られ た 。 これ

ら の結 果 か ら、 膀 胱 再建 材 料 には 良 好 な生 体 適 合性 を 有 し、

密 な縫 合 に 耐え う る 物理 的 強 度を 備 え 、長 期 に 渡り 尿 の 保持
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し 、膀 胱 の 再建 速 度 に適 し た 生体 分 解 性を 有 し 、ま た 生 体内

で 結石 を 形 成し な い 材料 で な けれ ば な らな い と 考え ら れ てき

た再 建 条 件を カ メ 甲羅 は 全 て満 た す もの で あ ると 考 え られ る。 

現在、医 療材料 とし て使用 さ れている ポリ 乳酸や ポリカ プ ロ

ラ クト ン な どの 多 く の 生 分 解 性材 料 は フィ ラ メ ント 糸 や 多孔

体 など に 加 工さ れ て 検討 さ れ てい る が 、 い ず れ も疎 水 性 の材

料のため、生体と の馴 染みが 良好とは いえ ない 状 況であ る 3 9 )。

一 方、 ケ ラ チン 材 料 は親 水 性 や疎 水 性 の両 方 の 特徴 を 持 ち合

わ せて い る こと か ら 、 他 の 医 療 材 料 よ りも 生 体 浸潤 性 が 高い

と 考え ら れ 、そ の た め 生 体 と 移植 片 が 早期 に 接 着す る こ と に

より 膀 胱 再建 に 頻 発す る 尿 漏れ や 腹 膜炎 な ど の合 併 症 を防 ぎ、

か つ蓄 尿 機 能を 維 持 する こ と によ っ て 、膀 胱 再 建を 可 能 にし

た もの と 考 えら れ た 。 ま た 、 ケラ チ ン スポ ン ジ の材 料 に 用い

た 軟ケ ラ チ ンで あ る 羊毛 ケ ラ チン と 硬 ケラ チ ン であ る カ メ甲

羅 のア ミ ノ 酸組 成 に は、 特 に グリ シ ン とチ ロ シ ンの 含 有 量に

違いが ある こと がわ かっ た （ 表 1 0）。他 のケ ラチ ン材 料 にも

同 様の 違 い が見 ら れ たこ と か ら、 ケ ラ チン 材 料 の物 理 的 強度

や 生体 接 着 性を 決 め る因 子 に はこ れ ら の因 子 が 影響 し て いる

ことが 示 唆さ れた。  

カメ甲羅 の膀 胱再建 術が成 功 したこと から、追加 実験と し て

皮 膚修 復 試 験や 形 状 変化 試 験 を実 施 し た。 こ の 実験 結 果 によ

っ て 膀 胱 以 外の 様 々 な器 官 に 使用 で き る可 能 性 を示 唆 し た と

と もに 移 植 部位 の 形 状に 合 わ せた 移 植 片を 作 製 でき る こ とを

示 した 。 こ れに よ り 膀胱 だ け では な く 血管 、 尿 道、 尿 管 など

の 再建 材 料 とし て 用 いる こ と が 可 能 に なる と と もに 現 在 の平

板 型よ り も 様々 な 形 状に 合 っ た形 で 縫 合 、 修 復 がで き る よう

に なり 、 再 建後 の 形 状 が よ り 元の 形 に 類似 し た 形 で 修 復 でき

ると考え られ る。  

将 来 的 に は 患 者 本 人 か ら 人 毛 や 人 爪 を 採 取 し ケ ラ チ ン を 抽

出 し加 工 す るこ と が でき れ ば 、無 侵 襲 でか つ 低 抗原 性 を 実現
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した今ま でに ない医 療材料 が 作製でき る と 考えて いる。  

今 後、 さ ら に研 究 、 開 発を 進 めて い く こと で ケ ラ チン 材料

が 新し い 医 療材 料 と して 活 用 され 、 現 在、 多 く の疾 患 に 苦し

んでいる 患者 の治療 に役立 つ ことを切 に願 ってい る。  
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表 7 人 工 材料 を用い た膀 胱 再建 とそ の合 併症  

 

材 質        報 告 年  報 告 者       対 象      合 併 症  

 

ポ リ ア ミ ド        1 9 5 5  B o h n e  ら 9 )  
   イ ヌ   腹 膜 炎  

( A c r y l i c  m o l d )                                  膿 腎 症  

                                              狭 窄   

          1 9 6 1  S w i n n e y  ら 6 )    イ ヌ   水 腎 症  

                       瘻 孔  

 

ポ リ ビ ニ ー ル       1 9 5 7  K u d i s h 3 0 )  
      イ ヌ   グ ラ フ ト 萎 縮  

-ア ル コ ー ル ス ポ ン ジ                             腹 膜 炎    

( P o l y v i n y l         1 9 6 1  S w i n n e y  ら 6 )  
  イ ヌ   水 腎 症  

- a l c o h o l  s p o n g e )                                グ ラ フ ト 排 出  

                   1 9 6 2  M c D o n a l d  ら 7 )イ ヌ    グ ラ フ ト 萎 縮  

 

ポ リ エ チ レ ン      1 9 5 7  B o h n e  ら 8 )     ヒ ト    水 腎 症   

( P o l y e t h y l e n e )                                  尿 路 感 染 症                                             

                 1 9 6 4  Ts u l u k i d z e  ら 1 0 )ヒ ト   膀 胱 尿 管 逆 流  

 

ポ リ テ ト ラ        1 9 6 1  S w i n n e y  ら 6 )    イ ヌ   グ ラ フ ト 移 動  

-フ ル オ ロ エ チ レ ン  

( P o l y t e t r a          1 9 7 0  K e l a m i  ら 1 1 )      イ ヌ   水 腎 症

- f l u o r o e t h y l e n e )                                グ ラ フ ト 外 被 化  

 

ポ リ テ レ フ タ レ ー ト 1 9 6 3  U h l i r 1 2 )          ウ サ ギ  記 載 な し  

-エ チ レ ン グ リ コ ー ル  

( P o l y t e r e p h t h a l a t e   

 e t h y l e n e  g l y c o l )           

 

ナ イ ロ ン            1 9 6 9  D r e s s l e r  ら 1 3 )   イ ヌ   記 載 な し  

( N y l o n e  v e l o u r )    

 

テ ト ロ ン 膜         1 9 6 7  Ts u j i  ら  1 4 )      イ ヌ   グ ラ フ ト 排 出  

( Te t r o n  m e m b r a n e )    Ts u j i  ら  1 4 )      ウ サ ギ  グ ラ フ ト 外 被 化  

 

ゼ ラ チ ン ス ポ ン ジ   1 9 6 7  Ts u j i  ら  1 4 )      イ ヌ    水 腎 症  

( G e l a t i n  s p o n g e )         Ts u j i ら  1 4 )  
    ウ サ ギ   瘻 孔  

         Ts u j i  ら  1 4 )      ヒ ト    狭 窄  

              1 9 7 0  O r i k a s a  ら 1 5 )   ヒ ト     記 載 な し  

 

シ リ コ ン ゴ ム        1 9 6 7  A s k h a r  ら 1 6 )    イ ヌ    グ ラ フ ト 外 被 化   

( S i l i c o n e  r u b b e r )             水 腎 症  
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材 質           報 告 年   報 告 者       対 象     合 併 症  

 

ポ リ プ ロ ピ レ ン      1 9 7 2  S t a n l e y  ら 1 7 )   ヒ ツ ジ   膀 胱 尿 管 逆 流  

 ( M o n o f i l a m e n t         S t a n l e y  ら 1 7 )   イ ヌ     記 載 な し  

k n i t t e d  p o l y p r o      1 9 7 1  R i g o t t i  ら 1 8 )    イ ヌ    腫 瘍  

- p y l e n e )  

 

和 紙 （ P a p e r）   1 9 7 7  Ta g u c h i  ら 1 9 )    ヒ ト     記 載 な し  

 

ポ リ テ ト ラ          1 9 8 6  G o y a  2 0 )       イ ヌ    グ ラ フ ト 脱 落  

-フ ル オ ロ エ チ レ ン  

( E x p a n d e d  p o l y t e t r a  

- f l u o r o e t h y l e n e )  

 

ポ リ グ ラ ク チ ン 9 1 0   1 9 8 8  Yo u s s e f  ら 2 1 )   マ ウ ス   結 石  

( P o l y g l a c t i n  9 1 0 )  

 

（ 注 ） 上 記 膀 胱 再 建 術 の 実 施 に お い て は 、 す べ て 人 工 材 料 を 膀 胱 の

一 部 分 に 補 填 す る 部 分 置 換 を 行 っ て い る 。  
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表 8 生 体材料 を用い た膀 胱 再建の試 み  

 

   材 質         報 告 者        報 告 年      対 象   

       

筋 膜      N e u h o f ら 2 1 )      1 9 1 7      ヒ ト  

 

皮 膚      D r a p e r ら 2 2 )        1 9 5 6      イ ヌ  

 

保 存 膀 胱     
  

Ts u j i ら 2 3 )           1 9 6 1         イ ヌ  

 

大 網      G o l d s t e i n ら 2 4 )      1 9 6 7       ウ サ ギ  

 

硬 膜       K e l a m i ら 2 5 )        1 9 7 1      イ ヌ  

 

消 化 管       L e o n g ら 2 6 )       1 9 7 2       イ ヌ  

 

腹 膜       H u t s c h e n r e i t e r ら 2 7 )  1 9 7 8        ウ サ ギ  

 

心 外 膜      
 K a m b i c ら 2 8 )     1 9 9 2       イ ヌ  
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表 9 膀 胱再建 に必要 な機能 2 )  

 

・ 水 密 性  

・ 尿 中 物 質 に 対 す る 非 透 過 性  

・ 種 々 の 物 理 的 、 化 学 的 条 件 に 対 す る 耐 久 性 、 可 塑 性  

・ 非 抗 原 性  

・ 非 感 染 性  

・ 尿 路 結 石 形 成 の 原 因 と な ら な い  

・ 感 染 に 対 す る 抵 抗 性  

・ 取 り 扱 い の 簡 便 性  
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表 1 0 軟ケ ラチン と硬ケ ラ チンのア ミノ 酸組成 ( % )  
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Ⅶ .結論  

 

膀 胱再 建 材 料と し て カ メ甲 羅 とケ ラ チ ンス ポ ン ジ を被 検物

質 とし て 用 いて 生 体 適合 性 試 験 や 膀 胱 再建 試 験 、皮 膚 修 復試

験、形状 変化 試験 を 実施し 、 下記のこ とが 示唆さ れた 。  

 

1 )  カ メ甲羅 とケラ チン スポ ンジは、生体適 合性、生体分 解性

を 有し て お り、 医 療 材料 と し て使 用 で きる 可 能 性が あ る こと

が示唆さ れた 。  

 

2 )  カ メ 甲 羅 は 膀 胱 再 建 材 料 と し て 使 用 す る こ と が で き る こ

と がわ か っ た。 し か し、 ケ ラ チン ス ポ ンジ は 物 理的 強 度 の問

題から膀 胱再 建材料 として は 適してな いこ とが確 認され た 。  

 

3 )  皮 膚 欠 損 部 位 に カ メ 甲 羅 を 留 置 す る こ と に よ っ て 移 植 片

が 生分 解 さ れ、 自 己 の細 胞 が 浸潤 し 、 皮膚 損 傷 部位 が 再 建さ

れ るこ と に より 皮 膚 修復 材 料 とし て も 使用 で き る可 能 性 が示

唆された 。  

 

4 )  カ メ甲 羅 は 形 状 変 化 試 験 に お い て 、 ド ー ム 状 や ロ ー ル 状 に カ

メ 甲 羅 を 形 状 変 化 さ せ る こ と に 成 功 し た 。こ れ に よ り 膀 胱 再 建 材

料 だ け で は な く 尿管や尿道等 の再建、さらに は泌尿 器科 分 野に

限 らず 、 血 管な ど 様 々な 部 位 に置 換 す るこ と が 可能 で あ るこ

とが示唆 され た。  
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論文要旨  

 

ケ ラチ ン は 羊毛 や 甲 羅 など を 構成 す る 主要 な タ ン パク 質で

あ る。 主 成 分が ケ ラ チン で 構 成さ れ る 生体 材 料 の中 か ら カメ

甲 羅を 新 規 医療 材 料 とし て 選 び、 膀 胱 の再 建 に 利用 す る ため

の研究を 行っ た。  

現在、膀 胱に 疾病を 抱えて い る患者は 約 4 億人 がいる と い

わ れて い る が、 膀 胱 再建 材 料 とし て 自 己の 消 化 管を 用 い るこ

と が多 く 、 消化 管 粘 膜に 起 因 する 合 併 症や 自 己 の消 化 管 を使

用 する た め 、大 き な 侵襲 を 伴 うこ と な ど様 々 な 問題 を 抱 えて

い る。 そ の ため 、 膀 胱を 再 建 する た め の自 己 消 化管 に 代 わる

新しい材 質の 医療材 料が求 め られてい る。  

自 己の 臓 器 を用 い ず に 膀胱 機 能を 修 復 でき る 医 療 材料 の開

発 につ い て は、 動 物 実験 モ デ ルに お い て膀 胱 の 部分 的 置 換、

または膀 胱の 全置換 を目標 と した研究 が多 く行わ れてき た 。  

し かし な が ら、 こ れ ら の動 物 実験 の 多 くで は 種 々 の合 併症

が 報告 さ れ 、動 物 実 験で の 結 果 が 比 較 的良 好 で あっ た 人 工材

料 では 、 少 数例 な が ら臨 床 応 用さ れ た もの が あ るが 、 現 在に

至るまで 未だ 実用化 されて い るものは ない 。  

そ こ で 予 備 実 験 と し て ミ シ シ ッ ピ ア カ ミ ミ ガ メ

（ Tr a c h e m y s  s c r i p t a  e l e g a n s  ）の脱皮 した 甲羅 を ラッ ト皮

下 にお い て 埋植 試 験 を実 施 し 、生 体 適 合性 や 拒 絶反 応 に つい

て 検討 を お こな っ た 。そ の 結 果、 肉 眼 的所 見 お よび 組 織 学的

所 見に お い ても 著 し い炎 症 反 応や 拒 絶 反応 は 確 認さ れ ず 、 カ

メ甲羅が 医療 材料と して使 用 できる可 能性 が示唆 された 。  

つ ぎに 、 カ メ甲 羅 を 用 いて 膀 胱再 建 を 試み 、 膀 胱 再建 用に

カメ甲羅 を加 工後、 膀胱再 建 術を実施 した 。  

組織 学 的検 討の 結 果、 6 ヶ 月目 に は一 部分 の 移植 材 料を 残

し て、 移 植 部位 は 肉 芽組 織 に 囲ま れ 、 膀胱 内 腔 面は 再 生 した

尿 路上 皮 細 胞で 被 覆 され 膀 胱 が再 建 さ れて い る 様子 が 観 察さ
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れた。成 功に 至った 理由と し てカメ甲 羅は 物理的 強度が 高 く、

長 期間 に わ たり 膀 胱 内圧 を 保 持し 、 尿 漏れ を 低 く抑 え る こと

に より 水 密 性を 維 持 でき た こ と、 生 体 吸収 性 が 遅い た め 、支

持 組織 と し ての 役 割 を果 た す こと に よ って 自 己 の肉 芽 組 織や

上 皮組 織 、 血管 新 生 の発 育 期 間を 十 分 に確 保 す るこ と が でき

たことな どが 考えら れた。  

 さら に カ メ甲 羅 が 膀胱 再 建 材料 と し て長 期 間 にわ た っ て膀

胱 内の 尿 に 曝さ れ た 場合 に 結 石形 成 の 原因 に な る可 能 性 を検

討 する べ く 、ラ ッ ト 膀胱 内 に カメ 甲 羅 を長 期 間 留置 す る 実験

をお こ なっ た。 そ の結 果 、 1 年後 に摘 出 した 膀 胱お よ び尿 道

か らは 膀 胱 内お よ び 尿道 管 腔 、移 植 片 から も 結 石が 確 認 され

な かっ た 。 この こ と から も 膀 胱再 建 材 料と し て の カ メ 甲 羅の

優位性が 確認 された 。  

つ ぎに カ メ 甲羅 が 膀 胱 再建 材 料と し て だけ で な く 、 皮 膚欠

損 修復 被 覆 材料 と し ても 使 用 でき る こ とを 検 討 した 。 ラ ット

表 皮下 に 欠 損部 位 を 作 り 、 カ メ甲 羅 を 皮膚 修 復 被覆 材 料 とし

て 用い て 埋 植実 験 を おこ な っ た。 そ の 結果 、 脱 落や 感 染 およ

び拒絶反 応な どの副 作用が な く 、皮膚 欠損 修復 に 成功し た 。  

さ らに 、 カ メ甲 羅 よ り も大 量 に入 手 し やす い 天 然 高分 子材

料 であ る 羊 毛を 用 い て化 学 的 にケ ラ チ ンを 抽 出 し、 生 体 吸収

性 のあ る ケ ラチ ン を スポ ン ジ 状に 加 工 し移 植 後 、カ メ 甲 羅材

料 より も 自 己の 肉 芽 組織 や 上 皮組 織 が さら に 浸 潤し や す いよ

う に加 工 す るこ と で 膀胱 の 再 建修 復 時 間が 短 縮 でき る の では

な いか と 考 え、 羊 毛 から 主 成 分で あ る ケラ チ ン を抽 出 、 粉末

化し、ケ ラチ ンスポ ンジを 作 製した。  

予 備実 験 と して 作 製 し たケ ラ チン ス ポ ンジ を 用 い 、ラ ット

腹 腔内 に お いて 埋 植 試験 を 実 施し 、 膀 胱再 建 材 料の 可 能 性を

検 討し た 。 その 結 果 、 ど の ラ ット に お いて 腹 腔 内に 著 し い炎

症 反応 や 拒 絶反 応 は 確認 さ れ なか っ た が、 カ メ 甲羅 材 料 とは

異 なり ケ ラ チン ス ポ ンジ で は 早期 の 段 階で 組 織 浸潤 を 生 じ、
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同 時に 生 分 解が 起 こ るこ と が 確認 さ れ た。 こ の 結果 よ り 、 ケ

ラ チン ス ポ ンジ が 医 療材 料 と して 使 用 でき る 可 能性 が 示 唆さ

れた。  

つ ぎに ケ ラ チン ス ポ ン ジを 膀 胱再 建 材 料と し て 用 い、 カメ

甲羅 材 料 より も 早 期膀 胱 再 建が な さ れる か ど うか を 検 討し た。 

そ の結 果 、 カメ 甲 羅 材 料よ り も物 理 的 強度 に 劣 る ため 、膀

胱 と移 植 片 を縫 合 す る際 や 実 験動 物 の 日常 生 活 によ る 体 動に

よ りケ ラ チ ンス ポ ン ジに 亀 裂 が生 じ 、 術後 に 尿 漏れ に よ る腹

膜 炎を お こ し死 亡 す るケ ー ス が多 発 し た。 こ の こと か ら 、ケ

ラ チン ス ポ ンジ は 物 理的 脆 弱 性の た め に膀 胱 再 建材 料 と して

適しては いな いこと がわか っ た 。  

本 研究 で は 、ケ ラ チ ン 材料 を 用い て 膀 胱再 建 を 中 心に 様々

な 角度 か ら ケラ チ ン 材料 の 新 規医 療 材 料化 を 目 的と し て 研究

を 実施 し た 。そ の 結 果、 カ メ 甲羅 で は 、膀 胱 再 建医 療 材 料、

皮膚 欠 損 修復 医 療 材料 と し て良 好 な 結果 を 得 るこ と が でき た。 
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