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1.　目　的

内視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal dissection, 
ESD）は，消化管内に形成した早期がんを開腹することなく除
去できる低侵襲処置法である。ESDにより消化管に形成した
早期がんを除去できるようになっているものの，組織が薄く手
技が困難となる十二指腸や大腸では，処置中に組織に穿孔が
生じる。当研究室では，これまでに，スケトウダラ由来のゼラ
チン（Alaska pollock gelatin, ApGltn）にアルキル基（疎水基）
を導入して作製された粒子が組織接着性および穿孔閉鎖能を
有することを明らかにしている1)。本研究では，粒径の異なる
4種類の疎水化タラゼラチン粒子（C10Ps）を調製し，組織接着
性，水中接着安定性，穿孔閉鎖能および噴霧能を測定すること
で，ESD後の穿孔閉鎖材として最適な粒径の検討を行った2)。

2.　方　法

疎水化ゼラチンであるデシル化タラゼラチン（C10-ApGltn）
は，タラゼラチンを2-ピコリンボラン存在下でデカナールを反
応させることにより合成した3), 4)。得られたC10-ApGltnから，
コアセルベート形成時の貧溶媒の種類およびゼラチン濃度を
制御すること，あるいはエマルション形成後に凍結乾燥するこ
とで，異なる4種類の粒径（0.1，1，10，100 μm）を有する
C10Psを調製した。得られた粒子の形態観察，粒径解析，密度
測定から，粒子のキャラクタリゼーションを行った。また，粒
子の水和後に形成するコロイドゲルの粘弾性および組織接着
強度〔ASTM（米国試験材料協会）：F2258-05〕と粒径との関係
を測定した。さらに，臨床でのデリバリー手法を再現し，
C10Psを内視鏡用噴霧デバイスから消化管組織に噴霧した後
にゲルの水中安定性および穿孔閉鎖能を評価した。

3.　結果・考察

種々の調製方法を用いることにより，異なる粒径のC10Psが

得られた。粒径解析の結果から，0.1，1，10，100 μm C10Ps
の平均粒径はそれぞれ0.26 ±0.04，1.6±0.6，15±8，98±
30 μmであった。また，C10Psの水和により得られるコロイド
ゲルの粘弾性およびブタ十二指腸粘膜下層に対する組織接着
性は，粒子径の低下とともに増大した。以上の結果より，粒径
の小さい0.1, 1 μm C10Psからなるコロイドゲル内では，粒子
が高い表面積でパッキングすることが可能になり，疎水性相互
作用がより密に形成していると考えられた。さらに，C10Psを
ブタ十二指腸粘膜下層に噴霧した後の水中安定性および穿孔
閉鎖能を評価した。その結果，組織接着強度と同様に，粒径の
低下とともに水中安定性，穿孔閉鎖能は増大した。一方で，
1 μm以上の粒径を有するC10Psは，粒子の飛散が少ないた
め，効率的な噴霧が可能であった。以上の結果から，1 μm 
C10Psが最適な粒子径であることが明らかとなった。

4.　まとめ・独創性

C10Psを臨床で応用するためには，C10Psの最適な粒子径
を明らかにすることが重要である。本研究では，異なる粒径を
有する4種類のC10Psを作製し，C10Psの組織接着性，水中安
定性，穿孔閉鎖能，噴霧性を比較した。これらの比較により得
られた知見から，ESD後の穿孔閉鎖に向けた最適な粒径を明
らかにした点に，本研究の新規性・独創性がある。
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