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平成 27 年度研究報告書

研究部門：医療工学研究部門

〇研究の目的

災害時に多発する傷病患者に対する迅速な診断、応急処置、治療に関する医療工学

的研究を行い、災害医療、そして自衛隊衛生に貢献することを目的とする。また、感

染症対策や生物剤の除染と防護、そして、人に必須である水の安全性の担保を目指し

た防菌防黴研究を実施する。加えて、平時の隊員の健康管理に関する検討を実施する。

〇研究報告の概要

１　研究課題：「大災害時に発生する重症患者に対する応急医療用材料、医薬、

研究機器の開発」
（統一研究テーマ：有事・災害時、平時（国際貢献時を含む）と

もに有用な研究）

研究担当者

石原雅之、中村伸吾、服部秀美、清澤智晴（形成外科）、高林勇気（形成外科）

概　要

（１）高分子を用いた生体材料の作製とその医療応用

　ア）創傷治癒促進材の開発

近年、熱傷、褥瘡、関節炎、腱鞘炎、アキレス腱鞘炎などに対して自己多

血小板血漿療法（PRP 療法）が用いられているが、PRP 療法の治療効果は

損傷の程度や患者の体質によって大きく異なる。高分子多糖類であるキトサ

ンは、創傷治癒促進効果や止血効果などを有することから医療機器の原材料

として使用されている。キトサンは血小板活性化効果も有するため、我々は、

キトサンが PRP 療法の治療効果を向上させる良好な促進剤になりえるので

はないかと考えた。しかしキトサンは脱アセチル化度と分子量が変わるとそ

の性質も変わるため、キトサンという名前であっても条件によって生体に及

ぼす作用は異なる。そこで、より効果的な PRP 療法にするため、分子量と
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脱アセチル化度が違うキトサンを 13 種類用いて、多血小板血漿に含まれる

増殖因子分泌促進効果と細胞増殖促進効果ついて検討した。

脱アセチル化度が 75％以上かつ分子量が 8,000 以上のキトサンは、

platelet factor、platelet-derived growth factor (PDGF)-AB、PDGF-BB、

hepatocyte growth factor、insulin-like growth factor -1 の高い分泌を促した。

さらに全てのキトサンは、アルブミンやフィブリノーゲンなどの他の血漿タ

ンパク質成分には影響を与えなかった。また、キトサンによって増殖因子の

分泌が促進された PRP を線維芽細胞培地に添加し培養すると良好な細胞増

殖が確認された。これらの結果から将来的に PRP 療法の促進剤として、脱

アセチル化度が 75％以上かつ分子量が 8,000 以上のキトサンが適用し得るの

ではないかと示唆された。

　イ）粘膜隆起材及び生体接着材の開発

キトサンは前述したように、様々な医療機器の原材料に使用されているも

のの酢酸や希塩酸などの酸性溶液にしか溶解しないため、誘導体合成やin 

vivo 実験で取扱うことが煩雑である。そこでこの欠点を補うために、キト

サンのアミノ基にラクトースを導入することによって、生理食塩水などの中

性領域の溶液でも容易に溶解するラクトース導入キトサン（CH-LA）を作

製した（次頁図参照）。生体の結合組織には、ヘパリン、コンドロイチン硫酸、

ヒアルロン酸などの硫酸基やカルボキシル基を有する酸性ムコ多糖類が多く

存在していることから、もし CH-LA を生体内に注入したならば、これらの

酸性ムコ多糖類と接触することになる。そこで、アミノ基を有する CH-LA

と硫酸基やカルボキシル基を有する酸性ムコ多糖類の相互作用を修飾基に着

目して検討した。

ある一定濃度以上のヘパリンやコンドロイチン硫酸などの硫酸化多糖類の

存在下において、3%CH-LA 溶液は懸濁することなく立体構造を保持した状

態でゲル化したが、どちらか一方の濃度が低い場合にはマイクロメートル単

位の繊維物が形成された。同じ酸性ムコ多糖類であってもヒアルロン酸に対

しては、濃度比率の変化を問わず常に微粒子及びマイクロメートル単位の繊

維物が形成された。さらに 3%CH-LA 溶液は、固相化されたヘパリンに対し

て接着することが確認された。また 3%CH-LA 溶液をブタ胃粘膜下に注入し

た場合 1 時間以上にわたり良好な隆起効果と接着効果が確認された。生体内

に CH-LA 溶液を注入すると、生体内のマトリックス環境に依存して組織の
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隆起効果や接着効果が見られたことから、有用な粘膜隆起材及び生体接着材

になりえるのではないかと示唆された。

（２）生体材料による薬剤・タンパク質・遺伝子デリバリーシステムの開発とそ

の応用

重症下肢虚血モデルマウスの作製手技を確立し、独自の生体材料を用いた

ドラッグデリバリーシステムの虚血治療への適用の可能性を検討した。具体

的には、我々が開発した生体材料（LHPPs: low-molecular-weight heparin/

protamine particles）に対し、血管新生促進因子である増殖因子（FGF-2: 

fibroblast growth factor-2）や当該増殖因子を分泌する脂肪組織由来幹細胞 

(ADSCs: adipose-derived stem cells) を担持させた複合材料を用意し、これ

を重症下肢虚血モデルマウスの大腿部へ単回投与する実験を行った。その結

果、投与部位では新生血管による血流回復が確認され、対照群と比較して下

肢脱落を有意に抑制できた（次頁図参照）。また、クラッシュ症候群モデル

ラットの傷害部に対して FGF-2 含有 LHPPs を注入したところ、歩行状態の

回復など有意な治療効果が確認出来た。現在、その他の血管新生促進因子を

用いた検討を実施している。上記のドラッグデリバリーシステムによる検討

は、再生医療の根幹にあたる血管新生を誘発させるための検討であり、実際

の実験において血管新生とそれに続く改善効果を目論み通りに確認できたこ

とから、今後の各種再生医療への応用が期待できる。引き続き検討を継続す

ると共に、本ドラッグデリバリーシステムを用いた、細胞内への機能性タン

パク質の導入や遺伝子導入によるマウスゲノム編集の可能性など、再生医療

用途以外の可能性に関する研究も実施予定である。
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ラクトース

ラクトース導入キトサン （CH-LA）
キトサン

キトサンのアミノ基にラクトース（約２～３％）を架橋した。
中性領域で可溶な粘性の高いゲル状物質である。
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２　研究課題：「防菌防黴に関する研究」
　　　　　　　　（統一研究テーマ：有事・災害時のための研究）

研究担当者

石原雅之、中村伸吾、服部秀美、宮平靖（国際感染症学講座）、清澤智晴（形

成外科）、横江秀隆（歯科口腔外科）、小野岳史（国際感染症学講座）、福田孝一

（共同研究者）、村上馨（歯科口腔外科）、木之田淳（歯科口腔外科）、桒原征宏（形

成外科）

概　要

（１）銀微粒子を用いた衛生材料の創製

近年の Middle East Respiratory Syndrome（MERS）、各種インフルエン

ザ、エボラ出血熱、ジカ熱等の流行により、ウイルス等の微生物防護材料が

注目されている。抗菌・抗ウイルス効果を謳う様々な製品が市販されている

が、それらの多くは細菌やウイルスを吸着させて捕獲する効果は認められる

ものの、殺菌・ウイルス不活性化効果を持つものは少ない。銀は古代より抗

ウイルス活性や殺菌活性を有することが知られ、比較的安全性が高く、抗生

物質のような薬剤耐性の現象はないといわれている。一方、近年様々なナノ

マテリアルが開発されており、金属をナノ粒子化して使用した場合、人体や

環境などに悪影響を及ぼすと指摘されている。そこで銀ナノ粒子が環境中に

流出しないように、創傷被覆材であるキチンシート（ナノ繊維様表面加工済）

に吸着させた銀ナノ粒子／キチンシート（ナノ繊維）複合体を作製した（次

頁図参照）。

まず、銀ナノ粒子／キチンシート複合体の抗菌・抗ウイルス作用を調べた

ところ、銀ナノ粒子含有量が多いキチンシートほど強力な、抗大腸菌、抗

緑膿菌、抗ウイルス［A 型インフルエンザ（A(H1N1））］ 活性が確認された。
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次に安全性についてin vitro で検討したところ、銀ナノ粒子／キチンシート

複合体は線維芽細胞に対して細胞障害性をもたらすことが確認された。糖尿

病マウスの背中に皮膚欠損を作成し、欠損部に銀ナノ粒子／キチンシート複

合体を適用したところ、明らかな創傷治癒遅延が誘発され、その原因は活性

酸素によるものであることが確認された。しかし、この治癒遅延は銀ナノ粒

子が触れた組織を生理食塩水で洗浄することによって防止することができた

ことから、適切な処置によって治癒遅延を制御することが可能であった。活

性酸素は殺菌・ウイルス不活化作用を有するが、一方で組織障害性をもたら

す。このバランスをコントロールすることによって、安心・安全な抗菌・抗

微生物材料としての使用の可能性が示唆された。我々は、キチンを主原料と

した素材だけでなく、ナノ繊維様表面構造を有する綿・レーヨン繊維や紙パ

ルプなどに対しても、銀ナノ粒子が良好に吸着することを見出している。今

後、銀ナノ粒子を様々なナノ繊維様表面構造を有する繊維素材に吸着させる

ことによって、殺菌・ウイルス不活化作用を有し、かつ安心・安全な医療用

防護繊維材料や装備品の開発に着手する予定である。

（２）微生物汚染除去に関する研究

ハイターやミルトンなどの商標名で知られている“次亜塩素酸”と呼ばれ

ている殺菌剤は、医療現場や家庭で使われている。しかし、正確に言えばこ

れらの薬液は次亜塩素酸ナトリウム水溶液であり、次亜塩素酸水溶液ではな

い。我々は次亜塩素酸ナトリウム水溶液とは全く異なる性質を持つ次亜塩素

100 nm

粒子径：5.17 ± 1.9 nm

銀ナノ粒子キチンシート（ナノ繊維）

殺菌・ウイルス不活化作用ナノ粒子吸着作用ナノ繊維状の表面構造

銀ナノ粒子/キチンシート（ナノ繊維）複合体繊維表面上の銀ナノ粒子
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酸水溶液のうち、pH がほぼ中性である微酸性次亜塩素酸水を用いた殺菌等

を目的とする種々の検討を実施している（下図左参照）。例えば、生命維持

に極めて重要な飲用水の微生物等による汚染は、我々の健康を確実に害する。

そこで、微酸性次亜塩素酸水の水中における微生物殺菌効果を検討し、非常

時の飲用水確保のための簡易浄水技術について検討を行った。具体的には、

風呂水や貯水槽、井戸水やため池水等の比較的綺麗であるが微生物の混入や

繁殖が疑われる水を飲用水化するための検討である。微酸性次亜塩素酸水の

基である次亜塩素酸分子を発生させて吸着する陽イオン交換樹脂を利用した

簡易浄水装置（下図右参照）を作製し、本装置を用いて井戸水の浄水を行っ

たところ、1 回の簡易浄水によって微生物を皆無にすることができ飲用可能

な水にすることができた。今後も浄水技術の検討を継続すると共に、微酸性

次亜塩素酸水の微生物殺菌効果やウイルス不活化効果を利用した感染防護、

公衆衛生対策の検討を実施する予定である。

3　研究課題：「隊員の健康管理に関する研究」
　　　　　　　　（統一研究テーマ：平時（国際貢献時を含む）のための研究）

研究担当者

石原雅之、中村伸吾、服部秀美

概　要

（１）肥満と疾患の相関性の検討

肥満と炎症性疾患の関連についてマウスを用いて検討を行っている。マウ

スから脂肪組織由来間質細胞を採取し、脂肪細胞分化誘導培地にて脂肪細胞

に分化させた後で培地中の添加物を変えて培養し、サイトカインやケモカイ

ンの分泌能の変化について検討している。
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