
JP 5689451 B2 2015.3.25

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薄いフィルムの間に多くの房を含むコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体及び生
分解性支持体を含んで成る組織再生用部材であって、
　生分解性支持体は、管状の形態、又は
　断面がＵ字状又はＣ字状であるトヨ状の形態を有し、
　生分解性支持体の内部に、コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含む組織再生
用部材。
【請求項２】
　生分解性支持体は分岐を有する請求項１に記載の組織再生用部材。
【請求項３】
　生分解性支持体の一の端部の口径と、その他の端部の口径との間に、口径差がある請求
項１又は２に記載の組織再生用部材。
【請求項４】
　生分解性支持体の分解速度は、生体内において、中央部から端部に向かって速くなる請
求項１～３のいずれかに記載の組織再生用部材。
【請求項５】
　生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生分解性支持
体の生体内での分解を遅らせてその内側に空洞を有する構造を維持する請求項１～４のい
ずれかに記載の組織再生用部材。
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【請求項６】
　神経組織再生用部材として使用される請求項１～５のいずれかに記載の組織再生用部材
。
【請求項７】
　生分解性支持体を、コラーゲン溶液に浸した後、生分解性支持体内部のコラーゲン溶液
を凍結乾燥することを含んで成る請求項１～６のいずれかに記載の組織再生用部材の製造
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体、それを含む組織再生用部材、
組織再生用部材に使用される種々の支持体及びそれらの製造方法に関する。特に、コラー
ゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含む神経組織再生用材料及びコラーゲン溶液を凍
結乾燥することを含むその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　コラーゲンを用いた神経組織を連結するための管はNeuraGen nerve guide （商品名）
として、Integra NeuroCare LLC, USA から、及びポリグリコール酸（ＰＧＡ）を用いた
神経組織を連結するための管はGEM Neurotube （商品名）として、Synovis Micro compan
ies Alliance, USA から、既に米国で市販されている。これらの神経連結管は、いずれも
内部に何も充填されていない中空の管であって、神経の欠損部の長さが２ｃｍまでの末梢
感覚神経の再生に使用することができる。神経の欠損部にこれらの中空管を埋設すると、
欠損部に神経線維が再生される。
【０００３】
　しかし、末梢感覚神経の欠損部が２ｃｍより長い場合、これらの神経連結管の使用は制
限される。これは、中空管の場合、神経の再生を促進する力に乏しく、分解が早いので、
より長い欠損には使用できない等の課題があるためである。更に、これらの米国で市販さ
れている中空管には、中空管の端部の口径と神経細胞の端部の口径との間に、口径差があ
る場合、両者の間に隙間ができるので、ここに神経組織の伸展を阻害する周囲の組織が侵
入して神経の再生伸展を阻害してしまうという課題がある。また末梢神経の欠損部に分岐
がある場合、一つの中空管では使用できないので埋設が煩雑であるという課題がある。更
に、中空管の内腔の保持力が不十分であるので、長い欠損を補填できず、神経が伸びるこ
とができずに再生が止まってしまうという課題がある。また使用部位によっては両端を神
経管内に内挿できない場合がある等の課題がある。
【０００４】
　近年、生体分解吸収材料（ポリ乳酸及びポリグリコール酸等）から成るチューブ内にス
ポンジ状又はゲル状のコラーゲンを含む人工神経管が報告されている。例えば、特許文献
１は、生体分解吸収材料（ポリ乳酸及びポリグリコール酸等）から成るチューブ内にコラ
ーゲン及びラミニンから成るゲルを含む人工神経管を開示する。
【０００５】
　特許文献２は、生体吸収性高分子（ポリ乳酸）の外層と、乳酸／ε－カプロラクトン共
重合体及びコラーゲンから成るスポンジ状物質の内層から成る神経を再生させるチューブ
を開示する。
【０００６】
　特許文献３は、生体分解性材料又は生体吸収性材料（タンパク質、多糖類、ポリ乳酸及
びポリグリコール酸等）から成る管状体の内部に、スポンジ状コラーゲンを含む神経再生
用誘導管を開示する。
【０００７】
　特許文献４は、生体吸収性高分子（ポリ乳酸及びポリグリコール酸等）から成る管状体
の内部に、コラーゲンでコーティングしたファイバー状の合成生体吸収性高分子（ポリ乳
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酸及びポリグリコール酸等）を充填した神経再生チューブを開示する。
【０００８】
　非特許文献１は、ポリ乳酸とポリグリコール酸から成る管状体に、ゲル状のコラーゲン
を内部に含む人工神経管を開示する。
　これらの特許文献１～４及び非特許文献１は、いずれも、管状体の生体分解性材料の内
部に、スポンジ状、ゲル状又は繊維状の構造を有するコラーゲンを含んで成り、そのため
、コラーゲンを含まない中空体と比較して、コラーゲンが、神経再生の、いわば足場とな
り、より神経再生が促進されるという長所があることが知られている。
　しかし、更に、ますます、神経組織再生の促進、組織修復を補助するだけではなく、神
経組織の生理学的機能の回復を早め臨床成績を向上させることが求められている。また、
安全性の確立していない生理活性物質であるラミニンを含んでいるため臨床応用ができな
い、分解が早いのでより長い欠損には使用できない、人工神経と切断端の神経に口径差が
あると隙間ができる、分岐があると使用できない、内腔の保持力も不十分である、両端を
神経管内に内挿できない場合がある等の課題もある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】ＷＯ９８／２２１５５号
【特許文献２】特開２００３－０１９１９６号公報
【特許文献３】特開２００４－２０８８０８号公報
【特許文献４】特開２００５－１４３９７９号公報
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Lee DY et al, Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery (2006) 34,
 50-56, "Nerve regeneration with the use of a poly-L-lactide-co-glycolic acid-co
ated collagen tube filled with collagen gel".
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、前記課題を解決するためなされたものであり、神経組織再生の促進、生体軟
組織欠損部の治癒再生等を、ラミニンや神経増殖因子（ＮＧＦ）を併用することなく向上
させるために、コラーゲンから成る新規な構造体を提供することを目的とする。
　また、分解が早いのでより長い欠損には使用できない、人工神経と切断端の神経に口径
差があると隙間ができる、分岐があると使用できない、内膜の保持力も不十分である、両
端を神経管内に内装できない場合がある等の課題の少なくとも一つを緩和し、好ましくは
実質的に解消する組織再生用部材を提供することを目的とする。
　そのような組織再生用部材に使用される支持体及びその製造方法を提供することを目的
とする。
　更に、コラーゲンから成る新規な構造体、それを含む組織再生用部材、組織再生用部材
に使用される支持体及び上述の組織再生用部材の製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明者らは、かかる課題を解決するために鋭意検討を重ねた結果、特定の形態を有す
るコラーゲンが、驚くべきことに、例えば、神経組織、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組
織、脂肪組織、筋肉組織、皮膚組織、歯肉組織等の体組織の再生の促進、治癒期間の短縮
、機能的回復等を、向上させるために、有用であり、そのような特定の形態を有するコラ
ーゲンを用いることで、上述の課題を解決することができることに着目して、本発明を完
成することに至ったものである。
【００１３】
　即ち、本発明は、一の要旨において、コラーゲンから成る新たな構造体を提供し、それ
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は、コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体である。
　本発明の他の要旨において、上述の薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部
材を提供する。
　本発明の一の態様において、生分解性支持体を更に含んで成る組織再生用部材を提供す
る。
　本発明の好ましい態様において、管状の生分解性支持体の内側に上述の薄フィルム多房
状構造体を有する組織再生用部材を提供する。
【００１４】
　更に、本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、Ｕ字状又はＣ字状の断面を有する生分解
性支持体（即ち、全体としては、トヨ状）を用いると、筋膜上や臓器等の被膜上の神経組
織の再生では、管状構造は不要であり、埋設時の縫合操作が容易となり、手術時間を短縮
することができることを見出した。
　即ち、本発明の別の好ましい態様において、断面がＵ字状又はＣ字状であるトヨ状の形
態を有する生分解性支持体の内側に上述の薄フィルム多房状構造体を有する組織再生用部
材を提供する。
【００１５】
　また、本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、分岐を有する生分解性支持体を用いると
、末梢神経の欠損部に分岐がある場合、一つの中空管で対応可能なことを見出した。
　即ち、本発明の更なる態様において、生分解性支持体は分岐を有する上述の組織再生用
部材を提供する。
【００１６】
　更にまた、本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、生分解性支持体の一の端部の口径と
、その他の端部の口径との間に、口径差がある管状又はトヨ状の支持体を用いると、それ
を用いた組織再生用部材と神経組織との間に隙間を生じないことを見出した。
　即ち、本発明の更なる別の態様において、生分解性支持体の一の端部の口径と、その他
の端部の口径との間に、口径差がある上述の組織再生用部材を提供する。
【００１７】
　更に本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、管状の又はトヨ状の形態の生分解性支持体
の分解速度が中央部から端部に向かって速くなる生分解性支持体を用いると、神経組織が
再生した部分の周囲の外壁は順次分解するので、再生した神経は、周囲から栄養が入り、
また、二次手術で部材を除去する必要がないことを見出した。
　即ち、本発明の更なる好ましい態様において、管状の又はトヨ状の形態の生分解性支持
体の分解速度が中央部から端部に向かって速くなる生分解性支持体を含んで成る上述の組
織再生用部材を提供する。
【００１８】
　また、本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、生体内で分解が速い素材に、生体内で分
解が遅い素材を混合することで、生体内での分解を遅らせて、内側に空洞を有する構造を
維持する生分解性支持体を用いると、生分解性支持体の分解速度が緩慢になるので、組織
の欠損部が長い場合、内側に空洞を有する構造が長期間維持されることを見出した。
　即ち、本発明の好ましい態様において、生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅
い素材を混合することで、生体内での分解を遅らせて管状の又はトヨ状の形態の内側に空
洞を有する構造を維持する生分解性支持体を含んで成る上述の組織再生用部材を提供する
。
【００１９】
　この生体内での分解を遅らせて、内側に空洞を有する構造を維持する生分解性支持体は
、上述の生分解性支持体の分解速度が中央部から端部に向かって速くなる生分解性支持体
と組み合わせることがより好ましい。即ち、生分解性支持体の分解速度が中央部から端部
に向かって速くなり、生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合するこ
とで、生体内での分解を遅らせて内側に空洞を有する構造を維持する生分解性支持体を含
んで成る組織再生用部材がより好ましい。これにより、生体内において、組織再生用部材
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の端部から分解させながら、中央部では内側に空洞を有する構造を維持する生分解性支持
体を含んで成る組織再生用部材を提供する。
　即ち、本発明の更なる好ましい態様において、管状の又はトヨ状の形態の生分解性支持
体の分解速度は、生体内において、中央部から端部に向かって速くなり、生体内で分解が
速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生分解性支持体の生体内での分
解を遅らせて管状の又はトヨ状の形態の内側に空洞を有する構造を維持する上述の組織再
生用部材を提供する。
【００２０】
　本発明に係る組織再生用部材は、体組織に使用することができ、組織を再生することが
できる限り、その使用できる組織に関して特に制限されるものではない。神経組織再生用
であることがより好ましい。
【００２１】
　本発明の別の要旨において、コラーゲン溶液を凍結乾燥することを含んで成る上述の薄
フィルム多房状構造体の製造方法を提供する。
　本発明の別の好ましい要旨において、上述の薄フィルム多房状構造体を支持する生分解
性支持体を、コラーゲン溶液に浸した後、コラーゲン溶液を凍結乾燥することを含んで成
る組織再生用部材の製造方法を提供する。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明に係るコラーゲンから成る構造体は、薄フィルム多房状構造を有するので、コロ
イド状、ゲル状及び繊維状とも異なる新規な構造を有する。そのため、本発明に係るコラ
ーゲンから成る新規な構造体を組織再生用部材に使用すると、驚くべきことに、神経組織
、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組織、脂肪組織、筋肉組織、皮膚組織、歯肉組織等の体
組織の再生の促進、治癒期間の短縮、機能的回復等を、向上させることができる。
　更に、上述の組織再生用部材が、生分解性支持体を更に含んで成る場合、更に、再生さ
れる組織を保護することができる。
　本発明に係る組織再生用部材は、管状の生分解性支持体の内側に上述の薄フィルム多房
状構造体を有する場合、細長い線状組織をより有利に再生することができる。
【００２３】
　本発明に係る組織再生用部材は、断面がＵ字状又はＣ字状であるトヨ状の形態を有する
生分解性支持体の内側に上述の薄フィルム多房状構造体を有する場合、筋膜上や、臓器の
筋膜上等の平坦な部分の上に存在する組織の再生をより容易に行うことができる。
　本発明に係る組織再生用部材は、生分解性支持体が分岐を有する場合、分岐を有する組
織を一つの組織再生用部材で再生することができる。
　本発明に係る組織再生用部材は、生分解性支持体の一の端部の口径と、その他の端部の
口径との間に、口径差がある場合、組織再生用部材と欠損部の組織との間に隙間を生じな
くさせることができる。
【００２４】
　本発明に係る組織再生用部材は、管状の又はトヨ状の形態の生分解性支持体の分解速度
が中央部から端部に向かって速くなる生分解性支持体を含む場合、組織の再生がより良好
となり、二次手術で部材を除去する必要がない。
　本発明に係る組織再生用部材は、生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材
を混合することで、生体内での分解を遅らせて管状の又はトヨ状の形態の内側に空洞を有
する構造を維持する生分解性支持体を含む場合、長期間にわたり、生体内で内側に空洞を
有する構造が維持されるので、長い欠損部を有する組織再生に好ましい。
　本発明に係る組織再生用部材は、神経組織、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組織、脂肪
組織、筋肉組織、皮膚組織、歯肉組織等に好ましく使用することができ、特に神経組織の
再生に使用することが好ましい。
【００２５】
　更に、本発明に係る上述のコラーゲンの新規な構造体の製造方法によると、コラーゲン
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溶液を凍結乾燥することで製造することができるので、非常に簡単かつ容易にコラーゲン
の新規な構造体を製造することができる。
　また、本発明に係る新規な組織再生用部材の製造方法は、上述の支持体をコラーゲン溶
液に浸した状態で、コラーゲン溶液を凍結乾燥することで、非常に簡単かつ容易に製造す
ることができる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１（ａ）】図１（ａ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
の、低倍率（約８０倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１（ｂ）】図１（ｂ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
の、中倍率（約２５０倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１（ｃ）】図１（ｃ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
の、高倍率（約５０００倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１（ｄ）】図１（ｄ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
の、中倍率（約４００倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１（ｅ）】図１（ｅ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
の、中倍率（約３００倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図２（ａ）】図２（ａ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
を含んで成る管状の組織再生用部材の一例の、横断面（約２０倍）の走査電子顕微鏡写真
を示す。
【図２（ｂ）】図２（ｂ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体
を含んで成る管状の組織再生用部材の一例の、縦方向の断面（約１００倍）の走査電子顕
微鏡写真を示す。
【図３】図３は、Ｕ字状の断面を有するトヨ状の形態の組織再生用部材の一例を示す。
【図４】図４は、横断面がＵ字形状の組織再生用部材を用いて、ラットの座骨神経の１ｃ
ｍの欠損部を連結した一例を示す。
【図５】図５は、Ｙ字型の分岐を有する管状の組織再生用部材の一例を示す。
【図６】図６は、一の端部の口径とその他の端部の口径との間に差がある組織再生用部材
の一例として、先細りのチューブ状の組織再生用部材を示す。
【図７】図７は、両端が速く、中央が遅く分解する管状の組織再生用部材と、それを用い
た組織再生の様子を示す模式図を示す。
【図８】図８は、ＰＧＡ－ＰＬＡ組織再生用部材（ＰＬＡを５０％含む）の歪みに対する
強度（平均）を示す。
【図９】図９は、ＰＧＡ組織再生用部材の歪みに対する強度（平均）を示す。
【図１０】図１０は、図８及び図９に記載の歪みと強度を説明する模式図である。
【図１１（ａ）】図１１（ａ）は、スポンジ状コラーゲンの一例の、低倍率（約８０倍）
の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１１（ｂ）】図１１（ｂ）は、スポンジ状コラーゲンの一例の、中倍率（約１５０倍
）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１１（ｃ）】図１１（ｃ）は、スポンジ状コラーゲンの一例の、高倍率（約３０００
倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１２（ａ）】図１２（ａ）は、スポンジ状コラーゲンの一例の、中倍率（約４００倍
）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１２（ｂ）】図１２（ｂ）は、スポンジ状コラーゲンの一例の、高倍率（約１０００
倍）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１３（ａ）】図１３（ａ）は、微細繊維化コラーゲンの一例の、中倍率（約１２５倍
）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１３（ｂ）】図１３（ｂ）は、微細繊維化コラーゲンの一例の、中倍率（約４００倍
）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１４（ａ）】図１４（ａ）は、微細繊維化コラーゲンの一例の、低倍率（約３０倍）
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の走査電子顕微鏡写真を示す。
【図１４（ｂ）】図１４（ｂ）は、微細繊維化コラーゲンの一例の、中倍率（約３００倍
）の走査電子顕微鏡写真を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　以下、添付した図面を参照しながら、より具体的にかつ詳細に本発明を説明するが、こ
れらの説明は、単に本発明を説明するためのものであり、本発明を何ら制限することを意
図するものではないことが、理解されるべきである。
【００２８】
　本発明は、コラーゲンから成る構造体を提供し、それは、薄フィルム多房状構造体であ
る。
　本発明において、「コラーゲン」とは、一般的に「コラーゲン」と呼ばれるものであっ
て、本発明が目的とする「薄フィルム多房状構造体」を得ることができるものであれば、
特に、制限されるものではない。そのような「コラーゲン」として、例えば、ウシ、ブタ
、ヒト由来のコラーゲンを例示することができるが、特に抗原性の少ないアテロコラーゲ
ンが好ましい。
【００２９】
　本発明において、「薄フィルム多房状構造体」とは、薄いフィルム状のコラーゲンから
実質的に構成され、薄いフィルムの間に多くの房（又は室）を含む構造を有するものをい
う。図１（ａ）～（ｅ）は、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体の
走査電子顕微鏡写真を示す。図１（ａ）～（ｃ）については、走査電子顕微鏡の加速電圧
は２０ｋＶである。図１（ａ）は低倍率（約８０倍）、図１（ｂ）は中倍率（約２５０倍
）、図１（ｃ）は高倍率（約５０００倍）の像を示す。また、図１（ｄ）と（ｅ）につい
ては、走査電子顕微鏡の加速電圧は１８ｋＶである。図１（ｄ）は、中倍率（約４００倍
）の像を示し、図１（ｅ）は、中倍率（約３００倍）の像を示す。コラーゲンから成る「
薄フィルム多房状構造体」は、「洋菓子のパイ」のように、表面が平滑な薄い多くのフィ
ルムで構成されており、繊維状のコラーゲンを含まないことが理解される。
【００３０】
　この「薄フィルム」のフィルム厚は、０．０１～２００μｍであることが好ましく、０
．１～５０μｍであることがより好ましく、０．５～５μｍであることが特に好ましい。
更に、この「薄フィルム多房状構造体」は、フィルムの間隔は、例えば約５０μｍ～約３
ｍｍであるが、３００μｍ～２０００μｍであることが好ましい。薄フィルムで構成され
る房状の空間は、連続していても、閉鎖されていてもよい。
【００３１】
　従来から、「コラーゲンから成る構造体」として、スポンジ状の構造体、ゲル状の構造
体及び繊維状の構造体が知られていたが、上述の「薄フィルム多房状構造体」は、全く知
られておらず、本発明者らによって、初めて見いだされたものである。
【００３２】
　従来から既知のコラーゲンのスポンジ状構造体及び細繊維状構造体の一例を、図１１～
図１４に示す。図１１（ａ）～（ｃ）の走査電子顕微鏡の加速電圧は２０ｋＶであり、図
１２（ａ）の加速電圧は８ｋＶ、図１２（ｂ）の加速電圧は９ｋＶ、図１４（ｂ）の加速
電圧は１８ｋＶであり、図１３（ａ）～（ｂ）及び図１４（ａ）の加速電圧は２５ｋＶで
ある。
　図１１（ａ）～（ｃ）は、人工真皮（ペルナック（商品名）、製造元：（株）グンゼ、
販売元：ジョンソン・エンド・ジョンソン）として現在臨床で使用されているスポンジ状
コラーゲンの走査電子顕微鏡写真である。図１１（ａ）は、低倍率（約８０倍）の像であ
り、図１１（ｂ）は、中倍率（約１５０倍）の像であり、図１１（ｃ）は、高倍率（約３
０００倍）の像である。
　更に、図１２（ａ）～（ｂ）は、スポンジ状コラーゲンの走査顕微鏡写真である。図１
２（ａ）は、中倍率（約４００倍）、図１２（ｂ）は高倍率（約１０００倍）の像である
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。尚、このスポンジ状コラーゲンは、下記のようにして得た。アテロコラーゲン（ブタ真
皮に由来する株式会社日本ハム社製のＮＭＰコラーゲンＰＳＮ（商品名））を１重量％に
なるように水（ｐＨ＝約７．０）に混合して毎分１２０００回転で約３０分間攪拌した後
、これを枠内に注入し、－１９６℃で凍結した。凍結乾燥機で、－８０℃で２４～４８時
間乾燥して、水分を蒸発させた後、加熱による架橋処理を、真空下で、１４０℃で２４時
間行い、スポンジ状コラーゲンを得た。
　細かいコラーゲン繊維のために、スポンジ状の中空構造体に成っていることが理解でき
る。従って、スポンジ状コラーゲンを構成する基本単位は、繊維である。
【００３３】
　図１３（ａ）～（ｂ）は、局所止血剤（アビテン（商品名）、製造元：Alcon(Puerto R
ico) Inc, Humacal, Puerto Rico、輸入発売元：（株）ゼリア新薬工業）として市販の繊
維化コラーゲンの走査電子顕微鏡写真である。図１３（ａ）は、中倍率（約１２５倍）の
像であり、図１３（ｂ）は、中倍率（約４００倍）の像である。
　図１４（ａ）～（ｂ）は、吸収性局所止血材（インテグラン（商品名）、製造元：（株
）高研、販売元：日本臓器製薬）として市販の繊維化コラーゲンの走査電子顕微鏡写真で
ある。図１４（ａ）は、低倍率（約３０倍）の像であり、図１４（ｂ）は、中倍率（約３
００倍）の像である。
　いずれも微細なコラーゲン繊維が不織布のような構造を形成している。コラーゲン繊維
束とそれがほつれた繊維から形成されていることが理解できる。微細繊維化コラーゲンを
構成する基本単位は、繊維である。
　これらの図１（ａ）～（ｅ）と図１１～１４を比較すると、本発明に係るコラーゲンか
ら成る「薄フィルム多房状構造体」は、明らかに、ゲル状コラーゲン及び繊維状コラーゲ
ンと区別して、理解することができるものである。
【００３４】
　本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体は、組織を再生するために用
いることができる。ここで、組織とは、例えば、人、ラット、犬、猫、猿、馬、牛、羊等
の動物の体の組織をいい、特に人の体の組織に好適に用いることができる。それらの動物
の組織として、例えば、神経組織、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組織、脂肪組織、筋肉
組織、皮膚組織、歯肉組織等を例示することができるが、特に、神経組織に好適に用いる
ことができる。従って、本発明は、コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含んで
成る組織再生用部材を提供する。尚、ここで、体組織として、下記のものを例示すること
ができる：
神経組織（例えば、中枢神経、末梢神経；坐骨神経、正中神経、顔面神経、脳神経、腕神
経叢、尺骨神経、撓骨神経、大腿神経、脛骨神経、腓骨神経、腓腹神経）；
皮下組織；
粘膜下組織、口腔粘膜下組織、消化管粘膜下組織、生殖器粘膜下組織；
生体膜組織（例えば、脳硬膜、腹膜、胸膜、筋膜、臓器の被膜）；
脂肪組織（例えば、いわゆる脂肪）；
筋肉組織（例えば、いわゆる筋肉）；
皮膚組織（例えば、いわゆる皮膚）；
歯肉組織（例えば、歯周組織、歯槽骨、歯槽組織）；
実質臓器（例えば、肝臓、腎臓、肺臓、膵臓、甲状腺）；
その他、（例えば、血管、腱、靭帯、軟骨、骨）等。
【００３５】
　更に、本発明は、生分解性支持体を更に含んで成る組織再生用部材を提供する。ここで
、「生分解性支持体」とは、生体内で分解する性質を有し、組織再生用部材の骨格構造を
形成し得るものをいい、コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を付着し保持し得る
ものであって、本発明が目的とする組織再生用部材を得ることができるものであれば、特
に制限されるものではない。そのような生分解性支持体を製造するための材料として、例
えば、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ラクタイドとグルコライドの
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共重合体（例えば、ポリグラクチン９１０）、ポリ－ε－カプロラクトン、乳酸とε－カ
プロラクトンの共重合体等を例示することができる。
【００３６】
　図２（ａ）～（ｂ）に、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含
んで成る組織再生用部材の一例の、横断面（約２０倍）及び縦方向の断面（約１００倍）
の走査電子顕微鏡写真を示す。走査電子顕微鏡の加速電圧は２０ｋＶである。これは、管
状の生分解性支持体の内側に、上述のコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を有す
る組織再生用部材の一例でもある。管状の生分解性支持体を用いることで、管状の形態を
有する組織再生用部材を得ることができる。図２（ａ）～（ｂ）の場合、ＰＧＡから成る
管状の生分解性支持体の内側に、コラーゲンから成る薄いフィルムによって多くの房（又
は室）を有する構造が形成されていることが理解される。このように、管状の生分解性支
持体の内部にコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含むことがより好ましく、こ
の場合、例えば神経組織、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組織、脂肪組織、筋肉組織、皮
膚組織、歯肉組織等の再生に好ましく使用できる。
【００３７】
　従来から神経連結管は、管状の形態のものが使用されてきた。本発明者らは、使用する
組織に応じて、種々の形態の組織再生用部材を用いることができ、そのような種々の形態
の組織再生用部材は、各々特徴的な長所を有することを見出した。そのような形態として
、例えば、Ｕ字状又はＣ字状の断面を有する形態（即ち、全体としてはトヨ状の形態）、
平面状である形態、分岐を有する形態、一の端部の口径と、その他の端部の口径との間に
、口径差がある形態（先細りのある形態）等を例示することができる。
【００３８】
　Ｕ字状又はＣ字状の断面を有する生分解性支持体を用いると、Ｕ字状又はＣ字状の断面
を有する（即ち、全体としてトヨ状の）組織再生用部材を得ることができる。図３は、そ
のようなＵ字状又はＣ字状の断面を有する組織再生用部材の一例を示す。図４は、ラット
の坐骨神経の１ｃｍの欠損部を、そのようなＵ字状又はＣ字状の断面を有する組織再生用
部材を用いて連結した一例を示す。図３及び図４の部材は、いずれも断面の全てが全体と
してトヨ状の形態を有する。このような形態の組織再生用部材を使用すると、例えば再生
すべき組織が筋膜上や臓器の皮膜上に存する場合、縫合操作をより簡単に行うことができ
る。現在の術式では神経チューブは顕微鏡手術で埋設されているが、本支持体を用いるこ
とで、顕微鏡手術が不可能な体の深部においても、内視鏡下で容易に安全に埋設すること
が可能となり、更に手術の時間を短縮することができるので、好ましい。そのようなＵ字
状又はＣ字状の断面を有する生分解性支持体の内側に、本発明に係るコラーゲンから成る
薄フィルム多房状構造体を含むことが好ましいが、ゲル状、繊維状等の他の種々の形態の
コラーゲンを含んでもよい。
【００３９】
　更に、従来から神経連結管には、管状で二つの端部を有する形態のものが知られている
が、本発明者らは、使用する組織に対応して分岐を有し、三以上の端部を有することで優
れた効果を奏することを見出した。分岐を有する管状又はトヨ状の生分解性支持体を用い
ると、分岐を有する管状又はトヨ状の組織再生用部材を得ることができる。図５は、Ｙ字
型の分岐を有し、管状の組織再生用部材の一例を示す。分岐の数、分岐の形態（例えば、
Ｙ字型、Ｔ字型等）、断面の形状（円形、楕円形、Ｕ字状、Ｃ字状等）（全体として、管
状、トヨ状等）は、適用する組織に対応して適宜修正してよい。このような分岐を有する
組織再生用部材は、例えば、末梢で固有指神経に分岐している手掌部の正中神経や腓骨神
経と脛骨神経に分岐する部分の坐骨神経の分岐部の再建等に使用することができる。特に
、末梢に行くとともに分岐する末梢神経の再生を一つの再生用部材で再生することができ
るので有用である。分岐を有する生分解性支持体の内部に、本発明に係るコラーゲンから
成る薄フィルム多房状構造体を含むことが好ましいが、ゲル状、繊維状等の他の種々の形
態のコラーゲンを含んでもよい。
【００４０】
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　また、従来から神経連結管には、管状で管の直径は一定の形態のものが知られているが
、本発明者らは、使用する組織に対応して、一の端部の口径と、その他の端部の口径との
間に、口径差があることで優れた効果を奏することを見出した。一の端部の口径と、その
他の端部の口径との間に、口径差がある生分解性支持体を用いるとそのような組織再生用
部材を得ることができる。図６は、先細りの管状の組織再生用部材を示す。Ｕ字状又はＣ
字状の断面、即ち全体としてトヨ状の形態を有してもよい。二つの端部の口径の大きさ及
び両者の端部の口径の差は、適用する組織に対応して端部の口径を適宜調節して、その間
の口径を連続的に変化させてよい。このような口径差を有する組織再生用部材は、例えば
、顔面神経をはじめとする脳神経、腕神経叢、尺骨神経、撓骨神経、正中神経、大腿神経
、坐骨神経、及びこれらの枝、更に中枢神経の脊髄から末梢神経がでる部位等に使用する
ことができるが、特に、中枢部と末梢部との間に口径差がある末梢神経の再建に有用であ
る。一の端部の口径と、その他の端部の口径との間に、口径差がある生分解性支持体の内
部に本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含むことが好ましいが、
ゲル状、繊維状等の他の種々の形態のコラーゲンを含んでもよい。
【００４１】
　更にまた、従来から、神経連結管には平面状のものは知られていなかったが、本発明者
らは、組織再生用部材は、平面状であってよいことを見出した。平面状の生分解性支持体
を用いることで、そのような組織再生用部材を得ることができる。そのような平面状の組
織再生用部材は、例えば、腓骨神経、皮膚欠損部、粘膜欠損部、歯肉組織、軟組織欠損部
、実質臓器欠損部に使用することができる。生分解性支持体の片方の主表面に、本発明に
係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含むことが好ましいが、ゲル状、繊維
状等の他の種々の形態のコラーゲンを含んでもよい。
【００４２】
　また、生体内において、組織再生用部材の端部から分解する組織再生用部材は、組織が
再生した部分の周囲の外壁が順次分解するので、再生した組織に栄養が周囲から入り、好
ましい。更に、二次手術で組織再生用部材を除去する必要がなく好ましい。
　図７に、両端が速く、中央が遅く分解する管状の組織再生用部材と、それを用いた組織
再生の様子を表した模式図を示す。組織として神経組織を例示しており、それに欠損が存
在する。その欠損の間を、管状の組織再生用部材でつなぐ。両側から神経組織が中央に向
かって再生するとともに、両端から組織再生用部材が分解されて、吸収される。
　具体的には、管状の生分解性支持体の両端から中央にかけて、例えば、ｉ）加熱するこ
とにより、ｉｉ）紫外線又は放射線を照射することにより高分子の分解速度の速度に傾斜
を付ける、又はｉｉｉ）後述するコラーゲンによる架橋の程度に傾斜を付ける等によって
、組織再生用部材の分解速度を制御することができる。
　そのような管状の生分解性支持体の内腔に本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム
多房状構造体を含むことが好ましいが、ゲル状、繊維状等の他の種々の形態のコラーゲン
を含んでもよい。
【００４３】
　更に、本発明者らは、組織の長い欠損を再生させるためには、生体内で分解が速い素材
に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生体内での分解を遅らせて管状の又はト
ヨ状の形態の構造を維持する生分解性支持体を用いることで、組織再生用部材全体の分解
速度を制御することが重要であることを見出した。
　ここで、「生体内で分解が速い素材」とは、生体内に埋入すると、一般的に３月以内に
分解吸収される素材をいい、例えば、従来、支持体としてよく使用されるポリグリコール
酸（ＰＧＡ）（その抗張力は２週間から３週間で半減する）、ポリグラクチン９１０（バ
イクリル）、ポリディオキサン（ＰＤＳ）、ＰＧＡ＋トリメチレンカーボネート（ＴＭＣ
）等を例示できる。
　また、「生体内で分解が遅い素材」とは、生体内に埋入すると、一般的に３月以上で分
解吸収される、好ましくは６月～３６月で分解吸収される、より好ましくは６月～２４月
で分解吸収される素材をいい、例えば、ポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリブチルサクシネート（
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ＰＢＳ）等を例示できる。
　長い欠損を再生させる場合、例えばＰＧＡと比較して生体内で分解の遅いポリ乳酸（Ｐ
ＬＡ）繊維を、ＰＧＡに混合して、生分解性支持体を製造すると好ましい。尚、ＰＬＡを
単独で支持体として使用した例はあるが、好ましいものとは考えられておらず、ＰＧＡと
ＰＬＡを混合して支持体として使用した例は知られていない。ＰＬＡを混合すると、支持
体の分解速度が緩慢になり、長期間生体内で内側に空洞を有する構造（例えば、管状の場
合、管腔構造）を維持できる生分解性支持体を得ることができる。
【００４４】
　図８は、ＰＧＡとＰＬＡから成る管（ＰＬＡを５０％含む）の歪みに対する強度（平均
）を示す。図９は、通常のＰＧＡから成る管の歪みに対する強度（平均）を示す。図１０
は、図８及び図９に記載の歪みと強度を説明する模式図である。通常のＰＧＡ管では、生
体に埋入後、直ちに力学的強度が低下を生じるが、ＰＬＡとＰＧＡを複合化することによ
って、強度が向上することが理解される。図８と図９は、シェーマ（ｄ０－ｄ／ｄ０）を
横軸に、加える力（単位の長さのｆ）を縦軸にプロットしたものであるが、ＰＬＡを５０
％混合した図８は、同じ歪みを加えたときの図９と比較して、より高い強度を有すること
が理解できる。即ち、ＰＬＡ繊維を５０％混合することによって、管の力学的強度が向上
し、生体埋設後の強度低下も緩慢であることが見出された。従って、ＰＧＡとＰＬＡを組
み合わせた支持体を用いることが好ましい。ＰＧＡとＰＬＡの混合比（ＰＧＡ／ＰＬＡ）
（繊維束数比）は、１０～９０／９０～１０であることが好ましく、５０／５０であるこ
とが特に好ましい。
　このような組み合わせとして、他に、例えば、ＰＧＡとＰＢＳ等を例示することができ
る。このような生分解性支持体の内側に、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多
房状構造体を含むことが好ましいが、ゲル状、繊維状等の他の種々の形態のコラーゲンを
含んでもよい。
【００４５】
　組織の長い欠損を再生させるためには、生体内において、生分解性支持体の分解速度が
中央部から端部に向かって速くなり、かつ、生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が
遅い素材を混合することで、生体内での分解を遅らせて内側に空洞を有する構造を維持す
る管状の又はトヨ状の形態の生分解性支持体を用いることがより好ましい。このような生
分解性支持体は、ＰＧＡにＰＬＡを複合化して例えば管を作製した後、分解速度に傾斜を
つけるための上述した方法ｉ）～ｉｉｉ）等を用いることで製造することができる。
　このような、生分解性支持体の内側に本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房
状構造体を含むことがより好ましい。ゲル状、繊維状の種々の形態のコラーゲンを含んで
もよい。
【００４６】
　本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体は、目的とする構造体を得る
ことができる限り、特に製造方法に制限されることなく製造することができるが、例えば
コラーゲン溶液を凍結乾燥することで製造することができる。より具体的には、例えば、
アテロコラーゲンの水溶液をディープフリーザーで凍結後、凍結乾燥機で乾燥させ、真空
下で熱架橋処理することで得ることができる。アテロコラーゲンの希塩酸溶液の濃度は、
０．５～３．５重量％が好ましく、１．０～３．０重量％がより好ましく、１．０～２．
０重量％が特に好ましい。希塩酸の濃度は、０．０００１～０．０１Ｎであることが好ま
しく、０．００１Ｎであることが特に好ましい。希塩酸のｐＨは、２～４であることが好
ましく、３であることが特に好ましい。凍結温度は、－７０～－１００℃が好ましく、－
８０～－９０℃が特に好ましい。凍結乾燥は、－８０℃～－９０℃の温度で、５．０Ｐａ
以下に減圧して、２４時間行うことが好ましい。熱架橋処理は、１Ｔｏｒｒ以下に減圧し
て、１００～１５０℃で６～４８時間行うことが好ましく、１２０～１４５℃で１２～４
８時間行うことがより好ましく、１４０℃で４８時間行うことが特に好ましい。このよう
な組織再生用部材は、特に神経組織について、好ましく使用することができる。
【００４７】
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　本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を支持する生分解性支持体を
含んで成る組織再生用部材は、目的とする構造体を得ることができる限り、特に製造方法
に制限されることなく製造することができるが、例えば、下記の方法で製造することがで
きる。生分解性支持体に、コラーゲン溶液を付けた後、コラーゲン溶液を凍結乾燥するこ
とで製造することができる。より具体的には、例えば、支持体が管状である場合、適当な
大きさの管を、７０％エタノールに２４時間浸漬後、エタノールを完全に乾燥し、生分解
性支持体表面に１．０～３．０重量％コラーゲン希塩酸溶液（０．００１Ｎ）（ｐＨ３．
０）を塗布して風乾する。この塗布及び風乾操作を２０回繰り返して支持体表面にコラー
ゲン皮膜を形成する。これを冷蔵庫の中で予め－８５℃に冷却した後、その内部に１．０
～３．０重量％の＋４℃のコラーゲン塩酸溶液（ｐＨ３．０）を細シリンジで空隙が生じ
ないように充填し、直ちにディープフリーザーに入れて、－８５℃に冷却し凍結する。こ
れを凍結乾燥機に入れて－８０℃で一昼夜（２４時間）乾燥して、水分を飛ばす。この後
、真空下（１Ｔｏｒｒ以下）で、１２０℃～１４０℃で２４～４８時間熱脱水架橋処理を
行うことで、組織再生用部材を得ることができる。
【００４８】
　管状の生分解性支持体については、従来既知の方法、例えば、管状の芯材の周囲に管壁
を形成することで製造することができる。
　管状で分岐を有する生分解性支持体は、例えば、分岐構造を有する芯材（各枝の外径は
、それぞれ５ｍｍ）の周囲に管壁を形成することにより製造することができる。以下に、
更に詳細に説明する。
　分岐を有する芯材を用いて組紐機を使用して管を作る。使用する生体内分解繊維として
ＰＧＡ繊維を使用することができる。ＰＧＡ繊維として、例えば、単糸繊度２．５５ｄｔ
ｅｘ／Ｆのフィラメントの２８本を１束にしてＰＧＡマルチフィラメントを得て、そのＰ
ＧＡマルチフィラメントの５本を１束にして得られるＰＧＡ繊維束を使用することができ
る。例えば、４８ボビンの組紐機を用いて、一の端から管の形成を始める。芯材の分岐部
に組紐機が到達したときは後で管を形成する分岐した芯材の枝を、繊維の間を通して外に
逃がすことによって、組紐機は分岐部を通過して、一の分岐した芯材の枝に管を形成する
ことができる。二の端まで管を組み終えた後、繰り返し一の端から重ねて管を形成する。
組紐機が再び分岐部に到達したとき、先に管を周囲に形成した分岐枝を繊維の間から外に
抜き、先ほど周囲に管を形成しなかった方の分岐枝を芯として管を形成する。三の端まで
管を形成することで、一体化した分岐構造をもつ管状支持体が得られる。この分岐構造の
芯材は分岐枝を管壁の繊維の目からくぐらせねばならないので、柔軟な素材のものを用い
る必要がある。
　これとは別の製造方法として、以下の製造方法を例示できる。一の端から分岐部まで管
を組紐機で形成した後、組紐機の半数のＰＧＡ繊維を使って分岐枝の一方の芯材に二の端
まで管壁を作製する。その後、組紐機に残った半分のＰＧＡ繊維を用いて分岐部のもう一
方の芯材に三の端まで管壁を作製する。
【００４９】
　また、平面状の生分解性支持体は、例えば、生分解性支持体の素材を平織りすることに
より、又は口径の大きな管状の材料を作成し、それを縦方向に切開した後に展開すること
により、製造することができる。
　Ｕ字状又はＣ字状の断面を有するトヨ状の形態の生分解性支持体は、例えば、管状の支
持体の管壁を縦方向に切開することにより、又は管状の支持体の管壁の一部を切除するこ
とによって製造することができる。
【００５０】
　一の端部の口径と、その他の端部の口径との間に、口径差がある生分解性支持体は、例
えば、あらかじめ両端の口径に口径差のある芯材（先細りの芯材）を製造し、それを芯と
して用いて、例えば組紐機で管を形成することにより、製造することができる。
　分解速度が、生体内において、中央部から端部に向かって速くなる管状の又はトヨ状の
形態の生分解性支持体は、既に記載した方法で製造することができる。
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　また、生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生体内
での分解を遅らせて内部に空洞を有する生分解性支持体は、既に記載したそのような素材
を用いて管壁を形成することで製造することができる。
　上述の複数の形態の生分解性支持体を組み合わせた生分解性支持体は、上述の製造方法
を適宜組み合わせることで、製造することができる。
【００５１】
　これらの種々の生分解性支持体に、コラーゲン溶液を注入して凍結乾燥することでコラ
ーゲンの「薄フィルム多房状構造体」を内腔に作成し、上述したコラーゲンから成る薄フ
ィルム多房状構造体を含む組織再生用部材を製造することができる。
　尚、これらの種々の生分解性支持体に、従来既知の方法を用いてスポンジ状コラーゲン
又は繊維状コラーゲンを含ませることで、ゲル状、繊維状等の種々の形態のコラーゲンを
含む組織再生用部材を製造してもよい。
　尚、以上説明した本発明の要旨及び態様は、可能である限り、適宜組み合わせることが
できる。

　以下に、本明細書に記載の主な態様を示す。
　１．コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体。
　２．上記１に記載の薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材。
　３．生分解性支持体を更に含んで成る上記２に記載の組織再生用部材。
　４．管状の生分解性支持体の内側に上記１に記載の薄フィルム多房状構造体を有する上
記３に記載の組織再生用部材。
　５．断面がＵ字状又はＣ字状であるトヨ状の形態を有する生分解性支持体の内側に上記
１に記載の薄フィルム多房状構造体を有する上記３に記載の組織再生用部材。
　６．生分解性支持体は分岐を有する上記４又は５に記載の組織再生用部材。
　７．生分解性支持体の一の端部の口径と、その他の端部の口径との間に、口径差がある
上記４～６のいずれかに記載の組織再生用部材。
　８．生分解性支持体の分解速度は、生体内において、中央部から端部に向かって速くな
る上記４～７のいずれかに記載の組織再生用部材。
　９．生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生分解性
支持体の生体内での分解を遅らせてその内側に空洞を有する構造を維持する上記４～８の
いずれかに記載の組織再生用部材。
　１０．神経組織再生用部材として使用される上記２～９のいずれかに記載の組織再生用
部材。
　１１．コラーゲン溶液を凍結乾燥することを含んで成る上記１に記載の薄フィルム多房
状構造体の製造方法。
　１２．生分解性支持体を、コラーゲン溶液に浸した後、コラーゲン溶液を凍結乾燥する
ことを含んで成る上記３～１０のいずれかに記載の組織再生用部材の製造方法。

【実施例】
【００５２】
　実施例１
　コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体の製造
　アテロコラーゲン（ブタ真皮に由来する株式会社日本ハム社製のＮＭＰコラーゲンＰＳ
Ｎ（商品名））の１～３重量％の希塩酸（０．００１Ｎ）溶液（ｐＨ＝約３．０）を作製
し、これを枠内に注入した後、－８０℃～－８６℃のディープフリーザー内で凍結した。
凍結乾燥機で、－８０℃で２４～４８時間乾燥して、水分を蒸発させることにより薄フィ
ルム多房状構造体とした。加熱による架橋処理を、真空下で、１４０℃で２４時間行った
。加速電圧２０ｋＶの走査電子顕微鏡で観察したところ、薄フィルム多房状構造体を認め
た。それを、図１（ａ）～図１（ｃ）に示した。
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　また、同様の方法により、更なる薄フィルム多房状構造体を得た。それを、加速電圧１
８ｋＶの走査電子顕微鏡で観察したところ、図１（ｄ）～図１（ｅ）に示した薄フィルム
多房状構造体を認めた。
【００５３】
　実施例２
　コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を、管状の生分解性支持体内部に含む組織
再生用部材の製造
　既知の方法によって製造したＰＧＡチューブを適当な長さに切断した。切断したチュー
ブを７０％エタノールに一昼夜２４時間浸した。ＰＧＡチューブを７０％エタノールから
取り出した後、完全に乾燥した。ＰＧＡチューブの外側を、コラーゲン（生後６ヶ月のブ
タの真皮に由来する日本ハム社製のＮＭＰコラーゲンＰＳＮ（商品名））の１～３重量％
の希塩酸（０．００１Ｎ）溶液（ｐＨ＝約３．０）を用いて、約２０回コーティングした
後、乾燥した。ＰＧＡチューブから芯を抜いて管状の支持体を得た。シリンジで、コラー
ゲン（ブタの真皮に由来する日本ハム社製のＮＭＰコラーゲンＰＳＮ（商品名））の１～
３重量％の希塩酸（０．００１Ｎ）溶液（ｐＨ＝約３．０）を、管状の支持体に詰めた。
－８０℃～－８６℃のディープフリーザー内で凍結した。凍結乾燥機で、－８０℃で２４
～４８時間乾燥した。加熱による架橋処理を、１Ｔｏｒｒ以下の真空下で、１４０℃で２
４時間行い組織再生用部材を得た。加速電圧２０ｋＶの走査電子顕微鏡で観察したところ
、管状の支持体の内側に薄フィルム多房状構造体を認めた。それを、図２（ａ）～図２（
ｂ）に示した。
　この組織再生用部材を、犬の腓骨神経の再生に用いたところ、病理組織学的のみならず
、電気生理学的にも良好な神経機能の回復が見られた。
【００５４】
　実施例３
　組紐作製機を用いてＰＧＡ管、即ち管状の生分解性支持体を作製して、この内部にコラ
ーゲンから成る新規構造体として薄フィルム多房状構造体を実施例２と同様にして形成し
た組織再生用部材（「チューブＡ１」という）を作成した（直径２ｍｍ、長さ１０ｍｍ）
。一方、実験対照として医療用具として市販されている微線維性コラーゲンを充填したＰ
ＧＡ管（「チューブＢ１」という）（（株）高研社製の商品名インテグラン）を使用した
（直径２ｍｍ、長さ１０ｍｍ）。
　Ｗｉｓｔａｒラット（ｎ＝２）の右側坐骨神経の５ｍｍの神経欠損部を、このチューブ
Ａ１を用いて再建した。コントロールとして左側の坐骨神経の５ｍｍの欠損部を、チュー
ブＢ１を用いて再建した。
　一ヶ月目にＷｉｓｔａｒラットを屠殺して神経再建部の遠位端における軸索の直径とミ
エリン鞘の厚み　有髄神経軸索数とを計測するとチューブＡ１では１．４±０．３μｍ／
０．４±０．０８μｍ／６０±２５ｃｏｕｎｔ ｐｅｒ １００×１００μｍ２、チューブ
Ｂ１では１．０±０．４μｍ／０．２±０．１０μｍ／９２±３１ｃｏｕｎｔ ｐｅｒ １
００×１００μｍ２であり、有意にチューブＡ１の方が良好な再生が見られた。
【００５５】
　実施例４
　組紐作製機を用いてＰＧＡ管、即ち管状の生分解性支持体を作製して、この内部にコラ
ーゲンから成る新規構造体として薄フィルム多房状構造体を実施例２と同様にして形成し
た組織再生用部材（「チューブＡ２」という）を作成した（直径２ｍｍ、長さ１０ｍｍ）
。一方、実験対照として直径４００μｍのコラーゲン繊維を長軸方向に束ねて充填したＰ
ＧＡ管（「チューブＣ１」）を作成した（直径 ２ｍｍ、長さ１０ｍｍ）。
　Ｗｉｓｔａｒラット（ｎ＝２）の右側坐骨神経の５ｍｍの神経欠損部を、このチューブ
Ａ２を用いて再建した。コントロールとして左側の坐骨神経の５ｍｍの神経欠損部を、チ
ューブＣ１を用いて再建した。
　一ヶ月目にＷｉｓｔａｒラットを屠殺して神経再建部の遠位端における軸索の直径とミ
エリン鞘の厚み　有髄神経軸索数を計測するとチューブＡ２では１．３±０．５μｍ／０
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．３±０.０７μｍ／６１±２２ｃｏｕｎｔ ｐｅｒ １００×１００μｍ２であるが、チ
ューブＣ１では０．９±０．３μｍ／０．２±０．０５μｍ／１０３±３０ ｃｏｕｎｔ 
ｐｅｒ １００×１００μｍ２であり、有意にチューブＡ２の方が良好な再生が見られた
。
【００５６】
　実施例５
　コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を、Ｕ字状の断面を有するトヨ状の形態の
生分解性支持体内部に含む組織再生用部材の製造
　ＰＧＡ繊維（２．５９ｄｔｅｘ／ＦのＰＧＡフィラメント２８本を１束にしたポリグリ
コール酸マルチフィラメント２束を一本にしてＰＧＡ繊維としたもの）を用いて、４８ボ
ビン（糸巻）の組紐作製機を使用して外径２ｍｍのテフロン（登録商標）チューブを芯材
として、内径２ｍｍのＰＧＡの管（長さ＝１０ｍ）を得た。これを芯材ごと５ｃｍの長さ
に切断後、１．０重量％コラーゲン希塩酸溶液（０．００１Ｎ、ｐＨ約３．０）を塗布し
て風乾する処理を２０回繰り返して、管状支持体を得た。その後芯材を抜去して、管状支
持体の内部にコラーゲン溶液を充填し、それを凍結乾燥、熱架橋することにより薄フィル
ム多房状構造のコラーゲンを内部に含む管状の組織再生用部材を製造した。実体顕微鏡下
で鋭利な顕微鏡手術用の剪刀を用いて、その組織再生用部材の外壁の１／３を切除してＵ
字状の組織再生用部材を製造した。これを図３～４に示した。図４は、全体としてトヨ状
の生分解性支持体を含んで成る組織再生用部材を、体重３００ｇのラットの大腿部坐骨神
経１ｃｍ欠損部に埋設したものであるが、埋設に要した手術時間は、約１０分であった。
これに対し、同様の寸法の管状の生分解性支持体を含んで成る組織再生用部材を用いて吻
合すると、通常、約２０分要するので、手術時間を約５０％削減することができた。
　ここでは、管状の組織再生用部材の外壁を切除することで、トヨ状の形態の組織再生用
部材を製造したが、トヨ状の形態の生分解性支持体内部に、コラーゲンから成る薄フィル
ム多房状構造体を形成することで、トヨ状の形態の組織再生用部材を製造してもよい。
【００５７】
　実施例６
　Ｙ字型に分岐した管状の生分解性支持体及びそれを含む組織再生用部材の製造
　まず熱可塑性でしかも室温で柔軟なポリオレフィン系合成高分子を用いて、Ｙ字型の芯
材を成形した。Ｙ字の各枝の外形は５ｍｍ、長さ１０ｃｍである。これを芯材にして組紐
機でＰＧＡ繊維（２．５９ｄｔｅｘ／ＦのＰＧＡフィラメント２８本を１束にしたＰＧＡ
マルチフィラメント５束を１本にしてＰＧＡ繊維として糸巻きにかけた）を４８本打ちで
Ｙ字型の管を作った。この工程を更に詳細に説明する。Ｙ字の下にあたる一の端から上述
の芯材に管を形成した。Ｙ字の分岐部に到達したところで管外に一本の芯枝を出した後、
残った枝を芯材として引き続き管を二の端まで作製した。これで中央に裸の芯材が枝とし
て突出した形状のＰＧＡ管が作製された。再びＹ字の下の一の端から先ほどと同様に、先
に作製した管自身を芯としてＰＧＡ管を作製した。分岐部まで作製後、先にＰＧＡを周囲
に形成した一の端を有する分岐枝（芯材）を外に出した。先に管を形成しなかった分岐枝
を芯材として三の端まで管を形成することによって継ぎ目のない一体化したＹ字管を製造
した。
　得られたＹ字型の生分解性支持体について、コラーゲン溶液を付けて凍結乾燥すること
でコラーゲンの「薄フィルム多房状構造体」を含ませることで、コラーゲンから成る薄フ
ィルム多房状構造体を含む、Ｙ字型に分岐した管状の組織再生用部材を製造することがで
きる。
【００５８】
　実施例７
　Ｙ字型に分岐した管状の組織再生部材への神経細胞の導入実験
　組紐作製機を用いてＹ字型ＰＧＡ管、即ちＹ字型生分解性支持体を製造し、内部にコラ
ーゲンから成る新規構造体として薄フィルム多房状構造体を実施例２と同様にして形成し
たＹ字型組織再生用部材を作成した。それぞれの枝の直径は４ｍｍであり枝の長さは３ｃ
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ｍであった。尚、枝と枝が形成する三つの角の角度は全て６０度であった。
　このＹ字型組織再生用部材を直径１０ｃｍの培養シャーレにいれて、神経細胞培養液（
ＭＢ-Ｘ９５０１Ｄ：大日本住友製薬）に浸し、Ｙ字管の三カ所の管口から神経細胞ＣＲ
（ＭＢ-Ｘ０３２Ｄ：大日本住友製薬）２胎児分を三等分して注入した。これを二週間培
養器にいれて培養した後、このＹ字型組織再生用部材の内部を観察した。するとこのＹ字
型組織再生用部材の内部に充填したコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体の部分の
全体に、神経細胞が行き渡り増殖進展していることが確認された。これはこの分岐構造を
もつ組織再生用部材が神経誘導管として神経由来細胞に高い親和性を有することを示すか
らであると考えられる。
【００５９】
　実施例８
　一の端部の口径とその他の端部の口径との間に差がある管状の生分解性支持体及びそれ
を含む組織再生用部材の製造
　まず、室温で柔軟性を有する熱可塑性ポリオレフィン系合成高分子材を加熱加工するこ
とにより、長さが１０cm、一端の外径が３ｍｍ、他端の外径が１ｍｍで、外径が一端から
他端に向かって直線的に減少するような先細りの形状をもった芯材を３０個作製した。次
に、これらの各々の細い端同士及び太い端同士が向きあうように３０個つなげた長い芯材
を作製した。この長い芯材を用いて組紐作製機でＰＧＡ繊維の管を作り、それを切断する
ことにより３０個の両端に口径差のある生分解性支持材を作製した。尚、ＰＧＡ繊維の管
を作る際に、口径の太い部分は管を組む速度を遅く、芯が細くなるにつれて管を組む速度
が速くなるようにすることによって、管の力学強度が太い方で弱くならないように、即ち
全体の強度が均等であるように、工夫した。
　得られた口径差のある管状の生分解性支持体について、コラーゲン溶液を付けて凍結乾
燥を行いコラーゲンの「薄フィルム多房状構造体」を含ませることで、コラーゲンから成
る薄フィルム多房状構造体を含む、口径差のある管状の組織再生用部材を製造することが
できる。
【００６０】
　実施例９
　生体内において、分解速度が中央部から端部に向かって速くなる管状の生分解性支持体
とその生体内分解性
　組み紐作成機を用いて、分解の遅いポリ乳酸（ＰＬＡ）線維を使用して、直径５ｍｍで
長さ４ｃｍの管を作成した。次に、管の右半分を保冷剤で覆った状態で、１２００Ｗ１０
５度のドライヤーを用いて、管の左端に熱風を３０分間当てた。更に管の左半分を保冷剤
で覆った後、管の右端に同様に熱風を当てた。これによって管の両端に近づくほど高温に
さらされた管を作成した。これをラットの背部皮下に埋入したところ、挿入後３週間目か
ら管の末端から生体内で分解が開始することが確かめられた。この加熱処理により両端は
約一ヶ月で、中央部は２ヶ月～３ヶ月で分解吸収した。すなわち生体内分解速度が両端に
近づくほど速くなる管、即ち、生分解性支持体を作成できることが確かめられた。
【００６１】
　実施例１０
　生体内で分解が速い素材に、生体内で分解が遅い素材を混合することで、生体内での分
解を遅らせて管状の構造を維持する生分解性支持体及びそれを含む組織再生用部材の製造
　ポリグリコール酸（ＰＧＡ）に、分解の遅いポリ乳酸（ＰＬＡ）繊維を混合した管（Ｐ
ＧＡ／ＰＬＡ＝５０／５０（繊維束数比））を、組紐作製機を用いて作製して、ＰＧＡ－
ＰＬＡ管を製造した。この管の外側から、コラーゲンの１重量％水溶液を塗布し乾燥した
。この操作を２０回繰り返して標記生分解性支持体を得た。その後、この管状のＰＧＡ－
ＰＬＡ生分解性支持体の内側に、コラーゲンの１％重量水溶液を充填し、直ちに凍結乾燥
して、内部に薄フィルム多房状コラーゲンを形成した。その後、熱架橋処理を１４０℃で
２４時間行うことで、内部に薄フィルム多房状コラーゲンを１重量％含む直径５ｍｍ、長
さが４０ｍｍの管状の組織再生用部材（以下これを「ＰＧＡ－ＰＬＡ組織再生用部材」と
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もいう）を製造した。
　ビーグル犬（ｎ＝１２）の右側腓骨神経の４０ｍｍの神経欠損部を、このＰＧＡ－ＰＬ
Ａ組織再生用部材を用いて再建した。コントロールとして、ＰＧＡ－ＰＬＡ組織再生用部
材の代わりにＰＬＡを全く混合しなかった以外は同様にして製造した管状の組織再生用部
材（以下これを「ＰＧＡ組織再生用部材」ともいう）を用いて、ビーグル犬（ｎ＝１２）
の左側腓骨神経の４０ｍｍの神経欠損部を、再建した。
　ＰＧＡ組織再生用部材では、再建後２週間で管腔構造を維持できなくなり、一ヶ月でほ
ぼ分解吸収されるのに対し、ＰＧＡ－ＰＬＡ組織再生用部材では２ヶ月を経過しても管腔
構造に変化がほぼ無く、再建後６ヶ月後の組織評価でも管腔構造が維持されていた。
【００６２】
　ＰＧＡ－ＰＬＡ組織再生用部材の力学的特性を、図８に示した。力学的特性は、ＯＲＩ
ＥＮＴＥＣ社製のＴｅｎｓｉｌｏｎ　ＲＴＭ－２５０（商品名）を用いて、クロスヘッド
速度１ｍｍ／分、生理食塩水ｐＨ６．４中３７℃で軸方向加圧という条件で、測定した。
同様の方法を用いて、ＰＧＡ組織再生用部材の力学的特性を測定して、それを図９に示し
た。分解速度を遅くして、長い欠損部に使用することを考慮すると、より大きな力学強度
を有することが好ましい。上述したように図８と図９を比較すると、ＰＧＡ－ＰＬＡ組織
再生用部材の方が、同じ歪みを加えた場合、より大きな強度を有することから、より長期
の使用に耐えることが理解される。
　尚、得られた生分解性支持体について、更に、ゲル状、繊維状等の種々の形態のコラー
ゲンを含む組織再生用部材を製造することができる。
【００６３】
　更にまた、本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、本発明に係るコラーゲンから成る薄
フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材を用いて、疼痛のある末梢神経障害部
位を再建すると、術後に疼痛が消失することを見出した。
　即ち、従来から、神経連結管は神経欠損部位の知覚喪失や運動麻痺に対する効果は知ら
れていたが、本発明者らは、疼痛のある神経欠損部位に本発明に係るコラーゲンから成る
薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材を用いることで、この痛みが消失し
、さらに正常な感覚が回復することを見いだした。
【００６４】
　実施例１１
　コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材による疼痛の
改善
　４２歳男性が、六ヶ月前に仕事中誤って電動ノコギリで左母指を不全切断し、再接着手
術を受けていた。しかし、再接着された左母指に激しい疼痛が出現して左手が使えなくな
り日常生活にも不自由を来していた。そこで切断部の右母指の指神経障害部位を切除して
、本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材
で架橋する再建手術を施行したところ、術後には疼痛は消失し、左手が使えるようになり
、６ヶ月目には左母指の感覚は完全に回復した。
【００６５】
　実施例１２
　コラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材による疼痛の
改善２
　３７歳男性が、２ｍの高さから落下して右の撓骨遠位端を複雑骨折し、初期治療として
内固定、外固定を受けていた。この初期治療のあと激しい疼痛が手首から右上肢に広がり
、右上肢は廃用肢となった。Ｘ線写真で右手の骨萎縮を認め、複合性局所疼痛症候群（Ｃ
ＲＰＳ－ｔｙｐｅＩＩ）と診断されていた。患者は激しい痛みの為に４ヶ月に１２キロの
体重減少を生じた。このような複合性局所疼痛症候群は、従来外科的に治療が困難とされ
ていた。本発明者らはこの患者の右撓骨神経の皮枝の一本に障害があることを確認し、周
囲の神経剥離をおこなったのち、手術でこの神経の障害部位を切除して、コラーゲンから
成る薄フィルム多房状構造体を含んで成る組織再生用部材で架橋し再建した。すると、患
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者は麻酔覚醒直後より術前の痛みが消失した。手術から１２ヶ月後のＸ線写真では骨萎縮
も改善し、皮膚温度も正常に戻っていることが確認された。廃用肢となっていた右手は手
術から１年後には運動機能も回復して、患者は患側の手でシャツのボタンの脱着も可能と
なり、普通の生活に復帰した。
【産業上の利用可能性】
【００６６】
　本発明に係るコラーゲンから成る薄フィルム多房状構造体は、コロイド状、ゲル状及び
繊維状とも異なる新規な構造を有する。そのため、本発明に係るコラーゲンから成る新規
な構造体を組織再生用部材に使用すると、神経組織、皮下組織、粘膜下組織、生体膜組織
、脂肪組織、筋肉組織、皮膚組織、歯肉組織等の体組織の再生の促進、治癒期間の短縮、
機能的回復等を、向上させることができる。
　更に、上述の組織再生用部材が、生分解性支持体を更に含んで成る場合、更に、再生さ
れる組織を保護することができる。
　本発明に係る組織再生用部材は、管状の生分解性支持体の内側に上述の薄フィルム多房
状構造体を有する場合、細長い線状組織をより有利に再生することができる。
　このように、本発明に係る組織再生用部材は、体組織の再生に極めて有用であり、更に
、患者が神経因性疼痛を有する場合、疼痛の消失にも効果がある等、医学上極めて有用で
ある。
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