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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内視鏡観察下で切除される生体組織を牽引するための重りであって、シルクフィブロイ
ンを含む高分子成形体。
【請求項２】
　多孔質体からなる請求項１の高分子成形体。
【請求項３】
　弾性を有する請求項１又は２に記載の高分子成形体。
【請求項４】
　２５％圧縮硬さが０．０１～５０Ｎである請求項３に記載の高分子成形体。
【請求項５】
　８５～１００％の保水率を有する請求項１～４のいずれか１項に記載の高分子成形体。
【請求項６】
　球状、回転楕円体状、角丸四角形の回転体、多面体、円柱状又は円錐状である請求項１
～５のいずれか１項に記載の高分子成形体。
【請求項７】
　前記多孔質体が、シルクフィブロイン水溶液を凍結し、ついで融解することにより製造
された多孔質体である請求項２～６のいずれか１項に記載の高分子成形体。
【請求項８】
　前記多孔質体が、添加剤を添加したシルクフィブロイン溶液を凍結し、ついで融解する
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ことにより製造された多孔質体である請求項２～７のいずれか１項に記載の高分子成形体
。
【請求項９】
　前記多孔質体が、シルクフィブロイン及び添加剤を含有する請求項２～７のいずれか１
項に記載の高分子成形体。
【請求項１０】
　前記添加剤が、有機溶剤、アミノ酸及び脂肪族カルボン酸からなる群から選ばれる少な
くとも１種である請求項８又は９に記載の高分子成形体。
【請求項１１】
　前記添加剤が、エタノール、酢酸、乳酸、コハク酸、アスパラギン酸、グルタミン酸及
びヒドロキシプロリンからなる群から選ばれる少なくとも１種である請求項８又は９に記
載の高分子成形体。
【請求項１２】
　前記多孔質体を圧縮し、水溶性物質で固定してなる請求項２～１１のいずれかに記載の
高分子成形体。
【請求項１３】
　前記多孔質体が、水溶性又は不溶性の筒に圧縮して内包されてなる請求項２～１２のい
ずれかに記載の高分子成形体。
【請求項１４】
　前記多孔質体を筒状とし、その筒内に吸水性高分子を内包してなる請求項２～１３のい
ずれかに記載の高分子成形体。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか１項に記載の高分子成形体を有する医療用牽引部材。
【請求項１６】
　前記高分子成形体と生体組織とを直接又は間接的に連結するための第１の連結部材を少
なくとも１つ有する請求項１５に記載の医療用牽引部材。
【請求項１７】
　前記高分子成形体と内視鏡とを直接又は間接的に連結するための第２の連結部材を少な
くとも１つ有する請求項１５又は１６に記載の医療用牽引部材。
【請求項１８】
　前記高分子成形体を２つ以上備え、該複数の高分子成形体が第３の連結部材により連結
された請求項１５～１７のいずれか１項に記載の医療用牽引部材。
【請求項１９】
　前記第１～第３の連結部材の少なくともいずれかが糸状である請求項１６～１８のいず
れか１項に記載の医療用牽引部材。
【請求項２０】
　前記第１～第３の連結部材の少なくともいずれかが前記高分子成形体を脱落させない脱
落防止機構を少なくとも１つ有する請求項１６～１９のいずれか１項に記載の医療用牽引
部材。
【請求項２１】
　前記第１及び／又は第２の連結部材の一端がループ状又はフック状の形状部分を有する
請求項１６～２０のいずれか１項に記載の医療用牽引部材。
【請求項２２】
　前記第１～第３の連結部材の少なくともいずれかが内視鏡観察下で切断可能である請求
項１６～２１のいずれか１項に記載の医療用牽引部材。
【請求項２３】
　前記複数の高分子成形体の間で、前記第３の連結部材を切断することで任意の重さに調
節可能な請求項１８～２２のいずれか１項に記載の医療用牽引部材。
【請求項２４】
　請求項１６～２３のいずれか１項に記載の医療用牽引部材と生体組織を把持する把持部
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材とを有する医療用牽引具。
【請求項２５】
　前記医療用牽引部材と前記把持部材とを、前記第１の連結部材により連結してなる請求
項２４に記載の医療用牽引具。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、高分子成形体、それを用いた医療用牽引部材及び医療用牽引具に関するもの
であり、より詳しくは、内視鏡的粘膜下層剥離術（以下、ＥＳＤ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
　Ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ　Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ）等の内視鏡手術の際に剥離される粘膜
や腫瘍等の生体組織を牽引するための高分子成形体、それを用いた牽引部材及び牽引具に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　胃や大腸などの消化管の粘膜に生じたポリープや早期癌等の腫瘍は、内視鏡的粘膜切除
術（ＥＭＲ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　Ｍｕｃｏｓａｌ　Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ）や、ＥＳＤ
を用いた内視鏡手術により開腹することなく切除できるようになってきた。特に、平坦な
腫瘍や数ｃｍにもなる大きな腫瘍は、ＥＭＲでは処置が難しく、ＥＳＤを用いることによ
り効率的に切除できるようになってきた。一般的なＥＳＤは、次のような手順で行われて
いる。
（１）病変部周辺にマーキングする。
（２）生理食塩水やヒアルロン酸水溶液等の局注剤を粘膜下層に局注し、隆起させる。
（３）病変部周囲をナイフでカットする。
（４）粘膜下層を剥離する。
（５）腫瘍を回収する。
　しかし、（４）の処置中に、切除している粘膜が視野を覆うことや、さらには剥離後の
粘膜が再癒着することもあり、処置の長時間化の原因になる。さらには、視野を十分に確
保できないことから、血管を傷つけることにより出血を引き起こすことや、筋層の穿孔を
引き起こすことが懸念される。
【０００３】
　上述の問題点を解決するために、切除した粘膜を処置部から除くような、様々な医療用
把持具や、牽引具等の粘膜切開剥離術補助具が提案されている（特許文献１～５参照）。
　しかしながら、磁気アンカーによる牽引では、牽引のための大型の装置が必要となるこ
とや、磁気アンカーを消化管内で移動させることにより粘膜に傷等を引き起こす原因にな
る等の問題がある（特許文献１参照）。
　一方、病変部の粘膜とは別の粘膜部にクリップを付け、病変部粘膜に付けたクリップと
バネ状の牽引具で接続することで、病変部粘膜の粘膜下層を切除する方法では、正常な粘
膜部分にクリップを取り付ける必要があり、病変部以外へ傷を付けることになる。さらに
は、病変部と反対側の粘膜が引き寄せられ、処置野を狭める懸念もある（特許文献２～４
参照）。
　さらには、内視鏡の脇に導入する粘膜切開剥離術補助具を使用した場合には、狭い消化
管内に複数の管を導入する必要があり、内視鏡の操作に不具合を起こす懸念がある。また
、内視鏡操作中に誤って補助具が動いてしまうことも考えられ、牽引操作に支障を引き起
こす恐れがある。さらには、内視鏡と同じ方向にしか補助具を動かすことができないため
、粘膜を開放する方向が限られてしまい、内視鏡手術中に内視鏡の移動軸と異なる方向に
動かすことができない（特許文献５参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２００４－３３７４９０号公報
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【特許文献２】特開２００５－１０３１０７号公報
【特許文献３】特開２００８－６２００４号公報
【特許文献４】特開２００８－１４２５１６号公報
【特許文献５】特開２００７－３０７０００号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の課題は上記問題点に鑑み、消化管内におけるＥＳＤに際し、内視鏡の移動軸と
異なる方向へも、剥離した生体組織を効率的に処置野から取り除くことで視野を確保し、
且つ安全、迅速に処置を行うことができる粘膜切開剥離術補助具を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、内視鏡観察下で切除される生体組織を牽引する
ための重りとして機能する高分子成形体を粘膜切開剥離術補助具として用いることで上記
課題を解決し得ることを見出した。本発明はかかる知見に基づいて完成したものである。
　すなわち、本発明は、内視鏡観察下で切除される生体組織を牽引するための重りである
高分子成形体、該高分子成形体を有する医療用牽引部材及び医療用牽引具を提供するもの
である。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の高分子成形体、医療用牽引部材もしくは牽引具を用いることで、ＥＳＤにより
消化管内の粘膜に生じた腫瘍等の生体組織をナイフ等で切除する際に、切除した生体組織
を適切に牽引することで、ＥＳＤを安全に且つ迅速に処置することができる。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図２】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図３】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図４】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図５】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図６】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図７】本発明の高分子成形体のＳＥＭ像である。
【図８】本発明の高分子成形体の模式図である。
【図９】本発明の高分子成形体の模式図である。
【図１０】本発明の高分子成形体の模式図である。
【図１１】本発明の高分子成形体の模式図である。
【図１２】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１３】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１４】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１５】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１６】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１７】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１８】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図１９】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２０】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２１】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２２】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２３】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２４】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図２５】本発明の医療用牽引具を示す模式図である。
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【図２６】本発明の医療用牽引部材を内視鏡先端（先端アタッチメント）に取り付けた使
用形態を示す図である。
【図２７】本発明の医療牽引部材の使用形態を示す図である。
【図２８】本発明の医療牽引部材の使用形態を示す図である。
【図２９】本発明の医療牽引具の使用形態を示す図である。
【図３０】本発明の医療牽引具の使用形態を示す図である。
【図３１】本発明の医療牽引部材の使用形態を示す写真である。
【図３２】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図３３】本発明の医療用牽引部材を示す模式図である。
【図３４】本発明の医療用牽引部材を示す模式図と、その使用形態を示す図である。
【図３５】本発明の医療用牽引部材を示す模式図と、その使用形態を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明の高分子成形体は、内視鏡観察下で切除される生体組織を牽引するための重りと
して機能するものであり、より具体的には、医療用牽引部材の構成要素として用いること
で、その機能を発揮するものである。また、本発明は、該医療用牽引部材と生体組織を把
持する把持部材とを有する医療用牽引具をも含むものである。
【００１０】
　本発明の高分子成形体は、その形状は特に限定されない。具体的には、球状（図８）、
回転楕円体状（図９）、角丸四角形の回転体（面取り長方体）（図１０）、円柱状（図１
１）、円錐状（図示せず）、多面体（図示せず）、立方体（図示せず）、直方体(図示せ
ず)等を挙げることができるが、消化管内の狭窄部分を通過する際に、引っ掛からないよ
うに、角の少ない球状や、楕円状、多面体の形状が好ましい。高分子成形体の形状の加工
方法は、特に限定されないが、例えば、マシンニングセンタを使用して切削することや、
ハサミやナイフ等でカットすることで作製できる。また、高分子成形体を成形時に、任意
の金型を使用して、任意の形状にすることができる。
【００１１】
　高分子成形体１１の大きさは、最大の長さ部分が５～１００ｍｍであることが好ましい
。高分子成形体１１の大きさが、５ｍｍ以上であると連結部材２２で連結することが容易
であり、また生体組織を牽引するのに十分な重さが得られる。一方、高分子成形体１１の
大きさが、１００ｍｍ以下であれば、消化管内で牽引する場合に、消化管内で十分な空間
が確保できる。以上の観点から、高分子成形体１１の大きさは、７～５０ｍｍであること
がより好ましく、１０～３０ｍｍであることがさらに好ましい。
【００１２】
　本発明における高分子成形体１１は、内視鏡内の鉗子口から導入するため、また、内視
鏡を挿入する際に内視鏡先端に配置することによって、消化管内に導入する場合に消化管
内に傷を付けないために、弾性を有することが好ましい。例えば、ゴム状の高分子成形体
が好適に挙げられる。
　しかしながら、弾性を有する高分子成形体は、必ずしも十分な弾性を有する物質からな
る必要はなく、多孔質状や、中空状等の形状によって弾性構造を有していてもよい。さら
には、表面部分や内部の局所的に前記弾性物質や弾性構造を配置することで、弾性体とす
ることもできる。
【００１３】
　本発明においては、高分子成形体の２５％圧縮硬さは０．０１～５０Ｎが好ましい。２
５％圧縮硬さが０．０１Ｎ以上であれば消化管内壁に接触した際に形状を保つことができ
、５０Ｎ以下であれば消化管内を移動させる場合に、狭窄部分において十分に変形して、
粘膜等の生体組織を傷つけることなく通過することができる。以上の観点から、高分子成
形体の２５％圧縮硬さは０．１～２０Ｎがより好ましく、０．５～５Ｎがさらに好ましい
。
　２５％圧縮硬さは次のようにして測定した。すなわち、得られたフィブロイン多孔質体
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を純水中に１日静置し完全に吸水させた後、その硬さを圧縮試験機で測定した。圧縮試験
機は、（株）島津製作所製ＥＺ　Ｔｅｓｔを、ロードセルは１０Ｎと５０Ｎのものを、ロ
ードプレートは直径８ｍｍのものを使用した。多孔質体を１ｍｍ／ｍｉｎの速度で初期厚
さの２５％圧縮し、その時かかっている荷重（Ｎ）を読み取り２５％圧縮硬さとした。
【００１４】
　本発明においては、高分子成形体の４０％圧縮残留ひずみは１～３５％が好ましく、１
～２０％がより好ましく、１～１０％がさらに好ましい。４０％圧縮残留ひずみが３５％
以下であれば、消化管内の狭窄部分において変形しても十分な大きさに戻ることができる
。
　４０％圧縮残留ひずみは次のようにして測定した。すなわち、得られたフィブロイン多
孔質体（厚さ１０ｍｍ、縦３０ｍｍ×横６０ｍｍ）を純水中に１日間静置し完全に吸水さ
せた後、圧縮試験器で４０％圧縮後、復元する厚みから測定した。圧縮試験機は、（株）
島津製作所製ＥＺ　Ｔｅｓｔを、圧縮治具は直径８ｍｍの円形のものを使用した。多孔質
体を１ｍｍ／ｍｉｎの速度で初期厚さの４０％圧縮後５分間維持し、圧縮状態を開放し、
空気中、もしくは純水中で５分間静置し、多孔質体の厚み（Ｄ）を測定した。このときの
厚みの変化から、次の式に従って圧縮残留ひずみを計算した。
　　圧縮残留ひずみ（％）＝（１０－Ｄ）×１００／１０
【００１５】
　本発明における高分子成形体は、上述のように、消化管内への導入時には、内視鏡内の
鉗子口や、消化管内の狭い部分を通過するために、弾性体として機能し、その体積が変化
することが重要である。一方、該高分子成形体は牽引部材として重りの役割があるので、
消化管内への導入後に重りとして機能するためには、生体組織を牽引するだけの重さが必
要である。この弾性体と、重りの機能を両立するためには、多孔質体であることが好まし
い。すなわち、多孔質体を用いることで、消化管内への導入時には弾性を得ることができ
、消化管内に導入後は、該多孔質体に吸水させることで、重さを容易に制御することがで
きる。
【００１６】
　高分子成形体が多孔質の場合には、容易に重さを制御するために、高吸水率の多孔質体
が好ましい。より具体的には、吸水率として、自重の２００～１００００質量％の水分を
吸収できることが好ましい。吸水率が２００質量％以上であれば、多孔質体に十分な重さ
を付与することができ、１００００質量％以下であれば、多孔質体を牽引部材として使用
するのに十分な強度を得られることができる。以上の観点より、高分子成形体の吸水率は
、４００～８０００質量％がより好ましく、６００～６０００質量％がさらに好ましい。
　なお、多孔質体の吸水率は、次のように測定できる。多孔質体を３０×３０×１８ｍｍ
に成形し、測定試料とする。十分に乾燥した多孔質体の乾燥重量を測定する（Ｗａ）。こ
の多孔質体を潰れないように超純水中に浸漬して、全体に吸水させ、重さを測定する（Ｗ
ｂ）。これらの値から多孔質体の吸水率を次式に従って算出する。
　吸水率（％）＝（Ｗｂ－Ｗａ）×１００／Ｗａ
【００１７】
　また、消化管内で短時間に迅速に重さを制御するために、高分子成形体の吸水速度は十
分に速いことが好ましい。本発明における吸水速度は、ＪＩＳＬ　１９０７のバイレック
ス法に準拠したものであり、試験片の大きさを１５０×１０ｍｍとし、５枚を３分間静置
したときの最長到達位置の長さと最短到達位置の長さを測定し、その５回の平均値を水高
値とし、吸水速度の指標とする。より具体的には、水高値が５～１５０ｍｍであることが
好ましい。水高値が５ｍｍ以上であれば、消化管内で迅速に重さの調整が可能である。以
上の観点より、高分子成形体の水高値は１０ｍｍ以上であることがより好ましく、２０ｍ
ｍ以上がさらに好ましい。
【００１８】
　また、本発明の高分子成形体は、吸水した水分を保持する保水率が高いことが好ましい
。保水率が高いことで、牽引操作中に水分が流出することが無く、重さが変化しにくい。
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より具体的には、保水率が８５～１００％であることが好ましい。保水率が８５％以上で
あれば、牽引中に水分が流れ出して重さが変化し、手術に支障をきたす危険が少ない。以
上の点から、高分子成形体の保水率は、８７～１００％がより好ましく、９０～１００％
がさらに好ましい。
　なお、保水率は次のように測定した。高分子多孔質体を６０×３０×２０ｍｍに成形し
、測定試料とする。純水中に十分浸漬した多孔質体の重さを測定する（Ｗｃ）。これを再
度純水中に十分浸漬し、表面を純水で濡らしたガラス製の平板（松浪ガラス製ＭＳＡコー
トマイクロスライドガラス、７６×５２ｍｍ）を４５度傾けて設置し、
その上に一番広い面（６０×３０ｍｍ面）を下にして長尺方向を上下になるように載せ、
１０分間静置する。その後、多孔質体の重さを測定する（Ｗｄ）。
　保水率（％）＝１００－（Ｗｃ－Ｗｄ）×１００／（Ｗｃ）
【００１９】
　高分子成形体の組成としては、生体親和性のある高分子であることは重要である。例え
ば、シリコーン樹脂；ポリ乳酸；ポリカプロラクトン、ポリビニルアルコール、ナイロン
、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレート等の合成高分子；シルク
セリシン、シルクフィブロイン、カゼイン、ケラチン、コラーゲン、デンプン等のタンパ
ク質；ヒアルロン酸、キトサン、セルロース等の多糖類などからなる高分子が挙げられる
が、これに限定されない。これらのうち、手術用の縫合糸や、食品添加物として安全性が
知られている、シルクフィブロインが好ましい。
【００２０】
　多孔質体の高分子成形体の例として、好適な材料であるシルクフィブロインを用いた多
孔質体からなる高分子成形体（以下「シルク多孔質体」と称する。）について以下説明す
る。
　本発明で好適に用いられるシルク多孔質体は、シルクフィブロイン及び必要に応じて、
多孔質体化促進効果を有する添加剤を含有していてもよい。
【００２１】
　本発明において用いられるシルクフィブロインとしては、家蚕、野蚕、天蚕等の天然蚕
やトランスジェニック蚕から産生されるものであればいずれでもよく、その製造方法も問
わない。特に製造工程の簡便性から家蚕の繭から抽出されたものが好ましい。また、本発
明においては、シルクフィブロインは水溶液として用いることが好ましく、シルクフィブ
ロイン水溶液を得る方法としては公知のいかなる手法を用いてもよい。
　例えば、シルクフィブロインは水への溶解性が低いため、高濃度の臭化リチウム水溶液
にシルクフィブロインを溶解後、透析による脱塩を行って得る方法が好適に挙げられる。
また、水溶液中のシルクフィブロインの濃度調整の方法としては、風乾による濃縮を経る
手法が簡便で好ましい。
【００２２】
　本発明において、シルクフィブロインの配合量は、添加剤を添加したシルクフィブロイ
ン水溶液中で０．１～４０質量％であることが好ましい。この範囲内であると、高分子成
形体として、十分な強度を持った多孔質体を効率的に製造することができる。以上の観点
から、シルクフィブロインの配合量は０．５～２０質量％であることがより好ましく、１
～１２質量％であることがさらに好ましい。
【００２３】
　次に、本発明において用いられる添加剤は、多孔質体化を促進させる効果を有するもの
であり、具体的には、有機溶剤、アミノ酸、脂肪族カルボン酸などが挙げられ、これらは
１種を単独で、又は２種以上を組み合わせて使用することができる。
　添加剤の配合量は、添加剤を配合したシルクフィブロイン水溶液中で０．０１～１８質
量％であることが好ましい。この範囲内であると、内視鏡観察下で切除される生体組織を
牽引するための重りである本発明の高分子成形体として、十分な強度を持った多孔質体を
効率的に製造することができる。以上の観点から、添加剤の配合量は０．１～５質量％で
あることがより好ましい。また、同様の理由から、添加剤の配合量は、シルクフィブロイ
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ン１００質量部に対して、１～５００質量部であることが好ましく、５～５０質量部であ
ることがより好ましく、１０～３０質量部であることがさらに好ましい。
【００２４】
　本発明において用いられる有機溶剤としては、メタノール、エタノール、イソプロパノ
ール、ブタノール、グリセロール、ジメチルスルフォキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホル
ムアミド（ＤＭＦ）、ピリジン、アセトン、アセトニトリル等が挙げられる。これらのう
ち、得られるシルク多孔質体の強度、及び添加剤の生体への安全性の点から、エタノール
が好ましい。
【００２５】
　次に、本発明において用いられるアミノ酸としては、例えばバリン，ロイシン，イソロ
イシン，グリシン，アラニン，セリン，トレオニン，メチオニン等のモノアミノモノカル
ボン酸、アスパラギン酸，グルタミン酸等のモノアミノジカルボン酸（酸性アミノ酸）、
グルタミン等のジアミノカルボン酸などの脂肪族アミノ酸；フェニルアラニン、チロシン
等の芳香族アミノ酸；プロリン，ヒドロキシプロリン、トリプトファン等の複素環を有す
るアミノ酸などが挙げられ、中でも、形態や物性の調整が容易との観点から酸性アミノ酸
や、ヒドロキシプロリン、セリン、トレオニン等のオキシアミノ酸が好ましい。
　同様の観点で、酸性アミノ酸の中でもモノアミノジカルボン酸がより好ましく、アスパ
ラギン酸及びグルタミン酸が特に好ましく、オキシアミノ酸の中でもヒドロキシプロリン
がより好ましい。
　なお、アミノ酸には、Ｌ型とＤ型の光学異性体があるが、本発明においては、Ｌ型とＤ
型を用いた場合に、得られる多孔質体に違いが見られないため、どちらのアミノ酸を用い
ても良い。
　これらのうち、得られるシルク多孔質体の強度の点から、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－グ
ルタミン酸、Ｌ－ヒドロキシプロリンが好ましい。
【００２６】
　また、本発明において用いられる脂肪族カルボン酸としては、例えば、炭素数１～６の
飽和または不飽和のモノカルボン酸、ジカルボン酸、トリカルボン酸を好ましく用いるこ
とができ、例えば、蟻酸、酢酸、プロピオン酸、酪酸、コハク酸、乳酸、アクリル酸、２
－ブテン酸、３－ブテン酸等が挙げられる。また、本発明において用いられる脂肪族カル
ボン酸としては、ｐＫａが、５．０以下のものが好ましく、３．０～５．０のものがより
好ましく、３．５～５．０のものがさらに好ましい。
　これらのうち、得られるシルク多孔質体の強度、及び添加剤の生体への安全性の点から
、乳酸、コハク酸、及び酢酸が特に好ましい。
【００２７】
　本発明において用いる添加剤は、シルクフィブロイン水溶液に添加する際に行う撹拌や
加熱などを原因とした、シルクフィブロインの析出を防止する観点から、水溶液として用
いることが好ましい。本発明において水に対する溶解度が低い添加剤を用いる場合には、
加熱した水に添加剤を添加して溶解させ、その後３０℃以下に冷却した添加剤の水溶液を
用いることが好ましい。冷却の過程で、添加剤が析出した場合には、ろ過などの方法で除
去することが好ましい。上記の観点から、本発明において用いられる添加剤としては、水
溶性添加剤を用いることが好ましい。
【００２８】
　本発明の高分子成形体として用いられるシルク多孔質体は、例えば、シルクフィブロイ
ン水溶液に、必要に応じて、添加剤の水溶液を添加混合して、容器に流し込み、凍結させ
、次いで融解することによって、得ることができる。
　ここで、添加剤の配合量は上述のとおりであり、凍結温度としては、添加剤を添加した
シルクフィブロイン水溶液が凍結する温度であれば特に制限されないが、－１～－４０℃
程度が好ましく、－５～－４０℃程度がより好ましく、－１０～－３０℃がさらに好まし
い。
　凍結時間としては、添加剤を添加したシルクフィブロイン水溶液が十分に凍結し、かつ



(9) JP 5771602 B2 2015.9.2

10

20

30

40

50

凍結状態を一定時間保持できるよう、２時間以上であることが好ましく、４時間以上であ
ることがさらに好ましい。
　凍結の方法としては、添加剤を添加したシルクフィブロイン水溶液を一気に凍結温度ま
で下げて凍結してもよいが、凍結の前に添加剤を添加したシルクフィブロイン水溶液を一
旦、４～―９℃程度、好ましくは０～―５℃程度で３０分以上保持して反応容器内を均一
にしてから、凍結温度まで下げて凍結した方が均一な構造のシルク多孔質体を得る上で好
ましい。さらに、この保持する温度を－１～―９℃程度、好ましくは－１℃～－５℃程度
にした場合には、シルクフィブロイン水溶液が、凍結の前に過冷却状態となる温度（過冷
却温度）になり、より均一な構造のシルク多孔質体を得ることができる。また、この過冷
却温度に保持する時間を調整すること、過冷却温度から凍結温度に下げるまでの温度勾配
を調整すること等により、さらに均一な構造のシルク多孔質体をえることができるほか、
多孔質体の構造や強度をある程度制御することが可能である。
【００２９】
　次に、凍結したシルクフィブロイン水溶液を融解することによってシルク多孔質体を得
ることができる。融解の方法としては、特に制限はなく、自然融解や恒温槽での保管等が
挙げられる。
【００３０】
　得られたシルク多孔質体に含まれる添加剤の濃度を、シルク多孔質体製造後に調整する
方法としては、例えば、シルク多孔質体を、純水中に浸漬して透析することが最も簡便な
方法として挙げられる。あるいは、添加剤が室温で液体の場合には、凍結乾燥することに
よって、添加剤と水分を同時に除去することが可能である。
　また、シルク多孔質体製造後に、水分濃度を調整する方法としては、例えば、シルク多
孔質体を乾燥して水分を蒸発させる方法が挙げられる。乾燥の方法としては、自然乾燥、
凍結乾燥、加熱乾燥などが挙げられるが、乾燥時の収縮が抑えられるという観点からは、
凍結乾燥が好ましい。
【００３１】
　本発明の高分子成形体として用いられるシルク多孔質体は、スポンジ状の構造を有して
おり、通常この多孔質体には凍結乾燥等により水除去を行わなければ水が含まれ、含水状
態で柔軟性のある構造物である。
　また、本発明のシルク多孔質体中の細孔の大きさ（細孔直径）は、１０～３００μｍ程
度であり、シルクフィブロインと添加剤の混合比や、上記ように凍結する際の冷却プロセ
スの条件を調整することである程度制御でき、用途に応じて決定される。
【００３２】
　次に、本発明の医療用牽引部材について説明する。本発明の医療用牽引部材は、重りと
して機能する高分子成形体を少なくとも１つ有している。また、本発明の医療用牽引部材
は、第１の連結部材、第２の連結部材及び第３の連結部材のいずれかを少なくとも１つ有
することが好ましい。本明細書において、高分子成形体と生体組織とを直接に連結する連
結部材、又は生体組織を把持するための把持部材を通じて間接的に高分子成形体と生体組
織とを連結する態様における高分子成形体と把持部材とを連結するための連結部材を「第
１の連結部材」と称する。また、高分子成形体と内視鏡とを連結する部材を「第２の連結
部材」と称し、複数の高分子成形体間を連結する連結部材を「第３の連結部材」と称する
。また、単に「連結部材」と記載する場合は、第１～第３の連結部材のすべてを意味し、
これらに共通の事項であることを意味する。
　本発明に用いられる連結部材の形状としては、糸状の細長い形状の物が好適に使用でき
る。例えば、高分子成形体を手術用縫合糸であるシルク糸やナイロン等の連結部材で連結
することが好ましい。
　上述の第１の連結部材、第２及び第３の連結部材は、互いに同質の材料であってもよい
し、異なる材料であってもよい。また、第１～第３の連結部材は、一本のシルク糸等の共
通部材で連結されていてもよいし、それぞれが独立に連結部材を形成していてもよい。
【００３３】
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　本発明の医療用牽引部材について、図１２～２４を用いて説明する。本発明の医療用牽
引部材は、内視鏡観察下で切除される生体組織を牽引するための重りである高分子成形体
を少なくとも１つ有している。図１２は一つの高分子成形体を有する例で、図１３～２４
は複数の高分子成形体を有する例である。また、図１２～１５及び図２０～２４は球状の
高分子成形体を有する例、図１６及び１７は回転楕円体状の高分子成形体を有する例、図
１８は立方体の高分子成形体を有する例、図１９は円柱状の高分子成形体を有する例であ
る。
【００３４】
　本発明の医療用牽引部材１は図１２に示すように、球状の高分子成形体１１を有し、高
分子成形体１１と生体組織とを直接又は間接的に連結するための第１の連結部材、又は高
分子成形体１１と内視鏡とを直接又は間接的に連結するための第２の連結部材、を少なく
とも１つ有することが好ましい。図１２に示す連結部材２２は、第１の連結部材としても
、第２の連結部材としても、両者を兼用する第１及び第２の連結部材としても用いること
ができる。該連結部材２２を第１の連結部材として用いる場合、高分子成形体１１と生体
組織を把持するための把持部材とを連結する連結部材として用いることもできる。
　また、本発明の医療用牽引部材は、２つ以上の高分子成形体を有していてもよく、通常
、図１３～２４に示されるように、高分子成形体１１間を第３の連結部材２２により連結
して使用する。図１３及び図１４は、それぞれ高分子成形体１１を２つ及び３つ有する場
合の態様を示す図であり、さらに、図１５～２４は、高分子成形体１１を４つ有する場合
の態様を示すものである。図１３～２４に示される第３の連結部材２２は、第１の連結部
材と兼用する「第１及び第３の連結部材」として用いてもよいし、第２の連結部材と兼用
する「第２及び第３の連結部材」して用いてもよいし、三者を兼用する「第１、第２及び
第３の連結部材」として用いることもできる。
【００３５】
　本発明における連結部材２２は、牽引部材から高分子成形体１１が脱落するのを防止す
る機構（脱落防止機構）を有していてもよい。例えば、高分子成形体の後ろ又は前後に、
高分子成形体を止めるために、止め部２１としての結び目、ワッシャー２４、止め具等を
入れることができる。止め部２１の材質としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ
エチレンテレフタレート、シリコーン、ナイロン等のプラスチックス、チタン、ステンレ
ス等の金属、絹糸、絹フィブロイン、絹セリシン、プルラン、ゼラチン、キトサン、デン
プン、セルロース、アルギン酸等の生体由来材料が挙げられる。止め具としては、結び目
に棒状や円形、球形の成形体等を配置することができる。
　例えば、図３２に示すように、フィブロイン多孔質体からなる球状の高分子成形体１１
の中心に、縫合糸からなる連結部材２２を通し、止め部２１としてワッシャー２４と結び
目を配置して、高分子成形体１１の脱落を防止し、その上部には、連結部位２３を２個配
置することができる。
　高分子成形体には、連結部材２２を通すために、貫通口を設けることができる。貫通口
は、円筒形が好ましいが、連結部材２２を通すことができる形状であればよい。円筒形は
、高分子成形体に貫通口を作製するだけでも使用することができるが、円筒形の筒２５を
配置することができる。筒２５を配置することで、連結部材２２による高分子成形体の破
損を防止することができる。筒２５の材質は、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチ
レンテレフタレート、シリコーン、ナイロン等のプラスチックス、チタン、ステンレス等
の金属、絹糸、絹フィブロイン、絹セリシン、プルラン、ゼラチン、キトサン、デンプン
、セルロース、アルギン酸等の生体由来材料が挙げられる。
　例えば、図３３に示すように、フィブロイン多孔質体からなる球状の高分子成形体１１
の中心に、筒２５を通し、高分子成形体の破損を防止することができる。
【００３６】
　本発明の医療用牽引部材は連結部位を有することが好ましい。連結部位は、生体組織に
直接又は鉗子等の把持部材によって連結できる構造であれば特に制限はなく、ひも状、ル
ープ状、フック状の様々の形状のものを使用可能であるが、連結部位を有することが好ま



(11) JP 5771602 B2 2015.9.2

10

20

30

40

50

しい。
【００３７】
　本発明の医療用牽引部材における連結部材２２は、一端にループ状（輪状）又はフック
状の形状部分を１つ又は複数有していてもよく、ループ状の形状部分及びフック状の形状
部分の両方を有していてもよい。これらの形状部分は、高分子成形体１１と生体組織とを
直接又は間接的に連結するための連結部位、又は高分子成形体１１と内視鏡とを連結する
ための連結部位として用いることができる。なお、連結部位が複数ある場合には、それぞ
れ同一のものでも異なるものでもよい。
【００３８】
　上述の連結部位は、その少なくとも一つを、生体組織と直接又は間接的に連結するため
の連結部位と、内視鏡とを連結するための連結部位の両方として用いることもできる。例
えば、手術部位まで運ぶまでは内視鏡との連結部位として使用し、その後、内視鏡から取
り外して、生体組織とを直接又は間接的に連結するための連結部位として使用することが
できる。また、複数の連結部位を有する場合、そのうちの少なくとも一つを内視鏡との連
結部位として使用し、別の一つ以上を、生体組織と直接又は間接的に連結するための連結
部位として使用することができる。
　また、本発明における連結部材２２は、脱落防止機構とループ状の形状部分及びフック
状の形状部分の両方を有していてもよい。
【００３９】
　図１２～１９に示す例では、連結部材２２の一方の一端に脱落防止機構としての止め部
２１を有し、他方の一端にループ状の形状部分２３を有している。図２０に示す例では、
連結部材２２の一方の一端に脱落防止機構としての止め部２１を有し、他方の一端にフッ
ク状の形状部分２３を有している。図２１に示す例では、連結部材２２の中間部分に脱落
防止機構としての止め部２１を有し、両端にループ状の形状部分２３を有している。図２
１に示すように、両端に連結部位としてのループ状の形状部分２３を有する場合には、両
方の連結部位を異なる２箇所の切除粘膜に、固定された２つの鉗子等の把持部材に連結す
ることで、より大きな腫瘍を切除する場合にも広範囲な視野を確保することができる。さ
らには、複数の連結部位２３を有していてもよいし（図２２～図２４参照）、分岐した連
結部位２３を有していてもよい（図２３及び図２４参照）。図２２及び２３に示す例では
、連結部材２２の一方の一端に脱落防止機構としての止め部２１を有し、他方の一端にル
ープ状の形状部分２３を複数（２個）有している。図２２に示す例では２個のループ状の
形状部分が連続して形成され、図２３に示す例では２個のループ状の形状部分が分岐して
形成されている。図２４に示す例では、連結部材２２の一方の一端に脱落防止機構として
の止め部２１を有し、他方の一端にループ状の形状部分２３とフック状の形状部分２３が
分岐して形成されている。
【００４０】
　高分子成形体が複数ある態様では、高分子成形体間の連結部材２２（第３の連結部材）
又は末端の結び目（止め部２１）を切断することで、任意の重さに調整することができる
。例えば、図１５において、末端の結び目（止め部２１）部分又はその前を切断すること
によって、右端の高分子成形体１１のみを脱落させることができ、高分子成形体３つ分の
重りとすることが容易にできる。高分子成形体の間の結び目は、１つ以上とすることがで
きる。例えば、２つ以上の複数である場合、高分子成形体間の連結部材２２に結び目（止
め部２１）等の脱落防止機構を有していれば、高分子成形体間の脱落防止機構の後ろを切
断することで、前方の高分子成形体が外れることはないので好ましい。例えば、図１５に
おいて、中間の結び目（止め部２１）部分又はその前を切断することで、前方の高分子成
形体同士が連結部から外れず止まったままで両者の切断が完了し、両者の切り離しが簡単
にできるという利点を有する。また、高分子成形体間の脱落防止機構がある程度の大きさ
でその中間を切断しても脱落防止機能を有する場合、又は中間の結び目（止め部）等の脱
落防止機構が複数あってその中間を切断する場合、切断部前後の高分子成形体が外れるこ
となく、それぞれを別々に重りとして生体組織を牽引するための重りとして使用すること
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もできる。
【００４１】
　次に、連結部材の太さは、直径０．０１～３ｍｍであることが好ましい。直径が０．０
１ｍｍ以上であると、消化管内の狭い部分を通過する際に、牽引具が引っ掛かった場合で
も切断されない強度を有することができ、３ｍｍ以下であれば、消化管内において鉗子等
で連結部材を切断することができるために、重さの調整や取り外し等が簡便になる。以上
の観点から、連結部材２２の太さは、直径０．１～２ｍｍであることがより好ましく、０
．２～１．５ｍｍがさらに好ましい。
【００４２】
　連結部材の素材としては、生体親和性のある物質であることが好ましい。例えば、シリ
コーン樹脂；ポリ乳酸；ポリカプロラクトン、ポリビニルアルコール、ナイロン、ポリエ
チレンテレフタレート、ポリプロピレン、ポリグリコネート等の合成高分子；シルク、カ
ゼイン、ケラチン、コラーゲン、デンプン等のタンパク質；ヒアルロン酸、キトサン、セ
ルロース等多糖類等が挙げられるが、これに限定されるのもではない。
【００４３】
　本発明の医療用牽引部材の長さとしては、高分子成形体と連結部材を含む全体の長さが
１０～２００ｍｍで有ることが好ましい。該長さが１０ｍｍ以上であれば、生体組織を牽
引する場合に術野を遮ることなく用いることができる。一方、該長さが２００ｍｍ以下で
あれば、消化管内への導入や取扱いがし易い。以上の観点から、牽引部材の長さは、２０
～１５０ｍｍがより好ましく、５０～１００ｍｍがさらに好ましい。なお、牽引部材の長
さは、牽引部材の２つの端を直線上に伸ばしたときに、一番長い長さになる２つの端の長
さをいう。
【００４４】
　医療用牽引部材の回収を忘れた場合に、手術後にＸ線で探知できるように、高分子成形
体と連結部材に造影糸や造影体を内蔵させてもよい。また、多孔質体からなる高分子成形
体を用いる場合、その多孔質体に造影糸や造影体を内包させることもできる。また、高分
子成形体の周囲に造影糸を配置させることもできる。連結部材と造影糸を撚ることで容易
に適用することができる。
【００４５】
　本発明の医療用牽引部材は、図２６に示すように、高分子成形体１１と内視鏡６１とを
直接又は間接的に連結するための第２の連結部材７１を少なくとも１つ有することが好ま
しい。すなわち、第２の連結部材７１によって、内視鏡６１と内視鏡の先端アタッチメン
ト６２で連結されていることが好ましい。
【００４６】
　次に、本発明の医療用牽引具について説明する。本発明の医療用牽引具は、少なくとも
、上述の医療用牽引部材と、病変部の粘膜等の生体組織に取り付けるための鉗子やクリッ
プ等である把持部材とからなる。例えば、本発明の医療用牽引具は、図２５に示すように
、医療用牽引部材が、連結部材２２の連結部位(ループ状の形状部分)２３を介して、把持
部材３１と直接連結されたものである。
　ここで、把持部材とは、生体組織を把持する機能がある部材であれば特に限定はなく、
例えば、鉗子やクリップ等が挙げられる。把持部材を構成する素材は、鉄やチタン、ステ
ンレス、銅等の金属や、プラスチックス等が挙げられるが、これに限定されるものではな
い。
【００４７】
　次に、本発明の医療用牽引部材及び医療用牽引具を消化管内に導入するための方法とし
ては、本発明の高分子成形体が多孔質体の場合、鉗子口の直径より小さな直径に変形させ
て、内視鏡の鉗子口を通して、消化管内に導入する。消化管内に導入後、弾性体のため元
の形状に戻ることができる。その後、消化管内で牽引部材に水分を含ませることで任意の
重さに調整することができる。もしくは、内視鏡を消化管内に導入する際に、内視鏡先端
部に取り付けて、消化管内に導入することができる。ただし、導入方法は、これに限定さ
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れるものではない。例えば、図２６に示すように、本発明の医療用牽引部材を、第２の連
結部材７１の部分で内視鏡６１の先端アタッチメント６２に取り付けた状態で、消化管内
に導入することができる。
【００４８】
　本発明の医療用牽引部材及び医療用牽引具を鉗子口の直径より小さな直径にする方法と
しては、例えば、鉗子口に導入することで医療用牽引部材及び医療用牽引具自体を変形さ
せる方法、筒の内部に本発明の医療用牽引部材及び医療用牽引具を内包させて、鉗子口か
ら筒を導入し、消化管内で筒から牽引部材を取り出す方法、本発明の医療用牽引部材及び
医療用牽引具に水溶性の物質を用いて、圧縮し、固定することで、鉗子口の直径より小さ
な直径の形状にする方法等が挙げられる。これ以外の方法も適用でき、記載の方法に限定
されるものではない。筒の形状は、円筒形が好ましいが、これに限定されるものではない
。筒の直径は、１～４ｍｍが好ましいが、鉗子口を通過する直径であればよい。この筒は
、水溶性であっても、不溶性であっても良い。水溶性の筒であれば、消化管へ導入後、水
や生理食塩水等を注水することで、牽引具を取り出すことができる。また、不溶性の筒で
あれば、鉗子等で筒から牽引具を押し出すことで使用することができる。
　上述の圧縮・固定や、水溶性の筒の製造に用いられる水溶性の物質としては、人体に無
害であって、多孔質体の形状を保持し得る程度の強度を有するものであれば得に限定され
ないが、例えば、アルギン酸、プルラン、デンプン、カルボキシメチルセルロース等のセ
ルロース類、キチン、キトサン、ポリグルタミン酸、ポリエチレングリコール等が挙げら
れる。
　例えば、図３４に示すように、フィブロイン多孔質体からなる球状の高分子成形体１１
を、チューブ２６中に圧縮して配置する。消化管内でこのチューブ２６から高分子成形体
１１を取り出して、水を注水することで牽引部材として使用することができる。
　他の鉗子口の直径より小さな直径にする方法としては、多孔質体からなるシート状の高
分子成形体で、吸水性高分子等の吸水により体積膨張する物質を包むこともできる。吸水
性高分子を内包するシート状の高分子成形体を筒状にして、内視鏡の鉗子口より消化管内
部に導入し、粘膜端に把持した後に、水を吸水させることで、体積を膨張させることがで
きる。シート両端を閉じることで、球状に膨らみ、重りとして機能させることができる。
吸水性高分子としては、ポリアクリル酸、ポリビニルアルコール等の合成高分子や、ポリ
グルタミン酸等のポリアミン、ポリアルギン酸、キチン、キトサン、カルボキシメチルセ
ルロース等の多糖類等を使用することができる。
　例えば、図３５に示すように、シート状のフィブロイン多孔質体を筒状に丸めた高分子
成形体１１の内部に吸水性高分子２７の粉末を配置し、上下を縫合糸等で縛り、連結部位
２３と止め部２１を配置する。これを消化管内に導入後、注水することでフィブロイン多
孔質体を通して、内部の吸水性高分子に吸水させて、膨張することで牽引部材として使用
することができる。
【００４９】
　次に、本発明の医療用牽引部材及び医療用牽引具をＥＳＤで使用する形態について、図
２７～３０を用いて説明する。
　図２７は、本発明の医療用牽引部材をＥＳＤでの使用形態を示す模式図である。ＥＳＤ
の処置において、病変部５１周辺をマーキング後、局注剤を注入することで病変部５１を
隆起させて、病変部５１周囲を粘膜５２のみカットする。その後、粘膜下層５４をナイフ
でカットすることで病変部５１を剥離していく。ここで、一部病変部５１を剥離させた後
に、剥離部分に鉗子３１を取り付ける。その鉗子３１に本発明の医療用牽引部材の連結部
材２３を固定する。重力によって医療用牽引部材が病変部５１を引きはがす方向に、本発
明の医療用牽引部材を任意の位置に配置することができる。もしくは、患者の体位を変え
ることで、本発明の医療用牽引部材を任意の位置に配置することができる（図２８参照）
。病変部５１周囲の粘膜５２のカットを開始する前に、剥離する部分に鉗子３１及び本発
明の医療用牽引部材を取り付けてもよい。
　本発明の医療用牽引部材の使用により、病変部５１下部の粘膜下層５４が、病変部５１
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に視野を妨げられることなく観察することができるようになる。さらに、粘膜下層５４の
切断が進むと、病変部５１は医療用牽引部材に牽引される形で捲られていく。この様に、
本発明の医療用牽引部材を用いることで、病変部５１に処置野を遮られることなく、安全
且つ迅速に処置を行うことができる。
【００５０】
　また、本発明の医療用牽引具をＥＳＤで使用する形態について、図２９及び図３０に示
した。本発明の医療用牽引部材の連結部材の連結部分２３と、把持部材としての鉗子３１
とが初めから連結されており、鉗子３１で病変部５１を把持することで使用できる。他の
基本的な使用方法は、図２７及び２８にて説明したのと同様である。
【実施例】
【００５１】
　以下に、本発明を実施例によりさらに具体的に説明するが、本発明は、これらの実施例
によってなんら限定されるものではない。
　以下、製造例１～８に、本発明の高分子成形体に用いられる多孔質体の製造例を示す。
【００５２】
製造例１
　シルクフィブロイン水溶液は、フィブロイン粉末（ＫＢセーレン社製、商品名：「Ｓｌ
ｉｋｐｏｗｄｅｒＩＭ」）を９Ｍ臭化リチウム水溶液に溶解し、遠心分離で不溶物を除去
したのち、超純水に対して透析を繰り返すことによって得た。得られたシルクフィブロイ
ン水溶液を透析チューブ中で風乾し濃縮した。この濃縮液に乳酸水溶液を添加し、シルク
フィブロイン濃度が５質量％、乳酸濃度が２質量％であるシルクフィブロイン溶液を調製
した。
　このシルクフィブロイン溶液をアルミ板で作製した型（内側サイズ；８０ｍｍ×４０ｍ
ｍ×４ｍｍ）に流し込み、低温恒温槽（ＥＹＥＬＡ社製ＮＣＢ－３３００）に入れて凍結
保存した。
　凍結は、予め低温恒温槽を－５℃に冷却しておいて低温恒温槽中にシルクフィブロイン
溶液を入れた型を投入して２時間保持し、その後、冷却速度３℃／ｈで槽内が－２０℃に
なるまで５時間かけて冷却した後、－２０℃で５時間保持した。凍結した試料を自然解凍
で室温に戻してから、型から取り出し、超純水に浸漬し、超純水を１日２回、３日間交換
することによって、使用した乳酸を除去した。
　得られたシルクフィブロイン多孔質体の力学的特性として、前述の方法により、２５％
圧縮硬さを測定した。この圧縮硬さを表１に示す。なお、測定結果は、作製した多孔質体
の任意の５箇所、及び異なる日に作製した多孔質体の任意の５箇所、計１０箇所について
測定を行った平均値（±標準偏差）を示している。
　また、同様に作製したシルク多孔質体（６０ｍｍ×３０ｍｍ×２０ｍｍ）から４０％圧
縮残留ひずみ用サンプル（厚さ１０ｍｍ、縦３０ｍｍ×横６０ｍｍ）を切り出し、４０％
圧縮残留ひずみを測定した。その結果を表２に示す。
【００５３】
　また、得られたシルク多孔質体の構造を、走査型電子顕微鏡を用いて観察した。走査型
電子顕微鏡は、Ｐｈｉｌｉｐｓ社製ＸＬ３０－ＦＥＧを使用して、低真空無蒸着モード、
加速電圧１０ｋＶで測定を行った。なお、シルク多孔質体の構造は、多孔質体の表面では
なく、多孔質体を切断して露出させた内部を観察した。得られた多孔質体の断面の走査型
電子顕微鏡写真を図１に示す。
　また、同様に作製したシルク多孔質体（６０ｍｍ×３０ｍｍ×２０ｍｍ）の保水率を測
定した。その結果を第２表に示す。さらに、該シルク多孔質体の吸水率を測定したところ
、１３００％であった。
【００５４】
製造例２
　製造例１において、乳酸をエタノールに代えたこと以外は製造例１と同様にしてシルク
多孔質体を得た。製造例１と同様に評価した２５％圧縮硬さを第１表に示す。また、製造
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例１と同様にして測定した走査型電子顕微鏡写真を図２に示す。さらに、製造例１と同様
にして測定した保水率を第２表に示す。
【００５５】
製造例３
　製造例１において、乳酸をコハク酸に代えたこと以外は製造例１と同様にしてシルク多
孔質体を得た。製造例１と同様に評価した２５％圧縮硬さを第１表に示す。また、製造例
１と同様にして測定した走査型電子顕微鏡写真を図３に示す。さらに、製造例１と同様に
して測定した保水率を第２表に示す。
【００５６】
製造例４
　製造例１において、乳酸を酢酸に代えたこと以外は製造例１と同様にしてシルク多孔質
体を得た。製造例１と同様に評価した２５％圧縮硬さを第１表に示す。また、製造例１と
同様にして測定した走査型電子顕微鏡写真を図４に示す。さらに、製造例１と同様にして
測定した４０％圧縮残留ひずみ及び保水率を第２表に示す。
【００５７】
製造例５
　製造例１において、乳酸をＬ－アスパラギン酸に代えて、その添加量を１質量％とした
こと以外は製造例１と同様にしてシルク多孔質体を得た。製造例１と同様にして測定した
走査型電子顕微鏡写真を図５に示す。
【００５８】
製造例６
　製造例１において、乳酸をＬ－グルタミン酸に代えて、その添加量を１質量％としたこ
と以外は製造例１と同様にしてシルク多孔質体を得た。製造例１と同様に評価した２５％
圧縮硬さを第１表に示す。また、製造例１と同様にして測定した走査型電子顕微鏡写真を
図６に示す。さらに、製造例１と同様にして測定した保水率を第２表に示す。
【００５９】
製造例７
　製造例１において、乳酸をＬ－ヒドロキシプロリンに代えて、その添加量を１質量％と
したこと以外は製造例１と同様にしてシルク多孔質体を得た。製造例１と同様に評価した
２５％圧縮硬さを第１表に示す。また、製造例１と同様にして測定した走査型電子顕微鏡
写真を図７に示す。
【００６０】
参考例１
　市販のコラーゲンシート（コグニス社製「ポリモイストマスク」）を用い、該コラーゲ
ンシートを１０枚重ねて、製造例１と同様に評価した２５％圧縮硬さを第１表に示す。
【００６１】
参考例２
　市販のポリウレタンスポンジ（住友スリーエム社製）を用い、測定用サンプル（６０ｍ
ｍ×３０ｍｍ×２０ｍｍ）を切り出し、保水率を測定した。その結果を第２表に示す。
【００６２】
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【表１】

【００６３】
【表２】

【００６４】
製造例８
　アルミ板で作製した型のサイズを１３０ｍｍ×８０ｍｍ×１２ｍｍ（内側サイズ）とし
たこと以外、製造例１と同様にして、シルク多孔質体を製造した。
　本発明の高分子成形体の安全性に関する非臨床試験の一環として、皮膚一次刺激性試験
及び皮膚感作性試験を行った。なお、本試験は、「申請資料の信頼性の基準」（薬事法施
行規則第４３号）を基準として、「医療用具の製造（輸入）承認申請に必要な生物学的安
全性試験の基本的考え方について」（２００３年２月１３日付医薬審発第０２１３００１
号）と、「生物学的安全性試験の基本的考え方に関する参考資料について」（２００３年
３月１９日付医療機器審査Ｎｏ．３６）に従い行った。
　製造例８により製造されたシルク多孔質体を５ｍｍ×５ｍｍ×５ｍｍのサイズに切り出
して試験片とした。
【００６５】
製造例９
　製造例１と同様にして、シルク多孔質体を製造した。シルク多孔質体を含水後に凍結し
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、マシンニングセンタ（オークマ社製）を用いて、直径１．８ｍｍの球状に切削し、高分
子成形体とした。これを圧縮して、内径３ｍｍのチューブに導入し、１％ポリグルタミン
酸(日本ポリグル社製)水溶液をチューブ内に導入し、乾燥させた。乾燥後、チューブを取
り除き、圧縮・固定品を得た。圧縮・固定品に注水することで、元の大きさの高分子成形
体を得た。
【００６６】
製造例１０
　アルミ板で作製した型のサイズを１３０ｍｍ×８０ｍｍ×１２ｍｍ（内側サイズ）とし
たこと以外、製造例１と同様にして、シルク多孔質体を製造した。このシルク多孔質体を
シート状に１ｍｍ厚でスライスした。このシートを５ｃｍ角にカットし、中心部分にポリ
グルタミン酸架橋物の粉末（日本ポリグル社製）を０．２ｇを配置した。このシートをナ
イロン製の縫合糸（２－０号）（日腸工業社製）を中心に筒状に巻き、上下を縫合糸で結
び、牽引部材（直径２～３ｍｍ）とした。
　牽引部材を取り出し、注水することで、直径約１．５ｃｍに膨潤した。
【００６７】
（皮膚一次刺激性試験）
　製造例８により製造されたシルク多孔質体の生理食塩液抽出液及びゴマ油液抽出物をウ
サギに塗布し、局所皮膚刺激性の有無について検討した。具体的には、製造例８により製
造されたシルク多孔質体から切り出された上記試験片に生理食塩液又はゴマ抽を加え、オ
ートクレーブ内で１２０℃、１時間の条件で抽出し、各試験液とした。また、抽出溶媒（
生理食塩液又はゴマ油液）のみを同様な条件で処理し、対象液とした。投与は、１溶媒あ
たり雄ウサギ６匹を用い、１匹につき、試験液及び対象液をそれぞれ背部の無傷皮膚、擦
過傷皮膚に０．５ｍＬずつ投与した。
　生理食塩液抽出による試験液では、６例中３例で投与後１時間からごく軽度または軽微
な紅斑が認められた。この紅斑は対象液である生理食塩液でもみられ、対象液と同等であ
った。なお、一次刺激性指数は０．３であり、「無視できる程度の刺激性」と判断された
。
　ゴマ油液による抽出液では、６例中４例で投与後１時間からごく軽度な紅斑が認められ
た。この紅斑は対象液であるゴマ油液でもみられ、対象液と同等であった。なお、一次刺
激性指数は０．１であり、「無視できる程度の刺激性」と判断された。
【００６８】
（皮膚感作性試験）
　Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ法により、製造例１により製造されたシルク多孔
質体のメタノール抽出液について、雄性モルモット１０匹を用いて、モルモット皮膚に対
する感作性の有無を検討した。
　皮膚感作性試験前に、適切な抽出溶媒を決めるために、アセトンとメタノールを用いて
抽出率を算出した。その結果、アセトンよりもメタノールの方が高い抽出率を示したため
に、皮膚感作性試験に用いる抽出溶媒をメタノールとした。
　製造例８により製造されたシルク多孔質体から切り出された上記試験片に、メタノール
１０ｍＬを加え、室温で恒温浸とう培養機を用いて抽出した。抽出は２４時間以上行った
。対照群として、オリーブ油で感作する陰性対照群、及び１－クロロ－２，４－ジニトロ
ベンゼンで感作する陽性対照群を設けた。各対照群の動物数はそれぞれ５匹とした。
　試験液投与群及び陰性対照群とも、抽出液の６．２５、１２．５、２５、５０、１００
％液並びにアセトンで惹起した結果、惹起後２４、４８及び７２時間のいずれの観察時期
においても皮膚反応は見られなかった。
　一方、陽性対照群では、０．１％１－クロロ－２，４－ジニトロベンゼンの惹起により
、５例全例で惹起後、２４，４８及び７２時間後に明らかな陽性反応が認められた。
　この試験結果から、製造例８により製造されたシルク多孔質体には、皮膚感作性を示す
物質は存在しないと判断された。
　このように、製造例８により製造されたシルク多孔質体は、「無視できる程度の皮膚刺
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激性」と「皮膚感作性を示す物質は存在しない」ことにより、安全性が高く内視鏡観察下
で切除される生体組織を牽引するための重りである本発明の高分子成形体として好適に使
用できることが確認された。
【００６９】
実施例１
　製造例１において、アルミ板のサイズを、内側サイズ；４０ｍｍ×４０ｍｍ×２０ｍｍ
に変更したこと以外は製造例１同様にして、シルクフィブロイン多孔質体を作製した。こ
の多孔質体を用いて、一辺が１．５ｃｍの立方体を切り出し、はさみで球形に成形し、本
発明の高分子成形体を得た。
　次に、８４０デニールのシルク糸（生糸）を４本束ねた連結部材で、縫い針により２つ
の球状高分子成形体を貫通させることで連結した。各高分子成形体の間に結び目（止め部
）を作製し、縫合糸を切断した場合に、一方の高分子成形体のみが外れるようにした。さ
らに、縫合糸の一端を直径約１ｃｍのループ状に結び結合部位とし、本発明の医療用牽引
部材を得た。
　該医療用牽引部材を用い、生体ブタを被検体として胃内のＥＳＤ手術に適用した（図３
１参照）。図３１は、生豚胃内でのＥＳＤ手術を示す写真である。中央の丸い塊２つが本
発明のシルク多孔質体であり、上部粘膜に取り付けられている。以下、図２７を参照しな
がら、詳細に説明する。
【００７０】
　連結部材の一端であるループ状の部分を、内視鏡（オリンパス工業製Ｑ２６０）の先端
に装着した、ディスポーサブル先端アタッチメント（オリンパス、Ｄ－２０１－１１８０
４）の孔にナイロン糸で装着し、フレキシブルオーバーチューブ（秋田住友ベーク、ＭＤ
－４８５１８）を装着した生体ブタの口より注意深く胃内へ挿入した。胃体部の粘膜下層
に内視鏡用局注針を用いて生理食塩水１０ｍｌを局注して、人工的に直径約２ｃｍの隆起
を作り腫瘍病変に見立てた。その病変の一端へプレカッティングナイフ（オリンパス、Ｋ
Ｄ－１０Ｑ－１）を用いてＥＳＤの要領で粘膜切開を加え、その切れた粘膜の一端に、胃
内で挟鉗子（オリンパス、FS-5L-1）を用いて内視鏡から切離した牽引素材を、回転式ク
リップ（オリンパス、ＨＸ－６１０－０９０ＳＣ）で固定した。
　このとき、図２７に示すように、腫瘍粘膜の一端から連結部材が垂れ下がったような形
態になった。内視鏡先端から生理食塩水を高分子成形体にかけて、吸水させることで重さ
を調製した。その後、順次粘膜下層をナイフで剥離していくが、連結部材がその都度粘膜
を牽引し、切除部位が視野を覆わなかった。病変部位の粘膜下層を全て剥離した後、牽引
部材とクリップで連結された切除病変を内視鏡下に把持し、口から取り出すことで手術が
完了した。手術時間は、約７分であった。今回の手術では用いなかったが、切除病変が５
ｃｍ、１０ｃｍと大きい場合には、切除病変の回収用に、回収用のネットやスネア、３脚
などの回収用部材を用いてもよい。
【００７１】
比較例１
　実施例１と同様な大きさの粘膜を、従来の牽引部材を使用する以外は実施例１同様に、
生体ブタへＥＳＤ手術を行った。粘膜が視野を遮ることが多く、視野の確保に時間を要し
た。手術時間は約３０分であった。
【産業上の利用可能性】
【００７２】
　本発明の高分子成形体、医療用牽引部材及び医療用牽引具によれば、消化管内における
ＥＳＤに際し、内視鏡の移動軸と異なる方向へも、剥離した生体組織を効率的に処置野か
ら取り除くことで処置野を確保し、且つ安全、迅速に処置を行うことができる。
　その為、本発明の高分子成形体、医療用牽引部材及び医療用牽引具を粘膜切開剥離術補
助具として用いることで、従来では適用不可能であった平坦な腫瘍も切除可能になるなど
ＥＳＤ不可能症例の低減に貢献でき、また、処置視野の確保、施行時間の短縮、一括切除
率の向上等によって、従来法では５％程度発生している穿孔等の合併症発生率も限りなく
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０％に近づくことが予想される。
【符号の説明】
【００７３】
１１　高分子成形体
２１　止め部（脱落防止機構）
２２　連結部材
２３　連結部位
２４　ワッシャー
２５　筒
２６　チューブ
２７　吸水性高分子
２８　糸
３１　把持部材
５１　病変部
５２　粘膜
５４　粘膜下層
６１　内視鏡
６２　先端アタッチメント
７１　第２の連結部材
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