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研究成果の概要（和文）：歯・骨の再生医療材料として要求される機能を付与した１５種類の高

機能化絹を分子設計、トランスジェニックカイコで大量に生産することに成功した。 

また、生分解性を制御したスポンジ状ならびに不織布状絹多孔質体を開発するとともに骨芽細

胞培養系での評価技術を開発した。さらに、動物移植評価実験ならびに歯科領域骨欠損への埋

植評価実験を行い、それらの結果を総合して、歯・骨再生のための優れた材料を絹をベースに

開発することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：15 silk-like materials for tooth and bone regeneration were 
designed and produced by transgenic silkworm. Then the porous silk samples with different 
biodegradable characters were developed.  Through in vitro evaluation by the cell 
cultivation and in vivo evaluation with animal implantation, the excellent materials for 
tooth and bone regeneration were developed on the basis of silk.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高齢化社会を迎え、優れた歯・骨再生

医療材料の開発は、焦眉の急を要する
問題であった。 

(2) 絹は、長年、縫合糸として人体に埋め
込まれて用いられてきた実績を有する
ので、歯・骨の再生医療材料の有力な

候補であった。 
(3) 朝倉グループは、27 年にわたって絹の

構造解析を行ってきており、構造・物
性の多くの知見の集積があった。さら
に、遺伝子組換え技術により、大腸菌
またはトランスジェニック(TG)カイコ
で、一次構造を改変した新しい絹を作
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製できる状況にあった。 
 
２．研究の目的 
(1) 歯・骨の再生医療材料として要求され

る機能を付与した高機能化絹を分子

設計、トランスジェニックカイコで大

量に生産すること。 

(2) 生分解性を制御したスポンジ状なら

びに不織布状絹多孔質体を開発する

こと。 

(3) 骨芽細胞培養系での評価、動物移植評

価実験ならびに歯科領域骨欠損への

埋植評価実験を行い、歯・骨再生のた

めの優れた材料を絹をベースに開発

すること。 

 

３．研究の方法 
(1) 絹およびモデルペプチドの NMR 精密構

造解析と機能評価を経て、用途に適し
た新しい高機能化絹を設計する。 

(2) 遺伝子組換え法を用いて、大腸菌なら
びに TG カイコにより高機能化絹を生
産する。 

(3) 高機能化絹をスポンジや不織布状に加
工し、生分解性を制御する。 

(4) 骨芽細胞を用いて絹材料の細胞接着性
の評価と遺伝子解析を行う。 

(5) マウスおよびラビットへの移植評価を
行い、歯科領域における絹材料の評価
を行う。 

(6) それらの結果を総合して、歯・骨再生
のための優れた材料を絹をベースに開
発する。 
 

４．研究成果 
(1) 歯・骨再生用高機能化絹の分子設計と

大腸菌ならびに TG カイコによる生産 
新しく高機能化絹を設計、TG カイコで生産
するまでの一連の開発技術を確立し、高い
カルシウム結合能や細胞接着性を有する
15 種類以上の高機能化絹を繭として生産
することに成功した（図 1、表 1）。 
 

 
 

 

 

 
 
 

番号 導入配列 目的 

1 [{(AGSGAG)2EEEE}2]4 ｶﾙｼｳﾑ結合性の賦与

2 {(AGSGAG)4EEEEEEEE}4 ｶﾙｼｳﾑ結合性の賦与

3 [{(AGSGAG)3AS}2(EYDYDDDSDDDDEWD)AS]2 ｶﾙｼｳﾑ結合性の賦与

4 (GE)8 ｶﾙｼｳﾑ結合性の賦与

5 (GD)8 ｶﾙｼｳﾑ結合性の賦与

6 FibH-(RGD)8 細胞接着性の向上 
7 FibL-(RGD)8 細胞接着性の向上 
8 FibH-Collagen 細胞接着性の向上 
9 TS[(TGRGDSPAS)8SHLVLPLNQSDVRKRLQVQLSIRTAS]2 細胞接着性の向上 

10 [(GPGGSGPGGY)2GPGGAS]4 強度の向上 
11 FibH-(YIGSR)8 細胞接着性の向上 
12 FibL-(YIGSR)8 細胞接着性の向上 
13 FibH-(YIGSR)8(RGD)8 細胞接着性の向上 
14 FibL-(YIGSR)8(RGD)8 細胞接着性の向上 
15 FibH-(AGG)6(RGD)8 細胞接着性の向上 
 
 
 
フィブロネクチン、ラミニン、コラーゲン
等の細胞接着部位、各々、RGD,YIGSR 等を
導入した高機能化絹の細胞接着活性は、通
常の絹に比べて極めて高い結果を示した。
また、ポリグルタミン酸、(E)n を導入した
高機能化絹を用いた場合の動物移植実験
結果は、早期の新生骨形成を認めた。この
ような 15 種類に及ぶ高機能化絹の設計と
生産は、世界で初めての研究成果であり、
極めて独創的かつ歯・骨再生のために有用
な成果である。 
(2) 生分解性を制御した絹スポンジおよ

び絹不織布加工技術の開発 

絹の分解性や物性が、著しく異なる絹スポ

ンジおよび絹不織布を作製する技術を開

発した。前者は、絹の溶媒系と孔源を変え

て絹スポンジを作製、プロテアーゼＩＶに

よる酵素分解実験によって生分解性を圧

縮試験によって物性を評価することによ

って達成した（図２）。一方、後者は、エ

レクトロスピニング法を用い、スピニング

条件とその後の不溶化法を大きく変化さ

せることによって達成することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)骨・歯再生用足場材料としての絹のＩn 

図 1 トランスジェニック繭。絹中への目的遺

伝子導入を GFP 蛍光により緑色に光ることに

よって確認。 

図 2  水系と HFIP 系で作製した絹スポンジの

圧縮強度と酵素分解性評価 

表 1 本研究において開発し、TG ｶｲｺで生産された高機能化絹の一覧 



 

 

vitro 評価技術の開発 

絹は、骨芽細胞培養系を用いた培養実験か
ら、高い細胞接着性・増殖性を示すことが
わかった。また、足場材料による骨形成の
誘導を評価するため、通常の絹で被覆した
基材上で培養した骨芽様細胞について石
灰化の様子を観測した所、絹上での培養が
石灰化を強力に促進することが明らかに
なった（図 3）。 

 
さらに、この培養系における骨芽細胞の分
化は、骨分化指標遺伝子の発現量と連関し
ており、この遺伝子がマーカーとなること
がわかった。総合して、骨・歯再生用足場
材料としての絹の評価を、骨芽細胞培養系
を用いた培養実験によって行うことがで
きることを示した。 
(4)動物実験（マウスを用いた歯周治療モ

デル）を用いた In vivo 絹移植材評価系
の開発 

絹および高機能化絹を用いて、マウスおよ

びウサギを用いたin vivo骨再生評価実験

を実施した。絹スポンジ等の骨欠損移植材

としての有効性を評価、かつ、その生体適

合性を立証できるin vivo評価系として確

立した。本評価系を用いて、欠損のサイズ

に応じた移植材の選定を可能とした。この

評価系を応用し、歯槽骨の欠損に絹スポン

ジ等の移植を適用することにより、 

歯周病の治療への応用を視野に入れた絹

移植材料の選定に有用な評価系として確

立した。 

大小からなる欠損を簡便かつ正確に評価

できるシステムとして、大腿骨前面部欠損

移植モデルを構築、軟 X線の撮影による評

価を行なった所、絹移植材は大腿骨皮質骨

より海綿骨部に観察され、拒絶反応は見ら

れなかった（図 4）。さらに、マウス歯周

治療への応用として、歯牙が欠損した上顎

部への絹スポンジ移植を検討した。３次元

マイクロ CTを用いた解析の結果、歯槽骨

の欠損に絹スポンジ等の移植を適用する

ことにより、新たな骨形成を可能とし、欠

損分が明らかに補填されていた(図５)。 

これら結果より、動物移植評価実験ならび

に歯科領域骨欠損への埋植評価実験の確

立と評価を行い、絹をベースにした歯・骨

再生のための優れた評価系と新規の絹材

料の開発に成功した。 
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