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２．研究の進捗状況 １．研究計画の概要 
当初の計画以上に進展している。その理由を
以下に示す。 

  臓器移植に変わる新しい医療として再生
医療が進展しつつあるが，角膜・靭帯など再
生能の低い組織に関してはその機能を代替
する人工基質が必要となる。哺乳類コラーゲ
ンに比べて安全性の高い魚類コラーゲンを
用いて人工基質を合成することを最終目標
に，その基礎技術開発に資するため，本申請
課題では以下の点を解明する。 

(1) ウロコ細胞の分化因子 Runx2，基質タン
パク質 SPARC，BGP をクローニングし，再生
過程における発現解析により幹細胞存在部
位を明らかにした。定量 PCR 系を確立し，再
生過程における発現変動を定量した。当初計
画をほぼ終了した。 
(2) これまでに基質の抽出と基質精製に最
もじゃまとなるコラーゲンの分離に成功し
た。また，線維層板から sid4 を同定した。 

(1) 培養細胞を用いて高次配列コラーゲン
を作製することを目標に，培養のための幹細
胞を探索するとともに，その分化因子を同定
し，分科機構を解明する。 (3) α1～3鎖のcDNAクローニング後定量PCR

系を開発，組織により発現比率が異なること
を解明した。ほぼ当初計画を終了した。 

(2) ウロコに認められる角膜様の高次コラ
ーゲン配列を制御すると予想される，非コラ
ーゲン性タンパク質を同定する。 (4) ブタ及びティラピアコラーゲン線維配

向ゲルを，12T（テスラ）の磁場内ですでに
実現した。 

(3) 魚類の I型コラーゲン分子種にはα1～
α3鎖がある。これらの組み合わせによりコ
ラーゲンの物性が変化する可能性が考えら
れる。そこで α1～α3 鎖遺伝子を同定し，
その発現がどのように調節されているかを
解明する。 

(5) 湿潤環境下による乾燥により 10～
20wt％の高密度化に成功した。 
 
３．現在までの達成度 

(4) コラーゲン線維を配向させるため，強磁
場下で様々なイオン存在下・溶媒（水系・有
機溶媒系）にてコラーゲンの一方向再線維化
挙動を解明する。 

①当初の計画以上に進展している。 
  上記 1，3 に関しては当初計画の研究を完
了し，次のステップに進むことが可能となっ
た。また，2 に関しては成果が出始めたとこ
ろであるが，研究遂行中に TOF-MS の導入お
よびその手法の確立，cDNA ライブラリのイム
ノスクリーニング法の確立がなされ，網羅的
同定手法を用いたより効率性の高い方法が
可能となった。4，5に関しては材料開発に成
功するとともに，共焦点付原子間力顕微鏡や
透過型電子顕微鏡用のトモグラフィー装置

(5) 人為的に作製可能なコラーゲン溶液の
濃度は１％程度であるため，鱗・角膜実質・
靭帯に存在するコラーゲン線維密度とは程
遠い。ソフトケミカル手法によりコラーゲン
の高密度化を行う。 
 
 



などが導入され，材料物性や構造を新しい観
点から解析することが可能となった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
上述のように，当初計画のかなりの部分がす
でに達成されるとともに，新たな研究機器の
導入などにより新しい手法・観点で研究を効
率的に推進することが可能となった。そこで，
研究全体の構想を練り直し，基質タンパク質
の網羅的同定手法の採用と機能探索，材料の
高次構造化，新手法による材料物性と構造の
解明をめざす新たな研究を申請し，それに採
用された（基盤研究(B)，課題番号 21380116）
ため，本申請課題は 2008 年度で終了する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者，研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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