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研究成果の概要： 

本研究の目的は、細胞の機能をコントロールできるペプチドハイブリッド足場材料の設計を

行い、組織工学や再生医工学への応用を目指す。その結果、細胞接着性ペプチドとβ-シート構

造を組み合わせることで、３次元足場の創出に成功した。オリゴペプチド固定化材料の創成に

おいては、アルギン酸にβ-シート構造を形成するペプチドを非共有結合型架橋剤として導入し、

アルギン酸ゲルの作製に成功した。また、血管内皮細胞増殖に関するペプチドを合成しその機

能を評価、顕著な細胞増殖活性を有することを明らかにした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

２００８年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学 ・ 医用生体工学・生体材料学 
キーワード：(1) 再生医工学 (2) 足場 (3) ペプチド (4) 細胞接着 (5) 自己組織化  
(6) コンホメーション解析 (7) 原子移動型ラジカル重合(ATRP) (8)  Homing Peptide  
 
１．研究開始当初の背景 

ヒトゲノム配列の決定は、ゲノム科学の遺

伝子配列を明らかにしようとする｢構造解析｣

から、遺伝子の発現産物による「機能解析」

へと移りつつある。まさに時代は、プロテオ

ミクス・プロテオームの時代である。機能解

析が進むと共に、タンパク質の構造－機能の

相関関係も今後さらに明らかになるであろう。

生体の機能発現などに重要な因子であるタン

パク質にかかわる詳細な情報が得られること

で、タンパク質中の１次構造ならびに２次構

造が明らかにされ、生理活性部位のアミノ酸

配列も次々と解明されている。 
これらの成果から、再生医療にとって大変

重要な細胞外マトリックスタンパク質を始め、

細胞増殖因子である血管内皮細胞増殖因子 
(VEGF)などの生理活性部位のアミノ酸配列

などが明らかにされてきた。このアミノ酸配

列を利用すれば、遺伝子組み換えによるリコ

ンビナント法で産出されているタンパク質と



同等の細胞増殖活性が認められると推測され

る。 
 テキサス大学の R.Pasqualini らは、組織特異

的に集積するペプチドをファージディスプレ

イ法・コンビナトリアル化学の手法を駆使し

明らかにした。それは Homing Peptide と命名

され、生化学・分子生物学分野で大変注目を

集めている。これらペプチドはわずか 3 残基

から 10 残基オリゴペプチドサイズであり、骨

組織、脂肪組織、皮膚組織、筋肉組織などに

集積し、細胞表面レセプターに特異的に相互

作用することが明らかにされた。 
 一方、合成高分子の分野では、原子移動型

ラジカル重合(ATRP)が見いだされ分子鎖長

が揃った高分子を合成することが可能となっ

た。N. R. Washburm らは、ペプチド主鎖を起

点に原子移動型ラジカル重合を施し、ペプチ

ド-高分子ハイブリッドを合成することに成

功している。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、先に示したこれらペプチ

ドを考慮に入れ、細胞とペプチド-刺激応答性

高分子ハイブリッド材料との相互作用を明ら

かにし、細胞の機能をコントロールできるペ

プチドハイブリッド足場材料（人工細胞外マ

トリックス）の設計・合成（マトリックス工

学）を行い、組織工学や再生医工学への応用

を目指すことにある。加えて、各種ペプチド

構造体の構造解析と構造活性相関機構の把握

を通じて、組織工学や再生医工学への応用の

有用性について検討を行う。デザインしたペ

プチドを期間内に合成・実験的・理論的構造

解析ができ、作用機構解明の基礎的知見を得

ることが出来る。刺激応答成功分子とペプチ

ドの取鎖-取鎖間同士でのコンジュゲート分子

の 創 成 技 術 を 確 立 し 、 Double Stimuli 
Responsive Polymer の特性解析を行い、機能を

多方面から評価する。 
 
３．研究の方法 
① 研究代表者が以前から研究を展開してい

る機能性ペプチドである細胞接着・伸展・誘

導活性部位のアミノ酸配列を含む分子と、

Homing Peptide を組み合わせたダブルリガン

ドタイプのペプチド分子を設計し、その構造

活性相関を明らかにする。 
② Homing Peptide とペプチド工学的要因で

あるβ−シート構造や、α−へリックスによる

コイルド-コイル構造を組み合わせ、自己集

積・組織化等を利用したペプチドハイブリッ

ド体を効率よく合成し、細胞特異的に培養可

能な再生医療用高機能性足場を構築する。 

③ 原子移動型ラジカル重合により鎖長が揃

った単分散の刺激応答性高分子鎖をペプチド

鎖に導入することで、多機能な足場材料を構

築する。 
本研究は再生医工学用材料として、機能性

足場や増殖因子に代わる細胞特異的な活性ペ

プチドの合成が主目的である。その際に、キ

ーとなる機能性ペプチドの合成・構造・人工

細胞外マトリックスをはじめ、再生医工学用

材料としての機能との相関性を、実験的・理

論的研究の両面から系統的に行うことが可能

であること、ペプチド工学と組織工学を自由

自在に融合できることが特徴である。 
 
４．研究成果 

1. 生理活性ペプチド配列の分子設計：血管内

皮細胞増殖に関するペプチドを合成しその機

能を評価した。その結果、顕著な増殖活性が

確認できた。現在は、ペプチドの作用機構解

明のため分子生物学的手法によりシグナル伝

達の解析を行っている。 
2. ペプチド－無機材料ハイブリッド足場の

創成：バイオミネラリゼーション機能を有す

るペプチドの設計と合成を完了し、現在ペプ

チド－無機複合材料の構築を目指している。

無機イオン存在下では、合成したペプチドが

イオン濃度に依存して構造変化を起こしてい

ることを明らかにした。 
3. ペプチド－高分子(有機)材料ハイブリッ

ド足場の創成：細胞接着性オリゴペプチドを

用いた高機能足場の構築に関しては、ペプチ

ドのみでファイバー状の足場を作製した。そ

の３次元足場内で細胞培養を行ったところ、

ペプチド由来の市販のハイドロゲルタイプの

足場材料に比べて顕著な細胞の接着・伸展・

増殖が確認された。また、オリゴペプチド固

定化材料(高機能性足場)の創成においては、酸

性多糖であるアルギン酸に、β－シート構造

を形成するペプチドを導入し、分子間の相互

作用を利用することで非共有結合型架橋剤の

設計を試みた。その結果、アルギン酸カルシ

ウムハイドロゲルと同様のアルギン酸ゲルの

作製に成功した。このハイドロゲルは、硬組

織のみだけではなく、軟組織用足場材料とし

ての利用の可能性を有していることが明らか

となった。 
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