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研究成果の概要（和文）：本研究は、次世代医療機器のための革新的バイオマテリアルとして細胞選択性を有する人工
合成細胞外マトリクス『ミニマム（最小単位）ECM』の設計を、ペプチドのアレイ化技術とバイオインフォマティクス
解析技術を融合させて行うことを目標として行った。結果、3残基の網羅的なペプチドに対して細胞選択性・血液凝固
阻害能・ECM結合能を全て評価することで、ミニマムECMとして有効性の高い配列を多数取得・ランキングすることに成
功した。さらには、これら細胞選択性配列と医療機器表面の物理化学的相性のルール化に成功し、より効果的にペプチ
ド被覆を行える手法を開発するに至った。

研究成果の概要（英文）：This research was conducted to develop novel bio-material for the coating organic 
molecules for next generation medical implants. Especially, we focused to find the Minimum short peptide s
equences to construct artificial Extracellular Matrix (ECM) to function as cell-selective performance. We 
succeeded to exhaustively screen the 8000 short peptide libraries for their cellular selectivity, anti-thr
ombosis effect, and ECM adhesive effect and found the minimum sequences and their rankings to construct ar
tificial ECM.
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１．研究開始当初の背景 
日本人の死因の第 2 位は動脈硬化を基盤にし
た虚血性心疾患（心筋梗塞・狭心症）を含む、心
疾患である。また、米国においては半世紀の間、
心疾患が死因の第１位であり、世界的に見ても、
多くの先進国で虚血性心疾患の患者数は増加
している。 
 虚血性心疾患を含めた「動脈硬化」を基盤とす
る疾患の治療には、血管内に留置するステント
や人口血管などの医療機器が多く用いられてい
る。しかし、医療機器の多くは生体（血管内）に
異物を留置するという人為的な行為によって、
留置組織の生体秩序を乱し、これがきっかけと
なって多くの副作用を引き起す。例えば、通常
血管の内側を覆っている内皮細胞の層が破壊
されると、血中のタンパク質成分・リンパ球・血小
板などが接着しやすくなり、血栓形成や血管狭
窄が引き起こされる。また、細胞の層構造が乱さ
れると、通常血管に強度を与えるために存在す
る平滑筋細胞が血管内腔へと浸潤・過増殖を引
き起こし、治療部位の再狭窄が生じる。即ち、長
期に渡って治療効果を患者にもたらす医療機器
を開発するためには、生体組織と「調和する」た
めの機能付加が必要不可欠である。 
 これまで体内留置方医療機器の長期安定性
は、薬剤塗布や表面修飾によって「一つの生体
現象を阻害する」というコンセプトで設計されて
おり、大きな成果と市場開拓が実現されてきてい
る。しかし生体内の組織は、様々なバランスによ
って巧妙に調節されている。このため、DESは有
効性こそ示したが、徐放する薬剤に特異性が無
いため、正常な内皮細胞の接着増殖までが阻
害され、ステント血栓症やその予防の為の抗血
小板剤の長期投与による出血性合併症などの
副作用が臨床では蓄積されてしまいつつある。 
 一方、正常な生体内の血管では、血管の損傷
は全ての細胞がバランスをとって増殖または非
増殖することで、傷口を再生させている。本研究
では、このような生体そのもに存在する機能に学
ぶことで、従来の「一つの生体現象を阻害する」
コンセプトとは異なり、「目的の生体現象を促進
し、目的以外の生体現象は阻害する」というよう
なバランスを持った生体材料が設計できないか
と発想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、次世代医療機器のための革新的
バイオマテリアルとして細胞選択性（目的の細胞
を生着させ、目的以外の細胞を阻害する機能）
を有する人工合成細胞外マトリクス(ECM：
Extrtacellular Matrix)＝『ミニマム（最小単位）
ECM』の設計を、ペプチドのアレイ化技術とバイ
オインフォマティクス解析技術を融合させて行
う。 
 
３．研究の方法 
本研究では、目的である CMの本来の機能性を

最小限の細胞選択性ペプチド分子の組み合わ
せで復元する『ミニマム ECM』の設計のため、
「材料設計」と「機能性評価」の両方を順次行う。
また、本研究では、最終の適用例として「小口径
人工血管」に標的を絞り、各種検証を行う。 
 「材料設計」では、これまでに取得している細
胞選択的ペプチドを様々な濃度比、配列組み
合わせで導入した「ペプチド含有材料」または
「ペプチド被覆材料」を調製・成形する。 
 「機能性評価」では、各材料を簿層シートに加
工し（1）材料の分析（表面、物性）、（2）in vitro
細胞アッセイ（接着・増殖）を第一に行い材料設
計を最適化する。材料設計と in vitro での効果
が最適化された時点で、開発材料を人工小口
径血管型に加工し、（3）動物実験による in vivo
での生体内での有効性を検証する。 
 
４．研究成果 
本研究は、次世代医療機器のための革新的
バイオマテリアルとして細胞選択性（目的の
細胞を生着させ、目的以外の細胞を阻害する
機能）を有する人工合成細胞外マトリクス
『ミニマム（最小単位）ECM』の設計を、ペ
プチドのアレイ化技術とバイオインフォマ
ティクス解析技術を融合させて行うことを
目標としている。 
H23 年度は細胞選択性ペプチドの組み合わ
せ効果の in vitro スクリーニングを中心研
究課題として進め、大きく３つの検証を行っ
た。①細胞選択性ペプチド（粉末）の受託合
成：約１０配列の既に取得していた細胞選択
性ペプチドおよび新規取得したＥＣＭ集積
化選択性ペプチドを合成し、ＰＣＬのエレク
トロスピニングシートへと加工して人工血
管の基礎材料を１０種類作製した。②ペプチ
ドアレイを用いた配列組み合わせ・濃度組み
合わせの in vitro スクリーニングでは、こ
れまでECMに特化して探索してきたスクリー
ニングの規模をさらに広げ、３残基ペプチド
の全組み合わせの中から特にECMに特徴的な
配列を約 300 種類スクリーニングし、新たに
細胞選択性ペプチドの取得と、これを説明す
る物理化学的性質のルール発見を行った。③
最適条件に基づくマテリアル設計（シート）
と詳細検証においては、上記マテリアルシー
トを加工後、SEM や XPS 等で表面分析する評
価技術を、他施設実験装置を用いて確立した。
上記３つの検証を順調に進めたことで本研
究はしい候補の発見やＥＣＭの物性の理解
という科学的な発見と共に、実際の人工血管
マテリアルの試作まで達成できた。これらの
成果は論文発表および新聞報道（９月２８日
日経産業新聞）や企業からの問い合わせのよ
うな反響を受け、社会的ニーズに沿う研究意
義を確認することができた。 
 H24 年度は、実施計画の通り細胞選択性ペ
プチドの組合せ in vitro スクリーニングを
実施し、各細項目について下記のような実績
を得た。①ペプチドガラスアレイ上での網羅
的効果検証。3-mer ペプチド全網羅配列を配



したガラスアレイを用いて血管内皮細胞お
よび平滑筋細胞の選択性アッセイ方法を確
立し、これによりいくつかの物性モチーフが
各選択性を支配していることを突き止めた
（配列は特許出願準備中）。ただし、ガラス
アレイでの再現性には多少のバラツキが見
られ、これをより深く、かつ細かく検証する
ためアッセイ系の改良を進めた。②細胞選択
性ペプチドにより校正された人工ECM被覆人
工血管材料の invitro および invivo 評価。
ポリカプロラクトン製の人工血管材料であ
るナノファイバーシートにペプチドを固着
化する系を開発し、固着のみにて各細胞の選
択性が示せることを invitro にて確認した。
物性評価においては、各種測定法を試みたが、
最も安定性の高い接触角およびゼータ電位
測定を用いる評価系を確立し、これを用いて
選択性ペプチドが最も効果的に選択性を示
すための基礎物性マップを作製した。ただし、
invivo に興じるために充分な人工血管を作
出するには至らなかった。③細胞選択性ペプ
チドの組合せ効果の再検証。ペプチドを組み
合わせた評価を行うためにはポリマー上へ
固定化結合法を開発しなくてはならず、アミ
ノ基導入PNIPPAMの合成開発およびアミノ酸
の PCL 上への導入系の開発を進めた。結果幾
つかの有機合成方法を用いて足場材料にク
リックケミストリーで利用できる活性基を
導入できる系を見出すことができた。 
 H25 年度は特にこれまでのスクリーニング
で取り漏らしてきたペプチドの細胞選択性
を検証するため、さらに検証範囲を
insilicoscreening との組合せ検証の他に、
8000 種類の網羅的 3 残基配列の ECM 結合能、
および、血栓原因物質トロンビン結合能をデ
ータ取得し、これまで得られてきた細胞選択
性ペプチドおよびミニマムECM配列のさらな
る選抜と特徴付けを行った。さらには、これ
ら医療機器に応用する実用的検証を進め、ポ
リカプロラクトンでの人工血管形成を行っ
たが、この際発見された「ポリマーとペプチ
ドとの組合せ」という影響によるペプチド機
能の増強や欠失という現象をヒントに、ポリ
マーの物性値およびこれまで取得してきた
細胞選択性ペプチドの組合せ効果を検証で
きる機能性表面の設計に成功した。結果、PCL
などの人工血管の素材ポリマーの上で、最も
強く細胞選択性を発揮できるペプチド配列
およびその物性ルールを発見するに至り、研
究目標であったミニマム ECMをたった 3残基
のアミノ酸配列のペプチドと、医療材料との
組合せで設計できる可能性を示唆すること
に成功した。これらの結果は、ECM を代替す
る人工ペプチドの発見という意味だけでな
く、医療機器のペプチド被覆デザイン方法の
最適化方法の発見でもあり、当初の研究目標
としての人工ミニマムECM配列の設計に成功
したと同時に、重要なデザイン方法の発見で
あると考えている。 
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