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研究成果の概要（和文）：家蚕絹をベースとして、様々な再生医療の分野に応用することが可能と期待される、各種、
高機能化絹をトランスジェニック蚕を用いて十分な量、生産する事が出来た。そして様々な絹とセグメント化ポリウレ
タンを共通溶媒に溶解させ、エレクトロスピニングの手法によって不織布状の複合材料を作製、心臓パッチや極めて細
い人工血管の作製を行うことができた。その動物移植評価実験によって、その優れた操作性や性能を確認する事が出来
た。

研究成果の概要（英文）：Several kinds of functional silk fibroins containing the amino acid sequences 
suitable for biomaterials were produced by transgenic silkworms. The composite materials with these silk 
fibroins and segmented polyurethane were prepared with electrospinning technique. The cardiac patch and 
artificial vascular grafts with very small diameter were developed. Animal implantation experiments using 
these composite materials showed these materials have excellent operability for implantation and 
excellent properties for the purpose.
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１．研究開始当初の背景 

医療用パッチ材は、フッ素系高分子の ePTFE

素材が大部分を占めているが、体内では全く

分解しない。そのため、小児患者においては

成長に伴い、再手術を余儀なくされる、経年

的に繊維芽細胞とコラーゲンの層に覆われ

肥厚をきたす、という問題があり、ePTFE 素

材と同等の物性ならびに生体適合性を有し、

かつ、生体吸収性の医療用パッチ材の開発が

切望されてきた。 

競合材料として、ポリ乳酸やポリグリコー

ル酸があるが、分解後に pH の低下による

周辺組織へのダメージが大きい、一方、コ

ラーゲンやエラスチン等の生体材料は、強

度が低い点に問題があり、架橋剤なくして

基盤材料として用いることができない等の

問題があった。 

 

２．研究の目的 

絹が高強度な繊維であると同時に、外科用縫

合糸として人体に埋め込まれて用いられて

きた実績を有することに着目、絹ならびにト

ランスジェニック高機能化絹に生分解性ポ

リウレタンとの複合化により弾力性を付与、

さらにエレクトロスピニングによる不織布

化によって、生体吸収性を制御した次世代型

の絹基盤医療用パッチを開発することを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）市販のポリウレタンの中で、その構造

から生分解性が高いと予想されるポリウレ

タンを入手し、絹と複合化後、毒性試験や生

分解性の実験、ならびに強度と弾力性の点

からの物性試験を行い、絹とポリウレタン

の複合化に関する基礎的知見を得る。 

（２）さらに、再生医療に適した高機能化絹

をトランスジェニック蚕を用いて生産する。

そして、ポリウレタンと共通溶媒を用いて溶

液とし、エレクトロスピニングの手法によっ

て不織布状の複合材料を作製する。 

（３）それによって、心臓パッチや小口径の

人工血管の作製を行うとともに、動物移植評

価実験によって、その操作性や性能を評価す

る。 

 
４．研究成果 

（１）家蚕絹フィブロインと宇部興産(株)の

セグメント化ポリウレタンならびに、日華化

学(株)の水分散ポリカーボネート系ポリウ

レタン（商品名：ネオステッカー）を市販の

ポリウレタンから選び、共通溶媒として最終

的に、ヘキサフロロイソプロパノール(HFIP)

を用いることで、絹とポリウレタンを複合化

できることがわかった。 

 

（２）乾燥状態で、絹と本ポリウレタンの複

合化材料の表面観察や引っ張り試験、透水試

験等を行うとともに、IRや NMRを用いてキャ

ラクタリゼーションを行い、その基本物性や

基本構造を評価した結果、絹単独の場合より

も、多くの利点を有し、再生医療材料として

適する事がわかった。 

 

（３）本複合材料の再生医療材料としての、

毒性や生体適合性、生分解性を動物実験によ

って評価した。絹とこれらのポリウレタンの

２：１（重量比）混合物から成るスポンジ（直

径３ｍｍ、厚さ１ｍｍ）を作製し、ラットの

皮下、４カ所に２００日間移植した。その結

果、毒性はなく、かつ、十分に、ラット体内

で分解されることがわかった。 

 

（４）家蚕絹フィブロインとセグメント化ポ

リウレタンの HFIP 混合溶液から、筒状の絹

ーポリウレタン複合材の小口径人工血管を

エレクトロスピニング法を用いて作製した。

人工血管の外表面ならびに内表面ともにマ

イクロファイバーが不織布状に良く絡まっ

ていた。切断時のほつれもなく、ラットへの

小口径絹人工血管を移植する際に行う吻合

時の操作性においても優れた人工血管であ

った（図１）。 



 

図 1 絹とセグメント化ポリウレタンの HFIP 溶液から、

エレクトロスピニング法で作製した小口径人工血管 

 

（５）ラットへの本人工血管の移植結果は、

懸念された急性の血栓形成もなく、移植後４

週での開存率が１００％と極めて良好であ

った。従って、絹とセグメント化ポリウレタ

ンの HFIP溶液から、エレクトロスピニング

法で作製した小口径人工血管は、極めて優れ

た小口径人工血管であることが実証された。

本研究成果を記載した論文は、プラスチック

成型加工学会において高く評価され、平成２

４年度のプラスチック成型加工学会の学会

賞である論文賞を受賞することができた。 

 

（６）絹とセグメント化ポリウレタンの複合

材が再生医療材料として生体中で用いられ

る場合、一般に、周囲は水に囲まれている。

そこで、実際に使用されることを想定し、含

水状態でも、その物性や構造を十分にキャラ

クタライズする必要がある。そこで、含水状

態で、高い運動性のみと低い運動性のみ、な

らびに、それらの分率を決定できる各種 NMR

を用いて、そのキャラクタリゼーションを十

分に行い、その物性発現と構造や運動性に関

する知見を集積した。 

 

（７）本材料で、エレクトロスピニング法に

よって心臓パッチ用不織布を作製し、イヌに

よる移植評価実験を行った。その結果、移植

時の針穴からの血漏れは少なく、既存のパッ

チ材と遜色のない、優れた操作性を有するこ

とを明らかにした。さらに、イヌに移植時の

狭窄や拡張は認められず、最終的に１０か月

後に摘出したパッチには、内膜が十分に形成

されていた。 

 

（８）さらに、絹自身の改質を試み、トラン

スジェニック蚕を用いて、再生医療材料に、

より適した家蚕絹フィブロインの高機能化

を図った。絹中に、ラミニン由来の YIGSR 配

列(Y)単独ならびにフィブロネクチン由来の

RGD配列(R)との混合系を導入したトランス

ジェニック絹を生産した。そして、その高機

能化絹基盤上でマウスの内皮細胞ならびに

平滑筋細胞の培養を行い、その効果を検証し

た。絹のみの場合と比較して、人工血管素材

として、より優れていることを明らかにした。 

 
 
図２ 各種トランスジェニック絹膜上でのマウスの内

皮細胞ならびに平滑筋細胞の接着性試験。 

 

（９）一方、さらに、一層の高機能化絹の作

製を試み、内皮細胞増殖因子(VEGF)に着目し、

同様にトランスジェニック蚕を用いて、家蚕

絹フィブロインの高機能化を図った。その結

果、VEGF 導入絹は、通常の絹に比較して、 

内皮細胞が、より接着し易くなると同時に、

血小板がより付きにくくなる事がわかった

（図３）。特に、この内皮細胞と血小板で全

く異なる性質は、人工血管素材として適して

おり、動物に移植した時に高い開存性が期待

される。このように、より高機能化した絹と

ポリウレタンとの複合材を、絹人工血管なら

びに絹基盤医療用パッチ材として用いるこ

とによって、一層の性能向上が期待される。   



 

図３ VEGF導入絹のイヌ血小板付着実験。 絹のみ、な

らびに RGD導入絹と比較して、低い血小板付着が認めら
れた。一方、同時に、内皮細胞の接着試験を、この３種
の絹で行ったところ、VEGF導入絹が、より内皮細胞を接

着し易いことがわかった。 
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