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研究成果の概要（和文）：サンゴ再生足場材料として、生体適合性および生分解性に優れたシルクタンパク質を用いて
、高強度かつサンゴの生育に適した足場材料を構築することを目指した。シルクのナノ粒子とハイドロゲルからなる足
場材料は、二段階の生理活性物質の除法を可能にした。シルクにペクチンを組み合わせることで、高強度化にも成功し
た。このシルクとぺクチンからなるハイドロゲルは、シルク繊維とペクチン分子の相互作用により、その層分離構造が
変化することが明らかとなった。一方で、シルクのネットワーク構造を制御することで、タフネスを劇的に改善するこ
とにも成功しており、これらの素材を利用した実地試験が望まれる。

研究成果の概要（英文）：We developed a new method to prepare silk hydrogels and silk-pectin hydrogels via 
dialysis against methanol to obtain hydrogels with high concentrations of silk fibroin. The relationship 
between the mechanical and biological properties and the structure of the silk-pectin hydrogels was 
subsequently evaluated. The present results suggest that pectin associates with silk molecules when the 
silk concentration exceeds 15 wt%, suggesting that a silk concentration of over 15 wt% is critical to 
construct interacting silk-pectin networks. The silk-pectin hydrogel reported here is composed of a 
heterogeneous network, which is different from fiber-reinforced, interpenetrated networks and 
double-network hydrogels, as well as high-stiffness hydrogels (elastic modulus of 4.7 ± 0.9 MPa, elastic 
stress limit of 3.9 ± 0.1 MPa, and elastic strain limit of 48.4 ± 0.5%) with regard to biocompatibility 
and biodegradability.

研究分野：高分子構造、生体関連高分子

キーワード： シルク　ネットワーク構造　サンゴ
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１．研究開始当初の背景 
 
 サンゴ再生足場材料として、生体適合性お
よび生分解性に優れたシルクタンパク質を
用いて、高強度かつサンゴの生育に適した足
場材料を構築することを目指した。シルクの
ナノ粒子とハイドロゲルからなる足場材料
は、二段階の生理活性物質の除法を可能にし
た。シルクにペクチンを組み合わせることで、
高強度化にも成功した。このシルクとぺクチ
ンからなるハイドロゲルは、シルク繊維とペ
クチン分子の相互作用により、その層分離構
造が変化することが明らかとなった。一方で、
シルクのネットワーク構造を制御すること
で、タフネスを劇的に改善することにも成功
しており、これらの素材を利用した実地試験
が望まれる。 
 シルクフィブロイン水溶液と貧溶媒であ
るエタノールを混合すると、疎水性相互作用
によりフィブロイン分子鎖が凝集し局部的
にβシート構造を形成し結晶化する。これに
よりフィブロイン分子鎖間で物理架橋を形
成し、シルクフィブロイン水溶液はゲル化す
る（Numata et al. Biomacromolecules 2011）。ま
た、シルクフィブロイン水溶液にホースラデ
ッシュペルオキシダーゼを加え、さらに過酸
化水素を加えて混合すると、ペルオキシダー
ゼの酸化反応によりフィブロイン中に含ま
れるチロシン間で共有結合が形成され、シル
クフィブロイン水溶液がゲル化することが
知られている。本研究では、上記の方法で形
成される２種類のネットワーク（物理ゲルお
よび化学ゲル）を組み合わせ、新しい構造を
有するシルク材料を創生する手法を確立し
た。物理架橋のみ、または化学架橋のみで構
成されたシルクゲルに比べ、物理架橋と化学
架橋の両方のネットワークを持つシルクゲ
ルは異なる機械的特性を示すことが期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 
 
 シルク繊維は、非常に高強度であることが
知られているが、シルクのハイドロゲルは非
常に脆い物性が、その利用範囲を限定してい
た。本研究では、シルクゲルに、シルクナノ
粒子を加えることで、二段階の薬物徐放を可
能にするとともに、幾つかの手法を用いて高
強度なシルクゲルを作成することを目指し
た。一つ目の手法としては、シルク繊維とペ
クチン分子の相互作用を利用して、高強度の
シルクゲルを作成した。また、物理架橋およ
び化学架橋の２種の架橋を制御することで、
新しいタイプのネットワーク構造および機
械的特性を示すシルク材料の開発に成功し
た。 
 
３．研究の方法 
 
 シルクフィブロイン水溶液と 100 %エタノ

ールを 6：4 の割合で混合し、シルク水溶液
をゲル化した（物理架橋）。得られたシルク
ゲルを 24 時間 MilliQ 水に浸漬し、エタノー
ルを水に置換した。エタノールを除去したシ
ルクゲルを異なる濃度のシルクフィブロイ
ン水溶液 3 mL中に 12時間浸漬し、シルクゲ
ル中にシルク水溶液を浸透させた。そこに 30 
unit のホースラディッシュペルオキシダーゼ
を加えてよく混合し、その後 1.65 mMの過酸
化水素を加えることで、シルクゲルを含んだ
シルクフィブロイン水溶液をゲル化した（化
学架橋）。この過程により、物理架橋と化学
架橋の 2種類のネットワークを持つシルクヒ
ドロゲルを調製した。今回は、物理架橋を形
成する際のシルク濃度および化学架橋を形
成する際のシルク濃度が機械的物性に及ぼ
す影響を評価した。また、得られたゲルは島
津社製卓上試験機（EZ-LX HS）により圧縮強
度を測定した。 
物理架橋から成るシルクゲルを調製する際
に、シルクナノ粒子を加えることで、シルク
ナノ粒子を含有するシルクハイドロゲルを
調製した。また、ペクチン水溶液をシルク水
溶液と混合して、貧溶媒によりゲル化するこ
とで、相分離系のハイドロゲルを調製した。 
 
４．研究成果 
 
 シルクゲルの圧縮強度を測定した結果、圧
縮強度は物理架橋のシルク濃度に依存し、シ
ルク濃度が高くなるにつれて圧縮強度は増
加した。ペクチンとシルクが水溶液中で共存
する場合、シルク濃度が低いとペクチンと相
分離する一方で、シルク濃度が比較的高いと、
そう分離せずにゲル化することが明らかと
なった。 
 物理架橋および化学架橋を調製するシル
ク濃度が比較的高い場合（6.8wt%程度）は、
物理架橋のみで構成されたシルクゲルと、物
理架橋および化学架橋の2種の架橋で構成さ
れたシルクゲルの応力変化に有意差は見ら
れなかった。しかし、物理架橋のシルク濃度
が比較的低い条件（4 wt%程度）では、物理
架橋のみで構成されたシルクゲルに比べ2種
類の架橋で構成されたシルクゲルの圧縮強
度が高くなる傾向が確認された。これらの結
果から、物理架橋の濃度に依存して、化学架
橋により形成されたネットワークの有効網
目としての役割が決まると考えられた。 
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