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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、人工血管の治癒効果を高める『短鎖選択的接着ペプチド』を取得す
ることである。具体的には、①特定の細胞外マトリックス(ECM)だけを接着させるペプチド、②内皮細胞だけを
接着させるペプチドをコンビナトリアルに網羅的に探索し、最適配列を発見することである。研究1年目の平成
27年度では、特に上記の①特定のECMタンパク質だけを接着させるペプチドの探索を行い、3残基ペプチドにてコ
ラーゲンIV選択的接着ペプチドを数種類発見した。研究最終年度の平成28年度では、内皮細胞を選択的に接着さ
せるペプチド配列の最適化を試み、高分子材料との組合わせによる効果の検証と制御に成功した。

研究成果の概要（英文）：Aim of this study is obtaining short selective-peptides for enhancing the 
effect of artificial blood vessel. There are two detail aims, one is screening ECM-selective 
adhesion peptides, and another is screening endotherial cell(EC)-selective adhesion peptides. As a 
result, some Collagen IV-selective peptides and EC-selective peptides were successfully obtained in 
this two years. Additionally, combination of peptide and polymeric materials could control the 
EC-selectivity.

研究分野： 生物化学工学
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１．研究開始当初の背景 
人工血管の研究は 50 年以上にも及ぶ研究

があるにも関わらず、自家血管に勝る人工血
管(特に小口径・直径 6mm 以下)はいまだに
開 発 さ れ て い な い (Int J Cardiol. 
167(4):1091-100.2013)。最大の理由は、生体
血管を材質的・構造的に再現できる人工材料
が少ないためである。 
このため、近年は人工血管に「生体に学ん

だ機能性」を付加する高機能化分子の開発が
盛んである。人工血管材料への抗体分子の修
飾 (J Mater Sci Mater Med. 2009 
Jul;20(7):1513-23.)、細胞接着ペプチドの修
飾 (Acta Biomater. 2010 
Dec;6(12):4634-41.）などが進められている
が、まだその機能性には「生体親和性」と「選
択的機能性」の二つの課題がある。第一に、
抗体分子などの大きな分子や動物由来の高
分子は、感染リスクの問題や抗原性を低減す
るためのキメラ化などの課題が残る。第二に、
これまで利用されてきた多くの生体分子は、
細胞接着性などの単一機能性は担保してい
るが、「目的以外の物質や細胞に対する副作
用」が相対的に評価されていない。具体的に
は、多くの接着分子は「血栓誘発物質も接着
させてしまう」「血管過増殖細胞も接着させ
てしまう」ため、再狭窄という副作用の課題
を解決できていない。 
 
２．研究の目的 
研究の目的は、人工血管の治癒効果を高める

「短鎖選択的接着ペプチド」を取得すること

である。具体的には 

①特定の細胞外マトリクス(ECM)だけを

接着させる 

②内皮細胞だけを接着させる 
ペプチドをコンビナトリアルに網羅的に探
索し、最適配列を発見することである。 
 
３．研究の方法 
具体的には、以下の 2 点を明らかにする。 
1．コラーゲン Type IV・ラミニン・トロンビ
ンの選択的接着・非接着ペプチドの網羅的探
索 
コラーゲンType IVはコラーゲンの中でも特
に基底膜成分として血管構成細胞の機能性
制御を行う分子で、ラミニンも血管構成成分
の極性獲得・成熟化に重要な分子であるため、
これらの選択的接着配列を 8000 種類のペプ
チド（3 残基ペプチドの全網羅）で解析する。
トロンビンは血栓分子であり、これに関して
は上記 ECM 成分と対比して「いかに阻害で
きるか」を解析する。 
2．内皮細胞を選択的に接着させるペプチド
の網羅的探索 
これまでの研究（業績 6,7）では、3 残基ペプ
チドの中で約 1000 種類をコンピュータ解析

による構造評価を活用して（業績 16,17）、広
範囲に探索・評価してきたが、全網羅してお
らず、真の意味でのルール化は行えていない。
本研究では PIASPAC 法の原理をペプチドマ
イクロアレイへ応用し、全 8000 種類へ拡大
する。具体的に血栓阻害の最も重要な血管内
壁被覆に寄与する内皮細胞選択的接着ペプ
チドを取得・解析する。（対象には過増殖細
胞である平滑筋細胞、血小板を使用） 
 
４．研究成果 
本研究の貝的は、人工血管の治癒効果を高

める『短鎖選択的接着。ープチド』を取得す
ることである。具体的には、①特定の細胞外
マトリックス(ECM)だけを接着させるペプ
チド、②内皮細胞だけを接着させる、ペプチ
ドをコンビナトリアルに網羅的に探索し、最
適配列を 発見することである。 
平成 27 年度では、上記①特定の ECM タ

ンパク質だけを接着させるペプチドの探索
と②内皮細胞だけを接着させるペプチド探
索の条件検討を試みた。①の特定の ECM タ
ンパク質だけを接着させるペプチド探索で
は、血管の内皮化に必要なコラーゲン IV、血
捨形成の原因となるトロンビ ンに対して実
験を行った。使用したのは、PEPperPRINT
社の PEPperCHIP を用い、3 残基全 8000 種
類のペプチドに対してスクリーニングを行
った。その結果、545 種類のペプチドがコラ
ーゲン IV には接着し、トロンビンには接着
しない、コラーゲン IV 選択的接着ペプチド
であることが分かった。さらに、アミノ酸の
物理的性質(疎水度、電荷、サイズなど)を表
す指標を用い、詳細にコラーゲン IV 選択的
ペプチドを解析したところ、選択性が低いグ
ループは電荷や疎水度だけでは言い表せな
い複雑なルールが存在することが分かった。
選択性が 高いグループでは、ルールが明確
化しており、特に 3 残基目の影響が大きいこ
とが分かった。②の内皮細胞接着ペプチド探
索にも、PEPperPRINT 社のペプチドマイク
ロアレイを用いた検討を行ったが、ペプチド
合成量が足りず、 細胞接着実験がうまく進
まなかった。しかし、本研究室で開発したペ
プチドアレイ法を用いることにより、スルー
プット性は落ちるものの探索可能であるた
め、２８年度はペプチドアレイ法を用いた探
索を開始した。 
研究最終年度の平成 28 年度では、特に②

の内皮細胞だけを接着させるペプチドの配
列最適化を試みた。ペプチドの最適化には、
ペプチドそのものの濃度検討なども考えら
れるが、ペプチドを修飾させる先の高分子材
料の違いによっても効果が異なるため、ペプ
チドと高分子の組合わせの最適化も考慮し
て研究を展開した。探索により得られた代表
的な細胞選択的ペプチド 4 種類と、異なる物
性値を有する 6種類の合成高分子を組合わせ
た、合計 24 種類の足場材料を作製した。高
分子材料には、細胞培養環境(37°C)において



モノマー配合率を変えることで結晶状態や
融 点 が 変 化 す る
poly(ε-caprolactone-co-D,L-lactide)( 以下、
P(CL-DLLA)と表記)を用いCLとDLLAの配
合率や分子量の違いによる、異なる流動性を
持つ 6 種類の高分子材料の作製に成功した。
作製した 24 種類の足場材料に対し、3 種類の
細胞(FB、EC、SMC)の 1 日後の接着実験を
行った。その結果、情報解析手法である主成
分分析(高次元情報を 2 次元に圧縮表示する
統計学的手法)を用い、ペプチド物性値、高分
子材料物性値と細胞接着の関係性をマップ
化することができた。さらに、ペプチド物性
値と高分子材料物性値により表される物性
値マップ図上にて、細胞接着の傾向を評価で
き、物性値にて細胞接着の制御ができる可能
性が示唆された。また、細胞種によって同じ
物性表面に対する応答が異なっており、この
差を最大にする物性値の組み合わせを見つ
ければ、細胞選択性を生み出す可能性が見え
た。 
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