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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞の接着・増殖をコントロール(細胞選択性)する、人工血管に適した材
料を効率的に開発する。医療材料表面で表したい細胞選択性は、土台である高分子材料と機能性分子(ペプチド)
の組合せによる総合的な効果で決まると考えられる。しかし、高分子材料やペプチドは種類や配合比だけでも無
数に考えられ、総当たりで設計していては非効率である。本研究では、高分子材料とペプチドの物性値計測を
し、情報処理解析技術を用いることで、目的のハイブリッド人工血管材料を効率的に創出することを目標とす
る。

研究成果の概要（英文）：This study efficiently develops materials suitable for artificial blood 
vessels that control cell adhesion and proliferation (cell selectivity). The cell selectivity to be 
expressed on the surface of the medical material is considered to be determined by the overall 
effect of the combination of the base polymer material and the functional molecule (peptide). 
However, innumerable polymer materials and peptides can be considered based on their types and 
compounding ratios alone, and it is inefficient to design them in a brute force manner. In this 
research, we aim to efficiently create the target hybrid artificial blood vessel material by 
measuring the physical property values of polymer materials and peptides and using information 
processing analysis technology.

研究分野：生物工学、バイオマテリアル

キーワード： 人工血管　ペプチド　コラーゲン　CMC　コンビナトリアル　線維化　ビトリゲル　分化誘導

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、細胞の接着・増殖をコントロール(細胞選択性)する、人工血管に適した材料を効率的に開発する。医
療材料表面で表したい細胞選択性は、土台である高分子材料と機能性分子(ペプチド)の組合せによる総合的な効
果で決まると考えられる。しかし、高分子材料やペプチドは種類や配合比だけでも無数に考えられ、総当たりで
設計していては非効率である。本研究では、高分子材料とペプチドの物性値計測をし、情報処理解析技術を用い
ることで、目的のハイブリッド人工血管材料を効率的に創出することを目標とする。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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・生化学的に再現できる人工材料が少ないためである。このため、高分子材料に

「生体に学んだ機能性分子」を付加する高機能化研究が進められている。特に、細胞の機能を制

御する細胞外マトリックス(ECM)タンパク質由来の細胞接着ペプチドの修飾(Adv Drug Deliv 

Rev.63(4-5):221-41.2011）が進められており(図 1)、人工合成可能かつ高純度などの観点からも高

分子材料の高機能化研究にペプチドがよく使用されている。 

しかし、高分子材料の高機能化による

『ハイブリッド人工血管材料』の開発に

は「組合わせ」と「メカノバイオロジー」

を考慮すべきと考える(図 2)。まず、高分

子材料の種類や配合率、ペプチドの配列

数が無数に存在するため、高分子材料と

ペプチドの｢組合わせ｣は膨大となり、経験者の判断や試行錯誤に頼らざるを得ないという課題

がある。さらに問題なのは、同じペプチドでも修飾先の高分子材料の濡れ性が違うと、効果が低

減することが我々の最新の研究により分かっており、組合わせによる制御を非常に難しくして

いる。次に、細胞の運命の制御は、ECM の様な生化学的側面だけでなく、高分子材料がもつ力

学特性や物理化学的性質(疎水度、硬さ、濡れ性など)である物性値にも起因する問題である。

Engler らにより間葉系幹細胞(MSC)の分化が、基質材料の硬さで制御されることが報告されて以

来(Cell. 2006 Aug 25;126(4):677-89.)、力学特性により細胞挙動の運命を制御する｢メカノバイオロ

ジー｣の分野が注目されている(Biomaterials. 52:26-43.2015)。さらに我々も、ペプチドが持つ物理

化学的性質が細胞接着に影響を及ぼすことを示しており、ハイブリッド材料の設計において、い

かにして物理化学的性質を制御するかが重要であると考える。 

つまり、ペプチドと高分子材料を組合わせれば、相乗効果が生まれるという単純な問題ではな

く、何百種類もの細胞が存在する複雑な組織内で、個々の細胞を緻密に制御する(選択性)ための

材料設計には、細胞と物性値の効果を理解した効率的な手法が求められる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、細胞の接着・増殖をコン

トロール(細胞選択性)する、人工血管

に適した材料を効率的に開発する。医

療材料表面で表したい細胞選択性は、

土台である高分子材料と機能性分子

(ペプチド)の組合せによる総合的な

効果で決まると考えられる。しかし、

高分子材料やペプチドは種類や配合比だけでも無数に考えられ、総当たりで設計していては非

効率である。本研究では、高分子材料とペプチドの物性値計測をし、情報処理解析技術を用いる

ことで、目的のハイブリッド人工血管材料を効率的に創出することを目標とする(図 3)。 



３．研究の方法 

本研究では物性値のルールに基づく『ペプチド-高分子』ハイブリッド人工血管材料の創出を

目指し、in vitro 検証を行う。具体的に次の 3 点を明らかにする。 

① 細胞選択的ペプチド配列の網羅的スクリーニングとルール化 

3 残基配列 8000 種類の全網羅スクリーニング、6 残基配列のスクリーニングに着手し、細胞選

択的ペプチドの種類の拡張を行う。得られたスクリーニング結果からインフォマティクスを利

用した細胞選択的ペプチドのルール化を行う。スクリーニング方法としてはセルロースメンブ

レン基板上のペプチドアレイの技術とノウハウを応用し、ガラススライド上にペプチド配列が

合成されたペプチドマイクロアレイ(PEPperCHIP)での細胞選択的接着ペプチドスクリーニング

を遂行する。 

② 合成・生体高分子材料へのペプチド修飾方法の確立と物性値の計測とルール化 

 高分子材料へのより効率的・効果的なペプチド修飾方法の検討、多種類の高分子材料の物性値

測定を行う。さらに、物性値情報を用いた細胞選択的接着のルール化を行う。 

 高分子材料へのペプチドを修飾手法として、主に 4 種類(クリックケミストリーが用いられる

ようにアルキン鎖を導入する方法、アミノリシス修飾、チロシン修飾、クロスリンカー修飾)の

方法を検討する。この中から、反応効率やペプチド導入効率が良いものを選抜する。 

 医療材料に使用可能な高分子材料の種類を増やすため、合成高分子(ポリカプロラクトン(PCL)、

ポリ乳酸(PDLLA)、ポリテトラフルオロエチレン(PTFE)など)、生体高分子(コラーゲン、カルボ

キシメチルセルロース(CMC)、フィブロインなど)を数種類用い、シート状に作製する。さらに高

分子材料の表面物性(接触角、ゼータ電位、粘弾性など)を測定し、細胞選択的接着と物性値の関

係をルール化する。 

③ 『ペプチド-高分子』ハイブリッド人工血管材料の in vitro 試験 

 1、2 で得られたペプチド、高分子材料の細胞選択的接着ルールを統合し、ハイブリッド人工

血管材料を作製し、培養細胞を用いた in vitro 試験を行う。ルール化のアルゴリズム開発に関し

ては、同研究室の加藤竜司氏のアドバイスをいただき遂行する。 

 

４．研究成果 

 

① 細胞選択的ペプチド配列の網羅的スクリーニングとルール化 

 3 残基配列 8000 種類の全網羅スクリーニングを開始するにあたり、in silico クラスターの見直

しを行った。データベース上にある全アミノ酸指標、566 を使用して、最適な 13 指標を選抜し

た。そのうえで、3 残基配列 8000 種類を in silico クラスターに分割した。 

 細胞アッセイのスクリーニングにおいては、ガラススライド上にペプチド配列が合成された

ペプチドマイクロアレイ(PEPperCHIP)での細胞選択的接着ペプチドスクリーニングの遂行を試

みたが、細胞アッセイ系には適しておらず、従来のペプチドアレイにて新規細胞選択的ペプチド

の探索の開始をした。その結果、内皮細胞選択的接着ペプチドを新たに数 10 種類取得すること

に成功した。血管構造を構築する細胞だけに限らず、血管組織構築に必要な抗炎症作用を持つペ

プチドの探索の着手を試み、10 種類の抗炎症作用を示すペプチドを取得した。 

 

 

 

 



② 合成・生体高分子材料へのペプチド修飾方法の確立と物性値の計測とルール化 

 ペプチド修飾方法の確立に関しては、主にチロシンを使用した修飾方法、脱水縮合反応の 2 点

にトライした。特にチロシンを使用した修飾に関しては血管を構築する細胞において効果が見

られた。基盤材料には、PCL、PTFE、PDMS などの素材を利用して評価した。さらにペプチド修

飾に加え、ペプチドと基板材料の間のリンカーの検証、N 末端のアセチル化の検討など、詳細に

検証を行った。その結果、アセチル化の効果が細胞接着に強く影響していることが判明した。 

更に、細胞選択的ペプチドと高分子材料のハイブリッド材料のプレ検証として、歯科治療用材

料の作製、vivo 検証も行い、その有効性の検証も行った。この検証は、『ペプチド-高分子』ハイ

ブリッド人工血管材料を作製する上での参考になると考えている。 

 

③ 『ペプチド-高分子』ハイブリッド人工血管材料の in vitro 試験 

 生体高分子材料である、コラーゲンと CMC を基盤高分子材料としてペプチド修飾を行い、ハ

イブリッド効果の検証を試みた。具体的には、コラーゲンと CMC の配合比率、CMC の種類の

選定、さらにはハイブリッド材料の作成方法等、多岐にわたり検証を行った。さらに、作製した

ハイブリッド材料の強度の検証も併せて行った。その結果、最適な生体高分子材料の作製方法、

安定的な作製方法を見出すことに成功した。また、強度試験においても、生体血管に見られるよ

うな J カーブ曲線を描くことも確認された。 

また、合成高分子材料である、PTFE、PDMS、ポリエステル、さらには金属材料である 316L

ステンレスを用い、ペプチド修飾を行い、ハイブリッド効果の検証を試みた。具体的には、修飾

の際の濃度検証、反応時間、使用する細胞の培養期間等を詳細に検証した。その結果、最適な修

飾条件を個々の材料に対して見出すことに成功した。 

さらに、効果検証を行う中で、安定して検証を行うため、使用する内皮細胞の細胞材料として

の品質に関しても評価する必要が出てきたため、画像解析を用いた評価試験を試みた。その結果、

使用する細胞の品質によって、アッセイ結果が異なることが分かった。 

また、使用している材料が歯骨研究に対しても有用性があることが確認されたため、派生研究

として歯骨評価も行った。さらに、人工血管の副作用として線維化が考えられたため、線維芽細

胞抑制ペプチドの評価研究も展開し、新規ペプチドを 20 種類獲得することに成功した。 
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