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研究成果の概要（和文）：　シルクフィブロイン（SF）を基盤材料とし、虚血性心疾患等の虚血領域で、血管新
生による血行再建と心機能回復を期待する血管新生シートを提案し、新たな治療法としての可能性を検証するこ
とを目的とした。
　既報で用いたシルクフィブロイン(SF)シートを基盤として、物性を改良しペプチドの結合が可能な工夫を加え
ることに成功した（OSFフィルム）。OSFフィルムのヒト臍帯静脈内皮細胞の接着は良好で、優位な細胞増殖が得
られ、細胞増殖性も増加した。
　このOSFフィルムを血管新生フィルムへと応用するため、フィルム内部への機能性物質を担持させた徐放フィ
ルム作製の検討を進めたが、機能性を維持させることができなかった。

研究成果の概要（英文）： This study's goal is verification of possibility of new therapy that 
product the vascularization sheet what expected revascularization and recovery of cardiac function 
for cardiac ischemia area using silk fibroin (SF).
 We succeeded to improve property of SF sheet and we could add combination of peptide to the sheet 
(OSF film). The adhesion of OSF film to human umbilical vein endothelial cell was good and had 
dominant cell growth.
 We considered creating the controlled release film which has functional materials inside that film 
for applying this OSF film to vascularization film, however we couldn't maintain the function. 

研究分野：心臓血管疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は虚血性心疾患などの慢性虚血病変に対して、新生血管形成を促す再生医療に着目している。再生医療
はあらゆる分野で注目を浴びており、その内の一つとして心血管領域でも研究が盛んに行われている。これらの
研究内容が成果を挙げることにより、現状では治療困難な病態に対しても、新たな治療法の一つになり得るた
め、非常に有益なのと考える。
　シルクフィブロイン（SF）に関しては、優れた生体親和性また適度な強度を有する天然由来高分子材料として
知られており、組織再生に必要な足場材料として注目されている。既知の材料を基盤とし、さらなる物性の改良
や機能性物質の付与を行うことで、良い結果につながる可能性があると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
近年心臓血管外科領域において、その医療水準は飛躍的に上昇し、各疾患に対して様々な治療
方法を用いて成績向上が図られてきた。しかし、いまだ臨床現場では治療方法の改良を見出す余
地がある場面に遭遇する。 
一般的に冠動脈病変に対し冠動脈バイパス術、冠動脈形成術、バルーン拡大術、およびステント
留置術による直達治療が確立されており、その成績は安定している。しかしながらびまん性病変
では直達血行再建が不可能な場合も多く、虚血性心筋症と呼ばれる重症心不全に至る。小児領域
においても先天性心疾患に冠状動脈の起始、走行、分布の異常を合併している場合には、冠状動
脈の血行再建を必要とすることがあるが、治療対象の冠状動脈の血管径が微小であることが多
く手術操作が困難なこと、血行再建に使用できるバイパスグラフトに制限があること、身体の成
長に伴うサイズミスマッチによって再治療が必要になること等を理由として成人で行われてい
るような治療法を施行することが不可能な場合が多い。特に乳児の冠動脈バイパス術等の直達
治療のレジストリーでは、死亡率が 18.8%で生存者の 9.2%が再手術を受けていると報告されて
おり治療成績は不良である（Ann Thorac Surg 2013, 96:898-903）。この問題点に対する直達手
術の代替、または付加的な治療法として虚血心筋領域への再生医療研究が試みられている。 
本研究では古来より手術縫合糸として使用されてきた生体適合性を有する“シルクフィブロ
イン“と血管新生因子を組み合わせ血管新生の促進と足場として活用する。近年、シルクフィブ
ロインは吸収-再生-成長可能な素材として再生医療材料への応用研究が活発に行われ、歯・骨・
軟骨再生の足場材料として成果を挙げている（Int J Mol Sci 2009, 10(4):1514-1524）。この技術
に更に工夫を加えることで本研究に応用する。しかしながらシルクフィブロイン単独では弾力
性に欠けるため手術材料として使いづらい。合成高分子を配合し良好な物性を付与することで、
手術性操作性を向上させると共に塩基性線維芽細胞増殖因子等の機能性蛋白を結合させ、“治療
のためのシート材”としての可能性を追求する 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、上記のような直達治療不可能な冠動脈病変に対して冠状動脈直達血行再建
の代替治療法を研究開発することである。古来より手術縫合糸として応用されてきた生体適合
性を有する“シルクフィブロイン”を応用し合成高分子の配合による良好な物性の付与、機能蛋
白質の包合を行い、局所治療用シートを作成する。これを実験動物に作成した虚血心筋に貼付し、
血管新生による血行再建と心機能回復を期待する新たな治療法としての可能性を検証する。 
  
 
２． 研究の方法 
 
この研究期間内ではシルクフィブロインに合成高分子を配合した基盤シートに血管新生増殖因
子を結合させ、生体内環境で血管新生を促進するシートの最適化をまず行い、さらに実験動物
（ビーグル犬）を使用した慢性虚血心筋モデルを作成した上で、虚血心筋領域での本シートによ
る血流改善の評価、治療後の心機能回復の評価を行う。得られたデータを随時フィードバックし、
最終的なプロトタイプ作成までを本研究では実施予定である。研究の結果は関連学会および論
文で発表する。 
 
本研究は大きく３つの段階で構成されている。 
“第１段階”：血管再生シルクフィブロイン・高分子配合シートの作成。 
本研究では古来より医療で用いられてきた良好な生体適合性と生体吸収性を有するシルクフィ
ブロインを採用した。手術操作の可能な物性を有するシルクフィブロイン・高分子配合シートを
エレクトロスピニング法で作成する。安定したシートの作成が可能となった段階で塩基性線維
芽細胞増殖因子(bFGF)をシートに結合させ、血管再生シートを作成する。bFGF のシートへの結
合状態の測定とラット皮下埋植試験により血管新生能を確認する。 
 
“第２段階”：慢性虚血心筋モデルの作成とシートの埋植実施。 
実験動物（ビーグル犬）の用いた慢性虚血心筋生存モデルを作成する。第 1段階で作成したシル
クフィブロインシートを実験動物の虚血領域心筋に埋植する。外科的操作性と埋植部の心機能
の評価（心臓超音波検査など）を行う。 
 
“第３段階”：埋植後の組織学的評価及び心機能評価。 
シート埋植後 1、3、6、12 ヶ月後に実験動物を犠牲死させ、埋植部位の採取を行い組織学的評価
を行う。犠牲死までには定期的に心臓超音波検査を用い心機能の評価を継続する。 
 



４．研究成果 
上記第 1段階である、血管再生シルクフィブロイン・高分子配合シートの作成を行った。既報
で用いたシルクフィブロイン(SF)シートは臓器貼付には不適切な物性であったが、これを基盤
として物性を改良しペプチドの結合が可能な工夫を加えることに成功した（OSF フィルム）。OSF
フィルムについては、架橋構造形成により親水性と柔軟性が付与され、物性の改質を認めたこと
から、酵素濃度依存的なフィルムの物性制御を概ね確立することに成功した。これらは架橋によ
る網目構造形成と二次構造割合の変化が寄与したことが示唆されている。上記 OSF フィルムへ
のヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）の接着は良好であり、優位な細胞増殖が得られ、細胞増殖性
も増加した。細胞接着性と細胞増殖性の向上は物性改質に依存した変化が示唆された。 
2018 年度から、得られた OSF フィルムを血管新生フィルムへと応用するため、フィルム内部
への機能性物質（線維芽細胞増殖因子（FGF)受容体と特異的に結合する機能性タンパク質）を OSF
フィルムに担持させた徐放フィルム作製の検討を進めた。しかしながら、機能性物質を OSF フィ
ルム内へ含浸させ、徐放実験を実施したところ、徐放開始後短期間での初期バーストが著しく、
OSF フィルムに機能性を担持させることが困難であることが判明したため、その後は機能性を維
持させるための検討を継続したが成果を得ることができなかった。 
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