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研究成果の概要（和文）：　我々は新素材であるミズクラゲコラーゲンが再上皮化と細胞生着を促進し、皮膚再
生を速めることを発見した。これは人工構造体を用いる再生医療の予後を著しく改善できる可能性を持つ。本プ
ロジェクト研究では ① ミズクラゲの再上皮化促進機構の機構解析と外用薬としての応用開発、② 細胞生着に
よって良い組織再構築を果たす人工構造体の開発､以上2件を到達目標にした。① は特許化を目指す有力な創薬
候補成分を分離し、② は新規人工埋込みグラフト材として特許化を果たした。本課題のマイルストーンは達成
された。

研究成果の概要（英文）：　We found that moon jellyfish collagen, a novel biomaterial, accelerates 
re-epithelialization and cell engraftment and results to promote the skin regeneration. This fact 
has the potential to significantly improve the prognosis of regenerative medicine using artificial 
materials. In this research project, we aimed to ① study of the re-epithelialization accelerating 
components in jellyfish collagen and develop its external application, and ② develop an artificial 
material that achieves better tissue reconstruction by cell engraftment. As a result, in theme ①, 
we achieved the separation of promising drug candidate components for aiming a patent. In theme ②, 
we have obtained a patent as a novel artificial implant graft material. The milestone of this 
research project has been achieved.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ミズクラゲコラーゲン　皮膚再生医療　再上皮化　医療応用　ナノテクノロジー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在最先端の幹細胞を用いた再生医療の課題点の一つは、コストが高くなること、施行例が限られることであ
るが､マトリックスベースの再生医療は、より安価で且つ数多くの事例に対応することができる。本技術は細胞
の人工マトリックスへの動員を強化し、これまで対応出来なかった事例に応用の幅を拡げることを可能とする。
例えば､糖尿病による難治性皮膚潰瘍や褥瘡など再生能力の衰えた患者に対する人工真皮治療は､患者細胞の生着
不全のため適用が難しい症例であったが､ここに有効的な一般治療として普及させることができれば高齢化、飽
食化で増えてくる治療件数に対応し､患者の健康寿命の延長と医療費の削減の両面に波及効果を見込める。

※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 

 我々はこれまでの研究で人工構造材に添加することでECM形成や細胞の遊走に働きかける機

能成分の探索を行ない、2 つの成果を得た。１つはミズクラゲコラーゲンが人工真皮の表皮再生

と肉芽組織構築を促進すること、もう１つはフィルム状構造体では表皮再生、スポンジ状構造体

では肉芽形成に対する促進効果が得られ、人工物の構造によって再生促進効果が異なること で

ある。人工真皮をフィルム/スポンジハイブリッド構造に加工すると再上皮化と肉芽形成の両方

を同時に促進できる人工真皮モデルをつくることができた。これにより再生促進成分＋人工 ECM

の立体構築によって再生組織をデザインできる可能性が示された。 人工真皮をはじめとする人

工グラフト材を用いた再生医療では、宿主細胞の進入と生着、再構築組織の形成が長年の課題で

ある。本研究課題ではミズクラゲによる再生促進効果の機序を解明し、その促進効果を応用して

生体の立体構造を再現出来る足場加工技術と組み合わせて自力で自然に治癒する人工マテリア

ルの実現を目指す。 

 
２．研究の目的 

コラーゲンを素材とする人工真皮は最も成功した人工臓器であり、広く臨床で用いられてい

る。しかし人工真皮上では再上皮化がおこり難く、後に自己表皮の移植を必要とする。人工細胞

外マトリックスを充填する再生医療は宿主細胞の速やかな生着を課題とし、特に上皮の形成は

体液の喪失や感染症を防止して患者の予後と QOL を左右する重要な課題である。我々はミズク

ラゲコラーゲンの成分が人工マテリアル上でレシピエント細胞の遊走を活性化し、再上皮化と

肉芽形成を同時に促して自己組織化による自然な治癒を速やかに実現できることを発見した。

本申請は①ミズクラゲコラーゲン成分のもつ再生促進作用の分子基盤の解明と、汎用的な再生

促進剤として応用開発すること。②この再生促進作用を発展させ、コスメトロジーの観点から

も満足できる綺麗な創傷回復をもたらす再生医療を開拓すること。これらの実践を目的とする。 

 
３．研究の方法 

実験計画の２件の研究方針についてそれぞれを分けて記載する。 

(1) ミズクラゲの再上皮化促進機構の機構解析と外用薬としての応用開発 

2018～2019 年度： 

(1)-①．上皮化促進機構の解明：再上皮化評価法の開発。再生促進作用の数値化と統計処理。 

(1)-②. 外用薬投与法の確立：ミズクラゲコラーゲン外用プロトコールの開発 

2020 年度： 

(1)-③. 外用薬投与法の評価： bFGF 製剤と再生能の比較。糖尿病モデル上での評価。 

(1)-④. 成分分離の検討：分解物の HPLC 部分精製画分の作製。外用投与試験。 

(2) 細胞生着によって良い組織再構築を果たす人工マテリアル素材の開発 

2018～2019 年度： 

(2)-①．新構造コラーゲンスポンジの開発：凍結乾燥工程の試行。走査電子顕微鏡の解析。 

(2)-②．新構造コラーゲンスポンジの移植試験：創傷モデルマウスで 3 週間の長期経過観察。 

2020 年度： 

(2)-③．既製品との比較試験：市販品(2 社)との比較によって優位性の評価。特許出願。 

 

 



４．研究成果 

(1) ミズクラゲの再上皮化促進機構の機構解析と外用薬としての応用開発： 

(1)-①．上皮化促進機構の解明： 

図 1 にミズクラゲコラーゲンによる上皮化促進効果の特徴を示す。ミズクラゲコラーゲンは

薄くて長い距離を伸長させる上皮組織の形態変化をもたらす。特に伸長表皮の前線は keratin 5 

(基底層マーカー)陽性の基底細胞

層と claudin-1 (密着結合マーカー)

陽性のバリア機能を有する角質様

細胞層のわずか 2 層から成る。 

これはミズクラゲ成分の添加時に

特徴的にみられる。この薄い表皮

形成は一時的で、創傷部分を表皮

が覆い､バリアが完成した後、 

有棘層、顆粒層、角化層が分化し

正常な表皮の階層構造が回復する。 

 

図 2に皮膚再生促進作用の定量化法を

示す。左上 4 枚の写真はミズクラゲ 

成分の有無と経過日数 (3 日、6 日) が 

異なる人工真皮移植片をギムザ染色 

したもので、表皮伸長部が青く染色 

される。白矢頭は伸長前線を示す。 

上皮化部分の面積を計測し各創傷閉鎖

率をまとめたものがグラフ A である。 

下段の 2 枚の HE 染色写真は人工真皮 

移植部分の中央部横断面である。 

エリア 1 は人工真皮辺縁部 200 m、 

エリア 2 は更に内側 200 m の領域である。進入･生着した細胞数を計測し単位面積あたり細

胞数をまとめたものがグラフ B である。これらの計測法により､上皮化の比率と人工真皮内の

肉芽形成が正確に評価できる様になった。双方ともミズクラゲ添加群 (赤) で高い数値を 

示し、統計的に有意であった。 

 

(1)-②. 外用薬投与法の確立： 

 ミズクラゲコラーゲンを熱変成処理し

た溶液を｢外用薬｣として移植後の人工 

真皮に処方した実験を示す。生理的食塩

水を陰性対照 (a)、ミズクラゲ溶液 (b)、

同容量のミズクラゲコラーゲン複合人工

真皮を比較対照 (c) として創傷閉鎖率を

比較した。その結果を図 3 に示す。 

ミズクラゲコラーゲンを外用薬とすると

複合人工真皮とした事例より低容量で 

効果を発揮できることがわかった。 



 

(1)-③. 外用薬投与法の評価： 

   ミズクラゲコラーゲンが再生促進薬として

人工真皮治療に対し使用されることを前提に､

実際に再生促進薬として使用されている b-FGF

製剤と比較した実験を行なった。その結果を 

図 4 に示す。陰性対照 (a)、ミズクラゲ溶液 (b)、 

b-FGF 製剤 (c) に対しミズクラゲコラーゲン

溶液は再生促進作用の優位性を示した。 

ここで、b-FGF 製剤は陰性対照に対しても効果

が認められなかったが、b-FGF は線維芽細胞を

活性化することで、ます肉芽形成を促進する 

薬剤であり、肉芽形成が成されないと表皮が 

再生しないのは､従来の再生医療のセオリー通りである。肉芽形成より早く表皮を再生させる

促進薬は従来に無いもので､ミズクラゲ由来再生促進薬のユニークな特性を示している。 

 

(1)-④. 成分分離の検討： 

 

ミズクラゲコラーゲンを限定分解加水分解酵素で断片化し、HPLC によりフラグメントを 

分離した。図 5 の左図に溶出パターンを示す。分離したフラクションをグループ別にまとめて、

生理的食塩水に溶解し､外用薬モデルにて創傷閉鎖率を解析した結果、再生促進成分を含むフラ

クションを認めた。この事実は､ミズクラゲコラーゲンの表皮形成促進成分は低分子に由来し､

分離精製によって薬剤化することができることを意味する。低分子化は異種生物タンパク質で

あるクラゲコラーゲンによる、抗原性、炎症惹起などの有害事象の懸念を解決することができる。 

 

(2) 細胞生着によって良い組織再構築を果たす人工マテリアル素材の開発 

 この実験テーマは早期実用化を目的とし、医療レベル使用が認められている既知の原材料 

（ウシ･ブタ由来 I 型アテロコラーゲン)のみを用いている。 

 

(2)-①．新構造コラーゲンスポンジの開発:  

凍結乾燥法によるコラーゲンスポンジの製造法には２通りの方法が存在し､一つは従来の

人工真皮に広く使われる単純凍結乾燥によるもので多孔質(ハニカム構造)のコラーゲン 



スポンジとなる。もう一つは t-ブチルアルコールに溶媒置換後に凍結乾燥する方法により 

製造するコラーゲン線維再現型コラーゲンスポンジである。多孔質コラーゲンスポンジは 

機械的強度に優れ、架橋の導入により生分解耐性にすることができるが､宿主細胞の進入と 

生着性に劣る。線維再現型コラーゲンスポンジは液体の浸透性と宿主細胞の進入と生着に 

優れるが、架橋導入ができず生分解性である。我々は両者を組み合わせ、双方の長所を満足 

させる新しい人工マテリアルを完成した。その構造は架橋導入した多孔質コラーゲンスポン

ジの内腔に線維再現型コラーゲンを充填する構造となっており、超微細構造を図 6 に示す。 

  

 

(2)-②．新構造コラーゲンスポンジの移植試験： 

図 7 に新型人工真皮を用いた､実際の移植実験の結果を示す。移植後 3 週間後の組織像の HE

染色標本に示される通り、基礎材の部分由来する肉芽組織と芯材に由来する人工コラーゲンが

理想的に混合され、真皮に似た組織像を再現している。CD31 染色によって肉芽組織を中心と 

して人工真皮内に豊富な血管網が形成されている事が示されている。 

 

 

① これまでの実験により､ミズクラゲコラーゲンの持つユニークな再上皮化促進成分から 

新規医薬品の開発を実現できる研究シーズを確立した。 

② これまでの実験により､既成原材料を用いて理想的な組織再構築を果たす新型人工真皮を 

開発した。これは特許出願を果たし（特願 2020-162634）実用的な研究シーズを確立した。 
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