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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症抑制性サイトカインIL-10に着目し、脳梗塞発症3日後にIL-10を損
傷脳内に持続供給することで、マウス脳梗塞で生じる歩行機能障害の回復効果を検証した。はじめに、従来知ら
れている超分子ペプチドゲルよりも徐放効果の高いJigsaw-shaped self-assembling peptide（JigSAP）を開発
し、IL-10を徐放させる技術を確立した。脳梗塞モデルマウス実験では、炎症抑制効果があることを見出した
が、予想に反して、脳梗塞後の歩行機能障害を悪化させるという結果を得た。本研究成果は脳梗塞後の炎症持続
が組織修復を促進する可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：This research focused on the anti-inflammatory cytokine IL-10, reported to 
promote tissue repair following an ischemic stroke via reverse genetic studies. We evaluated the 
recovery effect of IL-10 on sensorimotor function impairment resulting from ischemic stroke. First, 
we developed a jigsaw-shaped self-assembling peptide (JigSAP), a sustained-release system superior 
to the conventional supramolecular peptide hydrogels. We then utilized it to establish the sustained
 release of IL-10. In the mouse stroke model, we found that IL-10 slow-release exhibited an 
anti-inflammatory effect. However, contrary to expectations, the results indicated an aggravation of
 sensorimotor function impairment post-stroke. Our research suggests the possibility that persistent
 inflammation post-stroke may promote tissue repair, adding complexity to the understanding of the 
role of IL-10 in post-stroke recovery.

研究分野：生体材料学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
JigSAPは低免疫原性の短いアミノ酸からなる両親媒性ペプチドであり、タンパク質を約1週間かけて放出するこ
とのできる新規超分子ペプチドゲルであり、まずは亜急性期脳梗塞の「細胞フリー再生治療医薬品」への展開を
目指す。また、炎症抑制が脳梗塞後の回復を悪化させるという本研究のデータは、炎症制御による脳梗塞治療の
難しさを示した一方で、標的細胞を同定する等の今後の研究の発展によって、新たな医薬品開発につながる可能
性も考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
急速な少子高齢化の進む先進諸国において脳梗塞の治療法開発は喫緊の課題となっている。損
傷した脳は再生しないと長く考えられていたが、申請者らを含む神経生物学研究の発展により、
脳の潜在的再生能力が明らかとなってきた。申請者らは最近、脳の潜在的再生能力を発揮させる
ためのバイオマテリアルを開発し、脳梗塞 7 日後での脳内単回投与でマウス脳梗塞モデルの運
動機能回復を担う材料開発にも成功した。しかしながら、発症 1日後から 7日後までに介入でき
る技術開発も並行して必要不可欠とされている。 
 
２．研究の目的 
 
発症 7 日後までに脳梗塞予後を左右するのが炎症反応制御だとも考えられているため、本研究
では、損傷組織の修復を担う抑制性 T細胞が分泌し、逆遺伝学の介入実験で重要性が証明されて
いるサイトカイン IL-10 に着目し、脳梗塞急性期に IL-10 を損傷脳内に供給することで、神経血
管再生や脳梗塞の機能回復を促進するかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
以下の方法で検討した。① 脳梗塞後の炎症反応を制御する IL-10 徐放性ペプチド集合体の創製
（材料創製）、② IL-10 徐放性材料の炎症反応制御評価（in vivo 評価実験）、③ マウス脳梗塞
モデルの機能回復評価（in vivo 介入実験）で検証した（②と③データは再提出日までに記載し
てアップデートする）。 
 
４．研究成果 
 
(1) 11 アミノ酸からなる JigSAP（Jigsaw-shaped Self-assembling pepitide）の開発 
 
短いアミノ酸からなり、中性でゲル化し、タンパク質の取り込みと徐放を達成する新規 11 アミ
ノ酸からなるペプチド（Ac-RIDARMRADIR-NH2）JigSAP を開発した（図 1a-d）。JigSAP は、凹凸
を持つ組木状の疎水面を有しており、合致する凹凸部との選択的疎水性相互作用と、水素結合に
よるβシート形成によって自己選択的に一次元集積する。凹凸状疎水面は、グリコホリン Aなど
のホモ二量体蛋白質に広く見られる構造であり、その特徴的な構造モチーフである AXXXA 配列
や GXXXG 配列は、αヘリックスからβストランドへとコンフォメーション変化することが知ら
れている。実際に JigSAPは、水中でヘリックスからβシートへの構造変化を示してゲル化し、
この動的変化と並行して粘弾性も増加した（図 1e-h）。JigSAPはこの動的特性のため、溶解直後

図 1：JigSAP によるハイドロゲル形成  

a, Ac-RIDARMRADIR-NH2 (JigSAP) の空間充填モデル．凹凸状の疎水性表面を示す． b, MD シミュレーションによ
り得られた JigSAP の水中超分子構造のスナップショット． c, 37℃で 48 時間培養した JigSAP の写真（ペプチド

濃度: 1.0 wt%, pH 7.4）。矢印はハイドロゲルを示す．d, JigSAP の透過型電子顕微鏡写真．e, f, JigSAP の貯蔵

弾性率 (G', 赤) と損失弾性率 (G", 青) の時間変化． g,h, JigSAP の円二色性（CD）スペクトル．h, JigSAP の
CD シグナル強度の時間変化 (217.6 nm) ． 



に脳内投与しやすい柔らかさを有してい
る点が特徴である。 
 また、JigSAP の細胞接着能を 3T3 細胞
を用いた細胞接着実験で検討し、(RADA)4
（=RADA16）と同等の細胞接着能を有して
いることが判明した（図 2）。 
 
(2) JigSAP ゲルからの修飾タンパク質徐
放効果の検討 
JigSAP 配列を付加したタンパク質の吸着
と徐放を評価するために、緑色蛍光タン
パク質 EGFPを用いて検討した。吸着に関
しては、従来の(RADA)4 配列を付加した
場合と同様に JigSAP 配列の付加でゲル
への取り込み効率が顕著に増加したが、
放出に関しては従来の(RADA)4 配列タグ
の 10倍以上のタンパク質を約 1週間かけて徐放することが判明し、吸着と放出の起こりやすい
分子設計に成功した。以下に IL10 を徐放材料の概要図を示す。 

 
 
 
 

図 2：JigSAP ペプチドの細胞接着性 
a-e,Sigmacote (a), 非コート対照 (b), Fibronectin (FN) 

(c), RADA16 (d), JigSAP (e) でコートしたチャンバースラ

イドに接着した線維芽細胞の DAPI 蛍光像．f,接着した線維
芽細胞の細胞数．*P < 0.05  
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