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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞の増殖・分化をコントロール(細胞選択性)する、骨再生マテリアルに
適した材料開発を最終目標とする。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、濃度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、情報処理解析技術やコンビナトリアル技術を用い、ハイブリッド骨再生マテリアルの創出
を目指す。

研究成果の概要（英文）：The final goal of this research is to develop materials suitable for bone 
regeneration that controls cell proliferation and differentiation (cell selectivity). The cell 
selectivity desired to be expressed on the surface of medical material is considered to be 
determined by the overall effect of the combination of the base polymer material and functional 
molecules (peptides). However, there are many types, compounding ratios, and concentrations of 
polymer materials and peptides, and designing them in a comprehensive manner is inefficient. In this
 research, we aim to create a hybrid bone regeneration material by measuring the physical properties
 of polymer materials and peptides and using information processing analysis technology and 
combinatorial technology.

研究分野：生物工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請の基盤的要素の研究動向として、ポリマーマイクロアレイとインフォマティクスを用いた最適なバイオマ
テリアル探索の報告がある(Acta Biomater. 1;34:60-72.2016)。しかし、これらは高分子材料そのものの特性し
か調べられておらず、ペプチドのような機能性分子の組合せに関しては論じられておらず、学術的な意義が高
い。
また、応用的要素の動向として、i-FACTORと呼ばれるペプチド入り骨セメントが開発されているが、使用ペプチ
ドは15残基の細胞接着ペプチドである。本研究が目指す9残基以下の骨再生ペプチドの効果が得られれば、製品
開発としての実現性も十分に考えられる。 

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 事故や病気によって生じた骨欠損には、医師が、自家骨、他家骨、人工骨の中から材料を選択

し、骨移植術を行う。骨移植に使用される人工骨の課題には、「骨伝導能(周辺骨と融合し一体化

する能力)」と「骨誘導能(自らが骨を形成できる能力)」がある。近年、ハイドロキシアパタイト

やβ型リン酸カルシウムの利用により、骨伝導能が大幅に改善され、1980 年にはほぼ自家骨の

骨移植が、現在では、人工骨が 50-55%程度選択されている。しかしながら、未だ「骨誘導能」

を持つ人工骨はない。また、異物が残り続けることで生体内にて常に炎症反応を起こし続け、感

染症などが引き起こされる可能性がある（Eur Spine J. 2004;13:S89.）。このため、新規骨再生マテ

リアルの開発には、生分解性の合成高分子材料と、高分子材料高機能化のための骨再生能力を

付与させる設計が必要である。 

生分解性高分子に機能化分子をハイブリッドさせた、骨再生マテリアルの開発には 2 つの課

題が存在する。一つは『どのような機能分子を高分子材料に配合させるか』ともう一つは『どの

様に組み合わせを行うか』である。 

前者では、骨再生機能分子の中でも有名なものに、骨形成タンパク質(Bone Morphogenetic 

Protein：BMP)があり、米国では BMP-2 が FDA の認証を取得し、整形外科領域では臨床応用が

進んでいる。しかし、BMP を高濃度で生体に曝露すると、炎症反応や浮腫、異所性骨化などの

合併症を誘発する安全性リスクの問題が報告されている。また一般的にタンパク質合成はペプ

チドなどの低分子合成と比べ、コストや純度が問題とされることが多い。そこで、本研究では、

タンパク質の機能部位を利用したペプチドを機能分子のターゲットとする。人工骨の欠点であ

る『骨誘導能』を補い、BMP の『安定供給』や『コスト』の課題をクリアするペプチドの取得

が望まれる。 

後者では、高分子材料の高機能化によるハイブリッドマテリアルの設計には、高分子材料の種

類や配合率、機能分子の数が無数に存在し、その｢組合わせ｣は膨大となり、試行錯誤に頼らざる

を得ないという問題がある。つまり、体系的かつより効率的な組合せ検証を行い、最適なハイブ

リッドマテリアルを創出できるかが課題である。本研究では、課題の効率化に向けて、①情報処

理解析と②コンビナトリアルの 2 つの技術を駆使し、骨再生マテリアルの創出を目指す。①では

ペプチドと高分子の物性値情報を使用し、最適なマテリアル設計を行い、②ではロボット分注機

を用いペプチドの濃度系列や組合せ、実験の安定化を目指す。 

ペプチドと高分子の両方に着目した物性解析によるマテリアル設計の例はほとんどなく、学

術的に新規の観点に基づく網羅的な解析であり、バイオマテリアル分野においても新規性が高

い。また、バイオマテリアル分野において実験そのものの安定性に着目し、効率化を求める研究

例はほとんどなく、学術の基盤を担う研究となる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、細胞の増殖・分化をコントロール(細胞選択性)する、骨再生マテリアルに適した材

料開発を最終目標とする。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、濃度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、情報処理解析技術やコンビナトリアル技

術を用い、ハイブリッド骨再生マテリアルの創出を目指す。 



 

 

３．研究の方法 

本研究では、高分子材料とペプチドの物性値計測をし、情報処理解析技術やコンビナトリアル

技術を用いることで、ハイブリッド骨再生マテリアルの創出を目指す。具体的に以下の 5 点を明

らかにするため、5 つの計画とした。 

計画 1．骨再生関連タンパク質の配列情報解析(2020年度前半) 

 骨再生に関与する、ECM タンパク質、サイトカインタンパク質をデータベース(UniProt)から

約 100 種類抽出し、相同配列検索、物性値類似解析を行い、スクリーニングを行う候補ペプチド

を約 1000 種類抽出する。得られたペプチド配列から、クラスター解析により類似物性を有する

ペプチド配列を排除し、候補ペプチドをさらに約 100 種類程度に絞り込む。 

計画 2．骨再生ペプチドのスクリーニングと物性値取得(2020年度前半～後半) 

 3 残基、6 残基配列の骨再生ペプチドのスクリーニングをペプチドアレイ上で行う。細胞選択

性としては、骨再生能に関わる骨芽細胞は増やし、骨吸収能に関わる破骨細胞は増やさないこと

を目標とする。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骨再生ペプチ

ドのルール化を行う。 

計画 3．生分解性高分子の作製と物性値情報解析(2020年度後半～2021年度前半) 

 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)を 10 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、骨分化誘導と

物性値の関係をルール化する。 

計画 4．『ペプチド-高分子』ハイブリッドマテリアルの創出(2021年度前半～2022年度前半) 

 ペプチド、高分子材料と分化誘導能とのルールを統合し、ハイブリッド骨再生マテリアルを作

製する。高分子材料にペプチドを修飾する際の濃度や組合せの検証は、ロボット分注機を用い、

効率化を図る。作製したマテリアル上にて培養細胞を用いた in vitro 試験を行う。 

計画 5．医師の操作性検証および動物実験(2022年度前半～後半) 

 作製した骨再生マテリアルに対し医師の操作性の確認を含めた、動物試験(ラット)を行う。 

 
４．研究成果 
 

計画 1．骨再生関連タンパク質の配列情報解析(2020年度前半) 

 骨再生に関与する、ECM タンパク質、サイトカインタンパク質をデータベース(UniProt)から

約 100 種類抽出し、相同配列検索、物性値類似解析を行い、クラスター分析により候補ペプチド

を約 100 種類程度に絞り込むことができた。 

計画 2．骨再生ペプチドのスクリーニングと物性値取得(2020年度前半～後半) 

 3 残基、6 残基配列の骨再生ペプチドのスクリーニングをペプチドアレイ上で実施した。間葉

系幹細胞を用い、ALP 活性測定、アリザリン染色を行うことで、短残基ペプチドにおいても、骨

再生能が高い可能性を示すことができた。また、歯髄幹細胞を用いたスクリーニングを行うこと

で、骨再生に関与するペプチドを取得することにも成功している。 

計画 3．生分解性高分子の作製と物性値情報解析(2020年度後半～2021年度前半) 

 医療材料に使用可能な高分子材料の種類を増やすため、種々の高分子材料に対してペプチド

の効果の検証をおこなった。その結果、高分子材料だけではなく、無機材料の関与も重要な要因

となっていることが分かった。 

計画 4．『ペプチド-高分子』ハイブリッドマテリアルの創出(2021年度前半～2022年度前半) 



 

 

 高分子材料にペプチドを修飾する際の濃度や組合せの検証は、ロボット分注機を用い、効率化

を図った。本期間においては、高分子材料として培養細胞に使用しているポリスチレン素材上に

て、ペプチド配列の組み合わせ検証を実施した。その結果、骨芽細胞において、ペプチドの組み

合わせによって、細胞接着力の効果が向上するものや、低下するものが見られた。また、ある高

機能なペプチド配列においても、周りの物性が異なるペプチドを配置することで、その効果が向

上する場合や、低下する場合があることが分かった。これは、周囲にどの様なアミノ酸があるか

によって、機能が左右されることを意味しており、ペプチドを今後医療材料開発に応用するにあ

たり、大きな設計指針になると考えている。 

計画 5．医師の操作性検証および動物実験(2022年度前半～後半) 

 作製した骨再生マテリアルに対し医師の操作性の確認を含めた、動物試験を実施し、組織学的

評価を行った。その結果、骨再生ペプチドによって、骨再生が促進されていることが示唆された。

また、新規取得した骨再生ペプチドを用い、ラットによる歯髄の再生効果を検証した結果、ある

ペプチド配列において骨再生の効果を示すことが示された。 
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