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研究成果の概要（和文）：シルクフィブロイン（SF）は高い強度や生体適合性を有することから人工血管等の材料とし
て期待されているが、伸縮性や弾性などに乏しい。そこで本研究では、ポリウレタン（PU）をSFと複合化させた新規素
材の開発を目標とし、複合化した各分子の物性および構造・運動性について検討した。
本研究では、SFと混合しうる２種のPUを発見し、強度、伸縮性ともに向上する結果を得た。さらに、上記複合材料につ
いて、固体NMR法を用いた詳細な構造・相溶性解析を行った結果、すべての複合材料について、PU濃度依存的な相溶状
態を支持する結果が得られた。本成果は、人工血管のみならず、様々な医用材料への応用に展開が可能である。

研究成果の概要（英文）：A novel tissue-engineered vascular graft composed of silk fibroin was developed 
by the electrospinning method. In this study, silk fibroin was combined with several functional materials 
such as polypeptides and polyurethane to enhance the functionality of elasticity and cellular affinity. 
Each vascular grafts were characterized with SEM, solid-state NMR, compressive elastic modulus and 
permeability. These result of solid state NMR measurement indicated that this composite material exists 
independently each other in molecular level. Nevertheless, it showed compatible behavior between silk 
fibroin and polyurethane.
Moreover, these grafts were implanted to inferior vena cava of dog. At 6 month after implantation. As a 
result,the histological stain evaluation revealed that the endosporium is formed on the implanted patch 
at 10 months after implantation.
This study will give basic information on development of new silk-like materials for tissue-engineered 
vascular grafts.

研究分野：組織工学
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１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化や虚血性疾患等の血管に関係す
る病気の発症率は先進国において上位を占
めており、患者の予後の改善は現代医学の重
要な課題の一つである。この問題のひとつの
打開策として、現在、数多くの人工血管の開
発が行われている。内径 10mm以上の大口径
に分類される人工血管においては、ポリエス
テルやダクロン、内径 6mm～10mm の中口
径人工血管においては e-PTFEを中心として
製品化されており、良好な結果が得られてい
る。 
 しかしながら、内径 6mm 以下の小口径人
工血管に関しては、市販されているものの、
開存率の低さから良質な人工血管が無く、患
者自身の血管（自家グラフト）を使用してい
るのが現状である。自家グラフト採取には
様々な制限があり、開存率の高い新たな人工
血管材料が求められている。 
 このような背景のもと、弾力性、抗血栓性、
生体適合性に優れた材料として検討されて
きた材料がポリウレタンである。中でも、ソ
フトセグメントとハードセグメントから構
成され、ミクロ相分離構造を形成する「セグ
メント化ポリウレタン」は高い耐疲労特性と
血液適合性を有しており、人工血管への応用
が古くから期待され、多くのポリウレタン材
料が提案されてきた。生体適合性ポリウレタ
ンの例としては、ソラロン（THORALON）、
バイオスパン（BIOSPAN）、バイオネート
（BIONATE）、エラスタン（ELASTHANE）、
パーシル（PURSIL）およびカーボシル
（CARBOSIL）が挙げられ、いずれもアメリ
カのメーカーが開発している。 
 セグメント化ポリウレタンを材料とした
人工血管の例としては、人工透析のためのブ
ラッドアクセス用人工血管をソラテックコ
ーポレーションが発売し、我が国でも認可さ
れている。この人工血管は内径６mmを中心
とした中口径人工血管である。しかしながら、
この人工血管の術後 12ヶ月の一次開存率（無
処置で開存し、使用可能な状態）は 44%であ
り、半数以上が狭窄、またはグラフト内血栓
を起こしている。 
 事実、ポリウレタンを用いた小口径人工血
管についての移植実験による所見では、異物
反応や発熱、炎症性などの生理的問題点に加
え、体内での分解によるグラフト強度の著し
い低下に伴う動脈瘤の生成など、耐久性の面
においても多くの課題を残しているため、さ
らなる改良が必要である。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究では、抗血栓
性・血液適合性に加え、人工血管に最適な物
性を有する人工血管材料を提案することを

最終的な目標とした。 
 本研究の目的を達成するためには、これま
でに検討されてきたポリウレタンのみの人
工血管では限度がある。そこで本研究では、
絹フィブロインとの複合化を試みる。絹フィ
ブロインは、アラニン、グリシンを主成分と
する繊維タンパク質であり、形状加工の容易
さ、高い力学特性に加え、生体適合性がある
とされる優れた性質を有する天然材料であ
る。さらに、研究代表者のグループでは固体
NMR 法を駆使した絹フィブロインの構造決
定を達成しており、分子構造を立脚点とする
材料設計が可能となる。 
 
３．研究の方法 
 絹フィブロインは図１に示すとおり、様々
な処理法により、成形加工を行う事が可能で
ある。本研究では、絹フィブロインを臭化リ
チウム水溶液に溶解後、透析することで絹水
溶液とし（図１C）得られた水溶液を、凍結
乾燥して SFスポンジを得た（図１D）。 
 

 
図１ 絹フィブロインの加工例 

 
セグメント化ポリウレタン(sPU)(宇部興産
(株)提供、NKY-26、Mn=80,000/160,000)と
SFスポンジの重量比を 10:0、7:3、1:1、3:7、
0:10 として、6%(w/v) ヘキサフルオロ-2-プ
ロパノール(HFIP)溶液を調整し、エレクトロ
スピニング装置（Esplayer,フューエンス社
製）により、印加電圧 22 kV、吐出スピード
15 µl/min、ターゲット距離 100 mmの条件
にて 25mm ×100mmの不織布を作製した。
得られたシートを、37℃、100%RHの条件下
にて 24 時間静置することで不溶化を施し、
不織布とした。得られた各種不織布の SEM
観察(VE-7800(キーエンス社製))、引張試験測
定(EZ Graph(島津社製))および動的粘弾性測
定(DVA-205(アイティー計測機器社製))を行
い、形状及び物性を評価した。また 13C 
CP/MAS NMR、T1ρH、T1H測定(UNITY 400 
MHz(AGILENT 社製))を行い固体構造およ
びダイナミクス解析を行った。オートクレー
ヴ滅菌した SF：sPU重量比 5：5の不織布を
用いビーグル成犬の下大静脈への移植を行



い、移植６ヶ月の X線 CT診断及び移植後 10
ヶ月の摘出後の組織評価に用いた。 
 同様の実験を、他の熱可塑性ポリウレタン
（Pellethane©）についても行った。 
 
４．研究成果 
 図２には、絹フィブロインのみ、絹フィブ
ロイン：セグメント化ポリウレタン=1:1、セ
グメント化ポリウレタンのみで作成した不
織布の SEM 像を示す。観察の結果より、各
不織布は直径１µm 程度の長繊維により形成
されていることを確認した。 

 
図２ 絹フィブロイン/セグメント化ポリウ
レタン不織布の SEM像 
 
 引張試験においては、絹フィブロイン/セグ
メント化ポリウレタン混合系不織布の破断
伸度が絹フィブロイン単体不織布と比較し
て 2倍以上に上昇することを確認した。他の
合成高分子も試みたが、絹フィブロインに対
し不織布に必要な柔軟性を付与する方法と
して、ポリウレタンの複合化が有効であるこ
とが示唆された（図３）。 

 
図３ シルク/セグメント化ポリウレタン複
合化不織布の応力-ひずみ曲線 
 
 さらに本研究では、シルク/セグメント化ポ
リウレタン複合化不織布の構造-物性相関解
明のため、固体 NMR 法による詳細な構造お
よび相溶性解析を実施した。得られた各比率
における不織布の 13C CPMAS NMRスペクト
ルを図４に示す。高次構造依存性の高い Ala 
Cβピークより、絹フィブロイン基盤不織布は、
37℃、100%RH にて 24 時間静置した「高湿
度処理」を行うことで、水に対する不溶性を
有する。処理前後のスペクトルを比較すると、
Ala Cピークは一部低磁場シフトしている。
よって、絹フィブロインは、高湿度処理によ

って-sheet 構造への転移を引き起こしてい
ることがわかる。また、ポリウレタンの比率
を増加させても、-sheet構造の形成にはほぼ
変化がないことから、フィブロインの-sheet
構造への転移は不織布の強度向上と深く関
わっている。 
 絹フィブロイン/セグメント化ポリウレタ
ン混合系では、絹フィブロインの構造が
β-sheet 構造へ転移することで強度を担って
いるが、セグメント化ポリウレタンが-sheet
構造の形成阻害を起こすことなく、混合され
ていることが示唆される。 
 

 
図４ 絹フィブロイン(SF)/セグメント化ポ
リウレタン(sPU)複合化不織布の 13C CP/MAS 
NMR スペクトル (A)SF のみ（未処理） 
(B)SFのみ（高湿度処理） (C)SF:sPU=7:3, (D) 
SF:sPU =5:5 and (E) SF:sPU=3:7 (F)sPUのみ
(未処理). 
 
 また、絹フィブロイン/セグメント化ポリウ
レタンの相溶状態を評価するため、各不織布
における、絹フィブロイン AlaC=O由来ピー
ク(173 ppm)及びセグメント化ポリウレタン
の芳香環由来ピーク(71 ppm)について、T1

H測
定を行ったところ、絹フィブロインとセグメ
ント化ポリウレタンを複合化することによ
り、各々の分子のスピン拡散距離が 50~60 nm
であることを決定した。以上のことから、絹
フィブロイン分子とセグメント化ポリウレ
タン分子は分子鎖１本１本が混ざり合って
いる状態ではなく、50 ~60 nm程度の距離ま
で近接した相溶状態、すなわち、各分子のド
メインが混合した状態にあることが示唆さ
れた。 
 さらに、絹フィブロイン：セグメント化ポ
リウレタン重量比１：１の不織布に関して、
ビーグル成犬に対する後大静脈移植実験を
行った。移植時における術中操作ハンドリン



グ、縫合針の通過具合、縫合部の止血程度は、
既存のゴアテックス不織布と比較しても遜
色なく行うことができた。図５には移植後 6
ヶ月に撮影した X線 CT像を示す。 
 

 
 
図５ 移植後６ヶ月経過したビーグル犬の
CT像（矢印は移植部位） 
 
不織布移植部位（矢印）に狭窄および瘤状変
化は確認されなかず、良好に機能しているこ
とが示唆される。さらに、移植後 10 ヶ月経
過した不織布を摘出したところ、内膜の形成
が良好であり、不織布および周囲組織の適合
は良好である上、血液接触面である内腔側で
は周囲からの内膜の形成が認められた。 
 
 以上より、本研究課題では、組織工学材料
を指向した絹フィブロイン/セグメント化ポ
リウレタンの複合化材料を作製した。不織布
における相溶性解析の結果、分子レベルでの
相溶はないが、一定の大きさを形成したドメ
インの集合体を形成していることが明らか
となった。得られた材料は、小口径人工血管
をはじめとする血管外科材料において、物性
面や機能面から期待される材料を提案する
ことができた。今後は、構造-物性相関の徹底
解明を行うとともに、本知見を活かして、
様々な組織工学材料への応用展開を図る。 
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