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研究成果の概要（和文）：本研究では、可視光硬化型ゼラチンを用いた脊髄損傷の新たな治療法

の効果を検討した。動物実験で脊髄損傷部位に可視光硬化型ゼラチンと成長因子を併用し脊髄

損傷による機能損傷の改善を認めた。さらに、コラーゲン結合因子を付加した特殊な成長因子

を併用することで成長因子がゼラチン内により効果的に留まることでより優れた治療効果を認

めた。これまでに脊髄およびその周囲の特殊な環境に適した生体材料は存在しなかったが、本

研究によって可視光硬化型ゼラチンの脊髄損傷治療への可能性が実証された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study was to investigate the effect of new therapy for spinal 
cord injury using photoreactive gelatin and a fusion protein of hepatocyte growth 
factor (CBD-HGF). In vivo experiments, the combination therapy of photoreactive 
gelatin and CBD-HGF was effective for the functional disorder after spinal cord injury. 
It was considered CBD-HGF remained into gelatin for a long stretch of time and kept 
its activation. Up to this day, there are no optimal biomaterials for the unique 
environment of the spinal cord. This study suggests that the combination therapy of 
our materials has a potentiality for the therapy of spinal cord injury. 
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１． 研究開始当初の背景 

脊髄再生において薬剤，細胞，生体材料は
三本柱であり，各々開発が進められてきたが，
脊髄およびその周囲の特殊な環境に適した
生体材料がいまだ存在せず，これらの薬剤や
細胞を損傷局所に適切にデリバリーする手
法は確立されていない。著者らは可視光硬化

型ゼラチンを用いて成長因子を材料表面に
固定する技術開発に取り組んできた。固定さ
れた成長因子はその場に留まり長期間に渡
って情報伝達系を活性化するため，質的に異
なる刺激をもたらす。これらの成果を応用す
ることで脊髄再生も期待できる。 
 



 
２．研究の目的 
損傷した中枢神経は再生しないと長く信

じられてきたが，昨今の神経科学の進歩によ
り脊髄再生は全くの夢物語ではなくなりつ
つある。しかし，脊髄およびその周囲の特殊
な環境に十分適合した材料はいまだ存在せ
ず，このことが薬剤，細胞を用いた脊髄再生
技術の実用化を阻んできた。本研究では，ペ
プチド進化分子工学や可視光硬化型ゼラチ
ンなど連携研究者である理化学研究所の先
端材料・技術を利用した損傷脊髄の再生につ
ながる新たな治療法開発に挑戦した。 
 
 

３．研究の方法 
 
(1) リボソーム・ディスプレイ法を用いたペ
プチド進化分子工学による結合性改変成長
因子（コラーゲン結合性成長因子：CBD）を
創製する。 
 
 
(2) 可視光硬化型ゼラチンの調製 

ゼラチンのカルボキシル基を活性エステ
ル化してフルフリルアミンを反応させ，フル
フリル化（フラン環導入）ゼラチンを合成す
る。光増感剤としてロ－ズベンガルを混入し，
光架橋によって硬化させる。 

 
 
(3) 徐放量の測定 

可視光硬化型ゼラチンからの薬物，神経栄
養因子の徐放能を検討する。本研究では、コ
ラーゲン結合性肝細胞増殖因子（CBDHGF）の
徐放能を検討した。 
 
 
(4) マウス脊髄損傷モデルを用いた検討 
マウス脊髄切断モデルを用いて本材の局

所療法の有効性を検討する。マウス胸髄レベ
ルで脊髄を完全切断し、同部位に成長因子を
含んだ光硬化型ゼラチンを硬化させた。切断
のみを対照群（cut）とし、ゼラチン充填群
（gel）、ゼラチンと肝細胞増殖因子充填群
（gel+HGF）、ゼラチンとコラーゲン結合性肝
細胞増殖因子充填群（gel+CBDHGF）の 4群に
おいて比較を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1)コラーゲン結合性成長因子の創製 
本研究では、脊髄損傷治療に有効性を示す

肝細胞増殖因子（HGF）にコラーゲン結合因
子を付加した結合性改変成長因子を創製し
た。これにより光硬化型ゼラチンを含めたコ
ラーゲンへの結合力を高めることができる。
下図はマウス脊髄内に CBDHGF、HGF をそれぞ
れ局所注射し、7 日後に切り出した切片像で
ある。CBDHGF は注射後 7日経過しても局所に
留まっていた（赤色部分）が、HGF は残存し
ていなかった。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)可視光硬化型ゼラチンの調製 
可視光硬化型ゼラチンは in situ で硬化す

ることができ、光照射時間を調製することで
接着強度を調製することができた（図 1）。本
研究では 2分間の光照射を行った。 
 

 

図 1 



 
(3)徐放量の測定 
可視光硬化型ゼラチンは神経成長因子を

ゼラチン内に留めることができる。今回新た
に創製したコラーゲン結合性肝細胞増殖因
子（図 2 実線）は肝細胞増殖因子（図 2 点
線）より長期間、ゼラチン内に留まることが
確認された。すなわち、より長時間効果的に
成長因子が流されることなく局所に留めて
おくことが可能であった。 
 

図 2  ゼラチン内の成長因子量 
 
 
 
(4)マウス脊髄損傷モデルを用いた検討 
 
①下肢運動機能の改善 

ゼラチンにコラーゲン結合性肝細胞増殖
因子を加えた群（gel+CBDHGF）は、切断のみ
の群（cut）、セラチンのみの群（gel）、ゼ
ラ チ ン に 肝 細 胞 増 殖 因 子 を 加 え た 群
（gel+HGF）と比べ、術後 1週～8週にかけて
有意に下肢運動機能の改善を認めた（図 3）。 

 

 
図 3 BMS による下肢運動機能評価 

 
 
 
②運動誘発電位の検討 

術後 8週の時点での各群の下肢運動誘発電
位を比較した。ゼラチンにコラーゲン結合性
肝細胞増殖因子を加えた群（gel+CBDHGF）は

その他 3 群と比べ有意に大きい振幅を認め、
下肢運動機能の改善と相関した結果となっ
た（図 4）。 
 

             図 4  
 
 
③神経細胞トレーサーを用いた評価 
 術後 8週の時点で損傷部遠位にフルオロゴ
ールドを注射し、赤核での標識神経細胞の数
を各群で比較を行った。肝細胞増殖因子を加
えた群（gel+CBDHGF）はその他 3群と比べ多
くの標識神経細胞を認めた（図 5）。 
 

                図 5 
 
 
本研究は、脊髄損傷治療に有効な生体材料

として可視光硬化型ゼラチンを用いた。同ゼ
ラチンにコラーゲン結合性肝細胞増殖因子
（CBDHGF）を加えることでより長期間、有効
に同成長因子の活性を損傷部位に与えるこ
とができた。また、同ゼラチンは有機溶媒を
使用しないため、その他の様々な成長因子や



細胞を封入することができる。組織再生の 3
因子である担体、成長因子、細胞を組み合わ
せた治療を実現させるための有効な方法と
なりうることが示された。 

今後は、現在の研究解析を継続し、さらに
別の成長因子や細胞移植を併用した治療を
試みる予定である。 
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