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研究成果の概要（和文）： 

 新規医療材料として、自己集合性ペプチドゲルが近年注目されている。しかし、従来の自己

集合性ペプチドゲルは phが約 3～4と酸性であり周辺への細胞傷害性が指摘されていた。岡山

大学において世界初の中性の自己集合性ペプチドゲルが開発された。新開発した自己集合性ペ

プチドゲルが、従来の自己集合性ペプチドゲルと比べて創傷治癒における有効性があるか確認

した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Self-assembling peptide gels are now the focus of public attention as new medical 

materials. However, conventional self-assembling peptide gels have a very low pH (about 

3-4) retaining the potential to harm inner cells. Okayama University has developed the 

world's first neutral self-assembling peptide gel. I compared the wound healing effect 

of newly developed self-assembling peptide gel and conventional self-assembling peptide 

gels.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）自己集合性ペプチドゲルの概要 

再生医療において新たに生体組織を作り出

そうとする場合、細胞が立体的な構造物を作

るように誘導するためには、スキャフォール

ドが必要である。スキャフォールドに求めら

れるのは、安全性と力学的特性である。現在

スキャフォールドとして主に用いられている

コラーゲンは、優れた生体適合性と力学的特

性を有するものの、安全性に問題がある。こ

れはコラーゲンが主に動物由来であり、未知

の感染症の危険性を排除できないためである。

より安全な生体組織の再生のために、動物由

来成分を含まず、コラーゲンと同等以上の生

体適合性と力学的特性の検討が可能なスキャ

フォールドの開発が求められていた。 

その素材として注目されたのが、“自己集合

性ペプチド”である。自己集合性ペプチドは、

20アミノ酸残基程度のペプチドで、水中では

βシート構造を取り、それらが会合してナノ

ファイバーを形成する。このナノファイバー

同士が絡み合い、ゲルとなる。 

自己集合性ペプチドゲルは細胞培養のスキ

ャフォールドのみならず、様々な用途が期待

されている。その一つとして、創傷治癒を促

進させると期待されている。創傷被覆材が創

傷治癒を促進させるメカニズムは、湿潤環境

保持や止血作用によるものである。また、自

己集合性ペプチドゲルは、外科用止血剤とし

て実用化される程の強力な止血作用を有する

（Rutledge G. Ellis-Behnke, et al. 

Nanomedicine,2006）。また、含水率は 99％

以上であり、湿潤環境の保持も可能である。

それらに加えて、創傷治癒の過程において遊

走する細胞の足場となり得る。このように、

自己集合性ペプチドゲルは、創傷治癒におい

ても優れた特性を持つと考えられている。 

 

（２）既存の自己集合性ペプチドゲル 

既存の自己集合性ペプチドゲルとしては、

PuraMatrixTM（スリーディーマトリックス社製）

が代表的である。外科用止血剤として製造承

認を申請中であり、2014 年度の承認を目指し

ている。PuraMatrixTMを含有する創傷被覆材

についても有効性が確認され、同社が特許出

願中である（特願 2009-072556）。 

しかし、既存の自己集合性ペプチドゲルは

中性での溶解性が低く、pHを酸性に保つ必要

があり、周辺への細胞傷害性が指摘されてい

る（Michael E. Davis, et al. 

Circulation,2007）。中性に調整することも

可能だが、約 1週間を要する上にゲルの強度

低下が起きてしまう。このように、既存の自

己集合性ペプチドゲルは、未だ解決すべき問

題点を抱えている。 

 

（３）新開発した自己集合性ペプチドゲル 

岡山大学では、中性領域で強い力学的強度

を保持できる自己集合性ペプチドゲルの開発

に世界で初めて成功した（物質特許出願中：

特願 2009-54983）。従来の自己集合性ペプチ

ドゲルの「親水性と疎水性アミノ酸の繰り返

し」配列を変更し、中心部に疎水性アミノ酸

を並べることによって実現できた。現在、

PanaceaGelTMの名称で市販されている。 

 

 

２．研究の目的 

動物実験等により、次の点を明らかにした

いと考えた。第一に、局所止血作用が従来の

物より優れているかを確認した。第二に、皮

膚欠損創に対し創傷被覆材として使用し、創

傷治癒を促進させるか確認した。第三に、縫

合創の創内に滴下し、瘢痕形成を抑制するか



確認した。最終的にはヒトへの臨床応用すな

わち実用化を目指している。 

PanaceaGelTMは中性であり、酸性である従

来の自己集合性ペプチドゲルに対して優位性

があり、同等以上の結果を期待した。 

将来的に実用化された場合の経済効果も非

常に大きいと考えた。日本における市場規模

は、創傷被覆材が約 70 億円、外科用止血剤（フ

ィブリン糊）が約 140 億円とされている。今

後、動物由来成分フリーの医療用ゲルとして

有効性が確認されれば、使用用途の拡大が期

待される。自己集合性ペプチドゲルは、従来

の医療材料に取って替わる可能性を持ってい

る。今後実用化された場合は日本に限っても

数百億円の市場規模に上るものと期待される 

 

 

３．研究の方法 

（１）局所止血作用 

実験動物として、ラット（Wistar）を用い

た。麻酔下で開腹し、肝臓の表面をメスで切

開し、出血させた。創内に PanaceaGelTMを滴

下し、止血されるまでの時間を測定した。

PuraMatrixTM及び生理食塩水でも同様の実験

を行い、止血時間を比較した。 

処置後 7日目に再開腹し創傷を観察し、癒

着や瘢痕形成について評価した。また、組織

学的観察により、肝臓への組織傷害性なども

確認した。組織切片を作製し、ヘマトキシリ

ン・エオジン染色およびマッソン・トリクロ

ーム染色で観察した。 

 また、止血に至るメカニズムを解明するた

め、止血直後の出血面を透過型電子顕微鏡で

観察した。 

 

（２）皮膚欠損創における創傷治癒 

実験動物として、皮膚観察が容易になるよ

う、へアレスマウス（Hos:HR-1）を用いた。

ヘアレスマウス頭部をメスで切開し、皮膚欠

損創を作成すした。処置群は、PanaceaGelTM

新開発した自己集合性ペプチドゲルを創面に

塗布した。対照群は創面をワセリンガーゼで

被覆した。 

処置後は経時的に創傷を観察し評価した。

肉眼的観察と組織学的観察に基づいて行った。

さらに、創傷および周囲皮膚を切除し、組織

切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジン染

色およびマッソン・トリクローム染色で観察

した。 

 

 

４．研究成果 

（１）局所止血作用 

 実験期間中は主に止血作用についての研究

を行った。生理食塩水を滴下した場合は、止

血まで約300秒を要した。一方、PanaceaGelTM

を滴下すると約10秒以内で止血が完了した。

PuraMatrixTMは約20秒必要であった。

PanaceaGelTMはPuraMatrixTMと比較して、高い

止血効果を有することが確認できた。 

 再開腹して観察したところ、癒着や瘢痕形

成に関しては明らかな差は認められなかった。 

組織学的観察の結果、自己集合性ペプチドゲ

ルの小片が瘢痕組織内に残存していたが、強

い異物反応は認められなかった。 

透過型電子顕微鏡で観察した結果、肝臓と

自己集合性ペプチドゲルの境界において自己

集合性ペプチドゲル内のナノファイバーがネ

ットワーク構造を形成していることが判明し

た。このネットワーク構造が出血面を覆うた

め止血するものと考えられた。 

 

（２）皮膚欠損創における創傷治癒 

創傷の治癒速度については、明らかな有意差

は認められなかった。組織学的観察の結果、

自己集合性ペプチドゲルの小片が瘢痕組織内



に残存していたが、強い異物反応は認められ

なかった。 

 

以上の結果より、PanaceaGelTMは単なる創

傷被覆材としては有効性が確認できなかった

が、局所止血剤としては非常に有望だと考え

る。今後は大動物での実験などで有効性を確

認する予定である。 
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