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研究成果の概要（和文）：含水状態で用いられる再生医療材料を開発するための新たな13C固体NMR解析法を開発
するとともに、１H 固体NMR分子間構造解析法、水の重水素二次元NMR ダイナミクス解析法を合わせ用いて、含
水状態の絹の構造とダイナミクスならびに絹と相互作用した水の挙動に関する詳細な知見を得た。そして、それ
らの知見を基盤に、絹基盤に絹のスポンジコーティングを行い、コーティングが最適化された絹人工血管を試
作、動物移植評価実験を繰り返し、最終的に小口径絹人工血管を開発した。

研究成果の概要（英文）：In order to develop excellent biomaterials used in the water-containing 
state in human body, new NMR methods i.e., 13C solid state NMR, 1H solid state NMR and 2H solution 
relaxation NMR methods for analysis of hydrated materials were developed. These were applied to 
obtain the detailed information on the structure and dynamics of hydrated silk, and dynamics of 
water molecules interacted with silk, which was used to optimize the coating of silk on the silk 
bases. The artificial silk grafts were prepared and implanted in mouse, rat and dog to evaluate the 
ability of the graft. By repeating NMR analysis, preparation of the graft and animal implantation, 
the artificial silk graft with small diameter was developed.

研究分野：化学
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１．研究開始当初の背景 
(1)高齢化社会や生活習慣病の増加を背景に、
需要が極めて高い小口径人工血管の開発は焦
眉の急を要する。そのため、長年にわたって
国内外の研究者が精力的に開発に携わってき
たが、未だ市販品はない。 
 
(2)研究代表者らは、長年にわたりNMRを駆使
して絹の構造を徹底解明、その知見に基づき、
絹を用いて小口径人工血管を開発しつつある。 
 
２．研究の目的 
(1)含水状態で用いられる再生医療材料を開
発するための新たな NMR 解析法を構築、絹の
構造およびダイナミクス解析に適用する。 
 
(2)得られた知見を基礎に絹人工血管を試作、
最終的に小口径人工血管の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)含水状態での絹構造やダイナミクス解明
のための新たな 13C 固体 NMR 解析法、１H 固
体 NMR 分子間構造解析法、水の重水素二次元
NMR ダイナミクス解析法を用いて、含水状態
の絹の構造とダイナミクスの知見を得る。 
 
(2)それを基盤に絹コーテングの最適化を行
った絹人工血管を試作、研究分担者による動
物移植評価実験を行う。そのプロセスを繰り
返して小口径絹人工血管を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) 13C固体NMR法による含水状態での絹構造
とダイナミクスの解析 
家蚕絹とクモ糸絹について、含水状態で各種
13C 固体 NMR を測定、低い運動成分(13CCP/MAS 
NMR)と高い運動成分(3CINEPTNMR)を選択的に
観測することができた(図 1)。また、化学シ
フトの構造依存性と 13CDD/MASNMRスペクトル
のピークシミュレーションによって含水状
態での各構造成分の割合を決定した。この 3
種の固体 NMR コンビネーション解析は、絹の
繊維、粉末、スポンジ、ゲル含水状態での再
生医療材料の系統的な構造とダイナミクス
解析に極めて有用であることを実証した。 

図 1 13C ラベル家蚕絹スポンジの含水状態での(a)13C 

INEPTNMR (b)13CDD/MASNMR (c)13CCP/MASNMR スペクトル 

(2) 1H 固体 NMR 分子間構造解析法を用いた絹
とグリセリンの相互作用モデルの作製 
絹とグリセリンが共存したフィルムの 1HDQ 
MASNMR を測定、絹とグリセリン間で近距離に
ある 1H 核間のペアを決定した。13C および 1H
固体NMRより求めた絹フィルムの構造に 1H核
間の近接間ペアの束縛下で行った分子動力
学シミュレーションの結果を加味して、絹と
グリセリンの相互作用モデルを提案した。小
口径絹人工血管の作製では、この系を絹コー
テングに用いるため重要な情報となった。 
 
(3) 重水素二次元NMR緩和法を用いた絹と相
互作用した水のダイナミクス解析 
絹と重水の相互作用の違いによって重水の
運動性が変化する様子を、重水素溶液 NMR 緩
和時間の二次元表示により表現できた(図 2)。
再生医療材料を生体内で使用する時、周囲は
水でおおわれるので、相互作用の違いを反映
した水の運動性の違いを図2において不連続
なスポットとして明確に追跡できることは、
その開発にとって重要である。 

図2 重水―絹繊維系の重水素溶液NMR緩和時間の二次元

表示 (a)絹繊維の浸漬状態(b)水をふき取った状態 

 

(4) 新規 13C 固体 NMR 法を用いた絹の原子座
標レベルでの精密構造決定 
新たな絹再生医療素材として着目されてい
る野蚕の一種であるエリ蚕絹繊維について、
新規 13C 固体 NMR 法と化学シフトの理論的計
算、コンフォメーションエネルギーの最小化
等を行うことによって原子座標を決定した
(図 3)。スタッガード型パッキング構造であ
り、クモ糸結晶部のパッキング構造の決定の
際にも重要な情報となった。 

図 3本研究で新たに決定したエリ蚕絹繊維の構造 

 

(5) トランスジェニック絹を用いた絹人工
血管の作製と評価 
トランスジェニック蚕を用いて、高い生体適
合性を有するアミノ酸配列を絹中に導入、人
工血管に適した高機能化絹のスクリーニン
グを行った。その結果、内皮細胞増殖因子を
導入した絹は、内皮細胞の接着性が高く、か



つ、血小板が付きにくいことを見出すことが
できた(図 4)。この絹で人工血管を試作、ラ
ットに移植した結果も良好であった。 

図 4 (A,C)内皮細胞増殖因子を導入した絹フィルム上に

内皮細胞を吸着させた場合(上)と血小板を付着させた

場合（下）。通常の絹の場合が右側(B,D)、 

 

(6) 絹コーテング技術の改良と小口径絹人
工血管の開発 
3 種類の孔源を用いて絹を不溶化後、除去
することによって絹スポンジを作製、それを
コーテングした小口径絹人工血管を含水し
た状態で、マウス、ラットおよびイヌに移植
して、各々、評価実験を行った。図 5は、ラ
ットに小口径絹人工血管(3cm 長)を導入した
直後の様子を示した写真である。中央部の内
皮細胞の付着が、吻合部から連続的に伸びた
状態にならないように移植方法を工夫した。  
評価結果は良好であった。また、従来の市
販人工血管は、ポリエステル基盤にゼラチン
をコーテング施しているが、コーテング部分
を絹に変えることによって、より良好な動物
移植実験の結果を得、本研究で開発した絹コ
ーテングが極めて有力であることを実証し
た。今後は、人工血管を製作・市販する国内
の会社に積極的に働きかけ、小口径絹人工血
管の製品化を図っていく予定である。 

図 5 小口径絹人工血管をラットに移植した様子 
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