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研究の概要 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要 
歯・骨の再生医療材料として要求される機能―高いカルシウム結合性や高い細胞接着性―
を絹に付与した高機能化絹をトランスジェニックカイコで生産、さらに生分解性を制御し
た加工法を開発してスポンジ状ならびに不織布状とし、細胞培養ならびにマウス等での動
物移植実験を経て、歯・骨再生のための優れた材料を絹をベースに開発する。 
 
研 究 分 野：化学 
科研費の分科・細目：材料科学・繊維材料 
キ ー ワ ー ド：天然・生体高分子材料、絹 

１．研究開始当初の背景 
(1)高齢化社会を迎え、優れた歯・骨再生医

療材料の開発は、焦眉の急を要する。 
(2)絹は優れた衣料素材であるが、同時に、

長年、縫合糸として人体に埋め込まれて
用いられてきた実績を有する。 

(3)遺伝子組換え技術を用い、大腸菌または
トランスジェニック(TG)カイコで、一次
構造を改変した新しい絹を作製できる。 

 
２．研究の目的 
高機能化絹を開発する技術―新しい絹の分
子設計・構造制御、大腸菌ならびに TG カイ
コによる生産―を基盤とし、生分解性を制
御した加工法を開発し、細胞培養ならびに
マウスによる動物移植実験での評価を経て、
歯・骨の再生医療の基盤となる高機能化絹
材料を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 絹およびモデルペプチドの NMR 精密構

造解析と機能評価を経て、用途に適し
た新しい高機能化絹を設計する。 

(2) 遺伝子組換え法を用いて、設計された
高機能化絹を大腸菌ならびにTGカイコ
によって生産する。 

(3) その高機能化絹をスポンジや不織布状
に加工し、生分解性等を制御する。 

(4) 培養細胞を用いて高機能化絹材料の細
胞接着性の評価と遺伝子解析を行う。 

(5) 実験動物を用いて歯科領域における高
機能化絹材料の評価を行う。 

４．これまでの成果 
(1) 新しい高機能化絹の分子設計と大腸菌 

ならびに TG カイコによる生産 

新たな高機能化絹の設計から TG カイコで生

産するまでの一連の材料開発技術を確立、さ

らにプロセッシング技術によって分解性を制

御した 10 種類の高機能化絹（カルシウム結合

能や細胞接着性を付与）を作製することに成

功、これは国際的成果である（図 1, 表 1）。 

 
 

 
 
例えば、RGD 配列やコラーゲン細胞接着部位
配列を導入した高機能化絹の細胞接着活性は、
通常の絹に比べて極めて高い結果を示した。 

図 1 トランスジェニック

カイコによる高機能化

絹の作出過程。A: 組

換え遺伝子を含むプラ

スミド。B: DsRed 蛍光

による組換え体の選

抜 （ 赤 く 光 る 卵 で 確

認）。C: GFP 蛍光によ

る目的遺伝子の確認。

表 1 本研究において開発し、TG カイコで生産された

高機能化絹の一覧 

絹構造の改変・構造制御・大量生産技術の確立と歯・骨再生 
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(2) 絹スポンジおよび絹不織布の加工技術

の開発 
絹の分解性を制御するために、スポンジお
よび不織布状（エレクトロスピニング法を
使用）に成型する技術を開発した。水系と
有機溶媒系で作製法を変えたスポンジは、
物性や分解性が著しく異なり、分解性のよ
り高い絹不織布とあわせて、広く分解性が
異なる絹多孔質体が作製できた。 
 
(3) 骨芽細胞培養系を用いた絹足場材料の

Ｉn vitro 評価技術の開発 
骨芽細胞の培養実験から、高機能化絹は高
い細胞接着性と増殖性を示すことがわかっ
た。さらに、通常の絹盤上での骨芽様細胞
の石灰化は、ポジティブコントロールのコ
ラーゲン基板上と比較して、極めて早く、
絹が石灰化を強力に促進し高い骨形成誘導
能を有することが明らかになった（図 2）。 

極めてインパクトの高い成果である。 
この骨芽細胞の分化を、さらに、骨形成の
亢進に関する遺伝子群の発現量でモニター
した所、転写調節因子 Runx2 や骨形成指標
遺伝子 I 型コラーゲンα鎖の大幅な発現上
昇が認められた。 
 
(4) In vivo 絹移植材評価系の開発 
マウスを用いて大小からなる骨欠損を簡便
かつ正確に評価できるシステムとして、大
腿骨前面部欠損移植モデルを構築、軟 X線
撮影による評価を行なった所、絹移植材は
大腿骨皮質骨より海綿骨部に観察され、拒
絶反応は見られなかった（図 3）。 

 
また、移植材の In vivo 骨形成評価に必須
である蛍光二重ラベル法を用いた骨形成の
評価法と血液サンプルを用いて絹移植材に
よる全身作用を評価する生化学的マーカー
法を確立した。 

５．今後の計画 
(1) TG カイコでの繭生産において、絹中の機

能部位の含量の増加を図る。 
(2) 骨欠損の大きさによって分解性の制御さ

れた、より優れた高機能化絹を作製する。 
(3) 絹上での培養による骨芽細胞分化の促進

が分子生物学的な指標と遺伝子解析によ
って明確に確認されたので、新たな高機
能化絹創製の技術を開発する。 
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図 2 アリザリンレッド染色法による石灰化評価。赤色が

石灰化を示す。A: ウシ血清アルブミン上で培養した細

胞; B: ブタ I 型コラーゲン上で培養した細胞; C: 絹上で

培養した細胞。それぞれの基材上で 14 日間培養した後

に染色を行った。 

図 3 マウス大腿骨に移植したスポンジ（矢印）の軟 X 線像


