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総  括 

プロジェクトリーダー 味岡 逸樹

【基本構想】 

国内死因の第 3 位となっている脳血管障害のうち、脳梗塞は全体の 75%以上を占め、一命をとりとめた

場合でも後遺症が残る場合が多く、我が国の「寝たきり」原因の 25%を占めている。脳機能発揮の中心的

役割を担う神経細胞（ニューロン）は、皮膚や肝臓の細胞とは異なり増殖能に乏しく、脳組織がほとんど

再生しないため、手足の麻痺や言語障害などの後遺症が残ることが多く、患者や家族の QOL を著しく低下

させる社会問題となっている。

一方、医師の側にも悩みがある。脳梗塞発症後 4.5 時間以内であれば血栓溶解治療薬を投与できるが、

2%程度の患者にしか治療効果が得られていない。発症 8 時間以上の患者に対しては安定期まで見守ること

しかできず、医師もまた、亜急性期の重度脳梗塞患者に効果のある何らかの治療法を求めているのが現状

である。

 有望シーズ展開事業では、低免疫原性のアミノ酸からなるペプチドで、投与局所で細胞足場機能と成

長因子の徐放機能を発揮する両親媒性ペプチドを開発し、亜急性期脳梗塞の革新的医薬となる「分子集合

体医薬」の開発を進めることを目指した。また医薬品展開に加えて、細胞の足場材料となる「分子集合体

材料」の開発を進め、多方面への展開が期待される基盤技術としての礎を築くことを目指した。

 さらに、超分子ペプチドの概念を含め、生体組織を構成する分子の配列・集積構造とダイナミクスを

模倣した材料が、破綻した生体内生命反応システムを修復し、生体が本来持つ再生能力を賦活化させるこ

とで、疾患治療に役立つと私達は考える。その実現には、「生体内環境」で生体分子と同様の集積構造やダ

イナミクスを持つ合成機能分子を「設計（計算科学）」し、「開発（有機化学）・評価（分析化学）」し、「適

合化（生物学）」する学術基盤が求められる。その基盤構築に向け、「生体内をフィールドとする物理学、化

学、生物学の融合」を目指し、関連する研究を第一線で行っている研究者を招いて議論する「生体内超分

子システム研究会」を立ち上げ、生体分子の変性や生体組織の損傷修復を制御するための学術基盤構築を

目指した。

１．全体計画と遂行方針

 本プロジェクトは、亜急性期脳梗塞に対する革新的治療

薬となる超分子ペプチドゲルの開発を目的とし、さらに本

ペプチドゲルの脳梗塞以外の疾患への応用や足場材料と

しての社会実装を視野に入れた展開を目指した。また、脳

梗塞後の機能回復におけるペプチドゲルの作用機序の解

明にも取り組んだ。

 従来の「分子医薬」とは異なる、新たな創薬モダリティ

ーである「分子集合体医薬」の創出を目指し、プロジェク

ト内での研究開発に加え、独自に開発した超分子ペプチド

ゲルを活用した共同研究開発や、作用機序の解明に必要不

可欠な新技術の開発を積極的に推進した。これらの取り組

みにより、本プロジェクト独自の技術的優位性を確立し、

競合研究者の参入を抑制する戦略を構築した。

２．研究体制および組織（詳細は別紙）

別紙参照 

３．研究成果の概要

(1) 超分子ペプチドゲル JigSAP の開発

細胞外マトリックス（ECM）は生体内で細胞足場としての

機能に加えて、吸着した生理活性物質を局所的に放出し、

細胞の分化増殖を精密に制御する機能を持つ。損傷した生

体組織の再生研究開発において、様々な人工 ECM が開発

されてきたが、体内安全性の高い両親媒性ペプチドを材料

にした超分子ペプチドゲルが注目を浴びている。最もよく

知 ら れ て い る (RADA)4 ペ プ チ ド （ Ac-
RADARADARADARADA-NH2）は、PuraMatrix®という商

品名で研究用の人工 ECM として販売され、PuraStat®とい

う商品名で臨床用の止血剤として販売されている。これの

利用を検討したが、脳内に投与するには硬すぎるという問

題があり、本プロジェクトの非常勤講師で計算物理学を専

門とする北里大・渡辺准教授と有機化学を専門とする農工

大・村岡教授との共同研究にて、分子集合体構造を予測す

る分子動力学（MD）シミュレーションを新たに確立し、

脳内投与に適した硬さに分子設計した 16 アミノ酸からな

る 両 親 媒 性 ペ プ チ ド  (RADA)3-RADG （ Ac-
RADARADARADARADG-NH2）を開発した（Ishida et al., 
Chem Eur J 2019）。 
しかしながら、(RADA)4 および(RADA)3-RADG は酸性
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条件では流動性の高いゲル状態であるため、酸性状態で生

理活性物質と共存させる必要があり、活性状態を保持する

という観点から中性で扱えるペプチドの開発が必要とさ

れていた。また、体内投与する際に免疫原性を可能な限り

抑えるため、短いアミノ酸配列でゲル化するペプチドの開

発が必要であった。

そこで本プロジェクトでは、中性でゲル化し、短いアミ

ノ酸でゲル化するペプチドの開発を目的とした。

 短いアミノ酸からなり、中性でゲル化し、タンパク質の

取り込みと徐放を達成する新規 11 アミノ酸からなるペプ

チド（Ac-RIDARMRADIR-NH2）JigSAP を開発した（図 1a-
d）（Yaguchi et al., Nat Commun 2021）。JigSAP は、凹凸を

持つ組木状の疎水面を有しており、合致する凹凸部との選

択的疎水性相互作用と、水素結合によるβシート形成によ

って自己選択的に一次元集積する。凹凸状疎水面は、グリ

コホリン A などのホモ二量体蛋白質に広く見られる構造

であり、その特徴的な構造モチーフである AXXXA 配列や

GXXXG 配列は、αヘリックスからβストランドへとコン

フォメーション変化することが知られている。実際に

JigSAP は、水中でヘリックスからβシートへの構造変化

を示してゲル化し、この動的変化と並行して粘弾性も増加

した（図 1e-h）。JigSAP はこの動的特性のため、溶解直後

に脳内投与しやすい柔らかさを有している点が特徴であ

る。

また、JigSAP の細胞接着能を 3T3 細胞を用いた細胞接

着実験で検討し、(RADA)4（=RADA16）と同等の細胞接着

能を有していることが判明した（図 2）。 
 凹凸形状の疎水性表面が超分子特性へ与える影響を調

べるために、疎水性表面が平面の両親媒性ペプチドである

5V (Ac-RVDVRVRVDVR-NH2) を合成した（図 3a）。5V は

MD シミュレーションにより、非一方向性のメッシュ状構

造を形成することが予測され（図 3b）。実際、5V は溶液中

で懸濁液のままであり、ゲル化しなかった（図 3c）。 
以上の結果より、独自に開発した JigSAP は、11 アミノ

酸という短いペプチドでありながらも、中性でゲル化し、

図 3：平面形状の疎水性表面を持つ 5Vペプチドの特性 
a, 5V ペプチドの FSAP としての特性．Ac-RVDVRVDVR-NH2 (5V)

の空間充填モデル．b,MD シミュレーションで得られた, 5Vの
超分子構造スナップショット．C, 5V の写真． 

図 1：JigSAP によるハイドロゲル形成 

a, Ac-RIDARMRADIR-NH2 (JigSAP) の空間充填モデル．凹凸状
の疎水性表面を示す． b, MD シミュレーションにより得ら
れた JigSAP の水中超分子構造のスナップショット． c, 

37℃で 48 時間培養した JigSAP の写真（ペプチド濃度: 1.0 
wt%, pH 7.4）. 矢印はハイドロゲルを示す．d, JigSAPの透
過型電子顕微鏡写真．e, f, JigSAP の貯蔵弾性率 (G', 赤) 

と損失弾性率 (G", 青) の時間変化． g,h, JigSAPの円二
色性（CD）スペクトル．h, JigSAPの CDシグナル強度の時間
変化 (217.6 nm) ． 

図 2：JigSAP ペプチドの細胞接着性 

a-e,Sigmacote (a), 非コート対照 (b), Fibronectin (FN)
(c), RADA16 (d), JigSAP (e) でコートしたチャンバースラ
イドに接着した線維芽細胞の DAPI 蛍光像．f,接着した線維

芽細胞の細胞数．*P < 0.05
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脳内投与に適した動的特性を示し、人工 ECM としての重

要な細胞接着性も有することが明らかとなった。

(2) 亜急性期脳梗塞のペプチド分子集合体医薬 Z-
JigSAP の開発

JigSAP 配列を付加したタンパク質の吸着と徐放を評価

するために、緑色蛍光タンパク質 EGFP を用いて検討した。

吸着に関しては、従来の(RADA)4 配列を付加した場合と同

様に JigSAP 配列の付加でゲルへの取り込み効率が顕著に

増加したが、放出に関しては従来の(RADA)4配列タグの 10
倍以上のタンパク質を約 1 週間かけて徐放することが判

明し、吸着と放出の起こりやすい分子設計に成功した。な

お、この詳細は研究員・原の研究報告欄に記載した。

また、JigSAP 配列を付加した VEGF も、EGFP と同様に

約 1 週間かけて徐放することを確認し、戦略的研究シーズ

育成事業で確立した、マウス中大脳動脈遠位部梗塞

（dMCAO）モデルと光化学反応誘発性血栓形成（PT）モ

デルの 2 種類の脳梗塞モデルマウスを用いて、VEGF-
JigSAP の治療効果を検討し、脳梗塞発症 1 週間後の脳内

単回投与で歩行機能改善を認めた。また、血管内皮細胞の

増殖促進と数の増加、および、ニューロン数減少の抑制を

認め、VEGF-JigSAP による亜急性期脳梗塞モデルの治療効

果は血管新生とニューロン細胞死抑制効果の影響による

ものと示唆された。この詳細は研究員・原と準研究員・秋

本の研究報告欄に記載した。

本プロジェクトにおいて VEGF-JigSAP の脳梗塞回復効

果が認められたものの、VEGF の血管透過性作用により、

VEGF-JigSAP を臨床応用することが困難な状況にあった。

そこで臨床応用を指向して、血管新生能を持ち、既に臨床

研究が進められているペプチド Z に着目し、VEGF-JigSAP
と同様に、Z-JigSAP に脳梗塞回復効果を見出した（特願

2023-192464）。知財保護の観点から、Z-JigSAP に関するデ

ータの公開は差し控える。

 さらに、機能回復を評価する実験系の確立も進めた。

我々を含めた世界中の研究者が、マウス脳梗塞の機能回復

を評価する歩行機能解析では「足の踏み外し」を判定する

解析を行なっている。しかしながら、その判定基準が曖昧

なため、観測者ごとに基準が変わり定量性に乏しい実験系

となっており、前臨床試験の際に、客観的な解析手法が必

要な状況となっている。そこで東工大・前田真吾教授と協

同で、AI を活用した姿勢変化の加速度計測を可能にする

計測装置を作製し、マウス歩行における速度／加速度変化

のデータの推定手法を確立した（Yokokawa et al., Proc. 
IEEE_ICMA 2024）。 

(3) 脳梗塞後の機能回復機序の解明に必要な新技術

の開発

血管新生促進に伴う脳梗塞後の神経機能再生を見出し

たものの、その機能再生に至るメカニズムは不明であった。

そこで、神経機能再生メカニズム解明を目指し、有望シー

ズ展開事業にて KSP に設置した超高解共焦点顕微鏡

（ZEISS LSM 900 with Airyscan 2）を駆使して、脳梗塞後

の機能再生において脳内マクロファージであるミクログ

リアの関与や、遺伝子 Y の関与が示唆され、脳梗塞後の機

能再生機序の一端を明らかにした。また、メカニズム解明

の技術として、生体透過性の高い近赤外光を青色光にフォ

トン・アップコンバージョン（UC）させ、三重項－三重項

消滅（TTA）と呼ばれる分子間の三重項エネルギー移動に

基づく TTA-UC によるオプトジェネティクス技術の開発

が期待されており、東京大学・楊井教授と共同で世界で初

めて TTA-UC によるオプトジェネティクス操作を培養細

胞にて成功した（Sasaki et al., Angew Chem 2019）。この時

点では、生体内への応用は達成されていなかったため、

我々は、新規 UC ナノ粒子を開発し、世界で初めて TTA-
UC による神経細胞の生体内光操作に成功した（Uji et al., 
Adv Mater 2024）。 

(4) 三次元培養用改変型 JigSAP の開発

オルガノイド培養ではマトリゲル（マウス癌細胞が分泌

する基底膜成分）やコラーゲンゲルのような三次元足場材

料が必要不可欠だが、細胞足場を「解体」してオルガノイ

ドを取り出すことは難しく、培養中に足場成分を変えるこ

とが困難である。そこで JigSAP を用いたゲル化の分子機

構を固体 NMR 解析にて解明し、ゲル化およびゲルの維持

に必要不可欠な主鎖アミド基部分の水素結合を同定し、水

素結合を切断する 11 アミノ酸を開発した（特願 2023-
192489）。JigSAP は従来のゲルより粘弾性が高く、生体脳

と同程度の粘弾性を示し、三次元培養の細胞足場として適

している。本発明の特徴は、三次元培養足場を細胞へのダ

メージが大きい酵素などを使わずに三次元組織を回収で

きる点である。

(5) JigSAP の脊髄損傷再生への応用

脳梗塞に続く 2 つ目のパイプラインとして、脊髄損傷再

生治療への展開を目指して、過剰発現細胞の移植で脊髄損

傷再生に効果のある LOTUS タンパク質に着目して研究開

発を進めた。LOTUS の発見者である横浜市立大学・竹居

光太郎教授との共同研究にて LOTUS-JigSAP を作製し、投

与の技術供与をした。

(6) N カドヘリン-RADA(A16G)による脳神経再生応

用

名古屋市立大学・澤本教授、同志社大学・金子教授らと

協同で、スポンジ形状の細胞足場表面に N-カドヘリンを

結合させることで新生児外傷性脳損傷モデルマウスの治

療効果があることを見出した（Jinnou et al., Cell Stem Cell, 
2018）。しかしながら、スポンジ形状の細胞足場は化学架

橋材料ゆえ臨床応用が困難である。そこで我々は、戦略的

シ ー ズ 育 成 事 業 で 開 発 し た 両 親 媒 性 ペ プ チ ド

RADA16(A16G)(Ac-RADARADARADARADG-NH2) （ = 
A16G）タグ付きの N-カドヘリン細胞外ドメイン Ncad- 
A16G を開発し、神経芽細胞の移動の促進に成功し、新生

児外傷性脳損傷モデルマウスの治療効果を見出した
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（Ohno et al., Biomaterials 2023）。 
 
(7) 静脈内および髄腔内投与を可能にする改変型

JigSAP の開発 
 従来型 JigSAP はカチオン性のため血管内皮細胞と親和

性が高く、尾静脈投与後に血管内皮細胞に捉えられ、全身

に送達されにくい可能性が考えられた。そのため、アニオ

ン性にした改変型 JigSAP、JigSAP-αおよび JigSAP-βの開

発を行い、物性評価実験を行った。JigSAP-αと JigSAP-β
は、透過型電子顕微鏡観察およびCDスペクトル測定から、

親水部配列の違いによって、分子のコンフォメーションに

違いが生じることを示した。さらに、それらの新規 JigSAP
の体内での血清安定性を評価する実験を行った。まず試験

管内での実験で、蛍光色素 Cy3 を連結させた Cy3-JigSAP-
αと Cy3-JigSAP-βを、91%FBS 中で 150 分間インキュベ

ーションし、HPLC により分析したところ、Cy3-JigSAP-β
は Cy3-JigSAP-αよりも分解されずに残存していることが

わかった（Cy3-JigSAP-α: 60%、Cy3-JigSAP-β: 72%）。し

たがって、Cy3-JigSAP-βは試験管内において血清中での

分解に対して高い安定性を持つことがわかった。次に生体

内での血清安定性を調べるために、Cy3-JigSAP-αと Cy3-
JigSAP-βをマウス尾静脈から投与し、投与から 3 時間後

に心臓採血により血液を採取して血清中の Cy3-JigSAP を

蛍光プレートリーダーにより検出した。その結果、Cy3-
JigSAP-βを投与した血清は、Cy3-JigSAP-αを投与した血

清に比べて蛍光強度が高く、下図に示す様に、JigSAP-βの

方が体内の血清中でより安定であることが示唆された（投

稿中）。 
 
(8) 天然型分子集合体ポリ Q の動態解明 
 アルツハイマー病やパーキンソン病、ハンチントン病な

どの神経変性疾患では、脳内に異常凝集体が現れ、認知機

能の低下と関連があると考えられている。しかし、凝集体

形成の原因は依然として解明されておらず、新たな視点の

研究が求められている。本研究では、ハンチントン病の原

因であるポリグルタミン（polyQ）に焦点を当て、全原子

分子動力学シミュレーションを用いて polyQ の残基数に

よる構造安定性への影響を調べた。結果、残基数が増える

につれて構造が安定することが確認された。また、残基数

が偶数か奇数かによってエネルギー依存性に違いが見ら

れる「偶奇効果」も発見された。さらに、培養細胞にて偶

奇効果が認められるかを検討するために、残基数を 2 個ず

つ増やした Q31, Q33, Q35, Q37, Q39（Q/S14, 15, 16, 17, 18）
を培養細胞に過剰発現させ、RNA-Seq による PCA 解析に

て評価した。その結果、シミュレーション結果と同様に、

細胞培養実験でも「偶奇効果」が認められた（投稿準備中）。 
 
 
４．課題及び今後の展望 
 
本プロジェクトでは、超分子ペプチドゲル JigSAP の開

発と、その脳梗塞治療および三次元培養への応用を中心に

進めてきた。特に、JigSAP を基盤とした新規創薬もダリテ

ィー「分子集合体医薬」の提案に至り、亜急性期脳梗塞に

対する新たな治療戦略を提示できたことは大きな成果で

ある。また、本研究では以下の点を達成項目として強調す

る。 
 

• 新規超分子ペプチドゲル JigSAP の開発（Yaguchi 
et al., Nat Commun 202 、特願 2022-539576 、

17/999,313（米国）・EP21850578.2（欧州）） 
• タンパク質の効率的な吸着・徐放による治療薬キ

ャリアとしての機能（Yaguchi et al., Nat Commun 
202、特願 2022-539576、17/999,313（米国）・

EP21850578.2（欧州）） 
• VEGF-JigSAP による血管新生とニューロン細胞

死抑制効果を確認（Yaguchi et al., Nat Commun 202、
特 願 2022-539576 、 17/999,313 （ 米 国 ）・

EP21850578.2（欧州）） 
• 臨床応用を見据えた Z-JigSAP の開発に成功（特

願 2023-192464） 
• TTA-UC 技術を用いたオプトジェネティクスの

開発に成功（Uji et al., Adv Mater 2024） 
• AI を活用した歩行機能解析装置を開発し、客観

的評価系確立への前進（Yokokawa et al., Proc. 
IEEE_ICMA 2024） 

• 三次元培養用の改変型 JigSAP の開発と、その実

用化に向けた基盤を構築（特願 2023-192489） 
 
これらの研究成果により、JST ディープテック・スター

トアップ国際展開プログラム（2024-2026 年度）に採択さ

れ、分子集合体医薬および分子集合体材料の社会実装を実

現化するための大学発 SU 起業を目指す。現状、以下の技

術的・臨床的・事業的課題を解決する必要がある。 
 
分子集合体医薬 Z-JigSAP の臨床応用に向けた課題 

• 血管新生と神経機能回復のメカニズム解明 
• 臨床試験に向けた非臨床安全性評価（薬物動態・

免疫原性評価） 
• 製造プロセスのスケールアップと品質管理基準

の確立 
 
分子集合体材料の実用化に向けた課題 

• オルガノイド培養用 JigSAP の性能最適化（細胞

適合性、分解性の調整） 
• 細胞治療・組織再生分野でのニーズに沿った技術

開発 
 
大学発 SU 起業に向けた課題 

• 国内外の規制適合性の確保（PMDA・FDA 対応） 
• 製薬・バイオ企業との共同開発・ライセンシング

戦略の策定 
• 資金調達（シリーズ A）と事業スキームの確立 
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これらの課題を解決するために、今後は、「分子集合体

医薬」および「分子集合体材料」の二軸で事業展開を進

める。
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54. 原 良佳, ⽮⼝ 敦也, 平松 弘嗣, 村岡 貴博

超分⼦ペプチドゲルのゾル化転移速度を合理的に制御

する分⼦設計

日本薬学会第 144 年会, 2024 年 03 月, 横浜

55. 内田 紀之, 石坂 龍, 河北 杏樹, 奥村 正樹, 村岡

貴博

ペプチド受容体の自己集合により誘導される熱力学的

安定なリン脂質膜チューブ

日本薬学会第 144 年会, 2024 年 03 月, 横浜

56. 矢口 敦也, 味岡 逸樹, 村岡 貴博

選択的分解能を持つ高強度超分子ペプチドゲルの開発

と三次元組織培養への応用

日本薬学会第 144 年会, 2024 年 03 月, 横浜

57. 森 圭太, 齋尾 智英, 村岡 貴博

環状ポリアミン誘導体の金属配位によるタンパク質凝集

抑制と酸化的フォールディング促進

日本薬学会第 144 年会, 2024 年 03 月, 横浜

58. 村岡 貴博

損傷脳機能回復を促す自己集合ペプチド分子技術

日本薬学会第 144 年会「中分子創薬に資する次世代分

子技術」, 2024 年 03 月, 横浜

59. 村岡 貴博

レドックス制御によるタンパク質フォールディング促進

日本薬学会第 144 年会「構造薬科学 －“分子”構造を

見る、知る、操る－」, 2024 年 03 月, 横浜

60. 喜多村 真衣, 村岡 貴博

ミセル形成チオール化合物による高濃度でのタンパク質

フォールディング促進

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋

61. 鈴木 洸希, 野尻 涼矢, 齋尾 智英, 村岡 貴博

寛容なタンパク質認識特性を持つ酸化的フォールディン

グ促進剤の開発

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋

62. 原 良佳, 矢口 敦也, 平松 弘嗣, 村岡 貴博

メチオニン含有ペプチドでのゲルゾル転移と物質放出速

度制御

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋 

63. Keita Mori, Takahiro Muraoka

環状ポリアミンリガンドを有するチオール化合物を用いる

タンパク質フォールディング

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋
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64. 渡辺 豪 

機能性ソフトマテリアルの構造・物性解明: 計算科学とデ

ータ科学によるアプローチ 

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 千葉 

65. 山下 有希乃, 三浦 恵理香, 馬渕 拓哉, 村岡 貴博 

酸化還元活性を付与した液液相分離材料によるタンパク

質フォールディング促進 

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋 

66. 樋口 元気, 内田 紀之, 村岡 貴博 

液－液相分離を安定化するグラフトポリマーの開発と生

体分子の高感度検出 

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋 

67. 内田 紀之, 笠 勇之助, 松原 輝彦, 佐藤 智典, 安楽 

泰孝, 村岡 貴博 

ウイルスなどの巨大生体高分子の高効率封入・無毒化を

可能にする膜変形リポソーム 

日本化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋 

68. 矢口 敦也, 味岡 逸樹, 村岡 貴博 

生体組織の立体培養と回収を可能にする高強度と選択

的分解性を兼ね備えた超分子ペプチドゲルの開発日本

化学会第 104 春季年会, 2024 年 03 月, 船橋 

69. Shiori Takayama, Saori Akimoto, Atsuya Yaguchi, 

Takahiro Muraoka, Chikako Hara-Miyauchi, Itsuki Ajioka 

組織培養用ゲルの粘弾性制御と網膜組織培養への応

用 

第 46 回日本分子生物学会年会, 2023 年 12 月, 神戸 

70. 喜多村 真衣, 村岡 貴博 

高濃度タンパク質の酸化的フォールディングを促進する

両親媒性チオール化合物の開発 

第 46 回日本分子生物学会年会, 2023 年 12 月, 神戸 

71. 味岡 逸樹 

脳梗塞後の血管新生を促進する超分子ペプチドゲルの

分子設計と開発 

第 46 回日本分子生物学会年会, 2023 年 12 月, 神戸 

72. 佐藤 俊輔, Barun Dhara, 宮島 大吾, 渡辺 豪 

分子動力学シミュレーションを用いた有機結晶の構造安

定性評価  

第 37 回 分子シミュレーション討論会, 2023 年 12 月, 福

井 

73. 石橋 広一朗, 石井 佐和, 露木 弘美, 芹澤 武, 渡辺 

豪 

分子動力学計算による結晶性セルロース集合体の生体

分子吸着特性の解析 

第 37 回 分子シミュレーション討論会, 2023 年 12 月, 福

井 

74. 喜多村 真衣, 村岡 貴博 

疎水性空間を有する酸化的タンパク質フォールディング

促進剤の開発 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

75. 吉澤 憲, 内田 紀之, 村岡 貴博 

光応答性膜融合ベシクルの開発と細胞内物質輸送への

応用 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

76. 近藤 詩織, 内田 紀之, 村岡 貴博 

光選択的な液液相分離ドロプレットの安定性制御を可能

にする自己集合性ペプチドファイバーの開発 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

77. 原 良佳, 矢口 敦也, 平松 弘嗣, 村岡 貴博 

メチオニン含有ペプチドのゲルゾル転移と物質放出の速

度制御 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

78. 山下 有希, 三浦 恵理香, 馬渕 拓哉, 村岡 貴博 

液液相分離を用いた熱による酸化的タンパク質フォール

ディング促進 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

79. 矢口 敦也, 内田 紀之, 味岡 逸樹, 村岡 貴博 

成長因子徐放性を有する超分子ゲル化ペプチドの開発

と亜急性期脳梗塞治療応用 

第 45 回バイオマテリアル学会大会, 2023 年 11 月, 神戸 

80. Itsuki Ajioka 

損傷脳再生のための超分子バイオマテリアル 

The 10th FAOPS (Federation of the Asian and Oceanian 

Physiological Societies) Congress, 2023 年 11 月, 韓国 

81. 村岡 貴博 

損傷脳を再生する自己集合性ペプチド材料 

第 96 回日本生化学会大会, 2023 年 10 月, 福岡 

82. 篠崎 雄大, 佐藤 俊輔, 關 拓和, 伊藤 良将, 竹谷 

純一, 岡本 敏宏, 渡辺 豪 

計算科学を用いた p 型有機半導体の集合体構造予測 

第 13 回 CSJ 化学フェスタ, 2023 年 10 月, 東京 
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83. 馬場 ひとみ, 菱田 真史, 渡辺 豪

タンパク質の熱変性ダイナミクスに関する分子動力学的

研究

第 13 回 CSJ 化学フェスタ, 2023 年 10 月, 東京 

84. 矢口 敦也, 内田 紀之, 平松 弘嗣, 味岡 逸樹, 村岡

貴博

螺旋構造形成により生体接着制御する新規自己集合性

ペプチドの開発と応用

第 13 回 CSJ 化学フェスタ 2023, 2023 年 10 月, 東京

85. Go Watanabe

有機結晶の挙動と構造を予測するための計算科学的手

法

The 6th International Conference on Molecular Simulation,

2023 年 10 月, 台湾

86. Noriyuki Uchida,  Yuichiro Takagi,  Takahiro Muraoka

超分子ナノシートの開発と血中投与への応用

第 72 回高分子学会年次大会, 2023 年 05 月, 群馬

87. 内田 紀之, 笠 勇之助, 松原 輝彦, 佐藤 智典, 安楽

泰孝, 村岡 貴博

生体高分子の高効率封入を可能にする光応答性膜変

形技術と in vivo ファージディスプレイ法への応用

日本薬学会 143 回年会, 2023 年 03 月, 札幌

88. 味岡 逸樹

蛋白質の生体内局所放出ダイナミクス制御と脳梗塞治

療への展開

日本化学会, 2023 年 03 月, 野田

89. 村岡 貴博

速度論効果を利用する多段階蛋白質フォールディング

促進

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田

90. 吉澤 憲, 内田 紀之,村岡 貴博

リポソーム膜の融合を誘導する膜収縮分子機械の開発と

細胞内送達技術への応用

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田 

91. 内田 紀之, 笠勇之助, 松原輝彦, 佐藤智典, 安楽泰

孝, 村岡貴博

生体高分子の高効率封入を可能にする光応答性膜変

形技術と in vivo ファージディスプレイ法への応用

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田

92. 石坂龍、河北杏樹、内田紀之、村岡貴博

自己集合性ペプチドにより誘導されるチューブ状リン脂

質膜の作成と膜曲率認識タンパク質の単分子観察への

応用

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田 

93. 矢口敦也, 内田紀之, 味岡逸樹, 村岡貴博

超分子らせんファイバーを形成するペプチドの開発と生

体接着性光制御

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田

94. 喜多村真衣, 村岡貴博

チオール基近傍の電荷がジスルフィド結合を含むタンパ

ク質の天然構造形成促進へ与える影響

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田

95. 岡田隼輔, 奥村正樹, 村岡貴博

酵素匹敵活性を持つタンパク質フォールディング促進剤

の開発

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田

96. 山下有希乃, 三浦恵理香, 馬渕拓哉, 村岡貴博

タンパク質フォールディング促進機能を有する液液相分

離材料の開発

日本化学会第 103 回春季年会, 2023 年 03 月, 野田 

97. 味岡逸樹

損傷脳の潜在的再生能力を探る

日本解剖学会, 2023 年 03 月, 仙台

98. 村岡貴博

膜変形分子機械の開発と生体内輸送への応用

令和4年度東北地区先端高分子セミナー, 2023年03月,

仙台

99. 村岡貴博

損傷脳回復のための機能的なポリペプチドの自己集合

ZOOMinar series on “ Molecular Basis of

Proteinopathies”, 2023 年 02 月, オンライン

100. Noriyuki Uchida, Yuichiro Takagi, Takahiro Muraoka

ペプチドを基盤とする界面活性剤の自己集合を利用した

リン脂質ナノシートの開発

Gordon Research Conference, 2023 年 01 月, USA 

101. 味岡逸樹

脳梗塞の再生医療を目指した超分子ペプチドゲル開発

第１回 発動分子科学サロン, 2022 年 12 月, 横浜
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102. Shunsuke Sato, Barun Dhara, Daigo Miyajima, Go

Watanabe

分子動力学シミュレーションによる有機結晶の構造予測

The 17th Pacific Polymer Conference, 2022 年 12 月, ブリ

スベン

103. 味岡逸樹

脳梗塞に対する分子集合体医薬の開発

ISN-APSN 2nd Online School "Modelling Brain

Disorders", 2022 年 12 月, オンライン

104. 味岡逸樹

脳梗塞後の⾎管新⽣を促進する超分⼦ペプチドゲルの

分⼦設計と開発

第 44 回日本分子生物学会年会, 2022 年 12 月, 千葉

105. 原央子

細胞外マトリックスとしての超分子生体材料を用いた脳

梗塞モデルマウスの脳再生

第 44 回日本分子生物学会年会, 2022 年 11 月, 千葉

106. 矢口敦也, 平松弘嗣, 味岡逸樹, 村岡貴博

高次構造転移特性を有する自己集合性ペプチドの開発

と亜急性期脳梗塞治療への応用

第 31 回ポリマー材料フォーラム, 2022 年 11 月, 東京

107. 味岡逸樹

異分野融合が推進するバイオマテリアルの新展開

第 95 回日本生化学会大会, 2022 年 11 月, 名古屋

108. Atsuya Yaguchi, Hirotsugu Hiramatsu, Itsuki Ajioka,

Takahiro Muraoka

ヘリックスからストランドへ構造転移し損傷脳回復を可能

にするゲル形成ペプチドの開発

The 16th Asian Textile Conference (ATC-16), 2022 年 10

月, オンライン 

109. 喜多村真衣, 村岡貴博

酸化的タンパク質フォールディングを促進するチオール

化合物の開発と電荷効果

第 12 回 CSJ 化学フェスタ 2022, 2022 年 10 月, 東京

110. 石井佐和, 西村達也, 前田勝浩, 渡辺豪

外部刺激応答性らせん高分子の構造安定性に関する分

子動力学的研究

第 12 回 CSJ 化学フェスタ, 2022 年 10 月, 東京

111. 關拓和, 竹谷純一, 岡本敏宏, 渡辺豪

有機半導体分子が示す結晶多形を再現する分子動力

学計算手法の確立

第 12 回 CSJ 化学フェスタ, 2022 年 10 月, 東京 

112. 原良佳, 味岡逸樹, 村岡貴博

自己集合性ペプチドの親水部変換によるバイオ機能制

御

第 12 回 CSJ 化学フェスタ 2022, 2022 年 10 月, 東京

113. 吉澤憲、内田紀之、村岡貴博

膜融合を発現する分子機械を用いた光応答性ベシクル

の開発と応用

第 12 回 CSJ 化学フェスタ 2022, 2022 年 10 月, 東京

114. 味岡逸樹

仕事と家庭の関係を相互排他的から相乗包括的にする

挑戦

第 81 回日本癌学会学術総会, 2022 年 09 月, 横浜

115. 味岡逸樹

超分子ペプチドゲルを用いた損傷脳再生

第 60 回日本生物物理学会年会, 2022 年 09 月, 函館

116. Go Watanabe

自己組織化ソフトマテリアルの分子動力学的研究

OLC2021 Satelite Workshop, 2022 年 09 月, 名護

117. Shunsuke Sato, Barun Dhara, Daigo Miyajima, Go

Watanabe

分子動力学シミュレーションによる有機結晶の構造予測

OLC2021 Satelite Workshop, 2022 年 09 月, 名護

118. 關拓和、竹谷純一、岡本敏宏、渡辺豪

分子動力学計算による有機半導体が示す構造相転移の

再現

第 83 回応用物理学会秋季学術講演会, 2022 年 09 月,

仙台

119. 新田海統, 庄子良晃, 福島孝典, 渡辺豪

高秩序・高配向性を有するトリプチセン薄膜の分子動力

学シミュレーション

第 83 回応用物理学会秋季学術講演会, 2022 年 09 月,

仙台

120. 伊藤良将, 佐藤俊輔, 關拓和, 竹谷純一, 岡本敏宏,

渡辺豪

有機半導体結晶の高精度な構造予測手法の開発

第 83 回応用物理学会秋季学術講演会, 2022 年 09 月,

仙台
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121. 佐藤俊輔, Barun Dhara, 宮島大吾, 渡辺豪

分子動力学シミュレーションによる有機結晶の構造予測

第 83 回応用物理学会秋季学術講演会, 2022 年 09 月,

仙台

122. 栗原三朗, 佐藤俊輔, 西川浩矢, 荒岡史人, 渡辺豪

強誘電ネマチック液晶の微視的挙動に関する分子動力

学的研究

2022 年 日本液晶学会討論会, 2022 年 09 月, オンライ

ン

123. 村岡貴博, 岡田隼輔, 奥村正樹

多段階反応システムによるタンパク質フォールディング促

進

第 16 回バイオ関連化学シンポジウム, 2022 年 09 月, 名

古屋

124. Noriyuki Uchida, Ryu Yunosuke, Teruhiko Matsubara,

Toshinori Sato, Yasutaka Anraku, Takahiro Muraoka

巨大な生体高分子の効率的な包含を可能にする膜拡張

分子機械によるエンドサイトーシス様小胞分裂

第 71 回高分子討論会, 2022 年 09 月, 札幌

125. 露木弘美, 上田智也, 西村慎之介, 塩本昌平, 村上大

樹, 田中賢, 渡辺豪

生体親和性ポリマーブラシへのタンパク質吸着挙動に関

する分子動力学的研究

第 71 回高分子討論会, 2022 年 09 月, 札幌"

126. 石井佐和, 露木弘美, 芹澤武, 渡辺豪

分子動力学計算による結晶性セルロース集合体に対す

るタンパク質の吸着ダイナミクス解明
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亜急性期脳梗塞に対する分子集合体医薬の開発 

原 央子 

1. はじめに

損傷した組織の再生において、細胞外マトリックス

（ECM）は、細胞間基質接着のみならず分泌タンパク質の

吸着／放出や増殖の制御などの様々な役割を担っている。

損傷組織へ人工 ECM を埋植することで、修復細胞の足場

機能に加えて、修復促進因子の放出源として機能すれば、

損傷組織の再生や機能回復に有用と期待される。我々が開

発した 11 アミノ酸からなる両親媒性ペプチド JigSAP 
(Jigsaw-Shaped Self-Assembling Peptide) は、膜貫通タンパ

ク質グリコフォリン A の二量体形成ドメインを模倣した

分子設計となっており、ペプチドの疎水面が凹凸形状を示

す分子である。JigSAP は生理的 pH かつ炭酸イオン存在下

で自己組織化して超分子ナノファイバーを形成し、ハイド

ロゲルとなって細胞足場として機能する。さらに、JigSAP
を共有結合させた生理活性物質と過剰量の JigSAP を混合

することで、JigSAP 結合物質はゲルに取り込まれた後、

徐々に放出される性質を持つことから、投与した局所で生

理活性物質を徐放する革新的ペプチドゲルである

（Yaguchi et al., Nat Commun 2021；17/999,313（米国）；

EP21850578.2（欧州）；特願 2022-539576（日本））。

本プロジェクトでは、重度の脳梗塞発症から 1 週間程度

経過した亜急性期の脳梗塞に対する革新的治療法開発を

目指している。有望シーズ展開事業において、血管新生能

を持つ血管内皮細胞増殖因子（VEGF）と JigSAP を混合し

た VEGF-JigSAP を、脳梗塞発症 1 週間後のモデルマウス

脳内に単回注入することで、歩行機能の改善を見出した

（Yaguchi et al., Nat Commun 2021）。しかしながら、VEGF
による血管透過性亢進という副作用もあることから、いま

だ VEGF が臨床応用されていない。また、VEGF が化学合

成では製造できない分子量の大きいタンパク質のため、臨

床応用に向けて莫大な製造費用を要するという問題点も

ある。そこで臨床応用に適した化学合成可能な生理活性ペ

プチド Z を用いて、臨床応用を目指した研究開発として展

開した。

加えて、Z-JigSAP の有効性の信頼性を高めるため、

dMCAOモデルとは異なる脳梗塞モデルにおける治療効果

を検討するため、大脳基底核まで広範な傷害を起こす中大

脳動脈梗塞（MCAO）モデルを確立した。また、評価者の

バイアスと労力削減を目的とした歩行機能解析の自動化

にも着手した。

2. 実験と結果

2-1. JigSAP ゲルからの修飾タンパク質の徐放効

果検討 

C 末端側に、疎水性表面が凹凸形状を持つ JigSAP およ

び疎水性表面が従来の平面形状を持つペプチド 5V (Ac-
RVDVRVRVDVR-NH2) 及 び RADA16 (Ac-
RADARADARADARADA-NH2) を付加した EGFP-JigSAP、
EGFP-5V、EGFP-RADA16 のペプチドゲルへの取り込みを

検討した（図 1a）。ペプチドタグ付き EGFP を対応する両

親媒性ペプチドと混合し、ペプチドタグ付き EGFP のペ

プチドゲルへの組み込み取り込み効率を、ELISA 法によっ

て評価した（図 1b-d）。JigSAP 付加 EGFP タンパク質とタ

グなし EGFP タンパク質の間では、取り込み効率に顕著な

差を認めた（図 1b）。同様に、5V と RADA16 付加 EGFP 
タンパク質も、タグなし EGFP よりも対応するペプチド

ゲルへの高い取り込み効率を示した（図 1 c,d）。これらの

結果より、タンパク質の取り込みにペプチドタグが重要な

役割を果たすことが示唆された。

図 1：JigSAP タグ付き EGFP タンパク質の効率的な組み込み
と徐放化 
a, 実験デザイン：JigSAP ペプチドをコードする配列を EGFP 

cDNA の C-末端に付加した．EGFP-JigSAP を発現するプラス
ミドを 293T 細胞に遺伝子導入し、粗精製した EGFP-JigSAP
タンパク質を過剰量の JigSAP と混合した．b-d, ペプチド

タグ付きGFPと非タグ付きGFPの取り込み比率を示す．EGFP-
JigSAP (b, 赤色), EGFP-5V (c, 青色), EGFP-RADA16 (d,
灰色) はそれぞれ JigSAP, 5V, RADA16 ペプチドと混合し

てゲル化した．タグなし EGFP（b-d、黒色）をコントロール
として用いた．e, GFP の放出量と取り込まれた GFP との比
率．EGFP-JigSAP（赤色）、EGFP-5V（青色）、EGFP-RADA16（灰

色）は、それぞれ JigSAP, 5V, RADA16 ゲルからの放出であ
る．
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放出に関しては、JigSAP ペプチドゲルは、従来の疎水性

表面が平面形状のペプチドゲルよりも、タグ付きタンパク

質の長期放出能を発揮することが生体外実験により明ら

かとなった（図 1 e）。 
次に、生体内において JigSAP タグ付きタンパク質が in 

vivo 注入部位から放出されるかどうかを調べるために、

EGFP-JigSAP と EGFP-RADA16 をそれぞれ混合した

JigSAP と RADA16 ペプチドを非損傷マウス脳内に投与し

た（図 2）。投与 3 時間後で、EGFP-JigSAP および EGFP-
RADA16 注入脳の両方で、投与した部位に EGFP 蛍光シグ

ナルが明確に検出された（図 2 a, b）。一方、投与 72 時間

後では、EGFP-RADA16 投与脳でのみ明確な EGFP シグナ

ルが検出され、EGFP-JigSAP の注入部位からの放出が示唆

された。 
投与した JigSAP ペプチドの免疫原性を検討するために、

JigSAP と RADA16 投与 7 日目後にニューロンマーカー

NeuN、活性化アストロサイトマーカーGFAP、ミクログリ

アマーカーIba1 で免疫染色した（図 3）。JigSAP 投与部位

において Iba1、GFAP 陽性細胞が検出されたが、異物反応

レベルは軽度であり、ヒトで既に臨床応用されている

RADA16 投与部位と同程度であった。以上の結果から、

JigSAP 付加タンパク質を JigSAP と混合投与することで、

重大な異物反応を引き起こすことなく、生体内徐放に成功

した。 
 

2-2. 血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を使ったマウ

ス脳梗塞モデルの治療効果検討 

 

このような JigSAP システムの動的特性を踏まえ、血管

内皮細胞増殖因子（VEGF）タンパク質を用いたマウス脳

梗塞モデルの治療効果検討を行った。EGFP-JigSAP のデー

タから予想された通り、JigSAP 付加 VEGF タンパク質

（VEGF-JigSAP）は、タグなし VEGF よりも効率的に

JigSAP ペプチドゲルに取り込まれ（図 4a）、さらに、VEGF-
JigSAP は、EGFP-JigSAP 同様の長期放出が認められた（図

4b）。VEGF-JigSAP を取り込んだ JigSAP ペプチドゲルが

in vitro 血管新生を促進するかどうかを調べるために、コ

ラーゲンゲル中でヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）の管

腔様形成アッセイを実施し、ゲル内に取り込まれた VEGF-
JigSAP が溶液に添加したリコンビナント VEGF と同程度

の活性が認められ、VEGF-JigSAP が VEGF 同様の生物活

性を持つことが示された（図 4 c-k）。 
そこで、マウス中大脳動脈遠位部梗塞（dMCAO）モデ

ルと光化学反応誘発性血栓形成（PT）モデルの 2 種類の脳

梗塞モデルマウスを用いて、VEGF-JigSAP の治療効果を検

討した。図 5 に示すように、dMCAO 作製 7 日後の歩行機

能解析テスト（FFT）を行った直後にペプチドゲルを脳内

に単回投与し、投与 7 日後に FFT を行った。その結果、

JigSAP ゲル単独、VEGF-JigSAP 単独、タグなし VEGF＋
JigSAP 混合投与群では歩行機能改善効果が認められなか

ったが、VEGF-JigSAP＋JigSAP の単回投与群では顕著な歩

行機能改善効果が認められた（図 5 a）。さらに、VEGF-
JigSAPとVEGF-RADA16の効果を比較するために、VEGF-
JigSAP と VEGF-RADA16 を取り込ませた JigSAP と

RADA16 ペプチドゲルをそれぞれ注入した。この実験では、

VEGF-JigSAP＋JigSAP が dMCAO モデルでのみ機能回復

を促進した可能性を排除するために、PT モデルを使用し

た。VEGF-JigSAP＋JigSAP は PT モデルでの行動回復も改

善したが、VEGF-RADA16＋RADA16 は改善しなかった

（図5 b）。これらの結果より、脳梗塞発症1週間後のVEGF-
JigSAP＋JigSAP の脳内単回投与が、亜急性期マウス脳梗

塞モデルの治療効果を持つことが判明した。 

図 2：EGFP-JigSAPおよび EGFP-RADA16 の脳への注入 
a-d, 注入後 3 時間（a、b）および 24 時間（c,d）の脳の EGFP

蛍光画像（緑色）および DAPI（青色）画像. (a, b, d)の矢
印は EGFP シグナルを示す. 
 

図 3： JigSAP と RADA16 の脳内注入後の異物反応評価 
4-ペンチノイル基を有する JigSAPと RADA16（Alkyne-JigSAP

と Alkyne-RADA16）を用いて, in vivo でのペプチドゲルを
可視化した．活性化アストロサイトマーカーGFAP（緑色）（a-
d）, ミクログリアマーカーIba1（マゼンタ色）（e-h）, ペ

プチドゲル（黄色）（i-l）． 
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2-3. Z-JigSAP の開発 

 

血管新生能を持つ生理活性ペプチド Z は N 末端側に活

性ドメインを持つため、既に報告済みの C 末端に JigSAP
を共有結合した VEGF-JigSAP とは異なり、C 末端側に

JigSAP を共有結合させた。データは割愛するが、Z-JigSAP
は JigSAP を結合していない生理活性ペプチド Z と同等の

活性を持つことを確認した。そこで、我々が確立済みの中

大脳動脈遠位部梗塞（dMCAO）モデルの発症 1 週間後に

Z-JigSAP を脳内に単回投与し、投与 1 週間後に歩行機能

を解析した。その解析の結果、Z 単独投与では歩行機能改

善効果が認められなかったが、Z-JigSAP 投与群では改善

効果が認められた（図 6）。齧歯類脳梗塞モデルにおいて Z-
JigSAP の治療効果を見出したことで、特許出願に至った

（特願 2023-192464）。 
 

2-4. 脳梗塞後の機能回復機序の解明に必要な新

技術の開発 

 

オプトジェネティクスを用いたメカニズム解明のため

の技術開発も進めた。オプトジェネティクスは、光を使っ

て細胞機能を制御する技術だが、500nm 以下の波長の可視

光は生体組織で散乱・吸収されやすいため、光ファイバー

を脳に挿入する侵襲的な方法が使われてきた。これに対し、

赤色光や近赤外光を青色光に変換するフォトン・アップコ

ンバージョン（UC）技術が注目されている。東京大学・楊

井教授との共同研究で、重金属を含まない有機フォトン・

図 4： JigSAP タグ付き VEGF タンパク質の持続的な放出と
in vitro 血管新生 
a, ペプチドゲルへの VEGF の取り込み比率. VEGF-JigSAP

（赤色）とタグなし VEGF（黒色）．b, VEGFの放出量と取り
込まれた VEGF の比率. c-j, 血管内皮細胞マーカー
Lycopersicon esculentum lectin（LEL）（マゼンタ色）およ

び DAPI（青色）による HUVEC. (d）および（h）の矢印は, 管
腔様構造を示す．(e)と(i)の矢印は, 死細胞の特徴である核
の凝縮を示す．k、HUVEC の細胞数測定． 

 

図 5： VEGF-JigSAP を組み込んだ JigSAPペプチドゲルの単

回注入による脳梗塞モデルマウスの機能回復 
a, dMCAO モデル b, 光血栓 PTモデル。*P<0.05 n=7. 
 

図 6：Z-JigSAP投与による歩行機能回復 

dMCAOモデル作製 7日後に歩行機能テストを行い, 足の踏み外
し割合を算出した. 歩行機能テスト直後に Z-JigSAPを脳内に
投与し, さらに 7 日後（脳梗塞 14 日後）に 2 回目の歩行機能

テストを行った. Y軸は歩行機能の回復度を示したもので, 「7
日後の足の踏み外し割合／14 日後の足の踏み外し割合」とし
て算出した. 
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アップコンバージョンナノ粒子を開発し、生体適合性や水

分散性に優れたUCナノ粒子を用いた非侵襲的なオプトジ

ェネティクスを実現した（図 7, 8）。東京大学・佐藤教授が

開発した PA-Cre 技術を使い、新生仔マウスの大脳皮質神

経細胞で青色光応答性の遺伝子発現誘導に成功し、今後は

重金属フリーの光遺伝学技術として、生命科学や医療分野

での応用が期待される（Uji et al., Adv Mater 2024）。
 また、歩行機能解析の改良も進めた。脳梗塞後の機能回

復を検証する歩行機能テストでは、図 9 に示す亀甲金網の

上にマウスを置き、10分間自由歩行させ動画を撮影する。

この動画から、マウスの総歩数と足を踏み外した歩数を観

測者が BORIS ソフトウェア上で記録し、足の踏み外し割

合を算出する。この解析の問題点は、観測者ごとに足の踏

み外し基準が異なるため、基準となる対象群の計測を実験

ごとに行う必要があり多大な労力を要する点である。加え

て、行動解析実験全般に当てはまるが、観測者が気づかな

い変化を抽出できない点も問題点として挙げられる。そこ

で本研究では、足の踏み外しを物理量によって判別する技

術を開発し、歩行機能解析の精度向上と簡便化を図ること

を目的とした。

 はじめに、実験環境を包括的に再現した仮想環境で複数

の合成データを作成し、そのデータをトレーニングデータ

として使用した。具体的には、歩行機能テストの実験環境

を仮想環境で再現し、3 次元空間内の物体が手前の物体で

隠れるオクルージョンが多くなるマウスの合成データセ

図 7：重金属フリーのアップコンバージョンナノ粒子を用いた
in vivo 光遺伝学操作 
a) 従来の増感剤における TTA-UCのエネルギー準位図. b) 熱

活性化遅延蛍光（TADF）増感剤を用いた TTA-UC のスキーム.
ISCは, 臭素基の重原子効果により促進される.  c) 青色光
応答型光活性化 Cre リコンビネース（PA-Cre）をベースとした

重金属フリーの TTA-UC ナノ粒子を用いた生体内光遺伝学ゲノ
ム工学技術の概略図.

図 8：TTA-UC ナノ粒子を用いた in vivo 光遺伝学 
a) 実験デザイン：プラスミドを E14 マウスの第三脳室に注入

し, 子宮内でエレクトロポレーションした. 生後 2 日目に,
S2/TTBP TTA-UC ナノ粒子を脳上部に皮下注射し, 続いて
635nmレーザーを 635.1mW cm-2の強度で 30秒間照射した. こ

れを 150秒間隔で 10 回繰り返した. 光照射後 3日目に, 灌流
固定後に脳切片を調製した. b–m) 遺伝子導入されたニューロ
ンの蛍光画像. 遺伝子導入されたマウスに, 脳上部に PBS b–

e), TTBP ナノ粒子 f–i), および S2/TTBP ナノ粒子 j–m) を
皮下注射した. b, f, j) TurboRFP（マゼンタ）および DAPI
（シアン）画像, c, g, k) TurboRFP 画像、d, h, l) EGFP 画

像, および e, i, m) EGFP（緑）および TurboRFP（赤）画像.
矢印 k-m) は TurboRFP/EGFP 両陽性細胞を示す. スケールバ
ー：1 mm j) および 50 µm (m). n) TurboRFP 陽性細胞集団

における EGFP 陽性細胞の細胞数. Z-JigSAP 投与による歩行
機能回復.
dMCAO モデル作製 7 日後に歩行機能テストを行い、足の踏み外

し割合を算出した.

図 9：歩行機能テスト 

マウスを亀甲金網の上に置き、動画を撮影する。黄色の丸印
で示した足の踏み外しを観測者が BORIS ソフトウェア上で
記録し、総歩数に対する足の踏み外し割合を算出する。
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ットの作成と、2 次元および 3 次元姿勢推定の精度の比較

を行った。2 次元姿勢推定では YOLOv8-Pose を用いて複

数の合成データセットを使用し、CG で作成したテストデ

ータと実際の実験の画像で精度の比較を行った。3 次元姿

勢推定には複数視点からレンダリングした合成データセ

ットを用いて三角測量による推定値の評価を行った。学習

データを作成する際には、Unreal Engine 5.3 を使用して描

画と基準データの生成を行った。また、汎用性を高めるた

め、背景色やマウスの位置・回転、亀甲金網の位置・回転、

カメラの位置・回転などの要素をランダムに設定できるよ

うにした。マウスの重要な基準点を図 10 に示した。

作成した教師データを使用して姿勢推定モデルの学習

を行った。YOLOv8-Pose を使用し、事前学習された姿勢推

定モデルに対して、複数の教師データを使用したファイン

チューニングを行った。図 11 に 2 次元姿勢推定のテスト

データの結果を示すが、適合率が 81.1%と算出され、良好

な結果を得た。

次に、3 次元姿勢推定を行った。4 視点から撮影した CG
画像計 36 枚からなるテストデータに対し、上記データセ

ットにより学習させたモデルを使用し、Iskakov らの手法

による三角測量を実行した（Karim Iskakov et al., Proc ICCV 
7718-7727, 2019）。推定座標と正解座標の距離の平均

MPJPE を算出して精度を算出した結果、CG データセット

に対し平均誤差 7 mm 以内の推定値という良好な結果を得

た（図 12）（Yokokawa et al., Proc. IEEE_ICMA 2024）。 

3. 考察及び今後の展望

本研究では、JigSAP を基盤とした分子集合体医薬の開

発を進め、亜急性期脳梗塞治療のための新たなアプローチ

を確立することに成功した。特に、Z-JigSAP の開発、歩行

機能解析技術の高度化、TTA-UC を活用した非侵襲的神経

機能解析技術の開発など、ナノバイオテクノロジーを活用

した革新的な治療戦略が確立されつつある。

図 10：機械学習のための合成データセット作成 
（上）基準点の設定（下）Unreal Engine 5.3 でレンダリング

された教師データの例 

図 11：姿勢推定解析 
背景色やマウスの位置・回転、亀甲金網の位置・回転、

カメラの位置・回転などの要素を加えた適合率の測定

図 12：3次元姿勢推定 
（上・中）4 視点から撮影した CGデータを用いて解
析した（下）姿勢推定の精度評価（青線：正解座標、

赤線：推定座標） 
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今後は、JigSAP の分子設計をさらに最適化し、より精密

な制御が可能なバイオマテリアルの開発を進めることで、

分子集合体医薬の新たな可能性を拡げていく。さらに、ナ

ノテクノロジー、AI、オプトジェネティクスなどの先端技

術と統合することで、神経機能再生の科学的理解を深め、

次世代医療技術の基盤を構築することを目指す。

 この取り組みは、脳梗塞治療にとどまらず、分子集合体

医薬の創薬モダリティとしての可能性を拡げる重要な一

歩となるだろう。 
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超分子ペプチドゲルの疾患治療・三次元培養への応用 

秋本 沙織 

1. はじめに

中枢神経系オルガノイドを用いた再生医療や創薬研究

が注目を浴びている。一般的なオルガノイド作製時には、

その 3 次元構造形成を補助して維持するために、細胞外マ

トリックス（ECM）が用いられる。オルガノイド作製に用

いる ECM は、細胞接着性や、オルガノイドを立体的に支

えるための機械強度等、様々な特性を備えていることが必

要である。従来のオルガノイド作製技術では、マウス肉腫

細胞に由来するマトリゲルや、動物組織から抽出されるコ

ラーゲン等の天然 ECM がゲル化剤として主に用いられて

きた。しかしながら、動物由来のゲル化剤は、分子量分布

や成分組成が必ずしも均一ではなく、製造ロットごとの品

質に差が問題点となっている。また、生体内に導入される

場合には、抽出物中に混入する微量成分やコンタミネーシ

ョンによってアレルギーや未知の感染症を生じるリスク

も避けることができない。また、異なる脳領域オルガノイ

ドを組み合わせて結合させるアセンブロイド培養や移植

用組織として使用する場合には、オルガノイド形成後に

ECM を除去する必要がある。マトリゲルやコラーゲンの

場合にはプロテアーゼ処理によりゲルを分解するが、プロ

テアーゼ処理はオルガノイド自体も同時に損傷してしま

うことが避けられない。一方で、人工 ECM でもあるペプ

チドゲルは、アミノ酸側鎖の異なる特性を生かすことで分

子集合体の構造制御が可能であり、精密かつ合理的な分子

設計によりハイドロゲルの物理・化学的特性、すなわち、

電荷状態、疎水性、細胞接着性、粘弾性、刺激応答などを

調整することができる。最近我々は、世界に先駆けて、吸

着したタンパク質をゲル局所で放出するペプチドゲル

JigSAP を開発し、JigSAP を共有結合した VEGF との融合

タンパク質 VEGF-JigSAP を脳内に投与することで、マウ

ス亜急性期脳梗塞モデルの機能回復効果があることを見

出した（Yaguchi et al., Nat Commun 2021；17/999,313（米

国）；EP21850578.2（欧州）；特願 2022-539576（日本））。本

発明の特徴は、11 個のアミノ酸 JigSAP 配列を共有結合し

た機能性タンパク質に過剰量の JigSAP と混合して体内投

与すると機能性タンパク質が 1 週間程度かけて放出され

る点である。

そこで本研究では、中枢神経系のオルガノイド培養に適

した JigSAP を開発することを目的とした。さらに、様々

な疾患治療への展開を目指した研究開発を補助したので、

合わせて報告する。

2. 実験と結果

2-1. 血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を使った脳梗塞

治療効果の作用機序解析

マウス脳梗塞モデルとして、本研究では中大脳動脈遠位

部梗塞（dMCAO）モデルを用いた。dMCAO 作製 1 週間後

に VEGF-JigSAP＋JigSAP を脳内単回投与し、さらに 1 週

間後に脳組織切片を作製して、組織学的解析を行った。損

傷中心部や損傷周囲のペナンブラ領域の体積には影響を

与えず、また、Iba1 陽性領域で測定される病変サイズの減

少も認められなかった（図 1）。 

そこで、血管内皮細胞マーカーのラミニンの免疫組織染

色を行ったところ、VEGF-JigSAP＋JigSAP の脳内単回投与

により、ペナンブラにおけるラミニン陽性細胞の数が増加

した（図 2 b-f, v）。また、チミジンアナログの EdU を 8 時

間おきに 7 日間腹腔内注射して増殖細胞を標識し、増殖血

管内皮細胞の数を調べた。VEGF-JigSAP＋JigSAP の投与

で、EdU/ラミニン共陽性細胞数が有意に増加し（図 2 g-u、
w）、ペナンブラでの血管新生促進が示唆された。 
次に、神経保護効果を評価するために、変性したニュー

ロンを標識する Fluoro-Jade C (FJC) 染色とニューロンマ

ーカーNeuN の抗体染色を行った。VEGF-JigSAP + JigSAP
の投与により、ペナンブラでの NeuN 陽性細胞数が増加し

（図 3 a-j）、FJC 陽性細胞数が顕著に減少した（図 3 k-t）
ことから、ペナンブラでの神経細胞死を抑制していること

が示唆された。過去の報告において、VEGF が脳損傷後の

成体ニューロン新生を促進することが知られている。我々

は、EdU/NeuN 共陽性細胞の数を調べることで、成体ニュ

ーロン新生への影響を評価したが、共陽性細胞は観察され

なかった。したがって、VEGF-JigSAP＋JigSAP の脳内単回

投与は、成体ニューロン新生を促進することなく、血管新

生と神経保護を促進することが示唆された。

図 1：ペプチド注入後の病変領域評価 
a, 対照群（PBS 投与）損傷部位の Iba1 染色画像．b, Iba1
強陽性部位の体積測定. 
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2-2. ニューロン遊走を促進する超分子ペプチドゲ

ルの開発

 我々は最もよく知られている超分子ペプチドゲル

RADA(Ac-RADARADARADARADA-NH2)の 1 つのアラニ

ン残基をグリシンに置換することで、粘弾性などの物性を

微調整できることを戦略的研究シーズ育成事業にて見出

した。これまでに報告したRADA変異体ペプチドの中で、

本研究では、16 番目のアラニンをグリシンに置換した

mRADA(Ac-RADARADARADARADG-NH2)が、短く断片

化した繊維を形成し、脳内投与に適した柔らかさを示すこ

とから本 mRADA を選択した。まず、自己組織化した

mRADA と RADA ペプチドを成体マウスの線条体に注射

し、5 日後に固定した。その後、組織切片を作製してトル

イジンブルー染色した。光学顕微鏡観察により、RADA は

大きな凝集塊を形成し、脳実質領域と明瞭に区別された

(図 4 A)。一方、脳実質領域と mRADA ハイドロゲルの境

界は不規則で不明瞭であり、これらの領域に多くの細胞が

分布していた(図 4B-B′）。次に、透過型電子顕微鏡を用い

て、脳実質領域における超分子ペプチドゲルの生体内構造

を検討した。その解析の結果、RADA ハイドロゲルは注入

箇所に沿って顕著に観察されたが(図 4C-C′）、様々な形態

をもつ mRADA ハイドロゲルが注入箇所とその周辺に広

く分布していた(図 4 D-D′）。mRADA 線維の一部は血管や

常在神経細胞やグリア細胞と結合しており、mRADA ペプ

図 2：VEGF-JigSAP タンパク質を組み込んだ JigSAP ナノファ
イバーの単回注入による脳梗塞モデルマウスの血管新生
a, 実験デザイン．dMCAO後 7 日目に, ペプチドゲルを脳内

に単回投与し, EdUを 8時間置き 1週間投与して増殖細胞を
ラベルした．b-f、ラミニン（緑色）, g-k、EdU（マゼンタ
色）, l-p, 損傷中心部とペナンブラの境界におけるラミニ

ン（緑色）と EdU（マゼンタ色）染色画像. q-u, ペナンブラ
でのラミニン（緑色）, EdU（マゼンタ色）、DAPI（青色）の
高倍率画像．v, w, ペナンブラでのラミニン陽性（v）およ

び EdU/ラミニン共陽性（w）細胞の細胞数測定．

図 3： VEGF-JigSAP を組み込んだ JigSAPペプチドゲルの単
回注入による脳梗塞モデルマウスの神経保護作用 
a-f, 損傷中心部とペナンブラの境界における NeuN（マゼン

タ色）（a-c）および NeuN（マゼンタ色）/LEL（緑色）（d-f）
染色画像．g-i, ペナンブラにおける NeuN（マゼンタ色）,
LEL（緑色）および DAPI（青色）の高倍率画像. j, ペナンブ

ラにおける NeuN 陽性細胞の細胞数測定.
k-p, 損傷中心部とペナンブラの境界における FJC（緑色）
（k-m）および FJC（緑色）/DAPI（青色）（n-p）画像、q-s,

ペナンブラにおける FJC（緑色）/DAPI（青色）の高倍率画
像．t, ペナンブラにおける FJC陽性細胞の細胞数測定．

図 4：マウスの脳に注入された RADA および mRADA ペプチド

のハイドロゲル形成 
脳注入 5日後の線条体における RADA(A)および mRADA(B)ハイ
ドロゲルの形成を示す. A′, A′′, B′および B′′は A

および B の枠で囲んだ部分の高倍率像である. 線条体にお
ける RADA（C）および mRADA（D）ハイドロゲルの電子顕微鏡
像. C′と D′は C と Dの枠で囲んだ部分の高倍率画像. お

よび D の枠で囲んだ部分の高倍率画像を示した. 
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チドの 1 回の注入で脳の広い範囲に細胞遊走の足場を提

供できることが示された。 
そこで、mRADA タグ付き EGFP(EGFP-mRADA)を作製

し、mRADA ハイドロゲルからの取り込みと放出を調べた。

予想通り EGFP-mRADA はタグなし EGFP に比べて多く

取り込まれた(図 5 A）。EGFP-mRADA の経時的放出アッセ

イでは、EGFP-mRADA のほとんどが 2 週間のインキュベ

ーション後も mRADA ハイドロゲル中に残存した（図 5 
B）。 
 

 
 次に、発現プラスミドを用いて、N-カドヘリン細胞外ド

メインに mRADA 配列を付加した Ncad-mRADA をコード

するプラスミドベクターを構築した。HEK293T 細胞に、

このプラスミドを遺伝子導入し、Ncad-mRADA タンパク

質を得た。レオロジー測定から、Ncad の mRADA への組

み込みは mRADA のハイドロゲル化特性に影響を与えな

いことが示された。EGFP- mRADA の場合と同様に、Ncad- 
mRADA は効率的に mRADA ハイドロゲルに取り込まれ、

2週間インキュベートした後も残存した。以上の結果から、

Ncad-mRADA は mRADA ハイドロゲルと安定に結合する

ことが示唆された（図 6）。 
 この開発した Ncad-mRADA を用いて、名古屋市立大学 

澤本教授の研究室と共同で神経芽細胞の遊走を試みた。こ

の研究では、Ncad-mRADA を mRADA ハイドロゲルと混

合して脳組織深部に注入し、神経芽細胞の移動の促進に成

功した。 
 これらの結果は、自己集合化した Ncad-mRADA が、内

因性足場細胞の機能と構造の両方を模倣することを示し

たものであり、再生治療のための新しい戦略として発展さ

せられる。 
 
2-3. 網膜組織 3 次元培養に対するゲル弾性率の影

響検討 

 
 マウスから摘出した脳（Brain）と、オルガノイド培養で

一般的に用いられている天然 ECM コラーゲンゲル

（Collagen gel）とマトリゲル（Matrigel）の機械強度を検

討するために、それぞれのサンプルの動的粘弾性測定を行

った（図 7）。その解析の結果、コラーゲンゲルやマトリゲ

ルに比べて、生体脳のせん断弾性率（G'）の値が 10 倍以

上高く、より高い機械強度を示すことが明らかとなった。 
 
 そこで、中枢神経組織の 3 次元ゲル培養における弾性率

の差異の影響を検討するために、さまざまな弾性率を示す

アガロースゲルを作製した。まず、ゲル化する低融点アガ

ロース（SeaPlaque GTG Agarose）の濃度を検討し、約 0.1%
の濃度でゲル化することを確認した（図 8）。 
 それぞれの濃度における動的粘弾性測定を行い、本研究

では生体脳組織よりも機械強度の高い2%と若干低い0.5%、

汎用ゲルと同程度の 0.1%のアガロースゲルの 3 種類を用

図 5：mRADAのペプチド付きタンパク質取込み 

(A)非タグ EGFPと mRADA タグ EGFP の取り込み比 (B)未放出 
EGFP と取り込まれた EGFP の比率. 
 

図 6：Ncad-mRADA ファイバー作製のスキーム 
(A) N-カドヘリン細胞外ドメイン配列に結合した mRADA ペ

プチドをコードするプラスミドを構築した. 
293T 細胞に Ncad-mRADA 発現プラスミドをトランスフェク
トした. 精製し濃縮した Ncad-mRADAタンパク質を mRADAと

インキュベートして, Ncad-mRADA を mRADA に取り込ませ
た. (B,C) 2 週間かけて放出した Ncad-mRADA(B)と Ncad-
Fc(C)をウェスタンブロットにて評価. ほとんどの Ncad-

mRADA は 2 週間後もゲルから放出されずにゲルにとどまっ
ていた. 
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いて検討することにした（図 9）。 

胎生 14 日目のマウスレンズと網膜を含む組織を単離し、

異なる弾性率を示すアガロースゲルに網膜組織を包埋し

て 17 日間メンブレン培養を行った（図 10 上）。培養後に

凍結切片を作成し、視細胞マーカーの Recoverin とレンズ

マーカーの CRYAB で免疫染色した。いずれの条件下でも

生体網膜と同様の網膜層構造を認めたが、0.1%アガロース

で培養した網膜組織は球状形態を保持しせず、潰れた形状

を示した（図 11 下）。 
次に細胞分化に対する影響を検討するため、Q-PCR 解

析にて視細胞（Recoverin）、ミュラーグリア（Glutamine 

synthetase）、未分化細胞（Nestin）、双極細胞（PKCα）、ア

マクリン／水平細胞（Calbindin）のマーカー遺伝子発現を

検討した（図 11）。いずれの条件でも培養下でも個体発生

と同様に網膜分化は進行したが、出生 12 日目の生体網膜

組織（P12）に比べ、2%ゲルでは視細胞マーカーの低下が

認められ、0.1%ゲルではミュラーグリアマーカーの上昇が

認められた。また、いずれの条件でも抑制性神経細胞マー

カーの低下が認められた。

汎用ゲルと同程度の弾性率を示す 0.1％アガロースゲル

で培養した培養組織は、球状形態を維持せず、網膜傷害時

に発現増加するミュラーグリアマーカーの遺伝子発現量

が上昇し、生体網膜よりも高い弾性率を示す 2%アガロー

スゲルで培養した組織では、視細胞の遺伝子発現量が低下

したことから、粘弾性特性が in vitro 網膜発生に影響を与

えることが明らかとなった。

2-3. 超分子ペプチドゲル分解剤 D-JigSAP の開発

図 7：マウス脳組織の動的粘弾性測定 
マウス生体脳組織は汎用培養ゲルより高い弾性率を示し
た。

図 8：アガロースゲルの調整 

低融点アガロース (SeaPlaque GTG Agarose)を用いてゲル
化濃度を検討した。0.13%以上の濃度でゲル化した。A: 
2.0%, B: 1.0%, C: 0.50%, D: 0.25%, E: 0.13%, F: 0.063%, 

G: 0.031% 

図 9：アガロース濃度の調整による弾性率の制御 

図 10：弾性率の違いによる培養立体組織の形状の違い 

（上）実験方法：胎生 14 日目のレンズと網膜を単離し、ア
ガロースゲルに包埋して 17 日間組織培養した。培養後の組
織の凍結切片を作製し、Recoverin と CRYAB で免疫染色し

た。（下）凍結切片の免疫組織染色像 

図 11：弾性率の違いによる遺伝子発現の違い 

胎生 14 日目（E14）、出生 2 日目（P2）、および出生 12日目
（P12）の網膜、2%, 0.5%, 0.1%アガロース 17 日間培養し
た組織から RNAを抽出し、Q-PCR解析を行った。P12 網膜を

コントロールとした。* p<0.05 (P12生体網膜との比較）
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脳内投与の実験では溶媒を加えてからゲル化するまで

の時間が短すぎると投与しにくいという問題点があった

が、ゲル培養では、ゲル化までの時間が短い方が好都合で

ある。そこで我々は、培養用 JigSAP として 2 時間程度で

硬くなる 11 アミノ酸からなる改変型 JigSAP を開発し、

Culture-JigSAP（C-JigSAP）と名付けた。C-JigSAP の弾性

率は約 1 kPaで、生体脳の弾性率と同程度であった（図 12）。 
 この C-JigSAP のゲル化に必要不可欠となる分子間結合

を同定するために、固体 NMR 解析で分子間結合ドメイン

を明らかにし、その結合に重要なアミノ酸に変異を加え、

分子間結合を切断する 11 アミノ酸からなる Degradation 
(D)-JigSAP を開発した。C-JigSAP とは異なり、同条件で溶

解した D-JigSAP はゲル化せず（図 13）、さらに興味深い

ことに、ゲル化した C-JigSAP に D-JigSAP を添加すること

で C-JigSAP ゲルが分解されることが明らかとなった。以

上の結果から、我々は生体脳と同程度の弾性率を示す C-
JigSAP の開発に成功し、C-JigSAP の分解剤 D-JigSAP の開

発に成功した（図 14）（特願 2023-192489）。 

 

 

3. 考察及び今後の展望 

 本研究では、超分子ペプチドゲルの新たな疾患治療およ

び三次元培養技術としての可能性を示した。特に、NCad-
mRADA による細胞遊走促進、C-JigSAP/D-JigSAP による

培養環境制御など、超分子ペプチドゲル技術を活用した多

様な応用が期待される。 
 今後は、分子設計の最適化と機能制御技術の開発を進め、

超分子ペプチドゲルを活用した再生医療・創薬技術の確立

を目指す。この取り組みは、中枢神経系の研究のみならず、

バイオ医薬・組織工学分野における新たな技術革新をもた

らす重要なステップとなるだろう。 
 

図 12：C-JigSAP の動的粘弾性測定 

 

図 13：（左）ゲル化した 1% C-JigSAP, （右）ゲル化しな
かった 1% D-JigSAP. 

 

図 14：（上）1% RADA16 ゲルに D-JigSAP を加えた. 
（下）1% C-JigSAP に D-JigSAP を加えた。RADA16 や C-

JigSAPは赤く着色した. 
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