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機能性医用材料の未来 
−材料単独で達成する組織再建−

蓜島由二#，岸田晶夫＊

The future prospects of functional biomaterials 
−Tissue reconstruction achieved by materials alone−

Yuji�Haishima#,�Akio�Kishida＊

Biomaterials implanted in vivo interact with tissues and cells through a layer of adsorbed proteins 
formed on the surface of the material, and these proteins play an important role in the functional 
expression and biocompatibility of the material. Normally, protein adsorption on the surface of 
materials is passive, and the adsorption behavior is greatly influenced by the physicochemical 
properties of the material surface. On the other hand, if the composition of the adsorbed protein on 
the surface of a medical material can be artificially controlled, the intended function can be achieved. 
Therefore, research on the development of materials immobilized with bioactive substances such as 
growth factors and antibodies for the purpose of tissue regeneration is underway worldwide. Recently, 
an anti-CD34 antibody-modified endothelial progenitor cell capture coronary stent was approved in 
Japan. However, since these functional biomaterials fall under the category of combination medical 
devices that are used in combination with drugs or cell-derived products, there are high hurdles to 
their practical application due to manufacturing costs and regulatory application issues. In addition, 
their quality control and other aspects require significant costs. Therefore, novel creation strategies for 
functional biomaterials are eagerly awaited.

RNA aptamers, which are the third type of functional molecules to alternate antibodies and growth 
factors, have the ability to selectively capture arbitrary targets. In addition, they can be freely 
designed and chemically synthesized, which has the advantage of solving various problems that hinder 
the practical application of conventional technologies. In this paper, we outline the creation of novel 
functional biomaterials using RNA aptamer technology and their future prospects.
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1．はじめに
生体内に埋植した医用材料は，材料表面に形成された

吸着蛋白質層を介して組織・細胞と相互作用するため，

同蛋白質は材料の機能発現や生体適合性に大きく関与す
る．通常，材料表面への蛋白質吸着は受動的であり，そ
の吸着挙動は材料表面の物理化学的特性に大きく影響さ
れる．一方，医用材料表面の吸着蛋白質組成を人為的に
制御できれば，意図した機能を付与できることから，世
界的にも組織再生等を目的として，成長因子等の生理活
性物質や抗体を固定化した材料の開発研究が進められて
いる1）．近年，抗CD34抗体を修飾した血管内皮前駆細胞
捕捉型冠動脈ステントが日本においても承認された．し
かし，これらの機能性材料は，医薬品又は細胞由来製品
を併用したコンビネーション医療機器に該当するため，
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製造コストや薬事申請上の問題から，実用化に向けた
ハードルが高い．また，その品質管理等にも多大なコス
トを要することから，機能性材料の新たな創成戦略が待
望されている．

抗体や成長因子等に代わる第 3 の機能性分子である
RNAアプタマーは任意の標的を選択的に捕捉する機能
を有する．また，自在に設計できると共に，化学合成可
能であるため，従来技術の実用化を妨げている諸問題を
解決できる利点を有している．本稿では，RNAアプタ
マー技術を活用した新たな機能性材料の創成と将来的な
展望について概説する．

2．医用材料としてのRNAアプタマー
アプタマーは核酸（RNA及びDNA等）やペプチドか

らなる化合物であり，特定の蛋白質を捕捉して活性を阻
害する核酸アプタマーが既に医薬品として上市化されて
いる2）．一方，医薬品としての核酸アプタマーをSELEX
法 3，4）により選定する際，活性を保持した状態で標的蛋
白質と特異的に結合する捕捉型アプタマーも得られる．
これらのアプタマーは阻害活性を示さないため，医薬品
としての機能は発現しないが，医用材料としての用途は
非常に広い．また，捕捉型アプタマーのほか，成長因子
の機能を有する模倣型アプタマー 5）も開発されている．

捕捉型アプタマーは，①短時間，安価に作成可能，②
保存性が高く品質管理が容易，③生物試料の混入のリ
スクがない，④免疫原性がない，⑤薬事申請上の問題
点（コンビネーション医療機器の大部分は，医療機器の
承認審査と比較して多大な申請費用・時間が必要となる
医薬品としての承認審査が必要）を回避し得る等，事業
化する上での利点を数多く有している．医用材料に応用
可能なFGF，BMP2及びVEGF捕捉型RNAアプタマーに
ついては，設計開発，最適化，in vitro機能評価が終了
している6）．BMP2捕捉型RNAアプタマーとコラーゲン
の複合材料は，マウス頭蓋骨に形成した欠損部の骨再生
を促進することも確認されている6）．模倣型アプタマー
については，増殖因子機能，肝疾患治療効果が確認さ
れている7）．また，より小型で広範な応用が期待できる
人工ペプチドアプタマーの合理的設計法も提案されてい
る8）．

RNAアプタマーはヌクレアーゼによる分解作用を受
け易いため，生体内での使用や生体試料に用いる場合
は2'水酸基のメチル化やフルオロ化及びBridged Nucleic 
Acid / Locked Nucleic Acid（BNA/LNA）等の化学修
飾を導入する必要がある．

3．足場材料としての脱細胞化組織
近年，生体組織から細胞成分を除去して得られる脱細

胞化組織等を用いた革新的な医療機器の開発が進められ
ており，米国を中心に多くの製品が上市されている．国
内においても，異種動物やiPS細胞由来組織等の脱細胞
化組織を利用した医療機器の開発研究が進んでいる．脱
細胞化組織の骨格となる細胞外マトリクスに残存するサ
イトカイン及び細胞外小胞に類似したマトリックス結合
ナノベシクル等がマクロファージの抗炎症性M 2 様表現
型への分極や幹細胞の分化等，生体組織の再構築に多く
の良好な影響を与えていることが報告されている．

従来，脱細胞化組織は界面活性剤を使用して作製
されていたが，現在国内では高静水圧処理（High 
Hydrostatic Pressure: HHP）法や低温マイクロ波処理
等の細胞除去技術が主流となっている9）．国内における
開発研究では，これまでに脱細胞化ブタ大動脈，角膜，
心膜等が生体内において優れた生体適合性と機能（抗血
栓性，透明性，癒着防止）を発現することが確認されて
いる10－14）．

脱細胞化組織は新しい足場材料として期待されてい
るが，生体由来のため特性のバラつきが避けられない．
RNAアプタマーは，脱細胞化組織を安定した足場材料
とするための要素として非常に有用である．アプタマー
の複合化法としては，吸着法，化学固定法及びハイドロ
ゲルに内包させる技術が既に開発されている．

4．再生医療置き換えデバイスの創成戦略
図 1 に「再生医療置き換えデバイス」の機能発現機構

を示した．医用材料が生体内で機能を発現するために
は，初期炎症から長期移植に至るまでに克服すべき課題
が複数存在する．それらのうち，最も重要な段階が初期
炎症から治癒に移行するスッテプである．この段階を可
能な限り速やかに経過させて治癒段階に移行しなければ
長期生着は不可能である．従来の多くの医用材料は，こ
の問題を解決できる機能を実装していなかった．そのた
め，治癒過程が遅延し，デバイス周囲にカプセル化組織
が形成され，脱離，感染，慢性炎症等の問題を引き起こ
す要因となっていた．

これを可能にする解決法が，RNAアプタマーによる
意図した機能の付加と優れた生体適合性を有する足場材
料の組み合わせである．脱細胞化組織は，それ自身が非
常に高い生体適合性（界面特性及び物理特性）を有して
いるが，生物由来組織であるため品質が一定せず，個別
毎の品質保証に問題がある．ここにアプタマーを複合化
することにより，高機能と安定した品質を実現すること
が可能となる．

骨や神経再生を目指す場合，利用する機能性分子とし
ては，BMP及びNGFの活性を阻害しない捕捉型アプタ
マーと，それらの増殖因子の機能を代替する模倣型アプ
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タマーが該当する．いずれにおいても材料と細胞の界面
で機能を発揮し，接触する細胞に対してBMP及びNGF
シグナルを伝達することで，周辺組織における骨や神経
再生を促進することが可能となる．骨であれば，比較的
自由度のある脱細胞化組織シートにアプタマーを固定化
することにより，様々な形状の骨再生が期待できる．神
経再生が目的の場合，脱細胞化血管を器として利用し，
アプタマー固定化ゲルを内包することで実現が可能とな
る（図 2 ）．また，核酸アプタマーは適切な修飾を施す
ことで長期間に渡り安定に機能を持たせることが可能で
あると共に，構造モチーフをパーツとして利用し，分子
設計を行うことにより，様々な機能を有する配列が得ら
れる，捕捉及び模倣する対象を時間と共に変える等の複
雑な機能制御が可能である．このように再生の経過にお

いて，捕捉及び模倣する対象を変化させていくことによ
り，あらゆる組織の再生を実現可能な基盤技術となり得
る．

5．標準化戦略
「再生医療置き換えデバイス」は，患者の寿命が尽き

るまで機能することが期待される．このような長期間埋
植デバイスの治験方法は確立されていない．実時間での
評価は現実的に困難であり，長期機能を予測する評価法
が必要である．この評価法の確立にあたっては，社会実
装に向けた課題としてレギュラトリーサイエンスに基づ
き，新規機能性医用材料の安全性・有効性を評価する新
規試験法及びガイドラインの構築を進める必要がある．
また，これらの試験法やガイドラインを国際標準化する

図 2　RNAアプタマーの機能発現機構と材料開発への応用例

図 １　再生医療置き換えデバイスの機能発現機構
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ことにより，世界をリードする体制を整えることも重要
な課題となる．

６．おわりに
米国における再生医療の戦略は細胞，蛋白質，足場

材料を適宜組み合わせて目的の達成を図ることが一般
的である．近年，細胞を用いずに人工材料のみで生体
機能の再生を図る考え方が提唱され，「in situ tissue 
regeneration」と称される研究領域が形成されつつある．
その多くは人工材料と成長因子等を組み合わせた研究で
あるが，生理活性物質の利用に伴って発生する負の側面
が実用化の最大の課題となる．この問題を解決できる
RNAアプタマーと脱細胞化組織から構成される複合材
料は，未来医療における「再生医療置き換えデバイス」
として，高機能で安全性も高く，安価でいつでもどこで
も治療できる汎用性に富んだ製品の開発に繋がる．将
来，細胞を利用せず，材料単独で組織再建を達成できる
時代が到来することを期待する．
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