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1. 目的・方法

再生医療において，血管内皮細胞増殖因子（VEGF）等の
成長因子を担持した材料を用いて生体内で血管新生を誘導
することにより，移植細胞の生存率を向上させる研究が報
告されている。しかし，これらの成長因子は安定性に課題
があるため，本研究では，炎症を誘導するリポ多糖（LPS）
の構造を部分的に模倣したドデシル化タラゼラチン（C12-

ApGltn）を合成し，成長因子を用いずに血管新生を誘導す
る生体吸収性ハイドロゲルを調製した。

C12-ApGltnは，タラ由来ゼラチン（ApGltn）中のアミノ基
とドデカナールを反応させ，2-ピコリンボランにより還元
することで合成した1)。マウスマクロファージ様細胞は
C12-ApGltnとともに培養し，細胞生存率とVEGF産生量を
測定した。また，C12-ApGltnハイドロゲルは，マウス皮下に
注入し，生体組織中における血管新生能を評価した（図1）。

2. 結　果

C12-ApGltn溶液は，ドデシル基同士の疎水性相互作用に
よる物理的架橋点が増加したことにより，自己組織化ゲル
を形成していた。C12-ApGltnを含む条件下における細胞
生存率は，オリジナルゼラチン（Org-ApGltn）およびポリス
チレン基材（TCPS）上と比較して，有意差はなかった。一
方，C12-ApGltnは細胞に対し，Org-ApGltnおよびTCPS上
と比較して，5倍量のVEGF産生を誘導した。また，
C12-ApGltnハイドロゲルは，マウス皮下において毛細血管
の新生を促進した 1)。ハイドロゲル埋入部位における組織
切片は，nuclear factor（NF）-κB，VEGF，CD31により免疫

染色したところ，Org-ApGltnおよびリン酸緩衝生理食塩水
（PBS）と比較して，すべての発現面積が有意に高い値を示
した 1)。以上のことから，C12-ApGltnはVEGF遺伝子のプ
ロモータとして働くNF-κBの産生を誘導することで，内
因性VEGF産生および血管新生を促進したと考えられた。

3. まとめ・独創性

C12-ApGltn自己組織化ハイドロゲルは，成長因子を用い
ることなく，in vitroおよび in vivoにおいてVEGF産生や血
管新生を誘導したため，細胞移植の前段階としての血管床
の作製への応用可能性が考えられた。C12-ApGltnハイド
ロゲルは，従来の血管新生材料のように外因性因子を添加
するのではなく，内因性成長因子の産生を誘導することに
より，血管新生を誘導することに独創性がある。
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図1　 C12-ApGltnの構造と自己組織化ゲルの様子およびマクロ
ファージに対する成長因子産生促進作用（A）と，マウス皮
下におけるC12-ApGltnハイドロゲルによる血管新生（B）


