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【緒言】 

一般的な創傷は、炎症期、増殖期、成熟期を経て治癒にいたる。増殖期に形成され、表皮化の足場と

して働く肉芽組織は、炎症期に放出される増殖因子(GF)の調節を受け作られる。増殖期に高効率で創部

へ GFを誘導することが重要であるが、化学修飾法や物理的吸着法を用いた創傷被覆材への導入方法は、

滅菌段階・使用初期での失活や徐放効率の制御の難しさが課題であった。 

そこで本研究では、線維芽細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子等と静電的に結合することで、GFの

効果の維持・促進に働くことが知られているヘパリン(Hep)を利用することとした。Hep修飾による機能

化は、創部滲出液中に存在する GF を創部へと保存し、組織親和性の向上に働くことが期待される。基

盤材料には、生体適合性・穏やかな生分解性・高い強度を有し、反応性側鎖アミノ酸を介した化学修飾

が可能な材料であるシルクフィブロイン(SF)を選択した。SFは、結晶領域と準結晶領域によって構成さ

れる。準結晶領域中に主として含まれる Tyr 残基を反応点とし、塩化シアヌル(CY)を架橋剤として Hep

を修飾することで SFの機能化を図った。 

しかし、過剰な Hep の修飾は、SF の高次構造の形成を阻害することで、物性に影響を及ぼす可能性

がある。そこで本研究では、皮膚創傷被覆材への応用に向け、より適した材料となるよう、SF水溶液お

よび SFフィルムに対する Hep分子の修飾条件を検討する。 

【実験内容】 

SF 水溶液を用いた液相反応系では、Hep ナトリウムと

CYを反応させてから SF水溶液を加えることで Hep-SF水

溶液(HSF)を作製した。SF と Hep の反応量比は Table 1 の

通りとした。得られた HSF水溶液の 1H NMR測定により、

反応の進行および修飾量の変化を確認した。 

固相反応系では、SF水溶液より得たキャストフィルム表

面への CY 修飾により得られた SF-CY フィルムに対し、

Hepを修飾する SF-CY-Hep修飾法を検討した。SF-CYフィ

ルムの ATR-FTIR測定により、定性的な CY 固定化の確認

を行った。 

【結果・考察】 

 液相反応系で得られた HSFの 1H NMRスペクトルより、Hep添加量に依存した SFの未反応 Tyr Hε由

来ピークの強度減少と、反応後の Tyr Hε由来ピークの強度増加が確認された。また、Hep由来ピークの

強度増加も確認された。これより、SFの Tyr残基を介した Hepの修飾がなされ、Hep添加量による修飾

量の調節が可能であることが示された。さらに、HSF4、HSF5は SFに比較して、有意な含水率の上昇を

示した。本特性は、滲出液の保持に有用であると言える。 

一方、固相反応系において得られた SF-CYフィルムの ATR-FTIRスペクトルより、CYのトリアジン
環伸縮振動に由来するピークが確認された。よって、SFフィルム表面上の反応点を介した SF- CYの
修飾がなされたと言える。今後は、CYに対して Hepを修飾する反応系の確立へと検討を進め、定量的
な修飾の確認を目指す。 
今後、固相条件下における SF-CY-Hep修飾法について最適条件を検討すると共に、得られた機能性

についての評価として細胞応答性についてと、含水性・水接触角等の物性評価の結果から、条件決定
にフィードバックを行う。 
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