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                           平成２６年８月１９日 

独立行政法人農業生物資源研究所 

 

非天然型アミノ酸を組み込んだシルクの生産に成功 
－新機能性シルクの開発による医療分野への貢献に期待－ 

 

 

 

 

 
 

 

 

概要                                     

１．カイコが作るシルクはタンパク質からできており、繊維・粉末・フィルム・ス

ポンジなど多様な形状で利用できます。強度が高く、生体に対して安全である

ことから、医療用材料としての応用研究が進んでいます。 
 
２．独立行政法人農業生物資源研究所（生物研）は、通常は生物がタンパク質の合

成に利用できない非天然型アミノ酸をシルクタンパク質中に組み込むことの

できるカイコを作出しました。 
 
３．作出したカイコを用い、アジド基 1)という天然にはない結合の手をもつシルク

タンパク質の生産に成功しました。 
 
４．この技術を利用し、生物研が開発した軟骨再生用シルクスポンジの機能を飛躍

的に高めるため、従来の技術では導入困難であった骨形成タンパク質を結合さ

せたシルクを生産するなど、医療用シルク材料の開発が期待されます。 
 
５．この成果は、6 月 2 日に米科学誌 Biomacromolecules に発表されました。 
 

予算：JPSP 科研費 24688008（平成 24-26 年度） 
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プレスリリース 

ポイント 
・ 簡便な化学反応に利用できる非天然型アミノ酸を組み込んだシルクを生産す

るカイコの作出に成功しました。 
・ 生産された非天然型アミノ酸を組み込んだシルクに蛍光分子を結合すること

に成功し、様々な分子の結合の可能性を示しました。 
・ 今後、骨形成タンパク質等の生物活性のある物質を結合させ、再生医療用シル

ク材料の開発が期待されます。 
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本資料は筑波研究学園都市記者会、文科省記者会、科学記者会、厚労省記者会、厚生

日比谷クラブ、農政クラブ、農林記者会、農業技術クラブに配付しています。 
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開発の社会的背景                               

機能の失われた組織を再生する再生医療は、iPS 細胞の登場によってますます注目

を集めています。再生医療では、体内に入れる細胞の分化・誘導を促進し、組織を再

生させる足場となるための材料（足場材料：スキャフォールド）の開発も重要です。

シルクは強度があり生体への適合性に優れていることから、再生医療用の足場材料と

しての応用研究が日本を含め世界各国で進められています。足場材料に求められる性

質は、その用途によって様々であるため、用途に応じた性質をシルクに付加させる汎

用的な手法の開発が求められていました。 
 

研究の経緯                                  

医療用の様々な用途に応じたシルク素材を開発するためには、薬剤などの機能をも

つ化学物質とシルクを結合させることが有効です。シルクはタンパク質であるため、

タンパク質の構成成分であるアミノ酸に機能性物質を結合させる必要があります。し

かし、天然型アミノ酸の化学反応性は限られており、様々な物質を結合させることが

困難でした。そこで化学反応を簡便に行うことができるアジド基をもつ非天然型アミ

ノ酸をシルクに取り込ませる研究に取り組みました。 
 

研究の内容・意義                               

 生物のタンパク質は 20 種類の天然型アミノ酸からつくられますが、必要なアミノ

酸がタンパク質に取り込まれるためには、それぞれのアミノ酸に特異的なアミノアシ

ル-tRNA 合成酵素２）を持ったもの（アミノ酸）を選ぶことが必要です。これまでにア

ミノアシル-tRNA 合成酵素の構造を改変し、通常は選ばれない非天然型アミノ酸をタ

ンパク質中に取り込む試みが行われおり、細菌や酵母などの単細胞生物や哺乳動物の

培養細胞などで成功例が報告されています。 
 そこで私たちは細菌の成功例を参考にし、シルクタンパク質の一部を構成するアミ

ノ酸のひとつであるフェニルアラニンの替わりに、非天然型アミノ酸をシルクに取り

込ませるため、酵素の改変を行いました。まず、カイコのフェニルアラニル-tRNA 合

成酵素（フェニルアラニンを選び出す酵素）の遺伝子の配列を解析し、次に遺伝子を

改変してアジド基をもつ非天然型アミノ酸を選ぶ酵素がつくられるようにしました。

さらにカイコのシルクタンパク質であるフィブロインを合成する組織である絹糸腺

でのみ改変遺伝子が働くように遺伝子組換えを行ったカイコを作出しました。  
 作出したカイコに非天然型アミノ酸を添加した飼料を与えたところ、非天然型アミ

ノ酸のシルクタンパク質への組み込みが認められましたが、組み込まれる非天然型ア

ミノ酸の量が非常に少ないという問題がありました。非天然型アミノ酸の取り込み量

を上げるためには、飼料中の天然アミノ酸の量を低下させることが有効と考えました。

しかし、通常の飼料（桑の葉、あるいは、桑の葉の粉末を練り込んだもの）では、含

まれるアミノ酸の量を厳密に制御できません。そこで、アミノ酸源としてタンパク質

を一切含まない「合成飼料」を用い、シルクタンパク質の合成が盛んになる時期のカ

イコにアジド基をもつ非天然型アミノ酸を混入して与えたところ、アジド基をもつ非

天然型アミノ酸シルクへの取り込み量を大幅に向上させることに成功しました（図

１）。アジド基は、副反応や副生成物のないクリーンな化学反応であるクリック反応
3)に用いることができるため非常に有用です。実際にクリック反応によって、蛍光分

子や薬剤モデル分子を簡便に結合できることを確認しました（図２）。化学反応を繊

維の状態で行うことができるため、アジド基をもつ非天然型アミノ酸を取り込んだシ
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ルクを生産した後、用途により様々な機能成分を結合することができることが分かり

ました。 
 

今後の予定・期待                               
シルクタンパク質を医療用材料として用いるには、繭に含まれるセリシンという糊

状のタンパク質を完全に除去する必要があります。セリシンの確実な除去には、通常、

繭をアルカリ水溶液中で煮沸します。シルクタンパク質中のアジド基はアルカリ煮沸

後も残存し、反応性を保つことを確認済みです。したがって、従来と全く同じ手法で

アジド基をもつシルク由来材料を調製でき、クリック反応によって望みの機能成分を

結合させられるようになります。また、アジド基は通常生体内には存在しないため、

細胞や組織が共存するような環境下でもシルクタンパク質のみを選択的に反応させ

ることができます。 
医療用材料を開発するには、その適用部位や目的に応じて様々な要求に応えていく

必要があります。シルクタンパク質は天然由来のため、その基本構造を一から設計し

直すことは困難です。本研究の成果は、共通の基本構造から多様な機能をもつ材料を

作製する新しい手法を提供します。今後、アジド基をもつシルクタンパク質から実際

に材料を作製し、細胞実験などを進めていく予定です。 
 

発表論文                                   
Hidetoshi Teramoto, Katsura Kojima, Production of Bombyx mori Silk Fibroin 
Incorporated with Unnatural Amino Acids. Biomacromolecules (2014) 15, 2682-2690 
(DOI: 10.1021/bm5005349) 
 

用語の解説                                  

１．アジド基 
  窒素原子３つが連なった構造をもちます。化学的に安定で、後述するクリック反

応に利用できるため、様々な化合物の合成に用いられています。通常、生体内には

存在しないとされています。 
 
２．アミノアシル-tRNA 合成酵素 

アミノ酸を、トランスファーRNA と呼ばれる細胞内の運び屋に結合させる酵素の

総称です。20 種類のアミノ酸全てに専用のものが存在します。アミノ酸とトランス

ファーRNA の正しい組み合わせを選び出すことで、遺伝暗号の正確性が担保されて

います。 
 
３．クリック（click）反応 
 シートベルトのバックルなどが「カチッと音を立てて（clicking）」つながるさま

をたとえて命名された、どのような条件下でも目的物のみを高効率に与える反応の

総称です。その代表例が、アジド基とアルキン基との間で起こる選択的な反応です。

穏和な条件下で進行し、副反応や副生成物のないクリーンな反応のため、生きた細

胞内で行うこともできます。 
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図１ 非天然型アミノ酸を組み込んだシルクタンパク質の生産方法 
 
 
 

 
 

図２ シルク繊維上でのクリック反応による蛍光分子の結合 

 

（左側イラスト） 

アジド基をバックルの差し込み口にたとえ、クリック反応の選択性の高さと簡便・確

実さを表現しています。導入できるアジド基の数は、シルクタンパク質分子１個につ

きおよそ０．５～１個程度と見積もっています。 

（右側写真） 

反応後のシルク繊維を十分に洗浄したのち蛍光を観察すると、アジド基をもつシルク

では蛍光が観察されましたが、通常のシルクでは蛍光は見られませんでした。 
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