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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質水溶液を透析して純粋な絹タンパク質水溶液である絹タ
ンパク質ドープを調製した後、この絹タンパク質ドープを用いてエレクトロスピニングに
より絹タンパク質ナノファイバーを製造することからなり、前記絹タンパク質ドープが、
野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除去し、得られた絹フィブロイン繊維を加熱
中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドープ
、家蚕若しくは野蚕から得られた生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液、
家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた絹フィブ
ロインドープ、又は家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セリシンから得
られた絹セリシンドープであることを特徴とする絹タンパク質ナノファイバーの製造方法
。
【請求項２】
家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質水溶液を透析して純粋な絹タンパク質水溶液である絹タ
ンパク質ドープを調製し、この絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤から選ばれた少
なくとも１種及び水溶性高分子から選ばれた少なくとも１種を添加して絹タンパク質複合
ドープを調製した後、この絹タンパク質複合ドープを用いてエレクトロスピニングにより
絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造することからなり、前記絹タンパク質ドープが
、野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除去し、得られた絹フィブロイン繊維を加
熱中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドー
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プ、家蚕若しくは野蚕から得られた生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液
、家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた絹フィ
ブロインドープ、又は家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セリシンから
得られた絹セリシンドープであることを特徴とする絹タンパク質複合体ナノファイバーの
製造方法。
【請求項３】
前記非イオン界面活性剤が、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウラート、ポリオキシ
エチレンオクチルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノイソステアレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエー
ト、ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル、及びポリオキシエチレンオクチルフェ
ニルエーテルから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする請求項２記載の絹タン
パク質複合体ナノファイバーの製造方法。
【請求項４】
前記水溶性高分子が、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチ
レングリコール、及びポリエチレンオキサイドから選ばれた少なくとも１種であることを
特徴とする請求項２又は３記載の絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造方法。
【請求項５】
前記非イオン界面活性剤及び水溶性高分子が、その合計で絹タンパク質重量に対して５～
４５ｗｔ％添加されることを特徴とする請求項２～４のいずれか１項に記載の絹タンパク
質複合体ナノファイバーの製造方法。
【請求項６】
請求項２～５のいずれか１項に記載の方法により、非イオン界面活性剤の少なくとも１種
及び水溶性高分子の少なくとも１種を含む絹タンパク質複合ドープを用いてエレクトロス
ピニングすることにより絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造した後、該絹タンパク
質複合体ナノファイバーに水不溶化処理を施して絹タンパク質を不溶化せしめ、次いで水
不溶化処理を施した絹タンパク質複合体ナノファイバーを水で処理して、水不溶性の絹タ
ンパク質複合体ナノファイバーを製造することを特徴とする絹タンパク質複合体ナノファ
イバーの製造方法。
【請求項７】
前記水不溶化処理が、メタノール、エタノール、及びプロパノールから選ばれた低級アル
コール、又はメチルエーテル、エチルエーテル、及びプロピルエーテルから選ばれた低級
エーテルを用いて行われることを特徴とする請求項６記載の絹タンパク質複合体ナノファ
イバーの製造方法。
【請求項８】
前記水不溶化処理が、アルコール濃度が３０～９０％の水－アルコール水溶液を用いて行
われることを特徴とする請求項６記載の絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造方法。
【請求項９】
家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質の水溶液を透析して得られた純粋な絹タンパク質ドープ
からエレクトロスピニングにより得られた絹タンパク質と、非イオン界面活性剤の少なく
とも１種及び水溶性高分子の少なくとも１種とからなることを特徴とする絹タンパク質複
合体ナノファイバー。
【請求項１０】
前記絹タンパク質が、絹フィブロイン又は絹セリシンであることを特徴とする請求項９記
載の絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１１】
前記非イオン界面活性剤が、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウラート、ポリオキシ
エチレンオクチルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノイソステアレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエー
ト、ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル、及びポリオキシエチレンオクチルフェ
ニルエーテルから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする請求項９又は１０記載
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の絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１２】
前記水溶性高分子が、ポリビニルアルコール及びヒドロキシプロピルセルロースポリビニ
ルアルコール、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレングリコール、及びポリエチ
レンオキサイドから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする請求項９～１１のい
ずれか１項に記載の絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１３】
前記非イオン界面活性剤及び水溶性高分子が、その合計で絹タンパク質重量に対して５～
４５ｗｔ％含まれていることを特徴とする請求項９～１２のいずれか１項に記載の絹タン
パク質複合体ナノファイバー。
【請求項１４】
前記絹タンパク質ドープが、家蚕若しくは野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除
去し、得られた絹フィブロイン繊維を加熱中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な
絹フィブロイン水溶液であるシルクドープ、該生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セ
リシン溶液、家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得ら
れた絹フィブロインドープ、又は家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セ
リシンから得られた絹セリシンドープであることを特徴とする請求項９～１３のいずれか
１項に記載の絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１５】
請求項９～１４のいずれか１項に記載の絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、絹
タンパク質が、水不溶化処理により水不溶化された絹タンパク質であることを特徴とする
絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１６】
前記水不溶化処理が、メタノール、エタノール、及びプロパノールから選ばれた低級アル
コール、又はメチルエーテル、エチルエーテル、及びプロピルエーテルから選ばれた低級
エーテルを用いて行われたことを特徴とする請求項１５記載の絹タンパク質複合体ナノフ
ァイバー。
【請求項１７】
前記水不溶化処理が、アルコール濃度が３０～９０％の水－アルコール水溶液を用いて行
われたことを特徴とする請求項１５記載の絹タンパク質複合体ナノファイバー。
【請求項１８】
野蚕由来の絹フィブロイン又は家蚕若しくは野蚕由来の絹セリシンからなる絹タンパク質
の水溶液を透析して得られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドープ又は絹セリ
シンドープからなる絹タンパク質ドープからエレクトロスピニングにより得られた絹タン
パク質からなることを特徴とする絹タンパク質ナノファイバー。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、絹タンパク質ナノファイバー及びその製造方法、並びに絹タンパク質複合体
ナノファイバー及びその製造方法に関し、特にカイコ（家蚕、野蚕）由来の純粋な絹タン
パク質ドープを用いて、エレクトロスピニングにより得られた絹タンパク質ナノファイバ
ー及びその製造方法、並びに絹タンパク質複合体ナノファイバー及びその製造方法に関す
るものである。
【背景技術】
【０００２】
　近年、ナノファイバーの製造にエレクトロスピニング技術が応用されつつある。このナ
ノファイバーは、「エレクトロスピニング」装置を用いて製造できるナノオーダーの極細
のファイバーである。このエレクトロスピニング技術によれば、所定の濃度のポリマード
ープを入れた貯蔵タンクに陽極電極を入れ、一定の距離を隔てて陰極板（コレクター）を
設置し、陰極と陽極との間に電圧を印加して両電極間に電気引力を生じさせ、この電気引
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力がポリマー溶液の表面張力以上となると、静電力により紡糸口から陰極板に向かって霧
状態の微細なポリマージェットが噴射され、その結果、ナノファイバーが陰極板上に吹き
付けられて積層される。
【０００３】
　このエレクトロスピニングにより得られるナノファイバーは、その太さがナノ～マイク
ロメートルのオーダーであり、このファイバー集合体の表面積が極めて大きいため、再生
医療工学、創傷材料等のヘルスケアー分野、バイオテクノロジー分野、エネルギー分野か
ら新素材として関心が寄せられている。
【０００４】
　エレクトロスピニング技術が開発された当初は、アクリル樹脂やポリエチレン、ポリプ
ロピレン等のナノファイバーの素材の開発に対して、この技術が応用されていたが、最近
は、液晶性高分子、ＤＮＡ、タンパク質、導電性高分子等の機能性高分子のドープからナ
ノファイバーを製造する技術が開発されている。
【０００５】
　工業用熱可塑性高分子、生分解性高分子、ポリマーブレンド等のような、エレクトロス
ピニングで紡糸できる広範の高分子に加えて、カイコ由来で、酵素により生分解する絹タ
ンパク質からなる絹タンパク質ナノファイバーは、各種産業分野において、将来的に利用
価値の高い素材である。しかし、絹タンパク質ナノファイバーの原料は、天然高分子の絹
糸であり、絹糸を溶解させて高分子量の絹フィブロインドープを製造するための溶媒は極
めて限られているので、絹タンパク質ナノファイバーを製造するために克服する課題が極
めて多いのが現状である。
【０００６】
　例えば、絹タンパク質ナノファーバーを製造するための従来技術としては、絹フィブロ
イン及び／又は絹様材料を溶解する溶媒としてヘキサフルオロアセトン水和物（以下、Ｈ
ＦＡｃとも称す。）を用い、絹フィブロイン繊維から製造した絹フィブロイン及び／又は
絹様材料を溶解してシルクドープを製造し、このシルクドープを用いてエレクトロスピニ
ングする手法がある（例えば、特許文献１参照）。
【０００７】
　上記特許文献１には、絹フィブロイン及び／又は絹様材料をＨＦＡｃに溶解した溶液（
絹フィブロインドープ、すなわちシルクドープ）を用いて紡糸してなる繊維、フィルム、
不織布及びその製造技術が開示されている。すなわち、絹フィブロイン繊維を溶解して得
た絹フィブロイン膜をＨＦＡｃに溶解し、得られたシルクドープを用いてエレクトロスピ
ニングによりシルク様繊維を製造している。
【０００８】
　この特許文献１には、絹フィブロイン繊維を溶解する溶媒として、従来、ＨＦＡｃとは
別の溶媒であるヘヘキサフルオロイソプロパノール（以下、ＨＦＩＰとも称す。）が頻繁
に用いられていたことが記載されている。
【０００９】
　上記特許文献１記載のように、ＨＦＡｃやＨＦＩＰ等の溶媒を用い、絹フィブロインの
高い分子量を維持しながら絹フィブロインを溶解するには長時間が必要である。また、こ
れらの溶媒は、安全面でも取扱に注意する必要があった。さらに、上記ＨＦＡｃは、例え
ば和光純薬工業（株）製のもので５ｇ　４,５００円であり、また、上記ＨＦＩＰは、和
光純薬工業（株）製のもので１００ｍＬ　２７，０００円であり、価格が高く、かつ入手
困難である。このような溶媒を使用して工業的にシルクドープを調製し、絹タンパク質ナ
ノファイバーを製造することは、経済的視点から考えても現実的ではない。そのため、シ
ルクドープを経済的にかつ効率的に製造する技術が強く求められている。
【００１０】
　また、絹タンパク質ナノファイバーの製造法として、絹フィブロイン繊維を、臭化リチ
ウム、塩化カルシウム、硝酸カルシウム等の加熱した中性塩水溶液中で溶解した後、得ら
れた絹フィブロイン水溶液をセルロース製透析膜に入れ、蒸留水で置換し、純度の高い絹
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フィブロイン水溶液を調製し、得られた絹フィブロイン水溶液を凍結乾燥して絹フィブロ
インゲルを製造し、時間をかけながらこのゲルを蟻酸に溶解して「シルクの蟻酸ドープ」
を調製し、このドープを用いてエレクトロスピニングすることで絹タンパク質ナノファイ
バーを製造することが知られていた。すなわち、絹フィブロイン繊維から絹フィブロイン
水溶液を製造し、絹フィブロインゲル（絹フィブロインスポンジ）（以下、シルクゲル又
はシルクスポンジとも称す）を調製した後、これを蟻酸に溶かしてシルクドープを調製し
、それをエレクトロスピニングすることで絹タンパク質ナノファイバーを製造していた。
そのため、工程が簡単な絹タンパク質ナノファイバーの製造技術の開発が強く望まれてき
た。
【００１１】
　エレクトロスピニング法で絹タンパク質ナノファイバーを製造するには、シルクドープ
を効率的に経済的に、しかも良好な作業環境下、簡単な製造工程で製造できることが製造
上の重要な要件であった。上記したように、従来、カイコの絹フィブロイン繊維を原料に
してエレクトロスピニングによりナノファイバーを製造するには、絹フィブロイン繊維を
ＨＦＡｃ又はＨＦＩＰ等、購入価格が高価な有機溶媒に先ず溶解してシルクドープを得る
か、又は絹フィブロイン繊維を中性塩溶液に溶解して製造できる絹フィブロイン水溶液を
透析処理した後凍結乾燥処理して絹フィブロインゲルを調製し、このシルクゲル（シルク
スポンジ）を蟻酸に溶解して得られるシルクの蟻酸ドープを得、このシルクの蟻酸ドープ
をエレクトロスピニング用のシルクドープとして用いていた。
【００１２】
　このＨＦＡｃ、ＨＦＩＰは購入価格が高価であり、試薬に含有されているフッ素に基づ
く健康上の有害性が指摘されている。蟻酸は安価であるが刺激臭があり、皮膚に触れると
短時間に水泡が生ずるほどの皮膚炎症性を示すかなり強い酸であるため、蟻酸を用いる作
業環境は劣悪となり、絹を溶解する適当な溶媒の探索が求められてきた。しかし、従来技
術には、その要求を満足するものはなかった。
【００１３】
　さらに、シルクドープを用いてエレクトロスピニングする前の工程で、シルクドープに
ポリエチレンオキサイドのような生体適合性高分子を含ませエレクトロスピニングするこ
とで、シルクをベースにした生体組織に悪影響を及ぼさない新素材及びその製造方法が知
られている（例えば、特許文献２参照）。
【００１４】
　さらにまた、非イオン界面活性剤（Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００）をポリビニルピロリド
ンに加えるとポリビニルピロリドン水溶液の表面張力が低下し、その結果、エレクトロス
ピニングによる紡糸状態が改善でき、極細のポリビニルピロリドンのナノファイバーが製
造できることが知られている（非特許文献１）。しかしながら、例えば、高い水溶性を示
し、非解離性の高分子であるポリビニルピロリドンと違って、試料が置かれたｐＨ環境に
よっては正負の電荷を持ち得る両電解性の絹タンパク質と非イオン界面活性剤とからなる
ドープから直接極細の絹タンパク質ナノファイバーを製造するための従来技術は知られて
いない。
【００１５】
　上記従来のエレクトロスピニング法により極細の絹タンパク質ナノファイバーを製造す
るには、ドープ濃度、印加電圧、陽極・陰極間距離、溶液送り出し速度等の紡糸条件を変
えながらナノファイバーの最適製造条件を試行錯誤的に検討する必要があった。このこと
からも、シルクドープ、シルク複合ドープから、エレクトロスピニングで製造できる絹タ
ンパク質ナノファイバーの太さを極細にするには、絹タンパク質ナノファイバーの濃度を
変える手段の他に、様々な製造条件を試行錯誤的に変えながら所望の条件に合う最適条件
を探すことが不可欠であった。
【００１６】
【特許文献１】特開２００４－６８１６１号公報（特許請求の範囲）
【特許文献２】特開２００６－５０４４５０号公報（段落：０００４）
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【非特許文献１】Shu-Qian Wang, Ji-Huan He, and Lan Xu, Non-ionic surfactants for
 enhancing electrospinability and for the preparation of electrospun nanofibers,
 Polymer Int 57:1079-1082 (2008)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　上記したように、絹タンパク質ナノファイバーを得るための従来のエレクトロスピニン
グ法には、例えば、（１）絹フィブロイン及び／又は絹様材料をＨＦＡｃ又はＨＦＩＰ等
の特殊な溶媒に溶解し、その溶液をシルクドープとして用いてエレクトロスピニングする
方法と、（２）絹フィブロイン繊維を中性塩溶液中で溶解し、透析を行って純粋な絹フィ
ブロイン水溶液（シルクドープ）を製造し、これを凍結乾燥してシルクゲルを製造した後
、シルクゲルを蟻酸に溶解して得られたシルクの蟻酸ドープをシルクドープとして用いて
エレクトロスピニングする方法等があった。それぞれの詳細を次に説明する。
【００１８】
　上記（１）の方法は、加熱した炭酸ナトリウム水溶液で繭糸を処理し、繭糸表面を覆っ
ているセリシンを除去して（これを精練工程と呼ぶ）絹フィブロイン繊維を調製し、次い
でＨＦＡｃ又はＨＦＩＰに溶解してシルクドープを製造し、このシルクドープを用いてエ
レクトロスピニングする方法である。この方法では、絹フィブロイン繊維を溶解するため
の溶媒の購入価格が高く経済的でないという問題や、試薬に含まれているフッ素により作
業環境を悪化させるという問題があった。
【００１９】
　上記（２）の方法は、絹フィブロイン繊維を加熱した高濃度の中性塩溶液を用いて溶解
し、この溶液を透析して純粋な絹フィブロイン水溶液を調製し、この絹フィブロイン水溶
液を凍結乾燥させてシルクゲルを調製した後、このシルクゲルを蟻酸に溶解して得たシル
クの蟻酸ドープを用いてエレクトロスピニングする方法である。蟻酸、ＨＦＡｃ、又はＨ
ＦＩＰを用いる理由は、蟻酸、ＨＦＡｃ、又はＨＦＩＰが、絹膜や絹ゲルを、その分子量
を大幅に低下させず、比較的短時間で溶解することができるからである。
【００２０】
　エレクトロスピニングでは、陰極板と隔たった位置にあるノズル（紡糸口）に陽極板を
入れ、陰極と陽極とに高電圧を印加して両電極間に電気引力を生じさせ、ノズルからシル
クドープに基づくシルクジェットを飛ばし、その結果、シルクナノファイバーが陰極板上
に積層される。シルクの蟻酸ドープを用いる場合、両極間にシルクジェットが飛ぶ極短時
間にシルクドープに含まれる蟻酸の大部分が蒸発する。絹フィブロインゲル（シルクゲル
）を製造するために使用した絹フィブロイン水溶液をエレクトロスピニングすると、両極
板間にシルクジェットが飛んでも水分の大部分が蒸発する。絹フィブロイン水溶液濃度を
高めるためには、無菌雰囲気下、扇風機等で水溶液を蒸発させる方法が採用されるが、希
薄溶液から一定濃度の絹フィブロイン水溶液を製造する技術は熟練を要する。シルクゲル
を蟻酸で溶解して一定濃度のシルクドープを製造するには、乾燥状態のシルクゲルを秤量
し一定量の蟻酸に入れて溶解するだけで所定濃度のシルクドープを調製できる。従来は、
こうした理由で乾燥状態のシルクゲルを蟻酸に溶かす方法が好んで用いられている。
【００２１】
　また、シルクの蟻酸ドープを用いるエレクトロスピニングで、絹フィブロイン水溶液を
凍結乾燥してスポンジ状の絹フィブロインゲルを多量に製造するには、大型の凍結乾燥装
置が必要であり、この凍結乾燥装置を駆動するためには多量の電力が必要となり、そして
凍結乾燥工程には長時間を要するため、凍結乾燥装置を使用することは経済的でも効率的
でもないという問題があった。また、蟻酸は、臭気が強いため作業環境を劣悪にすると共
に、操作時、試薬が皮膚に付く危険性を避けなければならないという問題があった。
【００２２】
　従って、特殊な溶媒を使用することなく、また、凍結乾燥装置を使用することなく、し
かも蟻酸を使用することのない簡便な絹タンパク質ナノファイバーの製造方法の開発が望
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まれている。
【００２３】
　そこで、本発明の課題は、上記従来技術の問題点を解決することにあり、特殊な溶媒や
、凍結乾燥装置や、蟻酸を使用することなく、また、カイコ（家蚕、野蚕）由来の絹タン
パク質の水溶液からシルクゲルを製造することなく、カイコ由来の絹タンパク質の水溶液
から純粋な絹タンパク質ドープ（シルクドープ又は絹セリシンドープ）を調製し、この絹
タンパク質ドープを使用して、又はこの絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤及び／
又は水溶性高分子水溶液から選ばれた少なくとも１種を添加して得られた絹タンパク質複
合ドープを使用して、直接エレクトロスピニングすることにより、絹タンパク質ナノファ
イバー又は絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造する技術を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　上記したように、高い水溶性を示し、非解離性の高分子であるポリビニルピロリドンに
非イオン界面活性剤を加えると、ポリビニルピロリドン水溶液の表面張力（あるいは表面
自由エネルギーともいう）を低下させることは知られている（上記非特許文献１）が、本
発明者らは、試料が置かれたｐＨ環境によって正負の電荷に帯電し得る絹タンパク質のド
ープに、非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を加えることで、所望とする更に極
細の絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造することができることに気が付いた。
【００２５】
　そこで、本発明者らは、絹フィブロイン繊維を溶解、透析処理してなる、高分子量のシ
ルクドープ又はシルク複合ドープを用いて絹タンパク質ナノファイバー又は絹タンパク質
複合体ナノファイバーを製造するためには、シルクドープ自体又はシルクドープに非イオ
ン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を水溶液状態で混合したシルク複合ドープを用いて
、従来既知のエレクトロスピニング装置で紡糸することにより、所望の太さの絹タンパク
質ナノファイバー又は絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造できることを見出し、本
発明を完成させるに至った。その際、本発明者らは、絹タンパク質ドープや、絹タンパク
質ドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子水溶液を加えて得られた絹タンパ
ク質複合ドープを用いてエレクトロスピニングすることにより、所望の太さの絹タンパク
質ナノファイバーや絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造する最適な条件、すなわち
、絹タンパク質の溶媒、絹タンパク質ドープ濃度、エレクトロスピニングの印加電圧、両
極間の距離の最適条件を鋭意検討した。
【００２６】
　本発明の絹タンパク質ナノファイバーの製造方法は、家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質
水溶液を透析して純粋な絹タンパク質水溶液である絹タンパク質ドープを調製した後、こ
の絹タンパク質ドープを用いてエレクトロスピニングにより絹タンパク質ナノファイバー
を製造することからなり、前記絹タンパク質ドープが、野蚕から得られた生糸を精練して
セリシンを除去し、得られた絹フィブロイン繊維を加熱中性塩溶液で溶解し、透析して得
られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドープ、家蚕若しくは野蚕から得られた
生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液、家蚕若しくは野蚕体内から取り出
した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた絹フィブロインドープ、又は家蚕若しくは
野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セリシンから得られた絹セリシンドープであるこ
とを特徴とする。
【００２７】
　本発明では、絹糸を溶解するためのヘキサフルオロアセトン水和物（ＨＦＡｃ）又はヘ
キサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）等の特殊な溶媒を使用することなく、しかも
、絹タンパク質の水溶液を凍結乾燥してシルクゲルを調製することなく、また、このシル
クゲルを蟻酸に溶解することなく、家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質ドープを用いてエレ
クトロスピニングすることにより所望の太さの絹タンパク質ナノファイバーを製造するこ
とが可能となった。
【００３０】
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　本発明の絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造方法は、家蚕又は野蚕由来の絹タン
パク質水溶液を透析して純粋な絹タンパク質水溶液である絹タンパク質ドープを調製し、
この絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤から選ばれた少なくとも１種及び水溶性高
分子から選ばれた少なくとも１種を添加して絹タンパク質複合ドープを調製した後、この
絹タンパク質複合ドープを用いてエレクトロスピニングにより絹タンパク質複合体ナノフ
ァイバーを製造することからなり、前記絹タンパク質ドープが、野蚕から得られた生糸を
精練してセリシンを除去し、得られた絹フィブロイン繊維を加熱中性塩溶液で溶解し、透
析して得られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドープ、家蚕若しくは野蚕から
得られた生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液、家蚕若しくは野蚕体内か
ら取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた絹フィブロインドープ、又は家蚕
若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セリシンから得られた絹セリシンドープ
であることを特徴とする。
【００３１】
　本発明では、絹糸を溶解するためのＨＦＡｃ又はＨＦＩＰ等の特殊な溶媒を使用するこ
となく、絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を同時に加え
ることで絹タンパク質ドープの表面自由エネルギーを低下できることから、この絹タンパ
ク質複合ドープを用いてエレクトロスピニングすることにより絹タンパク質複合体ナノフ
ァイバーを製造することが可能となった。
【００３４】
　前記非イオン界面活性剤が、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウラート（例えば、
Ｔｗｅｅｎ　２０）、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル（例えば、Ｔｒｉｔ
ｏｎ　Ｘ－１００）、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリオキシエチレンソルビ
タンモノイソステアレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリオキシ
エチレンノニルフェニルエーテル、及びポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテルか
ら選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする。
【００３５】
　前記水溶性高分子が、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ヒドロキシプロピルセルロー
ス（ＨＰＣ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、及びポリエチレンオキサイド（ＰＥ
Ｏ）から選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする。
【００３６】
　前記非イオン界面活性剤及び水溶性高分子が、その合計で絹タンパク質重量に対して５
～４５ｗｔ％添加されることを特徴とする。
【００３７】
　この場合、非イオン界面活性剤単独の添加量、水溶性高分子単独の添加量、及び非イオ
ン界面活性剤と水溶性高分子との合計添加量が、５ｗｔ％未満であると、絹タンパク質の
表面自由エネルギー（表面張力）を十分低下させる効果が少ない。また、非イオン界面活
性剤単独の添加量又は水溶性高分子単独の添加量が、４５ｗｔ％を超えると、そして非イ
オン界面活性剤と水溶性高分子との合計添加量が、４５ｗｔ％を超えると、エレクトロス
ピニングして得られた絹タンパク質複合体ナノファイバーの組成に占める絹タンパク質の
含量が低下し、エレクトロスピニングで得られる絹タンパク質複合体ナノファイバーがシ
ルクの特性に基づく生体適合性又は生分解性を十分に発揮できないという問題が生じる。
【００３８】
　本発明の絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造方法はまた、上記製造方法により非
イオン界面活性剤の少なくとも１種及び水溶性高分子の少なくとも１種を含む絹タンパク
質複合ドープを用いてエレクトロスピニングすることにより絹タンパク質複合体ナノファ
イバーを製造した後、該絹タンパク質複合体ナノファイバーに水不溶化処理を施して絹タ
ンパク質を不溶化せしめ、次いで水不溶化処理を施した絹タンパク質複合体ナノファイバ
ーを水で処理して、水不溶性の絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造することを特徴
とする。
【００３９】
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　前記水不溶化処理が、メタノール、エタノール、及びプロパノールから選ばれた低級ア
ルコール、又はメチルエーテル、エチルエーテル、及びプロピルエーテルから選ばれた低
級エーテルを用いて行われることを特徴とする。
【００４０】
　前記水不溶化処理が、アルコール濃度が３０～９０％の水－アルコール水溶液を用いて
行われることを特徴とする。
【００４１】
　本発明の絹タンパク質複合体ナノファイバーは、家蚕又は野蚕由来の絹タンパク質の水
溶液を透析して得られた純粋な絹タンパク質ドープからエレクトロスピニングにより得ら
れた絹タンパク質と、非イオン界面活性剤の少なくとも１種及び水溶性高分子の少なくと
も１種とからなることを特徴とする。
【００４２】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、絹タンパク質が、絹フィブロイン又
は絹セリシンであることを特徴とする。
【００４３】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、非イオン界面活性剤が、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノラウラート、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル、ポ
リオキシエチレンオレイルエーテル、ポリオキシエチレンソルビタンモノイソステアレー
ト、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリオキシエチレンノニルフェニル
エーテル、及びポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテルから選ばれた少なくとも１
種であることを特徴とする。
【００４４】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、水溶性高分子が、ポリビニルアルコ
ール、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリエチレングリコール、及びポリエチレンオキ
サイドから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする。
【００４５】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、前記非イオン界面活性剤及び水溶性
高分子が、その合計で絹タンパク質重量に対して５～４５ｗｔ％含まれていることを特徴
とする。
【００４６】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、非イオン界面活性剤及び／又は水溶
性高分子の含有量が上記範囲外であると、上記のような問題が生じる。
【００４７】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおいて、絹タンパク質ドープが、家蚕若しく
は野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除去し、得られた絹フィブロイン繊維を加
熱中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドー
プ、該生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液、家蚕若しくは野蚕体内から
取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた絹フィブロインドープ、又は家蚕若
しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹セリシンから得られた絹セリシンドープで
あることを特徴とする。
【００４８】
　本発明の絹タンパク質複合体ナノファイバーはまた、前記絹タンパク質複合体ナノファ
イバーにおいて、絹タンパク質が、水不溶化処理により水不溶化された絹タンパク質であ
ることを特徴とする。
【００４９】
　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーにおける水不溶化処理が、メタノール、エタノ
ール、及びプロパノールから選ばれた低級アルコール、又はメチルエーテル、エチルエー
テル、及びプロピルエーテルから選ばれた低級エーテルを用いて行われたことを特徴とす
る。
【００５０】
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　前記絹タンパク質複合体ナノファイバーの水不溶化処理において、アルコール濃度が３
０～９０％の水－アルコール水溶液を用いて行われたことを特徴とする。
【００５１】
　本発明の絹タンパク質ナノファイバーは、野蚕由来の絹フィブロイン又は家蚕若しくは
野蚕由来の絹セリシンからなる絹タンパク質の水溶液を透析して得られた純粋な絹フィブ
ロイン水溶液であるシルクドープ又は絹セリシンドープからなる絹タンパク質ドープから
エレクトロスピニングにより得られた絹タンパク質からなることを特徴とする。
【発明の効果】
【００５２】
　本発明によれば、エレクトロスピニング用素材の絹タンパク質ドープを製造するのに特
殊で高価な有害溶媒を使用することはないため、本発明の製造方法は経済的であると共に
、絹タンパク質ドープを製造する際や、エレクトロスピニングを行う際の作業環境は安全
である。また、絹タンパク質ドープには非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を含
ませることができるので、所望とする太さの絹タンパク質ナノファイバー又は絹タンパク
質複合体ナノファイバーを経済的・効率的に製造でき、提供できるという効果を奏する。
【００５３】
　また、本発明によれば、カイコ（家蚕又は野蚕）由来の天然の絹フィブロイン、絹セリ
シンを用いており、こうした素材から製造できる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タン
パク質複合体ナノファイバーは極細であることに加え、生体適合性素材であり、かつ生解
性であるため、体内に移植しても体内酵素で分解するという生化学特性を有するという効
果を奏する。
【００５４】
　さらに、本発明によれば、エレクトロスピニングして得られる絹タンパク質複合体ナノ
ファイバーは、水に溶解する水溶性であるため、用途に応じて、このナノファイバーに不
溶化処理を施すことにより、絹フィブロインの結晶化度を増加させて絹タンパク質だけを
不溶化させることが可能である。すなわち、エレクトロスピニングで製造されたナノファ
イバーを水と接触させ、非イオン界面活性剤成分等の水溶性成分だけを選択的に除去して
、水不溶性の絹タンパク質複合体ナノファイバーを得ることができるという効果を奏する
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５５】
　本発明の絹タンパク質ナノファイバー及びその製造方法に係る実施の形態によれば、（
１）家蚕若しくは野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除去し、得られた絹フィブ
ロイン繊維を濃厚な加熱中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な絹フィブロイン水
溶液であるシルクドープ、（２）該生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹セリシン溶液
、（３）家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹フィブロインから得られた
絹フィブロインドープ、又は（４）家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹
セリシンから得られた絹セリシンドープを製造した後、これらのシルクドープ、絹セリシ
ン溶液、絹フィブロインドープ又は絹セリシンドープからなる絹タンパク質ドープを用い
てエレクトロスピニングにより極細の絹タンパク質ナノファイバーを製造し、提供するこ
とができる。
【００５６】
　また、本発明の絹タンパク質複合体ナノファイバー及びその製造方法に係る実施の形態
によれば、（１）家蚕若しくは野蚕から得られた生糸を精練してセリシンを除去し、得ら
れた絹フィブロイン繊維を濃厚な加熱中性塩溶液で溶解し、透析して得られた純粋な絹フ
ィブロイン水溶液であるシルクドープ、（２）該生糸を精練する際に熱水抽出してなる絹
セリシン溶液、（３）家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹糸腺由来の絹フィブロイン
から得られた絹フィブロインドープ、又は（４）家蚕若しくは野蚕体内から取り出した絹
糸腺由来の絹セリシンから得られた絹セリシンドープを製造した後、これらのシルクドー
プ、絹セリシン溶液、絹フィブロインドープ又は絹セリシンドープからなる絹タンパク質
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ドープに、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウラート、ポリオキシエチレンオクチル
フェニルエーテル、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリオキシエチレンソルビタ
ンモノイソステアレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリオキシエ
チレンノニルフェニルエーテル、及びポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテルから
選ばれた少なくとも１種の非イオン界面活性剤と、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、ポリエチレングリコール、及びポリエチレンオキサイドから選ばれた
少なくとも１種の水溶性高分子とから選ばれた非イオン界面活性剤及び水溶性高分子の少
なくとも１種を添加して絹タンパク質複合ドープを製造し、次いでこの絹タンパク質複合
ドープを用いてエレクトロスピニングにより極細の絹タンパク質複合体ナノファイバーを
製造し、提供することができる。この場合、非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子
は、絹タンパク質重量に対して上記した量で添加すればよい。
【００５７】
　本発明では、非イオン界面活性剤として、上記した非イオン界面活性剤以外のものも使
用できる。本発明では、非イオン界面活性剤として、炭素数の長さが異なる各種の試薬を
使用できる。
【００５８】
　また、本発明によれば、上記製造方法により、非イオン界面活性剤及び水溶性高分子か
ら選ばれた少なくとも１種を含む絹タンパク質複合ドープを用いてエレクトロスピニング
することにより絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造した後、絹タンパク質複合体ナ
ノファイバーに対して水不溶化処理を施して絹フィブロイン分子を水不溶化せしめ、製造
されたナノファイバーを水と接触させて非イオン界面活性剤成分等の低分子量水溶性成分
だけを選択的に除去して、水不溶性の絹タンパク質複合体ナノファイバーを提供すること
ができる。
【００５９】
　本発明におけるシルクドープ及び絹セリシンドープ等の絹タンパク質ドープの原料は家
蚕又は野蚕の幼虫に由来する生糸を用いることができる。家蚕由来の絹タンパク質として
は、例えば、農家が飼育する家蚕（Ｂｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉ）幼虫又は家蚕の近縁種であ
るクワコの幼虫に由来する絹タンパク質であってもよいし、野蚕由来の絹タンパク質とし
ては、例えば、柞蚕（Ａｎｔｈｅｒａｅａ　ｐｅｒｎｙｉ）、天蚕（Ａｎｔｈｅｒａｅａ
　ｙａｍａｍａｉ）、タサール蚕（Ａｎｔｈｅｒａｅａ　ｍｉｌｉｔｔａ）、ムガ蚕（Ａ
ｎｔｈｅｒａｅａ　ａｓｓａｍａ）、エリ蚕、シンジュ蚕等の幼虫に由来する絹タンパク
質であってもよい。
【００６０】
　本発明では、上記家蚕、野蚕の幼虫が吐糸した生糸を出発物質として利用してもよいし
、カイコの幼虫が生合成して作った、絹糸腺内に蓄積する絹タンパク質水溶液であっても
同様に利用できる。
【００６１】
　エレクトロスピニングに使用できるシルクドープを得る方法には、例えば、（１）家蚕
又は野蚕の幼虫が吐糸した生糸を中性塩で溶解し、この中性塩溶液を透析処理し、不純物
を遠心分離処理して除去し、シルクドープを得る場合や、又は（２）家蚕又は野蚕の幼虫
が生合成して絹糸腺内に貯蔵した液状の絹タンパク質水溶液をシルクドープ若しくは絹セ
リシンドープとする場合がある。後者の場合、絹糸腺内の液状絹タンパク質を分散させる
時間差を工夫することで未変性の絹セリシン、又は絹フィブロインを水溶液状態で取り出
すことができる。
【００６２】
　上記シルクドープを得る（１）の方法の場合、生糸表面の絹セリシンを精練処理で除去
した絹フィブロイン繊維を、例えば、５５℃の８．５Ｍ臭化リチウム水溶液２０ｍＬ中で
完全に溶解させた後、この水溶液をセルロース製透析膜に入れて、５℃、５日間、蒸留水
で置換して不純物を除去し、純粋な絹フィブロイン水溶液を調製し、かくして調製された
絹フィブロイン水溶液に蒸留水を加えて、あるいは必要に応じて滅菌条件下で扇風機で送
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風乾燥させて、エレクトロスピニングに最適のドープ濃度に調整した絹フィブロイン水溶
液の原液（絹フィブロインドープ）を調製することができる。なお、かくして調製した絹
フィブロイン水溶液を用いてエレクトロスピニングすることで絹フィブロインナノファイ
バーを効率的に製造できる。
【００６３】
　上記シルクドープを得る（２）の方法の場合、家蚕又は野蚕の幼虫体内から絹糸腺を取
り出すことで、絹タンパク質ナノファーバーの原料を入手することができる。すなわち、
複数の家蚕の熟蚕体内から絹糸腺を取り出し、水洗いして絹糸腺細胞をピンセットで除去
する。次いで、複数のカイコから取り出した絹糸腺細胞をピンセットで除去した中部絹糸
腺部位の液状絹３０ｇを２００ｍＬの蒸留水を入れたシャーレに浸漬し、５℃で４時間放
置すると、液状絹の外側を覆っている絹セリシンが蒸留水中に分散してくる。分散時間を
１時間以内に設定して得られるフラクションには絹セリシンが多く含まれるので、絹セリ
シン水溶液（絹セリシンドープ）として使用し、分散時間を２時間以上に設定して得られ
るフラクションには絹フィブロインが多く含まれるので、絹フィブロイン水溶液（絹フィ
ブロインドープ又はシルクドープ）として使用する。
【００６４】
　上記シルクドープを得る（１）及び（２）の方法において、絹フィブロイン水溶液を送
風乾燥し、又は必要に応じて蒸留水で希釈することにより任意濃度のシルクドープを製造
することができる。絹セリシン水溶液の場合も同様である。
【００６５】
　上記絹セリシン水溶液について、その製造方法を更に詳しく述べる。繭糸を熱水抽出し
て絹セリシン水溶液を得る他に、次のような入手の方法がある。家蚕幼虫の熟蚕体内から
絹糸腺を取り出し、水洗いして絹糸腺細胞をピンセットで除去する。例えば、２０匹の家
蚕幼虫から取り出した中部絹糸腺内の液状絹フィブロイン３０ｇを２００ｍＬの蒸留水を
入れたシャーレに浸漬し、５℃で４時間放置すると、液状絹の外側を覆っている絹セリシ
ンが蒸留水中に分散してくるので、浸漬後４０分で分散した絹セリシン水溶液をセルロー
ス製の透析膜を用いて蒸留水で十分に置換した後、無菌環境下、扇風機で送風乾燥して絹
セリシン水溶液の濃度を高めた（例えば、１２％）ものを絹セリシンドープとして用い、
エレクトロスピニングできる。高分子量の絹セリシンを使用するには、熱水抽出によらな
いで、液状絹フィブロインから溶出する絹セリシン水溶液を用いる方法が優れている。
【００６６】
　以下、家蚕由来の生糸を例にとり、本発明の実施の形態を説明する。絹タンパク質ナノ
ファイバーの素材は、家蚕由来の生糸を構成する絹フィブロイン又は絹セリシンである。
例えば、絹フィブロインの場合、カイコが吐糸して作る繭糸の外側を膠着する物質である
セリシンを除去して得られる絹フィブロイン繊維を濃厚（例えば、８Ｍ～１２Ｍ）な加熱
（例えば、４０～９０℃）中性塩水溶液中で溶解し、セルロース製透析膜を用いて透析し
、得られた絹フィブロイン水溶液（シルクドープ）を用いてエレクトロスピニングすれば
よい。
【００６７】
　絹フィブロイン繊維を溶解するには、塩化カルシウム、硝酸カルシウム、臭化リチウム
、チオシアン酸リチウム、硝酸アンモニウム等の従来既知の中性塩を用い、既知の方法で
実施すればよい。絹フィブロイン繊維を効率よく溶解するには、絹フィブロイン繊維の溶
解性が高い臭化リチウム、チオシアン酸リチウムが好ましい。高温に加熱した高濃度（７
Ｍ～１２Ｍ）の中性塩水溶液による処理で絹フィブロインの分子量が著しく低下する場合
があるので、分子量の低下が起こりにくい中性塩を用い、溶解条件を厳密に設定すること
が必要である。絹フィブロインの分子量が大幅に低下して高分子性が失われると、絹タン
パク質ナノファイバーや絹タンパク質複合体ナノファイバーが製造でき難くなる。
【００６８】
　そのため、絹フィブロイン繊維を臭化リチウム水溶液で溶解する際は、臭化リチウム水
溶液の温度は、一般的には、５０℃～７０℃が望ましく、溶解時間は１０～４０分程度に
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設定するとよい。加熱温度が５０℃未満であると絹フィブロイン繊維が溶解し難く、７０
℃を超えると絹フィブロイン繊維は溶解し易くなるが、試料の分子量が低下し易い。臭化
リチウムの濃度としては、８Ｍ以上、好ましくは８．５～１１Ｍであり、溶解条件として
は、５５℃以上で１５分程度であることがより好ましい。このように、中性塩水溶液で絹
タンパク質繊維を溶解する際、中性塩水溶液の濃度、溶解温度、及び／又は溶解時間を適
宜最適化するように設定することにより、絹タンパク質の分子量低下を抑えるよう配慮す
る必要がある。
【００６９】
　上記のようにして、加熱した濃厚な中性塩溶液中に溶解して得た絹フィブロイン水溶液
をセルロース製透析膜に入れ、両端を木綿の縫糸でくくり、室温の水道水又は純水中に４
～５日間入れて透析氏、金属イオン（臭化リチウムの場合は、ＬｉイオンやＢｒイオン）
を完全に除くことにより、純粋な絹フィブロイン水溶液を得ることができる。本発明では
、このようにして調製した純粋な絹フィブロイン水溶液であるシルクドープを使用するこ
とが好ましい。
【００７０】
　本発明で用いるシルクドープには、上記したように中性塩由来の金属イオンは極力含ま
れない（５０ｐｐｍ以下）ようにする必要があり、金属イオンが所定値以上含まれている
と、エレクトロスピニングをしても絹タンパク質ナノファイバーを良好に製造でき難いの
で、透析処理は十分にすることが必要である。この点については、シルク複合ドープの場
合も同様である。
【００７１】
　従来のエレクトロスピニングにより極細の高分子のナノファイバーを製造するには、陽
極・陰極間距離、印加電圧等のエレクトロスピニングの紡糸条件が一定であれば、ドープ
濃度が希薄なほど極細のナノファイバーを製造できる場合が多い。しかし、本発明におけ
るエレクトロスピニングに使用できる絹フィブロイン水溶液濃度は、４％～２０％程度が
好ましく、５％～２０％程度がより好ましく、８％～１５％程度のものがさらにより好ま
しい。絹フィブロイン水溶液濃度が４％未満であると、紡糸口からシルクドープが噴射さ
れても、陰極板上に積層されるナノファイバーの形態に混じって、極微細形態の粒子（ビ
ーズ）が混在してしまい均一なナノファイバーになり難いという問題があるが、４％、５
％、８％と高くなるにつれて均一なナノファイバーが得られ易く、シルクドープの濃度が
２０％を超えると、電圧を印加しても、シルクドープが、紡糸口で詰まったり、良好な霧
状態のポリマージェットにならず、絹タンパク質ナノファイバーが製造できないという問
題がある。また、陽極・陰極間距離は、ドープが良好に噴射される範囲であれば適宜選択
すれば良く、通常、１０～２０ｃｍである。
【００７２】
　本発明において利用できるエレクトロスピニング装置は、特別の仕様の装置である必要
はなく既知の装置でよい。極細の絹タンパク質ナノファイバーを製造するには、上記絹フ
ィブロイン水溶液であるシルクドープ（絹フィブロインドープ）をポリマー貯蔵タンクに
入れ、既知の操作でエレクトロスピニングすればよい。極細の絹タンパク質複合体ナノフ
ァイバーを製造するには、シルクドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を
水溶液状態で機械的に混ぜ合わせてシルク複合ドープを製造し、このドープを用いてエレ
クトロスピニンすればよい。
【００７３】
　本発明で用いることができるエレクトロスピニング装置は、例えば、高圧電源、ポリマ
ー貯蔵タンク、陽極に接する紡糸口、及びアースされたコレクターから構成されているも
のであればよい。シルクドープをポリマー貯蔵タンクに充填し、紡糸口に８～３０ｋＶ、
好ましくは１０～３０ｋＶの電圧を印加することで生じる静電力がシルクドープの表面張
力を越える時、ポリマードープがジェットとなり、超微細なナノファイバーとなってコレ
クターに向かって噴射されるため、金属製の陰極板上に絹タンパク質ナノファイバーが積
層する。
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【００７４】
　従来技術でナノファイバーを効率よく製造するためには、シルクドープを製造するため
の絹フィブロイン繊維をどのような溶媒で溶解するか、シルクドープの最適濃度は何％で
あるか、印加電圧をどのように設定するかが重要な紡糸条件である。
【００７５】
　従来、天然高分子である絹フィブロイン繊維を溶解するための溶媒は、厳選する必要が
あった。例えば、熱可塑性ポリマーの溶解に従来利用しているジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、蟻酸、アセトン、及びクロロホルム、並びに生分解性ポリマーの溶解に使用して
いる、ＤＭＦ、クロロホルム、及びジクロロメタンを用いて絹フィブロイン繊維を溶解し
ようとしても溶解し難く、エレクトロスピニングするために最適なシルクドープにならな
いという問題があった。
【００７６】
　そのため、従来、絹フィブロイン繊維を溶解するための溶媒としては、ＨＦＡｃ、ＨＦ
ＩＰが使用されており、また、シルクゲル（シルクスポンジ）を溶解するには蟻酸が用い
られていた。後者の場合、絹糸を加熱した中性塩で溶解し、透析による脱塩処理をした後
の絹フィブロイン水溶液を凍結乾燥してシルクスポンジを製造し、これを蟻酸に溶解させ
て得られる蟻酸を溶媒としたシルクドープを用いていた。また、従来法では、絹フィブロ
イン及び／又は絹様材料をＨＦＡｃ又はＨＦＩＰ等の特殊な溶媒に溶解して所定濃度のシ
ルクドープを得ていたが、上記したように、こうした溶媒は購入価格が高く経済的ではな
いし、また、蟻酸でシルクゲルを溶解してシルクドープを調製する際は、蒸気圧が高い蟻
酸の強い臭気のため作業環境が劣悪となるという問題がある。また、蟻酸を使用する従来
法の製造工程では、絹フィブロイン繊維を溶解・透析処理後、凍結乾燥してシルクゲルを
得、それを蟻酸に溶解してシルクドープを製造するという複雑な工程を経るため、シルク
ドープを経済的に効率的に製造することができなかった。
【００７７】
　しかるに、絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤及び／又は非解離性の水溶性高分
子を加えることで、絹タンパク質ドープの表面自由エネルギー（表面張力）を低くするこ
とができ、その結果、極細の絹タンパク質ナノファイバーを製造することが可能となった
。本発明で利用できる好ましい非イオン界面活性剤としては、一般名Ｔｗｅｅｎ　２０（
和光純薬工業株式会社製、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノラウラート（分子
量：５２２．６７ｇ／ｍｏｌ、組成式：Ｃ２６Ｈ５０Ｏ１０））、又は一般名Ｔｒｉｔｏ
ｎ　Ｘ－１００（和光純薬工業株式会社製、ポリオキシエチレン（１０）オクチルフェニ
ルエーテル（分子量：６４６．８６ｇ／ｍｏｌ、組成式：Ｃ３４Ｈ６２Ｏ１１））を例示
できる。その他には、例えば、下記の非イオン界面活性剤を挙げることができる。
【００７８】
　以下の試薬はすべて和光純薬工業株式会社製であり、例えば（325-33635）のような数
字記号は商品カタログ（第３５集）に記載されている試薬番号を、また、括弧内の数字は
下記試薬の炭素数を意味する。
　・Polyoxyethylene (50) Oleyl Ether：ポリオキシエチレン（５０）オレイルエーテル
（325-33635）
　・Polyoxyethylene(20) Sorbitan Monoisostearate：ポリオキシエチレン（２０）ソル
ビタンモノイソステアレート（323-33472）
　・Polyoxyethylene (20) Sorbitan Monolaurate (Tween 20)：ポリオキシエチレン（２
０）ソルビタンモノラウレート（163-11512）
　・Polyoxyethylene (20) Sorbitan Monooleate (Tween 80)：ポリオキシエチレン（２
０）ソルビタンモノオレエート（164-15741）
　・Polyoxyethylene (7.5) Nonylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（７．５）ノニル
フェニルエーテル（323-33712）
　・Polyoxyethylene (10) Nonylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（１２０）ノニルフ
ェニルエーテル（320-33722）
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　・Polyoxyethylene (15) Nonylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（１５）ノニルフェ
ニルエーテル（327-33732）
　・Polyoxyethylene (18) Nonylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（１８）ノニルフェ
ニルエーテル（324-33742）
　・Polyoxyethylene (20) Nonylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（２０）ノニルフェ
ニルエーテル（321-33752）
　・Polyoxyethylene (8) Octylphenyl Ether：ポリオキシエチレン（８）オクチルフェ
ニルエーテル（164-19881）
　・Polyoxyethylene (10) Octylphenyl Ether (Triton X-100)：ポリオキシエチレン（
１０）オクチルフェニルエーテル（168-11805）
【００７９】
　非イオン界面活性剤を絹タンパク質ドープに加えることで極細の絹タンパク質複合体ナ
ノファイバーが製造できるのは、次のような理由によるものである。非イオン界面活性剤
は、その表面自由エネルギーが通常３０～４５ｍＮ／ｍ程度あり、また、水に比べて沸点
が低く、蒸発エンタルピーが低く、溶媒分子は分子間相互作用力が弱い。そのため、非イ
オン界面活性剤を添加することで、絹タンパク質ドープの表面自由エネルギーを低下させ
ることができるので、エレクトロスピニングにより極細の絹タンパク質複合体ナノファイ
バーが製造できるものと考えられる。
【００８０】
　なお、非イオンタイプでないイオン性界面活性剤を加えても、本発明では効果が得られ
ない。イオン性界面活性剤は、シルクドープ表面の静電容量を増加させる作用を持ち、ス
ピニングジェットが発生するシルク表面過剰電荷の閾値を上昇させる作用を持つため、印
加電圧を上げてもジェットが発生し難いからである。また、アニオン界面活性剤の中で、
水溶性界面活性剤であるＳＤＳ（ドデシル硫酸ナトリウム）は、界面活性剤としてではな
く、電解質として働くため、絹タンパク質ドープに加えるとナノファイバーの形成を抑制
してしまう。
【００８１】
　本発明によれば、非イオン界面活性剤の添加により絹タンパク質ドープの表面自由エネ
ルギー（表面張力）が低下することに加えて、絹タンパク質ドープに同時に加える水溶性
高分子が非イオン界面活性剤の表面自由エネルギー低下の作用を増強する。勿論、この水
溶性高分子自体にも、タンパク質ドープの表面自由エネルギーを低下する機能はある。所
望の極細の絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造するには、絹タンパク質ドープの表
面自由エネルギーを低下させることが何よりも重要であり、そのため、非イオン界面活性
剤や水溶性高分子を加えている。
【００８２】
　例えば、界面活性能の高い非解離性水溶性高分子であるＰＶＡ（例えば、５～１０％水
溶液）は水の表面自由エネルギー（７２．３ｍＮ／ｍ）を大幅に下げることができるので
、本発明では好ましく利用できる。絹タンパク質ドープ（例えば、シルクドープ）にＰＶ
Ａを加えることで得られる絹タンパク質複合ドープが粘性溶液となり、容易にエレクトロ
スピニングできるものと考えられる。
【００８３】
　非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を加えた絹タンパク質複合ドープを用いて
エレクトロスピニングすることにより製造できる絹タンパク質複合体ナノファイバーは、
水溶性であるため、用途によってはこれを水不溶化することが必要である。そのためには
、後述するように、絹タンパク質複合体ナノファイバーを、例えばメタノール等の不溶化
薬剤の蒸気に短時間接触させて絹フィブロイン分子だけを凝集せしめて水不溶化した後、
非イオン界面活性剤や水溶性高分子を水処理により除去すればよい。
【００８４】
　本発明では、水溶性高分子の例として、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ヒドロキシ
プロピルセルロース（ＨＰＣ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、又はポリエチレン
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オキサイド（ＰＥＯ）等を使用し、これらの水溶性高分子を絹タンパク質ドープに添加し
て絹タンパク質複合ドープを得ている。その理由は次の通りである。これらの水溶性高分
子を絹タンパク質ドープに添加することにより、絹フィブロイン水溶液や絹セリシン水溶
液の表面自由エネルギーが下がり、絹タンパク質ドープの粘度が下がるので、絹タンパク
質と相互作用し易くなると共に、紡糸前には絹タンパク質分子の凝集が抑制されて、その
結果、絹タンパク質複合体ナノファイバーを効率良く製造することが可能となる。
【００８５】
　本発明においては、上記水溶性高分子を絹タンパク質ドープに添加して得られた絹タン
パク質複合ドープを用いてエレクトロスピニングすることにより、極細の絹タンパク質複
合体ナノファイバーを製造しているが、これらの水溶性高分子のみに限らず、解離基（硫
酸基、カルボキシル基、アミノ基等）を持たない水溶性高分子であれば、ＨＰＣと同様に
利用できる。
【００８６】
　本発明では、水溶性高分子として、上記ＰＶＡ、ＨＰＣ、ＰＥＧ、及びＰＥＯ以外に、
例えば、以下の化合物を使用できる。
　・タンパク質：ゼラチン、カゼイン、コンドロイチン硫酸ナトリウム
　・セルロース系化合物：ヒドロキシプロピルセルロース等
　・ビニル系化合物：ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール
　・その他：ポリエチレングリコール
【００８７】
　絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を加えるには、絹タ
ンパク質ドープに非イオン界面活性剤水溶液及び／又は高分子水溶液を添加し、機械的に
均一に混合し、所定濃度に調整すればよく、かくして所望の絹タンパク質複合ドープが得
られる。混合する際に、絹タンパク質複合ドープの系が分離しないように、また、白濁し
ないように注意深く観察し、分離や沈殿等の問題が生じたら、絹タンパク質ドープ、非イ
オン界面活性剤及び／又は水溶性高分子水溶液の混合量やｐＨを適宜設定すればよい。絹
フィブロインの等電点はｐＨ＝３．８～４．０であるため、非イオン界面活性剤や高分子
水溶液を加えた場合、得られる絹タンパク質複合ドープのｐＨがこの等電点以下にならな
いようにすればよい。このようにして調製された絹タンパク質複合ドープを既知のエレク
トロスピニング装置のポリマー貯蔵タンクに入れ、既知の方法でエレクトロスピニングす
ることにより、所望の絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造することができる。
【００８８】
　本発明において、絹タンパク質ドープから製造した絹タンパク質ナノファイバーは水に
溶解し易く、また、絹タンパク質ドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を
添加してなる絹タンパク質複合ドープから製造した絹タンパク質複合体ナノファイバーも
水に溶解し易い。
【００８９】
　所望により、ナノファイバーの用途によっては、水不溶性にすることが必要である。例
えば、エレクトロスピニングで製造した絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複
合ナノファイバーを、メタノール、エタノール、プロパノール等の低級アルコール類や、
メチルエーテル、エチルエーテル、プロピルエーテル等の低級エーテル等の有機溶媒から
なる不溶化薬剤の蒸気に短時間接触させることにより、絹タンパク質分子の凝集性を向上
せしめて、絹タンパク質ナノファイバー、絹タンパク質複合体ナノファイバーを水に不溶
とすることができる。
【００９０】
　上記絹タンパク質複合ドープから製造した絹タンパク質複合体ナノファイバーに含まれ
る非イオン界面活性剤や水溶性高分子は、絹タンパク質複合体ナノファイバーを不溶化試
薬と作用させて絹タンパク質分子を水に溶けない形にした後、その絹タンパク質複合体ナ
ノファイバーを水に浸漬せしめ又は水に接触させて水処理を施すことにより除去すること
ができる。
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【００９１】
　絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーを水不溶化処理す
るための試薬としては、上記したように従来既知の水不溶化薬剤、例えば、水とメタノー
ル等のアルコール類等の有機溶媒の蒸気に短時間接触させ、絹タンパク質の結晶化を増加
させ、さらにエポキシ化合物及び／又はアルデヒドを添加・混合して得た不溶化薬剤水溶
液を用いても良い。
【００９２】
　エポキシ化合物、アルデヒド、その他の試薬は、使用用途に応じてその混合比を自由に
変えることができる。エポキシ化合物を用いる場合には、水とメタノールとの混合液中の
水の含量が多いと、エポキシ化合物のエポキシ基が水と反応し開環してしまうので、エポ
キシ化合物を添加する場合には水は極力除去するとよい。
【００９３】
　エポキシ化合物としては、例えば、一官能性のエピクロロヒドリン、又は二官能性のエ
チレングリコール、グリコールグリシジルエーテル等のエポキシ化合物を利用できる。そ
の他の一官能性、二官能性又は多官能性のエポキシ化合物であっても、いずれも利用でき
る。
【００９４】
　アルデヒドとしては、グルタルアルデヒド、ホルムアルデヒド等の少なくとも１つを用
いることができる。
【００９５】
　絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーの水に対する不溶
化程度は、不溶化薬剤水溶液の化学組成を適宜変えることにより達成できる。
【００９６】
　絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーの絹タンパク質分
子（例えば、絹フィブロイン分子）を水に不溶化するための最も簡易な方法は、アルコー
ルを用いる手法である。これらのナノファイバーを水／アルコール混合溶液に浸漬すれば
よい。その結果、水がナノファイバーの絹タンパク質分子内に浸透し、絹タンパク質の微
細構造を弱め、アルコールは弱まった微細構造の中に入り込み、脱水効果をもたらし、絹
タンパク質分子が結晶化する。
【００９７】
　上記ナノファイバーの絹タンパク質分子を結晶化させるためのアルコール濃度は、３０
～９０％であることが好ましい。３０％未満ではアルコールによる脱水作用が少なくなり
結晶化効果が薄れるし、９０％を超えると水による拡散が不十分となり、結晶化度を向上
させることは困難である。４０～８０％のアルコール濃度が、ナノファイバーの絹タンパ
ク質分子を結晶化させるのにより好ましい。アルコールが４０％未満であると結晶化速度
がやや遅くなり十分に結晶化しない場合があり、８０％を超えると、ナノファイバーの絹
タンパク質分子中に水が拡散し難くなり、絹タンパク質分子の結晶化が進み難くなる場合
がある。
【００９８】
　エレクトロスピニング装置の紡糸に関する固有な特性値、すなわち印加電圧及び陰極－
陽極間距離を一定値にして絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファ
イバーを製造する場合において、良好なナノファイバーを製造するための重要な主な因子
は、シルクドープ、シルク複合ドープ、絹セリシンドープ及び絹セリシン複合ドープ等の
絹タンパク質ドープ及び絹タンパク質複合ドープの濃度、粘度、表面張力である。極細の
ナノファイバーを製造するには、これらのドープの粘度、濃度、表面張力を下げることが
望ましく、非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を水溶液状態で絹タンパク質ドー
プに添加することで、所望の極細の絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造が可能とな
る。
【００９９】
　以下、本発明を実施例及び比較例により更に詳細に説明するが、本発明はこれらの例に
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限定されるものではない。
【０１００】
　以下の実施例では、絹タンパク質ナノファイバー又は絹タンパク質複合体ナノファイバ
ーを製造するための絹タンパク質ドープ（例えば、シルクドープ）と水溶性高分子水溶液
との混合状態、絹タンパク質ドープと非イオン界面活性剤水溶液との混合状態、絹タンパ
ク質ドープと水溶液高分子水溶液と非イオン界面活性剤水溶液との混合状態、エレクトロ
スピニング紡糸状態、及びナノファイバーの太さ等についての評価を行った。
【０１０１】
　絹タンパク質ドープと水溶性高分子水溶液及び／又は非イオン界面活性剤水溶液との混
合状態の評価は、絹タンパク質ドープと水溶性高分子水溶液及び／又は非イオン界面活性
剤水溶液とを機械的に混合した時、沈殿が起こらず均一な水溶液となるか、沈殿が起こり
不均一であるかを目視で観察することにより行った。
【０１０２】
　エレクトロスピニングによる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノ
ファイバーの紡糸状態に対する評価は、以下のようにして行った。
【０１０３】
　各実施例におけるエレクトロスピニングは、高電圧発生装置である松定プレシジョン株
式会社製の装置（型式：ＨＡＲ－５０Ｐ２）を用い、次の条件で行った。この装置は、シ
ルクドープ又はシルク複合ドープを充填するポリマー貯蔵タンクを有し、この貯蔵タンク
には陽極電極が取り付けられ、貯蔵タンクに接続する紡糸口から一定距離を隔てた場所に
陰極板が設けられており、陽極・陰極間の距離は１５ｃｍに設定されている。このポリマ
ー貯蔵タンク内に一定濃度のシルクドープ又はシルク複合ドープを充填する。陽極・陰極
板間に１５ｋＶの印加電圧を加えると、静電力により紡糸口から陰極板に向かって霧状態
のシルクポリマージェットが噴射され、その結果、ナノファイバーが陰極板上に吹き付け
られ積層する。シルクポリマージェットの飛び方とナノファイバーの製造状態とが安定か
どうかを目視で観察してナノファイバーの紡糸状態を観察し、評価した。
【０１０４】
　また、エレクトロスピニングによる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合
体ナノファイバーの太さに対する評価は、以下のようにして行った。
【０１０５】
　ナノファイバーの太さに関しては、陰極板上に積層するナノファイバーに金のコーティ
ングを施して走査型電子顕微鏡で観察し、ナノファイバーの太さを評価した。各ナノファ
イバーの太さは、ＳＥＭ画像を基にして２０ヶ所の太さの平均値で表示した。
【実施例１】
【０１０６】
　本実施例では、シルクドープ及び絹タンパク質ナノファイバーの製造を行った。
【０１０７】
　エレクトロスピニング紡糸により良好な絹タンパク質ナノファイバーを調製するために
は、均一な紡糸用シルクドープを製造することが必要不可欠な条件である。そこで、次の
ようにしてシルクドープを注意深く調製した。
【０１０８】
　２５ｇの家蚕の生糸を精練してセリシンを除去し、絹フィブロイン繊維を製造した。こ
れを５５℃の１０Ｍ臭化リチウム水溶液１００ｍＬ中に、３０分間浸漬して溶解せしめた
。こうして製造した絹フィブロイン水溶液をセルロース製透析膜に入れて、５℃で５日間
、蒸留水で置換して不純物を除去し、純粋な絹フィブロイン水溶液（シルクドープ）を調
製し、無菌状態下、扇風機で送風乾燥し、エレクトロスピニング紡糸用の濃度１０％のシ
ルクドープ（絹フィブロインドープともいう）を製造した。この１０％のシルクドープを
用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニング紡糸したところ、絹
タンパク質ナノファイバー（絹フィブロインナノファイバーともいう）が得られた。得ら
れた絹タンパク質ナノファイバーはややリボン状を呈し、絹タンパク質ナノファイバーの
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太さは１５００～１８００ｎｍであった（このナノファイバーを試料１とする）。
【実施例２】
【０１０９】
　本実施例では、絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造するための予備実験として、
シルクドープに水溶性高分子の水溶液を加えてシルク複合ドープを調製し、その混合状態
を観察した。
【０１１０】
　実施例１と同様の方法で製造した５％のシルクドープ３０ｍＬに次の３種類の水溶性高
分子の水溶液を加えた。すなわち、水溶性高分子の水溶液として、（１）２％ポリビニル
アルコール（ＰＶＡ）の水溶液、（２）２％ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）の
水溶液、（３）１％キトサン－１０００（０．１５Ｍ酢酸溶液）の水溶液の３種類を用い
た。各３０ｍＬの高分子水溶液を３０ｍＬのシルクドープに加えてシルク複合ドープの最
終量を６０ｍＬとした。ＰＶＡ及びＨＰＣは絹タンパク質重量に対して、４０ｗｔ％、キ
トサン－１０００は絹タンパク質重量に対して２０ｗｔ％加えた。なお、キトサン－１０
００は、和光純薬工業（株）製の商品であり、粘度平均分子量が１８０万、粘度は１００
０～１５００ｃｐであった。シルクドープと高分子水溶液とを混合した際の混合状態を目
視で観察した。評価結果を表１に示す。
【０１１１】
　この場合の混合状態は、次の２段階で評価した。
　　＋：高分子水溶液を加えた際、シルクドープと高分子水溶液とが沈殿を起こすことな
く均一のシルクドープとなる。高分子水溶液とシルクドープとは均一に混合した。
　　－：高分子水溶液を加えた際、水溶性高分子とシルクドープとは均一に混合せず、白
濁して沈殿した。
【０１１２】
【表１】

【０１１３】
　表１において、ＳＦ／ＰＶＡは、シルクドープ（ＳＦ）にＰＶＡを混合したシルク複合
ドープを意味し、ＳＦ／ＨＰＣは、シルクドープにＨＰＣを混合したシルク複合ドープを
意味し、ＳＦ／キトサン－１０００は、シルクドープにキトサン－１０００を混合したシ
ルク複合ドープを意味する。
【０１１４】
　表１から明らかなように、シルクドープにＰＶＡ、ＨＰＣを添加してなるシルク複合ド
ープの場合、その混合状態は均一であり、透明で、かつ沈殿や凝固は起こらなかったが、
キトサン－１０００を添加したシルク複合ドープの場合、その混合状態は不均一であり、
白濁しており、絹フィブロインが凝固・沈殿を生しており、ＳＦ／キトサン－１０００の
シルク複合ドープはエレクトロスピニングには不向きであった。
【実施例３】
【０１１５】
　本実施例では、非イオン界面活性剤、水溶性高分子を添加した場合として、５％のシル
クドープ３０ｍＬに非イオン界面活性剤（Ｔｗｅｅｎ　２０（和光純薬工業株式会社製）
、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００（和光純薬工業株式会社製））、非解離性の水溶性低分子の
ＳＤＳ、並びに水溶性高分子のＨＰＣ及びＰＶＡを加えて得られたシルク複合ドープの均
一性、透明性、凝固の有無を目視で観察した。これらの結果を表２に集約した。表２では
、シルクドープに加えたＴｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ＳＤＳ、ＨＰＣ
、ＰＶＡを第２物質として記載してある。
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【０１１６】
　表２における評価基準は以下の通りである。
　混合状態：
　　＋：沈殿を生ぜずに、少し混ざる。
　　＋＋：良く混ざる
　　＋＋＋：かなりよく混ざる。
　　－：混合時に沈殿が生じ、混ざり方が良好ではない。
【０１１７】
　紡糸状態の評価基準は、以下の通りである。
　　＋＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安
定して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が極めて良好である。
　　＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安定
して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が良好である。
　　－：紡糸口から陰極板に向かう超微細で霧状態のポリマージェットの噴射が不安定で
あり、連続的に噴射されることなく、ポリマージェットのナノファイバーが陰極板上に積
層する状態が良好ではない。
【０１１８】
【表２】

【０１１９】
　表２において、ＳＦ／Ｔｗｅｅｎ　２０、ＳＦ／Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ＳＦ／Ｓ
ＤＳ、ＳＦ／ＨＰＣ、ＳＦ／ＰＶＡは、それぞれ、シルクドープ（ＳＦ）にＴｗｅｅｎ　
２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ＳＤＳ、ＨＰＣ、ＰＶＡを混合したシルク複合ドープ
を意味する。
【０１２０】
　また、表２において、ＳＦ（％）及び第２物質（％）の％は、試料水溶液を１０５℃、
９０分で完全に乾燥処理した前後の重量変化から求めた値である。
【０１２１】
　表２から明らかなように、シルクドープにＰＶＡ又はＨＰＣを混合した場合、シルクド
ープが白濁することも、絹フィブロインが沈殿することもなく、均一なドープとなり、上
記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングしたところ、良好な絹複合ナノ
ファイバーが製造できた。また、シルクドープにＴｗｅｅｎ　２０又はＴｒｉｔｏｎ　Ｘ
－１００を混合した場合、シルクドープが白濁することも、絹フィブロインが沈殿するこ
ともなく、均一なドープとなり、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニ
ングしたところ、良好な絹タンパク質複合ナノファイバーが製造できた。しかし、シルク
ドープにＳＤＳを混合したところ、ＳＤＳとシルクドープとは均一に混合せず、白濁して
沈殿し、紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットの噴射状態が不
安定となり、連続的に噴射されることなく、ポリマージェットのナノファイバーが陰極板
上に積層する状態は劣悪であった。
【０１２２】
　なお、シルクドープに上記非イオン界面活性剤又は水溶性高分子を添加する場合、絹タ
ンパク質重量に対して１０ｗｔ％又は３０ｗｔ％を別々に添加しても上記表２の結果と大
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差がなく、エレクトロスピニングできることが確認できた。
【実施例４】
【０１２３】
　実施例２及び３で用いた水溶性高分子（ＰＶＡ、ＨＰＣ）の水溶液の代わりに、２％ポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）の水溶液、及び２％ポリエチレンオキサイド（ＰＥＯ）
の水溶液を用い、各高分子水溶液３０ｍＬをシルクドープ３０ｍＬに加え、絹タンパク質
複合ドープの最終量を６０ｍＬとした。ＰＥＧは絹タンパク質重量に対して、４０ｗｔ％
、ＰＥＯは絹タンパク質重量に対して、４０ｗｔ％加えた。
【０１２４】
　シルクドープと水溶性高分子（ＰＥＧ、ＰＥＯ）の水溶液とを混合した際の混合状態を
目視で観察したところ、実施例２記載のＰＶＡ及びとＨＰＣの場合と同様であり、高分子
（ＰＥＧ、ＰＥＯ）水溶液を加えた際、高分子水溶液とシルクドープとは均一に混合した
。また、シルクドープにＰＥＧ、ＰＥＯを加えたシルク複合ドープを用いて、上記したエ
レクトロスピニング条件でエレクトロスピニングしたところ、エレクトロスピニング紡糸
状態は良好であり、得られる絹タンパク質複合体ナノファイバーの太さはそれぞれ、ＰＶ
Ａ及びＨＰＣの場合と同程度であり、ＰＥＧ、ＰＥＯをシルクドープに加えることで絹タ
ンパク質複合体ナノファイバーの太さは極細となった。
【実施例５】
【０１２５】
　本実施例では、水溶性高分子を含むシルク複合ドープを使用してエレクトロスピニング
を行った。
【０１２６】
　実施例２の結果を踏まえて絹タンパク質複合体ナノファイバーの製造を行った。実施例
２におけるシルク複合ドープの混合状態が良好なＳＦ／ＰＶＡとＳＦ／ＨＰＣとを用いて
絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造した。シルクドープ濃度は７％、ＰＶＡ濃度は
１％、ＨＰＣ濃度は２％であった。シルクドープの使用量は２０ｍＬとし、１４ｍＬのＰ
ＶＡ水溶液を使用して、ＳＦ／ＰＶＡ複合ドープの全量を３４ｍＬとし、また、２０ｍＬ
のＨＰＣ水溶液を使用して、ＳＦ／ＨＰＣ複合ドープの全量を４０ｍＬとした。ＰＶＡは
絹タンパク質重量に対して、１０．０ｗｔ％％、ＨＰＣは絹タンパク質重量に対して、２
８．６ｗｔ％加えた。
【０１２７】
　シルクドープと高分子水溶液とからなるシルク複合ドープの混合状態を目視で観察した
。その評価結果を表３に示す。表３において、シルクドープとＰＶＡとからなるシルク複
合ドープ、シルクドープとＨＰＣとからなるシルク複合ドープを用いて、上記したエレク
トロスピニング条件でエレクトロスピニングして製造した絹タンパク質複合体ナノファイ
バーを、それぞれ、試料２と試料３と呼ぶことにする。試料２及び試料３のエレクトロス
ピニング紡糸状態と絹タンパク質複合体ナノファイバーの太さをＳＥＭ観察で調べた（表
３）。
【０１２８】
　表３における混合状態及び紡糸状態は、以下のように評価した。
　混合状態：
　　＋：よく混ざり、均一な溶液となった。
　　－：混合時に沈殿が生じ、混ざり方が良好ではない。
【０１２９】
　紡糸状態：
　　＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安定
して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が良好である。
　　－：紡糸口から陰極板に向かう超微細で霧状態のポリマージェットの噴射が不安定で
あり、連続的に噴射されることなく、ポリマージェットのナノファイバーが陰極板上に積
層する状態が良好ではない。
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【０１３０】
【表３】

【０１３１】
　表３から明らかなように、シルクドープ（ＳＦ）にＰＶＡ又はＨＰＣを混合した場合、
シルクドープが白濁することも、絹フィブロインが沈殿することもなく、均一なドープと
なり、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングしたところ、３５０ｎ
ｍ、３８０ｎｍという極細の良好な絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造できた。
【実施例６】
【０１３２】
　実施例４記載のＳＦ／ＰＥＧ、ＳＦ／ＰＥＯのシルク複合ドープを実施例４と同様の方
法でエレクトロスピニングしたところ、表３の結果と同様に、エレクトロスピニング紡糸
過程では、霧状態のポリマージェットが連続的に安定して噴射されて、ナノファイバーが
陰極板上に積層する状態が良好であり、シルク複合ナノファイバーの太さも大差なかった
。
【実施例７】
【０１３３】
　本実施例では、絹タンパク質に対する非イオン界面活性剤又は水溶性高分子の添加量を
変動させて得られたシルク複合ドープ、すなわちＳＦ／ＰＶＡ、ＳＦ／ＨＰＣ、ＳＦ／Ｔ
ｗｅｅｎ　２０、ＳＦ／Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、又はＳＦ／Ｔｗｅｅｎ　２０及びＴ
ｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００を用いて、実施例５に準じて、エレクトロスピニングで絹タンパ
ク質複合体ナノファイバーの製造を行った。
【０１３４】
　７％濃度のシルクドープ、１％濃度のＰＶＡ水溶液、２％濃度のＨＰＣ水溶液、１０％
濃度のＴｗｅｅｎ　２０、又は１０％濃度のＴｏｔｉｔｏｎ　Ｘ－１００を使用し、ＰＶ
Ａ、ＨＰＣ、ｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、又はＴｗｅｅｎ　２０及びＴ
ｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００が、絹タンパク質重量に対して５、２５及び４５ｗｔ％となるよ
うに、２０ｍＬのシルクドープに対し、ＰＶＡ水溶液、ＨＰＣ水溶液、Ｔｗｅｅｎ　２０
水溶液、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００水溶液、又は／Ｔｗｅｅｎ　２０及びＴｒｉｔｏｎ　
Ｘ－１００水溶液を添加して各複合ドープを調製した。
【０１３５】
　シルクドープと上記高分子水溶液及び／又は非イオン界面活性剤とからなるシルク複合
ドープの混合状態を目視で観察したところ、いずれの場合も、シルクドープが白濁するこ
とも、絹フィブロインが沈殿することもなく、均一なドープとなり、上記したエレクトロ
スピニング条件でエレクトロスピニングしたところ、表３に示した程度の太さの極細の良
好な絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造できた。
【０１３６】
　また、ＰＶＡ、ＨＰＣ、ｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、又はＴｗｅｅｎ
　２０及びＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００が、絹タンパク質重量に対して４又は５０ｗｔ％と
なるように、２０ｍＬのシルクドープに対し、ＰＶＡ水溶液、ＨＰＣ水溶液、Ｔｗｅｅｎ
　２０水溶液、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００水溶液、又はＳＦ／Ｔｗｅｅｎ　２０及びＴｒ
ｉｔｏｎ　Ｘ－１００水溶液を添加して各複合ドープを調製した。
【０１３７】
　シルクドープと高分子水溶液及び／又は非イオン界面活性剤とからなるシルク複合ドー
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プの混合状態を目視で観察したところ、いずれの場合も、シルクドープが白濁することも
、絹フィブロインが沈殿することもなく、均一なドープが調製された。
【０１３８】
　かくして調製された各ドープを用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクト
ロスピニングした。ＰＶＡ、ＨＰＣ、ｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、又は
Ｔｗｅｅｎ　２０及びＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００が、絹タンパク質重量に対して４ｗｔ％
となるように添加した場合、絹タンパク質水溶液の表面張力を十分に低下させることがで
きず、紡糸口から陰極板に向かう超微細で霧状態のポリマージェットの噴射が不安定であ
り、恒常的に噴射が見られず、ポリマージェットのナノファイバーが陰極板上に積層する
状態が良好ではなかった。また、ＰＶＡ、ＨＰＣ、ｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－
１００、又はＴｗｅｅｎ　２０及びＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００が、絹タンパク質重量に対
して５０ｗｔ％となるように添加した場合、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態は
普通であるが、得られたナノファイバーは、その組成にしめる絹タンパク質の含量が低く
、シルク特性に基づく生体適合性や生分解性を十分に発揮できない。
【０１３９】
　水溶性高分子として、ＰＶＡ、ＨＰＣに代えてＰＥＧ、ＰＥＯを用い、上記と同様にし
てＳＦ／ＰＥＧ、ＳＦ／ＰＥＯのシルク複合ドープ用いエレクトロスピニングしたところ
、上記と同様の結果が得られた。
【実施例８】
【０１４０】
　本実施例では、界面活性剤使用によるシルク複合ドープを用いたエレクトロスピニング
について検討した。
【０１４１】
　７％のシルクドープ３０ｍＬに各種界面活性剤を加え、エレクトロスピニングを行って
、界面活性剤を含む絹タンパク質複合体ナノファイバーを製造した。但し、界面活性剤と
して用いたＴｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ＳＤＳの濃度はいずれも１０
％とし、Ｔｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ＳＤＳの使用量はいずれも７．
５ｍＬとした。絹タンパク質重量に対するこれらの非イオン界面活性剤の濃度は、３５．
７ｗｔ％であった。シルクドープと界面活性剤との混合状態を目視で観察した。
【０１４２】
　また、ＳＦ／Ｔｗｅｅｎ　２０、ＳＦ／Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、及びＳＦ／ＳＤＳ
に加えて、実施例２に準じて調製したＳＦ、ＳＦ／ＰＶＡ、ＳＦ／ＨＰＣ、ＰＶＡ、ＳＦ
／ＰＶＡ／Ｔｗｅｅｎ　２０の各ドープを用いて、上記したエレクトロスピニング条件で
エレクトロスピニングして、各ナノファイバーを製造した。得られた各ドープの混合状態
、エレクトロスピニングの紡糸状態、ナノファイバーの太さに関する評価結果を表４に示
す。その評価の基準は以下の通りである。
【０１４３】
　混合状態：
　　＋：少し混ざる。
　　＋＋：良く混ざる
　　＋＋＋：かなりよく混ざる。
　　－：界面活性剤を加えた際、白濁沈殿が生じ、界面活性剤とシルクドープとは均一に
混合しなかった。
【０１４４】
　紡糸状態：
　　＋＋＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に
安定して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が極めて良好である。
　　＋＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安
定して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が良好である。
　　＋：紡糸口から陰極板に向かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安定
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して噴射されて、ナノファイバーが陰極板上に積層する状態が普通である。
　　－：紡糸口から陰極板に向かう超微細で霧状態のポリマージェットの噴射が不安定で
あり、連続的に噴射されることなく、ポリマージェットのナノファイバーが陰極板上に積
層する状態が良好ではない。
【０１４５】
【表４】

【０１４６】
　得られた絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーの形態は
、ＳＥＭ観察によると試料Ｎｏ．１ではややリボン状で扁平であったが、試料Ｎｏ．２～
Ｎｏ．７は円形断面であった。
【０１４７】
　表４から次のことが分かる。
　（１）再生絹フィブロイン水溶液（試料１）を、上記したエレクトロスピニング条件で
エレクトロスピニングすると、絹タンパク質ナノファイバーが製造でき、その平均太さは
１５００～１８００ｎｍであった。
【０１４８】
　（２）シルクドープに水溶性高分子（ＰＶＡ、ＨＰＣ）を加えたシルク複合ドープを用
いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングすると、ドープの混合
状態、エレクトロスピニング紡糸状態は良好であり、ＰＶＡ及びＨＰＣをそれぞれ加えた
系から得られる絹タンパク質複合体ナノファイバーの平均太さはそれぞれ、３５０ｎｍ及
び３８０ｎｍであり、水溶性高分子をシルクドープに加えることで絹タンパク質複合体ナ
ノファイバーの太さは極細となった。
【０１４９】
　（３）シルクドープにＴｗｅｅｎ　２０及びＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００の非イオン界面
活性剤をそれぞれ加えたシルク複合ドープのそれぞれを用いて、上記したエレクトロスピ
ニング条件でエレクトロスピニングすると、シルク複合ドープの混合状態、エレクトロス
ピニング紡糸状態は良好であった。シルクドープにＴｗｅｅｎ　２０及びＴｒｉｔｏｎＸ
－１００をそれぞれ加えた系から得られる絹タンパク質複合体ナノファイバーの平均太さ
は、それぞれ、３９０ｎｍ及び６００ｍであり、界面活性剤としてＴｗｅｅｎ　２０を加
えることで得られる絹タンパク質複合体ナノファイバーの平均太さは３９０ｎｍと極細と
なった。
【０１５０】
　（４）比較例として１０％のＰＶＡ水溶液をエレクトロスピニングして得られるＰＶＡ
ナノファイバー（試料６）の平均太さは２５０ｎｍであり、また、シルクドープに、ＰＶ
ＡとＴｗｅｅｎ　２０とを加えた系（絹タンパク質重量に対して、ＰＶＡ及びＴｗｅｅｎ
　２０をそれぞれ２５ｗｔ％を用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロ
スピニングしたところ、製造できた絹タンパク質複合体ナノファイバー（試料７）の太さ
は２８０ｎｍと極細であった。
【０１５１】
　以上の結果から、極細絹タンパク質複合体ナノファイバーを得るには、シルクドープに
非イオン界面活性剤のＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、Ｔｗｅｅｎ　２０、又は水溶性高分子
のＨＰＣ、ＰＶＡを加えることが効果的であり、この順に極細の絹タンパク質複合体ナノ
ファイバーが得られることが分かる。更に、シルクドープに水溶性高分子のＰＶＡと界面
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活性剤のＴｗｅｅｎ　２０との両者を加えることで最も極細の絹複合ナノファイバーを製
造できることが分かる。
【実施例９】
【０１５２】
　実施例８で使用した非イオン界面活性剤のＴｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１０
０の代わりに、ポリオキシエチレン（５０）オレイルエーテル、ポリオキシエチレン（２
０）ソルビタンモノオレエート、ポリオキシエチレン（１０）ノニルフェニルエーテル、
ポリオキシエチレン（２０）ノニルフェニルエーテル、ポリオキシエチレン（８）オクチ
ルフェニルエーテルを用い、実施例７と全く同じ条件でシルクドープと混合し、得られた
シルク複合ドープを用いてエレクトロスピニングを行ったところ、紡糸口から陰極板に向
かって超微細で霧状態のポリマージェットが連続的に安定して噴射されて、ナノファイバ
ーが陰極板上に積層する状態は、上記表４と同様に良好であった。
【実施例１０】
【０１５３】
　本実施例では、家蚕体内の絹糸腺内の液状絹フィブロインを用いてエレクトロスピニン
グを行った。
【０１５４】
　家蚕幼虫の熟蚕体内から絹糸腺を取り出し、水洗いして絹糸腺細胞をピンセットで除去
した。２０匹の家蚕幼虫から取り出した中部絹糸腺内の液状絹フィブロイン３０ｇを２０
０ｍＬの蒸留水を入れたシャーレに浸漬し、５℃で４時間放置すると、液状絹の外側を覆
っている絹セリシンが蒸留水中に分散してきた。この絹セリシンの分画をデカンテーショ
ンにより取り除いた。さらに、２００ｍＬの蒸留水を加えて、５℃で１２時間放置するこ
とでシルクドープを調製した。これをセルロース製の透析膜に入れ、無菌状態下、扇風機
で送風乾燥して５％のシルクドープを製造した。均一なシルクドープとなった。このシル
クドープを用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングしたとこ
ろ、平均太さが６００ｎｍの良好な絹タンパク質ナノファイバーを製造できた。
【実施例１１】
【０１５５】
　本実施例では、家蚕由来の絹セリシンドープを用いてエレクトロスピニングを行った。
【０１５６】
　家蚕から取り出した中部絹糸腺内の液状絹フィブロインを、ガラス製シャーレに入れた
蒸留水に入れて放置すると、浸漬２０分間以内で絹セリシンが蒸留水中に分散してきた。
こうして得られた絹セリシン水溶液をセルロース製の透析膜を用いて蒸留水で十分に置換
した後、無菌環境下、扇風機で送風乾燥してセリシンの濃度を高め、濃度１２％の絹セリ
シンドープを調製した。この絹セリシンドープを用いて、上記したエレクトロスピニング
条件でエレクトロスピニングしたところ、平均太さが４００ｎｍの絹セリシンナノファイ
バーを製造できた。
【実施例１２】
【０１５７】
　本実施例では、野蚕由来の絹フィブロインドープを用いてエレクトロスピニングを行っ
た。
【０１５８】
　野蚕である柞蚕の熟蚕幼虫体内から取り出した後部絹糸腺内の液状絹フィブロインを蒸
留水に分散させ、無菌環境下、扇風機を用いて送風乾燥することにより、濃度１１％の柞
蚕絹フィブロインドープであるシルクドープを調製した。この柞蚕由来のシルクドープを
用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングしたところ、平均太
さが５３０ｎｍの柞蚕由来の絹タンパク質ナノファイバーを製造できた。
【実施例１３】
【０１５９】
　本実施例では、絹タンパク質ナノファイバーの不溶化の実証試験を行った。
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【０１６０】
　実施例１で製造した絹タンパク質ナノファイバーの分子形態を調べるためＦＴＩＲ分析
したところ、アミドＩにランダムコイル形態に特有の１６５０ｃｍ－１の吸収が現れた。
絹タンパク質ナノファイバーをポリスチレン製の蓋付きプラスチック容器に入れて５０％
　ｗ／ｖのメタノール水溶液の蒸気に３分間晒した後、絹タンパク質ナノファイバーを取
り出し、室温で乾燥させた。乾燥後、再度５０％　ｗ／ｖのメタノール水溶液に１０分間
浸漬処理し、標準状態で乾燥した試料のＦＴＩＲ測定を行ったところ、アミドＩの主要な
吸収ピークは１６３０ｃｍ－１に現れた。不溶化処理した試料では、アミドＩにβ型分子
形態に特有な吸収が１６３０ｃｍ－１に現れた。このことから、不溶化処理により、絹フ
ィブロイン分子が結晶化し、分子間凝集状態が密になり、確かに水不溶となっていること
が確認できた。この結晶化された試料は、水により膨潤するが、溶解することは無かった
。この絹タンパク質ナノファイバーが結晶化する挙動は、試料のＸ線回折測定によっても
確かめられた。
【実施例１４】
【０１６１】
　本実施例では、臭化リチウムを含む絹フィブロイン水溶液（シルクドープ）を用いてエ
レクトロスピニングを行った。
【０１６２】
　６０℃に加熱した９Ｍ臭化リチウム水溶液で家蚕由来の絹フィブロイン繊維を溶解して
得られた絹フィブロイン水溶液をセルロース製の透析膜に入れ、両端を縫い糸で括って蒸
留水に入れ、透析時間を１日に設定し、完全にリチウムイオン及びブロマイドイオンが除
去されていないシルクドープを用いて、上記したエレクトロスピニング条件でエレクトロ
スピニングしたところ、エレクトロスピニングによる紡糸ができず、絹タンパク質ナノフ
ァイバーを製造できなかった。このことから、絹タンパク質ナノファイバーを製造するに
は、Ｌｉイオン、Ｂｒイオン等を含まない、純度の高いシルクドープを用いることが重要
であることが分かる。
【実施例１５】
【０１６３】
　実施例５で作製した絹タンパク質複合体ナノファーバー、すなわち、シルクドープとＰ
ＶＡとからなるシルク複合ドープ、シルクドープとＨＰＣとからなるシルク複合ドープを
用いてエレクトロスピニング条件でエレクトロスピニングして製造した絹タンパク質複合
体ナノファイバー（試料２および試料３）のＦＴＩＲ分析したところ、実施例１２に記載
した場合と同様に、絹フィブロインのランダム分子形態に基づくアミドＩにランダムコイ
ル形態に特有の１６５０ｃｍ－１の吸収が現れた。
【０１６４】
　絹タンパク質複合体ナノファイバーをポリスチレン製の蓋付きプラスチック容器に入れ
た後、５０％　ｗ／ｖのメタノール水溶液の蒸気に３分間晒し、絹タンパク質複合体ナノ
ファイバーを取り出し、室温で乾燥させた。乾燥後、再度、５０％　ｗ／ｖのメタノール
水溶液に１０分間浸漬処理し、標準状態で乾燥した試料のＦＴＩＲ測定を行ったところ、
アミドＩの主要な吸収ピークは１６３０ｃｍ－１に現れ、実施例１２記載の通り、絹フィ
ブロイン分子が結晶化し、分子間凝集状態が密になり、水不溶となっていることが確認で
きた。試料２及び試料３を流水中で１日洗浄し、試料２及び試料３にそれぞれ含まれる水
溶性高分子のＰＶＡ及びＨＰＣだけを除去することができた。このことは水洗処理で絹タ
ンパク質複合体ドープを製造する際に使用した水溶性高分子重量の減少量と符合すること
から確かめられた。
【実施例１６】
【０１６５】
　実施例５で作製した絹タンパク質複合体ナノファーバー（ＦＴＩＲ分析の結果、絹フィ
ブロインのランダム分子形態に基づくアミドＩにランダムコイル形態に特有の１６５０ｃ
ｍ－１の吸収が現れていた）を、実施例１４記載の方法で水不溶化処理を行った。ただし



(27) JP 5186671 B2 2013.4.17

10

20

30

40

50

、５０　ｗ／ｖのメタノールの代わりに、３０、７０、９０　ｗ／ｖ％のメタノール、ま
た、同じ濃度のエタノールを用い、室温で３秒間浸漬処理を行い、水不溶化処理を行った
。水不溶化処理後の試料のＦＴＩＲ測定を行ったところ、アミドＩの主要な吸収ピークは
１６３０ｃｍ－１に現れ、実施例１２記載の通り、絹フィブロイン分子が結晶化し、分子
間凝集状態が密になり、水不溶となっていることが確認できた。これらの試料を流水中で
１日洗浄し、各試料に含まれる水溶性高分子のＰＶＡ及びＨＰＣだけを除去することがで
きた。このことは水洗処理で絹タンパク質複合体ドープを製造する際に使用した仕込み量
としての水溶性高分子重量の減少量と符合することから確かめられた。
【０１６６】
　また、２５　ｗ／ｖ％のアルコール（メタノール又はエタノール）を用いて上記と同様
にして水不溶化処理を行ったところ、絹タンパク質複合体ナノファイバーは水不溶化処理
で溶解してしまい、溶媒による脱水作用が見られず、試料ナノファイバーが結晶化する効
果が薄れ、また、９５　ｗ／ｖ％のアルコール（メタノール又はエタノール）を用いて水
不溶化処理を行ったところ、水による拡散が不十分となり、結晶化度を向上させることは
困難であり、目的とする水不溶性を達成できなかった。
【０１６７】
　以上について簡単に纏めると以下のようになる。
【０１６８】
　本発明においてエレクトロスピニングするための素材は、カイコ（家蚕、野蚕）に由来
する生体高分子の絹タンパク質（絹フィブロイン、絹セリシン）である。本発明では、そ
の素材として、例えば、絹糸を溶解して得られる絹タンパク質の水溶液を用いるため、従
来法とは異なり、シルクドープを製造するのに特殊で高価な有害溶媒を使用することはな
く、シルクドープを製造する際及びエレクトロスピニングをする際の作業環境は安全であ
る。シルクドープに非イオン界面活性剤及び／又は水溶性高分子を含ませることができる
。従って、所望とする極細の絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノフ
ァイバーを経済的・効率的に製造できる。
【０１６９】
　本発明ではカイコ由来の天然の絹フィブロイン、絹セリシンを用いている。このような
素材から製造できる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバー
は、極細であることに加え、生体適合性素材であり、かつ生解性であるため、体内に移植
すると、体内酵素で分解するという生化学特性を有する。
【０１７０】
　本発明によりエレクトロスピニングして得られる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タ
ンパク質複合体ナノファイバーは水に溶解する水溶性であるため、エレクトロスピニング
で得られた絹タンパク質ナノファイバーに対して水不溶化処理を行い、絹タンパク質の結
晶化度を増加させて絹タンパク質だけを水不溶化させれば、生体内酵素が作用しても生分
解する程度を軽減することができる。水不溶化させた後、水洗処理を十分にすることで絹
タンパク質ナノファーバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーに含まれる低分子の非
イオン界面活性剤や水溶性高分子を選択的に除去できる。
【０１７１】
　天然高分子からなる絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバ
ーは、有用な細胞を培養・増殖させるための再生医療材料として利用でき、また、様々な
生体細胞との親和性の良さから効率 的に細胞増殖が可能なため医用材料として利用でき
る。
【産業上の利用可能性】
【０１７２】
　本発明によれば、特殊で高価な有害溶媒を使用することがないため、絹タンパク質ドー
プを製造する際やエレクトロスピニング工程の際の作業環境は安全であり、所望とする極
細の絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質複合体ナノファイバーを経済的・効率
的に製造できる。原材料としてカイコ（家蚕、野蚕）由来の天然の生体高分子（絹フィブ
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ロイン、絹セリシン）を用いて製造される絹タンパク質ナノファイバー及び絹タンパク質
複合体ナノファイバーは、極細であることに加え、生体適合性素材であり、かつ生解性で
あるため、体内に移植しても体内酵素で分解するという生化学特性を有する。従って、有
用な細胞を培養・増殖させるための再生医療材料の技術分野に加えて、様々な生体細胞と
の親和性の良さから、効率的に細胞増殖が可能なため医用材料の技術分野で有効に利用で
きる。
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