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MIT発ベンチャー企業

 当社のコア技術である「自己組織化ペプチド技術」は、マサ
チューセッツ工科大学（MIT）の研究者により、1990年代に発
明された

 3-D Matrix（米国法人）はもともとはMITとMITのscientific 
foundersによって2001年に創業された
o Shuguang Zhang (Head, Molecular Architecture Group, MIT) 
o Alexander Rich (Professor, Biophysics, MIT and Harvard Medical School)
o Robert S. Langer (Professor, Chemical Engineering, MIT)

et al.
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コア技術「自己組織化ペプチド」

生理的条件下（人体内など）に置くことで、瞬時にナノファイバーを形成しゲル化するペプチド。
その三次元構造は天然の細胞外マトリックス（ECM、コラーゲンなど）と酷似しており、多数のヒトの細胞の増殖を
支える「足場素材」としての機能を持つ。シンプルな素材で複雑な機能を持たせることができるユニークな技術。

＜ハイドロゲル＞

10nm以下

生理的条件

＜ペプチドナノファイバー＞

中性pH

塩（Na+、K+など）

＜ペプチド分子＞

5nm

1.3nm

ゲル化

（自己組織化）
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項目 人工製品 自己組織化ペプチド 生物由来製品

安全性
（感染リスク）

狂牛病などのウイルスを含ま
ない。 〇 〇 ×

生体適合性
人体になじみ、炎症などを起
こさない。 × 〇 〇

生分解性
いずれ分解され、体外に排出
され、体内に残らない。 × 〇 〇

拡張性
用途に応じて、様々なバリ
エーションが作れる。 〇 〇 ×

品質の安定性
同じ品質で、大量に作れる。
ばらつきによる不具合が起
きない。

〇 〇 ×

例
ポリマー、セラミック、アパ
タイトなど

フィブリン、コラーゲン、ヒ
アルロン酸など

自己組織化ペプチドは、人工製品と生物由来製品の良さをあわせ持つ医療用途に適したバイオマテリアル。

「自己組織化ペプチド」の技術優位性
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自己組織化ペプチドによる

プラットフォーム技術

事業領域
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すでに事業化が進む外科領域に加え、巨大市場である組織再生、DDS領域においても研究開発が進む。

組織再生 外科医療 DDS
 創傷治癒材

 美容整形

 放射性直腸炎

 炎症性腸疾患（IBD）

 癒着防止材

 歯槽骨再建材

 骨再生

 心筋再生

 中枢神経再生

 吸収性局所止血材

 粘膜隆起材

 後出血予防材

 血管塞栓材

 スローリリース

 タンパク質

 ワクチン

 トランスフェクション
核酸医薬

 乳がんsiRNA

 中皮腫miRNA

 ホウ素薬剤（BNCT）
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RADA16ペプチドによるスローリリースDDS

• インスリン皮下投与での長時間リリース
• 疎水性薬剤のコントロールド・リリース
• 成長因子のスローリリースによる再生医療
• 細胞移植担体としての応用
• ワクチンデリバリー

アジュバント反応原性の抑制
長期間作用による単回免疫での抗体価獲得

-25-
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By mixing self-assembling peptide with insulin, and subcutaneous injection it achieved 
long-term sustained release of insulin and reduce the frequency of injection.

Subcutaneous 
injection of 
Insulin/SAP

Control of sustained 
release of insulin and 
achieved normal blood 
glucose level for more 

than 24 hours

Insulin alone

Insulin +
SAP (2.0%)

Sustained release of insulin using self-assembling peptide

26-26-
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Controlled release of paclitaxel from self-assembling peptide

28

Colloidal suspension of paclitaxel/RADA16 complex was formed and slow 
release was achieved over 120 hours in vitro

Liu et. al., Int J Nanomedicine, 2011:6 2143–2153

particle size distribution in vitro slow release of PTX from
RADA/PTX complex

RADA 0.5% + PTX
RADA 1% + PTX

RADA alone
RADA 1% + PTX
RADA 0.5% + PTX

-28-
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Slow and sustained release of active cytokines
• Multiple diffusive mechanisms of slow and sustained release of active cytokines are 

observed to exist for human βFGF, VEGF and BDNF within RADA16-I 

• Two different RADA16-I nanofiber forming peptides-two populations of diffusing 
molecules are observed at the molecular level: 
– One diffusing fully within the solvent, and 
– Another that exhibits hindered mobility (protein mobility is inhibited by both physical hinderances and 

charge induced interactions between the protein and peptide nanofibers)

Fig. 1. Cytokine release profiles from hydrogels composed of RADA16-I. βFGF (□),
VEGF ( ) and BDNF (■) were released from RADA16-I hydrogels for up to 48 h. It is
evident that VEGF was released slower than the other protein systems, whereas βFGF
and BDNF were slightly separated in their release rates and amounts. Data represent
average value±1 SD, nN5. Note that lines are to guide the eye, and do not represent
modeling results.

(Gelain et al. J Control Release, 2010)
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自己組織化ペプチドからのタンパク質の徐放－in vivo

• 心筋梗塞モデル動物で、PuraMatrixTMに内包したPDGF を2週間にわたって徐放

• PDFG+PuraMatrixTM の組み合わせで、細胞損傷が抑制された。

(Hsieh et al., J Clin Invest, 2006, 116, 237)

P

P

P

P

P

ELISA showed simple mixing of PDGF 
in PuraMatrixTM is sufficient to extend 
retention up to 14 days

Retention of proteins in PuraMatrixTM

nanofiber
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PuraMatrixTM

フィブロネクチン

Navarro-Alvarez et al. 2008 Cell Transplant

β膵島細胞のin vitro培養

マウスへの移植14日後、摘出された膵島は、グル
コース応答性のインスリンの分泌が高く、アポ
トーシスも抑制されていた。

PuraMatrixTM中で、ヒト膵島細胞を
培養したところ、細胞の形態、インス
リン分泌、移植後の生存率で優位性が
見られた。

細胞移植担体としての応用
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肝細胞の培養担体

-32-

• 肝細胞培養における自己組織化ペプチド担体とコラーゲンの比較

PuraMatrix  群(Day7)       Collagen TypeⅠ群(Day7)

PuraMatrix 群ではコラーゲン群と比
較して有意に長期的な機能維持を示し
た

PuraMatrix で肝細胞を培養することによって、バイオ
人工肝臓を作成するのに適した細胞形態を取ることが示さ
れた
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ジョージア大学研究振興財団 (UGARF)との共同研究

自己組織化ペプチドと抗原およびアジュバントを組み合わせた、
新規のワクチン・デリバリー・システム（VacSIM）を開発。

(1) PuraMatrixがゲル化することにより、抗原の局所
的な濃度を高めて効果を高める

(2) ペプチドゲルからの徐放により、
アジュバントの毒性（反応原性）を下げる

(3) 抗原とアジュバントを素早く混合できる
(4) 抗原としてサブユニットだけでなく、組織全体を

使えることにより、応用範囲が広がる

ターゲット： インフルエンザ、 B型肝炎、鼻疽、
牛および水牛の住血吸虫症 等

Ig
G抗

体
産

生
量

コント
ロール

抗原＋
アジュバント

抗原＋
アジュバント＋

Puramatrix

マウスへのインフルエンザウイルス
接種後4週間の抗体産生実験

ワクチンデリバリー担体

34
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より効果的なワクチンのデリバリーの可能性

 各種ワクチンによる防御免疫反応を高め、強力なアジュバントの反応性を排除することで、効率的か
つ安全なワクチンデリバリーシステムを開発

 同じレベルの免疫を獲得するために必要なワクチンの接種回数を減らし、患者の負担を軽減できる
可能性

 各種ワクチンの経鼻投与ができるようになる可能性
 様々なワクチンをプラグインすることで、より効果的なワクチンとして機能するプラグアンドプレイ

プラットフォームとして利用できる可能性
 常温保存可能で、コールドチェーン不要となる可能性

米国の大学との共同研究により行われた動物実験によると、当社のペプチドがワクチンのデリバリーに有効である
との結果が示されている。これを受けさらに人への適用を目指していきたい。



3-D Matrix, Ltd 
This information is confidential and was prepared by 3-D Matrix, solely for the use of our partners; it is not to be relied on by any 3rd party without 3-D Matrix’s prior written consent.

自己組織化ペプチドによる

プラットフォーム技術

事業領域
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すでに事業化が進む外科領域に加え、巨大市場である組織再生、DDS領域においても研究開発が進む。

組織再生 外科医療 DDS
 創傷治癒材

 美容整形

 放射性直腸炎

 炎症性腸疾患（IBD）

 癒着防止材

 歯槽骨再建材

 骨再生

 心筋再生

 中枢神経再生

 吸収性局所止血材

 粘膜隆起材

 後出血予防材

 血管塞栓材

 スローリリース

 タンパク質

 ワクチン

 トランスフェクション
核酸医薬

 乳がんsiRNA

 中皮腫miRNA

 ホウ素薬剤（BNCT）



3-D Matrix, Ltd 
This information is confidential and was prepared by 3-D Matrix, solely for the use of our partners; it is not to be relied on by any 3rd party without 3-D Matrix’s prior written consent.

41

自己組織化ペプチド（界面活性剤型）A6KによるDDS応用

nano-tube formation

～30 nm

2.6 nm

A6K
Ac-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Lys-NH2

positively charged
 (pI = 8.8)

AFM

DLS analysis

自己組織化されたA6Kペプチドは、正の表面電荷をもったナノチューブ構造をとり、

siRNAやmiRNAなどの核酸、ホウ素薬剤分子と相互作用して細胞内デリバリーする。

現在、局所投与型DDSとして臨床開発中であり、将来的に全身投与型DDSへの開発を目指す。

自己組織化

 細胞トランスフェクション能（特にがん幹細胞に高効率）
 複合させた核酸へのRNase分解耐性
 長期間徐放効果
 腫瘍局所投与に最適化された組成
 腫瘍細胞集積可能
 静脈内投与可能性について研究開発中
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A6Kと負電荷薬剤の混合による複合体形成

42

Michiue et al, Journal of Controlled 
Release, 330 788–796 (2021).

A6K / BSH 複合体・混合比の影響

静脈内投与・腫瘍細胞集積可能

A6K / siRNA 複合体

腫瘍局所投与に最適化された組成

 細胞トランスフェクション能
（特にがん幹細胞に高効率）

 RNase分解耐性
 長期間徐放効果
 腫瘍局所投与に最適化された組成
 静脈内投与・腫瘍細胞集積可能

500nm

Yoshida et al. Med. Mol. Morphol. 
46, 86–91 (2013) 

1.00 um

200 nm

1.00 um

200 nm
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自己組織化ペプチドA6K

siRNA

siRNA-キャリア
コンプレックス

AFM image

siRNA/ miRNAキャリアへの応用

Comparison of resistance under RNase

RPN2siRNA/A6K can remain longer

• When siRNA is bonded with A6K, it will not be 
easily metabolized by RNase

siRNA/A6K can stay the targeted cell longer

• Luciferase GL3siRNA can stay long where 
siRNA/A6K is applied (local injection)



3-D Matrix, Ltd 
This information is confidential and was prepared by 3-D Matrix, solely for the use of our partners; it is not to be relied on by any 3rd party without 3-D Matrix’s prior written consent.

• 国立がん研究センター中央病院での医師主導治験（Phase I)を実施。
• 当社核酸DDSの初の臨床適用であり、がんに対するsiRNAの治験として日本初であった。
• 臨床でのがん細胞に対するsiRNAの作用機序(MOA)の発揮を確認した。

• 乳がんのがん幹細胞に特に高発現するタンパク質

（RPN2）を標的とした核酸と、当社ペプチドとの複合体。

• 標的であるRPN2はがん幹細胞の安定化と、乳がんの予後
不良に関与している。

• 落谷孝広教授（現東京医科大学）との共同研究で開発、複
数医療機関で治験を実施。

• 患者腫瘍組織において、乳がんの細胞死が誘導されている
ことを確認、siRNAの作用機序（MOA)の発揮を臨床で実
証した。

核酸 ペプチド

混和

トリプルネガティブ乳がんをはじめとした
難治性乳がん患者への腫瘍内局所投与

乳がんでの治験 (siRNA核酸医薬 TDM-812)

TDM-812はsiRNA核酸医薬とDDSとしてのペプチドの複合体であり、
がん細胞およびがん幹細胞に取り込まれ、腫瘍縮小効果を示す。

49



3-D Matrix, Ltd 
This information is confidential and was prepared by 3-D Matrix, solely for the use of our partners; it is not to be relied on by any 3rd party without 3-D Matrix’s prior written consent.

• 広島大学病院呼吸器外科による、悪性胸膜中皮腫への医師主導治験(Phase I)の試験進行中。
• 当社核酸DDSとして2件目、天然型マイクロRNA補充療法としては日本初の治験となる。
• 広島大学発ベンチャーPURMX Therapeuticsと資本提携し、臨床開発を推進。
• 頭頸部がんへの治験（Phase I）も開始された（2025年4月）。

胸水
中皮腫

胸膜

肺

胸膜に沿って
表層状に進展

ドレイン

胸腔

がん幹細胞に作用す
る天然型マイクロ
RNA

悪性胸膜中皮腫に対する天然型マイクロRNA補充療法
（マイクロRNA/A6K(*)-DDSの胸腔内局所投与）

A6K（*）-DDS
ナノチューブ

• 界面活性剤ペプチドは、がん細胞・がん幹細胞に優先的に取り込
まれる （メカニズム論文準備中）。

• がん幹細胞に作用する薬剤と組み合わせることで、真の根治が
期待。

• 核酸だけでなく、低分子を含む数種の薬剤でDDS効果を確認済
み。

近年の核酸医薬の進展においてもDDSは依然として
解決すべき大きな課題。界面活性剤ペプチドはがんに
対する新たな切り札となることが期待できる。

新規核酸医薬
MIRX002

(*) A6K：界面活性剤ペプチドの一種で、アミノ配列AAAAAAKのもの。

52

悪性胸膜中皮腫での治験 (マイクロRNA核酸医薬 MIRX002)
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マウスGBMモデルへの静脈内投与実験

58

Mouse GBM model
Female nude mouse, 6-8weeks old
U87ΔEGFR (human GBM cells),  1x105 cells/ul
A6K/BSH: 2mM/20mM, 10ul/ g (body weight)
Administrated via tail vain

Michiue et al, Journal of Controlled 
Release, 330 788–796 (2021).
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自己組織化ペプチドによる

プラットフォーム技術

事業領域
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すでに事業化が進む外科領域に加え、巨大市場である組織再生、DDS領域においても研究開発が進む。

組織再生 外科医療 DDS
 創傷治癒材

 美容整形

 放射性直腸炎

 炎症性腸疾患（IBD）

 癒着防止材

 歯槽骨再建材

 骨再生

 心筋再生

 中枢神経再生

 吸収性局所止血材

 粘膜隆起材

 後出血予防材

 血管塞栓材

 スローリリース

 タンパク質

 ワクチン

 トランスフェクション
核酸医薬

 乳がんsiRNA

 中皮腫miRNA

 ホウ素薬剤（BNCT）
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マウス頭骸骨欠損モデルを用いた骨再生比較実験

直径8ｍｍの骨欠損を作製し、1% PuraMatrix 、Matrigel または生
理食塩水を充填。術後28日におけるX線像。細胞は注入していない。
PuraMatrix 注入群では、活発な骨再生が見られる。

出所:  Misawa H, et al. Cell Trans(2006)

PuraMatrix を用いた骨再生

繊維化した組織 新生骨

直径8ｍｍの骨欠損を作製し、未処置のまま（左）、ま
たは3%のPuraMatrixTMを充填（右）。術後28日で組織
作製。細胞は注入していない。PuraMatrixTM注入群で
は、活発な骨再生が見られ、また血管新生も起こってい
る



3-D Matrix, Ltd 
This information is confidential and was prepared by 3-D Matrix, solely for the use of our partners; it is not to be relied on by any 3rd party without 3-D Matrix’s prior written consent.

フルオロイメージ
PuraMatrix 群

骨欠損部に新生骨
が半円状に認めら
れる

対照群 

骨欠損部の形状に
大きな変化は見ら
れない

8週後

顎骨8φ×8mm欠損

イヌ歯槽骨再建GLP試験

イヌ歯槽骨再建GLP試験の結果
• PuraMatrix を歯槽骨欠損部に注入したところ対照群に比べ有意な骨再生が認められ、PuraMatrix が歯槽骨

再建材として有用であることが確認された。
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歯科インプラントを目的とした歯槽骨再建材であり、既存製品と違い非動物性由来
のためきわめて安全性が高い。
他の骨・軟骨再生アプリケーションへの応用が可能。

 Forsyth Institute（ハーバード附属病院）にてPilot 治験を実施

（画像出典： http://www.sanramonoralsurgery.com/bonegrafting.htm ）

上顎洞

歯槽骨

骨形成のために
上顎洞に骨再建材を充填

再建された歯槽骨に
対してインプラントを施行

サイナスリフト

上顎洞底挙上術
（サイナスリフト）

4ヶ月後

TDM-711充填

再建された
歯槽骨

治験症例

歯槽骨再建材（ＴＤＭ-711）

68
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仔牛軟骨細胞
PuraMatrixTMに封入、3次元培養
軟骨に特有な細胞外基質の発現
Ⅱ型コラーゲン（左）とプロテオグリカン（右）の発現が見られる

軟骨細胞からの細胞外マトリックスの発現 (in vitro)

PuraMatrix を用いた軟骨細胞培養

Chondrocyte proteoglycan expression in Peptide 
Hydrogel (top) versus Agarose (bottom) 

at day 35 stained 
with Toluidine Blue
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出所:  Ellis-Behnke RG, et al. PNAS (2006)

PuraMatrix を用いたハムスター脳組織再生

• ハムスターの視索を切断し、処置部位にPuraMatrixを注入
• 組織的、機能的修復が促進されたことを確認した

Control(Saline) PuraMatrix

処置30日後の組織学的評価
• 矢印で示された切断部位がPuraMatrix処置で修復が

促されたことが示された
• 神経に取り込まれるトレース物質（CT-B）の免疫染色か

ら軸索が形成されたことが示された

処置6週間後以降の視覚機能行動評価
• 視索切断の影響がある視野から、ヒマワリの種を提示し

て、回避反応と接触反応を群間で比較
• 90日齢まで週2-3回の行動試験を継続
• PuraMatrix処置で機能回復が促進され、継続した試験

実施によるリハビリ効果の可能性も示された

反
応
頻
度

試験セッション (n=8)

中枢神経再生
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出所: Kiet A et al., Acta Biomaterialia, 2020

• マウス脊髄損傷実施１週間後にscaffoldの移植
• 移植2週間後に組織分析

- Scaffoldには、ヒト微小血管内皮細胞(HCMEC/C)とヒト脳血管ペリサイト(HBVP)をGFPラベルさせ共培養し、PuramatrixTMと混和

• 移植マウスの損傷部
位でTuj1+の神経細
胞の数がコントロール
と比較して増加した

• 移植マウスの損傷部
位でGFAP+のアスト
ロサイトの数がコント
ロールと比較して減
少した

SCI後移植修復scaffoldとしてPuraMatrix の利用
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出所: Xiaoli W et al., Regenerative  Biomaterials, 2017

坐骨神経修復scaffoldとしてPuraMatrix の利用

• ラット坐骨神経切断後にPly-L-Lactic Acid製のチューブを渡し、チューブ内にペプチドを注入
- PuraMatrixのpHが中性になるようなアミノ酸修飾を実施し改良

移植4週間後
• コントロールと比較して、ペ

プチド注入群では軸索が密で
、伸長している

anti-NF200 for Neurofilament

移植12週間後
• コントロールと比較して、ペ

プチド注入群では軸索が密で
、かつ太く形成されている

黄色破線：PLLAチューブ
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末梢神経再生
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自己組織化ペプチドのラインナップ

タイプ
配列

（コードネーム）
特徴 アプリケーション

βシート型 RADA16
KLD12
他、数十種類の
コンビネーション

生理的条件下（中性pH・塩濃度）で即座にゲル化し、
ハイドロゲルを形成する。

天然の細胞外マトリックス（ECM）に似た微細構造を
とり、多種の細胞が生着する。

配列、濃度によりゲル化後の物性のコントロールが
可能である。

外科用途
再生医療基材
細胞培養基材
DDS用途

末端修飾型 PRG
SDP
PFS
他

βシート型ペプチドの末端に生理活性モチーフを付
加し、細胞接着性、細胞誘導性を向上した。

再生医療基材
細胞培養基材

界面活性剤型 A6K
A6D
他

界面活性剤様の特徴を有し、ミセルやナノチューブ
を形成する。

ミセル内封入あるいはチューブ表面への吸着により、
薬剤の担持が可能である。

DDS用途

薬理活性をもたないため、医療機器、再生医療マテリアルとしての開発に優れている。
DDSマテリアルとして、主剤の活性を阻害せずに活用できる。
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