
東京工業大学・生命理工学院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０８

基盤研究(B)（一般）

2018～2016

生体系を模倣した刺激応答性ナノ分子システムの創製

Development of Stimuli-Responsive Nanoscale Molecular Systems Mimicking 
Biological Systems

３０２８２５７８研究者番号：

金原　数（Kinbara, Kazushi）

研究期間：

１６Ｈ０４１２９

年 月 日現在  元   ６ ２５

円    16,820,000

研究成果の概要（和文）：細胞膜に含まれるタンパク質の構造を模倣し，水との親和性の高い親水部と親和性の
低い疎水部を交互に連結した交互両親媒性骨格を有する分子を設計し，その合成法を確立した。力学的エネルギ
ーや熱などの外部刺激に応答して分子構造や集合形態の変化をおこし，その結果として物性を変化させることの
できる，刺激応答性分子素子の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Inspired by the structure of a protein contained in a cell membrane,  
functional amphiphilic molecules having a  backbone with alternately connected hydrophilic and 
hydrophobic parts are designed, and their synthetic routes have been established.  The designed 
molecules showed unique response to external thermal or physical stimuli to change its assembling 
structures, and resulted in the changes of their physical properties.

研究分野： 有機化学，超分子化学

キーワード： 二分子膜　イオンチャネル　分子機械　相転移　ヒステリシス　メカノセンシティブチャネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は，細胞内でタンパク質により行われている様々なセンシング，例えば温度センシングや力学セン
シングを，人工分子でも実現できることを示した先駆的な結果であり，ナノメートルサイズの微小センサーを構
築する分子設計を可能とする，大きなブレークスルーをもたらすことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞の内外を隔てる二分子膜は，主として物質の濃度差によって非平衡状態を作りだし，生命

活動に必要な様々な機能を提供する場としての役割を果たしている。二分子膜に含まれる膜タ
ンパク質は，光，熱、振動，湿度，磁場，固さ，臭いなどの多種多様な刺激を感受するセンサー，
光合成に代表される光エネルギー
変換，イオン濃度勾配を利用した物
質生産など，エネルギーのやりとり
を伴う様々な機能を担っている。生
体分子のもつこのような環境感受
性と，それと連動した物質・情報・
エネルギー変換の機能を細胞外で
利用することができればその意義
は極めて大きいと考えられるが，生
体由来のタンパク質は本来細胞中
で機能するよう最適化されている
ため，一般的に細胞外では不安定で
あり，すぐに失活してしまう。一方で，このような機能をもつ安定な人工分子を設計できるよう
になれば，既存の物質では達成されていない環境刺激応答性やエネルギー変換特性を有する次
世代機能物質の開発に直結することが期待される。 
生体において刺激応答性を担う分子の多くは，細胞膜中に存在するナノサイズの膜タンパク質
である。膜タンパク質には様々な構造ものがあるが，主要な一つとしてβ—バレル型構造と呼ば
れる，安定で大きな孔を形成するのに有利な構造が知られている。これは，平面的な折りたたみ
構造であるβ—シートが丸まることでできた筒状の立体構造のことで，内部に大きな孔を作るの
に適している。一方で，らせん状の 2次構造をとるペプチドが束になって並びバンドル構造を形
成した複数回膜貫通型構造（MTM 構造, 図１）も知られている。MTM 構造は，親水的アミノ酸の
ブロックと疎水的アミノ酸のブロックが交互に並んだマルチブロック型のペプチド鎖から成っ
ており，疎水的ならせん部が二分子膜内で会合することで様々な機能を発現している。この MTM
構造は柔軟性があるため，特に刺激応答性を中心とした動的機能を付与するために有利な構造
と考えられる。しかしながら，これまでの合成分子の設計は，β—バレル型構造を参考にした安
定なイオンチャネル形成を目指したものがほとんどであり，MTM 構造は着目されてこなかった。 
これに対し研究代表者らはこれまでに、このような MTM 構造型膜タンパク質の一次構造を模倣
し，疎水部にトラン骨格を含むπ共役系ユニット，親水部にオリゴエチレングリコールを用いた
単分散交互両親媒性マルチブロックオリゴマーを合成し，この分子が二分子膜中で折りたたみ
構造を形成し会合することで，膜貫通タンパク質と同様にナノサイズの空孔を形成し，イオン透
過能を示すことを見いだしている（T. Muraoka et al., J. Am. Chem. Soc., 134, 19788–19794 
(2012)）。さらに最近，この骨格をもとにリガンドの添加によりイオン透過能を制御できる，リ
ガンド応答性イオンチャネルの開発に成功した（T. Muraoka et al., J. Am. Chem. Soc., 136, 
15584–15595 (2014)）。これは，交互両親媒性マルチブロック骨格を利用すると，適切な外部刺
激に応答してイオン透過をはじめとする種々の機能が変化する，刺激応答性分子素子を構築で
きる可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
上記をふまえ本研究課題では，マルチブロック型分子骨格が優れた環境感受性をもつ分子素子
設計の基盤となりうるという着想のもと，これまで膜貫通タンパク質模倣分子に物理･化学的刺
激応答部位を導入することで，外部刺激に応答してシグナルを発する刺激応答性分子素子の開
発を目指すこととした。具体的には，以下に示すように熱，力学的刺激を感受して，疎水部が会
合状態を変化させることで物性変化させる刺激応答性マルチブロック分子の開発を目指すこと
とした。本研究で提案する多回膜貫通構造を模倣した分子は，疎水部間の相互作用が比較的弱い
ため，外部環境に応答して容易に会合状態が変化し，構造変化を起こせることから，刺激応答性
を付与するのに格段に適している。この構造は，研究代表者のグループが先駆的に開発してきた
ものであり，分子設計の観点から独創性が極めて高い。 
 
３．研究の方法 
（１）熱応答性マルチブロック分子の構築 
 ポリエチレングリコールは熱応答性ポリマーとして知られている。このため，親水部として
用いるオリゴエチレングリコールユニットそのものが熱応答性を有することが期待される。研
究代表者らはこれまでに，オリゴエチレングリコールの環状化ならびに芳香環への結合により，
熱応答温度が大きく低下することを見いだしている。これらのことから，芳香環とオリゴエチレ
ングリコールからなる交互両親媒性マルチブロック骨格を環状化することで，熱応答性機能分
子を構築できるのではないかと考えた。２回膜貫通構造を基本に種々の大きさの環状分子を合
成し，その温度依存的な性質の変化を検討する。 
（２）メカノセンシティブイオンチャネルの構築 
 S. Matile らは，二分子膜に力学的ストレスを加えるとオリゴチオフェンノンのねじれ角が

 
図１．多回膜貫通構造の模式図 



変化することを報告している（J. Am. Chem. Soc., 137, 568-571 (2015)など）。これは力学的
ストレスが分子のコンホメーション変化を誘起することを意味している。そこで，分子内にねじ
れをもつ部位としてオルト二置換ビフェニル基を導入した交互両親媒性マルチブロック分子を
合成する。さらに，疎水部としてポリシラン骨格を導入した交互両親媒性マルチブロックを合成
する。ポリシランはコンホメーション変化に伴い発光挙動が大きく変化することが知られてお
り，イオン透過能に加えて発光スペクトルにより二分子膜に与えられた力学的ストレスに伴う
コンホメーション変化を感知できると期待した。 
 
４．研究成果 
（１）熱応答性マルチブロック分子の構築 
分子構造をより単純化した para–MBM, meta–MBM（図２）を設計・合成し、その熱応答挙動を

調べることにした。まず para–MBMについて，示差走査熱量測定(DSC)を行ない，この物質の熱
相転移特性を調べた。その結果，昇温，降温のいずれの過程においても，単一の相転移を示した。
すなわち，昇温過程においては 230 ˚C (–36.1 kJ mol-1)に吸熱ピークを示し，降温過程におい
ては 225 ˚C (33.7 kJ mol-1)に発熱ピークを示した。この相転移前後において，粉末 X線回折 
(XRD)測定を行ったところ、250 
˚C から冷却した後の 50 ˚C に
おいて，複数の回折ピークが確
認された。一方で，この状態か
らの加熱過程においては，230 
˚C 付近で回折ピーク群が消失
した。また、250 ̊ C においては，
偏光顕微鏡観察によりシュリ
ーレン組織が観測され，さらに
全体が流動性を示した。これら
の結果から，高温側ではネマチ
ック相を形成したと考えられ
る。以上の結果から、対称性の高い para–MBM は結晶相とネマチック液晶相との間での熱相転
移を起こし，比較的単純な熱応答性を示すことがわかった。続いて meta–MBMについて，調製
した針状結晶を用いて DSC 測定，XRD 測定及び偏光顕微鏡観察を行った。その結果，meta–MBM
の針状結晶は結晶多形間の熱転移を示さず，138 ˚C においてネマチック液晶相へと相転移する
ことがわかった。さらに昇温を続けたところ 181 ˚C において等方相へ相転移した (図３a))。
一方，この等方相の状態から 5 ̊ C min-1の冷却速度で冷却したところ，30 ̊ C におい流動性のな
い球晶 (Cr1)が形成された。続いて，この状態から Cr1 を加熱したところ，XRD 及び偏光顕微鏡
観察により 80 ̊ C までは同一の結晶相であることがわかった。しかしながら，さらに加熱を行な
ったところ，DSC では 99 ̊ C 付近で発熱
ピーク (ΔH = 2.85 kJ mol–1)が観測さ
れた。またその前後で，XRD の回折パタ
ーンが大きく変化した。さらに，これに
伴い偏光顕微鏡観察で見られたるテク
スチャーが球晶状からモザイク状へ変
化した。これらの結果から，meta–MBM
は，99 ˚C 付近で発熱しながら Cr1 か
Cr2 へ結晶多形熱転移を起こしたと考
えられる。さらに加熱を続けたところ，
136 ̊ C において DSC で吸熱ピーク (ΔH 
= –69.3 kJ mol–1)が観測され，同時に
XRD の回折パターンが消失した。また，
偏光顕微鏡観察により，高温側ではシュ
リーレンテクスチャーが確認された。こ
れらのことから，136 ˚C で Cr2 からネ
マチック相へ相転移したと考えられる。
さらに加熱を続けたところ，181 ˚C(–
0.21 kJ mol–1)において等方相へと相転
移した。 
図３b で示したように，meta–MBMの
Cr1 相は加熱過程で発熱ピークを伴う
結晶多形転移を示すことがわかった。こ
のことから相転移前の Cr1 より相転移
後の Cr2 の方がエネルギー的に安定で
あり，この相転移は不可逆である可能性
が考えられた。そこで，これを確かめる
ため、まず DSC 測定において Cr1 から

 

図３．DSC による meta–MBMの熱相転移挙動

の解析：a) 1st heating, b) 2nd heating  

 

図２．para–MBM と meta–MBMの化学構造 



Cr2 へ相転移させた後(1st Heating)、室温まで冷
却し(1st Cooling)，再び加熱(2nd Heating)を行っ
た。その結果、1st Cooling 及び 2nd Heating に
おいて明確な相転移ピークが確認されなかった。ま
た，XRD においては，1st Heating 過程における 120 
˚C，1st Cooling 後の 30 ˚，2nd Heating 後の 120 
˚C，いずれの場合にも回折パターンに顕著な違いが
確認されなかった。以上の結果から，meta–MBMは
一度 Cr1 から Cr2 へ相転移した後には，ネマチック
相へと相転移する 136 ˚C 未満において Cr2 が保持
されることが分かった。すなわち，一度融解した結
晶を加熱して冷却した場合，99 ̊ C あるいは 136 ̊ C
という 2種類の加熱温度について，それらより低く
あるいは高く設定するかということに依存して，ヒ
ステリシス的な相転移挙動を示すことがわかった。 
先に述べた結果から meta–MBM はヒステリシス
性を有する結晶多形熱転移現象により，物性の異な
る 2 種類の結晶(Cr1, Cr2)を同一の温度領域にお
いて安定的に形成できると期待される。すなわち、
熱履歴を利用することでメモリー機能を示すので
はないかと考えた。そこで，加熱冷却処理により，
meta–MBM の光学特性をコントロールできるので
はないかと考え，Cr1,Cr2 のリタデーション (R)測定を試みることにした。まず，リタデーショ
ンの測定のため，膜厚 5.65 µm のガラスセルに 200 ˚C において融解させた meta–MBMを封入
した。これを用いて，偏光顕微鏡によって R = 137 nm の検板を用いて測定した。まず、セルに
meta–MBMを封入した 200 ̊ C の状態から 5 ̊ C min-1の降温速度で冷却し Cr1 を形成させた。こ
の Cr1 について，室温においてリタデーションを測定したところ RCr1 = 238 nm (複屈折 Δn = 
0.042) であった。続いて，このサンプルを 5 ˚C min-1の昇温速度で 130 ˚C まで加熱し Cr2 を
形成させた。こうして得た Cr2 を室温まで冷却した後に，リタデーションを測定したところ、
RCr2 = 474 nm (Δn = 0.084) という，Cr1 の場合とは大きく異なる値を示すことが分かった。
これらの結果からヒステリシス性を有する結晶多形熱転移を利用することで，室温における結
晶の光学特性をスイッチングさせることに成功した。 
 
（２）メカノセンシティブイオンチャネルの構築 
これまでの知見をもとに物理的刺激に応答するイオンチャネルの形成を目指した分子設計を試
みた。具体的には，共役芳香環部のスタッキングを弱めることで，物理的環境に対する感受性が
向上することを期待して，ややねじれたコンホメーションをとると考えられるオルト二置換ビ
ピリジンを導入した分子（3(1mer), 3(3mer)）を設計した。 
 これらの分子を DOPC から成るベシクルに導入したところ，3(1mer)はイオン透過性を示した
のに対し，3(3mer)は弱い透過性しか示さなかった。しかしながら興味深いことに，ここに浸透
圧を利用して二分子膜に張力をかけたところ，3(1mer)と 3(3mer)とで対照的な応答性を示した。
すなわち，二分子膜を圧縮させる張力を加えた場合，3(1mer)ではイオン透過性が減少したのに
対し，3(3mer)では逆に増加することが分かった。それぞれのイオンチャネルを形成する分子数
は，Hill 解析から 3(1mer)では 3 分子，3(3mer)は 1 分子と見積もられた。これは，３つの共役
芳香環部で１つのイオンチャネルが形成されていることを示唆している。蛍光スペクトル測定
により，3(1mer)では二分子膜を圧縮する張力が増加すると共役芳香環部のスタックが促進され
ることが分かった。一方で，二分子膜を拡張させる方向の張力が加わると，スタックが弱まるこ
とが分かった。このことから，分子がある程度運動性を保っている方がイオンチャネル形成に有
利であることが示唆された。一方で，3(3mer)の場合には，張力の大小にかかわらず，共役芳香
環部のスタックが 3(1mer)と比較して弱いことが示唆された。これは，共役芳香環部が結合によ
り連結されているため，コンホメーション的な制約が生じ，効果的なスタッキングを阻害してい
るものと考えられる。3(3mer)では，拡張する張力の増加によりイオン透過性が減小したが，こ
れは自由な分子運動が阻害されることで逆に共役芳香環部の会合が促され，結果的にイオンチ
ャネル形成に有利に働いたのではないかと考えている。 
 このように，スタックを弱める分子設計を導入した 3(1mer)と 3(3mer)により，対照的な張力
応答性を示すイオンチャネルの構築に成功した。これは，合成分子としては最初の例になる。 
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図４．3(1mer)と 3(3mer)の分子構造 
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