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研究成果の概要（和文）：  

本研究は、ナノサイズの高集積回路を実現するための基礎技術の開発を目指した。その結果、

磁性ナノ粒子と蛋白質集合体「微小管」の複合体を作ることができ、比較的弱い磁場の中でも

高い精度で自発的に整列させることができた（磁場配向）。磁場配向のメカニズムを検討し、配

向精度に影響する因子を明らかにした。さらに、光照射によってリポソームが出芽・分離する

現象や、クロロフィル類の生合成モデル反応も見出すことができた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We aimed at developing basics for fabrication of integrated nano-circuits.  We conjugated 

magnetic nanoparticle and microtubule, a cytoskeletal protein assembly.  The conjugates were 

magnetically oriented in a relatively weak magnetic field derived from a neodymium magnet.  

Factors that affected the magnetic orientation were examined.  We also found that 

photo-irradiation induced budding and fission of dye-containing giant liposomes, possible 

platforms of nano-devices.  Furthermore, in the course of synthesis of photo-functional 

molecular-devices, we developed novel organic reaction that modeled yet unidentified biosynthesis 

of a chlorophyll.   
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１．研究開始当初の背景 

真核細胞の細胞骨格である「微小管」は、
外径 25 nm、長さ数m のナノチューブ状蛋白
集合体で、直径 4 nm の球状蛋白質「チュー
ブリン」の自己組織化によって形成される。
チューブリンと微小管は会合・脱会合によっ
て可逆的に相互変換可能で、生理的条件下で

は動的平衡にある。そこで我々は、チューブ
リンに種々の機能分子を複合化して会合さ
せれば、可換性をもつナノ集積回路が得られ
るのではないかと考えた。我々は微小管に色
素などを修飾し、光エネルギー移動および光
誘起電子移動を行う「微小管ナノ素子」を構
築することができた。 
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研究開始当初、半導体ナノワイヤーや量子
ドット、DNA や人工ペプチド集合体等の自己
組織化を応用したナノ素子の研究例が報告
されていたが、より簡便に、より精密に素子
を配列・接続する方法が今後求められると考
えられた。また、ナノレベルの構造欠陥を補
うために、可換性や冗長性の導入も課題とな
ると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、①ペプチド・ナノロッド（蛋
白質集合体「微小管」もしくはポリプロリン）
とナノ粒子等を複合化したナノ素子を作製
し、②これを任意の方向に配列させる技術と、
③集積度を制御する技術を研究期間内に確
立することを目的とした。本研究の最終目標
は、ナノサイズの高集積回路を生体分子の特
徴（動的平衡など）を応用して実現すること
である。 

 

３．研究の方法 

本研究の主要な方法論は、申請者らが開発
してきた「微小管ナノ素子」とその磁場配向
である。微小管に磁性ナノ粒子を複合化し、
磁場配向を利用することによって、まずマイ
クロメートル・オーダーの、次いでナノメー
トル・オーダーに素子を配列させることを目
指した。Fe3O4ナノ粒子は凝集しやすく、微
小管は変性しやすい蛋白質集合体であるこ
とから、より安定で、より扱いやすいナノ構
造体の構築のために、ペプチドやリポソーム
の応用を検討した。さらに、ナノ素子に利用
する蛍光色素開発のために、クロロフィル類
の誘導体化を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 微小管の磁場配向 

既報に従って作製した Fe3O4 ナノ粒子に、
グルタル酸を修飾した。グルタル酸のカルボ
キシ基に N-ヒドロキシスクシンイミドを反
応させて活性エステルとし、次いで微小管を
加えて、微小管表面に Fe3O4 ナノ粒子を共有
結合させた。また、Fe3O4ナノ粒子に L－アス
パラギン酸を修飾した。アスパラギン酸のア
ミノ基にビオチン誘導体を縮合し、アビジン、
次いでビオチンおよび蛍光色素の修飾され
た微小管を結合させた。これらの方法によっ
て、共有結合またはアビジン－ビオチン相互
作用を介して Fe3O4 ナノ粒子と微小管を複合
化（Fe3O4-MT）させることができた。 

SEM および DLS 測定から、本研究で用い
た磁性粒子は粒径 10～20 nm ナノ粒子が凝集
して約 2.3 m になったものであることがわ
かった。磁性ナノ粒子とチューブリンとのモ
ル比 (tubulin subunit / Fe3O4 nanoparticle) が
10 の場合、磁気ナノ粒子凝集体 (直径 2.3 m) 

1つに対し、微小管 (長さ 10 m) は約 3.8×10
4

本存在することになる。このことから、磁気
ナノ粒子の表面に多数の微小管が結合して
いると考えられた。 

次に、簡便な磁場を用いて、Fe3O4-MT を
任意の方向に配列させることを目指した。ネ
オジム磁石 (0.45 T)上に置いたカバーグラス
に Fe3O4-MT 溶液を滴下し、30 分間静置した。
光学顕微鏡像または蛍光顕微鏡像を画像解
析ソフト Image J に取り込み、対象物を楕円
に近似した。近似した楕円の主軸が外部磁場
方向となす角度などを算出した。 

Fe3O4-MT は長さ 10～30 m、太さ 2～7 m

ほどの棒状構造体を形成した。チューブリン
に対する Fe3O4 ナノ粒子の量を一連に変化
させて実験を行ったところ、チューブリン量
が増加するとともに配向精度が高くなり、一
定の精度 (角度の標準偏差 21 .0°、滴下量 3 

L) に 収 束 し た 。 Tublin subunit/Fe3O4 

nanoparticle = 0では角度標準偏差 43.0°であっ
たが、tublin subunit/Fe3O4 nanoparticle = 10.0

では角度標準偏差 21.0°であった。 

粒径約 2.3 mの Fe3O4ナノ粒子を超音波処
理で約 300nm とし、同様にして磁場を印加し
たところ、角度標準偏差 42.8°で配向した。一
方、界面活性剤TritonX-100によって約130 nm

に分散性を向上させた Fe3O4 ナノ粒子は、角
度標準偏差 11.6°で磁場配向した。このことか
ら、チューブリン量の増加とともに配向精度
が高くなったのは、磁性粒子表面に微小管が
結合または吸着し、分散性が向上したからで
あると推測した。 

次に、Fe3O4-MT の量と磁場配向精度の関
係を調べた。Tublin subunit/Fe3O4 nanoparticle 

= 10.0 の Fe3O4-MT を用いた。一度に滴下す
る試料量が多いほど、棒状構造体は高精度で
磁場配向した（5 L 滴下だと、角度標準偏差
13.2°）。また、1 L ずつ滴下していくと、4

～5 回目から配向精度が向上し、滴下量の増
加に従って棒状構造体が長くなる傾向が見
られた（5 回滴下で、角度標準偏差 10.4°）。
これは、複合体が尐量では塊状の凝集体がま
ばらにできるが、複合体の量が増えると、塊
と塊がつながり、棒状になっていくからであ
ると考えられる。 

以上のように、チューブリン量を多く、滴
下量を多く、滴下回数を多くすれば、ネオジ
ム磁石程度の磁場によっても、精度よく（角
度標準偏差 10.4°）マイクロメートルオーダー
の配列を作ることができると分かった。さら
に、直交するように二度に分けて Fe3O4-MT

を磁場配向させ、棒状構造体のクロス構造を
簡便に作ることもできた。アビジン－ビオチ
ン相互作用を介して Fe3O4 ナノ粒子と微小管
を複合化させた試料を用いても、上と同様に
磁場配向させることができ、クロス構造も作
ることができた。後者のクロス構造では、
Fe3O4-Flu-MT の 83 %が、Fe3O4-Rho-MT の



 

 

66 %が、±12.5°以内の精度で整列していた 

(標準偏差 18.8°および 19.6°)。 

また、磁石とスライドガラスの距離を変え
たり、形状の異なるネオジム磁石を用いたと
ころ、磁場強度や磁力線の形に応じて棒状構
造体の形状や密度が変化することもわかっ
た。 

 

(2) ペプチドナノロッドの利用 

ポリプロリンペプチド WP4EP4G などを合
成できた。WP4EP4G はエタノール中でポリ
プロリンⅡヘリックスを形成した。これらの
ペプチドは、エタノール中で Cu

2+イオンを作
用させることによって会合した。また、会合
したペプチドに EDTA を加えたところ、脱会
合が起こった。His や Glu と Cu

2+との錯形成
によって会合したものと考えられた。このよ
うに容易に会合・脱会合を制御可能なポリプ
ロリンペプチドは、オンデマンド型の分子素
子の材料として有望である。 

金ナノ粒子の表面にポリプロリンペプチ
を修飾することができた。さらに、ペプチド
内の一級アミン部位に蛍光分子を導入する
ことができた。金ナノ粒子の凝集を抑えつつ、
物質の授受や変換などの機能をナノ粒子上
のペプチドに発現させられれば、人工ナノ情
報伝達系の構築に発展させることができる
だろう。 

 

(3) リポソームの利用 

上記のように、磁性ナノ粒子と微小管の複
合体を磁場配向させることにより、分子素子
をマイクロスケールのオーダーで配列させ
る技術を確立できた。しかし、磁性ナノ粒子
は原理的に磁気力によって凝集しやすいこ
ともあり、ナノスケールオーダーの配列制御
は容易でなかった。 

 そこで、リポソームを利用して、マイクロ
メートルオーダーの配向技術と、ナノメート
ルオーダーの分子素子の配列の両立を目指
した。すなわち、リポソームの膜内に分子素
子を導入し、超分子化や、膜の相分離を利用
して機能分子を集積させる。そのようなリポ
ソームに磁性ナノ粒子を封入したり、表面修
飾させることによって、リポソームを磁場配
向させることを目指した。 

 このような系はまだ完成できていないが、
検討途中で興味深い現象を見出した。新規な
カチオン性ペプチド脂質を合成し、アニオン
性色素（クロロフィリド、ピラニン）ととも
にジャイアントリポソームを作成した。蛍光
励起エネルギー移動から、この脂質と色素は
リポソーム膜内で会合していることがわか
った。興味深いことに、このジャイアントリ
ポソームに光照射すると、リポソームが出芽
や分離を起こすことを見出した（「光誘起リ
ポソーム膜分離」）。一般に、リポソームの出

芽や分離は容易ではなく、本研究の見出した
現象はリポソームのエンジニアリングに新
しいツールを提供することになると考えら
れる。 

ミセル等を利用すると、このジャイアント
リポソームに色素やペプチドを供給するこ
とができた。この方法を上記の光誘起リポソ
ーム膜分離と組み合わせれば、膜内に分子素
子を供給し、一定の機能を果たさせた後、光
誘起リポソーム膜分離によって古い素子を
回収して、フレッシュな分子素子を供給する
というサイクルを構築できる可能性がある。
すなわち、本研究の見出した技術は、オンデ
マンドで素子を交換することができるナノ
システムや、動的平衡条件下で素子の交換が
行われるナノシステムの基礎となると期待
される。 

 

(4) 新規な蛍光色素合成法の発見 

 本研究では、微小管やポリプロリンペプチ
ド、磁性ナノ粒子、リポソームなどに複合化
する蛍光色素の合成も行ってきた。我々が最
近見出した新規な酸化反応を天然の光合成
色素（クロロフィル-a）に適用したところ、
温和な条件下で一段階でクロロフィル-d を
合成することができ、不安定な天然色素にも
応用可能なことを立証した。クロロフィル-a

からクロロフィル-d への変換を、実質的な収
率で実現できたのは本研究が初めてである。 

クロロフィル-d は特殊なシアノバクテリ
ア（A. marina）の光合成色素である。クロロ
フィル-dはクロロフィル-aよりも長波長の光
を吸収することから、A. marina は通常のシア
ノバクテリアよりも低いエネルギーの光で
光合成を行っていることになり、そのメカニ
ズムが注目されている。クロロフィル-d の生
合成経路も、クロロフィル-a から合成される
こと以外はまだよくわかっていない。我々の
反応は、温和な条件下で初めてクロロフィル
-aをクロロフィル-dに変換することができた。
したがって、この反応は A. marina のクロロ
フィル-d 生合成反応の有望なモデル反応で
あるとわかった。 

 
(5) まとめ 
本研究では、微小管やポリプロリンとナノ

粒子を複合化したナノ素子を作製すること
ができた。この微小管と磁性ナノ粒子の複合
体を、磁場を利用して任意の方向に配列させ
ることができた。また、その配向精度や集積
度を制御する技術を確立することができた。 

微小管と磁性ナノ粒子の複合体をマイク
ロスケールのオーダーで配列させることは
できたが、ナノスケールオーダーの配列制御
は容易でなかった。そこで、ナノ素子を配
列・集積・機能する場としてリポソーム膜の
検討を行ったところ、その過程で「光誘起リ



 

 

ポソーム膜分離」を見出した。本研究の最終
目標は、ナノサイズの高集積回路の実現に、
動的平衡などの生体分子の特徴を応用する
ことである。リポソームを利用して非平衡定
常系を構築するには、リポソームの分離と融
合が定常的に行われる必要があり、「光誘起
リポソーム膜分離」は特に有用な技術と考え
られる。 

本研究はいくつかの副次的な研究成果も
与えた。第一に我々は、温和な条件下で初め
てクロロフィル-aからクロロフィル-dへの変
換を実現することができた。この反応は A. 

marina のクロロフィル-d 生合成反応の有望
なモデル反応であるとわかった。 

第二に「光誘起リポソーム膜分離」から、
色素を直接生体膜に溶かしこむことは生物
にとって危険であることが示唆される。光機
能をもつ膜蛋白質は数多く知られているが、
このような観点から検討されたことはない。
光機能をもつ膜蛋白質の成熟・分解過程や進
化過程について、「光誘起リポソーム膜分離」
を起点に考察を重ねたい。 

第三に「光誘起リポソーム膜分離」を「人
工細胞分裂」ととらえるならば、人工細胞研
究にも寄与できるだろう。構成的理解の立場
から、天然の光合成超分子システムのシステ
ム設計原理の理解にも貢献していきたい。 
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