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研究成果の概要（和文）：新規に開発したホスホリルコリン誘導体分子を電極基板上に単分子膜
形成させ、膜タンパクなどの生体分子を捕捉し安定に機能発現しうる、生体膜類似のナノ構造
分子膜を構築した。金(Au)単結晶電極上に構築したナノ構造分子膜は、ホスホリルコリン部位
がかなりかさ高く、ホスホリルコリン系分子はダブルストライプ状の配列構造を有した単分子
膜であることが判明した。このナノ構造分子膜内に膜タンパク補足用リンカー分子を均一分散
させることで、膜タンパクであるユビキノンを比較的再現性良く膜内に導入可能であることが
分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：Newly synthesized phosphorylcholine derivatives were used to 
fabricate biomimetic and mono-molecular nano-structured membranes for stable 
introduction of biomolecules without loss of their functions.  The nano-struntured 
membranes formed on an Au(111) single crystal surface exhibited a closely packed monolayer 
with a double-stripe shaped structure due to relatively large bulkiness of a 
phosphorylcholine moiety.  Reproducible introduction of ubiquinone membrane protein 
into the nano-structured membrane could be possible by using uniformly dispersed linker 
molecules capable of capturing the protein. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体機能の高度利用技術は、省エネルギー

プロセスや環境調和型のシステムの構築の

観点からもその必要性が益々高まりつつあ

り、生体分子の機能を電気信号(電流・電圧

等)に効率良く変換しうるシステムの研究開

発が進められている。このような情報変換シ

ステムとして、例えば、バイオセンサやバイ
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オチップ等があり、生体内成分の医療計測や

検査・診断、毒物や有害物質の環境安全性モ

ニタリングに用いられている。これらは、ポ

ストゲノム研究における有望な解析ツール

としても期待されている。また、微生物や生

細胞を単位として生体機能を利用したバイ

オリアクターや生物電池等の環境浄化シス

テムやクリーンなエネルギー変換系の研究

開発や、生理活性物質の選択的合成や医薬品

開発への展開も図られるなど、生体機能の高

度利用技術の広がりは増しつつある。 

 一方、生体分子が持ち合わせている高機能

性や高選択性は、生体分子がもつ立体構造や

高次構造によって維持されていると言われ

ており、これらは分子内や分子間で働く種々

の相互作用に基づいている。また、細胞など

の生体膜では、膜タンパクや脂質分子等によ

るラフトと呼ばれるマイクロドメイン構造

が形成し、このような超分子集積構造が細胞

機能に直結しているとも言われているもの

の、ラフトのような超分子集積構造と機能発

現の関係は未だ解明されていない。このよう

な生体分子の高度な生体機能を引き出して

有効に利用するには、構造・機能の維持とと

もに機能発現のメカニズムについての理解

が必要不可欠であり、脂質分子や膜タンパク

が形成する膜構造や超分子集積体を分子レ

ベルで解析し、構造と機能の因果関係につい

て分子レベルでの解明が必須である。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、表面修飾材料として新規に開発

したホスホリルコリン系分子を電極基板上

に単分子膜形成させ、膜タンパクなどの生体

分子を捕捉し安定に機能発現しうる、生体膜

類似のナノ構造分子膜を構築することを目

的としている。このホスホリルコリン系分子

は金電極基板に化学結合するチオール基を

有し、生体脂質分子の構造的類似性をもちつ

つ、物理的、化学的な安定性を重視して設計

した人工的な脂質分子である。チオール基を

介した結合により電極上での膜構造の安定

化を図り、膜の集積状態の解析、膜を介した

物質移動や電子移動反応を解析する。また、

ナノ構造分子膜への非変性的な吸着や捕捉

により膜タンパクを導入し、膜タンパク機能

の発現に必要な膜特性を詳細に検討する。 

 具体的には、新規に開発したホスホリルコ

リン系分子によるナノ構造分子膜について、

(1) 膜の基本特性、すなわち、膜の密度、物

質透過性、電気化学特性等の評価、(2) 電気

化学ＳＴＭによる膜構造の分子レベル解析、

(3) ツビッターイオン性であるホスホリル

コリン部位の界面構造の解明、(4) 膜タンパ

クを補足し安定に機能発現しうる分子設計

の検討を行う。これにより、ホスホリルコリ

ン誘導体の膜密度等を制御した電極基板表

面修飾により、膜タンパク等を補足するナノ

構造分子膜の構築が可能であり、ホスホリル

コリン系分子による人工細胞膜の構築を目

指した研究展開を図る。 

 
３．研究の方法 
 新たに開発したホスホリルコリン表面修
飾材料は、細胞膜の天然脂質分子の構造的類
似性と物理・化学的な安定性を兼ね備えた新
しい分子である。よって、第一に、このホス
ホリルコリン系分子のナノ構造分子膜とし
ての基本特性を電気化学計測により明らか
にする。また、電気化学ＳＴＭにより膜構造
を分子レベルで明らかにする。次に、このナ
ノ構造分子膜への膜タンパクの導入を試み、
安定的な補足に必要な諸条件および機能の
発現・維持に必要な膜特性について検討する。 
 具体的には、以下の検討を行った。 
(1) 原子的に平滑な Au 単結晶電極を高純度

金属線の火炎溶融法により溶融して自作し、

この単結晶電極(111)表面上にチオール基を

介した化学結合形成によりホスホリルコリ

ン誘導体の新規ナノ構造分子膜を構築し、膜

としての基本特性、電気化学特性等の評価を

行う。 

(2) 構築したナノ構造分子膜について、チオ

ール−Au 結合の電気化学還元による切断に要

する電気量から膜密度を決定する。また、フ

ェロシアンイオンやヘキサアンミンルテニ

ウムイオン等の酸化還元錯体を電気化学プ

ローブとして、これらの錯体イオンがナノ構

造分子膜内に侵入可能か否かを電気化学的

に検証する。これにより膜としての基本特性、

すなわち、膜の密度、膜の親水性・疎水性、

物質透過性やイオンの透過性等について電

気化学計測により評価する。 

(3) 電気化学ＳＴＭを用いてホスホリルコ

リン誘導体のナノ構造分子膜を溶液中でそ

の場観察し、個々の分子がどのように配置し

ているのか解析する。ホスホリルコリン誘導

体の分子配列や分子配向を明らかにし、印加

する電気化学電位による膜構造の変化や安

定性を検証する。また、ツビッターイオン性

のホスホリルコリン部位の溶液中での直接

構造解析を試み、膜構造や膜特性に及ぼす影

響を明らかにする。 
(4)ホスホリルコリン系ナノ構造分子膜への
膜タンパクの捕捉・導入を検討する。ユビキ
ノンおよびグラミシジン等を導入タンパク
として用い、ナノ構造分子膜内への非変性的



 

 

かつ安定に捕捉・導入する諸条件を検討する。
ホスホリルコリン系ナノ構造分子膜の微細
構造と、物質透過性、電気化学特性等、膜の
基本特性との因果関係を分子レベルで検討
し、人工細胞膜構築に必要な要素を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
 生体脂質分子と構造的類似性をもつ表面
修飾分子として新規に開発したホスホリル
コリン誘導体分子を電極基板上にチオール
基等の表面結合基を介して単分子膜形成さ
せることで、膜タンパクなどの生体分子を捕
捉し安定に機能発現しうる、生体膜類似のナ
ノ構造分子膜を構築した。電気化学計測およ
び電気化学 STMを用いた溶液中その場表面解
析により表面の構造および機能の分子レベ
ル解析を行った。その結果、以下のような研
究成果が得られた。 
(1) 新規に開発した一連のホスホリルコリ
ン誘導体について検討したところ、チオール
基を介した結合形成により金(Au)単結晶電
極上にナノ構造分子膜を構築することでき、
Au-チオール結合の電気化学還元反応からそ
の表面濃度は約 5.2×10-10 mol/cm2 程度で、
ホスホリルコリン基のない分子膜よりも表
面濃度が約 30%ほど低い単分子膜であること
が判明した。さらに、電気化学計測および電
気化学 STMを用いて膜の基本構造、すなわち、
膜の密度、分子配列や配向等の詳細な評価・
検討を行った結果、①ホスホリルコリン部位
がアルキル鎖に比べてかなりかさ高いこと、
②そのためホスホリルコリン系分子はダブ
ルストライプ状の配列構造を有している可
能性が高いこと(図１)、③電気化学計測から
算出された表面濃度 5.2×10-10 mol/cm2 はダ
ブルストライプ配列構造の表面濃度と一致

していること等が判明し、ホスホリルコリン
系分子が電極表面に形成するナノ構造分子
膜の基本構造が概ね明らかになった。 
(2) 一連のホスホリルコリン誘導体を Au 電
極以外の電極表面上に導入するため、種々の
表面結合基を有する分子を設計し、カーボン 
(C)電極やシリコン(Si)電極の表面上へのナ
ノ構造分子膜の構築を検討した。カーボン
(C)電極表面への膜構築では、表面結合基と
してアジド基、ジアゾニウム基を有するホス
ホリルコリン誘導体分子を検討した。アジド
基は光化学反応で、ジアゾニウム基は電気化
学的還元反応により表面結合を形成させる
ことができ、どちらも安定なナノ構造分子膜
を構築できることが分かった。表面濃度の計
測のためフェロセン（Fc）を導入した Fc-C12-
ジアゾニウムでは表面濃度は 6.6×10-10  
mol/cm2 で単分子膜であることが確認された
(図２)。また、シリコン(Si)基板上へはエト
キシシラン基を導入したホスホリルコリン
誘導体がナノ構造分子膜の構築に有効であ
ることが分かった。エトキシシラン基は反応
性が高いため、多分子膜形成を抑制し単分子
膜形成させるには、表面修飾溶液の濃度や修
飾温度や時間等の制御が必要であるほか、有
機溶媒に含まれる水の除去が極めて重要で
あることが判明した。 

(3) 膜タンパクのナノ構造分子膜内への導
入時には、膜タンパクを膜内に固定・捕捉す
るリンカー分子を用いるが、このリンカー分
子の電極表面での固定化状態を検討したと
ころ、極めて緻密に固定化されることが分か
った。このことはホスホリルコリン系分子に
よるナノ構造分子膜内に膜タンパク補足用
リンカー分子の分散が可能であることが示
唆された。 

 
図２ ジアゾニウム基を有するフェロセ

ン導入誘導体分子がカーボン(HOPG)表面

に形成したナノ構造分子膜の EC-STM像． 

 

 
図１ ホスホリルコリン誘導体分子が

Au(111)電極表面に形成したナノ構造分子

膜ダブルストライプ構造の EC-STM像． 

50nm×50nm. 



 

 

(4) ホスホリルコリン系分子によるナノ構
造分子膜内に膜タンパク補足用リンカー分
子の混合分散を詳細に検討したところ、リン
カー分子が約 10%以下では、均一な混合分散
が電気化学 STM観察により確認され、ホスホ
リルコリン系分子のナノ構造分子膜が有す
る基本的な膜特性を損なわないことが分か
った。また、膜タンパクとしてユビキノンを
用いた検討では所定の条件で比較的再現性
良く膜内への導入が可能であることから、膜
タンパクの非変性導入におけるいくつかの
重要な技術要素が明らかになった。 
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