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研究成果の概要（和文）：光応答性ユニットとしてアゾベンゼンを有する脂質分子の単層単分子膜構造から成る
ナノチューブに酵素を安定に貯蔵することが出来た。ナノチューブの両端を磁性ナノ粒子でキャッピングするこ
とで、酵素の流出防止だけでなく、酵素触媒反応後のナノチューブの磁気分離回収が可能であった。紫外光照射
によるアゾベンゼンユニットのトランス→シス構造異性化は、ヘリカルナノコイルへの形態変化を誘起し、基質
の取り込みを促進、触媒反応をONとした。続く可視光照射によるアゾベンゼンユニットのシス→トランス構造異
性化は、ナノチューブへと形態が戻り、触媒反応がOFFとなった。光刺激により制御可能な酵素リアクターの開
発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Monolayer nanotubes, which are formed by self-assembly of synthetic lipids 
having an azobenzene as a photoresponsive unit, were able to stably storage enzymes in the 
nanochannels. The both end capping of the nanotubes with magnetic nanoparticles enabled us to not 
only prevent the release of the encapsulated enzymes but also magnetically recover the nanotubes 
from the reaction solutions. Such bioreactors composed of the organic/inorganic hybrid nanotubes and
 enzymes were controllable by an external light stimulus. The trans-to-cis isomerization of the 
azobenzene unit via UV irradiation led to start the enzymatic reaction based on the morphological 
transformation from the hybrid nanotubes to helical nanocoils with gaps for connecting of the 
nanochannels to the bulk solutions including substrates. The cis-to-trans reversal isomerization via
 VIS irradiation quenched the enzymatic reaction as the result of the morphological transformation 
from the helical nanocoils to the hybrid nanotubes.

研究分野：ナノ構造化学
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１．研究開始当初の背景 
生体内の化学反応を特異的かつ高収率・高

選択に進行させる酵素が、化学工業分野にお
ける省エネルギー・環境低負荷型の触媒とし
て、グリーンイノベーションの観点から大き
な注目を集めている。実際、酵素をマイクロ
流路、高分子ゲル、マイクロカプセル、セラ
ミックス、多孔質、不織布などの担体へ固定
化した種々のバイオリアクターが開発され
ている。固定化には、Ⅰ：酵素と担体を共有
結合、イオン結合、物理吸着によって結合さ
せる、Ⅱ：架橋剤によって酵素同士を架橋さ
せる、Ⅲ：カプセル内の空間、ゲル内のファ
イバー同士が形成する空隙に酵素を包接さ
せる、などの方法がある。しかしながら、Ⅰ
とⅡの方法では化学構造変化、及び立体構造
変化に起因する酵素の変性が懸念されてい
る。また、Ⅲの方法によって作製されたリア
クターでは、担体内の空間に固定化された酵
素への基質の拡散が遅いため、反応速度が減
少するなどの問題があった。 

一方申請代表者はこれまでに、デザインし
た両親媒性分子を液相中で自己組織化させ
ることで形成する有機ナノチューブの開発
を独創的に展開してきた。その結果、有機ナ
ノチューブの口径サイズ制御、内外表面の選
択的機能化などを世界に先駆けて達成した。
これにより、有機ナノチューブのナノチャン
ネルへの薬剤等の低分子、タンパク質・酵素
や DNA 等の生体高分子、ナノ粒子の効率的且
つ選択的包接化に成功するだけでなく、それ
ら包接化物質を pH や温度、光などの外部刺
激を利用してナノチャンネルから放出させ
ることにも成功している。タンパク質・酵素
は、高温、高圧、強酸性、強アルカリ性など
の条件下、塩酸グアニジンや尿素などの変性
剤共存下、そして有機溶媒中では、変性によ
って容易に触媒活性を失う。これに対して、
タンパク質・酵素を包接化により有機ナノチ
ューブのナノチャンネルに強く拘束するこ
とで、熱変性や化学変性を著しく抑制し、活
性を安定化できるという注目すべき現象も
見出している。さらにナノチャンネルが、変
性したタンパク質・酵素を正常な状態へと回
復(リフォールディング)させる場として機
能をすることも明らかにしている。なお、有
機ナノチューブ自身の耐熱性・耐圧性・耐 pH
性は、両親媒性分子の分子デザインで制御可
能である。これらの結果は、バイオリアクタ
ー創製において、有機ナノチューブが酵素固
定化用担体として有用であることを示唆す
るものであった。 

 
２．研究の目的 
両親媒性分子の自己組織化により形成可

能な有機ナノチューブに対し、酵素の包接化、
磁性ナノ粒子(酵素の流出防止、反応終了後
の有機ナノチューブと目的生成物の磁気分
離回収が目的)によるエンドキャップ処理を
施したバイオリアクターの創製を試みる。包

接化による酵素の安定化、変性抑制の利点を
活かすべく、得られた有機・無機ハイブリッ
ドナノチューブ型バイオリアクターに光刺
激形態可変機能を付与する。即ち、両親媒性
分子にあらかじめ光構造異性化部位などを
組み込んでおく。光刺激 1によるチューブか
らコイルへの形態変化⇒ナノチャネルへの
基質の取り込み促進⇒触媒反応 ON、逆に光刺
激 2によるコイルからチューブへの形態変化
⇒ナノチャネルへの基質の取り込み抑制⇒
触媒反応 OFFといった光制御システムの構築
を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1)光駆動性有機ナノチューブライブラリの
構築 
 エチレンジアミンの両端にそれぞれ光応
答性ユニットとしてアゾベンゼンカルボン
酸、水素結合ユニットとしてジグリシンまた
はトリグリシンを導入した両親媒性分子
1(n)を設計・合成した。得られた 1(n)を pH 5
～10 に調整した水中にて加熱分散後、室温ま
で徐冷し、自己組織化を行った。 
 光応答性ユニットである 4-アミノ-4’-カ
ルボキシル-アゾベンゼンの両端にそれぞれ
水素結合ユニットとしてオリゴグリシン、水
素結合ユニット及び疎水性相互作用ユニッ
トとして末端にアミノ基を有する糖脂質を
アミド結合により導入した両親媒性分子
2(m,n)を設計・合成した。得られた 2(m,n)
を pH 5～10 に調整した水中へ加熱分散後、
室温まで徐冷し、自己組織化を行った。 
 自己組織化体の形態観察は、走査型電子顕
微鏡(SEM)、透過型電子顕微鏡(TEM)、原子間
力顕微鏡(AFM)を用いて行った。自己組織化
体の分子パッキング解析は、粉末 X 線回折
(XRD)、赤外分光(IR)を用いて行った。 

図 1 光応答性ユニットであるアゾベンゼン
を含有した両親媒性分子の化学構造式 
 
(2)光駆動性有機・無機ハイブリッドナノチ
ューブのバイオリアクターへの展開 
光駆動性有機ナノチューブのナノチャン

ネルへ酵素を包接するため、凍結乾燥処理を
施した光駆動性有機ナノチューブの粉末に
酵素の水溶液を添加し、一晩室温で放置した。
その後、酵素を包接した光駆動性有機ナノチ
ューブの両端をエンドキャップするため、親
水基と疎水基を表面に有する磁性ナノ粒子
の分散液と混合し、一晩室温で放置した。200 
nm ポアサイズのメンブランフィルターを用
いて、包接されなかった酵素及び磁性ナノ粒



子を除去した。 
 酵素を包接、磁性ナノ粒子でエンドキャッ
プした光駆動性有機・無機ハイブリッドナノ
チューブの分散水溶液に反応基質を加え、任
意の時間、紫外光照射を行い、酵素触媒反応
を行った。その後、任意の時間、可視光照射
を行い、酵素触媒反応を停止した。磁石を用
いて、光駆動性有機・無機ハイブリッドナノ
チューブを回収し、酵素触媒反応を繰り返し
行った。 
 
４．研究成果 
(1)光駆動性有機ナノチューブライブラリの
構築 
 両親媒性分子 1(n)は、中性 pH 付近で二分
子膜構造を基本とする有機ナノチューブを
形成した。1(2)から成る有機ナノチューブに
紫外光を照射したところ、アゾベンゼンユニ
ットのトランス→シス構造異性化に伴い、径
サイズが不均一なトロイド状ナノ構造体へ
と変化した。続く可視光照射によるアゾベン
ゼンユニットのシス→トランス構造異性化
では、トロイド状ナノ構造体は径サイズが均
一なナノリング、そしてそれが積層したナノ
チューブへと変化した。一方、1(3)から成る
有機ナノチューブは、光構造異性化による形
態変化を全く示さなかった。光構造異性化に
よるナノ構造体の形態変化が、グリシンユニ
ットの分子間水素結合の強さに大きく依存
することが明らかとなった。 

両親媒性分子 2(m,n)は、中性 pH 付近で単
層単分子膜構造を基本とする内径約 10 nm、
膜厚約 3 nm の有機ナノチューブを形成した。
2(9,2)から成る有機ナノチューブに紫外光
を照射したところ、アゾベンゼンユニットの
トランス→シス構造異性化に伴い、内径サイ
ズと膜厚を維持しつつ、ヘリカルナノコイル
へと形態変化した。続く可視光照射によるア
ゾベンゼンユニットのシス→トランス構造
異性化では、ヘリカルナノコイルは元のナノ
チューブへと戻った。光刺激を駆動力として、
ナノ構造の形態を可逆的に制御することが
可能となった。 

図 2 両親媒性分子 2(9,2)が形成する単層単
分子膜有機ナノチューブの透過型電子顕微
鏡像とその分子パッキング様式 
 
(2)光駆動性有機・無機ハイブリッドナノチ
ューブのバイオリアクターへの展開 

図 3 (a)紫外光照射により有機ナノチューブ
から形態変化したヘリカルナノコイルと(b)
磁性ナノ粒子でエンドキャッピングした有
機ナノチューブの透過型電子顕微鏡像 
 
凍結乾燥した 2(9,2)から成る有機ナノチ

ューブに酵素を添加したところ、毛細管力に
より、有機ナノチューブのナノチャンネルに
酵素が効率的に包接された。バルク水溶液中
のフリーの酵素と比較し、触媒反応速度が著
しく減少した。ナノチャンネルへの基質の拡
散が遅いためだと解釈できる。 
酵素を包接した有機ナノチューブの分散

水溶液と表面に親水基と疎水基を併せ持つ
磁性ナノ粒子の分散水溶液を混合した結果、
有機ナノチューブの両端を磁性ナノ粒子で
キャッピングすることに成功した。 
得られた有機・無機ハイブリッドナノチュ

ーブは、酵素や磁性ナノ粒子を包接する前と
同様に、紫外光照射によりヘリカルナノコイ
ルへと形態変化した。これにより、酵素が包
接されたヘリカルナノコイルへの反応基質
の取り込みが可能となり、酵素触媒反応が ON
となった。一方、続く可視光照射によるナノ
チューブへの形態変化は、酵素触媒反応を
OFF にした。磁石を用いて、反応溶液中から
有機・無機ハイブリッドナノチューブを簡便
に回収できた。 

図 4 光駆動性有機・無機ハイブリッドナノチ
ューブをベースにした酵素リアクターの模
式図 
 
可逆的な形態変化後もナノチューブやヘ

リカルナノコイルの内空間から、酵素と磁性
ナノ粒子の放出が起こらないことを確認し
た。バルク水溶液中のフリーの酵素は、時間
の経過や反応の繰り返し操作により、次第に
触媒活性が失われていったが、本システムで
は同条件下も高い触媒活性を維持できるこ
とが明らかとなった。 
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図 5 光駆動性有機・無機ハイブリッドナノチ
ューブの酵素安定化効果 
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