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研究成果の概要（和文）：「部分の単純な総和にとどまらない性質かが、全体として表れること」を分子レベルで探求
していく「創発化学」という領域において申請者は、自身の研究過程おいて偶然見いだされた生体高分子の一次元集合
化という現象を足がかりに新しい創発システムを構築することを目的として研究を行った。その結果、人工的に改変し
た筒状タンパク質によるドラッグデリバリーシステムの開発、世界初の強誘電性カラムナー液晶の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：An unexpected material property which could not be explained simply by the sum of 
the properties of a part.  In the field of emergent chemistry, people try to find and explore this phenome
non in molecular level in order to develop novel functional materials.  Based on our recent finding of eme
rgent one-dimensional assembly of biomacromolecules, we have developed a novel drug delivery system utiliz
ing artificially modified protein assemblies and the first ferroelectric columnar liquid crystal.
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１． 研究開始当初の背景 
  生体内では「生体分子機械」と呼ばれる
様々な刺激応答性ナノ構造体が活躍してい
る。それらは、ATPなどの「化学的刺激」に
応答して回転、並進、開閉運動といった機械
的な動きを発生し、物質輸送などの様々な機
能発現を担っている。「生体分子機械」はタ
ンパク質をサブユニットとする複雑な集合
体であるが、構造生命化学の進歩とともに、
そのような機械的な動きの実現にはサブユ
ニット内/サブユニット間の近距離/長距離の
精緻な相互作用が重要な役割を演じている
ことが明らかにされつつある。申請者は「生
体分子機械に、生体がやらないことをさせて
みたい」 と考え、2001年に分子シャペロン
とよばれるタンパク質の筒状集合体に着目
した研究を開始した。シャペロンは、ATPと
の結合形成/ADPへの加水分解に連動して開/
閉運動する筒状タンパク質集合体である。こ
の興味深い構造体を用い、申請者はこれまで
に(1)ATP に応答して起こるシャペロンの機
械的な運動を利用した半導体ナノ粒子の取
り込みと排出(Nature 2003)、(2)光/ATPの多
重刺激を論理演算して変性タンパクをリフ
ォールディングさせるアゾベンゼン修飾シ
ャペロンの開発(JACS 2006)などを達成して
いる。 
 
２．研究の目的 
  本研究は、当研究グループでこれまで培っ
てきた超分子化学のノウハウを、生体分子で
ある「シャペロン」というタンパク質複合体
に取り入れることで、生体分子を超える機能
を創発的に発現する半人工のナノ組織体を
構築する事を目的とする。また他にも液晶材
料に創発的な設計指針を取り入れることで
新しい材料の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
  本研究では、シャペロンの集合化およびそ
の刺激応答性獲得に向けた検討を行い、新し
いドラッグデリバリーシステムへの展開を
目指した。また、新たなデザインコンセプト
による強誘電性のカラムナー液晶の開発に
挑戦した。 
 
４．研究成果 
（１）生体内薬物輸送を実現するナノチュー
ブ型分子ロボットの開発 
  これまでの研究過程においてシャペロン
改変体が一次元に集合し、ナノチューブを与
えることを見いだした（JACS, 2009）。（図１
（a)）このナノチューブは EDTA を作用させ
る、もしくは ATP を加えることによりモノマ
ーへと解離することも見出した。そこで、こ
のシャペロンからなる一次元集合体（以下ナ
ノチューブ）を薬物輸送システムに利用でき
ないかと考えた。このように大きな構造体は
EPR 効果によりがん組織に選択的に取り込ま
れやすいこと、また ATP という細胞内（1–10 

mM)・細胞外（5 µM）の濃度差が顕著な物質
をトリガーに集合体が分解し、薬剤を放出で
きるならば、より効率的に薬剤をがん細胞な
どに輸送できると考えたからである。 
  当研究グループはまず、このナノチューブ
が分解するには 50 µM以上の ATP が必要であ
ること、また ATP の濃度に対してシグモイダ
ル的にナノチューブの分解が誘起されるこ
とを見出した。シャペロンは ATP をエネルギ
ー源として自身の機械的開閉運動を引き起
こす性質が知られている。シャペロンは 14
の同一のサブユニットが組み合わさった複
合体であり、それぞれのサブユニットが ATP
を分解し機械的運動を誘起できる。しかしな
がら、ナノチューブ構造を分解するには一つ
のサブユニットの運動ではエネルギーが十
分でなく、複数のサブユニットが同期的に
ATP に応答する必要があるため、シグモイダ
ル的な応答の実現に繋がった。個々のユニッ
トでは実現できないこのような性質はまさ
に創発的な機能であり、薬剤を細胞内選択的
に放出させるという機能の実現に繋がって
いる。さらに当研究グループはこのシャペロ
ンの外側にボロン酸誘導体を導入すること
で、出来上がったナノチューブが細胞内に取
り込まれることも確認した。 
  薬剤輸送に応用するためには、薬剤をどの
ようにナノチューブ内に取り込むかも重要
である。大きな空孔を有するシャペロンであ
るが、変性タンパク以外の取り込みはほとん
ど報告されていない。そこで、薬剤を取り込
ませるために、変性タンパクと小分子（薬剤）
のハイブリッドを作成した。シャペロン内に
強く取り込まれることが知られている不可
逆に変性したラクトアルブミンに対し、エス
テル結合を有するリンカーで蛍光分子共有
結合させることで、シャペロン内に蛍光分子
を取り込ませることに成功した。ボロン酸誘
導体により細胞内に取り込まれたナノチュ
ーブは、細胞内の ATP により分解しバラバラ
になり、そうすることで細胞内に存在するエ
ステル分解酵素が作用し蛍光分子が細胞内
に放出されるのを確認できた（図 1（b））。当
然、細胞外マトリックス（低い ATP 濃度）に
おいては蛍光分子の存在は観測されていな
い。つまり、ATP の濃度を診断して薬剤を細
胞内に選択的に放出するナノロボットの開
発に成功したと言える。またこの開発したナ

図１．(a) シャペロンの 1次元集合化 (b)シャ
ペロンナノチューブによる蛍光分子の Hela 細
胞への取り込み 



ノロボットの実用性を調べるためにマウス
に投与したところ、肝臓細胞に次いでがん細
胞に多く取り込まれることが明らかとなっ
た。ほとんどの異物が肝臓にて濾過される事
実を考慮すると、今回の結果はドラッグデリ
バリーシステムとして非常に有望である。 
 
（２）世界初の強誘電性カラムナー液晶の
開発 
  強誘電性カラムナー液晶は、直径数 nm の
カラム１本１本がメモリーになる、超高密度
メモリーへの応用の可能性を秘めた材料で
ある。液晶材料であるがゆえに溶液プロセス
でのデバイス作成が可能となり、製造コスト
を抑えられることも期待されている。そのよ
うな期待の中、過去 30 年以上に渡り誰も実
現できなかったのは、液晶の動的な性質と強
誘電性実現に要求される性質が相容れない
ものであったからである。材料が強誘電性で
あるためには電場無印加時にも分極を保持
できなければならない。そのためには分極の
起源となる分子の配向は固定（保持）されな
ければならない。一方で液晶という動的な相
において、分子は分極を打ち消しあうように
再配向してしまう。過去の研究では様々な分
子が開発され調べられてきたが、そのほとん
どが、１つの分子がカラム状に積み重なるこ
とでカラムナー相を発現するよう設計され
てきていた。当研究グループは、分子単体の
改良では強誘電性の実現は難しいと考え、超
分子カラム構造を実現し、構成分子が創発的
に働くことで強誘電性の実現を目指した。 
  新たに開発した分子は扇状のコアからな
り、扇が同心円上に集まることで超分子ディ
スクを形成し、さらにそれが積み重なること
で超分子カラムを形成することが明らかと
なった（図 2)。扇の頂点に極性官能基である
シアノ基を導入し、その周りに水素結合性モ
チーフであるアミド基を導入した。このアミ
ド基が水素結合ネットワークをカラム軸に
沿って形成することで、アミド基より内側は
固く、外側は柔らかいというカラム内相分離
の実現に成功した。外側が柔らかいため液晶
性は損なわれず、一方で中央のシアノ基は運
動性が制限され、熱的運動による配向の乱れ
を防ぎ、強誘電性の実現に至った。この結果
は、分子の傾きや分子間水素結合など、様々
な相互作用を利用することで初めて実現で
きたものである。分子単体では決して実現出
来なかった性質を、分子間の相互作用を巧み
に組み込むことで実現した本系は、まさに創

発的な分子デザインであると言える。 
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