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研究成果の概要（和文）：融合マテリアル構築の基盤となる制御分子として、新規なエラスチン類似ポリペプチドを作
製した。このポリペプチドは天然エラスチンのドメイン構造を簡略化したブロック構造を持ち、外部刺激によって均質
性にすぐれたナノファイバーを形成する。エラスチン配列に銀結合配列を付加した融合ポリペプチドを作製し、銀粒子
がポリペプチドファイバーに担持された抗菌性ファイバー膜を得た。さらに、ナノファイバーを生分解性を有する高分
子素材と融合し、組織工学用の足場材料を作製した。領域内共同研究として、精密合成したブロック高分子を制御分子
として利用し、液相中でシリカナノ粒子を二次元のリング状構造体へと組織化することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Novel elastin-like polypeptides have been developed as control molecules for the 
creation of fusion materials. The polypeptides consist of several functional blocks, the design of which 
was inspired by the domain structure of native elastin. The polypeptides form well-defined nanofibers in 
aqueous solution by external stimuli. The silver-binding sequence was fused to the elastin-like 
polypeptide to give silver nanoparticle-polypeptide nanofiber composite materials that show 
anti-bacterial properties. Hybrid scaffold was fabricated from the polypeptide fiber and a biocompatible 
polymer. As a collaborative research in the project, polymer-mediated self-assembly of inorganic 
nanoparticles was conducted. Unique ring-like nanostructure of silica nanoparticles was obtained in the 
liquid phase by using synthetic block copolymer as a mediator.

研究分野： 高分子材料化学

キーワード： ハイブリッド材料　機能性高分子　融合マテリアル　生体材料　高分子構造・物性
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１．研究開始当初の背景 

来るべき新時代に備え、低環境負荷・省エ
ネルギー型の新しい材料構築のための学問
を創成するという本領域の目的にのっとり、
分子が高度に関与する自然界のものづくり、
特にバイオミネラリゼーションに学び、有機
と無機が融合した材料を構築する。A01 分子
制御班として、融合マテリアル開発の基盤と
なる制御分子を開発することに重点を置く。
さらに、領域内の多様な研究者による新たな
視点や手法による共同研究を通じて新材料
を創製する。 

 

２．研究の目的 

(1) 機能性ポリペプチドの開発と融合マテリ
アルの構築 

タンパク質やペプチドは、厳密に定義され
た分子構造とそれに基づく高次構造を有す
る機能性分子であり、バイオミネラルの形成
に最も直接的に関与する分子である。本研究
では、生体における重要な構造タンパク質で
あるエラスチンに着目して新しい制御分子
を作製する。エラスチンに見られるアミノ酸
配列を遺伝子工学的に改変した多機能性ポ
リペプチドを作製したのち、他素材と分子制
御プロセスを介して融合する。バイオメディ
カル分野で利用できる融合マテリアルの創
製を目指す。 

(2) ブロック高分子を利用した無機秩序構造
の創製 

領域内共同研究として、精密合成した有機
高分子の分子制御効果により、環境調和型プ
ロセスで無機ナノ粒子を秩序だった構造へ
と並べる手法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) 機能性ポリペプチドの開発と融合マテリ
アルの構築 

 目的とするポリペプチドに対応する遺伝
子を DNA クローニングの手法により作製し
た。遺伝子を組み込んだプラスミド DNA を
用いて大腸菌を形質転換し、ポリペプチドを
発現させた。遺伝子組換生物の取り扱いにあ
たっては所属機関の許可を得たうえ法令を
遵守して実験を行った。ポリペプチドの精製
には液体クロマトグラフィー（GE ヘルスケ
ア・ジャパン㈱ ÄKTApurifier10, 平成 22 年度
導入備品）を活用した。 

ポリペプチドの自己集合挙動を円二色性
(CD) 分散計（日本分光㈱ J-820, 平成 23 年
度導入備品）および原子間力顕微鏡 (AFM) 

によって解析した。 

融合足場材料の作製にナノファイバー紡
糸装置（メック㈱ NANON-06, 平成 24 年度
導入備品）を利用した。 

(2) ブロック高分子を利用した無機秩序構造
の創製 

 精密合成したブロック高分子は A02 青島
グループより提供を受けた。A01 下嶋グルー
プと共同で、粒子径 15 nm あるいは 30 nm の

シリカナノ粒子をテトラエチルオルソシリ
ケートの加水分解・重縮合を経て合成した。
ブロック高分子をシリカナノ粒子のゾルに
添加し、pH と温度を調整してナノ粒子集合
体を得た。 

 クライオ透過型電子 (cryo-TEM) と走査型
電子顕微鏡 (SEM) を用いて粒子を観察した。 

 
４．研究成果 
(1) 機能性ポリペプチドの開発と融合マテリ

アルの構築 

エラスチンは、血管や皮膚に含まれる構造
タンパク質であり、前駆体タンパク質（トロ
ポエラスチン）が組織化して弾性線維を形成
することにより、組織に伸縮性を与える。そ
のすぐれた力学特性と生体適合性からバイ
オマテリアル応用が期待されているが、生体
内のエラスチンは高度に架橋されており抽
出や可溶化が困難であることから、生体由来
エラスチンを利用した材料開発は遅れをと
っていた。そこで近年、化学合成あるいは遺
伝子工学的に作製したエラスチン由来ポリ
ペプチド (ELP) が注目されている。しかしな
がら、ELP の集合構造を制御し、生体に見ら
れるような弾性線維構造を構築するのは未
だ困難であった。 

本研究では、トロポエラスチンに見られる
2 種類の特徴的な疎水性ドメイン構造を単純
化した“二重疎水性”のブロックポリペプチ
ド GPG を開発した（図 1）。GPG は、下限臨
界共溶温度 (LCST) を示す Proline-rich 配列 

(P 配列, (VPGXG)25) を分子中央部に、分子間
水素結合を形成しうる Glycine-rich 配列 (G

配列, (VGGVG)5) を分子両末端に有する。P

配列、G 配列ともにトロポエラスチンに由来
する配列であり、P 配列は LCST に加えてエ
ントロピー弾性を示す。 

 

 

 

 

図 1  GPG のアミノ酸配列. 

 

 

GPGを水に溶解させて45 °Cに加熱すると、
数日でナノファイバーを形成する。CD スペ
クトル測定（図 2(a)）および AFM（図 2(b)）
によりファイバーの形成過程を調べたとこ
ろ、GPG はまず疎水的に凝集してナノ粒子を
形成し、その後、粒子が β-sheet 構造を形成し
ながら集合することにより、数珠状のナノフ
ァイバーを形成することが示された（図 2 

(c)）。等方的な疎水性相互作用と、方向性を
備えた水素結合の形成が異なるタイムスケ
ールで生じることで、階層的な自己集合が達
成された。P 配列、G 配列のみを含むポリペ
プチドはこのようなファイバーを形成しな
いことから、ブロック構造の重要性が示され
た。数珠状ナノファイバーは水／トリフルオ
ロエタノール (TFE) 混合溶媒からも得るこ



とができ、TFE の添加量によってファイバー
形成速度やファイバー径を制御可能であっ
た。ナノファイバーはゲル化や沈殿を生じる
ことなく、均一な分散液として得られること
から、他素材との融合に向けて取扱いのしや
すい素材が構築できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

図 2  (a) GPG の水中, 45 °C における CD ス
ペクトル, (b) 7 日後に形成された GPG の数
珠状ナノファイバーのAFM像, (c) 予想され
る集合機構. 

 

GPG にさらに機能性配列を付加し、バイオ
バイオメディカル分野で有用なポリペプチ
ド材料の開発を目指した。初代の GPG（図 1）
からなるナノファイバーは、その温度応答性
ゆえに、LCST 以下の低温では部分的に分解
してしまう問題点があった。そこで、GPG 配
列にリシン残基を含む架橋可能配列 

(KAAK) を付加した GPG 誘導体を新たに作
製し、化学架橋によりファイバーを安定化さ
せることを試みた。GPG 誘導体から水中で自
己集合性ファイバーを形成させたのちに BS3 

(bis(sulfosuccinimidyl)suberate) で架橋処理を
施すことにより、広い温度範囲でナノファイ
バー構造を安定に保持させることができた。
さ ら に 、 GPG 配 列 に 銀 結 合 性 配 列 

(AYSSGAPPMPPF) を結合させたポリペプチ
ドを作製した。銀結合性配列を銀の核形成の
起点とすることにより、GPG／銀ナノ粒子融
合ファイバー膜を作製した。このファイバー
膜は大腸菌の増殖を抑制する抗菌性を有し
ていた。 

再生医療の本格化に向けて重要な細胞足
場材料の作製を、GPG ファイバーを構成要素
として他素材と融合することによって行っ
た。足場材料は生体内の細胞周辺環境に類似
したものであることが望ましいという要件
を受け、ゼラチン／ナノファイバー複合足場
材料を作製した。これは、コラーゲンとエラ
スチンの複合線維構造からなるヒト真皮の
細胞外マトリクス構造を模倣したものであ
る。ヒト真皮におけるエラスチン量はコラー
ゲン量の数 wt% 程度であることを考慮し、
本研究ではゼラチンに対する GPG ファイバ

ーの混合比を 0.25～1 wt% としてその効果
を検討した。ゼラチン溶液に GPG ナノファ
イバー分散液を混合してエレクトロスピニ
ング法を施すことによりファイバー膜を得
た。図 3(a) に GPG／ゼラチン = 1 wt% の条
件で得られたファイバー膜の SEM像を示す。
検討した濃度範囲において、均質な多孔質足
場材料が作製できた。グルタルアルデヒドで
架橋して不溶化させたファイバー膜にマウ
ス胎仔由来線維芽細胞株 (NIH-3T3) を播種
して alamarBlue® Assayを行い、本材料が細胞
に対して毒性を示さないことを確認した。架
橋後のファイバー膜をリン酸バッファーで
湿潤させたのちに引張試験による弾性率測
定を行った。図 3(b) に示すように、ごく少量 

(0.5 wt%) のGPGファイバーの添加によって、
複合ファイバー膜の弾性率はゼラチン単独
のファイバー膜と比較して低下し、最大ひず
みの値は上昇した。足場材料の力学特性は細
胞の増殖や分化に影響する重要な因子であ
るが、これをごく少量の GPG ファイバーの
添加によって調整できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図 3  (a) ゼラチン/GPG (1 wt%) 複合ファイ
バー膜の SEM 像．(b) ファイバー膜の応力－
ひずみ曲線． 

 

(2) ブロック高分子を利用した無機秩序構造
の創製 

ナノメートル領域で構造が制御された材
料は従来の原理を超えた機能を発現する可
能性があり注目を集めている。コロイドナノ
粒子の自己集合はナノ構造材料を築くのに
有効な手段のひとつである。研究代表者らは
以前、シリカナノ粒子のコロイド溶液に、シ
リカに吸着しうる両親媒性の poly(ethylene 

oxide) −block−poly(propylene 

oxide)−block−poly(ethylene oxide) 

(PEO-PPO-PEO) 型のブロックコポリマーを
添加すると、適切な pH 条件においてシリカ
粒子が液相で 1 次元のチェイン状に自己集合
することを見出した。 

A02 青島グループ、A01 下嶋グループとの
共同研究では、シリカ吸着部位を側鎖に持つ
タイプの両親媒性ブロックコポリマー、
poly[(2-ethoxyethyl vinyl 

ether)−block−(2-methoxyethyl vinyl ether)]  
(EOVE-MOVE) をシリカナノ粒子（直径 15 

nm または 30 nm）の自己集合に用いた（図
4(a)）。ポリマーは様々な組成、鎖長のものが
精密合成可能であることから、それらのポリ

(b) 

(c) 

(a) (b) 

1 µm 

(a) 



マーと粒子集合様式との相関を調べること
により、現象の深い理解を目指した。様々な
鎖長のブロックコポリマーを用いた場合に、
直径 15 nm のシリカ粒子が 2 次元のリング状
に集合する現象が見られた（図 4(b)）。シリカ
ナノリングは cryo-TEM でも観察されたこと
から、自己集合は液相中で生じていると考え
られる。EOVE と MOVE の鎖長を変化させた
場合にもナノリングが形成された。一方、同
程度の分子量と組成を有するランダムコポ
リマーを添加した場合にはシリカ粒子は無
秩序に凝集するのみであった。これはポリマ
ーのシリカ表面への吸着構造の違いによる
ものであると考えている。興味深いことに、
粒径 30 nm のシリカ粒子を用いた場合には
EOVE-MOVE の存在下で 1 次元のチェイン
（図 4(c)）が得られた。この結果とナノリン
グ形成過程の SEM による観察をとおして、
シリカナノリングはチェインの屈曲によっ
て生じているという機構を提案した。非結晶
性の粒子を、テンプレートの利用なしに 2 次
元リング状に並べた例はこれまでになく、本
成果は基礎科学的見地からも重要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 4 (a) EOVE-MOVE によるシリカナノ粒
子自己集合実験の概念図, (b, c) 粒子の SEM

像: (b) 15 nm の粒子, (c) 30 nm の粒子. 

 

A01 下嶋グループとの共同研究で、1 次元
集合に用いたポリマーとは逆の結合様式を
持つ PPO-PEO-PPO 型のブロックコポリマー
をシリカナノ粒子の分散液に添加し、適切な
pH 条件のもとで水熱処理を行うと、シリカ
粒子が単層のベシクル構造（3 次元構造）へ
と自己集合することを見出した。このナノ粒
子ベシクルは、金や酸化スズ等、他の機能性
ナノ粒子を担持するためのナノカプセルと
して利用できる。 

以上のように、ブロック高分子の存在下、
水媒体中でシリカナノ粒子を 1～3 次元に自
己集合させる方法を確立した。他の酸化物ナ
ノ粒子の 1 次元自己集合系への展開や、粒子
合成法（メソポーラスシリカナノ粒子、樹状
シリカ、酸化鉄／シリカのコア－シェル粒

子）、有機―無機ハイブリッド多孔体の合成、
ヒドロキシアパタイト／セルロースナノフ
ァイバー融合材料などについても、本研究の
成果として論文発表を行っている。 

本研究全体をとおして、ブロック構造を有
する高分子（ポリペプチドあるいは合成高分
子）が、融合マテリアル創製のための強力な
制御分子となることを示すことができた。 
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