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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年の膜タンパク質結晶構造解析によって明らかになってきた、天然イ
オンチャネルに見られる脂質膜内でのタンパク質の複合化、開閉運動などの動的構造に注目した。すなわち、一
義構造を持つ分子（超分子）をサブユニットとして捉え、イオンを流す「細孔部位」と、外場応答によりイオン
伝導を制御する「応答部位」を段階的に複合化させることで、外場応答性の人工イオンチャネル創出を行った。
分子レベルの細孔を有する物質として、金属錯体多面体を、応答部位として酵素応答性を示すペプチドを用い
た。配位結合を用いた複合化を達成し、実際に平面脂質膜中に埋め込み、酵素に応答してイオン電流を変化させ
ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we fabricated a synthetic ion channel in response to chemical
 reaction. The strategy is to hybridize two chemically distinct molecules by supramolecular 
chemistry approach. We used metal-organic polyhedra (MOP) as a porous unit that allows ion flux a 
and peptide as a responsive unit that changes chemical structures in response to chemical reaction. 
Through the coordination bond formation, these two units were successfully hybridized to form a 
MOP-peptide supramolecule. This supramolecule was further incorporated into planar lipid bilayers 
device. We successfully confirmed the change of ion conductance in response to chemical reaction.

研究分野： 錯体化学

キーワード： 人工イオンチャネル　金属錯体多面体　酵素　ペプチド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、酵素反応に応答した人工イオンチャネルの創成に成功した。現在、人工チャネルの研究では、脂質
膜を介してイオンを選択的に流す、水を高速で流す、光に応答してイオン電流を変化させる、特別な分子に応答
してイオン電流を変化させる、など少しずつ高度なイオン電流の制御が可能になってきている。本研究では、こ
れらに加え、酵素反応、すなわち化学反応に応答してイオン電流を変化させる系の創出に成功した。天然の膜受
容体の多くが、酵素反応によりその応答性を変化させていることを踏まえると、本研究は天然の膜受容体を再現
することに一歩近づいたといえる。また、人工分子により細胞機能を操作することが可能になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
生体機能を模倣する分子を創造する研究は、「バイオミメティック化学」として有機化学分

野を中心に 1980-90年代に盛んに研究が行われてきた。その中でも、膜タンパク質の機能を人工
的に再現する研究は、化学者にとって最も挑戦的な課題であった。その理由として、(a) 膜タン
パク質の構造解析の困難さ故に構造—物性相関が不明であったこと、(b)脂質膜への再構成を含
めた巨視的（メゾスコピック的）視点による分子設計がないこと、が挙げられる。一方で、近年
になり新しい材料設計の下、分子レベルの細孔を有する材料を用いた人工イオンチャネルの研
究が報告され（DNAナノチューブ：Simmel, et al. Science 2012, 338, 932、カーボンナノチューブ：
Noy, et al. Nature 2014, 514, 612）、まさに人工系による研究が再び盛んになりつつある。しかしな
がら、天然イオンチャネルに見られるような、基質分子などの化学刺激応答型（グルタミン酸受
容体など）、光などの物理刺激応答型（ロドプシンなど）の、人工イオンチャネルを構築する一
般的な分子設計は未だ報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、近年の膜タンパク質結晶構造解析によって明らかになってきた、天然イオンチ

ャネルに見られる脂質膜内でのタンパク質の複合化、開閉運動などの動的構造に注目した。すな
わち、一義構造を持つ分子（超分子）をサブユニットとして捉え、イオンを流す「細孔部位」と、
外場応答によりイオン伝導を制御する「応答部位」を段階的に複合化させることで、外場応答性
の人工イオンチャネル創出を行う（図１）。 
 
分子レベルの細孔を有する物質として、金

属錯体多面体（Metal-Organic Polyhedra: MOP）を
用いる。MOPは金属イオンと有機配位子のジオ
メトリーを巧みに制御することで得られる超分
子金属錯体である。その多面体的構造から本質
的に内部に空間を有し、ゲストとなりうる分子
やイオンを内包することが可能であるため、「細
孔部位」として機能する。我々は以前、立方八面
体構造を有するMOPを脂質膜中に埋め込み、単
分子レベルでイオン電流測定を行うことで、
MOPが人工イオンチャネルになりうること、立
方八面体構造の特徴に基づく（正方形窓と正三
角形窓）二種類のイオン電流発現、脂質膜中で
の構造ダイナミクスの発現を見出した（Kawano, Furukawa, et al. Chem 2017, 2, 393-403.）。本研究
ではこの知見を活かし、「細孔部位」を有するMOPへ「応答部位」を複合化させ、外場によりイ
オン電流を制御可能な、より高機能な人工イオンチャネルの創出と目的とする。 
金属錯体の配位子交換反応を制御することで、多面体構造を構築した後においても、他の分

子を配位結合により複合化することが可能である。本提案では、このMOPに特徴的な段階的錯
形成反応を利用することで、新たに設計した化学刺激に対し動的構造変化を起こす「応答部位」
を複合化し、外場応答性の人工イオンチャネルの合成を行う。 
本研究を提案後、実際に分子化学分野では人工イオンチャネルの創成に関する研究が一気

に発展した(総説: Barboiu, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 566-597.)。様々な人工分子、超分
子、自己集合体がイオンチャネルとして機能することが報告されはじめ、その中には天然のチャ
ネル（アクアポリン）よりも高速で水を透過させるチャネルが極最近報告された（Aida, et al. 
Science 2022, 376, 738-743.）。しかしながら、化学刺激に応答する人工イオンチャネルは未だ実現
されていない。生体内の情報伝達は酵素反応に応答する膜受容体などにより制御おり、その実現
は単に化学的なチャレンジのみならず、細胞生物学的な応用が期待できる。本研究では、特に酵
素反応に応答してイオン伝導性を制御する「酵素応答型人工イオンチャネルの創成」を目指した。 
 
３．研究の方法 
 

酵素活性部位を有する MOP-kemptide 複合体の合成：本研究において、イオンチャネル部
位としてはMOPを用いた。その中でも、立方八面体構造を有し、より安定な金属であるロジウ
ムイオンを含む[Rh2(C12-bdc)2]12（C12-RhMOP）を用いた。この MOPは、周辺に炭素鎖 12のア
ルコキシ基を有しており、脂質膜への溶解性が高く融合が可能である。酵素としては生体内でも
情報伝達系において重要な役割を担っているリン酸化酵素であるプロテインキナーゼ A（PKA1）
を選択した。この PKA1によりリン酸化を受けるペプチドは Kemptideとして知れられており、

 
図１. 外場応答型人工イオンチャネル 



 

 

L-R-R-A-S-L-Gのアミノ酸配列を有している。この Kemptideのセリン（S）部位が PKA1にリン
酸化を受けることが知られている。そこで、Kemptideを C12-RhMOPへサブユニットとして複合
化することを試みた。C12-RhMOPの表面には、合計 12の Rhパドルホイール錯体のアキシャル
位が存在し、一般的には溶媒分子が配位子している。この溶媒分子をターゲットとしたアミノ酸
との配位子交換反応をスクリーニングしたところ、プロリン（P）が安定にアキシャル位に配位
することを確認した。そのため、末端にプロリンを配置し、さらに脂質膜との相互作用を踏まえ
てbアラニン（bA）を 4 つ配置した kemptide である、P-bA-bA-bA-bA-L-R-R-A-S-L-G の配列を
有するプロリン末端 Kemptideを複合化に用いた。 
プロリン末端との複合化は、紫外可視分光測定から判断した。実際に、青緑色の C12-RhMOP

の溶液（lmax = 618 nm）にプロリン末端 kemptideを加えたところ、紫色へと変化し（lmax = 596 
nm）プロリンのアミン末端がロジウムに配位していることが確認された。これは Rhパドルホイ
ール錯体の金属―金属間結合中におけるp*-s*遷移がアキシャル位への配位に対して敏感であり、
配位している元素が酸素から窒素に変わったことを意味している。これにより、MOP-kemptide
複合体（kMOP）の合成に成功したことを確認した。 

 
MOP-kemptide複合体の平面脂質膜への融合とイオン計測：合成したMOP-kemptide複合体

を平面脂質膜デバイス中への融合を試みた。脂質は DOPC を用い、液滴間に平面脂質膜を形成
する手法を用いた。イオンとしては 1M KClと 10 mM MOPSバッファーをもちいた。実際に、
kemptide へのリン酸化が単分子イオン電流に及ぼす影響を調べるため、すでにリン酸化された
kemptideである P-kemptideも合
成した。その配列は、P-bA-bA-
bA-bA-L-R-R-A-pS-L-Gである。
この p-kemptide も MOP と同様
に複合化（PkMOP）し、平面脂
質膜内へ融合した。 

実際に、イオン電流測定を
行った結果を図 2に示す。kMOP
および PkMOP は異なるイオン
電流特性を示し、測定時間にお
ける平均電荷束（Charge Flux）が
２桁以上、大きく異なることが
わかった（ kMOP: 0.23 pA/s, 
PkMOP: 22.85 pA/s）。これによ
り、Kemptideがリン酸化される
と、MOPを介したイオン流入が
大きくなる、すなわち流れやす
くなることが示された。 
 
最後に、PKA1の添加によりイオン電流の制御が可能かを試みた。kMOPを脂質膜中に埋め

込んだ状態でイオン電流測定を行い、その水相液滴中へ PKA1を添加した。その添加前後のイオ
ン電流の変化を調べた。イオン電流の平均電荷束、平均のシグナル開口時間（Duration of Signals）、
平均開口頻度（Appearance rate of signals）ともに、PKA1の添加前に比べて、添加後の方がより
大きくなることが明らかになった（図３）。これは前述した、リン酸化された PkMOP の方がよ
り大きな平均電荷束を有していることと合致しており、PKA1によるリン酸化のため、イオン電
流がより流れるようになったことを表している。 

 
図２．kMOPと PkMOPの単分子イオン電流測定 

 
図３．kMOPの PKA1 添加前後におけるイオン電流の変化 



 

 

以上のように、本研究において、リン酸化酵素に応答してイオン電流を変化させうる人工イ
オンチャネルの創成に成功した。その鍵は、イオンを流す細孔部位であるMOPに対し、リン酸
化応答部位である kemptideを複合化させる分子設計を用いたことである。この例のように、MOP
の周辺部位へは様々な応答部位を導入することが可能であると考えられ、今後より高度な人工
イオンチャネルの設計指針を開拓したと言える。 
 
４．研究成果 
 
本研究で得られた成果は、現在論文執筆中である。一方で、本研究を進めるにあたり、様々

な MOPの合成、さらには MOP 集合体の合成に成功し論文を発表した。以下に、その論文を示
す。 
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