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研究成果の概要： 
 ナノスケールの構造体を制御して構築する技術は、次世代高機能材料設計のための必須技術
である。本研究では、人工ペプチドの精密設計に基づいて、自己組織的に形成されるナノファ
イバーの微細構造を制御する新しい分子システムの開発を行った。分子構造に由来する(a)疎水
性相互作用(b)静電相互作用(c)分岐性(d)キラリティーと自己組織化特性との関連を明らかにし
、超分子ナノファイバー設計の新たな指針を得ることに成功した。 
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総 計 3,400,000 390,000 3,790,000 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：ナノ・マイクロ科学、ナノ材料・ナノバイオサイエンス 
キーワード：ナノファイバー、自己組織化、ペプチド、ナノ材料、高次構造、ナノ構造制御 
 
１．研究開始当初の背景 
 ナノメートルオーダーの物質や構造を制御
して構築する技術の確立は、ナノテクノロジ
ー推進の基礎となる中心命題であり、次世代
高機能材料を設計するための必須技術である。
現在、材料や構造のダウンサイジングのアプ
ローチは、主にレーザーリソグラフィーに代
表されるトップダウン型の方法と、原子・分
子レベルでの組織化制御によりナノサイズの
構造を創りだすボトムアップ法の二つに大別
される。ボトムアップ法は従来のトップダウ
ン型技術のサイズ限界を補う新手法として注

目されているものの、人間が意図した通りに
組織化していくプロセスを体系化すること
が難しく、実用レベルには至らないのが現状
である。一方、in vivo系においては様々な生
体分子がその分子構造や外部因子に基づい
て自己組織的にナノスケールの構造体へと
ビルドアップされ、生命現象を支える重要な
機能を高効率で発現している。例えば、タン
パク質がアミノ酸の一次構造に基づきペプチ
ド鎖間に働く相互作用を正確に制御すること
で機能発現に必要な特定の立体構造を形成す
ること、また微小管に代表されるようにタン



パク質ユニットがさらに巧妙かつ厳密に集合
し、より高次な組織構造を形成することなどは
良い例である。 
 このような背景から研究代表者らは、分子
素材としてポリペプチドに着目し、分子間相
互作用の精密設計に基づく自己組織化制
御：すなわち人工ペプチドをビルディングブ
ロックとする “プログラム化された自己組織
化技術”の開発と新規ナノ構造材料の創製を
目指した。ポリペプチドはアミノ酸種の選択
(組み合わせ)により合目的的な機能設計に加
え、高次構造を含めた明確な構造設計が可能
となる。またペプチド末端や側鎖の化学修飾
により容易に機能化できること、本質的に生
分解性等を有することから環境調和型ナノ
バイオ材料として極めて有望な分子素材と
いえる。本研究では、特に β-シート構造をモ
チーフとするナノファイバー構造への自己
組織化現象に焦点を合わせ、ペプチド一次構
造の精密設計(相互作用様式/方向/強さ等を
厳密に制御)により分子中に集合様式プログ
ラム(特定条件下で特定構造への自己組織化)
の書き込みを行い、その多様な集合プログラ
ムに基づいてペプチドナノファイバーの微
細構造チューニングを行うことを目指した。
これまでにも国内外の研究者によりタンパ
ク質やペプチドの β-シート構造への自己組
織化に関する研究が報告されている。しかし
ながら、ペプチド分子構造と自己組織化・ナ
ノファイバーの微細構造との相関性につい
ては明らかにされておらず、ナノ構造形成に
重要な因子の特定も行われていないのが現
状であった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究者らのグループは、界面等を利用し
て独自にペプチド間に働く様々な相互作用
に関する知見を蓄積してきた。これらの成果
をもとに、ナノファイバー構造に自己組織化
しやすいペプチド分子構造(アミノ酸配列)の
特徴が見いだされてきた。特に疎水性 Leu ド
メイン(4 量体)を親水性の Lys ペプチド鎖の
両末端に組み込んだトリブロック型両親媒
性オリゴペプチドが特定の pH 条件下で安定
な β-シートフォルダマーとなること、またそ
の際、疎水性相互作用と水素結合が自己集合
駆動力として重要な役割を果たしているこ
とを明らかにしてきた。本研究では、この研
究成果を分子設計の基本概念として採用し、
ペプチドナノファイバーへの自己組織化コ
ントロールを目指し、(1)構成アミノ酸のキラ
リティーによる水素結合モードのチューニ
ング(3D 形状および長さ制御)、(2)疎水性アミ
ノ酸配列による疎水性相互作用のチューニ
ング(ナノファイバー径制御)、(3) 分岐型アミ

ノ酸配列によるナノファイバーの形状制御、
(4)イオン性アミノ酸種の組み合わせ(親水性
ドメインの等電点チューニング)によるナノ
ファイバー形成条件の拡張を目指した。すな
わち、様々な観点からペプチド分子の相互作
用モードを精密設計し、ペプチドナノファイ
バーの微細構造チューニングという新しい
発想のもと、超分子ナノファイバーを設計す
るための新たな方法論を確立することを目
的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 本研究で行った主たる研究の具体的な内
容を以下に示す。 
(1) 構成アミノ酸のキラリティーによる水素
結合モードのチューニング 
 ペプチド間に働く水素結合様式をチュー
ニングする因子として構成アミノ酸のキラ
リティーに着目し、表 1 に示すように Leu お
よび Lys からなるトリブロック型配列を基
本に、L-および D-アミノ酸を様々に組み合
わせた 8 種類の両親媒性シーケンシャルペプ
チドを新規に分子設計・合成した。これらペ
プチドの水中におけるコンホメーション特
性、自己組織化特性ならびにナノ集合構造を
CD、FTIR、AFM を中心に評価した。 
 
(2) 疎水性アミノ酸配列によるβ-シート間疎
水性相互作用のチューニング 
 ナノファイバー構造の安定化には β-スト
ランド間の水素結合に加えて、β-シート間の
スタッキング(主として疎水性相互作用)も重
要であると考えられる。そこで、ペプチド鎖
の両末端に配した疎水性アミノ酸ドメイン
の種類を Leu から他の疎水性アミノ酸に変え
た 4 種類のペプチド分子を新規に合成し、水
中でのコンホメーション特性および自己組
織化特性を CD および AFM を中心に評価し
た。 
 
(3) 分岐型アミノ酸配列によるナノファイバ
ーの形状制御 
 ナノファイバーの形状制御を目指して、β-
シート性ペプチド鎖に分岐構造を導入した
三分岐型新規ペプチド(図 1a)を合成し、直鎖
型ペプチドの自己組織化特性と比較した。分
岐点としては Lys を採用し、自己組織化特性
を CD、AFM、TEM を中心に評価した。 
 
(4) イオン性アミノ酸種の組み合わせによる
ナノファイバー形成条件の拡張 
 過去の研究において、Leu および Lys をベ
ースとするトリブロック型配列では、Lys 側
鎖の pKa 付近(pH 9.0)が最適なナノファイバ
ー形成条件であることを明らかにしてきた



(Chem. Eur. J. 12, 1360 (2006))。そこで、ペプ
チド分子の等電点をチューニングし、様々な 
pH 領域で自己組織化可能なアミノ酸配列を
探索するために、親水性アミノ酸ドメインを
酸性アミノ酸 (Glu) や Glu/Lys の組み合わせ
配列とした種々のペプチドを新規に合成し、
種々の pH の水中における自己組織化特性を
CD、AFM を中心に評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
 β−シート・ナノファイバーを自己組織的に
形成することが知られる、疎水性のロイシン
(L)と親水性のリシン(K)からなるトリブロッ
ク型ペプチド(L4K8L4)のアミノ酸配列を基本
に、様々な観点から分子構造をチューニング
した各種人工ペプチドを新規に合成し、その
自己組織化特性およびナノ構造を詳細に評
価した。本研究で得られた主たる研究成果を
以下にまとめる。 
 
(1) 構成アミノ酸のキラリティーによる水素
結合モードのチューニング 
 構成アミノ酸のキラリティーの異なる 8 種
類の L4K8L4 (表１: グループ II, III)を Fmoc 固
相合成法により新規に調製することに成功
した。これらの水中(pH 9)での自己集合特性
を、過去に調製した同一キラリティーを有す
る 2 種類の L4K8L4と比較した。ペプチド 1~10
は、D/L-アミノ酸の配列によって次の 3 つの
グループに分類される。すなわち、グループ
I はすべて L または D 体のアミノ酸から、グ
ループ II は L 体と D 体のアミノ酸がそれぞ
れ 8 個ずつから構成されており、グループ III
は L 体と D 体の数が異なる。これまでに単一
のキラリティーをもつ 1 および 2 は、pH 9.0
の水中において、それぞれ左巻きおよび右巻
きにねじれた直径 5-6 nm のよく発達したナ
ノファイバーに自己組織化することをすで
に報告している。一方、 3~10 の自己組織化
ナノ構造は、L-および D-アミノ酸の組み合わ
せにより著しく変化する(ファイバー状、球状、
プレート状)ことがわかった。特に興味深いこ
とに、 L 体と D 体の数が異なる 3、 9、 10

は、いずれも pH 9.0 の水中においてナノファ
イバー構造に自己組織化するものの、その長
さに大きな違いが観察された。L-アミノ酸の
割合が高くなるに従って、ナノファイバー長
が長くなることがわかった。おそらく同一キ
ラリティーのアミノ酸が多いほど、β-ストラ
ンド鎖間の水素結合の安定性が増すため、よ
り発達した安定なナノファイバーを形成し
たものと推察される。このように、構成アミ
ノ酸のキラリティーの組み合わせを様々に
変化させることで、得られる自己組織構造の
形態やナノファイバー長を制御できること
を明らかにした。 
 
(2) 疎水性アミノ酸配列によるβ-シート間疎
水性相互作用のチューニング 
 基本となる両親媒性ペプチドL4K8L4の疎水
性 Leuドメインをイソロイシン、バリン、フ
ェニルアラニン、アラニンに置換した I4K8I4
、V4K8V4、F4K8F4、A4K8A4を Fmoc固相合成
法により新規に合成することに成功した。水
中(pH 9付近)での自己集合特性を検討した結
果、ナノファイバーの形成能や形態が用いた
アミノ酸の疎水性度に強く依存することを見
いだした。特に、疎水性の低いA4K8A4では時
間の経過に伴うβ-シート構造への二次構造転
移も観察されず(ランダムコイル構造として
存在)、ナノファイバー形成も見られなかった
。一方、疎水性が高くπ−π相互作用も働く
F4K8F4ではL4K8L4・ナノファイバーよりも直
径が大きいナノファイバー（ca. 10 nm）を形
成することを見いだした。 
 
(3) 分岐型アミノ酸配列によるナノファイバ
ーの形状制御 
 Lys のα-位とε-位のアミノ基がいずれも
Fmoc 基で保護された Fmoc-Lys(Fmoc)-OH を
分岐点に用い、従来の Fmoc 固相合成法に組
み込むことで、L4K8L4を三本結合させた三分
岐型ペプチド(K-(L4K8L4)3)(図 1a)の新規合成
に成功した。この分岐型ペプチドの pH 8.7 の
水中における二次構造特性を CD スペクトル
より検討したところ、溶液調製直後はα-ヘリ
ックス構造を形成するが、時間の経過に伴っ
て部分的にβ-シート様の構造へ構造転移する
ことがわかった。ナノ構造を AFM および
TEM より観察したところ、分岐鎖を持たない
直鎖型のペプチドと異なり、興味深いことに
折れ曲がり構造を多く含む形状特異ナノフ
ァイバー(図 1b)を自己組織的に形成すること
を見いだした。 
 
(4) イオン性アミノ酸種の組み合わせによる
ナノファイバー形成条件の拡張 
 ナノファイバー形成に及ぼす親水性ドメイ
ンの影響について検討するため、L4K8L4のLys
をすべてGluに置換したL4E8L4やK/Eの組み合



わせ配列に置換したL4(KE)4L4、 L4(K3E2K3)L4
、 L4(EKE4KE)L4、 L4(EKE4KE)L4等を新規に
合成した。L4E8L4では pH 6 付近において、β-
シート構造への構造転移を伴いナノファイバ
ーを形成することがわかった。また興味深いこ
とに、L4E8L4は中性(pH7.5)条件下では時間の経
過によらずランダムコイル構造として分子分
散しているが、Ca2+イオンの添加により、β-
シート構造への構造転移が誘発され、ナノプレ
ート状の構造に自己組織化することもわかっ
た。この自己組織化は EDTAの添加により可
逆的に進行することから、人工的にコントロー
ルすることも可能である。また、親水性セグメ
ントとしてK/Eを組み合わせた配列を有する
ペプチド群では、その組み合わせ(配列)に応じ
て pH3-4.5の酸性領域で効率的にナノファイ
バーに自己組織化することもわかった。すなわ
ちペプチドの等電点や静電相互作用のチュー
ニングにより、様々な pH 領域で自己組織化
可能なペプチド分子の開発に成功した。 
 その他に、種々の官能基(分子)による自己組
織化ペプチドの機能化や自己組織化ナノファ
イバーの新しい分子素子(ビルディングユニッ
ト)となり得る三重らせんフォルダマーの開発
にも成功した。 
  
 以上、ペプチド分子構造に由来する(a)疎水
性相互作用(b)静電相互作用(c)分岐性(d)キラリ
ティーと自己組織化特性との関連を明らかに
し、超分子ナノファイバー設計のための重要か
つ新たな指針を提唱することができた。本研究
の提案する“プログラム化された自己組織化
技術”は、トップダウン型加工技術に比べ最小
エネルギー・最大の厳密性で容易に任意の三次
元ナノ構造の構築を可能にする次世代自己組
織化技術と位置付けることができ、今後のナノ

バイオサイエンスの中心基盤技術となること
が期待される。他の超分子化学的手法を用い
たボトムアップ法と比較して、アミノ酸の一
次構造のデザインのみで多様なビルディング
ブロックを容易に調製できること、また任意
の部位を化学修飾等により容易に機能化でき
る点は大きなメリットと言える。得られるペ
プチド組織体は本質的に生分解性を有してい
ることから、細胞工学等に有用なナノバイオ
材料として、また特定の機能性分子団を三次
元配置するためのNano-scaffoldなど様々な分
野に応用・展開が可能であると予想される。
また一方で、人工ペプチドの自己集合に関し
て得られた本研究成果は、アミロイド形成メ
カニズムを含めたタンパク質のミスフォール
ディングを理解するモデルとして学術的な意
義も非常に高い。 

図 1. (a) 三分岐型ペプチド(K-(L4K8L4)3)の分子構造. 
(b) 折れ曲がり構造を含んだ形状特異自己組織化ナ

ノファイバーの AFM 像. 
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