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研究成果の概要（和文）：生体で精密な構造体を構築するバクテリオファージ T4 に着目し、そ

の部品蛋白質の一つを遺伝子工学的に取り出し、安定なチューブ構造体を作製した。この構造

体は高い温度や幅広い pH 領域でも安定に存在し、有機溶媒を含む反応系でもチューブ構造を

保持したまま、一度に多くの機能性分子をディスプレーする事が可能である。従って、触媒は

もとより、細胞等の成長を促すマトリックス分子として様々な応用展開が可能である。 

 
研究成果の概要（英文）：In nature, there are a large number of protein assemblies with well-defined 

and robust nanostructures.  However, it remains still difficult to artificially prepare and functionalize 

such assemblies as nanomaterials.  We have synthesized a bio-nanotube consisting of the tubular 

component proteins of bacteriophage T4 by designing its quaternary structure.  The results suggest that 

the construction of protein assemblies from component proteins of biosupramolecules can be a potential 

approach for development of bionanomaterials. 
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１．研究開始当初の背景 

 単純な分子ユニットから超分子的な手法

を用いて高次構造体を組み上げる研究が次

世代機能材料創成を目指して盛んに行われ

ている。特に、実用性の高いチャネル、チュ

ーブ、ケージ構造体の作成に関しては、金属

錯体や、ペプチド、デンドリマー、高分子等

を使った様々な方法が提案されてきた（Nolte 

et al. Chem. Rev. 105, 1445, 2005）。しかしなが

ら、これらの手法では、複雑な化学反応無し

に超分子構造体を作成できる反面、数 nm か

ら数十 nm のスケールでサイズが揃い、かつ

安定な構造体を構築することは困難である。

そこで、本申請では生体超分子ナノマシーン
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であるウィルスを構築する部品蛋白質を用

いて、形状の揃った安定なナノチューブの作

成を実現し、それらを分子基盤とすることに

よって、従来の手法では達成できなかったサ

イズ領域の精密物質合成法を確立する。今回

ターゲットとするバクテリオファージ T4 は

50 種類以上もの部品蛋白質から構成されて

おり、それぞれが、RNA を貯蔵するカプセル、

細胞膜に突き刺さる針、RNA を大腸菌内に送

り込むモーター等として機能し、大腸菌へ感

染する（図 1）。すなわち、個々の部品蛋白質

の特徴をうまく利用すれば、これまで人工的

に合成できなかった分子機能を有する望み

の分子構造体として用いる事ができる。国内

外でも蛋白質超分子を利用した機能分子構

築の研究は報告されている。しかしながら、

本来の蛋白質の機能を化学的に制御するの

みの研究や、チューブ型やカプセル型のウィ

ルスに従来のアミノ酸化学修飾法を用いて

有機分子を結合する報告等であり、蛋白質を

用いて超分子構造体を組み上げる研究は依

然として手探りの状況にある。（T. Douglas et 

al. Adv. Mater. 19, 1025, 2007）。また、生体分

子の一つである DNA を用いた超分子構造体

作成の試みもいくつか報告されているが、構

造の多様性が蛋白質にくらべて少なく、サイ

ズや形状の揃った構造体合成や構造決定は

いまだに困難である。すなわち、生体超分子

は原子レベルでの分子設計が困難という理

由で、触媒反応や電子伝達といった反応の制

御や分子デバイスの部品として使用されて

こなかったのである。本申請では、既に進め

ている蛋白質超分子を利用した様々な機能

分子の研究から非常に高い熱的安定性と耐

有機溶媒性をもつ蛋白質超分子複合体を利

用することによって（図 2）、これまでのど

の超分子的手法とも異なる精密物質合成法

の新しい領域を確立する。 

２．研究の目的 

本研究では、これまでの研究より見いだした

バクテリオファージ T4 の部品蛋白質 gene 

product 5 (gp5)三量体を用いて研究を進める

（図 2）。この超分子体は、合成分子として作

成することが困難であり、分子ブロックとし

て汎用性が高いと考えられる 10nm のサイズ

を有し、安定かつ精密なチューブ構造体であ

 

図 1.バクテリオファージ T4 の全体構造とそれら

を構成する部位、ならびに部品蛋白質の例 (M. G. 

Rossmann, et al. Curr. Opin. Struct. Biol. 2004,14, 

171). 

 

図 2. バクテリオファージ T4 の膜貫通針部分を構成する蛋白質 gp5 三量体より得られたチューブ構造体 

 



る。期間内に無機・有機物質合成法を確立す

るために、 

(1)異種金属錯体の固定化と触媒機能の制御 

(2)フラビン分子固定化による精密配列効果

の検証 

(3)新規アミノ酸修飾法の開発 を達成する。 

 本申請では、「部品蛋白質」という概念を

導入し、さらに、そこから非常に高い対称性

をもつチューブ構造領域のみを取り出し、テ

ンプレートとして用いる。この手法は、遺伝

子組み替えと合わせることにより、本来の骨

格をベースにサイズやアミノ酸の自由な並

び替えが可能となり、拡張性の高い超分子制

御法となりうる。従って、合成分子では達成

できない分子ビルディングブロック作成技

術として、電子、バイオ産業へインパクトの

ある基礎概念を与えるものと考える。 

３．研究の方法 

 バクテリオファージ T4 の部品蛋白質の一

つである gp5 は、自発的な三量体形成により

βヘリックスからなるチューブ構造をとり

（図 2）、大腸菌の膜貫通時に針の役割を果た

す。この構造体を化学合成することは困難で

あるが、分子ブロックとしては汎用性が高い

構造と考えられる。そこで、最も安定な部分

であるC末端領域を遺伝子工学的に単離した

ところ、X 線結晶構造解析から、広い pH(3-10)

や温度域(>100 ℃)だけではなく、有機溶媒に

対しても極めて高い安定性を示す長さ 10nm

の 2 量体チューブ構造[(gp5)3]2 であることが

わかった（図 3）。特に重要な点は、このチュ

ーブ構造体が、3 本のペプチド鎖からなる

ヘリックスから形成されており、Lys 残基の

精密な繰り返しによりチューブ表面に規則

正しく配列している点である（図 3a）。つま

り、アミノ酸置換と化学修飾を組み合わせる

ことによって、機能分子のホモ、ヘテロ配列

を作り分けることが可能となる（図 3b）。 

 (1)異種金属錯体の固定化とその触媒機能の

制御（平成 20-21 年度）  

 金属錯体の集積をうまく行えば様々な触

媒活性を効率よく引き出すことができる。例

えば、石谷等によって報告されている Re 錯

体は、ホスフィン配位子架橋による四核錯体

を形成することによって紫外光によるCO2還

元の光触媒となる。しかしながら、四核錯体

の CO 付加体は単核錯体として容易に遊離し、

四核錯体の再配列が反応促進の鍵を握る。そ

こで、[(gp5)3]2上に等間隔に配列している Lys

残基を用いて、Re 錯体を表面に固定化するこ

とにより、円滑な四核錯体の再配置を実現し、

活性の向上をはかる（図 4）。錯体の合成は、

サクシイミド誘導体 bpy リガンドを含む錯体

を直接固定化する方法によって導入する。さ

らに、Re-Ru の異種二核錯体は可視光によっ

て CO2 還元を触媒し、双方の近接効果が触媒

活性に重要である事から(Ishitani et al. Inorg. 

Chem. 44, 2326, 2005)、図 4 に示すように、ア

ミノ酸置換によって、[(gp5)3]2 の稜線にシ

ステインとリシンを交互に配置し、サクシ

イミド誘導体の配位子をもつ Ru 錯体と、

 

 

図 3. gp5 二量体の結晶構造（a）とチューブ上へ

のホモ、ヘテロ分子配置のためのアミノ酸置換と

修飾反応スキーム（b） 



マレイミド誘導体の配位子をもつ Re 錯

体を、それぞれリシンとシステイン残基

に結合させて、複数の異種二核錯体を

[(gp5)3]2表面に固定化する。 

(2)フラビン分子の固定化による精密配

列効果の検証（平成 21 年度） 

 前年度の結果をもとにフラビン分子

を固定化し、その精密な配列による協同

効果についての検証を行う。フラビンは、

光触媒、酸化触媒、電子伝達、金属配位

子といった多くの機能を有するため、精

密配列によって様々な協同的な機能化

が期待できる。そこで、フラビンのサク

シイミド誘導体を合成し、[(gp5)3]2 に固

定化する。最初は光反応と銅の還元反応

が 関 わ る ベ ン ジ ル ア ザ イ ド の

cycloaddition 反応をすすめる（図 5）。ポ

リリシンなどのフラビン修飾体と活性

を比較して犠牲還元試薬のベンジルア

ルコールや、銅一価の生成量を定量する事に

より、各ステップでの反応性を比較し、

[(gp5)3]2 上への配列による協同効果を評価す

る。 

(3)新規アミノ酸修飾法の開発（平成 22 年

度） 

 金属イオンの配位子として利用可能なア

ミノ酸残基の近傍の Lys 残基部位へ配位子を

化学修飾し、金属イオンの添加によって錯体

形成する、新しいアミノ酸修飾法の開発を行

う。 

４．研究成果 

(1)異種金属錯体の固定化とその触媒機能の

制御  

 チューブ表面に存在するリシン残基への

アミノ酸置換によってシステイン残基を導

入し、Rh 錯体と Re 錯体の二種類の異なる錯

体を固定化した。この複合体は光照射によっ

て二酸化炭素の還元反応を触媒することが

わかり、固定化しないときに比べ３倍程度の

活性向上を示す。これは、安定なチューブ表

面を分子テンプレートとすることによる近

接場効果によると考えられ、新しい人工生体

触媒の分子設計指針を示すものである。 

(2)フラビン分子の固定化による精密配列効

果の検証 

 さらに、チューブ表面に存在するリシンを

フラビンのサクシイミド誘導体により化学

修飾したところ、チューブ構造を保ったまま、

ほぼ 100%の修飾率でフラビンを結合させる

事に成功した。また、この複合体存在下、フ

ェニルアセチレンとベンジルアジドのクリ

ック反応を行うと未修飾のチューブやフラ

ビンを修飾したポリリシンに比べ約 30 倍も

の高いコンバージョンを示した。フラビンは

クリック反応に必要な Cu イオンと配位結合

する事が知られており、チューブ上で精密に

配置されたフラビンへ銅が配位する事によ

って、Cu(I)-Cu(II)のレドックス反応とフラビ

 

図 4. [(gp5)3]2へのシステイン変異体を用いた異種金属錯体

固定化 

 

図 5.フラビンによる [(gp5)3]2 の修飾と Cu-フラビン 

cycloaddition の反応スキーム（反応は Ritter, S.C. et al. 

Chem, Commun. 2006, 4694 参照） 



ン集積によって形成される疎水場への基質

のアクセスが効率よく行われるため、触媒反

応が促進されると考えられる。 

(3)新規アミノ酸修飾法の開発（平成 22

年度） 

 本研究では、従来のシステインの化学修飾

と蛋白質表面に配列しているアミノ酸残基

の配位能を組み合わせる新しい蛋白質表面

修飾法を開発した。蛋白質表面のセリン、ト

レオニン近傍にシステインを変異導入し、ビ

ピリジン配位子を化学修飾することで、導入

したビピリジンと蛋白質表面のヒドロキシ

基が同一の金属イオンに配位する部位を構

築した。アニリンを基質としたエポキシドの

開環反応では、特定の位置にビピリジンを導

入したときのみ高い活性を示したことから、

本法により、特定の位置のセリン、トレオニ

ンのみが有効な補助配位子として機能し、ビ

ピリジンと複合化することで有効な触媒反

応場の構築に成功したといえる。 
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