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研究成果の概要（和文）： 本研究では、スパイダーシルクの有する優れた力学特性とその分

子構造特性に着目し、人工ペプチドの自己組織化概念を合成高分子システムとハイブリッド

化させるという新しい発想のもと、スパイダーシルク様ナノ構造を有する様々な新規ペプチ

ドーポリマー・ハイブリッドを合成した。水溶液系やフィルム系での自己組織化挙動や高次構

造特性，力学物性等を総合的に評価し、高機能ソフトナノマテリアル設計の新たな指針を得る

ことに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：Spider silk protein is a self-assembling biopolymer and shows exceptional 

physical characteristics based on its unique nanostructure.  In this study, we designed and synthesized 

various types of peptide-polymer hybrids such as block-type and graft-type, at which -sheet-formable 

oligopeptides were incorporated into conventional synthetic polymers, to create artificial spider silk.  

These hybrid polymers were found to self-assemble into spider silk-like -sheet network structure in 

aqueous media depending on the amino acid sequences of peptide domains and environmental factors.  

Transparent films were successfully obtained by casting from solutions of these hybrids.  The higher 

order structures and mechanical properties of these films were also examined in detail. 
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１．研究開始当初の背景 

 ナノスケールの構造や空間を制御する技
術の確立は、次世代高機能材料を設計するた
めに重要な技術である。近年、ナノ構造を創
製するアプローチとして精密な分子デザイ
ンに基づく自己組織化現象を利用したボト

ムアップ法が特に注目されている。しかしな
がら、材料として利用できるスケールの構造
体までビルドアップすることが難しく、実用
化に向けて大きなギャップが存在している
のも現状である。一方、生物はこの “自己組
織化” を巧みに利用して自身の生命現象を支
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える重要な機能を高効率で発現しており、ま
たクモの糸などに代表されるように、時には
活動を維持するための機能性ナノ材料(道具)

をつくりだすこともできる。このような生体
の分子システムは、新しいナノ構造材料を設
計するための手本となり、また目標となる。
このような背景をもとに申請者らは、これま
でに生体分子素材としてポリペプチドを採
用し、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。最近これらの成果
をもとに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” (Programmed Peptide 

Self-assembly: PPSA)の基本概念について報告
した。ポリペプチドはアミノ酸種の組み合わ
せや化学修飾などにより合目的的な機能設
計に加え、明確な立体構造設計が可能である。
また生分解性等の観点から環境調和材料と
しても極めて魅力的である。本課題では、こ
のようなペプチド分子システムのさらなる
拡張を図り、実用的な新素材の開発に繋げる
ためのネクストステージとして、“ペプチド自
己組織化”の概念を汎用合成高分子に組み入
れた新しいソフト・ナノマテリアル創製論を
築くことを考えた。特に、ナノスケールの規
則構造を有するスパイダーシルクタンパク
質の並外れた力学特性に着目した。その物性
発現に重要かつ特徴的な高次構造のエッセ
ンスを抽出し、それを自己組織性ペプチド-

ポリマー・ハイブリッドシステムにより再現
することで、これまでにない分子素材(人工ス
パイダーシルク)の開発を行うこととした。 

 これまでの先攻研究で、DNA 組換え法を利
用してスパイダーシルクタンパク質自身を
作り出す戦略やテンプレート分子にオリゴ
ペプチドを連結して高分子量化する化学合
成戦略が見受けられる。しかしながら、前者
は発現効率の問題から大量合成には不向き
であり、また後者はこの点を解消できるが、
現状では -シート結晶化度の制御や力学特
性の向上に重要な効率的なネットワーク化
は達成されていないのが現状であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では人工ペプチドの自己組織化概
念を合成高分子システムとハイブリッド化
させるという新しい発想のもと、機能性ソ
フトナノマテリアルを設計するための新た
な分子論の確立を目指した。本研究で注目し
たのは、スパイダーシルクが不規則なアミノ
酸配列に基づくランダムコイル領域と主に
オリゴアラニンからなる -シート構造の結
晶領域から構成され、それがネットワーク的
に結びついている点である。-シート領域は
シルクの強度(張力)に、ランダム領域は主と
して弾性力に寄与していると考えられてい

る。クモはこれらのバランスを絶妙に制御す
ることで様々な力学特性を生み出している。
本課題では、このスパイダーシルクの主要構
造のうち結晶性 シート部を合成ペプチド
で担い、ここに非晶性のランダムコイル部と
して親水性のポリアクリル酸(PAA)とポリエ
チレングリコール(PEG)を導入した新規ペプ
チド-ポリマー・ハイブリッドを設計した。尚、
PAA-PEG 系はその高分子錯体形成に基づい
て、スパイダーシルクの末端ドメインのよう
に pH に応答して自己組織化を制御するユニ
ットとして機能することも期待した。ペプチ
ド固相合成技術と高分子合成技術の組み合
わせにより多様な構造を精密に合成するこ
とを目指した。(I)各種ペプチド-ポリマー・ハ
イブリッドの合成、(II)水溶液系での自己組織
化特性、(III) 固体系(フィルム)での高次構造
評価、(IV) 固体系での力学特性評価を総合的
に行い、スパイダーシルク様ナノ構造を有す
る新しい高分子素材の開発を目的とした。 

 

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) スパイダーシルクをモデルとするトリ
ブロック型ペプチド-ポリマー・ハイブリッ
ドの設計と合成 
 スパイダーシルクの主要構造のうち結晶
性 シートドメインを各種合成オリゴペプ
チドで担い、非晶性のフレキシブルなランダ
ムコイル部を親水性の PAAと PEGで担うよ
うに設計した様々なトリブロック型のペプ
チド-ポリマー・ハイブリッド(Fig. 1)を新規
に分子設計した。尚，合成は PEG 結合型固
相合成樹脂を用いて、通常の Fmoc固相合成
法と原子移動ラジカル重合(ATRP)法を組み
合わせて行った。NMR、GPC、MALDI MS 等
によりキャラクタリゼーションを行った。 

 
(2) トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハイ
ブリッド (PAA-b-Peptides-b-PEG)の水溶液系
での自己組織化特性 
 各種トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハ
イブリッドの水溶液系での二次構造特性なら
びに自己集合特性を円偏光二色性(CD)、FTIR

スペクトル、GPC、AFM測定等を用いて明ら
かにした。PAAセグメントは pHによりそのイ
オン化状態が変化することから、ここでは特
に自己組織化におよぼすpHやアミノ酸配列の
影響を主眼に研究を進めた。 

 

(3) トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハイ
ブリッドからなるフィルムの高次構造評価 
 各種トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハ
イブリッドの水溶液からキャストフィルムを
作成し、固体系での高次構造(ナノ構造)評価を
行った。特性評価は CD、FTIR、UV-vis、XRD



 

 

 

Fig. 2  CD spectra of triblock-type 
peptide-polymer hybrids, (Ala)6 (a), (Ala)8 (b), 
(Ala)12 (c) and (Gly-Ala)4 (d), in water at 
various pHs.  [peptide] = 500 M.  

等の測定に加えて、AFM等の顕微鏡観察など
も用いて総合的に評価した。 

  

(4) グラフト型ペプチド-ポリマー・ハイブリ
ッド(PAA-g-(Peptide-b-PEG))の合成と高次構
造特性(水溶液系および固体系) 
 PEG-PAA 高分子間相互作用の三次元ネッ
トワークへの拡張を図ることを念頭に、ペプ
チド-PEG ジブロックポリマーをグラフト鎖
に有する新規 PAA-g-(Peptide-b-PEG)の合成
を行った(Fig. 3)。得られるグラフト型のペプ
チド-ポリマー・ハイブリッドの水溶液系お
よび固体系での自己組織化特性やナノ構造
特性を総合的に評価するとともに、ブロック
型との比較検討を行った。 

 

(5) ブロックおよびグラフト型ペプチド-ポ
リマー・ハイブリッドフィルムの力学特性評
価 
 スパイダーシルク様ナノ構造を模倣して
設計・合成した種々のブロック型およびグラ
フト型ペプチド-ポリマー・ハイブリッドの
フィルムの力学特性を引張り強度試験から
検討した。ここでは特に、分子構造と力学特
性との相関性を明らかにすることを目指し
た。得られた知見をもとに分子構造の再設計
を行い、新しいスパイダーシルクモデル化ハ
イブリッドの調製を目指した。 

 
４．研究成果 
 本研究では、人工スパイダーシルクの開発
を念頭に、自己組織化人工ペプチドと合成
高分子を融合させた各種ハイブリッドポ
リマーを新規に調製し、その特性を評価し
た。得られた主たる成果を以下にまとめる。 
 

(1) スパイダーシルクをモデルとするトリ
ブロック型ペプチド-ポリマー・ハイブリッ
ドの設計と合成 
 結晶性 シートドメインとなる様々な自
己組織化オリゴペプチドの両端に、非晶性の
フレキシブルなランダムコイル部となる親
水性の PAAと PEGをそれぞれ導入した新規
トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハイブ
リッド(PAA-block-Peptides-block-PEG)の合
成に成功した。ペプチドセグメントは天然ス
パイダーシルクに由来する(Ala)8に加えて、
(Ala)6、 (Ala)12、 (Gly-Ala)4も採用した。尚、
合成は以下のように行った。まず PEG 結合
型固相合成樹脂を用いて、通常の Fmoc固相
合成法によりペプチドセグメントを調製し
た後、2-ブロモ-2-メチルプロピオン酸を縮合
させた。次に、ATRP法によりアクリル酸 tert-

ブチルを重合させた後、樹脂からの切り出し
と側鎖の脱保護を行い、再沈殿精製を繰り返
すことで目的のポリマーを得た。1H-NMRお
よび MALDI-TOF MS スペクトルによりキ

ャラクタリゼーションを行い、PEG 鎖長が
約 70、PAA 鎖長が約 80 の種々のトリブロッ
ク型ハイブリッドポリマー(Fig. 1)を得るこ
とに成功した。 

(2) トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハイ
ブリッド (PAA-b-Peptides-b-PEG)の水溶液系
での自己組織化特性 
 得られた各種トリブロックポリマーの水
溶液系での二次構造特性ならびに自己集合
特性をCD および FTIRスペクトル、GPC、
AFM 測定等を用いて明らかにした。Fig. 2

は一例として種々の pH条件下におけるト
リブロック型ハイブリッドのCDスペクトル
を比較した結果を示した。ペプチドセグメ
ントが(Ala)8および(Ala)12の場合は、酸性条
件下で  -シート構造を形成することがわ
かった。FT-IR測定よりPEG-PAA間の水素結
合形成が観測され、GPC測定からも会合体
形成が示された。すなわちPEG-PAA間の高
分子間コンプレックスが分子鎖を近接化し、

 
 
Fig. 1 Structural model of triblock-type 

peptide-polymer hybrid for artificial spider silk 

used in this study.  (Ala)6, (Ala)8, (Ala)12 and 

(Gly-Ala)4 were employed as peptide segments.  

 



 

 

アラニンセグメントの疎水性相互作用と相
まって -シート構造への自己組織化を促
進したものと考えられる。一方、(Ala)6、 

(Gly-Ala)4を有するハイブリッドは、いずれ
の pHにおいてもランダムコイル構造であ
り、ペプチドセグメントの鎖長および配列
が二次構造形成および自己組織化に大きく
寄与することを明らかにした。 

 

(3) トリブロック型ペプチド-ポリマー・ハイ
ブリッドからなるフィルムの高次構造評価 
 各種トリブロック型ペプチド-ポリマー・
ハイブリッドの水溶液をキャストすること
で透明性の高い自己支持型のフィルムの作
成に成功した。また、CD、FTIR、 XRD 分
析によりこれらのフィルムの高次構造解析
を行ったところ、水溶液系の二次構造特性を
おおむね反映して、(Ala)6 および (Gly-Ala)4

からなるハイブリッドフィルムは主にラン
ダムコイル構造からなる非晶性フィルムを
形成することがわかった。一方、 (Ala)8およ
び(Ala)12 からなるハイブリッドフィルムは 

- シート結晶を含むスパイダーシルク様構
造を有することを明らかにした。また AFM

等を用いて高次構造の異なる各種フィルム
の表面モルフォロジーの違いも明確にした。 

 

(4) グラフト型ペプチド-ポリマー・ハイブリ
ッド(PAA-g-(Peptide-b-PEG))の合成と高次構
造特性 
 末端に重合性基を導入したオリゴアラニ
ン-PEG ジブロックポリマーをアクリル酸と
共重合させることで、グラフト型の
PAA-g-((Ala)8-b-PEG)(Fig. 3)の新規合成に成
功した。得られたグラフト型のペプチド-ポ
リマー・ハイブリッドの水溶液中での二次構
造特性および自己組織化特性を、CD および
FTIRスペクトル、SEM 測定等を用いて明ら
かにした。その結果、グラフト率依存性が存
在するものの、塩基性条件下では PAA の側
鎖がイオン化し、ペプチドセグメントはラン
ダムコイル構造となるのに対し、酸性条件下
では -シート構造を形成した。また興味深
いことにグラフト率が高くなると、幅広い
pH 領域でハイドロゲルを形成することがわ
かった。ゲルの SEM 測定や CD 測定、尿素
添加実験等から -シート構造がハイドロゲ

ルの架橋点として機能しているネットワー
ク構造であることを明らかにした。 

 

(5) ブロックおよびグラフト型ペプチド-ポ
リマー・ハイブリッドフィルムの力学特性評
価 
 中央ブロックに各種オリゴペプチド
((Ala)6、(Ala)8、(Ala)12、(GA)4)を有した種々
のトリブロック型ハイブリッドおよびグラ
フト型ハイブリッドのフィルム状態での力
学特性を評価した。Fig. 4 は各種ハイブリッ
ドフィルムの S-S 曲線をまとめたものであ
る。トリブロック型の結果に着目すると、-

シート結晶を含む(Ala)8 および(Ala)12 は、
(Ala)6 および(Gly-Ala)4 のフィルムと比較し
て破断伸度が小さくなる一方で、破断強度が
向上することがわかった。すなわちこの結果
は、結晶領域のアミノ酸配列を適切に選択す
ることで、フィルムの高次構造や力学物性を
制御できることを示している。グラフト型の
フィルムは破断強度は低いものの、大きな破
断伸度を示した。-シート構造を形成してい
るものの、その結晶化度が低いことや三次元
的なネットワーク構造を形成しやすい分子
構造などに起因しているものと推察される。
以上、自己組織的に形成される -シート結
晶の有無によりフィルムの強度や伸びが著
しく変化することを見いだし、分子構造との
相関性について明らかにすることができた。 

 これらの結果を基に、新たなスパイダーシ
ルクモデルの調製も試みた。PEG の両端に
オリゴアラニン((Ala)8)をそれぞれ導入した
トリブロックポリマー(Alax-PEG-Alax)を合
成し、これと -シクロデキストリン(CDx)

をポリプロピレングリコールで架橋させた
-CDx オリゴマーの包接錯体を形成させる
ことで可動型架橋点を有する新規ペプチド
ネットワーク(PN)の調製に成功した。この
PN は -シート構造を形成し、自己支持型の

 

Fig. 4  Stress-strain curves from tensile strength 
test of various peptide-polymer hybrid films. 
Triblock-type hybrids: (Ala)12 (a), (Ala)8 (b), 
(Gly-Ala)4 (c), (Ala)6 (d) and graft-type hybrid: 
grafting ratio = 1.1% (e).   

 
 
Fig. 3 Molecular structure of graft-type 

peptide-polymer hybrid used in this study.   



 

 

透明なフィルムを形成することがわかった。
またこのPNフィルムは自己修復性を示すな
ど興味深い特性を有していることも示唆さ
れ、新しい機能性フィルムとして今後更なる
展開が期待される。 

 以上、本ペプチド-ポリマー・ハイブリッ
ド分子システムは、(i)合成スケール、(ii) -

シート結晶化度の制御(アミノ酸配列や鎖長、
グラフト率など容易に分子構造をチューニ
ングできる)、(iii)高度なネットワーク化など、
ソフトマテリアルの力学特性を自在かつ簡
便に制御する戦略として大きなアドバンテ
ージを有している。さらなる機能化も容易な
ことから、高性能な新規高分子素材としてだ
けでなく、バイオ分野など様々な領域での応
用性を秘めたプラットフォーム技術として
も意義深い。 
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