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研究成果の概要（和文）：生体に適用可能な限られた条件下において、分子の機能を意のままに操る化学の創出
は、困難で価値のある挑戦である。そのような生体適合性分子化学の成熟は、医薬分子の副作用の低減、新規作
用機序の開発、薬物送達の実限など、機能性分子の医療応用において産業的にも学術的にも大きなインパクトを
与えると期待される。本研究では、生体適合条件において機能をOFF-ON制御可能な分子スイッチの開発を目指
し、生体分子(ペプチドおよび核酸)に化学反応性人工分子を導入し、還元環境に応答し構造変化する核酸アプタ
マーなど新たな機能性分子スイッチの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Establishment of chemical methodology to control functions of molecules 
under biocompatible conditions is difficult while valuable tasks to be challenged. Maturation of 
such chemistry would have large impact on industrial as well as academic research for the 
construction of functional molecules aiming at medicinal applications, such as inhibition of adverse
 effect, development of new action mechanism, realization of drug delivery systems. In this study, 
we successfully constructed nucleic acid aptamers capable of exhibiting structural transition in 
response to biocompatible reduction stimuli on the basis of semi-rational molecular design, in which
 biomolecules such as nucleic acids are coupled with chemically reactive artificial molecules with a
 precision at molecular level.

研究分野： 生体機能関連化学、ナノバイオ超分子材料

キーワード： ナノバイオ　ナノ材料　超分子化学　刺激応答性分子
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１．研究開始当初の背景	
	 代表者らは「ナノ構造を形成する機能(自
己集合能)」を有する分子(ペプチド、糖脂質)
に対して、特定の刺激が加わると化学反応に
よって脱離する「感覚部位」をハイブリッド
する戦略から、分子の集合状態を制御するこ
とに成功している。特筆すべきことは、化学
反応の特性の活用によって生体適合条件に
おいて多様な刺激に対する応答能を実現し
たことである。その成果の一つとして、過酸
化水素、グルコース、コリン、NADH といった
様々な生体分子(一部は疾病のマーカーとな
る分子(	=	バイオマーカー))に論理応答する
自己集合性ゲル材料の創製に世界ではじめ
て成功した。	
	
２．研究の目的	
	 本研究では、この研究を発展させ、疾病に
関連する刺激をインプットに生体適合条件
において機能の OFF-ON 制御可能な分子スイ
ッチの開発を目指した。	

水中かつ常温常圧の生体に適用可能な限
られた条件下において、分子の機能を意のま
まに操る化学の創出は、困難で価値のある挑
戦である。そのような生体適合性分子化学の
成熟は、医薬分子の副作用の低減、新規作用
機序の開発、薬物送達の実限など、分子の医
療応用において産業的にも学術的にも大き
なインパクトを与えると期待される。本研究
では、生体適合条件下で利用できる化学反応
を開拓し、機能を OFF-ON 制御可能な分子ス
イッチの開発(図 1)を目指す。具体的には、
生体内の特定環境で進行する化学反応によ
って解除される部位を、生体分子(ペプチド
および核酸)にハイブリッドすることで、生
体関連機能を OFF-ON 制御可能な分子スイッ
チの具現化に挑戦する。	
	

	

図１	 本研究の基本概念図	
	
３．研究の方法	
(1)生体関連機能を有するペプチドハイブリ
ッド分子の刺激応答機能の開発	
	 生体関連機能を有するペプチドは様々な
もの（ペプチド系ホルモンなど）が知られて
いるが、血中安定性の低さが医薬品開発の一
つの障壁となっている。そこで、本研究では、
図１に示す基本概念を基盤に、ペプチドの血
中安定性を向上させるとともに、その生体関
連機能をOFF化することが可能な化学反応性

の感覚部位を開発し、生体内の特定環境のみ
で化学反応を介して ON になるハイブリッド
型分子スイッチを開発する。	
	
(2)生体関連機能を有する核酸ハイブリッド
分子の刺激応答機能の開発	
	 核酸は、様々な機構で生体機能を制御して
いることが明らかになっている。本研究では、
低酸素環境下で化学反応により抗凝血機能
が ON になる核酸アプタマーを利用したハイ
ブリッド型分子スイッチを開発する。	
	
４．研究成果	
(1)生体関連機能を有するペプチドハイブリ
ッド分子の刺激応答機能の開発	
	 ①細胞内で作用するペプチドおよび②細
胞外で作用するペプチドに大きく分けて、研
究を進めた。	
①細胞内で作用するペプチドとしては、ア

ポトーシス抑制タンパク質(IAP)を阻害する
SMAC ペプチド(アミノ酸配列：	AVPI)に着眼
し、感覚部位を導入した。自己集合能を向上
させるため、疎水性のアルキル鎖を導入した。
合成したペプチド単独では十分な自己集合
能を有していなかったため、ポリカチオンを
集合の促進剤に添加したところ、数 100	nm
のナノファイバーが絡み合った超分子ナノ
構造体を形成することを見出した(図２)。ま
た、還元剤に応答して、そのナノ構造体から
アポトーシス抑制タンパク質(IAP)を阻害す
る SMAC ペプチドが放出されることを確認し
た(Chem.	Lett.	2015)。	

	
図２	 還元応答部位を導入した自己集合性
SMAC ペプチドとポリカチオンからなる超分
子ナノ構造体形成の模式図	
	
	 ②細胞外で作用するペプチドに関しては、
新たな人工細胞外マトリックス（細胞培養基
材）の創製を目的に、糖鎖を修飾子した自己
集合性ペプチドライブラリーを構築した。そ
の自己集合構造を、分光学的手法および電子
顕微鏡観察や蛍光顕微鏡観察により、評価し
たところ、糖鎖の構造の僅かな違いで、ナノ
スケールの超分子構造体の形態が大きく異
なることを明らかにした(図３,	Org.	Biomol.	
Chem.	2017)。このようなナノ構造体を細胞
の培養に利用することで、糖鎖の構造やナノ
構造体が細胞の機能に与える影響を評価す
ることが可能になる。	



	

図３	 糖鎖の構造に依存した糖鎖修飾自己
集合性ペプチドの形成する超分子ナノ構造
体（電子顕微鏡・蛍光顕微鏡画像）	
	

さらに、化学反応を起点として刺激に応答
した超分子ナノ構造体の構造変換や過渡的
な構造形成に関する興味深い知見を得た(論
文投稿準備中)。	
	
(2)生体関連機能を有する核酸ハイブリッド
分子の刺激応答機能の開発	

①還元環境に応答してランダムコイルか
ら G-quadruplex 構造に構造変化する核酸分
子スイッチの開発	
	 本研究では、核酸として Thrombin 結合性
ア プ タ マ ー (TBA,	 塩 基 配
列:GGTTGGTGTGGTTGG)に対して感覚部位(化
学反応性人工部位)を導入し、Thrombin への
結合機能を OFF 化できること（ランダムコイ
ル構造になること）を明らかにした。一方で、
還元環境下で化学反応により感覚部位が除
去されると、Thrombin 結合機能を有する
G-quadruplex 構造に変換されることを見出
した(図４,ChemBioChem	2016)。このような
人工核酸分子スイッチは、低酸素状態にある
血液凝固部位でのみ抗凝血機能がONになり、
凝血が必要な創傷部位ではOFFのままである
ことによる副作用の低減や機能の増強が期
待できる。	
	

	

図４	 人工化学反応性部位を導入したグア
ニンを配列中に有する低酸素応答性核酸分
子スイッチの構造変化機構	
	

②還元環境に応答して Duplex から
G-quadruplex 構造に構造変化する核酸分子
スイッチの開発	

上記の核酸分子スイッチを利用し、一本鎖
のランダムコイル状態とは異なり、二本鎖状
態である Duplex 構造を初期状態として、還
元環境に応答して、G-quadruplex 構造へ構造
変化する核酸分子スイッチの開発を行った。

Duplex 構造は、ランダムコイル構造と比較す
ると生体内での安定性の向上や相補鎖にタ
ーゲティング能などの新たな機能の合理的
設計の自由度の向上が期待できる。化学反応
性人工分子部位の修飾数や配列を検討した
結果、還元環境に応答して Duplex から
G-quadruplex 構造に構造変化する核酸分子
スイッチの開発に成功し、その分子設計指針
を確立した(論文投稿中)。	
	
	 さらに、これまでに中心的に進めてきた還
元刺激に応答する核酸の構築は、モノマー分
子に化学反応性人工分子を導入し、オリゴマ
ー化することで目的の核酸を合成する手法
を利用してきた。この手法とは相補的になる、
核酸に化学反応性人工分子をポスト修飾す
る化学的手法の開発に取り組み、その候補と
なる手法を見出した(論文投稿準備中)。この
研究を発展させることで、より広範囲の生体
分子（化学合成が困難な分子量の大きなペプ
チドやタンパク質、あるいは核酸）を対象に
OFF-ON スイッチング機能の搭載が可能にな
ると期待される。	
	
以上に示すように、本研究では、疾病に関

連する刺激をインプットに、生体適合条件に
おいて機能の OFF-ON 制御可能な分子スイッ
チの開発を行った。本研究で開発した分子ス
イッチのさらなる発展の可能性として、例え
ば、生体分子を基盤とした医薬分子の副作用
の低減、新規作用機序の開発、薬物送達の実
限などが挙げられ、機能性分子の医療応用に
おいて産業的にも学術的にも大きなインパ
クトにつながると期待できる。	
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