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研究成果の概要（和文）：生態内における生命現象を理解するうえで、様々な機能性生体高分子の三次元の立体
構造を精密に解析することは極めて重要である。本研究では、このような生体高分子の単結晶を作成する方法で
ある『脂質キュービック法』の更なる改良に着目した。この方法において、結晶化の媒体となる双連続キュービ
ック液晶をより深く理解・解明することが不可欠と考え、この液晶を形成する分子を新たに設計・合成し、それ
らの自己組織化挙動を様々な実験・シミュレーションを駆使して解析した。得られた結果を精査したところ、双
連続キュービック液晶に関する新たな設計指針を生み出すことに成功した。また、この構造の新機能も発見する
ことができた。

研究成果の概要（英文）：Precise analysis of the three-dimensional structures of various functional 
biopolymers is extremely important for understanding biological phenomena in the ecology. In this 
study, we focused on the further improvement of the "lipid cubic method", which is a method for 
producing such a single crystal of a biopolymer. In this method, we believe that it is essential to 
deeply understand and elucidate the bicontinuous cubic liquid crystals that are the medium of 
crystallization, and newly design and synthesize the molecules that form the liquid-crystalline 
phases. Their self-organizing behaviors were analyzed by making full use of experiments and 
simulations.

研究分野： 自己組織化科学

キーワード： ジャイロイド　液晶　脂質キュービック法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、双連続キュービック液晶に関する重要な設計指針を得ることができた。
得られた成果は目的通り『脂質キュービック法』の改良に有効である。しかし、双連続キュービック液晶が形成
するジャイロイド構造は三次元の連続性を有するナノ構造であることを考えると、サイズ選択分離膜・電解質膜
など多様な応用展開において劇的なイノベーションを生む可能性を秘めており、この液晶の理解は、学術的に意
義深い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
膜タンパク質は細胞膜においてナノポアを形成し、細胞内外における物質の取り込み・排出を司
る。これらの膜タンパク質が担う機能や引き起こす生理現象を本質的に理解する上で、膜タンパ
ク質の立体構造解析が不可欠である。そこで、膜タンパク質の単結晶化が必須となるため、その
手法の開発・改良は重要な課題といえる。これまでミセル法やバイセル法など様々な手法が研究
されてきたが、近年、膜タンパク質の真の姿（脂質二分子膜中での構造）を反映させたまま結晶
化させる手法として、脂質キュービック法が注目されている(M. Caffrey, J. Struct. Biol., 2003, 142, 
108)。この手法では、脂質が適量の水の存在下において自己組織的に形成する双連続キュービッ 
ク液晶を「膜タンパク質結晶化場」として
利用する。双連続キュービック液晶相は、
膜タンパク質の『高次構造形成場』及び
『三次元的な移動場』としての機能を担
っている。この手法を用いて様々な膜タ
ンパク質の単結晶化が実現され始めてい
るが、結晶化過程においてどのような現
象が起こっているのか？なぜ結晶化が上
手く進むのか？進まない場合は何故か？
など未だに不明点が多く、絶対的な方法
論とまでは至っていない。特に、『場』と
して用いている双連続キュービック相に
関する理解とその制御においては改善の
余地が多大にある。 
 
 
２．研究の目的 
物質の結晶化は溶媒中における溶質の『ランダムな移動（運動性）』と『偶然の遭遇（偶発性）』
に基づいて進行する。この移動と遭遇を外場により支配し、結晶成長を自在に制御できれば、望
む多形の結晶を得られるであろう。タンパク質の結晶化においては、物質の移動だけではなく、
個々のタンパク質の立体構造制御も重要となる。従来の脂質キュービック法においては、液晶マ
トリックスは膜タンパク質の立体構造保持に貢献している。更に、その移動を脂質が形成するジ
ャイロイド極小界面に沿ったものに制限しているものの、空間的にはランダムであった。研究代
表者（一川）が蓄積してきた『双連続キュービック液晶に関する材料化学的な知見』を基にした
実験的アプローチと研究分担者（渡辺）が有する『界面における液晶分子のダイナミクス計算解
析技術』を基にしたシミュレーション的アプローチを融合し、適切に液晶マトリックスを設計す
ることで、脂質分子個々のミクロな動的挙動を制御できれば、膜タンパク質のマクロな移動と遭
遇を能動的にコントロールできるのではないかと着想した。本研究では、以下の I, II,III を検討
することで、これまで偶発的にしか誘起できなかった膜タンパク質の単結晶化現象を必然的に
誘起する方法論へと昇華することを目的とする。 

(I) キュービック液晶状態における脂質分子のダイナミクスを実験・計算科学的に解析する。 
(II) 解析結果を分子設計へとフィードバックし、液晶マトリックス内の物質流を制御する。 
(III) Ⅱで得た知見をもとに開発した液晶マトリックスを用いて、種々の膜タンパク質の単結晶

化を行う。 
 
 
３．研究の方法 
双連続キュービック液晶状態において脂質分子は三次元ジャイロイド極小界面に沿って二分子
レイヤーを形成し、立方周期構造を形成する。この二分子レイヤー中における脂質分子のダイナ
ミクスを実験的・シミュレーション的に解析し、膜タンパク質の単結晶化に最適なマトリックス
条件（例えば、脂質分子の拡散係数・膜タンパク質の濃度など）を探索する。得られた条件を満
たすような分子挙動を示す人工脂質分子を予想・設計・合成し、実際に系中での膜タンパク質の
単結晶化（脂質キュービック法）を試みる。また、脂質分子に刺激応答能・耐熱性向上・低温で
も液晶状態を保持する性質の付与などの分子改良を施し、従来の常識を超えた脂質キュービッ
ク法の開発を目指すと共にその本質理解へと繋げる。本研究において、研究代表者（一川）が実
験的切り口から、研究分担者（渡辺）がシミュレーション的切り口から双連続キュービック液晶
中における脂質分子ダイナミクスに関して実験・解析を進め、それらを磨り合せ・統合し、液晶
マトリックスを改質することで、多彩な膜タンパク質を精度よく単結晶化する手法の創成を目
指す。 
 
 



４．研究成果 
(1) モノオレインの自己組織化ダイナミクスの解明 
双連続キュービック液晶を膜タンパク質の結晶化場とした脂質キュービック法は、重要な方法
であるが、この液晶マトリックスの設計においてはまだまだ不明点も多く、分子設計指針が確立
しているとは言えない。双連続キュービック液晶を形成する代表的な分子であるモノオレイン
について、分子動力学シミュレーションを駆使して、その自己組織化挙動を調べた。様々な分子
数や初期条件、境界条件、含水率条件などを設定し、モノオレインが作り出す２分子レイヤー構
造と分子構造の関係について明らかとすることができた。 
 
(2) 重合性両新媒性分子の自己組織化制御と双連続キュービック相の発現誘起 
両親媒性分子は熱または溶媒の助けによって、親・疎水性部位の相分離や水素結合などの分子間
相互作用を駆動力として自己組織化し、様々な液晶ナノ構造を形成する。これまで一川研究室で
は、多彩な液晶ナノ構造の中でも特に双連続キュービック相に注目して研究を進めてきた。三次
元的に無限に連続した界面を持つというユニークな特性から、ドラッグデリバリーなど各種応
用展開への利用が期待できる。近年これらの分子集合体を重合によって固定化する手法がボト
ムアップ型の材料設計として脚光を浴びており、分離膜やセンサーなど様々な応用に向けた重
合性両親媒性分子が報告されている。 
本研究ではこれまでに報告されている重合性両親媒性分

子の中でも Dodecyl glyceryl itaconate（DGI）に着目した。こ
の分子はモノオレインとも類似の分子構造を有している。
DGI は水中で Sm 相を形成し、UV 照射によって重合反応が
進むことが知られている。我々はこの DGI の自己組織化溶媒
として、水の代わりにイオン液体を用いることで双連続キュ
ービック相の発現誘起をできないかと考えた。水中で Sm 相
を発現することが知られている重合性の両親媒性分子 DGI 
及び類似の OGI を既知の合成スキームに従って合成し、自己組織化溶媒として適切なイオン液
体の設計を行った。DGI は[Br]などの代表的なハロゲンアニオンを含むイオン液体との接触試験
において液晶形成を示さず、[Asp], [Glu]などのアミノ酸アニオンを有するイオン液体との接触状
態において液晶形成を示したことから、高い水素結合能を有するアミノ酸イオン液体が自己組
織化溶媒として適していることがわかった。また、OGI は全てのイオン液体との接触試験におい
て液晶形成を示した。この結果より、アミノ酸イオン液体[Bmim][Asp], [Ch][Asp]をそれぞれ既知
の合成スキームに従って合成し、DGI、OGI と種々の質量比で混合し、複合体を作製した。作製
した複合体の室温における液晶性評価を行った。DGI/[Bmim][Asp]、DGI/[Ch][Asp]複合体はとも
に含イオン液体率の増加に従って、結晶、スメクチック相、双連続キュービック相、メソフェー
ズを発現することが明らかとなった。OGI/[Bmim][Asp]複合体は結晶を示さず、DGI/AAIL 複合
体よりも広い領域でスメクチック相を発現し、含イオン液体率の増加に従って双連続キュービ
ック相、メソフェーズを発現することが分かった。OGI/[Ch][Asp]複合体は、DGI/[Bmim][Asp]、
DGI/[Ch][Asp]、OGI/[Bmim][Asp]複合体よりも狭い濃度領域でスメクチック相を発現し、含イオ
ン液体率の増加に従って双連続キュービック相、メソフェーズを発現することが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



(3) 双連続キュービック液晶分子の新設計 
双連続キュービック液晶は三次元の周期性と連続性を併せ持ったナノ構造を形成するため、物
質輸送膜や分離膜として高い特性を示すことが報告され始めている。しかし、双連続キュービッ
ク相を発現する分子例は未だ少ない。そこで、我々は更なる分子設計指針の拡張が重要であると
考えている。これまでの研究で、イオン性/非イオン性部からなる両親媒性分子の自己組織化に
おいて、分子形状・イオン性/非イオン性部の体積バランス・分子間相互作用などの要素が分子
集合構造の制御に重要であることが分かっている。更に、双連続キュービック液晶の構造は二つ
のチャンネルネットワークが入り組んだ構造から形成されており、それぞれ左捩れ・右捩れを有
していることが分かっている。本研究ではこれまでの分子設計指針に加え、分子が集合する際に
捩れを伴うような“仕掛け”を導入するために、軸不斉に着目した。軸不斉骨格を導入したイオン
性両親媒性分子を新たに設計・合成し、分子の捩れ構造と分子集合挙動との関係を調べた。 
 イオン性両親媒性分子を新たに設計・合成し
た。この化合物のイオン性頭部において、近接す
る二つのイミダゾリウム環同士の立体障害によ
り、２つの環は捩れ構造を形成すると考えられ
る。分子の立体構造の評価は、DFT 計算・NMR
測定により行った。液晶性の評価は、偏光顕微鏡
観察・示差走査熱量測定・X 線回折測定・シンク
ロトロン小角 X 線散乱測定により行った。 

イオン性頭部の構造（DCB-Im2）に関して DFT
計算・NMR 測定を行った結果、meso 体・R 体・
S 体の立体配座を取ることが分かった。異性体間
の交換に要する活性化エネルギーは約 100 kJ 
mol-1 であると算出できた。C-N 結合の回転は、
環同士の立体障害によりある程度制限されてい
ることが示唆された。このことから、この化合物
は凝集状態において軸不斉を有すると考えられ
る。 
化合物の相挙動の温度依存性を詳細に調べて

まとめた。それぞれの液晶相は偏光顕微鏡観察
及び X 線回折測定により同定した。また 双連続
キュービック相を発現した分子に関して、シン
クロトロン小角 X 線散乱測定を行った。得られ 
た散乱ピークの強度から、双連続キュービック液晶状態における三次元電子密度図を得ること
ができた。三次元的に分岐したチャンネルネットワーク部分の電子密度が高いことから、イオン
性頭部はチャンネルネットワーク部分に組織化されていると考えられる。双連続キュービック
構造は左捩れと右捩れの二つのチャンネルネットワークが入り組んだ構造である。軸不斉を有
する分子がチャンネル状に集積していく過程において、左捩れ・右捩れのチャンネルドメインに
は、S 体と R 体の存在比が 50:50 から少しずれて、どちらかが僅かに過剰になるように組織化さ
れるのではないかと考えている。そしてこの効果が、双連続キュービック液晶発現の駆動力に少
なからず関係しているのではないかと考察している。これらの成果は、Angew. Chem. Int. Ed., 2020, 
59, 8445–8450 に掲載された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



(4) ガスバリア膜としての展開 
ジャイロイド構造は三次元連続性と周期性を併せ持った構造であり、蝶の鱗粉やミトコンドリ
アの内膜など自然界などにおいてもその構造が発見されている。人工的には 3D プリンターやブ
ロックコポリマー, 液晶の自己組織化を利用することで、cm ～ nm スケールのジャイロイド構
造を作製できる。ナノオーダーまで小さいジャイロイド構造を作製すると、分子レベルの現象に
関連した機能を期待できるため、新しい材料設計として興味深い。 
これまで一川研究室では、双連続キュービック液晶相を発現する分子を独自に数多く開発し

てきた。中でも親水部として Zwitterion を導入した両親媒性 Zwitterion は酸やリチウム塩の存在
下で双連続キュービック液晶相を発現することを報告してきた。両親媒性 Zwitterion/酸複合体が
形成するジャイロイド構造は三次元に連続したイオン(プロトン)輸送パスを形成するため、高速
プロトン輸送能を示す。しかし、自己組織性の材料であるため熱や溶媒などの外部刺激の存在下
ではジャイロイドナノ構造を維持することはできない。固体高分子形燃料電池電解質への応用
を目指し、ジャイロイド構造の重合固定化を目指した。具体的には、重合性官能基を導入した両
親媒性 Zwitterion を設計し、双連続キュービック液晶相を発現した状態で in situ 重合することに
挑戦した。新たに、双子型の重合性両親媒性 Zwitterion を設計・合成した。数多くの分子設計を
進め、その自己組織化挙動を調べたところ、適切な量の酸や水の存在下でジャイロイドナノ構造
を形成する分子の設計を達成できた。液晶状態において光ラジカル重合を進行させたところ、ジ
ャイロイド構造を維持したまま重合が進行し、自立性高分子膜を作製できた。得られた高分子膜
は吸水に伴い、イオン伝導度が劇的に上昇し、10-1 S cm-1程度の高いイオン伝導性を示すことが
分かった。Sheffield 大学の Zeng 博士らと共に共同でシンクロトロン放射光を用いた構造解析を
行ったところ、ジャイロイド極小界面に沿って水分子が取り込まれていることを証明できた。水
分子の三次元水素結合ネットワークを介してグロータス機構に基づいた高速プロトン輸送が誘
起されたと考えている。 

高分子形燃料電池電解質への応用を目指し
て、高いプロトン伝導性と低い H2 ガス透過性
を併せ示すジャイロイド構造膜の開発を目指
した。重合性両親媒性 Zwitterion と重合性酸を
複合化し、in situ 重合を行うことで、全固体型
のジャイロイド構造膜を作製できた。得られた
高分子膜に対して、イオン伝導性・ガス透過性
を評価したところ 10-1 S cm-1程度の高いプロト
ン伝導性と 10–15 mol m m–2 s–1 Pa–1程度の極め
て低い H2 ガス透過性を示すことが分かった。
一般的にイオン液体のような高極性媒体は非
極性ガスである H2 ガスに対して高いガスバリ
ア性を示すことが知られている。開発した高分
子膜内においては、ジャイロイド極小界面に沿
って Zwitterion/酸骨格が配列することで『三次 
元イオン性レイヤー』が形成されている。この三次元イオン性レイヤーが非極性ガスのバリア層
としても機能したため、高いガスバリア性も実現できたと考えている。これらの成果は、
Macromolecular Rapid Communications（Cover としても採択）に 2021 年に掲載が決まっている。 
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