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研究成果の概要（和文）：短鎖 ポリエチレングリコール（PEG） の構造精密性と温度変化に応答したコンフォ
メ ーション変化を利用した、 二次元・三次元場に動的特性を付与する分子開発を行った。PEGは温度上昇に伴
い、疎水性を増加させる。この性質を利用し、短鎖PEGを導入した膜挿入型分子を用いて、リン脂質から作られ
るベシクル膜（二次元場）の加熱による変形に成功した。さらに短鎖PEGを有する環状分子が形成する結晶（三
次元場）が、温度変化に伴い結晶結晶相転移し、様々な物理特性をスイッチすることを見出した。短鎖PEGを有
する両親媒性分子を基盤として、膜構造変化や動的特性を有する結晶材料の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Polyethylene glycol (PEG) is known to change the conformation in response to
 the temperature changes.  Using this thermal response of PEG, we developed PEG-containing molecules
 functioning in 2D and 3D media. Membrane-embedded molecules containing PEG chains allowed for 
membrane deformation upon heating.  Crystals made of cyclic molecules containing PEG chains showed 
polymorphic phase transition upon temperature changes to switch various physical properties. On the 
basis of amphiphilic molecules containing short PEG chains, we successfully developed functional 
molecules that enable membrane deformation of 2D assemblies and polymorphic phase transition of 3D 
assemblies.

研究分野： 生体関連化学

キーワード： ポリエチレングリコール　ベシクル　結晶　両親媒性分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリエチレングリコール（PEG）は、多くの低分子・高分子材料に広く使われる分子骨格である。一般的に、PEG
は水溶性骨格として利用されるが、本研究成果により、脂質二重膜や結晶などの多次元場を機能化する上で有用
であることが示された。このことは、機能性物質を開発する新たな設計指針としての学術的意義を有する。ベシ
クルや結晶は、様々な材料の基盤構造であり、その機能化を可能にする新たな分子を提示した点に、産業面など
に資する社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）水溶性ノニオニック高分子の多くが、温度上昇によって脱水和する下限臨界温度(LCST)型
の相挙動を示すことが知られる。poly(N-isopropylacrylamide)や poly(ethylene glycol) 
(PEG)がこの相挙動を示す代表例である。この現象は、温度上昇に伴い高分子鎖と水分子との水
素結合が弱くなることに起因すると理解され、脱水和によって高分子鎖のコンフォメーション
が変化する。PEG の場合、脱水和に伴い C–C 結合周りのコンフォメーションが gauche から
anti へ変化することが知られる。一般に、この相挙動は高分子特有の性質とみなされており、
応用のほとんども高分子を用いて成されている。 
 
（２）我々は、研究開始当初、すでに tetraethylene glycol (TEG, 分子量 194)や octaethylene 
glycol (OEG, 同 388)などの低分子量 PEG 鎖を組み込んだ両親媒性低分子でも PEG 鎖由来の
熱応答性が見られ、LCST 型の相挙動や、温度変化に伴う水中での分子集合体の形体変化が起き
ることを見出していた。 
 
２．研究の目的 
PEG の温度上昇に伴い疎水性を増す性質に注目し、多様かつ精密な分子設計が可能な短鎖 PEG を
利用した、二次元(膜)•三次元(結晶)中で動的機能を示す機能性分子の開発を目的とした。 
 
（１）膜中では、側方膜相分離構造である脂質ラフトを形成する分子の開発を目指すこととした。
PEG 部の温度応答性(親水−疎水性変化)を利用し脂質ラフトの形成・崩壊を動的操作し、膜タン
パク質のラフトへの濃縮を制御する。細胞膜への導入にも挑戦し、膜という「場」からの細胞機
能制御に挑戦する。 
 
（２）PEG を含む両親媒性分子が与える結晶が、広く結晶多形熱転移を示す知見に基づき、機能
性芳香族団を戦略的に導入し動的結晶材料へ展開することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）膜中で動的機能を示す機能性分子については、膜への挿入を可能にする疎水性部位と、親
水部として PEG を導入した分子を開発した。環状構造、非環状構造などの分子構造の違いを比較
することで、より効果的に機能を示す分子を開発することとした。 
 
（２）結晶中で動的機能を示す機能性分子としては、PEG を柔軟部として利用し、剛直な部位と
連結した骨格を基盤とした設計を行った。 
 
４．研究成果 
（１）二次元場での動的分子機能制御として、脂質二分子膜中の分子集合体である脂質ラフトを
形成する人工分子の開発を行った。芳香族性骨格と、アルキル鎖の 2 種類の異なる疎水部を持
ち、リン酸エステル基を介してオリゴエチレングリコールで連結した環状分子を新たに開発し、
リン脂質から成るベシクル膜に添加した。室温での添加直後は、膜中に環状分子が分散している
ことが、蛍光顕微鏡観察や各種分光スペクトル解析から示唆された。加熱に伴い環状分子が膜中
で集合化し、ラフト状構造体を形成することを見出した。さらに興味深いことに、加熱後の冷却
過程において、集合部分が膜変形し、ベシクルバディング・膜陥入が生じた。この現象は、膜中
での環状分子の濃度に依存したことからも、環状分子の自己集合が重要な要素であることが考
えられる。オリゴエチレングリコール部位は、加熱に伴い立体構造を変化させることが知られる。
この部分的な構造変化によって、環状分子全体の立体構造変化が起きることで、膜の曲率が変化
し、膜変形を生じたと考えられる。 
 
（２）二次元場での動的分子機能制御として、脂質二分子膜中での分子集合体を形成する人工分
子の開発を行った。特に、有限個の分子集合体形成によるイオンチャネル形成を目指した。タン
パク質のイオンチャネルに見られる複数回膜貫通型構造を形成するマルチブロック型両親媒性
分子を合成した。芳香族性アミン類をリガンドとして認識する部位を導入した。期待通り、芳香
族性アミン類との相互作用が見られ、円偏光二色性スペクトルなどの測定から、リガンド結合に
より膜中でのコンフォメーション変化が起きることが示唆された。ここで興味深いことに、リガ
ンドとの結合によりイオン透過性が発現する応答性を確認した。定量的な評価から、超分子イオ
ンチャネルの形成が示唆されている。この応答性は、人工の脂質二分子膜中だけでなく、生きた
細胞の細胞膜中でも確認され、細胞中で機能する合成分子として位置づけられる。 
 
（３）膜貫通部位の構造を変えることで、膜張力に応答してイオン透過性をスイッチするイオン
チャネルの開発にも成功した。天然のメカノイオンチャネルと同等の感度で張力に応答するこ
とが確認され、張力感知センサーなどとしての応用が期待される。 
 
（４）三次元場での動的機能制御として、これまでに開発した結晶多形熱転移を示す化合物が有
するオリゴエチレングリコールと芳香族性部位から成る環状構造を基盤とした機能展開を行っ



た。様々な光学的、電気化学的特性が期待される屈曲分子骨格からなる芳香族性部位を導入した
分子においても結晶多形熱転移が見られ、基盤構造の適用範囲を広げることができた。この構造
を利用して、光学特性の 1 つであるレタデーションをスイッチする結晶材料を開発することに
成功した。 
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石田敦也、味岡逸樹、渡辺豪、村岡 貴博

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

グアニジル基を用いた蛋白質酸化的フォールディング促進剤の開発

単結合ねじれ運動を利用した分子集合体形状変換

新規刺激応答性自己組織化ペプチドの設計

タンパク質酸化的リフォールディングを促進する還元剤の新たな分子デザイン



2019年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第99回日本化学会春季年会

π-EJ 2018, European-Japanese Workshop 2018（国際学会）

π-EJ 2018, European-Japanese Workshop 2018（国際学会）

10th International Peptide Symposium

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Shunsuke Okada, Motonori Matsusaki, Kenta Arai, Kenji Inaba, Masaki Okumura, Takahiro Muraoka

井上豪、豊原大智、モリテツシ、村岡貴博

Takahiro Muraoka

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Thiol-containing Compounds for Acceleration of Protein Folding

大腸菌の膜透過性を有するペプチドの探索と評価

Stimuli-Responsive Multiblock Molecules in Membrane and Crystal

Development of Reducing Agents Accelerating Protein Folding

 １．発表者名

 １．発表者名
Shunsuke Okada, Motonori Matsusaki, Kenji Inaba, Masaki Okumura, Takahiro Muraoka

 ３．学会等名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

International Symposium on Pure & Applied Chemistry (ISPAC) 2017（招待講演）（国際学会）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Celebrating Four Decades of Research on Self-Assembling Materials（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Takahiro Muraoka

Takahiro Muraoka

村岡貴博

村岡貴博

 ３．学会等名

関東高分子若手研究会サマーキャンプ（招待講演）

The 2nd FRIS Retreat / 若手研究者学際融合領域会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Development of Multi-block Amphiphiles for Bio-related Functions

Bio-Inspired Multi-Block Amphiphiles

タンパク質から学ぶマルチブロック型分子の開発と機能展開

化学と生物の接点で展開する機能性分子の開発

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

π-System Figuration, German-Japanese Workshop（国際学会）

Symposium on Frontier of Biofunctional Chemistry, ISBC 2017 Pre-Symposium Meeting（招待講演）（国際学会）

第４回π造形科学若手研究会（招待講演）

多元研若手研究者交流講演会（招待講演）

Takahiro Muraoka

村岡貴博

村岡貴博

Takahiro Muraoka

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Multiblock Molecules for Membrane Functionalization

タンパク質から発想する機能性分子開発

タンパク質模倣から着想する機能性分子開発

Stimuli Responses of Multiblock Molecules with Aromatic and PEG Units

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2018年
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〔出願〕　計4件

 国内・外国の別
2018年 国内

 国内・外国の別
2018年 国内

 国内・外国の別
2019年 国内

 国内・外国の別
2019年 国内
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〔その他〕

－

６．研究組織

村岡貴博、モリテツ
シ、井上豪、豊原大
智

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

 産業財産権の種類、番号

特許、特願2018-109769

特許、特願2018-206817

特許、特願2019-028845

特許、特願2019-033167

 出願年

 出願年

 出願年

 出願年

大栗博毅、村岡貴
博、土屋菜奈、笠勇
之助

東京農工大学

タンパク質のリフォールディング剤、タンパク質のリフォールディング方法及びタンパク
質の再生方法

自己集合性、光学活性、構造拡張可能性、多様な構造修飾可能性を有するスキャッフォー
ルドの創製

自己組織化ペプチド

微生物膜透過性物質

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

村岡貴博、岡田隼
輔、奥村正樹、稲葉
謙次、松﨑元紀

村岡貴博、石田敦
也、味岡逸樹、渡辺
豪

 権利者

 権利者

 権利者

東京農工大学、
東北大学

東京農工大学

東京農工大学、
東京医科歯科大
学、北里研究所

 発明者

 発明者

 発明者

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 発明者  権利者

応用物理学会分子バイオエレクトロニクス分科会（招待講演）

第17回日本再生医療学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

村岡貴博

村岡貴博
 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

膜タンパク質模倣からデザインする人工イオンチャネルの開発

光応答性両親媒性ペプチドを用いた細胞接着制御


