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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構造的/機能的原理を模倣し、種々の自己組織性ペ
プチドと合成高分子(ポリプロピレングリコール)からなるマルチブロック型ハイブリッドポリマーを新規に合成
した。これらのナノフィルム化やナノファイバー化に成功し、優れた力学特性や自己修復性、細胞接着性を明ら
かにした。また、配列制御ペプチドとビニルポリマーが交互に配列したマルチブロックポリマーの新規合成法の
開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we report the preparation and characterization of novel 
functional nanomaterials fabricated from peptide-based multiblock copolymers.  Spider silk-mimicked 
multiblock copolymers composed of self-assembling oligopeptides and poly(propylene glycol) were 
newly synthesized by combining the solid phase peptide synthesis with the polyaddition reaction.  
Self-supporting nanofilms and nanofibers of these copolymers were successfully obtained by 
spin-coating and electro-spinning methods, respectively.  These nanofilms (nanofibers) showed the 
high mechanical property, self-healing character and good cell adhesive properties.  In addition, we
 developed a facile and versatile strategy for preparing functional multiblock copolymers composed 
of alternately aligned sequential peptides and well-defined vinyl polymers with a narrow 
polydispersity.

研究分野： 高分子化学、生体高分子

キーワード： 自己組織化　マルチブロックポリマー　ペプチド　ナノ材料　高次構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチドの自己組織化概念を汎用高分子に融合させたハイブリッドポリマーは、高い力学特性と自己修復性を同
時に成立させる新しい高分子素材である。得られるナノフィルムやナノファイバーは、細胞・生体組織のラッピ
ングや接着材料、細胞外マトリックス等、バイオ分野で応用可能なスマートナノ材料として意義深い。また、ペ
プチド/ビニルポリマー・マルチブロックポリマーの新規合成法は、複雑かつ多様な高分子設計を可能にする戦
略として学術的に重要である。

※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 
	 高性能・高機能な高分子材料の新規開発にあたって，ナノ構造・空間を自在に制御する技
術の確立は重要である．ナノ構造を制御する手法として，精密な分子デザインに基づく自己
組織化を利用したボトムアップ法が提案されて久しいが，材料展開できるスケールまで欠陥
なくビルドアップすることが難しく，また長期的安定性を期待することも難しい．従って，
自己組織化法は，外部刺激等によりそのナノ構造がダイナミックに変動・復元するソフト材
料系に展開する方が合理的かつ魅力的であると考えられる．一方で，スパイダーシルクなど
に代表されるように，生物は，生体高分子の自己組織化を巧みに利用して機能性ナノ構造材
料を創出しており，究極のボトムアップ型ナノテクノロジーを既に実践している．このよう
な生物/生体の分子システムの構造的/機能的原理を分子レベルで理解・模倣し，新しいマテ
リアル設計につなげる戦略が近年精力的に展開され，ユニークな分子材料がつくりだされて
いる．申請者らは，タンパク質の高次構造形成原理を参考に，分子素材に人工ペプチドを採
用し，ペプチド間相互作用の精密設計に基づいて特定のナノ構造体を構築する技術：“プログ
ラム化されたペプチド自己組織化技術”の開発を進めてきた．近年では，このペプチド自己組
織化技術を汎用合成高分子とハイブリッド化させた分子集合システムの構築も進んできてお
り，相互に新しい性質(機能)を賦与した様々な機能性高分子の設計が可能になりつつあった．
しかしながら，その多くはジブロック型やトリブロック型，グラフト型のハイブリッドポリ
マーに限定されており，主鎖骨格構造の異なるペプチドと合成高分子のマルチブロックポリ
マーの報告例は少なく，その挙動や特性に関する理解や合成方法の確立が進んでいないのが
現状であった．マルチブロック型ハイブリッドは，機能性ペプチドが一本のポリマー鎖内に
繰り返し存在する特異な構造をしており，その反復構造に基づく機能増幅や分子内自己組織
化による高分子鎖フォールディング(Single Chain Technology)など，バイオからナノテクノロ
ジーまで幅広い分野での応用が期待される． 
	 本課題では，スパイダーシルクの特徴的な分子構造に基づく階層的分子集合システムを参
考に，こうしたハイブリッド戦略をさらに拡張させたマルチブロック化戦略により，優れた
力学特性と自己修復性を兼ね備え，細胞親和性などの生体機能拡張を容易に行うことがで
きる革新的高分子素材の新規開発とそのナノ材料化(ナノフィルム/ナノファイバー)を進め
ることとした．これらの研究は，ナノ構造をボトムアップ的に作り出す高分子組織化学の次
世代技術としても大変意義深い． 

 
２．研究の目的 
	 近年，自己修復機能をもつ材料の開発が注目されており，様々な分野へ応用が期待されてい
る．本研究は特徴的な分子構造を有するスパイダーシルクの構造的/機能的原理を分子レベルで
模倣し，β-シート構造をモチーフとする人工ペプチドの自己組織化概念を合成高分子と融合
させることで，優れた力学特性・生体機能・自己修復性を持つマルチブロック型高分子を
新規に創成し，超軽量・超フレキシブルな自己支持性ナノ材料へ応用することを目指した． 
	 スパイダーシルクは，優れた力学特性(破断応力と伸度のバランスが良く破断エネルギーが高
い)を有しており，その分子構造は，同種のアミノ酸配列が繰り返し並ぶ反復領域とその両側に
位置する非反復領域を特徴とする．反復領域は二つのモチーフから構成されるマルチブロック
構造を基本としており，一つは高い強度を与える β-シート結晶ドメインであり，もう一つは伸
縮性に寄与する非晶性ランダムコイル・ドメインである．これらドメインのバランスを適切に
制御することで多様な物性のファイバー材料を生産している．本課題では，この様な構造を参
考に，自己組織性オリゴペプチドと合成高分子からなるマルチブロック構造を基本設計とした．
具体的には，(1)各種ペプチド連結型マルチブロックポリマーの合成と構造・特性評価，(2)	ナ
ノ材料化(自己支持型ナノフィルム/ナノファイバーの開発)と特性評価，	(3)リビングラジカル
重合法によるペプチドとビニルポリマーからなるマルチブロックポリマーの新規合成法の開拓，
(4)ペプチド・ハイブリッドポリマーシステムの拡張を⾏うことを⽬的とした．	
	 自己組織性ペプチドを基盤とするマルチブロック戦略により，従来にない革新的な高分子
素材の創成と超軽量・超フレキシブルなスマート・ナノバイオ材料への応用展開にチャレンジ
することとした．	
 
３．研究の方法	
	 本研究で行った主たる内容を以下に示す．	
(1)	各種ペプチド連結型マルチブロックポリマーの合成と構造・特性評価	
	 スパイダーシルクの主要構造のうち結晶性	β-シート・ドメインを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ポリプロピレングリコール(PPG)で担うように
設計した．自己組織性オリゴペプチドブロックとしては天然スパイダーシルクに由来する(Ala)8
を中心に，図 1 に示したように，アミノ酸配列を系統的に変化させた．両端にアミノ基を有す
るペプチドブロックは，Fmoc 固相合成法により合成し，これらを両末端にイソシアナート基
をもつ PPGと重付加させることで目的ブロックポリマーを合成した．得られた各種ポリマーか
らキャストフィルム(ペプチドネットワークフィルム)を作成し，その構造および特性(力学特性
や自己修復性等)を CD, FTIRスペクトル測定，対水接触角測定，AFM, SEM，引張り強度試験
等により総合的に評価した．	



(2)ペプチドマルチブロックポ
リマーのナノ材料化(ナノフィ
ルム/ナノファイバー調製)	
	 オリゴアラニン-PPG・マル
チブロックポリマーを選択し，
ナノフィルム化を進めること
で超軽量・超フレキシブルフィ
ルムの開発を行った．ナノフィ
ルムの作成は，犠牲層を用いた
スピンコート法	(2000 rpm) に
より行った．ポリマー溶液の濃
度を様々に変化させて，膜厚制
御を行った．得られたナノフィ
ルムの特性は SEM/AFM を用
いた断面分析や形状追従性評
価等から行った．また，このナ
ノフィルム表面への線維芽細
胞(NIH-3T3)の接着挙動を位相
差顕微鏡や共焦点顕微鏡観察から検討した．さらに水素結合と	π−π 相互作用に基づく高い自己
組織性を示すオリゴフェニルアラニン-PPG・マルチブロックポリマーを選択し，エレクトロス
ピニング法によるナノファイバー調製も行った．得られるナノファイバーの構造/形態/物性を，
ATR-FTIR，SEM，引張り試験から明らかにした．また細胞外マトリックス材(足場材料)として
の生体機能評価として，線維芽(3T3)細胞の接着性を共焦点顕微鏡観察から評価した．	
(3)リビングラジカル重合法によるペプチドとビニルポリマーからなるマルチブロックポリマ
ーの新規合成法の開拓	
	 ペプチド・マルチブロックポリマーシステムのビニルポリマー系への展開を図った．これま
では重付加/重縮合等の高分子末端基反応を利用する系に限定されていたため，ビニルポリマ
ー(ラジカル重合)系でのマルチブロック化は難しかった．ここでは，ペプチド固相合成とリビ
ングラジカル重合法の一つであるニトロキシド介在重合(NMP)を組み合わせた新しいペプチド
マルチブロックポリマーの合成法の開発を進めた．熱により可逆的に安定ラジカルを生成する
アルコキシアミンを組み込んだ環状ペプチド開始剤を新規に合成し，種々のビニルモノマー
(スチレン/アクリレート/アクリルアミド系モノマー群)のワンポットでのマルチブロック化
を検討した．	環状ペプチド NMP開始剤としては，2,2,6,6-テトラメチルピペリジン 1-オキシル
(TEMPO型)と 2,2,5-トリメチル-4-フェニル-3-アザヘキサン-3-ニトロキシド(TIPNO型)の二種類
を設計し，重合挙動(リビング性や分子量，多分散度)を詳細に検討した．得られるマルチブロ
ックポリマーの単鎖フォールディング特性評価も行った．	
(4)各種ペプチドハイブリッドポリマーの新規合成	
	 本ハイブリッドシステムの更なる拡張を目指し，リビングラジカル重合，ペプチド固相合成，
クリック反応など様々な反応を組み合わせて，グラフト型やジブロック型のペプチドハイブリ
ッドポリマーの合成を行い，機能性足場材料や細胞
内導入可能な微粒子材料など細胞操作のための高分
子ツールとしての評価を行った．	
	
４．研究成果	
	 本研究では，ペプチドの高次構造形成概念と合成
高分子のもつ特性を分子レベルで融合させ，スマー
トナノ材料の新しいベースポリマーの開発を進めた．
様々なマルチブロック型ペプチド-ポリマー・ハイブ
リッドを新規に設計・合成し，力学特性解析や分光
学的手法，顕微鏡観察を中心に分子レベルで構造
的・機能的特性を評価した．さらに，フィルムやフ
ァイバーなど様々な形状のナノ材料化も進め，特に
バイオマテリアルとしての有用性を明らかにした．
得られた主たる成果を以下にまとめる． 
(1)	各種ペプチド連結型マルチブロックポリマー
の合成と特性・構造評価	
	 図 1 に示したように，オリゴペプチドブロックと
して，鎖長の異なるオリゴアラニン n = 6, 8, 10量体，
アミノ酸配列の異なるセグメントとして 8 量体のオ
リゴバリン，オリゴロイシン，オリゴフェニルアラ
ニンの計 6種類を Fmoc固相合成法により合成した．
ペプチドの両末端にはアミノ基とスペーサーとして
ジエチレングリコールを導入した．これらオリゴペ

 
 
図 1． 本研究で新規に調製したマルチブロック型自己組織性ペ
プチド-合成高分子(ポリプロピレングリコール)	・ハイブリッド
ポリマーの構造式．ペプチドブロックのアミノ酸配列と鎖長は，
様々に変化させた．	

 
 
図 2． オリゴアラニン(n=8)-PPG・マル
チブロックポリマーのキャストフィル
ム．(a) ATR-FTIR スペクトルおよび	(b)
自己修復性．	



プチドと両端にイソシアナート基をもつ市販の PPG-(NCO)2 (Mw = 2300) を重付加させること
で [(peptide)-PPG]mの合成に成功した．構造及び分子量は，1H-NMR，MALDI-TOFMS，GPC測
定及び粘度測定から評価した． 
	 いずれのマルチブロックポリマーもキャストにより自己支持性フィルムを形成した．二次構
造特性を検討したところ，全てのフィルムで 1625 cm-1付近にアミド Iの強い吸収ピークが観察
され(図 2a)，キャスト過程において自己組織的に β-シート構造が形成されることがわかった．
引っ張り試験からこれらフィルムの力学特性を評価した結果，ペプチド種により異なるものの，
いずれも破断強度(6-10 MPa)と破断伸度(300-700%)のバランスの良いフィルム材料であること
がわかった．非晶領域に用いた PPGの柔軟性とマルチブロック構造が力学特性の向上に効果的
に働いたものと推察される．これらフィルムはペプチドブロックの可逆的な自己組織化に基づ
き，自己修復性を示すこともわかった．フィルムをカッターで二片に切断後，切断面を純水に
浸した後，切断面同士を密着させ，24時間室温で放置した．全てのフィルムにおいてピンセッ
トで持ち上げても破断することはなく，自己修復が確認できた(図 2b)．また，自己修復性は，
ペプチドブロックの種類(自己組織性)に依存することもわかった． 
 
(2)	ペプチドマルチブロックポリマーのナノ材
料化(ナノフィルム/ナノファイバー調製)	
	 犠牲層を用いたスピンコート法により，自己
支持性ナノフィルムが調製できることがわかっ
た．ナノフィルムの形成過程においても，ペプ
チドブロックが自己組織化してβ-シートネット
ワーク構造に変化する．図 3に一例としてオリ
ゴアラニン・マルチブロックポリマーから調製
したナノフィルムの SEM断面分析(膜厚:約 150 
nm)を示した．尚，膜厚はポリマー濃度を様々
に変化させてスピンコートすることで，容易に
制御できることもわかった(図 3)．得られたナノ
フィルムは，透明性が高く，柔軟性に優れる．
事実，微細ナノ構造表面(数十-数百 nm)に対す
る形状追従性をAFM分析により評価した結果，
マイクロメートル厚のフィルムではナノ表面に
全く追従しないのに対して，ナノフィルムは優
れたナノ形状追従性を示し，膜厚が薄くなるほ
ど形状追従率が増加することがわかった．さら
にナノフィルム表面の細胞接着性を評価した結
果，細胞接着数及び細胞伸展率は，市販の PSt
ディッシュと比較して，いずれも高く，バイオ
分野での応用可能なコーティングフィルムとし
て機能することも明らかとなった(図 4)．	
	 また，エレクトロスピニング法を用いること
で，ナノファイバー化も可能であった(オリゴフ
ェニルアラニン-PPG・マルチブロックポリマー
を採用)．ポリマー溶液の濃度を調節することで，
直径 100-400 nm のナノファイバーの調製に成
功した．ペプチドブロックはナノファイバー中
で β-シート構造に自己組織化する．細胞毒性は
ほとんどなく，NIH/3T3 細胞に対して高い接着
性と伸展性を示すことがわかった．		
	
(3)リビングラジカル重合法によるペプチド・マ
ルチブロックポリマーの新規合成法の開拓	
 人工ペプチドとビニルポリマーからなるマ
ルチブロック型ハイブリッドポリマーの新規
合成法を開発した．まず，TEMPO 由来アルコ
キシアミンを有する環状ペプチドを新規に合成
し(図 5a)，これを開始剤に用いた NMPにより，
芳香族ビニルポリマーとオリゴペプチドからなる新規マルチブロックポリマーの一段階合成に
成功した．この環状ペプチドは加熱によって開環し，反応性の炭素ラジカルと安定なニトロキ
シドラジカルがペプチド鎖の末端にそれぞれ同時に発生する．炭素ラジカルにより成長反応が
進行し，もう一方の末端に存在する安定ラジカルにより成長ラジカルが捕捉されることによっ
て，リビング的なモノマーの重合とペプチドとのマルチブロック化が同時に進行した(図 5c)．
アミノ酸配列を任意に設計することができ，またビニルポリマーブロックの鎖長をモノマー転
化率により容易に調節できることも明らかにした．	

 
 
図 3． オリゴアラニン-PPG・マルチブロック
ポリマーのナノフィルムの SEM 断面像(シリ
コンウエハー上)．下段の表は，得られるナノ
フィルムの膜厚に及ぼすペプチド鎖長とポリ
マー溶液濃度の影響をまとめた．	

 

 
 
図 4． オリゴアラニン-PPG・マルチブロッ
クポリマーからなるナノフィルム表面に接
着した NIH-3T3 細胞の位相差顕微鏡像(無血
清培地中，5% CO2下で 24時間培養)．スケー
ル:	100 µm．ナノフィルムは優れた細胞接着
性と伸展性を示し，細胞足場材料として機能
することがわかった．	

 



 環状ペプチド骨格内のアル
コキシアミンを，TEMPO型か
ら TIPNO 型(図 5b)にすること
で適用モノマー種を拡張する
ことができ，スチレンに加え
て，アクリルアミド誘導体，
アクリレート，アクリロニト
リルからなるマルチブロック
型ハイブリッドの新規合成に
成功した．この場合も，モノマ
ー転化率によりビニルポリマ
ーブロックの鎖長を制御する
ことができる．ペプチド配列の
自在性と様々なビニルポリマ
ー種との組み合わせにより，多
様なマルチブロックポリマー
の精密設計を可能にする新し
い合成技術として期待される． 
 実際，この⼿法を⽤いて，
温度応答性⾼分⼦と自己組織
性ペプチドを組み合わせたマルチブロック型ハイブリッドを合成し，これが温度応答的にタン
パク質様の単鎖フォールディングすることも見出した．LCST 型の温度応答性を⽰すアミノ酸
由来ポリ(N-アクリロイルグリシンメチルエステル(PNAGMe))と⾃⼰組織性オリゴロイシン
のマルチブロックポリマーの二次構造やモルフォロジーを TEM，AFM, DLS，CD分析など
から総合的に評価したところ，⽔中で昇温
-降温サイクル(20℃-80℃)を繰り返すこと
でペプチドブロックの β-シート形成が促
進されて疎水性コアを形成し，その表面を
親水的な PNAGMeループが覆う，均一な
サイズのナノ粒子構造(約 20 nm)への高
分子鎖の折りたたみ現象を明らかにした 
(図 6)．天然のタンパク質の主鎖骨格(ペプ
チド結合)とは異なり，ビニルポリマー系で
は主鎖の C-C結合の自由回転のため，一般
に高分子鎖を特定の構造に折り畳むのは
難しい．本マルチブロックポリマーシステ
ムは，ペプチドの一次構造に基づく内部コ
ア領域のデザインやビニルポリマーに由
来する特性の付与など，より複雑かつ多様
な分子設計を可能にする新しい高分子骨
格として有望であり，DDSキャリヤー，セ
ンサー，触媒など一分子ナノテクノロジー
への展開が期待できる． 
	
(4)各種ペプチドハイブリッドポリマーの新規合成	
	 可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)重合とペプチド固相合成法，クリック反応を組み合わせて，
光分解性の細胞接着ペプチドをグラフト鎖に有するポリヒドロキシエチルメタクリレート・ハイ
ブリッドポリマーの合成に成功した．このポリマーコーティングを利用することで，各種基材上
での細胞接着挙動の光制御が可能であり，細胞パターン化へ応用できることも見出した．さらに，
ペプチド連鎖移動剤を用いた各種ビニルモノマー(St 等)のRAFT重合によりジブロック型のペ
プチド・ハイブリッドポリマーの精密合成が可能であること，これらジブロックポリマーの自己
組織化析出法によりペプチド表面担持型高分子微粒子を容易に調製できることも明らかにした．	
	
	 以上，マルチブロックシステムを中心に，人工ペプチドと合成高分子を融合させた新規ハイ
ブリッドポリマーの調製とその特性評価，ナノ材料化に成功した．ナノ〜バイオ分野など様々
な領域での応用性を秘めた高分子ナノ材料の新しい設計戦略となることを期待する． 
 
 
 
 

 
	
図 5． ペプチド固相合成とリビングラジカル重合(NMP)を組
み合わせたペプチド-ビニルポリマー・マルチブロックポリマ
ーのワンステップ合成．(a) TEMPO型および	(b) TIPNO型環
状ペプチド開始剤の分子構造．ペプチド配列は任意に設計する
ことができる．(c)骨格内にアルコキシアミンを含む環状ペプ
チド開始剤によるマルチブロックポリマー生成の概略図．ビニ
ルモノマーの重合とマルチブロック化が同時に進行する．		
	

  
図 6． 温度応答性アミノ酸(Gly)由来ビニルポ
リマーとβ-シート形成オリゴロイシンからな
るマルチブロック型ハイブリッド．水中におい
て，サーマルサイクルにより疎水性ペプチドブ
ロックをコアとするタンパク質様のナノ粒子
構造に折りたたまれる．下段右図はフォールデ
ィング後の TEM像．	
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