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研究成果の概要： 
 
ファインセラミックスは多くの光・電子デバイスに使われている重要な金属酸化物であり、至
適なナノアセンブリ構造体を構築することによる新規機能の発現が期待されている。その中で、
高分子の持つ自己秩序化能を用いたナノ材料アセンブリの開発が、高速・大面積・低欠陥性が
要求される産業化に最も近い方法論の一つであると言われている。本研究では、研究代表者が
これまで蓄積した蛋白質リフォールディング・アセンブリ操作技術と in-vitro バイオミネラリ
ゼーション技術を組み合わせて、生体・有機分子に最適な室温かつ温和な条件下で、至適有機
―無機ハイブリッドナノアセンブリ構造体を創生する基盤技術の構築を目指した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 8,000,000 2,400,000 10,400,000 

2007 年度 9,000,000 2,700,000 11,700,000 

2008 年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

年度  

  年度  

総 計 23,000,000 6,900,000 29,900,000 

 
 
研究分野：工学 
科研費の分科・細目：プロセス工学, 生体機能・バイオプロセス 
キーワード：ペプチド, ファージ提示法, セラミックス, ナノアセンブリ, 分子認識 
 
１．研究開始当初の背景 
 

ファインセラミックスは多くの光・電子デ
バイスに使われている重要な材質であり、至
適なナノアセンブリ構造体を構築すること
による新規機能の発現と新規ナノデバイス

構築が期待されている。その中で、高分子の
持つ自己秩序化能を用いたナノ材料アセン
ブリの開発が、高速・大面積・低欠陥性が要
求される産業化に最も近い方法論の一つで
あると言われている。しかし、金属酸化物合
成場は高温・強酸性等の有機材料にとって不



４．研究成果 適な環境であり、ナノ材料合成後、凝集させ
ることなく高分子を利用してアセンブルす
ることが困難である。 

 
(1)ファージ提示法を用いた鉱物認識ペプチ
ドの選択と新規ライブラリーの作成 その解決策として研究代表者は、生体内で

金属イオンが鉱物(セラミックス)化するバイ
オミネラリゼーション現象に着目した。バイ
オミネラリゼーションでは、ペプチド・蛋白
質が室温かつ中性水溶液中で金属イオンを
セラミックス化する。さらに、そのセラミッ
クス化は、鉱物の結晶成長を自在に制御し、
ナノからセンチレベルまで至適な骨格構造
を構築されており、有機－無機ハイブリッド
材料作成に非常に魅力的な無機材料合成系
である。そこで研究代表者は、ペプチド・蛋
白質のミネラリゼーション機能と多彩な自
己組織化機能とを組み合わせることによっ
て、至適なナノハイブリッドアセンブリ構造
体を作成することを目指した。 

 
既存のファージペプチドライブラリーを用
いて、各々異なる等電点を持つセラミックス
の各々に、特異的に結合するペプチド配列を
検索し、希土類酸化物やリン酸カルシウム系
に関してペプチドの選択に成功した。また、
組成ではなく、結晶構造が異なるセラミック
スに対しても、ファージ提示法を用いてペプ
チドの検索を行ったところ、選択されてくる
ペプチドが異なり、結晶構造もペプチド選択
に非常に重要な要因であることが確認され
た。さらに、ファージ提示法でのファージ抽
出操作を変えることによる選択されるペプ
チドの変化を評価した。その結果、抽出操作
でもペプチド選択性が変化することが示唆
された。 

 
２．研究の目的 
  

(2)鉱物認識ペプチドの定量的活性評価と認
識機構の解明 

本研究では、研究代表者がこれまで蓄積し
た蛋白質リフォールディング・アセンブリ操
作技術と in-vitro バイオミネラリゼーション
技術を組み合わせて、おだやかな温度・水溶
液環境下で目的セラミックスを合成し、至適
なナノアセンブリ構造体を形成するペプチ
ド・蛋白質をコンビナトリアル的に創製する
手法の構築を目的とした。 

 
 検索されたペプチドを緑色蛍光蛋白質と
融合発現させ、蛍光検出による定量的活性評
価を行った。定量的活性評価は、まず認識ペ
プチド部位に変異を導入して、結合に必要な
最小のペプチド配列を明らかにした(Fig.1)。
その結果、セラミックスの認識自体は、アミ
ノ酸４残基程度でも機能するが、強い親和性
も保持するには、７残基程度必要であること
がわかった。また、ペプチドのセラミックス
への結合は、アニオン分子と競合し、局所的
な静電的相互作用が結合要素であることが
示唆された。ラングミュアプロットを用いた
定量的評価から、その結合はエンタルピー依
存的であることも確認できた(Fig.2)。 

 
３．研究の方法 
 
(1)ファージ提示法を用いた鉱物認識ペプチ
ドの選択と新規ライブラリーの作成 
 

ファージペプチドライブラリーを用いて、
各々異なる等電点を持つセラミックスに特
異的に結合するペプチド配列を検索する。 

  
 (2)鉱物認識ペプチドの定量的活性評価と認

識機構の解明  
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Fig.1 4～12 残基のペプチドの ZnO 粒子に対する結

合定数と飽和結合量 

 
  
  取得したペプチドを緑色蛍光蛋白質と融

合発現させ、蛍光検出による定量的活性評価
を行う。 

 
 
  
 (3) 蛋白質との融合による鉱物材料の積層化 
  
  取得した材料結合性ペプチド・蛋白質を用

いて無機材料粒子の積層化を行った。  
  
 (4) 鉱物認識ペプチドを用いた鉱物合成 
  
  取得したペプチドを各々の鉱物合成系に

添加することによって、合成される鉱物の構
造を変化させる。 

 
 
  



 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 蛋白質との融合による鉱物材料の積層化 

 

 これまで取得に成功してきた材料認識ペプ

チドを抗体分子の相補性決定領域に移植し成

熟操作をすることによって、ペプチドを凌駕

する酸化亜鉛・酸化アルミナ・酸化コバルト

に高親和性な蛋白質を作成することに成功し

た。さらに、その抗体同士を融合させて、基

板上へ基板と異なった材質のナノ粒子を積層

化した(Fig.3)。また、材料高親和性な抗体を

用いて、ナノ粒子の高分散化を行い、さらに

、二重特異性抗体を作製し、ナノ粒子間を接

合させることができた(Fig.4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、量子ドット表面への生分解性プラス
チック結合性抗体断片を固定化し、その粒子
を含んだ水溶液に金板上のプラスチック薄
膜を浸し、生分解性プラスチック結合性抗体
断片を介したプラスチック薄膜への量子ド
ット固定化を量子ドット由来の発光により
評価した(Fig.5)。まず、結合性抗体断片を
提示していない量子ドットのみを金板とプ

ラスチック薄膜に相互作用させた場合、量子
ドットは金板，プラスチック薄膜の両方にほ
とんど固定化されなかった。一方、抗体断片
を提示した量子ドットは、プラスチック薄膜
のみに吸着した。これより、プラスチックへ
特異的に結合する抗体断片が接合分子とし
て機能し、量子ドットがプラスチック薄膜上
へ選択的に固定化されたためと言える。 
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Fig.2 ペプチド融合 GFP の吸着エネルギー変化  
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5 プラスチック(PHB)薄膜への量子ドット

集積化 

(4) 鉱物認識ペプチドを用いた鉱物合成 
 
(2)により検出したセラミックス結合性ペ

プチドの材料結合特性を利用して、対応する
無機材料の合成場に、そのペプチドを添加あ
することによって、合成材料の形状を変化さ
せることに成功した(Fig.6)。水酸化亜鉛か
ら加熱することによって脱水反応を誘導し
酸化亜鉛を合成する系に、酸化亜鉛結合性ペ
プチドを添加した場合、ペプチドの添加量に
比例して、酸化亜鉛粒子の形状が針状から立
方体上へ変化した。さらに合成場の環境パラ
メータである温度, pH, 酸化還元，乾燥度を
変化させてもさらに形状が変化することも
分かった。これより、材料結合性ペプチドを
用いることによって材料の形態を変化させ
得ることがわかった。 

Fig. 3 金プレートを用いた二重特異性試験 

 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4  ZnO, Au 粒子凝集阻害試験  
 
 
 
 
 
 
 

Fig.6 酸化亜鉛へ特異的に結合するペプチドを

用いて作成した酸化亜鉛 
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