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研究成果の概要（和文）：アミノ酸数７～３０からなるペプチドを設計し、自己集合させること

でナノメートルレベルの構造体を創製した。基本構造としては、ファイバー、チューブ、ケー

ジ等を含む。これら構造体に、新たな機能として、金属結合能、構造転移能、抗菌力、および

細胞接着能を付与することで、新規のナノマテリアルを創り出すことに成功した。この材料は、

水溶媒系低副産物省エネルギーかつ高収率で作成でき、生分解性でもあるため、環境調和型の

特質を保持した新規材料と言える。 

 
研究成果の概要（英文）：Various nano-structures, including nano-fiber, nano-tube, and 
nano-cage have been designed and synthesized from peptides consisting 7-30 amino acid 
residues. New functions such as metal-binding, structural transition, antimicrobial 
activity, and cell-adhesion activity have also been added to produce novel nanomaterials. 
Ｓince these biodegradable materials can be formed at high yield without adding extra 
energy nor producing harmful byproducts, we can call them “environment-conscious”. 
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研究分野：複合新領域 
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１．研究開始当初の背景 

私共は、新しい概念でタンパク質の分子を

新規にデザインすることに成功している。こ

れは、タンパク質内の相互作用を物理化学的

に正確に理解し、その原理を適用して実際に

「人工タンパク質構造を作ってしまう」こと

ができたということである。一方、ここ数年

で、ペプチド（タンパク質）分子を整然と集

合させ、太さ１０nm 程度で長さ数百μｍ以上

のナノファイバーおよびナノチューブを形



成させる技術を開発してきた。この際、ファ

イバーの形態や大きさを制御すること、さら

には形成したナノファイバーに、酵素や金属

などを付加することで新たな機能を生み出

すことを可能としてきた。このように、１）

タンパク質１分子内で生じる原子間の相互

作用を分子設計可能なレベルにまで昇華し

て理解したこと、２）タンパク質分子を集合

させてナノレベルの構造体を種々作成する

ことができるようになったこと、の２点を達

成した。一方、金属や合成高分子を用いたナ

ノテクノロジーや新素材に関する記事を見

ると、これらに掲載されているナノマテリア

ルと、我々がペプチドで創製したペプチドフ

ァイバーとの、サイズと形態に関する非常に

高い類似性に気付く。この類似性を生かせば、

自然素材であるペプチドで同様のナノマテ

リアルを創製することができるようになる

だけでなく、ペプチドにしかない性質を生か

せば、より機能性の高いものも容易に創り出

せるのではないかと考えられる。また、ペプ

チドは自然素材であるため生分解性があり、

合成時には、常温常圧で水溶媒で収率 100%

で反応が進行するため、有害な副産物が出ず

にエネルギーも不要であるなど、環境にフレ

ンドリーである面は大きな利点となる。 

 

２．研究の目的 
タンパク質集合体の設計レベルに於いて

達成できていないことは、上述した１）と２）
を橋渡しして、分子レベルのデザインをナノ
レベルの構造へ持っていくための設計原理
図を描くことである。本申請では、この設計
図を完成させ、任意の構造体、具体的には、
ナノファイバー、ナノチューブ、ナノケージ
の設計を行う。さらには実際に設計したもの
に酵素機能や導電性などの新たな機能を付
与することで、有用かつ環境フレンドリーな
機能性新規バイオナノマテリアルを創出す
ることを目指すものである。特に、選択的物
質結合能を持ち、生体膜内に埋め込まれたチ
ューブは、図のように物質輸送を行うことが
可能となり、センサー等への応用が期待され

るとともに、自然の生物中の膜内
外での輸送やシグナル伝
達などの高度な生理機能
の解明につながるモデル
物質となる可能性を持っ
ている。 

 
 

 
３．研究の方法 

 物質としては、まずは構成の単純なナノフ

ァイバーについて、続いてナノチューブ化し

たものに進展させる。双方について、進め方

としては以下のステップを踏む。 

ステップ１：サイズのバラエティー増加と制

御 

ステップ２：形態のバラエティー増加と制御 

ステップ３：規格化、機能化 

チューブ化に際しては「環状化」ペプチド

を用いる。この際、L型と D型のアミノ酸を

交互にかつ環状に結合させると、丁度平面型

のリングとなり、それをβシート型の水素結

合によって積層させることができる。さらに

長く伸びる新しい配列を設計し、リング中央

の穴の大きさをアミノ酸配列と長さで制御

することで、互いの特徴を生かした強固なフ

ァイバーが形成されると考える。これは、機

能化するための担体として大きな利点とな

る。配列は私共が新規に開発した内部に特定

の金属イオンのみ特異的に配位させること

ができる 12 アミノ酸のものを用いる。 

機能としては、化学的側面として選択的な

金属結合能から、生物的側面として微生物へ

の作用（抗菌力、細胞凝集能など）までを含

めて付与を試みる。 

物質の作成は、まずペプチド合成機を用い

て化学的に合成し、これを質量分析によって

確認しながらクロマトグラフィーを用いて

精製する。観測には、各種分光学的手法（核

磁気共鳴、赤外、円二色性等）によって分子

レベルでの構造を探り、マクロな形態は原子

間力顕微鏡、膜との相互作用解析は表面圧な

どの物理的手法を用いる。機能は、タンパク

質や菌体を用いた生化学的手法で行い、検出

には分光器や光学顕微鏡等を用いる。 

 

４．研究成果 
 

ペプチドを環状化したものを、アミロイド線維のよう

にβシート様水素結合で積層化することで、

中空のナノチューブを形成させた。この際、

内側に一部のアミノ酸残基を配することで、

特定の金属イオンのみ特異的に結合するペプ

チドナノチューブとすることに成功している。

この構造について、固体状態での ATR 法によ

る赤外分光測定を行い、予想通り逆βシート

型の水素結合を形成していることが確認でき

た。また、温度による安定性を調べたところ、

９０℃でもナノチューブ構造を保持しており、

安定な材料として利用可能であることが明ら

かになった。 

チューブに結合する金属イオンとして種々

を試したところ、亜鉛、ニッケル、コバルト

などには全く結合せず、銅イオンのみを選択

的に結合するものを見出した。結合部位は、

核磁気共鳴法で特定した結果、予想通りチュ

ーブ内部のヒスチジンおよびアスパラギン酸

に配位していることが明らかになった。チュ



ーブ形態を原子間力顕微鏡で観測した所、直

径 10nm 強の均一な繊維形態が観測された（次

図）。 

 

 

銅イオンを結合させたペ

プチドナノチューブの例

（AFM 画像） 

 

 

 

 続いて、この水溶性ペプチドナノチューブ

を生体膜と相互作用させるために、外側に疎

水性アミノ酸を導入したものを新たに設計し

た。この際、膜との相互作用が強いと想定さ

れる芳香族アミノ酸および正電荷を持ったア

ミノ酸を特定の位置に導入した。また、上と

同様に内部に金属イオンが配位できるアミノ

酸を配置した。この結果、溶媒条件を選ぶと

ナノチューブ構造を形成することを、原子間

力顕微鏡などの手法で明らかにした。このチ

ューブの多くは、直径３nm程度であることが

観測され、チューブ間ではバンドルにならず

、単一のチューブが形成していることが示唆

された。生体疑似膜を作成し、この疎水性ペ

プチドナノチューブを滴下した所、表面圧の

変化や原子間力顕微鏡の観測により、想定通

り膜に埋め込まれていることが明らかになっ

た。 

 

 次に、ペプチドを用いたシンプルな構成単

位から複雑な規則構造体を作製することを考

え、αヘリックスペプチドとC
3
対称性のリン

カーから構成される三叉状複合体をテンプレ

ートペプチドとのコイルドコイル形成によっ

て自己集合させ、新規機能を備えたかご状の

規則的集合体ペプチドナノケージを創製する

こととした（下図）。 

 

 

αヘリックス構造を組み合

わせたjunction基本構造。青

と緑が三叉状、赤が直線状 

 

 

基本構造を自己集合させたペ

プチドナノケージのモデル図

：一辺約7nm,直径は約20nm 

 

周期構造が見て取れる。 

グロビンを取り込む能力を見

した。   

 

ここで、テンプレートペプチド（赤）は三叉

状複合体同士を橋渡しする役割を果たしてお

り、テンプレートペプチドと三叉状複合体に

よるαへリックスの会合体(コイルドコイル)

が形成されることで自己集合が進行し、かご

状のクローズド構造体が形成されると考えた

ものである。このように設計し作製したペプ

チドナノケージについて、集合体構造の評価

を行うとともにその構造を活かした機能、す

なわち内部に物質を取り込む「キャリアー機

能」の評価を行ったところ、酸素運搬タンパ

ク質であるミオ

出

 

 以上のように、すでに機能として金属およ

びタンパク質と相互作用させることができた

が、ここで大きく目指す方向としての機能を

まとめてみる。これには、自然界のタンパク

質に存在する機能および自然界では成し得な

い新規の機能の２種類が考えられる。具体的

には：１）金属イオン結合性、２）核酸など

の低分子生体物質との相互作用、３）抗菌、

抗ウイルス物質などとして細胞内外の物質輸

送がある。一部上述したように、１）につい

ては、ペプチドナノファイバーの設計および

製法についての特許およびこれに金属を配位

する技術の特許を成立させ、さらに自然界に

存在し得ない機能として、ペプチドナノファ

イバーを導電性にする技術を確立した（日、

米で特許取得）。これら基本技術に加え、環状

ペプチドで形成させたペプチドナノチューブ

について、特定の金属イオンの取り込みを円

二色性や核磁気共鳴などの分光測定および原

子間力顕微鏡等による観察によって確認した

。この結果、特に、パラジウムイオンと相互

作用するケースを初めて発見した。２）につ

いては、GTP結合によるタンパク質の構造転移

の研究を進め、機能化への足がかりとした。

これは、膜の内外でのシグナル伝達等、生体

の高度な機能のモデルとなることが期待され

る。３）は生体膜とタンパク質が相互作用を

することで起こる現象であり、まず膜との相

互作用で抗菌活性を発揮するペプチドを設計

し、さらに細胞膜同士を接着させる新機能ペ

プチドの設計にも成功した。前者の例として

、膜との相互作用に必要な因子として、静電

相互作用と疎水相互作用のバランスを明らか

にし、両親媒性ではないペプチドを用いた場

合でも膜と相互作用させ、膜内部の流動性を

低下させることで抗菌力を発揮させることが

できた。後者については、まずペプチド自身

が一定数集合し、その集合体が生体膜同士を

 

実際の原子間力顕微鏡観測：

一番大きな集合体内に五角形

の



つなぐ「糊」の役割を果たす接着分子となる

よう電荷と疎水性を制御することで設計に成

功した。このことは、ペプチド集合体が新規

機能分子として働く可能性を示したものであ

る（次図  

 

 

を接合させる際のモデル図。 

 

 

学顕微

像：直径約10μm 

 

 

付与
せることに成功することとなった。 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

）。

接着機能を持ったペプチド集

合体（赤黄色）が細胞（灰色）

 

 

実際にペプチド添加によっ

て凝集した菌体の光

鏡

以上のように、ナノファイバー、ナノチュ
ーブ、ナノケージ等各種ペプチドナノ集合体
の創製を行い、これに新規機能、具体的には
選択的金属結合能、構造転移能、タンパク質
分子取り込み能、抗菌力、細胞接着能を
さ
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