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【研究の背景・目的】 
大きさが数ナノメートルを超える空間を一義構造

体としてつくる手法は、もはや研究代表者らの「配
位結合駆動の自己集合」のみで、この先の「到達不
可能であった空間」で広がる世界はすべて未踏化学
である。本研究では、そこで繰り広げる化学として
「タンパク包接」を掲げ、人工空間内でのタンパク
の新機能の創出や構造生物学にまで波及する新しい
ライフサイエンス技術の開拓をめざす。具体的には、
タンパクの機能や構造制御とともに、NMR や X 線技
術を組み合わせたタンパクの新しい構造解析手法を
創出をめざす。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１. 本研究の概念図 

 
 

【研究の方法】 
巨大中空ケージの自己集合時に，配位子とタンパ

ク質分子を可逆的な縮合させることで、ワンポット
でタンパク包接ケージを得ることができる。このよ
うにして空間捕捉されたタンパクから、単独の溶液
または結晶状態からでは得られない構造情報を引き
出し、タンパクの構造解析を高効率的に行う。 

例えば、タンパク包接による非生体環境下での
NMR 構造の情報取得を行う。これまで、NMR 情報
の取得は，タンパク分子が安定性を保てる「室温・
水中」の条件下に限られていたが，ケージに内包さ
れたタンパクは有機溶媒条件やある程度の高温条件

でも安定であることから，溶媒・温度条件を変え、
タンパク細部の構造が高い解像度で解析する。NMR
構造が不鮮明なタンパクをカプセル化し、高解像度
の NMR 構造を取得する。極低温では，通常見られ
ない弱いリガンド相互作用やタンパク動的部位の観
測が可能になると期待される。 

一方、包接によるタンパクの安定効果を利用して、
水中で単独で単離した状態では構造を保てないタン
パク質の構造解析を NMR で行う。例えば、Aβタン
パクは生体内でファイバー状に会合しやすく、アル
ツハイマーを引き起こすと言われている。Aβを少
数分子包接し、限られた容積の中で会合させること
で、Aβの初期会合構造を観測する。 
 

【期待される成果と意義】 
革新的な分子構造解析技術（２次元 NMR, 低温電

顕等）の出現が，分子が関与するあらゆる研究に革
新をもたらすことは，歴史が証明する事実である。
本研究では，タンパクの空間捕捉によりその観測手
段を変えることで，「化学ツール」を用いた新しい分
子構造解析技術が生まれる。構造生物学にまで波及
する独創性の高いライフサイエンス技術につながる
ことが期待される。 
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