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研究成果の概要（和文）：エンジニアリング・プラスチック（EP）表面に特異的に結合するペ

プチドをファージディスプレイ法により同定した。得られたペプチドの EP に対する結合挙動

を定量的に解析した。ペプチドを接着剤としてデザインし、EP 間の接着に利用できるか検討

した。 
 
研究成果の概要（英文）：Peptides that specifically bind to the surface of engineering plastic (EP) were 
identified via a phage display method. The binding of the identified peptides to EP was quantitatively 
analyzed. It was then evaluated whether the peptide derivatives designed as adhesives were applicable to 
adhere two EP films. 
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１．研究開始当初の背景 

流体を扱う微細な部品を高精度かつ安定
に製造する技術の開発が望まれている。例え
ば、医療分野では、核酸やタンパク質などの
生化学反応を統合して分析・検査するマイク
ロ TAS（Micro Total Analysis Systems）が次世
代の病気予防や診断、あるいは治療法として
注目されている。この方法には、携帯性に優
れ、微量の試料と試薬で結果を得られるメリ
ットがある。また、IT 分野では、微量なイン
クの飛翔を制御可能なインクジェットヘッ
ドを有するプリンタが使われ、印刷品質の向
上と省資源を両立させている。 

従来、これらの流体部品は、シリコン基板
に微細な流路をエッチングした後にガラス
板で封止して製造されてきた。しかしながら、
このようなエッチング処理は、真空環境下で
行う必要があるために、製造リードタイムが
延びる。またシリコン基板に圧着するために
は、ガラス表面をあらかじめ特殊処理する必
要があり、コストが高くなる。 

もしも流体部品の基板をプラスチック成
型で製造し、同じくプラスチック板で封止す
ることができれば、上記の問題をすべて解決
できる。しかしながら、従来の高分子接着剤
は、接着時のはみ出しや遊走により、成形し
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た微細流路を塞いでしまう致命的な問題が
ある。 

一方、申請者らは、ポリメタクリル酸メチ
ル、ポリスチレン、ポリ乳酸、セルロースな
どの汎用性高分子にファージディスプレイ
法を適用することにより、それらに特異的に
結合する短鎖ペプチドの取得に成功してい
る。このようなペプチドを構成ユニットとし、
橋かけ型のペプチド誘導体を新規に設計・合
成することにより、プラスチック用接着剤が
創製できると考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究は、高強度・高耐熱性・高耐薬品性
に優れ、各種の流体部品として有望なエンジ
ニアリング・プラスチック（以下、エンプラ）
に注目し、まず、これらに特異的に結合する
短鎖ペプチドをファージディスプレイ法に
より明らかにする。次に、得られたペプチド
を構成ユニットとしたエンプラ用接着剤を
設計・合成し、接着強度を定量的に評価する。
これらにより、エンプラ結合性ペプチドが接
着剤として利用可能であることを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 

(1) エンプラに強く結合するペプチドを
ファージディスプレイ法により探索する、(2) 
ペプチドのエンプラに対する結合能力を高
感度な相互作用解析により定量化する、(3) 
ペプチドを接着剤として設計する、 (4) 
Lap-shear テストによる接着強度の測定結果
をもとにペプチドを最適化する。(1)に関して
は、これまでに各種のビニル高分子やポリエ
ステルに結合するペプチドの取得に成功し
ていることから、蓄積した技術やノウハウを
利用する。(2)に関しては、代表者らが以前よ
り扱っている表面プラズモン共鳴法を適用
する。(3)に関しては、ペプチドは接着剤とし
て様々な形態に設計可能であるため、構造に
依存した接着を検討する。 
 
４．研究成果 

7 残基のランダムペプチドが提示された
M13 バクテリオファージライブラリーを用
い、代表的なエンプラであるポリエーテルイ
ミド（PEI）に特異的に結合するペプチドを
探索した。スピンコート法により一穴スライ
ドガラス上に製膜し、得られたフィルムをバ
イオパニングに適用した。インプットしたフ
ァージ濃度と回収されたファージ濃度から
各ラウンドの収率を求め、特異的なファージ
群に濃縮しているか確認しながらバイオパ
ニングを繰り返した。濃縮を確認した後、フ
ァージをクローニング、DNA シークエンシン
グを行い、各クローンが提示しているペプチ
ドのアミノ酸配列を決定した。その結果、

Thr-Gly-Ala-Asp-Lys-Asn-Thr のアミノ酸配列
をもつ FB01 ペプチドが高い頻度で同定でき
た。FB01 ペプチドを固相合成し、液体クロ
マトグラフィーにより分離・精製した。表面
プラズモン共鳴法により PEI フィルムに対す
る FB01 ペプチドの結合を解析したところ、
3.4 x 108 M-1の結合定数を示すことが分かっ
た。この結合定数は、これまでに取得された
7 残基程度のマテリアル結合性ペプチドの中
でも例外的に高い値である。アミノ酸の置換
解析により、一次配列の重要性と必須モチー
フが分子全体にわたることが示唆された。ポ
リスチレンに対しては 2.0 x 105 M-1の結合定
数であり、FB01 ペプチドの高い特異性が示
唆された。 

PEI に特異的に結合する FB01 ペプチドが
接着剤として機能するかを検証するために、
分子内に二つ以上のペプチド分子を有し、プ
ラスチック面を橋かけする構造となる以下
のペプチド誘導体を設計・合成した。設計 1：
ペプチドの片末端にシステインを導入し、ジ
スルフィド結合の形成により接着剤とした。
設計 2：金ナノ粒子の表面に複数のペプチド
をクラスター化することで高分子との結合
性を向上させる接着剤とした。設計 3：ポリ
アクリル酸の側鎖にペプチドをペンダント
状にコンジュゲートした高分子接着剤とし
た。設計 4：片末端に正あるいは負の電荷を
有するペプチド誘導体を設計・合成し、エン
プラ面に固定化した後、テイル部の静電相互
作用あるいはポリイオンコンプレックス形
成により接着させた。設計 5：ビオチン化ペ
プチドを設計・合成し、アビジンタンパク質
による架橋反応による接着を期待した。これ
らのペプチド誘導体を用い、様々な条件下で
接着挙動を追跡したが、工業用途に耐えうる
接着強度を実現することはできなかった。し
かしながら、ペプチド分子がエンプラ表面に
良好に露出する条件が分かったため、この条
件をもとに新たな接着の構築を目指す。 

ペプチド分子がエンプラ表面に良好に露
出する条件を利用し、新たな接着系を構築し
た。これまでの研究により、ペプチド分子の
みではエンプラ間を強固に接着することが
できないことがわかった。そこでペプチドに
よるエンプラ表面の処理と、他のバルク性の
接着剤を組み合わせることよる接着を検討
した。バルク性接着剤として、ペプチドと同
様に生体由来分子として知られているドー
パミンを選択し、所定条件下で重合させたポ
リドーパミンを接着剤に適用した。ペプチド
の構造や固定化量、ドーパミンの重合条件を
変化させ、接着強度の変化について検討した
ものの、ペプチドの有無による接着強度の向
上は観察できなかった。一方、ペプチド処理
することにより、水中における接着安定性が
向上することが分かった。水に触れる環境下



で機能する接着技術は多くの工業材料にお
いて必要とされていることから、本系を洗練
することにより、接着における生体分子の新
たな利用が期待される。 
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