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研究成果の概要（和文）： 

有機合成化学を利用したボトムアップ的なアプローチと、生体分子を応用したトップダウン的

なアプローチの両者により、刺激に応答して機械的な動きを起こすことで化学機能を制御する

様々な分子ツールの開発に成功した。また、歪みを生じさせるのに有効な２次元的な形状を有

する分子骨格の設計に対する基本的な指針を得ることに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
By a fully bottom-up approach based on organic synthesis as well as a top-down approach 

making use of biological molecules, we have succeeded to develop molecular tools which 

would be applicable to control the chemical functions of the target molecules in response to 

external stimuli.  In addition, a basic concept for designing a two-dimensional molecular 

framework, which generates efficient distortions of the target molecule, could be 

established. 
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１．研究開始当初の背景 

 物理的、あるいは化学的刺激に応答して
物性が変化する刺激応答性分子は、分子セ
ンサー、分子メモリ等の分子デバイスの根
幹を成す極めて重要な合成分子である。
我々はこのような刺激応答性分子の中で、
刺激により機械的な構造変化を起こす、
「分子機械」に注目し、既存の刺激応答性
分子では実現できない新機能の発現を目
指し、複雑な動きを実現する分子設計の方
法論を開拓してきた。 

 分子生物学の発展に伴い、生体系ではタ
ンパク質を中心とした巨大分子が、高度に
制御された機械的な動きを起こす例が数
多く見いだされている。それらは、物質生
産、エネルギー変換、シグナル伝達、物質
移動など機械的な動きを通して、様々な化
学現象をコントロールしている。一方で、
合成／半合成分子機械については、ポスト
シリコンデバイスとしての応用を意識し
た電子デバイス開拓が主流となっており、

生体系にみられる化学的機能を指向した研
究はまだ極めて萌芽的な段階にあった。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、生体系で実現されている
機能のうち、「物質／エネルギー変換」とい
う役割に着目した。分子の機械的な動きによ
って、化学反応の制御やエネルギー変換、エ
ネルギー貯蔵などを実現できれば、既存の機
能分子とは一線を画した、機能性マテリアル
の新潮流を創出することが期待される。そこ
で、これらを実現する合成／半合成分子機械
の構築を目指して、その分子設計指針を得る
ことを目的として検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 本研究の鍵となるコンセプトは、「分子の
歪みの可逆制御」である。人工触媒、あるい
は酵素反応において、反応活性中心部の立体
環境が反応速度、選択性に大きな影響を与え
ることは周知の事実である。このような触媒
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活性を有する分子に外部から分子機械を
作用させてその構造を物理的に歪ませ、さ
らに可逆的にこれを戻すことができれば、
これらの反応活性、反応選択性を可逆的に
変化させることができる。この原理は単純
であるが故、様々な化学反応の制御に適用
できる普遍性を有する。また、歪んだ分子
構造を生成することができれば、入力に用
いる物理的なエネルギーとは異なる形の
化学エネルギーとしてこれを貯蔵あるい
は取り出すことができる可能性がある。本
研究課題では、これらを実現するため、完
全にボトムアップ的に構築する合成分子
機械と、生体分子の化学修飾により機能性
分子得る半合成分子機械の２つのアプロ
ーチから目的達成に挑戦した。具体的には、
（１）人工分子機械の創製、（２）生体分
子機械を利用した刺激応答性材料の創製、
（３）分子機械構築の基盤となる基礎的分
子骨格の設計、の３点を中心に検討を行な
い、多くの成果をあげることができた。 
 
４．研究成果 
（１）触媒機能を有する分子機械の構築 
 分子に歪み加えることで化学反応性を
制御することを目的として、刺激応答性部
位を組み込んだ有機金属触媒の構築を検
討した。まずこの目的のため、フォトクロ
ミック分子として代表的な分子であるア
ゾベンゼンを含むジイミン型配位子を設
計、合成した（図１）。 
 

 

 
図１ アゾベンゼンを含む配位子の構造
と光異性化 
 
 この配位子（トランス体）に紫外光（350 
nm）を照射したところ、光定常状態におい
て、トランス／シス＝２５／７５の混合物
が得られた。さらに、これらの配位子を
PdCl(Me)(cod)と混合することにより、目
的とする Pd(II)錯体を得ることに成功し
た。この Pd(II)錯体の触媒活性について、
ジアリルマロネートをモノマーとした閉
環重合を検討しところ、 トランス体錯体
は、重合活性を示し対応するポリマーを与
えた。一方、シス体錯体はほとんど重合活
性を示さないことが示唆された。また、配

位子は光反応性を有するのに対し、Pd(II)錯
体は光反応性を示さないことが分かった。 
 興味深いことに、得られたポリマーは含塩
素有機溶媒をゲル化した。種々の検討結果か
ら、ポリマーのくし形の形状により、分子が
ファンデルワールス相互作用により交互に
かみ合うことでナノファイバーの形成が起
きたと考えられる。 
 
（２）シャペロニンを利用した刺激応答性ナ
ノキャリアの構築 
 シャペロニンは熱ショックタンパク質と
して知られおり、生体内で合成直後の新生ポ
リペプチドのフォールディングや変性タン
パク質のリフォールディングに欠かせない
存在である。シャペロニンに遺伝子工学的手
法によりシステインを導入し、その空孔入り
口付近をフォトクロミック分子であるスピ
ロピランで化学的修飾した。興味深いことに、
この修飾シャペロニンがマグネシウムイオ
ン存在下で集積化し、直線的に集合したチュ
ーブ状集合体を形成することを見いだした
（図２）。 
 

 

 
図２ シャペロニンチューブのイメージ図 
 
 さらに、この内シャペロニンチューブの内
部空間には、変性タンパク質等のゲストを導
入できることが分かった。さらに、このチュ
ーブ状集合体はキレート剤や ATP等の化学的
刺激に応答して解離することを見いだした。
これの性質から、ドラッグデリバリーのキャ
リアとしての応用が期待される。 
 
（３）生体分子を利用した光応答性モジュー
ルの構築 
 光受容タンパク質 photoactive yellow 
protein (PYP) PYP は、青色光を吸収するこ
とで発色団の異性化を伴った高次構造変化
を引き起こす。すなわち、可視光照射により
変性し、照射を止める自発的にフォールドす
る光応答性タンパク質として知られている。
遺伝子工学的手法を用いて、目的タンパク質
である孔形成毒素 alpha-hemolysin (Hla)の
C 末端に PYP を融合し、Hla の溶血活性を光
で自在にコントロールすることを目指した



（図３）。 
 

 
 
図３ PYP 融合 alpha-hemolysin (Hla)の
イメージ図 
 
 大腸菌発現系を用いて目的蛋白質を大
量調製し、p-クマル酸無水物を添加するこ
とで PYP 部位の再構成を行った。紫外可視
吸収スペクトル測定を行ったところ、野生
型 PYP と同様に 446 nm に極大をもつ吸収
帯が確認できた。また、野生型 Hla と同様
に、C-PYP-Hla は水溶液中で単量体として
存在することもわかった。緬羊赤血球に対
する溶血速度を用いて蛋白質の活性を評
価したところ、450 nm の光照射下で溶血速
度の低下が観察された。したがって、PYP
を遺伝子工学的に Hlaの C末端に融合させ
ることにより、Hla の溶血活性に光応答性
を付与することが出来た。今後、光により
細胞膜上での物質透過を自在に操作する
ことが可能になれば、細胞挙動に対する人
為的制御の実現が期待できると期待され
る。 
 
（４）生体分子を超分子化学的に制御する
分子糊の開発 
 近年、生体分子に対し化学的に修飾を施
すことで、本来の機能を超えた高機能性を
有する複合体を創製することが広く試ｇ
みられている。特に、生体分子と様々な物
質とを結合するバイオインターフェイス
に注目が集まっている。これまで、生体分
子の機能制御を目的として合成分子で修
飾する場合、共有結合を介した化学修飾や、
ビオチン／ストレプトアビジン相互作用
など、特異性の高い生体由来のモジュール
が広く用いられてきた。一方、一般的な分
子間相互作用を利用して超分子化学的に
修飾を行うことができる汎用性の高い分
子を設計できれば、単なる機能性官能基の
付与だけでなく、生体分子を貼り合わせる
糊など、新たな応用可能性が広がることが
期待される。このような発想のもと、多数
の機能団と生体分子を自在に糊付けでき
る高分子ツールとして“モレキュラーグル
ー（分子糊）”を開発した（図４）。 
 

 

 
図４ モレキュラーグルーの分子構造 

 
動的な機能を有するタンパク質集合体に対
する分子糊の効果について検討したところ、
ATP の存在下、滑り運動を起こしているアク
トミオシンに分子糊を添加すると、強い接着
効果を示し、その動きが停止した。さらに、
停止後のアクトミオシンに ATPを含むバッフ
ァ水溶液を加え、洗浄操作を施すことにより
再び滑り運動が復活した。このように、分子
糊が可逆的にアクトミオシンの滑り運動を
制御できることを見出した。 
 
（５）単分散オリゴエチレングリコール鎖を
骨格として有する構造化 PEG の開発 
 ポリエチレングリコール（PEG）は、高い
生体親和性から生体材料として広く用いら
れている。しかし、現在利用されている PEG
のほとんどは直鎖状のものに限られる。そこ
で、PEG の形状や疎水部の導入が物性に与え
る効果を精密に調べるために、非直鎖状の単
分子 PEG 類縁体を開発した（図５）。 
 

 

 
図５ 三角形型 PEG分子の構造 

 
 その中で開発された三角形型 PEG 分子が、
通常の直鎖状 PEGに比べ、より低温で脱水和
を示すことが分かった。さらにこの性質を応
用することで、タンパク質の熱凝集を効果的
に抑制することができることを明らかにし
た。また、両親媒性 PEG分子が曇点を示すこ
とも明らかとなり、選択的ペプチド抽出など
への応用可能性があることを見いだした。 



 
（６）交互両親媒性ブロックオリゴマーの
合成と機能開拓 
 膜貫通型タンパク質は、細胞膜に存在す
るタンパク質で、親水性のペプチド鎖と疎
水性のへリックス構造が交互に配列した、
マルチブロックコポリマーである。疎水性
へリックス構造が２分子膜を貫通するよ
うな形で高次構造を形成（フォールディン
グ）しており、シグナル伝達、物質透過、
細胞骨格形成など様々な役割を担ってい
る。このような膜貫型タンパク質の構造的
特徴を取り入れたマルチブロック両親媒
性オリゴマーを合成し、高次構造形成によ
り機能を発現するような新たな機能分子
の創製を目指した。具体的には、親水的部
としてテトラエチレングリコールと安息
香酸、疎水的部としてビスフェニルエチニ
ルベンゼン（BPEB）を有し、それらが交互
に並んだ構造を有する化合物を合成した
（図６）。 
 

 

 
図６ 膜貫通型タンパク質を模倣した交
互両親媒性ブロックオリゴマーの構造 
 
 リポソーム中で、この分子の立体構造を
調べたところ、低濃度でも BPEB 部が相互
作用し膜貫通型タンパク質の類似構造を
とっていることが強く示唆された。さらに
興味深いことに、この分子がイオン透過能
を示すことが分かった。詳細な解析の結果、
この分子は脂質二分子膜中で４量体を形
成し、それがイオンチャネルとした働いて
いることが強く示唆された（図７）。 
 

 

 
図７ イオンチャネルのイメージ図 
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