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研究成果の概要（和文）：繊維状ウイルスからなる機能性ハイドロゲル構築を目的とし、繊維状ウイルスの一種である
M13バクテリオファージ（ファージ）の末端と金ナノ粒子が特異的に相互作用するよう分子設計して用いた。適切な濃
度比で混合すると、両者は自己組織的にハイドロゲル化した。その際、ファージは三次元的に配向しながら集合化して
液晶化し、また金ナノ粒子はフラクタル様のネットワーク構造を構築し、構成要素それぞれの構造が制御されたゲルと
なることがわかった。両者の間の特異的な相互作用を制御したゲルを調製することで、ゲルの機械的強度が分子間相互
作用に支配されることもわかった。また、自己修復能や大腸菌応答性を示すことも見出した。

研究成果の概要（英文）：For the preparation of functional hydrogels composed of filamentous viruses, genet
ically engineered M13 bacteriophages (phages) and surface-modified gold nanoparticles (GNPs) were utilized
. After mixing of the components under the suitable concentration condition, the mixed solutions were self
-assembled into hydrogels. The phages and the GNPs in the hydrogels formed lyotropic liquid crystals and w
ell-ordered fractal like network structures, respectively. Furthermore, it was found that mechanical stren
gths of the viral hydrogels were dependent on the specific molecular interactions between the phages and t
he GNPs. Furthermore, the hydrogels showed various functions such as self-repairing capabilities and respo
nsiveness for existence of Escherichia coli.
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１．研究開始当初の背景 
	 マイクロ〜ナノメートルオーダーの繊維
構造から形成されるハイドロゲルは、代表的
なソフトマテリアルとして多大な関心を集
めている。ハイドロゲルの形成には、基本的
に共有結合による架橋を必要とする。一方で、
低分子化合物の非共有結合的な自己組織化
により構築されるハイドロゲルは、架橋を必
要としないため注目されている。ゲルを機能
化するためには、新たな機能性基の導入が必
要であり、それにより自己組織化のバランス
が崩れるため、機能の自在な付与は困難であ
った。 
	 一方で、大腸菌に感染するウイルスの一種
である M13バクテリオファージ（ファージ）
は、従来機能性のペプチドやタンパク質を提
示するための担体として利用されていたが、
近年ではマテリアル素材として利用する研
究が報告され始めていた。本ファージは直径
5 nm、長さ 1 µmと細長い構造をもつ。また
無毒であり、遺伝子工学的および合成化学的
に機能化が可能であるためマテリアル素材
として有用と考えられる。このような繊維状
ウイルスからハイドロゲルを非共有結合的
に構築することができれば、自在に機能化で
きるハイドロゲルが創製できると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、ファージを構成要素とする機
能性ハイドロゲルを構築することを目的と
する。ハイドロゲル形成のためには、ファー
ジ分子間の相互作用を制御する必要がある。
そのため、遺伝子工学的あるいは合成化学的
な手法を駆使し、また組み合わせることによ
りファージ分子間の相互作用を制御し、分子
間相互作用によりハイドロゲル形成させる
ことを明らかにする。さらに、構築できたハ
イドロゲルの分子構造や、力学的強度といっ
た基礎物性を評価することで、ゲル化に重要
な因子を明らかにし、ファージからなるハイ
ドロゲル構築のためのストラテジーを明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
	 繊維状ファージからなるハイドロゲルを
構築するため、他の分子との混合を検討し、
広く利用されているナノ材料素材である金
ナノ粒子を用いた。ファージと金ナノ粒子を
相互作用させるため、ファージ末端に機能性
ペプチドを提示したファージを遺伝子工学
的に調製した。一方、金ナノ粒子は機能性ペ
プチドと相互作用するよう表面修飾した。ペ
プチド提示ファージと抗体固定化金ナノ粒
子を混合し、ゲル化する条件を検討した。構
築されたハイドロゲル内におけるネットワ
ーク構造を観察するため、透過型電子顕微鏡
（TEM）により観察した。また、金ナノ粒子
間相互作用を評価するため、吸収スペクトル
を測定した。また、混合直後から経時的に偏

光顕微鏡により観察した。 
 
４．研究成果 
	 ファージ末端に抗原として、抗体に対する
結合定数がそれぞれ異なる 3種のタグペプチ
ド（HA, FLAG, 及び Mycペプチド）を遺伝
子工学的に提示させた。一方、金ナノ粒子上
にはプロテイン A を介して抗体を配向固定
し、ファージと金ナノ粒子が特異的に相互作
用するよう分子設計した。抗原ペプチド提示
ファージおよび抗体固定化金ナノ粒子を適
切な濃度で相互作用させることで容器を反
転させても流れ落ちない、ハイドロゲル様の
挙動を示すことがわかった。抗体を加えなか
った場合や金ナノ粒子を用いなかった場合
はそのような挙動は見られなかった。また、
機能性ペプチドを提示していない野生型フ
ァージを用いた場合にも同様であった。これ
らのことは、ファージ末端における金ナノ粒
子との特異的な相互作用を基に両者が自己
組織化し、ゲル化するほど集合化したことを
示している。ファージ末端の抗原ペプチドと
金ナノ粒子上の抗体の組合せを変更しても、
この挙動は見られた。また、構築した集合体
が粘稠な液体ではなく、ハイドロゲルである
ことは動的粘弾性測定により明らかにした。 
	 構築したハイドロゲルの機械的強度を押
込み破断測定により評価した。その結果、フ
ァージ濃度の上昇により機械的強度は上昇
し、高濃度のファージ分子が効果的に集合化
を促進するものと考えられる。同濃度条件に
おいて、異なるペプチドを提示したファージ
の機械的強度を比較した結果、ペプチド−抗
体間相互作用の強さの序列と機械的強度の
序列は良い一致を示し、分子レベルのイベン
トがマクロな物性に影響することがわかっ
た。 
	 ファージ、金ナノ粒子を混合直後から経時
的に偏光顕微鏡観察した結果、15分程度で複
屈折性を示し始め、30分程度で数百 µmのド
メインサイズをもつ液晶構造になることが
わかった。つまり、ハイドロゲル内において
ファージが三次元的に配向しながら集合化
することがわかった。一方で、吸収スペクト
ル測定により金ナノ粒子間の相互作用を検
討した結果、金ナノ粒子は一次元的に集合化
することが示唆された。さらにゲル表面の構
造を TEM により観察した結果、金ナノ粒子
が一次元的に規則的に配列していること明
らかとなり、構成要素それぞれが規則的に集
合化しながらゲル化することがわかった。 
	 さらに本ファージハイドロゲルは破断さ
せた箇所に緩衝液を添加して 48 時間インキ
ュベーションすると、破断箇所が修復する自
己修復能をもつことも見出した。また修復後
の機械的強度は、修復前の 90%以上であった。
さらに、大腸菌に応答してゾルからゲルに転
移する性質をもつことも併せて見出した。 
	 ここまでは、ファージ、金ナノ粒子以外に
も系内に抗体と抗体を固定化するためのプ



ロテイン Aが存在する多成分系であった。系
をよりシンプルにするため、ファージ末端に
金に結合するペプチドを提示したファージ
を新たに調製し、両者が直接相互作用できる
分子設計とした。両者を混合すると、金ナノ
粒子は同様に規則的に集合化することが吸
収スペクトルおよび TEM 観察から明らかに
なったものの、混合による明確なハイドロゲ
ル化は見られなかった。グルタルアルデヒド
による架橋を行ったところ、ハイドロゲル化
する挙動が見られた。偏光顕微鏡観察の結果、
ゲル化前は液晶性を示さなかったのに対し、
ゲル化後には液晶性を示すことがわかった。
同濃度でファージのみを架橋しても液晶性
は示さなかったことから、金ナノ粒子との相
互作用が液晶性発現に重要であることがわ
かった。また、興味深いことにゲル化する際
において、金ナノ粒子の集合構造がより規則
的に変化することが示唆された。 
	 以上、ファージ末端と金ナノ粒子が特異的
に相互作用する分子設計により、構成要素で
あるファージと金ナノ粒子それぞれの集合
構造が制御されたハイドロゲルを調製でき
ることがわかった。本ハイドロゲルは規則的
なネットワーク構造をもつ金ナノ粒子と液
晶性を示すファージから構成されるため、さ
らなる遺伝子工学処理や化学修飾により機
能性ハイドロゲルとしての利用が期待され
る。	 
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