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研究成果の概要（和文）：本研究では、グラフェンや二硫化モリブデンに代表される２次元ナノシートを基板として使
用し、その表面にペプチドの自己組織化構造を形成することによる、生体分子とナノシートの間の電気的相互作用につ
いて理解することを目的とした。まず、2次元ナノシート上におけるペプチドの自己組織化機構を理解するため原子間
力顕微鏡を用いた観測を重点的に行なった。その結果、ペプチドの表面への吸着、拡散、自己組織化の各表面過程を分
離して観測に成功した。続いて、二硫化モリブデンのトランジスタ構造を用いた光電気計測を行い、ペプチドによるナ
ノシート内の電子状態への影響を調査し、ペプチドによるナノシートへの化学ドーピングが観測された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to understand the electrical interactions between 
biomolecules and 2-dimensional nanosheets by using peptides and layered materials such as grapehene and 
MoS2. First, we have focused on understanding the fundamentals of peptide self-assembly on nanomaterials. 
Especially, the self-assembly of graphite binding peptides has been investigated comprehensively. Then, 
the electrical interactions between peptides and nanosheets have been investigated using MoS2 FETs. The 
observations indicate that chemical doping by peptides on 2D nanosheets plays a significant role for the 
modification of the electrical and optical properties of 2D nanosheets.

研究分野：生体分子と固体の界面科学

キーワード： ナノシート　ペプチド　自己組織化　グラフェン　二硫化モリブデン
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１．研究開始当初の背景 

 固体表面における生体材料の研究は、固体
の生体親和性の制御を目指して、再生医療の
分野において広くなされてきた。また、生体
材料によって修飾された電極を用いたバイ
オセンサ等の分野が幅広く研究されている。
中でも、タンパク質は自己組織化、分子認識、
高次構造体形成と様々な機能を有し、生命活
動に欠かせない物質の一つであり、国内外で
広く研究が進められている。タンパク質の多
様な機能と固体表面での相互作用のメカニ
ズムを微視的に理解し、制御することが可能
になれば、所望のバイオ・固体界面の作製が
可能となり、さらには、電子状態をナノスケ
ールで制御したバイオナノセンサーの開発
が可能となる。固体表面でのたんぱく質／ペ
プチドの自己組織化についての研究は、これ
まで広く行われ近年ではタンパク質／ペプ
チドをエネルギー分野やエレクトロニクス
と融合する研究が始まっている。さらに、ヨ
ーロッパや中東では自己組織化したたんぱ
く質／ペプチドの三次元構造の形成につい
て精力的に研究が進んでいる。 

 

２．研究の目的 

 これまでの研究は、タンパク質の固体表面
における自己組織化を力学的もしくは熱力
学的な手法で理解するものに集中し、タンパ
ク質の電子状態と固体表面の電子状態を考
慮したバイオ・固体界面の基礎研究は希少で
あった。特に、タンパク質を構成するアミノ
酸は天然中に 20種もあるのにもかかわらず、
現状では、数個のアミノ酸を単純に組み合わ
せた繰り返し構造によって、より大きな構造
を形成する技術が主であり、種々のアミノ酸
を駆使し、より複雑で高次の構造や機能を有
する界面の設計は行われておらず、たんぱく
質の秘めている可能性を全て引き出してい
るとは言えない。 

 天然中では、特定のアミノ酸、もしくは、
複数のアミノ酸と固体表面が同時に相互作
用することによって自己組織化が行われて
いると考えらる。それを模倣するには、天然
の表面吸着タンパク質（アミノ酸配列が 100

個以上）の向きや構造の理解は非常に困難で、
その電子状態を理解することは、さらに困難
であり、次のステップに進むには、電子状態
を制御可能な固体表面と、アミノ酸配列が比
較的少なく且つタンパク質の多様性を併せ
持ったシステムを用いて電子状態を制御す
る研究が求められる。 

 本研究では、上記の問題を解決するため、
電子状態を制御しやすいグラフェンに代表
されるナノシート上に、アミノ酸 10 個程度
からなる機能性ペプチドの周期的ナノ構造
を足場として用いて、タンパク質の位置や配
置を制御した生体分子ナノ構造体を形成し、
それらをエレクトロニクスの要素として活
用することを目指した研究を行った。 
 高い比表面積や特異な電気特性を持った

ナノシートの原子平坦表面にペプチドの長
周期ナノ構造を作製し、これまでのランダム
な構造に比して、高次の秩序を有した構造の
バイオ・ナノ材料界面は、その物理現象の観
測を、より正確に行うことを可能する。また、
ナノシートは周囲の変化に非常に敏感であ
ることから、その表面上のタンパク質の自己
組織化は、新規バイオセンサ開発の核心とな
ることが期待される。センサー表面のプロー
ブ分子やタンパク質を 2 次元的、もしくは 3
次元的に配置することが可能になれば、セン
サーの感度や効率の大幅な向上が期待され
る。本研究によって得られる知見によって、
これまで、包括的に理解されていたとは言え
ないバイオ・固体界面の科学が前進し、これ
までにない機構を有するバイオナノセンサ
ー、例えばナノ空間に複数のバイオ探針を複
合的に使用する高次のセンサーなどの開発
が可能となると考えられる。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、この機構を理解するため、グ
ラフェンの仲間である様々なナノシートを
使用する。特に、グラフェンが金属であるの
に対して、直接型半導体である MoS2（二硫化
モリブデン）の単一層は、電気注入や光励起
によって発光するので、ナノシートとペプチ
ドの相互作用によって生じる電子状態をエ
ネルギーレベルで調査するのに適した材料
である。また、グラフェンの仕事関数が 4.6eV
程度であるのに対して、MoS2は 4.7eV 程度と、
電気化学的な特徴として重要な化学ポテン
シャルが近い材料である。さらには、MoS2の
半導体特性は、バイオセンサ応用により適し
ている。最近の研究から、吸着分子によって
MoS2の発光特性を変調することが報告されて
いる。これらのメカニズムを、ペプチドに利
用しその機構を理解するため、本研究では、
アミノ酸配列を変化させた種々のペプチド
を用いて、ペプチドと MoS2の相互作用がどの
アミノ酸を経由して行われているのかを伝
導測定、発光測定、ナノプローブを用いて複
合的に実験調査した。また理論計算も並行し
て推進する。最終的にはペプチド・ナノシー
ト間の電荷移動もしくは電荷カップリング
の機構を明らかにすることを目指した。 
 
４．研究成果 
 研究目的を達成するために、まず、バイオ
インフォマティクスや遺伝工学的手法を用
いたペプチドの設計・開発を専門とするアメ
リカの共同研究者と協力して、新たなペプチ
ドのデザインおよび合成を行い、本研究目的
に適したペプチドの開発を行った。さらに、
走査プローブ顕微鏡を用いた液中でのペプ
チドの自己組織化の“その場”観察、そして、
電気化学的手法を用いたバイオ・ナノ界面の
特性評価、また、ナノ材料の電気伝導測定、
さらには、これらと光学測定を組み合わせた
研究を用いた。これらの手法により、ペプチ



 

 

ド・ナノ材料間のエネルギー移動機構および
電子状態を理解し、より効率的に電子状態を
制御する方法を探索した。 
 
（１）ペプチド自己組織化機構の理解 
 様々なナノシート表面上での超分子構造
を形成するペプチドを、新たなアミノ酸配
列を設計することによって探索した。研究
の成果として、グラフェンのみならず、二
硫化モリブデン、二硫化タングステン、二
セレン化モリブデンなど、二次元ダイカル
コゲナイドといわれる層状物質上で規則正
しい構造へと自己組織化する種々のペプチ
ドの開発に成功した。 
 これらのペプチドを使用し、液中原子間
力顕微鏡による自己組織化現象の観察から
、高空間分解の自己組織化ペプチドの顕微
鏡観測が可能となった。これにより、ペプ
チド自己組織化構造の固体表面に於ける空
間的周期性が理解された。また、ナノシー
トに熱化学合成法によりシリコン基板上に
直接合成された単層二硫化モリブデンの単
結晶を用いることにより、そのファセット
面を目印としてペプチドナノ構造の二硫化
モリブデン上の結晶方位を決定することに
成功した。これらにより、ペプチド自己組
織化構造と二硫化モリブデンの周期性の空
間的なマッチングの結果、ペプチドが一定
の結晶方位に自己組織化構造を形成してい
ることが解った。 
 
（２）水溶液中で安定なペプチド自己組織
化構造の開発 
 これまでに使用したペプチドは、ファー
ジ・ディスプレイ法と言われる遺伝工学的
手法で実験的に選択されたアミノ酸配列を
有するものであった。これらのペプチドは
特定の固体に特異的な吸着を示すという点
で有用なものであったが、一方でその自己
組織化構造が電解質水溶液などのバイオセ
ンサを使用する際の環境に置かれた場合に
不安定になる問題を抱えていた。本研究で
は、この問題を解決するために、絹糸を構
成するタンパク質の一つであるフィブロイ
ンのアミノ酸配列に注目し、その基本アミ
ノ酸配列を使用したβシート構造を形成す
るペプチドを用いて、ナノシート上に規則
正しいペプチド自己組織化構造を形成する
ことに成功した。このペプチドは、一旦自
己組織化構造を形成すると、電解水溶液中
で洗浄を行ってもその構造が変化しないこ
とが原子間力顕微鏡による観測によって確
認された。これにより、ペプチドを足場と
してバイオセンサなどの液中で電気化学的
な環境でナノシートとペプチドの電気的な
相互作用を調査することが可能となった。 
 
（３）大気中および液中におけるペプチド
とナノシートの電気的相互作用 
 まず最初に、ナノシートの液中における

電気化学ポテンシャルを変調することによ
り、ペプチドの自己組織化にどのような影
響が出るかを検証した。具体的には、電荷を
有するアミノ酸を工学的に設計したペプチド
を用意し、それらがグラファイト基板の電気
化学的ポテンシャルに対してどのように応答
し、その自己組織化構造を形成するかを調査
した。その結果、アミノ酸の電荷の正負によ
って、著しく電気化学ポテンシャルに対する
応答が変化することがわかった。 
 次に、異なる電荷を有するアミノ酸を付
加したペプチドを新規合成し、グラフェン
や二硫化モリブデンといったナノシート・
トランジスタにどのような電気特性変調を
来すかをペプチド自己組織化膜のモルフォ
ロジーとトランジスタの電動特性をあわせ
て観測することによって検証した。 
 その結果、ペプチドの自己組織化の進展
具合によって、敏感にナノシート・トラン
ジスタの電気特性が変化することがわかっ
た。特に、半導体ナノシートである二硫化
モリブデンでは電気特性だけではなく、発
光特性の変調を観測したことにより、ペプ
チドとナノシートの相互作用を多角的に観
測することに成功した。 
 上記実験は、自己組織化完了後に乾燥し
た自己組織化膜の観測であったが、さらに
液中でのペプチドの自己組織化の観測、そ
して電気特性の変調を観測した。液中では
乾燥中と異なり、ナノシートの電気特性変
調がより顕著にみられることがわかった。 
 より具体的には、単層二硫化モリブデンに
吸着するペプチドによって、二硫化モリブデ
ンからの発光スペクトルがどのように変調
を受けるのかを検証した。異なる電荷を有す
るアミノ酸を有する 2種類のペプチドを用意
し、それらの吸着によって、発光スペクトル
の変調の様子が異なることを発見した。詳細
には、二硫化モリブデン中に光励起によって
生成される自由励起子と荷電励起子の割合
が、吸着するペプチドの種類によって異なり、
また荷電励起子はペプチドの吸着によって
空間的に束縛されていることが示唆される
実験結果が得られた。トランジスタ構造をも
つ二硫化モリブデンで同様の実験を行い、電
気伝導特性と発光特性の両面からペプチド
による二硫化モリブデンの電子状態の変調
について調査を行ったところ、ペプチドによ
って二硫化モリブデンに誘起する電子濃度
の量に差異があることがわかった。またその
傾向は、上記の荷電励起子の発光スペクトル
から得られる発光エネルギーと相関を持っ
ていることがわかった。この、液中での観測
はバイオ・ナノ界面における電気的相互作
用を理解する上で非常に重要なものであり、
それに成功したことは今後の研究展開を拡
げる意味で大きなステップとなる。 
 
（４）ペプチドを足場としたグラフェン・
バイオセンサの実証 



 

 

 これまで開発したペプチドを足場として
、ビオチンをペプチド自己組織化膜に結合
することによって、アビジンを検出するグ
ラフェン・バイオセンサの実証に成功した
。滴下するアビジンの濃度に応じてグラフ
ェン・トランジスタの伝導度が変化し、ラ
ングミュアの等温吸着式によく合う結果が
得られた。電気伝導度の変化から見積もら
れたアビジンとビオチンの結合系数は知ら
れている値からかなり低い値となり、表面
上でアビジンが結合可能なビオチンの有効
数が比較的小さいことが原因として考えら
れる。実証には成功したものの、ビオチン
などのプローブが足場ペプチドと組み合わ
せで使用された場合の構造最適化は今後の
課題である。 
 
（５）関連する発見 
 上記のペプチドとナノシートの電気的相
互作用を観測する手段を構築する過程で、液
中で動作する二硫化モリブデンのトランジ
スタ構造の作製に注力した。そのデバイスの
発光測定を行っていたところ、二硫化モリブ
デンの多層膜がレーザーによって液中で選
択的に腐食すする現象を発見した。この技術
を用いて、多層膜から単層膜を形成するレー
ザー加工技術を構築することができた。 
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