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甲南大学フロンティアサイエンス学部私立大学等経常費補助金特別補助 

「大学間連携等による共同研究」 

成果報告紀要 

 

 

研究題目：様々な物質とペプチドの複合体におけるナノ・バイオへの応用展開の検討 

 

 

共同研究期間（補助期間）：平成 31年 4月 1日 ～ 令和 4年 3月 31日 

 

 

報告書作成年月日：令和 4年 9月 30日 

 

 

研究目的：近年、機能性中分子として注目されているペプチド（小タンパク質）を、さら

に高機能化、多機能化させることを指向して、生体分子、無機化合物、有機小分

子、高分子などと複合させた新規機能性複合体の創製を目的とする。また、これ

ら複合体を用いたナノ分野やバイオ分野への応用展開の検討も行う。 

 

 

研究概要：これまで分子単体では達成できなかったような高機能・多機能性の材料開発を

目指し、無機化合物、有機小分子、高分子とペプチドを複合させた新規機能性複

合体を創製する。その創製に際しては、近年、機能性中分子として注目されてい

るペプチドを基に、ある機能を有するペプチドに、糖、核酸、酵素などの生体分

子、有機合成小分子、合成高分子、無機化合物などをそれらと結合するペプチド

リガンドを介してあるいは共有結合などで複合させることで、従来以上に高機能

化、多機能化させた分子・複合体の創製をねらう。さらに、本研究で作製できた

複合体を用いて、多段階触媒能を有する材料や、エレクトロニクス材料、特定疾

病分子などを高度に検出できる素子、治療に役立つ薬剤などの開発につなげ、ナ

ノ分野、バイオ分野への工学的な応用展開を検討する。 

 

 

研究担当者： 

赤松謙祐（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

川上純司（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 
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甲元一也（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

長濱宏治（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

中野修一（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

西方敬人（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

藤井敏司（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

松井 淳（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

三好大輔（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

村嶋貴之（甲南大学フロンティアサイエンス学部・教授） 

臼井健二（甲南大学フロンティアサイエンス学部・准教授） 

川内敬子（甲南大学フロンティアサイエンス学部・准教授） 

鶴岡孝章（甲南大学フロンティアサイエンス学部・准教授） 

高嶋洋平（甲南大学フロンティアサイエンス学部・講師） 

堤 浩 （東京工業大学生命理工学院・准教授） 

 

 

研究成果報告： 

はじめに 

多様な機能性ペプチド複合体の創製を目指すために研究期間内に、1) ペプチドに関する研究、2) 

ペプチド複合体に関する基礎的研究、3) 複合体として用いる分子に関する研究、4) 細胞研究を中心

としたバイオへの応用に向けた準備研究、5) ペプチド複合体を用いた応用研究を行った。 

 

 

1) ペプチドに関する研究 

まず、アミロイドペプチドの作製法の構築についての研究を行った。HPLC精製直前まで樹脂上に

保持し、精製時に簡便な方法による樹脂からの切り出し、凝集を抑えたまま精製する手法を開発し

た。アミロイドペプチドは凝集しやすく精製が困難であるために合成が難しいペプチドとされてい

るが本法により簡便に収率を上げることが可能となった。以上の研究成果は MDPI Processes誌にて

2020 年４月に、表紙採用され、最注目論文として発行された[1]。これを基に、β シートを取り得る、

アミロイド性の高いペプチド配列を見いだすべく、60 種程度のミニペプチドライブラリを構築し、

各種測定と、特別研究員武川公博士の協力も仰ぎ、統計解析を行った。その結果、ある凝集性ペプ

チド配列から 1 残基 N 末端に付加させたアミノ酸の性質によって、βシート性やアミロイド性の変

化に、ある規則性が見出せる知見が得られた。この知見が正しいことを、非天然の人工アミノ酸の

付加において、あらかじめ β シート性やアミロイド性の予測を行い、実際そのような性質を持つか

の検証を行い、示した[2]。また、これら解析で見出された有力配列を用いた医工学材料への応用研

究も進めている。 

アミロイド β(Aβ)凝集促進ペプチド(AFPP)を用いた、血漿中の Aβを迅速・高感度・安価に定量で

きるようなデバイスの開発を目指して新規 Aβ 検出法の開発にも取り組んだ。インピーダンス測定

を用いた電極の評価、および定量の可能性について検討を行った。その結果、Aβ の凝集条件を工
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夫することにより、同じ AFPP 修飾電極を用いても、見かけ上の感度を向上させることができた。

現在のところ、Aβ濃度が 5 ~ 1000 pMの範囲で良好な応答が得られ、検出限界も 0.7 pMと、目標と

する血漿中 Aβ濃度を測定できるところまで到達することができた。次に、血漿中の Aβの測定を試

みた。その結果、0.75 nM以上の濃度範囲ではほぼ定量的に Aβを観測できたが、それ以下の濃度で

は、血漿中の夾雑物質（おそらく含まれている様々なタンパク質）によって影響を受け、回収率が

著しく低下することが分かった[3]。今後、これらの夾雑物質の影響を排除するための検討を行う予

定である。 

Three Helix Bundle 構造を有する人工金属タンパク質と一酸化窒素（NO）との反応性の検討を行

った。Helix部位のペプチド長、すなわち Bundle部位の疎水性相互作用が、NOとの反応性を制御し

ていることの直接的な証拠を得るために、15、19、22、26 残基のペプチド長を有する人工タンパク

質を合成し、NO との反応性を調べたところ、予想通り、ペプチド長が延びるにつれて NO との反

応性は低下することが分かった。また、これらのバンドルの安定性をグアニジン変性下で評価した

ところ、ヘリックス 1ターンあたり約–2.7 kcal/mol であり、ヘリックス部位の安定性が Fe-NO結合

エネルギーよりも上回ると、Fe-NO の反応性が著しく低下することを定量的に明らかにした。さら

に Three Helix Bundle構造を有する人工金属タンパク質の構築については、従来から用いているアミ

ノ酸配列のうち Bundle 内部に向いたアミノ酸を別のアミノ酸に置換した際の Bundle 構造の安定性

を検討した。NO の結合による Bundle 構造の崩壊を見たところ、アミノ酸側鎖の疎水性及びヘリッ

クス形成性の違いによる反応性の違いが観測できた。これらの結果からも、従来提案している通り、

バンドル構造の安定性が NOとの反応性を制御していることが示唆された。 

 また、アミド結合形成反応についての研究も行っている。ニトリルをアミドに加水分解する反応

を触媒するニトリルヒドラターゼ(NHase)は、生成物の有用性、特異な配位環境が金属イオンに与

える影響などから注目を集めている金属酵素である。これまで、NHase と同様の N2S3 型の配位形

態をもつコバルト型モデル錯体を合成し、その触媒活性などを調べてきた。これまでの研究で課題

となってきた合成した錯体の二量体化を防ぐために、配位子の原料として用いる 1-amino-2-methyl-

2-propanethiol の合成を進めるとともに、ベンゼン環を配位子内に含む新しい配位子をもつモデル錯

体の合成を行った。ベンゼン環を含む配位子については、従来よりも高収率で合成できるようにな

った。 

 さらに、マイクロ波による各種生命現象への影響[4]の詳細解析に関する研究について研究期間内

にペプチドを題材に遂行している[5]。細胞導入ペプチドやミトコンドリア移行シグナルペプチドに

おける細胞送達現象への電磁波影響の調査を行い、細胞導入現象においては電磁波の影響により促

進される結果を見いだしている。現在、これら研究をまとめ論文作成中である。本研究は医療分野

への応用展開が期待できる。 

 

 

2) ペプチド複合体に関する基礎的研究 

研究期間を通して、脂肪酸と脂質とペプチド・タンパク質、核酸とペプチドとの非共有結合によ

る複合体に関する研究を行った。 

まず、脂肪酸とタンパク質（ポリペプチド）に関する研究であるが、脂肪酸結合タンパク質
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（FABP）のリガンド選択性についての研究を行った。以前から、サーマルシフトアッセイを用い

て FABP3・FABP5・FABP7 に結合する脂肪酸の探索を行ってきた。本研究期間では、これまで未検

討だった脂肪酸を新たに加え、様々な化学構造の脂肪酸（鎖長の違い、二重結合の位置と数の違い）

に対してハイスループットスクリーニングを実施し、各 FABP の脂肪酸選択性の再検討を行った。 

次に、脂質膜とペプチドとの相互作用によるペプチド複合体研究も行っている。本研究は東京農

工大学川野竜司教授、横浜国大川村出准教授との共同研究である。β ストランドペプチドを膜上で

複合させてバレル構造を構築しナノポアを作製する研究を行った。具体的には、農工大ではペプチ

ドの膜透過を電流で測定できるデバイスを用いた計測、横国大では分子シミュレーションと NMR

解析、こちらではペプチドの合成および物理化学的性質を種々の測定装置で解析することで、膜上

でのナノポア形成を証明した。本研究は Nature Nanotechnology誌で公刊された[6]。主要論文ではな

いものの、甲南大グループのペプチド合成、提供が無ければ、そもそもの研究が不可能であった。

さらに本ペプチドは非常に合成が困難な配列であり、このペプチドを高純度で作り上げたことも、

本誌に採択された一因であったことが論文査読者の合成に関する評価、関心からもうかがえ、ペプ

チド合成分野では世界でも有数のラボであることをアピールできる良い機会となった。 

また、近年の細胞生物学分野で最も注目を集める相分離についても研究を進めている。研究期間

では、モデル核酸とモデルペプチド用いて相分離を引き起こすことが可能な大変シンプルなモデル

系を構築することができた[7-9]。本系は相分離の最小モデルシステムとして有用であると考えてい

る。このモデルシステムを用いて相分離現象を合目的的に制御可能な低分子化合物の同定もできつ

つある。また、神経変性疾患とがんのカギとなるタンパク質と核酸が相分離で作用している可能性

も見出された。上述の初報が発表できれば、論文作成が進むと期待している。また、今後注力する

予定である、相分離現象とエピジェネティック修飾の相関についても、興味深い結果が得られつつ

ある。 

さらに、生体カチオン・ペプチド・タンパク質が DNA 構造に与える研究も行っている。研究期

間も含めここ数年、DNA 及び RNA の非標準構造に対するカチオン性物質の影響を調べており[10-

12]、研究期間中にはグアニン四重鎖構造に対するオリゴペプチドや塩基性タンパク質の影響につ

いて検討を進めた。具体的には、塩基性タンパク質とオリゴペプチドが DNA 二重鎖ループ構造の

安定性に与える影響を解析するとともに、シトシンの連続配列が形成する DNA 四重鎖（i-motif 構

造）に与える影響も詳しく調べた。二重鎖構造に対してはシトクロームやヒストンもさらに検討し、

これらの塩基性タンパク質は DNA のループサイズによって異なる影響を与えることを明らかにし

た。さらに、グアニン四重鎖結合タンパク質に見られる DNA 結合部位のアミノ酸配列を有する数

種類のオリゴペプチドの影響を比較することで、静電相互作用の重要性を示すデータを得ることが

できた。I-motif 構造に対しては、塩基性タンパク質は安定化をもたらす一方で生体ポリアミンは不

安定化をもたらし、二重鎖やグアニン四重鎖とは影響が異なることを明らかにした。 

次に、ペプチドと核酸による新規二次構造を構築し、その構造形成能を外部環境・刺激によって

変化させるスイッチシステムの確立を目指している。具体的にはグアニンに富む、ペプチド核酸

（PNA）配列を有する人工スイッチペプチドを用いて、検討を行っている。また、本スイッチを応

用して、生理的な機能制御システムの構築を目指している。2019 年度は、生理的機能制御システム

の構築として、光切断官能基を有する光によって核酸構造をスイッチできる PNA含有ペプチドを用
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いて、タンパク質発現制御システムの構築を行い、論文執筆もほぼ完了している状態となっている。

現在、高 IFの雑誌への投稿を検討している段階である[13]。 

 

 

3) 複合体として用いる分子、物質に関する研究 

将来的にペプチドと複合化が期待できる、様々な分子・物質について研究を行った。 

 

3-1) 有機小分子 

まず、有機小分子開発について述べる。機能性有機小分子の一つである凝集誘起発光（AIE）色

素は、その特性から、近年バイオイメージングやバイオセンシングなど生命化学の領域で多用され

る機能性色素である。AIE 色素は凝集により強い蛍光を示す蛍光色素であり、また基本的に高い疎

水性を示す化合物であるため、生理的環境下での利用が必須となるバイオセンシングなどでは、疎

水性相互作用により自己凝集が起こり強いバックグラウンド蛍光が観測される。したがって、バイ

オセンシング等に使用するためには AIE 色素に水溶性を付与することが望まれる。そこで、カウン

ターイオンを持たず電荷分離している N-oxide 構造に着目し、数種の AIE 色素について合成し、

THF-水混合溶媒の混合比を変化させながら DLS および蛍光測定を行ったところ、Pyridine N-oxide

（4 位）が４つ導入された化合物は水溶液の状態でも蛍光を発せず、高い水溶性を持っていること

がわかった。また、Pyridine N-oxide（4位）と Pyridine N-oxide（3位）を比較したところ、4位のも

のに比べ、3 位のものは蛍光が短波長シフトしていることが確認された。また、3位のものの方が、

水溶性が高い可能性が示唆された。そこで次に、3-ピリジル型の化合物の合成について検討し、

TPE のフェニル基を１つあるいは２つ 3-ピリジル基およびその酸化体に変換した化合物を得た。こ

れらの化合物の物性について検討したところ、水溶性は１置換体よりも２置換体の方が向上してい

たが、蛍光強度については対応する 4-ピリジルの化合物と比べてほとんど差がなかった。この点は、

同等の蛍光強度を示す、あるいは水溶性の程度や蛍光量子収率が異なるなどの様々な要因が考えら

れるため、今後も継続して検討を行う。さらに別の検討として、AIE 色素を二分子連結した化合物

（便宜上 AIE ダイマーと呼ぶ）の合成についても検討した。これは、凝集の際に二箇所の AIE 色素

部位が協奏的に相互作用することで蛍光増強効果が発揮されることを期待したものである。二分子

の TPE を、エステルをリンカーとして o-キシレンに連結した形の AIEダイマーの合成に成功した。

この化合物は TPEそのものに比べて強い蛍光を発することが確認できたが、その理由については今

後、検討していく。今回合成した化合物は親水性と蛍光強度を両立させた化合物であり、水中での

使用が前提となる生命化学分野における AIE色素の応用可能性を広げると考えられる[14-16]。 

 

3-2) 有機ポリマー 

次に有機ポリマー開発について述べる。機能性有機構造体作製の一手法として、分子インプリン

ティング法が挙げられる。これらで作成できた機能性有機ポリマーとペプチドとの複合は、モノマ

ー自体にペプチドを含有させる手法と、ゲスト分子にペプチドを用いる手法が考えられる。研究期

間内では、主に、①イタコン酸を用いたニコチン認識高分子の合成、②分子インプリントポリマー

における再構築法、および、③分子インプリントポリマーを用いたポリフェノールの固相抽出の確
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立に取り組んだ[17-20]。①では、分子インプリンティング法においてイタコン酸（IT）はメタクリ

ル酸とならんでよく使用されるモノマーであり、ニコチン等、水素結合受容部位を複数有する分子

に対して高いインプリント効果を示すことを見出している。研究期間内ではポリマーのバッチ結合

テストを行い、重合容器内の場所別に親和性と結合部位数を見積もった結果、相互作用点の数より

も、架橋度の高さの方が大きな影響をもつことが示唆された。このような極端に高い架橋度をもつ

高親和性ポリマーは、単に架橋剤添加量を増やすだけでは得ることができず（標的分子とモノマー

の相対的濃度が下がるため）、重合場所に着目する分子インプリンティング法は、新しい分離分析

材料の合成法として期待される。②分子インプリントポリマーにおける再構築法では、分子インプ

リンティングによる含金属ポルフィリンポリマーの合成を応用することにより、テーラーメード触

媒の合成を目指している。金属ポルフィリンをモノマーとした分子インプリンティングで触媒を作

製する場合、分子インプリント後に金属を置換する必要性が考えられる。これまで、中心金属だけ

をポリマーから抽出除去し、再度、異なる金属を配位させることを検討したが、抽出および導入の

効率が低かったため、ポルフィリンユニットを交換することを目指し、そのために、金属ポルフィ

リンを非共有結合的にポリマー内に固定化することを中心に検討を行った。③ポリフェノールの固

相抽出では、鉄ポルフィリン型モノマーがケルセチンを認識する分子インプリントポリマーの合成

に適していることを見出した。次に、実応用を目指し、このケルセチンインプリントポリマーを固

相抽出の固定相に応用し、タマネギ外皮からケルセチンを抽出・単離することを行った。さらに、

合成条件の見直しを行い、選択性を改善させることを検討した。より安定な配位結合形成が期待で

きるクロロホルム中にて、このケルセチンインプリントポリマーの合成を行った結果、保持能力の

有意な向上が見られ、鉄ポルフィリン型ポリマーは水系溶離液中でもケルセチンを保持できること

が明らかとなった。この結果は、将来ケルセチンインプリントポリマーを用いて食品廃棄物等から

ケルセチンを抽出する際、試料中の水分量の多少に柔軟に対応できることを示唆しており、固相抽

出材料としての応用が期待できる。さらに、ケルセチンインプリントポリマーを用いて、ケルセチ

ンと構造が類似するポリフェノール化合物、特にアントシアニン類を標的として捕捉することが可

能か否か、検討を行った。高価なシアニジンの構造類似物であるケルセチンをダミーテンプレート

とすることでシアニジンを認識するポリマーが得ることを目的として研究を行った。その結果、シ

アニジンはケルセチンよりも長く保持され、しかもアントシアニン類の中でもフェノール性ヒドロ

キシ基の数や位置がケルセチンと同じであるシアニジンが最も長く保持されることがわかった。こ

のような、アントシアニンに対するケルセチンのダミーテンプレート効果は、鉄ポルフィリン型モ

ノマー特有のものであることが示唆された[21]。 

さらに有機ポリマーを基本とするゲルについての研究も行った。まず、①核移行性ナノゲルによ

る細胞核DDS研究においては、これまで開発してきた自発的に細胞核内へ移行するゲル状ナノ粒子

（核ナノトランスポーター）の新規展開として、正常細胞の核内に蓄積した抗がん剤ドキソルビシ

ンを核外に排出するシステムの開発に取り組んだ。核ナノトランスポーターはドキソルビシンによ

る細胞死から筋衛星細胞をレスキューしたことが示された。つまり、核ナノトランスポーターは上

記の新規アイデアを実現可能な基盤材料となることが実証できた[22-24]。次に従来のフェニルアラ

ニンエチルエステル修飾ヘパリンナノゲルでは、核移行させるためにエレクトロポレーションによ

り細胞内に送達する必要があった。本研究期間ではこの課題の解決を目指し、ナノゲルに自発的な



7 

 

細胞特込み能およびエンドソーム脱出能を付与することに取り組んだ。様々な分子設計を検討した

結果、主鎖を負電荷多糖ヘパリンから中性多糖デキストランに変更したフェニルアラニンエチルエ

ステル修飾デキストランとヒスチジンエチルエステル修飾デキストランの自己組織化により形成す

る混合ナノゲルでは、自発的な細胞取り込み後にエンドソームを脱出し、一部で核移行を示すこと

を見出し、目的が達成された[25]。次に、フェニルアラニンエチルエステル／ヒスチジンエチルエ

ステル修飾率および混合比率の最適化により、最大の核移行性を示すナノゲルを取得した。これを

受けて、細胞核内に機能性物質を送達できるか検証した。今後も検証を続け、核内物質送達および

送達物質による細胞応答制御のデータをまとめて、論文投稿する。さらに、②生体の投与部位に存

在するタンパク質や糖鎖などにより成分置換されるゲル（PLGA-PEG-PLGA/LAPONITE 複合ゲル）

を用いて、皮膚再生材料の開発を行った。これまでは健常なマウスを用いて再生成果を確認したが、

将来的に臨床応用を視野に入れ、研究期間では基礎疾患をもつモデルマウスとして、糖尿病マウス

を用いてゲルの皮膚再生効果を検証した。PLGA-PEG-PLGA/LAPONITE 複合ゲルを糖尿病モデルマ

ウスの皮膚損傷部位に塗布すると、市販の皮膚再建材料（TERDERMIS®）と比べて著しく高い皮膚

再生効果を示した。また、複合ゲルを塗布した組織にはまったく炎症反応が見られず、複合ゲルの

優れた生体適合性が示された。以上より、複合ゲルは高い応用可能性をもつことが示された[26]。

また別に、PLGA-PEG-PLGA/LAPONITE 複合ゲルに DFO および血管内皮細胞を担持して生体に移

植すると、血管新生が効果的に起こることを見出し、組織再生効果を著しく向上させることを発見

した。この内容について論文を公開した[27]。さらに、酵素-ガラクトシダーゼを担持した複合ゲ

ルが、生体内で抗がん剤を産生する工場として利用できることを見出した。具体的にこのシステム

では、-ガラクトシダーゼを担持した複合ゲルをがん周辺局所に投与し、次いで-ガラクトシダー

ゼの酵素反応を受けて活性化される抗がん剤プロドラックを投与すると、ゲル内でプロドラッグが

抗がん剤に変換され、抗がん剤がゲルからがん周辺に長期的に徐放され、全身性の副作用なしで効

果的な抗がん活性を示す。この成果について論文を公開した[28]。また、③細胞ゲルの応用展開と

して、骨格筋再生への応用について検討した。研究期間内で、北海道大学整形外科の医師チームと

共同研究を開始し、ウサギを用いた再生効果の検証を開始している。また、細胞ゲルの、組織再生

材料としての特長を明確にすることを目的に、研究を実施した。その結果、筋芽細胞をアルギン酸

で化学架橋したゲルを大腿筋損傷マウスに移植すると、筋芽細胞を物理的に内包したアルギン酸ゲ

ル移植と比べて、筋組織再生効果が有意に向上することを見出し、この発見を学術論文として発表

した[29]。また、細胞ゲルによる再生促進メカニズムのひとつは、筋組織の力学負荷がゲルネット

ワークを通じて細胞に伝達することで筋分化および筋組織化が促進されることであると見出したた

め、論文作成に必要なデータ取得を進めた。加えて、筋芽細胞ゲル表面の細胞間で形成する接着機

構を利用することで、細胞ゲル全体にバルクの自己修復機能を付与できることを見出したため、論

文にまとめた[30]。さらに、骨格筋をモデルとして用いて、細胞ゲルが高い組織再生効果を示すメ

カニズムの解明を目指して研究を実施した。その結果、骨格筋組織で発生する動的な力学刺激を細

胞ゲルのアルギン酸ゲルネットワークが受容し、次いで共有結合で連結した細胞に伝えることで、

組織の力学刺激が細胞に対して高効率に伝わり、メカノトランスデューサーを介して転写反応が活

性化されることで増殖・分化・組織化が促進され、組織再生が促進される仕組みを解明した。 
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3-3) 糖 

糖鎖も、ペプチドとの複合体形成に有力である。多糖 β-1,3-グルカンの機能を利用した機能性食

品・化粧品、医薬品への展開研究において、平成 26 年度に見出した renature-β-1,3-1,6-グルカン法

（r-グルカン法）の実用性について、企業との共同研究を通じて、製造方法に関する条件精査、可

溶化する難水溶性物質の適応性の観点から検討を進めてきた。研究期間では、r-グルカンに包接さ

れた物質の機能性の評価を行った[31-35]。これまでの研究では、r-グルカンに対して難水溶性物質

を混合して形成された包接複合体の包接特性、包接ゲストの放出特性などを中心に研究を進めてき

たが、取り込まれたゲスト分子の機能性については検討がされてこなかった。そこで、ゲスト分子

として、抗菌物質と抗酸化物質の２種類を選び、r-グルカンのそれらの物質に対する包接特性、並

びに、包接複合体の機能性について評価を行った。抗菌物質に関しては、構造が複雑な種々の抗生

物質も r-グルカンに包接されることが明らかとなった。さらに水溶性の向上に伴って低濃度でも大

きな阻止円が形成されるなど、従来の包接可溶化剤と比較して新しい機能も見つかりつつある。抗

酸化物質に関しては、r-グルカンに抗酸化物質が包接され、活性酸素種に応答する興味深い放出挙

動が確認された。その効果を同じホスト分子となるシクロデキストリンと比較したところ、シクロ

デキストリンでは包接によって、多くの抗酸化物質で、活性酸素種との反応性が低下することが明

らかとなった。一方、r-グルカンでは包接されないものよりも抗酸化活性が高いことが明らかとな

った。シクロデキストリンでは抗酸化物質の包接形態が活性酸素種との反応性に影響を及ぼすこと

がわかっており、今後、これまでに明らかとなっていなかった包接形態関する知見やゲスト分子の

形状とキャビティ内でのパッキングなどの知見を得ていくことを目指す予定である。 

 

3-4) 核酸 

 核酸においても、2)でも PNA（ペプチド核酸）を用いたペプチド研究に示されるように、有力な

複合体構成要素となる。 

まず、①核酸医薬の機能向上を目的とした分子設計研究として、2’酸素と 4’炭素が架橋された

2’,4’ 架橋型核酸（BNA/LNA, ENA）について，DNAへの導入が RNA/DNA二重鎖形成に与える影響

の定量を継続した。BNA/LNA に関しては，デュシエンヌ型筋ジストロフィーに対する核酸医薬モ

デル系で，強すぎる相互作用が治療効果を低下させるという問題の解決を試みた。まずこの治療効

果の減少が何に起因するかを調べ，アンチセンス鎖同士の相互作用により pre-mRNA に結合可能な

アンチセンス鎖の実効濃度が減少していることが問題であることを明らかにした。そこで次に治療

効果減少の原因となる自己構造形成を抑制する目的でグアニンをヒポキサンチンに置換した修飾核

酸を設計し，エキソンスキッピング活性の向上に成功した[36]。ENA に関しては、これまでチミン

型の ENA または BNA/LNA で観測された安定化と同程度かそれ以上であることが確認された。ま

た，ENA-Gの複数導入による二重鎖の安定化効果はエネルギー的に相加性がある可能性を示すこと

ができた[37]。また、これまで、2’,4’ 架橋型核酸を含むDNA鎖を核酸医薬として用いる場合，37℃

での安定性が重要であることから、一般的に二重鎖の融解温度で評価されてきた mRNA 結合能を

ΔG°37 で定量化することを試み，パラメータ化してきた。しかし，カロリメーターで報告されてい

る ΔH°の温度依存性は無視できないほど大きく，解析結果の重要性が高い安定な核酸医薬品候補ほ

ど計算によって求めた ΔG°37 が真の値からずれていることが懸念された。これを検証するため，
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UV 融解曲線のカーブフィッティングに ΔCp の項を導入した新たなプログラムを開発した。次に、

BNA/LNA/ENA について、トリプレットの安定性に関する塩基配列依存性を検討した。その結果，

トリプレットの安定性には塩基配列依存性が認められた。また，LNA を含むトリプレットと ENA

を含むトリプレットでは，同一塩基配列のトリプレットが非常に近い安定性であるものが多く，

2’,4’ 架橋型核酸の安定性が共通のパラメータで予測できる可能性が示唆された[38]。②核酸医薬の

機能予測を目的とした細胞内相互作用定量化ツール開発研究については、まず、核酸医薬と標的

pre-mRNA 間の相互作用の強さが細胞内機能と相関することが明らかになったため，細胞内に取り

込まれた核酸医薬の挙動を定量解析するためのモデル系を構築した。Broccoli, Mango, Spinach の 3

種の蛍光アプタマーを改変し，アンチセンス鎖が pre-mRNA の標的配列に結合すると蛍光強度で定

量的に応答するアプタセンサーの構築を行ったところ，蛍光強度の増大が核酸医薬の pre-mRNA 配

列への結合量と相関することが確認された[39, 40]。次にこれを細胞内で発現させ，実際に核酸医薬

の mRNA 結合を細胞内で定量解析することを試みた。蛍光アプタマーセンサーが細胞内で恒常発現

するようセンサー配列を tRNA のアンチコドンループに導入したところ，核酸医薬との結合に伴う

十分な蛍光増強が認められなかったパラメータ，tRNA 配列と蛍光アプタマーセンサーを繋ぐアダ

プター配列を種々変更し，効率よく蛍光増強する配列を探索しているが，未だ解決には至っていな

い。今後も検討を継続する予定である。 

さらに、生体カチオン物質と RNA、DNA 構造に与える研究も行っている。まず、大きなサイズ

のアルキルアンモニウムイオンがアンチパラレル型からパラレル型への DNA 四重鎖の構造遷移を

促すことを見出した。この知見に基づいて、四重鎖構造の遷移速度を CD スペクトル測定によって

調べた。その結果、この構造遷移は数時間必要な遅い反応であることが明らかになった。また、一

本鎖核酸とアルキルアンモニウムイオンの結合性評価も行った。 核酸構造の熱安定性の測定結果に

基づいて、大きなサイズのアルキルアンモニウムイオン（1 価カチオン）は核酸の一本鎖部位と選

択的に結合することを提案してきた[41]。この結合性を確認するために、RNA-DNA キメラ核酸を

用いた新たな検討を実施した。Mg2+によるリボヌクレオチド部位の加水分解速度の解析から、大き

なサイズのアルキルアンモニウムイオンは核酸の一本鎖部位に結合することが示された。異なるタ

イプの有機カチオンについても検討を行い、有機カチオンの結合性を比較することができるデータ

が得られつつある[42]。さらに、キメラ核酸で得られた知見に基づいて、有機カチオンが RNA鎖の

分解抑制に利用できるかを調べるための実験系の構築に着手した。 

また、 核酸四重らせん構造リガンドの取得も行っている。これまでに当研究室で取得してきた蛍

光プローブを利用して、核酸四重らせん構造に選択的に結合するリガンドの取得を進めている[43]。

これまでに取得してきた蛍光プローブを利用して、核酸四重らせん構造に選択的に結合するリガン

ドの取得を進めている。約 2000 種類の化合物を含むライブラリを入手し、スクリーニングを進め

た。細胞内での機能解析については、本学部内複数教員の共同で進めている。リガンドの構造展開

についても開始し、京都大学工学部・神戸大学工学部との共同研究を開始した。今後はペプチドへ

リガンドを付加して四重らせん構造との複合化が期待できる。次に、Undruggable な NRAS を狙う

分子標的型がん光線力学療法の開発研究であるが、2018年度の Nat. Commun.の成果を発展させる研

究を進めている。活性酸素非依存型の切断機構を応用することで、腫瘍深部や活性酸素耐性がんに

対する有効性を確認している[44]。また、東北大学医学部との共同研究により実験動物への投与方
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法と薬効の評価方法を検討した。同時に、神戸大学工学部や徳島大学薬学部との共同研究により、

デリバリーシステムの開発にも着手した。2021 年になり、両者ともよいキャリアの開発にめどがつ

きつつある[45]。神戸医療産業都市機構や株式会社リバネスの助言を受けて実用化を目指している。

また、脳腫瘍を標的とした分子標的型光線力学療法に必要となる光増感剤の開発にも着手した。脳

腫瘍内の RNA 四重らせん構造を狙った化合物のスクリーニングから有望なものを同定しつつある。 

 

3-5) 無機構造体 

無機構造体も、ペプチドとの複合により様々な応用が考えられる。このような無機構造体とペプ

チドとの複合体創製には無機構造体特異的なペプチド配列の付加による非共有結合や、SH 基を介

する共有結合、アミド結合による共有結合による複合が考えられる。 

まず、①ダイレクトプレーティング法による金属薄膜の合成研究であるが、本テーマでは、ポリ

イミド樹脂上へ電気絶縁性を有する光沢銀薄膜を形成することを目的とし、ダイレクトプレーティ

ング法による薄膜形成について検討した。その結果、比較的温和な条件下で樹脂表面に析出する銀

ナノ粒子のサイズ制御が可能であり、金属光沢を示しかつ電気絶縁性を有する金属薄膜の作製に成

功した。この知見は、塗料に変わる光沢フィルムの作製が可能である事を示唆している[46, 47]。次

に本島状薄膜材料の形成メカニズムのモデル化を行い、反応速度式を立案した。フィルム表面に銀

ナノ粒子を形成すると、粒子がフィルム表面を被覆するため反応場が減少する。そのため、フィル

ムと溶液の界面の面積比率の時間変化を考慮した反応速度式を立案し、銀イオン濃度変化の実測デ

ータをフィッティングすることで反応速度定数を算出することができた[48]。さらに、②沈殿法に

よる高機能熱電材料の創製においては、まず、CoSb3 の化学合成における大量合成手法の確立を目

的とし、反応スケールを増大させた際の実験条件の最適化を試みた。その結果、数グラムスケール

の粉末を得る条件は明らかとなったが、組成ばらつきが大きいことも明らかとなった。次に、Bi-Te

系熱電材料の化学合成を行い、組成制御およびペレット化条件の最適化を試みた。その結果、1 次

粒子系および組成制御に成功し、従来技術で作成された材料の熱電特性に匹敵する性能の発現を確

認した[49]。さらに高分解能 TEM観察をおこなったところ、結晶子内に無数の欠陥とみられる得意

なコントラスが確認された。アニール後の試料ではこのコントラストが消失したことから、シング

ルナノサイズの微結晶を出発原料として用いたことにより、アニール中の in situ 結晶成長の際に大

量の欠陥が導入され、格子熱伝導率を減少させたと考えられる。現在、条件最適化と論文執筆を進

めている。 

 

3-6) 多孔性金属錯体(MOF) 

 多孔性金属錯体(MOF)のような有機-無機ハイブリッドについてもペプチドとの複合により様々な

応用が考えられる。 

①MOF 内での機能化金属ナノ粒子の合成研究[50]においては、まず、ポリピロールで機能化され

たパラジウムナノ粒子の MOF 内合成に成功し、それがフェニルアセチレンの半水素化反応におい

て高い選択性を示すことを明らかにした[51]。さらに得られた触媒を用いて種々の反応を行ってみ

たところ、アルケンの水素化反応において高い触媒活性を示すことを明らかにした。次に、細孔内

ではなくMOF結晶表面上に PdNPを選択的に形成させる手法を開発することに成功した。形成メカ
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ニズムについて詳細に調べた結果、MOF の外で PdNP が形成された後 MOF 結晶表面に集積するこ

とが明らかになった。これまでの MOF 結晶表面上に金属ナノ粒子を集積させる研究例と比較して、

本手法は非常に簡便でかつ大量合成も容易であることが大きな特徴であり、今後は得られた複合体

の応用研究を行っていく予定である[52]。さらに、②MOF の構造変換反応を利用したゲスト分子の

能動的放出研究については、近年見出した MOF の構造変換反応を利用することにより、水に応答

してゲスト分子を能動的に放出できる新たなホストーゲスト系の構築に成功した。サイズの異なる

さまざまな芳香族ゲスト分子を用いてゲスト分子放出の実験を行ったところ、全ての系においてゲ

スト分子は放出された。また、構造変換後の MOF にもゲスト分子は内包されていたことから、構

造変換反応に伴う細孔体積の減少により、内包しきれなくなったゲスト分子が放出されていること

が明らかとなった。今後は薬剤となる分子などをゲスト分子として用いることで、応用展開を図る

予定である[53]。また、③構造変換反応を用いた水分散性 MOFの合成については、我々が近年見出

した MOF の構造変換反応を利用することにより水に分散可能なMOF の合成に成功した。また、構

造変換反応の条件を変えることで得られる MOF 結晶のサイズおよび水分散性を制御可能であるこ

とも明らかとなった。MOF は近年バイオ関連分野での研究利用が盛んに行われているものの、

MOF 本来の疎水性がさらなる応用の妨げとなっている。今後は今回得られた水分散性 MOF のバイ

オ関連分野での利用を目指した研究やさらに水分散性の高い MOF の開発を目指し研究を行ってい

く予定である。さらに、④疎水化処理を施した MOFを用いた MOF超構造体の構築では、まず、疎

水性分子の後修飾による疎水性 MOF の合成に成功した[54]。次に得られた疎水性 MOF を用いたリ

キッドマーブルの形成とその性質評価についての研究をおこなった。十分な疎水性を有する MOF

を用いることにより、リキッドマーブルの形成には成功したものの、得られた超構造体はリキッド

マーブル内の水の蒸発に伴って崩壊することが明らかになった。また、リキッドマーブル内の水の

蒸発速度に MOFが与える影響について評価したところ、興味深いことに MOFにより水の蒸発が促

進されていることが明らかになった。水の蒸発を促進する物質は海水の淡水化などの応用において

注目されており、今後はこの現象について詳細に解析するとともに、上記の応用に向けた研究も展

開していきたいと考えている。また、水の蒸発に対しても安定なリキッドマーブルの合成を目指し

た研究も今後展開していく予定である[55]。これとは別に、多孔性金属錯体を用いた固体発光材料

の合成も行い、ベンゼン系のゲスト分子が導入されることで発光示すことがわかっている MOF に

ビフェニル系の分子をゲストとして細孔内に導入することにより安定的な発光する MOF 複合体の

合成に成功した。 

さらに、④金属イオンドープ高分子フィルム上での MOF 結晶成長過程研究も行っている。クラ

ックやボイドの無い CP 連続膜を形成するには、支持基板上での核形成および核成長速度を制御す

ることは非常に重要と考えられる。そこで NH2-MIL-53(Al)をターゲット CP とし、高分子フィルム

からの金属イオン溶出速度ならびに錯形成速度に大きく影響を及ぼすリガンド濃度を変化させ、成

長過程解析を試みた。その結果、核形成速度が増大することで、反応初期段階に基板表面上に高密

度に核が形成し、成長反応が抑制されることでキュービック状に近い結晶が得られることが分かっ

た。一方、核形成速度を減少させるとロッド状の結晶が得られることが明らかとなった[56]。リガ

ンドが金属イオン溶出速度と錯形成速度の独立制御することを目指し、アミン系リガンドで構築さ

れる ZIF-8をターゲットCPとし、金属イオン溶出速度を硝酸ナトリウムで制御することについても
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検討した結果、この溶出反応がトリガーとなり基板表面上にCPが形成されることが分かった。ZIF-

8 に関しては等方的な結晶形であるため結晶形状に変化は見られなかったが、反応初期の核形成速

度が大きい場合には小さな結晶同士が融合した連続膜が得られ、反応初期の核形成速度が小さい場

合には大きな結晶同士が融合した連続膜となることが明らかとなった[57]。次に、金属イオンドー

プ高分子フィルム上での柔軟な（構造転移能を有する）金属有機構造体（MOF）の直接合成とその

構造転移の評価研究も行った。相互貫入型構造を有し、ゲスト分子の有無によって結晶構造が変化

する[Cu2(bdc)2(bpy)]n (bdc = 1,4-benzencarboxylate, bpy = 4,4’-bipyridine)をターゲットとし、金属イオ

ンドープ高分子フィルム上での直接合成およびその構造転移の評価を行った。界面合成法にて作製

した MOF は基板のポリマーによって構造転移が変化し、改質条件に伴い構造転移能を調節できる

可能性が示された[58]。また、⑤Au-thiolate系 CP薄膜の one-pot合成法の開発においては、Au塩と

して市販されている塩化金酸は水溶液中にて塩化金アニオンとして存在しているためこれまで使用

してきたポリイミドフィルムではなく、ナイロンフィルムを用いて金イオンドープフィルムの作製

ならびにAu-thiolate CPの作製を試みた。その結果、アモルファス状態の錯体の形成を経てファイバ

ー状のAu CPsが形成されることが明らかとなった。このアモルファス-結晶間の相転移はAuイオン

と thiophenolateの再配置によるものと考えられる[59]。また、Cu2+および Ag+と thiolateからなる CP

の作製についても同様に検討を行い、金属イオンドープポリマーフィルム上にて選択的に形成可能

であることが分かった。さらに、ポリイミドフィルムに対してフォトレジストを使用することによ

りパターン形成にも成功した[60, 61]。 

 

4) 細胞研究を中心としたバイオへの応用に向けた準備研究 

さらに、様々な細胞研究へのペプチドの応用に向け、4-1) マクロファージ、4-2) ヒト皮膚線維芽

細胞、4-3) がん細胞、4-4)骨細胞についてそれぞれ研究を行った。 

 

4-1) マクロファージ 

これまでに確立した、マクロファージの貪食能を迅速かつ正確に定量できる評価系を用いて、

種々の因子による貪食活性化を評価したところ、血清に酵素処理を施した serum MAF が素早くかつ

高率に活性化できることを明らかにした。また、serum MAF による活性化に伴って lipid raft が形成

され、その後アクチン繊維の集積が起こり、Frill-like 構造と名付けた複雑な膜の ruffring が生じるこ

とを発見した。そしてそれが貪食能の上昇に不可欠であることを示した[62]。次に、lipid raft 構造と

アクチン繊維の再構成とを結び付ける因子の候補として、Ca2+結合タンパク質であり、同時に膜脂

質やアクチンとも直接結合出来ることが知られている、annexinをターゲットとして解析を行った。

その結果、serum MAF刺激の伝達経路には Ca2+シグナルが関与することを示しており、遅くとも 30

秒以内に伝達されることが明らかとなった[63]。さらに、Ca2+シグナルの関与を検討した。EGTAや

BAPTA-AMを用いて細胞外や細胞内の Ca2+をキレートしたところ、貪食能活性化の低下が見られた。

Ca2+インジケーターであるCalblite を用いたタイムラプスCa2+イメージングを行ったところ、細胞外

Ca2+が細胞内に流入することが serum MAF による貪食能活性化の最初のステップであると考えられ

た。ここではたらくチャネル様分子を同定すれば、新たな貪食能活性化メカニズムの全貌が明らか

にできる段階に至ったということである[64]。マクロファージの活性化過程に関して、このような
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素早い反応はこれまでに明らかにされておらず、自然免疫系を活性化する新たな経路の発見につな

がると期待される。 

 

4-2) ヒト皮膚線維芽細胞 

ヒト皮膚線維芽細胞を用いた研究では，コラゲナーゼとして知られる MMP1の転写が脂肪細胞の

上清やマクロファージの上清によって大きく変化することを明らかにし，真皮細胞と他の組織との

相互作用が皮膚の恒常性維持に重要であることを示すことができた。さらにヒト皮膚線維芽細胞や

角化細胞に対するマクロファージからの分泌因子の影響を、チップ解析により行った。その結果、

コラゲナーゼとして知られる MMP1 の転写が大きく変化するなど、これまでの知見を確認したほか、

種々の遺伝子発現に変化をもたらしていた。さらに生体防御に重要な免疫細胞としてマクロファー

ジに注目し、皮膚最外層の角化細胞との相互作用を明確に解析するため、角化細胞株の HaCaT にマ

クロファージの培養上清を添加する実験を行った。その結果、マクロファージの上清を添加された

細胞では、基質や隣接する細胞との接着が強くなり、扁平化する細胞や、盛んに移動しながら細胞

の一部を長く伸ばして細胞体の一部を切断するような細胞も見られた。その際の遺伝子発現の変化

を調べると、形態観察で明らかになった特徴が遺伝子発現からも合理的に説明できることが明らか

になった。これらの変化の生体内での意味はまだまだ不明だが、上皮化を促進できる細胞が自ら

fibronectin を分泌しながらその上を移動して行くことは、創傷治癒を早めることに貢献することが

期待される。 

 

4-3) がん細胞 

がん細胞に関連する研究も行っている。新規核内アクチン線維構造の形成分子機構の解明におい

ては、p53 の活性が低下した細胞を抗がん剤で処理すると、核内でアクチンの重合が促進し、ファ

イバー様の構造：核アクチンファイバーを形成することを見出してきた[65, 66]。p53 による核アク

チンファイバー形成抑制の分子機構を調べたところ、抗がん剤処理によって活性化した p53 は、カ

スパーゼの活性化を介して、核アクチンファイバーの形成を抑制していることを示唆する結果が得

られた。さらに、がん細胞における細胞融合メカニズムにおいても、アクチン線維は関与している。

がん細胞の細胞融合は、がんの悪性化に寄与していると考えられているが、そのメカニズムについ

ては知られていない。我々は単塩基ゲノム編集技術を用いてヒト子宮頸がん由来の HeLa 細胞に変

異を導入することで、恒常的に細胞融合するクローンを獲得した。全エクソーム解析により遺伝子

配列を解読したところ、細胞融合クローンに特異的かつ他の融合クローンで共通している遺伝子変

異を同定した。またアクチンの重合を阻害したところ、細胞融合が抑制されたことから、アクチン

線維の再構築が細胞融合に重要であるということが分かった。がん細胞の細胞融合は、がんの悪性

化に寄与していると考えられているが、そのメカニズムや形質変化についてはよくわかっていない。

我々は単塩基ゲノム編集技術を用いてヒト子宮頸がん由来の HeLa 細胞に変異を導入することで、

恒常的に細胞融合するクローンを獲得した。全エクソーム解析により遺伝子配列を解読したところ、

細胞融合クローンに特異的かつ他の融合クローンで共通して七回膜貫通型の嗅覚受容体である

Olfactory receptor 1 N2 をコードする OR1N2 遺伝子変異を同定した。OR1N2 の変異体を親株である

HeLa 細胞に導入したところ、細胞融合が促進され、ドキソルビシンなどの抗がん剤に対して耐性
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を示すようになったことから、がん細胞の細胞融合は薬剤耐性に寄与しているということが分かっ

た。 

抗がん剤処理による rDNA の四重らせん構造（G4）集合体の形成研究では、多くの抗がん剤は、

核小体ストレスを誘導し、核小体周辺にキャップ様構造を形成させる。しかし、その意義は不明で

ある。このキャップ様構造に rDNA が集積し、そこでは rDNA 内で形成する四重らせん構造（G4）

が集合体を形成することが分かった。また、抗がん剤を培地中から除去すると、rDNA-G4 集合体が

崩壊とともに、キャップ様構造も崩壊し、がん細胞の増殖が再開することが明らかとなった。この

ことから、rDNA-G4 集合体は、抗がん剤でがん細胞が死滅しないようにする役割を果たしている可

能性が推察された。多くの抗がん剤は、核小体ストレスを誘導し、核小体周辺にキャップ様構造：

核小体キャップを形成させる。しかし、その形成機構および意義は不明である。まず、核小体キャ

ップに rDNA が集積し、そこでは四重らせん構造（G4）が形成していることを明らかにした。核小

体キャップは液液相分離現象によって形成されるドロプレットであり、rDNA-G4 がこのドロプレッ

ト形成を誘導していることが分かった。また、核小体キャップの形成によって抗がん剤感受性が増

強されることも示された。抗がん剤処理によって活性化されるがん抑制遺伝子産物 p53 は多くのが

ん細胞にてその機能が欠損している。p53 の欠損は NFκB の活性化を介して核小体キャップの維持

が行えなくなっていることが分かった[67-69]。 

 

4-4)骨細胞 

機械的負荷（メカニカルストレス）が、骨の恒常性の維持に重要であることは、古くから知られ

ている。しかしながら、その分子機構は長年不明であった。我々は、通常接着斑で機能を示す

p130Cas 分子が核に分布し、炎症プロセスを促進する NF-κB 活性を緩和することが、メカニカルス

トレスによる骨の恒常性の維持に重要であることを明らかにした。本研究は、10 年越しのプロジェ

クトであり、その成果を米国科学雑誌 Science Advancesで報告し、完遂することができた[70]。 

 

 

5) ペプチド複合体を用いた応用研究 

5-1) 酵素の機能向上研究 

まずは、酵素（タンパク質、ポリペプチド鎖）を題材に、機能向上（酵素活性化）研究を行った

[71]。①酵素法によるバイオエタノール製造効率化に関する研究では、セルラーゼに含まれる酵素

（セロビオハイドロラーゼ I、II、エンドグルカナーゼ I～V、β-グルコシダーゼなど）の単離（ただ

し、エンドグルカナーゼ I、III、IV、V は混合物として取得）に成功し、ベタイン型添加剤がこれ

らすべての酵素を活性化することを確認した。また、一般にセルラーゼにおけるこれら酵素を混合

すると、セルロース分解に対して相乗効果が発現するが、ベタイン型添加剤を加えるとその相乗効

果がさらに促進される場合があることが明らかとなった。また、稲わらやバガスのような原料基質

の資化についても評価を行うことができ、ベタイン型添加剤に反応促進効果があることが確認され

た。実用化していくためには添加量の最適化やスケールアップ、従来の方法との進歩性などを検証

していく必要があり、今後も検討を進めていく予定である[72]。②また、溶液中の酵素の安定性に

及ぼす影響の研究では、ベタイン型添加剤による酵素活性化は、これまでの研究からベタイン型添
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加剤の優先的水和が間接的に酵素の活性化を引き起こすものと考えられてきた。まず、蒸気圧測定、

粘度・密度測定から水和が及ぼす影響を定量的に解析した。その結果、水溶性の低分子化合物につ

いてはベタイン型添加剤との間に斥力が働くことが明らかとなり、これまでの仮説が支持される結

果を得ることができた。また粘度・密度測定からベタイン型添加剤の水和と、バルク水の構造化に

及ぼすパラメータを取得することに成功している。次にベタイン型添加剤の水和特性の理解を深め

るために、類似した特性を持つスルホベタイン、アミン N―オキシド、テトラアルキルアンモニウ

ム塩などでも同様のパラメータを取得した。その結果、同じような酵素活性化を引き起こしている

が、密度変化、粘度変化、水和挙動などに違いがあることが明らかとなった。今後は分子動力学計

算などを組み合わせてその違いがどのような化学現象を引き起こすか明らかにしていければと考え

ている。さらに、③ペーパーデバイス上の酵素の保存安定性の向上研究では、溶液中におけるベタ

イン型添加剤の働きについては明らかとできていたが、酵素の利用用途の一つである検査紙のよう

なペーパーデバイス上での安定化効果があるか否かについての検証は行われてこなかった。そこで

濾紙上に酵素をベタイン型添加剤とともに共担持し、共担持したベタイン型添加剤が酵素に対して

安定化効果を示すかどうか調べたところ、水溶液と類似した構造依存性、添加濃度依存性を持った

安定化を示すことが明らかとなった。これは単独の酵素系においても発現するか、複数の酵素を担

持した濾紙でも働くことが明らかとなった[73]（令和元年３月に出願済）。 

 

5-2) 無機物複合体形成研究と材料応用 

無機物との複合体形成研究とその応用研究も行っている。東京工業大学生命理工学院堤浩准教授

との主たる共同研究テーマであり、本研究の中核を担っている、ミネラリゼーション（無機物沈殿）

に関する研究である。まず、制御が難しい無機物沈殿の精密制御を行うことを目標に、電磁波照射

による無機物沈殿の影響を詳細に調べる研究を行った。その結果、試料に一方向からの直線的な電

磁波の照射や２方向からの電磁波照射によってさらに沈殿物の形状が変化することを見出し、現在

論文投稿を行っている。また、無機物沈殿のより複雑な位置特異的制御のテーマにおいて、金とチ

タニアの複合体を、ペプチド-DNA複合体上に作製することが可能となった[74]。さらに、細胞内で

のペプチドを用いた金の無機物沈殿にも成功し、こちらも論文発表を行っている[75]。本研究は今

後、バイオ、医療分野への応用展開も期待できる。また、沈殿ペプチド配列の詳細解析も行って、

論文発表も行った[76]。最終年度では、固定化ペプチドを用いた希少有用金属イオンの回収のテー

マを主に進めている。具体的には、樹脂上に金還元ペプチドを配置して、金のみを樹脂上にナノ粒

子として固定し、回収と材料創製を同時に試みる研究で、触媒活性を有する金ナノ粒子含有樹脂ビ

ーズの作製が可能となっている[77]。本研究は材料分野への応用展開が期待でき、堤准教授との共

同研究をさらに深化させ、共著での成果を今後は挙げていきたい。 

 

5-3) 樹脂複合ペプチドによるアレルギー感作試験法の確立 

ペプチド固定化樹脂を用いた新規のアレルギー感作試験法の構築を行った。DPRA （Direct 

Peptide Reactivity Assay）法で用いるペプチドを樹脂、磁性ビーズなどの固相担体に固定化し、さら

にアミノ基指示薬、チオール基指示薬を使用することで、簡便かつ汎用性のある検出法を確立した

[78, 79]。この研究の一部は RSCの Analyst誌において中裏表紙にも採用され注目されている。簡便
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かつ汎用性のある検出法が確立できたので、さらに短時間での測定や仮初速度を求めて速度論解析

を試みた。ペプチドは固定化しているために本格的な速度論解析は難しいものの、ある程度の簡単

な解析は可能であることが示唆され、現在論文執筆に向け、詰めの研究を行っている。さらに質量

分析 による測定や磁性ビーズを用いる測定も確立した[80]。物質のアレルギー感作試験は様々な分

野への適用が必要とされており、化粧品分野はもちろん、食品分野、健康医療・医用工学分野でも

注目が集まってきている。 

 

その他の成果報告・特記事項： 

本大学間連携共同研究先である東京工業大学生命理工学院堤浩准教授と研究代表者臼井が中心と

なり、2019 年度に第３回ナノバイオ交流会を開催した。ペプチドに関する講演のほか学生によるポ

スター発表を行い、ナノからバイオまで幅広い研究の交流を図った。2020 年度は新型コロナウイル

ス感染症の影響により、開催できなかったが、2021 年度にも、堤浩准教授と研究代表者臼井が中心

となり、第４回ナノバイオ交流会を開催した。オンラインと対面による講演のみでポスター発表は

中止としたが、ペプチド関連の講演をメインに、ナノからバイオまで幅広い研究の講演を通して、

交流を図った。 
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