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研究課題別評価 

1. 研究課題名：動的高分子ナノ組織体による生体高分子の認識・応答・機能制御 

2. 研究者氏名：秋吉一成 

3. 研究の狙い： 

次世代の高機能性材料開発には、ナノスケール領域での自己組織体の構造・機能を自在に

制御する技術が不可欠である。その手本となる生体系における高分子のナノ組織体では、動

的で、柔軟性があることが、高次の機能発現に本質的に重要である。本研究では、分子や外

部刺激に応答して動的に構造変換が可能で、タンパク質に対して、認識、応答、機能制御し

得る新しい動的高分子ナノ組織体を創製することを目的としている。特に、タンパク質のフォ

ールディングと会合の制御や熱安定化機能を有する人工分子シャペロンシステムの創製とバ

イオテクノロジーでの利用について研究を行った。具体的には、分子シャペロン機能の発現に

必要な、非天然のタンパク質を認識して可逆的に相互作用しえる機能性動的ナノゲルの設計

を行い、そのシャペロン機能について検討を行った。 

 

4. 研究結果： 

１）刺激応答性自己組織化ナノゲル微粒子の創製 

 生体系での階層的な自己組織化現象にインスパイアードされた動的なナノバイオマテリア

ルの構築とその利用に関して研究を展開した。われわれは、多糖に部分的疎水基を導入した

水溶性多糖類が希薄水溶液中で自己組織的に会合し、単分散なナノゲルを形成することを

見出していた。本研究では、他の種々の高分子系へと展開するとともに、会合性因子として疎

水基に基づく疎水的な会合力以外に、配位結合を利用したシステムや熱・光の刺激により動

的に構造を変化しえる動的ナノゲルへと展開した。水溶性ポリアミノ酸などの高分子電解質

やポリイソプロピルアクリルアミドなどの合成高分子さらに異種の疎水化高分子間とのハイブ

リッドナノゲルの開発に成功した。また、金属配位子としてピリジン基やイミダゾール基を有す

る多糖が金属イオンとの配位結合により会合し、金属イオンの酸化・還元により可逆的な会

合制御が可能であること、さらに光や熱により分子の極性が制御しえる光応答性スピロピラン

分子を架橋点する会合性ナノゲルが光・熱刺激により動的に会合制御が可能であることを明

らかにした。 

２）人工分子シャペロンとしての動的ナノゲルの機能 

 分子シャペロンは、ATP の加水分解反応と共役してその構造を動的に変化させることで、非

天然のタンパク質の選択的捕捉と解離を制御して、立体構造形成を助けている巧妙な生体ナ

ノマシンである。バイオテクノロジーや薬学・医療分野においてタンパク質のフォールディング

は大きな課題となっている。特に、遺伝子操作により大量に発現させたタンパク質は正しく折

り畳まれずに凝集してしまう場合が多く、いかに効率のよいリフォールディングシステムを実

現しえるかが大きな課題である。我々は、天然の分子シャペロン機能発現の基本原理を発想

の源とした人工分子シャペロンの設計と機能に関する研究を行ってきた。疎水化多糖のナノ

ゲルが非天然タンパク質を選択的に相互作用しえること、さらにシクロデキストリンを会合制
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御分子として用いたシステムにおいて、天然の分子シャペロンと類似の機構により、加熱によ

るタンパク質・酵素の凝集や活性低下を防ぐ機能を有することを明らかにした。本研究におい

ては、特に化学変性したモデル酵素のリフォールディングにおける人工分子シャペロンの効

果とその制御因子を考察した。このシステムは、遺伝子改変により作り出される人工タンパク

質発現系にしばしばみられる発現タンパク質の凝集塊からのタンパク質再生系に適用出来る

点で重要である。種々の疎水化高分子から形成されるナノゲルの疎水性やシクロデキストリ

ンの種類や濃度により種々のタンパク質のリフォールディング効率が大きく変化することが明

らかになり、種々のタンパク質に適用可能なシステムを設計可能であるという指針が得られた。

大腸菌由来のある種の封入体タンパク質の再生にも成功している。また、細胞外タンパク質

合成系において疎水化多糖ナノゲルが人工分子シャペロンとして機能しえることが明らかに

なった。製品化を視野に検討を進めている。さらに、先に述べた自己組織化ナノゲル法により

開発した新規動的ナノゲルのシャペロン作用を検討し、ソフトナノマシンへと進化させる試みを

行った。例えば、光応答性のスピロピラン基を架橋点とするナノゲルは、光刺激により化学変

性タンパク質のリフォールディングを制御しえる光応答性分子シャペロンとして機能することも

明らかになった。 

 

5. 自己評価： 

 高分子の自己組織化の手法を用いて、機能性ナノゲルの調製法の一般原理を確立できた

と思っている。本手法は、ナノバイオマテリアルとして種々の分野で利用しえるナノゲルの新

規構築法として、ひとつの指針を与えたものとしてその波及効果も大きいといえる。人工分子

シャペロンの創製に向けての研究を通して、より一般的なタンパク質再生システムの構築へと

展開する基礎的知見が得られた。本システムの実現は、ポストゲノム時代の蛋白質の構造、

機能研究さらに工業利用に際し、多大な貢献が期待される。 

 

6. 研究総括の見解： 

分子シャペロン機能の発現に必要な機能性動的ナノゲルの設計を行い、バイオテクノロジ

ー分野で利用価値の高いナノバイオマテリアルのシステムを開拓するに至ったのは、高く評

価できる。具体的には、多糖に部分的疎水基を導入した水溶性多糖類が希薄水溶液中で自

己組織的に会合し、単分散なナノゲルを形成することから展開し、これが化学変性したモデル

酵素のリフォールディングにおける人工シャペロンとして作用し、凝集塊からの蛋白分子再生

に有効であることを見いだしている。また、熱・光の刺激により動的に構造が変化する動的ナ

ノゲルへの開発へとつなげている。これらのユニークなナノゲル機能は世界的にも高く評価さ

れている。 
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（招待講演） 

  国内 

1.平成 12 年 日本化学会第７８春季年会特別企画 

  3 月    「超分子化学とバイオサイエンスの接点」、千葉 

         ”人工分子シャペロンの構築” 

2.平成 12 年 第４７回界面科学部秋季セミナー 

  9 月    「乳化・分散・界面現象の評価技術と応用」、ホテル箱根アカデミー 

         ”疎水化高分子の自己組織化” 

3.平成 12 年 第 15 回生体関連化学インフォーマルセミナー、大阪市立大学 

  11 月     ”多糖と蛋白質とのコミュニケーション：人工分子シャペロンを創る” 

4.平成 13 年 第 32 回中部化学関係学協会支部連合秋季大会、岐阜大学 

 10 月     特別討論会「自己組織化現象の科学」 

          ”両親媒性高分子の自己組織化と生体機能” 

5.平成 13 年 第 74 回日本生化学会大会、京都国際会館 

 10 月     「バイオインスパイアード材料から生命科学へのメッセージ」 

         ”人工分子シャペロンの設計” 

6.平成 13 年 特定領域研究「分子シンクロ材料」ミニシンポジウム、京都 

 12 月    「細胞内トラフィックスと薬物ターゲティングのシンクロナイゼーション」 

         ”人工分子シャペロンと免疫” 

7.平成 14 年 日本化学会第８１春季年会 東京 

  3 月 「イブニングセッション先端ウオッチィング糖鎖工学、ファジーな情報分子の魅力」 

         ”自己組織化の鍵分子：人工分子組織体から脳・神経細胞まで”  

8.平成 14 年 理研シンポジウム 第１回物質のキャラクタリゼーションシリーズ 

  9 月    「２１世紀のプロテインテクノロジー」 

        ”分子シャペロン機能とプロテインテクノロジー” 

9.平成 14 年 第１６回コロイド・界面実用講座 

  11 月    「高分子マテリアルと界面のかかわりで開ける新しい世界」 

        ”動的ナノゲルとナノバイオマテリアル” 

海外 

1. 平成 12 年 Pacifichem 2000, Self-Assembly in Water Soluble Polymers, Honolulu  

     12 月  "Self-Assembly of Hydrophobized Polymers" 

2. 平成 13 年 UEF Conference, Amphiphilic Polymer and Gel, Sintra, Portugal 

     1 月  "Controlled Association of Amphiphilic Polymers by Cyclodextrin"   

3. 平成 13 年 Kyoto-University-University Louis Pasteur 10th Anniversary Symposium, Kyoto 

     2 月  "Towards Artificial Molecular Chaperone"   

4. 平成 13 年 The 84th Canadian Society for Chemistry Conference, Montreal, Canada 

     5 月   Symposium of Polymers for Pharmaceutical Applications 
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      "Self-Assembled Hydrogel Nanoparticle of Hydrophobized Polysaccharides: 

Pharmaceutical and Biotechnological Applications" 

5. 平成 13 年 The 12th Annual International Light Scattering Colloquium 2001, USA 

    10 月  "Controlled association of amphiphilic polymers in water: characterization by 

SEC-MALS and biotechnological applications"   

6.平成 14 年 10th KAIST-TIT Joint Symposium on Macromolecular Science and Technology,   

      9 月   Darjeon, Korea “Nanogels: design and applications   
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