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３．研究内容及び成果 

 ３－１ 研究課題全体 

本研究は、自己組織化能を持つ新規分子をナノレゴとして新たに創出し、これを用いて新規構造体の作成

を目指すために、（１）ナノレゴ開発のための基礎研究、（２）ナノレゴ構築理論の確立とナノレゴ開発、（３）ナノ

レゴを用いた機能性材料開発に関する研究を進めた。 

ナノレゴ開発のための基礎研究では、超好熱古細菌（Pyrococcus horikoshii）におけるタンパク質相互作用

の系統的解析を、動物細胞２－ハイブリッド法を用いた大規模タンパク質相互作用スクリーニングシステムを

活用して実施し、107 組のタンパク質相互作用を検出した。このタンパク質相互作用情報を明記し、

Pyrococcus horikoshii の全遺伝子を収載した「Pyrococcus ＤＮＡブック」を作製した。 

また、高精度にリガンドーレセプタ力を測定する方法として、原子間力顕微鏡プローブ表面にグラフト重合

層を形成し、そのグラフト鎖の自由末端にタンパク質を固定して力測定を行うハンドリング技術を開発した。こ

の測定におけるリガンドーレセプタ対の特異的相互作用の強制剥離力が、プローブ引き離し速度に依存し、

その速度依存性の解析から相互作用の自由エネルギープロファイルの概形を推定することが可能であること

も明かとした（ＤＦＳ解析）。 

ナノレゴ構築理論の確立とナノレゴ開発では、ヘテロ相互作用タンパク質対（接着素子）と構造対称性を有

するホモオリゴマータンパク質（骨格素子）を連結させた人工融合タンパク質（ナノレゴ）を作製した。特に、

PDZ/PDZpeptide 相互作用タンパク質対を接着素子、４量体タンパク質 Superoxide reductase(SOR)を骨格素

子としたナノレゴを２種類混合すると、骨格素子を中心に接着素子間の結合部位２つが組となって会合した繊

維状集合体が形成することが明かとなった。また、Ｃａイオンの有無で会合状態が変化するタンパク質を接着

素子として用いると、Ｃａイオンを添加した場合のみ高分子化が起こり、キレート剤添加によって会合体の解離

が促進されることも見いだした。 

ナノレゴを用いた機能性材料開発では、３方向に接着素子を安定に保持したナノレゴである CutA-TIP1 と

TIP1 結合ペプチドを末端に導入した４分岐性ＰＥＧをバルク溶液中で混合し、透明で粘性のあるハイドロゲル

形成が認められた。さらに、細胞接着モチーフＲＧＤを CutA タンパク質に導入したものを用いて作製したハイ

ドロゲルは軟骨細胞との接着および伸展に非常に有効であることを見いだした。 

 

３－２ グループ毎 

（１）理化学研究所グループ 

このグループでは、ナノレゴ開発のための基礎研究、ナノレゴ構築理論の確立とナノレゴ開発を担当した。 



ナノレゴ開発のための基礎研究では、超好熱古細菌（Pyrococcus horikoshii）におけるタンパク質相互作

用の系統的解析を、動物細胞２－ハイブリッド法を用いた大規模タンパク質相互作用スクリーニングシステム

を活用して実施し、107 組のタンパク質相互作用を検出した。 

ナノレゴ構築理論の確立とナノレゴ開発では、ヘテロ相互作用タンパク質対（接着素子）と構造対称性を有

するホモオリゴマータンパク質（骨格素子）を連結させた人工融合タンパク質（ナノレゴ）を作製した。特に、

PDZ/PDZpeptide 相互作用タンパク質対を接着素子、４量体タンパク質 Superoxide reductase(SOR)を骨格素

子としたナノレゴを２種類混合すると、骨格素子を中心に接着素子間の結合部位２つが組となって会合した繊

維状集合体が形成することが明らかとなった。また、Ｃａイオンの有無で会合状態が変化するタンパク質を接

着素子として用いると、Ｃａイオンを添加した場合のみ高分子化が起こり、キレート剤添加によって会合体の解

離が促進されることも見いだした。 

（２）九州大学グループ 

   このグループでは、ナノレゴ開発のための基礎研究を担当した。 

高精度にリガンドーレセプタ力を測定する方法として、原子間力顕微鏡プローブ表面にグラフト重合層を形

成し、そのグラフト鎖の自由末端にタンパク質を固定して力測定を行うハンドリング技術を開発した。この測定

におけるリガンドーレセプタ対の特異的相互作用の強制剥離力が、プローブ引き離し速度に依存し、その速

度依存性の解析から相互作用の自由エネルギープロファイルの概形を推定することが可能であることも明ら

かとした（ＤＦＳ解析） 

（３） 金沢工業大学グループ 

 このグループではナノレゴを用いた機能性材料開発を担当した。 

３方向に接着素子を安定に保持したナノレゴである CutA-TIP1 と TIP1 結合ペプチドを末端に導入した４

分岐性ＰＥＧをバルク溶液中で混合し、透明で粘性のあるハイドロゲル形成が認められた。さらに、細胞接着

モチーフＲＧＤを CutA タンパク質に導入したものを用いて作製したハイドロゲルは軟骨細胞との接着および

伸展に非常に有効であることを見いだした 

（４） ダナフォーム グループ 

 このグループでは、ＤＮＡブック作製を担当した。 

理化学研究所グループで見いだされた超好熱古細菌（Pyrococcus horikoshii）における 107 組のタンパク質

相互作用情報を明記し、Pyrococcus horikoshii の全遺伝子を収載した「Pyrococcus ＤＮＡブック」を作製し

た。 

 

４．事後評価結果 

４－１．外部発表(論文、口頭発表等)、特許、研究を通じての新たな知見の取得等の研究成果の状況 

論文 

（原著） 

口頭 

（ポスター） 

招待講演 その他 

（著作など） 

特許出願 

国際 国内 国際 国内 国際 国内 国際&国内 国際 国内 

17 0 10 30 12 22 11 1 2 

      蛋白質をベースにした新しい材料（ナノレゴ）の作成という非常に困難なテーマにチャレンジしたためか、

論文、口頭発表数、特許出願数ともに少ない。 

   ナノレゴ蛋白質という新しい概念を提案し、蛋白質の強い相互作用のスクリーニング法を見いだし、このスク

リーニング法で見つけた蛋白質を用いてナノレゴ構築を図り、接着素子、骨格素子がナノレゴ蛋白質には

必要であることを提案し、実証したことは生物学的に大きな意義がある。 

   ここまでの成果を得るには多くの困難があり、それを克服して概念の体系化と基本技術の確立を行ったが、



このコンセプトがどのように発展して、有用なものとなるかは今後のさらなる研究を要する。 

 

 ４－２．成果の戦略目標・科学技術への貢献 

   タンパク質ナノレゴの概念は、代表者のオリジナルで、ゲノム科学と物質科学をつなぐものとして科学的

にインパクトの高いものである。今回のナノレゴ概念の体系化と基本技術の確立を受けて、様々なナノレゴ

構造物を完全制御下で容易に創出する道が開かれた。種々の応用研究、実用化に繋がることを期待す

る。 
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具体的な展開はまだないが、本研究で確立したナノレゴの概念の体系化、基本技術を生かした研

究事業への展開を考えている。 


