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「分子配列による蛋白モジュールの開発と展開」 

 

1.研究実施の概要 

 生体組織は特定の分子、分子集合体、細胞が特定の配置をすることによって形成されて

いる階層構造を持って機能を発現している。そこで、本事業では、生体組織の人工的構築

を目指し、細胞組織化の各階層をモデル化しモジュールを作製する。これらモジュールと

は、蛋白質をクラスター化した蛋白モジュール、蛋白モジュールを高度集積化したサブセ

ルラーモジュール、サブセルラーモジュール上で蛋白や細胞が機能性組織として機能する

ティッシュモジュールである。これら全ての階層をレーザープロセッシング技術によりつ

なぎ分子制御を行い、ナノ自己組織化からマイクロ自己増殖を実現する。 

 本年度は、1)新規蛋白質結晶化技術の実用化、2)カイコウイルス由来の蛋白質多角体結

晶の細胞増殖誘導、3)レーザーを用いた蛋白モジュール配列、4)モデル蛋白質の分光によ

る蛋白モジュール機能検証、において研究の進展をみた。 

 

2.研究実施内容 

 生体組織においては特定の分子、

分子集合体、細胞が固有の配置、階

層構造を持って機能を発現している。

本研究では生体組織の人工的構築を

はかるため、ナノ自己組織化からマ

イクロ自己増殖への展開を可能にす

る技術の開発を目指している（右図

1）。各階層をモデル化し、蛋白、サ

ブセルラー、ティッシュの各モジュ

ールを作製する。これらをレーザー

プロセッシングを用い自由に操り各

階層をつなぐことにより機能集積チ

ップ、自己増殖誘導型チップの実現、

細胞工学や再生医療といった分野で 図1 本プロジェクトのイメージ図 



の基盤技術提供を目指している。 

これまで蛋白モジュール開発に重点を置き研

究を進めてきた。蛋白モジュール開発では、

新規蛋白質結晶化法の開発に成功し蛋白モジ

ュール作製班の佐々木グループを母体とした

大学発ベンチャーが誕生する予定である。さ

らに有望な蛋白モジュールとしてカイコウイ

ルス由来の蛋白質を利用した多角体結晶（図

2）の研究が進んだ。細胞増殖誘導グループと

共同で実際に生理活性蛋白質を封入し、細胞の増

殖誘導実験が行われ、細胞増殖が多角体結晶から

のシグナルによって誘引されることが確認された。

この結果は、多角体結晶が蛋白モジュールとして

蛋白質の機能を保持したまま自由に運べる能力を

有していることを示したものであり、サブセルラ

ーモジュール開発への道を開いたといえる。現在

モジュール作製グループが多角体結晶を並べた基

板開発を行っており、自由に配列制御できる系を

開発中である。一方モジュール機能発現グループ

では、多角体結晶の物性に焦点をあて分光学的見

地から多角体結晶における蛋白質の生理機能発現

とその機構について研究を行っている。多

角体結晶は、標的蛋白質の遺伝子が入手で

きればどのような蛋白質も封入し、昆虫細

胞内ではあるが自己組織化過程を経て、固

定化できる可能性を持っており（図3）、

GFPなどの分光学的によく知られたモデル蛋

白質を封入し研究を進めている（図4）。こ

れら知見から多角体結晶の構造形成や封入

された蛋白質の構造・機能などの情報が明

らかにされるものと期待している。今後、

蛋白質の種類を増やしデータの蓄積をさら

に進める予定である。さらにモジュール機

能発現班では細胞増殖誘導班と共同で細胞

からのシグナル伝達過程追跡を目的とした、

分光技術開発も進めている。  

 また他のグループとの共同研究に関して

図2 多角体結晶の電顕写真 

図4 多角体結晶の分光データ 
(a) GFPを封入した多角体、左が蛍光

像で右が透過像 
(b) S-モジュリンを封入した多角体

の時分割蛍光データ、左がカル
シウムなし、右がカルシウムを
加えたもの 
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も当グループ蛋白モジュール作製班では、藤田グループが合成した化合物を結晶化すると

いう形で共同研究を推進している。 

   

3.研究実施体制 

 蛋白モジュール作製グループ： 

①研究グループ長：佐々木 孝友（大阪大学大学院工学研究科 教授） 

②研究項目：シグナル因子である蛋白質の微結晶の作製 

 モジュール作製グループ： 

①研究グループ長：増原 宏（大阪大学大学院工学研究科 教授） 

②研究項目：光圧特有の蛋白質集合体の形成と配列制御およびレーザー操作による

細胞・蛋白質の空間制御 

 モジュール機能発現グループ： 

①研究グループ長：徳永 史生（研究代表者・大阪大学大学院理学研究科 教授） 

②研究項目：モジュールの高度な機能評価 

 細胞増殖誘導グループ： 

①研究グループ長：開 祐司（京都大学再生医科学研究所 教授） 

②研究項目：細胞を用いたマイクロ自己増殖誘導 
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