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for Functionalized Nanowires and Nanocircuitry 

（複数の修飾アミロイドペプチドを用いる機能化ナノワイヤーおよびナノ回路のための自己組織化制御）	
 

	
 

	
 

機能化ナノワイヤーは、その一次元性に由来する様々な有用な性質から、ナノデバイスからバイオナノ材料に

至る幅広い分野への応用が期待されている。このことから、多様な機能化ナノワイヤーの効率的な作製法の開発

は極めて重要である。アミロイドペプチドは、自己組織化により幅数nm、長さ数µmオーダーの安定で剛直なナ

ノワイヤー構造をもつアミロイド線維を形成する。この自己組織化能と、機能修飾が容易なペプチドの性質から、

アミロイドペプチドは機能化ナノワイヤー作製のためのビルディングブロックとして期待されている。しかしな

がら、アミロイドペプチドへの機能化修飾部位の付加は、自己組織化に大きく影響を与え、線維構造の著しい破

壊や線維形成自体の阻害を引き起こす。このため、線維に導入可能な機能分子の種類や量が大きく制限されるこ

とが重大な問題となっている。したがって、アミロイドペプチドの自己組織化を制御する手法が強く求められて

いる。また、ナノデバイスへの応用には機能性ナノ回路を構築することが必須であり、このために、ナノワイヤ

ーのパターン形成の技術が求められている。このような状況に対して、本研究では、当研究室でデザインした３

アミノ酸残基ユニット付加ペプチド（構造制御アミロイドペプチドまたは SCAP）の混合に基づいた、非常に効

果的な自己組織化制御法である「混合SCAP法」を確立し、本手法が機能化ナノワイヤー形成に極めて汎用的で

あることを実証した。また、混合SCAP法による自己組織化制御メカニズムの解明およびナノワイヤーのパター

ン化法の開発を通して、ナノデバイス創製の鍵となる機能性ナノ回路作製へのアプローチを提案した。 

 

本論文は全五章で構成されている。 

第一章では、機能化ナノワイヤーのナノテクノロジー分野への有用性と、アミロイドペプチドを用いた機能化

ナノワイヤー作製に関する過去の研究例と問題点について指摘している。また、アミロイドペプチドのオリゴマ

ー化メカニズムの研究に用いられるイオンモビリティ質量分析法の理論と、ペプチドによる無機ナノ粒子形成法

であるバイオミネラリゼーションに関して述べている。 

第二章では、混合SCAP法による機能化ナノワイヤーの形成制御を実施した。アミロイドペプチドとしてトラ

ンスサイレチンタンパク質由来の TTR(105−115)ペプチドを選択し、N末端に Lys3およびGlu3ユニットを導入し

た各種SCAP（K3-TTRおよびE3-TTR）を合成した。これらを混合SCAP法により１：１のモル比で混合するこ

とで、過去最大のアスペクト比を有する超長鎖アミロイド線維（>40 µm）が形成されることを見出だした。また、

混合SCAP法に基づき機能化ナノワイヤーを形成させるため、SCAPのN末端に様々な機能分子（テトラメチル

ローダミン）やプローブ分子（ビオチン/αリポ酸/マレイミド/アジド）を修飾した F-SCAPおよび P-SCAPを合



   
 

成した。これら修飾SCAPは単独では全く線維形成しなかったものの、混合SCAP法を適用することで、構造破

壊や形成阻害を伴わずに、極めて効率的に長鎖線維を形成した。F-SCAP では１ステップで効率的に機能化ナノ

ワイヤーを形成させ、P-SCAP では導入したプローブ分子を介した機能分子（アビジン磁気ビーズ/金ナノ粒子/

バイオミネラリゼーションペプチド）による線維の多様な機能化を達成した。さらに、バイオミネラリゼーショ

ンと組み合わせて線維上に目的の無機ナノ粒子を特異的に形成させることにより、線維を無機ナノワイヤー化す

る技術を確立した。 

第三章では、オリゴマー形成および線維伸長過程に見られる構造変化の詳細な解析を通して、混合SCAP法に

よる長鎖線維形成メカニズムを明らかにした。イオンモビリティ質量分析法は、イオン化したペプチドを、質量

電荷比およびサイズで分離することにより、オリゴマーの分布および構造の両方を解析可能であり、これに基づ

き、混合SCAPによるヘテロオリゴマー化により「ユニークな伸展型構造をもつ高次オリゴマー形成」が誘起さ
れることを解明した。この伸展型構造は、線維中に存在するペプチドのβ構造と等価である。次に、原子間力顕

微鏡により線維伸長過程を解析した結果、混合SCAPはプロトフィブリル中間体から成熟線維への構造変化を著

しく促進することを見出だした。以上の結果から、混合SCAPは、オリゴマー単位での伸長末端への付加、なら

びにプロトフィブリルの成熟過程を促進によって、長鎖線維を形成する新規メカニズムを提唱した。 

第四章では、ナノワイヤーのパターン化法として、線維の配向・配置の制御法を開発した。基板上に構築した

流路を用いる Flow法により、長鎖線維の目的方向への配向化を達成した。また、混合 SCAP法により形成させ

た機能化ナノワイヤーを用いることで、任意の機能分子を長距離に渡って配列させることに成功した。一方、基

板上に存在する金ナノ粒子を、超音波破砕した特異的な線維により播種することにより、単一の金ナノ粒子から

線維伸長を開始させる線維の配置制御法を確立した。これらはナノデバイスの基礎となる機能性ナノ回路の作製

において有用なパターン化技術である。 

第五章では、本研究で得られた結果を総括し、混合SCAP法の応用の可能性について述べている。混合SCAP

法により、ナノデバイスやバイオナノ材料のなどの幅広い分野で利用可能な種々の機能化ナノワイヤーの調製が

可能であると期待される。また、長鎖線維形成のメカニズム的知見は、線維長制御への論理的アプローチを与え

るものと考えられる。混合SCAP法による機能化、線維構造制御およびパターン化技術の融合により、ナノデバ

イスの開発への新規展開が開かれると期待される。一方、アミロイド線維形成は、アルツハイマー病を始めとす

る、数多くの重篤な疾患にも関与しており、混合SCAPのメカニズム的知見に基づき、治療戦略開発や疾患メカ

ニズムの解明に繋がる可能性が期待される。 

 

以上、本研究では、アミロイドペプチドの自己組織化を非常に効果的に制御する混合SCAP法を開発し、混合

SCAP法の機能化ナノワイヤー形成に対する汎用性、ナノワイヤー構造制御に対する有用性、パターン化に対す

る利便性を示した。本研究により得られた成果は、アミロイドペプチドを基盤とした自己組織化ナノテクノロジ

ー分野へ大きく貢献するものと期待される。 

 


