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令和５年４月１０日 

 

各報道機関文教担当記者  殿 

 

ペプチドの自己組織化過程を分子レベルで可視化 
することに成功！ 

 
金沢大学ナノ生命科学研究所のアイハン・ユルトセベル特任助教，リンハオ・スン特任

助教，福間剛士教授と，米国・ワシントン大学のメフメト・サリカヤ教授の共同研究グル

ープは，周波数変調原子間力顕微鏡(FM-AFM)（※1）を用いて，遺伝子工学的に設計し

たペプチドがグラファイト表面上で自己組織化（※2）することで一分子の厚さの結晶層

を形成することを，液中ナノスケール観察により明らかにしました。 

ペプチドはタンパク質と同じくアミノ酸から構成されていますが，タンパク質が数百か

ら数千個のアミノ酸から構成されるのに対し，ペプチドは 10～30 個と少数のアミノ酸か

ら構成されており，タンパク質と類似の機能を持った小型版として注目されています。し

かし，分子が小さいため決まった構造をとらず，その機能の予測も難しいと考えられてき

ました。 

ペプチドは，応用を目的として遺伝子工学的に設計する試みも行われており，中には固

体表面で自己組織化するものが存在しています。その詳細な構造や形成過程はほとんど解

明されていませんが，もし解明が進めばペプチドの機能予測の手がかりになる可能性があ

ります。そのためには，ナノスケールで，かつ生体分子が機能する液中で計測することが

不可欠です。福間剛士教授らにより独自に開発された液中 FM-AFM 技術は，液中でサブ

ナノスケールのその場観察（※3）が可能な方法です。本研究では，この液中 FM-AFM 技

術を使い，「指向性進化法（※4）」により合成したペプチドが，グラファイト表面に特異

的に吸着して自己組織化結晶を形成する様子を捉えることに成功しました。本研究グルー

プによって，液中でのペプチド分子計測手法を確立したことは，ペプチドの機能予測につ

ながり，その生体分子としての機能を活かしてナノデバイス等へ応用する道が拓けます。 

これらの知見は，バイオロジーとテクノロジーの両方で用いることが出来るハイブリッ

ド生体分子ナノデバイスの設計に必要不可欠であり，将来，アミノ酸配列によって制御さ

れる機能的な構造を設計するための指針を与え，バイオエレクトロニクス，バイオセンサ

ー，タンパク質アレイなどの複合技術のプラットフォームとなる可能性が期待されます。 

本研究成果は，2023 年 3 月 1 日（米国東部時間）に米国科学誌『ACS Nano』のオンラ

イン版に掲載されました。 
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【研究の背景】 

小さなタンパク質として知られるペプチドの中には，MoS2 やグラファイトなどの固体

表面において自己組織化するものが存在しています。このような自己組織化ペプチドは，

ナノセンサーやバイオエレクトロニクスなどのデバイス設計に必要な分子プラットフォ

ームを提供するために重要であり，近年関心を集めています。ペプチドが働いている環境

である液中において，分子スケールで構造制御を行うためには，ナノスケールの高い空間

分解能でペプチドが多次元的に自己組織化する過程やその構造を詳細に理解することが

要求されています。しかし，これまで，液中でナノスケールの測定を行う方法がなく，そ

の理解は進んでいませんでした。 

 

【研究成果の概要】 

本研究グループの金沢大学 福間剛士教授らは，液中での高分解能の測定が可能な周波

数変調（FM）を用いた FM-AFM 技術を開発し，さらに近年は測定の高速化も実現してい

ます。金沢大学 アイハン・ユルトセベル特任助教とワシントン大学のメフメト・サリカ

ヤ教授らのグループは，この液中 FM-AFM 技術を用いて，「指向性進化法」により合成し

たグラファイト特異的に吸着するペプチドが，多次元的に自己組織化していく様子を，ナ

ノスケールでその場観察することに成功しました（図 1）。 

その結果，グラファイト上に接しているペプチドの第 1 層目は非常に均質であり，下地

のグラファイトの影響により，格子構造を持つ自己組織化結晶が生成されていることが明

らかになりました（図 2）。また，第 2 層目は，第 1 層の結晶欠陥が引き金となって形成

されることに加えて，1 層目とは異なり，ほとんどが不均質な構造を取っていることが確

認されました。さらに，自己組織化によって形成される結晶構造や核の形成速度は，溶液

中に含まれるペプチド濃度に大きく依存することを示しました。特に，高濃度のペプチド

溶液中で形成される結晶はペプチド分子 1 個が構成単位となり，低濃度ではペプチド分子

2 個が構成単位となることを，AFM 観察と分子力動学シミュレーションの結果から明らか

にしました（図 3）。 

 

【今後の展開】 

 本研究により，グラファイト吸着性ペプチドがグラファイトの原子格子を認識するだけ

でなく，自身もまた結晶を形成し，ペプチドと固体との間に連続したソフトな界面を確立

することを発見しました。ペプチドの自己組織化過程において生じる複雑な表面現象の詳

細な理解は，タンパク質やペプチドのアレイ，バイオエレクトロニクス，生体分子デバイ

スなどのハイブリッドな表面技術に用いるための分子設計の基本指針に貢献することが

大きく期待されます。 

現在，研究チームは，変異体やペプチド周辺の水和構造，他の固体基板への影響などの

さらなる課題解決に取り組んでおり，その知見は生物に着想を得た次世代技術開発のため

の確固たる科学的基盤を確立する基礎になります。 
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本研究は，日本学術振興会科学研究費助成事業（基盤研究(A)（20H00345）， 学術変革

領域研究(A)（21H05251），基盤研究(C)（20K05321），アメリカ国立科学財団「Designing 

Materials to Revolutionize and Engineer our Future (DMREF) (Materials Genome Initiative に基

づく) (DMREF DMR# 1629071, 1848911, 1922020)，文部科学省世界トップレベル研究拠点

プログラム（WPI）の支援を受けて実施されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 （上部）グラファイト吸着性ペプチドと表面現象。アミノ酸配列から，このドデカ

ペプチドは化学的に異なる 3 つのドメインから構成されていることがわかる。起こり得る

表面現象を模式的に示す。（下部）水溶液中で取得した自己組織化ペプチドナノ構造体の

分子分解能 AFM 像。左の画像では，第 1 層の上に第 2 層が部分的に形成されている。中

の画像の明るい部分では，第 2 層が形成され始めている。 

 

 

 

 

 

 



 4 / ６   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 グラファイト表面での自己組織化分子ドメイン（第 1 層）の形成と成長を示す

FM-AFM 画像（5 μM 溶液）。(a)ペプチド結晶ドメインが 60°と 120°の角度で交差する

部分を含む画像。(b)A，B，C の 3 つのペプチド結晶ドメインの分子スケール像。FFT 像

とフィルター像の中に，格子定数 a，b を示した。(c)に結晶と格子定数の対応関係を示す。

格子定数の平均値は，a1 = 9.20 nm，a2 = 4.60 nm，b1 = 1.65 nm， b2 = 0.85 nm (±0.05)。(d) 

10 分以上にわたる結晶部分の列ごとの成長。表面で拡散しているペプチド分子が成長中

の列に結合している（黄色矢印）。解析の結果，毎分 5 分子が列に結合していることがわ

かった。 
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図 3 完全に自己組織化された第 1 層のペプチド結晶の構造。(a-c)は高濃度（100μM 以

上），(d-f)は低濃度（10μM 以下）ペプチド条件下で形成される結晶構造。(a，d)は高解像

度 AFM 像，(b，e)はペプチド結晶格子のモデルを示す。(c，f)左はペプチド分子 1 個，右

はペプチド分子 2 個が構成単位となっている。本研究のシミュレーションでは，この 2 種

類の構造を使用している。 
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【用語解説】 

※1 周波数変調原子間力顕微鏡（FM-AFM） 

原子間力顕微鏡（AFM）は，鋭く尖った探針を先端に有する片持ち梁，カンチレバーを力

検出器として用いて，固体表面近傍を走査することで，表面形状を得ることのできる計測
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技術である。周波数変調 AFM は，カンチレバーをその共振周波数近傍で機械的に振動さ

せ，探針と試料との間に働く相互作用力をカンチレバーの共振周波数変化として検出する

AFM 動作モードの一つである。液中においてもサブナノスケールの分解能で表面計測が

可能である。 

 

※2 指向性進化法 

目的の性質や機能を持つタンパク質をコントロールされた条件下で作り出す方法。タンパ

ク質に意図的にランダムな変異を導入し，ある性質を持つものを選別することを繰り返し，

目的とするタンパク質を得るという，生命の進化を模倣した方法である。 

 

※3 その場観察 

実際の反応が起こっている時間・場所で観察を行うこと。in situ 観察とも言う。 

 

※4 自己組織化 

拡散や特異的な結合によって，分子が時間と共に秩序化された安定な構造を形成すること

を指す。分子間の相互作用は非共有結合的で，外部からの働きかけ無しに起こる現象であ

る。 

 

-------------------------------------- 
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