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論文要約 

タンパク質ケージを用いた非共有結合性相互作用ネットワークの 

設計と動的挙動解明 

菱川 湧輝 (東京工業大学 生命理工学院 上野研究室) 

 
本博⼠論⽂は、タンパク質ケージの内部空間に複数の⾦属・アミノ酸・分⼦を精密に集積
させることで、クラスターを設計・構築し、その構造および動的性質を解明・制御し、動的
挙動を含むクラスター設計概念の確⽴に挑むものである（Fig. 1）。本論⽂は、以下の 7章か
ら構成されている。 

第 1 章「緒⾔」では、原⼦・分⼦クラスターの構造と性質、タンパク質ケージを⽤いた複
合体材料の構築に関する先⾏研究とその課題を解説し、本研究の⽬的を論じた。これまでの
研究において、単独の原⼦・分⼦では⾒られないクラスターの特異な性質が注⽬されており、
合成化学的なアプローチで、クラスターの合成と機能評価が試みられている。しかしながら、
クラスター化を可能とする⾮共有結合性相互作⽤の物理化学的性質の解明や、クラスターの
動的挙動設計、異種分⼦の複合クラスターの構築は未だに困難であることを指摘し、これら
の課題を解決するためのアプローチとして、タンパク質ケージ（フェリチン）の利⽤可能性
について述べている。 

第 2 章「タンパク質ケージを⽤いた芳⾹族クラスターのコンフォメーション挙動および熱
安定性の解明」では、フェリチンの 2 回対称界⾯に、複数の芳⾹族残基（フェニルアラニン、
チロシン、トリプトファン）を導⼊することにより、相互作⽤パターンの異なる芳⾹族クラ
スターを構築し、その動的挙動と熱安定性の関係を評価した。X 線結晶構造解析、熱量測定、
および分⼦シミュレーションにより、サブユニット界⾯での芳⾹環相互作⽤形成、⾼温にお
ける芳⾹族クラスターの T 型配向から π–π スタッキングへの変換、⽔和エントロピーの獲得
が、タンパク質の熱安定性向上に寄与していることを明らかにした。 

第 3 章「芳⾹族蛍光分⼦の結合により駆動する分⼦挙動伝播システムの設計」では、フェ
リチンの 2 回対称界⾯に、異なる形状の分⼦ポケットを有する芳⾹族クラスターを構築し、
適切なリガンドの結合を駆動⼒として、複数の芳⾹環側鎖の配向変化を誘起・伝播させる分
⼦システムを提案し、その設計コンセプトを X 線結晶構造解析および分光学的測定によって
検証した。リガンド結合部位から離れた位置のアミノ酸側鎖の挙動を制御できることを実証
し、分⼦挙動伝播システムの開発に成功した。また、π–π スタッキングを介して芳⾹族蛍光
分⼦をポケット内に孤⽴させることで、量⼦収率および蛍光寿命といった蛍光分⼦特性を向
上できることを⽰した。 

第 4 章「⾮対称性ジアリールエテンの設計と芳⾹族タンパク質ケージ内での光異性化」で
は、内包できる分⼦種の拡張と、芳⾹族クラスターへの光応答性の付与を⽬指した。光異性
化分⼦であるジアリールエテンに着⽬し、その分⼦⾻格の⼀⽅に親⽔性官能基、他⽅に多環
式芳⾹族官能基を配した⾮対称な構造のジアリールエテンを設計・合成した。⾮対称性ジア
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リールエテンを、タンパク質ケージの内部空間に⾮共有結合的に固定化させることに成功し、
ケージ内で光異性化反応を達成した。 

第 5 章「芳⾹族空洞設計によるフラーレン結合タンパク質ケージの構築」では、タンパク
質ケージの内壁に複数のグリシンおよびフェニルアラニンを導⼊した変異体を設計し、2 回
対称界⾯における空洞の構築、フラーレンカルボン酸誘導体の固定化、X 線結晶構造解析に
よる複合体構造の決定に成功した。これにより、芳⾹族合成分⼦と芳⾹族アミノ酸からなる
異種の芳⾹族ハイブリッドクラスター創製の基盤を確⽴した。 

第 6章「フェリチンケージの 2回対称サブユニット界⾯を利⽤したシステイン–⾦クラスタ
ーの構築」では、フェリチンの 2 回対称界⾯に、複数のシステイン残基を導⼊し、システイ
ンクラスターの形成と、多核⾦集積によるチオール側鎖配向変化を達成した。フェリチンの
2 回対称界⾯を⽤いて、多種多様なアミノ酸残基クラスターを構築・解析できることを実証
し、本設計⼿法の⼀般性を⽰した。 

第 7章「総括」では、第 1章から第 6章で得られた原⼦・分⼦クラスターに関する知⾒を
総括し、集密設計の新概念を提唱し、動的超分⼦システム構築の実現に向けた将来展望を論
じた。本論⽂は、タンパク質ケージを⽤いて、⾦属、官能基（芳⾹環）、および分⼦のクラ
スターを構築し、その動的な集積状態を原⼦レベルで制御できることを⽰した。本研究成果
は、従来のクラスター設計の概念を拡張するだけでなく、天然の⽣体分⼦システムに匹敵す
る、あるいはそれらを凌駕する、動的タンパク質複合超分⼦システム実現への道を切り拓い
ている。 

 

 
Fig. 1. タンパク質ケージを⽤いた超分⼦クラスター設計  a) フェリチンケージおよび 2回対称
界⾯の構造 (PDB ID: 1DAT)。b) 2回対称界⾯への変異導⼊。c) ハイブリッド芳⾹族クラスタ
ー構築スキーム。d) Cys–⾦属クラスター構築スキーム。 

 


