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緒緒  言言  

 
フラーレン、カーボンナノチューブ、グラフェンに代表されるナノカーボンは物質科学に革命を起こした。しかし、

「カーボン＝材料」という固定観念のためバイオ分野への展開はあまりなされていない。本研究の目的は、分子ナノカ

ーボンをバイオ分野にまでその活躍の場を広げ、新産業創出の起爆剤となるバイオナノカーボン分子を創製することで

ある。これまで我々は、構造的に新奇かつユニークな分子ナノカーボンを数多く合成することができた。また、これら

難関分子の合成を新しい化学反応やそれを促進する触媒を開発することで突破してきた。合成と物性の両面で分子ナノ

カーボンを自在に「設計」できる域に研究レベルが到達した今こそ、ナノカーボンバイオロジーに挑戦するタイミング

と思い、本研究を着想した。分子ナノカーボンは、分子構造・集積形態・電子物性の点で、これまでバイオ分野で使わ

れてきた分子（医薬・農薬等）とは明らかに一線を画する。従来の生体機能分子にはない魅力的な特徴がいくつもある。

そして何より美しい。「美しいものには機能が宿る」と強く信じる我々は、これらの新しい炭素のカタチに備わってい

る破格の生体関連機能の一端を本研究で明らかにし、イノベーションにつなげたい。 
本研究では主にタンパク質間相互作用、免疫シグナル、体内時計、抗がん作用、バイオフィルム形成などを制御する

分子ナノカーボンの創製を目指した。いずれも既にヒット分子を見出しており、本研究では高活性・選択性分子の開発、

制御機構の解明、創薬への応用を行った。 
 

方方法法おおよよびび結結果果••考考察察  

 
11．．タタンンパパクク質質間間相相互互作作用用のの精精密密制制御御、、免免疫疫シシググナナルル制制御御  
タンパク質間相互作用（protein-protein interaction：PPI）は生体内の数多の生命現象に関わっており、創薬開発に

おける有力なターゲットとして注目を集めている。しかし、PPI が生じるタンパク質同士の接着面の特異的性質から、

小分子による PPI 制御は一般に困難であり、PPI 制御のための新しい分子群の開発が求められている。当研究室では

最近、クリオネの形をした分子ナノカーボン「クリオネン」がカイコ（蚕）の休眠シグナルに関わるPPIを阻害する活

性をもつことを明らかにした。驚くべきことに、カイコの休眠シグナルに関わるPND/PND-2 PPIは、ヒトの自己免疫

疾患の発症に関わる IL-17A（interkeuin-17）とその受容体 IL-17RA［1］のPPIとタンパク質の立体構造が類似して

いた。このことは、クリオネンが IL-17 シグナルの PPI 阻害剤としても機能し、自己免疫疾患の治療薬になりうるこ

とを示唆している。本研究では IL-17A/IL-17RA PPIとクリオネンの相互作用を予測するため、ドッキングシミュレー

ションおよび分子動力学（MD）計算を利用した解析を行った。また。クリオネンの生物活性向上を目指した構造活性

相関研究を実施した。 
まずタンパク質の立体構造データベース（Protein Data Bank：PDB）から IL-17A/IL-17RA 複合体の結晶構造  

（PDB ID：7uwm）を取得し、MolDeskソフトウェアを用いて、クリオネンとのドッキングシミュレーションを実施

した。その結果、クリオネンが IL-17A/IL-17RA複合体の結合面で相互作用することが明らかになった（図1）。また、

得られたドッキングモデルを初期構造として、AMBERソフトウェアを用いたMD計算を100 nsにわたって実施した

ところ、クリオネンは IL-17A/IL-17RA複合体との結合を維持し、初期構造とほぼ同じ位置に留まることが明らかにな
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った。これは、クリオネンが IL-17A/IL-17RAのPPIを制御する分子となる可能性を示している。 

 

図1．クリオネンと IL-17/IL-17RA複合体のドッキングシミュレーション 
MolDesk ソフトウェアによるドッキングシミュレーションにより、クリオネンが

IL-17A/IL-17RA複合体の結合面で相互作用することが明らかになった。 
 
クリオネンはまた、カイコ PND/PND-2 PPI に対する阻害活性をもつことが既知であるため、クリオネンと

PND/PND-2 複合体のドッキングシミュレーションも同様の方法で実施した。PND および PND-2 タンパク質の結晶

構造が得られていないため、タンパク質立体構造予測プログラムAlphaFold を用いてPND/PND-2 複合体構造を予測

し、ドッキングシミュレーションに利用したところ、クリオネンはPND/PND-2複合体の結合面で IL-17A/IL-17RA複

合体の際と同様に相互作用することが明らかになった。 
クリオネンの構造活性相関研究を行うため、合計 7 種類のクリオネン誘導体を合成し、独自に開発したカイコ

PND/PND-2 PPIに対する阻害活性の定量評価系NanoBiTシステムで活性を評価した。その結果、クリオネンの無水

フタル骨格にブチル酪酸（Butyric acid）を導入したクリオネン誘導体（Clionene-BtA）が、クリオネンに匹敵する生

物活性をもつことが明らかになった（図2）。 
 

 
図2．クリオネンの構造活性相関研究 

NanoBiTシステムによるクリオネン誘導体のPPIの定量評価。 
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22．．体体内内時時計計のの精精密密制制御御、、抗抗ががんん剤剤へへのの展展開開  
生物時計は、地球の自転に伴う環境変化に適応するために生物が獲得した生理システムであり、昼夜の変化に対応し

た約24時間周期の概日リズムや四季の変化に対応した約1年周期の概年リズムを制御している。原核生物からヒトに

至るほとんどの生物が有するこのシステムの障害は健康に大きな影響を与え、肥満、精神障害、心血管疾患、さらには

癌やアルツハイマー病にも関係する。すなわち生物時計機構を解明し、自在な人工制御が可能となれば様々な疾患の克

服に役立つだけでなく、食糧増産につながる動植物の生産性の向上が期待できる。 
最近NNCC000011という我々が合成したナノカーボン分子に哺乳細胞の概日リズムを長周期化する活性があることを発見

した。これは、いわゆる“薬らしい構造”とは全くかけ離れているために、これまで生物活性がないと広く信じられて

きたナノカーボンに生物活性があることを証明する画期的な成果である。そこで本研究ではNNCC000011の発見を契機に時

計制御ナノカーボン分子のもつ無限の可能性を追求するべく、独自の分子合成法を駆使したライブラリー合成、および

時計制御機構の解明を目指した。 
NNCC000011 は 2019 年に当研究室独自の触媒反応を用いて初めて合成された一連の 4,5-ジアリールフェナントレン分子

群の一つである［2］。まず、この反応の出発原料を変えて、4,5 位のアリール基が異なる NNCC000011 誘導体を合成した。

また、NC001の各C–H結合に対する結合選択的な官能基化反応によっても誘導化を行った。具体的には当研究室で開

発しているK 領域選択的C–H アリール化反応［3］により誘導体を合成した。さらに、NNCC000011 に、N -フルオロベン

ゼンスルホンイミドと臭化ナトリウムを作用させることで、C1 位選択的な臭素化が進行し、続く種々のカップリング

反応に付すことで、NNCC000011のC1位に対する誘導体合成を行った。またNNCC000011にイリジウム触媒によるホウ素化、続

く種々のカップリング反応によって、NC001のC2位に対する誘導体合成を行った（図3a）。 
得られたNNCC000011誘導体ライブラリーの活性評価を行った（図3b）。4,5位は活性に非常に重要な部位で、C2位に関

しては誘導化により若干の活性の低下が見られた。一方、K領域およびC1位に関しては誘導化を行っても活性の低下

が見られない置換基を見出すことができた。今後のプルダウンアッセイのためのプローブ分子合成においては K 領域

およびC1位から誘導化を行う。 

図3．NNCC000011の構造活性相関研究 
a） NNCC000011誘導体のライブラリー構築。 
b） NNCC000011誘導体の活性評価。 
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33．．ババイイオオフフィィルルムムのの形形成成阻阻害害  
微生物が固相表面に形成する集合体であるバイオフィルムは、細菌が外的要因から身を守るために形成するものだが、

感染症や様々な疾患の原因とされており、特に医療現場や生態系における一大問題となっている。これまで、バイオフ

ィルムの化学的、生物的、物理的除去法が開発されてきたが、バイオフィルムのみを選択的に阻害できる非殺菌剤の開

発が強く望まれている。本研究では、分子ナノカーボンの特異な構造が突破口になると着想し、バイオフィルムの形成

阻害分子の探索、およびバイオフィルム形成阻害分子の構造最適化や阻害活性発現の分子メカニズムの解明を目指した。 
バイオフィルム形成阻害分子の探索には、筆者が開発した分子ナノカーボンおよび市販の分子を738種使用した。バ

イオフィルムには、むし歯（う蝕）の主要な病原性細菌であり、また感染性心内膜炎の起炎菌としても知られてい

る Streptococcus mutans のバイオフィルムを選択した。S. mutans の培養には、Brain Heart Infusion（BHI）液体培

地（Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA）にて37℃で振盪培養した。バイオフィルム形成阻

害試験には、測定キット（Dojindo, Kumamoto, Japan）を使用した。候補分子は、バイオフィルムを形成させるとき

には培養液にスクロースを1％（w/v）を添加し、96ウェルプレートに200μLずつ分注後、1.0、2.5、5.0μM（DMF 
または DMSO 溶液）を添加した。添加後、嫌気条件下にて 24 時間静置し、クリスタルバイオレット染色法にて色素

の吸光度（590 nm）をプレートリーダーにて計測することで定量した。さらに、バイオフィルムの形成阻害を示した

候補分子を使用した。上記同様の測定キットを使用し、予めバイオフィルムを形成させた 96 ウェルプレートへ 5μM 
（DMF または DMSO 溶液）を添加し、嫌気条件下にて 24 時間静置した。その後、残存バイオフィルムをプレート  
リーダーにて計測した。 

738種の分子を用いたバイオフィルム形成阻害試験を実施した結果、30％以上の阻害を示した分子を13種見出した。

これらはリング状や球状の分子ナノカーボン、アセナフテンを有する分子群だった。さらに、これら 13 種の分子のバ

イオフィルム破壊能を検証したところ、[6]CPP の誘導体である F１２[6]CPP［4］が他の分子に比べ活性が高いことを

見出した（図4）。 

図4．バイオフィルム形成阻害および破壊能を有する分子ナノカーボン 
測定キット（Dojindo, Kumamoto, Japan）を用いて評価を行い、30％以上の阻害を

示した分子をA–Mで示した。 
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