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バイオミネラリゼーションとは生体による無機物形成のことである。形成された無機

物をバイオミネラルという。バイオミネラルの例としては人間の歯や骨、貝殻や甲殻類

の外骨格、磁性細菌のマグネタイトなどが挙げられる。バイオミネラリゼーションは細

菌から藻類、植物、海綿動物から脊椎動物に至るまで多くの生物種にみられる現象であ

り、形成される無機物も、炭酸カルシウムやリン酸カルシウムからシリカ、酸化鉄など

多様である。バイオミネラルには有機物との複合化により単なる無機鉱物にはみられな

い多くの興味深い特徴がある。熱力学的に不安定な多形の安定化や作り分け、単純な無

機化学合成では形成されない複雑なモルホロジー、緻密に制御された結晶の配向などで

ある。 

天然のバイオミネラルはその精緻なモルホロジーや多形の作りわけ、結晶方位の制御

などから材料化学者にとって興味深い研究対象である。またその高い機械的強度や光学

的機能、環境低負荷性など優れた特性を有している。たとえば貝殻真珠層は平板状のア

ラゴナイト単結晶と有機高分子層からなる層状構造を形成しており、その結晶のレンガ

を有機物のセメントでかためたような複合構造によって、単なるアラゴナイト単結晶よ

りはるかに高い機械的強度を有しており、またその各結晶層における光の多重反射と干

渉によって美しい真珠光沢を発現している 。バイオミネラルの形成過程においては酸

性生体高分子、特に酸性タンパク質が重要な役割を果たしていることが明らかになって

いる。これらバイオミネラルに関わる酸性タンパク質の構造は生命工学の急速な発展に

より、DNAの塩基配列レベルでは明らかになりつつある。しかし、翻訳後修飾まで含

めてこれらの酸性タンパク質の構造を明らかにした例は少なく、その構造と機能の相関

は未解明であるのが現状である。 

これまでに、ザリガニ外骨格の硬組織化に関与する酸性ペプチドCAP-1存在下キチン

マトリクス上で炭酸カルシウムの結晶成長をおこなうことで、一軸に配向した炭酸カル

シウム薄膜結晶が形成することがわかっている。さらにセリンがリン酸化されていない

組換えペプチドrCAP-1では表面を形成する結晶が大きくなり、タイル状になることがわ



かっている。 

 

本研究では、CAP-1の様々な組換え体を用いてその構造と機能の関係を詳しく報告し

ている。また、液晶性のキチンやコラーゲンを用いることで無機／有機複合体に秩序構

造を導入したことも報告している。 

 

第一章は序論である。天然のバイオミネラルの構造と機能についての基礎、およびバ

イオミネラルに倣う無機結晶成長の研究例について平易に概説し、さらに酸性タンパク

質の役割を研究する利点を明示し、本研究への導入とした。 

 

第二章では、様々なCAP-1の組換え体存在下、キチン薄膜上で炭酸カルシウムの結晶

成長を行うことで、CAP-1の構造と機能の関係について詳細に述べている。まず、CAP-1

のホスホセリンをアスパラギン酸に換えた組換えペプチドS70Dを用いて炭酸カルシウ

ムの結晶成長をキチン薄膜上で行った。その結果、得られた結晶の表面はCAP-1を用い

た場合とrCAP-1を用いた場合の中間程度の粒径の粒状結晶から形成していることがわ

かった。また、rCAP-1のN末端部位を除いた組換えペプチドΔNおよびC末端部位を除い

た組換えペプチドΔC存在下、キチン薄膜上で炭酸カルシウムの結晶成長を行った。そ

の結果、ΔN存在下得られた結晶の表面は400 nm程度の粒状結晶から形成されており、

rCAP-1を用いた場合とほとんど差がなかったのに対して、ΔC存在下得られた結晶は他

のペプチドを用いた場合に見られたような表面の微細化が見られなかった。ΔCは酸性

残基が連続するC末端部位を欠いたことで炭酸カルシウム結晶成長阻害作用が大きく

失われたことがわかった。これらの結果から、酸性残基は単にその数ではなく、配列が

結晶化制御に重要であることがわかった。 

 

得られた知見を元に、CAP-1の更なる機能化を行った。ここまでの結果から、CAP-1

の酸性残基が連続するC末端部位が炭酸カルシウム結晶成長に大きな影響を及ぼして

いることがわかったので、この酸性残基が連続するC末端部位の繰り返し構造を有する

組換えペプチドrCAP-1-CTを用いてキチン薄膜上で炭酸カルシウムの結晶成長をおこ

なった。その結果二種類の一軸配向した三角形の結晶が得られた。走査型電子顕微鏡観

察及び透過型電子顕微鏡観察より、一方はc軸が基板に垂直に配向しており、さらに小

さな200 nm程度の三角形の結晶子から形成されていることがわかった。カルシウムイオ

ンとの相互作用部位と考えられるC末端を繰り返し構造にしたことで、ペプチドによっ

てカルサイトの(001)面が安定化されていた。もう一方はc軸が基板に水平に配向してお

り、200 nm程度の粒状の結晶子から形成されていることがわかった。結晶が(001)方向

あるいは(00-1)方向の一方のみに成長していた。 

 



第三章、第四章では、無機／有機複合体に液晶を利用して秩序構造の導入について述

べている。 

 

第三章ではコレステリック相を示すリオトロピック液晶性キチンをマトリクスとし

た炭酸カルシウムの結晶成長プロセスを利用した、甲殻類外骨格に類似した秩序構造を

有する無機／有機複合体の構築について述べている。まず、キチンを塩酸処理すること

によって、液晶性キチンサスペンジョンを得た。これを塩化アンモニウム蒸気中に静置

したところ、流動性を失いゲル化した。このゲル化したキチンを偏光顕微鏡で観察した

ところ、コレステリック液晶に特徴的なフィンガープリントテクスチャーが観察され、

液晶の構造が保たれていることがわかった。そこで、このキチンゲルをマトリクスとし

て炭酸カルシウムの結晶成長を行った。結晶成長はキチンゲルをポリアクリル酸、塩化

カルシウム水溶液中に浸漬し、炭酸アンモニウム蒸気中に静置することで行った。30

日間の結晶成長によってゲル内部で炭酸カルシウムが形成した。得られた複合体を走査

型電子顕微鏡、エネルギー分散型X線分光、赤外吸収分析、熱重量分析などを行ったと

ころ、この複合体は構造と構成成分の両方で甲殻類外骨格に類似していることがわかっ

た。 

 

第四章ではコラーゲンモデルペプチドを液晶化し、アモルファス炭酸カルシウム 

(ACC) と複合化することで秩序構造を有するコラーゲン／ACC複合体を構築したこと

について述べている。得られた複合体を分析したところ、フーリエ変換分析より、ACC

と複合化するとコラーゲンロッド間の間隔が広がることがわかった。 

 

第五章は本研究のまとめと展望である。これまでのバイオミネラリゼーションに関わ

る酸性タンパク質の研究は配列中の酸性残基の数ばかりに注目しているものが多く、ま

た、構造決定もDNAの塩基配列レベルであり、翻訳後修飾まで含めて完全に化学構造

が決まったペプチドの構造と機能を調べた研究はほとんどなかった。本研究ではCAP-1

の様々な組換え体を用いた炭酸カルシウム結晶成長により、CAP-1の構造と機能の関係

を明らかにした。その結果、ホスホセリン、およびC末端の酸性残基連続配列が重要で

あることがわかった。また、無機／有機複合体への秩序構造の導入に関しては、リオト

ロピック液晶状態を利用することで、液晶の秩序構造を複合体に導入することに成功し

た。本研究で確立した手法は今後、新規な無機／有機複合体の開発に有用であると期待

される。 


