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研究成果概要 

 ナノポーラス金はナノメートルオーダーのポアとリガメントを有する多孔質な金であり、

近年新たなバイオマテリアルとして注目されている。ナノポーラス金表面には多数の格子

ひずみが分布しており特異な表面電子状態を形成している。ナノポーラス金表面は大腸菌

に対して強い抗菌性を示し 1,2)、また HeLa 細胞に対してはアポトーシス(自発死)を誘導する

ことが示されている。この機序は、金ナノ粒子等に見られる細胞核への直接的作用ではなく、

インテグリンと呼ばれる膜貫通タンパクを介して 細胞シグナル伝達に影響し、間接的に核

へと作用すると考えられているが、その詳細は明らかにされていない。 

ナノポーラス金とインテグリンの相互作用を原子・電子レベルで解析するために、密度汎

関数法による第一原理計算と分子動力学(MD)を連携させたシミュレーション計算を実施し

た。初めに、インテグリンのリガンドタンパクであるフィブロネクチンの RGD アミノ酸配

列を ナノポーラス金表面モデル 1,2)上に配置し、第一原理計算による構造緩和(Materials 
Studio)を実行した。次に、ナノポーラス金により構造変化した RGD をフィブロネクチン-

インテグリン複合体へと置換して分子動力学計算(NAMD)を実行した。比較のため、同様の

計算を平滑金(バルク金)モデルに対して実行した。電子状態およびタンパク質の構造変化を

解析するために、電子状態密度解析や主成分分析(PCA)、自由エネルギー計算を行った。 

第一原理計算による構造最適化の結果、平滑金上では RGD の大きな構造変化は見られな

かったが、ナノポーラス金上では構造が大きく湾曲した。金原子と RGD 側鎖酸素原子間の

電子状態密度を調べた結果、ナノポーラス金上では共有結合性のピークが同一エネルギー

準位に生じたが、平滑金上では確認されなかった。MD 計算で得られたインテグリンのトラ

ジェクトリーを PCA 平面(主部分空間)上に射影し、カーネル密度推定法による自由エネル

ギー地形の解析を行った。平滑金上では二つのエネルギー安定状態が存在し、これはインテ

グリンの closed 構造(不活性状態)と open 構造(活性状態)に対応していた。一方、ナノポー

ラス金上では closed 構造の自由エネルギーが低下し、closed 構造がより安定化している。

以上のことから、ナノポーラス金上では細胞外から細胞内部へのインテグリンシグナル伝

達を正常に行えず、結果として細胞の生存維持が妨げられたことが示唆される。 
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