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研究成果の概要（和文）：本研究では、天然のイオンチャネルタンパク質の基本構造と機能に倣い、新たに疎水
部にフッ素原子を導入した複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子を合成した。この分子を細
胞膜モデルである脂質リポソームへと導入したところ、脂質二重層内部において自己集合し、複数の刺激に対し
て異方的かつ可逆的に応答する人工イオンチャネルを構築することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we have developed a novel fluorinated multiblock 
amphiphile that mimicked the structures and functions of ion channel proteins found in nature.  We 
found that this molecule can be incorporated into the lipid bilayer membranes and self-assemble to 
form a supramolecular ion channel with anisotropic dual-stimuli-responsiveness.

研究分野： 超分子化学

キーワード： 有機化学　超分子化学　両親媒性分子　イオンチャネル　刺激応答性分子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の身体を構成する細胞の表面には、多様な刺激に応答してイオンを輸送するイオンチャネルタンパク質が存
在し、生命の維持に欠かせない様々な役割を担っている。一方、イオンチャネルタンパク質に異常が生じること
でイオンチャネル病と呼ばれる様々な難治性疾患が生じることも知られている。そこで、本研究で開発した人工
イオンチャネルを利用し、異常が生じたイオンチャネルの機能を代替することで、新たな治療法の確立に繋がる
ことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 我々の身体を構成する細胞の表面には、多様な刺激に応答して特定の物質を輸送するチャネ
ルタンパク質が存在し、シグナル伝達やエネルギー変換などの生命の維持に欠かせない様々な
役割を担っている。このような天然のチャネルタンパク質の優れた機能を模倣するべく、現在ま
でに様々な人工チャネル分子が開発されてきた。そして、チャネルタンパク質の異常により引き
起こされる難治性疾患の治療や、物質精製技術への応用が活発に模索されている。しかし、天然
のチャネルタンパク質と比較すると、いずれの人工チャネル分子においてもその機能は限定的
であり、全く新しい観点からの分子デザイン戦略に基づく新規分子の開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、天然のチャネルタンパク質の構造中には存在しないフッ素原子を含んだ交互両
親媒性分子を新たに合成することで、従来とは一線を画した特異な機能を有する人工チャネル
の開発を目指した。なお、当初はフッ素化合物が有する超疎水性に着目して研究を遂行していた
が、その途上において本研究で開発した人工チャネルの興味深い外部刺激応答性を見出したた
め、合わせて報告する。 
 
３．研究の方法 
 柔軟な親水鎖と剛直な芳香族部位からなる複数回膜貫通型交互両親媒性分子は、芳香環の面
同士が重なり合う形で折りたたまれ、脂質二重層内部において自己集合し、超分子チャネルを形
成することが報告されている（J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 19788–19794.）。そこで本研究では、
芳香族部位にフッ素原子を導入した複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子
を新たに合成し、その脂質二重層内部における挙動を観察するとともに、膜間物質輸送能を検討
した。 
 
４．研究成果 
(1)交互両親媒性フルオラス分子の特異な膜局在化能 
 はじめに、複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子の合成ルート構築を行
った。まず、膜貫通部位であるビスペンタフルオロフェニルエチニルテトラフルオロベンゼンを
薗頭カップリングにより合成した。次に、親水部位であるオリゴエチレングリコール鎖をウィリ
アムソンエーテル合成法によって導入することで、複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナ
ノチャネル分子の繰り返し単位である交互両親媒性フルオラス分子 AmF の合成に成功した（図
１a）。得られた分子は、核磁気共鳴スペクトル、質量分析および元素分析によって構造の同定と
純度の確認を行った。そこで、この分子をリン脂質から成るリポソーム分散液と混合することで、
脂質二重層への導入を試みた。脂質二重層への導入は紫外可視吸光度測定、発光スペクトル測定
および顕微鏡観察によって確認した。すると興味深いことに、AmF はフッ素原子を含まない同
様の両親媒性分子 AmH と比較して、脂質二重層への導入効率が 40 倍以上も向上していること
が明らかとなった（図１b）。これは膜貫通部位へのフッ素の導入により、フッ素原子の 2s ない
し 2p 軌道と芳香族炭素上の軌道との重なりによって C-F 結合が非分極性となったことで脂質に
対する親和性が向上したためと考えられる。これは今後の複数回膜貫通型交互両親媒性フルオ
ラスナノチャネル分子の機能開拓において極めて重要な性質であり、今後の研究展開に大いに
期待が持てる結果を得ることができた。 

図１.(a)交互両親媒性フルオラス分子 AmF およびフッ素原子を含まない交互両親媒性分子
AmH の構造. (b)AmF および AmH の脂質二重層への導入効率. 
 
(2)複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子の膜間イオン透過能と複数外部刺
激応答性 
 フッ素原子の特徴として、全元素の中で最大の電気陰性度を有している点が挙げられる。そこ
で、双極子モーメントに由来する特異な外部刺激応答性を期待して、疎水部位にフッ素原子を非
対称に導入した複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子 VF を新たに設計した
（図２a）。VF の合成完了後、リン脂質から成るリポソーム分散液と混合し、発光スペクトル測



定および蛍光顕微鏡観察によって脂質二重層内部への局在化を確認した。この際、VF が脂質二
重層に対して異方的に配向することがゼータ電位測定により明らかとなった。次に、pH 応答性
蛍光色素である HPTS を内包した脂質リポソームを用いて、VF の膜間イオン透過能を評価した
ところ、この分子は脂質二重層内部において三量体構造の超分子イオンチャネルを形成してい
ることが示唆された。そこで、VF を導入した脂質二重膜に対して電圧を印可し、その際に観測
される電流値を分析することで、超分子イオンチャネルのイオン透過能をより詳細に検討した。
驚くべきことに、今回得られた超分子イオンチャネルは印加電圧の向きと大きさに対して鋭敏
に応答し、イオン透過能を変化させることが明らかとなった（図２b）。これは期待通り、フッ素
原子の導入により膜貫通部位に双極子が発生したことが理由であると考えられる。加えて、ナト
リウムイオンチャネル遮断薬として知られる(R)-プロプラノロールとそのホスト分子である β-
シクロデキストリンを交互に添加することで、イオン透過能を異方的かつ可逆的に変化させる
ことにも成功した（図３）。本研究で開発した超分子イオンチャネルのように、複数の刺激に対
して異方的かつ可逆的に応答する人工イオンチャネルは前例が無く、当初想定していた以上の
研究成果を得ることに成功した。 

 
図２.(a) 複数回膜貫通型交互両親媒性フルオラスナノチャネル分子 VF の構造. (b)膜電位の向
きとそれに応じたイオン輸送能の変化. ピークが現れている時間においてイオンが輸送されて
いることを示している. 



 
図３. (R)-プロプラノロールと β-シクロデキストリンの添加に応じたイオン輸送能の変化. 
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