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研究成果の概要（和文）：本研究では、バリノマイシンのカリウムイオン選択性の起源を明らかにするために、
バリノマイシンー金属錯体とその水和クラスターの構造を気相赤外分光法により調べた。その結果、親和性が高
いカリウムとの錯体では対称性の高いコンフォメーションが水和されても維持されるのに対して、親和性の低い
ナトリウムでは水分子が一つ付加しただけで対称性が崩れ構造が歪むことがわかった。このことから、バリノマ
イシンのみならず、他のイオン選択性を示す他の分子においても水和効果が重要な因子であることを強く示唆し
ている。

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the origin of the potassium selectivity of 
valinomycin, the molecular structures of valinomycin-metal complexes and their hydrated clusters 
were investigated by gas-phase infrared spectroscopy. It was found that the highly symmetric 
conformation of the complex with the high-affinity ion potassium is retained after hydration, 
whereas the molecular structure is distorted in the complex with the low-affinity sodium by the 
addition of a single water molecule. This strongly suggests that the hydration effect is an 
important factor in other molecules that exhibit ion selectivity.

研究分野： 分子分光学

キーワード： イオン選択性　バリノマイシン　赤外分光法　冷却イオントラップ分光法　気相分光法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，水和効果が分子のイオン選択性に大きな影響を及ぼしていることが示された。これは気相環境下で
分子の組成・水分子の個数を精密に規定したことにより初めて示されたものであり、気相赤外分光法の威力を物
語っている。精密な分光測定に裏打ちされたイオン選択性の構造論を展開した本研究は、イオン選択性を示す多
様な分子の原理を解明するだけでなく、イオン選択性分子の創出にも寄与するものと考えられ、イオン分離や創
薬にも展開され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。



１．研究開始当初の背景 
 生体内では、ある特定の分子やイオンと特異的に結合する生
体分子が存在する。イオノフォアはそうした分子の一種であり、
特定の金属イオンと選択的に結合し、金属イオンを細胞内外に
透過させる機能を持つ。この機能を最大限生かすことで、耐性
菌フリーの抗生物質としてイオノフォアが活用できる可能性が
示されている。これまで、生体でのイオン認識機構は「鍵と鍵
穴モデル」に代表されるように静的な形状適合性の観点から説
明されてきた。しかし、認識する分子に着目すると、単結合を
多く構造がフレキシブルに変化しうることが多く、単純な「鍵
と鍵穴」モデルには疑問が残る。 

バリノマイシンはエステル結合とアミド結合からなるデプシ
ペプチドであり、K+と選択的に結合するイオノフォアである。
X 線結晶構造解析[Neupert-Laves, K. and Dobler, M. Helv. Chim. 
Acta 1975, 58, 432.]から、バリノマイシンはエステルカルボニ
ル基の酸素原子を使って K+に八面体六配位型に結合すること
が分かっている（図 1）。さらに、K+に配位しないアミドカルボ
ニル基はアミド NH とβターン型の水素結合を形成している。
この構造様式は Bracelet 型と呼ばれている（図 1b）。バリノマ
イシンの K+との結合能は Na+に比べて約 103-4 倍強いとされて
いるが、実はバリノマイシンは Na+と結合したほうがエネルギ
ー的に安定であることが量子化学計算で示されている[Varma, 
S. et al. J. Mol. Biol. 2008, 376, 13.]。この矛盾を解消するため
には、バリノマイシンの構造に加えて、生体内での水分子の効
果を取り込むことが必要である。すなわち、アルカリ金属イオ
ンは生体中では水和されているため、脱水和によるエネルギー
ロスとバリノマイシンとの錯形成によるエネルギーゲインのト
レードオフで選択性が決定されている。バリノマイシンのイオ
ン選択性についてこの観点から理論計算による研究がなされて
きた[Varma, S. et al. J. Mol. Biol. 2008, 376, 13.]が、気相中で安
定な構造をもとに議論を進めているため、果たしてその構造が
溶液中で安定なのか疑問がもたれる。実際、溶液中の構造と気
相中の構造が異なっている可能性が示唆されている。さらに、
脱水和のエネルギーの見積もりはいまだに困難であり、計算手
法により脱水和エネルギーが異なる。それゆえ、バリノマイシ
ンの K+選択性に対して水がどのような影響を与えるのかとい
う問いに実験的に答えることは非常に重要である（図 2）。 
 
２．研究の目的 
 このように、バリノマイシンの K+選択性における水和効果を実験的に検証することは重要で
ある。しかし、溶液中の研究では、見たい錯体だけでなく、溶媒や多核錯体由来のシグナルが重
畳するため、構造決定が困難であった。そこで本研究では、エレクトロスプレー・冷却イオント
ラップ分光技術[Ishiuchi, S. et al. J. Mol. Spectrosc. 2017, 332, 45.]に着目して、バリノマイシン
と金属イオンの錯体を真空中に取り出し、この錯体に段階的に水分子を付加することで水和に
よる構造変化を明確に解明することを着想した。決定した構造からバリノマイシンとアルカリ
金属イオンの錯体（M+VM）に水が与える影響を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
エレクトロスプレーイオン化法を用いてバリノマイシンとアルカリ金属イオンの複合体

（M+VM）を真空中に導入し、四重極質
量分析器（QMS）で質量選別したのち、
極低温冷却イオントラップ（QIT）で 10 
K まで冷却する（図 3）。ここに波長可変
赤外（IR）レーザーを照射し、光吸収に
よって生じた解離物を後段の飛行時間
型質量分析計（TOF-MS）で検出する。
解離物のイオン量を波長掃引しながら
モニターすることで M+VM の赤外スペ
クトルを測定した。 
つづいて、M+VM に水分子が付加した

水和クラスターの赤外スペクトルの測
定を行った。QMS で質量選別した

 
図 2. バリノマイシンのイオ

ン選択性における水和効果． 

 
図 1. バリノマイシンの a) 構
造式と b) Bracelet 型構造． 

 
図 3．実験装置．ESI: エレクトロスプレーイオン化源、

QMS: 四重極質量分析器、QIT: 四重極イオントラップ、

TOF-MS: 飛行時間型質量分析器． 



M+VM を 80 K に冷却した反応トラップに導入した。反応トラップに水を導入することで、複合
体 M +VM に水を付加させ、水和クラスター（M +VM(H2O)1）を生成した。後段の QMS で特定の
サイズの水和クラスターのみを選別し、QIT に導入した。IR 照射により生じる解離物を TOF-MS
で検出することで赤外スペクトルを測定した。 
 
４．研究成果 
図 4 にバリノマイシン−

アルカリ金属錯体(M+VM)
の赤外スペクトルと計算で
得られた最適化構造・赤外
スペクトルを示す。3200–
3400 cm−1 付近に現れるバ
ンドは N-H 伸縮振動（アミ
ド A）、2900–3100 cm−1 の
バンドはC-H伸縮振動と帰
属した。バリノマイシンに
は 6 つの N-H が存在する
が、Li+錯体を除く Na+~Cs+

錯体で、アミド A 領域にバ
ンドが一本のみ観測され
た。これは Na+~Cs+錯体が
対称性の高いコンフォメー
ションを有しているためだ
と推測される。また、N-H 伸
縮振動のバンドはイオン半
径が大きくなるにつれ、高
波数シフトすることがわか
った。これは、NH…O の水
素結合距離の伸長、すなわ
ち、バリノマイシンの環が
拡がることを示唆している。これを確か
めるために量子化学計算を行った。その
結果、これらの錯体において、金属イオ
ンがバリノマイシンのキャビティの中心
に位置する対称性の高い Bracelet 構造が
最安定であることが分かった。このコン
フォマーの赤外スペクトルは実測のスペ
クトルと良い一致を示したことから、
Bracelet 構造が気相中で安定に存在する
と結論した。一方、Li+錯体では、N-H 伸
縮振動のバンドが複数本に分裂してい
る。これは、分子構造の対称性が崩れた
ためだと考えられる。この解釈は量子化
学計算の結果とも整合している。 

バリノマイシンのアルカリ金属錯体に
対する親和性は Li+ (<0.7), Na+(0.67) << 
Cs+(4.4), K+(4.90), Rb+(5.26) (in MeOH, 
25℃, ()内の数字は結合定数の対数を表す)である。Li+のバリノマ
イシンに対する親和性の低さは、Li+がバリノマイシンに結合する
と Bracelet 構造が崩れ、対称性が低下することに起因するものと
考えられる。また、K+, Rb+, Cs+の高い親和性はイオンと結合し
ても対称性の高い Bracelet 構造が保持されることにあるといえ
る。イオンサイズが変わっても Bracelet 構造が保持されるのは、
非共有結合的な水素結合に由来する構造柔軟性があるためだと
解釈される。一方、Na+はバリノマイシンに対する親和性が低い
にもかかわらず、バリノマイシンと対称性の高い Bracelet 構造を
形成する。 

そこで、バリノマイシン－Na+錯体に水分子を付加し、水和効
果を検証することにした。バリノマイシン－Na+錯体に水分子が
一つ付加した水和クラスター（Na+VM(H2O)）の赤外スペクトル
を測定した（図 5）。得られた赤外スペクトルでは N-H 伸縮振動
のバンドが複数本に分裂していた。これは水分子の付加により錯体の対称性が低下したことを
強く示唆している。量子化学計算の結果から、水分子がバリノマイシンのケージに入り込み、Na+

 
図 4. バリノマイシン－アルカリ金属錯体の赤外スペクトル． 

 
図 5. バリノマイシン－アルカリ金属水１クラスター

の赤外スペクトル． 

 
図 6 Supplementary Cover. 



と直接結合することで対称性が低下していることがわかった。バリノマイシン－K+錯体につい
ても同様に水分子を付加し、赤外スペクトルを測定した（図 5）。K+VM(H2O)では、水分子を付
加しても N-H 伸縮振動バンドは一本のままであり、対称性が保たれていることが示唆された。
量子化学計算との比較から、水分子がバリノマイシンのケージ外にとどまり、バリノマイシンの
カルボニル酸素と水素結合を形成していることが分かった。以上より、Na+はバリノマイシンに
対する低い親和性は錯体が溶媒和されることにより構造歪みが生じるためだと結論された。さ
らに解析を進めると、K+VM(H2O)で見られた構造は、水が付加していない K+VM 錯体と比較し
てもよりコンパクトな構造をしていることが明らかになった。これは水分子が一つ付加するこ
とでバリノマイシンがよりコンパクトになり、脂質膜中での透過性が向上することを示唆して
いる。この成果は The Journal of Physical Chemistry Letters 誌に掲載され、Supplementary Cover
に選出されている（図 6）[Sato, E. et al., J. Phys. Chem. Lett. 2021, 12, 1754.]。 
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