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研究成果の概要（和文）：生体膜に関連する生命現象は、その特殊な環境のため解析が難しい。

本研究では、膜蛋白質の構造・機能解析や、生理活性物質と生体膜との相互作用等、生体膜に

関連した生命現象の解明を目的に、機能性人工リン脂質の設計・合成を行い、効率的な合成法

を開発した。本合成法の特徴は、オキシアミノ基を head group に持つ鍵中間体に対し、アルデ
ヒド基を持つ機能性官能基を、合成の後半でおだやかな条件下、安定なオキシム結合を介して

簡便に導入できる点にある。本法を固相合成に展開するとともに、合成した機能性リン脂質を

用いて膜蛋白質の切断も達成した。 
 
研究成果の概要（英文）：A method for introduction of various head groups on phospholipid 
frameworks via oxime bond formation has been developed for the synthesis of cyclen–Cu(II), pyrene, 
naphthalene and other head group functionalized phospholipids. Furthermore, this synthetic method was 
expanded to a concise solid support synthesis of artificial phospholipids. The head group functionalized 
phospholipids, prepared in these synthetic studies, can cleave membrane protein, hemagglutinin.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
20年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

21年度 400,000 120,000 520,000 

22年度 400,000 120,000 520,000 

年度    

  年度    

総 計 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

 
 
研究分野：有機合成化学、生物有機化学 
科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 
キーワード：リン脂質、生体膜、膜蛋白質、固相合成、プローブ分子、加水分解 
 
１．研究開始当初の背景 
 生体膜には  G 蛋白質共役型受容体 
(GPCR) や、イオンチャネル、トランスポー
ター等の膜蛋白質が存在し、情報伝達や物質

輸送などの重要な役割を果たしている。また

生理活性物質の中には、生体膜に直接作用し

活性を発現する例も多く知られている。この

ような膜蛋白質の構造・機能解析や生理活性

物質と生体膜との相互作用の解明は、学術的

に意義深いだけでなく創薬における基礎と

もなる重要な研究課題である。一方で、生体

膜に関連する現象は膜構造中でのみ発現さ

れる場合が多く、その研究は困難を伴う。す

なわち動的かつ水に不溶な膜中では、従来の 
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NMR や X 線解析、さらには生化学的手法
が適用できず、十分に研究し難い場合がある。

このような場合、ケミカルバイオロジカルな

方法が研究の起爆剤となり得る。 
 リン脂質は生体膜の主要構成成分であり、

膜蛋白質の機能制御にも関与するなど生理

機能に深く関わる生体分子である。また過酸

化脂質などはその生物活性も注目されてい

る。そのため、蛍光色素や光反応基などを付

与した機能性リン脂質をプローブとして用

いる研究は、膜環境中での膜蛋白質の構造・

機能解明など、生体膜に関わる種々の課題に

取り組む上で有用な方法となる。 
 このような背景のもと、膜蛋白質の構造お

よび機能解明をはじめとした生体膜に関連

する生体機能の解明を目的に、機能性リン脂

質の設計と合成、さらにはそれらを応用する

研究に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、次の２項目を主な目的として実

施した。 
（１）機能性リン脂質の簡便な合成法の開発  
 リン脂質の骨格に種々の機能性官能基を

速やかに導入でき、多様な構造を持つ機能性

リン脂質の簡便な合成を可能にする新規合

成法の開発を目的とした。またこの合成法を

さらに改良するため、リン脂質の固相合成法

も検討した。 
（２）膜蛋白質の膜界面での選択的切断法の

開発 
 上記（１）で確立した新規合成法を用いて、

リン脂質の head group に蛋白切断能が知ら
れる種々の機能性ユニットを導入した人工

リン脂質を合成し、膜界面での膜蛋白質の選

択的切断を検討した。この選択的切断を実現

すれば、膜蛋白質の膜外領域を簡便に分離し、

構造・機能解析できると考え、検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 研究目的（１）に対しては、オキシアミノ

基を head group に持つ鍵中間体を開発し、
アルデヒド基とのオキシム結合形成により、

機能性官能基を簡便に導入できるリン脂質

の新規合成法を検討した。さらにこの合成法

を固相合成法に展開した。 
 研究目的（２）では、上記の方法で合成し

たサイクレン銅錯体を head group として持
つ人工リン脂質を、膜蛋白質ヘマグルチニン

とともに人工膜（プロテオリポソーム）に再

構成し、その蛋白切断能を評価した。 
 
４．研究成果 

 以上の研究背景、研究目的および方法に従

い研究を実施し、下記のような成果を得た。 

（１）機能性リン脂質の簡便な合成法の確立 
 Scheme 1 のような新規合成法を確立した。
まずオキシアミノ基を head group に持つ鍵
中間体 1 の合成法を確立した。この 1 とア
ルデヒド基を持つ機能性官能基を有機溶媒

中で混合するのみで、所望の機能性リン脂質

が得られる新規合成法の開発に成功した。 
 典型的な両親媒性物質であるリン脂質に

さらに機能性官能基を付与したプローブ分

子の合成は従来必ずしも容易ではなかった。

今回開発した Scheme 1 の方法は、合成の後
半でおだやかな反応条件下、安定なオキシム

結合を介して、機能性官能基を head group 
に簡便に導入できる点が特徴であり、官能基

許容性も高い合成法である。そのため、多様

な構造を持つ機能性リン脂質の合成が可能

となった。本方法を用いて、サイクレン銅錯

体を head group に持つ人工リン脂質 2 の合
成を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）機能性リン脂質の固相合成法の確立 
 Scheme 2 のような固相合成法を確立した。 
成果（１）のオキシアミノ基を持つ鍵中間体 

OH31C15
OH31C15 O P

O O

O

O

O N

O–
N N

NN

H

H H
(E:Z = 2:1) Cu2+

2

OHC

OOH31C15
OH31C15

O

O

P
O

OR

O
O
NH2

=
N

HN
N N

NN

H

HH

N

N

HO

OOH31C15
OH31C15

O

O

P
O

OR

O
O
N

Scheme 1

head
group

head
group

head
group

1

CHCl3–MeOH



1 を固相上に導入することで、新規な固相合
成法を開発することが出来た。この際、リン

酸エステル部を Wang resin と結合させた中
間体 3 を合成することで、酸性条件下、樹
脂から切り出し可能な合成法を開発した。さ

らに、エチルスルフィド基を固相とのリンカ

ーに利用した中間体 4では、硫黄原子をスル
ホンに酸化後、塩基性条件で樹脂から切り出

すことができる。これら２種類の相補的な合

成法を確立することで、広い基質適用範囲を

持つ新規なリン脂質固相合成法の開発に成

功した。  
 両親媒性物質であるリン脂質は、その合成

のみならず、精製にも困難が伴っていた。今

回その固相合成法を確立したことで、精製の

問題点を改善でき、純度の高い機能性リン脂

質の簡便な供給が可能となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）膜蛋白質の切断の検討 
 成果（１）で合成したリン脂質 2 を、イ
ンフルエンザウイルスの膜蛋白質であるヘ

マグルチニンとともに人工膜（プロテオリポ

ソーム）に再構成した。このプロテオリポソ

ームを弱塩基性のバッファー中で撹拌した

ところ、ヘマグルチニンの切断を確認するこ

とが出来た。今後は、この切断反応の膜界面

選択性の向上に向け、さらに検討を進める予

定である。 
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