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研究成果の概要（和文）： 

膜貫通蛋白質の生体内における機能解明にはそれらの持つ揺らぎの情報が不可欠である。そこ

で、メリチンをモデルペプチドとしてリン脂質膜との相互作用を質量分析法と単分子膜の膜厚

測定を用いて評価した。その結果、ある温度で膜外への突出を繰り返すメリチンの突出速度が

アレニウスの法則に従わなくなる事が示された。この現象は、温度上昇により活発化された脂

質分子が膜外への突出を制限するためであり、メリチンの割合が高くなるほど脂質膜の不安定

化によりその制限が増加する事が明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Information on the fluctuation of protein is important to elucidate the function of the 
penetration of proteins on the biomembrane. 
The interaction between phospholipid and melitin molecules as a mode pepetide was 

evaluated by the mass spectorometery for the liposome.  

As a result, the relationship between the permeability of melitin through the membrane 

and the temperature was well fitted by the Arrhenisu law.  

These experimental results suggest that melitin molecules enhances the instability of the 

lipid membrane due to the higher permeability which is related to the specific chemical 

structure. 
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１．研究開始当初の背景 

リン脂質膜内でのメリチンのアセチル化は，
低温領域ではアレニウス挙動を示すが，高温

になると非アレニウス挙動を示すことが明
らかになった。この非アレニウス挙動は，粗
視化動力学シミュレーションの結果と併せ
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て考えると，温度上昇に伴いリン脂質の動き
が活発になり，リン脂質がメリチンの「浮き」
のような動きを妨げることに起因すると推
測した。 

 

２．研究の目的 

生体反応を司るタンパク質は熱ゆらぎや分
子内および分子間の相互作用の変化を伴う
ゆらぎを受けて機能している。膜タンパク質
の場合，そのタンパク質が受ける相互作用に
は膜からの相互作用も含まれるため，水溶液
中で働くタンパク質が持つゆらぎとは大き
く異なる。質量分析法を用いて膜貫通ヘリッ
クスのゆらぎを解析する。 

 

３．研究の方法 

一般に質量分析法は質量情報しか得ること
ができないが，質量分析法を有機化学的な手
法と組み合わせることで分子の性質を変え
ずに構造情報やゆらぎの情報を得ることが
で き る 。 本 研 究 で は 質 量 分 析 法 に
N-hydroxysulfosuccinimidyl acetate 

(NHSSAc)を用いたアセチル化修飾法を組合
せることで，膜上における構造（膜トポロジ
ー）とそのゆらぎ（膜内ダイナミクス）を解
析した。生体膜のモデルとしてホスファチジ
ルコリンにより構成されたリポソームを作
成し，これにメリチンを加え，NHSSAc に
よりアセチル化した後，MALDI-TOF 質量
分析計により MS 測定した。 

その結果， m/z 2888 に新たなピークが観測
された。メリチンの分子量は 2845 であるの
で， m/z 2888 は 1 ヵ所アセチル化されたメ
リチンのプロトン付加分子に帰属された。こ
の 1ヵ所アセチル化された部位を同定するた
めに，MALDI-QIT-TOF 質量分析計を用い
た MS/MS 測定した。その結果，そのアセチ
ル化部位は主鎖のアミノ基であることが示
された。これらの結果から，メリチンはリポ
ソームに埋まるとき N-末端を膜外に向けた
構造をとることが明らかになった。 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
膜蛋白質の多くは細胞膜とα-ヘリックスで
結合しているものがあり,その結合様式に関
して検討した。細胞膜へもぐりこんでいるペ
プチドを切り出し,膜とのトポロジーを質量
分析と化学修飾法を用いて決定した結果,1)
このようなペプチドは膜を貫通しているこ
と,2)ペプチドは膜内で上下にゆらいでいる
こと,が明らかになった。この上下にゆらい
でいる速度は分オーダーの速度であり,その
活性化エネルギーはリポソーム膜からリン
脂質 1 分子が引き抜かれるときの活性化エ
ネルギー(約 70kJ/mol)に近い値であった。 
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