
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０３

基盤研究(C)

2013～2011

１ナノメートルの分子空間を活用した細菌膜傷害性抗菌ペプチドのモデル化研究

Antimicrobial peptide model conctructed on a nono molecuar space

８０２２０４４０研究者番号：

山村　初雄（Yamamura, Hatsuo）

名古屋工業大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２３５５０１９１

平成 年 月 日現在２６   ５ ２２

円     4,300,000 、（間接経費） 円     1,290,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、抗菌ペプチドの活性発現における構造の役割について明らかにし、人工抗菌物
質開発へと展開するためにシクロデキストリンを利用したモデル化研究を行った。ペプチドではプラス電荷をもつアミ
ノ基がマイナス電荷を帯びている細菌膜脂質と相互作用し、その後に、疎水性基が細菌膜脂質のアルキル鎖と相互作用
することで、細菌膜傷害を引き起こす。そこで、種々のアミノ基と疎水性基をシクロデキストリンに導入する合成法を
研究した。そして、これら誘導体の活性を調べて考察した。

研究成果の概要（英文）：An antimicrobial peptide model was studied by use of cyclodextrin.  Amino groups a
nd alkyl groups those interact with lipid molecules of a microbial membrane to disrupt the membrane was in
troduced onto the cyclodextrin molecule.  Antimicrobial activities of the derivatives were examined and di
scussed.
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科研費の分科・細目：

化学

キーワード： シクロデキストリン　ペプチド

複合化学・生体関連化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
従来の抗生物質は、細菌“内部”の生命維
持機構を破壊することで細菌を死滅させる。
しかし細菌は、それを無効にするしくみを自
らの中に作り出し、薬剤耐性を獲得する。一
方、自然界には細菌の“外”から細胞膜を傷
害する抗菌ペプチドがある。これに対して耐
性は生じにくい。なぜなら細胞膜は本質的な
ものであり、その構成脂質を他に変更するの
は容易ではないからである。それゆえ、これ
ら膜傷害性抗菌ペプチドを理解するための
研究がなされてきている。しかし作用とアミ
ノ酸の種類と配列・構造の相関の詳細につい
てはいまだよくわからない部分があり、「こ
れがあれば抗菌性が現れる」という一般的知
見は確立できていない。研究代表者は、抗菌
ペプチドであるグラミシジン Sについて、そ
の構造－活性相関研究に携わり、それを合成
化学的に構造変換することで抗菌性を増強
できることを明らかにした。一方、１ナノメ
ートルの直径を持つ環状糖質シクロデキス
トリンの研究も行い、その分子上に官能基を
合理的に配置して高機能化する有機化学手
法を確立した。その有効性は、合成したシク
ロデキストリン誘導体が他の物質と精緻な
分子間相互作用・分子認識を達成することで
実証した。ここでは、それらの知見を融合さ
せ、細菌膜傷害性官能基をシクロデキストリ
ン上にサブナノレベルで配置集積させるこ
とで細菌膜脂質に作用する抗菌ペプチド様
の人工分子をつくりあげる。ペプチドとは異
なり、この糖質は剛直であるため官能基を導
入しても全体構造は乱れず、官能基の効果の
みを評価できる。これによって新規な抗菌構
造の創造へとつながる基盤情報を得る。 
 
２．研究の目的 
本研究ではグラミシジン Sを参考に、シク
ロデキストリンを利用したモデル化による
研究を実施し、抗菌ペプチドの活性発現にお
ける構造の役割について明らかにし、そして
それを凌駕する活性を持つ人工抗菌物質開
発へと展開するために基盤となる研究を行
った。グラミシジン Sは、その平面構造の表
側にオルニチン由来のアミノ基を持ち、裏側
にバリンなどの疎水性基を持つ。生理条件で
プラス電荷をもつアミノ基がマイナス電荷
を帯びている細菌膜脂質と相互作用するこ
とが引き金となり、その後に、疎水性基が細
菌膜脂質のアルキル鎖と相互作用すること
で、細菌膜傷害を引き起こす。そこで、グラ
ミシジン Sのアミノ酸官能基を模倣して、そ
れらをシクロデキストリン内に配置する方
法を研究した。まず、アミノ基の種類を変化
させた類縁体について。天然ペプチドの主鎖
とアミノ基は３個の炭素で隔てられており、
その距離・自由度は活性に影響するというペ
プチド研究がある。そこでシクロデキストリ
ンにおけるその関係を再現するために炭素
数が異なるアミノ基を合成した。さらにグラ

ミシジンSに代表されるシート型ペプチドが
細菌膜を撹乱・傷害するためには陽イオンに
なるアミノ基（親水性基）と疎水性基のバラ
ンスが重要であることが示唆されている。そ
こで種々の疎水性基を導入することで、官能
基の配置と両親媒性構造をシクロデキスト
リン内に構築するための合成法を研究した。
そして、これら誘導体の活性、性能を調べて、
それぞれの相互作用との関係を考察し、活性
発現に必要な官能基の構造の知見を得た。 
 
３．研究の方法 
（１）７個のグルコースが円筒状につながっ
たβシクロデキストリンには、その円筒構造
の両側にグルコースの一級ヒドロキシ基７
個が集まる部分と二級ヒドロキシ基１４個
が集まる部分がある。そのシクロデキストリ
ン中の隣り合うグルコースの一級ヒドロキ
シ基の距離は０.５ナノメートルであること
を利用し、二級ヒドロキシ基をメチル化した
βシクロデキストリンの一級ヒドロキシ基
を特異的に２個、スルホン酸エステル化した
誘導体を合成した。 
まず原料となる２、３-ジメチル化βシク
ロデキストリンを合成した。βシクロデキス
トリンをピリジンに溶解させ、ｔ－ブチルジ
メチルクロロシランと室温で２３時間反応
した。順相シリカゲルクロマトグラフィーに
より得た粗製生物をＤＭＦに溶解させ、これ
に水素化ナトリウム、ヨードメタンを加え、
１７時間、室温で攪拌した後に順相シリカゲ
ルクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチ
ル)にて精製し、６-シリル化-２、３-ジメチ
ル化βシクロデキストリン(７０％、２段階)
を得た。これをメタノールに溶解させ、フッ
化アンモニウムを加え、６５℃で３日攪拌し
た。順相シリカゲルクロマトグラフィーにて
精製し、２、３-ジメチル化βシクロデキス
トリン (９９％)を得た。 
この一級ヒドロキシ基を特異的に２個、ス
ルホン酸エステル化した誘導体を合成した。
２、３-ジメチル化βシクロデキストリンを
ピリジンに溶解させ、塩化トシルを加え、室
温で攪拌した。２時間４５分反応を行い、得
られた反応混合物を逆相および順相シリカ
ゲルクロマトグラフィーにて精製し、目的物
である３つの異性体(ＡＤ体、ＡＣ体、ＡＢ
体)を得た。それらの構造決定はＮＭＲによ
って行った。 
 
（２）炭素数が異なる一級アミノ基を持つシ
クロデキストリン誘導体を合成した。まずア
ミノメチル基を持つ誘導体について。ＤＭＳ
Ｏ水溶液中でアセチル化ヘプタアジ化βシ
クロデキストリンに硫酸銅五水和物とアス
コルビン酸ナトリウム、そしてＢｏｃグリシ
ルプロパルギルアミドを加え、マイクロ波加
熱（１２０℃）下で１０分反応した。得られ
た反応混合物を順相シリカゲルクロマトグ
ラフィーにて精製し、生成物（９３％）を得



た。これにナトリウムメトキシド/メタノー
ル溶液を加え、１０時間撹拌した。中和後、
溶媒を減圧留去して白色固体を得た。これに
トリフルオロ酢酸を加え、室温で１時間撹拌
した。減圧留去して目的物（９４％、 ２段
階）を得た。これらの構造決定はＮＭＲおよ
び質量分析によって行った。 
アミノプロピル基およびペンチルアミノ
基を持つ誘導体についても同様に合成し、そ
れらの構造決定はＮＭＲおよび質量分析に
よって行った。 
 
（３）２つのアミノ基を持つリジンを結合し
た誘導体について。まずは、その原料になる
二級ヒドロキシ基をアセチル化したβシク
ロデキストリンの合成を記す。ＤＭＳＯ水溶
液中でアセチル化アジ化βシクロデキスト
リンに、硫酸銅、アスコルビン酸ナトリウム、
Ｂｏｃ－Ｌｙｓ（Ｂｏｃ）－プロパルギルア
ミドを加え、マイクロ波加熱(１２０℃)下で
10 分反応した。これを順相シリカゲルクロマ
トグラフィーにて精製し、白色固体（６９％）
を得た。これにトリフルオロ酢酸を加え、３
０分間撹拌した。溶媒を減圧留去し、目的物
（１００％）を得た。これらの構造決定はＮ
ＭＲ、質量分析および元素分析によって行っ
た。次に、二級ヒドロキシ基をイソブタノイ
ル化したβシクロデキストリンについて。ア
セトン水溶液中でイソブタノイル化アジ化
βシクロデキストリンに、硫酸銅、アスコル
ビン酸ナトリウム、Ｂｏｃ－Ｌｙｓ（Ｂｏｃ）
－プロパルギルアミドを加え、マイクロ波加
熱(１２０℃)下で１０分反応した。これを順
相シリカゲルクロマトグラフィーにて精製
し、白色固体（６８％）を得た。これにトリ
フルオロ酢酸を加え、３０分間撹拌した。溶
媒を減圧留去し、目的物（１００％）を得た。
これらの構造決定はＮＭＲ、質量分析および
元素分析によって行った。そして、二級ヒド
ロキシ基をｎ－ブタノイルおよびアセチル
化したβシクロデキストリンについても同
様の法により目的物を得た。これらの構造決
定はＮＭＲ、質量分析および元素分析によっ
て行った。 
 
（４）抗菌活性試験について。まず最小発育
阻止濃度を測定した。細菌として枯草菌およ
び大腸菌を用いた。９６穴プレートに、Ｍｕ
ｌｌｅｒ Ｈｉｎｔｏｎ培地、菌液、そして
濃度が異なるようにシクロデキストリン誘
導体溶液を加えて培養液とした。これを３
７℃でインキュベーションし、20 時間後、目
視によってコロニー形成が見られないシク
ロデキストリンの最小濃度を求めた。次に併
用抗生物質の作用増強性能について。併用抗
生物質としてノボビオシンおよびエリスロ
マイシンを用いた。９６穴プレートに、培地、
菌液、シクロデキストリン誘導体溶液、そし
て濃度が異なるようにノボビオシンまたは
エリスロマイシンの溶液を加えて培養液と

した。これを３７℃でインキュベーションし、
２０時間後、目視によってコロニー形成が見
られない抗生物質の最小濃度を求めた。ここ
でシクロデキストリン誘導体は８－３２μ
ｇ/ｍＬとした。 
 
４．研究成果 
（１）本研究では、細菌膜を傷害する天然抗
菌ペプチドであるグラミシジンSをモデルと
して抗菌物質を研究した。グラミシジン Sは
０.５ナノメートルの距離で隔てられた２個
のオルニチンを持つ。このアミノ基が生理条
件ではプラス電荷を帯びて、細菌膜脂質のリ
ン酸部のマイナス電荷と静電相互作用する。
そこで、まず、このアミノ基の配置をβシク
ロデキストリン上に再現することを研究し
た。βシクロデキストリンは７個のグルコー
スが円筒状につながっている。その円筒構造
の両側にグルコースの一級ヒドロキシ基７
個が集まる部分と二級ヒドロキシ基１４個
が集まる部分がある。また、シクロデキスト
リン中の隣り合うグルコースの一級ヒドロ
キシ基の距離は約０．５ナノメートルである。
この構造を利用してアミノ基を配置すれば
グラミシジンS構造をβシクロデキストリン
上にモデル化できる。そこでアミノ基導入を
可能にするために二級ヒドロキシ基をメチ
ル化したβシクロデキストリンの一級ヒド
ロキシ基を特異的に２個、スルホン酸エステ
ル化した誘導体を合成した。ここで二級ヒド
ロキシ基をメチル化したのは、グラミシジン
S などの膜傷害性抗菌ペプチドではアミノ基
に併せて疎水基を持つことに基づく。そこで
アミノ基を導入した反対側を疎水部とし、全
体で両親媒性構造をつくりあげるデザイン
である。合成ではまず、βシクロデキストリ
ンをピリジン中でｔ－ブチルジメチルクロ
ロシランを加えて６位ヒドロキシ基をシリ
ル化した。順相シリカゲルクロマトグラフィ
ーによる精製で得た粗製生物を水素化ナト
リウムの存在下、ヨードメタンと反応させ、
順相シリカゲルクロマトグラフィーによっ
て精製して６-シリル化-２、３-ジメチル化
βシクロデキストリンを得た。これをフッ化
アンモニウムと反応させることで脱シリル
化し、順相シリカゲルクロマトグラフィーに
て２、３-ジメチル化βシクロデキストリン
を得た。これを原料に、一級ヒドロキシ基を
特異的に２個、スルホニル化した誘導体を合
成した。スルホニル基にはｐ－トシル基を用
いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



２、３-ジメチル化βシクロデキストリンを
ピリジン中で塩化トシルと反応させ、得られ
た反応混合物を逆相および順相シリカゲル
クロマトグラフィーにて精製して目的物 で
あるジトシラートの３つの位置異性体(AD 体、
AC 体、AB 体)を得た。 
それらの置換位置決定はＮＭＲによる構
造解析によって行った。まず、１Ｄ－Ｈ－Ｎ
ＭＲによってβシクロデキストリン上に二
つのトシル基が存在すると決定した。次に、
ＣＯＳＹおよびＴＯＣＳＹスペクトルによ
りβシクロデキストリンの7つのグルコース
それぞれについてプロトンを帰属した。さら
にＲＯＥＳＹによってグルコース残基間Ｎ
ＯＥを観測した。隣り合うグルコース残基の
Ｈ１とＨ４は十分に近い距離にあるために
ＮＯＥが生じる。そこでＲＯＥＳＹを用いて、
それぞれのグルコース中のＨ１とＨ４の相
関を調べることで、グルコースの配列を決定
した。図１にＡＢ異性体のＮＭＲスペクトル
を示す。各シグナルの詳細な帰属はＴＯＣＳ
Ｙスペクトル上に示す。以上のように、二級
ヒドロキシ基をメチル化したβシクロデキ
ストリンの一級ヒドロキシ基を特異的に２
個、スルホン酸エステル化した誘導体を得た。
これはシクロデキストリン上の反応点を特
定することで引き続く誘導体化反応によっ
てオルニチン側鎖に相当するアミノプロピ
ル基等を導入することを可能にするこれら
を用いれば分子上のアミノ基の距離と活性
の関係を調べることができ、グラミシジンＳ
のモデル化とともに、その構造の理解を深め
る研究に発展できる。 
 
（２）次に、炭素数が異なる一級アミノ基を
持つシクロデキストリン誘導体について記
す。天然ペプチドであるグラミシジン Sの主
鎖とアミノ基は３個の炭素で隔てられてお
り、その距離・自由度は活性に影響するとい
う研究がある。そこでシクロデキストリンに
おけるその関係を調べるために炭素数が異
なるアミノ基を持つ誘導体を合成した。まず
アミノメチル基を持つ誘導体について。ＤＭ
ＳＯ水溶液中でアセチル化ヘプタアジ化β
シクロデキストリンに硫酸銅とアスコルビ
ン酸ナトリウムの存在下、Ｂｏｃグリシルプ
ロパルギルアミドを加え、マイクロ波加熱
（１２０℃）下で１０分反応した。マイクロ
波加熱によるこの反応はシクロデキストリ
ン上の７個の反応部位に対する多点反応で
あるにもかかわらず、高効率で進んだ。得ら
れた反応混合物を順相シリカゲルクロマト
グラフィーにて精製することで生成物を得
た。アセチル基とＢｏｃ基の脱保護について
は、それぞれナトリウムメトキシド/メタノ
ール溶液による反応、トリフルオロ酢酸によ
る反応でほぼ定量的に目的物を得た。これら
の構造決定はＮＭＲ（図２）および質量分析
によって行った。 

同様に、アミノプロピル基を持つ誘導体、 

(a) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(b) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ ６位ジトシル化２，３－ジメチル化β
シクロデキストリンのＮＭＲスペクトル.
（a）ＴＯＣＳＹ、（ｂ）ＲＯＥＳＹ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２. アミノメチル基を持つ誘導体シクロ
デキストリン誘導体の 1H NMRスペクトル(400 
MHz, DMSO-d6) 

BA CFED,G

B6’

B6

B5

B3
B4

B2

C3
C4

C2

C5
C6,6’

A2

A3,4

A5

A6

F2

F4
F3

F5

F6,6’

E2

E3

E4

E5

E6,6’

A6’

D2 G2

G6

D6,6’

G5
D5

G4

D4

H-1

D3 G3

BA CFED,G

B6’

B6

B5

B3
B4

B2

C3
C4

C2

C5
C6,6’

A2

A3,4

A5

A6

F2

F4
F3

F5

F6,6’

E2

E3

E4

E5

E6,6’

A6’

D2 G2

G6

D6,6’

G5
D5

G4

D4

H-1

D3 G3

CH-triazole

H2O

H-1

COCH2

H-5, H-6,
CH2NHCO

H-3

H-4

H-2



そして、ペンチルアミノ基を持つ誘導体を合
成した。これら置換基の導入は両者とも高収
率であり、シクロデキストリンへの多点化学
修飾にマイクロ波支援クリック反応が有用
であることが確認された。 
 
（３）２つのアミノ基を持つリジンを結合し
た誘導体について。 
アミノ基は中性条件下では陽イオンとな
り、細菌膜の負電荷を帯びたリン脂質と静電
的な相互作用をする。より多くのアミノ基を
持つ誘導体ほど、より強い親和性が期待でき
る。そこで２つのアミノ基を持つリジンをシ
クロデキストリン上に導入した。一方、細菌
膜を撹乱・傷害するためには細菌膜を構成す
る脂質分子のアルキル鎖と相互作用する疎
水性基も重要であることが示唆されている。
そこでグラミシジンSがイソプロピル基を持
つことに注目し、これをシクロデキストリン
に導入した。さらに分枝の有無が活性にどう
影響するかを調べるために直鎖プロピル基
を導入し、同時に炭素数の効果を調べるため
メチル基を持つ誘導体を用意した。 
イソプロピル基の導入した誘導体の原料
としてイソブタノイル化アジ化シクロデキ
ストリンを採用した。これにリジンを結合す
るためにＢｏｃ－Ｌｙｓ（Ｂｏｃ）－プロパ
ルギルアミドをマイクロ波支援クリック反
応させ、得られた固体のＩＲ、ＨＮＭＲスペ
クトル上のトリアゾール環、Ｂｏｃ保護リジ
ンのピークからシクロデキストリン1分子に
対して 7個のリジンの存在を確認し、高収率
でリジンの導入に成功した。引き続きＢｏｃ
基を脱保護して定量的に目的物を得た。その
ＨＮＭＲ (図３) ではＢｏｃ基シグナルの
消失と同時にリジンとシクロデキストリン
の該当するシグナルが観察された。また、質
量分析でも、分子イオンピーク(ｍ/ｚ３５９
４.０２、Ｍ＋Ｎa)が観察された。さらに元
素分析から目的物が純粋に得られたことを
確認した。同様にｎ－ブタノイル化およびア
セチル化したβシクロデキストリンについ
ても高収率で目的物を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３. リジンを結合したイソブタノイル化
シクロデキストリン誘導体の 1H-NMR スペク
トル(400 MHz, DMSO-d6) 

 
 
 
 

 

 MIC (μg/mL) 

R 大腸菌 枯草菌 

CH3 >128  128  

CH(CH3)2 128  32  

CH2CH2CH3 >128  64  

 

表１. CD 誘導体の最小発育阻止濃度 

 
（４）こうして得られたリジンを結合したシ
クロデキストリン誘導体について抗菌活性
試験を実施した。化学物質の抗菌性は、細菌
の生育を阻止するのに必要な最小濃度（最小
発育阻止濃度、ＭＩＣ）で評価した。実験対
象としてはグラム陽性細菌として枯草菌、グ
ラム陰性菌として大腸菌を用いた。その結果
を表１に示す。 
ここで、グラミシジンＳと同じイソプロピ
ル基を持つ誘導体が最も顕著な抗菌性を示
した。それはグラム陽性菌である枯草菌、グ
ラム陰性菌である大腸菌に共通していた。同
じ炭素数を持つｎ－プロピル基を持つ誘導
体は、おおむね２倍の濃度を発育阻止に必要
とした。これは天然ペプチドに見られる分枝
アルキル構造が効果的な活性を現すために
必要なことを示唆する。また、全ての物質に
共通して大腸菌よりも枯草菌に対する値が
小さかった。これはグラム陽性菌とグラム陰
性菌の膜構造の違いと考えられる。グラム陽
性菌は細胞質膜のみを持つのに対して、グラ
ム陰性菌はその外側に、外膜と呼ばれるもう
１つの脂質膜が存在し、通常、これが抗生物
質に対する物理的障壁となるからである。 
さらに、最小発育阻止濃度が１０００μｇ
/ｍLを上回る場合には、その物質には抗菌性
はない、１０～１０００μｇ/ｍLの場合には
中程度、そして１０μｇ/ｍＬ以下のものは
有効な抗菌性ありと一般に評価される。それ
に基づけば今回合成された誘導体はおおむ
ね中程度の抗菌性を持つと評価できる。興味
深いことに、以前に当研究室で合成されたア
ミノメチル基を持つ誘導体では、疎水性アル
キル基についての抗菌性の順列は、ｎ－プロ
ピル基＜イソプロピル基＜メチル基であっ
た。今回の結果との対比から、抗菌活性にお
いては、細菌膜に結合するための静電相互作
用の源となる陽イオン性アミノ基（親水性
基）の数の多寡だけでなく、それと疎水性基
のバランスが重要であることがあらためて
示された。 
次に併用抗生物質の作用増強性能につい



て。先に記したようにグラム陰性菌は、その
外膜を抗生物質に対する物理的障壁とする
ことで抵抗性を示す。もし、外膜を傷害する
ことで物質透過性を増すことができれば、無
効であった抗生物質が抗菌性を示すことが
できる。そこで今回構成したシクロデキスト
リン誘導体がそのような活性回復・増強作用
を持つかどうかの試験を行い、外膜傷害性を
評価した。 
併用抗生物質として大腸菌の外膜の影響
が大きいことが知られているノボビオシン
およびエリスロマイシンを用いた。前述の最
小発育阻止濃度試験において、所定のシクロ
デキストリン誘導体を共存させ、そして濃度
が異なるようにノボビオシンまたはエリス
ロマイシンの溶液を加えて、両抗生物質それ
ぞれの最小発育阻止濃度を求めた。その結果
を表２に示す。 
これについては非常に興味深い結果とな
った。先の最小発育阻止濃度実験において、
最も高活性であったのはイソプロピル基を
持つ誘導体であった。これに対し、単独では
大腸菌に対する最小発育阻止濃度が１２８
μｇ/ｍL であったノボビオシンの効果を最
大に増強したのは、メチル基を持つシクロデ
キストリンであった。一方、イソプロピル基
およびｎ－プロピル基を持つ誘導体が増強
活性を示したのは３２μｇ/ｍL になってよ
うやくであった。エリスロマイシンに対する
効果ではその程度は小さいが、同様にメチル
基を持つシクロデキストリンが最大の増強
活性を示した。これはメチル基を持つ誘導体
が最も効果的に大腸菌の外膜を傷害し、その
結果としてノボビオシンおよびエリスロマ
イシンの活性が現れたことを示す。一方、こ
の誘導体単独での抗菌性はイソプロピル基
およびｎ－プロピル基を持つ誘導体より弱
い。これは内膜（細胞質膜）に対する作用の
弱さを反映していると考える。グラム陰性菌
の外膜はリピドＡを主とする糖脂質からな
り、一方、内膜（細胞質膜）はホスファチジ
ルエタノールアミンおよびホスファチジル
グリセロールを主成分とする。これら脂質の
違いをシクロデキストリン誘導体は認識し、
ここで観察された特異な活性を示したと考
察する。 
本研究ではシクロデキストリンを利用し
て抗菌ペプチドをモデル化し、その活性発現
における構造の役割について知見を得て、そ
して人工抗菌物質開発へと展開するために
基盤となる研究を行った。ここではマイナス
電荷を帯びている細菌膜脂質と相互作用す
るアミノ基、そして膜脂質のアルキル鎖と相
互作用する疎水性基シクロデキストリン内
に配置する方法を研究した。そして、これら
誘導体の活性を調べて、それぞれの相互作用 
と活性発現に必要な構造との関係について
の重要な知見を得た。 
 
 

表２. シクロデキストリン存在下でのノボ
ビオシン、エリスロマイシンの大腸菌に対す
るＭＩＣ 
 
 
 
 
 
 
 MIC (μg/mL) 

R 

ノボビオシン 
シクロデキストリン濃度 
(μg/mL) 
32 16 8 0 

CH3 <1 2 8 128 

CH(CH3)2 4 128 128 
 
  

CH2CH2CH3 32 128 128  

 
 MIC (μg/mL) 

R 
エリスロマイシン 

シクロデキストリン濃度 
(μg/mL) 

 32 16 8 0 

CH3 16 16 32 64 

CH(CH3)2 32 32 32  

CH2CH2CH3 32 32 32  
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