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研究成果の概要（和文）：脂質二分子膜に利用されているジミリストイルホスファチジルコリンの化学安定性を向上さ
せたジテトラデシルホスファチジルコリン二分子のアルキル鎖片端を共有結合にて二量化した擬環状型リン脂質および
アルキル鎖の一部をユニークな特性を有するフッ素で置換した擬環状型リン脂質を開発した。脂質の擬環状化およびフ
ッ素化は適度な流動性を有する安定な二分子膜を形成することが分かった。膜タンパク質バクテリオロドプシンと擬環
状型リン脂質または含フッ素擬環状型リン脂質からなる再構成膜を調整した。

研究成果の概要（英文）：Fluorinated compounds exhibit unique properties such as thermal and chemical 
stability, remarkable hydrophobicity and lipophobicity. Sufficiently long perfluoroalkyl segments are 
strongly hydrophobic and more rigid than hydrocarbon ones, leading to the formation of mechanically 
stable and rigid assemblies, of which properties are not preferable for membrane protein reconstitution 
matrices. The introduction of a partially fluorinated alkyl group into a pseudo-cyclic phospholipid is 
considered much effective to provide and/or control the suitable fluidity for their monolayer, which is 
essential for membrane protein reconstitution techniques.

研究分野： 有機フッ素化学
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１．研究開始当初の背景 
近年、膜タンパク質を標的とした医薬品開

発が注目されていることから、脂質・膜タン
パク質複合型バイオセンサは、特に医薬品ス
クリーニングの現場において有望と考えられ
ている。特にベシクル膜の開発により、膜タ
ンパク質再構成脂質膜を膜タンパク質自体の
機能解析用のツールとしてだけでなく、バイ
オセンサツールとしての利用も可能である。 
環状骨格を有する脂質は古細菌の膜脂質

としてよく知られ、その興味深い骨格は、多
くの有機合成化学者たちにより合成経路が
見出され報告されてきた。しかしながら、そ
の合成経路は多段階であり、容易に真似出来
る合成手法ではないことから、通常、天然紫
膜から単離精製した環状脂質が使用されて
いる。そこで、環状脂質より簡易に合成が可
能、環状脂質と同様の膜安定性を有する擬環
状型脂質に注目した。 
環状脂質は天然脂質の柔軟性（柔らかさ）

に及ばないが、擬環状脂質は天然脂質に近い
“柔らかさ”を有するという計算科学的な知見
がある。また、脂質の擬環状化は、環状脂質
と同様に、通例の脂質二分子膜のような疎水
性コアの中心面（滑り面）での破断が回避さ
れ、これに伴う膜の構造的欠陥が減少し、そ
の結果、膜の機械的安定性が得られることが
期待できる。 
フッ素導入した有機化合物は、1)立体的因

子、2) 静電的因子、3) 炭素-フッ素結合の安
定性、4) 疎水性の変化により、医薬品や農薬
などの生理活性や薬理効果に影響を与える
ことが知られている。しかしながら、ペルフ
ルオロアルキル基の導入が二分子膜の集合
体にどのような影響を与えるのかは未だ解
明されていない。膜タンパク質の再構成膜と
して、物理的・化学的にも安定な含フッ素人
工脂質が使われていない理由はここにある。
フッ素化した脂質からなる集合体は天然由
来の炭化水素系脂質とほぼ同様の挙動を示
すが、膜流動性低下による溶質流出入抑制、
厚みある相間水層によるステルス性から、天
然由来脂質より高い安定性の付与が期待さ
れている。 
脂質のフッ素化および擬環状化は、膜タン

パク質の機能を長期安定維持可能な人工脂
質として有望と考えられる。含フッ素擬環状
脂質の開発は、脂質・膜タンパク質複合体を
利用したバイオセンサ開発を加速度的に促
進すると期待できる。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、安定人工脂質膜の設計・

機能評価、膜タンパク質ハンドリング剤の設
計・機能評価、人工脂質・膜タンパク質複合
化、複合体の機能性基板への固定化・機能評
価により、安定な脂質・膜タンパク質複合体
を利用したバイオセンサの開発研究を進め
ている。 
本研究では、擬環状脂質およびフッ素化し

た擬環状脂質を合成し、それらの集合体であ
る二分子膜（ベシクル）の機能性評価から脂
質のフッ素化および擬環状化がベシクル膜
の物理的・化学的安定性とどのような相関を
示すのかを明らかにし、膜タンパク質の再構
成膜脂質として有用な候補化合物を見出す
ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
膜タンパク質を標的とした医薬品開発に

おいて、脂質・膜タンパク質複合型バイオセ
ンサは、医薬品スクリーニングの現場に有望
である。そこで、脂質・膜タンパク質複合型
バイオセンサ膜における膜タンパク質の機
能を長期安定維持可能な人工脂質の開発と
して、フッ素導入した擬環状型脂質の開発を
目指した。 
(1) 含フッ素擬環状型脂質の開発として、擬
環状型脂質およびそれらのフッ素化体の合
成経路の確立を行った。 
生体膜モデルである脂質二分子膜に利用

されているジミリストイルホスファチジル
コリン（DMPC）において、アルキル鎖結合
部位の化学的安定性が向上したエーテル結
合体を有するジテトラデシルホスファチジ
ルコリン（DTPC）を基本骨格とした。2 分子
の DTPC において、グリセロール部位の１級
アルコールに結合したアルキル鎖端同士が
共有結合した擬環状型脂質（Pseudo-DTPC：
PC-DTPC）を合成した。さらにそれらの含フ
ッ素化擬環状脂質（PC-F-DTPC）の合成も行
った。 
(2) 合成した脂質の膜物性評価から、脂質・
膜タンパク質複合型バイオセンサ膜に有用
な人工脂質候補を見出す。 
 合成した脂質（DTPC、PC-DTPC および
PC-F4-DTPC）を用いた物性評価として DSC
測定を行った。次に、これらと膜タンパク質
研究において利用されることが多いバクテ
リオロドプシン（bR）とから成る再構成膜の
作製を試みた。引き続き、脂質・膜タンパク
質複合体（bR/DTPC、bR/PC-DTPC および
bR/PC-F4DTPC）の膜物性評価（蛍光スペク
トル、紫外可視スペクトルおよび円二色性ス
ペクトル測定）を行った。また、各 bR 再構
成膜の熱安定性についても評価した。 
 
４．研究成果 
(1) PC-F-DTPC 合成に向け、まず合成経路の
確立に向け、合成経路探索を行った。一定期
間で多種類の PC-F-DTPC を合成するため、
出来る限り同じ中間体を利用する合成経路
開発を目指した。 
種々の条件検討の結果、PC-F-DTPC を合成

可能な経路を確立するに至った。一例ではあ
るが、ペルフルオロブチル（F4：F(CF2)4）基
およびペルフルオロオクチル（F8：F(CF2)8）
基の導入した擬環状型化合物に成功してい
る。DTPC、PC-DTPC および PC-F4-DTPC の
構造式を次に示す。 



(2) DTPC、PC-DTPC および PC-F4-DTPC の
DSC 測定によりゲル-液晶相転移温度を観察
した。PC-DTPC のゲル-液晶相転移温度は、
DTPCより20℃以上高温の50℃付近に観測さ
れた。また、PC-F4-DTPC では生理的温度付
近にゲル-液晶相転移が観察された。従って、
擬環状（二量体）化は転移温度および転移エ
ンタルピーを 2 倍程度上昇させるが、擬環状
型脂質のフッ素化はゲル-液晶相転位温度を
生理的温度まで下降させることが分かった。 
膜内部の流動性変化に鋭敏な蛍光色素で

あるジフェニルヘキサトリエンを用いた蛍
光異方性測定を行った。その結果、PC-DTPC
におけるアルキル鎖の動きが擬環状化によ
り制限されていることからゲル-液晶相転移
温度が上昇したと考えられるが、熱転移後の
PC-DTPC の流動性は十分に高く（DTPC に匹
敵する流動性を保有）、膜タンパク質の再構
成基材として利用できることが分かった。 

DTPC、PC-DTPC および PC-F4-DTPC への
bR の再構成は、既報告条件である DMPC へ
の bR 再構成法に準じて行った。その結果、
いずれの脂質においても高い収率で再構成
膜が得られることが分かった。 
得られた bR 再構成膜（ bR/DTPC 、

bR/PC-DTPC および bR/PC-F4DTPC）の円二
色性スペクトル測定から、いずれの bR 再構
成膜もゲル相において、bR は天然紫膜と類似
した三量体を形成し、液晶相では解離した単
量体になることが分かった。 
 bR 再構成膜（bR/DTPC、bR/PC-DTPC およ
び bR/PC-F4DTPC）の熱安定性評価において
は、加熱前後の可視紫外スペクトル測定を行
い、bR の変性割合の変化を観察した。熱安定
性は、擬環状化およびフッ素化により向上す
ることを見出した。 
 含フッ素擬環状型脂質（PC-F-DTPC など）
は二本鎖型脂質に比べ、①bR をより天然に近
い状態で再構成することが可能、②擬環状
（二量体）化後も適度な膜流動性を保持可能、
③熱安定性が向上する、ことが分かった。従
って、含フッ素擬環状化脂質が膜タンパク質
再構成脂質膜として有用であり、膜タンパク
質の in vitro での機能解析用基材として利用、
引いてはバイオセンサツールの基材として
の利用も期待される。 
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