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研究成果の概要：脂質ラフトは生体膜上に形成されるドメインであり、様々なシグナル伝達の

場として機能していると推測されている。本研究では、脂質ラフトの分子基盤解明のための分

析手法として、固体 NMR が有用であることを示すことができた。また、植物由来の抗酸化活

性を有する天然物エラジタンニンの合成を通して、新たなピラノース配座制御法の確立、天然

物の高効率的合成方法および高立体選択的グリコシルエステル調製法を開発した。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、生体膜中で脂質分子が形成するマイ
クロドメインが注目を集めている。膜脂質は
それまで均一な２次元流体を形成する成分
（流動モザイクモデル）とだけ考えられてお
り、脂質分子のヘッドグループやアシル側鎖
の多様性は考慮されていなかった。しかし最
近、生体膜には「脂質ラフト」と呼ばれる情
報伝達に関わる機能性分子が集中したドメ
インが存在し、膜を介した情報伝達のプラッ
トフォームとして重要な機能を有している

と考えられるようになった。様々な疾病との
関連も指摘されており、関心が高まっている。 

脂質ラフトは膜脂質であるスフィンゴミ
エリンとコレステロールに富んだ比較的か
たいドメインであり、脂質分子間の物理的相
互作用によって形成されると考えられてい
る。しかしラフトにタンパク質が局在化する
理由やラフト中での分子の配列、ラフト形成
の駆動力など、その分子基盤はほとんど明ら
かになっていない。 
 



２．研究の目的 
 これまでの脂質ラフトに関する研究は、

脂質に特異的に作用する蛍光プローブを用
いたラフト領域のイメージングや可視化さ
れたラフト分子の動的挙動の観測が主であ
った。一方、脂質分子がラフトを形成する要
因やその構造解析は計算科学的手法を用い
て試みられており、分子間相互作用も推測さ
れている。しかし実験的には証明されておら
ず、脂質ラフトの詳細な構造解析に迫る研究
はほとんどなされていなかった。 

本研究ではラフトの構造を精密に解析し、
ラフト形成の要因や関与する弱い脂質分子
間相互作用の分子レベルでの解明を目的と
した。脂質ラフトの分子基盤の解明は、細胞
膜を介した様々な生命現象の機構解明につ
ながると期待した。 
 
３．研究の方法 
 これまで構造解析に用いられてきた主な
分析手法として、X 線結晶構造解析および溶
液 NMR が挙げられる。しかしながら、脂質
膜サンプルは非結晶性であり、かつ異方性の
大きな環境であることから、上記２法の適用
は困難である。そこで、最近膜タンパクの脂
質膜中での構造解析に威力を発揮している
固体 NMR に着目した。我々は脂質膜中で分
子複合体を形成することによって生理活性
を発現する天然物アンフォテリシンBに着目
し、分子複合体の構造解析に固体 NMR を用
いた研究を行っている。すなわち、複合体を
構成する分子に NMR 観測可能な標識原子
を有機合成によって導入し、その標識原子間
の距離を測定することで、分子複合体の構造
に関する情報を得ることに成功している。こ
の手法を脂質ラフトの構造解析にも適用す
ることを考えた。すなわち、脂質ラフト形成
分子に標識原子を導入し、固体 NMR による
解析を行うことで、ラフト形成分子の構造解
析を行い、形成分子間の相互作用を解明する
ことを目指した。 
  
 
４．研究成果 
① アンフォテリシン B が脂質膜中で形成す
る分子複合体の構造解析 

抗真菌物質アンフォテリシン B (AmB) は、
細胞膜中でステロールと共にイオンチャネ
ル複合体を形成して活性を発現するといわ
れているが、その構造は未解明である。AmB 
はリジッドなマクロリド骨格にヘプタエン
発色団を有することから，UV/CD スペクト
ルを用いた構造解析が数多くなされている。
AmB の脂質膜中での濃度が上昇すると、ヘ
プタエンの振動構造に由来する UV 吸収が
減少し、代わって短波長側に新たな UV 吸収
が現れる。また、その吸収に対応する大きな

負の分裂型 CD 吸収も現れ、それらスペクト
ル変化が複合体形成の指標とされていた。し
かし、脂質膜中でのチャネル複合体と 
UV/CD スペクトルの相関は正確にはわかっ
ていない。 
ところで我々は、AmB-ステロール共有結

合連結体を用いた固体 NMR 解析を行い、チ
ャネル形成時にステロールがヘプタエン部
分に近接していることを観測することに成
功している。そこで連結体の egg PC 膜中で
の UV/CD 測定を行った。膜サンプル調製の
際、AmB をリポソーム形成前に添加すること
で、膜に結合していない会合体 AmB の影響
を排除した。測定の結果、連結体は新たな UV 
吸収や大きな分裂 CD を示さず、モノマーに
類似したスペクトルを与えた。連結体のチャ
ネル活性試験と比較した結果、強い活性を有
するものほど、短波長に現れる UV 吸収や分
裂型 CD の強度が減少する傾向が認められ
た。ステロールが近接することで、隣り合う 
AmB 分子のヘプタエン間相互作用が妨げら
れると考えられ、従来の解釈とは異なり、チ
ャネル形成時にはモノマーに類似したスペ
クトルを示すこと、さらに分裂型 CD はチャ
ネル形成時以外の AmB 分子間相互作用に
起因することが示唆された。 
以上の結果を踏まえ、これまで提唱されて

いたものとは異なる、新たな分子複合体モデ
ルを提案した。すなわち、ステロールは AmB 
分子同士の間の空間を埋めるように位置す
るのではなく、AmB 分子複合体の外側に配
置することで会合体を安定化していると推
測した。 
 
② アキシアルリッチ糖骨格を有するエラジ
タンニン類の合成研究 
エラジタンニンは植物が生産する二次代

謝産物であり、一般に抗酸化活性を有するこ
とから、様々な慢性疾患の予防への応用が期
待されている。特にエラジタンニンのグルコ
ース部が通常では熱力学的に不安定なアキ
シアルリッチ配座 (1C4/B) を有する天然物は、
エラジタンニンの構造的特徴であるヘキサ
ヒドロキシジフェノイル (以下 HHDP) 基の
構築が困難である。すなわち、安定なエカト
リアルリッチ配座 (4C1) の、ピラノース配座
の反転を伴った HHDP 基の構築は困難であ
り、あらかじめ糖骨格を反転させる等の工夫
が求められた。 

1C4/B エラジタンニンの HHDP 基架橋様
式 と し て 、 グ ル コ ー ス の ３ 位 と ６ 位 
(3,6-HHDP)、１位と６位 (1,6-HHDP)、および
１位と３位 (1,3-HHDP) が架橋された天然
物が報告されている。当研究室ではこれまで
に、3,6-HHDP および 1,6-HHDP 基の構築法
を開発した。そこで、本研究では 1,3-HHDP 
基構築の確立を目指した。 



3,6- および 1,6-HHDP 基は、グルコースの
連続するヒドロキシ基に嵩高いシリル基を
導入することで、ピラノース配座を 1C4/B 型
に反転できることを利用して構築した。しか
し 1,3-HHDP 基構築の際には、連続するヒド
ロキシ基が存在しないことになるため、新た
な配座制御法の開発が必要であった。そこで、
グルコースの２位および４位ヒドロキシ基
を架橋保護することで反転糖骨格を保持す
ることを考えた。1,6-anhydro-β-D-glucose を
出発原料として  2,4−ヒドロキシ基の架橋化
を検討した結果、1,1,3,3-テトライソプロピル
ジシロキサニリデン架橋を高収率で構築す
ることに成功した。続く 1,6-アセタール開裂
で得られた 2,4-架橋グルコースは、1H NMR 
結合定数の解析の結果、アキシアルリッチ骨
格を保持していることを見出した。この結果
によって 1,3-HHDP 基の構築と共に、新たな
配座制御法による高立体選択的グリコシル
化の開発が期待される。 
 
③ 高 β 選択的グリコシルエステル調製法
の開発と、(+)-ダビジイン全合成の改善 
 エラジタンニンは D-グルコースのヒドロ
キシ基がエステル結合した構造を有してい
るが、アノマー位のエステルの立体配座は β 
配向であるものが多いため、高 β 選択的な
グリコシルエステル構築法の開発が望まれ
た。しかし、一般にアノマー位の立体制御に
汎用される隣接基関与法では、２位にアシル
基を有する必要があるが、アノマー位に形成
したエステル存在下での選択的脱保護に問
題が生じる。ところで当研究室では、ピラノ
ースの配座制御に基づく高立体選択的グリ
コシル化を開発している。すなわち、グルコ
ースの隣接する水酸基を嵩高いシリル基で
保護することで配座をアキシアルリッチに
制御した糖供与体は、アルコールとのグリコ
シル化を行うと、高 β 選択的にグリコシド
を与える。そこで、糖受容体としてカルボン
酸を用いて検討を行った結果、高立体選択的
に β-グリコシルエステルを与える条件を見
出した。この知見を用い、当研究室において
以前全合成を達成した 1,6-HHDP 基を有す
るエラジタンニン、(+)-ダビジイン全合成の
ステップ数の軽減および全収率の改善に成
功した。また今回開発した高立体選択的グリ
コシルエステル調製法は、より効率的な方法
論としてこれからの進展が期待される。 
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