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研究成果の概要（和文）：人工脂質のフッ素化は、物理的・化学的な安定性を付与し、膜タンパク質の組み込み
にも有用であることを示してきた。本研究において、人工脂質/膜タンパク質複合体構築に向けた高配向かつ高
秩序で適度な膜流動性を有する人工脂質膜を成す部分フッ素化ジミリストイルホスファチジルコリン
（Fn-DMPC）およびジパルミトイルホスファチジルコリン（Fn-DPPC）を開発した。さらにこれらの脂質を用いた
膜物性および再構成膜の観察結果を詳細に評価したところ、二鎖型のリン脂質でも脂肪酸と同様にフッ素導入量
に依存したSDAモデル（Stratified Dipole-Arrays model）を支持する結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Sufficient long perfluoroalkyl chains are strongly hydrophobic and more 
rigid than hydrocarbon ones, leading to the formation of rigid assemblies, of which properties are 
not suitable for membrane protein reconstitution matrices. Partially fluorinated phospholipid-based 
membranes, however, are greatly expected promising materials for reconstitution of membrane 
proteins.
In this study, we presented synthesis of phospholipids (DMPC and DPPC) having perfluoroalkyl groups 
of different lengths and their membrane properties. Our proposed fluorinated phospholipids designed 
based on Stratified Dipole-Arrays (SDA) model are considered effective to provide the mechanically 
stable and fluid membranes, essential for the construction of membrane protein reconstitution 
matrices.

研究分野： 有機フッ素化学

キーワード： ペルフルオロアルキル基　人工脂質　膜タンパク質　再構成膜　バクテリオロドプシン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膜タンパク質を標的とした医薬品開発において、脂質・膜タンパク質複合体膜は、医薬品スクリーニングの現場
に有望である。そこで、脂質・膜タンパク質複合体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ている。SDA理論に基づく含フッ素化界面活性剤
設計は、人工血管材料の表面修飾剤やリポソームDDS材料や臨床診断細胞分散剤などの医療やバイオ分野領域に
おける研究開発を加速すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

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（フッ素薬学、廣川書店、1992）。すでに研究代表者は部分フッ素化脂肪酸を合成し、

その単分子膜特性評価（平衡拡張圧測定）から、フッ素導入が気水界面での界面安定性を向上さ

せ、単分子膜安定化（物理的安定性）に有効であることを示した。また、合成した部分フッ素化

グリセロリン脂質からなるベシクルを作製し、水中での会合挙動からフッ素導入は膜内パッキ

ングを密にさせ、溶質流出入を抑制することを明らかにした。さらにバイオ医薬品開発の基盤研

究の位置づけとなる膜タンパク質研究において、膜タンパク質バクテリオロドプシン（bR）の再

構成を試みたところ、膜タンパク質の再構成膜の構築に成功し、再構成膜中の bR は天然紫膜中

と同様に三量体として組み込まれ、機能発現においてはフォトサイクルの M 中間体の寿命を大

きく変化させることを世界で初めて報告した。部分フッ素化人工脂質が膜タンパク質の機能を

安定維持可能な脂質であり、天然脂質のフッ素化による生体適合性の損失がないことを示した。 

一般的にパーフルオロアルキル（Rf）基からなる化合物は、表面疎水性・高融点・低誘電率・

低溶解性などの際立ったバルク物性を示すことで知られる（フッ素薬学、廣川書店、1992）。一

方、フッ素はあらゆる元素の中で最大の電気陰性度を示し、C–F 結合には大きな電気双極子があ

り、本来，親水性や高誘電率を示してもおかしくない。これら一見つじつまが合わなく見えるフ

ッ素化合物特有のバルク物性について、Rf 基を含む１分子の性質と、分子集合体としての性質

を区別して議論することで統一的に理解できる SDA モデル（Stratified dipole-arrays model）

を長谷川らが提案している。異なる Rf 鎖長を持つミリスチン酸（Rf-MA）を用いた Langmuir (L) 

膜の界面化学的実験および赤外分光法的検証から導き出したフッ素化合物の分子配向に関する

モデルである。膜タンパク質再構成膜を成す部分フッ素化人工脂質におけるバルク物性評価に

対し、SDA モデルとの比較検討を行い、“フッ素”への新しい開拓ツールの礎となることを検証

する。 

 

２．研究の目的 

膜タンパク質再構成膜における最適にフッ素化した炭素鎖長を有する部分フッ素化人工脂質

の設計および合成、それらを用いた二分子膜の集合体の膜流動性情報は、膜タンパク質自体の

機能解析を行うツールとしてばかりでなく、膜タンパク質を用いたバイオ医薬品開発の重要な

基盤研究の位置づけとなる。本研究において、膜タンパク質にストレスを与えない環境、すな

わち天然脂質近似の高い相溶性を付与した部分フッ素化人工脂質を開発、それらから成る人工

脂質・膜タンパク質複合体の膜物性評価の知見を集積することを目的とする。 

また、一般的なフッ素化合物が Rf 基の配向効果により二次元的に自己集合している SDA モ

デルから示唆された高度のフッ素化による高い自己集積能によるフッ素化物特有の撥油性が疎

水性の膜タンパク質との相溶性の低下を引き起こす要因と考えられる。開発した部分フッ素化

人工脂質/膜タンパク質複合体から得た膜物性評価をSDAモデルと比較検討する。 



３．研究の方法 

膜タンパク質の機能を長期安定維持可能なフッ素導入した人工脂質の開発として、部分フッ

素化人工脂質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）およびパルミトイルホスファチジルコリン

（DPPC）を基本骨格とした。まず、部分フッ素化ジミリストイルホスファチジルコリン（Fn-

DMPC: n＝2～8）およびジパルミトイルホスファチジルコリン（Fn-DPPC: n＝4～8）の原料とな

る部分フッ素化ミリスチン酸（Fn-MA: n＝2～10）およびパルミチン酸（Fn-PA: n＝4～8）を下

記の通り合成した。 

引き続き、合成した Fn-MA および Fn-PA を出発原料とし、Fn-DMPC および Fn-DPPC をそれぞれ、

下記の通り合成した。また、最終生成物の純度が非常に重要であることから、物性測定の 1つで

ある示差走査熱量測定（DSC）の結果を基に最終生成物または中間体の精製プロセスを検討し、

最終生成物の高純度化を目指した。 
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次に、合成した部分フッ素化人工脂質ライブラリー（Fn-DMPC および Fn-DPPC）を用いた物性評

価として DSC 測定を行った。さらに、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/Fn-DMPC および bR/Fn-DPPC）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 

種々の条件検討により確立した合成経路を基に、部分フッ素化ジミリストイルホスファチジ

ルコリン（Fn-DMPC: n＝2～8）およびジパルミトイルホスファチジルコリン（Fn-DPPC: n＝4～

8）からなる人工脂質ライブラリーを作製した。出発原料の変更、各ステップの合成条件および

精製条件の最適化を行うことで、グラムスケール合成経路を提案した。また、最終生成物の高

純度化においては、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）やゲル浸透クロマトグラフィー

（GPC）や再結晶法などを組み合わせた精製条件の最適化も行い、ノウハウ技術を蓄積した。 

  

 

 

 

 

 

部分フッ素化脂質（Fn-DMPC および Fn-DPPC）を用いた再構成膜の評価用モデル膜タンパク

質としてバクテリオロドプシン（bR）の大量調製を行い、随時調製可能な状態で大量保管し

た。大量調製した bR を用いた再構成膜（bR/Fn-DMPC および bR/Fn-DPPC）の調製に成功し、

それらの機能評価（安定性評価など）を検討し、Rf鎖長の違いによる再構成 bR の構造や光機

能中間体の挙動を比較した。 

Fn-DMPC（n＝2～8）および Fn-DPPC（n＝4～8）を用いた膜物性および再構成膜の評価におい

て、得られた実験結果を詳細に解析したところ、炭素鎖長4個分がフッ素化された F4-DMPC と 

F4-DPPC において非常に興味深い結果が得られた。すなわち、F4-DPPC では脂質膜の相転移に

より二次元結晶が崩れ、bR が単量体に解離する点において F4-DMPC とは異なることが分かっ

た。さらに脂質膜の熱物性（DSC：示差走査熱量測定）では大きな違いは見られないが、bR と

の再構成膜では振る舞いには違いが生じ、フッ素化していない脂質（炭化水素系脂質）に近い

特徴を示す結果を得た。また、フッ素化した炭素鎖長が6個以上の Fn-DMPC（n≧6）では脂質膜

の安定性が向上し、さらに bR の再構成膜においても bR 三量体の熱安定性が著しく向上する

ことが分かった。特に bR/F8-DMPC では、70度近い高温でも相転移前後で共に三量体を保持し

たことから、非常に安定な構造をとることが示唆された F8-DMPC は本来の膜タンパク質の構造

および機能を保持できる優れた脂質であると考えられる。 

部分フッ素化ジミリストイルホスファチジルコリン（Fn-DMPC）およびジパルミトイルホスフ

ァチジルコリン（Fn-DPPC）を用いた膜物性および再構成膜の評価において、二鎖型のリン脂質

でも一鎖型の分子の場合と同様に SDA モデルを支持する結果が得られた。脂質膜中の bR の挙

動の観察は、部分フッ素化人工脂質の基盤技術開発において重要であることを示唆している。 

Tm(℃) ΔH(kJ 
mol－1)

ΔS(J mol－1 
K－1)

DMPC 24.4 18.9 63.7

F2-DMPC 6.8 27.9 99.4

F4-DMPC 5.8 23 82.4

F6-DMPC 19.9 11.5 39.2

F7-DMPC 45 14.1 44.28

F8-DMPC 64.4 8.2 24.2
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