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研究の概要（４行以内）                                                            
  生体膜で機能している脂質ラフトの形成機構を原子分解能によって解明することを目的とし
た。従来の方法とは異なる発想に基づき、脂質分子の動的立体配座とドメイン構造を化学的お
よび計算科学的手法によって調べた結果、構成脂質（スフィンゴミエリン）の強い分子間相互
作用、その発現機構、ラフトの大きさを明らかにすることに成功した。              

研 究 分 野： 生物分子化学 

キ ー ワ ー ド： 活性発現の分子機構 

１．研究開始当初の背景 
 生命科学のフロンティアと云える細胞膜

は脂質二重膜を主体としており、その機能

について、膜タンパク質が注目を集めてい

た。最近、膜脂質抜きでは議論ができない

ことが分かってきたが、高度に流動的な分

子会合体である脂質二重膜についての本質

的理解はなかなか進んでいない。特に、脂

質ラフトと呼ばれる小さなドメイン構造に

ついては未だに謎が多い。 

 
２．研究の目的 
本基盤研究Ｓでは、生体膜を構造生物学

の研究対象とするために、細胞膜上に形成

されるドメイン形成の分子機構を原子分解

能で解明することを目指す。具体的には、

各種同位体で位置特異的に標識した膜脂質

を化学合成して固体 NMRを測定する。これ

をもとに、膜脂質の炭化水素鎖の立体配座、

脂質分子によるナノドメイン形成に関わる

分子間相互作用および膜タンパク質の周辺

脂質についても相互作用の分子機構を解明

する。 
 
３．研究の方法 
研究対象を実証的に解明することによっ

て頭書の目的を達成する。 

a) ラフト系におけるスフィンゴミエリン

分子の立体配座．b) 原子分解能におけるラ

フト系の脂質分子の分子間相互作用．c) 膜
タンパク質との相互作用における周辺脂質

の立体配座と水和構造．これらには、動態

標識脂質の化学合成、各種固体 NMR の測

定、膜タンパク質の調製などの多様な実験

技術が必要である。 

 

４．これまでの成果 
a) ラフト系におけるスフィンゴミエリン分

子の立体配座 

 細胞膜に形成される脂質ラフトのモデル

系としてスフィンゴミエリン(SM)の膜中

での立体構造について詳細に解析し、ラフ

ト形成時の構造的特徴を明確にした。化学

合成した SM の同位体標識脂質について固体

重水素 NMR 等を測定し、また、同時に分子

動力学計算(MD)を行い、両者を比較した。そ

の結果、SM のアシル鎖とヘッドグループに

ついて、脂質ラフト形成時における立体配座

と配向の変化を解明することに成功した（図

１）。また、SM との比較のために、熱的に安

定な膜脂質として知られる古細菌脂質につ

いて固体 NMR 測定と MD 計算を行った。そ

の結果、メチル分岐鎖の平均配向が SM など

の通常の膜脂質と異なっていることが、安定

性の原因であることを明らかにした（図２）。 

生体モデル膜における脂質分子の動的配座とドメイン構造 
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b) 原子分解能によるラフト系における脂質

分子の分子間相互作用 

脂質ラフト形成を担う脂質分子の相互作用

とドメイン形成を調べる目的で、SMの天然

体と鏡像体について同位体および蛍光によ

る標識体を化学合成した。これらを用いて、

ラフト様のドメイン形成には SM-コレステ

ロ―ル(Cho)よりも、SM-SM 間の相互作用が

重要であり、また、SM単一で形成されるド

メインのサイズは非常に小さい（5-10 nm）

ことを明らかにした。 

 

c) 膜タンパク質との相互作用における周辺

脂質の立体配座・配向と水和構造 

膜タンパク質と周辺脂質の関係を明らか

にするために、三量体タンパク質（バクテ

リオロドプシン）に対する中性膜脂質（PC）
と酸性膜脂質(PG)の親和性を評価した。そ

の結果、PC が三量体を取り囲むように、

PG が三量体を単量体に解離させるように

働くことを、相互作用の界面選択性という

視点から明らかにすることができた。 
 

５．今後の計画 
 研究項目 a)とｂ)については、基本的な実
験データの収集をほぼ終えているので、結
果の公表を行う。 
研究項目ｃ)についても、リン酸エステル

部分の配座や揺らぎが膜タンパク質への結
合によって変化することを利用して、タン
パク質の会合状態を調べる実験を継続する。
水和構造については、当初の計画を変更し
て、蛍光プローブを用いる実験と計算科学
的方法で研究を進めている。 
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図２．MD シミュレーションの結果 

左）古細菌脂質 PGPMe ではメチル分岐鎖が絡み

合っている様子が見えるが、右）通常のリン脂質

では比較的アシル鎖が重ならず並んでいる。 

図１．化学合成した重水素と炭素-13 の二重標識

SM とそれを使った配座解析。脂質ラフト系で、大

部分の SM のアシル鎖が安定な伸長配座(anti 形)

を取り、ゆらぎも非常に小さいことが判明した。 
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