
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成２１年 ５月 ７日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：複合新領域 
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１．研究計画の概要 
生命科学のフロンティアとして生体膜が

注目されるようになって久しいが、その機能
と構造の解明は、他の研究対象に比べて遅れ
ている。生体膜中でのみ現れる膜結合分子の
三次元構造、および分子間相互作用は生命現
象を理解するうえで極めて重要であるが、構
造生物学の発展を支えた方法論が生体膜に
対しては有効ではない。この問題点を解決す
るためには、生体膜を二次元流体としてでは
なく、脂質分子を含む分子複合体として捉え
る必要がある。本研究では、以下の目的を設
定した。 
(1) 脂質二重膜中に形成される生理活性物

質の分子複合体の構造 
(2) 生体膜に形成される脂質マイクロドメ

イン構造における分子認識 
(3) スフィンゴ脂質を特異的に認識するタ

ンパク質と脂質の相互作用解明 
 
２．研究の進捗状況 
(1a) 抗生物質アンフォテリシンＢ(AmB)の
薬理作用は、真菌類に特徴的なエルゴステロ
ールとの特異的相互作用により説明されて
いる。エルゴステロールが分子間相互作用に
及ぼす影響を調べた結果、AmB-AmB 間の距
離が増大すること、および AmB 複合体のヘ
プタエン部分と相互作用していることが明
らかになった。さらに、膜モデルとの相互作
用を表面プラズモン共鳴や溶液 NMR にて精
査したところ、AmB がエルゴステロール膜中
で安定な会合体を作ることを定量的に示す
ことに成功した。 
(1b) 膜との親和性を向上させたAmB誘導体
(メチルエステル体)を用いて、会合体の構造

解析を行った結果、従来の樽板型モデルを支
持する分子間相互作用が検出された。 
(2a) 脂質マイクロドメインを構成する主要
成分であるスフィンゴミエリン(SM)とコレ
ステロール(Cho)に着目した。それらの相互作
用を固体NMRよって検出するために、特定の
位置に13C，15Nあるいは19F，2Hを化学的に導
入した。特に、コレステロールについて、フ
ッ素を６位に置換した影響を調べるために
リン脂質二重膜中の配向や運動性を調べた
結果、Choと極めて類似した挙動を示すこと
を明らかにし、プローブとしての有効性を確
認した。これら標識体について原子間距離測
定(REDOR法)を行った結果、SM同士には顕
著な磁気双極子相互作用が認められ、アミド
間で分子間水素結合を形成していることが
示唆された。一方で、ChoとSMの間には弱い
相互作用しか認められなかった。以上の成果
は、脂質マイクロドメインにおける弱い分子
間相互作用を固体NMRによって観測できる
ことを示している。 
(2b) スフィンゴミエリンとコレステロー
ルを共有結合で連結したプローブを作製し
た。これら脂質誘導体によるラフト様マイク
ロドメインの形成を評価した結果、連結プロ
ーブともにラフトを形成することを明らか
になり、ラフト中の脂質分子相互作用の解明
に有用な分子プローブとなると期待される。 
(3)については、上述の脂質プローブを用い
て、今後研究を本格化させる。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 アンフォテリシンＢや膜貫通ペプチドに
ついては、固体ＮＭＲと有機合成化学的な手
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法によって、実験データを会合体の構造を推
定するに至っている。これらの知見・経験と、
すでに調製している同位体標識リン脂質や
ステロールを用いることによって、研究目標
の(2)と(3)について研究を加速することがで
きる。特に、残りの期間で脂質マイクロドメ
インとタンパク質と相互作用の解明に効率
的に取り組む予定である。計算機科学や一部
機器分析など比較的長時間を要する実験は、
研究期間終了後も継続する必要があろうが、
化学合成などを伴う実験は今後２年間でお
およそ終了することができるので、順調に進
捗していると考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
脂質マイクロドメインに関してはモデル

系を用いて、脂質分子同士の相互作用解明を
継続して行う。抗生物質やスフィンゴミエリ
ンの研究を通じて確立した方法論を用いて、
今後、タンパク質の膜貫通αヘリックスと膜
脂質の相互作用を調べる予定である。特に、
脂質マイクロドメインなど脂質分子とタン
パク質の相互作用が生理機能発現に重要な
役割を果たす例を取り上げてゆく。イソギン
チャク毒の一種である、エクイナトキシンを
中心に相互作用解析を進めてゆく予定であ
る。マイクロドメインに局在化する GPI アン
カータンパク質や脂肪酸結合タンパク質な
どのがん関連遺伝子産物については、単純な
モデルぺプチドでの知見をもとに検討を進
める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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