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研究成果の概要（和文）：イオンセンサーや酸素電極などの電気化学センサーを利用して、カチ

オン性ポルフィリンやキサンテン系色素がいかに細胞膜を光不活性化するかを解明した。また、

カリウムイオンセンサーを利用した細胞膜の透過性変化の測定を通じて、溶血活性の低い膜作

用性抗菌ペプチドの創製、マストパランなどのヒスタミン遊離物質の細菌、赤血球及び肥満細

胞に対する膜透過性増大作用の比較研究及びグラム陰性菌の外膜透過性を亢進させる物質の探

索などを進めた。 

 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed how cationic porphyrins and xanthene dyes 

photoinactivated cell membranes using electrochemical sensors, such as ion sensor and 

oxygen electrode.  Furthermore, we applied a K+ sensor to cell membrane permeability 

assay and advanced (1) the development of antimicrobial peptides with low hemolytic 

activity; (2) the comparative study of the membrane-permeabilizing activities of 

mastoparans and related histamine-releasing agents in bacteria, erythrocytes, and mast 

cells; and (3) the investigation of new substances that enhance the outer membrane of 

Gram-negative bacteria.  
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

電気化学センサーや光技術を用いる様々な

センサーのなかで、私たちはこれまでイオン

を識別するセンサー（イオンセンサー）の開

発と応用を中心に研究を進めてきた。イオン

センサーは溶液の色・濁りにまったく影響を

受けないことから、細胞懸濁液中での薬物作

用の検討に有力な測定法となる。例えば、カ

リウムイオンセンサーを用いて、非ステロイ

ド系抗炎症薬（NSAIDs）には細胞膜のカリウ

ムイオン透過性を増大させる作用があり、抗

潰瘍薬として知られているゲラニルゲラニル

アセトンがNSAIDsによる細胞膜のカリウムイ

オン透過性増大作用を保護することを見出し

た。私たちは、さらに、カリウムイオンセン

サーと分光法とを組み合わせて、薬物が細胞

膜に開けたチャンネルサイズを定量すること

にも成功した。これらの研究を通じてセンサ

ー法が細胞膜を標的とする薬物の作用を解明

するために有用なツールになることを明らか

にした。 

 

２．研究の目的 

本研究は、細胞膜を標的とする薬物の作用

機構の解析にセンサー法を応用し、センサー

法を生物科学領域への新しい研究手法として

確立していくことを目的としている。具体的

には、色素による細菌の光不活性化機構の解

明及び溶血活性の低い膜作用性抗菌ペプチド

の創製などに向けて研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

 カリウムイオンセンサー、酸素電極及びテ

トラフェニルホスホニウムセンサーを用いて、

色素が細胞膜機能に及ぼす影響を膜透過性変

化、呼吸阻害及び膜電位変化の観点から検討

した。また、カリウムイオンセンサーを用い

て、薬物の細菌に対する膜透過性亢進作用を

評価し、溶血活性の低い膜作用性抗菌ペプチ

ドを創製した。さらに、マストパランなどの

ヒスタミン遊離物質の細菌、赤血球及び肥満

細胞に対する膜透過性増大作用の比較研究及

びグラム陰性菌の外膜透過性を亢進させる物

質の探索をカリウムイオンセンサーを用いて

進めた。 

 カリウムイオンセンサーはバリノマイシン

をイオノフォアとして、またテトラフェニル

ホスホニウムセンサーは[3,5-ビス(2-メトキ

シヘキサフルオロ-2-プロピル)フェニル]ホ

ウ酸ナトリウムをイオン交換体として用いて

作製した。酸素電極はバイオット社（東京）

のポーラロ式のものを用いた。 

 

４．研究成果 

(1) 色素による細胞膜の光不活性化機構の解

明：カチオン性ポルフィリン及びキサンテン

系色素の細菌および赤血球膜に対する光不活

性化作用を詳細に検討した。その結果、カチ

オン性ポルフィリンによる細菌の光不活性化

は、主に呼吸阻害による膜電位低下が引き金

になっていることが明らかにされた。一方、

キサンテン系色素による光不活性化は、一部

の色素では呼吸阻害が見られたものの、主に

膜透過性亢進による膜電位低下が引き金にな

ることを明らかにした。色素間による作用の

違いは、細胞質膜中での色素の存在位置に起

因する可能性が大きいことが、赤血球の形態

変化の観察から示唆された。これらの研究成

果は、Analytical Sciences誌(Vol.26, No.10)

のHot Articleとして、また研究成果を示すイ

ラストがPhotochemical & Photobiological 

Sciences誌の2011年7月号の表紙に掲載され

た。現在、構造類似の一連のポルフィリン（プ

ロトポルフィリン、メソポルフィリン、デュ

ーテロポルフィリン、ヘマトポルフィリンな

ど）の細菌および赤血球膜に対する作用を詳

細に比較検討している。 

(2) 溶血活性の低い膜作用性抗菌ペプチドの

創製：抗生物質グラミシジンＳは細菌膜の透

過性を増大し、強力な抗菌作用を示すものの、

赤血球膜にも作用して溶血活性を示すため、

溶血活性の低いグラミシジンＳアナログの創

製を目指して研究を進めた。合成したアナロ

グの細菌に対する膜透過性亢進作用は、細胞

質からのカリウムイオンの流出をカリウムイ

オンセンサーを用いて評価し、溶血作用と比

較した。その結果、グラミシジンＳのβ-ター

ン部位のフェニルアラニン残基を、側鎖にピ



リジル基をもつ親水性非天然アミノ酸に置換

したペプチドが溶血活性を抑え、細菌膜の透

過性を選択的に増大させることを見出した。 

(3) 塩基性両親媒性構造をもつマストパラン

などのヒスタミン遊離物質の細菌、赤血球及

び肥満細胞に対する膜透過性増大作用の比較

研究：カリウムイオンセンサーを用いて、ヒ

スタミン遊離物質の細菌、赤血球及び肥満細

胞に対する膜透過性増大作用を系統的に検討

した。その結果、ヒスタミン遊離活性が強い

ものは黄色ブドウ球菌に対して強い膜透過性

増大作用をもち、酸性リン脂質との相互作用

が強い塩基性両親媒性物質は、ラット腹腔肥

満細胞からヒスタミン分泌後に、すぐに肥満

細胞形質膜の透過性を増大させることを見出

した。ヒスタミン分泌後には、ホスファチジ

ルセリンが細胞膜表面に出現することはよく

知られており、今回の結果は酸性リン脂質と

強い相互作用を示す両親媒性物質は細菌膜の

みならず肥満細胞形質膜の透過性も増大でき

ることを示した。また、これらの物質は、赤

血球膜の透過性変化（溶血）を引き起こす濃

度で、赤血球の形態をエキノサイト（外方突

出）型に変形させた。したがって、今回検討

した塩基性両親媒性物質は、細胞膜外層に優

先的に蓄積することにより膜構造を不安定化

させ、膜透過性変化を引き起こすものと考え

られた。 

(4) グラム陰性菌の外膜透過性を亢進させる

物質の探索：外膜透過性が増大すると、細胞

質膜の透過性変化を引き起こす薬物（チロシ

ジンＡなど）が細胞質からカリウムイオンを

流出させることを利用して、既存の医薬品の

外膜透過性亢進能をカリウムイオンセンサー

を用いて検討した。その結果、ジミナゼン、

ペンタミジンなどの抗原虫薬に外膜透過性を

増大させる作用があることを見出した。外膜

透過性増大作用に対する構造活性相関の検討

は、今後、グラム陰性菌に対する新しい抗菌

薬をデザインする上で有用な情報を与えるも

のと期待している。 

(5) その他、センサーの応用研究として、酸

素電極を用いたスーパーオキシドアニオンの

新規定量法を開発した。 
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