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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：本基盤研究Ａでは、１）マイクロドメインに結合すること
によって生体膜における情報伝達機能を改変することのできる化合物を再発見し、２）ケミカルバイオロジーの
領域を生体膜に拡張すると同時に、脂質研究に有用な小分子プローブを世に送り出すことを目的とし、３年間研
究を実施した。その結果、すでに26件の学術論文を発表したように、当初の目標をおおよそ達成することができ
た。例えば、国内研究機関との共同研究により、ステロール認識する環状ペプチド・セオネラミドＡの脂質膜上
における作用を解明し、アンフィジノール３やアンフォテリシンＢが有するステロール認識機構についても顕著
な進捗を達成した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we first explored natural products that alter the signal 
transduction in biological membranes by binding to lipid rafts. At the same time, these 
lipid-specific molecular probes help to extend the area of the chemical biology to lipid membrane 
area. During the research period, we were able to achieve the initial goals as already published in 
26 scientific papers. For example, cyclic peptides, theonellamides, which was known to bind to 
sterols in joint research, was revealed to interact with membrane sterol in a different way from 
other sterol-associating compounds like saponins. Remarkable progress of sterol recognition 
mechanism have been obtained by the mechanism-of-action studies on amphidinol 3 and amphotericin B.

研究分野： ケミカルバオロジー
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１．研究開始当初の背景 
 近年、脂質が重要な情報伝達分子として機
能していることが明らかになり、大いに注目
を集めている。生理活性脂質のうち、スフィ
ンゴシン-１-リン酸 (S1P) や血小板活性化因
子 (PAF) は、創薬のターゲット分子として
も重要であり、すでにこれらの受容体をター
ゲットとした薬物が臨床応用されている。一
方で、細胞膜を構成する通常の脂質（以下、
膜脂質と略称）も重要な情報伝達機能を担う
ことが最近わかってきた。例えば、アポトー
シスにおけるイートミーシグナル (eat me 
signal) のように、ごく平凡なリン脂質である
フォスファチジルセリンが驚くべき役割を
担う事例が発見され、膜脂質の新たな生理機
能が大いに注目されている。 
最近、膜構成ステロールを認識する天然物

について新しい作用機構が報告されるよう
になった。ポリエン抗生物質として知られる
タデノリドの作用が、膜ステロールと結合す
ることによって膜中の遊離ステロールを枯
渇させることに起因するという実験結果が
報告されている（PNAS, 2011, 108, 6733−6738）。
また、われわれも研究対象としている海洋天
然物・セオネラミド theonellamideについては、
ステロールを認識することによって情報伝
達タンパク質である Rho1 を活性化し、それ
が酵母の細胞壁多糖の合成促進につながる
ことが報告されおり（Nature, Chem. Biol. 2010, 
6, 519−516）、真菌膜エルゴステロールが重
要な情報伝達に関与していることを強く示
唆している。 
ケミカルバイオロジーや分子薬理学は、生

体内の複雑な相互作用を理解するための優
れた方法論を提供している。特に、小分子プ
ローブを駆使した研究手法は、タンパク質の
作用解析に大きな成果を挙げてきた。過去十
数年間に蓄積したこれらの研究技術を用い
ることによって、膜脂質を含めたタンパク質
以外の生体分子の隠れた機能の解明を推進
するべき時機を迎えている。 
本基盤研究では、タンパク質に用いられて

きたケミカルバイオロジーの手法を膜脂質
に適応するために必要な小分子プローブを
見出し、世に送り出すことを目指す。そのた
めには、膜脂質と特異的に結合する小分子プ
ローブの作用機構を明らかにし、同時に膜脂
質の隠された生理機能を解明することが必
要である。 
 
２．研究の目的 
 細胞膜を主要構成成分であるリン質やス
テロールが持つと推定される情報伝達機能
については、膜脂質が豊富に存在することが
大きな障害となって、近年までほとんど注目
されてこなかった。本研究では、次項で示し
た３つのステップを通じて、特定のマイクロ
ドメインに局在化して膜脂質と相互作用す
る小分子プローブを見つけ出し、それらの分
子基盤を解明することによって、膜脂質の関

わる情報伝達機能を解明するための研究試
薬・小分子プローブを世に送り出すことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
a) 膜脂質を特異的に認識する小分子プロー
ブの再発見： 表面プラズモン共鳴法（SPR）
を用いて、ステロール、グリセロリン脂質、
スフィンゴリン脂質、および糖脂質を含有す
る脂質二重膜を作成し、供試の疎水性部分を
有する天然物等との親和性を測定した。同時
に、培養細胞と真菌に対する増殖抑制作用、
および人工膜に対する膜透過化活性を精査
した。 
b) 重水素固体NMRによるラフト脂質との直
接相互作用の観測： 上記実験で膜脂質との
相互作用が明らかとなった小分子、および既
に端緒を得ているポリエン抗生物質と海洋
天然物について、重水素化した脂質分子の共
存下で固体 NMR 測定および熱測定を行った。
これによって、ラフト等のマイクロドメイン
特異的に局在化する天然物を選別した。 
c) 小分子プローブ候補の作用機構の解析： 
上記の候補化合物と膜脂質との結合様式を
調べ、マイクロドメインへの局在化機構を推
定した。これらの評価から膜脂質の情報伝達
機能の解明に役立つ小分子プローブとして、
上記 theonellamide やアンフィジノール、各種
サポニン等を見出した。 
 
４．研究成果 
 本基盤研究Ａでは、１）脂質ラフトなどの
マイクロドメインに結合することによって
生体膜における情報伝達機能を改変するこ
とのできる化合物を再発見し、２）ケミカル
バイオロジーの領域を生体膜に拡張すると
同時に、脂質研究に有用な小分子プローブを
見いだして世に送り出すことを目的とし、３
年間研究を実施した。その結果、すでに 26
件の学術論文として発表したように、当初の
目標をおおよそ達成することができた。例え
ば、京大薬・東大農・理研との共同研究にお
いて、ステロール認識する環状ペプチドの脂
質膜上における作用を精査して、本ペプチド
の生理活性発現機構の解明につなげた。また、
従来から研究を進めてきたアンフィジノー
ル 3 やアンフォテリシンＢが有するステロー
ル認識機構についても顕著な進捗を達成し
た。さらに、本基盤研究開始後に新たに始め
た２つの研究課題においても当初の想定を
上回る進捗を示している。すなわち、特殊な
植物性サポニンが有するステロール相互作
用を、有機合成化学や固体 NMR の手法を取
り入れることによって、解明することに成功
した。また、標識原子（重水素、セレン、臭
素など）を脂質分子に位置特異的に脂質に導
入することによって、固体 NMR や結晶Ｘ線
回折による周辺脂質を選択的観測できる実
験技術を開発した。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．膜中のステロールを特異的に認識する海洋
天然物・theonellamide A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．Theonellamide A が結合することによっ
てステロールの重水素のシグナルが減少する  
(Ａ→B)。これは Theonellamide A が膜中でステ
ロールに結合していることを示している。 
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