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機能的分子構造体の研究

細胞機能素子研究分野小山富康，荒磯恒久，金城政孝，神 隆

当研究分野に於いて進行中の三つの研究をここに紹介する。何れの研究も細胞の有する優れた機能素子の分

子レベルでの解明と類似の分子構造体の開発につながるものと期待される。

(1) パルスレーザーを光源とし，蛍光偏光解消j去を利用すると，生体膜や平面膜の燐脂質二重層の，親水性頭

部，骨格部や脂質鎖部の分子運動について，揺動拡散，揺動運動角などを測定することが出来ることを示した。

平面膜については二次元分子膜に適用するための新たな測定法と解析j去を提案した。吸収偏光解消を用いて，

パクテリオロドプシンを例にとり，タンパク質の動的性質を解析できることを示した。

(2) CWレーザーと自己相関顕微蛍光測定法を用いて，極微量の蛋白や核酸の並進拡散運動速度を測定し，分
子量を決定する方法も開発された。蛍光標識した分子の低濃度浮遊液の一滴をこの装置の対物レンズ上にのせ

れば，視野内を動く蛍光を捉え，蛍光の自己相関を求めることにより，分子の運動速度と動的性質を求め，分

子量と形状を決定することができる。

(3) 錯体形成能を持つ疎水性化合物である環状オリゴマー，力リックスアレン化合物について，環の大きさを

適当に選ぶことにより，ナトリウムイオンやカリウムイオンに選択的な親和性もった化合物を合成することが

できた。これを燐脂質二重層に組み込むことによって選択的イオンキャリヤーとなることを示した。

1.はじめに

生命を支える分子構造体は，ナノメートルの空間領

域に於いてナノ秒の時間領域で活動している。しかも

その働きはイオンや分子一個を的確に識別し一個の光

子をも逃がさず捉え，効率よくエネルギーに変換する

など，現在の科学技術が未だ到達していない優れた機

能を多数有している。一方でその基本設計は遺伝子の

核酸によって少なくとも数千万年に亘って継承され

る。本研究分野では，このような分子構造体の機能を

演出するタンパク質，脂質，核酸の特性を種々の方法

で解き明かそうとしている。この方向に焦点を合わせ

た三つの研究をここに紹介することにした。第一は，

ナノ秒領域に於ける分子構築の変化をピコ秒パルス

レ←ザーを用いて解析し機能発現の機序を明らかにす

ることである。第二はcwレーザーと自己相関蛍光法
による核酸の分子量と形状の決定，第三は生体膜イオ

ン選択性輸送装置に近い機能分子を開発することであ

る。
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1.1 蛍光偏光及び吸収偏光を利用した生体機能性分

子の運動測定

1.1.1 測定法

蛍光偏光解消法

蛍光偏光解消測定装置は，アルゴン・色素レーザー

により 580~800nmのパルス光を得，その第2高調波

として 290~400 nmの紫外パルスレーザー光を得る。

試料が縦方向の偏光ノ'¥)レス光で励起されたときの縦方

向の蛍光強度の時間変化を III(t) ，横方向のものを I..L

( t)と表す。蛍光の偏光性は次に示す蛍光異方性比， r 

( t)で表される。

r(t) = [I1I(t) -I..L(t)]/[III(t) + 2.I..L(t)] (1) 

r (t)は最初に減衰し，その後一定値をとる O このよう

な分子運動は，ある角度を持った円錐の中で首振り運

動をする「円錐内揺動運動」モデルを用いて次のよう

に解析される。r(t)は実験的に

r(t) = (rl)-roc)exp(-t/ct)十 roc (2) 



工膜(DPPC)について炭化水素鎖と親水性頭部の運動

を独立に測定したところ，膜が液晶状態にある 45Tで

は脂質鎖の揺動拡散度 (D¥¥)が5.1X 10'S-I，揺動角

(θc)が40度であり親水頭部については D¥¥が2.7x 

109cl，θcが64度であった[5:。これは脂質鎖部が約2

nsecで運動しているのに対し親水性頭部は 0.1nsec 

で運動していることを示し，頭部の運動速度が尾部に

較べ20倍程度速しその運動範囲も大きいことが明か

で表される[1J。ここでr∞は十分時間がたった後の r

( t)であり，このときの分子の揺動角。cと次の関係に

ある。

(3) 

一方，減衰の時定数ゅは分子運動の速さを表し，揺動

拡散速度(D，Jと次のように結び付けられる [2~ 

rx/ro二 {cosθc(l十 cosBclP/4 

となった。

グリセロール骨格部は構造が硬く側方拡散を阻害す

る可能性があるため，膜における分子の側方拡散と分

子運動の関係を知るためにはグリセロール骨格部に挿

入された物質の運動性の測定が必要となる O この目的

のためグリセロール骨格部に蛍光発光部を挿入できる

蛍光性リン脂質 NBD-pEi6Jを前述の DPPC人工膜に

導入し，時間分解蛍光偏光解消法を適用して蛍光発光

部の分子運動を測定した(図 1) !']。その結果グリセ

ロール骨格に挟まれた分子も炭化水素鎖と同等の運動

速度を持つことが示された(表I)。従って脂質二重膜

での分子の側方拡散に対してグリセロール骨格部は大

きな障害にならないことが明かとなった。

D，，<p (rO -rx) /rO 

二ーピ(1+ x)2 {1n[(l + X)/2十(l-x)/
2} / [2 (1 -x) ] + (1 -x) (6十 8x- x~ 

12X' -X') /24 (4) 

ここでxニ cosBcである。これらの式を用いると，プ
ロープ分子の揺動拡散速度Dwは先に示した偏光解消

の実験結果から求められ，さらにStokes.Einstein式

(Dw = kT/6・1]"Veff : k， Boltzmann 定数 T，絶対
温度.1]，粘性 Veff，実効体積)を適用すると周囲の

粘性ηが求められる。

レーザーフラッシュ吸収偏光解消

光吸収についても同様な取り扱いができる。最もよ

く用いられる方法は，偏光ノ¥)レスレーザーで瞬間的に

プロープゃを三重項状態へ励起するとか，系内で光反応

を起こすなどして，ある特定の偏光を吸収する分子を

選択的にっくり，偏光モニタ一光の吸収度の変化から

分子運動の速度を測定するものである。試料を透過し

た光の偏光吸光度の変化を九(t)及び、AH(t)とすると，

吸収異方性比rA(t)は

A 

ul 
c 10' 

'" E 

rA (t) = [Adt) -AH (t) ] / 
[Adt) + 2 AH (t) ] (5) 

として定義され山，この時間変化を解析することによ

り，蛍光偏光と同様に分子運動の情報を得ることがで
hc口
」
】
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〈
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リン脂質 (DPPC)二重層に導入された NBD

-PEの偏光蛍光と蛍光異方性比の時間変化。

pH=7，O. 450C。
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1.1.2 リン脂質二重層の動的構造

生体膜は， リン脂質が互いに脂質鎖部を向けあい，

水と接する部分が常に極性頭部となる脂質二重層を基

本構造とし，その中に機能性タンパク質が埋め込まれ

て多彩な機能を発現している。脂質二重層の中でリン

脂質分子は共有結合をしていないためさまざまな分子

運動が可能となる [f 分子内部の運動は分子の圃転運

動，側方拡散運動を規定する運動でありその速度はピ

コ秒からナノ秒にわたる速い運動となる。リン脂質人

~24~ 



表 I

DPPC二重層膜の各部位に導入された蛍光プロープの揺動拡散速

度(Dw)及び揺動角 (8，)

(部 位) 炭化水素鎖 グリセロール骨格 頭部

(プロープ DPHpPC NBD-PE DPPU 

Dw 8， Dw 。C Dw a 
温度 (107cl) (，) (10'cl) (") 007cl) (') 

25
0

C ~1 15 0.9 28 150 58 

37
0

C ~1 18 3.0 37 230 62 

45T 5.1 40 10.0 50 270 64 

(0.3 poise) (0.1 ~O. 5 poise) (0.02 poise) 

最下段( )内の数値は 45
0

Cにおける粘性を見積ったもの

1.1.3 膜タンパク質の運動

パクテリオロドプシンの回転運動一一

ノfクテリオロドプシン (BR)は，光エネルギーを用

いてプロトン(Hつを一定の方向へ(細胞の内から外

へ)輸送するタンパク質である。 BRタンパク質の内部

には一定の向きに配置された，光を捕獲する分子レチ

ナールが存在する。

BRのプロトン輸送機構は，レチナールの光異性化

をはじめとする分子(タンパク質を含む)の conforma-

tion changeにより，つぎのようなフォトサイクルで

表される。

光 H+(細胞外)

BRt一一→K一一今Lー十今M一一→N一一→O一一→ BRt

H-(細胞内)

ここで， K，L， M等は反応中間体であり吸収スペクト

ルにより区別できる。

BRタンパク質が機能の変化に特徴的な運動性を示

すのであれば，反応の途中で出現する中間体の運動が

それぞれ異なることが予想される。 BRタンパク質の

膜中における回転をフラッシュフォトリシスと吸収偏

光法を組み合わせて測定したところ，通常の懸濁液で

は異方性比の変化の測定波長による相違はみられず，

膜片の回転によるものと思われる緩やかな減少が測定

されたのみであったが，少量のアルコールを添加する

ことで測定波長により異なった吸収異方性比の変化が

起こることが見い出された(図2)[8J。このような吸収

異方性の波長依存性を与える分子運動はO→オリジ

10
0 

2.4% 

国

~ 10~1 

炉、

Q. 。
』

2 

君

10-2 

。

図2 フォトサイクルを経て再生された 8Rtの吸収

偏光異方性比(rbR(t))の時間変化。アルコール

添加により異方性比の変化が大きくなる。

ナルBRtの間で起こっていると考えられた。一方，

1， 6-diphenyl-1， 3， 5-hexatriene (DPH)を蛍光プロー

プとして膜内に挿入し蛍光偏光解消による紫膜の流動

性を測定したところ，アルコール存在下では膜の流動

性が著しく増大していることが見いだされた。そこで

このような特異的な吸収異方性の変化は，膜の流動性

の上昇によって顕在化した BRの本来有している動的

性質に由来するものであると結論された。これは BR

タンパク質の 3量体形成と膜の動的性質との聞に相互

作用の存在することを示唆している。

(なお，吸収偏光測定装置作製に当たりご協力を頂い

た北海道大学電子科学研究所田村守教授，西村吾朗博

土，ならびに井上久遠教授，山中明夫博士に感謝致し

ます。)

1.2 平面分子膜の運動測定

1.2.1 二次元分子膜に対する蛍光偏光の新しい解析

法

生体物質を用いた機能性人工膜を構築する上で，脂

質膜(基板)中に蛋白質を最適な配向で組み込むこと

は基本的な問題となる。また活性発現に際して必要と

なる蛋白質・脂質の分子運動の範囲や速度が保持され
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るかといった点も人工膜設計上考慮、されなければなら

ない。このような分子の配向や運動性を検討する上で，

蛍光偏光解消法や吸収偏光解消法など偏光の時間変化

を追跡する方法が有効な手段となる。ここで平面膜の

動的構造を時間分解偏光解消法によって評価する新た

な方法を定式化した[9J。

従来，蛍光偏光測定は縦・横二方向から測定される

蛍光強度を基礎としていたが，二次元分子膜に適用す

るためには，直交する 3つの偏光成分(Ix(t)， h (t)， lz 

(t))を独立に測定する必要がある。そのため平面膜に

対する励起光の入射角を変化させて 2回の測定を行い

それぞれについて直交する 2つの偏光成分の時間変化

を測定した。得られた 2組の偏光蛍光のデータを解析

することによって直交する 3偏光成分を求めた。 μを

蛍光プロープ分子の方向ベクトル， XをX軸の単位ベ

クト/レ nを励起分子の時刻tにおける配向確立分布，

h(t)を全蛍光強度とすると各偏光成分は次に示すよ

うに蛍光寿命による項と分子の揺動運動による項に分

けることができる。

Ix(t) =h(t)・fdμn(μ;t) (μ.X)2 (6) 

h(t) = Ix(t) + Iv(t)+Iz(t) (7) 

(y・Zについても同様)

3方向の座標軸にそった蛍光偏光度合は，次式に示

す「偏光率J (fraction of polarization; Mx (t)， My 

(t)， Mz(t)) [叩]を新たに定義して用いた。

Mx(t) = Ix(t)/h(t) 

= fdμn(μ; t) (μ ・X)2 (8) 

(y・Zについても同様)

これは偏光した蛍光強度の時間変化の中から分子運

動に関する項のみを抽出したものであり，これを基に

分子の配向角度，揺動運動の範囲，揺動運動の速度を

見積ることができる。

l. 2.1 実験結果

ステアリン酸を主成分とし，成膜性を持ちステアリ

ン酸と類似した蛍光プロープである DPHプロピオン

酸1%を含む一層の分子膜を石英基板上に累積した。

基板に 20
0

の傾きで励起光を照射して得られる蛍光の

各方向成分に対する「偏光率」の時間変化を図3Aに

示す。基板上の分子の配向角を図 3Bに示すようにと

り，データのシミュレーションを行うことにより揺動

-26 

角 θc~200，配向角は極角 ô~200 ， 方位角 γ~-350あ

るいは一145。であることが示された。また I偏光率」

の初期勾配を基礎として分子運動の速度の指標となる

揺動拡散速度定数 (D'I;)が計算され， 200Cにおいて

4~5 X 107clという値が得られた。これはパルミチン

酸リン脂質膜 (DPPC膜)の液晶相 (450C)における

脂質鎖の揺動拡散速度Dw= 5.1 X 107clと同等であ

10' 

c 
O 

+ー
ロ
2100ト
」ロ。
0. 

、一。
E二
D 

→ー
u 
ロ
、L←:10-・t 

10-2 

O 

(A) 

Mx 

10 20 30 

Time (ns) 

図 3 (A)ステアリン酸+DPHプロピオン酸 (1%)LB 

膜の偏光率の時間変化。

(8) 
Zs 

Z 

Xs 

図3 (同配向角 (y，o)および播動角(lic)。

40 

YS 



り，基板上に配列したステアリン酸も大きな運動性を

持つことが示された。これをさらに発展させ，成膜装

置を組み合せることにより人工細胞膜構造解析とそれ

を基にした構造制御が可能となろう。

2.並進拡散測定による生体高分子の構造解析
一一レーザー自己相関蛍光測定法の開発一一

細胞内を物質が漂い目的の場所に移動する時，ある

いは膜の中を 2次元的に漂ってある場所に行き着く時，

それを運ぶベルトコンベヤーのような装置がなければ

それは拡散現象に従って進行する。この時の拡散は並

進拡散 (TranslationalDifussion) と呼ばれ，その時

定数を並進拡散定数と呼ぶ。その大体の値は水中にお

いては分子量500ぐらいの物質で3x 10-1cm2・secl， 

13，000程度の蛋白質で 1x 1O
-6cm2・sec-1である。ま

た，生体膜のリン脂質が横方向に拡散する時には 10-8

cm2・sec-l，生体膜中の蛋白質は 10-9のオーダーにあ

f
 r
 
/
 
/
 
ノ

/
 

ノ

/
 〆

，
 

r
 

d
 d

 

る。細胞膜を横切る分子の時定数を 10-8cm2・sec-1で

あるとすると，100二(10-6cm)の厚さを持つ細胞膜を

横切って運ばれる時間は 50μ 秒である。細胞内のこの

ような拡散と時間領域の現象を明らかにするために自

己相関測定法による装置の開発を行っている。

自己相関蛍光測定法 (Fluorescence Correlation 

Spectroscopy， FCS)は蛍光分子から発せられる蛍光

強度の揺らぎから，蛍光分子の数と分子の運動(拡散

速度)を測定する方法である。また得られた拡散速度

から分子の形状や分子量などの情報を得ることができ

る。

自己相関蛍光測定法 (FCS)の装置の概略図は図4

に示す。光源には連続発振アルゴンレーザー(Spectra

Physics社 Model165)，検出器はアパランシェフォ

トダイオード(EG&G社， SPCM-100PQ)をフォト

ンカウンティングモードで使用した。デジタルオート

コリレータは ALV -5000 (AL V社)を使用した。顕微

鏡は落射型蛍光顕微鏡を使用した。レーザー光線をレ

(A) 

Laser beam 

Objective lens 

¥(日iJ
t蛍光分子0

Ar Laser 

図4 A:自己相関蛍光分光測定装置の概略。

アルゴンレーザーのパワーは 514.5nmで50目μW。

B 顕微鏡視野のレーザー光の中を動きまわる蛍光分子の模式図。観察視野は実

際には円柱形の立体構造をしている。
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する平均の時間として表示している(図5の・)。観測

結果と数値計算から導いた結果はよく一致しているこ

とが分かる。この装置の測定方法が十分実用的である

事が証明された。

DNAやRNAなどの核酸の検出と分子量の測定は，

生化学や分子生物学の研究において最も重要な分析手

段であるだけでなく，現代の医療現場においても重要

な方法となりつつある O 例えばPCR法においても，そ

の最終産物の検出はゲル電気泳動法を用いて鎖長(分

子量)に従って分画，検出される場合がほとんどであ

る。この測定で用いたDNAの濃度は3.7x 1O-9Mで

あったふサンプルの全量は 10μl必要としたがこれは

サンプルのピツペティング操作のためとサンプルの蒸

発を考慮したためであり，この条件を克服すれば理論

的には視野の容量さえあれば測定出来る。この事から

自己相関測定法を用いた新しい核酸の分子量決定法が

ンズで絞り，対物レンズの中に導くと検出器手前の共

焦点位置にあるピンホール(φ15μm)により，半径約

200 nm，軸長約 2，000nmの範囲からだけの光を観察

する事ができる。その容積は約0.24x 10-15Qである

[1九これは大腸菌の体積2x 1O-15Qや晴乳類の細胞の

平均体積4X 1O-12Qと比較していかに小さな領域であ
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るか明らかである。

そのような極微小領域中(極微小容量)において

0.01μM程度の蛍光物質が発する蛍光発光はどのよ

うな振る舞いとして観測されるのか考えてみると。

その領域に存在する平均分子数は

アボガドロ数xモル濃度x容積である。すると，

平均 1~2 分子が観察視野の中を出入りすることにな

る。その様な時，分子からの蛍光を観察すると，視野

の中に出入りする蛍光分子の動き(図4B)に伴って蛍

光強度の揺れが観察される。その時の蛍光強度の自己

相関をもとめると一般に次のように示される。

6 X 1023 X 0.1 X 10-7 x 0.24 X 10-15 = l. 44 

)
 
ハH
d(
 

並進拡散定数と自己相関関数の関係については，近

年より現実的な 3次元モデルも研究され，それによる

と式(10)のようになることが示されている

G(τ)二く1(t)I (t+τ))=くI(O)I(.r))

5 C(τ) 

三 1十よ(1+ム/似)( 1十ム/叫)τ 。
。

図 5 DNA鎖長と拡散時聞の関係，モデルとの比較検

討

試料;PCR法を用いて 50，217，343と500塩基

対の長さの蛍光標識 DNAを合成

モデル;DNAの分子量から球文は棒状分子と

しての拡散速度を数値計算Lた

一一一棒状分子， 球状分子

溶液中の物質の摩擦係数(f，)と拡散定数は

D=)(sT/fo (12) 

の関係にある。 )(sはボルツマン定数ふ Tは絶対

温度である。回転楕円形をした鋼体状分子の溶

液中での摩擦係数(f)は次のような式で表わせ

る事を Perrinは1930年代に報告している(21。
がー1)112 

f， p'/31 n[p + (p2ー1)./2 
ニニで， f。は同じ容積を持つ球の摩擦係数， pは

回転楕円体の軸比(である.ニの式に従って，

DNAの直径 2nm，塩基対の間隔を 0.034nmと

して計算した結果を図 2の実線として示した.

測定条件， ・:!lt料 10μ1，測定時間 60秒，

600 500 200 300 400 

Base pair 

100 

)
 

白
川
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(
 

ここでDは並進拡散定数， Wxy， Wzは観測視野の半

径と軸長をそれぞれ示す。 Nは平均分子数である。ま

た，分子を球と仮定した時，その半径rと拡散定数D

はアインシュタインーストークスの式として次のよう

)
 
-l
 
(
 

}(B， T，ηはそれぞれボルツマン定数，絶対温度，及び

溶媒の粘性である。

に示される。

D=~旦Z
6πr;γ 

(131 

この装置で測定される数値の信頼性を検討するために

DNAの水中での拡散速度を検討した。

結果を図5に示す。但し，ここでは観測視野を通過
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示唆された。

一般に並進拡散速度は分子量の変化に鈍感であると

言われている。それは式(11)からも明らかなように球の

体積がたとえ 1，000倍変化したとしても半径rは10

倍程度の変化にとどまり，従って，拡散速度も 10倍程

度の変化しか見込めないためである。これは蛋白質の

会合，蛋白質の相互作用や酵素と基質の反応などの研

究を考えるといかにも非力な感じがする。しかしそれ

は分子をあくまでも球と仮定したからであり，棒状分

子においてはまた違った振る舞いを見せてくれる。こ

の測定法は，桁外れの系，すなわち生きている細胞表

面とリガンド(抗体，抗原，イオン，ホルモン，神経

伝達物質など)などの研究をにおいても，十分に有効

であると考え現在研究を進めている。

3.二分子膜系で選択的イオン輸送をおこなう人
工イオノフォアー(イオン輸送担体)の研究

細胞膜でみられるようなチャネルあるいはキャリアー

によるイオンの選択輸送系は，分子レベルで情報の認

識，変換，増幅を担う系として，二分子膜を利用した

分子機能素子(デバイス)開発の観点から関心がもた

れている。人工イオノフォアーとしては，クラウンエー

テルやクリプタンド系の化合物が有名であるが，これ

までこれらの化合物を用いたイオンの輸送実験のほと

んどは，液膜を利用して行われてきており，二分子膜

系での研究はあまり行われてこなかった。この理由と

O 
Outpul 

I-V 

l00mM 
XClaq 

(xt:す)

Cis Chamber 

しては，実験的な困難さを別とすれば，これらポリエー

テル系の化合物の疎水性が比較的低いため，二分子膜

にドープすることが難しかったことがあげられる。こ

の問題は疎水的な側鎖を化学修飾することにより解決

されるがイオンの選択性が低下するという欠点をもっ

ている。

我々は，極めて高いイオン選択輸送系を二分子膜で

人工的に実現するため，新規なホスト化合物であるカ

リックスアレンを用いて研究を進めている。カリック

スアレンはフェノールとホルムアルデヒドとの脱水縮

合反応から得られる環状オリゴマーで，アルカリ金属

イオンに対し高い錯形成能を示す疎水性の高い化合物

であるし14]。これまでの非水溶媒中での錯形成反応の研

究から，イオン選択性は，環の大きさに依存し，カリツ

クスく4)アレンではナトリウムイオンにまたカリッ

クスく 6>アレンではセシウムイオンに親和性を持ち，

さらに環径の大きなカリックス<8 >アレンではイオ

ン選択性が低下することが知られているが[1517]，二分

子膜中でのイオン輸送特性については明らかとなって

いなかった。我々は，これら化合物を大豆りん脂質か

ら作成した平面二分子膜にドープし，イオン輸送に伴

い発生する pAレベルの電流測定から，イオノフォ

アーとしての機能，イオン選択性について評価した。

図6には，実験で使用した平面二分子膜による電流

測定装置の簡略図を示した。二分子膜は電解質溶液

(100 mM)で満たした二つのチャンパー(シスとトラ

l00mM 
NaCI aq. 

Trans Chamber 

図6 平面膜実験装置の概略図
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ンス)を仕切るテアロン膜にあけた直径0.2mmの穴

に高木-Montal法[J8]により作成した。カリックスア

レンは膜作成後，シス側から DMSO溶液(100mM) 

として加えた。この時の，脂質に対するカリックスア

レンの分子数比は，約 1，000: 1である。シス側は OV

に落としてあれトランス側から +100mV~-100

mVまでの可変電圧を加え，この時，発生する電流を観

測した。イオン選択性は，シスとトランス側の電解質

溶液の組み合わせを変え，そのとき得られた逆転電位

より，評価した。図7には，カリックスく4>アレン

のエチルカルボニルメチルエーテル誘導体(a)で得られ

た電流一電圧曲線を示した。塩化ナトリウム溶液(100

mM)で両方のチャンパーを満たした場合，電位差に応

じ，ナトリウムイオンの透過に伴う電流が観測された。

それに対しナトリウム以外のアルカリ金属イオンを満

たして透過実験をした場合には，最大で 100mVの電

位差をかけた場合でも 1pA以下の電流しか観測され

なかった。このことは， ドープしたカリックスく4>

アレンが2分子膜中でナトリウムイオンを選択的に輸

送する能力があることを示している。逆転電位から見

積もったイオンの透過率は，ナトリウムイオンに対し

てlと仮定すると他のアルカリ金属イオンでは 0.02

以下となった。我々の知る限り，二分子膜中でこれほ

.100 

1 (PA) 

50 

25 

-50 

-25 

-50 

50 

V(mV) 

100 

ロ Na+/ Na+ 

o K+ / K+ 

o Li+ / Li+ 

企 Rb+/ Rb+ 

回 Cs+/ Cs+ 

図7 カリックス[4]アレンで観測された電流ー電庄

曲線
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どのナトリウムイオン選択性を持つ人工イオノフォ

アーはカリックスく4>アレンが初めてである。カリッ

クスく6>アレンのエーテル誘導体(b)もカリックスく4>

アレン同様イオン輸送能があり，選択性は非水溶媒中

での錯形成能と相関し，セシウムイオンに対して選択

的なイオノフォアーであると結論できた。一方，カリッ

クスく 8>アレンのエーテル誘導体(c)では，イオン輸

送に伴う電流を全く観測できなかった。おそらく膜界

面での錯形成能の低さが原因となっているものと考え

られる。

天然のナトリウムイオノフォアーとして知られるモ

ネンシンとカリックスく4>アレンとの輸送能をイオ

ン輸送速度から比較するためため， リポソームの二分

子膜を介したナトリウムイオンの交換反応を 23Na

NMRにより測定した。その結果，カリックスく4>ア

レンによるナトリウムイオンの輸送速度は，モネンシ

ンに比べ約1/4程度であり，一秒間に一個のカリック

スく4>アレン分子が20個程度のイオンを輸送する能

力があることがわかった。また， ドープしたカリック

スく4>アレンの濃度に対して，輸送速度は一次に増

加する傾向があり，動力学的な解析から，膜中で 1: 1 

の錯体を形成していることも明らかとなった。以上の

ことから，カリックスく4>アレンのエーテル誘導体

(a)はナトリウムイオンに極めて選択的な人工キャリ

アーであると結論づけることができる。

最近，人工イオンチャネルとして，チャネル機能を

もった二分子膜系が注目されてきており，環状ポリペ

プチドやエーテル結合を導入した脂質分子の集合体が

二分子膜中でチャネル機能を示すことが報告されてい

る[19211]。しかしながら現在のところ，天然のチャネル蛋

白のように一分子で機能を発現するようなチャネル分

子の化学合成までは到っていない。カリックスアレン

のエーテル誘導体は二分子をカラム状に連結すること

により，膜を貫通するようなチャネル型の構造を形成

(a) n=4 
(b) n=6 
(c) n=8 

R=CH2C02Et 



することが予想される。そのため，カリックスアレン

はキャリアーとしてだけでなく，人工イオンチャネル

の分子設計に上おいても興味深い化合物であり，チャ

ネル分子としての応用も期待できるものと考えられる。
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