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人工イオンチャネルをめざして

細胞機能素子研究分野神 隆

生体系におけるイオン輸送機構は，おもにキャリアー輸送とチャネル輸送に分類される。近年では，イオン

チャネルによるイオン輸送を，人工的に構築しようとする試みが進められてきている。本研究では，膜界面に

おけるイオン結合部位および膜中におけるイオンフィルターとして，クラウンエーテルと力リックス[4]アレー

ンをそれぞれ用いた人工イオンチャネルの分子設計を行った。

1.はじめに

生体系におけるイオン輸送の機構は，おもにキャリ

アー輸送とチャネル輸送に分類される [110 キャリアー

輸送では，イオンが輸送担体であるキャリアー分子と

膜界面で複合体を形成し，その複合体が膜中を拡散す

る事によってイオンが輸送される。天然にあるキャリ

ア一分子としては，抗生物質であるモネンシン，ナイ

ジェリシン，パリノマイシンなどの各種のポリエーテ

ルやペプチド系の化合物が知られている。人工的な

キャリアー輸送に関しては，古くからクラウンエーテ

ルやクリプタンドなどの機能性ホスト化合物を用いた

液膜系での研究が数多く行われてきている。

一方，それに比べると，人工的にチャネル輸送系を

構築しようとする研究は非常に少なしモデル化合物

の合成研究が本格的に始まったのは 90年代になって

からである [2-7J。チャネル輸送では，キャリアー輸送と

異なり，チャネル分子自体はイオンと複合体を作るこ

とはなく，イオンはチャネル分子が形成する親水的な

空孔を通過して 2分子膜の反対側に輸送される。その

ため，チャネル分子は 2分子膜を貫通する程度の長さ

をもっていなければならない。分子設計上は，さらに，

その中にイオン結合部位，選択部位，透過孔を配置す

る必要がある。

2. Na+イオンに選択的な人工イオンチャネル

分子の設計

ここで 2分子膜で機能するチャネル分子の構造的

な特徴を図 1(a)に示す。まず第一に重要なのは膜を貫

通する親水的空孔である。長さは 30オングストローム

程度で，空孔の直径は水平日したイオンが通過するのに

十分な大きさでなければならない。第2は，膜界面に

おけるイオン結合部位である。これは，水ー脂質界面

に存在し，イオンを静電的な相互作用によって捕捉す

る部位である。第3は選択的なイオン輸送を可能とす

るためのイオン認識部位(フィルター)である。以上

の機能は，チャネル分子において最低限求められる条

件であり，生体でのチャネル輸送を考えれば，さらに

ゲート機構が必要となる。

本研究では，チャネル分子のモデル化合物として，

膜界面におけるイオン結合部位にクラウンエーテル

を，イオンフィ yレターとしてカリックス[4Jアレーンを

用いた設計を行った。図 1(b)にはその構造式を示した。

ここで，クラウンエーテルを膜界面におけるイオン結

合部位に設定した理由は，クラウンエーテルの親水性

による。カリックス[4Jアレーンもイオン結合能を持っ

ているが，カリックス[4Jアレーンでは疎水牲が高いた

め，水ー脂質界面に局在できない。そのため，膜中で

のイオンフィルターとしてカリックス[4Jアレーンを

配置した。また，カリックス[4Jアレーンは，チャネル

分子全体を膜の中へ導入するための疎水性アンカーと

しても用いている。
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カリックス[4Jアレーンのエステル誘導体はナトリ

ウムイオンに選択的なイオノフォアーであり，図2に

は， 2分子膜中でのイオン選択性[討を透過率を指標に

して示しである。 Na+/K+選択性は約20倍あり，カ
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リックス[4Jアレーンはナトリウムイオンのフィル

ターとして十分な選択性をもっているといえる。Ethoxy田rbonylmethylether 
of p-tert butylωlix[ 4]arene 

3.人工イオンチャネル分子の合成法

合成は，アザ、クラウンエーテルとカリックス[4Jア

レーンを出発物質として 4段階で目的物質を得るよう

組み立てた。図 3には合成スキームを示した。目的物

質の分子長(末端クラウンエーテル聞の距離)は CPK

モデルによると約 30オングストロームとなる。ただ

し，分子長は反応の第1ステップで用いるジブロモア

ルキルの鎖長を変えることにより可変でトきる。
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4.おわりに

生体におけるチャネル蛋白を模倣した人工イオン

チャネルの合成は，化学者の興味をそそる非常に魅力

的なテーマである。人工イオンチャネノレの合成をめざ

す研究が世界の数グループにより進められているが，

現在までのところ 1分子で機能を発揮するような人

工イオンチャネルが実現できたという確定的な結果は
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カリックス[4Jアレーン誘導体を含む大豆レシ
チン 2分子膜におけるイオンの透過率問

Rb+ K+ Na+ Li+ 

図2
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図3 人エイオンチャネルの合成スキーム

成研究がますます進展するものと予想される。まだ得られていない。今後，チャネル蛋白の機能を人

工的な系で再構築するため，人工イオンチャネルの合
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