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１．はじめに 

生体膜は、多種多様な膜脂質とタンパク質から構成されており、細胞や細胞内器

官の環境を規定するとともに、情報伝達、物質輸送、エネルギー生成等において中心

的役割を果たしている。その機能の大部分は膜タンパク質が担っており、膜脂質は

単なる二重膜の材料であると考えられてきたが、近年、膜脂質がタンパク質との相

互作用を介して特異的かつ多様な生理機能を担うことが明らかになってきた。なか

でも、細胞膜に形成される脂質ラフト（図 1）は、シグナル伝達、免疫細胞応答やウ

イルスの侵入といった種々の細胞プロセスに関与しており、大部分にナノメーター

サイズのドメインとして存在する 1,2,3,4。脂質ラフトは、スフィンゴミエリン（SM）

とコレステロール（Cho）を主要脂質とし、細胞膜上のマイクロドメインとして存在

する。脂質ラフトはゲル相（固体）と流動性の高い液晶相の中間的な性質を有してお

り、脂質分子の運動性が低いにも拘わらず、ある程度の流動性を保っており、秩序液

体相 (Lo 相) と呼ばれる独特の相状態を示す。このように脂質ドメインは、生命現

象解明の新しい概念として注目を集めており、生物学的・物理的性質に関する研究

が精力的に行われていた。一方、これらの研究の大部分は、イメージングによる生体

膜の観察もしくは膜物性の研究を主としており、脂質の分子構造に根ざした構造生

物学的研究は大幅に遅れていた。また、重要な役割を果たす Cho については、脂質

分子間相互作用の直接的実験データを得るのが非常に困難であった。脂質ラフトを

含めたドメイン形成に SM や Cho が中心的な役割を果たしていることは間違いない

が、その相互作用を実験的に明らかにした例はほぼ皆無であった。このように、膜脂

質の構造生物学的新知見が、より深い生命機能の理解につながる。 
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図 1.(A)生体膜のラフト構造の模式図。(B）ラフトを形成する脂質の構造。生体膜では、SM

や Cho などのラフト形成脂質同士の強い相互作用により、Lo 様ドメインが誘導される。

SSM とは、SM の N-結合脂肪酸がステアリン酸ものを指す。  
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２．脂質二重膜におけるスフィンゴミエリン(SM)の配座と配向 

脂質ラフトにおける脂質分子間の相互作用解析は、単純な組成から成るモデル膜

を用いて行われてきた。脂質二重膜の物理的不均一性を表現するために、脂質が秩

序化して拡散がほぼ止まっている状態（ゲル相）、脂質が秩序化されていて拡散が速

い状態（Lo 相）、脂質が無秩序で横方向の拡散が速い状態（Ld 相）に分類される。

このうち、脂質ラフトの相状態を再現している Lo 相の相形成の分子機構を探るため

に、飽和脂肪酸を有する SM やホスファチジルコリン（PC）などの飽和リン脂質が

用いられる 5,6。Cho の存在下、SM は飽和 PC よりも効果的に Lo ドメインを形成

し、そのドメインはより高い熱安定性を有する 7,8,9。これらの特性は、飽和鎖のパッ

キング相互作用だけでなく、スフィンゴシン部分の 2-アミド基を介した分子間水素

結合が Lo ドメインの形成に大きく寄与していることを示している。図２A に示した

SM の極部分の立体配座は、通常の溶液 NMR で測定できる NOE やスピン結合手数

(3JH,H)によって解明することができた。図２B には、固体 NMR によって得られる情

報を示した。固体 NMR では水素観測が困難なことが多いので、アミド基の炭素や

窒素原子を 13C や 14N で標識した SM を化学合成する必要がある。これを用いて脂

質二重膜を調製して固体条件で測定することで、異方的な状態（膜の場合は１軸に

ついて分子運動が抑えられている状態）でしか取得できない情報が得られる。例え

ば、磁気双極子相互作用、四極子相互作用や化学シフト異方性を用いれば、アミド平

面の膜法線（図 2C の Rotation axis と同じ方向）に対する方向β角を決定することが

できる。これは、脂質分子の膜中での挙動を記述するうえで重要なパラメータとな

っている。これらの手法で求めた配向（β角）は、隣接する SM 分子同士で分子間

水素結合（図２B の緑の点線）ネットワークを形成するのに適していることが分か

った。 
 

 
 

 

図 2. (A) 1H NMR データから推定したバイセル中の SM のアミド部分のコンフォメーショ

ン 10。(B) SSM/Cho 二重膜のアミド面に対する回転軸方向と SSM 分子の部分的な配向の

実験結果。(C) 分子回転軸の方向(Rotation axis、オレンジ色の棒)とアミド面の法線方向と

の間の角度を示す角度β。アミド面法線と二層膜の法線（分子回転軸と同じ向き）の間の極

角βは 31o と決定され、、緑の点線で示すように、多分子 H 結合ネットワークに適した配座

であることが明らかとなった 11。 

  



３．SM によるナノドメインの形成と FRET によるサイズ測定 

従来の研究の大部分は、脂質ラフトの形成機構が SM-Cho 相互作用に起因すると

の前提で行われてきた。われわれは、見方を変えて SM-SM 相互作用を調べてきた。

一例として、フェルスター共鳴エネルギー移動法（FRET）の適応例を述べる。蛍光

標識した SM を用いることによって、ドメイン形成をナノメートルやナノ秒の時空

間分解能で正確に評価することができる。Lo ドメインには SM の蛍光プローブが集

中するため、均一な膜（図３B の DOPC）に比べて蛍光強度が減少する。しかし、

Lo ドメイン内で、水素結合の強弱によって FRET プローブが SSM 系と ent-SSM
系のサブドメインに分離する場合（図 3C 右）、SSM ドナーと SSM アクセプターが

同じ種類のサブドメインに局在する場合（図 3C 左）に比べてドナーの蛍光強度 F/Fo
が増加する（F/Fo はアクセプターが存在するときのドナー蛍光とアクセプターが存

在しないときの蛍光の比であり、FRET が強くなると F/Fo が低くなる）。天然体間

と天然体-鏡像体間の F/Fo の違いは、サブドメイン形成を示唆する。この FRET 挙

動から、ドメインのサイズを見積もることができ、温度ともにサイズが小さくなる

条件では、37℃付近で約 5 nm と推定している（図３）。 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.  FRET は Lo ドメインとサブドメインの構造によって影響を受ける。(A)FRET ドナ

ー488SSM(天然体)とアクセプター594ent-SSM(鏡像体)の構造, (B）SSM/ent-

SSM/DOPC/Cho およびコントロールの同種の DOPC/Cho 小胞についての FRET デー

タ 12。 (C) ドメイン分離と FRET 効率の関係を示す。サブドメイン のサイズが FRET の

到達距離(Förster 半径）より大きいと、SSM/ent-SSM ペアの F/Fo 値は SSM/SSM ペ

アの値より大きくなる。 
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４．メチル分岐を有する古細菌膜脂質 PGP-Me 

特殊な機能を有する脂質として古細菌の膜脂質が注目されている。古細菌は、そ

の多くが高温、高塩濃度などの極限状態で生息することができ、真性細菌や真核生

物とは大きく異なる生物学的特徴を有している。古細菌の一種である Halobacterium 
salinarium は、飽和食塩水においても生息可能な高度好塩菌であり、紫膜を含む膜構

造が、このような特徴的な性質を可能にする要因である。紫膜は、プロトンポンプで

あるバクテリオロドプシン(bR)を豊富に含み、高温・高塩濃度環境に対する高い安定

性を有している。さらに、紫膜の脂質成分は、bR の熱安定性や機能維持だけでなく、

高塩環境下における膜自体の安定性にも大きく寄与する 13,14。 
代表的な古細菌リン脂質である phosphatidylglycerophosphate methyl ester (PGP-Me)

が作る二重膜が物理的耐性を示す構造的要因を解明すべく、固体 NMR 測定および

分子動力学(MD)計算を用いて、メチル分岐側鎖の詳細な構造解析を実施した。まず、

重水素固体 NMR を 3 種の標識化 PGP-Me(図 4, a, b, c)で構成した二重膜について測

定し、得られた分裂幅の値からオーダーパラメータ(SCD)を算出した。これらの実験

値を MD 計算と合わせて解析した結果、PGP-Me 膜のフィタニル鎖上部の平均配向

は、通常の直鎖アルキル鎖において想定されているLinear構造(図 4d)とは異なるBent
構造(図 4e)であると判明した。図 4d, e に示したように、膜法線に対する C-D と C-
CD3 結合の角度は、Linear 形の３つの回転配座ではほぼ同じであるが、Bent 配座で

はわずか 3oであるが、３つの配座とも異なる。この違いは、C-C-C と C-C-H の結合

角が異なることに由来するが、固体 NMR でこのわずかな方向の違いを明確に検出 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. (a) 3′,3′-CD3,D-PGP-Me, (b) 7′,7′-CD3,D-PGP-Me, (c) 11′,11′-CD3,D-PGP-Me の 2H 
NMR スペクトル。オーダーパラメータ SCD はダブレットの分裂幅に相当する値。(d) Linear
構造では、フィタニル鎖の各 C-C 結合の平均配向は、通常の膜脂質と同様にジグザク形を

取る。(e) Bent 構造では、主鎖の C-C 結合は膜法線(Membrane Normal)に対して平行と斜め

の配向を交互にとり、anti-gauche の回転配座の変化は膜法線方向の長さに影響しない。 



できる。さらに PGP-Me 膜の MD シミュレーションによって、フィタニル鎖の中心

付近において、メチル分岐鎖同士の絡み合いが生じていることが示唆された(図５左)。
この性質は、低温ではアルキル鎖の密なパッキング(ゲル化)を阻害するが、高温では

逆に動きを制限する方向に働くため、結果広い温度範囲や塩濃度で流動性を実現し

ている一因であると考えられる。また、Linear 配座では途中で gauche 形が出現する

と、脂肪酸の膜法線方向の長さ（膜の厚さに相当）が顕著に短くなるが、bent 配座で

は法線平行の C-C 結合が gauche 形を取っても膜法線方向の長さが変わらないので

（図４）、温度変化にともなう anti-gauche の割合の変化が二重膜の厚み与える影響が

大幅に軽減される。このような構造は直鎖の DPPC 膜では観測されなかったことか

ら、メチル分岐を有する古細菌脂質特有の現象と言える。このように、特殊な bent
形の平均配向と絡み合い構造が、PGP-Me 膜の高温・高塩濃度耐性を引き起こす構造

要因であることを明らかにできた。また、実際は多くの配向・配座が分布している柔

軟で捉え難いアルキル鎖の挙動を、平均配向を用いて明確に定義し区別することで、

その膜物性の違いを解釈できる。このように、生体膜の構造とその分子集合につい

て、平均配向のような分子論的指標を用いて記述することができれば、現在でも解

析困難な脂質の化学構造とその膜機能の関係をある程度予測することできるように

なると期待している。 
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図５．古細菌脂質の MD シミュレーション結果。左の古細菌脂質 PGPMe ではメチル分岐鎖

が 絡 み 合 っ て bent 配 座 を 取 る が 、 右 の 通 常 の リ ン 脂 質 （ 脂 肪 酸 鎖 C16 の

phosphatidylcholine）ではアシル鎖の絡み合いが比較的少なく、通常のアンチ連続(ジグザ

グ)配座を主に取っている。 
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