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1   はじめに 

細胞膜の主要構成成分であるリン脂質は、水中

で自発的にリポソームを形成する。リポソームは

薬物送達システムとして広く活用されるとともに、

膜タンパク質の構造・機能解析における再構成材

料としても重要な役割を担っている。こうした応

用においては、リポソームが機械的・化学的刺激

に対して高い安定性を持つことが不可欠であり、

構成脂質自体の化学的安定性も同様に求められる。 
安定なリポソームを実現するための戦略として、

二つのアプローチが注目されてきた。一つは、古

細菌一般に見出されるエーテル結合型リン脂質の

活用である。細菌や真核生物のリン脂質ではグリ

セロール骨格と脂肪酸鎖がエステル結合で連結さ

れているのに対し、古細菌のリン脂質ではエーテ

ル結合が採用されており、これが高温・高塩濃度

などの極限環境への適応を可能にする高い化学的

安定性の源泉と考えられている[1,2]。もう一つの

アプローチは、ペルフルオロアルキル基（Rf 基、

CₙF₂ₙ₊₁）、すなわち、炭化フッ素鎖の導入である。

Rf 基は疎水性かつ疎油性という特異な物性を持ち

[3]、この性質を利用した部分フッ素化エステル型

ホスファチジルコリン（Fn-PC）がこれまでに開

発され、生化学・生物医学的応用の観点から研究

が進められてきた[4-12]。 
特に、部分フッ素化ジミリストイル PC（Fn-

DMPC）シリーズを用いた先行研究では、モデル

膜タンパク質であるバクテリオロドプシン（bR）
の再構成に成功し、天然状態に極めて近い高次構

造・光サイクルおよび高い熱安定性が実現される

ことが示された [8-10,12]。これは通常の DMPCを

用いた場合に相転移により 20℃も低い温度で bR
三量体が解離するという問題点を克服するもので

あり、部分フッ素化リン脂質が膜タンパク質研究

において卓越した潜在能力を持つことを示してい

る。 
しかしながら、エーテル結合と Rf 基という二

つの安定化要素を組み合わせた化合物に関する系

統的な研究はほとんど行われておらず、特にアル

キル鎖長が膜物性に与える影響については知見が

乏しかった。そこで本研究 [13]では、末端にペル

フルオロブチル基（C₄F₉）を持ち、アルキル鎖長

の異なる三種類の新規エーテル結合型 PC（di-O-
F4-Cn-PC、n＝14、16、18）を合成し、示差走査

熱量測定（DSC）および X線回折（XRD）を用い

て、その熱力学的・構造的性質を体系的に解明す
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ることを目的とした。得られた知見は、膜タンパ

ク質の生物物理学的・生化学的研究への応用に向

けた基盤情報として位置づけられる。 
 

2   実験 
試料の合成方法、X 線回折（XRD）実験以外の実

験方法の詳細は、原論文[13]を参照のこと。ここで

は、放射光 XRD 実験法のみ記述する。XRD 測定は、

高エネルギー加速器研究機構（KEK、つくば）のフ

ォトンファクトリー（PF）ビームライン 6A [14]にて、

波長 0.150 nm の放射光を用いて実施した。脂質サン

プル（10〜20 wt%）はソーダ石灰ガラスキャピラリ

ー（壁厚 10 μm、半径約 1 mm）に封入し、蒸発を防

ぐためにフレームシールを施した。試料温度は

HSC302-LN190 温度制御ステージにより制御した。

回折パターンの検出には二次元ピクセルアレイ検出

器を使用し、小角領域には PILATUS1M（有効面積

24.3×20.0 cm²）、広角領域には PILATUS100K（有効

面積 8.38×3.35 cm²）をそれぞれ用いた。露光時間

は 120 秒とし、得られた二次元回折像データは

FIT2D ソフトウェア[15]で処理した。 
電子密度プロファイルの算出には、観測されたラ

メラ回折ピーク強度を Lorentzian 関数でフィッティ

ングして得た強度データを使用した。各回折ピーク

の位相の決定には、水溶性高分子 PVP（平均分子量

40,000）の浸透圧を利用した膨潤実験を行い、

Shannon のサンプリング定理に基づく連続フーリエ

変換を用いた解析によって決定した[16]。 
 

3   結果および考察 
XRD 実験は di-O-F4-C14-PC を主な対象として

実施した。 
広角 XRD 測定では、低温域（1℃）において複

数の鋭い回折ピークを伴うブロードなパターンが

観測され、このパターンは F4-DMPC の低温相の

パターン[6]に類似しており、通常の DMPC ゲル

相とは異なる特徴を示した。DSC 測定で観測され

た 3.5℃の微小な転移ピーク（プレ転移）を経た

後温度 6℃では鋭い回折ピークが消失し、疎水性

鎖の充填秩序が喪失したことが示された。さらに

転移温度以上の 10℃では単一のブロードなピーク

へと変化し、液晶相への転移が確認された。この

液晶相における広角回折ピークのトップ位置は Q
＝12.7 nm⁻¹（実空間換算 0.495 nm）であり、通常

の PC 二分子膜の液晶相（約 0.46 nm）[17]とは異

なり、F4-DMPC の液晶相の値とほぼ一致した。

この差異は炭化水素鎖と炭化フッ素鎖のファンデ

ルワールス体積の違いを反映していると解釈でき

る。 
小角 XRD 測定は温度 1℃および 6℃にて実施し、

いずれの温度においても 5 次までラメラの高次回

折が検出された。純水中でのラメラ周期は 1℃で

5.56 nm、6℃で 5.85 nm であった。 
電子密度プロファイルの解析において特徴的だ

ったのは、二分子膜中心部に高い電子密度のピー

クが観測された点である。これはフッ素原子が水

素原子より多くの電子を持つことに由来しており、

通常の PC 膜では中心部（末端メチル基領域）に

電子密度の極小が現れるのとは対照的な分布を示

した。また、リン原子に対応する極大ピーク間距

離（dp-p）は 1℃で 3.54 nm、6℃で 3.64 nm であっ

た。この値は、アルコール添加などによって誘導

された DPPC の指組ゲル相（約 3.0〜3.3 nm）

[18,19]や、完全水和した純粋な di-O-C16-PC 二分

子膜の指組ゲル相（約 3.0 nm）[20,21]と比較して

明らかに大きい。疎水性鎖の炭素数が少ないにも

かかわらず dp-p 値が大きいことから、di-O-F4-
C14-PC は指組ゲル構造を形成せず、通常の二分

子膜構造を採ることが結論づけられた。di-O-F4-
C16-PC および di-O-F4-C18-PC も同様の基本構造

を持つことから、これらも通常の二分子膜構造を

形成すると推定された。 
 

 
図１：（左）ゲル相および（右）液晶相における

di-O-F4-Cn-PC 二分子膜の模式図。水色の直線状の

棒はゲル相における炭化水素セグメントを、水色の

緩やかな鎖状は、液晶相における炭化水素を、円柱

状の棒はフルオロカーボンセグメントを、それぞれ

模式的に表している。 
 
本研究によって得られた最も重要な結論は、di-

O-F4-Cn-PC の熱力学的相転移において、末端の

ペルフルオロブチル（C₄F₉）セグメントはほとん

ど構造変化に関与せず、炭化水素セグメントが相

転移を主として担っているという点である。図 1
に、これを模式的に示した。 

この結論は以下の熱力学的測定結果に基づいて

いる。DSC 測定により、di-O-F4-Cn-PC の転移エ

ンタルピー（ΔH）および転移エントロピー（ΔS）
はアルキル鎖の伸長に伴い線形に増加するが、そ

の勾配は対応する非フッ素化エーテル型 PC（di-
O-Cn-PC）のそれとほぼ同一であった。さらに決

定的な根拠として、di-O-F4-Cn-PCのΔHおよびΔS
値を C₄F₉基を除いた炭化水素鎖長（ポリメチレン

鎖長）の関数として改めてプロットし直すと、非

フッ素化 PC のデータから外挿した直線上にほぼ

正確に乗ることが示された。これは、C₄F₉基が相
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転移の熱力学に実質的に寄与していないことを強

く示唆する。 
この挙動の物理的解釈として、ペルフルオロブ

チル基の剛直性と分子間における極めて弱い相互

作用[3]が挙げられる。ゲル相では炭化水素セグメ

ントが秩序だった配列を形成する一方、C₄F₉部分

はその剛直な円筒状構造を維持したまま存在して

いる。液晶相への転移後は炭化水素セグメントが

無秩序な構造へと融解するが、フッ素化部分は転

移前後でほぼ同じ構造を保持する。この描像は、

炭化水素・フッ化炭素ジブロック n-アルカンの固

体-固体相転移に関する先行研究[22,23]とも整合

的である。 
また、相転移温度（Tm）についても重要な知見

が得られた。C₄F₉基の導入により、いずれの鎖長

においても非フッ素化 PCと比べて Tmが約 20℃低

下することが示された。これは炭化水素鎖とフッ

化炭素鎖の分子断面積の違いに起因する分子間相

互作用の弱体化によるものと考えられる。一方、

鎖長の伸長に伴う Tm の上昇挙動は非フッ素化 PC
とほぼ平行であり、C₄F₉基は転移温度を系統的に

低下させるものの、その鎖長依存性の本質的には

影響しないことがわかった。さらに前述したXRD
解析結果から、di-O-F4-C14-PC は従来のエーテル

型 PC で見られるような指組ゲル相構造ではなく、

通常の二分子膜構造を採ることが明らかになった。

二分子膜中心部の電子密度が高いという特徴はフ

ッ素原子の電子数の多さを反映しており、通常の

PC 膜と比較して逆転した電子密度分布を示すと

いう構造的特異性も確認された。 
 
4   まとめ 

本研究の結果は、炭化水素とフッ化炭素という

二種類の構造ブロックの組み合わせによって膜の

熱力学的挙動を精密に制御できる可能性を示して

おり、安定なリポソームや膜タンパク質再構成系

の分子設計に向けた重要な指針を提供するもので

ある。 
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