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To examine the interaction between AmBs in the presence and absence of 
ergosterol, REDOR (RDX) experiments were carried out using 19F- and 13C-labeled 
AmB. The interatomic distance among AmB molecules depended on ergosterol 
contents in membrane, indicating that ergosterol makes AmB assemblies more 
flexible, which possibly correspond to ion channels. 

 
ある種の抗生物質は脂質二重膜中で自己組織化してイオン透過性チャネルを形成

するが、これらチャネル複合体の構造はほとんど解明されていない。本研究で着目し

たアンフォテリシンB（AmB）は放線菌が生産する抗生物質で、発見以来 50 年を経
た現在でも抗真菌剤としての地位を保っている。その生理活性は真菌類の細胞膜中で

特異的に形成されるイオン透過性チャル会合体に由来する。また、選択毒性はAmB
が哺乳類のコレステロールよりも真菌の膜含有エルゴステロールに対して強い親和

性を持つことに起因する。このチャネル会合体として、1970年代にAmB分子が円形
に並んだ樽板モデルが提唱されて以来1)、スペクトル測定、分子動力学計算をはじめ

実に多くの研究がなされてきたが、いまだに自己会合体の詳細な構造は不明である。 
本研究では、AmBの自己会合体の精密構造解明を目指して、脂質膜系の測定に有効
である固体NMRの適用を試みた。このためには、標識体を調製する必要があり、な
かでも位置特異的な同位体標識が必要である。まず、ステロールとの分子認識に重

要であると考えられる極性部分およびヘプタエン部分を、それぞれ19Fで標識した
AmB2)誘導体を調製し、REDORの変法であるRDX 3)の測定を行った。その結果、図1
のようにステロールの有無に関わらずAmBの2種のフッ素標識体（14-F-AmBと
28-F-AmB）および炭素-13の標識体の間にシグナルの減衰が観測され、分子親水性側
同士、また、疎水性側同士が接近していることが判明した。 
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これらの結果は、樽板モデルを支持する。さらに、ステロールとAmBを連結した分
子を調整し、同様の固体NMR測定によって、比較的短寿命のエルゴステロール-Am
が形成する２分子複合体の構造解析を行った4 -6)。また、ステロールと同様にイオン

チャネル形成に重要な役割を担うリン脂質との相互作用も同様の手法を用いて明ら

かにしているので併せて報告する7)。 
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図 1. リン脂質膜における標識アンフォテリシン Bの RDX スペクトル 
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標識アンフォテリシンＢと炭素-13 全標識体の分子間相互作用をリン
ステロール非含有 DMPC）二重膜中で固体ＮＭＲを測定。アルファベットはリン脂質
由来のシグナル。エルゴステロール存在下でも同様の REDOR 減衰がみとめられた。 
上段と中段のスペクトル∆Sは炭素-13標識体を、それぞれ C14（上部）と C28（下部）
を特異的にフッ素標識したものと混合し、フッ素を照射して測定した（RDX 差スペ
クトル）。C14フッ化体では極性部分の C13と C41に減衰が認められ、C28フッ化体
では疎水的ポリエン部分に減衰が認められた。 
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