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The roles of biomembranes are not limited to the barrier wall, but they also provide functional 
interfaces for various biological functions such as intracellular and extracellular signal 
transduction, material transport, and energy production. The essential functions of 
biomembranes are established on the complex supramolecular networks of lipid bilayers and 
membrane proteins. Inspired by the amphiphilic structures commonly found in membrane-active 
proteins and peptides, several synthetic functional polymers have been previously designed. The 
functional mimic of proteins and peptides using synthetic polymer is challenging due to the lack 
of specific monomer sequence, however, the synthetic polymers enable inexpensive synthesis at 
a large scale and a variety of chemical 
modifications. Additionally, mimicking 
the function of natural proteins using a 
simplified molecular framework is 
expected to provide a minimal design 
guideline for membrane-active functional 
molecules. This article focuses on the 
design and evaluation of synthetic 
polymers that mimic membrane-
disruptive antimicrobial peptides as well 
as lipid nanodisc-forming apo-
lipoproteins. 
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１．はじめに 

 細胞やその小器官を形作る生体膜は、単なる

隔壁としての役割に留まらず、細胞内外の情報

伝達や物質輸送、また光合成に代表されるよう

なエネルギー生産といった生命機能にとって欠

かすことのできない重要な機能を担っている 

[1]。生体膜のもつこれらの機能は、脂質二分子

膜と膜タンパク質が超分子ネットワークを形成す

ることで実現している。また、膜の物性を変化さ

せることで膜透過や膜の形態変化といった機能

を誘導することのできるタンパク質のドメインや

ペプチドも多く見いだされており、新たな生体機

能性材料を開発する上で、生体膜は重要なタ

ーゲットとなる。 

生体膜と相互作用するタンパク質ドメインや機

能性ペプチドに共通してみられる特徴は、親水

性および疎水性のアミノ酸残基が同一分子骨

格上に共存することによって形成される両親媒

構造である。タンパク質やペプチドのもつ両親

媒性構造にヒントを得て、膜と相互作用すること

で生体機能を誘導する合成高分子がこれまで

にいくつかデザインされてきた。タンパク質やペ

プチドの代替として合成高分子を骨格として用

いることで、安価に大量合成が可能となり、化学

修飾が容易になるといった大きな利点がある一

方で、モノマー配列の決まった単一の分子種を

得ることが不可能であるといった点は避けられ

ず、挑戦的な課題となる。また、単純化された分

子骨格を用いて、最小限の要素でタンパク質や

ペプチドの機能を模倣するアプローチは、膜に

作用する生体機能性分子の本質的な設計指針

に迫ることができると期待される。本稿では、細

菌の細胞膜を破壊することで作用する抗菌性

ペプチドおよび脂質分子と複合化することでナ

ノディスクを形成するアポリポタンパク質の機能

を模倣することのできる合成高分子について

我々の研究事例を中心に紹介する (Fig. 1)。 

 

２．膜に作用する抗菌性ペプチドと合成高分子に

よる模倣 

自然界には、Host defense peptide (HDP)と呼

ばれる抗菌性のペプチドが存在することが知ら

れている[2]。HDP はヒトを含むほとんどの多細

胞生物が有しており、原始的な免疫系として利

用されてきたと考えられている。HDP は薬剤耐

性を生じることなく幅広い菌種に対して効果を

示すことから、従来の抗生物質に取って代わる

新しい抗菌性分子として注目を集めている。ここ

では、HDPの作用機構と構造上の特徴、および 

HDP を模倣して設計された合成高分子を骨格

とした抗菌剤について紹介する。 

 

2-1. HDPの分子構造における特徴と作用機構 

 
Figure 1. Biomimetic design of membrane-

active bio-functional molecules using a 

synthetic polymer as a molecular framework. 
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 HDP は、細菌の細胞膜を認識・撹乱すること

でそのバリア能を喪失させ、抗菌活性を誘導す

る。膜をターゲットとした作用機構は、特定のタ

ンパク質をターゲットとした従来の抗生物質と大

きく異なり、薬剤耐性を非常に誘導しにくいこと、

多様な細菌に対して有効なことが知られている。

HDPは、20〜50 程度のアミノ酸残基から構成さ

れる比較的短いペプチドであり、ターゲットとな

る細菌の細胞膜と宿主である多細胞生物の細

胞膜を識別して選択的に攻撃する。 

広く研究の進んでいるHDPの一例として、アフ

リカツメガエル由来の Magainin-2 を例に、HDP

の 分 子 構 造 に お け る 特 徴 を述べる [3] 。

Magainin-2 は、複数の塩基性アミノ酸側鎖(リシ

ンおよびヒスチジン)を有しており、生理的条件

下で正に帯電したペプチドである(Fig. 2)。作用

対象となる細菌の細胞膜は、酸性脂質であるホ

スファチジルグリセロールやカルジオリピン等を

多く含み、細胞表面は負電荷を帯びているため、

正電荷を有するペプチドは多点の静電相互作

用によって表面へと結合する。Magainin-2 は、

水中では明確な高次構造を持たないが、膜に

結合することでα-ヘリックス構造が誘起される。

このとき、疎水性・親水性の側鎖がα-ヘリックス

のそれぞれ別の面に局在した両親媒性構造

(facially amphiphilic structure)が誘導される。こ

のような facially amphiphilic structureは多くの抗

菌性ペプチドにおいて共通してみられる構造上

の特徴である。α-ヘリックスを形成したペプチ

ドは、複数集まって脂質分子と会合し、協同的

にポア（細孔）構造を形成することで、細胞質の

漏出や膜電位の喪失を誘導し、最終的には細

菌の細胞を死へと追いやる。HDPは、抗生物質

のように結合サイトへの厳密な「鍵と鍵穴」の関

係を利用した特異的な相互作用では無く、膜に

対する静電相互作用や疎水効果といった非特

異的な相互作用を巧みに組み合わせることで、

生物種の違いに起因する生体膜の差異を認識

し、抗菌活性を示していることが大きな特徴であ

る。 

 

2-2. HDPを模倣した合成抗菌剤の設計 

 これまでに、HDP の構造にヒントを得て、合成

高分子を骨格とする抗菌剤を開発する試みが

なされてきた。合成高分子を骨格として用いて

HDP を模倣することで、体内でタンパク質分解

酵素による分解を受けない、安価に大量生産が

可能である、生体活性の精密なチューニングが

可能であるといった多くの利点が生まれる。合

成高分子による抗菌剤開発の歴史は 1980年代

まで遡ることができ、Ikeda らによって報告された

カチオン性側鎖を導入したポリスチレン誘導体

にその端を発する[4]。この分子は逆性石けんと

して知られる塩化ベンザルコニウムに類似した

側鎖を有している。以来、様々な合成高分子を

分子骨格とした抗菌性ポリマーが開発されてお

り、その詳細については総説をご覧頂きたい[5]。

HDP を模倣した抗菌性高分子に共通する設計

指針は、同一高分子鎖上に疎水基とカチオン

性基を導入することによる、分子全体への両親

媒性の付与である。当初は、高い抗菌活性と低

い生体毒性の両立が困難であったが、緻密な

分子設計を行うことで、天然のHDPのように、宿

主を傷つけること無く高い抗菌活性を示す抗菌

性高分子がいくつか実現している。 

一例として、筆者らが共同研究を行っている

Kuroda らによって開発されたポリメタクリレートを

基本骨格とした抗菌性高分子を紹介する(Fig. 

3)。抗菌性ポリメタクリレート誘導体は、塩基性

および疎水性モノマーのランダム共重合によっ

てワンポットで合成することができる。系統的に

分子構造を変化させた共重合体ライブラリを用

 
Figure 2. Facially amphiphilic structure of a 

host-defense peptide, Magainin-2. Cationic 

amino acid residues are shown in red color. 

(PDB: 2MAG) 

Magainin-2
Sequence: GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS
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いた構造-活性相関の評価より、抗菌活性およ

び溶血毒性はいずれも、(i)疎水性モノマーの割

合と構造[6]、(ii)ポリマーの分子量[7]および(iii)

カチオン性基の分子構造[8]に依存することを

明らかにしており、構造の最適化によって天然

の HDPに匹敵する抗菌活性と低毒性を実現可

能である。また近年では、ポリメタクリレート誘導

体が、細菌のみならずがん細胞に対しても有効

であることがわかってきた。がん細胞の表面に

おいては、負電荷脂質であるホスファチジルセ

リンが多く露出していることが知られており、カチ

オン性の抗菌性ポリメタクリレート誘導体は細菌

の場合と同様に、がん細胞の膜を認識・攪乱す

ることで抗がん活性を示す[9]。 

 

３．抗菌性ポリメタクリレート誘導体と脂質膜の相

互作用 

 筆者らは、抗菌性ポリメタクリレート誘導体を対

象として、モデル細胞膜を用いた生物物理学的

なアプローチから作用メカニズムの評価をこれ

までに行ってきた。無数の異なる分子種によっ

て構成される実際の細胞膜と比較して、モデル

細胞膜は脂質分子のみで構成されるシンプル

な構造であり、詳細なメカニズムを分子レベルで

議論することができる。リン脂質が水中で自発形

成する小胞であるリポソームは、最も一般的に

用いられているモデル膜系である。近年では、

細胞サイズのジャイアントベシクル(GV)の顕微

鏡観察による膜のダイナミクス評価が注目を集

めている。直径数十マイクロメートルの GV を用

いることで、膜透過や形態変化、ドメイン形成と

いった挙動を単一ベシクル単位で in situ 観察

をすることが可能である。ここでは、抗菌性ポリメ

タクリレート誘導体と脂質膜との相互作用につ

いて GVを用いた評価例を紹介する。 

 

3-1. 抗菌性ポリメタクリレートによる膜破壊 

 抗菌性ポリメタクリレート誘導体は、その疎水

性側鎖の構造や含有割合によって抗菌活性お

よび溶血毒性が大きく変化する。メタクリル酸メ

チル(R=CH3)を疎水性側鎖として導入したポリマ

ー(PM)は高抗菌活性と低溶血毒性を両立する

こ と が で き る 一 方 で 、 メ タ ク リ ル 酸ブチ ル

(R=C4H9)を有するポリマー(PB)は抗菌活性も溶

血毒性のいずれも高くなる。大腸菌モデルとし

て 、 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-

phosphoethanolamine (POPE) / 1-palmitoyl-2-

oleoyl-sn-glycero-3-phospho-(1'-rac-glycerol) 

(sodium salt) (POPG)の 8:2混合系を、赤血球モ

デルとして、1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-

3-phosphocholine (POPC)を用いてそれぞれ静

置水和法によりジャイアントベシクルを調製した。

GVの内水相にはマーカーとしてスクロース(MW 

= 342 g･mol-1, Dhy = 0.98 nm)を封入し、外水相

はグルコース水溶液を導入することで、ポリマー

によって誘導される膜破壊とそれに伴って引き

起こされる膜透過を位相差顕微鏡によって観察

した[10]。 

抗菌性を選択的に示す PM は大腸菌モデル

GV の破裂と内包分子の漏出を誘導した一方で、

 

Figure 4. Membrane disruption induced by 

antimicrobial polymethacrylate derivatives. 

Bar = 10 µm. Figures are modified from [10]. 

Copyright 2021, American Chemical Society. 
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Figure 3. Chemical structure of an 

antimicrobial polymethacrylate derivative. R 

represents a hydrophobic sidechain. 

 

O
R

OO O

NHBoc

O S
H

O

OOOO
n

1-f f
+

1) AIBN, MMP
   in MeCN at 65 oC
   overnight

2) TFA
     r.t., 1 hr.

R

NH3
+CF3COO-

R = CH3 : PMx
       (CH2)3CH3: PBx



 

Acc. Mater. Surf. Res. 2022, Vol.7 No.3, 83-91. 87 

赤血球モデル GV は破壊しなかった (Fig. 4)。

また、抗菌活性および溶血毒性その両方が高

い PB ポリマーは、両方のモデル膜系において

内包スクロースの漏出を誘導した。このことから、

ポリメタクリレート誘導体は、その分子構造に応

じて、膜の脂質組成を認識し、選択的に撹乱す

ることが示された。興味深いことに、ポリマーは

疎水性側鎖における構造の違いに依存して、

異なる膜の破壊機構を示した。PMは、ある誘導

時間を経た後に突然 GUV の破裂を引き起こす

一方で、PB ポリマーは GUV の形態は保ったま

ま、ゆっくりと膜透過を誘導することが確認され

た。これらのポリマーによる膜破壊挙動は抗菌

性ペプチドによるものと類似しており、それぞれ

部分的な可溶化を示す Carpetモデルおよびポ

ア形成モデルに対応すると考えられる[11]。また、

PB において、スクロースの漏出が見られた条件

であっても、分子量の大きなマーカー分子

(RITC-dextran, MW = 70 kDa, Dhy = 12 nm)は

漏出しなかったことから、PB の形成するポアは

サイズが決まっていることが示された。以上から、

ポリメタクリレート誘導体は、ペプチドのように決

まったモノマー配列を有しないものの、HDPと類

似のメカニズムによって膜を破壊していることが

明らかになった。 

 

3-2. 抗菌性ポリメタクリレートによるドメイン形成 

細胞膜において、ある特定の脂質分子や膜タ

ンパク質が局在化するドメイン形成は、シグナル

伝達等の多くの重要な生体機能に関わってい

る。[12] 抗菌性の発現においても、ドメイン形

成に伴う不均一な膜構造の関与が指摘されて

おり、Epand らは、複数のカチオン性の抗菌性

ペプチドによって、細菌の細胞膜に存在する負

電荷脂質がクラスター化し、膜の不安定化が誘

導されることを提唱している。[13] ここでは、ポリ

メタクリレート誘導体によって引き起こされる膜ド

メインの形成挙動を評価した例を述べる。[14]  

Texas Red® 1,2-dihexadecanoyl-sn-glycero-

3-phosphoethanolamine, triethylammonium salt 

(TR-DHPE)を修飾した POPE / POPG (8:2) GV

を静置水和法によって調製し、ポリマー添加前

後における蛍光の局在を評価した。添加前は、

GUV 上で均一な蛍光が観察され、両脂質は混

和していることが確認された(Fig. 5)。そこへポリ

マーを添加したところ、蛍光シグナルの明暗が

異なる領域が出現し、不均一な膜となることが

確認された。同様の組成によって調製されたリ

ポソームを用いた示差走査熱量（DSC）測定に

おいて、ポリマーの添加により POPE に富む相

が形成されることが確認された。以上より、ポリメ

タクリレート誘導体は、HDP と同様に酸性脂質

をクラスター化することで相分離ドメインを形成

することがわかった。 

 また、末端に蛍光発色団(ローダミン)を修飾し

たポリマーを用いることで、GV上におけるポリマ

ーの結合およびその局在に関しても評価できる。

POPE/POPG GV にポリマーを添加したところ、

徐々に膜上での蛍光強度が上昇したことから、

ポリマーが膜へ結合する様子が確認された。興

味深いことに、ポリマー添加初期では、膜上で

均一な蛍光が観察された一方で、時間の経過

に伴って明暗の異なるドメインの形成が確認さ

れ、ポリマーは膜上の特定の部位に局在化する

ことが明らかになった。膜上の蛍光強度は、シグ

モイド状の時間依存性を示したことから、ポリマ

ーの結合には協同性があることがわかった。特

に、ポリマーの結合量が急激に増加する時間と、

膜上で不均一な蛍光シグナルが観察された時

間は良い一致がみられたことから、脂質ドメイン

の形成によってさらにポリマーを受け入れること

のできる空の結合サイトが形成されると考えられ

 

Figure 5. Domain formation in a bacterial 

model GV induced by an antimicrobial 

polymethacrylate derivative. Bar = 10 µm.  

Figures are modified from [14]. Copyright 

2022, Springer Nature. 

Polymer (-) Polymer (+)
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る。以上より、ポリメタクリレート誘導体は、一部

のHDPと同様に細菌の細胞膜上でドメイン構造

を形成することが明らかになった。 

 

４.脂質ナノディスクを形成するタンパク質と合成高

分子による模倣 

脂質分子と複合化することで、膜の形態変化

を誘導するタンパク質がいくつか知られている。

善玉コレステロールとして知られる高比重リポタ

ンパク質(HDL)は、その初期過程でディスク状

の脂質二分子膜-タンパク質複合体を形成する。

HDL を構成するアポリポタンパク質である Apo 

A-Iは243残基のアミノ酸残基によって形成され

る 10 個のα-ヘリックスより構成されている。そ

れぞれのα-ヘリックスは先の HDP でみられた

ものと類似の facially amphiphilic structure を有

している。HDLでは、脂質二分子膜の疎水性端

部を２本の両親媒性α-ヘリックスが覆うように結

合することで、ディスク構造が安定化されると考

えられている(Fig. 6)。 

膜タンパク質の解析を目的として、Apo A-I の

構造を改変することで、脂質ナノディスク形成に

特化した膜骨格タンパク質(Membrane Scaffold 

Protein, MSP)が Sligar らによって開発された。

[15]これまでに、両親媒性α-ヘリックスの長さ

が異なる種々のMSP変異体が設計されており、

9.8〜12.9 nmの範囲で決まった直径を有するナ

ノディスクを形成することができる。MSP ナノディ

スクは，核磁気共鳴(NMR)や生化学的アッセイ

と組み合わせることで、構造が未知のものも含

む多様な膜タンパク質をより天然に近い状態で

解析することができる。[16] 

MSP 以外にも合成高分子を用いた脂質ナノデ

ィスクの形成もいくつか報告例がある。代表的な

ナノディスク形成ポリマーとして、スチレン-マレ

イン酸共重合体(SMA)が挙げられる。SMA はリ

ン脂質と混合するだけで自発的にナノディスク

を形成可能であり、リポソームのみならず、生き

た細胞膜からそのままナノディスクを形成するこ

とができる。MSP同様、SMAも多様な膜タンパク

質の構造・機能解析にこれまで適用されている。

[17] 

 

５．両親媒性ポリメタクリレート誘導体によるナノデ

ィスク形成 

筆者らはこれまでに、ポリメタクリレートを分子

骨格として用いた脂質ナノディスク形成ポリマー

を設計した(Fig. 7A)[18]。このナノディスク形成

ポリマーは、親水性のコリン基と疎水性のブチ

ル基を側鎖に持つ両親媒性のランダム共重合

体である。目的とするポリマーは、フリーラジカ

ル重合によってワンポットで簡便に合成できるた

め、様々な構造バリエーションを持つ分子ライブ

ラリーを構築する上で大きなアドバンテージとな

る。親疎水性モノマー比および分子量を変化さ

せ た ポ リ マ ー ラ イブ ラ リ を対象に 、 1,2-

dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 

(DMPC)リポソームを用いたスクリーニングを行っ

たところ、メタクリル酸ブチルを約 40-60% 含み、

平均分子量が 3,000-9,000 g・mol-1 の範囲に

あるポリマーは脂質膜を効率的に断片化し、流

体力学的半径(Dhy)が数十 nm の分子集合体を

形成することが動的光散乱(DLS)の測定より明ら

かになった(Fig. 7B)。ポリマーと脂質を 1:8のモ

ル比で混合して得られた複合体の透過型電子

顕微鏡(TEM)観察を行ったところ、直径約20 nm,

厚み 5.5 nmの均一なディスク構造が観察された

(Fig. 7C)。平均分子量から予想されるポリマー

の長さは、ナノディスクの円周長よりも顕著に短

いことから、ナノディスクの端部は、複数のポリマ

ー鎖で覆われていると考えられる。この特徴を

利用して、ポリマーと脂質の組成比を変えること

で 8～20 nmの範囲で様々なサイズのナノディス

クを形成することが可能である。組成比を変える

だけで様々なサイズのナノディスクを得られる点

は、MSP と比較した場合の本ポリマー系におけ

る大きな利点である。得られたナノディスクを

 

Figure 6. Formation of discoidal HDL 

cholesterol by Apo A-I proteins with 

amphipathic helices. 
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DSC 測定によって評価したところ、脂質二分子

膜のゲル-液晶相転移に対応する吸熱ピークが

確認されたことから、リン脂質単独で形成される

脂質膜の物性を保持した状態でナノディスク化

されていることが確認された。 

本ポリマーによって形成される脂質ナノディス

クは、紫外および可視光領域において顕著な

吸収を示さないため、脂質二分子膜と相互作用

する様々な生理活性分子の分光学的な評価に

直接適応することが可能である。2 型糖尿病へ

の関与が知られるヒト膵島アミロイドポリペプチド

（hIAPP）のアミロイド繊維形成挙動について脂

質ナノディスクを用いて評価した。チオフラビン

T を用いた蛍光測定により、脂質ナノディスクの

存在下において、hIAPP の繊維形成が著しく抑

制されることがわかった(Fig. 8A)。また、得られ

た試料について円偏光二色性（CD）測定を用

 
 
Figure 7. Formation of lipid nanodiscs.  

A) Chemical structure of nanodisc-forming 

polymer, B) Size distribution of nanodiscs 

determined by DLS, C) Negative-stain TEM 

image of lipid nanodiscs. Figures are 

modified from [18]. Copyright 2017, 

American Chemical Society. 
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 Figure 8. Interaction of human islet amyloid 

polypeptide (hIAPP) with lipid nanodiscs 

evaluated by Thioflavin T (ThT) fluorescence 

(A) and circular dichroism (CD) (B). Figures 

are modified from [18]. Copyright 2017, 

American Chemical Society. 
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いて評価したところ、hIAPP はナノディスクの非

存在下ではβ-シートに富むアミロイド線維が形

成されるのに対し、ナノディスク共存下ではα-

ヘリックス構造を有する hIAPPオリゴマーが形成

されることがわかった(Fig. 8B)。このことは、ナノ

ディスクの表面積は小さく、同一の膜に結合す

ることができる hIAPP の分子数が制限されること

を反映した結果であると考えられる。同様に、本

ナノディスクは、アルツハイマー病に関連するア

ミロイドβタンパク質(Aβ)の繊維形成について

も阻害することが可能であり、Aβの神経毒性を

低減させる作用があることも明らかになっている

[19]。このように、合成高分子を用いて形成され

た脂質ナノディスクは、膜に相互作用する生理

活性分子の作用機構評価のみにとどまらず、そ

れ自身が生理活性を示す新たな機能性材料と

しての応用展開も今後期待される。 

 

６．おわりに 

 本稿では、天然に存在する抗菌性ペプチド

およびアポリポタンパク質にヒントを得て

開発した抗菌性ポリマーおよび、ナノディス

ク形成ポリマーを取り上げ、その設計指針お

よび機能評価について紹介した。これまでの

研究でデザインした膜に作用する合成高分

子は、いずれもタンパク質やペプチドのよう

に決まったモノマー配列をもたないランダ

ム共重合体であるが、お手本となった天然の

分子と類似の生体機能を誘導することが可

能である。生体膜をターゲットとした機能性

分子の創出においては、タンパク質やペプチ

ドの構造に由来する物理化学的な特徴を捉

え、それを再現できるシンプルな分子設計を

行うことが重要であると考えられる。 
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