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1日 は  じ  め  に

生命の最小単位といえる細胞は,細 胞膜でタト界と区別さ

れた領域内に複雑で精緻な秩序性を発現し,多 様な生命活

動を可能としている。隔壁となるのは,基 本的には脂質 2

分子が向かいあって並んだ厚さがわずか数nm程 度の脂質

三分子膜であり,膜 タンパク質とともに細胞膜を構成して

いる。膜の内部は疎水性 (7由のように水と混じらない性質)

であるため,細 胞内外の水相に存在するイオンなどの水溶

性基質は膜を自由に透過できない。しかし膜上には様々な

生体膜輸送系があり,必 要な物質のみを選択的に外界から
｀
取 り入れ,不 要な物質のみを細胞外に放出する。中でも注

目に値するのは,基 質を濃度の低い惧Iから濃度勾配に逆ら

って高い側に輸送する能動輸送系である。例え1餅田胞外の

K十ィォンは濃度の低い細胞外から濃度の高い細胞内に汲

み上げられ,Na十 ィォンは濃度の低い細胞内から濃度の高

い細胞外に汲み出される (Fig,1)。この分子ポンプともい

える能動輸送は化学反応に伴う自由エネルギーを利用して

行われており,Na+,K+― ATPaseという膜を貫通して存在

するタンパク質がその役割を担っている。しかしこのタン

パク質の立体構造は極めて複雑で,現 在でも十分に明らか

にされていない。

これに対し,基 質を取 り込んで膜内輸送するキャリア分

子を用いても,膜 を通して水溶性基質を輸送することがで

きる。キャリア分子は膜内に存在 し,片 側界面で水溶性基

質と結合して膜に取 り込み,反 対側水相界面で基質と解離

して放出する。このとき,取 込み側の界面では高い基質親

和性 (affinity)を示 し,放 出傾1で基質親和性を低下させ

ることが可能な機能性キャリアを用いると,比 較的分子量

の小さいキヤリアであつても人工能動輸送が実現できるこ

とを提唱し,こ れまでに光やpH差 を駆動力とする人工能

動輸送系の構築に成功している。
⇒
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2.人 工能動輸送用キャリアの分子設計

では,具体的にどのようなキャリアの分子設計をすれば,

効率の良い人工能動輸送系を構築できるのだろうか。効率

の高い人工能動輸送を実現した例は皆無に近いが,錯 体型

キャリアを用いたpH駆 動型アニオン能動輸送ではこれま

でにない高い効率および高い選択性が得られることを見い

出している。
2～0そ こで,こ の錯体型キャリア分子を取り

あげ,輸 送機構を検証しよう。キャリアの分子構造は,以

下に示す ような平面正方型 Ni(II)錯 体 laで ある

(Scheme l)。laを含む有機液膜相 (ジクロロメタン)を

挟んだ両側水相のPH差 がわずか2～ 3であつても,基 質

となるチオシアン酸イオン (SCN)を 弱酸性水溶液 (Aq.

I)か ら中性水溶液側 (Aq.Ⅱ)に 選択的かつ効率良く能動

輸送し,初 めは等しかった両水相のSCN濃 度が 10倍以

上開くという結果が得られている (Fig。2)。まず基本的な

作用機構を説明する。有機溶媒中の2価 カチオン型錯体

laは,中 性水溶液と接触すると配位子上のアミドが解離

した中性錯体 lbとなり,弱 酸性水溶液と接触することで

再びもとのカチオン型錯体 laに戻る。カチオン型錯体 la

は,配 位性のアニオンと静電相互作用するだけでなく,軸

効率の高い人工能動輸送系の設計と構築
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方向での配位相互作用も大きく寄与するために,配 位性ア

ニオンであるSCNに 高い親和性を示 し,有 機相に強く取

り込むことができる。これに対し,ア ミド解離した中性錯

体 lbで は,ア ニオンとの静電相互作用が消失するだけで

なく,面 内配位子場が強くなるために軸方向の配位相互作

用も弱くなり,ア ニオンに対する親和性は大きく低下する。

つまり,配位子上のアミドヘのプロトン (H+)の 可逆的な

付加 ・脱離が,キ ャリアのアニオン親和性をスイッチする

ことになる。このため,濃度の低い弱酸性側界面でも,親和

性スイッチが On状 態の laは アニオンを取 り込むことがで

き,中性狽I界面において親和性スイッチoff状態の lbに な

ると,濃 度が高くても取 り込んだアニオンを放出すること

ができる。このとき駆動力となるのは,基 質アニオンとと

もに同方向に輸送 (synport)されるH+の 両側水相中の濃

Aq.‖

(pH 6.0)

|
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Fig.2 Time course of the SCN- concentrations of the aqueous lay-
ers I (-) and II ( '"". ') during the SCN- transportby ld
(1.11x10-n mol dm-3) in the three-phase sysrem at 20eC
Initial concentrations of SCN- in both aqueous layers were' 
I x10-z mol dm-3. The layer II was r.t ut pH 6.0, while pH of

,  t he laye r lwas3 .0  (O) ,+ .0  ( I )and5 .0  (A ) .
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度差,つ まり自由エネルギー差である。キャリアを用いた

輸送での最大の難点は,有機液膜中への基質取 り込みを促

進するために基質親和性を高くすればするほど,取 り込ん

だ基質の放出が困難になるというジレンマであるが,親和

性をスイッチすることによりこの問題を解決している。

親和性スイッチングという基本的な作用機構は上で述べ

たが,laの 分子構造と作用機構を詳細に調べると,な ぜ

このキャリアが効率よく能動輸送を行えるかという分子構

造上の特徴が明らかになる。まず第一の特徴は,ス イッチ

ング部位となる配位子アミドと基質が結合する金属中心と

が分離されているということである。もちろん,駆 動力と

なるH十のスイッチング部位への結合により,離 れた基質

結合部位の親和性をOn_Offすることができる。これまで

報告されてきた能動輸送用キャリアは,駆 動力となる物質

と輸送される基質の結合部位が同一で,界 面における交換

反応で相互に結合するという物質交換型が多い (scheme

2).交換する物質同士の親和性の差に基づき交換反応が進

行するが,両 側の界面ではまったく逆の交換反応が起きる

ため,両 側界面での交換反応がいずれも効率よく進行する

ような系を構築することは困難となる。これに対し,基 質

と駆動物質の結合部位が分離されているため,駆 動力とな

るH+の スイッチング部位への結合 ・解離は,基 質による

影響をあまり受けない。このため,効 率のよい界面物質移

動系の設定が容易となる。

次に,二 相系における界面取り込み平衡について調べて

みる。この条件では配位子にある2つのアミドの解離が遂

次ではなく同時に起きるので,水 相 (aq)のイオンおよび

有機相 (org)に存在するキャリアとの間のみかけの平衡

定数Kappは (1)式 で表すことができる。このため,低

親和性キャリアと高親和性キャリアのモル比は,ス イッチ

ングする水相 [H十]濃 度の2次 に依存し,水 相 [H十]濃

度に1次依存する場合とくらべ,わ ずかなpH差 でキャリ

アの基質親和性のスイッチングができる,つ まり鋭いpH

Scheme 2 Ion-Exchange System. Illustration is only for the anion
transport.
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応答性 を示すことができ,わ ずかなpH差 でも効率の良い

能動輸送を実現で きる (Fig。3)。ちなみに,キ ヤリア la

はSCⅣ に対しlog(κ甲勁 =13.6と いう大きな値を示し,

強い取り込み能を有することがわかる。
κ叩

2[″句″+2 1sCN]“ +い |」。喀 =  [M(″ 2)“CⅣ)』鳴
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さらに基質の取 り込み 。放出について界面での速度論的

な検討をしたところ,界 面での基質取り込み 。放出速度は,

0.6

0。2

0.0
2̈

relative pH

Fig.3 Simulated molar fraction of low-affinity carrier (C*) by

assuming the following model switching reaction:

[Co*]o.r+n [H*],0 = [cnttn]o,*

I l : f ,

Substrate

Switching agent覇難鐵 3
Fig. 4 Molecular Design of Functional Carrier for Artificial Active

Tiansport
1 Separation of binding and switching sites
2 Higher-order dependence on the switching agent

3 Tuning the hydrophilic-hydrophobic balance of the carrier
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いずれも測定条件ではキャリア分子濃度のみに依存すると

いう結果が得られ,界 面近傍でのキャリア濃度が界面物質

移動速度を決める主要な因子であることが示された。つま

り輸送速度を高めるには,キ ヤリア分子の親水性/疎水性

バランスの最適化が重要となる。ちなみに laよ り疎水性

の低い2aや 3aで は,水 /ジクロロメタンニ相系でカチオ

ン型錯体が一部水相に分配されることから,laは 最適な

親水性/疎水性バランスを持つことがわかる。

以上の結果をまとめると,具 体的な高効率人工能動輸送

キャリアの分子設計指針 として,1)基 質結合サイ トとス

イッチングサイ トの分離,2)基 質親和性の高次同調スイ

ッチング,お よび3)親 水性/疎水性バランスの最適化,

の3点 が重要であるという結論となる (Fig。4)。

3.キ ャリア分子設計指針に基づく新 しい人工能動輸送系

の構築

錯体型キャリアの輸送特性を解析することにより,具 体

的なキャリア分子設計の指針が得られた。実際 laに よる

能動輸送は,こ れまでに知られている人工能動輸送系とし

ては最も輸送効率の高いもので,駆 動力となるH+濃 度差

に基づ く自由エネルギー差∠Gの 約 90%に 相当するSCN

濃度差が形成される。生体内では,高 効率に様々な形のエ

ネルギーが変換されている。キャリアの基質親和性をスイ

ッチングするという概念に基づきキャリア分子の設計を進

めてゆくと,様 々なエネルギ
ーと共役した人工能動輸送系

の構築が可能となる。これまでに光やpH差 を利用 した輸

送系の構築を行ったが,1～
°さらに,電 気化学ポテンシ

ャル,°熱,化 学反応などと共役した人工能動輸送系の構

築も可能であり,今 後検討してゆく予定である。

(2001年2月 13日受理)
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