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 ナノディスクは、直径 5－15 nm 程度のディスク状のナノ粒子であり、脂質二分子膜の周囲を両親媒

性のポリペプチド鎖が取り囲むことで安定化している。このような粒子は、ドラッグデリバリーシステ

ム（DDS）に用いる担体や、膜タンパク質を水溶液中に分散することで分光学的測定等に基づく機能構

造解析を可能にする研究ツールなど、様々な応用が期待されている。申請者は、脂質分子と共にナノデ

ィスクを形成する両親媒性ペプチド 18Aに注目し、脂質-ペプチド集合体の構造・物性を評価し、集合体

の形成原理を理解することを目的として研究をおこなっている。これまでに、18A 変異体がリン脂質と

ナノディスクだけでなく、線維状の集合体（ナノファイバー）形成することを報告したが、これら集合

体の形成原理の詳細は明らかでないため、この自己組織化機構の解明に取り組んだ。 

 平成 30年度は、以下の課題を実施した。 

（１）固体 NMR法によるリン脂質-ペプチドナノファイバーの構造決定のための試料調製条件の最適化 

 ナノファイバー形成には、18A 変異ペプチドのN末端がアセチル化、C末端がアミド化されているこ

とが必要であった。そのため、大腸菌発現系によるペプチドの調製では両末端が未修飾体となり、ナノ

ファイバー形成を起こさないことが実験上の問題であった。そこで、未修飾ペプチドでナノファイバー

が形成される条件を探索したところ、高濃度、低温条件下でナノファイバー形成が起こることを明らか

にし、固体 NMR法による集合体構造解析へ向けた試料調製条件を決定することができた。 

（２）リン脂質-ペプチドナノディスクの構造安定化機構の解明 

 ナノディスク構造を安定化する因子について、脂質組成、脂質/ペプチドモル比、温度に着目してこれら

が異なる条件下で形成される集合体について評価した。その結果、脂質の相転移温度以上で集合体の粒径

が著しく増大し、31P-NMR測定より、この変化は粒径の小さい等方的ナノディスクから、粒径の大きいナ

ノディスクまたは配向したラメラ相への構造転移である可能性が示された。 
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