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 アンフォテリシン B (AmB)は放線菌 Streptomyces nodosus が生産する抗真菌剤であり、真

菌症の治療薬として広く用いられている。AmB の真菌に対する選択毒性は、真菌細胞膜中

のエルゴステロールとの会合によって安定な樽板型のチャネル複合体を形成することに起

因すると考えられている 1。一方で、コレステロールを含むヒト細胞膜中でも僅かながらに

活性を示すことから、重篤な副作用が問題となっている。過去の MD 計算 2 や構造活性相関

研究 3 によって、AmB のマクロラクトン環に結合するアミノ糖であるマイコサミンが AmB

のステロール選択性に重要であることが示唆されている。しかし、チャネル複合体中での

マイコサミンの配向情報が実験的には得られていないため、マイコサミンにおける相互作

用情報は推測の域を出ていない。 

 本研究では、固体 NMR 測定を用いて AmB チャネル複合体中におけるマイコサミン部分

の配向情報を得ることを研究目的とした。マイコサミン部分の配向情報を得るプローブと

して、新規 13C, 2H 標識化 AmB である 19-d1-1’-13C-AmB を合成した。19-d1-1’-13C-AmB をリ

ポソームに混合し、13C{1H}-CP-MAS 測定を行った結果、13C 標識由来のシグナルがリポソ

ーム中のエルゴステロール濃度に依存して先鋭化することが示された。一方、このような

効果はコレステロール濃度を増加させた際には観測されなかった。糖のアノマー位の 13C 

NMR 化学シフトはグリコシド結合の二面角、すなわち糖の配向に依存することから 4、エ

ルゴステロールがマイコサミンの配向を均一化することを初めて実験的な構造情報から示

すことができた。さらに 13C{2H} REDOR測定によって導入した 2H, 13C間の距離を測定した。

この距離はマイコサミンの配向に依存することから、エルゴステロール含有リポソーム中

におけるマイコサミンの配向を推定することができた。また、得られた実験値を満たす条

件で行われた分子動力学計算では、エルゴステロールが AmB 間に存在することで、マイコ

サミンの関与する分子間相互作用が促進されることが示唆された。 
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