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研究成果の概要（和文）：シグナル伝達や物質輸送の機能に関わる細胞膜ドメインの物理化学的性質の解明を行った。
浸透圧により人工細胞膜の張力を変化させ、膜ドメインの構造変化を光学顕微鏡で観察した。張力が増加するにつれ、
膜面が分離しドメインが生じることを発見した。これにより、膜の張力変化が、細胞膜ドメインの構造を調節する重要
な制御因子であることが分かった。加えて、人工細胞膜とナノ粒子の相互作用の観察を行った。粒子サイズ200nmを境
に、小さい粒子はドメインに、大きい粒子は周囲のドメイン以外の領域に選択的に吸着することを発見した。この成果
は、ナノ物質の生体や人体に対する影響を客観的に評価する基準として応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the physico-chemical properties of membrane domains that function 
signal transduction and molecular trafficking of cells. Under the control of the membrane tension by osmot
ic pressure, we observed a change in domain structures. We determined a quantitative phase diagram of phas
e organization with respect to the applied pressure and temperature. The results indicate that membrane te
nsion can induce phase separation in homogeneous membranes. In addition, we investigated the interaction b
etween domains and nanoparticles. We found that lateral heterogeneity in the membrane mediates the partiti
oning of nanoparticles in a size-dependent manner: small particles with a diameter of <200 nm were localiz
ed in an ordered phase, whereas large particles preferred a fluidic disordered phase.
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１．研究開始当初の背景 
生細胞膜の基本構造は、脂質分子が疎水部

を内側に向けて並んだ２分子膜構造である。
「秩序液体(order)相」をとる脂質ラフトと
呼ばれる膜ドメインが、周囲の「無秩序液体
(disorder)相」の膜から分離した状態で存在
すると考えられている。このドメイン構造は、
受容体等の膜タンパク質を選択的に取り込
むことで、シグナル伝達や膜輸送などの重要
な生体機能を担っている。細胞は膜ドメイン
の生成・消滅を動的に制御しているが、その
物理メカニズムは分かっていない。過去の膜
ドメイン形成メカニズムに関する研究では、
温度をパラメータとして相分離構造の安定
性が調べられてきた。しかし、等温条件下で
生きている細胞が実際に温度をパラメータ
として膜ドメイン構造を制御しているとは
考えにくい。そこで、もう一つの熱力学パラ
メータである圧力（膜張力）が生体環境因子
として重要になると考えた。生細胞膜の膜張
力は、裏打ち構造である細胞骨格により制御
され、膜分子の流動性が変化することが分か
ってきている。加えて、生細胞膜の構造的特
徴である２分子膜内外層の膜分子成分の非
対称性も、これまでのベシクル実験では考慮
されてこなかった。異なる組成(異なる相分
離構造)の単分子膜が結合した２分子膜にお
いては、相分離構造の安定性やダイナミクス
が大きく変化することが考えられる。内外層
非対称膜における相分離構造の結合挙動は、
物理学的かつ生物学的に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、２分子膜内の「張力」に着目

し、相分離構造の物性解析を行う。そして、
任意の単分子膜を結合した非対称２分子膜
ベシクルを作製し、２分子膜相分離特性を単
分子膜結合系として統一的に解析する。これ
らにより、膜ドメインの生命機能を物理学的
に理解する。 
 
３．研究の方法 
(1)張力による相分離構造転移:２分子膜張
力をコントロールし、相分離構造転移を引き
起こす。張力をパラメータとする相図構築お
よび相分離ダイナミクスの解析から、ベシク
ル相分離構造の張力依存性を明らかにする。 
(2)非対称ベシクルの相分離解析:２分子膜
内外層における組成の非対称性を備えたベ
シクルを開発し、膜の非対称性が相分離構造
に与える影響を明らかにする。 
(3)膜ドメインと物質・分子の相互作用解
析：相分離した膜表面へのナノ物質の吸着ダ
イナミクスを観察し、膜が持つ物質認識機能
の物理メカニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)三成分脂質(コレステロール・飽和脂質・
不飽和脂質)から成るベシクルを作製し、浸
透圧により膜張力を変化させた際の膜ドメ

イン構造形成を解析した。顕微鏡観察実験の
結果、張力が増加するにつれ、膜面が分離し
ドメインが生じることを発見した。また、高
張力・低温度条件下では、ドメインが液体か
ら固体へ相転移することを見出した。そして、
張力をパラメータとする膜ドメイン安定性
の相図を構築し、張力によるドメイン制御機
構を明らかにした。これにより、膜張力変化
が、細胞膜の組織化構造を調節する重要な制
御因子であることが分かった。 
 
(2)相分離ベシクルを作製し、直径 50～1000 
nm のポリスチレンナノ粒子との相互作用を
蛍光顕微鏡で観察した。粒子サイズ 200nm を
境に、小さい粒子はドメイン（秩序相）に、
大きい粒子は周囲の非ドメイン領域（無秩序
相）に選択的に吸着することを発見した。さ
らに、ナノ粒子吸着に伴う膜の自由エネルギ
ーを計算し、サイズ依存的な粒子の分配挙動
を説明する物理モデルの構築に成功した。生
細胞膜において膜ドメインはエンドサイト
ーシス小胞を形成する場として考えられて
おり、この実験結果は、小さいナノ粒子はド
メインを介して細胞内に取り込まれやすい
事を示唆している。この成果は、近年開発が
進んでいるナノサイズの物質の生体や人体
に対する影響（ナノリスク）の客観的評価基
準の確立に役立つことが期待できる。成果は、
プレリリースされ、新聞に掲載された（北國
新聞「ナノ粒子小さいほど細胞内へ」、日刊
工業新聞「ナノ粒子細胞吸着の観察成功」等）。 
 
(3)非対称膜ベシクルの形成プロセスである
油中水滴法の速度論的解析を行い、理論と実
験の両面から小胞の移行メカニズムを明ら
かにした。細胞と同じ約 10 マイクロメート
ルのサイズが、最も液滴からベシクルに移行
しやすいことが発見された。成果は、掲載雑
誌の表紙を飾った。 
 
(4) 相分離ベシクルとアルツハイマー病に
関わるアミロイドβペプチドとの相互作用
を解析した。光学顕微鏡観察の結果、ペプチ
ド は リ ポ ソ ー ム 膜 面 の 柔 ら か い 領 域
（disorder 相）に選択的に局在することが
分った。そして、リポソームはドメイン領域
（order 相）を出芽させる変形ダイナミクス
を示した。この出芽ダイナミクスは、細胞の
物質輸送であるエンドサイトーシス機能を
人工的に再現したものである。また、リポソ
ーム膜面内でブラウン運動する膜ドメイン
の挙動を解析したところ、ドメイン拡散係数
の減少および膜の粘性増加がペプチドによ
り引き起こされることを見出した。また、こ
のアミロイドβペプチドは自己会合特性を
持つが、オリゴマー状態のペプチドが最も膜
変形を引き起こすことが明らかとなった。 
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