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研究成果の概要（和文）：　本研究は、水産複合脂質を膜材としたリポソーム(サブミクロン小胞のこと)を調製
し、M細胞を発現させた小腸上皮細胞モデルを用いて、リポソーム膜の複合脂質組成がリポソームの透過性及び
上皮細胞内への取り込み性にどのような影響を与えるのかを調べたものである。各種阻害剤によって取り込みの
メカニズムを調べ、リポソームがSUV（スモールユニラメラベシクル）であるかまたはMLV（マルチラメラベシク
ル）であるか、及び脂質クラスの選択によって、リポソームの取り込み性が大きく変化することを明らかにし
た。また、原子間力顕微鏡による観察で、リポソーム表面の性状は、リポソームの腸管への取り込みに影響しな
いことも示した。

研究成果の概要（英文）：This work was done to investigate the transport and uptake effects of the 
liposomes composed of marine complex lipids on two types of liposomes i.e. multi lamella vesicles 
(MLV) and small unilamellar vesicles (SUV) in small intestinal epithelial cell model. The results of
 experiments done with endocytosis inhibitors indicated some mechanisms of the individual complex 
lipid SUV and MLV liposomes. The results of atomic force microscopy (AFM) showed that the surface 
statuses of the cholesterol containing marine complex lipid liposomes were smooth, but it did not 
seem to affect the transport through the small intestinal epithelial cell model.

研究分野：水産化学

キーワード： 水産複合脂質　リポソーム　小腸上皮細胞モデル　腸管モデル　ホスファチジルコリン　ホスファチジ
ルセリン　スルホキノボシルジアシルグリセロール　M細胞
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１．研究開始当初の背景 

水産リン脂質は、融点が低いことから、温

度を上げてリン脂質の分散を均一化する必要

がなく、少量の水親和性溶媒と共存させるこ

とにより、室温においても粒子径の揃ったリ

ポソームを作成できる。このことは水産リン

脂質に代表される高度不飽和リン脂質をリポ

ソームとして容易に活用できることを意味す

る。水産リン脂質リポソームの機能性面での

有用性については、応募者が Lipid 

Nanotechnology という本(2011 年に AOCS 

Press 社が出版)の Marine phospholipid 

liposomes という章に纏めているように、当

該リポソームに内包する水溶性機能性物質や

脂溶性機能性物質の作用を促進する働きがあ

る。具体的にはβグルカン（アガリクスの水

抽出物）の抗腫瘍性を促進する作用、フコキ

サンチン（脂溶性）の抗肥満性を促進する作

用が一例である。また、レチノイン酸（脂溶

性）やジブチリルサイクリックアデノシンモ

ノリン酸（水溶性）のヒト前骨髄性白血病細

胞に対する分化誘導作用を、水産リン脂質（ド

コサヘキサエン酸(DHA)結合型リン脂質）が促

進することが知られていることから、DHA 結

合型の水産リン脂質リポソームに前記の細胞

分化誘導物質を封入することにより、封入物

使用量の軽減を期待できることが強く示唆さ

れた。封入された機能性物質は、即効性が望

ましい場合と、少しずつ持続的に機能した方

が望ましい場合とがあるが、応募者は、リポ

ソーム膜の素材や組成比の工夫により、これ

らの特性（即効性か持続性か）を自在に制御

できるものと考え、本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

上記のように、当該研究実施までに本研究

代表者高橋によって、機能性成分は水産リン

脂質を膜材とするリポソームという小包に封

入した形態にしてから投与すると、効果が高

まることが強く示唆されていた。このことか

ら、応募者はリポソームの膜材の組成及び分

子種を変えることにより、小腸上皮細胞の単

層膜における透過性と取り込み性が大きく変

化するものと考えた。本研究ではこの実証を

行い、どのような膜材が透過性及び取り込み

性に大きく影響し、その透過性と取り込み性

の差異が如何なる理由によるのかを明らかに

することを目指した。これにより、機能性物

質を封入したリポソームの膜素材の制御によ

って、所望の腸管透過・吸収特性を有するリ

ポソームを創生することが可能であるか否か

を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

先ず当該リポソームの基材である DHA 結合

型ホスファチジルコリン(DHA-PC)をクロロホ

ルム/メタノール抽出、シリカゲルカラムクロ

マトグラフィーによって、スルメイカの皮よ

り調製した。DHA-PC の一部をホスホリパーゼ

D を用いたホスファチジル基転移反応によっ

て、同じ脂肪酸残基を有する DHA 結合型ホス

ファチジルセリン(DHA-PS)に変換し、負の荷

電を有するリン脂質を調製した。また、エゾ

ノネジモク等の雑海藻よりクロロホルム/メ

タノール抽出、シリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーによって、スルホキノボシルジアシ

ルグリセロール(SQDG)、ジガラクトシルジシ

ルグリセロール(DGDG)及びモノガラクトシル

ジシルグリセロール(MGDG)を調製した。 

 DHA-PC をリポソーム膜の基材とし、その半

量を DHA-PS に置き換えて負電荷を持たせた

場合、及び同様の負電荷を PS に換わり SQDG

に置き換えることによって得た場合、さらに

は SQDG と同様に糖脂質に分類されるが、電荷

を持たない MGDG または DGDG に置き換えた場

合の各種リポソームの小腸上皮細胞単層膜に

おける透過性への影響を、M 細胞を発現させ

た Caco-2 細胞単層膜を用いて、カルセインを

内包させたそれぞれのリポソームによって調

べた。Raji 細胞の共培養によるＭ細胞への分

化の確認は、アルカリフォスファターゼ活性

及びラテックスビーズ貪食能の発現、蛍光顕



様 式

微鏡観察、及び走査型電子顕微鏡観察を通し

た微柔毛喪失の確認によった。

によって、リポソーム膜の基材であるリン脂

質分子の塩基部分が改変

性への影響、リン脂質と同様に両親媒性を有

するが、リン酸基を分子内に持たない分子で

リポソー

合の影響を

このようなリポソームの腸管透過及び取り込

み性への影響の差が、小腸上皮細胞の如何な

る透過機構を介して生じたものであるかを、

各種エンドサイトーシスに対応する阻害剤を

用いて明らかにした。具体的には、マクロピ

ノサイトーシス阻害剤である

ン依存性エンドサイトーシス阻害剤であるク

ロルプロマジン及びエンドサイトーシスとフ

ァゴサイ

カラシン

下での、各種リポソームの透過試験を行った。

小腸上皮単層膜の細胞間経路への影響に

ついては、

の基底膜側への漏出度によって調べた

平成

の Linder

脂質ナノカプセルの原子間力顕微鏡像を

撮り続けている

記の各種リポソームの表面画像を取り込

み、数値化・解析した

ポソーム膜表面の柔軟度及び平滑性の度

合い等と、膜

た。 

 

４．研究成果

小腸上皮

Chol = 10 : 10 (mol/mol) 

10 (mol/mol) 

(mol/mol/mol)

透過率と細胞内への取り込み率を測定し、リ

ポソーム膜の脂質組成比の

る透過に及ぼす影響について検討した。その
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(1)
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上した（図１)。

図１ 水産複合脂質リポソームの小腸上皮
単層膜モデルと

る透過及び取り込み
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リポソームの表面観察を行った

コレステロールはリポソームの表面を滑らか

にするものの、リポソームの腸管への取り込
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