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研究成果の概要（和文）：生体膜の基本的な機能である膜輸送経路には接着・融合・分裂等の膜変形が伴う。こ
の機能性膜変形を実現する物理的基盤の解明を目指し、脂質から成るモデル生体膜(ベシクル)にマイクロインジ
ェクション法により化学刺激を与えて膜変形を再現し、膜弾性モデルとの比較を行った。この結果、アニオン性
脂質から成るベシクルに電解質を与えると膜間相互作用や膜張力などの物理パラメータの制御が可能になり、接
着・融合・孔形成などの機能性膜変形を再現できることを明らかにした。さらにマイクロインジェクションが膜
面に誘起する流動パターンを見出し、膜組成と膜の流動特性の関係を測定する新規手法の開発へと発展した。

研究成果の概要（英文）：Membrane traffic which is fundamental cell function shows membrane 
deformations such as adhesion, fusion or pore formation. The purpose of this study is to understand 
membrane deformations associated with cell functions from soft-matter physics point of view. 
Membrane deformations of lipid vesicle were reproduced by chemical stimuli using micro-injection 
method, and were compared with membrane elasticity model. As a result, it is revealed that membrane 
interactions or membrane tension can be controlled by microinjection of electrolytes to vesicles 
containing anionic lipid, which realize to membrane deformations relevant to cell functions(e.g. 
adhesion, fusion, pore formation and so on). In addition, membrane flow induced by microinjection 
was found in this study, which led to development of an unique technique to measure membrane 
viscosity for wide range of membrane compositions.

研究分野： ソフトマター物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体膜において、生命機能に伴う膜変形はタンパク質がその鍵を握っている。しかし、物性物理の立場から見た
際にタンパク質がどのようなパラメータを制御して膜変形を実現しているかは明らかになっていない。本研究で
は膜輸送経路の素過程である接着，融合，孔形成などの多様な膜変形を制御するために、化学物質の持つ個性に
着眼し、様々な化学刺激をベシクルに作用させることで機能性膜変形の再現に成功した。これは、膜を基本とし
た生命機能の発現・維持の物理的基盤を解明するための重要な鍵となると期待される。さらに、ドラッグデリバ
リーシステムなど工学的利用への展開も多いに期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

細胞膜は生命現象において様々な形態変化を起こす。例
えば、生命の基本機能であるサイトーシス経路では図１に示
すように細胞膜の一部が物質を取り込みながら陥入し，分裂
して小胞を形成する。小胞が細胞内部に運んだ物質を用いて
情報分子やタンパク質，膜分子などを合成し、合成された分
子の一部は小胞に取り込まれて細胞膜と接着，融合をするこ
とで目的の器官に運搬される。このように生命機能には膜変
形が密接に関係している。特に、サイトーシス経路に伴う膜
変形はタンパク質やペプチドが膜に作用することで局所的
に膜の曲率や張力を変化させ、膜変形を実現していると言わ
れている。近年、フランスの Angelova のグループがマイク
ロインジェクションという手法によってリン脂質のみから
成るモデル生体膜（ベシクル）に局所的に化学刺激を与える
と、膜が部分的に貫入または突出するという現象を報告して
いる[1,2]。この報告は、与える化学刺激の種類と脂質の組
み合わせによって膜の変形の方向を制御できる可能性があ
ることを示唆している。 
 
２．研究の目的 

上述のように生体膜は膜接着・融合・孔形成・分裂などを素過程とする膜輸送や自己生産を
通して、生命の最も基本的な機能を発現している。研究代表者は膜変形の基盤となる物理を理解
するために、二成分リン脂質ベシクルの相分離を利用して脂質分子の幾何学的形状と膜の局所
的な曲率を連携させることにより、生体機能に伴う膜変形のうち膜輸送を支える小胞の接着と
孔形成、及びベシクルの自己生産を再現することに成功してきた[3-6]。これらの結果から、生
体機能に伴う膜変形を「脂質の幾何学的形状と膜内相分離の結合」というコンセプトでベシクル
膜面上の局所的曲率を制御することで再現できることを示した。 
次のステップは、個々に再現してきた膜変形を実際の生体膜のように化学刺激をトリガーとし
て原料の摂取・膜の成長・分裂からなる再帰的な一連の細胞サイクルとして統合することである。
本研究では、化学刺激が脂質の幾何学的形状を一時的に変化させることに着目し、一つのベシク
ルに逐次的に化学刺激を作用させることにより、膜変形を誘起して一連の細胞サイクルを再現
し、その物理的機構を明らかにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 

本研究では、「化学刺激による膜の平均曲率とガウス曲率の制御」をコンセプトに、化学
刺激による機能性膜変形の再現及びそれらの膜変形の統合を以下の三段階において進めた。
この結果を膜弾性の理論モデルと比較することにより、生体機能に伴う膜変形を実現している
物理的基盤の解明を目指した。 
(1) 化学種と脂質の相互作用がもたらす膜変形の系統的理解 
イオン性脂質を含む様々な脂質からなる単成分（均一）ベシ
クルに化学物質をインジェクションし（図２参照）、脂質の形
状にどのような変化が誘起されるのかを系統的に整理した。
得られた結果をもとに、自発曲率の変化を生むグループ、曲
率変化を引き起こさないグループに分類した。代表者のこれ
までの研究により，膜接着，部分分裂，自己生産に関しては脂
質の持つ負の自発曲率が、孔形成に関しては正の自発曲率が
重要であることが明らかになっている。これらグループの脂
質と化学物質を組み合わせることで、種々の生体機能に伴う
膜変形の再現を試みた。 
(2) 化学刺激と相分離の結合による膜輸送経路の構築 
二種類以上の脂質から成る多成分ベシクルが相分離した状態において、(1)と同様の実験を行な
った。相分離によって膜面上で異なる化学物質感受性を持つドメインが共存しているという特
徴を利用して、同一ベシクルにおける複数の機能性膜変形の再現が期待される。このようなベシ
クル膜面上での複数の機能性膜変形の実行から、接着・融合・孔形成・分裂などの膜輸送経路の
素過程の統合を試みた。 
(3) 自己生産系及び化学反応との結合 
上に述べた膜輸送経路を膜の成長・分裂を繰り返す自己生産系との結合を試みた。膜輸送経路の
素過程でもある膜接着・融合によってベシクルに新たに膜分子を供給し、成長させ、さらに化学
刺激による膜分裂を再現し、個体数を増やす。これによりベシクルは成長・分裂し化学刺激に対
する感受性を保ちながら持続的な増殖が可能になることが期待される。このように、自己生産系
と化学刺激による膜変形系を結合させ、生命系に近いベシクルシステムへの展開をソフトマタ
ー物理の観点から目指した。 
 

図１ サイトーシス経路のモデル図. 
細胞膜の一部の変形・分裂を通して物
質を細胞内部に取り込み、その物質を
用いて生命維持に必要な分子を合成
する. 合成された分子は小胞膜と細
胞膜の接着・融合を通して目的器官に
運搬される. 

図２ マイクロインジェクション
の様子. 左側のベシクルに対し、マ
イクロピペットを用いて化学刺激
を吹き付けた. 



４．研究成果 
上記の三段階での研究において、以下の研究成果が得られた。 
(1) 化学種と脂質の相互作用がもたらす膜変形の系統的理解 
ベシクル膜の化学刺激源への泳動 
様々な脂質（アニオン性，中性，カチオン性）から成るベシクルに対して、１２価の金属イオ
ンを化学刺激として与えた場合に見られる膜変形を観察し、観察された膜変形から化学刺激が
脂質にもたらす幾何学的形状の変化を系統的に分類した。この中で特に、中性のDOPC単成分ベシ
クルに化学刺激として1価電解質NaCl,2価電解質CaCl2, MgCl2をインジェクションすると、DOPC
ベシクルはマイクロピペットに向かって直線的に泳動し、最終的にはマイクロピペット先端に
吸着することがわかった。DOPCベシクルの膜表面が水中で微弱に負に帯電しているため、化学刺
激によってベシクル周囲が局所的に電解質溶液となり、帯電しているベシクルが電気泳動と同
じ原理で化学刺激源に引き寄せられているために起きる現象だということを明らかにした[7,8]。 
(2) 化学刺激と相分離の結合による膜輸送経路の構築 
様々な脂質（アニオン性，中性，カチオン性）の組み合わせの二成分ベシクルに１−３価の電解
質及び水酸化物を化学刺激として与えた結果、以下のような膜変形を再現することができた。 
１, ２価電解質による二成分ベシクルのチューブ構造形成 
アニオン性脂質を含む二成分ベシクルを白金線に固定し、１価及び2価電解質をインジェクショ
ンした。この結果、膜の一部分が化学刺激源であるマイクロピペットの方向に向かって突出し、
チューブ構造が形成されることがわかった。これは、(1)で述べた泳動現象と原理は同じだが膜
面上でより化学刺激に反応しやすいアニオン性脂質部分が化学刺激源に向かってチューブとな
って変形したものと考えられる。 
３価電解質による二成分ベシクルの接着・融合 

一方、アニオン性脂質を含む二成分ベシクルに対して３価電解質をインジェクションすると、
その濃度が低い時に膜接着，高い時に膜融合が観察されることがわかった。 

３価電解質がアニオン性脂質に吸着することでベシクル表面の電位が負から0になり、２つ
のベシクル膜間の相互作用（ファンデルワールス引力，静電斥力，立体斥力，水和斥力）のバラ
ンスが斥力優位から引力優位に転じるために接着が起きることを明らかにした。ただし、３価電
解質が低濃度の場合、2つのベシクルは接着状態で安定し、融合には至らないことがわかった。
３価電解質濃度を高くすると、２つのベシクルは接着状態を経て融合することがわかった。３価
電解質がアニオン性脂質の占有面積を減少させ、ベシクル膜張力が上昇するために融合が再現
されることを明らかにした。 
水酸化物による二成分ベシクル膜面上での孔形成 
  アニオン性脂質を含む二成分ベシクルに水酸化物をインジェクションすると、ベシクル膜
表面に１つだけ孔が開き、瞬時に閉じる現象が観察された。周囲に他のベシクルが無い状態で水
酸化物をインジェクションすると膜張力が上昇し、その張力を解消するために膜面に孔を開け
ていることがわかってきた。 
(3) 自己生産系及び化学反応との結合 
ベシクル膜の組成による流動特性の変化 

生命はエネルギー源を求めて移動し、それを体内に取り込んでエネルギーや膜分子を合成し、
不要物を排出するという代謝を行なっている。 (1), (2)に示したように、本研究ではベシクル
への化学刺激を１，２価の電解質にすることで泳動を、３価にすることで膜接着，膜融合，孔形
成という物質を内外に輸送するための現象を再現することができた。 

次のステップとして、泳動・接着・融合の統合（同一ベシクルでの複数の機能性膜変形の再
現）を試みた。多成分ベシクルが相分離し、膜面上に異なる化学物質感受性を持つドメインが共
存する状態のベシクルに化学刺激を与える実験の中で、化学刺激の流れによって膜に流動場が
誘起されることを見出した。生体膜の流動特性も生体機能を制御するパラメータの一つである。
しかしこれまで膜組成と流動性の指標である膜粘度の関係は、膜の曲率や不均一性といった難
条件から広範囲で測定する手段が無く、未解明のままであった。今回、水流が球状ベシクルに流
動を誘起し、その流動パターンが膜粘度によって変化することを見出したことで広範囲に渡る
組成において、膜粘度の測定が可能となった。このように、本研究代表者が新たに開発した測定
手法で、多成分ベシクルの組成比を様々に変化させた際に膜粘度がどのように変化するかを調
べた。この結果、三種類の脂質からなるベシクルの組成比を変化させると、膜粘度が 3桁にもわ
たる広範囲で変化するということを世界に先駆けて解明した[9]ことは特筆に値する。 
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