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研究成果の概要（和文）：100 nm空間を利用するナノ流体工学が進展し化学分析法の超高性能化が実現しつつあ
る。一方、同スケールの細胞・小胞は既存の化学の方法ではできない多種多様な機能を有しており、構成要素で
ある細胞膜は様々な分子の超高選択的輸送や濃度勾配を逆行する能動輸送など特異的な役割を担う。そこで、細
胞膜をナノ流路に組込んだ新しい機能デバイスの創製に向けて、本研究では独自のナノ空間混相流体制御技術を
活用した脂質二重膜組込法を開発した。部分疎水修飾したナノ流路を用いることで安定な平行二相流操作を実現
し、これを用いることで2本の並行する深さ4000 nmの流路の境界に脂質二重膜を形成することに初めて成功し
た。

研究成果の概要（英文）：Nanofluidics utilizing 100 nm spaces has developed and realized analytical 
methods with ultra-high performances. On the other hand, cells and organelles with sizes similar to 
micro/nanospaces have various functions, which can not be realized by conventional chemical methods,
 and cellular membranes have specific roles such as ultra-high selective molecular transport and 
active transport opposite to the concentration gradient. Therefore, to create new functional devices
 by incorporating cellular membrane in nanochannels, this study developed a method to form lipid 
bilayer in nanochannel utilizing our multiphase fluid control technology. Utilizing a nanochannel 
with partial hydrophobic modification, stable manipulation of parallel two-phase flow was achieved. 
Based on this fluid operation, we succeeded in formation of lipid bilayer at an interface between 
two parallel channels with a 4000 nm depth for the first time.

研究分野： マイクロ・ナノ流体工学

キーワード： ナノ流路　脂質二重膜　混相流
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、細胞や小胞のもつ多種多様な機能をナノ空間で再現し、既存の化学的手法の延長でない新奇方法
論による超高選択的分離、少数薬物モニタリングなどナノ流体工学の新領域を開拓するための基盤技術を提供す
るものである。細胞膜の力学的応答の評価などin vitro研究ツールとしても活用でき、in vivo研究では困難で
あった現象解明の実現にも繋がる。このように、本研究は将来的にナノ流体工学、分析化学、生物学などの分野
に大きな波及効果をもたらすと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 10-1000 nm のナノ流体工学が進展し、ナノ空間の支配的な表面効果や体積 aL-fL という空間
の小ささを利用することで、超微量・超高効率のクロマトグラフィ（Ishibashi et al., Small, 2012）
など化学分離・分析法の超高機能化が実現しつつある。 
 一方、10-1000 nm 空間と同スケールの細胞・小胞は、既存の化学分離・分析法ではできない多
種多様な機能を有している。特に、これらの構成要素である細胞膜と膜タンパクは、細胞・小胞
内外で脂溶性分子、イオン、タンパクなど様々な分子種の超高選択的輸送を実現し、濃度勾配を
逆行する能動輸送を駆動するなど特異的な機能を有している（図 1(a)）。 
 そこで代表者は、図 1(b)のように細胞膜と膜タンパクをナノ流路に組み込めば、細胞・小胞が
もつ機能を再現でき、既存の化学の方法の延長でない新しいナノ流体機能デバイスを創成でき
ると着想した。夾雑物中の 1 種の分子／イオン分離・精製、薬物の簡易・迅速モニタリングなど
が実現し、将来的には人工細胞／小胞システムの構築にもつながると期待される。 
 しかし、微小空間への細胞膜と膜タンパクの組込は今のところマイクロスケールに留まって
おり、ナノ流路では未実現である。その原因は、現状では油相と水相の流体を用いて両親媒性の
脂質分子を操作し、細胞膜の主成分である
脂質二重膜を形成する方法が一般的であ
るが、ナノ空間では粘性力と表面張力の効
果がマイクロに比べて桁で上昇するため、
多相流体制御が極めて難しいことにある。 
 これに対して、代表者は、ナノ流路の部
分疎水修飾法を開発して、液液界面制御に
よる油水平行二相流の形成にはじめて成
功した（Kazoe et al., Lab Chip, 2019）。よっ
て、これを用いれば、図 1(b)の構想の第一
歩であるナノ流路への細胞膜組込を実現
できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的をナノ流路の油水平行二相流制御技術を活用したナノスケール脂質二重膜組込
法の開発とし、ナノ流路の設計・作製と平行二相流形成の確認、及び脂質二重膜組込の検証に取
り組んだ。 
 
３．研究の方法 
 図 2 に、本研究で提案したナノ流路への脂質二重膜組込法における流路設計と原理を示す。2
本の並行するナノ流路の片方を疎水修飾して脂質分子のクロロホルム溶液（油相）を圧力で送液
し、もう片方の流路に緩衝液（水相）
を流す。ナノ流路を部分疎水修飾する
ことで、油水界面が表面張力（ラプラ
ス圧）により安定に保持され、両親媒
性の脂質分子の親水基が界面の水相
側に吸着する。水相を保持しながらク
ロロホルムを緩衝液に置換すると、親
水疎水相互作用により脂質分子の疎
水基同士が向かい合い、脂質二重膜が
形成される。一般的に空間サイズが小
さくなるほど表面張力が支配的に働
くため、本手法はナノ流路のような超
微小空間にも適用できる。 
以上の複雑な流体操作を実現する

ため、表面張力と流体力のバランスを
考慮して流路を設計・作製し、平行二
相流形成を確認した。次に、蛍光分子
でラベル化したリン脂質を用いて脂
質二重膜形成を検証した。 
 
４．研究成果 
 脂質二重膜形成の検証結果を図 2 に示す。図 3(a)に示すように、部分疎水修飾した流路を利用
することで、油相と水相に等しい圧力を印加した状態で油水平行二相流の安定形成に成功した。

 
図 1 本研究の構想 

 
図 2 提案手法の(a) 流路設計と(b)原理 

 



また、油相を水相に置換した後に得
られた蛍光画像（図 3(b)）より、並
行する 2 本の流路（深さ 4000 nm）
の境界に脂質二重膜が形成されて
いることを確認した。また、脂質二
重膜は電気抵抗値が数 Gと大き
いことに着目し、電流測定からも脂
質二重膜の形成を確認した。以上よ
り、脂質二重膜の形成に成功し、提
案した手法を検証した。2 本の並行
する流路が脂質二重膜で仕切られ
ているため、膜の両側で独立な流体
操作が可能であり、様々な応用が期
待される。 
  
 以上、独自の微小空間平行二相流制御技術にもとづき、並行する 2 本の微小流路の境界に脂質
二重膜を形成する方法を提案し、これを検証した。本手法は細胞膜の機能を活用したナノ流体機
能デバイス創製のための基盤となるものであり、将来的に分析、バイオへの応用が期待される。 

 

図 3 脂質二重膜形成の検証結果（蛍光画像） (a) 油水平
行二相流の形成、(b) 脂質二重膜の形成 
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