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研究成果の概要（和文）：本研究では、正電荷リポソームが細胞接着装置に及ぼす影響を検討してきた。その結
果、肥満細胞においては、肥満細胞のインテグリンを介した接着シグナルを抑制していることを明らかにした。
またリポソームのサイズと表面電荷が肥満細胞の細胞接着装置の活性化抑制に及ぼす影響について検討した。そ
の結果、リポソームのサイズではなく、表面電荷がマスト細胞の活性化を抑制する役割を果たしていることを明
らかにした。さらに、正電荷リポソームの構成する脂質の種類による影響を検討したところ、構成脂質の種類に
依存することなく、表面電荷が肥満細胞の活性化抑制に影響を及ぼしていることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have examined the effects of cationic liposomes on the 
cell adhesion apparatus. As a result, we found that the liposomes suppressed mast cell 
integrin-mediated adhesion signaling in mast cells.
We also examined the effects of liposome size and surface charge on the inhibition of mast cell 
adhesion machinery activation. We found that surface charge, but not liposome size, played a role in
 suppressing mast cell activation. Furthermore, we examined the effect of the type of lipid 
constituting the positively charged liposome and found that the surface charge, independent of the 
type of lipid constituting the liposome, played a role in the inhibition of mast cell activation.

研究分野： 生物物理

キーワード： 正電荷リポソーム　細胞接着装置

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで核酸や蛋白質の標的部位への運び屋として注目されてきた正電荷リポソームが細胞接着装
置に及ぼす影響を検討してきた。その結果、肥満細胞においては細胞接着装置の活性化を抑制することを明らか
にした。
今後は、さまざまな細胞に対し、最適な物性を有するリポソームを作製し、その効果を明らかにすることで、細
胞接着装置の異常が引き起こす疾患に対する治療法となり得ると考えられる。また、リガンド等の修飾による目
的細胞への標的化や、リポソームへの治療用遺伝子・タンパク質の付与により、さらに効果的な治療効果が得ら
れる可能性が高く、画期的な治療法となることが期待される。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
（1）細胞接着は大きく細胞同士の接着（細胞―細胞間接着）と細胞―基質間接着に分類される。

前者は細胞同士を結び付けて組織を構築し、後者は異なる組織同士を結び付けて高次な器官を

構築する。これらの細胞接着には、細胞膜を貫通する接着分子とそれを支える細胞骨格系から成

る「接着装置」が中心的役割を担っている。細胞接着装置の異常は、器官形成や筋委縮、がん転

移、骨粗しょう症などの多くの疾患の発症に関与している。さらに、異種細胞間においても、接

着装置の異常が疾患の原因となる。例えば、神経細胞―免疫細胞の接着部位における相互作用の

異常によりアトピー性皮膚炎、炎症性腸疾患や自己免疫疾患の発症が生じることや、神経細胞―

膵島細胞の接着により、ストレス性の糖尿病が発症する。 

（2）脂質二重膜からなるリポソームは、これまで核酸やタンパク質の標的部位への運び屋とし

て注目されてきた。申請者は最近、リポソーム自身が肥満細胞や筋管細胞の活性化時におけるサ

イトカイン分泌を抑制することを見出した。その要因について検討したところ、リポソームが微

小管の安定性を抑制し細胞内顆粒の細胞膜への移行を抑制すること、添加するリポソームの組

成により微小管の安定性が大きく異なり、それに伴う細胞内顆粒の細胞膜への移行を制御でき

ることを明らかにしてきた。 

 

2. 研究の目的 

微小管は細胞接着装置において重要な役割を担っているため、リポソームを戦略的に適用する

ことで、細胞接着装置を制御できると考えた。そこで本研究では、リポソームの組成を変えて細

胞接着が要因となる疾患に対する各細胞の接着装置を自在に制御し、細胞接着装置が関与する

疾患に対して、リポソームによる画期的治療法につなげることを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

正電荷リポソームは、正電

荷コレステロール誘導体 OH-

Chol （右図）を、中性リン脂

質 DOPE, DOPC や負電荷リン

脂質 DOPS, DOPGと異なる混

合比で混合し、超音波処理法により数種の正電荷リポソームを作製した。また、エクストル―ジ

ョン法を用い、粒子径の異なる数種類の正電荷リポソームを作製した。 

各細胞の活性化の指標としては主に細胞内 Ca2+イオンの上昇を指標とするため、Ca2+プローブ

（Fura2-AM, Fluo4-AM）を用いて、分光光度計や共焦点レーザ顕微鏡を用いて測定、解析をおこ

なった。また、エクソサイトーシスの測定として刺激後のサイトカイン産生量の測定を行った。

また、細胞接着装置に関係する分子の活性化は Western blotting 法により測定した。 
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4. 研究成果 

（１）細胞―基質間の接着装置として膜貫通型タンパク質インテグリンが接着受容体として機

能している。また、インテグリンにはタリン等の接着分子群が集積している。我々はこれまでの

研究により、正電荷性リポソームは、貯蔵作動型 Ca²⁺の侵入と高親和性 IgE 受容体（FcεRI）の

架橋による微小管のアセチル化を阻害することで、細胞膜への分泌顆粒の輸送を抑制し、肥満細

胞の脱顆粒を抑制することを見出している。インテグリンを介した細胞内シグナルは微小管の

アセチル化を促進することから、マスト細胞におけるインテグリンを介したシグナルに対する

正電荷リポソームの効果を調べた。はじめに肥満細胞の微小管の安定性にもっとも抑制効果が

大きい組成の正電荷リポソームを用いて、インテグリン活性化の指標として、タリンの細胞膜へ

の移行に着目した。その結果、正電荷リポソームは肥満細胞活性化に伴うタリンの細胞膜への移

行を阻害することがわかった（図 1）。 

 

 

 

図 1 正電荷リポソームがタリンの細胞膜移行に及ぼす影響（Bar＝10 μm） 

 

 

次に、正電荷リポソームがタリンの活性化に関与する低分子量 G タンパク質 Rap1 へ及ぼす影

響を検討したところ、正電荷リポソームは Rap1 の活性化を抑制することが明らかになった

（図 2）。 



 

図 2 正電荷リポソームが Rap1 の活性化に及ぼす影響 

(Data are the mean ± SE from three independent experiments. *p < 0.05 by Tukey–Kramer’s t-test.) 

 

また、Focal adhesion kinase や paxillin といった細胞―基質間の接着点を構成するタンパク質

の活性化（リン酸化）も、正電荷リポソームの前処理によって阻害された（データ示さず）。 

さらに、インテグリンの基質におけるリガンドであるフィブロネクチンをコートして、肥満細

胞の活性化に伴う脱顆粒量の測定を行った。その結果、正電荷リポソームはフィブロネクチンコ

ートによる脱顆粒増強効果をキャンセルすることが明らかになった（図 3）。これらの結果から、

正電荷リポソームは、Rap1 を介したタリンの細胞膜への移行を阻害することにより、肥満細胞

のインテグリンを介した接着シグナルを抑制していることを明らかにした。 

（２）我々はこれまでの研究結果により、正電荷リポソーム中の OH-Chol と DOPE の組成比

を変えると、肥満細胞の活性化抑制効果が変化することを明らかにしている。しかし、正電荷リ

ポソームの組成比は、作製される正電荷リポソームの表面電荷とサイズが変化するため、正電荷

リポソームの表面電荷とサイズ等の物理化学的特性が肥満細胞のどのように影響するのかはま

だ不明である。従来法では、作製した正電荷リポソームのサイズは不均一であったため、エクス



トルージョン法を用いて均一なサイズを有する正電荷リポソームの作製を試みた。その結果、約

300nm, 500nm, 800nm の均一な粒子径を有するリポソームを調製することに成功した。 

 

図 3 正電荷リポソームがフィブロネクチンを介した脱顆粒活性化に及ぼす影響 

(Data are the mean ± SE from nine independent experiments. **p < 0.01; n.s., no significance by 

Tukey–Kramer’s t-test.) 

 

そこでリポソームのサイズと表面電荷が肥満細胞の活性化に及ぼす影響について検討した結

果、リポソームのサイズではなく、表面電荷がマスト細胞の活性化を抑制する役割を果たしてい

ることを明らかにした。また、OH-Chol と 2 種類の中性脂質（DOPC、DOPE）からなる正電荷

リポソームと、脂質成分が正電荷コレステロール誘導体と 2 種類の負電荷脂質（DOPS、DOPG）

からなる弱い正電荷を有するリポソームを作製し、粒子径は同程度であるが、表面電荷が大きく

異なるリポソームを用い、肥満細胞への影響を検討した。その結果、脂質組成の種類に依存する

ことなく、表面電荷が肥満細胞の活性化抑制に影響を及ぼしていることも明らかにした。 

最後に、作製した表面電荷の異なる数種類の正電荷リポソームを、細胞接着装置の異常が疾患

に関与する膵島細胞（α細胞、β細胞）、神経細胞（中枢神経・末梢神経）、筋細胞等に添加し、

その影響を測定・解析したが、各細胞における最適なリポソームの表面電荷の決定には至らなか

った。 
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