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研究成果の概要（和文）： 

細胞膜構造を人工的に構築した人工細胞膜は，高感度バイオセンサーや薬物スクリーニング系
として期待されてきたが，脂質二分子膜は機械的強度が極めて低く，その発展の障害となって
いた．本研究課題では，半導体微細加工技術や陽極酸化を用いて作製したナノ構造体と，バイ
オナノ薄膜である脂質二分子膜とを融合させることにより，人工脂質二分子膜の最大の問題で
あったその機械的脆弱性の問題を解決し，従来比約 10 倍の膜寿命と耐電圧特性をもち，かつ溶
液交換耐性も兼ね備えた機械的強度の高い人工細胞膜系を構築することに成功した．これによ
り，人工細胞膜センサーの飛躍的発展のための基礎をつくった． 
  

研究成果の概要（英文）： 

Artificial bilayer lipid membranes (BLMs) have attracted attention as a platform for highly sensitive 

biosensor and drug screening systems. However, the instability of BLMs hinders their wide range of 

applications. In the present study, we have succeeded in preparation of stable free-standing BLMs 

through the combination of silicon microfabrication and BLM formation. The BLMs were not broken by 

applying a constant voltage of ±1 V. The membrane lifetime was 15-45 h with and without incorporated 

gramicidin channel. The BLMs with incorporated channel showed tolerance to repetitive solution 

exchanges. Such stable membranes enable analysis of channel functions under various solution 

conditions from the same BLM, which will open up variety of applications including a high throughput 

drug screening for ion channels. 
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１．研究開始当初の背景 

イオンチャネルは，重要な創薬ターゲットの１
種であり，イオンチャネルの薬物応答やチャネ

ル機能の高効率的な評価法（high throughput 
screening）の開発は重要である．そのアプロー
チとして，細胞膜構造を模した人工平面脂質二
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分子膜にイオンチャネルを包埋した再構成系を
構築することは，化学的に制御された系におけ
るイオンチャネルの機能や薬物応答の評価を可
能にする点で特に優れている．また，レセプター
機能も併せ持つチャネルでは，高感度なリガン
ド認識能や高い選択性，ms オーダーの応答速
度をもつため，高機能センサーの設計にも有用
である．しかし，チャネルタンパク質がその機能
を発現できる唯一のマトリクスである脂質二分子
膜は，振動や溶液交換などですぐに破れてしま
う機械的脆弱さがあり，人工膜センサーの発展
の障害となってきた． 

 
２．研究の目的 

本研究では，半導体微細加工や陽極酸化を
用いて作製したナノ構造体とバイオナノ薄膜で
ある脂質二分子膜とを結合させることにより，二
分子膜系の最大の問題であったその機械的脆
弱性の問題を解決し，チャネルタンパク質に基
づくバイオチップやバイオセンサーの構築を目
指す．さらに，アレイ化が容易という半導体微細
加工の特徴を生かし，チャネルタンパク質包埋
二分子膜をアレイ状に並べたイオンチャネルア
レイを構築し，チャネルタンパク質の薬物応答の
高効率な評価系として提案する．  

 
３．研究の方法 

絶縁特性をもつ窒化珪素を nm オーダーで堆
積したシリコン基板に滑らかなエッジをもつ微細
孔をウェットエッチングで作製し，その微細孔中
で脂質分子の単分子膜を貼り合せて二分子膜
を形成する．また，ポーラスアルミナのようなナノ
構造体を保持体として脂質二分子膜を形成し，
その膜強度について，寿命，耐電圧特性，溶液
交換耐性の観点から評価を行う．さらに，この二
分子膜系にイオンチャネルを組み込んだイオン
チャネルセンサーを構築する．また，多数のチッ
プの同時作製が可能というシリコン微細加工の
特徴をいかし，イオンチャネルセンサーを多数
個配列させたイオンチャネルアレイを構築し，創
薬のための薬物スクリーニング法のプラットフォ
ームとして提案する． 

 
４．研究成果 

はじめに，ナノポーラスアルミナ薄膜を支持体
として用いた脂質二分子膜の安定化について
検討した．ナノポーラス構造を用いることにより，
個々の膜面積をナノスケールに下げることによる
膜安定性の向上と，同時に，大きな総膜面積を
保つことによるチャネル包埋確率の向上の２つ
を兼ね備えた膜系の構築を目指している．その
結果，構築した膜系は，耐電圧±1 V 以上，最
長寿命３０時間であり，従来の二分子膜に比べ
て強度の高い二分子膜の形成に成功した
（ Applied Physics Letters 2010, 96, 

213706.）．しかし，high throughput スクリーニン
グ応用へと展開するには膜強度が十分ではなく，

溶液交換を行うと膜が破けてしまうという課題が
残った． 

上述のポーラスアルミナの経験により，二分子
膜の微小化のみでは十分な膜安定性が得られ
ないことが分かってきた．そこで我々は，微細孔
のエッジと二分子膜との接合部の形状に注目し，
滑らかなエッジを持つような微細孔を半導体微
細加工により Si3N4/Si 基板中に作製し（図１），そ
の中での脂質二分子膜形成について検討した．
その結果，構築した膜系は，耐電圧±1 V 以上，
最長寿命 45
時間であり，
チ ャ ネ ル を
包埋した状
態で も数回
に わた る 溶
液交換に耐
える膜安定
性 を 示 し ，
従来の二分
子膜に比べ
て著しく強度の高い二分子膜を形成することに
成功した（Langmuir 2010, 26, 1949–1952.）．
しかし，この膜系には，シリコン由来の大きな電
気容量のためノイズ電流が大きく，また過渡電
流があるという問題があることも分かってきた．そ
こで，熱酸化膜（SiO2 層）およびテフロン層を用
いた絶縁層被覆を行いシリコンチップの電気容
量を下げることにより，ノイズ電流幅を 1-2 pA
（peak-to-peak），過渡電流を 1 ms 以下にまで
下げることに成功した（Micro and Nanosystems, 

2012, 4, 2-7.）．これは，生体チャネルの単一チ
ャネル電流記録に適した電気特性と機械的安
定性とを兼ね備えた人工脂質二分子膜系の構
築に成功したことを意味する． 

この他，高効率な薬物スクリーニング法への
展開を目指し，安定化脂質二分子膜を多数個
並列させた脂質二分子膜アレイを構築し，モデ
ルチャネルのチャネル電流について複数の二
分子膜から同時記録をすることに成功した（投稿
中）．また，二分子膜形成時における再現性の
向上を目指し，表面赤外分光法を用いた脂質
二分子膜形成過程のその場観察を行い，チャ
ネル電流測定には必須の Gレベルの高い抵
抗を持った二分子膜が形成される際には，リン
脂質分子の C=O伸縮モードが現れることを見出
し た （ Appl. Phys. Lett. 2009, 94, 

243096–1-3.）． 
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