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研究成果の概要（和文）：分子集合体としてのベシクルが生命機能を獲得する過程を化学刺激への応答を中心に研究を
進めた。まず、化学刺激によるベシクル変形を明らかにする研究手法を確立し、pH勾配によってベシクルがチューブを
形成する物理を明らかにした。さらに、化学刺激によりベシクルが駆動する現象も新しく見いだし、化学場が機能発現
のトリガーになりうる事を明らかにした。さらに生命機能に必須のベシクルの自己生産にも２成分ベシクルを持って再
現する事に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated vesicle deformations triggered by chemical stimuli to reveal 
the pathway from vesicles (molecular assemblies of lipids) to cellular life. First we established an exper
imental technique to examine vesicle deformation triggered by the chemical stimuli and then revealed a mec
hanism of a tubular membrane formation induced by pH gradient. In addition we found that chemical stimuli 
drive vesicles toward the chemical source, so-called chemophoresis. These observations clearly show that t
he chemical stimuli play important roles to develop cellular life from vesicle. In addition we succeeded t
o reproduce a self-production of vesicle using binary vesicles, which shed light on the pathway toward the
 protopcell.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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物理学・ソフトマターの物理
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１．研究開始当初の背景 
 生体膜は脂質・蛋白質・糖鎖など様々な成
分から成る多成分膜であり、これら成分の分
散状態や周囲の化学物質との反応によりそ
の形状を変化させて機能発現を導く事が知
られている。従来生体膜の物理的な研究は、
粗視化した弾性体モデルでその変形を捉え
てきたが、生体系の特徴である化学反応（化
学刺激）を考慮した分子集合体の構造形成の
研究は未開拓の領域であった。 
 
２．研究の目的 
 単純な両親媒性物質の分子集合体が周囲
の化学物質と相互作用して、生命機能を獲得
した過程をリン脂質からなるベシクルを用
いて再現し、その物理を明らかにする。その
目的の為に、以下の点に焦点をあてて研究を
進める。（１）化学刺激によって引き起こさ
れるベシクル変形のダイナミクスの解明、
（２）化学刺激による新奇なベシクルダイナ
ミクスの探索、（３）ベシクル内化学反応と
膜変形の結合、（４）単純なベシクルを用い
ての生命機能の再現、（５）ベシクルダイナ
ミクスの定量法の確立。 
 
３．研究の方法 
上記５つのプロジェクトに対して、以下の様
な研究手法を用いて研究を進めた。 
 
（１）化学的な刺激に対してベシクルがどの
ように応答するのかを明らかにする為には、
あらたにベシクルに化学刺激を与える手法
を確立する必要がある。我々はこの分野のパ
イオニアであるフランスの Angelova 教授と
共同研究を進め、まず化学刺激によるベシク
ル変形を研究する手法を確立した。その方法
は 白 金 電 極 に 固 定 し た ベ シ ク ル を 
electroformation 法により作製し、そのベシ
クルにマイクロピペットにより特定の化学
物質をインジェクションする方法である。こ
のマイクロインジェクション法をもちいて
様々なベシクルに pH 勾配をあたえ、それに
より引き起こされるベシクル変形を系統的
に調べた。 
 
（２）上記のマイクロインジェクション法を
もちいて様々な条件でベシクルに化学刺激
を与え、その結果観察されたベシクルの新奇
なダイナミクスを系統的に調べる。特に本研
究では化学刺激によりベシクルが駆動され
る現象を見出したので、この現象について系
統的に調べた。 
 
（３）ベシクル内化学反応と結合したベシク
ルの変形については、東京大学の菅原グルー
プと共同でベシクル内で PCR 反応を利用し
て自己複製する DNA と結合したベシクルの
自己生産過程について研究を進めた。特に、
膜と DNA の相互作用を膜に PEG 鎖をグラ
フトすることにより制御し、それによるベシ

クルの分裂ダイナミクスの影響を調べると
ともに、内包した DNA の長さを変化させて
それによるベシクル変形ダイナミクスの変
化についても調べた。 
 
（４）我々は今まで、両親媒性分子（リン脂
質分子）の自発曲率（幾何学的形状）と相分
離を結合させることにより、ベシクルの接
着・孔形成・脂質のソーティング等が単純な
２成分ベシクルで再現できる事を示してき
た。そこで本研究では PE を頭部に持つ脂質
（PE-脂質）が細胞分裂に際して分裂のくび
れ部に局在する事を利用して、生命機能を特
徴づける最も重要な機能である細胞膜の自
己生産を PE-脂質を含む２成分ベシクルで再
現できるかどうかを検討した。 
 
（５）ベシクルの形状を記述する理論モデル
として２分子膜の膜弾性モデル、Area 
Difference Elasticity model が提案されて
おり、この分野の研究者はそれを元に研究を
展開しているが、その定量的な実験と理論の
比較は行なわれていなかった。そこで、高速
共焦点レーザー顕微鏡を用い、ベシクルの 3
次元像を取得し、そこからベシクルの 3 次元
像を解析するプログラムを新たに開発する
ことにより、ベシクル形状を記述する理論の
定量的な評価を行った。 
 
４．研究成果 
上記５つのプロジェクトに対して以下の研
究成果が得られた。ただし、本研究では当初
の目的に対して以下のように想定以上の結
果が得られたため、それら結果を基にして新
たな基盤研究(A)「分子集合体からプロトセ
ルへの物理」を提案し、採択されたため本研
究の一部は新しい基盤研究(A)に引き継がれ
る。 
（１）ミトコンドリアの内膜にあるクレステ
と呼ばれるチューブ状構造を再現する実験
を、アニオン性リン脂質と中性リン脂質を混
合した２成分ベシクルにアルカリ性水溶液
をマイクロインジェクションすることによ
り再現する事に成功した。さらにベシクル膜
上を伝搬する pH 刺激の可視かに成功し（図
１参照）、化学刺激と膜変形の定量的な評価
を行い、その結果を元に弾性エネルギーを考
慮した膜の動的な方程式を導入し、観察され
た膜変形の理論モデルを構築し、化学刺激に
よる膜変形をもたらす機構を解明した。 

図１ マイクロインジェクションによってベシ
クル上を伝搬するpH波とそれによって引き起こ
されるベシクルの変形 



（２）中性脂質である DOPC からなる均一単
成分ベシクルに強塩基性水溶液(10 mM NaOH
水溶液)をマイクロインジェクションすると、
ベシクルがマイクロピペットに向かって駆
動する現象が確認された。この駆動力は、膜
黒インジェクションによる流体力学的な効
果や自己駆動する油滴の駆動力であるマラ
ンゴニ対流ではなく、膜表面と化学物質の親
和性の差によるものと考えられ、表面張力の
pH 依存性で速度が再現される事をモデル計
算により確かめた。さらに、このような親和
性の差はベシクル表面での力の集中をもた
らし、ベシクルからチューブ状構造を引き出
す変形をもたらすことも明らかとなった。さ
らに、このベシクルを駆動する化学物質には

強塩基や２価のイオンなどの選択性がある
事もわかった。 
 
（３）DNA をベシクル内部で自己複製しなが
ら自己生産するベシクル系の開発に東京大
学の菅原グループが成功した。この研究では
その菅原グループと共同で、ベシクル膜と
DNA の相互作用を制御する事によって自己生
産の経路や速度がどのような影響を受ける
かを実験的に調べた。その結果 PEG 鎖によっ
てDNAと膜の直接的な相互作用を妨げた場合、
自己生産のキネティクスが budding 型から 
birthing 型へと変化する事。および、DNA の
長さを変化させるとbudding型変形の様子が
変化する事等が明らかとなった。これらの研
究は現在論文にまとめるとともに新しい基
盤研究に引き継がれる。 
 
（４）PE脂質とシリンダー型脂質であるDPPC
を混合した２成分ベシクルにおいて脂質の
主転移を挟んで温度変化させると、ベシクル
が自発的に自己生産するダイナミクスを世
界で初めて見出した。この自己生産のキネテ
ィクスはPE脂質とPC脂質の組成に依存しPE
脂質が少ない時は budding 型の、PE 脂質が多
い時は birthing 型の変形を示した。また、
この自己生産は両方の自己生産型において
温度サイクルにより子ベシクル、孫ベシクル
を生み出す次世代に引き継がれる性質であ
ることも明らかとなった。この研究成果も上
記３）の成果と併せてプロトセルの機構解明
を目指す新しい基盤研究に引き継がれる。 
 
（５）ベシクル形状の 3次元解析を行なう為
の実験手法及び解析プログラムの開発を行
なった。まず、高速共焦点レーザー顕微鏡に

よりベシクルの3次元画像をサブ秒スケール
で取得した。その 3次元画像からモンテカル
ロ法によりベシクル表面の形状を抜き出す
プログラムを開発した。さらにその 3次元座
標から膜弾性エネルギーやベシクルの幾何
学的パラメーターを計算させることにより、
膜弾性理論モデル（ADE モデル）と実験デー
タの直接的な比較を可能にした。その結果
ADE モデルが実験事実を定量的にもっとも
よく記述する事を世界で初めて明確にした。 
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