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研究成果の概要（和文）： 

本課題では，我々が提案した高い安定化自立型脂質二分子膜と原子間力顕微鏡（AFM）を組み合わ
せることにより，イオンチャネルの単離から脂質二分子膜への包埋までの全工程を AFM で行うチャネ
ル操作法の開発を目指した．まず，測定チャンバーの設計とチャネル発現細胞の構築について検
討を行った．また，安定化脂質二分子膜の更なる改良についても検討し，作製したシリコンチッ
プを熱酸化膜（SiO2 層）およびテフロン層で被覆することにより，ノイズ電流および過渡電流を抑制す
ることに成功した．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．  
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study is development of an atomic force microscopy (AFM)-based method for 

manipulating single ion-channels through the combination of AFM and recently reported stable bilayer 

lipid membranes (BLMs). The final goal is that isolation of ion channels from cell membranes and 

subsequent incorporation of the channel into free-standing bilayer lipid membranes is made by AFM. 

We started with design of a solution cell and construction of cell lines expressing ion channel proteins. 

In addition, further improvement of stable BLMs was also achieved by coating the microfabricated 

silicon chips with insulator layers. We succeeded in formation of stable BLMs with electrical properties 

suitable for recording single-channel activities of biological ion channels.  
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１．研究開始当初の背景 

イオンチャネルタンパク質の開閉機構を解明
することは，生理的機能の理解や，疾患治療，
創薬の観点から重要である．従来，チャネル機
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能の評価にはパッチクランプ法が，構造解析に
は結晶構造解析が用いられてきた．しかし，これ
らの手法の融合は不可能であり，機能と構造と
を同時に評価できる手法の開発が求められてき
た．そのアプローチとして，人工膜再構成系を用
いてチャネルの AFM 観察を行う試みが盛んで
あるが，基板上に形成した支持二分子膜に基づ
いており，基板との接触によりチャネルタンパク
質が失活するという問題を抱えていた．一方，チ
ャネル機能が保持される水|膜|水構造の自立型
二分子膜では，膜強度の低いことが課題であっ
たが，2010 年に我々は，半導体微細加工により
作製した微細孔中で膜形成を行うことにより二分
子膜の安定性が著しく向上することを見出した． 

 

２．研究の目的 

本研究では，我々が報告した機械的強度の
高い自立型二分子膜（水|膜|水構造）を用いて，
その膜中にイオンチャネルタンパク質を組み込
み，チャネルタンパク質の AFM 観察を行うこと
を最終目的とする．さらに，リガンド修飾探針を
用いて細胞膜から所望のチャネルを単離し，脂
質二分子膜へと包埋するシングルチャネル操作
法の開発も目指す． 
 
３．研究の方法 

二分子膜形成と AFM 測定を両立可能な測
定用チャンバーの設計から着手する．また，
チャネルタンパク質の操作に必要となるチャネ
ル発現細胞の構築についても検討する． 安定
化脂質二分子膜へ発現チャネルを組み込み，
そのチャネル電流を記録するのが最終目標
となるが，現行の安定化脂質二分子膜ではシ
リコンチップ由来のノイズ電流が大きく，ま
た，過渡電流応答も見られるため，絶縁層被
覆による電気特性の改善についても検討を
行う． 

 
４．研究成果 
形成した二分子膜を AFM 溶液セルにトラ

ンスファーできるようなチャンバーの設計
と創薬分野への応用を目指した high 
throughput 測定のためのアレイチャンバー
の設計について検討を行い，モデルチャネル
を用いて，複数の二分子膜から同時にチャネ
ル電流を記録することに成功した（投稿中）．
また，チャネルタンパク質の操作に必要となるチ
ャネル発現細胞の構築についても検討を開始し，
創薬に重要なイオンチャネルタンパク質を対象
に発現細胞系の立ち上げを行った．一方，安定
化脂質二分子膜の更なる改良についても検
討を行った．シリコン微細加工に基づく安定化
脂質二分子膜では，シリコン由来の大きな電気
容量のためノイズ電流と過渡電流が大きいという
問題があったが，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．  
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