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研究成果の概要（和文）：生体膜の主成分であるリン脂質は平面状の脂質二重膜を自発的に形成

する。本研究では細胞分裂に関連する特殊な形状を持つリン脂質であるフォスファチジルエタ

ノールアミンが膜融合状態を作るメカニズムを探るために、これと反対の形状を持つ短鎖リン

脂質と混合し、相殺効果によって膜融合状態の形成が抑制されることを明らかにした。また、

短鎖リン脂質が膜の形態変化に及ぼす影響を調べ、相分離が重要な役割を果たすことを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：A phospholipid is a main component of biomembranes, and 
spontaneously form bilayer structure in water. In this study, the effect of a 
phosphatidylethanolamine, a phospholipid related with a cell division, was investigated 
from the viewpoint of molecular shape. For this purpose, the phosphatidylethanolamine 
was mixed with a normal phospholipid as well as a phospholipid with short hydrocarbon 
chains which has an opposite molecular shape to phosphatidylethanolamine, and it was found 
that the membrane fusion was suppressed by the short-chain lipid. Also, the effect of 
short-chain phospholipid on the membrane structure was investigated, and it was found 
that the structural transformation caused by the short-chain phospholipid was induced 
by the phase separation between normal phospholipids and short-chain phospholipid. 
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１．研究開始当初の背景 

生体膜は、リン脂質の二分子膜である脂質
二重膜にタンパク質等の生体関連物質が埋
め込まれた構造をしており、これらが巧妙に
作用することによって生体機能が発現して
いる。例えば、細胞分裂の際にリン脂質 PE
が分裂溝の表面に局在化することが蛍光顕
微鏡により観測されている。フォスファチジ

ルエタノールアミン(PE)は水に対して凸と
いう分子形状をしているため、膜融合の際に
現れるストークと呼ばれる接続部分の安定
化に寄与している可能性がある。しかし、nm
サイズの構造であるストークにおいて PE の
配置を直接観測することは極めて困難であ
り、実際に PE が stalk 形成に果たしている
役割は明らかになっていない。 
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図 1: 脂質二重膜が分裂する際に形成される
ストーク構造の模式図 
  
２．研究の目的 
 研究開始当初、申請者は PE とは逆の形状
を持つ短鎖リン脂質が膜の構造に与える影
響について研究を行っていた。この短鎖リン
脂質は二分子膜の縁をカバーすることがで
き、通常のリン脂質と混合すると脂質二重膜
の小胞（ベシクル）表面における細孔形成や、
ナノディスクへの変形を促進することを発
見、さらにはこれが相分離に起因した現象で
あることが明らかになりつつあった。そこで、
これと類似した現象がストーク形成におい
ても生じているのではないかと考え、重水素
化ラベリング法により各成分の色分けが可
能な中性子散乱法を用いて相分離と面内構
造形成の関連を解明する研究を開始した。 

 

図 2: 本研究の目的 
 
３．研究の方法 
 相分離と面内構造形成の関連、特に分子形
状による差を確かめるために、通常のリン脂
質であるジパルミトイルフォスファチジル
コリン(DMPC)と短鎖リン脂質であるジヘキ
サノイルフォスファチジルコリン(DHPC)、お
よび PE の一種であるジオレオイルフォスフ
ァチジルエタノールアミンの 3種類のリン脂
質を混合した試料について、組成に対する構
造変化の違いを測定した。実験は斜入射小角
散乱法を用い、相補的なプローブである X 線
と中性子の両方を用いることを試みた。斜入
射小角散乱実験は基板に対して平行に積層

させた脂質二重膜を多次元観測することが
できるため、ストークのような面内構造を観
察するのに適している。X 線による実験は台
湾 の National Synchrotron Radiation 
Research Center に適した実験装置があるた
めそれを用いるが、中性子に関しては適した
装置が存在しない。申請者は世界最大級の陽
子加速機施設である J-PARC の中性子源に中
性子反射率計を建設中であったため、これを
用いて斜入射小角散乱を行えるよう整備す
ることとした。 
 また、これと平行して今までに進めていた
短鎖リン脂質の相分離によって誘起される
ベシクルの細孔形成やナノディスクへの変
形について、メカニズムの詳細を理解すべく
中性子小角散乱実験を行った。このケースで
は水溶液中の無配向な構造を観察するため、
斜入射小角散乱のような特殊な実験ではな
く、通常の小角散乱が適している。そこで、
東京大学物性研究所の大学共同利用を利用
し、特に温度ジャンプ後の形状変化に着目し
て時分割中性子小角散乱実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1)最初の実験として、基板上に作成した混
合リン脂質薄膜の組成依存性について斜入
射 X 線散乱を用いたナノ構造観察を行った。
リン脂質の積層薄膜は湿度に応じて水を脱
吸着することが知られており、特に PE を加
えておくと膜間が狭まった時にストーク状
の構造が形成することが先行研究により明
らかになっている。本実験と先行研究の違い
は、PE だけでなく短鎖リン脂質を混合してい
ることで、これによって分子形状の効果が明
らかになると期待できる。 
 図 3に得られた測定結果について、代表的
なデータを示す。まず、先行研究と同様に通
常のリン脂質(DMPC)と PE(DOPE)を混合した
系(x=0%)では、膜間が狭いときに反射角方向
(上下方向)から外れたピークが観測された。
これは脂質二重膜の面内方向に周期的な構
造が現れていることを意味している。このピ
ークは膜間が広がると消失することから、膜
間距離が狭いときのみに現れるというスト
ーク状態であることがわかる。一方、DMPC と
短鎖リン脂質(DHPC)を混合した系(50%)では、
0%とは逆に膜間が広いときにのみ面内構造
が形成されるという結果が得られた。短鎖リ
ン脂質は細孔形成を促進することから、この
ピークは規則的に並んだ細孔によるピーク
ではないかと推測される。そして、DOPE と
DHPC を混合した系(x=33%)では膜間によらず
面内構造に対応するピークが観察されなか
った。これは DOPE と DHPC の形状が互いに相
殺されることによって面内構造の形成が抑
制されたと理解することができる。 



 

図 3: 斜入射小角散乱実験により得られた散
乱プロファイル 
 
(2)研究目的の欄で述べたとおり、面内構造
の形成において、リン脂質同士の相分離が重
要な役割を果たしていると考えられる。中性
子散乱は重水素化によってラベリングが可
能なため、各成分を区別することによって相
分離の構造観察が可能である。そこで、中性
子を用いた斜入射小角散乱実験用に中性子
用の調湿装置を製作し、実験を行った。しか
し、中性子のビーム強度は X 線と比較して非
常に弱く、世界最大の陽子加速器施設である
J-PARC の大強度ビームをもってしてもシグ
ナルを得ることができなかった。現在、これ
に変わる方法として基板と垂直方向からビ
ームを入射する小角散乱実験を検討してい
る。こちらの方法でもビーム強度が弱いとい
う条件は同じだが、中性子は物質に対する透
過力が高いため、試料を何枚も積層すること
によって散乱強度を稼ぐことが可能である。 

 

図 4: 中性子斜入射小角散乱実験用に作成し
た調湿セル 
 
(3)リン脂質による脂質二重膜の形状変化と
相分離の関係を明らかにするために、通常の
リン脂質 DMPC と短鎖リン脂質 DHPC の混合水
溶液中における膜の形態変化を中性子小角
散乱実験により調べた。DMPC と DHPC の混合

系は室温で直径数十 nm のナノディスクを形
成するが、これを高温にするとナノディスク
が融合して単層膜ベシクルへと形態変化す
る。一般的に相分離の強さは相転移温度から
の温度で決まるため、ベシクルサイズの温度
依存性を調べたところ、一度高温にしてから
徐々に温度を下げていくと、不連続的にベシ
クルサイズが変化することが分かった。この
現象について詳しく調べるために、その変形
過程を時分割中性子小角散乱実験で調べた
ところ、ベシクルサイズの変化が起きる前に
まず細孔の形成が始まり、ある温度を超える
とベシクルからナノディスクへ変形するこ
と、ただしこのナノディスクは不安定なため
互いに融合し、最終的にはさらに大きなベシ
クルへと変形することが明らかになった。こ
れら一連の現象は膜が曲がることによるペ
ナルティー、膜の縁によるペナルティー、そ
して相分離による縁の安定化を考慮するこ
とにより説明することができ、膜の変形過程
において相分離が重要な役割を果たしてい
ることが明らかになった。 

 

図 5: 時分割中性子小角散乱実験により得ら
れたリン脂質ナノディスクを介した単層膜
ベシクル形成過程 
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