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研究成果の概要（和文）：本研究は，膜外からの刺激による膜機能発現を物理の視点からの解明することを目的
とし，次の2つ問題: (1)膜外物質が膜脂質に結合するという刺激（局所的刺激）が膜の動的な変化を引き起こす
機構と(2)膜外の特定の化学物質場の刺激（大域的刺激）に誘起される膜の大変形の機構解明を行った. 局所的
刺激に対する応答の研究では，膜の脂質組成と刺激を受けたGPI アンカー型受容体(GPI-AR)との相互作用と組成
の揺らぎとの競合が，クラスタ形成と一時的ドメイン生成決定していることを明らかにした. NaOH水溶液注入に
よる膜への大域的刺激の研究ではイオンの移流と拡散が膜変形を支配していることを明らかにした.

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the physical mechanism behind bio-membrane 
functions in response to an external stimulus, we have addressed the two following questions: (1) 
how a chemical substance (local stimulus) induces a change in the membrane dynamics and (2) how a 
specific chemical concentration field (global stimulus) can induce large length- and long-time scale
 shape deformations. In the study of the membrane response to a local stimulus, we found that the 
competition between local composition fluctuations and the interaction between the lipid-composition
 and stimulated Glycosyl-Phosphatidyl-Inositol Anchored Receptors (GPI-AR) is the key factor to 
determine the formation of GPI clusters and the temporal domain of the lipids. Regarding to the 
membrane deformation by a global stimulus (i.e., an injection of NaOH-aq. solution), we found that 
the ion transport by convection and diffusion controls the membrane deformation dynamics.

研究分野： ソフトマター物理学

キーワード： ソフトマター物理　　脂質膜　　自発曲率　計算物理

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生体膜が示す多様な機能と関係する膜構

造は，膜外部からの何らかの刺激により, 
「発現」と「解消」を動的に繰り返している．
近年，生体膜が示す多様な機能や複雑な形態
変形を物理学的観点から理解しようとする
試みが世界的に盛んに行われている．細胞内
外間の情報伝達や膜変形は，多くの場合，
様々な細胞外からの刺激(「細胞外のリガン
ド（ある種の化学物質）が膜上に存在する受
容体に結合するという局所的刺激」や「細胞
外の化学物質場の大域的刺激により誘起さ
れる膜の大変形を利用した特定物質の取込
みや排出」)によって引き起こされる．この
ような膜外刺激に対する応答では生体膜の
内部自由度が重要な役割を果たしていると
考えられている．この生体膜の内部自由度と
は，膜が多種類の脂質やコレステロール等か
らなるという膜の不均一性を表現する「ある
種の場」を意味している．細胞内外の情報伝
達では，「ラフト」と呼ばれる構造（複数種
の特定脂質からなる脂質相分離ドメイン）が
重要な役割を果たしていること(ラフト仮説
[1])が発表されて以来，ラフトを静的で安定
な相分離構造として捉える考え方が支配的
であったが，ラフトは安定なドメイン構造と
して存在しているのではなく，情報伝達に必
要な場合に生成され不要になると消滅する
動的な存在であるということが近年の K. 
Suzuki らの実験結果から明らかになってき
た[2]. 物理的視点ではラフトは相分離ドメ
インであるが，ラフトはドメインが成長し続
けることはなく，また，情報伝達の必要が無
くなるとドメインが解消されるという事実
は，ラフト形成を単純な相転移現象として捉
えることができないということを意味して
いる. ([1] K. Simons et al, Nature 387, 584 
(1997). [2] K. Suzuki et al, Nature 
Chemical Biology 8, 774 (2012)) 論文[2]
によれば，細胞外のリガンドが膜上の受容体
に結合するという外部刺激が，受容体の会合
とラフトの形成を誘起し，ラフトを介して細
胞内外間のシグナル伝達が行われ, その後
ドメインは解消されると報告している．この
発見は，１脂質分子の膜面上拡散が直接観察
できるなってきた近年の実験法の発展によ
るものである．しかし，このような精密な測
定が可能になった現在でも「相分離ドメイン
であるラフトが，どのような機構で動的に
“形成，解消”されるのか」は未解決まま残
されている．上記のラフト形成は，局所的な
刺激が重要である現象として捉えられるが，
より大域的な刺激が膜の変形と機能発現と
関係している現象も多く存在する．例えば，
ミトコンドリア内部にはクレステと呼ばれ
る膜構造が ATP 合成と関係して存在し，その
クレステは長年，板状で静的な構造と考えら
れてきたが，近年の高解像度 SEM と電子顕微
鏡トモグラフィ―の発展により，板状の構造
ではなく，実は Tube 状の構造が支配的で，

それが膜外の化学物質場による刺激により
動的に形成と消滅を繰り返しており，その動
的な変形により特定物質の膜内部や細胞内
部への取り込みや排出が行われていること
が分かってきた[3]．([3] C. A. Mannella, 
Biochimica Biophysica Acta ， 1762, 140 
(2006)) このように，膜外刺激に対する膜の
応答については，近年の実験手法の発展によ
って新たに分かってきたことも多く，その理
論的解明が強く望まれている.  
 以上の研究動向を踏まえて「膜外刺激によ
る膜の応答の普遍的機構の解明」を行うこと
を考えた．その代表的問題として「リガンド
が膜上の受容体に結合するという刺激によ
るラフト形成・消滅の機構解明の研究」と「膜
外の化学物質場による刺激による変形応答」
を代表的問題として取り上げる. ラフト形
成の問題では，リガンドが受容体に結合する
という刺激後のドメインの形成と解消を，膜
上受容体の会合ダイナミクスと強い揺らぎ
の下での相分離ダイナミクスとの結合を考
えることが，この問題を解く鍵であると考え，
また，化学物質場の刺激による変形では膜の
組成と膜外の化学物質場の結合により捉え
ることができるのではないかと考えた． 
 
２．研究の目的 
本研究は生体膜が示す多様な機能の中で

も，膜外からの刺激による膜の機能発現を物
理の視点からの解明することを研究目的と
する．具体的には，次の 2 つ問題: (A)「膜
外のリガンドが膜上の受容体に結合すると
いう刺激（局所的刺激）が動的にラフトを形
成・解消させる機構」と(B)ミトコンドリア
等で起こっている「膜外部の特定の化学物質
場の刺激（大域的刺激）に誘起される膜の大
変形とそれによる特定物質の取り込みや排
出の機構」を代表的な問題として取り上げ，
その機構解明を行う．そのために生体膜を記
述するミニマム・モデルを構築し，そのモデ
ルを解くための「数値計算方法」を開発する．
最終的に，膜外からの刺激の応答により起こ
る膜機能の発現機構を物理学的観点から統
一的に明らかにすることを目的とする. 
 
３．研究の方法 
本研究は，膜外からの刺激による膜の機能

発現を物理の視点からの解明することを研
究目的に次の２つの問題（(A)「膜外刺激が
膜内にどのように伝わるかというシグナル
伝達と関係するラフトの形成と消滅の動的
機構の解明」と(B)「細胞外の化学物質場に
よる刺激により誘起される膜変形とそれに
よる特定物質の取込みと排出機構の解明」）
に取り組む．これらの研究目的を成し遂げる
ためには，以下の４つのダイナミクス: 
(a) 膜の大変形のダイナミクス 
(b) 膜の局所組成ダイナミクス  

(膜上の揺らぎと流体力学効果を考慮し
た相分離ダイナミクス) 



(c) 膜上での受容体の会合ダイナミクス 
(特に(b)で解く膜組成の連続場と結合
する) 

(d) 膜外の流体中の化学物質場の流動拡散
現象(特に(a)の膜変形と結合する)を適
切に捉えたモデリングを行い，更に
(a)-(d)のダイナミクスが相互に結合し
ている状況を数値計算による解析を行
う.今までの数値シミュレーションに加
えて粒子法(受容体の膜上ダイナミク
ス)との Hybrid 法，そして粒子運動と膜
組成のダイナミクスとの結合を考える．  

以上を踏まえたうえで， (1), (2)の順で研
究を進めた． 
(1) [生体膜のモデル化] 

生体膜は多成分の脂質，膜タンパク等で構
成されている．そのため, ラフト形成をラフ
ト構成脂質とそれ以外の脂質に分け，二成分
脂質膜として脂質膜を捉えることを考える
(図 1)．本研究では，膜面上に存在する受容
体 (脂質の頭部にリガンドと結合する部位
を有する）の運動や膜上，膜外の流れ場と合
わせて解くことで，生体膜での情報伝達を担
うラフトドメインの動的“生成・解消”過程
を捉える．本研究で対象としている 2 つの問
題のうち，局所刺激に対するラフト形成の機
構解明の問題では，リガンドが結合する受容
体の膜上での運動，そして受容体間の会合・
解離のダイナミクス，同時に受容体の存在に
影響を受ける受容体周囲の脂質の組成のダ
イナミクスを詳細に追うことが重要である．
また，ラフト形成・解消機構を捉えるには，
100x100nm2 程度の膜領域を捉える必要があ
り，そのスケールでは膜組成場の時間的な揺
らぎが非常に大きく，ラフトの形成と解消に
重要な役割を果たしていると考えられる．一
方，大域的な刺激による膜の応答の問題では，
ラフトの形成の場合よりかなり大きなスケ
ールの膜変形と流動拡散現象を扱う．そこで
は，揺らぎの効果は重要ではなく，代わって，
流体力学的効果と膜の大変形，そして膜変形
と化学物質場の流動拡散との結合が重要と
なってくる．よって，以下の効果 (a) 膜組
成の熱揺搖動の効果，(b) 膜上に存在する受
容体の拡散，会合の効果，(c) 受容体が膜の
局所組成に及ぼす影響（受容体と脂質の相互
作用），(d) 膜上，あるいは膜外の流体力学
効果, (e) ベシクル内外に存在するある化学
物質の空間場と膜の局所組成の結合の効果
を考慮したできる限りシンプルな理論モデ
ルを構築する．  
 
(2) [数値計算] (1)で開発したプログラムを
用いたテスト的な数値計算（単一の受容体の
膜上での拡散運動のようなシンプルな状況） 
を行い実験結果と比較を行い，理論モデルの
改良を進め, 検証を進め．開発した数値計算
プログラムを用いて数値計算実験を行った．
更に，流体力学効果や静電場の効果など非局
所的な効果を効率よく行い大規模な数値計

算が可能なように，プログラムの並列計算化
も推し進めた． 
４．研究成果 
本研究は，脂質膜外からの刺激による膜の

機能発現を物理の視点からの解明すること
を目的として，主に次の 2 つ問題: (A)膜外
の物質が膜上の脂質に結合するという刺激
（局所的刺激）が膜の動的な変化を引き起こ
す機構と(B)膜外部の特定の化学物質場の刺
激（大域的刺激）に誘起される膜の大変形の
機構解明を行った．以下では，(A)局所的刺
激に関する研究と(B)大域的刺激による膜の
変形に関する研究の成果を分けて書く.  
 
局所的な刺激に対する膜応答ダイナミク

スの研究(A)では，(a) 膜組成の熱揺搖動の
効果，(b) 膜上に存在する受容体の拡散・会
合の効果，(c) 受容体が膜の局所組成に及ぼ
す影響（受容体と脂質の相互作用）について
膜のモデル化とそれらの効果を取り入れた
プログラムを開発し研究をすすめた． 

脂質二重膜の外膜に存在するグリコシル
ホスファチジルイノシトールアンカー型受
容体(GPI) がラフト形成に及ぼす影響を考
え，ラフト構成脂質(A 成分)とそれ以外の脂
質(B 成分)，そして GPI(G 粒子)の３成分から
なる系として捉えなおした(図 1)．１個の G
粒子だけが存在する場合のG粒子近傍の組成
の変化をしらべた．膜は，現実の状況を模し
て，脂質の組成に関して一相状態を設定して
るため， G 粒子近傍においても短い時間スケ
ールでは平均の組成の値の付近でランダム
に揺らいでいるが，長時間の平均としては G
粒子と親和性のあるラフト構成脂質(A 成分)
が集まることがわかった．次に２個の G粒子
間に働く相互作用に調べた．G 粒子間には直
接的な引力相互作用は存在しないが，平均値
近傍で激しく揺らいでいる脂質の組成場を
介して引力相互作用が働くことが分かった. 
 

図 1: GPI 粒子,ラフト構成成分(A 成分:赤), そ
れ以外の脂質(B 成分:青).ラフト構成脂質を
介した GPI 間の引力相互作用の模式図(下) 



次に，生体膜と同程度の密度で存在する G粒
子集団のダイナミクスを調べた．G粒子群は，
流体力学的な流れの揺らぎにより拡散運動
を繰り返しながら2粒子クラスタ(ダイマー)
の形成と解消を繰り返していること(図 2左)，
また，２つのダイマーの会合によるテトラマ
ーの動的形成と解消も起こり得ることが分
かった(図 2右)．この一時的なクラスタ形成
には，膜の脂質組成と G粒子との相互作用と
組成の揺らぎの競合が決定因子となってい
ることを明らかにした．これは先行実験[2]
で報告されている有限時間のダイマー及び
テトマラマーの存在を支持するものである. 
 
大域的刺激に対する膜の応答に関する研

究(B)では，膜外の化学物質の濃度場のダイ
ナミクスと膜の変形ダイナミクスを同時に
扱うことが重要となる. 従来の研究は，膜自
体の弾性エネルギーに焦点を置いた研究が
大半であり, 膜外の化学物質場，流体場, 静
電場などの要因まで考慮したものは少ない. 
そこで本研究では, 生体膜を模して作成し
た GUV(Giant Unilamellar Vesicle)の近傍に
pH 勾配を生じさせ, それに誘引される変形
を調べた．Fournier らによる先行実験[4]を
参考にし, その実験系全体を Phase Field 法
を用いてモデル化し，シミュレーションを行
うことで, 膜の変形を外部要因まで含めた
物理的側面から解明することにした．このモ
デル化では，膜外の化学物質の濃度場のダイ
ナミクスと膜の変形ダイナミクスとを同時
に扱い易い，曲率弾性モデルを拡張して, 膜
外のイオンの拡散と自発曲率の局所的な変
化を関係付けたモデルを構築した.  

 

ミトコンドリア内膜で生じている tube 状
の変形(クリステ) を単純な系で再現した
Fournier らの実験系[4]に対応する数値シミ
ュレーション(2D)を行った． 
[4] J.-B. Fournier, et al., Phys. Rev. Lett. 
102, 018102(2009). 
 扁平な形状を平衡状態として持つベシクル
の扁平部上部に, NaOH水溶液を注入した後に
生じたベシクルの変形と pH 空間分布の時間
発展の様子を図 3に示す．先行実験の結果と
の比較から，実験で
観察された tube 状
の変形の様子をよく
とらえていることが
分かる．更に流体力
学効果を取り入れよ
うに拡張し，システ
ムサイズの大きな 2
次元系の数値シミュ
レーションを行い，
膜近傍にNaOH溶液を
注入する位置を変化
させた場合の変形の
成長, 減衰の違いを調べた. 注入位置が膜
からある程度遠い場合，水酸化物イオンが濃
い位置に応じて突起状の変形の突起部の最
大長は大きくなり, 減衰に時間を要するよ
うになる（図 4）．注入位置を遠くするほど, 
変形の成長は遅れて生じ, 減衰は緩やかに
なる点で実験を再現している. 先行実験で
はイオンの拡散が膜の変形の度合いに大き
く寄与していることが報告されているが, 
上記の結果はこの報告を支持するものであ
る. また，数値計算については，大規模な 2
次元系や3次元系の計算で非現実的な計算時
間が必要となることが問題であったが，並列
計算化を進め高速化を実現し比較的現実的
な時間で実行可能となった. このように
NaOH 水溶液注入による膜への大域的刺激で
は「イオンの移流と拡散」と「膜変形」の結
合がダイナミクスを支配していることを明
らかにした． 
本研究では，上記の 2 つの課題に加えて，

外部からの糖脂質添加による刺激に対する
膜の応答ダイナミクスの研究もおこなった．
外部から添加された糖脂質 (GM1) がマクロ
相分離したDPPC, DOPC, コレステロール混合
膜のDPPC-richドメインとDOPC-rich ドメイ
ンに非対称に入り込むことにより起こるミ
クロ相分離現象の研究も進めた．通常の相分
離ダイナミクスは，無秩序状態からマクロ，
もしくはミクロ相分離を起こすのに対して，
この系では，マクロ相分離した状態に糖脂質
を外部から添加からすることで，マクロ相か
ら，ストライプ相を中間相として経由し，ミ
クロ相分離状へ膜のドメイン構造が変化す
る．その際，マクロ相の二相界面からある波
長の揺らぎが成長し，ストライプ相へと転移
し，そのストライプドメインの先端で「くび
れが生じ，ちぎれる」という興味深い現象が

図 2: G粒子の膜の組成を介した引力相互作
用によるクラスタ形成(左図), クラスタサ
イズの定常状態での分布(右図) 

図 3: 扁平なベシクルの上側に NaOH を注
入した後の膜変形の時間発展の様子(上)と
膜の周囲の pH の空間分布の時間変化(下) 

図4: NaOH水溶液を
注入する位置を変え
た時の Tube 長の時
間変化 :凡例は滴下
位置と膜の距離． 



繰り返され，サイズ単分散なミクロ相へと転
移することが分かった．これは相分離ダイナ
ミクスの通常の観点から考えると，全く特異
な相転移ダイナミクスであるといえる．この
現象に対し非対称な組成に起因する自発曲
率を考慮した膜の弾性と相分離を記述する
時間依存型ギンツブルグ-ランダウモデルを
用いて，この転移現
象を数値的にもおよ
そ再現する事に成功
した．解析から，こ
のドメインの微細化
を伴う転移現象は，
GM1が2種類のドメイ
ンに非対称に入り込
むことによって誘起
される非ゼロの自発
曲率によるものであ
ることを明らかにした． 
 本研究では，生体膜が外部からの刺激に対
して示す応答を，(A)局所的な刺激と(B)大域
的な刺激という2つの観点から研究を進めた．
この研究によって，局所刺激の場合には外膜
上でのG粒子のクラスタ形成消滅と関係して，
動的で一時的なドメインを形成し，その存在
が更に内膜に影響を与えて動的構造を安定
化させながら生成消滅を繰り返しているこ
と，また大域的刺激の場合には，スケールの
大きなドメインの内膜と外膜の非対称性が
膜の大変形を引き起こすことを明らかにす
ることができた．これらの成果の一方で，現
象の普遍性など未解決問題は，まだ多数残さ
れており，今後更なる研究が必要である． 
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