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研究成果の概要（和文）：空間的に分離した部位でのイオン透過と電子透過の共役反応について、反応を律速す
る界面以外への添加物が共役速度を支配する特異的現象、共役初期過程でのミリ秒オーダーでの電気的中性の破
れの可能性、共役部位間の接近や薄膜利用による共役速度の促進、イオン透過と電子透過を仲立ちする第3のイ
オン透過部位の特異的役割について、新規知見を得た。
複数の電位振動反応間の伝播と同期については、蛍光性イオンの利用と界面画像の解析から、界面伝播の実体を
明らかにした。3つ以上の振動系間の伝播については、一つの自発系パルスから他の振動系に受動性パルスとし
て伝播するパターンと、自発系パルスが順々に伝播するパターンをみいだした。

研究成果の概要（英文）：Regarding coupling reactions between ion and electron transport at spatially
 separated sites, the following results were demonstrated; the unique phenomenon that additives 
other than at the rate-determining interface dominate the coupling rate, the possibility of breaking
 the electrical neutrality in the order of milliseconds during the initial coupling process, the 
enhancement of the coupling rate by proximity between coupling sites, and the unique role of a third
 ion transport site that mediates the coupling rate. 
Regarding propagation and synchronization between multiple potential oscillation systems,  the 
chemical species propagating on the interface were investigated through the use of fluorescent ions.
 As for the propagation between three or more oscillation systems, we found a pattern in which one 
autonomic pulse propagates to other oscillation systems as a passive pulse and another pattern in 
which autonomic pulses propagate sequentially.

研究分野： 電気分析化学

キーワード： エネルギー変換　電荷移動共役　ボルタンメトリー　電位振動　同期　界面伝播　ペースメーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアにおけるプロトン共役説の原理や共役の特異性をモデル化したことにより、ミトコンドリア病な
どエネルギー変換機能の不調や、外部からの薬物注入によるエネルギー変換機能の麻痺などの原因の追究に寄与
することができる。また、複数の振動系の同期と伝播のモデルは、心臓や膵臓の正常と異常の差異の原因を示し
た。すなわち、電気的伝播と物質的伝播の両方が存在することやペースメーカーの有無に依存することに留意す
ることを示唆する。後者については、多数の刺激細胞の中にペースメーカーが存在する場合は安定な同期状態を
もたらし、逆に、ペースメーカーが存在しないと、同期パターンが多岐にわたり不整脈的パターンをもたらす。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Mitchell の化学浸透圧説によれば、電子伝達系で作られた膜内外のプロトンの濃度差（pH 勾

配）を利用して、プロトン透過をともなう ATP 合成反応が進行するといわれている。その素過

程で働く、酸化還元タンパクによるプロトン汲み出し機構や ATP 合成酵素における分子モータ

ー機構が近年明らかになってきたように、個々の膜タンパクの構造・機能の研究は飛躍的に進ん

でいる。化学浸透圧説は生体エネルギー生産でのセントラルドグマといわれるように、個々のタ

ンパクや器官だけではシステムは機能せず、複数の機能性分子の協同・連携・共役により初めて

エネルギーが生産される。 

この際、pH 勾配を介した共役といっても、ATP 合成酵素の内外にプロトン濃度差が生じる

までには一定の時間を要するので、プロトン濃度勾配形成（電子移動）とプロトン放出（ATP 合

成）は同時には生じない。いずれか片方が生じれば、各相の電気的中性が破れることになるので、

それらを仲介する別の共役機構が必要である。例えば、プロトンが ATP 合成酵素を通って膜内

に流入するためには、電気的中性の原則にしたがって、プロトンの正電荷を補償する別の電荷移

動が必要である。そうであるならば、電気的中性に基づく共役反応が ATP 合成を制御すること

になる。しかし、生化学分野では、この電気化学的共役の観点は重要視されていない。 

生体膜での共役機構を解明するためには、互いに共役する電荷移動は同一膜上でありながら

空間的に分離した部位で生じることを認識しなければならない。したがって、電荷移動の空間的

共役の距離依存性あるいは非同時性を測定、評価する必要があり、そのためには、電気化学的な

アプローチが欠かせないが、そのような研究は皆無であった。 

膜共役の基本的な考えを踏まえれば、電気的中性が破れて一方の電荷移動だけが先行して進

むような、見かけ上、セントラルドグマに逆らっているような現象も電気化学的な研究対象にな

りうる。マクロな電池反応と違って、細胞の微小空間レベルでは、電気的中性にもとづいた複数

の反応の同時性が必ずしも成立せず、微小な時差が存在する可能性がある。この時差が閾値とな

って生物学的異常が生み出され、ミトコンドリア病に代表される電子伝達系と ATP 合成の不整

合による疾病と深く関係していると考えられる。 

 

２．研究の目的 

生命を司る細胞内でのエネルギー変換あるいは神経、心臓、感覚細胞などの電気信号の伝達は、

生体膜あるいは細胞間における複数の電荷移動反応の複合現象である。最近の生命科学の進歩

により、個々の電荷移動反応に関わる膜タンパクや酵素の構造や機能は詳細に解明されてきた。 

しかし、各々のタンパクだけでは全体のエネルギー変換システムは稼働しない。とくに膜反応の

場合は、膜内外の電気的中性を維持するために 、個々の電荷移動反応の間の協同、連携、共役

が必須である。 

本研究では、液膜、脂質二分子膜のような人工膜を用いて、膜を介した電荷移動反応の共役機

構を電気化学的理論と方法に基づいて解明し、時間・空間の影響を考慮した共役の原理・原則を

確立することを目指す。第 1 の対象が生体膜でのエネルギー変換を想定したイオン透過と電子



透過の共役反応であり、第 2 の対象が人工液膜における複数部位での電位振動反応の共役であ

る。 

１）第 1 の研究対象であるイオン透過と電子透過の共役反応については、空間的に分離した部

位でのイオン透過と電子透過の共役反応の精密計測を通じて、「共役の基本的測定法の確立」と

「共役の基本的原理の確立（秒オーダーでの共役）」を第 1 段階の目標とした。次に、共役初期

過程での電気的中性の成立の調査（ミリ秒オーダーでの共役）を第 2 目標とした。ドメイン間で

の電気容量成分等の違いから生じる両ドメイン間でのファラデー電流成分の時間差を解析する。

すなわち、電子移動とイオン移動の時間差による電気的中性の破れの可能性を実証し、有機液膜

から薄膜に拡張して空間依存性の詳細を検討することとした。空間依存性の最終段階としては、

生体膜系に近づけるため、脂質 2 分子膜の厚みにまで薄層化する。 

 また、研究期間中に着想した新たな展開として、高等植物のミトコンドリアでの時間的・空間

的分離を想定した共役系の構築のため、イオン透過と電子透過を仲立ちする第 3 の電荷透過反

応を設けたモデル系の構築を目指した。第 3 の液膜系がミトコンドリアにおける電子透過とプ

ロトン透過を制御する役割について詳細に検討する。 

２） 第２の研究対象である複数の電位振動反応間の伝播速度と伝播経路の精密計測については、 

2 つあるいはそれ以上の電位振動系が同期する条件とその機構について明らかにする。(1) 電気

パルスの界面伝播とバルク伝播という 2 種類の伝播過程を区別する測定法を開発し、これまで

に推論している界面伝播の優越性の確証を得る。界面伝播については、蛍光性界面活性剤のレー

ザーによる追跡と電気化学の同時測定の方法を確立する。界面活性剤の界面動画を撮影し、電位

変化との関係を実証し、イオン対の界面伝播に基づく振動機構の一端を証明したうえで、親水性

の対イオンの方を蛍光化することで、イオン対移動の完全な証明を目指す。 (2) 従来の 2 つの

振動系間の共役を超えて、3 つあるいは 4 つの振動系の間での特異的伝播・共役関係の発見を目

指す。(3) 研究期間内に見出した、振動の同期の位相が 180 度ずれる「反転同期」が起きる新し

い現象について、位相のずれをもたらす空間依存性について詳細に検討する。 

 

３．研究の方法 

１．空間的に分離した部位でのイオン透過と電子透過の共役反応の精密計測  

(1) 膜共役の基本的測定法の確立  

空間的に独立した部位での共役関係を調べるために、水相｜有機相｜水相の液膜系にイオン

透過と電子透過がそれぞれ生じるドメインを作成し、自発的に生じる共役反応を各ドメインで

の膜電流と膜電位をモニターしながら観測する。また、各膜系でのイオン移動ボルタモグラム

（電流－電位曲線）を記録したうえで、共役電流・共役電位の実測値と比較する。 

(2) 共役の基本的原理の確立（秒オーダーでの共役） 

 電気的中性の成立が保証される定常状態に近い時間レンジでの測定より、同一電流・同一膜電

位での自発的共役条件を特定し、両ドメインでのイオン移動ボルタモグラムから共役速度の予

測が可能であることを示す。  

(3) 共役初期過程での電気的中性の成立の調査（ミリ秒オーダーでの共役） 

 ドメイン間での電気容量成分等の違いから生じる両ドメイン間でのファラデー電流成分の時間

差を解析する。すなわち、電子移動とイオン移動の時間差による電気的中性の破れの可能性を実

証する。この際、高速応答ポテンシオスタットと時間分解能の小さいデータロガーを使用する 。 

(4) 共役初期過程での共役速度の距離依存性の測定 

 ドメイン間の距離をμmオーダーから mmオーダーまで変えて、ミリ秒オーダーの初期過程と秒



オーダーの定常状態との違いを観察する。また、その際、塩濃度すなわち溶液内電気伝導度を変

えることにより、バルク伝導過程と界面電荷移動過程を区別して考察する。  

２．複数の電位振動反応間の伝播速度と伝播経路の精密計測  

2 つあるいはそれ以上の電位振動系が同期する条件とその機構について明らかにする。(1) 電

気パルスの界面伝播とバルク伝播という 2 種類の伝播過程を区別する測定法を開発し、これま

でに推論している同期をもたらす界面伝播の優越性について実証する。(2) 電気信号の時間分

解測定と界面のイメージング測定を組み合わせた測定法を構築して、電気パルスが界面を伝播

する様子を可視化する。そのために、振動をもたらすイオン対の蛍光化を実施し、蛍光性カチオ

ンとしてローダミン６Gを、蛍光性アニオンとしてエオシン Y を用いる。(3) 3 つあるいは 4つ

の液膜振動系間の界面伝播と共役の成否を観察するため、界面に浮かべた活性炭の動きを撮影

し、各振動系の電位変化との同時測定を行う。 

 

４．研究成果 

１．空間的に分離した部位でのイオン透過と電子透過の共役反応の精密計測  

(1)膜共役の基本的測定法および共役の基本的原理の確立（秒オーダーでの共役） 

 イオン透過部位と電子透過部位の共役において実測された電流と膜電位が膜ボルタモグラム

から予測されるものと一致することを確認した。それぞれの部位に存在する、合計 4つの界面の

うち、いずれかが膜共役速度を律速するが、律速界面とは無関係な界面でのイオン透過反応が共

役速度に影響する例を見出した。これは生体膜での外部からの薬物注入によるエネルギー変換

機能の麻痺などのモデルになると考えられる。 

(2) 共役初期過程での電気的中性の成立の調査（ミリ秒オーダーでの共役） 

共役初期過程での電気的中性の成立の調査（ミリ秒オーダーでの共役）について、ドメイン間

での電気容量成分等の違いから生じる両ドメイン間でのファラデー電流成分の時間差の現れを

観測し、電子移動とイオン移動の時間差による電気的中性の破れの可能性を実証した。 

(3) 共役初期過程での共役速度の距離依存性の測定 

共役部位間の距離依存性については、㎝オーダーの距離では生じない共役がμmオーダーで生

じるという現象を見出し、電子透過部位で組みだされたプロトンが他方のイオン透過部位

（ATPase）で消費される反応に近いモデルを構築した。また、液膜の薄膜化に着手し、薄膜化に

より共役速度の増幅という新たな知見を得て、脂質二分子膜への展開に期待を持たせる結果と

なった。 

(4) 非同時的共役モデルの構築 

新たな展開として、高等植物のミトコンドリアでの時間的・空間的分離を想定した非同時的共

役系の構築のため、イオン透過と電子透過を仲立ちする第 3 のイオン透過部位を設けたモデル

系の構築に成功した。第 3 の部位のイオンの濃度勾配によって最適の共役速度が得られること

を示した。 

２．複数の電位振動反応間の伝播速度と伝播経路の精密計測  

(1) 界面伝播とバルク伝播の区別 

 ローダミン 6G（R6G+）を従来の界面活性カチオンの代わりに用いることで、一つの共役パルス

の中に、100 cm/s の高速伝播（バルク伝播）のあとに、10 cm/s の低速伝播（界面伝播）が生

じることを見出し、二つの伝播過程が存在することを実証した。 

(2) 蛍光性イオンの使用による界面伝播の可視化 

 従来用いていた塩化セチルトリメチルアンモニウム（CTACl）の CTA+ を R6G+に変えて、界面



に 2本のレーザーを照射することで、R6G+ が界面を移動することを動画としてとらえた。また、

その移動時間が電位パルスの伝播時間と一致することを確認した。 

しかし、振動の同期をもたらす物質は塩化物イオンのアニオンの方であるという従来の仮説

を直接証明したことにはならないため、次に、CTACl の Cl- をエオシン Y（EOY-）に変えて界面

での蛍光を観察したところ、同様に EOY-の移動時間が電位パルスの伝播時間と一致することを

確認した。以上より、親水性アニオンが同期をもたらす界面伝播物質であることを実証した。 

(3) 3 つ以上の振動系における伝播と同期の関係 

すべての振動系の固有振動数が等しく等価な場合と、そうでない場合に分けて評価した。 

前者の場合、振動系が３つ以上のとき、同じ配置でも大きく分けて２つの異なる様式の伝播が

生じることを見出した。一方の様式（パターン A）では、一つの自発系パルスから他のすべての

振動系に受動性パルスとして伝わり、もう一方（パターン B）では、自発系パルスが順々に伝播

しながら、受動性パルスに変化する。この 2つの伝播様式はほぼ同じ確率で現れることがわかっ

た。 

さらに、４つの振動系の場合にも、上記の２つのパターンが観察されたが、自発性パルスが２

つ以上あるパターン Bの場合、界面に浮かべた活性炭の動きより、界面伝播が２回起こることを

確認した。 

固有振動数の大きな振動系が存在する場合は、そこから他の振動系に伝播するパターン A の

みになる。これは、多数の刺激細胞の中にペースメーカーが存在する状態を表しており、その場

合は安定な同期状態をもたらすことを意味する。逆に、ペースメーカーが存在しないと、同期パ

ターンが多岐にわたり、すなわち不整脈的パターンをもたらすことが分かった。 
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