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研究成果の概要（和文）：ラフトモデルでは、多成分の脂質二重膜における動的な不均一構造が重要な役割を果たして
いる。これまでに得られた具体的な研究成果は、(i) 溶媒の粘弾性効果、(ii) ベシクル上のドメインの成長則、(iii)
 脂質二重膜におけるリーフレット拡散、(iv) 二成分溶液中のストークスの抵抗法則、(v) 脂質二重膜のバディング、
(vi) 二成分脂質二重膜の緩和ダイナミクスなどである。特に生体膜のダイナミクスに対する溶媒の粘弾性効果を明ら
かにしたことによって、生体膜マイクロレオロジーという新しい計測手法を提唱するに至った。

研究成果の概要（英文）：In the raft model, dynamical heterogeneity occurring in multi-component lipid 
membranes plays an essential role. The problems that we have tackled involve (i) anomalous lateral 
diffusion in a viscous membrane surrounded by viscoelastic media, (ii) growth kinetics of circular liquid 
domains on vesicles by diffusion-controlled coalescence, (iii) diffusion coefficients in leaflets of 
bilayer membranes, (iv) drag coefficient of a rigid spherical particle in a near-critical binary fluid 
mixture, (v) budding of domains in mixed bilayer membranes, (vi) relaxation dynamics of binary lipid 
bilayers. As an outcome of our investigations, we have proposed a new method called membrane 
microrhelogy.

研究分野：数物系科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生体膜は細胞や細胞小器官の内外を区別
する膜に過ぎないが、一方で生命体の存在自
体を根源的に規定するという本質的な役割
を果たしている。すなわち、一つ一つの細胞
は生体膜に包まれることによって細胞とし
ての独立性を確保し、さらに多数の細胞が機
能的に集合して生命体を構築している。従っ
て、生体膜の構造と機能を科学的に解明する
ことは、生命現象の理解にとって不可欠な要
素の一つである。典型的な生体膜の主な構成
成分は脂質であり、水環境下で二重膜を構成 
している。これは脂質分子が両親媒的な性質
を持ち、その二本の炭化水素鎖が水を遠ざけ
るように自己集合するためである。しなやか
で柔らかい脂質二重膜の厚さはおよそ 7〜
10nm であり、生体温度では流動性を有してい
る。1972 年にシンガーとニコルソンが「流動
モザイクモデル」を提唱して以来、タンパク
質は脂質二重膜の「海」の中を浮遊し、拡散
によって移動していると考えられてきた。 
 研究開始当初には、伝統的な生体膜の描像
が大きく変わりつつあった。一般に、生体膜
は数十種類の脂質で構成されており、多数の
ステロールなども含まれている。1997 年にシ
モンズとイコネンによって提唱された「ラフ
ト仮説」によると、多くの成分は生体膜内で
均一には分布しておらず、特定の脂質が集ま
った動的ドメインが特定のタンパク質を取
り込み、シグナル伝達などの役割を果たして
いる。このような生体膜の新しい描像に触発
されて、飽和脂質／不飽和脂質／コレステロ
ールの三成分からなる人工膜の物理化学的
な研究が、2000 年以降に世界中で爆発的に進
展した。人工膜の温度を下げると、脂質の炭
化水素鎖の秩序度が高い液体秩序相と、その
秩序度が低い液体無秩序相に相分離するこ
とが確認され、その結果生じるドメイン構造
がラフト仮説の動的ドメインと関連してい
るのではないかという期待が持たれた。しか
し、生体膜の動的ドメインは 10〜100nm 程度
の有限サイズであり、人工膜で見られるマク
ロ相分離とは本質的に異なるため、有限サイ
ズドメインの生成機構や動力学を解明する
ことは、ラフト仮説の最重要検討課題となっ
ていた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、生体膜を多成分の二次元
流体とみなして、周囲の溶媒も含めた流体力
学的効果および粘弾性効果を詳細に検討す
ることにより、生体膜における不均一構造の
形成ダイナミクスを、理論およびシミュレー
ションの手法を用いて解明することである。 
 動的ドメインの形成機構については、大き
く分けて二つの異なる解釈がある。一方は生
体膜が相分離温度以下の二相共存状態にあ
ってドメインが形成されるという立場であ
り、他方は生体膜が転移温度以上の一相状態

にあって動的な濃度ゆらぎが生じていると
いう見方である。最近では、不飽和脂質が膜
内の液液界面で配向することにより実効的
に線張力が減少して、結果的にミクロ相分離
を誘発するという新しいシナリオも提唱さ
れている。さらに、生体膜における動的不均
一性の物理的起原を議論するには、生体膜の
周囲に存在するバルク溶媒（具体的には水）
を媒介とする流体力学的相互作用を考慮す
ることが本質的に重要である。本研究では特
にバルク溶媒の粘弾性効果、脂質二重膜間の
結合効果、生体膜の曲率効果の三点に焦点を
絞って、多成分生体膜の構造形成とダイナミ
クスに関する研究を行うことを目的とした。 
 本研究は生体膜が多成分系であることに
着目して、相分離および流体力学的効果や粘
弾性効果という純粋に物理的な現象のみで、
どれだけ実在する生体膜に接近できるかを
理論的に見極めようとするチャレンジング
な課題である。また、この研究を通じて非平
衡状態下の物質と生命の境界を明らかにし
ようとしている。 
 
 
３．研究の方法 
 具体的な研究テーマとしては、（１）溶媒
の粘弾性効果、（２）ベシクル上のドメイン
の成長則、（３）脂質二重膜におけるリーフ
レット拡散、（４）二成分溶液中のストーク
スの抵抗法則、（５）脂質二重膜のバディン
グ、（６）二成分脂質二重膜の緩和ダイナミ
クスなどを扱った。それぞれの研究方法と内
容は以下で述べる。 
 
 
４．研究成果 
（１）溶媒の粘弾性効果と異常拡散 
 細胞膜の内側には多くのタンパク質や細
胞小器官、アクチンフィラメントから成る細
胞骨格が含まれている。また、細胞の外側は
細胞外マトリックスやヒアルロン酸のゲル
で満たされている。そのため，周囲の溶媒は
粘弾性的な性質をもつ高分子溶液とみなす
ことができる。我々は、周囲の溶媒が粘弾性
体である場合の生体膜のダイナミクスを議
論した。 
 具体的には、図１のように二次元粘性率
の平坦な流体膜の位置を z=0 とし、その上下
には周波数に依存する粘性率 s の三次元
的な粘弾性体が存在する状況を考えた。さら
に、この溶媒は z=±hで二つの壁に挟まれて
いるとする。流体膜と溶媒に対してそれぞれ
独立に非圧縮条件とストークス方程式を適
用し、流体膜と溶媒の境界で速度は連続、壁
面での速度はゼロという境界条件を用いた。
波数空間における速度 v[k,ω]と力 F[k,ω]
を、関係式 v[k,ω]=G[k,ω]・F[k,ω]によっ
て結びつける易動度テンソルを解析的に導
出した。簡単のために，溶媒の粘性率の周波
数依存性は s のように冪関



数で表されると仮定した。揺動散逸定理を用
いて得られた易動度テンソルから、膜面上の
二点の相関関数の時間依存性を求めた。二点
間の距離が十分に大きい極限で、変位の相関
関数は
ことが導かれた。

 

 
（２）
 生体膜上の相分離にともなうドメイン成
長は、近年、実験的にも理論的にも調べられ
つつある。これまでの理論的な取り扱いでは、
無限に広い二次元膜を考えていたが、実験的
には閉じたベシクル上での相分離を観察す
ることが多い。我々はベシクルが有限の半径
をもつ球面と仮定して、その表面を拡散する
円形状ドメインの定常状態における衝突頻
度を解析的に求めた。さらにその結果とスモ
ルコフスキーの理論を用いて、平均のドメイ
ンサイズが漸近的に時間の
増大することを示した。
 
（３）

 
図２：壁近傍における脂質二重膜のドメイン
 
 これまでの生体膜のモデルでは、脂質二重
膜を単一の二次元流体として扱い、その中で
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これまでの生体膜のモデルでは、脂質二重
膜を単一の二次元流体として扱い、その中で 

の拡散の振る舞いなどが議論されてきた。近
年の実験的技術の進展により、一方の単層膜
（リーフレット）のみに含まれるタンパク質
やドメインのダイナミクスに関する知見が
得られるようになってきている。我々は図２
のように、脂質二重膜を二枚の結合した二次
元流体として扱い、周囲の非対称な溶媒も取
り入れた流体モデルを考察した。特に二枚の
リーフレット間には、速度差に比例する摩擦
力が働くとした。具体的な計
ドメインの拡散係数の摩擦係数依存性や、サ
イズ依存性などを詳細に調べた。
 
(iv)
 我々は流体の一方の成分との親和性を考
慮した二成分流体中の流体力学を定式化し
て、ストークスの抵抗法則がどのように変更
されるかを調べた。その結果、抵抗係数の補
正は相関長の
この結果は、抵抗係数の補正が相関長に比例
すると考えられていた従来の予測と異なり、
マイクロレオロジーの理論にも影響を与え
る可能性がある。
 
（４）
 細胞は
増殖をするため、その物理化学的なメカニズ
ムを解明することは重要である。我々は二成
分の脂質二重膜を考え、膜内のドメインによ
って誘起されるバディングのモデルを提唱
した。バディングを記述するエネルギーとし
て、ドメインの曲率弾性エネルギー（曲げ剛
性率に比例）、ドメインの境界で働く線エネ
ルギー（線張力に比例）、二重膜の相分離エ
ネルギーの三つの寄与を考慮した。また、重
要な仮定として、それぞれの単層膜の自発曲
率は、二種類の脂質分子の濃度差に対して線
形的に依存するとした。ドメインの形状とし
ては、図３のように
ィング、
した。全自由エネルギーをドメインの曲率
（球面の一部と仮定）について最小化し、最
終的には共通接線法によって、換算温度と平
均濃度を変数とする相図を作成した。いくつ
かのパラメータについて相図を計算した結
果、二枚の単層膜間の濃度の非対称性によっ
てバディングが誘起されることがわかった。
また、あるパラメータ範囲では、一次転移と
二次転移が連続的につながる三重臨界点や、
三重点の存在が予測されている。
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の拡散の振る舞いなどが議論されてきた。近
年の実験的技術の進展により、一方の単層膜
（リーフレット）のみに含まれるタンパク質
やドメインのダイナミクスに関する知見が
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のように、脂質二重膜を二枚の結合した二次
元流体として扱い、周囲の非対称な溶媒も取
り入れた流体モデルを考察した。特に二枚の
リーフレット間には、速度差に比例する摩擦
力が働くとした。具体的な計
ドメインの拡散係数の摩擦係数依存性や、サ
イズ依存性などを詳細に調べた。

(iv) 二成分溶液中のストークスの抵抗法則
我々は流体の一方の成分との親和性を考
慮した二成分流体中の流体力学を定式化し
て、ストークスの抵抗法則がどのように変更
されるかを調べた。その結果、抵抗係数の補
正は相関長の6
この結果は、抵抗係数の補正が相関長に比例
すると考えられていた従来の予測と異なり、
マイクロレオロジーの理論にも影響を与え
る可能性がある。

（４）脂質二重膜のバディング
細胞はバディング（出芽）によって分裂や
増殖をするため、その物理化学的なメカニズ
ムを解明することは重要である。我々は二成
分の脂質二重膜を考え、膜内のドメインによ
って誘起されるバディングのモデルを提唱
した。バディングを記述するエネルギーとし
て、ドメインの曲率弾性エネルギー（曲げ剛
性率に比例）、ドメインの境界で働く線エネ
ルギー（線張力に比例）、二重膜の相分離エ
ネルギーの三つの寄与を考慮した。また、重
要な仮定として、それぞれの単層膜の自発曲
率は、二種類の脂質分子の濃度差に対して線
形的に依存するとした。ドメインの形状とし
は、図３のように
ィング、(c)完全バディングの三状態を想定
した。全自由エネルギーをドメインの曲率
（球面の一部と仮定）について最小化し、最
終的には共通接線法によって、換算温度と平
均濃度を変数とする相図を作成した。いくつ
かのパラメータについて相図を計算した結
果、二枚の単層膜間の濃度の非対称性によっ
てバディングが誘起されることがわかった。
また、あるパラメータ範囲では、一次転移と
二次転移が連続的につながる三重臨界点や、
三重点の存在が予測されている。

図３：ドメインのバディング
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（５）二成分脂質二重膜の緩和ダイナミクス 
 我々は二種類の脂質からなる二重膜を「曲
げ弾性をもった二成分流体」としてモデル化
し、その動的挙動を調べた。膜外部の流体力
学方程式と膜自身の流体力学方程式を連立
させて解くことにより、膜の運動の緩和率を
導出した。膜は曲げ弾性を持つとし、膜間で
は摩擦が生じると考える。また、膜の曲げに
よって脂質密度が平均の値からずれること
（脂質密度と膜の曲げのカップリング）も考
慮した。加えて我々は、二成分系に拡張する
にあたり、膜内や膜間での脂質の相互作用の
効果を導入した。計算の結果、五つの緩和モ
ードを得た。そのうちの三つは、膜の曲げと
結合した緩和モードであり、残りの二つは曲
げとは結合しない。二成分に拡張したことに
よって、以前に得られていた緩和モードに加
えて、新たに相互拡散に起因する二つの新た
な緩和モードが現れる。特に、相分離臨界点
近くにおいてはこれらのモードが他のモー
ドに比べてはるかに遅い緩和モードとなる
ことがわかった。 

 
図４：二成分の脂質二重膜の曲げと圧縮 
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