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研究成果の概要（和文）：「膜溶液滴下法」により作成した水面上分子膜の形態について、表面張力測定および光学顕
微鏡により調査するとともに、この分子膜への麻酔薬作用機構を水晶振動子法により調査した。その結果、滴下法によ
り、伸縮性に富んだ生体膜類似の膨潤な分子膜が水面上に形成されること、またこの分子膜への麻酔薬作用（吸着）に
より、膜／水界面の粘性が変化（増加）することが分かった。麻酔薬作用の経時観測において、粘性変化が吸着よりも
遅れて発生する、特異濃度の存在を見出した。これから、麻酔薬吸着による界面粘性変化が麻酔発現と関連のあること
、またその発現には発現時間の考察が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated a morphology of phospholipid monolayer formed on a water surface 
by dropping method using surface tension measurement and optical microscope, and the action mechanism of 
anesthetic to the monolayer using quartz crystal oscillator (QCO) method (quartz crystal microbalance: 
QCM and QC impedance: QCI). The QCO was attached horizontally on the monolayer and we forced on the 
frequency change (QCM) and resistance change (QCI). Anesthetic concentration dependence showed a two-step 
change on both frequency and resistance for elastic monolayer, whereas a two-step frequency change and no 
change in resistance for expandable monolayer. On the elastic monolayer, time dependence measurement also 
showed that ‘time-lag’ which a change in resistance starts later than that in frequency at specific 
concentration. These results suggest that the dynamic behavior of membrane is related to an anesthetic 
phenomenon and it is necessary to deliberate a sufficient action time of anesthetic.

研究分野： 表面界面物性

キーワード： リン脂質単分子膜　膜溶液滴下法　顕微鏡観察　表面張力法　水平型QCM・QCI装置　同時計測　イソフ
ルラン　界面粘性変化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
麻酔とは、神経機能を一時的に低下させ、

痛みの感覚を始め知覚や意識を失わせるこ
とである。歴史的には「壊疸四肢や腫瘍の切
断」や「裂傷の縫合」といった外科処置を行
なう際、苦痛を軽減するという必要性から発
生したと考えられている。これまで、(1)鎮痛
法、(2)意識喪失法、の２つの方向性で様々な
試行と工夫がなされ、より優れた麻酔方法の
開発へと進展してきた。現在では、単に手術
時の除痛にとどまらず、生体への侵襲に対す
る生体の反応を制御すると同時に、生体を管
理する臨床医学「侵襲制御医学」として位置
づけられている。 

麻酔に要求される条件は上述のように具
体的であり、安全性の問題が解決されれば基
本的には全ての手術が可能である。しかし、
その発現機構については、未だ解明されてい
ない。麻酔薬が生体膜の脂質部に溶解すると
いうリポイド仮説 (Meyer and Overton、
1901 年)から始まった麻酔理論は現在、麻酔
薬が膜タンパク質に直接作用するというタ
ンパク質理論にまで発展してきた。測定技術
の進歩に伴い、タンパク質を含む生体膜の構
造解析が飛躍的に進展してきた結果と言え
るが、このタンパク質理論も、現象を分析し
対応する受容体を同定して済ませているに
とどまっており、真の麻酔発現機構には迫っ
ていない。現代科学の目覚ましい進歩は、薬
物の作用機構を分子レベルで解明しつつあ
るが、麻酔薬はこの進歩から置き去りにされ
たままである。 

麻酔薬は、一般薬物とは異なった実にユニ
ークな側面を持つ。図１は実際に臨床で用い
られてきた麻酔薬であるが、一見、分子構造
上、類似性がない物質群である。麻酔薬を「分
子」という観点から見た場合の特徴は、弱い
双極子を持つ疎水性分子であること、また水
中で水分子に取り囲まれた水和物(包接化合
物)を形成すること、である。つまり、共通し
た化学的特性を見出さない種々の物質が、全
く同じ麻酔効果を引き起こす。一方、麻酔薬
が作用すると考えられている生体膜は、流動
モザイクモデルやラフトモデルに代表され
るようにダイナミックで流動性に富んだ構
造を持つ。また、その構造は、生体膜／体液
界面に存在する「膜界面水和水」とよばれる、
水素結合で弱く形成された２次元水和構造
体によって保持され、これが生体膜の機能発
現に重要な役割を果たす。 

麻酔薬は体内において mM オーダーの高
濃度で薬物効果を発現し、その効果は投与濃
度の増減に応じて可逆性を示すことから、麻
酔現象は一般薬物のような薬分子と受容体
の１：１吸着作用(化学吸着)ではなく、麻酔
薬集合体が生体膜近傍に作用する物理吸着

的描像であると考えられる。このことは、麻
酔の発現機構について、医学にとどまらず科
学、特に界面化学の立場からもアプローチで
きることを指し示すものである。 

 
２．研究の目的 

我々は、膜界面水和水に麻酔薬の水和物が
集合体となって作用することにより引き起
こされる膜界面水和水の「放出(脱水)」とこ
れに伴う膜界面の「物性変化」が、麻酔発現
の根源であると仮説を立て、本研究では、麻
酔の発現機構を麻酔薬の膜界面作用に着目
して解明することを目的として研究を行な
った。具体的には、水面上に作成した種々の
分子膜を生体膜に見立て、この膜／水界面へ
の麻酔薬の作用について、界面化学的手法で
ある３つの方法、(1)水晶振動子法、(2)表面張
力法、(3)光学顕微鏡、により調査し、膜界面
という反応場での麻酔薬の作用特性を分子
論的に明らかにした。 
 
３．研究の方法 
本研究では上述のように、３つの界面化学

的手法を用いて研究実験を行なった。 
⑴水晶振動子法 
水晶振動子法 (quartz crystal oscillator 

(QCO) method)は、界面現象における様々な
物性を調査するのに有用な手法の一つであ
る。QCO 法は主に次の２種類、水晶振動子
マイクロバランス(QC microbalance: QCM)
と 水 晶 振 動 子 イ ン ピ ー ダ ン ス (QC 
impedance: QCI)に分類される。QCM は、
QCO 上に吸着した物質の質量に比例して固
有振動数が減少することを利用した手法で
あり、吸着重量をナノグラムオーダーで検出
することが可能である。QCI は、QCO を電
気的等価回路(R, C, L)に置き換え、インピー
ダンス測定によりこれらを評価する手法で
ある。R, C, L はそれぞれ、R が QCO に接し
ている接触(吸着)層の粘性、C が吸着層の弾
性、そして L が吸着層の重量を表す。QCM
では検出できない吸着層の粘弾性効果を吸
着量とは独立に評価できる手法として注目
を集めている。本研究では、これら QCM と
QCI の特長を分子膜／水界面という反応場
に適用し、麻酔薬の界面への作用(吸着)とこ
れに伴う界面の物性変化に着目して詳細に
調査を行なった。QCI においては、界面粘性
変化に対応する抵抗値 R に着目した。 
⑵表面張力法 

表面張力法は、液体表面(気／液界面)にお
ける表面エネルギー(表面張力)を測定する
ものであるが、プレート法(Wilhelmy 法)を
用いることにより、水面上に作成する分子膜
の表面圧力(表面圧)も測定できる有用な手
法である。分子膜への麻酔薬の作用特性を明
らかにするためには、生体膜類似の膨潤な分
子膜を水面上に作成する必要がある。そこで、
新規に開発した「膜溶液滴下法」(水面上に
膜溶液を任意の時間間隔で滴下し続けて分
子膜(自然展開膜)を作成する方法)により作
成した水面上分子膜について、表面張力測定
装置を用いて、マクロな視点で詳細に調査し、
作用特性との関連を追究した。 
⑶光学顕微鏡 
光学顕微鏡は、対象物に光を照射し、透過

光または反射光を集光して、対象物を拡大し
て観察するものである。麻酔薬の作用特性の
解明に適切な、生体膜類似の膨潤な分子膜を
水面上に作成するためには、上述の表面張力
法での調査のみでは不十分であり、作成膜の
集合形態をミクロな視点からも調査する必

図１ 実際に臨床で用いられる麻酔薬の分子構造。
疎水的ということを除いて、これらの分子間に構造
の類似性は全く見当たらない。 



要がある。そこで、光学顕微鏡のうち、水面
上分子膜の形成過程・形態をその場観察する
ことが可能なブリュースター角顕微鏡を用
いて、膨潤な分子膜の集合形態を詳細に観察
し、作用特性との関連を追究した。 
 
４．研究成果 
⑴DPPC•DMPC 分子膜の形態観察 

本研究では、生体膜モデル物質として
dipalmitoyl phosphatidyl choline (DPPC)と
dimylistoyl PC (DMPC)を用いた（図２）。ど
ちらも、生体膜において主要な構成成分の一
つである。 

図３は、膜溶液滴下法により作成した
DPPC(上)および DMPC(下)分子膜について
の表面張力測定の結果である(点線)。横軸が
分子占有面積、縦軸が表面圧力である。右下
から左上に進むにつれて、分子膜が形成され
ていく。圧縮法で作成されたそれぞれの分子
膜を実線で示した。これらは一般にπ-A 曲線
とよばれる(π：表面圧力、Ａ：分子占有面積)。
なお、グラフ中に、特定の表面圧力値で観察
した BAM 画像も示した。 

DPPC について、膜の形成に伴い、表面圧
力値が増加→停滞→再増加という経過を辿
っていることが分かる。BAM 観察において
も、画像全体が明るくなっていっており、密
な膜が形成されていくことが分かった。特に、
停滞領域で全体に黒い窪みのある斑模様の
画像が得られており、DPPC は液体膨張膜か
ら液体凝集膜への相転移を含む膜形成過程
を辿ることが分かった。圧縮法の結果(実線)
と比較すると、滴下法(点線)の方が曲線全体
が右側にシフトしていること、極限分子占有
面積も３割程度大きいことが分かり、伸縮性
に富んだ膨潤な分子膜が水面上に形成され
ているものと考えられる。 

DMPC について、膜の形成に伴い、表面
圧力値が徐々に増加という経過を辿ってい
ることが分かる。BAM 観察においても、画
像全体が明るくなっていっており、密な膜が
形成されていくことが分かった。一方、DPPC

とは異なり、その過程に特異性が見られなか
ったことから、液体膨張膜に特徴的な膜形成
過程を辿ることが分かった。圧縮法の結果(実
線)と比較すると、表面圧力値の立ち上がりに
多少違いがあるものの、ほぼ同じ過程を辿っ
ており、極限分子占有面積も同じ値であった
ことから、伸縮性に乏しい膨張した分子膜が
水面上に形成されているものと考えられる。 

これらの結果については、学会発表を行な
うとともに、論文発表を行なった。 
 
⑵DPPC•DMPC 分子膜への麻酔薬イソフル
ランの作用効果 
(2-1)振動数(QCM)と抵抗値(QCI)の時間依存 

図４は、イソフルランを水槽濃度が 5mM
になるように添加した後の、DPPC 分子膜に
接触した QCO の振動数(QCM、下)と抵抗値
(QCI、上)の経時変化を示したグラフである。横
軸は時間、縦軸はイソフルラン添加前を基準と
した時の変化量(振動数：F、抵抗値：R)で、
時刻 A でイソフルランを添加している。イソ
フルラン添加後、F は徐々に減少した後、
平衡値に達している。R も徐々に増加した
後、平衡値に達している。イソフルランは水
に溶解しにくいため、添加後、イソフルラン
水和物が DPPC 分子膜／水界面に到達し、吸
着そして界面粘性変化を起こすのに、ある程
度の時間を必要とする。DPPC 分子膜／水界
面にイソフルラン水和物が特異的に吸着す
る部位は存在しないことから、イソフルラン
水和物は分子膜／水界面に物理吸着し、この
吸着に伴い、界面粘性が変化したものと考え
られる。 

F とR に変化が観測された時、その変化
量を図中のようにf とr と定義することと
する。 

(2-2) f とr の濃度依存性 
図５は、種々の濃度のイソフルランを添加

した時の、DPPC(左側)•DMPC(右側)それぞ
れの分子膜に接触した QCO のΔf とΔr の濃
度依存性を示したグラフである。横軸が時間、
縦軸が変化量、左側が DPPC、右側が DMPC
である。 

DPPC について、イソフルラン濃度の増加
に伴いf(左上)は増加(吸着量の増加)し、一旦
飽和値に達した後、さらに不連続に増加して
いる。一方、r は、イソフルラン水和物があ
る程度吸着してから増加し始め、一旦飽和値
に達した後、さらに不連続に増加している。
これから、DPPC 分子膜／水界面の場合、f
とr の変化の開始濃度に違いがあること、イ
ソフルラン水和物がある程度吸着してから
界面物性(粘性)が変化することが分かった。 

図３ DPPC(上)および DMPC(下)分子膜の表面圧力-分子
占有面積曲線。点線：滴下法、実線：圧縮法。 DPPC(上)
では点線の方が極限分子占有面積(A0)が大きく、膨潤な
分子膜が形成されている一方、DMPC(下)では A0がどちら
もほぼ同じで、膨張膜が形成されていることが分かる。 

図２ DPPC と DMPC の分子構造。２本のアルキル鎖（疎
水基）とリン酸頭部（親水基）を併せもつ、典型的な
両親媒性分子。生体膜の主要な構成成分の一つである。 

図４ イソフルラン(5mM)を添加した後の、DPPC 分子膜
に接触した QCO の振動数(QCM、下)と抵抗値(QCI、上)の
経時変化(測定温度:26 C̊)。A の時刻でイソフルランを添
加。図中のΔfとΔrは振動数と抵抗値の変化量。 



DMPC について、イソフルラン濃度の増
加に伴いf(右上)は増加(吸着量の増加)し、一
旦飽和値に達した後、さらに不連続に増加し
ている。一方、r は、測定した全ての濃度に
おいて変化しなかった。これは、イソフルラ
ン水和物の吸着に伴いr が変化する DPPC
とは大きく異なる結果である。 

⑴で述べたように、DPPC 分子膜は伸縮性
に富んだ膨潤膜である一方、DMPC 分子膜は
伸縮性の乏しい膨張膜である。この DPPC と
DMPC それぞれの膜形態の違いのため、
DPPC の場合、イソフルラン水和物の吸着に
より膜が収縮することで粘性が増加した一
方、DMPC の場合、イソフルラン水和物の吸
着による膜の収縮は起こらず、粘性変化を伴
わない単純吸着が生じたものと考えられる。 

以上の結果・考察から、イソフルラン水和
物は膜内部へ浸透するのではなく、膜／水界
面に物理吸着すること、また膜の形成状態に
より、膜を含む界面物性を変化させる場合が
あることが分かった。私は、特にこの「界面
物性変化」が麻酔発現と密接に関連している
と考えている。 

Dimyristoyl phosphatidyl ethanolamine 
(DMPE)分子膜へのイソフルラン作用と併せ
て、これらの結果については、学会発表を行
なうとともに、論文発表を行なった。 

 
⑶振動数・抵抗値同時計測による DPPC 分子
膜への麻酔薬イソフルラン作用の経時変化 

本研究では、QCO で検出する振動数と抵
抗値の同時計測に向けて、本交付金にてQCO
化学計測装置(QCM200、SRS 社製)を購入し、
装置の長時間安定化を試みた。振動数と抵抗
値という異なる物性値を同時に計測する必
要があるため、検知部だけでなく、その周辺
そして環境整備を重点的に行なった。(1)検
知用導線の２重シールド化および断熱化、
(2)検知部のアルミ製防護箱による保護、(3)
２重型恒温循環槽による測定容器周辺の精
密温度制御(±0.01˚C)、(4)温度センサーによ
る 周 辺 温 度 制 御 (±0.1˚C) と 湿 度 制 御
(48±3%)、により、振動数：±0.2Hz(> 8 時間)、
抵抗値：±0.02 Ω(>8 時間)の高安定化を実現
した。 

図６は、QCM200 を用いて、イソフルラ
ンを水槽濃度が 6mM になるように添加した
後の、DPPC 分子膜に接触した QCO の振動
数(F)と抵抗値(R)の経時変化を示したグ
ラフである。横軸は時間、縦軸はイソフルラ

ン添加前を基準としたときの変化量(下：F、
上：R)で、時刻 B でイソフルランを添加し
ている。イソフルラン添加後、F は 30 分程
度経過してから減少を開始しているのに対
し、R は 1~2 時間程度経過してから増加を
開始していることが分かる。これから、膜を
含む界面粘性変化がイソフルラン水和物の
吸着よりも遅れて発生する「タイムラグ」の
存在を見出した。一方、このタイムラグが生
じない濃度もあることが分かり、麻酔発現に
おいては、その発現時間を十分に考慮するこ
とが重要であることが示唆された。 

これらの結果については、2015 年 6 月開
催の「The 9th International Conference on 
Mechanisms of Anaesthesia (MAC2015)」に
て発表予定である。 
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