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研究成果の概要（和文）： 本研究では、脂質分子の自己集積によって形成される人工細胞膜に、

高次π空間を構成する種々の機能性分子素子を三次元的に組織化して、ナノデバイスとしての

機能創出を目指した。その結果、リン脂質、ペプチド脂質、セラソーム形成脂質等から形成さ

れる二分子膜ベシクル型人工細胞膜を用いることで、物質輸送を行うメンブレントラフィック

デバイスや分子情報処理に関わる情報変換デバイス等の機能が発現できることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we designed the artificial cell membranes as 
functional nano-devices. The self-assembled artificial cell membranes were constructed 
with a combination of lipid molecules, such as phospholipids, peptide lipids and 
cerasome-forming lipids, and -conjugated functional molecules. The resulting artificial cell 
membranes provided the highly elaborated -spaces, which acted as nano-devices 
performing membrane trafficking and signal transduction.  
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１．研究開始当初の背景 
生体系にみられる精緻な構造と高次の機

能は、性質の異なる個々の機能分子の自己集
積とそれら分子間の組織的な機能連携によ
ってもたらされている。このような高次の分
子集積空間の構築には、細胞膜や細胞内小器
官をかたちづくる生体膜の存在が大きいが、
これらの膜構造は脂質分子が形成する二分
子膜構造を基本としている。近年、ボトムア
ッププロセスによるナノデバイスやナノマ

シンに関する研究に興味が高まっているが、
そのための分子集積プラットホームとして、
脂質二分子膜が形成する人工細胞膜は魅力
的な素材である。我々は、これまでに新規の
人工細胞膜として、脂質とタンパク質の構造
と機能を融合させたペプチド脂質や、有機－
無機複合体の概念を取り入れて設計した高
強度の人工細胞膜「セラソーム」などを開発
し、これらがボトムアップ型のナノデバイス
作製に有効であることを明らかにしてきた。 
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２．研究の目的 
本研究では、脂質分子の自己集積によって

形成される人工細胞膜に、高次π空間を構成
する種々の機能性分子素子を三次元的に組
織化して、ナノデバイスとしての機能創出を
目的とした（図１）。具体的には、リン脂質、
ペプチド脂質、セラソーム形成脂質等を用い
て二分子膜ベシクル型の人工細胞膜を作製
し、これらの人工細胞膜にπ電子系分子素子
を組織化することで、物質輸送を行うメンブ
レントラフィックデバイスや分子情報処理
に関わる情報変換デバイス等の機能発現を
目指した。 

 
 
 
 
 
 
 

 
図１．π電子系分子素子の人工細胞膜への 

自己集積化によるナノデバイス機能発現 

 
３．研究の方法 
人工細胞膜は、主に以下の脂質から作製し

た（図２）。脂質１は、生体膜を構成してい
る代表的なリン脂質の一つであり、この脂質
を水に分散して脂質二分子膜型小胞体、いわ
ゆるリポソームを得た。人工脂質２及び３は、
親水性頭部と疎水性鎖の間に水素結合帯形
成部位が導入されており、リポソームの会合
安定性の向上を意図して設計した。脂質４は、
水素結合帯形成部位に加えて、膜表面にシリ
カセラミックス様の無機超薄膜構造を形成
できるように設計した脂質であり、その二分
子膜小胞体はセラソームと名づけた。セラソ
ームは、生体膜の性質を維持したままで飛躍
的な会合安定性を示すという特徴をもつ。こ
れらの脂質二分子膜に、様々なπ電子系分子
素子を自己集積化することで人工細胞膜を
構成し、その構造と機能を種々の物理化学的
測定手法を用いて評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．人工細胞膜を形成する脂質分子 

４．研究成果 
(1) 人工細胞膜によるπ集積空間の構築 
π電子系分子素子を集積した機能性人工

細胞膜の例を以下に示す。例えば、脂質１か
ら形成されるリポソームには、π電子系素子
であるフラーレンを集積化することができ、
光線力学治療などへの応用を目指したメデ
ィカルナノデバイスとして機能発現が可能
になった。また、脂質４から形成されるセラ
ソームは、細胞毒性が低く、様々な薬物や遺
伝子のキャリアーとして利用できることが
わかった。一方、セラソームにπ電子系をも
つ機能性分子素子を集積することで、高いエ
ネルギー移動効率が達成され、また分子カプ
セル能に光応答性を付与することもできる
ことを明らかにした。 
(2) メンブレントラフィックデバイス 
細胞系には、重要な生体分子は脂質分子が

形成する膜小胞体に包まれて目的の組織に
輸送されるメンブレントラフィックシステ
ムが存在している。このような生体系の物質
輸送システムは、単なる物質輸送にとどまら
ず、分子の情報を選択的に伝搬して処理する
細胞の情報伝達系とも密接に関連している
魅力的な化学システムである。 
メンブレントラフィックには、ドナー側の

膜から出芽・分裂による輸送小胞の分離、輸
送小胞のドナー側からアクセプター側の膜
への伝搬、アクセプター側の膜への輸送小胞
の融合という３つの膜の動的過程が含まれ
る。この最初のプロセスである膜の出芽・分
裂は、π電子系分子素子の膜表面への集積化
を引き金にして人工的に再現することが可
能になった。すなわち、図３に示すπ電子系
分子５は、リン脂質１とカチオン性脂質２か
ら形成される混合二分子膜小胞体の膜表面
に、静電的多点相互作用によって自己集積化
された。この集積化にともない、膜の相分離
状態が大きく変化してπ電子系分子とカチ
オン性脂質のイオンクラスターからなる脂
質ドメインが出現した。このとき、π電子系
分子は水酸基がプロトン解離したテトラア
ニオン種として、カチオン性脂質の頭部に相 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．メンブレントラフィックデバイス 
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互作用することが明らかになった。さらに、
このような相互作用は脂質頭部の脱水和を
促進して脂質分子の充填形態が変化すると
推察された。その結果、イオンクラスター形
成ドメインからの出芽と引き続く膜分裂現
象が観測された。 
 一方、光応答性のアゾベンゼン基と金属イ
オン認識部位としてのイミダゾリル基の２
つのπ電子系分子ユニットを導入したジェ
ミニペプチド脂質６を用いると、輸送小胞の
伝搬を制御できることがわかった。すなわち、
このジェミニペプチド脂質はリン脂質１が
形成する膜小胞に非共有結合的に固定化で
きるが、紫外光あるいは可視光の照射によっ
て光応答性部位が可逆的なシス／トランス
異性化を起こして分子のコンホメーション
が大きく変化した。また、その異性化にとも
ない亜鉛(II)イオンなどの遷移金属イオン
に対する認識能も劇的に変化した。その結果、
膜小胞の集散を光シグナルと金属イオンと
いう化学シグナルの両者を用いて可逆的に
制御することが可能になった。この場合、ジ
ェミニペプチド脂質と金属イオンが２：１の
化学量論で複合体を形成し、これが膜小胞同
士の結合に関与している。さらに、ジェミニ
ペプチド脂質６とカルシウムイオンに認識
能を示す別のジェミニペプチド脂質を併せ
て用いることで、亜鉛イオンとカルシウムイ
オンという２つの化学シグナルと光シグナ
ルの組み合わせで、ドナー側の人工細胞から
アクセプター側の人工細胞へ輸送小胞を論
理的かつ選択的に伝搬させることも可能に
なった。このような輸送小胞の選択的伝搬は、
ジェミニペプチド脂質の代わりに、核酸塩基
間の相補的相互作用が可能なオリゴヌクレ
オチド脂質を用いても達成されたが、この場
合にも分子認識に及ぼすπ空間の関与が重
要であることが明らかになった。 
(3) 分子情報変換デバイス 

細胞の情報伝達系には、外界からのシグナ
ルを認識してその応答を酵素などの効果器
に伝える受容体が存在する。ここでは、細胞
膜に存在する膜受容体の機能に着目して、人
工細胞膜上で受容体から酵素への分子情報
変換をπ電子系分子素子によって制御でき
る系を開発した。図４には、人工細胞膜を用
いて構成可能な分子情報変換系の模式図を
示している。まず、細胞膜に固定化されてい
る受容体が分子シグナルを認識する。その応
答は、メディエーターを介して膜上の酵素に
伝わる。酵素は、基質の分子情報を生成物に
触媒的に変換できる増幅器とみなすことが
できるが、この酵素活性は受容体が受けるシ
グナルによってリモートコントロールされ
るという仕組みである。この分子情報変換デ
バイスは、生体系の情報伝達で数多くみられ
るＧタンパク質介在型のシグナル伝達系に 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．分子情報変換デバイス 

 
も類似している。 
 例えば、リン脂質１とペプチド脂質３を混
合して形成される二分子膜小胞体には、NADH
依存性の酸化還元酵素である乳酸脱水素酵
素が、主に静電的多点相互作用によって水中
の活性を維持したままで固定化できた。この
膜に、リン脂質の一つであるホスファチジル
エタノールアミンを人工受容体として固定
化して、メディエーターに銅(II)イオンを用
いることで分子情報変換デバイスを構成し
た。この人工細胞では、受容体がπ電子系シ
グナル分子であるピリドキサール 5’-リン
酸を選択的に認識して結合し、複合体７を形
成する。この複合体ではπ系が拡張されてお
り、メディエーターの認識能が大きく向上す
る。その結果、酵素に結合して触媒活性を止
めていたメディエーターは酵素から受容体
側に移動して結合することで、酵素活性がオ
ン状態になり分子情報の変換・増幅が進行し
た。 
 人工受容体の構造を変化させることで、図
４に示す分子情報変換デバイスは様々な異
なるシグナルを認識して応答できることも
明らかになった。例えば、上述のジェミニペ
プチド脂質６を人工受容体に用いると、光シ
グナルに応答する分子情報変換デバイスが
構築できた。また、オリゴヌクレオチド脂質
を人工受容体に用いると核酸シグナル応答
性が発現し、一方、疎水性ビタミン B6誘導体
を人工受容体に用いるとπ電子系をもつ生
理活性アミンシグナルに応答する系が構築
できたが、その結果として酵素による分子情
報の変換・制御が達成された。 
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