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研究成果の概要（和文）：細胞や細胞膜モデルでは、異常拡散を含む非平衡現象が生じることが近年報告されて
いた。我々はその要因として、高濃度の高分子溶液をミクロ空間に閉じ込めると、高分子の混み合いが顕著化し
て粘弾性的となり、バルクとは異なる振る舞いが生じるためであると考えた。本研究では、高分子溶液を閉じ込
めた細胞モデルでの分子拡散・膜界面揺らぎ等の解析を通じてこれを検証し、膜界面と高分子の相互作用が生み
出す非平衡現象を解明することを目的とした。その結果、高分子混雑とミクロサイズ閉じ込めの両方が実現され
る時、バルクとは異なる分子拡散が生じることや、細胞膜モデルが内部粘性に応じて異なる変形プロセスを示す
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Non-equilibrium phenomena such as abnormal diffusion have been reported in 
living cells and cell membrane models. As a factor of the non-equilibrium phenomenon, we assumed 
that the dense polymer becomes viscoelastic and behaves differently from bulk when confining high 
concentration polymer solution in the microspace. In this study, we aimed to elucidate the 
non-equilibrium phenomenon due to the interaction between membrane and polymer by analyzing 
molecular diffusion and membrane fluctuation using a cell model confining a polymer solution. As a 
result, a non-equilibrium phenomenon such as (i) abnormal molecule diffusion, (ii) membrane 
deformation of the cell membrane model due to internal viscosity, for example, was observed when a 
highly crowded polymer was confined in the microspace.

研究分野： ソフトマター物理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生物の最小単位である細胞や、細胞膜モデ

ルとして汎用されるリン脂質膜小胞（ベシク
ル）では、非平衡性とエルゴード性の破れが
生じることが近年示唆されている。また我々
の最近の研究から、高粘性の高分子溶液をリ
ン脂質膜でミクロ空間に閉じ込めると、高分
子の拡散速度が低下することや、相分離の濃
度場が熱平衡状態に達しないことが分かっ
てきた。以上から、高濃度の高分子溶液を脂
質膜で覆うと、分子の混み合いが顕著化して
粘弾性的となり、バルクとは異なる振る舞い
が生じるという仮説をたてるに至った。この
仮説の検証は、エマルションなど、二次元流
体膜で閉じ込められたミクロな三次元粘性
流体の振る舞いに対する重要な知見を与え
るとともに、細胞が粘弾性流体として振る舞
う条件の物理的背景を記述可能にする点で
極めて重要である。 
本研究では、細胞モデルを用いてこの仮説

を検証することを目指した。 
 
２．研究の目的 
脂質膜で覆われた高粘性流体がミクロ空

間で相互作用すると、混み合いの効果が顕著
化して粘弾性的となり、異常拡散やエルゴー
ド性の破れといった、バルクとは異なる振る
舞いが生じる可能性を検証する。本目的のた
めに、高粘性流体からなるミクロ液滴を脂質
膜で覆った細胞モデルを用いて、脂質膜と高
分子のミクロ空間での混み合いが、拡散・相
分離・膜変形に対してどのような影響を与え
るのかを包括的に解析することとした。 
 
３．研究の方法 
高粘性流体として、合成高分子であるポリ

エチレングリコール (PEG) 水溶液と、球状
タンパク質である Bovine Serum Albumin 
(BSA) 水溶液を用いた。PEG 水溶液は、幅広
い濃度領域で単純粘性流体として振る舞う
ことが知られており、また BSA 溶液も我々の
最近の研究から洗浄により単純粘性流体と
して振る舞うことが確認できている。そこで、
これら高分子溶液を、リン脂質膜で覆うこと
でミクロ空間へ閉じ込め、細胞モデルとして
用いることとした。 
この細胞モデル中での高分子の振舞いを

解析するために、本予算にて購入した共焦点
レーザー顕微鏡を用いて、蛍光相関分光法 
(Fluorescence correlation spectroscopy;  FCS) 
により分子拡散を測定することとした。拡散
分 子 は 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質  (Green 
fluorescent protein, GFP) を用いた。 
また膜変形に対する内包した高粘性流体

の影響を解析するために、BSA 溶液を内包し
たベシクルを作成し、その高浸透圧下での脱
水変形と内部粘度との相関関係を解析した。
この時の内部粘度は、上記の分子拡散により
得られた値を参考とした。 
 

４．研究成果 
本研究では、高分子溶液を閉じ込めた細胞

モデルを用いて、高分子拡散・膜界面揺らぎ
などの解析を通し、膜界面と高分子の相互作
用が生み出す非平衡現象を解明することを
目的とした。本研究課題に対し、以下の成果
を上げた。 

 
（１）リン脂質膜で覆われたマイクロメート
ルサイズの高分子液滴における分子拡散を、
蛍光相関分光法により解析した。高分子混雑
とミクロサイズ閉じ込めの両方が実現され
る時、バルクよりも速い拡散が生じることを
見出した。またその要因として、高分子鎖の
配向や不均一分布に由来する低次元での分
子拡散を提案した（論文 1）。 
 
（２）異なるサイズ・形状をもつ高分子を混
雑分子として用い、（１）同様に高分子混雑
する細胞モデル中での分子拡散を解析した。
混雑分子の濃度が同じであっても、高分子の
サイズ・形状によりその影響が変化すること
を明らかにした（論文準備中）。 
 
（３）閉じ込め界面が分子拡散に与える影響
を、細胞モデルを覆う膜界面からの距離依存
性として解析し、混雑分子の有無により、界
面距離依存性が変化することを見出した
（2018 年春季物理学会他にて発表）。 
 
（４）高粘性流体を内包したベシクルの膜変
形に対する内部粘度の影響を解明するため
に、BSA 溶液を内包したベシクルの脱水変形
を解析した。我々はこれまでに、タンパク質
溶液を内包したベシクルを高浸透圧環境に
置くと、内部粘性に依存して膜小胞形成
（budding）かチューブ状突出形成（tubing）
が現れることを報告している。しかし、これ
らの変形を決定付ける、内部粘度の閾値が不
明であった。そこで本研究では、粘度が既知
の BSA 溶液をベシクルに内包し、その後高浸
透圧下に置くことで粘度の閾値を実験的に
見出した。その結果、粘度値は約 2 mPa•s で
あり、変形開始前の初期内部粘度が最終的な
変形パターンを決定することを突き止めた
（論文 5）。 
さらに、生体高分子ゲルを内包することで

細胞モデル内の粘弾性を制御する実験系も
立ち上げつつある（論文 4, 9）。今後は、こう
した内部粘弾性の変化に伴うベシクルの膜
変形を解析することで、膜のゆらぎと内部粘
弾性との相関関係を解明したい。 

 
上記(1)～(4)の研究成果は、二次元流体膜で

閉じ込められたミクロな三次元粘性流体の
振る舞いに対する重要な知見を与えるとと
もに、細胞が粘弾性流体として振る舞う条件
の物理的背景を解明する上での大きな一歩
となった。 
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