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研究成果の概要： 

本研究では，半導体の微細加工によって作成したナノスケールの孔やナノテクノロジーにより作成し
たナノ構造体を用いて脂質二分子膜の安定化を行った．モデルチャネルを包埋した二分子膜にお
いて機械的強度を評価し，多数回にわたる溶液交換にも耐えるという結果を得た．また，膜形成
の再現性の向上を目指し，シリコン基板上にアガロース支持二分子膜が形成していく過程を，多重内
部反射型赤外分光法を用いて観察することに成功した。 
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脂質二分子膜 
 
１．研究開始当初の背景 

平面脂質二分子膜にレセプターイオンチャン
ネル蛋白質を包埋したイオンチャンネルセンサ
ーは，レセプターチャンネルのもつ nM レベルの
高感度なリガンド認識能や高い選択性，ms オー
ダーの応答速度を活用した，高感度・高選択的
かつ速い応答速度を有する優れたセンサーで
ある．しかし，レセプターチャンネルがその機能
を発現できる唯一のマトリクスである脂質二分子
膜は，振動や溶液交換などですぐに破れてしま
う物理的脆弱さがあり，イオンチャンネルセンサ
ーの一般化への障害となってきた． 

平面脂質二分子膜は，電気生理学者らによ
ってイオンチャンネルの再構成の場として開発さ
れた．細胞膜を直接つかむパッチクランプ法で
は調べることのできない細胞内チャンネルの機
能評価ができる等の長所があったが，パッチクラ
ンプ法と比べても，膜の安定性が著しく低く，ま
た蛋白質の精製時にチャンネル機能が変性す
る可能性もあるという問題もあり，アフリカツメガ
エルの卵母細胞のような発現系の登場とともに
生理学の分野ではあまり使われなくなった． 
一方，平面脂質二分子膜にイオンチャンネ

ル蛋白質を包埋したセンサーは，例えばグル
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タミン酸レセプターチャンネルの場合で 100 
pM L-グルタミン酸の検出を達成するなど，
極めて高感度なセンサーの設計を可能とす
る魅力的な系である．しかし，チャンネル機
能の発現のための必須環境である脂質二分
子膜は不安定であり，イオンャンネルセンサ
ー汎用への障害となっていた． 

  
２．研究の目的 

本研究では，①研究代表者のもつ，レセプ
ターチャンネルを包埋した脂質二分子膜セ
ンサーの経験と，申請時に所属していた庭野
研究室のもつシリコン基板の微細加工技術
を融合して，平面脂質二分子膜作成の様々な
実験条件（膜作成場となる孔のサイズ，シリ
コンの表面状態，脂質組成）を検討すること
にりより，より安定性の高いチャンネル包埋
二分子膜を作成する条件を探索する．さらに，
②グルタミン酸レセプターのような神経伝
達物質受容体チャンネルを，形成した脂質二
分子膜中に包埋してイオンチャンネルセン
サーアレイを作製し，イオンチャンネルタン
パク質に作用する薬物のスクリーニング法
として提案する．また，③分光学的測定との
組み合わせが容易という平面脂質二分子膜
の特徴を活かし，シリコン基板上に作成した
アガロース支持二分子膜にイオンチャンネ
ルを包埋し，本研究室のもつ多重内部反射赤
外分光法と電流測定とを組み合わせた赤外
吸収スペクトル－膜電流同時測定法の開発
についても検討を行う．本研究のイオンチャ
ンネルアレイにより，興奮性伝達物質レセプ
ターチャネルに作用する薬物の高効率かつ
高精度の評価法が開発されれば，創薬のため
の high throughput screening が可能になる
と期待される． 

 
３．研究の方法 
(1) シリコン基板を用いた安定化脂質二分
子膜の作製 

厚さナノメートルスケールの窒化膜を堆積した
シリコン基板を用いて，リソグラフィ技術によ
って微細孔を作製し，その微細孔の中で脂質
二分子膜を形成することにより，二分子膜セ
ンサーの安定化について検討を行った．作製
した微細孔の中で二分子膜を単分子膜貼り合
せ法によって形成し，モデルチャネルのグラ
ミシジンを包埋した後，機械的強度を評価し
，従来の二分子膜系の機械的安定性と比較・
検討した．また，ポーラスアルミナナノ構造
体を支持体として用い，その上での脂質二分
子膜形成についても検討を行った． 
 

(2) 神経伝達物質センサーの開発 
前述(1)において構築した脂質二分子膜系

に，ラット大脳より抽出した神経伝達物質の
受容体チャネルを包埋し，神経伝達物質セン
サーを構築した．実際に，神経伝達物質グル
タミン酸を投与した際の電流応答を記録し，

センサーとしての機能について評価した． 
 

(3) 多重内部反射赤外分光法とチャンネル電
流の同時測定法の開発 
安定化脂質二分子膜形成の基礎知見を得る

ために，表面赤外分光を用いた分光学的検討も
行った．シリコン基板上に，エバネッセント波
の有効しみだし領域に相当する厚さ数100 nm
のアガロースゲルをコートし，その上に脂質
溶液を塗布した．この溶液から脂質二分子膜
が自発的に形成する過程を半導体表面赤外
分光法と膜電流計測によって追跡し，膜形成
の再現性向上のための指標について検討した． 
 
４．研究成果 
半導体基板上に堆積した窒化ケイ素ナノ薄

膜中に微細孔をリソグラフィ技術によって作
製し，その微細孔の中で脂質二分子膜を形成
することにより，二分子膜センサーの安定化
を試みた．作製した微細孔の中で二分子膜を
単分子膜貼り合せ法によって形成した結果，
二分子膜に高い機械的強度を付与することに
成功した．モデルチャネルのグラミシジンを
包埋した二分子膜において機械的強度を評価
し，多数回にわたる溶液交換にも耐えるとい
う結果を得た（論文投稿中）．現在，構築した
脂質二分子膜系に，ラット大脳より抽出した
神経伝達物質受容体チャネルを包埋して，神
経伝達物質を投与した際のチャネル電流を記
録し，神経伝達物質センサーをしての機能に
ついて評価している。 
また，脂質二分子膜形成の再現性の向上を

目指し，脂質二分子膜の形成過程を，赤外吸
収スペクトルと膜電流の同時計測によって
追跡した（図）．その結果，膜形成に伴って
脂質分子に由来する吸収ピークが増大する
こと，またそれと同時に，脂質の溶媒である
n-デカンに由来する吸収ピークが減少して
いくことを観測した（論文投稿中）． 
その他，シリコン基板上における種々の生

体分子反応（DNA のハイブリダイゼーションや
抗原抗体反応）や細胞の動的応答過程を，表
面赤外分光法を用いて非標識その場観察す
ることに成功した． 
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図 多重内部反射赤外分光法を用いた脂質二

分子膜形成過程の非標識観察 
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