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研究成果の概要（和文）：生命システムには非平衡開放系のポテンシャル勾配に沿って自己組織化が進行するプ
ログラムが組み込まれており、このプログラムが生命の構築・破綻を支配する重要な礎となっている。本研究で
は、この「非平衡自己組織化プログラム」に支配された分子間相互作用の駆動原理を平衡論的視点との明示的な
対比より顕在化させ、生命システムの堅牢性と柔軟性を保証する因子を実験的に捉えることを目指した。その成
果として、ゲル媒体中の自己組織化構造に対する化学的・物理的外的因子の影響を明確化したとともに、病理学
的な指標として用いられる生体高分子の自己組織化構造の形成機構に対する非平衡開放系の特殊性について明確
化することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Living systems are driven by a programme of progressive self-organisation 
along the potential gradient in nonequilibrium open systems, and this programme is an important 
principle governing the structure and function of life. In this study, the driving principle of the 
intermolecular interactions governed by this 'nonequilibrium self-organisation programme' is 
revealed through an explicit contrast with an equilibrium theoretical perspective, aiming to 
experimentally capture the factors that guarantee the robustness and flexibility of living systems. 
As a result, the influence of external chemical and physical factors on self-assembling structures 
in gel media has been clarified, as well as the peculiarities of non-equilibrium open systems for 
the formation mechanisms of biopolymer self-assembling structures used as pathological indicators.

研究分野：物理化学

キーワード： 自己組織化　非平衡　反応拡散　アミロイドβ　リーゼガング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果の意義の大部分は学術的な基礎研究に関するものである。これまで自己組織化は平衡系の定常状態として
の構造解析や熱力学理解が主であり、形成過程における非平衡性は考慮されるものの、定常状態としての非平衡
性の影響についての理解は遅れている。その様な中、本研究では複数の自己組織化現象に対する非平衡性の影響
についての実験・理論的な研究を行い、物理化学的な学術的意義を与えたものである。一方、本成果の一部は地
質学ならびに病理学にも関係するものでもあり、その波及効果として社会的意義をも有するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 生命システムには非平衡開放系のポテンシャル勾配に沿って自己組織化が進行するプログラ
ムが組み込まれており、このプログラムが生命の構築・破綻を支配する重要な礎となっている。
本研究では、この「非平衡自己組織化プログラム」に支配された分子間相互作用の駆動原理を平
衡論的視点との明示的な対比より顕在化させ、生命システムの堅牢性と柔軟性を保証する因子
を実験的に捉える。具体的には、ゲル薄膜や自己組織化単分子膜を生体表皮や細胞膜などのモデ
ル反応場とし、空間勾配や媒体流動といった場の非平衡性が自己組織化や秩序形成等に及ぼす
効果を体系化する実験・理論研究を展開する。これにより、生命システムにおける「非平衡自己
組織化プログラムの機構と機能」を平衡論との明示的な対比により追究する基礎理学的研究と、
アルツハイマー病などを「非平衡自己組織化が先導する疾患プログラム」と捉え非平衡分子科学
的見地から追究する医科学的研究など、生命システムにおける非平衡性の意義と機能、発現と抑
制に対する多角的研究を展開する。 
 
２．研究の目的 
 生命システムは物質・エネルギーの流出入のある非平衡開放系であり、エネルギー散逸(dS / 
dt ≠ 0)により制御された自己組織化プログラムが自律駆動される。この非平衡自己組織化プロ
グラムが生命システムの秩序形成や自己修復といった柔軟性と堅牢性を担保する。また、そのプ
ログラムの異常・暴走はアミロイドーシスなどの疾患を誘導し生命システムを破綻させる。すな
わち、非平衡自己組織化プログラムの理解は「生命システムの構築／破綻の選択律」を解明する
鍵であることから、その選択律の理解を目指して生命システムの精緻さを非平衡自己組織化か
ら追究する研究を展開する。 
とは言え、非平衡自己組織化の研究は活発に行われている。例えば、熱帯魚の体表模様の形成や
細胞分裂時のタンパク質集団運動など、生命システムが自己組織化型プログラムに従った時空
間的秩序形成を達成していることは周知である。そして、その理解へ向けた人工モデル系の研究
も多数あるが、その多くはエネルギー散逸の無い平衡系（dS / dt = 0）、あるいは系のエントロ
ピー変化がゼロに収束する過程（dS / dt ≠ 0から dS / dt = 0への時間発展）を部分的に切り
取った「疑似的」非平衡系を対象としたものが主である。そのため、これらの研究は非平衡開放
系（dS / dt ≠  0）とは全く異質な状態を対象としていることになる。この乖離は言葉
(terminology)の問題にとどまらず、発現する自己組織化プログラムの秩序性・堅牢性・柔軟性な
ど、生命システムの本質の理解へむけた障壁となることは必然である。これが、本研究課題が取
り上げる学術的問題提起である。そこで本研究では、平衡(dS/dt=0)・非平衡開放系(dS/dt≠0)、
さらには既報の対象である擬似的非平衡(dS/dt≠0 から dS/dt=0 へ時間発展)の制御が可能な環
境制御型連続流通マイクロ流路システムにゲル薄膜(皮膚モデル)・分子膜(細胞膜モデル)を導入
し、秩序形成・自己組織化・自己修復などへの非平衡度依存性を実験・計算から検証し、生命シ
ステムの堅牢性や柔軟性を担保する自己組織化プログラムを非平衡論的視点から体系的に理解
する。具体的には、ゲル薄膜あるいは人工細胞膜内部を拡散する反応活性種の時間と空間の 4次
元分布(C=f (x, y, z, t))を、平衡(Cが常に一様で dS/dt=0で定常化)、疑似的非平衡(Cは勾配があ
る状態から一様な状態に時間発展：dS/dt≠0から dS/dt=0へ時間発展し定常化)、非平衡(Cが常
に勾配を有し dS/dt≠0で定常化)の三つの状態をマイクロ流路内の物質・エネルギー・流動から
制御し、各条件下での反応・組織化・秩序化を評価する。秩序形成に関しては、成分の反応と拡
散の時空間発展を考慮した反応拡散方程式によるシミュレーションと比較し、相違を非平衡度
の観点から体系化する。以上の実験・計算科学的手法より、生体内システムの選択律を支配する
「非平衡自己組織化プログラム」の重要性を平衡論的視点との対比により明確化する。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、生体内のポテンシャル勾配が規定する非平衡度が、生命システムの秩序形成や自
己組織化などに関与する非平衡自己組織化プログラムに及ぼす影響を実験および数理科学的に
明確化することが目標である。そこで、生体内ポテンシャル勾配を実験化学的に導入する具体的
手法として、生命システムの不均一性を「空間勾配」と「流動特性」としてゲル薄膜(皮膚モデ
ル)と分子膜(細胞膜モデル)へそれぞれ印加した非平衡反応場における自己組織化挙動を観察し、
「無勾配」と「非流動」で特徴づけられる平衡系での自己組織化挙動との明示的な対比に基づい
て、非平衡系の特質を分子科学的に浮き彫りにする。その目的へ向けた平衡・非平衡系の実験的
研究をシームレスに遂行するために、本研究では同一実験系内にて平衡度（空間勾配・流動）を
連続的に制御可能なシステムを用いる。以上の研究より、「非平衡自己組織化プログラムの機構
と機能」の平衡論との対峙からの明確化、更に「非平衡自己組織化が先導する疾患プログラム」
と捉えたアルツハイマー病の理解など、生命システムにおける非平衡性の意義と機能に対する
知見を得ることを目指す。 
 



 
４．研究成果 
 まず、ゲル媒体中の反応拡散現象における非平衡過程である核形成・粒子成長速度と自己組織
化構造との相関性についての研究成果の一部を紹介する。研究に用いたリーゼガングパターン
（LP）は、典型的な自己組織化プログラムで駆動する空間構造の一つである。本研究では、ゲル
濃度分布を適切に調整することが、LP の周期性を制御するための重要なプログラム因子である
ことを実証した。ゲル濃度分布は、異なる濃度のアガロースゲルを積み重ねて構築した 2層また
は多層ゲルで実現した。そのため、二層ゲルでは局所的に例外的な LP 周期性が達成された。さ
らに、RDシミュレーションにより、ゲル分布によって変調される核生成過程が二層ゲルの LP 周
期性を決定することを明らかにした。さらに、この概念に基づき、多層ゲルにおいてゲル分布を
プログラミングすることにより、所望の LP 周期性を実現することに成功した。このように、LP
の設計における核生成の基本的な役割を深く理解することは、LP の実用化や自然界の自己組織
化の理解につながると考えられる。 
 まず二層ゲルでの結果Figure 1に示す。Figure 1 a-eは、単層アガロースゲル（[agarose]=0.25 
w/w %）および固定濃度の上層（[agarose]upper = 0.25 w/w %）と可変濃度の下層（[agarose]lower 
= 1.0-4.0 w/w %）の 2層構造のゲルで CuCrO4沈殿物により形成した典型的な LP を示す。単層
および二層アガロースゲルにおけるΔxnと xnの関係を比較するために、Figure 1a-e の画像解析
により推測される関係を Figure 1f に示すが、xn＝0は CuCl2溶液とアガロースゲルの界面の位
置を示す。明らかに、単層ゲルではΔxnは xnとともに単調に増加し（Figure 1f●）、regular 型
LP の典型的な特性に対応する。この特性は他の単層ゲルでも観察され、Δxn - xnプロットの傾
きはアガロース濃度の増加とともに減少した。しかし、これらの傾きは正のままであり、単層ア
ガロースゲルではレギュラータイプの LP のみが形成されたことを示唆している。一方、二層ゲ
ルでは、上下のアガロースゲル層の界面（xn = 60 mm）付近で、複雑なΔxn - xnの変化が観察さ
れた。[agarose]lower = 1.0 w/w %の場合（Figure 1f▲）、Δxnは距離の増加とともに単調に増加
し、この傾向は界面より後ろの点（xn = 55 mm）まで観察される。この傾向は、単層ゲルの場合
と同様であるが、Δxnはその後、xn =55 から 65mm まで一定値に近づき、単層アガロースゲルの
場合とは異なる傾向を示している。このようにΔxnが界面後方（xn = 55 mm）で直線的に増加す
ることから、[agarose] = [agarose]upper の領域内でも析出領域がすでに調節されていること
が示唆された。同様の挙動は、他のケース、[agarose]lower = 2.0-4.0 w/w %（Figure 1f■-◆）
でも観察される。さらに、Figure 1g に拡大した Figure 1f の界面付近のデータから、ゲル濃度
ギャップの大きさが大きくなるにつれて傾きが小さくなり、正から負への遷移が起こることが
わかった。これらの結果から、二層アガロースゲルのゲル界面近傍では、等距離型および revert
型の LP が形成され、アガロース濃度ギャップの大きさを適切に調整（プログラミング）するこ
とで、LP 型を制御できることが明らかになった。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figure 1．(a) Pattern formation in a 0.25 w/w % 
monolayered agarose gel. Pattern formation in 
bilayered agarose gels based on a 0.25 w/w % upper 
agarose gel and (b) 1.0, (c) 2.0, (d) 3.0, or (e) 4.0 
w/w % lower agarose gel. (f) Relationship between 
the interband spacing (Δxn) and band position (xn) 
(●: fixed [agarose] = 0.25 w/w %, [agarose]lower = 
▲: 1.0 w/w %, ■: 2.0 w/w %, ▼: 3.0 w/w %, and 
◆: 4.0 w/w %) and (g) magnified view at 50 < xn < 
65 mm corresponding to the region enclosed in a 
black dashed square in (f). Dotted vertical lines in 
(f, g) indicate the interface between the upper and 
lower gel layers. Reprinted with permission from 
American Chemical Society. 



 次に多層ゲル系での結果を紹介する。実験は Figure 2 で示される段階的なゲル濃度変化を有
する系を構築した。この濃度勾配を input とした場合、output としての自己組織化構造が相関
性をもって変動することを確認した。従来の LP法では得られなかった周期性を実現するために、
提案したプログラミングが有効であることを確認するため、(i)限られた系でのみ観測されてい
る等距離 LP、(ii)より複雑で、1 つの系に regular 型 LP と revert 型 LP が存在する LP を検証
した。アガロース濃度の異なる複数のアガロースゲルを重ねて、アガロース濃度分布をプログラ
ムした。これらのプログラムを、プログラムされたゲル上に外側の電解質溶液を流し込むことで
実行したところ、見事に目的の LPが生成された（Figure 3）。具体的には、形成されたパターン
の全領域でΔxnが一定（Δxn＝1.5mm）になり（Figure 3a 右）、等距離型 LPの形成に成功したこ
とが示唆された。さらに、Figure 3b の右側では、複雑なΔxnの変化が見られる。具体的には、
Δxnは xn＝44mm で急激に最大値に達し（Figure 3b、右）、その後減少して xn＝57mm まで一定の
最小値に近づく。これは、アガロース濃度が段階的に上昇したためである。その後、アガロース
濃度の低下により、Δxnは再び増加し、xn = 71 mm で最大値となる。最後に、アガロース濃度が
4.0w/w %の領域でΔxnは劇的に減少する。すなわち、Δxnが規則型から回帰型に周期的に遷移す
るような 2つの周期性が共存しており、これは、これまで報告されてきた単一かつ単調な周期性
を持つ LP では観察されなかった。したがって、これらの結果は、アガロース濃度分布（プログ
ラミング）を適切に調整することにより、期待される周期性が達成されることから、我々の LP
設計の概念を強く支持するものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2．Illustration of gel preparation 
(programming) and the initiation of 
pattern formation (executing) in (a) 
conventional study and (b) this study. 
The K2 distribution is correlated with 
the gel concentration distribution. 
Therefore, K2 may decrease gradually 
with a gradual decrease in the gel 
concentration. Reprinted with 
permission from American Chemical 
Society. 

Figure 3．Pattern formation in multilayered agarose 
gels (left) and the relationship between 
Δxn and xn (a) with a concentration gradient 
(agarose concentration was changed from 0.25 to 
4.0 w/w % between xn = 40 and 75 mm), (b) with 
repeated high and low agarose concentrations 
(agarose concentration was changed to 0.25 or 4.0 
w/w % repeatedly at xn = 50, 60, and 70 mm). 
Dotted lines indicate the interfaces of the agarose 
gels. The pale red and blue regions in (b) represent 
the regions with increased and decreased Δxn, 
respectively. Reprinted with permission from 
American Chemical Society. 



 次に分子系自己組織化に対する非平衡開放系の影響についての成果を報告する。本実験では
ガラス基板上に構築したリン脂質膜上でのアミロイドβ（以下、Aβ）タンパク質の自己素子化
挙動を対象とした。ただし、多くの研究で行われている閉鎖系ではなく、Aβモノマーの連続的
供給を行う開票系条件下での実験も行い、双方の比較を行うことで閉鎖系・開放系での生体高分
子の自己組織化プログラムの相違について議論することを目的としている。得られた結果を端
的に表現すると、閉鎖系と比べて開放系の方が Aβ凝集体が大きく成長することが蛍光顕微鏡観
察用により確認された。より大きな凝集体の形成が開放系条件下で促進されることが観察され
たため、凝集体のサイズ分布と膜の流動性を閉鎖系条件と開放系条件の間で直接比較すること
により、これらの知見をさらに確認した。Figure 4a のサイズ分布から、閉鎖系状態では面積 10
μm2以下の小さな凝集体がほとんど形成されるが、開放系状態では面積 103μm2の凝集体の形成
が著しく促進されることが確認された。Aβを含まない緩衝液を流した場合、膜の巨視的構造に
は影響がないことから、閉鎖系状態と開放系状態でそれぞれ観察される小さな凝集体と大きな
凝集体の形成は、膜と Aβの相互作用によって引き起こされたものと考えられる。しかし、この
2つの条件における凝集体の大きさの決定的な違いから、脂質と Aβからなるプラーク状の凝集
体の形成には、開放系条件における自己組織化機構の速度論的あるいは熱力学的特殊性が関与
していることが明らかになった。さらに、これらの凝集体の形成は、膜の流動性にも異なる影響
を与えた。Aβを含む閉鎖系条件下でインキュベートした後、蛍光の回復は、Aβなしでインキュ
ベートした膜のそれと比べてわずかに遅くなった（Figure 4b）。この結果は微小な凝集体（<約 
5 μm）の形成が膜の流動性をわずかに低下させたことを示唆している。おそらく、微小な凝集
体が immobile な拡散障害物として脂質分子の長距離拡散性を低下させる役割を果たしたためと
考えられる。開放系条件下で培養した膜では、膜流動性のさらなる低下（すなわち、より大きな
凝集体の形成に伴う膜欠陥の形成の増加）が観察された。両条件でインキュベートした二重膜の
流動性の違いを考慮すると、開放系条件は Aβ凝集体の微細構造だけでなく、膜の微細構造にも
影響を及ぼすと結論づけた。 

Figure 4．(a) Histograms of aggregate area and (b) 
FRAP curves under quiescent and flowing 
conditions. Reprinted with permission from 
American Chemical Society. 
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