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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，これまでに確立してきた物質拡散係数導出法を用い，ヒト体内環境がタンパク
質の物質輸送現象にどのような影響を及ぼすかについて，周囲環境を変えた観察実験を行い，
その評価を行ってきた．無機塩溶質の濃度勾配が存在する中，外力の影響を受けてタンパク
質移動現象がどのように変化するかについて観察実験を行った．タンパク質が有する構造が
物質拡散の濃度依存性に大きな影響を及ぼしていくことを実験的に明らかにした． 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, the visualization measurements of protein diffusion phenomena were performed under 

several conditions and the effect of intravital condition on protein diffusion phenomena was evaluated. 

Under the condition of existence of concentration gradient, the effect of external force on transient 

diffusion phenomena of several proteins were quantitatively evaluated. It is clarified from 

experimental results that the unique structure of protein affects on diffusion process. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009 年度 7,400,000  2,220,000  9,620,000  

2010 年度 2,800,000  840,000  3,640,000  

2011 年度 1,900,000  570,000  2,470,000  

年度    

  年度    

総 計 12,100,000  3,630,000  15,730,000  

 
 

研究分野：工学 

科研費の分科・細目：機械工学・熱工学 

キーワード：タンパク質，物質移動，可視化，拡散係数 

 
１．研究開始当初の背景 

 消化過程では，生体高分子（タンパク質）
が体内の様々な器官において極限環境の下，
消化プロセスをたどり，一部はアミノ酸に
分解され物質輸送が進行する．タンパク質
およびアミノ酸の物質拡散係数測定は，
諸々の熱物性値測定の中でも極めて困難で
あり，そのため，生体高分子の諸物性値は
散見される程度であり，医工学分野等で重

要性が高まってきているのに対し，データ
が欠乏しているのが現状となっている．こ
れは従来の拡散係数測定法には，精密な計
測には数十時間～数日という長時間を要す
ることや物質自体が稀有であるため大量試
料の投与ができないことなどの技術的課題
が残存しているためである．ヒト体内環境
下での物質輸送現象の解明は，新薬の生成
や消化メカニズム解明の一助に重要な役割
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を担うのに対し，このように実験データ・
知見等が脆弱であるという問題点がある． 

 そこで研究代表者がこれまでに光学系を
駆使して開発を行ってきた物質拡散係数の
高精度導出法を用い，卵白リゾチーム（Egg 

White Lysozyme）を用いた計測実験を行っ
た結果，ヒト体内環境で大きく異なってく
る周囲環境条件により物質輸送現象が異な
ってくることを実験的に評価した．ヒト体
内環境では物質拡散係数の値が大きく変わ
り，物質輸送が促進される場合，抑制され
る場合が存在するという重要な知見を得る
に至った．  

 しかしながら，この結果は実際の体内環
境の一部のみを模擬したものに過ぎない．
すなわち，信頼得るヒト体内の物質輸送モ
デリングには，より生体内環境を模擬した
条件下での実験が必須となってくる．得ら
れた結果を更に発展させ，ヒト体内環境と
いう複雑系でのタンパク質およびアミノ酸
の物質輸送過程の定量評価を行わなければ
ならない必要性を見出し，本研究課題を提
案するに至った． 

 

２．研究の目的 

研究代表者はこれまでに微量試料で物質
拡散係数を導出する測定法の基礎的概念を
確立し，光学干渉法による測定技術開発を
行ってきた．この方法を有効利用して，ヒ
ト体内環境がタンパク質の物質輸送現象に
どのような影響を及ぼすかについて，パラ
メトリックに周囲環境を変えて観察実験を
行い，その評価を行っていく．本研究では
生体膜などの空間的な抵抗である浸透現象
が物質輸送現象に及ぼす影響を評価する．
さらに，温度場・電場が物質輸送現象に及
ぼす影響についても評価する．試料として
は卵白より抽出されるリゾチームを用いる．
一般にリゾチームのアミノ酸組成はリシン
やアルギニンなどの塩基性アミノ酸に富ん
でおり，著しく正電荷に偏っているため，
溶液中で周囲分子と非共有結合をし，周囲
環境と強相互作用を及ぼすとされている．
本研究で行う点および明らかにする点は以
下に示すとおりである． 

(1) 生体膜とタンパク質物質輸送現象の関
連・依存性の評価 

生体膜を模擬した擬似浸透膜を介して
の物質輸送過程を光学観察し，輸送現象へ
の影響を評価する．膜厚・膜を介しての濃
度差・圧力差等をパラメータとし，生体を
模擬した範囲内でのパラメトリック実験
を行い，依存性を評価する．擬似浸透膜製
作には医学系の研究協力者による意見を
反映し，数種類の臓器を模擬した浸透膜で
実験を行う． 

 

(2) 生体組織内の物質輸送過程のモデリン
グと評価 

多孔質体で模擬できる生体組織内での
物質輸送現象を高精度干渉計を用いて局
所計測する．同条件で繰り返し実験を行い
偶然誤差による不確かさ評価を低減させ，
高信頼度のデータを取得し輸送過程をモ
デル化する．定量的に計測するには，現在
の光学系を改良しなければならなく，より
精緻に計測が行えるよう改良を施した時
点でパラメトリックな実験を開始する． 

 

(3) 外力印加による物質輸送制御の可能性
評価 

ヒト体内では周囲の濃度および pH の環
境変化によりタンパク質物質輸送過程が
変化することから，場に外力を印加するこ
とで物質輸送現象の能動制御が可能であ
るかの検証を行う．また，場との相互作用
を評価することにより消化プロセス解明
の一助となる物質輸送メカニズムの提案
を目指す．マクロな現象としての物質拡散
係数の差異をもたらすかの評価を行うと
ともに，諸条件下での物質拡散係数のデー
タベースを構築する． 

 

３．研究の方法 

研究課題の円滑な遂行をするためには，既
存の装置を改良利用することでシステム構
築の時間短縮を図り，研究フェーズを明確
化することでステップ毎に研究を進めてい
く．そこで，研究フェーズを「システム改
良」・「拡散観察実験」・「モデリング」・「デ
ータベースの構築」に分類し，以下に示す
研究計画で研究を遂行していく． 

(1) 高精度計測システムの改良 

研究代表者が既に設計開発している高
精度干渉計を改良利用する．本システムに
用いている位相シフト技術を高精度計測
用に改良するため，新たな画像処理システ
ムを導入し，測定実験の高効率化を図る．
新システム用に演算専用コンピュータを
本年度に購入する． 

 

(2) 観察セルの製作と観察実験の実施 

医学系研究協力者とともに擬似生体膜
の製作を行い，タンパク質非定常拡散場の
観察実験を実施する．拡散セルに温度制御
機構を付加し浸透圧および温度条件を生
体内と等しく模擬し，分解過程を経たタン
パク質が膜を介してどのように浸透・拡散
するかを可視化する．また，生体組織を擬
似した多孔質体や寒天内における実験の
実施を行う．本実験用の観察セル製作には，
医学系研究協力者の意見を反映させ，より
生体組織を模擬したセルにて実験を行う． 

 



 

 

(3) タンパク質拡散現象のモデリング 

前年度パラメトリックに行った実験結
果をもとに多成分系複雑系におけるタン
パク質の輸送現象をモデル化する．特に生
体膜および生体組織が物質輸送現象に及
ぼす影響の定量的評価を行い，モデルに反
映させる． 

 

(4) 物質拡散係数のデータベース化 

医学分野で必要とされるヒト体内環境
条件下での物質拡散係数を測定し，データ
ベースの構築を図る．昨年度から行ってき
ているパラメトリックな実験データを条
件ごとに整理し，より重要とされる条件下
においては，更に詳細なデータを取得する
とともに，ニーズに対応できるデータベー
スの構築を行う．また，得られた研究成果
の総括を行うとともに，国内外の研究会・
学会にて発表を行う．研究発表は熱工学分
野にとどまらず，医工学分野等においても
本研究課題の成果を公表していく． 

 
４．研究成果 

本研究では，研究代表者がこれまでに確立
してきた微量試料で物質拡散係数を導出す
る測定法を用い，ヒト体内環境がタンパク
質の物質輸送現象にどのような影響を及ぼ
すかについて，周囲環境を変えた観察実験
を行い，その評価を行ってきた．試料とし
ては卵白より抽出されるリゾチームを用い
た． 

 計測に先立ち，まず研究代表者が既に設
計開発していた高精度干渉計を改良し，実
験による偏り誤差を 5%以内に抑えた．また，
同条件で繰り返し実験を行い偶然誤差によ
る不確かさ評価を低減させ，高信頼度のデ
ータを取得できるシステムを構築した．こ
の測定系を用い，上記タンパク質の拡散実
験を実施した．医学系研究協力者の意見を
もとに擬似生体条件下でタンパク質非定常
拡散場の観察実験を実施した．具体的には，
リゾチームの拡散現象と拡散場周囲環境と
の関係を明らかにした他，移動物質（溶質）
が系内に複数存在する多成分系の拡散現象
に着目し，無機塩溶質の濃度勾配が存在す
る中，クーロン力の影響を受けてタンパク
質移動現象がどのように変化するかについ
て観察実験を行った．この結果，無機塩溶
質が希薄な状態では，タンパク質および無
機塩は互いに独立した拡散現象を呈するこ
とを明らかにした． 

また，外力によりタンパク質やアミノ酸輸
送現象の能動制御が可能であるかの基礎的
実験を行った．具体的には電場を印加した
実験を行い拡散現象を評価した．その結果，
物質移動現象を能動的に制御するには，強
力な外力場の印加が必要となり，生体に適

用する場合は副作用的な要素も十分考慮し
なければならないことが明らかとなった．
さらに，外力の新たなパラメータとして，
拡散場の pH を変化させて実験を行った．こ
れまで行ってきた温度，濃度，および成分
構成の他に，新たなパラメータを増やすこ
とで拡散現象を観察し，周囲環境諸条件が
どのように物質輸送現象に寄与するかを総
合的に評価した．拡散係数のデータベース
の構築の観点からは，これまで試料として
用いてきたタンパク質である Lysozyme の
他に， BSA も試料として加え，これまでと
同じパラメータ条件の下，実験を行った．
両者は分子量等が大きく変わるわけではな
く，等電位点も大きな差はない．しかし，
統計力学的な視点からは，剛体球および軟
体球でモデル化されるところに大きな違い
がある．この違いが物質輸送現象にどのよ
うな影響を及ぼすかについても検討を行っ
た．半年の研究期間延長を選択し，より深
い実験を実施した．これらの新パラメータ
を考慮した更なる実験により，タンパク質
の構造自体が物質拡散の濃度依存性に大き
な影響を及ぼしていくことを実験的に捉え
ることができた． 

以上，研究年度内に得られた成果の一部は
国内外の学術講演会にて発表を行っており，
多くの評価を得た． 
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