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研究成果の概要（和文）：本研究ではベシクルが生命機能を獲得する最初の一歩に着目し、ベシクルと化学反応の連携
がもたらすベシクルダイナミクスに焦点を当てて研究を進めた。その結果、単純な化学刺激によりベシクルの駆動や変
形などの生命機能に特有な現象を見出し、その機構が化学刺激による膜表面の界面張力や膜面積の変調であることを明
らかにした。また、自己生産するベシクル系として、膜表面での加水分解反応を利用したリン脂質系の開発に成功した
。さらに自己生産ベシクルの機構を解明するために、分子シミュレーション法を開発し、分子形状とベシクルの形状が
連携することにより変形・分裂・再帰の性質が保証されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：in this research we have investigated vesicle dynamics triggered by chemical 
stimuli, which might be the first step of the evolution from vesicles to cellular life. By applying 
chemical stimuli, vesicles show unique dynamics, such as migration, deformations, relevant to biological 
functions. We revealed that chemical modifications of the surface tension and molecular cross section are 
responsible for the observed vesicle dynamics. In addition we succeeded to synthesize a new artificial 
lipid precursor molecule, which is hydrolyzed to produce the membrane molecule at the membrane surface. 
The membrane molecules are incorporated into the vesicle membrane and causes the vesicle growth.The 
growing vesicle produces offspring vesicles by division. The vesicle division process was investigated by 
a molecular dynamics simulation. the simulation revealed that the coupling of molecular shape and vesicle 
shape plays an important role in the vesicle division.

研究分野：ソフトマター物理

キーワード： プロトセル　ベシクル　化学刺激　膜分子合成　分子シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
 生体膜は脂質・蛋白質・糖鎖など様々な
成分から成る多成分膜であり、これら成分
の分散状態や周囲の化学物質との反応に
よりその形状を変化させて機能発現を導
く事が知られている。特にシグナル伝達経
路では、生理活性分子がトリガーとなって
様々な反応経路を経て、最終的な膜変形や
代謝反応を促進する。その意味で外部から
化学刺激によるベシクル膜が示すダイナ
ミクスを理解することはソフトマター物
理を生体系へ展開する場合に避けて通れ
ない重要な目標の一つである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、球殻状の分子集合体であるベシ
クルが生命機能を獲得する一つの道として、 
ベシクルと化学反応が連携することによる
ベシクルダイナミクスの制御を、最低限の生
命機能（ベシクルの自己生産、外部分子を利
用した代謝、自己生産と代謝を情報として伝
える遺伝）を有する仮想的なモデルベシクル
系であるプロトセルの実現を見据えて展開
することにある。具体的には、1)化学刺激に
よる機能発現、2)膜分子合成系と結合したベ
シクルの自己生産機構の解明、3)多機能ベシ
クルの創成、にターゲットを絞り、分子集合
体が自律的な世界へ発展する為の非平衡ソ
フトマター物理を探究する。 
 
３．研究の方法 
上記３つのプロジェクトに対して、以下のよ
うに研究を進めた。 
 
１）化学刺激による機能発現 
マイクロピペットを用いて、特定の化学物質
溶液をベシクルにインジェクションし、その
応答ダイナミクスを高速ビデオカメラで計
測する。そのため、このマイクロインジェク
ション法の実験では以下の計測技術の開発
を行った。 ①ベシクルに与えられる化学物
質の濃度を、拡散方程式を解くことにより定
量的に評価できるようにした。②化学刺激に
より誘起されるベシクルの変形は、膜弾性モ
デルを基にした３次元解析を開発し、その定
量的解析を可能にした。③化学刺激により誘
起されるベシクルの駆動現象では、本研究費
により購入した高速・高分解能カメラにより、
精密な駆動速度の計測を可能にした。これら
の技術開発により、化学刺激による新しいベ
シクルダイナミクスの発見とその機構の解
明につなげた。 
 
２）膜分子合成系と結合したベシクルの自己
生産機構の解明 
リン脂質分子（膜分子）が作るベシクルに、
このリン脂質分子のボラ型前駆体を加える
と、膜上にある触媒の作用により前駆体から
膜分子が生成し、この膜分子の増加によりベ

シクルが自己生産する合成自己生産分子系
を実現する人工的なリン脂質分子（膜分子）
の合成を第一目的とする。次にこの人工リン
脂質を用いて分子供給系（代謝系）をもつベ
シクルの自己生産過程を計測し、その機構を
解明する。一方で、そのより単純なモデルの
構築を目指したモデル系の開発を行う。まず、
脂肪酸ベシクル懸濁液では、膜表面での表面
電位によりカウンターイオンが凝集し、その
結果解離状態のシフトから溶液中の膜分子
が膜に取り込まれベシクルが成長する現象
が期待される。一方、膜表面での化学反応に
より表面電位を制御し、それによるベシクル
の成長も可能性がある。このような様々な化
学反応と連携したベシクルの成長とその自
己生産の探索を行う。さらに、この自己生産
過程に関してはその分子機構の解明を目指
して分子シミュレーション手法（Molecular 
Dynamics）を開発し、自己生産を行う膜分
子に要求される必要条件を明らかにした。 
 
３）多機能ベシクルの創成 
プロトセルではベシクルには、様々な機能を
有することが求められる。例えば、成長、分
裂、物質輸送、駆動などであり、さらにこれ
らの機能は、持続的である必要がある。この
ような持続する多機能性をもつベシクルを
開発するために、３成分系ベシクルを用いた
探索を行う。また、このような多機能性を保
証する機構を自己生産するベシクルの詳細
な３次元解析から解明する。 
 
４．研究成果 
上記３つのプロジェクトに対して以下の研
究成果が得られた。ただし、化学刺激による
ベシクルの自己駆動現象の発見など、当初予
想もしていなかった新発見により、当初の想
定以外の研究も進めた。 
 
１）化学刺激による機能発現 
化学刺激によるベシクルの自走現象 
中性リン脂質(DOPC)ベシクルに様々なイオ
ンをマイクロインジェクションしたところ
特定のイオン種において、化学刺激に応じて
ベシクルが濃度の高い方に駆動する現象を
見出した（図１）。この自己駆動現象は基本
的には、濃度勾配による diffusiophoresis
現象の枠内で捉えられる現象であることを、
ベシクル膜内で対流が存在しないことから
明らかにした。ただし、pH刺激に対してはリ
ン脂質膜が加水分解をおこし、それによりベ
シクル表面に界面張力の勾配が生じてベシ
クルが駆動することを接触角などの実験に
より定量的に明らかにした。これは、化学刺
激によって誘起される化学反応（化学エネル
ギー）が運動エネルギーに変換されて駆動を
引き起こす現象の例として注目される。 
 



 
図１ NaOH のマイクロインジェクションに
よりピペットの方へと自走するベシクル 
 
金属イオンの作用により変形するベシクル 
中性リン脂質(DOPC)ベシクルに様々な金属
イオン(Ca2+,Mg2+,Mn2+,Na+,K+, Li+)を作用させ
るとベシクルが金属イオンの種類によって
異なる変形を示すことがわかった。例えば 
Ca2+では prolate 型ベシクルが stomatocyte
型ベシクルへと変形するのに対して、Na+では 
prolate 型ベシクルが pear 型ベシクルへと
変形することなどである。これは金属イオン
が脂質分子に結合した時にその相互作用に
より分子断面積が減少するのか、増加するの
かで決定される。本研究ではこの変形過程を
３次元解析し、膜弾性理論から予想される相
図と比較することにより分子断面積の変化
を定量化することに成功し、Molecular 
Dynamics シミュレーションの結果とよく一
致することを示した。 
 
pH 刺激が誘起する脂肪酸ベシクルの融合 
脂肪酸(デカン酸)ベシクルに NaOH 水溶液を
マイクロインジェクションすると、脂肪酸分
子の臨界凝集濃度(CAC)が pHに依存するため、
膜分子の溶解が始まる。これにより reduced 
volume が増加しベシクルは球状ベシクルへ
と転移する。その後も膜分子の溶解が進むた
め、ベシクルの膜張力は上昇を続ける。この
時ベシクル同士が隣接していると、その膜張
力を解消するためにベシクルが融合する現
象が観察された。一般に、ベシクルの融合現
象はベシクル間で膜分子の移動が必要なた
め、非常に起こりにくいと考えられていたが、
今回の pH 刺激によるベシクルの融合現象の
発見は、化学刺激による膜張力の制御により
ベシクルの融合を制御できる可能性を示す
ものである。 
 
２）膜分子合成系と結合したベシクルの自己
生産機構の解明 
自己生産する新規膜分子系の合成 
人工リン脂質分子の前駆体が、膜上にある触
媒の作用して膜分子が生成する、膜分子合成
系と連携した自己生産ベシクルモデル系の

新規化学合成を進めた。この目的の為、親水
基にホスホコリン基を有し、末端にさまざ
まな化学反応に利用可能なホルミル基を持
つ長鎖アルキル基を疎水基として持つ、ベ
シクル形成可能な化学反応性リン脂質に対
し、この前駆体となる親水性分子の合成を
行った。種々の合成条件を検討した結果、
両親水基末端に加水分解により脱離可能な
親水基が導入された双頭極性型両親媒性分
子を、高純度で得ることに成功した。これ
により、膜分子としてリン脂質誘導体を用
いた新しいベシクル自己生産系の構築が可
能となり、現在その自己生産ベシクルの３
次元解析を行っている。 
 
膜表面での化学変換によるベシクルの成長 
 新しい、膜分子合成系と結合したベシクル
系として、脂肪酸が特定の pH 領域でのみベ
シクルを形成することを利用する方法を考
案した。これは、陰イオン性の脂肪酸ベシク
ルでは、その表面電位によりカウンターイオ
ンとしてのプロトンを凝集させることによ
り pH を変調させてベシクルの成長を促進さ
せるモデルである。このモデルに基づき実際
にデカン酸ベシクルが特定の pH 領域で急激
に成長する現象を確認した。この成長するベ
シクルを自己生産に結びつける研究が今回
基盤研究(A)「ベシクルからプロトセルへの
道：代謝・情報・熱力学」として採択された。 
 
分裂するベシクルのシミュレーション 
 ベシクルの自己生産においての最大の難
関は、ベシクルの分裂である。我々はすでに
逆コーン型とシリンダー型の脂質からなる
２成分ベシクルで再現よく分裂するベシク
ルを見出した。このベシクルの分裂機構を解
明するために Molecular Dynamics シミュレ
ーションを行い、分裂の再現に成功した（図
２）。分裂のポイントは形状（ガウス曲率弾
性率）の異なる逆コーン脂質が分裂時にネッ
ク部から排除されることによりネックが不
安定化するためであることがわかった。 
 

図２ 逆コーン型とシリンダー型脂質からな
る２成分ベシクルの分裂過程のシミュレー
ション 
 
３）多機能ベシクルの創成 
３成分ベシクルを用いた多機能化 
今まで開発してきた２成分ベシクルによる
分子形状と機能の連携を多機能ベシクルへ
と展開するために、コーン型、シリンダー型、
逆コーン型の３成分からなるベシクルを用
いて、接着・孔形成・分裂など複数の機能を
併せ持つベシクルの開発を進めたが、単純な



混合だけでは多機能化はできないことが明
らかになった。これは、ベシクル内での分布
をうまく制御できていないことに原因があ
る。そこで、３成分ベシクルの詳細な相図を
作成し、脂質の分散状態と機能発現の関係を
検討している。残念ながらこの課題について
は、当初の目的まで達せられなかったが、生
体膜では非常に多成分の脂質が、干渉するこ
となくそれぞれの機能を発現させている。そ
の機構を解明するためにも、このアプローチ
は継続し、多機能ベシクルの開発を進める。 
 
自己生産ベシクルの解析による恒常性の起
源 
 上にも述べたように、多成分な生体膜が常
に正しく機能を発現させるための機構を明
らかにするため、自己生産ベシクルの３次元
解析を行った。自己生産ベシクルでは変形-
分裂-再起 といった複数のプロセスが干渉
することなく進んでいる。この機構を３次元
計測と膜弾性モデルによる解析により、膜の
形状と脂質２分子膜内での脂質の分布が、非
常に精密にリンクしていることがこの恒常
性をもたらしていることを明らかにした。 
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