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研究成果（当初の研究目的と得られた結果を記載してください。図表を含め３ページ程度）： 

 

本研究では，細胞膜に脂質分子を導入する事で脂質膜の物理化学的特性変化を誘導し，そのミ

クロ相分離挙動を制御する事で最終的に細胞機能を制御するための方法論の開発を目的としてい

る(図１)．H28 年度は，主にモデル細胞膜系における脂質分子構造と膜特性の関連について物理化

学的な視点より解明を試みた．また，並行して細胞膜機能を制御するための脂質分子設計ならび

に脂質分子の集合特性解析について検討した． 

 

図１ 研究概念図 

 

脂肪酸分子が脂質分子集合体特性に及ぼす影響（共同研究者：Tonya Kuhl 教授） 

脂肪酸は炭素鎖長や不飽和度に応じて生体膜の物理化学的な特性(膜流動性, etc.)を制御する事

が知られている．オレイン酸(C18:1)は植物に豊富に含まれる脂肪酸であり，脂質二分子膜に取り

込まれ，膜特性に影響する事が報告されている．カルボキシ基(-COOH)の本来の pKa 値は 4.8 で

あるにもかかわらず，オレイン酸分子集合体における見かけの pKa 値は 8.0 となる．従って，集

合体界面に働く“力”は脂肪酸分子間の相互作用により影響を受け，それらを正確に評価する事で

各種の脂質二分子膜の表面特性を設計する事が可能と考えられる．また，Membrane Lipid Therapy

において注目されているオレイン酸誘導体（例：2-hydroxyoleic acid）等の脂肪酸分子において，

膜界面における分子の振舞いを理解する事は極めて重要といえる． 

共同研究者である Kuhl 教授の研究室において，表面力測定(Surface Force Apparatus, SFA)に基づ
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き DPPC/オレイン酸膜界面に働く相互作用力について検討を行った(図 2)．異なる pH 条件におい

て DPPC/オレイン酸膜を調製し，静電相互作用力ならびに疎水性相互作用力をそれぞれ評価し，

mica基板上に作成したDPPC/オレイン酸膜における分子の振舞いについて検討した．NaNO3 buffer 

(pH 5.8)では静電斥力はみられず，オレイン酸分子は全く電離していないことが明らかとなった．

一方，phosphate buffer (pH 7.4)では静電斥力が観察され，さらに接着力も観察された．AFM 観察

において，膜欠陥の程度は NaNO3 buffer と同様であり，膜間の接着力は暴露した疎水場同士の相

互作用に起因すると考えられる．静電斥力解析より，mica 基板上に作成した 7:3 DPPC/オレイン

酸膜におけるオレイン酸分子の pKa 値は 9.1 と推察された．以上より，自己組織化膜における分

子間相互作用はオレイン酸分子の電離挙動に影響し，周囲の pH に応じて膜表層の表面電荷密度

が変動する事を明らかにした．効率良く脂質分子を細胞膜へ導入するためには，表面電荷密度の

精密な解析が必要不可欠である．本研究において確立した表面特性解析手法に基づき，脂質膜-脂

質膜間の相互作用における支配的な相互作用力を明確にできると期待される． 

  

 

図２ SFA 測定による DPPC 膜中におけるオレイン酸分子の電離状態の評価 

 

膜表層に吸着した外部分子がもたらす協奏的効果（共同研究者：林啓太講師） 

 細胞系において，細胞膜表層は多種多様な分子が行き交う場であり，膜表層特性(膜流動性，表

面電荷密度，etc.)は分子吸着(認識)を制御するための鍵因子といえる．ここでは，薬剤・抗酸化剤

として知られる Resveratrol (Res)の機能について，膜特性の視点から検討を行った．不飽和脂質膜

(DOPC リポソーム)に Res を添加する事で，膜表層が秩序的に変化し，特に膜表層が脱水和される

事を明らかにした．ここに過剰量の H2O2を添加したところ，Res 共存下では脂質酸化が抑制され

る結果を得た(図 3)．従来では Res 分子自身がラジカル捕捉剤として考えられてきたが，本研究で

は，Res によって誘導される膜特性変化が水溶性ラジカル分子の膜透過を抑制している事がわか

った．これにより，Res に関して経験的に知られていた抗酸化作用の中には，膜特性変化による

シナジー効果が含まれている可能性を明らかにした． 



一般的な薬物送達戦略では，送達量を確保するための研究開発が重要視されがちであるが，本

来の Membrane Lipid Therapy の概念に基づくと，“触媒的な”効果をもたらす脂質の役割を明らか

にする事こそが重要である．本研究で得られた成果により，脂質膜の物理化学的な特性を改変す

る事で，分子本来の機能に加え，集合体(=膜)特性によって各種の物質移動と反応が制御され得る

可能性が示唆された．即ち，脂質膜に導入した分子がもたらす“膜特性”を明らかにする事で，

目標とする「細胞(膜)の機能制御」が着実に達成できると考えている． 

 

  

図３ (左)脂質膜中における Res 分子の局在．(右)DOPC 脂質(Mw.786)の酸化における Res 共存効

果．(上)Res 非共存系，(下)Res 共存系． 

 

自己組織化する Prodrug 分子設計（共同研究者：林啓太講師） 

 抗炎症作用剤の一種である Oxaprozin を疎水化し，自己集合する分子設計を行った．合成した

分子の NMR 解析結果より目的生成物が得られていることが裏付けられ，概ね合成手法は確立で

きたといえる．ミセルを形成する誘導体(図４)について，大量合成を現在行っており，今後，その

集合体特性ならびに細胞への取り込み，抗炎症作用について評価する予定である．また次年度の

計画として，膜特性を劇的に変化させる両親媒性分子をカップリングさせる分子として選定し，

膜融合や分解後に誘導される膜特性と細胞機能の相関について明らかにしていく． 

 

 

図４ 自己組織化する Prodrug 分子の合成手順 
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