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研究成果 

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)．モデル細胞膜系を基盤として，脂質分子構造と膜特性の関連について多角的な視点で解

析し，物理化学的な視点で各種の膜特性を明らかにした．また，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重要といえる． 

表面力測定(Surface Force Apparatus, SFA)に基づき 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
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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．[論文 1 報掲載済み] 

  

 

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 

 

重合性脂質による膜特性改変（共同研究者：Tonya Kuhl 教授） 

 炭素鎖に三重結合を有するジアセチレン(DA)脂質分子は，UV 照射により光重合されポリジア

セチレン(PDA)を形成する．PDA は，そのπ共役骨格に由来する鮮やかな色調特性を有するため，

従来では比色センサー等への応用が主に注目されていた．PDA 特性には重合前段階における DA

分子の配向性が寄与する．これまでに，脂溶性分子であるコレステロール(Chol)を添加する事でベ

シクル膜の PDA 色調特性が変化する事が報告されているが，Chol 添加に伴う DA 分子の配向性や

膜場特性について未解明であり，ミクロ-メソ視点での DA 脂質膜特性評価が必要であった．そこ

で，DA 膜設計に基づく PDA 特性制御を目的とし，単分子膜およびベシクル膜における Chol 添加

効果について検討した(図 3)． 



 

図 3 重合性脂質が導入された脂質膜場の特性評価 

 

 π-A等温線測定より，PCDA/Chol二成分混合系において，xchol = 0.25においてΔAex < 0となり， 

PCDA と Chol の間に分子間相互作用が誘導されている事が示唆された．さらに，ベシクル膜にお

ける膜表層の流動性評価より，Chol 添加により膜流動性(1/P 値)が減少することがわかった．この

結果は，ベシクル膜表層部に存在する Chol によって脂質分子がより秩序高く配向されることを示

唆している．以上より，Chol は分子間相互作用により PCDA 分子を秩序高く配向させた膜場が形

成される事を明らかにした．Chol を添加した PDA ベシクル膜では，CD スペクトル解析の結果よ

り，Chol 分子が膜中に共存する事で PCDA 分子の重合方向が制御され，高次構造の整った PDA

が生成される事を明らかにした．重合性脂質(DA)に関する膜特性の知見として，1)PCDA 分子そ

のものが秩序高い膜場を形成，2)UV 照射により PDA ドメインを形成，3)Chol 共存下で生成され

た PDA は高次キラリティを有する事を明らかにした．材料として観た場合，PDA は膜場の機械

的強度を向上させる事を明らかにしており，重合性脂質の導入と UV 照射操作による膜特性が制

御できる可能性が示された．[論文 2 報投稿予定(A, B)] 

 

脂質膜場におけるステロール誘導体の相互作用挙動（共同研究者：Tonya Kuhl 教授） 

生体系において，細胞膜の物理化学的特性は各種のステロール分子によって制御されている．

例えば，動物細胞の膜流動性はコレステロール分子によって制御され，細胞膜中よりコレステロ

ールを除去すると各種の物質取り込み機構が抑制される事が知られている．一方，植物細胞にお

いてエルゴステロールが主として膜特性の制御を担うと考えられるが，その詳細については未だ

検討が十分ではない．共同研究者 T. Kuhl らとの研究成果として，エルゴステロール分子が飽和リ

ン脂質と相転移温度以上において特異的に相互作用する事を明らかにした(図 4)．このメカニズム

に基づくと，植物細胞が高温条件下においてもその膜特性を維持可能である事を説明できる．本

成果の知見を活用する事で，生体内の特定の分子(飽和リン脂質)をターゲットとして膜改変効果が

期待される．また，動物細胞においては，エルゴステロールはビタミン D へと変換され代謝され



るため，薬剤へ応用する際においても人体へ及ぼす毒性は低いと予想される．本研究成果は投稿

論文としてまとめており，1 報は審査中，1 報は間もなく投稿する見込みである．[論文 1 報投稿

中(C)，論文 1 報投稿予定(D)]  
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図 4 エルゴステロール分子と飽和リン脂質の分子間相互作用の解析 

 

 

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 5)．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．さらに Quercetin，Catechin についてもリポ

ソーム膜特性に及ぼす効果を検討した結果，Quercetin 分子は膜の疎水場に配向し，膜全体にわた

り水溶性ラジカルの近接を阻害する効果を示した．Catechin 分子は，脂質のグリセロール骨格付

近(親水-疎水境界領域)で顕著なラジカル近接の阻害効果を示した． 



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」が達成されると考えられる．[論文 1 報掲載済み，論文 1 報投

稿予定(E)] 

 

  

図 5 (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． 

 

薬剤分子のリアルタイム観察を目的とする脂質型蛍光プローブの開発（共同研究者：林啓太講師） 

 ドラッグデリバリーシステム(DDS)において，薬剤分子の薬効と同様，体内動態を詳細に観察す

る事は重要な課題である．蛍光プローブは，細胞膜の可視化や薬剤分子の追跡に大変便利である．

本研究では，集合体を形成すると発光特性の変化する Pyrene 分子に着目し，Pyrene-脂肪酸複合体

を合成し，細胞への取り込み挙動ならびに細胞毒性を評価した（図 6）．Pyrene-脂肪酸脂質は水中

では 100nm 程度の粒子状固体を形成した．これら集合体をマウス由来マクロファージ様細胞

(J774.1)ならびにマウス由来直腸がん細胞(Colon 26)に添加して細胞毒性を調べた結果，脂肪鎖の長

い P-C22 は相対的に強い細胞毒性を示す事が明らかとなった．Pyrene 自体の細胞毒性は低いため，

脂肪鎖構造が主に効いていると考えられる．本研究で採用した合成手順はシンプルであるが，各

種の機能性分子(薬剤，プローブ)を疎水化し自己集合体させるための有力な方法論である．[論文

1 報掲載済み] 



  

図 6 Pyrene-脂肪酸複合体の設計ならびに細胞系への応用．(左図) Pyrene-脂肪酸複合体の構造(a)な

らびに集合体の写真(b). (右図)集合体の細胞への取り込み挙動.  

 

Ozaprozin 誘導体の設計ならびに自己集合挙動の制御（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，自己集合させるための分子設計を行った．

ここでは，疎水鎖末端にカルボキシル基(-COOH))を導入し，溶液の pH に応じて集合挙動の制御

をねらう．疎水基を C6，C8，C12 と変化させ，pH 滴定法により集合挙動を評価した．Oxaprozin

分子そのものは水への溶解度が低いものの，Oxp-C6 はアルカリ条件において分散性の高いミセル

を形成する事を明らかにした．一方，Oxp-C8，Oxp-C12 の場合，エマルジョン状の集合体を形成

し，pH 7 以下では繊維状の結晶を形成した (図 7)．また，Oxp-C8 分子においては融点が著しく低

下し(Tm: 55oC)，結晶はアモルファス状であると考えられる．研究目標であるベシクル状分子集合

体の設計には至っていないものの，炭素鎖長ならびに pH 制御により各種の Pro-drug 分子の集合

挙動を制御できる可能性を見出した．加水分解酵素 Actinase E による Pro-drug 分子の分解につい

て検討した結果，集合体(micelle, fiber)を形成した状態では分解活性は低く，設計した Pro-drug 分

子は比較的安定である事がわかった．[論文 1 報投稿予定(F)] 

 

図 7 (a) Oxaprozin 誘導体の構造．(b) Oxp-C6 の pH 滴定．pH>8 では溶液は透明でミセル状集合体

を形成．(c)Oxp-C8 および Oxp-C12 の繊維 (pH =7.4)． 

 

 

非イオン性界面活性剤ベシクルの形状制御と細胞毒性制御（共同研究者：林啓太講師） 

 界面活性剤からなる自己集合体による薬剤輸送担体の設計が注目されているももの，非イオン



性界面活性剤は細胞膜を破壊して細胞死を誘導する可能性が指摘されている．薬剤を細胞内へ取

り入れるためには，集合構造(形状)についても検討する必要がある．そこで，化学構造が類似する

Span系およびTween系の非イオン性界面活性剤を用いて種々の割合で混合して様々な形状の自己

集合体を調製し，その形状や細胞応答を検討した(図 8)．細胞毒性はマウス結腸腺癌細胞(Colon 26

細胞)およびマウス由来マクロファージ様細胞 (J774.1 細胞)を用いて各自己集合体を添加し， 

MTT assay により評価した．Colon 26 細胞は各々の集合体に対して高い細胞毒性を示すことが明

らかとなった．これは Colon 26 細胞は薬物輸送担体を取り込んだ後，代謝能力が低いため薬剤輸

送担体をあまり処理できなかったと考えられる．一方，J774.1 細胞は球状ベシクルにおける細胞

毒性は低く，ミセルおよびレンズ型ベシクルの細胞毒性は高いことが明らかとなった．これはミ

セルおよびレンズ型ベシクルの膜流動性が高く，細胞膜と融合した後細胞膜の秩序構造を乱し細

胞膜を破壊したからであると考えられる．Colon 26 細胞はいずれの集合体に対しても自己集合体

の高い取り込みを示した．これは Colon 26 細胞の膜流動性が高いためいずれの薬物輸送担体であ

っても細胞と相互作用しやすかったと考えられる．一方，J774.1 細胞に対しては膜流動性の低い

Lo 相の球状ベシクルが高い取り込みを示し，膜流動性の高い球状ミセルはあまり取り込まれない

ことが明らかとなった．これは薬物輸送担体の膜流動性が高いことでエンドサイトーシスが積極

的に誘導されたことにより多くの薬物輸送担体が細胞内へ取り込まれたことが考えられる．以上

をまとめると，ベシクル形状(tube vesicle, spherical vesicle)の集合体では細胞毒性の低減が見られ，

各種の薬剤輸送担体や Pro-drug 集合体の設計においては，ベシクル形状を設計指針とする事でよ

り効率的な DDS が開発できる可能性を示した．[論文 1 報投稿予定(G)] 
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図 8 非イオン性界面活性剤の集合特性と細胞応答． 
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