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トピックス 

脂質膜へテロ界面はナ ノ 物質をサイズ依存的

に識別する 
濵田勉 

北陸先端科学技術大学院大学マテリアルサイエンス研究科  

 

1. は じ め に 

 近年 、 医療や化粧品な ど多 く の産業分野で 、 新たな

機能性材料 と し てナ ノ 粒子の研究開発が進んでい る ．

し か し 、 ナ ノ サ イ ズの物質の生体や人体に対す る 影響

は よ く 分かっ てお ら ず 、 その客観的な評価基準の確立

が急がれてい る 1) ． 生体に対す る 作用機構を理解す る

ためには 、 生体を構成す る 細胞の表面 、 すなわち細胞

膜でのナ ノ 粒子の振 る 舞い を明 ら かにす る こ と が必須

と な る （ 図 1 ）． 本稿では 、 生細胞膜の特徴的構造を

再現 し た人工細胞膜 （ 細胞サ イ ズ リ ポ ソ ーム ） を用い

た 2) 、 脂質膜 と ナ ノ 粒子 と の相互作用の研究成果を紹

介す る ．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1  

細 胞 膜 へ の ナ ノ 粒 子 の 作 用 ．  

２ . 相分離に よ り 形成 さ れ る 細胞表面のヘ テ ロ 構造 

 細胞膜は 、 多成分の脂質か ら 成 る 分子集合体であ る ．

膜を構成す る 脂質分子は 、 膜面で一様に混合せず 、 周

囲か ら 分離 し た領域 （ 膜 ド メ イ ン 、 例えば脂質 ラ フ ト ）

を形成 し てい る （ 図 1 ） 3) ． こ の膜 ド メ イ ンは受容体

タ ンパ ク 質等を選択的に局在 さ せ 、 シ グナル伝達や小

胞輸送な どの場 と し て機能す る と 考え ら れてい る ． 膜

ド メ イ ンの形成原理は 、 膜内の相分離現象 と し て理解

で き る ． 相転移温度の異な る 脂質分子が共存す る と 、

脂質分子のア シル基の運動性が抑え ら れた 「 秩序相 」

状態 （ 膜 ド メ イ ンに対応す る ） と 、 流動性の高い 「 無

秩序相 」 状態の領域 （ 周囲の膜に対応す る ） に 、 それ

ぞれの分子が分布す る ．  

 こ の よ う な細胞膜のヘテ ロ 界面は 、 人工脂質膜小胞

（ リ ポ ソ ーム ） で再現す る こ と が出来 る 4) ． コ レ ス テ

ロ ール ・ 飽和脂質 ・ 不飽和脂質か ら 細胞サ イ ズの リ ポ

ソ ーム を作成 し 、 流動性の高い非 ド メ イ ン領域に局在

す る 蛍光色素を用い る こ と で 、 リ ポ ソ ーム表面の ド メ

イ ン構造を可視化す る ．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 ２  

細 胞 サ イ ズ リ ポ ソ ー ム へ の ナ ノ 粒 子 の 吸 着 挙 動 ． 蛍 光

顕 微 鏡 像 (a,b) と 模 式 図 (c) ． 緑 色 が ナ ノ 粒 子 、 赤 色 が 非

ド メ イ ン 領 域 （ 無 秩 序 相 ） に 分 布 す る 蛍 光 脂 質 に 由 来

す る ． (Reprinted with permission from J. Am. Chem. Soc., 134, 

13990−13996 (2012). Copyright 2012 American Chemical Society.)  

 



脂質膜はナノ物質をサイズ依存的に識別する 

３ . 脂質膜ヘ テ ロ 界面へのナ ノ 粒子の吸着挙動 

我々は 、 こ のヘテ ロ 界面を持つ細胞サ イ ズ リ ポ ソ

ームに対 し て 、 直径50～ 1000 nm のポ リ ス チ レ ン粒子

を添加 し 、 相互作用を蛍光顕微鏡で観察 し た 5) ． す る

と 、 粒子サ イ ズ 200nm を境に 、 小 さ い粒子は ド メ イ ン

に 、 大 き い粒子は周囲の非 ド メ イ ン領域に選択的に吸

着 し た （ 図 2 ）． ま た 、 温度変化に よ る 一時的な ド メ

イ ン消滅や 、 レーザー ト ラ ッ プに よ る 外力印加な どの

揺動に対 し て 、 ナ ノ 粒子は こ の局在性を維持 し た ． 生

細胞膜において膜 ド メ イ ンはエ ン ド サ イ ト ーシ ス小胞

を形成す る 場 と し て考え ら れてお り 、 こ の ド メ イ ン誘

起エ ン ド サ イ ト ーシ ス は人工膜で再現 さ れてい る 6) ．

すなわち 、 我々の実験結果は 、 小 さ いナ ノ 粒子は ド メ

イ ン を介 し て細胞内に取 り 込まれやすい事を示唆 し て

い る ．  

４ . ナ ノ 粒子吸着に伴 う 脂質膜の自由 エ ネルギー変化 

次に 、 ナ ノ 粒子が示す膜局在の物理 メ カ ニズ ムにつ

いて考察す る ． 本実験条件では 、 粒子 と 膜の間に働 く

主な力は van der Waals 引力であ り 、 粒子は膜に吸着す

る ． こ の と き 、 吸着力が大 き ければ 、 接触面積を増や

すため膜は粒子を覆 う よ う に変形す る ． し か し 、 膜が

変形す る には 、 膜の弾性力に打ち勝つ必要があ る ． こ

の 2 つの競合す る 力 （ エネルギー ） を比較す る と 、 膜

変形を誘起す る 臨界粒子サ イ ズ D = 2(2/w)1/2 が求ま る ．

こ こ で 、 w は膜 と 粒子の吸着エネルギー 、  は膜の弾

性係数を表す ． こ こ に 、 典型的な物性値を代入す る と 、

粒子の直径 D が nm と 求ま る ． こ の値は 、 実験で観

察 さ れた膜 ド メ イ ンに局在す る 粒子サ イ ズの閾値

（ 200nm ） と ほぼ同 じ であ り 、 膜変形の有無が粒子の

局在 メ カ ニズ ムに関わ っ てい る こ と を示 し てい る ．  

臨界サ イ ズ以上の粒子は 、 吸着エネルギーの寄与が

大 き く 、 膜は粒子を覆 う よ う に変形す る ． 膜が変形す

る 場合 、 系の自由エネルギーは曲率弾性エネルギーで

記述で き 、 そのエネルギーは弾性係数に比例す る ． す

なわち 、 弾性係数の小 さ い周囲の非 ド メ イ ン領域への

粒子の局在が安定 と な る ． 一方 、 臨界サ イ ズ以下の粒

子は 、 弾性エネルギーの寄与が大 き く 、 膜の曲率変形

は起 こ り に く い ． し か し 、 粒子の吸着に伴い膜の熱揺

ら ぎが制限 さ れ る ため 、 エン ト ロ ピーが減少す る ． こ

の自由エネルギー変化は 、 弾性係数に反比例す る ため 、

元々揺 ら ぎが少ない低流動性の膜 ド メ イ ンに吸着す る

方が安定であ る ． こ の よ う に 、 膜の自由エネルギーに

よ り 、 サ イ ズ依存的な粒子の分配挙動を定性的に説明

す る こ と が出来 る ． 

５ . ま と め と 展望 

本稿では 、 人工細胞膜を用いたナ ノ 粒子の挙動解析

を紹介 し た ． ナ ノ 粒子が膜表面に吸着す る 様子は 、 粒

子の大 き さ に依存 し て変化す る 、 すなわち 、 小 さ い粒

子ほ ど膜 ド メ イ ンに局在 し やすい こ と を見出 し た ． そ

し て 、 その物理 メ カ ニズ ムは 、 粒子吸着に伴 う 膜の自

由エネルギー変化に よ り 理解す る こ と が出来 る ． こ れ

は 、 脂質膜の物性が 、 膜表面上でナ ノ 粒子を分配す る

機能を備えてい る こ と を意味す る ． ま た 、 ナ ノ 粒子に

加えて 、 我々は 、 自己会合性のペプチ ド （ ア ミ ロ イ ド

 ペプチ ド ） が 、 その重合度 （ 分子の大 き さ ） に応 じ

て 、 膜 ド メ イ ンへの局在状態を変化 さ せ る こ と も 発見

し てい る 7) ． こ の様に 、 脂質膜のヘテ ロ 界面は 、 様々

な物質分子に対 し て 、 根源的な 「 識別 」 機能を果た し

てい る こ と が予想 さ れ る ． ま た 、 細胞内には小胞体等

の脂質膜で作 ら れた コ ンパー ト メ ン ト がいた る 所に存

在 し てお り 、 こ れ ら の膜界面 も ヘテ ロ 構造であ る こ と

が示唆 さ れてい る 8) ． すなわち 、 細胞内部におけ る 分

子反応の制御に も 、 ヘテ ロ 膜界面が寄与 し てい る 可能

性が大 き い ．  
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