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両親媒性物質の自己組織化が造る世界

―ベシクル形成を中心に―
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The world constructed by self-organization of some amphiphils was discussed on the basis of micelle formation,
vesicle formation, and oriented-nano-wire formation. First, the micelle formation of a both water- and oil- soluble sur-
factant, Aerosol OT, was discussed. Solution states of micelles and monomer were discussed on the basis of thermodi-
namic and NMR spectroscopic analyses of micelle formation. Next, micelle-vesicle transition was discussed. It was
proposed that the phospholipid LUV formation by removing detergents and destruction by adding detergents occurred
via 4 stages. The 4 stage model instead of the 3 stage model could not only elucidate the complicated phenomena ob-
served during micelle-vesicle transition, but predicted the size and properties of the vesicles formed by detergent removal
from mixed micelles. Next, the vesicle formation of a fatty acid with a single hydrophobic chain diŠerent from phos-
pholipid, which has two hydorophobic chains, was discussed. The vesicle formation was strongly aŠected by the
presence of preformed vesicles and the size was biased on the preformed vesicles. It was shown there exist two pass ways
in the process of micelle-vesicle transition by pH jump. One is ˆssion of the preformed vesicles after transfer of
monomers from newly added oleate micelles and the other is transition from the mixed micelles after partial solubiliza-
tion by the oreate micelles. Then, the vesicle formation of HCO-10, which has 3 hydrophobic chains, the mixed vesicle
formation of phosphatidylethanolamine and lysophosphtidylcholine, which can not form vesicles, and the phospholipid
vesicle formation and destruction by removing and adding PEG-lipid, were discussed. Lastly, oriented nano wire forma-
tion of mulamyldipeptid-conjugated lipids with ca 5 nm of diameter was discussed.
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はじめに ―両親媒性物質―

両親媒性物質は 1 つの分子に親油基（疎水基）と

親水基（極性基）を有し，水，油両方に親和性を持

つ 1 群の化合物の総称である．その中で界面に吸着

して，界面（表面）張力を著しく下げる物質を界面

活性剤と呼ぶ．ここでは，生命科学において重要な

水中における集合体形成を中心に述べる．

界面活性剤はある固有の濃度を超えると，疎水部

分が水を避けるように集まり凝集体をつくる．分子

量が数百程度の単純な分子が，分子の形状と親水

基，親油基の違いで，種々の集合体を形成し，種々

の機能を持つようになる．この集合体の構造は多く

の場合コロイド次元の大きさを持ち会合コロイドと

も呼ばれる．集合体又は高次構造形成は基本的には

外部からの人工的な力は必要なく，疎水部分が水を

避けるという原理に従って，ミクロな配列やマクロ

な構造が決まってくるので，自己組織化と呼ばれ

る．1)生命出現以前の原始の世界にあって，単純な

両親媒分子の自己組織化が生命の起源に重要な役割

を果たしたであろうことを Luisi は主張する．2)

KauŠman は，``At Home in the Universe'' の中で，

自己組織化が秩序の発生源であることを述べてい

る．3)両親媒性物質の自己組織化による秩序形成の

駆動力は疎水部分の吸引力ではなく，水の構造破壊

に伴うエントロピーの増大によることが特徴であ

る．油溶性界面活性剤の有機溶媒中におけるミセル
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形成とその機構は基本的に異なる．後者は大きなエ

ンタルピーの減少が駆動力である．例えば四塩化炭

素中における AerosolOT のミセル形成エンタル

ピーは DH0＝－30～－50 kJmol－1 である．4)一方水

中においては DH0＝＋2.4 kJmol－1 である．4)

1. 界面活性剤のミセル形成

1-1. ミセル形成の熱力学 界面活性剤のつく

るミセルはモノマー分子と動的な平衡関係にある．

相律的には 1 相系として扱われる．

界面活性剤モノマーの化学ポテンシャルを ms，

ミセルの化学ポテンシャルを mmic とすれば

ms＝m0
s＋RT ln Xs fs (1)

mmic＝m0
mic＋RT ln Xmic (2)

ここで，m0
s，m0

mic はそれぞれモノマー及びミセル

の標準化学ポテンシャルである．ミセルの会合数を

m とすれば，平衡では，mms＝mmic として，次式を

得る．

m0
mic－mm0

s＝mRT ln Xs fs－RT ln Xmic (3)

ミセルを構成している界面活性剤のモノマー換算

濃度を Xm，モノマーあたりの標準化学ポテンシャ

ルを m0
m とすれば Eq. (3)は Eq. (4)に書き直される．

m0
m－m0

s＝RT ln Xs fs－(RT/m) ln Xm＋(RT/m) ln m

(4)

会合数（又は平均会合数）は Eq. (4)に顕わに含

まれ，熱力学的に定まる．Tanford は疎水性効果に

よる吸引力と極性部分の反発力より分布関数として

最適会合数を求めた．5)例えばイオン強度 0.10 で，

SDS では，理論値は 93，実験値は 95 と極めてよく

一致する．一方 c.m.c. は界面活性剤の特性を示す

実用的には重要なパラメータであるが Eq. (1)から

は明確に定まらない．普通，界面活性剤溶液の物性

―濃度曲線の屈曲点から実験的に得る．したがって

測定方法により任意性があるが，会合数が大きい場

合は比較的狭い範囲である．例えば，Xmic/Xw＝

0.05 とおくと c.m.c. の理論値は 0.0018 molkg－1 で

実験値は 0.0015 molkg－1 とよく一致する．

Equation (4)で会合数を無限大にすると Eq. (5)

が得られ，古典的なミセル形成の相分離モデル（又

は溶解度）式になる．

m0
m－m0

s＝RT ln Xs fs (5)

c.m.c. の温度変化又は直接的な熱測定よりミセル

形成の熱力学的量が計算される．最もよく研究され

てきたのは，典型的なアニオン性界面活性剤である

SDS である．例えば 25°C におけるミセル形成の熱

力学パラメータは，DG0＝－39.3 kJmol－1（モル分

率表示），DH 0＝－1.25 kJmol－1，DS0＝127.7 JK－1

mol－1（モル分率表示）で，6)エントロピーが支配

的である．ミセル形成は炭化水素鎖のまわりの疎水

的水和構造の破壊によるエントロピーの増大がすな

わち疎水性効果が駆動力であると解釈されている．

複数の枝を持つ AerosolOT の熱力学パラメータは，

DG0＝－32.3 kJmol－1，DH 0＝2.1 kJmol－1，DS0＝

117.2 JK－1 mol－1 で7)同様，エントロピー支配であ

るが，C，H の数からみて，SDS に比べて相対的に

疎水性効果は小さい．もっと顕著な違いはミセル形

成に伴う熱容量変化にみられる．

熱測定より得られた AerosolOT のミセル形成に

伴う熱容量変化は－630 JK－1 mol－1 で，モノマー

の状態で炭化水素鎖が水にさらされているとして計

算される熱容量変化－924 JK－1 mol－1 と合わな

い．一方 SDS のように 1 本の鎖からなる界面活性

剤ではこの両者が一致する．この違いは，Aerosol-

OT の 2 本の主鎖が，単量体の状態においても分子

内会合し，炭化水素と水との接触面積が少なくなっ

ているためと推定した．7) NMR で -XCH-CH2- のま

わりの 2 面体角の解析から，2 本鎖が互いに接触す

るコンフォメーション［Fig. 1(3)］に固定されて

いることが確認された．一方，有機溶媒中ではゴー

シュとトランス［Figs. 1(1)(3)］の間で素早く交

換していることがわかった．810)

1-2. ミセルの構造 ミセルの内部構造は，例

えば，アルカンの水相からミセルへの移行の熱力学

的パラメータが有機溶媒への移行の熱力学的パラ

メータに近いこと11)や，分光学的に得られた緩和時

間からミセル内部の運動性が液体中のそれに近いこ

と10,12)などから，有機液体状態にあると考えられて

いる．また，ミセルはベシクルと異なり中に空間

（水相）を取り得ないため，幾何学的な考察から，
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Fig. 1. Rotational Isomers about the CC Bond in the CH
CH2COOR Fragment

Table 1. Rotational Correlation Times Calculated from Eq.
(6) and Eq. (7) in Context

Solvent n tR(T1) Rad(Å) tR(h)

D2O 22 1.6×10－10 8.2 3.8×10－10

6.7 2.0×10－10

CD3OD 1 9.5×10－11 5.5 8.5×10－11

CDCl3 5 4.1×10－10 10 4.5×10－10

C6D6 13 8.1×10－10 11 7.5×10－10
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会合数が大きい場合，短軸が鎖の長さで固定された

楕円体（扁平楕円体又は偏長楕円体）となる．

2 本の主鎖と 2 本の側鎖を持つ AerosolOT の

NMR の緩和時間測定より得られたミセルの回転の

相関時間（extreme narrowing limits を仮定して）

［Eq. (6)］と粒子半径から算出される回転相関時間

［Eq. (7)］を Table 1 に示す．13)

1
NT1

＝
2 g2

Cg2
H

r6
tR (6)

tR＝
4 pha3

3kT
(7)

ベンゼン中で鎖が伸びた状態で球形を仮定すれば

両者はほぼ一致する．クロロフォルム中では会合数

は 5 個と小さく鎖が伸びた状態では両者が全く異な

り，鎖が縮まり，半分程度と仮定すれば両者はほぼ

一致する．水中では一般に鎖の長さは結晶構造の

75％程度といわれている．8.2 A として計算すると

両者は全く合わない．4,10) AerosolOT の副鎖は主鎖

よりメチレンが 4 個少ないので中に空間ができない

ことを考慮して半径を見積もると 6.7 A となる．こ

れをミセルの半径として Eq. (6)より計算すると

2.0×10－10 s となり緩和時間より求めた回転の相関

時間に近い．これらのことから水中において Aer-

osolOT は，比較的球に近い楕円体と推定した．

2. ミセルベシクル転移

両親媒性物質の中で，一定の長さの疎水鎖を持ち

その断面積と極性部分の断面積が近い構造を持った

分子（シリンダー型分子）はベシクル状の凝集体を

つくる．14,15) Israelachivili16) は充填パラメータを v/

a0lc（ここで，v は炭化水素鎖の体積，a0 は炭化水

素鎖の最適面積，lc は臨界鎖長）で定義し，これが

1/21 の範囲にあるときべシクルをつくるとしてい

る．その典型的なものに生体膜の主要構成成分のフ

ォスファチジルコリンなどがある．

リン脂質を水溶性界面活性剤で可溶化し，混合ミ

セルから界面活性剤を除くと可溶化限界を超えたと

きミセルからベシクルへの転移が起きる．

2-1. ベシクル膜と界面活性剤の相互作用 リ

ン脂質ベシクルに界面活性剤を加えていくと，濃度

が薄いとき，界面活性剤は膜に単純に分配し，分配

平衡が成立する．濃度が増すと膜が可溶化され，混

合ミセルが形成する．この逆のプロセスは，界面活

性剤除去法として知られている大きな 1 枚膜ベシク

ル（LUV）を調製する 1 つの方法である．17)かつて

は膜タンパク質の再構成によく用いられた．両プロ

セスは，現象的には opposite symmetry と言われて

いる．両プロセスの基本的な違いは，混合ミセルは

動的平衡状態にあるので，そのサイズや形態，性質

はプロセス（界面活性剤の加え方）には依存しない．

一方リポソームは準安定の状態で存在し得るので，

その形態，サイズ，性質は界面活性剤除去のプロセ

スに依存する．

界面活性剤による膜破壊のプロセスは単純ではな

く，いくつかの区別できる段階を経て進行する．18)

2-2. 界面活性剤によるベシクルの可溶化

2-2-1. 界面活性剤の膜への分配挙動19,20) ベ

シクルとしてサイズ 200 nm の LUV を用い，オク

チルグルコシド濃度が十分低いとき，分配挙動はほ

ぼ線形で，25°C での見かけの分配係数は 80 M－1 で

ある．この値は Parernostre ら21)が REV を用いて

得た値 90 M－1 に近い．一方 Almog ら22)による

SUV（直径 30 nm）を用いた値，33 M－1，と著しく

異なる（この違いについて後に議論する）．オクチ

ルグルコシド濃度が増加すると，膜相への界面活性

剤の移行が減少し，水相中の濃度が増加する．水相

中の濃度が一定に達すると，膜相の濃度が急激に増
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Fig. 2. Partition Behavior of Octylglucoside between Mem-
brane and Water Phases

Fig. 3. Partition Behavior of CHAPS between Membrane and Water Phases, Particle Size and Turbidity

Fig. 4. Dx/Do vs. Cf Plots
Solid line represents calculated curve from Eq. (9).
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加する．膜相の濃度が一定に達すると再び膜相，水

相の濃度が単調に増加する（Fig. 2）．類似の現象

は他の界面活性剤についても共通して観測される

（Fig. 3）．2325)

2-2-2. 濁度及び見かけのサイズ26,27) LUV に

オクチルグルコシドを加えていった場合，濃度が薄

い場合，サイズは単調に増加する．このサイズ増加

は分配した界面活性剤の断面積分だけによると仮定

すれば，膜中の界面活性剤/リン脂質のモル比を R

として次式で表すことができる．

DR＝D0(1＋1/2･R)1/2 (8)

DR/D0＝(1＋1/2･R)1/2 (9)

ここで D0 は界面活性剤を含まないときのベシク

ルのサイズ，DR は膜中の界面活性剤のモル比が R

のときのベシクルサイズである．R は水相中の界面

活性剤の平衡濃度（Cf）の関数であるから，横軸

に平衡濃度をとり縦軸に DR/D0（又は Dx/D0）を

とれば，はじめのベシクルサイズ，界面活性剤の濃

度に関係なく 1 本の曲線に乗ることが期待される．

ここでは 2 本鎖のリン脂質の断面積を 70 Å とし，

1 本鎖のオクチルグルコシドの断面積をその半分と

した（Fig. 4）．
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Fig. 5. A: Optical Density (OD) at 500 nm, B: Relative Particle Diameter (Dx/D0) and C: Order Parameter vs. Total Octylglucoside
Concentration

1769No. 12

実際，オクチルグルコシドを界面活性剤として用

いた場合この曲線に乗ることから，オクチルグルコ

シドでは，この領域では特別なことは何も起こって

おらずサイズ増加は単純に膜に入った界面活性剤の

断面積分だけであると考えられる．Almog ら22)は

SUV を用いて類似の解析を行ったが，実験値は理

論値より大きく両者は一致しない．これについて

は，後に考察する．

一方ステロイド骨格を有する CHAPS やタウロ

コーレイト24,25)では，この領域での挙動は全く異な

る（Fig. 3）．界面活性剤濃度が十分低いとき，す

なわちベシクルの破壊や再構成の起こらない領域に

おいてサイズ減少が観測される．これは，この領域

において，界面活性剤の部分モル断面積（このよう

な定義があるとすれば）が負であることを意味し興

味深い．

もう少し濃度を増すとサイズは減少し，さらに濃

度を増加させると，濁度及び見かけのサイズは急激

に増加し，ピークを経て急激に減少する．ESR 測

定から算出したオーダーパラメータは最初のサイズ

の減少に対応する変化はなくこの領域ではラメラ相

が保持されていると推定される（Fig. 5）．27,28)電子

顕微鏡によればこの領域にはじめのベシクル（約

200 nm）とは異なる 30 nm 程度の小さいベシクル

が観測される．27)われわれは，この界面活性剤を大

量に含んだ小さいベシクルを超音波等で調製された

SUV と区別するために SUVとした．2 番目の見か

けのサイズの急激な増加，続いて起きる急激な減少

に対応して，ESR においてオーダーパラメータは

急激に落ち，TEMPO 分布に 2 成分が観測され，29)

ラメラ相の破壊，続いて混合ミセル形成が推定され

る．この時点でサイズは非常に小さくなり，濁度は

ほぼ 0 となる．濁度のピークは，分配の急激に立ち

上がる点に一致し，見かけのサイズのピークは分配

の急激な立ち上がりの終点に一致する．24,27)

ラメラ構造が壊れる直前において見かけの分配率



hon p.6 [100%]

1770

Fig. 6. Size Change of Vesicles in the Process of Adding De-
tergent, Standing, and Removing Detergent

1770 Vol. 131 (2011)

は 33 M－1 で Almog らが SUV について得られた分

配率22)に一致する．サイズ，濁度の急激な立ち上

がりは荷電を持った界面活性剤では観測されない

が，25)サイズ，濁度の変化点（急激な減少の開始点）

と分配挙動の変化点はすべての界面活性剤でよく対

応している．また，すべての変化点は種々物性の変

化点と一致する．15,20,27)この領域（SUVミセル転

移領域）において，光散乱の解析，30)電子顕微鏡観

察31) から シリンダーミセルの存在が示唆される．

棒状ミセル又はシリンダーミセルの出現は Miguel

et al.32) 及び Walter et al.33)により指摘されてい

た．またこの領域ではマクロな粘性は著しく大きく

なり，ニュートン流動からはずれ，降伏値を持つ．34)

ここで強調することは大きなベシクルが界面活性

剤により可溶化されるとき，界面活性剤を大量に含

む小さいベシクル SUVに再構築した後 SUVが可

溶化されるという共通したステップを経ることであ

る．35)

2-2-3. ベシクル成長の時間依存性27,31,36) SUV

にオクチルグルコシドや CHAPS を加えたとき，

ベシクルの融合，成長が起きる．オクチルグルコシ

ドを加えた場合は膜中の界面活性剤・リン脂質のモ

ル比が 1 付近で融合成長が最大になる．オクチルグ

ルコシドの場合数時間から数日かけて成長が観測さ

れる．一方アニオン性界面活性剤であるコール酸ナ

トリウムではこのような成長は観測されない．しか

し Ca2＋ 存在下でコール酸ナトリウムのモル比を

0.3 付近に保つとゆっくり 1 日以上かけてベシクル

が成長する．ステロイド骨格を持ち，両イオン性の

CHAPS では数分以内にベシクルの成長が観測され

る．SUV に一定量の界面活性剤（オクチルグルコ

シドや CHAPS など界面活性剤除去法によるベシ

クル調製で LUV が形成することが知られている界

面活性剤）を加え放置するとベシクルが時間依存的

に成長し，その後界面活性剤を除くことにより，ミ

セルを経由することなく融合によりベシクルを成長

させることができる（Fig. 6）．

先に，ベシクルにオクチリグルコシドを少量加え

た際，LUV では加えた界面活性剤の断面積分だけ

ベシクルが大きくなるとしてサイズ成長をシミュ

レーションできたが，Almog らが指摘したよう

に22) SUV では実験値は理論値より大きくなる．こ

れは，SUV ではオクチルグルコシドなどの添加に

よりベシクルが容易に融合成長することより矛盾な

く説明できる．

2-2-4. ミクロな挙動とマクロな挙動37,38) ESR

の相関時間の解析から，ベシクルの水と接触してい

る近傍では，界面活性剤の増加とともに運動性は上

昇するが，膜の内側疎水領域は界面活性剤の骨格の

影響を多く受ける．アルキル鎖を有する単純界面活

性剤では，濃度の増加とともに運動性は増すが，ス

テロイド骨格を有する界面活性剤では濃度とともに

運動性の減少することがわかる（Fig. 7）．ミクロ

な運動性は，分子の骨格構造の影響を大きく受け，

一方ベシクルの融合成長などマクロな挙動は分子の

骨格よりも荷電の影響を大きく受ける．またステロ

イド骨格を持った界面活性剤が膜に分配すると，界

面活性剤濃度とともに運動性が減少することは，ス

テロイド骨格を持った界面活性剤が少量膜に分配し

たときその部分モル断面積が負になること（凝縮効

果）と関係あると思われる．

以上得られた結果のすべては，界面活性剤による

LUV（大きな 1 枚膜ベシクル）の破壊は区別でき

る 4 段階を経て起きていることを示している．第 1

段階は，界面活性剤が単純にベシクル膜に分配する

領域．第 2 段階は，大きなベシクルが小さなベシク

ルに崩壊（又は転移）する領域．第 3 段階は，小さ

なベシクルが崩壊して中間構造体（又は巨大ミセル）

が形成する領域，第 4 段階は，中間構造体から混合

ミセルに移る領域である．種々の物性の変化点はそ

れぞれよく対応し，また電子顕微鏡による形態変化

はこれを支持する．15,20,27,35,39)
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Fig. 7. Rotational Correlation Times of 16-DS Incorporated in PC/OG and PC/CHAPS Mixed Aggregates against Detergent Con-
centration

Table 2. Size of Vesicles Prepared by Detergent Removal

Detergent Removal method Diameter
(nm)

octylglucoside dialysis 200
octylglucoside adsorption 100

SDS dialysis 40

C12E8 adsorption 50

sodium cholate dialysis 55
sodium cholate adsorption 60

sodium cholate＋Ca dialysis 150

sodium cholate＋Ca multi-steps dilution 45

sodium cholate＋Ca one-step dilution 40
sodium taurocholate dialysis 50

CHAPS dialysis 380

CHAPS multi-steps dilution 335

CHAPS one-step dilution 40

1771No. 12

2-3. 混合ミセルから界面活性剤除去によるベシ

クル形成とサイズ制御18,3941) 混合ミセルから界

面活性剤を除く方法としてビーズ法（バイオビーズ

SM2 やアンバーライト XAD-2 などによる吸着除

去）及び透析法を採用した．ビーズ法では，除去の

段階におけるサイズや濁度の追跡は容易であるが，

膜中の界面活性剤の濃度決定は困難である．一方，

透析法では膜中の界面活性剤の濃度決定は可能であ

るが，各段階の追跡は困難である．それにもかかわ

らず両実験において共通していることは，界面活性

剤添加のプロセスと逆対象の現象が観測されること

である．すなわち界面活性剤除去に伴い，はじめ，

粒子の見かけのサイズが急激に上昇しピークの後一

旦減少し，その後徐々にサイズの上昇が観測され

る．それに伴い濁度が上昇する．はじめの急激なサ

イズ上昇はミセルの巨大化（又は中間構造体の形成）

に対応し，濁度の上昇はベシクルの形成を反映して

いる．すなわちミセルの成長がベシクルサイズを決

定するのではなく，最初にできるベシクルは小さい

（可溶化プロセスにあらわれる SUVに対応）が，

界面活性剤除去に伴う時間依存的なベシクルの融

合，成長がベシクルサイズ決定の主要な因子である

ことがわかる．これは，ベシクル形成の 3 段階モデ

ル42,43)に基づき今まで受け入れられてきたミセル

の成長がベシクルサイズを決定する44,45)という考

えを覆すものであった．3 段階モデルにベシクルの

成長という段階を加えた 4 段階モデルにより初めて

説明できるものである（Fig. 8）．35) 4 段階モデルに

よれば，ミセルベシクル転移のプロセスに観察され

るすべての現象を説明できるだけでなく，界面活性

剤除去法によるベシクル調製において，なぜ，界面

活性剤としてオクチルグルコシドや CHAPS を用

いたとき大きいベシクルが形成し，コール酸ナトリ

ウムや SDS を用いたとき小さいベシクルが形成す

るか，また同じ界面活性剤を用いても除去の方法に

よりなぜサイズが異なるか説明できる．さらに界面

活性剤の分配挙動の研究者間による違いもすべて説

明できた．長い間議論の分かれてきた，ミセルベ

シクル転移におけるサイズ決定因子はミセルの成

長44,45)にあるのかベシクルの成長18,46)にあるのか

を解決した．35,47)

Table 2 に界面活性剤除去法により調製されるベ

シクルのサイズをまとめておいた．17,20)
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Fig. 8. Four Stage Model in the Process of Micelle-vesicle
Transition

Fig. 9. Freeze Fracture Electron Micrographs of Oleate Vesicles 5 min (A) and 1 h (B) after Adding Oleate to Borate BuŠer (pH
8.5) and 5 min (C) and 1 h (D) after Adding Oleate to Borate BuŠer with Preformed Vesicles

1772 Vol. 131 (2011)

3. 脂肪酸ベシクルの自己増殖とマトリックス効

果，ベシクル形成の熱力学的解析の試み

脂肪酸は pKa 付近で閉鎖能を有するベシクル状

の凝集体を形成する．48)ベシクル形成に長時間を要

し，完成するのに 20 分～1 時間を要し，形成した

ベシクルは，分布幅が広く，数十 nm～数 mm にお

よぶ．一方あらかじめベシクルが存在する状態で，

ベシクルを調製すると，ベシクル形成速度が著しく

短縮するとともに，新たに形成するベシクルのサイ

ズはあらかじめ存在するベシクルに規定される．こ

の効果はマトリックス効果と呼ばれ，49,50) Luisi ら

はこの興味ある現象を生命の起源の観点から，脂肪

酸ベシクルの自己複製又は自己増殖として，``au-

topoietic self-reproduction'' のモデル系を考案し

た．51)またベシクルと平衡に存在するモノマー濃度

が比較的高いことが，ベシクル形成の熱力学的解析

を可能にする．

3-1. 脂肪酸ミセルからベシクルへの転移 オ

レイン酸ナトリウムは純水にミセルを形成して溶解

する．このときの pH は 10～11 である．このミセ

ル溶液を pH 7.5～9.3（ルーチン的には 8.6）に落

とすとミセルからベシクルに転移する．このときあ

らかじめベシクルが存在するとベシクル形成速度が

著しく促進される（Fig. 9）．濁度を指標にベシク

ル形成をモニターすると 1/100 程度のベシクルの存

在で既にベシクル形成速度は影響を受ける．準弾性

光散乱法で平均ベシクルサイズを評価すると，新た

に生成したベシクルのサイズはあらかじめ存在する

ベシクルに近い．52)

一方，ゲル濾過で分取した後，各フラクションの

サイズを測定する．150 nm にサイジングしたオレ

イン酸ベシクルに等モルのオレイン酸ミセル溶液を
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Fig. 10. Elution Proˆles of Preformed Oleate Vesicles, Phospholipid Vesicles, and Mixed Vesicles after Addition of Oleate Micelles
at Various Molar Ratios

1773No. 12

加えた場合，新たにあらわれたベシクルはもとのベ

シクルより少し小さいベシクルと大きいベシクルが

形成し，平均的にはもとのベシクルに近い．リン脂

質ベシクルに等モルのオレイン酸ミセル溶液を加え

るともとのベシクルともとのベシクルより少し小さ

い新しいベシクルが形成する．一方，加えるミセル

溶液を 1：9 に増加すると状況は全く異なる．リン

脂質ベシクルに加えた場合は小さいベシクルはそれ

に比例して増えるが，オレイン酸ベシクルに加えた

場合小さい側のベシクルは消え，より大きいベシク

ルのみとなる（Fig. 10）．両者で新しいベシクル形

成の機構は異なるようである．53,54)

3-2. リン脂質ベシクルオレイン酸ベシクルの

相互作用 200 nm にサイジングしたリン脂質ベ

シクルに 200 nm にサイジングしたオレイン酸ベシ

クルを加える．この場合ベシクルを可溶化するミセ

ルは存在しない．混合比が 1：1 の場合，オレイン

酸ミセルを加えた場合と同様，もとのリン脂質ベシ

クルのサイズとともに小さい側に新たにベシクルが

あらわれる．それぞれのベシクル集団内のリン脂

質：オレイン酸の濃度比はともに 1：1 である．こ

の場合可溶化するミセルは存在しないから，ベシク

ル構成分子が移行してベシクル内で混合したことに

なる．オレイン酸のモノマー溶解度は 10－5 mM 程

度（150 mM の NaCl 存在下）でリン脂質（10－10

mM 以下）に比べて圧倒的に高いことから，オレイ

ン酸がモノマーを通じてリン脂質ベシクルに移行

し，混合ベシクルが分裂（ˆssion）して小さいベシ

クルが生じたものと考えられる．オレイン酸ベシク

ルを 1：5 で加えた場合も基本的には類似している

が大きいベシクルと小さいベシクルの分離がより明

確になる．

一方オレイン酸ミセル溶液を 1：5 で加えた場合

小さいベシクルが増加する．リン脂質とオレイン酸
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Fig. 11. Phospholipid Vesicles/Oleate Vesicles or Oleate Micelles Interaction

Fig. 12. Possible Mechanism of Self Replication of Oleate
Vesicles
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の混合ミセルは小さいベシクルをつくることは既に

示していることから，ミセル溶液を多量に加えてで

きる小さいベシクルはオレイン酸により可溶化され

た混合ミセルからベシクルに転移したものである

（Fig. 11）．55,56)

あらかじめベシクルが存在するとき，新たにでき

るベシクルはあらかじめ存在するベシクルにミセル

溶液にあるオレイン酸が移り，ベシクルが分裂して

できたものである．このプロセスはオレイン酸ミセ

ルがベシクルに転移するプロセスより十分速い．ま

た新たにできるベシクルはある程度もとのベシクル

のサイズを反映している．一方多量のミセル溶液を

加えた場合，ベシクルを一部可溶化しオレイン酸ミ

セル又はオレイン酸/リン脂質混合ミセルからベシ

クルに転移したものである．前者は遅いプロセスで

大きなベシクルを形成し，後者は速いプロセスで小

さいベシクルを形成する（Fig. 12）．55,56)

3-3. ベシクル形成の熱力学的解析の試み57)

　ミセル形成の熱力学的解析は古くから行われてき

たが，ベシクル形成の熱力学的解析を試みた例はな

い．ベシクルはミセルに比べて会合数が大きく最も

小さい SUV でも数万に達する．この場合ベシクル

を含む系は 2 相系（相分離）として扱うのが妥当で

ある．結晶析出と同様ベシクルのサイズや多重度は

ベシクル調製のプロセスに依存する．また，一般に

ベシクルを形成する両親媒性物質のモノマー濃度は

低いので活量係数を 1 とおける．

ベシクル相で

mv＝m0
v (10)

溶液相で

mm＝m0
m＋RT ln Cm (11)

平衡で

mv＝mm (12)
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Table 3. Permeation of Cl－ and Calcein from PE/LysoPC Mixed Vesicles and PC Vesicles

Vesicles permeation
k(s－1) or p(cm s－1)

PE：LPC
PC

5：1 5：2 5：3 5：4

extruded k for Cl－ 1.2×10－3 3.8×10－3 4.1×10－3 4.7×10－3 2.0×10－4

k for calcein 2.7×10－5 1.7×10－5 1.5×10－5 2.7×10－5

sonicated k for Cl－ 8.9×10－4 9.6×10－4 6.0×10－4 8.2×10－4 1.1×10－4

p for Cl－ 3.6×10－10 3.5×10－10 2.0×10－10 3.7×10－10 5.3×10－11

1775No. 12

したがって

Dm0＝m0
v－m0

m＝RT ln Cm (13)

実験はベシクルを希釈することで行われた．表面

張力の測定より臨界ベシクル形成濃度を見積もり少

々荒っぽく（解離度の効果も考慮していない）熱力

学量を算出したところ，25°C において Dm0＝－7.5

kJmol－1 ， DH 0 ＝ 14.9 kJmol－1 ， DS0 ＝ 75 JK－1

mol－1 であった．DH は吸熱であり，ミセル形成と

同様，大きな正のエントロピーがベシクル形成の駆

動力であることがわかる．

サイズの効果を調べたところ，LUV よりも SUV

の方でモノマー溶解度が高いことから LUV の方が

熱力学的により安定であることが理解できる．

4. その他興味ある両親媒性分子のベシクル形成

4-1. ホスファチジルエタノールアミン/リソホ

スファチジルコリンのベシクル形成58) ホスファ

チジルエタノールアミンは極性部分が小さく，ヘキ

サゴナル II 型の凝集体を作り易い．一方，1 本鎖

のリソホスファチジルコリンは水中でミセルを形成

し，膜を可溶化し又は生体に対して溶血作用を有す

ることが知られている．しかしこの両者を混合して

水に分散すると閉鎖能を有する 2 分子膜ベシクルを

形成する．膜透過係数は，小さい分子，例えば Cl－

に対しては 10－10 cms－1 のオーダーで，ホスファチ

ジルコリンより一桁程度高いがカルセインのように

比較的大きい分子に対してはホスファチジルコリン

と同程度の透過係数を，従って同程度の高いバリ

ヤー能を有する（Table 3）．NMR によれば，ベシ

クルの脂質の分布は非対称で，リソホスファチジル

コリンは外側に多く分布する．

4-2. PEG-lipid によるベシクルの成長と破

壊5963) ポリエチレングリコールは大きな水和層

を持ち，リポソームをこれで被覆することにより細

網内被系による捕獲を逃れ，血液中でのリポソーム

寿命が著しく改善するのでリポソームの DDS 利用

において広く用いられている．64,65)ポリエチレング

リコールで被覆する容易な方法として，脂質をアン

カーにした PEG-lipid がしばしば用いられる．

PEG-lipid はそれ自身界面活性物質であり，リン脂

質ベシクルの物理化学的な性質に大きな影響をおよ

ぼす．約 3 割含まれると膜破壊を起こす．低濃度で

は逆にベシクル間の凝集を防ぎ安定性を高めている

ようである．リン脂質/PEG-lipid 混合脂質を水に

分散すると PEG-lipid の混合比に応じてベシクルの

サイズが小さくなり，ベシクルがマルチラメラーか

らオリゴラメラーに移る．混合ベシクルを凍結―融

解すると，サイズが小さくなると同時に新たにもと

の混合ベシクルよりも大きいユニラメラーベシクル

が生成する（Fig. 13）．脱水和，再水和に伴う膜の

不安定化，融合が PEG により促進されたものと考

えられる．膜バリヤー能に対する影響は，アンカー

となる疎水鎖により異なる．DSPE-PEG では濃度

依存的に膜バリヤー能を低下させるが，少量の

cholesterol-PEG は膜のバリヤー能を高める．choles-

terol-PEG の量が増せばバリヤー能は低下する．

4-3. HCO-10 のベシクル形成 HCO-10（Poly-

oxyethylene（10）hydrogenated caster oil ether）は

3 本鎖を有する油溶性非イオン界面活性剤である．

水に分散するとベシクル状の凝集体を形成すること

が Horiuchi らにより報告された．66,67) HCO-10 は医

療に用いられていることから，DDS 応用の見地か

ら，種々物性を調べ，リン脂質よりなるベシクルと

比較した．HCO-10 は攪拌により平均サイズが 230

nm のベシクルを形成し，リン脂質の場合と同様加

圧ろ過によりサイジングが可能であった．しかし，

超音波照射するとベシクルが破壊され液滴として相

分離した．Cl－1 イオンの透過速度定数は k＝2.46×

10－3 s－1，カルセインの透過速度定数は k＝5.79×

10－5 s－1 で卵黄レシチンベシクルのそれより速いが

一定のバリヤー能を有することがわかった．疎水鎖
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Fig. 13. Freeze-fracture Electron Micrographs of Egg-PC Vesicles Cantaining 05 mol％ DSPE-PEG2000 before (a) and after 5 (b)
and 35 (c) Cycles of Freeze-thawing
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の中にエチレンオキサイド鎖があり，疎水性を下げ

ていることが親水性物質の透過を促進しているもの

と考えられる．68)興味深いのは膜のバリヤー能は温

度依存性を示し，37°C で最大になった．また 37°C

以上で小さいベシクル（50 nm）が電子顕微鏡で観

察された．ポリオキシエチレンの脱水和が膜を不安

定化したと考えられる．37°C 以上に加温し，再び

室温に戻すと融合して大きなベシクルが形成した．

サイズ上昇は時間依存性を示し，ゆっくり戻すこと

によりサイズの均一な大きなベシクルが形成した．

この性質を利用して，均一で大きな粒子径のベシク

ル調製が可能になった．69)

5. MDP 誘導体のつくる配向性ナノ細線

ムラミルジペプチドは免疫作用を有する最小単位

とされている．ムラミルジペプチドに 2 本の炭化水

素鎖（又は 1 本）をつけた誘導体はワクチンのアジ

ュバントとして合成されたもので，インフルエンザ

人工膜ワクチンの試作に利用されてきた．70)両親媒

性を有し，水中で種々の興味ある集合体を形成する．

B30-MDP は単独でオリゴラメラーベシクルを形成

し，リン脂質との混合で 1 枚膜ベシクルを形成す

る．一方そのアミド体である DV-7401 はヒモ状の

凝集体を形成する．濃厚ではゲルを形成し，ほぐす

と太さの異なる長いヒモ状の凝集体が観測される．

さらに 10 万倍程度まで拡大して観察すると直径 5

nm 程度の均一な太さのフィラメント（細線）が観

察される（Fig. 14）．観測されるヒモは，均一な直

径を持つフィラメントの束であることがわかる．分

子の長さが 23 nm であること及び水から析出した

ことを考えるとこのヒモは HI 型の集合体が無限に

伸びた分散系とも考えられる．極性基で囲まれ，均

一で無限に伸びた，直径数 nm の油のトンネルがで

きていることになる．ナノテクノロジーの分野にお

いては，均一なナノ細線（一次元鎖）をつくること

は非常に困難で，通常テンプレートを用いて行われ

ている．ここでは，両親媒性物質の自己組織化によ

りテンプレートなしで，均一な配向性ナノ細線の作

成が可能であることを示した．71)

おわりに

両親媒性物質の自己組織化による高次構造形成

は，基本的には，構成する分子そのものの中に集合

体の状態を決定する因子が含まれている．

集合体が動的平衡状態にあるとき，その構造や性

質は組成，温度，圧力を規定すれば熱力学的に完全

に決定される．一方動的平衡にない，又は準安定な

状態にあるとき，その構造や性質は，平衡の熱力学

だけでは決定されず，プロセスに依存し速度論的な

考察を必要とする．ある準安定な状態からよりエネ
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Fig. 14. Electron Micrograph of Nano Wire Formed of Mulamyldipeptid-conjugated Lipids and Possible Model of Molecular Or-
ganization
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ルギーの低い状態に移るとき，転移に伴う活性化エ

ネルギーが大きければ，実用的な意味で，ある時間

の範囲でその構造や性質は変化せず，安定として扱

われる．例えば，水相，集合体相の間で，見かけの

分配平衡が成立する．

本論文では，はじめに，動的平衡状態にあるミセ

ル溶液（相律的に 1 相）について扱い，次に，集合

体が準安定に存在し得るベシクル分散系（相律的に

2 相）を取り上げ，ミセルからベシクルに転移する

際ベシクルの構造や性質を決定する因子について考

察した．続いて，ベシクル形成を相分離として扱い

熱力学的解析を試みた．最後に，均一な無限に伸び

た配向性のナノ細線が，自己組織化により形成し得

ることを示した．
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