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【基本構想】 
 膜タンパク質は細胞膜中に存在し、細胞の内外への物質輸送・排出、シグナル伝達・変換などにおいて
重要な役割を果たしており、１兆ドル余り(2011 年)の医薬品の世界市場において、薬剤の標的の半数以上
がこれら膜タンパク質や膜表在性物質だと言われている。リガンド同定済みの Gタンパク質共役型受容体
(GPCR)に関するだけでも約 600億ドル(2009年)に上り、リガンド未同定の GPCRをはじめ、イオンチャネ
ルやトランスポータなどの膜タンパク質の機能や特性を一つ一つ解明することが、基礎研究のみならず創
薬・医療分野における重要な課題である。しかし細胞膜中に存在する膜タンパク質は単離が困難なため、
機能解析は難しいとされてきた。
 創造展開プロジェクト(2009-2012年度)では、細胞膜のモデルとなる脂質二重膜をマイクロチップ上に人
工的に再構成した後、精製された膜タンパク質を導入することで、その膜タンパク質の特性を低ノイズで
解析する戦略にもとづいて研究を行い、膜タンパク質を再構成するための２つの人工細胞膜システムを確
立した。(1)電気的計測技術に適する平面膜システムでは、ヒト由来イオンチャネルの並列同時シグナル計
測に適する自動化・集積化チップ、小型化チップをそれぞれ研究・開発した。(2)光学的計測技術に適する
リポソーム膜システムでは、細胞サイズリポソームの形成手法を確立し、トランスポータの輸送現象や
GPCRの基質結合を蛍光により観測することに成功している。
 2013 年度に実用化実証事業に移行後は、地域イノベーション戦略支援プログラムの支援も受けながら、
創造展開プロジェクトで得られた研究成果を展開し、標的膜タンパク質の生体外での創薬解析支援システ
ムを確立すべく研究開発を行ってきた。具体的には、効率的膜システム要素技術の開発として、人工細胞
膜の集積化や薬剤スクリーニングに適したデバイスとするためのシステム全体の基盤研究開発を実施し、
膜タンパク質の調製・導入法の開発として、イオンチャネルや GPCR、トランスポータなどを人工細胞膜に
効率的・体系的に導入できる手法の研究開発を実施している。最終的に、大学・研究機関などで使用でき
るシステムや製薬企業から薬剤候補化合物の評価を受託できる評価法の開発を目標とした。2021年度、こ
のイオンチャネルの機能評価技術を基盤とするベンチャーの起業に至った。一方で、NEDO事業(2015-2019
年度)および地域イノベーション・エコシステム形成プログラム(2018-2022年度)では、膜タンパク質の機能
利用による人工細胞膜センサに関わる研究開発を行っている。膜タンパク質である嗅覚受容体に代表され
るように、生体のもつセンサは優れた感度・特異性をもつことが知られており、膜タンパク質をセンサ素
子として活用するための研究開発を実施している。JST-CREST 事業（2020 年度開始）、科研費研究（2021
年度開始）において、細胞をセンサ素子として用いる研究開発も企業と共同で進めている。周辺技術も含
め、小型・高性能な次世代センサの実用化技術の開発を目標としている。

1. 2025年度の研究目的
実用化実証事業 13年目となる 2025年度は、イオンチャネ
ル機能評価システムについて、設立した KISTEC発ベンチ
ャーの継続的な研究開発支援として計測精度および計測
効率の向上を目標とした。一方で、センサ開発に関しては、
東大・住友化学と共同で実施している標的物質に応答する
細胞をセンサ素子とするバイオハイブリッドセンサ研究
開発について、細胞センサのアレイ化技術を確立すること
を目標とした。

(1) イオンチャネル機能評価システムの開発
従来、膜タンパク質の機能解析は、培養細胞を用いた電気

生理学的手法（パッチクランプ法）や蛍光イメージング法
によって行われるのが一般的である。しかしながらこれら
の手法では、培養中の汚染対策や個体差の均一化処理が煩
雑であるほか、標的以外の雑多なタンパク質からの影響が
避けられず、一つの標的タンパク質に限定して機能を探る
ことは難しかった。 
我々の目指す人工細胞膜プラットフォームは、細胞膜のモ
デルとなる脂質二重膜を簡便に再現良く形成し、その膜に
再構成する標的膜タンパク質の活性を保持したまま機能
解析を可能とするシステムである。実用化実証事業におい
ては、これらの人工細胞膜デバイスを膜タンパク質の機能
解析や創薬スクリーニングといった場面において実用的



なプラットフォームとして拡張していくための要素技術、
あるいは量産化に必要となる技術の実現を目標として研
究開発を行ってきた。 
2025 年度はわれわれの技術を元にした KISTEC 発ベンチ
ャーである「株式会社MAQsys」の研究開発支援を継続し
た。計測チップやタンパク質調製技術の改良を行うことで、
計測精度および計測効率の向上を目標とした。 

(2) バイオハイブリッドセンサの開発
膜タンパク質は、匂いや味などの化学量センサとしての役
割を生体内で担っており、その感度や特異性は人工的なセ
ンサに比べ非常に高いことが知られている。こうした膜タ
ンパク質の機能を活用することができれば、小型で高性能
の化学量センサを実現できると考えられる。
イオンチャネル機能評価システムの開発成果により、マイ
クロチップ上での脂質二重膜を再現良く形成し、そこに再
構成したイオンチャネルの機能を活用できるようになっ
た。NEDO事業（2015-2019年度）では、昆虫嗅覚受容体
を脂質二重膜に組み込んだ人工細胞膜センサのプラット
フォーム技術を確立し、地域イノベーション・エコシステ
ム形成プログラムでも、この人工細胞膜センサの要素技術
の研究を行ってきた。その成果のデモンストレーションと
して、ヒトの呼気中に混合したごく微量の疾患マーカの検
出を実証し、新聞・TV等で取り上げられるなど注目され
た。2020 年度より、JST-CREST および科研費の支援を受
け、生体機能と機械を融合したバイオハイブリッドセンサ
の学術基盤および概念実証を目的とする研究を進めてい
る。
2025年度は、複数種類の標的物質（疾患マーカー）に応答
可能な細胞センサを実現するためのアレイ化技術の確立
を目標とした。

2. 2025年度の研究成果
(1) イオンチャネル機能評価システムの開発
JST 大学発新産業創出プログラム（START、2018-2021 年
度）等の公的研究費による支援と、東レエンジニアリング
社の技術協力を得て、2021年 8月、KISTEC発ベンチャー
として「株式会社MAQsys」を設立した。同社は形質膜や
細胞内小器官のイオンチャネルを標的とした薬剤候補化
合物の評価を通して、新たな創薬市場の創出を目指してい
る。2025年度は、MAQsys社が事業開始に向けて行う研究
開発に関して、計測チップやイオンチャネル材料調製技術
の改良に関する研究支援を行い、計測精度および計測効率
の更なる向上に取り組んだ。
イオンチャネル材料調製技術については、GoTech 補助事
業の採択を受けて、東京薬科大学と共同で、イオンチャネ
ル材料の発現・調製および脂質二重膜への導入技術の開発
を行った。薬剤標的となるイオンチャネルに対して、複数
の発現方法・調製・精製方法および条件検討を実施した。
イオンチャネルを担持するための脂質媒体について、一般
的なプロテオリポソームに加えて、異なる媒体への担持を
検討し、脂質二重膜との融合効率の評価などを行った。

計測チップに関しては、イオンチャネルの脂質二重膜への
再構成を促進するため、セパレータの孔形状を一般的な円
形からさまざまな非円形状へと変更する検討を継続して
行った。各孔形状における定量評価を実施し、イオンチャ
ネルが脂質二重膜に効率的に再構成される形状について
明らかにした。またセパレータ作製工程についても、より
簡便かつ効率的なプロセスの開発を行った。
成果展開として、協力研究員による萌芽研究を実施してい
る。また国内外の研究機関との共同研究も行っている。
2025年度は、米国 Iona大学との人工細胞膜中の油相の分
配に関する共同研究成果が Journal of Physical Chemistry B
誌に掲載された。

(2) バイオハイブリッドセンサの開発
生体機能と機械を融合したバイオハイブリッドセンサに
関しては、科研費研究（2021-2025年度）による学術基盤
確立、JST-CREST事業（情報担体；2020-2026年度）によ
る実用性実証をそれぞれ目的として、研究および開発を進
めている。CREST 事業については 1 年間の追加支援によ
り研究開発を継続することとなった。細胞上に発現させた
受容体をセンサ素子とする細胞センサに関して、東京大学、
住友化学と共同で実施している。KISTECでは、センサ細
胞が標的物質に応答して発する微小シグナルをデバイス
で検出するための計測基盤について研究を行い、概念実証
のための計測システムを製作・開発することを目標として
いる。
2025 年度は、複数の標的物質に対する細胞センサの応答
特性を評価するための、細胞センサのアレイ化技術を構築
し、その細胞センサアレイを用いて臨床検体の評価を開始
した。
まずセンサ細胞のアレイ化技術について、多種センサ細胞
を簡便・迅速にアレイ化する技術を確立した。鉤爪を配列
したデバイスにおいて、鉤爪内に細胞を含む溶液をピペッ
トで滴下してゲル化することで、細胞アレイを作製した。
このデバイスおよび手法を用いて多種類のセンサ細胞か
らなるアレイを作製し、さまざまな標的物質に対してセン
サ細胞が特異的に応答することを示した。この細胞センサ
アレイを用いて臨床検体の評価を開始した。臨床検体の評
価に向けて、検体に含まれる夾雑成分や蛍光計測への影響
を抑えながら、揮発性成分をセンサへ導入するための技術
開発も進めた。これにより、実際の検体を対象としたセン
サ評価に必要な周辺技術の整備が進んだ。
一方で、規則性をもって配列することなく異なるセンサ細
胞を判別する技術を構築した（Small誌掲載）。すなわち、
特徴的な形状のハイドロゲル内にセンサ細胞を包埋する
ことで、位置情報に頼ることなく、撮影画像中のセンサ細
胞を機械学習により自動で形状判別を行い、ハイドロゲル
に包埋されたセンサ細胞を特定する。本技術により乱雑な
状態のセンサ細胞の配置であっても、センサ細胞の応答パ
ターンを評価できる。
また、気相中の匂い成分をセンサ細胞が応答しやすい液相
へ効率よく取り込むための気液変換技術についても検討



を進めた。気液界面を拡大する方法を用いることで、揮発
性成分を効率的に液中へ導入するための基盤技術を構築
した。 
こうした細胞センサアレイを搭載し、蛍光計測が可能な小
型蛍光イメージング装置について、試作機の開発を行った。 

(3) 共同研究による成果
サウジアラビアのKing Saud大学と実施した共同研究成果
が Biosensors and Bioelectronics誌に掲載された（記事掲載）。
ヤシ類の害虫として知られるゾウムシの探索を目的とし
て、ゾウムシが分泌する集合フェロモンを気相で検知でき
るセンサを開発した。ゾウムシのフェロモン受容体をもつ
センサ細胞を作製し、センサチップ化することで、フェロ
モン特異的に蛍光応答するセンサを構築することに成功
した。
また、人工細胞研究では、細胞膜モデルであるリポソーム
の内部に核膜機能をもつ構造体を再現できることを示し
た（Small誌掲載）。この成果は、人工細胞を用いた生命現
象の理解や、将来的な新しいバイオ材料開発につながる基
盤技術として新聞掲載された。さらに人工細胞研究のため
のリポソーム作製技術として、遠心機に取り付けてリポソ
ームを大量作製するデバイス技術を構築した。

上記のそれぞれの研究成果は、業績一覧に示す通り、国際
会議・国内学会での発表、学術論文、記者発表などとして
積極的に公開している。また、コア技術・要素技術として
重要な成果については特許出願も行っている。 



人工細胞膜中の油性分子によるナノ空間の制御 

人工細胞膜システムグループ 
大崎寿久、Caroline Scott、竹内昌治、Sunghee Lee 

１．はじめに 

私たちの体をつくる細胞は、細胞膜と呼ばれる薄い膜に
包まれている。細胞膜は、細胞の内側と外側を区切るだけ
でなく、必要な物質を取り込んだり、不要な物質を外へ排
出したり、情報を細胞の内外へ伝えたりする重要な役割を
担っている。この細胞膜の基本構造は、脂質二重膜と呼ば
れる構造である。脂質分子が 2層に並ぶことで、厚さ数ナ
ノメートル程度の非常に薄い膜を形成している。
脂質二重膜は一見すると、脂質分子がすき間なく詰まっ
た均一な膜のように見える。しかし実際には、膜の内部に
は分子の動きやすさに関係するわずかな空間、すなわち自
由体積が存在している。この自由体積は、膜の柔らかさ、
物質の通りやすさ、膜タンパク質の働きやすさなどに影響
すると考えられている。たとえば、膜の内部にどれだけす
き間があるかによって、小さな分子やイオンが膜を通りや
すくなったり、膜に埋め込まれたタンパク質の形が変わり
やすくなったりする可能性がある[1]。 
平面脂質二重膜（人工細胞膜）は、このような細胞膜の
性質を調べるためのモデルとして広く用いられている。平
面脂質二重膜を用いると、脂質の種類や溶液条件を制御し
たうえで、膜そのものの物理化学的な性質を詳しく調べる
ことができる。また、イオンチャネルなどの膜タンパク質
を膜に組み込むことで、創薬研究やセンサ開発にも応用で
きる[2]。そのため、平面脂質二重膜の構造や安定性を理解
することは、基礎研究だけでなく、医療・創薬・バイオセ
ンサ技術にもつながる重要な課題である。

平面脂質二重膜を作製する方法のひとつに、液滴接触法
がある。この方法では、油の中に水滴をつくり、水滴の表
面に脂質単分子膜を形成させる。2つの水滴を接触させる
と、それぞれの表面にできた単分子膜が向かい合い、接触
面に脂質二重膜が形成される（図 1a）[3]。液滴接触法は、
簡便かつ安定的に平面脂質二重膜を作製できるため、イオ
ンチャネルの電気生理学的機能の計測や人工細胞研究に
利用されている。
一方で、液滴接触法をはじめとする多くの平面脂質二重
膜作製法では、その過程で脂質を分散する溶媒（油）を用
いるため、油を構成する疎水性分子が脂質二重膜の内部に
残る可能性がある。これらの分子は、脂質分子のすき間に
入り込み、膜の厚さや内部構造、自由体積を変化させると
考えられる。しかし、どのような油性分子が膜の内部に残
り、どのような分子が膜から排除されるのか、またそれが
膜の厚さにどのような影響を及ぼすのかについては、十分
には分かっていなかった。 
そこで米国の Iona 大学との共同研究により、平面脂質
二重膜中に入り込む疎水性分子の性質に着目し、それらが
脂質二重膜の厚さに与える影響について調べた。具体的に
は、液滴接触法で形成した平面脂質二重膜に、性質の異な
る複数の炭化水素分子を加え、膜の電気的な性質から膜厚
を評価した。本研究により、分子の大きさや結晶化しやす
さの違いによって、油性分子が膜に取り込まれる場合と、
逆に膜から排除される場合があることが明らかになった
[4]。

図 1 (a) 液滴接触法による脂質二重膜形成。脂質を分散させた溶媒中で、一対の水滴が接触することにより二重膜が形成される。(b) 
本研究で使用した脂質二重膜形成チップの模式図。(c) DOPC脂質二重膜の顕微鏡画像。スケールバー：300 µm。油中の二つの水滴が
接触することで、微小孔に脂質二重膜が形成される。チップ上で膜を作製して膜静電容量を測定した。Reproduced from ref. [4]. 



２．実験方法 

本研究では、DOPCと呼ばれるリン脂質からなる脂質二
重膜を用いた。DOPCは人工細胞膜研究でよく用いられる
脂質であり、室温で流動性の高い膜を形成する。膜は、液
滴接触法により作製した。具体的には、DOPCを含むヘキ
サデカン溶液と塩化カリウム水溶液を、微小な 2つのウェ
ルをもつチップ内に加えた。これにより油中に水滴が形成
され、水滴表面に DOPC単分子膜ができる。2つの水滴が
セパレータの微小孔部分で接触すると、接触面に DOPC二
重膜が形成される。実験に用いたチップは、2つのウェル、
微小孔をもつセパレータ、銀／塩化銀電極、外部機器と接
続するためのコネクタから構成される（図 1b）[5]。セパ
レータの微小孔に平面脂質二重膜が形成され、その膜を通
る電流応答を計測することで、膜の電気的性質を評価でき
る。膜の形成と面積は顕微鏡で観察し、膜領域が形成され
ていることを確認した（図 1c）。
膜の厚さは、膜静電容量と膜面積から推定した。脂質二
重膜は非常に薄い絶縁膜として振る舞うため、電気的には
コンデンサのような性質をもつ。膜が薄いほど静電容量は
大きくなり、膜が厚いほど静電容量は小さくなる。この関
係を利用すると、膜に電圧をかけたときの電流応答から膜
静電容量を求め、そこから膜厚を推定することができる。
本研究では、矩形波の電圧刺激を与え、そのときに流れる
電流応答（充電電流応答）を測定して、膜静電容量と膜厚
を算出した[5]。
本研究で調べたのは、ヘキサデカンに少量加えた 6種類

の炭化水素分子である。これらの分子は、水には溶けにく

く油には溶けやすい疎水性分子であり、脂質二重膜の内部
に入り込む可能性がある。具体的には、直鎖状の n-デカン、
大きな分岐構造をもつスクアラン、芳香族化合物である p-
キシレン、テトラリン、ナフタレン、デュレンを用いた。
これらは、分子の大きさ、形、室温で液体か固体か、結晶
化しやすいかどうかが異なる。
実験では、これらの炭化水素分子をヘキサデカンに一定
濃度で加え、その溶液を用いて DOPC二重膜を形成した。
そして、それぞれの条件で膜厚を測定し、どの分子が膜を
厚くするのか、あるいは薄くするのかを比較した。また、
ナフタレンについては濃度を段階的に変え、濃度によって
膜厚変化の傾向がどのように変わるかも調べた。

３．結果と考察 

３．１ 非結晶性分子の取り込みによる膜厚の増加 
ヘキサデカンのみを用いて作製した DOPC 二重膜の厚
さを基準として、各種炭化水素分子を質量比で 9%加えた
場合の膜厚を比較した結果を図 2aに示す。 

n-デカンはヘキサデカンよりも分子サイズが小さく短
い直鎖状炭化水素である。n-デカンをヘキサデカンに加え
ると DOPC二重膜の厚さが増加した。これは、n-デカン分
子が脂質分子の疎水性部分、すなわち脂質の炭化水素鎖が
集まる膜の内部に入り込み、膜の疎水性領域を広げたため
と考えられる。 
同様に、p-キシレンやテトラリンといった小さな芳香族
分子も、膜厚を増加させた。これらの分子は芳香環をもつ
が、非結晶性で通常は液体状態の小分子である。そのため、

図 2 n-ヘキサデカンを溶媒として形成した平面脂質二重膜の推定膜厚。炭化水素分子を添加した推定膜厚と、添加していない n-ヘキ
サデカンのみを用いて形成した場合の推定膜厚を比較した。(a) 6種類の炭化水素分子を溶媒に対して 9 wt%の濃度で添加した結果。(b)
ナフタレンを溶媒に対して 0~9 wt%の範囲で濃度を変えて添加した結果。各条件の測定数は 20~130。統計解析には一元配置分散分析を
用い、その後 Tukey-Kramer法による多重比較検定を行った。有意差は、p > 0.05を「n.s.」、p ≤ 0.01を「*」で示した。箱ひげ図は、中
央値（中央線）、四分位範囲（箱）、および外れ値を除いた全データ範囲を示す。Reproduced from ref. [4].



膜内部のすき間に単独分子として入り込むことができた
と考えられる。つまり、分子が小さく、膜内部で凝集せず
に存在できる場合には、油性分子は脂質二重膜の中に取り
込まれ、膜を厚くする方向に働くことが示された。 
この結果は、人工細胞膜を液滴接触法で作製する際、使
用する油やそこに含まれる微量成分が膜構造を大きく変
える可能性を示している。油は単なる外部溶媒ではなく、
膜内部に残って膜の物理的性質を変える要因になり得る。
人工細胞膜を用いた計測では、このような油性分子の影響
を考慮する必要がある。 

３．２ 嵩高い分子・結晶性分子の排除による膜厚
の減少 
一方で、ヘキサデカンよりも嵩高な分子であるスクアラ
ンを加えた場合、膜厚はむしろ減少した。スクアランは膜
内部の限られた空間に入り込むにはサイズが大きすぎる
と考えられる。そのため、膜内部から排除され、結果とし
てヘキサデカンなどの残留溶媒も膜から押し出されるよ
うに働いた可能性がある。
さらに興味深いことに、ナフタレンやデュレンといった
芳香族分子を加えた場合にも、膜厚は減少した。ナフタレ
ンやデュレンは、p-キシレンやテトラリンと同程度の大き
さをもつ分子である。しかし、p-キシレンやテトラリンが
膜を厚くしたのに対し、ナフタレンやデュレンは膜を薄く
した。この違いは、分子サイズだけでは説明できない。ナ
フタレンやデュレンは、結晶性分子であり、分子同士が集
まって凝集しやすい性質をもつ。そのため、膜内部に高濃
度で取り込まれようとすると、単独分子として安定に存在
するのではなく、分子同士が集まって集合体をつくりやす
くなると考えられる。脂質二重膜の内部は非常に薄く狭い
空間であるため、このような集合体は膜内部に収まりにく
い。その結果、ナフタレンやデュレンは膜から排除され、
膜内部に残っていたヘキサデカンも一緒に押し出される
ことで、膜が薄くなったと考えられる。
この結果は、平面脂質二重膜が形成された状態で温度を
下げることで溶媒成分が固化し、二重膜から排除される
Freeze out現象と類似しており[6]、等温的な Freeze out現

象と捉えることができる。すなわち、本研究では温度を下
げていないにもかかわらず、結晶化しやすい分子が膜内部
で凝集し、膜から排除されるような挙動が観測されたと考
えられる。 
ナフタレンについては、添加濃度による膜厚の変化につ
いても観測した。図 2b に示すように、低濃度では膜厚に
大きな影響を与えない一方で、高濃度では膜厚が減少する
ことが分かった。低濃度では、ナフタレン分子は膜内部に
単独分子として入り込み、非結晶性の油性分子と同じよう
に膜を少し厚くする。しかし濃度が高くなると、膜内部や
その近傍でナフタレン分子同士が集まりやすくなる。集合
体をつくると膜内部には安定に存在しにくくなり、膜から
排除される。その結果、膜内部の油性分子全体が減少し、
膜が薄くなる。このような力は、枯渇力と呼ばれる物理的
な効果として説明できる。分子が膜内部に入りにくくなる
ことで、膜内部と周囲の溶媒との間に分子濃度の差が生じ、
二重膜の両側を近づけるような力が働くと考えられる（図
3）。 

３．３ 膜厚制御が人工細胞膜研究にもたらす意義 
本研究の結果は、人工細胞膜を使った実験を正しく解釈
するうえで重要である。液滴接触法などの平面脂質二重膜
作製法では、脂質を分散するために溶媒（油）を用いる。
これまで、溶媒は膜形成の補助的な材料として扱われてき
たが、こうした疎水性分子は、脂質二重膜の中に入り込ん
だり、逆に排除されたりすることで、膜の厚さや内部構造
を大きく変化させることが分かった。 
膜の厚さや自由体積は、膜タンパク質の働きにも影響す
る。たとえば、イオンチャネルやトランスポータなどの膜
タンパク質は、脂質二重膜の中に埋め込まれて機能する。
そのため、膜が厚すぎたり薄すぎたり、内部のすき間が変
化したりすると、タンパク質の構造や活性が変わる可能性
がある。人工細胞膜を用いて膜タンパク質を評価する場合、
脂質の種類だけでなく、膜内部に残る油性分子の影響も考
慮する必要がある。
また、本研究は人工細胞膜センサや薬剤評価システムの
設計にも関係する。膜を使ったセンサでは、膜の安定性や
物質の透過性がセンサ性能に影響する。膜内部の自由体積
を制御できれば、膜の柔らかさや透過性を調節し、目的に
応じた膜を設計できる可能性がある。たとえば、膜をより
安定にしたい場合、あるいは特定の分子を通しやすくした
い場合に、油性分子や脂質組成を調整することで膜物性を
制御できるかもしれない。 
さらに、細胞膜そのものの理解にもつながる。実際の細
胞膜にも、脂質以外の疎水性分子や油滴成分が存在し、膜
構造や膜タンパク質の機能に影響している可能性がある。
人工細胞膜を使ってこれらの影響を調べることで、生体膜
の物理化学的な性質をより深く理解できる。 

４． まとめ 

本研究では、液滴接触法で作製した DOPC 脂質二重膜

図 3 ヘキサデカン中に各種炭化水素分子を加えて形成した平
面脂質二重膜において、分子が膜内に取り込まれる、または膜外
へ排除される様子を示した模式図。(a) 脂肪族炭化水素を加えた
場合。(b) 芳香族炭化水素を加えた場合。Reproduced from ref. [4].



を用いて、疎水性の炭化水素分子が人工細胞膜の厚さに与
える影響を調べた。膜の電気的性質である静電容量を測定
し、そこから膜厚を推定することで、膜内部に分子が取り
込まれるか、あるいは排除されるかを評価した。 
その結果、非結晶性の疎水性小分子は、脂質二重膜の内
部に入り込み、膜を厚くすることが分かった。一方で、嵩
高い分子や、結晶性の凝集しやすい小分子は膜内部から排
除され、膜を薄くすることが示された。ナフタレンでは、
低濃度では膜厚に大きな影響を示さない一方で、高濃度に
なると凝集・排除によって膜を薄くするという、濃度依存
的な効果が観察された。 
これらの結果は、人工細胞膜の構造や性質が、脂質分子
だけでなく、膜作製時に存在する疎水性分子の種類や濃度
によって影響を受けることを示している。人工細胞膜を用
いた膜タンパク質計測、センサ開発、薬剤評価、人工細胞
研究では、膜内部の自由体積や残留溶媒の影響を考慮する
ことが重要である。 
本研究成果は、人工細胞膜の物性をより精密に理解し、
目的に応じて膜の厚さや内部空間を制御するための基礎
的な知見を提供するものである。今後、膜内部の自由体積
を設計・制御する技術が発展すれば、より生体膜に近い人
工膜モデルの構築や、膜タンパク質の機能を高精度に評価
できる人工細胞膜システムの開発につながると期待され
る。 
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１．はじめに 

 

１．１ 害虫の早期発見に向けたフェロモン検出技

術 

農作物や樹木に被害を与える害虫は、食料生産や自然環

境に大きな影響を及ぼす。その中でもヤシオオオサゾウム

シ（Rhynchophorus ferrugineus）は、ヤシ類を加害する世界

的に重要な害虫として知られている [1]。本種は中東、東

南アジア、ヨーロッパなど世界各地へ侵入・定着しており、

40 種類以上のヤシ類に被害を与えることが報告されてい

る。ヤシオオオサゾウムシによる被害は経済的損失も大き

く、世界的な農業・環境問題として認識されている。近年

では日本国内でも侵入が確認されている。 

ヤシオオオサゾウムシの幼虫は樹木の内部に侵入して

成長するため、被害の初期段階では外観から異常を確認す

ることが難しい。被害が目視できる段階では、すでに樹木

内部が深刻な損傷を受けている場合が多く、効果的な防除

のためには早期発見が重要な課題となっている。 

このゾウムシは仲間を呼び寄せるために集合フェロモ

ンと呼ばれる匂い物質を放出する。集合フェロモンは複数

の個体を同じ場所へ誘引する役割を担っており、被害木へ

の集団的な侵入を促進する。ヤシオオオサゾウムシの主要

な集合フェロモン成分として、フェルギネオール

（ferrugineol）およびフェルギネオン（ferrugineone）が知ら

れている。これらのフェロモンは害虫の存在を示す重要な

化学的指標であり、高感度に検出できれば被害拡大前の早

期発見やモニタリングへの応用が期待できる。 

現在、フェロモンの分析にはガスクロマトグラフィー質

量分析法（GC-MS）などの高性能分析装置が用いられて

いる。しかし、これらの装置は大型かつ高価であり、専門

的な操作も必要となるため、現場で簡便に利用することは

容易ではない。一方、半導体ガスセンサなどの人工センサ

は小型化が可能であるものの、構造の似た匂い分子を高い

選択性で識別することが難しい。このような背景から、生

物が本来有する優れた匂い識別能力を利用したバイオハ

イブリッドセンサが注目されている [2]。 

 

１．２ 昆虫嗅覚受容体によるフェロモン認識 

昆虫は触角に存在する嗅覚受容体を用いて、空気中に存

在する様々な匂い物質やフェロモンを認識している。嗅覚

受容体は細胞膜上に存在する膜タンパク質であり、特定の

化学構造をもつ匂い分子と結合することで神経細胞を活

性化する。昆虫はこの仕組みにより、餌、天敵、交尾相手、

仲間の存在など、生存に必要な情報を匂いとして取得して

いる。昆虫の嗅覚受容体（odorant receptor：OR）は、共受

容体（odorant receptor co-receptor：Orco）と呼ばれるタン

パク質と複合体を形成して機能する。匂い分子が OR に結

合すると、OR/Orco 複合体が陽イオンチャネルとして開口

し、ナトリウムイオンやカルシウムイオンなどが細胞内へ

流入する。その結果として神経活動が引き起こされ、匂い

情報として認識される。 

これまでに多くの昆虫種で多数のORが同定されており、

それぞれが異なる匂い物質に対して高い選択性を示すこ

とが明らかとなっている。特にフェロモンを認識する受容

体は、特定の化学構造に対して極めて高い特異性を示す場

合が多い。この優れた分子認識能力は人工センサでは実現

が難しく、生物由来受容体を利用したセンサ開発が活発に

進められている。 

 

１．３ センサ細胞を利用したフェロモンセンサ 

近年、昆虫由来の嗅覚受容体を培養細胞に人工的に発現

させたセンサ細胞を利用するバイオハイブリッドセンサ

が注目されている。センサ細胞は、嗅覚受容体による分子

認識機能と、培養細胞の扱いやすさを組み合わせたセンサ

素子である。 

本研究では、ヤシオオオサゾウムシのフェロモン受容体

RferOR1 と共受容体 RferOrco、さらにカルシウムイオン濃

度変化を蛍光として可視化するタンパク質 GCaMP を培養

細胞に発現させた [3]。フェルギネオールが RferOR1 に結

合すると、OR/Orco 複合体を介して細胞内へカルシウムイ

オンが流入し、それに応じて GCaMP の蛍光が増加する。

この仕組みにより、フェロモンの存在を蛍光シグナルとし

て検出することができる。 

さらに、センサ細胞をハイドロゲルに封入してマイクロ

ウェル上へ配置することで、多数のセンサ細胞を安定的に

保持したセンサチップを構築できる [4]。このような細胞



ベースのセンサは、生物由来受容体が持つ高い選択性と光

学的な信号検出を組み合わせた新しい匂いセンシング技

術として期待されている。 

 

１．４ 本研究の目的 

本研究では、ヤシオオオサゾウムシの主要な集合フェロ

モン成分であるフェルギネオールを検出するため、昆虫嗅

覚受容体を利用したセンサ細胞の開発を行った。まず、作

製したセンサ細胞がフェルギネオールに対して選択的か

つ濃度依存的に応答することを評価した。次に、センサ細

胞をハイドロゲルに封入し、マイクロウェルアレイ上に配

置したセンサチップを作製した。さらに、フェルギネオー

ルを気相中で揮発させ、開発したセンサチップによってガ

ス状フェロモンを検出できるかを検討した。本研究を通じ

て、生物由来受容体を利用したフェロモン検出技術の可能

性を示すとともに、害虫の早期発見や環境モニタリングへ

の応用を目指す。 

 

２． 実験方法 

 

２．１ センサ細胞の作製 

センサ細胞には、ヒト胎児腎臓由来培養細胞である

HEK293 細胞を用いた。HEK293 細胞は、外来遺伝子を効

率よく発現できることから、嗅覚受容体の機能評価に広く

利用されている。本研究では、ヤシオオオサゾウムシのフ

ェロモン受容体 RferOR1、共受容体 RferOrco、およびカル

シウム感受性蛍光タンパク質 GCaMP をコードするプラス

ミド DNA を HEK293 細胞へ導入した。これにより、集合

フェロモン成分であるフェルギネオールを認識すると蛍

光応答を示すセンサ細胞を作製した。 

 

２．２ センサ細胞の応答評価 

作製したセンサ細胞を 96 ウェルプレートに播種し、蛍

光プレートリーダーを用いて応答を評価した。測定では、

GCaMP を青色光（485 nm）で励起し、発せられる緑色蛍

光（535 nm）の変化を記録した。フェルギネオールを添加

した際の蛍光応答を測定するとともに、関連化合物や溶媒

のみを添加した条件についても測定を行い、センサ細胞の

選択性を評価した。また、フェルギネオール濃度を変化さ

せ、濃度依存的な応答特性についても調べた。 

 

２．３ センサチップの作製 

フェロモンを気相中で検出するため、センサ細胞をハイ

ドロゲルに封入し、マイクロウェルアレイ上に固定化した

センサチップを作製した。マイクロウェルアレイはアクリ

ル製で、3×3 配列の計 9 個のマイクロウェルから構成され

る。培養したセンサ細胞を回収し、ゲル化前のハイドロゲ

ルと混合した後、各マイクロウェルへ分注した。その後、

一定時間静置してハイドロゲルをゲル化させることで、セ

ンサ細胞をウェル内に固定化した。 

ハイドロゲルを用いることで、センサ細胞を高密度かつ

三次元的に保持することができる。また、複数のマイクロ

ウェルを利用することで、同時に複数点の蛍光応答を測定

できるため、測定の再現性向上にも寄与する。 

 

２．４ センサチップの応答評価 

作製したセンサチップの性能を評価するため、フェルギ

ネオール水溶液を添加し、蛍光応答を測定した。測定には、

青色励起光（485 nm）と緑色蛍光フィルタ（530 nm）を備

えた蛍光イメージャーを用いた。フェルギネオール添加前

後の蛍光画像をタイムラプス撮影し、各マイクロウェルに

おける蛍光強度の変化を記録した。 

取得した画像は画像解析ソフトウェア ImageJ を用いて

解析した。各マイクロウェルに関心領域（ROI）を設定し、

平均蛍光輝度を定量した。得られた蛍光強度から正規化蛍

光変化量（ΔF/F0）を算出し、センサチップの応答特性を

評価した。 

 

２．５ 気相フェロモンの検出 

気相検出では、センサチップ内の培地を除去した後、チ

ップを反転させて揮発用チャンバー上に設置した。フェル

ギネオールをヘキサンに溶解し、チャンバー内へ滴下する

ことでフェロモンを揮発させた。揮発したフェルギネオー

ルは微小空間内を拡散し、センサ細胞へ到達する。 

フェロモン曝露後の蛍光応答は、タイムラプスイメージ

ングによって記録した。記録した蛍光画像については、液

相測定と同様に ImageJ を用いて解析し、各マイクロウェ

ルの蛍光応答を定量した。フェルギネオール濃度を変化さ

図 1 作製したセンサ細胞の評価。（A-C）フェルギネオールに対する時間応答性（A）、選択性（B）、濃度依存性（C）。 



せることで、気相中におけるフェロモン検出性能を評価し

た。 

 

３． 結果と考察 

 

３．１ フェロモンに応答するセンサ細胞の作製 

まず、RferOR1、RferOrco、および GCaMP を発現させ

たセンサ細胞の応答特性を評価した。フェルギネオールを

添加すると、センサ細胞は速やかな蛍光応答を示した（図

1A）。フェルギネオール以外の関連化合物に対する応答を

比較したところ、センサ細胞はフェルギネオールに対して

最も強い応答を示した（図 1B）。一部の関連化合物に対し

て弱い応答は認められたものの、その応答強度はフェルギ

ネオールよりも低かった。これは、ゾウムシ由来のフェロ

モン受容体 RferOR1 が標的フェロモンを選択的に認識し

ていることを示している。また、フェルギネオール濃度を

変化させたところ、センサ細胞の蛍光応答は濃度に応じて

変化した（図 1C）。これらの結果から、作製したセンサ細

胞はフェルギネオールを高感度かつ選択的に検出できる

ことが確認された。 

 

３．２ ハイドロゲル固定化センサチップでの検出 

次に、センサ細胞をハイドロゲルに封入し、マイクロウ

ェルアレイ上に固定化したセンサチップを作製した（図

2A）。作製したセンサチップにフェルギネオール水溶液を

添加したところ、蛍光応答はフェルギネオール濃度の増加

に伴って大きくなり、濃度依存的な応答が確認された（図

2B）。プレート上で培養したセンサ細胞と比較すると、ハ

イドロゲルはフェロモン濃度の急激な変化を緩和する働

きを持ち、高濃度範囲まで安定した濃度依存応答を示した。

この結果は、ハイドロゲルによる細胞固定化がセンサの定

量性能向上にも寄与することを示している。 

 

３．３ 気相フェロモンの検出 

最後に、開発したセンサチップを反転して小型チャンバ

ー上に設置し、気相中のフェルギネオール検出を試みた

（図 2C）。フェルギネオールを含むヘキサン溶液を滴下し

て揮発させたところ、フェロモン濃度に応じて蛍光応答が

増加した（図 2D）。このことから、開発したセンサチップ

が液体中だけでなく、空気中に存在するフェロモンも検出

できることが示された。害虫フェロモンは通常、空気中に

極めて低濃度で存在するため、その検出は容易ではない。

しかし本研究では、生物由来のフェロモン受容体を利用す

ることで、ガス状フェロモンの検出が可能であることを示

した。これにより、本手法が害虫の早期発見や発生モニタ

リングのための新しいセンシング技術として利用できる

可能性が示されたと考える。 

 

４． まとめ 

 

本研究では、ヤシオオオサゾウムシの集合フェロモンで

あるフェルギネオールを検出するため、昆虫嗅覚受容体を

発現した培養細胞を用いるバイオハイブリッドセンサを

開発した。作製したセンサ細胞はフェルギネオールに対し

て高い選択性を示し、ハイドロゲルに封入してマイクロウ

ェルアレイ上に固定化することで、センサチップとして利

用できることを確認した。さらに、開発したセンサチップ

は気相中のフェルギネオールを濃度依存的に検出できる

ことを示した。 

本研究で開発した技術は、害虫が放出するフェロモンを

利用した新しい早期検出技術につながる可能性がある。今

後はさらなる高感度化や小型化を進めることで、農業現場

や環境モニタリングで利用可能な携帯型フェロモン検出

システムへの発展が期待される。 
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