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Fig.2. リポソームの表面構造。負電荷脂質によって相分離が誘起され、

電荷の遮蔽によって相分離が抑制される系 

Fig.1 リポソーム概略 

Fig.3. リポソームの断面（形状）。負電荷脂質によって膜孔（ポア）が

形成され、電荷の遮蔽によって球状に戻る 

■ はじめに 
生体膜の基本構造は、様々な脂質分子からなる脂質二

分子膜構造である。生体膜は２次元的、３次元的に多様な
膜構造が存在し、様々な生命現象に動的な構造変化を介
して関わっている。２次元的には、脂質ラフトと呼ばれる相
分離構造がある。脂質ラフトは主に飽和脂質とコレステロ
ール、膜タンパク質で構成されており、細胞のシグナル伝
達機構の足場となっていると考えられている。また、３次元
的にはエンドサイトーシスやオートファジーといった膜の
形態変化が存在し、細胞内外の物質輸送に重要な役割を
持っている。このような生体膜構造の形成・制御には、タン
パク質だけでなく脂質分子の性質が大きく関与していると
考えられる。細胞が持つ様々な機能や、種々疾患に関わ
る細胞応答を分子レベルで理解するには、脂質膜の持つ
物理化学的性質を理解することが重要である。 

そこで本研究では、脂質膜での構造形成に寄与するパ
ラメータとして、脂質分子の電荷に注目した。生体膜には
負電荷脂質が含まれており、生体分子のプラス電荷の部
位が吸着し配向を一意的に決定していることや、生体内イ
オンの流出入に関与していることが考えられている。しか
しながら、脂質分子の電荷が膜構造そのものに与える影
響は明らかになっていない。 

本研究では、理想化された単純な脂質混合系からなる
脂質二分子膜小胞（リポソーム：Fig.1）を用いることで、負
電荷脂質と膜構造の関係性を明らかにした。中性脂質、
負電荷脂質を用いて様々な組成比のリポソームを作製し、
膜の２次元構造（相分離）や３次元構造（膜形状）を解析す
ることで、脂質分子の電荷が膜構造に与える影響を実験・
理論の両面から明らかにし、その性質の生物学的意義に
ついて議論した。 
■ 研究内容 
 本研究では、中性不飽和脂質（DOPC）、中性飽和脂質
（DPPC）、マイナス荷電不飽和脂質(DOPG(-))、マイナス荷
電飽和脂質(DPPG(-))、そしてコレステロール(Chol)を用い
て様々な組成比のリポソームを作製し、共焦点レーザー
顕微鏡を用いて膜構造を解析した。 
１．脂質分子の電荷が引き起こす膜の2次元構造変化 
 中性脂質でできたリポソームの構造を基準とし、負電荷
脂質の種類や割合を変えたところ、膜表面の相分離構造
が変化した(Fig.2)。さらにこの構造変化は負電荷脂質の
電荷を塩（NaCl）で遮蔽することで抑制されることがわかっ
た。 

２．脂質分子の電荷が引き起こす膜の3次元構造変化 
次に、リポソームの3次元構造（膜形状）に焦点を置き、

１．と同様、中性脂質でできたリポソームの構造を基準とし、
負電荷脂質の種類や割合を変えて構造を解析した。中性
脂質で構成されるリポソームは球形であるのに対し、負電
荷脂質で構成されるリポソームではカップのような膜孔（ポ
ア）を持つ構造を形成した(Fig.3)。さらに、塩による負電荷
脂質の電荷の遮蔽によってポアが閉じる様子が観察され
た。また、分子動力学シミュレーションを用いて実験条件
を再現したところ、負電荷脂質がポアの縁に集まることに
よって膜構造が安定化されており、相分離構造がポアの
形成に重要であることが明らかとなった。 
 
これらの研究結果から、脂質膜に含まれる負電荷脂質が

膜の 2 次元構造（相分離）や 3 次元構造（ポア）の形成に
与え、電荷の遮蔽によってこれらの構造が制御されること
が明らかとなった。細胞においても、生体膜中に含まれる
負電荷脂質や溶液内のイオンを利用して膜構造を制御し
ていることが考えられる。本研究で得られた知見は信号伝
達をはじめとする細胞機能メカニズムの解明や、膜構造制
御を利用した DDS の構築など基礎・応用の両面で役立て
ることができる。 
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■ はじめに 
 ヒト腸内には多種多様な細菌が生息しており腸内フロー
ラと呼ばれる細菌集団を形成している。近年、腸内フロー
ラとヒトの疾患との関連性が活発に議論され始めており、
現代人に身近な成人病を含む様々な疾患が腸内フローラ
により誘起されている可能性が示唆されている。特に、II
型糖尿病患者の腸内フローラでは、健常者と比較して特
定の細菌群が優先的に増加する傾向にあることが報告さ
れており、これらの細菌種が糖尿病発症を誘起している可
能性が示唆されている。しかしながら、腸内フローラの多く
が未知・未培養細菌であるため、糖尿病発症との直接的
な因果関係はこれまで不明であった。近年、共同研究者
である亀山らにより高血糖性肥満マウスから新規腸内細
菌AJ110941株が分離され、同株を無菌マウスの腸内に定
着させると、マウスの糖尿病発症が顕著に誘導されること
が明らかとなり、糖尿病という重要な疾患がある特定の細
菌株によって引き起され得ることが実証された。 
 本研究では、本菌株の系統と生理機能を明らかにするこ
とを目的に、その系統学的な位置付け、菌学的特徴、新
規性の評価を行った。 
 
■ 方法 
 細菌を分類するにはいくつかの試験項目あり、例えば、
生育温度や生育pHなどの生理学的特徴の解析や、細胞
形態の観察、ゲノムDNAのGC含量比や電子伝達物質で
あるキノンプロファイル、細胞壁の脂肪酸組成などの化学
分類指標の解析が存在する。また、細菌間の系統的距離
を算出可能な分子進化指標である16S rRNA遺伝子基づ
く分子系統学的解析を実施した。 
 
■ 活動内容 
 本株は糖類やYeast extract、ペプトン等を基質として従
属栄養的に生育するグラム陽性の偏性嫌気性細菌であっ
た。生育温度は15-40℃（至適温度37℃）、生育pHは
6.5-8.0（至適pH 8.0）、0.5% (w/v)の耐塩性を示した。本株
の細胞形態は平均25.1×0.63μmの紡錘型であり（図1-a
参照）、また、グラム陽性型の細胞壁構造と多数の細胞内
顆粒の蓄積が観察された（図1-b参照）。 
 次に化学分類指標を同定した結果、本株のGC含量は
41.1%、主要キノンはMK-5(H4)、主な脂肪酸組成は
C18:1cis9, C16:0, C18:1trans9 or cis6であった。16S rRNA遺伝
子に基づく分子系統解析の結果、AJ110941株は糖尿病

患者における腸内フローラの主要構成細菌群である
Lachnospiraceae 科 (Firmicutes 門 /Clostridia 綱
/Clostridiales目)に属することが明らかとなった（図2参照）。
しかしながら、本株はいずれの既知種とも16S rRNA遺伝
子の相同性が92.5%以下と低く、分子系統学的に大きく異
なることが明らかとなった。 
 AJ110941株はグルコースを基質とした場合の発酵産物
として酢酸を生産することや、主要な脂肪酸組成など既知
Lachnospiraceae科細菌群と類似性を示す一方で、その発
酵産物にフマル酸を含むことや脂肪酸含有率などを含め
グループ内の近縁種と生理学的性質が異なっていた。特
に、既知の類縁菌種は直径が10μm程の桿菌や球菌であ
るのに対して、AJ110941株は最大で直径62.5μmの巨大
な紡錘形であり、形態的にも近縁種と大きく異なっている
ことが判明した。 
 以上の形態学的・生理学的・分子系統学的解析の結果
から、AJ110941株はLachnospiraceae科に属する新属新種
と し て 提 案 さ れ る べ き も の で あ る と 考 え ら れ 、 現
在、’Fusimonas intestini’gen. nov., sp. nov.として新学名
を提案している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 AJ110941 株の顕微鏡写真 (a)位相差顕微鏡写真、

(b)超薄切片写真 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2 16SrRNA遺伝子に基づくAJ110941株と類縁菌種の

分子系統樹 
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