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Lipid bilayer membranes are the fundamental structure of biological membranes and are responsive to 

environmental changes such as temperature, pressure and concentrations of other components. Changes in the 
environment give rise to structural changes in the lipid bilayer membranes called phase transitions. In particular, the 
effect of membrane-active substances (i.e, ligands) on the phase transitions of lipid bilayer membranes varies 
significantly depending on the kinds of ligands. This is closely related to the affinities of ligands to the various phases 
of the bilayer membranes. In this review, the effect of representative ligands, long-chain fatty acids and inhalation 
anesthetics, on the lipid bilayer membrane under atmospheric and high pressure is described and the differences in 
ligand affinity to the bilayer membrane are explained thermodynamically. 
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1. はじめに 

 
 細胞や細胞内小器官における内外の区切りを提供してい

る生体膜は，物質の輸送やシグナル伝達といった重要な生

物学的機能を担っている。この生体膜の基本構造は脂質が

自己組織化して形成する二分子膜構造の分子集合体である

ことから，脂質二分子膜は生体膜モデルとして広く用いら

れている。脂質二分子膜は，温度，圧力，塩濃度，pH など

の環境変化によって二分子膜の構造変化を起こす。相転移

と呼ばれるこの構造変化は，脂質二分子膜の環境応答性を

把握するための重要な物性であり，過去より示差走査熱量

測定（DSC）を始めとして様々な物理化学的手法を用いて

研究がなされている｡1,2) 
 生体膜に対して特異的に相互作用する物質は膜作用性物

質として知られている。生体中に多く含まれる脂肪酸は，

代謝や生体膜脂質における構成物質であるが，実際には，

遊離型として細胞中に存在する量は極めて少ない。しかし，

この脂肪酸は生体膜と強く相互作用する。また，生体膜と

相互作用する代表的な薬物に麻酔薬がある。麻酔メカニズ

ム理論においては現在のところ，麻酔作用は麻酔薬と生体

膜中の膜タンパク質との特異的な相互作用に基づくとされ

ているが，麻酔作用における麻酔薬の特徴（構造特異性が

ない，有効濃度が高い）は，麻酔薬と膜脂質間の非特異的

な相互作用が大きな役割を果たしていることを伺わせる。 

 脂質二分子膜に対する膜作用性物質の影響は，その種類

によって大きく異なることが見出されている。我々は，膜

作用性物質は生体分子（脂質）と相互作用することから   
タンパク質と同様にリガンドとして捉え，脂質二分子膜の

リガンドに対する応答性を脂質二分子膜相転移におよぼす

リガンド効果に基づき調査してきた。結果，脂肪酸および

麻酔薬は脂質二分子膜へ対照的な影響をおよぼすリガンド

であることが明らかとなった。本解説では，脂質二分子膜

の常圧下および高圧下における相転移に与える脂肪酸およ

び麻酔薬の影響の相違から見えてくる脂質二分子膜のリガ

ンド感受性について紹介する。 
 

2. 二分子膜相転移へおよぼすリガンドの影響 
 
 我々は過去より，生体膜中の主要脂質であるグリセロリ

ン脂質の一種，ジパルミトイルホスファチジルコリン

（DPPC）を基準脂質として用いて脂質膜研究を進めている。

この DPPC 二分子膜が示す相転移に対するリガンド効果を

観測し，解析することで種々の有用な情報を得ることがで

きる。Fig.1 に DPPC とここで述べるリガンドの分子構造と

立体構造を示す。DPPC の形成する二分子膜は温度に依存

して様々な相状態を示す｡3,4) 常圧下, 未熱的前処理（ア  
ニーリング）の DPPC 二分子膜に対する DSC 測定によりに

観測されるサーモグラムには二つの吸熱ピークが見られる
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（Fig.2 左側列中の各サーモグラム内太実線）。約 34 °C で

見られる低温側の小さなピークはラメラゲル（Lβ′）相から

リップルゲル（Pβ′）相への多形のゲル相間転移である前転

移，続く約 41 °C で見られる高温側の大きなピークは Pβ′相

から液晶（Lα）相への疎水鎖融解転移である主転移に各々

対応している｡5-8) 

 DPPC 二分子膜の熱的相転移に対する飽和脂肪酸である

パルミチン酸（C15H31COOH），不飽和脂肪酸であるパルミ

トレイン酸（C15H29COOH），吸入麻酔薬であるイソフル 

ラン（CF3CHClOCHF2）の効果を Fig.2 左側列に示す。DPPC
二分子膜相転移へ与える脂肪酸の効果は，マイクロモル 

オーダーの非常に低濃度領域で現れる。パルミチン酸の添

加により，前転移ピークと主転移ピーク共に高温側に移行

する。その後，主転移ピークの高温側にショルダーピーク

が現れる。さらなる濃度増加により，前転移ピークが主転

移ピークと合一して消失し，消失濃度以上では，主転移   
ピークが小さくなると共にショルダーピークが大きくなる

といった複雑な相挙動をとる。パルミトレイン酸の添加で

は，前転移ピークは高温側に移行するが，主転移ピークは 

 
 

Fig.1 Molecular structures of phospholipid and ligands. 
 
 
逆に低温側に移行する。その後，ある濃度で前転移ピーク

が主転移ピークに合一して前転移が消失するが，新たな 

ピークの出現は見られない。これに対して，イソフルラン 

 
 
Fig.2  (Left) DSC thermograms of DPPC bilayer membranes at various ligand concentrations. (Middle) Phase diagrams of 
temperature and ligand concentration for DPPC-ligand systems. C denotes the complex of one DPPC and two fatty-acid molecules. 
Insets indicate schematic illustration for regular distribution of fatty acid molecules in binary bilayer membranes based on hexagonal 
lattice model. (Right) Enthalpies of phase transitions of DPPC bilayer membranes as a function of ligand concentration. 
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の効果は，脂肪酸よりも高濃度を必要とし，ミリモルオー

ダーの濃度領域で現れる。濃度増加に伴い，前転移ピーク

と主転移ピークは両者共に低温側へ移行する。前転移ピー

クは濃度増加と共にブロードとなり，やがて消失する｡9) 

 リガンド濃度の関数として DPPC 二分子膜の前転移温度

（Tp）および主転移温度（Tm）を決定することで構築した

各リガンドに対する温度（T）−濃度（C）相図を Fig.2 中央

列に示す。パルミチン酸は，Tp と Tm を共に上昇させる。

一方で，相図中には主転移ピークの分裂に対応する 2 本の

包晶線が存在し，これら包晶線の存在と Gibbs 相律を考慮

して二相共存の境界線（破線部分）を引くことができる。

パルミチン酸が低濃度の場合，2 本の包晶線によりゲル相

は非混和性を示し，前転移消失濃度（約 180 µmol kg−1）以

上では高温領域の転移と上側の包晶線の転移のみが存在す

ることがわかる。DPPC−パルミチン酸系の複雑な相挙動は，

DPPC 分子とパルミチン酸分子の 1:2 の複合体形成に起因

し，二分子膜における両者の強い相互作用を反映してい  
る｡10-12) 不飽和結合を含むパルミトレイン酸では，Tp は上

昇，Tm は降下と相反する挙動をとるが，パルミチン酸のよ

うに複雑な相挙動を示さず，相図は比較的単純になる。前

転移は主転移に合一して約 290 µmol kg−1で消失する。イソ

フルランでは飽和脂肪酸の場合と全く逆の効果が見られ，

Tpと Tm を共に降下させ，前転移は約 9 mmol kg−1で消失す

る。同様な結果は他の吸入麻酔薬，局所麻酔薬や短鎖アル

コールなどにも見られている｡13-15) 
 DPPC 二分子膜の前転移エンタルピー（ΔHp）と主転移  
エンタルピー（ΔHm）のリガンド濃度依存性を Fig.2 右側列

に示す。パルミチン酸添加により，ΔHm 値（複数の分離を

伴う主転移ピークの全エンタルピー値）は僅かに上昇する

が，ΔHp 値は前転移が消失するまでほぼ一定である。前転

移消失後のエンタルピー値はΔHp とΔHm の和にほぼ等しく

なるが，リガンド非存在下の総和よりも大きくなる。パル

ミトレイン酸添加では，パルミチン酸添加と同様にΔHp は

前転移消失までほぼ一定であるが，ΔHm は大幅に減少する。

前転移消失後はエンタルピーが不連続に増加し，一定値を

示すが，リガンド非存在下のΔHm 値よりも小さくなる。一

方，イソフルラン添加により，ΔHp 値とΔHm 値は共に減少

し，特にΔHp値は前転移の消失濃度で 0 となる。 
 

3. 脂質分子とリガンド分子の膜内相互作用 

 
 前転移は二分子膜の充填具合や表面構造の変化を反映し，

主転移は脂質分子アシル鎖のトランス−ゴーシュ配座変化

を反映することから，各リガンドは膜中へ移行した際に，

これら変化に異なる影響を与えている。脂質二分子膜の相

転移温度は二分子膜の二つの相における化学ポテンシャル

曲線の交点温度であると捉えれば，リガンド添加による化

学ポテンシャル曲線の変化が相転移温度変化を引き起こす

ことに対応する。DPPC 二分子膜への飽和脂肪酸と麻酔薬

の効果についての化学ポテンシャル曲線の模式図を Fig.3
に示す。ここで，リガンド低濃度条件下，熱力学的束一性

の枠組みの中で，リガンドの水相および脂質二分子膜の二

相における分配平衡を考えると，リガンド添加による脂質

二分子膜の相転移温度変化（ΔTi）は，水と脂質二分子膜各

相間の分配係数の差（ΔKi）に関連づけられる｡16-18） 

 
ΔTi = Ti - Ti' = (RTi2ΔKimL)/(55.5ΔHi),  i = m, p (1) 

 

ここで，添字の p および m は前転移と主転移であり，mL

はリガンド濃度（mol kg−1），ΔHi は DPPC 二分子膜の相転

移エンタルピー，ΔKi は以下に定義される脂質二分子膜の

二相に対するリガンドの分配係数の差である。 
 

ΔKp = K(Pβ′) - K(Lβ′) (2) 
 

ΔKm = K(Lα) - K(Pβ′) (3) 
 

ここで，K(Lβ′)，K(Pβ′)，K(Lα)は，モル分率単位で定義され

る各リガンドの Lβ′相，Pβ′相，Lα相への分配係数である。ま

た，(2)式と(3)式から Lβ′相と Lα相間の分配係数を得る。 
 

ΔKp + ΔKm = K(Lα) - K(Lβ′) (4) 
 
 

 Fig.2中の T−C相図とΔHi値を用いて各リガンドに対して

決定した分配係数差の値を Table1 に挙げる｡9) ここで，比

較のために脂肪酸に対しては鎖長の異なる同族体の結果を，

麻酔薬に対しては代表的な吸入麻酔薬であるハロセンの結

果も含めてある。飽和脂肪酸の分配係数差値は全て負とな

ることから，飽和脂肪酸の分配係数値は，Lα相，Pβ′相，Lβ′

相の順序で増大する。飽和脂肪酸は Lα相よりもゲル相に優

先的に取り込まれ，Lβ′相への分配が全ての相の中で最も大

きくなる。また，DPPC 二分子膜への飽和脂肪酸の分配は

そのアシル鎖長に依存し，DPPC 分子のアシル鎖に相応す

るパルミチン酸で最大となる。不飽和脂肪酸の場合，ΔKp

値は負，ΔKm 値およびΔKp + ΔKm 値は正となる。それ故に，

不飽和脂肪酸の DPPC 二分子膜への分配は，Pβ′相，Lβ′相，

Lα相の順となる。飽和脂肪酸の場合と異なり，不飽和脂肪

酸は DPPC 二分子膜の Lα相へ最も多く取り込まれ，ゲル相

では分子運動の大きい Pβ′相よりも分子運動の小さい Lβ′相

に多く取り込まれる。不飽和結合の折れ曲がった構造は，

ゲル相よりも Lα相での取り込みに有利であると言える。Pβ′ 

相への移行が少ない理由は，まだ定かではないが，不飽和

脂肪酸の分子構造の二分子膜波打ち構造とのマッチングは

あまりよくないものと推測される。他方，吸入麻酔薬では， 

 
 

Fig.3 Chemical potential curves of DPPC-ligand system in 
the absence (bold line) and presence (colored line) of a ligand. 
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飽和脂肪酸の結果とは正反対に分配係数差値は全て正とな

り，その分配は Lβ′相，Pβ′相，Lα相の順に増加する。すなわ

ち，麻酔薬は揺らぎの大きい Lα相に優先的に分配する。ま

た，麻酔薬と脂肪酸の分配係数の大きさを比較してみると，

各リガンドの有効濃度を反映し，麻酔薬は約103オーダー，

脂肪酸は薬 104オーダーとなり，脂肪酸は麻酔薬の 10 倍以

上も多く DPPC 二分子膜に取り込まれている。 
 上述の分配係数は，二分子膜各相間において DPPC 分子

とリガンド分子間の無限希釈における理想混合に基づいて

議論したが，実際は両者間には相互作用が働く。二分子膜

における脂質分子とリガンド分子間に働く相互作用を考察

してみる。DPPC 二分子膜への脂肪酸の添加は，脂肪酸の

種類依らずに Tpを増加させるが，ΔHp値には脂肪酸濃度依

存性は見られず，ほぼ一定値となる。この事実はゲル相中

における両分子間相互作用は膜中への分配挙動には影響し

て Lβ′相の安定化をもたらすが，熱（格子）エネルギーに影

響を与える程大きくはなく，DPPC 二分子膜中の脂肪酸が

DPPC 分子と同じ傾斜した構造を保っていることを意味す

る。脂質二分子膜のゲル相における脂質分子と脂肪酸分子

の相互作用は，六方格子モデルを用いて考察できる｡19-21) 
 脂肪酸添加による前転移消失濃度に基づいて決定された

DPPC 二分子膜の六方格子中のパルミチン酸およびパルミ

トレイン酸の分布様式を Fig.2 中央列中の相図内に示す。

二つの疎水鎖（DPPC 1 分子と脂肪酸 2 分子）が 1 格子点を

占めると仮定し，疎水鎖あたりの脂肪酸のモル分率（Xfa）

を前転移消失濃度において求めてみると，パルミチン酸で

は 0.043，パルミトレイン酸では 0.068 となる。これらは，

六方格子を仮定した二分子膜内における脂肪酸分布が，パ

ルミチン酸では 2:24（Xfa = 0.040）の構成ユニット（二分子

膜が 2個のパルミチン酸分子と 24個のDPPC分子で構成さ

れたユニット）から，パルミトレイン酸では 2:15（Xfa = 0.063）
の構成ユニットから成り立っていることに相応する。構成

ユニットの大きさは，脂肪酸の分子構造に依存しており，

DPPC 分子のアシル鎖に相当するパルミチン酸と DPPC 分

子間の相互作用が DPPC 二分子膜のゲル相に最も広範囲に

及ぶ。この非常に強い相互作用がパルミチン酸高濃度領域

における 1:2 の複合体を形成する要因となる。脂肪酸分子

中における二重結合の存在により，二分子膜中の DPPC 分

子と脂肪酸分子の相互作用がおよぶ距離は減少する。 
 他方，イソフルランの場合においては，DPPC 二分子膜

への作用濃度がミリモルオーダーと高いことから，二分子

膜内濃度と水溶液中濃度を分けて考える必要がある。以前

の研究でなされた分配係数の直接測定の結果 22,23）と今回の

分配係数差の結果より，前転移の消失濃度における各膜状

態でのイソフルラン濃度を概算すると，Lβ′相は Lα相の 5%

以下となり，イソフルランは Lα相に優先的に分配され，Lβ′

相にはほとんど分配されないことが分かる。イソフルラン

では，相転移に伴いその分配量が大きく変化することから

六方格子モデルは適用できず，水溶液中のイソフルラン分

子の一部のみが二分子膜に影響をおよぼしている。さらに

イソフルランの添加は，約 30°の傾斜を持つ Lβ′および Pβ′

相を消失させ，Lα相に完全に移行させる。水溶液中に多量

に存在するイソフルランは，DPPC 二分子膜の表面付近に

非特異的に作用して前転移に顕著な影響を与えるのと同時

に，DPPC 二分子膜アシル鎖にゴーシュ配座をもたらしΔHm

値を引き下げるといった脂肪酸とは対照的な挙動をとる。 
 

4. 高圧力下におけるリガンドの分配挙動 
 
 麻酔薬の作用が高圧力下において消失することは「麻酔

の圧力拮抗」としてよく知られた事実であり，この現象に

は加圧によるリガンドの生体膜中への結合（あるいは分配）

挙動と密接に関係している。次に，脂質二分子膜中へのリ

ガンドの分配挙動に高圧力がおよぼす影響について述べる。

光透過率（濁度）測定や蛍光プローブ測定により，圧力一

定の条件下においてリガンド非存在下および存在下におけ

る脂質二分子膜の相転移温度を決定できる｡9,18)  Fig.4左側

列に，DPPC 二分子膜の相転移温度（Tpおよび Tm）におよ

ぼす飽和脂肪酸（パルミチン酸）および吸入麻酔薬（ハロ

セン）の効果への圧力の影響を示す。先に Fig.2 で示した

ように，パルミチン酸はマイクロモルオーダーで両転移温

度を上昇させるのに対して，ハロセンはミリモルオーダー

で両転移温度を逆に降下させる。加圧により，両転移温度

は圧力依存的に上昇することから，DPPC 二分子膜に対し

て圧力はパルミチン酸と相乗的に，ハロセンとは逆に拮抗

的に作用することが分かる。 
 各圧力一定下，常圧下と同様にΔKp，ΔKmおよびΔKp + ΔKm

の値を計算することができる。これら分配係数差値の圧力

依存性を Fig.4 中央列に示す。ここで，分配係数差値はそ

の絶対値を対数プロットしている。DPPC−パルミチン酸系

では，加圧によりΔKp 値は増加し，ΔKm 値は逆に減少する

が，DPPC−ハロセン系ではどちらの値も減少する。DPPC−
パルミチン酸系では，ΔKp とΔKm の両値がある圧力下で一

致する。この交点では，両値は等しいので次式が成り立つ。 
 

K(Pβ′) = (K(Lβ′) + K(Lα))/2 (5) 
 

これは，Pβ′相に分配されるパルミチン酸量が Lβ′と Lα相に

分配される量の平均に等しいことを意味している。この挙

動は，パルミチン酸分子が DPPC 二分子膜の構成する 3 相

全てに分配されていることを示しており，Lα相に優先的に

分配されているハロセン分子と対照的である。 
 分配係数差の圧力依存性からは，リガンドの体積挙動に

ついての情報を得ることができる。水溶液から脂質二分子

膜（i 相）へのリガンド移行に伴う体積変化（ΔVP0）は， 対
応するエンタルピー変化（ΔHP0）と脂質二分子膜の相転移

温度の圧力依存性（dT/dp）に関連づけられる｡16,18) 

 

ΔVP0(i) = ΔHP0(i)/T(dT/dp) - RT(d ln K(i)/dp) (6) 
 

実験的に得られるのは分配係数差値の圧力依存性であるこ

とから，ここでは両リガンドの二分子膜への分配に仮定を

導入し，ゲル相と Lα相間の体積変化の差異を考察する。  
パルミチン酸はその強い疎水性により，DPPC 二分子膜の

全ての相に分配する。長鎖脂肪酸が水溶液から脂質二分  
子膜のような非極性環境に移行する場合の体積増加を考慮

し，24,25) 今回の DPPC 二分子膜の Lα相へのパルミチン酸の

移行体積（ΔVP0(Lα)）は約 25 cm3 mol−1であると仮定した条

件下，等温滴定熱量測定により報告されているパルミチン

Table 1  Differential partition coefficients of fatty acids and 
inhalation anesthetics into DPPC bilayer membrane at 0.1 MPa. 
 

Ligand ΔKp ΔKm ΔKp +  ΔKm 

 Lauric acid  −8000  −8100  −16100 

 Myristic acid  −16100  −19600  −35700 

 Palmitic acid  −23500  −36000  −59500 

 Stearic acid  −16800  −27900  −44700 

 Palmitoleic acid  −7300  19600  12300 

Oleic acid  −10100  18600  8500 

 Isoflurane  1040  1270  2310 

 Halothanea  820  2560  3380 
a Kaneshina, et al.16) 
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酸の分配係数値とΔHP0(i)値 26) と DPPC 二分子膜相転移の

dT/dp 値 8) を Fig.4 中央列の高圧力下のΔKpとΔKm の値と組

み合わせることにより，(6)式により Lβ′相への移行体積

（ΔVP0(Lβ′)）を見積もると，約 20 ± 1 cm3 mol−1となる。こ

の事実は，DPPC 二分子膜ゲル相へのパルミチン酸分子の

移行体積は，Lα相へのものと比較して約 20 %減少している

ことを意味する。DPPC 二分子膜の Lβ′相のモル体積は Lα

相よりも小さいこと 8)および水溶液中のパルミチン酸の部

分モル体積が測定温度範囲においてほぼ一定であることか

ら,24) パルミチン酸分子はLα相よりも体積の小さいLβ′相に

優先的に分配することで二分子膜中のパルミチン酸分子が

より密に充填され，その体積減少を引き起こしていると言

える。また，ΔVP0(Pβ′)値については分配係数の順序から

ΔVP0(Lβ′)とΔVP0(Lα)の中間値を持つと予想される。 
 一方，高圧力下でのハロセンの分配挙動はパルミチン酸

と大きく異なっている。ハロセン分子は DPPC 二分子膜の

Lα相に優先的に分配され，上述したように Lβ′相へのハロ 
セン分子の分配は無視できるほど小さいことを考慮すると，

K(Lβ′)はほぼ 0 とみなすことができる。結果，d ln ΔKp/dp と

d ln (ΔKp + ΔKm)/dp は d ln K(Pβ′)/dp と d ln K(Lα)/dp と近似し，

これら傾きとΔHP0(i)値 22)と dT/dp 値を(6)式へ適用すること

により，ΔVP0(Pβ′)とΔVP0(Lα)の値を算出できる。算出された

各々の値は，10 ± 2 cm3 mol−1および20 ± 4 cm3 mol−1となり，

DPPC 二分子膜へハロセン分子が移行するとパルミチン酸

同様に体積増加し,27) Lα相への移行体積はゲル相の約 2 倍

であることが理解できる。パルミチン酸とハロセンの移行

体積の傾向は同じ（ΔVP0(Lα) > ΔVP0(Lβ′)またはΔVP0(Pβ′)）で

あるが，ゲル相と Lα相への両リガンドの分配挙動は正反対

である。多数のハロセン分子の移行による体積増加は，

DPPC 二分子膜がハロセン分子によって大きく乱されてい

ることを示唆している。 
 

5. 高圧力下における二分子相挙動への影響 
 
 最後に DPPC 二分子膜相挙動へのリガンド効果を考察す

る。リガンド存在下における DPPC 二分子膜の相転移デー

タが温度および圧力の関数として得られているので，リガ

ンド非存在下および存在下おける DPPC 二分子膜の温度 
（T）−圧力（p）相図を構築することができる。Fig.4 右側

列は，パルミチン酸（50 µmol kg−1）またはハロセン（3 mmol 
kg−1）存在下での膜状態を非存在下（白抜き記号）のもの

と T−p 相図上で比較したものである｡18) リガンド非存在下

では，Tpと Tm は加圧により増加し，約 100 MPa 以上の高

圧力下においては，ゲル相多形の一種で非二分子膜状態で

ある指組みゲル（LβI）相が誘起される。パルミチン酸を添

加すると，Tp と Tm が上昇するために前転移曲線と主転移

曲線は高温側に移行し，その移行度合は前転移曲線の方が

大きい。LβI 相に関する転移においては，Lβ′/LβI 転移曲線は

同様に高温側に移行するが，LβI/Pβ′転移曲線は逆に低温側

に移行する。これに対して，ハロセンを添加すると，パル

ミチン酸とは正反対の挙動を示す。前転移曲線，主転移曲

線はおよび Lβ′/LβI 転移曲線は低温側に移行し，LβI/Pβ′転移

曲線は逆に高温側に移行する。結果として，LβI 相の領域

はパルミチン酸を添加するとより高圧領域に，ハロセンを

添加するとより低圧領域に移動する。また，LβI/Pβ′の転移

曲線はハロセン添加をした場合，パルミチン酸を添加した

場合よりも大きく変化する。この差異は，両リガンドの膜

中における分配領域（パルミチン酸：膜コア部，ハロセン：

膜界面部）および LβI 相が示す二分子膜−非二分子膜間の圧

力ヒステリシスに関連しており，DPPC-パルミチン酸系で

は，LβI 相コア部に移行したパルミチン酸分子による充填

構造変化とヒステリシスにより LβI/Pβ′転移曲線の変化が小

さいものと推測している。 
 リガンド低濃度下，DPPC 二分子膜に分配するパルミ  

 
 
Fig.4  (Left) Temperature-ligand concentration phase diagrams of DPPC-ligand binary bilayer membranes under atmospheric and 
high pressure. (Middle) Effect of pressure on the differential partition coefficients of a ligand between the aqueous solution and the 
DPPC bilayer membrane. (Right) Temperature-pressure phase diagrams of DPPC-ligand binary bilayer membranes in the absence 
and presence of a ligand. 



解  説 

Netsu Sokutei 49 (4) 2022 
176 

チン酸の量は，Lα < Pβ′ < Lβ′の相順序で増加するため，相安

定性は同じ順序で増大する。この順序から，不等式中にお

ける右側の相から左側の相への転移温度はパルミチン酸添

加により上昇し，前（Lβ′/Pβ′）転移温度と主（Pβ′/Lα）転移

温度の挙動が対応している。対照的に，ハロセンの DPPC
二分子膜への分配は，逆の相順序（Lβ′ < Pβ′ < Lα）となるこ

とから，前転移と主転移の温度はハロセン添加により降下

することになる。LβI 相に関しては，DPPC 二分子膜では高

圧力誘起相であるために，LβI 相中へのリガンドの分配係

数についての情報は得られないが，リガンド添加による LβI
相に関する相転移温度の変化から各リガンドの LβI 相への

分配挙動を逆に予測することができる。パルミチン酸添加

により，Lβ′/LβI 転移温度は上昇し，LβI/Pβ′転移温度は降下

する。それ故に，K(Lβ′) > K(LβI)および K(LβI) < K(Pβ′)の不等

式を満足する。その結果，K(LβI) < K(Pβ′) < K(Lβ′)の不等式

が成り立ち，パルミチン酸の LβI への分配量はゲル相中で

最も少なくなる。ハロセンの添加では正反対の結果となり，

Lβ′/LβI相転移温度は降下し，LβI/Pβ′相転移温度は上昇する。

この場合，K(Lβ′) < K(LβI)および K(LβI) > K(Pβ′)の不等式を満

足し，K(Lβ′) < K(Pβ′) < K(LβI)の不等式を導く。これは，ハ

ロセン分子の LβI 相への分配量がゲル相の中で最大である

ことを示唆する。これらの結果は，水和のみで LβI 相を形

成する DPPC の同族体脂質であるジヘキサデシル PC が形

成する二分子膜において得られた結果と完全に一致する｡
17,28) 圧力は DPPC 二分子膜に LβI 相を誘起する。パルミチ

ン酸はゲル相中では LβI 相に最も少なく分配して LβI 相を

不安定化するのに対して，ハロセンでは逆に最も多く分配

して LβI 相を安定化させる。結果，DPPC 二分子膜の圧力

誘起 LβI 相形成に対して，パルミチン酸の効果は圧力と拮

抗する一方で，ハロセンの効果は逆に圧力と相乗すること

になり，両リガンドは対照的な効果をもたらす。 
 

6. おわりに 
 
 本稿では，脂質二分子膜への膜作用性リガンドの効果を

その相転移温度変化や熱力学的相図に基づいて述べた。こ

れまで脂質二分子膜は，分子認識能が核酸やタンパク質な

どに比べて低いと考えられてきたが，そもそも両者の分子

認識能には差異がある。核酸やタンパク質は共有結合で構

成ユニットであるヌクレオチドやアミノ酸が共有結合で連

結した生体高分子であるのに対して，脂質二分子膜は構成

ユニットが疎水性相互作用で自己組織化した分子集合体で

ある。したがって，核酸やタンパク質はリガンドの「構造

（コンフォメーション）」を 1 分子として識別できるが，脂

質は 1 分子では識別できず，集合体自体（すなわち脂質二

分子膜）が「状態」としてリガンドを認識する。その意味

では，後者にはリガンドが分配すると言うのが妥当である。

この脂質二分子膜へのリガンドの分配は，（1）分配量（低

濃度から高濃度，いわゆる分配係数），（2）分配位置（膜の

中心コア部，中間領域，極性頭部（界面）近傍），（3）相親

和性（固体（ゲル）相，液体（液晶）相）の 3 つの因子で

特徴づけられる。今回示した結果からは，長鎖脂肪酸は低

濃度で中間領域に分配し，吸入麻酔薬は高濃度で界面近傍

に分配することが理解できる。常圧下や高圧力下において，

脂質二分子膜の相転移温度がリガンドの種類やその作用濃

度に依存して鋭敏に変化する事実は，脂質は集合体として

十分な分子認識能を有することを明示している。 
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