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Researches on phospholipid bilayers have importance on various scientific fields such as biophysics, colloidal 
chemistry and soft matter physics. Investigations on physico-chemical properties of the phospholipid bilayers, e.g., 
bilayer structure, phase behavior and molecular dynamics, are always essential for these researches. Here, I introduce 
remaining issues concerning the physico-chemical properties, and our recent approaches to them. In section 1, I simply 
introduce the phospholipid bilayers and our researches toward the systematic understanding of effects of additives on 
the bilayers, which has been published in this journal recently. Correlations between hydration states and the phase 
transitions of the lipids, and the interaction between ions and neutrally charged bilayers are described in section 2 and 3, 
respectively. Novel working mechanism of the electrostatic double-layer force found from the equilibrium lamellar 
repeat distance of the bilayers is described in section 4.   
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1. 多分野に広がるリン脂質膜研究の意義 

 
リン脂質とは親水性頭部と疎水基を持つ両親媒性分子

の一つである。一般的にリン脂質は二本のアシル鎖とリン

酸基をベースとした親水基を持つ。親水基やアシル鎖の構

造によってリン脂質には多くの種類が存在する。例として，

最もよく研究に使用される DPPC というリン脂質は，炭素

数 16 の飽和アシル鎖二本とリン酸基にコリン基のついた

phosphocholine という親水基を持つ（Fig.1）。名前の前半

の DP は二本（Di-）の palmitoyl 基を表し，後半の PC は

親水基の phosphocholine を表す。 
両親媒性であるため，リン脂質は水中に分散させるとミ

セル構造やヘキサゴナル構造，相連結構造，キュービック

構造など様々な自己組織化構造を形成する。なかでも有名

で重要なのは，二重膜構造である。リン脂質二重膜は生体

膜の基本構造であることが知られている。1) リン脂質二重

膜は水中で閉じた小胞（ベシクル）を形成することで，疎

水領域を水にさらすことなく分散する。また，リン脂質膜

ベシクルは，膜同士の相互作用や試料の調整条件によって

いくつかの形態をもつ。例えば電気的に中性（実際には図

1 のように両イオン性のものがほとんどだが）のリン脂質 

 
Fig.1 (a) DPPC molecule. (b) Phases of PC lipids. Left: 
lamellar gel phase (L’), Middle: Ripple gel phase (P’), Right: 
Liquid-crystalline phase (L).  

 
を用いた二重膜では，膜同士が近づき多重積層構造（ラメ

ラ構造）を形成することが多い。この場合ベシクルはタマ 
ネギ状の構造となる。しかし，試料を適切なプロセスで調

整した場合や，イオン性のリン脂質を用いた場合には膜が

積層せず単層膜ベシクルを形成する場合もある。膜が中性

の場合，単層膜ベシクルは準安定な形態であると考えられ

ている。2) 

解  説  
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また，リン脂質二重膜は相転移することが知られてい 

る。3) 大まかに分けると，低温では膜内でアシル鎖が秩序

立って配列したゲル相（L相）を，高温ではアシル鎖が融

解して秩序が乱れた液晶相（L相）をとる。ただし，もっ

ともよく研究されている親水基がphosphocholineのリン脂

質（PC リン脂質）では，ゲル相の中にも潜熱の小さな相

転移が存在し，低温ではラメラゲル相（L
'相），高温では

リップルゲル相（P
'相）をとる。リップルゲル相ではゲル

相の膜が周期的に波打ったようなジグザグ構造を形成す

る（Fig.1）。これらの相挙動は膜内の分子間相互作用によ

って決まるはずであり，アシル鎖長が変化した際の相挙動

の変化など盛んに研究されてきている 4,5)  
リン脂質膜の研究の重要性は多分野にまたがっている。

前述のとおり，リン脂質二重膜は生体膜の基本構造である

ため，生体膜の物性を理解するために種々の研究がなされ

ている。とくに，細胞サイズのベシクルを作製し，中に生

体分子を封入したり，6) 膜に様々な分子を埋め込んだり 7)

して人工細胞モデルを作る研究が盛んである。また，リン

脂質膜ベシクルをカプセルとして，ドラッグデリバリーを

行おうという研究 8) も盛んである。こういった盛んな研

究の一方で，リン脂質二重膜で見られる現象から本当に生

体膜を理解できるのか，そこには大きな隔たりがあるので

はないかという懸念もある。大きな違いとしては生体膜が

大変に多くの種類の分子で成り立っている 1) ことにある。

生体膜を構成するリン脂質の種類が多岐にわたるだけで

なく，その中に含まれる有機小分子の種類も大変に多い。

これらの有機小分子は膜の物性を制御することで生体中

の役割を担っていると考えられているが，その効果はコレ

ステロールなど，一部の分子でしか十分に明らかになって

いない。各膜内有機分子の効果を知ることは，それらの生

体中での役割を知る上で大変に重要であるが，分子種の多

さから，全てにおいてコレステロールのように深く調べる

ことは困難と言える。そこで我々は，有機小分子の効果を

体系的に理解するための指標を見出すことを目標に研究

を行ってきた。アルカン 9,10) やスチルベン 11,12) ，液晶分

子 nCB13) などの添加物がリン脂質二重膜の構造や相挙動

に対してどのような影響を持つのかを調べてきた。それら

の具体的な研究結果については，本誌にて最近掲載されて

いる 14) ため，ここでは省略するが，添加分子の分子形状

によって添加効果を大別できることがわかってきた。嵩高

いコア状の官能基とアルキル鎖では相反する添加効果を

持ち，分子内にこれらを併せ持つ場合には，それらの効果

がバランスすることで全体の添加効果が決まることが明

らかになった。熱測定によって分子の個性にとらわれるこ

となく系の状態を大局的にとらえることが，多成分から成

る複雑な系を俯瞰的・体系的に理解することにつながった

例と言える。 
生物学・薬学的な研究だけでなく，物理学や化学におい

てもリン脂質膜は重要である。いうまでもなく，リン脂質

は界面活性剤であるため，界面膜の物性評価やラメラ相の

安定性に関する研究など，コロイド界面化学における研究

も盛んであり，化粧品や洗剤，塗料，トイレタリー等の工

業製品や食品添加物の開発とも関係している。本稿の 2
節・3 節では，リン脂質分子・水・イオン間のミクロな相

互作用と膜の相転移や膜間相互作用との関係について未

解決な問題を扱った界面化学的な研究例を示す。 
またソフトマター物理学においては，リン脂質膜を弾性

膜ととらえ，膜の物理 15) を研究するのによく使われる。

そこでは個々の分子の特性を考えるよりは，むしろ疎視化

し二重膜を単なる一枚の膜ととらえることも多い。それに

よって，例えばベシクルの形状安定性や変形といった物理

現象 15,16) が議論されている。また，コロイド間の相互作

用を研究する際に，平板は数学的に扱いやすいため，リン

脂質膜間の相互作用解析から各種相互作用の検証や定量

化もよく行われる。17)  4 節では，リン脂質膜を用いた実

験の中で発見した，コロイド間相互作用の新規作用メカニ

ズムについて紹介する。 
 多様な分野にわたるリン脂質膜研究であるが，それらに

共通するのが，熱・統計力学の視点から膜の物理化学的な

性質をミクロ～マクロにわたって理解することの重要性

である。膜の構造や水和状態が膜の相挙動に関係し，それ

が生体中の機能と結びついている例が多い。以下では，

我々の最近の研究から，リン脂質二重膜に対する熱統計力

学研究によって生物学や物理学の問題へアプローチして

きた結果について述べたい。 

 

2. リン脂質膜の水和状態と構造形成との相関 

  
 膜そのものの物性に加えて，リン脂質二重膜を語るうえ

で忘れてはならないのが，水である。いうまでもなく，リ

ン脂質二重膜が形成されるのは疎水性相互作用による。膜

が形成された際には表面の親水基が水和され，水和層が形

成される。水和状態は膜の物性とどのような関係性を持つ

のであろうか。これはリン脂質膜に限った話ではない。多

くのソフトマターは水中にて自己組織化構造を形成する

が，その際に親水性の表面に形成される水和層は自己組織

化構造形成や構造間の相互作用に関係しているのであろ

うか，それとも水はただの均質なバックグラウンドとして

存在するだけで，水和層などの不均一性の影響もわずかな

のであろうか。 
 リン脂質膜の水和状態に関する研究はこれまで，NMR
や中性子散乱，熱測定により行われてきた。18-20) 熱測定

以外の二つの手法では水分子のダイナミクスに注目し，水

和されてダイナミクスが遅くなった水が観測されてきた。

水はピコ秒スケールに代表的な運動（回転や並進拡散）が

存在するが，これらの手法ではそれよりも 2～3 桁遅い時

間領域の観測がなされてきた。19) すなわち，これらの手

法では強く水和された水（ここでは結合水と呼ぶ）が調べ

られてきたといえる。その結果，結合水は表層に 1 層存在

する程度であることが明らかになっていた。一方で熱測定

では，不凍水量を決めることから水和状態の決定がなされ

てきた。20) その結果は，水のダイナミクス測定の結果と

は異なり，表面 2～3 層にわたって不凍水が存在すること

を示していた。これらの相違の原因は解明されないままで

あった。しかし，リン脂質膜の物性研究やソフトマター物

理学研究においては，前者の結果がよく広まったため，水

和水は表面 1 層程度しかなく，自己組織化構造の形成メカ

ニズムや構造間相互作用には水和状態はほとんど関与し

ないと考えられてきた。（ソフトマター物理学においては，

水和層などの水の不均一性を極力無視し，水全体を均一な

場として扱おうとすることが多いが，それはこういった理

由による。） 
我々は，過去の水のダイナミクス研究における観測時間

領域とバルク水のダイナミクスの特徴的な時間スケール

の違いに注目した。バルク水のダイナミクスと同等な時間

スケールで観測を行えば，わずかなダイナミクスの変化を

観測でき，結合水だけでなく弱く水和された水まで含めて

水和状態を決定できることが期待される。そこで，ピコ秒

の時間スケールでリン脂質水溶液中の水分子ダイナミク

スの観測を進めてきている。これまで，ピコ秒領域での水

分子ダイナミクスの観測を行う良い実験手法がなかった

が，近年発達してきたテラヘルツ分光法を用いればそれが

可能となる。本手法では THz = 1012 Hz 領域での物質の誘

電的特性が観測される。21) 
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Fig.2  (a) THz spectra of the lipid/water systems with 
different concentrations. (b) Hydration number per a PC lipid at 
each concentration. Dashed line is the averaged number for a 
full hydration condition ([water]/[lipid] > 35). 22) 
  
そこで，我々はテラヘルツ時間領域分光法を初めてソフ

トマター系に適用し，リン脂質の水和測定を行ってき  

た。22,23) テラヘルツ領域ではバルク水の回転緩和モードの

速いほうの裾が観測される。水和水になると運動が遅くな

りスペクトルがテラヘルツ領域から外れるため，本モード

の減少度合からバルク水量の減少度合，つまり水和数を決

定できる。 
 リン脂質膜が水層を挟んで多重に積層した試料につい

て，本手法により水和数を決定すると，液晶相において膜

表面に水 4～5 層もの水和層が存在することが明らかにな

った（Fig.2）。22) この結果は，熱測定の結果よりもさらに

多い。この試料では，リン脂質膜の間に挟まれた水層は

2.5 nm 程度の厚さを持つが，テラヘルツ分光の結果は，間

に挟まれた水のほとんどがバルク水とは異なる水である

ということを示している。これは，これまで行われてきた

ような，膜間の水を普通のバルク水とみなし，平均場とし

て扱うことに対して問題を提起しているともいえる。また，

この水和層の厚みは，例えば van der Waals 相互作用とい

ったソフトマター間の相互作用が働く距離スケールと同

等である。ということは，こういった相互作用や相互作用

によって決定される自己組織化構造に対して，水和水が強

くかかわっている可能性が考えられる。 
 実際に，我々は非イオン性界面活性剤が温度変化に応じ

て構造間転移をするときに，テラヘルツ分光で観察される

水和状態も転移的な振舞をすることを明らかにした。23) 

昇温に伴ってヘキサゴナル相―ミセル相―ラメラ相と転

移する場合，ミセル相において水和数が有意に少なかった。

その原因はいまだにわかっていないが，相転移に水が強く

関与していることを示している。 
 リン脂質膜の場合にも相転移に水和状態が関与してい

ることが分かってきた。生体中での膜の融合はエンドサイ 

 
Fig.3 Grazing-incidence small-angle X-ray scattering pattern 
for PC and PE lipids at the transition humidity between the 
liquid-crystalline phase and the inverted hexagonal phase. 24) 
 
トーシスをはじめとする膜の動的な構造変化において必

須であり，二重膜が逆ヘキサゴナル構造へと相転移するこ

とによって進むと考えられている。生体膜においては

phosphatidylethanolamine という親水基をもつリン脂質（PE
リン脂質）が局在しないと膜融合が進まないことが分かっ

ている。そこで，生体膜中で最も普遍的に存在する PC リ 
ン脂質と PE リン脂質との水和状態の違いを観測した。す

ると，PC と PE の化学構造の違いはごくわずかであるに

もかかわらず，水和状態には大きな違いがあることが分か

った。PC リン脂質のほうが，膜に束縛された水がかなり

多いという結果となった。24) 
どちらの場合でもリン脂質膜は，低湿度下に置くと膜間

の水が蒸発して膜同士が近づき，二重膜から逆ヘキサゴナ

ル構造へと相転移する。そこで，それぞれが二重膜―逆ヘ

キサゴナル相転移を起こす相転移湿度を調べると，PE リ

ン脂質のほうが高い湿度から脱水が進み，逆ヘキサゴナル

相への転移もより高湿度で起こることが分かった 

（Fig.3）。24) PE リン脂質表面のほうが束縛された水が少

ないため，膜間から水を“引き抜く”ことが容易であり，

逆ヘキサゴナル相への相転移も容易に起こったと解釈す

ることができる。生体中においても，水の状態をうまくコ

ントロールすることで，各生体分子の機能を発現させてい

る可能性が考えられる。 
 前述したように，テラヘルツ分光で観測される水和水と

熱測定で観測される不凍水は，定義が全く異なるため，そ

の量が一致しないことは不自然なことではない。ただし，

それらの間には何らかの関係性があるはずである。また，

テラヘルツ分光で観測された厚い水和層内の水の熱的な

状態はどのようになっているのであろうか。これらの解明

は今後の課題として残されている。 

  

3. 電気的に中性の膜とイオンの相互作用 

 
 テラヘルツ分光法を用いた研究から，リン脂質二重膜表

面にはこれまでに考えられてきたよりも数倍多くの水和

水が存在することが分かった。水和層の厚みは膜間の相互

作用が働く距離スケールと同等であり，水和状態と膜間相

互作用には関係がありそうである。このことは，溶液中に

イオンを添加した場合のラメラ構造からも推測できる。 
 膜を構成するリン脂質が電気的に中性である場合，水中

のイオンと直接静電相互作用することはない。そのため，

中性膜間の相互作用に対して周囲のイオンが与える影響 
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Fig.4 Lamellar repeat distances of PC and PE lipids with 
monovalent salts. 25) 
 
は自明ではない。我々は電気的に中性のリン脂質（上記と

同じ PC リン脂質および PE リン脂質）を水中に分散させ

たときに形成するラメラ相において，膜間の距離が塩の添

加とともにどう変化するのかを X 線小角回折を用いて調

べた。25) 単原子一価塩を添加していくと，膜間相互作用

のバランスで決まる平衡膜間距離が変化したが，その変化

の仕方はイオンの種類やリン脂質の親水基の違いによっ

て大きく異なった（Fig.4）。電気的な相互作用がもし仮に

あった場合でも，その強さは価数に依っていると考えられ

るので，この違いの原因は自明ではない。 
似た現象はこれまでにもタンパク質等のコロイド溶液

で知られており，イオン種によってコロイドの凝集挙動に

与える影響が異なることは発見者の名前を取ってホフマ

イスター効果と呼ばれている。26) ホフマイスター効果の

メカニズムはいまだ明らかではないが，イオン種によって

水の水素結合ネットワーク構造を変化させる度合などが

異なり，それがコロイド間の相互作用に影響しているので

はないかと言われてきた。27) 今回の平衡膜間距離の変化

に関しても同様のことが考えられる。膜の間にある水の水

素結合ネットワークなどの状態がイオンによって変化し，

それが膜間相互作用に影響することで平衡膜間距離に違

いが生まれた可能性がある。リン脂質の親水基によっても

振る舞いが違ったのは，テラヘルツ分光で見られたように，

親水基によっても膜間の水の状態が大きく異なることに

よっていると考えられる。リン脂質の場合と同様に，非イ

オン性界面活性剤においてもイオン種に依存した平衡膜

間距離の変化が観察された。28) 
実際に非イオン性界面活性剤の膜表面の水の構造（配向

状態）を，ヘテロダイン検出和周波発生赤外振動分光法

（HD-VSFG）を用いて観測すると，バラバラに向いてい

た水がイオン添加によって膜表面で配向されることが分

かった。29) さらにイオンがすべて単原子で一価の場合で

も，アニオンのイオン半径が小さく，カチオンのイオン半

径が大きくなるほど配向度が大きくなることも分かった。

これはアニオンのほうが膜近傍により近づき，水の配向に

強く関与するからであると考えられる。イオン半径が小さ

いほうが電荷密度が大きいので，より強く水をひきつけ，

配向させると考えられる。カチオンはアニオンによる配向

を崩すように働くため，イオン半径が大きいもののほうが

崩す効果が小さく，全体の配向度が大きくなったと思われ

る。ここで観測された水の配向はおそらく，表面近傍 1～
2 層の水のみに対して言えることであり，膜間に挟まれた

水全体では挙動が異なると思われる。実際に，水の配向度

合いが大きいほうが，膜間距離が小さくなる現象もみら 
れ，28) ホフマイスター効果のメカニズムを表面での水の

配向のみで説明することはできない。長距離水和状態と膜

間相互作用の関係については今後もまだまだ検討するべ

きことが多い。 
 

4. 積層膜間に働く電気二重層相互作用 
 
 2 節では，電気的に中性の膜が積層し，膜間に数 nm の

水層を形成した際の膜間水の状態について述べ，3 節では

水を介してイオンが中性膜間の相互作用に関与している

ことについて述べた。ここでは，電荷をもった膜が積層し，

膜間距離が数十～数百 nm となったときの，膜間に働く静

電的相互作用（電気二重層相互作用）について，最近の研

究成果を紹介する。 
 電解質溶液中に荷電性のコロイドが分散したとき，コロ

イド間には電気二重層相互作用と van der Waals 相互作用

が働く。この二つのバランスでコロイドの分散や凝集を理

解しようとしたのがいわゆる DLVO 理論である。17) 電気

二重層相互作用とはコロイド表面近傍に集まったイオン

の雲同士が重なり合ってエントロピーをロスしないよう

に，コロイド同士を遠ざけようとする相互作用である。一

般的に，電気二重層相互作用は，Poisson-Boltzmann 方程式

を解いて得られた電位分布を用いてコロイド間のイオン

分布を求め，さらにそこからいくつかの近似を経て定式化

されてきた。12) それによると，電気二重層相互作用は表

面からの電位の減衰を特徴づける長さ（デバイ長と呼ばれ

る）によって決まり，またデバイ長は電解質溶液のイオン

強度によって決まるとされる。すなわち，DLVO 理論は，

イオン強度が等しければ電気二重層相互作用は等しく，コ

ロイド間の平衡距離も等しくなると予想してきた。 
 我々は，アニオン性リン脂質膜 DOPS を，共イオン（膜

と同じ電荷のイオン＝アニオン）の価数のみ異なる三つの

電解質溶液中に分散させた。対イオンは DOPS に元来つい

ていたものも含めすべて Na+にそろえた。これら三つの試

料について平衡膜間距離を測定すると，イオン強度が等し

いにもかかわらず，共イオンの価数が異なると膜間距離が

異なることが分かった（Fig.5）。30) 共イオンの価数が小さ

いと膜間距離が小さかった。この違いは van der Waals 相
互作用の違いでは説明できなかった。つまり，共イオンの

価数によって電気二重層相互作用が異なることを意味し

ており，これは DLVO 理論による予想に反している。 
 

 
Fig.5 Water layer thickness between DOPS bilayers in each 
saline solution with different co-ion valence. Lines indicate our 
theoretical predictions. 30) 
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 本試料は二重膜が積層したラメラ相が過剰なバルク溶

液と共存した系である。コロイドが電解質溶液中のある一

定領域で凝集し，バルク溶液と平衡に達している場合，溶

液中の各領域における平均イオン濃度は Gibbs-Donnan 平

衡 31) を考えることで計算できる。Gibbs-Donnan 平衡とは

二相間の単純な熱力学平衡を考えるモデルであり，コロイ

ド凝集相およびバルク相それぞれにおける電気的中性条

件，全イオン数の保存，および二相間の電位差がアニオン

とカチオンで等しくなること，の三条件を矛盾なく解くこ

とで，イオン濃度を計算するものである。このモデルはミ

クロな電位の分布などを無視した大雑把なモデルである

が，例えば細胞内外の浸透圧や細胞膜の静止電位をよく表

すことができることが知られている。32) 
 今回用いた試料においてもラメラ相は二重膜というコ

ロイドが凝集した相とみることができるので，Gibbs- 
Donnan 平衡から膜間とバルクのイオン濃度を計算した。

すると，膜に元来ついていた対イオン以外のイオン，すな

わち添加した塩に由来するイオンはほぼすべてが膜外に

排斥されバルク溶液中に存在することが明らかになった。

これは，これまで電気二重層相互作用が定式化されてきた

際に前提としている条件とは大きく異なる。今回計算され

たように添加イオンがすべて膜外に排斥されている場合，

膜間に働く電気二重層相互作用は膜に元来ついていた対

イオンのエントロピー獲得によるものだけになり，一方で

排斥されたイオンによる浸透圧が膜間の引力として働く

ことになる。 
 この条件で電気二重層相互作用を計算し直すと，これま

で知られてきたような exponential 型の斥力ポテンシャル

とはならず，べき乗の形で引力と斥力が拮抗するポテンシ

ャルとなる。30) また，排斥されたイオンによる浸透圧は

van der Waals 力よりも十分強く，van der Waals 力はほとん

ど無視できることも分かった。30) 浸透圧の大きさはイオ

ン強度ではなくイオンの数密度によって決まる。イオン強

度をそろえた時，共イオンが一価の場合にイオンの数密度

が最も大きくなるため，引力が最も大きかったといえる。 
この新たに計算された電気二重層相互作用ポテンシャ

ルから平衡膜間距離を算出すると，実験結果を幅広い領域

でよく再現した（Fig.5）。30) 理論計算において自由パラメ

ーターは存在しないにもかかわらず，ここまでよい一致を

示したのは驚きである。 
また，ここでいう浸透圧は，膜間とバルクで水の化学ポ

テンシャルが異なるのを補償するために働く力である。2
節，3 節でも述べた通り，膜間相互作用ひいてはコロイド

間相互作用を議論する際，これまで水は平均場として扱わ

れることが多かったが，この結果は水の粒子性を考慮する

ことの重要性を示している。 
本研究結果は，100 年以上前に定式化された電気二重層

相互作用の作用メカニズムが成り立たない場合が多く存

在することを示している。今後，過去の定式化と我々のモ

デルの齟齬の原因がどこにあるのかを理論的に深く追及

していかなくてはならない。近年の科学技術の急速な発展

により，系のミクロな情報は大変よく知ることができるよ

うになってきた。しかし本結果でも見られたように，系全

体の本質を解き明かすために，Gibbs-Donnan 平衡のよう

な単純な熱力学はいまだに重要な役割を持っていると言

える。 

 

6. おわりに 

 
 ここまで我々の最近の研究成果を例に，多岐にわたるリ

ン脂質膜研究の面白さを述べてきた。リン脂質膜の研究は

1980 年代ごろから盛んに行われてきており，リン脂質膜

そのものの物性についてはかなりのことが分かっている。

しかし，膜に何らかの分子を添加した場合にその効果がど

う表れるのか，水中の分子とどのように相互作用して膜の

構造や相挙動が変化するのか，などについてはまだまだ分

かっていないことが多い。こういった問題は，生体膜の機

能の理解，化粧品や医薬品などの開発，コロイド間相互作

用の物理的な理解，などに密接に関わっている。今後も，

熱統計力学的な視点からリン脂質膜の物性を研究してい

くことの重要性は当分続くと考えられる。 
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