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1   はじめに 
生体膜や脂質膜の双連続キュービック相（QII 相）

は 3 次元的に規則的につながった膜である。QII相の

構造を持つ膜は生体中でも見出されており、条件が

変われば 2 分子膜の液晶相 (Lα相) に転換する例も知

られている。QII 相と Lα相の相転移は生体膜のトポ

ロジー変化では重要な膜の構造変化であるが、相転

移を引き起こす因子やその反応機構について未解明

な点が多い。我々は、膜の表面電荷（負電荷を持つ

脂質の膜内濃度、または膜界面に結合する荷電ペプ

チド濃度で制御）による静電相互作用 (EI) の変化に

より異なる QII相間の相転移や QII相と Lα相の多重層

リポソーム (MLV) の間の相転移が誘起されること

を発見し、系統的な研究を行ってきた [1]。 
我々は、水溶液の pH を下げることにより、ジオ

レオイルホスファチジルセリン (DOPS)とモノオレ

イン (MO) の混合膜の Lα相が QII
D相に相転移するこ

とを発見した [2]。pH が減少すると DOPS のプロト

ン化が起こり膜の表面電荷密度が減少するので、こ

の相転移も上記の EI による相転移である。DOPS や

MO は細胞中の生体膜でも重要な脂質であり、pH
変化は細胞中で生理的な役割を果たしているので、

この膜系での研究は生理的に重要である。EI による

QII 相と Lα相の相転移のキネティックスを研究する

ための最良の研究対象はこの低い pH が誘起する Lα

相から QII
D 相の相転移と考えられるので、ストップ

トフローと放射光を組み合わせた時分割 X 線小角散

乱法 (TR-SAXS) を用いてこの相転移の研究を行っ

た [3,4]。MLV の場合は、低い pH にしてから 1 分

以内に Lα相がヘキサゴナル II (HII) 相に転移し、その

後ゆっくり HII相が QII
D相に転移した（図 1 参照）。 

それぞれの転移の速度定数を求め、初期過程（Lα相

から HII 相への転移）の速度定数は pH が高くなるに

つれて小さくなることを見出した。これは EI の変

化による Lα相と QII 相の間の相転移のキネティック

スの最初の実験結果である。 
本研究では、低い pH が誘起する DOPS/MO (2/8)

膜の Lα相から QII
D相への相転移の温度依存性を調べ、

それを解析することによりそれぞれの素過程の活性

化エネルギーを求めることを目的とした 
 
2   結果および考察 
まず、種々の pH の緩衝液（100 mM NaCl を含

む）中にある DOPS/MO (2/8) 膜の温度を 20 °C から

50 °C まで 1 K/min の速度で上昇させ、その間の構

造変化を PILATUS3 検出器を用いて測定した 
(Photon Factory BL6A)。図 2A は pH 2.7 の結果を示

す。35.0 °C で QII
D相から HII 相に相転移が起こった。

相転移が起こる温度は pH が増加するにつれて、少

し増大 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 1：低い pH が誘起する Lα相から QII
D相の 相

転移のキネティックスパスウエイ 図 2：DOPS/MO (2/8) 膜の 20 °C から 50  
°C までの温度変化に伴う相と構造の変化 
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した（図 2B、pH 2.6 (黒)、pH 2.7 (赤)、pH 2.8 
(青)）。QII

D 相の格子定数は 20−31 °C では一定だっ

たが、相転移が起こる少し前の温度から減少した。

一方、HII 相の格子定数は温度とともに減少した。 
    次に、中性の DOPS/MO (2/8)-MLV と低い pH の

緩衝液をストップトフローにより急速混合し、低い

pH にジャンプさせたときの相と構造の時間変化を

TR-SAXS を用いて種々の温度で調べた (SPring-8, 
BL40B2 )。図 3A は最終 pH が 2.6 で温度が 20 °C の

ときの結果を表す。混合後 10 s までは Lα相の SAXS
ピークのみが観測されたが、10 s 後から HII 相のピ

ークが現れ始め、その強度は 50 s までは時間ととも

に増大し、その後減少した。100 s から QII
D相のピー

クが現れ始め、時間とともに増大した一方、図 3B
は最終 pH が 2.6 で温度が 30 °C のときの結果を表す。

20 °C のときと比べると、HII 相のピークはより早く

現れ始め、QII
D 相のピークは少し遅く現れ始めるこ

とがわかった。これらの結果は、上記の温度では、

低い pH にジャンプしてからまず Lα相が HII 相に急

速に転移し、その後ゆっくり HII相が QII
D相に転移す

ることを示している。最終 pH が 2.7 や 2.8 でも実験

を行い、定性的には同様の結果を得た。 
素過程の速度定数を定量的に比較するために、初

期過程（Lα相から HII 相への転移）と 2 番目の過程

（HII 相から QII
D 相への転移）の速度定数を NMF 法

（非負値行列因子分解法）により求めた。図 4 はそ

の温度変化を示す。初期過程の速度定数は温度とと

もに大きく増大し、その温度変化の解析から見かけ

の活性化エネルギーを導出した（図 4A）。一方、2
番目の過程の速度定数は、pH 2.7 と 2.8 では温度 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
とともに少し増加したが、pH 2.6 ではわずかに減少

した（図 4B）。pH 2.7 と 2.8 の 2 番目の過程の見か

けの活性化エネルギーは、初期過程のそれよりも小

さかった。活性化状態の自由エネルギーが温度依存

的に変化する場合の相転移の理論 [6]を改良した理

論を構築して図 4 の結果を解析し、その理論により

結果を定性的には説明できることを明らかにした。 
 図 2 で温度変化により出現する HII 相の格子定数 
(35 °C で 6.8 nm) は、低い pH にジャンプさせたとき

に中間体として現れる相の格子定数 と一致した。こ

のことは、中間体が HII 相であることを支持する。 
 

3   まとめ 
低い pH が誘起する DOPS/MO (2/8) 膜の Lα相から

QII
D 相への相転移の 2 つの素過程の活性化エネルギ

ーの値や情報を得ることに成功した。これらの結果

はこの相転移のメカニズムの解明に寄与する。 
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図 3：DOPS/MO (2/8) 膜を pH 6.7 から 2.6 に   
ジャンプさせたときの相や構造の時間変化。 
(A) 20 °C、(B) 30 °C 。 

図 4：速度定数の温度依存性。(A)は初期過程、

(B)は 2 番目の過程。pH 2.6 (黒)、pH 2.7 (赤)、
pH 2.8 (青)。 
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