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1.は じめに:細 胞膜 の構造

細胞膜 の厚さは,わ ずか約5nm.こ のため,多 くの場合,

細 胞膜 は2次 元 的構造 と考 え られてい る.さ らに,こ の構造
は液体 の性質 を持 ち,細 胞膜 の構 成分子は,細 胞膜の中で ブ
ラウン運動 している.こ の よ うな運動がで きるか らこそ,例

えば,シ グナル分子 はお互 いに衝突 し,シ グナ ルを伝える こ

とができる と考 え られてい る,こ の よ うな細胞膜の動的構造

は,シ ンガー ・ニ コル ソンの流動 モザイ クモデル(1972)と

して教科書 に掲載 され,細 胞膜 の基本 概念 となっている1).

そ の後,膜 分子 の運動解析 ・シ ミュ レー シ ョンに より,細 胞

膜 には,仕 切 りが入 っていて2～6),細 胞 膜におけ る分子運動
は流動 モザイ クモデルだ けでは説 明で きない ことが明 らかに

なってきた.細 胞膜の仕切 りは,細 胞 膜の細胞質側表面を覆 っ
てい る ア クチ ン線維 のネ ッ トワー ク,「 膜 骨 格(membrane

 skeleton)」 で で きてい るこ とが提案 され ている7,8).

赤 血 球 の膜骨格 につ いては,古 くか ら構造解析が進 め られ
てきた.こ れ は細胞 質を除いた ゴース ト膜が簡単に単離 でき

るため,膜 骨格 の生化学 的 ・構造 的な研究が簡単だったた め

である.こ の赤血球 の膜骨格 は,他 の細胞 のそれ とは大 き く

異 なっている。 ア クチ ンは,ト ロポ ミオ シンに結合 して,12
～18個 のGア クチ ンか らな る40nm程 度 の長 さの短 い線維

を作 り,こ れが細胞膜上 に杭 の よ うに結合 してい る.結 合先

は,膜 貫通型 タ ンパ ク質の グ リコフ ォ リンCと バ ン ド4.1複

合 体 である.こ の短 いア クチ ン線維 の杭の問をスペ ク トリン
とい う鎖状分子 の四量体 が繋 いでい る.す なわち,短 いア ク

チ ン線維 の杭 が,ス ペ ク トリン四量体を メ ッシュワー ク状 に

組 み立 てて膜骨 格 を構 築 し9～14),そ れ が赤血球 に柔 軟性 と

剛性 を与 えてい る.
リンパ球 では,細 胞膜 の直下か ら厚 さ2～3μmに わた っ

てア クチ ン線維 のネ ットワー クが びっし りと存在 している.

これ は 「皮質ア クチ ン(cortical actin)」 と呼ばれ ている15).

これ らの ア クチ ンフィ ラメ ン トは赤 血球 の40nm程 度 の短

い線維 では な く,マ イ ク ロメー トルの桁 の長 さにな って い

る.非 常 に多 くの アクチ ン結合 タンパ ク質が,こ れ らのアク

チ ンの側面 どうしをつないで,ア クチ ンフィラメン トを束化

した り,70° の 角度 で分 岐 させた り,直 角 に結合 させた りし
ている.こ の よ うな アクチ ンフィラメン トのネ ットワー クが

赤血球 と異 なって細胞 膜の細胞 質側表面 か ら細胞 質へ と3次

元的 に広 が ってい る.こ の皮質 アクチ ンが,リ ンパ球 に,変

形能や血管 での耐 力性 を与えてい ると考 え られ る.血 小板 の

膜骨格 は,細 胞膜 上の糖 タ ンパ ク質複合 体やゲル ゾ リンの皮

質 アクチ ンへ の結 合を媒 介 してい ると考 え られ,主 成分 はス
ペ ク トリンだ と考 え られてい るが,ス ペ ク トリンの分布 はま
だ観察 され ていない16,17).

非 血 球系 では,小 腸 上皮組織 の細胞膜 直下 に形成 された膜

骨格 が,広 川―Heuserグ ル ー プに よって,急 速凍結・デ ィー
プエッ チ ング ・白金 レプ リカ法を用 いて,膜 骨格研究 の非常

に初期 に明 らかに され,有 名 であ る18,19).細 胞 膜表面 の微繊

毛 の内部 には,ア クチンフ ィラメ ン トの束が構築 されていて,

そ の先 端 部 が,微 繊 毛 の先 に結 合 し,根 元 で は 「terminal
 web」 と呼 ぼれ る構造 に結合 して,そ こか ら,ア クチ ン,ミ

オシン,中 間径 フ ィラメン トか らなる細胞骨格に繋 がってい

る.こ れ は,違 う種類 の フィラメン トの微細構造 の特徴や特

異的 ラベ リング法 に より同定されて明 らかになった.

哺 乳動物 の通常 の培養 細胞 では,1980年 代 か ら膜 直下 の

細胞質側表面 に線維 が存在 す ることが分 か っていてお り,ア
クチ ン線維 が含 まれる ことがわか っていた.し か し,線 維 の

細胞膜上 での分布,そ の主 成分,線 維 の作 る構造 の特徴 など

はほ とん ど分 かっていなか った.こ れを明 らかにす るため に

は,細 胞膜 を広 く剥離 して,そ の細胞質側表面 を露 出させ る
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図1膜 骨 格 の デ ィー プエ ッチ ング像 ラ ッ ト由来 の線 維 芽
細 胞 の ア ピカ ル 細 胞 膜 の細 胞 質 側 表 面 を 観 察 した.無 数 の
フ ィ ラ メ ン ト構 造 が 重 な っ て メ ッ シ ュ ワー ク を形 成 し て い

る.ク ラス リ ン被 覆 ピ ッ ト(多 格 子 模 様)や カベ オ ラ(渦 巻

き模 様)の 膜 陥 入構 造 が観 察 さ れ る こ とか ら,膜 直 下 で あ る
こ とが わ か る.1本1本 の 線 維 は 約5nmご との ス トラ イ プ

模 様 を 表 す(拡 大 図)こ と か ら,膜 骨 格 は お も に ア クチ ン
フ ィ ラメ ン トか ら な る こ とが わ か る.細 胞 質 側表 面 に広 が っ

て形 成 され る膜 骨 格 か ら細 胞 質 側 へ の 繋 が り(矢 印)も 観 察
され る こ とか ら,膜 骨 格 が細 胞 質 内 部 の 細胞 骨 格 と も繋 が っ
て,3次 元 的 な ネ ッ ト ワー ク を構 築 して い る こ とが 分 か る,
ス ケー ル バー は,100nm .

方 法,観 察 され た線維 を同定す る方法 な どの 開発 が必 要 で

あ った,最 近 になって,筆 者 らは,急 速凍結 デ ィー プエ ッチ

免疫 レプ リカ電 顕法 と電子 線 トモ グラフ ィー法 の併用 に よ

り,ア クチ ンフ ィラメン トを主成 分 とす る分子ネ ットワー ク
が細胞膜全体 にわた って,細 胞質側表 面か ら数十ナ ノメー ト

ルの領域を覆 ってい る ことを,高 分解 能の電子顕微鏡観察 に

よ り見 出 した(図1)20).フ リーズ レプ リカ試料 を電子 線 ト
モグラフィー に適用す る,電 子線 〈フ リー ズ レプ リカ〉 トモ
グラフ ィー法は,世 界 に先駆 けた可視化技 術であ り,世 界的

に も非常に大 きな注 目を集め てい る.さ らに,こ の新 しい可

視化法に よる膜骨格 の3次 元再構築構造 に よ り,最 初に述べ

た細胞 膜の仕切 り20～22)は,ア クチ ン膜骨格 に よるものであ

ることが強 く示 唆 された.こ の研究 につ いて,概 説 す る.

2.膜 骨 格の3次 元可視化法

2.1細 胞 膜全体 を剥離 する方法

まず,培 養皿 に培養 した細胞 の上側(培 養液側)の 細胞膜
の細胞質側 を観 察す る方 法 を開発 した(図2).こ の た めに

は,細 胞 の上 か ら,低 分子量 のカチ オ ン化試薬 であ るアル シ

アンブルーで コー トした小 さいカバー グラスを置 き,細 胞膜

を結合 させ た後に,カ バー グラス を剥がす,と い う操作 をお
こな う.試 料調製法 を細か く工夫 す るこ とに よって,デ ィー

プエ ッチン グ法 で,ア ピカル側の細胞膜 の約1/4程 度 の大 き

さの膜 断片 が,ほ とん どいつ も観 察で ぎる ようになった.免

疫金 コロイ ド標 識(免 疫 レプ リカ)に よって膜骨格 が どの よ

うなタ ンパ ク質 で形 成 されてい るのか も調べ る ことがで ぎた

(図3).

培 養 デ ィ ッシュへの接着面(ベ ーサ ル側)の 細胞膜 の観察

には,プ ロー ブ型 の低 出力 超音波 発生装 置 を利用す る23),
こ れ に よって,上 側 の細胞 膜 と細胞質 の大 部分 を吹 き飛 ば

す,最 初,こ の方法 では観察で きる領 域が狭 く,部 分的 に膜

骨格 の メッシ ュワー ク構造 が壊れ て,定 量的評価が難 しか っ
た.カ ベオ ラの ような小 さな膜陥 入構造 の観察 にも,注 意深

い試料調製が必要 とされ た.し か し,最 近 にな って筆者 らは

直径1ミ リ程度 のプ ローブを数 ミリワ ット以下 の出力で使用

す ることで,細 胞 の底面側 の細胞質側表面 全面で膜骨格や カ
ベオ ラ ・ピッ トを可視化 で きるよ うにな った.

従 来,細 胞膜 直下の皮質 フィラメン トを可視化す るために
は,界 面活性剤(Triton-X100やPolyethylene glycol)に よ る

細胞膜 の可溶化 がお こなわれて きた.し か し,こ の方 法では
カベオ ラや ピッ トな どの膜 裏打ち構造は観察 されない.こ れ

までに,血 小板 や魚の ケラ トサ イ ト(ケ ラチ ン生成細胞 鱗
の根元 にある細胞)な どで,皮 質 アクチ ンの形成が明瞭に観

察 され ている16,17,24,25).
2.2急 速 凍結法

細胞質側表面 が露 出 した細胞膜 を,次 に細胞 質側 か ら急速

凍結 させ る.細 胞 の上側 の細胞膜 を剥 が して観察 す るに して

も,下 側 に残 った細胞膜 を観察 す るに して も,細 胞膜 の外側

表面 は,ガ ラスに結合 してい る.こ のガ ラスを上 に し,細 胞

膜 の細胞質側表面 を下 に して,液 体 ヘ リウムで冷却 した純 銅
ブ ロックの鏡面 に圧着 させ る(メ タル コンタ ク ト法)こ とに

よ り,細 胞膜 を急速凍結 させ る.純 銅 ブ ロックの鏡面 は,ダ

イヤモ ン ドペ ース トで研磨 して準 備す る.こ の凍結 方法 で

は,純 銅 の高い熱伝導率が液化ヘ リウム温度付近 で最 大 とな

る性質 も利用 している。極 めて急速(105℃/秒)に 温度 降下
がお き るため,圧 着面 か ら20ミ ク ロン程 度 の領域 で は氷 晶

形成が生 じることな く,良 好 な凍結 が得 られ る(図2).
2.3デ ィープ エ ッチング法 とフ リーズ レプ リ力法

凍 結試 料 は,凍 った ま ま超 高真 空(10-6Pa程 度)の 装 置
に入れて,ダ イアモン ドナ イフな どで,試 料表面 の氷 な どを

削 る.一 番具合 の良い ところでは,細 胞膜か ら0.2-1ミ ク ロ
ン程度 の厚 さの領域 が,ガ ラス上 に残 るよ うにす る.さ らに

この試料 の温度 をやや上 昇 させて,-100～-70℃ くらい に

し,表 面 か ら,氷 を昇華 させ,細 胞膜上 の構造 が深 い ところ

まで氷 の上 に露 出す る よ うに す る(1μm程 度).こ れ を

デ ィー プエ ッチ ング(deep etching)と 呼 んでい る.凍 結割

断法 では細胞膜脂質二分子 層の真中で細胞膜が割れた所(細

胞膜 中央 の疎 水面)を 観察 す るのに対 して,デ ィープエ ッチ
ング法 では,も っ と表 面 の構造 を,水 を昇華 させ る ことに

よって露 出させて観察 す る,

デ ィー プエ ッチ ン グ後 に,白 金 ・炭 素を1～2nmの 厚 さ

で低 角度(20度 程 度)回 転 蒸着 す る.細 胞膜上 の構造 があ

る と,そ こには白金粒 子が降 り積 も り,そ れ によって コン ト

ラス トを付 け る ことが で きる.チ ャンバ ー内の真空度 を上
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図2細 胞質側表面にある膜骨格の可視化法(a)プ ラスチ ックシャー レに培養された細胞を緩衝液で2回 洗浄する,自 然乾
燥しない程度まで水分を取 り除いた後,ア ルシアンブルーでカチオン化処理したカバーガラスをアピカル側の細胞膜表面に乗
せる.(b)固 定液(あ るいは緩衝液だけ)を ゆっくりシャー レの縁から注ぎ,ガ ラスが浮 く力によって細胞膜を剥離させ,細
胞質側表面を裸出させる,(c)さ らに固定した後,緩 衝液で洗浄する,こ の段階では,裸 出した細胞質側表面に対 して,免 疫
金コロイド染色によって分子標識することも可能である,さ らに蒸留水で洗浄後,(d)細 胞質側表面の水分を,自 然乾燥が生
じない程度まで濾紙で吸収 し,液 化ヘ リウムで浸 した純銅 ブロックの鏡面に圧着させ,急 速凍結する.次 に,(e)-110度 ま
で冷却したガラスナイフで凍結面を割断する,(f)チ ャンバー温度を一90度 まで上昇させて,割 断面から1μm以 上の部分を
ディープエ ッチングさせる.(g)白 金 ・炭素は低角度(20度 程度)で,次 の補強用の炭素は正面(90度)か ら回転蒸着を行い,
「細胞膜の裏打ち構造」のレプリカ膜を調製する.(d)～(g)は 本文も参照,

げ,試 料 ステー ジの温度 を下 げる ことに よ り,プ ラチナ粒子

が細か くな り,よ り微細 な構造 を反 映 した レプ リカが調製で

きる(図2).
2.4電 子 線 トモグラフ ィー

基盤 とす る電子線 コン ピュー タ トモ グラフ ィーは90年 代

に 自動化 され,現 在,研 究室 で実施されてい る.

透 過 型電子 顕微 鏡 を用 いた電子 線 トモ グ ラフ ィー の原理

は,病 気 の診断 で使われ るエ ックス線断層撮影 と基本的に 同

じで,エ ックス線源 を電子線 に換 えて,微 細な構造が見え る
よ うにした ものと考 えて良い,す なわち,試 料を電子線に対

して傾 け,一 つ の視野 に対 して傾 きが異な った画像を多数撮

影 し,こ れ か ら,計 算 に よって試料 のス ライス像 を計 算 に
よって求める(図4a).こ の 方法 は90年 代 か ら自動化 され,

細 胞 内部 の微細構造 を定量的 に観察 す る方 法 として発展 して

きた26～3),こ の過程 で,以 下 の3つ の主要 な要素技 術の開

発がお こなわれ,現 在 の ように普 及 し始 め るに至 った,(1)サ
イ ドエ ン ト リー型試料 傾斜 ホルダー とZ軸 補 正 が可能 な ト

モグ ラフ ィー電子顕微鏡 の開発,(2)高 感 度 ・高精 度CCDカ

メ ラの開発,(3)こ れ らを連動 させて,自 動的 に連続傾斜像 を

撮影す る ソフ トウェアの開発であ る.

我 々は,細 胞膜直下を電子線 トモ グラフ ィー によ り定量的
に可視化 し,膜 骨格が細胞膜 と接 してい る部分 の構造 を解 明

しよ うと した.実 際 の手順 としては,ま ず,細 胞質側 を裸 出

させ た膜試 料 の同一視 野につ い て,±70° 範 囲で,1° 毎 に,

傾 斜像 をCCDカ メ ラで位 置補正 しなが ら,合 計141枚 撮 影

す る(図4a).次 に,こ れ をもとに,計 算 に よって,0.85nm
の ス ライス厚で120枚 程 度 の連 続ス ライス像を求め,3次 元

再構築 をお こな う.連 続傾斜像 か ら連続 ス ライス像への変換

計算 は,コ ロラ ド大学 ボー ルダー校 のMcIntosh博 士 らが開

発 した演算 プ ログラム 「IMOD」31)で,連 続 ス ライス像 か ら

3次 元 構造 の再 構 築 はTemplate Graphics社 製 の 「AMIRA」

を,我 々は用 いている.

3.細 胞 膜 の細 胞質側表 面は,全 面 にわ た って アクチ ン膜

骨格 で覆われている

上 記 の よ うに,細 胞 膜 の非 常 に広 い 範 囲 に わた って,

デ ィー プエ ッチ ング電子顕微鏡観 察を一気 にお こな うこ とが

で きる よ うにな った.そ れ らの結果 を ま とめ て述べ る.ま

ず,ク ラス リン被 覆 ピ ッ ト(直 径が約200nmの 多角格 子模

様32))や カ ベ オ ラ(直 径 が約50～80nmの ス トライ プ模

様33))が ぎ わめて 明瞭 に観察 され(図1),細 胞 膜 の細胞 質

側 表面 が 同定 で きた.ま た,そ の表面 に,フ ィラメン トの
ネ ットワー クが観察 で きた.ア クチ ン線維は,モ ノマーであ

るGア クチ ンの配 列 に よ り,約5.5nmピ ッチ のス トライ プ

模 様28)が 理 想 的 な場合 には観 察 され る こ とが 分か ってい

た20).し か し,こ れ が見 え る のは,以 前 は,ほ とん どin
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図3膜 骨 格 は ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン トか らな る,ア クチ ン プ
ロー ブ の 免 疫 金 コ ロ イ ド(5nmφ)で 標 識 し た 細胞 膜 の レ プ リ

カ像,膜 骨 格 フ ィラ メ ン ト上 に 並 ん で い る 白 い 小 さ な 点 が プ
ロー ブ で あ る(矢 印) .白 くは っ き り した 点 の周 囲 に ハ ロが 見

え る の が 金 コ ロ イ ドプ ロー ブ の特 徴 で あ る(上 拡 大 図).金 コ
ロ イ ドが 黄 色 で 強 調 され て い る(下 拡 大 図).ス ケー ル バ ー は

100nmで あ る.

vitroで 調 製 された ア クチ ン線維 で あ り,細 胞 中で は,ま れ

に,少 数 の線維 が,5.5nmピ ッチ のス トラ イプを示す 程度

であ った.我 々は,試 料 調製 条件 を細 か く調整 し,細 胞膜上

の ほ とん ど全 て の線維 は,5.5nmピ ッチ のス トライプを示

す こ とを証 明 した.こ れ に よって,膜 骨 格のほ とん どは,ア
クチ ン線維 か ら構成 され てい ることが明 らかに なった,

試 料 を急速凍結す る前 に,免 疫金 コロイ ドで標識す ると,
デ ィー プエ ッチ ング像 で金 コロイ ド粒 子を観察す ることによ

り,見 えている構造 の構成分子 が同定 で きる.本 研究で は,
ア クチ ンに結合す る免疫金 コ ロイ ド標識(直 径5mm)を お

こなった.膜 骨格 を形成す る フィラメン ト上に,金 コ ロイド

標識が並ん で観察 され,上 記の5.5nm毎 の ス トライプパター
ンに加 えて,膜 骨格 がア クチ ンでで きてい ることが再確認 さ

れた(図3).併 せ て,こ れ まで に スペ ク トリン,ア ンキ リ
ン,フ ィラ ミン,テ ー リン,ア デ ュー シ ン,Arp2/3な ど も,

線 維 上に同定 され ている.す なわち,膜 骨 格は アクチ ン線維

を主成分 と し,そ れ に多数 のア クチ ン結合 タ ンパ ク質が結合

してで きてい ることがわか った20).細 胞 質側表面に並行 に広

が る膜 骨 格 か ら細 胞 質 側へ の繋 が りも観 察 され(図1矢

印),膜 骨 格 のネ ッ トワー クが細胞 質内部 の細 胞骨格 とも繋

が って,3次 元的な広 が りがあ ることが分か って きた.

4.膜 骨格 によ り細 胞膜 は コンパー トメン ト化 され ている

最近,「 細胞膜 が膜 骨格 とそ こに結 合 した膜 貫通型 タ ンパ
ク質で仕切 られ てい る」 とい う,細 胞膜 の流動 モザ イクモデ

ルを さらに深化 させた 「新 しい細胞 膜構造 モデル」67が提 唱

されている.こ のモデルを検証す るため,細 胞膜 直下の膜骨

図4電 子線 トモグラフィーにより細胞膜骨格を3次 元的に選
択 した,(a)筆 者 らは同一視野に対 して±70度 の試料傾斜角
度範囲を1度 ステップで連続撮影 した合計141枚 のCCD画 像
をインテグレー トしている,こ れ らの連続傾斜像からzス ライ
ス像を計算により求める.最 終的には,そ れらの連続スライス
像と細胞質側表面からの部分的立体再構築像[(b)0～6.8nm
や(c)6.8～13.6nmの 範 囲を1.7nmご とに計算 した像群]
を相互に比較することで,細 胞質側表面に再近接 したフィラメ
ント群を選択して,これらを「細胞膜直下の膜骨格」と決定した,
(d,e)の 緑色で縁取 りされたフィラメン トが細胞質側表面に,
また赤色が細胞質に接近して局在していることが分かった.そ
のため,こ の緑色の成分が 「細胞膜骨格」であり,こ の膜骨格
で囲まれた領域[(f)黄 色で縁取 りされ,緑 色で塗られた とこ
ろ)が,細 胞膜のコンパート メントである.

格 の メッシ ュサ イズの分布 と,リ ン脂質の拡散か ら推定 され
る コンパー トメン トの大 きさの分布 を比較 した.ア クチ ン線

維 は,白 金 蒸着 試料 で は,太 さ(厚 さ)が 約10nm程 度 に

な る.そ こで,細 胞 膜 の細胞 質側 表 面か ら10nm程 度 の厚

さに局在す るア クチ ンフ ィラメン トを3次 元再構築像におい
て同定 した(図4,5).こ れ らが,細 胞膜 分子 の側方 拡散運

動 に影響 を与 える膜骨格構造 と考 え られ るか らであ る.細 胞

質側表 面か ら1.7nmご との部分的 な3次 元構築像(図4b,
c)や0.85nm毎 の連 続 ス ライス像 の ムー ビーに よ り,フ ィ

ラ メン トの3次 元的 な位置 を識 別 した.図4d,eで,緑 の

線維 は細胞 膜 か ら10nm以 内 に局在 す る線 維 であ り,赤 の

線維 は,そ の上 に載 っている線維 であ る.緑 の線維で囲 まれ

た領域が,細 胞膜上 での膜骨格 で囲まれた メ ッシュであ ると

考 え られ るので(図4f),そ の領域 の面積 を多数測定 しヒス
トグラムに した(図5).こ の ヒス トグラムを,脂 質の高速
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図5電 子 線 トモ グ ラフ ィー と1分 子 運 動 解 析 で 細 胞 膜 の コ ン
パ ー トメ ン トサ イ ズ が一 致 した.急 速 凍 結 ・デ ィー プエ ッチ ン

グ法 で 観察 した細 胞 質側 表 面(a)に は,膜 骨 格 の メ ヅシ ュ ワー
クで 囲 ま れ た 膜 コ ンパ ー トメ ン ト(b)が 存 在 す る こ とが わ か っ

た.色 分 け され た領 域 が1つ1つ の 膜 コ ンパ ー トメ ン トを表 し
て い る.(c)2種 類 の 細 胞(FRSKとNRK細 胞)で 電 子 線 ト
モ グ ラ フ ィー と超 高 速 カ メ ラに よ る1分 子 運 動 解 析 で決 定 した
コ ンパ ー トメ ン トサ イズ を 比較 して み る と,平 均 値 と中央 値 を

含 め て ヒス トグ ラ ム表 示 全 体 で ほ ぼ 一 致 した.ス ケー ル バ ー:
100nm.

1分 子 追跡 に よって求めた,膜 分 子に対す る拡 散障壁 による
コンパー トメン トサ イズ20～22)と 比 較 した.そ うす る と,こ

れ らは,2種 類 の全 くコ ンパー トメン トの大 きさが異 なる細

胞(NRKとFRSK細 胞)で ほぼ一致 した.こ れ は,「 膜骨格
フェ ンスモデルお よび膜 骨格に アンカー された膜貫通型 タ ン

パ ク質 の ピケ ットモデル」を強 く支持す るものである,

おわ りに

急速 凍結 ・デ ィー プエ ッチ ・白金 蒸着 に よる レプ リカ法 と,

電 子線 トモ グラフ ィー法 との組み合わせ に より,細 胞膜 の構

造 の定 量的研 究は,大 きく進 んだ.こ の方法を様 々な細胞 に,
また,刺 激前後での変化 の検討 に応用す る ことに よ り,膜 骨

格 の機能解析が さらに大 き く進む こ とが期待 され る.
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