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1． は じめに

　生 体膜 の 基 本 的 な膜構造形成 を担う リ ン 脂質の 自己

集合構造体 で あ る 脂質膜 や リ ボ ソ
ーム は，学術 の み な

らずバ イ オ マ テ リ ア ル 等 へ の 応用 と い う観点 か ら も注

囗 さ れ ，その 基 礎物性 の 分 子 論的な理解 は 重要な課題

で あ る．膜の 物性 は構 成 す る 脂 質分 子 種 に よ っ て 大 き

く変化 し，脂質分 子集合体 は二 重層膜 以外 の モ ル フ ォ

ロ ジー
へ と変 化 す る こ と も可 能 で あ る

1：1．膜 の モ ル フ ォ

ロ ジ
ー

変化 は，生 体膜 にお い て も，膜融含 な ど に お け

る膜 の 変形 ・トポロ ジー
変化 に お い て 利用 さ れ て い る

こ とが指摘 され て お り，脂質の 自己 集合体構造．そ の

安定性，膜透過性な どの 諸物性が ，構成す る 脂質分子

の 構 造 や 濃 度 に よ っ て ど の よ うな変化 を起 こ す の か を

理解す る こ とが 重 要 で あ る．

　脂 質膜 に 対す る 分子論 的 な研 究 は，NMR ，　 X 線，中

性子散乱 実験 な ど に よ っ て 進 み，さ ら に 分 子 シ ミ ュ

レ
ーシ ョ ン に よ っ て 液晶相 におけ る 膜 の 構造 と運 動 に

対す る 分子 レ ベ ル に お ける 理 解 が 深 ま っ て い る、特 に

分子 シ ミ ュ レーシ ョ ン に よ る 研究 の 進展 は 目覚 ま し

く，現在，全 原 子 モ デ ル を用い た 分子 シ ミュ レ
ーシ ョ

ン に よ り 10nm 以 下 の 膜内 の 液晶 状 態 に ある 分子集合

体構造を 口∫視化 し，その 運 動性 をマ イ ク ロ 秒 に渡 っ て

解 析 す る こ と は 可 能 で あ る．こ れ に よ り，脂 質 の 分子

構造 と集合体物 性の 相関を系統的 に調べ る こ とが で き

＊
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る．今後 も予想 さ れ る 計算機 の 性能向上 に よ り，よ り

大 きな ス ケ
ー

ル の 問題 に 対す る 分子 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

の 適 用 ロ∫能性の 拡大 は 明 らか で あ る ，

　しか し，一
方で，先 述 の よ うな分 子 集合体構造の 変

形 や トポ ロ ジー
変化 な ど を観測す る に は，空 間 ・時 間

の ス ケ ール に お い て 全 原子の 記述 に よ る 分子 シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン で は ま だ ま だ到 達で きない 領域 に あ り，マ

ル チ ス ケ
ー

ル の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 技術 の 開発 ・適用 は ，

ソ フ ト・バ イ オ マ テ リ ア ル の 解析 に お い て 広 く必 要 と

さ れ る こ と も周 知 の 通 りで あ る．脂質膜 に お い て は，

マ イ ク ロ メ
ートル レベ ル の 大きな ス ケ

ー
ル に お ける挙

動 を 説 明 す る現 象論的な連続体モ デ ル が 数多く提案 さ

れて お り，そ の 理 論解析が 広 くな さ れ て い る
2｝
．分 子

シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の
・一

つ の 役割 は，分子論 に 則 っ て こ

の よ うな現象論 モ デ ル の 評 価 や 必 要 で あ れ ば 修 IE
・
も

し くは新規 モ デ ル の 提案 に あ る とい え る．しか しな が

ら，原 子 モ デ ル と連続体 モ デ ル の 問の ギ ャ ッ プ は大 き

く，こ れ らの 問の 橋渡 しは 容易 で は な い ．膜 を厚 み の

な い 弾性 シ
ー

トと した 連続体近似 は膜 の 厚み が 3nm

程度 で ある こ と を考 え れ ば，一一10pm の ジ ャ イ ア ン ト

ベ シ ク ル で は よい 近似 とな る．ま た ジ ャ イ ア ン トベ シ

ク ル は光 学 顕 微 鏡 で そ の 形態 を直接観測 で き るサ イ ス

で あ る た め，形 態変化 な ど の 研究 が 盛 ん に 行わ れ て い

る ．一
方 で ，DDS （薬物 搬 送 シ ス テ ム ）で 利用 され る リ

ボ ソ ーム の サ イ ズ は 100nm 程 度 で あ り，実 験 的 な 難

しさ と と も に連続体近似の 適用 に 不安が生 じる．また，

トポ ロ ジー
変化 に お ける 連続体モ デ ル の 限界も指摘 さ

れ る．
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　 こ の よ うな背景の もと．現象論的 なパ ラ メータ を用

い た 粗視化 分 子 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン が 使 用 され る よ うに

な っ た，初期 の 両親媒性分子 の 現象論的 モ デ ル は Smit

ら に よ っ て 提案 され．水 1油界面 へ の 分子吸着 の 解析

な ど をお い て 成功 を見せ だ
｝

．ま た，例 え ば膜融合 に

お け る分 子 プ ロ セ ス につ い て 野 口 らの 現象論的モ デ ル

に よ っ て 解析が 試み ら れ て い る
41
，こ れ らの 現 象 論 的

な分子 モ デ ル は物 理 現象の 本 質 を探 る とい う観点 か ら

は 有効 に働 くが ，基本 的 に 疎水性
・
親水性 を反映す る

た め の 簡 単 な現 象論モ デ ル の た め ，実際 の 分子 構 造 と

の 接合が 希薄で あ る．そ の 改着を 目指 して，全原 子モ

デ ル に基 づ く粗 視 化 マ ッ ピ ン グ に よ る 分子 モ デ リ ン グ

が 21世 紀 に入 り盛 ん と なっ た，脂質膜で は 2001 年 の

Shelleyらの モ デ ル が パ イオ ニ ア 的 な 仕事 と して 知 ら

れ る
tt．／．全原 子 モ デ ル に基 づ く粗視化分了モ デ リ ン グ

の 手法 は 数多く提案 さ れ て お り，紙面 の 関係上，そ の

解説は 別 に 譲 る
6’．

　本稿 で は，我 々 が 新 た に提案 した粗視化 モ デ リ ン グ

手法の 概説 と実 際 の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン例 を紹介 し，脂

質 分 子 集合体 の 構造形成 ・変化 に つ い て の 解析結果 を

紹介す る．また．リ ボ ソ
ーム の 安定性 に 関す る 自由エ

ネル ギ
ー

計 算 を 元 に．連 続 体 モ デ ル との 比較を行 っ た

研究を紹介 し，最後に ま とめ を述 べ る，

2． 粗視化分子 モデル

　粗視化 于法 に は 多種 多様な ア プ ロ
ー

チ が あ る が
6’

，

我 々 の 手法 は あ ら か じめ 設 定 した 力 場 モ デ ル の パ ラ

メ ータ フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て，粗視化分 丁
一
力場 を構

築す る もの で ある．全原 子 モ デ ル か らの マ ッ ピ ン グ と

し て 構造（分 子 分 布 関 数 ）の 再 現 は 必要条件 で あ る が，

高分 子 の 粗視化 で よ く使 わ れ る，分布 関 数 の み を重視

した Reverse　Monte　Carlo法 に よ る粗視化 モ デ ル で は 熱

力学量 の 再現 に 問題が生 じる 可能性 が 高い ．我 々 は粗

視化粒子 よ りも小 さなス ケール で の 分布関数 の 多 少の

ず れ を許諾 し，よ り大 き な メ ソ ス ケ
ー

ル にお け る 自己

組織化構 造 を支 配 す る 熱力学量の 再現 を優先すべ き と

考えた．検討 を重 ね た 結果，我 々 が 選 ん だ 再 現 す べ き

諸物性 は，界面 ・表面張力．密度，溶媒和 自由エ ネル

ギ
ー，全 原子 モ デ ル 〔CHARMM27R

”

力場 を使 用 ）か ら

得 られ た 分子分布関数 と した．つ ま り界面性状が 正 し

く記述 で き，さ ら に 分子の 油層 〆水層へ の 分配が正 し

く，全 原 子 モ デ ル か ら得 ら れ た 構 造 を粗 視 化粒子 の 解

像度 で 正 しく再現す る こ とを期待す る モ デ ル で あ る ．

こ れ ら タ
ー

ゲ ッ ト物性 の パ ラ メ
ー

タ フ ィ ッ テ ィ ン グ を

系統的 に行 うこ とで ，最大限許され る粗視化 レベ ル も

攤
W

図 1DMPC と 水の 粗視 化モ デ ル ．粗 視 化

　　 粒 子 と 全 原 子 の 対 応 は NC ：〔CH 泌

　 　 NCH2CH2 −，　PH ：
−PO ，．，　GL ：−CH2CHCH2 −，

　 　 EST ：−OCOCHz −，　 CM ：−CH2CH2CH ，
一，

　　 CT ；
−CH2CH2CH ，．　W ： （H20 ）3

ほ ぼ 自動的 に 決定 さ れ る．試行錯 誤 を経 て ，結局，

我 々 が 導入 し た 粗 視化 レ ベ ル は．基 本的 に 重 原 了

（非水素原 了う3 つ と それ に 結合す る 水素原 子 を
一

つ

の 中 心 力 相 互 作 用 サ イ ト（例 え ば プ ロ ピ レ ン 基

CH3CH2CH2 一を一つ の 粗視化サ イト）と して 近似す る こ

と と した．一
般的な脂質分 子 の サ イ ズ （M ＞

〜700）を

考えれ ば，両 親媒脂質分子 の 異方性 を記述す る の に 十

分 な解像度 を持 つ こ とが わ か る．図 1 に は代表的 な脂

質分子 で あ る ジ ミ リ ス トイ ル ポ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン

〔DMPC ）の分子構造 を例示す る．

　力場 関 数型 は 分子分布再現 の 精度 に 影響す る た め 注

意が必 要 で ある が，同 時 に関 数型 を複雑 にす る こ と に

よ り，粗視化 の 最大の メ リ ッ トで あ る 高速 な計算 が 損

な わ れ る 事情 が 生 じる．我 々 は．可能な限 り簡単 な 関

数型 を用 い て 粗視化分子 モ デ リ ン グ を行 うこ と と し，

分 子 内の 振 動 と変 角 ポ テ ン シ ャ ル に 調和振動子型ポ テ

ン シ ャ ル を 用い ，非結合相互作用 と して Lennard−Jones

（LJ）項 と クー
ロ ン項 を用 い て，パ ラ メ ー

タ マ ッ ピン グ

を行 っ た．特 に LJ 項 に つ い て は，関数の べ き乗数を

含 め て フ ィ ッ テ ィ ン グ を施 し，構造な どの 諸デ
ー

タの

再現 性 を改良して い る
31．

　　賦 ・＝＝・B ・
・」［（弩ブ

ー（咢ア］　 （1）

LJ の べ き乗数は 最適化 の 結 果．｛m ，　n ｝＝｛12，4｝（LJI2−4）

と｛9，6｝〔LJ9−6）i を用 い ，先 述 の 凵的物性 を 同時 に 再現

す る モ デ ル の 構 築 に 努 め て い る ，パ ラ メ
ー

タ B は

馬 が ポ テ ン シ ャ ル ミ ニ マ ム の 深 さと なる よ うに 決 め ら

れ，LJI2−4 で 3〜厨 2，　LJ9 −6 で は 2714とな る．紙面 の 関

係 上，粗視化 の パ ラ メ ータ フ ィ ッ テ イ ン グの 詳細 は原

著 に譲 るが
〕B ）

，こ れ まで に 非イオ ン 性 ・イ オ ン 性 界

面活性剤 や 代表的 な脂質分 子 の 粗 視 化 モ デ ル を構築 し

た．こ こ で は脂質分子 に つ い て ，その シ ミ ュ レ
ー

シ ョ

ン 結果 を紹介す る．

24 シ ミ コ ．レーシ ョ ン 　第 30巻第 4 号
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図 2　DMPC 水 溶液 系の ラ ン ダ ム な配置か らの

　 　 脂質二 重層膜の 自己組織化 過 程

嬬 レ

Y
鱒

植

　 Ons 80ns

図 3　水 溶液 中に お け る DMPCI512 分 子か らな る 脂 質凝集体 の 構造 緩和．

　　 ら リボ ソ
ー

ム へ の 変化．水分 子 は表示 して い ない ．

200ns

ラ ン ダ ム 凝 集体 か

　3． 脂質膜 ・リボ ソ ームの 計算

　粗視化分子 モ デ リ ン グ に よ っ て ，相互 作用点の 減少 ，

粗視化 に よる 相互 作 用 の 単純化，相互作用サ イ トの 重

量 の 増大 の た め 分子動力学 シ ミ ュ レーシ ョ ン の 時間刻

み を大 き くで きる こ と，さら に 分子形状 の 単純化 に 伴

う粒子運 動 の 促 進 が 起 こ る こ と な どか ら，計算効率は

約 3 桁促進 され る
81．こ れ に よ り原 子 モ デ ル で 不 可 能

で あ っ た ラ ン ダ ム な初期配置か らの 分子 自己組繊化を

観測す る こ とが 可能 とな る．図 2 に は ラ ン ダ ム な初 期

配 置 か ら DMPC 分子 が 水溶液 中 に お い て 二 重層膜構

造（ラ メ ラ ）を形 成 す る 過程 を示す．こ こ で は 935 分子

の DMPC と 8264 の 粗 視 化水粒子 （24792 分子）を シ ミュ

レ
ー

シ ョ ン ボ ッ ク ス 内 に ラ ン ダ ム に 配置させ た 初期構

造 を用 い ，等温 等圧 条件 〔NPT ）で 150ns の MD シ ミ ユ

レ
ーシ ョ ン を行 っ て い る．初期過程で は，局所 的 に 脂

質分子が 凝集 を起 こ し，そ れ ぞ れ の 凝集構造 に お い て

脂 質の 疎水鎖 を親水性基 で 覆うよ うな構造が 生 成 し て

い る．20ns 後 に は 脂質 の 凝集構造 が 成長 し，シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン ボ ッ ク ス を横断す る サ イ ズ に 達 し て い る

が ，ラ メ ラ構造 は 見 ら れ な い ．ラ メ ラ構造が見 い だ さ

れ る 程 度 に 脂質分子 の 再 配置が 進 む に は 80ns程度か

か っ た．しか し，こ の 段 階 にお い て は，まだ 水 の チ ャ

ネル が 膜 を貫通 して 存在 して い る ．同様 に 脂質膜間に

も脂質 チ ャ ネ ル が 児 ら れ る．こ の チ ャ ネル は，50ns

程度 の 寿命を持ち，こ れ は一・
本鎖 の ポ リエ チ レ ン グ リ

コ ー
ル （PEG ）界面活性剤 で ある Cl2E2の 場 合 の 緩和 時

間（5ns＞と比 べ 非常 に 長 い ．　 DMPC の よ うな二 本 の 疎

水鎖 を持 つ 分子 の 場 合，そ れ ぞ れ の 疎水鎖 を別 の 脂質

膜 に伸 ば した よ うな橋か け 構造 を取 る た め に，緩和時

間が 長 くな っ て い る，こ の よ うな 構造 は 図 2 の 80ns

の 場合 の ス ナ ッ プシ ョ ッ トに も見られ る．この よ うな

橋 か け構造 を利用 して 脂 質 分 子 は 両 方 の 脂質膜問 を行

き来す る こ とが で きる．橋かけ構 造 は 約 50ns か け て

消失す る が ，そ の 間 の 脂 質分 子 の 再 分 配 に よ っ て 歪 み

や ス ト レ ス が少 ない 最終 的 な ラ メ ラ構造 へ 変 わ っ て

い っ た．最後 の 20ns の 座標 か ら．　 DMPCI 分 子当 た り

の 断而積 は 0．621nm
！

，ラ メ ラ 繰 り返 し周期 は 5．ggnm

と計算 され，こ れ ら は 実験値を よ く再現 し，また 全原 子

モ デ ル か ら得 られ た 分布関数の 再現 も非常に よ い
］1）
．

　粗視化 モ デ ル に よ っ て もた ら さ れ る脂質膜の 計算 で

の 最 大 の メ リ ッ トは 大 規模系の 取 り扱い に よ り．リポ

ソ
ーム の よ うな 曲率 を持 つ 膜の 計 算 が 可 能 と な る こ と

で あ る．図 3 に は DMPC1512 分子 で 形成す る脂質凝
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　C ［osed 　Veside

図 4

　　 安 定構
．造．

　 　 セ ル （デ ィ ス ク ）構 造

’
　イ
…

Bice且le（d董sk ）
DMPC ］512 分 子の 希 薄水 溶液 中 に お け る 2 つ の

　 　 　 　 閉 じた リボ ソ
ー

ム （ベ シ ク ル ）と バ イ

　　　　　　　　　どち らの 構造 も 1μs 間 の

MD シ ミ ュ レ ーシ ョ ン で 安 定で あ っ た ．

集体の 水溶液中で の モ ル フ ォ ロ ジー
変化を示す．こ の

シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン は 高濃度系で ラ ン ダ ム 初期配置 か ら

自発的 に形成 され た 凝 集体 を，よ り大きな水 の ボ ッ ク

ス に 移動 させ て 希薄水溶液系を作 り，そ の 構 造 変 化 を

見た もの で ある．初期 配 置 で多 くみ られ た 膜構造 の 小

さな欠陥 は 10ns程度 で ほ ぼ 消失 し，す り鉢状 の 形 状

を徐 々 に 曲率 を あ げな が ら閉 じた リボ ソ ーム 構造 に変

化 して い る 様子 が 見 られ る．約 160ns で 穴の ない 閉 じ

た リ ボ ソ
ー

ム が 得 ら れ た．我 々 は 同様 の シ ミ ュ レー

シ ョ ン を脂質集合体 の サ イズ を変 えて系統 的 に 行 っ

た．その 結果 脂質凝集体 の サ イズ に よ り形態が 変化

し，大 きな凝 集体 〉
〜1500分子の 場合は 必ず リボ ソ

ー

ム に転移 す るが，それ よ りも小 さ な凝集体 は 図 4 の 右

に 示 す よ うな 円盤状 の バ イ セ ル 構 造 へ の 転移 を 示 し

た．得 られ た構造 は バ イ セ ル も し くは リ ボ ソ
ー

ム で あ

り，その 中間 体構造 は 不安定 で あっ た ．シ ミ こ L レ
ー

シ ョ

ン で 得 られ た 最 も小 さ な リ ポ ソ
ー

ム サ イズ は 直径 が

16〜17nm で あ っ た．実験 で は 卵黄 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ

リ ン に よ る リボ ソ
ー

ム の 最小 サ イ ズ が 15−−23nm と報

告 され て お り
14’
，リ

ーズ ナ ブ ル な結果 とい え る．

　 こ の よ うな脂質凝集体 の サ イ ズ に よ る 形態 の 変化

は ，膜を弾 性 シートと して 見立 て た連続体近似 に 基 づ

くFromherz の 理 論
15’

に お い て，線張力 と面 げ弾性 の

2 つ の エ ネ ル ギ ー
の 拮抗 を考える こ とで 現 象論的 に は

説明で きる．DMPC 分 子 は自己組織化 に よ っ て 自発曲

率 ゼ ロ の 平面二 重層膜 を作 る が，希薄水溶 液 中 で は バ

イ セ ル 構造 に お け る 膜 の 縁 （へ り）の 存在 に よ り，エ ネ

ル ギ
ー
損 が 生 じる．この エ ネル ギ ーは縁 の 長 さ に比 例

し，そ の 比 例 係数 を線張力 と呼ぶ ．こ の 線張力 に よる

エ ネル ギー
損をなくす に は，リボ ソ

ー
ム の よ うに 膜が

袋状 に 閉じる 必要 が あ るが，膜 の 曲 げに よ る 弾性 エ ネ

ル ギーの 損失 を伴 う，こ の 曲げに よ る弾性 エ ネル ギ ー

は リボ ソ
ー

ム の 曲率（一半径 の 逆数）の 2乗 に 比 例 して

大 きくなる ．よ り大 き な凝 集 体 が リ ボ ソ
ー

ム 構造 に な

りや す い こ とは，大 きけれ ば平面膜 の 縁 が 長 くな り線

張力項 の エ ネル ギ
ー

損が増え，一
方 で よ り低 い 曲率で

膜 を 閉 じる こ と が で きる た め 弾性 エ ネル ギ
ー
損が少な

くて す む こ とか ら，理解 で きる，Fromherz の 理論 で は，

脂質集合体 が 球（の
一

部 〉の 形 状 を保 ち つ つ リ ボ ソ
ー

ム

か らバ イ セ ル へ と変化す る と きの 自由エ ネル ギ
…G を

　 　 　 　 　 　 　 　 　 2

G −t（kc・壱・・）（÷）A … 1 （2）

と記述す る
15：3．こ こ で ，k

。
は 曲 げ 弾性係数 副 まガ ウ

ス 弾性係数，γ，
は線張力 で あ り，ρ は 球の 半径，1は膜

の 縁 の 長 さ，A は 膜面積 で ある，

　膜面積を
一

定 に し，形 状 を変 え る こ と で 自由エ ネル

ギー変化 を副算す る こ とが ロ∫能で あ る が，バ イ セ ル と

リ ボ ソ
ー

ム の 相対的な安定性 は，弾性係数 や 線張力 の

値 に よ っ て 変 わ る．Fom ユherz の 発見の
一

つ は，バ イセ

ル と リボ ソ
ー

ム が 両方 と も安定 で ，そ れ ら の 閲 に 自由

エ ネル ギ
ー

障壁 が 存在す る よ うなパ ラ メ
ー一タ領域を見

い だ した こ とで あ る，粗視化 MD で こ の よ うな リ ポ

ソ
ー

ム とバ イセ ル の 双安定性 は DMPC1512 分子 で 作

られ た凝集体 にお い て 観測 され た．こ の 系 は ，図 3 の

よ うに ラ ン ダ ム な凝 集体 か ら は リボ ソ ーム へ の 転 移 を

見せ たが，初期配置で バ イ セ ル構造 を生 成す る と，そ

の 後の 1FS 以 上 に 及 ぶ 粗 視 化 MD の 間．バ イ セ ル 構造

の まま（準）安定で あ る こ とがわ か っ た．こ の ような観

測 は Fromherz の 連続体理論 が こ の よ うな 小 さ な脂質

凝 集体 の 振 る 舞 い を定性 的 に よ く記述 して い る こ と を

小 して い る．しか し，果 た して そ の 定量性 は ど うで あ

ろ うか．

　4． リボソ
ー

ム （ベ シ クル ）の 安定性解析

　粗 視 化分子 モ デ ル に は，原 子 レ ベ ル の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と粗視化 され た 連続体や平均場 モ デ ル の 橋渡 し

と い う役割 もあ る．原 子 レ ベ ル で は ス ケ
ー

ル 的 に 困難

で あ る 曲 率 を持 つ 膜 を扱 い ，そ の 自由エ ネル ギー
解析

をす る こ と に よ っ て 連続体 記 述 で 用 い られ るパ ラ メ
ー

タ の 算 出や，近似の 精度 を検証す る こ とが可能で ある．

上述 の よ うに，Fromhcrz理論 は小 さな脂質凝集体 の 振

る 舞 い を定性的 に よ く記 述 して い る．本 節 で は リ ポ

ソ
ー

ム か らバ イ セ ル へ の 構造変化 に お ける 自由エ ネル

ギ
ー一

解析 を粗視化 MD に よ り行 い ，　 Formherz 理 論 と

の 比 較 を行 っ た研究 を紹介す る
161、

　式 （2）で 自由エ ネル ギ
ー

が 記 述 さ れ る Fromhcrz理論

で 想定 さ れ た リ ボ ソ
ー

ム の 軸対象な開 ロ プ ロ セ ス を考

え る，外場 と して 円錐型 の 壁 ポ テ ン シ ャ ル を導入 し，

円錐 の 頂角を徐 々 に大 きくす る こ と に よ りリボ ソ ーム

26 シ ミ ュ レー
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｛b）

図 5　Ca）リ ボ ソ
ー

ム か らバ イ セ ル へ の 転移 の 自由工 9・ル ギ
ー計 算 に お け る外場 の 模式 図，頂

　　 角 θ の 円 錐 型 壁ポ テ ン シ ャ ル に よ っ て リボ ソ ーム に小孔 が 空 い て い る ．（b）平面膜 の 細

　　 孔形 成 自由エ ネ ル ギーを 求め る際の 円筒 形外 場 の 働 く様 子 ．半 径 R の 円 筒形 外場が 脂質

　　 の 疎水鎖の み に 働 き細孔 を形成 して い る．

を 開口 させ る準静的な 操作を行 うときに必 要 な 自由エ

ネ ル ギ
ーを 求め る．（図 5 左 参照）我 々 は 3 次 の 斥力

壁 ポ テ ン シ ャ ル を導 人 し，壁 に か か る 系 か らの カ，平

均力 ポ テ ン シ ャ ル を 測定 し，そ の 積 分 に よ り自由エ ネ

ル ギーを求 め た．こ こ で 用 い る 壁 ポ テ ン シ ャ ル は，脂

質 の 疎水鎖部分 に の み 働 くよ うな外場 と して 導入 し

た ．つ ま り水分子 や 脂質の 親水基 に は外場 が 働 か ず，

そ れ ら は 壁 とは 無関 係 に 移動が可能な よ うに して い

る ，紙面 の 関係上 ，計算 の 詳細 に は 立ち入 らない が，

こ の 手法 は 熱力学的積分法 の 応 用 で あ り，計 算 さ れ る

自由エ ネル ギーを形式的に書 くと

・G … 一∫1〈苓∂σ

嘉
の

〉・… 　 ）

で あ る．こ こ で 〈 〉 は 統計平均を表 し，〈 〉 内 の 量 を

平均力 ポ テ ン シ ャ ル （PMF ）と呼ぶ ，こ れ を言i算す る に

は θ を十分な解像 度で 刻 み，各点 に お い て PMF が 収

束 す る ま で MD 計算 を流す 必 要が あ る ．本研 究 で は各

点 で 100ns の MD 計算を行 い ．　 PMF が十分 に 収束 し

て い る こ と を確認 した．

　 卜記 の 手法を DMPCI512 分子 か ら な る リ ボ ソ
ーム

に 適用 した，こ の 系 は 先 述 の よ うに バ イ セ ル と リ ポ

ソ ーム の 双安定性 を示 す た め，リボ ソ
ーム に 円錐 型 壁

ポ テ ン シ ャ ル で 変形を与 え，徐 々 に 頂角 を大 き く して

い く と．ある 値 を境 に 自由エ ネ ル ギ ー
障壁 を越 え て ，

自発的 に バ イ セ ル 構 造 へ と 変化 す る．実際、こ の 障壁

越 え は θ
＝75 度 で 観測 さ れ，こ の 結呆 か ら も双 安定

を 示 す こ とが 確認 され た．図 6 に リボ ソ
ー

ム か らバ イ

セ ル へ の 転移 の 自由エ ネ ル ギー変化を示 す．（黒丸）こ

の 図 で は ，後の 比較の た め に 自由エ ネ ル ギー変化 を膜

の 縁 の 長 さ 1の 関 数 と して 与 え て い る．プ ロ ッ トは 自

由エ ネ ル ギー
障壁 を越 す直前まで 与えて お り，こ の 小

［「ひ
も

三
〇
「

　 　 0

　　　　　　　　　　 1 ［nm ］

韈
一一

鬱
一 韈

図 6　脂質膜 の 縁 の 長 さ変化 に 対 す る リ ボ ソ
ー

ム （ベ シ ク

　　 ル ）及び 平面 膜 の 自由エ ネル ギ
ー変化．リ ボ ソ ーム

　 　 は開 ［ と共 に 膜 の 曲率 を変 化 させ る が，平面 膜 は 開

　 　 凵 の み の 変 化 で あ る．理 論 曲線 は Fromher ∠ 理 論 に基

　 　 づ きMD 計算 か ら得 られ た 線張 力．曲 げ ・ガ ゥ ス 弾

　　 性 係数を 用い て 計算 した．

さ な リボ ソ ーム か ら バ イセ ル へ の 自 由 エ ネル ギー障壁

の 高 さ は お よそ 5 × 10
−19J

と見積 もられ た．

　平而膜へ の 細孔形成 の 自田 エ ネル ギーも同様 な 熱力

学的積分法 を用 い て 見積 も る こ とが で き る．こ の 場 合

は，平 面膜 に 穴を円筒状 に 開ける よ うな操作 を 考 え，

外場 ポ テ ン シ ャ ル と して 図 5 右 に示 す よ うな円筒状 の

もの を導入す る．こ の と きの 反 応 座 標 は 円筒の 半径 R

で あ り，十分細か く刻 ん だ各 R に おい て 平均力ポ テ ン

シ ャ ル を計算す る こ とに な る．平 面 膜 の 結果も図 6 に

与えて い る，リ ボ ソ
ー

ム の 場合 と 同様，比 較 の た め，

横 軸 は 膜 の 縁 の 長 さ に して い る．平面膜の 場合，円筒

が 小 さ な 場合 に は 自由 エ ネル ギ ーの 増加 が 速 い が，

平成 23 年 12月 27

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society for Simulation Technology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　for 　Simulation 　Teohnology

222

1・・5nm 程度 か ら 自由エ ネ ル ギー
の 増 加 が 1に 比 例 し

て い る こ とが 分 か る．平面膜 に 穴 を開けて い る た め 、

こ の 比 例係数が 線張力 に な る こ と が わ か る で あ ろ う，

DMPC 膜 の 線張力 は計算 か ら 25 土 2pN と 求 め ら れ，

こ れ は 類 似 の ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 膜 の 実．験値

5〜50pN の 範囲 に入 っ て い る
171
．自由エ ネル ギー変化

を見 る と，tく 3nm の 範 囲 で 直線 か らか な り外 れ て い

る が，こ れ は 円筒 の 小さい 場合，脂質分子 の 疎水鎖 は

側方に 直立 した まま押 され，生 じる細孔 は疎水性 の ま

まで あ る．そ こ へ 水 分 子 が 入 る た め エ ネル ギー
損 が 大

き い ，しか し，細孔が
．
卜分大 きくなる と，脂質分子が

再配向 に よ りそ の 親水基 を細 孔 側 へ 向け，細 孔 を 親水

性 に 変え る こ とが で き る．そ の た め 細孔 に よ る エ ネル

ギ ー
損 の 変化量 が 変 わ る、こ の よ うな膜の 縁 にお け る

脂質 の 構造（配向）は よ り大 きな孔 で も同様で あ り，そ

の 後 の孔 の 成長 に 伴 う自由エ ネル ギ ー一
損 は 単純 に縁 の

長 さ に 比 例す る こ と に なる の で あ る．

　線張力が MD 計算をもとに 見積 もる こ とが で きた た

め，あとは 曲げ弾 性 係数 とガ ウ ス 弾性係数が 求まれ ば ，

理 論 と MD 言1
．
算 を比 較す る こ とが で きる，曲 げ 弾性係

数 は．一
般 に 膜 面 の 高 さ の ス ペ ク トル 解析 を も と に

ブ イ ッ テ ィ ン グ に よ っ て 見積 も ら れ る が，我 々 は

フ ィ ッ テ ィ ン グ 精 度 を上 げ る た め，Brannigan と

Brown に よ っ て 提案 され たモ デ ル
ls’

に 基 づ き，平面膜

の 膜面高 さ と 膜 の 厚み の ス ペ ク トル 解析か ら 曲げ弾性

係 数 を 見 積 も っ た．そ の 結 果，DMPC 膜 に 対 し て

kc．＝6．9 × 102 °J と 見積 もら れ た．ピペ ッ 1・ア ス ピ レ
ー

シ ョ ン の 実験 か ら得 ら れ た 値 は 5．6 × 10
−2DJLS’i

，そ の

他 の 実験手法 に よ っ て は 5〜15x10
−2°

JIP
丿

と 見積 もら

れ て お り，計算値 は リ
ーズ ナ ブ ル と考え られ る．一

方，

ガ ウス 弾性係数 は 膜を横切 る ス トレ ス プ ロ フ ィ
ー

ル の

2 次 の モ ー
メ ン トと して 求め ら れ る ．

・ 一∫ll、 π ・轍

こ こ で π 〔z ）は 膜垂 直軸 z に 沿 っ て の ス ト レ ス プ ロ

フ ィ
ール で，側 方圧 力 と垂直方向へ の 圧 力 の 差と して

計算 され る．

π （z）− PL （z）− PN （z）

こ の 計算 も平面膜の MD シ ミ ュ レ ーシ ョ ン か ら求め た

ス ト レ ス プ ロ フ ィ
ー

ル を 川 い て 行 っ た．（積分路 は

Irvin−Kirkwood 及 び Harashima の 定義 が あ る が こ こ で

は 前者 の 定義 に 基 づ い た計算 の み を示 す．）100ns の

MD 計算 に よ っ て 得 られ た ス トレ ス は 良い 収束 を み せ

て お り，そ の 結果，re＝−2．62 × 10
−2°

J とい う値が 得

ら れ た
16），

　以 上 の 解析 に よ り，（2）式の FrOmherz 理 論 の 自由エ

ネル ギーの 記 述 で 必 要 な応 答係数 〔線張力，曲げ弾性

係数 ガ ウ ス 弾性係数〉を すべ て MD 計算 の 結果 と し

て 得 る こ とが で きた．こ れ らの 値を 用 い て リボ ソ
ーム

の 開口 に 関す る 自由エ ネ ル ギー
理論曲線 を図 6 に 与 え

る 〔破線），理論曲線 は MD か ら得 られ た リボ ソ ーム の

開 目 の 自由エ ネル ギー曲線 とは 大 き く外れ，む しろ 平

面 膜 の 細孔形成 の 自由エ ネ ル ギー
変化 に 近 い ．平面膜

の 自由エ ネル ギ
ー

変化 は 線張力 に よ る もの で あ る た

め，そ こ か らの ず れ の 部分が 弾性エ ネル ギーか ら生 ず

る 変化 で あ る ，弾性エ ネル ギ
ー

の 寄与 は 明 らか に小 さ

く，リ ボ ソ
ー

ム の 開 凵 の 自由エ ネル ギ ーは Fromherz

の 連続体モ デ ル で は 説明が 困難で ある ．こ の 差 は 連続

体で は 考慮されない 膜内部 の 構造緩和 に よ っ て 説明 さ

れ る もの と考え られ る．図 3 か ら も分 か る よ うに リポ

ソ
ーム の 形 成過程 に お い て 二 重膜の 内膜 と外膜の 脂 質

分子数 の 比が，膜 の 曲率 の 変化とと もに変わ っ て い く，

こ れ は 膜 面 内 を 側 方拡 散す る 脂質分子 が 膜 の 縁 を介 し

て 内 膜 と 外 膜 の 闘 で 容易 に 交換 す る た め で あ る．

DMPC1512 分子か らな る 閉 じた リ ボ ソ
ー

ム で は，外膜

に お よ そ 1000分子，内膜 に お よ そ 510 分
．
了
・
が 存在 し

対称 な 膜で は ない が，バ イセ ル に なる ときに は対称 な

膜 へ の 構造緩和 が 起 こ る は ず で あ る．こ の よ うな 内部

構 造 の 緩和 に よ っ て ，そ れ を考慮しない 連続体理論 に

比 べ て ，MD 計算 か ら 得 ら れ た 自由エ ネル ギー障 壁 は

著 し く低
．
ドして い る もの と考え られ る，連続体近似 は

膜厚 が リ ポ ソ
ーム サ イ ズ に 比 べ て 無視 で きる よ うな

ジ ャ イア ン トベ シ ク ル で は 良 い 近似で ある が，小 さ な

リボ ソ
ー

ム に お ける MD 計算か らの ず れ は あ る程度予

測 され て い た もの で あ る，しか し，こ の 計算の 価値 は

現象論で 用 い られ る パ ラ メ
ー

タ を全 て MD か ら求 め 理

論 の 定量性を評価 した こ と に あ り，粗 視 化 MD の 結果

を もと に 小 さな リ ボ ソ ーム に 有 効 な 理 論 の 拡 張へ の 足

が か りとな る もの と考 え て い る．例 えば，Fromherz は

そ の 論文 で 弾性係数 は 曲率 に よ っ て 変 化 す る もの で

あ っ て も良 い と して お り，こ の よ うな拡張が ど うい う

結 果 を もた らすの か は 興味深 い ．た だ，曲率を持 っ た

膜 の 弾性係数の 評 価 に は 理 論の 拡張 が 必 要 で あ り，実

験 に よ る測定 も困 難 で あ る．最 近，球状 リボ ソ
ー

ム の

膜を横切 る ス トレ ス プ ロ フ ィ
ー

ル の 計算 が MD か ら 可

能とな っ て お り
2E〕
，今後 の 理論拡張 へ の 準備 が 整 い つ

つ ある ．
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5， お わ りに

　本稿 で は，全原子 モ デ ル の MD 計算 か ら得 ら れ た構

造 や表面張力 や 密度，溶媒和 白由エ ネ ル ギ
ー

な ど の 実

験値 を再現す る 粗視化分
．
子力場 を，実 際 の 粗 視 化 MD

を例示 しなが ら紹介 した．粗視化分子モ デ ル の 導入 に

よ り，単純 に 自己 組織化 な どの 長 時間 イベ ン トを直接

観測 で きる よ うに な っ た だ けで は なく，で きあが っ た

リ ボ ソ
ー

ム の よ うな構造体 の 安定性評価が自由エ ネル

ギ ー解 析 に よ っ て 可 能 とな る こ と を示 した．ま た ，様 々

な解析 を通 じて 線張力や弾性係数 な どの 膜 の 物性 を特

徴 付 け，さ ら に小 さ な リ ボ ソ
ー

ム 系 を 用 い て 粗視化

MD に よ る 自由エ ネ ル ギ ー
解析 との 比 較 に よ っ て 連続

体理論 の 評価 を 行 っ た．こ の よ うな比 較 は，小 さ な リ

ボ ソ ーム で 精度 が 悪 い 理 論 モ デ ル の 拡張へ の ヒ ン トを

与 え る もの で あ り，今後，現 状 で は MD 計算 か ら も理

論 か ら もア ク セ ス が 困難 な 100nm サ イ ズ の リ ボ ソ
ー

ム な どの 分子集合体の 記 述 を可 能 とす るモ デ ル の 構築

へ とつ なげて い けれ ば と考 える．

　本稿で は ほ とん ど触 れ なか っ た が、粗視化 MD に お

い て は，リ ボ ソ ーム 同 上 の 相互 作 用 や リ ボソ
ー

ム 変形

の 自由エ ネル ギーを解析す る こ と もで き，そ れ へ の 脂

質混合の 影響 や 添加物 の 影響 を議論す る こ と は リ ポ

ソ
ー

ム の 挙動を理 解す る上 で 重要な情報を与えて くれ

る．ペ プチ ドや タ ン パ ク 質
22 丿

，フ ラ
ー

レ ン な どの カ ー

ボ ン 材 料 の 粗視化分子力tva　1S：
1

も開発され，今後 様 々

な研究 に 使用 さ れ る こ とが期 待 さ れ る．
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