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研究成果の概要（和文）：本研究では粗視化シミュレーションを用いて、曲率誘導タンパク質などによる生体膜
の構造変化を研究した。（１）キラリティがチューブ形成に重要であること、（２）膜変形とのカップリングに
よって膜上の反応拡散波の安定性やチューリングパターンが変化すること、（３）アクチン繊維成長との相互作
用が熱平衡とは異なる膜ゆらぎを誘起することなどを明らかにするとともに、（４）膜の力学物性の計算手法の
開発や（５）ナビエ・ストークス方程式の離散化時の角運動量保存の喪失の原因の解明を行った。

研究成果の概要（英文）：Shape transformations of biomembranes were studied by using coarse-grained 
simulations. We clarified (1) the importance of chirality in membrane tubulation, (2) traveling 
waves and Turing patterns with coupling with membrane deformation, and (3) non-equilibrium 
fluctuations of moving membrane by filament growth. We also developed (4) virtual bending method to 
calculate membrane mechanical properties and (5) how to maintain the angular-momentum conservation 
at the discretization of Navier-Storks equations.

研究分野： ソフトマター物理

キーワード： 生物物理　ソフトマター　生体膜　シミュレーション

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内の生命活動における静的や動的な膜構造はタンパク質によって制御されている。これらのタンパク質の欠
損は細胞小器官の構造異常や細胞機能不全につながり、その機能を理解することは非常に重要である。しかし、
その機構はまだよく理解されていない。本研究では分子レベルから、マイクロメートルのスケールの様々の状況
で、タンパク質がどのように生体膜と相互作用し、構造を制御しているかについて重要な知見を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 生体内には多様な形態の細胞と細胞小器官がある。細胞および、多くの細胞小器官は、脂質と
膜タンパク質で構成される膜構造で覆われている。また、タンパク質など多くの物質は小さなベ
シクルに乗って、細胞内を輸送される。このような細胞内の生命活動における静的や動的な膜構
造はタンパク質によって制御されている。これらのタンパク質の欠損は細胞小器官の構造異常
や細胞機能不全につながり、その機能を理解することは非常に重要である。最近、BAR ドメイ
ンと呼ばれるバナナ状の膜への吸着サイトを持ったタンパク質が多く見つかっており、注目を
集めている。これらのタンパク質の曲率の高い膜部位への集積や、ジャイアントベシクルからの
膜チューブの形成が実験的に示されており、その機能の理解は深まってきている。しかし、個々
のタンパク質分子が生体膜上でどのように相互作用し集合して、膜形状を変化させているかと
いった分子スケールにおける構造の形成機構は不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、粗視化分子シミュレーションを用いて、多数のタンパク質がどのように協同的に
膜を変形し、形状を制御しているかを調べる。特に BAR タンパク質の異方性な自発曲率が膜構
造にどのような特徴を与えるかに注目する。 

 また、生体内では多数の異なったタンパク質が協同的に働き、膜構造の制御をおこなっている
ことが知られている。BAR タンパク質と等方的な曲率誘導タンパク質が同時に相互作用する膜
や、アクチン繊維と膜との相互作用をシミュレーションすることで、細胞小器官に見られるよう
な複雑な膜構造がどのように形成されるかを明らかにすることを目指す。 

 

３．研究の方法 

 生体膜の膜厚より大きなスケールを取り扱うため、生体膜は滑らかな曲面を見なすことがで
きる。膜曲面のシミュレーション手法には膜を格子で離散化する格子膜模型と格子を用いない
メッシュレス膜模型の２つがあるが、目的に応じてこの２つを使い分ける。 
１）BARタンパク質など曲率誘導タンパク質の自己集合による膜変形の研究にはメッシュレス膜
模型を用いる。粒子間にポテンシャル相互作用を加えることで、粒子が自発的に膜を形成する。
BAR タンパク質は膜に常に吸着しているとみなし、複数の膜粒子を一列につなげることで表現す
る。自己集合自体は格子模型を用いても計算可能であるが、膜上の拡散はメッシュレス模型の方
が速く、また格子の影響を避けることができるために、メッシュレス模型を用いる。 
２）生体膜の閉じた小胞であるベシクルの計算には動的三角
格子模型を用いる。三角格子をモンテカルロ法で組み替える
ことで、膜の流動性を取り扱える。格子を用いるとベシクル
の面積、体積、曲率の計算が比較的容易であり、様々な条件
下でベシクルの形態を調べるのに適している。 
 
４．研究成果 
（１）BARタンパク質による生体膜の構造変化 ①,② 
 数値計算を用いて BAR ドメインを含むタンパク質による
膜変形過程を研究した。BARタンパク質に加えて、同じ符号
の等方的な自発曲率を持つ添加物（膜貫入ペプチドや円錐状
脂質など）がある場合、チューブ形成が促進され、逆向きの
曲率の時はネットワークが安定化されることにより、チュー
ブ形成が抑制されることを明らかにした。 
また、BARタンパク質はキラリティを持ち、らせん状の集合
体を形成することが知られていたが、チューブ形成に対する
影響は不明であった。２つの突起のあるタンパク質模
型を用いることで、キラリティのある方向とない場合
を計算し、螺旋状に集合することで一定の半径の円筒
状の膜を形成することと、チューブ形成が促進される
ことを明らかにした（図１）。らせん構造はチューブ
構造形成に適した構造であることを示唆している。 
 
（２）タンパク質吸着による脂質膜の剥離 ③,④ 
 最近、基板上に接着した脂質膜がタンパク質の吸着
により剥離し、様々な構造を形成することが実験で報
告されている。そこで、吸着により膜の自発曲率が等
方的に変わると仮定し、剥離のダイナミクスを研究し
た。まず、基板のない場合の自発曲率を持つ膜のベシ

 
図１．キラルな円弧状曲率誘

導タンパク質による膜チュ

ーブ形成。キラリティがない

時より速く形成が進む。② 

 
図２．曲率誘導タンパク質の一様

な吸着による基板からの脂質膜の

解離。乖離した膜片がベシクルを

形成する。④ 



 

 

クル形成を理論、計算を用いて定量的に理解した。その後、基板からの剥離過程を計算し、筒状
の膜が unduloid への不安定化により多数のベシクルが形成されることを明らかにした。図２に
円盤状の膜の剥離によりベシクルが形成中のスナッ
プショットを示す。また、基板上の汚れなどでピニン
グがある場合、凹状の多角形ができることを示した。
これは実験で見られる構造とよく一致する。 
 
（３）膜変形と反応拡散のカップリング ⑤ 
 曲面上や液滴内を伝播する反応拡散波やチューリ
ングパターンはよく研究されており、理解が進んで
いる。しかし、それと膜変形が相互作用した系はほと
んど研究されていない。平面からの微小変形や曲げ
弾性を含まない界面の変形などはシミュレーション
が報告されているが、曲げ弾性を持つ脂質膜の大変
形を伴った系は行われていなかった。そこで、大変形
を扱える動的三角格子膜模型に曲率誘導タンパク質
および、その制御因子の膜への吸着、膜上の反応拡散
を表す反応拡散方程式を組み合わせたシミュレーシ
ョンを行った。反応拡散の基本的な模型のひとつで
あるブラセレーターに膜変形の影響を加え、変形と
化学反応の相互フィードバックの効果を調べた。膜変形を伴うことで、図３に示すようなチュー
リングパターンや反応拡散波が起こることが明らかとなった。また、線形安静解析を行うことで、
膜変形とのカップリングが安定条件にどのように変えるかと理論的に調べ、シミュレーション
と良い結果を得た。 
 
（４）アクチン繊維の成長による押し出される膜の非平衡ゆらぎ ⑥ 
 生体内では、アクチン繊維が微小管などがタンパク質ネットワークを形成して、生体膜と相互
作用しており、生体膜の構造制御に大きな役割をし
ている。細胞が仮足を伸ばし移動する時には、タン
パク質繊維により膜が押されている。このような負
荷が掛かっている膜では通常と異なる振る舞いが期
待できる。そこで、図４に示すように Monge 表示を
用いた平面膜に、タンパク質繊維のモデルとして、
離散的な結晶成長模型を用いたシミュレーションを
行 っ た 。 膜 ゆ ら ぎ が 熱 平 衡 で 見 ら れ る
<h(q)2>=1/(q4+q2)から、大きく変わることが明ら
かとなった。条件によって、兵周波数ゆらぎが抑制
されたり、特定の周波数が強調されたりする。 
 
 
（５）タンパク質吸着、脱離によるマイクロドメイン形成 ⑦ 
 （１）ではタンパク質濃度を連続変数として扱い、化学反応は濃度の時間発展方程式として扱
ったが、ここではその素過程である曲率誘導タンパク質の吸着、脱離に焦点を当てた。図 5上図
に示すように吸着状態と未吸着状態の２状態をとる
とする。吸着状態では膜は自発曲率を持ち、また、高
い曲げ弾性率を持つ。熱平衡下では、吸着の化学ポテ
ンシャルを上げていくと、吸着サイトと未吸着サイト
が相分離し、図５下図に示すようなマイクロドメイン
を形成する。未吸着が支配的な状態から、相分離状態
へは二次相転移であるが、相分離状態から、吸着が支
配的な状態へは一次相転移であり、共存状態を経る。
非平衡過程として一定速度での脱離を加えると、マイ
クロドメインを形成するパラメータ領域は狭くなっ
ていく。これらのシミュレーション結果は、Goutaland
らによる平均場理論による解析と良い一致を示す。 
 
（６）極長鎖脂肪酸の二重膜内でのふるまい ⑧ 
 生体内における主な脂質は炭素鎖の長さが２２以
下であるが、極微量、３２以上の非常に長い極長鎖脂
肪酸と呼ばれる脂質が存在する。合成酵素異常による
疾患が知られているが、極長鎖脂肪酸が具体的に何をしているかはわかっていない。そこで、長
さ３２の極長鎖脂肪酸１分子を二重膜の上側に挿入した全原子シミュレーションを行った。そ

 
図３．膜上での反応拡散により引

き起こされるベシクル変形。 

上図：チューリングバターン。 

下図：反応拡散波。左から右の時間

発展。⑤ 

 
図４．成長するアクチン繊維（青

色）と平面膜（赤色）。繊維上端と

平面膜は同じ平均速度で上方に移

動する。⑥ 

 
図５．平面膜への曲率誘導タンパ

ク質の吸着、脱離。下図に示す凸凹

のあるマイクロドメイン構造と一

様に吸着した状態は転移点付近で

共存する。赤色、緑色はタンパク質

の吸着、未吸着のサイトを表す。⑦ 



 

 

の結果、極長鎖は３状態（伸長し、下側の単分子膜に入り込んだ状態、折り返し、上側の単分子
膜に留まった状態、L字状になり２つの単分子膜間に挟まった状態）を行き来することが明らか
となった。また、極長鎖は２つの単分子膜の密度差を感知し、その差を減少されるように、３状
態の分布が変わることがわかった。このように、極長鎖は反対側の単分子膜の情報を感知するこ
とで何らかの重要な機能を担っている可能性がある。 
 
（７）膜の力学物性の計算手法の開発 ⑨ 
 曲げ弾性率はゆらぎのスペクトル測定による方法などいくつかの測定法を知られているが、
ガウス弾性率はトポロジー変化が必要なため、大規模な計算が必要となり、全原子シミュレーシ
ョンなどでは実質、計算不可能であった。ガウス弾性率を少ない計算量で求める方法としてスト
レス分布から求める計算法が提案されていたが、正しい結果が得られないことや多体力の分解
法によって結果が大きく変わることがわかっていた。そこで、仮想変形に対する仕事を計算する
ことで、曲げ弾性率、ガウス弾性率、自発曲率を求める方法を提案した。多体力の分解は必要と
せず、小さいサイズの平面膜で求めることができる。 
 
（８）ナビエ・ストークス方程式の離散化時の角運動量保存の喪失 ⑩ 
 ナビエ・ストークス方程式(NS)は角運動量保存則のもとで導かれているが、流体力学シミュレ
ーション手法には、角運動量保存を満たさないものがある。その原因を明らかにした。 
角運動量保存則を満たすためニュートン流体のストレスは対称テンソルとなる。 
しかし。NSを導出するとき、剪断の粘性項の半分と、体積変化の粘性項は縮退する。 
このため、剪断の粘性項の後半を除いても、係数を調整することで同じ方程式を得ることができ
る。ストレスが非対称となり、角運動量保存を満たさなくなるにも関わらず、速度の時間発展は
変わらないということになる。そのため、ナビエ・ストークス方程式の離散化時にこの縮退項を
そのストレス起源に基づき、分けて処理しなければ、角運動量保存が失われることを明らかにし
た。有限体積法を例として、角運動量非保存時に二相流にどのような人工的な流れが生じるかに
ついて示した。 
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