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研究成果の概要（和文）：本研究では，ペプチド二量体の中央にGlu残基を複数導入した膜貫通ペプチドの分子
動力学（MD）シミュレーションを実行し、ペプチドの膜内における特徴的な構造の振る舞いを詳細に解析し、ス
クランブラーゼ活性に与える影響について考察した。MDシミュレーションの間、二量体構造を保持し続け、ペプ
チドの配向角度やペプチド間の角度も制限されていた。また、ペプチド間のGluやTrp残基間で得意的な相互作用
が生じていることが示された。観測された特性は他の活性が強いモデルペプチドでも観測されたことから、ペプ
チドの二量体形成の保持がスクランブラーゼ活性における重要因子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed molecular dynamics (MD) simulations on 
transmembrane peptides with multiple Glu residues introduced at the center of a peptide dimer. We 
thoroughly analyzed the characteristic structural behavior of these peptides within the membrane and
 discussed their impact on scramblase activity. During the MD simulations, the dimer structure 
remained intact, and both the orientation angles of the peptides and the angles between the peptides
 were restricted. Additionally, specific interactions were observed between the Glu and Trp residues
 of the peptides. These observed characteristics were also noted in other highly active model 
peptides, suggesting that maintaining the dimer formation of peptides is a crucial factor in 
scramblase activity.

研究分野：計算化学

キーワード： 分子シミュレーション　分子動力学法　脂質フリップ　膜貫通ペプチド　脂質二重層膜

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膜貫通（TM）ペプチドの導入によって、脂質フリップが促進されることが発見され以来、実験・理論共に大きな
注目が集まっている。しかしながら、TMペプチドによる脂質フリップの研究は実験観測の難しさから十分な研究
がされていない現状にあり、脂質フリップ誘起の分子メカニズム解明の学術的意義は大きい。また、ドラッグデ
リバリー材料として期待される脂質ベシクルは、脂質膜を構成する分子組成や形状が機能決定のための重要因子
となる。TMペプチドはこれら要素を調整、決定するための構成分子として期待されており、脂質フリップを促進
するTMペプチドの分子設計技術の確立は薬学・医療分野においても重要課題である。

※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 
脂質二重層中のリン脂質分子の二層間の移動（フリップフロップ）は，親水性の頭部基が疎水

性の炭化水素領域を通過しなければならないため，脂質のみの人工膜ではほとんど起こらない

現象である．脂質スクランブリングは様々な細胞機能の発現・維持に関与しているものの，その

構造的特徴は未だ明らかにされていない． 
我々は時分割中性子小角散乱法を用いて，Leu と Ala の繰り返し配列からなるモデル膜貫通

ペプチドが， POPC のフリップフロップを促進しないものの，配列中央の Leu 残基を Glu 残

基に置換するとフリップフロップを促進することを示してきた．この配列中央の Glu 残基への

置換は、置換する残基の数や位置によってスクランブリング活性は変化することが知られてい

る。また、ペプチドをジスルフィド結合で二量体化することで、よりスクランブリング活性が上

昇することが知られているが、活性上昇に関与する膜内構造は明らかとされていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では，ペプチド二量体の中央に Glu 残基を複数導入した膜貫通ペプチドの分子動力学

（MD）シミュレーションを実行し、ペプチドの膜内における特徴的な構造の振る舞い（分子配

向や Glu 残基の膜内位置、膜内構造の安定性）を詳細に解析し、スクランブラーゼ活性に与え

る影響について考察する。本報告ではジスルフィド結合の位置を変えた Glu を２残基持つペプ

チドを４種類、Glu を３残基持つペプチドを１種類モデリングし、これら膜貫通ペプチドを

POPC 脂質膜に導入した結果について報告する。 
 
３．研究の方法 

MD シミュレーションは全て定温・定圧条件下（T = 303 K, P = 1 atm）で実行した。脂

質の力場には CHARMM36 を用い，水のモデルは TIP3 を用いた。解析は、膜厚方向に対

する原子分布や、ペプチド間の結合特性も評価した。また、各モデル膜貫通ペプチドの POPC
膜の膜厚方向に対する配向や、ペプチド二量体間の角度の特性評価した。MD・計算には

GROACS2018 を用いた。 
 
４．研究成果 
 

右図に実験でスクランブラーゼ活性が強く現れたモデ

ルペプチドをPOPC膜に挿入した系におけるスナップシ

ョット構造を示す。ペプチドは MD シミュレーションの

間、２量体構造を保持し続け、ペプチドの配向角度やペ

プチド間の角度も制限されていた。また、図に示されて

いるように、ペプチド間の Glu や Trp 残基間で得意的な

相互作用が生じていることが示された。このような特性

は他の活性が強いモデルペプチドでも観測されたことか

ら、ペプチドの二量体形成の保持がスクランブラーゼ活性

における重要因子であることが示唆された。 
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