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研究成果の概要（和文）： 
異種の脂質分子，およびコレステロールを含む細胞膜系の分子シミュレーションを行い，より

現実に近い状態での細胞膜分子モデルを構築し，それらの物性値を明らかにした．また，細胞

膜分子モデルに対して，非平衡・非定常状態でせん断力を与えるコードを開発し， せん断力下

で，コレステロールの含有によって膜厚さの変化が抑制される事等を明らかにした．さらに，

応力負荷後の膜への水分子導入をきっかけとして孔構造が自発的に形成することも明らかにし

た． 
 

研究成果の概要（英文）： 
 We developed more realistic molecular model of cell membranes and obtained their physical characters 
by conducting molecular simulations of cell membranes composed of different types of lipids and 
cholesterol. The application of shear stresses to the cell membrane model revealed, for example, that the 
inclusion of cholesterol hampers the thinning the membrane. Furthermore, we found that the water 
penetration into the membrane caused by such stresses can induce spontaneous formation of a pore 
structure in the membrane.  
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜は細胞の内外を隔てるバリアであ

り，膜を隔てた分子，イオンの輸送を制御し

つつ細胞内部を保護している．細胞膜は，

様々な環境において力学的な刺激を受け，そ

の構造が一時的に変化することで細胞内外

の物質が流出・流入することがある．例えば，

血液循環補助装置に用いるための軸流ポン

プ内において，赤血球は非生理的なせん断流

れにさらされ，またポンプ形状によっては壁

の一部に激しく衝突する．この時に生じる機

械的応力による赤血球の変形により，赤血球



両親媒性の脂質分子が水中で自発的に形

成する二重層構造は脂質二重層と呼ばれ，す

べての細胞膜の基本構造として知られてい

る．本研究では，疎水鎖が飽和脂肪酸である

代表的な脂質である DPPC 分子と，その一部

に不飽和脂肪酸を含む POPC 分子を用い，そ

れぞれの単一分子でできた脂質膜と，二種類

の脂質を等モル比で混合した混合脂質膜を

用いて，温度 323K，圧力 1 bar で一定の平衡

分子動力学(MD)シミュレーションを行った．

図 1 にシミュレーションによって得られた，

POPC/DPPC 混合脂質膜のスナップショット

を示す．脂質分子で形成された二層が水分子

で形成された層で挟まれた典型的な脂質二

重層構造をとっていることがわかる．脂質膜

の構造的な特徴を表す物性値の一つである

“脂質分子一個あたり膜面積”を解析したと

ころ，その値は混合によって小さくなること

がわかった．また，疎水差の炭化水素間のな

す角度から計算されるオーダーパラメータ，

膜の厚み，疎水鎖の長さの全てにおいて，混

合脂質膜での値が単一脂質膜の値よりも大

きくなることがわかった．特に，膜のオーダ

ーパラメータは脂質膜を通過する際の低分

子の透過係数に関連することから，分子の透

過を分子シミュレーションで調べる際には，

用いる細胞膜分子モデルの選択に注意しな

ければならないことが示唆された． 

膜が局所的に破断し，赤血球内のヘモグロビ

ンが溶出する（溶血）．このことは，ポンプ

の酸素輸送性能を著しく低下させるので，血

液循環補助装置の設計において，溶血を引き

起こさないポンプをいかに設計するかが重

要である．さらに，医学分野においては，2000
年頃から物理的な作用で細胞膜を非平衡・非

定常状態にして膜機能を変化させ，治療につ

なげる研究が行われている．例えば，超音波

や衝撃波などの波動を細胞に照射すること

で，細胞膜の物質透過性を一時的に変化させ，

細胞内への薬剤分子の導入を促進する技術

や，電場を細胞に作用させることで遺伝子を

細胞内へと導入する技術が開発されている．

その一方で，このような非平衡・非定常状態

での細胞膜の構造変化や物性値があまり理

解されておらず，開発段階においてその効率

や安全性の検討が十分に行われていないの

が現状である．  
 

２．研究の目的 
分子シミュレーションを行うことで，外力

(衝撃波，超音波，張力，電場，放射線，呼

吸や拍動に伴うせん断流)による非平衡・非

定常状態での細胞膜の機能変化を分子レベ

ルで検証することが可能である．本研究では

流体現象に伴って発生するせん断力を外力

として想定し，細胞膜の機能変化を分子レベ

ルの構造変化とそれに基づく物性値の変化

という観点から明らかにすることを研究の

目的とする．  
 
３．研究の方法 
非平衡・非定常状態における細胞膜の機能

変化を解明するために，まず，平衡状態にお

ける細胞膜の分子シミュレーションを行い，

平衡状態における細胞膜系の物性値を明ら

かにする．そして平衡状態におけるシミュレ

ーション技術や物性値の解析方法を基礎と

して，非平衡･非定常のコードを開発し，非

平衡における物性値の評価方法を提案し，物

性値の比較と膜構造の比較から膜機能の変

化を明らかにしていく．特に，せん断力を外

力として想定しているので，研究代表者が過

去に開発してきた衝撃波力積値モデルを改

良し，そのモデルを用いた細胞膜系の MD シ

ミュレーションを実行することで目的達成

に取り組む． 

 

図 1 混合脂質膜のスナップショット  
 
②POPC/コレステロール膜 
 赤血球や内皮細胞など実際にせん断流れ

にさらされる機会の多い細胞膜においては，

その膜の構成成分としてコレステロール分

子が比較的高い割合で含まれている．そこで，

赤血球膜に最も近い 40%のコレステロール

を含む POPC/コレステロール膜を用いて，温

度・圧力一定の MD シミュレーションを行っ

た．その結果から，POPC/コレステロール膜

ではコレステロール分子が POPC 分子に比

べて膜の中央に寄って脂質膜を形成してい

 
４．研究成果 
(1)平衡状態における細胞膜分子モデルの構
築 
①DPPC/POPC 混合脂質膜 



ることがわかった(図２参照)．さらに，POPC
分子一個あたりの膜面積を Voronoi 解析する

ことにより計算したところ，POPC 膜の場合

に比べて約 40%減少していた．また，疎水鎖

に関するオーダーパラメータも POPC/コレ

ステロール膜では増加しており，このことか

らコレステロールの含有により，膜が秩序化

することが示唆された．ここで，膜の体積弾

性率を計算したところ，POPC 膜に比べて，

POPC/コレステロール膜の方が約 40%増加

していることもわかった． 
 
③膜タンパク質を含む脂質膜 
 細胞膜の透過性が変化する機構として膜
に存在する張力感受性タンパク質の張力変
化に応じた構造変化があげられる．そのため，
張力感受性タンパク質の一つである MscL を
含む脂質膜のMDシミュレーションを行った．
しかし，タンパク質の構造を脂質膜内で固定
させるための手法に困難が生じ，また構造安
定には長時間の計算が必要なことから，安定
した物性値を得るには至らなかった．これよ
り，短時間でタンパク質構造が膜内で安定す
るような制御手法を計算コードに組み込む
ことが必要であることがわかった．  
 
(2)せん断応力下での細胞膜構造変化  

上記(1)の研究成果によって得られた細胞

膜分子モデルの中から，POPC/コレステロー

ル膜を初期構造として使用し，研究代表者が

これまで開発してきた衝撃波力積モデルを

用いて片側の膜面に対して任意の方向に力

積を与える．衝撃波力積モデルでは，衝撃波

の圧力履歴の時間積分で定義される衝撃波

力積値を，膜に近接する水分子集団の運動量

変化としてモデル化する非平衡・非定常 MD
法である．本研究では，力積値として 40 
mPa・s を選択し，力積を与える方向θ は 0°, 
60°とした(図 2 参照)．比較のために，POPC
膜に関しても同様の衝撃波力積モデルを用

いた計算を実行した． 
力積が作用した時の明白な膜構造変化の

一つとして膜厚さの変化が観察された．そこ

で，図 3 に本計算条件において得られた，力

積が作用した時の POPC/コレステロール膜の

膜厚さの時間変化を示す．比較のために

POPC膜の場合のデータを図3に載せている．

力積を与える方向 を 0°から 60°に変えるこ

とで，膜厚さの変化が小さくなることがわか

る．POPC/コレステロール膜の構造変化に伴

う膜厚さの最小値は，POPC 膜の場合よりも

大きくなる．これは同じ大きさの力積が与え

られた場合は，POPC/コレステロール膜の方

が膜に垂直方向の変形量が小さくなること

を示す．POPC 分子は炭化水素基が一部を除

いて飽和結合して鎖状に繋がり，比較的変形

しやすい構造をしている．一方で，コレステ

ロールは多環構造を持っているため変形し

にくく，このため垂直方向の構造変化が抑制

されたと考えられる． 
次に，POPC 分子親水頭部の重心と疎水鎖

の重心とを結んだ直線の傾きの時間変化を

調べた（図 4）．この解析手法は，非平衡・非

定常状態における分子構造を解析するため

に，研究代表者が新たに開発したものである．

力積が直接作用する膜面側 (Outer layer)の
POPC 分子とその反対側(Inner layer)の POPC
分子それぞれの傾きの変化を示している．こ

れより，Outer layerに含まれるPOPC分子は，

斜めに与えた力積に応じて速やかに傾き，無

次元時間 2 程度でその傾きは一定となること

 
図 2 POPC/コレステロール膜．コレステロー

ル分子を黒色の棒状モデル，POPC 分子を灰

色の棒状モデル，水分子を黒色のドット状モ

デルで示す． 

 
図 3 POPC/コレステロール膜，POPC 膜の衝
撃波が 0および 60度で衝突したときの膜厚さ
経時変化．膜厚さは初期の膜厚さで無次元化
した． 

 

図 4 POPC 分子の傾き角度の経時変化



がわかる．一方で，Inner layer の POPC 分子

の傾きの増加は緩やかである．最大の傾きは，

POPC/コレステロール膜で約 30°，POPC 純膜

で 25°となり，POPC/コレステロール膜の

POPC 分子の方が若干傾きやすいことがわか

る． 
 
(3) 膜への水分子導入と自発的な孔構造形成 
 これまでの研究により，衝撃波などの強い
波動の影響により，脂質膜の疎水部分に水分
子が導入されることが確認されている．また，
上記(2)で実行した計算においても，同様にせ
ん断力によって膜への水分子の導入が観察
された．これより，膜疎水部への水分子導入
がより大きな構造変化を引き起こすことが
予想された．そこで，上記(1)で開発した細胞
膜分子モデルから DPPC 膜を選び，その疎水
部分に任意の数の水分子を挿入し，その後，
温度・圧力を一定状態にする MD 計算を実行
した．本研究課題では，非平衡・非定常状態
に興味があるために温度・圧力一定状態にな
るまでの膜構造の過渡的変化を詳細に解析
した．図 5 に膜疎水部に挿入した水分子の濃
度が約 200 kg/m3 を超えたときだけに形成し
た膜を貫く孔構造を示す．この孔構造は，水
分子の柱を脂質分子の親水性の部分で裏打
ちした構造をしており，100 ns 以上安定に存
在する場合もあった．また，疎水部分へ挿入
した水分子の濃度を増加させると，孔の形成
確率が増加し，また，異なった形成パターン
が生成される事もわかった． 
 

図 5 DPPC 膜中の孔構造 
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