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研究成果の概要（和文）：ベシクル上に拘束された分子の制限拡散運動をパルス磁場勾配(PFG) NMR測定を用いて観測
することにより、ベシクル表面上での脂質分子の側方拡散係数を求めた。測定された拡散係数は脂質分子のベシクル上
での側方拡散係数に加えて、ベシクル自体の並進、回転拡散係数が混入している。それらを分離するための理論を構築
した。またベシクルに対する薬物の結合・解離運動とベシクル表面上における薬物の側方拡散運動についての知見を得
るために、PFG NMRおよび1D NMRを用いてin situ測定を行った。さらにベシクル上の脂質分子やベシクルとの結合解離
を繰り返す薬物の運動を再現する新規モンテカルロ計算手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：The restricted diffusional motion of the lipid molecule on the vesicle surface was
 studied by NMR measurement and Monte Carlo calculation. The diffusion coefficient of the lipid molecule w
as observed by pulse field gradient(PFG) NMR measurement. The observed diffusion coefficient for the lipid
 molecule is sum of the translational and rotational diffusion coefficients of the vesicle as a whole and 
the lateral diffusion coefficient of the lipid molecule. We constructed a new analytical method to separat
e them into their contributions. In order to investigate the binding/dissociation motion of the drug molec
ules with the vesicle as well as the lateral diffusion motion on the vesicle surface in situ experiments u
sing PFG and 1D NMR have been carried out. To reproduce the motion of the drug molecule moving in the vesi
cle and bulk water a new Monte Carlo calculation was extended to the drug molecule. 
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１．研究開始当初の背景 
制限拡散の研究例は、従来、細孔や平板間
での分子拡散に限られ（たとえば、R. W. Mair, 
et al., Magn. Res. Chem. 40, 29 (2002)）、球
を担体とした分子拡散の研究は皆無であっ
た。われわれは、これまで細胞膜モデルとし
て用いられる球状の脂質ベシクルについて、
ベシクルへの薬物の分配と拡散、結合・解離
の速度過程を、パルス磁場勾配(PFG) NMR
と分子動力学計算を用いて解析してきた（岡
村,吉井, J. Chem. Phys. 129, 215102 (2008)、
吉井 ,岡村 , Chem. Phys. Lett. 474, 357 
(2009)）。一方、球状のベシクルの表面におけ
る脂質分子の拡散係数は、ベシクル自体の並
進拡散係数や回転拡散係数を含んでおり、従
来の測定からは脂質分子の純粋な真の側方
拡散係数が得られていない。膜タンパクやペ
プチドの機能発現には脂質膜の動的な構造
の揺らぎが本質的な役割を果たしており、脂
質分子の真の側方拡散係数に関する情報が
必要不可欠である。 
２．研究の目的 
本研究では、球状ベシクルを担体としたと
きの溶質分子の制限拡散に関する新規のモ
ンテカルロ(MC)計算手法を開発する。これに
より、注目する溶質分子についてのパルス磁
場勾配NMRのシグナルを予測する手法を確
立する。細胞膜のモデルである脂質ベシクル
を対象に、膜透過によりベシクルと結合・解
離を繰り返す分子の運動を解析する。さらに、
ベシクル表面に拘束されつつ運動する脂質
分子についての真の側方拡散を明らかにす
る。 
３．研究の方法 
 新規のMC計算の手法を開発し、球状ベシ
クルに対する薬物分子の結合・解離運動とベ
シクル表面上における脂質分子の側方拡散
運動に焦点を絞った解析を行う。 
（１）はじめに、膜透過によりベシクルと結
合・解離を繰り返す薬物の運動の解析として、
(1A)ベシクルと結合・解離を繰り返す抗がん
剤５－フルオロウラシル(５FU)の物理モデ
ルを構築する。次に(1B)結合・解離過程の
MC 計算アルゴリズムの開発を行う。(1C)実
際にMC計算を行い、得られた軌跡を用いて
NMRシグナルの予測を行う。 
（２）さらに、ベシクル表面上を側方拡散す
る脂質分子の運動の解析として、（2A）ベシ
クル表面上で側方拡散する脂質分子の物理
モデルを構築する。（2B）ベシクル表面上の
脂質分子の拡散過程を再現するMC計算アル
ゴリズムを構築する。(2C)実際にMC計算を
実行することにより分子の軌跡を得る。この
分子の軌跡を用いてNMRシグナルの予測を
行う。 
（３）NMR 測定をおこない、得られたシグ
ナルを脂質分子のベシクル上での側方拡散
係数とベシクル自体の並進・回転拡散係数と
に分離し、球面上の脂質分子の真の側方拡散
係数を明らかにする。 

４．研究成果 
（１）5FU がバルクやベシクル中を拡散しつ
つ、ベシクルと結合・解離を繰り返す様子を
再現するために、新規 MC 計算手法を構築し
た。この計算では 5FU およびベシクルをそれ
ぞれ質点および球として取り扱い、それらは
与えられた拡散係数に従って水中をランダ
ムウォークするものとした。シミュレーショ
ン中に 5FU とベシクル表面が交差した場合、
5FU が膜透過するか否かの判定を行うが、こ
こでは 5FU とベシクルの結合・解離の速度定
数を用いる判定法を導入した。シミュレーシ
ョンでの膜透過の速度が PFG NMR 測定で実測
した結合・解離速度と一致させることができ
るように、結合・解離する分子数を毎 MC ス
テップ制御できるようにした。 
（２）ベシクル表面上で側方拡散する脂質分
子の物理モデルの構築を行った。ベシクルは
バルク中を自由に並進拡散および回転拡散
する球とし、脂質分子は球の表面上を拡散す
る質点とするモデル化を行った。球の半径 R
は任意に設定できるパラメータとし、球自体
の並進拡散係数 DTおよび回転拡散係数 DRは、
R を用いて流体力学的に取り扱った。ベシク
ル上での脂質分子の側方拡散係数 DLは、球の
表面上での質点の拡散係数に対応する。 
次に、脂質分子に相当する質点を球の表面
上に拘束しつつ運動させるために、新たに次
のようなMC計算のアルゴリズムを構築した。 
・質点の位置における球の接平面に沿って、
質点を任意の方向に DL の大きさに応じて変
位させる。①球の表面上への拘束を満たすよ
うに、動径方向に質点を変位させる。②これ
により、球の表面上に拘束され、かつ DLを満
足する質点の変位を得る。 
得られたシミュレーションのトラジェク
トリを用いて NMR シグナルの予測を行った。 
PFG NMR 測定のパラメータを設定した上で、
シグナルをシミュレートした。 
（３）最後に、NMR 測定により得られる実測
の拡散係数を3つの拡散係数へと分離を行っ
た。短い拡散時間ではベシクルの拡散距離が
小さくなり、脂質分子の側方拡散による変位
が支配的となる。長い拡散時間ではベシクル
の並進拡散が支配的になる。拡散時間の変化
によって、実測される見かけの拡散係数が変
化する。この現象を利用し、実測可能なベシ
クル半径RとDLを側方拡散係数DLの範囲をシ
ミュレーションによって抽出した。得られた
Rと DLの関係を利用し、実際に PFG NMR 測定
を行い、真の DLを求めた。これを用いて脂質
分子のベシクルを対象に、拡散係数を測定し
た。これにより、脂質分子の見かけの拡散係
数から純粋な DL を分離できることを明らか
にした。 
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