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研究成果の概要（和文）：生体内で観察される物理的な現象を理解するために、ゲスト分子による秩序構造変化、およ
び分子認識による秩序構造形成・変化に焦点をあて研究を行った。ゲスト分子による秩序構造変化では、高分子鎖によ
って誘起される油中水滴型ドロップレットの形状を調べ、球状から棒状、枝分かれ構造への形状変化メカニズムを明ら
かにした。また、様々なベシクルの形状変化をコンピュータシミュレーションで再現し、今後ゲスト分子を内包したベ
シクルの形状変化を調べる上で重要な知見を得た。分子認識による秩序構造形成・変化については、修飾シクロデキス
トリンが形成する様々な包接化合物形成を再現し、その形成メカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to understand physical phenomena observed within an organism, I studied 
on the formation and change of ordered structures induced by guest molecules or molecular recognition. 
For the change of ordered structures induced by guest molecules, I focused on the shape changes of 
water-in-oil microemulsion droplets induce by addition of polymer chains.The shape change of droplets 
from sphere to rod and branch was reproduced and the mechanism was elucidated. In addition, I carried out 
DPD and MD simulations in order to investigate the shape change of vesicles without guest molecules and 
reproduced various shapes of vesicles. The result will give us the knowledge of the shape changes of 
vesicles including guest molecules. For the formation and change of ordered structures by molecular 
recognition, I investigated the formation of various inclusion complexes of modified cyclodextrins by 
carrying out Brownian dynamics simulations and elucidated the formation mechanism.

研究分野：計算物理学、ソフトマターの物理

キーワード： 生物物理　計算物理　高分子構造・物性　超分子科学　分子認識
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１．研究開始当初の背景 
生体内では、分子レベルのナノスケールか
ら個体レベルのメートルスケールに至る
様々な階層において、秩序構造が形成され、
組織化・機能化が行われている。例えば、タ
ンパク質の会合体形成、脂質分子の自己組織
化による生体膜形成、さらには、細胞小器官
の形成や組織の形成が行われ、生命活動を維
持するために必要な種々の機能を発現させ
ている。生体内では、複数のソフトマターが
複合することで多種多様な秩序構造を形成
し、また必要に応じてその構造を変化させて
いる。このような秩序構造の形成・変化は、
ある特定の分子(ゲスト分子)の変化により引
き起こされていることが多い。そのため、ゲ
スト分子によるミクロな構造変化が、スイッ
チとして機能し、マクロな構造変化を引き起
こすメカニズムを調べることは、生体分子が
機能を発現する過程を明らかにする上で重
要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ソフトマターが形成する秩序構
造形成・変化を引き起こすゲスト分子の機能
を調べるために、次の 3つのテーマをもとに
研究を進めた。 

(1) 油中水滴型ドロップレットの形状変化 
水・油・界面活性剤系で観察される油中水
滴型ドロップレットに、水溶性高分子鎖を添
加すると、ドロップレットの形状が球状から
棒状に変化することが実験的に分かってい
る。このドロップレットの形状変化は添加し
た高分子鎖がスイッチとして働くことで誘
起されていると考えられる。そのため、高分
子鎖によるドロップレットの形状変化を分
子動力学シミュレーションにより再現し、そ
の形状変化のメカニズムを明らかにするこ
とを目的とした。 

(2) ベシクルの形状変化 
脂質分子のみで構成されるベシクルは、生
体膜と類似部分が多く、ベシクルの形状変化
を調べることは、生命現象を理解する上で重
要となる。ここでは、ゲスト分子を内包した
ベシクルの形状変化を調べるための必要な
知見を得るために、まずはゲスト分子を持た
ないベシクルの形状変化過程を調べること
を目的とした。 

(3) 分子認識による秩序構造形成および変化 
生体内では、特定の分子が認識されること
により、非常に高度の秩序構造が形成される。
これらの構造を形成するには、分子認識がス
イッチとして機能することが重要であると
考えられる。そのため、修飾シクロデキスト
リンによる複雑な秩序構造形成のメカニズ
ムを、シミュレーションを行うことで調べた。 
 
 
 

３．研究の方法 
 研究目的で示した 3 つの研究課題に対し、
以下のような粗視化モデルを使用し、シミュ
レーションを行った。 

(1) 油中水滴型ドロップレットの形状変化 
水・油・界面活性剤の 3 成分系において、
水、油を 1粒子とし、界面活性剤は親水基を
1 粒子、疎水基を 3 粒子で、高分子鎖は親水
性粒子 10 モノマーでモデル化した。シミュ
レーションで使用する分子数は、油 3700 粒
子、界面活性剤 300分子(1200粒子)とし、水、
高分子鎖については、合計粒子数を 600と一
定に保ち、高分子鎖の本数を変化させた。界
面活性剤頭部と高分子鎖間、および水と高分
子鎖間の引力相互作用を変更し、温度一定、
圧力一定の条件でシミュレーションを行っ
た。 

(2) ベシクルの形状変化 

 脂質を親水性 1 粒子と疎水性 3 粒子、水は
親水性の 1粒子としてモデル化した。脂質分
子 10,000本、水分子 400,000個とし、粒子全
体の濃度を 3.0 となるようにシミュレーショ
ンボックスサイズを定めた。ベシクルの形状
変化を調べるため、2 分子膜外側と内側を構
成する脂質分子数の差 ΔNとベシクル内の水
分子数 Nw を変化させ、散逸粒子動力学によ
りシミュレーションを行った。 

(3) 分子認識による秩序構造形成および変化 
α-CD に疎水性の高分子鎖を結合させ、修
飾シクロデキストリンのモデルを構築した。
α-CD部分は 24粒子からなる環状分子として
粗視化し、内側に疎水性粒子、外側に親水性
の粒子を配置した。修飾部分の高分子鎖は疎
水性粒子からなる鎖状分子として粗視化し
た。修飾部分の高分子鎖長を変え、ブラウン
動力学シミュレーションを行うことで、包接
化合物の形成シミュレーションを行った。 
 
４．研究成果 

(1) 油中水滴型ドロップレットの形状変化 

高分子鎖数の増加にともなう油中水滴型
ドロップレットの形状変化の様子を図 1に示
す。高分子鎖数が少ない 5本の場合は、図 1 (a)
に示したように、球状のドロップレットが複
数観察された。高分子鎖数を増やした 15 の
場合では、球状と棒状のドロップレットの形
成を確認することができた(図 1(b))。高分子
鎖数を 30 まで増やすと、ドロップレット数
は減少し、棒状ドロップレットが長く伸びた
紐状のドロップレット(図 1 (c))が観察された。
さらに、高分子鎖数を 45 まで増やすと、紐
状ドロップレットが枝分かれした構造(図 1 
(d))を確認することができた。この構造は、
実験で観察されているネットワーク構造に
近いと言える。以上の結果から、高分子鎖数



の増加にともない、球状、棒状、紐状、枝分
かれ構造(ネットワーク構造)へと変化する結
果を得た。今回のシミュレーションでは、水
と高分子鎖間の相互作用を変更にともない、
これまで得られなかった紐状や枝分かれ構
造を得ることができ、より実験結果に近い状
態を再現できたと言える。 
ドロップレットの構造が変化するメカニ
ズムを調べたところ、高分子鎖数の増加にと
もない、高分子鎖が界面活性剤膜に吸着する
傾向が強くなることが分かった。これは、高
分子鎖の粒子数と水分子数を一定にしてい
るため、高分子鎖数が増加すると、高分子鎖
のまわりに存在する水分子が減少し、その結
果、エネルギーを下げるために、高分子鎖は
界面活性剤頭部と相互作用し、膜に吸着する。
高分子鎖が界面活性剤膜の表面に吸着する
ことによるドロップレットの形状変化メカ
ニズムは、以前の研究(T. Kurokawa, et al., Soft 
matter, 2011, 7, 7504-7510)で明らかにしてお
り、今回のシミュレーションでも同様なメカ
ニズムで形状変化することが説明できるこ
とが分かった。 
以上の結果から、ドロップレット内の高分
子鎖がドロップレットの形状変化というマ
クロな変化を引き起こすことを示すことが
できた。 

(2) ベシクルの形状変化 
ゲスト分子を含まないベシクルの形状変
化を調べることは、ゲスト分子によるベシク
ルの形状変化を明確にする上で重要である。
ベシクルの形状は、現在、ADE モデル(U. 
Seifert, Adv. Phys., 46, 13 (1997))により、ベシ
クル内の体積、および 2分子膜内外を構成す
る脂質分子数差により、様々な形状が出現す
ることが説明されている。そのため、本課題
研究では、ベシクル内の水分子数 Nwと 2 分
子膜内外の脂質分子数差 ΔNを変化させシミ
ュレーションを行った。 
まず、球状ベシクルからベシクル内の水粒

子のみを減らし、形状変化を調べた。2 分子
膜内外の脂質分子数差 ΔNが大きい場合は、
球状から棒状、チューブ状へ形状変化した。
一方、ΔNが小さい場合は、球状から円盤状、
ストマトサイト型へ変化した。次に、ストマ
トサイト型からベシクル内の水分子数を一
定にし、脂質分子を強制的にフリップフロッ
プさせることにより、2 分子内外の脂質分子
数差 ΔNを大きくした。その結果、ベシクル
は円盤状、棒状、チューブ状へと変化した。
チューブ状ベシクルから逆に ΔNを小さくし
た場合、ベシクルの形状は、棒状、円盤状、
ストマトサイト型への形状変化が観察され
た。これらの形状変化は実験で観測されるベ
シクルの形状変化と良く一致している。また、
シミュレーションで得られたベシクルの形
状から reduced volume(v)と intrinsic area 
difference(m0/4π)を計算し、ADEモデルと比較
したところ、図 2に示したようにベシクルの
形状が良く一致することが分かった。また、
図 2に示したベシクルの形状以外にもヒトデ
型やトーラス型のベシクルをシミュレーシ
ョンで得ており、今後、ゲスト分子によって
引き起こされるベシクルの形状変化を調べ
る上で重要な知見を得ることができた。 
ベシクルの形状変化については、今後、
様々な系への適応を考えた時に散逸粒子動
力学法では限界がある。そのため本課題研究
では、分子動力学シミュレーションによるベ
シクルの形状変化についても並行して研究
を行った。その結果、散逸動力学法では再現
できなかったベシクルの分裂過程を再現す
ることに成功した。今後、本研究の継続課題
である「ソフトマターの機能発現によるベシ
クルの形状変化：単細胞生物の運動理解へ」
(基盤研究(c)・15K05247)で引き続き研究を行
い、ベシクルの形状変化と運動との関係性を
明確にしていく予定である。 

(3) 分子認識による秩序構造形成および変化 
 分子認識による秩序構造形成に関する理解
は、生命現象を知る上で重要である。そこで、
本課題研究では、修飾シクロデキストリンの
モデルを構築し、包接化合物形成を再現する

図 1 高分子鎖数の変化によるドロップレッ
トの形状変化。高分子鎖数は、それぞれ 5(a)、
15(b)、 30(c)、45(d)である。 

(a) 5 chains (b) 15 chains 

(c) 30 chains (d) 45 chains 

図 2 シミュレーションで得られたベシク
ルの形状と ADEモデルとの比較 



ことで、その形成メカニズムを明らかにした。 
まず、シミュレーションで得られた包接化
合物の構造を図 3に示す。修飾シクロデキス
トリンの修飾部分が自分自身のシクロデキ
ストリン内に包接する分子内包接(図 3(a))、
また修飾部分が他の修飾シクロデキストリ
ンに包接した分子間包接を確認した(図 3(b))。
複数の修飾シクロデキストリンが分子間包
接をすることで、線状に連なった包接化合物
(図 3(c) )、さらに、線状包接化合物の端に位
置する修飾シクロデキストリンが包接する
ことで環状の包接化合物(図 3(d))を形成した。
また、包接化合物を形成する修飾シクロデキ
ストリン数が増えると、より複雑な包接化合
物形成(図 3(e))を確認することもできた。こ
のような包接化合物の構造は、修飾する部分
の鎖の長さ、および修飾シクロデキストリン
の濃度である程度制御することが可能であ
る。 
例えば、修飾部分の高分子鎖が短いと、線
状や環状の包接化合物を形成しやすく、高分
子鎖長が長くなると、複数の修飾シクロデキ
ストリンが 1 つの修飾部分に包接するため、
その部分が枝分かれし、より複雑な構造(図
3(e))を形成しやすくなる。修飾部分の高分子
鎖長が長い場合、修飾シクロデキストリンの
濃度が低いと、他の修飾シクロデキストリン
と分子間包接化合物を形成し難くなり、結果
として、分子内包接化合物を形成する。一度、
分子内包接化合物を形成すると解離しない
ため、結果的に大きな包接化合物は観察され

にくくなる。一方、濃度が高いと分子内包接
化合物を形成する前に、分子間包接化合物を
形成するため、大きな包接化合物を形成しや
すくなる。 
 以上、本研究で明らかにした包接化合物の
構造形成のメカニズムは、今後、タンパク質
などによって形成される複雑な構造形成の
メカニズムを理解する上で必要な知見を与
えることが期待できる。 
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