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研究成果の概要（和文）：　本研究では，分子動力学シミュレーション法を用いて，アルカンチオール修飾金ナノ粒子
の生体膜（リン脂質２重膜）に対する付着・侵入・透過挙動を解析した．特に粒子表面物性(表面電荷・表面修飾分子
鎖長)およびモデル生体膜の組成や構造が，粒子－生体膜間相互作用に及ぼす影響について解析した．その結果，粒子
表面物性が粒子－生体膜間相互作用に及ぼす作用機構を分子レベルで明らかにすることができた．さらに，実際の生細
胞膜の構造を模擬したモデル生体膜を新たに導入することで，ナノ粒子が生体膜を自発的に透過する様子もシミュレー
トすることができた．

研究成果の概要（英文）： In this study, molecular dynamics simulations of interaction of alkanethiol-funct
ionalized gold nanoparticles with lipid bilayer (model of a biological cell membrane) were conducted. In p
articular, effects of surface charge, length of a carbon chain of the alkanethiol, and composition and str
ucture of the lipid bilayer were analyzed. As a result, effects of surface properties of the gold nanopart
icles on their adhesion and penetration mechanism into the model cell membrane at molecular level were elu
cidated. It was also found that more realistic structure of the lipid bilayer highly induces spontaneous p
ermeation of nanoparticles across the whole lipid bilayer.
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１．研究開始当初の背景 

金ナノ粒子は，薬物分子・核酸分子・タン
パク質などを細胞内に送達するためのキャ
リアとしての応用が精力的に検討されてい
るナノ粒子の一つである．この場合，粒子は
細胞を覆う最も基本的な生体障壁である生
体膜と何らかの相互作用を経た後に細胞内
へと送達され，その効果を発現することにな
る．従って， “粒子が生体膜とどのように
相互作用するのか？”を理解することは，ナ
ノ粒子の医療応用を実現する上で本質的で
重要な学術的課題である．特に粒子を合成し
利用する工学的な観点においては，粒子物性
の作用機構を明らかにすることが重要であ
る． 

 これまでに，金ナノ粒子と生細胞の相互
作用に関しては多くの実験研究が報告され
ている．しかしながら，使用する細胞の種類，
実験環境，実験手順，粒子特性の評価法など
が各々の研究によって異なることから，粒子
－生体膜間相互作用に関して統一的な見解
を得ることは現在のところ難しい．さらに，
実験的手法ではナノ粒子と生体膜の界面で
起こる分子レベル(ナノメートル・ナノ秒スケ
ール)の微視的な現象を捉えることは困難で
ある．従ってこの場合，微視的な現象を分子
レベルで追跡可能である分子動力学（ＭＤ）
シミュレーションを用いた解析が有効であ
ると考えられる． 

金ナノ粒子－生体膜界面における相互作
用現象の分子動力学シミュレーションを実
施するためには，生体膜および金ナノ粒子に
関する 2 種類の計算モデルが必要となる．こ
の内，生体膜に関しては，高精度のモデルが
すでにいくつか開発されているが，それらは
主に生体分子（有機分子）を対象としたもの
であり，金ナノ粒子のような無機材料を取り
扱うことができない．従って，ナノ粒子－生
体膜界面の分子動力学計算に適用可能な金
ナノ粒子の計算モデルを新たに構築する必
要がある．その上で，金ナノ粒子－生体膜界
面における相互作用現象の解明に取り組む
という着想に至った． 

 

２．研究の目的 

はじめに，ナノ粒子－生体膜界面の分子動
力学計算に向けた表面修飾金ナノ粒子計算
モデルの開発を目的とした．医療応用に用い
られる金ナノ粒子は，通常，粒子表面を種々
の分子で修飾したものが用いられる．従って，
コアとなる金ナノ粒子の結晶構造だけでな
く，粒子表面の修飾分子構造も含めた，表面
修飾金ナノ粒子全体を取り扱うことが可能
な計算モデルの構築に取り組んだ． 

次に，構築したシミュレーションモデルを
用いて金ナノ粒子とモデル生体膜（リン脂質
二重膜）の相互作用現象を解析した．金クラ
スタ表面にアルカンチオールが配位結合し
たナノ粒子を解析対象とした．特に，粒子表
面物性（表面電荷およびアルカンチオールの

分子鎖長）が粒子のモデル生体膜への付着・
侵入挙動に及ぼす影響について解析を行っ
た．さらに，モデル生体膜の構造が粒子の生
体膜への侵入・透過挙動に及ぼす影響につい
ても解析を行った． 

 

３．研究の方法 

本研究では，合成が容易かつ生体適合性が
高いことから医療分野への応用が精力的に
検討されているアルカンチオール修飾金ナ
ノ粒子をモデルナノ粒子として用いた．修飾
金ナノ粒子は以下の手順に従ってモデル化
した． 

まず，コアとなる金クラスターの結晶構造
を，固体物理分野における計算手法を用いて
計算した．具体的には，原子挿入法ポテンシ
ャルを用いたモンテカルロ計算により決定
した．具体的には，314 個の金原子からなる
切頂八面体形態の結晶（魔法数金クラスタ
ー）をモデル化した．次に金クラスター表面
の金原子に配位結合したアルカンチオール
の修飾構造を表面化学分野における計算手
法（Simulated Annealing 法）を用いて計算
した．Fig. 1 に計算結果を示す．計算された
粒子の粒子径は約 4 nm であった．最後に，
異なる表面電荷極性や電荷密度を有する修
飾金ナノ粒子をモデル化するために，任意の
数の修飾分子末端をアンモニウム基もしく
はカルボキシレート基で修飾した．モデル化
した金ナノ粒子は，モデル生体膜系に導入し
た（Fig. 2）．モデル生体膜には電気的に中
性である DPPCおよび負帯電性である DPPGの
2 種類のリン脂質分子から構成される脂質二
重膜を用い，一般に負帯電性である実際の生
体膜の電荷特性を模擬した．脂質二重膜は上
下の水分子層に水和されており，粒子を上層
の水分子層に挿入した状態を初期状態とし
た． 

計算は 3次元方向に周期境界条件を適用し，
修飾金ナノ粒子を自由拡散させることで，リ
ン脂質二重膜への付着・侵入・透過挙動を解
析した．本研究では複数の原子をある 1個の
相互作用点で代表させる粗視化分子動力学
モデルを用いた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1. 計算されたアルカンチオール

修飾金ナノ粒子 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）計算結果の妥当性確認 
 修飾金ナノ粒子の計算結果の妥当性を検
証した．計算されたブタンチオール修飾金ナ
ノ粒子の構造を解析したところ，金クラスタ
ー表面に結合しているブタンチオール分子
数は 120 個であった．ここで，既往の実験結
果より，同一の金クラスター表面に配位結合
するブタンチオールの分子数はおよそ 100個
であることが報告されており，これは本計算
結果と比較的良好に一致していた．加えて，
計算結果より求められた金原子とチオール
の硫黄原子間の平均ポテンシャルエネルギ
ーは 192 kJ/mol であったが，これは既往の
報告における値(約 170 kJ/mol)に近い値を取
ることが分かった．以上より，修飾金ナノ粒
子の計算モデルの妥当性を確認した． 
 次に，モデル生体膜(リン脂質二重膜)の計
算結果の妥当性を検証した．はじめに，計算
された生体膜の厚みおよびリン脂質 1分子あ
たりの膜表面積を求め，これらを実際の測定
結果と比較したところ，両者は良好に一致し
た．さらに，生体膜を構成するリン脂質分子
の側方拡散係数を求め実験結果と比較した
ところ，これも良好に一致した．これらより，
実際のリン脂質二重膜の静的特性および動
的特性を本計算モデルは良好にシミュレー
トできていることを確認した． 
 
（２）ナノ粒子の生体膜への付着・侵入・透
過挙動の解析 
 はじめに，金ナノ粒子の生体膜透過性に関
係する重要な因子の一つである粒子表面電
荷に着目し，その影響について検討を行った．
なお，ここではモデル生体膜の上下層に含ま
れる負帯電性リン脂質(DPPG)の分子数は等
しい条件下で計算を行った．計算の結果，電
気的に中性および負帯電性の金ナノ粒子は
生体膜内部へと侵入しなかった．その一方で， 
 
 
 
 
 
 
 

 
正帯電性金ナノ粒子は生体膜の構造を変形
させながら生体膜内部に侵入していくこと
がわかった．Fig. 3に，表面電荷密度が 5.5 
e/nm2 の正帯電性金ナノ粒子の生体膜侵入過
程を示す．なお，図は生体膜に対して垂直な
面における断面を示している．粒子は初期状
態において，水分子層に位置している（Fig. 
3a）．金ナノ粒子は生体膜と相互作用し始め
ると，粒子は生体膜の構造を変形させながら，
膜内部へと侵入した（Fig. 3b-d）．このとき，
粒子は正に帯電しているため，負帯電性リン
脂質である DPPG に覆われた．ナノ粒子がさ
らに生体膜へと侵入していくと，生体膜は元
の自己組織化構造を維持できなくなること
が分かった（Fig. 3f）． 

金ナノ粒子を正帯電させることで生体膜
内部へと自発的に侵入することが分かった
ため，次に粒子の表面電荷密度が生体膜との
相互作用に及ぼす影響について検討を行っ
た．計算された 500 ns 後のスナップショッ
トを Fig. 4 に示す．図より，表面電荷密度
が小さい場合は粒子が生体膜の上層に侵入
するだけであったが，表面電荷密度が 5.5 
e/nm2 の粒子はモデル生体膜の上層だけでな
く下層とも強く相互作用し，生体膜の自己組
織化構造を大きく崩すことが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.5 e/nm2の粒子において，生体膜が一部破
断していたことから，生体膜のバリア能が大
きく変化することが予想された．そこで，こ
のバリア能を定量的に評価するために，単位
時間・単位面積あたりに生体膜を透過した水
分子数を算出した（Fig. 5）．表面電荷密度
が 0.8 e/nm2および 2.4 e/nm2の場合，膜を透
過した水分子数は，生体膜のみの場合とほと
んど変化がなかった．これは，表面電荷密度
の低い粒子は生体膜のバリア能を変化させ
ないことを意味している．しかしながら，5.5 
e/nm2においては，生体膜を透過する水分子数
が大きく増大していることが分かった．これ
は，粒子が生体膜内に侵入した際に形成され
た破断箇所を通じて水分子が膜を透過しや
すくなったためである．従って，正帯電量の
高い粒子は，生体膜を欠損し膜本来のバリア
能を低下させる可能性が計算結果から示唆 
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Fig. 2. 計算系の外観 
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Fig. 4. 異なる表面電荷密度に

おける計算結果 

 

(a) Initial (b) 8 ns (c) 40 ns (d) 224 ns (e) 444 ns (f) 600 ns

Fig. 3. 正帯電性粒子(表面電荷密度 = 5.5 e/nm2)の生体膜への侵入挙動 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
された．ここで，実験研究において，正帯電
性ナノ粒子はリン脂質膜を破壊しやすいこ
とが報告されている．さらに，実際の生細胞
を用いた検討では，正帯電性ナノ粒子は比較
的高い細胞毒性を示すことが報告されてお
り，この原因として，粒子が生体膜を破壊し
細胞質の細胞外への漏出を引き起こすこと
が一つの可能性として指摘されている．これ
らの実験結果より得られている知見は，本シ
ミュレーション結果と間接的ではあるが良
く一致している． 
 本研究では，粒子表面のアルカンチオール
鎖長の影響についても解析を行った．その結
果，同じ正帯電性粒子であってもアルカンチ
オール鎖長が生体膜を構成するリン脂質の
疎水性尾部よりも短い場合，膜の欠損を引き
起こすが，アルカンチオール鎖長がリン脂質
の疎水性尾部よりも長い場合，静電引力で粒
子に引き付けられたリン脂質の配向が変化
する結果，膜の欠損が起こらないことが分か
った．以上の結果より，ナノ粒子の表面物性
は生体膜への付着・侵入過程を大きく変化さ
せることが明らかとなった．これは，ナノ粒
子の表面物性を適切に設計することで，粒子
の生体膜への付着・侵入挙動を制御可能であ
ることを意味している． 
 既往の実験研究において，ナノ粒子は細胞
が能動的にナノ粒子を取り込む機構を介さ
なくても，粒子が細胞膜を直接透過する結果
が報告されている．しかしながら，ここまで
の解析では，ナノ粒子が生体膜を透過するこ
とはなかった．この原因は，上下層の組成が
等しい(上下層が対称な)リン脂質 2重膜モデ
ルを用いたためであると考えられる．実際の
細胞(例えば赤血球)の細胞膜は，細胞内部に
面している層に負帯電性リン脂質が多く 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

分布しており，その組成は不均一であること
が知られている．さらに，実際の生細胞系は
細胞内外に多くのイオンが存在しており，そ
の濃度も均一ではない．そこでこれらの非対
称性が考慮されたモデル生体膜を新たに構
築し，生体膜の非対称構造が粒子の侵入・透
過挙動に及ぼす影響について解析した．具体
的 に は ， Fig. 6 に 示 す Double Lipid 
Bilayer(DLB)を新たに提案した．このモデル
生体膜においては，負帯電性リン脂質は内側
の水分子層に面している層にのみ含有させ，
実際の細胞膜組成の不均一性を模擬した．さ
らに，リン脂質二重層を２つ重ねることで，
細胞内外のイオンの濃度の違いを考慮した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig. 7 に，不均一構造を持つモデル生体膜
に対する正帯電性金ナノ粒子の挙動を示す．
膜構造が均一な生体膜においては，生体膜の
構造が崩され，膜欠損が見られたが（Fig. 3），
不均一構造のモデル生体膜では粒子が膜内
に侵入した直後に形成される一時的な欠陥
を，リン脂質分子が再び自己組織化すること
で修復し，最終的に粒子は生体膜全体を自発
的に透過した．その透過メカニズムを詳しく
解析したところ，以下に示すような機構であ
ることが明らかとなった．まず，二重膜内層
の負帯電性リン脂質分子が粒子表面に吸着 
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Fig. 5. 異なる表面電荷密度における

生体膜を透過した水分子数 

 

(a) Initial (b) 4 ns (c) 10 ns (d) 20 ns (e) 40 ns (f) 60 ns

Fig. 7. ナノ粒子の生体膜透過挙動 
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することで膜内に間隙が生成する．この生成
した間隙を通じて，膜内側の水分子層に存在
する粒子の対イオンが粒子表面に吸着する
ことにより，粒子表面が静電遮蔽されリン脂
質分子と粒子間の静電引力が弱まる．これに
より，リン脂質分子が粒子表面から脱離し自
己組織化することで間隙が縮小する．その結
果，粒子は膜内層を通過し，膜全体を透過す
ることが分かった．本結果は，ナノ粒子の自
発的な透過をシミュレートした初めての成
果であり，さらに，細胞膜の不均一構造が粒
子の膜透過を誘発する重要な要素であるこ
とを初めて示した． 
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