
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

ミセルの脂質膜への結合・融合過程の分子論的機構

Molecular mechanism of micelle binding and fusion process to lipid membranes

７０３７１５９９研究者番号：

吉井　範行（Yoshii, Noriyuki）

名古屋大学・工学研究科・特任准教授

研究期間：

２６４１００１２

平成 年 月 日現在２９   ６ １２

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、球状ミセル同士、あるいは球状ミセルの脂質膜表面への結合過程、さら
にエネルギー障壁を乗り越えての融合過程について、分子動力学シミュレーションに基づく自由エネルギー解析
を行った。対象系として、代表的な球状ミセルであるSDSミセルを、また実在細胞膜のモデルとしてPOPCからな
る脂質二分子膜の平面膜のパッチを用いた。ミセルがミセル表面や膜表面へと結合し、熱揺らぎにより融合に至
るまでの分子レベルのメカニズムを解明し、さらにミセルの結合や融合に要する時定数をキネティクスの解析か
ら評価した。

研究成果の概要（英文）：In this study, free energy analysis based on molecular dynamics simulation 
was carried out for the binding/fusion process of two spherical micelles and the binding/fusion 
process of the spherical micelle to the lipid membrane surface. As a target system, SDS micelle, 
which is a representative spherical micelle, and a planar membrane patch of a lipid bilayer membrane
 composed of POPC as a model of a real cell membrane were used. Molecular level mechanism of fusion 
process due to thermal fluctuation was elucidated, and time constants required for micelle binding 
and fusion were evaluated.

研究分野： 物理化学
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１．研究開始当初の背景 
ミセルや脂質膜といった界面活性剤・脂質

分子からなる集合体同士の研究例は、脂質膜
同士の膜融合に限られ（R. Lipowsky, et al., 
Mol. Simul. 35, 554(2009)）、ミセル同士やミ
セルと膜との融合についての研究は桁違い
に数少ない。これまで我々は細胞膜のモデル
である脂質膜について、膜への薬物の分配と
拡散、結合・解離の速度過程を、パルス磁場
勾配(PFG) NMR と MD 計算を用いて解析し
てきた（J. Chem. Phys. 129, 215102 (2008)、
Chem. Phys. Lett. 474, 357 (2009)、J. Phys. 
Chem. B115, 11074 (2011) 、 Biophysics, 7, 
105-111 (2011)）。ミセルに関しても、アルカ
ンやアルコール、アミンといったモデル分子
の可溶化状態の安定性について、MD 計算を
用いた自由エネルギー解析によって検討を
進めてきた（J. Chem. Phys. 136, 014511 (2012)、
J. Chem. Phys. 133, 074511 (2010)、J. Phys. 
Chem. B 113, 15181 (2009)）。ドラッグデリバ
リーシステム(DDS)においては、搬送媒体と
しての球状ミセルと、搬送のターゲットある
細胞との結合

．．
や融合

．．
が本質的な役割を果た

しており、球状ミセルによる薬物輸送を考え
るうえで、ミセル間、あるいはミセルと膜と
の相互作用は極めて重要である。しかしなが
ら、ミセル・ミセル間やミセル・膜間の結合
や融合過程の分子論

．．．
について、これまでほと

んど明らかにされてこなかった。 
２．研究の目的 
本研究では、球状ミセル同士、あるいは球

状ミセルの脂質膜表面への結合過程、さらに
エネルギー障壁を乗り越えての融合過程に
ついて、分子動力学(MD)シミュレーションに
基づく自由エネルギー解析を行う。ミセルが
ミセル表面や膜表面へと結合し、熱揺らぎに
より融合に至るまでの分子レベルのメカニ
ズムを解明し、さらにミセルの結合や融合に
要する時定数をキネティクスの解析から評
価する。 
３．研究の方法 
ミセル同士、およびミセルと膜との結合・

融合に関して、全原子 MD 計算に基づく自由
エネルギー計算を用いて評価した。対象系と
して、代表的な球状ミセルである SDS ミセル
を、また実在細胞膜のモデルとして POPC か
らなる脂質二分子膜の平面膜のパッチを用
いた。 
４．研究成果 
球状ミセル同士の結合・融合について、(a)

一方のミセルがバルクからもう一方のミセ
ル表面に至るまで、および融合して 1 つのミ
セルになる過程における平均力ポテンシャ
ル、および(b)ミセル同士の融合に要する時定
数について検討を行った。ここでは安定な
SDS ミセルの会合数 60 の半分の会合数のミ
セル（クラスター）同士の会合過程を対象と
した。 

(a)では、1 つのミセルが他方のミセルに近
づくときの自由エネルギー変化を、ミセル中

心間の距離 r の関数として、熱力学的積分法
を用いて評価した。まず 2 体間の平均力 F(r)
を求め、これを動径距離について積分するこ
とにより平均力ポテンシャル ΔG(r)を算出し
た。得られた ΔG(r)はミセル同士の接近に伴
い自由エネルギーが上昇し、r=3.5nm におい
て 23kJ/mol 程度不安定化した。これは熱揺ら
ぎのエネルギーの 9 倍以上の大きな自由エネ
ルギー障壁である。この ΔG(r)はコロイド間
相互作用についての古典論であるDLVO理論、
特にその静電相互作用からの寄与と良い一
致を示した。ΔG(r)へ寄与する部位を詳細に調
べた結果、ミセル親水基同士の斥力と、対イ
オンである Na+による引力の相殺の結果生じ
ていることが明らかとなった。さらに r が減
少すると自由エネルギー障壁を乗り越え、融
合に伴い大きな自由エネルギーの減少が起
こる。この減少による安定化は 200kJ/mol に
およぶ。この安定化は、溶媒である水からの
寄与が大きい。すなわち、融合に伴い楕円体
形をしていたミセルは大きな表面を有し、そ
の界面張力のために大きく不安定化してい
る。これが r の減少とともに球形に近づき安
定化するのである。この 200kJ/mol という値
は、我々の以前行った界面活性剤単量体から
のミセル生成自由エネルギーの計算結果と
良い一致を示しており、本計算の妥当性を示
しているものと言える。 
次に、(b)ミセル同士の融合の時定数を評価

した。ここでは、距離 r に依存する拡散係数
D(r)に関して、コロイド粒子近傍の粘性を考
慮したモデルを利用した。これと ΔG(r)をも
とに、ミセルの融合のキネティクスを解析し、
その時定数を評価した。その結果、会合数 30
のミセル同士が結合して 60 量体の安定なミ
セルが生成する会合反応の速度定数は k=5.2
×10-21m3/s であった。これより求めたミセル
同士の会合速度は、会合数 30 のミセルの濃
度を 0.012M とすると、28μ秒となる。 
溶液中に界面活性剤分子をランダムにお

いた系において界面活性剤分子が自発的に
会合しミセルが生成する過程についてシミ
ュレーションを行っても、百ナノ秒オーダー
の計算ではイオン性界面活性剤分子のミセ
ルが完了しないことが知られている。本計算
結果から、このような会合の阻害は、自由エ
ネルギープロフィールに見られるような斥
力的な相互作用によるためであることが明
らかとなった。また安定なミセルの会合には
数十μ秒を要することが初めて明らかとな
った。 

MD 計算より得られた結合・融合過程を詳
細に解析することにより、ミセル同士の融合
の分子論的メカニズムを明らかにした。ミセ
ル同士がエネルギー障壁に相当する距離に
ある状態から MD 計算を開始し、会合に至る
過程を解析した。水相を挟んで相対するミセ
ルにおいて、まず親水基及び対イオンが 2 つ
のミセルの間の領域から移動した。続いて、
疎水基同士が水相を挟んで直面し、最後にミ



セル間の水が取り除かれ融合した。いったん
融合して楕円体形の構造になると、速やかに
球形へと変化していった。 
以上のように、ミセル同士の融合に伴う安

定性の変化、融合の時定数、およびそのメカ
ニズムについて新たな知見が得られた。ミセ
ル・膜間の融合に関しても、SDS ミセルおよ
び POPC 二分子膜を用いて同様の検討を行っ
た。ミセル重心と膜中心間の距離 z を反応座
標として、平均力ポテンシャル ΔG(z)を同様
に評価し、融合の時定数についての検討を進
めてきた。 
以上で示したミセル同士、およびミセルと

膜との結合・融合に関しては、今後ランジュ
バン動力学シミュレーションの構築を進め、
粗視化されたミセル・膜系のダイナミクスを
再現するシミュレーション手法の確立を目
指して研究を進めていきたい。 
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