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研究成果の概要： 

本研究は，計算による現象の基礎的な裏づけ，および実験による現象パラメータの追求の２

つの研究視点により成り立っている． 計算結果においては，ペプチド両親媒性分子のメソスケ

ールにおける自己集合構造に着目し，構造に影響を及ぼす主要な因子である濃度とせん断それ

ぞれについての依存性を，散逸粒子動力学法を用いて解析した．実験結果においては，ペプチ

ド両親媒性分子溶液（PA）のゾル-ゲル転移に着目し，動的粘弾性測定により構造転移におよ

ぼす温度の影響を解析した． 
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１．研究開始当初の背景 
両親媒性分子は親水基と疎水基からなる

分子で，その多くは水などの溶液中で自己集

合しミセルや相分離構造を形成することか

ら注目を集めている．両親媒性分子のうち，

親水基がペプチドで構成されるものを特に

ペプチド両親媒性分子(PA)という．PA は生体

適合性を有し，細胞培養や再生医療などの生

物医学分野への応用が期待されている． 
本研究グループではプリオン病などの原

因と考えられているペプチドのコンフォメ

ーション転移を解析するため，比較的短いペ

プチド鎖を有する PA（C16-W3K）に着目し

研究を進めてきた．この PA が水溶液に溶解

した直後は，ペプチド鎖のコンフォメーショ

ンではらせん状の α-helix 構造をとり，10~100 
nmオーダーのメソスケールでは複数のPA分

子が自己集合し球状ミセルを形成する．しか

し，これらの構造は時間経過により変化し，

ペプチド鎖のコンフォメーションは α-helix
構造から β-sheet 構造へ，自己集合構造は球状

ミセルからひも状ミセルへと転移すること

が確認された．このとき，ひも状ミセルは互

いに絡まりあい架橋点を形成するため，溶液

の性質が液体状のゾルから粘弾性特性を示

すゲルへと転移した．また，これらの転移は
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不可逆であることも確認された． 
さらに,これらの転移には常温では約 10 日

間要するのに対し，50℃では約 100 分で完了

することが最近の研究成果より明らかにな

った．一般的な両親媒性分子水溶液は温度が

低いほどひも状ミセルを形成する傾向があ

るため，このような PA 水溶液の温度依存性

は一般的な両親媒性分子水溶液とは大きく

異なっている．しかし，なぜこのような温度

依存性を示すのかは十分に理解されていな

い．これらの未解明な点を解析するには分子

レベルでの挙動を追跡する必要がある．  
実験を行うことが困難な現象については，

コンピュータによるシミュレーションを用

いて研究が進めた．特に現代におけるコンピ

ュータの劇的な高性能化は，分子シミュレー

ションの分野においても急速な発展をもた

らしている．分子シミュレーションの古典的

な手法のひとつである分子動力学法は，生化

学や生物物理における応用のために開発さ

れ，たんぱく質や脂質の構造予測など非平衡

現象のシミュレーションに用いられている．

また，熱力学的平衡状態にある現象をシミュ

レートする手法としてはモンテカルロ法な

どが挙げられる．しかし，これらの手法は計

算にかかる時間コストの都合上，空間的また

は時間的に規模の大きな現象である自己集

合挙動に適用することは現実的ではない． 
メソスケールにおけるシミュレーション

手法としては散逸粒子動力学法（DPD 法）が

1992 年に Hoogerbrugge らによって開発され，

それ以来 Groot や Warren らが Flory-Huggins
の理論を取り込むなど，多くの研究者によっ

て改良が加えられてきた．今日では理論研究

の他にもポリマーブレンド，共重合ポリマー，

両親媒性分子などの研究にも適用されてい

る．特に両親媒性分子の自己集合挙動に関し

ては，Jury らによって非イオン性両親媒性分

子の濃度－温度相図が得られている他，Arai
らによってひも状ミセルの形成過程が再現

されている．しかしながら，DPD 法を用いて

両親媒性分子の自己集合挙動における温度

の影響を解析した研究は未だに少なく，十分

に理解されていないのが現状である． 

 

２．研究の目的 

計算においては，特定の構造のペプチド両

親媒性分子（C16-W3K）において見られた階

層構造転移の中でも自己集合構造に着目し，

濃度と温度が自己集合構造およびダイナミ

クスに与える影響を，散逸粒子動力学法を用

いて解明することを目的とした． 

実験においては，PA のゾル-ゲル転移に着

目し，PA 溶液の希薄溶液において構造転移に

およぼす温度と濃度の影響および構造転移

のメカニズム，更にはゾル-ゲル転移前後で

の PA 溶液の機械物性を解析した．具体的に

は，温度と濃度をパラメータにとり，動的粘

弾性測定によりゾル-ゲル転移およびゾル-

ゲル転移前後での PA溶液の機械物性をみた．

さらに原子間力顕微鏡観察によりミセル構

造転移を確認し，ゾル-ゲル転移の解析結果

と各構造転移でのメカニズムにを解析した． 

 

３．研究の方法 

(1) 散逸粒子動力学法理論 

本研究で用いた DPD法は分子シミュレーシ

ョンの一種であり，分子動力学法（MD 法）と

同様に分子の運動をニュートン方程式で規

定し，多数の分子間で相互作用しながら運動

していく様子を数学的に解くことで分子の

挙動をシミュレートする手法である．MD 法は

１つ１つの原子の挙動を追跡するのに対し，

DPD 法では複数個の分子を一つの粒子とみな

す，すなわち粗視化して計算を行うことで，

計算に要する時間的コストを削減している．

DPD 法においても各粒子の運動はニュートン

の運動方程式で記述され，粒子に作用する力

が 3 項よりなる点で分子動力学法と異なる．  
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ここで Fij

Cは粒子間の相互作用による保存

力であり，Fij
Dと Fij

Rはそれぞれ散逸力とラン

ダム力と呼ばれる力である．散逸力は他の粒

子との運動量交換に起因し，粒子の運動量が

緩和するよう作用する力で，ランダム力は粒

子の熱運動を引き起こすものである．DPD 法

では分子を粗視化する際これら2つの力の影

響を運動方程式に組み込むことで，物理的な

妥当性が得られている． 

粒子間の相互作用による保存力 Fij
Cは，次

のように表される．  

⎪
⎩

⎪
⎨

⎧

≥

≤⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−

=
)(0

)(1

Cij

Cijij
C

ij
ijC

ij

rr

rr
r
r

a eF  

なお，aijは斥力の大きさを表す係数であり，

DPD 法において物質の物性を再現するための

実質的なパラメータである．なお，rCはカッ

トオフ距離，eijは rij方向の単位ベクトルで

あ る ． Groot ら の 研 究 か ら ， aij は

Flory-Huggins 理論と次式のように関連付け

られている． 
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(2) 計算モデル 

本研究では PA の分子構造を図 1 のようにモ
デル化した．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 シミュレーションモデル 
右側が粗視化した PA モデルで，6 個の親水性
粒子と 3 つの疎水性粒子で構成されている．
これは小角中性子散乱実験から PA の親水基
と疎水基の長さの比が 2対 1であることがわ
かったため，それを再現したものである．ま
た，溶媒の水粒子は水分子 4つ分の粗視化が
なされたものと想定している． 

(3) 計算条件 

一般的な両親媒性分子は高温になるにつ

れ分散する傾向にあるのに対し，本研究対象

である PA においては逆に自己集合が促進さ

れる傾向にあることが，実験で明らかになっ

ている．このような温度依存性は NIPAM など

の感熱性ヒドロゲルにおいても確認されて

おり，Zhou らによれば，これらの挙動には親

水基と水との水素結合が大きく関与してい

ると説明されている． DPD 法の理論上，温度

の影響を考慮したパラメータとしては散逸

力と aij が挙げられるが，散逸力では分子の

熱運動のみを考慮するため，上記のような水

素結合の影響を考慮できない．また，aijと関

連付けられている Flory-Huggins 理論は非極

性の系に対する理論のため，従来の理論を適

用しても PA のような極性分子の挙動を精度

良く再現することは難しい．本研究では PA

の自己集合挙動における温度依存性の支配

的要因が親水基－水間の水素結合能の変化

であるとし，親水基と水粒子との間に働く斥

力を低温の場合には小さく，高温の場合には

大きくすることで，実験における自己集合構

造転移の温度依存性を再現できないかと考

えた．具体的には，親水基－水間の斥力パラ

メータ aHWを低温側で 10，高温側で 30 の間で

変化させ自己集合構造を解析した．さらに，

ひも状ミセルが形成されるまでに経過した

時間も計測した．このとき，その他の粒子間

に働く斥力パラメータおよび計算条件はそ

れぞれ表 1, 表 2 の通りとした． 

 
 
 
 
 
 

表 1 斥力パラメータ aij 
 
 
 
 
 
 

表 2 計算条件 

(4) PA の合成 

用いた PA はペプチド固相合成法を応用す

ることによって合成を行った．具体的には保

護基によって保護されたペプチドのC末端に，

炭素数が 16 である飽和脂肪酸のパルミチン

酸のカルボキシル基をアミド結合により結

合させることで合成した． 

(5) PA 溶液の作製 

実験で用いた PA 溶液は，PA を Buffer （純

水に塩化ナトリウム 10mM，リン酸二水素ナト

リウム 1 mM を純水に溶かした溶液）に溶か

したものを用いた．Buffer は生理食塩水に近

いものであり，pH を調整する緩衝液に塩化ナ

トリウムを添加した溶液で，生体内を模擬し

た溶液として使用される．本研究で用いた

Buffer は pH が 7.3 であった． 

(6) 温度変化による動的粘弾性測定 

温度を変化した際の PA 溶液の経時変化を

動的粘弾性測定により貯蔵弾性率 （G΄），損

失弾性率（G˝）を測定することで，ゾル-ゲ

ル転移および機械物性を解析した．測定治具

は直径 50mm の円錐円盤型の治具を用い，治

具間の距離を 0.05mm とした．濃度は 80μΜ一

定，保持温度は 25°C，37°C，50°C とした．

以下に具体的な手順を示す． 

① Buffer 溶媒に PA を濃度が 80μM となる

ように溶かし，25°C，37°C および 50°C
に保ったオーブン中で保持した． 

② ①で作製した試料をせん断周波数＝0.1
～100rad/s として G΄，G˝を測定した

（25°C で保持した試料は 1 日おき，37°C
で保持した溶液は 12 時間おき，50°C で

保持した試料は 30 分おきに測定した）． 

(7) 濃度変化による動的粘弾性測定 

濃度を変化した際の PA 溶液では，階層構

造転移の転移速度が変化することが考えら

れる．そこで，球状ミセルを形成する希薄溶

液において溶質濃度を変化させた際のゾル-

ゲル転移を粘度測定により解析した．また，

濃度の違いが PA 溶液の機械物性に与える影



 

 

響も解析した．以下に具体的な手順を示す． 

① Buffer 溶媒に PA を 20，40，60，80，100，
120，140，160，180，200 μM となるよ

うに溶かし，試料を作製した． 

② ①で作製した試料をせん断速度＝1～

1000 1/s として溶液の粘度を測定した． 

③ ②の測定終了後，同様の条件で再度試料

を測定した． 

 

(8) 原子間力顕微鏡によるミセル構造の観

察 

動的粘弾性測定や粘度測定により直接的

に解析できないミセル構造転移を解析する

ため，原子間力顕微鏡を用いて溶液中のミセ

ル構造の形状を観察した．用いた試料は動的

粘弾性測定によりゲル状の性質を示した PA

分子溶液を用いた．以下に実験手順を示す． 

① 1 cm 角の Si 基板に測定により粘弾性特

性の変化した溶液を 20μl 滴下した． 

② Si 基板上の溶液を，Buffer 中に含まれ

る塩化ナトリウムの析出を防ぐため，エ

アダスタにより余分な液体を吹き飛ば

した． 

試料のついた Si 基板を原子間力顕微鏡上に
セットし，原子間力顕微鏡のタッピングモー
ドにて観察を行なった． 
 
４．研究成果 
(1) 計算結果 

一定時間シミュレーションを行った結果

のスナップショットを図 2に示す．図中では

親水基を紫，疎水基を黄色の粒子で表示して

おり，水粒子は非表示としている．なお，下

段は疎水基の集合部分にのみ注目して表示

した．これより aHW が比較的小さいときは球

状ミセルが形成されるが，aHWが増加するにつ

れミセルの会合・融合が促進され，27 以上で

ひも状ミセルを形成することがわかった．こ

こで, aHWが大きいほどひも状ミセルが形成さ

れやすいという関係は，過去の実験で観察さ

れた自己集合構造転移の温度依存性と定性

的に一致するため，本研究において aHW を温

度のパラメータとみなすことは妥当である

ことが示された． 

図 3 に濃度―温度相図を示す．これより，

それぞれの濃度において aHW が低いと球状ミ

セルが，高いとひも状ミセルが形成され，濃

度が上昇するにつれより低い aHW でもひも状

ミセルが形成されることがわかった． 

また,ひも状ミセルが形成されるまでに要し
た時間は aHWが上昇するにつれ 100 分の 1 程
度に短縮されることがわかった(図 4)．本研
究に先立って行った実験でも，球状ミセルか
らひも状ミセルに転移するまでに常温では

約 10 日要したのに対し 50℃では約 100 分で
転移が完了したことから，今回のシミュレー
ションから得られた傾向は過去の実験で確
認された温度依存性と定性的に一致し，本研
究で用いたモデルが PA の特性を再現できた
ことが示された．aHWは水―親水基間の親和性
を示すパラメータなので，PA の自己集合にお
ける温度依存性の本質はペプチド部の親水
性の変化によるものであることが示唆され
た．すなわち，低温ではペプチド部が周囲に
水分子を引き寄せ，水和層を形成することで
球状ミセルのまま安定して存在し，高温では
分子の熱運動が大きくなることで水素結合
能が失われ，ペプチド部同士が相対的に引き
寄せあうようになるため球状ミセルが会
合・融合し，ひも状ミセルを形成するものと
考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 各 aHWにおける自己集合構造 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 濃度―温度相図 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 ひも状ミセル形成までの時間 
 

(2) 温度変化による PA溶液の粘弾性挙動変

化 

図 5 は保持温度が 25，37，50°C における tanδ
と保持時間の関係を表す．tanδは G΄と G˝の
比を表し，tanδが 1 以上ではゾル状であり，
1 以下ではゲル状とみなせる．本研究では
tanδが 1 以下となる時間からゾル-ゲル転移
点を特定した．図 5a)より 9 日まで tanδ＞1
でありゾル状の性質を示すが，9日から10日
にかけて tanδは急激に変化しており，10 日
以降は tanδ＜1となりゲル状の性質を示した．
これより保持温度 25°C では PA 溶液は約 10
日でゾル-ゲル転移することがわかった．同様
に図5b)より保持温度37°C では 60 時間まで



 

 

tanδ＞1 であるのに対し，72 時間以降は tanδ
＜1 となることから，25°C よりも早くゾル-
ゲル転移を起こし，PA 溶液は約 70 時間で転
移することがわかった．さらに図 5c)より保
持温度 50°C では 90 分まで tanδ＞1 である
のに対し，120 分以降は tanδ＜1 となること
から，PA 溶液は約 100 分で転移することが
わかった．以上の結果から PA 溶液のゾル-
ゲル転移は温度増加に伴い，短時間で生じる
ことが明らかとなった． 
(3) 濃度変化によるPA溶液の粘弾性挙動変

化 
図 6a)は濃度とゾル-ゲル転移点のせん断速度
の関係を表している．図 6a)より 40～120 μM
までは濃度の増加に伴い，ゾル-ゲル転移点の
せん断速度は右肩下がりに減少するが，その
後 120 μM 以降の濃度ではゾル-ゲル転移点
のせん断速度は一定値となることがわかっ
た．また濃度と粘度の関係を表した図 6b)よ
り，濃度の増加に伴い，粘度は上昇している
ことがわかった．ここでミセル構造における
両親媒性分子の会合数は濃度によって変化
しないことが知られている．よって濃度の増
加に伴い，形成されるひも状ミセル構造の数
は増加する．溶液中のひも状ミセル構造の増
加により，溶液中でひも状ミセル構造の絡ま
りの数が増加し，抵抗が増す．このような要
因によって粘度が増加したと考えられる．以
上の結果からペプチド両親媒性分子溶液の
機械物性におよぼす濃度の影響が明らかと
なった． 

 

 

 

(4) 原子間力顕微鏡によるひも状ミセル構

造の観察 

PA ペプチド両親媒性溶液においてゾル-ゲル
転移を起こしたときに，溶液中の PA ミセル
構造がどのように変化するかを原子間力顕
微鏡により観察した．転移後にゲル状の性質
を示した試料を用いて観察した様子を図7に
示す．図 7からわかるようにゲル状の性質に

転移した溶液では PA ミセル構造がひも状ミ
セル構造として存在していることが確認さ
れた．観察結果からひも状ミセル構造の直径
は約 20nm 程度であることがわかった．また
中央に存在する糸まり状のものから，ひも状
ミセル構造の一本一本が絡まっていること
が観察された．これが PA 溶液における架橋
点となることで，動的粘弾性測定の結果でゲ
ル状の性質を示したと考えられる．また一般
的な両親媒性分子ではミセル構造は溶液中
でのみ形成される構造であり，溶媒が存在し
ない環境ではミセル構造は維持されない．し
かし本実験において測定に用いた試料は Si
基板上にディップした後に溶媒を飛ばして
いることから，溶媒はほとんど存在していな
い．このような環境下においてもひも状ミセ
ル構造が観察されたことから，溶液の存在し
ない乾燥状態でも PA はひも状ミセル構造を
維持できることが確認された．ここで球状ミ
セル構造ではペプチド鎖が分子内で水素結
合（α へリックス構造）しており，PA 同士
の結合する力はお互いの分子間力のみであ
る．これに対しひも状ミセル構造ではペプチ
ド鎖が分子間で水素結合（βシート構造）し
ているため，球状ミセル構造より強固な構造
が形成される．この分子間水素結合のため，
ひも状ミセル構造は乾燥環境下においても
維持される強固な構造であることが明らか
となった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(5) 階層構造転移メカニズムの解析 

 今回の動的粘弾性測定および原子間力顕

微鏡観察より，図 8のような階層構造転移メ

カニズムを推察し，以下に詳細を記す． 

① PA を溶解させると最初にペプチド鎖のコ

ンフォメーションが α へリックス構造の

球状ミセル構造が形成される． 

② 球状ミセル構造の形成後，溶液内の球状

ミセル構造は熱運動して互いに衝突する． 

③ 球状ミセル構造の衝突に伴う運動エネル

ギが転移エネルギとなり，ペプチド鎖のコ

ンフォメーションが α へリックス構造か

らβシート構造へと転移する． 

④ コンフォメーション転移に伴い，PA の親

水基断面積が減少する． 

⑤ コンフォメーション転移とほぼ同時に球

状ミセル構造同士が結合することにより，

短いひも状ミセル構造の集合体が形成さ

図 5 各温度における tanδと保持時間の関係 
a) 25℃ b) 37℃ c) 50℃ 

図 6 a) 濃度とせん断速度, b) 濃度と粘度 
a) b) 



 

 

れる． 

⑥ β シート構造の形成が更に進むと同時に，

短いひも状ミセル構造は延長されていく． 

⑦ 系全体のひも状ミセル構造が結合するこ
とにより，ひも状ミセル構造の絡まりを架
橋点とした 3次元網目構造が形成され，PA
溶液はゲル状の性質を示すようになる． 
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図 7 ゾル‐ゲル転移語の PA ミセル構造 

図 8  PA の階層構造転移メカニズム 


