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研究成果の概要（和文）：様々な脂質膜環境におけるペプチドおよび膜タンパク質の動的構造の解析，膜内安定性，イ
オン・分子透過性の評価を分子動力学シミュレーションと自由エネルギー計算により評価した．計算対象には代表的な
抗菌性ペプチドであるグラミシジンAを用い，数種類の脂質膜における分子シミュレーションと自由エネルギー評価（
膜内安定性）から，膜選択性機構に言及した．ペプチド－脂質膜間の相互作用特性の内訳（水和・静電・疎水性相互作
用）を査察・解析・比較することにより，ペプチドの膜選択性に寄与する相互作用の詳細を解析した．

研究成果の概要（英文）：We have carried out molecular dynamics simulations to analysis the structure and d
ynamics of peptide and membrane protein in several lipid bilayer environments and have investigated the io
n and molecular permeability through the channel of membrane protein. The thermal stability of membrane pr
otein in the lipid bilayers has also been investigated by free energy calculation.
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１．研究開始当初の背景 
 膜タンパク質は生体膜における物質の選
択的透過，シグナル伝達，エネルギー変換等
の生体機能に直接関わる重要な生体分子で
あり，膜タンパク質を介したイオン透過と密
接な関係がある．これら膜タンパク質のイオ
ン透過機構の解明は，生体内における膜タン
パク質の機能理解のみならず，創薬や新規ナ
ノデバイスの研究・開発における重要課題で
ある． 
 これら特性変化の理解には，タンパク質及
び脂質膜の動的構造の解析が必須であるが，
タンパク質−脂質二重層膜のような混合複雑
系における実験観測の難しさのために，これ
ら構造特性は未だ明らかではなく，分子シミ
ュレーション等による詳細な解析が望まれ
ている． 
２．研究の目的 
 膜タンパク質はイオン透過に最適な脂質
膜環境に集積することで，効率的にその機能
を発現している。このような膜タンパク質の
特性解明には，様々な脂質膜環境における系
の動的構造やタンパク—脂質間相互作用，イ
オン透過特性等の詳細な解析が必須である。 
 本研究では，幾つかの種類の脂質膜環境に
おけるタンパク質の１．動的構造の解析，２．
膜内安定性評価，３．イオン透過性評価を分
子動力学シミュレーションと自由エネルギ
ー計算により評価する。各々の膜環境におけ
る膜タンパク質の安定性やイオン透過性の
違いから，生体内における膜タンパク質の膜
溶媒選択性やイオン透過のメカニズムを明
らかにする． 
３．研究の方法 
 本研究は生体内における膜タンパク質の
膜溶媒選択性やイオン透過機構の解明を目
的に，数種類の脂質膜環境における（Ⅰ）膜
タンパク質の分子動力学シミュレーション
を実行し，膜タンパク質と脂質二重層膜の動
的構造の解析を行う．次に，(Ⅱ)各脂質膜環
境における膜タンパク質の安定性を溶媒和
自由エネルギー計算により評価し，最後に
(Ⅲ)イオンの膜透過自由エネルギープロフ
ィールを評価する。 
４．研究成果 
 本研究では，様々な脂質膜環境におけるペ
プチドおよび膜タンパク質の動的構造の解
析，膜内安定性，イオン・分子透過性の評価
を分子動力学シミュレーションと自由エネ
ルギー計算により評価した．計算対象には代
表的な抗菌性ペプチドであるグラミシジン A
を用い，数種類の脂質膜における分子シミュ
レーションと自由エネルギー評価（膜内安定
性）から，膜選択性機構に言及した．ペプチ
ド−脂質膜間の相互作用特性の内訳（水和・
静電・疎水性相互作用）を査察・解析・比較
することにより，ペプチドの膜選択性に寄与
する相互作用の詳細を解析した．具体的には，
膜溶媒である脂質分子のアシル鎖の長さや
鎖の不飽和性を変え，グラミシジン A と脂質

分子との疎水性相互作用マッチングを系統
的に変化させた場合の分子動力学シミュレ
ーションを実行した．これら膜溶媒環境の違
いによる膜タンパク質および脂質分子の動
的構造変化の詳細を明らかにした．膜タンパ
ク質の脂質膜内での安定性は溶媒和自由エ
ネルギー計算により評価し，脂質溶媒の種類
の違いに対する膜タンパク質の安定性の違
いを系統的に評価した． 
 膜タンパク質の溶媒和自由エネルギーの
解析の結果，全体の溶媒和自由エネルギーの
うち、３分の１程度のエネルギーは水からの
寄与であることが示され，グラミシジンの膜
内安定性には水からの寄与も重要であるこ
とが示された．また評価された溶媒和自由エ
ネルギーのうち、脂質と水からのエネルギー
値には負の相関があることが示された．４種
類の膜に対するグラミシジンの溶媒和自由
エネルギー計算の結果は DMPC 膜への溶媒
和自由エネルギーが最もエネルギー値が低
く、グラミシジンは DMPC 膜内で最も安定
である結果を示された．DMPC 膜はグラミシ
ジンとの hydrophobic matching が最も良い
膜であり，相性が良い会合構造からグラミシ
ジンと周りの膜や水分子との相互作用のマ
ッチングも良くなっていることが示唆され
た． 
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