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研究成果の概要（和文）：ミセルや脂質膜といった構造を有する複合コロイド分散系における溶質分子の拡散過
程について、全原子分子動力学（MD)計算に基づく自由エネルギー解析を用いて明らかにすることを目的として
研究を進めてきた。膜、ミセル、バルクそれぞれの領域内での溶質分子の拡散係数、および異なる領域への移動
に伴う結合解離定数を、自由エネルギー計算および拡散係数測定を用いてキネティクス解析により定量化した。
溶質がバルクからミセルを経由し膜へと至る過程の分子論的メカニズムを評価した。ここで得られた知見をもと
に、大域的な分子輸送に関する粗視化シミュレーションを構築した。

研究成果の概要（英文）：Free energy analysis based on all-atom molecular dynamics (MD) calculations 
was carried out for the diffusion process of solute molecules in a complex colloidal dispersion 
system containing micelles and lipid membranes.The diffusion coefficient of solute molecules within 
the membranes, micelles, and bulk regions, and the binding-dissociation constants associated with 
transport to different regions were evaluated using free energy calculations and diffusion 
coefficient measurements. The molecular mechanism of the diffusion process of the solute from the 
bulk to the lipid membrane via the micelles in the solution was evaluated. Based on the physical 
properties obtained here, we constructed a coarse-grained simulation of global molecular transport.

研究分野： 物理化学

キーワード： 分子動力学計算　ミセル　脂質膜　コロイド分散系　モンテカルロ法　粗視化シミュレーション　輸送
現象　自由エネルギー計算
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内細胞環境においては、脂質分子やタンパク質分子からなる両親媒性分子集合体がひしめき合っている。薬
剤分子をはじめとする溶質分子は、そのような混雑した環境の中を拡散しつつ、生理活性を発現する部位へと輸
送される。このような分子輸送過程について、従来の研究では、溶質分子が脂質膜やミセル、タンパク質と個別
に相互作用する過程のみを取り扱っていた。本研究では、これらの分子集合体が多数存在するよりリアルな生体
内環境をコンピュータ上でシミュレートするために、これらの分子集合体構造を粗視化した新しくシミュレーシ
ョン手法を構築し、分子混雑環境における物質輸送についての分子レベルからの知見を得ることに成功した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
溶質分子が脂質膜やミセルに結合する過程は、生体内における薬物の細胞膜透過、ある

いは分離抽出といった工業プロセスにおいて現れる重要な過程である。これらそれぞれに
ついては、すでに多数の研究が実施されてきた。我々も分子動力学（MD）計算による自由
エネルギー解析を用いて、ミセルへの炭化水素、アルコール、アミン類の可溶化における
結合部位や強度についての知見を得た（J. Chem. Phys. 136, 014511 (2012)、J. Chem. Phys. 
133, 074511 (2010)、J. Phys. Chem. B 113, 15181 (2009)）。脂質ベシクルへのタンパ
ク質、抗がん剤、環境ホルモンの結合に関して、パルス磁場勾配 NMR を用いた研究を行い、
結合量を求めるとともに、結合解離の速度論を展開した（J. Chem. Phys. 129, 215102 
(2008)、Chem. Phys. Lett. 474, 357 (2009)、J. Phys. Chem. B115, 11074 (2011)、
Biophysics, 7, 105-111 (2011)）。そこでは、膜やミセルは低濃度であり、相互作用は無
視しうる。一方、ドラッグデリバリーシステム（DDS）をはじめとする生体内分子輸送は、
脂質やたんぱく質からなる分子集合体が多数共存する複合コロイド分散系
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２．研究の目的 
本課題では、脂質膜とミセルからなる複合構造における溶質分子の大域輸送のメカニズ
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た。はじめに、溶質がバルクから膜やミセルへと結合する過程

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．
について、反応経路に沿っ

た自由エネルギー変化を求め、結合速度定数を評価した。次に、これを膜
．
-
．
ミセル間やミ
．．．．．．

セル
．．

-
．
ミセル間での交換過程
．．．．．．．．．．

に拡張し、全系の分子輸送について知見を得た。 
３．研究の方法 
溶質分子のモデルとして抗がん剤 5FU を、また生体膜およびミセルのモデルとして、

POPC 脂質 2 分子膜および SDS ミセルを用いて、以下の検討を実施した。初めに、 溶質が
バルクから膜へと結合する過程を記述する反応座標として、2 分子膜中心面から溶質分子まで
の法線距離を反応座標として用意した。この反応経路に沿って、自由エネルギー解析を実施し
た。対象分子が剛直であるので、溶質の内部自由度については考慮しなかった。さらに反応経
路に沿ったMD計算の解析から位置依存の拡散係数を評価した。これらを合わせて、反応経路
に沿った結合解離過程の速度定数を評価した。なお、溶質分子がバルクからミセルへと結合す
る過程についても同様の解析を行った。 
これらは膜およびミセルそれぞれの単体における溶質分子の結合解離現象を扱ったものであ

る。ここではさらにミセル同士やミセルと膜の間での溶質分子の交換についても同様の解析を
実施した。 
以上によって得られた拡散係数や速度定数を用いて、粗視化された膜やミセル間を結合解離

しつつ拡散する溶質分子の運動を、モンテカルロ法によるシミュレーションによって再現した。
これによりMD計算では困難な、大規模複合コロイド分散系における大域輸送現象のシミュレ
ーション技法を提案した。 
４．研究成果 
提案した新規モンテカルロシミュレーション技法は次のようなものである。脂質膜及び溶質

分子からなる系について説明する。まず、脂質膜はベシクルとして取り扱いこれを球とする。
また、溶質を質点とする。ベシクルおよび溶質は、それぞれの拡散係数に従ってランダムウォ
ークするものとする。一方、溶質のベシクルへの結合解離は、速度定数に従って生じる。これ
らの拡散係数、結合解離の速度定数は、MD 計算によってあらかじめ評価したものを用いた。 
次に、拡散しつつ結合解離を繰り返すベシクルと溶質の運動を再現するために、拡散係数お

よび速度定数を用いて、以下のようなアルゴリズムのモンテカルロシミュレーションを構築し
た。 
まず、（１）ベシクル、溶質が拡散係数を再現するように乱数によって変位させる。変位し

た溶質がベシクルの外（内）部から内（外）部へと変位した場合、2 段階のメトロポリス判定
によって変位の可否を判定する。（２）まず結合解離速度定数 kFB、kBF を用いて遷移確率を
評価し、一般化メトロポリス法を用いて変位の試行を採択するか否かを決定する。（３）（２）
では結合解離の比を制御できるが実速度は制御できない。そこで（２）でアクセプトされた溶
質について、透過速度を制御するために 2 段目のメトロポリス判定をさらに行う。（２）と（３）
のいずれもアクセプトの溶質のみ変位を許可する。 
なお、膜やミセルが共存する構造不均一性、および両親媒性による相互作用の不均一性

を備えた環境は、生体内をはじめコロイド溶液において普遍的にみられるが、そこでの分
子輸送を物理化学的に取り扱った研究例は極めて少ない。この点で本シミュレーション技
法は界面化学や溶液化学に新しい視点を与えるものである。また、実験との連携に関して



は、パルス磁場勾配（PFG）NMR において最適な diffusion time を選択することにより、
拡散や交換が実測可能である。実験とシミュレーションによって相補的に現象を理解し、
確度の高いサイエンスへと道を開くものと期待される。応用の観点からは、本対象系は
DDS のみならず、分離抽出といった化学プロセスにおいても威力を発揮するであろう。
本課題から、溶質・ミセル・膜の分子間相互作用のチューニングについての本質的な指針
が得られるものと期待する。このように本課題の汎用性は広く、物理化学や生物物理化学、
界面化学に加えて、応用の観点からは、薬剤学や化学工学への波及効果も大きいものと期
待される。 
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