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研究成果の概要（和文）： 
細胞融合、分裂などの生体膜形態変化は関連蛋白質によって引き起こされる。蛋白質―生体膜
複合体の粗視化分子シミュレーションモデルを構築し、それによって膜形態変化過程を調べる
ことが本研究の目的である。蛋白質には多谷モデル、脂質膜には野口モデルを用い、さらに蛋
白質－脂質間相互作用には排除体積と疎水性相互作用を考慮に入れた。このモデルによって、
ベシクル形成、ベシクル融合、2 成分膜ベシクルの相分離、ベシクル出芽などをシミュレーシ
ョンし、分子機構を調べた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Membrane morphology change, such as cell fusion and cell division, is induced by related 
proteins. The aim of the research here is to develop a coarse-grained simulation model for 
protein-membrane complex and to apply it to the membrane morphology dynamics. We 
extended the multiple-basin model for proteins, used Noguchi model for lipids, and 
proposed the excluded volume and hydrophobic interaction terms for the protein-lipid 
interaction. By this new model, we successfully simulated vesicle formation, vesicle fusion, 
phase separation of 2-components vesicle, and budding addressing their mechanisms.  
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１．研究開始当初の背景 

膜形態変化はナノ秒から秒の広範囲な

時間スケールで起こる複雑な現象である

が、現在のスーパーコンピュータをもっ
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てしても、原子レベルの分子動力学シミ

ュレーションはマイクロ秒程度が到達限

界である。従って、なんらかの工夫なく

しては、膜形態変化の一般的なシミュレ

ーション研究は不可能である。一つの方

向として、生体分子システムを原子レベ

ルよりやや粗視化することで、長時間現

象を研究するというのが、本研究の狙い

であった。 

研究代表者は研究開始までに、蛋白質

フォールディングや分子モーターの作動

機構など、ミリ秒程度かかる蛋白質ダイ

ナミクスを研究するために、粗視化モデ

ルの提案、利用を推進してきた。一方、

脂質膜系については、物理および物理化

学の研究領域において、過去10年の間に

相当数多くの粗視化モデルが提案、実装、

検証されてきた。特に野口およびMarrink

の粗視化モデルが成功している。しかし、

蛋白質と脂質膜の両粗視化モデルを融合

したシミュレーションは研究開始当初皆

無であった。 

 

２．研究の目的 

生体膜の形態変化は、ベシクル輸送、

細胞融合、細胞分裂、被膜ウイルスのホ

ストへの感染など、生命活動の重要な部

分である。膜形態変化の分子機構を考え

ると、それは蛋白質が主導しており、そ

れに誘導されて脂質膜も変化する。しか

し、膜蛋白質および脂質膜はいずれも高

分解構造解析が難しい生体分子であり、

その集合体システムの高分解の時空構造

情報はほとんど得られていない。このよ

うな状況で、コンピュータシミュレーシ

ョンにより時空構造情報を得ることが強

く期待される。そこで、本研究の目的は、

蛋白質―脂質膜系の大規模分子シミュレ

ーションの新しいモデルを開発し、それ

を用いて蛋白質が主導する膜形態変化、

特にベシクル融合やベシクル発芽などの

生体膜ダイナミクスのシミュレーション

を行い、その分子機構を解明することで

ある。 
 
３．研究の方法 

膜形態変化を誘導する直接の要因は、膜蛋

白質の大規模構造変化である。蛋白質の大

規模構造変化をシミュレーションするため

のモデル・計算法は我々が 2006 年に提案し

た多谷モデルを基にした。ただし当初の多

谷モデルは、リガンド結合過程が含まれな

いなど限界があった。そこで本研究で多谷

モデルを拡張し、リガンド結合を明示的に

取り扱うことが出来るモデルを構築した

（論文 3 他）（図１）。 

 

既存の粗視化生体膜モデルの幾つかを検

討し、そのうち二つのモデル（Brown らの

モデルと野口らのモデル）を実装、および

テストした結果、当面は野口モデル（図２

左上）を採用することに決定し、研究室で

開発してきた蛋白質シミュレーションソフ

トウエア CafeMol に組み込んだ（学会発表

3、8、9、14 他）。さらに、野口モデルをも

とに生体膜-蛋白質間相互作用を構築した。

排除体積と疎水性相互作用の関数を導入し、
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以下の計算を通じてそのパラメータを経験

的にチューニングした。 
 
４．研究成果 

まず、われわれが提案した粗視化蛋白質モ

デルである多谷モデルを拡張して（論文 3）、
それを用いて被膜ウイルスが宿主に感染す

る際に主要な役割をする糖タンパク質の構

造変化シミュレーションを行った。ここでは

実験的に構造情報が精度よく得られている

水泡性ヘルペスの糖蛋白質 3 量体を例にとっ

てシミュレーションを行った。これまで融合

前構造から融合後構造までの変化は、3 量体

が一旦解離してから構造変化し再集合する

と考えられてきたが、シミュレーションは一

旦解離することなく構造変化が完了するこ

とが可能であることを示唆した（学会発表

14）。 
次に、粗視化脂質モデルの選定を行った。

我々が当初適用しようとしていた Brown ら

のモデルは、幾つかの試行実験の結果、本研

究には適さないことが明らかになった。モデ

ル内の相互作用に不自然さがあり、そのため

に蛋白質との相互作用を含めると予期しな

かった不具合が起こった。原因を探求した結

果、Brown らのモデルが不適であると結論し

た。次に、野口らのモデルを採用し、試行実

験を行ったところ、膜への膜蛋白質の挿入な

ど、幾つかのテストをパスし、本研究に適し

ていると判断された。同時に、蛋白質―脂質

間の排除体積と疎水性相互作用の項もチュ

ーニングを行った。 
実際系への適用研究では、平面状脂質二重

層の自発的形成、ベシクルの自発的形成、ベ

シクル融合、膜への膜タンパク質の挿入、2
成分膜ベシクルの相分離、2 成分膜ベシクル

からの出芽（図２下）などの過程をシミュレ

ーションすることに成功した。 
特に脂質 2 成分膜系について以下に報告す

る。2 成分脂質では、同じ成分同士の疎水性

相互作用を（相対的に）強く、異なる成分間

の疎水性相互作用を（相対的に）弱く設定し、

その差を変化させることによりさまざまな

場合を繰返しシミュレーションした。このモ

デルを用いることにより、分離度の違いに応

じて、ラフト形成や出芽のシミュレーション

を行うことが可能となった。 

脂質 2 成分間の分離度がある程度以上強い

ときには、二成分脂質のみでラフトが自発的

に形成することを見出した。一方、分離度が

弱いために二成分脂質のみではラフトが形

成しなかった。この場合に、一種類の脂質分

子とだけ特異的に疎水性相互作用をもつ膜

貫通蛋白質を加えると、膜蛋白質―脂質間の

疎水性相互作用によってラフトを形成し得

ることがわかった(図２右上)。膜貫通型でな

い（二重層の一方にだけ挿入される）膜蛋白

質の場合はその効果は弱かった。 

脂質 2 成分間の分離度が非常に強いときに

は、2 成分脂質ベシクルは速やかにラフトを

形成した後、自発的に出芽した（図 2 下）。

膜融合の際に指摘されているのと同様に、出

芽が起こる際にも細胞膜が破れる現象(lysis)

が観測された。これは lysis を伴った出芽経路

が存在する可能性を示唆している。 
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