
東京大学・物性研究所・准教授

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）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

非平衡下での生体膜の構造形成

Structure formation of membranes in nonequilibrium

００５１４５６４研究者番号：

野口　博司（Noguchi, Hiroshi）

研究期間：

２１Ｋ０３４８１

年 月 日現在  ６   ５ ２９

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究では理論、シミュレーションを用いて、曲率誘導タンパク質などによる生体膜
の構造変化を研究した。
（１）膜曲率とのカップリングによる反応拡散波の変化と膜変形を明らかにした。（２）曲率誘導タンパク質吸
着の平均場理論を構築し、吸着による相転移をいくつか見つけるとともに、BARタンパク質の異方的な曲げ弾
性、自発曲率を実験との比較により見積った。（３）BAR タンパク質の天然変性領域による膜チューブ形成への
影響を明らかにした。（４）曲率誘導タンパク質の膜両側への吸着によって、市松模様状やカゴメ格子状のドメ
イン構造が形成されることを見つけた。（５）脂質二重膜での超長鎖脂肪酸の構造を調べた。

研究成果の概要（英文）：Shape transformations of biomembranes were studied by using theory and 
simulations. We clarified (1) reaction waves and membrane deformation in reaction-diffusion dynamics
 on membranes, (2) binding equilibrium of several types of curvature-inducing proteins using 
mean-field theory, (3) membrane tubulation induced by curvature-inducing proteins consisting of 
chiral crescent binding and intrinsically disordered domains, (4) domain formation by protein 
binding onto both membrane surfaces, and (5) conformation of ultra-long-chain fatty acids in bilayer
 membranes.

研究分野： ソフトマター物理

キーワード： 生物物理　ソフトマター　生体膜　曲率誘導タンパク質　シミュレーション

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内の生命活動における静的や動的な膜構造はタンパク質によって制御されている。これらのタンパク質の欠
損は細胞小器官の構造異常や細胞機能不全につながり、その機能を理解することは非常に重要である。しかし、
生体内は非平衡状態であり、その制御機構は多くのことがよく理解されていない。本研究では曲率誘導タンパク
質がどのように生体膜と相互作用し、反応拡散波など動的構造を制御しているかについて重要な知見を明らかに
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体内は、ATP 加水分解などのエネルギー供給によって、非平衡な環境下にあり、その構造や
ダイナミクスは熱平衡下とは大きく異なることがある。生体膜においても、細胞膜のゆらぎが、
熱平衡の脂質膜の揺らぎとは異なることが知られている。また、細胞運動や細胞分裂において、
反応拡散波が重要な役割を果たしていることを示す研究も報告されている。最近、F-BAR タン
パク質により膜変形が波となって膜上を伝播する様子が実験で観察されている。このように、非
平衡下での膜変形と膜上での構造形成が、熱平衡下とどのように異なり、生体機能においてどの
ような意味があるのか解明することは重要である。 
熱平衡での脂質膜及び、その小胞であるベシクルの形態、膜上の相分離についてはこれまでに、
実験で定量的に調べられ、理論的にもよく理解されている。それに比べて、非平衡下での現象は
実験条件の制御が難しく、膜タンパク質も機能が十分にわかっていないものも多い。理論的にも、
理解がそれほど進んでいない。非平衡での生体膜の現象を系統的に調べ、全体像を把握すること
が必要である。 
 
２．研究の目的 
様々な条件における非平衡での生体膜の現象を計算機シミュレーションを用いて研究する。生
体膜のシミュレーションは多くなされているが、熱平衡もしくは熱平衡への緩和過程が多く、平
衡から大きく外れた系の計算はそれほどされていない。非平衡下での生体膜とタンパク質との
様々な相互作用を調べることで、生体膜の非平衡現象を多面的に探求し、系統的な理解を目指す。 
特に曲率誘導タンパク質の吸着とその制御因子による反応拡散系が膜変形と相互作用すること
により、どのようなダイナミクスが形成されるかに注目する。 
 
３．研究の方法 
生体膜の膜厚より大きなスケールを取り扱う
ため、生体膜は滑らかな曲面を見なすことがで
きる。膜曲面のシミュレーション手法には膜を
格子で離散化する格子膜模型と格子を用いない
メッシュレス膜模型の２つがあるが、目的に応
じてこの２つを使い分ける。また、平均場理論
を用いて、タンパク質吸着の曲率依存性を調べ
る。 
 
４．研究成果 
（１）反応拡散と膜変形のカップリング ①-④ 
大変形を扱える動的三角格子膜模型に曲率誘

導タンパク質および、その制御因子の膜への吸
着、膜上の反応拡散を表す反応拡散方程式を組
み合わせたシミュレーションにより、膜変形と
反応拡散波のカップリング効果を調べた。反応拡散方程式としては、代表的な方程式であり、性
質がよくわかっている Brusselatorと FitzHugh—南雲模型に膜変形の効果を加えたものを自律振
動波、興奮波を発生させるために用いた。膜チューブおよび、膜小胞で反応波の伝搬が膜変形に
よって変わることを明らかにした。反応波の伝搬
が膜変形に比べて速いと、膜は微小な変形をする
だけで、無変形の円筒膜上の波とほとんど変わら
ない（図１）。膜変形の方が速いと、膜はその濃度
場での平衡状態の形状に変形することができるた
め、条件により、細い円筒状のくびれの平行移動
や、球状のこぶ形成が見られる。中間の伝搬速度の
みで、膜変形による波消失が起こるリエントラン
トな転移もあることを明らかにした。また、膜小胞
において、反応波の伝搬に伴う周期的なくびれ形
成が得られたが、この変形は Min タンパク質系の
実験で見られる変形をよく再現できている。また、
球上では空間的に一様な濃度の振動が見られる条
件でも、赤血球形状など曲率が場所により異なる
膜小胞では、曲率の高い部位（条件によっては低い
部位）を起点として、自律振動波が発生することが
わかった。 
 

 
 
図１．円筒状膜チューブを伝搬する興

奮波の時間変化。曲率誘導タンパク質

の濃度の高い領域を赤色で表示する。
③ 

 
図 2．円筒状の膜チューブ上のタンパ

ク質の配向方向のタンパク質密度依

存性。円周方向からの角度qsc。は細い

チューブでは不連続（一次相転移、実

線）に中程度の太さでは連続（二次相

転移、点線）を変化する。⑦ 
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（２）曲率誘導タンパク質の膜吸着の理論構築 ⑤-⑩ 
 曲率誘導タンパク質の吸着平衡を平均場理論を用いて研究した。まず、膜側方に等方的なタン
パク質の理論を構築した。少数の球状のこぶをもつ膜小胞から、多数のこぶをもつ状態に一次相
転移する条件を示した。また、膜チューブでのタンパク質吸着密度とチューブ半径が外力に大き
さに対し、線対称、点対称になり、吸着化学ポテンシャルが高い場合、太い膜と細い膜間の一次
相転移が２度起こることを明らかとした。次に軸対称で楕円状の異方的な曲率誘導タンパク質
を考えた。タンパク質同士の排除体積にも方向依存性を考慮した。そうすると、タンパク質密度
増加に伴ない、平面膜上では、液晶で見られる等方―ネマチック転移が起こる。太い膜チューブ
上では連続転移になる。しかし、タンパク質の自発曲率に比べ、ずっと細いチューブでは、図２
の実線で示すように一次相転移となる。これは、図２内の模式図に示すように、低密度では左右
に方向に傾けるが、高密度では片方しか取れなくなるためである。中間の太さでは、これが二次
相転移となる（図２点線）。また、この傾きにより、膜チューブでのタンパク質吸着密度とチュ
ーブ半径が外力に大きさに対し対称では無くなり、一次
相転移が太い膜の１度しか起こらなくなる。このように、
等方的と異方的なタンパク質では、吸着の振る舞いが大
きく異なることを明らかにした。また、膜チューブは実
験的にもレーザピンセットとマイクロピペットを用い
て、膜小胞から、チューブ状突起として容易に作成でき、
タンパク質の吸着の膜曲率依存性を調べるのに使われて
いる。吸着量の膜チューブの曲率依存性の実験結果と比
較することで、N-BARおよび、I-BARの異方的な曲げ弾性、
自発曲率を見積もった。従来は異方性は考慮されていな
かった。また、異方的な曲率誘導タンパク質が軸対称や
２回回転対称性を持たない非対称な形状の場合や内部自
由度を持つ場合の吸着平衡についても研究した。対照性
が崩れることにより、図２の転移は連続変化になり、準
安定な相が高密度では生じる。 
 
（３）天然変性領域を持つ BAR タンパク質による膜変形 
⑪ 
 多くの BAR タンパク質は吸着ドメインに加えて天然変
性ドメインを持つ。最近、天然変性ドメインが長くなる
と、タンパク質の膜曲率に対する吸着依存性を高まるこ
とや小さいベシクルが形成されることなどが実験で報告
されている。我々はメッシュレス膜模型を用いたシミュ
レーションにより、天然変性ドメインは、膜に自発曲率を与えるとともに、タンパク質間、およ
び、タンパク質集合体間に斥力を与えることを明らかにした。これによって膜チューブ形成にお
いては、膜チューブ間の斥力による短いチューブが安定化、膜チューブの伸長などが起こる（図
３）。また、吸着ドメインと天然変性ドメインが逆方向の自発曲率を持つ場合、畝りのある膜や
周期的なコブ状の膜チューブなどが得られる。畝りは I-BAR ドメインに天然変性ドメインを人
工的に加えた実験で観察されている。より長い天然変性ドメインを加えた場合、コブ状の膜チュ
ーブも見られることが予想される。ベシクルにおいても複数の半円状突起を持つ形状を安定化
させる。 
 
（４）膜両面への曲率誘導タンパク質の吸着による膜ドメイン形成 ⑫ 
 曲率誘導タンパク質が膜の両側に吸着すること
によるドメイン形成を研究し、市松模様状とカゴメ
格子状の新規なドメイン構造形成を明らかにした。
両面が対称な条件の場合、吸着化学ポテンシャルを
増加させると、未吸着状態から、市松模様状のドメ
イン形成（図４）を経て、ストライプ状のドメイン
形成に至る。また、非対称な熱平衡条件では、カゴ
メ格子状のドメイン形成も見られた。非平衡条件に
すると、膜を通したタンパク質の流れが見られると
共に、ドメイン構造が変化した。 
 
（５）脂質膜内での超長鎖脂肪酸の構造 ⑬ 
  生体内における主な脂質は炭素鎖の長さが２２以下であるが、極微量、３２以上の非常に長
い極長鎖脂肪酸と呼ばれる脂質が存在する。合成酵素異常による疾患が知られているが、極長鎖
脂肪酸が具体的に何をしているかはわかっていない。そこで、3 種類の極長鎖脂肪酸１分子をい
くつかの組成の二重膜の上側に挿入した全原子シミュレーションを行った。どの組み合わせに
おいても、極長鎖は３状態（伸長し、下側の単分子膜に入り込んだ状態、折り返し、上側の単分
子膜に留まった状態、L 字状になり２つの単分子膜間に挟まった状態）を行き来することが明ら

 
図３．天然変性ドメインを持つ曲

率誘導タンパク質による膜チ

ューブ形成。タンパク質の吸着

ドメインと然変性ドメインを赤

色、緑色で表示する。⑪ 

 
図４．市松模様状の膜ドメイン形成。

曲率誘導タンパク質が膜の上面と下

面に吸着している部位を緑色、赤色

で表示する。⑫ 

 



かとなった。また、極長鎖は２つの単分子膜の密度差
を感知し、その差を減少されるように、３状態の分布
が変わる。この応答は、コレステロールのフリップフ
ロップより速く、コレステロールの応答後に密度差
のない膜での分布に戻ることがわかった。このよう
に、極長鎖は反対側の単分子膜の情報を感知するこ
とで何らかの重要な機能を担っている可能性があ
る。 
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