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研究成果の概要（和文）：本研究では,人工的に作られたモデル複合膜に対する理論モデルの構築と独自の数値計算方
法でのシミュレーション解析により, 生体膜が示す多様で複雑な変形現象を, 物理学の観点から明らかにすることを目
的として研究をおこなった．膜内部自由度が本質的に重要となる, 様々な系(二成分穴あきベシクルのダイナミクス, 
ベシクル周囲及び膜上での流体力学効果がダイナミクスに及ぼす影響, 二重膜の内外膜の応力非対称の効果など)の問
題の理論モデルを構築し,その数値計算から実験で観測されている現象を再現し, その起源を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：In this project, we have addressed a construction of a minimum theoretical model t
o describe dynamics of artificial multi-component lipid membranes and vesicles. By using the model, we per
formed numerical simulations to reveal the physical origin of various phenomena seen in biomembranes from 
physical points of view. We investigated various membrane systems (for example, dynamics of a pore-rim-rol
led vesicle, effect of hydrodynamic flow inside and outside of vesicle and effect of intra-membrane hydrod
ynamics on their dynamics, and effect of asymmetric distribution of stress between two leaflets in lipid b
ilayer) , where intra-membrane degree of freedom play essential role. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
赤血球に代表される生体内の脂質二重膜

は、ある温度領域において構成分子が膜上を
自由に拡散する流体膜である。この流体膜、
特にその閉曲面体であるベシクルが呈する
多様な形態は一見複雑な機構で決定されて
いるように思えるが、膜を一様な性質を持っ
た弾性面であるとした「曲げ弾性モデル」に
よって説明できることが 1970 年代以降の研
究によって明らかにされてきた。このモデル
は赤血球の中央の凹んだ円盤状の形や膜外
部の溶液の浸透圧や温度による変形を説明
する。しかし近年、膜の内部自由度（組成や
面内の配向秩序など）が膜変形に及ぼす影響
に興味が注がれている。というのは、従来の
モデルは膜を一様な性質を持った弾性膜で
あるとしており、膜面内の局所構造が反映さ
れる形態変形の現象(例えば赤血球に見られ
る echinocytosis のような変形)を説明できな
いことが分かってきたためである。このよう
な局所構造が反映される形態変形の現象は
膜の「芽状突起変形」や膜内の異質物を排出
する機構と密接な関係があると考えられて
おり、細胞間の情報伝達の際の膜変形に膜面
の内部自由度が重要な役割をしていると認
識されつつあるためである。以上のような背
景から，近年，膜の内部自由度が膜変形に及
ぼす影響に興味が注がれてきている。これは，
膜形成技術と直接観察技術の著しい向上に
より人工的に作られたモデル膜の内部自由
度と膜の形とのカップリングによる膜変形
ダイナミクスが直接観察できるようになり、
現実の生体膜との関連が研究できるように
なってきたためでもある。 
 
２．研究の目的 

本研究は人工的に作られたモデル複合膜
（例えば、二成分モデル脂質膜や高分子を含
む膜）に対する理論モデルの構築と「独自の
数値計算方法」でのシミュレーション解析に
より、生体膜が示す多様で複雑な変形現象を、
物理学の観点から明らかにすることを研究
目的としている。「多成分脂質膜」のみなら
ず「高分子がグラフトした膜」のような脂質
複合膜の構造と変形ダイナミクスを解明す
るために (a) 出来る限りシンプルな理論モ
デルを構築し(b) 数値シミュレーションによ
り現象を統一的に再現し(c) 統計物理学の観
点から理論的にその起源を明らかにするこ
とを研究目的とする。また、近年、実験的に
新たに分かってきた現象のモデル化の試み
もおこなう。生体脂質膜は、脂質分子の炭素
鎖を互いに内向きに、極性基であるヘッド部
を外向きにした二重膜を形成する。通常、膜
は縁(Edge)を持つことを嫌い、膜が閉じたベ
シクルという形態をとるのであるが、近年、
多成分膜の場合に、ある不安定性により縁が
形成され、それが安定に存在することが実験
により観測されている。この事実は多成分系
の場合には膜の縁を安定化するある機構が

存在し、その縁を介して二重膜の上側膜と下
側膜の間で脂質の輸送が行われている可能
性を示唆している。今迄の理論の多くが上下
膜間の脂質の輸送やそれに伴って生じる膜
の局所的な非対称性は考慮できていない。そ
こで、膜の二重膜性とその各膜面での内部自
由度の時間変化を取りいれた理論モデルの
構を行う。 
 
３．研究の方法 
 来の理論研究の多くが、膜の平衡状態を対
象としているのに対して、本研究では動的過
程の解明することが、生体内で起こっている
ことを理解する上で非常に重要であると考
え、このような系の動的過程を、今まで本研
究者が開発してきた独自の数値計算手法を
拡張して研究を行う。従来の数値計算による
研究が粗視化分子動力学、粗視化粒子モンテ
カルロ法や散逸粒子動力学(DPD)法などの粒
子法に基づいているのに対し、本研究で行っ
た独自の数値計算手法とは、微分幾何を用い
て表わされた膜の方程式を直接解く方法で
ある。粗視化粒子法で扱える系は、膜の厚さ
に対するシステムサイズ比が実際の系とは
掛け離れており、実際の系を十分に解析でき
るものとは言い難い。そこで新たな方法とし
て、従来、微分幾何により表現されてきた膜
の方程式を直接解く方法の開発を行った。こ
の方法が可能となれば計算可能なシステム
サイズや精度の面で秀でるためである。 
 
４．研究成果 
① [二成分穴あきベシクルのダイナミクス] 
（論文⑦，学会発表⑨） 
生体脂質膜は、脂質分子の炭素鎖を互いに内
向きに、極性基であるヘッド部を外向きにし
た二重膜を形成する。通常、膜は縁(Edge)を
持つことを嫌い、膜が閉じたベシクルという
形態をとるのであるが、近年、多成分膜の場
合に、ある不安定性により縁が形成され、そ
れが安定に存在することが実験により観測さ
れている。Sakumaらが行った実験では, DPPC
とDHPCから成るベシクルをある混合比で形成
させた後，温度を上下させるとベシクルに穴
が開き, その穴の周辺の膜がロールのように
巻があがる図1のような形の変形が引き起こ
されることが観測された。 

この実験事実は膜が多成分からなる場合に
は膜に穴が開いた場合に膜の縁を安定化する

図 1．DPPC と DHPC 混合ベシクルで観測された
Rim-rolled ベシクルの三次元画像とその断面図 



ある機構が存在し、その縁を介して二重膜の
上側膜と下側膜の間で脂質の輸送が行われて
いる可能性を示唆していた。今迄の理論の多
くが上下膜間の脂質の輸送やそれに伴って生
じる膜の局所的な非対称性は考慮できていな
い。そこで膜の二重膜性とその各膜面での内
部自由度の時間変化を取りいれた理論モデル
の構築を行った。詳しくは「上下の膜の各々
に対する内部自由度」と「上下の膜間の相互
作用」を考慮することで上下膜の非対称性を
正確に表せる理論モデルの構築を行った。 
 

 
この理論モデルを用いて数理計算を行った結
果実験、実験で観測された穴の縁が巻き上が
ったベシクルを再現することができた(図2)
。これは、DHPC分子が炭素鎖の部分が頭よ
りも大きな逆コーン型をしているため、
DHPCは穴が形成される前には空間的に一様
に分布していたが，穴が形成されることで、
まず縁を覆い穴の縁を安定化させ、その縁の
部分を通してDHPCがよりエネルギー的に案
的な外側膜に移動することで、外膜と内膜に
非対称性が生じ、局所的な自発曲率が発現し
たためであることを明らかにした。 

 
またDHPCの組成の分率を系統的に変化させ
る計算も行い，実験で捉えられている相図と
定性的に同じ相図を再現することにも成功し
た（図3）。 
 

② [ベシクル周囲及び膜上での流体力学効
果がダイナミクスに及ぼす影響] 

（論文⑫, 学会発表⑤，⑬） 
生体組織の変形，流動を知るためには，流動
場下でのベシクルに対する知見を深めるこ
とが不可欠である．これまで，せん断下や毛
細管内での挙動については実験，シミュレー
ションの双方から研究が進められてきた．一
方，径が一定でない毛細管や急縮小部での変
形挙動についてはまだほとんど未着手であ
る．そこで，膜外の流体力学効果や膜のトポ
ロジー変化を考慮可能な数値計算手法の開
発もおこなった。結晶成長での界面の記述に
有効な方法であるフェーズ・フィールド(PF)
法を膜の動力学の記述に応用し、自由エネル
ギーにベシクルの弾性的性質を導入した。ま
た，膜内外の流体力学方程式を解くために格
子ボルツマン法を用いた。この計算法は PF
法を応用しているため，トポロジー変化のダ
イナミクスにも適応可能である。この方法を
用いて，毛細管内や急縮小部での挙動に注目
してシミュレーションを試みた． 
 
(毛管内での挙動) 
毛細管内での挙動を調べるため，計算領域

の上下に壁を導入し，左右は周期境界条件と
共に圧力差を与えてシミュレーションを行
った場合の結果を図 4 と 5 に示す。 

図 4 流れに垂直に配置した場合の挙動( 8.0　　 ) 

図 5 シグマ効果( 8.0　　 ) 

 
初期状態として，計算領域の中心に流れ方向
に対して垂直にベシクルを配置した場合の
結果を図 4 に示す．弾性力を持ちながら流体
から抵抗力を受けることで，ベシクルはパラ
シュート型に変形する．圧力差を大きくして
いくとパラシュート型から，より流体抵抗を
受けにくい，流れ方向に対して平行な向きに
変形していく． 
 次に初期状態として，計算領域のやや下部
に流れ方向に対して平行にベシクルを配置
した場合の結果を図 5 に示す．ポアズイユ流
れにおいて中央部は流速が速く，ベシクルの
流路中央に近い部分は速く流されていく．こ
こで，周長さを一定に保とうとする力がはた
らきベシクル全体が中央部へ引き寄せられ
る．これはシグマ効果と呼ばれ，実験的にも
観測されている現象である． 

図 2. 理論モデルの数値計算に求めた穴が開い
た直後から縁にロールが形成される時間発展
ダイナミクス(左), 対応す状態で、外側と内側
の膜での DHPC の分率の差の時間発展（右） 

図 3 DHPC の組成と無次元温度の空間でのベシ
クル形状の相図 
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(急縮小部での挙動) 
0.1 に設定した球状ベシクルを，直径の

半分の幅の急縮小部へ圧力差によって流入
させるシミュレーションを行った．図 6 に示
すように圧力差が大きいと，弾性エネルギー
よりも流れからくる力の方が大きくなり，周
長さがエネルギー的に最も好まれる値から
ずれて変形を起こしながら縮小部を抜けて
行く．一方，図 7のように圧力差が小さいと，
流れからくる力と縮小部入口での局所的な
変形に対する復元力とがつり合い，ベシクル
は流路入口で止まった．また，Fig.7 の状態
から圧力差は変えずに曲げ弾性率だけを小
さくし，変形しやすくすると再び縮小部を通
過するようになった． 

 
以上のように、格子ボルツマン法による二相
流のシミュレーションに，ベシクルの力学的
性質を導入することで，膜弾性と流動の双方
を考慮した形状の変化を再現できることを
示した．毛細管内の流れならびに急縮小部で
のシミュレーションを可能にし，直径よりも
小さい急縮小部にベシクルが流入する場合
における，閉塞が生じるときの圧力差と曲げ
弾性係数の関係を明らかにした． 
 
③ [二重膜の内外膜の応力非対称の効果] 
（論文②）近年，脂質二重膜を構成する 2 つ
の膜の非対称性を考慮したモデルが提案さ
れている．この研究では，数学的な理論に基
づいて導出された粗視化ポンテンシャルと
それを用いた分子動力学シミュレーンによ
って，様々な原因によって引き起こされる
膜間の非対称性が脂質二重膜のゲル相と流
体相との間の相転移に及ぼす影響について
議論した．ここで行った数値計算によって
二重膜の二つの膜の脂質の非対称分布によ
り，非一様な応力分布が引き起こされ二つ
の膜それぞれでのゲル相-液体相間の相転
移温度にずれが生じることを明らかにした
(図 8)．また，この理論をベシクル系に適用
し，二つの膜の応力非対称性が異常凝固現
象を引き起こすこと，また，これが凝固点
での脂質分子の Tail の伸長に由来するもの
であることを示した．加えて，今まで知ら
れていなかった脂質二重膜の各膜の表面張

力の温度依存性を粗視化分子動力学シミュ
レーションにより予測した．この応力の非
対称性が誘起する異常凝固現象の物理的な
機構は，温度によって応答するタンパク質
のチャネルの通門に重要な役割を果たして
いると考えられる． 

 
④ 高分子の存在の効果に対する基礎研究 
(論文①⑨, 学会発表①②③④⑦⑫) 
生体内部では細胞の周囲には多種類の高分
子が存在する。このような状況を考えるため
には、高分子溶液中に置かれたベシクルがど
のような影響を受けるかを研究する必要が
ある。特に，ベシクル外部の溶液に高分子が
存在するとベシクルの周囲に高分子の枯渇
領域が形成されるため、コロイド物理で重要
な枯渇効果は生体系においても働く. 具体
的には、ベシクルの周囲に存在する物質場
（例えば高分子の濃度場）により生ずる動的
な枯渇効果を正確に扱えるようにすること
が必要となる. このことから高分子溶液中
の固体粒子の運動を方法の研究も同時に進
めた. その結果, 外部から印加された流れ
の下での, 枯渇領域の動的な変化が弾性体
の流体力学的抵抗力に大きな影響を及ぼす
ことが分かった。 
 
⑤ [GPI 刺激によるミクロドメイン形成] 
(学会発表⑧⑭) 
課題申請後の新たな展開として、同大学内で
生体細胞を研究している実験研究者と多成
分膜について共同研究を行った。この共同研
究により，細胞内外の情報伝達のプラットフ
ォームと考えられているラフトのダイナミ
クスを記述するモデル方程式の構築とシミ
ュレーションを行った。 
その結果、(a)リガンドの刺激によって GPI 
(glycosyl-phosphatidyl-inositol)受容体分子の
周囲にある種類の脂質が集りメソスケール
で動的なドメインが形成されること、(b) そ
れが GPI 粒子間に引力的な相互作用を引き
起こすこと、(c) 上下膜間の相互作用でそれ
が更に強められることが分ってきた。この研
究は現在も進行中である。 

図 6 急縮小部流れ(圧力差大) 

図 7 急縮小部流れ(圧力差小) 

 
 図 8．基板上に置かれた脂質二重膜の様子(左)． 
基板から離れた側（上側の膜）は，分子鎖が無
秩序状態（流動相）にあるが，基板に近い側（下
側の膜）は秩序状態（ゲル相）にある．表面張
力の温度依存性(左)．色の違いは非対称性の違い
で，黒から赤へ向かうにつれ非対称性が大きく
なっている． 

流れ方向
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