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 タンパク質などの生体分子の可視化技術の進展により、細胞膜表面上での生体分子の動的な相互作

用を観測することが可能となった。細胞内における生理学的プロセスを理解するためには生体レベルで

のマクロな現象と分子レベルでのミクロな現象に加え、分子間相互作用や局在化を含めたメゾスコピック

な現象に対するシステムバイオロジー的な解析が不可欠である。我々 はメゾスコピックな現象を計算機上

で再現するために、熱力学的モデルに基づく粒子シミュレータの開発を行っている。 

細胞のシグナル伝達がかかわる分子間

相互作用のうち、特に細胞膜表面におけ

るリセプタを中心とした相互作用を対象と

した研究が、実験、理論、シミュレーション

を問わず広く行われている。ところが、理

論やシミュレーションによる解析では細胞

膜上における局在（クラスター形成）のプロ

セスを考慮することは、微分方程式による

モデル化が難しいこともあり、従来避けら

れてきた側面がある。これにたいして最近、

粒子シミュレーションによって細胞膜上に

おける局在について解析を行った研究が

行われている[1-3]。これらは主にリセプタ

のダイマー形成の結合力とクラスター形成

の関係を調べたものである。一方、リセプ

タをはじめとする膜蛋白質を結びつける

何らかの弱い力がダイマー形成の力以

外に細胞刺激前から存在するのではな

いかという指摘も行われている。この力は”ラフト”と呼ばれる微小ドメインに起因していると考えられている。

この微小ドメインであるラフトの意義について調べるため最近我々 が行った粒子シミュレーション解析によ

ると、リセプタとそのアダプタ蛋白質が刺激前にあらかじめクラスター領域内に存在すると仮定すると、クラ

スタリングのない場合に比べリガンド刺激後の複合体の生成量が向上することが見出された[4]。このこと

はシグナル伝達の効率の向上に静止細胞におけるクラスタリングプロセスが寄与していることを示してい

ると考えることができる。 

図 1 細胞膜表面における分子間相互作用についての

粒子シミュレーションで得られたスナップショット。 



 クラスタリング、すなわちラフト形成のメカニズムに

ついても粒子シミュレーションによって詳細な解析を

進めている[5,6]。図1 は細胞を模した曲面上に、主

要な構成成分として、dioleoylphosphatidylcholine 

(DOPC、不飽和脂肪酸、以下U と表記)、コレステロ

ール（C）、スフィンゴミエリン（飽和脂肪酸、S と表

記）、リセプタ（R）、アダプタ蛋白質（A）の 5 種類の

分子を想定したシミュレーションを行ったときのスナ

ップショットを示している。これら 5 種類の分子につ

いてそれぞれ表１に示す初期濃度と拡散定数（細

胞外液中の値）の条件を与え、これらの間に表２に

示す分子間相互作用（複合体の結合と解離の活性

化エネルギー）を考慮する。まず、不飽和脂肪酸とそ

れ以外の成分の間に比較的強い斥力を仮定する

（表２ (a)、(b)）。また、比較的弱いカップリングをSC、

SCS、SCT、および SCL 複合体に仮定する（表２(c)、

(d)）。これらの3 元複合体に関する相互作用は隣接

したS、T ならびにL の間にコレステロールが介在す

ることによりエネルギー的に有利に働くことを考慮し

ている。さらに、これらより高い親和性を TL 複合体

について仮定する（表２(e)）。これらの条件をもとに

シミュレーションを行った結果、コレステロールリッチ

なドメインとこれにリクルートされた膜蛋白質の振る

舞いを得ることができた。 

このように、細胞膜におけるクラスタリングメカニズムを相互作用レベルで検討することが可能になり、粒

子シミュレーションを今後様々 な細胞内プロセスに対して応用可能であることが示唆されている。 
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成分 (略記号) 
拡散定数 

D [m2/sec] 

初期濃度 

[M] 

DOPC (U) 1.0102 3.5103 

スフィンゴミエリン(S) 1.0102 2.0103 

コレステロール(C) 1.0102 2.0103 

TCR (T) 1.0101 1.0101 

LAT (L) 1.0101 1.0101 

反応式 E1 [RT] E2 [RT] E1-E2 [RT] 

(a) U+S⇄US 

 U+C⇄UC 
5.91 0.00 5.91 

(b) U+T⇄UT 

 U+L⇄UL 
8.21 0.00 8.21 

(c) S+C⇄SC 1.12 1.50 -0.38 

(d) SC+S⇄SCS 

 SC+T⇄SCT 

 SC+L⇄SCL 

1.12 4.40 -3.28 

(e) T+L⇄TL 1.12 9.68 -8.56 

表2 主な反応式と活性化エネルギーパラメタ値。E1、E2
はそれぞれ反応式の矢印右方向と左方向の活性化エネル

ギー。U, S, C, T, L は表 1 参照。 

表１ 細胞膜表面のクラスター形成シミュレーションで用いた

基本５成分（複合体を除く）の拡散定数と初期濃度。 


