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1 はじめに

生体を構成する基本単位は細胞であり､細胞は様々な機能をもつ膜構造体から成り

立っている【1】｡その膜の(生体膜)構造は､それぞれの働きに応じて､また周囲の環境
の変化によって､特異な形状を示すことがある｡例えば､タンパク質を膜のトポロジー
を変化させて細胞内に取り込むエンドサイトシス､逆に細胞外に排出するエクソサイ
トシスなど､幾何学的にも興味ある現象が観察されている｡また赤血球の形状につい
ても古 くから興味がもたれ､実験 ･理論の双方から多 くの研究がなされている｡

通常､新鮮な赤血球はドーナツに似た円板状であるが､周囲のpHが変化したり､その

まま長い間放置されたりすると､表面に鋸歯状の突起が見られるようになる(図1(a))｡こ
の現象は'ェチノサイトシス"と呼ばれている｡
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図1:エチノサイトシスと膜中の不純物効果

この形状転移のメカニズムは未だ明らかにされておらず､様々な説明が成されてい

る｡一つ説明は､脂質二重層膜と膜の裏打ち構造であるアクチンースペクトリン･ネッ

トワークとの相互作用の結果､このような形が生じるというものである【2]｡これは多
くの実験によって示唆されている[3】｡一方､膜を構成する分子とは異なった種類の分
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子が､膜に混入されることにより､エチノサイトシスが起こることも､実験によって確

かめられている【4】｡エチノサイトシスを起こす混入分子は幾種類もあり､化学的詳細
も異なるが､それらはすべて､非イオン性もしくは陰イオン性の両親媒性分子である｡

ここでは後者の場合を物理学の視点から再検討する｡具体的には､1973年にW.Hel血･ich
によって提唱された膜の曲率弾性エネルギー理論 【5】を基に､膜の形状を理論とシミュ
レーションの両面から解析する｡

2 連続体モデルと線形安定解析

ここでは､不純物 (膜を構成する分子とは異なった両親媒性分子)を含んだ2次元の
ベシクルの形状安定性を､S.Leiblerが提示した内部自由度をもつ膜の自由エネルギー

[6】を用いて調べる｡不純物を含む2次元ベシクルの全自由エネルギーF-Fl+F2+F3
は,

Fl-妄KLLH2ds (1)

F2-LL(2(Z)2･f(可 ds (2)

F3--Al ¢kds. (3)

で表される｡ここで､FIEま膜の曲率弾性エネルギーを表し､Hは曲率､Fcは曲率弾性係

数(剛性率)､またLはベシクルの周長､dsは線素である.F26ま膜に含まれる不純物に

よる自由エネルギーであり､Ginzburg-Landau展開の形式で表される‥

f(b)--pQ･芸42増 が+岩64･.:･ (4)

ここで尋は不純物の濃度を表す.F36ま､膜と不純物がカップルすることによって生じる

効果を表す｡具体的には図 1(b)に示すように､膜の曲がった部分には不純物が存在し
易い､ということを表している｡またAはカップリングの係数であり､正の数である｡

ここで膜中の不純物量は一定に保たれているとして化学ポテンシャル〃の項は除く｡

また簡単のため､¢は2次の項までとする｡ すると式 (1)-(4)は以下の様にまとめるこ
とができる｡

F〒JL･ds(;H2- AQH･箸 42･2(Z)2)I (5)

この式に対 してこベシクルの周長 Lと膜中の全不純物量◎-IoL¢(S)dsが-定借であ
るという条件を課し､線形安定解析を行えば､膜の形状は

% n2･a2K-A2<o (6)

という条件で不安定性を示すことが分かる【7]｡ここでnは膜の形状に対するモードで
ある｡

開いた膜に対する同様の不安定性は､S.Leiblerによって示されており【6ト その結
果は式 (6)でL- ∞ としたものと一致している｡彼はこの不安定性を曲率不安定性

(CurvatureInstability)[6,8]と呼び､膜におけるリップル相の出現や水-リン脂質系に
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おけるラメラ-相､ヘキサゴナル相､ドロブレット相への相転移に関与していること

を解析的に示した【9】｡さらに､赤血球におけるエチノサイトシスもこの不安定性に起
因していることを示唆した｡しかし､具体的なエチノサイトの形状を解析するには至

らなかった｡一方､谷口らは式 (1)-(3)に対 し､ベシクルの内外の圧力差を考慮した場

合について線形の範囲で形状解析を行った【10,11]｡その結果､2次元ベシクルの内部
の圧力が外部より大きい時には､膜に突起が生じる場合があることを示した｡また3
次元ベシクルに対して､形状の回転対称性を仮定して同様の解析を行った｡

これに対 し我々は､S.Lciblel･,A.a.P.Sillgh,M.E.FisllCl･(LSF)らによって提唱され

たtethered-chainモデル 【121を拡張し､不純物を含む2次元ベシクルのモデルとして
提示した【71｡このモデルでは､膜が大きく変形するような非線形領域における挙動を
解析することができ､かつ3次元への拡張も容易である｡このモデルを用いてモンテ

カルロ ･シミュレーションを行い､様々なカップリング係数におけるベシクルの形状

を調べた｡

3 モデルとシミュレーション

拡張されたLSFモデル(Intercalated-LSF)では､Ⅳ個の直径 αのセグメントがボン

ドにこよって繋がって閉ループを成しているものを2次元ベシクルとみなす｡各セグメ
ントは自己体積排除的であり､ボンドの最大長 Imax-1.8aが許す範囲で動 くことがで

きる.また､各セグメントiには正の連続量piで定義される不純物が付与されており､
セグメント間を移動できる.ベシクルのエネルギーE-El+E2+E3は

N
El-k∑(1-cosOi)i=1

E2-号 蓋 か 掛 ･1lPi)2

N .oi
E3.--人∑piSln7T,2i=1

(7)

(8)

(9)

であり､セグメント及び不純物の移動はボルツマン分布 exp(-△E/kBT)に従ってメト
ロポリス ･アルゴリズムによって決定される｡ここで鋸ま2つの隣り合うボンドi,i+1

のなす角度である｡またⅣ→ ∞ の極限で上武は式 (5)と一致する｡

このよ′うな系おいてモンテカルロ ･シミュレーションを800000-1200000モンテ
カルロ ･ステップ行った.今回はk=α2=a=1,β=100とし､カップリング係数
人を0.0-10.0の間で変化させて､ベシクルの形状を調べた｡シミュレーションでは

kBT-1.0からkBT-0.001までベシクルを徐冷し､基底状態を得た｡その結果､

〟-60の時､ベシクルは入<4.6では楕円形 (ellipse)を保っているが､4.6≦入≦4.8
において形を急速に変えカップ形 (cup-shape)を呈し､さらに4.8<入<8.0では両
凹形 (bi-lobocyte)になった (図 2).このことから､N -60では入;34.6において､
ベシクルの形状転移が起こっていることが伺える｡更に人を大きくすると不純物は膜

の一部分に集まり､ベシクルはゼンマイを巻いたような形状 (snail)になる(図2(d))0
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図2:いろいろな人による2次元ベシクルの形状

一方､式 (6)から曲率不安定性の生じる臨界結合係数入C,nは

(10)

と求められる. これにk-α2-1,β-100,N -60を代入すれば､n-2のモードに

対する形状不安定性が入C,2窒4.64で起こることが分かる. この人Cの一致から､シミュ
レーションで調べた入籍4.6における転移が､曲率不安定性によるものであることが理

解できる｡

また､様々なセグメント数 〃-40,60,80,100についてもシミュレーションを行い､
ベシクルの形状転移に関するユニバーサリティを調べた｡その結果､スケールされた

カップリング係数入/入C,2に対するベシクルのスケールされた面積 47T.(S)/L2は図3のよ
うになり､ベシクルの形状がカップリング係数によって､大きく4つの領域に区分さ

れることが分かる｡
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.図3:スケールされた面積とカップリング係数
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4 おわりに

モンテカルロ ･シミュレーションによって2次元ベシクルの曲率不安定性と､それ

た伴う形状転移を調べた｡次元の制約ということもあって､エチノサイトシスを得る

ことはできなかったが､.従来の解析では見出せなかったカップ形のベシクル(図2(b))
を見ることができた｡ところがこのカップ形は､B.Deutickeらの実験によって､陽イ

オン性両親媒性分子を赤血球に混入した際に､両甲形から球形に転移する､過渡状態

の形状として観察されている【4】｡
このように陽イオン性､陰イオン性そして非イオン性の両親媒性分子と膜との相互

作用が､式 (1)-(3)における自由エネルギーのパラメーターとしてどの様に繰 り込ま
れているかを調べることが､課題として残る｡ そのためにも､より分子論的立場から

の理論解析､及びシミュレーションが必要となってくるであろう｡
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