
｢膜の物理学｣

有限温度におけるリポソームの形状に関する
シミュレ̀ーション

森河 良太

(東京薬科大学生命科学部,192-03八王子市堀之内 1432-1)

斎藤 幸夫､ 日向 裕幸

(慶庵義塾大学理工学部,223横浜市港北区日吉3-14-1)

1 はじめに

リポソームは実験系で作られた閉じたリン脂質二重層膜である｡細胞膜のモデルとして

しばしば取り上げられることがあり【1ト温度や浸透圧の違いなどにより様々な形に変化
することも知られている【2】.このようなリポソームの変形を説明するために､Helfrich
は膜が曲げ弾性を持つような非圧縮性2次元流体であるという仮説の下で､膜の曲率

弾性エネルギーの形式を提示した【3】｡この形式を使うとリポソームのエネルギーは､
特にトポロジ-が変化しないような時に

F-芸/(cl. C2一 句)2dA･p/dV･入/dA, (1)

のような形式で表すことができる｡ここで指は膜の曲げ弾性係数､clとC2は2つの主曲

率､そしてcoは自発曲率と呼ばれる､膜の表裏の非対称性を表すパラメータである｡p
と人はリポソームの体積と表面積を一定に保つためのLagrangeの未定係数である｡ま
たpはリポソームの浸透圧とみなすこともできる｡式(1)の変分計算(6F-0)によっ
てリポソームの様々な形(ディスコサイト､ストマトサイト､ダンベル等)がどのよう
なパラメータの下で発現するかについて､多くの研究が成されてきた【5,6】｡ しかしこ
れらの計算では膜の熟的揺らぎによる効果はあまり考慮されていなかった｡

一方､高分子膜モデル【71や流動膜モデル【8】など､網目状のシートを膜とみなすモ
デルの研究も数多く行われてきた｡ このモデルの解析はモンテカルロ法や分子動力学
法によって行われ､スケール別やクランプリング転移といった有限温度での膜の振る

まいが調べられた｡しかしリポソームの形状を調べた式(1)の変分計算の結果との比
較は十分されていない｡
そこで我々は曲率弾性エネルギーを持つリポソームの有限温度における形状や振る
まいをより厳密に調べるため､新しいリポソームのモデルを用いて､モンテカルロ･シ
ミュレーションを行った｡このモデルではリポソームは回転軸対称性という制約をもっ
ているが､式
と一致するこ

lL,l:'t,:

ハト
と

しく計算しており､ゼロ温度の極限では､変分法による計算結果
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2 モデル

有限温度におけるリポソームの形状を調べる

ため､式(1)に対応した膜のジョイントセグ
メント･モデルを構築する(図1)0Ⅳ個のジョ
イントは(r,I)平面上のr>0の領域を動く
が､i=1とi=Nのジョイントだけは2:軸上
のみを動くようにする｡この〃個のジョイン
トをⅣ-1個のセグメントで結ぶことによっ
てできる折れ線を､Z軸周りに回転させてで
きる面をリポソームの"膜面"とする｡ よって
このモデルで解析できるリポソームは回転軸

対称性を持つものに制限されるが､同じサイ
ズの高分子膜モデルの場合に比べて計算時間
は大幅に短縮される｡またセグメント同士の
交差を避けることによって､膜に自己排除効
果を採り入れるようにする｡これによって､
剛体球同士のハードコア反発を用いた従来の
自己排除的な膜のモデルで問題となっていた

エントロピー曲げ弾性率の問題回 を回避す
ることができる｡

(図1)リポソームのモデルの概要

セグメントの長さ扉まa<si<2a(aは単位長)という制限を受けるが､もしジョ
イントi-1とi+1の距離が2aより短く､かつ､si≦aであるならば､ジョイント
iは取り去られ､ジョイントi-1とi+1の間に新しいセグメントが作られる.一方､
si≧2aとなる時には､新しいジョイントをセグメントiの中間点に作る.このように､
シミュレーションにおいてジョイント数Ⅳは変化することになる｡

さて､.リポソームのエネルギーEは式(1)を離散化して

E-芸g(ch･･C2i-Co,2△Ai･pE△W･･TT(=△Ai-Ao)2･ (2)

Ⅳ-1 Ⅳ

i=1 i=1

と書ける.第1項は曲率弾性エネルギーを表しており､二つの主曲率 cli,C2iは､

Cli=
2Sin(軌-軌_1)J

S?_1+S字+2si_lS.･COS(Qt･-4,i_1)･ C2i-響 , (- ,N) (3)

cll=C21= & , CIN = C2N =
β1

2sin¢Ⅳ_1

βⅣ_1
(4)･

であり､coは自発曲率である｡riはiとZ軸との距離であり､4'iはセグメントiとr軸
のなす角度である.△Aiはジョイントiの周りにおける面積要素で､以下のように表
される｡

△Ai-芸((ri-1･3ri)sill+(3ri･ri'1)si) (lil,N) (5)

△Al-芸sir2, △AN-芸sN-1rN-1

- 336-

(6)



｢膜の物理学｣

式(2)の第2項の△叫は体積要素であり､セグメント‖こよって囲まれる円柱台の体積
に対応している｡

△V:･-言(rt?Irirt･･lIrtll)(zt･-Zi･1)･ (7)

の第3項はリポソームの表面積Aを一定値A0-47rR02に保つための項である.
でTTは系の温度Tを含むLagrangeの未定係数となっている.このTを大きくする
によって､いかなる温度に対してもリポソームの表面積をほとんど変化させない
にすることができる｡
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3 シミュレーションと結果

前節で提示した膜のモデルを解析するために
モンテカルロ･シミュレーションを実行する｡

ジョイントは △Ai/∑IF=1△At･の確率でラン
ダムに選ばれ､(r,I)半平面上をランダムに
動く｡これらの試行は温度Tにおけるボルツ

マン分布の重みexp(-BE/T)を使ったメトロ
ポリスのアルゴリズムに従って取捨選択され

る. ここで6Eは試行に伴う系のエネルギー
変化を表すo様々な浸透圧pにおける系の平
衡状態を実現するために､系の温度をr-
0.05-一0.02→ 0.01ー 0.005-ヰ0.002→
0.001のように徐々に下げていった｡それぞ
れのシミュレーションは4×106モンテカル

ロ･ステップ(MCS)行った｡パラメータと

しては､Ro/a-20･0､C0-0､pc-1/打そ
して 7-1.0を用いた｡(図 2)に､各温度
Tにおけるスケールされたリポソームの体積

(V)/vToとスケールされた圧力 p-≡pRg/2fC
の関係を示したoここでくV)は体積の統計平
均である｡実線はJenkinsによるの変分法の
数値計算結果【5】であり､0≦P≦5.69まで
はくV)/VTo-1で一定であるが､p->5･69で
は体積は急激に減少している｡また系の温度
を下げていくと我々のシミュレーションの結
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(図2)体積くV)/Voと圧力p-の関係

果はこの実線に漸近していくことがわかる｡
(図3)には､T-0･001におけるリポソームの形状が浸透圧の違いによってどのよ
うに変化していくかを示した｡ <

一
0 <
ソ
図
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5
揺らぎも少ない.p-5-6ではリ
てダンベルのような形状に変化す
て計算した結果と一致している

0

ではリポソームは球形を保っており(図3-a)､
-ムの揺らぎも大きくなり､6<P<18におい
3-b)｡これはJenkinsが式(1)を変分法を用い
し更に大きな浸透圧p->18になると､リボソー

ムは2回目の形状転移を起こし､ディスコサイトの形状となる(図3-C).一方､浸透圧
力等竺20で､系の温度が比較的高い(T-0.05)領域では､(図3-d)のような､上下非
対称な三角形のような形が現れた｡この形はJenkinsによって示されている｡
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(a) (b) (C) (d)

(図3)(r,a)半平面に射影されたリポソームの形状･(a)p-o･o(b)p-0･0008
(C)p-0.002であり,(d)はT-0･05,p-0･0016の場合である･

4 まとめ

以上より､浸透圧による"球形 -ダンベル"および"ダンベルーディスコサイト"とい

う形状転移をこのシミュレーションで再現することができた.Jenkin'Sはplc-5.69にお
いてリポソームの"球形 -ダンベル"の一次相転移が起こることを変分法から示し【5ト
ー方､Helfrichらは同じ系について､線形安定解析によってplc-6で球形が不安定にな
ることを示している【101. "ダンベルーディスコサイト"転移についてはSeifertらが変
分法を用いて解析しており【6ト 不連続な形状転移であることが分かっている｡
また､我々のリポソームのモデルによるシミュレーションの結果が､低温ではJenkins

による変分法の計算結果に漸近することも示された｡すなわちこのモデルは､式 (1)で
表される系を有限温度に自然に拡張したものといえる｡今後､このモデルを用いた有
限温度におけるリポソームの解析が期待されるであろう｡
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