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１．研究目的 
本研究ではコレステロール，セラミド，ジアセルグリセロール，スフィンゴミエリンを含

んだ POPC混合脂質膜の分子動力学シミュレーションを実行し，これら混合脂質膜の構造・
ダイナミクスの詳細を解析する。さらに，これら混合脂質膜における POPC の膜厚方向に
対する自由エネルギー曲線を評価し，脂質の flip-flopや膜からの離脱(desorption)過程にお
ける分子添加の効果について検証した。 
２．研究成果の内容 
始めに POPCを 128個，水分子を 8192個用いた POPC脂質二重層膜を作成し，これを
参照系とした。混合脂質膜は POPC 分子の代わりにコレステロール(CHOL)，セラミド
(CER)，ジアセルグリセロール(DAG)，スフィンゴミエリン(PSM)を添加して作成した。分
子濃度は全て 20 mol%とした。PMF計算はアンブレラサンプリング法により評価した。反
応座標は z軸（膜厚方向）とし，POPC脂質の P原子を膜内中心方向に移動させた場合の
PMF を膜透過(Flip-flop)の自由エネルギー曲線，膜外方向に移動させた場合の PFM を

POPCの膜からの離脱(desorption)エネルギー曲線と定義して計算を行った。 
右図に PMF 計算により得られた各系における

POPC の膜厚方向に対する自由エネルギー曲線の結
果を示す。自由エネルギー曲線の極小点は POPCの P
原子の膜内における平衡位置（およそ z = 2nm付近）
に対応する。z = 0 では膜内中心の位置に対応する
PMF値（Flip-flop自由エネルギー障壁）となり，z = 
4nm以降は水バルク領域となり，PMF値は POPCの
膜系からの脱離エネルギー値に対応する。Flip-flop自
由エネルギー値の比較の結果，POPC ≈ DAG ≈ PSM 
< CER < CHOLとなった。これは CHOLや CERは膜の凝集効果により，膜内パッキング
が十分に増加したことが原因と考えられる。一方，DAGや PSMの PMF値は z = 0付近で
は POPCとの大きな差は見られないが，z < 2nmでは POPCの PMFより増加する結果が
示されている。一方，膜からの脱離エネルギーを比較した場合，CHOL < CER ≈ POPC ≈ 

                                                   
*  研究過程によって内容に変更が生じたため，本報告書では「混合脂質膜における脂質分
子の膜透過自由エネルギー曲線」について報告する 
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DAG < PSMとなる結果が示された。これは POPCの膜から離脱おいては CHOLや CER
はエネルギー障壁を減少させる効果があることを示している。 
３．学際共同利用として実施した意義 
課題達成のためには 2ノード（40CPU）を使用するMDや自由エネルギー計算を複
数，並行して実行する必要がある。自由エネルギー計算では溶質−溶媒相互作用の計算を

大規模かつ高速に行う必要がある。このため大規模並列計算機システムの使用が必須とな

る．また計算対象が非常に大きな系であるため、並列計算機を用いた時の並列化効率が良

い。そのため、COMAのようなメニーコア CPUを搭載した計算機ではより効率的に計算
を実地することが可能となった。開発している自由エネルギー計算プログラムを計算機シ

ステムに最適化させることにより、計算効率や速度の改善させることができた。 
４．今後の展望 
自由エネルギー計算にはアンブレラサンプリング法を用いたが、計算コストが高い問題

がある。これら課題の解決のために、より計算効率の良い手法の適用を検討している。 
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※配分リソースについてはノード時間積をご記入ください。 

 
 


