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生体分子のダイナミクスならびに相互作用のシミュレーションを行うための、粒子フレームワークに基づ

いた一般的な方法論を提案する。最近の可視化技術の進歩により、タンパク質等の生体分子が細胞以

下レベルの時空間スケールで実際にどのように動き、相互作用を行っているかの観察が行われるようにな

った。このような中、細胞内局在を対象とした研究は拡大の一途を辿っている。典型的なケースとして、単

一粒子トラッキング（SPT）および単一フルオロフォアビデオイメージ(SFVI)法などが開発され、細胞膜

上の受容体の軌跡の観察[1,2]および核内の mRNA の運動の研究[3,4]などに応用されている。また、こ

れらの技術によって、細胞膜上のマイクロドメイン構造のサイズを測定する研究も行われている[5,6]。分

子局在の可視化についてはこれらSPT/SFVI の場合のように、定量的なデータを提供する一方、依然とし

て多くの実験観察は定性的データの議論にとどまる傾向にある。さらに、これらの実験で対象となる長さ

そして時間スケールは典型的なミクロおよ

びマクロレベルシミュレーション(すなわち、

分子動力学および速度論)で行うことが可

能なスケールのほぼ中間に位置している。

それ故に、我々の目的はこのような特徴を

持った生物実験データを定量的に統合し、

解析するための「メゾ」スケールシミュレーシ

ョンツールを提供することである。 

我々のシミュレーション方法においては

分子レベルのダイナミクスは 3 次元空間内

の粒子ブラウン運動と複合体の産生をとも

なう相互作用で構成される[7]。生成物質分

子への基質分子の変換、これらの複合体の

解離、そして結合はエネルギー状態の変

化を考慮したモンテカルロアルゴリズムに

基づいて一定の割合で受け入れられる。アルゴリズムの妥当性については、酵素反応のシミュレーション

について生成物量のアンサンブル平均を熱力学および速度論理論から得られる予測値と比較することに

より確認した。また局在のケーススタディとして細胞膜上のクラスター形成プロセスのシミュレーションを行

っている。このシミュレーションによってコレステロールリッチな界面活性剤抵抗性膜 (DRM)もしくは「ラフ

図 1 細胞膜表面のクラスタリングシミュレーション 
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ト」と名づけられたドメインと関連付けられる分離したクラスタリングパターンが得られた（図 1）。これらのドメ

インの形成の結果、明らかに「ホツプ拡

散」と関連付けることのできる特徴的な分

子の拡散運動がもたらされる（図 2）。膜

蛋白質はこれらのドメイン内に捕らえられ

た結果、蛋白質複合体（リセプタ、アダプ

タ複合体）生成が促進される。複合体は

クラスタリングドメインから容易に脱出する

ことができない。このため、これらの複合

体 の 「包 囲 され た 拡 散 」（corralled 

diffusion）運動を観察することができる。こ

の複合体コンパートメント化は逆にクラス

タリングドメインを安定化させているようで

ある。 

このように、我々は粒子シミュレーショ

ンによって生体分子のダイナミクスを準微視

的に表現しこれによって生物実験データと整

合性のある結果を再現することに成功した。し

たがって、我々のメゾスケールアプローチは今後細胞内局在解析に有効な手段となりうることが期待され

る。 
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図  2 各分子の軌跡（A）TCR（B）LAT（C）

glycosphingolipid（D）choesterol 


