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生体分子間相互作用と局在に関する空間シミュレーションモデル

我 妻 竜 三† 小 林 弘††

山 本 知 幸††† 小長谷 明彦†

分子イメージング技術の進歩によって細胞内における時空間の分子運動を視覚化することができる
ようになった．しかしながら，観察された分子レベルの運動がどのようなメカニズムの帰結として生
じているのかについての説明はこれまでのところ推測の域を出ていないようである．我々は細胞にお
ける分子運動，相互作用，局在，などの理論解析のための，三次元空間内における粒子の反応拡散シ
ミュレーションアルゴリズムを提案する．細胞表面における分子間相互作用のシミュレーションを行
うことにより，クラスタリングドメイン（約 0.2 µm）の生成を見い出した．このドメインを構成す
る分子の軌跡は「ホップ拡散」を再現する．これらの結果は，局在を理論的に解析するために，我々
のアプローチが有望であることを示している．

Simulation Model for Interactions and Localization of Biological
Molecules

Ryuzo Azuma,† Hiroshi Kobayashi,†† Tomoyuki Yamamoto†††

and Akihiko Konagaya†

Spatio-temporal dynamics within cells can now be visualized at appropriate resolution, due
to the advances in molecular imaging technologies. However, little is known concerning how
molecular-level dynamics affect properties at the cellular level. We propose an algorithm de-
signed for three-dimensional simulation of the reaction-diffusion dynamics of molecules, based
on a particle model. Snapshot images taken from simulated molecular interactions on the cell-
surface revealed clustering domains (size ～0.2 µm) associated with rafts. Sample trajectories
of raft constructs exhibited “hop diffusion”. These domains corralled the diffusive motion of
membrane proteins. These findings demonstrate that our approach is promising for modelling
the localization properties of biological phenomena.

1. は じ め に

生体分子運動と相互作用についてのシミュレーショ

ンを行うための粒子モデルに基づく一般的な方法を

提案する．現在，細胞以下レベルの局在の解析は，興

味ある細胞の性質がどのように制御されるかを知る

ために重要となっている．実験技術の進歩とともに，

これらの性質の解析が進められている．たとえば，単

一粒子トラッキング（SPT）と単一フルオロフォアビ

デオイメージ（SFVI）の技術によって，個々の分子

が時間空間で実際にどのように運動し，相互作用する
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かに関する観測を可能にした．SPT と SFVI は，形

質膜における受容体の運動1),2) と核内の mRNA の

運動3)～5) の解析に利用されている．またこれらの技

術は，微小ドメイン構造のサイズの測定を可能にし

た6),7)．SPT/SFVI研究に関するこれらの実験研究の

ように定量的なデータを与える例も出てきたが，まだ

多くの実験は目的とした物質が得られたか否か判断す

るために定性的データを用いている．もう 1つ注意す

べき点は，これらの実験における長さとタイムスケー

ルは典型的なミクロならびにマクロなシミュレーショ

ン（すなわち，分子動力学と速度論方程式シミュレー

ション）で解析可能なスケールのほぼ中間にあること

である．したがって，我々の目的はこのスケールでの

実験データを統合して，理論解析を行うことを可能と

する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モデルにおいては 3次元空間

内の分子のブラウン運動を考慮する．この空間内での

分子間相互作用により複合体が生み出される．複合体
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の結合，解離ならびに基質から生成物への変化はエネ

ルギー状態の変化を考慮し，モンテカルロアルゴリズ

ムに基づいたある確率で受け入れられる．ブラウン運

動ならびに分子間相互作用の基本ダイナミクスは分子

レベルのモデルであるが，反応確率と反応速度論定数

の関係を明らかにし，シンプルな系（酵素反応モデル）

のシミュレーションにおいては，アンサンブル平均の

時間変化が速度論方程式理論により導かれる予測を正

しく再現することを確認した．したがって，我々のモ

デルは以下の特徴を持つ．

( 1 ) 溶液系を対象とした反応拡散シミュレーショ

ンモデルである．

( 2 ) 相互作用について活性化エネルギーの変化を

考慮している．

( 3 ) 粒子をすべて区別して扱う．

( 4 ) 粒子の大きさ（排除体積）を考慮している．

( 5 ) 時間発展を考慮したモデルである．

このシミュレーションモデルを使用することによっ

て，我々は「ラフト」8)と呼ばれるコレステロールリッ

チな界面活性剤耐性膜（Detergent Resistant Mem-

brane，DRM）と関連した細胞膜上のクラスタリング

ドメインの生成を示すことに成功した．さらに，（1）

ドメインを構成する分子の軌跡は「ホップ拡散」9)と関

連した特有の拡散を示す，（2）ラフト親和性のタンパ

ク質がクラスタリングドメインに入ることによりタン

パク質複合体生成が促進される，（3）クラスタリング

ドメインからのタンパク質複合体の跳避速度は複合体

状態にない分子のものより少ないように見える，（4）

このことにより，膜タンパクは，ほぼこれらのドメイ

ン内に囲われた状態にあり，逆にクラスタリングドメ

インを安定させるように見える．

本論文の構成は以下のとおりである．2章でシミュ

レーションモデルとアルゴリズムについて説明を行い，

時間と長さスケールの変換則，確率論定数と速度論定

数の関係性について考察を行う．さらにモデルの特徴

について従来のモデルとの比較を行う．3章ではまず

シミュレーションアルゴリズムの妥当性チェックとし

て酵素反応モデルについて行ったシミュレーション結

果と微分方程式の数値解との比較を行う．次に細胞膜

表面におけるクラスタ形成のシミュレーション結果を

示す．最後に 4章で結論を述べる．

2. モデルと方法

本章で述べるアルゴリズムは粒子のランダムウォー

ク，結合ならびに解離，反応の 4つの部分により構成

される．

2.1 ランダムウォーク

この過程において，各粒子は立方格子に沿って移動

する．このとき，最隣接格子点 6つのうちの 1つに等

しい確率で到達するようなランダムステップをとる．

このステップは長さ l である．したがって，それぞれ

のその後の粒子位置は値（nxl, nyl, nzl）（nx，ny，お

よび nz は整数である）のみをとりうる．この過程で

粒子は単位時間（τ）あたり確率 d でステップする．

つまり，この粒子は各格子点で可変の待ち時間を与え

られている．マスタ方程式理論により，l → 0 の極限

でこのタイプのランダムウォークは，以下の拡散係数

を持つ時間に依存したガウス分布を持つWiener過程

であることを示すことができる10)：

D = lim
l→0

l2d (1)

ここで最大の拡散速度を与えるのは d = 1/6[τ−1]の

場合であり，これは粒子がかならずステップすること

を意味する．

2.2 結合プロセス

化学種 Sの粒子が上で説明した移動に関する試行に

よって T 種の別の粒子の相互作用範囲にちょうど入

り，なおかつこれらの粒子が互いに結合することが可

能であると仮定しよう．この過程で粒子が ST複合体

を形成することができるかどうか決定される．まず，

事前に定義されたテーブル内の複合体候補リストから

現在対象となっている組合せ（ここでは ST のペア）

を探す．図 1 は二元複合体のケースの典型的な例を示

す．簡単のために，特定の平面に投影した運動のみを

考える．ここで，S，T，および Uは粒子の化学種を

示す．一点破線の円によって囲まれた領域は粒子 Sの

相互作用範囲（半径
√

3 の球と定義する）を示す．こ

の場合，結合プロセスは以下に述べる一連のステップ

からなる．

( 1 ) 粒子 Sはポインタによって示されるように上

方に動く．これによって，別の粒子 T が相互作用範

囲に入る．ここで，これらの粒子に付けられたシンボ

ル φ は，空の変数を示し，拘束された粒子がないこ

と示す．この変数は以下，結合変数と呼ぶことにする

（図 1 A）．

( 2 ) S粒子について事前に定義されたテーブルを

参照することによって，S粒子が T粒子と結合可能で

あることのチェックを行う．より正確には，図 1Bで

S-Tとして表されているように，このテーブルに単一

の S 粒子と単一の T粒子の組合せがあれば，S-粒子

は T-粒子と結合することができる（図 1B）．

( 3 ) 一様乱数 ξ（0 ≤ ξ < 1）を生成し確率
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図 1 結合プロセス．（A）ランダムウォークにより S は矢印の向
きに進もうとする．ここで，S と T の結合変数は空になって
いる（シンボル φ）．（B）移動の前に，複合体の候補リスト
のテーブルを探索し，S と T の結合が定義されているかの
チェックを行う．（C）このテーブルが単一の S および単一の
T のコンビネーション（ST）を持っている場合，一様乱数 ξ

（0 ≤ ξ < 1）と遷移確率 p1 の比較を行う．（D）ξ < p1 で
あれば，この移動はアクセプトされる．

Fig. 1 The binding process. (A) The motion of S is up-

ward. Here {φ} stands for no binding. (B) Ca-

pability of S-T complex formation is checked. (C)

Compare a uniform random number ξ (0 ≤ ξ < 1)

and the transition probability p1. (D) If ξ < p1, the

upward motion of S is accepted.

P (ST|S + T) = p0
1 exp(−ΔE1b/RT ) = p1 と比較

を行う（図 1C）．ここで，ΔE1b/RT は無次元の活

性化エネルギー（R，T はそれぞれ，気体定数，絶対

温度）．p0
1 は ΔE1b = 0 での p1 を与え，各試行間

の時間間隔をコントロールする因子であるが，実効活

性化エネルギー ΔE1 = E1b − RT ln p0
1 を導入する

ことによって p1 = exp(−ΔE1/RT ) と表すことがで

きる．ξ < p1 であれば，粒子 Sの矢印の方向の運動

をアクセプトする．逆に ξ ≥ p1 であるときには，リ

ジェクトする．ここでは，ST複合体の生成速度が条

件付き確率 p1 であることを仮定している．

( 4 ) 移動をアクセプトする場合，T を粒子 S の

結合変数に割り当てる．逆の場合もまた同様である

（図 1D）．

ここで指摘しておくべき点として，p1 = 0 の極限を

考えた場合，Sと Tは恒久的に互いの相互作用半径に

入ることができない．すなわち，このモデルは排除体

積を考慮することができる．

図 2 結合をともなわない相互作用例．（A）U は，すでに，T と U

の結合により T の結合変数を占有している．（B）候補リスト
の中の TS を探索するプロセス．（C）粒子 T の結合変数を
参照すると U がある．したがって ST 複合体の生成は排除さ
れる．

Fig. 2 An interaction without binding. (A) Here T already

binds U. (B) Then S-T complex formation is not

capable. (C) Hence the process corresponding to

Fig. 1 (C) cannot arise.

2.3 化学量論の保存のためのチェック機構

相互作用範囲の中のすべての組の Sと T粒子が必

ずしも互いに結合することできるというわけではない．

図 2 は結合プロセスにともなう例外的な場合を示して

いる．分子 Tは，すでに U分子に結合し，したがっ

て，分子 Sと結合することができない．このような場

合，これらの粒子は以下に述べる一連のステップの手

続きによって処理される．

( 1 ) 移動トライアルにより粒子 Sが上方向に移動

しようとする．その結果，粒子 T が相互作用範囲に

入る（図 2 A）．

( 2 ) 事前に定義されたテーブルを参照することに

よって，分子 Sが分子 Tと結合可能であることが分

かる（図 2 B）．

( 3 ) 分子Tの中の結合変数をチェックするとUが

あることが分かる．したがって Sを Tの結合変数に

割り当てることができない．同様に粒子 Sの結合変数

に Tの割当ても妨げられる（図 2 C）．

2.4 解離プロセス

この過程では，粒子 Tと Sの結合変数にそれぞれ

割り当てられた Sと Tは，解離のアクセプトと同時

にクリアされる．

( 1 ) 一様乱数 ξ（0 ≤ ξ < 1）を生成し，

確率 P (S + T|ST) = p0
2 exp(−ΔE2b/RT ) =
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図 3 解離プロセス．粒子 S は，ランダムウォーク試行によって矢
印の方向へ進もうとする．TS 複合体（A）は S と T 粒子に
分裂する（B）．

Fig. 3 The unbinding process. (A) S moves downward.

(B) If ξ < p2 (0 ≤ ξ < 1), this motion is accepted.

exp(−ΔE2/RT ) = p2 との比較を行う．ここで，p0
2

は ΔE2b = 0 での解離確率，ΔE2b/RT は無次元の

活性化エネルギー，また，ΔE2 = ΔE2b −RT ln p0
2.

ξ < p2 であるときに，粒子 Sの移動をアクセプトし，

逆に ξ ≥ p2 であるときリジェクトする（図 3A）．つ

まり，S+T → ST の反応速度は ΔE2/RT の指数関

数として書くことができると仮定する11)．

( 2 ) 移動をアクセプトする場合，粒子 S の結合

変数における T をクリアする，逆もまた同様となる

（図 3B）．

2.5 反応プロセス

この過程で，各粒子は化学種が異なったものに入れ

換えられる試行を受ける．手順のステップは以下のと

おりである．

( 1 ) 一様乱数 ξ（0 ≤ ξ < 1）を生成し確率

P (VT | ST) = p0
3 exp(−ΔE3b/RT ) = exp(−ΔE3/

RT ) = p3 と比較を行う．ここで，p0
3 は ΔE3b = 0

での反応確率，ΔE3b/RT は無次元の活性化エネル

ギー，また，ΔE3 = ΔE3b −RT ln p0
3．ξ < p3 であ

るときに，粒子 SのVへの変更をアクセプトし ξ≥p3

であるときにリジェクトを行う（図 4A）．

( 2 ) この変更がアクセプトされれば STから VT

へ変換を行う（図 4B）．

2.6 時間と長さスケール

シミュレーションの単位時間（τ）は，あらゆる粒

子が 1 度だけ移動の試行を受けた 1 サイクルと定義

する．同様に，反応プロセスの試行もすべての粒子

について単位時間あたり 1 度だけ実行される．次に，

これら単位時間と単位長さと実時間（sec），長さ単位

（μm）の間の関係づけを行う．具体的には，スケール

変換を以下のように行う．（a）比較的小さな体積の中

での比較的速いダイナミクスに興味を持っているとき，

1 sec = 5 × 105τ ならびに，1 μm = 181.9l とする．

図 4 化学反応プロセス．TS 複合体（A）は TV に変換される
（B）．

Fig. 4 The modification process. Likewise, the modifica-

tion of S to V is accepted when ξ > p3. Here

0 ≤ ξ < 1.

表 1 確率論定数と速度論定数の間の関係
Table 1 Relations between probability constants and ki-

netic coefficients. D: diffusion coefficient. k1,

k−1, and k2: binding, unbinding, and modifica-

tion kinetic coefficients.

（a） （b）
1 sec 5 × 105τ 5 × 103τ

1 μm 181.9l 18.19l

D [μ2 m/sec] 2.519 2.519

k1 [nM−1sec−1] 0.2096p1 2.096p1

k−1 [sec−1] 2.778 × 104p2 2.778 × 102p2

k2 [sec−1] 5 × 105p3 5 × 103p3

スケール変換（a）と（b），ならびに，速度論係数
と確率論定数の間の関係．

（b）逆に，比較的大きい容積中での比較的長時間にわ

たる反応の振舞いを調べるときには，1 sec = 5×103τ

ならびに，1 μm = 18.19l とする（表 1）．

これらの 2 つの組合せのスケール変換は，d =

1/6 [τ−1]つまり，最も速い拡散であるときに，双方が

実単位系で D = 2.519 [μm2/sec]を与えるように選択

されている．これは以下の計算で容易にチェックする

ことができる．拡散係数を式 (1)により D = l2d [τ−1]

と近似するので，（a）と（b）双方のパラメータの組

合せ (l, d) = (5.498 × 10−3 [μm], 5 × 105/6 [sec−1])

ならびに (5.498×10−2 [μm], 5×103/6 [sec−1]) は等

しく D = 2.519 [μm2/sec]を与える．この値は，細胞

質中の球状タンパク質について測定された実験値に近

い12)．

2.7 速度論係数

表 1 に，（a）および（b）について理論的に導いた

確率論定数および速度論係数の関係性をまとめた．こ

こで，k1，k−1 および k2 は，反応 S + T → ST，

ST → S + T および ST → VT についての速度論係

数をそれぞれ示す．これらの関係性の意味を簡単に考

察してみる．まず，k1 については（b）に比べて（a）

のほうが小さくなっている．これは（b）に比べて（a）
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のほうが空間刻みが小さくなり反応半径（ρ）が小さ

くなった（ρ � l を仮定すれば，前者は ρ � 55 nm，

後者は ρ � 5.5 nm）ため相互作用の頻度が低下した

ことに起因する．次に，k−1 と k2 は（b）に比べて

（a）が時間刻み数に比例して増大していることが分か

る．これは 1 secあたりに行う k−1 と k2 の反応プロ

セス（解離と反応）の 1 secあたりの試行回数が時間

刻み数の増えた分だけ増大したためである．したがっ

て，時間刻み，すなわち τ は最も速い反応でなおか

つ反応確率が 1のときの反応の時間間隔を表している

と解釈することができる．

係数 k1 は以下のようにして導かれる．不可逆反応

S + T → ST において，相互作用半径内に入った S

と T は必ず ST になるとした場合，この過程の反応

速度は溶液中における拡散律速反応速度理論から予言

され，

v0
a = 4πρD′{1 + ρ

(
πD′t

)−1/2}[S][T] (2)

と書かれる13),14)．ここで D′ = DS + DT（DS，DT

はそれぞれ S，Tの拡散定数）．ρ は反応半径である．

これに対して結合の活性化エネルギー，すなわち，結

合確率を考慮したモデルでは，式 (2)に p1 を掛けた

速度

va = v0
ap1 = 4πp1ρD′{1 + ρ

(
πD′t

)−1/2}[S][T]

(3)

に よって 反 応 が 進 む ．通 常 の 時 間 範 囲 で は

ρ (πD′t)−1/2
= 0 と見なすことが可能である．した

がって，

v1 = va |t→∞= 4πp1ρD′[S][T] (4)

を用いる．さらに，DS = DT = D を仮定し，また式

(1)より

v1 = 8πp1ρl2d[S][T] (5)

したがって，速度論係数

k1 = 8πp1ρl2d (6)

が導かれる．実際には ρ � l の近似により，k1 =

8πp1l
3d [τ−1]を用いた．これに表中の 1，2行目にあ

るスケール変換則を適用すると 4行目の k1 の形が得

られる．

k−1 についての関係式内のファクタ 1/3は，Tを固

定して考えたときに，Sのあらゆる結合配位のうち解

離をともなう移動の総数が，Sのあらゆる結合配位に

ついて解離するか否かに関係なく数えた移動の総数の

3分の 1であることを示している．つまり

α =
∑
xs

θ (ρ + ε − ||xs − xT||)

表 2 確率論定数と速度論定数の間の関係：一般的な関係式
Table 2 Relationships between probability constants and

kinetic coefficients: general forms ΔE1b, ΔE2b,

and ΔE3b: bare activation energies for binding,

unbinding, and modification.

1 sec ϕτ

1 μm λl

D [μ2 m/sec] ϕd/λ2

k1 [nM−1sec−1] 4.818πdϕp0
1 exp(−ΔE1b/RT )/λ3

= 4.818πdϕ exp(−ΔE1/RT )/λ3

k−1 [sec−1] αdϕp0
2 exp(−ΔE2b/RT )

= αdϕ exp(−ΔE2/RT )

k2 [sec−1] ϕp0
3 exp(−ΔE3b/RT )

= ϕ exp(−ΔE3/RT )

×
∑
Δxs

θ (||xs + Δxs − xT|| − ρ)

/
∑
xs

∑
Δxs

θ (ρ + ε − ||xs − xT||) (7)

のファクタの寄与分を考慮している．ここで θ(x) は

x > 0 で 1，x ≤ 0 で 0の値をとる関数であり，ε は

0 より大きい小さな数，xs と xT はそれぞれ s と T

の位置，Δxs は 1ステップの sの移動分を表す．いま

xT を固定しているので xT = 0 としてよい．また，

ρ =
√

3 であるので，xs は xT = 0 を中心として 1辺

あたり 3つの格子点を持つ立方体中の点のうちのいず

れかにある．したがって，これらの点における移動の

総数を計算すると 33×6 = 162通りである．一方，こ

れらのうち，解離，つまり，xT = 0 から ρ =
√

3 以

上離れるものについて考えると，まず，立方体の 8つ

の頂点については 3つの移動方向が存在する．次に 12

の辺の中点については 2つの方向がある．最後に 6つ

の面の中点に関しては 1つの向きがある．したがって，

解離をともなう移動の総数は 8× 3 + 12× 2 + 6 = 54

になる．したがって，α = 54/162 = 1/3 が導かれる．

以上のことを一般的な形で再びまとめ直すと表 2 の

ようになることが示される．ここで ϕ は 1 secあたり

の時間刻みの数，λ は 1 μmあたりの空間刻みの数で

あり，4行目の k1 の式中のファクタ 0.602は濃度単

位 nMに変換を行う際に現れる係数である．表 1 中で

は k−1 および k2 が時間刻み数 ϕ に依存しているよ

うに表示されているが，表 2 で示されているように，

実際には時間 τ あたりの速度 p0
2 ならびに p0

3 が掛け

算される．

2.8 モデルの特徴

1 章で述べた我々のシミュレーションモデルの 5つ

の特徴，すなわち，（1）溶液系を対象とした反応拡散

シミュレーションモデルである，（2）相互作用につい

て活性化エネルギーの変化を考慮している，（3）粒子



16 情報処理学会論文誌：数理モデル化と応用 Oct. 2007

表 3 各シミュレーションモデルの特徴
Table 3 Comparison of the proposed simulation method and previous ones.

モデル 溶液系 エネルギー 粒子を区別 排除体積 時間発展
（a） � � × × ©
（b） × © © © ×

提案モデル © © © © ©
モデル（a）Gillespie 型反応拡散モデル，（b）Mouritsen らのインポータンスサン
プリングモンテカルロ．（©）適用可能，（�）適用できない場合あり，（×）適用は
ほぼできない．

をすべて区別して扱う，（4）粒子の大きさ（排除体積）

を考慮する，（5）時間発展を考慮したモデルである，

は細胞を対象としたシミュレーション，特に，細胞膜

表面における分子間相互作用や局在を調べるうえでな

くてはならない要件である．つまり，（1）や（2）は

生体分子の運動と相互作用を表現するうえで重要であ

るうえ，（3）と（5）は最近の分子計測実験との比較

を行ううえで欠かすことはできない．したがって，こ

のようなシミュレーションを行う場合どのモデルを採

用するのが最適であるかは重要なステップである．従

来のモデルは（a）部分空間を利用した確率的反応拡

散シミュレーションモデル15),16)，それから（b）Pink

のモデル17)～19)に対するモンテカルロシミュレーショ

ン20)～23) の 2種類に大別することができる．

表 3 に示すようにこれらのモデルは必ずしも上記の

すべての要件に対応可能であるとはいい難い．まず，

（a）は Gillespieのモデル24),25) を拡張したモデルで

ある．各部分空間内での確率的な反応と隣接する部分

空間との粒子のやりとりを考慮する．ここでは各部分

空間内ですべての成分がよく攪拌されていることが前

提とされる．このため，気体分子や溶液中のカルシウ

ムイオンのように拡散の速い分子の反応拡散系を対象

とするには適している．しかしながら，部分空間のサ

イズ（1辺 1 μmの立方体が用いられている15)）以下

の詳細に関しては表現することができない．このこと

は，分子の大きさを考慮に入れなくてはならないケー

ス，たとえば，分子間の斥力が顕著になり，排除体積

を考慮しなくてはならない場合，つまり細胞膜表面に

おける協力現象のようなケースを（a）により再現す

ることは困難であることを示唆している．また，（a）

は粒子の個数の時間変化を対象としたモデルであるた

め個々の粒子の軌跡を得ることができない．

次に（b）は細胞膜上における脂肪酸などの細胞膜構

成分子の形状変化と相互作用についてエネルギーを考

慮した遷移確率として表現しモンテカルロシミュレー

ションを行う．これによって脂肪酸（主にDPPC）ど

うしの相互作用やコレステロール添加による協力現象

を再現することができた．（b）ではしかしながら，基

本的な問題点として脂質分子の拡散を考慮していない

（コレステロールに関しては Kawasakiのダイナミク

スによって移動を考慮している）．このため，時間発

展については議論の対象とせず，クラスタサイズの温

度やコレステロール添加量依存性などをインポータン

スサンプリング・モンテカルロを用いて解析を行って

いる20)～23)．

3. 結 果

3.1 結合した 2分子の運動

上記のアルゴリズムとその実装が設計されたように

正しく働くか否かのチェックを行うため，単純な 2分

子反応 S+E → SE のシミュレーションを行い，粒子

の軌跡の表示を行った．図 5 のように p2 = 0（すな

わち，恒久的な結合）であるので，分子 Sと E は空

間内で絶えず動き回る一方でつねに互いに拘束しあっ

ている．

3.2 可逆酵素反応

上記の結合，解離，および化学反応の各プロセスに

ついて，多数の粒子系において理論上の要件を満たす

かどうかの定量的な検討を行うために，以下の可逆酵

素反応について一連のシミュレーション解析を行った：⎧⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩

S + E

a1
ΔEf1

�
a−1
ΔEf2

SE

SE

a2
ΔEf3

�
b2

ΔEr3

PE

PE

b−1
ΔEr2

�
b1

ΔEr1

P + E

(8)

ここで，各反応における変数（たとえば，S+E → SE

反応における a1 と ΔEf1）は速度論係数と無次元の

活性化エネルギーの組合せを示す．我々のモンテカル

ロシミュレーションにおいては，各格子点ごとに [S]0

の割合で粒子をランダムに配置した初期分布から開始

して，16 サンプルに関する平均値の時間発展の評価

を行った．図 6 に，表 4 (a)および表 4 (b)に示した
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表 4 可逆酵素反応モデル（式 (8)）のパラメータ値
Table 4 Parameter values used in the simulations of model Eq. (8).

活性化エネルギー [RT ] （a）図 6A （b）図 6B 測度論係数 （c）図 6A （d）図 6B

ΔEf1 0.1 1.7 a1[nM−1sec−1] 1.90×10−1 3.83×10−2

ΔEr1 0.1 1.7 b1[nM−1sec−1] 1.90×10−1 3.83×10−2

ΔEf2 2.3 3.9 a−1[sec
−1] 2.79×103 5.62×102

ΔEr2 4.6 4.6 b−1[sec−1] 2.79×102 2.79×102

ΔEf3 10.8 10.8 a2[sec
−1] 1.02×101 1.02×101

ΔEr3 12.4 10.8 b2[sec−1] 2.06 1.02×101

ΔG 0.7 0.7 Keq 5.00×10−1 5.00 × 10−1

活性化エネルギーの速度論係数への変換は表 1 (a) に基づいて行った．Keq = a1a2b−1/a−1b2b1

図 5 S + E → SE のシミュレーション．粒子 S および E は
p2 = 0 で互いに結合している．これらの軌跡を t = 0 から
1.6 × 104τ まで 1.6 × 102τ おきにプロット．長さ単位は
1 μm, 表 1（b）のスケール変換に基づく．
Fig. 5 Trajectories of S and E particles from an

S + E → SE simulation.

2 セットの活性化エネルギーについて，[P] の平均値

の時間発展を様々な初期濃度 [S]0 に対してプロットし

た結果を示す．図 6A および B 中のシンボルがそれ

ぞれ表 4 (a)および (b)のパラメータを用いて計算さ

れた結果である．この結果，比率 [P]/[S]の定常値は

exp(−ΔG/RT ) と一致することが確認できる（ここ

で ΔG = ΔEf1−ΔEr1−ΔEf2+ΔEr2+ΔEf3−
ΔEr3 = 0.7RT）．たとえば，図 6 Aと B中のシンボ

ル �（[S]0 = 10 μM）の定常状態の値は双方ともに

[P] = 8.20 μM を，シンボル ♦（[S]0 = 4 μM）のそ

れはともに [P] = 3.27 μMを与える．

式 (8)と同じ反応について，速度論式（連立常微分

方程式）を解くことによって得られた結果と比較を行っ

た．この比較を行うため，表 4 (a)および (b)中の活

性化エネルギーに表 1 (a)の中のスケール変換規則を

適用し，これによって，表 4 (c)および (d)中の対応

する速度論パラメータをそれぞれ得た．速度論方程式

図 6 モンテカルロシミュレーションと連立常微分方程式の結果の比
較．モンテカルロ（粒子）シミュレーション（白抜きシンボル）
の結果を [P] の平均値，およびこれに対応した速度論方程式
（点線および実線）の数値解を時間（秒）に対してプロットし
た．活性化エネルギーおよびこれらに対応した速度論パラメー
タを表 4 に示す．（A）表 4 (a) および (c) のパラメタセット
についての結果．（B）表 4 (b) および (d) のパラメータセッ
トについての結果．E の総濃度は [E]0 = 0.1 μM．モンテカ
ルロのデータは 16 サンプルの平均値．初期条件において，3

次元空間内のすべての格子点に等しい確率で粒子を配置．
Fig. 6 Comparison of particle simulation and ordinary dif-

ferential equations: time series data. Symbols: en-

semble average of 16 samples from the particle sim-

ulation. Line curves: solutions from Eqs. (9) and

(10). (A) Parameter sets in Table 4 (a). (B) Pa-

rameter sets in Table 4 (b).

の具体的な形を以下に示す．
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⎧⎪⎪⎪⎪⎪⎨
⎪⎪⎪⎪⎪⎩

dx

dt
= a1uv − a−1x + b2y − a2x

dy

dt
= a2x − b2y − b−1y + b1zv

dz

dt
= b−1y − b1zv

(9)

ここで x，y，z はそれぞれ [SE]，[PE]，[P]を表し，

以下の束縛条件を持つ．{
u = [S]0 − x − y − z

v = [E]0 − x − y
(10)

3.3 2次反応以上の高次のオーダの反応への拡張

以上に述べたシミュレーションは，たかだか 2つの

異なる種類からなる複合体を持つ化学反応のみを含

んでいる．しかしながら，シミュレーション方法の一

般的な適用については，2つを超える種類の多体の相

互作用を含む，より高次のオーダの化学反応モデルに

対応可能なアルゴリズムを実装しなくてはならない．

これを可能とするため，各粒子の結合パートナのイン

デックスおよび化学種をつねにモニタし，この情報を

「結合配列」としてとっておくようにしたアルゴリズ

ムの開発を行った．煩雑になるためアルゴリズムのそ

の他の詳細については割愛するが，この拡張版アルゴ

リズムは 2.2～2.5 節で述べたものと基本的には同じ

考え方で作られたものである．

3.4 細胞膜上におけるクラスタ形成

細胞膜上におけるクラスタ形成についてのシミュ

レーションは拡張アルゴリズムの有用性を最もよく示

す応用例の 1つである．このシミュレーションにおい

て，細胞膜上のクラスタである「ラフト」の形成とこ

れにともなう T細胞受容体 TCRと LAT（膜貫通型

アダプタ・タンパク質）の相互作用に対する影響の検

討を行った．T細胞受容体および LATは細胞表面上

のコレステロールリッチなミクロドメイン（ラフト）

に対する親和性がある．

コレステロールは主としてスフィンゴミエリンから

なる形質膜の性質を変えることができるため，クラス

タリングに対して非常に重要な効果がある．コレステ

ロールを加えることによって固体（SO）相をとる形質

膜が液体（LO）相へ移行することが示されている．こ

のコレステロール付加の中間のレベルで，SO相およ

び LO相は共存することができる．この共存相におい

ては形質膜側方の異方性が生じており，コレステロー

ルリッチドメインへコレステロールが分離した状態に

ある8)．形質膜外葉のクラスタリングに関して他の要

因の影響もあるといわれている．たとえば，アルキル

鎖の長さおよび飽和がクラスタリングに寄与している

との提案がなされている．つまり，長い飽和アルキル

基の鎖を持つ，スフィンゴ糖脂質，スフィンゴミエリ

ンおよびリン脂質は，コレステロールリッチドメイン

に入ってラフトを形成しうる26)～29)．これは隣り合う

飽和アルキル鎖どうしの隙間に生じた空間にコレステ

ロールが入りやすいこととも関係している29),36)．

これらの要因を考慮に入れ，クラスタ形成に関係

する重要なコンポーネントおよびそれらの相互作用

パラメータの組み込みを行った．不飽和脂肪酸として

ジオレオイルフォスファチジルコリン（dioleoylphos-

phatidylcholine，DOPC，以下Uと表記），スフィン

ゴミエリン（S），コレステロール（C），膜タンパク質

としてT細胞受容体TCR（T）ならびに LATアダプ

タタンパク質（L）の 5種類の分子についてそれぞれ

表 5 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 6 に示す分子間相互作用

を考慮した．ここでは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 6 (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 6 (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

表 5 細胞膜表面のクラスタ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
Table 5 Diffusion coefficients and total concentrations in

the simulations of clustering in the cell surface.

拡散定数
成分（略記号） D [μ2/sec] 初期濃度 [μM]

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

表 6 主な反応式と活性化エネルギーパラメータ値．ΔE1，ΔE2

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
Table 6 Activation energies for important interactions.

ΔE1: binding, ΔE2: unbinding.

ΔE1 ΔE2 ΔE1

反応式 [RT ] [RT ] −ΔE2[RT ]

（a） U+S�US 5.91 0.00 5.91

U+C�UC

（b） U+T�UT 8.21 0.00 8.21

U+L�UL

（c） S+C�SC 1.12 1.50 −0.38

（d） SC+S�SCS

SC+T�SCT 1.12 4.40 −3.28

SC+L�SCL

（e） T+L�TL 1.12 9.68 −8.56
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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 6 (e)）．

このような相互作用条件ならびに十分な量の SC複

合体があるときに，安定したクラスタリングパターン

が得られる（図 7A；動画ファイル 30)）．図 7Aに示

すように，Sおよび C成分は DRM（コレステロール

リッチな界面活性剤耐性膜）ドメインないしラフト状

構造を示し，クラスタリング領域（サイズ約 0.1 μm）

を形成する．図 7B および C にはそれぞれスフィン

ゴミエリンならびにコレステロールの局所的な濃度

（223 nm3 のマスごとの濃度）を高さ軸方向に表示し

た．クラスタサイズの成長がほぼ落ち着いた時点で動

画を注意深く観察すると，ラフトの前駆体（プレカー

サーラフト）29) を想起させる直径約 25 nm ほどのク

ラスタ（1～10msec程度の寿命を持つ）の生成と消滅

が絶えず発生していることも確認することができる．

我々のシミュレーション結果が先行研究の結果23)か

ら進歩した点は，オリゴマー化に誘起されたクラスタ

リングを示したことにある．このクラスタリングにお

いては，比較的強いカップリングで結合した少数の膜

タンパク質複合体の存在が，Sと Cに富んだ安定した

ラフト（受容体クラスタラフト）の生成を促す29)．

実際，TL複合体の生成は，クラスタ領域の Tおよ

び Lの囲い込みによって促進される．また，クラスタ

内の TL 複合体の遅い運動はクラスタの分解を妨げ，

最終的には TL複合体を含むクラスタが支配的になり

残存する．

SFVIならびに SPT実験結果との比較を行うため，

図 8 各成分の単一粒子の軌跡（t = 0.004 − 0.090 sec）．（A）
DOPC，（B）スフィンゴミエリン，（C）コレステロール，（D）
TCR，（E）LAT．クラスタに相当する範囲を円で示す．

Fig. 8 Trajectories of single molecules for DOPC (A),

sphingomyelin (B), cholesterol (C), T-cell receptor

(D), and LAT adaptor protein (E).

図 7 細胞膜表面におけるクラスタ形成のシミュレーション．t =

0.028 sec において得られたスナップショット．各軸の長さ目
盛りは μm．（A）分子の種：（シアン）DOPC，（赤）コレス
テロール，（緑）スフィンゴ糖脂質，（青）T 細胞受容体，お
よび（マゼンタ）LAT アダプタ・タンパク質．（B）（A）に
おけるスフィンゴミエリンの濃度を 223 nm3 のマスごとに高
さ軸方向にグレースケールで表示した結果．（C）同様にコレ
ステロールの濃度を高さ軸方向に表示．

Fig. 7 Snapshots from the simulation of clustering in the

cell surface. (A) Every molecule is plotted by a color

spot with its own species. (B) The concentration of

sphingomyelin/glycosphinglipid at every 223 nm3 is

expressed in the 3rd axis with a gray scale. (C) The

concentration of cholesterol is also expressed in the

same fashion as in (B).
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このシミュレーションから得られた典型的なサンプル

の軌跡の表示を行った（図 8および動画ファイル 31)）．

クラスタリングが存在する状態において 2つのタイプ

の特徴的な拡散運動が観察された．すなわち，主とし

て U が示すクラスタの間の空間を活発に動き回るタ

イプ（図 8A），Sならびに C（図 8 Bおよび C）が示

す比較的自由な運動だがクラスタリングのない状態で

示すものより遅い運動，および T と L 成分（図 8 D

および E）について観察される遅い移動，の 3つが観

察された．興味深いことに，Sと C成分は複数のクラ

スタを横切るホップ拡散を示す．すなわち，分子の軌

跡にほぼ同じサイズ（約 0.1～0.2μm）を持つ塊状の

ものが現れる（図 8Bおよび C，クラスタに相当する

範囲を円で示す）．このサイズは，ほぼ図 7 の中のク

ラスタリング領域の直径と等しい．

一方，Tと Lについては，ほとんどの Tおよび L

がクラスタ中で TL複合体を急速に形成するのでクラ

スタから脱出するのに必要なエネルギー・コストが増

加する．このため，このホップ拡散はめったに生じな

い．図 8Dおよび Eでは，複合体形成後の Tおよび

L分子の動きを示している．これらはクラスタ内にと

どまり続けており移動の範囲はその大きさ程度に制限

されていることが分かる．

同様の性質は実験的にも観察データが示されてい

る．すなわち，NRK（Normal Rat Kidney）繊維芽

細胞の細胞膜上において単一あるいは小集団のDOPE

（リン脂質）分子の軌跡のイメージを 25 μsec の時間

分解能で追跡し記録した結果，約 0.2 μmの典型的な

スケールを持ったホップ拡散を示すことが見い出され

た9)．膜タンパク質の運動においては，Lck（TCRク

ラスタリングにリクルートされた Srcファミリータン

パク質キナーゼ）の拡散速度は，TCRクラスタの刺

激箇所からの距離が減少するにつれて減少した32)．こ

れはクラスタリングドメインのなかで生じたタンパク

質複合体がこれを構成する各タンパク質分子の運動を

制限していることを示唆しており，我々のデータと整

合性がある．

4. 結 論

我々のシミュレーション方法は粒子モデルを用いる

ことにより分子の運動および相互作用の数理的解析を

可能とする．分子の運動は 3 次元空間内のランダム

ウォークとして表現し，相互作用は粒子間の結合プロ

セスおよび解離プロセスとしてそれぞれ表現する．こ

れらの複合体の結合プロセスおよび解離プロセスは，

エネルギー変化を考慮したモデルに基づいている．つ

まり，活性化エネルギーに基づく遷移確率によって結

合と解離のプロセスが進行する．これらのプロセス

において，1 つ 1 つの粒子は区別して扱われている．

このため，単一粒子の追跡を行うことが可能である．

また，分子の大きさ（排除体積）も考慮することが

できる．2.8 節で詳しく述べたように，従来の副空間

をもちいる手法，すなわち，Gillespie のアルゴリズ

ム24),25) に基づいた以前の反応拡散方法15),16) におい

ては，これらの点を取り入れることは困難である．ま

た，Mouritsenらのモンテカルロシミュレーション解

析20)～23) はクラスタリングに関する静的性質に限ら

れていたが，提案モデルにおいては時間依存性のある

動的な性質を解析することが可能になった．

さらに，我々の粒子シミュレーション・モデルは基

本的に確率論であるので，確率的な変動の大きさおよ

び影響を調べることは重要である．3.2 節で述べた可

逆酵素反応モデルの定量的解析を行うことによって，

濃度の平均値が速度論方程式理論から導いた理論曲線

を再現することを実証した．しかしながら，生の時間

変化をみると個々のサンプルは平均値のまわりにつね

に変動していることに気づく．この種の変動は固有ノ

イズに相当する．他方，外部入力による変動は外因性

ノイズと呼ばれる33),34)．現在，固有ノイズの定量的

な解析，特に，Km と Vmax のような速度定数にたい

しての依存性の検討を行っている．

このシミュレーション方法を使用して，細胞膜にお

けるラフトと「流動モザイク」モデル35),36) に関係し

たクラスタリング・パターンの存在を実証することに

成功した．免疫細胞シグナル伝達では，ラフトはT細

胞の LATのようなラフト親和性のアダプタ・タンパ

ク質の「プラットフォーム」であり，他のタンパク質

からの異なるシグナルを絶縁しているとの仮説が示さ

れている37),38)．シミュレーションを用いてこれを確

認するためには，（1）クラスタリングドメインを自動

的に識別すること，ならびに（2）これらのドメイン

間で輸送された物質量の解析を行うことの 2点がまず

必要となる．これらの解析を近く行う予定である．
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