
論文内容の要旨

博士論文題目ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を用いたﾍﾞｼｸﾙｿ-ﾃｲﾝｸﾞ

氏名大槻理志

脂質二分子膜小胞体(ﾍﾞｼｸﾙ)は､人工細胞や薬物運搬体､さらには分子ﾃﾞ
ﾊﾞｲｽの基板など幅広く利用が検討されている高機能性物質である｡このよう
なﾍﾞｼｸﾙの機能をさらに拡張することは極めて有意義なことであるが､その
ための重要な課題としてﾍﾞｼｸﾙの動的挙動の制御が挙げられる｡
本研究では､ﾍﾞｼｸﾙの動的挙動の-つである会合挙動を分子認識にもとづ
いて自在に制御する超分子ｼｽﾃﾑの開発を目的とした｡そのための分子ｽｲ
ﾂﾁとなる脂質として､金属ｲｵﾝ認識能を有するｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を新
たに設計してその合成を行った｡この脂質を組み込んだﾍﾞｼｸﾙの水溶液中な

らびに基板上における集積挙動の制御について検討を行い､以下の知見を得た｡
まず､生体由来のｼﾞｪﾐﾆ型脂質であるｶﾙｼﾞｵﾘﾋﾟﾝの構造的特徴を取り
入れた人工のｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質が､遷移金属ｲｵﾝに選択的な会合挙動を
示すことに着目し､生体内で重要な役割を担うｶﾙｼｳﾑｲｵﾝを標的として､
ｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸残基を導入した新規のｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を設計してその合

成を行った｡また､参照脂質として､ｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基を保護した脂質ならびに
ｼﾞｪﾐﾆ型構造をもたない脂質も合成した｡

水中において､ｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸残基を導入したｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を組み
込んだﾘﾝ脂質のﾍﾞｼｸﾙは､ｶﾙｼｳﾑｲｵﾝによって特異的に会合を起こ
すことが､動的光散乱測定による粒径評価､ﾌﾘ-ｽﾞ･ﾌﾗｸﾁｬ-･ﾚﾌﾟﾘ
ｶ法による電子顕微鏡観察､及び示差走査熱量分析による相転移挙動の評価か
ら明らかになった｡また､この現象が融合ではなく会合であることは､ｷﾚ-
ﾄ剤の添加による粒径回復挙動などから示された｡ﾍﾞｼｸﾙ間会合の詳細につ
いて検討し､ｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基とｼﾞｪﾐﾆ型構造が会合に寄与していること､な
らびにﾍﾞｼｸﾙの相状態の相違は会合挙動に顕著に反映されることを明らかに

したo参照脂質との会合挙動の比較から､ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質が脂質間を架
橋することによる会合機構を提唱した｡また､ pHやｷﾚ-ﾄ剤の添加により可
逆的な会合･脱会合制御系-と展開できることを示した｡

さらに､上記のﾍﾞｼｸﾙ間会合の成果を､平面脂質二分子膜を固定化した基
板上-のﾍﾞｼｸﾙ集積-と展開した｡すなわち､ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質のｲｵ
ﾝ認識にもとづいてﾍﾞｼｸﾙを基板上-集積できることを､水晶発振子ﾏｲｸ

ﾛﾊﾞﾗﾝｽ法による質量変化測定､蛍光ｽﾍﾟｸﾄﾙ測定､原子間力顕微鏡観察､
ならびに蛍光顕微鏡観察から明らかにした｡この挙動は､ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂
質と金属ｲｵﾝの組み合わせに極めて選択的であり､異なるｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ
脂質を組み込んだ二種類のﾍﾞｼｸﾙを金属ｲｵﾝ選択的に基板上へ集積させる
｢ﾍﾞｼｸﾙｿ-ﾃｲﾝｸﾞ｣の手法を新たに開発した｡さらに､ﾍﾞｼｸﾙｿ-ﾃ
ｲﾝｸﾞはﾍﾞｼｸﾙの相状態を利用して制御可能であり､液晶状態とｹﾞﾙ状態の
ﾍﾞｼｸﾙが共存するときには､液晶状態のﾍﾞｼｸﾙのみを選別して基板上へ集
積できることも明らかにした｡



論文審査結果の要旨

大槻理志

脂質二分子膜小胞体(ﾍﾞｼｸﾙ)は､人工細胞､薬物運搬体､分子ﾃﾞﾊﾞｲｽの

基板として幅広い分野で利用されている｡これまで､細胞ﾓﾃﾞﾙとしてのﾍﾞｼ

ｸﾙの会合や融合挙動に関する研究例は多いが､ﾍﾞｼｸﾙを目的に応じて選別

する｢ｿ-ﾃｲﾝｸﾞ｣に成功した例はほとんど無い｡

本論文では､金属ｲｵﾝ認識能を有する分子ｽｲｯﾁとしてのｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞ脂質を用いて､水溶液中ならびに基板上におけるﾍﾞｼｸﾙの集積制御につ

いてまとめたものであり､以下のような成果を得ている｡

(1)ﾋｽﾁｼﾞﾝ残基を導入した人工のｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質が､遷移金属ｲｵ

ﾝとの相互作用により選択的なﾍﾞｼｸﾙ間会合を生じることに着目し､ｶﾙ

ｼｳﾑｲｵﾝを標的としてｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸残基を導入したｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞ脂質を設計し合成した｡また､参照脂質としてｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基を保護した

ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質､及びｼﾞｪﾐﾆ構造を有さない脂質などを合成した｡

(2)ｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸残基を導入したｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質をﾘﾝ脂質のﾍﾞｼｸ

ﾙ中に組み込むことで､水溶液中においてｶﾙｼｳﾑｲｵﾝ選択的なﾍﾞｼｸ

ﾙ会合挙動を見出した｡また､会合にはｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基とｼﾞｪﾐﾆ型構造が

寄与していること､ならびにﾍﾞｼｸﾙの相状態の相違が会合挙動に顕著に反

映されることを明らかにした｡さらに､ﾍﾞｼｸﾙの表面電荷により会合制御

が可能であることを示した｡参照脂質との比較により､ﾍﾞｼｸﾙ間会合には

ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質のﾍﾞｼｸﾙ間架橋の重要性を指摘した｡これらの成果

にもとづき､ pH変化やｷﾚ-ﾄ剤の添加によってﾍﾞｼｸﾙの可逆的な会合･
脱会合制御系が構築できることを示した｡

(3)平面脂質二分子膜を形成した基板上-､ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を組み込ん

だﾍﾞｼｸﾙを金属ｲｵﾝの認識にもとづき集積させることに成功した｡また､

異なるｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を含む二種類のﾍﾞｼｸﾙについて､特定のﾍﾞｼ

ｸﾙを金属ｲｵﾝ選択的に基板上-集積できることを見出し､ｲｵﾝ認識に

よりﾍﾞｼｸﾙを選り分ける｢ﾍﾞｼｸﾙｿ-ﾃｲﾝｸﾞ｣の手法を新たに開発し

た｡さらに､ﾍﾞｼｸﾙ及び基板上の脂質二分子膜がともに液晶状態であると

きにのみ､選択的にﾍﾞｼｸﾙを集積できることを見出し､液晶状態とｹﾞﾙ状
態のﾍﾞｼｸﾙが共存するときには液晶状態のﾍﾞｼｸﾙのみを基板上へｿ-
ﾃｲﾝｸﾞできることも明らかにした｡

以上のように､本論文において申請者は､ｼﾞｪﾐﾆﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を用いてﾍﾞ

ｼｸﾙの会合挙動を水溶液中ならびに基板上において制御することに成功した｡
特に､分子認識を利用して超分子化学の祝点に立ったﾍﾞｼｸﾙのｿ-ﾃｲﾝｸﾞ

はこれまでに例がなく､これらの成果は学術的ならびに技術的に貢献するとこ

ろが少なくないoよって､審査委員-同は本論文が博士(理学)の学位論文とし
て価値あるものと認めた｡


