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メンブ レン トラフィックは、細胞間や細胞内の異なる細胞小器官の間での

物質輸送や情報伝達に関わる重要な現象である。 これまで、細胞のメンブ レ

ン トラフィックに関する研究は活発 に行われてきたが、その機構を規範 にし

て人工のメンブ レン トラフィックシステムを構築 した例はほとんど見 られな

い。本研究では、分子認識部位 をもつ脂質二分子膜ベシクル を用いて、供与

側小胞か らの輸送小胞の出芽、伝搬 と標的小胞での融合が可能な人工のメン

ブ レン トラフィックシステムの構築について検討を行い、以下の成果 を得た。

まず、化学 シグナルの入力 によって脂質小胞か らの出芽 と分裂が進行する

極めて特異な系の構築に成功 した。すなわち、膜小胞を リン脂質 とカチオン

性 の合成脂質で構成 し、静電的な多点相互作用による認識が可能なピラニン

を化学シグナルに用いることで、膜表面のカチオン性部位への化学シグナル

の選択的結合 と、それに誘起 される膜 ドメインの形成にもとついて、脂質小

胞の出芽 と引きつづ く分裂が起こることを明 らかにした。

つぎに、多重の分子認識挙動 を組み合わせることで、供与側小胞か ら標的

小胞へ輸送小胞を選択的に伝搬できる二種類 の系を構築 した。第1の 系は、

異な る分 子認識 能 を有す る2つ のジ ェ ミニペ プチ ド脂 質 を組 み込んだ脂質膜

系で、光シグナル とイオンシグナル によって選択的小胞輸送が達成 された。

第2の 系 は、水素結合 による分子認識が可能なオ リゴヌクレオチ ド脂質 を組

み込んだ脂質膜系で、ヌクレオチ ド鎖間の相補的かつ高選択的な分子認識 に

もとつ く選択的小胞輸送が実現できることを実証 した。

さらに、2種 類 の化学 シ グナル を用 いて、輸送小胞の標的小胞への接着 と引

きつづ く融合を段階的に制御できる系を構築 した。すなわち、第1の シグナ

ル で あるカル シ ウムイ オ ンに対 して認識能をもつジェ ミニペプチ ド脂質を組

み込んだ脂質膜系では、接着を起 こした輸送小胞 と標的小胞のみが、第2の

シグナルで ある水：溶性 高分子 によって融合することを明 らかに した。

以上のように、本研究では細胞系にみ られ るメンブ レン トラフィックシス

テムの素過程すべてを、超分子化学的視点に立って、分子認識を駆使 して人

工系で構築できることを示 した。メンブ レン トラフィックは、物質輸送系や

情報伝達系を組み込んだ高次のバイオ ミメテ ィックシステムの開発において

不可欠なプロセスであ り、本研究の成果はそのための重要な設計指針 を提示

するものである。
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(論文審査結果 の要 旨)

本論文 は、細胞 間や細胞 内の物 質輸送や情報伝達に重要な関わ りをもつメンブレン

トラフィックの現象に焦点をあてて、バイオ ミメテ ィック科学の視点か ら、人工のメ

ンブレン トラフィックシステムを構築 した研究成果 について述べている。すなわち、

脂質二分子膜上で発現す る高次の分子認識能を活用 して、供与側小胞か らの輸送小胞

の出芽、伝搬 と標的小胞での融合が可能な人工のメンブレン トラフィックシステムを

設計 し、それ らの動的挙動 を明 らかにしている。得られた結果は以下のとおりである。

1.化 学 シグナル の入力 に よって脂質小胞か らの出芽 と分裂が進行す る極めて特異な

系の構築 に成功 した。すなわち、膜小胞を リン脂質 とカチオン性の合成脂質で構成 し、

静電的な多点相互作用による認識が可能なピラニンを化学シグナルに用いることで、

膜表面のカチオン性部位への化学シグナルの選択的結合 と、それに誘起 され る膜 ドメ

イ ンの形成にもとついて、脂質小胞の出芽 と引きつづ く分裂が起こることを明 らかに

した。

2.多 重の分子認識 挙動 を組み合 わせ ることで、供与側小胞か ら標的小胞へ輸送小胞

を選択的に伝搬できる二種類の系を構築 した。第1の 系 は、異な る分子認識 能 を有す

る2つ の ジェ ミニペ プチ ド脂質 を組み込んだ脂質膜系で、光シグナル とイオンシグナ

ルによって選択的な小胞輸送が達成 された。第2の 系 は、水 素結合 による分子認識が

可能なオ リゴヌク レオチ ド脂質を組み込んだ脂質膜系で、ヌクレオチ ド基間の相補的

かつ高選択的な分子認識 にもとついて、選択的な小胞輸送が実現できることを実証 し

た。

3.2種 類 の化学 シグナル を用 いて、輸送小胞の標的小胞への接着 と引きつづ く融合

を段階的に制御できる系を構築 した。すなわち、第1の シグナル で あるカル シ ウムイ

オ ンに対 して認識能をもつジェミニペプチ ド脂質を組み込んだ脂質膜系では、接着 を

起 こした輸送小胞 と標的小胞のみが、第2の シ グナル であ る水溶性 高分子 によって引

きつづ く融合を選択的に起 こす ことを明らかにした。

以上のよ うに、本論文では細胞系にみ られるメンブ レン トラフィックシステムの素

過程すべてを、超分子化学の手法を用いて、二分子膜上での分子認識 を駆使 して人工

系で構築できることを明 らかに している。メンブ レン トラフィックは、物質輸送系や

情報伝達系を組み込んだ高次のバイオ ミメティックシステムの開発 において不可欠

なプロセスであ り、本研究の成果はそのための重要な設計指針を提示す るものであ り、

学術的価値 は高い。よって審査委員一同は、本論文は博士(工 学)論 文として認 定できると

判 断した。


