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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。


