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リボソーム膜は，水中でリン脂質が自己組織的に形成する分子集合体であり ， 近年では，特定の条件において各種
生体関連分子と相互作用する事が明らかになりつつある 本研究では，リボソーム膜を生体高分子の認識ならびにそ
の機能誘導を実現するための「場」として活用する事を目的とする.
無細胞タンパク質合成系を利用して，遺伝子発現を構成する各素過程((i)転写， (ii)翻訳， (iii)Folding)に及ぼす各種リ
ボソーム膜の共存効果を解析した特に， GFP遺伝子発現において，リボソーム膜の相状態および表面電荷密度が制御

(生体高分子認識のためのリポソーム膜デザインならびに高次構造の制

御に関する研究)
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因子となる事を明らかにしたさらに， RNA分子およびUnfold したGFP分子は複数の相互作用を介してリポソーム膜と
選択的に相互作用する事を示した.
各種蛍光プローブ(DPH ， Laurdan，百~S)を用いて，リン脂質2成分から構成されるリボソーム膜の2次元界面にミクロ
相分離構造が形成される事を示した.さらに，脂質膜界面上のナノ秩序構造(ナノドメイン)検出を目的とする
DPH-TEMPO消光法を新たに開発し，約 13-36 Aのナノドメインを検出する事を明らかにした.
一本鎖RNAとリボソーム膜との相互作用について検討した結果，液晶相(ld)正電荷リボソーム膜と比較して，不均一

相(ん+ん)正電荷リポソーム膜では，一本鎖RNAは高次構造を維持したままリボソーム膜と相互作用する事を明らかにし
た膜の不均一性(ナノドメイン形成)が，各種生体高分子の選択的な相互作用の誘導において重要な役割を担う事を示
した.生体高分子の選択的な相互作用(認識)には， (i)静電相互作用， (ii)疎水性相互作用， (iii)脱水和に伴う表層環境の
変化， (iv)水素結合， (v)認識点のナノ構造の合致が必要であり ， これらを最適に誘導するためのリポソーム膜表層デザ
イン手法を明らかにした . 以上の知見に基づきデザインされたリボソーム膜が， 生体高分子(Hammerhead ribozyme，他)
と選択的に相互作用し，さらにその高次構造を制御する事を示した.
本論文では，リボソーム膜の物理化学的特性の解析手法，ならびに，生体高分子との相互作用機構の解析手法を確

立し，分子認識のためのリポソーム膜表層デザイン手法の一端を明らかにした.本研究で示した結果および方法論は，
リポソーム膜を始めとする自己組織系界面における分子の振舞いの解明ならび、にその応用へと展開できると期待され

る

論文審査の結果の要旨

リボソーム膜は，水中でリン脂質が自己組織的に形成する分子集合体であり ， 生体高分子(核酸，タンパク質)と相互

作用する事が明らかになりつつある . しかし，分子集合体(システム)としてのリポソーム膜の役割が明らかになりつつ

ある一方，ミクロ(分子)視点からのリボソーム膜の振舞いならびに生体高分子の認識機構については未だ解明されてい

ない リボソーム膜を生体高分子認識のための「場J として活用するための，体系的な膜デザイン手法の確率が必要

である .

本学位論文では，リボソーム膜と生体高分子(一本鎖肘~A，ポリペプチド ， 他)との選択的な相互作用材よびその高次

構造の制御のための方法論について体系的に検討されており，生体高分子を認識するためのリボソーム膜デザイン手

法ならびに高次構造を制御するための手法について提案した 第l章では，リボソーム膜共存下における生化学プロセ

スとして無細胞遺伝手発現系について，現象論的な解析によりプロセス全体を制御する鍵となる生体高分子を明らか

にする手法が確立された.特に，無細胞GFP遺伝子発現系の翻訳および、Folding過程においてリポソーム膜が一本鎖町ぜA

(mRNA, tRNA)およびポリペプチド分子と選択的に相E作用する事を示し，リポソームの膜特性(表面電荷密度，相状

態)が各素過程反応を制御する因子である事を明らかにした . 第2章では，リポソーム膜をはじめとするベシクル膜全般

にも応用可能な膜特性解析手法について検討された.リポソーム膜の2次元界面におけるミクロ相分離状態およびナノ

秩序構造(分子クラスタ構造)を解析する手法を確立した.ことでは， 各種蛍光プローブ(DPH ， Laurdan，百~S)を利用し

てリポソーム膜の物理化学的な特性を解析すると共に，新たに開発したDPH-TEMPO消光法によりナノサイズの脂質膜

ドメイン構造の検出を行った.第3章では，ミクロな視点でのリポソーム膜と生体高分子との相互作用機構について検

討された.リボソーム膜により生体高分子(一本鎖RNA，ポリペプチド)の選択的相互作用を誘導する手法を確立した

一本鎖RNA(mRNA， tRNA)分子に着目することで，これら貯~A分子がリボソームの膜特性依存的に相互作用する事が

明らかとなり ， さらにリボソーム膜がRNA分子の高次構造ならびに機能を制御する事を見出した.第4章では，上記で

得られた知見に基づいてデザインしたリボソーム膜による生体高分子(核酸・ポリペプチド，他)の認識ならびに構造・

機能制御が検討された.ケーススタディとして，生体高分子である Hammerheàd ribozymeならびにt悶Aに着目し，各分

子を認識するリポソーム膜をデザインし，さらに陪~A分子の高次構造が制御される事を明らかにした
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以上の様に，本学位論文では，リボソーム膜のミクロ相分離ならびにナノドメイン構造を解析する手法を体系的に

検討した上で，生体高分子(一本鎖RNA，ペプチドなど)を認識ならびにその高次構造を制御する手法について示されて

いる.以上の知見は， 自己組織系を「場」として活用するための新しい化学工学の基盤技術の創成に展開可能である

事を示している.よって，博士(工学)の学位論文として価値のあるものと認める




