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論文内容の要旨

生体高分子や脂質・界面活性剤等の両親媒性分子からなる自己集合体、逆ミセル、リポソームなどのミクロ界面を

有する秩序構造は、環境因子の変化に敏感に応答して機能を発現するため、その構造変化の定量的評価と制御はバイ

オテクノロジーのみならず医学・薬学・生理学など多くの分野において重要な意味を持っている o 一方、これらの多

くの分野で汎用されている各種のアルコール分子は、その両親媒性と動的な秩序構造形成能に関連して、脂質・タン

パク質等の自己集合体やミクロ界面の構造・特性を制御する物質としての利用が期待される o しかし、アルコール分

子によるタンパク質や両親媒性分子間の相互作用および秩序構造の変化に及ぼす効果やその分子機構の詳細は、まだ

明らかにされていない。

本研究では、種々のアルコール分子が生体高分子やナノ自己集合体、ミクロ界面の構造変化に及ぼす影響を定量的・

体系的に評価し、アルコール分子の作用機構を明らかにすると共に、その構造制御を用いた新規なバイオプロセスの

開発を目的とするo

第 1 章では、タンパク質の構造変化に及ぼすアルコールの作用機構を調べるため、主にタンパク質の変性と凝集挙

動に注目し、アルコール分子の効果を静電的相互作用(溶媒の誘電率)や分子内水素結合力、疎水的相互作用などの

観点、から検討を行った。その結果、アルコール分子の疎水'性に起因するアルコール分子の動的なクラスタ形成がタン

パク質の構造変化に最も大きく寄与していることを明らかにした。第 2 章では、ナノ自己集合体における両親媒性分

子聞の相互作用や集合体の会合構造化に及ぼすアルコールの効果について検討した。特に、逆ミセル系の特性変化に

ついてはミセルクラスタ形成現象を反映しているパーコレーション現象を用いて定量的に評価可能であることを明ら

かにした。さらに、種々のアルコールの関与するミセルクラスタ形成現象を調べた結果、アルコール分子の各グルー

プ(アルキル基、水酸基、ハロゲン原子)の影響が異なること、またアルコール分子の表面積ないし疎水性 log P と

良好に相関できることを見いだした。これより、アルコール分子を適切に設計することによってミセル界面の特'性を

精密に制御可能であることを明らかにした。さらに、種々の生体・合成高分子のミセル内可溶化によるミセル界面と

の相互作用を定量的に評価し、水性二相分配系を用いて定量的に評価した可溶化高分子の表面特性との関係を明らか

にした。第 3 章では、得られた知見を総合し、アルコール分子によりタンパク質やナノ自己集合体の構造を制御した

新規なバイオ分離・反応プロセスの開発について検討した。 1 、 2 章で評価したアルコールによるタンパク質や逆ミ

セル系の構造変化に基づ、き、逆ミセル系を用いたタンパク質の分離プロセスの大きな問題である逆抽出プロセスの改
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善に成功し、効率的な抽出分離プロセスを開発した。また、アルコール分子を用いた逆ミセル内酵素-活性の制御法や

変性タンパク質の再活性化プロセスを提案した。

以上の研究成果は、タンパク質およびナノ自己集合体などの高次の秩序構造形成を利用するバイオプロセスにおけ

る適切な構造変化の評価と制御、また、アルコール分子を用いたミクロ界面の合理的な設計開発に寄与するものと考

えられる。

論文審査の結果の要旨

生体高分子や脂質・界面活性剤等の両親媒性分子からなる自己集合体、逆ミセル、リポソームなどのミクロ界面を

有する秩序構造は、環境因子の変化に応答し構造を変化して機能を発現するため、その構造変化の定量的評価と制御

はバイオテクノロジーなど多くの分野において重要な意味を持っている。本論文では、種々のアルコール分子が生体

高分子やナノ自己集合体、ミクロ界面の構造変化に及ぼす影響を定量的・体系的に評価し、アルコール分子の作用機

構を明らかにすると共に、その構造制御を用いた新規なバイオプロセスの開発を試みたものであり、主な結果は次の

通りである o

まず、タンパク質の構造変化に及ぼすアルコールの作用機構を調べるため、主にタンパク質の変性と凝集挙動に注

目し、アルコール分子の効果を静電的相互作用(溶媒の誘電率)や分子内水素結合力、疎水的相互作用などの観点か

ら検討を行った。その結果、アルコール分子の疎水性に起因するアルコール分子の動的なクラスタ形成がタンパク質

の構造変化に最全日大きく寄与していることを明らかにした。次に、ナノ自己集合体における両親媒性分子間の相互作

用や集合体の会合構造化に及ぼすアルコールの効果を明らかにするため、特に逆ミセル系の特性変化についてはミセ

ルクラスタ形成現象を反映しているパーコレーション現象を用いて定量的に評価した。さらに、種々のアルコールの

関与するミセルクラスタ形成現象を調べ、アルコール分子の各グループ(アルキル基、水酸基、ハロゲン原子)の影

響が異なること、またアルコール分子の表面積ないし疎水性 log P と良好に相関できることを見いだした。これより、

アルコール分子を適切に設計することによってミセル界面の特性を精密に制御可能であることを明らかにした。さら

に、種々の生体・合成高分子のミセル内可溶化によるミセル界面との相互作用を定量的に評価し、水性二相分配系を

用いて定量的に評価した可溶化高分子の表面特性との関係を明らかにした。以上の結果に基づき、アルコール分子に

よりタンパク質やナノ自己集合体の構造を制御した新規なバイオ分離・反応フ。ロセスを開発した。特に、逆ミセル系

を用いたタンパク質の分離プロセスの大きな問題である逆抽出プロセスが改善できた効率的な抽出分離プロセスを開

発した。また、アルコール分子を用いた逆ミセル内酵素活性の制御法や変性タンパク質の再活性化プロセスを開発し

た。

以上のように、本論文はタンパク質およびナノ自己集合体などの高次の秩序構造形成を利用するバイオプロセスに

おける適切な構造変化の評価と制御、また、アルコール分子を用いたミクロ界面の合理的な設計が可能であることを

明らかにした。よって、博士(工学)の学位論文として評価があるものと認める o


