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論 文 内 容 の 要 旨 

 脂質二分子膜を基本構造とした生体膜は生物において重要な構成要素の一つである。その基本特性は単純化された

様々なモデル生体膜によって研究されてきた。中でも固体基板上に固定化された脂質二分子膜は基板上に任意なパタ

ーンを構築できるなど有用な特徴があり、モデル生体膜をアレイ化した基板は薬剤の高効率なスクリーニングなどの

応用も期待できるため注目されている。近年、森垣らは重合性脂質分子（DiynePC）を用いてポリマー脂質二分子膜

を基板上にパターン化し、内部に流動脂質二分子膜を組み込んだ新規なモデル生体膜を開発した。本研究では、流動

脂質/ポリマー脂質のコンポジット膜の構築手法の確立とその特徴を生かした新規な応用の探索を行った。第一章では、

基板上に重合性脂質のモノマー分子を同定化する温度が、ポリマー脂質二分子膜の形態に及ぼす影響について研究し

た。高い温度で製膜したポリマー脂質二分子膜は、低い温度で製膜した場合に比べて欠損が多い。ポリマー脂質二分

子膜の欠損はパターン化の有用性を低下させるため問題となる。温度による製膜過程（π-A 曲線）の違いと重合性脂

質膜（モノマー）に対する熱処理の影響を調べたところ、ポリマー脂質二分子膜の欠損はモノマー分子の集合状態（ド

メイン構造）に起因することが明らかとなった。第二章では、パターン化されたポリマー脂質二分子膜の区画内に流

動脂質膜をベシクル融合法によって組み込む過程を詳細に調べた。その結果、ポリマー脂質二分子膜の端部がベシク

ル融合による平面膜形成を促進することが明らかとなった。これは、ポリマー脂質二分子膜の端部が二分子膜構造を

維持し疎水性部位がむき出しになっているために融合が促進されたと考えられる。このことは、ポリマー脂質二分子

膜が内部の流動脂質二分子膜とハイブリッド膜を形成し、また内部の流動脂質二分子膜の安定化にも寄与することを

示唆している。第三章では、重合度を制御した部分ポリマー脂質二分子膜中での脂質の流動性について研究した。部

分ポリマー脂質膜の量は重合に必要な UV 照射量を変えることによって制御可能であり、組み込まれる流動脂質の量

はポリマー脂質膜の量と直線的な関係にあることが明らかとなった。組み込まれた脂質の側方拡散はポリマー脂質膜

の量が増えることにより減少し、その挙動は浸透理論に基づくと考えられる。また、予備的実験結果ではあるが、異

なる重合度の部分ポリマー膜を基板上にパターン化することで、liquid ordered 脂質膜と liquid disordered 脂質膜を

特定の区画に濃縮出来ることを示した。この結果により、膜内在分子の自己組織化的な集合の研究や分離・濃縮が制

御できる新しい基板材料としての応用が期待される。これら本研究で得られた知見にもとづき、生体膜機能の科学的

研究やバイオテクノロジーへの応用に流動脂質/ポリマー脂質のコンポジット膜が極めて有用であると考えられる。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 生体膜の複雑な構造や機能を研究するにあたり、取り扱いや解析が容易な人工生体膜による研究は有効である。本

論文において、申請者は人工生体膜として脂質二分子膜を固体基板上に固定化した基板支持型人工生体膜に着目した。

そして学問的課題である分子集合状態や自己組織化過程の解明を目指し、ポリマー脂質と流動脂質膜からなるパター

ン化人工生体膜の研究に取り組んだ。申請者は本研究を通じて主に次の３つの成果を得た。一つ目は、ポリマー脂質

膜の形態が製膜温度よって異なるということを見いだし、これが重合性脂質の相転移過程によって生じる分子の集合

状態の違いに起因することを実験的に明らかにした。この結果は基板上のポリマー脂質膜の分子集合状態を理解する

上で重要な知見である。二つ目は、流動脂質膜がポリマー脂質二分子膜の区画内にベシクル融合法によって自己組織

化的に組み込まれる過程の詳細な観察を行い、ポリマー膜の端部が流動脂質膜の融合を促進するという結果を見いだ

した。これはベシクルの自己組織化による融合過程の解明において非常に重要な知見である。三つ目には、部分的に

重合したポリマー脂質二分子膜によって、内部に浸透した流動脂質の拡散を制御できる可能性を明らかにし、さらに

部分的に重合したポリマー膜の形状や重合度を変化させることで、異なる脂質の膜ドメインを分離できることを見い

だした。これは基板支持型人工生体膜を用いた生体膜の研究において、新しい研究手法を開拓できる可能性を示すも

のであり大変興味深い。これら申請者が本研究において見いだした新しい知見の数々は、人工生体膜の自己組織化に

関する理解を深めるとともに、新たな基礎的研究手法の開拓に大きく寄与するものであり、高く評価することができ

る。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるものと認める。 
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