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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は,細胞融合能を有するポリエチレンオキシド置換脂質 (以下PEO脂質と略記する)のリポソーム表層での運動性

と水和について種々の角度から研究し,その結果を序論と結言に加えて4章にまとめたものである｡第1章ではPEO脂質

により修飾したリポソーム膜の形態を動的光散乱法及び透過型電子顕微鏡漆により検証し,またPEO脂質修飾過程のリポ

ソーム膜への摂動を蛍光法を用いて検討している｡第2章ではこのPEO脂質修飾リポソーム膜中の脂質の運動性を,第3

章ではPEO鎖-の水和についてNMR緩和法及び蛍光偏光解消法により明らかにしている｡第4章ではこのPEO修飾リポ

ソームと脂質単分子膜間の膜融合過程について表面圧測定に基づく解析法を新しく提案し,その有効性を検討している｡主

な研究成果は以下のとおり要約される｡

第1章では,通常のレシチンリポソーム膜の表面をPEO脂質で効率良く修飾することに成功し,修飾後の形態および修

飾過程のリポソーム膜への摂動について検討している.その結果,(1)PEO脂質修飾を受けた後でもリポソーム由来の二

分子膜構造は維持されていること,(2)PEO鎖長が長くなるほどPEO脂質修飾過程でのリポソーム膜の摂動は大きくなる

ことを見出したOまたこのPEO脂質修飾リポソームが高分子薬剤 (1.96kDa相当の親水性物質)を輸送するのに適している

ことをも実証した｡

第2章では, リポソーム表層でのPEOセグメントの運動性をNMR緩和法により, またリポソーム膜疎水部の流動性を

蛍光偏光解消法によって定量的に評価したO その結果,リポソーム膜表面でのPEOセグメントの微視的運動性はPEO鎖長

に依存しないにも関わらず, リボソ-ム膜の流動性はPEO鎖長に依存することを明らかにした｡ これは脂質の親水性頭部

の分子運動が膜の疎水部の物性に影響するという興味深い結果であるo

PEO脂質修飾リポソームの持っ細胞融合性は脂質膜表面の水和水とPEO鎖との相互作用に依存すると考えられる｡第3

葦では,PEOセグメントへの水和をNMR緩和法により解析し,その結合水の分子数,運動性,水素結合エネルギーについ

て明らかにしている｡ その結果,PEO脂質に結合している水の数はPEO級長とは無関係にエチレンオキシド残基あたり1

分子であり,この結合水の運動性はPEO鎖長が短いほど抑制されることを明らかにしたOさらにこの水和様式について,紘

合水の水素原子がPEO鎖のエーテル酸素間を橋かけする形での水素結合モデルを提案した｡

第4章では,PEO脂質修飾リポソームと脂質単分子膜との相互作用による表面圧上昇を追跡することで膜融合過程を解

析する新しい方法を提案した｡表面圧上昇速度のPEO級長依存性から単分子膜表面での水和水とリポソーム表層PEO鎖と

の相互作用がこの過程の速度を支配していることを明らかにした｡即ちPEO脂質修飾リポソームと細胞との融合過程が両

膜表面の水和構造に大きく依存することを実証した｡即ち,本解析法はリポソーム膜と脂質単分子膜との相互作用における

膜表層の構造の影響を調べるための有効な手法であることを示した｡

以上本論文は,PEO脂質修飾リボソ-ム表層でのPEO鎖の運動性と水和を調べることでPEO鎖の細胞融合機能が発現
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される機構を理解するための重要な知見を報告し,細胞融合リポソームの設計のための重要な指針を与えているo

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,細胞融合能を有するポリエチレンオキシド置換脂質 (PEO脂質)のリポソーム表層での運動性と水和について

まとめたものであり,得られた主な成果は次のとおりである｡

(1)通常のレシチンリポソーム膜の表面をPEO脂質で効率良く修飾することに成功した｡PEO脂質修飾時のリポソーム

膜に及ぼす摂動はPEO鎖長が長くなるほど増加した｡

(2)リボソ-ム膜疎水郡の流動性を蛍光偏光解消法によって定量的に評価した｡リポソーム膜表面でのPEOセグメント

の微視的運動性はPEO鎖長に依存しないにも関わらず膜疎水部の流動性はPEO鎖長に依存することから,脂質親水性頭部

の運動性がリボソーム膜の疎水部の流動性を制御していることを明らかにした.

(3)PEO脂質の水和はPEO鎖長とは撫関係にエチレンオキシド残基あたり1分子であり,水和水の運動性はPEO鎖長

が短いほど大きく抑制されることを明らかにした｡この水和機構として隣接するPEO鎖のエーテル酸素間を水分子による

水素結合で橋かけしているモデルを提案した｡

(4)PEO脂質修飾 リポソームと脂質単分子膜との相互作用による単分子膜の表面圧上昇を追跡することで膿融合過程を

解析する新しい方法を提案したO表面圧上昇速度のPEO鎖長依存性から単分子膜表面での水和水とリボソ-ム表層のPEO

鎖との相互作用がこの過程の速度を支配していることを明らかにした0

以上本論文は,PEO脂質修飾 リポソーム表層でのPEO鎖の運動性と水和を調べてPEO脂質修飾 リポソームが細胞融合

機能を発現する機構を理解するための重要な知見を報告している｡ 即ち本論文は細胞融合リボソ-ムの設計のための有益な

指針を与えたOそれ故これらの研究成果は学術的にも実際的にも極めて有意義であるO よって,本論文は博士 (工学)の論

文として価値あるものと認めるOまた,平成 11年3月18日,論文内容とそれに関連した試問を行った結果,合格と認めたO
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