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は し カぎ き

本研究では、

( 1 )まず、非 2分子膜型脂質ナノ粒子である脂質エマルション(リン脂質単

分子膜型ナノ粒子)の表面膜ならびにコア構造が血紫アポリボタンパク

との相互作用に及ぼす効果を調査し、動物体内の挙動の制御と医薬品製

剤機能に関する基礎的性質を解明した。すなわち、単分子膜型のエマル

ションは 2分子膜型のリボソームに比べ、表面のリン脂質分子がより広

い間隙をもって配置されており、 apoA-1や apoEなどの血紫アポリポ

タンパクは2分子膜型のリボソームに比べ、約 10倍も多く結合した。

これは、エマルション表面リン脂質であるレシチンとコア中性脂質であ

るトリグリセライドのアシル鎖が互いに指組状に相互作用し、アシル鎖

の運動を抑制すると向時に表面のリン脂質極性基間スペースを広げるた

めであることを、時間分解蛍光異方性や NMR測定などの生物物理化学

的研究に基づき明らかにした。すなわち、血柴アポリボタンパクは両親

媒性ヘリックスにより構成されているが、この両親媒Jifヘリックスの疎

水面がエマルション表面のレシチン分子の配置とよく適合することが示

された口この結果、エマルションはリボソームに比べ、動物体内の代謝

や肝細胞との相互作用がより昂進されることが明らかにされた。エマル

ション表面膜のレシチンの一部をスフィンゴミエリンあるいはコレステ

ロールに、コアのトリオレインをコレステリルエステルや中鎖トリグリ

セライドに置換すると表面膜の構造が変化し、アボタンパクの結合や活

性に影響し、細胞や動物体内組織との相互作用も著しく変化することも

示された。

( 2 )次に、両連続性キューピック構造やヘキサゴナル構造を内部に持つ新規

水中分散ナノ粒子、キュボソームとヘキソゾームの調製法とを確立、そ

の構造を精査した。また、血柴タンパクとの相互作用を調査し、動物体

内挙動の制御と医薬品製剤機能を解明した D すなわち、モノオレイン、

ジオレイン、オレイン酸、レシチンの組成の組み合わせにより、種々の

非2分子膜型液品構造が生成することを X線小角散乱法に基づ、き明らか

にした。次に、プルロニック系ポリマー型界面活性剤(Pluronic F127) 

を用い、これらの液品を水中に 100-200 nmの粒子として安定に分散
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させることに成功した。分散粒子(キュボソーム、ヘキソゾーム)の内

部構造を X線小角散乱、時間分解蛍光異方性や NMR測定に基づき明ら

かにするとともに、動物血竣成分との相互作用も調査した口キュボソー

ム、ヘキソゾームは、内部に両連続性キュピック液品やヘキサゴナル液

晶構造を持つナノ粒子であること、粒子コアには外の水溶液が浸透する

こと、脂質の分子運動がリボソームやエマルション中と異なり逆円錐型

のダイナミック構造をもつこと、血築中のアルブミンや HDLはキュボ

ソームやヘキソゾームと強く相互作用してその崩壊を促進することが明

らかにされた。

これらの成果より、体内代謝や分布の制御された非 2分子膜型粒子、脂質エマ

ルション、脂質キュボソームおよび脂質ヘキソソームの製造と医薬品製剤とし

ての応用に関する基礎的知見を得ることができた。
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