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論 文 内 容 の 要 旨

報 告 番 号 甲 第 号 氏 名 佐 藤 智

主 査 大 西 俊 一

論 文 調 査 担 当 者 大 井 龍 夫 柳 田 充 弘

(論 文 題 目)

ヒ ト赤血 球 膜 の 骨格 的構 造 の研 究 一 バ ン ド4.1と 脂 質 との相 互作 用 一

(論 文 内 容 の 要 旨)

細 胞 膜 の裏 側 に は タ ンパ ク質 複 合体 よ りな る骨 格 構 造 が あ り,細 胞膜 と

骨格 構 造 の相 互作 用が 細胞 の機 能 の発 現 に重要 な役 割 りを果 たす と考 え ら

れ て い る。本 論文 は,こ の相 互作 用 を.比 較 的単 純 な ヒ ト赤 血 球 膜 を材 料

と して研 究 した もので あ る。 ヒ ト赤血 球 膜 を構 成 す る タ ンパ ク質 ・脂 質,

さ らに は膜 を 裏打 ちす るタ ンパ ク質 は す で に よ く分折 され て お り,両 者 の

相 互作 用 様 式 につ い て も既 に か な りの知 見 が得 られ て い る。 そ れ に ょ る と,

裏 打 ち タ ンパ ク質 の一 つで あ るア ンキ リンは,膜 の 内在 性 タ ンパ ク質 で あ

るバ ン ド3に 結 合 す る,ま た同 時 に スペ ク ト リンに も結 合 す る。裏 打 ち タ

ンパ ク質 で あ る スペ ク ト リン ・ア クチ ン ・バ ン ド4.1は 繊 維 状 構造 体 を形

成 し,上 に述 べ た ア ンキ リンの結 合 を 通 じて膜 につ な が れ る。 申請 者 の研

究 は,バ ン ド4.1と 赤 血 球 膜 の相 互作 用 に 関す る もの で,そ の成 果 か ら膜

裏 側 の リン脂 質(ホ ス フ ァチ ジル セ リン)に 結 合 す る こ とを示 唆 した もの



で あ る。

論 文 の 内容 は,バ ン ド4.1と,リ ン脂質のみよりな る リボ ゾー ム の相 互作

用 の研究 と,バ ン ド4.1と 赤 血球 膜 を裏 返 しに した小胞 との相 互作 用 の研

究 に大 別 で き る。得 られ た成 果 の主 な ものを 列挙 す ると次 の よ うに な る。

(1)バ ン ド4.1の リボ ゾー ムへ の結合 。 アイ ソ トー プ標 識 した バ ン ド

4。1を 用 いて種 々 の組 成 の リボ ゾー ムへ の結合 を測定 した結 果,バ ン ド

4.1は ホ スフ ァチ ジル セ リン(PS)を ふ くむ リボ ゾー ム に よ く結 合 す る

ことが明 らか に され た。

〔2)リ ン脂 質膜 の透過 性 の増大。 テ ンポコ リン とい うス ピ ン ラベ ル を用 い

て リボゾ ーム膜 の透過 性 を測定 し,バ ン ド4.1がPSを ふ くむ リボ ゾー ム

膜 の透過 性 を増 大 させ る こと,そ の程 度 はPS含 量 と と もに増 大 す る こと

を見 出 した。

(3)バ ン ド4.1と リボ ゾ ーム間 の 螢光 エネ ルギ ー移 動 。 ダ ン シル化 した

ホ スフ ァチ ジル エ タ ノー ル ア ミンを ふ くむ リボ ゾー ムに,ロ ー ダ ミン ラベ

ル したバ ン ド4.1を 加 えて螢 光 スペ ク トルを測 定 し,前 者 か ら後 者 へ の エ

ネル ギ ー移 動 を見 積 った。 そ の結 果,PSを ふ くむ リン脂 質小 胞 か らの螢

光 エネ ルギ ー移 動が大 きい 。

(4)ス ペ ク トリン ・ア ク チ ン共重 合 体 の粘 性 の増 大。 鉄 球 落下 法 を用 い

て,リ ポ ゾ弘 存在 下 での スペ ク トリ。 。ア クチ ン麺 合体 雛 の粘 弾 性 蔓

を 調 べ た 。 そ の 結 果,PSを ふ く む リボ ゾー ムが 著 しい粘性 の上 昇

を起 こす ことを観 察 した。

(5)カ ル シウムィ オ ンの 阻害 効果 。 バ ン ド4.1のpSを ふ くむ リボ ゾー

ムへ の結 合,透 過 性 の増 大 は,カ ル シ ウム イオ ンに よ り阻 害 され た。 ま た,

PSを ふ くむ リボ ゾー ム に よ るスペ ク トリン ・ア クチ ン共 重 合 体 の粘 性 の

上昇 も,カ ル シ ウムイ オ ンに よ り阻害 され た。

(6}バ ン ド4.1の 赤血 球 膜 裏返 し小胞 へ の結 合 。 赤血 球 膜裏 返 し小 胞 か



らさ らにア ンキ リン ・バ ン ド4.1を 除 い た ものを 作 製 し,そ れ に対 す るバ

ン ド4.1の 結 合 を測定 した。 その結 果,バ ン ド4.1の 結 合 が 実 際 に起 こ る

こと,そ の結 合 量 は 予 め プ ロテ アー ゼ処理 した裏返 し小 胞 の 場合 で もほ と

ん ど変 らな い こと を観 察 した。 い っぽ う,ふ つ うの赤 血 球膜 裏 返 し小 胞 を

PSデ カル ボ キ シ ラー ゼ で処 理 した場 合 に は,バ ン ド4.1の 結 合 量 の減 少

が 観 察 され た。

これ らの実 験 結 果 か ら,バ ン ド4.1は 赤 血 球膜 の裏側 で,タ ンパ ク質 と

い うよ り もむ しろPSを ふ くむ脂 質 部 分 に結 合 して い る こ とを推 論 して い

る。 す なわ ち,ア ンキ リンを経 由す る タ ンパ ク質 一 タ ンパ ク質 相 互作 用 に

基 づ く裏打 ち の他 に,こ の タ ンパ ク質 一脂 質相 互作 用 に基 づ く裏打 ちが あ

って,両 者 が それ ぞ れ特 徴 あ るは た ら きを して い る と考 察 してい る。

参 考論 文 二 篇 の うち一 篇(英 文)は,ス ペ ク ト リンに よ る ア クチ ンの重

合促 進 に 関す る もの で あ り,も う一篇(邦 文)は,生 体 膜 の構 造 に 関す る

総説 で あ り,細 胞骨 格 との相 互作 用 の重 要性 に も触 れ て い る。
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ミ_逸 よ 一ilz.一な り_並 。ご∠ 一一 一を 一と ∠令＼ ま な ・、 場,合 Σ で 型_阻rm-m-m-一 　 一 一1

.I

j菩 如 累 ・カマ あ る(58・)
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