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(論文内容の要旨)

イオンチヤネルは神経の情報伝達を担う巨大膜蛋白質である.これまで,電気生理学

的手法を用いて天然のイオンチヤネルの機能と構造の相閑を明らかにする研究が行な

われてきた.さらに近年, Ⅹ線結晶解析により,チヤネル蛋白質の三次元構造が得られ

てきている.天然のイオンチヤネルは神経伝達において非常に優れた機能を有しており,

簡単な有機化合物で人工的に模倣することにより,イオンチヤネルの機能と構造の相関

を明らかにし,さらに人工イオンデバイスの構築が期待される.特に,電位依存性イオ

ンチヤネルは,神経伝達において主要な役割を果たしており,電位依存性機能を人工構

築する原理を見出し,それによる構造と機能の相閑の解明は重要な意義を有している.

本研究では,両末端に電荷を持つ疎水性交互D, L-アミノ酸から成る膜貫通オリゴペ

プチドを用いて,電位依存性人工イオンチヤネルを構築することに成功した.以下に各
章の要旨を示す.

第1章では,天然のイオンチヤネルの機能と構造について概観し,さらに,人工イオ

ンチヤネルについて紹介し,従来の報告例を基に本研究の背景を述べた.第2章では,

両末端に電荷を持つ疎水性交互D,しアミノ酸から成る膜貫通オリゴペプチドを用いた,

電位依存性人工イオンチヤネルの構築について記述した. N未端に+1, C末端に-1の対

称な異電荷を持つ交互D, L-N末端Ⅶ112残基及びN末端Ⅵ115残基ペプチドを用いて,

平面脂質二分子膜を用いたシングルイオンチヤネル電流測定において,開確率の電位依

存性を示す安定なチヤネル電流挙動を得た.ぺプチド鎖長の短い10残基ではチヤネル

電流が観測されなかったことから, 12, 15残基ペプチドは膜貫通型構造であると推定

した.また,これらのペプチドは整流性を示さなかった. N末端に+2, C末端に-1の非

対称な異電荷を持つ交互D, L-N末端Arg15残基ペプチドのシングルチヤネル電流測定

では,開確率の電位依存性,整流性を共に示さず,安定な開状態を持続する結果を得た.

これはN未端Arg15残基ペプチドで形成されたイオンチヤネルは膜の両側で対称な電

荷を有し,安定なボアを持つことを示唆している･ N末端val15残基及びN末端Arg15

残基ぺプチドはリポソ-ム膜中における円偏光二色性測定において,膜中でへリックス

ダイマ-構造を示すグラミシジンとは異なる,ダブルへリックス構造を示唆するスペク

トルを得た.開閉機構を推定するために必要な閉状態時の構造を示唆する重要な結呆で
ある.

以上の結果とこれまで報告されている人工イオンチヤネルとの比較により,交互D,

しN末端Ⅶ112残基及びⅥ115残基ペプチドで形成されたイオンチヤネルの構造は,あ

る限られた会合数の膜貫通型ぺプチドがイオン対を形成し,また電荷が非対称になるポ
アであると推定した.
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(論文審査結果の要旨)

イオンチヤネル榔申経の情報伝達を担う巨大膜蛋白質である.これを簡単な槻ヒ合物で人工

的に模倣することにより,イオンチヤネルの機能と構造の相閑を明らかにし,さらに人工イオン

デバイスの構築を目指して,近年,精力的に研究が行われている.特に,電位鮭存性イオンチヤ

ネルは,神経伝達において主要な役割を果たしており,電位依存性機能を人工構築する原理を見

出し,それによる構造と機能の相閑の解明は重要な意義を有している.

本論文では,両末端に電荷を持つ疎水性交互D,しアミノ酸から成る膜巽通オリゴぺプチドを用

いて,電位依存性人工イオンチヤネルの構築に成功し,以下の重要な成果を得ている.

1･ N末端に+1, C末端に-1の対称な異電荷を持つ交互D, L-N末端Ⅶ12残基及び交互D, LrN

未端Ⅶ15残基ぺプチドを用いて,平面脂質二分子膜を用いたシングルイオンチヤネル電流

測定において,開確率の電位依存性を示す安定なチヤネル電流挙動を得た.ペプチド鎖長の

短い10残基でをまチヤネル電流が観測されなかったことから, 12, 15残基ぺプチドを胡莫冥通

型構造を推定した･整蹄性は示さず,開確率の電位依存性を示す結果は,天然のイオンチヤ

ネルとの類似性から興味深い.従来のペプチド系チヤネルモデルでは報告されておらず,新

しい機能を実現している.

2･ N末端に+2, C末端に-1の非対称な異電荷を持つ交互D,L-N末端Arg15残基ぺプチドのシン

91h)レチヤネ)帽蓋流測定では,開確率の電位依存性,整泳性を共に示さず,安定な開状態を持

続する結果を得た･これ古ま交互D,L-N末端Arg15残基ペプチドで形成されたイオンチヤネル

は膜の両側で対称な電荷を有し,安定なポアを持つことを示唆している.

3･交互D,L-N未端Ⅶ15残基ぺプチド及び交互D,LN末端Arg15残基ペプチドはリポソ-ム膜

中における円偏光二色性洪捉において,リボソ-ム膜中でへリックスダイマ-構造を示すグ

ラミシジンとは異なる,ダブルへリックス構造を示唆するスぺクトルを得た.開閉機構を推

定するために必要な閉状態時の構造を示唆する重要な結果である.

4･以上の結果とこれまで報告されている人工イオンチヤネルとの比較により,交互D,LrN末端

Ⅵ112残基及びⅦ15残基ぺプチドで形成されたイオンチヤネルの構造坑ある限られた会合

数の膜賢通型ぺプチドカ叫オン対を形成し,また電荷が非対称になるポアであると推定した.

電位をかけた状態における1分子の構造を見る手段は末だ開発されておらilh,シン列Llオ

ンチヤネル電流測定の詳細な研究から得られた知見に基づく考察は1分子のチヤネルの構造

を推定する唯-の方法であり,今後のイオンチヤネル研究の展開に責献すると考えられる.

以上のように本論文は電位依存性イオンチヤネル構築の原理を示しており,学術的な価値のみ

ならず有用な人工イオンデバイスへの展開にも寄与するものであると考えられる.よって審査

委員-同は､本論文が博士(工学)の学位論文として価値のあるものと認めた.


