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(論文審査の要旨)  

 学士（理学）、修士（理学）新倉啓介君提出の学位請求論文は、「ウニ配偶子認識タンパク質由来

膜融合促進ペプチドの機能解析と抗体 DDSへの応用」と題し、全４章から成っている。 

 抗体医薬は、従来の低分子化合物医薬と比べて標的分子への高い親和性や特異性、生体内での高

い安定性などの長所を有するが、細胞内へ膜透過しにくいため細胞内の疾患標的分子に対しては直

接作用できないという課題がある。先行研究では、TATやポリアルギニンなどのカチオン性の細胞

膜透過性ペプチド(CPP)を利用することで細胞内因子を標的とした抗体の構築が試みられてきた

が、エンドソーム離脱効率が低く実際に細胞質に到達する分子が少ないことや、細胞選択性が低い

などの課題があった。一方、HA2 などの膜融合促進ペプチド(FP)は、単独では細胞膜とは相互作

用しないが、エンドソーム内の pH依存的に脂質膜を不安定化しエンドソーム離脱を促進すること

が知られている。しかし、その効果は十分ではなく新規の FPが求められていた。そこで本研究で

は、ウニ配偶子認識タンパク質 Bindinの脂質結合領域に存在する FP である B18 (103-120残基)

および B55 (83-137 残基)に着目し、これらのペプチドのヒト培養細胞における機能を解析し、抗

体 DDS（Drug Delivery System）に応用することを目的とした。 

 第１章は序論であり、本論文の背景となる既存の抗体医薬の問題点およびその解決策について概

説し、本研究の目的と意義を示している。 

 第２章では、B18および B55ペプチドの eGFP（enhanced Green Fluorescent Protein）融合タ

ンパク質を作製し、HeLa細胞を用いてその膜透過促進に関する機能を解析した結果について記述

している。解析の結果、eGFP-B18-TAT 融合タンパク質は従来の eGFP-TATと比べて高い膜透過

効率を示し(cis 型)、eGFP-B55 は共添加したデキストランや IgG 抗体、リボヌクレアーゼなどの

高分子の trans型の膜透過を促進することを見出した。この膜透過はエンドサイトーシス阻害剤で

抑制されること、また、eGFP-B18-TAT および eGFP-B55 に細胞毒性はみられないことを確認し

た。また、eGFP-B55 による膜透過促進は、弱酸性環境と高 Zn2+濃度環境で効率が異なることか

ら、cis 型と trans 型の膜透過の分子メカニズムは異なることが示唆された。さらに、eGFP-B55

と共添加することで trans型の膜透過が促進された IgGやリボヌクレアーゼは、細胞質に移行した

後もその機能を維持していることが示唆された。 

 第３章では、B18 および B55 ペプチドを細胞選択的な膜透過促進に応用するために、これらの

ペプチドを抗 EGFR一本鎖抗体(scFv)に融合した結果について記している。作製した scFv-B18お

よび scFv-B55 融合タンパク質は、いずれも抗原である EGFR 特異的な結合能を維持していた。

EGFR高発現細胞に対する各 scFvのエンドソーム離脱効率を定量的に評価するために、核移行シ

グナルの有無で核画分の scFvの相対存在比を定量する新しい手法を確立した。その結果、scFv-B18

のエンドソーム離脱効率が向上しており、B18 ペプチドが scFv の cis 型の膜透過を促進すること

が示唆された。また、scFv-B55は共添加した eGFPやデキストランの trans型の膜透過を EGFR

高発現細胞特異的に促進することが示唆された。 

 第４章では、総括として全体のまとめと今後解決すべき課題、および本研究の将来的な応用につ

いて記述している。 

 以上、本論文では、ウニ配偶子認識タンパク質由来B18およびB55ペプチドが cis型および trans

型の膜透過を促進する性質を見出し、その詳細な解析を行なった。これらの成果は、抗体医薬や非

膜透過性薬剤の細胞選択的な DDSに応用することが期待できる。 

よって、本論文の著者は博士(工学)の学位を受ける資格があるものと認める。 

 

 

学識確認結果 

 

学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会委員で試問を行い、当

該学術に関し広く深い学識を有することを確認した。 

また、語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 

 

※ 〇〇 〇〇には審査担当者氏名、△△△△には、「上記審査会委員」等と記載する。 


