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１．研究目的 

生体は、環境の異なる内と外とを細胞膜で仕切ることにより成り立っている。生命維持のためには、

細胞膜を越えた物質のやり取りが必須であり、そのため生体は特別な構造を細胞膜内に備えている。

たとえば、アミノ酸のような低分子物質は、〔トランスポーター〕を介して細胞内に輸送され、トラ

ンスフェリンに代表される高分子物質は〔エンドサイトーシス〕により細胞内に取り込まれる。 

本プロジェクト研究ではこのような生体内物質輸送・代謝機構の解明にむけて、馬場は〔エンドサ

イトーシス〕に急速凍結技法と形態学的手法を用いてアプローチし、鹿野は〔トランスポーター〕に

人工アミノ酸の開発と種々の生化学・分子生物学的手法を用いてアプローチし、さらにアミノ酸代謝

系の検討も行う。また、研究期間の後半では、馬場の持つ形態学的研究手法と、鹿野の持つ生化学・

分子生物学的研究手法を連携させ、生体内物質輸送・代謝に関するより深い検討を行う予定である。 

 

上記の研究目的を達成するため、平成１８年度は以下の二つのサブテーマを設けた。 

①「高分子物質のエンドサイトーシスによる細胞内取り込み・輸送過程の形態学検討」 

研究代表者の馬場を研究リーダーとし、主に形態学的手法を用いた研究を進める。種々のタンパク

質および脂質プローブの細胞内取り込み過程を、急速凍結により固定し、物質輸送とそれに関わる細

胞膜関連構造の瞬間像を同時に検討していく。 

馬場らはこれまで脂質特異的プローブを用いて細胞膜脂質の2次元分布を解明してきたが、脂質の

エンドサイトーシスについては、十分な検討はなされていない。凍結技法を用いた精密な形態学的検

討により、これまで解明されていなかった取り込み過程の瞬間像とそれを支える細胞膜裏打ち構造の

動的変化の解明を目指す。 

②「アミノ酸の輸送・代謝機構に親和性のある人工アミノ酸の開発」 

研究分担者の鹿野を研究リーダーとし、神経伝達物質の生合成原料となる芳香族アミノ酸の膜輸送

機能の精密で高度な診断法を実現するために、アミノ酸輸送蛋白および代謝酵素に特異的な放射性人

工アミノ酸をデザイン・合成し、次世代アミノ酸機能診断薬の開発を目指す。さらにこれまでにクロ

ーニングされたアミノ酸輸送蛋白（トランスポーター）の組織・細胞内発現をPCR等で検討していく。 

これまで鹿野らは、天然のアミノ酸を修飾してヘテロ性を持たせ、膜輸送と特定の代謝酵素との親

和性を反映するように数種の人工アミノ酸を設計し、検討を加えてきた。特定の代謝酵素に選択的親

和性を有する人工アミノ酸が、その疾患の状態を探る上で重要な探査子となることから、脳などでの

発現が報告されている中性アミノ酸輸送系および代謝酵素とその基質となる人工アミノ酸に注目し、

PET・SPECT製剤として応用することを目指す。本研究の成果は、これまで原因や治療法が不明であっ

た精神疾患、神経難病をはじめとする種々の疾患とアミノ酸トランスポーターの特定のアイソフォー

ムとの関連を明らかにする新たな手掛かりを与えるなど、この分野における診断法治療法の研究を促

進するものと考えられる。 

 
２．研究方法：詳細は各サブテーマに記載する。 

３．研究結果：詳細は各サブテーマに記載する。 

４．考察（結論）：詳細は各サブテーマに記載する。 
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