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研究成果の概要（和文）：私たちは、巨大リポソーム内に微小リポソームを含有させ、GUV内にCa2+を流入させること
で、微小リポソーム内の物質を外部に分泌できる人工エキソサイトーシス系を構築した。本研究では、構築した人工系
を用いて、巨大リポソーム内外の浸透圧差や、リポソームの脂質組成がエキソサイトーシス活性に及ぼす影響を明らか
にした。またアミロイドβに対して特異的な人工エキソサイトーシス系の開発に向けて、アミロイドβ刺激によって巨
大リポソーム内部にCa2+流入が引き起こされることを確認した。これらの研究成果は、アミロイドβを認識して、これ
に対してアミロイドβの分解酵素を分泌・分解する系の開発に繋がるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Previously, we developed an artificial exocytotic system that secretes 
intravesicular contents upon Ca2+ influx in GUV. In this study, we cleared the effect of osmolality gap 
between the inside and the outside of GUV and lipid composition of GUV on exocytotic release. We also 
found that Ca2+ influx into GUVs was induced by amyloid beta, suggesting that our artificial exocytotic 
system could induce exocytosis-like secretion by Ca2+ elevation in GUV. These results will lead to the 
development of artificial exocytotic systems which release amyloid-degrading enzymes by recognizing 
amyloid beta.
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１．研究開始当初の背景 
エキソサイトーシス（開口放出）とは、細

胞内の分泌小胞が細胞膜と融合して内容物

質を細胞外に分泌する現象である。我々は、

人工膜小胞であるリポソームを用いてエキ

ソサイトーシス様の分泌を引き起こす細胞

サイズの人工系の開発に成功した。この人工

エキソサイトーシス系は、細胞サイズの巨大

リポソーム内に、分泌小胞に相当する微小リ

ポソームを内包させた系で、巨大リポソーム

内に Ca2+を流入させることで、エキソサイト

ーシス様に微小リポソーム内の物質を外部

に分泌することができる。一方、エンドサイ

トーシスは、細胞外の物質を細胞膜が取り囲

んで細胞内に取り込む現象である。我々は同

様に、巨大リポソームを用いて外部のナノ粒

子をエンドサイトーシス様にリポソーム内

に取り込む人工系の開発にも成功した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、これらの人工エキソ／エンド

サイトーシス系を用いて、脂質組成や系の物

理化学的性質とエキソ／エンドサイトーシ

ス活性との相関を明らかにする。また、特定

の標的に対してエキソ／エンドサイトーシ

スを行う系へと発展させることを目的とす

る。 

 
３．研究の方法 
①脂質組成や系の物理化学的性質とエキソ
サイトーシス活性相関 

巨大リポソームおよび内包する微小リポソ

ームを構成する脂質の組成や、巨大リポソー

ム内外の浸透圧差がエキソサイトーシス活

性に及ぼす影響を検討した。 

②標的特異的人工エキソサイトーシス系の
開発 

人工エキソサイトーシス系は、外液から巨大

リポソーム内に Ca2+が流入することでエキ

ソサイトーシス活性を示す。アルツハイマー

症の原因タンパク質であるアミロイドβは、

Ca2+透過性のチャネルを形成することが明

らかにされている。アミロイドβに特異的な

人工エキソサイトーシス系の開発に向けて、

アミロイドβを用いて巨大リポソームを刺

激することで、巨大リポソーム内に Ca2+流入

が引き起こされるかどうかを、Ca2+感受性の

蛍光色素である fluo-3 を用いて確認を行っ

た。 

 
４．研究成果 

巨大リポソーム内外の浸透圧比（巨大リポ

ソーム外液の浸透圧/巨大リポソーム内液の

浸透圧）として、2.8、3.2、3.6、4.0 で検討

を行ったところ、4.0 の時に最も融合効率が

高く、2.8 と 3.2 の時には膜融合が引き起こ

されなかった。次に、巨大リポソーム側と微

小リポソーム側で、どちらのホスファチジル

セリン（PS）がエキソサイトーシス活性に重

要であるか検討を行った。膜の成分として PS

を含む巨大リポソームを用いた時には、微小

リポソーム側の PS の有無に関わらず、エキ

ソサイトーシス様の膜融合が観察された。そ

の一方で、膜の成分として PS を含まない巨

大リポソームを用いた時には観察されなか

った（下図）。 

 

 



 
 

これらの結果は、エキソサイトーシス様の

膜融合において、巨大リポソーム側の PS が

重要な役割を果たしていることを示唆する

ものである。 

次に、アミロイドβに特異的な人工エキソ

サイトーシス系の開発に向けて、巨大リポソ

ームをアミロイドβで刺激することで、Ca2+

流入が引き起こされるかどうか検討を行っ

た。その結果、10uM のアミロイドβで刺激を

行うことで、巨大リポソーム内に Ca2+流入が

引き起こされることを確認することができ

た（下図）。 

 

 

今後は、分泌小胞に相当する微小リポソー

ムを内包した巨大リポソームに対してアミ

ロイドβ刺激を行うことで、エキソサイトー

シス活性を確認する予定である。 
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