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論文審査の要旨（2000字程度） 

本論文は「Construction of Functional Solid Biomaterials Using In-cell Protein Crystals（細胞内タンパク質
結晶エンジニアリングによる機能固体材料の創成）」と題し，5章より構成されている。 

Chapter 1 “General introduction”では，タンパク質結晶機能化に向けた結晶エンジニアリングの概説
と, 細胞内タンパク質結晶の分子固定法について概説し, 本研究の目的と意義を論じている。 
Chapter 2 “Design of an In-Cell Protein Crystal for the Environmentally Responsive Construction of a 
Supramolecular Filament”では，環境応答性架橋 Cathepsin B from T. brucei (TbCatB)の結晶設計から二
重フィラメントタンパク質集合体を合成している。合理的な設計により，細胞内 TbCatB 結晶のシ
ステイン変異体 R91C/T223C は，酸化剤処理することなく，精製結晶内で自発的にジスルフィド結
合ネットワークを形成することを明らかとしている。元の TbCatB 結晶環境が提供する隣接する 2
本のフィラメント間の特殊な非共有結合性タンパク質-タンパク質界面によって引き起こされる酸
性条件（pH 3.5）で架橋結晶を溶解することにより，ユニークな二重フィラメントタンパク質集合体
を達成している。 
Chapter 3 “Displaying a protein cage on a protein crystal by in-cell crystal engineering”では，多角体結晶結
合タグである多角体に存在する H1 フラグメントを融合したタンパク質ケージとして H1-Ferriti（H1-
Fr）を多角体結晶(PhC)へ細胞内で自発的に固定化する方法を確立している。H1 不フラグメントを
フェリチンの N 末端に融合した H1-Fr が 24 サブユニットのケージ構造を形成することをあきらか
としている。その結果，H1-Fr ケージはフェリチンケージの外表面に 24 個の H1 フラグメントが提
示され，これが多角体結晶への多点相互作用を誘発することを示している。さらに，H1-Fr が PhC
の結晶化を妨ぐことなく，PhC 結晶表面との多点相互作用によって，ハイブリッド結晶 H1-Fr/PhC
の表面近傍に固定化されていることを各種計測により明らかとしている。 
Chapter 4 “A Protein Needle Facilitates Encapsulation of Target Proteins via In-Cell Protein Crystallization”
では，針状タンパク質集合体であるプロテインニードル（PN）を標的タンパク質足場として用いる
ことにより，PhC 結晶への外来タンパク質の取り込み効率を向上させる方法を確立している。この
方法では，単量体タンパク質をターゲットとしている。PN は表面の負静電ポテンシャルが高いた
め，PhC 結晶の効率的なカプセル化タグであることを各種測定により実証している。最初のターゲ
ットタンパク質の例として PN へ融合した H1 タグを融合した sfGFP を PN の N 末端に融合するこ
とにより，H1-sfGFP-PN の構築に成功している。さらに，この複合タンパク質が，H1-sfGFP に比べ
て，sfGFP の PhC への内包量を著しく向上することを見出している。そのメカニズムとして，PN の
自己組織化と PN の C 末端に存在する His タグクラスターとの相互作用がより大きな H1-sfGFP-PN
の集合化を促し，PN の表面電荷と PhC の表面電荷の強い相互作用のシナジー効果により，sfGFP の
PhC への封入を著しく向上させたと結論している。 
Chapter 5 “General Conclusion”では, Chapter 1–4 で得られた知見から, ターゲット分子の構造決定に
必要な結晶エンジニアリングの指針と, それを実現するための手法を提唱している。さらに本研究
の展望として, これまでに解析されてこなかったターゲット分子の構造解析や機能解明・設計を実
現する可能性を示している。 
以上を要するに，本論文は汎用性の高い結晶エンジニアリングによる分子の構造制御と機能化を実
現するための基盤を築いたものであり，理学上貢献するところが大きい。よって, 本論文は博士(理
学)の学位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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