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私は1965年 に京都大学薬学部,1970年 に同大学院を

卒業するまで,京 都生 まれの京都育ちで,京 都市内を

出たことがなかったのですが,大 学院修了後,関 西医

大 に助手 として就職いたしましたのを機に,枚 方市に

住むようになり,毎 日大阪守口市の滝井まで7年 間,

京阪電車で大阪向 きに通っておりました。そ して,

1977年 にここ京都大学医療技術短期大学部に移 り,今

度は京都に向かってせっせ と通い続けました。京阪電

車の鴨東線が開通 しましたのが1989年 のことですが,

丸太町駅ができましたときはうれ しかったですね。京

阪電車 と共にきょうまで,と い う感さえいた します。

そして,こ の3月 に医療短大の最後の卒業生の皆さん

と共 に卒業することになりました。医療短大,次 いで

保健学科に勤務 した年月は28年半 という長い月日にな

り,私 自身,実 に長い間,こ こで過ごさせていただい

たものだと改めて,思 います。

さて,本 日は,最 終講義の機会をいただきまして,

講義 タイ トルを 「私の教育 ・研究ノー トより」とさせ

ていただきました。最初にこれまで私が携わってきま

した研究について,か いつまんでお話 しをさせていた

だきます。研究テーマの大部分が糖鎖科学の領域で し

たので,糖 鎖 を見つめ続けて,と いうサブタイ トルを

付けさせていただきました。

1.京 都大学薬学部 学生 ・院生の頃

1)モ ルモットYグ ロブリンの不均一性の研究

薬学部では,4回 生になったとき,当 時is講 座 ぐら

いあった と思い ますが,各 講座 に配属 し,特 別実習

(卒業研究)を 行います。私は,生 物化学講座を志望

しました。 この時の生物化学講座の教授は山科郁男先

生 とおっしゃいまして,38歳 の若さで金沢大学より赴

任 されたばかりの,新 進気鋭の教授で した。先生が糖

タンパ ク質の生化学の第一人者でい らっしゃるという

ことぐらいしか知 らなかったのですが,と て も若き颯

爽たる教授で 「あのネクタイの柄が素敵」 というよう

な動機でこの講座への分属を希望 したので した。この

年の生物化学への分属希望者はたいへん人数が多 く,

最後は"じ ゃんけん"を して,私 は勝ち残 り,こ こに

配属が決 まりました。4回 生か ら修士課程1年 の途中

まで,助 教授の小山次郎先生,免 疫化学の非常に優秀

な先生で したが,に 師事 し,「モルモットの γグロブ

リンの不均一性」 というテーマで,生 化学の実験のイ

ロハから,い ろいろ教えていただ きました。このこと

は私 にとってほんとうに有 り難いことで した。

2)肝 細胞 ミクロソーム膜の糖タンパク質の化学的性

質の研究一私の糖鎖研究のはじまり

修士課程1年 の後半,小 山先生がカナダに留学され

ましたので,山 科先生の直接の指導を受けることにな
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り,細 胞 の膜 系 に存 在 す る糖,と くに糖 タ ンパ ク質 に

つ い て調 べ な さい,と い うこ とで 仕 事 を始 め ま した 。

こ こで ち ょっ と糖 質 につ い ての イ ン トロ ダ ク シ ョン

を させ て い た だ き ます 。 皆 さ ん,糖 質 とい い ます と,

どの よ うな モ ノ を思 い 浮 か べ られ るで し ょう?ま ず は

グ ル コー ス,ス ク ロー ス,デ ン プ ン,セ ル ロ ー ス な

ど,そ う い う も の だ と 思 う の で す ね 。 昔,Carbo-

hydratesと い うの は炭 水 化 物 と訳 され て お りま して,

主 要 な エ ネ ル ギ ー源 物 質 との み 考 え られ て い た の で す

が,最 近 は糖 の意 義,と らえ方 が 変 わ って きま して,

そ の 日本 語 の 用 語 も"糖 質"と な っ て お りま す 。 で

は,糖 質 は ど の よ う な と こ ろ に どの よ う な形 で 存 在

し,ど の よ う な 生 物 学 的 役 割 を担 っ て い る の で し ょ

う?糖 質 は もち ろ ん,単 糖,オ リゴ糖,多 糖 な ど糖

質単 独 と して存 在 してい ます が,そ の ほか に 自然 界 で

は タ ンパ ク質 や 脂 質 と共 有 結 合 した 複 合 糖 質Glyco-

conjugatesと して存 在 して い ます 。 た とえ ば糖 タ ンパ

ク質 には糖 は鎖 の よ うにい くつ か が つ なが って 結 合 し

て お り,つ ま り糖 鎖 が 結 合 してい ます が,こ の糖 鎖 を

構 成 して い る単 糖 の種 類 は わ りあ い と限 られ て お りま

す。 グル コース,ガ ラ ク トース,マ ン ノー ス,フ コー

ス,こ れ らは炭 素 数 が6個 の ヘ キ ソー ス で す 。 さ ら に

ヘ キ ソ ー ス のOH基 の一 つ が ア ミ ノ基 に変 わ っ て い

る ア ミ ノ糖 と よ ば れ るN一 ア セ チ ル グ ル コサ ミ ン,N一

アセ チ ル ガ ラク トサ ミ ン もあ ります が,そ の 他 に カル

ボ キ シ基 を もつ 酸 性 の糖 で あ る シ アル 酸 な ど も糖 鎖 の

構 成 成 分 と して あ ります 。

ま た糖 鎖 は どの よ う な形 で 存 在 す る か とい い ま す

と,た と え ば,エ イ ズ ウ イ ル ス の 表 面 に あ り ま す

GPI20と い う糖 タ ンパ ク質 に は,マ ン ノ ー ス ば か り

が 連 な っ た ハ イ マ ン ノー ス 型 糖 鎖 が 結 合 して い ま す

し,赤 血 球 を増 や す ホ ルモ ンで,貧 血 の 治 療 薬 で あ る

エ リス ロポエ チ ンに は シ ア ル酸,ガ ラ ク トー ス な どが

つ い た 複 合 型 と よば れ る 糖 鎖 が つ い て い ます 。 こ こ

で,ち ょっ と覚 え て お い て い た だ き た い の は,N一 ア

セ チ ル グ ル コサ ミ ン2つ とマ ンノー ス3つ か らな る 部

分 は,コ ア構 造 と呼 ば れ,N一 グ リ コ シ ド型 糖 タ ンパ

ク質(こ の用 語 は また あ とで 説 明 します が)に 付 い て

い る どの タイ プ の糖 鎖 に も共 通 に見 られ ます 。

糖 鎖 の生 物 学 的 役 割 で す が,細 胞 表 面 で の 認 識 と接

着 にお い て様 々 な役 割 を果 た して い る こ とが 解 明 され

て きて お り ます 。 た とえ ば,イ ン フル エ ンザ ウイ ル ス

と細 胞 表 面 の糖 タ ンパ ク質 との 結 合,コ レラ毒 素 と細

胞 表 面 の 糖 脂 質 との 結 合,Helicobocterpyloriの よ うな

細 菌 と細 胞 内 壁 糖 鎖 へ の 付 着 と感 染,セ レク チ ン と

T一 リ ンパ球 表 面 糖 鎖 との相 互 作 用,な どで す 。

さて,細 胞 の膜 の糖 タ ンパ ク質 につ い て 調 べ る とい

う話 に戻 り ます が,当 時 細 胞 の 膜 系 につ い て は糖 タ ン

パ ク 質 が 存 在 す る ら しい,と い う こ と ぐ ら い の ほ か

は,ほ とんど何 もわかっていない状態で した。ご存 じ

のように,細 胞の膜 には,小 胞体(ER)と いわれる

細胞の内部の膜系 と,外 側の細胞膜(原 形質膜)つ ま

り表面の膜があります。そこで,私 はこの細胞の中の

膜 と外側の膜において,糖 タンパク質の存在状態に違

いがあるのかどうか,ま たどう違 うかについて調べた

いと思いまして,膜 の分離か ら始めました。ラットの

肝臓 を取 り出し,ホ モジネー トします と,中 の膜系で

あるERも 表面の膜である原形質膜 もこまか く寸断さ

れ,ベ ジクル状 にな り,超 遠心機で分別遠心 します

と,ミ クロソーム画分 として沈殿 して きます。一方,

ラットに放射性炭素14で 標識 したグルコサ ミンを腹腔

内に注射 します。糖鎖を代謝的に放射標識 したわけで

す。そうしましてこのラットの肝臓か ら,当 時,細 胞

の原形質膜だけを単離する新 しい方法 として報告され

た,Nevilleの 方法で,密 度勾配遠心法により細胞の

表面膜だけを分離 しました。ですか ら,糖 鎖が放射標

識 されているのは細胞の表面の膜だけということにな

ります。そして,こ の両者を混ぜて,プ ロテアーゼで

徹底的に消化 し,糖 鎖を含みペプチ ド部分が少 し残っ

ている糖ペプチ ドをとりました。毎 日々々,ラ ットか

ら肝臓 をとって,低 温室でホモジネー トして超遠心 し

て,と たいへん寒い生活を送っていたことを思い出 し

ます。

そしてまずゲル濾過法でサイズを調べました。カウ

ン トの分布が表面膜にある糖鎖に由来 してお り,ま

た,オ ルシノール法 という化学的方法で測った中性糖

量 の分布は細胞の表面 と中の膜両方の糖鎖 を含みま

す。その結果,細 胞の表面膜の糖鎖は大 きく,中 の膜

の糖鎖の方が小 さいとい うことがわか りました。また

電荷 を比べ ます と,大 きい方の糖鎖はほとん ど酸性の

ものばかりで,小 さい方の糖鎖はほぼ中性の ものであ

り,明 らかに違いがあることがわか りました。すなわ

ち,肝 細胞の原形質膜にはシアル酸を含む酸性の糖鎖

のみが存在 し,中 性の糖鎖は,ERお よびERに 近縁

の細胞内構造にのみ由来する,と い うことが明らかに

なりました1)。

私はこの細胞膜系に存在する糖の性質,組 成,量,

構造,お よび分布(局 在性)に ついて調べた仕事を中

心 に 「ラット肝細胞 ミクロゾーム膜の糖タンパク質に

関する化学的研究」 とい うタイ トルで学位論文を書

き,薬 学博士号 を授与 されました。

この糖鎖の局在性の意味を糖鎖生合成経路より考え

てみたいと思います。ご存 じの ように,糖 鎖 というの

は,遺 伝子の情報によりタンパク質が合成されてから

あとに,糖 鎖 を合成する糖転移酵素により単糖が次々

と付加 され合成 されます。翻訳後修飾 と呼ばれるプロ

セシングを受けます。今では,N一 グリコシ ド型糖鎖

は最初簡単なマンノースばか りのような糖鎖が合成さ
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れ,そ れらが ゴルジ体を輸送されて,細 胞の表面に出

る直前 にトランスゴルジ体あたりで,ガ ラクトースや

フコースが付加 し,最 後に酸性のシアル酸が付加する

ことがわかってお ります。このプロセシングから考え

まして,私 が40年 前に得ました結果は納得のい くもの

となります。

2.関 西医大医化学教室にいた頃

一Penicilliumnotatumホ ス ホ リパ ー ゼBの 精 製 とそ の作

用 機 構 の研 究

そ の後,博 士 課 程 を終 え たあ と,関 西 医 科 大 学 に助

手 と して まい り ま した 。 行 き先 の 医 化 学 講 座 齋 藤 國

彦 教 授 は脂 質 生 化 学 の専 門 家 で あ り,私 は ボ ス ホ リ

パ ー ゼBと い う酵 素 を精 製 す る こ とに な りま した 。 当

時,脂 質 の世 界 で も脂 質 その もの の研 究 に加 えて 脂 質

の生 合 成 や分 解 にか か わ る酵 素 を生 化 学 的 に調 べ よ う

とす る研 究 が さか ん に な り始 め た 頃 で した 。

ホ ス ホ リパ ー ゼ は グ リセ ロ リン脂 質 を分解 す る酵 素

の総 称 で あ り ま して,加 水 分 解 す る部 位 に よ り,ホ ス

ホ リパ ー ゼAI,A2,G,Dが あ ります 。Bは,グ リ

セ ロー ル のClとC2に エ ス テ ル結 合 して い る脂 肪 酸

を両 方 と も切 る酵 素 に対 して付 け られ た 名 前 で して,

ペ ニ シ リ ン を産 生 す る カ ビの 一 種Penicilliumaotatum由

来 の酵 素 の粗 標 品 を ジ ア シル 体 に働 か せ る と,両 方 の

脂 肪 酸 が 切 れ て きます 。 ほ ん と うに一 つ の 酵 素 タ ンパ

ク質 が2箇 所 のエ ス テ ル結 合 を切 るの か どうか につ い

て,当 時,controversialで あ っ た の です が,酵 素 を単

一 タ ンパ ク質 に まで 精 製 し
,こ の 点 を明 らか に しよ う

とい う こ とに な り ま した。 この 仕 事 は私 が 初 め て 学 生

とい う身分 を離 れ,就 職 してか らの 最 初 の 仕 事 で あ っ

た わ け で,P.notatumの 菌 体 の イ ー ス トに似 た"か お

り"と 共 に,仕 事 に も職 場 に も思 い 出 深 い もの が あ り

ます が,時 間 の 関 係 で 詳 しい こ と は省 か せ て い た だ

き,結 果 だ け を,ま とめ ます 。

P,notatam菌 か ら当 時 の 生 化 学 的 手 法 で 単 一 タ ンパ

ク質 に まで酵 素 を精 製 した結 果,1)ボ ス ホ リパ ー ゼ

Bと い う単 一 の酵 素 が 実 際 に存 在 し,グ リセ ロホ ス ホ

リ ピ ドの1位 と2位 にエ ス テ ル結 合 して い る脂肪 酸 を

二 つ と も加 水 分 解 す る。 その 水 解 順 序 はC2→Clで あ

る。2)こ の酵 素 タ ンパ ク質 は ボス ホ リパ ー ゼB活 性

と リゾ ホ ス ボ ス ホ リパ ーゼ 活 性 の 両 方 を もつ 。3)分

子 量 約95Kの 糖 タ ンパ ク 質(糖 含 量30%)で あ る,

とい う こ とが わ か りま した2)。

3.京 大医療短大に来てから今までの研究

一血清 レクチンとその糖鎖 リガンドの研究

1)ヒ ト血清 レクチ ン,マ ンナ ン結合 タンパ ク質

(MBP)の 精製と性質

医療短大 にまいりましてか らしばらくは様子 もよく

わからず研究 を離れていたのですが,母 校の薬学部の

山科研究室が近 くにあり,当 時,そ こで血清中のレク

チンに関する,お もしろい研究が展開されはじめてい

ましたので,そ れに加わって研究を始めることになり

ました。 この最初の研究対象はマンナン結合タンパク

質Mannan-bindingProteinと 呼ばれる,血 清中のレ

クチンで,MBPと 略 します。これは最近マンノース

結 合 タンパ ク質,ま た はマ ンナ ン結 合 レクチ ン

(MBL)と も呼ばれますが,こ れらはすべて同じもの

です。このタンパク質は酵母の細胞壁に非常に高い親

和性でもって結合するタンパク質 として,最 初,ウ サ

ギの肝臓 に見いだされ単離 されましたが,ウ サギの血

清中にも存在することがわか りました。ここで,先 ほ

ど血清中のレクチン,と 申しましたが,レ クチンとは

何か,に ついて簡単に説明 します。 レクチンは特定の

糖鎖の構造 を認識 して特異的に結合するタンパク質で

あ ります。糖鎖 を認識 して結合するタンパク質 として

は,糖 鎖 をエピトープとする抗体や糖転移酵素があ り

ますが,こ れらは,レ クチ ンに含めません。先ほど,

細胞の表面 にはいろいろな糖鎖が存在 し,生 物情報を

もっていることが知 られ始めていると述べましたが,

レクチンはその糖鎖のもつ生物情報シグナルを受けと

める受容体分子 といえます。

さて,植 物由来のレクチ ンは旧 くより血球凝集素と

して知 られ,今 でも試薬 として利用されますが,1974

年 にウサギ肝臓にアシアロ糖 タンパク質結合タンパク

質が発見 されたのを最初 として,動 物の組織や体液中

にも糖鎖 に特異的に結合するタンパク質が存在するこ

とが知 られ,動 物 レクチ ンと呼ばれています。動物レ

クチンは,今 ではC型 レクチ ン,ガ レクチン,P型 レ

クチン,な ど8種 類に分類 されています。この中で私

が研究 しましたレクチ ンは糖鎖 との結合にカルシウム

イオン(Ca2+)を 必要とするC型 レクチンと呼ばれる

グループに属する,MBPと コングルチニンという二

つのレクチンです。

まず,MBPに 関する仕事からお話 しします。この

タンパ ク質は最初 ウサギ血清中に見いだされた と申し

ましたが,ヒ トの血清中にも存在するのか どうか,既

知のタンパ ク質のどれか と同じものであるのか,あ る

いは新規のタンパク質であるのか どうか,を 明らかに

するために,ヒ トの血清からMBPの 精製を始めまし

た。マンナンを固定化 したカラムにヒトの血清を流
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し,ア フ ィニ テ ィク ロマ トを行 い ま した ところ,大 部

分 の血 清 タ ンパ ク質 は カ ラ ム を素 通 り します が,結 合

し た タ ン パ ク 質 を カ ル シ ウ ム キ レ ー ト剤 で あ る

EDTAを 含 む 緩 衝 液 で 溶 出 しま す と,マ ンナ ン に 結

合 した タ ンパ ク質 が 溶 出 され て きます 。2回 目 も同 様

にア フ ィニ テ ィク ロマ トを繰 り返 し,3回 目で は マ ン

ノー ス を含 む緩 衝 液 で,結 合 した タ ンパ ク質 を溶 出 し

ます 。 さ らに ゲ ル濾 過 で 精 製 し,得 られ た 画 分 を還 元

条 件 下 でSDS一 ポ リア ク リル ア ミ ド電気 泳 動(PAGE)

し ます と最 終 的 に約31kDaの 単 一 バ ン ドを示 す タ ン

パ ク質が 得 られ ま した。 ヒ トの 血 清1リ ッ トル か ら約

lmgのMBPが,も との 血 清 に比 べ て 精 製 倍 率 約1

万8千 倍 で 得 られ ま した3)。 この レ ク チ ン の性 質 で す

が,分 子 量 は,未 変 性 の タンパ ク質 はゲ ル 濾 過 で 大体

65万,サ ブユ ニ ッ トが3万1千,マ ンナ ン とMBPの

結 合 は マ ン ノ ー ス,N一 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン,フ

コー ス を加 え る と阻害 され ます の で,こ れ らの糖 に結

合 特 異 性 が あ る こ とが わか りま した 。 血 清 中 の 濃 度 で

す が,当 時 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッセ イ で 調 べ た もの で す

が,健 常 人血 清1mlあ た りの平 均 濃 度 がL86±1.16

kB(平 均 値 ±SD>と 非 常 に幅 広 い分 布 で あ る こ とが

わ か り ま した。

晒
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2)MBPの 補体依存性殺菌作用

次 に,MBPの もつ補体依存性殺菌作用の話をさせ

ていただきます。ちょうどこの頃,1987年 に,同 じ

MBP研 究グループによりマンナンをコー トした赤血

球 にMBPを 結合させ,補 体を加えると,加 えた補体

量,マ ンナン量,MBP量 に依存 して溶血する,つ ま

り受身溶血反応で調べたときMBPが 補体を活性化す

る作用 をもつことが見いだされました9)。そこで,次

に,MBPは 実際にバクテリアを補体依存的に殺すの

かどうかを調べたい と思いました。まず,微 生物学の

実験手法 を習いに阪大微研の井上公蔵先生の研究室に

まい りました。大腸菌のK12株 とB株,ど ちらもス

トレプ トマイシン耐性にした菌株をいただ き,そ れら

を用いて,コ ロニー数を数えて殺菌作用を調べます

と,MBPを 加えた系では,補 体量依存的に大腸菌が

死ぬことを示すことができました5)。この二つの大腸

菌株のRough型 の細胞壁 コアオリゴ糖鎖は,N一 アセ

チルグルコサミンや,L一 グリセローD一マンノヘプトー

スを含みますので,MBPは これらの糖鎖を認識 して

結合 し,補 体を活性化 し,溶 菌する と考 えられま し

た。 また,こ の結果はRough型 大腸菌が哺乳動物 に

おいては病原性を示さない,と いうことと合致 しま

す。その後,こ のMBPに よる補体の活性化 に特異的

な補体系セリンプロテアーゼ(MASPs)が 見いださ

れ,こ の活性化経路の独 自性が確立されています。皆

さんご存 じの補体活性化古典経路,第2経 路 とならん

フ ェ ー ・ プ 、ニ ン

図1補 体活性化経路 におけるレクチン経路

「免疫生物学一免疫系の正常 と病理一 」原書第5版

2003笹 月健彦監訳p.45よ り改変 して引用6).

で,こ れらとは別の第3の 経路,レ クチン経路 と称さ

れています。MBPは 生体内に侵入 した病原菌等の菌

体表面のリガンド糖鎖を認識して結合 し,補 体のC4

を介 して,補 体活性化の カスケー ド反応 を引き起 こ

し,膜 傷害複合体(MAC)が 形成 され,殺 菌する経

路 として,今 では免疫学の教科書に記載されています

(図1)6)。 また,MBPは その翻訳領域の中の コラー

ゲン領域 に,3種 類の点突然変異が知 られ,こ れらの

変異体MBPを 持つ人 は,血 清 中のMBP濃 度が低

く,易 感染症,つ まりオプソニ ン不全症 となることが

とくに小児科領域で知 られています7)。

3)ウ シ血 清 レ クチ ン,コ ン グル チ ニ ン の単 離 と分 子

構 造

次 に,コ ング ル チ ニ ン とい うウ シの 血 清 中 の レ クチ

ン につ い て研 究 を してお りま したの で,こ れ につ い て

簡 単 に述 べ ます 。 コ ング ルチ ニ ン とい うの は ウ シの 血

清 中 に存 在 す る タ ンパ ク質 で,不 活 化 補 体 第3成 分 と

結 合 し た 感 作 赤 血 球(EAiC3b)にCap+存 在 下 で 結

合 し,コ ング ル チ ネ ー シ ョ ン と呼 ばれ る凝 集 反 応 を起

こ させ る,一 種 の血 球 凝 集 素 で1909年 にす で に報 告 さ

れ て お り,有 名 な免 疫 学 者E.A.Kabatの 免 疫 化 学 の

教 科 書 に も記 載 され てい ます 。 そ して,コ ン グル チ ニ

ン に よ る凝 集 はN一 アセ チ ル グ ル コサ ミ ン を加 え る と

阻 害 さ れ る こ と を1964年 のScienceにLeon,,

Yokohariが 報 告 し て い ま した 。 先 ほ ど,動 物 レ ク チ

ンは1970年 代 頃 よ り見 い だ され て きた,と 申 しま した

が,こ の コ ング ル チ ニ ンは抗 体 の 発 見 され た 頃 とほ ぼ

同 時期 に見 い だ され てお り,動 物 レクチ ン と して は 最

初 の タ ンパ ク質,つ ま り元 祖 動 物 レクチ ンで あ った わ

け で す 。 コ ン グル チ ニ ンは ウ シの血 清 中 のMBPに 相

当 す る もの で あ るの か,あ る い はMBPと は 別 の タ ン

パ ク質 で あ る の を明 らか に したい と思 い ま して,私 は
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このレクチンをウシの血清か ら精製 し,そ の性質を調

べてみました。当時,コ ングルチニンの精製は酵母細

胞壁多糖のチモーザ ンに吸収させて遊離させるという

方法が報告 されていただけで したので,私 はヒト血清

からMBPを 精製 したの と同様の方法を用いて生化学

的にウシの血清からコングルチニンを精製 しました。

その結果,ウ シの血清中にはコングルチニンとは別

のタンパ ク質としてMBPも あるということがわか り

ました8)。コングルチ ニ ン分 子のサ ブユ ニッ トは

MBPの それよりも大 きく,45kDa,ネ イティブ分子

の大 きさは100万 くらいであることがわか りました。

糖の結合特異性 を調べ ます と,ウ シ血清MBPと マン

ナンとの結合は,は やはりN一アセチルグルコサミン,

マンノースなどによって阻害されますが,コ ングルチ

ニンとマンナンとの結合は,ほ とんどN一一アセチルグ

ルコサミンによってのみ阻害されました。

また,コ ングルチニンがウシ血清中の内在性セリン

プロテアーゼで加水分解 され,3個 のシステイン残基

を含むアミノ末端側か ら54番 目までのペプチ ドが除か

れて短 くなる と,EAiC3bへ の結合性 を失うけれ ど

も,マ ンナンへの結合活性は保持されている,と いう

分子構造 とレクチ ン活性の関係について興味ある結果

も得 ました9>。

の 配置,す な わ ち ゲ ノ ム オ ー ガニ ゼ ー シ ョン を調 べ ま

した 。 そ して,翻 訳 部 分 が9個 の エ キ ソ ン に分 か れ て

お り,サ ブユ ニ ッ トペ プチ ドの 構 造 と対 応 させ る と,

シ グナ ルペ プ チ ド,シ ス テ イ ン リ ッチ な ア ミノ末 端,

コ ラー ゲ ン領 域 の一 部 が エ キ ソ ン1に よ って コー ドさ

れ て お り,残 りの コラ ー ゲ ン領 域 は さ らに4個 の エ キ

ソ ン に 分 か れ て お り,CRD(糖 認 識 ドメ イ ン,C型

レ クチ ン に共 通 に保 存 され てい る18個 の ア ミノ酸 を含

み,こ こ に糖 鎖 が 結 合 す る,C末 端 側 にあ る),さ ら

に コ ラー ゲ ン領 域 とGRDの つ な ぎ 目(ネ ッ ク領 域)

は そ れ ぞ れ別 の一 つ のエ キ ソ ンで コ ー ドされ て い る,

と い う配 置 を 明 ら か に す る こ とが で き ま した(図

2>且o)。

こ うい っ た構 造 の特 徴 を共 通 に もつ 一 群 の レクチ ン

が あ り,MBP,コ ン グ ル チ ニ ン の ほ か に肺 表 面 活 性

物 質 の ア ポ タ ンパ ク質DやAと い っ た レクチ ン も似 た

よ うな分 子 構 造 を してお ります 。 つ ま りサ ブユ ニ ッ ト

幡㍗
-

期
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v
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4)コ ン グ ル チ ニ ン 遺 伝 子 の 構 造 解 析 一cDNA構 造

とゲ ノ ム オ ー ガ ニゼ ー シ ョンの 決 定,プ ロモ ー ター

解 析

コ ング ル チ ニ ンに関 しま して は部 分 ア ミノ酸 配 列 を

も とに して,cDNAの ヌ ク レオ チ ド配 列 を決 め ま し

た 。 そ の 結 果,成 熟 タ ンパ ク 質 は351ア ミ ノ酸 か らな

り,グ リ シ ン(Gly)が 三 つ 目 ご とに 繰 り返 さ れ る,

い わ ゆ る コ ラー ゲ ン とい うタ ンパ ク質 に見 られ る特徴

的 な一 次 構 造 を持 つ 部 分 を含 む こ とが わ か りま した 。

こ れ を コ ラ ー ゲ ン様 構 造 と呼 ん で い ま す が,ト リプ

レ ッ トが541回 繰 り返 され てい ます 。 次 に,こ のcDNA

構 造 の ヌ ク レオチ ド配 列 を基 に,コ ン グル チ ニ ンの ゲ

ノム遺 伝 子 をク ロ ー ニ ング し,エ キ ソ ン,イ ン トロ ン

C "'""'"'

馴轟.↑.一 ∴一./.論
c岬hゆ 剛虫甲

IPIGameD鵬 旧:口酬SCI禰

図2コ ン グル チニ ンの遺 伝子,mRNA,ポ リペ プチ

ドの比較 モデル図

コングルチニンのサ ブユニ ッ トポ リペ プチ ドの ド

メ イ ン構 造 に対応 させ て ゲノ ム遺伝 子,mRNA

の構 造 を模 式 的 に比 較 した.(A);ゲ ノム遺 伝

子,(B);mRNA,(C);ポ リペ プチ ドの特徴 的

な ドメイ ン構 造.翻 訳 領域 のエ キ ソンは四角 形

で,5'一,3'一 非翻訳領 域のエ キソ ンは縦 巾の小 さ

い四角形 で,イ ン トロン部分 はエキ ソン間の直線

で表 わす,エ キソン番号 はローマ数字で,イ ン ト

ロ ン番号 はアラビヤ数字で付す.最 も薄い網掛け

部分 はコラーゲン領域 を示す.

補体活性化伶屠R

レクチン経路

G、yX6<

がん増殖抑制作用

(MDCC)

_篭1オ ブ・・ン作用コリ　

。7_v、 。。単位X・MBP"Et≒S茎
(3本 のサ ブユニット〉.

:銘鞠 胃 蕪 雲.
凹重幽艦■曽 嘘

コング ルチニン

図3コ レクチ ン(MBPと コングルチニン}の 分子構造 と生物活性
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が3本 寄 り集 まっ て基 本 構 造 単 位 を形 成 し,さ ら にそ

の基 本構 造 単 位 が 束 ね ら れ,コ ング ル チ ニ ンやSP-D

は 十 字 型 の構 造,MBPとSP-Aは3量 体 の 基 本 構 造

単 位 が 最 大6つ 集 ま っ て,花 束 型 を とっ て お りま す

(図3)。 これ らは コ ラー ゲ ン領 域 を持 っ て い てCRD

を も っ て い る の で,コ レ ク チ ンCollectins(Collagem-

likelectii・s)と 総 称 され て お り ま して,そ れ ぞ れ先 天

性 の生 体 防御 因子 と して抗 体 産 生 以 前 に働 い て い る こ

とが わ か っ て き て お り ますll)。 当 時,い くつ か の グ

ル ー プ に よ り,コ レクチ ンの ゲ ノ ム構 造 が 次 々 と明 ら

か に され て き た の で す が,こ れ ら の ゲ ノ ム オー ガ ニ

ゼ ー シ ョン を 並 べ て見 て み ま す と,図2(A)で 示 し

た配 置 と非 常 に よ く似 た配 置 を して い ます 。 この こ と

か ら,こ れ ら一 群 の コ レクチ ン は共 通 祖 先 遺伝 子 か ら

で きて きた もの で あ る こ とが 推 定 され ま した 。

5)血 清MBPに よるがん増殖抑制作用とがん細胞表

面 に発現するMBPリ ガンドオリゴ糖鎖の構造解析

最後 にここ数年の研究の成果についてお話 しさせて

いただきます。

またMBPに 戻 りますが,MBPの がん増殖抑制作

用 に関与するがん細胞上の糖鎖 リガン ドの解析 という

仕事です。MBPは 先に述べ ましたように,バ クテリ

ア,ウ イルス,真 菌,寄 生生物など広範な外来性微生

物の細胞表面に含まれる糖鎖 リガン ドの特定のパター

ンを識別 し,結 合 します。一方,こ れ らの糖鎖パター

ンは通常,正 常な動物組織上 には発現 されていませ

ん。正常な哺乳動物細胞はその表面がシアル酸を末端

に持つ複合型糖鎖で覆われてお り,通 常MBPは これ

らの細胞には結合 しません。一方,が ん化やウイルス

感染 により,細 胞の糖 タンパク質や糖脂質に異常な糖

鎖付加が発現 し,細 胞表面のオリゴ糖鎖の構造が変化

することが知 られています。そこで,SWIll6と いう

ヒトの結腸がん細胞 由来の培養細胞株に,FITCと い

う蛍光色素で標識 したMBPを 反応させて共焦点レー

ザー顕微鏡で観察しました。Ca2+存 在下でMBPは

細胞 表面に結合 し,細 胞 は光 ります。EDTAを 加え

た系では,細 胞は光 りません。 しかし,Ca2+が あっ

ても,マ ンノースやフコースやN一 アセチルグルコサ

ミンを加える と,MBPは 細胞 に結合 しません。一

方,MBPに 結合 しないN一 アセチルガラク トサ ミン

を加 えた場合は,MBPの 細胞への結合を阻害せず,

細胞は光 るということがわか りまして,SWI--6の 細

胞表面 にはMBPの リガンド糖鎖が発現 しているとい

うことがわかりました。

この頃,1999年 のことですが,薬 学部の共同研究者

のMa博 士により,MBPが 腫瘍増殖抑制作用 をもつ

ことがわかりました12)。すなわち,ま ずSWIll6細

胞 をヌー ドマウスに打って腫瘍を作 らせた ところへ,

MBP!ψ

…勲
つ■

Carbohydrate
chalna

・酬 酬 鋤撮}う 山

図4MDCCに 関与 するが ん細胞表 面のMBP糖 鎖 リ

ガ ン ド

MBPを 発 現 す る遺 伝 子 を組 み 込 ん だ ワ ク シ ニ ア ウイ

ル ス ベ ク ター を腫 瘍 に直 接,あ るい は皮 下 に投 与 し,

一 種 の遺 伝 子 治 療 な ので す が
,3週 間 ぐ らい 観 察 して

い ます と,著 しい腫 瘍 の退 縮 が 見 られ ま した 。 当 初,

これ は補 体 の活 性 化 を通 じて増 殖 が 抑 制 され る と考 え

られ た の で す が,MBP遺 伝 子 の コ ラー ゲ ン領 域 で ア

ミ ノ末端 か ら54番 目の グ リシ ンが アス パ ラギ ン酸 に変

わ って い る変 異 体(G54D),こ れ は補 体 の 活性 化 能 が

ない こ とが わ か っ てお ります が,こ の 変 異 体 遺伝 子 を

組 み込 ん だ ウイ ル ス を入 れ て も野 生 型MBPの 場 合 と

同 様 に,が ん の増 殖 が 抑 制 さ れ る こ とが わ か りま し

た 。 そ れ で,こ れ をMBP-dependentCe11-mediated

Cytotoxicity(MDCC)と 名 付 け ま した。

そ こで 次 に,ど の よ う な構 造 を もっ た糖 鎖 がMBP

の リガ ン ドと して存 在 してい るの か,調 べ て み た い と

思 い ま して,そ の 研 究 に 着 手 い た し ま した(図4)。

まず,SWI--6へ のFITC標 識MBPの 結 合 を植 物 レ

クチ ン を用 い て フロ ーサ イ トメ トリー に よ って 解析 し

ま した 。植 物 レク チ ンに はい ろい ろ な糖 鎖 認 識 の タイ

プの も のが あ り ます 。Ca2+存 在 下 で 細 胞 が 光 っ て い

る と こ ろ へ,AAL(フ コ ー ス 認 識 レ ク チ ン)を 加 え

ます と,結 合 が 非 常 に強 く阻害 され,結 合 に は フ コー

ス残 基 が重 要 で あ る こ とが わか りま した 。 次 に血 液 型

関連 の糖 鎖 抗 原 と し ま して ル イス 式 の糖 鎖 抗 原 とい う

の が あ ります が,こ れ は糖 鎖 の バ ック ボー ンの構 造 の

違 い に よ り,二 つ の タイ プ に分 類 され ます 。 タイ プ1

とい い ま す の は,ガ ラ ク トー ス とN一 アセ チ ル グ ル コ

サ ミ ンの結 合 が β1-3結 合 で あ り,こ れ に フ コー ス が

1つ 付 い た ル イスaと2つ 付 い た ル イ スbが あ りま

す 。 臨床 検 査 で癌 マ ー カ ー に使 われ て お りますCA19-

9は,ル イスaに さ らに シ ア ル酸 が つ い て い る シ ア リ

ル ル イ スaで す 。 も う一 つ は タ イ プ2と い い ま して

バ ッ ク ボ ー ン の ガ ラ ク トース とN一 ア セ チ ル グ ル コサ

ミ ンが β1-4結 合 して お り,こ れ に フ コー ス が1つ 付

い た ル イ スxと2つ 付 い た ル イスyが あ ります(図5

参 照)。FITC標 識MBPとSWIll6細 胞 の 結 合 実験

の系 に,こ れ らの ル イス 抗 原 に対 す るモ ノ ク ロー ナ ル

抗 体 を加 え ます と,抗 ル イスb抗 体,抗 ル イスa抗 体

一ss一



川 嵜=私 の教 育 ・研 究 ノ ー トよ り

一
非遣元末端

P4ca1

R

レ3G団

P

[.eｰ

ol一

Leb

1一

L♂

nb1

.,

3

㎞1

一1.
翼?

Le'orTypeZ曲

一
非遣元末端

Cwlal-1一 ユー3G』NLd1
4
1Pb

oal.4、 ㎞1。?

S回y且一L6・L♂L♂o曜T罪 睡2舳

図5SW1116細 胞上に発現 してい るMBP糖 鎖 リガン ドの構造

4本鎖

1・・R

中性 のオ リゴ糖鎖 の非還元末端は,ル イスbま たはルイスaで あ り,さ らに内側 に最大4個 の ルイスaユ ニ ッ トの繰

り返 しが検 出 された,還 元末端 はコアが フコシル化 され た4本 鎖N一 グリカ ンである.酸 性 のオ リゴ糖 鎖は非還元末

端 にシア リルルイスaを もつ.MBPは シ アリルル イスaに は結合せず,そ の 内側 の糖鎖 に結合 する.コ ア近辺 に存

在す るタイプ2鎖(ル イスx)の ユニ ッ ト数は不明である.Rは 還 元末端側 のコア構造 をあ らわす.

で結合が阻害 されますが,抗 ルイスxや 抗ルイスy抗

体では阻害 されない,つ まり,MBPが 結合する糖鎖

は,タ イプ1構 造 をもつことが推定されました。

このようにリガンド糖鎖の構造についてい くつかの

知見が得 られてきましたので,実 際に細胞か らMBP

の結合相手になるオリゴ糖鎖を分離 して構造を解析す

ることをめざして実験を進めました。このリガンド糖

鎖の単離の方法についてはいろいろ試行錯誤 し,細 胞

は175cm2の 培養フラスコ600個分 くらい培養 して集

めました。集めた細胞を,界 面活性剤を含む緩衝液で

溶かし,細 胞の可溶化物を調製 しました。そのあと,

可溶化物をプロナーゼで消化 し,糖 ペプチ ドにしま

す。次 に,糖 ペプチ ドか ら,オ リゴ糖鎖を切 り離 しま

す。さらに,そ のオリゴ糖鎖がペプチ ドに結合 してい

た根元の部分に,蛍 光 を発するピリジルアミノ(PA)

基 という標識 をつけます。この ように調製 したPA標

識オリゴ糖鎖 をMBP固 定化カラムにかけてアフィニ

ティクロマ トにより,MBPに 結合するものを分離 し

ました。つまり,PA標 識MBPリ ガンド糖鎖が分離

できたことになります。この とき,一 方では,細 胞 を

培養するときに,ト リチウムで標識 したグルコサ ミン

を加えて細胞の糖鎖を代謝標識 し,こ れ らの細胞か

ら,同 様の操作により,ト リチウムで標識 したMBP

リガンド糖鎖 を分離するとい う実験 もしています。ア

イソトープで標識 したものを用います と,い ろいろな

段階での定量的な解析 もで きますので,そ のような実

験 もしています。 しか し,最 終的にはマススペクトル

分析で糖鎖の構造解析を行いますので,ア イソトープ

で標識 しないリガンド糖鎖を大量に調製する必要があ

るわけです。次にイオン交換カラムで,リ ガンド糖鎖

を酸 性 の糖 鎖,中 性 の糖 鎖 に分 離 しま した 。 先 ほ ど,

細 胞 膜 の糖 タ ンパ ク質 は酸 性 で あ る とい うお 話 しを し

ま した が,カ ル ボ キ シ基 を もつ シ アル 酸 な どを含 ん で

い る糖 鎖 は酸 性 に な り ます 。 そ して これ らの糖 鎖 をそ

の ま ま質 量(MS)分 析 に か け る,あ る い は,さ ら に

い ろ い ろ な処 理 で分 け てか らMS分 析 にか け ま した。

こ こ で先 ほ ど か ら,0一 グ リ コ シ ド,N一 グ リ コ シ ドな

ど と申 して い ます が,そ の説 明 を加 えて お きます 。 こ

れ は糖 タ ンパ ク質 に糖 鎖 が 付 い てい る と きの付 加 部 位

の 様 式 の こ とで し て,N一 グ リ コ シ ドと い うの は ペ プ

チ ド中 の ア スパ ラギ ンの ア ミノ基 に窒 素 原 子 を介 して

N一一アセ チ ル グ ル コサ ミ ンが 付 い て い ます 。0一 グ リ コ

シ ドとい うの は,ペ プチ ド中の トレオニ ン,セ リンの

ヒ ドロ キ シ基 の 酸 素 原 子 を介 してN一 ア セ チ ル ガ ラ ク

トサ ミ ンが 付 い て い ます 。 私 た ち はN型 糖 鎖 の み を

切 り出 す条 件 で,ヒ ドラ ジ ン分 解 で オ リゴ糖 鎖 を糖 ペ

プチ ドか ら切 り離 し ま した。 得 られ た リガ ン ド糖 鎖 に

つ い て,ま ず,還 元 末 端,ペ プチ ドに付 い て い る とこ

ろの根 元 の糖 を分 析 した と こ ろ,ほ と ん どN一 ア セ チ

ル グ ル コサ ミ ン ば か り,つ ま りN型 の糖 鎖 で あ る こ

とが 確 認 さ れ ま した 。 ま た,糖 組 成 は,N一 ア セ チ ル

グル コサ ミ ン,ガ ラク トース,フ コ ース とい った糖 が

主 な もの で,還 元 末 端 のN一 ア セ チ ル グル コサ ミ ン1

モ ル あ た り,そ れ ぞ れ26モ ル,22モ ル,15モ ル と測 定

され ま した。 通 常 の オ リ ゴ糖 鎖 は10～20糖 ぐ らい で あ

る こ とが 多 い の で す が,MBPの オ リ ゴ糖 鎖 は,ガ ラ

ク トー ス とN一 ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ンか ら な る長 い糖

鎖,こ れ をポ リ ラク トサ ミ ン とい い ます が,ポ リ ラ ク

トサ ミ ン様 型 の長 い糖 鎖 に フ コ ース が 付 い て い る もの

だ とい う こ とが わ か り ま した。 こ こ まで 大 体 わ か った
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の です が,そ の後,実 際 の 糖 鎖 の 構 造 が どの よ うな も

の で あ る の か を明 らか に したい と研 究 を進 め て い た の

です が,な か な か構 造 を究 め る こ とが 出 来 ず,大 変 い

ろ い ろ苦 労 し ま した。2002年 の 夏,ケ ア ンズ で,国 際

糖 質 シ ンポ ジ ウ ムが あ り,こ こで,私 た ちの糖 鎖 の 場

合 と非 常 に よ く似 た,高 マ ス レン ジ,つ ま り高 分子 の

領 域 に糖 の イ オ ンス ペ ク トル を示 して い るポ ス ター が

あ り ま して,私 た ち と興 味 が 似 て い る の で は な い か

と,そ の時 す ぐ思 い ま した。 そ の 発 表 が 台 湾 台 北 市 の

ア カデ ミア シ ニ カ のKhoo博 士 の 仕 事 で あ る こ とが わ

か り,Khoo博 士 に そ こで お 会 い しま した 。 こ の こ と

が この仕 事 の ブ レー クス ル ー とな り,そ れ 以 来,学 会

で は"勉 強 す べ し"と 思 っ て お ります 。Khoo博 士 に

私 た ち の オ リ ゴ糖 鎖 に つ い てMS分 析 で調 べ て い た

だ き ます と,ま ず,MALDI-MSと い う分 子 サ イ ズ を

調 べ る マ ス スペ ク トル,田 中耕 一 氏 が ノー ベ ル 賞 を受

賞 さ れ た,あ のMALDI-MSで 調 べ ま す と,m/zが

4.,500-9,000に 分 布 す る,分 子 量 の 少 しず つ 異 な る 連

続 した ピー クの非 常 にサ イズ の ヘ テ ロ な もの の 集 ま り

で あ る こ と を示 す ス ペ ク トル とな りま した 。 これ を よ

くよ く見 ます と,ピ ー ク と ピー クの 間 は,先 ほ ど構 造

を示 し ま した ル イス 抗 原 の 糖 鎖 ユ ニ ッ トの 大 き さの 差

を示 し,ま た さ らに細 か い ピー ク間 の 距 離 は フ コー ス

残 基 の差 で分 か れ てい る こ とが 推 定 され ま した 。 これ

らの糖 鎖 の 大 き さ を概 測 します と,m/zの 平 均6,000

くらい の と ころ で,ラ ク トサ ミン構 造 が13回 くらい繰

り返 され て お り,フ コース が11個 く らい つ い て い る構

造 が 推 定 さ れ ま した 。 このMS分 析 とい う の は,一

回 目の分 析 で得 られ た フ ラ グ メ ン トを もう一 回 フ ラ グ

メ ン トに してMSIMS分 析,さ ら に得 ら れ た フ ラ グ

メ ン トイ オ ン を こわ して さ らに小 さい フ ラ グメ ン トに

してMS/MS/MS分 析 とい う具 合 に繰 り返 して い き ま

す と,構 造 を詳 し く調 べ る こ とが で き ま す 。 先 ほ ど

MALDI-MSま た はESI-MSで 検 出 した イ オ ン を プ リ

カー サ ー イ オ ン と して,MSIMS分 析 に か け,非 還 元

末端 部 分 の構 造,つ ま り糖 鎖 の,糖 タ ンパ ク質 に結合

して い な い側 の構 造 を さ らに解 析 しま した 。

次 に,還 元 末 端,タ ンパ ク質 に付 い て い る側 の構 造

は,生 化 学 の実 験 と組 み 合 わせ ま して 調 べ ま した 。 す

な わ ち,ま ず,こ れ らのPA化 リガ ン ド糖 鎖 をエ ン ド

β一ガ ラ ク トシ ダ ー ゼ と い う酵 素,ガ ラ ク トー ス とN

アセ チ ル グ ル コサ ミンが β1-4で 結 合 して い る と き,

つ ま りタ イ プ2の 糖 鎖 の ガ ラ ク トー ス ーN一ア セ チ ル グ

ル コサ ミ ン間 の グ リ コシ ド結 合 を加水 分解 す る酵 素 で

消 化 し,消 化 物 をC18の カ ー トリ ッ ジ カ ラム で 分 画

し ま した。 この カ ラ ム は,試 料 を疎 水 性 の 程 度 で 分 け

るの に使 い ます が,最 初,水 で 溶 出 され て くる フ ラ ク

シ ョン に はPAタ グ の付 い て い な い 糖 鎖 が 出 て き ま

す。PAタ グ付 きの 糖 鎖 は そ の疎 水 性 の た め に カ ラム

に結合 して残 りますので,そ れ らを次に50%の アセ ト

ニ トリル水溶液でカラムか ら溶出します。酵素で消化

する前は,糖 鎖はすべてC18の カラムに結合 します

が,消 化後は約30%が 水で溶出されて きます。このよ

うにして,PAタ グの付いていない非還元末端側の糖

鎖 とタグの付いているコア部分の糖鎖に分けることが

できますので,そ れぞれを完全 メチル化後,MS分 析

で解析 しました。その結果,コ アの部分は4本 鎖,も

しくは3本 鎖に分け入るような形で1本 の糖鎖が付い

ている,こ のような付 き方の糖鎖はバイセクティング

といいますが,そ のいずれかであること,つ まり糖鎖

はマルチアンテナの糖鎖であることがわか りました。

これ らのMS分 析結果 とレクチンカラムを用いるア

フィニティクロマ トによる分析を組み合わせた結果か

らコア部分の構造は,4本 に分岐 したフコシル化 トリ

マンノシル構造であることがわか りました。4本 に分

岐 したコア部分の非還元末端側のほとんどがN一 アセ

チルグルコサ ミンであることか ら,こ こにタイプ2糖

鎖が存在 し,エ ンドーβ一ガラク トシダーゼによる消化

を受け,非 還元末端部分を含む糖鎖 と還元末端部分を

含む糖鎖 とに分かれたものと推測されます。

以上の実験により,最 終的に,が ん細胞に発現 して

いる,MBPの リガンドオリゴ糖鎖は図5に 示すよう

な構造であることを明 らかにすることがで きました。

すなわち,中 性糖鎖の非還元末端にルイスbま たはル

イスaエ ピトープをもち,そ の内側に最大4個 のルイ

スaユ ニットの繰 り返 しが検出されました。還元末端

側 コアは4本 鎖のマルチアンテナ糖鎖であることが明

らかになりました。 また酸性の糖鎖には,非 還元末端

にシア リルルイスaが 付 いてい ます。す なわ ち,

MBPは これまでに報告のない非常にユニークな,高

度 にフコシル化 された長鎖のポリラク トサ ミン様構造

をもつN一 型糖鎖 と結合することが明らかにな りまし

た13>。

この構造の特徴 と意義ですが,N一 グリコシド型で,

ルイスaが 繰 り返 されている高分子糖鎖は,今 までの

糖鎖の構造の常識 を破るような珍 しい,が ん関連の糖

鎖構造であること,ま たMBPが 実際のがん細胞上の

糖鎖 を認識するときに,ど の ような構造の糖鎖を認識

しているか,MBPの 内在性 リガンドの構造をは じめ

て明らかにすることがで きた,と いう二つの意義があ

ると思います。今後は,こ のがん関連糖鎖が新 しい分

子標的になるのではないか,が んとの関連で,そ の生

物学的な意義 をさらに明 らかにしたい と考えてお りま

す。

II.教 育 ノー トよ り

こ こで教 育 ノ ー トよ り,と い うこ とで,思 い 出 す ご
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とを二,三 述べ させていただきます。

私は,保 健学科に改組になりますまでの8年 間,医

療技術短期大学部の総合教育の教員の組織に属 してお

りました。その頃,カ リキュラムの大綱化 ということ

がなされ,そ れまで医療技術短期大学部一般教育とし

て開講 されていたカリキュラムを今一度見直そうとい

うことになりました。当時,私 は総合教育の主任をし

てお りまして事務的教務的なとりまとめのお世話をし

てお りましたため,特 に印象深いのですが。総合教育

に所属 していらっしゃった先生がた と一緒に考えまし

て,ま ず,一 般教育科 目とい う名前を総合教育科 目と

改めました。それまで人文 ・社会 ・ 自然科学,外 国

語,保 健体育 という分類にしてお りましたが,新 たに

健康科学系 を作 り,こ こに,体 育実技のほか,「健康

人間学原論」,「ライフサイクル論」,「コミュニケー

ション学」,「医学医療概論」「健康運動学」などの新

科 目を学科の先生がたの協力 も得て,開 講 しました。

これ らは現在の保健学科の健康科学系科 目の基礎 と

なったものです。その他の新科 目として,人 文科学系

で 「芸術学」 を開講 し,ピ アニス トの河野美砂子先生

にご出講いただきました。保健学科になるまでの4年

間,5Fの 大講義室で授業の一環 として,美 砂子先生

のピアノや御夫君の河野文昭先生のチェロなどのコン

サー トを開いていただきました。教職員や近隣の方々

も一緒 に楽 しんで聴かせていただいたことを思い出 し

ます。 この3月 で卒業 される方々が最後の受講生にな

りますが,コ ンサー トを聴いていただいた学生さんが

ここにもいらっしゃると思います。また自然科学系で

は,分 子生物学が医療科学 に必須 であ りますので,

「分子生物学の基礎」 を開講 し,看 護学科では選択科

目に,理 学 ・作業療法学科では必修科 目にいた しまし

た。 また,衛 生では生化学の一部であった分子生物学

を専門基礎科 目として独立 した科 目としました。外国

語科 目ではそれまでの英語,ド イツ語に加えて,バ

ジェル先生に 「英語会話」を開講 していただきま し

て,ま た,「中国語」も開講しました。そのほか,少

人数教育科 目として 「総合教育セ ミナー」 という科 目

を総合教育の先生がたの担当で始めました。私がこの

科 目を担当いた しましたとき,"ポ ス トゲノム時代の

糖鎖生物学"と いうテーマで開講 しましたら,思 いが

けな く理学療法学科の学生 さんが3名 来て くださいま

した。そして,毎 週いろいろなテーマの主要な糖鎖科

学の論文 を順番に読んでいただ き,若 干の実験 も入れ

て半年間,こ の三人の受講生は思いがけなく熱心に勉

強していただいたので,私 も一緒に楽 しんで勉強 しま

した。 このように医療技術短期大学部の総合教育のカ

リキ3ラ ムを少 し充実 させることがで きました。これ

に比べ ます と,今 の保健学科の学生さんは,比 べもの

にならないほどのバラエティに富んだ全学共通科 目を

受講できるわけですから,い ろいろなことに興味と好

奇心 をもって,積 極的に学んでほしい と思います。

衛生技術学科では1回 生の後期に 「化学実験」があ

り,そ の中の項 目の一つに,生 体関連有機化合物の同

定という実習 を行ってい ました。これは私の前任者の

化学の浅野先生が始められたものですが,ど のような

ことをやっていたかと言い ます と,試 験管約20本 にい

ろいろな生体関連の化合物,例 えばアミノ酸あ り,タ

ンパ ク質あ り,糖 質,核 酸,脂 質,ビ タミン,等 々を

入 れてお きまして,学 生 さんにはどの試験管 に何が

入 っているかを知 らせず,こ の20種 の物質リス トのみ

を渡 しておきます。それらを半 日の実習,5,6回 で

同定 していただくというものです。その中でわかった

ことは,学 生達が思いのほか,よ く考えて くれ,ま

た,こ ちらが考えつかなかったような方法 も考え出 し

て くれるということです。この実習の初回に,グ ルー

プでディスカッションをして同定のプロ トコールを

作 っていただくときにも,個 々の物質の性質にとらわ

れず,ま ず全体 を見渡 してどの ような分類をしていけ

ばよいかを考えるように助言 してお りました。これは

衛生技術学科の学生 さんだけへのメッセージになるか

も知れませんが,こ ういった実験をするときには,最

初 に,全 体 を見通 してよく考える,全 体のイメージを

つかむ,と いうことを心が けてほ しいということで

す。このことはどのような仕事をする場合で も大切な

ことではないかと思います。そして,ま た生体分子の

多様性 についても認識を深めてほしい と思ってお りま

した。私 自身を考えましても,今 まで,多 様な生体分

子,と くに糖鎖 を含む分子に興味をもち,そ の実体を

究めたい,と いう動機で研究を進めて きたように思い

ます。

衛生技術学科では,三 回生になります と,学 科内,

学内のいろいろな専門の先生がたの研究室に配属 して

半年間の卒業研究ゼミとい うのを行います。医療短大

衛生技術学科の最初の卒業生 は1979年 卒にな ります

が,一 期生だけは,学 内外の病院に実習に出るという

ことを行いましたが,次 の年か らはこの形に,つ ま

り,三 回生の半年は京大病 院での実習,残 りの半年

は,卒 業研究 を行 うとい うことになりました。その卒

業研究ゼミで私のゼミに来てくださった方々は,こ の

3月 に私 と同時に卒業 されるゼ ミ生を入れます と,全

部で102名 になりました。きょうも私の早口講義の聴

き納めということで,つ たない最終講義を聴 きに来て

いただいている卒業生が,30名 ほどい らして下さって

います。これらのかたがたが,現 在,検 査技師 とし

て,あ るいは研究者 として,い ろいろな領域で立派に

活躍 していらっしゃることが,私 の何よりのよろこび

であ り,誇 りであります。
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謝 辞

最後 になりましたが,謝 辞を述べさせていただきま

す。恩師である,山 科郁男先生(京 都大学名誉教授),

小山次郎先生(北 海道大学名誉教授),齋 藤國彦先生

(関西医科大学名誉教授)に,賜 りましたご指導 とこ

鞭捷 に対 しまして深 く感謝申し上げます。故村地孝先

生(京 都大学医療技術短期大学部初代主事 ・京都大学

医学部教授)は,医 療短大の創設に力を尽 くされた先

生ですが,私 に,京 大医療短大へのご縁をいただきま

したことを感謝いたしてお ります。浅野仁子先生は,

私の先輩の先生ですが,旧 検査技師学校の校舎から,

医療短大の新 しい校舎に,今 の建物ですが,移 りまし

た時からご退官 されるまで化学準備室で一緒に実験 を

させていただきました。

それから,真 っ先に御礼申し上げるべ きところ後に

な りましたが,京 都大学の医療技術短期大学部衛生技

術学科,総 合教育お よび現在の医学部保健学科検査技

術科学専攻の先輩や同僚の先生がた,ま た,も ちろ

ん,他 学科,他 専攻の先生がたにも教育 ・研究両面で

大変お世話になりました。あまりに多 くの先生にお世

話 になりましたので,お 一人ずつお名前を挙げさせて

いただくことができず失礼をいたしますが,心 より感

謝申し上げます。 ここ十数年あまりの間,私 と一緒に

仕事 をしていただいた,科 学技術振興機構,CREST

技術員等の里中美都子 さん,井 上理抄さん,山 田加奈

子 さん,坂 口裕美さん,寺 田剛基君 に謝意を表 しま

す。共同研究者 としまして,京 都大学薬学研究科生体

分子認識学分野の教職員,大 学院生のかたがた,MS

分析で共同研究 をしていただきましたK-H.Khoo博

士(台 北,ア カデミアシニカ),川 崎ナナ博士(国 立

医薬 品食品研),そ れから伊藤信行教授(京 都大学薬

学研究科),今 川正義教授(名 古屋市立大学薬学部)

には,レ クチンの遺伝子構造解析の研究においていろ

いろ教えていただきました。お世話になりました皆様

方 に厚 く御礼申し上げます。
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