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論 文 内 容 の 要 旨

グルコサミン ･ガラクトサミンなどのアミノ糖は, 甲か く類や昆虫のからのキチン, 軟骨 ･ けんのコン

ドロイチン硫酸などタン白質と共に動物の保蕃組織をつくっている多糖類の構成成分として以前か らその

存在が知られていたが, 近年に至ってヘパリン ･血液型決定物質 ･生殖せん刺激ホルモンなどの細胞外に

分泌され, 特殊の生物活性を示す物質にもアミノ糖を含む糖タ ン白やムコポリペプチ ドがあることがわか

り, 生物界におけるアミノ糖含有物質の重要性が注目されるようになった｡ しか し, この種の含水炭素に

ついては末だ解明されていない問題が多 く残されており, 化学的, 生化学的研究の進展が要望されてきて

いる｡

著者の学位申請論文は, 高等動物の血清や肝細胞に含まれているアミノ糖含有糖タン白や微生物の産生

するムコポリペプチ ドなどについて詳細な研究を行ない, それらの含水炭素部分の化学組成やアミノ酸の

結合様式の多様性を明らかにし, また, 肝におけるグルコサ ミンの代謝に関係する酵素を詳 しくしらべて

アミノ糖の活性化経路について研究 したものである｡

まず, 血清の糖タン白の研究は, ヒ十の血清から α1-A cid glycoprotein をとり, 精製 したのち Stre-

ptom yces griseus のプロテアーゼを作用させてタン白質の部分を分解させ, 含水炭素部分を集めてカラ

ムクロマ トグラフィ- で精製 し, 加水分解 して化学組成をしらべ, これが中性糖 ･ グルコサ ミン ･シアル

酸よりなる多糖にアスパラギン酸, スレオニンなどのアミノ酸が結合 したもq)であることを定 め, つ ぎ

に, この糖タン白に Sialidase, Pronase を順次作用させてシアル酸とタン白質とを除いてえた多糖につ

いて詳細な研究を行なって, これが分子量約 2,800 の糖- アミノ酸複合体であり, そのモル組成はヘキソ

ース 8 ･ グルコサ ミン6 ･ フコース 1 ･ アスパラギン酸 1 ･ スレオニン 1 ･ アンモニヤ2 で, 二つのアミ

ノ酸はそれぞれ糖に直接結合 していることを明らかにした｡

つぎに, 肝の糖タン白の研究では, 隼肝を三塩化酢酸溶液とホモゲナイズ して他のタン白質と共に糖タ

ン白を沈殿させてグ1) コゲンと別ち, 脂質を溶媒抽出で除いたのち, Tl l) プジン ･Pronase などのタン自
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分解酵素処理, 蛇毒による核酸の分解除去, エタノール沈澱などの処理を行ない 4 種の糖- ペプチド複合

体をえた｡ これらの複合体はそれぞれの構成糖の含量は異なるが, いずれもアミノ糖 ･ - キソース ･ メチ

ルペントース ･シアル酸よりなる多糖に, 主成分のアスパラギン酸のほかグルタミン酸 ･スレオニン ･ グ

1) ジン ･アラニン ･セ 1) ンよりなるオ1) ゴペプチドが結合 したものであり, 血清糖タン白の含水炭素部分

に類似 したものであることを明らかにしたO また, 肝細胞の額粒別にアミノ糖とシアル酸との分布をしら

べ, 両者がミクロゾーム画分に最も多く, これについでミトコンドリア画分に多いこと, およびこれらの

額粒の糖脂質に含まれているアミノ糖とシアル酸は極めて小量であることから, これらの含水炭素は糖タ

ン白の構成成分として願粒の膜質の構成にあずかっていると推定 している｡

また, 微生物の細胞表面を覆ってバクテリオファージに対する抵抗性を増すと考えられている粘性物質

の研究のために, 著者はガスエソ菌 (C lostridium perfringens) の 1変異株をペプトン, 牛肉エキス,

グ/レコースよりなる培地に培養 し, これが産生する粘質物をとり出しカラムクロマ トグラフィ- とェタノ

- ル分別沈殿によって分離, 精製 して 3 つの画分をえた｡ これらはいずれもグルコ- ス ･マンノース ･ ラ

ムノ- ス ･ グルコサ ミン ･ガラクトサミンおよびウロン酸を構成成分とする多糖にアミノ酸またはオ1) ゴ

ペプチ ドが結合 した- テロ多糖であり, そのうちの 2 種は中性糖とウロン酸とを主成分とし, アミノ糖お

よびアミノ酸含量の小さいものであるが, 他の 1種はアミノ糖と中性糖が主成分で, これにアスパラギン

酸数分子とセl) ン ･スレオニン ･ グリシン ･アラニンおよびプロl) ンよりなるオ1) ゴペプチ ドが結合 した

ムコポリペプチ ドであることを決定 した｡ これらのヘテロ多糖にはシアル酸が含まれておらず, また, 構

成単糖類の種類やそれらの含有モル比などの点でも高等動物の糖タン白の含水炭素部分とは著 しく異なる

ものであった｡

つぎに, 著者は上記の種々のムコ多糖に共通的に含まれているグルコサミンのアセチル化やこれがムコ

多糖へとり込まれるための活性化の酵素的過程について鼠肝の無細胞系標品を用いて詳細に研 究 した｡

その結果を総括すると図のようになり, 肝にはグルコサ ミンの活性型であるU D P - グルコサミンやU D P -

N - アセチ/レグルコサミンの生成経路はいくつかあることがわかったが, 肝のホモゲネ- トを遠心分画 し

J
(Ⅴ) (Ⅳ) (Ⅰ)

lwTu,'y k y ー(Ⅷ) I(五平 6: 1j
-6-J ) ン酸 (Ⅷ) (Ⅱ) 1 了 夕 - I :I-I

N -7 セテルグルコサ ミン グルコサ ミン

1 1 読 ン酸 (Ⅱ) 1 -1~ リン酸
U D P -N -アセチルグルコサ ミン<一一一U D P -グルコサミン

l ノ′
▲一ノ

ム コY 多 糖 ･L/

て細胞額粒別に (Ⅰ) から (Ⅹ) までの過程の酵素活性をしらべると, (Ⅱ) ･ (Ⅳ) ･(Ⅴ) ･ (Ⅵ) ･ (Ⅶ) ･

(Ⅷ) および (Ⅸ) の酵素は上清にのみその活性が認められたのに対 し, (Ⅰ) ･ (Ⅱ) ･ (Ⅹ) は上清のほか

にミトコンドリアやミクロソームに強い活性が認められた｡ 特に ( Ⅰ) 揺, その機能が未だ解明されてい

ないミトコンドリアとミクロソームとの中間の密度をもつ顧粒に局在する｡ In vivo の実験では肝では

- 170 -



N -アセチルグルコサ ミンやグルコースよりグルコサ ミンの方が遥かに透かに糖タン白にとり込まれるか

ら, 著者はこれらの細胞頼粒は肝細胞における糖タン白の生合成に特別な重要な意義をもつものと考えて

いる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

動物の保護組織や血液にはコンドロイチン硫酸 ･ キチン ･ヘパリン ･血液型決定物質などのアミノ糖を

含む糖タン白やムコペプチ ドが存在することが知られているが, 他の生体成分にくらべるとアミノ糖含有

物質の研究はかなり遅れており, その分布 ･化学構造 ･代謝などについては未解明のところが多く残され

ている｡

著者泉邦彦の学位論文は, 血清, 肝などの動物組織の糖タン白や微生物の産生するムコペプチ ドを分

離, 精製 し, これらの細胞内における分布, 含水炭素部分の化学組成, アミノ酸の結合様式などを詳 しく

しらべ, また, 肝におけるグルコサミンの代謝に関連する酵素について詳細な研究を行なって, 数多 くの

新 しい知見をえたものである｡

まず, ヒT の血清か ら α1-A cid-glycoprotein を精製 し, タン白分解酵素, Sialidase などを用いて部

分的分解を行なって分子量約 2,800 の糖- アミノ酸複合体をえて, これがヘキソース ･ グルコサ ミン ･ フ

コース ･アスパラギン酸 ･スレオニンなどよりなることをきめ, さらに, これら構成成分のモル組成, ア

ミノ酸結合様式などをも決定 した. また, 肝のホモゲネ一 十に, 三塩化酢酸, タン自分解酵素, 核酸分解

酵素などを繰返 し作用させて糖タン白の補欠族である多糖をとり出し, これがヘキソース ･ メチルペン ト

ース ･アミノ糖 ･ S/アJt,酸よりなるヘテロ多糖に, アスパラギン酸 ･ グルタミン酸 ･スレオニンなどの結

合 したものであることをきめ, さらに, 肝細胞ではこの糖タン白がミクロゾームやミTlコンドリアなどの

細胞頼粒に局在 していることを明らかにした｡ つぎに, ガスエソ菌のつ くる粘質物を分離, 精製 して三つ

の成分をえて, そのいずれもがグルコース ･マンノース ･ ラムノース ･ グルコサミン ･ガラク十サミン ･

ウロン酸よりなる- テロ多糖に, アスパラギン酸またはこれを主成分とするオリゴペプチドが結合 したム

コポリペプチ ドであることをきめた｡ そ して, 動物組織の糖タン白の含水炭素部分はよく似た化学組成を

もつが, 微生物のものは動物のものと著 しく異なることを指摘 した｡ これらの結果はただにアミノ糖を含

む特殊含水炭素の化学構造に関する研究として価値があるばかりでなく, 生物界でのこの種の含水炭素の

多様性やその生成に関し種々の重要な示唆を与える知見である｡

また, 著者は肝細胞におけるグルコサ ミンの糖タン白へのとり込みに関連する酵素について詳細にしら

べ, グルコサミンの活性化に際 し, このアミノ糖がまずアセチル化されてからリン酸化をうけ, さらに活

性型の UDP-N- アセチルグリコサ ミンに変化する経路とグルコサ ミンのままで リン酸エステルになり,

U DP- グルコサミンとなって活性化される経路とがあるが, 前者に関係する酵素はすべて細胞の上清にの

み存在するのに反 し, 後者の経路に関連する酵素はミクロゾームやミトコンドl) アなどの顧粒にも存在す

ることを確証 した｡ In vivo には, 肝ではグルコサミンの方が N - アセチルグルコサ ミンより遥かに速か

に糖タン白にとり込まれることから, 著者は細胞頼粒, 特にその機能が不明の軽いミトコンドリアと呼ば

れる頼粒などは糖タン白の生合成に重要な役割を演じていると推定 している｡
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以上のように, 著者泉邦彦の学位論文は未解明のところが多い糖タン白やムコペプチドの研究分野の発

展に寄与するところが大であり, また, 論文を通 して著者が生化学についての豊富な知織と優れた研究能

力とをもっていることを認めることができる｡

よって, 本論文は理学博士の学位論文として価値があるものと認める｡
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