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論 文 内 容 の 要 旨

糖タンパクはすべての動物細胞に存在し,その構造と機能との関係は興味ある問題である｡ そこでまず,

糖タンパクに特徴的な構造及び糖部分のタンパク部分に対する影響を明らかにすることが必要であると考

え, 代表的な糖タンパクの一つである ヒト血奨α】-酸性糖タンパク (αrAGP)の糖鎖及びそのペプチ ド鎖

への結合部位近辺の構造に注目して研究を行ない, 同時に糖タンパクの免疫学的性質及び糖タンパクに多

く見出される分子の多形に及ぼす糖鎖の影響を調べた｡

a ｢ 酸性糖タンパクは約40%の糖を含み, 糖タンパクのモデルとして構造研究も活発に行なわれて い る

が,糖鎖を含むペプチ ドの分画法や構造研究法が不十分なため,糖タンパクの特徴を示す構造,すなわち,糖

の結合部位近辺のペプチ ド構造, ペプチ ド鎖中の糖鎖の分布, 糖とアミノ酸の結合様式, 結合する糖鎖の

凱 大きさや構造に関する知見を得ることが困難であった｡ また, 糖部分の免疫学的性質を検討する場合

にα1- 酸性糖タンパクは抗原性が低く正常な抗原抗体反応を示さないことから生物学的意義を明らか に す

ることが困難であった｡ さらにα1- 酸性糖タンパクは糖タンパクに多く見出される分子の多形を示し, そ

の原因として糖部分が関与することが推定されていたO 著者はヒト血凍 al一酸性糖タンパクを用いて これ

らの問題点の解明を試み, その結果次のことが明らかになった｡

1, a r 酸性糖タンパクをタンパク分解酵素, プロナーゼによってくり返し消化し, ゲ ル浦過により糖ペ

プチ ド画分を得たのち, DEAE- セルロースカラム, デンプン粒電気泳動によって分画, 精製して均一な

7 種の糖ペプチ ドを高収量で単離した｡

2.各糖ペプチ ドのアミノ酸配列を酵素的化学的方法によって以上のように決定した｡ 糖はいずれもアス

パラギン酸に結合し, ペプチド構造としてAsp-Lys, Thr-Asp, Asp-Thrの三つの型に分類されること

が分った｡

Gp-Ⅰ -Asp-Lys-

Gp-ⅠI ThrJ)ro-AspILys1
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Gp-ⅠⅠⅠ -Asp-Lys-

GpJVa -Thr-AspJJyS-

GpIIVb -Thr-Asp-

Gp-V -Asp-Thr-(Ser,Ala)-Gly-

Gp-VI Gln-(Ser)-Asp-Thr<Gly)～

糖と アミノ酸の結合様式を 決定するに 当ってβ-アスパラテルグリコシラミンア ミダーゼ ("アミダー

ゼ") を用いることが極めて有効であることを示した｡

3.ガスクロマ トによる中性糖成分の分析法をαr 酸性糖タンパク及び糖ペプチ ドに適用し, 糖 鎖の微細

構造に対する知見を得た｡ すなわち, すべての糖ペプチドはシアル酸, グルコサ ミン, 中性糖を含む.

Gp-0 ,Gp-Ⅰはフコースを含まないが, 他の 糖ペプチドはすべて フコース, マンノース, ガラクトース

を含み, その相対含量は糖ペプチドごとに異っていた｡

4.α1- 酸性糖タンパクはウサギに対し抗体を生成するが, 抗体過剰領域での抗原の沈降性 は 0- 80% ま

で広がる｡ この沈降反応上清には遊離のα1-酸性糖タンパクは存在せず, 常に可溶性抗原抗体結合物 と し

て存在し, それらを電気泳動, ゲル浦過により単離した｡

5.α1-酸性糖タンパクを高濃度尿素存在下でD E A E - セルロ- ス カラムクロマ トを行 ない, 多形成分の

いくつかを大量に分離した｡ 各成分の糖及びア ミノ酸組成の詳細な分析, ペプチド構造の比較, プロナー

ゼ消化によって得た糖ペプチ ドの構造研究から,α]-酸性糖タンパクは単一なポリペプチド鎖をもち な が

らペプチド鎖に結合する糖鎖の数及び結合部位の差異によって多形を示すことを明らかにした｡

論 文 審 査 の 緯 臭 の 要 旨

共有結合によって糖を含有するタンパク, すなわち糖タンパクは生物界に広く存在することが知られ,

最近は種々の生物活性との関連のもとに注目を浴びている物質である｡ しかし, 糖タンパクの基本的な性

質, とくに糖と結合するアミノ酸の周辺のペプチド構造, ペプチ ド鎖における糖鎖の分布, 糖タンパク分

子全体の物理化学的, 免疫化学的性質に及ぼす糖部分の影響などに関しては知見は極めて乏しい｡

本論文は糖タンパクとして代表的なヒト血兼のαr 酸性糖タンパク (al-AGP)を用いて上述の基本的諸

問題を扱い, 種々の極めて有用な知見をもたらしたものである｡

先ず,α1-AGPをタンパク分解酵素によって分解したのち分画して7種の糖ペプチドを得, それぞれにつ

いて糖部分の組成を決定するとともに糖と結合するアミノ酸がすべてアスパラギン酸であること, またこ

のアミノ酸の近傍には リジン, トレオニンが高頻度に存在することを明らかにした｡ 次に,α1-AGPが一般

に均一といわれながらもデンプンゲル電気泳動において数本のバンドを示す, いわゆる多形であることに

注目し, 多形成分のいくつかをイオン交換クロマ トグラフィーによって単離することに成功した｡ 各成分

について詳細な化学的研究を行った結果, 多形は同一ペプチド鎖に結合する糖鎖の種類および結合位置の

多様さによることを明らかにした｡

さらに,α1-AGPの物理化学的, 免疫化学的性質について検討し, 糖成分のうちシアル酸は分子の表面

に位置して, 粘度の増大に寄与しているが, ペプチド鎖の高次構造や免疫化学的性質には寄与 して い な
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いことを明らかにした｡

以上, 本論文は 糖タンパクの一次構造についての一種の 規則性, 糖タンパク一般に見られる多形の原

因, その他糖タンパクに関する主要な諸性質を明らかにしたものであって糖タンパクに関する基礎的知識

の増大に寄与するところ大である｡

よって, 本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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