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論文内容の要 t:::. 
国

階

IgM は他の免疫性グロプリンとは異り，サブ、ユニット(分子量 180 ， 000) 5 何よりなると言うユニ

ークな構造をもっている。抗体活性の面からみても， IgG に比して，凝集，溶血反応等の活d性が非常

に強く，又還元操作によりこれらの活性を消失すると言う特性をもっている。尾上らはウキギ、の抗ハ

パテン IgM 抗体の抗原結合部位の数を測定し， IgM 1 分子には 5 個， サブ、ユニット 1 個には l 個の

結合部位の存在すると言う結果を得，乙れによって還元による IgM 抗体の活性の消失が説明出来る

であろうと報告した。

そ乙で私はこの IgM 抗体の活性の特性がどのような構造に起因するのかを検討するため， ヒト

IgM を用いて還元分解酵素分解によりそのポリペプチド鎖構成を調べた。

〔方法及び成績〉

ヒト IgM はマクログロプリネミア患者血清より，寒天ゾーン電気泳動法及び Sephadex G-200 を

用いたゲルろ過により精製した。精製 IgM は免疫電気泳動法でウマ抗ヒト全血清に対して種々の濃

度 (f>-30mgjml) で単一の沈降線を示し，超遠心分析では 16.2S の主ピークとこれの重合物と考え

られる 24S の小ピークを認めた。

(1) 還元分解

精製 IgM を 0.2M2ーメノレカプトエタノーノレで還元，モノヨードアセトアミドでアノレキノレ化した。

還元，アノレキノレ化 IgM は超遠心分析で 6.6S の単一のピークを示した。中性においての Sephadex

G-200 によるゲノレろ過及び免疫電気泳動では L鎖の遊離は認められず Deutsch らの報告とは異っ

ていた。

還元， アノレキノレ化 IgM を 1M プロピオン酸中で Sephadex G-100 を用いてゲノレろ過を行なう
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と， H , L 鎖に分れ，その収量は8196 と 1996であった。従ってH ， L 鎖の分子量から考えてサプユ

ニットはH鎖 2 本， L 鎖 2 本より成っていると考えるのが妥当であろう。

(2) パパイン分解

a) 還元，アルキノレ化 IgM (IgMめを Porter らの方法に従い， システィン， EDTA 存在下にパ

パイン分解すると 2 つの異ったフラグメントが得られた。 1 つはパノfイン分解に安定な成分であ

り，抗原分析・の結果からは IgG の Fab に対応するフラグメントであると考えられ，沈降定数は

3.2S であった。 このフラグメント (Fab (IgMs)) を還元，アルキノレ化し， 1Mプロピオン酸rjl

で Sephadex G-75 を用いてゲノレろ過を行なうと IgG の Fd に対応するポリペプチド鎖と L鎖

に分れた。アミノ酸分析の結果からも，との L鎖は“native" な L鎖と等しいことが分った。又

Fab (IgMs) の収量から計算して 1 つのサブ、ユニットから 2 個の Fab が得られる結果になる。

もう一方のフラグメントばノむぞイン分解をうけやすく 2 時間以上の消化では殆んど消失する。

抗原分析の結果からは IgG の Fc に対応するフラグメントと考えられる。

b) ノマパインをシスティンで活性化後 Sephadex G-25 を用いてシスティンを除き，活性化ノマパイ

ンを IgM Iと加えて分解を行なった。 Fab (IgMs) に相当するフラグメントと共に Fc の抗原性

を有する枕降定数10.6S のフラグメントが得られた。このフラグメントは還元により，沈降定数

は 3 S!と減少した。 アミノ酸組成でも先に得た Fc (IgMs) とよく類似していた。従ってこのフ

ラグメントは 3 S の Fc フラグメントが S-S 結合で辿っているものと考えられ， IgM はサフやユ

ニットが Fc 部分の S-S 結合で連ってペンタマーを形成していると考えられる。

(3) ペプシン分解

IgM をペプシンで分解する乙とによって， Fab に関係ある抗原性を有し，大きさの異る 3 種の

フラグメントが得られた。

1 つは沈降定数は5.6 S で IgG の F (ab')2 に対応するフラグメントであり，還元により 4.2S の

Fab' モノマーとなる。第 2 は3.3S のフラグメントで Fab (IgMs) と同等のものと考えられ，ペプ

シン分解によって， 2 つの Fab' をつなぐ S-S 結合を含む部分が分解されて生じたフラグメント

である。乙の S-S 結合を含む部分の切断により， H鎖の抗原性の一部は消失し， 糖の一部も切り

放される。第 3 のフラグメントは2.4S でありこれは Fab フラグメントのN端側の一部よりなると

考えられる。抗体を材料とした場合乙のフラグメントに抗原結合活性があるかどうかは興味ある点

である。

〔総括〉

IgM の還元分解，酵素分解により IgM のポリペプチド鎖構成の大略を明らかにした。且IJ ち IgM の

サブユニットはH鎖 2 木， L 鎖 2 本よりなりその構成は IgG のそれによく似ているものと考えられ

る。又サブ、ユニットは Fc 部分の S-S 結合で連って IgM 分子を形成している乙とを明らかにした。

IgM 抗体のサブユニットの抗原結合部位が 1 つであるのに 1 つのサプユニットより 2 つの Fab が

得られるという事実は， Fab の一方は抗原結合活性を有し，他の 1 つにはないか，非常に弱いと言う

可能性即ち抗体分子内に於ける非対称性を想像せしめる。現在我々はウサギの抗ノ\プテン IgM 抗体

の酵素分解により，この問題を検討中である。

戸h
u

円
/
臼



論文の審査結果の要旨

免疫性グロプリンM (lgM) は特有の機能を有するという点から注目されていたが，構造上の詳細

については IgG に比して，殆んど不明のまま残されていた。この論文は IgM の酵素分解，還元分解ー

によりそのポリペプチド鎖構成の大略を明らかにした。特に IgG のフラグメント皿 (Fc) に相当す

るフラグメントを得ることに成功したのはこの論文が最初である。

従って乙の論文は大学院博士論文として価値あるものと認める。
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