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論文内容の要旨

免疫グロプリン G ( IgG )は，通常H鎖の Fc 領域に一本のアスパラギン結合型糖鎖を有している。そ

の糖鎖構造は，均一なものではなく多様なもので，それぞれの糖鎖構造およびその含量が明らかにされつ

つある。

しかしながら，乙れら糖鎖の多様性の原因とその発生機序は不明であった。本研究は，糖鎖の生合成に

関与する糖転移酵素(ガラクトース転移酵素， N"- アセチルクやルコサミン転移酵素皿)のレベソレから免疫

グロプリン Gの糖鎖構造の多様性を解明することを目的とする。

【方法】

ヒ卜およびウシの IgG からヒドラジン分解iとより切り出した糖鎖の検出および分離を容易にするため

還元末端を 2 ーアミノピリジンで修飾した。乙れらの糖鎖をHPLCで精製し，その構造をNMR ，とより決

定するとともにその糖鎖分布を調べた。

2 ーアミノピリジンで蛍光標識した糖鎖を用いてガラクトース転移酵素， N ーアセチノレクツレコサミン転

移酵素皿の基質特異性を検討した。

非還元末端にガラクトースをほとんど含まない骨髄腫患者の IgG，を精製し，乙の IgG の糖鎖へのガラ

クトース転移反応を未変性状態およびジスノレフィド結合を切断した変性状態において調べた。

【成績】

ヒトおよびウシの IgG の糖鎖には， シアル酸を除くと下に示したような二本鎖構造をとり，非還元末

端のガラクトースおよびN ーアセチノレクツレコサミン (bisecting GlcNAc) ならびにフコースの有無に
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よる構造の多様性が存在することが明らかとなった。

ウシ IgG の bisecting GlcNAc を含まない糖鎖では， Manα1-6 分枝よりも Manal-3 分枝の非還元

末端l乙ガラクトースを含む糖鎖が多く存在し， bisecting GlcNAc を含む糖鎖では，逆にManα1-6 分

枝の非還元末端にガラクトースを含む糖鎖が多く存在する乙とが明らかとなった。乙れらの糖鎖分布は，

bisecting GlcNAc を含まない糖鎖では， Manα1-3 分枝へのガラクトース転移活性が高く， bisectｭ

ing GlcNAc を含む糖鎖では，両分枝への転移活性が同程度であるというガラクトース転移酵素の基質

特異性，および、Manα1-3 分枝にガラクトースを持つ糖鎖への bisecting' Cl cNAc の転移活性が非常に

低いという N-アセチノレクゃルコサミン転移酵素皿の基質特異性の結果により，よく説明された。

しかしながら，ヒト IgG の糖鎖では， bi secting Gl cNAc を含まない糖鎖でも Manα1-6 分枝の非

還元末端にガラクトースを含む糖鎖が多く存在することが明らかとなり，この糖鎖分布は，遊離の糖鎖を

用いて明らかにしたヒト形質細胞のガラクトース転移酵素， N ーアセチノレグノレコサミン転移酵素皿の基質

特異性とは矛盾していた。そ乙で，ガラクトースをほとんど含まない骨髄腫患者の IgG へのガラクトー

ス転移反応をおこなったと乙ろ， ヒト IgG にみられる糖鎖分布とよい一致を示した。 また，この IgG

のジスノレフィド結合を切断した変性状態でガラクトース転移反応をお乙なったと乙ろ，遊離の糖鎖を用い

た場合と同様の結果を得た。また，ヒト IgG のサブクラスにより糖鎖構造の分布に差異が存在すること

も明らかとなった。乙れらの結果は，ヒト IgG の糖鎖生合成過程に IgG 自身のタンパク構造が大きく

関与している乙とを示している。

【総括】

糖タンパク質の糖鎖がタンパク質部分から露出している場合，その糖鎖構造は，糖転移酵素の活性およ

び基質特異性により決定されるが，ヒト IgG の糖鎖分布の特徴は，糖転移酵素の活性および基質特異性に

よるものではなく， IgG のタンパク質部分の構造による影響を大きく受けた結果であることが明らかと

なった。これらの結果は，糖タンパク質の糖鎖生合成過程において糖タンパク質のタンパク質部分の構造

が大きく関与する乙とを示している。

論文審査の結果の要旨

本論文により，免疫クoロプリン Gの糖鎖構造の多様性が，糖転移酵素の基質特異性ならび、に免疫ク守口プ

リン G 自身のタンパク質構造に依存したものであることが明らかにされた。

また，本論文は，糖タンパク質のタンパク質構造が糖鎖生合成に関与する乙とを直接示した最初の報告

である。 以上の点から，医学博士の学位を授与する価値があると認定するo
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