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論文内容の要旨

(目的)

糖タンパクや糖脂質の糖鎖構造は発生や癌化の過程で著しく変化することが知られており，さらに一部糖鎖構造

が白血球や血管内皮細胞との接着においても重要な役割を演じることが証明されてきた。このような糖鎖構造の発現

の調節には，糖鎖合成にかかわる糖転移酵素が重要であると考えられている。血液型の一種 l/i 抗原は昔から分化抗

原としてよく知られている o l/i 抗原の決定基は血液型 ABO 式， Lewis 式， P 式などと同様に，糖鎖部分にあるこ

とが知られている o 1 抗原は分枝構造合成酵素 β1 -6 N -acetylglucosaminyltransferase (β1 -6 GnT) の産物

であり， 1 抗原は直鎖上に延びる合成酵素β1 -3 N -acetylglucosaminyltransferase (β1 -3 GnT) の産物であ

る O 現在までに，ヒト赤血球における発育に伴う I 抗原の出現や，マウス白血病細胞株の分化に伴う i 抗原から I 抗原

への変化などが報告さている o 1 抗原の生合成には数種類の β1 -6 N -acetylglucosaminyltransferase が報告され

てきたが，血液細胞に優位である 2 型糖鎖の I 抗原の生合成経路はよく知られていない。そこで本研究は異なる

acceptor を用いて，ラットにおける I および i 抗原合成経路を明らかにすることを目的とした。

(方法ならび成績)

糖脂質パラグロボシドの糖鎖部分であり 血液型抗原としてもっとも基本な糖鎖であるラクト N ネオテトラオー

ス (nLcOse4) の還元末端を 2 アミノピリジンで蛍光標識した nLcOse4 -PA 酵素基質とし，一方， ドナー基質と

して， UDP-GlcNAc を用い， HPLC にて分離定量する方法により，ラットにおける β1 -6 およびβ1 -3 Gn'l、の

簡便でしかも高感度の活性測定法を確立した。ラット血清，小腸などのホモジネー卜を用いて酵素活性を測定すると，

2 種類の産物が観察された。一つは分枝構造を取り， β1 -6 GnT による産物であり，もう一つは直鎖構造を取る β

1 -3 GnT による産物であることが NMR およびメチル化分析で、明らかになった。ラットにおける両酵素の臓器分

布を見ると， β1 -6 GnT は小腸に非常に多く， β1 -3 Gn'l、は小腸，血清などに多い。酵素活性条件として， β1

3GnT は至適 pH7.5 ， Mn 2 + を要求するが， β1 -6 GnT は至適 pH7.0，金属を要求しないという特徴があるO β1-

3GnT の一番良い基質は Gal β1 -4 GlcNAc-ORで、ある。 β1 -6 GnT は，以前，他のグループが lacto-triaose 

(三糖)を基質とする酵素の存在を報告した。そこで，この酵素が我々のものと同ーかどうかを検討するため，小腸

の粗酵素抽出液を QAE-Sepharose にかけ， O.2M と O.5M NaCl 溶液の段階溶出で分画してみたところ，両酵素活性

のピークは全く異なる位置に溶出された。 O.2M NaCl で溶出されたのが四糖 (Gal β1 -4 GlcNAcβ1 -3 Gal 



β1 -4 Glc) を基質とする β1 -6 GnT であり，一方， O.5M NaCl で溶出されたのが従来より報告された三糖

CGlcNAcβ1 -3 Gal β1 -4 Glc) を基質とする β1 -6 GnT である O つぎに，それぞれ溶出段階で活性の高い

画分を集め両β1 -6 GnT の基質特異性を調べると， O.2M NaCl で溶出された β1 -6 GnT は作用する至適基質が

Gal β1 -4 GlcNAcβ1 -3 Gal-ORで、あるが， O.5M NaCl で溶出された方は GlcNAcβ1 -3 Gal-ORである

ことが判明した。

(総括)

以上の結果から，ラットにおける i 抗原合成酵素β1 -3 GnT はおそらく以前報告されたものと同一の性質を有す

るものと思われる O 一方， 2 型糖鎖のI 抗原合成酵素β1 -6 Gn'l、は 2 種類が存在し，一つは従来の報告と同一の三

糖を基質とする β1 -6 Gn'l、であり，もう一つはまったく新しい基質特異性をもった 4 糖を基質とする β1 -6 

GnT であった。これにより，ラットにおける I 抗原の生合成経路は二つあることが明らかになった。また，本研究で

見いだした β1 -6 Gn'l、はパラグロボシドにも作用することから，生体内でもパラグロボシドが生理的な基質となっ

ていることが考えられるO

論文審査の結果の要旨

本研究は 2 型糖鎖の l/i 抗原生合成経路を明らかにする目的で ラット組織を用いて lacto-N-neotetraose を基質

とする β1 -3 及び β1 -6 N -acetylglucosaminyltransferase の新しい活性測定法を開発した。さらに基質特異

性の研究から，従来の報告に無い全く新しい β1 -6 N -acetylglucosaminyltransferase を発見し，生体における新

たなI 抗原合成経路を見いだした。

本研究は今後，細胞分化に伴う i 抗原から I 抗原への変化の機構や生体における I 抗原の真の合成経路を解明する

上で大きな意義を有し学位に値するものと認める。


