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論文内容の要旨

清水らはマウスの各臓器から N 配糖体糖鎖を切り出し，蛍光標識後逆相 HPLC で分析することにより，脳神経系

に特異的に発現している 2 種の糖鎖 (BA-1 ， BA-2) を見出し，その構造を決定した (Shimizu et al. 1994) 。本研究

では， BA-1 と BA-2 の生体内における役割を明らかにする第一段階として，これらの糖鎖がどの様な特徴を持ってい

るか明らかにすることを目的とした。

まず，脳中の BA-1 と BA-2 が突出した構造か否かを 2 次元糖鎖マップを用いて調べた。特に BA-2 と類似した構

造の存在について調べた。 BA-2 は大脳で全 N-配糖体糖鎖の 5%，小脳で 7%存在し，単一構造の糖鎖としては量的

に多いものであった。また， BA-2 に類似した構造は BA-1 以外にほとんど検出されなかった。この事から BA-2 は脳

において構造的に突出したものである事が分かった。

また，ガラクトースを結合した N-配糖体糖鎖は肝臓や腎臓と同じ様に脳においても発現しているが， BA-2 にガラ

クトースが結合した糖鎖は脳において，ほとんど検出されなかった。これらのことより，脳には特殊な糖転移酵素が

存在すると考え，酵素化学的に調べた。その結果，脳の β1-4 ガラクトシルトランスフエラーゼの基質特異性は肝臓や

腎臓のものと異なり，マンノースに β1-4 結合している GlcNAc 残基と還元末端の GlcNAc 残基に α1-6 結合してい

るブコース残基を同時に持つ糖鎖に対してはガラクトースを転移することが出来なかった。これらの結果から，脳で

BA-2 が突出しているのは脳における特異的な β1-4 ガラクトシルトランスフエラーゼによるものであることが明ら

かになった。

次に，脳の発達時期に BA-1 と BA-2 の量がどの様に変動しているかについて調べた。 BA-2 は大脳と小脳の発達初

期段階で強く発現する糖鎖であり， BA-1 は大脳において成長に伴って増加する糖鎖であることが分かった。また， BA

-1 や BA-2 構造を持つ糖タンパク質の検索を 8 週令の大脳と小脳と， BA-2 量が最大値を示す 1 週令の大脳を用いて

行った。 BA-1 や BA-2 を持つ糖タンパク質は膜タンパク画分に多く検出されたことから，主に膜タンパク質に結合し

ていることが分かった。 8 週令の大脳では分子量80 ， OOO~200 ， OOOのタンパク質から BA-1 や BA-2 が多く検出され，

小脳で、は200 ， 000以上の高分子量画分から 25.000 まで分子量的に幅広く BA-1 や BA-2 が検出された。これらの結果か
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ら BA-1 と BA-2 は大脳と小脳で異なったタンパク質に結合していることが推察された。一方， BA-2 が増加する 1 週

令の大脳では，分子量的に非常に幅広く BA-2 が検出され， 8 週令の大脳に比べ，タンパク量当たりの BA-2 量が 2

倍以上発現していたが， BA-1 は 8 週令の大脳の 1/10程度しか存在していなかった。このことから 1 週令の大脳では，

多くのタンパク質に BA-2 が強く発現していると推察された。

以上の結果をまとめると， BA-1 と BA-2 は脳において突出した構造であり，糖鎖のミクロヘテロジェネイティーに

よるものではなかった。基質として BA-2 等を用いた分析により脳に特異的な β1-4 ガラクトシルトランスフエラー

ゼの存在が明らかになった。生後 1 週令の大脳や 3 週令の小脳では神経突起の伸長やシナプス形成が盛んに行われて

いる。この時期に種々の糖タンパク質に BA-2 が強く発現しているという事は， BA-2 が突起伸長やシナプス形成時の

細胞認識や細胞接着に関与しているのではないかと推察される。

論文審査の結果の要旨

中北慎一君は，マウスの脳に特異的な N-配糖体糖鎖の特徴を解析し，この糖鎖が生体中で突出した構造であるこ

と，膜タンパク質に結合していること，発育段階に応じ特徴的な変動を示し，特に 1'""'-' 3 週齢のマウスの脳で強く発

現している事を明らかにした。またその構造から，脳に特異的なガラクトース転移酵素の存在を推定し，種々の基質

を用いてその酵素の存在を証明した。よって，本論文は博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。




