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文 の 内 容 の 要 旨

乳の複合糖質の多様な役割を明らかにするためには､.それらの成分の化学的特性や生理

作用及び機能発拝のメカニスやムを解明することが不可欠である｡さまざまな微生物の標的細胞

への吸着を7やりクしたり､細胞のがん化と関連するなど､多様な生理機能と関連すること

が明らかにされつつある人乳糖タン′､●ク質のMtTClムチンに対して作製されたモノクロ一汁抗体の

一つ1C万一ll抗体がMロClムチンばかりでなく多様な人乳糖タン/､○ク質を特異的に認識するとい
う興味深い性質を示したことから､本研究はその抗体が認識する抗原決定基(1CFllエビ

トデ)の特性をさまざまな点から検討することを目的としたものである｡

実験ではまず各種動物の乳､唾液､血液などに対する1CFll抗体の反応性を調べ､人

乳やヒト唾液などヒトの分泌液に強い反応性が認められること､人乳の分泌型免疫タやロ7やリンA

(SigA)のげニットではⅡ鎖には反応がなくSCにのみ反応が見られることを明らかにし

た｡さらにこ人乳1acto鎚血(L8を用いて､反応性の消失が過ヨウ素攣処理や穏和なアルカ

サ処理によ?てのみ生じること､また､Lrの断片化で得られた1CFllエビトデ含有プラクやメン

トの分析から､このエビトづ○が新規の0型糖鎖を構成する可能性を示唆する結果を得た｡

次に､人乳の精製びを用いた実験から､SDS･PAGEで移動度の異なる二種の成分の存

在を認め､CBB染色では主要成分(LFa)と微量成分(工丘b)として現れるそれら二種

のu成分が1C万一11抗体に対してはほとんど同_じ反応性を示すことを明らかにした｡Lど

のトげシン消化物による生じる主要フラクやメンは分子量51,000と39,000の二種であるが､

1CFllとの反応性では分子量54,000と39,000の/ヾげが強く染色されることから､二種
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のLfは1CFllエビトブの発現量の異なる二種の･C･ロづヾに起因することを示唆した｡

人乳中の糖タンハ○ク質の中で分子量135,000の成分(135E)がきわめて強い1CFll抗体

との反応性を示すことから､種々のク叩トク●ラフイーを用いてこの成分を精製し､これが人乳胆

汁酸刺激り′､○-で侍SSI.)であることを明らかにした｡BSSエバまもfと比較して1/1000の

濃度で同じEuSA反応性を示した｡1CFllとの反応性に関する両者の共通性と相違とを

同時に説明するいかなる糖鎖構造もこれまで報告されていないことから､1CFllエビト70

が新規の糖鎖構造と関連することが示唆されることを示した｡

最後に､ヒト及びサルを含む種々の動物個体から得た多数の唾液を用いて1CFllエビトプ

の反応性を分析し､ヒト及び旧世界サヾルには本エビトデが認め.られ､その他の動物では発現が

ないことを示す結果を得た｡

以上の研究結果は､現在一般的に受け入れられている哺乳動物タン/､○タ質の糖鎖構造の基

本であるN型糖鎖や0型糖鎖とは異なる構造の新規糖鎖が存在している可能性を示喫し
ており､また､それらがヒトやヒトに近縁の高等霊長動物に特異的に発現されているというき

わめて新しい知見をもたらした｡さ■らに1それらが人乳や唾液といったヒトの分泌液中のさ

まざ享な糖タンハ○ク質に強く発現されていることから､ヒトが経口的に摂取する成分としてニ

ークな生理機能と結びつく可能性も示唆するものである｡よって審査委員会は全員一致で本

論文が岐阜大学大学院連合農学研究科の学位論文として十分価値あるものと認めた｡

審 査 結 果 の 要 一旨

人乳は乳児の成長に重要な意味を持っている｡乳中に見られる遊離椚デ糖や複合糖

質の種類や量の豊富さは人乳の特質の一つであることが知られているが､■その意義に

ついては必ずしも理解されているわけではない｡乳の複合糖質の多様な役割を明らか

にするためには､それらわ成分の化学的特性や生理作用及び嘩能発挿のメカニス○ムを解明

することが不可欠である｡さまざまな微生物の標的細胞への吸着をブロックする働きを

示すこと､あるいは､細胞のがん化と密接に関連するなど､多様な生理機能を持つこ

とが明らか軍こされづっある人乳糖タンハ○ク質の一つのMUClムチンに対して作製されたモノ

クローナル抗体の一ら1CFll抗体がMロClムチンばかりでなくさまざまな人乳糖タン/､●ク質を

特異的に認識するという興味深い性質を示したことから､本研究はその抗体が認識す

るげトデ(1CFllエビトプ)の特性をさまざまな点から明らかにすることを目的と

したものである｡

実験ではまず各種動物の乳､唾液､血液などを用いて1Cア11の反応性を調べ､人

乳やヒト唾液などヒトの分泌液に強い反応性が認められること､人乳の分泌型免疫クヾげ

ルA(SigA)のげニットのH鎖には反応がなくSCにのみ反応が見られ､ヒト血清の非

反応性と一致することを明らかにした｡さらに､人乳1acto鎚血(u)を用いて､反

応性の消失が過ヨウ素酸処理や穏和なアルカリ処埋のみによって生じること､また､Lrの･

断片化で得られた1CFllエビトデ含有プラクヾメいの分析から､このエヒ○卜70が新規の0

型糖鎖を構成している可能性を示唆する結果を得た(これらの結果ぽ,AMonodond

AntibodyThatRecognizesaCommonCarbohydrateEpitopeSharedbyⅥ汀iousGlycoproteins

血HⅦn狐Secre血ふs,,として助血色Ⅲ.劇擁触α皿皿mリ･249,618･623,199岳にまとめ･
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られている｡)

人乳の精製uを用いた奏験から､SDS･PAGEで移動度の異なる二種の成分の存在'

を認め､CBB染色では主要成分(Lチa)と微量成分(L仁b)として現れるそれら二

種のび成分が1Cア11抗体に対してはほとんど同じ反応性を示すことを明らかにし､

た｡ぴのMデシン消化物による生じる主要フラク～メントは分子量51,000と39,000の二種で

あるが､1C万一11との反応性では分子量54,000と39,000のバンドが強く染色され､二

種の拝の存在が1CFllエビトプの発現量の異なるC一口ザを持つことに起因すると考

えられることを示した｡-(これらの結果ば'Identificationoftwomolecularspeciesinlmー

manmi1k-derivedlactoferrin"としてLacto盆血:StructzLrq凡nctibnBnd

Sb血azabetaL,e血JEIsevierSci寧nCeB.Ⅴ,pp.17-25,2000にまとめられている｡)

人乳中の糖タンハ●ク質の中で分子量135,000の成分(135E)が.きわめて強い1CFll

抗体との反応性を示すことから､種々のク叩トゲラフイーを用いてこの成分を精製し､これ

が人乳胆汁酸刺激リハ○-で(BSSL)であることを明らかにした｡BSSLはLfと比較し

て1/1000の濃度で同じEuSA反応性を示した｡1CFllとの反応性に関する両者の

共通性と相違とを同時に説明するいかなる糖鎖構造もこれまで報告されていないこ

とから､1CFllエビトブが新規の糖鎖構造と関連することが示唆されることを示した｡

(これらの結果は､''Human皿址bile-Salt･Stinulatedhpaseisextremelyreactivewiththe

nonoclonalantibodylCFllthatrecogn由e$ahuman一印eCific_､Carbohydrateantigenとして

助血助おd.助虚∽.‥65(4),2001(hpress)にまとめられている｡)

最後に､ヒト及びサルを含む種々の動物個体から得た多数の唾液を用いて1CFllエピト

ープの反応性を分析し､ヒト及び旧世界サやルには本エビトブが認められ､その他の動物で

は発現がないことを示唆する結果を得た｡(この結果は､,,unique∝CurrenCe Ofthe

lCFllcarbohydrateepitopeinprinatesaliva"としてBibscLBibtecb.Bibchem.:65(3),2001

(inpress)にまとめられている｡)

以上の研究結果は､現在一般的に受け入れられている噂乳動物タンハ○ク質の糖鎖構造

の基本であるN型糖鎖や0型糖鎖とは異なる構造の新規糖鎖が存在している可能性

を示唆しており､また､それらがヒトやヒトた近縁の高等霊長動物に特異的に発現されて

いるというきわめて新しい知見をもたらしキ｡さらに､それらが人乳や唾液といった
ヒトの分泌液中のさまざまな糖タンハ●ク質に強く発現されていることから､ヒトが経口的に

摂取する成分としてユニークな生理機能と結びつく可能性も示唆するものである｡よって

審査委員会は全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合農学研究科の学位論文として

十分価値あるものと認めた｡
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