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腸菌内に 増幅す る こ とに よ りメ チ オニ ン を 完全 に 除去

す る試み がな され て い る．

　天然型 と異 な る プ ロ セ ッ シ ン グの うち全 く予想 外 だ

っ たもの は ， 分子間 ジ ス ル フ ィ ド結合に よる オ リゴ マ

ーの 生成と，N 末端ア ミ ノ 基 の ア セ チ ル 化 や ホ ル ミル

化で あろう．IFN 一
α A は 2組の ジ ス ル フ ィ ド結合 を も

つ が ， 大腸菌由来の 組み換え 型 IFN 一
αA （rlFN

一
α A ）

で は精製途上で 分子間 ジス ル フ ィ ド結合 に よ る オ リゴ

マ
ー

が 生 じた．2’
大腸菌 の 産生す る多 くの 組 み 換え 型

タ ン パ ク質 が 菌体内に 還元型として 蓄積 さ れ る こ とが

知 られ て き た が，rlFN 一
α A も同様 に 菌体内で は 還 元

型 で あ る た め と思 わ れ る．こ の オ リ ゴ マ
ーの 生 成は，

イ ム ノ ア フ ィ
ニ テ ィ

ーカ ラ ム の 溶出液 を pH 　3．3
，
37℃

で 数 日間保 温 して
， 還 元型分子種を 2 組 の ジ ス ル フ ィ

ド結合 を もつ 安定 な分 子 種に 変換す る こ とに よ り防止

で きた．2）

　 こ の よ うに して 得られ た rlFN 一
α A は逆相 HPLC

で 主 ピ ー
ク と 2 つ の 副 ピー

ク に 分 離 し，
213 ）

主 ピー
ク

は非修飾体 で あ り， 副 ピ ーク の うち一方は Cys 王
の ア

ミ ノ基が
一

部 ア セ チ ル 化されて お り，他方は Cysiお

よ び Cysgsが シ ス テ イ ン 酸に 酸 化 され て い る か グ ル タ

チ オ ン と結 合 して い る こ とが 判 明 した．4）
こ れ らの 修

飾体は CM 一
トヨ パ ー

ル イ オ ン 交換 カ ラ ム で分 離 除去

で きた．2）

大腸菌由来 の Cys−Tyr−Cys を N 末端 に もつ

rlFN 一
γ に お い て も，　 SDS 一ポ リァ ク リル ア ミ ドゲル

電気泳動や 逆相 HPLC で 2 つ の 分子種が観察され，
一

方 は N 末端 シ ス テ イ ン の ア ミ ノ 基 が ア セ チ ル 化あ

るい は ホ ル ミ ル 化 を 受 け て い る こ とが 明 らか とな っ

た．5｝ rlFN 一
α A や rlFN −V で の こ れ らの 修飾 は活性

に は影響を与えて い な い ．3’5》

大腸菌由来の 組み換 え 型

タ ン パ ク質 の N 末 端 ア セ チ ル 化 に 関 して は，こ れ らの

他 に も eglin 　c とい う蛋白性 の プ ロ テ ア
ー

ゼ 阻害剤で

の 報告 が ある．

　以上 の よ うな 種 々 の プ ロ セ ッ シ ン グ は，均 質 で 高純

度 の組 み換 え 型タ ン パ ク質を得よ う とす る と きに は大

きな 問題 とな る ．そ れ ぞ れ の タ ン パ ク質 に お い て ，こ

れ らの プ ロ セ ッ シ ン グ の 防止 あ る い は 適切 な分離操作
の 工 夫が必要とされよう，
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納 豆 中の 血栓 溶解 酵 素ナ ッ トウキ ナ ーゼ 　 （宮崎医科大学生理学 須見洋行）

　 欧米型 の 食 生 活 が 家庭 に 浸透 す るに つ れ，血 栓症 に

よ る死 亡率が増 え つ つ ある．ま た，こ の と こ ろ社会的

な大きな問 題 に な っ て い る 老人性痴呆 （ボ ケ ）もそ の

半数以 上 は微 小循 環 に お け る血 栓形 成 が 原 因 と考 え ら

れ る よ う に な っ て い る ，こ うした 血 桎症とは簡単 に 云

え ば 生体の 血 液凝 固 系 とそ の 作 用 に よ っ て 生 じた 線 維

素 （血 栓 の 主 成分 フ ィ ブ リ ン の こ と）を 溶か す酵素系

（普通 ， 略して線溶系と呼ぶ ） の バ ラ ン ス が 崩れ，血

管 に 栓を して しま う病気で ある。そ こで 我 が 国 で は

こ れ ま で そ の 治療 に 大量 の ヒ ト尿 か ら 採 られ た UK

（ウ ロ キ ナーゼ ） とか 最 近 は遺 伝子操作 に よ っ て 大腸

菌等で 作 られ た TPA （組織 プ ラ ス ミ ノ
＿

ゲ ン ．
ア ク

チ ベ
ー

タ
ー

）等の 線溶酵素あ る い は そ の 前駆体 （pro・

UK ｝ が 静脈内投 与されて きた ．1）

しか し ， 血 中で の

半減期 は い ずれ も20分以 内 と非常 に 短 く，大過剰量

を 長時聞 に わ た っ て 持続点滴す る こ とが 必須で あ っ た

（す る と今度は出血傾向を招 くこ と に な る ）．そ こ で ，

もし ヒ ト自 らが持 つ 線溶酵素 の 合 成 を盛 ん に した り血

中ecた た き 出す とい っ た 療法 が 開発で きれ ば ， そ う し

た 問題は 解決で き，また こ れ まで 不可能 で あ っ た 血 栓

症 予 防 へ の 応 用 も期待で きる 訳で ある．194e年 代 に

v ・nKaulla ら
2｝

に よ っ て 行な われ た fiufenamic　acid
，

11iflumic 　 acid 等の 投与，ある い は最近の UK カ プ セ

ル を用 い た
“
経 口 線溶療法

”3｝

もそ れを 目的と した 研

究 で あ る ．しか し，経 口 化で 効 果 を現 わ すに は酵素 の

安定性 の 問題，さ らに 実際面で い ず れ の 酵素 も非常 に

高 価 で あ る こ と に 難点 が あ っ た （UK ，TPA 等 は 1mg

当 り 5万 円 以 上 か か る）一そ こ で ，よ り効果的で 安価 な

経 口 酵素剤の 検索 が並行 して 行わ れ て き た、

　納豆中の
“
ナ ッ トウキ ナ

ーゼ
”

（NK ）もそ の よ うに

N 工工
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して ，最近約⊥70種類 の 食品 （主 に 発 酵食品 ） の 中か

ら見出 され た酵素 で あ る．4｝ NK は納豆の
“
ネバ ネバ

物質
”

の 中に 含 ま れ，驚異的な血 栓溶解能を 示す．例

え ば シ ャ
ー

レ の 中に 人 工 的 に 作 っ た 血 栓 に 対 す る溶解

能 で 比較した場合 ， 市販納豆 の 1g （3〜4 粒）は 約

41 の ヒ ト尿 か らと っ た UK に 匹敵す る効力を発 揮す

る．こ の よ うな活性 は一般 の 枯草菌の 酵素 に は な い も

の で ，ヒ b血 中の 唯一の フ ィ ブ リン 分解 酵 素で ある プ

ラス ミ ン と似 て い る．NK は 分子量 約 2万 ， 等電 点

8．6の セ リ ン 酵素で あ り，納豆 菌がそ うで あ る よ う に ，

腸 管内で も高 い 安 定性 を示 す．TPA とか UK 等 が 血

中の プ ラス ミノ
ー

ゲ ン をプ ラス ミ ン に 活性化 して 間接

的に 線溶亢進 に 働 くの と は異 な り直接 フ ィ ブ リン に 働

くほ か，従来，プ ラ ス ミ ン の 特異 的 基 質 と され た H ．

D −Val−Leu −Lys−pNA 等を強く分解す る．

　 さて ，で は E 常我 々 が 納豆を食べ た 場合どうな る の

か と い う こ とで あ る が，NK を腸 溶 カ プ セ ル で 投 与 し

た 場合 に 比 べ る とそ の 程度 は 低い が 明 らか な血中線溶

亢進 を 示す こ とが わ か っ て きた ．”’5’た とえ ば，市 販 の

1 〜2 パ
ッ ク （1009 入 り）で 線溶パ ラ メ

ー
タ
ー

で あ る

血漿 ELT の 短縮，　EFA の 増 加が 摂取後 2〜8 時間に

わた っ て 続 き，また 生体内の 血 栓 （健常で も常 に 作ら

れて い る ）の 溶解 した こ とを示す FDP 量 の 増 加も認

め られ る．ま た ，特 に 興 味深 い の は そ の 際血 中の TPA

抗原量も長時間 に わた っ て 増加する こ とで あ る．もと

もと NK に そ の よ うな抗原性は な い の で ，NK そ の も

の の 直 接 的な 作用 の 他 に ，NK が 恐 ら く血管 内 皮 とか

肝 か ら 由来す る生体 自らが 持つ 線溶因子 （TPA ）の 産

生 とか 放 出を 引き起 こ し間接的 に線溶亢進 に働い て い

る こ とを 物 語 っ て い る ．

　 NK の 分子構造，ある い は線溶発 現 の 機序等 の よ り

詳細な 研究，そ れ に よ り NK が血 栓症の 治療の み な

らず 予防 剤 と して 開発 され る 日 もそ れ ほ ど遠 くな い も

の と思わ れ る が，そ れ まで は納豆 を 薬餌 と して も っ と

大い に 利 用 して 良い よ う に 思う．な に よ りも我 が 国で

1000年 以 上 食 べ られ て きた 食 品で ，副 作用 とか 習慣性

の 心 配もな い か らで あ る．正 に 安心 して 使え る天 然 の

経 口 線溶療法剤と 云 っ て よ い かも しれ な い ．
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