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【背景 】ア ミ ノ 酸 を化学合成す る と、不 斉合成を しない 限 り L 型 と D 型が 1：1 で 得 られ る。

L 型 と D 型 ア ミ ノ酸は原始地球 上 で も同様に ラセ ミ体混合物 として 存在 して い た と考 え られ

るが、生命体 が構成 され るま で の 化 学進化 の 過程で なぜ か L一ア ミ ノ酸が 生命体 の 構成要素 と

し て選択 されて きた。それゆえ蛋 白質は すべ て L一
ア ミ ノ酸か ら構成 されて い るが加齢や ス ト

レ ス に よ りア ス パ ラ ギ ン 酸（Asp）残 基が部位 特異 的に D 体化 （こ の うち 70−85％ が D ・
β
・
体化）

し、そ の 量が加齢 と と も に増加する こ とが 知 られて い る。当研究室 で は D ・Asp 含有蛋 白質 を

網羅 的 に生体組 織 よ り検出す るた め に Asp の 異性 化が 顕著に起 こ る こ とが 報告され て い る ヒ

トの α A 一
ク リ ス タ リン の Asp151 周辺 の 配列をモ デ ル とする D 一

β　
−Asp 含有ペ プ チ ドを 化 学

合成 し、こ れ を抗原 とする抗 D 一
β
一Asp 含有ペ プチ ド抗体を作成 し た。し か し、本抗体が標

的蛋 白質中 の ど の 部位 を認識 し て い る か は 明 らか に な っ て い なか っ た。そ こ で本研 究 で は こ

の 抗体が認識す るエ ピ トープ の 配列特異性に つ い て 検討 した。

【実験 】様 々 な配 列を もつ 複数 の Asp 含有ペ プチ ドを選択 し，それ ぞれ の ペ プチ ド中の Asp

残 基 を通常の 1」

一
α
一
、に 加 え て L一β一

、D 一
α
一
、　D 一

β
・Asp に 置換 し た ペ プ チ ドを合成 し、こ れ

に対 し抗 D・
β
一Asp 抗体 で ELISA を行 い

、 本抗体 の 反応 性 を検討 した 。

【結果1抗 D 一
β
一Asp 含有ペ プチ ド抗体 は合成 し たす べ て の ペ プ チ ドにお い て Asp 残基が D ・

β
一
体 の ペ プ チ ドに の み反応 し、L 一

α
一、　 L 一

β
一、　 D 一

α
一
体 の ペ プチ ドに は全 く反応 しなか っ た。

D ・
β
一Asp 含有ペ プ チ ドで は Asp の C 側隣接残基が Ala の と き の み反応 し、　Ala を他 の ア ミ

ノ 酸 に 置換す る と反 応 しなか っ た 。

【考察】本抗体は X −D 一
β　
−Asp・Ala とい う配列を持 つ ペ プ チ ド又 は 蛋 白質を特異的に 検 出す

る こ とが明 らか とな っ た。Alaは立体障害が小 さく、こ れ が C 側隣接残基 に 存在す る こ と は

Asp の ス ク シ ン イ ミ ドを経由す る異性化 には有利 で あるた め、種 々 の 生体内 の 蛋 白質にお い

て 、 Asp が異性 化 して い る の で あれ ば Asp−Ala の 配列上 の Asp が特異的 な異性化部位で あ る

可能性が高 い 。よ っ て 、本抗体は生体組 織か ら D −Asp 含有ペ プチ ドを検 出す る の に非常 に有

用で あ る と考え られ る。
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