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Dumbbell-type tetravalent glycosides: Molecular design for high-avidity 
carbohydrate ligand to bind to ECA lectin
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【背景・目的】近年、ウイルス感染などに関与するレクチンに対して架橋複合
体を形成可能な糖鎖クラスター材料の開発が盛んに行われている。従来の糖鎖
クラスター材料は糖鎖がレクチンとの結合に全て利用されるように設計されて
おり、これにより架橋能の獲得と親和性の向上が図られている。しかし、この
ような設計は ΔHの増大が見込まれる一方で、大きな ΔSの損失も伴う。本研
究では、ΔS損失を抑えた新規糖鎖クラスター材料の開発を目的とした。【方法】
始めに、アルキル鎖長の異なるジカルボン酸を骨格部に用いた 4種類 N-アセ
チルラクトサミン含有四価配糖体（Tet-LN-DBGs）を合成した。続いて、デ
イゴマメレクチン（ECA）を標的タンパク質とし、各種相互作用解析を行っ
た。【結果】定量沈降試験では、全ての Tet-LN-DBGsで架橋複合体の形成が
確認された。また、結合親和性は赤血球凝集阻害試験法及び等温滴定カロリメ
トリー（ITC）により評価した。赤血球凝集阻害試験では、アルキル鎖長が一
番長い Tet-LN-DBG-C18が最大阻害活性（IC 50 = 188 nM）を示した。ITC分
析においても Tet-LN-DBG-C18 が最も強い親和性（Kd = 2.4 μM）を示した。
具体的には、ΔHが他の化合物より低いものの ΔS損失が最も少ないという特
徴を有していた。また、化学量論比より Tet-LN-DBGsと ECAとの結合比は
全て 1対 2であった。結果として、Tet-LN-DBGsの骨格部改変により、ECA
との結合様式を変化させることなく ΔS損失を軽減し結合親和性を向上させる
ことに成功した。
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【背景・目的】微生物由来 α-N-acetylgalactosaminidaseを用いた O型糖ペ
プチド合成法を確立し、ペプチド糖鎖の機能解析を行うことを目的として
いる。当該酵素を生産する微生物を自然界からスクリーニングしたところ、
Microbacterium属細菌 No.703.1a株を取得した。本研究では、当該酵素を精
製してその性質を明らかにするとともに、ペプチドの Ser側鎖への糖転移反応
を解析する。
【方法・結果】mucin含有固体培地を用いて単離した微生物群から endo-α-N-
acetylgalactosaminidase活性を有する微生物を取得した。それらをmucin含
有液体培地で培養し、培養液上清中の当該酵素活性を Galβ1-3GalNAcα-O-
pNPに対する加水分解能を指標として評価した。これまでに、高い活性を
示す菌株 No.802.1dと No.703.1aを得ている。No.703.1aは mucinまたは
ポリペプトンを C源とする培地で培養した場合でも酵素活性が確認できた。
No.703.1aの生産する酵素は、Galβ1-3GalNAcα-O-pNP だけでなく GalNAc
α-O-pNP、GalNAcβ-O-pNP、GlcNAcβ-O-pNPに対しても加水分解活性を示
した。No.703.1aの生産する酵素について精製を進めたが、Galβ1-3GalNAcα-
O-pNPに対して活性を示す当該酵素と他の基質に活性を示す酵素の分離が悪
い問題があった。培養条件から再検討した結果、当該酵素の生産性ならびに酵
素の精製効率を上昇させることができた。本発表では No.703.1aの生産する
酵素の諸性質と糖ペプチド合成反応について報告する。
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