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　糖結 合性 タン パ ク 質 で あ る レ ク チ ン は，糖鎖 の 相補的

リ ガ ン ド と し て ，細胞 内，細 胞 間 お よ び 生 体間 で 重 要 な

役割 を担 う と考え られ て い る。こ の 物質は ウ ィ ’レス か ら

高等動物 に い た る広 範囲の 生 物種 に 存在し，その 生理機

能 だ け で な く医 薬
・
試薬 として の 応用而 か ら も興味が も

た れ て い る。n レ ク チ ン の 分 子 構 造 や 認 識 す る 糖構造

は ，一
般 に 由来す る生物種 に よ り異 な り 多様 で あ るが，

主 に 糖認識 ドメ イ ン の 配列相同 性 に 基づ い て 動物，植物

お よび 細菌内で そ れ ぞ れ い くつ か の フ ァ ミ リ
ーが 存在す

る こ とが 明 らか に さ れ て き て い る 許 笋者 ら は ，有 用 レ

クチ ソ の 開 発 お よび 下 等 植 物に お け る レ ク チ ソ の 機能 と

分 子進 化 を洞 察 す るた め の 基 礎 と して ，レ ク チ ン 研 究 の

中で 未解明 で あ っ た 海藻の レ ク チ ン に 着 R し，そ の 分 布

や 生 化 学的特性 を 明ら か に し て きた 。3・4
’
1
本 稿で は ，筆者

らが 行 っ た 研究 の 成 果を 中心 に 海藻 レ ク チ ン の 特 性 を概

説 した い
。

1．海藻に お け る 分布

　 日 本産海藻の 検索か ら，レ クチ ン （赤血 球 凝 集 素） は

多 くの 海藻種に 存在す る こ と，海藻の レ ク チ ン は ヒ トよ

り もウ サ ギ や ヒ ッ ジ の 動物赤血 球，特 に そ の プ 凵 テ ア
ー

ゼ 処 理 した も の に 強 い 凝 集活 性 を も つ こ とが わ か っ

た 。5，611海藻 レ ク チ ソ の 上 記赤血 球 種 に 対 す る 高 い 親和性

は，そ の 後の Lt界各地 で の 検索結果か ら も確認 さ れ て い

る、t な お，スペ イ ン の 研究 グ ル
ー

プは 検索 に 魚類 赤 血 球

を 用 い ，検 索 した海藻種 す べ て に 同赤 ifE球凝 集活性 を検

出 して い る。7）強 い 活 性 種 は，緑 藻 ミル 日，紅 藻 ス ギ ノ

リ H と ダ ル ス 日に 集 中 して お り，海 藻 も レ クチ ン 資 源 と

して 有 望 と思 わ れ た。そ こ で 海藻 か ら レ ク チ ン を単 離 し

て その 性 状 を調 べ る こ とに した。

2．生 物 活
’1生

　単離 した 海藻 レ クチ ン の 生物 活性 と して，赤血 球以 外

に 藍藻，渦鞭毛藻，酵母，リン パ 球，血 小板 ，腫瘍細 胞

な ど 各種細胞の 凝集 ，呂
一12） リン パ 球 分 裂 促 進 ，11117

’
／

腫瘍

細胞の 増殖抑制，　14）血 小板凝集阻害，1°
1
海産無脊椎動物

の 胚 発 生 の 阻 害，13）赤潮生 物 を 含む 微細藻に 対す る 殺藻

作用
11 ：を ！ い だ した。リ ン パ 球 分 裂促 進 作用 は そ の 後

に 調 べ た 海藻 レ ク チ ン の す べ て に 検 出 さ れ て い る。こ の

中 で ，紅 藻 ミ リ ン So惚 磁 励 襯 α の レ ク チ ン
14、は 陸上

植物由 来の 代表的 マ イ トゲ ン で あ る イン ゲ ン マ メ レ ク チ

ン （PHA ） と 同 等の マ ウ ス リ ン パ 球 分 裂 促 進 活 性 を 示

す が，同 活 性 の 至 適濃度 で マ ウ ス 腫瘍細胞の FM3A や

L1210 に 対 して は 増殖抑制効果 を 示す こ とか ら，抗 ガ

ン も し くは ガ ン 研究試薬 と して 有望 と思わ れ る。こ の よ

うに，海藻 レ クチ ン の 巾 に は臨床試薬，医 薬な ら び に 生

態環境薬 と して 今後 の利 用開発 に期 待 が もた れ る もの が

数多 く存在す る こ と が わ か っ た。

3．糖鎖認識

　 レ ク チ ン は主 に 生 体 膜 糖鎖 と の 結合を 介 し て 種 々 の 生

物活性 を 示す こ とか ら，そ れ らが 認 識 す る 糖構造 に 関す

る
’1青報 は 重要 で あ る。また ，こ の 情 報 は 糖 鎖識 別 プ ロ ー

ブ として の レ ク チ ン の 利用 の 面 か ら も 大切 で あ る。レ ク

チ ン の 糖 結 合特異 性 は，赤 血 球凝集活仕 を 阻止 す る糖 化

合物 を検 索 す るハ プ テ ン 阻 止 試験 が 簡便で 信頼性 も あ り

多用 され て い る u そ こ で，ま ず こ の 方法を 用い て 海藻 レ

ク チ ソ の 糖結合特異 性 を 調 べ た
。 そ の 結 果，海藻 レク チ

ン の ほ とん どの 活性は 単糖類で 阻止 さ れ ず ，糖 ク ン パ ク

質 お よび 糖ペ プ チ ドで の み 阻 i［， され，単糖 （主 に ア ミノ

＊ Tel ： ＋ 81−824−24−7931，　 Fax ： ＋ 81−824−22−7067 ，　 E ・mai1 ； kanhori＠ hiroshinia−u．ac ．jp
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直 ヱ ，∠ ∠ ＝ スー型 葢黼 レ ク 乏 冫一

紅 藻 Sorietia　robusta 　　緑 藻 Boodtea ・coacta

　 　 　 Eucheuma 　serra

　 　 　 E ．a 〃 iakusaensis

　 　 　 E ．cotton ”

藍藻 0∫c’tlatoria　agardhii

レ ク チ 冫

　　紅 藻 Gracilaria　verrucosa 緑 藻 Bryopsis卿 mosa

両一 レ ク チ 冫

紅藻 Carpepeltisflabetlata

図 1　藻類 レ ク チ ン の N一グ リ コ シ ト型糖鎖結 合特異 性

糖）で 阻止 され る もの は 数 少 な い こ とが わ か っ た。S・］21
・19）

さ ら に ，種 々 の糖 蛋 白質 を 被 覆 した ポ リス チ レン ビ…ズ

を 調製 し，こ れ ら を 用 い て 凝 集 活性 お よび ハ プ テ ン 阻 止

試験 を 行い ，海藻 レ ク チ ン は 糖 タ ン パ ク 質に 直接 結 合 す

る こ と，同結 合 は 単糖類 で 阻 止 さ れ な い こ と を 確 認 し

た 。

20・21〕な お，前者 に 属 す る もの は 低分予量 の 単量体構

造 を，後者 に属 す る もの は 高分 r量 も し くは 多量体構造

を 有す る特徴 を も つ こ とを 認 め た 。

22 ）

こ れ らの 性質 は，

他生物 由来 の レ ク チ ン の 多 くが 単糖 類 に結 合性 を もち，

多 量体構造 を 有す る こ と と 異な っ て い た。ま た，ハ プテ

ン 阻 止 試験 か ら ， 海藻 レ ク チ ン は糖 ダ ソ パ ク 質 との 結合

性 に 基 づ い て，N 一グ リ コ ン ド型 糖鎖中，高マ ン ノ
ー

ス

型糖鎖特異 的 な もの ，複 合型 糖鎖 特 異的 な もの ，両 型糖

鎖 に 結合す る もの の 3 つ に 分 類 で き る こ とが わ か っ た

（図 1）。23） さ ら に 最近 ，厳 選 L．た 45 種 類 の 糖 鎖 を対 象

と し て ，遠心 限外ろ 過
一HPLC 法 を 用 い て 単 離 した 海 藻

レ ク チ ン の 糖鎖結合特異 性 を 精査 し，高 マ ン ノース 型 糖

鎖 特 異的 な もの ，複合型 糖鎖特異的 な も の ，シ ア リル ル

イ ス X 型糖鎖特異的 な もの ，フ ォ ル ス マ ン 抗原糖鎖特

異 的 な もの な ど，既 知 レ ク チ ン とは異 なって 極め て 選択

性 の 高 い 糖鎖結合 特異 性 を ．もつ レ クチ ン を数 多 く見 い だ

した 。本解析 か ら，高マ ン ノ
ー

ス 型糖鎖特異 的 な もの は

非還元末端に α1−2Man 残基が f・1加 す る と結合活性 が 低

ドす る もの と，同残基 が付加 した もの と しか 結含し な い

もの に さ らに区 別 さ れ る こ と，複合型糖鎖特異的 な もの

に は N 一ア セ チ ル ラ ク トサ ミ ン か らな る 分岐 糖鎖 の 本数

の 違 い に よ り結合活性 が 異 な る もの が 存在 す る こ と な

ど，そ れ ら糖 鎖構造 中の 認 識 部 位 に関 して もユ ＝．　L一ク な

性質 を も つ こ とが わ か っ た。した が っ て，こ れ ら海 藻 レ

ク チ ソ はユ ニ
ー

ク な 新 規 の 糖鎖識別プ ロ
ーブ と し て 応用

価 値 が 高 い だ け で な く，タ ン パ ク 質一糖 鎖 間 の 相 互 作用

の 分 子 基 盤 を解 析す るた め の モ デ ル 物質 と して も有用 と

思わ れ る。

4．分子構造

　海 藻 レ ク チ ン の 多 く は 低 分
．
子量 の 単 量 体 タ ソ パ ク 質

で ，活性 発 現 に 金 属 イオ ン 要求性 を もた な い 。ま た，N

末端配列 に 関 して は，少 な く と も属内で 保存さ れ て い る

が，　
・
部の もの を除 き，他生 物 グ ル

ープ の もの とは共通

性 が な い こ とか ら，海藻 レ ク チ ン は 構造的 に も新 しい レ

ク チ ン 群 に 属 す る と推定 され た 評 紅藻 カ ギ イバ ラ ノ リ

HyPnea 　」αPonicaか らは 種 々 の 生 物活性 を もつ 低 分 了 量

の 単量体 タ ン パ ク質 の 3 種 イ ソ レ ク チ ン （hypnins） を

単離 した が ，こ れ ら の 凝 集 活 性 は 100℃ で 30 分 間加 熱

して も変化 せ ず極 め て 耐 熱性の も の で あ った。12）海藻 レ

ク チ ン は一
般 に 耐熱 性 の 活性 を もつ が，こ の よ うな 強耐

熱 性 の レ ク チ ン は こ れ ま で に報 告され て い な い 。そ こ で

海 藻 か らは最 初 の 例 と して ，海藻 レ グ チ ン の 特徴 を併せ

もつ hypnin　A −1 と A −2 の
一

〜欠構 造 を解析 し た。24
’
］

そ の

結 果，両 レ ク チ ン は 活 性 発現 に必 須の 2 つ の 鎖内 SS 結

合を 含 む 90 ア ミ ノ 酸 か ら な る 単
．．一ペ プ チ ド鎖で 構成 さ

れ ，
3 箇所の ア ミノ酸 だ け が 異 な る イ ソ レク チ ン で あ る

こ とが わ か った 。 両 レ ク チ ン の ア ミノ酸残 基 の半数近 く

が セ リン ，グ リ シ ン ，プ ロ リ ン の 3 種 ア ミ ノ酸 で 構 成

され て い た。した が っ て，本 レ ク チ ン の 強耐熱性 は，こ

の 特異なア ミノ酸組 成 と 2 つ の 鎖 内 SS 結合か ら予想 さ

れ る コ ン パ ク トに 折 り畳 まれ た 立 体構造 に 由来 す る と思

わ れ る が，そ の 詳細 は まだ 不 明で あ る。こ の レ ク チ ン は

血 小 板凝 集 阻 害作 用 もh し，1°1

抗 血 桂剤の 利用 開発 に も

有用 と思わ れ るが，その 配 列 中 に は血 小板 凝 集阻害活性

を もつ 接着性 ト リ ペ プ チ ド配 列 （Arg −Gly−Asp ） と類 似

の Asn−Gly−Asp 配 列 が 認 め ら れ ，こ の 部 分 が 同 阻 害 に

関 係 す る 可 能性 が 示 唆 さ れ る。既知 の タ ソ パ ク質 中 に，

本 レ ク チ ン と全 体 的 な配 列 共通 性 を も つ もの は 存在 しな

い が ．興 味 深 い こ と に C一タ イプ 動物 レ ク チ ン の 糖認識

ド メ イン （CRD ） と類 似 した モ チ ー
フ を 含ん で い る こ

とが わ か っ た。し か し，C一タ イプ CRD の Ca2＋ お よ び

単糖 と の 結合 に 直接関 ケ．す る 5 ア ミノ酸 残 基 の う ち 3

残基 が 置換 され て お り，こ の 置換が 本海藻 レ クチ ン が 単

糖 結 合 性 を もた な い こ と と関連す る と思わ れ る。他方，
hypnins の 凝 集 活性 は糖 ペ プ チ ド以 外 に 単純 タ ン パ ク 質

で あ る ホ ス ホ リパ ーゼ A2 で も阻 害 さ れ る こ とか ら，本

レ ク チ ン 分子は タン パ ク 質結含部位 も も つ と推 定 さ れ

る。し た が っ て ，リ ピー
ト構造 を も た な い 本 レ ク チ ン

は，単
．一・ペ プチ ド鎖 に 糖鎖 結合部位 （C一タ イ プ CRD 類

似 モ チ ー
フ ） と タ ン パ ク 質 結 合部位 の 2 つ の 異 な る 結

合 部 位 を もつ こ とに よ り細 胞 を凝 集 して い る 可 能性 が あ

る。こ れ に 関 連 して ，生 体膜 ホ ス ホ リパ ーゼ A2 レ セ プ

タ
ーは 分子内に C一タ イ プ CRD を も つ こ と が 明 ら か に

され て い る が ， 同 CRD 内に は hypnins の 場合 と同 様 の

ア ミノ酸置 換 が 認 め られ て お り，糖結合性 は まだ 見い だ

され て い な い 。な お，C一タ イプ動 物 レ ク チ ソ と植物 レ

ク チ ン の 間で 類似モ チ
ー・

フ が 認 め られ た の は こ れ が 最 初
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で あ る 。最近 ， hypninsと同 様 に 2 つ の 鎖内 SS 結合を

も つ 91 ア ミ ノ酸 か ら な る 単量 体 レ ク チ ン が ，紅 藻

Bf）Jothamnion 　triquetrumか ら単離 さ れ て お り ，

25〕類 似

構造 を も つ レ ク チ ン が 海藻中 に 広 く存在す る可能性 も示

唆 さ れ る。

　紅藻 ミ リ ソ 科の 数 種 か ら単 離 した レ ク チ ン は 腫瘍細胞

の 増殖抑 制 お よび 強 い リン パ 球 分 裂 促 進 作用 を も ち ，ま

た厳密 な 高マ ン ノース 型 糖 鎖結合選択性 を も つ こ とか ら

応 用面 で の 開 発 が期 待 さ れ る が ，こ の 科 に 属す る レ ク チ

ン は 互 い に 共 通 し た N 末端 配列 を も つ こ とが わ か っ

た。1η さ ら に ，淡水産藍藻 Oscillatoria　agardhii か ら 単

離 した レ ク チ ン も紅藻 ミ リン 科 レ ク チ ン と 同様 の N 末

端配列 と高マ ン ノー
ス 型 糖 鎖結 合選択性 を もつ こ とを 見

い だ した 。

26：1 興 味深 い こ とに，こ れ ら藻類 レ ク チ ソ は 粘

性 細 菌 Myxococons　xanthus か ら 単離 さ れ た 凝集 素
27）と

高い N 末端配列共通性 を 有 し て い る こ とが 判 明 し た。

紅藻 ミ リ ン 科 の トゲ キ リン サ イ Eucheuma 　serra お よ び

淡水 産 藍 藻 0．agardhii の 各 レ ク チ ン に つ い て は最近そ

の 全
一

次 構造 を 明 ら か に し た。そ の 結果，上 記 の 紅藻

（ESA −2，268 残 基 ），藍藻 （OAA ，132 残 基 ），細 菌

（MBHA ，267 残 基）の 各 レ ク チ ン は 互 い に 極 め て 高 い

構造共 通性 を も つ こ とが わ か っ た。い ず れ も N 末 端 約

67 残 基 の 相 同 配 列 の タ ソ デ ム リピ ート構 造 を も ち，リ

ピート数 は ESA −2 と MBHA で 4 回 ，　 OAA で 2 回 で

あ った 。 配 列 共 通 性 は リピート構造単位で 認め ら れ た 。

藻類 由 来の 両 レ ク チ ン は 共通 して 厳密な 高マ ン ノ
ー

ス 型

糖鎖結合選択性をもつ が，そ れ ぞ れ 単
一ペ プ チ ド鎖中 の

糖鎖結合部位数 と リ ビート配 列 数 が
．一

致 す る こ とか ら，

リ ピート配列部分が 糖鎖認 識 ドメ イン と考 え られ る。こ

の よ う に両 単 量 体 レ クチ ン は 単
一

ペ プチ ド鎖上 の 複数の

糖 鎖結 合部位 を 介して 細胞を 凝集す る と考 え られ る。真

核生物 と原核生物の 間で レ ク チ ン 分子の 構造共 通性 が 認

め られ た の は こ れ が 最初 で あ り，細 菌，藍 藻，紅 藻の 下

等生 物間 に 新 しい レ ク チ ン フ ァ ミ リ
ー

が 存在す る こ とが

わ か っ た。MBHA の 糖 結 合特 異 性 は よ く調 べ ら れ て い

な い が T 構 造 共 通 性 か ら推 測 して ，同様 の 高マ ン ノ
ー

ス

型 糖 鎖特異 性 を も つ も の と思わ れ る。こ の 粘性 細菌に つ

い て は ，貧栄 養下 で 凝 集 し子実 体 を形 成 す る こ とか ら 多

細胞化の 機構 を解明す るた め の 原 型モ デ ル として 現 在 活

発 な研究 が な され て い るが，同凝 集 素 は子 実 体 形 成 期 に

特 異 的 に発 現 され る こ とが 明 ら か とな っ て い る、今後，

ヒ記の F等生物間 に お け る レ ク チ ン タ ン パ ク 質の 構造共

通性 が もつ 生 物学的意味 に 興 味が も たれ る 。

　 ま た，海 藻 中 に は，通 常の レ ク チ ン とは生 物活性 は 類

似 して い る が抽 出性 や 化学構造 が 異な る レ クチ ン 様成

分，す な わち 組織の プロ テ ア
ーゼ 処理 に 依存 して 抽出さ

れ る ペ プチ ジル グ リ カン 性凝集素 とい う興 味深 い 成 分が

広 く存在 す る こ と も見い だ した。281 こ の レ ク チ ン 様 成 分

堀

動 物

　 ，
∴

細菌 L 二 二 二＿」

　 　 　 藻 類 レク チ ン

　 〔祖 先 レ ク チ ン 分 子 ？）

　　　　慧

　　　 ；
　 　 　 　 　

利 用 ぐ 1
漕

値物

一

マ メ 科 レ クチ ン

　大

B一シ ート

多量体

有
’

小 ＆ 大

生 体 防御7
生長 ？

共 生，

貯 蔵 ？

図 2　 藻 類 レ グ チ ン と陸上 植物 （マ メ科 ） レ クチ ン の 生

　 化学的特 性の 比較

は 抗菌お よ び リ ン パ 球分裂促進作用 を もち，海藻 中 の 常

在成 分 と も考 え られ，そ の 生 理機能 に も興味 が もた れ る。

　以 上 に 述べ た よ うに ，海 藻 レ ク チ ン の 多 くは 分子 サ イ

ズ が 小 さ い こ と，単 量 体構造 を とる こ と，酎 熱性 で 金属

イオ ン 非 依 存性 の 活性 を示 す こ と で ，タ ン パ ク 質分子 の

進化 の 点か ら も プ リ ミテ ィ ブ と考 え られ る 〔図 2）。こ

の 構造特徴が 伸展 した糖鎖構造 の み を 認識 す る こ と と関

連す る よ うで あ る が，糖鎖認識能 に は高 い 選択性 がみ ら

れ る 。 こ れ らの 生 化学的特性 は応 用上 の 利 点 で も あ り，

今後 の 構造 生 物 学 的 ア プ ロ ーチ と生 理 機能解 明 に よ っ

て ，そ の 有用 性 が さ らに 明 ら か に な る と思わ れ る。
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