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B14 　 ラミニ ン α 5鎖 G ドメイン 由来 の

　　　　生 物 活 性 ペ プ チ ドの 同 定

　　　　岡 崎郁子 ， 牧 野 正 義 ，西則 雄 ， 野 水 基義

　　　　（北大 ・地 球環 境）

【目 的 】 ラミニ ンは α 、β 、 γ 鎖 の 3っ の サ ブユ ニ ッ トか ら

なる基 底 膜 タン パ ク質 で 、細 胞 接着 、神経 突起 伸 張 、 血

管新 生 、 がん の 増殖転 移 など に 深 く関係 して い る。ラミニ

ン α 5鎖 は 、α 鎖 の 中でも最も多く生 体 内 で 発 現 して お り、

そ の 詳 細 な生 物 活 性 の 解 明 が 注 目され て い る 。 そ こ で

我 々 は 、ラミニ ン α 5鎖 の 機 能 に 重 要 な役割 を果 た し て い

ると考え られるG ドメイ ン に注 目し、機 能 部 位 の 同 定 と生

物 活 性 の 解 明を目 的 に研 究を行 っ た。

【対 象 ならび に 方 法 】 ラミニ ン α 5鎖 G ドメイン をす べ て カ

バ ー
した 113 種類 の ペ プ チドを合成 し、細 胞 へ の 接 着活

性 を調 べ た。ペ プチ ドをプ レ
ー

トに コ
ー

トする 方 法 と、セ フ

ァ ロ
ース ビーズ に結合 させ る方 法 の 2種 類 で細胞 接 着活

性 を調 べ た。活 性 の 見 られた ペ プチ ドに つ い ては 、EDT

A や ヘ パ リン を用 い た細 胞接 着 の 阻 害 実験 を行 い
、 そ の

ペ プチ ドがどの ようなレ セプターと関係 して い るの か を検 討

した 。ま た 特 に 活 性 の 強 い ペ プチ ドに つ い て 、N 末 端 あ る

い は C 末 端か らアミノ酸 を
一っ ず っ 削 っ た ペ プチ ドを用 い

るこ とに よ り活性 中心 を決 定した 。

【結果 お よ び 考 察 】プ レ
ー

ト法とビーズ 法を用 い た 2種 類

の 細胞 接着 ア ッ セ イに お い て 、
18 種 類 の ペ プチ ドに活性

が 見られた 。 そ の 中で 最も強 い 活 性 を示 した A5G −27 （R

LVSYNGIIFFLK ）、A5G − 65 （HQNMGSVNVSV

G ）、AsG −71 （GPLPSYLQFVGI ）の 細 胞 接着 活性 は 、

ヘ パ リン に よっ て 阻 害され たが 、EDTA に は阻 害されなか

っ た 。 また、これらには 6 〜 11 ア ミノ酸 残 基 の 活 性 中心 が

あ っ た。これ らの 活性 ペ プチ ドは 、 ラミニ ン α 5鎖 の 詳 細 な

生 物 活 性 を調 べ る上 で 有 用 で あるととも に 、組織 工 学な

どの 医薬 分 野 へ の 応用 が期待 される 。
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　 【目的】ゼ ラ チ ン や ヘ パ リン に 親和性を示す蛋自は、細胞

接着活性 を示す可能性があるが、ヒ ト尿に おい て こ うした

親和特性 を持つ 蛋白の報告はない 。 莪々は、尿よリゼ ラチ

　ン や ヘ パ リン に親和性を示す微量蛋白を見出 し、細胞接着

活性や生体内局在 に つ いて検討 した 。

　 【対象および方法】精製には、1型 コ ラ
ー

ゲ ン を リガン ド

とした コ ラ
ーゲ ン ア ガ ロ ース ア フ ィ ニ テ ィク ロ マ トグラ

フ ィ
ーを行 っ た 。 細胞接藩活性は BHK 細胞を用い 、 また 、

　フ ィ プ ロ ネクチ ン との比較、RGD ペ プチ ドに よる抑制の

有無に つ い て検討 した 。 生体内局在に つ い て は、精製蛋白

　よ り 家兔抗 ヒ ト抗体 を作製 し、各組織の 免疫染色を行 っ

た 。 陽性組織に対 して は、マ ウ ス 、ラ ッ ト、犬などヒ ト以

外の 動物で 同様の 染色を行い 、種に対する特翼 性も検討 し

　た 。

　 【結果】精製蛋白は、分子量約 93Kd で あ っ た 。 細胞接着

活性は、フ ィ プ ロネクチ ン の 約 1／20 で 、 RGD ペ プチ ドに

　よ り抑制 された 。 生体内の局在では 、 腎臓内の 尿細管上皮

　で 、 形態的 には連位尿細管に限局 したが、腎臓以外の組織

には認め られなか っ た 。 他の動 物に対する検討で は、陽性

　とな っ た腎臓に対 し抗 ヒ ト抗体による免疫染色 を行 い 、犬、

　ラ ッ ト
・マ ウス の 順で 強陽性を示 した 。

　 【考察】本蛋白は、フ ィ プロ ネク チ ン に 比 べ 弱い細胞接着

活性を示す、RGD 依存型の細胞接着性蛋白と考え られ た 。

　また、ヒ ト以外の動物に 対し抗 ヒ ト抗体が反応する点で は．

種属を越え よ く保たれる従来の細胞接着性蛋白の 特徴と

　一
致 した。一

方 、生体内の局在性におい ては、従来の 接着

　性蛋白が生体内に幅広く存在 して いる点で大きく異なっ

　た 。

　 【結論】以上 より本蛋白は新 しい細胞接着性蛋白であると

考え られた 。
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