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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

近年、抗 原を加 水分解する能力のある抗体(抗 体酵 素)に ついて記述 した論文が、多 く見 られる。例 えば、

VIPや サイログロブリン、DNAな どは、それ らの 自己抗 体によって加 水分解 され ることがあ り、この抗体 酵素

活性(以 下、活性 と示す)は 、完全抗体のみならず 、L鎖 やH鎖 のような抗体 断片 によっても認められている。

抗 体のL鎖 とセリンプロテアーゼの配列の比 較により、L鎖 が プロテアーゼ活性 を示す可能性が提 唱されて

いたが、 セリンプ ロテアーゼ に見られ る触媒 三つ組残 基が、い くつ かの抗体やL鎖 においても認め られること

が発見された。

生体 内での抗体酵 素の役割が徐 々に認識 され、治療 薬としての抗体 酵素のアプローチが、 タンパ ク質やペ プ

チ ドを抗原 として検討 されている。 例えば、HIVの 外膜 タンパ クを分解するモノクローナル抗体やL鎖 が作製さ

れている。 しか しながら、抗 体酵 素の活性 は、 天然酵素 と比べ非常 に低 いため、治療 薬実用化 の障害となっ

ている。

本論 文では、モノクローナル抗体L鎖 であるBenceJonesProtein(BJp)の 断片化 による酵素活性 の上昇

につ き、報 告する。我 々は、酵素消 化 した抗 体 断片 の活性が 、消化前 と比べて増強 していることを見つ けた。

この現 象は、高い活性獲 得の方法として期待 される。

【方法 と結 果】

骨髄腫 患者の尿中から単離 したBJp(HIR)(以 下、HIRと 示す)は 、Superose12に よるゲルろ過で単一

のピークを示 した。HIRを リシルエンドペプチ ダーゼで処 理し、ゲルろ過カラムで分 離すると、複数のピークが

観察 され た。 これ らについて、合成 基 質を用 いて活性 を測 定 したところ、断片化 したHIRのFr14(以 下 、

Le-HIR14と 示す)に のみ活性が確 認できた。 さらに、パ ラメータの解 析により、処 理前に比べて、約80倍

の高い活 性を認め ることが できた。

SDS-PAGEに より、HIRは 分子量約44kDa、Le-HIR14は 分 子量約11kDaの 単一バ ンドを示した。 これ ら

のバ ンドは、抗 ヒトL鎖 κ抗体 と反応 した。

アミノ酸 配列分析とSDS・PAGEの 結果か ら、Le・HIR14の 活性 は、HIRのVL断 片によるものと考えられ た。

その他の種 類のBJPに ついて も、HIRと 同様の リシルエンドペプチダーゼ処理後の活性を測定すると、5例

中3例 のBJPに おいて、活性 の上昇または出現 を確認することがで きた。

【考察】

抗 原を切 断するために産生 された抗 体酵素 は、親和性が 強いが 、抗 原分解 活性は弱い。今 回、我々が 発見

した方法によって、抗原分解 活性 上昇の可能性が示唆 された。

また、Invivoに おいて、酵 素活性が ない、 または、活性 の弱い抗体やL鎖 で も、生体内でプ ロセッシング

を受けることにより活性 化され、抗体 酵素活 性が出現 または上昇し、病 態生理に何らかの影響 を与える可能性

がある。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

抗 体 の 中 に は 酵 素 活 性 を 有 す る も の が 知 られ て お り、

対 応 す る 抗 原 の 加 水 分 解 を 促 進 す る。そ れ ら の抗 体 は抗

体 酵 素 と 呼 ば れ る 。 例 え ば 、VIP、 チ ロ グ ロ ブ リ ン 、

お よ びDNAが そ れ らに 対 す る 自 己 抗 体 で加 水 分 解 さ

れ る 場 合 が 知 られ て い る。ま た 、抗 体 酵 素 の 治 療 へ の 応

用 に 関 し て も 研 究 が 進 ん で お り 、イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル

ス の ヘ マ グル チ ン に 対 す る 抗 体 酵 素 、エ イ ズ ウイ ル ス 外

膜 タ ン パ クgp41やgp120を 分 解 す る 抗gp41、 抗gp120

モ ノ ク ロー ナ ル 抗 体L鎖 に よ る 抗 原 の 分 解 な ど に つ い

て興 味 あ る 知 見 が 報 告 され て い る。ま た 、自 己抗 体 が 関

与 す る疾 患 にお い て そ の 抗 体 が 酵 素 活 性 を 有 し、そ の 分

解 活 性 に よ り種 々 病 態 と関 係 す る 報 告 も な され て い る。

これ らの 酵 素 活 性 は 完 全 な 抗 体 に 検 出 され る だ け で は

な く 、L鎖 な ど の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に も 検 出 さ れ 、 抗 体

酵 素 の 中 に は 抗 体 自 体 よ り も そ の 一 部 分 で あ るFab、 さ

らに はL鎖 の ほ うが 高 い 酵 素 活 性 を 示 す こ と が あ る と

報 告 さ れ て い る。抗 体 酵 素 は 酵 素 の 触 媒 能 、抗 体 の 特 異

性 を併 せ 持 ち 、治 療 薬 、予 防 薬 と して の期 待 が 大 き く も

た れ て い る 。しか し既 知 の抗 体 酵 素 の 活 性 は 天 然 酵 素 と

比 べ 非 常 に 低 い こ とが 治 療 薬 実 用 化 へ の 障 害 とな っ て

お り、抗 体 酵 素 の 活 性 を 上 昇 させ る方 法 の 開 発 が 望 まれ

て い る 。 本 研 究 で は そ の よ う な 観 点 か ら 、 タ ン パ ク 質 分

解 活 性 を 有 す る ベ ン ス ・ジ ョ ー ン ズ タ ン パ ク 質BJPの

低 分 子 化 の 酵 素 活 性 に 対 す る 影 響 を 調 べ た。

多 発 性 骨 髄 腫 患 者 の 尿 中BJPに は 酵 素 活 性 を有 す る

も の が あ る こ とが 報 告 され て い る。 多 発 性 骨 髄 腫 患者 尿
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