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[総 説]

最近の接着性タンパク質研究の進歩
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最近研究の進展が認められる,動物体が生産する に,粘着性のない綿フィブロインー)やニワオニグモ
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Ⅰ は じめ に アミノ酸組成も合わせて示す3】.なお,比較のため
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l dtaegan｢接合｣剤について,文献調査を行った.なお,本稿 の巣の牽引糸の組成 (Ampull )も表中に示

は,関連する報告を網羅することを目的としたもの

ではなく,著者が興味を持つ分野に重点を置いて紹

介するものであることを,最初にお許し額いたい.

物質を接合する方法には,物質 (接着剤)の固化作

用(硬化)を利用してくっつける狭義の ｢接着｣と,

粘飼な物質(粘着剤)の流動性と粘弾性変形を利用し

てくっつける ｢粘着｣とがある.タンパク質は,ア

ミノ酸が極性に富むペプチド結合でつながる高分子

化合物であるため,水素結合などの 2次結合力がは

たらきやすく,それ自体接(粘)苛性を持つものが多

いと考えられる.歴史的にみると,古来より広 く｢に

かわ｣が接合目的に用いられてきた｡また,クモの

糸の粘着性は広 く知られているところである.これ

らの接 (粘)苛性物質がタンパク質であることは,比

較的古 くから知られている.にかわの主成分である

ゼラチンl)および,コガネグモ科に属するニワオニ,

してある.表が示すように,これらの接 (粘)着任

タンパク質の組成の特徴は.リジンやアスパラギン

酸などの電荷を持つアミノ酸の含有丑が,非接着性

タンパク質に比べて多いことであり,親水性に富む

ものであることを示唆する.この特徴からみると,

このタンパク質をたとえばクモの巣に使用すれば.

親水性物JEが多い獲物を捕獲するのには好都合であ

ろうが,雨が降ると流出してしまうという欠点が指

摘できる.その理由からか,クモは雨が降る前には

巣を張らないとのことである5㌧ セリシンの親水性

は,まゆの熱水処理によりセリシンを溶出して網を

とりだす製糸工程で活用されているが,にかわの水

溶性は接着剤の耐久性不足につながる.実際に木材

の接着に多用されていたにかわがその座を合成接着

剤に憩ったのは,木材接着部の耐水性の不足が一因

とされている.

Sidaelaneuグモ (AT Sd maLLL)の架状腺 (クモの巣の このような陸生動物の接(粘)着性タンパク質に対

粘着性物質を分泌する絹糸腺)や梨状腺 (クモの巣 して,水生動物の接着性タンパク質が最近注目を奨

を木などに固定するための粘着性物質を分泌する めている.多 くの陸生の接(粘)着任タンパク質が水

lba腺)のアミノ酸組成2)を T elに示す.また,蚕 に対する抵抗力に欠けるのに対し,水生動物の接苛

からとれる絹糸の接宕性物質であって,2本の網フ 性タンパク質は,水中で長時間強固な接着を維持で

ィブロインを束ねる硬タンパク質であるセリシンの きる.さらに,その中には短時間に接着が完了する 
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行われているものは,イガイとフジツボである.こ ると,接若速度は比較的遅いとみられる8).しかし,

れらの生物が潮流の中で自己を固定するために分泌 これは接着性タンパク質の合成速度が遅いことに起 

する接若性物質について. とりわけ前者が詳しく調

べられている.イガイやフジツボは,水力発屯所の

水流,漁網の海水流通,船舶の運行などに支障をも

たらす汚損生物 として,むしろマイナスの意味で知

られてきた生物である6㌧しかし.これらの生物が示

す水中での強力な接若を再現できれば,主として医

療方面での貢献が期待される.ちなみに.現在では,

まだ水中で速かに接着できる合成接宕剤は得られて

いない.また,水生動物の接苛性タンパク質の接宕

機構を明らかにすることにより,汚損生物の付着に

よる被害を減らす新たな手がかりを見出すことがで

きるかもしれない. 
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3週間で再生が行われる.この事実から判断すものt)知 られている.般近注目を鈍め,広 く研究が

ⅠⅠ フジツボ類

フジツボは,外殻の石灰質面を通して基面上に接

e.7)
 

g,宕性タンパク質を分泌 し,碁面全面に接宕する(Fi

1)7).この接宕性タンパク質を強制的に除去すると, 
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3)べられたフジツボの接着性タンパク質組成を Ta 強国に接若できることである1.他の接着剤ではつ

2に示す9㌧種についてのばらつきとともに,生息地 き難いテフロンやポリプロピレンにさえ水中で接着 

や季節による変動も認められているので即断は難し

leb
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しても,イオン性アミノ敬の含丑が少い以外に頻著

な特徴は認め難い.このうち,フジツボの一種であ

るL mo の接着性タンパク質が精製

lの陸生動物の接 (粘)宕性物質と比較

000 ダル ト0
8


0

され,分子丑1-2万ダル トンで, 5-6

ンおよび1800ダル トンの分子丑をもつサブユニッ

dh tazno
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かにされた1 .しかし,フジツボでは,部分的にすら

アミノ酸配列が決定された例はないようである.な

浴,接若強度については,スレー ト上に成長 した

及‡m拡 b 2の引張 り強/cmfg

). 

esが,2-18k

度をもつことが報告されている11 

ser 

leb

因している可能性もある.欧米産のものについて調 アセタール樹脂,金属など)に,水中, 2-3分で

トから成る不均一な組成の複合体であることが明ら

Jll イ ガ イ 類

イガイは,網糸状の多数の足糸で自己を潮流に抗

anusTolj.Ad HMy miELmuss zu
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囲の天然物および合成物 (石,ガラス,スレー ト,

12)2g. ).この生物の特徴は,広範して固定する 
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4g.できる.Fi に接着過程を川,また Fi に接着

後の様子lS)を模式的に示す.Fi に示す触脚が,4g.

3g.


(
 )2

Fi に示すように対象物の表面を検索,脱水した

後に真空化する.その後接着性タンパク質の注入,

硬化が行われ足糸が形成される.一本の足糸の形成

が終了すると,ただちに次の足糸を作 り始める.こ

3g.

00のようにして,たとえば 2日間で約1 本の足糸を形

成するとのことである12).足糸は,細 く短かいコラ

ーゲン紙経を接着性タンパク質で固めたものであ

り,その点では繊維状のフィブロインがセリシンで

固められている網と類似性がある.ムラサキイガイ 

M(yEilus edulLS)の足糸の接着強度は最高50k /lg

259

きるA).しかし,ムラサキイガイはフジツボより接着

強度が劣るとする説もある.

イガイの接着性タンパク質にフェノール性物質が

2に達し,接着体は水中で何年も耐えることがでcm

含 まれていることは既に1 年に知 られていた18)

)一 dan
i
h leno
5

が,W A汀Eらは,ムラサキイガイの足糸分泌腺 (

,p cg L7Jから取 りだした重合前のタン

ig.F

-4,パク質の組成を分析 し,3 ジヒドロキシフェニル

アラニン (DOPA)が11%,ヒドロキシプロリンが 

22.

11.

10.

18,

02.

07.

40.

48.

07.

13.

81.

38.

10.


3
1

02.

3

01.

1%含まれるユニークな単純タンパク質であること

を明らかにした】8).このタンパク質は後に精製され

て, 万ダル トンの分子量をもち,アミノ酸組成は.

ヒドロキシプロリン1 %,アスパラギン酸 %,

スレオニン1 %,セリン1 %,グルタミン酸 

%,プロ ))ン %,グリシン 

バリン %,イソロイシン %,ロイシン %, 

DOPA1 %,チロシン %,フェニルアラニン 

%,ヒスチジン %,リジン2

ン 

09. 

811.0/.,アラニン %,

E3.
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Hn0tu e ofsIF fiotorusin bysssfma n o
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(5が7回以上繰 り返されて,接着性タンパク質が作 ら Reefb

れていることが明らかになり,この繰 り返 し単位に 造の接着性 タンパク質をもつことが明 らか となっ

le3に,主百己列であるデカbが認められている.Ta

リン,チロシン,および DOPAの 8アミノ酸で全体 ペプチ ドおよびそれに相補的に作用 して接着に関与

の約9%を占めている.精製タンパク質をトリプシ0

rinldiu gwom)ち,DOPAを含む同様な構

Lys-Dopar-Th

Lys-Dopar-Th

)2た2

る. て周閏の石を固定 して巣を作る.さらに,羊などの

iver(L

)の卵か ら単離されたタンパク質にt)多点の一kuef

). これ らの DOPAを

).DOPAの遺伝子コー ドが存在 しないことと合 総称 されている.ポリフェノリックプロテインの基

列 と,混在する異配列の発現割合を示す20

キイガイ以外のイガイの接着性タンパク質のアミノ

Lys-Hyp-Lys-Dopa-

3DOPAの含有が認められた2
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シプロリン,アラニン,セリン,スレオニン,プロ

していると考えられるヘキサペプチドのアミノ酸配

).ムラサ

もつデカペプチド (分子丑約 1400ダル トン)と,副 酸配列 も順次決定され,同様に DOPAを含み比較的

成分 として類似構造のヘキサペプチ ドとが得 られ 短かいペプチ ド鎖単位の繰 り返 し構造をもつことが

た.計欝によって, このデカペプチ ドおよび類似体 見出された川.また,イガイの他 にイシサ ンゴ頼 

接着性の基本構造が含 まれていると考 えられてい .イシサンゴは,その分泌する織維状物質によっ

デカペプチドの 6, 7,および 9位では,プロリ 家畜の肝臓 に寄生 し,肝硬変 を起 す肝蛭 

ンやチロシンが完全に水酸化されているが, 3,5

位でもプロリンとチロシンがそれぞれヒドロキシプ

ロ リンおよび DOPAに置 き換 った ものが存在 す

る19

わせて,この結果は,ペプチ ドが合成された後に,

プロリンおよびチロシンが水教化酵紫によって各々

leb本繰 り返 し単位のアミノ酸配列を Ta 4に示す.

ポリフェノリックプロテインにみられる接着は,

ヒドロキシプロリンおよび DOPAに変換 されてい 通常の縮合型合成樹脂に認められるものと類似性 を

ることを示唆 している.その他にt)構造の不均一性 もつことが指摘されている13).すなわち,その構成
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単位である硬化樹脂,繊維,充てん剤,および硬化 立証されていない.生物反応の条件下でこの種の 

)2(第 25号近親大学農学部紀要

触媒は共通している.ムラサキイガイを例にとれば, M HAL型付加がどのような速度で進むのか興味

硬化樹脂は接着性タンパク質であり,紙維分は細 く あるところである.また,硬化と接着を同じ機構で

短かいコラーゲン繊維である.充てん剤としては, 考えてよいかどうかにも問題が残る.

堤,発泡剤(イガイはタンパク質の充てんに際して, 肝蛭の卵殻タンパク質の硬化がイガイ接着の長い

あわ状にして行う)19㌧水などが挙げられる.さらに モデルであるとすると,ムラサキイガイや太平洋イ

E】c

ガイ ( icfP iac mussel)に多量に含まれるヒドロキシ硬化触媒 は,カテコールオキシダーゼ,ペルオキシ

ダーゼなどの酵素であり,DOPA残基を O キノン- プロリンは,硬化には直接関与していないことにな

型に変えることによって,タンパク質 (樹脂)や紙 る.実際にイガイの仲間にもヒドロキシプロリン含

経の架橋を行うと推定されている131.足糸の形成過 農の少ない接着性タンパク質を持っているものがあ

l2eる (

すといえる.この架橋についての証拠は,肝蛭の卵 と考えている.海水中でも,粘着に水素結合が関与

Tba

キシプロリンが粘着性に寄与しているのではないか続いて架橋硬化反応により強度に富む接着をもたら

程は,接着性タンパク質が接着する基盤上に粘著し, 参照).推定ではあるが,筆者はヒドロ

の成熟に伴って認められる硬化反応である23･-

e4に示すように,肝蛭の卵殻のタンパク質を

2

lTba

していることは十分推定できる.カテコールは強力

な水素結合とキレー ト形成能力の双方で接着に寄与

). 

構成するペプチ ド繰 り返し単位は,その 2 がグリ

シンであり,比較的多 くの DOPA(全体の 29)と 1 

3

/

/ できると推定されているL3)が,ヒドロキシプロリン

/ にも類似 した効果が期待できるであろう.さらにも

9のリジンから成る単純な組成である.卵殻の成熟 う一つの大切な役割は,このような極性に富むポリ

が進むと,硬化にともなって DOPAとリジンの含有 ペプチ ドが分子内的に 2次結合力 (水素結合など)

量の減少が認められ,硬化過程にこの両アミノ酸が を働かせて生ずる結晶化を乱し,抑制することでは

関与していることを示唆している.硬化反応の横柄 ないであろうか.実際,ムラサイキガイの接着性タ

02,ンパク質のコンホメーションは 

キシダ-ゼによるカテコール基の O-キノン型への ト構造を含むランダムコイル塾であり18㌧ ヒドロキ

についての明白な証拠はまだないようであるが,オ %以下の β-シー

).

C

i6g.
F

変換と,その生成物がリジンのアミノ基と MIHA

型付加反応を行う機構が提案されている (

LE シプロリンが存在すると α-ヘリックスや β-シー ト

構造の形成を阻害する例が知られている26).分子量

なお,ムラサキイガイの足糸から抽出したチロシナ の小さい肝蛭の卵殻タンパク質と比べて約 4倍の分

-

)5

-ゼを用いたモデル反応で,DOPAの O キノンへ

の変換が立証された2 .この酵素では,DOPAは酸

子点をもつムラサイキガイの接着性タンパク質で

は,β-シー ト構造などの分子内結晶化の抑制が,よ

化されるがチロシンは基質にならないとのことであ り重要になっている可能性がある.

EC

-る.0

ンにまで酸化される13).しかし,MIHAL型付加は

キノン型は,さらに α,β一不飽和 DOPAキノ 水中で,短時間に,かつ強力な接着ができるムラ

サキイガイの接苛性タンパク質は,医療用材料 とL 

catech ol

すoH…t当町O ~仰∴--ユH

g J 顎 J (ce草oL)o srnl lt
h iecansProposeF 6rg.. dm mo 32n.tproeiicf l i fh lscerossopeno 1 
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ての実用性が期待される.丸毛は,鶏圧の軟骨細胞

に対するムラサキイガイ抽出物の車性を調べ,この

物質が無毒であって,医療用接着剤として有望であ

ることを報告している27).ムラサキイガイか否かは

明らかにされていないが,海洋天然物から精製され

たポリデカペプチ ドとして既に Ce】トTak① が米 

Egで市販され Biplme n.,角膜手術に実用( ooy rI°)

されているとのことである9I.


大量合成を目的とする研究も行われている.その
 

-つは遺伝子工学の手法を用いるものであり2･8,
72)


他の一つは合成反応を駆使してフラスコ内で大鹿に


合成する方法である29･30).前者は GENEX社のグルー


プが行っており,遺伝子組み換えを行ったイースト
 

(5 h mcseeiieを一夜培糞し,その不溶
kcwoyecrvsa)

性タンパク質をとりだす手法により,DOPAをチロ

シンに,ヒドロキシプロリンをプロリンにおき換え

た繰 り返し単位を持つポリペプチドを,全細胞タン

パク質の 3-5%の収率で得ている.このポリペプ

チドは,デカペプチ ド19個とヘキサペプチド一個と

から成り,分子丑は約24000であってムラサキイガイ

のt)のに類似している.このものをチロシナーゼで

酸化して得られる物質は,湿潤状態で接着強度をも

つことが認められている28. チロシナーゼで)ただし,

はプロリンの水酸化は起こらない.なおこの遺伝子

のクローニングにより,水酸化される前のムラサキ

イガイの接着性タンパク質の一次構造は,動物界で

よく現れる繰 り返し単位の一つであることが明らか

になった.大鹿合成を目的とするもう一つの試み

は,ペプチド合成によってデカペプチドを合成し,

その縮蒐合によりポリペプチドとする方法である.

山本 らはこの手法によって H,N-Ala-Lys-Pro-

Ser-Tyr-Hyp-Hyp-Thr-Dopa-Lys-Coon %i

成し,その約10 9.魚体を合成した2)また,固相法によ

り,チリ産イガイの繰り返し単位であるヘキサペプ

チドも合成し,その17-24丑体を作っている30I.チ

カペプチド10盈体は,鉄やアルミナに対 して天然の

ムラサキイガイの接宕性タンパク質に近い接着強度 

(引張り強度)を示した.しかし,このものは接着後

水に可溶であった29. チロシナーゼを用いて1その後,

不溶化が検討され,約10kgf/cm2の接着強度の向上

が認められている川. 

ⅠⅤ 細胞間接着

以上述べたマクロな非特異的接若の他に,特異的

な細胞間の接着も生物接着の盃要な一面であり,歴
発生,別働治癒などに関連する.ガンの転移とも関

連するとされている.この分野では糖タンパク質で

あるフィブロネクチンがよく知られており32),その

ドメイン構造を部分的に合成する手法を用いて,初

胞接着活性発現のために最も必要なアミノ敢配列が 

H2N-Arg-Gly-Asp-Ser-COOHであることが明か

にされた33).イガイの接6-性タンパク質にはこのア

ミノ酸配列が含まれておらず,糖鎖も存在しないが,

浮遊軟骨細胞を用いて調べた結果では,ムラサキイ

ガイの接着性タンパク質に細胞接着機能があるとの

ことである271.本来の細胞間接着といえるかどうか

理論的には間愚があるとしても,生物体間接若への

展望を与えると考えられる. 

Ⅴ お わ りに

接着性タンパク質について,現在までの研究の発

展の概要を紹介した.貝類由来の高分子に関連 し

て,-ポウキガイ科の扇状貝類 (-n olsEtnanbi)の

足糸の簸経で織った布の話が既に聖秒中に現れてい

る347という13).アリストテレスもイガイについてふ

れており,彼はイガイがその足糸で植物のように根

を伸ばすと考えていたらしい35).古 くから知られて

いたこの生体物質が,新たに入渠に頁献し始めてい

るという気がする.

粒初に記したように,本稿は関連する文献を網羅

することを目的とするものではなく,機能性を持つ

生物黄源の探索および活用を志向する筆者の興味に

沿って,盃要と思われる分野をやや詳しく紹介した.

引用すべき重要な文献が欠落していたり,思い違い

が含まれている可能性は否定できない.御意見 ･御

批判をお寄せいただければ幸いである. 

ⅤⅠ要 約

接着性タンパク質の椴近の進歩,特に水生動物の

接若性タンパク質について紹介した.
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