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平成 23 年度研究成果概要 
研究成果概要についてわかりやすく記載してください。できるだけ，図を挿入してください。すでに当該年度に

外部に発表を行った成果については，研究業績欄の業績番号と対応させてください。 

ガレクチン 8・糖鎖複合体の X線結晶解析 

ガレクチン-8（G8）は，生体内に広く発現しており，細胞‐マトリックス間相互作用や細

胞（好中球）接着に関与していることが報告されている。G8 は，2 つの異なった糖鎖結合ド

メイン（Carbohydrate Binding Domain，N-CRD と C-CRD）を持っている。平成 21 年度におい

て，2 つの CRD を同時に持つプロテアーゼ耐性変異型ヒトガレクチン 8（G8Null）の 3 次元

構造を X 線結晶解析により決定した。これは，2 つの CRD を持つガレクチンの最初の構造決

定例であった。今年度は，G8Null と糖鎖（シアルラクトース，ラクトース）との複合体

（ G8Null/SiaLac/Lac ），および G8 の N-CRD とシアルラクトサミンとの複合体

（G8N-CRD/SiaLacNAc）の高分解能 X 線結晶解析に成功した（図 1）。G8Null/SiaLac/Lac 複合

体においては，SiaLac は N-CRD に，Lac は C-CRD に結合していた。これは，それぞれの CRD
の基質親和性の違うからであり，立体構造を詳細に検討した結果，親和性を決定しているア

ミノ酸残基が Arg45，Gln47，Arg59，Lys71，Arg72 であることがわかった。G8Null は，結晶

中で C-CRD を背中合わせにして 2 量体を形成していた（図 2）。さらにこの 2 量体が N-CRD
の端同士で相互作用し，さらに大きな格子構造を形成していた。また，G8N-CRD/SiaLacNAc
においては，N-CRD を界面とした 2 量体を形成していた（図 1B）。以上のことから，G8 は，

様々なタイプの 2 量体を形成できる，いわゆる多重会合モードを持つ可能性が示唆される（図

3）。G8 の機能発現には 2 つの CRD の存在が重要であり，今回の成果は，より詳細な G8 の機

能解明にとって有用な情報をもたらすと考えられる。 
 
 
 

  
 
 
 

  
 

 

図 1．G8Null/SiaLac/Lac の構造（A）と

G8N-CRD/SiaLacNAc の構造（B）。

図 2．G8Null/SiaLac/Lac の 2 量体構造

（Mol-A と Mol-B）と格子構造 

図 3．予想される G8 の多重会合モード。G8 の 2 つの CRD は，近づいたり(i)，離れたりしている

(ii)。近づいたときにG8Nullの構造をとり(iii), (iii)’，C-CRDが背中合わせで 2量体を形成(iv)，
さらに大きな格子構造を形成する(v)。2 つの CRD が十分離れた場合，N-CRD 同士が界面と

なり 2 量体となる(vi)。 



 
今後の研究計画 
平成 23 年度に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究計画について具体的に記載してください。図を挿入して

もかまいません。 

(1) ガレクチン変異体の合成と生理活性測定 
 ガレクチン９およびガレクチン８の X 線結晶解析に成功し，糖鎖親和性に関与しているアミノ

酸をいくつか同定できている。これらのアミノ酸に変異を導入し，糖鎖親和性を変えたガレクチン

変異体を作成し，X 線結晶解析および生理活性測定を行い，立体構造・糖鎖親和性・生理活性の三

者の相関関係を明らかにした。 
 
(2) 病原性細菌由来の糖鎖結合タンパク質の X 線結晶解析 
 ウェルシュ菌（Clostridium perfringens）は，多くの糖鎖プロセッシング酵素を菌体外に分泌する。

これらのタンパク質は，一般に糖鎖を特異的に切断する触媒ドメインと複数の糖鎖結合ドメインを

持ち，腸管上皮細胞上の糖鎖を非還元末端から特異的に 1 糖ずつ切断し，菌体の細胞表面へのアク

セスを容易にさせていると考えられている。これらのタンパク質の個別のドメインの X 線結晶解

析はいくつか報告されているが，全長タンパク質の報告例はない。現在，大量調製が可能なものは，

2 種類の N-アセチルグルコサミニダーゼ（NagH, NagJ），2 種類のシアリダーゼ（NanI, NanJ），1
種類のガラクトシダーゼ（BgaA），の計 5 つである。これまでに，NagH および BgaA の全長タン

パク質の結晶を得ることに成功したが，構造解析可能な X 線回折データを得るには至っていない。

これらについて引き続き X 線結晶解析に向けた結晶化を行っていきたい。また，他の病原性細菌

等の糖鎖結合タンパク質についても X 線結晶解析を行っていきたい。 

特記すべき事項 
本研究に関する受賞（学生対象の賞も含む）・プレスリリース・大型外部資金獲得につながった等，特記すべき

事項があれば記述してください（ささいなことでもかまいません）。本欄は必須ではありませんので，「該当なし。」

でも可ですが，できるだけ記載してください。 

本事業により，以下の外部資金の獲得に成功した。 
 

科学研究費補助金基盤（B）（一般）課題番号：23370054 平成 23－25 年度 代表者： 神鳥成弘

「X 線構造に基づくガレクチンと糖鎖プロセッシング酵素のヒト型分枝糖鎖認識機構の解明」 
 
科学研究費補助金若手研究（B）課題番号：23770122 平成 23－24 年度 代表者： 吉田裕美 「新

規単糖異性化反応機構の解明を目指した希少糖生産酵素群のＸ線結晶解析」 
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グ，査読がない論文，投稿記事等）を通し番号を付して記入してください。本事業の参加者にはアンダーラインを

引いてください。記入欄が足りない場合は，用紙を追加してください。 
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