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 トロンボモジュリン (TM)は血管内皮細胞表面に発現する糖タンパク質で、コン
ドロイチン硫酸 (CS)による修飾を受けたβ-TMと修飾を受けていないα-TMの 2種
の分子型が存在する。β-TM はα-TM と異なり、血液凝固阻害活性を持つ。そのた
め CS鎖の付加がβ-TMとしての機能を決定する重要な要因であるが、その制御機
構は未解明である。CSは TMの特定のセリン残基に GlcA-Gal-Gal-Xyl (GlcA、Gal、
Xyl はそれぞれグルクロン酸、ガラクトース、キシロースを表す)という四糖構造
に続いて合成される。α-TMでは GlcAの 3位が硫酸化されており、この構造の形
成によって CS 生合成酵素の反応が阻害されることから、この硫酸化がβ-TM と
α-TM を仕分け合成する鍵となっている可能性がある。HNK-1 硫酸基転移酵素 
(HNK-1ST)は、GlcA-Gal-GlcNAc (N-アセチルグルコサミン)からなる HNK-1前駆体
糖鎖の GlcAの 3位に硫酸基を転移する。HNK-1前駆体糖鎖は、CS鎖の結合領域
四糖中の非還元末端構造が類似しているため、HNK-1ST がその GlcA にも硫酸基
を転移するか検討した。活性硫酸を硫酸基供与体、結合領域オリゴ糖を硫酸基受
容体として、HNK-1STによる酵素反応を行ったところ、硫酸の取り込みが観察さ
れた。また、酵素反応物は HNK-1 抗体との反応性を示した。したがって、α-TM

の GlcA残基の 3位の硫酸化は HNK-1STによって触媒されていたと考えられる。
また、HNK-1ST が CS の硫酸基転移酵素群とアミノ酸配列において相同性を有し
ているため、CS鎖に対する反応性も検証したところ、HNK-1STはコンドロイチン
の非還元末端 GlcAの 3位にも硫酸基を転移した。3-O-硫酸化 GlcA構造を含む CS

は、脊椎動物においては報告がないので、HNK-1STが in vivoでも 3-O-硫酸化 GlcA

構造を含む CSを合成しうるのかを明らかにする必要がある。


