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【目的】コンドロイチン硫酸 (CS)の生体内における代謝は､その構造類似体で

あるヒアルロン酸 (HA)と同様の経路を介すると考えられており､HA分解酵素と

して知られているヒアルロニダーゼ (HYAL)によって低分子化されると予想され

ている｡しかし､HYALのCSに対する作用の解析は不十分である｡今回､ヒトHYAL

ファミリーのHYALlとPH-20を用いて､CSやHA-の作用の定量的な解析を行った｡

【方法】HYALlおよびPH-20の遺伝子を組み込んだタグ付きのベクターをそれぞれ

構築し､組み換えタンパク質を調製した｡この精製タンパク質を酵素源として､

分子量の異なる4種類のHAと硫酸化パターンが異なる3種類のCSバリアントに

対して消化を行った｡反応産物の還元末端を蛍光標識し､陰イオン交換クロマ ト

グラフィーを用いて､消化物の定量的な解析を行った｡また､速度論的解析によ

ってそれぞれの基質に対する親和性を評価した｡さらに､消化によって生じたオ

リゴ糖の構造解析を行い､両酵素が認識する硫酸化構造を解明した｡

【結果･考察】HYALlはHAとCS-A(コンドロイチン4-硫酸)に対して同程度の作

用を示した｡また､CSバリアントどうLを比較すると､硫酸化されていないコン

ドロイチンよりも硫酸化構造をもつ CSをより早く分解した｡一方 pH-20は､HA､

コンドロイチン､CS-Aに対して同程度に作用したが､cS-Cにはほとんど作用しな

かった｡また､両酵素はpHに依って最もよく認識する基質が変化した｡今回､HYAL

が CS-Aに対しHAと同程度の強い加水分解活性をもつことを初めて示した｡生体

内におけるCS代謝の主要な部分は､これまでの研究者達の予想どおり､HYALが担

っているようである｡
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