
口田

160   53巻 3号 (2001.3)

説

生 産 研 究

なポリヌクレオチドと強固な二重らせんを形成する。

また,生 体内の相互作用では 「強いか弱いか」や 「速い

か遅いか」の他に 「選択性の精密度」が重要である。ある

場合には針の穴を通すような厳密な選択性が必要である一

方,前 述した 『限られた大きさ (質量)で 多くの機能を持

つ』観`点に立てば,似 たような分子を一まとめにしたほう

が効率的な場合もある。本稿では,癌 細胞における血管新

生や肝細胞の増殖の際に活躍する細胞増殖因子というタン

パク質 (高分子化合物)が ,同 じく高分子化合物である酸

性多糖に活性化される様子を 「化学者の眼」で眺めてみる

ことにする。

2.線 維芽細胞増殖因子の酸性多糖による活性化

細胞増殖因子の一つである線維芽細胞増殖因子 (FGF)

はヘパリンに代表されるグリコサミノグリカン (酸性多糖)

と結合 して,そ の細胞増殖活性を増大させる。FGFは 細

胞表面のFGF受 容体 (FGFR)に 結合するのであるが,普

通の状態ではそれほど強く結合しない。しかし,系 内に酸

性多糖が存在すると,FGFと 結合してFGFの コンホメー

ションを変化させ,FGFRと 極めて強く結合するようにな

る (図2)。多 くの場合,細 胞膜表面のヘパラン硫酸がこ

の役目を担っているが,外 から添加した遊離のヘパリンも

同様の効果を示す。

FGFに は等電点の違いにより酸性線維芽細胞増殖因子

(aFGF,FGF-1)と 塩基性維芽細胞増殖因子 (bFGF,

FG卜2)があり,いずれも2量イとしてから同一の受容体
(FGFR)と 結合する。但 し,FGF-1と FGF-2で は受容体

への結合の仕方に違いがある。FGF-2の場合,2分 子の

FGF-2が ホモダイマーを形成 し,酸 性多糖はホモダイマ

ーを安定化させるように補助的に働 く (図3)。一方,

FGF-1の場合,酸 性多糖を中心として2つのFGF-1分子

が集まってからFGFRに 結合する。したがって,FGF-1を

活性化する多糖には,よ り強い結合を生み出すための構造

(より酸性の強い構造)が 要求されるのである。実際に,
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1. は じ  め  に

生体内で起こっている相互作用を分子のレベルで眺める

と,相 互作用 している分子の一方または両方が高分子 (ま

たは脂質膜上に配置された分子集合体)で あることが多い。

良 く知 られているように,二 種類の分子が化学反応 (ある

いは相互作用)す る時には両方の分子の 「濃度」カリト常に

重要な因子であることは言うまでもない。ところが,生 物

は 『限られた大きさ (質量)で 多くの機能を持つ』ことが

進化の過程で義務づけられてきたため,少 ない量の分子で

大きな相互作用を発現する必要性に直面した。そこで,高

分子化合物や分子集合体を用いて局所的な濃度を上昇させ

ることによって,強 い相互作用を実現したのである (図1)。

DNAの 二重らせんを例にとって説明すると解 り易い。相

補的な塩基を有するデオキシリボヌクレオチ ドを持ってき

ても,2分 子だけではそれ程強い相互作用はないが,数 十

個のポリヌクレオチドでは,確 実に相手を見分け,相 補的
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図 1 高 分子は化合物の局所濃度を上げる (A:均 一溶液,B:
高分子の溶液)
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図2 FGFと FGFRの 結合を助ける酸性多糖

FGF‐11酸 性多糖 I FGF-1

図3 FGFの 二量化に作用する酸性多糖

FGF-2を 最 もよく活性化する酸性多糖中のアニオン性置

換基 (硫酸基とカルボキシル基)の 数が糖ユニットあたり

1.5個 であるのに対して,FGF-1を 最もよく活性化する

酸性多糖中のアニオン性置換基の数は糖ユニットあたり2.

0個である。

3口相互作用における酸性置換基の種類の影響

2種類のFGFと 酸性多糖との相互作用はイオン的相互作

用であるため,デ キストラン硫酸などの合成硫酸化多糖で

もFGFを 活′性化することが可能である。しかしながら,

高分子量で高置換度の硫酸化多糖は強い細胞毒性を示す。

これに対して天然のヘパリンの細胞毒性は弱い。両者の違

いは,酸 性置換基が硫酸基のみであるのとカルボキシル基

も含んでいることであり,そ のことを証明するために,コ

ロミン酸 (カルボキシル基を有する天然多糖)を 硫酸化し

て得られる硫酸化コロミン酸 (図4)を 用いて,低 毒性で
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図4 硫酸化コロミン酸

高活性の発現が確認された。

カルボキシル基の役割は毒性を下げるばかりではない。

FGF-2と 硫酸化コロミン酸との相互作用をコンピュータ

計算により推測してみると,カ ルボキシル基はFGF中 の

アルギニン残基と相互作用していると考えられる。アルギ

ニンはカルボキシル基と相性がいいと言われるアミノ酸で

あり,高 分子同士の相互作用における置換基同士の相性を

生体は上手に使っていることがうかがえる。

4.お わ り に

生体の働 きを化学者 (分子レベル)の 眼で眺めるとき,

注意しなければならないのは大きさの違いであろう。細胞

がマイクロスケールなのに対して分子はオングストローム

スケールである。例えば,1個 の生理活性分子は多くの場

合細胞には殆ど影響しない。細胞と分子の接点は分子が集

合してできるナノスケールであろうと考えられる。局所的

な高濃度発現には高分子や分子集合体が必要であることは

前述したが,選 択性や特異性も制御できるような物質 (ナ

ノ微粒子など)の 設計と構築も盛んに行われている。
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