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（パキュロウイルス由来新奇コンドロイチンリアーゼの結晶構造解析）

論文内容の要 ヒ二品
目

多くの生物は細胞外マトリックスの構成成分として、コンドロイチン硫酸を有する。コンドロイ

チン硫酸は、グルクロン酸（GlcUA）と N－アセチルガラクトサミン（GalNAc）の二糖繰返し構造

を持つ直鎖状の糖鎖で、成長因子やサイトカインと相互作用することで細胞の分化や免疫に関与し

ている。コンドロイチン硫酸を分解する酵素としてコンドロイチンリアーゼが知られており、これ

まで病原性細菌の有する酵素として同定されてきた。

2011年、パキュロウイルスのエンベロープタンパク質のひとつが、コンドロイチンリアーゼ活性

を持つことが明らかにされ、活性の本体として ODV-E66(Occlusion-derived virus envelope 

protein 66）が単離された。 ODV-E66はウイルスで初めて同定されたコンドロイチンリアーゼであ

るだけでなく、既存のコンドロイチンリアーゼと異なる狭い基質特異性と、非常に高い安定性を示

す点で極めて新奇性が高い。 odv-e66遺伝子がバキュロウイルスの感染に必須の遺伝子であること

から、 o.bv-E66は宿主細胞の最外層に存在するコンドロイチン硫酸の分解を介して、パキュロウ

イルスの感染をサポートしていると考えられる。

ODV司E66と他のコンドロイチンリアーゼの一次配列の相向性は 12%以下と極めて低いため、

ODV-E66のユニークな性質について、その原因を明らかにするために、 X線結晶構造解析による

ODV-E66の立体構造解明を行った。大腸菌を用いた発現系により ODV-E66を大量に可溶性画分に

獲得することに成功し、各種クロマトグラフィーを用いることで SDS-PAGEにおいて単一のバン

ドとして確認できる程度に精製することができた。さらに、 X線結晶構造解析を行うために十分な

大きさと質のタンパク質結晶を獲得し、ヨウ素の異常分散効果を利用した SIRAS法により

ODV-E66の立体構造を明らかにした。

ODV-E66の結晶構造は N末端側にα／αtoroidから成る α・ドメイン、 C末端側に anti-parallel

p司 sandwichから成る 13－ドメインを、それぞれ有していた。この構造的特徴は、一次配列の相向性

が認められなかった既存のコンドロイチンリアーゼが属する、 polysaccharidelyase 8 (PL8) family 

に共通した特徴で、ある。本結晶構造に基づいて、既存のコンドロイチンリアーゼとの構造比較、お

よび変異実験を行うことで、 ODV-E66のAsn236、His291、τ'yr299、Arg345および Glu395を触

媒残基として同定することができた。さらに既存のコンドロイチンリアーゼで保存されている、コ

ンドロイチン硫酸の硫酸基と相互作用する塩基性アミノ酸が ODV-E66に存在しないことが明らか

になり、このことが ODV-E66の基質特異性の狭さの原因であると考察できた。 ODV-E66の安定性

に関しては、他のコンドロイチンリアーゼと比較して芳香族アミノ酸による相互作用が約 2倍存在

していること、およびタンパク質表面に露出したループρ構造が欠損していることの 2点が原因とし

て考えられた。さらに、既存のコンドロイチンリアーゼとの構造比較において差異の見られた N末

端に存在するα－helixは、パキュロウイルスの宿主である Heliothisvirescensの腸の細胞に存在す

るタンパク質と相互作用するアミノ酸配列を含んでおり、この特徴的な構造がパキュロウイルスの



宿主特異性に関与していることが示唆された。

本研究により、 ODV-E66のユニークな性質に関する構造基盤が明らかになったことで、パキュ

ロウイルスの感染機構の解明やコンドロイチンリアーゼの医療応用に対する知見を広げることが可

能になったと考える。


