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背景

結果

①結晶が得られない
②時間的コストが高い
③電子密度が低い

抗体とLNFP IのSTD-NMR解析

まとめ・謝辞

NMRと計算化学による解析を行う

抗体-糖鎖の相互作用様式を調べるためには、
主に結晶構造解析が用いられる。
しかし・・・

糖鎖の結晶構造解析
は困難を伴う。

方法

目的

計算化学と実験データ(STD-NMR)を
組み合わせ、複数の抗体-糖鎖複合体の
モデルを構築・比較し、新規抗体の
デザインに貢献する。

抗体-LNFP I複合体の解析において、計算と実験を組み合わせ、
新規抗体のデザインに貢献するための手法を確立した。
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R-13EよりもR-17Fの方が糖鎖のGlc末端まで結合し、結合強度が高い。
いずれの抗体もLNFPIのFucα, GlcNAcβ近傍に位置していた。
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抗体-糖鎖モデル

拠点課題ID： EX24201

各糖残基の抗体への結合の寄与

LNFP I 
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発がん性を有する未分化iPS細胞に存在する
糖鎖(LNFP I)と、そのLNFP Iを認識し
細胞障害活性を示す抗体R-17F、R-13Eの
相互作用様式を比較する。

R-17F

がん化する可能性がある未分化iPS細胞に存在する
糖鎖は抗体の標的として機能することも期待されている。

細胞のがん化により糖鎖の修飾が変化していく。
(Stowell SR et al., Annu Rev Pathol., 10, 473-510, 2015) 

タンパク質
酵素として機能
細胞内の情報伝達

代表的な生体分子

核酸
転写、タンパク質の合成
遺伝情報伝達

糖鎖

糖鎖はタンパク質
の高次構造の
構築、安定性の
向上に関与する。

糖鎖はリガンド
認識シグナル
として機能する。

新規未分化iPS細胞抗体開発には
複数の抗体を調査する必要がある。

Lchainに関しては2つの抗体で差はなかったが、Hchainの30残基付近および100残基付近の寄与度に差が出た。
→31や95残基目のアミノ酸が結合の強度を左右している可能性がある。
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ΔSASA=溶媒露出度 ΔSASA=SASA(抗体結合なし)-SASA(抗体結合あり)

STD-NMRの結果同様R-13EよりもR-17Fの方が糖鎖のGlc末端まで結合している。

赤: 2つの抗体で異なるアミノ酸残基

各アミノ酸残基の抗体への結合の寄与
30残基目 100残基目

未分化
iPS細胞
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