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内容の要旨及び審査の結果の要旨

情報を受容する諸レセプターが，分子構造まで明らかになってきた時代を迎え，照合して合成したペプチドは諸疾

患の病因，病態の分子レベルからの解明に貢献しているが，結果の判断にはこの高次構造の問題をおろそかにできず，

実験系でのペプチドの高次構造と，生体内での本来の高次構造の異同についての配慮が常に必要である。

重症筋無力症（myastheniagravis，ＭＧ）発症の主因である抗アセチルコリン受容体（acetylcholinereceptor，

AChR）抗体の抗原決定基として，AChRa67～76領域（mainimmunogenicregion,MIR）が重視されているが，

この領域の合成ペプチドは十分な抗原性を示さない。本研究では，治療，診断用抗原の作製を意図し，抗原性強調の

ため，合成ペプチドの人工的ターン構造強調を検討し，下記の結果を得た。

１．Cysを組み込みＳ－Ｓ結合をとらせ，ターン構造の強調を試みたペプチド，KKCYG-a67～76-VCT，CR-a67～

76-Ｋ（Ｇ卿→Ｃ)，CKGGLR-a67～76-ＫＯ，KKO-a63～77-Ｃ，KKC-a62～77-Ｃ，KKC-a61～77-Ｃ，また，抗

原性強調に有効と報告されたアミノ酸置換，（Ｇ洞→Ｈ，Ｋ稲→Ａ)，（Ｇ滴→Ｒ，Ｋ稲→Ａ)，（Ｋ稲→Ｈ)，（Ｋ稲→Ｒ）

をKKC-a62～77-Ｃに応用したものを作製し，その抗原性を検討した。尚，CKGGLR-a67～76-ＫＯは，核磁気共

鳴法によるプロトン間距離情報をもとにした立体構造解析で，合成時の意図どおりターン構造をとることを確認し

た。

２．抗ＭＩＲモノクローナル抗体（monoclonalantibody，mAb）との反応を検討した結果，α67～76に反応性を認

めなかったが，構造修飾されたCKGGLR-a67～76-KQKKC-a63～77-Ｃ，KKC-a62～77-Ｃ，KKC-a61～77-

Ｃに強い反応を認めた。また，アミノ酸置換を行ったペプチドも全てに強い反応を認め，特に（Ｋ稲→Ｈ）は置換

前のものの反応を上回った。

３．３０例のＭＧ患者血清抗体との反応を検討した結果，天然配列のα60～80に陽性例はなかったが，構造修飾を施し

たペプチドに3.3％～1687％の陽性例を認めた。

以上の結果は，合成ペプチドを用いる際の立体構造への配慮の重要性を示し，合成ペプチドの抗原性低下の克服に，

立体構造修飾が有効であることを示している。

本研究は，抗AChR抗体の抗原決定基として重視されるＭＩＲの合成ペプチドが，立体構造修飾によって抗原性を強

調されうることを示したものであり，治療への応用も期待され，神経免疫学に寄与する労作として評価された。
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