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アルツハイマー型認知症の早期発見に有効な新酵素の特性解析を目指し、まず遺伝子の
取得を試みた。LMM分析と次世代シーケンサーを用いたゲノム解析により、目的
酵素の遺伝子を同定し、クローニングすることに成功した。これによって、目的酵素の遺
伝子配列およびアミノ酸配列を完全に解読することができた。本酵素は分子質量kD
のポリペプチド鎖からなる単量体タンパク質であり、既知ホスホリパーゼDPLDとは
異なる分子質量を示した。また、本酵素はアミノ酸残基からなり、そのうち末端の
アミノ酸残基が分泌シグナルペプチドであることが判明した。既知タンパク質とのアミノ
酸配列相同性は、最大でもであり、本酵素が新規な配列を有する酵素であることが判
明した。
次に、本酵素を放線菌を用いて組換え分泌発現に成功し、容易かつ高純度の酵素試料を

著量調製する方法を確立した。その酵素生産量は、フラスコ培養でkULまで到達し
た。
分泌生産酵素を用いて、酵素の諸特性解析を行った結果、本酵素は℃、H
で作用し、℃、H付近で最大活性を示すことがわかった。本酵素は℃条件下で H
において安定で、℃以下であれば活性を維持することがわかった。また、中性
にて℃でヶ月以上活性が低下せず、十分な保存安定性を有していた。本酵素はイオ
ン要求性であり、界面活性剤トリトンXの添加により活性が低下することがわ
かった。本酵素の基質特異性を調べた結果、通常のグリセロリン脂質であるホスファチジ
ルコリンおよびそのリゾ体には全く作用しないことが確認できた表。また、アルキル
エーテル型リン脂質血小板活性化因子PA、スフィンゴミエリンにも全く作用しない
ことがわかった。一方、リゾプラズマローゲンエタノールアミンLPに対する
活性をとした時、プラズマローゲンエタノールアミンPには作用する
ことがわかった。さらに、詳細に基質特異性を調べたところ、表に示すようにリゾプラ
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ズマローゲンコリンLPに対する活性が極めて高く、かつ高い選択性を持つこ
とが判明した。その活性は、LP に対する活性の約倍であり、LP に対
してはエンドポイントアッセイが適していることを示唆する結果を得た。LPは動
脈硬化症やある種のガンの病態マーカーとなり得ることが知られており、本酵素の基質特
異性から考えると、これら疾患の診断にも適用が十分可能であるという結果を得ることも
できた。
本酵素は、図に示す反応を触媒する酵素で、これまで全く報告例がない世界初の酵素

であることを明らかにできた。申請者は、本酵素をリゾプラズマローゲン特異的ホスホリ
パーゼDと仮命名した。

図新酵素リゾプラズマローゲン特異的ホスホリパーゼDによる
LysPLS-Cho の加水分解反応

なお本研究によって、以下の成果を得た。
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