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１．研究目的 

 グライコプロテオミクスを行うにあたり、糖ペプチドを切断する人工酵素が必要と

なる。天然の酵素としては IMPa という強力な酵素があるが、特定の配列の糖ペプチ

ドに関して著しく切断活性が落ちることが報告されていた（Anal. Chem., 2022）。本

研究では、前年に引き続き、IMPa が切れないタイプの糖ペプチドを切れる人工酵素

の開発を行った。 
 

２．研究成果の内容 
 分子度力学（MD）計算の結果次のことがわかった。糖ペプチドの「切れない原

因」となるアミノ酸側鎖が、いくつかの IMPa 表面アミノ酸に長時間束縛され、活性

部位へと辿り着くのを邪魔している。 
 そこで邪魔なアミノ酸に置換を入れたところ、WT に比べて切断活性が上がる変異

体が見つかった。現在は MD で見つかった候補に対し変異を入れる実験を行っている

途中である。 
 

３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
 ２０２４年時点では当該研究室に MD 計算用のサーバーがなかったため、「邪魔な

アミノ酸がある」という知見は学際共同利用プログラムで明らかになった結果であ

る。 
 

４．今後の展望 
 現在切断率が１％以下の「切れない」糖ペプチドに対し、５％程度切れる人工酵素が

見つかっている。今後変異候補を順番に試してゆき、より切れる酵素を探索する。なる

べく切断率が高い方がグライコプロテオミクスの検出感度を上げられるためである。

しかしながら、全く切れないわけではなくなったため、いずれにせよグライコプロテオ

ミクスに貢献する酵素が実現したと考えている。 
 論文による成果発表は実験による変異体の検証を待って発表したい。 
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