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複合糖質を素材とした糖鎖の合成と生物活性
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This review describes the oligosaccharide syntheses and biological activities of glycosphingolipids, focusing espe-
cially on those found in invertebrates like millipedes, nematoda parasites, and cestoda parasites, and model compounds
related to a major antigenic epitope against antibupleurum 2IIc/PG-1-IgG from antiulcer pectic polysaccharides. A nov-
el and simple approach for the rational design of glycoclusters and glycodendrimers by coupling with a sugar unit and a
cluster unit, was developed with b-alanine derivatives used to construct the latter compounds.
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1. はじめに

20 世紀末，ライフサイエンスを支える研究領域

の中で，遺伝子や酵素を中心とした核酸とタンパク

質を柱とする分子生物学が発展してきた．「現在の

細胞生物学は情報生物学である」と言われている

が，第一の鎖である核酸（ポリヌクレオチド鎖）に

おいてその情報はその配列に，第二の鎖であるタン

パク質（ポリペプチド鎖）においてはその情報は立

体構造に込められている．一方で，もう 1 つの重要

な要素である糖鎖に関する研究の遅れが次第に問題

とされてきた．生体高分子の第三の鎖である糖鎖

は，その種類の多さが特徴と言われている．これは，

3 種類のアミノ酸からなるトリペプチド鎖に可能な

配列は 6 種類であるのに対し，3 種類のヘキソース

からなるトリサッカライドの結合様式は 720 通りに

もなることからも明らかであり，糖鎖が含む潜在的

情報量が，核酸やタンパク質に比べ桁違いに多いこ

とを示している．1)ヒトゲノム解析に成功し，ポス

トゲノム時代を迎えた今，糖鎖科学の発展に注目が

集まるのも当然であろう．この糖鎖は，糖タンパク

質，糖脂質，プロテオグリカンなど複合糖質の構成

成分として生体内で多種多様な分子群を形成してい

る．最近の研究成果から，糖鎖は細胞同士の認識，

接着，分化，がん化，免疫などの重要な役割を担っ

ており，多くの生命現象に深く関与する分子種であ

ることが明らかになってきた．2)しかしこれらの研

究の着眼点は高等動物に向けられ，下等動物や植物

を素材とする多くの研究は，単離構造決定に留ま

り，生物機能解明や生物活性解明にまでは至ってい

ない．そこで，われわれは無脊椎動物中に含有され

る糖脂質と漢薬柴胡の多糖体など，複合糖質の全合

成や部分合成を行い，糖鎖やその複合体の高次構造

の解明と機能性糖鎖や糖鎖プローブの合成を経て，

活性発現最小単位を含む機能性分子の設計という創

薬プロセスを展開した．

2. 無脊椎動物由来の糖脂質

ホ乳類を代表とする後口系動物における糖脂質糖

鎖の構造と機能は大規模に研究されており，様々な

生物機能を担っていることが知られている．これら

の糖鎖はコア構造の違いによってガングリオー，ラ

クトー，ネオラクトー，グロボー，イソグロボー系

列などに分類されている（Fig. 1）．3)これらのコア

は，繰り返しや伸張され最終的に末端にシアル酸や

硫酸基がついて血液型やその他の抗原決定基となっ

ている．
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Fig. 1. Carbohydrate Structure of Glycosphingolipid Series
Found in Deuterostomia Phyla
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一方，無脊椎動物からの糖脂質コア糖鎖はホ乳類

のそれとは大きく異なっている（Fig. 2）．通常の

脊椎動物糖脂質との構造上の違いは，未調査の無脊

椎動物，取り分け先口系の動物の研究的興味を促

す．さらにこれらの糖鎖の機能はほとんど解明され

ていない．そこでわれわれはこの無脊椎動物由来糖

脂質の構造と活性に興味を持ち，これまでに様々な

先口系の動物から見出された新規糖脂質の合成を行

ってきた．416)本稿ではその中から興味深い生物活

性を示したものについて述べる．

2-1. キシャヤスデ由来の糖脂質 周期ヤスデ

の一種であるキシャヤスデは，節足動物門の倍脚類

に属しており，8 年に 1 度，地表で大量にみつけら

れる動物である．1994 年，杉田らは新規な糖脂質

である b-D-Manp (1→ 4)[a-L-Fucp (1→ 3)] -b-D

-Glcp(1→)Cer を見出した．17)この構造は新規なフ

コシル構造を持ち，また糖合成の中で最も難しいと

されている 1,2- シス b- マンノシド結合を有してい

る．この結合の形成は，a- マンノシド結合が熱力

学的にも動力学的にも優位であり，またエステルを

介する隣接基関与（立体電子効果）も a- マンノシ

ド結合を与える方向に進むなどの点から非常に難し

い．これまでに多くの糖化学者がこの b- マンノシ

ド結合構築を目指してきた．18,19)主な方法としては，

A： SN2 反応を利用した直接的なグリコシル

化，2024) B：グルコタイプで縮合したのち，2 位水

酸基をエピマー化して得る方法，2529) C：分子内ア

グリコン転位反応（IAD），3035) D：環状オルソエス

テルの還元開裂による方法3638)などが知られてい

る．われわれはまず D の方法でキシャヤスデ由来

糖脂質の合成を行った．なお，この方法を天然物の

合成に応用した報告は初めてである．合成ルートは

Scheme 1 に示した．TMSOTf と TMSOMe を用い

てラクトン 1 とジオール 2 を縮合させ中間体 3 を得

た．続いて LiAlH4AlCl3 を用いて 3 のオルソエス

テルの還元開裂とベンゾイル基の脱保護を行い立体

及び位置選択的に化合物 4 を得た．4 は 6 位選択的

にピバロイル化し受容体としての 5 に導いた．化合

物 5 とフコース供与体 6 の縮合は NISTfOH 存在

下で行われ目的の三糖誘導体 7 を得た．化合物 7 は

脱ピバロイル化，ベンジル基の接触還元，アセチル

化により 8 を経てイミデート 9 に変換した．最後の

縮合は 9 をアジドスフィンゴシン誘導体 10 と

TMSOTf を用いて行い，b- グリコシド 11 とし，ア

ジド基の還元，脂肪酸とのアミド縮合を経て，脱ア

シル化を行い，LH20 で精製して目的化合物 13 を

合成した．11)次に化合物 13 を含む当講座で合成し

てきたいくつかの糖脂質及び糖脂質アナログ体

（Fig. 3）に対して，MTT アッセイを用いてメラ

ノーマ細胞の増殖に対する影響を調べた．その結果，

Fig. 4 に示すように化合物 13 の糖鎖構造が最も強

い増殖抑制を示した．このことからさらなるメカニ

ズム追求のために，この糖脂質の合成を B の b- マ

ンノシル化を用いて行った（Scheme 2）．すなわち

糖供与体 23 と糖受容体 24 を NISTfOH の系で縮

合して化合物 25 としたのち，クロロアセチル基を

脱保護して二糖受容体 26 を得た．26 の 2 位遊離水

酸基をトリフラート化したのち，テトラブチルアン

モニウムベンゾエートを用いて 2 位をグルコースか

らマンノースに反転させ，化合物 27 を合成した．

27 のパラメトキシベンジル基を脱保護して二糖受

容体 28 としたのち，6 と縮合して三糖誘導体 29 に

導いた．化合物 29 はイミデート体 31 に変換したの

ち，セラミド誘導体 32 と直接縮合し，最後に脱ア

シル化して 13′を合成した．16)さらに 13′を用いて増

殖抑制のメカニズムを検討し，FAK のリン酸化や

Erk のリン酸化を抑制することを見出した．

2-2. ブタ回虫由来の糖脂質 ブタ回虫は袋形

動物門の線虫類に属する寄生虫である．線虫類の糖
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Fig. 2. Carbohydrate Structure of Glycosphingolipid Series Found in Protostomia Phyla

Scheme 1.
Reagents: (a) TMSOTf, TMSOMe, toluene, 67％, (b) LiAlH4, AlCl3, CH2Cl2Et2O, 56％, (c) PivCl, Pyr, 0°C, 57％, (d) NIS, TfOH, MS4A, CH2Cl2, 65％,

(e) 1) NaOMe, MeOH, 2) Pd-C/H2, MeOH, 3) Ac2O, Pyr., 93％ three steps, (f) 1) CF3COOHCH2Cl2; 2) CCl3CN, DBU, CH2Cl2, 99％, (g) TMSOTf, MS4A,
CH2Cl2, 40％, (h) 1) Ph3P, benzeneH2O, 2) WSC, C17H35COOH, CH2Cl2, 74％ two steps, (i) NaOMe, 1,4-dioxane-MeOH, 98％.

Fig. 3. Target Compounds from Various Invertebrate Species
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Fig. 4. EŠects of Synthetic Glycolipids and the Analogs on
Proliferation Mouse Melanoma B16 Cells

Scheme 2.
Reagents: (a) NIS, TfOH, MS4A CH2Cl2, 25: 57％, 29: 99％, (b) NaHCO3, THF, 75％, (c) (i) Tf2O, CH2Cl2-Pyr., (ii) Bu4NBz, DMF, 80％, (d) (i) DDQ,

CHCl3H2O (19：1), 78％, (ii) Bu4NBr, BnBr, toluene, (e) (i) H2, Pd-C, MeOHAcOH, (ii) Ac2O-Pyr., 60％ two steps, (f) (i) TFA, CH2Cl2, (ii) CCl3CN,
DBU, CH2Cl2, 98％, (g) TMSOTf, MS4A CH2Cl2, 35％, (h) NaOMe, 1,4-dioxane-MeOH, 94％.
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脂質はこれまでの研究から構造的に中性，両性及び

酸性糖脂質に分類される．中性，両性化合物が前口

系動物糖脂質特有の b-D-GlcNAcp ( 1→ 3 ) -b-D-

Manp(1→4)-b-D-Glcp(1→)Cer であるアルスロ系

列と呼ばれる一方，酸性種はホスホイノシトール糖

脂質とスルファチドが見出されている．両性糖脂質

はさらに GlcNAc の 6 位にホスホジエステル結合の

ホスホコリンの存在で特徴付けられる．39)さらにこ

のブタ回虫から得られた五糖糖脂質は，ホスホコリ

ンに加えてマンノース残基の 6 位にホスホエタノー

ルアミンを有するものも見出された．これらの糖脂

質は，ヒトの末梢血単核球からのサイトカイン分泌

誘導効果を有することが報告されている．40)このこ

とから b-D-GlcNAcp(1→3)-b-D-Manp(1→4)-b-D

-Glcp(1→)Cer とホスホコリンを含んだアルキル糖

鎖の合成を行い，免疫細胞を用いた生物活性を検討

した．目的の三糖は上述したキシャヤスデ糖脂質と

同様にマンノース b14 構造を持っており，ここで

は C の IAD34,35) を応用した（Scheme 3）．すなわ

ち，マンノース供与体 34 とグルコース受容体 35 を

DDQ 存在下，橋掛け中間体である混合アセタール

誘導体へと導いたのち，マンノースのアノマー位を

活性化することにより二糖誘導体 36 を合成した．

得られた 36 をベンゾイル体 37へと変換したのちに，

TBAF を用いて TBDPS 基の除去を行い 38 に導い

た．二糖受容体 38 はフタルイミド供与体 39 と

AgOTf 存在下で縮合させ三糖誘導体 40 に導き，ベ

ンジル基，ベンジリデン基の脱保護及びフタルイミ

ド，ベンゾイルの脱保護を行いアセチル化して 41

を得た．41 はイミデート体 42 に変換したのち，上

述したのと同様にアジドスフィンゴシン誘導体と縮

合させ 43 としてから，アジド基の還元，脂肪酸と

の縮合，アシル基の脱保護を行い，目的化合物 45
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Scheme 3.
Reagents: (a) (1) DDQ, CH2Cl2, (2) DTBMP, MeOTf, CH2Cl2, 37％ two steps, (b) BzCl, Pyr., 89％, (c) TBAF, AcOH, THF, 80％, (d) AgOTf, MS4A,

CH2Cl2, 72％, (e) (1) Pd-C, AcOH, MeOH, (2) NH2NH2 ･ H2O, EtOH, (3) Ac2O, Pyr., 83％ three steps, (f) (1) CF3COOH, CH2Cl2, (2) CCl3CN, DBU,
CH2Cl2, 93％, (g) TMSOTf, MS4A, CH2Cl2, 49％, (h) (1) triphenylphosphine, benzenewater, (2) C17H35COOH, WSC, CH2Cl2, 72％, (i) NaOMe, 1,4-dioxane-
MeOH, 85％.

Scheme 4.
Reagents: (a) TMSOTf, MS4A, CH2Cl2, 94％, (b) (1) NH2NH2 ･ H2O, EtOH, (2) Ac2O, Et3NMeOH, 81％, (c) (1) 2-chloro-2-oxo-1,3,2-dioxaphospho-

lane, Et3N, benzene, (2) Me3N, CH3CN, 69％ two steps, (d) H2, Pd-C, AcOHMeOH, 90％.
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を合成した．14)また，ホスホコリンを含んだ三糖の

合成は Scheme 4 に示した．アノマー位をオクチル

基で保護した二糖受容体 47 と，6 位を選択的にピ

バロイルで保護した供与体 46 を縮合し三糖誘導体

48 を合成したのち，フタロイル基とピバロイル基

を脱保護し，アミノ基のみ選択的にアセチル化した

化合物 49 に変換した．その後，水酸基遊離の 6″位

にホスホコリンを導入し，脱ベンジル化することで

目的の三糖体 51 を得た．15)次にコントロール，化

合物 45, 51 及び脂質と糖鎖の係わりを調べる目的

でセラミドとスフィンゴミエリンをサンプルとして，

TNF-a 存在下，レチノイン酸により好中球様に分

化させた HL-60 細胞を用いて IL-8 誘導活性につい

て検討した．その結果，2 つの合成化合物はコント

ロールに比べて高活性を示し，特に 51 に優位な活

性上昇があり，ホスホコリンの重要性が示唆された

（Fig. 5）．また，これらのオリゴ糖は Harnett らに

よって注目され，フトミミズ由来糖脂質の合成糖鎖

21 とともに，マクロファージによる IL-12 及び

TNF-a の産生誘導活性が調べられた．化合物 45 と

51 は活性を示さなかったが，化合物 21 は顕著な活

性を示した（Fig. 6）．41)

2-3. エキノコックス由来の糖脂質 エキノコ

ックスは扁形動物門の条虫綱に属する蠕虫で，北海

道の風土病「多包虫症」は，その卵の経口感染によ

って引き起こされる人獣共通伝染病として知られて

いる．成虫は主にキタキツネの小腸に寄生してお

り，できた卵は糞として体外に出る．卵は主にゲッ

シ目に摂取され，寄生虫の中間宿主又はヒトに偶発

的に取り込まれる．しかし包虫症患者の血清診断の

ためのよい抗原は見出されていない．1991 年 Per-

sat らは，包虫症患者血清とエキノコックスの幼生
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Fig. 5. Compound 45, 51, Ceramide and Sphingomyelin In-
duced IL-8 Production by HL-60 Cells, in the Presence of
TNF-a (19 ng/ml)

Data expressed mean±S.D. (n＝4). Indicated statistically signiˆcant
(p＜0.05).

Fig. 6. Compound 21 Induces Macrophages to Produce IL-
12p40 and TNF-a

Bone marrow-derived macrophages were cultured for 42 h in media
((－), open bars), Compound 51 (GSL1, 10 mg/ml), Compound 45 (GSL2,
10 mg/ml), or Compound 21 (GSL3, 10 mg/ml). Supernatants were harvest-
ed and analysed for IL-12p40 and TNF-a cytokine content. Date are ex-
pressed as mean±S.D. (n＝3) and are representative of three independent
experiments. Signiˆcance was calculated by Student's t-test and is illustrated
by p＜0.01, p＜0.05 compared with control levels.

Scheme 5.
Reagents: (a) TMSOTf, MS4A CH2Cl2, 54: 91％, 56: quant., 60: 92％, 64: 44％, 65: 54％, 66: 33％, 67: 27％, (b) thiourea, 6: 1 Pyr.-EtOH, 57: 75％, 61: 84

％, (c) NIS, TfOH, MS4A CH2Cl2, 58: 72％, 62: 91％, (d) hydrazine acetate, 10：1 THFMeOH, 88％, (e) H2, Pd-C, 2：1 THFMeOH, (f) NaOMe, 1,4-diox-
ane-MeOH, 14: quant., 15: 73％, 16: quant., 17: 94％.
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から見出された中性糖脂質に相関があることを報告

した．42,43)それらの構造はネオガラ系列の糖鎖に属

し b-D-Galp(1→6)-[a-L-Fucp(1→3)]-b-D-Galp(1

→6)-b-D-Galp(1→)Cer とその部分共通糖鎖構造を

持つ糖脂質群であった．この情報に基づいてわれわ

れは 4 種類の糖脂質を合成した．この項では合成と

血清診断の抗原性について述べる．合成研究におい

ては，糖脂質 1417 を目標とし（Fig. 3），還元末

端側糖鎖にチオグリコシド糖を用いて，適切に保護

した単糖誘導体（52, 53, 55）を順次段階的に合成

するという系統的な経路で合成した．その流れを

Scheme 5 に示した．この合成経路の鍵となるステ

ップは，NIS 及び TfOH を用いた各チオグリコシ

ド供与体（54, 58, 60, 62）とセラミド誘導体の縮合

反応である．これまでにオリゴ糖とスフィンゴリピ

ドの縮合は小川，4447) Schmidt，4851)長谷川5255)らの

先駆的な研究によって報告されてきた．特に典型的
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Fig. 7. Results of the ELISA Reaction between Human Sera
and Four Antigens

NH: normal healthy group, AE(＋＋): strong positive group, AE(＋):
weak to medium positive group, QP: quasi-positive group, CE: cystic
echinococcosis group.
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な縮合は BF3OEt2 や TMSOTf をプロモーターとし

たグリコシルイミデートとアジドスフィンゴシンの

縮合である．アジドスフィンゴシンとの縮合はのち

に段階的な官能基変換を必要とするが，収率よく，

また様々な長さの脂肪酸と縮合できる点において優

れている．56)さらにグリコシルフルオライドとスフ

ィンゴリピドの縮合は，小川47)や Nicolaou57) によ

って報告されてきた．しかし，チオグリコシドとの

反応は，Wong58) や Danishefsky59) のアジドスフィ

ンゴシンとの縮合のみが報告されているだけで，直

接セラミドとの報告はない．われわれの方法は，チ

オグリコシドとセラミド誘導体の縮合の初めての報

告であった．続いて 4 種類の糖鎖抗原と血清との反

応性を，健常人と強陽性患者の血清の違いから試験

した（Fig. 7）．60)一般的に強陽性患者の血清はすべ

ての糖脂質抗原に対して高い OD 値を示した．特

にフコース残基を持つ 15 と 17 は健常人と比較して

顕著な結果を示した．また，強陽性患者の血清には

2 つのタイプがあることが分かった．すなわちすべ

ての抗原に対して同程度の値を示す患者と，フコー

スを持たない化合物 14, 16 よりフコースを持つ 15,

17 に対してより強く反応する患者である．Persat

らは Galb1-6Gal 配列が最有力なエピトープで，フ

コースが付加することでエピトープを認識する抗体

の妨げになると報告している．しかし 4 つの合成抗

原を用いたわれわれの研究では，患者血清中には 2

つのタイプの抗体があることを示した．1 つは Per-

sat 同様 Galb1-6Gal 配列を認識している抗体，そ

してもう 1 つはフコース周辺を認識している抗体で

ある．なお，フコース残基が抗原性に関与するケー

スは， ABH 血液型抗原である Fuca1-2Gal ，61)

Lewis 血液型抗原である Fuca1-4GlcNAc62) 及びが

ん関連抗原である Fuca1-3GlcNAc であり，63)今回

見出された Fuca1-3Gal 配列の抗原性は初めての

ケースである．

3. 柴胡由来ペクチン様多糖のモデル化合物の合

成とその機能

漢方処方において繁用される柴胡 Bupleurum fal-

catum は，小柴胡湯，大柴胡湯，柴胡桂枝湯などの

柴胡剤の構成生薬として慢性肝炎や自己免疫疾患な

どの治療に用いられている．山田らはその根部から

強い抗潰瘍活性を有する多糖体を見出した．64)これ

らはペクチンに分類され，90％以上のガラクツロン

酸と少量の中性糖から構成されている．最も活性の

強い多糖体 bupleuran 2IIc は，部分的にメチルエス

テル化され，その一部が 2 位又は 3 位で分岐した

80％以上の（1→4）結合ポリガラクツロナン部分と，

櫛状に中性糖鎖が分岐したラムノガラクツロナンコ

ア部分（PG 1），酵素抵抗性の低分子部分（PG 2）

の 3 つの部分よりなることが推定され，そのなかで，

PG 1 部分が最も強い薬理活性を有すると報告され

ている．65)

一方，bupleuran 2IIc/PG-1 に対する抗体が作成

され，そのエピトープとして，PG 1 の側鎖部分で

ある GlcAb(1→6)Gal, GlcAb(1→6)Galb(1→6)

Gal, GlcA4Meb(1→6)Gal, GlcA4Meb(1→6)Galb

(1→6)Gal が関連していることが予測されてい

る．66)またこのエピトープ部分にはリンパ球幼若化

活性及び腸管免疫調節活性なども報告されてお

り，67)これらを含んだモデル化合物を合成すること

は，柴胡の薬理活性の解明に有用であると考えら

れ，エピトープ部分のモデル化合物を合成し，腸管

免疫調節活性及びリンパ球幼若化活性について検討
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Fig. 8. Target Model Compounds of Polysaccharides from Bupleurum falcatum

Fig. 9. Concept of the Glycocluster Syntheses
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した．その際，受容体との親和性，活性発現増強を

期待して，糖鎖のクラスター化を行った．1 つはフ

ェニルコアから三方向に糖鎖の延びたトリマークラ

スター（70, 71）であり，68)もう 1 つはわれわれが

開発した N- 置換グルタミン酸をクラスターの主鎖

とし，還元末端にアミノ基を有する糖鎖と縮合させ

たペプトイド鎖のクラスター（73, 74）である

（Fig. 8）．69)ペプトイドクラスターの特徴は，これ

まで多くの研究者によって開発されたクラスターに

比べフレキシブルな構造を取ることができる．そし

て最初に様々な糖クラスターユニットを合成してお

くことで，クラスター糖鎖間の距離や側鎖の距離を

自由に変えることのできる多種類の糖クラスターを

容易に化学合成でき，これらは活性発現増強ととも

に，受容体の構造解明にも一翼を担うと考えられる

（Fig. 9）．7072)今回のモデル化合物では，このクラ

スターの応用の第一歩として，ペプトイド鎖は基本

形のもののみを用いて糖クラスター 73 と糖デンド
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Scheme 6.
Reagents: (a) 76, DEPC, Et3N, DMF, 92％, (b) Zn-AcOH, 80％, (c) 75, DEPC, Et3N, DMF, 89％, (d) 50％ TFA, 80: 88％, 82: 76％, 84: 66％, (e) 78,

DEPC, Et3N, DMF, 81: 71％, 83: 97％, (f) dansyl glycine, DEPC, Et3N, DMF, 86％, (g) NaOMe, MeOH-1,4-dioxane, 94％.
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ロン 74 の 2 種類を合成した．糖クラスター 73 の合

成は，糖鎖ユニット 75 とクラスター鎖ユニットで

ある b- アラニン誘導体 76 を，DEPC を縮合剤とし

て縮合させ，糖クラスターユニット 77 に導いた．

クラスター鎖の伸長は，糖クラスターユニットをア

ミノ基遊離とした化合物，及びカルボキシル基遊離

とした化合物を縮合させ 2 量体とし，さらにそれを

アミノ基遊離，カルボキシル基遊離として縮合させ

ることで 4 量体 73 へ導く方法で行った．すなわち

化合物 77 は亜鉛酢酸によりカルボキシル基遊離と

したのち，糖鎖ユニット 75 と縮合させ 2 量体の化

合物 79 とした．次に 50％ TFA で処理し，アミノ

基遊離の化合物 80 に導いたのち，カルボキシル基

遊離の化合物 78 と順次縮合させ，4 量体の化合物

84 に導いた．最後に化合物 84 とダンシルグリシン

を DEPC 存在下縮合させ化合物 85 としてから，

NaOMe で脱保護し，目的化合物 73 に導いた

（Scheme 6）．糖デンドロン（74）は，上述の b- ア

ラニン誘導体 76 のトリクロロエチル基を脱保護し

たジカルボン酸に，糖鎖ユニット 75 を縮合してダ

イマーとしたのち，Boc 基を脱保護して再度 76 と

縮合することによりテトラマーとして得られた．薬

理活性については腸管パイエル板細胞からの骨髄細

胞増殖促進因子産生に対する影響，腸管パイエル板

細胞からのインターロイキン -6 産生に対する影響

及び脾臓リンパ球に対する幼若化活性を測定し，ト

リマー体 71 及びデンドロンタイプ 74 にそれぞれの

モノマー体 70 及び 72 と比較してリンパ球幼若化活

性の増強がみられた（Fig. 10）．また，N 末端にア

ルキル鎖を導入して新たに合成した単量体 86，及

びクラスター体 87 (Fig. 11）について，細胞膜上

での挙動とクラスター化による単量体との比較を行

うことで，その有効性について検討を行った．数種

のガングリオシド（GM1, GM3, GD1a, GT1b）と

リン脂質（ジパルミトイルフォスファチジルコリン）

からなる擬似細胞膜（LB 膜）に化合物を加え，膜

表面を原子間力顕微鏡で観察したところ，単量体

86 を加えた膜表面は全体に均一なドメインや窪み

が観察されたのに対し，クラスター体 87 を加えた

膜ではこれらが局在化していることが確認され

た．73,74)このことから単量体からクラスター体にす

ることで化合物が集積し，標的部位に薬物を集中的

に投与することで薬効の向上につながるものと示唆

される．Figure 12 では GM3 での結果のみを示し

た．73)これらの結果から，クラスター体は単量体と

比較して，糖鎖タンパク質相互作用における機能

解明としてのツールや医薬への期待が望まれる．

4. おわりに

無脊椎動物や植物より得られるオリゴ糖鎖は，脊

椎動物のそれとかなり異なりユニークな構造を有す
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Fig. 10. Among Artiˆcial Glycoclusters Tested, Compounds
70 and 74 Showed the Statistically Signiˆcant Stimulating
Activity on the Proliferation of Splenocytes of C3H/HeJ
Mice by Comparison with the Splenocytes Treated with
Water (control)

Versus control: p＜0.001, Sample concentration: 100 mg/ml.

Fig. 11. The Chemical Structures of Compound 86 and 87

Fig. 12. AFM Image of Mixed DPPC/GM3 Monolayer Con-
taining Compound 86 (left) and AFM Image of Mixed
DPPC/GM3 Monolayer Containing Compound 87 (right)
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るものが多い．複合糖質の糖鎖の担う生物活性や生

物機能を解明するため，その素材は多岐に亘ってお

り，特に高等動物由来の複合糖質の合成及び生物学

的研究は，国の内外を問わず熾烈な競争が行われて

いる．しかし下等動物や植物に目を向けたわれわれ

の研究は，人間とその他の生物の相互関係を分子レ

ベルで解明するとともに新たな創薬研究の一端を担

っていると確信している．今後，われわれが開発し

たペプトイド性のクラスターを幅広く活用し，活性

増強並びに受容体タンパクの構造解明に役立てたい．
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