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論 文 の 内 容 の 要 旨

サイクロデキストリン(Cyclodextrin;CD)および分岐CDは､いずれもグルコース

のみから構成されている環状オリゴ糖である｡その内部には特徴的な空洞を有してお

り､この空洞内部に種々の疎水性化合物(ゲスト化合物)を取り込んで､包按化合物

を形成する性質を有している｡この性質を利用して､CDや分岐CDは食品加工､医

薬･化粧品工業などの分野で不安定な物質の安定化､矯味･矯臭､溶解性など物性

の改善などの目的に使われている｡近年､製薬業界では薬剤の副作用を少なくする

ため､糖質の細胞認識性に着目してこれをドラッグ･デリバリー･システムにおけるミサ

イル機能を持った薬剤運搬体として利用することが考えられている｡また､オリゴ糖の

末端にマンノース(Man)やガラクトース(Gal)残基を持つ糖質は生体内の特定の

細胞に認識されるということが報告されている｡本研究ではCDの新規用途を開発す

ることを目的に､CD環にマンノシル基､N-アセチルグルコサミニル基(GIcNAc)､〃-

アセチルガラクトサミニル基(GalNAc)およびガラクトシル基を直接､または分岐CD

の側鎖に結合させた新規ヘテロ分岐CDを合成し､その構造を解析した｡さらに､ヘテ

ロ分岐CDの溶解度､溶血性及び包按作用に与える影響について､非分岐CD及び

グルコシルーCD(Gl･CD)と比較した｡

1.q･Mannosidaseの縮合反応を用いたマンノシル基を含むヘテロ分岐CDの合成

ジャックビーン由来のcL･mannOSidaseの縮合反応を利用して､高濃度のManと

CDの混合溶液から､30.8%の高収率で6･0･q-D･mannOSyl･CD(Man･CD)を合

成した｡ManがCD環に2分子結合した複分岐体(Man2･臥Man2･YCD)は

Man･CDの側鎖に､CL･1,2､･1,3､･1,4､及び･1,6結合でManが結合した

mannobiosyl･CD及び､CD環を構成するグルコースにManが別の位置にcL･1,6結
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合した61,62･､61,63･､及び61,64･di-Oq･D･mannOSyl･CDの構造から成っている

ことを明らかにした｡また､Man3･BCDはMan2･BCDのいずれかのMan分子に

G･1,2､-1,3､あるいは･1,4結合でManが結合した構造であることを明らかにした.

2.Lqsozymeの転移反応および8･Nacetylhexosaminidaseの縮合反応によるJV

アセチルグルコサミニル基を含むヘテロ分岐CDの合成

卵白1ysozymeの糖転移反応を利用して､〟-アセチルキトオリゴ糖とマルトシル･

CDから､6･OcL･(32･08･D-Nacetylglucosaminyl･)maltosyl-CDを合成した｡CD

環に直接転移させることはできなかった｡

ジャックピーン由来の8･Nacetylhexosaminidaseの縮合反応を利用して､高濃

度のGIcNAcとCDの混合溶液から､GIcNAc･CDを合成することに成功した｡

GIcNAc･CDはCD環を構成するグルコシル基のC6位水酸基にGIcNAcが結合し

た化合物(主生成物)とC2位水酸基に結合した化合物(副生成物)の混合物であ

ることを明らかにした｡GIcNAcが8CDに2分子結合した複分岐体(GIcNAc2-

6CD)はGIcNAc･6CDの側鎖GIcNAcに6･1,6結合でGIcNAcが結合したもの

と､GIcNAc2分子がCD環を構成するグルコースに別々に結合した位置異性体､

61,64~､61,63-､及び61,62･di･0(Nacetyl･6･D･glucosaminyl)･6CDの混合物であ

ることを明らかにした｡

3.微生物起源のcL,galactosidaseの転移反応を利用したガラクトシル基を含むヘテ

ロ分岐CDの合成

M血aceaの生産するcL･galactosidase剤を用い､6･OcL･Gal･CDとその異性

体である2･OcL･Gal-qCDを含むGal･αCDをキログラムスケールで製造することに成

功した

4.分岐側鎖の異なるCD類(Man･CD､Gal･CD､Gl-CD)の性質

Man-CD､Gal･CDなどのヘテロ分岐CDはGl-CDと同様に､非分岐CI)に比べ

て水溶液およびメタノール溶液中で高い溶解度を示した｡特に6CD系列では顕著な

溶解度の上昇が見られた｡溶血性については､分岐側鎖で違いが認められ､Man-

CD>Gl･CD>Gal･CDの順に溶血作用は減少し､Gal･CDの高い安全性が明らか

にされた｡包接作用の点ではCD濃度が低い場合には側鎖による影響は認められな

いが､CD濃度の上昇に伴い側鎖の影響が認められ､Gal･CD<Gl･CD<Man･

CDの順にゲストの溶解度は上昇した｡特に大環状医薬品であるアムホテリシンBで

その影響は顕著に認められた｡

審 査 結 果 の 要 旨

本論文はサイクロデキストリン(CD)にグルコース以外の糖質をCDの分岐側鎖

として結合させたヘテロ分岐CDを､加水分解酵素の糖転移反応あるいは縮合反応を

利用して合成し､それら生成物の諸性質(溶解度､溶血作用および包按能)を解明し

たものである｡

分岐側鎖としてガラクトース､マンノースおよび｣Ⅴアセチルグルコサミン残基を
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含むヘテロ分岐CDを､それぞれ肋I血aαa由来のα･galactosidaseによ

る転移反応､ジャックピーン由来のα･mannOSidaseによる縮合反応およびジャック

ピーン由来のNacetylhexosaminidaseによる縮合反応により効率よく合成するこ

とに成功した｡生成物の構造を酵素分解法､闘-MS分析およびNMR分析により

決定した｡分岐側鎖の異なるCD類と分岐位置の異なるCD類の性質を比較した｡そ

の結果､溶解性についてはいずれのヘテロ分岐CDも非分岐CDに比べて高い溶解度

を示した｡溶血作用に関してはガラクトシル･CDが極めて低く､高い安全性が確認

された｡また､包按能に関してはマンノシル･CDが高い包按能を示した｡ヘテロ分

嘆CDは非分岐CDおよびホモ分岐CDに比べて溶血作用および包按能において､勝

れた性質を有していることが明らかにされた｡

以上のことから合成したヘテロ分岐CDは従来の溶解補助剤に代わる医薬品類の

安全な溶解補助剤としての用途が期待される｡また,非還元性末端にガラクトースや

マンノース残基を有する糖鎖を生体の特定の細胞が認識するということが知られて

いるが､これらヘテロ分岐CDはドラッグ･デリバリー･システムにおけるミサイル

機能を持った薬物運搬体としての利用も考えられる｡

以上について､審査員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合農学研究科の学位論

文として十分価値があるものとして認めた｡

学位論文の基礎となる学術論文は以下の通りである｡
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