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論 文 の 内 容 の 要 旨

細胞表層には糖タンパク質や糖脂質(ガングリオシド)が､糖鎖部分を細胞外に配向さ

せるように存在している｡これらの分子種は､外界の情報の認識や自己の存在を顕示し､

ウイルス､バクテリア､ホルモン､細胞毒素､その他のレセプター機能をはじめ､細胞間

認識や細胞の分化･増殖､ガン化､受精､免疫などの基本的な生命現象に深く関与してお

り､その生物学的役割の多彩さから最近特に注目を集めている｡その中で､特異な構造を

有する炭素9原子から成る糖酸､いわゆるシァル酸を構成成分とするオリゴ糖鎖及びその

セラミド誘導体(ガングリオシド)は､多彩な生物学的役割を有しているにも係わらず､

生体内には極微量しか存在しておらず､分子の多様性も手伝って､天然界から純粋な単一

化合物として得ることは非常に困難である｡この多彩な生物活性を担う分子種の生物学的

機能の解明を分子のレベルで行うためには､合成化学的手法による単一化合物及びその類

縁体の合成が必要不可欠である｡

本研究では特に白血球やガン細胞上に見出され､最近セレクチンファミリーのリガンド

分子として注目されているSialyl-LeX tsLeX;Neu5Acα(2→3)戎alβ(1→4ト【Fucα(1→3)ト

GIcNAcIエピトープの最小有効構造及び認識部位の解析を目的としている｡このセレク

チンファミリーは､炎症の初期の段階などにおいて､サイトカインの刺激により血管内皮
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細胞表面､血小板及び白血球表面に一時的に出現する接着タンパク質で､SLeX糖鎖を認

識することにより､白血球の炎症部位への遊走､ガン細胞の血行性転移､血栓形成などに

関与している分子である｡

本研究において､SLeXエピトープの最′ト有効構造及び認識部位を解析するために､下記

に示す9種類のsLeX類縁体を後述のようにして合成した｡あらかじめ側鎖ジオールの開

ガングリオシド類縁体

X(-3)Galβ(1･A)【Fucα(1-3)]GIcNAcβ(1-3)Galβ(1-1)lipophIicpart

X;C7-(I),C8-(ⅠⅠ),and8ぺPi-Neu5Ac(ⅢⅠ)

carboxymethyl(IV),SuIfhte(V),andphosphate(VI)

エピトープ類縁体

(ⅥⅠ)Neu5Acα(2-3)Galβ(1-3)【Fucα(1-2)】1-deoxy-GIc

(VIII)Neu5Acα(2-3)Galβ(l-2)[Fucα(1-3)]1-leo7(y-GIc

(IX)Neu5Acα(2-3)Galβ(1一■)【Fucα(1-1)】1-deo7'y-GIc

裂､エビメリ化などを施したシァル酸のチオグリコシド体を糖僕与体､適切に保護したガ

ラクトースのSE[2-(trimethylsilyl)ethyl】グリコシド体を糖受容体として､アセトニトリル

溶媒中NIS(N-iodosuccinimide)-TfOH(山nuoromeLhanesulfbnic acid)をグリコシル化剤と

して縮合反応を行い､熱力学的に不安定であるシァル酸のα-グリコシド体を位置及び立

体選択的に得ることができた｡この二糖誘導体は､ガラクトースの遊離の水酸基のベンゾ

イル化､SEグリコシド体をメチルチオグリコシド体へと変換し､シアリルガラクトース

ニ糖供与体へと導いた｡このようにして導いたシァル酸の側鎖部分を修飾したシアリルガ

ラクトースニ糖供与体､C-3位にカルポキシルメチル基もしくはレブリノイル基を導入し

たガラクトース糖供与体と､あらかじめ調製した還元末端側三糖受容体とを､塩化メチレ

ン溶媒中DMTST【dimethyl(methylthio)sulfbnium trinate]を縮合割として反応を行い､目的

とするsLeX五糖もしくは四糖誘導体を合成した｡この後､ベンジル基のアセチル基への

変換､SE基の除去､トリクロロアセトニトリルを作用させてα-イミデート体へと好収

寧にて導いた｡さらにイミデート法による脂質部分の導入､保護基の除去などを行い､

sLeXガングリオシド類縁体Ⅰ､VIを合成した｡また､適切に保護した1-デオキシグル

コースを糖受容体として､シアリルガラクトース及びフコースを､DMTSTをグ.)コシル

化剤として位置及び立体選択的に順次縮合反応を行い､SLeX四糖誘導体を合成した｡続い

て､ベンジル基､アシル基の脱保護を行い､目的とするsLeXエピトープ類縁体ⅤⅠⅠ～ⅠⅩ

を合成した｡

このように合成した種々のsLeX類縁体は､ELISA法を用いたセレクチンファミリーと

の接着阻害活性を測定し､リガンド糖鎖とセレクチンファミリーとの構造活性相関を検討

した｡この結果をまとめると､次の3項目を挙げることができる｡①シァル酸の側銀水酸

基は､セレクチンファミリーとの接着にはほとんど関与していない｡②シァル酸の代わり
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に､酸性基であるカルポキシル基や硫酸基を有する類縁体でも強い阻害活性を示す辛から､

シァル酸はセレクチンファミリーとの接着に必ずしも必要ではない可能性がある｡④グル

コース骨格に結合するフコースとシアリルガラクトースは､C-3位とC-4位の間以外で

の結合位置の変換は不可能である｡このことは元来問われていなかったグルコース骨格の

重要性を示唆している｡

以上､本研究により明らかにしたセレクチンファミリーのリガンドとしてのsLeXエピ

トープの最小有効構造の解析は､広くシアロ複合糖質の分子レベルにおける生物学的機能

解析研究の可能性を示し､今後の研究に大いに貢献するものと考えられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

シアロ複合糖質であるガングリオシドは動物細胞表層に存在し､糖鎖部分を紺

胞外に配向させ､外界の情報や自己の存在を顕示し､ウイルス､バクテリア､ホ

ルモン､細胞毒素､その他のレセプター機能をはじめ､細胞間認識や細胞の分化･

増殖､ガン化､受精､免疫などの基本的な生命現象に深く関与する分子種である｡

その化学構造は特異な椛道を有する炭素9原子から成る糖酸､すなわちシァル酸

と各種のオリゴ糖鎖及び糖質部分であるスフィンゴシンと脂肪酸から構成されて

いるセラミドから構築されている｡このガングリオシドは生体内に極微量しか存

在せず､オリゴ糖鎖椛道の多様性に加えて､シァル酸及び脂質部分にも多様性が

あり､天然から純粋な単一･化合物として得ることは困難である｡この多彩な生物

活性を担うガングリオシドの生物学的機能の僻明を分子レベルで行うためには､

有機合成化学的手洗による単一･天然化合物及びその類縁体の合成が必要不可欠な

課題である｡

本研究では､ガングリオシドのうち､白血球やガン細胞上に見出され､最近セ

レクチンファミリーのリガンド糖鎖として注目されているSialyトLeX(sLeX)エ

ピトープの最小有効構造及び認識部位の解析を､有機合成化学的手法を用いて行

うことを目的とした｡このセレクチンファミリーは､炎症の初期の段階などにお

いて､1ノーイトカインの刺激により血管内皮細胞表面､血小板及び白血球表面に一

時的に出現する接着タンパク質で､SLeX糖鎖を認識することにより､白血球の炎

症部位への遁走､ガン細胞の.1r11行性転移､血栓形成などに関与している｡

本研究では､有級合成化学的手法によってのみ可能となる下記に示す非天然型

sLeX類縁体の合成に成功し､ELIS∧を用いてセレクチンファミリーとの接着阻害

活性を測定し､レセプターとリガンドの間の構造活性相関を明らかにした｡この

結果をまとめると､次の3項目を挙げることができる｡0)シァル酸の側鎖水酸基

は､セレクチンファミリーとの接着にはほとんど関与していない｡(Dシァル酸の

代わりに､酸性基であるカルポキシル基や硫酸基を有する類縁体でも強い阻害活

性を示す辛から､シァル酸はセレクチンファミリーとの接着に必ずしも必要では
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ない可能性がある｡③グルコース骨格に結合するフコースとシアリルガラクトー

スは､C-3位とC-4位の間以外での結合位置の変換は不可能である｡このことは

元来問われていなかったグルコース骨格の重要性を示唆している｡

以上､本研究で明らかにしたsLeX糖鎖とセレクチンファミリーの間の構造活

性相関は､他のガングリオシドとレセプターの間の柄道活性相関にも応用可能で

あると共に､糖鎖工学に新たな方法論を提供するものである｡よって本論文は博

士(農学)学位論文として十分な価値があるものと認める｡

ガングリオシド類縁体

X(-3)Ga]P(l-1)【FIJCα(ト3)】G]cN^cβ(1-3)GnTβ(1-1)Iip叩I浦cpart

X;C7-(l),C8-(II),川(18-eI)トNel15人c(ⅢⅠ)

Carboxyme111yl(IV),Su]hte(V),andphospflaLe(VI)

エピトープ類縁体

(VII)Neu5^cα(2-3)G;11β(ト3)【Fl)Cα(1-2)]トdeoxy-GIc

(ⅤⅠⅠⅠ)Nel】5∧cα(ユー3)Galβ(ト2)【F11Cα(ト3日l-(I印Xy-Gk

(TX)Neu5^cα(2-3)GnTP(1｣i)【FLJCa(ト4)】トdeoxy-GTc
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