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論 文 の 内 容 の 要 旨

細胞表層には糖蛋白質や糖脂質(ガングリオシド)が存在し､糖鎖部分を細胞外に背向させ､

外界の情報や自己の存在を顕示し､ホルモン､ウイルス､バクテリア､細菌毒素､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､がん化､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｡その化学構造は炭素9分子から成る糖酸､即ちシァル蕨が各種

のオリゴ糖鎖の特定部位にα(2→3)､α(2→6)あるいはα(2→8)にてグリコシド結

合し､更に糖鎖還元末端に分子多様性のセラミドがβ-配当体結合している｡このガングリオシ

ドは生体内にごく微量しか存在せず､オリゴ糖鎖構造の多棟性に加えて脂質部分にも多離があ

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を分子レベルで行うためには､合成化学的手段による天然化合物及びそ

の類縁体の合成が必要不可欠な課題である｡

本研究ではこの間題に取り組み､ガングリオシドのうち､とくにKDNを有するガングリオシ

ドを系統的に合成し､その生物学的機能の解明を目的とした｡KDNは1986年､井上らによっ

てニジマス卵表層胞中のポリシアロ糖蛋白質(PSGP)より単離された新規シァル酸であり､C-5位

のⅣアシル基が水酸基に置換されていることが構造上の特徴である｡KDN-ガングリオシドは
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KDN-GM3をはじめとする数種類が発見されており､卵巣をはじめとする生殖器官に局在してい

ることからニジマスの配偶子形成､受精に深い関わりがあると考えられている｡また､このKDN

のα-グリコシド結合は､シァル酸のそれと比べてシアリダーゼによって切断されにくい性質を有

する一方で､シァル酸の有する生物的機能は保持している場合がある｡この事実はm-ガング

リオシドの生物学的意義とともに､将来新しい生理活性物質の開発に向けての期待がもたれる｡

KDN-ガングリオシド合成の問題点はシァル酸の場合と同様､熱力学的に不安定なKDNのα-配

糖体の合成である｡この間題に対しKDNチオグリコシド誘導体を合成し､適切に保護されたガラ

クトース､ラクトース受容体を用い､アセトニトリル中､反応促進剤にル沃素こはく醸イミドー

TMSOTfを作用させることにより解決し､KDNα(2-3)cal､KDNa(2-6)Gal及びKDN

α(2-3')Lacを合成する辛ができた｡こうして得られたKDN-GM3,GM.糖鎖をガングリオシ

ドへと導くために骨法に従い､糖鎖のC-1位置換基(SE 基)をBF3.エーテルで除き､

CC13CNでイミデートを合成する｡得られた糖鎖にアジドスフィンゴシンをβ-グリコシドとし

て導入し､アジド基の選択的還元､脂肪蕨の導入､保護基の除去という共通した反応経路により､

目的化合物であるKDN-GM3,KDNTGM.を合成した｡

一方､縮合後のKDN｡(2-3)Galは3段階を経て非還元末端側メチルチオグリフシド誘導

体に導いた｡これをDMTST用いて､還元末端側3糖､4糖アクセプターと縮合して糖鎖部分を

構築した後､常法に従って目的化合物KDNTlacto･/neolactotetraosylceramide,KDN-LeXを合成した｡

また､KDNa(2-6)Galも同様に､メチルチオグリコシド誘導体へと導き､還元末端側3

糖と縮合した後､骨法に従ってKDN-α(2-6トIacto/neolactotetl･aoSylceramideを合成した｡

更に､KDNチオグリコシド誘導体と3,,4,位遊離のラクトースアクセプターと縮合して

得られた糖鎖に､ルフタロイルガラクトサミン誘導体を導入し､4段階を経てKDN-GM2糖鎖を

合成した｡この糖鎖を常法に従ってⅠくDN-GM2ガングリオシドへと導く一方､ガラクトース及び

KDNα(2-3)Galチオグリコシド誘導体と縮合して､目的化合物であるKDN-GMl及び

KDN-GDlaガングリオシドの合成に成功した｡

以上､本研究で確立したKDN-ガングリオシドの系統的合成の成功は､他系列KDN-ガングリオ

シド合成にも応用できるとともに､広くシアロ複合糖質の合成研究ならびに分子レベルでの

KDN-ガングリオシドの機能解析研究に大いに貢献するものと考えられる｡

(i)KDNα(2-3)Galβ(l-1)Cer

(ii)KDNα(2･3)Galβ(l･4)GIcβ(l-1)Cer

(iii)KDNα(2-3)Galβ(l-4)G]cNAcβ(l-3)GaIβ(1･4)GIcβ(1･l)Cer

(iv)KDNα(2･3)Ga)P(1･4)GIcNAcβ(1･3)Ga)P(1･4)GIcβ(l･1)Cer

(v)KDNα(2-3)Galβ(l-4)GIcNAcβ(1-3)Galβ(l-4)GIcβ(l･l)Cer
lα(1･3)

Fuc
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(vi)KDNα(2-6)Galβ(l-3)GIcNAcβ(l-3)GaIβ(1･4)GIcβ(1･1)Cer

(vii)KDNα(2-6)Galβ(l･4)GIcNAcβ(l,3)Galβ(l･4)GIcβ(l･1)Cer
1
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審 査 結 果 の 要 旨

KDN-GDla

シアロ複合糖脂質であるガングリオシドは動物綱胞表層に局在し､糖鎖部分を細胞外に背向さ

せ､外界の情報や自己の存在を顕示し､ホルモン､ウイルス､バクテリア､細菌毒素､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､がん化､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｡その化学構造は炭素9分子から成る糖酸､即ちシァル酸が

各種のオリゴ糖鎖の特定部位にα(2-･3)､〝(2-･6)あるいはα(Z→8)にてグリコシ

ド結合し､更に糖鎖還元末端に分子多様性のセラミドがβ-配当体結合している｡このガングリ

オシドは生体内にごく微量しか存在せず､オリゴ糖鎖構造の多様性に加えて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を分子レベルで行うためには､合成化学的手段による天然化合物及

びその類縁体の合成が必要不可欠である｡

本研究では､ガングリオシドのうち､とくにⅠくDNを有するガングリオシドを系統的に合成し､

その生物学的機能の解明を目的とした｡ⅠくDNは1986年､井上らによってこジマス卵表層胞中

のポリシアロ糖蛋白質(r,SGP)より単離された新規シア)t/酸であり､C-5位のN-アシ)L/基が水酸基

に置換されていることが構造上の特徴である｡lくDN･ガングリオシドはIくDNLCM3をはじめとする

数種類が発見されており､卵巣をはじめとする生殖器宮に局在していることからニジマスの配偶

子形成､受精に深い関わりがあると考えられている｡また､このIくDNのα･グリコシド結合は､シ

ァル酸のそれと比べてシアリグーゼによって切断されにくい性質を有する一方で､シァル酸の有

する生物的機能は保持している場合がある｡この事実はKDN-ガングリオシドの生物学的意義とと

もに､将来新しい生理活性物質の開発に向けての期待がもたれる(,

本研究では､これらKDN一ガングリオシドの系統的合成経路を世界で初めて完成した｡その合成

法の特徴を要約すると次の通りである｡KDN一ガングリオシド合成の問題点はシァル酸の場合と同

様､熱力学附に不安定なlくDNのα一配糖体の合成である｡この間題に対しⅠくDNチオグリコシド誘

導体を初めて合成し､アセトニトリル中､反応促進剤にル沃素こはく酸イミドーTMSOTfを用い

ることにより解決し､KDNa(2-3)GaI､ⅠくDNa(2-6)Gal及びKDNα(2-3,)Lac

を合成する事に成功した｡こうして得られたⅠ(DN･GM,.GM.糖鎖を骨法に従い､糖鎖還元末端側

のみを遊離とし､ルイス酸を作用させてこれをイミデートとしたのち､スフィンゴシンをβ一括

合にて導入した｡最後に脂肪酸を縮合し､すべての置換基を脱保護して目的化合物である
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KDN-GM,,KDN-GM.を合成した｡

一方､縮合後のKDNα(2-3)Galは3段階を経て非還元末端側メチ)t/チオグリコシド誘導

体に導いた｡これを還元末端側3糖､4糖アクセプターと縮合して糖鎖部分を構築した後､常法

に従って目的化合物KDN-1acto･/neolactotetraosyIcera一一一ideKDN-LeXを合成した｡

また､KDNα(2-6)Galも同様に､メチルチオグリコシド誘導体へと導き､還元末端側3

糖と縮合した後､常法に従ってⅠくDN-α(2･6)-1acto/neoIactotetl･aoSylcerarnideを合成した｡

更に､KDNチオグリコシド誘導体と3,,4,位遊離のラクトースアクセプターと縮合して

得られた糖掛こ､ルフタロイルガラクトサミン誘導体を導入し､4段階を経てKDN･GM2糖鎖を

合成した｡この糖鎖を常法に従って1くDN･GM2ガングリオシドヘと導く一方､ガラクトース及び

KDNα(2-3)Galチオグリコシド誘導体と縮合して､目的化合物であるKDN-GMl及び

KDN-GDlaガングリオシドの合成に成功した｡

以上の業穎は､困難とされていたKDN-ガングリオシドの分子レベルでの機能解析を可能にす

るものであるととも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た｡

(i)KDNα(2-3)GaIβ(l-1)Cer

(ii)KDNα(2-3)GaIP(1-4)GIcβ(l-1)Cer

(iii)KDNα(2-3)GalP(l-4)GIcN^cβ(l-3)Ga岬(l-4)GIcβ(l-1)Cer

(iv)KDNα(2-3)Ga]P(l-4)G)cNAcβ(l-3)Ga]P(l-4)G)cβ(1-1)Cer

(v)KDNα(2-3)Galβ(l-4)GIcN^cβ(1･3)GaTP(l-4)G]cβ(l-1)Cer
lα(1･3)

Fuc

(vi)KDNα(2-6)Ga]P(1-3)GIcNAcβ(l-3)Ga]P(l-4)G]cβ(l-1)Cer

(vii)KDNα(2-6)Ga岬(l-4)GIcNAcβ(l-3)Ga]P(l-4)GIcβ(l-1)Cer
コ
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