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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

配向させ､外界の情報の認識や自己の存在を示し､ホルモン､ウイルス､バクテリア､

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､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り､その生物学的

役割の多彩さから､最近特に注目をあつめている｡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､シァル酸及び脂質部分であるセラミド分子にも多様性があり､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シア

ロ複合糖質の生物学的機能の解明を分子レベルで行うためには､合成化学的手段によ

る単一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､古くからがん関連抗原と

して知られていたラクト系列及びネオラクト系列の系統的合成法の確立を目的とした

ものである｡なおこのラクト系列に属するシアリルールイスa及びⅩ糖鎖がサイトカイ

ン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蛋白質･

セレクチンにより特異的に認識されることが発見され､がんの転移､炎症に起因する
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病気､血栓形成との関連から特に注目されている分子種である｡

ガングリオシド合成を困難にしていた点はシァル酸の位置及びα-立体選択的グリコ

シル化法であったが､チオグリコシドを用い､適切に保護されたガラクトース受容体

及び反応機構に新たな考察を加え､アセトニトリルを反応溶媒に選び､グリコシル化

剤として､ジメチルメチルチオトリプレイト(DMTST)あるいはN一沃素こはく酸イミ

ド(NIS)-トリフルオロメタンスルホン酸(TfOH)を選択することにより､熱力学的に

不安定であるシァル酸のα-グリコシドを目的とする位置に導入することができた｡こ

の方法を他の糖受容体に応用しても､またシァル酸類縁のチオグリコシドを糖供与体

とした場合でも目的とするα一配糖体のみを好収率で合成することができた｡このこと

はシアリル糖鎖の合成を可能とした点で特に重要である｡しかし､このα-グリコシル

化法も立体的に込み入った糖鎖への直接的なシァル酸の導入には必ずしも有利とは云

えない｡一方生体内では､シァル酸はガラクトースの3位及び6位にα一結合して存在

することが多いので､系統的にガングリオシド類を合成するためには､先の方法にて

容易に合成できるシアリルα(2-3)ガラクトース及びシアリルα(2-6)ガラクトースを合

成ブロックとして使用することにした｡この2種類のシアリルーガラクトースをそれぞ

れチオグリコシドに導き2糖供与体として用いた｡一方ラクトースのトリメチルシリ

ルエチルグリコシドを合成し､種々の化学変換ののち､そのC-3一位にグルコサミン誘

導体をβ-グリコシドとして導入し､3糖誘導体を合成した｡このグルコサミン部分の

C-3位あるいはC-4位のみ遊離とした化合物に導き､ラクト及びネオラクト系列合成の

鍵3糖受容体を合成した｡先に合成したシアリルーガラクトースを縮合させることに

より､ラクト及びネオラクト糖鎖が､またL-フコースをα-グリコシドとして導入し､

小粋守しノたのち､グルコサミン部分のベンジリデン基を還元的に開裂し､4位水酸基

に､また同様にグルコサミン部分のC-3付二水酸基のみを遊離としたのちにそれぞれシ

ア1)ル,ガラクトース供与体をDMTST存在下縮合することにより､シアリル_ルイスa

及びx糖鎖の合成に成功し､ラクト系列糖鎖の一般的合成法を確立した｡最後にガン

グリオシドへの誘導法であるが､ベンジル基を還元的に脱離した後アセチル体に導く｡

ついで糖鎖の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

ジド其の選択的還元､脂肪懐の導入､保護基の除去という共通した反J芯経路により､

=的とするガングリオシドの仝合成及びその類縁体の合成に成功した｡

以1∴本研究で確立したラクト系列ガングリオシド合成法の成功は､他系列ガング

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

レベルにおける牛物学的機能角年析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

シアロ複合糖脂質であるガングリオシドは動物細胞表層に局在し､糖鎖部分

を細胞外に配向させ､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
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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｡その化学構造は特異な構造を有する炭素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脂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､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解明を

分子レベルで行うためには､合成化学的手段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､とくに以前よりがん関連抗原として知

られていたラクト系列ガングリオシドの機能解明を有機合成化学的手法を用い

て行うことを目的とした｡なおこの研究中に､各種の抗原刺激により生成する

リンホカインにより､血管内皮細胞表面､血/j､板や白血球表面に一時的に出現

する細胞接着蛋白質セレクチン･ファミリーがこのラクト系列ガングリオシド

を認識することが生化学的に推定され､炎症に関連する病気､がんの転移への

関与等から一躍注目を集める分子種となった｡このラクト系列ガングリオシド

の構造はオリゴ糖鎖の還元末端にセラミドがβ-グリコシド結合し､以下に示

すように､ラクトース､N-アセチルグルコサミン､ガラクトース､シァル酸､

更にフコースがグルコサミンのC-3あるいはC-4位に結合している｡またラク

Neu5Acα(2→3)Galβ(1→3)写誓NAcβ(1→3)Galβ(1→4)GIcβ(1→1)Cer
F｡｡α1 シアリルLea(ラクト系列)

写1言NAcβ(1二3T.β二1｢:)?1:βモ1二∵?eニ
Neu5Acα(2→3)Galβ(1→4)

F｡｡il
シアリルLeX(ネオラクト系列)

本研究では､これらのラクト及びネオラクト系列ガングリオシドの系列的仝

合成経路を世界ではじめて完成し､セレクチン･ファミリーが関与する細胞接

着がシアリルLea及びLeX糖鎖構造であることを証明した｡その合成法の特徴

を要約するとつぎの通りである｡ガングリオシド合成の問題点は熱力学的に不

安定なシァル酸のα-配糖体合成である｡この点に関しては､シァル酸のチオ

グリコシドを始めて合成し､アセトニトリル中､反応促進剤にN一決薫こはく

酸イミF-TfOHあるいはDMTSTを用いることにより解決し､シアリルα

(2-3)Gal及びシアリルα(2-6)Galを合成し､数段階の反応によりメチルチオグリ

コシドに導いた｡一方ラクトースのトリメチルシリルグリコシドを合成し､

Gal部分の3位水酸基のみを遊離とし､そこにグルコサミンをβ一結合させる｡
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得られた3糖のC-3位あるいはC-4位(GIcNAc部分)にシアリルーGalを結合さ

せてラクト及びネオラクト糖鎖を合成した｡一方L-フコースのベンジル体の

チオグリコシドをトルエン中で､先に合成した2種の3糖にα-グリコシド結

合させ､つづいてシアリルα(2-3)及びα(2-6)Galをβ一結合させることにより

シアリルLea及びkX糖鎖を合成した｡最後に糖鎖還元末端のみを遊離とし､

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-結

合にて導入し､最後に脂肪酸を縮合させることにより､セラミド誘導体すなわ

ち目的とするガングリオシドの仝合成経路を世界に先駆けて確立した｡ 以上

の業績は､困難とされていた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｡
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