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研究成果の概要（和文）： 
B 細胞の活性化制御に関わるシグレック-２と、自然免疫の防御因子であるマンナン結合タンパ

ク質（MBP）に着目し、合成リガンドを用いてそれらの機能を解明した。特にシグレック２の

研究では、当該レクチンを強く阻害する物質を見出し、B 細胞活性化の抑制を解除することに

成功した。本物質はマウスのインフルエンザ感染を有意に抑制し、医学・薬学的応用の可能性

が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Functions of siglec-2 expressed on B cell and mannan-binding protein (MBP) 
concerned with innate immunity were studied by employing their synthetic ligands as 
well as inhibitors.  A novel, potent inhibitor of siglec-2 was developed based on the 
structure-activity relationship of a series of sialosides as siglec-2 ligands, and which 
was found to be significantly effective to protect mice from the infection with influenza 
virus. 
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１．研究開始当初の背景 
糖鎖は糖タンパク質、糖脂質、プロテオグリ
カンの形で、生体内のすべての組織、細胞に
含まれている。従来、生体エネルギー源とし
て糖の機能が研究されてきたが、今日、糖鎖
の研究は生体情報分子としての機能に注目
が集まっている。ポストゲノム研究の重要性
が認識される現在、糖鎖科学はその中心的役

割を担っていると言っても過言ではない。 
糖鎖の多彩な生物機能を考えるうえで、糖鎖
情報の解読分子としての内在性糖鎖認識タ
ンパク質（動物レクチン）の生物学的意義の
解明が重要性を増している。動物レクチンは、
血液・体液中に分泌され、あるいは血球・血
管細胞表面に発現され、免疫・炎症など様々
な生体防御反応の調製に役割を果たしてい
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ることが明らかになってきた。 
 
一方、糖鎖の有機合成技術は、我が国が世界
をリードする分野であり、なかでも糖脂質の
一種であるガングリオシドの系統的合成や
糖タンパク質糖鎖の精密合成は国際的に高
く評価されている。また、近年、合成化学の
優れた技術、知識を基盤として生物現象の解
明に取り組む Chemical Biology という新し
い学問分野の重要性が認識され、糖鎖科学研
究においても、このコンセプトを積極的に活
用していくことが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、動物レクチンとして先天性免疫
因子である血清レクチン MBP（マンナン結
合タンパク質）と、B 細胞の抗体産生の制御
に関わっているシグレック２（CD22 とも呼
ばれる）に着目し、そのリガンド分子の化学
合成を中心とした Chemical Biology により、
それらの生体機能の解明を目的とする。以下、
詳述する。 
 
(1) シグレック-２の研究 
シグレックは免疫グロブリンスーパーファ
ミリーに属し、シアル酸を含む糖鎖を認識す
るタンパク質の総称である。その一種である
シグレック２（CD22）は、α2-6 シアル酸を
特異的に認識し、抗体産生細胞の前駆細胞で
ある Bリンパ球に発現する。まず、シグレッ
ク２とリガンド糖鎖の親和性を解析するた
めの分子プローブの開発を目的として研究
を行った。 
 
(2)MBP リガンドの研究 
一方、MBP はマンノース結合型タンパク質あ
るいはマンノース（マンナン）結合レクチン
とも呼ばれる C 型動物レクチンである。MBP
はある種のガン細胞に対して細胞障害作用
を持つことが示されており、リガンド糖鎖と
してルイス aエピトープの繰り返し構造が提
案されている。本研究では、MBP のリガンド
構造要求性の解明を目的として、繰り返し単
位１〜５までのルイス aタンデム構造の構築
を目指している。 
 
３．研究の方法 
(1) シグレック-２の研究 
シグレック-２に関するこれまでの研究にお
いて、シグレック-２に対する高親和性リガ
ンドを見出すとともに、リガンド認識機構の
構造生物学的解析に成功している。本研究で
はその研究で得られた高親和性リガンド（シ
アル酸の９位にビフェニル基を有する誘導
体）をモチーフにして、還元末端からスペー
サーを介してビオチンを結合させ、表面プラ
ズモン共鳴（SPR）解析用のプローブを開発

する。 
 
続いて、シグレック高親和性リガンドとハプ
テンであるニトロフェニル基を多価で結合
させた複合体を設計・合成する。その合成に
はアジドとアルキンによるクリックケミス
トリーを用いることとし、糖鎖リガンドの還
元末端ガラクトースにはアジドアルキル基
を導入し、一方で、アルキンを末端に有する
スペーサーを調製した後、最終段階で縮合す
る。 
 
本分子は、初回感染時の迅速・大量抗体産生
の可能性を検証するモデル分子であり、その
結果ポジティブな結果が得られれば、ハプテ
ンとして細菌由来抗原を組み込み、実際の感
染に対する有効性を検証していく。 
 
 (2)MBP リガンドの研究 
MBP のリガンドとして、ルイス aエピトープ
がタンデム型に結合した構造(n=1〜6)の系
統的合成を行った。設計した分子は、還元末
端にリンカーとして遊離のグルコースを有
しており、そのアルデヒド基を利用して標識
化、プレートへの固定化など種々の修飾が可
能である。また系統的な合成を可能にするた
め、ビルディングブロックとなるルイス a３
糖は、糖供与体として糖鎖伸長反応に供した
後、一段階で糖受容体に変換できるような保
護基を選択した。 
 
まず、ルイス a３糖ビルディングブロックの
効率的構築法を開発し、それを用いて糖供与
体を十分量調製する。一方で、ルイス a３糖
と還元末端グルコースを縮合し、初発の糖受
容体を合成する。またこの４糖の脱保護を行
いルイス a単量体（n=1）に導くことで、脱
保護の条件を確立する。 
 
続いて、合成した還元末端４糖受容体に３糖
供与体を縮合し、７糖に導いた後、一方は脱
保護しルイス a２量体（n=2）に導く。他方は
選択的脱保護を行って糖受容体に変換した
後に、更なる糖鎖伸長に供する。この過程を
繰り返すことにより n=1〜6 の系統的合成を
達成する。合成品は MBPとの結合能を評価し、
MBP の最小リガンド構造を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 

(1) シグレック-２の研究 
これまでの研究でシグレック-２に一定の親
和性を有することが知られている
9-biphenyl-NeuGcα2-6Gal をモチーフにし、
還元末端にアルキンを導入後、末端にビオチ
ンを有するアジド体をクリックケミストリー
によって縮合させ、目的とする分子プローブ



 

 

を合成することに成功した。本プローブを用
いることで ELISA 法でのスクリーニングが可
能になり、本プローブを用いて系統的な類縁
体の設計・合成とシグレック２に対する親和
性の評価を進めた。その結果、シアル酸の２
位及び９位に芳香族置換基を導入すること
で、nM のレベルで CD22 の機能をブロック
する分子の創製に成功した。 
  
さらに当該分子の個体レベルの生物活性を
評価することとし、CD22 欠損マウスを対象
群としてインフルエンザ感染に対する抵抗
性を調べた。その結果、CD22 欠損マウスと
同様に感染後の体重減少を抑制し、臨床ス
コアを用いても同様の評価が得られた。当
該化合物は免疫反応を早期化させる機能を
有し、ユニバーサルな感染防御剤としての
応用が期待される。最後に医学薬学的応用
を視野に入れて、本化合物の大量合成法の確
立を達成した。また当該化合物を合成展開し、
より強い活性を示す化合物を見出した。この
化合物は PET 標識への応用が可能であり、非
常に有用である。 
 
 (2)MBP リガンドの研究 
まず、繰り返し単位１〜３の Lea タンデム構
造を構築したが、得られた糖鎖は MBP と有意
な親和性を示さなかった。  
 
続いてルイスAエピトープの4〜5回の繰り
返し構造を有する糖鎖の合成を目指した。
鍵中間体となるルイス A３糖の構築に成功し、
適切な保護基に変換することで、グルコシル
化反応供与体（ドナー）とグルコシル化反応
受容体（アクセプター）に導いた。またネオ
ラクトサミンを用いて合成ブロックの縮合
反応を検討し、最適条件を確立した。今後、
上述のルイス a３糖ドナーとアクセプターを
確立した条件で縮合することで、目的とする
ルイス aオリゴマーの構築が達成されると期
待される。 
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