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研究成果の概要（和文）：私達は、新規２糖アナログが基質構造を有するにも関わらず、シアリダーゼの効果的
な阻害剤となることを見出している。これを多糖化すれば、さらに効果的なシアリダーゼ阻害剤となると期待さ
れる。そこで、本研究では効率的合成法の確立に取り組んだ。そのポイントは、シアル酸3位の修飾であった。3
位選択的なC-H挿入反応は実現できなかったが、酸化的なラジカルカップリングによる酢酸ユニット、もしくは
マロン酸ユニットの導入に成功し、3位増炭をわずか4工程で実現した。さらに、本ルートによって、もう1つの
問題点であったグリコシル化の効率も改善できる可能性を示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We have found that novel disaccharide analogues are effective inhibitors of 
sialidase despite their substrate structure. Conversion to oligosaccharide structure from these 
analogs is expected to be a more effective inhibitors for sialidases. Therefore, in this study, we 
worked to establish an efficient synthetic method. Although we could not achieve the site-selective 
C-H insertion reaction at the C3 position, we succeeded in introducing acetic acid or malonic acid 
units by oxidative radical coupling, and achieved the modification of C3-position of the sialic acid
 in only four steps. Furthermore, the results suggest that this route may also improve the 
efficiency of glycosylation, which was another problem.

研究分野：生物有機化学・有機合成化学

キーワード： シアル酸　シアリダーゼ　阻害剤　C-H挿入反応　グリコシル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、インフルエンザなどの感染症や、がんなどに関与する酵素であるシアリダーゼの新たな阻害剤を開
発するための、基盤となる有機合成研究である。これまでの工程数を半減するルートの開拓を目指し、種々検討
した結果、これまでの問題点をほぼ克服した新たな合成経路を見出すことに成功した。今回得た成果をさらに発
展させることで、この新たなシアリダーゼ阻害剤をより効率的に合成でき、さらに効果的な阻害剤創製につなが
ることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
シアロ糖鎖は、非還元末端にシアル酸を持つ糖タンパク質、糖脂質、多糖の総称であり、多様
な機能を発揮する。一方シアリダーゼは、シアロ糖鎖からシアル酸を切断することでシアロ糖鎖
の機能をオフにする役割を担うと考えられる。ヒトのシアリダーゼは 4種（NEU1～NEU4）同定
されており、局在・基質選択性に加え、一部の機能は明らかにされている（宮城ら、Top Curr. Chem. 
2015）。疾患関連としては、NEU3 にガンの悪性化との関連が示唆されており、創薬ターゲット
としても注目されている。しかし、これらシアリダーゼに対する阻害剤は限られており、シアリ
ダーゼ機能や疾病との関係性の理解の障害となっている。また医薬品類似化合物ライブラリー
からの探索でも、新規阻害剤候補は見出されていない（宮城ら、未発表）。 
一方で、ウィルスやバクテリアのシアリダーゼ（一般的にノイラミニダーゼと呼ばれる）阻害
剤として、リレンザ、タミフルなどのインフルエンザ薬がよく知られている。これらは DANA
（1、図１）の誘導体・改変体であり、シアリダーゼ反応の遷移状態模倣アナログである。しか
し、DANA 誘導体のヒトシアリダーゼに対する効果は総じて低く、新たなシアリダーゼ阻害剤
の基本構造が必要な状況であった。 

 

 

 
２．研究の目的 
一方、私達は最近、独自に開発した新規 3-エキソメチレン型シアル酸（3-ExoSia）構造（2、図

1）を含む二糖（4や 5）が、ウェルシュ菌シアリダーゼである NanIを、DANA（1）よりも強力
に阻害することを見出した。これら化合物は、シアリダーゼの Mechanism-based Inhibitor（シア
リダーゼに基質として認識・切断されるが、酵素反応過程でシアリダーゼと共有結合を形成する
不可逆的阻害剤）として設計していた。実際、4 から誘導した蛍光ラベル体と NanI が共有結合
を形成していることを強く示唆する結果を得ている。興味深いことに、単糖型（3）は全く阻害
活性を示さない。これら 3-ExoSia 構造を含む二糖アナログが、本来の基質により近い構造を持
つことが、その高い阻害活性に寄与すると考えることができる。そこで、多糖構造に 3-ExoSia構
造を組みこめるようになれば、2糖型アナログよりも、さらに阻害活性が向上し、酵素選択性を
誘導できる可能性も考えられる。しかし、母核となる化合物 2の合成には総工程 19工程かかり、
その総収率は 0.2％未満と非効率であった。本研究では、この合成法改善を第一の目的とした。 
また、二糖（4や 5）のヒトシアリダーゼ阻害活性を評価することを第二の目的とした。もし、
高いヒトシアリダーゼ阻害活性を示すなら、3-ExoSia構造を含むシアロ糖鎖アナログが、新たな
シアリダーゼ阻害剤の基本構造として、有望であることを示すことができると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
これまで二糖（4や 5）は、3 位を 1 炭素増炭した前駆体から、エキソメチレン基構築とシア
リル化を一挙に実施することで合成してきた。実際、反応は進行するものの、その効率は極めて
低く、特に 2級アルコールとのシアリル化は、最大で 10％程度に留まった。またこの前駆体は、
3位をブロモ化した 6の Keckアリル化によって 3炭素増炭した 7を合成した後、2炭素減炭す
ることで合成していた。このため、前駆体の合成に 16工程も要することとなっていた。 
そこでシアリル化の低収率の原因と今後の構造展開を考慮し、最終工程でエキソメチレン基
を構築可能な 3位置換基を導入する計画を立案した。最終生成物の分解や、生じたエキソオレフ
ィンの異性化を防ぐため、穏やかな条件下で脱離できる前駆体を設定する必要がある。一方で、
導入する 3 位置換基をうまく活用すれば、効率的なシアリル化を実現できると考えた。すなわ
ち、3位置換基がシアル酸に対し下向き（アキシャル位）にある場合、α面からのアクセプター
分子の接近を妨げる可能性があるが、逆に 3 位置換基を配向基にすることで α-選択的シアリル
化を実現できると考えた。問題は、このアキシャル位に置換基を持つ化合物の合成である。 
本研究では、まず 5工程で合成できるジアゾエステル 8を用いて、3位選択的 C-H挿入反応で

9を合成し、シアリル化にふさわしい前駆体に導くことを考えた。8の C-H挿入反応は、5位 C-
H結合、7位 C-H結合、5位の N-H結合、および 7位の保護基上の C-H結合など、幾つかの反
応点が存在するため、その位置選択性の制御が課題となる。しかし本計画が成功すれば、工程数



を削減でき効率的となると考えた。 

 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 3位選択的 C-H挿入反応の検討 
既知のチオグリコシド 12のアセチル基を除去した後、8、9位水酸基をアセトナイドで保護し
て 13を合成した。4位水酸基を選択的にアセチル化した後、残る 7位水酸基を TES基で保護し
て 14を得た。アセチル基を除去し、生じたアルコールを 3工程でジアゾアセチル化して 16αへ
と導いた（Scheme 1）。また同様に、2位の立体化学が異なるジアゾアセテート 16βも合成した。 
 

 

Scheme 1. ジアゾアセテート 16αの合成 
 

Rh2(OCOCH3)4や、嵩高い Rh2(OCOCPh3)4などの様々な Rh触媒を用いて、16αの C-H挿入反
応を検討した。しかし、目的の 3位挿入体 17αは生成せず、N-H挿入体 18α、2位 SPh基のスル
フィド基と反応したイリド 19α、ベンゼン環にシクロプロパン化した後に電子環状反応した 20α
（Buchner反応生成物）を与えた。そこで、SPh基とカルベノイド種が反応しないように、SPh基
の立体化学を変更した 16β を用いて、再度 C-H 挿入反応を検討した。しかし、この場合も目的
の 17β は生成せず、N-H 挿入体 18β および TES 挿入体 21β が生成するのみであった（Scheme 
2）。 

 
特に N-H挿入体 18αおよび 18βの生成量が多かったため、これを抑制する必要があると考え
た。そこで、5位 N-H結合をなくしたジアゾアセテートとして、アジド基へ変化した 22を 11工
程で合成し、C–H 挿入反応を検討した。しかし、この場合も 3 位挿入体は生成せず、イミン体
23 を選択的に与えるのみであった。一方で、5 位をフタルイミドで保護したフタルイミド体 24
の合成にも取り組んだ。しかし、24は合成過程でどういう訳か 7位 TES基が容易に除去されて
しまうことがわかり、合成は困難であった。 
他にも種々保護基の異なる前駆体を合成し C–H挿入反応を検討したが、3位選択的 C–H挿入
反応は実現できなかった。 



 
Scheme 2. 種々のジアゾアセテート体を用いた C-H挿入反応の検討結果の概略 
 
(2) 酢酸マンガン(Ⅲ)を用いた酸化的ラジカルカップリング 

3位選択的 C-H挿入反応が予想以上に困難であったことから、DANA保護体 25を起点とする
合成計画を立案した。DANA 保護体 25 を酢酸中、Mn(OAc)3で処理すると酸化的ラジカルカッ
プリング（Taneja, S. C. et. al. Org. Lett. 2011, 13, 576）が進行し、3位が修飾されたラクトン 26を
91%で与えることを見出した（Scheme 3）。また、同様の条件下でマロン酸ジメチルとのカップ
リング（Ruckdeschel, E. et al. Angew. Chem., Int. Ed. 1996, 35, 1730）も進行し、27を得ることにも
成功した。種々検討したが、本条件下でのカップリングは、酢酸およびマロン酸エステルに限定
され、類似構造を持つ他のユニットとの反応は全く進行しないことがわかった。 

 

Scheme 3. Mn(OAc)3を用いた酸化的ラジカルカップリングによるシアル酸 3位修飾法の概略 
 
シアル酸 3位の炭素鎖導入を達成したため、シアロ糖鎖アナログの効率的合成に向けて、導入
した 3 位炭素鎖を足掛かりとする合成法の開発に取り組んだ。種々検討した結果、ラクトン 26
からの変換は容易ではなかったが、非対称マロン酸エステルでカップリングした 28から、チオ
グリコシド型ドナー29に導くことができた。アクセプター（R-OH）を、29を用いてシアリル化
したところ、30 を α 選択的に合成することに成功した。3 位置換基が隣接基関与したと考えら
れる。現在は、化合物 2への変換を検討している。 

 

 
(3)ヒトシアリダーゼ NEU2選択的阻害活性 
さらに、4や 5のヒトシアリダーゼに対する阻害活性を評価した。その結果、4や 5は NEU1
（基質：多糖・糖ペプチド）や NEU4（基質：全てのシアロ糖鎖）を阻害しなかったが、NEU2
に対して顕著な阻害活性を示すことを見出した（5の IC50は約 500 nM）。 
 
以上のように、本研究では、3-ExoSiaを含むシアロ糖鎖アナログの短段階合成の基盤を構築で
き、さらにこれらアナログがヒトシアリダーゼ NEU2 選択的な阻害活性を有することを明らか
にした。 
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