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研究成果の概要（和文）：細胞表層に存在する糖タンパク質や糖脂質など複合糖質の糖鎖が細胞間の認識現象に
深く関与する分子種であることが明らかとなり、特に高等動物より見出された糖鎖の化学的、生物学的研究が盛
んに行われている。一方、無脊椎動物より見出された糖鎖構造はほ乳類の糖鎖構造とは大きく異なっているが、
機能解明には至っていない。そこでこれら無脊椎動物由来の糖鎖構造と生物機能に興味を持ち、化学合成を行う
ことで機能解明及び創薬を目指している。今回、寄生虫であるエキノコックス(Echinococcus granulosus)及び
海綿より見出された糖鎖の化学合成を行い、数種類の目的化合物を得た。

研究成果の概要（英文）：The oligosaccharide residues of glycoconjugates such as glycoproteins and 
glycosphingolipids in mammalian tissues have been extensively studied for various biological 
recognition in recent years. In contrast, although the sugar chain structure found in invertebrates 
differs greatly from that of mammals, its function has not been elucidated. Therefore, we are 
interested in carbohydrate structures and biological function derived from these invertebrates, and 
aim to elucidate the function and drug discovery by chemical synthesis. We carried out the synthesis
 of oligosaccharides from the helminth, Echinococcus granulosus and some genus Sponge and got target
 some oligosaccharides.

研究分野：糖化学、天然物化学

キーワード： 糖鎖合成　宿主・寄生相互作用　糖脂質　糖タンパク質　寄生虫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖は栄養の観点からのみ有用な物質ではなく、細胞の分化、増殖、がん化、など、基本的な生命現象に深く関わ
っている分子種であり、その機能を解明することは創薬に深く関わっている。抗インフルエンザ薬であるタミフ
ルは、我々が細胞表層に持つシアル酸という一連の糖鎖の役割を追求し、これを元に開発してきた身近な例であ
る。我々はこのような糖を素材として創薬研究を行っており、その素材を下等動物に求めてきた。特に寄生虫感
染に関わる創薬は、新興国では非常に大きな問題であり、新薬の早期開発が望まれる。また、海綿由来の糖脂質
も新規性の観点から魅力ある化合物であり、合成目標として言る。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞表層の糖鎖は、植物・動物を問わず細胞の認識伝達に様々な形で関与していることが示唆
されている。高等動物、特に人の複合糖質に関する研究が発展していく中で、我々はそれとは違
うユニークな構造を持った無脊椎動物から見出された糖脂質、糖タンパク質に注目し,それらの
生物機能解明のため全合成あるいはモデル合成を行ってきた。無脊椎動物由来の糖脂質を化学
合成の立場から研究する機関は国内外見渡しても類を見ず、少なからず注目を受けている。これ
までの成果として以下のことがあげられる。(1)世界中で重篤な感染症を引き起こし問題となっ
ている寄生虫の１つであるエキノコックスの診断に関する研究は、エキノコックス寄生虫の持
つタンパク抗原と血清との相関に関する報告はあるものの、糖鎖抗原を用いた研究はこれまで
皆無であった。我々はエキノコックス (Echinococcus multilocularis)由来の糖脂質に着目し、そ
の全合成を成し遂げ患者血清との相関を調べたところ健常人と比べ顕著な差が見られ、抗原性
を有することを突き止めた。また、同寄生虫より見出された糖タンパク質糖鎖にも注目しその合
成を行ってきた。(2) キシャヤスデから見出された三糖糖脂質を合成し、マウスメラノーマ
B16F10に対する増殖を抑制することを見出した。(3) 海綿の一種より見出された D-フコースを
含有する糖脂質とその関連化合物を合成し、NO 産生抑制活性に対する構造活性相関を検討し
た。(4) ブタ回虫やフトミミズなどから見出されたホスホコリンを含有する糖脂質には、IL1や
IL-6 などのサイトカイン誘導活性を有している報告があり、合成化合物においては新たにヒス
タミン遊離阻害活性や IL-8,12など別のサイトカイン誘導活性も見出した。(5) マンソン住血吸
虫より見出された新奇なコア構造を持つ糖脂質群を合成した。 
 
２．研究の目的 
(1)-a エキノコックス多包条虫 (E. multilocularis) 由来糖脂質のビオチン化糖鎖：これまで
に E. multilocularis から見出された糖脂質 4種及び糖タンパク質糖鎖 5種を合成し、それぞ
れ患者血清に対する抗原性を調べてきた。ここでは合成した 4 種の糖脂質と 5 種の糖タン
パク質糖鎖のうち、それぞれ一番抗原性の高い物を選び、糖脂質の脂質部分をビオチン化す
ることにより(Fig. 1)、還元末端の条件をそろえどちらの糖鎖の抗原性が高いかを比較した。 

Gal1-6(Fuc1-3)Gal1-6Gal1-OR   A 
 
 
 

 
Fig. 1 

 
(1)-b エキノコックス単包条虫 (E. granulosus) 由来糖タンパク質糖鎖: 単包条虫から見出
されたの四糖  (Galα1-4Galβ1-3Galβ1-3Galβ1-R)及び五糖 (Galα1-4Galβ1-3Galβ1-3Galβ1-
3Galβ1-R) (R=ビオチンプローブ）の系統合成を目指した(Fig. 2)。これまでの合成法は四糖
及び五糖のいずれも還元末端側から糖鎖伸張を目指したステップワイズの合成法を試みて
きたが、保護、脱保護及び、縮合のステップ数が多く、収率低下の原因となった。また、五
糖に関しては、中間位のガラクトース導入に対してすべてエステルで保護された糖供与体
の反応性が低下しており、糖鎖伸張がかなわず、保護基を工夫して五糖までの糖鎖伸張を完
了してきた。本研究においては、四糖及び五糖の非還元末端二糖受容体をあらかじめ調製し、
四糖は還元末端二糖受容体、五糖は還元末端三糖受容体を調製しそれぞれ 2+2、2+3の縮合
により糖鎖伸張し効率的な合成法を見出す。得られた目的糖鎖はこれまでに合成が完了し
ている単包条虫由来の 3 種類の糖鎖とともに、単包虫症感染患者の血清に対して抗原性を
調べるとともに、多包虫症感染患者の血清に対する交叉反応を調べることで単包虫症感染
患者への特異性を検討した。 

   Gal1-4Gal1-3Gal1-3GalNAc1-OR    B 
Gal1-4Gal1-3Gal1-3Gal1-3GalNAc1-OR   C 

 
 

 
 

Fig. 2 
         
(2) 海綿 Agelas 属由来糖脂質：海綿の一種 Agelas dispar より見出された 5 種類の糖脂質
の全合成を目指す。これまでに 4 種類の二糖糖脂質の全合成は完了しているが、収率改善
を目指し、新規な方法を開発するとともに、まだ未完成である GalNAcβ1-6Gal1-2Gal1-Cer
の合成を目標とする(Fig. 3)。特に中間位のガラクトース受容体は保護基の観点から 4,6位水
酸基遊離となり、6 位に選択的にガラクトサミン供与体を導入するところが鍵反応となる。 

GalNAcβ1-6Galα1-2Galα1-Cer   D 
                    Fig. 3 
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(3) 海綿 Terpio属由来糖脂質：Terpio属より見出された糖脂質はこれまでに動物から見出さ
れていないフコフラノースを含んだ Fucf1-3Glcβ1-Cerという構造をしており、構造的にも
生物活性適にも興味深く、非天然型である Fucf1-3Glcβ1-Cer も併せて合成目標とする(Fig. 
4)。本合成の鍵反応は市販のフコピラノースから直接フコフラノース誘導体への変換であり、
収率よく得られる条件を検討する。また、還元末端側のグルコースには、あらかじめアジド
スフィンゴシン（またはセラミド）を導入し、保護、脱保護、脱離基の変換、縮合の回数を
減らし、効率的な合成法を開発する。 

Fucf1-3Glcβ1-Cer   E 
Fucf1-3Glcβ1-Cer   F 

Fig. 4 
 
（4）堀田裂頭条虫由来 Diphyllobothrium hottaiの糖脂質: 本寄生虫から見出された糖脂質は
Gal1-4(Fuc1-3)Glc1-3Gal1-Cer 及び、Gal1-4(Fuc1-3)Glc1-3(Gal1-6)Gal1-Cer とい
う四糖、五糖糖脂質であり、ガラクトース、グルコース、フコースという 3種類の糖鎖を含
んでいる(Fig. 5)。しかし、ガラクトースは 3種類の誘導体が必要であり、本年度はまず、5
種類の単糖誘導体を合成目標とする。糖脂質の合成は一般的に糖鎖伸張した後、セラミド部
の導入を試みているが、五糖誘導体へのセラミドの導入はかなり収率の低下が予想される。
そこで、あらかじめ還元末端側ガラクトースにアジドスフィンゴシンを導入し、これを単糖
受容体として糖鎖伸張できないかを検討する。 

          Gal1-4(Fuc1-3)Glc1-3Gal1-Cer   G 
  Gal1-4(Fuc1-3)Glc1-3(Gal1-6)Gal1-Cer   H 

      Fig. 5 
 
 
３．研究の方法 
(1)-a  エキノコックス多包条虫 (E. multilocularis) 由来糖脂質のビオチン化糖鎖の合成： 
これまでに合成した 4種類の糖脂質の中で、最
も抗原性の高かった四糖糖脂質の脂質部分をビ
オチン誘導化したモデル化合物 A (Fig.1)を合成
目標とした。化合物 A はそれぞれ適切に保護し
た単糖誘導体 1-4を順次縮合させ、四糖誘導体に
導いた後、すべての水酸基の保護基を脱保護し、
還元末端をビオチン化することにより得られた。
(Scheme 1) 

 
 
 
 
                   Scheme 1 

 
 (1)-b エキノコックス単包条虫 (E. granulosus) 由来糖タンパク質糖鎖の合成： 
 これまでの結果より、四糖合成において
は還元末端よりステップワイズに糖鎖伸長
し、目的ビオチン化糖鎖 Bを得ているが、
五糖はステップワイズな伸長方では得るこ
とが出来なかった。そこで Scheme 2に示す
ように単糖誘導体 5-8を調製し、5と 6を縮
合することにより四糖及び五糖の非還元末
端二糖供与体 9をあらかじめ調製し、一
方、単糖誘導体 7及び 8から四糖のための
還元末端二糖受容体 10、五糖のための還元
末端三糖受容体 11を合成した。その後それ
ぞれ 2+2、2+3の縮合により糖鎖伸張すると
いう効率的な合成法を見出し目的糖鎖 B及
び Cに導いた。得られた糖鎖はこれまでに
合成が完了している単包条虫由来の 3種類
の糖鎖とともに、単包虫症感染患者の血清
に対して抗原性を調べるとともに、多包虫
症感染患者の血清に対する交叉反応を調べ
ることで単包虫症感染患者への特異性を検
討した。しかし、単包虫症患者に特異的な               Scheme 2 
単包虫由来の糖鎖を見出すことは出来なかった。 
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(2) 海綿 Agelas 属由来糖脂質の合成：」
Agelas dispar より見出された三糖糖脂質
GalNAcβ1-6Galα1-2Galα1-Cer   D の全合成
は、鍵化合物となるガラクトース受容体 15と
アジドスフィンゴシン受容体 14 を縮合した
後、順次、16, 17を縮合させて糖鎖伸長し、三
糖糖脂質誘導体まで導いた。(Scheme 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                      

Scheme 3 
 
(3) 海綿 Terpio属由来糖脂質の合成： 

 Terpio属より見出されたに二糖糖脂質 Fucfα1-3Glc1-Cer (E)及びその異性体である Fucf1-

3Glc1-Cer (E)の全合成をめざした。鍵反応は出発のフコピラノースからフコフラノース型へ

の変換で、酸性のイオン交換樹脂により、まずまずの収率でフラノース体 22に変換でき、そ

の後、フコフラノース供与体 20に導いた。一方、グルコース受容体は 19をデザインし、20と

縮合した後、二糖供与体に変換後、アジドスフィ

ンゴシン受容体 18と縮合、長鎖脂肪酸との縮合を

経てすべての保護基を脱保護して、E, Eに導い

た。は、鍵化合物となるガラクトース受容体 15と

アジドスフィンゴシン受容体 14 を縮合した後、順

次、16, 17を縮合させて糖鎖伸長し、三糖糖脂質誘

導体まで導いた。(Scheme 4) また、得られた化合

物はヒトすい臓がんMIA PaCa-2 細胞を用い 
て、ERK-Akt 増殖シグナルの抑制効果を検証し
た。 

Scheme 4 
 

(4）堀田裂頭条虫由来 Diphyllobothrium hottaiの糖脂質合成： 
本研究では、裂頭条虫症の診断薬の開発
と、裂頭条虫感染時における宿主の免疫応
答の変化を探索する目的で、堀田裂頭条虫
より見出された新規な糖脂質の中で、
Gal1-4(Fuc1-3)Glc1-3Gal1-Cer 及
び、Gal1-4 (Fuc1-3)Glc1-3(Gal1-
6)Gal1-Cer という四糖、五糖糖脂質の
合成を目指した。(Scheme 5) 
 
 
 
 
 

Scheme 5 
 
４．研究成果 
(1)-a エキノコックス多包条虫 (E. multilocularis) 由来糖脂質のビオチン化糖鎖：合成に関
しては、元の糖脂質の合成においては 4種類を系統的に合成するための経路を考案して合成に
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着手したが、今回は四糖のみのため、その化合物に特化した保護基と合成ルートにより遂行し
てきたために、効率及び収率の改善が見られた。得られた化合物 Aと、すでに合成及び抗原性
を調べている糖タンパク質糖鎖 Gal1-4Gal1-3GalNAc1-OR  I  (R=ビオチンプローブ)
を同じプレート上による同じ患者血清(60名分)を用いて比較した。その結果、若干ではあ
るが、糖タンパク質糖鎖の抗原性が高いことが明らかとなった。また、個々の患者血清に
対する糖脂質ビオチン化糖鎖 Aと糖タンパク質ビオチン化糖鎖 Iの抗原性を比較検討した
ところ、化合物 Aに強く反応を示す血清は I には弱く、化合物 Iに強く反応する血清は A
には弱い傾向を示すことが明らかとなった。 
 
(1)-b エキノコックス単包条虫 (E. granulosus) 由来糖タンパク質糖：目的五糖ビオチン体
Cの合成に際して、還元末端側三糖目の単糖供与体をエステル保護からエーテル保護に変
換することで、三糖目の縮合が成功するとともに、2+3のブロック合成にすることで糖鎖
伸長における収率が大幅に改善でき、Cの全合成に成功した。これら 2つのビオチン化糖
鎖及び、すでに合成が完了していた単包条虫由来の 3種類の糖鎖の合計 5種類を単包条虫
感染患者の血清に対する抗原性を調べたが、いずれも強い抗原性を示さず、単包条虫に特
異的な糖鎖構造を見出すことは出来なかった。 
 
 
(2) 海綿 Agelas 属由来糖脂質：これまで糖脂質の合成は一般的に糖鎖伸長後にセラミド又
はアジドスフィンゴシン誘導体を縮合させることで得ていた。しかし、本糖脂質はセラミ
ドに結合しているガラクトースの 2位に糖が結合しており、オリゴ糖の状態で、セラミド
をα結合させることは立体選択性の観点から困難であると考え、当初単糖セラミド受容体
にガラクトースを縮合させる経路を取った。しかし、次のステップである二糖目の縮合時
に生成した混合物の分離が困難であった。そこで本研究では二糖目を縮合する際の単糖
セラミド受容体を単糖アジドスフィンゴシン受容体とすることで、二糖目の縮合後の混
合物の分離を可能とした。現在は、三糖アジドスフィンゴシン誘導体まで導き、現在セラ
ミドへの変換を行っている。 
 
 
(3) 海綿 Terpio属由来糖脂質： 
 Terpio属より見出されたに二糖糖脂質 Fucfα1-3Glc1-Cer (E)及びその異性体である Fucf1-
3Glc1-Cer (E)の全合成は完了し、ヒトすい臓がんMIA PaCa-2細胞を用いた ERK-Akt増殖シ
グナルの抑制効果を調べ、いずれも抑制が認められたが、非天然型のフコフラノースの b体の
方が、若干ではあるが活性が高いことが明らかとなった。 
 
 
(4）堀田裂頭条虫由来 Diphyllobothrium hottaiの糖脂質合成： 
 
寄生虫感染において重要視されることは、宿主との特異的識別の問題である。細菌感染やウイル
ス感染の分子機構の解析は国内外で精力的に細胞生物学及び細胞社会学的研究がなされ、この
種の識別においては糖鎖が重要な役割を演じていることは疑いない。しかし寄生虫に関する宿
主との分子レベルの研究は主に獣医学の領域で行われてはいるものの、抗原の多くは混合物で
あり、診断薬としての均一性を求めることが難しい。それぞれの寄生虫から単離報告された複合
糖質は、高等動物はもちろん、他の下等動物の複合糖質とも異なった糖鎖配列をしており、構造
的な観点のみならず機能の面においても大変興味深い。特に寄生虫感染に関しては、それぞれの
患者血清に対する抗原性として期待できる上に、ワクチン開発への可能性も否めない。しかし、
自然界より得られるこれらの糖脂質は、単離、精製が困難な上にごく微量である。化学合成する
ことにより均一かつ大量に供給がなされれば、機能解明が容易になると考え、全合成及び糖鎖合
成を行ってきた。糖鎖合成のポイントは如何に立体及び位置選択的に効率よく合成できるかで
あり、保護基や脱離基ならびに縮合剤の組み合わせを考慮した。今回合成してきた糖鎖は、いず
れも宿主との相互作用を分子レベルでの解明に留まらず、ヒトへの免疫機構を追求することで
創薬にもつながると期待できる。 
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