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研究成果の概要（和文）：生命維持に必須であるグリセロ脂質類は、アミノ酸と同様に１ヶの不

斉炭素を有するが、その立体化学の分析は容易ではない。新規分析法の確立を目的として、ま

ず、光学的に純粋なグリセロ脂質類を化学合成により調整し、評品の確保を行った。次に、こ

れら評品類の赤外円二色性スペクトルの測定及び解析から、糖脂質を含むジアシルグリセロー

ル類の立体化学に関する経験的法則を初めて発見することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Glycerolipids are essential substances for sustaining our life.
Although the number of their chiral carbon is only one like most of amino acids, their
stereochemistry has not been assigned with ease. In order to establish a new analytical
method for determination of their absolute configurations, optically pure glycerolipids
and related compounds were prepared by chemical synthesis, and subjected to the
“Vibrational Circular Dichromism” measurement. The precise analysis of their spectral
data resulted in a discovery of an empirical rule on the stereochemistry of
diacylglycerolipids including glycolipids for the first time.
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１．研究開始当初の背景

円二色性（Circular Dichroism: CD）は、
タンパク質の高次構造や絶対配置の非経験
的決定など高分子から低分子まで、幅広くそ
の立体構造の研究に使用されている。CD ス
ペクトルは、電子遷移を基本原理としている
ため、必然的に紫外・可視光の発色団を持つ
ものに限られてきた。1997 年に最初の赤外
領域の円二色性分光器（Vibrational CD:
VCD）が開発されて以来、次々と市販装置が
出現しており、ここ 5 年で、応用へのプラッ
トフォームがほぼ完成された状態となった。
赤外領域円二色性スペクトル（Vibrational
CD: VCD）は振動領域の吸収、即ち化合物の
赤外吸収の円二色性を利用したものであり、
ほとんどすべての有機化合物に適用可能で
ある。また、VCD は理論計算が容易であり、
理論計算との比較により、キラル有機化合物
の絶対配置を非経験的に決定できるほか、た
んぱく質等の生体高分子の高次構造の決定
などに応用され始めている。

研究代表者は、赤外円二色性スペクトル法
（VCD）を糖鎖に応用し、その結合様式（α、
β）特異的な VCD バンドの発見、理論的裏
づけ、また、その結合位置が識別可能である
こと等を明らかとしてきた。その成果は、国
際誌に公表しており、極めて高い国際的評価
を得ている。そこで本研究では、VCD 法を
未だ応用展開されていない糖脂質、脂質等へ
と発展させることとした。糖脂質、脂質は、
ポストゲノム時代に糖鎖と並ぶターゲット
物質群であり、生理活性物質・シグナル伝達
物質として、俄かにその機能と分子機構が注
目を集めている。しかし、リピドミクスに代
表される MS 等の脂質分析法は、一般にアキ
ラルな構造解析法であり、そのキラリティー
に着目した直接分析法は全くない。

２．研究の目的

本研究は、あらゆる生物に存在する糖脂質、
脂質に着目した。脂質類の種類は生物種によ
って様々であり、特に糖脂質には、動物がも
つスフィンゴ糖脂質と高等植物やグラム陽
性菌、藻類が産生するグリセロ糖脂質が存在
する。多種類の脂質類の中から、最も単純か
つ汎用で、理論的裏づけが可能であるグリセ
ロ脂質類に注目した。グリセロ脂質は、グリ
セロールに脂肪酸が１、２又は３ヶ結合した
化合物であり、一箇所に糖が結合したものが
グリセロ糖脂質である。一般に、グリセロ部
分には、１ヶ所の不斉中心が存在し、その立
体化学はＳとされているが、その判別方法が
容易ではないため、系統的な分析は行われて

いない。本研究では、
① グリセロ脂質の立体化学を明確にした
種々のグリセロ脂質を系統的に化学合成し、
VCD 法により、新たな絶対配置決定ルール
を見出す。
② グリセロ糖脂質についても、系統的なグ
リセロ糖脂質の合成・VCD 測定を行うこと
により、グリセロール部分の立体化学に関す
る一定のルールを見出す。
③ 食品分析の観点から、中性脂質である市
販の油（トリアシルグリセロール）の簡易分
析法への VCD 応用を試みる。
以上３点を目的とする。

３．研究の方法

脂質類は天然に多量に存在しているが、一
般に脂肪酸部分の長さがまちまちであり、ま
た、その不斉中心に関する情報はほとんどな
い。絶対配置の確実なグリセロール誘導体を
スタート物質として用い、均一な長さの脂肪
酸部分を持つ糖脂質、脂質の化学合成を行う。
その後、系統的な VCD 測定を行い、立体化学
に関する情報を整理する。また、比較的単純
なモデル脂質に関して理論計算を行い、理論
的な裏付けを行う。
① ジアシルグリセロール

1,2-Di-O-iropropylidene-sn-glycerol を
絶対配置既知のスタート物質として用い、長
さの異なる各種（R and S）ジアシルグリセ
ロールを合成する。ジアシルグリセロールの
両鏡像体の比旋光度は、その構造の類似性か
ら、極めて小さい値であり、実際上、〔α〕D

による R, S の識別は不可能に近い。本 VCD
法は、ジアシル脂肪酸の絶対配置を確実に決
定する新規の方法論であり、脂肪酸の長さを
調製した化合物を合成し、適用限界を明確に
する。
② 糖脂質の合成

①で合成した種々のジアシルグリセロー
ルを糖アクセプターとし、保護糖（グルコー
ス、又は、ガラクトースの２種類、糖ドナー）
とのグリコシル化反応を行う。グリコシル化
反応については、１位の結合様式の選択性が
少ない反応条件を検討し（チオ糖、AgOTf, NIS
によるカップリング条件等）、α結合とβ結
合の両化合物が、一度に合成できるようにす
る。１位の結合様式（α又はβ）を含め、一
般的 VCD ルールの構築のため、８種類の化合
物の合成する。ジアシルグリセロール及び糖
脂質の VCD 測定を行う。VCD 測定の際、測定
温度、溶媒等の条件の検討を綿密に行う。VCD
測定条件に関しては、これまでに蓄積された
条件を参考にするとともに、メーカー側とも
協議し、新たな測定条件の検討に勤める。



③ トリアシルグリセロール
トリアシルグリセロールは、脂肪酸が３ヶ

結合する脂質である。結合位置によるキラリ
ティーの違いを考慮して、まず、最初に１位、
２位に同一の脂肪酸を有するトリアシルグ
リセロールの合成を行う。特に、食品分析を
意識して、植物油脂等に頻繁にみられる
C18(1), C18(2) Ｘ２, ()内数字は、二重結
合の数）の脂肪酸の連結を試みる。ジアシル
グリセロールの場合と同様に、
1,2-Di-O-iropropylidene-sn-glycerol を絶
対配置既知のスタート物質として合成を行
う。また、鏡像体の合成も同一のスキームに
そって行う。両異性体合成完了後、直ちに、
VCD を測定する。また、他の脂肪酸の組合せ
に関しても同様な方法で検討する。

４．研究成果
(1)

1,2-Di-O-iropropylidene-sn-glycerol を
絶対配置既知のスタート物質として用い、長
さの異なる各種（R and S）ジアシルグリセ
ロールを合成した。C14 のみならず、C18 脂
肪酸を有するジアシルグリセロールの VCDス
ペクトルがカルボニル吸収領域（1700 cm-1

付近）に極めて特徴的な VCD シグナルを示す
ことが確認されている。このことにより、脂
質の不斉を検出する際に、カルボニル領域が
極めて有効であり、本研究の先行きが有望で
あることがあらためて示された。ジアシルグ
リセロールの両鏡像体の比旋光度は、その構
造の類似性から、極めて小さい値であり、実
際上、〔α〕Dによる R, S の識別は不可能に近
い。本 VCD 法は、ジアシル脂肪酸の絶対配置
を確実に決定する新規の方法論となりうる
可能性が高いことが、改めて示された。

さらに糖脂質の合成をめざし、同様なスキ
ーム従い、保護糖によるグリコシル化反応の
条件を検討し、グリコシル化に成功した。S
及び R-コンフィグレーションを有するグリ
セロール、α及びβ体、グルコース及びガラ
クトース誘導体、合成８種類の糖脂質の合成
を完了した。グリコシル化反応の条件は、あ

えて選択性の低い条件を詳細に検討し、効率
よくα体とβ体、両異性体を一度に合成でき
た。

(2)
合成した糖脂質およびジアシルグリセロ

ールの VCD 測定を行った。VCD 測定の際、測
定温度、溶媒等の条件の検討を綿密に行い、
最適条件を発見した。ジアシルグリセロール
における VCD におけるカルボニルの領域のシ
グナルは、分裂型様の対称性のよい吸収であ
り、絶対配置判別に特徴的であることが判明
した。本シグナルは、旋光度では識別不可能
なジアシルグリセロールの絶対配置決定に
VCD が極めて有効であり、唯一の非破壊的方
法になりうることを示している。また、糖脂
質においては、同様なカルボニル領域の VCD
シグナルに顕著な差が観測され、一般的な経
験則の確立が可能であることが判明した。

上記で得られた VCD スペクトルに関する理論
計算を試みた。脂肪酸の側鎖部分が短い（C4
or C8）ジアシルグリセロールに関しての理
論計算を開始した。従来行っている Conflex
社製のプログラムと Gaussaian 03 の併用を
メインとして、実測 VCD スペクトルとの比較
により、基底関数などのパラメーターの最適
化を行った。

(3)
糖脂質、ジアシルグリセロールの合成ルー

トを参考にして、光学活性かつ均一の炭素鎖
を有するトリアシルグリセロールの合成を
行った。ジアシルグリセロールの場合と同様
に、 1,2-Di-O-iropropylidene-sn-glycerol
を絶対配置が確定した出発物質として使用
し、１位のフリーアルコールを保護した後、
リノール酸をエステル結合で２ヶ導入、その
後、アルコールを脱保護し、オレイン酸を結
合させた。また、鏡像体の合成も同一のスキ
ームにそって行った。実施した反応条件では、



ラセミ化反応は全く起こらないと考えられ、
これにより、光学的に純粋なトリアシルグリ
セロールを得ることができた。

次に合成されたトリアシルゴリセロール
及びトリアシルグリセロールを主成分とす
る市販植物油脂の VCD 測定を行った。重水素
クロロホルムを溶媒として、カルボニルの吸
収を目安に測定を行ったが、カルボニル吸収
付近の VCDシグナルに再現性が見られなかっ
た。この結果は、合成品および市販植物油脂
で同様な傾向であった。VCD シグナルに再現
性が見られないことから、他のトリアシルグ
リセロールの合成を見合わせ、再現性が得ら
れない原因を究明することとした。種々VCD
測定条件を検討した結果、ニートの状態で、
測定セルを回転させるとカルボニル VCD シグ
ナルの強度が劇的に変化することを発見し
た。このシグナル強度の変化は、セルの回転
角度に依存しており、このことから、合成ト
リアシルグリセロールが自由な運動をして
おらず、一種の液晶状態に近い状態にあると
結論づけた。当初予定していたトリアシルグ
リセロールの VCDによる単純なプロファイリ
ングは、困難であることが判明したが、トリ
アシルグリセロールの液晶状態を VCDにより
観察することができた。
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