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研究成果の概要（和文）：本研究は、βグルカン分岐多糖の化学合成法の開発のその機能評価を

行なった。まず、βグルカン多糖の部分構造の効率的な合成法の開発を行った。まう、β（１、

３）１６糖主鎖とする分岐および直鎖オリゴ糖の合成を行なった。合成糖鎖の機能評価を行っ

たところ、末端にアミノ基を有する１６糖誘導体が Dectin-1 に対する高い親和性と Dectin-1

を介した自然免疫活性化能を有することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this report, we describe the synthesis and biological evaluation 
of β (1,3) oligosaccharides possessing an aminoalkyl group and their biological 
evaluation. A 2,3 diol glycoside with a 4,6 benziliden protecting group finctioned as 
an effective glycosyl acceptor for the synthesis ofβ Using a 
combination of a linear tetrasaccharide and a branched pentasaccharide as glycosyl donors 
permitted β - to hexadecasaccharides and branched nona- to 
heptadecasaccharides to be prepared in good total yields. Measurements of the competitive 
effects of oligosaccharides on the binding of a soluble dectin-1 to a solid-supported 
Schizophyllan (SPG) revealed that the branched heptadecasacccharide and the linear 
hexadecasacccharides 2 also have binding activity for to dectine-1. In addition, the two 
oligosaccharides exhibited agonist activity in a luciferase-assisted NF-kB assay. This 
represents the first demonstration of a purely synthetic oligosaccahrides stimulating 
immunity mediated by dectin-1. 
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１．研究開始当初の背景 

 β（１、３）グルカン 1（以後、βグルカ
ン）は、キノコ類やパン酵母の細胞壁に含ま
れるβ（１、３）を主鎖とし、β（１、６）
モノまたは、オリゴグルコシドを側鎖に有す

る多糖類の総称である（図１）。βグルカン
は、古くより、自然免疫系の活性化を基盤と
する抗腫瘍作用、抗ウイルス作用、抗アレル
ギー作用等を示すことが知られている。これ
らの作用には、βグルカン鎖が形成するらせ
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ん高次構造が重要であることが考えられて
いる。そのβグルカンの受容体としては、白
血球細胞表層に存在する Dectin-1 が発見さ
れている。しかしながら、このβグルカン多
糖の Dectin-1 への結合様式や、結合最小単
位、そして、免疫活性化機構などはほとんど
明らかにされていない。Dectin-1 とのβグル
カンとの相互作用に関する研究として、ごく
最近、１０糖以上のβグルカン由来多糖にお
いて、Dectin-1 結合作用があり、それ以下の
小さなオリゴ糖では結合作用が見られない
ことが報告された。しかし、先の研究では、
利用したオリゴ糖は多糖の加水分解によっ
て得られる混合物であり、分岐構造を含めた
詳細な構造情報を得るに至ってはいない。そ
こで、βグルカンの機能解明のために、βグ
ルカンの部分構造を有する純粋な多糖誘導
体が必要とされている。 

 

図１ βグルカンの構造 

２．研究の目的 

 本研究は、高度な化学合成技術を利用して、
構造明らかな関連多糖の合成を行なうこと
によって、従来の生物学的手法では明らかに
することが困難な構造不均一なβグルカン
多糖の構造活性相関を明らかにすることを
目的とした。得られた知見は、βグルカンの
Dectin-1 を経由した自然免疫活性化作用メ
カニズムの解明、および人工 Dectin-1 作動
薬の開発における重要な情報になると期待
している。 
３．研究の方法 
 本研究では、 
(1) β(1,3)結合を主鎖とするオリゴの効率

合成法の開発 
① 2,3 および、3,4 ジオール型糖受容体

への３位選択的グリコシル化の検討 
② βグルカンオリゴ糖の合成 

(2) Dectin-1 への結合作用また、それを介す
る自然免疫系の活性化作用 

について検討する。 
４．研究成果 
 比較的大きなβグルカンオリゴ糖の効率
的な合成を達成するため、３位選択的なグリ
コシル化を行なうための糖受容体として、
2,3 および、3,4 ジオール型糖受容体に体す
るグリコシル化を検討した。3,4 ジオール型
糖受容体を用いた結果を図 2 に示す。3,4 ジ
オール型糖受容体2 は、４位水酸基は、６位

の立体障害により反応性が低下しているた
め、３位選択的なグリコシル化が進行すると
予想した。しかしながら、イミダート糖 3を
糖供与体として用いたグリコシル化では、４
位選択的にグリコシル化反応が進行した２
糖 4 を主生成物として得た。また、３糖 5の
生成も確認した。これは２位のエステル基が
３位水酸基の反応性を強く低下させている
ことを示している。 

 

図 2  3,4 ジオール糖受容体を用いる検討 

 次に、2,3 ジオール型等受容体を用いるβ
(1,3)オリゴ糖合成の検討結果を図3に示す。
2,3 ジオールを有するチオ糖 4 に対し、先に
用いたイミダート糖3をグリコシル化したと
ころ、位置及び立体選択的に３位グリコシル
かされたβグリコシド7が得られた。その際、
２位にグリコシル化された生成物が１０％
程度得られた。得られた２糖をそれぞれ、2,3
ジオール型糖受容体11および糖供与体10へ
と変換した。２糖糖供与体 10 と２糖糖受容
体 11 とグリコシル化反応は、３位選択的に
進行した。その際、２位にグリコシル化され
た化合物は見られなかった。このことより、
2,3 ジオール型糖受容体は、β(1,3)オリゴグ
ルコース合成に適した糖受容体であること
を明らかにした。 
 以上の知見をもとに、2,3 ジオール等受容
体を用いるβ(1,3)グルカン１７糖 17mer の
合成を行なった（図４）。本合成は、４糖を
主鎖とするオリゴ糖ブロック 12,13,14 のグ
リコシル化による伸張を基盤とした。比較的
大きなオリゴ糖ブロックをグリコシル化す
ることにより、尐ない工程数で大きなオリゴ
糖が合成できるだけでなく、生成物と原料と
の分離が容易になる。糖受容の立体障害を低
減させた2,3ジオール型の糖受容体への３位
選択的グリコシル化は、大きなオリゴ糖ユニ
ットのグリコシル化も有効であり、分岐１７
糖の効率的な合成が達成された。本手法を用
いて、末端のアミノアルキル基を有する直鎖
１６糖、１２糖、８糖および分岐１７糖、１
３糖、９糖の合成を達成した。１６糖につい
てはアノマー位の誘導体としてα-メチル体
も合成した（図５）。 得られた糖鎖誘導体
の生物作用評価を行った。まず、合成糖鎖に
おける可溶性デクチン−１と固相化βグルカ 



 

図３ 2,3 ジオール糖受容体を用いる検討 

ンとの結合阻害試験を行った。（図６）その
結果、１６糖および１７糖が強い結合阻害作
用を有することを明らかにした。その際、分
岐糖の影響はほとんど確認されなかった。ま
た、１２糖と１６糖との結合阻害作用の差は、
１００程度存在し、わずか４糖程度の糖鎖の
長さが結合阻害作用に非常に大きく影響す
ることが明らかとなった。 

 続いて、デクチン−１とそのシグナル伝達
分子を組込んだ細胞を用いて、免疫活性化作
用を調べた（図７）。その結果、結合能を有
する１６糖および１７糖において、有意な免
疫活性化作用を示すことを明らかにした。こ
のことは、βグルカンが、デクチン−１を介
して自然免疫を活性化できる直接的な証拠
として重要な実験事実である。 

 以上、本研究では、βグルカン多糖の部分
構造の合成法の開発とβグルカン機能解明
における有用なケミカルツールの開発を行
なった。を目指した。まず、反応性の高い糖
受容体の開発に成功し、それを利用して従来
ほとんど合成例のなかった１０糖以上のβ
(1,3)グルカン糖鎖の合成に成功した。さら
に、合成した糖鎖の中から、実際にデクチン
−１に結合可能で、かつ、自然免疫活性化能
を有する糖鎖を見出すことができたことは
特筆すべきことである。 

 

図４ (1,3)グルカン 17 糖誘導体の合成 

 

図５ (1,3)グルカンライブラリー 
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図６ 固定化 SPG と可溶性 Dectin-1 との結
合に対する競合阻害作用 

 

 

図７ 固定化 SPG と可溶性 Dectin-1 との
結合に対する競合阻害作用 
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