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研究成果の概要（和文）：抗ピロリ菌剤の開発を目指して、新規な GlcNAc 誘導体のα‐立体

選択的なグリコシル化法の開発を行った。本方法はステロイド骨格を有する数種類のα

GlcNAc 誘導体の合成に応用することができ、αGlcNAc 誘導体のライブラリー構築の一部を

達成した。さらに、糖クラスター効果による効率的な抗ピロリ菌活性が期待されるαGlcNAc
集合体を、シクロデキストリンをスキャホールド分子とする手法で合成をした。 
 
研究成果の概要（英文）：Aiming to develop the antimicrobial agent for H. pylori, a novel 
-stereoselective glycosidation method of GlcNAc derivatives for producing the GlcNAc 
glycosides has been successfully developed. This method was applicable to the productions 
of several kinds of GlcNAc glycosides having a steroid structure, which led to the partial 
library construction of the GlcNAc derivatives. In addition, the GlcNAc assembly, which 
was expected to have a highly efficient antimicrobial activity toward H. pylori based on the 
sugar-cluster effect, was synthesized using cyclodextrin as a scaffolding molecule. 
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１．研究開始当初の背景 
 胃粘膜下層の腺粘液細胞から分泌される
腺 粘 液 中 の GlcNAc α 1 → 4Gal β 1 →
4GlcNAcβ→6（GlcNAcα1→4Galβ1→3）
GalNAcα1→Ser(or Thr)（Gal：ガラクトー
ス、GalNAc：N-アセチルガラクトサミン、
Ser: セリン、Thr: トレオニン）ムチンが、
胃や十二指腸の表層粘膜に棲息するピロリ
菌（ヘリコバクターピロリ）の感染から胃粘

膜を防衛している可能性が示唆されている。   
このムチンのＯ-グリカン末端に存在する

特異な結合様式のαGlcNAc 残基が、ピロリ
菌の細胞壁の構成成分であるＣＧＬ（コレス
テニル-α-グルコピラノシド）の生合成を阻
害して、ピロリ菌の増殖を抑制していると考
えられている。すなわち、αGlcNAc 残基を
有する基質がピロリ菌に対して抗菌活性を
持つことが強く示唆されている。 
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本申請者らは、化学合成した多くのα
GlcNAc 基質の抗ピロリ菌活性試験により、
アグリコン部分が長鎖の脂肪族や芳香族、特
に一部のステロイド骨格を有するαGlcNAc
単糖誘導体に、高い抗ピロリ菌効果作用
（IC50 50～100μＭ）が認められることを明
らかにした。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、高活性な抗ピロリ菌剤の

開発を目指して、ステロイド骨格を有するα
GlcNAc 誘導体の化学合成によるライブラリ
ー化を行うこととした。また、αGlcNAc 誘
導体の集積化・クラスター化により抗ピロリ
菌活性を向上させたαGlcNAc 基質の設計・
合成を検討することとした。合成したα
GlcNAc 基質の抗菌活性評価には、in vitro
試験の他に、CHLαGcT 酵素の阻害活性試験
を新たに導入することで、菌体レベルでの抗
菌活性及び分子レベルでの抗菌作用メカニ
ズムを明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
（1）抗ピロリ菌活性αGlcNAc 基質の化学合
成とその評価 

ステロイド骨格を有するαGlcNAc 誘導体
のライブラリー合成と評価を行う。合成した
ステロイド骨格型αGlcNAc 基質に対し、抗ピ
ロリ菌活性および CHLαGcT 酵素阻害活性を
評価する。αGlcNAc 基質のアグリコン部分の
構造に由来する構造活性相関を明らかにす
る。 
（2）抗ピロリ菌活性の増強 

αGlcNAc 糖分子の集積化により糖クラス
ター効果を発現させ、抗ピロリ菌活性を向上
させる。αGlcNAc 誘導体としては、（1)で合
成したステロイド骨格型αGlcNAc 誘導体お
よびその他のαGlcNAc 含有糖鎖を用いる。糖
クラスター効果の発現は、シクロデキストリ
ン上にαGlcNAc 分子を集積化する技法を開
発することで達成する。得られたαGlcNAc 集
積化基質の抗ピロリ菌活性を評価する。 
 
４．研究成果 
（1）抗ピロリ菌活性αGlcNAc 基質の化学合
成とその評価 
 αGlcNAc を構築する新規なグリコシル化
法の開発を行った。2,3,4,6-テトラ-O-ベン
ジル-2-デオキシ-2-トリクロロエトキシカ
ルボニルアミノ-D-グルコピラノシル アセ
テート（1）を糖供与体に用いて、活性化剤
の効果を調べた。Yb(OTf)3と BF3・OEt2からな
る混合活性法を用いると、かさ高い第一級ア
ルコール、第二級および三級アルコールやフ
ェノール類では、対応するグリコシド体が高
いα-選択性で得られることがわかった。ま
た、2,3,4,6-テトラ-O-ベンジル-2-デオキシ

-2-ベンジルオキシカルボニルアミノ-D-グ
ルコピラノシル アセテート（2）を糖供与体
に用いた場合にも、本活性化法を用いること
で種々のアルコール類と同様に反応して高
い選択性でαグリコシドを得られることを
明らかにした。 

次に、ステロイド骨格を有するαGlcNAc 誘
導体のライブラリー化に上記の活性化法を
用いたグリコシル化法を応用した。すなわち、
アルコールとしてステロイドの一種である
３β-コレスタノール、コレステロールやエ
ストラジオールでは、フェノール水酸基ある
いは 17 位水酸基を適当に保護した誘導体を
糖受容体に用いて、αGlcNAc 誘導体の合成を
検討した。コレステロールを用いた反応では
副反応が進行して、対応するグリコシドは低
収率でしか得られなかったが、３βコレスタ
ノールやエストラジオールでは対応するグ
リコシド体が高収率（3-6）で得られること
がわかった。 

 引き続いて、エストラジオールの 17 位水
酸基を配糖化したαGlcNTroc 及びαGlcNCbz
保護体の脱保護を検討した。αGlcNTroc 保護
体では、Zn/AcOH を用いた条件では、Troc 基
の脱保護の際に、グリコシド結合がαからβ
への異性化が一部に起こることが見受けら
れた。これに対して、αGlcNCbz 保護体では、
Pd(OH)2-H2 を用いて糖水酸基の保護基に使用
したベンジル基と同時に Cbz基の脱保護が完

了し、異性化することなく目的とするα
GlcNAc 体（7）に誘導することができた。同
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様の手法で、エストラジオールの３位水酸基
を配糖化したαGlcNCbz 保護体からもα
GlcNAc 体（8）を調製した。 

ステロイド骨格を有するαGlcNAc 誘導体
のライブラリーとして、3β-コレスタノール
とコレステロールの水酸基、及びエストラジ
オール 3 位水酸基及び 17 位水酸基を配糖化
したαGlcNTroc(糖水酸基保護)体を大量に
調製した。さらに、αGlcNAc 残基が及ぼす抗
ピロリ活性の有効性を明らかにするため、エ
ストラジオール 17 位水酸基をマンノース及
びガラクトースで配糖化した化合物(9と 10)
もライブラリーとして合成した。 

 得られたライブラリー化合物はいずれも
水溶性に極めて乏しく、このままでは抗ピロ
リ活性試験に利用できないことがわかった。
そこで、これらの化合物の水溶性を向上させ
ることを検討した。エストラジオール 17 位
水酸基を配糖化したライブラリーの化合物
群では、水溶液中でエストラジオール部位の
３位水酸基を、水酸化ナトリウム水溶液を用
いてナトリウム塩に変換し、さらにγ-シク
ロデキストリンを添加することで著しく水
溶性が向上することがわかった。すなわち、
これらの化合物では、抗ピロリ活性試験が可
能な水溶性を保持させることに成功した。 
 これらの基質での抗ピロリ菌活性測定を
行うため、ピロリ菌の培養を行って抗菌活性
測定システムを立ち上げた。いくつかの高級
アルコールを用いて、抗ピロリ菌活性の再現
性を確認した。これらでは抗ピロリ活性試験
の評価準備に入った。 
 
（2）抗ピロリ菌活性の増強 
 糖クラスター効果による抗ピロリ菌活性
の増強を目指し、シクロデキストリン（CyD）
上へのαGlcNAc 残基の集合化を検討した。モ
デル反応として、アルブチン（4-ヒドロキシ
フェニル β-グルコピラノシド）の CyD 上へ
の集積化を検討した。 

アルブチンから誘導されるパラ位メチル
カルボキシル基体とヘプタアミノ CyDとの縮
合反応を検討したところ、マススペクトルに
よって５から 6置換体の生成が確認されたも
のの、収率は極めて乏しいことがわかった。 

次に、高効率なクリック反応を用いた縮合
反応を検討した。アルブチンから誘導される
アセチレン基含有化合物とヘプタアジド CyD
誘導体とを硫酸銅とアスコルビン酸ナトリ
ウムを用いた定法の水溶液中でのクリック
反応で縮合したところ、アジド化シクロデキ

ストリンの水溶性が極端に乏しいことから、
縮合反応が容易に進行しないことがわかっ
た。両方の基質をアセチル保護化したものを
用いた反応系（化合物 11 と 12）では、有機
溶媒-水系の混合溶媒中で速やかに反応が進
行して、速やかにグルコースが CyD の一級水
酸基上に七置換した集合体（13）が得られる
ことを見出した。 

次にαGlcNAc 体を用いたクリック反応へ
と応用した。すなわち、（１）で得たエスト
ラジオールの 17 位水酸基を配糖化したα
GlcNAc 体の３位フェノール性水酸基に水酸
化ナトリウムとプロパルギルブロミを用い
てアセチレン残基を導入した。現在、これら
の基質でクリック反応を行い、CyD 上へのα
GlcNAc 体（14）の導入率を決定しているに至
っている。 
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