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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、化学的に安定な新しい糖関連機能性分子を化学合成によって創出し、生命現象の解

明のためのツールとして用いることを目的とした。エーテル結合糖の合成法を確立し、糖鎖構

造の認識機構解明のための新しい分析法を開発した。特に、自己組織単分子膜 (SAM: 

Self-Assembled Monolayers)法を水溶性の糖について応用し、糖類の弱い結合を認識する方法を

確立した。また、糖含有生理活性物質であるレベッカマイシン誘導体の合成に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In order to elucidate life phenomenon, novel sugar-related compounds (e.g., ether-linked 

sugars, Rebeccamycin derivatives) were efficiently synthesized. A new analytical method, 

which is utilizing SAM:Self-Assembled Monolayers, was also developed and was used for 

biological investigation. 
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１．研究開始当初の背景 

糖類は生体を構成する最も重要な要素の一

つである。近年、糖鎖が複雑な生命現象をコ

ントロールする情報素子として働くことが明

らかとなり、糖化学への注目が高まっている。

このような流れの中で、創薬研究においても

今後は一層糖類が重要視されると考え、生物

活性を有する糖関連化合物を化学合成し、そ

れらの創薬研究への応用をめざしてきた。特

に、天然での存在量は非常に尐ないが、興味

深い生物活性を有する糖類を効率良く化学合

成し、生命現象の解明のためのツールとして

提供することを重視している。これまでに

様々な希尐な糖関連物質について取り組み、

イノシトール類やエーテル結合糖の合成法を

開発してきた。本研究課題の開始当初、エー

テル結合糖に血糖降下作用が認められ、作用

メカニズムの解明が求められ始めていた。糖
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類と標的タンパクとの認識機構解明のために

は、精緻な結合様式を分析できる手法の開発

が必要と考えられた。そこで、本研究では、

糖関連機能性物質をより容易に化学合成する

新たな方法論の開発と、それらを用いた生命

現象解明を可能とする分析法の開発を課題と

した。 
 

２．研究の目的 

（１）化学的に安定な糖連結体の創製とこれ

を用いた血糖値降下機構の解明  

 Coyolosa は、1997 年にメキシコのヤシの
木（Acrocomia Mexicana）の根より、血糖降
下作用を示す天
然物として見い
だされた。１位
を介するグリコ
シド結合ではな
く、６位同士の
エーテル結合に
よって連結され
た初めての糖鎖
である。その作
用機序は一般に
予想されるグリ
コシダーゼ阻害作用ではなく、インスリン分
泌促進作用であると報告され、生物活性の面
からも非常に興味深い。私達は、エーテル結
合による糖の連結を化学的に安定な糖鎖の
一つの例としてとらえ、化学的安定性をもち、
１位以外の様々な位置での連結も可能にす
る新しい糖連結法を創出することを目的と
した。また、エーテル結合糖とグリコシル結
合糖を組み合わせたハイブリッド糖の創製
もめざした。これらのその作用機序解明を以
下の（２）により行った。 

（２）糖鎖構造の認識機構解明のための新し
い分析法の開発 

糖鎖は非常に複雑な立体構造をもつため、
その認識機構解明のためにはより精度が高
く効率良い分析法の開発が必須と考えた。そ
こで、SAM 法の糖鎖認識機構解明への応用と
新規蛍光分析法として PA 化法の改良を目
的とした。 

（３）糖類のもたらす三次元的な構造を活か
した新しい糖含有生理活性物質の創製 

糖類を含有する生理活性物質は数多く存

在し、糖部位が作用点との認識機構に関わる

ことが示唆されている。私達は、糖の役割を

より大きくとらえ、糖類が組み込まれること

で分子全体の三次元的な構造にまで影響が

及ぶと考えた。このような発想のもと、生理

活性物質の三次元構造を制御する新しい機

能性分子として糖類を医薬化学の分野に提

供することをめざした。 

 

３．研究の方法 

（１）化学的に安定な糖連結体の創製とこれ
を用いた血糖値降下機構の解明  

一般にグリコシル結合（アセタール結合）

は、酸や塩基に対して十分な安定性を有して

いないため、糖鎖も比較的容易に切断され得

る。このような不安定性は糖鎖を扱う上で難

点の一つと考えられる。また同時に、グリコ

シル結合にはα型とβ型の二つの立体化学

があり、化学合成する際、いかにして立体選

択性高くグリコシル結合を形成するかは大

変重要な課題とされている。現在までこのよ

うな問題点を解決するために多くの研究が

行われているが、糖を連結することを目的と

するならば、グリコシル結合ではなく、エー

テル結合でも十分と考えた。初めに還元的エ

ーテル化を応用し、糖が様々な位置で結合し

たより多様なエーテル結合糖の創出を試み

た。 

 さらに上記還元的エーテル化法を補完す

る別法として、オキシランの開環を利用した

方法を検討した。 

これは、糖の２、３位にオキシランを形成

し、別な糖の水酸基を求核試薬として用いて

開環反応を行ない、エーテル結合を形成する

方法である。この方法では、求核攻撃の位置

や立体化学を制御することによって入手の

困難な希尐な糖をエーテル結合で連結する

ことができる。また、酸素だけでなくイオウ

や窒素によるエーテル結合（チオエーテルや

アミノエーテル）形成も検討した。これらの

方法論を駆使し、エーテル結合糖のライブラ

リー構築を行った。 

（２）糖鎖構造の認識機構解明のための新し

い分析法の開発 

①SAM法の糖鎖認識機構解明への応用：最近

開発された自己組織単分子膜(SAM: Self-Ass

embled Monolayers)法を水溶性の糖について

応用する。糖関連化合物に適したSAMを新し

く形成するために適切な長さと疎水性をも

ったリンカー部位及び吸着部位を設計し、糖

関連化合物に導入する。ペプチドの同定には

ファージディスプレイ法を利用する。 

②新規蛍光分析法の開発：従来のPA化法では、

糖鎖の還元末端に直接2-aminopyridineを還元

的アミノ化によって結合させ、蛍光標識を行

っている。しかし、この方法では末端の糖鎖

の環構造が破壊されるため、特に短い糖鎖の

認識機構の解明にはふさわしくない。私達は、

還元末端の糖の環状構造を保ったまま蛍光
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標識化を行うことを試みた。すなわち、あら

かじめ2-aminopyridineに水溶性の高いリンカ

ー部位を組み込み、水溶液中でリンカーを介

して還元末端糖鎖に結合させる、新たな蛍光

標識導入法の開発をめざした。 

（３）糖類のもたらす三次元的な構造を活か

した新しい糖含有生理活性物質の創製 

糖類を含有する生理活性物質について、糖部

位が認識機構に関わると言われている。私達

は、糖部位だけでは不十分で、糖を含有する

ことで分子の立体構造が大きく異なり、認識

機構に影響すると考えた。これを実証すべく、

インドロカルバゾール骨格が糖と連結したR

ebeccamycinについて様々な類縁体を合成し、

特に軸不斉に関わる三次元的な構造の変化

を追究した。 

 
４．研究成果 
（１）化学的に安定な糖連結体の創製とこれ
を用いた血糖値降下機構の解明 
エーテル結合糖の化学合成法に多様性を

もたせるべく、オキシランの開環反応を利用

したエーテル結合形成反応を開発した。オキ

シランの開環にあたっては位置選択性が重

要であるが、糖の環上に形成されたオキシラ

ンの場合は糖の水酸基の立体化学が影響し、

高い選択性がもたらされることを明らかに

した。この知見をもとに様々なエーテル結合

糖を化学合成することに成功した。本反応は

チオエーテルの合成にも応用することが可

能で、新規なチオエテール結合糖を創出する

ことができた。 

また、このオキシランの開環反応の反応条

件を変えることによって、グリコシル化反応

が進行することを新たに見出した。これによ

り、エーテル結合とグリコシル結合を併せ持

つハイブリッド糖の創製が可能になった。興

味深いことに、このグリコシル化反応につい

ては、糖の１位に非常に安定なメトキシ基が

存在するにも拘わらず、反応が進行すること

を明らかにした。従来法では、１位を脱離能

の高い置換基に変換する必要があったが、本

法では極めて安定な１位置換基でもグリコ

シル化が進行する。したがって、本法は、今

後、グリコシル化反応に関わる多くの研究者

に大きな影響を与える新しいグリコシル化

法である。 

エーテル結合糖及びその関連糖類につい

てははこれまで合成例が全くなく、私達の合

成法は新しい方法論の確立と同時に新規な

糖関連物質の創製という観点からも高く評

価されるものである。 

（２）糖鎖構造の認識機構解明のための新し

い分析法の開発 

糖関連小分子とタンパク質との相互作用

を解明するための新しい方法論の開発に成

功した。糖類とタンパク質との非常に弱い相

互作用を検出するための新しい方法として、

QCM-PD-SAM法を共同研究者とともに見出す

ことに成功した。これまで、小分子とタンパ

ク質の相互作用を検出するための方法論と

して、ビオチン－アビジン法が用いられてき

た。しかし、糖類のような、タンパク質と大

変弱い相互作用をする小分子については、ビ

オチン－アビジン法は適当ではなく、新しい

方法論の開発が求められていた。そこで、単

分子膜を形成しやすい金膜とイオウの相互

作用に着目し、これを利用した高感度な検出

法としてQCM-PD-SAM法を開発し、トリマンノ

ース構造を認識するタンパク質の探索を行

った。本法は従来法に代わる多くの利点を備

えており、今後、汎用されるものと考えてい

る。また、蛍光標識を利用したPA化法につい

て、グリコシル化を利用して末端の糖を開環

させずに蛍光部位を導入することに成功し

た。 

（３）糖類のもたらす三次元的な構造を活か

した新しい糖含有生理活性物質の創製 

Rebeccamycinの誘導体を化学合成するこ

とに成功した。

特にインドロカ

ルバゾール部位

と糖部位によっ

て立体構造がど

のように構成さ

れるのか、に着

目し、ハロゲン

置換基を変える

ことによって分子全体の構造が大きく異な

ることを明らかにした。糖によるコンホメー

ションが生理活性発現に重要であることを

示すことができた。 
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