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研究成果の概要（和文）：グルコサミノグリカン（GAG）は、アミノ糖とウロン酸が交互に連結した長鎖の多糖
である。その多くは細胞外に存在し、シグナル伝達や生体恒常性などに寄与している。GAGが生体内酵素によっ
て分解されて生じる8-20糖程度の長さの中分子量GAGには、その長さ依存的な生物活性が知られている。しか
し、中分子量GAGも分解される可能性があるため、その詳細な研究はあまり進んでいない。本研究では、酵素に
分解されず、ホンモノと同じ構造的性質を有する中分子量GAGアナログの開発を目指し、その合成基盤確立を目
指した。本研究ではo-HAに着目し、難易度の高い分解耐性型C-グリコシド２糖アナログの化学合成法を確立し
た。

研究成果の概要（英文）：Glycosaminoglycans (GAGs) are long-chain polysaccharides composed of 
alternating amino sugars and uronic acids. Many of these polysaccharides are found extracellularly 
and contribute to signal transduction and homeostasis processes. Medium molecular weight GAGs, which
 are approximately 8-20 sugars long and result from the degradation of GAGs by enzymes in vivo, are 
known to exhibit length-dependent biological activities. However, the potential for further 
degradation of medium molecular weight GAGs has limited detailed research. In this study, we aimed 
to develop medium molecular weight GAG analogs that are resistant to enzymatic degradation while 
maintaining the structural properties of natural medium molecular weight GAGs. Specifically, we 
focused on o-HA and established a chemical synthesis method for challenging glycohydrolase-resistant
 C-glycoside disaccharide analogs.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： グルコサミノグリカン　分解耐性型アナログ　C-グリコシド　ヒアルロナン　水素添加反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、難易度の高いC-グリコシド２糖アナログ合成を実現した。糖同士を炭素で連結するカップリング反
応はそれほど例がなく、o-HAを合成できる手法はほとんどなかった。本研究では、o-HAの機能解明やo-HAを基盤
とした生物活性分子創製を狙い、様々なC-グリコシド２糖アナログを合成できる手法としたことは学術的に新規
性が高く、意義深いものであると考えている。本研究の手法を利用しo-HAアナログの合成が実現できれば、新た
な多糖ベースの創薬研究を展開できるため社会的にも意義のあるものと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒアルロナン（HA）は、グルクロン酸 GlcA と N-アセチルグルコサミン GlcNAc が β(1→3)結

合した 2 糖単量体が、β(1→4)結合で直鎖状に高分子化したグルコサミノグリカンである。HA は
数百万 Da 程度の高分子であり、炎症などの刺激によってヒアルロニダーゼ（HYAL）で切断さ
れると、細胞表層の HA レセプター（CD44、RHAMM、TLR2/4 等）との結合様式が変化し、情
報伝達される。HA は様々な疾患への関与が知られ、レセプターへの結合も特異的であることか
ら、天然型 HA を創薬モダリティの 1 つとして利用する試みもなされている。 
一方、HYAL の切断で、単量体が 3-15 程度連結したオリゴマーHA（o-HA、1）も生じる。興

味深いことに、これらの生物活性はその糖鎖長で変化し、例えば、単量体が 6-8 個繋がった o-HA
（HA6、HA8）はがん細胞の遊走を促進するが、HA10 は阻害する（Turley ら、PLoS One 2014）。
o-HA は複数のタンパク質と相互作用できうることから、その長さによって相互作用する“タン
パク質複合体”が変化していると推測できる。しかし、o-HA は HYAL で分解されてしまうため、
分子レベルでの解析には、o-HA の代謝耐性型アナログの開発が鍵を握る。 

 
 
２．研究の目的 
 
代謝耐性を獲得するためには、HYAL が優先的に切断する β(1→4)側 O-グリコシド結合（上図

の X）をすべて C-グリコシドとしたアナログ 2 を合成する必要がある。さらに、o-HA はエキソ
アノマー効果と立体的要因により O-グリコシド結合の配座が規定された独特の高次構造を持ち、
これが生物活性に重要であることは明白である。単純な CH2 連結型アナログでは配座制御され
ないが、(R)-CHF 連結型アナログとすれば、F 原子のゴーシュ効果で o-HA（1）の高次構造を再
現可能と期待される。逆に、異性体である(S)-CHF 連結型アナログは、o-HA（1）が持たない高
次構造に制御されるため、天然型配座をもつアナログ 3 とは全く性質が異なると考えられる。ネ
ガティブコントロールとしてだけでなく、新たな生物活性分子、新素材となる可能性もあり、本
アナログ創製は、学術的に興味深い研究課題と言える。問題は、前例のない C-グリコシド結合
を含む多糖アナログを、如何に効率的に合成するかにある。 
 
 
３．研究の方法 
 
多糖化を実現するには、C-グリコシド結合をもつ 2 糖ユニットを短段階で合成する必要があ

る。2 位を Phth 基で保護した GlcNAc のブロモ糖と、ブロモフルオロオレフィンをもつアクセプ
ターの還元的カップリングによって、β 選択位的に 2 糖 C-グリコシドを合成できると考えられ
る。F 原子を導入可能な直接的 β-C-グリコシル化は新規であり、最適化によって 2 糖 C-グリコ
シドを短工程（10 工程以下）で合成できると期待できる。2 糖 C-グリコシドの立体選択的水素
添加は困難が予想されるが、実現できれば GlcA 構造への変換を経て、二糖ユニットに変換可能
になる。F 化糖やチオ糖へと誘導し、β 選択的 O-グリコシル化を繰り返すことで、様々な鎖長の
アナログを得ることを考えた。保護基を工夫し、糖鎖長を 20 糖程度まで伸ばしたいと考えてい
た。 
 
 
４．研究成果 
 
これまでに糖鎖や複合糖質の C-グリコシドアナログを合成する効率的な合成手法を開発して

きた。すなわち、ドナーとなるブロモ糖とアクセプターとなるブロモフルオロオレフィンを光触
媒と Ni 触媒を用いて還元的にクロスカップリングさせる手法を確立した。まず、これをヒアル
ロン酸 2 糖 C-グリコシドアナログに適用した。 
論文公開前のため、詳細は割愛するが、GlcNAc から誘導したブロモ糖 3 とアンヒドロ糖構造

を持つブロモフルオロオレフィンアクセプター4 をカップリングさせると β 選択的に 2 糖構造 5



を得ることに成功した。ブロモフルオロオレフィンの異性体 4a および 4b は選択的に合成可能
であり、いずれもカップリングによって 5a および 5b に導くことが可能である。これらの水素
添加反応によるグルコース構造の構築は、非常に困難であった。ポイントは、GlcNAc 側の N の
保護基の選択と GlcA 側の保護基 R の選択、さらに反応に用いる触媒であったが、3 種の炭素連
結型 2 糖 6 をそれぞれ選択的に合成することができた。これらを数工程の変換を経て、GlcA 構
造に導き、ラクトン構造をもつヒアルロン酸 2 糖の C-グリコシドアナログ 7 を合成することが
できた。ここまで全 17 工程であり、これまでに報告されている CH2-連結型アナログよりも、非
常に効率的な合成となった。 

7 を O-グリコシル化で連結することで多糖化すれば目的の o-HA アナログに導くことができ
る。予備実験として、GlcNAc 誘導体 9 とのグリコシル化を検討したが、目的の 3 糖 10a を得る
ことはできなかった。おそらく 8a と 9 双方の反応性が低いことが原因と考えられる。 
引き続き、このグリコシル化の最適化に取り組み、分解耐性を獲得した o-HA アナログ 2 の合

成を達成し、ケミカルバイオロジー研究を展開したいと考えている。 
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