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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の原因物質であるアミロイドベータは、細胞膜上の糖脂質GM1と結合する
ことで凝集核を形成し、アミロイド凝集を促進していると考えられている。本研究では、糖脂質-アミロイドベータ相
互作用を明らかにするために、GM1構造をベースにした様々な非天然糖脂質の合成を目的とした。クリック反応による
化合物の導入が可能なGM1の糖鎖部位の合成経路の検討を行い、糖脂質の合成指針を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Amyloid beta which is causative agent of Alzheimer's disease is widely known to fo
rm aggregate nucleation by binding with ganglioside GM1, and this nucleation is suggested to enhance aggre
gation of amyloid beta in vivo. In this study, the synthesis of non-native form ganglioside based on GM1 s
tructure was investigated to clarify the interaction between ganglioside and amyloid beta. We examined syn
thesis pathway of GM1-type glycan which possess reactive site by click chemistry, and obtained optimal syn
thesis method.
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１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病は老人性認知症の約半分
を占める主要な神経変性疾患である。その発
症機序として最も有力なのがアミロイドベ
ータカスケード仮説である。40 前後のアミノ
酸からなるアミロイドベータペプチドがベ
ータシート構造を分子間で形成しながら、ペ
プチド間で超分子的に規則的凝集構造を形
成する。その凝集体が脳神経細胞へ沈着、機
能死へ至らしめる。前駆体からのアミロイド
ベータの生成を遺伝子工学的手法で抑制す
ると、アポトーシスによる個体死を招くこと
から、アミロイドベータの生成を抑制するこ
とはアルツハイマー病の治療につながらな
いと考えられている。したがって、アルツハ
イマー病の予防および治療には、アミロイド
ベータの凝集化の抑制にあるという考えが、
現在は主流である。 
ペプチド濃度が高い条件において、アミロイ
ドベータの凝集化は試験管中で自発的に達
せられることがよく知られている。しかし、
生体内におけるアミロイドベータ濃度はは
るかに低く、なぜ低い濃度でアミロイド凝集
を生じるのか長い間不明であった。近年、細
胞膜上に存在する糖脂質 GM1 がアミロイド
ベータと複合体を形成し、この複合体がアミ
ロイド凝集体の凝集核として機能している
可能性が出てきた。GM1 は、スフィンゴミ
エリンやコレステロールなどとともに脂質
ラフトと呼ばれるドメインを細胞膜上で形
成し、細胞間の情報伝達など重要な役割を果
たしている。アルツハイマー病患者において、
ラフトに形成された GM1 にアミロイドベー
タが結合していることが明らかになった。ま
た、リン脂質に GM1 とコレステロールを添
加し人工的にラフト様クラスターをもつリ
ポソームを作製し、低濃度のアミロイドベー
タと共存したところ、GM1 とアミロイドベ
ータは結合し、さらにアミロイド凝集化が確
認された。したがって、アミロイドベータは
GM1 と極めて強く相互作用し、ベータシー
トを形成しやすい形にストレスを受け、アミ
ロイド化の凝集核として機能していると考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
GM1 は親水部として働く糖鎖と疎水部とし
て働く二本のアルキル鎖で構成される。GM1
とアミロイドベータの複合体を NMR を用い
て構造解析したところ、特に糖鎖部位の還元
末端に位置する Glucose (Glc)と Galactose 
(Gal)がアミロイドベータと強く相互作用し
ていることが示された。したがって、この 2
つの糖はアミロイドベータのアミロイド凝
集化に極めて重要な役割を持つと考えられ
る。これまでの先行研究より明らかになって
いることは、①患者の組織においてアミロイ

ドベータと GM1 は複合体を形成し、この複
合体はアミロイド凝集を促進する、②GM1
に含まれる Glc および Gal の 2 糖はアミロイ
ドベータと強く相互作用する、という大きく
2 点である。しかし、これまでの研究では、
天然の糖脂質を用いた研究がほとんどであ
るため、得られる知見に限界があった。した
がって、より詳細に GM1 とアミロイドベー
タの相互作用を調べるためには、天然に存在
しない構造の GM1 類似型糖脂質を用いるこ
とが重要であると考えられる。 
本研究では GM1 構造を基盤とした非天然型
糖脂質の化学合成を行い、アミロイドベータ
との複合化における糖鎖の構造による影響
を解明することを目的とする。GM1以外の、
Glc, Gal を有する別の糖脂質においても、ア
ミロイドベータとの複合化およびアミロイ
ド凝集促進が実験的に確認されている。その
際、凝集速度が GM1 と異なることが明らか
になっている。このことは、Glc および Gal
以外の、非還元末端側の糖の構造が、ベータ
シート化を含むアミロイドベータの構造転
移に積極的に関わっていることを示唆して
いる。よって、GM1 の非還元末端側に位置
す る Gal, N-acetyl-galacotosamine 
(GalNac), N-acetylneuraminate (NeuAc)は
それぞれベータシート構造転移への役割を
有していると推察される。特に、NMR を用
いた構造解析において、NeuAc は、アミロイ
ドベータとの弱い相互作用が確認されてい
る。シアル酸である NeuAc は、他の糖に比
べて分子内に多くの水酸基やカルボン酸を
有しており、アミロイドベータとの水素結合
の作用点としてベータシート転移へ大きく
関わっているのではないかと推察される。 
本研究では、この非還元末端の糖 NeuAc を
他の糖に置換した GM1 類似型非天然糖脂質
を作製し、アミロイド凝集実験、ならびに非
天然糖脂質とアミロイドベータの相互作用
に関わる物理的パラメータの計測等を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 
クリック反応をベースにした非天然型糖脂
質の合成を行う。還元末端側に位置する Gal
と NeuAc の結合箇所にアルキンを提示する
ことで、元の NeuAc の位置に様々なアジド化
化合物を結合することが可能となる。本研究
では、NeuAc よりも水酸基が少なく位置の異
なる糖およびペプチドを結合する。作製した
非天然型糖脂質を、リン脂質リポソームに組
み込むことで糖脂質を有する細胞膜モデル
を作製する。GM1 糖鎖部位の NeuAc の位置
に異なる糖および化合物を結合する手段と
してクリック反応を用いることとする。選択
性が高く、他の官能基と反応しないため本研
究のような糖鎖への導入には最適であると
言える。本研究では還元末端側の Gal の 3 位
の位置で導入を行う。図に示すようにプロパ



ルギルブロミドを用いて 3 位の水酸基にアル
キンを導入し、他の水酸基をすべてアセチル
化する。この Gal に、Gal, GalNac, Glc をそれ
ぞれ結合し直鎖 4 糖を調製する。Glc の 1 位
にセラミドを結合することで、親水部の Gal
にクリック反応部位を提示した GM1 類似非
天然型糖脂質の骨格が形成されると期待さ
れる。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)4-Methoxyphenyl4-O-(2,6-Di-O-benzyl-β-D-g
alactopyranosyl)-2,3,6-tri-O-benzyl-β-D-glucopy
ranoside の Gal3 位水酸基を TBDMS で保護し
グリコシルアクセプターを調製した。次に、
4-Methoxyphenyl3-O-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-β-
D-galactopyranosyl)-2-azido-4,6-O-benzylidene-
2-deoxy-β-D-galactopyranosideの還元末端水酸
基を保護するメトキシフェニル基を脱保護
したのち、同箇所にイミデートを導入した。
これをグリコシルドナーとして、先に調製し
たグリコシルアクセプターとのグリコシル
反応を行った。反応温度を-40℃から室温まで
様々に変えて反応を行ったが反応の進行は
確認されなかった。 
 
(2)4-Methoxyphenyl4-O-(2,6-Di-O-benzyl-β-D-g
alactopyranosyl)-2,3,6-tri-O-benzyl-β-D-glucopy
ranoside の Gal3 位水酸基の保護を TBDMS か
らアリルに変更した。臭化アリルとの反応に
おいてスズを用いることで選択的に Gal3 位
水酸基を保護することに成功した。先に調製
したグリコシルドナーを用いてグリコシル
化を行った。反応温度を-40℃から室温まで
様々に変えて反応を行った。生成物の存在が
確認されたが反応効率は非常に低かった。 
 

(3)4-Methoxyphenyl3-O-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-
β-D-galactopyranosyl)-2-azido-4,6-O-benzyliden
e-2-deoxy-β-D-galactopyranoside の GalNac2 位
のアジドがグリコシル化反応の反応効率低
下を招いていると考えられる。そこで、アジ
ドを還元し NHTroc の形に変換した化合物を
調製した。新しいグリコシルドナーを用いて、
グリコシル反応の最適化を検討している。 
 
(4)今後合成した4糖の還元末端に脂肪酸を縮
合し脂質ミミックな化合物を調製する。リン
脂質およびコレステロールで構成するリポ
ソームを調製し、合成脂質を混合することで、
生体膜を模倣する。ラフトを有する生体膜と
アミロイドベータの相互作用研究を行って
いく予定である。 
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