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研究成果の概要（和文）：　本申請研究では、胃粘膜の表層粘膜に棲息するピロリ菌がルイスｂ型糖鎖に結合し、胃粘
膜下層のαGlcNAcを有するムチン型糖鎖がピロリ菌に対し抗菌作用を有するという二つの知見を基に、まず、αGlcNAc
集積体の合成を達成し、その抗ピロリ菌作用を明らかにした。さらに、ルイスｂ型糖鎖とαGlcNAcを混在化させたハイ
ブリッド糖質集積体を化学合成して、新たな概念である“Dual糖鎖クラスター効果”の発現による抗ピロリ菌剤の開発
に繋げた。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori lives in the surface mucous membrane of stomach, and binds to 
Lewis b sugar chain. The sugar chains containing the αGlcNAc residues show the growth inhibitory 
activity against H. pylori. Based on these two facts, this study achieves the synthesis of two types of 
αGlcNAc assemblies, and their antibacterial activities for H. pylori were clarified. In addition, this 
study accomplished the synthesis of the hybrid type sugars-assemblies composed of two kinds of sugars. 
Therefore, this study successfully leads to the development of the antibacterial agent for H. plylori 
involving the novel concept of “dual carbohydrate cluster effect”.

研究分野： 糖質化学

キーワード： ピロリ菌　糖鎖クラスター　αGlcNAc　ルイスb糖鎖　デンドリマー　シクロデキストリン
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１．研究開始当初の背景 
ピロリ菌（ヘリコバクターピロリ）は胃表
層粘膜に棲息して、ピロリ菌のリガンド糖鎖
はその表層粘液層中のルイスｂ｛Fucα1→2 
Galβ1→3（Fucα1→4）GlcNAc-R｝及びその
類縁糖鎖（以後、ルイスｂ型糖鎖）であるこ
とが明らかにされている。 

また、胃粘膜下層の腺粘液細胞から分泌さ
れる腺粘液中のムチン型糖鎖｛GlcNAcα1→
4Galβ1→4GlcNAcβ→6（GlcNAcα1→4Galβ
1→3）GalNAcα1→Ser(or Thr)｝が、ピロリ
菌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。 
ムチン型糖鎖をピロリ菌に作用させると、

ピロリ菌の増殖能や運動能が著しく抑制さ
れ、菌体の伸長や輪郭に著しい変化を生じる
ことが報告されている。このムチン型糖鎖末
端に存在する GlcNAc 残基は天然には稀なα
結合様式を持ち、ピロリ菌の細胞壁の構成成
分であるコレステニル-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、α
GlcNAc 誘導体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。 
 
２．研究の目的 

本申請研究では、胃粘膜の表層粘膜に棲息
するピロリ菌がルイスｂ型糖鎖に結合し、胃
粘膜下層のαGlcNAc を有するムチン型糖鎖
がピロリ菌に対し抗菌作用を有するという
二つの知見を基に、従来の抗生物質とは異な
る機序でのピロリ菌を標的とした抗菌剤を
開発する。すなわち、ルイスｂ型糖鎖とα
GlcNAc 誘導体の２つの糖質から成るハイブ
リッド型糖集積体を用いた高活性な抗ピロ
リ菌剤の創製を目指す。この抗菌剤の仕組み
は、ルイスｂ型糖鎖がピロリ菌のトラップ剤
として機能し、近傍のαGlcNAc 誘導体が抗菌
剤として働く。そして本研究では、２種類の
糖質の効果による新しい概念である“Dual 糖
鎖クラスター効果”の発現を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では下記の１－４）開発が必要と考

えた。１）ピロリ菌が結合するルイスｂ型糖
鎖、及びピロリ菌に対して抗菌作用を有する
αGlcNAc 誘導体の設計と合成、２）糖誘導体
を多価で集積させるスキャフォルド材とし
て機能するアミノ酸型デンドリマーやシク
ロデキストリン誘導体の化学合成、３）シク
ロデキストリンやデンドリマーへの糖誘導
体の集積化法、および２種類の糖誘導体を用
いたハイブリッド集積化法の開発、４）得ら
れた糖誘導体や糖誘導体集積化物の抗ピロ
リ菌活性評価、である。 
 
４．研究成果 
１）αGlcNAc 集積体の合成法の開発 
アミノ酸デンドリマーおよびβ‐シクロ

デキストリンをスキャフォルド材としたα

GlcNAc 集積化法の開発を検討した。 
 

１-１)アミノ酸デンドリマーへのαGlcNAc
集積化法の開発 
まず、αGlcNAc 誘導体 3の合成について検

討した。市販の GlcNAc１を酸性条件下、フィ
ッシャーグリコシル化法によってアリルグ
リコシド体２に導き、常法によってアセチル
化を行った後に、アリル基をオゾン酸化等に
よってカルボキシメチル基に変換して、3 を

得た。 
次にアミノ酸デンドリマー６の合成を検

討した。メチルアラニン４をコアとして、リ
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ジン残基５を Boc 化法によって、三世代延長
させて、目的の６を合成した。 
次にアミノ酸デンドリマー６にαGlcNAc

誘導体３の導入法を検討した。常法により、
３と６をカップリング縮合させて、アセチル
基を脱保護することによって、GlcNAc が１０
残基担持したデンドリマー誘導体７の合成
に成功した。７は MALDI TOF MS によって構
造を確認した。 
 

１-２) β‐シクロデキストリンへのα
GlcNAc 集積化法の開発 
 まず、αGlcNAc 誘導体８の合成について検
討した。酸性条件下のフィッシャーグリコシ
ル化法によって、GlcNAc１とプロパルギルア
ルコールを反応させた後に、アセチル化を行

って、８を収率良く得た。クリックケミスト
リーとして知られている Huisgen 環化付加
反応を用いて、８と９とを銅塩触媒下で反応
させ、次いで脱アセチル化反応を行うことで、
αGlcNAc 残基が７分岐したシクロデキスト
リン誘導体１０を収率良く得た。１０は
MALDI TOF MS によって生成を確認した。 
 

２）抗ピロリ菌活性評価と再分子設計 
 αGlcNAc 集積体１０を用いて抗ピロリ菌
活性評価を行った。 
 in vitroでのピロリ菌増殖阻害活性を調べ
たこところ、１０は顕著な抗菌活性作用を示
さないことがわかった。αGlcNAc 残基がシク
ロデキストリンと接近しているために、α
GlcNAc 残基の自由度が低いこと。また、ピロ
リ菌へ取り込まれるには、αGlcNAc 残基の他
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に脂溶性ユニットが必要なことが示唆され
た。 
 そこで、本研究ではシクロデキストリンを
用いたスキャフォルド材としての分子設計
を再検討した。オリゴエチレングリコールを
スペーサーとして、その末端にαGlcNAc 残基
を導入することで、αGlcNAc 残基の自由度向
上を図った分子設計を考えた。そして、七分
岐のオリゴエチレングリコール鎖を有する
シクロデキストリン誘導体の合成を達成し
た。 
さらに、アグリコン部位に脂溶性の高い官

能基を持つαGlcNAc 誘導体を化学合成して、
その抗ピロリ菌増殖阻害活性を調べた。アグ
リコン部位にステロイドを有するαGlcNAc
誘導体を化学合成して、その抗ピロリ菌増殖
阻害活性を調べたところ、ステロイドα
GlcNAc 誘導体では、良好な抗ピロリ菌活性を
示すことを明らかにした。 
 
３）２種類の糖誘導体を用いたハイブリッド
集積化法の開発 
 ２種類の糖誘導体を用いたハイブリッド
集積化法の開発を検討した。糖誘導体として
は、αGlcNAc 誘導体１１の他に、糖誘導体１
２－１４を用いた。集積化では効率性が高い
Huisgen 環化付加反応を利用した。 

 １１－１４のいずれの任意の２種類の糖
質の組み合わせにおいても、モル比をコント
ールすることで、シクロデキストリンに望む
導入率で２種類の糖誘導体を導入できるこ
とを明らかにした。 
ルイスｂ糖鎖およびαGlcNAc 誘導体を用

いたハイブリッド集積化においても、同様な
方法によって、シクロデキストリンに様々な
導入率で２種類の糖質を組み込むことが可
能であると考えられる。    
以上、本研究を通じて、“Dual 糖鎖クラス

ター効果”の発現が期待される抗ピロリ菌剤
の開発に繋がる成果が得られた。 
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