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研究成果の概要（和文）：免疫機構の制御は多くの疾患の理解と治療に繋がることから、その解明と新規調節物
質の創製･展開が期待されている。本研究においては、自然免疫と獲得免疫の連携を担う外因性および内因性分
子の化学合成法開発と機能解析、さらには新規制御分子創製を目指して研究を進めた。すなわち、自然界に存在
し免疫調節に関わると考えられる複合脂質および複合糖質について、特に合成例の無い化合物を中心に合成法開
発とライブラリ構築に成功した。また、合成化合物を用い免疫調節作用を解析すると共に認識タンパク質との相
互作用解析を行い、構造活性相関を初めて示すとともに、天然型および類縁構造を用い種々の免疫調節性化合物
の役割解明を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first aimed to develop the chemical synthesis of exogenous
 and endogenous molecules responsible for cooperation between innate immunity and adaptive immunity,
 and also to analyze the function with using the synthesized compounds. We also aimed to design and 
produce new-types of molecules that can modulate the immune system. Namely, we first synthesized 
natural immunomodulatory compounds (especially glyco-conjugates and lipid-conjugates), and then 
analyzed the structure-activity relationships in the immunomodulatory activities and also the 
interaction with the recognition protein. Based on these results, the immunomodulatory functions of 
the natural and designed molecules were successfully shown.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： 複合脂質　複合糖質　免疫調節　有機合成
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１．研究開始当初の背景 
 免疫機構の制御は、癌や感染症、アレルギ
ー疾患等を含む多くの疾患の理解と治療に
繋がることからその解明・展開が期待されて
いる。一方、天然由来の細胞表層複合脂質、
複合糖質等の免疫調節活性を持つと考えら
れる化合物については、単一構造での単離が
難しい化合物も多く、これまで合成例の無い
化合物群も多い。本研究においては、申請者
の確立してきた種々の自然免疫受容体リガ
ンドの合成・機能解析による知見と合成分子
ライブラリを基盤とし、自然免疫―獲得免疫
の連携を担う外因性および内因性分子の化
学合成法開発と機能解析さらには新規制御
分子創製を目指すこととした。そのため、新
規構造を持つ自然免疫受容体リガンドを探
索、解析、合成するとともに、感染症や癌等
の疾患治療の基盤となる免疫機能調節可能
な分子の創製を行い、免疫制御機構の理解と
ともに免疫機構の制御を可能とする分子の
発見・創製を目指した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、自然免疫—獲得免疫の連携を
担う外因性および内因性分子の合成と機能
解析、さらには新規制御分子創製を目指すこ
ととした。特に、新規な骨格構造あるいは特
異な自然免疫刺激活性を持つ化合物につい
て探索するとともに、化学合成法の新規開発
を行い、合成化合物を用いた機能解析を行う
ことを目的とした。また、これまで申請者が
網羅的に構築してきた自然免疫化合物ライ
ブラリを基盤とし、免疫活性化の調節に用い
ることの出来る免疫制御分子の創製を目指
した。このような免疫調節性の合成化合物は、
分子プローブとしての機能を付加すること
により、より詳細な活性化機構解析を可能と
し、自然免疫-獲得免疫系の制御に関わる免疫
活性化機構の詳細な解析の基盤となる知見
を得ることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 自然免疫−獲得免疫機構を制御する外因
性・内因性分子についてその構造と合成およ
び機能について解明するため、下記の３つの
項目について相互に連携しながら研究を進
めた。すなわち、1) 免疫調節活性（特に炎
症抑制作用）を持つ腸内粘膜免疫系における
細菌由来化合物の解析、2) 外因性あるいは
内因性の免疫調節作用を持つ化合物の化学
合成と分子プローブを用いた機能解析、3) 
獲得免疫の制御と連携機構解明を目指した
分子の創製、を行った。以上の研究により、
免疫機構の制御を可能とする分子の発見・創
製、および得られた分子を用いた活性化機構
解明を目指すこととした。 
 
４．研究成果 
 本研究においては、自然界特に微生物由来
である外因性分子としての自然免疫−獲得免

疫機構を制御する化合物として、まず新規化
合物を探索することとし、未知の化合物探索
と、天然構造として知られている細胞表層化
合物についての合成ライブラリの両面から
アプローチした。 
 まず、新規化合物探索としては、特に腸内
粘膜免疫系における細菌由来分子に注目し、
その化合物を単離した後、炎症抑制的な活性
を見出すとともに、構造解析に貢献した。 
 一方、種々の微生物由来細胞表層の複合脂
質、複合糖質については、外因性の免疫調節
性分子である可能性の化合物が多いことか
ら、その網羅的合成を可能とする手法開発を
行った。その結果、原虫型、回虫型、細菌型
のイノシトール含有構造および糖脂質型の
合成法開発に成功し、関連化合物ライブラリ
構築を行った。また、ヒト癌細胞周辺の部位
特異的に局在するイノシトール含有脂質が
知られていることからその合成を行い、異性
体の組み合わせについて合成に成功し、免疫
調節作用の評価を行うことにも成功した。 
 また、免疫調節性の分子の設計と合成を行
い、新規免疫調節性の化合物創製を行い、脂
質改変型の構造変換と複合型の構造変換の
二つのアプローチにより興味深い活性と機
能を持つ化合物を見出した。その一つとして、
脂質改変型の糖脂質について合成および、得
られた化合物を用いたサイトカイン誘導活
性およびタンパク質との相互作用解析を行
い、非常に特徴的な活性を持つ化合物を得る
ことに成功した。また一方、機能性の部位あ
るいは活性構造を複合的に導入する手法の
開発も行い、種々の機能性基の導入を可能と
した。蛍光基を導入した化合物を用いること
により、生細胞イメージングに成功し、細胞
内移行の観測を行った。またこうした手法に
より、種々の機能性構造導入を可能とする結
果を得た。 
 以上の結果により、これまで合成例が無く、
その機能が明らかとなっていなかった細胞
表層の複合脂質・複合糖質である化合物群に
ついて、合成法確立と、機能解明に成功する
とともに、新規免疫調節活性を持つ化合物創
製への展開に成功した。 
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Synthesis and biological activity of 
Inositol phospholipids as NKT cel 
modulator 
Toshihiko Aiba, Sae Suehara, Bernin 
Hannah, Lotter Hanna, Shinsuke Inuki, 
Koichi Fukase, Yukari Fujimoto 

26 新規素材探索研究会 第 14 回セミナー
“免疫機構制御を目指した調節活性分子
の探索と創製” 藤本ゆかり（新横浜（神
奈川県・横浜市）, 2015.6.3） 

27 日本化学会第 95 春季年会(2015)“自然界
での生体防御シグナル物質群と複合型分
子による免疫制御への展開”藤本ゆかり
（ 日 本 大 学 （ 千 葉 県 ・ 船橋 市 ） , 
2015.3.26-29） 

28 The First Yoshida Prize Symposium 
"Chemistry and Immunomodulation of 
Microbial Glycoconjugates" Yukari 
Fujimoto (リーガロイヤルホテル京都, 
（京都府・京都市）, 2015.1.30). 

29 Asian Chemical Biology Conference 
(ACBC2014) “Microbial 
glycoconjugates and lipidconjugates 
as immunomodulators; Chemical 
synthesis and biological functions” 
Yukari Fujimoto (U-Town NUS 
(Singapore), 2014.12.15-17). 

30 第 12 回糖鎖科学コンソーシアムシンポ
ジウム “免疫を調節する微生物表層由来
複合糖質：化合物構造−活性とその展開 
藤本ゆかり（東京医科歯科大学(東京都・
文京区), 2014.12.4-5） 

31 The Joint Meeting of the Society for 



Glycobiology (SFG) and the Japanese 
Society of Carbohydrate Research 
(JSCR) “Bacterial glycoconjugates; 
chemical synthesis and functional 
analysis” Yukari Fujimoto (Honolulu, 
(USA), 2014.11.16-19). 

32 Joint Meeting of the Society for 
Glycobiology (SFG) and the Japanese 
Society of Carbohydrate Research 
(JSCR) (SFG-JSCR 2014) “Synthesis of 
Inositol Phospholipids as an NKT Cell 
Modulator” Toshihiko Aiba, Masaki 
Sato, Daichi Umegaki, Shou Nakagawa, 
Shinji Tanaka, Masato Kitamura, 
Shinsuke Inuki, Koichi Fukase, Yukari 
Fujimoto (Honolulu (USA), 
2014.11.16-19).  
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① 藤本ゆかり、（株）エヌ・ティー・エス,

「糖鎖の新機能開発・応用ハンドブック
～創薬・医療 からヘルスケアまで」、2015、 
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〔産業財産権〕 
○出願状況（計 5件） 
 
① 名称：化合物又はその塩、ナチュラルキ

ラーT細胞活性化剤、及び医薬組成物 
発明者：井貫晋輔、平田菜摘、相羽俊彦、
柏原瑛美、岸惇一郎、藤本ゆかり 
権利者：学校法人慶應義塾  
種類： 特許 
番号：PCT/JP2017/008381 
出願年月日：2017.3.02 
国内外の別： 外国 
 

② 名称：化合物又はその塩、ナチュラルキ
ラーT細胞活性化剤、及び医薬組成物 
発明者：井貫晋輔、平田菜摘、相羽俊彦、
藤本ゆかり 
権利者：学校法人慶應義塾  
種類： 特許 
番号：特願 2016-57416 
出願年月日：2016.3.22 
国内外の別： 国内 
 

③ 名 称 ： Novel immunostimulatory 
molecules 
発 明 者 ： Hannelore Lotter, Hannah 
Bergnin, Egbert Tannich, Netor 
Gonzalez-Roldan, Yukari Fujimoto, 
Koichi Fukase 
権利者：BNITM 
種類： 特許 
番号：PCT/EP2015/072292 
出願年月日：2015.9.29 
国内外の別： 外国 
 

④ 名称：トール様受容体４活性化作用を有
するフニクロシン誘導体及びその用途 
発明者：藤本ゆかり、深瀬浩一、高津聖
志、長井良憲、岡本直樹 
権利者：テイカ製薬株式会社、国立大学
法人富山大学、国立大学法人大阪大学 
種類： 特許 
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出願年月日：2014.9.30 
国内外の別： 国内 
 

⑤ 名 称 ： Novel immunostimulatory 
molecules 
発 明 者 ： Hannelore Lotter, Hannah 
Bergnin, Egbert Tannich, Netor 
Gonzalez-Roldan, Yukari Fujimoto, 
Koichi Fukase 
権利者：BNITM 
種類： 特許 
番号：EP14186723.4  
出願年月日：2014.9.28 
国内外の別： 外国 
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