
      機能性糖鎖集積化デンドリマーおよびポリマーの合成と評価 

Preparation and Characterization of Carosilane Dendrimer Carring Periphery Saccharide 
 
                                     プロジェクト代表者：照沼 大陽 （理工学研究科・教授） 

                        Daiyo Terunuma (Graduate School of Science and Engineering, Professor) 
 
１．研究背景と目的 

近年、生体内において糖鎖がさまざまな機能を発揮していることが明ら 
かとされ、新たな薬剤などの開発が期待されている。これまで、我々は 
病原菌大腸菌O157:H7の産生するベロ毒素に特異的に接着することが 
知られているグロボ三糖をカルボシランデンドリマーに担持（クラスタ 
ー化）することにより（Fig.１）、その接着能が千倍ほど向上すること、 
およびその接着能が in vitroのみならず in vivoでも高い効果を発揮する 
ことを見いだした。これは明確な構造を有する化合物が個体（マウス） 
を用いた実験でO157に対して阻害活性を示した世界で最初の例となった    Figure 1. 糖鎖担持カルボシラン 
（PNAS, 99, 7669 (2002)）。                                                     デンドリマー 
本研究ではベロ毒素中和剤としてのカルボシランデンドリマーの構造最適化を試みるとともに、我々が提案した

カルボシランデンドリマーに機能性糖鎖を集積化するコンセプトの有効性を確認・展開することを目的とした。 
 

２．研究結果および考察 

１）ベロ毒素阻害剤の構造最適化 

我々はこれまで特異な構造を有し、さまざまな機能を発揮することが期待されるカルボシランデンドリマーに着

目し、グロボ三糖をカルボシランデンドリマーに担持してまったく新しいタイプのクラスター化合物を創製した。

カルボシランデンドリマーはその構造を自由に設計できることから、担持する糖鎖数、分子のサイズなどを自由

に構築でき、さらに担持されたすべての糖鎖を同一環境下に配置できることも大きな特徴である。これらのこと 
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        Figure 2. 合成したグロボ三糖担持カルボシランデンドリマー 

 

からベロ毒素Ｂサブユニットに対する認識・接着物質としベロ毒素中和剤の開発を行ってきた。合成した化合物



を示す（Fig. 2）。 

これらの化合物の生物学的評価を共同研究者である国立国際医療センター名取泰博、西川喜代孝博士らに依頼し

た結果、in vivoで効果を示す化合物はDumbbell(1)6およびDumbbell(2)18のみであることが明らかとなった。

そこで、より合成が容易なDumbbell(1)6を基本骨格として担持糖鎖数（グループ１）、中央の骨格の伸張（グル

ープ２）および末端糖鎖とのスペーサー長の伸張（グループ３）を合成し（Fig. 3）、詳細に検討を行った。グル

ープ１における検討の結果、顕著な効果が発揮されるためには末端糖鎖数４以上が必要であることが明確に示さ

れた。一方、グループ２および３の場合には、ほとんど基本骨格の化合物と変わらないあるいは効果が低下する

結果となった。 
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       Figure 3. Dumbbell(1)6のデンドリマー鎖長を変化させた化合物群 

 

２）糖鎖クラスター化の蛍光発光法による評価 

上述のように、これまで合成した機能性糖鎖担持カルボシランデンドリマーの生物学的評価は共同研究者、

ベロ毒素阻害作用については国際医療センターの名取、西川らに測定を依頼してきた。我々の研究室でベロ

毒素を取り扱うことは困難である。そこで、in vitroにおける糖鎖クラスター効果を定量的に評価する方法

について調査を行ったところ、蛍光分光法により可能なことが判明した。本研究では、新たに 3 糖構造の

ラクトトリアオース（GlcNAcβ1−3Galβ1−4Glc）を用いて新規な糖鎖クラスター化合物群を合成し、蛍光分

析法によりそれらクラスター化合物のレクチン結合活性を定量的に評価することを目的として検討を行っ

た。合成したラクトトリアオースクラスター化合物は、糖鎖末端に N-アセチルグルコサミン残基を有して

いるため、多くの糖鎖結合性タンパク質との相互作用が期待できる。本研究では、N-アセチルグルコサミ

ンに特異性をもつ蛍光標識したコムギ胚芽レクチン（wheat germ agglutinin;FITC- WGA）を用いてクラス

ター化合物群のレクチン接着能を評価することとした。 
まず、糖鎖供与体を合成し（Scheme 1）、次に糖鎖受容体を合成した（Scheme 2）。糖鎖供与体と糖鎖受容

体とのグリコシル化反応により 3 糖構造を構築した後、保護基の変換、スペーサーの導入、アグリコンへ

のチオアセチル基の導入によりラクトトリアオース誘導体を合成した（Scheme 3）。 
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Scheme 1. 糖鎖供与体の合成経路 
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Scheme 2. 糖鎖受容体の合成経路 
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Scheme 3. ラクトトリアオース誘導体の合成 

 

今回合成したラクトトリアオース担持カルボシランデンドリマーを以下に示す（Fig. 4）。 
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Figure 4.  ラクトトリアオース担持カルボシランデンドリマーの合成 
 
こうして合成した化合物を用いて蛍光標識した WGA を用いてそれらの接着能を評価した。その結果を

Table 1.に示す（Bioorganic & Medicinal Chem., 15, 1606 (2007)）。 
 

Table 1. WGAとラクトトリアオース担持カルボシランデンドリマー

の蛍光分析法による接着能試験結果 
Compounds Ka (M-1) Relative potency 
Lactotriaose  1.1×103 1   
Fan(0)3 4.4×104 40   
Ball(0)4 5.1×104 46   
Dumbbell(1)6 2.8×106 2500   
Ball(1)12 1.3×106 1200   

 
以上の結果、蛍光発光分析法での評価によりDumbbell(1)は糖鎖単体の2500倍のクラスター効果を発揮す

ることが明らかとなった。この結果は、これまで検討を行ったグロボ三糖担持カルボシランデンドリマーと

同様にDumbbell(1)6がもっとも効果的であることを示しており興味深い結果となった。 
 
３）デングウイルス阻害剤の開発 

2003年、静岡県立大学薬学部鈴木康夫教授、左一八助手らによってデング2型ウイルス（DEN2）が吸着・感染

増殖できる標的細胞としてヒト赤芽球系細胞（K562）が特定された。さらにデング2型ウイルスと特異的結合性

を示す糖タンパク質および糖脂質が見出され、デング2型ウイルスはこれら糖タンパク質、糖脂質の糖鎖に結合



していることが明らかにされた。この糖脂質はパラグロボシド（Galβ1−4GlcNAcβ1−3Galβ1−4Glcβ-Cer）であ

り、糖鎖部分にラクトサミン構造を有することが特徴的である（Fig. 5）。 

O
OH

OH

OH
O

OH

O
OH

HO OOO
HO O

NHAc

OH

O
OHOH

HO
OH

N

OH

H   

Figure 5. 糖脂質パラグロボシド（ラクト-N-ネオテトラオースセラミド）の構造 

 

そこで、静岡県立大学鈴木康夫教授、左一八助手と共同で、この糖鎖（ラクト-N-ネオテトラオース（nLc4））を

用いカルボシランデンドリマー上への集積化（Carbohydrate Res., 341, 467 (2006)）と評価について検討を行っ

た。参照物質としてラクトース（Lac）を用いてFan(0)3, Ball(0)4, およびDumbbell(1)6をあわせて合成し、in 

vitroにおけるデングウイルス阻害活性試験を行った（Fig. 6）（Journal of Biochemistry, 139, 607 (2006)）。 
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Figure 6. 糖鎖クラスター化合物群によるDEN2のBHK-21細胞への感染阻害試験 

 

ラクト-N-ネオテトラオースクラスター化合物群では0.1 mMでもDEN2の細胞への感染を阻害する効果が見ら

れた。一方、Ball(0)4-Lacの場合には高濃度域で若干の阻害効果が見られたものの、低濃度域ではDEN2の細胞

への有効な感染阻害効果は見られなかった。このことから、ラクト-N-ネオテトラオースクラスター化合物は抗デ

ングウイルス活性を有し、この阻害効果はラクト-N-ネオテトラオースに特異的であることが示された。 
一方、長崎大学熱帯医学研究所森田公一教授らによってマウスを用いてデングウイルス感染阻害活性を評価する

手法が初めて確立された。そこで、静岡県立大学の共同研究者を通じて森田教授のグループにDumbbell(1)6-nLc4

のDEN2に対する in vivo試験を依頼した。その結果、Dumbbell(1)6-nLc4が高濃度の投与でもマウスに対し致

死性など重篤な副作用を示さないこと、DEN2 に対して阻害効果を示すことが明らかとなった。この結果は in 
vivo において DEN2 に対して阻害効果を示した初めての化合物となった。この結果をもとに、さらに、大型動

物（サル）を用いて阻害効果を評価するため、平成１８年度から平成１９年度に CREST（代表鈴木康夫教授）の

分担研究として、Dumbbell(1)6-nLc4の大量合成を実施することとなった。 
 

３．結論 

以上の結果、いくつかの機能性糖鎖を使用して、我々が提案した機能性糖鎖をカルボシランデンドリマーに担持

するコンセプトの有効性を実証することができた。このコンセプトは、今後見いだされる可能性のある新たな機

能性糖鎖の活性向上に寄与することが幅広く期待できる。 


