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論文審査の要旨（2000 字程度）	
 

	
 本論文は，「細胞表層機能性糖鎖（ジシアル酸およびリポマンナン）を基盤とした免疫制御分子の創
製」と題し，免疫細胞機能調整分子の創製を目指し，π-アリルニッケル錯体を開始触媒とするジシア
ル酸含有糖鎖高分子の合成法とその機能評価および，オリゴマンノシルホスファチジルイノシトール
類縁体の合成とその機能評価について述べたものであり，全６章から構成されている．	
 
	
 第 1 章「序論」では，免疫機構の重要性と免疫シグナル制御タンパク質の創薬ターゲットとしての
可能性を述べ，続いて，自然免疫担当細胞である NK 細胞とマクロファージおよびそれぞれの細胞の機
能発現に関わる重要なタンパク質である Siglec-7 と TLR について述べている．さらに，Siglec-7 と
TLR のリガンド糖鎖であるシアル酸およびリポマンナンについて概観することにより，誘導体合成の必
要性とその合成上の問題点について述べている．また，細胞表層モデルとしての糖鎖高分子の重要性
とその合成法を概観することにより，その合成上の問題点を指摘するとともに，本研究の目的と意義
を明らかにしている．	
 
	
 第 2 章「π-アリルニッケル触媒を用いたアレンのリビング配位重合を利用する糖鎖高分子合成法の
開発」では，細胞制御分子の創製を目的として，アレンの配位重合による末端にアジド基を有する糖
鎖高分子の合成を行っている．まず，アジド基を有するπ-アリルニッケル錯体を開始触媒として用い
るアレンモノマーの重合により，分子量分布が小さくかつ末端にアジド基を有するグルコ-ス，ガラク
トース，マンノース，シアル酸を有する糖鎖高分子の合成に成功している．さらに，末端のアジド基
を利用して蛍光標識化し，蛍光標識糖鎖高分子を合成することにより，本手法の有用性を明らかにし
ている．	
 	
 
	
 第 3 章「Siglec-7 機能制御分子の創製とその機能評価」では，Siglec-7 機能制御剤の開発を目的と
して，Siglec-7 のリガンドとして知られる α(2,8)ジシアル酸を側鎖に有する糖鎖高分子の合成を行
っている．その結果，α(2,8)ジシアル酸の２つのカルボン酸がエステル化されているモノマーを用い
た場合に，アレンモノマーの重合が速やかに進行することを明らかにしている．さらに，末端のアジ
ド基を利用することにより，蛍光標識化ジシアル酸含有糖鎖高分子の合成を達成している．最後に，
この糖鎖高分子が、Siglec-7 の抑制性シグナルを誘導可能であることを示すことで，本手法および糖
鎖高分子の有用性を明らかにしている．	
 	
 
	
 第 4 章「モノアシル化ホスファチジルイノシトールジマンノシド誘導体の合成とその機能評価」で
は，リポマンナンの構造活性相関の解明を目的とし，オリゴ糖部位の構造および脂肪鎖長を変換可能
なリポマンナン誘導体の合成法の確立を行っている．まず，ワンポットグリコシル化反応を鍵とした
モノアシル化ホスファチジルイノシトールジマンノシドの効率的合成法の開発を達成している．さら
に，脂肪鎖長および骨格を変換した計 17 種の類縁体の合成を行っている．得られた類縁体の生物活性
評価を行ったところ，天然型よりも短い脂肪鎖を有する誘導体が免疫誘導作用を示すことを明らかに
している．	
 	
 
	
 第 5 章「収束的合成法を用いたリポマンナン誘導体の合成」では，オリゴマンナン糖供与体による
リン酸を有する糖受容体へのグリコシル化によるリポマンナン誘導体の合成を検討している．まず，
α-マンノシル化反応におけるマンノース糖供与体の2位ヒドロキシ基の保護基の種類を検討すること
により，o-(アジドメチル)安息香酸エステルが最も適していることを明らかにしている。続いて、そ
の結果を利用したα(2,6)オリゴマンナンの合成を達成している．さらに，リン酸ジエステル共存下，
第一級ヒドロキシ基に対するα選択的なグリコシル化反応の反応条件の最適化を行っている．最後に，
リン脂質を有するモノアシル化ホスファチジルイノシトールジマンノシド糖受容体とオリゴマンナン
糖供与体のグリコシル化により、効率的にオリゴマンノシルホスファチジルイノシトール類縁体の合
成を達成することにより、本手法の有用性を明らかにしている．	
 
	
 第 6 章「結論」では，本論文を総括している．	
 
これを要するに本論文はジシアル酸を含む糖鎖高分子の効率的な合成法とリポマンナン類縁糖脂質の
効率的な合成法の開発とその機能評価に関する研究成果であり，工学上ならびに工業上貢献するとこ
ろが大きい．よって，本論文は博士（工学）の学位論文として十分価値を有するものと認められる．	
 


