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本論⽂は、「安定同位体標識されたイトースおよびbグルカン誘導体の化学合成と構造機能相関の解析への応⽤」
と題し、糖質の化学的反応性と⽣物機能に注⽬し、安定同位体標識された糖質誘導体を⽤いた NMR 分析により、
糖質の構造機能相関の解析について⽰したものである。 

第１章「序論」では、糖質の代表であるグルコースおよびグルカンの、化学的な反応性と⽣物機能について述べ、
それらが機能性分⼦を創⽣するリード化合物として有⽤であることを⽰した。まず、グルコースを出発原料とする
⽣体内化学反応である解糖反応や糖化反応について詳述し、グルコースのカルボニル基の重要性を明らかにした。
さらに、グルコースの⽴体異性体であるイドースの反応性が⾼いことを⽰し、イドースが⽔溶性の反応剤として有
⽤なリード化合物であることを⽰した。また、グルコースの多糖であるグルカンの１つであるb(1,3)グルカンにつ
いて、その構造と⽣物機能について概観し、天然多糖におけるb(1,6)分岐構造の⽣物機能の増強効果について述べ
た。さらに、その構造活性相関の解明が、b(1,3)グルカンをリードとする機能性分⼦の創⽣に必要であることを述
べ、安定同位体標識化された糖鎖を利⽤する⽴体配座解析をもとに、構造機能相関の解析を⽬的とする本研究の意
義を明らかにした。 

第２章「イドースを基盤とした⼆官能性分⼦の開発と応⽤」では、イドースを⺟⾻格とする⼆官能性分⼦を利⽤
した蛍光標識エピガロカテキンガレートの効率的合成法の開発とその機能評価を⾏った。第１節「イドースを基盤
とした⼆官能性分⼦の合成と反応性の解析」では、6 位にアジド基を有するイドース誘導体の求電⼦反応における
反応性の検証と、NMR を利⽤した溶液中におけるイドースの構造解析について述べた。まず、ジアセトン-D-グル
コースを出発原料として、6-アジド-L-イドース 1 を 7 ⼯程総収率 40％で合成し、グルコース 2 とヒドロキシルア
ミンとのイミノ化における反応性を⽐較した(Figure 1)。その結果、イドース誘導体 1 がグルコースよりも⼤きな反
応性を⽰すことを明らかにした。さらに、⽔溶液中におけるアルデヒドの存在⽐率がその求電⼦性に⼤きく影響してい
るという作業仮説を検証するために、グルコース 3 より 13C 標識された 6-アジド-L-イドース 13C6-1 を合成し、13C 
NMR スペクトル解析した。その結果、6-アジド-L-イドース 1 の溶液中の鎖状体(アルデヒドとアセタール)の存在
⽐率は 0.3％であり、既報のグルコースにおける鎖状体の存在⽐率（0.01％）の 30 倍であることを明らかにした。 

 

Figure 1 

第２節「エピガロカテキンガレートの直接修飾と蛍光標識プローブの効率的な合成」では、イドース誘導体を利
⽤したエピガロカテキンガレート(EGCG)の A 環選択的な直接修飾法の開発と、それを利⽤した EGCG の蛍光プロ
ーブの合成について述べた。まず、イドース誘導体 1 により EGCG4 を直接修飾し、得られた C-グリコシル体 5
が、EGCG4 と同様な 67LR を介した癌細胞増殖抑制作⽤を有することを明らかにした(Figure 2)。以上より、イド
ースを基盤とする⼆官能性分⼦ 1 がポリフェノール類の機能化に有⽤であることを明らかにした。 



 

 

 

Figure 2 

第 3 章「⼆重安定同位体標識糖を活⽤するb(1,3)グルカンオリゴ糖の⽴体配座解析」では、すべての⽔素と炭素
が、D および 13C 標識された単糖を利⽤するグリコシド結合のねじれ⾓の解析法の開発と、b(1,3)グルカンにおけ
るb(1,6)分岐が主鎖の⽴体配座に及ぼす影響の解析について述べた。 

第４章「分岐鎖を有する合成ユニットを利⽤する多分岐b(1,3)グルカンの収束的な合成と機能評価」では、分岐
鎖を有する合成ユニットを利⽤して、3 残基に１つの分岐をもつb(1,3)グルカンの収束的な合成とその⽣物活性評
価について述べた。まず、2 位にベンゾイル基をもつイミデート 12 を⽤いることにより、副⽣成物のオルトエステ
ルが⽣成することなく、シリレン基をもつグルカール 13 の化学選択的なグリコシル化が進⾏することを⾒出した
(Figure 3)。次に、シリレン基の脱保護により得られたジオール 14 に対して、反応性の⾼いイミデート 15 を⽤い
ることにより、ジオール 14 の位置および化学選択的なグリコシル化が進⾏することを⾒出した。さらに、還元末端
の変換により得られた、分岐糖を還元末端にもつ糖供与体 16 を Au(I)錯体により活性化するグリコシル化反応では、
ジオール 17 の位置選択的なグリコシル化が進⾏することを⾒出した。糖供与体 16 を⽤いる更なる糖鎖伸⻑と保護
基の除去により、4 つの分岐をもつ 18 糖 21 の合成を達成した。以上より、分岐糖を還元末端にもつ糖供与体 16 を
合成ユニットとして⽤いることで、収束的かつ効率的に分岐型の糖鎖を合成できることを⽰した。次に、合成した
分岐 6 糖 18、分岐 10 糖 19、分岐 14 糖 20、分岐 18 糖 21 の、天然b(1,3)グルカンの受容体であるデクチン-１への
親和性を結合阻害試験により評価した。その結果、これらの化合物に活性は確認されず、これらの糖鎖とデクチン-
１との相互作⽤は⾮常に弱いことが明らかとなった。 

 
Figure 3 

第 5 章「合成後期分岐糖導⼊戦略に基づく直鎖および多分岐b(1,3)グルカンの合成と機能評価」では、合成後期
に分岐糖を導⼊する戦略に基づいて、直鎖および多分岐b(1,3)グルカンの合成法の開発と、その⽣物機能の評価に
ついて述べた。まず、2 糖糖供与体 12 を⽤いることにより、グルカール 22 の位置選択的なグリコシル化が進⾏す
ることを⾒出した(Figure 4)。さらに、還元末端の変換により得られた糖供与体 23 を⽤いる位置選択的なグリコシ



 

 

ル化により、ジオール 24 を起点として、b(1,3)⽅向に糖鎖を伸⻑できることを⾒出した。さらに、TBS 基の除去に
より得られた直鎖 11 糖 25 の 3 つの⽔酸基に対して、反応性の⾼い糖供与体 26 を⽤いることにより、⼀挙にグリ
コシル化できることを⾒出した。最後に、脱保護条件を確⽴し、還元末端にアミンまたはアジドを有する直鎖 11 糖
27、28 と分岐 14 糖 29、30 の合成を達成した。得られた化合物のデクチン-1 への親和性を、競合阻害試験により
評価した結果、アミノ基をもつ直鎖 11 糖 27 は活性を⽰した⼀⽅で、アジドをもつ直鎖 11 糖 28 や分岐 14 糖 29、
30 は活性を⽰さなかった。したがって、b(1,6)分岐は、デクチン-1 との親和性を向上させることはないことが明ら
かとなった。⼀⽅、直鎖 11 糖 27 のアミノ基は、タンパク質の酸性アミノ酸と相互作⽤し、糖鎖と結合サイトとの
相互作⽤を促進したと考察した。天然b(1,3)グルカンが有する複数のb(1,6)分岐は、多糖類の親⽔性を向上させる
ことにより、デクチン-1 への結合性を⾼めていたと考えている。 

 

Figure 4 

第 6 章「結論」では、本論⽂を総括した。 

27
 

１
６
糖
 

28
 29
 

30
 過去に合成された 16 糖 


