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はじめに 
～連結部編集戦略～

　糖鎖は，核酸・タンパク質に続く第 3の
生命鎖と呼ばれる重要な生体分子であり，
その機能解明や糖鎖を基盤とする創薬研究
が活発に進められている。一方，糖-糖およ
び糖-アグリコンを連結する O -グリコシド
結合は加水分解酵素により分解されるた
め，応用範囲を制限する要因となってい
る。この問題を解決するために様々な分解
耐性を示すアナログ分子（類似化合物）が
考案されてきた。筆者らはその中でも，グ
リコシド結合の酸素原子を炭素に置換した
C -グリコシドアナログに注目し，合成法の
開発と生物活性評価に取り組んでいる。本
稿では，筆者らが開発してきた光触媒を活
用した C -グリコシル化と，それを基盤と
する連結部編集型擬糖鎖（1，2，図 1右枠
内）の創製および生物活性評価について紹
介する。
　C -グリコシドの連結部炭素上には，理論
上 2種類の置換基を導入できる。例えば，
図 1に示すフッ素原子を 1つ導入したCHF

連結型アナログ 1aおよび 1bは，フッ素に

由来する軌道相互作用により連結部の立体
配座が制御される。一方，CH 2連結型アナ
ログ1cは，軌道相互作用による配座制御効
果が小さく，比較的広い配座分布を示す。
これら 1a～1cはいずれも天然の O連結型
とは異なる立体構造を取り得るため，糖鎖
全体の立体構造や生物活性に影響を与える
可能性がある。このため，炭素連結部は単
に加水分解耐性を付与するための構造では
なく，生物活性を制御するモジュールとな
り得る。筆者らは，この新たな擬糖鎖創出
戦略を「連結部編集戦略」と呼んでいる 1）。
　上記の分子設計概念を実現するには，多
様な連結部構造を効率的に作り分ける手法
が不可欠である。そこで筆者らは，これら
の共通中間体としてフルオロビニル-C -グ
リコシド 2に着目した。2は，触媒を使い
分けた化学・立体選択的な水素添加により
CH 2，（S）-CHF，（R）-CHF連結型アナログ
1a～1cへと作り分けることができる。さら
に，オレフィンの位置・立体選択的な酸化
反応や水和反応などにより 1e～1hのよう
な官能基化アナログも合成可能である。

糖鎖や複合糖質中の糖はO -グリコシド結合により糖やアグリコン分子と連結している。O -グリコシド結合は加水分解酵素により容易に分解され
てしまうが，グリコシド結合の酸素原子を炭素に置換したC -グリコシドアナログは酵素による加水分解を受けないアナログとなる。本稿では，天然
の糖鎖や複合糖質を模倣したC -グリコシドアナログの精密合成法の開発と，本法によって合成したアナログ群の生物活性評価により明らかに
なってきた連結部構造と生物活性の関係について紹介する。

連結部編集戦略による 
潜在空間擬糖鎖の創出
切れない糖鎖の合成とケミカルバイオロジー
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図 1　中間体の配座デザインによるαおよびβ選択的 C -グリコシル化反応の開発と連結部編集戦略



819CHEMISTRY & CHEMICAL INDUSTRY  │  Vol.79-11 November 2026

立体選択的C -グリコシル化反応の開発

　本戦略の鍵となるのが，フルオロビニ
ル-C -グリコシド 2を直接かつ立体選択的
に構築する反応の開発である（図 1左）。筆
者らは，「単寿命なアノマー位ラジカル中
間体の配座デザインに基づく立体制御」と
いう設計指針の下，糖ドナー 3および 4を
デザインし，αおよび β選択的なC -グリコ
シル化反応を確立した。ブロモ糖を，光触
媒および（Me3 Si）3 Si-OHの共存下で光照射
すると，シラノールから生成したシリルラ
ジカルがハロゲン原子移動（XAT）を起こ
し，アノマー位ラジカル中間体が生成す
る。2,3-位を環状カーボネートで保護した
ブロモ糖 3から生じるラジカル 5はいす形
（4 C 1）配座に固定される。この配座ではア
ノマー効果が強く反映され，α選択的C -グ
リコシル化が進行することを見いだした 1）。
これに対し，2位に嵩高いTIPS基を導入し
たブロモ糖 4では，ラジカル中間体 6が舟
形（B 2,5）配座を優先的にとり，α面が強く
遮蔽されるため，2ββを選択的に与えた 2）。

連結部編集型アナログの生物活性評価

　近年，上記手法を含め，グリコシルラジ
カルを利用した C -グリコシル化反応は活
発に開発されている 3, 4）。一方，その生物活
性分子合成への応用や，合成した C -グリ
コシドの生物活性評価は限られていた。そ
こで筆者らは，生物活性糖鎖の連結部を系
統的に改変し，合成した擬糖鎖を生物活性
評価へと展開してきた 5～8）。本稿では図2に
示す連結部編集型イソマルトース（IM, 

8a～c）とβ -グルコシルセラミド（  β-GlcCer, 

9a～c）の活性評価の結果について解説する。
　イソマルトースは二分子のグルコースが
α（1→6）結合で連結した 2糖であり，糸状
菌 Aspergillus nidulansにおいてアミラーゼ生

産を誘導する。天然型 IMは誘導されたア
ミラーゼによって分解されるため，活性が
持続しない。これに対し CH 2-IM（8c）は
持続的かつ高いアミラーゼ生産誘導能を示
した。しかし，CHF-IM 8aおよび 8bは加
水分解耐性を示すものの，アミラーゼ生産
をほとんど誘導しなかった。これらの結果
から，活性は加水分解耐性だけでは決まら
ず，連結部の構造そのものに大きく依存す
ることが明らかになった。
　β-GlcCerは内在性糖脂質であり，C型レ
クチン受容体Mincleを介して弱い免疫応答
を誘導することが報告されている。共同研
究者が確立したレポーター遺伝子アッセイ
系 9）を用いてMincle活性化能を評価したと
ころ，いずれの炭素連結型アナログも天然
型を大きく上回るMincle活性化能を示し
た。中でも CH 2-連結型 β-GlcCer（9c）は天
然型と比較して約 100倍の活性を示した 2）。
この活性増強の分子機構は現在解析中であ
るが，単なる加水分解耐性だけではなく，
連結部構造の変化に伴う立体配座や分子認
識の違いが関与していると考えている。

おわりに

　立体選択的 C -グリコシル化とフルオロ
ビニル連結部の還元・酸化などにより，多
様な連結部編集型擬糖鎖を合成し，その生
物活性を比較できるようになった。現在
は，これらの活性変化の分子機構解明に向
け，MDシミュレーションによる擬糖鎖の
構造・ダイナミクス解析に取り組んでい
る。最後に，一連の研究において構造解析
や生物活性評価に多大なご協力をいただい
た共同研究者の皆様に，心より御礼申し上
げる。
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図 2　連結部編集型擬糖鎖の生物活性評価


