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研 究  解  説

1. は じ  め  に

生体内に存在 し,様 々な生命現象に深 く関わつている高

分子化合物は大別して、核酸,タ ンパク質,多 糖の3種類

である。その他,天 然ゴムや天然のポリエステルなどの高

分子も存在するが,生命を維持するという点におぃて前三

者が抜きんでてぃることは言うまでもない。よく知られて

いるように,核酸とタンパク質が直鎖状の高分子なのに対

して,多糖は直鎖状と分岐のものが存在する。ヌクレオチ

ドやアミノ酸には結合に関与する官能基が1対のみ存在す

るので,酵 素による脱水反応の結果得られるポリヌクレオ

チ ド (DNAお よびRNA)や ポリアミノ酸 (タンパク質)

は直鎖状の高分子である。一方,糖 はグリコシド結合に関

与できる水酸基を複数イ固有するため,枝 分かれが可能とな

る。但し,直 鎖状であるか枝分かれ状であるかは,糖 鎖を

形成する過程において作用する酵素 (糖転移酵素と呼ばれ

る一群)の 基質特異性によつて決定される。
一般的に,多 糖の合成においては,働 く酵素は

一種類あ

るいは二種類であり,糖 タンパク質や糖脂質などの複合糖

質中に存在するオリゴ糖の合成においては,色 々な種類の

糖転移酵素が作用する (図1)。 したがって,枝 分かれの

多いオリゴ糖が細胞間における分子認識などといったよう

な精密な生体機能の発現を得意としているのに対 して,直
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鎖状高分子の集まりである多糖は骨格の形成 (細胞壁を形

成するセルロースやヘミセルロースなど)お よびエネルギ
ーの貯蔵 (デンプンやグリコーゲン)に 適している。オリ

ゴ糖鎖上に存在する生命情報が遺伝情報により (酵素を介

して)間 接的に支配されていることは言うまでもない。し

かしながら,ヘ パリンに代表されるグリコサミノグリカン

鎖などの酸性多糖は,直 鎖状の多糖であるにも拘らず,精

巧な情報伝達と密に関わりあつている。このことは,例 え

ば,多 糖上の水酸基を硫酸化する酵素の位置選択性 (糖ユ

ニットに複数個存在する水酸基のうちどれが優先的に反応

するのかということ)や 部位選択性 (ポリマー=多 糖鎖上

における硫酸化の不均一性によって高硫酸化度と低硫酸化

度の部位が局在化すること)に よるところが大きく,遺 伝

子の影響は極めて小さいと考えられる。

生体反応に関与するグリコサミノグリカン上の官能基は

硫酸基やカルボキシル基であり,多 糖鎖はそれらの官能基

を空間的に提示するためのバックボーンにすぎない。一方,

糖タンパク質におけるオリゴ糖鎖はまさに官能基であり,

ポリペプチドがバックボーンとなっている。このように考

えてくると,生 体高分子における糖鎖の役割は2種類ある

と言つてよさそうである。それらは官能基を提示する役割

と官能基そのものとしての役割である (図2)。そこで

『分枝多糖』という化合物に注目してみる。分枝多糖とは

枝分かれ多糖の一種で,一 本の長い多糖の幹に短いオリゴ

生理活性を有する分枝多糖の合成
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糖鎖が何本もぶらさがっている化合物とする。そこでは,

多糖ポリマーの主鎖を形成するバックボーン部分と官能基

として働くであろうオリゴ糖鎖 (または単糖)音Б分にはっ

きりと分けられる。これに対してグリコーゲンのような樹

状の枝分かれ多糖を 『分岐多糖』と呼ぶことにすれば,そ

こでは枝と幹の区別がなく,全 ての非還元末端が官能基で

あり,全 ての糖鎖がバックボーンを形成していると考える

ことができる (図3).し かしながら,厳 密には 『分枝多

分 枝 多 糖

分 岐 多 糖

図3 分 枝多糖と分岐多糖
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糖』と 『分岐多糖』に境界線を引くことは難しく,本 稿で

は,単 糖の枝のみを有する最も単純なタイプの 『分枝多糖』

を扱うこととする。

分枝多糖には様々な生理活性が存在 し,枝 糖がないと生

理活性が全 くない例が多々見られる。例えば,サ ルノコシ

カケなどの菌類に存在するβ (1→ 3)一 D一 グルカンは制

ガン活性があることが知られているが,C-6位 にβ
一

D一 グルコースの枝が存在 しないと活性が全 くない。ま

た,植 物の防御機構 (動物における免疫に相当する)を 担

当するファイトアレキシン活
′
隆はβ (1→ 6)一 D一 グルカ

ンに存在するが,c-3位 にβ
一D一 グルコースの枝が存

在しないと活性が全 くない。この場合には,枝 糖を有する

グルコースユニットが一つ置きに存在することも活性発現

にとって必須である。さらに,ニ ンジン中に含まれる中性

多糖には血糖値を下げる働きがあるが,こ の中性多糖はα

(1→ 6)一 D一 グルカンであるが,C-3位 にα一D― グ

ルコースの枝が存在しないと活性が全くない。

これらの化合物では幹ポリマーバックボーンもD一 グ

ルコースであり,官 能基 となる枝糖 もD一 グルコースで

ある。すなわち,全 く異なる用途に (奇しくも)グ ルコー

スという同一のパーツを用いていることになる。一般に,

生体では,一 種類の化合物を複数の部位に用いていること

が多く見られるが,こ のことは生体を小型化することやフ

化合物の生合成経路を簡略化することにつながっているの

は言うまでもない。

本稿では,単 糖の枝を有する分枝多糖がどのようにして

合成されるのかについて例を挙げて解説する。分枝多糖の

合成経路は大別して3つのルートによる (図4)。それら

は (A)天 然多糖への枝糖の付与,(B)直 鎖状多糖の合成

と得られた合成多糖への枝糖の付与,そ して (C)枝 糖を

有する単糖 (すなわち二糖)の 重合,で ある。(A)と

(B)と は一見同じ方法のように思われるが,次 のような

点で大きく異なっている。枝の付与を受ける水酸基のみを
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フリーにするために,その他の水酸基に適当な保護基を導

入するのであるが,その保護基導入の反応を多糖に対して

行うのか,あ るいは単糖に対して行うのか, という点であ

る。

2.天 然多糖への枝糖の付与 (グリコシル化)に よる分枝

多糖の合成

天然にはセルロースのように多量に存在する多糖が数多

くあり,合 成原料としては頼もしい限りである。一方,天

然多糖は合成多糖と異なり,不純物が含まれることも多く,

純度に対してやや不安がある。天然多糖はグリコシル化さ

れる前にまずグリコシル化を受ける水酸基以外の水酸基が

ブロックされなければならない。すなわち,位 置特異的な

保護基の導入を行うのである。ここで問題となってくるの

が保護基の導入を受けるのが多糖 (ポリマー)で あるとい

う点である。多糖への位置特異的な保護基の導入において

は困難な点が二つある。第一に,多糖 (特に直鎖状の多糖)

は溶媒に溶解しにくい点が挙げられる。さらに,多 糖は複

数個の水酸基を有するため,水 以外の溶媒 (有機溶媒など)

には溶解しにくく,保 護基の導入反応は不均
一系で行われ

る場合が多い.第 二に,保 護基の導入率が極めて高い必要 ,

がある。なぜなら,通 常の有機化学の反応では,位 置特異

的な保護基の導入が90%以 上であれば,再 結晶やクロマ

トグラフイー等により分離し,高 収率で高純度のものを得

ることができるのに対して,多 糖 (高分子)上 への反応で

は,反 応が同
一分子鎖上の複数箇所へ同時に起こるため,

未反応ユニットを除くことができない。すなわち,100%

に近い反応性および選択性を示さなければ,位 置特異的な

保護基の導入は達成されないのである。

ここでは,制 ガン活性を有しない直鎖状のβ (1→ 3)一

D― グルカン (カードラン)の C-6上 への位置特異的な

グルコシル化反応による分枝多糖の合成を紹介する (図5).

β (1→ 3)一 D一 グルカンのC-6位 へのグルコシル化を
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行うためには,C-6位 の水酸基のみをフリ
ーとする必要

があるが,c-6位 は反応性の高い
一級水酸基であるた

め,c-6位 を残 して,C-2位 とC-4位 のみに保護基

を導入することは極めて困難である。そこで,先 ず C-6

位へ立体障害の大きいトリフェニルメテル (トリチル)基

を導入し,次 いでC-2位 とC-4位 にフェニルカルバモ

イル基を導入し,最 後に脱 トリテル化反応を行うことによ

って,C-6位 のみをフリ
ーの水酸基 とすることができ

る。脱 トリチル化は酸性条件下で行われるため,ポ リマ
ー

主鎖の切断 (グリコシド結合 (=ア セタール結合)の 加水

分解)が 起こる。そこで, トリテル基をジメトキシトリチ

ル基で置き換えることにより,主 鎖切断することなく脱 ト

リチル化反応を行うことができる。得られる修飾カードラ

ンをテトラベンジルグルコース トリクロロアセトイミデー

ト (グルコシルドナー)と 反応することにより,置 換度が

25%程 度の分枝多糖が得られる。

高い枝の導入率を達成するためには,最 初のトリチル化

反応の位置選択性と反応率を100%に 近づけることが重要

であるが,枝 糖の導入率が 50%以 下の分枝多糖を合成す

るためには,70～ 80%程 度の トリチル化度でもよい。

最後に,分 枝多糖を得るためには,グ リコシル化反応の

後,C-2位 とC-4位 の保護基を外さなければならな

い。すなわち,C-2位 とC-4位 の保護基には次のよう

な条件がつく。(1)トリチル基やグリコシド結合が安定な反

応条件で導入が可能なこと。(2)脱トリチル化反応およびグ

リコシル化反応の際に安定であること。(3)強い酸を使わず

に脱保護が可能であること (強い酸を使用すると,グ リコ

シド結合が切断される)。このような条件に合う保護基と

しては,フ ェニルカルバモイル基の他に,ア セチル基,ベ

ンゾイル基,ベ ンジル基などが挙げられる。以上のような

糖質合成に用いられる保護基は糖の種類や反応条件によつ

て様々である。糖の化学が 『保護基の化学』と呼ばれる所

以である。

た`‐810 Bll「釧2の

図5 カ ードランのグルコシル化による分枝多糖の合成
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3.合 成多糖への枝糖の付与 (グリコシル化)に よる分枝

多糖の合成

前述したように,単 糖の段階での位置特異的な保護基の

導入は,多 糖への導入ほど困難ではい。ここでは,重 合性

のある無水糖に二種類の保護基を導入し,そ れを重合する

ことによって,位 置特異的に保護された多糖が合成できる

ことを紹介する (図6)。

グルコースを出発原料とした一連の反応により得られた

1,6-無 水グルコース (レボグルコサン)の C-2位 と

C-4位 にベンジル基を導入し,C-3位 にベンブイル基

を導入することによって,重 合性の無水糖モノマー 1,

6-ア ンヒドロー3-0丁 ベンブイルー2,4-ジ ー0-

ベンジルーβ
一D一 グルコピラノースが合成される。こ

れをルイス酸により開環重合し,得 られたポリマーをナト

リウムメ トキシドにより脱ベンゾイル化することによっ

て,C-3位 のみに水酸基を有するα (1→ 6)一 D― グル

コピラナンが合成される.こ のC-3位 の水酸基へのグル

コース枝糖の導入は,デ トラベンジルグルコース トリクロ

ロアセ トイミデートを用いて行われる。
一般にグリコシル化反応はα体 とβ体の混合物を与え

るが,こ の場合も同様に,二 種類のジアステレオマーが混

在する。しかも同一ポリマー鎖上に起こっているところが

少しやっかいである。α体とβ体は互いにジアステレオマ

ーであるため,'本来は分離可能な混合物である。しかしこ

の場合には,同
一
多糖鎖上に乗っているため,分 離するこ

とができない (図7)。 とすれば,枝 糖による置換度を少

し低下させてもよいならば,意 図していない方のグルコシ

ルアノマーを切断除去 してもよさそうである。ここでは,

血糖降下作用を有するα (1→ 3)二 D一 グルコピラノシ

ルーα (1→ 6)一 D一 グルコピラナンを目的化合物として
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いるため,β
一グルコシル残基のみを加水分解除去する。

α一グルコシル基の存在下でβ
一グルコシル基のみを加水

分解するためには酵素を用いるのが便利である。この場合

には,セ ルラ
ーゼ中に含まれるβ

一D一 グルコシドグル

コヒドラーゼが有効であり,β
一グルコースの枝糖のみを

切り離すことができる。このように,合成過程の一部に酵

素を用いることは 『chemO_enzymatic synthesis』として注

目されており,こ れからの合成化学の一つの方向とも言え

る。

得られた分枝多糖を用いてマウスによるJ4νjνο実験を

行うと,血 糖値を低下させるためには枝精の存在が不可欠

であることが示されている。

また,c-3位 にα一D一 グルコピラノースの枝を有す

るα (1→6)-2-デ オキシーD一 グルコピラナン (天然

には存在しない構造)な どを合成することも可能である。

天然に存在しない構造の類似化合物を合成できることは,

生化学の研究における合成化学の大きな武器であり,生 体

反応や生体認識などの生命現象を解明することに役立つば

かりでなく, しばしば天然物を超える機能を示すこともあ

る。特筆すべきことに,こ のグルコニス分枝デオキシグル

カンは分枝度が100%で ある。グルコシル受容体 (ポリマ

ー側)の C-2位 の置換基が無くなったため,立 体障害が

著しく減少し,こ のような高置換度の分枝多糖が得られた

と考えられる。

4.無 水二糖の重合による分枝多糖の合成

前項で述べたように,分 枝度 100%の 多糖 (櫛形多糖と

いう)を 得るためには,反 応率が100%で ,ア ノマー選択

性 (α or β)も 100%で なければならない。このことは高

分子鎖上に起こる反応の宿命である。これを脱却するため

には,反 応を低分子で行ってからポリマー化すればよいこ

とになる。すなわち,モ ノマーの段階で枝糖を付与するこ

とにより,必 要としない立体選択性で起こった反応の生成

物や未反応物を取り除いて重合することができるため,完

全な形の櫛形多糖が得られるというわけである。

セロビオース誘導体やマルトース誘導体などの重合に見

られるように,一 般的に言って,無 水二糖の重合活性は極

為R+町
R_叩面m

図 6 二 種類の保護基を有する無水糖の重合とグリコシル化によ

る分枝多糖の合成

4

一   '

図7 グ リコシル化における二種類の異性体 (αとβ)の 生成
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めて低い。 したがって,重 合性の高い無水糖 をモノマ
ーと

して選ぶ必要がある。これまで重合の試み られてきた 1,

6-無 水糖のうちで重合活性の最も高いモノマーの
一つに

前項でも扱った 1,6-無 水-2-デ オキシーD― グルコ

ース誘導体が挙げられる。2-デ オキシグルコースは重合

の際の立体障害が極めて小さいため,非 常に高い重合性を

示すと考えられる。そこで,本 稿では,1,6-無 水
-2-

デオキシーD一 グルコースの C-4位 にグルコースの枝

を有する二糖の合成とその重合について紹介する。

4.1 無水二糖誘導体の合成

二糖を合成する際に,グ リコシル化する側の試薬を糖供

与体 (グリコシル ドナー),グ リコシル化を受けるアルコ

ール (すなわち反応後にアグリコン部分となる方)を 糖受

容体 (グリコシルアクセプター)と 呼ぶ.但 し,二 糖の合

成においては,合 成された二糖の還元末端側の糖ユニット

(グリコシル化を受けた方)は アグリコンとは呼ばない。

アグリコンとは本来 「糖以外の部分」という意味だからで

ある。糖供与体の方は,ア ノマ
ー炭素がハログンやイミデ

ー トによって活性化されているのが通常であり,ア ノマ
ー

炭素以外に結合している水酸基には保護基が導入されてい

る。これに対 して,糖 受容体では,グ リコシル化を受ける

水酸基のみがフリーであることが一般的である。すなわち,

両方の化合物において,グ リコシル化反応に関与 しない水

酸基には保護基を導入する必要がある。特に糖受容体では,

位置特異的な保護基の導入が必要となる。

1,6-無 水 -2-デ オキシーD一 グルコースは,c-4

位が保護された 1,6:2,3-ジ アンヒドローβ
一D一 マ

ンノピラノースの水素化リチウムアルミニウムによる還元

反応によって合成するのが容易である。したがって,C一

4位 がベ ンジル化された 1,6:2,3-ジ アンヒドロー

β
一D一 マンノピラノースを還元してからグルコシル化す

れば,C-3位 に枝糖 を有するモノマーが得 られるし,

C-4位 をグルコシル化 してから還元すれば,c-4位 に

枝糖を有するモノマーが得られる (図8)。ここでは後者

について紹介する。

1,6:2,3-ジ アンヒドローβ
一D― マンノピラノー

スは図 9の ようにして合成される。先ず,1,6-ア ンヒ

ドローβ
―D一 グルコピラノースの C-2位 とC-4位
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を選択的にパラトルエンスルホン酸 (トシル)化 し,ナ ト

リウムメトキシドにより3,4-エ ポキシ化する。次に,

ベンジルアルコールによってエポキシ環を開環するのであ

るが,こ のSN2置換反応はステロイド化合物にも見られる

ように,ア クシヤアル位が優先的に置換する。

したがって,0-ベ ンジル基はC-4位 に導入され,1,

6-ア ンヒドロー 4-0-ベ ンジルー 2-0-ト シルーβ
― D― グルコピラノースが得られる。ここでナトリウム

メトキシドによるエポキシ化を再度行うと,今 度は2,3
-エ ポキシ化が起こり,1,6:2,3-ジ アンヒドロー 4
-o― ベンジルーβ

一D一 マンノピラノースが得られる。

この化合物を水素化リチウムアルミニウムによって還元す

れば無水 2-デ オキシ糖となるのであるが,こ こではC―

4位に枝糖を有する無水二糖を合成することを目的として

いるため,グ リコシル化反応を先に行う。1,6:2,3-

ジアンヒドロー 4-0-ベ ンジルーβ
― D― マンノピラ

ノースの脱ベンジル化によって得られる1,6:2,3-ジ

アンヒドローβ
― D― マンノピラノースが糖受容体 (グ

リコシルアクセプター)と なる。

TsCl, pyridine

room temp.,4 days

NaOMe

roo■l teinp.,ove血ght

BnOH

′―tOluenesulfoЁc acid

benzene

80°C,2h

NaOMe

r o o m  t e m p . , o v e m i g h t

(84.4%)

1「82,」助田n'dbいβED‐

―ジアンヒドローβ
一D― マンノピラノー1 ,  6 : 2 ,  3

の合成ス (糖受容体)図8 C-4位 に枝糖を有するモノマニ
図 9
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図 10 無 水二糖誘導体の重合

図11 無水二糖誘導体の重合で得られた生成物のGPC

一方,糖 供与体 (グリコシルドナ
ー)と なるテトラベン

ジルグルコース トリクロロアセトイミデートは,テ トラベ

ンジルグルコースとトリクロロアセ トニ トリルを反応させ

ることにより容易に合成できる。イミデート体はα体とβ

体が得られるが,イ ミデ
ー トによるグリコシル化が SNl反

応であることを考えると,ど ちらを用いてもほぼ同様の結

果を与えると予想される。

1,6:2,3-ジ アンヒドローーβ
一 D一 マンノピラノー

スをテトラベンジルグルコース トリクロロアセ トイミデー

ト (β体)に よリグリコシル化 (塩化メチレン中で炭酸水

素ナ トリウム存在下,t一 ブテルジメチルシリル トリフル

オロメタンスルホネート触媒)す る際に,反 応条件 (温度

と時間)に より生成物が異なる。室温 (24°C)以 上で5時

間以上反応するとα結合 した二糖のみが得 られる。一

方,-30° Cで 15分 間反応すると,β 結合 した二糖が優先

的に (α:β =20:80)得 られる。したがって,後 者が

速度論的支配であるのに対して,前 者では熱力学的に安定

なα結合のみが得られると考えられる。糖供与体である

テトラベンジルグルコース トリクロロアセ トイミデー トの

α体を用いると,β 結合 した生成物の割合を大きくするこ

とができる (α:β =10:90)。 このことは,予 想に反し

て,イ ミデ
ー トによるグリコシル化反応が SN2的 な部分を

含んでいることを示している。このようにして得られる二

糖のα体 とβ体は再結晶およびシリカグルカラムクロマ

トグラフイ
ーによって分離精製され,各 々を還元とベンジ

ル化することによって無水二糖へと変換できる。ここでは,

血糖降下作用を有する分枝多糖を合成する目的を踏まえ,

以下の反応はα体のみについて紹介する。

1,6:2,3-ジ アンヒドロー4-0-(2',3',4',

6
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a:monomer + chain

addition elongation
b : internal ring+cyclization

closure

図12 環状三量体

6'一 テ トラー0-ベ ンジルーα一D一 グルコピラノシ

ル)一 β
―D― マンノピラノースは水素化リチウムアルミ

ニウムによってエポキシ環が還元され,デ オキシ糖に変換

される.こ の場合も前述の還元と同じように求核剤 (ヒド

リド)が アクシャアル佃1から攻撃するので,2-デ オキシ

グルコース誘導体が得られる。最後にC-3位 の水酸基を

ベンジル化することによって重合に用いる無水二糖誘導

体 ,1,6-ア ンヒ ドロー 3-0-ベ ンジルー 4-0-

(2',3',4',6'一 テ トラー0-ベ ンジルーα一D一 グ

ルコピラノシル)― β
― D― グルコピラノニスが得 られ

る。

4.2 無水二糖誘導体の重合による分枝多糖の合成

1,6-ア ンヒドロー3-0-ベ ンジルー4-0-(2',

3',4',6'一 テ トラー0-ベ ンジルーα一D一 グルコピ

ラノシル)一 β
― D― グルコピラノースをルイス酸である

5フ ッ化リンを開始剤として低温で重合する (図10)と ,

SN2機構による開環重合が起こり,C-4位 にα
一グルコ

ピラノースの枝を有するα一 (1→ 6)一 D一 グルコピラナ

ン誘導体が得 られる。この分枝多糖誘導体はバーチ還元

(液体アンモニア中の金属ナ トリウムによる還元)に よっ

て脱ベンジル化され, 目的とする分枝多糖となる。

―
―

―

―

―

口

■

▼

Trimer Monomer
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重合生成物をGPCに より分析すると,分 枝多糖誘導体

(ポリマー)と 未反応モノマ
ーの他に,オ リゴマ

ーのピー

クが見られる (図11).オ リゴマーの全生成物に対する割

合は,重 合温度が高いほど,ま た重合時間が長いほど大き

くなる。したがって,生 成するオリゴマ
ーは熱力学的に安

定な化合物であると考えられる。このオリゴマーをGPC

により分取 し,MALDI一 TOFマ ススペク トル及び
13c_

NNIRス ペクトルを測定することにより,環 状三量体 (図

12)で あることが証明される。つまり,活 性末端が 3つ前

のアセタール酸素を攻撃 (Back Biting)することによって

環状三量体が生成したものと考えられる。

このことを証明するために,重 合生成物のうちポリマ
ー

生 産 研 究

のみをGPCで 分取 し,室 温において5フ ッ化リンで処理

すると環状三量体が生成する。

5日終 わ り に

生理学的に意味のある分枝多糖に焦点を当て,そ の合成

法として3種類を紹介してきたが,各 々の方法に長所と欠

点があり,Targetに応 じて適宜選んでいくことが必要であ

ろう。このことは,糖 鎖の生合成が核酸やタンパク質と比

べて複雑であることと類似しており,よ り複雑であるだけ

可能性を感ずる。

(2000年1月24日受理)


