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最近その生理作用から注員されているシァル酸の工業的利用の目的で,これまでに行われてい

るシァル酸の化学変換による誘導体について概観し,我々が行っているシアリルリン脂質の合

成について述べる.シアリルリン脂質はホスファチジルコリンのリポソームに組み込まれ,シ

ァル酸残基を表面にもつリポソームが合成された.

1.シァル顔の分布と生物学的役割

シァル酸(Sialic acid)は1931年にBlixがウシ唾液腺

ムチンから取り出し,唾液(Saliva)にちなんで命名され

たが, 1941年Klenkはガングリオシドのメタノール水解

物中からはじめて結晶性ポリオキシアミノ糖を単離して,

ノイラミン酸(neuraminic acid)と命名した.

1957年Blixらは基本となるアミノ糖鼓5-amin0-3.5

1dideoxy-D-glycero-D-galacto-nonulopyronosonic

acidをノイラミン穀,一連のノイラミン穀のアシル誘導

体をシァル酸と呼ぶことを提案し,今日,その命名法が

用いられている.

シァル酸はガングリオシド(シァル薮含有スフィンゴ

糖脂質),糖タンパク質の構成成分として生物の各種の組

織に存在し,糖鎖を構成する部分にその構成単位として

グリコシド結合して存在する.

シァル酸が多く存在する組織は顎下腺ムチン,乳汁,

脳,血液や各種の臓器の複合糖質と呼ばれる部分である.

遊離のシァル酸が体液や組織中に見られることがあるが

糖鎖末端のシァル酸が切断されたものである.

生物分野から見ると,大部分の晴乳動物の組織や体液

中に見られるほか,負,イカ,エビなどの下等動物,さ

らにはある種の細菌(E.Colik235)にはコロミン酸とし

てシァル酸の重合物が存在する.植物中には一般に兄い

だされていない1).

組織内糖鏡中のシァル酸の構造は炭素9個から成り,

ビラノース塾で存在し,大きな側鎖をもつ酸性の糖で,

デオキシ糖でもあり,かつアミノ糖でもある.フリーの

ノイラミン酸ではほとんど存在せず,図1に示すように

アミノ基はアセチル,もしくはグリコリル化されていて,

4個の水酸基もエステル化,メチル化,硫酸化されてい

ることがある.またシァル酸分子に複数の0-置換基が存
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在することもある.置換基のそのような相違によって,

天然には30種以上のシァル酸が存在している.

また複合糖質のオリゴ糖鎖に結合しているシァル酸は

そのオリゴ糖の側鎖として,または他の糖にはさまれて

存在する.シァル酸はガラクト-スやN-アセテルガラク

トサミンに結合したものが多く見られまれにN-アセテ

ルグルコサミンに結合したものも見られる.これら糖鎖

間におけるシァル酸の結合様式はα2-3, 2-6, 2-

8, 2-9結合がほとんどである. (図2参照)

このようにシァル酸は生物の種類やその組織によって

存在様式が異なるため多様な構造変化が可能である.

シァル酸は糖タンパク質やガングリオシドのなかで,

その立体構造の形成や機能の発現に重要な役割を果たし

ている.シァル酸分子のもつ負電荷のために陽イオンと

結合したり,細胞膜や分子間で反発しあったり,薬剤と

結合する働きをすると同時に,シァル酸が高分子中に存

在することによってタンパク質はその立体配座が安定と

なることが多くの研究によって明らかになっている.主

要な役割をまとめると, (∋細胞表面荷電,細胞凝集およ

び細胞形態に及ぼす影響:細胞膜のシァル酸は負に荷電

R5 - -COCH3, -COCH20H

R. -R7 =H, -COCH3

R8-H, -COCH3, -CH3, -SO｡H

R9 -PO3H2

図1天然の糖鎖中に存在するシァル穀の構造
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図2　細胞膜モデル(Lehninger, A.L.: Proc. Nat. Acad. Sci.,

60, 1069, (1968)より引用)

し,細胞膜になんらかの強度を与え,細胞相互は反発し,

ゆ着を防ぎ,組織や器官の構造や形態の維持に働く,そ

の作用は血小板や赤血球などの凝集防止作用に見られる.

②レセプター分子の構成成分として働く:細胞膜でのウ

イルスや物質との結合作用,すなわち受容体作用や物質

の血しょう内輸送担体としての作用を有する. ③細胞や

高分子の正常な機能とその生存期間の調節:血球,血清

糖タンパク質などの正常機能や寿命,さらにはがん細胞

の増殖作用に関与する.一般に脱シアロ糖タンパク質の

寿命は著明に短縮する. @細胞性免疫のマスキング:シ

ァル酸は正常細胞やがん化細胞の免疫学的反応を抑制し

ている. ⑤免疫防御系によって認識される特異抗原とし

て働く:ただしシァル酸が遊離の形でなく他の糖に結合

した形で存在するときにのみに限られる.

また最近,ある種のガングリオシド(GQlb)が神経芽

塵細胞に対して分化誘導作用を示すという注目すべき報

告もある2).

しかしこれらの生物学的役割は必ずしも十分に解明さ

れているわけではない.

2.シァル酸の化学変換

以上に述べたような生理学的重要性から,最近,有機

化学的手法を用いて生体内に存在するシァル酸誘導体や

その類縁体の合成が盛んに行われている.ガングリオシ

ドはシアロスフィンゴ糖脂質で多彩な生理活性を有して

いることなどから,特に注目されている分子種である.

しかもガングリオシドは生体内においてごく微量しか存

在せず,オリゴ糖鎖の構造の多様性に加えてシァル酸お

よびセラミド分子にも多様性があり,天然から純粋に単
一化合物として単離することは困難であることからも,

単一天然型化合物およびその類縁体の有機合成が行われ

るようになった.

幸いにも有機合成原料としてのシァル酸は,アマツバ

メの巣を原料として重液を抽出し,希硫酸で加水分解す

る方法,卵のカラザおよび卵黄膜の希硫穀による加水分

解,牛乳を原料にした方法によって供給されてきたが,

最近,発酵法で得られるコロミン酸の加水分解により大
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量に得られるようになった.コロミン酸はシァル酸の2

-8位で結合したホモポリマーである.塚田3)らはKl抗原

型Escherichia coliを用い,炭素源としてソルビトールな

どの糖アルコールを利用する発酵法により, 1操作で数

Kgのコロミン酸を生産できることを兄いだした.このも

のは酵素分解法によりほぼ定量的にシァル酸を生成する.

面白いのはフランスに代謝異常の患者が1人いて,その

患者の尿から1日5-7gのシァル酸が得られ,販売さ

れている4).

ところで,ガングリオシド合成はシァル酸のグリコシ

ド化反応と換言できるほど,通常のビラノース類とは異

なった難しさがある.これはシァル酸のアノマ一位が3

級炭素であり,さらに電子吸引性のカルポキシル基が結

合しているため,脱離反応が起きやすく,グリコシル化

の効率が悪いこと,また3-デオキシ糖で,熟力学的に不

安定なα結合を形成しなければならないからである.

シァル酸のグリコシド化反応は,従来ノイラミン酸の

水酸基をすべてアセテル基で保護した2β-クロロ誘導

体を糖供与体として用いるKoenigs-Kno汀反応が有用

な手段として用いられてきた.しかし選択性や収率に多

くの問題があった.

長谷川5)らはグリコシル供与体としてシァル酸の2位

をα-SMe基で活性化した誘導体を合成し,糖受容体とし

て6 -OH基を選択的にベンゾイル化した2 -(trimethyl-

silyl) ethyl β-D-galactopyranosideを用い,反応促進

剤としてDimetbyl(methylthio) Sulfonium triflate

(DMTST)を選択することにより,目的とするガラク

ト-スの3位OH基へシァル酸を高収率かつ高立体選択

的に導入した.図3に示すようにシァル酸供与体のチオ

グリコシド誘導体は前述の2β-クロロ誘導体にチオ酢

酸カリウムを作用させて2-α-チオアセテートとしたの

ち,選択的にメタノリシスして得られるナトリウム塩に

ハロゲン化アルキルを作用させチオグリコシドに導びい

たものである.この方法を利用してガングリオシドGM｡

を合成している.

小川6)らはシァル酸のC-3位に隣接基関与をする置

換基(SPh基, SePh基)を導入したシァル酸供与体を合

成し,活性化剤としてAgOSO2CF3-SnC12を用いること

によって, 2, 3-デヒドロ体の副成を防止しつつ立体選

択的に好収率で目的とするα-配糖体を得た.図4に示す

ように, SePh基の導入はアセテル保護のデヒドロ体から

3工程で保護基をベンジル基に変換したテトラベンジル

誘導体をトリメチルシリルトリフラート存在下PhSeCl

-AgOCOCH3で処理し,得られるアセトキシセレこドお

よびセレニドの混合物をNaOMeで処理することによっ

て脱アセテルとC-3位のエビメリ化を起こし, α-セレ

ニドを得て,さらにDAST (ジェテルアミノサルフアト

リフルオリド)で処理して供与体のフルオリドを合成し
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図3　シァル酸チオグリコシドの合成

付加　　　BnO lい■
･.･.･.･.･.一･･.-　AcN

H

OBn

X-F

エビメリ化

図4　シァル穀セレニドの合成

た. SPb基の導入は前述のテトラベンジル体をNBSで処

理して得られるプロモヒドリンをt-BuOKの存在下,チ

オフェノールで処理し, 3位のアキシャル位にSPb基を

導入した後, DBUを用いて3位の異性化,さらにハロゲ

ン化によりSPh誘導体を合成した.プロモ体が最も反応

性が高い.縮合物のPhS基, PbSe基はスズビドリド還元

により直接除去できる.この方法を応用してメラノース

関連抗原のGD3を合成した.

後藤7)らはデヒドロ体の臭素付加反応,プロモヒドリ

ン反応により3位に水酸基およびハロゲン置換基を導入

したシァル酸供与体を合成した. 3位の隣接基関与を利

用しようとするものであるが,グリコシル化反応を検討

した結果,縮合物のα選択性は必ずしも実用上満足なも

のではないようである.

一方,天然に存在しないシァル酸誘導体の医学生物学

への応用を目指して,小倉8)らは常法のKoenigs-Knorr

反応を用いてムチン類縁体のNANAα (2-6) GluNA｡

♂ (1-) Ser,および図5に示すような含シァル酸変型

ヌクレオシドを合成した.このものはがん転移抑制剤と

して現在商品化されている.

CO2Me

AcN
H

Ac灯

H

OBn

Y -SePh

OBn

従来より転移がんの増殖時にはシァル酸転移酵素

(Sialyトtrasferase)活性が高くなるとの報告があり,シ

ァル酸転移酵素阻害剤として作用するものと思われてい

る.

実際,この化合物はcolon adenocarcinoma 26由来の

肺転移がんNL-17のシァル酸転移酵素活性を阻害し,細

胞表面シァル酸量を減少させる.さらに肺転移結節数を

著明に抑制した.

図5　含シァル酸変型ヌクレオシド

ill



620　　　42巻11号(1990.ll)

3.シアリルリン脂質の合成

シァル酸を用いる有機合成の主流はなんと言ってもガ

ングリオシドの合成である.我々はシァル酸のレセプ

ター分子としての認識作用に着目し,薬物運搬システム

(ドラッグデリバリーシステム:DDS)のリポソームへ

の応用を目指して研究を行ってきた.

前述のように細胞膜表面に存在するシァル酸含有複合

糖質は生体内の重要な生理的現象に関与している.
一方,リン脂質は細胞膜の主構成成分である.リン脂

質にシァル酸を化学修飾させることにより表層にシァル

酸を有するリポソームの調製が可能である.

そこで我々は大豆リン脂質より分別したホスフアチジ

ルコリン(PC)をホスホリポーゼD (PLD)を利用して

コリンを加水分解的に切断し,このリン酸残基にシァル

酸を結合させ,親水基としてシァル酸をもつリン脂質を

合成し,リポソーム化することによってDDSに用いる膜

物質への応用を検討した.合成スキームを図6に示した.

はじめにシァル酸(N-アセテルノイラミン酸) (1)を

AcCl
･･.ll.ll.･.ll.･.･.･-■■

12

HO OH

McOH HO′

D.wcx-50 (H- )　　Ac

HO OH
CO2Me
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メタノール中, Dowex50(H+)存在下,室温で4時間か

くはんさせることによりメチルエステル誘導体(2)を得

た.つぎに(2)を塩化アセテル中で塩化水素を飽和させ,

室温で20時間反応させることによりパーアセチルー2-ク

ロロ誘導体(4)を直接得た. (4)をジクロロメタン中,

モレキュラシープ4A,AgCO3存在下1.8-オクタンジオー

ルのモノメチルエステルとグリコシル化させ得られた粗

生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによりグ

リコシル化物(8)を得た.同様な方法によりグリコシル

化物(5), (6), (7)も得た. (8)をメタノール中,CH3

0Kの存在下, OoCで脱アセテル化させることによって

脱アセテル化物(12)を得た.同様に(9), (10), (ll)ち

得た.

つぎに(12)をエーテル,水の混合溶媒中で酢薮カルシ

ウム,酵素PLD存在下,室温で6時間反応させ,粗生成

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し

目的とするシアリルリン脂質(16)を得た.同様な方法に

より(15)も得られるが(13), (14)はほとんど得られない.

酵素PLDはリン脂質のリン酸エステル部分を加水分

OH

Ag2CO3
~~~~~~~~~一一一一一一一一-

AcOROH

(Ac)20
~~~~~~一一一一一一一一一 AcN

H

H OAc

氏- (CH2)3

R-(CH2)4

良-(CH2)6

良-(CH2)8

CO2Me

OROAc

MJmu nru l　-　　MrJt

5　6　7　8

iH川U in nutJJU hHJJU

OROH Phosphatidylcholine

H OH

R-(CH2)3 (9)

R-(CH2)4 (10)

R-(CH2)6 (ll)

R-(CH2)8 (12)

Phospholipase D

"AcOHBoo2 ･TceH 2
H OH
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I
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図6　シアリルリン脂質の合成
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(b)シアリルリン脂質+リン脂質

図7　シアリルリン脂質を含むリポソーム

解的に切断すると同時に,リン酸残基に一級アルコール

を特異的に結合させる.シァル酸は分子内に一級アル

コールを有すが(2)とPCとの予備実験の結果,シァル酸

の側鎖一級アルコールとは反応しないことが分った.

(16)のTLCは単一のスポットを示し, Ditmmer試薬,レ

ゾルシン試薬の両方に呈色反応を示すことにより分子内

にリン脂質とシァル酸残基を同時に有することが示唆さ

れる.

(16)のリポソーム化を常法によりトリス緩衝液(PH7.2)

に懸濁させたあと超音波処理によりリポソームを作成し

た.光散乱計を用いて粒径を測定した結果を図7に示す.

図7の(a)にPCだけのリポソーム, (ち)にPCと(16)の

2 : 1の場合のリポソームの粒径を示した.それぞれの

平均粒径は53nm, 40mmでシァル酸含有リポソームの方

がやや小さい.

リポソームの特性を利用して,薬物のDDS,特にタ-

ゲテイングを目的とした研究は数多く行われている9).

赤血球の血中挙動は膜上のシァル酸の量によってコン

トロールされており,デシァル化された赤血球は血中か

ら速やかに消失する.リポソーム膜にシァル酸を組み込

んだ場合,リポソームの肝への取り込みが抑制される.

また,赤血球膜から抽出したシァル酸含有タンパク質を

リポソームに組み込むと,リポソームの多形核白血球に

よる取り込みが抑制されるという報告もある10).

リポソームの医薬分野への応用にはこのほか,制御放

出,毒性低下などの用途にも利用できる.

我々の合成したシアリルリン脂質のリポソームが,あ

る種の細胞もしくは組織に特異的な親和性を示すことを

期待している.　　　　　　　(1990年8月16日受理)
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