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特異な生理活性を有するキシラン誘導体のNMRによる構造解析
StructuralAnalysisofXylanDerivativewithSpecificBiologiCalActivitybyNMRSpectroscopy
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1. は じ め に

透析による血液浄化は腎臓病患者の多くに健康および

正常人と変わらぬ活動を可能ならしめている.血液中に

蓄積する不要な代謝物質を透析によって浄化するダイア

ライザーには,高分子の膜とくにセルロースやセルロー

スアセテート膜が使われている.ところが,昭和56年12

月から57年3月にかけて,透析患者約170名に眼の発

赤･痔痛を主症状とする眼障害 (強膜炎,虹彩炎等)が発

生した.その原因は2つのグループによって研究され,

セルロースアセテートとウレタン材料が反応して出来た

ものではないかと最初発表されたが1),アセチル化ヘミ

セルロースが主原因と考えられるに至っている2).透析

膜の出発原料はセルロースアセテートであり,通常,セ

ルロース源としてコットンリンターが使われるのに,こ

のメーカーの場合だけ木材パルプが用いられた.木材パ

ルプはたとえばサルファイト法で作られる場合約15%

のキシラン(D-キシロースのポリマー)等のヘミセルロ

ースを含有していると言われている3).

本研究においては,超電導NMR装置を用いて,前記

のダイアライザーより抽出された眼障害誘起物質の構造

を先ず調べる.次に,眼障害を引起したと同一のセルロ

ースアセテートから中空糸を作り,同様に抽出した物質

が眼障害を引起こすことを確かめた後,超電導NMRに

よる13CNMR測定から,その化学構造を調べる.二つの

眼障害誘起物質の比較から,構造の同定および生成機構

の推定を行う.

2.実 験

セルローストリアセテート中空糸

アメ リカEastmanChemicalProducts,Inc.の

CA394･60Sを,N-メチルピロリドンとエチレングリ

コール混合液に溶解して紡糸液を調製し,水中へ押出し
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て紡糸した.

眼障害誘起物質の合成と分離

水酸基が部分的にアセチル化されたキシランおよび/

またはセルロースが原因物質と推定されているので,ア

ルカリケン化で部分的脱アセチル化を行った.セルロー

ス トリアセテー ト中空糸またはフレークを0.1N

NaOHの20%NaCl水溶液で30oCにおいて40分加水

分解後,精製水で洗浄した.次に,40%エタノールで

400C 2h,続いて室温18b放置して抽出した抽出液を

蒸発乾固させた.乾固した固体にエタノールを加えて

70oCに加温し,不溶物を渡別後,乾燥させた.

炭素-13NMRの測定

ダイアライザーより抽出された強膜炎誘起物質の

13cNMRは,ジメチルスルホキシド-d6(DMSO-d6)

中60oCにて日本電子(樵)製GX400スペクトロメータ

ーを用い,100M壬Izで測定した.セルロースアセテート

より合成した韓膜炎誘起物質は,DMSO-d6に溶解後,

かなり多くのDMSO-d6不溶物をガラスフィルターで

波別し,得られたDMSO･d8溶液につき,60oCで日本電子

(樵)GX270スペクトロメーターを用い67.8MHzで測

定した.

生理活性の測定

アセチル化多糖 (グリカンアセテート)が強膜炎を引

起こすかどうかは,前報1)と同様に家兎を用いて調べた.

アセチル化多糖を生理食塩水に溶解し濃度調節をした試

料溶液を作り,これを家兎に一定量静脈内投与した.衣

兎の眼球結膜の充血度を肉眼的経時的に観察した.

3.結 果 と 考 察

ダイアライザーからの抽出物で眼障害を起こす物質

は,アセチル化したヘミセルロースが主原因と考えら

れ2),その構造は赤外スペクトル,lHNMRスペクトル,

および糖分析で推定されている.今回,われわれは複雑

なポリマーの構造解析に有効な手段である超電導

13cNMRスペクトル測定を,ダイアライザーからの抽出

物2)について行った.100MHz13CNMRスペクトルを
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図1 眼 障害を誘起する部分アセチル化ポリサッカライドの
13cNMRス ペクトル。(A)ダイアライザーからの抽出

物(100 MHz"C),お よび(B)セルロ
ースアセテート

(含キシランアセテー ト)中空糸からの合成物(678

MHz13c),ぉ ょび(C)セルロースアセテート(含キシラ

ンアセテート)フレ‐クからの合成物(67.8 MHz 13c)

図 1(A)に 示す。

溶液濃度が低かつたためノイズの多いスペクトルであ

るが,典 型的なポリサッカライド誘導体のスパクトルで

あることがわかる。58～103 ppmに 現れている3つ の領

域の吸収は,グ ルコースのポリマー(グルカン)。やキシ

ロースのポリマー (キシラン)りに見られる多糖骨格の炭

素吸収である。ことに,98～103 ppmに 見られる吸収が,

アセタール炭素 Clに 基づくものであることはよく知ら

れている。他の化学構造に基づく典型的な吸収として,

20ppmの CH3と ,168～ 170 ppmの C=0に 基づくピ
ー

表 1.眼 障害誘起物質の多糖誘導体の
13c.NMR解

析

炭素      ケ ミカル

シフト

ppm

吸収強度比

CH3             19～ 25   0.69     1.14

C5(キ ),C6(セ ) 58～ 64  1.17   1.07

::I::日 1駐“
&a &%

CHt→
 11麗:盤 ・0 ・0

c=o         168～170   0.64    0.72

ダイアライ 合 成したグリ

ザーのグリ カ ンアセテー

カンアセテ ト ・

―卜'

キ,キ シラン骨格.セ ,セ ルロ
ース骨格.

a)100MHzllCNM Rで 測定。b167.8MHz13cNMRで 測定

クがある。これはアセチル基CH3C=0に よって水酸基

OHが 置換されていることを示している。58～64 ppmと

69～81 ppmに 沢山のピークが現れているが,こ れは糖

骨格のC2～ C5の 4炭 素またはC2～ C6の 5炭 素に基

づく。58～64 ppmの 吸収は,残 る69～81 ppmの 吸収よ

り高磁場に現れていることと,吸 収強度からキシラン骨

格およびセルロース骨格におけるメチレンCH2の 炭素

によると帰属してよい。 このようにして求めた各炭素の

帰属を表 1に示す。
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糖分析により多糖誘導体はキシロースとグルコースを   サ ンプルを調製する際に分かったことだが,中空糸より

糖成分とすることが見出された21表 1に Cl炭素の吸収   の 抽出物はかなり高い割合のジメチルスルホキシド不溶

強度を1としたときの各炭素の味収強度比を示してい   物 を含有していた。この物質は加水分解の際に添加した

る。ダイアライザーのグリカシ(多糖)アセテートについ   塩 化ナトリウムと思われるので,現在同定を行つている。

てみると,CH30・69とC=0 0.64か ら,アセチル基の割   抽 出物の誘起する眼障害については別に発表する。この

合は平均をとって0.67となる。あまり正確ではないが,   よ うにして得られたャルロースアセテート中空糸抽1出物

糖残基3?の うち2つは水酸基が1個アセチル基に置換   は ,ダ イアライザーからの多精誘導体と同程度の眼障害

されている。出発原料はセルローストリアセテートであ   誘 起性を有していた:

るので,セ ルロースの 3個 の水酸基がアセチル化されて セルロースアセテー ト中空糸からの抽出物の67.8

おり,同 時に含まれているキシランアセテートも2個の   MHZ 13cNMRス ペクトルは,図 r(B)に示す。試料は

アセチル基をもつはずである。工業的にダイアライザー用   40%エ タノールで抽出し乾燥後 95%エ タノール不溶の

の中空糸を作る際,セ ルロースアセテートの中空糸を作   物 質で,水溶性であった。 NMR測 定溶媒はジメデルス

製後,脱 アセチル化の操作がなされている。キシランも   ル ホキシドT d6(DMSO d6)を使用しており,不 溶物は

セルロースももちろん水溶性ではないが,こ のような脱   濾 過して除いてある。高磁場側から約 20 ppmに CH3,

アセチノィ化で部分的にアセォル基が残った部分アセチル   58～ 64 ppmにキシランのC5お よびセルロ
ースのC6

化グリカンは,水 溶性になるものと考えられる。アセチ   の CH2,69～81 ppmにキシランのC2～ C4お よびセル

ル基の位置はキンランでは2位 と3位,セ ルロースでは   ロ ースのC2～ C5の CH,98～ 103 ppmにCl,お よび

2位 と3位一セルロースの6位は水酸基の可能性が大き   168～ 170 ppmにC=0の それぞれ炭素吸収が見られ

い―のいずれかであるが, NMRだ けでは結論できな   る 。試料濃度が高かったためか,ス ペクトルは合り成物の

い。C2～ C4(キ )およびC2～ C5(セ )に基づく吸収が沢   ほ うがダイアライザーからの抽出物よりはっきりと現れ

山のピークとして現れていることは,ア セチル基の位置   て いる。

が一定でなく構造が多様であることによる。 各吸収の強度は,Cl炭 素のそれを1と して求め,表 1

キシランはC2～ C4の 3炭 素;セ ルロースはC2～   に 示す。CH3の 相対強度 1.14とC=0の それ0.72は

C5の 4炭素が69～77と 79～81 ppmに分かれて現れる   CH3 C=0に よるはずであるから本来一致すべき値である

が,実演Iの吸収強度比 3.31からグリカンにはキシランと   が ,NOEに よって差が生じたと思われる1少しずつ合成

セルロースが共に含まれていることを示している。吸収   条 件の異なるサンプノンについて測定した結果も,同 様に

強度比 3.31から計算すると,キ シラン:セルロース=   CH3が C=0よ り大きく現れた。 2つ の値を平均すると

2.2:1に なる。このサンプルについて糖分析ではキシロ   0.93と なるが,Clに 対してつまり1つの糖残基当り
―ス :グルコース=1.6:1と 求められており",両 者は   0.93の アセチル基がついている。このアセチル基の割合

かなり近い値と言える。どちらかと言えば,NMRの ほ   は ,ダ イアライザーからのグリカンアセテートのそれ

うがスペクトルがよくないので不正確であろう。 0.67に比べてやや高い。しかし,合成したグリカンアセ

眼障害誘起物質が多糖誘導体であることが分かったの   テ ートが眼障害を引起したことを考えると,多 糖中に置

で,次 にこれを合成によって確認しようと試みた。市販   換 して含まれているアセチル基の数はある巾を持ってい

のダイアライザーに使用されたと同じセルローストリア   る のだろう。

セテートを入手し,工 業的製法と同じ方法を用いて, N C2～ C4の キシランによる吸収とC2ん C5の セルロ

―メチルピロリドンとエチレングリコール混合液に溶解   ― スによる吸収の強度は,合成物では3.75であった。こ

させたセルローストリアセテート溶液を作って紡糸液と   れ に基づいてキシランとセルロースの割合を計算する

した。紡糸液を孔径 0.8mmの ノズルから水中に押出し   と ,キ シラン:セルロース=1:3と 求まった。

て中空糸を作つた。中空糸を0.lN NaOHの 20%NaCl 図 1のスペクトル(A)と (B)を 詳細に比較すると,た と

水溶液でケン化することにより部分的にアセチル基を水   え ばCl炭 素の吸収において,98～100と 102～103 ppm

酸基に変えた。40%エ タノールに可溶の部分を抽出し   の 2つのピークの相対強度に両者で明らかな差が見られ

て,乾 燥後赤外スペクトルを測定し,ダ イアライザーか   る 。58～61と 62～64 ppmの 2本のピークについても同

らの抽出物のそれとほぼ同一であることを確かめた。 様である。つまり,そ れぞれ高磁場側のピークの相対強

セ71/口‐不アセテ
ート中空糸より抽出した多糖誘導体   度 は,合 成物のほうがダイアライザ‐からのグリカンア

が眼障害を誘起することは,家 兎にその生理食塩水溶液   セ テートよりも強い. Cl炭 素の吸収が 2本 のピークと

を注射することにより確かめた。後述するNMR測 定用   し て現れている理由として,(1)キ シランとセルロこス
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とで別々のケミカルシフトをもう,お よび(2)糖残基中

のアセチル基の置換度と置換位置の相違によつてCl炭

素が分かれたのいずれかと考えられる。いずれの理由に

よるかは今のところ分からない.

ダイアライザーからのグリカンアセテ‐卜がどのよう

に生成したかを探るため,本 実験では中空糸を作製し,

なるべく忠実に再現した。最後に,セ ルロースアセテ
ー

トのフレークを用い,部 分脱アセチル化によっていかな

る構造の部分アセチル化ポリサッカライドが得られるか

を予備的に調べた。フレークから得られた多糖誘導体の

67.8 MHz13cNMRス ペクトルを図 1(C)に示す。図 1

(C)は(A)および(3)とほとんど同じ構造の部分アセチ

ル化ポリサッカライドが得られていることを示してい

る。ただ:(Clでは各炭素吸収の近くに,他の2つのスペ

クトルにないか,あ つても小さいピこクが,は つきりと

現れている。24.5,59.0,97.5および175.O ppm付近の

ピークがそれである。

部分アセチル化キシランあるいは部分アセチル化セル

ロースが眼障害の原因物質と分かつて来たが,こ のよう

な物質が生体に有毒であるとは全く考えられていなかっ

た。キシラン骨格かセル●‐ス骨格が主原因であるのか

またはそのいずれもが原因物質であるのかは,現在全く

311

速  報

分からない。木材中のキシラン等のヘミセルロ
ースは本

来セルロースとは共重合体を形成していないと考えられ

ている。キシランだけを木材パルプより抽出し,本 実験

で行つたと同様の誘導によって眼障害を引起す物質が合

成できれば,よ り明確な原因物質の同定が出来ると期待

される.          ‐
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