
SATテクノロジー・ショーケース2022

 

  

■■  ははじじめめにに  
糖鎖は、第一の生命鎖である核酸、第二の生命鎖であ

るタンパク質に次いで、第三の生命鎖として、様々な生命
現象において重要な役割を果たしている。生体内におい
て、糖は単糖やオリゴ糖として存在することはほとんどなく、
タンパク質や脂質と結合し、複合糖質 (糖脂質、糖タンパ
ク質、プロテオグリカン)として存在し、ウイルスや細菌の受
容体としての機能など細胞表面上にて分子－細胞間およ
び細胞－細胞間の相互認識に深く関わっている。そのた
め、タミフルやリレンザに代表されるインフルエンザ治療
薬といった糖鎖構造の一部を模した医薬品など、創薬の
ターゲットとしても重要視されている。また、アンメットメディ
カルニーズを満たし引き続き大きな成長が見込まれるバイ
オ医薬品においては、糖鎖修飾が薬物動態などに大きな
影響を与えることが次々と明らかになり、重要品質特性の
一つとして品質管理が求められるだけでなく、改良型新薬
の研究対象としても注目されている。本研究では、糖鎖の
医薬品への応用を目指し、有機化学的アプローチによる
糖誘導体の合成とバイオ医薬品の製造・品質管理に関わ
る糖鎖解析法の開発を行った。 
  
■■  活活動動内内容容  
１１．．二二環環性性糖糖供供与与体体にによよるる立立体体選選択択的的ググリリココシシドド化化反反応応のの
開開発発とと糖糖脂脂質質合合成成へへのの応応用用  
 β-グリセロ糖脂質は、C 型レクチン受容体 Mincle に認
識され、免疫賦活作用を示すことが近年報告されており、
感染症の予防や治療の開発など医薬分野に大きく貢献で
きると期待されている。本研究では、グリセロ糖脂質合成
において最も重要な反応である「グリコシド化反応」の立体
制御に着目し、エステル系保護基を用いない新規立体制
御法の開発と選択性発現メカニズムの解明、更に開発し
た手法を用いβ-グリセロ糖脂質の網羅的合成を行った。
本研究にて開発した手法を用いることで、多様なβ-グリ
セロ糖脂質を研究材料として短工程で供給することが可
能となり、脂肪酸部分の構造活性相関研究の道を拓いた。
[1] N. Yagami et al. Eur. J. Org. Chem., 22001177, 4778-4785. 
[2] N. Yagami et al. Jour. Org. Chem., 22002200, 85, 
16166-16181. 
 
２２．．ヒヒトトノノイイララミミニニダダーーゼゼ阻阻害害剤剤のの合合成成とと薬薬物物動動態態にに関関すするる
研研究究 

シアル酸加水分解酵素であるヒトノイラミニダーゼ

(hNEU)は動脈硬化症、糖尿病などの疾患に関与している。
しかし、4 種類のホモログが存在するため、これらの選択
的阻害剤の設計は極めて困難である。そのため、リレンザ
に代表されるウイルス NEU 阻害剤の研究と比較して大き
な遅れを取っており、hNEU を標的とした医薬品開発はほ
とんど行われてこなかった。本研究では、汎用的な hNEU
阻害剤として知られているシアル酸誘導体 DANA に着目
し、C1 位の変換、N-アルキルアミドの延長を行うことで、
高い選択的阻害活性を示し、かつ良好な薬物動態を示す
阻害剤候補化合物を見出すことに成功した。 
 
３３．．次次世世代代ババイイオオ医医薬薬品品製製造造技技術術にに資資すするる簡簡便便迅迅速速 OO 型型
糖糖鎖鎖修修飾飾解解析析法法のの開開発発  

バイオ医薬において、糖鎖修飾は、薬物動態、安全性
や薬効に大きな影響を与える。そのため、高品質なバイオ
医薬品を製造するためには糖鎖不均一性の解析・評価は
非常に重要となってくる。本研究では、糖鎖不均一性の簡
便迅速評価法の開発を目指し、バイオ医薬品からの遊離
方法がまだ確立していない O 型糖鎖に着目し、有機化学
的に O 型糖鎖を遊離し蛍光標識する手法の開発を行っ
た。 
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