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自然免疫系に対する細菌複合糖質の生物機能 
 
 細胞壁ペプチドグリカンやリポ多糖などの細菌複合糖質の免疫増強作用は古くから知られて
いたが、近年それらの作用は自然免疫と呼ばれる防御機構によることが明らかになり、アレルギ
ー、癌、自己免疫疾患、動物と微生物の共生などの生命現象に関わることが示され注目を集めて
いる。天然物有機化学研究室においては、ペプチドグリカンやリポ多糖の部分構造であるムラミ
ルジペプチド(MDP)やリピド A がそれぞれ当該活性の本体であることが明らかにされた。 
 リポ多糖はグラム陰性菌の細胞表層を形成する複合糖質であり細菌内毒素として広く知られ
ている。我々はリポ多糖の活性発現機構や実際の生体防御におけるリポ多糖の免疫増強作用の役
割を生物学者と協力して明らかにしてきた。効率的なリピド Aの合成法を確立し、様々な類縁体
やリピド A に酸性糖である Kdo が結合した部分構造の合成を行ってきた。これらを用いることに
より広範な分子レベルの生物学的研究が可能になり、リピド A が Toll 様受容体４(TLR4)とその
結合タンパク質である MD-2 との複合体を介してシグナルを伝達することが証明された。また合
成した放射性標識体を用いて受容体との相互作用の直接解析にも成功した。最近 MD-2 とリピド
Aの共結晶の X 線結晶構造解析が行われ、リピド A の MD-2 への結合様式が解明された。 

 

 ヘリコバクターピロリ菌は慢性胃炎や胃潰瘍の患者の胃にしばしば見
られ、胃癌の原因ともなる。この寄生菌のリポ多糖は常在菌である大腸菌
リポ多糖よりも免疫刺激能が低い。我々はピロリ菌リポ多糖部分構造を合
成し、Kdo-リピド A とリピド A がともにアンタゴニストとして作用する
ことを見出した。これは寄生菌のリポ多糖が自然免疫系を活性化せず、そ
の作用を抑制することを示しており、その特徴的なリポ多糖の構造が病原
性に関連することを示唆している。  
 ペプチドグリカンは細胞壁の主成分であり、ムラミン酸とグルコサミン
が β(1,4)結合したグリカン鎖がペプチド鎖によって架橋された強固な構造
をしている。我々は他に前例のない 4 糖あるいは 8 糖からなるペプチドグ
リカン部分構造の合成に成功し、これらを用いて細胞内の NOD2 と呼ばれるタンパク質がこれら
の受容体として働き、最小認識構造が MDP であることを明らかにした。また NOD1 はグラム陰性
菌のペプチドグリカンに存在するジペプチド構造 γ-D-グルタミルジアミノピメリン酸が 
(iE-DAP)を認識して免疫を活性化することも示し、さらに我々の開発した強力な NOD1 リガンド
を用いて生体レベルにおける NOD1 の役割が明らかにされた。 
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糖鎖の効率合成に関する研究    
 糖鎖合成は糖脂質や糖タンパク質糖鎖の機能解明に重要な役割を果たしてきた。しかしなが
らその合成には多段階が必要で相当な労力を要していた。そこで我々は糖鎖の効率的合成法と
して、固相法ならびにケミカルタグを用いた手法に着目し、検討を行ってきた。糖タンパク質
のアスパラギン結合型(N-結合型)糖鎖の機能はまだ未解明の部分が多いため、我々はその固相
合成について研究を行ってきた。すでに従来困難であると言われてきた立体選択的 β-マンノシ
ル化を達成している。またマイクロリアクターを用いた反応制御法を活用して、立体選択的 α-
師アリル化法も確立した。固相上での効率的なグリコシル化法やラジカル的トリクロロエトキ
シカルボニル基 (Troc)脱保護法を用いることにより、N-結合型糖タンパク質の固相合成の実現
に向けた検討を行っている。 
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