
球状糖質高分子「シュガーボール』の合成と機能

1. はじめに

近年?分子'1物学のめざましい進展によって
生体内にある帖タンパク質や筒脂質主どの組合

制¥'iが 情報の伝達制御告通じて受納や発

生分化班長 老化ガン化など細胞レベ

ルから臓器 倒体に至る生命現担に深い関わり

をt守っていることが;大々にi町らかにさオLてき
た 有機合成化学や高分子合成化学の分野にお

いては構造の明雌な桜合結慣を柑宮に合成し

その機能の発現と分子楠造あるいは超分チ構造

との相附をJ悶べることによって '1体における
飽合制nの制官な機能を分子レベルで解明しよ
うとする研究が活見に行われている また J，lj 
問的な観点からは 結納な生体機能を尭別しう

る機能物賢をキーマテリアルとして川いた新し

い生l正苧問材料の開発研究が盛んである
このような人て被告鮎質のうち日分 f化合物

をj古川したものとしては。合成が比較的寄易な

こともあって 側鎖にlii鮎ぞオリゴ鮎を有する
桝活からなるピニルポリマーが圧倒的に多い

このような型の被告制白日分子は レクチンな

どと制圧刊閉するさいに遊離のlii怖やオリゴ鮎
に比べではるかに強い結合)Jを吊すことが多

い これは制質が泊慌に存在することに基づく

クラスクー効果によるものである しかし高分

子鎖は組雑多臓な形態をとり しかも溶液中で

は時々刻々その形態を変化させている したが

って こうした引の被告制質問分子を附いて生

体物質を浅加するほどの制組な機能をleJJlさせ

ることはきわめて困難であろうと担保される

それゆえ '1 体においてアンテナ引組合梢質が

克抑しているような 高効率でかつ制宮な機能

を人工的に発現させようとするためには 鮎買

の幾何学的配自在制御できるような分 fJ!-J:.ltが

不可うにであろうと考えられる
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Tomaliaら {Tomaliaet al.，198S;1990}によって

開発されたポリ(アミドアミン)デンドリ マー

に者目した デンドリマーとは樹木状に昂I!!II

正しく 枝分かれした構造からなり 型想的には

分子民が均一の尚分子のことをいう 分桔の度

合いが閉すほどう}下の形は球状に近づく 分子

の止ささは散ナノメ ータから大き主ものでは 1.
世ナノメ タに及ぶ このような球状に近い分

子の表耐に脂質を結合させることによって 斬

質の幾何学的な配世を制卸できるのではないか

と筆者らは考えた このようにして得られた政

合制質品分子は 一見よrmが帖抗で覆われた味
のように見えるであろうと忽1撃されるので こ

才Lを「ンユガーボール ISugarBall) Jと名fサけ
た (Aoi目 al..1995) その佳 世界のいく つか

の研究グループから この悼の植合制賀川分「

が制立いで報告されている ここでは主として

軍曹らの研究を中心に ンュガーボールの合成

とその期待される概能について解説する

2 シュガーポールの合成法

ンュガーボールの合此法は基本的にはデンド

リマ-w怖の合成法に基づいてDivergent世と
Convergent法とに大別できる(岡田ら

1996; 2000.) 

Divergent世はデンドリマーの中心核の部分

から順次外側に向けて分自主構造を榊聾していく

Jj法である まずンュガーポールに}刷、るデン

ドリマ 骨怖を合成し 1131発に各末端の官能晶

に納買を結合させる 草者らは!節3世ItI中

心肢がアンモニアの場合には24末端 エチレン

ンアミンの地合には32"，品)から第5世代 (111 

心肢がアンモニアの場合には96末端 エチレン

ジアミンの場合には128末端)までのポリ(ア

ミドアミン)デンドリマーの末端l組ア ミノ基

に マ)CトノラクトンあるL、はラクトノラクト

斬ペプチド 柿質品分子
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第 1図 ラクトノラクトンとポリ(ア ミドアミン)デンドリマ との反応に
よるラクト ス型ンュガ ボルの合成

ンをジメチルスルホキンド巾で反止、させ 対応

する制質がア ミド結告を介してデンドリマーに

結合したンュガーボールを合成した (節 l図)

この方法は 柏のヒ ドロキ ンル品を保護しなく

ても 鞘ラクトンのカルボニル峠の炭草原子へ

デントリマーの末端アミノ革の求舷反応のみが

選抗的に起こるという止きな利点がある

反応刊の官能基が多数存在する糖質の反応で

は fl il'Jとする反応のみを選杭的に起こさせる

ために反応に関与してほしくない官能基を適当

な保議恭でふさいでおき 反応終了徒に保2培法

をはずして元のl:rti世基に戻すのが市苦手段であ
る かさ高い基で1思議した鮎質を附いると そ

の立体障i!;のために。世代の品目L、デンドリマー

では韮而に導入できる髄質分子の位は離保護の

鮎質を聞いるときに比べて制限される 別の言

い方をすれば 保護基を有する糖Ttをデンドリ

マー表而に導入したあと脱保護すると 表ffiiの

新質問にかなりの空隙ができる ことになる 従

って デンドリマー者rfuの制質宿直をできるだ

け両くするためには 保越訴を必型としない制

'i'f神人法をIfl<、るのが噌ましい

nヘキシルアミンのような l級アミンを開始

剤に附いて α アミ ノ般のN.カルボキン賄水

物 (NCA)を開環m告させる と 脱炭厳重合
が起こって対応するポリ ペフチドが'1:.成するこ

とが占くから知られている 草者らはグルコ

スやガラク|ースあるいはN.アセチルグルコサ
ミンなどの&¥'i'fを世換 したしセリンのNCA

(以下踏世換NCAと略林)のIJ自環m合を詳しく
淵べた(古手1ら 1997:Okada el al， 1997) 一般

にかさ~.~\、置換基を有するア ミ ノ惜のNCAの

開瑚宣告では刷反応が起こ り易L、といわれてい

るにもかかわらず I-)J!の糖置抽NCAの前合

では。 踏を側鎖に有する分子??tのよく揃ったポ

リペプチドが得られることがわかった(第2図)

" O~:r。…I
A?"τ  

Rい-4-fH九州2
v設計

H2NNHt" H20 -
巾 :fdNMZ
A 占

X=OAc，Y=QAc，Z=H 
X=OAc，Y=H，Z=QAc 

X = NHAc， Y = OAc， Z =H 

X'=OH，Y'=OH，Z'=H 
X'=OH，Y':H，Z'=OH 

X' " NHAc， Y' " OH， Z' :1'1 

第2図 I組アミンを開始剤とする世世換 lセリン Nカルボキン無水物 (NCA)の開環重uによる開ぺプ
チドの合成

28 



また速度越((1な研究からは。 i[(合の開姑恒J.(Sが

成長反応に比べて2帥0倍以 lも述L、こともみつ

.・った

このような柏位挽NCAの反応性をfll川すれ
1;1:柿ペプチド構造を導入したンュガ ボル

を合成することがで主るはずである 事実 l 

鰍ア ミノ基を末端に有するポリ (アミドアミン}

デンドリマ とそのアミノ品に対して僅かに過

剰の鮪回検NCAとをクロロホルム中一30"Cで
短時間l反泌させると 1級アミノ耳のすべてに
l分子の結訴導体世棋L'セリン単位を導入する

ことができた 生成物をメタノールqlヒドラ ジ
ンを附いて脱アセチル化することにより 第8

世代までのポリ(アミドア ミン)デンド リマ-

n栴からなる踏ペプチ ド烈シュガーボールを合
成した(第3図 n=J 図は節3世代のデンド

リマー骨j(l)(Ao; et "..1998) また。デンドリ

マー岩山のアミノ基に対する鮪誘導体罰換

NCAのそル比を刷やし 反応温度を室温まで
lげることによって 帖を側鎖に訂するオリゴ
ペプチド鎖がデンドリマー車而から放射状にや1

'
びた阜型ンュガーボールを合成することにも成

功した (第3図 n=3.5-3.8) (Aoi ct al.，1997) 

デンドリマーの末端に1>しi犬をこらしておい

てi デン ドリマー表而から伸びた結ペプチド鎖

をデンドリマーから切り離して分子1.1を測定し

てみると 分f'i¥が比較的よくそろっているこ

とが確かめられた

このm合反応について速度論的な研究を行っ

ポリ17ミドア三ン}デンドリマ-
("レ，ジアミ，・1.s.代》

た結* 思いがけないill合のI.lIi車現皐が見つか

った すなわち 末端にl拙アミノ基を有する

デンドリマ を開始剤に川いると 低分子のか

ヘキンルアミンを開始剤に川いたときに比べて

成見反比、の速度定数は位 H世にも遣した ポリ
(アミドアミン)デンドリマーの世代数が大き

いほど。また成良舶のm合Iltが小さいほどれ、
i、かえれば重合初期ほど) 大きな加速効果が

認められた 結構造を合まないサルコンン (N

メチルグリンン)NCAの唱合でもいl様な加速
JJl卑が認められたことから この現皐が府首幌

NCAに特有のものではなく 持i1l的立脱卑で
あることがオコヵ、った

出媒や温度を変えてNCA町南台反止、を詳し

く訓ベた結*を総合すると?このような加速JJl

曜は止のように説明できる すなわち デンド

リマー占而の微小押面制域は務媒のクロロホル

ムに比べて極性が日いので 極性の品t、NCA
モノマーが混紡されて!反応点近傍のNCAの
I.JA再現度がmしていると考えられる そのため
に成品末端のア ミノJIEとNCAとの見かけの反
応速度定粒が刷大したと 与えられる また 反

婚制/01ではデンドリマ車l(tIから放射状に重合鎖

が成長しやすいので 成此ぷ端とNCAモノマ
ーとの衝突確率が噌していることι速度定位の
m.kに2寄与している可tJttlがある
上述のンュガーボールは I いFれもデンドリ

マー車両全体にー棚に鮎l'!が噂人されたもので

あった 筆者らは デンドリマーの半味主而に

!l! 3 図俗世換~ CA とof.リ(アミドアミン)デンドリマ との反応による柑ぺプチド型ンュガ
ーポール (n= 1 )と惜ぺプチド担型ンュガーボール(n =3.5-3.8)の合成
(図は串31世代のデンドリマー)
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第4図 両組媒性表而プロック型ンュガ ボル(ノ、 フシュガボル)の合成姫路

l立制質を 残りの半1"圭[mには疎水性耳を導入
Lた韮耐プロック型デンドリマー (ノ、ーフンュ

ガボル)も合成した (Aoict al.，1997b). 2 

通りの方法でこのようなハーフンュガーポール

の合成を試みたが ここではDivergentl

Divergent訟による合成例を紹介しておくにと

どめる(第4図) (官井ら 1998) 

エチレンジアミノの二つのアミノ基の 方を

保護し もう一方のアミノ基からアクリル俄メ

チルの付加とヱチレンンアミンによるア ミドft

反応を繰り返してポリ(アミドアミン)デンド

リマ一半球骨格を構揺する 目的とする世代の

ところでエチレンジアミンの代わりにnヘキン

ルアミンを反応させて ヘキンル基を表[(1]に導

入した蝉水性のポリ(アミドアミン)デンドリ

マ 苧球ブロックを合成する ついでコアの保

識品を外L.遊離したア ミノjH、ら再びデンド

リマ-1't格の構藁を行う 品徒にl耐えsの方法に

より柏町換NCAを反応させたのち保設基を外

し 税水性の帖質で惜樋された |一味者l(ijとする

ことにより 両副媒性のハーフンュガ ボ ル

を得た

これまで述べてきたンュガーポールはいずれ

もデンドリマ 骨格の合成にDivergen法を聞い

ている デンドリ マー骨絡をつくるもう一つの

h法はConvergent法である このfj法ではデン
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ドリマーの沿也外側となる部分から出尭して

次第に内側に向けてデンド リマー骨絡を斜l立て

t、き 扇型の多分自主構造(デンドロンという}

をつくる このよ弓にして伺られたデンドロン

をコアとなるtu能甘化合物とfiH去にカ yプリ
ノグさせてデンドリマーとする

Ashtonら (Ashtonet al..1997)はトリス(ヒ

ドロキンメチル)アミン岳山II且1料としてlfIい

6例および12倒のグルコース誘導体単位を有す

るデンドロンを調製した ジンクロヘキンルカ

ルボジイミドとlヒドロキンベンゾトリアゾ

ルを飯i合剤に附いてこのデンドロンの扇の盟の

hi間にあるア ミノ基とlリカルポン俄とを反比泊
させたのち 常法によりアセチル保随時を外し

それぞれ18個および36倒のクソレコ ス単位をI，l
外崎に有するデンドリマーを合成した(第5

悶) なお 6倒の樹議樽体を有するテ'ンドロ

ンと6倒のカルポキン'"1，1;をイjiるカ ップリノ
グi'iIlとの反応では 反応、の巡行に作い立体障1F

が用す ため 6個のカルボキンル唱のうち つ

のカルボキンル品は未反I.e，;のまま残り 目的と

附

年正亘己

R. Ac 

己己己盈

記己記己

する結単位が36個のシュガーポールは得られ

ずt 悩!iil立が30倒の生成物が得られた

一般にConvergent法でデンドリマーを合成

する地合には 世代が附すほど 11的とする生

成物と反応が完結Lなかった化合物とで分子!誌

のi車いが大きくなる そのため比較的容易に両

首を分艦することができ 大陥部のないデンド

リマーを合成することができる利点がある し

かし世代が上がるほどla終段断でのカップリン

グ反応は困難になるので i 分 f日のあまり大き

なデンドリマーを榊聾することはできない ま

た 制j'(は皮ぱ、刊に口むものが多いので この

j-i法で使用できる附質は'b.::'i:性の25いものに限

ら才lる

これに対してl而.iAの Divcrgcnt法では中心部

から外側へ向けて分柚榊遣を仲ばしていき I，l 
後に匹、質を導入するので。 分f1olの大きなもの

でも構築できるし 比較的官定性の0¥<、結引の

(~人 も可能であるという府J J.'~( がある ただし

かJ陥捕のある化合物が生成しても H的物と分

f祉の止が小さく それを分i臨場 ることは耐

+ Jミシ;〉制 ， 中己己主
ー亘云忌

4 

X 

φ 

バ
。

f

y「
tM
べ
tHe

-
-
t
J。

，コ己己

ー己己当

+ 記己云忌 =二二今己己
1I!5図 コンパ ジヱント法による γュガ ポ ルの合成 12閣の軒単位をイ了するデンドロンと31"1植竹のコ
アとの匠uーでは36倒の酎単位を有するンュガーボールを合成できるが 6酬の附11'1立を有tるデンド
ロンと 6白能性のコアとの匠Uでは I1凶のカルポキンル峰が.l<匠婚で妓り 30個の肺111f止を有するシ
ュガーポールしか悶られない
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にはでき立い

ペプチドの阻相合成法は古くから知られてい

るが。 Royらは困相合成法を応問して構造の制

御された多分階構造から在る梢ペプチドをいく

つか合成した (Wnaresand Roy，l997) たとえ

ば Wangの樹脂を用いた固拒1合成法によりリ

ンンを分蛇単位とする多分蛇オリコペプチドを

合成し Nクロロアセチル化した末端に チオ

ール基を有するラクトサミンやンアル椴説場体

をカソプリングさせたのち 品分子担体から ~t

/J(物を切り離し!段桂に踏の保;塩基を外して

最大16個の鮪単位を有するクラスタ -1~の結ペ

プチドを合成した このほかにも3.3ーイミノ

ピス(プロピルアミン)を基熊にしたデンドリ

ティック α ンアロシド (Zaniniand Roy 

1996) あるいは3.4. 5-トリヒドロキン宜日

香般誘導体を3官能性のう}瞳点とし テトラエ

チレングリコ ルをスベ サとするテーンドリテ

ィックラクトンドなど (Royet al.， 1995)も合

成し それらが高い分 fis鴻能を尭現すること

を実証した

3 シュガーポルの慣能

デンドリマー骨格の去而に脂質を将人したシ

ュガ ボルは水によく溶ける 第3世代ラク

トース型ンュガ ポルの垂水中での'11性 f散
乱測定によれば浪度0.25-3.0切では千側程度

の分子がよりMSまった時状集合体が当成してい
ることがわかった また デンドリマーの半味

表面に親水性の脂質を有し 残りの半球去I而に

は疎水性のnヘキンル基を有する両税媒性表I而

ブロック型デンドリマーか、ーフンュガーボー

ル)の水溶液では 明瞭な臨界ミセル漉度

ICMC)が二つ存在することがよ而張力測定に

より確かめられた(岡田ら 2000b) 二つの

CMCの11自の治度の重水部液を調製して11I性子

散乱測定を行った結W， 2 !i~体の大きさに桐当
する会合体が生成していることがわかり ミセ

ルの形成が2段階で進行していることが市唆さ

れた

このようなハーフシュガーボール円分子設計

のねらいのひとつには これらの球状の軍構造

を胤則正 しく層状に配列させることがある

(Aoi et aJ..1999) 親水性部分どうしは水素結合

で 融ぶ世部分どうしは疎水性相互作間で。互

いに規則正しく配列させることができれば 用

状の組織桝遣が得られるだろう(第6図) 一
つひとつの紫構造の形がほぼ球状に保たれるな

らば脱水性部分に固まれたポケット 疎水廿

部分に固まれたポケットができることになる

これらのポケ y 卜に特定の分子を取り込ませた

りその中で反応させたりすることができれば

新しい機能性輩材の開発への過が聞けるだろ

う

生体中で栂合制質が発射する相級な分f認識

力は その分枯した梢鎖構造に基づく多悩相互

作111によることが明らかにされている 筆者ら

のンュガ ボ ルの合成の最も大き立ねらい

はtデ/ドリマーを骨格に用いることによって

その表而の柏町の'企|間的な配白を制御し}タン

パク質や紺l胞などと特異的に相亙作用する機能

物質や機能材料を創製することにある マル l

[両親蝶性環状骨干の超分子自己組償化 l

川剛山川咽州酬剛山川

-水性層
山一剛山刷""

疎水色層
剛山'"刷剛山川

-*性.
山州川H川酬川

.米後屠

鱗6図 両組雌性球状分子の起i分子自己組縮化の概念図
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ース 里l~ ン ュガfーポールとコンカナ，<リンA ，ラ

クトース型のンユガーポールとピーナ yヅレク

チン NアセチルグルコサミンをイIする制ペプ

チド11l1?ンュガーポールと小'J(Hf芽レクチノと
が それぞれ特典的に強い刷1i作川を示し そ

の強さが骨枯デンドリマーの世代位。および皇

司1ンュガーボールの場合には4町田からやl'びたオ
リゴペプチド鎖の鎖民にも強く依帯することが

認められた (Aoiet a1.，1995; 1997) すなわち

レセプターの幾何学的な配也とデンドリマー者

l(jjの納質の配置とが昌也よく適合したと きに強

L、相可作"'が現れる デン ドリマーの世代監を

」げて車両の粕賢官Il!を尚くすればするほど訟

誕1Jが強くなるというものではない

ンュガーボールの什栴をなすデンドリマーに

は内部に空隙があるので そこへ低分子化合物

を封じ込めることができる -Ji 圭屑円借償

却は， 1述の認識サイトとしての幽きのほかに。

様状構造を保持し 内部に取り込んだ分子の漏

洩を防ぐ役割lも県たすものと.¥!.tわれる よWJ:
アミ ノ末端型のポリ (アミドアミン)テンドリ

マーと8アニリ ノーlーナフタレンスルホン厳ナト

リウム (ANS)とを溶柚'1'で混合したのち。 結
目換NCAを反応さセて占[叫に結ペプチド構造

を導入することにより ANS分子をンュガー

ポール内にカ プセ'"1tすることができた

(Tsutsumiuchi et al..1999) 

出血しなければならないのは 紙而に揃いた

デンドリマ の2止冗的な図では去耐近傍はJI

r.lに浪み合って見えるが!実際にはかなりの余

裕があるということである 分子棋型を組んで

みるとこのことが実感としてよくわかる 草者

らが川いたポリ(アミドアミン)デンドリマー

はう't'j:}，'，(lmに6個の館一子が出在するので う}舵
点1111の原子散が3側のポリ(トリメチレンイミ

ン)デンド リマーに比べて什梢銀の混み具合が

はるかに小さい そのため効w的にシュガー
ボール内へANSなどの低分 fをカプセル化する
ためには世代の品いポリ(アミドアミン)デン

ドリマーを問いなければならない

また同じ世代のンュガーボールであっても岩

Ifliに導入する梢質の姐矧によって低分子の取り

込み能はよさく県なる 例えば車両にN，アセ

チルグルコサ ミンを導入した相8世代のポリ

(アミドアミン)ft輸のシュ ガーポールでは

一つのデンド リマ 分子内に8問料Il!のANS分
子を取り込ませることができたが I 占面にガラ

クトースを導入したいlじ什怖のシュガーボール

にはほとんどANS分 fは収り込まれなかった

怯肘のJ品合には 車[(Iiに制!'tを導入したのち

さらに末端のl組ア ミノ J，駐在ヘキサノイル化し

てはじめてうま くANS分子をンュガーポール内
部にカプセル化するこ とができた(第 7図上

導入したアルキル基の雌ぶ性制H作用による遮

蔽効期のほかに分子tl体が収縮していることも

カプセル化111のJW.kに寄与していることがわか
った このようにシュガーポールが分子腿識}J

と低分子カプセル化f由をあわせtつことを考え

ると}際的指向柑ドラッグデリパリ ンステム

への応川が期待される

N-7"./J!'化.ペプチド層

ポリ[アミドアミン)デン ドリマー骨格

!s7図 N・アンル化酷ぺプチド型ンユガーポールによる低分子のカプセル化
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このほかにも ンュガーポールがDNAとコ

ンプレックスを形成することがCDスペクトル

や電気持動の測定から確かめられている(附凶

ら。 2000b) コンプレックスを形成することに

よってDNAの熱安定性やヌクレアーゼに対す

る耐性が唱すし コンプレックスを形成した状

態でレクチンと相互作用する 遺伝子キャリヤ

ーとしての可能性も秘めているといえるだろ

っ
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