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シアルオ リゴ糖のキ トサンヘの多価添力日による効率的インフルエンザウイルス結合阻

害剤の一段階合成

論文内容の要旨

[目  的]

インフルエンザウイルスはそれらの持つ高い変異能によリヒトにとつて最も脅威のある病

原体のひとつである。本研究では,イ ンフルエンザの感染に深く関わる赤血球凝集素 (m)の も

つ糖鎖結合特異′性に注目し,臥 が認識するシアル酸をもつ糖鎖をポリマーに多価に結合させる

ことで,高 HA結合能を持つ結合阻害斉Jを一段階で合成する方法を開発 したものである。

[方 法]

ウイルスを認識するシアロ糖鎖を結合させるポリマー基材として,キ トサンを選択した.シ

アロ糖鎖 としては,シアリルα2,6ラ ク トース (6SL)と フリーのシアリルグリカン(FSG)の 二種

類を選択 した。

上記のシアロ糖鎖を,還元アミノ化反応によリキ トサンのアミノ基へ付カロ,還元を行い,キ

トサンとシアロ糖鎖の結合を行つた。キ トサンに結合する6SLの最適量を調べるために,キ ト

サンのグルコサミン残基に対して,0.5モル当量もしくは 1.0モル当量の二種類の反応条件下

で合成を行つた。合成 した 6SL chitosan(0.5モ ル当量,1.0モル当量)と FSG chitosanは

plMR(核磁気共鳴法)解析を用いて,キ トサン上の 6SLと FSGの置換度 (DS値)を求めた。

合成 した結合阻害斉J(6SL chitosan,FSttchitosan)と 最も典型的なヒトインフルエンザウ

イルスのひとつである A/ニューカレドニア/20/99(HlNl)を 混合した後に,Madin一 Darbyイ ヌ

腎細胞へ播種 し阻害活性を測定した。コン トロールとして fetuin,6SL,FSGを使用した。そ

の後,Madin一Darbyイ ヌ腎細胞を免疫蛍光法で染色し,陽性細胞数を蛍光顕微鏡により計測す

ることで重量 lmg/ml)と シアル酸モル濃度 (μ m。1)における 50%阻害濃度 (IC50値)を求め

た゛IC50値を求める際の残留感染力価は阻害剤なしでの感染細胞の数を 100%と して算出した.

[結果および考察]

今回,一段階の反応でウイルス融 の認識成分であるシアル酸を多価に含んだ 6SL chitosan

を合成 した.NIIR解析により6S卜chitosan O.5,6SL chitosan l.0の DS値はそれぞれ 37.9%,

31.7%であり,シアロ糖鎖の添加量が増加 しているにもかかわらず,合成体の DS値は低くなっ

ていた。これは 0.5モル当量の 6SLが最適量であることを示している。また,過剰量の 6SLは



キ トサングルコサミンの還元的アミノ化反応において結合 しにくい状態を引き起こすと考えられ

る。

IC50値は, 6SL―chitosan-0.5で は0.2mg/mlと 192 μ mol, 6SL― chitosan-1.0で は0.5mg/mlと 444μ

molと なり,6SL chitosan-0.5の ほうが高い阻害活′性を示した。これはキ トサンに結合したシアロ

糖鎖の量が影響すると考えられる。また6SL chitosan-0.5,6SL chitosan-1.0は コン トロール

(6SL)よ りはるかに高い阻害活性を示したが,過去に当グループが合成 した結合阻害斉Jである

CDO chitosanほ ど有効ではなかった.この結果はキ トサンにおけるシアロ糖鎖の量以外にシアロ

糖鎖の長さなども影響していると考えられる。

FSttchitosanに 関しては DS値が 4.4%と 6SL一 chitosanと 上ヒ較 して低いものであつたが,シアル

酸モル濃度における FS卜chitosanの IC50イ直は 352 μ molで あり,6SL chitosan-0.5の IC50値 と

6SL chitosan-1.0の IC50値の中間に位置 した。これは,FSG chitosanで は,シアル酸の量が

6SL chitosanの 1/4で あるにもかかわらず, ウイルスを捕らえる能力が 6SL chitosanに 匹敵す

ることを意味する。この結果は,キ トサンに結合するシアロ糖鎖の長さが高い阻害活性を示すた

めに重要であるということを示唆している.

[結 論]

6SL並びに FSGをキ トサンに結合させることにより,それぞれのモノマーである 6SLと FSGの

阻害活性を増強できた。6SLは,FSGと 比較 して長さが短くシアロ糖鎖の長さによつて示される阻

害活′性という面では不利 となるが,一方で高い DS値を有していることで,イ ンフルエンザウイル

スの感染に対して十分な阻害活性を示した。FSGも反応条件の検討などで DS値を上げることがで

きれば非常に優れた結合阻害斉」としての利用が期待できる。

また,6SL一chitosanの合成は極めて簡便であることから高いコス トパフォーマンスを誇 り,か

つ糖鎖のみを原料として用いることから安全である.こ の結果より実用的かつ商業的利用のでき

る様々な糖成分の結合阻害斉Jを開発できる可育旨性がある.


