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微生物に共通かつ特有の分子構造、特に細胞表層成分は、微生物由来の一種のマーカー分子

として宿主に認識されることにより免疫刺激活性を持つものが多く、自然免疫、あるいは自然

免疫と獲得免疫の連携に関わるシグナルを調節する化合物が多く知られている。我々は、種々

の微生物由来成分の合成法開発およびそのフラグメント化合物のライブラリ構築を行うととも

に、合成化合物の構造と免疫調節活性に関わる知見を基盤とした免疫制御機構の解明と免疫調

節活性を持つ分子の開発を目指した研究を行っている。 
本講演では、自然免疫と獲得免疫機構の連携を担う脂質抗原受容体リガンドについて、新規

リガンドの合成法開発と受容体の機能解析を目指した研究を紹介する。原虫の一種である

Entamoeba histolytica は、細胞膜上に、特有の長鎖脂肪酸構造を持つイノシトールリン脂質
（EhPIaおよび EhPIb）を疎水性の末端構造として有する糖脂質を持っている 1)。EhPIbは糖脂
質受容体 CD1d への結合および引き続く NKT 細胞の刺激を介し、マウス細胞系における Th1
型の免疫応答を選択的に活性化して IFN-γを誘導する。そこで EhPIa、-bおよびその糖鎖結合構
造の詳細な生物活性の解析のため、まずイノシトールリン脂質部位である EhPIa および EhPIb
の合成法を確立するとともに、糖部分を有する EhPIa、-bの合成について検討した。すなわち、
位置選択的リン酸化法の開発を行うとともに、Ni 触媒による炭素-炭素連結反応を用いた長鎖
脂肪酸の合成 2)、アリル系保護基を永続的保護基として用いる合成戦略を用いて EhPIaおよび
EhPIbの全合成を達成した 3)。また、EhPIa/EhPIbの合成で開発した手法を基盤とし、イノシト
ールリン脂質への糖鎖導入法の検討を行い§糖鎖含有型の EhPIaおよび EhPIbの合成を行った。
また、本研究で確立した手法を応用することにより、ヒトにおいて見出されている高不飽和型

脂肪酸を持つ GPIアンカー型イノシトールリン脂質構造の合成についても成功した。 
得られた化合物について無細胞系での CD1dを介した NKT細胞活性、およびヒトあるいはマ

ウスの NKT 細胞刺激活性を解析し、その構造活性相関を明らかとした。特にグリセロール部
位の立体配置が活性発現に影響することを示すととともに、生物種間において異なる活性の傾

向を示すことを明らかとした。関連の免疫調節性分子の合成と機能解析についても紹介する。 
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