
(57)【要約】
本発明は、ヘリコバクター  ピロリ結合性オリゴ糖配列である
[Gal(A)q (NAc)r /Glc(A)q (NAc)rα 3/β 3]s [Galβ 4GlcNacβ 3]t Galβ 4Glc(NAc)u
（式中、ｑ、ｒ、ｓ、ｔおよびｕは、各々独立に０又は１の整数である。）
を包含する結合性物質またはレセプター、ならびにその用途、例えば、ヘリコバクター  
ピロリの存在によって生じる病態を治療するための医薬組成物または栄養補助組成物、を
開示する。更に本発明は、上記レセプターを用いたヘリコバクター  ピロリの診断方法に
関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 ：
[Gal(A) q (NAc) r  /Glc(A) q (NAc) r  α 3/β 3] s  [Galβ 4GlcNAcβ 3] t  Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｑ 、 ｒ 、 ｓ 、 ｔ 及 び ｕ は 、 各 々 独 立 に ０ 又 は １ の 整 数 で あ る 。 ）
で 表 さ れ 、 式 中 の ｔ お よ び ｕ が 共 に ０ で あ る 場 合 に は 、 多 価 の 担 体 に 結 合 し て い る か ま た
は 高 濃 度 の 遊 離 オ リ ゴ 糖 と し て 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る オ リ ゴ 糖 配 列 あ る い は ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 含 す る
結 合 性 物 質 を 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 ま た は 阻 害 能 を 有 す る 組 成 物 の 製
造 に 用 い る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 下 記 式 の い ず れ か で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 配 列 で あ っ て 、 所 望 に よ り 、 該 オ
リ ゴ 糖 配 列 の GlcNAcβ 3末 端 の Ｃ ４ 位 が Galβ 1-ま た は 他 の オ リ ゴ 糖 鎖 に グ リ コ シ ド 結 合 し
て い る オ リ ゴ 糖 配 列 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc　  そ し て
GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc 。
【 請 求 項 ３ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 下 記 式 で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 鎖 お よ び 該 オ リ ゴ 糖 鎖 の 還 元 末 端 含 有 多 価 結
合 体 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 方 法 。
Galβ 4GlcNAc,
GalNAcα 3Galβ 4GlcNAc, GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAc, GlcNAcα 3Galβ 4GlcNAc,
GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc, Galβ 3Galβ 4GlcNAc, Glcα 3Galβ 4GlcNAc,
Glcβ 3Galβ 4GlcNAc,
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc, Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc,
GalNAcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc, GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc,
GlcNAcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc, GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc,
Galβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc, Glcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc,
Glcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc,
GalANAcβ 3Galβ 4GlcNAc, GalANAcα 3Galβ 4GlcNAc,GalAβ 3Galβ 4GlcNAc,
GalAα 3Galβ 4GlcNAc, GalANAcβ 3Galβ 4Glc, GalANAcα 3Galβ 4Glc,
GalAβ 3Galβ 4Glc, GalAα 3Galβ 4Glc,
GlcANAcβ 3Galβ 4GlcNAc, GlcANAcα 3Galβ 4GlcNAc,GlcAβ 3Galβ 4GlcNAc,
GlcAα 3Galβ 4GlcNAc, GlcANAcβ 3Galβ 4Glc, GlcANAcα 3Galβ 4Glc,
GlcAβ 3Galβ 4Glc, GlcAα 3Galβ 4Glc,　 そ し て
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc　 　 。
【 請 求 項 ４ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 下 記 式 で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 鎖 お よ び 該 オ リ ゴ 糖 鎖 の 還 元 末 端 含 有 多 価 結
合 体 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 方 法 。
GalNAcα 3Galβ 4Glc, GalNAcβ 3Galβ 4Glc, GlcNAcα 3Galβ 4Glc,
GlcNAcβ 3Galβ 4Glc, Galβ 3Galβ 4Glc, そ し て
Glcα 3Galβ 4Glc, Glcβ 3Galβ 4Glc　 　 。
【 請 求 項 ５ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 下 記 式 の で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 鎖 お よ び 該 オ リ ゴ 糖 鎖 の 還 元 末 端 含 有 多 価
結 合 体 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ に
記 載 の 方 法 。
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc(ラ ク ト － Ｎ － ネ オ テ ト ラ オ ー ス ) そ し て
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc(パ ラ － ラ ク ト － Ｎ － ネ オ ヘ キ サ オ ー ス ) 。
【 請 求 項 ６ 】
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該 結 合 性 物 質 が 、 多 糖 、 好 ま し く は ポ リ ラ ク ト サ ミ ン 鎖 ま た は そ の 結 合 体 、 に 結 合 し て い
る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
該 結 合 性 物 質 が 糖 脂 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 少 な く と も ２ 種 の オ リ ゴ 糖 鎖 を 含 有 す る オ リ ゴ マ ー 分 子 で あ る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 包 含 す る
ミ セ ル か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
該 結 合 性 物 質 が 担 体 に 結 合 し て な る 構 造 体 を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い
ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
該 結 合 性 物 質 が 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し て 有 効 な 抗 生 物 質 、 好 ま し く は ペ ニ シ リ
ン 系 抗 生 物 質 、 に 共 有 結 合 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
該 構 造 体 が 、 下 記 式 で 表 さ れ る 構 造 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法
。
［ Ｏ Ｓ － Ｏ － (Ｘ ) n － Ｙ ］ m － Ｚ
（ 式 中 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 で あ り 、 ｎ は ０ ま た は １ で あ り ；
Ｏ Ｓ は オ リ ゴ 糖 配 列 ま た は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 鎖
の 誘 導 体 で あ り 、
Ｏ は 酸 素 原 子 で あ り ；
Ｘ は 単 糖 残 基 ま た は オ リ ゴ 糖 残 基 、 好 ま し く は ラ ク ト シ ル 残 基 、 ガ ラ ク ト シ ル 残 基 、 ポ リ
－ Ｎ － ア セ チ ル － ラ ク ト サ ミ ニ ル 残 基 、 あ る い は Ｏ － グ リ カ ン オ リ ゴ 糖 配 列 ま た は Ｎ － グ
リ カ ン オ リ ゴ 糖 配 列 の 一 部 で あ り ；
Ｙ は ス ペ ー サ ー 、 セ ラ ミ ド 脂 質 成 分 な ど の 末 端 結 合 基 あ る い は 該 Ｏ ま た は 該 Ｘ と Ｚ の 間 の
結 合 で あ り ；
Ｚ は オ リ ゴ 価 ま た は 多 価 の 担 体 で あ り ；
該 Ｏ Ｓ の Glc還 元 末 端 ま た は GlcNAc還 元 末 端 は 、 該 末 端 の Ｃ １ 位 の 酸 素 原 子 に よ っ て 、 該
Ｙ お よ び 所 望 に よ り 該 Ｘ を 介 し て 該 Ｚ に 結 合 し て い る 。 ）
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ の 存 在 に よ っ て 生 じ る 病 態 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 用 い る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
該 医 薬 組 成 物 が 、 慢 性 表 在 性 胃 炎 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 腺 癌 、 ヒ ト の 胃 に お け る 非
ホ ジ キ ン 悪 性 リ ン パ 腫 、 肝 臓 病 、 膵 臓 病 、 皮 膚 病 、 心 臓 病 ま た は 自 己 免 疫 性 胃 炎 、 悪 性 貧
血 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 関 連 胃 疾 患 を 含 む 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 用
、 あ る い は 乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 の 予 防 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 用 い た 、 ヘ リ コ バ ク タ ー
 ピ ロ リ の 感 染 に よ っ て 生 じ る 病 態 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ の 存 在 に よ っ て 生 じ る 病 態 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 栄 養 補 助 剤 ま た は 栄 養 補 助 組 成 物
の 製 造 に 用 い る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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該 栄 養 補 助 剤 ま た は 栄 養 補 助 組 成 物 が 乳 児 用 ミ ル ク で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 、 バ ク テ リ ア 性 付 着 因 子
の 同 定 に 用 い る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 ま た は 請 求 項 １ ８ の 方 法 に
よ っ て 同 定 さ れ た バ ク テ リ ア 性 付 着 因 子 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る ワ ク チ ン の 製
造 に 用 い る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 含 ん で な る 、 ヘ リ コ バ ク
タ ー  ピ ロ リ の 型 の 同 定 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る 結 合 性 物 質 を 用 い た 、 ヘ リ コ バ ク タ ー
 ピ ロ リ 結 合 ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
下 記 式 で 表 さ れ る い ず れ か の オ リ ゴ 糖 配 列 、 あ る い は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結
合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 含 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結
合 性 物 質 。
Glc(A) q (NAc) r α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u  
（ 式 中 、 ｑ 、 ｒ お よ び ｕ は 各 々 独 立 に ０ 又 は １ の 整 数 で あ り 、
但 し β ３ 結 合 が 含 ま れ る 場 合 に は 、 ｑ と ｒ は 共 に ０ ま た は １ で あ る 。 ） そ し て
GalA(NAc) r α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｒ お よ び ｕ は 各 々 独 立 に ０ 又 は １ の 整 数 で あ る 。 ）
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ に お い て 定 義 さ れ て い る オ リ ゴ 糖 鎖 あ る い は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結
合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 含 す る 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ
結 合 性 の 非 酸 性 多 価 物 質 で あ っ て 、 該 オ リ ゴ 糖 鎖 は 請 求 項 １ ２ に お い て 定 義 さ れ て い る 下
記 式 で 表 さ れ る 構 造 体 の 一 部 で あ る 。
［ Ｏ Ｓ － Ｏ － (Ｘ ) n － Ｙ ］ m － Ｚ
（ 式 中 、 ｍ 、 ｎ 、 Ｏ Ｓ 、 Ｘ 、 Ｚ は 請 求 項 １ ２ に お い て 定 義 し た 通 り で あ り ；
Ｙ は 親 水 性 ス ペ ー サ ー 、 好 ま し く は 可 動 性 親 水 性 ス ペ ー サ ー で あ る 。 ）
【 請 求 項 ２ ４ 】
該 Ｙ が 下 記 式 で 表 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ
結 合 性 の 非 酸 性 多 価 物 質 。
[OS-O-(X) n -L 1 -CH(H/{CH 1 - 2 OH} p 1 )-{CH 1 OH} p 2 -{CH(NH-R)} p 3 -{CH 1 OH} p 4 -L 2 ] m -Z
（ 式 中 、
Ｏ Ｓ お よ び Ｘ は 請 求 項 １ ２ に お い て 定 義 し た 通 り で あ り ；
Ｌ 1 お よ び Ｌ 2 は 結 合 基 あ っ て 、 各 々 独 立 に 酸 素 原 子 、 窒 素 原 子 、 硫 黄 原 子 ま た は 炭 素 原 子
で あ る 結 合 原 子 あ る い は 置 換 基 を 形 成 す る 結 合 に 含 ま れ る ２ つ の 原 子 を 包 含 し 、 該 置 換 基
を 形 成 す る 結 合 は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ － 、 － Ｎ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） － 、
－ Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － ま た は － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － で 表 さ れ る ア ミ ド 基 、 － Ｎ － Ｎ － （ ヒ ド ラ ジ ン 誘 導
体 ） 、 あ る い は － Ｏ － Ｎ ま た は － Ｎ － Ｏ で 表 さ れ る ア ミ ノ オ キ シ 結 合 で あ り ；
Ｌ 1 は 該 Ｘ で あ る 単 糖 の 還 元 末 端 の Ｃ １ 位 に 結 合 し た 結 合 基 で あ り 、 ｎ が ０ の 場 合 に は 、
Ｌ 1 は 該 Ｘ の － Ｏ － を 置 換 し て 、 該 Ｏ Ｓ の 還 元 末 端 の Ｃ １ 位 に 直 接 結 合 し て お り ；
ｐ １ 、 ｐ ２ 、 ｐ ３ お よ び ｐ ４ は 各 々 独 立 に ０ ～ ７ の 整 数 で あ る が 、 ｐ １ 、 ｐ ２ 、 ｐ ３ お よ
び ｐ ４ の 少 な く と も １ つ が １ で あ り ；
｛ Ｃ Ｈ 1 - 2 Ｏ Ｈ ｝ p 1 が 分 岐 構 造 を 表 す 場 合 に は 、 末 端 基 と な る Ｃ Ｈ 1 - 2 Ｏ Ｈ は Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ で
あ り 、 ｐ １ が １ を 超 え る 場 合 に は 、 該 末 端 基 を ス ペ ー サ ー で あ る 該 Ｙ の 残 り の 部 分 に 結 合
さ せ る た め の 第 二 級 ア ル コ ー ル 基 で あ る － Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ － が 存 在 し ；
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Ｒ は 好 ま し く は ア セ チ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｚ に 連 結 す る 結 合 ま た は Ｃ 1 - 4 ア シ ル 基 を 包
含 す る 類 似 体 形 成 基 で あ り 、 Ｒ が 結 合 で あ る 場 合 に は Ｌ 2 は 糖 鎖 末 端 基 の １ つ ま た は ２ つ
の 原 子 で あ り 、 該 Ｃ 1 - 4 ア シ ル 基 は ア ミ ド 構 造 、 水 素 原 子 ま た は Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 形 成 す
る ア ミ ン で あ り ；
ｍ は １ を 超 え る 整 数 で あ り ；
Ｚ は 多 価 の 担 体 で あ る 。 ）
【 請 求 項 ２ ５ 】
下 記 式 で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 配 列 を 非 還 元 末 端 と し て 包 含 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合
性 物 質 お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 該 結 合 性 物 質 の 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 。
Gal(A) q (NAc) r  /Glc(A) q (NAc) r  α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｑ 、 ｒ お よ び ｕ は 各 々 独 立 に ０ ま た は １ で あ る が 、 該 オ リ ゴ 糖 配 列 は
Galα 3Gal4β Glc/GlcNAcで は な い 。 ）
【 請 求 項 ２ ６ 】
バ ク テ リ ア 、 毒 素 ま た は ウ イ ル ス の 結 合 用 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の
結 合 性 物 質 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
薬 剤 用 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 物 質 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
患 者 に ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ が 存 在 す る こ と に よ っ て 生 じ る 病 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
薬 学 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ １ ２ お よ び ２ ２ ～ ２ ５ の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る
結 合 性 物 質 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 し て な る 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
該 病 態 が 、 患 者 の 消 化 器 系 に ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ が 存 在 す る こ と に よ っ て 生 じ た も の
で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
慢 性 表 在 性 胃 炎 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 腺 癌 、 ヒ ト の 胃 に お け る 非 ホ ジ キ ン 悪 性 リ ン
パ 腫 、 肝 臓 病 、 膵 臓 病 、 皮 膚 病 、 心 臓 病 ま た は 自 己 免 疫 性 胃 炎 、 悪 性 貧 血 お よ び 非 ス テ ロ
イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 関 連 胃 疾 患 を 含 む 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 用 、 あ る い は 乳 幼 児
突 然 死 症 候 群 の 予 防 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
該 結 合 性 物 質 が 栄 養 補 助 剤 で あ る か 、 ま た は 栄 養 補 助 組 成 物 の 一 部 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
該 毒 素 が  Clostridium difficileの 毒 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 結
合 性 物 質 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
該 オ リ ゴ 糖 配 列 が β １ － ６ 結 合 に よ っ て GalNAc、 GlcNAc、 Galま た は Glcに 結 合 し て い る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
該 オ リ ゴ 糖 配 列 が 下 記 式 で 表 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
Glc(A) q (NAc) r β 3Galβ 4GlcNAc
（ 式 中 、 ｑ お よ び ｒ は 請 求 項 １ に お い て 定 義 し た 通 り で あ る 。 ）
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る 物 質 ま た は レ セ プ タ ー お よ び そ の 用 途 、 例
え ば 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 存 在 に よ っ て 生 じ る 病 態 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 ま
た は 栄 養 補 助 組 成 物 、 を 開 示 す る 。 更 に 本 発 明 は 、 上 記 レ セ プ タ ー を 用 い た ヘ リ コ バ ク タ
ー  ピ ロ リ の 診 断 方 法 に 関 す る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 、 慢 性 胃 炎 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 関 連 胃 疾
患 、 胃 や 十 二 指 腸 の 潰 瘍 、 胃 Ｍ Ａ Ｌ Ｔ 悪 性 リ ン パ 腫 お よ び 胃 腺 癌 を 含 む 、 様 々 な 消 化 器 系
の 疾 患 と の 関 連 が 知 ら れ て い る （ Axon, 1993; Blaser, 1992; DeCross と  Marshall, 199
3; Dooley, 1993; Dunn et al., 1997; Lin et al., 1993; Nomura と  Stemmermann, 199
3; Parsonnet et al. 1994; Sung et al., 2000; Wotherspoon et al., 1993） 。 全 体 的
に ま た は 部 分 的 に 胃 腸 疾 患 で は な い 疾 患 と し て は 、 乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 （ Kerr et al., 2
000 お よ び 米 国 特 許 第 6,083,756号 ） 、 自 己 免 疫 性 胃 炎 や 悪 性 貧 血 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 （ A
ppelmelk et al., 1998; Chmiela et al, 1998; Clayes et al., 1998; Jassel et al., 
1999; Steininger et al., 1998） 、 あ る 種 の 皮 膚 病 （ Rebora et al., 1995） 、 膵 臓 病 （
Correa et al., 1990） 、 腺 癌 を 含 む 肝 臓 病 （ Nilsson et al., 2000; Avenaud et al., 2
000） お よ び じ ゅ く 状 硬 化 症 な ど の 心 臓 病 （ Farsak et al., 2000） が 挙 げ ら れ る 。 ヘ リ コ
バ ク タ ー  ピ ロ リ が 原 因 で あ る か ま た は 関 連 す る 様 々 な 疾 患 に つ い て 検 討 さ れ て い る （ Pak
odi et al., 2000） 。 バ ク テ リ ア の コ ロ ニ ー 形 成 お よ び 感 染 に お い て 最 も 興 味 深 い 事 柄 は
、 バ ク テ リ ア が 胃 粘 膜 の 上 皮 細 胞 表 面 に 付 着 す る メ カ ニ ズ ム で あ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】
糖 脂 質 お よ び 糖 タ ン パ ク を 含 む 糖 結 合 体 、 例 え ば 、 シ ア リ ル 化 糖 結 合 体 （ Evans et al., 
1988） 、 サ ル フ ァ チ ド お よ び Ｇ Ｍ ３ （ Saitoh et al., 1991） 、 Ｌ ｅ b 決 定 基 （ Boren et a
l., 1993） 、 ポ リ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 類 （ Miller-Podraza et al., 1996; 1997a） 、 ラ ク
ト シ ル セ ラ ミ ド （ Angstrom et al., 1998） お よ び ガ ン グ リ オ テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド （ Lin
gwood et al., 1992; Angstrom et al., 1998） な ど は 、 上 記 微 生 物 を 結 合 す る レ セ プ タ
ー と し て 機 能 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る そ の 他 の 潜 在
的 な レ セ プ タ ー に は 、 多 糖 硫 酸 へ パ リ ン （ Ascensio et al.., 1993） の み な ら ず 、 リ ン 脂
質 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Lingwood et al., 1992） も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Zopfら の 米 国 特 許 第 5,883,079号 （ 1999年 3月 ） 、 第 5,753,630号 （ 1998年 5月 ） お よ び 第 5,
514,660号 （ 1996年 5月 ） に は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 結 合 を 阻 害 す る 物 質 と し て Neu5A
cα 3Gal-を 含 有 す る 化 合 物 が 記 載 さ れ て い る 。 シ ア リ ル － ラ ク ト ー ス 分 子 は ヒ ト 胃 腸 器 系
細 胞 株 に 対 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 結 合 を 阻 害 し （ Simon et al., 1999） 、 ア カ ゲ
ザ ル の 感 染 モ デ ル に お い て も 効 果 を 示 し た （ Mysore et al., 2000） 。 こ の 化 合 物 は 臨 床
試 験 中 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
Krivanら の 米 国 特 許 第 5,446,681号 （ 1995年 11月 ） は 、 バ ク テ リ ア の レ セ プ タ ー と 抗 生 物
質 の 結 合 体 で あ っ て 、 ア シ ア ロ ガ ン グ リ オ シ ド が ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 に 結 合 し た も の を
開 示 し て い る 。 特 に こ の 特 許 で は 、 ア モ キ シ シ リ ン － ア シ ア ロ － Ｇ Ｍ １ 結 合 体 に よ る ヘ リ
コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 治 療 を 請 求 し て い る 。 こ の 発 明 で 開 示 さ れ る オ リ ゴ 糖 配 列 ／ 糖 脂 質
は ガ ン グ リ オ 系 列 の 糖 脂 質 に は 属 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
Krivanら の 米 国 特 許 第 5,386,027号 （ 1995年 1月 ） お よ び 第 5,217,715号 （ 1993年 6月 ） は 、
オ リ ゴ 糖 配 列 ま た は 糖 脂 質 を 病 原 性 バ ク テ リ ア の 阻 害 に 用 い る こ と を 開 示 し て い る が 、 本
願 の 結 合 特 異 性 に 関 す る 記 載 は な く 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 検 討 し た バ ク テ リ ア に も
請 求 の 範 囲 に も 含 ま れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
糖 配 列 GlcNAcβ 3Galは ス ト レ プ ト コ ッ カ ス の レ セ プ タ ー と し て 報 告 さ れ て い る （ Andersso
n et al., 1986） 。 複 数 の バ ク テ リ ア が 重 複 す る 結 合 特 異 性 を 示 す こ と が 考 え ら れ る が 、
た と え 関 連 性 の 非 常 に 高 い バ ク テ リ ア 性 付 着 因 子 で あ っ て も 、 そ の 結 合 性 を 予 測 す る こ と
は 不 可 能 で あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 場 合 、 ル イ ス ｂ 結 合 タ ン パ ク 以 外 に 糖 結 合 分
子 は 知 ら れ て い な い 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 概 要
本 発 明 は 、 下 記 式 ：
[Gal(A) q (NAc) r  /Glc(A) q (NAc) r  α 3/β 3] s  [Galβ 4GlcNAcβ 3] t  Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｑ 、 ｒ 、 ｓ 、 ｔ 及 び ｕ は 、 各 々 独 立 に ０ 又 は １ の 整 数 で あ る 。 ）
で 表 さ れ 、 式 中 の ｔ お よ び ｕ が 共 に ０ で あ る 場 合 に は 、 多 価 の 担 体 に 結 合 し て い る か ま た
は 高 濃 度 の 遊 離 オ リ ゴ 糖 と し て 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る オ リ ゴ 糖 配 列 あ る い は ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 含 す る
結 合 性 物 質 を 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 ま た は 阻 害 能 を 有 す る 組 成 物 の 製
造 に 用 い る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 本 願 に 記 載 し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 を 用 い た 薬
剤 お よ び 上 記 オ リ ゴ 糖 配 列 を 用 い た 医 薬 組 成 物 、 特 に ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 存 在 に よ
っ て 生 じ る 病 態 を 治 療 す る た め の 薬 剤 、 の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
更 に 本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 存 在 に よ っ て 生 じ る 病 態 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
ま た 本 発 明 は 、 本 発 明 に 記 載 の レ セ プ タ ー を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 ま た は 阻
害 性 物 質 と し て 用 い る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 診 断 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 を 含 有 す る 結 合 性 物 質
、 医 薬 組 成 物 お よ び 栄 養 補 助 剤 ま た は 栄 養 補 助 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 更 な る 他 の 目 的 は 、 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 用 い た バ ク テ リ ア
付 着 因 子 の 同 定 方 法 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 型 の 同 定 方 法 お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ 結 合 ア ッ セ イ を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 更 な る 他 の 目 的 は 、 上 記 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ
ロ リ に 対 す る ワ ク チ ン の 製 造 に 用 い る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
発 明 の 詳 細 の 説 明
本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る 特 定 の オ リ ゴ 糖 鎖 か ら な る フ ァ ミ リ ー を 開
示 す る 。 種 々 の 天 然 に 存 在 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 薄 層 オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ （ 表 ２
） で ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 使 用 し た グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 構 造 は プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ お よ び
質 量 分 析 実 験 で 特 徴 付 け た 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る 物 質 の 三 次 元 構 造 を 比 較
す る た め に 、 分 子 モ デ リ ン グ を 用 い た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
４ 種 の 五 糖 か ら な る 糖 脂 質 を 比 較 す る こ と で 、 新 規 な 結 合 特 異 性 を 明 示 し た 。 GlcNAcβ 3G
alβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerの 非 還 元 末 端 の 糖 を GalNAcβ 3（ 略 称 は ｘ 2 Ｇ Ｓ Ｌ で あ る ）
、 GalNAcα 3ま た は Galα 3（ Ｂ ５ ） に 置 換 す る と 、 ア ノ マ ー 性 、 ア セ ト ア ミ ド 基 の 有 無 お
よ び 末 端 糖 の ４ － Ｏ Ｈ 基 の 軸 配 座 ／ 赤 道 配 座 の 違 い が あ る も の の 、 い ず れ も ヘ リ コ バ ク タ
ー  ピ ロ リ に 対 し て 結 合 性 を 示 し た 。 特 異 的 結 合 を 示 す も の に は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ
に 対 し て 弱 い 結 合 性 を 示 す 、 短 い Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer、 お よ び 末 端 Ｎ － ア セ
チ ル グ ル コ サ ミ ン を 有 す る β ４ 伸 長 型 糖 脂 質 で あ る Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Gal
β 4Glcβ Cer と  NeuGcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerも 含 ま れ る 。
一 方 、 公 知 の シ ア リ ル 酸 依 存 性 の 特 異 性 （ Evans et al., 1988; Miller-Podraza et al.,
 1996; 1997a） と 比 べ 、 上 記 し た 最 後 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の Ｎ － グ リ コ リ ル ノ イ ラ ミ
ン 酸 を 放 出 さ せ て も 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 性 に 影 響 す る こ と な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 一 般 的 な 糖 結 合 性 は バ ク テ リ ア の 相 変 異 の 影 響 を 受 け る も の の
、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerに 対 す る 結 合 は 非 常 に 再 現 性 が 高 く 、 高 親 和
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性 の 結 合 が 低 ピ コ モ ル の 糖 脂 質 を 用 い た オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ で も 視 覚 化 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
結 合 エ ピ ト ー プ の 長 さ は 、 GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer、 Galβ 4GlcNβ 3Galβ 4Glcβ Cer お
よ び  Galα 3Galβ 4GlcNβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ 活 性 種 を 短 縮 し た も の と 脱 Ｎ － ア セ チ ル 化 し
た も の ） が ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 し な い こ と を 示 す 実 験 結 果 よ り 明 ら か と な っ た
。 こ の デ ー タ は 、 内 部 GlcNAc残 基 が 結 合 に 関 与 す る も の の 、 そ れ だ け で は 十 分 に 強 い 結 合
は 形 成 し な い こ と を 示 し た 。 結 合 エ ピ ト ー プ は 、 上 述 の 五 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ の 末 端 三
糖 で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら 糖 残 基 の ２ つ し か 存 在 し な い Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ
Cerな ど で は 結 合 は 弱 く 、 六 糖 の 糖 脂 質 で あ る Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc
β Cerに お い て は 、 末 端 の Galβ 4は 結 合 を 阻 害 し 、 弱 い 結 合 活 性 を 説 明 し た 。 活 性 の 低 い
六 糖 の 糖 脂 質 構 造 に Galα 3を 付 加 し た 七 糖 の 糖 脂 質 で あ る Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4G
lcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerは よ り 高 い 活 性 を 示 し 、 末 端 三 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ が 優 れ た 結
合 活 性 に 必 要 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
結 合 特 異 性 の 特 徴 付 け は 、 活 性 種 の 異 性 体 お よ び の 修 飾 体 の 分 析 に よ っ て 行 っ た 。 Galβ 4
GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerの 末 端 Galに 次 の 修 飾 を 受 け た 伸 長 型 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ に 対 す る 結 合 ア ッ セ イ で 不 活 性 で あ っ た ： Fucα 2（ 略 称 は Ｈ ５ － ２ )、 Fucα 2と Gal/Gal
NAcα 3（ Ｂ ６ － ２ と Ａ ６ － ２ ） 、 Neu5Acα 3ま た は Neu5Acα 6（ シ ア リ ル パ ラ グ ロ ボ シ ド 類
） 、 お よ び Galα 4（ Ｐ 1 ） 。 結 合 能 は 、 Galβ 4GlcNAcβ 3(Galβ 4GlcNAcβ 6)Galβ 4Glcβ Ce
rで 示 さ れ る よ う な β ６ － 結 合 し た 内 部 ガ ラ ク ト ー ス 分 岐 鎖 の 存 在 に よ っ て も 破 壊 さ れ た
。 分 岐 鎖 は Galβ 4GlcNAcβ 3エ ピ ト ー プ の 提 示 に 変 化 を も た ら し 、 二 糖 の 結 合 部 位 に 立 体
障 害 を 起 こ し て い る と 考 え ら れ る （ Teneberg et al., 1994） 。 （ し か し 、 結 果 は 、 二 糖
ま た は 三 糖 か ら な る 結 合 エ ピ ト ー プ が β ３ 結 合 に よ っ て 結 合 し て い る 内 部 ガ ラ ク ト ー ス 残
基 も 結 合 に 関 与 し て い る 可 能 性 を 示 し た 。 ） 更 に 、 Neu5Acα 3GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3G
alβ 4Glcβ Cer（ 結 合 活 性 種 で あ る ｘ 2 － グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 伸 長 型 ） ま た は GalNAcβ
3Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ Ｂ ５  Ｇ Ｓ Ｌ の 伸 長 型 ） は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ に 対 す る 結 合 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
結 合 活 性 種 と 結 合 不 活 性 種 を 比 較 す る た め に 分 子 モ デ リ ン グ を 用 い た 。 ４ 種 の 五 糖 グ リ コ
ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerを GlcNAcβ 3を GalNAcβ 3、 GalNAcα 3ま
た は Galα 3で 伸 長 し た も の ） に つ い て 予 測 し た 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 は 、 こ れ ら の 化
合 物 が お 互 い の 立 体 配 置 を 非 常 に 細 か く 模 倣 し て い る こ と を 示 し た 。 不 活 性 な 糖 脂 質 の 立
体 配 置 は 異 な っ て い た 。 末 端 糖 の ア ノ マ ー 結 合 が 異 な る （ ２ つ は α 結 合 で ２ つ は β 結 合 で
あ る ） に も か か わ ら ず 、 分 子 モ デ リ ン グ は 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 に 類 似 点 が 存 在 す る こ と を
示 し た 。 末 端 構 造 の 違 い は 、 Galα 3が 他 の ３ 種 に 存 在 す る ア セ ト ア ミ ド 基 を 有 し て い な い
こ と 、 Galお よ び GalNAcの ４ － Ｏ Ｈ 基 は 軸 配 座 に あ り GlcNAcが 赤 道 配 座 に あ る こ と 、 な ら
び に 末 端 α ３ － 結 合 化 合 物 の 環 の 形 成 す る 平 面 構 造 が β ３ － 結 合 し た 対 応 化 合 物 の 平 面 構
造 よ り も 少 し 上 に 位 置 す る こ と で あ る 。 GlcNAcの ４ 位 で 末 端 は 伸 長 す る こ と が 可 能 で あ り
、 こ れ は Galβ 4伸 長 が 立 体 障 害 を 生 じ る に も か か わ ら ず 、 ４ － Ｏ Ｈ は 結 合 に あ ま り 重 要 で
は な い こ と を 示 し た 。 こ れ ら を ま と め る と 、 ４ 種 の 五 糖 か ら な る 糖 脂 質 が 全 て 同 様 の 親 和
性 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 付 着 因 子 に 対 し て 示 し た の で 、 ４ － Ｏ Ｈ の 位 置 、 ア セ ト ア ミ
ド 基 の 有 無 お よ び 末 端 単 糖 残 基 の ア ノ マ ー 構 造 の い ず れ も が 結 合 が 生 じ る た め に は 重 要 で
は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
上 述 の 結 合 の 法 則 に 鑑 み て 、 結 合 性 物 質 に 見 ら れ る 他 の ４ 種 の 末 端 単 糖 も 以 下 の 三 糖 か ら
な る 結 合 エ ピ ト ー プ を 提 供 す る と 考 え ら れ る ： Galβ 3Galβ 4GlcNAc、 GlcNAcα 3Galβ 4Glc
NAc、 Glcβ 3Galβ 4GlcNAc お よ び  Glcα 3Galβ 4GlcNAc。 こ れ ら は 検 討 し た 配 列 と 類 似 し
て お り 、 ア ノ マ ー 構 造 、 ４ － エ ピ マ ー 構 造 ま た は Ｃ ２  Ｎ Ａ ｃ ／ Ｏ Ｈ 構 造 の 違 い が あ る だ
け で あ る 。 １ つ 目 の 物 質 は ヒ ト 赤 血 球 の 糖 脂 質 に 提 示 さ れ て い る も の で あ り 、 残 り の ３ つ
の 物 質 は 今 の と こ ろ ヒ ト 組 織 で は 見 出 さ れ て お ら ず 、 天 然 の レ セ プ タ ー の 類 似 体 で あ る と
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考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
結 合 エ ピ ト ー プ は 五 糖 か ら な る 活 性 糖 脂 質 の 末 端 三 糖 因 子 を 包 含 す る こ と が 明 ら か と な り
、 少 な く と も 大 き な 繰 り 返 し Ｎ － ア セ チ ル ラ ク ト サ ミ ン に お い て は 、 エ ピ ト ー プ は 糖 鎖 の
中 心 に も 存 在 す る こ と が あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 結 合 エ ピ ト ー プ は 天 然 ま た は 生 合 成 し た 糖
結 合 体 や オ リ ゴ 糖 （ 例 え ば 、 糖 タ ン パ ク の Ｏ － 結 合 ま た は Ｎ － 結 合 し た グ リ カ ン 類 ） や ポ
リ － Ｎ － ア セ チ ル ラ ク ト サ ミ ン オ リ ゴ 糖 類 に 様 々 な 形 で 提 示 さ れ る こ と が 可 能 で あ る こ と
を 明 示 し た 。 化 学 合 成 法 お よ び 酵 素 合 成 法 、 特 に 炭 水 化 物 の 分 野 に お い て は 、 無 限 に 近 い
数 の 誘 導 体 や 類 似 体 を 製 造 す る こ と が で き る 。 結 合 エ ピ ト ー プ の 大 き さ は 変 え る こ と が 可
能 で あ り 、 末 端 単 糖 の Ｃ １ 位 ， Ｃ ２ 位 お よ び Ｃ ４ 位 に つ い て 例 示 し た よ う に 、 非 還 元 末 端
単 糖 の 欠 失 や GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcの 末 端 GlcNAcの Ｃ ４ 位 か ら 伸 長 す る （ 例 え ば 、 GlcNA
cβ 3の Ｃ ４ 位 を グ リ コ シ ル 結 合 を 介 し て オ リ ゴ 糖 鎖 に 結 合 す る ） こ と も で き る 。 オ リ ゴ 糖
鎖 が GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcで あ る 場 合 に は 、 末 端 GlcNAcβ 3の Ｃ ４ 位 は グ リ
コ シ ド 結 合 を 介 し て Galβ １ － ま た は オ リ ゴ 糖 鎖 に 結 合 す る こ と が で き る 。 特 に 、 三 糖 か
ら な る エ ピ ト ー プ の 非 還 元 末 端 単 糖 残 基 の Ｃ ２ 位 と Ｃ ４ 位 お よ び エ ピ ト ー プ の 還 元 末 端 は
、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 能 を 有 す る 誘 導 体 や オ リ ゴ 価 ま た は 多 価 の 結 合 体 の 製 造 に
用 い る こ と が で き る 。 単 糖 残 基 の Ｃ ６ 位 も 誘 導 体 や 類 似 体 の 製 造 に 用 い る こ と が で き 、 特
に 三 糖 配 列 の 非 還 元 末 端 残 基 お よ び 二 糖 ま た は 三 糖 の 結 合 性 物 質 の 還 元 末 端 残 基 の Ｃ ６ 位
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に お い て 、 「 類 似 体 」 お よ び 「 誘 導 体 」 は 次 の よ う に 定 義 さ れ る 。 本 発 明 に よ る と
、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 の 構 造 類 似 体 や 誘 導 体 を 設 計 す る こ と が で
き る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 結 合 性 物 質 の 構 造 類 似 体 に も 関 す る 。 本 発 明 に お け る
構 造 類 似 体 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の オ リ ゴ 糖 配 列 に 対 す る 結 合 に 重 要 な 構 造 因 子 を
包 含 す る 。 効 果 的 な 構 造 類 似 体 を 設 計 す る に は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ と 糖 類 と の 結 合
に 重 要 な 構 造 因 子 を 知 る こ と が 重 要 で あ る 。 重 要 な 構 造 因 子 は 修 飾 さ れ て い な い か 、 重 要
な 構 造 因 子 を 模 倣 す る よ う に 修 飾 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 こ れ ら の 因 子 に は 、 好 ま し
く は 三 糖 ま た は 二 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ の Galβ ４ 残 基 の ４ － ま た は ６ － ヒ ド ロ キ シ ル 基
が 含 ま れ る 。 ま た 、 環 構 造 の 間 の 結 合 の 位 置 も 重 要 な 構 造 因 子 で あ る 。 高 親 和 性 結 合 に は
、 三 糖 ま た は 二 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ の 還 元 末 端 GlcNAcの ア セ ト ア ミ ド 基 の 位 置 に 対 応 す
る 位 置 に ア セ ト ア ミ ド 基 ま た は ア セ ト ア ミ ド 模 倣 基 で あ る こ と が 好 ま し い 。 ア セ ト ア ミ ド
模 倣 基 は 他 の ア ミ ド 基 、 例 え ば 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア リ ー ル ア ミ ド お よ び 第 ２ 級 ア ミ ン で
あ り 、 好 ま し く は Ｎ － エ チ ル ま た は Ｎ － メ チ ル 、 Ｏ － ア セ チ ル ま た は Ｏ － ア ル キ ル （ Ｏ －
エ チ ル や Ｏ － メ チ ル な ど ） で あ る 。 高 親 和 性 結 合 に は 、 末 端 ウ ロ ン 酸 の カ ル ボ キ シ ル 基 の
ア ミ ド 誘 導 体 や そ の 類 似 体 が 好 ま し い 。 未 修 飾 の ウ ロ ン 酸 の 活 性 は 低 い ｐ Ｈ で 上 昇 す る と
考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 に お け る 構 造 誘 導 体 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 保 持 す る か 向 上
す る よ う に 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 鎖 を 化 学 的 に 修 飾 し た も の で あ る 。 本 発 明 に よ る と 、 オ リ ゴ
糖 鎖 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 ま た は ア セ ト ア ミ ド 基 の １ つ ま た は 複 数 を 誘 導 化 す る こ と が 好 ま し
い 。 本 発 明 は 、 類 似 体 や 誘 導 体 を 調 製 す る 際 に 変 え る こ と の で き る 分 子 上 の 位 置 を 複 数 開
示 す る 。 少 な く と も い く つ か の 修 飾 が 可 能 な ヒ ド ロ キ シ ル 基 ま た は ア セ ト ア ミ ド 基 を 化 １
中 の Ｒ 基 と し て 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
大 き な 置 換 基 ま た は 酸 性 の 置 換 基 、 あ る い は 単 糖 残 基 の よ う な 構 造 体 は 、 少 な く と も Gal
β 4GlcNAcの Ｃ ２ ， Ｃ ３ ま た は Ｃ ６ 位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 や 三 糖 エ ピ ト ー プ の 非 還 元 末 端 Ｃ
３ 位 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 結 合 し て い る 場 合 に は 許 容 さ れ な い 。 レ ク チ ン 結 合 性 の オ リ ゴ 糖 類
似 体 を 製 造 す る 方 法 は よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 シ ア リ ル 化 ル イ ス ｘ オ リ ゴ 糖 の 類 似 体
は 複 数 製 造 さ れ て お り 、 こ れ ら は 異 な る 骨 格 の 活 性 官 能 基 で あ る （ Searsと Wong 1996、 １
２ ０ ９ ０ ペ ー ジ を 参 照 ） 。 同 様 に 、 へ パ リ ン オ リ ゴ 糖 の 類 似 体 も サ ノ フ ィ 社 に よ っ て 製 造
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さ れ て お り 、 シ ア リ ダ ー ゼ に 対 す る シ ア リ ル 酸 模 倣 阻 害 剤 、 例 え ば Zanamivirや Tamiflu（
Relenza製 ） 、 が 複 数 の グ ル ー プ に よ っ て 製 造 さ れ て い る 。 オ リ ゴ 糖 類 似 体 は 少 な く と も
１ つ の 六 員 環 ま た は 五 員 環 構 造 に 基 づ い て 構 築 さ れ て い る こ と が 好 ま し く 、 類 似 体 は ６ 個
ま た は ５ 個 の 原 子 を 包 含 す る 少 な く と も ２ つ の 環 構 造 を 含 有 す る こ と が よ り 好 ま し い 。 オ
リ ゴ 糖 の 好 ま し い 類 似 体 は 末 端 ウ ロ ン 酸 ア ミ ド を 包 含 す る か 、 ま た は 類 似 体 が Galβ 4GlcN
Ac－ 糖 模 倣 構 造 に 結 合 し て い る 。 ま た 、 末 端 ウ ロ ン 酸 ア ミ ド が Galに １ － ３ 結 合 し て お り
、 更 に GlcNAc模 倣 構 造 に 結 合 し て い る も の も 好 ま し い 。 模 倣 構 造 に お い て は 、 単 糖 環 は シ
ク ロ ヘ キ サ ン や シ ク ロ ペ ン タ ン な ど の 環 状 分 子 、 ベ ン ゼ ン 環 を 含 む 芳 香 族 環 に よ っ て 置 換
さ れ て い て も よ く 、 そ の よ う な ヘ テ ロ 環 構 造 は 酸 素 原 子 の 他 に 、 例 え ば 窒 素 原 子 や 硫 黄 原
子 を 包 含 し て も よ い 。 活 性 環 状 立 体 構 造 を 固 め る た め に は 、 環 状 構 造 が 許 容 で き る 結 合 基
で 繋 ぐ こ と も で き る 。 典 型 的 な 模 倣 構 造 は 、 オ リ ゴ 糖 配 列 ま た は そ の 一 部 に 対 す る ペ プ チ
ド 類 似 体 構 造 を 更 に 包 含 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
活 性 基 が 結 合 活 性 に 与 え る 影 響 は 累 積 す る の で 、 １ つ の 活 性 基 が 失 わ れ て も 、 分 子 の 異 な
る 場 所 に 活 性 残 基 を 付 加 す る こ と で 補 う こ と が で き る 。 分 子 モ デ リ ン グ 、 好 ま し く は コ ン
ピ ュ ー タ ー を 用 い た 分 子 モ デ リ ン グ を 本 発 明 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配
列 の 類 似 体 構 造 を 製 造 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 種 々 の オ リ ゴ 糖 配 列 の 分 子 モ デ リ ン
グ の 結 果 が 実 施 例 に 示 さ れ て お り 、 Ｎ Ｍ Ｒ と Ｘ 線 結 晶 回 折 を 除 く 方 法 と 同 じ ま た は 類 似 し
た 方 法 を 用 い て 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 配 列 に 対 す る 類 似 体 を 得 る こ と が で き る 。 類 似 体 を 見 つ
け る た め に は 、 オ リ ゴ 糖 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 炭 水 化 物 結 合 分 子 、 最 も 可 能 性 が 高
い の は 上 記 バ ク テ リ ア の レ ク チ ン 、 と 合 体 さ せ 、 考 え ら れ る 更 な る 結 合 相 互 作 用 を 探 索 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ っ て 誘 導 体 を 調 製 す る こ と で 、 レ ク チ ン に 対 し て 高 い
活 性 を 示 す よ う に １ 価 、 オ リ ゴ 価 ま た は 多 価 の オ リ ゴ 糖 を 活 性 化 す る こ と も で き る 。 オ リ
ゴ 糖 配 列 の １ つ ま た は 複 数 の 残 基 を 置 換 す る こ と で ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 し た 場 合 に は 、 そ
れ は 誘 導 体 ラ イ ブ ラ リ ー と 考 え る こ と が で き 、 ま た 、 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 か ら
ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る こ と も で き る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ る ラ イ ブ ラ リ
ー は 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 、 そ の 前 駆 体 ま た は 糖 結 合 体 に 基 づ い て 構 築 す る こ と が で き る 。 た
と え ば 、 種 々 の 還 元 末 端 を 有 す る オ リ ゴ 糖 を カ ー ボ ハ イ ド リ ッ ド 技 術 （ carbohydrid tech
nology） と 呼 ば れ る 技 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ る ラ イ ブ ラ リ ー は
、 本 発 明 で 開 示 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 に 結 合 さ れ て い る 。 よ り 好 ま し い
態 様 に お い て は 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 少 な く と も ６ 種 の 異 な る 分 子 を 包 含 す る 。 コ ン ビ ナ ト リ
ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ る 修 飾 は 、 化 １ の Ｒ 8 位 で あ る カ ル ボ キ シ ル 基 を 種 々 の ア ミ ド 基 に
変 化 さ せ る こ と で 得 ら れ る も の が 好 ま し い 。 Ｒ 8 位 で 修 飾 さ れ る 置 換 基 は 、 ア ル デ ヒ ド 、
ア ミ ン ま た は そ の 他 の 活 性 基 で も よ い 。 こ の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー は 、 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 配
列 に 対 す る 微 生 物 性 の 結 合 を 検 出 す る た め に 用 い る の が 好 ま し い 。 ア ミ ノ 酸 ま た は 有 機 ア
ミ ド 類 の コ レ ク シ ョ ン は 市 販 さ れ て お り 、 こ の よ う な 物 質 は ウ ロ ン 酸 ア ミ ド の コ ン ビ ナ ト
リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ る ラ イ ブ ラ リ ー を 合 成 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 コ ン ビ ナ
ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に よ る ラ イ ブ ラ リ ー か ら 高 親 和 性 の バ イ ン ダ ー を 同 定 す る こ と が で
き 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 を 用 い て バ ク テ リ ア に よ る 本 発 明 の 糖 脂 質 ま た は 糖
結 合 体 に 対 す る 結 合 を 阻 害 す る 物 質 を 同 定 す る 阻 害 ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 本 発 明
お い て 好 ま し い 構 造 類 似 体 や 誘 導 体 は 、 本 発 明 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 の オ リ ゴ
糖 配 列 が ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る の を 阻 害 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
現 行 の Ｔ Ｌ Ｃ ア ッ セ イ で は 、 脂 質 部 分 ま た は 近 接 し た シ リ カ 表 面 に よ る 立 体 障 害 は エ ピ ト
ー プ GlcNAcβ 3Galβ 4Glcの 定 量 を 制 限 し て い る も の と 考 え ら れ る 。 ア ッ セ イ 系 に お け る こ
の 配 列 の 活 性 を 用 い て も 、 本 願 明 細 書 に お い て ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の に つ い て 記 載 し
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た ４ 種 の 三 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ を 特 異 的 に 認 識 す る Clostridium difficileの ト キ シ ン
Ａ を 用 い た 近 年 の 研 究 （ Teneberg et al., 1996） と 同 様 の 結 果 は 得 ら れ な か っ た 。 し か
し 、 Galα 3Galβ 4Glcの ト キ シ ン Ａ に 対 す る 結 合 は 、 大 き な ポ リ マ ー 様 ス ペ ー サ ー に よ っ
て 修 飾 し た 糖 結 合 体 を 用 い た 他 の 研 究 グ ル ー プ に よ っ て 発 表 さ れ て い る （ Castagliuolo e
t al., 1996） 。 更 に 、 末 端 単 糖 が 結 合 に 寄 与 す る こ と を 考 慮 す る と 、 エ ピ ト ー プ の 還 元
末 端 に Glcが 存 在 す る こ と は 可 能 で あ り 、 非 活 性 で あ る 脱 Ｎ － ア セ チ ル 型 に お い て は 、 ヒ
ド ロ キ シ ル 基 の 存 在 よ り も 、 遊 離 ア ミ ン の 陽 性 電 荷 の 方 が 結 合 に と っ て 破 壊 的 で あ る と 考
え ら れ る 。 Glcが 還 元 末 端 に 存 在 す る 三 糖 か ら な る エ ピ ト ー プ は 、 オ リ ゴ 価 、 よ り 好 ま し
く は 多 価 の 形 で 存 在 す る 場 合 に 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 の 有 効 な 類 似 体 で あ
る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の １ つ の 態 様 は Glc還 元 末 端 を 有 す る 糖 で あ り 、 高 濃 度 、 好 ま し
く は １ ～ １ ０ ０ ｇ ／ ｌ 、 よ り 好 ま し く は １ ～ ２ ０ ｇ ／ ｌ 、 の 遊 離 還 元 糖 と し て 用 い る も の
で あ る 。 こ の よ う な 糖 は ０ ． １ ～ １ ｇ ／ ｌ の 濃 度 で も 、 微 量 な 活 性 を 示 す こ と が わ か っ て
い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
以 下 、 本 明 細 書 に お い て は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を オ リ ゴ 糖 配 列 と 称 す る
。 本 発 明 に お い て オ リ ゴ 糖 配 列 と は 、 天 然 ま た は 合 成 の 糖 結 合 体 あ る い は 遊 離 オ リ ゴ 糖 ま
た は 遊 離 オ リ ゴ 糖 の 一 部 で あ る 。 こ の よ う な オ リ ゴ 糖 配 列 は 、 例 え ば 、 糖 鎖 が バ ク テ リ ア
の 多 糖 で あ る 場 合 に 、 種 々 の 単 糖 、 オ リ ゴ 糖 、 多 糖 や 多 糖 配 列 に 結 合 し て も よ い 。 さ ら に
、 単 糖 に 対 す る 天 然 の 修 飾 も 多 数 知 ら れ て お り 、 オ リ ゴ 糖 配 列 の Ｏ － ア セ チ ル 化 誘 導 体 や
硫 酸 化 誘 導 体 が 例 示 で き る 。 本 発 明 に お い て ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 、 天 然
ま た は 合 成 の 糖 結 合 体 の 一 部 、 あ る い は 対 応 す る 遊 離 オ リ ゴ 糖 ま た は 遊 離 オ リ ゴ 糖 の 一 部
で あ る オ リ ゴ 糖 配 列 を 包 含 し て も よ い 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 複 数 の ヘ リ
コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 の 混 合 物 を 更 に 包 含 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
レ セ プ タ ー オ リ ゴ 糖 配 列 か ら 得 ら れ た 複 数 の 誘 導 体 が 現 行 の ア ッ セ イ 法 の 検 出 限 界 を 下 回
る ほ ど に 結 合 量 を 低 下 さ せ 、 認 識 の 特 異 性 を 明 ら か と し た 。 結 合 に 関 す る デ ー タ は 、 上 記
オ リ ゴ 糖 配 列 の 配 列 が 、 GalNAcβ 3 が  Galα 3Galβ 4GlcNAcに 結 合 し た も の （ 置 換 配 列 ： G
alNAcβ 3Galα 3Galβ 4GlcNAc） ま た は  Neu5Acα 3 が  GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcに 結 合 し た
も の （ 置 換 配 列 ： Neu5Acα 3GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAc） で あ る 場 合 に は 、 不 活 性 で あ る こ と
を 示 し た 。 上 記 オ リ ゴ 糖 配 列 が Galβ 4GlcNAcで あ る 場 合 に は 、 該 配 列 は α ４ － ガ ラ ク ト シ
ル 化 さ れ て お ら ず （ 即 ち 、 Galα 4Galβ 4GlcNAcで は な く ） 、 α ３ － ま た は α ６ － シ ア リ ル
化 さ れ て お ら ず （ 即 ち 、 Neu5Acα 3/6Galβ 4GlcNAcで は な く ） 、 α ２ － ま た は α ３ － フ コ
シ ル 化 さ れ て い な い ［ 即 ち 、 Fucα 2Galβ 4GlcNAc ま た は  Galβ 4(Fucα 3)GlcNAc ま た は  
Fucα 2Galβ 4(Fucα 3)GlcNAc で は な く 、 α ３ － フ コ シ ル 化 と は 、 ル イ ス ｘ 、 即 ち 、 Galβ
4(Fucα 3)GlcNAc、 を 構 成 す る ラ ク ト サ ミ ン の GlcNAc残 基 の フ コ シ ル 化 を 意 味 す る ］ 。 Gal
β 3が GlcNAcβ 3に 結 合 し た 構 造 （ 例 え ば 、 Galβ 3GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc/Glc） を 有 す る
糖 は 、 本 発 明 で 開 示 し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 と は 異 な る 立 体 構 造 を 有 し 、
そ の 結 合 特 異 性 に つ い て は 別 途 検 討 し た 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 糖 鎖 、 糖
結 合 体 ま た は 他 の 公 知 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 糖 化 合 物 ［
例 え ば ル イ ス ｂ （ Fucα 2Galβ 3(Fucα 4)GlcNAc ま た は  Neu5Acα 3Galβ 4Glc/GlcNAc） の
よ う に 糖 配 列 も 立 体 構 造 も 異 な る も の ］ の 一 部 で も よ い 。 種 々 の 結 合 性 物 質 を 組 み 合 わ せ
て 用 い る こ と は 治 療 上 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 は 、 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ に よ っ て
酵 素 的 に 合 成 す る か 、 あ る い は グ リ コ シ ダ ー ゼ ま た は ト ラ ン ス グ リ コ シ ダ ー ゼ に よ っ て 触
媒 さ れ る ト ラ ン ス グ リ コ シ ル 化 反 応 で 合 成 す る こ と が で き る （ Ernst et al., 2000） 。 こ
れ ら の 酵 素 の 特 異 性 お よ び 補 因 子 の 必 要 性 に つ い て は 改 良 す る こ と が で き る 。 修 飾 さ れ た
特 定 の 酵 素 を 用 い て よ り 効 率 よ く 合 成 す る こ と も で き 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ン セ タ ー ゼ を ト
ラ ン ス グ リ コ シ ル 化 の み を 触 媒 す る よ う 修 飾 す る こ と が で き る 。 本 発 明 で 開 示 す る 糖 お よ
び 糖 結 合 体 ま た は そ れ ら と 類 似 し た 化 合 物 の 有 機 合 成 も 知 ら れ て い る （ Ernst et al., 20
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00） 。 糖 物 質 は 天 然 の 原 料 か ら 単 離 し て 、 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 に 修 飾 し て ヘ リ コ バ ク タ
ー  ピ ロ リ 結 合 性 化 合 物 と す る こ と が で き る 。 種 々 の 反 芻 動 物 の 乳 か ら 天 然 の オ リ ゴ 糖 を
単 離 す る こ と が で き る 。 グ リ コ シ ル 化 酵 素 を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク な 生 物 、 例 え ば
ウ シ や 微 生 物 も 糖 の 製 造 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 で 開 示 す る ウ ロ ン 酸 単 糖 残 基 は 公 知 の 方 法 で 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｎ － ア セ
チ ル グ ル コ サ ミ ン ま た は Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン の ６ 位 の 炭 素 に 結 合 し た ヒ ド ロ キ シ
ル 基 を 化 学 的 に 酸 化 し て カ ル ボ ン 酸 に す る こ と が で き る 。 酸 化 反 応 は 、 正 し く 保 護 さ れ た
オ リ ゴ 糖 や 単 糖 に 対 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ヘ キ ソ ー ス 、 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン ま た は ヘ キ ソ
サ ミ ン を 包 含 す る 未 保 護 の ポ リ マ ー ま た は オ リ ゴ マ ー で あ っ て 、 単 糖 類 残 基 間 の 結 合 が ６
位 の 炭 素 原 子 の 間 で は な い も の を 、
１ ） 酸 化 し て 、 ウ ロ ン 酸 残 基 か ら な る 対 応 す る ポ リ マ ー ま た は ６ － ア ル デ ヒ ド モ ノ サ ッ カ
リ ド を モ ノ マ ー と し て 包 含 す る ポ リ マ ー を 得 、
２ ） 所 望 に よ り カ ル ボ ン 酸 基 ま た は ６ － ア ル デ ヒ ド 基 を 誘 導 化 し 、 好 ま し く は ア ミ ド ま た
は ア ミ ン に 変 換 す る 、 そ し て
３ ） 加 水 分 解 に よ っ て ウ ロ ン 酸 単 糖 類 ま た は ウ ロ ン 酸 誘 導 体 単 糖 類 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
単 糖 残 基 を 酸 化 し て ウ ロ ン 酸 得 る た め 、 な ら び に ア ミ ン ま た は ウ ロ ン 酸 ポ リ マ ー を 加 水 分
解 す る た め の 化 学 的 ま た は 酵 素 学 的 な 方 法 は 当 業 界 で よ く 知 ら れ て い る 。 こ の よ う な 方 法
を 用 い る の に 特 に 好 ま し い の は 、 １ － ２ 結 合 、 １ － ３ 結 合 ま た は １ － ４ 結 合 を 有 す る 、 セ
ル ロ ー ス 、 で ん ぷ ん ま た は 他 の グ ル カ ン 類 の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 、 キ チ ン （ GlcNAc
ポ リ マ ー ） ま た は キ ト サ ン （ GlcNポ リ マ ー ） な ど の 大 量 に 市 販 さ れ て い る 化 合 物 、 あ る い
は Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン ／ ガ ラ ク ト サ ミ ン 多 糖 類 （ 例 え ば 微 生 物 由 来 の も の ） を 酸
化 し て 得 た 対 応 １ － ４ 結 合 糖 質 で あ る 。 こ の 方 法 は ガ ラ ク タ ン ポ リ マ ー に 用 い る こ と も で
き る 。 ウ ロ ン 酸 誘 導 体 は ウ ロ ン 酸 含 有 天 然 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ペ ク チ ン や バ ク テ リ ア 由 来
多 糖 類 （ Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ リ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 型 ま た は コ ン ロ イ ン チ ン 型 の バ ク テ リ ア 外 生
多 糖 類 ） を 包 含 す る グ ル ク ロ ン 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ の 方 法 は 、 以 下 の 工 程 か ら な る 。
１ ） 多 糖 類 の カ ル ボ ン 酸 基 を 誘 導 化 し 、 好 ま し く は ア ミ ド 結 合 に 変 換 す る 、 そ し て
２ ） 該 多 糖 類 の 加 水 分 解 に よ っ て ウ ロ ン 酸 単 糖 類 ま た は ウ ロ ン 酸 誘 導 体 単 糖 類 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
多 糖 類 の ６ 位 炭 素 に 結 合 し た 一 級 ア ル コ ー ル を 酸 化 し て ア ル デ ヒ ド ま た は カ ル ボ ン 酸 に す
る た め の 化 学 的 お よ び 酵 素 学 的 な 方 法 も 知 ら れ て い る 。 ア ル デ ヒ ド は 更 に 誘 導 化 し て 、 例
え ば 還 元 的 ア ミ ン 化 反 応 に よ っ て ア ミ ン に 変 換 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 末 端 Gal
ま た は GalNAcは 、 一 級 ア ル コ ー ル 酸 化 酵 素 （ 例 え ば 、 ガ ラ ク ト ー ス 酸 化 酵 素 ） に よ っ て 酸
化 し 、 そ の 後 さ ら に 誘 導 化 し て 、 例 え ば ア ミ ン 類 に す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
通 常 の 有 機 化 学 的 手 法 に よ っ て ウ ロ ン 酸 残 基 を 二 糖 類 ま た は オ リ ゴ 糖 類 に 結 合 す る こ と が
で き る 。 ま た 、 UDP-GlcAの GlcAを 末 端 Lac(NAc)に 転 換 す る グ ロ コ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
に よ っ て GlcAを 結 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン を 模 倣 す る 単 糖 誘 導 体 は 、 ヘ キ ソ サ ミ ン ま た は 遊 離 ア ミ ン 基 を
有 す る 単 糖 類 を 包 含 す る ポ リ マ ー か オ リ ゴ マ ー を 用 い 、 以 下 の 方 法 で 得 る こ と が で き る 。
１ ） ア ミ ン 基 を 誘 導 化 し て ２ 級 ま た は ３ 級 ア ミ ン あ る い は ア ミ ド に 変 換 し 、 そ し て
２ ） 加 水 分 解 に よ っ て 対 応 す る 単 糖 類 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
キ ト サ ン お よ び そ の オ リ ゴ 糖 は 、 ア ミ ン を 含 有 す る ポ リ マ ー ま た は オ リ ゴ マ ー の 具 体 例 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2004-519459 A 2004.7.2



一 般 的 に 、 カ ル ボ ン 酸 、 ６ － ア ル デ ヒ ド 、 ア ミ ン お よ び ／ ま た は ア ミ ド を 含 有 す る 単 糖 ／
単 糖 類 は 、 以 下 の 工 程 か ら な る 方 法 で 得 る こ と が で き る 。
１ ） 所 望 に よ り 、 炭 水 化 物 ポ リ マ ー に カ ル ボ ン 酸 ま た は ６ － ア ル デ ヒ ド 基 を 導 入 し 、 但 し
、 １ 級 ヒ ド ロ キ シ ル 基 は 修 飾 の た め に 存 在 し 、
２ ） 該 ポ リ マ ー の カ ル ボ ン 酸 基 、 ６ － ア ル デ ヒ ド 基 ま た は １ 級 ア ミ ン 基 を 誘 導 化 し て 、 ２
級 ま た は ３ 級 ア ミ ン あ る い は ア ミ ド に 変 換 す る が 、 上 記 工 程 １ ） を 実 施 し た 場 合 に は 、 工
程 ２ ） は 所 望 に よ り 行 え ば よ く 、 そ し て
３ ） 加 水 分 解 に よ っ て 対 応 す る 単 糖 類 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
単 糖 類 を 得 る た め の 加 水 分 解 は 部 分 的 で も よ く 、 類 似 体 物 質 の 製 造 に 有 用 な 二 糖 や オ リ ゴ
糖 を 得 る こ と が で き る 。 加 水 分 解 に よ っ て 少 な く と も ３ ０ ％ の 単 糖 類 が 得 ら れ る こ と が 好
ま し い 。 化 学 的 工 程 を 実 施 す る た め の 方 法 は 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 多 糖 類 を 対 応 す る 単 糖
類 に 酸 化 す る に は 、 Muzzarelli et al. 1999と 2002に 記 載 の 方 法 を 行 え ば よ い 。 こ れ ら の
方 法 は 、 単 糖 類 の 保 護 ま た は 還 元 末 端 の 活 性 化 が 防 止 で き る の で 、 未 保 護 の 単 糖 類 に 適 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 GlcAβ 3Lacま た は GlcAβ 3LacNAcを 包 含 す る オ リ ゴ 糖 配 列 は 、 特
定 の グ ル コ ウ ロ ニ ダ ー ゼ 、 例 え ば ウ シ 肝 臓 の グ ル コ ウ ロ ニ ダ ー ゼ 、 を 用 い た ト ラ ン ス グ リ
コ シ ル 化 に よ っ て 効 率 よ く 合 成 す る 。 こ の 酵 素 は 、 予 想 し な か っ た 高 い 収 率 で ト ラ ン ス グ
リ コ シ ル 化 反 応 を 行 い 、 部 位 特 異 的 に β １ － ３ 結 合 を  Galβ 4GlcNAc お よ び  Galβ 4Glを
転 移 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 ト ラ ン ス グ リ コ シ ル 化 反 応 に お い て は 、 ３ ０ ％ 以 上 の
選 択 率 お よ び 収 率 は 得 ら れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 下 記 式 ：
[Gal(A) q (NAc) r  /Glc(A) q (NAc) r  α 3/β 3] s  [Galβ 4GlcNAcβ 3] t  Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｑ 、 ｒ 、 ｓ 、 ｔ 及 び ｕ は 、 各 々 独 立 に ０ 又 は １ の 整 数 で あ る 。 ）
で 表 さ れ 、 式 中 の ｔ お よ び ｕ が 共 に ０ で あ る 場 合 に は 、 多 価 の 担 体 に 結 合 し て い る か ま た
は 高 濃 度 の 遊 離 オ リ ゴ 糖 と し て 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る オ リ ゴ 糖 配 列 あ る い は ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 該 オ リ ゴ 糖 配 列 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 含 す る
結 合 性 物 質 を 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 ま た は 阻 害 能 を 有 す る 組 成 物 の 製
造 に 用 い る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
上 記 オ リ ゴ 糖 配 列 に お い て 、 Ａ は 単 糖 残 基 の ウ ロ ン 酸 ま た は 単 糖 残 基 の ６ 位 炭 素 原 子 の 誘
導 体 で あ っ て 、 最 も 好 ま し く は 単 糖 残 基 の ６ 位 炭 素 原 子 の 誘 導 体 は ウ ロ ン 酸 の ア ミ ド で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と が 好 ま し い ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 で あ る オ リ ゴ 糖
配 列 を 以 下 に 示 す 。
Galβ 4GlcNAc、
GalNAcα 3Galβ 4GlcNAc、 GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAc、 GlcNAcα 3Galβ 4GlcNAc、
GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc、 Galα 3Galβ 4GlcNAc、 Galβ 3Galβ 4GlcNAc、
Glcα 3Galβ 4GlcNAc、 Glcβ 3Galβ 4GlcNAc、
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc、 Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、
GalNAcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、 GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、
GlcNAcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、
Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、 Galβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、
Glcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、 Glcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、
GalANAcβ 3Galβ 4GlcNAc、 GalANAcα 3Galβ 4GlcNAc、 GalAβ 3Galβ 4GlcNAc、
GalAα 3Galβ 4GlcNAc、 GalANAcβ 3Galβ 4Glc、 GalANAcα 3Galβ 4Glc、
GalAβ 3Galβ 4Glc、 GalAα 3Galβ 4Glc、
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GlcANAcβ 3Galβ 4GlcNAc、 GlcANAcα 3Galβ 4GlcNAc、 GlcAβ 3Galβ 4GlcNAc、
GlcAα 3Galβ 4GlcNAc、 GlcANAcβ 3Galβ 4Glc、 GlcANAcα 3Galβ 4Glc、
GlcAβ 3Galβ 4Glc、 GlcAα 3Galβ 4Glc、
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc お よ び こ れ ら の 還 元 末 端 含 有 多 価 結 合 体 、
更 に GalNAcα 3Galβ 4Glc、 GalNAcβ 3Galβ 4Glc、 GlcNAcα 3Galβ 4Glc、
GlcNAcβ 3Galβ 4Glc、 Galα 3Galβ 4Glc、 Galβ 3Galβ 4Glc、 Glcα 3Galβ 4Glc お よ び
Glcβ 3Galβ 4Glc 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 と し て 、 下 記 化 学 式 １ を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 に お い て 好 ま し い ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 ま た は そ の 混 合 物 、 あ る い は
本 発 明 の 方 法 に 適 し た 物 質 は 化 １ で 表 さ れ る オ リ ゴ 糖 構 造 体 で あ っ て 、 式 中 、 ｍ は １ 以 上
の 整 数 で あ り 、 ｌ と ｎ は 各 々 独 立 に ０ ま た は １ で あ り ； Ｒ 1 が Ｈ で Ｒ 2 が Ｏ Ｈ で あ る か 、 Ｒ

1 が Ｏ Ｈ で Ｒ 2 が Ｈ で あ る か 、 あ る い は Ｒ 1 が Ｈ で Ｒ 2 が モ ノ サ ッ カ リ ジ ル 基 ま た は オ リ ゴ サ
ッ カ リ ジ ル 基 、 好 ま し く は ベ ー タ グ リ コ シ ジ ル 結 合 し た ガ ラ ク ト シ ル 基 で あ り ； Ｒ 3 は 各
々 独 立 に － Ｏ Ｈ 、 ア セ ト ア ミ ド 基 （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は ア セ ト ア ミ ド 類 似 体 基 で あ
る 。 Ｒ 7 は ア セ ト ア ミ ド 基 （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） ま た は ア セ ト ア ミ ド 類 似 体 基 で あ る 。
更 に ｌ が １ で あ る 場 合 に は 、 Ｒ 4 は － Ｈ で あ り 、 Ｒ 5 は 結 合 Ｒ 6 に 結 合 し た 酸 素 原 子 で あ っ
て 、 糖 Ｂ に ベ ー タ  ア ノ マ ー  グ リ コ シ ド 結 合 を 形 成 す る か 、 Ｒ 5 は － Ｈ で あ り 、 Ｒ 4 は 結 合
Ｒ 6 に 結 合 し た 酸 素 原 子 で あ っ て 、 糖 Ｂ に ア ル フ ァ  ア ノ マ ー  グ リ コ シ ド 結 合 を 形 成 し ；
ｌ が ０ で あ る 場 合 に は 、 Ｒ 6 は Ｂ に 結 合 し た － Ｏ Ｈ で あ る 。 Ｘ は 単 糖 残 基 ま た は オ リ ゴ 糖
残 基 で あ り 、 好 ま し く は ラ ク ト シ ル 残 基 、 ガ ラ ク ト シ ル 残 基 、 ポ リ － Ｎ － ア セ チ ル － ラ ク
ト サ ミ ニ ル 残 基 、 あ る い は Ｏ － グ リ カ ン オ リ ゴ 糖 配 列 ま た は Ｎ － グ リ カ ン オ リ ゴ 糖 配 列 の
一 部 で あ り ； Ｙ は ス ペ ー サ ー 、 セ ラ ミ ド 脂 質 成 分 な ど の 末 端 結 合 基 あ る い は 該 Ｏ ま た は 該
Ｘ と Ｚ の 間 の 結 合 で あ る 。 Ｚ は オ リ ゴ 価 ま た は 多 価 の 担 体 で あ る 。 結 合 性 物 質 は 、 ヘ リ コ
バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 す る 、 化 １ の 物 質 の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 例
え ば 、 糖 Ｂ の Ｃ １ 位 と 糖 残 基 Ｘ ま た は ス ペ ー サ ー Ｙ と の 間 の 酸 素 結 合 （ － Ｏ － ） を 炭 素 結
合 （ － Ｃ － ） 、 窒 素 結 合 （ － Ｎ － ） ま た は 硫 黄 結 合 （ － Ｓ － ） に 置 換 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
化 １ に お い て 、 Ｒ 8 は 好 ま し く は カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ド や エ チ ル ア ミ ド
、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 （ － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ ） ま た は カ ル ボ ン 酸 基 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル （
メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ ル ） で あ る 。 ま た 、 カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド は 、 キ ト サ ン や ガ ラ ク ト
サ ミ ン 多 糖 な ど の ア ミ ン を 包 含 す る 多 価 担 体 Ｚ あ る い は ス ペ ー サ ー 、 好 ま し く は 親 水 性 ス
ペ ー サ ー 、 を 包 含 す る Ｚ に 対 す る 結 合 を 有 し て も よ い 。 Ｒ 8 に 含 ま れ る 構 造 は 、 上 記 し た
物 質 を 模 倣 し た 公 知 の 構 造 で も よ い 。 例 え ば 、 ２ 級 ま た は ３ 級 ア ミ ン 類 や ア ミ ド 化 ２ 級 ア
ミ ン を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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化 １ に お い て 、 Ｒ 9 は 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 で あ る が 、 Ｒ 8 に つ い て 記 載 し た よ う
な 誘 導 化 に 用 い る こ と も で き る 。
Ｒ 3 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ア セ ト ア ミ ド 基 ま た は ア セ ト ア ミ ド 基 を 模 倣 す る 基 、 例 え ば 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア リ ル ア ミ ド ま た は ２ 級 ア ミ ン 、 好 ま し く は Ｎ － エ チ ル ま た は Ｎ － メ
チ ル 、 Ｏ － ア セ チ ル 、 あ る い は Ｏ － ア ル キ ル （ 例 え ば 、 Ｏ － エ チ ル ま た は Ｏ － メ チ ル ） で
あ る 。 Ｒ 7 は Ｒ 3 と 同 じ で あ る が 、 よ り 好 ま し く は 、 ア セ ト ア ミ ド 基 ま た は ア セ ト ア ミ ド 類
似 体 基 で あ る 。
Ｒ 2 も 好 ま し く は Ｇ ａ ｌ β ４ － 末 端 を 模 倣 し た 六 員 環 構 造 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
バ ク テ リ ア 結 合 性 物 質 は 、 ク ラ ス タ ー 、 即 ち 、 細 胞 膜 上 の 糖 脂 質 、 ミ セ ル ま た は リ ポ ソ ー
ム と し て 提 示 さ れ る か 、 あ る い は ア ッ セ イ に 用 い る Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト の よ う な 固 相 に 提 示 さ
れ て い る こ と が 好 ま し い 。 正 し い 空 間 配 置 に よ っ て 提 示 さ れ た ク ラ ス タ ー は 高 い 結 合 親 和
性 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 に お い て は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 エ ピ ト ー プ あ る い は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ
ロ リ に 対 し て 同 様 ま た は 改 善 さ れ た 結 合 能 を 有 す る 該 エ ピ ト ー プ の 天 然 ま た は 合 成 し た 類
似 体 や 誘 導 体 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 、 バ ク テ リ ア 結 合 性 物 質 を 含 有 す る 物 質 、 例
え ば 、 本 願 で 開 示 す る レ セ プ タ ー 活 性 型 ガ ン グ リ オ シ ド や ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し
て 同 様 ま た は 改 善 さ れ た 結 合 能 を 有 す る 該 ガ ン グ リ オ シ ド の 類 似 体 や 誘 導 体 な ど を 用 い る
こ と も で き る 。 バ ク テ リ ア 結 合 性 物 質 は 、 オ リ ゴ 糖 鎖 の グ リ コ シ ル 結 合 し た 末 端 エ ピ ト ー
プ で も よ い 。 又 、 バ ク テ リ ア 結 合 性 エ ピ ト ー プ は オ リ ゴ 糖 鎖 の 分 岐 鎖 、 好 ま し く は ポ リ ラ
ク ト サ ミ ン 鎖 で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 、 抗 生 物 質 、 好 ま し く は ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 、 に
結 合 し て い て も よ い 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 抗 生 物 質 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ
ロ リ に 的 中 さ せ る 。 こ の よ う な 結 合 体 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 処 置 や 治 療 に
必 要 な 抗 生 物 質 が 少 量 と な る の で 治 療 に 有 利 で あ り 、 そ の 結 果 、 抗 生 物 質 に よ る 副 作 用 を
低 減 さ せ る 。 結 合 体 の 抗 生 物 質 部 分 は バ ク テ リ ア を 殺 す か 弱 め る た め の も の で あ る が 、 後
述 す る よ う に 、 結 合 体 に は 付 着 防 止 効 果 が あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
バ ク テ リ ア 結 合 性 物 質 、 好 ま し く は オ リ ゴ 価 ま た は ク ラ ス タ ー 状 の も の は 、 ヘ リ コ バ ク タ
ー  ピ ロ リ の 存 在 に よ っ て 生 じ る 疾 患 ま た は 病 態 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ は ヘ
リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 付 着 防 止 に 用 い る こ と で 達 成 さ れ 、 例 え ば 、 ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ が タ ー ゲ ッ ト 細 胞 や 組 織 の レ セ プ タ ー  エ ピ ト ー プ に 結 合 す る の を 阻 害 す る
。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 ま た は 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る と 、 そ れ は バ ク テ リ ア
の 結 合 に 対 し て タ ー ゲ ッ ト 細 胞 上 の レ セ プ タ ー 糖 結 合 体 と 競 合 す る 。 そ の 結 果 、 バ ク テ リ
ア の 一 部 ま た は す べ て が タ ー ゲ ッ ト 細 胞 や 組 織 の レ セ プ タ ー の 代 わ り に ヘ リ コ バ ク タ ー  
ピ ロ リ 結 合 性 物 質 に 結 合 す る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 に 結 合 し た バ ク テ リ ア
は 患 者 か ら （ 例 え ば 、 胃 腸 器 系 に お け る 液 体 の 流 入 に よ っ て ） 除 去 し 、 そ の 結 果 、 患 者 の
健 康 に バ ク テ リ ア が 与 え る 影 響 を 低 減 さ せ る 。 使 用 す る 結 合 性 物 質 は 、 好 ま し く は ヘ リ コ
バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 包 含 す る 溶 解 性 の 組 成 物 で あ る 。 結 合 性 物 質 は 、 担 体 、 好
ま し く は タ ン パ ク 以 外 の 担 体 に 結 合 し て も よ い 。 担 体 分 子 を 用 い る 場 合 に は 、 複 数 の ヘ リ
コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を １ つ の 担 体 に 結 合 し 、 阻 害 効 率 を 改 善 す る こ と も で き る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
タ ー ゲ ッ ト 細 胞 は 主 と し て タ ー ゲ ッ ト 組 織 （ 特 に 胃 腸 器 系 ） ま た は タ ー ゲ ッ ト 組 織 と 考 え
ら れ る そ の 他 の 組 織 （ 肝 臓 や 膵 臓 ） の 上 皮 細 胞 で あ る 。 タ ー ゲ ッ ト 組 織 の グ リ コ シ ル 化 は
病 原 体 に よ る 感 染 に よ っ て 変 化 す る と 考 え ら れ る （ Karlsson et al., 2000） 。 タ ー ゲ ッ
ト 細 胞 は タ ー ゲ ッ ト 組 織 の 悪 性 細 胞 、 形 質 転 換 細 胞 ま た は 癌 化 ／ 腫 瘍 細 胞 で も よ い 。 形 質
転 換 細 胞 ま た は 組 織 は 異 な る 形 の グ リ コ シ ル 化 反 応 を 発 現 し 、 バ ク テ リ ア に 対 す る レ セ プ
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タ ー を 提 供 す る 場 合 が あ る 。 レ ク チ ン ま た は 糖 類 が 糖 タ ン パ ク ま た は 糖 脂 質 か ら な る レ セ
プ タ ー の 糖 質 と 結 合 す る （ 炭 水 化 物 － 炭 水 化 物 間 相 互 作 用 ） こ と に よ っ て 細 胞 が 活 性 化 さ
れ 、 癌 化 ／ 悪 性 細 胞 の 場 合 に は 、 こ れ は 癌 の 増 殖 ま た は 転 移 に つ な が る 。 本 願 に 記 載 の オ
リ ゴ 糖 エ ピ ト ー プ の い く つ か 、 例 え ば 、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc（ Hu, J. et al., 1994）
、 Galα 3Galβ 4GlcNAc（ Castronovo et al., 1989） な ら び に 悪 性 細 胞 由 来 の 天 然 お よ び
シ ア リ ル 化 ポ リ ラ ク ト サ ミ ン （ Stroud et al., 1996） は 、 癌 関 連 抗 原 ま た は 癌 抗 原 と し
て 報 告 さ れ て い る 。 本 願 に 記 載 の 結 合 性 物 質 を 包 含 す る オ リ ゴ 糖 配 列 は リ ン パ 球 に つ い て
も 報 告 さ れ て い る （ Vivier et al., 1993） 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 胃 リ ン パ 腫 と も 関
連 す る 。 本 願 に 記 載 の 結 合 性 物 質 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 前 癌 状 態 ま た は 悪 性 の 細 胞
に 対 す る 結 合 お よ び 癌 の 増 殖 お よ び 転 移 を 防 止 し す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 結 合 阻
害 は 胃 が ん 、 特 に リ ン パ 腫 を 治 療 す る 可 能 性 が あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ
ゴ 糖 配 列 で あ る 、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GalNAcが ヒ ト 胃 粘 膜 に つ い て 報 告 さ れ て い る
。 こ の 粘 膜 性 エ ピ ト ー プ お よ び 類 似 し た Ｏ － グ リ カ ン 型 糖 構 造 体 は ヒ ト の 胃 に 存 在 す る ヘ
リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 天 然 の 高 親 和 性 レ セ プ タ ー で あ る 可 能 性 が 非 常 に 高 い 。 こ
れ は ネ オ グ リ コ 脂 質 で あ る 類 似 配 列 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAcが ヘ リ コ バ ク タ ー  
ピ ロ リ に 高 い 親 和 性 で 結 合 し 、 同 様 の ア ッ セ イ に お い て GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6Galが
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し て い く ら か の 結 合 親 和 性 を 示 し た こ と に よ っ て 明 示 さ れ た
。 従 っ て 、 好 ま し い オ リ ゴ 糖 配 列 に は 、 Ｏ -グ リ カ ン 類 や GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNA
c/GalNAc/Gal、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc/GalNAc/Galα Ser/Thr、 GlcNAcβ 3Galβ
4GlcNAcβ 6(Gal/GlcNAcβ 3)GlcNAc/GalNAc/Galα Ser/Thr等 の Ｏ － グ リ カ ン 類 の 類 似 体 、
な ら び に 糖 ペ プ チ ド や Ｏ － グ リ カ ン 配 列 を 包 含 す る 糖 ペ プ チ ド の 類 似 体 が 含 ま れ る 。 非 還
元 末 端 GlcNAcを 欠 い た 配 列 で さ え も い く ら か の 活 性 を 有 す る 。 こ の よ う な 知 見 に 基 づ き 、
そ の 他 の 全 て の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 （ Ｏ Ｓ ） お よ び 、 特 に 三 糖 エ
ピ ト ー プ は 、 還 元 末 端 に 結 合 し て 以 下 の 構 造 を 形 成 し て い る こ と が 特 に 好 ま し い ： OSβ 6G
al(NAc) 0 - 1 、 OSβ 6Glc(NAc) 0 - 1 、 OSβ 6Gal(NAc) 0 - 1 α Ser/Thrま た は OSβ 6Glc(NAc) 0 - 1 α S
er/Thr。 Ｓ ｅ ｒ ま た は Ｔ ｈ ｒ 化 合 物 あ る い は そ れ ら の 類 似 体 あ る い は 還 元 オ リ ゴ 糖 は 、 多
価 の 担 体 に 結 合 し て い る も の が 特 に 好 ま し い 。 還 元 オ リ ゴ 糖 は 多 価 担 体 に 還 元 的 に 結 合 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
タ ー ゲ ッ ト 細 胞 に は 血 液 細 胞 、 特 に 白 血 球 が 含 ま れ る 。 消 化 性 潰 瘍 と 関 連 す る ヘ リ コ バ ク
タ ー  ピ ロ リ 株 、 例 え ば 、 本 発 明 で 主 と し て 用 い た 株 は 、 オ プ ソ ニ ン 作 用 を 受 け て い な い
に も か か わ ら ず 、 顆 粒 球 に よ る 炎 症 反 応 を 刺 激 し た （ Rautelin et al., 1994a,b)。 バ ク
テ リ ア の 食 作 用 に お い て 最 初 に 起 こ る 事 柄 は 特 定 の レ ク チ ン 様 相 互 作 用 を 含 み 、 そ の 結 果
、 顆 粒 球 の 凝 集 が 生 じ る （ Ofekと Sharon, 1988)。 食 作 用 に 続 い て 酸 化 的 バ ー ス ト 反 応 が
生 じ る が 、 こ れ は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 関 連 疾 患 の 病 因 を 導 く も の と も 考 え ら れ る （ Bab
ior, 1978)。 Ｎ － ア セ チ ル ラ ク ト サ ミ ン 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る シ ア リ ル 化 お よ び 非 酸 性 グ
リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 は 顆 粒 球 か ら 単 離 さ れ 、 特 徴 付 け ら れ て お り （ Fukuda et al., 1985;
 Stroud et al., 1996)、 白 血 球 表 面 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 潜 在 的 レ セ プ タ ー
と し て 機 能 し う る 。 更 に 、 ｘ 2 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 も 同 じ 材 料 か ら 単 離 さ れ て い る （ Ten
eberg, S.、 未 発 表 )。 本 発 明 は 、 Ｎ － ア セ チ ル ラ ク ト サ ミ ン 特 異 的 レ ク チ ン お よ び モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 、 ヒ ト 赤 血 球 お よ び 顆 粒 球 に 存 在 す る レ セ プ タ ー 糖 質 の
存 在 を 立 証 す る （ Ｘ 2 、 GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAc-） 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は
、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 白 血 球 の 結 合 の 阻 害 な ら び に 白 血 球 の 活 性 化 に 続 く 酸
化 的 バ ー ス ト お よ び ／ ま た は 炎 症 の 防 止 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 種 々 の オ リ ゴ 糖 配 列 に 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 特 定 の 株
に よ る 結 合 は よ り 共 生 的 な 相 互 作 用 で あ り 癌 や 重 度 の 病 態 に 進 行 す る こ と は な い 。 癌 型 糖
エ ピ ト ー プ へ の 結 合 に 関 す る 本 願 の デ ー タ は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 が よ り 病
原 性 の 相 互 作 用 も 防 止 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 際 、 他 の レ セ プ タ ー 構 造 に 結 合 し た 病
原 性 の 低 い ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 株 が い く ら か 残 る 。 従 っ て 、 バ ク テ リ ア の 完 全 な 除 去
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は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 関 連 疾 患 の 予 防 に は 必 ず し も 必 要 な い 。 病 原 性 の 低 い バ ク テ リ
ア は 、 病 原 性 の 高 い ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 株 の 予 防 に お い て プ ロ バ イ オ テ ィ ッ ク な 効 果
を 発 揮 す る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
更 に 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 大 き な ポ リ ラ ク ト サ ア ミ ン オ リ ゴ 糖 類 を そ の 表 面 に 有 し
、 少 な く と も い く つ か の 株 は 、 本 願 で 説 明 す る よ う に バ ク テ リ ア が 結 合 す る 未 フ コ シ ル 化
エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 本 願 に 記 載 し た 結 合 性 物 質 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 同 士 の 結 合
を 防 止 し 、 そ う す る こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 バ ク テ リ ア の コ ロ ニ ー 形 成 を 阻 害 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 に よ る と 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 、 所 望 に よ り 担 体 と 共 に 医 薬 組 成
物 に 導 入 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 医 薬 組 成 物 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ が 患 者 に
存 在 す る こ と に よ っ て 生 じ る 病 態 の 治 療 ま た は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 用 い
た こ の よ う な 病 態 の 治 療 方 法 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 に よ っ て 治 療 す る こ と の で き る 病 態 の
具 体 例 と し て は 、 慢 性 表 在 性 胃 炎 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 ヒ ト の 胃 に お け る 非 ホ ジ キ ン
悪 性 リ ン パ 腫 、 胃 腺 癌 、 な ら び に あ る 種 の 膵 臓 病 、 皮 膚 病 、 肝 臓 病 、 心 臓 病 、 乳 幼 児 突 然
死 症 候 群 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 自 己 免 疫 性 胃 炎 、 悪 性 貧 血 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 関 連 胃 疾 患 を 含 む ） で あ り 、 す べ て ま た は 少 な く と も 一 部 が ヘ リ コ バ ク タ ー  
ピ ロ リ 感 染 に よ っ て 生 じ る 病 態 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 包 含 す る 医 薬 組 成 物 は 、 更 に 他 の 物 質 、 例 え ば 不 活
性 な ベ ヒ ク ル ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 や 保 存 剤 な ど の 公 知 の 物 質 を 包 含 し て も よ い
。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 他 の 薬 剤 、 例 え ば ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る
抗 生 物 質 、 と 共 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 ま た は こ の よ う な 結 合 性 物 質 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は
、 適 当 な 方 法 で 投 与 す れ ば よ く 、 経 口 投 与 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 願 に お い て 「 治 療 」 と は 、 疾 患 ま た は 病 態 を 治 癒 ま た は 改 善 す る た め の 治 療 と 、 疾 患 ま
た は 病 態 の 発 症 を 予 防 す る た め の 治 療 の 両 方 を 意 味 す る 。 治 療 は 急 性 的 ま た は 慢 性 的 に 行
う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 願 に お い て 「 患 者 」 と は 、 本 発 明 に よ る 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 哺 乳 類
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 に 結 合 す る タ ン
パ ク ま た は （ 炭 水 化 物 － 炭 水 化 物 総 合 作 用 に よ っ て 結 合 す る ） 炭 水 化 物 を ス ク リ ー ニ ン グ
す る こ と で １ つ 以 上 の 付 着 因 子 の 同 定 に 用 い る こ と も で き る 。 炭 水 化 物 結 合 性 タ ン パ ク は
レ ク チ ン ま た は 炭 水 化 物 結 合 性 酵 素 で あ る 。 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ や ア フ ィ ニ テ ィ ー 交 差 結 合 法 で 行 う こ と が で き る (Ilver et al., 1998)
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
さ ら に 、 ヒ ト 組 織 に 提 示 さ れ て い る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す
る か 不 活 化 す る 物 質 を 用 い 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 結 合 を 防 止 す る こ と も で き る 。 こ
の よ う な 物 質 の 例 と し て は 、 Erythrina cristagalliお よ び Erythrina corallodendronな
ど の 植 物 性 レ ク チ ン が 挙 げ ら れ る （ Teneberg et al., 1994)。 ヒ ト に 用 い る 場 合 に は 、 こ
の よ う な 結 合 性 物 質 は 、 そ の 用 途 に 適 し た も の で な け れ ば な ら ず 、 例 え ば 、 ヒ ト 化 抗 体 ま
た は ヒ ト 由 来 の 組 み 換 え グ リ コ シ ダ ー ゼ な ど の 非 免 疫 原 生 で あ り 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ 結 合 性 物 質 の 末 端 単 糖 残 基 を 解 裂 さ せ る こ と の で き る 物 質 で あ る 。 し か し 、 胃 腸 器 系 に
お い て は 、 例 え ば 、 食 品 に 由 来 す る 多 種 の 天 然 の レ ク チ ン や グ リ コ シ ダ ー ゼ が 許 容 さ れ て
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い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
ま た 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 食 品 や 飼 料 を 含 む 栄 養 補 助 組 成 物 の 一 部 と し
て 用 い る こ と が で き る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 機 能 性 食 品 ま た は 機 能 化 食
品 の 一 部 と し て 用 い る こ と が 好 ま し い 。 機 能 性 食 品 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ が タ ー ゲ
ッ ト 細 胞 ま た は 組 織 に 結 合 す る の を 阻 害 す る か 防 止 す る こ と で ヒ ト ま た は 動 物 の 健 康 に 正
の 影 響 を 与 え る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 既 に 知 ら れ て い る 食 品 や 機 能 性 食
品 組 成 物 の 一 部 で も よ い 。 機 能 性 食 品 は 、 専 門 機 関 、 例 え ば 米 国 Ｆ Ｄ Ａ 、 に よ っ て 許 可 さ
れ て い る 他 の 許 容 さ れ る 食 品 材 料 を 含 有 し て も よ い 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質
は 栄 養 補 助 剤 、 好 ま し く は 食 品 添 加 剤 や 飲 料 物 添 加 剤 と し て 機 能 性 食 品 ま た は 機 能 性 飲 料
を 製 造 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 食 品 ま た は 食 品 添 加 剤 は 、 例 え ば 、 ウ シ や そ の 他
の 家 畜 が 多 量 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 天 然 に そ の 乳 に 産 生 す る よ う に す る
こ と で 得 る こ と も で き る 。 こ れ は 、 動 物 が そ の 乳 に 適 切 な グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
を 過 剰 発 現 さ せ る こ と で 達 成 さ れ る 。 家 畜 の 特 定 の 品 種 ま た は 種 を 選 択 し 、 ヘ リ コ バ ク タ
ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 多 量 に 産 生 す る よ う に 交 配 す る こ と が で き る 。 栄 養 補 助 組 成 物 ま
た は 栄 養 補 助 剤 の た め の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 は 、 バ ク テ リ ア や 酵 母 な ど の
微 生 物 に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 乳 幼 児 用 の 食 品 の 一 部 、 好 ま し く は 乳 児 用 ミ ル ク の
一 部 と し て 用 い る こ と は 特 に 有 用 で あ る 。 多 く の 乳 児 は 、 ヒ ト の 天 然 乳 の 代 わ り と し て 特
別 な 処 方 の ミ ル ク を 与 え ら れ て い る 。 こ の よ う な 処 方 は ヒ ト 乳 に 存 在 す る 特 別 な ラ ク ト ー
ス に 基 づ く オ リ ゴ 糖 、 特 に ラ ク ト － Ｎ － ネ オ テ ト ラ オ ー ス 、 Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcや
そ の 誘 導 体 で あ る 伸 長 し た オ リ ゴ 糖 を 欠 く こ と が あ る 。 ラ ク ト － Ｎ － ネ オ テ ト ラ オ ー ス お
よ び パ ラ － ラ ク ト － Ｎ － ネ オ ヘ キ サ オ ー ス （ Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc
） は Galβ 3Galβ 4Glcと 共 に ヒ ト 乳 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 乳 幼 児 用 食 品 の 安 全
な 添 加 物 ま た は 原 料 と 考 え ら れ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 特 に 乳 児 お よ び 幼 児 に 高 い
感 染 性 を 示 し 、 こ の 疾 患 を 鑑 み る と 、 こ の 段 階 で 感 染 を 予 防 す る こ と は 妥 当 で あ る 。 ヘ リ
コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は 乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 の 原 因 と な る こ と が 知 ら れ て い る が 、 バ ク テ リ
ア を 一 掃 す る た め の 強 い 抗 生 物 質 を 用 い る こ と は 、 特 に 幼 児 や 乳 児 に は 不 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
摂 取 さ れ る 機 能 性 食 品 （ 例 え ば 、 調 製 し た 乳 児 用 ミ ル ク ） に 含 ま れ る ヒ ト 乳 オ リ ゴ 糖 の 好
ま し い 濃 度 は 、 天 然 の ヒ ト 乳 に 含 ま れ る 濃 度 と 同 じ で あ る こ と が 好 ま し い 。 ヒ ト 天 然 の 乳
は 、 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 配 列 を 包 含 す る 多 数 の 遊 離 オ リ ゴ 糖 と 糖 結 合 体 （ 多 価 の も の も 含 む
） を 含 有 す る の で 、 単 一 分 子 を 天 然 の 濃 度 よ り も 高 い 濃 度 で 用 い た と し て も 、 危 険 な 副 作
用 を 伴 う こ と な く 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し て 強 い 阻 害 能 を 発 揮 さ せ る こ と も で き
る 。 天 然 の ヒ ト 乳 は 、 個 体 差 が あ る も の の 、 少 な く と も １ ０ ～ ２ １ ０ ｍ ｇ ／ ｌ の ラ ク ト －
Ｎ － ネ オ テ ト ラ オ ー ス を 含 有 す る （ Nakhla et al., 1999)。 そ の 結 果 、 機 能 性 食 品 に お い
て も 、 ラ ク ト － Ｎ － ネ オ テ ト ラ オ ー ス の 使 用 量 は 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ０ ｇ ／ ｌ で あ り
、 よ り 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ ５ ｇ ／ ｌ 、 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ｇ ／ ｌ で あ る 。 本 願 に
記 載 し た 遊 離 オ リ ゴ 糖 が Galβ 4Glcを 還 元 末 端 に 有 す る 三 糖 ま た は 二 糖 で あ る 場 合 に は 、
好 ま し く １ ～ １ ０ ０ ｇ ／ ｌ 、 よ り 好 ま し く は １ ～ ２ ０ ｇ ／ ｌ の 濃 度 で 食 さ れ る 。 ま た 、 機
能 性 食 品 に 含 ま れ る 糖 質 の 合 計 濃 度 は 、 本 願 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を 結 合
す る 糖 質 ま た は 本 願 で 開 示 し た 結 合 エ ピ ト ー プ ／ オ リ ゴ 糖 配 列 を 含 有 す る 、 ヒ ト 乳 に 含 ま
れ る 糖 質 の 合 計 濃 度 と 同 じ か 類 似 し て い る 。 少 な く と も １ つ の ケ ー ス に お い て 、 ヒ ト 乳 は
Galβ 3Galβ 4Glcを 主 要 な 中 性 オ リ ゴ 糖 と し て 多 量 に 含 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Char
lwood et al., 1999)。
【 ０ ０ ６ ８ 】
さ ら に 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質 を ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 感 染 に よ っ て 生 じ
る 病 態 の 診 断 に 用 い る こ と が で き る 。 診 断 用 途 に は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質
を 用 い た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 型 の 同 定 方 法 も 含 ま れ る 。 結 合 性 物 質 を 診 断 ま た は 型
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同 定 に 用 い た 場 合 、 例 え ば 、 結 合 性 物 質 は プ ロ ー ブ や テ ス ト ス テ ィ ッ ク に 含 ま れ て い て も
よ く 、 所 望 に よ り 、 テ ス ト キ ッ ト の 一 部 を 構 成 し て も よ い 。 こ の よ う な プ ロ ー ブ や テ ス ト
ス テ ィ ッ ク が ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ を 含 有 す る サ ン プ ル と 接 触 す る と 、 バ ク テ リ ア は プ
ロ ー ブ ま た は テ ス ト ス テ ィ ッ ク に 結 合 し 、 サ ン プ ル か ら 取 り 出 さ れ て さ ら に 分 析 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
結 果 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 三 糖 配 列 の 非 還 元 末 端 単 糖 残 基 は そ の ６ 位 炭 素 に カ ル ボ キ シ ル
基 （ 末 端 単 糖 残 基 が ウ ロ ン 酸 、 HexAま た は HexANAcで あ り 、 Hexは Galま た は Glcで あ る ） か
、 対 応 す る HexA(NAc)残 基 の ６ 位 炭 素 の 誘 導 体 か 、 対 応 す る Hex(NAc)残 基 の ６ 位 炭 素 の 誘
導 体 を 含 有 し て も よ い こ と を 示 し た 。 こ の よ う な 末 端 残 基 は 、 好 ま し く は β 3結 合 し た グ
ル ク ロ ン 酸 で あ り 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル ア ミ ド な ど の ６ － ア ミ ド 類 で あ る 。 従 っ て 、 配
列 の 類 似 体 や 誘 導 体 は 三 糖 エ ピ ト ー プ の 末 端 ６ 位 を 変 化 さ せ る か 誘 導 化 す る こ と に よ っ て
製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
好 ま し い ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 物 質
本 発 明 の オ リ ゴ 糖 配 列 は 、 予 想 に 反 し て 薄 層 表 面 に 提 示 さ れ た 時 に 効 果 的 な バ イ ン ダ ー と
な る こ と が 判 明 し た 。 こ の 方 法 は 糖 脂 質 配 列 を 多 価 の 状 態 で 提 示 す る こ と を 可 能 に し た 。
多 価 の 状 態 で 提 示 さ れ た オ リ ゴ 糖 配 列 の 活 性 は 驚 く ほ ど 高 い の で 、 多 価 の 状 態 こ そ が 本 発
明 の オ リ ゴ 糖 配 列 を 提 示 す る の に 好 ま し い 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
糖 脂 質 は 、 天 然 で は 多 価 の 状 態 で 細 胞 膜 に 提 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 提 示 方 法 は 後 述 す
る 固 相 ア ッ セ イ 法 や 糖 脂 質 ま た は ネ オ 糖 脂 質 の リ ポ ソ ー ム を 形 成 す る こ と で 模 倣 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
疎 水 性 ヘ キ サ デ シ ル ア ニ リ ン の 還 元 的 ア ミ ン 化 反 応 に よ っ て 製 造 さ れ る 本 発 明 の ネ オ 糖 脂
質 は オ リ ゴ 糖 を 効 果 的 に 提 示 す る こ と が で き た 。 最 近 発 見 さ れ た バ ク テ リ ア 結 合 性 の ネ オ
糖 脂 質 は 、 フ ォ ス フ ァ チ ジ ル  エ タ ノ ー ル ア ミ ン  ネ オ 糖 脂 質 の フ ォ ス フ ォ ロ エ ス テ ル な ど
の 負 の 電 位 を 帯 び た 基 を 有 し て い る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 問 題 点 は 、 こ の 物 質 の 負 の 電 位
と リ ン 脂 質 構 造 を 含 む 天 然 の 生 物 学 的 結 合 で あ る 。 負 の 電 位 を 帯 び た 分 子 は タ ン パ ク や そ
の 他 の 生 物 学 的 物 質 と の 多 数 の 非 特 異 的 結 合 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 さ ら に 多 く
の こ の よ う な 構 造 は 不 安 定 で あ り 、 酵 素 学 的 ま た は 化 学 的 に 分 解 さ れ る こ と が あ る 。 本 発
明 は 、 オ リ ゴ 糖 配 列 の 非 酸 性 結 合 体 に 関 す る も の で あ り 、 こ れ は オ リ ゴ 糖 配 列 は 非 酸 性 化
学 構 造 に 結 合 し て い る こ と を 意 味 す る 。 非 酸 性 結 合 体 は 中 性 の 物 質 で あ る こ と が 好 ま し く
、 こ れ は オ リ ゴ 糖 配 列 が 中 性 の 、 電 位 を 帯 び て い な い 化 学 構 造 体 に 結 合 し て い る こ と を 意
味 す る 。 本 発 明 に お い て 好 ま し い 結 合 体 は 多 価 の 物 質 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
従 来 技 術 に お い て は 、 生 物 活 性 を 有 す る オ リ ゴ 糖 配 列 は 、 レ セ プ タ ー 活 性 型 オ リ ゴ 糖 構 造
の 一 部 を 還 元 す る こ と で 担 体 に 結 合 し て い る こ と が 多 い 。 ア ル キ ル 鎖 （ -CH 2 -) n お よ び ／
ま た は ベ ン ジ ル 環 を 含 有 す る 疎 水 性 の ス ペ ー サ ー が 用 い ら れ て い る 。 し か し 、 疎 水 性 構 造
は 、 一 般 的 に タ ン パ ク や そ の 他 の 生 物 活 性 分 子 と の 非 特 異 的 相 互 作 用 に 関 与 す る こ と が 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
後 述 す る 実 施 例 で 得 ら れ た ネ オ 糖 脂 質 に 関 す る デ ー タ に よ る と 、 ア ッ セ イ に 用 い た 実 験 条
件 に お い て は ネ オ 糖 脂 質 化 合 物 の ヘ キ サ デ シ ニ ル ア ニ リ ン 部 分 は 、 研 究 に 用 い た バ ク テ リ
ア に 対 す る 非 特 異 的 結 合 を 起 こ さ な か っ た 。 ネ オ 糖 脂 質 に お い て は 、 糖 結 合 体 の ヘ キ サ デ
シ ニ ル ア ニ リ ン 部 分 は 脂 質 層 状 の 構 造 を 形 成 す る と 考 え ら れ 、 結 合 の た め に は 存 在 し て い
な い 。 本 発 明 は 結 合 エ ピ ト ー プ に 属 す る 単 糖 残 基 を 還 元 す る と 結 合 が 破 壊 さ れ る こ と を 示
す 。 さ ら に 還 元 さ れ た 単 糖 残 基 は 、 レ セ プ タ ー エ ピ ト ー プ と 多 価 に 提 示 さ れ た 構 造 体 と を
繋 ぐ 親 水 性 ス ペ ー サ ー と し て 使 え る こ と を 見 出 し た 。 本 発 明 に よ る と 、 生 物 活 性 を 有 す る
オ リ ゴ 糖 を 親 水 性 ス ペ ー サ ー を 介 し て 多 価 ま た は オ リ ゴ 価 の 担 体 分 子 に 結 合 し 、 多 価 ま た
は オ リ ゴ 価 の 構 造 体 を 形 成 す る こ と が 好 ま し い 。 本 願 に お い て は 、 多 価 構 造 体 （ １ ０ 個 を
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超 え る オ リ ゴ 糖 残 基 を 包 含 す る も の ） お よ び オ リ ゴ 価 構 造 体 （ ２ ～ １ ０ 個 の オ リ ゴ 糖 残 基
を 包 含 す る も の ） を 全 て の 多 価 構 造 体 と い う が 、 用 途 に よ っ て は 大 き な 多 価 構 造 体 よ り も
オ リ ゴ 価 の 構 造 体 の ほ う が 好 ま し い 場 合 が あ る 。 親 水 性 ス ペ ー サ ー は 少 な く と も １ つ の ヒ
ド ロ キ シ ル 基 を 包 含 す る 。 更 に 好 ま し い ス ペ ー サ ー は 少 な く と も ２ つ 、 最 も 好 ま し く は ３
つ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 に よ る と 、 親 水 性 ス ペ ー サ ー は 、 好 ま し く は １ つ ま た は 複 数 の － Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ － お よ び
／ ま た は ア セ ト ア ミ ド － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 や ア ル キ ル ア ミ ド な ど の ア ミ ド 側 鎖 を 包 含 す る 可
動 性 鎖 で あ る こ と が 好 ま し い 。 ヒ ド ロ キ シ ル 基 お よ び ／ ま た は ア セ ト ア ミ ド 基 は イ ン ビ ボ
に お け る 酵 素 的 加 水 分 解 か ら ス ペ ー サ ー を 保 護 す る 。 可 動 性 と い う 用 語 は 、 ス ペ ー サ ー が
可 動 性 の 結 合 を 包 含 し 、 可 動 性 で は な い 環 構 造 を 形 成 し な い こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 に お
い て 還 元 的 ア ミ ン 化 反 応 に よ っ て 得 ら れ た 還 元 単 糖 残 基 は 、 可 動 性 親 水 性 ス ペ ー サ ー の 例
で あ る 。 可 動 性 親 水 性 ス ペ ー サ ー は ネ オ 糖 脂 質 や 多 価 結 合 体 の 非 特 異 的 結 合 を 防 止 す る た
め に 最 適 で あ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 医 薬 や 機 能 性 食 品 に お け る バ イ オ ア ッ セ イ 及 び 生 物 活
性 に お い て 必 須 な 最 適 活 性 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
可 動 性 親 水 性 リ ン カ ー を 有 す る 結 合 体 は 以 下 の 一 般 式 ２ で 表 さ れ る 。
[OS-O-(X) n -L 1 -CH(H/{CH 1 - 2 OH} p 1 )-{CH 1 OH} p 2 -{CH(NH-R)} p 3 -{CH 1 OH} p 4 -L 2 ] m -Z
（ 式 中 、
Ｏ Ｓ お よ び Ｘ は 化 １ に お い て 定 義 し た 通 り で あ り ；
Ｌ 1 お よ び Ｌ 2 は 結 合 基 あ っ て 、 各 々 独 立 に 酸 素 原 子 、 窒 素 原 子 、 硫 黄 原 子 ま た は 炭 素 原 子
で あ る 結 合 原 子 あ る い は 置 換 基 を 形 成 す る 結 合 に 含 ま れ る ２ つ の 原 子 を 包 含 し 、 該 置 換 基
を 形 成 す る 結 合 は － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ － 、 － Ｎ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） － 、
－ Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － ま た は － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － で 表 さ れ る ア ミ ド 基 、 － Ｎ － Ｎ － （ ヒ ド ラ ジ ン 誘 導
体 ） 、 あ る い は － Ｏ － Ｎ ま た は － Ｎ － Ｏ で 表 さ れ る ア ミ ノ オ キ シ 結 合 で あ り ；
Ｌ 1 は 該 Ｘ で あ る 単 糖 の 還 元 末 端 の Ｃ １ 位 に 結 合 し た 結 合 基 で あ り 、 ｎ が ０ の 場 合 に は 、
Ｌ 1 は 該 Ｘ の － Ｏ － を 置 換 し て 、 該 Ｏ Ｓ の 還 元 末 端 の Ｃ １ 位 に 直 接 結 合 し て お り ；
ｐ １ 、 ｐ ２ 、 ｐ ３ お よ び ｐ ４ は 各 々 独 立 に ０ ～ ７ の 整 数 で あ る が 、 ｐ １ 、 ｐ ２ 、 ｐ ３ お よ
び ｐ ４ の 少 な く と も １ つ が １ で あ り ；
｛ Ｃ Ｈ 1 - 2 Ｏ Ｈ ｝ p 1 が 分 岐 構 造 を 表 す 場 合 に は 、 末 端 基 と な る Ｃ Ｈ 1 - 2 Ｏ Ｈ は Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ で
あ り 、 ｐ １ が １ を 超 え る 場 合 に は 、 該 末 端 基 を ス ペ ー サ ー で あ る 該 Ｙ の 残 り の 部 分 に 結 合
さ せ る た め の 第 二 級 ア ル コ ー ル 基 で あ る － Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ － が 存 在 し ；
Ｒ は 好 ま し く は ア セ チ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） 、 Ｚ に 連 結 す る 結 合 ま た は Ｃ 1 - 4 ア シ ル 基 （ 好
ま し く は 親 水 性 の 基 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ） を 包 含 す る 類 似 体 形 成 基 で あ り 、 Ｒ が
結 合 で あ る 場 合 に は Ｌ 2 は 糖 鎖 末 端 基 の １ つ ま た は ２ つ の 原 子 で あ り 、 該 Ｃ 1 - 4 ア シ ル 基 は
ア ミ ド 構 造 、 水 素 原 子 ま た は Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 形 成 す る ア ミ ン で あ り ；
ｍ は １ を 超 え る 整 数 で あ り ；
Ｚ は 多 価 の 担 体 で あ る 。 ）
【 ０ ０ ７ ７ 】
式 ２ に 示 し た 可 動 性 親 水 性 ス ペ ー サ ー を 有 す る 好 ま し い 多 価 構 造 体 に は 、 次 の ヘ リ コ バ ク
タ ー  ピ ロ リ 結 合 性 オ リ ゴ 糖 配 列 が 含 ま れ る ： (OS)β 1-3 が  Galβ 4Glc(red)-Zに 結 合 し た
も の 、 OSβ 6GlcNAc(red)-Z お よ び  OSβ 6GalNAc(red)-Z。 式 中 、 “ (red)” は 還 元 末 端 単
糖 お よ び 多 価 担 体 Ｚ の ア ミ ン 基 の 還 元 的 ア ミ ン 化 に よ っ て 得 ら れ た ア ミ ン 結 合 構 造 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
本 発 明 に お い て オ リ ゴ 糖 基 は 、 抗 原 性 や ア レ ル ギ ー 反 応 の 出 現 を 防 止 す る た め に 、 多 価 ま
た は オ リ ゴ 価 の 形 で タ ン パ ク ま た は ペ プ チ ド で は な い 担 体 に 結 合 し て い る こ と が 好 ま し く
、 よ り 好 ま し く は 、 担 体 の 骨 格 は 天 然 の 非 抗 原 性 多 糖 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
糖 脂 質 と ネ オ 糖 脂 質 の 結 合 活 性 を 比 較 す る と 、 Galα 3Galβ -を 有 す る 配 列 は 、 薄 層 プ レ ー
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ト 上 に 多 価 に 提 示 さ れ た 際 に 低 い 活 性 を 示 す こ と が わ か っ た 。 末 端 Galβ 4GlcNAc-を 有 す
る 配 列 も 弱 い 活 性 を 示 し た 。 従 っ て 、 本 発 明 に お い て 最 適 な 多 価 非 酸 性 物 質 は 以 下 の 末 端
オ リ ゴ 糖 配 列 を 包 含 す る 。
Gal(A) q 1 (NAc) r 1 /Glc(A) q 2 (NAc) r 2 α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u
（ 式 中 、 ｑ １ 、 ｑ ２ 、 ｒ １ 、 ｒ ２ お よ び ｕ は 各 々 独 立 に ０ ま た は １ で あ り 、
但 し 、 ｑ １ と ｒ １ が 共 に ０ の 場 合 に は 、 非 還 元 末 端 単 糖 残 基 は Galα で は な い 。 ）
更 に 好 ま し い 態 様 に お い て は ｕ は ０ で あ り 、 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 多 価 の 形 態 で 提
示 さ れ て い る オ リ ゴ 糖 配 列 は 下 記 の 式 で 表 さ れ る も の ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ
る 。
GalNAc/Glc(NAc)r2α 3/β 3Galβ 4GlcNAc（ 式 中 、 ｒ ２ は 各 々 独 立 に ０ ま た は １ で あ る 。 ）
【 ０ ０ ８ ０ 】
下 記 の オ リ ゴ 糖 配 列 が 特 に 好 ま し い 。 下 記 の 構 造 は ヒ ト や 動 物 の 組 織 に は 見 出 さ れ て い な
い 。
Glc(A) q (NAc) r α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u 　
（ 式 中 、 オ リ ゴ 糖 配 列 が β ３ 結 合 を 有 す る 場 合 に は 、 ｑ と ｒ は 各 々 独 立 に １ ま た は ０ で あ
る ） あ る い は
GalA(NAc) r α 3/β 3Galβ 4Glc(NAc) u 　  。
【 ０ ０ ８ １ 】
上 記 オ リ ゴ 糖 配 列 は そ の 新 規 性 に よ っ て 特 に 好 ま し い も の で あ る 。 こ の よ う な 配 列 を 開 裂
さ せ る グ リ コ シ ダ ー ゼ は 知 ら れ て い な い 。 従 っ て 、 こ れ ら の 配 列 は 特 に 安 定 で あ り 、 生 物
学 的 環 境 に お い て 好 ま し い 。 本 発 明 に お い て 開 示 す る 天 然 型 配 列 は グ リ コ シ ダ ー ゼ に よ っ
て 開 裂 さ せ る こ と が で き る の で 、 特 に ヒ ト や 動 物 の 体 内 に お い て 用 い る 際 の 有 用 性 が 低 い
。 こ の よ う な 配 列 を 開 裂 さ せ る グ リ コ シ ダ ー ゼ は ヒ ト 胃 腸 器 系 に お い て 活 性 を 示 す こ と が
知 ら れ て い る 。 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ や ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ な ど の い く つ か の グ
リ コ シ ダ ー ゼ は 消 化 酵 素 と し て 報 告 さ れ て お り 、 飼 料 な ど に も 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 に よ る 新 規 な 結 合 性 物 質 は 、 Clostridium difficile Sの ト キ シ ン Ａ を 阻 害 す る の
に も 有 用 で あ る （ Teneberg et al 1996） 。 ト キ シ ン Ａ と 公 知 物 質 と の 結 合 挙 動 は 本 願 に
記 載 し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 特 異 性 と 類 似 し て い る 。 従 っ て 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ 結 合 性 物 質 は 、 例 え ば Clostridium difficile依 存 性 下 痢 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
糖 脂 質 お よ び 炭 水 化 物 の 命 名 は 、 Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ － Ｉ Ｕ Ｂ 生 化 学 命 名 委 員 会 の 推 奨 す る 命 名 法
（ Carbohydrate Res. 1998, 312, 167; Carbohydrate Res. 1997, 297, 1; Eur. J. Bioc
hem. 1998, 257, 29） に 従 っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
Gal、 Glc、 GlcNAc お よ び  Neu5Acは Ｄ 型 で あ り 、 Fucは Ｌ 型 で あ り 、 全 て の 単 糖 残 基 は ピ
ラ ナ オ ー ス 環 構 造 で あ る も の と す る 。 グ ル コ サ ミ ン は GlcNま た は GlcNH 2 と 示 し 、 ガ ラ ク ト
サ ミ ン は GalNま た は GalNH 2 と 示 す 。 グ リ コ シ ド 結 合 は 略 記 で 示 す 場 合 と 正 式 名 称 で 示 す 場
合 と あ り 、 Neu5Ac-残 基 の α ３ お よ び α ６ 結 合 は そ れ ぞ れ α ２ － ３ お よ び α ２ － ６ 結 合 と
同 じ で あ る 。 他 の 単 糖 残 基 に つ い て は 、 α １ － ３ 、 β １ － ３ 、 β １ － ４ お よ び β １ － ６ 結
合 は そ れ ぞ れ α ３ 、 β ３ 、 β ４ お よ び β ６ と 略 す こ と が で き る 。 ラ ク ト サ ミ ン は Ｎ － ア セ
チ ル ラ ク ト サ ミ ン （ Galβ 4GlcNAc） を 示 し 、 シ ア ル 酸 は Ｎ － ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ン 酸 （ Neu5
Ac） 、 Ｎ － グ リ コ リ ル ノ イ ラ ミ ン 酸 （ Neu5Gc） ま た は そ の 他 の 天 然 の シ ア ル 酸 を 示 す 。 本
願 に お い て グ リ カ ン と い う 用 語 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 に 存 在 す る 糖 結 合 体 、 特 に 糖 脂 質 ま た
は 糖 タ ン パ ク に 含 ま れ る オ リ ゴ 糖 や 多 糖 鎖 を 広 く 包 含 す る 。 脂 肪 酸 と 塩 基 の 略 記 命 名 法 に
お い て は 、 コ ロ ン の 前 の 数 字 が 分 子 の 炭 素 数 の 長 さ を 示 し 、 コ ロ ン の 後 の 数 字 が 分 子 の 二
重 結 合 の 合 計 を 示 す 。 Ｇ Ｓ Ｌ と い う 略 語 は グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 示 す 。 グ リ コ ス フ ィ ン
ゴ 脂 質 の 略 語 、 略 称 ま た は 記 号 は 本 文 お よ び 表 １ と ２ に 記 載 し た 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ
リ と は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 類 似 し た バ ク テ リ ア を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 に お い て 、 hex(NAc)-ウ ロ ン 酸 な ら び に そ の 誘 導 体 お よ び 類 似 体 は 以 下 の よ う に 記
載 し た ： GlcAは グ ル ク ロ ン 酸 な ら び に グ ル コ ー ス ま た は グ ル ク ロ ン 酸 の ６ 位 の 炭 素 の 誘 導
体 で あ り 、 GalAは ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 な ら び に ガ ラ ク ト ー ス ま た は ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 の ６ 位 の 炭
素 の 誘 導 体 で あ り 、 GlcANAcは Ｎ － ア セ チ ル グ ル ク ロ ン 酸 な ら び に Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ
ミ ン ま た は Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン ウ ロ ン 酸 の ６ 位 の 炭 素 の 誘 導 体 で あ り 、 そ し て GalA
NAcは Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン ウ ロ ン 酸 な ら び に Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン ま た は
Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン ウ ロ ン 酸 の ６ 位 の 炭 素 の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
「 末 端 オ リ ゴ 糖 配 列 」 と い う 表 現 は 、 他 の 単 糖 残 基 に よ っ て オ リ ゴ 糖 が 非 還 元 末 端 残 基 に
置 換 さ れ て い な い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
「 α ３ ／ β ３ 」 は 、 オ リ ゴ 糖 配 列 に お い て 隣 り 合 っ た 糖 残 基 は 互 い に α ３ － ま た は β ３ －
結 合 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の
で は な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
材 料 と 方 法
材 料 　 － 　 Ｔ Ｌ Ｃ シ リ カ ゲ ル ６ ０ （ ア ル ミ ニ ウ ム ） プ レ ー ト は Merck製 （ ド イ ツ 国 、 ダ ル
ム シ ュ タ ッ ト ） で あ る 。 実 験 に 用 い た 全 て の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 は 我 々 の 研 究 室 で 得 た
も の で あ る 。 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ （ Escherichia coli） は Boehringer Mannheim社 （ ド
イ ツ 国 ） 、 ハ ム の Ｆ １ ２ 培 地 は Gibco社 （ 英 国 )、 3 5 Ｓ － メ チ オ ニ ン は Amersham社 （ 英 国 ）
、 そ し て Ｆ Ｃ Ｓ （ ウ シ 胎 児 血 清 ） は Sera-Lab社 （ 英 国 ） よ り 購 入 し た 。 β ４ － ガ ラ ク ト シ
ダ ー ゼ （ Streptococcus pneumoniae） 、 β － Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ （ Streptoc
occus pneumoniae） お よ び シ ア リ ダ ー ゼ （ Arthrobacter ureafaciens） は Oxford GlycoSy
stems（ 英 国 、 ア ビ ン ト ン ） の も の で あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 臨 床 単 離 株 （ ０ ０ ２ 株
お よ び ０ ３ ２ 株 ） は そ れ ぞ れ 胃 潰 瘍 お よ び 十 二 指 腸 潰 瘍 の 患 者 か ら 単 離 し た も の で あ り 、
ス ウ ェ ー デ ン 国 、 エ レ ブ ル 医 学 セ ン タ ー （ Orebro Medical Center） の D. Danielsson博 士
に よ っ て 寄 贈 さ れ た も の で あ る 。 基 準 株 で あ る １ ７ ８ ７ ５ 株 は ゲ ー テ ボ ル グ 大 学 、 カ ル チ
ャ ー コ レ ク シ ョ ン （ Ｃ Ｃ Ｕ Ｇ ） の も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 　 － 　 図 ７ Ａ お よ び ７ Ｂ に 示 し た 実 験 に 用 い た 純 粋 な グ リ コ ス フ
ィ ン ゴ 脂 質 は 、 （ Karlsson, 1987） の 記 載 に 従 っ て 、 表 ２ に 示 し た 原 料 の 全 酸 性 画 分 ま た
は 全 非 酸 性 画 分 か ら 得 た 。 一 般 的 に 、 個 々 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 は 全 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ
脂 質 画 分 の ア セ チ ル 化 （ Handa, 1963） に よ っ て 得 ら れ 、 シ リ ル 酸 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ を 繰 り 返 す こ と で 分 離 し 、 次 い で マ ス ス ペ ク ト ル 分 析 （ Samuelsson et al., 1990)、 Ｎ
Ｍ Ｒ （ Falk et al., 1979a,b,c; Koerner Jr et al., 1983） お よ び 分 解 的 手 法 （ degrada
tive procedures） （ Yang Hakomori, 1971; Stellner et al., 1973） に よ っ て 特 徴 付 け
た 。 ウ サ ギ 胸 腺 由 来 の 糖 脂 質 に つ い て は 後 述 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
糖 脂 質 類 の 精 製 　 － 　 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 は ウ サ ギ 胸 腺 の ア セ ト ン 粉 末 （ 米 国 、
ア ー カ ン ソ ー 州 、 ノ ー ス ア ー カ ン ソ ー 、 Pel-Freeze Biological Inc.製 ） １ ０ ０ ０ ｇ か ら
単 離 し た 。 ア セ ト ン 粉 末 は Soxhlet装 置 （ Soxhlet Apparatus） に よ っ て 、 ク ロ ロ フ ォ ル ム
／ メ タ ノ ー ル  ２ ／ １ （ 特 に 記 載 が な い 限 り 容 量 比 ） を 用 い て ２ ４ 時 間 抽 出 し 、 さ ら に ク
ロ ロ フ ォ ル ム ／ メ タ ノ ー ル ／ 水  ８ ／ １ ／ １ で ３ ６ 時 間 抽 出 し た 。 抽 出 し た 脂 質 ２ ４ ０ ｇ
は フ ォ ル チ 分 配 （ Folch et al., 1957） に 付 し 、 回 収 し た 親 水 性 相 は Ｄ Ｅ ２ ３ セ ル ロ ー ス
（ Ｄ Ｅ Ａ Ｅ ） （ 英 国 、 メ イ ド ス ト ン 、 Whatman製 ） に よ る イ オ ン 交 換 ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ に 付 し た 。 単 離 工 程 に よ っ て ２ .５ ｇ の 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 が 得 ら れ た 。 ガ ン グ
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リ オ シ ド は シ ア ル 酸 の 数 に 基 づ い て 、 イ オ ン 交 換 ゲ ル を 用 い た ガ ラ ス 製 カ ラ ム （ 内 径 ５ ０
ｍ ｍ ） に よ る オ ー プ ン 管 状 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 分 離 し た 。 カ ラ ム は 、 凹 状 の グ ラ ジ エ ン ト
（ 予 め プ ロ グ ラ ム さ れ て い る グ ラ ジ エ ン ト ｎ ｏ ． ４ ） を 調 製 す る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ポ ン プ （ 米 国 、
カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 System Gold Chromatographic Software お よ び  Beckman Instrument
s Inc.製 ） に つ な ぎ 、 グ ラ ジ エ ン ト は メ タ ノ ー ル で 開 始 し て 、 ０ ． ５ Ｍ  Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ Ｈ

4 の メ タ ノ ー ル 溶 液 で 終 了 し た 。 流 速 は ４ ｍ ｌ ／ 分 で 各 ８ ｍ ｌ の 画 分 を ２ ０ ０ 個 回 収 し た
。 ３ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ の ガ ン グ リ オ シ ド 混 合 物 を そ れ ぞ れ ５ ０ ０ ｇ の DEAE Sepharose（ CL
6、 ベ ッ ド 高 さ ： 約 １ ３ ０ ｍ ｍ ） （ ス ウ ェ ー デ ン 国 、 ウ プ サ ラ 、 Pharmacia社 ） に ア プ ラ イ
し た 。 モ ノ シ ア ル 化 ガ ン グ リ オ シ ド は さ ら に シ リ カ カ ラ ム （ SH-044-10、 ３ ０ ０ ｍ ｍ ｘ ２
２ ｍ ｍ （ 内 径 ） 、 孔 径 ： １ ２ ０ Å 、 粒 子 径 ： １ ０ μ ｍ ） （ 日 本 国 、 京 都 府 、 Yamamura Ltd
.製 ） を 用 い た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 離 し た 。 約 １ ５ ０ ｍ ｇ の モ ノ シ ア ル 化 ガ ン グ リ オ シ ド を そ れ
ぞ れ ア プ ラ イ し 、 直 線 的 な 溶 出 グ ラ ジ エ ン ト （ ク ロ ロ フ ォ ル ム ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 を ６ ０ ／
３ ５ ／ ８ ～ １ ０ ／ １ ０ ３ 、 ４ ｍ ｌ ／ 分 、 ２ ４ ０ 画 分 ） を 用 い た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
部 分 酸 加 水 分 解 　 － 　 ガ ン グ リ オ シ ド の 脱 シ ア ル 化 は 、 １ ０ ０ ℃ の １ ． ５ ％  Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｏ Ｏ
Ｈ 水 溶 液 中 で 行 い 、 そ の 後 、 得 ら れ た 産 物 を Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 中 和 し 、 窒 素 下 で 乾 燥 し た 。 炭 水
化 物 骨 格 の 部 分 分 解 に は 、 沸 騰 水 浴 中 で ０ ． ５ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ を も ち い て ７ 分 間 加 水 分 解 を 行
っ た 。 そ の 後 、 得 ら れ た 産 物 を 中 和 し 、 Ｃ ／ Ｍ ／ Ｈ 2 Ｏ ， （ ８ ： ４ ： ３ ， ｖ ／ ｖ ） 2 で 分 配
し た 。 下 相 を 回 収 し 、 窒 素 下 で 蒸 発 し 、 回 収 し た 糖 脂 質 を 分 析 に 用 い た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
酵 素 加 水 分 解 に よ る 、 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド か ら の ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド の 調 製
　 － 　 ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ ４ ｍ ｇ 、 ウ サ ギ 胸 腺 由 来 )（ 構 造 １ 、 表 １ ） の 酸 性 脱
シ ア リ ル 化 （ 上 記 参 照 ） に よ っ て 得 ら れ た ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 構 造 ２ 、 表 １ ） を
Ｃ ／ Ｍ （ ２ ： １ ） に 再 溶 解 し 、 小 さ な シ リ カ ゲ ル カ ラ ム （ ０ ． ４ ｘ ５ ｃ ｍ ） に ア プ ラ イ し
た 。 こ の カ ラ ム は Ｃ ／ Ｍ ／ Ｈ 2 Ｏ （ ６ ０ ： ３ ５ ： ８ ， ｖ ／ ｖ ） で 溶 出 し た 。 １ 本 が 約 ０ ．
２ ｍ ｌ の 画 分 を 複 数 回 収 し 、 炭 水 化 物 の 存 在 を 試 験 し た 。 回 収 し た ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ
ミ ド (２ ． ０ ｍ ｇ ） は １ ． ５ ｍ ｌ の ０ ． １ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ （ １ ． ５
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ タ ウ ロ デ オ キ シ コ レ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ０ ０ １ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 お よ び β － ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ （ E. coli、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル － β － Ｄ － ガ ラ ク ト シ ド を 基 質 と し て 測 定
し た 活 性 が ５ ０ ０ Ｕ ） を 含 有 ） に 溶 解 し 、 サ ン プ ル を ３ ７ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
次 に 、 Ｃ /Ｍ /Ｈ 2 Ｏ (１ ０ :５ :３ )を 用 い て 分 画 し 、 下 相 に 含 ま れ る 糖 脂 質 を シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ ０ ． ４ ｘ ５ ｃ ｍ の カ ラ ム ） を 用 い て ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に つ い て
上 述 し た 方 法 で 精 製 し た 。 混 入 し て い る 界 面 活 性 剤 を 全 て 除 去 す る た め に 、 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ を ２ 回 繰 り 返 し た 。 最 終 的 に 回 収 し た ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド は ０ ． ７ ｍ ｇ で あ っ
た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
糖 脂 質 の エ ン ド グ リ コ シ ル セ ラ ミ ダ ー ゼ に よ る 消 化 （ Itoと Yamagata, 1989） 　 － 　 反 応
混 合 物 は 、 ２ ０ ０ μ ｇ の 糖 脂 質 、 ８ ０ μ ｇ の タ ウ ロ デ オ キ シ コ レ ー ト ナ ト リ ウ ム お よ び ０
． ８ ｍ Ｕ の 酵 素 を １ ６ ０ μ ｌ の ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ６ ． ０ ） に 溶 解 し た も の だ っ た
。 サ ン プ ル は ３ ７ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 水 （ １ ４ ０ μ ｌ ） と Ｃ ／ Ｍ （ ２ ：
１ ， 容 量 比 ， １ ５ ０ ０ μ ｌ ） を 加 え 、 振 と う し た 後 、 遠 心 分 離 に 付 し た 。 上 相 は 窒 素 下 で
乾 燥 し 、 少 量 の 水 に 再 度 溶 解 し 、 水 で 飽 和 さ せ た Sephadex G-25カ ラ ム （ ０ ． ４ ｘ １ ０ ｃ
ｍ ） を 用 い 、 水 で 溶 出 す る こ と で 脱 塩 し た 。 １ 本 が 約 ０ ． １ ｍ ｌ の 画 分 を 複 数 回 収 し 、 そ
こ に 含 ま れ る 糖 の 存 在 を 試 験 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
糖 質 の パ ー メ チ ル 化 　 － 　 パ ー メ チ ル 化 は Larson et al., 1987に 従 っ て 行 っ た 。 Needsと
Selvendran 1993に て 推 奨 さ れ て い る よ う に 、 ヨ ウ 化 メ チ ル を 加 え る 前 に 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム を サ ン プ ル に 加 え た 。 い く つ か の 実 験 に お い て は 、 糖 質 は メ チ ル 化 の 前 に Ｎ ａ Ｂ Ｈ 4 で
還 元 し た 。 こ の 場 合 、 ヨ ウ 化 メ チ ル の 終 濃 度 が Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド )／ ヨ
ウ 化 メ チ ル が １ ： １ と な る よ う に ヨ ウ 化 メ チ ル の 量 を 増 加 し た （ Hanssonと Karlsson, 199
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0)。
【 ０ ０ ９ ６ 】
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ マ ス ス ペ ク ト ル 分 析 　 － 　 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は ｏ ｎ － カ
ラ ム （ on-column） イ ン ジ ェ ク タ ー と フ レ ー ム イ オ ン 化 検 出 器 を 設 置 し た Hewlett-Packard
 5890Aシ リ ー ズ IIガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 で 行 っ た 。 パ ー メ チ ル 化 オ リ ゴ 糖 は 、 架 橋
PS264（ フ ィ ル ム 厚 ： ０ ． ０ ３ μ ｍ ） で コ ー ト さ れ た 溶 融 シ リ カ キ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム （ １
１ ｍ ｘ ０ ． ２ ５ ｍ ｍ （ 内 径 ） ） （ Fluka製 ） を 用 い て 分 析 し た 。 サ ン プ ル は 酢 酸 エ チ ル に
溶 解 し 、 ｏ ｎ － カ ラ ム に ８ ０ ℃ で 注 入 し た 。 温 度 は ８ ０ ℃ ～ ３ ９ ０ ℃ に １ ０ ℃ ／ 分 で 昇 温
し 、 ３ ９ ０ ℃ に ２ 分 維 持 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ て い た 。 パ ー メ チ ル 化 オ リ ゴ 糖 の ガ ス
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ マ ス ス ペ ク ト ル 分 析 は JEOL SX-102マ ス ス ペ ク ト ル に 接 続 さ れ た Hew
lett-Packard 5890Aシ リ ー ズ IIガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 を 用 い て 行 っ た （ Hanssonと K
arlsson, 1990） 。 Ｆ Ａ Ｂ -Ｍ Ｓ 分 析 は JEOL SX-102マ ス ス ペ ク ト ル で 行 っ た 。 陰 イ オ ン Ｆ
Ａ Ｂ ス ペ ク ト ル は Ｘ ｅ 原 子 砲 撃 （ 10 kV） お よ び マ ト リ ッ ク ス と し て ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン を 用 い て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル 分 析 　 － 　 プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は １ １ ． ７ ５ Ｔ で Jeol Alpha 500
（ 日 本 国 、 東 京 、 日 本 電 子 製 ） を 用 い て 記 録 し た 。 サ ン プ ル は 分 析 前 に 重 水 素 で 置 換 し て
お き 、 ス ペ ク ト ル は ３ ０ ℃ に お い て 、 デ ジ タ ル 解 像 度 が ０ ． ３ ５ Ｈ ｚ ／ ｐ ｔ の 条 件 下 で 記
録 し た 。 化 学 シ フ ト は 内 部 溶 液 シ グ ナ ル を 用 い て Ｔ Ｍ Ｓ （ テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） に 対 す る
相 対 値 と し て 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
分 析 的 酵 素 試 験 　 － 　 Oxford GlycoSystemsの 酵 素 試 験 を 、 終 濃 度 が ０ ． ３ ％ と な る よ う
に Triton X-100を 各 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 に 加 え る 以 外 は 製 造 者 の 推 奨 す る 方 法 に 従
っ て 行 っ た 。 シ ア リ ダ ー ゼ と β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 混 合 物 を 消 化 に 用 い る 場 合 に は 、
β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ キ ッ ト の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 用 緩 衝 液 を 用 い た 。 β -ヘ キ ソ サ ミ
ニ ダ ー ゼ が 消 化 混 合 物 に 含 ま れ る 場 合 に は 、 こ の 酵 素 キ ッ ト の 緩 衝 液 を 用 い た 。 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 混 合 物 の 酵 素 濃 度 は 以 下 の 通 り で あ る ： Hexβ 4HexNAc－ ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ （ S.
 pneumoniae） は ８ ０ ｍ Ｕ /ｍ ｌ 、 β -N-ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ （ S. pneumoniae） は
１ ２ ０ ｍ Ｕ /ｍ ｌ 、 シ ア リ ダ ー ゼ （ Arthrobacter ureafaciens） は １ Ｕ /ｍ ｌ 。 基 質 の 濃 度
は 約 ２ ０ μ Ｍ だ っ た 。 酵 素 消 化 は ３ ７ ℃ で 一 晩 行 っ た 。 消 化 後 の サ ン プ ル は 乾 燥 し 、 Ｃ /
Ｍ /Ｈ 2 Ｏ （ ６ ０ :３ ０ :４ ． ５ 、 容 量 比 ） で 飽 和 さ せ た 小 さ な Sephadex G-25カ ラ ム 、 ０ ．
３ ｇ で 脱 塩 し た （ Wellsと Dittmer, 1963)。 各 サ ン プ ル は 同 じ 溶 媒 ２ ｍ ｌ に 溶 解 し た も の
を カ ラ ム に ア プ ラ イ し 、 ２ ． ５ ｍ ｌ の Ｃ /Ｍ /Ｈ 2 ０ （ ６ ０ :３ ０ :４ ． ５ ） お よ び ２ ． ５ ｍ
ｌ の Ｃ /Ｍ （ ２ :１ ） で 溶 出 し た 。 ア プ ラ イ し た 溶 液 お よ び 洗 浄 液 を 回 収 し 、 窒 素 下 で 蒸 発
さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
そ の 他 の 分 析 方 法 　 － 　 ヘ キ ソ ー ス は Dubois et al. 1956に 従 っ て 検 出 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
脱 － Ｎ － ア セ チ ル 化 　 － 　 GlcNAc／ GalNAc残 基 の ア セ ト ア ミ ド 成 分 の ア ミ ン へ の 変 換 は 、
公 知 の 記 載 （ Angstrom et al., 1998） に 従 っ て 、 種 々 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 無 水 ヒ
ド ラ ジ ン で 処 理 す る こ と で 行 っ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
バ ク テ リ ア の 培 養 　 － 　 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は １ ５ ％ （ 容 量 比 ） の グ リ セ ロ ー ル を 含
有 す る ト リ プ シ ン  ソ イ ブ ロ ス 中 で － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。 バ ク テ リ ア は 初 め に Ｇ Ａ Ｂ － Ｃ
Ａ Ｍ Ｐ ア ガ ー （ Solteszet al., 1988） 中 で 湿 度 ９ ８ ％ の 微 好 気 条 件 下 （ Ｏ 2 ： ５ ～ ７ ％ 、
Ｃ Ｏ 2 ： ８ ～ １ ０ ％ お よ び Ｎ 2 ： ８ ３ ～ ８ ７ ％ ） 、 ３ ７ ℃ で ４ ８ ～ ７ ２ 時 間 培 養 し た 。 標 識
す る 際 に は 、 コ ロ ニ ー を Ｇ Ａ Ｂ － Ｃ Ａ Ｍ Ｐ ア ガ ー に 接 種 し た が 、 図 １ Ａ と １ Ｂ に 示 し た 結
果 を 得 る 際 に は 代 わ り に ブ ル セ ラ ア ガ ー （ ミ シ ガ ン 州 、 デ ト ロ イ ト 、 Difco製 ） を 用 い た
。 ０ ． ５ ｍ ｌ の リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 、 ｐ Ｈ ７ ． ３ で 希 釈 し た ５ ０ μ Ｃ ｉ の
3 5 Ｓ － メ チ オ ニ ン （ 英 国 、 Amersham製 ） を プ レ ー ト の 上 か ら 振 り 掛 け た 。 ３ ７ ℃ の 微 好 気
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条 件 下 で １ ２ ～ ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 を そ ぎ 取 り 、 Ｐ Ｂ Ｓ で ３ 回 洗 浄 し 、
１ ｘ １ ０ 8 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ と な る よ う に Ｐ Ｂ Ｓ に 再 懸 濁 し た 。 こ の 方 法 の 代 わ り に 、 １ ０ ％
熱 不 活 化 ウ シ 胎 児 血 清 （ Sera-Lab製 )を 添 加 し た ハ ム Ｆ １ ２ 培 地 （ 英 国 、 Gibco BRL製 )に
コ ロ ニ ー を 接 種 し た 。 標 識 に は 、 培 地 １ ０ ｍ ｌ 当 た り ５ ０ μ Ｃ ｉ の 3 5 Ｓ － メ チ オ ニ ン を 添
加 し 、 振 と う し な が ら 微 好 気 条 件 下 で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 バ ク テ リ ア を 遠 心 分
離 で 回 収 し 、 培 養 物 の 純 度 と 球 状 細 胞 が 低 濃 度 で あ る こ と は 位 相 差 顕 微 鏡 で 確 認 し た 。 Ｐ
Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し た 後 、 １ ｘ １ ０ 8 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ と な る よ う に Ｐ Ｂ Ｓ に 再 懸 濁 し た 。 い ず
れ の 標 識 方 法 で 得 ら れ る 懸 濁 液 も 、 比 活 性 が ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ １ ０ ０ 体 あ た り １ ｃ
ｐ ｍ と な っ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
Ｔ Ｌ Ｃ バ ク テ リ ア オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ 　 － 　 ク ロ ロ フ ォ ル ム ／ メ タ ノ ー ル ／ 水  ６ ０ :３
５ :８ （ 容 量 比 ） の 溶 媒 系 を 用 い 、 ガ ラ ス ま た は ア ル ミ で 裏 打 ち さ れ た シ リ カ ゲ ル ６ ０ Ｈ
Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト （ ド イ ツ 国 、 ダ ル ム シ ュ タ ッ ト 、 Merck製 ） で 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を
行 っ た 。 化 学 的 検 出 は ア ニ サ ア ル デ ヒ ド 染 色 （ Waldi, 1962)で 行 っ た 。 バ ク テ リ ア オ ー バ
ー レ イ ア ッ セ イ は 公 知 の 方 法 （ Hansson et al., 1985)で 行 っ た 。 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質
（ １ ～ ４ μ ｇ ／ レ ー ン 、 ま た は 図 の 判 例 に 示 し た 濃 度 ） を ア ル ミ で 裏 打 ち さ れ た シ リ カ ゲ
ル プ レ ー ト に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ／ ｎ － ヘ キ サ ン １ ： ３ （ 容
量 比 ） を 用 い た ０ ． ３ ～ ０ ． ５ ％ ポ リ イ ソ ブ チ ル メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 溶 液 で １ 分 間 処 理
し 、 乾 燥 し た 後 、 ２ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン と ０ ． １ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ を 含 有 す る Ｐ Ｂ Ｓ に
２ 時 間 浸 漬 し た 。 放 射 線 標 識 さ れ た バ ク テ リ ア （ Ｐ Ｂ Ｓ で １ ｘ １ ０ 8 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ 、 且 つ
１ ～ ５ ｘ １ ０ 6 ｃ ｐ ｍ ／ ｍ ｌ と な る よ う に 希 釈 し た も の ） を ク ロ マ ト グ ラ ム に 振 り 掛 け て
２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ で 繰 り 返 し 濯 い だ 。 ク ロ マ ト グ ラ ム を 乾 燥 さ せ
た 後 、 Ｘ Ａ Ｒ -５ Ｘ 線 フ ィ ル ム （ 米 国 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 ロ チ ェ ス タ ー 、 Eastman Kodak C
o.,製 ） に １ ２ ～ ７ ２ 時 間 露 光 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
Ｔ Ｌ Ｃ タ ン パ ク オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ 　 － 　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｔ Ｈ ２ と Erythrina cris
tagalli レ ク チ ン （ カ ナ ダ 国 、 バ ー リ ン ガ ム 、 Vector Laboratories, Inc.製 ） の 1 2 5 Ｉ に
よ る 標 識 を ヨ ウ 素 法 （ Iodogen method） （ Aggarwal et al., 1985） で 行 い 、 平 均 ２ ｘ １
０ 3 ｃ ｐ ｍ ／ μ ｇ の 標 識 物 を 得 た 。 オ ー バ ー レ イ の 方 法 は 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ を 使 用 せ ず 、 1 2 5 Ｉ
標 識 タ ン パ ク を ２ ％ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ で 約 ２ ｘ １ ０ 3 ｃ ｐ ｍ ／ μ ｌ に 希
釈 し た も の を バ ク テ リ ア 懸 濁 液 の 代 わ り に 用 い る 以 外 は バ ク テ リ ア に つ い て 上 述 し た 方 法
と 同 様 に 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
分 子 モ デ リ ン グ 　 － 　 表 １ に 示 し た グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 の 最 少 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体
は 、 バ イ オ グ ラ フ （ Biograf） 分 子 モ デ リ ン グ プ ロ グ ラ ム （ Molecular Simulations Inc.
製 ） 内 で 、 Silicon Graphics 4D／ 35TGワ ー ク ス テ ー シ ョ ン を 用 い て ド ラ イ デ ィ ン グ － Ｉ
Ｉ 力 場 （ Mayo et al., 1990） で 予 測 し た 。 部 分 原 子 電 荷 を 電 荷 平 衡 法 （ Rappeと Goddard 
III, 1991） を 使 っ て 生 成 し 、 ク ー ロ ン 相 互 作 用 は 距 離 依 存 電 子 誘 導 定 数 （ ε ＝ ３ ． ５ ｒ
） と し た 。 さ ら に 、 特 別 水 素 結 合 項 を 用 い 、 そ の 中 で 最 大 相 互 作 用 （ Ｄ ｈ ｂ ） を － ４ ｋ ｃ
ａ ｌ  ｍ ｏ ｌ - 1 に 設 定 し た 。 Glcβ 1Cer結 合 の 二 面 角 は 次 の よ う に 定 義 し た ： グ ル コ ー ス 末
端 か ら Φ ＝  H-1- C-1 - O-1 - C-1、 リ ＝  C-1 - O-1 - C-1 - C-2 お よ び 閘 ＝ O-1 - C-1 
- C-2 - C-3（ Nyholm と  Pascher, 1993 を 参 照 )。
【 ０ １ ０ ５ 】
オ リ ゴ 糖 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc は  Galβ 4GlcNAc（ 米 国 、 セ ン ト ル イ ス 、 Sigma製 ） か ら
合 成 し 、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc は  Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAcか ら 合 成 し た 。 い
ず れ も ア ク セ プ タ ー と な る 糖 質 を 、 ８ ｍ Ｍ  Ｍ ｎ Ｃ ｌ 2 お よ び ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ  Ａ Ｔ Ｐ の
存 在 下 、 ヒ ト 血 清 β ３ － Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ お よ び UDP-GlcN
Acと 共 に ５ ０ ｍ Ｍ  Ｔ Ｒ Ｉ Ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 中 、 ３ ７ ℃ で ５ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と で 行 っ た 。 Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc は  GlcNAcβ 6GlcNAc（ 米 国 、 セ ン ト ル イ ス 、 Si
gma製 ） よ り 得 ら れ 、 二 糖 を ２ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｎ Ｃ ｌ 2 の 存 在 下 、 β ４ ガ ラ ク ト シ ル ト ラ ン ス フ
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ェ ラ ー ゼ （ ウ シ 乳 由 来 、 米 国 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 Calbiochem製 ） お よ び UDP-Galと 共 に
５ ０ ｍ Ｍ  Ｍ Ｏ Ｐ Ｓ － Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 中 、 ３ ７ ℃ で 数 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と
で 行 っ た 。 六 糖 で あ る Galβ 3GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc（ １ ｍ ｇ 、 英 国 、 Dextr
a labs製 ） は 、 製 造 元 の 推 奨 す る 方 法 に よ り 、 ４ ０ ０ ｍ Ｕ の β ３ ／ ６ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ
（ 米 国 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 Calbiochem製 ） で 一 晩 処 理 し た 。 オ リ ゴ 糖 類 は ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ で 精 製 し 、 純 度 は Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ マ ス ス ペ ク ト ル お よ び Ｎ Ｍ Ｒ で 求 め た 。 Galα 3
Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcは 英 国 、 リ ー デ ィ ン グ 、 Dextra laboratories製 を 用 い た 。 糖
脂 質 GlcAβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ 日 本 国 、 大 阪 府 、 和 光 純 薬 製 ） は Lanne et
 al 1995の 記 載 に 基 づ き 、 Glcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerに 還 元 し た 。 糖 脂 質 誘
導 体 Glc(A-メ チ ル ア ミ ド )β 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerは 、 Lanne et al 1995の 記
載 に 従 い 、 GlcAβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerの グ ル ク ロ ン 酸 の カ ル ボ キ シ ル 基 の ア
ミ ド 化 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
結 果
ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド で あ る NeuGcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ C
erは ウ サ ギ 胸 腺 よ り 上 述 し た 方 法 に 従 っ て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 構 造 は 、 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び マ
ス ス ペ ク ト ル で 特 徴 付 け た （ デ ー タ は 示 し て い な い )。 七 糖 ガ ン グ リ オ シ ド は 、 本 願 発 明
者 ら に よ っ て 試 験 し た 大 部 分 の 単 離 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 株 （ 約 ６ ０ 株 ） に 結 合 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 材 料 中 に 存 在 す る 可 能 性 の あ る 微 量 の 異 性 体 成 分 を 検 出 す る た
め に 、 ガ ン グ リ オ シ ド を 脱 シ ア ル 化 し 、 エ ン ド グ リ コ セ ラ ミ ダ ー ゼ で 処 理 し 、 そ の 後 、 放
出 さ れ た オ リ ゴ 糖 を パ ー メ チ ル 化 し 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ お よ び Ｅ Ｉ ／ Ｍ Ｓ で 分 析 し た
（ 図 １ Ａ と １ Ｂ )。 予 想 さ れ る 炭 水 化 物 配 列 Hex-HexNAc-Hex-HexNAc-Hex-Hexを 有 す る ２ つ
の 糖 質 を 六 糖 領 域 か ら 同 定 し 、 そ れ ら を ｍ ／ ｚ ２ １ ９ ， ４ ６ ４ ， ６ ６ ８ ， ９ １ ３ お よ び １
１ １ ８ の フ ラ グ メ ン ト イ オ ン に よ っ て 確 認 し た 。 メ チ ル 化 の 前 に （ Ｎ ａ Ｂ Ｈ 4 に よ る 還 元
に よ っ て ） 炭 水 化 物 が ア ル ジ ト ー ル に 変 換 さ れ た 場 合 に は 、 既 に 記 載 さ れ て い る イ オ ン の
他 に 、 は っ き り と し た フ ラ グ メ ン ト イ オ ン が ｍ ／ ｚ ２ ３ ５ 、 ６ ８ ４ お よ び １ １ ３ ３ に 検 出
さ れ た （ デ ー タ は 示 さ な い )。 全 材 料 の ９ ０ ％ 以 上 を 占 め た 主 要 な 糖 質 （ ピ ー ク Ｂ 、 図 １
Ａ と １ Ｂ )は 、 ｍ ／ ｚ  １ ８ ２ に 見 ら れ る 強 い フ ラ グ メ ン ト イ オ ン に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 、
β 4GlcNAc（ ネ オ ラ ク ト 系 列 、 ２ 型 炭 水 化 物 鎖 )の 存 在 を 証 明 し た 。 小 さ な 糖 質 （ ピ ー ク Ａ
、 図 １ Ａ と １ Ｂ ） は １ 型 鎖 （ ラ ク ト 系 列 ） の 典 型 的 な ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ  １ ８ ２
の 非 常 に 弱 い フ ラ グ メ ン ト イ オ ン と ｍ ／ ｚ  ２ ２ ８ の 強 い フ ラ グ メ ン ト イ オ ン が 検 出 さ れ
た 。 調 製 物 は 、 さ ら に ト レ ー ス 量 の そ の 他 の 糖 陽 性 の 物 質 を 含 ん で お り 、 こ れ は 同 じ 系 列
の 四 糖 含 有 糖 類 お よ び 五 糖 含 有 糖 類 で あ る 可 能 性 が あ る 。 フ コ ー ス 含 有 糖 類 は 混 合 物 に 存
在 し な か っ た 。 ア シ ア ロ ガ ン グ リ オ シ ド の 純 度 は Ｆ Ａ Ｂ ／ Ｍ Ｓ お よ び Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ロ ス
コ ピ ー で 試 験 し た 。 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド の 陰 イ オ ン Ｆ Ａ Ｂ ／ Ｍ Ｓ （ 図 ２ Ａ ） は 予 想
し た 炭 水 化 物 配 列 を 証 明 し 、 セ ラ ミ ド 類 は 主 と し て ス フ ィ ン ゴ シ ン と Ｃ １ ６ :０ 脂 肪 酸 （
ｍ /ｚ  ５ ３ ６ ． ５ ） か ら な る こ と を 示 し た 。 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に 対 し て 得 ら れ た
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ 図 ３ Ａ ） は β － カ ッ プ リ ン グ を 有 す る ア ノ マ ー 領 域 （ Ｊ ～ ８ Ｈ ｚ ） に
対 し て ４ つ の 主 要 な ダ ブ レ ッ ト を 示 し た 。 こ れ ら の 強 度 比 は ２ :２ :１ :１ で あ っ た 。 ４ ．
６ ５ ５ ｐ ｐ ｍ （ GlcNAcβ 3)、 ４ ． ２ ５ ６ ｐ ｐ ｍ （ 内 部 Galβ 4)、 ４ ． ２ ０ ３ ｐ ｐ ｍ （ 末 端 G
alβ 4） お よ び ４ ． １ ６ ６ ｐ ｐ ｍ （ Glcβ ） は 既 に nLcOse6-Cerに つ い て 報 告 さ れ て い る 結
果 （ Clausen et al., 1986） と 附 合 し て い た 。 さ ら に 小 さ な ダ ブ レ ッ ト が ４ ． ８ ０ ４ ｐ ｐ
ｍ に 検 出 さ れ 、 こ れ は １ ． ８ １ ｐ ｐ ｍ の 小 さ な メ チ ル シ グ ナ ル （ 大 き な ２ 型 メ チ ル 共 鳴 の
肩 に 見 ら れ る も の ） と 共 に １ 型 鎖 の 小 さ な 画 分 の 存 在 を 示 し た 。 ４ ． １ ５ ～ ４ ． ２ ５ ｐ ｐ
ｍ の 領 域 に お け る 重 な り の た め に 、 こ の １ 型 結 合 の 位 置 と 分 布 を 決 定 す る こ と は で き な か
っ た 。 １ 型 結 合 の 全 量 は 約 １ ０ ％ だ っ た 。 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を β － ガ ラ ク ト シ ダ
ー ゼ で 消 化 し て 得 た ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に 含 ま れ る １ 型 鎖 も 約 ５ ％ （ 図 ３ Ｂ ） で あ
り 、 １ 型 結 合 は 糖 鎖 内 部 領 域 お よ び 外 部 領 域 に お い て 均 等 に 分 布 さ れ て い る 、 即 ち 、 糖 脂
質 の 約 ５ ％ が １ 型 － １ 型 で あ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
糖 脂 質 の 結 合 活 性 が 主 要 な ネ オ ラ ク ト （ ２ 型 ） 構 造 と 関 連 し て い る か を 調 べ る た め に ア シ
ア ロ － 糖 脂 質 を β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ お よ び β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ で 処 理 し 、 処 理 産
物 を Ｔ Ｌ Ｃ お よ び オ ー バ ー レ イ 試 験 に よ っ て 検 討 し た （ 図 ４ Ａ ， ４ Ｂ と ４ Ｃ ） 。 予 想 し た
通 り 、 最 初 の 酵 素 は ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に 変 換 し （ ４
Ａ 、 レ ー ン ３ ） 、 ２ つ の 酵 素 の 混 合 物 は ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド に 分 解 し た （ ４ Ｂ 、 レ ー ン ６
)。 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト を 目 視 で 観 察 し た と こ ろ 、 い ず れ の 反 応 も 完 全 ま た は ほ ぼ 完 全 で あ っ
た 。 同 様 の 結 果 が シ ア リ ダ ー ゼ 処 理 産 物 お よ び 酸 処 理 産 物 に つ い て も 得 ら れ た 。 ヘ キ サ グ
リ コ シ ル セ ラ ミ ド の β 4－ ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 分 解 は 、 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト 上 の 糖 脂 質 の 対 応 領
域 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 活 性 の 消 失 を 伴 い 、 同 時 に ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 中
の 領 域 に お け る 強 い 活 性 の 出 現 が 見 ら れ た （ ４ Ｃ 、 レ ー ン ３ ） 。 更 な る ペ ン タ グ リ コ シ ル
セ ラ ミ ド の 酵 素 分 解 の 結 果 、 こ の 領 域 に お け る 結 合 活 性 は 消 失 し た 。 四 糖 領 域 に お け る 結
合 活 性 の 出 現 は 見 ら れ な か っ た 。 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト の 化 学 染 色 に 対 す る 感 度 は 、 全 て の ト レ
ー ス 量 の 物 質 を 視 覚 化 す る に は 低 か っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
別 の 実 験 に お い て 、 親 ガ ン グ リ オ シ ド を 部 分 酸 分 解 に 付 し 、 放 出 さ れ た 糖 脂 質 の ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 活 性 を 検 討 し た 。 図 ５ Ａ と ５ Ｂ は 加 水 分 解 物 の Ｔ Ｌ Ｃ （ ５ Ａ ） と 3 5 Ｓ
で 標 識 し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ を 加 水 分 解 物 に オ ー バ ー レ イ し た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム
（ ５ Ｂ ） を 示 す 。 ヘ キ サ － 、 ペ ン タ － 、 テ ト ラ － お よ び ジ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 領 域 に 位 置
す る 糖 脂 質 は 結 合 活 性 を 示 し た が 、 ト リ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド は 不 活 性 で あ っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
少 な く と も ３ 種 の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 株 （ １ ７ ８ ７ ５ 株 、 ０ ０ ２ 株 と ０ ３ ２ 株 ） で 試
験 し た ヘ キ サ － 、 ペ ン タ － お よ び テ ト ラ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド の 結 合 活 性 は 同 等 で あ っ た 。
【 ０ １ １ １ 】
ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド か ら 末 端 ガ ラ ク ト ー ス を 外 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で
精 製 し た 強 い 結 合 を 示 す ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に つ い て 詳 細 に 検 討 し た 。 こ の 糖 脂 質
の 陰 イ オ ン Ｆ Ａ Ｂ ／ Ｍ Ｓ ス ペ ク ト ル か ら 炭 水 化 物 配 列 が HexNAc-Hex-HexNAc-Hex-Hex-で あ
る こ と が 確 認 さ れ 、 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド と 同 じ セ ラ ミ ド 組 成 物 が 見 ら れ た （ 図 ２ Ｂ
） 。 ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド よ り 得 ら れ た プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ 図 ３ Ｂ ） に は ア
ノ マ ー 領 域 中 に ５ つ の 主 要 な β － ダ ブ レ ッ ト 、 即 ち 、 ４ ． ６ ５ ３ ｐ ｐ ｍ （ 内 部 GlcNAcβ 3)
、 ４ ． ６ １ ５ ｐ ｐ ｍ （ 末 端 GlcNAcβ 3)、 ４ ． ２ ６ １ ｐ ｐ ｍ （ ２ 倍 強 度 、 内 部 Galβ 4） お よ
び ４ ． １ ６ ６ ｐ ｐ ｍ （ Glcβ ） が 検 出 さ れ た 。 こ れ ら は GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4G
lcβ Cerと 符 合 し 、 末 端 Galβ を 失 っ た 六 糖 化 合 物 と も 一 致 し た 。 さ ら に 小 さ な β － ダ ブ レ
ッ ト が 、 ３ 置 換 GlcNAcβ （ １ 型 鎖 ） に 対 応 す る ４ ． ７ ８ ７ ｐ ｐ ｍ に 検 出 さ れ た 。 予 想 し た
メ チ ル シ グ ナ ル は よ り 大 き な １ ． ８ ２ ｐ ｐ ｍ の メ チ ル シ グ ナ ル の 肩 に 見 ら れ た が 、 ピ ー ク
の 重 な り が こ れ ら シ グ ナ ル の 定 量 を 妨 げ た 。 ア ノ マ ー プ ロ ト ン の 積 分 値 か ら 計 算 し た と こ
ろ 、 糖 脂 質 の 約 ６ ％ が １ 型 鎖 で あ っ た 。 従 っ て 、 ２ 型 と １ 型 炭 水 化 物 鎖 の 相 対 比 は 六 糖 糖
脂 質 の そ れ と 同 様 で あ っ た 。 ヘ キ サ グ リ コ シ ル 画 分 お よ び ペ ン タ グ リ コ シ ル 画 分 の 両 方 に
つ い て Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト に 見 ら れ る ２ つ の ス ポ ッ ト は 、 β 4－ ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ に 対 す る 感
受 性 を か ら 判 断 し て 、 糖 鎖 の 組 成 に よ る 差 で は な く セ ラ ミ ド の 多 様 性 を 反 映 し て い た 。 上
方 の ペ ン タ 領 域 の ス ポ ッ ト は 、 ア シ ア ロ ガ ン グ リ オ シ ド の 非 選 択 的 加 水 分 解 お よ び ア シ ア
ロ 産 物 か ら の ４ － 結 合 ガ ラ ク ト ー ス 選 択 的 開 裂 の 両 方 の 場 合 に 出 現 し た 。 さ ら に 、 上 方 の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 副 画 分 を 有 す る ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ お
よ び β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ で 分 解 し た 場 合 に は 、 得 ら れ る ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド は ２ つ の
明 確 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 上 の バ ン ド を 示 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 上 で は 相 同 な ヘ キ サ グ リ
コ シ ル セ ラ ミ ド は １ つ の ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド バ ン ド に つ い て の み 得 ら れ た 。 ペ ン タ 領 域 の
上 方 お よ び 下 方 の 副 画 分 は い ず れ も オ ー バ ー レ イ 試 験 で 高 い 活 性 を 示 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
ネ オ ラ ク ト 系 列 の 六 糖 、 五 糖 ま た は 四 糖 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ 構 造 ２ 、 ４ と ５ 、 表 １
） は 、 Ｔ Ｌ Ｃ オ ー バ ー レ イ 法 に よ る 準 定 量 試 験 に よ っ て 試 験 し た 。 糖 脂 質 の 希 釈 系 列 を シ
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リ カ ゲ ル プ レ ー ト に ア プ ラ イ し 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 を 標 識 し た バ ク テ
リ ア の オ ー バ ー レ イ お よ び オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ 後 に 目 視 で 評 価 し た （ 図 ６ Ａ と ６ Ｂ ） 。
最 も 活 性 の 高 い 種 は ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド で あ り 、 少 な く と も ０ ． ０ ３ ９ ｎ ｍ ｏ ｌ /
ス ポ ッ ト （ ７ 回 の 実 験 の 平 均 値 、 標 準 偏 差 は δ n - 1 ＝ ０ ． ０ １ ６ ｎ ｍ ｏ ｌ ） の 陽 性 反 応 を
Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト 上 で 示 し た 。 ヘ キ サ － お よ び テ ト ラ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド は そ れ ぞ れ 約 ０ ．
２ と ０ ． ３ ｎ ｍ ｏ ｌ の 糖 脂 質 ／ ス ポ ッ ト の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ を 結 合 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
試 験 し た 系 列 に お い て 、 高 次 糖 脂 質 類 に 対 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ の 結 合 は 非 常 に 再
現 性 が 高 か っ た 。 ペ ン タ グ リ コ シ ル お よ び ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド に 対 し て 記 録 さ れ た
ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ ０ ３ ２ 株 の 結 合 頻 度 は ～ ９ ０ ％ （ プ レ ー ト の 合 計 数 は 約 １ ０ ０ ）
だ っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
イ ソ レ セ プ タ ー の 存 在 と 結 合 特 異 性 を 明 示 し た 結 合 ア ッ セ イ （ 図 ７ Ａ と ７ Ｂ ）
ウ サ ギ 胸 腺 由 来 の ネ オ ラ ク ト 核 を 有 す る 七 糖 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 NeuGcα 3Galβ 4GlcNAc
β 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerお よ び そ こ か ら 誘 導 し た テ ト ラ ～ ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ
ラ ミ ド の 他 に 、 ネ オ ラ ク ト 系 列 の 他 の 糖 脂 質 類 に 対 し て も 結 合 特 異 性 は 存 在 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
薄 層 プ レ ー ト で 分 離 し た 精 製 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に 対 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ （ ０
３ ２ 株 ） の 結 合 を オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ で 検 出 し た 結 果 を 図 ７ Ａ と ７ Ｂ に 示 し た 。 こ れ ら
の 結 果 は 、 他 の 精 製 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に 関 す る 結 果 と 共 に 表 ２ に ま と め た 。 ヘ リ コ バ
ク タ ー  ピ ロ リ の ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド に 対 す る 結 合 （ レ ー ン １ ） な ら び に Neu
Gcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerか ら 誘 導 し た 五 糖 お よ び 六 糖 グ リ
コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に 対 す る 結 合 （ レ ー ン ５ と ６ ） は 、 上 記 の 結 果 と 同 一 で あ っ た 。 し か し
、 予 想 に 反 し 、 結 合 は GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ ｘ ２ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ
脂 質 、 レ ー ン 7） お よ び 脱 フ コ シ ル 化 Ａ ６ -２ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 GalNAcα 3Galβ 4GlcNA
cβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ ｎ ｏ .１ ２ 、 表 ２ ） に も 見 ら れ た 。 Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Gl
cβ Cer（ Ｂ ５ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 、 レ ー ン ２ ） も 結 合 活 性 を 有 す る と い う 結 果 と 合 わ せ
て 、 こ れ ら の 結 果 は 、 各 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に そ れ ぞ れ 特 異 的 な 付 着 因 子 が 複 数 存 在 す
る の で は な く 、 交 差 反 応 の 可 能 性 を 示 し た （ 下 記 参 照 )。 さ ら に 、 上 述 し た 異 な る グ リ コ
ス フ ィ ン ゴ 脂 質 含 有 五 糖 の 伸 長 物 の 中 で バ ク テ リ ア 付 着 因 子 に よ っ て 許 容 さ れ た も の は Ga
lβ 4が 胸 腺 由 来 GlcNAcβ 3-末 端 化 合 物 に 結 合 し た も の だ け だ っ た （ レ ー ン ６ ） 。 従 っ て 、
そ の 他 の 伸 長 構 造 で あ る NeuAc-x2（ レ ー ン ８ ） と GalNAcβ 3-B5（ ｎ ｏ .２ ５ 、 表 ２ ） は 結
合 を 示 さ な か っ た 。 Ｂ ５ の 内 部 GlcNAcβ 3の ア セ ト ア ミ ド 基 は 結 合 に 必 須 で あ り 、 こ の 成
分 の 水 和 ヒ ド ラ ジ ン に よ る 脱 － Ｎ － ア セ チ ル 化 は 結 合 の 完 全 な 消 失 を 招 い た （ レ ー ン ３ ）
。 こ れ は ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド を 同 様 に 処 理 し た 場 合 と 同 じ で あ っ た （ ｎ ｏ .
６ 、 表 ２ ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
五 糖 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 交 差 結 合 　 本 発 明 で 用 い た 種 々 の ネ オ ラ ク ト を 基 礎 と す る グ
リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 分 子 の 結 合 特 異 性 を 理 解 す る た め に 、 活 性 お よ び 不 活 性 の 構 造 体 の 好
ま し い 立 体 配 置 に つ い て 分 子 モ デ リ ン グ で 検 討 し た 。 図 ８ Ａ 、 ８ Ｂ 、 ８ Ｃ お よ び ８ Ｄ に ｘ
２ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 と そ の 他 の ３ 種 の 配 列 を 示 す ： 脱 フ コ シ ル 化 Ａ ６ -２ 、 Ｂ ５ お よ
び 脱 － Ｎ － ア セ チ ル 化 Ｂ ５ で あ り 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た Ｂ ５ 構 造 以 外 は 類 似 し た 結 合 強 度
を 有 す る 。 さ ら に ウ サ ギ 胸 腺 由 来 の 五 糖 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ 図 ９ Ａ を 参 照 ） の 構 造 は
、 ｘ ２ 構 造 と 比 べ て 末 端 残 基 の ４ 位 が 異 な る だ け で 活 性 は 同 等 で あ る こ と か ら こ の 比 較 に
含 め る べ き で あ る 。 ４ つ の 活 性 構 造 が す べ て ネ オ ラ ク ト 核 を 有 し 、 そ れ ぞ れ GalNAcβ 3, G
alNAcα 3, Galα 3 お よ び  GlcNAcβ 3の 末 端 を 有 す る 。 こ れ ら の 構 造 の 最 小 エ ネ ル ギ ー 立
体 配 座 異 性 体 は 公 知 の 方 法 （ Teneberg et al., 1996） で 製 造 し た 。 表 ２ に 示 し た そ の 他
の 最 小 エ ネ ル ギ ー 立 体 配 座 異 性 体 は 文 献 （ Bock et al., 1985; Meyer, 1990; Nyholm et 
al., 1989） に 見 ら れ る 先 行 技 術 に 基 づ く も の で あ る 。 シ ア ル 酸 末 端 含 有 グ リ コ ス フ ィ ン
ゴ 脂 質 類 に お い て は 、 例 え ば 図 ９ Ｃ に 示 し た よ う に 、 α ３ － 結 合 残 基 の グ リ コ シ ジ ル 二 面
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角 と し て ｓ ｃ 配 座 を 採 用 し た が 、 そ の 他 の 立 体 配 座 の 影 響 （ Siebert et al., 1992)、 特
に ａ ｃ 配 座 の も の 、 に つ い て も 試 験 し た 。 さ ら に α ６ － 結 合 変 異 体 に つ い て も 、 い く つ か
の 最 小 エ ネ ル ギ ー 立 体 配 座 異 性 体 （ Breg et al., 1989） を 同 様 の 目 的 で 作 製 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
上 述 し た よ う に 、 ４ 種 の 結 合 活 性 を 有 す る 五 糖 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ ｎ ｏ ． １ ０ ～ １ ３
、 表 ２ ） が 存 在 し 、 い ず れ も ネ オ ラ ク ト 核 を 有 す る こ と は 、 分 析 結 果 の 裏 に 潜 ん だ 理 由 が
同 じ 付 着 部 位 に 対 す る 交 差 結 合 で あ る こ と を 示 唆 し た 。 し か し 、 見 た 目 に は 、 ウ サ ギ 胸 腺
か ら 得 ら れ た 五 糖 化 合 物 と 比 べ て 末 端 が 異 な る Ｂ ５ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 、 即 ち 、 先 の も
の は GlcNAcβ 3を 有 し 、 後 の も の は Galα 3で あ る 、 が 同 様 に 活 性 を 有 す る こ と に 驚 く か も
知 れ な い が 、 こ れ も ネ オ ラ ク ト 系 列 の 結 合 特 異 性 に 含 む べ き で あ る 。 こ れ ら ２ つ の 末 端 糖
が ア ノ マ ー 結 合 に お い て も 異 な る （ 図 ８ Ｃ と ９ Ａ ） に も か か わ ら ず 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 立 体
配 座 は 立 体 構 造 上 の 非 常 に 高 い 類 似 性 を 示 し 、 違 い は Galα 3が ア セ ト ア ミ ド 基 を 欠 失 し 、
４ － Ｏ Ｈ が 軸 配 座 に あ り 、 そ の 環 の 形 成 す る 平 面 構 造 が 対 応 す る 五 糖 化 合 物 の 平 面 構 造 よ
り も 少 し 上 に 位 置 す る こ と で あ る 。 し か し 、 ４ -Ｏ Ｈ の 位 置 も ア セ ト ア ミ ド 基 の 有 無 も 結
合 に 重 要 で は な く 、 そ れ ぞ れ 末 端 が GalNAcβ 3と GalNAcα 3で あ る ｘ ２ お よ び 脱 フ コ シ ル 化
Ａ ６ -２ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ 図 ８ Ａ と Ｂ ） が ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 付 着 因 子 に 対 す る
結 合 親 和 性 を 示 す こ と か ら も 分 か る 。 こ れ ら の 発 見 を 鑑 み て 、 ヒ ト 赤 血 球 か ら 単 離 し た Ga
lβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer（ Stellnerと Hakomori, 1974） は バ ク テ リ ア 付 着 因
子 に 結 合 す る と 考 え ら れ る 。 結 合 の 法 則 に 鑑 み て 、 さ ら に ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 結 合 エ
ピ ト ー プ 中 の ３ 種 の 末 端 単 糖 、 具 体 的 に は GlcNAcα 3Galβ 4GlcNAc, Glcβ 3Galβ 4GlcNAc 
お よ び  Glcα 3Galβ 4GlcNAc が 三 糖 結 合 エ ピ ト ー プ で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物
は 今 ま で に ヒ ト 組 織 に は 見 出 さ れ て お ら ず 、 天 然 の レ セ プ タ ー の 類 似 体 で あ る と 考 え ら れ
る 。 Galβ 3Galβ 4GlcNAc-糖 脂 質 も ３ 種 の 類 似 体 も 残 念 な こ と に 試 験 の た め に 入 手 す る こ
と は で き な か っ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
ネ オ ラ ク ト 七 糖 化 合 物 、 NeuGcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer、 の 分
子 モ デ リ ン グ も 行 っ た 。 図 １ ０ は Glcβ Cer結 合 を 有 す る 伸 長 物 の 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性
体 の ２ 種 の 投 影 図 を 示 す 。 シ ア ル 酸 は ｓ ｎ 配 座 で 示 し た が 、 ア ン チ 立 体 配 座 も 同 様 に 未 分
岐 の 構 造 に 見 ら れ る と 考 え ら れ る （ Siebert et al., 1992)。 シ ア ル 酸 も 、 六 糖 化 合 物 ９
Ｂ と 比 べ て ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 活 性 に わ ず か な 影 響 し か 与 え な い よ う で
あ る 。 １ つ 目 の 投 影 図 と 図 ９ Ａ お よ び ９ Ｂ と の 比 較 は 、 七 糖 構 造 に も 同 様 の 結 合 エ ピ ト ー
プ が 存 在 す る こ と を 示 唆 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
ネ オ ラ ク ト 結 合 エ ピ ト ー プ の 脱 線 状 化 　 ウ サ ギ 胸 腺 の 七 糖 化 合 物 を 化 学 的 お よ び 酵 素 学 的
に 分 解 し て 得 た 構 造 体 （ ｎ ｏ .１ 、 ５ 、 １ ０ と ２ １ 、 表 ２ ） の 相 対 結 合 強 度 は 、 三 糖 配 列 G
lcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3が 最 小 結 合 配 列 を 構 成 す る 可 能 性 を 示 唆 し た 。 従 っ て 、 六 糖 化
合 物 に お い て は 、 末 端 Galβ ４ に よ る 阻 害 効 果 が 予 想 さ れ 、 オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ
ド に お い て は 、 エ ピ ト ー プ の ３ つ の 糖 の う ち ２ つ し か 存 在 し な い の で 、 末 端 GlcNAcβ 3の
欠 失 は 結 合 強 度 を 低 下 さ せ る と 考 え ら れ る 。 内 部 GlcNAcβ 3の 必 要 性 は 、 ア セ ト ア ミ ド 基
を 脱 － Ｎ － ア セ チ ル 化 し て ア ミ ン に し た ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド お よ び Ｂ ５ （ ｎ
ｏ .６ と １ ４ 、 表 ２ ） が 共 に バ ク テ リ ア に 対 す る 結 合 を 失 っ た こ と に よ っ て 明 示 さ れ る 。
こ の 結 合 性 の 欠 失 は 、 付 着 因 子 と ア セ ト ア ミ ド 成 分 と の 好 ま し い 相 互 作 用 の 欠 失 お よ び ／
ま た は こ れ ら グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 好 ま し い 立 体 配 座 の 変 化 に よ っ て 生 じ る と 考 え ら れ
る 。 し か し 、 内 部 Galβ 4の 配 置 の 変 化 に よ っ て 結 合 エ ピ ト ー プ に 対 す る 接 触 に 立 体 障 害 が
生 じ る 状 況 を 描 く こ と は 難 し い 。 従 っ て 、 最 小 結 合 配 列 が GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3配 列
を 包 含 し な け れ ば な ら な い こ と を 確 立 し た の で 、 今 度 は 、 Ｐ １ 、 Ｈ ５ -２ お よ び ２ つ の シ
ア リ ル パ ラ グ ロ ボ シ ド 構 造 （ ｎ ｏ .１ ５ 、 １ ８ ～ ２ ０ 、 表 ２ ） が 結 合 性 を 欠 く 理 由 は 、 こ
れ ら 伸 長 物 が 提 案 し た 結 合 エ ピ ト ー プ に 直 接 干 渉 す る と い う 考 え に よ っ て 合 理 化 す る の は
容 易 で あ る 。 さ ら に 、 ウ シ  バ タ ー ミ ル ク 由 来 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ Teneberg et al.
, 1994)、 即 ち ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド の 内 部 Galβ 4に β ６ － 結 合 し た 側 鎖 Galβ
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4GlcNAcβ （ ｎ ｏ .２ ６ 、 表 ２ ） は 、 結 合 エ ピ ト ー プ へ の 接 触 が ブ ロ ッ ク さ れ て い る た め に
結 合 し な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
表 ２ の 種 々 の 結 合 活 性 五 糖 配 列 の 伸 長 物 は 、 胸 腺 由 来 構 造 に お い て は Galβ 4の 付 加 の み が
許 容 さ れ る こ と を 示 し 、 こ れ は ４ － Ｏ Ｈ の 位 置 が 赤 道 配 座 で も 軸 配 座 で も よ く 、 そ れ に 続
く 立 体 障 害 に よ る 結 合 親 和 性 の 欠 失 を 示 し た 。 NeuAcα 3の ｘ ２ へ の 付 加 や 、 GalNAcβ 3の
Ｂ ５ へ の 付 加 の 結 果 、 結 合 は 完 全 に 失 わ れ る （ ｎ ｏ .２ ４ と ２ ５ 、 表 ２ ） 。 さ ら に 、 Ｈ ５ -
２ に お け る Fucα 2単 位 の 負 の 影 響 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ が Ａ ６ － ２ と Ｂ ６ － ２ （ ｎ
ｏ .２ ２ と ２ ３ 、 表 ２ ） の 両 方 に 結 合 し な い こ と に よ っ て 確 認 さ れ た 。 Ｂ ５ と 同 じ 三 糖 が
末 端 に あ る 伸 長 構 造 （ ｎ ｏ .２ ８ 、 表 ２ ） に つ い て は 、 ２ つ 目 の 内 部 結 合 エ ピ ト ー プ が 存
在 す る に も か か わ ら ず 、 Ｂ ５ と 同 様 に 、 こ の 末 端 三 糖 が 観 察 さ れ た 結 合 を 担 っ て い た 。 し
か し 、 内 部 エ ピ ト ー プ に 対 す る 結 合 は 排 除 さ れ る 可 能 性 が 高 く 、 最 後 か ら ２ 番 目 の Galβ 4
が 得 ら れ る か ど う か は 、 バ ク テ リ ア の 株 と 培 養 条 件 の 両 方 に 依 存 す る （ Miller-Podraza e
t al., 1996,1997a,b)。
【 ０ １ ２ １ 】
以 上 を ま と め る と 、 ネ オ ラ ク ト 系 列 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 結 合 エ ピ ト ー プ は 、 最 大 活
性 を 得 る た め に は 三 糖 配 列 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3を 包 含 し な け れ ば な ら な い 。 本 願 で
用 い た イ ソ レ セ プ タ ー の 結 合 パ タ ー ン の 比 較 お よ び 図 ８ Ａ ～ Ｄ お よ び ９ Ａ ～ Ｄ の 構 造 か ら
演 繹 さ れ る こ と は 、 重 要 で は な い 末 端 GlcNAcβ 3の ア セ ト ア ミ ド 基 と 同 じ 残 基 の ４ -Ｏ Ｈ を
除 け ば 、 大 部 分 の 三 糖 は 結 合 を 生 じ る た め に 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
レ セ プ タ ー の 生 物 学 的 提 示 　 イ ン ビ ト ロ に お い て 入 れ 代 わ り ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対
す る レ セ プ タ ー と し て 機 能 す る ４ 種 の 五 糖 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の う ち 、 ｘ ２ の み が 天 然
に ヒ ト 組 織 に 見 ら れ る が 、 胃 癌 に お け る 腫 瘍 組 織 以 外 に は 胃 粘 膜 に 見 ら れ な か っ た （ Kann
agi et al., 1982b)。 Thorn et al., 1992の 研 究 は 、 し か し な が ら 、 ｘ ２ グ リ コ ス フ ィ ン
ゴ 脂 質 お よ び 末 端 GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 配 列 を 有 す る 伸 長 し た 構 造 が 数 種 の ヒ ト 組 織
に 存 在 す る こ と を 示 し た が 、 残 念 な こ と に 、 胃 上 皮 組 織 は 検 討 し た 組 織 に 含 ま れ て い な か
っ た 。 そ の た め 、 数 人 の 血 液 型 Ａ の 個 人 の ヒ ト 胃 粘 膜 上 皮 細 胞 か ら 得 た 全 非 酸 性 グ リ コ ス
フ ィ ン ゴ 脂 質 （ レ ー ン １ ～ ６ ） に 対 し て GalNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 Ｔ Ｈ ２ に よ る 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ ム オ ー バ ー レ イ を 実 施 し た （ 図 １ １ Ｂ ） 。 し か し 、 こ
の ア ッ セ イ で は 、 胃 上 皮 由 来 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 に 対 す る 結 合 は 検 出 さ れ な か っ た
。 E. cristagalliの Galβ 4GlcNAc-結 合 レ ク チ ン を 用 い た 対 応 す る オ ー バ ー レ イ を 図 １ １
Ａ 、 １ １ Ｂ と １ １ Ｃ に 示 し た 。 胃 上 皮 由 来 の 種 々 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に お い て 、 初 め
の ３ つ の レ ー ン は 四 糖 領 域 に 対 す る バ ン ド に 対 し て 弱 い 結 合 を 示 し 、 こ れ は ネ オ ラ ク ト テ
ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド に 対 す る と 考 え ら れ 、 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 量 が 少 な か っ た た め 、
こ れ ら の バ ン ド の ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 は 検 出 す る こ と が で き な か っ た （ T
eneberg et al., 2001)。
【 ０ １ ２ ３ 】
さ ら に 、 Ｂ ５ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ま た は 上 述 し た 伸 長 構 造 （ ｎ ｏ .２ ８ 、 表 ２ ） に 見 ら
れ る 配 列 で あ る Galα 3Galβ 4GlcNAcβ は 、 Galα 3の 付 加 に 関 与 す る ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ が
発 現 さ れ な い こ と か ら 、 健 常 な ヒ ト 組 織 に は 存 在 し な い と 考 え ら れ る （ Larsen et al., 1
990)。 従 っ て 、 上 述 し た 結 合 エ ピ ト ー プ を 有 す る タ ー ゲ ッ ト レ セ プ タ ー が 胃 上 皮 細 胞 表 面
に 提 示 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ の よ う な レ セ プ タ ー は 糖 タ ン パ ク の 繰 り 返 し Ｎ － ア セ チ ル
ラ ク ト サ ミ ン 因 子 に 基 づ く も の で あ り 、 脂 質 に 基 づ く 構 造 で は な い と 結 論 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
し か し 、 消 化 性 潰 瘍 と 関 連 す る ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 株 、 例 え ば 、 本 発 明 で 主 と し て 用
い た 株 は 、 オ プ ソ ニ ン 作 用 を 受 け て い な い に も か か わ ら ず 、 顆 粒 球 の 炎 症 反 応 を 刺 激 し た
（ Rautelin et al., 1994a,b)。 バ ク テ リ ア の 食 作 用 に お い て 最 初 に 起 こ る 事 柄 は 特 定 の
レ ク チ ン 様 相 互 作 用 を 含 み 、 そ の 結 果 、 顆 粒 球 の 凝 集 が 生 じ る （ Ofekと Sharon, 1988)。
食 作 用 に 続 い て 、 酸 化 的 バ ー ス ト 反 応 を 生 じ る が 、 こ れ は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ 関 連 疾
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患 の 病 因 を 導 く も の と も 考 え ら れ る （ Babior, 1978)。 顆 粒 球 の 酸 性 お よ び 非 酸 性 グ リ コ
ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に は 、 ネ オ ラ ク ト 核 と 繰 り 返 し ラ ク ト サ ミ ン 単 位 の 両 方 を 有 す る も の を 含
み 、 表 ２ の ｎ ｏ .２ １ と シ ア ル 化 七 糖 化 合 物 （ ｎ ｏ .２ ７ 、 表 ２ ） も 含 ま れ る 、 こ れ ら は ア
セ チ ル 型 の シ ア ル 酸 ア セ ト ア ミ ド 基 が 単 離 お よ び 特 徴 付 け ら れ て い る も の （ Fukuda et al
., 1985; Stroud et al., 1996） を 含 み 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 白 血 球 表 面 の
潜 在 的 レ セ プ タ ー と し て 機 能 し う る 。 更 に 、 Ｘ 2 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 も 同 じ 材 料 か ら 単
離 さ れ て い る （ Teneberg, S.、 未 発 表 )。
【 ０ １ ２ ５ 】
図 １ １ Ｂ に 戻 る と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｔ Ｈ ２ は 顆 粒 球 と 赤 血 球 の 両 方 の 五 糖 領 域 、 即 ち
、 ｘ ２ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 に 対 応 す る と も 考 え ら れ る 領 域 、 の バ ン ド に 結 合 す る （ そ れ
ぞ れ レ ー ン ７ と ８ )（ Teneberg, S., 未 発 表 ; Thorn et al., 1992; Teneberg et al., 19
96)。 同 様 に 、 ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド も 顆 粒 球 と 赤 血 球 の 両 方 に 存 在 す る こ と
が  E. cristagalli の レ ク チ ン を 代 わ り に 用 い た オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ （ 図 １ １ Ｃ 、 レ ー
ン ７ と ８ ） か ら 分 か っ た 。 こ の ２ つ の ケ ー ス に お い て 、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ は ネ オ ラ
ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド に 結 合 し た （ Bergstom, J., 未 発 表 )。 顆 粒 球 に つ い て は 、 Fuk
uda et al., 1985の 結 果 に 基 づ い た 、 ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド を １ つ の Ｎ － ア セ
チ ル ラ ク ト ー ス ア ミ ン 単 位 で 伸 長 さ せ た も の （ ｎ ｏ .２ １ 、 表 ２ を 参 照 ） に 対 応 す る と 考
え ら れ る 比 較 的 弱 い バ ン ド が 六 糖 領 域 に 見 ら れ た 。 こ れ ら グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 が 上 述 し
た 凝 集 反 応 に お け る 主 要 な タ ー ゲ ッ ト で あ る か 否 か は 未 だ 明 ら か と な っ て い な い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
ネ オ 糖 脂 質 お よ び 新 規 糖 脂 質 の 分 析
オ リ ゴ 糖 類 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc, GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc, Galα 3Galβ 4Glc
NAcβ 3Galβ 4Glc お よ び  GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcな ら び に マ ル ト へ プ タ オ ー
ス （ 米 国 、 セ ン ト ル イ ス 、 Sigma製 ） を シ ア ノ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド を 用 い て ４ － ヘ キ サ ア デ
シ ニ ル ア ニ リ ン （ Ｈ Ｄ Ａ と 略 す 、 ス ウ エ ー デ ン 国 、 ス ト ッ ク ホ ル ム 、 Aldrich製 ） を 還 元
的 に ア ミ ン 化 し た （ Halina Miller-Podraza, い ず れ 発 行 さ れ る )。 産 物 を マ ス ス ペ ク ト ル
で 特 徴 づ け 、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAc(red)-HDA, GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc(red)-
HDA, Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc(red)-HDA, GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc(
red)-HDA お よ び  マ ル ト へ プ タ オ ー ス (red)-HDA［ “ (red)-” は 糖 質 の 還 元 末 端 グ ル コ ー
ス お よ び ヘ キ サ ア デ シ ニ ル ア ニ リ ン （ Ｈ Ｄ Ａ ） の ア ミ ン 基 の 還 元 的 ア ミ ン 化 に よ っ て 得 ら
れ た ア ミ ン 結 合 構 造 で あ る ］ こ と が 確 認 さ れ た 。 化 合 物 Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc
(red)-HDA お よ び  GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glc(red)-HDAは 、 は っ き り と し た 結
合 活 性 を 示 し 、 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 6GlcNAc(red)-HDAは 上 述 し た Ｔ Ｌ Ｃ オ ー バ ー レ
イ ア ッ セ イ に お い て ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し て 強 い 結 合 を 示 し 、 GlcNAcβ 3Galβ 4Gl
cNAc(red)-HDA お よ び  マ ル ト へ プ タ オ ー ス (red)-HDAは 弱 い 結 合 を 示 す か 、 ま た は 不 活 性
で あ っ た 。 こ の 例 は 四 糖 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galが ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す
る 構 造 で あ る こ と を 示 す 。 還 元 に よ っ て Glc-残 基 の ピ ラ ノ ー ス 環 構 造 が 壊 れ る の で 還 元 末
端 Glc-残 基 は 結 合 に 必 要 は な い と 考 え ら れ る 。 一 方 、 還 元 末 端 GlcNAcの イ ン タ ク ト な 環 構
造 は 三 糖 GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcの 優 れ た 結 合 に 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
Ｎ Ｈ Ｋ － １ 糖 脂 質 GlcAβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerの 生 合 成 し た 前 駆 体 類 似 体 お よ
び 新 規 な 糖 脂 質 で あ る Glcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer お よ び  Glc(A-メ チ ル ア ミ
ド )β 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerを Ｔ Ｌ Ｃ オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ で 試 験 し た と こ ろ
、 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 活 性 が 見 ら れ た 。 Glc(A-メ チ ル ア ミ ド ） と は グ ル
ク ロ ン 酸 誘 導 体 で あ っ て 、 カ ル ボ キ シ ル 基 が メ チ ル ア ミ ン に よ っ て ア ミ ド 化 さ れ た も の で
あ る 。 Glcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer構 造 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 し て 強 い
結 合 を 示 し 、 Glc(A-メ チ ル ア ミ ド )β 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cerは ヘ リ コ バ ク タ ー  
ピ ロ リ に 対 し て 非 常 に 強 い 結 合 を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
ト ラ ン ス グ リ コ シ ル 化 反 応 に よ る GlcAβ 3Galβ 4Glc(NAc） の 製 造
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ア ク セ プ タ ー で あ る 糖 質 Galβ 4Glcま た は Galβ 4GlcNAc（ 約 １ ０ ～ ２ ０ ｍ Ｍ ） を １ ０ 倍 モ
ル 量 の 、 過 剰 量 の パ ラ ニ ト ロ フ ェ ニ ル － β － グ ル ク ロ ン 酸 と ウ シ 肝 臓 β － グ ル ク ロ ニ ダ ー
ゼ （ ２ ０ ０ ０ ０ Ｕ 、 Sigma製 ） を 含 む ｐ Ｈ が 約 ５ の 緩 衝 液 と 共 に ３ ７ ℃ で 、 撹 拌 し な が ら
５ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 産 物 は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ０ 】
【 図 １ Ａ 】 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を エ ン ド グ リ コ セ ラ ミ ダ ー ゼ で 消 化 し て 得 た パ ー メ
チ ル 化 オ リ ゴ 糖 の Ｅ Ｉ ／ Ｍ Ｓ 。 上 の 図 は オ リ ゴ 糖 の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム で あ り 、 下 の 図 は
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ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク Ａ の Ｅ Ｉ ／ Ｍ Ｓ ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 １ Ｂ 】 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を エ ン ド グ リ コ セ ラ ミ ダ ー ゼ で 消 化 し て 得 た パ ー メ
チ ル 化 オ リ ゴ 糖 の Ｅ Ｉ ／ Ｍ Ｓ 。 上 の 図 は オ リ ゴ 糖 の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム で あ り 、 下 の 図 は
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク Ｂ の Ｅ Ｉ ／ Ｍ Ｓ ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ２ Ａ 】 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド の 陰 イ オ ン Ｆ Ａ Ｂ マ ス ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ２ Ｂ 】 ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド の 陰 イ オ ン Ｆ Ａ Ｂ マ ス ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 六 糖 か ら な る 糖 脂 質 の ア ノ マ ー 領 域 を 示 す プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ り 、
微 量 な １ 型 成 分 に 対 し て 良 好 な シ グ ナ ル ／ ノ イ ズ 比 を 達 成 す る た め に 一 晩 か け て ス ペ ク ト
ル を 取 得 し た 。
【 図 ３ Ｂ 】 五 糖 か ら な る 糖 脂 質 の ア ノ マ ー 領 域 を 示 す プ ロ ト ン Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ り 、
微 量 な １ 型 成 分 に 対 し て 良 好 な シ グ ナ ル ／ ノ イ ズ 比 を 達 成 す る た め に 一 晩 か け て ス ペ ク ト
ル を 取 得 し た 。
【 図 ４ 】 ウ サ ギ 胸 腺 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 酵 素 分 解 を 示 す 。 シ リ カ ゲ ル の 薄 層 プ レ ー ト
は Ｃ ／ Ｍ ／ Ｈ 2 Ｏ （ 容 量 比 は ６ ０ ： ３ ５ ： ８ ） で 展 開 し た 。 Ａ と Ｂ は ４ － メ ト キ シ ベ ン ザ
ア ル デ ヒ ド で 視 覚 化 し た プ レ ー ト で あ り 、 Ｃ は 3 5 Ｓ で ラ ベ ル し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ
を オ ー バ ー レ イ し た 後 の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム で あ る 。 レ ー ン １ ： ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ
ド （ 構 造 １ 、 表 １ ） 、 レ ー ン ２ ： 脱 シ ア リ ル 化 ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 酸 処 理 後 に 得
た も の ） 、 レ ー ン ３ ： β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ で 処 理 し た 脱 シ ア リ ル 化 ヘ プ タ グ リ コ シ ル
セ ラ ミ ド 、 レ ー ン ４ ： シ ア リ ダ ー ゼ お よ び β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ で 処 理 し た ヘ プ タ グ リ
コ シ ル セ ラ ミ ド 、 レ ー ン ５ ： ヒ ト 赤 血 球 由 来 の 参 照 用 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 （ ラ ク ト シ
ル セ ラ ミ ド 、 ト リ ヘ キ ソ シ ル セ ラ ミ ド お よ び グ ロ ボ シ ド ） 、 レ ー ン ６ ： β ４ － ガ ラ ク ト シ
ダ ー ゼ お よ び β － ヘ キ ソ サ ミ ダ ー ゼ で 処 理 し た 脱 シ ア リ ル 化 ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 、
レ ー ン ７ ： シ ア リ ダ ー ゼ 、 β ４ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ お よ び β － ヘ キ ソ サ ミ ダ ー ゼ で 処 理 し
た ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 。
【 図 ５ 】 ウ サ ギ 胸 腺 ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 構 造 １ 、 表 １ ） の 部 分 酸 加 水 分 解 後 に 得
た Ｔ Ｌ Ｃ 産 物 を 示 す 。 展 開 溶 媒 は 図 ４ Ａ 、 ４ Ｂ お よ び ４ Ｃ と 同 じ で あ る 。 Ａ は ４ － メ ト キ
シ ベ ン ザ ア ル デ ヒ ド で 視 覚 化 し た プ レ ー ト で あ り 、 Ｂ は 3 5 Ｓ で ラ ベ ル し た ヘ リ コ バ ク タ ー
 ピ ロ リ を オ ー バ ー レ イ し た 後 の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム で あ る 。 レ ー ン １ ： ヘ プ タ グ リ コ シ
ル セ ラ ミ ド 、 レ ー ン ２ ： 脱 シ ア リ ル 化 ヘ プ タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 酸 処 理 後 ） 、 レ ー ン ３
： ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 、 レ ー ン ４ ： 加 水 分 解 物 、 レ ー ン ５ ： 参 照 用 グ リ コ ス フ ィ ン
ゴ 脂 質 類 （ 図 ４ Ａ 、 ４ Ｂ お よ び ４ Ｃ と 同 じ ） 。
【 図 ６ Ａ 】 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 希 釈 系 列 。 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト 上 の 結 合 活 性 を バ ク テ リ ア
オ ー バ ー レ イ 法 で 測 定 し た 。 展 開 溶 媒 は 図 ４ と 同 じ で あ る 。 等 モ ル 量 の 種 々 の 糖 脂 質 を プ
レ ー ト で 展 開 し た 。 糖 脂 質 の 定 量 は 六 炭 糖 の 含 量 に 基 づ く 。 ヘ キ サ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド お
よ び ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 構 造 ２ と ３ 、 表 １ ） を 用 い 、 各 糖 脂 質 の 量 （ ｐ ｍ ｏ ｌ ）
は レ ー ン １ ： １ ２ ８ ０ 、 レ ー ン ２ ： ６ ４ ０ 、 レ ー ン ３ ： ３ ２ ０ 、 レ ー ン ４ ： １ ６ ０ 、 レ ー
ン ５ ： ８ ０ 、 レ ー ン ６ ： ４ ０ 、 レ ー ン ７ ： ２ ０ と し た 。
【 図 ６ Ｂ 】 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 希 釈 系 列 。 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト 上 の 結 合 活 性 を バ ク テ リ ア
オ ー バ ー レ イ 法 で 測 定 し た 。 展 開 溶 媒 は 図 ４ と 同 じ で あ る 。 等 モ ル 量 の 種 々 の 糖 脂 質 を プ
レ ー ト で 展 開 し た 。 糖 脂 質 の 定 量 は 六 炭 糖 の 含 量 に 基 づ く 。 ペ ン タ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド お
よ び テ ト ラ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ 構 造 ２ と ３ 、 表 １ ） を 用 い 、 各 糖 脂 質 の 量 （ ｐ ｍ ｏ ｌ ）
は レ ー ン １ ： １ ２ ８ ０ 、 レ ー ン ２ ： ６ ４ ０ 、 レ ー ン ３ ： ３ ２ ０ 、 レ ー ン ４ ： １ ６ ０ 、 レ ー
ン ５ ： ８ ０ 、 レ ー ン ６ ： ４ ０ 、 レ ー ン ７ ： ２ ０ と し た 。
【 図 ７ 】 Ａ は ４ － メ ト キ シ ベ ン ザ ア ル デ ヒ ド で 検 出 し た 分 離 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 示 す
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ ム で あ り 、 Ｂ は そ こ に 放 射 線 標 識 し た ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ ０ ３ ２ 株
を 結 合 さ せ た 分 離 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 示 す オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム で あ る 。 ア ル ミ ニ ウ ム
で 裏 打 ち し た シ リ カ ゲ ル ６ ０ Ｈ Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト （ Merck製 ） 上 で 、 ク ロ ロ フ ォ ル ム ／ メ
タ ノ ー ル ／ 水 の 容 量 比 が ６ ０ ： ３ ５ ： ８ の 溶 媒 系 を 用 い て グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 分 離 し
た 。 結 合 ア ッ セ イ は 、 「 材 料 と 方 法 」 の 欄 で 記 載 し た よ う に 行 っ た 。 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ
ィ は ７ 時 間 行 っ た 。 各 レ ー ン は 以 下 の グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 を 含 ん で い た 。
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レ ー ン １ ） Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ ド ） 、 ４ μ
g； 　 レ ー ン ２ ） Galα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ Ｂ ５ グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ）
、 ４ μ g; 　 レ ー ン ３ ） Galα 3Galβ 4GlcNH2β 3Galβ 4Glcβ 1Cer、 ４ μ g； 　 レ ー ン ４ ） Ga
lα 3(Fucα 2)Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ Ｂ ６  ２ 型  グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 )、 ４
μ g； 　 レ ー ン ５ ） GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer、 ４ μ g； 　 レ ー ン ６ ） Gal
β 4GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer、 ４ μ g； 　 レ ー ン ７ ） GalNAcβ 3Galβ 4Gl
cNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ ｘ ２  グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 )、 ４ μ g； 　 レ ー ン ８ ） NeuAcα 3G
alNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ NeuAc-x2） 、 ４ μ g； 　 レ ー ン ９ ） Fucα 2Gal
β 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ Ｈ ５  ２ 型  グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 ） 、 ４ μ g； 　 レ ー ン １
０ ） NeuAcα 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ 1Cer（ シ ア リ ル ネ オ ラ ク ト テ ト ラ オ シ ル セ ラ ミ
ド ） 、 ４ μ g。 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 材 料 は 表 ２ と 同 じ で あ る 。
【 図 ８ Ａ 】 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る GalNAcβ 3Gal
β 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 最 少 エ ネ
ル ギ ー 立 体 配 座 の オ リ ゴ 糖 部 分 を 上 か ら 見 た 図 で あ る 。 ア ノ マ ー 性 に 違 い が あ る も の の 、
ア セ ト ア ミ ド 基 の 有 無 、 末 端 糖 の ４ － Ｏ Ｈ 基 の 軸 配 座 ま た は 赤 道 配 座 、 な ら び に 末 端 α ３
－ 結 合 化 合 物 の 環 の 形 成 す る 平 面 構 造 が β ３ － 結 合 し た 対 応 化 合 物 の 平 面 構 造 よ り も 少 し
上 に 位 置 す る こ と は 、 図 ８ Ａ ～ ８ Ｃ に 示 し た グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 の み な ら ず 、 ウ サ ギ
胸 腺 か ら 誘 導 し た GlcNAcβ 3-末 端 を 有 す る 構 造 体 （ 図 ９ Ａ を 参 照 ） と も 重 要 な 立 体 構 造 上
の 類 似 点 が 存 在 す る こ と を 示 し 、 バ ク テ リ ア 付 着 因 子 に 対 し て こ れ ら が 示 す 類 似 し た 親 和
性 を 説 明 し た 。 一 方 、 内 部 GlcNAcβ 3の ア セ ト ア ミ ド 基 は 結 合 に 必 須 で あ っ た （ 図 ８ Ｃ と
図 ８ Ｄ を 参 照 ） 。
【 図 ８ Ｂ 】 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る GalNAcα 3Gal
β 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 少 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 最 少 エ ネ
ル ギ ー 立 体 配 座 の オ リ ゴ 糖 部 分 を 上 か ら 見 た 図 で あ る 。
【 図 ８ Ｃ 】 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る Galα 3Galβ 4G
lcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 少 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 最 少 エ ネ ル ギ
ー 立 体 配 座 の オ リ ゴ 糖 部 分 を 上 か ら 見 た 図 で あ る 。
【 図 ８ Ｄ 】 ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 結 合 し な い グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る Galα 3Galβ
4GlcNH 2 β 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 少 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 最 少 エ ネ ル
ギ ー 立 体 配 座 の オ リ ゴ 糖 部 分 を 上 か ら 見 た 図 で あ る 。
【 図 ９ Ａ 】 結 合 活 性 を 有 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る  GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Gal
β 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 Ｂ ５ の 内 部 GlcNAcに お け る
ア セ ト ア ミ ド 成 分 の 脱 Ｎ － ア セ チ ル 化 （ 図 ８ Ａ ， ８ Ｂ ， ８ Ｃ お よ び ８ Ｄ ） は 結 合 能 を 完 全
に 除 去 す る と い う 発 見 と 共 に 、 結 合 エ ピ ト ー プ が 図 ８ Ｃ に 示 し た Ｂ ５ の 末 端 三 糖 か ら な る
も の で な け れ ば な ら な い こ と が 分 か っ た 。 こ れ は 末 端 Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン の ア セ
ト ア ミ ド 基 が 必 須 で は な い た め で あ る 。
【 図 ９ Ｂ 】 結 合 活 性 を 有 す る グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4-GlcNAc
β 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 こ の グ リ コ ス フ ィ ン
ゴ 脂 質 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 有 し て い る が 、 そ の 親 和 性 は 低 下 し て
い る 。
【 図 ９ Ｃ 】 結 合 活 性 を 有 し て い な い グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る NeuAcα 3GalNAcβ 3Galβ
4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 こ の グ リ コ
ス フ ィ ン ゴ 脂 質 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 完 全 に 失 っ て い る 。
【 図 ９ Ｄ 】 結 合 活 性 を 有 し て い な い グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る Galα 3(Fucα 2)Galβ 4Gl
cNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer に つ い て 予 測 し た 、 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 。 こ の グ リ コ ス フ
ィ ン ゴ 脂 質 は ヘ リ コ バ ク タ ー  ピ ロ リ に 対 す る 結 合 能 を 完 全 に 失 っ て い る 。
【 図 １ ０ 】 七 糖 化 合 物 で あ る NeuGlcα 3Galβ 4-GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3Galβ 4Glcβ Cer
の 最 小 エ ネ ル ギ ー 配 座 異 性 体 で あ っ て 、 互 い に 対 し て ９ ０ ° 回 転 さ せ た ２ 種 投 影 図 で あ る
。 シ ア リ ル 酸 の グ リ コ リ ル 成 分 の 末 端 炭 素 原 子 お よ び ２ つ の GlcNAc残 基 の ア セ ト ア ミ ド 基
の メ チ ル 炭 素 原 子 は 、 配 向 を 分 か り や す く す る た め に 黒 で 示 し た 。 Glcβ cer結 合 に つ い て
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は 、 図 示 す る た め に 長 鎖 の 立 体 構 造 を 任 意 で 選 択 し た が 、 こ こ に 示 し た も の よ り も 最 小 結
合 配 列 で あ る GlcNAcβ 3Galβ 4GlcNAcβ 3の ほ う が 近 接 す る Glcβ Cer立 体 構 造 中 の 付 着 因 子
に 対 し て よ り 露 出 し た 状 態 に あ る と 考 え ら れ る 。
【 図 １ １ 】 ヒ ト 胃 粘 膜 か ら 得 た 上 皮 細 胞 、 ヒ ト 顆 粒 球 お よ び ヒ ト 赤 血 球 の そ れ ぞ れ よ り 単
離 し た 全 非 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 画 分 の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ ム で あ り 、 Ｂ は モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 Ｔ Ｈ ２ を 結 合 さ せ た も の で 、 Ｃ は E. cristagalli 由 来 の レ ク チ ン を 結 合 さ せ た
も の で あ る 。 Ａ は 同 じ 画 分 を ４ － メ ト キ シ ベ ン ザ ア ル デ ヒ ド で 染 色 し た 。 オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ フ ィ は １ ２ 時 間 行 っ た 。 レ ー ン １ ～ ６ に は 、 血 液 型 が Ａ で あ る ５ 人 か ら 提 供 さ れ た ヒ ト
胃 粘 膜 か ら 得 た 上 皮 細 胞 よ り 単 離 し た 全 非 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 画 分 を ８ ０ μ ｇ ず つ
ア プ ラ イ し 、 レ ー ン ６ に は ヒ ト 顆 粒 球 よ り 単 離 し た 全 非 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂 質 画 分 を
４ ０ μ ｇ ア プ ラ イ し 、 レ ー ン ７ に は ヒ ト 赤 血 球 よ り 単 離 し た 全 非 酸 性 グ リ コ ス フ ィ ン ゴ 脂
質 画 分 を ４ ０ μ ｇ ア プ ラ イ し た 。 オ ー バ ー レ イ ア ッ セ イ は 、 「 材 料 と 方 法 」 の 欄 で 記 載 し
た よ う に 行 っ た 。
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【 図 ２ Ａ 】 【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ３ Ａ 】 【 図 ３ Ｂ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】

【 図 ７ 】
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【 図 ８ Ａ 】 【 図 ８ Ｂ 】

【 図 ８ Ｃ 】 【 図 ８ Ｄ 】
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【 図 ９ Ａ 】 【 図 ９ Ｂ 】

【 図 ９ Ｃ 】 【 図 ９ Ｄ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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