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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 

糖構造-Gal エピトープは，多くの哺乳類で広く発現しているものの，ヒトはその合成酵素が変異を受け，こ

の糖鎖構造を持たない．その代わりに，ヒトは抗-Gal 抗体を持ち，その量はヒトの自然抗体の中で最も多い．

ブタなどの異種臓器には-Gal エピトープが発現しており，ブタ‐ヒト間の異種臓器移植において，抗-Gal 抗

体と-Gal エピトープの免疫反応に起因する超急性拒絶反応を引き起こす．本研究では，化学合成した-Gal

エピトープとがん抗体を複合化させることで，がん細胞を特異的に-Gal 標識し，超急性拒絶反応を引き起こ

すことにより，がん細胞を排除する全く新しいがん免疫療法の開発を目指した． 

まず，-Gal の化学合成を行った．ルイス酸のみで活性化できるイミデート糖と酸化剤とルイス酸を組み合わ

せることで活性化できるチオ糖を用いることで，一挙に 3 糖を構築するワンポットグリコシル化により，効率的に

-Gal を合成した．また，反応性の高いチオ糖と反応性の低いチオ糖を組み合わせ他ワンポットグリコシル化も

行い，この際，大量合成を思考してマイクロフロー系の利用も検討した．このようにして合成した-Gal をリンパ

腫細胞に発現する CD20 に対する抗体と複合化し，全く新しい抗体薬物複合体の調製に成功した．この抗体

薬物複合体の細胞障害活性は現在検討中である．また，-Gal でがんワクチンを標識することで，体内に大量

に存在する自然抗体を介して免疫細胞に効率的に取り込まれ，標識したがんワクチンに対する抗体産生が誘

導されることに注目し，-Gal のアジュバント（抗原性補強剤）としての利用も検討した．その結果，化学合成し

た-Galがアジュバントとして機能することを初めて示した． 
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欧文概要 ＥＺ 

The α-Gal epitope is composed of trisaccharide structure produced in most mammals, however humans are 

deficient in that structure. On the other hand, humans produce a large amount of anti-Gal antibodies that 

specifically interact with the α-Gal epitope. Therefore, if pig organ expressing -Gal is transplanted to human, 

the organ is heavily injured by hyper acute rejection. The purpose of this research is the development of the 

novel cancer therapy utilizing the α-Gal / anti-Gal antibody interaction: hyperacute rejection to tumor cell 

is induced by the labeling of tumor cell with α-Gal. 

First, efficient synthesis of α-Gal epitope was achieved via one-pot glycosylation using imidate glycosyl 

donor and thioglycoside. Selective activation of armed thioglycoside in the presence of disarmed 

thioglycoside under microfluidic conditions was also investigated. Synthesized α-Gal was conjugated with 

anti-CD20 antibody, which is specifically recognize lymphoma cell. Cytotoxic assay using this antibody 

drug conjugate is under investigation. We also investigated the utilization of -Gal as an adjuvant.  

 


