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論文内容の要旨

グラム陰性細菌に共通の細胞表層構築物であるリポ多糖 (L P S) は内毒素様活性をはじめ多彩な生

物活性を有する。これらの活性はLPS のリピドA画分により担われている。このことは化学的に合成

された大腸菌型の合成リピドA (L A -15 -P P ;図)が，天然のリピドAの有する生物活性をほぼ完

全に発現することによって検証された。一方，リピドAの合成二糖前駆体 (LA-14-PP; 図)は，

発熱作用， Shwartzman活d性，致死毒性などの狭義の内毒素活性をほとんど示さないがリピド A のい

くつかの生物活'性をなお充分に保持していることが報告されている。

一方，合成リピドAの部分構造物であるアシルグルコサミンモノリン酸(以下，単糖化合物)および

その類縁体も，リピドAの示す生物活性の一部を発現することが明らかにされている。しかしこれまで

の研究では単糖化合物の生物活性がリピドAのそれと定量的に比較されていないため，リピドAの示す

諸活性を担う最小有効構造について明確にされていない。本研究は，単糖化合物がどの程度リピド A の

諸活性を再現し得るかを，できる限り大腸菌型合成リピドA (LA-15-PP) と比較可能な実験条件

の下で検討した。

実験には，図に示した LA-15-PP並びに 5 種の類縁合成標品を供した。一部の実験では，化合物

401 と 410あるいは化合物401 と GLA-47の混合物の活性もあわせて検討した。

動物に投与した際に観察される生物学的活性としては，ニワトリ怪およびガラクトサミン負荷マウス

に対する致死毒性，発熱作用，局所Shwartzman反応を準備する作用，さらに腫蕩壊死因子 (TN F) 

ならびにインターフェロン (I F N) 誘導作用と免疫アジュパント作用について調べた。その結果，内

毒素、活性については，単糖化合物はすべて高用量で弱い発熱作用を示し，また化合物408が高用量でガ
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ラクトサミン負荷マウスに対する致死毒性を示した。しかしニワトリ膝に対する致死毒性および局所

Shwartzman反応を準備する活性においては検知できる活性を示さず， LA-15-P P との聞に著しい

差を示した。またTNF誘導作用においては化合物408が， 1 FN誘導作用においては化合物401 と 408

が高用量で有意の活性を示した。さらに免疫アジュパント作用においては化合物G LA -47が高用量で

LA-15-P P に遜色のない活性を示した。しかし上記 3 種の活性においても有効用量を考慮にいれる

と LA-15-P P や LA-14-PP との聞に顕著な差を示した。

試験管内で観察される生物作用については， Limulus活J性，ヒト補体の活性化 モルモットおよび、マ

ウス腹腔マクロファージ刺激作用，ならび、にマウス牌細胞刺激作用について調べた。その結果，化合物

GLA-47がLA-15-PP に匹敵するヒト補体の活性化を古典経路を介して示したことを除き，すべ

ての単糖標品の活性は刺激の強さおよび最小有効用量の点で，対照二糖標品のそれにおよばなかった。

また化合物401 と 410，あるいは化合物401 と GLA-47を混合しても対応するこ糖化合物の活性をい

ずれの検定系においても再現できなかった。

以上，単糖化合物は主として in vitro検定系においては内毒素関連の様々な生物作用を示した。しか

し単糖化合物の ln VIVO検定系における作用は概して弱く，特にリピドAに特徴的な内毒素活性の効果

的な発現に関しては，グルコサミン二分子構造を厳格に要求することが明らかになった。このことは単

糖化合物の単なる混合物では二糖化合物の活性を再現できなかったことからも証明された。
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論文の審査結果の要旨

グラム陰性細菌の細胞表層構築物であり，多彩な生物学的作用を発現する内毒素性リポ多糖 (LP S) 

の活性本体であるリピドAの化学ならびに生物学的作用について，日独を中心に活発な研究が，最近数

年間，進められてきた。高橋一郎君の研究は，リピドAの化学構造を模して合成された対応物(二糖化

合物)の構造と活性との相関d性について，リピドAの還元糖部分ならびに非還元糖部分に対応する部分

構造物(単糖化合物)を用いて，単糖化合物がどの程度二糖化合物の生物学的活性を再現するかに主眼

をおいて検討を加えたものである。

その結果， 1) 単糖化合物は主として試験管内反応においては内毒素関連の様々な生物学的活性を

示したが，動物に投与した際に観察される生物学的反応は概して弱く，特にリピドAに特徴的な狭義の

内毒素様活性の発現に関しては，二糖構造を厳格に要求すること，また， 2) 単糖化合物の単なる混合

物では二糖化合物の生物学的活性を全く再現できないことなどが明らかになった。

以上のように，高橋一郎君の論文は，内毒素の示す多彩な生物学的作用のそれぞれを担う最小有効構

造単位について，新しい知見を加えた優れた業績であり，歯学博士の学位請求に充分に値するものと認

める。
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