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Ab＄traeも   

Inhまbitoryefrectofsome3－0・Subsもiもuもedbexosederivatives on neutrophiladhesion  

anditsoxidativebursと耶reinvestig・ated・Ådhesまon wasinhibited by3－0－1auroyl－D  

瑠Iucose（1，TK－125），3－0－1auroyl・D－乱1lose（2）and3－0－1auroyト外allosamine（3），  

aもtheconsentrationorlO…8M，by15－100％，aSineubatedat37℃for30mininthe  
presenceoぎyMI．P，PMA，OrPAy．Generationofbydrogenperoxidein tbe same  
systemwa＄alsoinbibiもedbyl，2，and乱 Severaloもher3轟0－aCylderivativeswere  
showntoexhibitnoorlessthan20％inhibiもionattheconcentrationoflO‾SM．  

key wor由：Celladhesion・3－0－1auroyl－D榊hexose derivatives・neutrOphil・  
11yかogenperoxide  

カインによって血管内皮細胞が，また血小板活性化因子  

（PÅF），ロイコトリエソB4（LTB4）等の好申球活性  

化園子によって好申球が刺激される。そうすると各々に  

接着分子が党乳 活性化され，これらの按潜分子を介し  

て好申球は内皮細胞に粘脅するl）。接瀞分子としては好  

申球にはインチグリンの一種である糖タンパク質Mac－  

1とシアリルルイスⅩ，ルイスⅩといった糖タンパク  

質糖鎖，内皮細胞には塘タンパク質iCAM－1，ELAM  

－1，GMP－140の存在が知られている。内皮細胞に粘   

緒  言  

白血球の一種である好申球（PMN）は正常状態では  

血管内に留まることなく流れている。しかし，一旦炎症  

が生じると炎症性細胞から産出されるインターロイキン…  

1（Ⅰし1），癌細胞壊死因子（でNF）等の炎症性サイト  
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督した好申球は形態変化を起こし血管間隙を通り炎症部  

位に浸潤しさらに炎症を悪化させる。従って，好申球と  

血管内皮細胞の接潜を阻脅する薬物は新しい抗炎症剤に  

なるものと考えられる2）。   

近年，フルオレン誘導体リューメジン3） ，クマリン誘  

導体タロリクロメン4）等の低分子化合物，あるいは按潜  

分子の抗体2），断片朝のようなタンパク質，セレクチン  

を介する按沓阻啓剤として現在臨床試験が行われている  

シアリルルイスⅩ関連の可溶性槻析2）が好中球の接着  

阻番作用を有する化合物として報告されているが，単糖  

誘導体についてはトリベノシド8），アミプリロース†）な  

どの部分置換グルコフラノースの抗炎症作用が報告され  

ているだけで，研究がきわめて少ない。我々は細胞接恕  

阻審活性を有する新規格賢所導体の分子設計を目的に種々  

の脂溶性単糖誘導体を系統的に検索しており，これまで  

に二，三のリボーストリベンゾェート誘導体や部分置換  

へキソース誘導体に好申球のキーホールリンペットヘモ  

シアニン（KLH）への接瀞を阻奪する作用があること  

を見いだした8），匂）。今回は3位に各種置換基を有する  

へキソース誘噂体について調べた結果を報告する。  

またはphorobolmyristylac銃ate（PMA）を含む  

PAGCMbuffer（PAG bufrel、COntainiglmM CaC  

l普andlmMMglC12）を加え，そこに蛍光標識PMN  

（1×105eells／well）を添加した（rinalvolumelml）。  

370c，3時間インキふベーション後0．01MP‡∋S（pH  

6．7）で3回洗浄した。0．a％Triton XlOO150〟1を加  

え接著したPMNを溶解し，マイクロプレートリーダー  

を用いて蛍光強度（Em．530nm，Ex．485nm）を測定す  

ることにより接潜したPMN澄を算出した。  

3．Hydrogen peroxide8SS8Y   

PMN－ⅠくLHの接椚阻雷の系におけるPMNからの  

過酸化水素の生成はNathanの方法糊を用いて測定し  

た。Adhereneeassayと同様にⅠくLHをコートした96  

穴プレートに糖質騎導体，3稽の好申球活性化因子  

（10－TM）．PMN（5×101cells／1＼▼ell）を添加し，  

10U／mlのhorseradish per・OXidase，▲10FL Mスコ  

ボレチン．1mMNaN，を含むPAGCMbuffeIl巾．37  

℃，1時間インキュベーションした。マイクロプレート  

リーダーを用いてスコボレチンの蛍光強度（Em．460  

nm，Ex．a60nm）の減少を測定することにより生成し  

た過酸化水素盤を算出した。  

4．マウスオキサゾロン耳浮腫Il）   

雄ICRマウス（B．W．30－35g）の腹部にオヰサゾロ  

ンの0．5％エタノール溶液0．1mlを塗布することによ  

り感作した。4日後，オキサゾロンの0．5％アセトン溶  

液20〝1を右の耳に塗布し炎症を惹起した。糖質請導体  

はアセトンに溶かし1mg／耳になるようにオキサゾロ  

ン溶液と同時に耳に塗布した。24時間後耳を直径6  

mmの大きさに切りとり窓戯を測定した。浮腫率ほ  

次式に従って求めた。Swelling（％）＝（Right ear  

weighトLeftearweight）／（Left ear weight）×  

100。  

5．CytotoxicitY8SS8y   

細胞濁性はPMN－ⅩLHの接瀞阻容の系における  

PMNからの乳酸脱水静発（LDH）の漏出を市販のキッ  

トを用いて測定した1望）。  

実験方法   

1．糖質誘導体   

糖質釈尊体はすべて文献故に従って合成した。接瀞阻  

函実験，通観化水素生成抑制実験にはDMSOO．1％溶  

液として調製レヾッファーで希釈して用いた。  

2．Adherenceassay   

pMNはヘパリン処理したヒト静脈血からMono－  

PolyResoIvingLMedium（ICN Biornedicals）を用  

いて単離した。PMNの蛍光棟抽はPAG bu汀er  

（PIPESbu銘打eOntaining O．003％human鍾rum  

albumin and O，1％glucose）申，5，6－earboxy・  

fluor¢SCぬn diac8tate SuCCinimidylester（Mole－  

cularProbes，IllC．）10〟Mで37やclO分間インキエペー  

卜し，上記バッファーで洗浄後再びバ ッファーを添加し  

た。2mg／mlのキーホールリンペットヘモシアニン  

（KLH）（SigmaChem．Co．）50〃1を加えた96穴マ  

イクロプレートに10w6～10■4Mの糖質騎導体，好申球  

活性化因子として10‾7Mの血小板活性化因子（PA万つ，  

forln）・1－methionyl－1eucylLphenylalanine（FMLP）  

結果および考察  

本研究では，ⅩLHに対するPMNの接瀞阻審活性と  

按暫したPMNからの過酸化水素生成抑制作用を見る   
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た。生理的条件においてPMNから藤生されたスーパー  

オキサイドほさらに別のPMNあるいは血管内皮細胞  

を活性化させ炎症を進展させる。従って，ラジカルスカ  

ベンジャー あるいはPMNからの病性駿東生成抑制と  

いう観点から開発されている抗炎症剤もいくつか報告さ  

れており助川），接潜阻審作用にこういった作用を併せ  

持つ事は抗炎症剤にとって有効であると思われる。   

図に£花Uか0で作用の強かった3種のラウリン酸化  

合物のうちでK－125を取り上げ£乃U£uo試験に供した  

結果を示した。マウスオキゾロン耳浮腰は遅延型過敏症  

のそデルであり炎症部位での好申球の関与が報告されて  

いる11）。従って，細胞接潜阻審作用を脅する化合物ほこ  

のモデルで効果がでる可能性がある。また，直接炎症部  

位である耳に塗布することにより化合物の吸収分布等の  

影轡を少なくした。その結果，これまでに報告してきた  

リボーストリベンゾェート調導体TK・50には筒音矧司様，  

浮腰を抑制する作用が見られたのに対して，TK－125  

はこのモデルではまったく効果が認められなかった。   

PAy．FMLP等の好中球活性化因子には好申球膜表  

面に各々レセプターが存在しておりそれを介して好申球  

の活性化を起こすことが知られている17）。山方，PMA  

は細胞内情報伝達において蛮澄な役割を演じているプロ  

テインキナーゼC（PKC）を直接刺激することにより  

好中球の活性化を起こすほ）。また，PXCのインヒビター  

であるスタウリスポリンはPMNと内皮細胞の両方の  

接潜分子の発現を阻賓することが報告されている1㌔  

でⅩ－50はPAF，FMLPで好申球を刺激したときに有  

効であったが，PMA刺激に対しては阻寮効果を示さな  

かった。血方，でK－125等はPMAに対しても同様に  

効果がみられた。でK－125とでK－50とは玩」点描モデ  

ルで効果に差があること，およびi柁Uか0の実験におい  

てもTX●125はPMA刺激を受けたPMNの接潜も阻  

害すること等から，今回のこれらの化合物はこれまでに  

報告してきたリボース誘導体とはその作用メカニズムが  

異なることが推察された。でK・125の作用メカニズム  

は明らかでほないがL工）H漏出と相関していることより，  

厳に対して何らかの作用を及ぼしている，即ち股立自撹  

乱で非特異的に接潜阻害を起こしている可能性が示唆さ  

れた。   

これまで，臨床において抗リウマチ薬として金チオグ  

ルコース等の金製剤が用いられており，また，フェノー   

二つの系を用い，さらに阻寄宿性の見いだされたものに  

ついて隠．血郎わ＝血相モデルを用いて抗炎症作用の有  

細を調べた。   

KLHは好申球に対して，CDllb／CD18（Mac－1）  

依存性接着の基質となる挙が報皆されており18〉，好申球  

と血管内皮細胞との相互作用を見るうえで内皮細胞の代  

替タンパクとして用いることができ山次スクリーニング  

を行う上で有用である。3故に各種置換基を有するへキ  

ソース誘導体の10－4Mにおける接着阻害作用と過酸化  

水素生成抑制作用を表に示した。そ・の結果，エチル，ベ  

ンゾイル，ベンジル，フェエルカルパモイル，トプチル，  

ナフチルカルバモイル，トシル基を有するものはまった  

く阻寒活性を示さなかった。山方，大川ら14）が以前，制  

ガン剤の開発を目指して合成した炭鉱の脂肪酸エステル  

あるいはアミドを有する化合物には強い措性が見られた。  

その中でも炭素数12のラウリン酸を有するグルコース，  

アロース，アロサミンに特に叡曹な活性がみられた。ま  

た，これら接矧限覇作月］を示した化合物には10りMの  

汲度においては好申球からの乳酸脱水酵素（LDH）の  

漏出作用が見られたが，10分の1の適度の10‾5Mでは  

何れの化合物においてもLDHの漏出は認められず．各  

化合物間での接着阻害作用の差が明確になった。その構  

造と活性との間には，淡紫数10よりも12の脂肪磯エス  

テルを有する商導体で活性が高くなること，へキソース  

としてほグルコース＜アロース＜アロサミンの順となる  

こと等の関係があることが明らかになった。10血＄Mで  

はLDH瀬出が認められなかったが10‾4MでのLDH  

の漏出と10‾SMでの按潜阻寮活性に相関が見られた肇  

よりこれら誘導体は好申球膜を何らかのメカニズムによ  

り撹乱し，その結果接着分子タンパクに影野を与えてい  

る挙が推察された。   

Sbappell18）はKL‡まに接粛清性化したPMNからスー  

パーオキサイドが塵生されることを報告している。生成  

したスーパーオキサイドは不均一化反応により過酸化水  

嚢（H202）となることより，このH。02生成畿を測定  

することによりPMNの活性化の程度を見る挙ができ  

る。過酸化水系生成抑制は蛍光物質スコボレチンが  

H202によって蛍光をもたない酸化型スコボレテンにな  

ることを利用して測定した。その結果，嚢に示したよう  

に，過酸化水発生成抑制作用も，盛観脂肪酸を有する誘  

導体で強く，先ほどの按螢阻審とほぼ同様の結果になっ  
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ル性配糖体アクテオサイド20）に白血球の活性化抑制が報  

告されている。抗炎症作用を示すものとしては抗リウマ  

チ作用が知られている1ナ2－0－まsopropylid¢n8－3－0  

・（3L・N．N－dimethyl11111iIlOPl・Opyl）－α－D－g・lucofur－  

anose，アミプリロース‖，微小循環改酋作用が報告  

されているelh）・13．5．6－tri－0－bcIIZyl－β－r）－glucofurT  

anoside，トリベノシド8〉が報告されている。しかし，  

単糖を基本骨格にした医薬品は非常に少ない。糖質は鵬  

般的に海蝕が少ないことを特徴としているが，薬理作用  

も低い挙より，医薬品としてはこれまであまり省みられ  

なかったものと思われる。今後は低魔性を保持したま乳  

より薬理作用の強い糖質梗抗炎症剤の開発を目的に研究  

を進めていく予定である。  

要  約  

C・3位に置換姦を有するへキソース釈尊体の好申球  

の細胞接瀞と活性観衆生成に及ぼす影響が調べられた。  

好申球が，FMI．P，PMA，またはPAFの存在下，タ  

ンパク質KLHに37℃，30分の間に接潜する£花U；£ro  

の反応が3－0一ラウロイルーD－グルコース（でⅨ∴125），  

3－0－ラウロイルーD－アロース，およぴ3－0・ラウロ  

イルーD－アロサミンによって，15冊100％阻害された。  

これらの誘導体は，好中球の過酸化水発生成反応も同じ  

程度に阻暫した。同じ糠の濃度で，他の各種C－3置換  

へキソース誘導体が調べられたが，いずれも阻寒率は2  

0％以下か全く活性がなかった。  

TableInhibitoryeffectof3・0－Substitutedhexosederivativesontheadhesion  

OrneutrOphilstoXLH  

汀血ibitoryactivlty  Onadhesionorneuもrophil  
Conc．  

（〃M）  
Carbohydraもederiva豆ves  Adherent noutrophil I〟i202generated  

PAfl FMLP PMA  貰⊃Ay FMLf） PMA LDH‥  
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TK・SOP TX・125   DEX  

Fig．Inhまbiもionofoxazoloneinducedmouse  
contacも hypersensiとivity by monか  
saccharidederivatives．  

Bal、：S．E．0トIexpel・illle111ふ‥：p＜  
0．01vsControl，Dex：Dexamethasone  
（1〟g／ear），TX・125：3－0－lauroyト  

D－glucopyranose（1mg／組r），TK←  
50P：1，3，5－tri－0－benヱOyl－β－D－ribo｝  

ruranoside（1mg・／ear）．The eonもml  
groupreceivedaceton80nly・  
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