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Mincle, a C-type lectin receptor (CLR), recognizes various glycolipids from microbes and 

dead host cells, leading to the activation of innate immune system. Recent studies revealed that 
the importance of lipid moieties of the glycolipid ligand for Mincle-mediated signaling activity, 
but the lipid structures–activity relationships are not fully understood. The intracellular 
behavior of Mincle and the ligands are also unexplored.  

In order to understand these biological roles, we synthesized characteristic ligand structures, 
including fungal b-mannosyloxymannitol glycolipid “44-2”, trehalose diester with lipid-
modification, and their analogues. The ligand structure–Mincle-mediated signaling activity 
relationships were then analyzed. Based on the established synthetic method, we also 
synthesized molecular probes and utilized them for observation of the intracellular behavior of 
Mincle and the ligand. 
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C 型レクチン受容体の一種である Mincle はマクロファージなど免疫細胞の表層に

発現し、微生物由来の複合脂質や自己の損傷細胞由来の代謝物など、多様な構造を認

識して自然免疫を制御する。これまでの研究から、活性発現においてリガンド脂質部

位の重要性が明らかとなっているが、その構造活性相関の詳細は不明である。また

Mincle の機能についても不明な点が多く、例えば、Mincle のリガンド認識における受

容体やリガンド分子の細胞内挙動についての詳細は明らかになっていない。我々は特

徴的な脂質構造を有し、強力な Mincle アゴニスト活性を示す天然物であるb-
mannosyloxymannitol glycolipid “44-2” 1)およびその誘導体や、脂質部位に極性基を導入

したトレハロースジエステル誘導体 2)を合成し活性評価に展開することで、各構造活

性相関を明らかにした。さらに確立したリガンド合成法を用いて分子プローブを合成

し、生細胞イメージング解析へ展開することで、Mincle 依存的な細胞内挙動を観測し

たので報告する。 
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