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UDP-Glc: glycoprotein glucosyltransferase (UGGT) is a misfolding sensor for N-linked 

glycoprotein in endoplasmic reticulum (ER) as a member of quality control system (QC). The 

inhibitor with high potency and selectivity is desirable for elucidation of UGGT-related 

bioactivity. Squaramide-group modified UDP analogs were designed as the inhibitor because 

UDP causes product inhibition against UGGT(1) and suquaramide has been exploited as a non-

ionic surrogate of pyrophosphate.(2) The synthesis and inhibitory activity of the designed 

analogs(3) will be discussed.  Keywords：UGGT, UDP, squaramide, inhibitor 

 

UDP-Glc:glycoprotein glucosyltransferase (UGGT)は、小胞体(ER)内において N結合型

糖タンパク質の misfolding 体の検出と再 folding の促進によって糖タンパク質の品質

管理を行っている。この UGGTを起因とする生物活性の詳細を知るためには高活性・

高選択的な UGGT 阻害剤が有用である。UGGT 阻害剤は(GlcNAc)2(Man)9(M9)糖タン

パク質アクセプターの構造を起因とした例が多く、低分子化合物による例はほとんど

ない。我々は UDP が UGGT阻害活性を有すること(1)、pyrophosphateがスクアラミド

(SQ)の代替基とした報告例に着目し(2)、SQを有する UDP類縁体の合成により阻害剤

創出を目指した。UDP阻害剤 1、2、3をまず合成したところ、2’位にアミノ基を持つ

UDP 類縁体 3 が比較的強い阻害活性を示した。そこで類縁体 3 を基に置換基 X を

種々検討したが類縁体 3が最も高い阻害活性を示した(3)。塩基修飾による活性向上を

狙い既知化合物 4から各々7工程で類縁体 5の合成も行った。 
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