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研究成果の概要（和文）：本研究では，合成化学的手法により，糖鎖修飾膜タンパク質を「つくり」，糖鎖がタ
ンパク質の膜動態に及ぼす影響を解析する．まず，世界的にも類を見ないN-グリカンライブラリを構築する．さ
らに，この糖鎖をタグタンパク質を用いてノックインし，均一な合成糖鎖で修飾したモデル膜タンパク質を調製
する．この動態を解析することで，糖鎖が膜タンパク質の動態に及ぼす影響を明らかにする．ほとんどすべての
膜タンパク質は糖鎖修飾を受けているが，その機能解析は進んでいない．本研究課題では，この重要であるが，
未解明の問題に対し，合成糖鎖を武器として正面から切り込んだ．

研究成果の概要（英文）：In this study, we prepared glycan-modified membrane proteins and investigate
 the influence of glycans on protein membrane dynamics by synthetic approach. Initially, we 
synthesized a unique N-glycan library. Subsequently, we integrated these synthesized glycans into 
membrane proteins using Tag technology (HaloTag). Through this process, we created model membrane 
proteins uniformly modified with synthetic glycans. By analyzing the dynamics of these proteins, we 
elucidated the impact of glycans on membrane protein dynamics. While most membrane proteins are 
glycosylated, their functional implications remain largely unexplored. This research project 
directly addresses this gap, employing synthetic glycans as a tool to probe these critical but 
underexplored protein dynamics.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 糖鎖　生体適合反応　糖鎖合成　タンパク質動態　免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特徴は，膜タンパク質の糖鎖修飾の意義に迫る点である．膜タンパク質上の糖鎖機能に関しては，化学
的な手法での調製は困難で，分子レベルでの解析は未開拓である．一方，ほぼすべての膜タンパク質は糖鎖修飾
を受けており，膜タンパク質上の糖鎖機能の解明は糖鎖の本質的な意義に迫るものである．本研究では，著者の
糖鎖合成技術と他グループの生体適合反応を組み合わせることで，この課題にアプローチした．近年，糖鎖の重
要性が次々に解明されており，本研究は，創薬への展開も期待できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞表面は大量の糖鎖に被覆されている（グリコカリックス）．そのため，糖鎖は膜上でのイ

ベントに深く関連する．糖鎖修飾は，膜上での拡散，エンドサイトーシスなどの膜動態を制御す
る．加えて，近年，細胞間コミュニケーションツールとして，細胞外小胞（EV）の重要性が報告
されているが，細胞膜成分で構成される EV も，やはり糖鎖に覆われており，糖鎖は EV の分泌
や取り込みにも密接に関連する． 
 糖鎖修飾は最も一般的なタンパク質の翻訳後修飾で，ほとんど全ての膜タンパク質は糖鎖修
飾を受ける．膜タンパク質上の糖鎖は，糖鎖-糖鎖相互作用や糖鎖-レクチン相互作用，糖鎖-タン
パク質相互作用，ラフト形成など，様々な相互作用を介して，タンパク質の動態・機能を調節す
る．また，糖鎖の構造は多様性に富み，生体内ではそれらが複雑な混合物として存在する．その
ため，膜タンパク質上の糖鎖機能の分子レベルでの解析やその制御は極めて難しい．本研究で対
象とする N-結合型糖鎖（N-グリカン）はタンパク質のアスパラギンに結合する糖鎖で，多様な
構造を持ち，その構造に基づき，タンパク質の機能を調節する．  
 
２．研究の目的 
 まず，N-グリカンライブラリを構築する．さらに，合成した N-グリカンを膜タンパク質に導
入し，糖鎖修飾が膜タンパク質の動態に及ぼす影響を精査する．これにより，糖鎖が膜タンパク
質動態，さらには，細胞間コミュニケーションにおける糖鎖の役割を紐解く．以下を行う．  
i) N-グリカンライブラリを「つくる」：グリコシル化，ワンポット反応，多様性志向合成戦略を
検討し，効率的 N-グリカン合成の基盤を築く．本領域で利用する N-グリカンを供給する． 
ii) 糖鎖修飾膜タンパク質を「つくり」，その動態を「みる」：タグタンパク質を用いて，生細胞
上，EV 上の膜タンパク質に合成糖鎖をノックインし，その動態をイメージングする．さらに，
膜表面における糖鎖相互作用ネットワークの分子基盤の解析も検討する． 
本研究の特徴は，膜タンパク質の糖鎖修飾の意義に迫る点である．膜タンパク質上の糖鎖機能に
関しては，化学的な手法での調製は困難で，分子レベルでの解析は未開拓である．一方，ほぼす
べての膜タンパク質は糖鎖修飾を受けており，膜タンパク質上の糖鎖機能の解明は糖鎖の本質
的な意義に迫るものである．本研究では，著者の糖鎖合成技術と他グループの生体適合反応を組
み合わせることで，この課題にアプローチした．  
 
３．研究の方法 
i) N-グリカンライブラリを「つくる」：これまでの糖鎖合成のノウハウの基盤に，多様性指向型
ルートを開拓し，酵素合成も組み合わせ，合成糖鎖ライブラリを大幅に拡張する．まず，複雑皇
后糖鎖の合成に利用可能な効率的グリコシル化法を開発する．さらに，ここで開発するグリコシ
ル化に加え，申請者がこれまでに開発してきたグリコシル化を駆使し，世界的にも例をみない N-
グリカンライブラリを構築する． 
ii) 糖鎖修飾膜タンパク質を「つくり」，その動態を「みる」：申請者は，Halo タグを用いて任意
の糖鎖で膜タンパク質を修飾する手法を開発した．Halo タグは，ハロゲン化アルキル（Halo タ
グリガンド）と速やかに反応し，共有結合を形成するタグタンパク質で，糖鎖と蛍光基を導入し
た Halo タグリガンドを用いることで，蛍光標識した糖鎖修飾モデル膜タンパク質を調製できる．
本系を用いて生細胞上での膜タンパク質の動態を精査した． 
 
４．研究成果 
i) N-グリカンライブラリを「つくる」 
糖鎖は核酸，タンパク質に続く第 3

の生命鎖と呼ばれているものの，構造
多様性，不均一性が高く，分子レベル
での機能解明は遅れている．化学合成
による糖鎖の供給は，この点にアプロ
ーチするための重要な手法であるが，
糖鎖合成はいまだに発展途上で，多く
の困難が伴う．特に，シアル酸含有糖
鎖の化学合成は，困難を極める．我々
は，反応条件の検討にとどまらず，保
護基戦略まで徹底的に検討すること
で，重水素標識糖鎖，さらには，世界
初の 4 つのシアル酸を持つ 4 分枝糖鎖
の化学合成を達成した． 
さらに，超好熱古細菌 Thermococcus 

kodakarensis から N-グリカンを単離・



構造決定した．本研究で発見した N-
グリカンは，高度にグリコシル化さ
れた myo-イノシトールが，リン酸ジ
エステルを介して 2 糖と連結した極
めてユニークな構造であった．myo-
イノシトールは古細菌や真核生物
に普遍的に存在する生体分子であ
るが，その構造が N-グリカンに含ま
れることを報告したのは，本研究が
初である． 
他にも細胞接着に関わるスルホシアリルルイス X や免疫誘導性の糖鎖抗原など複数の糖鎖の

合成を達成した． 
 
ii) 糖鎖修飾膜タンパク質を「つくり」，その動態を「みる」 

生細胞上における糖鎖機能解析のために Halo タグを用いた糖鎖提示システムを構築していた．
このシステムを用いて，生細胞上の膜タンパク質に合成糖鎖を提示し，糖鎖が膜タンパク質の動
態に及ぼす影響を精
査した．結果として，
本系を用いて，糖鎖
とレクチンの相互作
用が膜タンパク質の
側方拡散や EV への
ローディングを制御
することを明らかに
した． 
 
iii) 糖鎖修飾による生体機能制御 
 上記の当初計画に加
え，糖鎖ケミカルノック
インによる生体機能制
御も実施した．α-ラムノ
ース（α-Rha）は，激しい
免疫反応を誘起する糖
鎖である．本研究では，
アジド糖を用いた代謝標識によりがん細胞表層をアジド標識し，Click 反応により α-Rha を導入
し，免疫反応を誘導した．この際，光により開裂可能な保護基で暫定的に保護した α-Rha（ケー
ジド α-Rha）を用い，任意のタイミングで，光照射によ
り活性を引き出すケージド戦略を組み合わせて利用し
た．本戦略を用いることで，免疫応答の時空間制御に成
功した． 
また，糖鎖-レクチン（糖鎖認識タンパク質）相互作

用を利用し，抗体の動態を制御し，その薬効向上に成功
した．具体的には，乳がんに対する治療薬として利用さ
れている抗 HER2 抗体にガラクトースを含む糖鎖を導
入し，ガレクチン-3（ガラクトース認識レクチン）との
相互作用を利用することで，抗体の内在化を抑制し，免
疫誘導活性の増強に成功した．本研究を通して，糖鎖を
利用した新規生体機能制御法を提案した． 
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際学会）

Sialoglyco2022（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Study of N-glycan from thermophilic archaeon, Thermocossus kodakarensis: isolation, structural, determination, and synthesis

Chemical synthesis and functional study of N-glycans

Development of antibody-recruiting strategy using metabolic glycan labeling to enhance immune responses

Synthetic study of sialyl N-glycan: efficient glycosylation by controlling the molecular aggregation

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第143年会(2023)（招待講演）

日本薬学会第143年会(2023)（招待講演）

真鍋良幸

真鍋良幸

真鍋良幸

Kohtaro Hirao Yoshiyuki Manabe Koichi Fukase

日本化学会 第103春季年会 (2023)（招待講演）

日本化学会 第103春季年会 (2023)

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

合成化学的アプローチで迫る糖鎖修飾による膜タンパク質の動態制御

複合糖質中分子を用いたがん免疫療法の開発

合成を基盤として糖鎖の高次機能に迫るケミカルバイオロジー研究

Posttranslational glycan modification in Thermococcus kodakarensis: discovery and synthesis of myo-inositol containing N-
glycan

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本化学会 第103春季年会 (2023)

日本化学会 第103春季年会 (2023)

日本化学会 第103春季年会 (2023)

日本化学会 第103春季年会 (2023)

矢野 君晟，真鍋 良幸 ，深瀬 浩一

南裕介, 真鍋良幸, 小野莉紗子, 平尾宏太郎, 梅川雄一, 村田道雄, 深瀬浩一

松本 拓也,真鍋 良幸,深瀬 浩一

Changhao Dai, Yoshiyuki Manabe, Koichi Fukase

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

シアリル N-グリカンの合成研究：凝集制御によるグリコシル化反応の効率化

固体NMR測定によるドリコールの動態解析に向けた13C, 2H二重標識ドリコールリン酸の合成

近接標識を用いた糖鎖ケミカルノックイン：がん免疫療法への展開

Optimization of glycosylation with glycosyl fluoride by using machine learning

 １．発表者名



2023年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第45回日本分子生物学会年会

第45回日本分子生物学会年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

飯塚結貴，樺山一哉，真鍋良幸，深瀬浩一

 ２．発表標題

晦日光希、真鍋良幸、柳原茉由、高倉陽平、笠原里実、深瀬浩一

真鍋良幸

三浦彩音 、樺山一哉 、真鍋良幸、三宅秀斗、白川明日香、初村洋紀、山地俊之、鈴木健一、深瀬浩一

日本化学会 第103春季年会 (2023)

第35回ケムステVシンポ「有機合成が開く最先端糖化学」（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

薬物の核内輸送を実現する抗体ー薬物複合体の開発

コアフコースの機能制御を目指した二基質ミミック型FUT8阻害剤の創製

細胞表層糖鎖機能の開拓を目指したケミカルバイオロジー

合成糖鎖を生やした細胞で観る膜分子の動態

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第26回日本ワクチン学会学術集会

第59回ペプチド討論会

伊藤啓太、真鍋良幸、大島志乃、亀谷美恵、真栄城正寿、渡慶次学、樺山一哉、深瀬浩一

飯塚結貴、樺山一哉、真鍋良幸、深瀬浩一

伊藤啓太、真鍋良幸、樺山一哉、大島志乃、亀谷美恵、真栄城正寿、渡慶次学、深瀬浩一

飯塚結貴、樺山一哉、真鍋良幸、深瀬浩一

第59回ペプチド討論会

第12回CSJ化学フェスタ2022

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

抗原-自然免疫リガンド共集積化リポソームワクチンの調製と機能評価

DEVELOPMENT OF HIGH-RESOLUTION ANTIBODY-DRUG CONJUGATE STRATEGY: SELECTIVE DRUG-DELIVERY TO NUCLEUS OF TARGET CELLS

PREPARATION AND IMMUNOLOGICAL EVALUATION OF LIPID NANOPARTICLE-BASED CANCER PEPTIDE VACCINE

標的細胞の核選択的な薬剤送達を狙った次世代抗体-薬物複合体の開発

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第12回CSJ化学フェスタ2022

第12回CSJ化学フェスタ2022

第41回日本糖質学会年会

第41回日本糖質学会年会

南裕介、小野莉紗子、平尾宏太郎、真鍋良幸、深瀬浩一

松本拓也、真鍋良幸、生長優香、筒井裕哉、角永悠一朗、小西彬仁、安田誠、深瀬浩一

晦日光希、真鍋良幸、笠原里実、柳原茉由、高倉陽平、深瀬浩一

晦日光希、真鍋良幸、笠原里実、柳原茉由、高倉陽平、深瀬浩一

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ドリコールのコンホメーション解析を目指した13Cおよび2H二重標識体の合成研究

BF3･Et2Oによる触媒的フッ化糖活性化と免疫制御複合糖質合成への応用

FUT8の機能制御を目指したドナー・アクセプター二基質ミミックの創製

FUT8の機能制御を目指したドナー・アクセプター二基質ミミックの合成と機能評価

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第16回バイオ関連化学シンポジウム

第64回天然有機化合物討論会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

平尾宏太郎、真鍋良幸、Immacolata Speciale、Anna Notaro、佐藤喬章、跡見晴幸、Antonio Molinaro、Cristina De Castro、深瀬浩一

 ２．発表標題

兼田 加珠子, 真鍋 良幸, 下山 敦史, 樺山 一哉, 金井 好克, 豊嶋 厚史, 篠原 厚, 深瀬 浩一

真鍋良幸

真鍋良幸，三浦彩音，三宅秀斗，鈴木健一，樺山一哉，深瀬浩一

第81回日本癌学会学術総会

第38回有機合成化学セミナー（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

超好熱性古細菌 Thermococcus kodakarensis 由来 N-グリカンの単離・合成・機能研究

低侵襲治療を目指した短寿命アルファ線核医学治療薬の開発

精密糖鎖合成を基盤としたグリココード解読と利用

合成生物学的アプローチによる細胞表層糖鎖ネットワークの解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回有機合成若手セミナー

第22回関西グライコサイエンスフォーラム

平尾宏太郎、真鍋良幸、深瀬浩一

平尾宏太郎、真鍋良幸、跡見晴幸、Antonio Molinaro、Cristina De Castro、深瀬浩一

平尾 宏太郎 ・真鍋 良幸・樺山 一哉・深瀬 浩一

Hersa Milawati, Yoshiyuki Manabe, Kazuya Kabayama, Koichi Fukase

日本化学会 第102春季年会

日本化学会 第102春季年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

超好熱性古細菌Thermococcus kodakarensis由来N-グリカンの合成

超好熱性古細菌Thermococcus kodakarensisのN-グリカンの単離構造決定および合成

翻訳後マンノース修飾に迫る蛍光標識ドリコールリン酸マンノースの合成

Development of cancer immune therapy by antibody-recruiting using metabolic labeling

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本化学会 第102春季年会

A3 Foresight Symposium（招待講演）

第40回日本糖質学会年会

第40回日本糖質学会年会

真鍋良幸

平尾 宏太郎・真鍋 良幸・跡見 晴幸・MOLINARO Antonio・De CASTRO Cristina・深瀬 浩一

三浦彩音 ・樺山一哉 ・真鍋良幸・三宅秀斗・白川明日香・初村洋紀・山地俊之・鈴木健一・深瀬浩一

松本 拓也,真鍋 良幸,生長 優香,筒井 裕哉,角永 悠一朗,小西 彬仁,安田 誠,深瀬 浩一

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Elucidation and Regulation of Glycan Functions by Synthetic Chemistry

超好熱菌 Thermococcus kodakarensis 由来 N-グリカンの構造決定および合成

生細胞表層への合成糖鎖の導入および糖鎖レクチン相互作用の分子化学的解析

BF3･Et2Oを用いた触媒的フッ化糖活性化法の開発と有用複合糖質合成への応用

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

バイオ関連化学シンポジウム

Pacifichem 2021（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Ayane Miura, Presenter; Syuto Miyake; Kazuya Kabayama; Yoshiyuki Manabe; Asuka Shirakawa; Hiroki Syomura; Toshiyuki Yamaji;
Kenichi Suzuki; Fukase Koichi

真鍋良幸

平尾 宏太郎・真鍋 良幸・跡見 晴幸・MOLINARO Antonio・De CASTRO Cristina・深瀬 浩一

真鍋良幸，Roberta Marchetti，武部智之，笠原里実，高倉陽平，二瓶渉，田中克典，樺山一哉，Alba Silipo，Antonio Molinaro，深瀬
浩一

第40回日本糖質学会年会（招待講演）

第11回CSJ化学フェスタ2021

 ２．発表標題

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Quantitative analysis of galectin-dependent glycoprotein dynamics by using synthetic glycan displaying system on the cell
surface

糖鎖の創発的な免疫調節機能に迫るケミカルバイオロジー研究

超好熱性古細菌Thermococcus kodakarensis由来N-グリカンの合成研究

コアフコース含有N-グリカンの機能解明・制御を目指したケミカルバイオロジー研究

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年
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 １．著者名  ４．発行年
深瀬浩一, 真鍋良幸, 下山敦史

 ２．出版社

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名
フローマイクロ合成の最新動向

シーエムシー出版

Pacifichem 2021（国際学会）

16th Meeting of the International Endotoxin and Innate Immunity Society（国際学会）

16th Meeting of the International Endotoxin and Innate Immunity Society（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Keita Ito・Yoshiyuki Manabe・Taku Aiga・Kazuya Kabayama・Shino Ohshima・Yoshie Kametani・Hiroto Furukawa・Hiroshi Inaba・
Kazunori Matsuura・Koichi Fukase

Hersa Milawati, Yoshiyuki Manabe, Kazuya Kabayama, Koichi Fukase

Keita Ito, Yoshiyuki Manabe, Taku Aiga, Kazuya Kabayama, Shino Ohshima, Yoshie Kametani,  Hiroto Furukawa, Hiroshi Inaba,
Kazunori Matsuura, Koichi Fukase

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Immunological evaluation of co-assembly of lipidated CH401 peptide antigen and lipophilic adjuvant as self-adjuvanting anti-
breast cancer vaccine candidates

Cancer immune therapy by antibody-recruiting using metabolic labeling

Immunological Evaluation of Co-Assembling Vaccine of Lipidated-Peptide Antigens and Lipophilic Adjuvants for the Breast
Cancer therapy
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