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研究成果の概要（和文）：糖クラスター効果を有する合成分子のひとつである糖鎖高分子に着目し、糖タンパク
質の構造に倣って糖鎖高分子の分子設計・合成を行い、その機能を評価した。無保護糖を原料として2段階で合
成した糖アクリルアミド誘導体の糖モノマー、および種々の糖を担持していないモノマーを用いてRAFT共重合反
応を行い、糖鎖高分子を得た。得られた糖鎖高分子は共重合時にモノマーの仕込組成を調整することで、水に分
散できるコアシェル構造を有する凝集体を形成することが明らかとなった。さらに、糖鎖高分子の凝集体は糖結
合性タンパク質であるレクチンと結合することを確認した。

研究成果の概要（英文）：We focused on glycopolymers which had pendant saccharides on a synthetic 
polymer backbone. Glycopolymers were designed and synthesized with the idea based on a protein 
structure. Acrylamide derivative glycomonomers were synthesized from free saccharides via 2 steps, 
direct anomeric azidation and copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition. The resulting 
glycomonomers were subjected to RAFT copolymerization with acrylamide and other monomer substrates. 
The glycopolymers were able to be suspended into water depend on the ratio of monomer units and 
formed core-shell aggregation. On binding assay of the glycopolymers with lectins, high binding 
affinity were observed.

研究分野：高分子化学
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１．研究開始当初の背景 

 生体内の糖鎖は、細胞表層などに複数の糖
分子が密集した集合体として存在すること
により、タンパク質やウイルス、毒素などと
の相互作用が一分子の場合に比べて強くな
ることが、“糖クラスター効果”として知ら
れている。合成高分子の側鎖に複数の糖分子
を結合した糖鎖高分子は、糖担持デンドリマ
ーなどと同様に糖クラスター効果を有する
合成分子のひとつとして、材料科学分野や医
療分野での利用が期待されている。しかし、
従来の糖鎖高分子合成は、原料の入手が容易
で合成化学的に取り扱いが容易な単糖や二
糖などのモデル化合物での合成例がほとん
どであり、生体内に存在する複雑な構造を有
するオリゴ糖鎖を用いた糖鎖高分子合成の
報告はほとんどなかった。また、合成される
糖鎖高分子の多くは、直鎖状の構造を主とし
ており、それらの集合体に関する知見は多く
ない。 

 

２．研究の目的 

近年、筆者らは、無保護糖を原料とした保
護基を使用しない(保護基フリー)糖鎖高分子
の合成法を開発し、シアル酸含有の三糖であ
るシアリルラクトースや生体内オリゴ糖鎖
として代表的なシアル酸含有 N-結合型糖鎖
である複合型糖鎖に糖鎖高分子の保護基フ
リー合成法を適用した引用文献 1。これらの糖鎖
高分子は直鎖状の構造である。本研究では、
糖鎖高分子の保護基フリー合成法を基盤技
術として、コア-シェル構造を形成する糖鎖高
分子を合成し、その集合体表面に密集して存
在する糖鎖の機能を評価することを目的と
した。 

 

３．研究の方法 

(１) 糖モノマーの合成 

 無保護糖に塩基性条件下、2-クロロ-1,3-ジ
メチルイミダゾリニウムクロリド(DMC)とア
ジ化ナトリウム(NaN3)を作用させて-グリコ
シルアジド 1 を得た後、アルキンを有するア
クリルアミド誘導体とのアジド-アルキン環
化付加反応に供することで、保護基を使用す
ることなく糖モノマー2 を合成した。 

 

(２) 糖鎖高分子の合成 

合成した糖モノマー2 を用いて共重合反応
を行い、透析により精製することで糖鎖高分
子を得た。 

 

(３) 糖鎖高分子の機能評価 

 合成した糖鎖高分子を水中に分散させ、ダ
イナミック光散乱光度計(DLS)で分析するこ
とで凝集体の粒径を求めた。また、温度変化
による相転移挙動、およびレクチンとの相互
作用を UV-Vis 分光器を用いて分析した。 

 

４．研究成果 

(１) 糖モノマーの合成 

 DMC と NaN3を用いて塩基性条件下、糖ア
ノマー位の直接アジド化反応を行い、-グリ
コシルアジド 1 を得た(Scheme 1)。続いて、
アルキンを有するアクリルアミド誘導体と
銅(I)を触媒とするアジド-アルキン環化付加
反応を行い、糖モノマー2 を合成した。 

 

 

(２) 糖鎖高分子の合成 

① 疎水性基を有する糖鎖高分子の合成 

合成した 2、アクリルアミド(AAm)、およ
び N-フェニルアクリルアミド(PhAAm)をモ
ノマーとして、2,2'-アゾビス(イソブチロニト
リル) (AIBN)を開始剤、2-(ベンジルスルファ
ニルチオカルボニルスルファニル)エタノー
ル(BTSE)を連鎖移動剤に用いて DMSO 中で
可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)共重合を行
い、側鎖に糖残基および疎水性のフェニル基
を有するランダム共重合体から成る糖鎖高
分子 3 を得た(Scheme 2)。 

合成した 3 を水に分散させると白濁した分
散液が得られた。DLS により糖鎖高分子の粒
径を測定したところ、100 nm 程度の凝集体を
形成していることを確認した。疎水性の
PhAAm ユニットがコア、親水性の 2 ユニッ
トがシェルとなり、水中で凝集体を形成した
と考えられる。 

 

 

② 温度応答性糖鎖高分子の合成 

 合成した 2 (x=0)と AAm を用いた RAFT 共

Scheme 1  糖モノマーの保護基フリー合成. 

Scheme 2  糖鎖高分子 3 の合成. 



重合を行い、得られた糖鎖高分子を末端に連
鎖移動剤を有するプレポリマーとして N-イ
ソプロピルアクリルアミド(NIPAm)を重合す
ることで、側鎖に糖残基を有するポリ AAm

セグメントとポリ NIPAm セグメントから成
るブロック共重合体 4を合成した(Scheme 3)。 

 

 

 

合成した 4 の水溶液はポリ(N-イソプロピ
ルアクリルアミド) (PNIPAm)よりも高い下限
臨界溶液温度(LCST)を示した(Figure 1)。一方、
4 と組成の等しいランダム共重合体では、
LCST は PNIPAm と差がなかった。4 を LCST

以上の 40 CでDLSにより粒径を測定したと
ころ、100 nm 程度の凝集体を形成しているこ
とが確認できた。 

 

 

（２）糖鎖高分子の機能評価 

① 疎水性基を有する糖鎖高分子の機能評価 

 合成した 3 (x=2)の PBS 分散液にレクチン
(例えばラクトース(Lac)の場合、ピーナッツ
レクチン(PNA))を添加したところ、溶液の透
過率(500 nm)は上昇し、凝集沈殿が生成した
(Figure 2)。一方、牛血清アルブミン(BSA)を
添加した場合には、透過率は変化しなかった
ことから、3 の凝集体表面には糖分子が存在
し、非特異結合することなくレクチンと強く
結合することが確認できた。 

 

② 温度応答性糖鎖高分子の機能評価 

 合成した 4 は LCST 以上で凝集して白濁す
る温度応答性の糖鎖高分子である。マルトー
ス(Mal)を側鎖に有する 4 を用いて、PBS 中、
LCST 以上の 40 C で Mal に結合するレクチ
ンであるコンカナバリン A (ConA)を添加し
たところ、透過率は上昇し、凝集沈殿が生成
した。Mal に結合しないレクチンを添加した
場合には、透過率は変化しなかった。一方、
LCST 以下では ConA を添加しても凝集沈殿
は生成しなかった。加えて、Lac を側鎖に有
する 4 の場合には、PNA を添加すると、Mal

の場合と同様の結果が得られた。以上の結果
より、4 は LCST 以上で糖残基をシェルとす
る凝集体を形成し、対応するレクチンと強く
結合することが確認できた。さらに、LCST

以上の 40 C でレクチンを添加して凝集沈殿
が生成した後、温度を LCST 以下の 25 C に
下げると凝集沈殿は溶解して消失した。この
とき、溶液の吸光度(214 nm)は 4 の溶液中の
濃度が上昇することで上昇した(Figure 3)。こ
の結果は、4 とレクチンとの結合が LCST 以
下で解離したことを示唆している。さらに、
この溶液を再度 40 C に昇温すると、再び凝
集沈殿が生成し、吸光度が低下した。再度 25 

Scheme 3  糖鎖高分子 4 の合成. 

Figure 1  透過率の温度依存性 . (a) 4: 

P(MalAAm-co-AAm)40-b-PNIPAm272, (b) 

PNIPAm. 

Figure 2  糖鎖高分子 3 (P(LacAAm(x=2)-co- 

PhAAm-co-AAm))のレクチン結合評価.  

Figure 3  糖鎖高分子 4: P(MalAAm-co- 

AAm)40-b-PNIPAm272のレクチン結合評価.  
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C に冷却すると、吸光度は上昇し凝集沈殿が
消失したことから、4 は温度に可逆的に応答
し、LCST 以上でのみレクチンと結合するこ
とが明らかとなった。すなわち、LCST 以上
では 4 の凝集体表面に糖分子が高密度に存在
して対応するレクチンと強く結合するのに
対して、LCST 以下では凝集体を形成しない
ために糖分子の密集度が低く、レクチンとの
結合が弱いことが示唆された。 
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