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研究成果の概要（和文）：　本研究では生理活性物質の特性改変と、高機能性材料及び生体適合性材料の創製を
目的とし、1,2-グリコシド型ポリマーの導入法の開発とその動的な構造特性の解明、及び新物質の物性評価を目
標とする。その他の天然糖鎖（1,3-, 1,4-, 及び1,6-グリコシド型ポリマー）との物性の比較を通して、糖の連
結位置が機能に及ぼす効果を明らかとするとともに、官能基化された糖鎖を直接導入できる本手法の利点を活か
した新物質創製を推進する。

研究成果の概要（英文）：This work was aimed to manipulate the properties of bioactive natural 
glycosides and to create high performance polymers and biomaterials exploiting 1,2-glycosidic 
polymer as a scaffold.  We investigated (i) the development of modification method of 1,2-glycosidic
 polymer, (i) the elucidation of dynamic structure of the polymer single chain, and (iii) the 
evaluation of the phisical properties of new materials.  Through the comparison of properties with 
those of the other polysaccharides, we evaluated the impact of glycosidic position on the properties
 of polysaccharides.  

研究分野： 有機化学

キーワード： 糖鎖　高分子合成　生体分子　自己組織化　超分子化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は糖鎖化学で欠落していた1,2-グリコシド型ポリマーについて研究したため、糖の重合位置・構造が糖鎖
の高次構造に及ぼす効果を体系的に理解できるようになると期待され、糖鎖化学の観点からも重要な成果である
と考えている。糖鎖は様々な研究分野で取り扱われる標的分子であり、新材料を目指す研究だけでなく、基礎化
学、医療、製薬分野において極めて重要な分子群である。そのため、本研究で合成した糖鎖は、糖鎖の全研究分
野で縦断的に利用される有用なライブラリーになると期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 (1) 国内外における研究動向と位置づけ 

糖鎖は多機能性から様々な研究分野で取り扱われる重要な標的分子である。高親水性、非

毒性、生体適合性などの材料として機能のみならず、分子集積に有用な官能基や不斉情報を

多く含むという構造上の利点を有するためである。糖鎖をビルディングブロックとして活

用した低分子薬剤、機能性食品、生体医工材料などの生体内使用を意図した分子・材料に加

え、光学分割材料、非線形光学材料などの高機能性材料の開発についても研究されている 1。 

 糖鎖を合成するためには、複数の保護基やアノマー位活性化法を組み合わせたオルトゴ

ナル合成法 2が最もよく用いられる。多段階反応が必要で、合成、分離、精製の連続的なル

ーティンが必要でありながらも、時間、資金、及び体力があれば目的物を単一分子として調

製できるためである。機能素材の実用化や省力的な方法として、無保護の糖を酵素で触媒す

る重合法も報告されている 3。酵素重合によって糖鎖を構造明確に、且つ迅速に得ることが

できる。しかし、酵素の活性ポケットに基質が入ることが重要で、立体化学の異なる糖モノ

マーや、置換基を有する糖モノマーはしばしば重合しない。一方、糖鎖の構造はアノマー位

の連結位置でおおよそ分類することができる。これまでの糖鎖に関する研究のほとんどは、

1,3-、1,4-、及び 1,6-グリコシド型ポリマーを用いるもので、1,2-グリコシド型ポリマーの検

討のみが完全に欠落していた。 

 こうした背景の下、筆者はごく最近 1,2-グリコシド型ポリマーの新合成法の開発に成功

している 4。置換基を有するモノマーからワンポットで任意の重合度の糖鎖を合成できるた

め、分子構造が十分に設計された生体材料や機能材料を簡便に得る新しい方法論になると

期待される。本研究を通し、糖鎖エンジニアリングの新機軸を提案し、有用物質を創製する

ことを目標に研究を開始した。 
 

(2) これまでの研究成果と着想に至った経緯 

 1) 重合度と立体化学が制御可能な 1,2-グリコシド型ポリマーの新合成法の開発 4 

 環状サルファイト型糖モノマーを用いる 1,2-グ

リコシド型ポリマーの新合成法について報告して

いる。アルコールを開始剤とし、環状サルファイト

を TfOH で処理すると SO2 の完全な脱離に伴うカ

チオン開環縮合重合が進行し、任意の重合度のポリ

マーが得られることを報告している。アノマー位は

温度や MS 3A の使用によりα及びβ選択的に制御

可能であることも明らかとしている。 
 

2) 1,2-グリコシド型オリゴ糖のワンポット配糖化法 4 

 アグリコンであるグリチルリチン酸を開始剤として、環

状サルファイトを重合することで、任意の重合度のオリゴ

糖を配糖した生理活性物質の母骨格がワンポットで得ら

れることを明らかとしている。 
 

 3) 1,2-グリコシド型ポリマーのグラフト化法 4 

 1,2-グリコシド型ポリマーの重合に伴いながらグラフト化する Grafting-from 法に加え、

グリコシル化活性なペンテノイル基を末端に持つオリゴ糖を事前に調製し、これを用いる

グリコシル化によってグラフトポリマーを得る Grafting-onto 法を開発している。本研究で



は、分子設計された環状サルファイト型

糖モノマーを用いた重合により、(i)オリゴ

糖を配糖した天然物合成と(ii)超分子化学

的な特性評価並びに(iii)バルク材料の糖化

による外部刺激応答性材料の創製を目的

として、有機化学・超分子化学・高分子化

学の全サイドから研究を推進した。 

 

References: 1) 機能性配糖体の合成と応用, CMC, 2013. 2) Y. Ito et al. J. Am. Chem. Soc. 1994. 3) S. 

Shoda, et al. J. Am. Chem. Soc. 1991. 4) (a) Y. Koyama, et al. Chem. Lett. 2016. (b) Y. Koyama, et al. 

Tetrahedron Lett. 2016. 

 

２．研究の目的 

 以下の 4つの目標を立てて、研究を推進した。 

1) 1,2-グリコシド型オリゴ糖を配糖した生理活性天然物の合成と活性評価 

2) 1,2-グリコシド型ポリマーの動的な構造特性の評価 

3) 官能基化されたポリマーの合成と機能評価 

4) バルク表面の糖化による培養細胞の刺激応答性剥離システムの開発 

 

３．研究の方法 

[1] 1,2-グリコシド型オリゴ糖を配糖した生理活性天然物の合成と活性評価 

筆者らはすでにグルコース型環状サルファイトを用いるカチオン性開環縮合重合につい

て報告している。本項では、1,2-グリコシド結合で２糖以上の糖鎖が連結した生理活性天然

物骨格の１段階合成に挑戦する。慢性肝炎薬や SARS, HIV の抗ウイルス薬として用いられ

るグリチルリチンや、フラボノイドをアグリコンとする配糖体天然物の合成にも極めて効

果的な方法論となると期待した。また糖の数が異なる類縁天然物も同様に合成できると期

待されるため、糖鎖数のことなる各種分子を合成した後で、糖鎖長が天然物の生理活性や溶

液挙動、薬物動態に及ぼす影響を明らかとする。 

 

[2] 1,2-グリコシド型ポリマーの動的な構造特性の評価 

1,2-グリコシド型ポリマーはポリオキシエチレン鎖を主

鎖とする柔軟ならせん構造を最安定配座として形成すると

期待した。1,2-グリコシド結合型ポリマーを、外部刺激によ

って構造を動的に変化する片巻きらせんフォルダマーと見

なし、構造変化に伴い物性をスイッチするようなシステム

の創出について検討する。 

 

[3] 官能基化されたポリマーの合成と機能評価 

 1,2-グリコシド型ポリマーの基礎物性を明らかとすることを目標に、水酸基を任意の官能

基で修飾したポリマーの合成について検討する。水酸基の修飾法を確立した後で、得られた

ポリマーの熱物性、機械的特性、光学特性などの各種物理的性質を明らかとし、新材料を創

製する。アミロース、セルロースなどのその他の糖鎖の誘導体の物性と比較することで、グ

リコシド結合の連結位置が物性に及ぼす効果を評価する。 



[4] バルク表面の糖化による培養細胞の刺激応答性剥離システムの開発 

 本項目では、まずバルク表面への 1,2-グリコシド型ポリマーのグラフト化法について検

討する。具体的には 1,2-グリコシド型ポリマーのための Grafting-onto法と Grafting-from法

について検討する。その後、官能基化された 1,2-グリコシド型ポリマーの特性に由来した刺

激応答性を示すような表面を得る。 

  

４．研究成果 

[1] 1,2-グリコシド型オリゴ糖を配糖した生理活性天然物の合成と活性評価 

 ケルセチン誘導体 1 を開始剤、環状サルファイト 2 を糖モノマーとして用い、重合を行

った。TfOHを触媒として用い, モレキュラーシーブス 3Å存在下、CH2Cl2中、室温で重合

すると SO2の脱離を伴う開環重合が進行し、対応する 3（DP 9.2, Mn 4600, Mw/Mn 1.2）を

得た。また 3のベンジル基を水素添加で除去して、ケルセチンポリグリコシド 4を得た。 

 ケルセチン単体、単糖を配糖したイソケルシトリン、及び 4 の臨界ミセル濃度（CMC）

を pH 4.0、7.0、及び 10.0の水溶液中で測定した。その結果、ケルセチンは酸性～中性では

ミセルを形成するが、塩基性領域ではミセルを形成しないことが分かった。その一方、イソ

ケルシトリンや 4 はいずれの pH 領域においてもミセルを形成することが明らかとなった。

そのため、糖鎖はミセルの pH安定性に関与することが分かった。また、形成したミセルの

経時変化についても評価した結果、4のミセルは半年後でも安定である一方、イソケルシト

リンからなるミセルは経時変化に伴って 2 次会合体であるファイバー状ミセルを形成する

ことが分かった。4からなるミセルの表面には嵩高い糖鎖が集積しており、これがミセルの

立体保護基として機能し、ミセルの速度論的な安定性に寄与することを明らかとした。 

 さらに、グルチルリチン配糖体については崇城大学の黒岩教授と連携研究を進め、糖鎖長

が自己組織化挙動に及ぼす影響について、主に TEM観察によるモルフォロジー解析を進め

た。以上の検討より、配糖体天然物の自己組織化に関する研究領域を新規に開拓することが

できた。 

 

[2,3] 官能基化された 1,2-グリコシド型ポリマーの合成と動的な構造特性、及び機能評価 

 無保護の多糖類は水酸基の分子鎖内・分子鎖間水素結合や、その結晶性のために、可塑性

をほとんど示さない。そのため、1,2-グリコシド型ポリマーの構造特性を精査すべく、水酸

基をエーテル、エステル、及びウレタンで保護したポリマーを合成し、その各種物理的性質

を評価した。右式にエステルとウレタン保護体の合成反応式を示す。これらの条件下で、水

酸基は定量的に官能基化することが可能であった。エステル化したポリマーはオイル状物



質であったが、ウレタン体 Uret-

Glcp(1,2)からは強靭な自立膜が得られ

た。Uret-Glcp(1,2)の力学特性を評価し

た結果、非常に高い破断強度（～1.4 

MPa）と破断伸び（～800%）を示し、

その仕事量は 4.0 MJ/m3 にも達するこ

とが分かった。応力歪み曲線において

明確な降伏点が観測されたため、引張

試験の間に分子鎖間の相互作用が破壊

されることが示唆された。 

 1,4-グリコシド型ポリマーであるアミロース誘導体 Uret-Glcp(1,4)と Mooney-Rivlin プロ

ファイル、熱物性、及び応力前後の IRを比較した結果、1,2-グリコシド型の Uret-Glcp(1,2)

のカルバメート N-H は Uret-Glcp(1,4)上の N-H に比べると、グリコシド結合の連結位置の

影響によって、分子鎖内で水素結合

を形成しやすい傾向にあることが分

かった。また、外部応力によって最初

に破断されるのは分子鎖間の水素結

合であり、選択的且つ容易に分子鎖

間水素結合が破壊されることで応力

が効果的に散失し、材料を強靭化さ

せることが明らかとなった。 

 分子鎖間水素結合を設計・制御す

ることが強靭な材料設計上で極めて重要であり、本コンセプトに基づいて、応力添加により

接着強度が増加するという新規接着剤も開発している。 

 

[4] バルク表面の糖化による培養細胞の刺激応答性剥離システムの開発 

 糖型環状サルファイトの開環重合を

利用し、バルク表面をオリゴ糖化する方

法論の開発についても検討した。 

 多くのパーメチル化した多糖類は

LCST 型の温度応答性を示すことが知ら

れている。そこで、トリメチル化したグ

ルコース型環状サルファイトを鍵化合

物として用いた。水酸基を表面に有する材料の存在下で、このモノマーを酸性条件下で重合

すると Grafting-from 型の反応が進行し、対応するグラフト表面が得られた。その一方、事

前調製したペンテノイル基を末端に有する 1,2-グリコシド型のオリゴ糖のペンテノイル基

を選択的に活性化し、バルク表面に対するグリコシル化反応を行うと、Grafting-onto型の反

応が進行した。どちらのグラフト表面共に、パーメチル化した 1,2-グリコシル化ポリマーに

由来する LCST 型の温度応答性を示し、温度に応じて透明性や親疎水性が変化することが

示唆された。表面構造を解析した結果、Grafting-from ではグラフト密度が高くなる一方で

グラフト鎖の長さは短いことが分かった。Grafting-ontoではグラフト密度が低い一方で、事

前調製したオリゴ糖と同等の長さのグラフト鎖を精密に導入できることが分かった。 
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