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研究成果の概要（和文）：糖鎖は細胞間の認識、情報伝達、分化、増殖、免疫応答など我々が生命を維持してい
く上で必須の生命現象を司っている。その利用法は多岐にわたり医薬品、食品、化粧品などに応用されている。
糖鎖の機能解明には多様な糖鎖が一定以上必要となるがその合成は難度が高く、現状では十分な供給が困難とな
っている。本研究は、開発してきた「次世代型合成法」を更に発展させることにより課題を解決し、糖鎖の関わ
る生命現象を解明するための要となる糖鎖分子プローブおよびオリゴ糖鎖を網羅的に合成した（糖鎖ライブライ
ブラリーの構築）。これらの糖鎖を用いて、糖鎖型医薬品、医療応用技術、機能性食品の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Carbohydrate chains control vital life phenomena such as cell-cell 
recognition, information transmission, differentiation, proliferation, and immune response, which 
are essential for sustaining life. Carbohydrate chains are wide-ranging and are applied to 
medicines, foods, cosmetics and the like. A variety of carbohydrate chains are required in order to 
elucidate their functions, but their synthesis is difficult, and it is currently difficult to supply
 them sufficiently. In the present study, solves the problem by further developing the "next 
generation synthesis method" that has been developed. We have comprehensively synthesized 
oligosaccharide chains and their probes that are essential for elucidating the biological phenomena 
related to oligosaccharides. Using these carbohydrate chains, drugs, medical application technology,
 and functional foods were developed.

研究分野： 糖鎖工学

キーワード： 糖鎖　オリゴ糖　医療応用　機能性食品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点ではその効果が立証されているにも関わらず、その限定された供給源や生産量、さらに価格面から限られ
た領域でしか使用されていない糖鎖類が非常に多く存在する。本研究では、これらの糖鎖を恒常的、簡便、大
量、かつ安価に供給できる合成手法の開発に着手し、多くの生理活性糖鎖の合成と供給方法の開発に成功した。
このことは、糖鎖と病気の関連性を解明でき、糖鎖を用いた新しい治療薬や治療法の開発が可能となり、社会へ
の還元に向けた役割を大きく担える。

※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 

 

糖鎖は核酸、タンパク質に続く第三の生命鎖として認識され、その多くの生理作用に大きな

注目が集まっている。細胞間の認識、情報伝達、分化、増殖、免疫応答など生命を維持してい

く上で必須の生命現象を糖鎖が司っていることが明らかにされてきた。すなわち、糖鎖が担う

役割や経時的な発現を追跡することは、未知の生命現象を明らかにすることができ、炎症や病

気の発症メカニズムを解明できる。このような背景のもと糖鎖関連研究は、国内外において非

常に重要な研究内容として位置づけられている。 

 

２．研究の目的 

 

糖鎖は細胞間の認識、情報伝達、分化、増殖、免疫応答など我々が生命を維持していく上で

必須の生命現象を司っている。その利用法は多岐にわたり医薬品、食品、化粧品などに応用さ

れている。糖鎖の機能解明には多様な糖鎖が一定以上必要となるがその合成は難度が高く、現

状では十分な供給が困難となっている。本研究は、これまでに受けた若手研究 B及び基盤研究

Cにおいて開発してきた「次世代型合成法」を更に発展させることにより前述の課題を解決し、

糖鎖の関わる生命現象を解明するための要となる糖鎖分子プローブおよびオリゴ糖鎖を網羅的

に創出する。具体的には、糖鎖型医薬品の開発、ガン関連糖鎖抗原の簡便合成法の開発および

その合成、糖鎖を用いた機能性商品の開発をおこない、生化学・薬学・医学研究の進展に大き

く貢献することを目標とする（図１）。 

 

図１ オリゴ糖鎖合成の意義 

 

３．研究の方法 

 

糖転移反応に用いる各種グリコシダーゼを申請者が開発した担体に固定化させ、その担体を

カラム管へ詰め「酵素固定化カラム；グルコースを導入するためのグルコシル化用、ガラクト

ースを導入するためのガラクトシル化用など」を作成する。酵素固定化カラムを用いた糖転移

反応は、反応終了時にそのカラムへ適当な緩衝液を注入することにより、目的糖鎖を酵素から

簡便に分離でき、従来法では一回の反応で廃棄していた貴重な酵素を再利用できるメリットが

ある（図２）。 

 

図２ 酵素固定化グリコシル化反応 



次に、作成したそれぞれのカラムにおける糖転移条件を（温度、pH、反応時間、カラム内へ

導入する糖鎖の濃度）の「４つのファクター」をふり合わせて最適条件を見出す。この時、最

大の転移収率が得られる条件を最適条件とし、その収率は反応液を HPLC 分析して緻密に算出す

る。使用するグリコシダーゼは研究室保有の土壌微生物（すべて安全性確認済み）より精製し

た酵素をはじめ市販の酵素を検討対象とする。それら酵素のグリコシル化反応の特徴を明らか

にし、得られたデータ（グリコシル化反応の特徴および前述の４つのファクター）を基に、オ

ールマイティーなグリコシル化反応を確立する。その確立した合成法を用いて糖鎖ライブラリ

ーを創出する。 

創出した糖鎖ライブラリーを用いて、ウイルスと相関のある糖鎖を選別する。その結果を受け、

糖鎖を構造主体としたウイルス不活化剤などの感染防御システムを構築する。 

またガンなどの病変組織の発見が出来る分子イメージング技術、糖鎖ワクチンおよび抗体薬の

創出に応用するため、糖鎖ライブラリー中のガン関連糖鎖抗原においては、プローブ化を行う。 

更に、創出糖鎖を実験動物などに投与し、腸内細菌叢の変化を調べることにより、腸内フロー

ラ改善作用を有する糖鎖を見出し、食品応用技術の創出を行う。 

 

４．研究成果 

 

（１）オールマイティーなグリコシル化反応の開発 

糖鎖は単に繋がっていれば良いというものではなく、グリコシド結合の立体配座および結合

位置が機能性の発現にとって非常に重要である。従来のグリコシダーゼの逆反応を用いた糖転

移反応は位置選択的グリコシル化が困難である課題を抱えていた。原因としては、糖受容体の

ヒドロキシ基のうち最も反応性が高い一級ヒドロキシ基が優先的に反応し、目的としたグリコ

シド結合を形成できないもしくは得られたとしても低収率であった。我々は一級ヒドロキシ基

を酵素を用いて保護し、他のヒドロキシ基の反応性を相対的に上げることによりその問題を克

服した。このことにより、グリコシダーゼの逆反応を用いたグリコシル化反応の位置選択性を

大幅に改良することに成功した。 

また、我々はグリコシダーゼを固定化することにより酵素のリサイクルを可能にした合成法

の開発を行ってきた。膨大な種類の酵素を利用して開発を進めていくなかで固定化により活性

を失う酵素が出てきた。それらの酵素をリサイクル使用するため、新たなリサイクル方法の開

発に着手し、酵素を固定化せずにリサイクルする方法を確立することが出来た（特願

2020-016007）。その結果、我々が開発してきた「次世代型合成法」は更に多くの糖鎖を創出す

ることが可能となり、当初の目的を達成するに至った。 

 

（２）生理活性糖鎖ライブラリー合成 

 糖鎖の関わる生命現象を解明するための複雑な構造を有する糖鎖の網羅的合成に取り組んだ。

ガン関連糖鎖抗原、免疫機構を調節する糖鎖、ウイルスのレセプターとなる糖鎖の合成にそれ

ぞれ成功した。それらの糖鎖のうちワクチンや分子イメージングに応用する糖鎖は脂質、蛍光

物質を還元末端に導入しプローブ体へ導いた。合成した糖鎖ライブラリーの中には、硫酸化糖

鎖も含まれており、従来多段階合成でしか成し得なかった糖鎖類においても簡便合成に成功し

た。 

 

（３）糖鎖の医療応用技術の創出 

 糖鎖を用いたウイルス不活化剤の開発を行った。糖鎖は人体にとって毒性を示さないため、



既存の消毒薬とは異なり“糖鎖型―ウイルス不活化剤”はヒトにとって極めて安全なウイルス

防疫手段となり得る。我々はインフルエンザウイルス、ヘルペスウイルスを不活化のターゲッ

トとして用い、それぞれ強い不活化作用を有する糖鎖の開発に成功した（図３；特願

2017-139145）。これらの糖鎖はエンベロープウイルスに対して不活化作用を有すると考えられ

ている。 

 

図３ インフルエンザウイルス不活化効果 

 

（４）糖鎖の食品応用技術の創出 

 腸内フローラにおいてクロストリジウムクラスターが増加すると、その中には一次胆汁酸を

毒性の高い二次胆汁酸に変換するもの、腐敗臭を生成するもの、炎症を惹起するものが多く含

まれ、肝炎、肝臓ガンなどの発症に関与する可能性が知られている。我々はこのクロストリジ

ウムクラスターを抑制できる、すなわち腸内フローラの改善作用を有する新たな糖鎖の創成に

成功した（特願 2019-149688）。 
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