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１．研究計画の概要 
 
 本研究では独自に開発した“超高速アザ電
子環状反応”による迅速修飾法を用いて、(i) 
水中での生体分子アミノ基選択的な高速放
射線標識化法を開発する。次いでこれを用い
て (ii) ペプチド、タンパク質、および極微量
の貴重なモノクロナール抗体のリジン残基
選択的修飾による PET イメージング、さら
にはこれまで単糖を除いてほとんど例のな
い糖鎖の PET イメージングを実施する。こ
のように、オリジナルの迅速修飾反応を活用
して、非常に取り扱いにくい短寿命放射線中
間体を単離することなく PET イメージング
へと導き、生体内現象解明、ならびに診断技
術に貢献する新たな一般的方法論を確立す
る。またこれらの結果を基に、(iii) 申請者ら
が独自の合成技術により構築する合成糖ク
ラスタ 分子や天然糖タンパク質または合成
糖ペプチドライブラリー（アスパラギン結合
型）の中から、PET イメージングを指標にし
て癌や炎症部位へのターゲッティングを実
施する。糖タンパク質またはペプチドに関し
ては、対応するペプチドや糖鎖部分自体の
PET 集積挙動と比較することにより、糖鎖部
分の新しい機能を見出す。すなわち、糖鎖を
付加させることにより、全く新たな機能を有
する高分子や人工糖ペプチドの探索・創成技
術を開発する。 
 
２．研究の進捗状況 
 

 平成２１年度までに、以下の成果を挙げた。 
（１）超高速アザ電子環状反応を用いた標識
化プローブの開発と PET イメージング：
Stille カップリングを鍵反応としたプロー
ブの新規合成法を開発した後、極微量のペプ
チドやタンパク質に対して、短時間（１０ 
３０分）、10-8M のサンプル濃度を用いて DOTA
や蛍光色素で標識することに成功した。次い
で、抗 EGFR 抗体に対して 68Ga-DOTA で標識し
た後、マウスに移植した癌細胞を標的とした
PET イメージングに成功した。 
（２）N-結合型糖鎖の固相合成法の確立：
JandaJelTMを担体として順次固相上に効率的
なグリコシル化反応を実現することにより、
シアル酸を有する初めての複合型N-結合型糖
鎖の固相合成に成功した。次いで、還元末端
にアスパラギン誘導体、およびフコースを有
する糖鎖の部分合成を達成した。 
（３）N-結合型糖鎖クラスタープローブの開
発とPETや非侵襲的蛍光イメージング：末端に
アセチレン基を有するポリリジン型デンドリ
マーに対して、報告者らが開発したヒスチジ
ンを活性化基とする自己活性化型Huisgen環
化反応を実施した結果、１６分子のN-結合型
糖鎖を定量的にクスラスター化させることに
成功した。次いで、PETや蛍光イメージングを
実施した結果、２次リンパ器官として重要な
脾臓に選択的に取り込まれるクラスターを初
めて見出すとともに、シアル酸糖鎖構造によ
る胆嚢、または腎臓を経た代謝過程の相違を
可視化することに成功した。一方、担癌マウ
スにおける蛍光イメージングを実施すること
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によって、その臓器分布が正常マウスとは劇
的に変化することを世界で初めて明らかにし
た。 
（４）N-結合型糖鎖の生体分子に対する化学
的なエンジニアリング法：タンパク質に対し
て、超高速アザ電子環状反応と Staudinger
ライゲーションを併用して用いることによ
り、ビオチン分子や N-結合型糖鎖を効率的に
導入することに成功した。 
 
３．現在までの達成度 
 
②おおむね順調に進展している。 
上記、２に示したように、平成２１年度まで
にほぼ研究計画の概要に従って、研究を遂行
できた。この間、幾つかの解決するべき点も
出てきたが、今後以下の研究を実施すること
によって問題を回避し、当初提案した計画通
りに研究を完成できると考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
 平成２１年度までの成果を踏まえて、以下
の３点に焦点を絞り研究を行い、前計画を達
成する。 
（１）フコースやシアル酸を持つN-結合型糖
鎖合成の固相ライブラリー合成：平成２１年
度までに、還元末端にアスパラギン残基、お
よびフコースやシアル酸を含むN-結合型糖鎖
合成の方法論を開発しているので、これら知
見を基にして、天然から単離することのでき
ない、フコースを有するN-結合型糖鎖のライ
ブラリー合成を行う。これらは、既に確立し
た方法に従って、JandaJelTMを担体とする固
相合成法に従う。さらに合成によって得られ
る糖鎖を以下のインビボイメージングに用い
る。 
（２）N-結合型糖鎖クラスターのインビボイ
メージング：平成２１年度までに確立したポ
リリジン型デンドリマー調製法、およびPET
や蛍光イメージングの結果を参考にして、炎
症部位や癌を特異的に認識するクラスター、
または正常モデルと癌モデルとのインビボダ
イナミクスの相違、すなわち癌のマーカーと
なる糖鎖クラスターをマウスを用いて探索す
る。 
（３）糖鎖付加人工タンパク質、および人工
細胞の創成とインビボイメージング：平成２
１年度に、タンパク質や細胞表層上に超高速
アザ電子環状反応を用いて、N-結合型糖鎖を
効率的に導入することに成功した。そこで、
これら糖鎖エンジニアリングにより変化す
るタンパク質動態や細胞のトラフィッキン
グを PET や蛍光インビボイメージングによ
り検証する。また、癌を認識する N-結合型糖
鎖付加人工タンパク質や人工細胞を探索す
る。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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