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研究成果の概要（和文）：　水中での重合後修飾法に利用できる新規な水溶性活性エステル担持ポリマーを開発
し、水中でのオリゴ糖鎖担持糖鎖高分子合成に利用することを目的とした。2種類の水溶性活性エステル担持ア
クリルアミド誘導体モノマーを新規に合成し、これらをRAFT重合することで水溶性活性エステル担持ポリマーが
得られた。合成したモノマーおよびポリマーの水中での安定性を評価した。水中で安定であった水溶性活性エス
テル担持ポリマーを用いて、水中でN-結合型糖鎖を有する糖ペプチドを付加することにより糖鎖高分子を合成す
ることができた。

研究成果の概要（英文）： The purpose in this study is development of novel polymers bearing 
water-soluble activated ester moieties and their use for the synthesis of oligosaccharide-grafted 
polymers in water. Novel acrylamide derivatives bearing a water-soluble activated ester moiety were 
synthesized as monomers and subjected to RAFT polymerization to obtain polymers bearing 
water-soluble activated ester moieties. The stability of the monomers and polymers in water were 
evaluated. The resulting polymers, which were stable in water, were reacted with a 
sialylglycopeptide (SGP) by a post-polymerization modification in water to obtain SGP-grafted 
glycopolymers.

研究分野： 高分子化学

キーワード： 糖鎖高分子　水中合成　水溶性活性エステル　糖鎖　ラジカル重合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　合成高分子の側鎖に多数の糖分子が結合した構造の機能性高分子のひとつである糖鎖高分子は、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報告がほとんどであり、複雑な構造を
有するオリゴ糖鎖を用いた例は極めて少ない。さらに、糖の良溶媒である水を溶媒とした水中での糖鎖高分子合
成は、昨今の環境負荷低減にも合致する。本研究では、水中で糖鎖高分子をはじめとする機能性高分子の合成に
利用できる新規なポリマーを開発した。

※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 

 核酸、タンパク質に次ぐ“第 3の生体高分子鎖”として注目を集めて久しい糖鎖は、生体内の
細胞表層に糖タンパク質、糖脂質などとして存在し、様々な生命現象に関与することが解明され
てきている。このような糖鎖は一分子での生理機能は弱いが、複数の糖分子が高密度に密集して
集合体を形成すること（クラスター化）により、タンパク質やウイルス、毒素などとの結合が強
くなり、様々な生理機能を示すことが知られている。これは“糖クラスター効果”と呼ばれてい
る。しかし、糖クラスター効果を保持した状態のオリゴ糖鎖を天然から得ることは、非常に困難
であり。また、生体内のオリゴ糖鎖は構造が不均一である上、入手可能な量は極めて少ない。そ
のため、生体内オリゴ糖鎖と同等あるいはそれ以上の機能を有する糖鎖の集合体（糖鎖クラスタ
ー）を有機化学および高分子化学的手法を用いて合成するアプローチが古くから試みられてき
た。合成高分子を主鎖とし、その側鎖に糖分子を結合した糖鎖高分子もそのひとつであり、機能
性高分子としてナノ材料や医療材料への利用が検討されている。しかし、糖鎖高分子の研究開発
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報
告がほとんどであり、複雑な構造を有するオリゴ糖鎖を用いた例は極めて少なく、オリゴ糖鎖を
用いた糖鎖高分子の一般的かつ簡便な合成法の開発が必要である。特に、オリゴ糖鎖の良溶媒で
ある水を溶媒とした水中合成法の開発は、昨今の環境負荷低減にも合致するため、特に強く求め
られている。 

 糖鎖高分子の合成において、あらかじめ合成した高分子の側鎖に糖鎖を付与する方法（重合後
修飾法）は、糖担持モノマーを重合して糖鎖高分子を合成する方法と並んで、広く利用されてい
る合成法である。活性エステルと呼ばれるアミノ基との高い反応性を有するエステル基を高分
子側鎖に担持した活性エステル担持ポリマーは、アミノ基含有糖誘導体との反応による重合後
修飾法での糖鎖高分子合成に一般的に利用されるもののひとつであるが、汎用されているペン
タフルオロベンゼン（PFB）エステルや N-ヒドロキシスクシンイミド（NHS）エステルなどの活
性エステルは疎水性であるため、水のみを溶媒とする反応系に利用することは容易ではない（図
１）。また、親水性の水溶性活性エス
テルとして、硫酸化テトラフルオロ
ベンゼン（sulfoTFB）エステルや硫
酸化 N-ヒドロキシスクシンイミド
（sulfoNHS）エステルが知られてお
り、水溶性活性エステル担持モノマ
ーおよびポリマーの合成も報告さ
れているものの（例えば、ACS Macro 

Lett., 2017, 6, 1109.）、これらは水中
で不安定であるため単離も困難で、
水中での重合後修飾法に利用する
ことは極めて限定的であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、水中での重合後修飾法に利用できる水中で安定な水溶性活性エステル担持モノ
マーおよびポリマーを開発し、新しい水中での機能性高分子合成法を開発することを目的とす
る。新規に合成した水中で安定な水溶性活性エステル担持ポリマーと市販の複合型 N-結合型糖
鎖を有する糖ペプチド（SGP）を用いた水中での重合後修飾法によって、SGP を側鎖に担持した
糖鎖高分子を合成する。得られた SGP 担持糖鎖高分子は、糖結合性タンパク質との結合性を評
価する。 

 

３．研究の方法 

（１）新規な水溶性活性エステル担持モノマーの合成 

 2,3,5,6-テトラフルオロ-4-ヒドロキシベンゼンスルホン酸ナトリウムまたは N-ヒドロキシスル
ホスクシンイミドナトリウムを原料に、水溶性活性エステルを担持したアクリルアミド誘導体
をモノマーとして合成した。合成したモノマーは、sulfoTFB の場合はジエチルエーテル/tert-ブタ
ノール、sulfoNHS の場合はジエチルエーテルを用いて再沈殿により精製した。sulfoTFB エステ
ル担持モノマーにおいては、アミド基と活性エステル基の間のアルカンジイル基の鎖長が異な
るものも合成した。合成した各モノマーの水溶性活性エステル部分の安定性を 1H または 19F 

NMRで経時的に確認した。 

 

（２）水溶性活性エステル担持ポリマーの合成 

 合成した sulfoTFB または sulfoNHS 担持モノマーを用いて可逆的付加開裂連鎖移動（RAFT）
重合を行い、側鎖に sulfoTFB または sulfoNHS を有するポリマーを合成した。合成したポリマー
は、sulfoTFB の場合は酢酸エチル/メタノール、sulfoNHS の場合はエタノール/メタノールを用い

 

図１．活性エステルの化学構造 
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て再沈殿により精製した。合成したポリマーの水溶性活性エステル部分の安定性を 1H または
19F NMRで経時的に確認した。 

 

（３）水溶性活性エステル担持ポリマーの糖鎖高分子水中合成への利用 

 合成した水溶性活性エステル担持ポリマーを用いて、水中で SGP 分子中のペプチド部分のア
ミノ基と反応することにより、側鎖にオリゴ糖鎖を有する糖鎖高分子の水中合成を行った。糖鎖
高分子は透析によって精製した。得られた SGP 担持糖鎖高分子は金基板上に固定化し、水晶発
振子マイクロバランス（QCM）を用いて、レクチンなどとの結合性を評価した。 

 

４．研究成果 
（１）新規な水溶性活性エステル担持モノマーの合成 

 2,3,5,6-テトラフルオロ-4-ヒドロキシベンゼン
スルホン酸ナトリウムまたは N-ヒドロキシスル
ホスクシンイミドナトリウムと 6-アクリルアミ
ドヘキサン酸を、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジ
イミド（DCC）による脱水縮合反応に供し、
sulfoTFB エステルまたは sulfoNHS エステル担持
アクリルアミド誘導体モノマーを合成した（図
２, n = 5）。また、sulfoTFB の場合には、アミド基
と活性エステル基の間のアルカンジイル基から
成るリンカー鎖長が異なる sulfoTFB 担持モノマ
ー（n = 1～4）を合成した。合成したモノマーは
水中で水溶性活性エステル部分が徐々に加水分
解されるため、その分解挙動を 1H または 19F 

NMR を用いて確認したところ、n = 5 の場合、
sulfoTFB では半減期が 50 時間と非常に安定であ
ることを確認した（図３）。一方、sulfoNHS では
n = 5 の場合、半減期は 15時間であり、sulfoTFB

担持モノマーの方が水中で安定であることが明
らかとなった。また sulfoTFB の場合、リンカー
鎖長が短くなるに連れて安定性が徐々に低下し、
n = 1 および 2 では安定性が急激に低下した。水
中で不安定な n = 2の sulfoTFBのモノマーの場合
には、水中での安定性は高濃度になると安定性が
高くなる濃度依存性が見られたが、水中で安定性
の高い n = 5 の場合には、濃度依存性はなかった。
各 sulfoTFB 担持モノマーに対して疎水性環境で
蛍光発色する試薬のナイルレッドを用いて疎水
性を評価したところ、リンカー鎖長が長くなるに
つれて蛍光強度の増大が観測されたことなどか
ら、本研究で合成した水溶性活性エステル担持モ
ノマーの水中での安定性は、テトラフルオロベン
ゼンなど活性エステル基自体の立体障害や疎水
性に加えて、アルカンジイルリンカー鎖が長くな
ることによるエステル基周辺の疎水性の増大も
効果を与えていることが示唆された。 

 

（２）水溶性活性エステル担持ポリマーの合成 

 合成した水溶性活性エステル担持モノマーの内、不安定な 2 種類（sulfoTFB, n = 1, 2）を除い

た 4種類のモノマー（sulfoTFB, n = 3, 4, 5、sulfoNHS, n = 5）を用いて RAFT 重合を行い、水溶性

 

図２．水溶性活性エステル担持モノマーの

合成 

 

図３．sulfoTFB担持モノマーの水中での

分解挙動 

 

図４．水溶性活性エステル担持ポリマーの合成 



活性エステル基を側鎖に有するポリマーを合成した

（図４）。RAFT 重合は、2,2'-アゾビス(4-メトキシ-2,4-

ジメチルバレロニトリル)（V-70）を開始剤、トリチ

オカーボネート誘導体を連鎖移動剤に用いて、ジメ

チルスルホキシド（DMSO）中で行った。重合時にモ

ノマーと連鎖移動剤の仕込比を 50:1、100:1、150:1 と

変えることで重合度が制御された比較的分子量分布

の狭いポリマーが得られた。単離したポリマーの水

中での分解挙動をモノマーと同様に 1H または 19F 

NMRを用いて経時的に確認したところ、いずれのポ

リマーも対応するモノマーより安定性が高くなっ

た。また、モノマーと同様にリンカー鎖長が長くな

るにつれてポリマーの安定性が高くなった（図５）。

特に、sulfoTFB の n = 5 の場合、20％分解するまで

に 100 時間以上を要するほど非常に安定なポリマー

であることを確認した。一方、sulfoNHS の n = 5 の場合は、10 時間で 20％分解したことから、

モノマーと同様に sulfoTFB を担持したポリマーの方が水中での安定性が高いことが明らかとな

った。 

 

（３）水溶性活性エステル担持ポリマーの水中での糖鎖高分子合成への利用 

 合成した水溶性活性エステル担持ポリマーを用いて、水中で水溶性活性エステルに対するア

ミノ基の付加反応による SGP の付加を行い、糖鎖高分子を合成した（図６）。SGP 付加反応後に

高分子側鎖に残存する水溶性活性エステル基は、過剰量の 2-アミノ-1-プロパノール（AP）を添

加して反応することで、全て除去した。n = 5 の sulfoTFB および sulfoNHS は共に水中での安定

性が高いため SGP を良好に付加することができ、SGP 導入率が 5～24%の糖鎖高分子が得られ

たことから、新規に合成した水溶性活性エステル担持ポリマーが水中での重合後修飾法による

糖鎖高分子合成に利用できることを確認した。 

合成した SGP 担持糖鎖高分子の糖結合性タンパク質との結合性を確認するため、RAFT 重合

によって合成した糖鎖高分子の末端トリチオカーボネート基を、水素化ホウ素ナトリウムを用

いてチオールへと変換した後、QCM金基板上に固定化してニホンニワトコ（Sambucus Sieboldiana）

レクチンまたはヒトインフルエンザ A型ウイルス（A/Brisbane/10/2007 (H3N2)）ヘマグルチニン

との結合性を評価した。いずれも SGP のオリゴ糖鎖部分の非還元末端に存在する2,6-シアリル

ガラクトシドに特異的に結合するタンパク質である。SGP 導入率に関わらず、ニホンニワトコレ

クチンまたはヘマグルチニンとの結合定数は 107～108 M-1オーダーの値が得られ、糖クラスター

効果を示す高い値が確認できた。 

 

 

図５．sulfoTFB担持ポリマーの水中で

の分解挙動 

n = 5

n = 4

n = 3

 

図６．水溶性活性エステル担持ポリマーを用いた水中での SGP担持糖鎖高分子合成 
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