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研究成果の概要（和文）：新合成法を開発して他に例のない複雑構造の糖鎖合成を達成するとと

もに、合成化合物群を用いて生物活性構造の同定と活性発現機構を解明した。なかでも自然免

疫受容体に認識される細菌複合糖質の合成と機能研究を行い、受容体に認識される構造を明ら

かにした。さらに自然免疫受容体リガンドを用いた免疫制御にも道を拓いた。また生体イメー

ジングを糖鎖機能研究に取り入れることで、糖鎖の動態と認識に関わる新現象を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：New synthetic methods have been developed for glycans and 
glycoconjugates and applied them to the synthesis of complex bioactive molecules for the 
elucidation of action mechanisms. In particular, immunostimulating or immunomodulating 
glycoconjugates from bacteria were synthesized for elucidation of the recognition with 
innate immune receptors. Synthetic ligands for the innate immune receptors were used for 
the immune regulation. Bio-imaging studies of glycans and glycoproteins were also studied 
for the dynamic and kinetic analysis of glycans to unveil the unknown function of glycans. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞表層の糖鎖は器官形成、老化、感染、
炎症、生体防御、癌など生体の防御や恒常性
維持に関わる様々な生命現象において極め
て重要な働きをしており、分子レベルでの機
能解析が望まれていた。 
(1) 細菌複合糖質による自然免疫の活性化機
構の分子基盤解明 
 細菌細胞壁ペプチドグリカンやグラム陰
性菌のリポ多糖など細菌由来の複合糖質が

免疫増強作用を有することは古くから知ら
れていた。大阪大学理学部では、1970 年代中
旬から 1980 年代初旬にかけてペプチドグリ
カンやリポ多糖の部分構造であるムラミル
ジペプチド(MDP)やリピド A の合成が完了し、
それらが当該活性の本体であることが明ら
かにされた。1990 年代末より、細菌複合糖質
などの微生物に特有な分子構造を認識する
受容体として、Toll 様受容体群 (TLRs)、Nod
様受容体群 (Nods)、RIG-1 様受容体(RLRs)等
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が次々に見出されるなど活性発現機構が明
らかにされてきた。この生体防御機構は自然
免疫と呼ばれ、感染初期の生体防御に重要な
働きをしているだけでなく、抗体産生など獲
得免疫の活性化にも重要である。 
 我々は、これらの免疫増強活性複合糖質の
認識と活性発現機構に関する研究を推進し、
自然免疫による認識について分子レベルで
確固たる基盤を築いてきた。 
① ペプチドグリカン部分構造の合成と生物
活性発現機構に関する研究  
 我々はペプチドグリカンフラグメントの
合成について最先端研究を展開し、さらにミ
シガン大の猪原, Nuñez らと協力して、細胞内
タンパク因子 Nod1、Nod2 がペプチドグリカ
ンの受容体であることを明らかにしており、
認識機構の解析が課題であった。 
② 天然に存在する Nod1 リガンドの探索 
 幼少時の細菌への曝露がアレルギー抑制
に働くが、Nod1 機能に障害があるとアレル
ギー疾患の罹患率が上がることから、Nod1
リガンドが正常な免疫発達の鍵分子である
と考えられる。猪原らは、細菌が環境中に
Nod1, Nod2 リガンドを放出していることを
明らかにしており、それらの構造や生物活性
を明らかにすることが求められていた。 
③リポ多糖とリピド A の機能に関する研究 
 グラム陰性菌のリポ多糖は極めて強力な免
疫増強作用と炎症惹起作用を有し、細菌内毒
素として広く知られている。我々は、リポ多
糖とリピド A の活性発現や、受容体 TLR4 や
その結合タンパク質 MD2 との相互作用に、
脂質部ならびに酸性官能基が重要であるこ
とを明らかにした。 
(2) 動物細胞のタンパク質糖鎖の機能研究 
 ①アスパラギン結合型糖タンパク質糖鎖
（N-結合型糖鎖）の合成研究 
 N-結合型糖鎖は、複合型、高マンノース型、
混合型に分類される。なかでも複合型糖鎖は
多様性に富み、細胞認識やタンパク質の血中
安定性、免疫の制御などに関与している。し
かし分子構造に基づいた機能解析研究は十
分には行われておらず、未知の機能が存在す
る可能性もあった。我々は N-結合型糖鎖の合
成を目標とし、困難であるとされていた β-マ
ンノシド、α-シアロシド合成を高収率かつ高
選択的に行う方法を開発したが、大スケール
では収率と選択性が低下することが問題で
あり、マイクロフロー合成によるスケールア
ップを試みていた。 
②革新的連結型反応を基盤とする N-結合型
糖鎖複合体の生体内イメージング 
 我々は“超高速アザ電子環状反応”を用いて、
アミノ基への高速標識化法を開発し、この方
法を用い、糖タンパク質の短寿命ポジトロン
放出核種標識体を調製して陽電子断層撮影
(PET)に供することにより、糖タンパク質糖鎖
のシアル酸の有無による生体内動態の差異

を生体分子イメージングで可視化すること
に世界で初めて成功していた。そこで、集積
挙動の糖鎖構造依存性を調べることが課題
であった。 
２．研究の目的 
 多様な糖鎖の中でも、細菌由来の免疫増強
複合糖質と動物細胞の糖タンパク質を主な
対象として、糖鎖の機能を糖鎖構造に基づい
て分子レベルで解明することを目的とし、構
造と機能研究、生体イメージングを用いた動
態解析研究を実施した。 
(1) 細菌複合糖質による自然免疫の活性化機
構の分子基盤解明 
 種々の自然免疫受容体の認識機構や受容体
活性化の構造的基盤の解明、疾患との関連の
解明、あるいは新規受容体の探索を目指した
細菌複合糖質の合成研究を行った。 
① ペプチドグリカン部分構造の合成と生物
活性発現機構に関する研究 
 Nod1, Nod2 以外にもペプチドグリカン認
識タンパク質(PGRP)は昆虫、哺乳動物に多数
存在し、それぞれの自然免疫系で重要な働き
をしている。これらのタンパク質群との相互
作用を解析するために、ペプチドグリカンフ
ラグメントの効率的な合成を検討した。 
② 天然に存在する Nod1 リガンドの探索 
 Nod1 ならびに Nod2 リガンドは、納豆など
の発酵食品にも多量に含まれており、食経験
からこれらのリガンドが毒性を示さないこ
とは明らかである。将来的にはアレルギー疾
患の予防など医療への展開も有望視されて
いることから、これらのリガンドの構造研究
を実施した。 
③リポ多糖とリピド A の機能に関する研究 
 寄生菌は宿主に感染するために自然免疫
を回避するように進化し、そのリピド A は特
徴的な構造を有しており、免疫増強作用は弱
く、病原性と関連している。そこでこれらの
リピド A の構造と自然免疫受容体の認識機
構や受容体活性化の構造的基盤の解明、疾患
との関連の解明を目的とした。 
(2) 動物細胞のタンパク質糖鎖の機能研究 
① N-結合型糖鎖の合成研究 
 N-結合型糖タンパク質糖鎖の効率的な合
成法の開発を目的とした。 
② 革新的連結型反応を基盤とする N-結合型
糖鎖複合体の生体内イメージング 
 イメージングにより、集積挙動の糖鎖構造
依存性を調べることにより糖鎖の新機能を
見出すとともに、糖鎖の関与する新現象の探
索にも繋げることを目的とした。 
３．研究の方法 
 以下のような研究戦略を立てて、糖鎖機能
の解明研究に取り組んだ。 
(1)糖鎖合成は化学的に均一な糖鎖を十分量
供給することで、糖鎖の機能解明に大きく貢
献できる。そこで独自の合成法を開発しつつ、
世界で最先端の糖鎖合成研究を展開する。 
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