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研究成果の概要（和文）：糖脂質は細胞膜上でクラスターを形成し、糖鎖-タンパク質間および糖鎖-糖鎖間相互作用を
介して、細胞間コミュニケーションなど様々な生命現象に関与している。私たちは、糖鎖生物学、有機合成化学、構造
生物学による融合研究を実施する一環として、人工設計した糖鎖化合物を開発し、細胞機能を制御することを試行した
。本研究では、細胞膜上の糖鎖クラスターをモデルとし、神経細胞の分化に関わる糖鎖を応用したネオ糖脂質を合成す
ることに成功した。このようにして作出したネオ糖脂質クラスターの生理活性を評価した結果、ネオ糖脂質が神経幹細
胞に対して特異的に細胞死を誘導することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In biological systems, glycolipids forming clusters on cell surfaces play 
important roles in a variety of physiological and pathological processes. We attempted to design and 
create neoglycolipids as tools for controlling cellular functions using a hybrid approach combining 
glycobiology, synthetic chemistry, and structural biology. In this study, functional oligosaccharide 
units involved in maintaining stemness of neural stem cells were chemically conjugated to lipid 
derivatives so as to create neoglycolipid clusters mimicking those found on the cell surfaces. The 
synthetic neoglycolipids were self-assembled into glycoclusters in aqueous conditions. Upon addition of 
the neoglycolipid cluster, the neural stem cells were selectively eliminated due to apoptosis while the 
differentiated cells were alive. These results demonstrate the applicability of the newly designed 
neoglycolipid as a selective apoptosis inducer.

研究分野： 生命分子科学
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１．研究開始当初の背景 
 神経幹細胞の分化の亢進や幹細胞性の維
持過程において、特定のシグナル経路が活性
化していることが報告されている。一方で、
糖鎖は細胞表層に豊富に存在しており、免疫
系などにおいて細胞間コミュニケーション
や細胞内シグナル伝達を媒介している。こう
した状況に鑑みて、これまでに研究代表者ら
は、神経幹細胞の分化過程や幹細胞性の維持
を糖鎖が制御しているという仮説に基づき、
分化前後において発現パターンが異なる糖
鎖の探索を行ってきた。その結果、Lewis X 
[Galβ1-4(Fucα1-3)GlcNAc-]構造（図 1）および
HNK-1  [HSO3-3GlcAβ1-3Galβ1-4GlcNAc-]
構造といった特徴的なグライコトープを有
するN型糖鎖が分化前の細胞に特異的に発現
しており、しかもこれらの糖鎖が、MAPK 経
路や Notch 経路を制御することにより幹細胞
の幹細胞性の維持を担っていることを見出
してきた。こうした背景のもと、研究代表者
は幹細胞性の維持に関与するシグナル分子
である糖鎖を利用することで、幹細胞性を制
御する化合物が開発できるのではないかと
いう着想をもつに至った。 
 
２．研究の目的 
 神経幹細胞は高い自己複製能と分化能を
併せ持つ神経系の未分化細胞であり、パーキ
ンソン病などの難治性疾患の治療に神経幹
細胞を利用することも試みられている。こう
した治療を行うためには、移植に用いる神経
幹細胞の分化過程を正確に制御することが
必要不可欠である。 
 本研究では、神経幹細胞の幹細胞性を制御
する化合物を開発・応用することを目的とす
る。特に、精密構造解析に基づいて設計した
機能性糖脂質（ネオ糖脂質）を利用して、細
胞膜を模倣した流動性と集積性を併せ持つ
糖鎖化合物の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
 細胞表層の糖鎖は、ラフトと呼ばれる細胞
膜の機能ドメイン上に集積された状態で存
在しており、集合体としてペプチドやタンパ
ク質の分子認識に関わっていることが多い。
例えば、アルツハイマー病の発症に関与する
アミロイド β ペプチドは、単一糖鎖に対して
は親和性を示さないが、糖鎖クラスターと相
互作用して構造変化を引き起こすことが知
られている。したがって、糖鎖による神経幹
細胞の分化制御を行うには、単体糖鎖を対象
とするだけでは不十分であり、生体膜上に集
積する糖鎖クラスターを模倣した化合物を
合成することが必要である。 
 そこで本研究では、細胞膜上の糖鎖クラス
ターをモデルとし、人工設計に基づくネオ糖
脂質クラスターの創生に取り組んだ。糖鎖生
物学、有機合成化学、構造生物学による融合
研究を実施することにより、神経幹細胞の幹
細胞性を制御する糖鎖化合物の開発を行っ

た。 
 
４．研究成果 
 本研究では、幹細胞性の維持に関与する
Lewis X 糖鎖構造（図 1）をグライコトープと
して含む機能性ネオ糖脂質を創出した。Lewis 
X 糖鎖構造を化学合成した後、これを柔軟な
スペーサーを介して脂質と連結することで
ネオ糖脂質を合成することができた。分枝構
造を示す糖鎖の化学合成には多段会の反応
が必要であるが、効率的に目的糖鎖を調製す
る方法を確立することに成功した。調製した
ネオ糖脂質は水中でミセルを形成し、集積化
することがわかった。さらに、カルシウムイ
オン依存的に糖鎖−糖鎖間相互作用を示すこ
とが明らかとなった。 
 さらに、得られたネオ糖脂質クラスターの
生理活性評価を行った。Lewis X 糖鎖を含む
ネオ糖脂質クラスターと細胞との相互作用
を評価した結果、ネオ糖脂質が神経幹細胞に
対して特異的に細胞死を誘導することを見
出した。また、合成したネオ糖脂質を応用し
た糖鎖アフィニティカラムを作成し、Lewis X
糖鎖を認識するタンパク質を探索すること
が可能となった。 
 これに加え、人工超分子とのハイブリッド
によって、神経細胞膜上の糖鎖構造を均一か
つ簡便にクラスター化することに成功した。
得られた超分子糖鎖クラスターを用いて、膜
結合性タンパク質であるアミロイド β や α シ
ヌクレインとの NMR 相互作用解析を実施し、
結合様式に関する構造情報を収集すること
ができた。また、安定同位体標識を施した糖
脂質を調製し、固体 NMR 法による精密解析
を実現する基盤を整えた。 
 

 
図 1. 神経幹細胞の幹細胞性維持に関わる
Lewis X 糖鎖構造 
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