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研究成果の概要（和文）：　本研究では生物活性などを有する有用なオリゴ糖を効率的に合成する目的で、電気化学的
な手法に基づくオリゴ糖自動合成装置を開発した。本研究で糖鎖ビルディングブロックとして用いたチオグリコシドは
化学的に安定であるため取り扱い易く、合成も比較的容易である。また、本装置は液相合成法であるため合成のスケー
ルアップや反応追跡が容易であり、装置自体も安価に構築出来ることから将来的な普及にも期待が十分に出来る。

研究成果の概要（英文）： To synthesize biologically active oligosaccharide efficiently, we have developed 
an automated synthesizer for oligosaccharide based on electrochemical method. Carbohydrate building 
blocks used in this study were stable, easy to handle, and easy to prepare. It is also easy to perform 
large-scale synthesis and analyze the reactions, because the method is based on solution-phase synthesis. 
We expect that the synthesizer can be a popular edition of an automated oligosaccharide synthesizer, 
which is available in reasonable price.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 本研究の目的は電気化学的手法に基づく
糖鎖の自動合成装置の原理検証と基盤技術
の確立であり、本研究期間内（平成 25 年か
ら 27 年までの 3 年間）において装置を用い
た生物活性糖鎖の合成までを実施する計画
であった。また、本研究はこれまで進捗の乏
しかった、有機合成化学における合成反応自
動化の一端を担うものであり、真に実用的な
自動合成装置の開発を目指した。なお、オリ
ゴ糖の迅速かつ自在な合成が可能になれば、
複合糖質の機能解明や生物活性糖鎖の創出、
新規機能性糖鎖の開発など幅広い研究分野
への波及効果が期待出来る。従って、糖鎖の
自動合成装置は合成反応自動化において開
発の優先順位が最も高く、その基盤となるグ
リコシル化反応の効率化が鍵となっていた。 
糖鎖の自動合成装置としては、化学法に基

づく Seeberger らのペプチドシンセサイザー
を改良した装置(Science 2001, 291, p1523)や
酵素法に基づく西村らの「GolgiTM」（J. Am. 
Chem. Soc. 2005, p11804）などがあるが、いず
れの自動合成装置も現段階では普及には至
っていない。最近では、同じく Seeberger ら
が様々なオリゴ糖合成に適用可能な第二世
代の自動合成装置を完成させており(Chem. 
Sci. 2012, p1617)、Demchenko らのグループも
独立に HPLC を改造した反応のモニタリング
が可能な自動合成装置を開発している(Org. 
Lett. 2012, p3036)。それぞれの装置が汎用性あ
るいは実用性と言う観点から大きな進歩を
遂げているが、固相合成に基づいている点、
長期保存が難しいトリクロロアセトイミデ
ート糖を糖供与体に用いている点などに課
題を残しており、実用的かつ汎用性の高い装
置が待たれる状況にあった。 
有機合成化学的手法による糖鎖合成にお

ける問題点として①時間がかかる、②熟練を
要する、③スケールアップが難しい（固相合
成は特に難しく、液相合成でも収率が反応ス
ケールの影響を受けることは多い）という 3
つが挙げられる。これまでにもオリゴ糖骨格
の構築の効率化を目指して Schuerch らによ
る研究以降(J. Am. Chem. Soc. 1971, p492)、固
相合成を利用したオリゴ糖合成が、多数報告
されている。しかしながら、基質の固相担体
への導入や切り出し、固相上の基質の低い反
応性のため糖供与体を大過剰用いてグリコ
シル化反応を行う必要があるなど、固相合成
がオリゴ糖合成の効率化に結びついている
とは言い難い。また、収率の高い液相でのグ
リコシル化反応であったとしても、反応性の

低い中間体を用いるとグリコシル化反応に
時間がかかる。また、各段階での単離精製を
行うと一つのグリコシド結合の形成に丸一
日以上要する場合もある。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終目標は安価で、取扱いとスケ

ールアップが容易な糖鎖の自動合成装置の
開発であり、そのための基本的反応と自動化
手法の確立が本研究の目的である。先にも述
べたように、これまでにも糖鎖の自動合成装
置はいくつかのグループによって開発され
ているが、普及には至っていない。従来の装
置は化学法によるグリコシル化反応と固相
法とを組み合わせた合成プロセスを機械的
に自動化したに過ぎなかった。一方、我々は
電気化学的なグリコシル化反応とワンポッ
トでの液相合成法とを組み合わせ、合成プロ
セスの効率化を実現した上で糖鎖の自動合
成装置を開発しようとしており、装置自体の
簡略化に伴う信頼性の向上やコストの低減
が見込める点でアドバンテージがある。 
 
３．研究の方法 
以上のような背景を踏まえ、我々はグリコ

シル化反応自体を効率化しなければ、オリゴ
糖骨格の構築は迅速化出来ないと考え、①液
相ワンポット合成（モデル反応）の原理検証
を行う②自動合成装置を開発する③基質の
拡張と生物活性糖鎖の合成を行うことを検
討項目とした。 
これまでに我々はグルコサミンから誘導

したチオグリコシドから、対応するグリコシ
ルトリフラートが定量的に発生・蓄積出来る
ことも見出している (Chem. Eur. J. 2009, 
p2252 他)。アミノ糖は生物活性糖鎖の多くに
含まれ、グルコサミンのみで構成されるポリ
グルコサミンも黄色ブドウ球菌などが形成
するバイオフィルムの構成成分として知ら
れている。そこで、グルコサミンを含むオリ
ゴ糖を中心に糖鎖伸長とグリコシド結合の
立体選択性制御を行い、ならびにヘキソース
やシアル酸などへの基質拡張を検討し、いく
つかの生物活性糖鎖の合成をデモンストレ
ーションする。 
１．モデル反応による原理検証（平成 25 年 4
月～平成 26 年 3 月） 
 オリゴグルコサミンのワンポット合成を
モデル反応として、電気化学的なチオグリコ
シドの活性化とグリコシル化反応の温度・時
間の最適化を行い、原理検証する。 



2．自動合成装置の開発（平成 25 年 4 月～平
成 27 年 9 月） 
 温度制御装置、直流電源、シリンジポンプ
から構成される自動合成装置を PC によって
制御し、プログラムに従って、モデル反応を
忠実に再現できる装置を開発する。 
３．基質の拡張と生物活性糖鎖の合成（平成
26 年 4 月～） 
 アミノ糖を足掛かりとして、保護基の異な
るアミノ糖やグルコシドやマンノシドとい
ったヘキソースへと基質を拡張し、生物活性
糖鎖の合成によって装置の有用性を実証す
る。 
 
４．研究成果 
平成25年度 
我々はグルコサミンから誘導したチオグリ

コシドが電気化学的手法によって対応するグ

リコシルトリフラートへと定量的に変換可能

であることを見出していた(Org. Lett. 2011, 
p1544)。このグリコシルトリフラートはアノ

マー位にアリールチオ基を有する糖受容体

（糖ビルディングブロック）との反応によっ

て二糖のチオグリコシドを与え、さらにこの

二糖も電気化学的に活性化が可能であること

が分かっていた。そこで、この合成スキーム

を繰り返すことで、オリゴ糖が合成可能であ

り、原理的にはワンポットでの多段階のグリ

コシル化反応も可能であると考えられた。ま

ず我々は予備的な検討として、ワンポットで

の活性化―グリコシル化反応を2回繰り返し

て三糖合成を行い、原理検証を実施した。こ

の時通電量と糖受容体については厳密に化学

量論量として、過剰通電により反応系中に酸

化能を有する化学種が蓄積したり、過剰な糖

受容体が残存したりするのを避けた。原理検

証は初年度の平成25年度内に終了し、この間

にグリコシルトリフラート中間体の安定性に

基づくグリコシル化反応の温度・時間の最適

化を行い、装置開発や生物活性糖鎖合成に必

要な情報を十分に集めた。 
本研究に着手して間もなく、我々は電解反

応の自動化を目的として下記に示すような自

動合成装置の初号機を作成し、電気化学的手

法に基づく自動合成装置の実証試験を開始し

た。 

 
自動合成装置初号機 

 
初号機は①電解セル②極低温反応装置（バ

ス、スターラー付）③シーケンサー④直流安

定電源⑤シリンジポンプの大きく５つのデバ

イスで構成されている。この装置では単一の

繰り返し構造を有する糖鎖しか合成出来なか

ったが、その装置構成は極めて単純であり、

信頼性も高い。装置全体を制御するシーケン

サーはプログラムによって決まった通電時間、

反応剤（糖受容体）の投入時間、反応温度・

時間で反応を繰り返して行うようになってい

るが、初号機では制御出来るパラメータが少

ないため、拡張性や汎用性が乏しかった。よ

り複雑なオリゴ糖を自在に合成するためには、

複数の糖ビルディングブロックを任意の順番

で導入出来るよう、複数のシリンジポンプと

これらを制御するための拡張性の高い制御シ

ステムが不可欠である。そこで、初号機の完

成とほぼ同時に、システム開発ソフト

「LabVIEWTM」を利用してオリゴ糖合成プロ

セスのプログラムを作成し、PCによって制御

ユニットを介して各装置を制御する方式へと

改良を進めた。 

 
自動合成装置一号機 

平成26年度 
 モデル反応を忠実に自動合成装置で再現

した上で、電解グリコシル化反応の標準的な

条件として、活性化（通電）とグリコシル化

反応にそれぞれ 1 時間程度要しているため、

グリコシド結合を一つ形成するプロセスを 1
サイクルとして、1 サイクル 1 時間半を目安

にして、オリゴ糖合成の迅速化を図った（通

電量を最大 24 mA にまで増やし、活性化段階



を短縮）。 
③基質拡張と生物活性糖鎖の合成 
天然に存在するオリゴグルコサミンは窒素

上がアセチル化されているものばかりではな

く、一部脱アセチル化されていたり、イミド

化されていたり多様性に富んでいる。従って、

このような部分構造の違いが生物活性に与え

る影響を明らかにするためには、構造を制御

して化学合成することが不可欠である。そこ

で、フタルイミド基とは異なる窒素上置換基

を有する糖ビルディングブロックを用いて電

解グリコシル化反応を行い、多様なオリゴグ

ルコサミンを自動合成することにした。具体

的には2位にアジド基を有する糖鎖ビルディ

ングブロックを用いた。 
平成27年度 
 アミノ糖についてはグリコシルトリフラ

ート中間体からのグリコシル化反応は一般

的なフタロイル基によって立体化学の制御

が可能であるが、ヘキソースについては山子

らの開発した特殊なリン酸エステル保護基

が知られているのみであった(Angew. Chem. 
Int. Ed. 2006, p7575)。そこで、一般的な保護

基であり、糖鎖ビルディングブロックの反応

性を損なわないベンジル基を用いても高い

β選択性を発現する反応条件を探索した。そ

の結果、二種類の支持電解質を混合した場合

に、選択性が向上することを見出した。 
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