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研究成果の概要（和文）：糖鎖はタンパク質や脂質に付加して機能を発揮するが、特に膜タンパク質における糖
鎖修飾がエンドサイトーシスや細胞間移行など、生命現象における重要な役割を果たしている。しかし、その詳
細なメカニズムは不明であった。本研究では、新規膜タンパク糖鎖修飾技術の開発を通じた精密な糖鎖―膜タン
パク質複合体の創製と、その膜動態を「あやつる」人為的制御技術の開発を目標とした。研究の結果、独創的反
応化学を用いる、アミノ酸残基選択的修飾反応や抗体修飾反応を開発し、細胞膜上での糖鎖修飾の可能性を示し
た。

研究成果の概要（英文）：Glycans add to proteins and lipids to exert their functions, and 
glycosylation, particularly onto membrane proteins, plays an important role in biological phenomena 
such as endocytosis and cell-to-cell transfer. However, the detailed mechanisms have remained 
unclear. This study aimed to create precise glycan-installation onto membrane proteins through the 
development of novel bioconjugation techniques, and to develop artificial methodologies to 
manipulate the membrane dynamics. As a result of the research, amino acid residue-selective 
modification reactions and antibody modification reactions using original reaction chemistry were 
developed, showing the possibility of glycan installations. 

研究分野： 生体関連化学

キーワード： 生体適合化学　膜タンパク質　糖鎖　生体共役反応　膜動態　エクソソーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、糖タンパク質膜ダイナミクスの精密な理解と人工的な制御を進め、生体適合性の高い化学反応
（速度論的的化学摂動）を利用した、新規薬物送達系の開発や、革新的生命操作法につながる技術基盤に成るこ
とが期待される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
糖鎖は核酸・タンパク質に続く第 3 の生命鎖として認識されているが、糖鎖機能の解析は生合

成酵素のノックアウトを中心に進められてきたため、その分子基盤解明は立ち遅れている。糖鎖
はそれ自体単独で効果を発揮しているわけでは無く、タンパク質や脂質に付加することによっ
て初めて機能する。特に、膜タンパク質に目を向けると、修飾糖鎖がエンドサイトーシスの制御
やエクソソームの細胞間移行の制御に深く関わるなどの報告例が相次いでおり、「糖鎖修飾」は
タンパク質の膜動態において中心的な役割を果たしている。しかし糖鎖（構造・修飾様式・周辺
分子との相互作用）と膜動態（細胞内動態・細胞外分泌・細胞間移行およびレシピエント細胞に
おける膜動態）の関係性については今なお不明な点が多い。糖鎖構造/修飾様式を変更すること
でタンパク質の膜動態を変化できるか否かについては、世界的にも知見が存在しなかった。 
 
２．研究の目的 
糖鎖構造/修飾様式とタンパク質膜動態の関係性理解およびその人為的制御、さらには生命科

学研究への応用を見据えた生体適合反応化学の学術基盤を構築することを目的とした。糖鎖と
膜タンパク質を個別調製し、生体適合型の化学反応を用いて、両者を結合させる手法を開発でき
れば、様々な構造の糖鎖を用意し、様々な修飾様式で簡便な糖タンパク質供給法となる。さらに、
生体膜上で実施可能なタンパク質の修飾反応を確立することで、タンパク質膜動態や糖鎖機能
の人為的制御（「あやつる」）に有効な化学ツールとなると考えた。 
 
３．研究の方法 
これまでの糖鎖生命科学研究において、主流であった酵素を活用する手法ではなく、独自の反

応化学を活用した化学修飾を基盤とした方法論を開発することとした。これにより、生合成系・
酵素系では実現し得ない修飾様式にもアプローチできる方法論ができると考えた。班構成員の
生長はタンパク質修飾反応を、上田は糖修飾反応をそれぞれ開発することで、それぞれ得意とす
る変換対象から機能制御を可能にすることを目指した。 
 
４．研究成果 
これまで、独自のラジカル種の設計によるアミノ酸残基選択的修飾反応の開発に取り組み、ト

リプトファン選択的修飾反応の開発を行ってきた。タンパク質に応じて好みの修飾を行うため
に、他のアミノ酸残基選択的反応の開発を行うことで、化学変換ツールの拡充を目指した。イミ
ノキシルラジカルの反応性を詳細に検討することで、チロシン選択的な修飾反応が進行するこ
とを見出した（J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 19844-19855）。イミノキシルラジカル近傍の置換基の
嵩高さによって、付加体の安定性を調整することができ、環境に応じて逆反応が進行する系へと
展開することもできた。本反応はタンパク質機能をオンデマンドで制御可能なツールへと展開
が可能である。 
 また、アミノ基を足がかりとした修飾反応の開発にも取り組んだ。光触媒、アミン触媒及びゲ
ルマニウム触媒の三成分共存下、光照射するとアミノ基の α 位 C-H 結合が選択的に C-C 結合へ
と変換可能な方法論を開発した（Org. Lett. 2022, 24, 3325-3330）。さらに、ペプチドチオアシッド
を修飾反応剤として活用することで、カルボン酸存在下でアミノ基選択的なアミド形成反応が
進行することも見出した（Commun. Chem. 2023, 6, 231）。本反応は、アミノ基選択的な修飾反応
としてだけでなく、保護基の利用を最小限に抑えることのできるペプチド形成反応へと展開が
可能であった。 
開発したアミノ酸選択的修飾反応を活用した、膜タンパク質の糖鎖修飾に先立ち、糖タンパク

質の代表例と言える抗体の修飾反応を行った。これまでトリプトファン修飾反応では、活性種で
あるオキソアンモニウムイオンの前駆体として、N-オキシルラジカルを利用していたが、代わり
にヒドロキシルアミンを前駆体として活用することで、抗体のような酸感受性タンパク質への
修飾反応がうまく進行することがわかった（Bioconjugate Chem., 2023, 34, 781-788）。これによっ
て、抗体-金クラスターコンジュゲートの創成が可能となり、cryo-EM によってコンジュゲート
構造の確認ができた。そこで、細胞膜上タンパク質のトリプトファン残基選択的な糖鎖修飾に取
り組んだ。標的タンパク質の抗体に酸化酵素（HRP）をコンジュゲートさせた抗体-触媒複合体
を用いることで、オキソアンモニウムの前駆体を触媒近傍でのみ発生させることが可能であり、
フローサイトメトリーによって細胞膜上の糖鎖修飾が進行することが確認できた。今後は糖鎖
修飾の有無によって、膜動態解析及び制御を検討していく。 
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