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研究成果の概要（和文）：細胞表面の生理活性糖鎖は生体シグナルとして働く。糖認識タンパク質は、糖鎖の結
合サイトが規則正しく分布している。糖鎖の配置を制御することで、糖―タンパク質の分子認識を制御した機能
性分子の開発が可能である。本研究ではリビングラジカル重合を駆使することで、糖鎖と官能基の配置を制御し
て、分子認識の制御が可能であるか検討した。
　精密に重合できる糖鎖高分子のモノマー、連鎖移動剤（RAFT剤）、その他の条件を明らかにした。そして、タ
ンパク質の大きさと構造にあった糖鎖高分子を合成した。設計した高分子は、強く特異的な分子認識能を示すこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Saccharide on the cell surfaces plays important roles in the living system. 
Sugar recognition protein have well defined structure with assembly of several proteins.  Since 
sugar binding sites are arranged regularly with nano meter distance, it is possible to design and 
synthesize the glycopolymers which fit the size of protein. In this research, we investigated the 
possibility to control molecular recognition with the polymers having precise structures via living 
radical polymerization.  We clarified monomers of sugar chain polymer that can be precisely 
polymerized, chain transfer agent (RAFT agent) and other conditions. Then, glycopolymers were 
synthesized according to the size and structure of the protein. The designed glycopolymers were 
shown to exhibit strong and specific molecular recognition ability.

研究分野： 生体機能性高分子、高分子合成

キーワード： 糖鎖高分子　デノボデザイン　リビングラジカル重合　分子認識　ブロック共重合　インフルエンザウ
イルス　タンパク質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、リビングラジカル重合のような精密重合法によって、分子認識性（タンパク質、インフルエンザウ
イルス）を制御できることを示した。分子認識を行う高分子としては、抗体やタンパク質など、生体高分子だけ
が行うと考えられている。現在の高分子化学の技術を駆使することによって、ペプチドなどと同等の空間制御技
術が可能であり、糖―タンパク質の結合を制御することができるとわかった。すなわち、合成高分子の技術で、
抗体と同じような働きをする分子が可能であることを原理的に示すことができた。合成高分子を抗体などと同じ
ようにもし利用できれば、学術的にも興味深く、経済的な効果から及ぼす社会的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 細胞表面の糖鎖は種々の分子認識に関与して生命現象を司っている。糖鎖の分子認識におい
ては、糖鎖がタンパク質の結合サイトに複数結合することによって、多価効果を発揮して、大
いに増強されることがしられている。そのため、高分子の側鎖に糖鎖を結合させた糖鎖高分子
が分子認識材料として知られている。 
 また、分子認識を行う素材として、世間でよく知られているのは、抗体やタンパク質などの
生体高分子である。このような生体高分子では、カルボン酸、アミン、疎水性官能基といった
種々の官能基をターゲットに合わせて精密に多数配置することで分子認識を行っている。その
ため、分子認識性の高分子は、精密な生体高分子であるべきという考え方が支配的であった。 
 すなわち、研究開始当初の背景として、糖鎖の分子認識作用を強めるものとして、糖鎖高分
子が報告されていたが、一方で、その構造は制御されず、分子認識性の制御は報告されていな
かった。抗体などの生体高分子との原理的な分子認識性の共通点も意識されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 リビングラジカル重合のような精密な重合法を駆使することで、糖鎖の配置、官能基の配置
を制御した分子認識性の高分子を開発することが目的である。分子認識性などの精密な機能を
制御できるものとして、抗体などの生体高分子、合成ペプチド複合体などが考えられているが、
合成高分子においても自由に空間を設計できると期待できる。 
 本研究ではリビングラジカル重合を駆使することによって、糖鎖およびその他の官能基を自
由に配置して、分子認識を制御する高分子を作り出すこと、ナノメディシンを開発することを
目的とする。同時に、生体機能性高分子を合成するのに適した、高分子合成化学の開発を行っ
ていく。 
 
３．研究の方法 
 研究はモノマーの開発、ポリマーの開発、重合法の開発からなる。 
まず、 まず、リビングラジカル重合可能なモノマーの設計を行った。クリック反応を用いた
ポストクリックケミストリーによる糖鎖高分子の合成方法、またそのためのモノマー設計を検
討した。アクリルアミド系、アクリレート系、メタクリル系のクリック型のモノマーを設計し
た。 
また、ポリマーの合成と分子認識能について検討を行った。重合は連鎖移動剤を用いた、RAFT
リビングラジカル重合を用いて行った。重合については、1HNM、ゲル排除クロマトグラフィー、
質量分析によって解析を行った。得られた糖鎖高分子の分子認識について、レクチン、インフ
ルエンザウイルスヘマグルチニンを主に用いて、糖鎖部分の長さ、密度、配置の観点から検討
を行った。レクチンとの分子認識性については、レクチンの一つであるコンカナバリン Aとの
分子認識性を蛍光消光試験、赤血球凝集阻害試験によって評価した。また、インフルエンザウ
イルスとの分子認識については、赤血球凝集阻害試験に寄って行った。高分子の構造解析は光
散乱によって行い、分子認識性との相関について検討した。高分子の分子構造については、理
論的な検知からも検討した。 
 また、糖鎖の密度の制御や、分布の制御にあたって、ブロック共重合体を利用したが、アク
リルアミドの速い重合速度を生かして、マルチブロック重合法やそのための RAFT 剤の検討を行
った。 
 オリゴ糖を認識する分子として、オリゴ糖を糖モジュールとして単糖レベルに分解して、オ
リゴ糖と同じような分子認識性を発揮する糖鎖高分子の開発を行った。単糖のモジュールを複
数配置した高分子を表面プラズモンイメージング法によって、スクリーニングした。 
 
４．研究成果 
研究はモノマー設計、高分子の合成と機能評価、また糖鎖高分子ライブラリーの評価からなる。
ポストクリックケミストリーを利用して、精密な構造を持つ糖鎖高分子の合成を行った。まず、
モノマーの設計を行った。これまでの研究では、アクリルアミドフェニル型の糖鎖モノマーを
用いていたが、リビング重合に適さないことがわかった。立体障害の少ない、アルキン側鎖の
モノマーを設計して、あとから糖鎖を結合させる設計を採用した。アルキン側鎖と主鎖部分と
の共鳴特性を考えてモノマーを設計したところ、アルキンと主鎖の二重結合に共役性があると
全くラジカル重合が進まないことがわかった。これらの知見をベースとして、ポストクリック
ケミストリーを用いて糖鎖高分子を合成する方法を開発した（Figure 1）。モノマーはアクリル
アミド型、アクリレート型、メタクリレート型のモノマーを設計した。また、適切な RAFT 剤に
ついても明らかにした（特許出願済み）。また、共重合する他のモノマーについては、エポキシ
基を採用することで、他の官能基を入れる方法を開発した。 
 共重合体の手法によって糖鎖の配置、密度を制御する方法を明らかにした。コンカナバリン
A の糖鎖間の距離、種々のホモポリマー、構造の理論計算より糖鎖高分子の長さを設計して、
糖鎖を適切に配置する方法を明らかにした。トリブロックの高分子では、糖認識サイト付近に
のみ、糖を配置させたブロック共重合体を調製すると効率よくタンパク質と結合した（Figure 
2）。また、シアリルラクトースを、密度を変えて提示した高分子では、一定の長さ以上の分子
鎖長をもっていて、糖鎖認識部位を架橋して、高密度に糖鎖を提示した高分子が優れた結合活



性をインフルエンザウイルスに対して示した（Figure3）。また、インフルエンザウイルスの糖
認識タンパク質（ヘマグルチニン）は糖鎖認識サイトが三角形に配置している。これによく適
合するように、トリアームの RAFT 剤を合成して、高分子を合成した。すると星型ポリマーが得
られ、糖認識サイトに対して適合した、糖鎖の提示系を持っているときに、インフルエンザウ
イルスに効率的に結合することがわかった。 
 また、こうした糖鎖高分子を得る上では、RAFT 剤の適切な設計が必要となった。ラジカルを
アクリルアミドに合わせて、２級ラジカルを介するような設計にしたところ、特に分子量分布
を上手く制御できることがわかった。アクリルアミドは重合速度が速いことから、ワンポッド
でのマルチブロック重合が可能で、糖鎖高分子のマルチブロック重合を達成できることを示し
た。 
 高機能な糖鎖を考える上では、オリゴ糖鎖の存在を考えなくてはならない。高分子を添付レ
ートとして種々の単糖や官能基を配置して、オリゴ糖と同じような機能を発揮させる事を考え
た。糖鎖や官能基をモジュールとして考えて、高分子に沿って配置した。RAFT リビングラジカ
ル重合を用いることで、末端にチオールを持つ高分子を合成した。これを表面プラズモンイメ
ージングを用いることで、スクリーニングして、オリゴ糖鎖と同じような機能を持つ高分子を
明らかにした。 
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