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【研究の背景・目的】 
近年、抗体や核酸などのバイオ医薬が急増しており、

それらはもっぱら生物学的手法を利用して合成され
ている。その理由は、タンパク質、核酸、糖質から成
る大・中分子化合物を効率的に化学合成する方法論が
極めて少ないからである。 

生物学的手法を用いて供給されているバイオ医薬
品においても、現状では(1)単一化合物として純粋に
合成できない、(2)薬価が高い、(3)構造修飾が容易で
ないなど幾つかの解決すべき課題がある。医薬品の
製造という観点のみならず、今後の生命科学の発展
を支えるためにも、所望の位置を化学修飾した抗体、
ホルモン、受容体といった糖タンパク質を純粋、簡
便かつ経済的に化学合成する優れた方法論を確立す
ることは喫緊の課題である。しかし、既存の化学合
成手法を用いると、高価な脱水試薬や反応基質を過
剰に使用する必要があるため、目的生成物以上に大
量の廃棄物が副生するという問題を抱えている。 

本課題では、アミノ酸や単糖を穏和な条件下、廃
棄物ゼロで合成しうる革新的な合成触媒と新規触媒
反応を開発し、それらを組み合わせることで任意に
構造修飾した大・中分子を精密合成できる合成化学
的手法の確立を目指します。 
 

【研究の方法】 
糖ペプチドを持続可能な手法で合成するためには、

脱水剤や活性化試薬を用いずアミノ酸や単糖をつな
ぐ触媒反応（ペプチド・グリコシド結合形成法）を
開発する必要がある。我々は、この課題を解決する
ヒントに、生体内でこれらの結合形成に関与してい
る非リボソームペプチド合成酵素とグリコシダーゼ
に着目し、新たな合成触媒を設計した（図 1）。 
触媒 1a は、アミノ酸のカルボン酸を活性化するボ

ロン酸と続くチオエステル化に必要な求核部を組み
込んだ設計を施しており、それぞれ適切な官能基を
導入することで (1)アザマイケル反応を利用した
N-(アルコキシ)-�-アミノ酸誘導体の不斉合成、(2)縮
合剤を用いない触媒的ペプチド合成への適用を検討
する。 
一方、触媒 1b では、単糖ジオール部の選択的な活

性化が期待できるボロン酸と、続く 2 番目の反応基
質の攻撃を立体選択的に行うための官能基を適切に
配置することで、(3)無保護の糖供与体/糖受容体間で
行える位置および立体選択的なグリコシド化、(4)無
保護グリコシル化を利用したオリゴ糖のダイバージ

ェント合成法の確立に取組む予定である。 

 
図 1 生体酵素を擬似化した合成触媒（1a, 1b） 

 
 

【期待される成果と意義】 
今後社会的需要が高まる糖ペプチド化合物の化学

合成を、廃棄物排出やエネルギー消費を最小限に抑
制して行えるクリーンな製造技術を確立できる。 
小分子医薬品に比べて薬価が非常に高いバイオ医

薬品を安価かつ大量に供給する道が拓ける。 
所望の位置を任意に化学修飾した糖ペプチドを単

一構造かつ純粋に化学合成することが可能になるた
め、生命科学研究の発展に貢献できる。 
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