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研究成果の概要（和文）：本研究は、糖鎖とタンパク間相互作用を調べるため、モデル糖鎖表面を構築し、糖鎖
とタンパク間の相互作用を分子レベルで追跡し構造を明らかにしようとするものである。まず始めにモデル糖鎖
表面の構造と水との相互作用について調べ、糖鎖部位には2種類の水素結合性の異なるい部位が存在することを
示唆する結果が得られた。当初の目的である糖鎖とタンパク質の相互作用を調べ、構造の情報を得ようとした
が、糖鎖由来のシグナルを明確に捉えることができずはっきりしなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to investigate the interaction between sugar chains 
and proteins, we constructed a model sugar chain surface and trace the interaction between sugar 
chains and proteins at the molecular level to clarify the structure. First, we investigated the 
structure of the model sugar chain surface and its interaction with water, and obtained results 
suggesting that there are two types of hydrogen-bonding sites with different hydrogen bonding 
properties. We investigated the interaction between sugar chains and proteins, which was the 
original purpose, and tried to obtain structural information, but it was not clear because the 
signal derived from sugar chains could not be clearly detected. 

研究分野： 物理化学

キーワード： 生体界面　糖鎖　赤外分光法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　細胞表面の糖鎖の特異的認識能を理解することは、未だ不明な点が多く残されている細胞表面の糖鎖役割を理
解するうえで重要である。細胞がガン転移すると細胞表面の糖鎖が変化し、悪性化が進むと、転移性の高いガン
細胞では、正常時にはわずかしか発現していない巨大糖鎖の量が増えることが明らかとなってきた。生きた状態
の細胞を観測し、細胞表面の糖鎖の分子認識過程を界面選択的な振動分光法の確立させることは、将来分子レベ
ルで構造解析を可能とする。細胞のガン転移に対するメカニズムを細胞表面・界面の構造変化から明らかにして
いくことは、生物分野のみならず医学の分野においても多いに有用で意義ある研究となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
生体反応の多くは，細胞膜表面などの界面での反応が重要な役割を果たしている。例えば、細

胞表面に存在する糖鎖は、細胞間や細胞外基質との相互作用や細胞外との情報交換に深く関わっ
ていることが近年明らかになってきている。この糖鎖は、細胞の接着や分化、ガン細胞の転移、
感染症の感染など、細胞表層の糖鎖とタンパクとの結合が関係していると言われている。したが
って、細胞の表面構造を調べ、糖鎖-タンパク間相互作用を調べることは、生命現象を理解する
上で重要な課題である。 
本研究は、表面・界面の分子構造に関する情報を取り出すことが可能な和周波発生(Sum 

Frequency Generation: SFG)分光法および全反射赤外(Attenuated Total Reflection Infrared : ATR-IR)
分光法を用い、実細胞表面の糖鎖とタンパクとの間の特異的な分子間相互作用、および糖鎖-タ
ンパク間相互作用におよぼす細胞表面の水の役割を調べ、依然として不明な点が多く残されてい
る細胞表面の糖鎖の特異的認識能を分子レベルで明かにするものである。 
特に、細胞表面の糖鎖と特異的に結合するレクチンは、細胞と細胞間の橋渡しや情報伝達を行

うタンパクであり、この分子間総合作用を理解することは、細胞のガン転移のメカニズムを知る
上でも重要である。 
本研究の遂行によって、未だ不明な点が多く残されている、細胞表面の糖鎖の役割解明に対し

新たな知見を提供できると考えている。 
 
２．研究の目的 
細胞膜は細胞内外を単に隔てている静

的な構造体ではなく、特異的なチャンネル
によってイオンなどの低分子を透過させ
たり、受容体を介して細胞外からのシグナ
ルを受け取る機能、細胞膜の一部を取り込
んで細胞内に輸送する機能など、細胞にと
って重要な機能を担っている。 
この細胞膜には、脂質の中に埋め込まれ

たり、脂質自体に結合した状態のタンパク
（膜タンパク）が存在し、さらにこの脂質
や膜タンパクには多くの場合糖鎖が結合
している。糖鎖とは糖が鎖状に連なったも
のでありタンパクや細胞の膜を構成して
いる脂質の表面に結合しており、ヒゲが生
えたような状態で存在しており、細胞同士
の情報の受け渡しや、外部から侵入してきた細菌の感知など、アンテナのような役割を担ってい
る。糖鎖は、細胞の接着や分化、ガン細胞の転移、感染症の感染など細胞表層の糖鎖とタンパク
との相互作用に関係していると言われており、生命現象の認識シグナルとして働いていることが
明らかになってきた（図 1）。したがって、タンパクや細胞がどのように糖鎖を認識しているか
を明らかにすることが、生命現象の巧みな分子認識能力を知る上で重要である。このような細胞
膜、膜タンパク等で起こる生命現象の本質を分子レベルで明らかにしていくには、単一細胞ある
いは単一分子などを計測可能とする高い空間分解能を兼ね備えた顕微システムの導入が必須と
なる。 
そこで、本研究では生体内の過程を分子

レベルで追跡可能なその場計測システムを
構築し、実細胞表面の糖鎖とタンパクとの
間の特異的な分子間相互作用、および糖鎖-
タンパク間相互作用におよぼす細胞表面の
水の役割を調べ、依然として不明な点が多
く残されている細胞表面の糖鎖の特異的認
識能を分子レベルで明かにしようとするも
のである。本研究の遂行によって、未だ不
明な点が多く残されている、細胞表面の糖
鎖の役割解明に対し新たな知見を提供でき
ると考えている。 
 
３．研究の方法 
細胞膜モデル表面の構築 
ポリフェノール配糖体であるルチンは

糖鎖および親・疎水両用の接着機能の有す
るカテコール基を含んでいるため、特異的

図１ 細胞膜モデル図 

図２ α―グルコシル化ルチン 



分子認識部位と接着部位を有する分子の一つである。従ってルチンを用いてモデル糖鎖表面の
構築を行うことにした。しかし、ルチンは水に対する可溶性が低いため、類似の αグルコシル
化ルチンを用いることにした（図 2）。α グルコシル化ルチンをシリコン酸化膜表面（親水性
表面）上に敵下することでルチン修飾シリコン表面の構築を行った。 
その場計測システムを構築 
表面・界面の分子構造に関する情報を取り出すことが可能な SFG 分光法および ATR-IR 分光

法を用い、実細胞表面の糖鎖とタンパクとの間の特異的な分子間相互作用、および糖鎖-タンパ
ク間相互作用におよぼす細胞表面の水の役割を調べようとするものである。 

SFG 分光法は非線形光学効果に基づく分光法の 1 つであり、周波数 ωlと ω2の 2 つの光子か
ら ω3=ω1+ω2の 1 つの光子が発生する過程である。非線形光学過程である事から中心対称性の
媒体中では起こらず、界面のみで起こり、例を固定波長の可視光とし、ω2を波長可変の赤外光
とすると、界面の準位と ω2が等しくなったときに SFG 強度は共鳴的に増加し、ピークを与え
る。つまり、SFG 分光法は界面敏感な振動分光法であり、バルクに圧倒的に多く存在する分子
種の妨害無しに界面の有機分子や界面水の構造を測定可能であり、水環境下にある細胞膜表
面・界面の構造・反応を分子レベルで理解する上
で有効な手法となる。モデル糖鎖表面となる αグ
ルコシル化ルチンを石英プリズム表面に構築し、
重水と接触させ界面分子構造の追跡を行った。 
 ATR-IR 分光は、ATR プリズムに Si を用い、表
面に Si 酸化膜を作成した後、αグルコシル化ルチ
ン水溶液と接触させることでモデル糖鎖表面の構
築を行い界面分子構造の追跡を行った。 
 
４．研究成果 
 タンパクや細胞がどのように糖鎖を認識してい
るかを明らかにすることを目的に、モデル糖鎖表
面の構築を試みた。図 3(a)にαグルコシル化ルチ
ンで修飾した Si 表面を空気中で得られた ATR-IR
スペクトルである。1654 cm-1、1605 cm-1にαグル
コシル化ルチン由来の C=O 結合および C-O-C 結
合に帰属されるピークが観測された。その他 1600
から 1200 cm-1 領域にいくつかのピークが観測さ
れた。これらはαグルコシル化ルチンのベンゼン
環由来の振動に由来する。 
実際の細胞は水環境下での観測が重要になるこ

とから、モデル糖鎖表面の測定を水中で行い、α
グルコシル化ルチンの構造変化を追跡した。重水
中で測定した結果を図 3(b)-(d)に示す。水中のスペ
クトルは 1600 cm-1 付近にブロードなピークが観
測されているが、これは多量のバルク重水の変角
振動に由来する吸収によるものである。このブロ
ードなバルク水の吸収のなかに 1640 cm-1 と 1590 
cm-1 にピークが観測されている。これは、空気中の
スペクトルで 1654 cm-1と 1605 cm-1に観測されてい
たピークが低波数シフトしたものであり、このこと
からルチン分子の周囲に水分子が水素結合を形成し
て配位していることが示唆された。 
 次に糖鎖と水分子の相互作用を調べるため、高波
数領域の OH の伸縮振動領域の測定を行った。図４
にモデル糖鎖表面を水分子と接触した後のスペクト
ルの時間変化を示す。3400 cm-1と 3200 cm-1に OH の
伸縮振動に由来する吸収が確認される。D2O 中で測
定を行っていることから、ここで観測されたピーク
は糖鎖部位 OH 伸縮振動に由来するものであるこが
言える。 
 図 4のスペクトルから3400 cm-1にピークを与える
成分と 3200 cm-1 にピークを与える成分をフィッテ
イングによって求めた積分強度をD2Oとの接触時間
に対してプロットした結果を図 5 に示す。 
 OH 伸縮振動のピーク位置は一般に水素結合の強
さを反映したもの考えることが出来る。つまり糖鎖
中の OH 基は周囲の D2O と水素結合を形成し、2 種
類の異なった水素結合の強い OH（3200 cm-1）と水

図３ αグルコシル化ルチンで修飾した Si

表面の ATR-IR スペクトル（低波数領域） 

図 4 αグルコシル化ルチンで修飾した Si

表面の ATR-IR スペクトル（OH 伸縮振動



素結語の弱い OH（3400 cm-1）の 2
種類のOH基が存在することを意味
している。これらの結果をふまえて、
タンパク吸着におよぼす構造の変
化を追跡する試みを行ってきたが、
信号が弱いのと、観測されるピーク
が複雑すぎて構造の同定にはいた
らなかった。 
以上、本研究では、モデル糖鎖表

面の構造と水との相互作用につい
て調べた。糖鎖部位には 2 種類の水
素結合性の異なるい部位が存在す
ることを示唆する結果が得られた。
当初の目的であった糖鎖とタンパ
クとの相互作用を調べ、構造に関す
る情報を得ようと試みたが、糖鎖由
来の信号を明確にとらえることが
出来なかったため、どのような構造
で変化しているのかを明らかにすることが出来なかった。今後は、適切なモデル表面の構築を
行うことが重要であり、引き続き糖鎖とタンパクとの相互作用を探る予定である。 

図 5 モデル表面の糖鎖部位の OH 伸縮振動ピーク

強度の時間変化 
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