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研究成果の概要（和文）：N-結合型糖鎖はタンパク質の生化学的・物理化学的特性を様々に制御している。有機
合成的手法を用いてN-結合型糖タンパク質と同じ結合様式で糖鎖を導入する手法は開発されていないため、光レ
ドックス触媒によるC-S結合開裂・カルバモイル化反応による糖鎖導入反応の開発を行った。
種々検討した結果、直接的カルバモイル化は達成し得なかったが、C-S結合開裂は進行しC-B結合を形成する反応
条件を見出した。C-B結合は、鈴木宮浦カップリングをはじめとする多種多様な反応に適用可能であるため、今
後これを足掛かりにGlcNAcを有するアスパラギン側鎖の構築を目指す。

研究成果の概要（英文）：N-linked glycans control various biochemical and physicochemical properties 
of proteins. Since a method for introducing a sugar chain in the same manner as an N-linked 
glycoprotein by the organic synthetic method has not been developed, we tried the development of a 
sugar chain introduction reaction by a photoredox-catalyzed C-S bond cleavage/carbamoylation 
reaction.
As a result, direct carbamoylation could not be achieved, but C-S bond cleavage and concomitant C-B 
bond-forming reaction have been developed. Since C-B bonds can be applied to a wide variety of 
reactions such as Suzuki-Miyaura coupling, we aim to construct an asparagine side chain with GlcNAc,
 in the future.

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖鎖の機能解明や抗体医薬品などのタンパク質製剤の改良のために、有機合成的手法を用いてN-結合型糖タンパ
ク質と同じ結合様式で糖鎖を導入する手法の開発が望まれている。特定の官能基の特異的な反応性を利用した
種々のバイオコンジュゲーション法を用いた糖鎖導入が為されているが、非天然の結合様式は糖タンパク質の機
能に影響を与える可能性があり、また、医薬品としての利用を考えるならば、この結合が抗原抗体反応のリスク
となることが懸念される。本研究の成果により、天然と同様の形式にてN-結合型糖鎖を任意のタンパク質に導入
することが可能になるので、新たなタンパク質製剤の開発のためのツールとなり得る。

※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 
N-結合型糖鎖は、アスパラギン側鎖窒素上にβ-グリコシド結合を介して N-アセチルグルコサミ
ン（GlcNAc）が結合した構造を有しており、GlcNAc に結合する糖鎖構造の違いにより、タン
パク質の生化学的・物理化学的特性を様々に制御している。糖鎖の機能解明や抗体医薬品などの
タンパク質製剤の改良のために、遺伝的生化学的手法でタンパク質に糖鎖の導入が行われてい
るが、有機合成的手法を用いて N-結合型糖タンパク質と同じ結合様式で糖鎖を導入する手法は
開発されていない。特定の官能基の特異的な反応性を利用した種々のバイオコンジュゲーショ
ン法を用いた糖鎖導入が為されているが、非天然の結合様式は糖タンパク質の機能に影響を与
える可能性があり、また、医薬品としての利用を考えるならば、この結合が抗原抗体反応のリス
クとなることが懸念される。タンパク質と糖鎖それぞれの合成・調製は、有機合成的、生化学的
手法が確立しており、さらに糖転移酵素 Endo-M を用いた GlcNAc を足掛かりとする N-結合型
糖鎖の導入法も開発されている。唯一、GlcNAc の有機化学的導入法のみが開発されておらず、
糖タンパク質の完全化学合成達成への最後のピースと言える。しかし、アスパラギン側鎖のアミ
ド窒素原子は求核性が他の官能基よりも乏しいため、生合成を模倣した有機化学的糖鎖導入法
の開発は困難であり、全く異なるアプローチが必要である。 

著者はこれまで、トリアジニルアンモニウム塩の光レドックス触媒を用いた窒素‐炭素結合の
ラジカル開裂法の開発を行っており、電子不足なトリアジニルアンモニウム塩が一電子還元を
受けるとベンジル位に当たる窒素‐炭素結合が開裂し、炭素ラジカルが発生することを見出し
ている。このことから、電子不足芳香環で修飾されたヘテロ原子―炭素結合も同様に開裂可能で
あると考えた。中でもシステイン残基は、選択的修飾法が多く報告されており、硫黄－炭素結合
をラジカル開裂できれば一炭素増炭を経て GlcNAc を有するアスパラギン側鎖を構築できると
着想した。 
 
２．研究の目的 
システイン残基をアスパラギン残基へと変換しながら N-結合型糖鎖を導入する手法の開発を行
う。このために、以下の事柄について研究する。 
・システイン選択的ラベル化剤の選定・開発 
・光レドックス触媒による C-S 結合開裂・カルバモイル化反応による糖鎖導入反応の開発 
・Native Chemical Ligation と組み合わせた N-結合型糖タンパク質の実用的化学合成 
 
３．研究の方法 
【(１) システイン残基の選択修飾の選定】 
システインの選択的ラベル化は様々なもの
が知られている。電子不足芳香環によるラベ
ル化に着目して、本反応に適したラベル化剤
を選定する。例えば oxadiazole 化合物の場
合、還元電位は-1.7 V 程度であるため、汎用
される光レドックス触媒である Ir(ppy)3 で
還元できるが、より温和な条件で速やかに反
応を行うために置換基のチューニングを行
う。 
【(２) 光レドックス触媒による C-S 結合開裂とカルバモイル化反応による糖鎖導入反応】 
① 修飾されたシステイン誘導体を用いた C-S 結合開裂反応の検討 
多くの光レドックス触媒が開発されており、酸化還元電位などシステイン修飾基との相性に

合わせて可視光、水中で行えることを前提に選定する。レドックスニュートラルな反応系である
が、状況に応じて還元剤、酸化剤の添加も検討する。 
② チオールに対する直接的 C-S 結合開裂反応の検討 
光レドックス触媒とホスフィンを用いたシステインの炭素ラジカルを経由したアラニンへの

直接的還元反応が報告されている。水素源は他のチオール水素であると報告されているが、過剰
量の GlcNAc イソニトリルによる捕捉が十分に速ければ本研究に応用可能であるので検討する。 
 
 



４．研究成果 
【(１) システイン残基の選択修飾の選定】 
選定した数種の電子不足芳香環をシステインに対して、導入し、目的物を得た。 
 
【(２) 光レドックス触媒による C-S 結合開裂とカルバモイル化反応による糖鎖導入反応】 
① 修飾されたシステイン誘導体を用いた C-S 結合開裂反応の検討 
以下の条件を組み合わせて反応検討を行った。 

・10種類の光レドックス触媒 
・8種類の溶媒 
・10種類の添加剤（酸化剤・還元剤を含む） 
しかしながら、多くの反応条件で反応は進行せず、何らかの反応が進行する系においても、目

的物は得られなかった。 
 
② チオールに対する直接的 C-S 結合開裂反応の検討 
 種々検討を行ったが、生じたチイルラジカルによるリン試薬との反応よりも早く共存させた
イソニトリルとの反応が速く、目的物を得るに至らなかった。 
 
一方で、イソニトリル以外の反応剤との反応を試みたところ、C-S 結合開裂は進行し、C-B 結

合を形成する反応条件を見出した。反応条件（光レドックス触媒、溶媒、温度、添加剤、など）
を詳細に検討した結果、実用に耐えうる収率
で目的物を得ることができた。また、基質とし
て官能基を多数有するオリゴペプチドを用い
ても選択的に反応が進行することが分かっ
た。C-B 結合は、鈴木宮浦カップリングをはじ
めとする多種多様な反応に適用可能であるた
め。今後、これを足掛かりに GlcNAc を有するアスパラギン側鎖の構築を目指す。 
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