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１．研究計画の概要 
 従来、オリゴ糖鎖合成の常識は、合成プロ
セスのどこかで、保護基の導入が必要であり、
また、活性中間体の単離が不可欠なことであ
った。本研究では、このような常識を打ち破
り、無保護かつワンポットでオリゴ糖を、位
置ならびに立体選択的に合成することを目
的とする。これは、申請者が世界に先駆けて
開発してきた、水中における活性中間体の調
製、および水中での完全立体選択的配糖化、
という二つの基盤技術の融合により、初めて
可能となるものである。 
(1) 糖オキサゾリン糖供与体の一段階合成 
糖オキサゾリン誘導体は、酵素的配糖化反

応における有用な中間体であることが知ら
れている。しかし、その合成は、水酸基の保
護、脱保護、アノマー位の活性化等の複数の
ステップを経て行われている。本研究では、
2-アセタミド糖を、保護基を全く用いること
なく、水中で、対応する糖オキサゾリン誘導
体への変換する新しい方法論を開発する。 
(2) 新規糖供与体 DMT 配糖体の一段階合成 
酵素的配当化に用いる典型的な糖供与体

であるフッ化糖や p-ニトロフェニル誘導体
の合成は、これまで多段階の反応を経て合成
されている。本研究は、トリアジン系脱水縮
合剤である DMT-MM を、無保護糖に作用さ
せることにより、水中で、対応する糖供与体
を一段階で合成する新しい手法を開発する。 
(3) 酵素触媒によるオリゴ糖の合成 
 配糖化反応は、本研究の根幹をなす部分で、
特に綿密な実験計画が必要であり、以下の３
つの観点から詳細な検討を行う。具体的には、
活性化モノマーを最もよく認識する酵素触
媒の探索、反応系内に混在するさまざまな化
学種に対する酵素触媒の安定性に関する基

礎的知見の集積、配糖化条件の最適化を行う。 
 
２． 研究の進捗状況 
(1) 糖オキサゾリン糖供与体の一段階合成 
無保護の 2-アセタミド糖に、トリエチルア

ミンの存在下、塩化 2-クロロジメチルイミダ
ゾリニウムを作用させると、対応するオキサ
ゾリン誘導体がほぼ定量的に得られること
を見出した。本反応は、無保護のオリゴ糖、
硫酸化糖、リン酸化糖など、これまでオキサ
ゾリン化が困難とされていた糖に適応する
ことができた。 
(2) 新規糖供与体 DMT 配糖体の一段階合成 
トリアジン系脱水縮合剤である DMT-MM
を、2,6-ルチジンの存在下、無保護糖に作用
させることにより、水中で、対応する活性糖
供与体を一段階で合成する新しい手法を開
発することに成功した。すなわち、グルコー
ス、セロビオース、キシロビオースならびに
キシログルカンオリゴ糖を、対応する DMT
糖へと変換した。従来、分子量の大きなオリ
ゴ糖の活性化は極めて困難であり、本研究に
より比較的容易にオリゴ糖を活性化するこ
とが可能となった。 
(3) 酵素触媒によるオリゴ糖の合成 
 最近我々の研究室で開発したフッ化糖を
基質とする酵素スクリーニング法を用い、糖
加水分解酵素であるセルラーゼの探索を行
った。また、セロビオースあるいはキシロビ
オースから誘導される DMT 誘導体をモノマ
ーとする酵素触媒重合により、セロオリゴ糖
あるいはキシロオリゴ糖を簡便に合成する
ことができた。 
３． 現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
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(1) 2-アセタミド無保護糖および中性オリ
ゴ糖を、保護基を全く用いることなく、水中
で、直接対応する活性化糖誘導体へと変換す
ることができ、当初の目的を十分に達成する
ことができた。特に、従来法では、合成困難
であった重合度の大きなオリゴ糖の活性化
に成功したことは、酵素的配糖化のスコープ
を大きく広げる結果となった。 
(2) 一方、触媒酵素の探索に関しては、フッ
化糖を用いる方法を駆使することにより、
DMT 糖の重合触媒については、ある程度達
成することができたが、糖オキサゾリンを基
質とする酵素の探索については、今後検討の
余地が残されている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) ３年間の研究期間内において、保護基
を全く用いることなく、無保護糖から活性糖
供与体を合成し、さらにそれらの酵素触媒に
よる配糖化反応プロセスを構築することが
できた。今後は、この基盤技術を、糖鎖医薬
品の製造へと応用する研究へと発展させた
い。具体的には、分子内にシアル酸を有する
複雑なオリゴ糖をオキサゾリン化し、エンド
酵素を用いる配糖化により、各種糖タンパク
質の合成を試みる。 
(2) また、DMT 糖を用いる配糖化反応の応用
として、抗ピロリ菌活性を有する有用オリゴ
糖の合成を行い、得られたオリゴ糖の抗ピロ
リ菌活性を評価する。 
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