
岐阜大学・糖鎖生命コア研究所・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

若手研究

2022～2020

分子プローブを用いた癌関連糖脂質の機能解明及び制御への応用

Study for elucidation of the functions of tumor-associated glycolipids using 
chemical probes

８０８４９７１１研究者番号：

河村　奈緒子（Komura, Naoko）

研究期間：

２０Ｋ１５４１２

年 月 日現在  ５   ６ １９

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、癌細胞に高発現するガングリオシドと呼ばれる糖脂質が形成する膜分子
の集合体（脂質ラフト）に注目した。中でもラクト系ガングリオシドを標的とし、生細胞上でのガングリオシド
の観察を可能とする蛍光プローブを化学合成により開発した。この蛍光プローブを用いた生細胞上での1分子イ
メージングにより、脂質ラフトの形成機構や機能の詳細を解明するために重要なガングリオシドの相互作用を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study focuses on functions of the membrane domains (lipid rafts) formed
 by glycolipids (gangliosides) on tumor cells. Fluorescent gangliosides have been developed by 
chemical synthesis and applied for single-molecule imaging on the cells. The results revealed 
significant interactions of gangliosides to understand the functions of lipid rafts and their 
formation mechanisms.

研究分野：生物有機化学

キーワード： ガングリオシド　シアル酸　脂質ラフト
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、これまでは化学合成が困難であったガングリオシドの合成を簡便化し、ガングリオシドの蛍光プ
ローブ開発を実現することができた。この蛍光プローブにより、これまでは機能が不明であり、癌の増殖・浸潤
と関連の深いガングリオシドの生細胞上での挙動を初めて明らかにすることができた。本研究は癌の浸潤や増殖
の機構の詳細な理解につながることが期待できる。

※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 

細胞表面に存在するシアル酸含有糖脂質（ガングリオシド）は、細胞膜ドメイン（脂質ラフト）
を介して多くのシグナル伝達を担うことが知られている。ガングリオシドの中でも、ラクト系ガ
ングリオシドの一群は、特定の癌細胞上に高発現することが知られるが、脂質ラフトにおけるラ
クト系ガングリオシドの振舞いは不明であり、生物学的機能の詳細は明らかにされていない。本
研究課題では、独自の糖鎖合成化学によって創出する分子プローブと 1 分子イメージング法を
駆使してラクト系ガングリオシドと脂質ラフトの関係性を明らかにし、その生物学的機能の分
子基盤を解明することを目指した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ラクト系ガングリオシドを主な標的とし、独自のシアル酸含有糖鎖合成法とガング
リオシドの 1 分子イメージングを基盤技術として以下の課題に取り組んだ。 

（１）ガングリオシドの効率的合成法の開発 

（２）ガングリオシドの分子プローブの開発 

（３）ガングリオシドの 1 分子イメージング 

 

３．研究の方法 

研究目的１．ガングリオシドの効率的合成法の開発 

申請者らが近年報告したシアル酸の完全な α 選択的グリコシド化法（Science 2019）を応用し、
ガングリオシドの効率的な化学合成法を開発する。 

研究目的２．ガングリオシドの分子プローブの開発 

ガングリオシドの１分子イメージング及
び親和性分子の同定を目的に、蛍光プロ
ーブ及び分子捕捉用プローブを開発する
（右図）。ガングリオシドのシアル酸 9 位
水酸基をアミノ基で置換し、これに対し
て蛍光ラベル及び光架橋基をアミド化に
より結合させることで目的の分子プロー
ブを合成する。 

研究目的３．ガングリオシドの 1分子イ
メージング 

生細胞上での蛍光プローブの１分子イメ
ージングを行い、脂質ラフト親和性やガ
ングリオシド同士の相互作用を検証す
る。さらに、ガングリオシドの親和性分
子を光架橋反応によって捕捉し、脂質ラ
フト内で相互作用するタンパク質を特定する。 

 

４．研究成果 

研究目的１．ガングリオシドの効率的合成法の開発 

ガングリオシドの化学合成において、
これまでは糖鎖へのシアル酸の立体選
択的導入が大きな課題であった。その
ため、従来法では、合成の序盤で単糖に
対するシアリル化反応を行い、副生す
る立体異性体を確実に分離した後にガ
ングリオシド骨格へと導く経路がとら
れていた。しかし、この合成法では、シ
アル酸導入後に分子プローブへと誘導
するために多段階で煩雑な変換工程を
要していた。この問題を解決するため、
近年我々が報告したシアル酸の完全な
立体選択的グリコシド化法（Science 

2019）を利用した新たなアプローチを
考案した。すなわち、合成の終盤でシア
ル酸を糖脂質へ導入する経路を立案し
た。この際に課題となる糖脂質の有機
溶媒に対する難溶性を克服するため、p-



tert-butylbenzoyl (TBBz) 基（Org. Lett. 2019）で水酸基を保護した糖脂質受容体を設計した。実際
にこの糖脂質受容体は、シアリル化反応で必要とされる低温条件においてもジクロロメタンに
対して良く溶解することを確認した。そして、まずは構造が単純なガングリオシド GM3 をモデ
ルとして、二環性シアル酸供与体によるグリコシル化反応を検討した（上図）。その結果、極め
て高収率かつ完全な立体選択性でガングリオシド GM3骨格を構築することに成功した。さらに、
その後は、亜鉛と酢酸を用いた二環性シアル酸の架橋部開裂、遊離となったシアル酸 5 位アミノ
基の修飾（アセチル基、グライコリル基等）、脱保護反応の 3 工程のみで収率良く最終化合物へ
と導くことができた。以上より、合成終盤にシアル酸を糖脂質へ導入する新たなアプローチによ
り、簡便なガングリオシド合成法を見出すことができた（Org. Biomol. Chem. 2020）。 

 

研究目的２．ガングリオシドの分子プローブの開発 

次に、研究目的 1 の方法をラクト系ガングリオシドの分子プローブ合成へ応用した。先行研究
（Nat. Chem. Biol. 2016）に従い、シアル酸 9 位を蛍光色素等で修飾したガングリオシドプローブ
を設計した。そこで、目的に応じたラベルを合成終盤に導入できるようにするため、シアル酸 9



位水酸基をアミノ基で置換したラクト系ガングリオシドの合成を計画した。それに向け、まずは
9 位の水酸基をトリフルオロアセトアミド基で置換した二環性シアル酸供与体を合成した（上
図）。全ての水酸基が遊離の二環性シアル酸を合成した後、数段階の変換を経て 9 位水酸基を選
択的にトリフルオロアセトアミド基へと置換した。その後、脱離基を変換することで二環性シア
ル酸のジベンジルホスフェート供与体へと収率良く導いた。 

合成した二環性シアル酸供与体と糖脂質受容体のグリコシル化反応を行った結果、目的とする
ラクト系ガングリオシドの骨格を高収率にて得た（上図）。続いて、シアル酸の架橋部の選択的
開裂や保護基の除去を経て、シアル酸 9 位が遊離のアミノ基となったガングリオシドへと誘導
した。最後に、蛍光色素をアミド化により導入することで、1 分子イメージング用の蛍光プロー
ブの合成を達成した（RSC Chem. Biol. 2022）。同様の方法で分子捕捉用の光反応性プローブも合
成可能と考えている。以上の結果から、本研究で開発したガングリオシド合成法は分子プローブ
の合成にも応用可能であることが示され、本手法によりラクト系ガングリオシドの蛍光プロー
ブを新たに開発することができた。しかしながら、シアル酸導入時に過剰量の二環性シアル酸供
与体を要することが課題として残った。この課題の解決のため、糖脂質側のデザインを最検討し、
シアル酸導入時の収率向上に成功した。 

 

研究目的３．ガングリオシドの 1分子イメージング 

研究協力者である鈴木健一博士（岐阜大学）らとの共同研究により、合成したガングリオシドプ
ローブの生細胞膜上での１分子イメージングを行った（RSC Chem. Biol. 2022）。まずは、蛍光プ
ローブの細胞膜上での機能評価を行った結果、天然のガングリオシドと同様に蛍光ガングリオ
シドが脂質ラフト親和性を示すことを確認した。続いて、生細胞上での 1 分子イメージングを行
った結果、ラクト系ガングリオシドが GPI アンカー型受容体と共局在する様子、ガングリオシ
ド同士が頻繁に共局在する様子を捉えることに成功し、脂質ラフトにおけるラクト系ガングリ
オシドの挙動の一端を明らかにすることができた。光架橋実験についてはモデル実験より良好
な結果が得られている。 
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