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研究成果の概要（和文）：我々は、鳥型インフルエンザウイルス検出試薬として、凝集に基づく

高効率発光現象を示す 2,3,4,5-テトラフェニル-1-シラシクロペンタジエンをコア部に持つカル

ボシランデンドリマーに鳥インフルエンザに対する特異的接着性のある 3’-シアリルラクトー

スを 6 個担持させた化合物の合成に成功した。今後、鳥型インフルエンザウイルスを使った検

出試験を実施する予定である。 

 
研究成果の概要（英文）：We succeeded a synthesis of a novel carbosilane dendrimer 

functionalized aggregation-induced emission (AIE) active 2,3,4,5tetraphenyl1silacyclo-

pentadiene at the core and periphery functionalized avian influenza virus binding 

3’-sialyllactose as an avian inluruenza detection agent. Detection test of the virus using the 

dendrimer prepared here is currently in progress. 
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１．研究開始当初の背景 

我々はカルボシランデンドリマーを糖鎖
の集積場として利用し、病原性大腸菌 O-157

の産生するベロ毒素に対して動物レベルで
も強い阻害活性を示す糖鎖クラスター化合
物の創製に成功した。更にデングウイルス、
鳥インフルエンザウイルスの引き起こす感
染症に対し効果を示す糖鎖クラスター化合
物の創製を行ってきた。これらの糖鎖クラス
ター化合物は、糖鎖のウイルスに対する特異

的接着能および糖鎖クラスター効果による
ウイルスに対する高い接着能力を併せ持ち、
上述した感染症の予防薬、治療薬となる。 

 感染症の場合には予防薬、治療薬とともに
感染を迅速かつ精度良く診断することので
きる手段の開発も望まれている。現在利用さ
れている主要な検査方法では、検体中の感染
症のウイルスや毒素を顕微鏡で直接観察し
ている。そのため、ウイルス・毒素の増菌培
養、対象物を選択分離、鑑別など時間のかか
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る複数の工程が必要となり、検査結果が判明
するまでにおよそ 4～6 日要する。感染症の
診断が遅れることにより、鳥インフルインフ
ルエンザウイルスのように感染力の強い感
染症の場合には二次感染による被害が拡大
し、パンデミックを惹き起こしかねないため、
迅速な感染症診断の手段が求められている。
本研究では検体との混合により、瞬時にウイ
ルスの存在を診断できる新薬の開発を目指
すものである。 

 

２．研究の目的 

感染症診断の現状および社会的ニーズを考
慮し、本研究では迅速な方法によりウイルス
検出が可能な新薬の開発に取り組む。糖鎖担
持カルボシランデンドリマー（1）のウイル
ス類に対する特異的接着能と 2,3,4,5-テトラ
フェニル-1-シ
ラシクロペン
タジエン（以
下、シロール
と略）のフォ
トルミネッセ
ンス特性（シ
ロール分子が
凝集するとフ
ォトルミネッ
センス効率が
極めて良くなる）を最大限に利用することで
目的を達成する。それらの特性を兼ね備えた
新規化合物群（2）により様々なウイルスの
検出が可能になると予想されるが、本研究期
間内では現在パンデミック発生が最も懸念
されている鳥インフルエンザを標的とした
検出薬の創製を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) シアリルラクトース合成  
鳥インフルエンザウイルスと特異的に接

着する糖鎖は、シアリルラクトースである。
その化学的合成は、シアル酸とラクトースの
位置選択的・立体選択的グリコシル化反応に
より行うことにした。シアル酸は、分子内に
カルボキシル基とアミノ基をもつ特殊な単
糖であり、他の当とは反応性が異なり合成的
に取り扱いが難しい。そのため、化学的合成
が困難な場合には、ラクトースへのシアル酸
転移酵素をもちいた酵素反応も検討するこ
ととした。 
(2) 新規シロールデンドリマー構造の探索  
 シロールデンドリマーの構造は検出薬の
感度を決定する重要な部分である。より少量
の鳥インフルエンザウイルスでも検出可能
な試薬開発を目指し、後述の蛍光消光基本調
査の結果を踏まえながら、新たなデンドリマ
ー構造の探索を行うこととした。 
(3) 蛍光消光基本調査 

 鳥インフルエンザウイルスを高感度で検
出するためにシロールデンドリマー構造の
最適化と並行して、検出方法の探索を行った。
鳥インフルエンザウイルスは、高病原性であ
るため、有機合成の研究を主とする我々には
取り扱えないため、安全なピーナッツレクチ
ンをその代替物として用いて、高感度検出の
最適条件を探索することとした。 
(4) 鳥インフルエンザウイルス検出薬合成 
 化学的に合成したシアリルラクトースを
シロールデンドリマーで導入可能にするた
め、さらにアノマー位のペンテニル化、それ
に続くチオアセチル化を行う。シアリルラク
トース誘導体とシロールデンドリマーの結
合反応は、これまでにも実施してきた糖鎖担
持カルボシランデンドリマー合成と同様の
手法で行うこととした。 
 
４．研究成果 
(1) シアリルラクトース合成 

 シアリルラクトースの合成は、文献既知の
手法にて合成することができ、シアル酸転移
酵素を用いることはなかった（式 1～3）。 
 
式 1 シアリルラクトース糖受容体の合成 

 
式 2 シアリルラクトース糖供与体の合成 

 

式 3 シアリルラクトースの合成 
  

(2) 新規シロールデンドリマー構造の探索  
 目指す検出薬は、インフルエンザウイルス
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に接着する糖鎖部位とその存在を知らせる
シロール発行部位に分けられる。化合物（2）
では、糖鎖部位：シロール部位の比が 6：1

になっている。より少ないウイルス量でも検
出可能にするため、シロール部位の比率が高
い 3：1 や 2：1 となるシロールデンドリマー
（3、4）、逆に比率の低くなる 18：１となる
デンドリマー（5）を新たに合成した。 

 
 
 
 
 

(3) 蛍光消光基本調査 
ラクトース担持数の異なるシロールデンド
リマー（2～5）とウイルスの代替物としてピ
ーナッツレクチン（PNA）を用いた検出感度
の調査実験を行った。その結果を表 1に示し
た。 

表 1 シロールデンドリマーによる PNA の蛍
光消光検出評価結果 
 
 この結果から、糖鎖に対してシロール部位
の比率の高いデンドリマー（3 および4）は、
比率の低いデンドリマー（2 および 5）に比
べより少ないPNA量で効果的に消光している
ことが分かる。すなわち、高感度検出にはデ
ンドリマー（3 および 4）がより適している
ことが明らかとなった。 
また、シロールデンドリマー溶液とレク

チン溶液を混合してその混合溶液の発光観
察する方法に比べ、混合溶液をメンブレン
フィルターで濾過し、その濾紙の発光観察
をおこなうと検出感度が 100 倍改善される
ことが本研究により明らかになった。 
さらに検出温度と検出時間などの検査に

適切な条件の探索を行った。その結果、検
査温度は 5度程度が最も効果的に検出がで
き、検査時間はレクチンと混合後僅か 5分
で検出が可能であることが判明した。 
 
(4) 鳥インフルエンザウイルス検出薬合成 
 シロールデンドリマー構造（2）にシアリ
ルラクトースを集積化させた化合物の合成
は、研究期間内に完了した。実際にトリイン
フルエンザウイルスを用いた検出試験を行
える研究機関」は非常に少なく、現在、某医
科系大学での検出試験実施に向けて準備中
である。 
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