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研究成果の概要（和文）：シアル酸が結合した糖の鎖（シアロ糖鎖）は、糖脂質ガングリオシドや糖タンパク質の構成
成分として細胞の表面に局在し、細菌毒素の侵入やウィルス感染の受容体として働くとともに、細胞間の接着、情報伝
達、免疫応答、細胞の分化・増殖、がん化、炎症、神経疾患などと密接に関係している。本研究では、シアロ糖鎖複合
体の実践的合成法の開発による糖鎖ライブラリーの構築と構造活性相関研究に基づいて、糖鎖薬物送達システム（糖鎖
DDS）を展開し、蛍光ガングリオシドを用いて細胞膜の分子間相互作用の仕組みを解明した。また幹細胞に発現する糖
鎖の働きを新たな手法で追究した。

研究成果の概要（英文）：Sialic acid-linked glycan chains (sialoglycans) are located on cell surface as 
the components of glycolipid gangliosides and glycoproteins, serving the receptor functions for microbial 
toxins and viral infections. They are also related to cell adhesion, cell-cell communication, immune 
response, cell growth and differentiation, oncogenesis, inflammation, and neural disorders, etc. In this 
research project, based on the development of practical chemical synthesis and construction of the 
library of sialoglycan complexes, as well as on the structure-activity relationship study, development of 
the glycan-driven drug delivery system (glycan DDS) and the single-molecule imaging of membrane functions 
by the newly synthesized fluorescent gangliosides were achieved. The glycan roles on the stem cell 
surface were studied by novel technology.

研究分野：糖鎖工学、ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
近年、糖鎖・複合糖質は、核酸（ゲノム）、
たんぱく質（プロテオーム）に続く第三の生
命鎖（グライコーム）として位置づけられ、
その多彩な構造と機能を網羅的に解析して
広く生命科学への応用展開を図ろうとする
糖鎖科学（グライコミクス）研究が国際的な
潮流となっている。しかしその方法論の多く
は生物学的・分析化学的手法に基づくもので
あり、新たな機能分子の創製や高度利用への
発展は望めない。これに対して応募者らは、
これまでに約800種の天然及び人工ガングリ
オシドの系統的有機合成に世界で初めて成
功し、それらを機能分子としてプローブ化す
ることにより、シアロ糖鎖の生合成、構造と
機能、ならびに医学・生物学への応用につい
て、世界に認められる膨大かつ独創的・先駆
的研究成果を上げてきた。本研究は、新戦略
に基づくガングリオシド合成法の革新を図
り、既存の糖鎖ライブラリーを「グライコバ
ンク」としてさらに拡充・発展させることに
より、新機能分子の創製と高度利用に関する
学際研究を格段に推進するもので、他に類を
見ない実践的・挑戦的内容となっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
シアル酸を含有する糖鎖（シアロ糖鎖）は、
糖脂質ガングリオシドや糖タンパク質糖鎖
として生体内に存在し、ホルモン、細菌毒素、
ウィルスその他のレセプター機能を担うと
ともに、ノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）
の標的分子として多様な生体機能と疾患に
関係している。また、細胞の識別と情報伝達、
分化・増殖、がん化、炎症、免疫応答、神経
機能など、基本的でかつ動的な生命現象に深
く関わることが明らかになってきた。本研究
では、このようなシアロ糖鎖機能を有機合成
技術を用いて化学的に解明し、それらを分子
基盤（足場）として新たな機能分子を創製す
ることにより、医学・生物学への応用と高度
利用に向けた革新的基盤技術の創出を目指
す。 
 
３．研究の方法 
（１）分子内グリコシル化を鍵反応としてガ
ングリオシド合成法を革新し、グルコシルセ
ラミドを共通のアクセプターとする実践的
かつ系統的ガングリオシド合成法を確立す
る。（２）得られたガングリオシドは、標的

指向性グライコリポソーム（グライコリポ）
の構成成分として活用し、ドラッグデリバリ
ーシステム（DDS）として実用化を目指す。
（３）自己免疫性神経疾患に関係する新奇ガ
ングリオシド GalNAc-GD1a 及びラクト−ガン
グリオ系ガングリオシドの全合成を達成し、
疾患の分子機構解明と診断・治療への応用を
目指す。（４）ひきつづきノイラミニダーゼ
阻害剤ならびに CD22（Siglec-2）を標的とし
た機能性分子プローブの創製を行って、感染
と免疫応答の制御を目指す。（５）がん関連
糖鎖抗原として N-グリコシルノイラミン酸
を含有するガングリオシド GM2 を創製し、特
異的糖鎖認識抗体によるがんの診断・治療を
目指す。（６）ガングリオシド糖鎖の蛍光標
識化と細胞膜１分子イメージング技術の革
新によって細胞生物学への新しいアプロー
チに挑戦する。 
 
４．研究成果 
［テーマ１］［新戦略に基づくガングリオシ
ド合成法の革新と応用］：（１）分子内グリコ
シル化を鍵反応とする新規大環状グルコシ
ルセラミドアクセプターを開発し、ガングリ
オシド GM3,GM2,GM1 ならびに GalNAc-GM1b の
カセット合成に成功した。(Tetrahedron Lett. 
51, 1126-1130, 2010; Molecules, 18, 
15153-15181, 2013)。 
（２）新規シアル酸連結法とグルコシルセラ
ミドカセット法を組み合わせて、一連の棘皮
動物由来新奇ガングリオシド類の世界初全
合成を達成し(Chem. Comm., 47, 9726-9728, 
2011; Chem. Eur. J., 17, 5641-5651, 2011; 
Angew. Chem. Int. Ed., 50, 2330-2333, 
2011; Chem. Eur. J., 17, 588-597, 2011; Org. 
Lett. 14, 6342–6345, 2012)、神経突起伸展
活性の発現を確立した。 
［テーマ２］［標的指向性グライコリポソー
ム（グライコリポ）の開発と糖鎖 DDS への展
開］：糖で被覆したリポソームをドラッグキ
ャリアーとする薬物送達システム（DDS）を
構築し、その有効性を検証した(Carbohydr. 
Res., 405, 78–86, 2015)。一方、人工ガン
グリオシドを約100nmサイズのリポソームに
組み込み、内部にエリスロポエチン（EPO）
を封じ込めてマウス心臓の炎症部位に送達
させる糖鎖 DDS を構築し、心筋梗塞の治療応
用を試みた(Am. J. Physiol. Heart Circ. 
Physiol., 304, H1124-1133, 2013)。 
［テーマ３］［自己免疫性神経疾患に関係す
る新奇ガングリオシドの全合成と高度利
用］：上記［テーマ１］の合成法を応用し、
ガングリオシド GalNAc-GD1a 及び ALS 様神経
疾患に関係するハイブリッド型ガングリオ
シド X2の世界初全合成に成功し、ギランバレ
ー症候群（GBS）を惹起する原因物質の一つ
と し て 同 定 し た (Chem. Asian J., 7, 
1041-1051, 2012)。 
［テーマ４］［シアロ糖鎖を足場とするウィ
ルス感染機構の解明と新規シアリダーゼ阻
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害剤の創製］：（１）新規パンデミック A（H1N1）
インフルエンザウィルスのシアロ糖鎖結合
特異性、ならびに H3N8型ウィルスの感染及び
病原性について解析し(J. Virol., 84, 
12069–12074, 2010; Influenza and Other 
Respiratory Viruses, 4, 345-351, 2010)、
新規シアリダーゼ阻害剤を開発した
(Anti-Infective Agents in Medicinal 
Chemistry, 9, 198-204, 2010)。また H5N1型
トリ・インフルエンザウィルスのヘマグルチ
ニン変異とヒトへの感染機構を分子細胞レ
ベルで解析した(Virology, 447, 326-337, 
2013)。（２）ヒトメルケル細胞癌を惹起する
ポリオーマウィルス（MCPyV）の感染機構を
解明するために、MCPyVのキャプシド蛋白VP1
と合成シアロ糖鎖の結合特異性を糖鎖マイ
クロアレイ及び X線により解析した。その結
果、VP1 は Neu5Ac-α2,3-Gal 構造を認識して
結合・感染することを明らかにした(PLoS 
Pathogens, 8, 1-11, 2012)。（３）シアロ糖
鎖を足場とするマイコプラズマ滑走運動の
分子機構を明らかにするために、16 種のシア
ロオリゴ糖の認識特異性と結合親和力を解
析した。その結果、マイコプラズマの足
（legs）が錠と鍵(lock-and-key)様式でシア
ロ糖鎖を捕まえて滑走していることが明白
になった（J. Bacteriol., 195, 429-435, 
2013）。 
［テーマ５］［CD22(Siglec-2)の高親和性リ
ガンドの開発と B 細胞免疫応答の制御］：ビ
オチン化シアロ糖鎖プローブ（GAC-660）を
用いた in vitro スクリーニングによって、
MAG(Siglec-4a)と選択性を有する新たな
CD22 高親和性リガンドの開発に成功した
（Bioorg. Med. Chem., 19, 1966-1971, 2011）。
さらに in vitro 免疫賦活試験（連携研究者・
鍔田武志らとの共同研究）を遂行するため、
GSC-718 をリードとした新規シアル酸誘導体
を合成し（Synthesis, 18, 2968-2974, 2011; 
Current Medicinal Chem., 18, 3537-3550, 
2011）、構造活性相関研究を展開した。 
［テーマ６］［１分子イメージング用蛍光ガ
ングリオシドの開発と応用］：ガングリオシ
ド GM3 と GM1 の蛍光標識化に成功し、細胞膜
ラフトのマーカー分子としての物理化学的
評価を行った。その結果、糖鎖非還元末端へ
の蛍光標識化が１分子イメージング解析に
有効であることが明らかとなり、実際、P24
細胞膜上においてラフトマーカーとして機
能することを確認した（15th Asian Chemical 
Congress,招待講演）。 
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