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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、DNA およびその誘導体をテンプレートとして用い、核酸塩基配列に対して
相補的に糖鎖を並べ、プログラム化された糖鎖配列を合成する新しい手法を開発することであ
る。本質的には、核酸の塩基配列情報を、直接糖鎖配列へ変換することを意味する。 
本目的を達成するために、活性化を受ける部分に核酸塩基を導入すること、安定で長期保存

が可能であること、活性化剤や溶媒、生成物の立体化学に関する知識が豊富であることから、
チオグリコシドを選択し、糖がチオグリコシドを介して核酸塩基と結合したヌクレオチオ糖
（T-Gal など）を設計、合成した。まず、チミジン（T）とガラクトース（Gal）が結合したヌ
クレオチオ糖（T-Gal）を合成した。この合成は、bromobenzene から８工程で Tの入ったチオ
ールをつくり、Gal のアセテートと反応させることによって T と Gal が結合したヌクレオチオ
糖（T-Gal）を合成した。また、adenine (A)を有する Gal およびアセチルグルコサミン(GlcNAc)
のヌクレオチオ糖 A-Gal、A-GlcNAc も合成した。さらに、これらのヌクレオチオ糖合成の単段
階で合成するルートの確立にも成功した。 
T-Gal とグルコース誘導体のグリコシル化反応を行ったところ、目的とするラクトース誘導

体（Gal(β1→4)Glc など）が比較的良好な収率で得られた。このことから、脱離基が T を含ん
でいてもグリコシル化反応が進行し、目的とするラクトース誘導体（Galb1→4Glc）が良好な収
率で得られた。 

しかし、T-Gal とアデノシン誘導体のグリコシル反応、および A-Gal、A-GlcNAc を糖供与体
とするグリコシル反応では、上記の反応条件では殆ど反応が進行しなかった。そこで、反応条
件を種々検討したところ、MePhSCl+ AgOTf という活性化剤の組み合わせによって、目的とする
二糖が得られることを見出した。 
一方、プログラミングに用いる DNA テンプレートについても、A、T、C、Gを有するグリシン

ユニット合成が済んでおり、現在それらをペプチド結合で連結させている。今後は、他の糖供
与体（例：C-NeuNAc, G-Glc）の合成と、それらのグリコシル反応の検討、DNA テンプレート合
成と、テンプレート存在下でのグリコシル化反応の検討を行う予定である。 
  
研究成果の概要（英文）： 

The objective of this project is to develop new methodology for oligosaccharide 
synthesis on DNA templates.  We hypothesized that glycosyl donors having nucleobases 
would be aligned on DNA template due to the hydrogen bonding between complementary base 
pairs and glycosylation would proceeds upon addition of activators of glycosyl donors,, 
resulting in the selective synthesis of target sequence of oligosaccharides.  It also 
provides a new concept for the direct conversion of genetic sequence of DNA to 
olitosaccharide sequence.   
   For the aforementioned purpose, we decided to design and synthesize 
nucleothio-glycosides, which are thioglycosides linked with nucleobases by covalent 
bonds, because thioglycosides are stable and can be activated by specific activators, 
and hence, they are used as glycosyl donors in plenty examples of oligosaccharide 
synthesis.   



   First, a benzenethiol part having thymidine (T) was prepared from bromobenzene in 8 
steps and then reacted with galactosyl acetate to afford thiogalactoside linked with 
thymidine (T) (T-Gal).  In addition, Gal having adenosine (A-Gal) and 
N-acetyl-glucosamine linked with A (A-GlcNAc) were prepared in a similar manner.  
Recently, more convenient synthetic routes of these nucleothioglucosides were 
established. 
   Secondly, it was found that glycosylation of T-Gal with glucose derivatives gave the 
desired disaccharides such as Gal(β1→4)Glc in a fairly good yield, proving the 
possibility of glycosylation of nucleobase-linked thioglycosides.  However, 
glycosylation of T-Gal with glycosyl acceptors having adenosine units and A-GlcNAc with 
several acceptors were not successful under these reaction conditions, possibly because 
Lewis acidity of promoters is neutralized by adenosine moiety of these substrates.  
Therefore, we have tested several reaction conditions (activators, solvent, and 
temperature) and finally found that a combination of Tol-SCl & AgOTf (OTf = triflate) 
gave the target disaccharides in moderate or high chemical yields. 
   As for DNA template to program oligosaccharide sequences, we have synthesized A, T, 
G, and C derivatives having glycine backbone.  Coupling reactions of these parts to obtain 
DNA template is now underway.  In the next experiments, preparation and other 
nucleothioglucosides such as CMP-NeuNAc and G-Glc, and glycosylation of these glycosyl 
donors as well as the aforementioned glycosides, T-Gal and A-GlcNAc, with glycosyl 
acceptors in the presence of DNA-template will be examined. 
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１．研究開始当初の背景 
糖鎖は、核酸、タンパクに次ぐ第３の鎖と

して知られており、遺伝子やタンパク質だけ
で表現できない多様な生物シグナル伝達因
子として認識されている。糖鎖配列は、核酸
やタンパクよりも極めて多様性に富んでい
る。その原因は、糖と糖の結合様式が多岐に
わたることとともに、生体内酵素によって制
御されていることにある。つまり、RNA 塩基
配列は、DNA をテンプレ−ト（鋳型）として、
それに対して相補的な配列が「転写」される
ことによって決定される。また、タンパク
質・酵素のアミノ酸配列は、RNA（transfer 
RNA）上の triplet codon に対応するアミノ
酸が一義的に決定され、合成される（翻訳）。
しかし、糖、糖と糖の結合反応（グリコシル
化反応）の糖供与体（ドナー）となる糖ヌク
レオチドは酵素によって合成される。また、

糖鎖合成には鋳型が存在せず、糖転移酵素
（グリコシルトランスフェラーゼ：以下
GTase と略）や糖加水分解酵素（グリコシダ
ーゼ）の発現する場所（細胞内ゴルジ体など）
や発現量によって制御される。 
 一方、効率的で汎用性の高い糖鎖合成法の
構築は、世界共通の急務である。特定の配列
をもつ糖鎖を大量に供給することは、糖鎖の
機能解明や糖鎖の関与する疾患などの予防
と治療のために、ますます重要になっている。 

GTase の高い基質選択性、反応特異性を利
用した固相合成、および自動合成装置の開発
が行われている。しかしながら、GTase が高
価である上、導入したい糖とグリコシル結合
様式に対応する酵素が入手できない場合は
非酵素的反応に頼らざるを得ない、などの欠
点も多い。一方、非酵素的（化学的）グリコ
シル反応による自動合成は、報告例が非常に



少なく、殆ど実用化されていないのが現状で
ある。 
 

２．研究の目的 
本研究は、DNA およびその誘導体をテンプ

レートとして用い、核酸塩基配列に対して相
補的に糖鎖を並べ、プログラム化された糖鎖
配列を選択的に合成する新しい手法を開発
することを目的とする。核酸の塩基配列情報
を、直接糖鎖配列へ変換する。 
 

３．研究の方法 
上記の目的を達成するために、核酸塩基と

チオグリコシドを結合した人工糖供与体の
設計と合成を行った。本研究では、活性化を
受ける部分に核酸塩基を導入すること、安定
で長期保存が可能であること、活性化剤や溶
媒、生成物の立体化学に関する知識が豊富で
あることから、チオグリコシドを選択し、糖
がチオグリコシドを介して核酸塩基と結合
したヌクレオチオ糖（T-Gal など）を設計、
合成することにした。次いでそれらの活性化
とグリコシル化反応の条件検討を行った。こ
れらの結果を踏まえ、DNA テンプレートを用
いたプログラム化糖鎖合成の実現を目指し
た。DNA テンプレートとしては、DNA のアナ
ログとして開発されたペプチド核酸を用い
ることにした。 
４．研究成果 
本研究では、活性化を受ける部分に核酸塩

基を導入すること、安定で長期保存が可能で
あること、活性化剤や溶媒、生成物の立体化
学に関する知識が豊富であることから、チオ
グリコシドを選択し、糖がチオグリコシドを
介して核酸塩基と結合したヌクレオチオ糖
（T-Gal など）を設計、合成することにした。
初年度（平成 22 年度）は、チミジン（T）と
ガラクトース（Gal）が結合したヌクレオチ
オ糖（T-Gal）の合成を行った。bromobenzene 
から８工程で T の入ったチオールを合成し、
Gal との反応によって T-Gal を合成した。そ
の後、adenine (A)を有する Gal およびアセ
チルグルコサミン(GlcNAc)のヌクレオチオ
糖 A-Gal、A-GlcNAc の合成にも成功した。 
T-Gal とグルコース誘導体のグリコシル

化反応を行ったところ、目的とするラクトー
ス誘導体（Gal・1→4Glc）が比較的良好な収
率で得られた。このことから、脱離基が Tを
含んでいてもグリコシル化反応が進行し、目
的とするラクトース誘導体（Galb1→4Glc）
が良好な収率で得られた。 
しかし、T-Gal とアデノシン誘導体のグリ

コシル反応、および A-Gal、A-GlcNAc を糖供
与体とするグリコシル反応では、上記の反応
条件では殆ど反応が進行しなかった。そこで、
反応条件を種々検討したところ、MePhSCl+ 
AgOTf という活性化剤の組み合わせによって、

目的とする二糖が得られることを見出した。
同時に、ヌクレオチオ糖合成の単段階合成に
も成功した。 

一方、プログラミングに用いる DNA テンプ
レートについても、A、T、C、Gを有するユニ
ット合成が済んでおり、現在それらをペプチ
ド結合で連結させている。 
今後は、他の糖供与体（例：C-NeuNAc, 

G-Glc）の合成と、それらのグリコシル反応
を検討する予定である。また、DNA テンプレ
ート合成が終わり次第、テンプレート存在下
でのグリコシル化反応の検討を行う予定で
ある。 
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