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研究成果の概要（和文）：有機合成法によりオリゴ糖鎖を複合体化することは、糖に多数存

在するヒドロキシ基の保護・脱保護が必須であるため非常に煩雑であり、簡便な糖鎖複合

体の合成法の開発が求められている。本研究では、保護基を使わないグリコシルアジドの

一段階合成法とクリックケミストリーを用いて、従来法よりも簡便かつオリゴ糖鎖にも適

用可能な糖鎖付与技術を開発した。 

 

研究成果の概要（英文）：It is very difficult to prepare glycoconjugates with oligosaccharide by 

chemical synthesis because it necessitates laborious tasks including protection and deprotection of 

hydroxy groups. Then, the facile method of glycoconjugates with oligosaccharide is demanded. In this 

research, I successfully developed the protecting-group-free addition of oligosaccharide by direct 

azidation of unprotected sugar and Click chemistry starting from unprotected sugar. 
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１．研究開始当初の背景 

 核酸、タンパク質に次ぐ「第 3の生体高分
子鎖」として注目されている糖鎖は、近年、 

細胞表層に存在するオリゴ糖鎖が、細胞の分
化、ガン化、細胞間情報伝達など様々な生命
現象に関与することが解明され、益々研究が
盛んになっている。しかし、オリゴ糖鎖は、
幾種類もの単糖類が様々な位置および立体
でグリコシド結合しているために非常に複
雑な構造を有しており、有機合成による調製

は非常に困難である。また、天然から抽出で
きる量は非常に微量な上、構造が不均一なも
のが多いことも、オリゴ糖鎖の機能解明やマ
テリアル化などを進める上で問題となって
いる。 

糖質関連化合物の有機合成は、これまで極
めて多く報告されているが、糖に多数存在す
るヒドロキシ基の保護・脱保護の工程が不可
欠であり、非常に煩雑である。高分子鎖に糖
を付与した糖鎖高分子の合成においても、同
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様の煩雑な合成法が多い。さらに、単糖や二
糖などの低分子量の糖を対象としたものが
ほとんどであり、高分子量のオリゴ糖鎖に対
して効率的に適用できる方法はほとんどな
い。例えば、アジド基を導入した糖とアセチ
レン基を有する化合物とのクリックケミス
トリー(Huisgen反応)は、副反応がほとんどな
い簡便な方法として非常に多く利用されて
いるが、糖へのアジド基導入のための有機合
成は煩雑であり、通常、糖のヒドロキシ基の
保護、アジド基の導入、脱保護、と多段階の
工程が必要である。よって、複合糖質の簡便
な合成を達成するためには、無保護糖から目
的化合物までの工程数を短縮、特に基質合成
の簡便化は非常に有効であり、糖鎖複合体の
合成において解決すべき課題である。 

 

２．研究の目的 

 簡便で副反応もほとんどない反応として
広く利用されているクリックケミストリー
(Huisgen 反応)は、これまでアジド基を有する
オリゴ糖鎖を簡便かつ効率的に調製するこ
とはほとんど不可能であったため、高分子量
のオリゴ糖鎖を用いた検討は少ない。 

 本研究では、様々な鎖長のアジド化糖鎖を
調製し、アセチレン基を有する化合物とのク
リックケミストリーを利用して、N-結合型糖
鎖など生体内オリゴ糖鎖にも適用可能な簡
便な複合糖質合成法を開発する。 

 

３．研究の方法 

（１）基質合成 

脱 水 縮 合 剤 2-chloro-1,3-dimethyl 

imidazolinium chloride (DMC)を用いて、保護
基を使用せず簡便かつ高収率に-グリコシル
アジドを合成する (Chem. Commun., 3378 

(2009))。原料とする無保護糖は市販の単糖か
ら直鎖状七糖、さらには還元末端にシアル酸
を有する N-結合型糖鎖を用いる。また、アセ
チレン基を有する化合物は、適宜合成して使
用する。 

 

（２）クリックケミストリーによる糖質複合
体の合成 

得られた-グリコシルアジドを基質として
アセチレン基を有する化合物とのクリック
ケミストリーについて、高収率で生成物が得
られるよう反応条件を詳細に検討する。 

 

４．研究成果 

（１）基質合成 

塩基性水溶液中、脱水縮合剤 DMC とアジ
化ナトリウムを用いて、糖に多数存在するヒ
ドロキシ基を保護することなく、糖アノマー
位の直接アジド化反応を行った(Scheme 1)。
無保護の単糖、および二糖から七糖までの直
鎖状オリゴ糖、さらには、非還元末端にシア

ル酸を有する N-結合型糖鎖を原料とした。
N-結合型糖鎖は、卵黄由来の糖ペプチドを糖
加水分解酵素 endo--N-acetylglucosaminidase

で加水分解処理した後、ゲルろ過クロマトグ
ラフィで精製して調製した。生成物である-

グリコシルアジド 1は、いずれも定量的に得
られ、ゲルろ過クロマトグラフィ、あるいは
HPLC 分取により単離したのち、NMR により
構造を確認した。 

 

 

 

続いて、合成した-グリコシルアジドとア
セチレン基を有する化合物の間での銅触媒
によるクリックケミストリー(Huisgen 反応)

を検討した。本研究では、親水性のオリゴ糖
と相反する疎水性高分子としてアセチレン
基を有するポリ乳酸を取り上げて検討した。
ポリ乳酸は、近年、バイオベースポリマーと
して注目を集め、工業化も始められている高
分子である。このポリ乳酸は、乳酸の二量体
である L-ラクチドを原料として、プロパルギ
ルアルコールを開始剤としたオクチル酸ス
ズ触媒による開環重合により、ポリマー末端
にアセチレン基を有するポリ-L-乳酸 2 を合
成した(Scheme 2)。合成した 2は、NMR およ
び GPCにより構造を確認した。 

 

 

 

（２）クリックケミストリーによる糖質複合
体の合成 

合成した-グリコシルアジド 1 とアセチレ
ン基を有するポリ-L-乳酸 2 を基質としてク
リックケミストリーによる糖修飾ポリ乳酸 3

の合成を検討した(Scheme 3)。本クリックケ
ミストリーでは、銅触媒として硫酸銅(II)五水

Scheme 1  -グリコシルアジドの一段階合成. 

Scheme 2  アセチレン基を有するポリ乳酸の

合成. 



和物と L-アスコルビン酸ナトリウムを用い
た。反応溶媒は、親水性の糖と疎水性のポリ
-L-乳酸を共に溶解させるために水と有機溶
媒の混合溶媒を用いた。有機溶媒には水への
溶解性が高く、ポリ乳酸の良溶媒である 1,3-

ジオキソランを用いることで、高収率で反応
が進行した。分子量が大きく水への溶解度が
低い直鎖状オリゴ糖の場合には、ジメチルス
ルホキシドを加えることで良好に糖基質を
溶解して反応することができた。また、リガ
ンドとして tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4- 

yl)methyl] amine を添加することにより、銅触
媒の量を低減させることができた。 

合成した糖修飾ポリ-L-乳酸 3は、片末端に
多数の親水性基(ヒドロキシ基)を有する疎水
性ポリマーであることから、各種有機溶媒中
でヒドロキシ基同士の相互作用により会合
体を形成することが、動的光散乱法(DLS)、
および原子間力顕微鏡(AFM)による観察によ
り明らかとなった。 

 

 

 

 

 また、本法を利用してアセチレン基を導入
したポリスチレン樹脂などの固相担体への
糖鎖の導入を試みたが、IRによる分析では糖
鎖の導入は確認できなかった。固相への効率
的な導入については今後の課題である。 

以上、保護基を使わないグリコシルアジド
の一段階合成法とクリックケミストリーを
用いて、従来法よりも簡便かつオリゴ糖鎖に
も適用可能な糖鎖付与技術を開発した。本合
成法を利用することで、様々な高分子へ任意
の糖鎖を簡便かつ効率的に導入できるため、
多種多様なオリゴ糖鎖のマテリアル化や機
能解明が益々発展することが期待される。 
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