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研究成果の概要（和文）：高分子の側鎖に糖鎖を結合させた、糖鎖高分子を用い、新規な生体機能性材料の開発を行っ
た。細胞表面に存在する生理活性多糖である、グリコサミノグリカンを、高分子によって再構築して利用する手法の開
発を行った。N-アセチルグルコサミンの位置選択的な硫酸化、アクリルアミド誘導体の合成を経て、ラジカル重合によ
るグリコサミノグリカン模倣高分子の作製を行った。また、硫酸化糖鎖高分子が結合する、タンパク質について、細胞
表層に存在する、酵素と細胞成長因子との結合について、検討を行った。その上で、糖鎖高分子を用いて病原体を除去
する材料として、多孔材料への糖鎖高分子のグラフト化とタンパク質分離性能の評価を行った。

研究成果の概要（英文）：The glycopolymers having sulfonated N-acetyl glucosamine (GlcNAc) were 
synthesized, and the biological activities of the polymers were investigated. Glycosaminoglycans are the 
bioactive polysaccharides, which involves in the various living systems. Since the syntheses of 
glycosaminoglycans are difficult, the applicant investigated the new method to mimic the function of 
glycosaminoglycans by biopolymers. Site selective sulfonation of GlcNAc was performed and the acrylamide 
phenyl derivatives of sulfonated GlcNAc were synthesized. The polymers were synthesized with radical 
initiator. The biological activities with proteins were investigated. The polymers showed the affinities 
to the proteins of Alzheimer disease and cell growth factors. The porous materials with glycopolymers was 
also investigated. The siliceous porous materials were modified by poymer grafting and the protein 
separation was investigated.

研究分野：生体関連高分子
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１． 研究開始当初の背景 

生理活性糖である糖鎖の研究では、生体
分子のシグナルの研究として年々進歩
している。その一方で、核酸やタンパク
質といった、糖鎖以外の生体高分子の研
究に比べると著しく遅れている面があ
った。 

 糖鎖の研究がその他の生体高分子に
比べると難しい理由は、①タンパク質と
糖鎖の結合など、糖鎖に関する分子間相
互作用が弱い、②糖鎖の合成、及び入手
が困難である、ことが主にあげられる。
特に、生理活性多糖であるグリコサミノ
グリカンについては、合成が難しいこと
からのその機能の解析や利用が進んで
いなかった。 

 

２． 研究の目的 

 本研究の目的は、高分子の側鎖に糖鎖
を結合させた高分子、“糖鎖高分子”を
用いて、グリコサミノグリカンの機能を
模倣する高分子の合成とその利用法の
開発である。特に、硫酸化 N-アセチル
グルコサミン(GlcNAc)の重合性モノマ
ーを用いることで、多用な高分子の合成
を行い、高分子ライブラリーを調製する。
また、グリコサミノグリカンは細胞の表
層に普遍的に存在すると考えられてい
ることから、細胞の表面で相互作用し、
細胞に感染しようとする病原体因子が
結合することが知られている。そこで、
疾病に関連するタンパク質と、硫酸化糖
鎖高分子との結合を検討し、またそれら
の相互作用を利用することで、疾病関連
タンパク質を除去する材料の開発を行
う。 

 本研究の目的は、硫酸化糖鎖高分子を
利用した、グリコサミノグリカン模倣分
子の開発、及び糖鎖高分子による病原体
分離材料の開発である。 

 

３． 研究の方法 

① 硫酸化糖鎖高分子の調製とその機能 

 硫酸化糖鎖高分子を構成するモノマー
類として、GlcNAc を位置特異的に硫酸化
した各種のモノマーを開発した。その他に、
グルクロン酸、N-アセチルグルコサミン
を有するアクリルアミド誘導体を合成し
た。これらのモノマーは、ラジカル重合に
よって、容易に高分子化することができた。
また、重合の仕方によって、種々の高分子
体を調製した。また、得られた糖鎖高分子
については、生理活性の検討を行った。 

 

② 糖鎖高分子を用いた病原体除去材料 

 糖鎖高分子を分離膜の素材とするこ
とで、タンパク質を除去する材料の開発を
行った。タンパク質を分離する材料では、
タンパク質がナノメートルオーダーで、サ
イズ排除によって分離することは、実践的

でないため、これをグラフトした材料や糖
鎖高分子からなる多孔材料による分離除
去材料の開発を行った。 

 
４． 研究成果 

① 硫酸化糖鎖高分子の調製とその機能 

 GlcNAc の p-ニトロフェノール（pNP）化
を行った上で、順次適切な保護基を施して、
硫酸化、それに続くアクリルアミドモノマー
化を行った(Scheme 1, 2)。 

 

 

その他にグルクロン酸、GalNAc のアクリル
アミド型モノマーの合成を行った。また、得
られた高分子については、全てアクリルアミ
ドや、N-イソプロピルアクリルアミドとのラ
ジカル重合が可能であった。合成した高分子
は全て 105の分子量の高分子になった。 

 分子認識能として、アルツハイマー病アミ
ロイドβ、βセクレターゼ、また、細胞成長
因子との結合について検討を行った。βセク
レターゼ（アミロイドβを産生する酵素）に
ついて、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）
を用いた測定法によってこれを評価した。硫
酸化糖鎖高分子の中で、６位を硫酸化した場
合において、βセクレターゼの酵素活性が著
しく減少することから、これを強く阻害する
ことがわかった。また、3,4,6 位を全て硫酸
化した高分子の阻害活性が最も強かった。 

 一方で、この硫酸化糖鎖高分子を N-イソプ
ロピルアクリルアミドと、ビスメチレンアク
リルアミドと共に、界面活性剤と共に重合す
ると数十から数百 nm の粒径を持つ糖鎖高分
子ヒドロゲルを得ることができた。このヒド
ロゲルについては、細胞成長因子、レクチン
との相互作用を評価した。 

  

 
 

Scheme 1. Syntheses of GlcNAc monomers. 

Scheme 2. Polymerization of 3-sulfo GlcNAc monomer. 



 
② 糖鎖高分子を用いた病原体除去材料 

 
 病原体の除去、有用な生体物質の分離など、
生体分子の分離精製については多くの需要
がある。サイズ排除では、その適用範囲と実
行速度に問題があるため、糖鎖高分子の分子
認識性を用いたアフィニティー分離を行う
ことを考えた。糖鎖高分子では HIV ウイルス
を含む種々のウイルス、病原体タンパク質と
相互作用があることがわかっているので、こ
れを固定化した分離膜では、糖鎖高分子をア
フィニティー分離膜として利用できる。 
 そこで、先ず、シリカ素材からなる、多孔
膜に対して、シランカップリング剤を側鎖に
もつモノマー(トリメチルシリルメタクリレ
ート)を糖鎖と共に重合した上で、多孔膜に
対する糖鎖高分子のグラフトを行った。高分
子のグラフトについては、各種分光法を用い
ることで、確認した。 

 
Figure 2 Preparation of poly(Man-r-TMS)-immobilized 

materials. 

 糖鎖高分子グラフト膜に対して、タンパク
質を流通させると、固定化した糖鎖を認識す
るタンパク質だけが、有意な吸着性を発揮す
ることがわかった。また、糖鎖を逆に流通さ
せるとタンパク質の剥離が認められたこと
から、糖鎖―タンパク質の特徴的な分子認識
によって、その吸着が発揮されていることが
わかった。 

糖鎖高分子のグラフト膜については、開始剤
を固定化して、高分子の重合法を行う、表面
開始原子移動ラジカル重合法を活用した手
法によっても調製することができた。 
 また、高分子分離膜を作る上で、表面をグ
ラフトした素材だけでなく、分子認識性高分
子自体に認識能と多孔を付与する方法につ
いても検討した。各種の糖鎖モノマーやアク
リルアミドを一緒に重合する上で、溶媒
（DMSO）にアルコールを加えた系での調製を
行うと、高分子に相分離による多孔があいた
材料（高分子モノリス）ができることがわか
った。この分離性能については、現在検討中
である。 
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