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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、糖鎖シルセスキオキサン型プローブを用いるハイスループットな抗糖鎖抗
体スクリーニングシステムの構築である。
まず、糖鎖シルセスキオキサン型プローブの合成としてシルセスキオキサン（以下POSS）部位へのチオール・エン反応
による糖鎖の導入について種々検討したが、副反応が優先して進行してしまい、目的物質を十分な量合成することが非
常に困難であることが明らかとなった。そこで、アミド結合による導入を検討するためのPOSS誘導体の合成を検討した
結果、1か所のアミノ基のみを保護したPOSS誘導体の合成に成功した。今後、得られたPOSSプローブを利用して目的の
遂行を目指す。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is the development of a high-throughput anti-saccharide 
antibody screening system using a glycosylated silsesquioxane probe .
First, various investigations on the introduction of the oligosaccharide by thiol - ene reaction to the 
silsesquioxane (POSS) derivative were carried out to prepare a glycosylated silsesquioxane probe. But 
side-reaction proceeded preferentially, and it was found that the synthesis of sufficient amounts of 
desired product is very difficult.
Next, in order to introduce oligosaccharide moiety to POSS by amide bond, synthesis of protected POSS 
derivative only one place amino group was investigated, and preparation of the desired compound was 
succeeded.

研究分野： 有機化学

キーワード： 糖鎖抗体　シルセスキオキサン　フルオラス

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
DNA、タンパク質に次ぐ第３の生体高分子

として糖鎖がある。糖鎖は生体内で細胞間
の認識や接着、ウイルスや毒素の感染など、
分子や細胞の認識機能に密接に関与してい
る。このように生命現象において非常に重
要な役割を担っている糖鎖は、その生合成
が遺伝子による直接支配を受けないため、
糖鎖研究はポストゲノムにおける重要な研
究分野であるといっても過言ではない。更
に近年疾病に伴い細胞表層上の糖鎖構造が
大きく変化することが明らかにされ、糖鎖
はバイオマーカーとしても注目されている。
いくつかの代表的なマーカー糖鎖について
は既に抗糖鎖抗体が市販され、診断にも応
用されているが、天然に存在する大部分の
糖鎖構造に対しては、選択性の高い抗糖鎖
抗体は得られていないのが現状である。抗
糖鎖抗体は疾病マーカーとしてのみならず、
糖鎖特異的デリバリーや抗体医薬への応用
が期待されている。また網羅的糖鎖機能解
析システムを開発するうえでも欠かせない
ツールである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、非特異的吸着を抑制し高い

糖鎖選択性を有するフルオラスタグ含有糖
鎖シルセスキオキサン型プローブの合成と
構造の最適化を目的とする。また、得られ
たプローブを用いた抗糖鎖抗体のハイスル
ープットなスクリーニングシステムを構築
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１分子内にフルオラス基を１つと糖鎖を

７つ有する、抗糖鎖抗体スクリーニング用
シルセスキオキサンプローブ（フルオラス
タグ含有糖鎖シルセスキオキサン）を合成
する。シルセスキオキサンコアブロックは
まず、糖鎖導入部位を有する不完全縮合体
を合成した後、フルオラスタグの導入を行
い完全縮合体とする。糖鎖部位の導入は
Huisgen 反応で行い、糖鎖をクラスター化
させる。得られたプローブはフルオラス相
互作用で PTFE ウエルに固定化し、抗体スク
リーニング用デバイスを調製する。得られ
たデバイスにＭ１３ファージを用いたファ
ージディスプレイ法を行い糖鎖特異的抗糖
鎖抗体のハイスループットなスクリーニン
グシステムの構築を行う。 
 
４．研究成果 
まず POSS 部位である「フルオラスタグ含

有 POSS コアブロック」の合成を行った。当
初の計画では、アミノシラン誘導体を有機溶
媒中で１ 価のアルカリ金属水酸化物と反応
させることにより、不完全縮合型 POSS を得
たのち、フルオラス基を有するシラン誘導体
を縮合させることでフルオラス基を１個所
だけ有する POSS 誘導体を合成する。次に 7

か所のアミノ基にプロピオール酸を縮合さ
せることでアルキン部位を導入することで
「フルオラスタグ含有 POSS コアブロック」
を合成する計画を立てた（図１）。 
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図１．フルオラスタグ含有 POSS コアブロッ

クの合成計画 
 
まず、不完全縮合型 POSS の合成について

種々検討を行った結果、当初計画の構造であ
る不完全縮合型 POSS の合成は非常に困難で
あることが明らかとなった（図２）。 

図２．不完全縮合型 POSS の合成検討 

 
次 に 、 ア ミ ノ 基 を ８ つ 有 す る

octaamino-POSS の一か所のみにフルオラス
基をアミド結合で導入することを試みた。し
かし縮合剤等、反応条件に付いて種々検討を
行ったが、目的物は得られなかった（図３）。
そこでシルセスキオキサンコアブロックの
設計を初めから見直し、まず８個所ある官能
基のうち、一か所みを修飾できる手法につい



て検討を行った。その結果、octavinyl-POSS
をトリフルオロメタンスルホン酸と反応さ
せると８個所のビニル基のうち１か所のみ
をヒドロキシエチル基へと変換させること
に成功した。次に水酸基をアジド基に変換し、
monoazide-heptavinyl-POSS（1）を合成した
（図４）。 
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図３．Octaamino-POSS の 1 点修飾の検討 
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図４．Monoazide-heptavinyl-POSS の合成 

 
次に、Huisgen 反応による化合物１のアジ

ド基へのフルオラスタグの導入を検討した。
まずPEGスペーサーを有するフルオラスタグ
2 の導入について種々検討を行ったが、導入
がほとんど進行しないことが明らかとなっ
た。そこでスペーサー部分を PEG 鎖からアル
キル鎖へと変えたフルオラスタグ 3を合成し、
POSS ブロックへの導入を行ったところ、収率
61％で目的とするフルオラスタグ含有 POSS
ユニット 4を得ることに成功した。 

図５．POSS 誘導体へのフルオラスタグの導入 

次に、チオール・エン反応による化合物４
への糖鎖の導入について検討を行った。当初
はGM3型糖鎖をモデル化合物として用いる計
画であったが、POSS ユニット合成の進捗が遅
れたため、合成が容易なラクトース誘導体 5
に変更した。 
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図６．ラクトース誘導体 5の合成 

 
得られた PEG化ラクトース誘導体 5のフル

オラスタグ含有 POSS ユニット 4 への導入の
検討を行った。その結果、POSS ブロック上の
７か所の反応点に対する糖鎖の導入効率は
平均３～４ヶ所であり、７ヶ所すべてに導入
できた完全導入体を得ることはできなかっ
た。反応性の低下の原因として、POSS ユニッ
ト４の有機溶媒に対する溶解性が低くいこ
とが考えられた。そこで POSS ユニットの有
機溶媒への溶解性を向上させるため、フルオ
ラス基の導入を最後にする計画に変え、POSS
ユニットとして化合物 6を用いることにした。 
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図７．POSS 化合物 6 

 
まず、予試験としてドデカンチオールを用

いたチオール・エン反応の検討を行った結果、
POSSユニット6の７か所の反応点にドデカン
チオールが導入された化合物が収率 84％で
得られることが明らかとなった（図８）。そ
こで、PEG 化ラクトース誘導体 5の POSS ユニ
ット 6 への導入について種々検討を行った。
反応の追跡をＴＬＣで行ったところ、原料の
POSSユニット6の消失が確認された。反応後、
ゲルろ過精製を行い、POSS を含むフラクショ
ンを 1Ｈ-NMR 測定を行ったところ、7 つのオ
レフィン反応点に対して複数個所にラクト



ース誘導体 5が導入されたと推定される誘導
体の存在が確認できた。 
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図 8．予試験：POSS ユニット 6へのチオール・
エン反応によるドデカンチオール導入 
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図 9．1 か所のアミノ基のみを保護した
octaamino-POSS 誘導体 9の合成 
 
しかし生成物の単離精製が非常に困難で

あり、収量も非常に低い結果であった。そこ
で、化合物５と 6を用いて糖鎖の導入収率の
向上を目指し、種々検討を行ったが、収率の
向上は得られず、また副反応である化合物５
のジスルフィド化が優先して進行してしま
い、目的物が得られない場合もあった。この
ように、チオ－ル・エン反応による糖鎖導入
は再現性も低い結果となった。ドデカンチオ
ールを使用した場合は収率良く進行してい
たので、これらの結果から PEG スペーサーを
有する糖鎖誘導体がチオ－ル・エン反応には
不適当な基質である可能性が示唆された。そ
こで POSS への糖鎖の導入をアミド結合で行
う計画に変更し、そのための POSS 誘導体の
合成を行った。 POSS 誘導体としては
octaamino-POSSの1か所のアミノ基のみを保
護した化合物の合成を計画した。中間体の条
件としては①NMR による化合物同定が容易で
あり（修飾箇所と個数が容易に把握できるこ
と）、②シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーによる単離精製が容易であることが挙げ
られる。これらの条件を考慮し種々検討を行
った結果、octaamino-POSS の 8 か所すべての
アミノ基に Cbz基を導入した化合物 7を中間
体とすることで、目的とする octaamino-POSS
の 1 か所のアミノ基のみを保護した化合物 9
が得られることが明らかとなった。すなわち、
DMF 中トリエチルアミン存在下で Cbz-OSu を
反応させることで化合物７が収率 88％で得
られた。次に THF 溶媒中で DMAP 存在下、室
温で Boc2O を 5.5 当量反応させることで 1 か
所のみに Boc基が導入された化合物 8を収率
39％で得ることができた。最後にパラジウム
カーボン触媒による接触水素化還元により
Cbz 基 を 除 去 す る こ と で 目 的 と す る
mono-Boc-heptaamino-POSS 9が定量的に得ら
れた。 
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