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研究成果の概要（和文）：本研究では、天然由来糖鎖に準じた機能を有する糖鎖ミミックを簡便かつ、迅速に得る技術
を確立し、生理機能を有した糖鎖ミミックを創製すること最終目標としている。まず、糖鎖の鎖上構造をミミックした
分子の創製を目指し、シアル酸含有三糖の内部ガラクトースをジオールで置き換えたミミック分子の骨格構築法を確立
した。続いて、生体内では、多くの糖鎖はクラスターを形成することによって糖鎖相互作用の強度ならびに選択性を増
強していることから、糖質分子を担体に導入し、多量化することで糖鎖クラスター環境をミミックした分子を調整し、
レクチンや細胞との相互作用を解析した。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of the desirable sugar chains is very cumbersome process due to very 
diverse and complex structures of natural sugar chains. In this study, we　attempted to construct the 
sugar chain mimics having a similar biofunction to natural sugar chians by following strategies. (1) To 
mimic the chain-like structure, we replace the interior sugar unit to the appropriate diol and 
synthesized sialic acid terminated trisaccharide mimic framework.(2) To mimic the glyco cluster, we 
constructed the sugar units multimer by introduction of the synthesized sugar units to the carrier 
(nanoparticle or multi functionalized small molecule).

研究分野： 天然物化学、糖化学、有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 

糖鎖は様々な生体内における多様な生命
現象に関与することが明らかにされつつあ
るが、糖鎖構造の複雑さと不均一さから、天
然からの単離精製、合成化学的手法どちらの
手法を用いてもその調達は容易ではなく、そ
のためその機能解明は十分には進んでいな
い。糖鎖は(1)レクチンによる糖鎖認識、(2)

糖鎖-糖鎖間相互作用、(3)糖鎖が付加される
ことによる対象分子の相互作用変化などを
介して情報伝達を行っている。しかしながら、
これらの相互作用の際、巨大で複雑な糖鎖分
子のすべての構造情報が必須ではない可能
性がある。糖鎖は、細胞表層上を覆うように
びっしりと存在しており、その認識には外側
の非還元末端部分の一部の構造とそれが多
量体化されているということが重要である
場合が多い。例えば、N-結合型糖鎖やガング
リ オ シ ド の 非 還 元 末 端 に 存 在 す る
Neu5Ac2-6GalやNeu5Ac2-3Galなどの糖鎖
構造はインフルエンザウィルスヘマグルチ
ニンのリガンド構造であり、インフルエンザ
ウィルスの宿主細胞への感染に重要である
他、シアル酸含有糖鎖を認識するレクチン群、
シグレックファミリーのリガンドでもあり、
免疫の抑制・活性化にも関与している。しか
しながら、その相互作用発現には非還元末端
の１～３糖部分のみで十分であり、内部の糖
鎖構造は適当なリンカー等に置換可能であ
る 1)。また、末端シアル酸の有無により、糖
鎖を付加したタンパク質の体内動態が大き
く変化する事例 2)も報告されており、ここか
らも非還元末端構造の重要さが示唆されて
いる。 

 

２．研究の目的 

 上述のような背景のもと、本研究では、天
然由来糖鎖に準じた機能を有する糖鎖ミミ
ックを簡便かつ、迅速に得る技術を確立し、
生理機能を有した糖鎖ミミックを創製する
こと目指した。 

まず、糖鎖の鎖上構造をミミックした分子
の創製を目指した。３糖以上のオリゴ糖につ
いては、内部単糖はレクチン認識において比
較的重要性が低く、適度な親水性と結合長を
有していれば他の構造で置換しても問題な
いとの仮定し、内部単糖をエチレングリコー
ルもしくはプロパンジオールで大胆に置き
換え、合成効率を向上させるとともに、生理
活性を有したオリゴ糖アナログライブラリ
ーの開発に挑んだ。所属グループでは既にエ
チレングリコールで天然型オリゴマンノー
スの内部単糖ユニットを模倣したミミック
が、天然型オリゴ糖に比べて極めて容易に合
成でき、しかもレクチンと強く結合すること
を見い出しているが 3)、マンノース以外の糖
鎖構造へ適用可能なミミック技術は確立さ
れておらず、多様な構造へと適用可能なミミ
ック技術を目指した。 

また、生体内では、多くの糖鎖はクラスタ

ーを形成することによって糖鎖相互作用の
強度ならびに選択性を増強していることか
ら、合成した糖質分子を担体に導入し、多量
化することで糖鎖クラスター環境をミミッ
クした分子を調製し、その機能解析を目指し
た。 

 

３．研究の方法 

 まず、糖鎖の鎖上構造をミミックするため
内部単糖をエチレングリコールもしくはプ
ロパンジオールに置き換えた分子の合成を
行った。図１に示されるように、エチレング
リコールを導入したミミック分子は、エキソ
アノメリック効果により(1-2), (1-4)もしく
は(1-6)グリコシド結合をミミックする配座
をとり得ると考えられ、またプロパンジオー
ルを導入した分子については(1-3)グリコシ
ド結合をミミック可能であり、エチレングリ
コールもしくはプロパンジオールを使い分
けることで多様な立体配座を模倣すること
が可能となる。 

具体的には、N-結合型糖鎖やガングリオシ
ドのシアル酸を含む非還元末端構造
(Neu5Ac2-6Gal1-4GlcNAc1- や
Neu5Ac2-3Gal1-4GlcNAc1）の内部ガラク
トースをジオールに置き換えた分子を合成
した（図２）。まず、シアル酸のアノマー位
にエチレングリコール（もしくは、プロパン

図１．糖鎖ミミック分子の構造 

図２．シアル酸含有糖鎖ミミックの合成戦略 



ジオール）を導入した後、プメラー転移によ
りメチルチオメチル基を導入、続いて、メチ
ルチオメチル基をチオグリコシドに見立て
た グ リ コ シ ル 化 を 行 う こ と で 、
Neu5Ac2-6Gal1-4GlcNAc1 ミミック、
Neu5Ac2-3Gal1-4GlcNAc1 ミミックをそ
れぞれ合成することとした。 

続いて、糖鎖クラスター環境をミミックす
るため、合成した糖質分子を担体に導入し、
多量化し、その機能を評価する系の構築を試
みた。具体的には、クエン酸や発光性ナノ粒
子を担体として用い、合成した糖質ユニット
をリンカーを介して導入した。調製した糖鎖
クラスターミミックの機能をレクチンや細
胞との相互作用を評価することで解析した。 

 

４．研究成果 

 前述の研究方法に従い、シアル酸含有糖鎖
ミミックの合成研究を行った。まず、図３に
示されるように、N-アセチルノイラミン酸を
出発原料に糖供与体の合成を行った。既知の
条件でメチルエステル化、選択的アセチル化
を行い、化合物 1へと導いた。続いて、N-フ
ェニルトリフルオロアセトイミデート体 5へ
と導いた後、ジオールとのグリコシル化反応
を検討した。種々条件検討の結果、－20℃、
アセトニトリル中、MS3A 存在下において、
TMSOTfをルイス酸として用い、20当量のジ
オールを反応させることで、良好な収率と選
択性で目的の化合物 2 が得られた。2 をプメ
ラー転位反応により、メチルチオメチル体 3

へと導き、これをミミック骨格構築のための
擬チオ糖として用いることとした。 

続いて、担体への導入箇所となるアミノ基
を有するリンカーがアノマー位に導入され
た糖受容体 12の合成を行った。（図４）N-ア
セチルグルコサミンを出発原料に、既知の手
法に従い、アノマー位のアリル化、4, 6 位へ
のベンジリデン化、3 位のベンジル化の後、
アノマー位の脱保護を行い、化合物 9とした。
これをイミデート体 10 とした後、アノマー
位へ 2-ブロモエタノールを導入した。ブロモ

基をアジド基へと変換し、化合物 11とした後、
ベンジリデンの選択的開裂反応により、糖受
容体 12へと導いた。 

 合成したシアル酸誘導体 3のメチルチオメ
チル基をチオグリコシドに見立てグルコサ
ミン誘導体 12 とのカップリング反応を検討
した。しかしながら、種々条件を検討したも
ののシアル酸誘導体 3の反応系中での安定性
が悪く、反応はうまく進行しなかった。 

そこで、グルコサミン誘導体側をチオメチ
ルチオメチル化し、再度、ミミック骨格の構
築を試みた（図５）。具体的には、グルコサ
ミン誘導体 12 に対し、プメラー転位反応を
行い、4 位にメチルチオメチル基を導入した
化合物 13 とした後、シアル酸誘導体 2 とカ
ップリングさせた。反応は良好に進行し、目
的のミミック構造を有する 14 を得ることに
成功した。エチレングリコールも同様の経路
で合成しており、最終脱保護の後、アミノ基
を介して担体へと導入し、シアル酸認識レク
チンとの相互作用解析を行う予定である。 

一方で、合成糖質分子を担体に導入し、

図３．シアル酸誘導体 3 の合成 

図４．グルコサミン誘導体 12 の合成 

図５．糖鎖ミミック骨格の構築 



多量化することで糖鎖クラスターミミック
を構築し、評価する系の確立を行った。 
アノマー位にアミノエチルリンカーを導

入したマンノース、ガラクトース、フコー
スを調整し、これらを表面にカルボキシル
基やアミノ基を導入したナノ粒子に導入し
クラスター化させた。この際、適切なリン
カーとして、アゼライン酸を選択すること
でナノ粒子の発光特性を保持したまま糖ユ
ニットを導入可能であることを見い出した。
続いて、マンノース認識レクチンであるコ
ンカナバリンAとの相互作用を沈殿形成お
よび発光強度の変化により評価した。結果
としては、マンノース付加ナノ粒子を用い
ることで、レクチンとの特異的な相互作用
を検出することに成功している。 
また、レクチンだけではなく、特定の標

的細胞と高い親和性を有する糖ユニットス
クリーニング法の開発も試みた。担体とし
て、クエン酸を選択し、上述の糖ユニット
のアミノ基を介して、クエン酸のカルボン
酸と縮合させることで、糖ユニット三量体
を調整した。糖ユニット三量体と細胞との
相互作用を細胞凝集を指標に評価する手法
を検討し、ガラクトース三量体により
RAW 264.7 細胞の凝集が誘起されること
を確認した。 
 このように、本研究では、天然由来糖鎖
に準じた機能を有する糖鎖ミミックを簡便
かつ、迅速に得る技術の確立を目指し、シ
アル酸含有糖鎖の内部ガラクトースをジオ
ールで置き換えたミミック分子の骨格構築
法を確立した。続いて、生体内における糖
鎖の機能は、クラスター効果によるところ
が多いことから、糖質分子を担体に導入し、
多量化することで糖鎖クラスター環境をミ
ミックした分子を調整し、レクチンや細胞
との相互作用を解析し得るモデルを構築し
た。 
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