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研究成果の概要（和文）：生体内に存在するオリゴ糖鎖は、密集すること(クラスター化)によって強い生理活性機能を
発現している。従来の有機合成法では合成が煩雑あるいは困難なオリゴ糖鎖を側鎖に有する糖鎖高分子を、保護基を使
用することなく簡便に合成することに成功した。さらに、得られた糖鎖高分子を用いてレクチンとの相互作用を水晶発
振子マイクロバランス法により解析したところ、遊離糖よりも数千倍強い結合定数を示したことから、合成した糖鎖高
分子がクラスター効果を有することを確認した。さらに、シアル酸含有オリゴ糖鎖を側鎖に有する糖鎖高分子は、ヒト
またはトリインフルエンザA型ウイルスと強力に結合することを赤血球凝集阻止試験により確認した。

研究成果の概要（英文）：Glycopolymers having pendant oligosaccharides were successfully synthesized from 
free saccharides without any protection on the saccharides. The glycomonomers were synthesized via 
thioglycosides or glycosyl azides via the direct anomeric activation of free saccharides using 
2-chloro-1,3-dimethylimidazolinium chloride as a condensing agent. The resultant glycomonomers were 
copolymerized with acrylamide by a reversible addition-fragmentation chain transfer technique. Each of 
the glycopolymers were obtained and then immobilized on a gold-coated sensor of quartz crystal 
microbalance to analyze their binding behavior with the lectin. The glycopolymers strongly bound with the 
corresponding lectin without nonspecific adsorption in aqueous solution. The strong binding was 
attributed to the glycocluster effect of the glycopolymer. In addition, the glycopolymer bearing a 
complex-type sialyl N-linked oligosaccharide was found to strongly bind with both human and avian 
influenza A viruses.

研究分野： 高分子化学
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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”として注目を集めている糖鎖は、生体
内で糖タンパク質、糖脂質などとして存在し、
様々な生命現象に関与することが解明され
てきている。このような生体内オリゴ糖鎖は、
糖鎖一分子ではタンパク質やウイルス、毒素
などとの相互作用は弱いが、細胞表層などに
密集して存在すること(クラスター化)により、
その相互作用が強くなることが明らかにな
ってきている(この現象は“クラスター効果”
と呼ばれている)。しかしオリゴ糖鎖を、クラ
スター効果を保持した状態のまま、天然から
抽出・精製することは、非常に困難であるた
め、糖鎖高分子やデンドリマー、ハイパーブ
ランチポリマーなどの人工的に糖鎖を密集
させた分子の設計・合成が多数報告されてい
るが、そのほとんどは入手が容易で合成化学
的な取扱いが容易な単糖や二糖などのモデ
ル化合物であり、複雑な構造を有する生体内
オリゴ糖鎖にも適用可能な簡便かつ効率的
なクラスター化オリゴ糖鎖の合成法の開発
が求められている。 

 

２．研究の目的 

 合成高分子の主鎖上に糖鎖が密集した構
造を有する糖鎖高分子の合成は、通常、多段
階かつ煩雑である。具体的には、無保護糖を
原料とする場合、ヒドロキシ基の保護、糖ア
ノマー位の活性化、重合基の導入、脱保護を
経て合成した糖モノマーを、重合反応に供す
ることにより糖鎖高分子を得るのが一般的
な合成法のひとつである。本研究では、脱水
縮 合 剤 2-chloro-1,3-dimethylimidazolinium 

chloride (DMC)を用いるグリコシルアジドお
よびチオグリコシドの一段階水中合成法を
基盤に、保護基を使用することなく無保護糖
から糖モノマーを簡便に合成し、合成した糖
モノマーを用いた重合反応により、オリゴ糖
鎖にも適用可能な糖鎖高分子の合成法を開
発することを目的とした。さらに得られた糖
鎖高分子の機能評価として、レクチンおよび
インフルエンザウイルスとの結合能を評価
した。 

 

３．研究の方法 

（１）糖モノマーの合成 

 脱水縮合剤 DMC を用いて、無保護糖から
一段階合成したグリコシルアジドと N-プロ
パルギルアクリルアミドを、アジド-アルキン
環化付加反応(クリックケミストリー)により
糖モノマーを合成した。また、DMC を用い
て無保護糖から一段階合成したチオグリコ
シドを単離することなくアクリロイルクロ
リドと反応することで、ワンポットで糖モノ
マーを合成した。 

 

（２）糖鎖高分子の合成 

 合成した糖モノマーを用いて可逆的付加
開裂連鎖移動(RAFT)重合を行い、糖鎖高分子

を合成した。 

 

（３）糖鎖高分子の機能評価 

 合成した糖鎖高分子を金微粒子、水晶発振
子マイクロバランス(QCM)金基板に固定化し、
レクチンとの相互作用を測定した。また、赤
血球凝集阻止(HI)試験により、インフルエン
ザウイルスとの結合能を評価した。 

 

４．研究成果 

（１）糖モノマーの合成 

 塩基性条件下、脱水縮合剤 DMC とアジ化
ナトリウムを用いて、糖アノマー位の直接ア
ジド化反応を行い、無保護糖からグリコシル
アジド 1 を得た(Scheme 1a)。続いて、銅(I)触
媒およびリガンドとしてトリス[(1-ベンジル
-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)-メチル]アミ
ン存在下、N-プロパルギルアクリルアミドと
のクリックケミストリーにより 1,2,3-トリア
ゾール環を介して重合基を有する糖モノマ
ー2 を得た。無保護糖原料には、二糖のラク
トース(Lac)、ラクトースの 6’位にシアル酸が
結合した 6’-シアリルラクトース(SA-Lac)、
非還元末端にシアル酸を有する複合型 N-結
合型糖鎖(N-glycan)を用いた。 

 同様に、DMC と 4-アミノベンゼンチオー
ルを用いて合成したチオグリコシド 3を単離
することなくアクリロイルクロリドと反応
することで、無保護糖からワンポットで糖モ
ノマー4を合成した(Scheme 1b)。無保護糖原
料には、単糖のガラクトース(Gal)、マンノー
ス(Man)、および二糖の Lac を用いた。 

 

（２）糖鎖高分子の合成 

 合成した糖モノマー2 および 4 を用いて、
アクリルアミドとの RAFT共重合反応を行っ

Scheme 1  糖モノマーの保護基フリー合成. 



た。糖モノマー2 の場合には、2,2’-アゾビス 

(4-メトキシ -2,4-ジメチルバレロニトリル) 

(V-70)を開始剤、2-(ベンジルスルファニルチ
オカルボニルスルファニル)エタノールを連
鎖移動剤(CTA)に用いてDMSO中 35℃で反応
した(Scheme 2a)。糖モノマー4の場合には、
,’-アゾビスイソブチロニトリル(AIBN)を
開始剤として DMSO 中 70℃で RAFT 共重合
した。合成した糖鎖高分子 5、6 は透析によ
り精製した。 

 

 

 

（３）糖鎖高分子の機能評価 

 合成した糖鎖高分子 5、6 の CTA 由来のト
リチオカーボネート末端を、水素化ホウ素ナ
トリウムを用いてチオールへと還元した後、
金微粒子(粒径 40 nm)に固定化し、レクチンと
の相互作用を確認するため、分光器を用いて
金微粒子の吸光度の変化を測定した。Gal お
よび Lac を有する糖鎖高分子は、-Gal 残基
に結合するレクチンであるピーナッツレク
チンと、Manを有する糖鎖高分子はコンカナ
バリン A と、SA-Lac および N-glycan を有す
る糖鎖高分子は、2-6 シアリルガラクトシル
構造に結合するニホンニワトコレクチンと
各々強く結合し、金微粒子に由来する吸光度
の減少が確認できた。同様に金基板に固定化
した糖鎖高分子と対応するレクチンとの相
互作用を QCM により解析したところ、レク
チンの結合を示す周波数の低下が観測され
(Fig.1a)、結合定数 Kaはいずれの場合にも 107 

M-1 オーダーの値が算出された。一方、牛血
清アルブミン(BSA)を添加した場合には、周
波数の低下は観測されなかった(Fig.1b)。一般
的に糖一分子とレクチンとの相互作用の Ka

は 103～104 M-1と報告されているため、合成
した糖鎖高分子はクラスター効果によって
対応するレクチンと強く相互作用すること
が示唆された。 

 さらに、ヒトインフルエンザ A型ウイルス
(A/Memphis/1/1971(H3N2))を用いたHI試験で
は、SA-Lac および N-glycan を有する糖鎖高
分子が活性を示した。特に N-glycanの場合に
は、SA-Lac の場合より 510倍、糖タンパク質
のフェツインより 160倍低濃度で活性を示し

た。遊離の N-glycan は HI 試験で活性を示さ
ないことから、合成した糖鎖高分子のクラス
ター効果によりインフルエンザウイルスに
強く結合することが示唆された。また、主に
2-3 シアリルガラクトシル構造に結合する
ことが知られているトリインフルエンザ A

型ウイルス (A/duck/Hong Kong/313/4/1978 

(H5N3))を用いた HI試験では、SA-Lac の場合
には活性を示さなかったのに対して、
N-glycan 含有糖鎖高分子は活性を示した。
N-glycan分子内の分岐構造と糖鎖高分子によ
るクラスター効果によってトリインフルエ
ンザ A型ウイルスとの結合が検出でき、天然
のオリゴ糖鎖構造が重要であることが示唆
された。 
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Fig. 1  QCMによる SA-Lac 含有糖鎖高分子と

レクチンの結合解析 (a)SSA, (b)BSA. 
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