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研究成果の概要（和文）：人工糖タンパク質の新しい合成法を開発した。本方法はタンパク質の遺伝子操作を必
要とせず、試薬を加えて温和な条件下反応させるだけで進行し、また従来法よりも遥かに効率的である。合成し
た人工糖タンパク質をマウスに注射し生体内での挙動を調べた所、糖鎖の構造によって排出経路や細胞への集積
を自在に制御できることがわかった。さらに人工糖タンパク質に金属触媒を結合させておくことで、生物内の狙
った臓器上で有機合成反応を行うことに初めて成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed an efficient strategy for synthesis of artificial 
glycoprotein. This strategy provides the target molecule just by mixing the reagent under mild 
conditions and does not need prior genetic modification. The glycoproteins thus synthesized were 
injected to mice and their in vivo kinetics was analyzed. It was revealed that excretion pathway 
could be controlled and cell selective accumulation was achieved depending on the glycan structure 
on the protein. Furthermore, first organ-selective metal-catalyzed organic reaction was realized by 
attaching metal catalyst onto this artificial glycoprotein.

研究分野：生物分子化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年生体高分子の働きに関する多くの知
見がもたらされているが、糖タンパク質に関
しては天然由来の糖鎖の構造の不均一性と
サンプル量の少なさのため、糖鎖の特定の構
造が糖タンパク質や細胞の機能において果
たす役割の解明は遅れていた。まして、タン
パク質や細胞に糖鎖を付与することで積極
的に機能を制御する試みは殆ど行われてい
なかった。 
 
(2) 糖鎖とその生体内受容体であるレクチン
との相互作用は単独では弱いものの、複数の
糖鎖—レクチン相互作用が同時に起こるパタ
ーン認識によって、全体としての相互作用強
度や選択性が上昇することが知られていた
ものの、その詳細は未解明であった。 
 
２．研究の目的 
(1) 独自の複合化反応により、目的の糖鎖を
タンパク質に複合化する方法論を確立する。 
 
(2) 得られた人工糖タンパク質の動態評価を
通じて糖鎖の機能を解明する。 
 
(3) タンパク質に糖鎖を導入することで機能
を制御し、治療につながる生体内反応を起こ
す。 
 
３．研究の方法 
(1) 化学合成したリンカーによって、温和な
条件下糖鎖とタンパク質を効率的に結合さ
せる条件を検討した。 
 
(2) 蛍光基で標識したタンパク質に対して
糖鎖を多数結合させ、マウスに注射すること
で生体内動態を観察した。 
 
(3) 腫瘍モデルマウスに対して同様に人工
糖タンパク質を注射し、腫瘍のイメージング
が可能か観察した。 
 
(4) 人工糖タンパク質に金属触媒を担持す
ることで、生きている動物の中の狙った場所
で有機合成反応を起こすことを試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 機能性分子のモデルとして蛍光基を、生
きている細胞の表層に温和な条件下、簡便に
導入する方法を開発した。本方法は申請者ら
が化学合成したリンカーと、容易に入手可能
な蛍光物質を混合し、目的の細胞に加えるだ
けで細胞表層に蛍光を導入できる。本方法は
既存の蛍光ラベル化法と比べても導入の効
率性に優れており、わずかな量の試薬でも明
瞭な蛍光ラベル化が可能である。 
 
(2) 糖鎖をタンパク質の表層に温和な条件
下、簡便に導入する方法を確立した。本方法
は申請者らが化学合成したリンカーを用い、

容易に入手可能な N-結合型糖鎖と目的のタ
ンパク質を順次加えて混合するだけで、タン
パク質表層に糖鎖を導入できる。また、精製
も反応終了後に分子量フィルターを用いて
洗浄を行うだけであり、誰でも容易に実施す
ることができる。本方法は導入の効率性に優
れており、一般的なタンパク質であるヒト血
清アルブミンに対して糖鎖を数個程度しか
導入することができなかった既存の方法に
対し、一度に十個以上の糖鎖を導入すること
が可能である。 
 
(3) 近赤外蛍光を発する色素で標識したモ
デルタンパク質に対して(2)と同様に糖鎖を
導入し、合成した人工糖タンパク質を生きて
いるヌードマウスに注射した。近赤外蛍光は
生体の透過性に優れていることから、生きた
ままの動物を用いて蛍光イメージングによ
ってタンパク質の動態を追跡することがで
きる。実験の結果、導入した糖鎖の種類によ
って人工糖タンパク質の動態や排出経路が
大きく変化することが判明した。特に、ある
酸性糖を先端に有する糖鎖は肝臓に集まっ
た後に膀胱から尿へと排出される一方、別の
糖を先端に有するものは肝臓から胆嚢、そし
て腸管へと排出される。さらにまた別の糖を
先端に持つ糖鎖は肝臓に極めて強く蓄積し、
蛍光顕微鏡での観察の結果、肝臓の特定の種
類の細胞に選択的に取り込まれていること
がわかった。糖鎖は単独では受容体との相互
作用が弱く、複数の糖鎖が複数の受容体に同
時に認識されることで標的細胞への高い親
和性を発揮するとされている。今回申請者ら
の見出したタンパク質への糖鎖導入法によ
って初めて、高い糖鎖の密度によって親和性
を高めることが出来たと考えられる。 
 
(4) 各種糖鎖を表面に有する人工糖タンパ
ク質を腫瘍モデルマウスに注射して(3)と同
様の近赤外蛍光イメージング法を用いて評
価したところ、末端にシアル酸を特定の結合
様式で持つ糖鎖の場合に腫瘍への顕著な集
積を確認することが出来た。糖鎖は単独では
受容体との相互作用が弱いことが知られて
いるが、集積させることで標的細胞への親和
性を著しく高め、腫瘍のターゲティングを可
能にしたものと考えられる。 
 
(5) (2)の人工糖タンパク質合成法を、複数
種の糖鎖を任意の割合で含む人工糖タンパ
ク質合成法へと拡張した。異なる糖鎖を結合
させる試薬を順次作用させる手法と、複数の
糖鎖を同一ユニットにまとめた後にタンパ
ク質に導入する手法の２つを開発した。この
手法で得られた人工糖タンパク質の動態を
生きたままの動物内で追跡したところ、単一
の糖鎖をもつ人工糖タンパク質と比較して、
糖鎖の導入順序や割合によって腸管からの
排出速度が著しく向上することを見出した。
生体内での糖鎖の認識にあたっては、糖鎖の



種類だけでなく位置関係も重要な因子であ
ることを示した。 
 
(6) (2)の手法で合成した人工糖タンパク質
に金属触媒を担持することで、生きている動
物の中の狙った場所で有機合成反応を起こ
すことを試みた。モデル反応として人工糖タ
ンパク質に担持した金触媒によるプロパル
ギルエステルのアミド交換反応を行ったと
ころ、細胞表層のタンパク質リジン残基に対
して選択的に蛍光基を導入することが出来
た。本知見は生体内の狙った場所で遷移金属
触媒反応を実践した初めての例であり、ドラ
ッグデリバリーシステムへの応用が期待で
きる。 
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