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Glycans, the third life chain, are involved in various biological phenomena. Glycans in 

nature have a complex structure, and such complex structures are important for the expression 

of their functions. To reveal these glycan functions, we have investigated synthetic chemical 

approaches; after the synthesis of complex glycans, these glycans were used for revealing and 

controlling glycan functions.  
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糖鎖は，核酸，タンパク質に続く第 3の生命鎖と呼ばれ，多様な生命現象に関与す

る．我々は，糖鎖の機能を正しく理解し，利用するためには，複雑構造を持つ糖鎖・

複合糖質ならではの高次の糖鎖機能の解明が重要であると考え，そのための合成化学

的なアプローチを展開してきた．すなわち，複雑構造の糖鎖し，さらには，その糖鎖

をタンパク質や細胞表層に複合化・再構成し，糖鎖の高次的な機能の解析・制御を行

ってきた． 

1．N-グリカンのライブラリ合成と機能解析 

アスパラギン結合型糖タン

パク質糖鎖（N-グリカン）は，

多様な構造を持ち，その構造

に基づいた機能を持つ．N-グ

リカンの機能解析のために，

そのライブラリ合成を検討し

た．まず，マイクロフロー反応

を用いて，N-グリカンの合成

中間体フラグメントの量的供

給を実現した（図１①，②）．また，新規グリコシル化法の開発など，効率的な糖鎖

合成の基盤技術を確立した（図１③）．N-グリカンの骨格構築においては，短工程化

のために，収束的ルート採用した．本ルートにおいては，反応性の低い大きなフラグ

メント間のグリコシル化がカギである．我々は，アミド基（NHAc）の分子間水素結

合がグリコシル化の反応性を下げており，これをジアセチルイミド（NAc2）として保

護することで，反応性が大きく向上することを発見し，NAc2 保護体を用いて糖鎖骨

格を構築する“ジアセチル戦略”を提唱した（図１⑤）．本保護基戦略は分子の凝集状

態の制御を指向したもので，新規性が高い．さらに，エーテル溶媒によるカチオン中

間体の配位安定化や保護基パターンの精査による立体選択性制御なども利用した（図

図 1 N-グリカンの合成研究 
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１④）．これらの検討の結果，N-グリカンの実用的な合成を確立でき，世界初の 4 分

枝シアリル N-グリカンの化学合成も達成した 1． 

上記のようにして合成した N-グリカンライブラリを用い，タンパク質による糖鎖

の分子認識について調べた．免疫制御性のコアフコース含有 N-グリカンを認識する

因子としてデクチン-1を発見し，デクチン-1が糖鎖に加え，隣接する芳香族アミノ酸

を合わせて多点認識することを見出した 2．他にも，免疫調節や感染症に関与する糖

鎖とさまざまな生体分子との相互作用を分子レベルで解析した．複雑で巨大な N-グ

リカンを合成し，N-グリカンの多点認識やコンフォメーション制御を明確に示した本

研究は独創性が高い．加えて，細胞表層において創発的に働く糖鎖機能解明のために，

Tag タンパク質を用いて，生細胞表面に合成糖鎖を提示する系の構築に成功し，生細

胞上での細胞表層糖鎖ネットワークの解析にも成功した．  

2．α-gal-抗体複合体によるがん細胞に対する免疫誘導 

多くの動物は 3糖構造 α-galを有す

るが，ヒトはこの糖鎖を持たず，代わ

りに，この糖鎖に対する自然抗体（抗

Gal 抗体）を大量に持つ．そのため，

α-gal は激しい免疫反応（超急性拒絶

反応）を引き起こす．これを利用した

がん免疫療法を開発した（図 2）3．まず，α-gal 糖鎖を，マイクロフロー系での 2 度

のグリコシル化を経て，ワンフローで一挙に構築した．続いて，合成した α-gal と抗

がん抗体を複合化した．この際，効率的な抗 Gal 抗体との反応を指向して，α-gal を

16量体のデンドリマーとして用いた．合成した α-galデンドリマーと抗体の複合体は，

狙い通り，高い抗腫瘍効果を示した．本手法は，十分な活性を示さない抗体の再開発

につながる．糖鎖は，合成が困難で，加えて，その活性がそれほど強力でない場合が

多いという問題点があるが，我々は，合成を効率化し，さらには，デンドリマー化や

複合化といった戦略をとることで，糖鎖の高次的な機能を引き出し，糖鎖の医薬品シ

ーズとしての可能性を開拓した． 
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図 2 -galを用いたがんに対する免疫誘導 

K103-2pm-02 日本化学会 第103春季年会 (2023)

© The Chemical Society of Japan - K103-2pm-02 -


