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推薦の観点：国際的に対応を強く要請される研究 
研究の概要：糖鎖の導入は発生、分化、老化、免疫、癌化等の多様な生体現象に深く関与している

のみならず、新規な機能をもった糖タンパク質製剤など医薬開発や糖鎖チップなどの材料開発など

の観点からも注目されている。本研究では糖鎖の網羅的合成、複合型糖鎖の化学的および酵素的合

成と糖ペプチドの構築、ムチン型糖鎖の合成、微生物等に由来する新規な糖タンパク質糖鎖の合成、

糖鎖の迅速合成法の開発を目的とする。また、糖タンパク質の化学的全合成は構造的に均一な糖タ

ンパク質が供給できるのみならず有機合成化学における未踏の挑戦である。これに向けた検討を多

面的に行い、世界初の生物活性糖タンパク質の全合成を目指す。 

 
研究分野／科研費の分科・細目／キーワード：生体関連物質、核酸・タンパク質・糖化学、合
成化学・糖鎖生物学 
１．研究開始当初の背景：タンパク質の翻訳
後修飾はタンパク質の活性化、機能制御、高
次構造の獲得、輸送、分解等にとって極めて
重要かつ必須の生物学的プロセスであるこ
とが認識されつつある．糖鎖の付加（グリコ
シル化）は最も重要なタンパク質の翻訳後修
飾であり、発生、分化、老化、免疫、癌化等
の多様な生体現象に深く関与している． 
本研究を組織する３名はそれぞれ独自の切
り口で糖タンパク糖鎖の化学合成に取り組
んで来た実績があり、当該分野におけるトッ
プランナーと自負している．これらの力を集
結し、新しいブレークスルーへと結び付ける
べく本研究を開始した． 
 
２．研究の目的：ヒトを始めとする高等動
物から微生物や植物、寄生虫まで、広く存
在する糖タンパク質の多様な糖鎖を合成す
る．更に、純粋化学的に糖タンパク質の全
合成を達成する．化学的に構築した糖タン
パク質の生物機能を解析する． 
 
３．研究の方法： 
以下の分担に従って研究を行っている． 
• 伊藤幸成（理研）：アスパラギン結合

型（高マンノース型）糖鎖の合成、微
生物由来あるいはその感染に関連す
る新規な糖タンパク質糖鎖の合成、人
工糖タンパク質の創製、糖鎖生物学に
有用な合成プローブの開発． 

• 中原義昭（東海大）：O-結合型糖鎖を

持つ糖タンパク質の全合成、そのため
のブロック縮合法の開発． 

• 梶原康宏（横浜市大）：アスパラギン
結合型（複合型）糖鎖及びそれを含む
糖タンパク質の合成．そのための合成
手法の開発、合成糖タンパク質の生物
活性評価． 

 
４． これまでの成果 
 
糖タンパク質糖鎖の合成 
糖タンパク質の正常な機能発現の上で重要
な役割を果たしている「高マンノース型」糖
鎖を系統的に合成するルートを確立した． 
これら一連の糖鎖により糖タンパク質のフ
ォールディング、輸送、分解が調節されてい
る．しかし、これらの多様な糖鎖を個別に合
成することは多大な時間と労力を要する．本
研究では、「トップダウン型コンビナトリア
ル合成」を提唱し、その解決を図った．すな
わち、化学的に合成した 14 糖を共通前駆体
としその酵素消化によって目的糖鎖を全て
合成する、というものである．実際、糖タン
パ ク 質 の 生 合 成 に お い て は 、
Glc3Man9GlcNAc2 という前駆体から多様な構
造が生み出されている．本法は、そのような
生合成過程に習っていると言う点で「バイオ
ミメティック」なものであると同時に、合成
の効率、酵素のアベイラビリティーを考慮し
た実践的なものである．「これまでに共通前
駆体 14 糖合成法を確立し、酵素反応によっ
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て高マンノース型糖鎖の代表的な 
〔４．これまでの成果（続き）〕 
 
ものに導くことに成功している．近年、高マ
ンノース型糖鎖の多彩な生物機能が注目さ
れており、これに関連したプローブの必要性
が増大している．従って、本法は糖鎖生物学
に大きな学術的インパクトを与えるもので
ある． 
 
その他、微生物（C. jejuni）や寄生虫に由来
する新規な糖タンパク質糖鎖の合成を行っ
た．特に C. jejuni の糖タンパク生合成系
は生物進化との関連で注目されているのみ
ならず、糖タンパク質の in vivo あるいは
in vitro 合成の点からも高いポテンシャル
を有している．我々の成果は、その基質特
異性の解明、さらに合成糖鎖のタンパク質
への導入への道を拓くものである． 
 
糖タンパク質の全合成 
糖タンパク質は、分子量の大きさとそ構造の
複雑さから、「究極の合成ターゲット」とし
て有機合成化学者の注目を集めている． 
本研究では、化学的に合成した O-結合型糖鎖
や、鶏卵から採取した複合型糖鎖を含む糖タ
ンパク質の全合成に成功した． 
これまでに、23kDa のムチン型糖タンパク
質（MUC2 Basaal motif）、T-細胞表層の共
刺激糖タンパク質（CTLA4）、白血球遊走活
性因子ケモカイン（MCP-3）、クランビン、
オボムコイドの合成に成功している．また、
それらのフォールディングを検討中である．
一方、合成した糖鎖を化学選択的ライゲー
ションおよびリガンドとの相互作用によっ
てタンパク質に組み込む手法を検討してい
る．それらによって得られる、均一な糖鎖
を持つ「人工糖タンパク質」はタンパク質
プロセッシング機構の解明に利用している． 
この様にして、化学的に糖鎖を合成し、そ
れを組み込んだ糖タンパク質を合成したこ
とは、代表的な糖鎖構造を持つ糖タンパク
質が実際に化学合成できることを示したも
のである．有機合成化学としてのインパク
トに加え、糖タンパク質の糖鎖構造とタン
パク質機能を関連づける上で、重要な成果
である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．今後の計画 
 

• 「トップダウン合成法」を完成させる． 
• この手法を用いて種々の糖鎖を系統的

に合成し、機能の解明を行う． 
• C. jejuni 糖タンパク質合成系を用いる

試験管内糖タンパク質合成を検討する． 
• タンパク質化学合成において鍵となる

「チオエステル法」を改良し、糖タンパ
ク質の全合成に応用する． 

• 合成した糖タンパク質のフォールディ
ング実験や生物活性の検討を行う． 
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