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＜研究内容・成果等の要約＞ 
糖鎖は生体内に豊富に存在する化合物群であり，生命機能を制御する上で重要な役割を担っている。この糖鎖を選

択的に認識するホスト分子を合成することができれば，糖鎖の検出プローブや医薬品としての応用が期待される。し

かし，単糖や二糖などを認識するホスト分子の開発は進んでいるものの，糖鎖を認識できる分子の例はほとんどない。 

 今回，多様な糖鎖の認識へと発展可能なホスト分子の開発を目指し，DNA 構造を土台にした糖認識オリゴマーを

設計した。このオリゴマーは，DNA の塩基部分に相当する位置に糖との相互作用部位がトリアゾール環を介して連

結された構造をしている。この設計であれば，クリック反応により様々な糖認識ユニットを導入したヌクレオシドを

共通の中間体から合成でき，それらのヌクレオシドを固相合成法により任意の配列でオリゴマー化できると期待した。 

 

 
本研究ではその試作品として，糖認識ユニットにCH/π 相互作用や疎水性相互作用を期待した芳香環と，水素結合

部位となるウレア部位を導入したオリゴマーの開発を目指した。アジ化デオキシリボースと末端アセチレンを持つ糖

認識ユニットをヒュスゲン環化により連結しヌクレオシドを得た後，DNA 固相合成法を用いて試作品のオリゴマー

を合成した。合成したオリゴマーと種々の糖分子との相互作用は，等温滴定型カロリメトリー (ITC) 測定によって評

価したが，糖との有意な相互作用は確認できなかった。 
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＜研究の目的，経過，結果，考察（5000字程度，中間報告は2000字程度）＞ 
 

研究の目的 

糖鎖は生体内に豊富に存在する化合物群であり，生命機能を制御する上で重要な役割を担っている。この糖鎖を選

択的に検出するプローブは，疾病の早期診断や生化学研究の研究ツールとしての応用が期待される。しかし，糖鎖の

化学構造はDNA やタンパク質と比較して複雑かつ多様であり，特定の糖鎖を選択的に検出するプローブの設計は難

しい。現状の糖鎖の検出プローブには，糖鎖を選択的に認識できる抗体や糖認識タンパク質を利用しているが，この

方法はすでにそれらの基質になることが知られている糖鎖の検出にしか利用できない。部分改変や修飾により抗体や

タンパク質の糖鎖選択性を調節することもできるが，その適応範囲には限界がある。そこで申請者は，多様な糖鎖に

適応できる糖鎖検出プローブの創成を指向し，自在に設計が変更できる糖認識人工オリゴマ－を開発することとし

た。 
新規オリゴマー骨格を決めるにあたり，固相合成法によるオリゴ

マー合成法が確立された DNA 骨格に着目した。DNA 骨格の核酸

塩基部分を糖認識ユニットで置換した様々なヌクレオシドを合成

し，それを任意の配列でオリゴマー化することで，複雑かつ多様な

化学構造を持つ糖鎖それぞれに適した任意のホスト分子を合成で

きると考えた。そのような考えのもと，その試作品となるオリゴマ

ーとして 1 と 2 を新たに設計した（図 1）。これらのオリゴマー

が有する糖認識ユニットは，CH/π 相互作用を期待した芳香環と水

素結合を期待したウレア部位有している。本研究期間では，これら

のオリゴマーの合成法の確立とその糖認識評価を行うこととした。 
 
研究結果 

フェニルウレア型オリゴマー 1  
今後の展開を踏まえ，様々な糖認識ユニットのヌクレオシドを合成しやすくするために，デオキシリボースへの糖

認識ユニットの導入にはクリック反応を利用することにした。デオキシリボースにはアジド基を，糖認識ユニットに

は末端アセチレンを導入し，ヒュスゲン環化により連結することで多様なヌクレオシドを収束的に合成できると期待

した。さらに，ヒュスゲン環化により生成するトリアゾール骨格も糖との C-H/π 相互作用を増強させる機能を持つ

と推測した。 
デオキシリボース（3）を出発原料として，アノ

マー位のヒドロキシ基を酸性条件下でメトキシ

基へと誘導した後，3 位と 5 位のヒドロキシ基

をトルオイル化することで 4 へと誘導した（式 
1）。得られた 5 にアセチルクロライド及びメタ

ノールを作用させ塩素化した後，THF 溶媒中で

アジ化ナトリウムを作用させ β 体のアジド糖 6 
を得た。このアジド化反応おいて，文献既知の溶

媒に DMF を用いた反応では，生成するアジド糖

の α 体と β 体のジアステレオマー比はおよそ

1:1 であった。一方で，DMF 溶媒から THF 溶媒

へと変更することで β 体選択的にアジド糖 6 
が得られた。この β 体選択性がでた理由は，DMF 
と THF の溶媒和の差によって説明できる。中間

体のカルベニウムイオンに対し，THF は DMF 程強く溶媒和しないため，3 位のトルオイル基のカルボニル酸素の

配位の影響が相対的に強くなり，β-face からの求核攻撃が優先されたものと考えている。最後に，アジド糖 6 のトル

オイル基をメタノリシスすることで，アジ化デオキシリボース 7 を得た。 
次にフェニルウレア型オリゴマー 1 は式 2 に従って合成した。水溶性を担保するために導入するトリエチレング

リコール鎖部分の合成では，市販の triethylene glycol monomethyl ether (8) をトシル化した後，ガブリエルアミン合成

によりアミン 9 へと誘導した。得られたアミン 10 をトルエン中でトリホスゲンと反応させることでイソシアネー

ト 11 を得た。続いてアニリンをヨウ素化して得た 12 に対しイソシアネート 10 を反応させることでウレア 13 を
得た。得られた 13 を trimethylsilylacetylene（TMSA）との薗頭反応に付した後，K2CO3 による脱シリル化を経て，糖

認識ユニット14 を得た。糖認識ユニット 14 とアジ化デオキシリボース 7 を Huisgen反応させることでヌクレオ 

 
図 1. 今回標的としたオリゴマーの構造 
 

 

 
 式 1.  アジ化デオキシリボース 7 の合成 
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シド 15 を合成した。ヌクレオシド 15 を DNA 
固相合成法に適用するために，5 位のヒドロキ

シ基を 4,4’-dimethoxytrityl chloride (DMTrCl) を
用いて保護した後，2-cyanoethyl diisopropylchloro 
-phosphoramidite (CEPCl) を作用させることでア

ミダイト体 17 を得た。アミダイト体 17 は精

製やエバポレーターでの濃縮の際，アミダイト

部位の空気酸化や加水分解を引き起こしたた

め，完全な精製を行なわずに DNA 固相合成法

へと用いることにした。アミダイト体 17 を 
DNA 固相合成法に適用することで，フェニルウ

レア型オリゴマー 1 を得ることに成功した。 
天然の DNA は, 相補的な塩基配列の水素結合

により相互作用し二本鎖を形成している。フェ

ニルウレア型オリゴマー 1 は DNA 骨格を持

つため，天然の DNA のように分子間で自己会

合する可能性が考えられる。鎖状分子間での自

己会合が存在すると，糖認識評価を行なう際，定

量的な評価に困難を生じる。そこで，糖との会合

を評価する前に，合成したオリゴマー 1 の自己

会合能について調査した。UV-vis, CD スペクト

ルの 10 ~ 60 ℃ までの温度依存性を調べるこ

とで，この温度領域で高次構造の形成や解離が

起きるかを判断した。HEPES buffer 中で，2 µM 
のオリゴマー 1 を調整し，温度を 10 ℃ から 
60 ℃ へと変化させたところ，どちらのスペク

トルでも顕著な変化は見られなかった。この結果は， 1 がこの濃度・温度領域で特徴的な高次構造を形成していな

いことを示唆しており， 1 は水溶液中では一本鎖で存在しているものと考えられた。 
合成したオリゴマー 1 と糖分子との会合評価を，等温滴定型カロリメトリー (ITC) 測定にて定性的に評価した。

糖分子には，D-glucose, cellobiose, maltotriose, streptomycin, pullulan を用いた。測定セルに 10 μM のオリゴマーを，測

定シリンジには 5 mM の糖分子をセットし，測定を行った。その結果，いずれの糖分子の場合でもオリゴマー 1 と
の会合に伴う有意な温度変化は観測されなかった。このことは，1 がこれらの糖分子とは強く会合しないことを示唆

している。 
 
ベンジルウレア型オリゴマー 2 
フェニルウレア型オリゴマー 1 は，糖と十分には会合しないことが示唆された。これは，ウレア部位と糖とが効

率的に水素結合できていないためだと考えた。オリゴマー 1 のウレア部位はベンゼン環に直接連結しているため芳

香環と共役がつながり，ウレアの空間的自由度が制限されている。そこでウレア部位と芳香環の間にメチレン鎖を介

して連結したベンジルウレア型オリゴマー 2 を設計した。 
ベンジルウレア型オリゴマー 1 の合成を式 

3 に示す。4-iodobenzonitrile (18) をAlH3還元し

て得た 19 に対しイソシアネート 10 を反応

させることで 20 を得た。得られた 20 を 
TMSA との薗頭反応に付した後，K2CO3 によ

る脱シリル化を経て，糖認識ユニット 21 を得

た。糖認識ユニット 21 とアジ化デオキシリボ

ース 5 を Huisgen 反応させることでヌクレオ

シド 22 を合成した。ヌクレオシド 22 を 
DNA 固相合成法に適用するために，5 位のヒ

ドロキシ基を DMTrCl を用いて保護して 23 
へと誘導した後，3 位のヒドロキシ基を CEPCl 
を作用させることでアミダイト体 24 を得た。 

 
 式 2. オリゴマー 1 の合成 
 

 
 式 3. オリゴマー 2 の合成 
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アミダイト体 24 はフェニルウレア型のアミダイト体 17 と同様に，精製やエバポレーターでの濃縮の際，アミダイ

ト部位の空気酸化や加水分解を引き起こしたため，完全な精製を行なわずに DNA 固相合成法に利用した。また，こ

のアミダイト化反応では，ウレアの窒素部位がアミダイト化された副生成物が生じ，収率が低下した。この副生成物

は，前章のフェニルウレア型のアミダイト化反応では見られなかったことから，ウレア部位の自由度が大きくなり，

ウレアの窒素部位の求核性が上昇したために生じたものと考えている。副生成物を HPLC で除いた後のアミダイト

体 24 を DNA 固相合成法に適用することで，オリゴマー 2 を得る反応を行なった。その精製の HPLC では，フェ

ニルウレア型オリゴマー 1 とほぼ同じ保持時間の化合物が得ることができた。 
合成したオリゴマー 2 と糖分子との会合評価も ITC 測定にて定性的に評価した。様々な単糖やオリゴ糖，糖鎖と

の会合を評価したが，いずれの糖分子の場合でもオリゴマー 1 と同様に有意な温度変化は観測されなかった。以上

より，糖分子との水素結合部位を改変しても糖認識能に劇的な違いが見られないことが明らかとなった。 
 
疎水性相互作用部位を変更したオリゴマー  
 オリゴマー1 や 2 では糖分子との疎水性相互作用部位が小さいために水中で糖を捕捉出来ていないものと考え，

疎水性ユニットをナフタレン環やアントラセン環に変更したオリゴマーを試みた。なお，本研究期間中にDNAの自

動合成装置が故障したため，オリゴマーの合成法はガスタイトシリンジを利用した手動合成に切り替えた。天然のチ

ミンのアミダイト体を利用して合成法の条件（カップリング時間や活性化剤の種類など）を検討した結果，手動でも

高収率でオリゴマーを合成できる手法を確立できた。 
 疎水面が広いオリゴマーについてもオリゴマー 1 や 2 と同様に ITC 測定による糖認識能評価を行った。しか

し，これらのオリゴマーについても糖類との有意な会合を確認することは出来なかった。本結果は抜本的な分子設計

の再考が必要であることを示唆している。 
 
考察 

今回合成したオリゴマーが糖類との有意な会合を示さなかった原因として，次の二点が挙げられる。①糖認識ユニ

ット間の距離と糖鎖の単糖ユニット間の距離が合っておらず，多点での相互作用が形成出来ない可能性。

MacroModel を利用した配座探索（モンテカルロ法）により，今回のオリゴマーの糖認識ユニット間の距離は一般的

な糖鎖の単糖ユニット間よりも長いことが予測される。糖鎖に巻き付くような形で会合することを期待していたが，

そのような会合様式は形成出来なかったものと推察している。②糖認識ユニット間で疎水面がスタックしてしまい，

糖鎖と会合できる余地が残っていない。MacroModel による予測では糖認識ユニット間の距離は十分に長いことが

推察されるが，リンカー部位の高次構造次第では分子内でのスタックも起こりうると予測される。 
 以上を踏まえ，現在は図 2 に示すようなオリゴ

マー構造を設計している。このリンカー間の距離は

糖鎖の単糖ユニット間の距離とほぼ一致している。

リンカー内の不斉炭素の絶対配置は，オリゴマーの

会合能に影響を及ぼすことが想定されるため，すべ

てが R 体または S 体のオリゴマー（ホモ）と R 
体と S 体を交互に連ねたもの（ヘテロ）の 3 種を

比較することを計画している。糖認識部位（REG）
には，糖との水素結合部位と疎水性相互作用部位を

持つ REG1 を利用し，糖認識部位の分子内スタッ

キングを防ぐ目的で，カルボキシ基などのイオン性

の置換基も併せて導入する。戦略としては，リンカ

ー部位の異なる 3 種のオリゴマーを合成した後，

グリコシド結合様式が異なる糖鎖群との会合を評

価し，会合能が高いオリゴマーと糖鎖の組み合わせ

を明らかにする。上記の設計で期待されるほどの親

和性が見られなかった場合には，主鎖と糖認識部位

の間を伸ばして柔軟性を向上させたり（REG2），糖
との相互作用部位の拡張や改変を試みる（REG3）
ことを計画している。 
 
 
 

 

 
 

図 2. 現在検討しているオリゴマーと糖鎖の構造の比較 
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