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⽣体内のホルモンや膜タンパク質の多くは糖タンパク質であり、糖鎖構造によってタンパク
質機能が維持されている。糖タンパク質糖鎖の機能解明には、任意の構造の均⼀な糖鎖をもつ糖
タンパク質を⼤量に調製する必要がある。しかし、バイオテクノロジー法で得られる糖タンパク
質の糖鎖構造は不均⼀であるため、糖鎖構造と⽣理活性の厳密な相関関係を調べるには、均質な
糖鎖構造を有する糖タンパク質を化学的に精密合成する必要がある。 

糖タンパク質の化学合成は、糖鎖の合成、糖ペプチドの合成、合成した複数のペプチドセグメ
ントの連結によっておこなわれる。しかし、現在の確⽴した合成法においても、アッセイや薬剤
に使⽤することが出来る⼗分量の合成を達成し
た例は稀である。これは、固相上での糖鎖とペ
プチドの縮合効率が低く、また、多段階の精製
操作がペプチドの収率を低下させるためであ
る。そこで本研究では、糖タンパク質の収斂的
な新規合成法として、C 末端をチオアシッドに
変換した糖鎖アミノ酸を、発現した無保護のポリペプチド両末端へ化学選択的に縮合させ、迅速
に糖タンパク質全⻑を組み上げる新規合成法の開発を検討した(Figure A.)。 

本研究では、糖鎖アミノ酸を無保護のペプチド鎖末端へ化学選択的に縮合させる反応の開発
を検討した。その結果、⽬的のアミノ酸をペプチド C 末端へ選択的に 1 残基縮合させる⼆つの
反応の開発に成功した(Figure B)。1つ⽬の反応として、ペプチドアリールチオエステル体(Peptide-

COSR) に 対
し、導⼊する
アミノチオア
シッド (H2N-

Aaa-COSH) を
有機溶媒である DMF中、塩基条件で反応させることで、化学選択的にペプチド結合を形成させ
るアミノチオアシッドカップリング(ATC)法を開発した(Figure B-1)。2つ⽬の反応として、ペプ
チドチオアシッド(Peptide-COSH)に対し、アミノチオシッド(H2N-Aaa-COSH)を弱い酸化条件で
反応させ、両者をジスルフィド結合で⼀時的に連結し、分⼦内 S-N アシル転移反応によりペプ
チド結合を形成させる酸化的アミノチオアシッドカップリング(OATC)法の開発を⾏った(Figure 

B-2)。さらに開発した⼆つの反応と既存のジスルフィド仲介型ペプチド連結法を⽤いることで、
9残基の糖ペプチド、及び糖タンパク質 Interleukin 3の全⻑を計 2回の縮合反応を⾏うことによ
り合成することに成功した。 

Figure A. New synthetic strategy of glycoprotein 

Figure B. 1) Amino thioacid coupling, 2) Oxidative amino thioacid coupling 
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