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生体内の多くのタンパク質には翻訳後修飾によって糖鎖が付加され、この糖鎖はタンパ

ク質の機能調節に関与することが知られている。生合成により得られる糖タンパク質は多

様な糖鎖構造を有しており、どの糖鎖が機能発現に重要なのか特定することができない。そ

こで、糖鎖機能を詳細に調べるためには、化学合成によって任意の位置に単一な構造の糖鎖

を持った糖タンパク質を調製し、生物活性評価を実施することが重要となる。 

本研究では、糖鎖機能の解明を進めるために、アスパラギン(N)結合型糖鎖を有するイン

ターロイキン-7（IL-7）の合成を検討した。IL-7 は全 152 のアミノ酸からなる糖タンパク

質であり、糖鎖付加が起こり得る位置が 3箇所ある。生物活性に糖鎖が重要であることが示

唆されているものの、化学合成例はなく、詳細な機能解明は進んでいない。本合成では、鍵

化合物として β-メルカプトリジン誘導体（β-HS-Lys）を化学合成し、当研究室で確立さ

れたチオアシッドを利用する糖ペプチド合成法 (Diacyl Disulfide Coupling)1を利用して

効率的に IL-7 を合成することを目指した。 

まず、ペプチド連結反応に重要なβ-HS-Lys の新規合成法を検討した。市販のグリシルホ

スホナートを原料とし、Horner-Wadsworth-Emmons 反応を用いて 3段階でラセミ体のβ-HS-

Lys を得ることに成功した。さらにキラルカラムを用いた光学分割によって望む光学活性な

β-HS-Lys を得た。このβ-HS-Lys を、別途化学合成した C末端ペプチドに導入することで

連結反応に必要なペプチドセグメントの調製を進めている。続いて、N末端の長鎖ペプチド

(115残基)の調製を検討した。まず、大腸菌発現によって効率的に長鎖ペプチドを得ようと

試みたが、凝集等の問題で目的物を効率的に得ることができなかった。そこで、この 115残

基のペプチドを４つのセグメントに分割して再度合成を検討した。59 残基のペプチドセグ

メントについて大腸菌発現を試みたところ目的物を得ることに成功し、連結反応のために

ペプチド-チオエステル誘導体へと化学変換した。残るセグメントについては、フロー法を

用いた高速ペプチド固相合成法 2等を活用して調製した。その際、ペプチドの精製操作を簡

便にするために新規なペプチド補足法を検討し、従来法と比べてペプチドを効率よく調製

することに成功した。これまでに、全長糖ポリペプチドを得るために必要となる種々の鍵化

合物の調製を完了しており、これら化合物を用いてターゲットである糖鎖付加型 IL-7 の合

成を現在進めている。 
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