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生体内において、糖タンパク質-糖タンパク質の相互作用によって多くのシグナル伝達が

引き起こされているが、これら相互作用における糖鎖の影響は未だ不明な点ばかりである。

当プロジェクトでは、糖鎖が有する特異的な水和能がタンパク質同士の結合面や表面の水

の動きに影響していることに注目し、その詳細の解明を進めている。[1,2]本研究では、タン

パク質-タンパク質の結合面に人工的にフッ素原子を導入することで、表面の親水性が相互

作用に与える影響を調べることとした。モデルとして、T細胞の活性化や分化を促進する糖

タンパク質を合成することとした。このとき、受容体との結合に重要である特定の位置のフ

ェニルアラニンを、非天然アミノ酸であるペンタフルオロフェニル(PFP)アラニンに変換す

ることとした。この非天然型糖タンパク質を新規に化学合成し、受容体との結合などを天然

型と比較することで結合界面における親水性や水和を評価しようと考えた。 

まず、グリシルホスホナートを原料とし、Horner-Wadsworth-Emmons 反応やキラルカラム

による光学分割を用いることで PFP アラニン誘導体を合成した。次に、Boc 固相合成法によ

り、PFP をもつ糖ペプチドならびにその他のペプチドを合成した。 そして、これらペプチ

ド、糖ペプチドの連結反応を順次おこなうことで、全長糖ペプチドを合成した。さらに、段

階透析によるフォールディングをおこなうことで、PFP と２本の N結合型糖鎖を含む、非天

然型糖タンパク質の化学合成に成功した。また、PFP を持たない天然型の糖タンパク質につ

いても合成を完成し、現在これらの合成基質を用いた活性評価を進めている。 
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