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 分子レベルで糖鎖機能を解明するためには、均一な糖鎖構造を有する糖タンパク質を化

学合成によって調製することが重要である。一般的に糖タンパク質を合成するためには、固

相合成によるペプチドの伸長、ペプチド同士の連結反応、そして得られた全長糖ペプチドの

フォールディング操作が必要となる。多段階の反応や精製操作が必要となり、糖タンパク質

合成は長い期間を要するため、合成法の効率化が求められている。 

 そこで本研究では、ペプチド伸長を高速で実施できるフロー固相合成法(1)を利用し、糖ペ

プチドの迅速合成を検討することにした。この合成法では、フロー条件下、試薬を加熱して

反応速度を上げながら反応を実施するため、合成時間を大幅に削減することができる。アミ

ノ酸の縮合を 30 秒程度、9-フルオレニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）基の脱保護を 20

秒でおこなうことでき、Fmoc 固相合成を１アミノ酸あたりわずか３分で実施することがで

きる。 

 まずフロー法を用いた Fmoc 固相合成に用いるための糖鎖-アスパラギン(Asn)誘導体を合

成した。鶏卵から単離した９糖からなるアシアロ糖鎖-Asn(2)を出発原料とし、糖水酸基を保

護した糖鎖保護体-Asn を合成した。 

 続いて、モデル糖ペプチドのフローFmoc 固相合成をおこなった。その結果、一般的な従

来法では 35 時間程度を要するのに対し、本フロー合成によってわずか 2 時間程度で 25 残

基からなる糖ペプチドを伸長することができた。その後、緩衝液中で温和な条件により糖鎖

水酸基の保護基を除去し、目的の糖ペプチドを迅速に得ることができた。さらに、糖鎖を 2

本持つ 45 残基の長鎖糖ペプチドにおいても同様の手法を用いて検討したところ、目的物を

得ることに成功した。 

 確立したフロー固相合成法によって糖ペプチド合成が非常に簡便に合成できるようにな

った。さらに本手法を用いて、種々の糖タンパク質合成を進めている。 
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