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糖鎖は核酸、タンパク質に続く第 3 の生命鎖と呼ばれ、感染症や細胞接着、免疫応答やが

んなど多くの生命現象に関与する。一方で、多様かつ不均一な構造の糖鎖の機能解析・制御

は進んでおらず、医薬等への応用も限られている。我々は、糖鎖の精密合成の技術を基盤と

して、細胞表層の糖鎖情報（グリココード）を読み解き、さらには、それを利用する研究を

進めている。本年度は以下のような成果を上げた。 
【糖鎖標的医薬品開発を目指した糖転移酵素阻害剤の開発】がんや免疫に深くかかわる糖

鎖であるコアフコースの生合成酵素 FUT8 の阻害剤を開発した 1。まず、ハイスループット

スクリーニングの系を構築後、FUT8 阻害剤を探索し、構造展開を経て、nM レベルで FUT8
に結合する化合物を獲得した。また、本化合物が共

有結合阻害剤として機能していることを明らかに

した。さらに、本化合物をプロドラッグ化すること

で、細胞系、in vivo 系においても機能する化合物を

獲得した。なお、本化合物は炎症性腸疾患や肝線維

化に対して顕著な治療効果を示すことも明らかに

している。 
【合成糖鎖を用いた細胞表層糖鎖機能の解析】糖鎖は細胞表層を覆うように存在し、さまざ

まな生命現象にかかわるものの、その構造多様性・不均一性のため、機能解析が進んでいな

い。本研究では、HaloTag を用いて生細胞表層の膜タンパク質に合成糖鎖を導入する手法を

開発した 2。さらに、本手法を用

いて、糖鎖-レクチン相互作用が

膜タンパク質の膜上での拡散や

細胞外小胞への導入を制御する

ことを明らかにした。本研究は、

糖鎖が膜タンパク質の動態を制

御する分子基盤を、合成糖鎖を

用いて明確に示した初めての報

告である。 
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