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レクチン検査薬としての評価 
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A glycocluster periphery functionalized with lactose derivative possessing a silole moiety as a luminophore was 

synthesized. The photoluminescence spectrum of the glycocluster showed extremely strong emission at 475 nm and the 
absolute quantum yield was estimated to be 92% in water. The emission intensity was decreased by increasing the 

amount of peanut agglutinin (PNA), lactose-binding lectin, eventually to be nearly one-twentieth of the intensity in the 
case of absence of PNA. The fluorescence quenching of the glycocluster on mixing with PNA can be easily distinguished 

with the naked-eye observation under UV irradiation. Whereas no distinct change in the fluorescence properties of the 
glycoclyster was observed when wheat germ agglutinin (WGA) was employed. 

Keywords：Aggregation-induced emission, Biosensor, Carbohydrate, Fluorescence-quenching, Glycocluster, 
Lectin, Silole 

 
 

【序論】 近年、細胞の認識や情報伝達、分化・増殖、

細胞接着、免疫応答や血液凝固など多様な生命現象に

おいて、糖鎖が深く関わっていることが明らかになっ

てきている 1)。その一つとして病原性細菌との相互作用

が挙げられ、宿主の細胞への微生物の接着は糖鎖を介

して行われることが見出されてきている 2)。この発見は

病原微生物の感染を防御するという点において不可欠

であり、このメカニズムは、細胞と細胞の認識作用の

モデルとして重要な役割を果たしている。 

糖結合タンパク質との相互作用において、糖鎖分子

単独では結合は弱いが、糖鎖は集合体構造となること

で非常に強く認識されるようになることが Lee らによ

って報告されている 3)。この現象は糖鎖クラスター効果

と呼ばれ、ポリペプチド 4)や多糖 5)などのポリマーに対

してオリゴ糖が側鎖として結合しているような物質群

への関心が高まってきている。そのため、人工的に生 
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理活性糖鎖を高分子に結合させることにより細胞への

への応用研究が盛んに行われている 6),7)。 

ウイルスや毒素の結合を阻害する医薬品や機能性材料

グライコクラスターの研究分野発展の初期においては、

糖鎖の集積化のための支持体として直鎖状高分子を用

いたグライコポリマー8)がほとんどであった。直鎖状高

分子を基本骨格とし糖鎖を集積化させた場合、非常に

高い集積度を有するため、タンパク質との親和性は著

しい向上を示すことが報告されている。しかし高分子

化合物は一般に異なる分子量を有する化合物の集合体

であり、分子の形状や分子量、糖鎖間距離を制御する

ことは極めて困難である。     
一方 1985 年に Tomalia ら 9)と Newkome ら 10)の二つの

グループによって、これまでの直鎖状または 3 次元的

に分岐した高分子とはまったく異なる、新たな高分子

が提唱された。その高分子は単一の分子量で、なおか

つ規則的な枝分かれ構造を持つ樹木状巨大分子である。

このような精密構造を有する高分子はデンドリマーと

呼ばれるようになった。デンドリマーは一般には直径

が数 nm から十数 nm の分子であり、世代数が増すほど

その形状は球状に近づく。デンドリマーの骨格構造と

してはポリ（アミドアミン）、ポリアミン、ポリアミド、

ポリエーテル、ポリエステル、ポリカルボシランなど、

様々なものがある 11)。同じタイプの骨格構造を用いて
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も、コアの構造や世代数が異なれば、デンドリマーの

サイズも、内部の空隙も、末端基間の距離も変わる。

つまり、分子表面に機能性基を導入したときに、機能

性基間の距離や機能性基数を高い自由度で精密に設

計・制御することが可能である。 
デンドリマーを支持体としたグライコクラスターは、

1995 年に青井・岡田らによってポリ（アミドアミン）

を骨格構造としたデンドリマーが最初に報告された 12)。

このグライコクラスターはシュガーボールと名づけら

れ、このシュガーボールの報告を契機として様々なグ

ライコデンドリマーの研究が行われるようになった。 
カルボシランデンドリマーの合成は、二重結合への

ヒドロシリル化とそれに続くアルケニル化を繰り返す

ことにより行われる。このとき用いるヒドロシランと

してMe2SiHCl, MeSiHCl2, HSiCl3を使い分けることによ

り分岐数を 1 から 3 まで選択することができ、アルケ

ニル化に用いるグリニアール試薬のアルキル鎖を変化

させることで鎖長を制御することも出来る。このよう

にカルボシランデンドリマーは明確な単一分子量を有

する巨大分子でありながら分子の形状、分岐数および

サイズを自由に設計・制御することが可能である。ま

た、これ以外の特徴としても下記のことが挙げられる。 
1. 酸、アルカリ条件下でも比較的安定である。 
2. 骨格が疎水性で、柔軟である。 
3. 化学的に中性の分子である。 
4. 生体に対して無害であることが予想される。 
 毒素やウイルスなどの糖結合性タンパク質と糖との

相互作用の解析は様々な手法を用いて行われおり、そ

こから得られる接着様式などの知見は糖鎖製剤の実用 
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Fig.1 Dendrimers of different on structure 
 

化に向け重要な役割を果たしている。 
 糖鎖担持カルボシランデンドリマーと糖鎖結合性タ

ンパク質との相互作用を物理的な手法により明らかに

するために、ラクトトリアオース担持カルボシランデ

ンドリマー群を新たに合成し、コムギ胚芽レクチン

WGA との相互作用を蛍光測定により求めた。その結果、

クラスター化していないラクトトリアオースでは親和

定数 Kaが 1.1×103 M−1であったのが、糖鎖を集積化する

ことにより親和定数が増大することが確認された。そ

の増大幅は 3 分岐 2 または 4 分岐化合物 4 でおよそ 40
倍であり、さらに 6 分岐 3 では 2500 倍となり、糖鎖の

クラスター化により急激に結合定数が増大していた。

これにより、糖鎖を集積化させる糖鎖クラスター化合

物の合成という手法の有効性を明確に示すことができ

た。その一方で、さらに価数を増やした 12 分岐化合物

1 の Ka値は、6 分岐化合物が示した Ka値よりも低下し

ていた。これは、12 分岐にもなると糖鎖密度があまり
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に高くなるために、負の糖鎖クラスター効果が働いた

ものと考えられる。これらの結果から、WGA との接着

には 6 分岐化合物が適していることが明らかとなった。

また、Dumbbell(1)6 型クラスター化合物が in vitro のみ

ならず in vivo においても阻害活性を示すことが明らか

となった。この結果は、動物レベルで初めて抗デング

ウイルス活性を示す化合物の例となった 13)。 
蛍光性分子であるシロール基は有機溶媒中では弱い

発光しか示さないが、水を添加しシロール基を凝集さ

せることでその蛍光が強くなる AIE (Aggregation- 
Induced Emission)効果と呼ばれる性質をもつことが知

られている 14)。今回我々は、Dumbbell(1)6 型と凝集状

態で蛍光強度が変わるシロール基を組み合わせた新た

な化合物を合成し、それによるレクチン(ウイルス・毒

素の代替物として利用)の検出を目的として研究を行っ

た。 
【合成方法】 

5 を出発物として Hong ら 15)の手法を用いてシロール

骨格を持つ 6 を合成し、アリルグリニャール試薬との

反応により 7 を 50 ％の収率で合成した(Scheme 1)。7
と白金触媒（H2PtCl6･H2O）を用いたトリクロロシラン

によるヒドロシリル化、それに続くアリルグリニャー

ル試薬との反応により第一世代の8を74 ％の収率で合

成した。塩基性溶媒中、8 とジシクロヘキシルボランと

の反応ののち、過酸化水素による酸化により末端ヒド

ロキシル化、塩化メタンスルホン酸による O-メシル化、

臭化ナトリウムによるブロモ化を行い末端官能基化体

の 9を合成した。ヒドロシリル化や末端官能基化の際、

シロール基での反応が予想されたが、位置選択性を持

って反応が進行した。 
 末端に導入する糖鎖はピーナッツレクチンと特異的

に認識・接着を行うラクトース(Lac)を用いた。9 への

ラクトース誘導体の導入は、メタノール溶媒中でナト

リウムメトキシドによるラクトース誘導体スペーサー

末端の脱アセチル化により、デンドリマー末端への求

核置換反応によって行われた。この反応中にラクトー

ス部分も脱保護が行われるために後処理としてピリジ

ン溶媒中で無水酢酸による再保護を行った。精製は分

取用 GPC にて行い、全ての末端に糖鎖の導入を確認後、

Zemplén 脱保護とそれに続く鹸化により行い、糖鎖クラ

スター10 を得た。 
10 は以前我々が報告した 10 のグロボ三糖類縁体と

同様に両親媒性物質であるため、類似の AIE 効果を示

すことが予想された 16)。Fig. 2(A)は水の割合が 100－
75 ％の割合のとき、Fig. 2(B)は水の割合が 20-0 %のと

きの蛍光強度変化の結果を表している。また、Fig. 2(A)
と Fig. 2(B)の Em =474 nmにおける蛍光強度を水／アセ

トン混合比にプロットした結果を Fig. 2(C)示した。以前

報告した 10 のグロボ三糖類縁体同様に 10 においても

水の割合が最も高いとき(100%)、および最も低いとき 

 

 

 
 

Fig. 2 (A) PL spectra of silole-dendrimer in water and 
water/aceton mixture with 90 %, 85 %, 80 %, 75 %water 
fraction. (B) PL spectra of silole-dendrimer in water/ 
acetone mixture with 1 %, 10 %, 13 %, 15 %. (C) 
Emission intensity vs solvent composition of the 
water/acetone mixture.10: Conc 0.7 µM, Ex =360 nm 
 

(1%)に最も強い発光を示し、10 でも AIE 効果が現れる

ことが分かった。10 は水の割合が多い場合ではシロー

ル環を内側に、逆にアセトンが多い場合ではシロール

環を外側にしてシロール基部分が凝集することが AIE
効果の発現に深く関与しているものと考えられる。 
  AIE 効果の糖鎖依存性を調べるため、糖鎖の種類を変

え SiloleDumbbell(1)6 の蛍光の溶媒比依存性の測定を行

った。末端に種類の異なる糖鎖(Gb3: Galα1→ 4Glcβ1→ 
4Glcβ1－, LacLac: Galβ1→ 4Glcβ1→ 4Galβ1→ 4Glcβ1
－) を担持した SiloleDumbbell(1)6 型の蛍光測定結果 
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Fig. 3 Emission-intensity of Silole dendrimers (Conc.0.7 
µM, Ex = 360 nm, Em = 474 nm) 

 

Fig. 4 Emission-intensity of Silole dendrimers. (Conc.0.7 
µM, Ex = 360 nm, Em = 474 nm) 
 
を Fig. 3 に示す。さらに、AIE 効果のデンドリマー構造

依存性を調べるために、デンドリマー構造の異なるラ

クトース担持カルボシランデンドリマーの蛍光測定を

行った(Fig. 4)。これらの結果を総合して考えると、水

が多い場合では糖鎖の種類にあまり影響されず、比較

的安定な凝集状態を形成していることが分かった。水

が少ない場合では、凝集体形成は糖鎖の種類・数に影

響を受け、糖鎖数が少なすぎると凝集体が形成されな

いことが分かった。 
 阻害活性、蛍光強度が共に高い SiloleDumbbell(1)型の

デンドリマーを用いてウイルスとの相互作用を検討っ

た。HEPES バッファーの 10 の溶液を PL 測定用セルに 
3 ml 入れ、これに PNA バッファー溶液を 10 µl ずつ、

蛍光の減少が確認されなくなるまで PL 測定を行った

(Fig 5)。測定は 5 ℃で行った。また、Fig. 6 の結果は測

定前と後の紫外線を当てた蛍光写真である。これらは、

10 のラクトース基が PNA に接着するために、10 の凝

集体の崩壊が起こり AIE 効果による蛍光強度の増加が

失われたと考えられる。この蛍光強度の減少が、末端

のラクトースと PNA との特異的な相互作用であること

を確認するため、ラクトースの認識・接着を行わない

小麦胚芽レクチン(WGA)を用いて同様の実験を行った

(Fig. 7)。その結果、蛍光強度の減少は見られなかった。

これより Fig. 5 の結果はラクトースと PNA との相互作

用による蛍光強度の減少であることが確認できた。 

 糖鎖とレクチンとの相互作用、およびシロール基の

AIE 効果を融合した物質により、レクチンを特異的に検

出するバイオセンサーを開発することができた。この

原理をウイルスや微生物の分泌する毒素の検出に持ち

れば、感染症の検査として広く利用することができ、

社会貢献に繋がるものと現在は考えている。 

 

Fig. 5 PL spectra of 10. The presence of deferent amount 
of PNA (from 0 to 50 µL ). SiloleDumbbell(1)6-Lac Conc. 
0.6 µM, PNA Conc. 20 µM, Ex = 474 nm.  
 

  

 (A)                         (B) 
Fig. 6 Pictures of the pholuminescence of the HEPES buffer 
solution of 10 (A): in the absence of PNA (B): in the 
presence of PNA. Ex = 360 nm, Em = 474 nm. 
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Fig. 7 PL spectra of 10. The presence of deferent amount 
of PNA (from 0 to 200 µL ). SiloleDumbbell(1)6-Lac 
Conc. 0.5 µM, WGA Conc. 20 µM, Ex = 360 nm, Em = 
474 nm. 

PNA 
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