
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
次の一般式（１）：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1 0 1は、

、Ｒ 1 0 2は、
）により表される新規なスルホラムノシルアシルグリセ

ロール誘導体。
【請求項２】
一般式（１）のＲ 1 0 2が水素原子である請求項１に記載のスルホラムノシルアシルグリセ
ロール誘導体。
【請求項３】
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ＣＨ 3（ＣＨ 2） nＣＯ－（ｎは１２～２４の整数。）で表されるアシル
残基であり 水素原子又はＣＨ 3（ＣＨ 2） n ’ ＣＯ－（ｎ’は１２～２４の整数
。）で表されるアシル残基である



一般式（１）のスルホラムノースとグリセロールとの結合がα結合である請求項２に記載
のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体。
【請求項４】
請求項１～３のいずれか１項に記載される一般式（１）の化合物およびその薬学的に許容
される塩からなる群から選択される少なくとも１種を有効成分として含有する医薬。
【請求項５】
ＤＮＡ合成酵素阻害剤である請求項４に記載の医薬。
【請求項６】
制癌剤である請求項４に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、新規なスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体に関する。本発明の新規な
スルホラムノシルアシルグリセロール誘導体は、医薬、具体的には、 DNA合成酵素阻害剤
および制癌剤として有用である。
背景技術
藻類、高等植物等の天然物に含まれる含硫糖脂質には、生理活性を有するものがあること
が知られている。
例えば、太田らの文献 (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 46(4), (1998)）には、紅
藻スギノリから得られる特定のスルホキノボシルアシルグリセロール誘導体が、高等生物
DNA合成酵素αおよびβの阻害活性並びに HIV由来逆転写酵素阻害活性を示すことが記載さ
れている。
また、水品らの文献 (Biochemical Pharmacology, 55, 537-541, (1998)）には、シダ植物
から得られる特定のスルホキノボシルアシルグリセロール誘導体が、子ウシ DNA合成酵素
α型およびラット DNA合成酵素β型への阻害活性を示すが、 HIV由来逆転写酵素活性には影
響を及ぼさないことが記載されている。
一方、佐原らの文献 (British Journal of Cancer, 75(3), 324-332, (1997))には、ウニ
体内成分から得られるスルホキノボシルモノアシルグリセロール画分が、イン・ビボおよ
びイン・ビトロで制癌作用を示すことが記載されている。
しかしながら、これら太田ら、水品らおよび佐原らの何れの文献に開示される含硫糖脂質
も、その構成糖がα－キノボース（６－デオキシ－α－グルコース）のものであるスルホ
キノボシルアシルグリセロール誘導体であり、構成糖がラムノース（６－デオキシマンノ
ース）であるものは知られていない。
さらに、特表平５－５０１１０５号には、スルホキノボシルジアシルグリセロール誘導体
が抗ウイルス活性、具体的には、抗ヒト免疫不全ウイルス活性を有することが記載されて
いるが、 DNA合成酵素阻害活性や抗癌活性を有することは記載されていない。
発明の開示
そこで、本発明は、構成糖としてラムノースを有する新規なスルホラムノシルアシルグリ
セロール誘導体およびその医薬としての用途を提供することを目的とする。
すなわち、本発明は、次の一般式（１）：
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1 0 1は、高級脂肪酸のアシル残基を表し、Ｒ 1 0 2は、水素原子又は高級脂肪酸の
アシル残基を表す。）により表される化合物を提供する。
また、本発明は、一般式（１）により表される化合物およびその薬学的に許容される塩か
らなる群から選択される少なくとも１種を有効成分として含有する医薬も提供する。
発明を実施するための最良の形態
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本明細書において、保護基の「炭素数」とは、当該保護基を非置換としてみなした場合の
炭素原子の数をいう。従って、例えば、Ｒ 1により表される基が置換アルキル基である場
合、その炭素数とは、当該アルキル基に置換する置換基の炭素原子を含まない、アルキル
基の骨格部分の炭素原子の数をいう。保護基がアルキル基以外の場合についても同様であ
る。
まず、本発明の一般式（１）で表されるスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体（以
下、「本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体」ともいう）について詳細に
説明する。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体は、次の一般式（１）：
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1 0 1は、高級脂肪酸のアシル残基を表し、Ｒ 1 0 2は、水素原子又は高級脂肪酸の
アシル残基を表す。）により表されるものである。
上記一般式（１）において、Ｒ 1 0 1は、高級脂肪酸のアシル残基を表す。Ｒ 1 0 1により表さ
れる高級脂肪酸のアシル残基を提供する脂肪酸には、直鎖状又は分岐状の、飽和又は不飽
和高級脂肪酸が含まれる。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体を医薬として用いる場合、Ｒ 1 0 1は
、特に、胃癌および大腸癌等の固形癌に対する制癌活性の観点から直鎖状飽和高級脂肪酸
のアシル残基が好ましく、 CH3 (CH2 )n CO-(nは、 12～ 24の整数（好ましくは、 12～ 24の偶数
）である。）により表される基が更に好ましい。本発明者らは、本発明のスルホラムノシ
ルアシルグリセロール誘導体において、Ｒ 1 0 1により表される基： CH3 (CH2 )n CO-の nの値が
24を越えた場合にも制癌活性があることを予測している。しかしながら、そのような長鎖
のアシル残基を有するスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体は、製造コスト等の観
点から実用的でない。
上記一般式（１）において、Ｒ 1 0 2は、水素原子又は高級脂肪酸のアシル残基を表す。高
級脂肪酸のアシル残基を提供する脂肪酸には直鎖状又は分岐状の、飽和又は不飽和高級脂
肪酸が含まれ、具体的には、Ｒ 1 0 1において述べたものが含まれる。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体を医薬として用いる場合、Ｒ 1 0 2は
、特に、胃癌および大腸癌等の固形癌に対する制癌活性の観点から水素原子であることが
好ましい。
上記一般式（１）において、スルホラムノシドの糖骨格は、舟形、いす型のいずれの配置
をもとり得る。しかしながら、いす型のもののほうが、安定性の観点から好ましい。また
、スルホラムノースとグリセロールとの結合は、α結合であってもβ結合であってもよい
。しかしながら、本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体を医薬として用い
る場合、特に、製造の容易性の観点から、α結合であることが好ましい。また、グリセロ
ール部分の２位の炭素（不斉炭素）における絶対配置は、Ｓ又はＲの何れであってもよい
。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体の製造方法を以下に説明する。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体は、次のスキーム１に示す反応式に
従い、（工程Ａ）～（工程Ｊ）を経て製造することができる。
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（工程Ａ） D-マンノースのＣ１炭素に結合する水酸基を２－プロペニル化する。（工程Ｂ
）マンノースのＣ６炭素の水酸基を保護する。（工程Ｃ）マンノースのＣ２、Ｃ３および
Ｃ４炭素に結合する水酸基を保護する。（工程Ｄ）先に保護したＣ６炭素の保護基を脱保
護する。（工程Ｅ）Ｃ６炭素に結合する水酸基をカルボニルチオ基に変換し得る基（例え
ば、アルキルスルホニルオキシ基又はアリールスルホニルオキシ基）に置換する。（工程
Ｆ）Ｃ６炭素をカルボニルチオ化する。（工程Ｇ）Ｃ１炭素に結合する２－プロペニル基
をジオール化する。（工程Ｈ）得られたジオールの両方又は１位の水酸基のみを所望の高
級脂肪酸によりエステル化する。（工程Ｉ）Ｃ６炭素のカルボニルチオ基をスルホン酸塩
化する。（工程Ｊ）得られたスルホン酸塩のＣ２、Ｃ３およびＣ４炭素の保護基を脱保護
することにより、塩の形態にある、本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体
を製造することができる。このようにして得られた塩は、塩酸等の酸による滴定に供する
ことにより、本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体にすることができる。
上記工程Ａ～Ｊをさらに詳細に説明する。
工程Ａの２－プロペニル化は、マンノースとアリルアルコールをトリフルオロメタンスル
ホン酸等の強酸の存在下に、通常、室温～１００℃、好ましくは８０℃～９０℃の温度で
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、通常、半日～２日間反応させることにより行うことができる。但し、反応条件の設定に
よって反応時間は異なる。
工程Ｂにおいては、Ｃ６炭素に結合する水酸基を保護し、Ｃ６炭素に－ＯＲ 6を結合させ
る（ここで、Ｒ 6は、アルキル基又は置換シリル基を表す。）。
水酸基を保護し得る化合物としては、Ｒ 6により表される基がアルキル基又は置換シリル
基になるような化合物を用いることができる。
Ｒ 6により表されるアルキル基には、好ましくはかさ高い、置換のアルキル基が含まれる
。置換基にはメチル基、フェニル基等が含まれる。置換アルキル基の具体例としては、 t-
ブチル基、トリチル基等を挙げることができる。
Ｒ 6により表される基が置換シリル基である場合、置換シリル基の置換基には、低級アル
キル基、好ましくは炭素数１～４のアルキル基（例えば、メチル基、エチル基、イソプロ
ピル基、ｔ－ブチル基）、およびアリール基、好ましくは炭素数６のアリール基（例えば
、フェニル基）等が含まれる。Ｒ 6により表される置換シリル基は、好ましくは３置換の
シリル基であり、より好ましくはｔ－ブチルジフェニルシリル基等が含まれる。
工程Ｂにおける水酸基の保護は、Ｒ 6がアルキル基である化合物３を得る場合、乾燥ピリ
ジン等の有機溶媒に溶解した化合物２の溶液に、Ｒ 6－Ｘで表される化合物（式中、Ｒ 6は
上で規定したアルキル基、Ｘは塩素原子等のハロゲン原子。）を添加し、ｐ－ジメチルア
ミノピリジン（ＤＭＡＰ）等の触媒の存在下に室温で反応させることにより行うことがで
きる。化合物Ｒ 6－Ｘとしては、トリチルクロリドが、製造コスト、反応の容易性の観点
から好ましく用いられる。
Ｒ 6が置換シリル基である化合物３を得る場合、化合物Ｒ 6－Ｘとしてｔ－ブチルジフェニ
ルシリルクロリド等を用い、イミダゾール等の触媒の存在下、室温で、通常、半日～２日
間反応させることにより行うことができる。但し、反応条件の設定によって反応時間は異
なる。
工程Ｃにおいては、Ｃ２、Ｃ３およびＣ４炭素に結合する水酸基を保護し、それぞれ－Ｏ
Ｒ 1、－ＯＲ 2および－ＯＲ 3（ここで、Ｒ 1～Ｒ 3は、互いに独立して、アルキル基又は置
換シリル基を表わす。）にする。これらの水酸基の保護は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（ＤＭＦ）等の有機溶媒に溶解した化合物３の、Ｃ２、Ｃ３およびＣ４炭素に結合する
水酸基を水素化ナトリウム等により活性化し、水酸基を保護し得る化合物を室温で反応さ
せることにより行うことができる。
水酸基を保護し得る化合物としては、ベンジルブロミド、ｐ－メトキシベンジルブロミド
、ｔ－ブチルジメチルシリルクロリド、トリエチルシリルクロリド等を用いることができ
る。ベンジルブロミドは、特に、Ｒ 1 0 1、Ｒ 1 0 2により表されるアシル残基が飽和のもので
ある場合において保護基の安定性の観点から好ましく用いることができる。これらの水酸
基を保護し得る化合物を用いる場合の反応は、それぞれの保護基に適した反応条件により
行うことができる。
工程ＤにおけるＣ６炭素に結合する保護基の脱保護は、メタノール等の有機溶媒に溶解し
た化合物４の溶液を、ｐ－トルエンスルホン酸等の触媒の存在下に室温で、通常、１２時
間～１日間反応させることにより行うことができる。但し、反応条件の設定によって反応
時間は異なる。
工程Ｅにおいては、化合物５のＣ６炭素の水酸基に、Ｒ 4、すなわちアルキルスルホニル
基又はアリールスルホニル基を結合させることにより、当該水酸基を－ＯＲ 4に転化して
化合物６を得る。
この－ＯＲ 4基への反応は、有機溶媒に溶解した化合物５の溶液に、アルキルスルホニル
基を有する化合物又はアリールスルホニル基を有する化合物等を添加し、反応させること
により行うことができる。アルキルスルホニル基を有する化合物のアルキル基としては、
好ましくは非置換のアルキル基であって、より好ましくは低級アルキル基、さらにより好
ましくは炭素数１～２のアルキル基（メチル基、エチル基）が含まれる。アルキルスルホ
ニル基を有する化合物としては、式：Ｒ 4’－Ｘ（式中、Ｒ 4’はアルキルスルホニル基を
表し、Ｘはハロゲン原子を表す。）で表されるものを用いることができ、その具体例を挙
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げると、メタンスルホニルクロリド、エタンスルホニルクロリド等が含まれる。
一方、アリールスルホニル基を有する化合物のアリール基としては、非置換又は置換のア
リール基であって、好ましくは炭素数６のアリール基（例えば、フェニル基）が含まれる
。置換したアリール基の場合、その置換基としては、ｐ－メチル基、ｐ－メトキシ基等が
含まれる。アリールスルホニル基を有する化合物としては、式：Ｒ 4”－Ｘ（式中、Ｒ 4”
はアリールスルホニル基を表し、Ｘはハロゲン原子を表す。）で表されるものを用いるこ
とができ、その具体例を挙げると、ｐ－トルエンスルホニルクロリド、ｐ－メトキシベン
ゼンスルホニルクロリド、ベンゼンスルホニルクロリド等が含まれる。
これらのアルキルスルホニル基又はアリールスルホニル基を有する化合物のうち、トシル
基を有するものが反応の容易性の観点から好ましい。
工程Ｅの反応において、有機溶媒としては、ピリジン、ジクロロメタン等を用いることが
できる。
上記の反応は、必要に応じて、ＤＭＡＰ等の触媒の存在下に室温で、通常、２時間～１日
間で行うことができる。但し、反応条件の設定によって反応時間は異なる。
工程Ｆにおいて、化合物６のスルホニルオキシ基（－ＯＲ 4）をカルボニルチオ基｛－Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ 5（ここで、Ｒ 5は、水素原子、アルキル基又はアリール基を表す。）｝に置
換する。
この反応では、有機溶媒中の化合物６のアルキルスルホニルオキシ基又はアリールスルホ
ニルオキシ基をカルボニルチオ基に置換することのできる化合物（以下、「Ｏ－置換基→
Ｓ－置換基化合物」ともいう。）を反応させることにより化合物７が得られる。
Ｏ－置換基→Ｓ－置換基化合物には、チオカルボン酸のアルカリ金属塩およびアルカリ土
類金属塩が含まれる。チオカルボン酸には、チオギ酸、並びに低級チオカルボン酸、好ま
しくは炭素数１～５の脂肪族炭化水素が置換した脂肪族チオカルボン酸（例えば、チオ酢
酸、チオプロピオン酸）、および好ましくは炭素数６～１０の芳香族炭化水素が置換した
芳香族チオカルボン酸（例えば、チオ安息香酸）等が含まれる。
これらのチオカルボン酸と塩を形成するアルカリ金属には、カリウム、ナトリウム等が含
まれ、アルカリ土類金属には、マグネシウム、カルシウム等が含まれる。
上記Ｏ－置換基→Ｓ－置換基化合物のうち、チオ酢酸の塩は、反応の安定性の点および後
の工程において硫黄原子を酸化しやすい点から好ましく用いることができる。
反応に用いる有機溶媒には、アルコール、好ましくは低級アルコール（例えば、メタノー
ル、エタノール、プロパノール）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド等が含まれる。
上記反応は、通常、室温ないし用いる溶媒の沸点において、通常、１時間～１日間撹拌す
ることにより行うことができる。但し、反応条件の設定によって反応時間は異なる。
工程Ｇのジオール化は、ｔ－ブタノールおよび水等の溶媒混液に溶解した化合物７の溶液
に、四酸化オスミウム等の酸化剤を添加し、トリメチルアミンＮ－オキシド等の再酸化剤
を共存させ、室温で、通常１時間～１日間反応させることにより行うことができる。但し
、反応条件の設定によって反応時間は異なる。
工程Ｈのエステル化反応により、所望の脂肪酸がグリセロールとエステル結合したスルホ
ラムノシルアシルグリセロール誘導体を得ることができる。この反応は、ジクロロメタン
等の適当な有機溶媒に溶解した化合物８の溶液に、最終生成物に対応する脂肪酸を添加し
、必要に応じて、エチルジメチルアミノプロピルカルボジイミド（ＥＤＣＩ）－ＤＭＡＰ
系等の適当な触媒の存在下に反応させることにより行うことができる。
工程Ｈの反応において、添加すべき脂肪酸としては、上述した一般式（Ｉ）のＲ 1 0 1によ
り表されるアシル残基を有する高級脂肪酸を用いることができる。
工程Ｈの反応により、化合物９において、Ｒ 1 0 1およびＲ 1 0 2が、添加した高級脂肪酸のア
シル残基である本発明の一般式（１）で表されるジアシルエステルと、Ｒ 1 0 1のみに高級
脂肪酸のアシル残基が結合したモノアシルエステルの混合物が得られる。工程Ｈの反応に
おいては、所望に応じて、添加すべき高級脂肪酸を２種以上用いることもできる。この場
合、Ｒ 1 0 1およびＲ 1 0 2が同じアシル残基または異なるアシル残基である一般式（１）で表
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されるジアシルエステルと、Ｒ 1 0 1が互いに異なるアシル残基であるモノエステルとの混
合物が得られる。
これらのモノエステルとジエステルの混合物は、必要に応じて、例えば、クロマトグラフ
ィーにより、各々のエステルに単離し、次の工程Ｉの反応に供することができる。
また、所望により、上記工程Ｈで得られたモノエステルに対してＲ 1 0 1のアシル残基とは
別のアシル残基を有する脂肪酸を反応させることにより、Ｒ 1 0 2とＲ 1 0 1とが異なるアシル
残基であるジエステルを得ることもできる。この更なるエステル化の反応条件は、脂肪酸
が異なること以外は、工程Ｈのものと同じ条件に設定することができる。
工程Ｉのスルホン酸塩化は、酢酸および酢酸カリウムを用いて緩衝した有機溶媒中の化合
物９の溶液に、ＯＸＯＮＥ（２ＫＨＳＯ 5、ＫＨＳＯ 4、Ｋ 2ＳＯ 4）、等の酸化剤を添加し
、室温で１２～２４時間反応させることにより行うことができる。但し、反応条件の設定
によって反応時間は異なる。
工程ＪのＣ２～Ｃ４炭素に結合する保護基の脱保護は、用いた保護基および結合する高級
脂肪酸のアシル残基に合った脱保護の方法で行うことができる。例えば、保護基がベンジ
ル基であり、Ｒ 1 0 1およびＲ 1 0 2が飽和の高級脂肪酸のアシル残基である場合、エタノール
等の有機溶媒に溶解した化合物１０の溶液を、パラジウム－活性炭（Ｐｄ－Ｃ）等の触媒
の存在下に水素ガス雰囲気下に室温で反応させることにより行うことができる。また、Ｒ

1 0 1およびＲ 1 0 2により表される高級脂肪酸のアシル残基の少なくとも一方が不飽和の高級
脂肪酸のアシル残基である場合には、用いた保護基に合った脱保護法であり、なおかつ不
飽和脂肪酸の二重結合を維持できる方法により行うことができる。例えば、シリル系の保
護基の場合は、酸触媒（例えば、トリフルオロ酢酸）で脱保護することができる。
なお、出発物質であるマンノースは溶液中でα－アノマーおよびβ－アノマーの構造をと
りうるため、各工程の生成物は、α－およびβ－アノマーの混合物となる。これらの混合
物は、クロマトグラフィーに供すること等により分離することができる。
次に、本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体およびその薬学的に許容され
る塩からなる群から選択される少なくとも１種を有効成分として含有する医薬について説
明する。
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体には、ラムノースとグリセロールの
結合がα結合又はβ結合である異性体、グリセロールのＣ２炭素（不斉炭素）における異
性体等が含まれる。本発明の医薬は、その活性に悪影響を及ぼさない限り、これらの異性
体を単独で含有することも、２種以上の異性体の混合物を含有することもできる。
本発明において、医薬としての用途には、 DNA合成酵素阻害剤および制癌剤が含まれる。
本発明の医薬において用い得る薬学的に許容される塩には、例えば、ナトリウムおよびカ
リウムのような一価の陽イオンの塩が含まれるが、これらに限定されるものではない。以
下、本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体およびその薬学的に許容される
塩からなる群の化合物を「本発明の医薬活性物質」ともいう。
本発明の医薬活性物質は、例えば、経口投与、非経口投与することができる。本発明の医
薬活性物質は、これらの投与経路に応じて、適切な薬学的に許容される賦形剤又は希釈剤
等と組み合わせることにより薬学的製剤にすることができる。
経口投与に適した剤型としては、固体、半固体、液体又は気体等の状態のものが含まれ、
具体的には、錠剤、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、溶液剤、懸濁剤、シロップ剤、エリキ
シル剤等を挙げることができるが、これらに限定されるものではない。
本発明の医薬活性物質を錠剤、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、溶液剤、懸濁剤等に製剤化
するためには、それ自体は既知の方法を用いて、本発明の医薬活性物質をバインダー、錠
剤崩壊剤、潤滑剤等と混合し、さらに、必要に応じて、希釈剤、緩衝剤、浸潤剤、保存剤
、フレーバー剤等と混合することにより行うことができる。一例を挙げると、上記バイン
ダーには、結晶セルロース、セルロース誘導体、コーンスターチ、ゼラチン等が、錠剤崩
壊剤には、コーンスターチ、馬鈴薯デンプン、カルボキシメチルセルロースナトリウム等
が、潤滑剤には、タルク、ステアリン酸マグネシウム等が含まれ、さらには、ラクトース
、マンニトール等のような従来用いられている添加剤等を用いることができる。
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また、本発明の医薬活性物質は、液体、微細粉末の形態のものを、気体又は液体の噴霧剤
と共に、又は必要に応じて浸潤性付与剤のような既知の助剤と共に、エアロゾル容器、ネ
ブライザーのような非加圧容器に充填し、エアロゾル剤又は吸入剤の形態で投与すること
もできる。噴霧剤としては、ジクロロフルオロメタン、プロパン、窒素等の加圧ガスを用
いることができる。
本発明の医薬活性物質を非経口投与する場合、例えば、直腸投与および注射等により投与
することができる。
直腸投与には、例えば、坐薬として投与することができる。坐薬は、それ自体は既知の方
法により、本発明の医薬活性物質を、体温で融解するが室温では固化しているカカオバタ
ー、カーボンワックス、ポリエチレングリコールのような賦形剤と混合し、成形すること
により製剤化することができる。
注射による投与としては、皮下、皮内、静脈内、筋肉内等に投与することができる。これ
らの注射用製剤は、それ自体は既知の方法により、本発明の医薬活性物質を、植物性油、
合成脂肪酸グリセリド、高級脂肪酸のエステル、プロピレングリコールのような水性又は
非水性の溶媒中に溶解、懸濁又は乳化し、さらに、所望により、可溶化剤、浸透圧調節剤
、乳化剤、安定剤および保存料のような従来用いられている添加剤と共に製剤化すること
ができる。
本発明の医薬活性物質を溶液、懸濁液、シロップ、エリキシル等の形態にするためには、
注射用滅菌水や規定生理食塩水のような薬学的に許容される溶媒を用いることができる。
本発明の医薬活性物質は、薬学的に許容される他の活性を有する化合物と併用して薬学的
製剤とすることもできる。
本発明の医薬活性物質の投与量は、投与形態、投与経路、対象とする疾病の程度や段階等
に応じて適宜設定、調節することができる。一例を挙げると、経口投与する場合は、医薬
活性物質として、 1～ 10mg/kg体重 /日、注射剤として投与する場合は、医薬活性物質とし
て、 1～ 5mg/kg体重 /日、直腸投与する場合は、医薬活性物質として、 1～ 5mg/kg体重 /日に
設定することができるが、これらに限定されるものではない。
本発明の医薬活性物質を制癌剤として用いる場合、本発明の医薬活性物質が効果を奏する
ことのできる癌には、悪性腫瘍としての性質を有するものが含まれ、例えば、ヒトを含む
ほ乳類の腺癌、上皮癌、肉腫、神経膠腫、黒色腫、リンパ腫等のような固形癌、および白
血病等のような液性癌がある。
実施例
以下、本発明を例を挙げて説明する。しかしながら、本発明は、これらの例に限定される
ものではない。
合成例
本発明のスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体の製造例を次のスキーム２に示す。
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上記スキーム２では、工程ｈにより得られるモノエステルとジエステルの混合物は、クロ
マトグラフィーにより分離し、各々のエステルを工程ｉに供することができる。
＜例１＞
工程 a； 1-O-(2-プロペニル )-D-マンノース（ II）
D-マンノース（Ｉ） 50.5g（ 281mmol)をアリルアルコール 125mLに加え十分に溶解し、その
溶液に氷冷下にてトリフルオロメタンスルホン酸 0.5mLを徐々に添加した。その後油浴下 9
0℃で撹拌しながら 48時間反応させた。反応が十分進行した段階でトリエチルアミン 1mLで
中和した後、減圧濃縮した。薄層クロマトグラフィーにおいて約 70％の収率を確認した。
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工程 b； 1-O-(2-プロペニル） -6-O-トリフェニルメチル -D-マンノース（ III）
化合物（ II） 50.0g(227mmol)を乾燥ピリジン 200mLに溶解し、その溶液にトリチルクロリ
ド 82.3g（ 295mmol)、 p-ジメチルアミノピリジン（ DMAP） 1.0g（ 8.20mmol)を添加し、撹拌
しながら室温で 48時間反応した。その後冷水 300mLを加えて反応を停止し、酢酸エチルで
抽出 (300mL× 3回 )し、有機層を合わせて 1.0N塩酸で pH 4まで中和し、飽和食塩水で洗浄 (3
00mL× 2回 )後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィー (ジクロロメタン：メタノール＝ 20： 1)で精製し、淡黄色油状物質を得
た。薄層クロマトグラフィーにおいて約 80％の収率を確認した。
　
　
　
　
工程 c； 2,3,4,-トリ -O-ベンジル -1-O-(2-プロペニル )-6-O-トリフェニルメチル -D-マンノ
ース（ IV）
ミネラルオイル中に拡散されている 80％水素化ナトリウム 7.40g（ 247mmol)を反応器に取
り、乾燥ヘキサン 100mLでよく洗浄した後ヘキサンを取り除き、乾燥 N,N-ジメチルホルム
アミドに溶解した化合物（ III） 29.4g（ 63.6mmol)を氷冷下にて徐々に添加し、 15分後室
温に戻し、撹拌しながら 1時間反応した。
次に再び氷冷下にてベンジルブロミド 41.8g（ 244mmol)を徐々に添加し、 15分後室温に戻
し、撹拌しながら 3時間反応した。その後メタノール 100mL、冷水 100mLを加えて反応を停
止し、酢酸エチルで抽出 (300mL× 3回 )し、有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄 (300mL× 2
回 )後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマト
グラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 10： 1)で精製し、淡黄色油状物質を得た (収量 39.6g 
54.1mmol、収率 86.1％）
　
　
　
　
工程 d； 2,3,4-トリ -O-ベンジル -1-O-(2-プロペニル )-α -D-マンノース（ V）
化合物（ IV） 39.6g（ 54.1mmol)をメタノール 300mLに溶解し、 p-トルエンスルホン酸一水
和物 15.0g（ 78.9mmol)を添加し、撹拌しながら一晩反応した。その後冷水 400mLを加えて
反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (300mL× 3回 )し、有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄 (3
00mL× 2回 )後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 6： 1→ 4： 1)で精製し、無色透明油状物質を得
た (19.7g 40.2mmol、収率 74.3％ )。 [α ]D＝＋ 31.2° (c 1.03、 CHCl3 )
IR（流動パラフィン、 cm- 1 )； 3430（ OH)、 3050 & 3020（ Ar)、 1940 & 1860 & 1800 & 171
0（一置換 Ar)、 1630（末端二重結合 )、 1590 & 1575 & 1485（ Ar)、 1110～ 970（ CO)、 905 
& 825 & 790（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.39～ 7.20（ 15H、 m、 Ar)、 5.85～ 5.72（ 1H、 m、 -C =
CH2 )、 5.17（ 1H、 dd、 J＝ 1.5 & 8.6、 -CH=C 2 )、 5.11（ 1H、 dd、 J＝ 1.5 & 5.2、 -CH=C 2 )
、 4.94～ 4.49（ 6H、 m、 Ar-C 2 )、 4.83（ 1H、 d、 J＝ 1.5、 H-1)、 4.12～ 3.64（ 8H、 m、 H-2 
& H-3 & H-4 & H-5 & H-6a, b & -O-C 2 -CH=CH2）
1 3 C NMR（ 300MHz、 CDCl3、δ )； 138.2 & 138.1 & 137.9（ Ar- )、 133.4（ - H=CH2 )、 1
28.1～ 127.3（ Ar)： 117.0（ -CH= H2 )、 97.0（ C-1)、 79.8 & 74.9 & 74.5 & 74.4 & 72.6 
& 72.2 & 71.9 & 67.5（ Ar- H2 -O & -O- H2 -CH=CH2  & C-2 & C-3 & C-4 & C-5)、 61.7（ C
-6）
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工程 e； 2,3,4-トリ -O-ベンジル -1-O-(2-プロペニル )-6-O-(4-トリルスルホニル )-α -D-マ
ンノース (VI)
化合物（ V） 7.93g（ 16.2mmol)を乾燥ピリジン 100mLに溶解し、 DMAP 100mg（ 818μ mol)、 p
-トルエンスルホニルクロリド 5.69g（ 29.8mmol)を添加し、撹拌しながら室温で一晩反応
した。その後、冷水 200mLを加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (200mL× 3回 )し、有
機層を合わせて 1.0Nおよび 0.1N塩酸で pH 4まで中和し、飽和食塩水で洗浄 (300mL× 2回 )後
、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフ
ィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1)で精製し、無色透明油状物質を得た (収量 9.96g 15.5m
mol、収率 95.68％ )[α ]D＝＋ 34.1° (c 1.62、 CHCl3 )
IR（流動パラフィン、 cm- 1 )； 3030 & 3000（ Ar)、 1950 & 1855 & 1805 & 1695（一置換 Ar
)、 1635（末端二重結合 )、 1590 & 1575 & 1485（ Ar)、 1120～ 980（ C-O)、 900 & 850 & 77
5（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.78（ 2H、 d、 Ts、 Me側の H)、 7.36～ 7.24（ 15H、 m、 A
r)、 7.19（ 1H、 d、 J＝ 3.2、 Ts SO2側の H)、 7.17（ 1H、 d、 J＝ 1.9、 Ts SO2側の H)、 5.85～
5.72（ 1H、 m、 -C =CH2 )、 5.18（ 1H、 dd、 J＝ 1.5 & 13.7、 -CH=C 2 )、 5.18（ 1H、 dd、 J＝ 1
.5 & 6.9、 -CH=C 2 )、 4.88（ 1H、 d、 J＝ 10.7、 Ar-C 2 )、 4.71（ 1H、 d、 J＝ 12.4、 Ar-C 2 )
、 4.66（ 1H、 d、 J＝ 12.4、 Ar-C 2 )、 4.58（ 2H、 s、 Ar-C 2 )、 4.46（ 1H、 d、 J＝ 10.7、 Ar-
C 2 )、 4.79（ 1H、 d、 J＝ 1.6、 H-1)、 4.29～ 3.76（ 8H、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a, b
 & -O-C 2 -CH=CH2 )、 2.40（ 3H、 s、 Ts C 3）
1 3 C NMR（ 300MHz、 CDCl3、δ )； 144.6（ Ts SO2側の )、 138.2 & 138.1 & 137.9（ Ar-
)、 133.4（ - H=CH2 )、 132.96（ Ts Me側の )、 129.7（ Tsの Ar)、 128.4～ 127.6（ Ar)

、 117.5（ -CH= H2 )： 96.8（ C-1)、 80.0 & 75.1 & 74.3 & 74.0 & 72.6 & 72.0 & 70.1 & 
69.2 & 67.9（ Ar- H2 -O & -O- H2 -CH=CH2  & C-2 & C-3 & C-4 & C-5 & C-6)、 21.6（ Ts 
H3）
　
　
　
　
　
工程 f； 2,3,4-トリ -O-ベンジル -1-O-(2-プロペニル )-6-デオキシ -6-アセチルチオ -α -D-
マンノース（ VII）
化合物（ VI） 9.90g（ 15.4mmol)を乾燥エタノール 100mLに溶解し、チオ酢酸カリウム 3.52g
（ 30.8mmol）を添加し、還流条件下で撹拌しながら 4時間反応した。その後、冷水 200mLを
加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (200mL× 3回 )し、有機層を合わせて飽和食塩水で
洗浄 (200mL× 2回 )後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッ
シュクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 10： 1)で精製し、淡黄色油状物質を得
た (収量 7.81g 14.2mmol、収率 92.2％ )。 [α ]D＝＋ 32.1° (c 1.05、 CHCl3 )
IR（流動パラフィン、 cm- 1 )； 3120 & 3040（ Ar)、 1950 & 1870 & 1800（一置換 Ar)、 1680
（ SCOCH3 )、 1640（末端二重結合 )、 1595 & 1575 & 1490（ Ar)、 1135～ 910（ C-O)、 830 & 
785（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.40～ 7.16（ 15H、 m、 Ar)、 5.86～ 5.74（ 1H、 m、 -C =
CH2 )、 5.23～ 5.13（ 2H、 m、 -CH=C 2 )、 4.96～ 4.56（ 6H、 m、 Ar-C 2 )、 4.70（ 1H、 d、 J＝ 1
.5、 H-1)、 4.16～ 3.56（ 7H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a & -O-C 2 -CH=CH2 )、 3.13
～ 3.06（ 1H、 m、 H-6b)、 2.30（ 3H、 s、 Ts C 3）
1 3 C NMR（ 300MHz、 CDCl3、δ )； 194.8（ S O)、 138.1 & 138.0（ Ar- )、 133.3（ - H=CH
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2 )、 128.2～ 127.4（ Ar)、 117.3（ -CH= H2 )、 96.7（ C-1)、 79.8 & 77.3 & 75.1 & 74.4 & 
72.5 & 72.0 & 67.5（ Ar- H2 -O & -O- H2 -CH=CH2  & C-2 & C-3 & C-4 & C-5)、 31.0（ SCO
H3 )、 30.3(C-6)

　
　
　
　
　
工程 g； 3-O-(2,3,4-トリ -O-ベンジル -6-デオキシ -6-アセチルチオ -α -D-マンノピラノシ
ル )-グリセロール（ VIII）
化合物（ VII） 7.72g（ 14.1mmol)を t-ブタノール：水＝ 4： 1溶液 80mLに溶解し、トリメチ
ルアミン N-オキシド二水和物 2.5g（ 22.5mmol)、四酸化オスミウム -t-ブタノール溶液 (0.0
4M)20mLを添加し、撹拌しながら室温で 24時間反応した。その後活性炭 15gを加え、撹拌し
ながら室温で 2時間放置し、四酸化オスミウムを吸着させた後、吸引濾過した。次に冷水 2
00mLを加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (200mL× 3回 )し、有機層を合わせて飽和食
塩水で洗浄 (300mL× 2回 )後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲル
フラッシュクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 1： 1)で精製し、淡黄色油状物質
を得た (収量 6.91g 11.9mmol、収率 84.4％ )。 [α ]D＝＋ 43.3° (c 1.02、 CHCl3 )
IR（流動パラフィン、 cm- 1 )； 3400（ OH)、 3060 & 3020（ Ar)、 1950 & 1870 & 1800（一置
換 Ar)、 1670（ SCOCH3 )、 1595 & 1575 & 1490（ Ar)、 1130～ 950（ C-O)、 905 & 830 & 785
（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.39～ 7.25（ 15H、 m、 Ar)、 4.94～ 4.58（ 7H、 m、 Ar-C

2  & H-1)、 3.82～ 3.38（ 9H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a &Gly-H-1a, b & Gly-H-
3a, b)、 3.05（ 1H、 dd、 J＝ 7.7 & 13.6、 H-6b)、 2.33（ 3H、 s、 SCOC 3）
1 3 C NMR（ 300MHz、 CDCl3、δ )； 195.4（ S O)、 138.1 & 138.0 & 137.9（ Ar- )、 128.4
～ 127.7（ Ar)、 98.4 & 98.3（ C-1（ R or S))、 79.6 & 75.3 & 74.6 & 72.8 & 72.3 & 71.
2 & 70.6 & 70.5 & 69.1 & 68.8 & 63.51 & 63.47（ Ar- H2 -O & C-2 & C-3 & C-4 & C-5 
& Gly-C-1 & Gly-C-2 & Gly-C-3)、 31.1（ SCO H3 )、 30.5(C-6)
　
　
　
　
　
工程 h； 3-O-(2,3,4-トリ -O-ベンジル -6-デオキシ -6-アセチルチオ -α -D-マンノピラノシ
ル )-1,2-ジ -O-ステアロイル -グリセロール（ IX-1)および 3-O-(2,3,4-トリ -O-ベンジル -6-
デオキシ -6-アセチルチオ -α -D-マンノピラノシル )-1-O-ステアロイル -グリセロール（ IX
-2）
化合物（ VIII） 556mg（ 955μ mol)を乾燥ジクロロメタン 20mLに溶解し、 1-エチル -3-(3-ジ
メチルアミノプロピル )-カルボジイミド塩酸塩（ EDCI） 490mg（ 2.56mmol)、 DMAP 10mg（ 8
1.8μ mol)、ステアリン酸 360mg（ 1.27mmol)を添加し、撹拌しながら室温にて 3時間反応し
た。その後ジクロロメタン 100mLを加え反応を停止し、飽和食塩水で洗浄 (50mL× 2回 )し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィ
ー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 8： 1→ 3： 1)でジエステルおよびモノエステルを分離精製した
(収量ジエステル 345mg 309μ mol；モノエステル 375mg 442μ mol、収率 (双方合わせて )81.
9％ )
○ジエステル体；白濁したろう状物質。 [α ]D＝＋ 20.8° (c 6.36、 CHCl3 )
IR（ CHCl3、 cm

- 1 )； 1720（ OCOCH2 )、 1690（ SCOCH3 )、 1490（ Ar)、 1120～ 1020（ C-O）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.37～ 7.26（ 15H、 m、 Ar)、 5.21～ 5.14（ 1H、 m、 Gly-
H-2)、 4.95～ 4.59（ 7H、 m、 Ar-C 2  & H-1)、 4.31～ 3.05（ 10H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-
5 & H-6a, b & Gly-H-1a, b & Gly-H-3a, b)、 2.35（ 3H、 s、 SCOC 3 )、 2.30（ 4H、 m、 OCO
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C 2 )、 1.60（ 4H、 m、 OCOCH2 C 2 )、 1.26（ 56H、 br、 -C 2 -)、 0.89（ 6H、 t、 J＝ 6.5、 C 3）
○モノエステル体；無色透明油状物質。 [α ]D＝＋ 28.4° (c 4.79、 CHCl3 )
IR（ CHCl3、 cm

- 1 )； 3350（ OH)、 1700（ OCOCH2 )、 1680（ SCOCH3 )、 1490（ Ar)、 1120～ 980
（ C-O)、 900 & 850 & 775（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.37～ 7.25（ 15H、 m、 Ar)、 4.95～ 4.59（ 7H、 m、 Ar-C

2  & H-1)、 4.16～ 3.36（ 10H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a, b & Gly-H-1a, b & G
ly-H-2 & Gly-H-3a, b)、 3.08（ 1H、 dd、 J＝ 7.8 & 13.4、 H-6b)、 2.36～ 2.31（ 5H、 m、 SC
OC 3  & OCOC 2 )、 1.62（ 2H、 m、 OCOCH2 C 2 )、 1.25（ 28H、 br、 -C 2 -)、 0.88（ 3H、 t、 J＝
6.3、 C 3）
　
　
　
　
　
　
　
　
工程 i-1； 3-O-(2,3,4-トリ -O-ベンジル -6-デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノシル )-1
,2-ジ -O-ステアロイル -グリセロール・ナトリウム塩（Ｘ -1）
化合物（ IX-1） 307mg（ 275μ mol)を酢酸 15mLに溶解し、酢酸カリウム 513mg、 OXONE（ 2KHS
O5、 KHSO4、 K2 SO4） 504mgを添加し、撹拌しながら室温にて一晩反応した。その後冷水 50m
Lを加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (50mL× 5回 )し、有機層を合わせて飽和炭酸水
素ナトリウム溶液で中和後、飽和食塩水で洗浄 (100mL× 2回 )し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー (クロロホルム：メタ
ノール＝ 10： 1)で精製し、白色非結晶状固形物質を得た (収量 304mg 266μ mol、収率 96.7
％ )。融点； 58～ 60℃。 [α ]D＝＋ 4.0° (c 1.51、 CHCl3 )
IR（ CHCl3、 cm

- 1 )； 3030（ Ar)、 1720（ OCOCH2 )、 1490（ Ar)、 1200（ SO3 )、 1180～ 980（ C-
O）
1 H NMR（ 300MHz、 CDCl3 +TMS、δ )； 7.27～ 7.22（ 15H、 m、 Ar)、 5.30～ 5.24（ 1H、 m、 Gly-
H-2)、 4.96～ 4.50(7H、 m、 Ar-CH2  & H-1)、 4.34-3.21(10H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 &
 H-6a, b & Gly-H-1a, b & Gly-H-3a, b)、 2.71（ 4H、 br、 OCOC 2 )、 2.22（ 4H、 br、 OCOC
H2 C 2 )、 1.52（ 4H、 br、 OCO CH2 CH2 C 2 )、 1.26（ 52H、 br、 -C 2 )、 0.88（ 6H、 t、 J＝ 6.6
、 C 3）
工程 i-2； 3-O-(2,3,4-トリ -O-ベンジル -6-デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノシル )-1
-O-ステアロイル -グリセロール・ナトリウム塩（ X-2）
化合物（ IX-2） 401mg（ 473μ mol)を酢酸 20mLに溶解し、酢酸カリウム 500mg、 OXONE（ 2KHS
O5、 KHSO4、 K2 SO4） 416mgを添加し、撹拌しながら室温にて一晩反応した。その後冷水 50m
Lを加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出 (50mL× 5回 )し、有機層を合わせて飽和炭酸水
素ナトリウム溶液で中和後、飽和食塩水で洗浄 (100mL× 2回 )し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥、濾過、減圧濃縮し、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー (クロロホルム：メタ
ノール＝ 8： 1)で精製し、白色非結晶状固形物質を得た (収量 196mg 224μ mol、収率 47.4％
)。融点； 57～ 59℃。 [α ]D＝＋ 5.4° (c 2.76、 CHCl3 )
IR（ CHCl3、 cm

- 1 )； 3400（ OH)、 3060 & 3020（ Ar)、 1720（ OCOCH2 )、 1490（ Ar)、 1200（ S
O3 )、 1180～ 1020（ C-O)、 900 & 850 & 775（α -ヘキソース）
1 H NMR（ 300MHz、 CD3 OD+CDCl3 +TMS、δ )； 7.27～ 7.21（ 15H、 m、 Ar)、 4.87-4.51（ 7H、 m
、 Ar-CH2  & H-1)、 4.24-3.23(11H、 m、 H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a, b & Gly-H-1a, b
 & Gly-H-2 & Gly-H-3a, b)、 2.23（ 2H、 br、 OCOC 2 )、 1.50（ 2H、 br、 OCOCH2 C 2 )、 1.25
（ 28H、 br、 -C 2 -)、 0.88（ 3H、 t、 J＝ 6.6、 C 3）
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工程 j-1； 3-O-(6-デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノシル )-1,2-ジ -O-ステアロイル -
グリセロール・ナトリウム塩 (XI-1)
化合物（ X-1） 282mg（ 247μ mol)をエタノール 30mLに溶解し、 10％パラジウム -炭素 (Pd-C
） 1.00gを添加し、フラスコ内を水素で置換し、撹拌しながら室温で一晩反応した。反応
液を吸引濾過し、減圧濃縮後、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー (クロロホルム
：メタノール＝ 10： 1→クロロホルム：メタノール：水＝ 70： 30： 4)で精製し、白色非結
晶状固形物質を得た (収量 86.5mg 99.1μ mol、収率 40.1％ )。
1 H NMR（ 300MHz、 CD3 OD+TMS、δ )； 5.31～ 5.30（ 1H、 m、 Gly-H-2)、 4.49-2.94（ 11H、 m、
H-1 & H-2 & H-3 & H-4 & H-5 & H-6a, b & Gly-H-1a, b & Gly-H-3a, b)、、 2.36-2.28
（ 4H、 br、 OCOC 2 )、 1.60-1.58（ 4H、 br、 OCOCH2 C 2 )、 1.52（ 4H、 br、 OCO CH2 CH2 C 2 )、
1.26（ 52H、 br、 -C 2 -)、 0.88（ 6H、 t、 J＝ 6.6、 C 3）
工程 j-2； 3-O-(6-デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノシル )-1-O-ステアロイル -グリセ
ロール・ナトリウム塩（ XI-2）
化合物（ X-2） 163mg（ 186μ mol)をエタノール 15mLに溶解し、 10％ Pd-C 1.00gを添加し、
フラスコ内を水素で置換し、撹拌しながら室温で一晩反応した。反応液を吸引濾過し、減
圧濃縮後、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール＝ 10： 1
→クロロホルム：メタノール：水＝ 70： 30： 4)で精製し、白色非結晶状固形物質を得た (
収量 68.5mg 113μ mol、収率 60.7％ )。 [α ]D＝＋ 15.4° (c 0.26、 CH3 OH)
1 H NMR（ 300MHz、 CD3 OD+CDCl3 +TMS、δ )； 4.78（ 1H、 m、 H-1)、 4.09-3.22（ 10H、 m、 H-2 
& H-3 & H-4 & H-5 & H-6a & Gly-H-1a, b & Gly-H-2 & Gly-H-3a, b)、 2.96（ 1H、 dd、 J
＝ 14.3 & 9.1、 H-6b)、 2.37（ 2H、 br、 OCOC 2 )、 1.63（ 2H、 br、 OCOCH2 C 2 )、 1.27（ 28H
、 br、 -C 2 -)、 0.89（ 3H、 t、 J＝ 6.6、 C 3）
　
　
　
　
　
　
　
＜例２＞
上記例１の工程 hにおいて用いたステアリン酸の代わりに、ミリスチン酸を用いたこと以
外は例１と同様に工程 h～ jの反応を行い、 3-O-(6-デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノ
シル )-1-O-ミリストイル -グリセロール・ナトリウム塩を合成した (収量 70.3mg 128μ mol
、収率 71.4％ )。 [α ]D＝＋ 32.7° (c 0.52、 CH3 OH)
＜例３＞
上記例２と同様、ステアリン酸の代わりに、パルミチン酸を用いることにより、 3-O-(6-
デオキシ -6-スルホ -α -D-マンノピラノシル )-1-O-パルミトイル -グリセロール・ナトリウ
ム塩を合成した (収量 78.4mg 136μ mol、収率 75.7％ )。 [α ]D＝＋ 29.4° (c 0.51、 CH3 OH)
本発明の一般式（１）で表される化合物についての生理学的アッセイを行った。
＜アッセイ１＞
DNA合成酵素α型に対する阻害効果検定を次の方法により行った。
ウシ胸腺から抗体カラムによって単一に精製された DNA合成酵素α型 0.05Uおよび被験化合
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物 (DMSOに溶解した、下記表１に示すスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体（以下
、「 SRAG」と省略する） SRAG1、 SRAG2、 SRAG3、 SRAG4）をそれぞれ混合し、更に酵素反応
に必要な無機塩類緩衝液、［ 3 H］ラベルされた dTTP、鋳型 DNA鎖を含む反応用コンパウン
ドを加え、 37℃で 60分間インキュベートした。
酵素反応を止めた後、反応後生成物を専用フィルターに定着させ、液体シンチレーション
カウンターにより測定した。酵素合成された dTTP量を、［ 3 H］放射線量 (cpm)として結果
を算出した。なお、用いたスルホラムノシルアシルグリセロール誘導体は、何れも、グリ
セロールの２位の炭素における絶対配置がＳであるものとＲであるものの混合物である。
得られた結果を IC5 0として次の表１に併せて示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上記表１から明らかなように、試験した化合物はいずれもＤＮＡ合成酵素α型に対する有
意な阻害活性を有している。
＜アッセイ２＞
DNA合成酵素β型に対する阻害効果検定を次の方法により行った。
ラット由来の DNA合成酵素β遺伝子を通常の遺伝子組み換え法により大腸菌に組み込み、
生産させた DNA合成酵素β型標品 0.05Uを DNA合成酵素α型の代わりに用いた他はアッセイ
１と同様の方法により、 DNA合成酵素β型に対する被験化合物（ MDSOに溶解した上記表１
に示す化合物 SRAG1、 SRAG2、 SRAG3）の阻害効果を検定した。得られた結果を次の表２に
示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上記表２から明らかなように、試験した化合物のうち SRAG1は試験した濃度では阻害効果
を示さなかったが、 SRAG2および SRAG3はいずれも DNA合成酵素β型に対する有意な阻害活
性を有している。
上記アッセイ１およびアッセイ２で示された通り、本発明のスルホラムノシルアシルグリ
セロール誘導体は DNA合成酵素阻害剤として活性のあるものであった。
次の２つのアッセイにおいて用いた大腸癌および胃癌細胞は、本発明の医薬活性物質が効
果を奏することのできる癌細胞の一例である。即ち、これらのアッセイは、本発明の医薬
活性物質が効果を奏し得る癌細胞を限定することを意図するものではない。
＜アッセイ３＞
大腸癌培養細胞に対する制癌テストを次の方法で行った。
大腸癌細胞 DLD-1を、 RPMI1640培地（ 10％子ウシ血清含有）で維持、継代した。被験化合
物（上記表１に示す化合物 SRAG1～ SRAG3）をそれぞれ培地に懸濁、希釈し、 3× 103個／ウ
エルの細胞と共に、 96穴シャーレで培養した。 48時間培養後、 MTTアッセイ (Mosmann, T:J
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ournal of immunological method, 65, 55-63(1983))を行い、生存率を比較した。
得られた結果を IC5 0として次の表３に示す。
　
　
　
　
　
上記表３から明らかなように、試験した化合物は、何れも有意な大腸癌細胞に対する制癌
活性を有する。
試験した化合物は、各々単独で、従来の技術の欄で述べた佐原ら（ British Journal of C
ancer, 75(3), 324-332(1997))が開示するスルホキノボシルアシルグリセロール誘導体の
混合物と同レベル又はそれ以上の制癌活性を有するとみられる。
＜アッセイ４＞
胃癌培養細胞に対する制癌テストを、大腸癌細胞 DLD-1の代わりに胃癌細胞 NUGC-3を用い
た以外はアッセイ３と同じ方法で行った。
得られた結果を IC5 0として次の表４に示す。
　
　
　
　
　
上記表４から明らかなように、試験した化合物は、何れも有意な胃癌細胞に対する制癌活
性を有する。
試験した化合物は、各々単独で、従来の技術の欄で述べた佐原ら（ British Journal of C
ancer, 75(3), 324-332(1997))が開示するスルホキノボシルアシルグリセロール誘導体混
合物と同レベル又はそれ以上の制癌活性を有するとみられる。
産業上の利用可能性
以上説明したように、本発明によれば、一般式（１）により表される新規なスルホラムノ
シルアシルグリセロール誘導体が提供される。
また、本発明によれば、一般式（１）により表されるスルホラムノシルアシルグリセロー
ル誘導体およびその薬学的に許容される塩からなる群から選択される少なくとも１種を有
効成分として含有する医薬が提供される。

10

20

30

(16) JP 3740017 B2 2006.1.25



フロントページの続き

(72)発明者  山崎　隆之
            日本国千葉県野田市山崎２７１２－５６　邦和荘１０６号室
(72)発明者  菅原　二三男
            日本国埼玉県新座市畑中１－１１－３－２１３
(72)発明者  太田　慶祐
            日本国千葉県野田市山崎２７０１－１　チサンマンション野田４１０号
(72)発明者  正木　和好
            日本国埼玉県坂戸市横沼３４５－１
(72)発明者  中山　小太郎
            日本国千葉県四街道市さちが丘２－１６－４
(72)発明者  坂口　謙吾
            日本国茨城県つくば市中別府５９０－１４２
(72)発明者  佐藤　昇志
            日本国北海道札幌市豊平区福住２条９丁目１３－３
(72)発明者  佐原　弘益
            日本国北海道札幌市南区常盤５条２丁目９９－６６
(72)発明者  藤田　龍哉
            日本国北海道札幌市南区南沢１条３丁目７－３

    審査官  中木　亜希

(56)参考文献  Biol.Pharm.Bull.，１９９９年　２月，Vol.22, No.2，p.111-116
              Chem.Pharm.Bull.，１９９８年，Vol.46, No.4，p.684-686
              Biochemical Pharmacology，１９９８年，Vol.55，p.537-541
              British Journal of Cancer，１９９７年，Vol.75, No.3，p.324-332

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07H 15/04-15/06
              REGISTRY(STN)
              CA(STN)
              CAOLD(STN)

(17) JP 3740017 B2 2006.1.25


	bibliographic-data
	claims
	description
	overflow

