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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の一般式（１）：
【化１】

（式中、フコシル部分とグリセリジル部分の結合による構造に従って、当該一般式（１）
の化合部がα－アノマーである場合には、Ｒ１０１は、炭素数１４以上１８以下のアシル
残基を表し、Ｒ１０２は、水素原子または炭素数１４以上１８以下のアシル残基を表し、
当該一般式（１）の化合物がβ－アノマーである場合には、Ｒ１０１は、炭素数１４以上
１８以下のアシル残基を表し、Ｒ１０２は、水素原子または炭素数１４以上１６以下のア
シル残基を表す）により表される化合物及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免疫抑制剤。
【請求項２】
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　次の一般式（２）：
【化２】

（式中、Ｒ１０１は、炭素数１４以上１８以下のアシル残基を表し、Ｒ１０２は、水素原
子または炭素数１４以上１８以下のアシル残基を表す）により表される化合物及びその薬
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
免疫抑制剤。
【請求項３】
　次の一般式（３）：

【化３】

（式中、Ｒ１０１は、炭素数１４以上１８以下のアシル残基を表し、Ｒ１０２は、水素原
子または炭素数１４以上１６以下のアシル残基を表す）により表される化合物及びその薬
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
免疫抑制剤。
【請求項４】
　Ｒ１０１が、ＲＣＯ－（式中、Ｒは、炭素数１３～１７の飽和アルキル基である）であ
り、Ｒ１０２が、水素原子またはＲＣＯ－（式中、Ｒは、Ｒは、当該化合物がα－アノマ
ーである場合には炭素数１３～１７の飽和アルキル基であり、当該化合物がβ－アノマー
である場合には炭素数１３～１５の飽和アルキル基である）である請求の範囲第１項ない
し第３項の何れか１項の免疫抑制剤。
【請求項５】
　Ｒ１０１が、ＲＣＯ－（式中、Ｒは、炭素数１３～１７の飽和アルキル基である）であ
り、Ｒ１０２が、水素原子である請求の範囲第１項ないし第３項の何れか１項の免疫抑制
剤。

【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、新規な免疫抑制剤に関する。
具体的には、本発明は、スルホフコシルアシルグリセロール誘導体、より具体的には、ス
ルホフコシルモノアシルグリセロール｛３－Ｏ－（６－デオキシ－６－スルホ－α／β－
Ｄ－ガラクトピラノシル）－１－Ｏ－アシルグリセロール｝およびスルホフコシルジアシ
ルグリセロール｛３－Ｏ－（６－デオキシ－６－スルホ－α／β－Ｄ－ガラクトピラノシ
ル）－１，２－Ｏ－ジアシルグリセロール｝を有効成分として含有する免疫抑制剤に関す
る。
背景技術
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現在臨床においては、化学療法では治癒不可能と判断される疾病においてその原因臓器あ
るいはその一部分を他者から移植することによって回復を図るという方法が選択され得る
ようになった。腎臓、肝臓、肺、腸管、心臓、膵臓、角膜など多種の臓器において移植治
療が鋭意進められその件数も増え続けている。
また、皮膚組織は元来免疫能の高い組織であるが、他人の皮膚を移植する場合、わずか数
週間定着を維持できれば、その後の自己皮膚再生により治癒可能になるため、高度の広範
囲火傷や裂傷などにおいては他人の皮膚を移植することにより形態的回復を図る方法が選
択される。
こうした各組織及び臓器を他者から移植する場合最も懸念されるのは、被移植者の免疫力
に由来する拒絶反応である。
そこで、１９７０年代から欧米を中心に被移植者の拒絶反応を防止し、移植臓器の永続的
定着を目的に免疫抑制剤の研究が進められてきた。
また一方で、リウマチ、膠原病などいわゆる自己免疫疾患においても免疫抑制剤はその症
状の緩和において重要な薬剤となり得る。
過去にシクロスポリンＡ、ＦＫ５０６などの免疫抑制剤が開発されている。しかしながら
、これらの免疫抑制剤は作用機構も近似し、また慢性毒性が懸念されており、長期延命を
目的とする次世代の臓器移植に対しては、異なる化学構造で異なる作用機構が期待できる
、より毒性の低い物質が求められている。
天然から得られた含硫糖脂質には、これまで制癌性（佐原ら、Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒ
ｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，７５（３），３２４－３３２，（１９９７））、ＤＮＡ合
成酵素阻害活性（水品ら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，５５，
５３７－５４１，（１９９８）、太田ら、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　＆　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，４６（４），（１９９８））、ＨＩＶ抑制剤（特表平５－
５０１１０５号公報）と薬理活性が見いだされている。しかしながら、含硫糖脂質、特に
、スルホフコシルアシルグリセロール誘導体についての免疫抑制反応に関する知見は未だ
ない。
発明の開示
本発明は、新規な免疫抑制剤を提供することを目的とする。より詳細には、より毒性が低
く、長期投与が可能であり、かつその免疫抑制活性の高い免疫抑制剤を提供することを目
的とする。
本発明者らは、上記事情に鑑みて研究した結果、特定のスルホフコシルアシルグリセロー
ル誘導体に顕著な免疫抑制活性を認め、本発明を完成するに至った。すなわち、本発明は
、次の一般式（１）：

（式中、Ｒ１０１は、高級脂肪酸のアシル残基を表し、Ｒ１０２は、水素原子または高級
脂肪酸のアシル残基を表す。）により表される化合物及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免疫抑制剤を提供する。
発明を実施するための最良の形態
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、Ｒ１により表される基が置換アルキル基である場
合、Ｒ１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、本発明の免疫抑制剤の有効成分である一般式（１）：
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（式中、Ｒ１０１は、高級脂肪酸のアシル残基を表し、Ｒ１０２は、水素原子または高級
脂肪酸のアシル残基を表す。）で表されるスルホフコシルアシルグリセロール誘導体につ
いて詳細に説明する。
上記一般式（１）において、Ｒ１０１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。より具体的に
は、Ｒ１０１により表される直鎖状又は分岐状の高級脂肪酸のアシル残基には、Ｒ－Ｃ（
＝Ｏ）－（式中、Ｒは、炭素数１３以上のアルキル基又はアルケニル基を表す。）で表さ
れる基が含まれる。このアシル残基：Ｒ－Ｃ（＝Ｏ）－のＲにより表されるアルキル基及
びアルケニル基の炭素数は、免疫抑制活性、製造コスト等を考慮すると、１３以上２５以
下（アシル残基としての炭素数は１４以上２６以下）が好ましく、１３～２５の奇数（ア
シル残基としての炭素数１４～２６の偶数）が更に好ましい。
上記一般式（１）において、Ｒ１０２は、水素原子または高級脂肪酸のアシル残基を表す
。Ｒ１０２により表される高級脂肪酸のアシル残基は、上述したＲ１０１の高級脂肪酸の
アシル残基と同義である。Ｒ１０２は、細胞を用いた免疫抑制活性等の結果から判断する
と、水素原子であることが好ましい。
一般式（１）において、Ｒ１０１とＲ１０２が共に高級脂肪酸のアシル残基である場合、
これらのアシル残基は互いに同じであっても異なっていてもよいが、製造の容易性の観点
から同じであることが好ましい。
上記一般式（１）において、フコシル部分の糖骨格は、舟形、いす型のいずれの配座をも
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、グ
リセリジル部分の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。さらに、フコシル部分とグリセリジル部分の結合により形成される立体異性体は
、α－アノマーおよびβ－アノマーのいずれであってもよい。
本発明の一般式（１）で表されるスルホフコシルアシルグリセロール誘導体は、例えば、
本出願人の出願に係る国際特許出願（ＷＯ００／５２０２１号公報）に記載の方法を参照
して合成することができる。
また、次のスキーム１に示す（工程Ａ）～（工程Ｊ）を経ることにより、本発明の一般式
（１）において、β－アノマーを選択的に製造することができる。
スキーム１
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（工程Ａ）ガラクトースのＣ１～Ｃ４およびＣ６炭素に結合する水酸基をアシル系保護基
で保護した後、Ｃ１炭素を臭素のようなハロゲンに置換し、ガラクトース誘導体（α－ア
ノマー）を得る。（工程Ｂ）ガラクトシル部分のＣ１炭素に結合するハロゲンを２－プロ
ペニル基に置換し、隣接基関与によりガラクトース誘導体（β－アノマー）を選択的に得
る。（工程Ｃ）ガラクトシル部分のＣ２～Ｃ４及びＣ６炭素の保護基を脱保護する。（工
程Ｄ）ガラクトシル部分のＣ６炭素に結合する水酸基を保護する。（工程Ｅ）ガラクトシ
ル部分のＣ２、Ｃ３およびＣ４炭素に結合する水酸基を保護した後、Ｃ６炭素の保護基を
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脱保護する。（工程Ｆ）ガラクトシル部分の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Ｇ）ガラクトシル部分のＣ６炭素をカルボニルチオ化する。（
工程Ｈ）ガラクトシル部分の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Ｉ）得られたジオールを所望の高級脂肪酸によってエステル化する。（工程Ｊ）ガラ
クトシル部分のＣ６炭素のカルボニルチオ基をスルホン酸塩化する。（工程Ｋ）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
あるスルホフコ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、一般式（１）で表されるスル
ホフコ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におけるガラクトースのＣ１～Ｃ４およびＣ６炭素に結合する水酸基の保護は、過
塩素酸のような触媒の存在下に無水酢酸のような酸とのエステル化反応により行うことが
できる。この反応は、通常、３０～４０℃の温度で、３０分～３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。
次に、臭素等のハロゲンを反応させ、ガラクトースのＣ１炭素に臭素等のハロゲン原子を
結合させる。このハロゲン化反応は、水酸基を保護されたガラクトースを赤リンのような
触媒の存在下に臭素等のハロゲンと反応させることにより行うことができる。この反応は
、通常、２０℃以下の温度で、２～５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Ｂにおける２－プロペニル化は、工程Ａで得られた式（ＩＩ）の化合物をジクロロメ
タン等の溶媒に溶解し、アリルアルコールをシアン化第二水銀等の触媒の存在下に、通常
、０～４０℃の温度で、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。
この反応により、ガラクトシル部分のＣ１炭素における立体異性体のうち、β－アノマー
が得られる。このβ－アノマーの立体配置は、後の反応においても維持され、所望するガ
ラクトシル誘導体（β－アノマー）を製造することができる。
工程Ｃにおけるガラクトシル部分のＣ２～Ｃ４およびＣ６炭素の脱保護は、メタノール等
の溶媒に溶解した式（ＩＩＩ）の化合物をナトリウムメトキシド等のアルカリの存在下に
室温で半日～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Ｄにおいては、式（ＩＶ）の化合物のＣ６炭素に結合する水酸基を保護し、Ｃ６炭素
に－ＯＲ６（ここで、Ｒ６は、アルキル基又は置換シリル基を表す。）が結合した式（Ｖ
）の化合物を得る。
Ｒ６により表される基がアルキル基である場合、かさ高い置換基の低級アルキル基が好ま
しく、その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。
Ｒ６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。Ｒ６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、例えば、ｔ－ブチルジフェニルシリル基がより好ましい。
工程ＤにおいてＲ６がアルキル基である式（Ｖ）の化合物を得る場合には、乾燥ピリジン
等の有機溶媒に溶解した式（ＩＶ）の化合物の溶液に、Ｒ６－Ｘで表される化合物（式中
、Ｒ６は上記式（ＩＩ）のＲ６として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Ｒ６－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い。
一方、工程ＤにおいてＲ６が置換シリル基である式（Ｖ）の化合物を得る場合には、化合
物Ｒ６－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
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の存在下、室温で、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Ｅにおいては、式（Ｖ）の化合物のＣ２、Ｃ３およびＣ４炭素に結合する水酸基を保
護した後、Ｃ６炭素の保護基（－ＯＲ６）を脱保護し、それぞれ－ＯＲ１、－ＯＲ２およ
び－ＯＲ３（ここで、Ｒ１～Ｒ３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。）が結合した式（ＶＩ）の化合物を得る。
Ｃ２、Ｃ３およびＣ４炭素に結合する水酸基の保護は、式（Ｖ）の化合物をＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（ＤＭＦ）等の有機溶媒に溶解し、式（Ｖ）の化合物の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て、水酸基を保護し得
る化合物と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。
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。
Ｃ６炭素の保護基の脱保護は、Ｒ６がトリチル基の場合には、ｐ－トルエンスルホン酸の
ような酸触媒の存在下に、また、Ｒ６がシリル基の場合には、酸触媒またはテトラブチル
アンモニウムフルオリドのようなフッ化物塩の存在下に脱保護できる。
工程Ｆにおいては、式（ＶＩ）の化合物のＣ６炭素に結合する水酸基を－ＯＲ４（ここで
、Ｒ４はアルキルスルホニル基又はアリールスルホニル基を表す。）に転化して式（ＶＩ
Ｉ）の化合物を得る。
この－ＯＲ４基への反応は、有機溶媒に溶解した式（ＶＩ）の化合物の溶液に、アリール
スルホニル基を有する化合物又はアルキ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
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：Ｒ４’－Ｘ（式中、Ｒ４’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。
一方、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
アルキル基または置換アルキル基（例えば、トリフルオロメチル基）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：Ｒ４”－Ｌ（
式中、Ｒ４”はアルキルスルホニル基を表し、Ｌは脱離基を表す。）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、トリフルオロメタンスルホン酸無水物、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。
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（ｐ－トルエンスルホニル基）を有するものが反応の容易性の観点から好ましい。
工程Ｆ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、２時間～１日間行う
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において、式（ＶＩＩ）の化合物のスルホニルオキシ基（－ＯＲ４）をカルボニル
チオ基｛－ＳＣ（＝Ｏ）Ｒ５（ここで、Ｒ５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。
具体的には、有機溶媒中の式（ＶＩＩ）の化合物と、式（ＶＩＩ）の化合物のアルキルス
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
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により式（ＶＩＩＩ）の化合物が得られる。
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、セシウム、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、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、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）｝、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Ｈ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式（ＶＩＩＩ）
の化合物の溶液に、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、１時間～３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Ｉにおいて、式（ＩＸ）の化合物のグリセリジル部分の水酸基をエステル化する。
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式（ＩＸ）の化合物の溶液に
、最終生成物に対応する高級脂肪酸を添加し、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系等の適当なエステル化剤の存在下に反応さ
せることにより行うことができる。
工程Ｉ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（１）のＲ１０１に
より表されるアシル残基を有する高級脂肪酸、すなわち、直鎖状又は分岐状の、飽和又は
不飽和高級脂肪酸を用いることができる。
工程Ｉの反応により、式（Ｘ）の化合物において、Ｒ１０１及びＲ１０２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）で表されるジエステル（β－アノマー
）と、Ｒ１０１のみにアシル残基が結合し、Ｒ１０２が水素原子であるモノエステル（β
－アノマー）の混合物が得られる。工程Ｉ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、Ｒ１０１及びＲ１０２が同じアシ
ル残基または互いに異なるアシル残基である一般式（１）で表されるジエステル（β－ア
ノマー）と、Ｒ１０１が互いに異なるアシル残基であるモノエステル（β－アノマー）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Ｊ以降の反応に供することができる。ま
た、脂肪酸の添加量を式（ＩＸ）の化合物の２～３倍モルに設定することにより、モノエ
ステルの生成を極力抑え、ジエステルを優占的に合成することができる。
工程Ｊのスルホン酸塩化は、式（Ｘ）の化合物の、酢酸および酢酸カリウムを用いて緩衝
した有機溶媒溶液に、ＯＸＯＮＥ（２ＫＨＳＯ５、ＫＨＳＯ４、Ｋ２ＳＯ４）等の酸化剤
を添加し、室温で、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Ｋにおける式（ＸＩ）の化合物のＣ２～Ｃ４炭素に結合する保護基を脱保護して、所
望のスルホフコシルアシルグリセロールの塩が得られる。この脱保護は、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、Ｒ１０１及びＲ１０２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式（ＸＩ）の化合物の溶液を、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、Ｒ１０１及びＲ１０２により表される高級脂肪酸のアシル残
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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。
本発明の免疫抑制剤は、上述した本発明の一般式（１）で表されるスルホフコシルアシル
グリセロール誘導体及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１種または
それ以上を有効成分として含有する。上述したように、一般式（１）で表されるスルホフ
コシルアシルグリセロール誘導体には、ガラクトシル部分の配座異性体やグリセリジル部
分のＣ２炭素（不斉炭素）における異性体、ガラクトシル部分とグリセリジル部分との立
体配置（α／β）による立体異性体が含まれる。本発明の免疫抑制剤は、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。また、本発明の免疫抑制剤は、その活性に悪影響を及ぼさな
い限り、他の免疫抑制活性を有する化合物やそれ以外の薬学的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。
本発明の免疫抑制剤において用い得る薬学的に許容される塩には、例えば、ナトリウム及
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、本発明の一般式（１）で表されるスルホフコシルアシルグリセロール誘導体及びそ
の薬学的に許容される塩からなる群の化合物を「本発明の免疫抑制物質」ともいう。
本発明の免疫抑制物質は、例えば、経口投与、非経口投与することができる。本発明の免
疫抑制物質は、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。
本発明の免疫抑制物質を錠剤、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、本発明の免疫抑制物質をバインダー、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。
また、本発明の免疫抑制物質は、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。
本発明の免疫抑制物質を非経口投与する場合、例えば、注射、経皮投与、直腸投与、およ
び眼内投与等により投与することができる。
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、本発明の免疫抑制物質を、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、安定剤及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。
本発明の免疫抑制物質を溶液、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。
経皮投与は、対象となる皮膚の状態等に応じて軟膏剤、乳化剤、パスタ剤、ハップ剤、リ
ニメント剤、ローション剤、懸濁剤等として投与することができる。
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軟膏剤は、それ自体は既知の方法により、本発明の免疫抑制物質をワセリン、パラフィン
等のような疎水性基材または親水ワセリン、マクロゴール等のような親水性基材と練合す
ることにより製剤化することができる。乳化剤その他の経皮投与剤も、通常用いられる方
法により製剤化することができる。
直腸投与する場合には、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、本発明の免疫抑制物質を、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。
眼内投与する場合には、点眼剤、眼軟膏等のような眼用製剤等として投与することができ
る。点眼剤は、それ自体は既知の方法により、滅菌精製水のような水性溶剤に本発明の免
疫抑制物質を溶解または懸濁し、必要に応じて保存剤、緩衝剤、界面活性剤等を添加する
ことにより製剤化することができる。
本発明の免疫抑制物質の投与量は、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、免疫
抑制物質として、１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ体重／
日、注射剤として投与する場合は、免疫抑制物質として、１～５０ｍｇ／ｋｇ体重／日、
好ましくは１～５ｍｇ／ｋｇ体重／日、経皮投与する場合は、免疫抑制物質として、１～
１００ｍｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ体重／日、直腸投与する場合
は、免疫抑制物質として、１～５０ｍｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは１～５ｍｇ／ｋｇ体
重／日、眼内投与の場合は、免疫抑制物質として、０．０１～３％程度の溶液を１日数回
に分けて点眼するなど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。
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
本発明の免疫抑制剤において用いる有効成分のうち、スルホフコシルステアロイルグリセ
ロール誘導体の合成例を以下に示す。
＜例１＞
反応ａ；２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－ガラクトピラノシル・ブロミ
ド（ｉｉ）
無水酢酸４００ｍＬに０℃条件下、６０％過塩素酸２．４ｍＬを滴下した。溶液を室温に
戻した後、撹拌しながらＤ－ガラクトース１００ｇ（５５５ｍｍｏｌ）を液温が３０～４
０℃に保たれるように添加した。反応液を２０℃に冷却後、赤リン３０．０ｇ（９６９ｍ
ｍｏｌ）を添加した。さらに液温を２０℃以下に保ちながら臭素１８０ｇ（２．２５ｍｏ
ｌ）を、ついで水３６ｍＬを滴下した。室温で２時間放置後、冷クロロホルム３００ｍＬ
を加え、ガラスフィルターを用いて濾過した。濾液を冷水８００ｍＬに注ぎ、分液漏斗で
クロロホルム層を分離した。水層をクロロホルム５０ｍＬで抽出し、クロロホルム層と合
わせて、冷水３００ｍＬで洗浄した。クロロホルム層を飽和炭酸水素ナトリウム溶液５０
０ｍＬに注ぎ、分液漏斗で十分振とうし、クロロホルム層を回収した。無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、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）で精製した。得られた結晶状物質は冷ジイソプロピルエーテルを用いて再結晶を行い
、純粋な結晶を得た。
収量１６４ｇ（３９９ｍｍｏｌ）、収率７１．９％、融点；７５～８１℃、［α］Ｄ＝＋
２１５°（ｃ　１．７８　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；６．７０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝３
．９、Ｈ１）、５．５２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．０　＆　０．６、Ｈ４）、５．４０（１
Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．６　＆　３．３、Ｈ３）、５．０５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．６　
＆　４．０、Ｈ２）、４．４９（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．５、Ｈ５）、４．１９（１
Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１１．４　＆　６．３、Ｈ６ａ）、４．１１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１１．４
　＆　６．８、Ｈ６ｂ）、２．１６（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、２．１２（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、
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反応ｂ；２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－１－Ｏ－（２－プロペニル）－β－Ｄ
－ガラクトース（ｉｉｉ）
化合物（ｉｉ）１７０ｇ（４１３ｍｍｏｌ）をジクロロメタン３５０ｍＬに溶解し、アリ
ルアルコール６０．０ｍＬ（８３０ｍｏｌ）を加えた後、シアン化第二水銀１０４ｇ（４
１２ｍｍｏｌ）を加え、室温で一晩撹拌した。反応液はセライトを用いて吸引濾過し、冷
水で洗浄後、飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、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→３：１）で
精製し、冷ジイソプロピルエーテルを用いて再結晶を行い、純粋な結晶を得た。
収量１５１ｇ（３８９ｍｍｏｌ）、収率９４．２％、融点；５５～５７℃、［α］Ｄ＝－
１５．４°（ｃ　２．２６　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；５．８６（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）
、５．３９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．４　＆　１．０、Ｈ４’）、５．２８（１Ｈ、ｄｑ、
Ｊ＝１７．３　＆　１．６、Ｈ３ａ）、５．２５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．５　＆　７．
９、Ｈ２’）、５．２１（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１０．５　＆　１．６、Ｈ３ｂ）、５．０３
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．５　＆　３．４、Ｈ３’）、４．５３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０
、Ｈ１’）、４．３６（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１３．２　＆　４．９　＆　１．４、Ｈ１ａ
）、４．１９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１１．２　＆　６．６、Ｈ６’ａ）、４．１３（１Ｈ、
ｄｄ、Ｊ＝１１．２　＆　６．９、Ｈ６’ｂ）、４．１１（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１３．２
　＆　６．１　＆　１．４、Ｈ１ｂ）、３．９１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．７　＆　１．１
、Ｈ５’）、２．１６（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、２．０６（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、２．０５（３
Ｈ、ｓ、Ｍｅ）、１．９９（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）

反応ｃ；１－Ｏ－（２－プロペニル）－β－Ｄ－ガラクトース（ｉｖ）
化合物（ｉｉｉ）１５１ｇ（３８９ｍｍｏｌ）をメタノール３００ｍＬに溶解し、撹拌し
ながら２８％ナトリウムメトキシド・メタノール溶液を７．５０ｍＬ（３８．９ｍｍｏｌ
）を滴下し、室温で一晩撹拌した。反応液を濃縮し、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＝６：１→３：１）で精製し、無色針状結晶を得た。
収量７７．２ｇ（３５１ｍｍｏｌ）、収率９０．２％、融点；９３～９５℃、［α］Ｄ＝
－１．２１°（ｃ　２．２８　ＭｅＯＨ）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ、δ）；５．９６（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５．３
２（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１７．２　＆　１．６、Ｈ３ａ）、５．１５（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１
０．４　＆　１．６、Ｈ３ｂ）、４．３７（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１２．８　＆　５．２　
＆　１．４、Ｈ１ａ）、４．２６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．２、Ｈ１’）、４．１５（１Ｈ、
ｄｄｔ、Ｊ＝１２．８　＆　６．２　＆　１．２、Ｈ１ｂ）、３．８３（１Ｈ、ａｐｐ　
ｄ、Ｊ＝３．２、Ｈ４’）、３．７５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．８　＆　６．８、Ｈ６’
ａ）、３．７１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．８　＆　５．６、Ｈ６’ｂ）、３．５４（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝７．６　＆　９．６、Ｈ２’）、３．４９（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．４
、Ｈ５’）、３．４７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．０　＆　３．２、Ｈ３’）
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反応ｄ；１－Ｏ－（２－プロペニル）－６－Ｏ－トリフェニルメチル－β－Ｄ－ガラクト
ース（ｖ）
化合物（ｉｖ）７７．２ｇ（３５１ｍｍｏｌ）を乾燥ピリジン３００ｍＬに溶解し、その
溶液にトリチルクロリド１１７ｇ（４２０ｍｍｏｌ）、ｐ－ジメチルアミノピリジン（Ｄ
ＭＡＰ）４．２９ｇ（３５．１ｍｍｏｌ）を添加し、室温で一晩撹拌した。メタノール約
１０ｍＬを加えて残っているトリチルクロリドを分解した後、濃縮し、冷水を加えて酢酸
エチルで抽出した。有機層を合わせて１．０Ｎおよび０．１Ｎ塩酸でｐＨ４まで中和し、
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、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＝１００：１→１０：１）
で精製し、無色粉末結晶を得た。
収量１６０ｇ（３４６ｍｍｏｌ）、収率９８．６％、融点；７５～７８℃、［α］Ｄ＝－
２．５１°（ｃ　２．８２　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ、δ）；７．４７～７．４４（６Ｈ、ｍ、Ａｒ
）、７．２９～７．１９（９Ｈ、ｍ、Ａｒ）、５．９９（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５．３３（
１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１７．４　＆　１．６、Ｈ３ａ）、５．１６（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１０．
４　＆　１．６、Ｈ３ｂ）、４．３８（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１２．８　＆　５．２　＆　
１．６、Ｈ１ａ）、４．２７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６、Ｈ１’）、４．２０（１Ｈ、ｄｄ
ｔ、Ｊ＝１２．８　＆　６．０　＆　１．２、Ｈ１ｂ）、３．７７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３
．４　＆　１．０、Ｈ４’）、３．５６（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝７．２　＆　４．８　＆　
１．０、Ｈ５’）、３．５２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．６　＆　９．６、Ｈ２’）、３．４
５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　７．２、Ｈ６’ａ）、３．４４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９
．６　＆　３．２、Ｈ３’）、３．２４（１Ｈ、（ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　４．８、Ｈ６
’ｂ）

反応ｅ；２，３，４－トリ－Ｏ－ベンジル－１－Ｏ－（２－プロペニル）－β－Ｄ－ガラ
クトース（ｖｉ）
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２２．４ｇ（７４８ｍｍｏｌ
）を反応器に取り、乾燥ヘキサン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（ＤＭＦ）に溶解した化合物（ｖ）６９．１ｇ（１４９ｍｍｏｌ）を
氷冷下で滴下し、１５分後室温に戻して、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１０２ｇ（５９８ｍｍｏｌ）を滴下し、１５分後室温に戻し、撹拌
しながら３時間反応した。その後メタノールで過剰の水素化ナトリウムを分解し、冷水を
加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥した後、濾過、減圧濃縮し、油状物質を得た（反応ｅ－１）。
次いで油状物質をトルエン：メタノール＝１：１に溶解し、ｐ－トルエンスルホン酸一水
和物９．９９ｇ（５２．５ｍｍｏｌ）を添加し、室温で一晩撹拌した。その後冷水を加え
て反応を停止し、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した後、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→３：１）で精製し、無色針状結晶を得た（反応ｅ－
２）。
収量４９．５ｇ（１０１ｍｍｏｌ）、収率７１．９％、融点；７４～７５℃、［α］Ｄ＝
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－２．８２°（ｃ　２．４５　ＧＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３７～７．２７（１５Ｈ
、ｍ、Ａｒ）、５．９４（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５．３１（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１７．２　＆
　１．６、Ｈ３ａ）、５．１７（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１０．４　＆　１．６、Ｈ３ｂ）、４
．９５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．９４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１０．８
、Ａｒ－ＣＨ２）、４．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．６、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７７（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝１０．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．６、Ａｒ－Ｃ
Ｈ２）、４．６５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．４１（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝７．６、Ｈ１’）、４．４０（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１２．８　＆　５．２　＆　１．６
、Ｈ１ａ）、４．１３（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１２．８　＆　６．０　＆　１．６、Ｈ１ｂ
）、３．８６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　７．６、Ｈ２’）、３．７７（１Ｈ、ａｐ
ｐ　ｄ、Ｊ＝２．４、Ｈ４’）、３．７６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１１．２　＆　７．２、Ｈ
６’ａ）、３．４４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　２．８、Ｈ３’）、３．４９（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝１１．２　＆　５．６、Ｈ６’ｂ）、３．３６（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６
．２、Ｈ５’）

反応ｆ；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）－β－Ｄ－ガラクトース（ｖｉｉ）
化合物（ｖｉ）２１．６ｇ（４４．０ｍｍｏｌ）を乾燥ピリジン２００ｍＬに溶解し、Ｄ
ＭＡＰ５３８ｍｇ（４．４０ｍｍｏｌ）、ｐ－トルエンスルホニルクロリド１２．６ｇ（
６６．１ｍｍｏｌ）を添加し、室温で一晩撹拌した。その後、冷水を加えて反応を停止し
、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせて１．０Ｎおよび０．１Ｎ塩酸でｐＨ４まで中
和し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、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→３：１）で精製
し、油状物質を得た。
収量２７．５ｇ　４２．６ｍｍｏｌ、収率９６．８％、［α］Ｄ＝＋３．０８°（ｃ　１
．１７　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３７～７．２７（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．３、Ｔｓ－ＳＯ２側のＨ）、７．３７～７．２６（１５Ｈ、ｍ、Ａｒ）、７
．２０～７．１８（２Ｈ、ｍ、Ｔｓ－ＣＨ３側のＨ）、５．９０（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５
．３０（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１７．２　＆　１．５、Ｈ３ａ）、５．１７（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ
＝１０．４　＆　１．３、Ｈ３ｂ）、４．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．４、Ａｒ－ＣＨ２

）、４．９０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１０．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１
１．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１０．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７
１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．４８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．４、Ａ
ｒ－ＣＨ２）、４．３６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７、Ｈ１’）、４．３２（１Ｈ、ｄｄｔ、
Ｊ＝１３．０　＆　５．１　＆　１．４、Ｈ１ａ）、４．０８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．
０　＆　６．４、Ｈ６’ａ）、４．０５（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１３．０　＆　６．０　＆
　１．２、Ｈ１ｂ）、３．９５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１０．３　＆　６．０、Ｈ６’ｂ）、
３．７９（１Ｈ、ａｐｐ　ｄ、Ｊ＝２．４、Ｈ４’）、３．７９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．
６　＆　７．８、Ｈ２’）、３．５９（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．４、Ｈ５’）、３．
４９（１Ｈ、Ｈｄｄ、Ｊ＝９．７　＆　２．９、Ｈ３’）、２．４２（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）
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反応ｇ；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－β－Ｄ－ガラクトース（ｖｉｉｉ）
化合物（ｖｉｉ）２７．５ｇ（４２．６ｍｍｏｌ）を乾燥ＤＭＦ２００ｍＬに溶解し、チ
オ酢酸カリウム７．３２ｇ（６４．１ｍｍｏｌ）を添加し、８０℃にて撹拌しながら一晩
反応した。冷水を加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後、得られた結晶をエタノールを用いて再結晶し、白色結晶
状物質を得た。
収量１６．４ｇ（２９．９ｍｍｏｌ）、収率７０．２％、融点：７４～７６℃、［α］Ｄ

＝－２．８４°（ｃ　２．４８　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３７～７．２５（１５Ｈ
、ｍ、Ａｒ）、５．９５（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５．３３（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１７．４　＆
　１．６、Ｈ３ａ）、５．１９（１Ｈ、ｄｑ、Ｊ＝１０．４　＆　１．６、Ｈ３ｂ）、５
．０１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．６、Ａｒ－ＣＨ２）、４．９４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．２
、Ａｒ－ＣＨ２）、４．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．８、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７５（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．２、Ａｒ－ＣＨ２）、４．７４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．８、Ａｒ－Ｃ
Ｈ２）、４．６５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１．６、Ａｒ－ＣＨ２）、４．４２（１Ｈ、ｄｄｔ
、Ｊ＝１３．２　＆　５．２　＆　１．６、Ｈ１ａ）、４．３６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６
、Ｈ１’）、４．１３（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝１３．２　＆　６．０　＆　１．６、Ｈ１ｂ
）、３．８２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　７．６、Ｈ２’）、３．８１（１Ｈ、ａｐ
ｐ　ｄ、Ｊ＝２．８、Ｈ４’）、３．５０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．６　＆　２．９、Ｈ３
’）、３．３３（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．８、Ｈ５’）、３．１３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ
＝１３．８　＆　７．８、Ｈ６’ａ）、３．０１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１３．８　＆　５．
６、Ｈ６’ｂ）、２．３１（３Ｈ、ｓ、Ｍｅ）

反応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
－β－Ｄ－ガラクトピラノシル）－グリセロール（ｉｘ）
化合物（ｖｉｉｉ）６．５０ｇ（１１．８ｍｍｏｌ）をｔ－ブチルアルコール：水＝４：
１溶液１５０ｍＬに溶解し、トリメチルアミンＮ－オキシド二水和物２．９０ｇ（２６．
１ｍｍｏｌ）、０．０４Ｍ四酸化オスミウム－ｔ－ブチルアルコール溶液１５．０ｍＬを
添加し、室温で二晩撹拌した。その後、活性炭を加えて室温で１．５時間撹拌し、セライ
トを用いて吸引濾過した。冷水を加えて酢酸エチルで抽出した後、有機層を合わせて飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧濃縮した。得られた結晶をクロ
ロホルムとヘキサンを用いて再結晶し、白色結晶状物質を得た。
収量４．７３ｇ（８．１２ｍｍｏｌ）、収率６８．８％、融点；１０８～１１０℃、［α
］Ｄ＝＋８．０２°（ｃ　１．７４　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３７～７．２５（１５Ｈ
、ｍ、Ａｒ）、５．０３～４．６３（６Ｈ、ｍ、Ａｒ－ＣＨ２）、４．３３（１Ｈ、ｍ、
Ｈ１’）、３．９０～３．５０（９Ｈ、ｍ、Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ２　＆　Ｈ３ａ，ｂ　＆
　Ｈ２’　＆　Ｈ３’　＆　Ｈ４’）、３．３７（１Ｈ、ｍ、Ｈ５’）、３．１０（１Ｈ
、ｍ、Ｈ６’ａ）、２．９８（１Ｈ、ｍ６、Ｈ６’ｂ）、２．３１（３Ｈ、ａｐｐ　ｓ、
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Ｍｅ）

反応ｉ；３－Ｏ－（２，３，４－トリ－Ｏ－ベンジル－６－デオキシ－６－アセチルチオ
－β－Ｄ－ガラクトピラノシル）－１，２－ジ－Ｏ－ステアロイル－グリセロール（ｘ－
１）
３－Ｏ－（２，３，４－トリ－Ｏ－ベンジル－６－デオキシ－６－アセチルチオ－β－Ｄ
－ガラクトピラノシル）－１－Ｏ－ステアロイル－グリセロール（ｘ－２）
化合物（ｉｘ）１．００ｇ（１．７２ｍｍｏｌ）を乾燥ジクロロメタン５０ｍＬ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
）５６０ｍｇ（２．９２ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ３３６ｍｇ（２．７５ｍｍｏｌ）、ステア
リン酸７３３ｍｇ（２．５８ｍｍｏｌ）を添加し、撹拌しながら室温で５時間反応した。
その後ジクロロメタン５０ｍＬを加えて飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、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＝７：１→３：１）でジエステル、モノエステルを順に溶出させて精製し、白色非結晶
状固形物質のジエステル（収量７９８ｍｇ　７１５μｍｏｌ）とモノエステル（収量７８
４ｍｇ　９２３μｍｏｌ）を得た（収率９５．２％）。
ジエステル（ｘ－１）融点；４９～５３℃、［α］Ｄ＝＋２．７０°（ｃ　１．６３　Ｃ
ＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３７～７．２５（１５Ｈ
、ｍ、Ａｒ）、５．２６（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、５．０２～４．６２（６Ｈ、ｍ、Ａｒ－Ｃ
Ｈ２）、４．４２～４．１１（３Ｈ、ｍ、Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ１’）、４．０７～４．０
１（１Ｈ、ｍ、Ｈ３ａ）、３．８０～３．７６（２Ｈ、ｍ、Ｈ２’　＆　Ｈ４’）、３．
７０～３．６３（１Ｈ、ｍ、Ｈ３ｂ）、３．４９（１Ｈ、ａｐｐ　ｄｄ、Ｊ＝９．７　＆
　２．６、Ｈ３’）、３．３２（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．０、Ｈ５’）、３．１４～
３．０５（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ａ）、３．００～２．９４（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ｂ）、２．３
１～２．２２（７Ｈ、ｍ、ＳＡｃ　＆　ＣＯＣＨ２）、１．６０～１．５７（４Ｈ、ｍ、
ＣＯＣＨ２ＣＨ２）、１．２５（５６Ｈ、ｂｒ、－ＣＨ２－）、０．８８（６Ｈ、ｂｒ　
ｔ、Ｊ＝６．６、Ｍｅ）
モノエステル（ｘ－２）　融点；４６～４９℃、［α］Ｄ＝＋４．１２°（ｃ　１．６９
　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．３５～７．２５（１５Ｈ
、ｍ、Ａｒ）、５．０３～４．６３（６Ｈ、ｍ、Ａｒ－ＣＨ２）、４．３２（１Ｈ、ｂｒ
　ｄ、Ｊ＝７．７、Ｈ１’）、４．１９～３．６９（７Ｈ、ｍ、Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ２　
＆　Ｈ３ａ，ｂ　＆　Ｈ２’　＆　Ｈ４’）、３．５２（１Ｈ、ａｐｐ　ｄｄ、Ｊ＝９．
７　＆　２．６、Ｈ３’）、３．３７（１Ｈ、ａｐｐ　ｔ、Ｊ＝６．４、Ｈ５’）、３．
１３～３．０７（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ａ）、３．０１～２．９１（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ｂ）、
２．３５～２．２７（５Ｈ、ｍ、ＳＡｃ　＆　ＣＯＣＨ２）、１．６４～１．５９（２Ｈ
、ｍ、ＣＯＣＨ２ＣＨ２）、１．２５（２８Ｈ、ｂｒ、－ＣＨ２－）、０．８８（３Ｈ、
ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．６、Ｍｅ）
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反応ｊ－１；３－Ｏ－（２，３，４－トリ－Ｏ－ベンジル－６－デオキシ－６－スルホ－
β－Ｄ－ガラクトピラノシル）－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）５００ｍｇ（４４８μｍｏｌ）を酢酸２０ｍＬに溶解し、酢酸カリウム
５００ｍｇ、ＯＸＯＮＥ（２ＫＨＳＯ５、ＫＨＳＯ４、Ｋ２ＳＯ４）８２６ｍｇを添加し
、室温で一晩撹拌した。その後冷水を加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出した。有機
層を合わせて水酸化ナトリウム溶液及び飽和炭酸ナトリウム溶液で中和し、さらに飽和食
塩水で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、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＝１００：０→１０：１）で精製
し、白色非結晶状固形物質を得た。
収量４５２ｍｇ（３９５μｍｏｌ）、収率８８．２％、融点；４９～５３℃、［α］Ｄ＝
＋２．７０°（ｃ　１．６３　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．２３（１５Ｈ、ｂｒ、Ａ
ｒ）、５．２７（１Ｈ、ｂｒ、Ｈ２）、４．８４～３．３０（１７Ｈ、ｂｒ　ｍ、Ａｒ－
ＣＨ２　＆　Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ３ａ，ｂ　＆　Ｈ１’　＆　Ｈ２’　＆　Ｈ３’　＆　
Ｈ４’　＆　Ｈ５’Ｈ６’ａ，ｂ）、２．１４（４Ｈ、ｂｒ、ＣＯＣＨ２）、１．４６（
４Ｈ、ｂｒ、ＣＯＣＨ２ＣＨ２）、１．２５（５６Ｈ、ｂｒ、－ＣＨ２－）、０．８８（
６Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．２、Ｍｅ）
反応ｊ－２；３－Ｏ－（２，３，４－トリ－Ｏ－ベンジル－６－デオキシ－６－スルホ－
β－Ｄ－ガラクトピラノシル）－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）５００ｍｇ（５８９μｍｏｌ）を酢酸２０ｍＬに溶解し、酢酸カリウム
５００ｍｇ、ＯＸＯＮＥ１．０９ｇ（１．７７ｍｍｏｌ）を添加し、室温で一晩撹拌した
。その後冷水を加えて反応を停止し、酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせて水酸化ナ
トリウム溶液及び飽和炭酸ナトリウム溶液で中和し、さらに飽和食塩水で洗浄して、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、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＝１００：０→１０：１）で精製し、白色非結晶状固形
物質を得た。
収量１８７ｍｇ（２０７μｍｏｌ）、収率３５．１％、融点；４６～４９℃、［α］Ｄ＝
＋４．１２°（ｃ　１．６９　ＣＨＣｌ３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＴＭＳ、δ）；７．２３（１５Ｈ、ｂｒ、Ａ
ｒ）、４．８２～３．３０（１８Ｈ、ｂｒ　ｍ、Ａｒ－ＣＨ２　＆　Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ
２　＆　Ｈ３ａ，ｂ　＆　Ｈ１’　＆　Ｈ２’　＆　Ｈ３’　＆　Ｈ４’　＆　Ｈ５’Ｈ
６’ａ，ｂ）、２．１１（２Ｈ、ｂｒ、ＣＯＣＨ２）、１．４４（２Ｈ、ｂｒ、ＣＯＣＨ

２ＣＨ２）、１．２５（２８Ｈ、ｂｒ、－ＣＨ２－）、０．８８（３Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝
６．２、Ｍｅ）

反応ｋ－１；３－Ｏ－（６－デオキシ－６－スルホ－β－Ｄ－ガラクトピラノシル－１，
２－ジ－Ｏ－ステアロイル－グリセロール・ナトリウム塩（ｘｉｉ－１）
化合物（ｘｉ－１）４５２ｍｇ（３９５μｍｏｌ）をエタノール５０ｍＬに溶解し、１０
％パラジウム－活性炭（Ｐｄ－Ｃ）１．００ｇを添加し、フラスコ内を水素で置換して、
撹拌しながら室温で一晩反応した。その後、セライトを用いて吸引濾過紙、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＝６５：２５：４）で精製し、白色非結晶状固形物質を得た。
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収量２１０ｍｇ　２４０μｍｏｌ、収率５３．８％、融点および比旋光度は未測定
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＣＤ３ＯＤ＋Ｄ２Ｏ＋ＴＭＳ、δ）；５．２
７（１Ｈ、ｍ、Ｈ２）、４．４５～４．１０（４Ｈ、ｍ、Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ１’　＆　
Ｈ３ａ）、４．０２～３．９４（２Ｈ、ｍ、Ｈ２’　＆　Ｈ４’）、３．７４～３．６８
（１Ｈ、ｍ、Ｈ３ｂ）、３．６４～３．６１（１Ｈ、ｍ、Ｈ３’）、３．５５～３．４９
（１Ｈ、ｍ、Ｈ５’）、３．４５～３．３８（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ａ）、３．１８～３．１
４（１Ｈ、ｍ、Ｈ６’ｂ）、２．３６～２．２９（４Ｈ、ｍ、ＣＯＣＨ２）、１．６０（
４Ｈ、ｂｒ、ＣＯＣＨ２ＣＨ２）、１．２５（５６Ｈ、ｂｒ、－ＣＨ２－）、０．８９（
６Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．６、Ｍｅ）
反応ｋ－２；３－Ｏ－（６－デオキシ－６－スルホ－β－Ｄ－ガラクトピラノシル－１－
Ｏ－ステアロイル－グリセロール・ナトリウム塩（ｘｉｉ－２）
化合物（ｘｉ－２）１８７ｍｇ（２１３μｍｏｌ）をエタノール３０ｍＬに溶解し、１０
％Ｐｄ－Ｃ　５００ｍｇを添加し、フラスコ内を水素で置換して、撹拌しながら室温で一
晩反応した。その後、セライトを用いて吸引濾過紙、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＝６５：２５：４）で精製し、白色非結晶状固形物質を得た。
収量３２．０ｍｇ（５２．７μｍｏｌ）、収率２４．７％、融点および比旋光度は未測定
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋ＣＤ３ＯＤ＋Ｄ２Ｏ＋ＴＭＳ、δ）；４．３
０～３．５４（１０Ｈ、ｍ、Ｈ１ａ，ｂ　＆　Ｈ２　＆　Ｈ３ａ，ｂ　＆　Ｈ１’　＆　
Ｈ２’　＆　Ｈ３’　＆　Ｈ４’　＆　Ｈ５’）、３．３０～３．１５（１Ｈ、ｍ、Ｈ６
’ａ，ｂ）、２．３６～２．２９（２Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝７．６、ＣＯＣＨ２）、１．６
０（２Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝７．１、ＣＯＣＨ２ＣＨ２）、１．３０（２８Ｈ、ｂｒ、－Ｃ
Ｈ２－）、０．８９（３Ｈ、ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．７、Ｍｅ）

＜アッセイ１＞
混合リンパ球反応
刺激細胞、反応細胞となるリンパ球をそれぞれ別の健康人から採取した血液より調製した
。
リンパ球のうち反応細胞になるものは、更に選別をかけ、Ｔリンパ球のみとした。
反応細胞は無処理、刺激細胞は増殖を停止させるために１０６／ｍＬの細胞に対して１０
μｇ／ｍＬのマイトマイシンＣで処理した。
次に、９６穴プレートに反応細胞を１０５個／ウエルずつ播種し、被験物質（以下の表１
に示す化合物Ｎｏ．１～Ｎｏ．１２）を所定濃度の水溶液として添加し、３７℃、一時間
培養した。その後刺激細胞を１０５個／ウエルずつ添加し、ＣＯ２インキュベーターで３
７℃４日間培養した。その培養の後、反応細胞の増殖能を定量するために、［３Ｈ］－チ
ミジンを１μＣｉ／ウェルずつ添加し、１６時間培養して細胞核内へ取り込ませた。細胞
が取り込んだ［３Ｈ］－チミジンの量をシンチレーションカウンターで計測した。
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得られた結果を図１および図２に示す。両図とも縦軸は、放射能の強さを示す。
図１は、各濃度（２．５μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、２５μｇ／ｍＬ）
の上記化合物Ｎｏ．１～Ｎｏ．６を添加した時の細胞への［３Ｈ］－チミジンの取り込み
量を表すグラフである。図１には、対照試料の［３Ｈ］－チミジンの取り込み量も併せて
示した。［３Ｈ］－チミジンの核内取り込み量が低いほど免疫抑制能が高いことを表す。
図２は、各濃度（５μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、２５μｇ／ｍＬ）の上記化合物Ｎｏ．
７～Ｎｏ．１２を添加した時の細胞への［３Ｈ］－チミジンの取り込み量を表すグラフで
ある。図２には、対照試料の［３Ｈ］－チミジンの取り込み量も併せて示した。［３Ｈ］
－チミジンの核内取り込み量が低いほど免疫抑制能が高いことを表す。
図１および図２から明らかなように、試験した化合物は、何れも有意な免疫抑制活性を有
する。特に、一般式（１）においてＲ１０２が水素原子であるスルホフコシルモノアシル
グリセロールの免疫抑制活性が、スルホフコシルジアシルグリセロールのそれよりも高い
傾向にあった。なお、化合物Ｎｏ．１２（β－ＳＦＤＧ１８：０）は、このアッセイ方法
では有意な免疫抑制能が認められなかった。
市販の免疫抑制剤のうち、皮膚移植試験で拒絶反応防止に効果を示すものはＦＫ５０６な
ど少数が知られているが、低毒性で効果の高い免疫抑制剤は未だ知られていない。
【図面の簡単な説明】
図１は、本発明の一般式（１）の化合物の免疫抑制能を表すグラフである。
図２は、本発明の一般式（１）の化合物の免疫抑制能を表すグラフである。
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【図．１】

【図．２】
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