
(57)【要約】
　【課題】　十分な免疫活性を発現できる免疫活性剤を提供する。
　【解決手段】　β -グルコースがβ 1→ 3結合したβ -1,3-グルコースオリゴマーからなる
主鎖と、β -1,3-グルコースオリゴマーからなる１以上の側鎖とを含み、前記側鎖β -1,3-
グルコースオリゴマーの末端グルコース残基の１位が、前記主鎖β -1,3-グルコースオリ
ゴマーにおけるいずれかのグルコース残基の６位にβ 1→ 6結合し、且つ、全グルコース残
基数が６～５６の範囲である多糖体を含有する免疫活性剤とする。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 多 糖 体 を 含 む 免 疫 活 性 剤 で あ っ て 、
　 前 記 多 糖 体 が 、 β -グ ル コ ー ス が β 1→ 3結 合 し た β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー か ら な る
主 鎖 と 、 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー か ら な る １ 以 上 の 側 鎖 と を 含 み 、 前 記 側 鎖 β -1,3-
グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の 末 端 グ ル コ ー ス 残 基 の １ 位 が 、 前 記 主 鎖 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ
ゴ マ ー に お け る い ず れ か の グ ル コ ー ス 残 基 の ６ 位 に β 1→ 6結 合 し 、 且 つ 、 全 グ ル コ ー ス 残
基 数 が ６ ～ ５ ６ の 範 囲 で あ る こ と を 特 徴 と す る 免 疫 活 性 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 主 鎖 で あ る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の グ ル コ ー ス 残 基 数 が 、 ２ ～ ７ の 範 囲 で あ る
請 求 項 １ 記 載 の 免 疫 活 性 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 側 鎖 で あ る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の グ ル コ ー ス 残 基 数 が 、 ３ ～ ７ の 範 囲 で あ る
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 免 疫 活 性 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 主 鎖 に 結 合 し て い る 側 鎖 の 数 が 、 ２ ～ ７ の 範 囲 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 免 疫 活 性 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 IL-6誘 導 活 性 を 示 す 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 免 疫 活 性 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 免 疫 活 性 剤 を 含 む 抗 腫 瘍 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 多 糖 体 を 含 む 免 疫 活 性 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 古 来 、 ア ガ リ ス ク や ヤ マ ブ シ タ ケ 等 は 漢 方 薬 と し て 重 宝 さ れ て い る が 、 現 在 で は 、 こ れ
ら に 含 ま れ る β -グ ル カ ン が 、 免 疫 活 性 ひ い て は 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る （
例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 こ の β -グ ル カ ン は 、 一 般 に 、 グ ル コ ー ス が β 1→ 3結 合 、
β 1→ 4結 合 、 β 1→ 6結 合 等 に よ っ て 多 数 結 合 し た 枝 わ か れ 構 造 の 多 糖 体 で あ り 、 分 離 精 製
さ れ た β -グ ル カ ン の 中 に は 直 径 ５ μ ｍ に お よ ぶ 巨 大 分 子 も 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 β -グ ル カ ン は 、 前 述 の よ う な 薬 効 を 示 す も の の 、 ヒ ト に 投 与 す る 場 合
に 、 水 に 難 溶 で あ る と か 、 腸 管 等 へ の 吸 収 性 が 悪 い 等 の 問 題 が あ り 、 十 分 に そ の 効 果 を 発
揮 で き て い な い の が 現 状 で あ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 八 木 田 旭 邦 、 外 ７ 名 、 Biotherapy, 17(3), 257-266(2003)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 の 目 的 は 、 例 え ば 、 水 に 対 す る 溶 解 性 や 腸 管 吸 収 性 に 優 れ 、 且 つ 、 体 内
で 十 分 な 免 疫 活 性 を 発 現 す る こ と が で き る 免 疫 活 性 剤 の 提 供 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 前 記 目 的 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 は 、 多 糖 体 を 含 む 免 疫 活 性 剤 で あ っ て 、
　 前 記 多 糖 体 が 、 β -グ ル コ ー ス が β 1→ 3結 合 し た β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー か ら な る
主 鎖 と 、 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー か ら な る １ 以 上 の 側 鎖 と を 含 み 、 前 記 側 鎖 β -1,3-
グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の 末 端 グ ル コ ー ス 残 基 の １ 位 が 、 前 記 主 鎖 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ
ゴ マ ー に お け る い ず れ か の グ ル コ ー ス 残 基 の ６ 位 に β 1→ 6結 合 し 、 且 つ 、 全 グ ル コ ー ス 残
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基 数 が ６ ～ ５ ６ の 範 囲 で あ る こ と を 特 徴 と す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 の 結 果 以 下 の 点 を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。 す な わ
ち 、 従 来 、 β -グ ル カ ン は 、 そ の 免 疫 活 性 が 知 ら れ て い る も の の 、 厳 密 な 構 造 ・ 配 列 が 明
ら か に さ れ て い な い た め 、 免 疫 活 性 を 示 す 部 分 は 全 く 特 定 さ れ て い な か っ た 。 そ こ で 、 本
発 明 者 ら は 、 天 然 の β -グ ル カ ン の 低 分 子 化 を 試 み た の で あ る 。 具 体 的 に は 、 天 然 の β -グ
ル カ ン を 直 鎖 の β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー に 分 解 し 、 こ れ を 主 鎖 の 原 料 と し て 再 度 β 1
→ 6結 合 に よ り 側 鎖 を 結 合 さ せ 、 低 分 子 の 多 糖 体 を 生 成 さ せ た 。 そ の 結 果 、 側 鎖 （ β -1,3-
グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー ） の 末 端 グ ル コ ー ス 残 基 の １ 位 が 、 主 鎖 （ β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ
ゴ マ ー ） の グ ル コ ー ス 残 基 の ６ 位 に β 1→ 6結 合 し 、 且 つ 、 全 グ ル コ ー ス 残 基 数 が ６ ～ ５ ６
の 範 囲 で あ る 多 糖 体 で あ れ ば 、 天 然 の β -グ ル カ ン と 比 較 し て 低 分 子 化 さ れ て い る に も か
か わ ら ず 、 免 疫 活 性 ひ い て は 抗 腫 瘍 活 性 を 発 揮 す る こ と を 見 出 し た の で あ る 。 こ の よ う 本
発 明 の 免 疫 活 性 剤 は 、 含 ま れ る 前 記 多 糖 体 が 、 天 然 β -グ ル カ ン と 比 較 し て 低 分 子 で あ る
た め 、 例 え ば 、 水 へ の 溶 解 性 や 体 内 で の 吸 収 性 に も 優 れ る 。 し た が っ て 、 医 薬 品 や 機 能 性
食 品 の 分 野 に お い て 、 新 規 の 免 疫 活 性 剤 と し て 極 め て 有 用 で あ る と 言 え る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 は 、 β -グ ル コ ー ス が β 1→ 3結 合 し た β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー
か ら な る 主 鎖 と 、 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー か ら な る １ 以 上 の 側 鎖 と を 含 み 、 前 記 側
鎖 β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の 末 端 グ ル コ ー ス 残 基 の １ 位 が 、 前 記 主 鎖 β -1,3-グ ル コ
ー ス オ リ ゴ マ ー に お け る い ず れ か の グ ル コ ー ス 残 基 の ６ 位 に β 1→ 6結 合 し 、 且 つ 、 全 グ ル
コ ー ス 残 基 数 が ６ ～ ５ ６ の 範 囲 で あ る 多 糖 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 記 多 糖 体 の 全 グ ル コ ー ス 残 基 数 は 、 ６ ～ ５ ６ の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ６ ～ ４ ５ の 範
囲 で あ る 、 よ り 好 ま し く は ６ ～ ３ ０ の で あ り 、 特 に 好 ま し く は ８ ～ １ ４ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 主 鎖 の グ ル コ ー ス 残 基 数 は 、 ３ ～ ７ の 範 囲 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は ３ ～ ６ で
あ り 、 特 に 好 ま し く は ３ ～ ４ で あ る 。 一 方 、 側 鎖 の グ ル コ ー ス 残 基 数 は 、 １ つ の 側 鎖 に つ
い て 、 ３ ～ ７ の 範 囲 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は ３ ～ ６ で あ り 、 特 に 好 ま し く は ３ ～ ４ で
あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 記 多 糖 体 （ １ 分 子 ） に お け る 側 鎖 の 数 は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 ２ ～ ７ の 範
囲 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ３ ～ ６ で あ り 、 特 に 好 ま し く は ３ ～ ５ で あ る 。 こ の よ う に 前 記
多 糖 体 が ２ つ 以 上 の 側 鎖 を 有 す る 場 合 、 各 側 鎖 は 同 じ グ ル コ ー ス 残 基 数 で あ っ て も よ い し
、 異 な っ て い て も よ い 。 ま た 、 側 鎖 が ２ つ 以 上 の 場 合 、 側 鎖 の 結 合 部 位 、 す な わ ち 、 主 鎖
の β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー に お い て 何 残 基 ご と に β 1→ 6結 合 し て い る か に つ い て は
、 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、 隣 り あ う グ ル コ ー ス 残 基 に 共 に 側 鎖 が 結 合 し て い て も よ い し
、 数 残 基 ご と に 側 鎖 が 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に お い て 、 前 記 多 糖 体 を 構 成 す る グ ル コ ー ス 残 基 は 、 免 疫 活 性 を 示 す 限 り に お い
て 、 そ の 水 素 や 水 酸 基 （ -OH） の 水 素 が 、 他 の 基 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 置 換 基 と し て
は 、 例 え ば 、 ア セ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ベ ン ゾ イ ル 基 、 メ ト キ シ メ チ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、
ト リ メ チ ル シ リ ル 基 、 メ チ ル 基 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 前 記 多 糖 体 は 、 天 然 β -グ ル カ ン と 比 較 し て 低 分 子 で あ る が 、 例 え ば 、 IL-6誘 導 活 性 、 T
NF-α 誘 導 活 性 、 IL-12誘 導 活 性 、 IL-18誘 導 活 性 、 TFN-γ 誘 導 活 性 等 を 奏 す る た め 、 前 記
多 糖 体 を 含 む 本 発 明 は 、 免 疫 活 性 剤 、 免 疫 増 強 機 能 性 食 品 と し て 使 用 で き る 。 ま た 、 本 発
明 の 免 疫 活 性 剤 を 含 む 組 成 物 は 、 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 は 、 主 成 分 あ る い は 有 効 成 分 と し て 前 記 多 糖 体 を 含 有 す れ ば 、 そ の
他 の 成 分 に つ い て は 、 特 に 制 限 さ れ ず 、 そ の 用 途 に 応 じ 適 宜 決 定 さ れ る 。 そ の 他 の 成 分 と
し て は 、 例 え ば 、 乳 糖 、 澱 粉 、 デ キ ス ト リ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 合 成
若 し く は 天 然 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 乾 燥 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 酵 母 、 酸 化 亜 鉛 、 タ ル ク 、 澱 粉 、 カ キ リ ン
、 ホ ウ 酸 粉 末 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 次 没 食 子 酸 ビ ス マ ス 、 硫
酸 ア ル ミ ニ ウ ム カ リ ウ ム 末 等 ； 水 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 シ ロ ッ プ 、 エ タ
ノ ー ル 、 脂 肪 酸 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 等 ； 脂 肪
、 脂 肪 油 、 ラ ノ リ ン 、 ワ セ リ ン 、 グ リ セ リ ン 、 ミ ツ ロ ウ 、 モ ク ロ ウ 、 パ ラ フ ィ ン 、 流 動 パ
ラ フ ィ ン 樹 脂 、 高 級 ア ル コ ー ル 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 グ リ コ ー ル 類 、 水 、 界 面 活 性 剤 等 が あ げ
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 に お い て 、 前 記 多 糖 体 の 含 有 割 合 は 、 全 体 に 対 し て 、 例 え ば 、 ０ ．
１ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ 重 量 ％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 に お け る 前 記 多 糖 体 の 製 造 方 法 に つ い て 説 明 す る 。 な お 、 本
発 明 に お い て 、 前 記 多 糖 体 は グ ル コ ー ス 残 基 が ６ ～ ５ ６ と 低 分 子 で あ る た め 、 以 下 に 示 す
よ う な 方 法 に よ っ て 、 構 造 が 明 ら か な 多 糖 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 多 糖 体 の 製 造 方 法 は 、 特 に 制 限 さ れ ず 、 公 知 の 合 成 方 法 に よ っ て 、 β -グ ル コ ー ス
が β 1→ 3結 合 し た β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の 合 成 、 主 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ
リ ゴ マ ー と 側 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー と の 結 合 を 行 う こ と が で き る 。 ま た
、 主 鎖 の 任 意 の グ ル コ ー ス 残 基 に 側 鎖 を β 1→ 6結 合 さ せ る 方 法 も 、 例 え ば 、 従 来 公 知 の 方
法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 前 述 の よ う に β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー は 、 従 来 公 知 の 合 成 方 法 に よ っ て も 調 製 で
き る が 、 例 え ば 、 原 料 と し て 天 然 β -グ ル カ ン を 使 用 し 、 こ れ を ア セ ト リ シ ス 反 応 で 分 解
す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。 こ の ア セ ト リ シ ス 反 応 に よ っ て 、 天 然 β -グ ル
カ ン か ら 、 グ ル コ ー ス 残 基 数 が 、 ２ ～ ７ で あ る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー を 得 る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア セ ト リ シ ス 反 応 の 条 件 は 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 天 然 β -グ ル カ ン １ ｇ に 対 し
て 、 無 水 酢 酸 ２ ０ ～ ２ ５ ｍ ｌ 、 酢 酸 ２ ０ ～ ２ ５ ｍ ｌ 、 濃 硫 酸 １ ～ ２ ｍ ｌ を 添 加 し て 、 室 温
で 、 ５ ～ ９ 日 攪 拌 す れ ば よ い 。 な お 、 ア セ ト リ シ ス 反 応 の 条 件 を 適 宜 設 定 す る こ と に よ っ
て 、 得 ら れ る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の グ ル コ ー ス 残 基 数 を 調 整 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 主 鎖 の β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー に 、 β 1→ 6結 合 に よ っ て 側 鎖 の β -1,3-グ ル コ ー ス
オ リ ゴ マ ー を 結 合 さ せ る 一 例 を 、 下 記 ス キ ー ム に 基 づ い て 説 明 す る 。 こ の 一 例 に お い て は
、 主 鎖 お よ び 側 鎖 と も に ３ 糖 体 の β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー （ 側 鎖 と な る Ａ 、 主 鎖 と
な る Ｂ ） を あ げ て い る が 、 前 述 の よ う に 主 鎖 と 側 鎖 と を 有 し 、 且 つ 、 最 終 的 に 得 ら れ る 多
糖 体 の グ ル コ ー ス 残 基 数 が ６ ～ ５ ６ で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ な い 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 側 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー （ Ａ ） は 、 そ の １ 位 の 水 酸 基 と 、 主 鎖 と な る
β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の い ず れ か の グ ル コ ー ス 残 基 ６ 位 の 水 酸 基 と の 脱 水 素 結 合
に よ っ て 結 合 で き る 。 こ の 際 、 他 の 部 位 で 結 合 が 生 じ な い よ う 、 １ 位 以 外 の 水 酸 基 に 、 水
素 に 代 え て 保 護 基 （ 前 記 ス キ ー ム に お い て Ｘ ） を つ け て お く こ と が 好 ま し い 。 保 護 基 Ｘ と
し て は 、 例 え ば 、 ア セ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ベ ン ゾ イ ル 基 等 が あ げ ら れ る 。 ま た 、 β -1,3
-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー （ Ａ ） の １ 位 の 水 酸 基 に は 、 水 素 に 代 え て 、 脱 水 素 反 応 が 起 こ り
易 い 活 性 基 （ Ｚ ） を つ け て お く こ と が 好 ま し い 。 保 護 基 Ｚ と し て は 、 例 え ば 、 -C(NH)CCl 3
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、 -F、 -S-C 6 H 5 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 方 、 主 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー （ Ｂ ） に は 、 選 択 的 に 側 鎖 を 結 合 さ せ
る た め に 、 側 鎖 を 結 合 さ せ な い グ ル コ ー ス 残 基 の ６ 位 に 保 護 基 を つ け て お く こ と が 好 ま し
い 。 例 え ば 、 前 記 ス キ ー ム に 示 す よ う に 側 鎖 を 結 合 さ せ な い グ ル コ ー ス 残 基 に つ い て は 、
そ の ６ 位 と ４ 位 の 水 酸 基 の 両 方 を 保 護 す る 保 護 基 （ Ｍ ） を つ け て お く こ と が 好 ま し い 。 保
護 基 Ｍ と し て は 、 例 え ば 、 -CH(C 6 H 5 )-、 -C（ CH 3 ） 2 等 が あ げ ら れ る 。 ま た 、 末 端 グ ル コ ー
ス 残 基 の ３ 位 に つ い て も 同 様 に 、 水 酸 基 の 水 素 に 代 え て 保 護 基 （ Ｑ ） を つ け て お く こ と が
好 ま し く 、 保 護 機 Ｑ と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ チ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 ベ ン ジ
ル 基 、 ベ ン ゾ イ ル 基 等 が あ げ ら れ る 。 ま た 、 そ の 他 の 水 酸 基 に つ い て も 同 様 に 、 水 酸 基 の
水 素 に 代 え て 保 護 基 （ Ｙ ） を つ け て お く こ と が 好 ま し く 、 保 護 機 Ｙ と し て は 、 例 え ば 、 フ
ェ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 な お 、 上 述 し た 保 護 基 （ Ｚ 、 Ｍ 、 Ｑ ） や 活 性 基 （ Ｚ ） と し て は 、 従 来 公 知 の も の が あ げ
ら れ 、 ま た 、 従 来 公 知 の 方 法 に よ っ て β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー に 導 入 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 側 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー （ Ａ ） と 、 主 鎖 と な る β -1,3-グ ル コ ー ス オ リ
ゴ マ ー （ Ｂ ） と を 脱 水 反 応 さ せ て 、 側 鎖 を β 1→ 6結 合 に よ っ て 主 鎖 に 結 合 さ せ 、 多 糖 体 の
前 駆 体 Ｃ を 生 成 す る 。 こ の 脱 水 反 応 の 条 件 は 特 に 制 限 さ れ ず 、 従 来 の 条 件 と 同 様 に 行 う こ
と が で き る 。 一 例 と し て は 、 温 度 が － １ ５ ～ ２ ５ ℃ 、 反 応 時 間 が ０ ． ５ ～ １ ０ 時 間 で あ る
こ と が 好 ま し く 、 ま た 、 反 応 温 度 を － １ ５ ～ － １ ０ ℃ 程 度 か ら 徐 々 に 昇 温 さ せ 、 最 終 的 に
０ ～ ２ ５ ℃ 程 度 で 反 応 さ せ る こ と が よ り 好 ま し く 、 こ の 際 、 昇 温 に か け る 時 間 は １ ～ ３ 時
間 、 昇 温 後 の 反 応 時 間 は ７ ～ ９ 時 間 程 度 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 そ し て 、 最 終 的 に 前 駆 体 Ｃ か ら 、 各 種 保 護 基 を 除 去 し て 水 素 に 置 換 す る こ と に よ っ て 、
多 糖 体 Ｃ 'が 得 ら れ る 。 な お 、 多 糖 体 の グ ル コ ー ス 残 基 は 、 前 述 の よ う に 免 疫 活 性 を 有 す
る 限 り 、 そ の 水 酸 基 が 置 換 さ れ て い て も よ く 、 例 え ば 、 前 駆 体 Ｃ を そ の ま ま 多 糖 体 と し て
使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 以 下 、 実 施 例 及 び 比 較 例 に よ り 本 発 明 を 更 に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。 な お 、 以 下 に 示 す ス キ ー ム に お い て 、 化 学 構 造 式 の 下 に 化 合 物 の
整 理 番 号 を 付 し て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｉ ． 　 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 に お け る 多 糖 体 を 調 製 す る た め の 原 料 と し て 使 用 で き る β -1
.3グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　 下 記 ス キ ー ム （ １ ） ～ （ ３ ） に 基 づ い て 、 β -グ ル カ ン か ら 、 ３ 糖 体 (化 合 物 １ )、 ５ 糖
体 （ 化 合 物 ２ ） を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま ず 、 下 記 ス キ ー ム （ １ ） に 示 す よ う に 、 β -グ ル カ ン （ 商 品 名 マ ク ロ ガ ー ド ： Biotec
社 製 ） １ ｇ に 対 し て 無 水 酢 酸 ２ ５ ｍ ｌ 、 酢 酸 ２ ５ ｍ ｌ お よ び ２ ％ 硫 酸 １ ｍ ｌ を 加 え 、 室 温
で ５ 日 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て ア セ ト リ シ ス を 行 っ た 。 こ の 反 応 液 を 中 和 処 理 し た 後 、 水
お よ び ク ロ ロ ホ ル ム で 分 配 を 行 い 、 得 ら れ た ク ロ ロ ホ ル ム 層 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 こ れ に よ っ て 、 β -1,3結 合 の ３ 糖 体 で あ る 化 合 物 １ （ ア セ テ ー ト
体 ） を ４ ８ ｍ ｇ （ 収 率 ４ .８ ％ ） 、 β -1,3結 合 の ５ 糖 体 で あ る 化 合 物 ２ （ ア セ テ ー ト 体 ）
を ３ １ ｍ ｇ （ 収 率 ３ .１ ％ ） 得 た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
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　 そ し て 、 化 合 物 １ （ ３ 糖 体 ） に ピ ペ リ ジ ン 、 酢 酸 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 添 加 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室
温 で 約 １ 日 攪 拌 す る こ と に よ り 一 段 階 目 の 反 応 を 行 い 、 さ ら に 、 CCl 3 CN、 CsCO 3 、 CH 2 Cl 2
を 添 加 し て 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で ４ 時 間 攪 拌 す る こ と に よ り 二 段 階 目 の 反 応 を 行 っ た 。
こ れ に よ っ て 、 末 端 （ １ 位 ） の 炭 素 が 修 飾 さ れ た 化 合 物 ３ を 得 た （ ス キ ー ム （ ２ ） ） 。 一
方 、 化 合 物 ２ に ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド /Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 添 加 し 、 脱 ア セ チ ル 化 を 行 う こ と に よ
っ て 化 合 物 ４ を 定 量 的 に 得 た （ ス キ ー ム （ ３ ） ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 得 ら れ た β -1,3グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー の ３ 量 体 （ 化 合 物 ３ ） お よ び ５ 量 体 （ 化 合 物 ４ ）
は 、 質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 、 そ の 構 造 を 確 認 し た 。 質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ 分 析 の
結 果 、 ３ 糖 体 で あ る 化 合 物 ３ は 、 MALDI-MS ; m/z = 990.12 [(M+Na)+] Exact Mass; 966.
29、 ５ 糖 体 で あ る 化 合 物 ４ は 、 MALDI-MS ; m/z = 1566.79 [(M+Na)+] Exact Mass; 1542.
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45と な っ た 。 こ の よ う に 安 価 な β -グ ル カ ン の ア セ ト リ シ ス に よ れ ば 、 多 段 階 の 合 成 を 行
う こ と な く 、 わ ず か ２ 段 階 で β -1,3グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー を 調 製 で き る た め 、 本 発 明 の 免
疫 活 性 剤 に お け る 多 糖 体 の 原 料 と し て 極 め て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　
　 （ ｉ ） 　 単 糖
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 前 記 ス キ ー ム （ ４ ） に 従 っ て 各 種 単 糖 を 調 製 し た 。 ま ず 、 Ｄ － グ ル コ ー ス （ 化 合 物 ５ ）
を ア リ ル ア ル コ ー ル (AllylOH： 50当 量 )に 溶 解 し て か ら 、 塩 化 ト リ メ チ ル シ リ ル (TMSCl： 5
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当 量 )を 加 え 、 ６ ０ ℃ で ７ 時 間 撹 拌 し た 。 そ し て 、 未 反 応 の AllylOHと TMSClと を 除 去 し た
後 、 こ の 反 応 物 を 未 精 製 の ま ま ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 さ ら に 、 ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル （ PhCH 2 (OMe) 2 ： 1.5当 量 ） と ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ p-
TsOH： 0.1当 量 ） を 加 え 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 化 合 物 ６ を 得 た 。 ２ 工 程 に
よ っ て 得 ら れ た 化 合 物 ６ の 収 率 は 、 ６ ８ ％ で あ っ た 。 な お 、 「 収 率 」 と は 、 各 反 応 に お け
る 出 発 物 質 （ 化 合 物 ） を １ ０ ０ ％ と し た 際 の 収 率 で あ っ て 、 以 下 同 様 で あ る 。 続 い て 、 化
合 物 ６ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (CH 2 Cl 2 )に 溶 解 し て か ら 、 塩 化 ベ ン ジ ル (BzCl： 1.1当 量 )、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン (Et 3 N： 2.2当 量 )、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBt： 1.1当 量 )を 加
え 、 室 温 で １ 日 撹 拌 す る こ と に よ っ て 化 合 物 ７ を 得 た 。 精 製 後 の 前 記 化 合 物 ７ の 収 率 は 、
化 合 物 ６ を １ ０ ０ ％ と し て ７ ６ ％ で あ っ た 。 な お 、 化 合 物 の 精 製 は 、 特 に 言 及 し な い 限 り
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 行 っ た 。 次 に 、 化 合 物 ７ を ジ ク ロ ロ メ タ ン
(CH 2 Cl 2 )に 溶 解 し て か ら 、 ｐ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ チ ル ト リ ク ロ ロ メ チ ル イ ミ デ ー ト (MPM
OC(NH)CCl 3 ： 2.0当 量 )、 ル イ ス 酸 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス （ 商 品 名 MS4A、 ア ル ド リ ッ チ 社
製 、 以 下 同 じ ） を 加 え て 、 こ の 混 合 物 を ‐ ２ ０ ℃ で 攪 拌 し た 。 ル イ ス 酸 と し て 、 ト リ フ ル
オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル (TMSOTf)を 用 い た 場 合 、 ０ .５ 時 間 の 攪 拌 に よ っ
て 、 ６ １ ％ の 収 率 で 化 合 物 ８ を 得 る こ と が で き た 。 ま た 、 ル イ ス 酸 と し て ト リ フ ル オ ロ メ
タ ル ス ル ホ ン 酸 ス ズ （ Sn(OTf) 2 ） を 用 い た 場 合 に は 、 １ ７ 時 間 の 攪 拌 に よ っ て 、 ２ ８ ％ の
収 率 で 化 合 物 ８ が 得 ら れ た 。 次 に 、 化 合 物 ８ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (CH 2 Cl 2 )に 溶 解 し て か ら 、
ジ メ チ ル ア ミ ン ・ ３ 水 素 化 ホ ウ 素 付 加 物 (HNMe 2 ・ BH 3 ： 2.5当 量 )、 ３ フ ッ 素 化 ホ ウ 素 ジ エ
チ ル エ ー テ ル 付 加 物 (BF 3 ・ OEt 2 ： 1.8当 量 )、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス を 加 え 、 ２ 時 間 攪 拌 し
て 反 応 を 行 っ た 。 な お 、 反 応 温 度 は 、 － ２ ０ ℃ か ら ２ 時 間 か け て 室 温 に ま で 昇 温 さ せ た 。
こ の 反 応 に よ っ て 、 ５ ５ ％ の 収 率 で 化 合 物 ９ を 得 た 。 他 方 、 化 合 物 ７ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (C
H 2 Cl 2 )に 溶 解 し て か ら 、 ジ メ チ ル ア ミ ン ・ ３ 水 素 化 ホ ウ 素 付 加 物 (HNMe 2 ・ BH 3 ： 2.5当 量 )
、 ３ フ ッ 素 化 ホ ウ 素 ジ エ チ ル エ ー テ ル 付 加 物 (BF 3 ・ OEt 2 ： 1.8当 量 )、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ
ス を 加 え 、 １ ２ 時 間 攪 拌 し て 反 応 を 行 っ た 。 な お 、 反 応 温 度 は 、 反 応 液 を ‐ ２ ０ ℃ に し て
か ら 室 温 に 放 置 し （ ２ 時 間 で 室 温 ） 、 そ の ま ま 残 り の １ ０ 時 間 は 室 温 と し た 。 こ の 反 応 に
よ っ て 化 合 物 １ ０ （ 収 率 ２ ４ ％ ） 、 化 合 物 １ ０ ’ （ 収 率 ４ ３ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 （ ii） ２ 糖 体 の 調 製
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 前 記 ス キ ー ム （ ５ ） に 従 っ て ２ 糖 体 を 調 製 し た 。 ま ず 、 得 ら れ た 化 合 物 ７ を ジ ク ロ ロ メ
タ ン (CH 2 Cl 2 )に 溶 解 し て か ら 、 ｐ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル メ チ ル ト リ ク ロ ロ メ チ ル イ ミ デ ー ト
(MPMOC(NH)CCl 3 ： 2.0当 量 )、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (TBD
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MSOTf： 0.1当 量 )、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス を 加 え 、 ３ 時 間 攪 拌 し て 反 応 を 行 い 、 化 合 物 ８
を 得 た （ 収 率 ６ ８ ％ ） 。 な お 、 反 応 温 度 は 、 － ２ ０ ℃ か ら ３ 時 間 か け て 室 温 に ま で 昇 温 さ
せ た 。 こ の 化 合 物 ８ を 完 全 に 精 製 せ ず に 、 イ リ ジ ウ ム 錯 体 ([Ir(cod)(MePh 2 P) 2 ]PF 6 ： 0.2
当 量 )を 加 え 、 化 合 物 ８ の ア リ ル 基 を 異 性 化 さ せ 、 さ ら に 、 ヨ ウ 素 (I 2 ： 2.0当 量 )と 水 を 加
え て 、 化 合 物 ８ の １ 位 の 保 護 基 を 除 去 す る こ と に よ っ て 化 合 物 １ １ を 得 た 。 な お 、 化 合 物
１ １ は 、 化 合 物 ７ を １ ０ ０ ％ と し た 場 合 の 収 率 が ７ ５ ％ で あ っ た 。 化 合 物 １ １ を ジ ク ロ ロ
メ タ ン に 溶 解 し て か ら 、 ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (CCl 3 CN： 5.0当 量 )と 炭 酸 セ シ ウ ム (Cs
CO 3 ： 0.5当 量 )を 加 え て 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 定 量 的 に 化 合 物 １ ２ を 得 た
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 他 方 、 化 合 物 １ ０ を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し て か ら 、 塩 化 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (TBD
MSOTf： 1.5当 量 )、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (DMAP： 1.3当 量 )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 1.
5当 量 ） を 加 え 、 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 ８ ３ ％ の 収 率 で 化 合 物 １ ３ を 得
た 。 こ の 際 、 化 合 物 １ ０ を １ ３ ％ 回 収 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 そ し て 、 化 合 物 １ ３ お よ び 化 合 物 １ ２ （ 1.2当 量 ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し て か ら 、
ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル (TMSOTf： 0.1当 量 )、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー
ブ ス を 加 え て 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 な お 、 反 応 温 度 は 、 － １ ０ ℃ か ら １ 時 間 か け て ０ ℃ に ま
で 昇 温 さ せ た 。 こ れ に よ っ て 、 ７ １ ％ の 収 率 で ２ 糖 体 の 化 合 物 １ ４ を 得 た 。 化 合 物 １ ４ は
、 質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ 分 析 の 結 果 、 MALDI-TOF-MS　 Exact Mass : 1002.42　 m/z = 1025
.88 ［ M+Na + ］ と な っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 （ iii） ３ 糖 体 の 調 製
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 次 に 、 前 記 ス キ ー ム （ ６ ） に 従 っ て ３ 糖 体 を 調 製 し た 。 ま ず 、 前 記 化 合 物 １ ４ を 混 合 溶
媒 （ ト ル エ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ： 水 ＝ 10： 1： 1） に 溶 解 し て か ら 、 2,3-ジ ク ロ ロ -5,6-ジ
シ ア ノ -1,4-ベ ン ゾ キ ノ ン （ DDQ： １ 当 量 ） を 加 え 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 化
合 物 １ ５ を 得 た 。 化 合 物 １ ５ の 収 率 は ６ ７ ％ で あ り 、 化 合 物 １ ４ の 回 収 率 は １ ８ ％ で あ っ
た 。 そ し て 、 こ の 化 合 物 １ ５ と 化 合 物 １ ２ （ 1.2当 量 ） と を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し て か
ら 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル (TMSOTf： 0.1当 量 )、 モ レ キ ュ ラ ー
シ ー ブ ス を 加 え て 、 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 な お 、 反 応 は 、 反 応 液 の 温 度 を － １ ０ ℃ に し て か ら
室 温 に 放 置 し 、 ３ 時 間 反 応 さ せ た 。 こ れ に よ っ て 、 ２ ９ ％ の 収 率 で 化 合 物 １ ６ を 得 た 。 こ
の 化 合 物 １ ６ を 質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ 分 析 し た 結 果 、 MALDI-TOF-MS  Exact Mass : 1472.
63  m/z = 1496.67 ［ M+Na + ］ と い う 結 果 で あ っ た 。 さ ら に 化 合 物 １ ６ を 混 合 溶 媒 （ ト ル
エ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ： 水 ＝ 10： 1： 1） に 溶 解 し て か ら 、 DDQ（ 1.0当 量 ） を 加 え 、 室 温 で
２ ４ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 化 合 物 １ ７ を 得 た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 II． 　 つ ぎ に 、 前 述 の よ う に し て 調 製 し た β -1,3グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー と 単 糖 、 β -1,3
グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー 同 士 を 、 β -1,6結 合 に よ っ て 結 合 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　

10

(15) JP 2005-225775 A 2005.8.25

１ .  単 糖 と ３ 糖 体 と の β -1,6結 合



【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 前 記 ス キ ー ム （ ７ ） に 従 っ て 、 単 糖 の ６ 位 に β -1,3グ ル コ ー ス オ リ ゴ マ ー が β -1,6結 合
し た 化 合 物 １ ８ を 合 成 し た 。 ま ず 、 前 記 化 合 物 １ （ ３ 糖 体 ） を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)
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に 溶 解 し て か ら 、 ピ ペ リ ジ ン (piperidine： 2当 量 )と 酢 酸 (AcOH： 1当 量 )を 加 え 、 室 温 で １
日 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 １ 位 の ア セ チ ル 基 が 選 択 的 に 除 去 さ れ た 化 合 物 １ ’ を 得 た 。
こ の 化 合 物 １ ’ を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し て か ら 、 ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (CCl 3 CN： 5
当 量 )と 炭 酸 セ シ ウ ム (CsCO 3 ： 0.5当 量 )を 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 定
量 的 に 化 合 物 ３ を 得 た 。 そ し て 、 こ の 化 合 物 ３ と 前 記 化 合 物 ９ と を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解
し 、 さ ら に ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (TBDMSOTf： 0.1当 量 )
を 加 え 、 － １ ５ ℃ で １ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 前 記 化 合 物 ３ と 化 合 物 ９ と が β 1,6結
合 し た 化 合 物 １ ８ が 得 ら れ た （ 収 率 ６ ２ ％ ） 。 な お 、 前 記 化 合 物 ３ と 化 合 物 ９ と の 添 加 割
合 は 、 モ ル 比 １ ２ ： １ と し た 。 質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ 分 析 の 結 果 、 化 合 物 １ ８ は 、 MALDI-
MS ; m/z = 1463.72 [(M+Na)+]　 Exact Mass; 1440.49で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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２ .  ２ 糖 体 と ４ 糖 体 と の β -1,6結 合



【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 前 記 ス キ ー ム （ ８ ） お よ び 下 記 ス キ ー ム （ ９ ） に 従 っ て 、 ２ 糖 体 の ６ 位 に ４ 糖 体 が β -1
,6結 合 し た 化 合 物 ２ １ を 合 成 し た 。 ま ず 、 前 記 化 合 物 １ ４ を 混 合 溶 媒 （ 酢 酸 ： テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン ： 水 ＝ ３ ： １ ： １ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 室 温 で ３ .５ 時 間 攪 拌 す る こ と に よ っ
て 、 前 記 化 合 物 １ ４ の ６ 位 の t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 を 除 去 し て 、 化 合 物 １ ４ ’ を 得 た
（ 収 率 ６ ９ ％ ） 。 な お 、 化 合 物 １ ４ の 回 収 率 は １ ９ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 方 、 化 合 物 １ ９ を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)に 溶 解 さ せ て か ら 、 さ ら に ピ ペ リ ジ ン (pi
peridine： 4.0当 量 )と 酢 酸 (AcOH： 2.0当 量 )と を 加 え 、 室 温 で １ 日 撹 拌 す る こ と に よ っ て
、 前 記 化 合 物 １ ９ の １ 位 の ア セ チ ル 基 を 選 択 的 に 除 去 し て 化 合 物 １ ９ ’ を 得 た 。 こ の 化 合
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物 １ ９ ’ を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 さ ら に ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (CCl 3 CN： 5.0当 量
)と 炭 酸 セ シ ウ ム (CsCO 3 ： 0.5当 量 )を 加 え て 室 温 で ５ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 定 量 的
に 化 合 物 ２ ０ を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ し て 、 前 記 ス キ ー ム （ ９ ） に 従 っ て 、 前 記 化 合 物 １ ４ ’ と 前 記 化 合 物 ２ ０ （ 1.08当 量
） と を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 さ ら に ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル
(TMSOTf)、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (TBDMSOTf)お よ び モ レ
キ ュ ラ ー シ ー ブ ス を 加 え 、 １ ８ 時 間 攪 拌 し て 反 応 を 行 い 、 化 合 物 ２ １ を 得 た （ 収 率 ７ ％ ）
。 な お 、 反 応 温 度 は 、 － １ ０ ℃ か ら １ 時 間 か け て 室 温 に ま で 昇 温 さ せ た 。 ま た 、 前 記 化 合
物 １ ４ と 化 合 物 ２ ０ と の 添 加 割 合 は 、 モ ル 比 １ ． １ ： １ と し た 。 得 ら れ た 化 合 物 ２ １ は 、
質 量 分 析 お よ び Ｎ Ｍ Ｒ 分 析 の 結 果 、 MALDI-TOF-MS　 Exact Mass : 2082.68　 m/z = 2104.7
 ［ M+Na + ］ と い う 結 果 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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３ .  ３ 糖 体 と ３ 糖 体 と の β -1,6結 合



【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 前 記 ス キ ー ム （ １ ０ ） に 従 っ て 、 ３ 糖 体 の 両 端 グ ル コ ー ス の ６ 位 に ３ 糖 体 が β -1,6結 合
し た 化 合 物 ２ ３ を 合 成 し た 。 ま ず 、 化 合 物 ３ と 化 合 物 １ ７ （ 0.1当 量 ） と を ジ ク ロ ロ メ タ
ン に 溶 解 し 、 さ ら に ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル (TMSOTf)0.1当 量 お
よ び モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス を 加 え 、 攪 拌 し て 反 応 を 行 う こ と に よ り 化 合 物 ２ ２ を 得 た 。 得
ら れ た 化 合 物 ２ ２ の ブ ロ ッ キ ン グ を は ず す こ と に よ っ て 化 合 物 ２ ３ を 得 た 。
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【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 以 上 の よ う に 本 発 明 の 免 疫 活 性 剤 は 、 含 有 す る 多 糖 体 が 、 従 来 の 天 然 β -グ ル カ ン に 比
べ て 、 低 分 子 で あ る に も か か わ ら ず 十 分 な 免 疫 活 性 能 を 示 す だ け で な く 、 水 等 に 対 す る 溶
解 性 や 体 内 吸 収 性 に も 優 れ る た め 、 医 療 の 分 野 に お い て 極 め て 有 用 で あ る と 言 え る 。
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