
(57)【要約】
ポリ［（Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－グルタミン］（ＰＨＥＧ）のようなポリ（アミ
ノ酸）、ポリ（アミノ酸誘導体）又はポリ（アミノ酸類似化合物）の脂質結合体と、活性
剤とを含むコロイド状担体組成物を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
少 な く と も １ つ の 疎 水 性 無 極 部 位 と 親 水 性 極 性 ヘ ッ ド 基 か ら な る 両 親 媒 性 脂 質 と ポ リ マ ー
又 は そ の モ ノ マ ー 前 駆 体 と か ら 得 る こ と が で き る 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 と 、 活 性 剤 と を
含 む コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 で あ っ て 、 該 ポ リ マ ー が ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 誘
導 体 ） 又 は ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 ） で あ り 、 該 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に よ っ て 該 コ
ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 が 長 期 循 環 性 を 付 与 さ れ る コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
該 コ ロ イ ド 状 担 体 が 小 胞 系 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
該 両 親 媒 性 脂 質 が 、 リ ン 脂 質 、 糖 脂 質 、 セ ラ ミ ド 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び そ の 誘 導 体 、 飽 和
又 は 不 飽 和 の 分 岐 又 は 直 鎖 の 炭 素 数 ８ ～ ５ ０ の モ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア ル カ ノ ー ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 カ ル ボ ハ ラ イ ド 又 は ア
ル カ ノ イ ッ ク 酸 、 及 び こ れ ら の 無 水 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
該 両 親 媒 性 脂 質 が 少 な く と も ２ つ の 疎 水 性 無 極 部 位 を 有 す る 請 求 項 ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
該 両 親 媒 性 脂 質 が 、 １ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン 、 Ｎ － ス ク シ ニ ル ジ オ ク タ デ シ
ル ア ミ ン 及 び ジ ス テ ア リ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請
求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
該 ポ リ マ ー の 水 に お け る χ － パ ラ メ ー タ ー が 、 ０ ． ６ ５ 以 下 、 好 ま し く は ０ ． ５ 以 下 で あ
る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
該 ポ リ マ ー が 、 生 理 的 ｐ Ｈ 範 囲 ４ ～ ８ に お い て 実 質 的 な 量 の 荷 電 基 を 含 ま な い 請 求 項 １ ～
６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
該 ポ リ マ ー が 、 生 理 的 ｐ Ｈ 値 ４ ～ ８ に お い て 中 性 で あ る か 又 は 中 和 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 モ
ノ マ ー 、 ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 モ ノ マ ー 又 は ア ミ ノ 酸 誘 導 体 モ ノ マ ー か ら な る 請 求 項 ７ 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
該 ポ リ マ ー が 、 α － ア ミ ノ 酸 及 び そ の 誘 導 体 又 は 類 似 化 合 物 か ら な る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
該 ポ リ マ ー の 分 子 量 が 500～ 75,000、 好 ま し く は 2,000～ 15,000で あ る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
該 ポ リ マ ー が 生 分 解 性 で あ る 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
該 ポ リ マ ー が 、 ポ リ ［ （ Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ］ － Ｌ － グ ル タ ミ ン で あ る 請 求 項
１ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
該 ポ リ マ ー が 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
該 ポ リ マ ー が ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド ） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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本 発 明 は 活 性 剤 (active agent)及 び 脂 質 － ポ リ マ ー 結 合 体 を 含 む コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ニ オ ソ ー ム や リ バ ー ス 小 胞 （ reversed vesicle
s） の よ う な 二 分 子 膜 小 胞 系 、 ミ セ ル 系 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 ナ ノ ス フ ェ ア 等 が 含 ま れ る 。 こ
の よ う な コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 の な か で よ く 知 ら れ て い る 代 表 的 な も の は リ ポ ソ ー ム で 形
成 さ れ て い る 。 以 後 、 特 に リ ポ ソ ー ム に つ い て 言 及 す る が 、 本 明 細 書 に お け る 説 明 、 開 示
及 び 教 示 は 、 他 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に も 同 様 に 関 わ る と い う こ と を 念 頭 に お い て お か
な け れ ば な ら な い 。
リ ポ ソ ー ム は コ ロ イ ド 状 担 体 粒 子 の グ ル ー プ に 属 し 、 水 性 相 を 封 入 し た 一 つ 以 上 の 同 心 円
状 の 脂 質 二 分 子 膜 か ら な る 微 細 な 小 胞 で あ る 。 そ の 大 き さ 、 表 面 電 荷 、 脂 質 組 成 物 、 二 分
子 膜 流 動 性 と い う 点 に お け る 構 造 上 の 汎 用 性 、 ま た 、 ほ と ん ど す べ て の 薬 物 を 封 入 す る こ
と が で き る と い う 点 か ら 、 薬 物 送 達 系 と し て の リ ポ ソ ー ム の 重 要 性 は 容 易 に 理 解 さ れ て い
た 。 し か し な が ら 、 リ ポ ソ ー ム が 静 脈 内 に 注 入 さ れ る と 、 リ ポ ソ ー ム は 単 核 食 細 胞 系 （ Ｍ
Ｐ Ｓ ） に よ っ て 異 物 粒 子 と し て 認 識 さ れ 、 肝 臓 、 脾 臓 及 び 骨 髄 の よ う な 食 細 胞 の 多 い 器 官
へ と 循 環 系 か ら 容 易 に 消 失 す る 。 こ の 作 用 を 抑 制 す る い く つ か の 可 能 性 が 明 確 に さ れ て き
た 。 例 え ば リ ポ ソ ー ム の 粒 子 径 を 小 さ く し た り 、 リ ポ ソ ー ム の 表 面 電 荷 を 変 更 す る こ と で
あ る 。 ま た 、 も う 一 つ は 、 リ ポ ソ ー ム の 表 面 に 特 定 の 親 水 性 ポ リ マ ー 成 分 を 導 入 し て リ ポ
ソ ー ム を 表 面 修 飾 す る こ と に 関 す る 開 発 で 、 こ の 親 水 性 の 基 が 粒 子 表 面 で の タ ン パ ク 質 の
吸 着 を お さ え る の で あ る 。 そ の 結 果 、 こ う し て で き た リ ポ ソ ー ム は Ｍ Ｐ Ｓ の 細 胞 に よ る 認
識 を 免 れ 、 総 循 環 に お け る 滞 留 時 間 が 長 く な る 。 リ ポ ソ ー ム の 表 面 修 飾 の よ く 知 ら れ た 例
と し て 、 脂 質 誘 導 体 の リ ポ ソ ー ム 組 成 物 を 調 製 す る 際 に 親 水 性 ポ リ マ ー の ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） を 結 合 さ せ る 例 が 挙 げ ら れ る 。 通 常 、 こ の ポ リ マ ー は 、 疎 水 性 部 位 で
末 端 が 改 質 さ れ て お り 、 こ の 疎 水 性 部 位 は ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 誘 導 体 又 は 長
鎖 脂 肪 酸 の 残 基 で あ る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 自 体 が か な り 安 定 し た ポ リ マ ー で あ り 、
タ ン パ ク 質 粘 着 を 阻 止 し 、 生 理 学 的 条 件 下 で は 酵 素 に よ る 劣 化 又 は 加 水 分 解 に よ る 劣 化 を
う け な い ポ リ マ ー で あ る 。 血 漿 半 減 期 を 伸 ば し 食 細 胞 が 多 い 器 官 へ の 集 積 を 減 ら す と い う
点 に 関 し て 良 好 な 結 果 が 得 ら れ 、 Ｐ Ｅ Ｇ で 表 面 修 飾 さ れ た リ ポ ソ ー ム の 静 脈 内 投 与 は 様 々
な 種 類 の 動 物 、 そ し て 人 間 に も 行 わ れ た （ 非 特 許 文 献 １ ） （ 非 特 許 文 献 ２ ） （ 非 特 許 文 献
３ ） 。 ド キ ソ ル ビ シ ン を 含 有 し た 上 記 の よ う な リ ポ ソ ー ム 製 剤 に 対 し て 市 場 の 認 可 も で て
い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
一 方 で 、 長 期 循 環 性 リ ポ ソ ー ム に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ポ リ マ ー を 使 用 す る こ と に よ る
短 所 に も い く つ か 直 面 す る こ と に な っ た 。 Ｐ Ｅ Ｇ を グ ラ フ ト し た リ ポ ソ ー ム は 非 生 分 解 性
で あ る た め 、 大 食 細 胞 や 皮 膚 に 集 積 す る こ と が 懸 念 さ れ る 。 Ｐ Ｅ Ｇ リ ポ ソ ー ム を 二 度 目 に
注 入 す る と 、 長 期 循 環 性 が 失 わ れ て い る こ と （ 迅 速 な ク リ ア ラ ン ス ） が わ か っ た （ 非 特 許
文 献 ４ ） 。 Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム を 患 者 に 使 用 し た 最 近 の 研 究 に よ る と 、 Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー
ム が 急 性 の 副 作 用 （ 顔 面 紅 潮 、 胸 部 圧 迫 、 息 切 れ 、 血 圧 の 変 化 ） を 誘 発 す る 可 能 性 が あ り
、 Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム 処 方 の 投 与 （ 注 入 ） が 終 了 す る と す ぐ に そ れ ら の 副 作 用 は 消 え る こ
と が わ か っ た 。 最 近 の デ ー タ で は 、 副 作 用 の 誘 発 は 補 体 活 性 の し わ ざ で あ る と 指 摘 さ れ て
い る （ 非 特 許 文 献 ５ ） 。 今 の と こ ろ 、 Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム を 基 本 と し た 市 販 の 製 剤 は 水 性
懸 濁 液 製 剤 で あ る 。 一 般 的 な リ ポ ソ ー ム 水 性 懸 濁 液 製 剤 や Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム の 貯 蔵 寿 命
は か な り 限 界 が あ る こ と は よ く 知 ら れ て い る 。 こ う し た 製 剤 の ビ ヒ ク ル 又 は 分 散 媒 の 取 り
除 き 方 に つ い て の 技 術 も い く つ か 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 噴 霧 乾 燥 、 ダ イ ア フ ィ ル ト レ ー
シ ョ ン 、 回 転 蒸 発 等 、 さ ら に 好 ま し く は 凍 結 乾 燥 が 挙 げ ら れ る 。 近 年 、 テ ク ネ チ ウ ム キ レ
ー ト 化 剤 ヒ ド ラ ジ ノ ニ コ チ ン ア ミ ド を 含 ま せ Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム の 貯 蔵 寿 命 を 改 善 し て 長
く す る 凍 結 乾 燥 法 が 提 案 さ れ た （ 非 特 許 文 献 ６ ） 。 し か し 、 結 果 と こ の 技 術 の リ ポ ソ ー ム
製 剤 へ の 適 用 性 に つ い て は さ ら に 調 査 研 究 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 使 用 に は 欠 点 が あ る こ と か ら 、 そ れ に 代 わ る ポ リ マ ー を 探 す こ
と に 研 究 者 た ち は 駆 り た て ら れ た 。 リ ポ ソ ー ム に 結 合 す る た め に 小 胞 形 成 脂 質 で 誘 導 体 化
す る の に 適 し た 候 補 と し て 多 く の ポ リ マ ー が 提 案 さ れ た （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 親 水 性 を 有
す る 水 溶 性 ポ リ マ ー の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ア ク リ ロ イ ル モ ル フ ォ リ ン 、 ポ リ ２ －
メ チ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ２ － エ チ ル － ２ － オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 及
び ポ リ グ リ セ ロ ー ル は 、 静 脈 内 投 与 後 の リ ポ ソ ー ム の 循 環 時 間 を あ る 程 度 長 く す る こ と が
わ か っ た 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 脂 質 ポ リ マ ー 結 合 体 は 、 既 知 の 脂 質 － Ｐ Ｅ Ｇ － 結 合
体 に ま さ る 利 点 が な か っ た と い う こ と が 主 な 理 由 で 、 今 に 至 る ま で 市 販 の 薬 物 製 剤 の 分 野
に 適 用 さ れ な か っ た 。 そ の た め 、 脂 質 で 誘 導 体 化 し て リ ポ ソ ー ム の よ う な コ ロ イ ド 状 担 体
組 成 物 中 に 結 合 で き る ポ リ マ ー で あ っ て 、 長 期 循 環 性 を 有 し さ ら に Ｐ Ｅ Ｇ よ り も 優 位 な 点
、 た と え ば 生 分 解 性 を 有 す る ポ リ マ ー を 見 つ け る 必 要 が 依 然 と し て あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】
EP-0688207
【 非 特 許 文 献 １ 】
Storm G., Belliot S.O., Daernen T., Lasic D.D.: Surface modification of nanopart
icles to oppose uptake by the mononuclear phagocyte system in Adv. Drug delivery
 Rev. 17, 31-48, (1995)
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Moghimi S.M., Hunter A.C., Murray J.C.: Long-circulating andtarget-specific nano
particles; theory to practice in Pharmacol. Rev. 53, 283-318, (2001)
【 非 特 許 文 献 ３ 】
Boerman O.C., Dams E.T., Oyen W.J.G., Corstens F.H.M., Storm G.: Radiopharmaceut
icals for scintigraphic imaging of infection and inflammation in Inflamm. Res. 5
0, 55-64, (2001)
【 非 特 許 文 献 ４ 】
Dams E.T., Laverman P., Oijen W.J., Storm G., Scherphof G.L., Van der Meer J.W.,
 Corstens F.H., Boennan O.C.: Accelerated blood clearance and altered biodistrib
ution of repeated injections of sterically stabilized liposomes in J. Pharmacol.
 Exp. Ther. 292, 1071-1079, (2000)
【 非 特 許 文 献 ５ 】
Szebeni J., Baranyi L., Savay S., Lutz H., Jelezarova E., Bunger R., Alving C.R.
: The role of complement activation in hypersensitivity to Pegylated liposomal d
oxorubicin (Doxil) in J. Liposome Res. 10, 467-481, (2000)
【 非 特 許 文 献 ６ 】
Laverman P., van Bloois L., Boerman O.C., Oyen W.J.G., Corstens F.H.M., Storm G.
: Lyophilisation of Tc-99m-HYNIC labelled PEG-liposomes in J. Liposome Res. 10(2
&3), page 117-129 (2000)
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 疎 水 性 無 極 部 位 と 親 水 性 を 有 す る 極 性
ヘ ッ ド 基 か ら な る 両 親 媒 性 脂 質 と 、 ポ リ マ ー 又 は そ の モ ノ マ ー 前 駆 体 と か ら 得 ら れ る 脂 質
－ ポ リ マ ー 結 合 体 と 、 活 性 剤 と を 含 む コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 を 提 供 す る も の で 、 ポ リ マ ー
は ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） 又 は ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 ） で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 願 明 細 書 で 使 用 す る 活 性 剤 と い う 用 語 は 、 治 療 上 、 生 物 学 上 、 生 理 学 上 、 予 防 上 及 び 診
断 上 活 性 な 剤 （ 有 効 な 剤 ） で あ り 、 造 影 剤 や 放 射 活 性 標 識 化 合 物 を 含 み 、 こ れ ら の 活 性 剤
は 、 所 望 の 効 果 を 得 る の に 十 分 な 量 を コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 中 に 含 有 さ せ る こ と が で き る
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。 こ れ ら の 活 性 剤 は 人 間 と 他 の 動 物 両 方 に 有 用 な も の で あ る 。 治 療 上 活 性 剤 の 例 と し て 、
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 腫 瘍 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 造 影 剤 に は 酸 素 の よ う な 気 体 状 態 の 化 合
物 や 3 Ｈ － コ レ ス テ リ ル オ レ イ ル エ ー テ ル の よ う な 放 射 性 標 識 賦 形 剤 を 含 む 。 本 発 明 に よ
る と 、 こ の 活 性 剤 は 両 親 媒 性 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 と 化 学 的 に 結 合 し て い な い 。
本 発 明 の 組 成 物 中 の 両 親 媒 性 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 は 、 両 親 媒 性 脂 質 と ポ リ マ ー 又 は そ
の モ ノ マ ー 前 駆 体 か ら 得 ら れ る 。
本 発 明 の 脂 質 － ポ リ マ ー 結 合 体 に 使 用 さ れ る 両 親 媒 性 脂 質 は 、 少 な く と も １ つ の 疎 水 性 を
有 す る 無 極 の テ ー ル と 親 水 性 を 有 す る 極 性 ヘ ッ ド 基 か ら な る 様 々 な 合 成 又 は 天 然 の 脂 質 か
ら 選 択 す れ ば よ く 、 小 胞 形 成 脂 質 や 膜 脂 質 が あ る 。
脂 質 － ポ リ マ ー 結 合 体 に 使 用 さ れ る 両 親 媒 性 脂 質 の 重 要 な 特 色 の 一 つ は 、 脂 質 中 、 ポ リ マ
ー 鎖 と の 共 有 結 合 に 適 し た 極 性 ヘ ッ ド 基 に 官 能 基 を 含 む と い う こ と で あ る 。 極 性 ヘ ッ ド 基
と し て は 、 例 え ば 、 第 一 又 は 第 二 ア ミ ン 基 、 水 酸 基 、 ア ル デ ヒ ド 基 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 又 は カ
ル ボ ン 酸 基 が 挙 げ ら れ る 。 脂 質 の 疎 水 性 部 位 に よ っ て 、 リ ポ ソ ー ム の よ う な 二 分 子 膜 構 造
中 に 脂 質 － ポ リ マ ー 結 合 体 が 包 含 さ れ る こ と が 可 能 と な り 、 疎 水 性 部 位 は ア ン カ ー と し て
作 用 す る 。
両 親 媒 性 脂 質 の 例 と し て 、 リ ン 脂 質 、 糖 脂 質 、 セ ラ ミ ド 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び そ の 誘 導 体
、 飽 和 又 は 部 分 不 飽 和 の 分 岐 又 は 直 鎖 の 炭 素 数 ８ ～ ５ ０ の モ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア ル カ ノ ー ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 カ ル ボ ハ ラ
イ ド （ carbohalide） 又 は ア ル カ ノ イ ッ ク 酸 (alkanoci acid)、 及 び こ れ ら の 無 水 物 が 挙 げ
ら れ る 。
よ り 具 体 的 に は 、 適 切 な 両 親 媒 性 脂 質 の 例 と し て 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 ス テ ア リ ル ア
ミ ン 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び パ ル ミ チ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。
脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に お い て 推 奨 さ れ る 両 親 媒 性 脂 質 と は 、 多 く の 場 合 は ア ル カ リ 鎖
で あ る ２ つ の 疎 水 性 鎖 と 、 前 記 に 記 載 の と お り 官 能 基 を 含 む 極 性 ヘ ッ ド 基 と を 有 す る 脂 質
で あ る 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 誘 導 体 、 な か で も ジ ス テ ア リ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル
エ タ ノ ー ル ア ミ ン は 、 反 応 性 ア ミ ノ 基 を 有 す る こ と か ら 上 記 記 載 の 推 奨 さ れ る リ ン 脂 質 で
あ る 。
さ ら に 推 奨 さ れ る 両 親 媒 性 脂 質 と し て は 、 第 一 又 は 第 二 ア ミ ン を 親 水 性 極 性 ヘ ッ ド 基 と し
て 有 し 、 さ ら に 飽 和 又 は 不 飽 和 の 炭 素 数 ８ ～ ５ ０ の 分 岐 又 は 直 鎖 の 疎 水 性 を 有 す る ２ つ の
無 極 部 位 を 有 す る 。 こ の 例 と し て は 、 １ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン 並 び に ジ ス テ
ア リ ル ア ミ ン や Ｎ － ス ク シ ニ ル ジ オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ） の よ う な ジ ス テ
ア リ ル ア ミ ン 含 有 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 の ポ リ マ ー 部 分 は 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸
誘 導 体 ） 又 は ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 ） で 形 成 さ れ て い る 。 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） は
、 ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー か ら な る ポ リ マ ー で 、 １ 個 以 上 の 置 換 基 が 結 合 し て い る 。 こ の 例 と し
て は 、 ポ リ （ ２ ‐ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 願 明 細 書 に 開 示
さ れ て い る ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 ） と は 、 ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー の 炭 素 原 子 鎖 長 が 短 か く
な っ て い る か 、 又 は 長 く な っ て い る ポ リ マ ー を 指 す 。 そ の 例 と し て 、 ポ リ （ ホ モ セ リ ン ）
や ポ リ （ ペ ン タ ホ モ セ リ ン ） が 挙 げ ら れ る 。
ポ リ マ ー は 、 ポ リ マ ー 鎖 全 体 を 通 し て 同 じ モ ノ マ ー か ら な る ホ モ ポ リ マ ー で あ る 。 ま た 、
ポ リ マ ー 部 分 は ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） 及 び ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合
物 ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 で 構 成 す る こ と も 可 能 で あ る し 、 或 い は
１ 種 以 上 の ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 及 び ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
適 切 な モ ノ マ ー を 交 互 に 並 べ た も の 又 は 順 番 を 制 御 し て 並 べ た も の 、 又 は ラ ン ダ ム 重 合 し
た も の で ポ リ マ ー 部 分 を 形 成 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ポ リ マ ー は 直 鎖 で も 分 岐 し て い て も
よ く 、 グ ラ フ ト ポ リ マ ー も 含 ま れ る が 、 直 鎖 が 好 ま し い 。
有 用 な ア ミ ノ 酸 と し て は 、 天 然 の α － ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 し か し 、 非 タ ン パ ク 性 又 は
天 然 で な い ア ミ ノ 酸 と 同 様 に β － ア ミ ノ 酸 に も 関 心 が も た れ て き た よ う で あ る 。 Ｌ 体 と Ｄ
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体 両 方 の ア ミ ノ 酸 及 び そ の 誘 導 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に お
け る ポ リ マ ー の ア ミ ノ 酸 配 列 が Ｌ 体 ア ミ ノ 酸 の 残 基 に よ っ て 形 成 さ れ る と 、 で き た ポ リ マ
ー は 酵 素 劣 化 を う け や す い 。 一 方 、 本 発 明 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に お け る ポ リ マ ー の
ア ミ ノ 酸 配 列 が Ｄ 体 ア ミ ノ 酸 に よ っ て 形 成 さ れ る 場 合 は 、 で き た ポ リ マ ー は ペ プ チ ド 劣 化
酵 素 に 対 し て 安 定 し た 傾 向 が あ る 。 ま た 、 Ｌ 体 ア ミ ノ 酸 と Ｄ 体 ア ミ ノ 酸 の 混 合 物 も 使 用 で
き る 。 コ ロ イ ド 状 担 体 粒 子 の 表 面 修 飾 に 本 発 明 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 が 取 り 込 ま れ る
の で 、 ポ リ マ ー の 異 な る 特 性 を 考 慮 す る と 、 結 合 体 調 製 用 の 出 発 物 質 に Ｌ 体 及 び ／ 又 は Ｄ
体 を 選 択 的 に 使 用 し て 表 面 修 飾 を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
ポ リ （ ア ミ ノ 酸 ） 、 ポ リ （ ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） 及 び ポ リ （ ア ミ ノ 酸 類 似 化 合 物 ） は 、 本 発 明
の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に と り こ む の に 適 し て い る が 、 こ れ ら の 重 要 な 特 性 の 一 つ は 水
に 溶 け る （ １ ０ ０ 部 の 水 に 対 し て 少 な く と も １ 部 、 好 ま し く は ３ ０ 部 の 水 に 対 し て １ 部 、
最 も 好 ま し く は １ ０ 部 以 下 の 水 に 対 し て １ 部 ） と い う こ と で あ る 。 ま た 、 こ の ポ リ マ ー は
、 水 中 に お け る ポ リ マ ー の χ － パ ラ メ ー タ ー に よ っ て も 特 徴 づ け る こ と が で き る 。 こ の ポ
リ マ ー と 溶 媒 の 相 互 作 用 パ ラ メ ー タ ー は 、 例 え ば 膜 浸 透 圧 法 で 求 め る こ と が で き る 。 本 発
明 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 中 に お い て 優 位 に 使 用 す る こ と が で き る ポ リ マ ー は 、 χ － パ
ラ メ ー タ ー が 水 中 で ０ ． ６ ５ 以 下 、 好 ま し く は ０ ． ５ 以 下 で あ る 。
ポ リ マ ー の も う 一 つ の 重 要 な 特 徴 は 、 ｐ Ｈ 値 ４ ～ ８ の 範 囲 （ 生 理 的 範 囲 ） 内 で は 荷 電 し た
基 が 実 質 的 な 量 含 ま れ な い と い う こ と で あ る 。 中 性 ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー 又 は ア ミ ノ 酸 類 似 モ
ノ マ ー を ポ リ マ ー 又 は ア ミ ノ 酸 誘 導 体 モ ノ マ ー の 調 製 に 使 用 す る こ と が 好 ま し く 、 こ れ ら
は 中 性 で あ る か 中 和 し て お い た も の で あ る 。 本 発 明 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 の 長 期 循 環 性
を 阻 害 し な い よ う な 低 い 割 合 で あ れ ば 荷 電 し た 基 を 含 ま せ る こ と は で き る よ う で あ る 。 ２
－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン と 荷 電 し た モ ノ マ ー の 共 重 合 体 に つ い て 実 証 さ れ て
い る よ う に 、 正 帯 電 し て い る 基 は 負 帯 電 し て い る 基 よ り も よ り 高 い 割 合 で 含 有 さ せ る こ と
が で き る 。
ポ リ マ ー 作 成 に 適 し た モ ノ マ ー と し て は 、 他 に は ア ラ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 バ リ ン 、 α － ア
ミ ノ ア ジ ピ ン 酸 、 α 、 γ － ジ ア ミ ノ 酪 酸 誘 導 体 、 オ ル ニ チ ン 、 グ ル タ ミ ン と グ ル タ ミ ン 酸
を 含 む グ ル タ ミ ン 誘 導 体 、 ア ス パ ラ ギ ン と ア ス パ ラ ギ ン 酸 を 含 む ア ス パ ラ ギ ン 誘 導 体 、 リ
ジ ン 誘 導 体 、 メ チ オ ニ ン と メ チ オ ニ ン 誘 導 体 、 セ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 、 さ ら に ホ モ セ リ ン
や ペ ン タ ホ モ セ リ ン の よ う な Ｃ Ｈ 2 基 を 付 加 し た 類 似 化 合 物 が あ る 。 側 基 と し て 適 し て い
る の は 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 酸 ア ミ
ド 、 ア リ ー ル 基 、 又 は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た も の で あ る が 、 ポ リ マ ー の 水 溶 性 を 保 つ こ と
が 前 提 で あ る 。 こ れ ら の 基 の 例 と し て は 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 及 び ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。 使 用 で き る
ポ リ マ ー に は 、 例 え ば 、 ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － セ リ ン ） （ Ｐ Ｄ Ｌ Ｓ ） 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ） － Ｄ ， Ｌ － グ ル タ ミ ン （ Ｐ Ｄ Ｌ Ｈ Ｅ Ｇ ） 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ） － Ｌ － グ
ル タ ミ ン （ Ｐ Ｈ Ｂ Ｇ ） 、 及 び １ ％ の グ ル タ ミ ン 酸 を 含 む ポ リ （ Ｈ Ｅ Ｇ － ｃ ｏ － グ ル タ ミ ン
酸 ） 共 重 合 体 （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ １ ％ Ｇ Ａ ） が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ （ Ｄ
， Ｌ － グ ル タ ミ ン ） （ Ｐ Ｄ Ｌ Ｇ ） 、 ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン ） （ Ｐ Ｄ Ｌ Ａ ） 、 ポ リ （
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン （ Ｐ Ｈ Ｐ Ｇ ） 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ）
－ Ｌ － グ ル タ ミ ン （ Ｐ ２ Ｈ Ｐ Ｇ ） 、 並 び に ベ ー タ ア ラ ニ ン と ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル － Ｌ －
グ ル タ ミ ン の 共 重 合 体 （ Ｐ ｂ Ａ Ｈ Ｅ Ｇ ） 及 び ５ ％ と １ ％ の ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 側 基 を 含
む ポ リ （ Ｈ Ｅ Ｇ － ｃ ｏ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル － グ ル タ ミ ン ） 共 重 合 体 （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ５ ％ Ｄ
Ｇ 及 び Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ １ ％ Ｄ Ｇ ） が 挙 げ ら れ る 。 よ り 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 ポ リ － ［ Ｎ － （ ２ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ） 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） －
Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン （ Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ） 、 及 び ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド ） （ Ｐ Ｄ Ｌ
Ｍ Ｓ ） と い っ た ホ モ ポ リ マ ー で あ る 。
ポ リ マ ー 鎖 に は 、 モ ノ マ ー サ ブ ユ ニ ッ ト が ５ ～ ５ ０ ０ 、 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ 個 含 ま れ
て い る 。 ポ リ マ ー の 平 均 分 子 量 は ５ ０ ０ ～ ７ ５ ０ ０ ０ 、 好 ま し く は ２ ０ ０ ０ ～ １ ５ ０ ０ ０
で あ る 。 平 均 分 子 量 は こ の 分 野 で 既 知 の 様 々 な 方 法 で 評 価 す る こ と が で き る 。 本 出 願 に お
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け る 実 施 例 で は 、 分 子 量 の 評 価 は Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ を も と に 行 っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 組 成 物 に 取 り 込 ま れ る 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 作 成 す る に は 、 重 合 や 脂 質 と の
結 合 に 先 立 っ て 、 ア ミ ノ 酸 モ ノ マ ー の 側 鎖 に 含 ま れ る 反 応 性 基 を 保 護 す る 製 造 方 法 が 好 ま
し く は 採 用 さ れ て き た 。
脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 は こ の 分 野 で 既 知 の 方 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 ア ミ ノ
酸 の ポ リ マ ー を 調 製 す る 方 法 と し て 、 任 意 に １ 種 以 上 の 保 護 基 を 有 し て い て も よ い 対 応 の
ア ミ ノ 酸 Ｎ － カ ル ボ キ シ － 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） を 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 第 一 ア ミ ン の よ
う な 求 核 剤 で 開 環 重 合 を 開 始 さ せ る 方 法 が よ く 知 ら れ て い る 。 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を
得 る た め の も う 一 つ の 方 法 と し て は 、 開 環 Ｎ Ｃ Ａ 重 合 に お け る 開 始 剤 と し て 、 例 え ば Ｎ －
Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン の よ う な 保 護 官 能 基 を 有 す る ア ミ ン を 使 用 す る 方 法 が あ
る 。 こ の プ ロ セ ス で は 二 つ の ス テ ッ プ 、 即 ち 、 官 能 基 の 脱 保 護 の ス テ ッ プ と そ の 後 の 反 応
性 基 で 脂 質 に 結 合 さ せ る ス テ ッ プ が 余 計 に 必 要 で は あ る が 、 こ の 方 法 で 調 製 し た 脂 質 － ポ
リ マ ー － 結 合 体 も 本 発 明 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に 組 み 込 む の に 適 し て い る 。
両 親 媒 性 脂 質 が 、 炭 素 数 ８ ～ ５ ０ の 分 岐 又 は 直 鎖 の モ ノ 又 は ジ ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 若 し く は ジ ア ル キ レ ン ア ミ ン 、 ア ル カ ノ ー ル 又 は セ ラ ミ ド で あ る な ら ば 、 そ れ を 開
環 重 合 の プ ロ セ ス で 開 始 剤 と し て 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 一 つ の ス テ ッ プ
で 重 合 の 最 中 に 両 親 媒 性 脂 質 が ポ リ マ ー に 結 合 す る こ と を 意 味 し て い る 。 ポ リ ア ミ ノ 酸 の
分 子 量 は 、 溶 媒 又 は 溶 媒 の 組 み 合 わ せ 、 使 用 す る 化 学 物 質 の 純 度 、 及 び 重 合 開 始 剤 に 対 す
る モ ノ マ ー の 割 合 に 著 し く 左 右 さ れ る 。 一 般 に 、 重 合 開 始 剤 に 対 す る モ ノ マ ー の 割 合 が 高
け れ ば 高 い ほ ど 、 ポ リ マ ー の 分 子 量 は 大 き く な る 。
所 定 の 組 成 の ポ リ マ ー を 調 製 す べ き 時 は 、 固 相 法 に よ る ペ プ チ ド の 合 成 方 法 を 用 い る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
ポ リ マ ー の 繰 り 返 し 単 位 に 存 在 す る 保 護 基 は 、 ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ パ
ノ ー ル 又 は ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ノ ア ル コ ー ル を 使 っ て ア ミ
ノ 分 解 し て 取 り 除 く こ と が で き る 。
例 え ば 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 末 端 基 が 結 合 し た Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ （ 以 後 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ
ン と 呼 ぶ ） の 調 製 は 、 以 下 の ス テ ッ プ の み か ら な る 。 適 当 な 溶 媒 中 に ス テ ア リ ル ア ミ ン を
添 加 し て γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト （ Ｂ Ｌ Ｇ ） の Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 を 重 合 し た
後 、 得 ら れ た ポ リ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン を ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル で 引 き 続 き ア ミ ノ 分
解 し て Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン に 変 換 し た 。 ２ 種 類 の 異 な る 溶 媒 中 で ス テ ア リ ル ア ミ
ン を 開 始 剤 と し て 使 用 す る こ と に よ っ て 、 異 な る 分 子 量 を 有 す る ２ 種 類 の バ ッ チ の Ｐ Ｂ Ｌ
Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン が 得 ら れ た 。 ア ミ ノ 分 解 後 、 異 な る ２ つ の 分 子 量 を 有 す る ２ 種 の Ｐ
Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン の バ ッ チ と し て 得 ら れ た 。 エ チ ル ア セ テ ー ト と ジ ク ロ ロ メ タ ン
で 行 っ た 第 １ の 重 合 で は 、 分 子 量 ６ ０ ０ ０ か ら ９ ０ ０ ０ の Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン が
得 ら れ た 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で の 第 ２ の 重 合 で は 分 子 量 ２ ０ ０ ０ か ら ３ ５ ０ ０ の Ｐ Ｈ
Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン が 得 ら れ た 。
本 発 明 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ニ オ ソ ー ム や リ バ ー ス 小 胞 の よ う な 二
分 子 膜 の 小 胞 系 、 ミ セ ル 系 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 ナ ノ ス フ ェ ア 等 が 含 ま れ る 。 推 奨 さ れ る コ ロ
イ ド 状 担 体 組 成 物 は 、 二 分 子 膜 か ら な る 小 胞 系 で あ る 。
リ ポ ソ ー ム の 調 製 に あ た っ て は 、 リ ポ ソ ー ム 調 製 に 通 常 使 用 さ れ る 成 分 、 例 え ば 、 小 胞 形
成 脂 質 、 安 定 剤 等 と 本 発 明 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 混 合 す る 。 ポ リ マ ー － 脂 質 結 合 体
を 含 有 し な い 対 応 の リ ポ ソ ー ム に 比 べ て 、 リ ポ ソ ー ム の 血 中 循 環 時 間 を 数 倍 延 長 す る の に
十 分 な モ ル 濃 度 で 結 合 体 を 含 有 さ せ る 。 ポ リ マ ー 結 合 体 は 、 通 常 １ ～ １ ５ モ ル パ ー セ ン ト
、 好 ま し く は ３ ～ １ ０ モ ル パ ー セ ン ト 、 最 も 好 ま し く は ５ ～ ７ ． ５ モ ル パ ー セ ン ト の 割 合
で 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
リ ポ ソ ー ム の 平 均 粒 径 は 、 動 的 光 散 乱 （ Ｄ Ｌ Ｓ ） 法 で 求 め る 場 合 、 ２ ０ ０ ｎ ｍ よ り 小 さ く
、 好 ま し く は １ ５ ０ ｎ ｍ よ り 小 さ く 、 １ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 が 最 も 好 ま し い 。
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こ の タ イ プ の コ ロ イ ド 状 担 体 粒 子 の 平 均 粒 径 の 下 限 は ２ ０ ｎ ｍ で あ る 。
ポ リ マ ー － 脂 質 － 結 合 体 は 、 帯 電 し た リ ポ ソ ー ム に 取 り 込 ま れ る と ゼ ー タ 電 位 を 下 げ る 性
質 を 示 し た が 、 こ の よ う に し て ポ リ マ ー の グ ラ フ ト 化 に よ っ て 表 面 電 荷 が 遮 蔽 さ れ た 。
本 組 成 物 に は い く つ か の 投 与 方 法 が あ る が 、 非 経 口 的 投 与 が 好 ま し い 。 有 効 成 分 に 応 じ て
、 ま た 医 学 的 適 応 又 は 治 療 す べ き 疾 患 に 応 じ て 、 静 脈 内 注 入 、 皮 下 注 入 、 筋 肉 注 入 、 腹 腔
内 注 入 、 関 節 内 注 入 等 で 投 与 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の リ ポ ソ ー ム 製 剤 を ラ ッ ト に 静 脈 内 投 与 し た 結 果 、 リ ポ ソ ー ム の 血 中 循 環 時 間 を 所
望 の 目 的 に 応 じ て 変 え る こ と が で き る こ と が わ か っ て き た 。 血 中 循 環 時 間 は 使 用 し た 脂 質
－ ポ リ マ ー － 結 合 体 に 左 右 さ れ る が 、 特 に 脂 質 と ポ リ マ ー の 組 み 合 わ せ の 選 択 、 ポ リ マ ー
の 分 子 量 及 び グ ラ フ ト 密 度 に 左 右 さ れ る 。 例 え ば 、 脂 質 － Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － 結 合 体 、 脂 質 － Ｐ Ｈ
Ｅ Ａ － 結 合 体 及 び 脂 質 － Ｐ Ｄ Ｌ Ｍ Ｓ － 結 合 体 は 、 両 親 媒 性 脂 質 が ２ つ の 疎 水 性 テ ー ル を 有
す る （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ‐ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 及 び Ｐ Ｄ Ｌ
Ｍ Ｓ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ） が 、 こ れ ら に つ い て は 、 対 応 の Ｐ Ｅ Ｇ － グ ラ フ ト リ ポ ソ ー ム で 得
た 結 果 と 同 様 の 結 果 が 見 ら れ た 。
本 発 明 に よ る 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 で 調 製 し た リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 安 定 性 は 、 従 来 の リ ポ
ソ ー ム 製 剤 の 安 定 性 に 比 べ て お お む ね 向 上 す る 。 そ れ に く わ え て 、 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合
体 を 適 切 に 選 ぶ こ と に よ っ て リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 安 定 性 は さ ら に 向 上 す る 。 こ の 選 択 は 活 性
剤 の 選 択 に も 依 存 す る こ と が わ か る で あ ろ う 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 自 体 で は な く
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 水 溶 性 誘 導 体 を リ ポ ソ ー ム 製 剤 に 封 入 す れ ば 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 安
定 性 が 向 上 す る と い う 結 果 と な る 。 リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン を ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ
ラ ギ ン － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ － 結 合 体 含 有 リ ポ ソ ー ム に 封 入 し た 場 合 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ － 結 合 体 含 有 リ ポ ソ ー ム に 封
入 し た 場 合 に 比 べ て わ ず か な が ら 良 い 結 果 が で た 。 噴 霧 乾 燥 、 凍 結 乾 燥 、 回 転 蒸 発 等 の こ
の 分 野 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 、 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 か ら 水 性 ビ ヒ ク ル を 取 り 除 き 、 安 定 性 を
さ ら に 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 が 本 発 明 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に 組 み 込 ま れ る と 、 こ の 組 成 物
に 長 期 循 環 性 (long-circulating properties)が 付 与 さ れ る 。 こ の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物
が 、 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 含 有 し な い よ う な 組 成 物 に 比 べ て 血 中 循 環 時 間 が 増 加 し て
い る の は 、 長 期 循 環 性 に よ る と 理 解 す べ き で あ る 。 長 期 循 環 性 に つ い て は 、 こ の 分 野 で 既
知 の 方 法 に よ っ て 求 め る こ と が で き る （ Torchilin VP, Shtilman MI, Trubetskoy VS, Wh
iteman K, Milstein AM.: Amphiphilic vinyl polymers effectively prolong liposome 
circulation time in vivo. Biochimica et Biophysica Acta (1994) 1195: 181-184; To
rchilin VP, Trubetskoy VS, Whiteman KR, Caliceti P, Ferruti P, Verones FM.: New 
synthetic amphiphilic polymers for steric protection of liposomes in vivo. Journ
al of pharmaceutical sciences (1995) 84 (9): 1049-1053） 。 リ ポ ソ ー ム に 関 し て は 、
あ る 方 法 を 実 施 例 に 記 載 し た 。 こ の よ う に 、 上 記 の 組 成 物 、 と り わ け 小 胞 系 組 成 物 は 様 々
な 用 途 に 利 用 す る こ と が で き る 。 循 環 薬 物 レ ザ バ ー （ reservoir） と し て 以 外 に 、 上 記 の
組 成 物 は 受 動 的 に 標 的 疾 患 部 位 （ 腫 瘍 、 感 染 、 炎 症 ） に 送 達 す る た め に も 、 ま た 、 例 え ば
モ ノ ク ロ ー ン 抗 体 の よ う な ホ ー ミ ン グ デ バ イ ス （ homing devices） に 結 合 さ せ て 能 動 的 に
血 流 中 の 細 胞 や 内 皮 （ 例 え ば 脈 管 形 成 に か か わ る レ セ プ タ ー ） と い う 標 的 に 送 達 す る た め
に も 使 う こ と が で き る 。 人 工 的 酸 素 供 給 シ ス テ ム 、 血 液 プ ー ル 像 、 カ テ ー テ ル や 血 管 系 プ
ロ テ ー シ ス の よ う な 生 体 材 料 用 の 防 汚 塗 料 も 、 さ ら な る 用 途 と な ろ う 。
さ ら に 、 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 物 は 生 分 解 性 を 有 し 、 と り わ け 人 間 の 細 胞 に も 動 物 体 内 の
細 胞 に も 集 積 す る 危 険 が な い と い う 事 実 が あ る こ と か ら 多 く の 利 点 が あ る 。
ま た 、 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 は 、 Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム と 比 べ て 脂 質 の 分 量 へ の 依 存 性 が
低 く な っ て い る こ と が わ か っ た 。
さ ら に 付 け 加 え る と 、 こ れ が 非 常 に 重 要 な 利 点 な の で あ る が 、 本 発 明 の 組 成 物 を 二 度 目 に
注 入 し た 後 の ク リ ア ラ ン ス の 増 大 は 必 ず し も 見 ら れ る わ け で は な く 、 血 中 循 環 時 間 の 短 縮
は ほ ど ほ ど で あ る 。 こ れ は 、 Ｐ Ｅ Ｇ で 被 覆 し た コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 に 比 べ る と 重 大 な 利
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点 を 意 味 す る と い え よ う 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 は 、 治 療 、 診 断 、 予 防 等 に お い て 様 々 な 可 能 性 を 提 供 す る
も の で あ る 。 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 に は 多 様 性 が あ る の で 、 そ の 成 分 は 目 的 に 応 じ て 選
択 す る こ と が で き 、 ま た 、 選 択 範 囲 と な る 種 々 の コ ロ イ ド 状 担 体 シ ス テ ム に は 多 様 性 が あ
る の で 、 一 般 に 、 す べ て の 活 性 剤 は 適 切 な コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 を 構 成 す る こ と が 可 能 と
な ろ う こ と は 容 易 に 明 ら か で あ ろ う 。 本 発 明 の 組 成 物 を 静 脈 内 投 与 し た 後 の 最 初 の 事 例 に
お い て 、 血 中 循 環 時 間 に は 何 ら 影 響 が な い か 若 し く は ほ ん の わ ず か な 影 響 し か 見 ら れ な い
の で あ れ ば 、 基 準 と な る セ ッ ト に 応 じ て 循 環 時 間 を 延 ば す た め に 、 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合
体 の 多 数 の 様 々 な パ ラ メ ー タ ー （ 例 え ば 、 分 子 量 、 ド ラ フ ト 密 度 、 ポ リ マ ー 、 脂 質 等 ） や
コ ロ イ ド 状 担 体 組 成 物 の 多 数 の 様 々 な パ ラ メ ー タ ー を 変 え る こ と は 、 こ の 分 野 の 当 業 者 で
あ れ ば 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 が 、 水 溶 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 活 性 剤 と し て 含 む 際
に 、 非 常 に 興 味 深 い 結 果 が 見 ら れ る 。 こ の 組 成 物 を 一 回 の み 生 体 内 実 験 の 関 節 炎 モ デ ル に
お い て 静 脈 内 注 入 し た と こ ろ 、 封 入 し て い な い コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 化 合 物 を 繰 り 返 し 注 入
し た 場 合 、 又 は 従 来 の リ ポ ソ ー ム に 封 入 し た と き と 同 じ く ら い 効 果 が あ る こ と が わ か っ た
。 興 味 深 い 水 溶 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と は 、 リ ン 酸 ブ デ ゾ ニ ド 並 び に フ ル ニ ソ リ ド 及 び プ
ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン の 水 溶 性 誘 導 体 で あ る 。 関 節 炎 に よ る 症 状 の 全 面 的 な 小 康 状 態 が
長 く 続 く と い う 好 ま し い 効 果 が あ り 、 一 方 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 主 と し た 治 療 に よ る 副
作 用 は 抑 え ら れ る 。 こ れ は 、 投 与 す べ き コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 量 を 抑 え ら れ る こ と と 、 ま
た コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 通 常 血 液 か ら の 迅 速 な ク リ ア ラ ン ス を 示 す も の で あ る が 、 今 回 は
そ れ を 使 用 す る こ と が で き た と い う 理 由 か ら で あ る 。 ま た 、 他 の 疾 病 に お い て コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド が 薬 剤 と し て 選 択 さ れ る 場 合 又 は 共 同 の 治 療 薬 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の
組 成 物 の 有 益 な 効 果 が 容 易 に 認 識 で き る で あ ろ う 。 他 の 活 性 剤 も 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い
て 興 味 深 い 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
前 述 の 発 明 を 明 確 化 し 理 解 で き る よ う に す る た め に 図 示 と 実 施 例 に よ っ て 詳 細 に 記 載 し た
が 、 こ の 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 本 発 明 の 教 示 す る こ と を 鑑 み 、 添 付 の ク レ ー ム か ら 逸 脱 す
る こ と な く 変 更 し た り 修 正 す る こ と が で き る で あ ろ う こ と は 容 易 に 明 ら か と な ろ う 。
以 下 の 実 施 例 に よ っ て 、 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る 。
（ 実 施 例 １ ）

）

以 下 に 示 す よ う に 、 市 販 の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 を 、 William D. Fuller et a
l, (Biopolymers 1976, 15(9), 1869-71)に 記 載 さ れ て い る 方 法 で Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物
に 変 換 し た 。
７ ． ０ ｇ （ ２ ９ ． ５ mmol） の γ － ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 酸 を ７ ０ ｍ ｌ の 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン に 懸 濁 さ せ 、 ホ ス ゲ ン の ２ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 ２ ２ ． ４ ｍ ｌ を 直 ち に 加 え た 。 窒 素 雰 囲
気 下 ６ ５ ℃ で ９ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 引 き 続 き １ ５ ０ ｍ ｌ の 石 油 エ
ー テ ル （ ４ ０ ／ ６ ０ ） に 添 加 し た 。 そ の 後 、 混 合 物 を 一 晩 フ リ ー ザ ー に 入 れ た 。 白 色 の 結
晶 性 生 成 物 を 濾 取 し 石 油 エ ー テ ル （ ４ ０ ／ ６ ０ ） で 洗 浄 し た 。 乾 燥 後 、 生 成 物 を テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン と 石 油 エ ー テ ル （ ４ ０ ／ ６ ０ ） で 二 回 再 結 晶 さ せ た 。
収 量 ： ６ ． ０ ｇ （ ７ ７ ％ ） 、 融 点 ： ９ ５ － ９ ７ ℃
反 応 ：
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 １ 】
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ス テ ア リ ル ア ミ ン 末 端 基 を 有 す る ポ リ － （ γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト ） （ Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ
－ ス テ ア リ ル ア ミ ン
1.1　 γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】

２ 種 類 の 異 な る 溶 媒 中 で 開 始 剤 と し て 第 一 ア ミ ン で あ る ス テ ア リ ル ア ミ ン を 使 う こ と に よ
っ て 、 異 な る 分 子 量 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン の ２ つ の バ ッ チ を 合 成 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
溶 媒 エ チ ル ア セ テ ー ト ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン の 例
５ ０ ０ ｍ ｇ （ １ ． ９ mmol） の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 を
、 ０ ． ５ ｍ ｌ の 乾 燥 エ チ ル ア セ テ ー ト と ３ ｍ ｌ の 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 混 合 物 に 溶 解 さ せ
た 。 そ の 後 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ０ ． ３ ７ モ ル 濃 度 （ ０ ． ０ ９ ５ mmol） の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶
液 ０ ． ２ ５ ５ ｍ ｌ を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ に 塩 化 カ ル シ ウ ム 管 を 取 り 付 け 、 混 合 物 を 窒 素 雰
囲 気 下 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 混 合 物 を メ タ ノ ー ル に 滴 下 し 、 析 出 し た ポ リ マ
ー を 濾 取 し 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
収 量 ： ３ ７ ６ ｍ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） 分 析 に よ り ス テ ア リ ル が 生 成 物 中 に 存 在 す る こ と が わ か っ た 。
Ｃ Ｈ 3 シ グ ナ ル ： δ 0.9(t)、 Ｃ Ｈ 2 シ グ ナ ル ： δ 1.3-1.2、 こ の 他 の Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 ： δ 7.4-7
.2（ Ｃ 6 Ｈ 5 ） , δ 5.0（ Ｃ Ｈ 2 Ｃ 6 Ｈ 5 ） , δ 4.1-3.8（ α － Ｃ Ｈ ） , 2.7-1.8（ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 ）
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ｍ ／ ｚ  2045 (n=8), 2263 (n=9), 2482 (n=10)、 ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ２ ６ ９ Ｄ ａ ） 基 が 結
合 し た ナ ト リ ウ ム 付 加 物 （ ２ ３ Ｄ ａ ） の 質 量 に 相 当 。 （ ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 酸 繰 り 返 し 単
位 の 質 量 ： ｎ ｘ ２ １ ９ Ｄ ａ ）
ｍ ／ ｚ  1499 (n=5), 1719 (n=6), 1938 (n=7), 2156 (n=8), 2375 (n=9), 2594 (n=10) 
結 合 し た ス テ ア リ ル ア ミ ン 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） の ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の
質 量 に 相 当 。
【 ０ ０ ２ １ 】
溶 媒 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 例
４ ｍ ｌ の 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の ５ ０ ０ ｍ ｇ （ １ ． ９ mmol） の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ －
グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 に 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ０ ． ３ ７ モ ル 濃 度 （ ０ ． ０ ９
５ mmol） の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 ０ ． ２ ５ ５ ｍ ｌ を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ に 塩 化 カ ル シ ウ ム 管
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1.2　 （ Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン ）



を 取 り 付 け 、 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 混 合 物 を メ タ ノ ー
ル に 滴 下 し 、 析 出 し た ポ リ マ ー を 濾 取 し 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。
収 量 ： ２ ７ ２ ｍ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） の ス ペ ク ト ル は 前 述 の も の と ほ ぼ 同 じ で あ っ た 。 ス テ ア リ ル の
シ グ ナ ル も 生 成 物 中 に 存 在 し た 。 Ｃ Ｈ 3 シ グ ナ ル ： δ 0.9 (t)、 Ｃ Ｈ 2 シ グ ナ ル ： δ 1.3-1.2
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ｍ ／ ｚ  1826 (n=7), 2045 (n=8), 2263 (n=9)、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 基 を 有 す る ナ ト リ ウ ム
付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
ｍ ／ ｚ  1719 (n=6), 1938 (n=7), 2156 (n=8), 2375 (n=9), 2594 (n=10)、 ス テ ア リ ル ア
ミ ン 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 を 有 す る ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン の 構 造 ：
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ 実 施 例 ２ ）
ス テ ア リ ル ア ミ ン 末 端 基 を 有 す る 分 子 量 が ６ ０ ０ ０ ～ ９ ０ ０ ０ の ポ リ － ［ Ｎ － （ ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン ）
以 下 の 反 応 に 従 っ て 、 ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル と ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン （ ２ － Ｈ Ｐ ） を 使
っ て Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン を ア ミ ノ 分 解 し て Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン を 合 成 し
た （ 文 献 ： A. de Marre et al, Polymer 1994, 35(11), 2443-2446） 。 （ Ｘ ＝ 水 素 又 は 環
状 ペ プ チ ド ）
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
実 施 例 １ の （ 溶 媒 エ チ ル ア セ テ ー ト ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に 記 載 し た 方 法 で 調 製 し た ２ ８ ７
ｍ ｇ （ １ ． ３ mmol） の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン と ２ ５ ｍ ｇ の ２ － Ｈ Ｐ と を ３ ． ８ ｍ ｌ
の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 溶 解 さ せ 、 １ ． ６ ３ ｍ ｌ の ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル を 加 え た 。 窒
素 雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を エ ー テ ル と エ タ ノ ー ル と の 混 合 物 （ ４ ：
１ ） に 加 え た 。 生 成 物 を 濾 取 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： １ ５ ２ ｍ ｇ
最 後 に 、 ポ リ ペ プ チ ド を 水 に 溶 解 し 、 透 析 チ ュ ー ブ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ２ ０ ０ ０ で ４ 日 間 透 析 に よ り
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精 製 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
収 量 ： ８ ０ ｍ ｇ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ 2 Ｏ ） ： δ 4.2-4.1 （ α － Ｃ Ｈ ） , δ 3.6-3.4（ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ ） 、 δ 3.2-3.1 
（ Ｃ Ｈ 2 Ｎ Ｈ ） , δ 2.3-2.1（ γ Ｃ Ｈ 2 ） , δ 2.0-1.8（ β Ｃ Ｈ 2 ） , δ 1.2-1.0 （ 16 Ｃ Ｈ 2

ス テ ア リ ル ア ミ ン ） , δ 0.8-0.6 （ Ｃ Ｈ 3 ス テ ア リ ル ア ミ ン ）
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル に お け る ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル の 強 度 か ら 分 子 量 ６ ０ ０ ０ ～ ９ ０ ０ ０ と
算 出 さ れ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ ル タ ミ ン 酸 繰 り 返 し 単 位 の 質 量 ： ｎ ｘ １ ７ ２
ｍ ／ ｚ  920 (n=3), 1092 (n=4), 1436 (n=6), 1608 (n=7), 1780 (n=8), 1953 (n=9), 21
24 (n=10)、 ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ２ ６ ９ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド （ １ １ ２ Ｄ ａ ） 末 端 基 を
有 す る ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
ｍ ／ ｚ  1108 (n=4), 1452 (n=6)、  ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ２ ６ ９ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド （
１ １ ２ Ｄ ａ ） 末 端 基 の カ リ ウ ム 付 加 物 （ ３ ９ Ｄ ａ ） の 質 量 に 相 当 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 実 施 例 ３ ）
ス テ ア リ ル ア ミ ン 末 端 基 を 有 し 分 子 量 が ２ ０ ０ ０ ～ ３ ５ ０ ０ の ポ リ － ［ Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン ）
実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 な ア ミ ノ 分 解 を 施 す こ と に よ っ て 、 実 施 例 １ に 記 載 し た 方 法
（ 溶 媒 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） で 調 製 さ れ た ２ ０ ９ ｍ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン
か ら ４ ９ ｍ ｇ の Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン が 得 ら れ た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ 2 Ｏ ） ：  実 施 例 ２ で 調 製 し た Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン と 同 様 で あ っ
た が 、 ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル の 強 度 が 実 施 例 ３ の 方 が 幾 分 高 か っ た 。
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル に お け る ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル の 強 度 か ら 、 分 子 量 ２ ０ ０ ０ ～ ３ ５ ０ ０
と 算 出 さ れ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ｍ ／ ｚ 　 1092 (n=4), 1264 (n=5), 1436 (n=6), 1608 (n=7), 1780 (n=8), 1953 (n=9), 
2125 (n=10)、 ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ２ ６ ９ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド （ １ １ ２ Ｄ ａ ） 末 端 基
を 有 す る ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
ｍ ／ ｚ 　 1108 (n=4), 1280 (n=5), 1452 (n=6), 1624 (n=7), 1796 (n=8), 1969 (n=9), 
2141 (n=10)、 ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ２ ６ ９ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド （ １ １ ２ Ｄ ａ ） 末 端 基
を 有 す る カ リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ － ｍ ｓ と Ｎ Ｍ Ｒ の 結 果 か ら 、 以 下 の 構 造 が 示 唆 さ れ た 。
Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン の 構 造 ：
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 実 施 例 ４ ）
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン 末 端 基 を 有 す る ポ リ （ γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト
） （ Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン ）
０ ． ９ ４ ｇ （ ３ ． ６ mmol） の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （
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Ｎ Ｃ Ａ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下 ５ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 さ せ た 。 ２ ５ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ５ mmol）
の １ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Sigma Aldrich社 ） を １ ｍ ｌ の 乾 燥 ク ロ ロ ホ ル
ム に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 直 ち に 添 加 し た 。 ほ ぼ 即 座 に 、 気 泡 （ 二 酸 化 炭 素 ） が 形 成 さ れ た 。
溶 液 を 室 温 で １ 日 攪 拌 し 、 １ ０ ～ ２ ０ 倍 の 過 剰 の 水 に 析 出 さ せ た 。 白 色 の 析 出 物 を 回 収 し
真 空 内 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ７ ５ ｇ
特 性 ：
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ）  （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た ｐ ｐ ｍ の δ ） ：
グ ル タ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル ： 7.2 （ Ｃ 6 Ｈ 5 ） , 5.0 (ベ ン ジ ル Ｃ Ｈ 2 ), 3.9 (α － Ｃ Ｈ )、 2.8及
び 2.2 (β 及 び γ Ｃ Ｈ 2 )
ア ル キ ル 鎖 ： 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ア ル キ ル 鎖 ), 0.85 (Ｃ Ｈ 3 )
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 実 施 例 ５ ）
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン 末 端 基 を 有 す る ポ リ ［ Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） －
Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン ）
５ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ に ０ ． ６ ０ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ 上 記 参
照 ） を 溶 解 し た 溶 液 に 、 ０ ． １ ５ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン と ０ ． ８ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル
ア ミ ン を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で ３ 日 間 攪 拌 し 、 １ ０ ～ ２ ０ 倍 の 過 剰 の ジ
エ チ ル エ ー テ ル に 析 出 さ せ た 。 生 成 物 を 回 収 し 真 空 内 で 乾 燥 さ せ た 。 水 溶 性 の ポ リ マ ー 生
成 物 を セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 透 析 チ ュ ー ブ （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） の 中 で 水 に 対 し て 透 析 を ２ 日
間 行 っ た 。 凍 結 乾 燥 後 、 ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル 末 端 基 を 有 す る 精 製 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ を 得 た 。
収 量 ： ０ ． ３ ０ ｇ
特 性 ：
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た ｐ ｐ ｍ の δ ） ：
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ ル タ ミ ン ： 4.1 (α － Ｃ Ｈ ), 2.2及 び 1.8-1.9 (β 及 び γ Ｃ Ｈ 2 ), 3.4 
(Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ ), 3.1 (Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ 2 )
ア ル キ ル 鎖 ： 1.2 （ Ｃ Ｈ 2 ア ル キ ル 鎖 ), 0.8 (Ｃ Ｈ 3 )
ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル と α － Ｃ Ｈ シ グ ナ ル の 積 分 値 の 比 か ら Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ の 分 子 量 は 12,000と
算 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
（ 実 施 例 ６ ）
開 始 剤 と し て の Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン を 介 し て 導 入 さ れ た ジ ス テ ア リ ル ア
ミ ン 末 端 基 を 有 す る ポ リ － ［ Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ
Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ）
２ ． ５ ｇ （ ９ ． ５ mmol） の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 を ２
． ５ ｍ ｌ の 乾 燥 エ チ ル ア セ テ ー ト と １ ２ ． ５ ｍ ｌ の 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン の 混 合 物 に 溶 解 さ
せ た 。 Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン １ モ ル 濃 度 の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 ０ ． ９ ５ ｍ
ｌ （ ０ ． ９ ５ mmol） を 開 始 剤 と し て 添 加 し た 。 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で ３ 日 間 攪 拌 し
、 そ の 後 メ タ ノ ー ル に 析 出 さ せ た 。 収 量 ： １ ． ４ ８ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － ジ ア ミ ノ
ブ タ ン
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ス ペ ク ト ル に よ る と 、 Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン シ
グ ナ ル が δ 1.4-1.3に あ る こ と が わ か っ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 酸 繰 り 返 し 単 位 の 質 量 ： ｎ ｘ ２ １ ９
ｍ ／ ｚ  1471 (n=5), 1636 (n=6), 1855 (n=7), 2074 (n=8)、 Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア
ミ ノ ブ タ ン （ １ ８ ７ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る ナ ト リ ウ ム 付
加 物 の 質 量 に 相 当 。
ｍ ／ ｚ  1433(n=5), 1652 (n=6), 1872 (n=7)、 Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン （ １
８ ７ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る カ リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン の 脱 保 護 ：
７ ３ ８ ｍ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン を ５ ｍ ｌ の ４ Ｎ 塩 酸 の ジ オ キ サ ン 溶
液 中 で ３ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 混 合 物 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー （ Rotavap
） で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ５ ｍ ｌ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し 、 ８ ０ ｍ ｌ の Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ 3 溶 液 （ ６ ． ５ ｇ を 水 に 溶 か す ） に 滴 下 し た 。 生 成 物 を 濾 取 し て 水 で 洗 浄 し た 後 、 真
空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ６ ７ ７ ｍ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） に よ り 、 保 護 基 が 首 尾 よ く 除 去 さ れ た こ と が わ か っ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ の 質 量 分 析 に よ り 、 所 望 の モ ル 質 量 （ molmasses） で あ る こ と が わ か
っ た 。
ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 酸 繰 り 返 し 単 位 の 質 量 ： ｎ ｘ ２ １ ９
ｍ ／ ｚ  1318 (n=5), 1537 (n=6), 1756 (n=7), 1976 (n=8)、  １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン （
８ ７ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相
当 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と の 結 合 ：
６ ２ ｍ ｇ （ ０ ． １ mmol） の Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 、 Sc
hmitt et al, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 19, 8485-8491） と 、 １ ３ ． ７ ｍ ｇ （ ０ ．
１ ２ mmol） の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド と 、 ０ ． ６ ６ ｍ ｇ の ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
（ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） と を ２ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ た 。 ０ ℃ ま で 冷 却 し た 後 、 ２ ４ ． ６
ｍ ｇ （ ０ ． １ ２ mmol） の Ｎ ， Ｎ ’ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｃ Ｃ ） を 加 え た
。 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 、 さ ら に 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 不 溶 分 の ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル
尿 素 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン を 含 む ３ ｍ ｌ の ジ ク ロ
ロ メ タ ン 溶 液 と １ ４ μ ｌ の ト リ エ チ ル ア ミ ン に 、 濾 液 を 添 加 し た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後
、 溶 液 を メ タ ノ ー ル に 滴 下 し 、 濾 別 し て 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： １ ３ ５ ｍ ｇ 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （
Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） の ス ペ ク ト ル に よ る と 、 ジ ス テ ア リ ル が 存 在 し た 。 Ｃ Ｈ 2 シ グ ナ ル ： δ 1.4-1.
2、 Ｃ Ｈ 3 シ グ ナ ル ： δ 0.9-0.8
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 質 量 分 析 で 、 Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ が Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン に 結 合 し て
い る こ と を 示 す 所 望 の モ ル 質 量 が 明 ら か に な っ た 。
ｍ ／ ｚ  1922 (n=5), 2141 (n=6), 2360 (n=7), 2580 (n=8), 2799 (n=9), 3018 (n=10)、
環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ
の ナ ト リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
構 造 ：
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
ア ミ ノ 分 解 ：
１ ２ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と １ ０ ． ８ ｍ ｇ の ２ － Ｈ Ｐ を １ ．
３ ｍ ｌ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 溶 解 し て 、 ０ ． ６ ８ ｍ ｌ の ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル を 添 加
し た 。 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム に 滴 下 し た 。 生 成
物 を 濾 取 し 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ８ ３ ｍ ｇ 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ
Ｓ ｕ ｃ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） に よ る と 、 ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル が δ 1.2-1.4（ Ｃ Ｈ 2 ） と δ 0
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.8-0.9（ Ｃ Ｈ 3 ） に 見 ら れ た 。
ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル と α － Ｃ Ｈ シ グ ナ ル の 積 分 値 の 比 か ら Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ の 分 子 量 は ４ ０ ０ ０
と 算 定 さ れ た 。
構 造 ：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
（ 実 施 例 ７ ）
開 始 剤 と し て の ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン を 介 し て 導 入 さ れ た ア ミ ン 末 端 基 を 有 す る ポ リ － ［ Ｎ
－ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン ）
１ ． ０ ｇ （ ３ ． ８ mmol） の γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 を １
ｍ ｌ の 乾 燥 エ チ ル ア セ テ ー ト と ５ ｍ ｌ の 乾 燥 ク ロ ロ ホ ル ム の 混 合 物 に 溶 解 さ せ た 。 そ の 後
、 １ ６ ３ ｍ ｇ の ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン を ３ ． ２ ６ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 溶 液 ２ ｍ ｌ
（ ０ ． １ ９ mmol） を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ に 塩 化 カ ル シ ウ ム 管 を 取 り 付 け 、 混 合 物 を 窒 素 雰
囲 気 下 室 温 で ４ 日 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を メ タ ノ ー ル に 滴 下 し 、 ポ リ マ ー を 濾 過 し て 単 離 し
、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ７ ５ ７ ｍ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン
反 応 ：
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） の 分 析 に よ る と 、 生 成 物 中 に ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル が 示 さ れ
た 。 Ｃ Ｈ 3 シ グ ナ ル ： δ 0.9(t), Ｃ Ｈ 2 シ グ ナ ル ： δ 1.3-1.2
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ 　 ｍ ｓ ：
ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 酸 繰 り 返 し 単 位 の 質 量 ： ｎ ｘ ２ １ ９
ｍ ／ ｚ  1971 (n=6), 2190 (n=7), 2410 (n=8), 2629 (n=9), 2848 (n=10)、 ジ ス テ ア リ ル
ア ミ ン （ ５ ２ １ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド 末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る ナ ト リ ウ ム 付 加 物
の 質 量 に 相 当 。
ｍ ／ ｚ  2206 (n=7), 2427 (n=8)、 ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ５ ２ １ Ｄ ａ ） 基 と 環 状 ペ プ チ ド
末 端 基 （ １ １ ２ Ｄ ａ ） を 有 す る カ リ ウ ム 付 加 物 の 質 量 に 相 当 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
ア ミ ノ 分 解 ：
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ア ミ ノ エ ー テ ル と ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を 触 媒 と し て 用 い て 、 上 記 で 調 製 し た Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ
－ ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ） の ア ミ ノ 分 解 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 行 っ た と
こ ろ 、 ４ ３ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン を 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） で ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン の シ グ ナ ル が 検 出 さ れ た 。
構 造 ：
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
（ 実 施 例 ８ ）
ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 末 端 基 を 有 す る ポ リ － ［ Ｎ － （ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ） － Ｌ
－ グ ル タ ミ ン ］
Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｂ Ｏ Ｃ ：
３ ｇ の ベ ン ジ ル － Ｌ － γ － グ ル タ メ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） を ８ ｍ ｌ の 乾
燥 Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 溶 液 に 、 ０ ． １ ｇ の Ｎ － Ｂ Ｏ Ｃ － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン を １ ｍ ｌ の
ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 溶 液 を 加 え た 。 最 初 の 数 時 間 、 気 体 （ 二 酸 化 炭 素 ） の 発 生 が 認 め
ら れ た 。 こ の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で １ 日 攪 拌 し た 。 お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に
析 出 さ せ た 後 、 ポ リ マ ー を 濾 取 し て 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 Ｂ Ｏ Ｃ － 保 護 ア ミ ノ 基 を 含 む Ｐ Ｂ
Ｌ Ｇ を ２ ｇ 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
Ｂ Ｏ Ｃ ： 1.4（ Ｃ Ｈ 3 ）
Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ： 2.2及 び 2.6（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.0（ α － Ｃ Ｈ ） , 5.0（ ベ ン ジ ル Ｃ Ｈ 2 ） , 
7.3（ フ ェ ニ ル ）
【 ０ ０ ４ ３ 】
Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン 　 （ 保 護 Ｂ Ｏ Ｃ 基 の 除 去 ） :
５ ｍ ｌ の ４ Ｎ 塩 酸 ／ ジ オ キ サ ン に １ ． １ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｂ Ｏ Ｃ を 溶 解 し た
溶 液 を ３ ～ ４ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 後 お よ そ ８ ０ ｍ ｌ の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 溶 液 （ 水 に ６ ． ５ ｇ 溶 解
） に 滴 下 し た 。 生 成 物 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： １ ｇ 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ
－ ジ ア ミ ノ ブ タ ン
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ： 2.2及 び 2.6（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.0（ α － Ｃ Ｈ ） , 5.0（ ベ ン ジ ル Ｃ Ｈ 2 ） , 
7.3（ フ ェ ニ ル ）
Ｂ Ｏ Ｃ シ グ ナ ル ： な し
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ （ Ｄ Ｃ Ｃ 結 合 ） ：
１ ７ ０ ｍ ｇ の Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ） と 、 ９ ０ ｍ ｇ の
Ｄ Ｃ Ｃ と 、 １ ０ ｍ ｇ の ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ニ ウ ム ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ナ ー ト （
Ｄ Ｐ Ｔ Ｓ ） と を ４ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 溶 液 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 ０ ．
７ ３ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン と ４ ０ μ ｌ の ト リ エ チ ル ア ミ ン を ３ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル
ム に 溶 解 し た 溶 液 を 添 加 し た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 溶 液 （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素 析 出
分 を 含 む ） を 過 剰 な メ タ ノ ー ル （ お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ ） に 滴 下 し た 。 ポ リ マ ー 生 成 物 を 濾 取
し 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ５ ｇ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル シ グ ナ ル ： 0.8-0.9（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.4（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
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Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ： 2.2及 び 2.6（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.0（ α － Ｃ Ｈ ） , 5.0（ ベ ン ジ ル Ｃ Ｈ 2 ） , 
7.3（ フ ェ ニ ル ）
【 ０ ０ ４ ５ 】

以 下 の よ う に し て 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を エ タ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ
ノ 分 解 す る こ と に よ っ て Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
０ ． ５ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と １ ５ ｍ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ
ン を ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 。 さ ら に ２ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 加 え た 。 窒 素 雰 囲 気
下 ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル に 析 出 さ せ
た 。 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 水 に 溶 解 し 、 透 析 を 行 っ て （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５
０ ０ ） 凍 結 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 精 製 さ れ た Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 結 合
体 を ０ ． ３ ５ ｇ 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル ： 0.8-0.85（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.5（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.1及 び 3.3（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） , 4.2（ α －
Ｃ Ｈ ） , 4.7（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル と α － Ｃ Ｈ シ グ ナ ル の 積 分 値 の 比 か ら Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ の 分 子 量 は お よ そ
４ ０ ０ ０ と 算 出 さ れ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ に よ り 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 結 合 体 の 分 子 構 造
が 確 認 さ れ て い る 。
Ｎ ａ + 付 加 物 ： ｍ ／ ｚ  3064.5 (n=13), 3236.1 (n=14), 3408.7 (n=15), 3580.6 (n=16), 
3752.9 (n=17), 3924.7 (n=18), 4096.7 (n=19), 4268.4 (n=20), 4441.1 (n=21), 4613.
3 (n=22), 4785.1 (n=23)等
【 ０ ０ ４ ６ 】

以 下 の よ う に し て 、 Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ２ － プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン
（ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン ） で ア ミ ノ 分 解 す る こ と に よ っ て ポ リ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
０ ． １ ５ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と ０ ． ０ ５ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ
リ ジ ン を ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 。 さ ら に １ ｍ ｌ の ２ － プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン を 添 加 し た
。 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ
ル に 析 出 さ せ た 。 乾 燥 後 、 ０ ． １ ｇ の Ｐ Ｈ ｉ ｓ ｏ Ｐ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を
得 た 。 ポ リ マ ー を 水 に 溶 解 し 、 透 析 を 行 っ て （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 、 凍 結 乾 燥 さ せ た と こ ろ
、 精 製 さ れ た ポ リ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ
Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル ： 0.8-0.85（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.5（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
Ｐ Ｈ Ｐ Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 1.0（ Ｃ Ｈ 3 ） , 3.0, 3.3及 び 3.7（ ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル ） , 4.2（ α － Ｃ Ｈ ） , 4.7（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
測 定 分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ４ ７ 】

Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ３ － プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ ノ 分 解 す る こ
と に よ っ て ポ リ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ
Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
０ ． ３ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と ０ ． １ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ
ン を ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 。 さ ら に ２ ｍ ｌ の ３ － プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン を 加 え た 。 窒 素
雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル に 析
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8.1　 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ

8.2　 ポ リ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ
Ｓ ｕ ｃ

8.3　 ポ リ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ
Ｓ ｕ ｃ



出 さ せ た 。 乾 燥 後 、 ０ ． ２ ５ ｇ の Ｐ Ｈ Ｐ Ｇ ５ ０ ０ ０ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得
た 。 ポ リ マ ー を 水 に 溶 解 し 、 透 析 を 行 っ て （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 、 凍 結 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、
精 製 さ れ た ポ リ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ
Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル ： 0.8-0.85（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.5（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
Ｐ Ｈ Ｐ Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 1.5, 3.1及 び 3.3（ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） , 4.2
（ α － Ｃ Ｈ ） , 4.6（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
分 子 量 ： 約 ５ ０ ０ ０
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ ：
Ｎ ａ + 付 加 物 ： ｍ ／ ｚ  3623 (n=15), 3810 (n=16), 3996 (n=17), 4182 (n=18), 4368 (n=
19), 4555 (n=20)等
【 ０ ０ ４ ８ 】

Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ４ － ブ タ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ ノ 分 解 す る こ と
に よ っ て ポ リ － ［ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ
Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
０ ． ３ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と ０ ． １ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ
ン を ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 。 さ ら に ２ ｍ ｌ の ４ － ブ タ ノ ー ル ア ミ ン を 加 え た 。 窒 素 雰
囲 気 下 ４ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル に 析 出
さ せ た 。 ポ リ マ ー を 水 に 溶 解 し 、 透 析 を 行 っ て （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 、 凍 結 乾 燥 さ せ た と こ
ろ 、 精 製 さ れ た ポ リ － ［ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ
Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ０ ． ２ ｇ 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル ： 0.8-0.85（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.5（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
Ｐ Ｈ Ｂ Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4, 3.1及 び 3.3（ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ） , 4.2（
α － Ｃ Ｈ ） , 4.5（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ４ ９ 】

Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ン で ア ミ
ノ 分 解 す る こ と に よ っ て ポ リ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］
ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た 。
０ ． １ ５ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と ０ ． ０ ６ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ
リ ジ ン を ３ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 解 し た 。 さ ら に １ ｍ ｌ の ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ
ン を 加 え た 。 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で １ 日 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を お よ そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル
エ ー テ ル に 析 出 さ せ た 。 ポ リ マ ー を 水 に 溶 解 し 、 透 析 を 行 っ て （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 、 凍 結
乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 精 製 さ れ た ポ リ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ
ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ０ ． １ ｇ 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル ： 0.8-0.85（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2-1.5（ メ チ レ ン プ ロ ト ン ）
ポ リ （ ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.1及 び 3.3-3.6（ ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） , 4.2（ α － Ｃ Ｈ ） , 4.6及 び 4.8（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ５ ０ 】
（ 実 施 例 ９ ）

２ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に ０ ． ２ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ － Ｎ Ｈ 2 と ２ ０ μ ｌ の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 溶
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8.4　 ポ リ － ［ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ
ｕ ｃ

8.5　 ポ リ － ［ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ
Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ

コ レ ス テ リ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ



解 し た 溶 液 に 、 １ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に ０ ． ０ ７ ｇ の コ レ ス テ リ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 溶
解 し た 溶 液 を 加 え た 。 溶 液 を 室 温 で 約 １ 時 間 攪 拌 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル の 中 に 析 出 さ せ た
。 回 収 し 、 乾 燥 さ せ て ０ ． １ ３ ｇ の ポ リ マ ー 生 成 物 を 得 た 。
エ タ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ ノ 分 解 （ ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン は 触 媒 の 役 目 ） を ４ ０ ℃ で １ 日
行 う と 、 コ レ ス テ リ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ が 得 ら れ た 。 ポ リ マ ー 生 成 物 を 透 析 （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ）
に よ っ て 精 製 し た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ： 1.7-2.2（ β 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.1及 び 3.3（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） , 4.2（ α －
Ｃ Ｈ ） , 4.7（ Ｏ Ｈ ） , 7.8及 び 8.2（ Ｎ Ｈ ）
コ レ ス テ リ ル ： 0.6-1.6
分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ に よ り 、 コ レ ス テ リ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ 結 合 体 の 分 子 構 造 が 確 認 さ れ て い る
。
Ｎ ａ + 付 加 物 ： ｍ ／ ｚ  3046 (n=14), 3218 (n=15), 3390 (n=16), 3562 (n=17), 3735 (n=
18), 3907 (n=19), 4080 (n=20)等
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 実 施 例 １ ０ ）

合 成 は 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ
（ 実 施 例 ８ ） の 合 成 と 同 様 で あ る が 、 い く つ か 細 か い 点 が 異 な る 。
γ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン Ｎ Ｃ Ａ を 、 γ － ベ ン ジ ル － Ｌ － グ ル タ メ ー ト と γ － ベ ン
ジ ル － Ｄ － グ ル タ メ ー ト の １ ： １ の 混 合 物 か ら 合 成 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト ／ ヘ キ サ ン （ 約
１ ： ５ ） か ら 結 晶 化 さ せ た （ 実 施 例 １ 参 照 ） 。
ポ リ （ ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン ） ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｂ Ｏ Ｃ を 、 メ タ ノ ー ル の 代 わ り に 水
を 使 っ て 析 出 さ せ た 。
ポ リ （ ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン ） ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を メ タ ノ ー ル の 中 で
析 出 さ せ た 。
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ
Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ （ 実 施 例 ８ ． １ ） と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。
分 子 量 ： 約 ３ ０ ０ ０
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ 実 施 例 １ １ ）
Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ 共 重 合 体 ： ポ リ （ Ｈ Ｅ Ｇ － ｃ ｏ － グ ル タ ミ ン 酸 ） ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ
； グ ル タ ミ ン 酸 ５ ％ 含 有
１ ． ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に ０ ． １ ４ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と 、 ０ ． ０ ５
ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン と 、 約 １ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル ア ミ ン と を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 窒 素
雰 囲 気 下 室 温 で １ 日 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 こ の 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 に 析 出 さ せ た 。 生
成 物 は 、 部 分 的 に エ タ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ ノ 分 解 さ れ た Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ
Ｓ ｕ ｃ （ ５ ％ の ベ ン ジ ル エ ス テ ル 側 基 を 有 す る Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ） で あ っ た が 、 回 収 し て 乾 燥 さ せ
た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 で 記 録 さ れ た Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と 、 未 反 応 ベ ン ジ ル 基 が ５ ％ 存 在 す る こ と が 明
ら か に な っ た 。
前 記 の ポ リ マ ー を ８ ． ５ ｍ ｌ の １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に 溶 解 し ４ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を １
Ｎ 塩 酸 で 中 和 さ せ 、 数 日 間 透 析 を 行 っ た （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 。 透 析 し た 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ
せ た 結 果 、 負 帯 電 （ 生 理 的 ｐ Ｈ 値 に お い て ） し た 共 重 合 体 － 脂 質 － 結 合 体 （ ０ ． １ ｇ ） を
得 た 。
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 で の Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と 、 ベ ン ジ ル 基 が 完 全 に 変 換 さ れ て い る こ と が わ か っ た 。
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ を 使 っ て 、 グ ル タ ミ ン 酸 と ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ ル タ ミ ン 繰 り 返 し 単 位
の 両 方 が 存 在 す る こ と を 確 認 し た 。
分 子 量 ： 約 ３ ５ ０ ０
【 ０ ０ ５ ３ 】
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ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ



（ 実 施 例 １ ２ ）
Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ 共 重 合 体 ： ポ リ （ Ｈ Ｅ Ｇ － ｃ ｏ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル グ ル タ ミ ン ） ジ ア ミ ノ ブ
タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ； ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 側 基 ５ ％ 含 有
２ ． ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に ０ ． ２ ５ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と 、 ０ ． ０ ８
ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン と 、 １ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル ア ミ ン と を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 窒 素 雰
囲 気 下 室 温 で ２ 日 間 攪 拌 し た 。 で き た 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 に 析 出 さ せ た 。 部 分 的 に
エ タ ノ ー ル ア ミ ン で ア ミ ノ 分 解 さ れ た Ｐ Ｂ Ｌ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ （ ５ ％ の ベ
ン ジ ル エ ス テ ル 側 基 を 有 す る Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ ） を 回 収 し て 乾 燥 さ せ た 。 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 中 で 記 録 さ れ
た Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と 、 未 反 応 ベ ン ジ ル 基 が ５ ％ 存 在 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。
２ ． ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 、 ０ ． １ ６ ｇ の 上 記 の 部 分 エ タ ノ ー ル ア ミ ン － ア ミ ノ 分 解 化 Ｐ Ｂ Ｌ
Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と 、 ０ ． ０ ６ ｇ の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン と 、 １ ｍ ｌ の
Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ０ ℃ で １ 日 攪
拌 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル に 析 出 さ せ る と 粉 末 が 得 ら れ 、 こ の 粉 末 を 回 収 し 真 空 中 で 乾 燥
さ せ た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の Ｎ Ｍ Ｒ に よ る と 、 残 っ て い た ベ ン ジ ル 基 が 完 全 に 変 換 さ れ て い る こ と
が わ か っ た 。 生 成 物 を 水 に 溶 解 さ せ 、 数 日 間 透 析 （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） を し た 後 、 凍 結 乾 燥
さ せ た 。 収 量 ： ０ ． １ ｇ の 正 帯 電 し た Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ 共 重 合 体 － 脂 質 － 結 合 体 。
分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ５ ４ 】
（ 実 施 例 １ ３ ）
ス テ ア リ ル ア ミ ン と ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン 末 端 基 を そ れ ぞ れ 有 す る ポ リ （ ２ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン （ Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ）
β － ベ ン ジ ル － Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト 　 Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） ：
５ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 し た Ｔ Ｈ Ｆ に ５ ｇ の β － ベ ン ジ ル Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト を 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液
に お よ そ １ ６ ｍ ｌ の ホ ス ゲ ン ２ ０ ％ の ト ル エ ン 溶 液 を 含 ま せ 、 こ の 懸 濁 液 を ６ ０ ～ ６ ５ ℃
で 加 熱 し た （ 溶 液 上 は 窒 素 ガ ス 気 流 ） 。 約 １ ０ 分 後 、 透 明 な 液 を 得 た 。 お よ そ １ ． ５ 時 間
後 、 溶 液 を 約 １ ４ ０ ｍ ｌ の ｎ － ヘ キ サ ン に ゆ っ く り 注 い だ 。 ほ と ん ど 即 座 に 結 晶 が 形 成 さ
れ た 。 さ ら に － ２ ０ ℃ で 一 晩 結 晶 化 さ せ た 後 、 Ｎ Ｃ Ａ 結 晶 性 生 成 物 を 単 離 し た 。 さ ら に 、
Ｔ Ｈ Ｆ ／ ヘ キ サ ン と 加 熱 し た ク ロ ロ ホ ル ム で 結 晶 化 さ せ 、 ４ ． ３ ｇ の 微 細 な 針 状 結 晶 を 得
た 。 （ Biopolymers 1976, 15(9) 1869-71）
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ベ ン ジ ル 基 ： 7.3（ フ ェ ニ ル ） , 5.1（ Ｃ Ｈ 2 ）
ア ス パ ラ テ ー ト 　 Ｎ Ｃ Ａ ： 2.8及 び 3.0（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.5（ α － Ｃ Ｈ ） , 6.4（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ５ ５ 】
ス テ ア リ ル － Ｐ Ｂ Ｌ Ａ ：
０ ． ９ ５ ｇ の β － ベ ン ジ ル Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト Ｎ Ｃ Ａ の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 ２ ｍ ｌ に 、 ０ ． ５ ｍ ｌ
の ク ロ ロ ホ ル ム に ０ ． ０ ４ ｇ の ス テ ア リ ル ア ミ ン を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え た 。 ６ ０ ℃ で 数
時 間 攪 拌 し た 後 、 濁 っ た 液 を メ タ ノ ー ル 中 に 析 出 さ せ た 。 乾 燥 後 、 ０ ． ５ ６ ｇ の ポ リ （ ベ
ン ジ ル Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト ） ス テ ア リ ル ア ミ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル － Ｐ Ｂ Ｌ Ａ ：
０ ． ５ ｇ の β － ベ ン ジ ル Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト Ｎ Ｃ Ａ の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 ２ ｍ ｌ に 、 約 １ ｍ ｌ の ク
ロ ロ ホ ル ム に ０ ． １ ｇ の １ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え た
。 室 温 で ３ 日 間 攪 拌 し た 後 、 濁 っ た 液 を メ タ ノ ー ル 中 に 析 出 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ２ ｇ 、 ポ
リ マ ー 生 成 物 Ｐ Ｂ Ｌ Ａ － ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ア ミ ン
【 ０ ０ ５ ７ 】
ス テ ア リ ル － ／ ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ：
エ タ ノ ー ル ア ミ ン と 触 媒 の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を 使 い 、 上 記 の Ｐ Ｂ Ｌ Ａ － 結 合 体 を ４
０ ℃ で １ 日 間 ア ミ ノ 分 解 し た 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に 析 出 さ せ た と こ ろ 、 ス テ ア リ ル 又 は
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル の テ ー ル を そ れ ぞ れ 含 む 水 溶 性 の ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） Ｌ
－ ア ス パ ラ ギ ン （ Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ） を 得 た 。 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 透 析 （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ）
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で 精 製 し た 。
ス テ ア リ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ：
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ : Ｎ ａ + 付 加 物  ｍ ／ ｚ  2823 (n=16), 2981 (n=17), 3139 (n=18), 32
97 (n=19), 3455 (n=20), 3613 (n=21)等
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ に よ り 、 各 Ｐ Ｈ Ｅ Ａ 鎖 は 遊 離 の ア ミ ノ 末 端 基 を 含 む と い う 結 論 が で た
。
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル － Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ：
Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ヘ プ タ デ シ ル オ ク タ デ シ ル ： 0.8及 び 1.2
Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ： 2.2-2.6（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.1及 び 3.4（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） , 4.5（ Ｏ Ｈ ＋ α －
Ｃ Ｈ ） , 7.8及 び 8.3（ Ｎ Ｈ ）
分 子 量 ： 約 ６ ０ ０ ０
【 ０ ０ ５ ８ 】
（ 実 施 例 １ ４ ）

Ｐ Ｂ Ｌ Ａ 　 Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に １ ． ７ ｇ の β － ベ ン ジ ル Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ
Ｃ Ａ ） を 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 ２ Ｍ メ チ ル ア ミ ン の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ０ ． ２ ｍ ｌ を 加 え た 。 こ の 透
明 な 溶 液 を １ 日 攪 拌 し た 後 、 メ タ ノ ー ル （ 約 １ ０ ０ ｍ ｌ ） と 水 （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中
に 析 出 さ せ た 。 収 量 ： １ ． ３ ｇ 、 メ チ ル ア ミ ド と ア ミ ノ 末 端 基 を 有 す る Ｐ Ｂ Ｌ Ａ
０ ． ４ ｇ の Ｐ Ｂ Ｌ Ａ と 、 ３ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｃ Ｃ と 、 １ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｔ Ｓ と 、 １ ０ ０ ｍ ｇ の Ｎ －
ス ク シ ニ ル － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン と を ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ と １ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し
た 溶 液 を １ 日 攪 拌 し て か ら 、 水 の 中 で 析 出 さ せ た 。 ポ リ マ ー 生 成 物 を 攪 拌 し 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 洗 浄 後 、 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
Ｐ Ｈ Ｅ Ａ 　 Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 中 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン で Ｐ Ｂ Ｌ Ａ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を ４ ０ ℃ で １ 日 間 ア ミ ノ 分 解
（ 触 媒 と し て ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン 使 用 ） し た と こ ろ 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ａ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 得 た
（ 透 析 と 凍 結 乾 燥 を 経 て ０ ． ２ ｇ ） 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ： 2.4-2.8（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.2及 び 3.4（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） , 4.6（ α － Ｃ Ｈ ＋
Ｏ Ｈ ） , 7.8-8.5（ Ｎ Ｈ ）
測 定 分 子 量 ： 約 ３ ０ ０ ０
Ｍ ａ ｌ ｄ ｉ 　 Ｔ Ｏ Ｆ に よ り 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ａ 　 Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 結 合 体 の 分 子 構 造 が 確 認 さ れ て い
る 。
Ｎ ａ + 付 加 物 ：  ｍ ／ ｚ  2084 (n=9), 2243 (n=10), 2401 (n=11), 2559 (n=12), 2718 (n=
13)、 2876 (n=14)等
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ６ １ 】
（ 実 施 例 １ ５ ）

ベ ン ジ ル － Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト Ｎ Ｃ Ａ を メ チ ル ア ミ ン で 開 始 し た 重 合 に よ っ て 得 た Ｐ Ｂ Ｌ
Ａ （ ポ リ ベ ン ジ ル － Ｌ － ア ス パ ラ テ ー ト ） を ア ミ ノ 分 解 し て 、 ア ミ ノ 末 端 基 を 有 す る Ｐ Ｈ
Ｅ Ａ を 作 製 し た 。 ス ク シ ニ ル 化 Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ （ 合 成 は JACS, 116, 8485 (1994)の Ｄ Ｐ Ｐ Ｅ で 記
載 の 方 法 と 同 様 ） は 、 Ｄ Ｃ Ｃ （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ） を 使 っ て 現 場 で ま ず Ｎ
Ｈ Ｓ エ ス テ ル に 変 換 さ れ た 。
７ ０ ｍ ｇ の ス ク シ ニ ル 化 Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ と 、 ２ ０ ｍ ｇ の Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド
） と 、 ５ ｍ ｇ の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ と 、 ３ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｃ Ｃ （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ） と を
２ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 約 ３ ～ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 ０
． １ ３ ｇ の ア ミ ノ 末 端 基 を 有 す る Ｐ Ｈ Ｅ Ａ （ 分 子 量 約 ４ ０ ０ ０ ） を 含 む ２ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
溶 液 を 加 え た 。 一 晩 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を エ ー テ ル 中 に 析 出 さ せ た 。 析 出 物 を 回 収 し 、 水
に 溶 か し 数 日 間 透 析 し た （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 。 凍 結 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 約 ８ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｈ
Ｅ Ａ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ を 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
Ｐ Ｈ Ｅ Ａ ： 2.4-2.8（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 3.2及 び 3.4（ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） , 4.6（ α － Ｃ Ｈ ＋
Ｏ Ｈ ） , 7.8-8.4（ Ｎ Ｈ ）
測 定 分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 実 施 例 １ ６ ）

Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） :
３ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 し た （ 乾 燥 ） Ｔ Ｈ Ｆ に ２ ． ５ ｇ の Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン を 懸 濁 さ せ
た 懸 濁 液 に 約 １ ０ ｍ ｌ の ホ ス ゲ ン の ２ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 を 含 ま せ 、 ６ ０ ～ ６ ５ ℃ で 加 熱 し
た （ 溶 液 上 は 窒 素 ガ ス 気 流 ） 。 約 ５ 分 後 、 透 明 な 液 を 得 た 。 約 １ ． ５ 時 間 後 、 溶 液 を お よ
そ １ ０ ０ ｍ ｌ の ｎ － ヘ キ サ ン に ゆ っ く り 注 い だ 。 生 成 物 は 油 と し て 分 離 し た 。 溶 媒 は デ カ
ン テ ー シ ョ ン に よ っ て 除 去 し 、 油 の 方 は 約 ２ ５ ｍ ｌ の エ チ ル ア セ テ ー ト に 溶 解 さ せ 、 そ こ
に １ ０ ０ ｍ ｌ の ヘ キ サ ン を ゆ っ く り と 加 え た 。 激 し く フ ラ ス コ を 振 っ て － ２ ０ ℃ で 冷 却 し
た と こ ろ 、 Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン Ｎ Ｃ Ａ は 結 晶 化 し 始 め た 。 エ チ ル ア セ テ ー ト ／ ヘ
キ サ ン 及 び ／ 又 は ク ロ ロ ホ ル ム ／ ヘ キ サ ン か ら 同 様 に 再 結 晶 化 さ せ て 、 ２ ｇ の 結 晶 性 物 質
を 得 た 。 （ Biopolymers 1976, 15(9), 1869-71）
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ベ ン ジ ル 基 ： 4.5（ Ｃ Ｈ 2 ） , 7.2（ フ ェ ニ ル ）
セ リ ン Ｎ Ｃ Ａ ： 3.7（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.4（ α － Ｃ Ｈ ） , 5.8（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ６ ３ 】
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ポ リ （ Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン ） ：
０ ． ９ ｇ の Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン Ｎ Ｃ Ａ の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 ２ ． ５ ｍ ｌ に 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｌ
の ２ Ｍ メ チ ル ア ミ ン の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 を 加 え た 。 室 温 で 数 時 間 攪 拌 す る と 、 溶 液 が 濁 り 粘 性 を
帯 び て き た 。 １ 日 後 、 こ の 粘 性 を 帯 び た 「 結 晶 化 し た 」 溶 液 を メ タ ノ ー ル ／ 水 と 混 合 し て
、 ポ リ マ ー 生 成 物 を 完 全 に 析 出 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ６ ｇ 、 ポ リ マ ー 生 成 物 ポ リ （ Ｏ － ベ ン
ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン ）
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ベ ン ジ ル 基 ： 4.4（ Ｃ Ｈ 2 ） , 7.2（ フ ェ ニ ル ）
ポ リ セ リ ン ： 3.5（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.7（ α － Ｃ Ｈ ） , 8.2（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ６ ４ 】
ポ リ （ Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
１ ５ ０ ｍ ｇ の Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ） と 、 ８ ０ ｍ ｇ の
Ｄ Ｃ Ｃ と 、 ５ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｔ Ｓ と を ４ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で １
時 間 攪 拌 し た 。 ０ ． ６ ｇ の ポ リ （ Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン ） と 約 ５ ０ μ ｌ の ト リ エ チ
ル ア ミ ン と を 約 ５ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 溶 液 を 添 加 し た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後
、 溶 液 （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素 析 出 物 を 含 む ） を 過 剰 な メ タ ノ ー ル （ 約 １ ０ ０ ｍ ｌ ） に 滴
下 し た 。 ポ リ マ ー 生 成 物 を 濾 取 し て 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ４ ｇ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.6（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ベ ン ジ ル 基 ： 4.4（ Ｃ Ｈ 2 ） , 7.2（ フ ェ ニ ル ）
ポ リ セ リ ン ： 3.5（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.7（ α － Ｃ Ｈ ） , 8.2（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ６ ５ 】
ポ リ （ Ｄ Ｌ － セ リ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
０ ． １ ｇ の ポ リ （ Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｄ Ｌ － セ リ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 約 ４ ｍ ｌ の ３ ３ ％ Ｈ Ｂ
ｒ ／ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 溶 液 に 溶 解 し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 を 水 中 で 析 出 さ せ た 。 ポ リ マ ー 析
出 物 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し 回 収 し た 後 、 ４ ｍ ｌ の １ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に 溶 解 さ せ た （ １
～ ２ 時 間 ） 。 で き た 溶 液 を １ Ｎ 塩 酸 溶 液 で 中 和 し て 、 数 日 間 透 析 を お こ な っ た （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ
５ ０ ０ ） 。 こ の 透 析 を お こ な っ た 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ２ ０ ｍ ｇ 、 ポ リ （ Ｄ Ｌ －
セ リ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.6（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ポ リ セ リ ン ： 3.6（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.3（ Ｏ Ｈ ） , 5.0（ α － Ｃ Ｈ ） , 8.0（ Ｎ Ｈ ）
ジ ス テ ア リ ル の シ グ ナ ル と α － Ｃ Ｈ シ グ ナ ル の 積 分 値 の 比 か ら ポ リ セ リ ン の 分 子 量 は 約 １
５ ０ ０ と 算 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
（ 実 施 例 １ ７ ）

合 成 は 、 ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － セ リ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ の 合 成 と 同 様 で 、 Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｌ － ス
レ オ ニ ン 、 Ｈ Ｃ Ｌ 及 び ホ ス ゲ ン を 出 発 物 質 と し て Ｏ － ベ ン ジ ル － Ｌ － ス レ オ ニ ン Ｎ － カ ル
ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） を 介 し て 合 成 し た 。
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ポ リ － Ｌ － ス レ オ ニ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ



ポ リ － Ｌ － ス レ オ ニ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ （ Ｍ ＝ 約 ２ ０ ０ ０ ） ：
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.6（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ポ リ ス レ オ ニ ン ： 1.0（ Ｃ Ｈ 3 ） , 4.0（ β － Ｃ Ｈ ） , 4.3（ α － Ｃ Ｈ ） , 5.0（ Ｏ Ｈ ） , 7.8
（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ６ ８ 】
（ 実 施 例 １ ８ ）

Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン Ｎ － カ ル ボ キ シ 無 水 物 （ Ｎ Ｃ Ａ ） ：
４ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 し た （ 乾 燥 ） Ｔ Ｈ Ｆ に ２ ． ５ ｇ の Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン を 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に
約 １ ５ ｍ ｌ の ホ ス ゲ ン の ２ ０ ％ ト ル エ ン 溶 液 を 含 ま せ 、 ６ ０ ～ ６ ５ ℃ で 加 熱 し た （ 溶 液 上
は 窒 素 ガ ス 気 流 ） 。 ほ ぼ 即 座 に 透 明 な 液 が 形 成 さ れ た 。 約 １ 時 間 後 、 溶 液 を お よ そ １ ４ ０
ｍ ｌ の ｎ － ヘ キ サ ン に ゆ っ く り 注 い だ 。 Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン Ｎ Ｃ Ａ を － ２ ０ ℃ で 結 晶 化 さ せ
た （ 数 日 か か る ） 。 エ チ ル ア セ テ ー ト ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ て 、 約 ０ ． ７ ｇ の 結 晶 性
物 質 を 得 た 。 （ Biopolymers 1976, 15(9), 1869-71）
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） :
メ チ オ ニ ン Ｎ Ｃ Ａ ： 2.0-2.4（ β － Ｃ Ｈ 2 ＋ Ｃ Ｈ 3 ） , 4.5（ α － Ｃ Ｈ ） , 6.8（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ６ ９ 】
ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ） ：
０ ． ７ ｇ の Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン Ｎ Ｃ Ａ の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 ２ ． ５ ｍ ｌ に 、 ０ ． １ ｍ ｌ の ２ Ｍ メ チ ル
ア ミ ン の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 を 加 え た 。 １ 日 後 、 濁 っ た 液 を 約 １ ０ ０ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に 析 出 さ せ
て 、 そ の 後 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ３ ３ ｇ 、 ポ リ マ ー 生 成 物 ： ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ）
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ／ Ｔ Ｆ － ｄ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ポ リ メ チ オ ニ ン ： 2.0-2.3（ Ｃ Ｈ 2 及 び Ｃ Ｈ 3 ） , 2.6（ Ｃ Ｈ 2 ） , 4.7（ α － Ｃ Ｈ ）
【 ０ ０ ７ ０ 】
ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
８ ０ ｍ ｇ の Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ オ ク タ デ シ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ） と 、 ４ ５ ｍ ｇ の Ｄ
Ｃ Ｃ と 、 ５ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｔ Ｓ と を ２ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で １ 時
間 攪 拌 し た 。 ０ ． ３ ３ ｇ の ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ） と 約 ２ ０ μ ｌ の ト リ エ チ ル ア ミ ン と
を 約 ２ ． ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た 溶 液 を 添 加 し た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 溶 液 （ ジ
シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素 析 出 物 を 含 む ） を 過 剰 な メ タ ノ ー ル （ 約 １ ０ ０ ｍ ｌ ） に 滴 下 し た 。 ポ
リ マ ー 生 成 物 を 濾 取 し て 乾 燥 さ せ た 。 収 量 ： ０ ． ２ ２ ｇ
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ポ リ メ チ オ ニ ン ： 1.8（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 2.0（ Ｃ Ｈ 3 ） , 2.4（ γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.4（ α － Ｃ Ｈ
） , 8.1（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ７ １ 】
ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ ：
ポ リ （ Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ の 一 酸 素 添 加 ：
０ ． ３ ｇ の ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 ２ ｍ ｌ を 、 約 ６ ｍ ｌ の 酢 酸 に ０ ． ２ ２ ｇ の ポ リ （
Ｄ Ｌ － メ チ オ ニ ン ） ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に ゆ っ く り 添 加 し
た 。 得 ら れ た オ レ ン ジ ／ 赤 色 の 溶 液 （ 数 時 間 後 に 形 成 ） を 一 晩 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 約 １ ５
ｍ ｌ の 水 を 加 え 、 で き た オ レ ン ジ ／ 赤 色 の 溶 液 を 数 日 間 透 析 し た （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ５ ０ ０ ） 。 凍
結 乾 燥 さ せ た 後 、 ０ ． ２ ５ ｇ の 生 成 物 を 得 た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ 2 Ｏ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.7（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） （ 広 い ピ ー ク ）
ポ リ メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド ： 2.0（ β － Ｃ Ｈ 2 ） , 2.5（ Ｃ Ｈ 3 ） , 2.8（ γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.
3（ α － Ｃ Ｈ ） , 8.5（ Ｎ Ｈ ）
計 測 し た 分 子 量 ： 約 ４ ０ ０ ０
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
（ 実 施 例 １ ９ ）

ペ プ チ ド 固 相 合 成 方 法 に よ っ て 、 ポ リ （ Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 結 合 体 を Ansy
nth Service B.V.社 が 合 成 し た （ 約 ５ ０ ｍ ｇ の ス ケ ー ル ） 。 Ｆ ｍ ｏ ｃ 保 護 基 付 き ア ミ ノ 酸
を 使 っ て 、 樹 脂 に 結 合 し た ポ リ （ Ｄ Ｌ － グ ル タ ミ ン ） （ ｎ ＝ ２ ０ ） を 順 次 作 り 上 げ た 。 Ｎ
末 端 に Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン を 結 合 し た 。 Ｃ 末 端 は ア ミ ド に 変 え た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル に よ っ て 構 造 が 確 認 さ れ た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ポ リ グ ル タ ミ ン ： 1.7-2.2（ β － 及 び γ － Ｃ Ｈ 2 ） , 4.2（ Ｃ Ｈ ） , 6.8及 び 7.3（ Ｎ Ｈ 2 ） , 
8.2（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
（ 実 施 例 ２ ０ ）

ペ プ チ ド 固 相 合 成 方 法 を 用 い て 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ 保 護 基 付 き ア ミ ノ 酸 か ら 出 発 し て ポ リ （ Ｄ Ｌ －
ア ス パ ラ ギ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 結 合 体 を Ansynth Service B.V.社 が 合 成 し た （ 約 ５ ０ ｍ の
ｇ ス ケ ー ル ） 。 樹 脂 に 結 合 し た ポ リ （ Ｄ Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン ） （ ｎ ＝ ２ ０ ） を 順 次 作 り 上 げ
た 。 Ｎ 末 端 に Ｎ － ス ク シ ニ ル － ジ ス テ ア リ ル ア ミ ン を 結 合 し た 。 Ｃ 末 端 は ア ミ ド に 変 え た
。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 記 録 さ れ た 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル に よ っ て 構 造 が 確 認 さ れ た 。
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） （ 溶 媒 の ピ ー ク を 基 準 と し た δ ） ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 － Ｎ ）
ポ リ ア ス パ ラ ギ ン ： 2.5（ Ｃ Ｈ 2 ） , 4.5（ Ｃ Ｈ ） , 7.0及 び 7.4（ Ｎ Ｈ 2 ） , 8.1（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
（ 実 施 例 ２ １ ）

９ ５ ｍ ｇ の ポ リ － Ｄ Ｌ － ア ラ ニ ン （ シ グ マ 社 ； Ｍ Ｗ ： 約 ２ ０ ０ ０ ） を ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に
溶 解 さ せ た 。 ４ ０ μ ｌ の ト リ エ チ ル ア ミ ン を こ の 溶 液 に 添 加 し た 。 さ ら に 、 こ の 溶 液 を ０
． １ ｇ の Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ と ７ ０ ｍ ｇ の Ｄ Ｃ Ｃ と ５ ｍ ｇ の Ｄ Ｐ Ｔ Ｓ と を ２ ｍ ｌ の ク ロ ロ ホ ル
ム に 溶 解 し て １ 時 間 攪 拌 し て お い た 溶 液 に 加 え た 。 １ 日 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を メ タ ノ ー ル
／ ジ エ チ ル エ ー テ ル 混 合 物 の 中 で 析 出 さ せ た 。 析 出 物 を 濾 取 し 乾 燥 さ せ た 。
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に お け る 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ：
ジ ス テ ア リ ル ： 0.8（ Ｃ Ｈ 3 ） , 1.2（ Ｃ Ｈ 2 ） , 1.4（ Ｃ Ｈ 2 Ｎ ）
ポ リ ア ラ ニ ン ： 1.2（ Ｃ Ｈ 3 ） , 4.2（ Ｃ Ｈ ） , 8.0（ Ｎ Ｈ ）
【 ０ ０ ７ ８ 】
（ 実 施 例 ２ ２ ）

DODASuc-(β -Ala) 3 -Glu(OBzl)-(β -Ala) 4 -Glu(OBzl)-(β -Ala) 3 -Glu(OBzl)-(β -Ala) 2 -
NH 2 ：
Ｆ ｍ ｏ ｃ で 保 護 さ れ た モ ノ マ ー か ら 出 発 し て 固 相 合 成 方 法 を 用 い て 、 β － ア ラ ニ ン と Ｌ －
グ ル タ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル の ペ プ チ ド 共 重 合 体 を Ansynth Service B.V.社 が 合 成 し た 。
Ｃ 末 端 ： ア ミ ド ； 　 Ｎ 末 端 ： Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ
DODASuc-(β -Ala) 3 -HEG-(β -Ala) 4 -HEG-(β -Ala) 3 -HEG-(β -Ala) 2 -NH 2 ：
そ の 後 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 で 行 わ れ た ア ミ ノ 分 解 （ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ） 反 応 に よ っ て 、 グ ル タ ミ ン
酸 ベ ン ジ ル の 単 位 を ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ ル タ ミ ン （ Ｈ Ｅ Ｇ ） 単 位 に 変 え た 。
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 で 記 録 さ れ た 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 、 ベ ン ジ ル 基 が な く な り 変 換 さ れ て い る こ と
が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
（ 実 施 例 ２ ３ ）

３ ３ ． ８ ｍ ｇ の 卵 黄 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｅ Ｐ Ｃ ） （ Lipoid社  (Ludwigshafen)製 ） と
、 ９ ． ６ ７ ｍ ｇ の コ レ ス テ ロ ー ル （ Sigma Aldrich社 製 ） と 、 ３ ０ ． ０ ｍ ｇ の ポ リ － ［ Ｎ
－ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － Ｌ － グ ル タ ミ ン ］ － ス テ ア リ ル ア ミ ン （ Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア
リ ル ア ミ ン ） （ 合 成 済 み ） と を 秤 量 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 移 し た 。 ５ ０ ０ ｋ Ｂ ｑ
の ト リ チ ウ ム 標 識 コ レ ス テ リ ル オ レ イ ル エ ー テ ル を 脂 質 マ ー カ ー と し て 添 加 し た 。 脂 質 と
ラ ベ ル を 約 １ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 。 そ の 後 、 Rotavaporを 使 っ て 真 空 下 ４ ０
℃ で １ 時 間 乾 涸 さ せ 、 続 い て 窒 素 ガ ス を １ 時 間 流 し た 。
Ｐ Ｂ Ｓ を 乾 燥 し た 脂 質 フ ィ ル ム に 添 加 し 、 脂 質 フ ィ ル ム を 完 全 に 水 和 さ せ る た め に ガ ラ ス
ビ ー ズ の 存 在 下 １ 時 間 振 動 を 与 え た 。
リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 押 出 し 成 形 機 （ Avestin社 製 、 最 大 容 量 １ ５ ｍ ｌ ） に 移 し 、 窒 素 ガ ス
を 使 っ て 加 圧 し 、 孔 径 が そ れ ぞ れ ２ ０ ０ ｎ ｍ と １ ０ ０ ｎ ｍ の 二 枚 の 上 下 に 配 置 さ れ た ポ リ
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ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － ア ラ ニ ン ） Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ

β － ア ラ ニ ン と ヒ ド ロ キ シ エ チ ル Ｌ － グ ル タ ミ ン の ペ プ チ ド 共 重 合 体

Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ス テ ア リ ル ア ミ ン 含 有 リ ポ ソ ー ム の 調 製



カ ー ボ ネ ー ト フ ィ ル タ ー か ら ６ 回 、 孔 径 が そ れ ぞ れ １ ０ ０ ｎ ｍ と ５ ０ ｎ ｍ の フ ィ ル タ ー か
ら １ ８ 回 押 し 出 し た 。 そ の 後 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 透 析 部 （ Slide-A-Lizer, 10,000MWCO
） で １ リ ッ ト ル の 滅 菌 し た Ｐ Ｂ Ｓ に 対 し て ２ ４ 時 間 に わ た り ２ 回 透 析 を お こ な っ た 。
リ ポ ソ ー ム の 平 均 粒 子 径 は 光 散 乱 法 （ Malvern Zeta-sizer） に よ っ て 求 め た と こ ろ 、 93.6
± 0.9ｎ ｍ で あ る こ と が わ か っ た 。 分 散 指 数 は 0.099± 0.02で あ っ た 。 リ ポ ソ ー ム 調 製 中 の
脂 質 損 失 は 、 製 剤 の 最 終 放 射 能 と 押 出 し 工 程 前 の 放 射 能 と を 比 較 し て 求 め た と こ ろ ２ ５ ％
で あ っ た 。 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
（ 実 施 例 ２ ４ ）

実 施 例 ２ ３ 記 載 の よ う に 、 膜 法 （ film method） を 用 い て リ ポ ソ ー ム を 調 製 し た 。 卵 黄 ホ
ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 代 わ り に ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン を 使 用 し た 。 ５ ｍ Ｍ
の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー を 乾 燥 し た 脂 質 フ ィ ル ム に 添 加 し 、 脂 質 フ ィ ル ム を 完 全 に 水 和 さ
せ る た め に ガ ラ ス ビ ー ズ の 存 在 下 ５ 分 間 振 動 を 与 え た 。 孔 径 が １ ０ ０ ｎ ｍ と ２ ０ ０ ｎ ｍ の
２ 枚 の 上 下 に 配 置 さ れ た Ｐ Ｃ 膜 か ら リ ポ ソ ー ム を １ ２ 回 押 し 出 し て 分 級 し た 。 得 ら れ た リ
ポ ソ ー ム 分 散 液 を 透 析 し （ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 10,000） 、 平 均 粒 子 径 を 動 的 光 散 乱 法 で 求 め た 。 リ ポ
ソ ー ム 製 剤 の 特 性 に つ い て は 表 １ を 参 照 。
【 ０ ０ ８ １ 】
（ 実 施 例 ２ ５ ）

雄 ラ ッ ト （ Wistar, Crl: (WI) BR（ 非 近 交 系 、 SPF） （ チ ャ ー ル ス リ バ ー 社 、 ド イ ツ Sulzf
eld） が 、 標 準 的 な ペ レ ッ ト 状 の 実 験 動 物 用 の 餌 （ altromin社 、 コ ー ド Ｖ Ｒ Ｆ １ 、 ド イ ツ L
age） と 水 道 水 を 自 由 に 利 用 で き る よ う に し た 。 リ ポ ソ ー ム 製 剤 は そ れ ぞ れ 放 射 能 ４ ０ ～
５ ０ ｋ Ｂ ｑ の 3 Ｈ 標 識 を 用 い た コ レ ス テ リ ル オ レ イ ル エ ー テ ル （ Amersham社 ） を 含 有 す る
が （ 脂 質 ５ ０ μ モ ル あ た り の リ ポ ソ ー ム の 組 成 に つ い て は 表 １ に 示 す ） 、 各 リ ポ ソ ー ム 製
剤 を ラ ッ ト の 尻 尾 の 静 脈 に 単 回 投 与 し た 。 特 に 示 し て い な い 限 り 、 投 与 し た 総 脂 質 は ５ μ
モ ル で あ っ た 。
投 与 後 の 以 下 の 時 点 、 ５ 分 後 、 ４ 時 間 後 、 ２ ４ 時 間 後 及 び ４ ８ 時 間 後 に 、 各 ラ ッ ト の 尻 尾
の 静 脈 か ら 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 回 収 し た サ ン プ ル の 量 は 、 採 取 ご と に 約 ３ ０ ０ μ ｌ
で あ っ た 。
回 収 し た サ ン プ ル を ヘ パ リ ン 化 生 理 食 塩 水 で 処 理 し た （ heparinised） チ ュ ー ブ に 移 し －
２ ０ ℃ で 保 管 し た 。
１ ０ ０ μ ｌ の ア リ コ ー ト を 以 下 の 方 法 に 従 っ て 可 溶 化 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
－ １ ０ ０ μ ｌ を シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 移 し た 。
－ １ ０ ０ μ ｌ の 「 Ｓ ｏ ｌ ｖ ａ ｂ ｌ ｅ 」 を 添 加 し た 。 こ れ を 少 な く と も １ 時 間 培 養 し た 。
－ １ ０ ０ μ ｌ の １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ と ２ ０ ０ μ ｌ の Ｈ 2 Ｏ 2 （ ３ ０ ％ ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合
物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 、 そ の 後 ５ ０ ℃ で 一 晩 培 養 し た 。
－ シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 （ scintillation fluid） と し て 「 Ultima Gold」 （ １ ０ ｍ ｌ ） を 添
加 し た 。
－ 放 射 能 を Ｌ Ｓ Ｃ で 測 定 し た 。
す べ て の 放 射 能 測 定 は 、 パ ッ カ ー ド 社 の シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 管 （ １ ９ ０ ０ Ｔ Ｒ ） を 用 い
て 行 っ た 。 計 測 時 間 は 、 統 計 的 精 度 が ± ０ ． ２ ％ に な る か 、 最 高 ５ 分 経 つ ま で か の い ず れ
か が 先 に 達 成 さ れ る ま で と し た 。 パ ッ カ ー ド 社 の １ ９ ０ ０ Ｔ Ｒ は 、 自 動 的 に バ ッ ク グ ラ ウ
ン ド 計 数 を 差 し 引 い て 、 １ 分 間 あ た り の カ ウ ン ト 数 （ Ｃ Ｐ Ｍ ） を １ 分 間 あ た り の 壊 変 数 （
Ｄ Ｐ Ｍ ） に 変 換 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ て い た 。
記 載 の 製 剤 の う ち の い く つ か に つ い て は 、 注 入 か ら ４ ８ 時 間 後 に ラ ッ ト の 肝 臓 と 脾 臓 を 解
剖 し て リ ポ ソ ー ム の 位 置 を 以 下 の 方 法 に 従 っ て 査 定 し た 。
器 官 を 均 質 化 し 、 得 ら れ た ホ モ ジ ェ ネ ー ト を ２ ５ ｍ ｌ （ 肝 臓 ） 又 は ５ ｍ ｌ （ 脾 臓 ） に 希 釈
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脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 含 む リ ポ ソ ー ム の 調 製

リ ポ ソ ー ム に 組 み 込 ま れ た 3 Ｈ 標 識 を 用 い た ポ リ マ ー － 脂 質 － 結 合 体 を ラ ッ ト に 静 脈 内 注
入 （ １ 回 ） を 行 っ た 後 の 比 較 動 態



し た 。 １ ｍ ｌ の ホ モ ジ ェ ネ ー ト を シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 移 し 、 引 き 続 き そ こ に 以 下
の も の を 添 加 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
－ ２ ０ ０ ｍ ｌ の 「 Ｓ ｏ ｌ ｖ ａ ｂ ｌ ｅ 」 （ 混 合 し サ ン プ ル を ５ ０ ℃ で 一 晩 培 養 ）
－ ２ ０ ０ ｍ ｌ の ０ ． ５ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 溶 液
－ ２ ５ ０ ｍ ｌ の Ｈ 2 Ｏ 2 （ ３ ０ ％ ） 溶 液 （ ５ ０ ℃ で 一 晩 培 養 ）
－ １ ０ ｍ ｌ の シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 「 Ultima Gold」 （ Vortexミ キ サ ー に か け て 、 サ ン プ ル
を ２ ４ 時 間 培 養 ）
そ の 後 、 ベ ー タ シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 管 で １ ０ 分 間 サ ン プ ル を カ ウ ン ト し た 。 リ ポ ソ ー ム
製 剤 の 結 果 に つ い て 図 ６ に 示 す 。
実 施 例 ２ ４ で 調 製 し た リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 組 成 と 該 実 施 例 の 生 体 内 テ ス ト で 得 た 結 果 を 、 表
１ に 示 す 。 血 中 循 環 時 間 の 増 加 を 評 価 し た が 、 評 価 中 、
－ 「 良 好 」 と は 、 循 環 時 間 へ の 効 果 が Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 含 有 リ ポ ソ ー ム に よ っ て 示 さ れ る
効 果 に 匹 敵 す る こ と を 意 味 す る 。
－ 「 中 く ら い 」 と は 、 循 環 時 間 へ の 効 果 が 、 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 含 有 リ ポ ソ ー ム に よ る 効 果
と ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ の な い 非 表 面 修 飾 の リ ポ ソ ー ム に よ る 効 果 と の 中 間 で あ る こ と を
意 味 す る 。
－ 「 わ ず か 」 と は 、 現 在 の 条 件 下 に お け る 循 環 時 間 へ の 効 果 が 表 面 修 飾 の な い リ ポ ソ ー ム
の 場 合 と ほ ぼ 同 様 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
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【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
＊ ： 投 与 し た 総 脂 質 は ０ ． ５ μ モ ル （ 図 １ 、 図 ２ 参 照 ）
＊ ＊ ： 投 与 し た 総 脂 質 は ０ ． ０ ５ μ モ ル （ 図 １ 、 図 ２ 参 照 ）
＊ ＊ ＊ ： 投 与 し た 総 脂 質 は ０ ． ０ ０ ５ μ モ ル （ 図 １ 、 図 ２ 参 照 ）
（ ＃ ） ： ２ 度 目 の 注 入 （ Ｔ Ｌ ： １ μ モ ル ） を １ 週 間 後 に 行 っ た と こ ろ 、 実 施 例 ８ ． １ の 脂
質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 含 む リ ポ ソ ー ム に 関 し て 循 環 時 間 に 減 少 が 見 ら れ た 。 実 施 例 １ ４
の 結 合 体 を 含 む リ ポ ソ ー ム も ま た 同 様 な 減 少 を 示 し た が 、 ２ 匹 に 関 し て は こ の 結 果 が そ れ
ほ ど 著 し く な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
（ 実 施 例 ２ ６ ）

７ ５ ０ ｍ ｇ の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ） （ Lipoid社 　 Ludwigshaf
en） と 、 ２ ２ ０ ． ０ ｍ ｇ の コ レ ス テ ロ ー ル （ Sigma Aldrich社 ） と 、 ２ ７ ０ ． ０ ｍ ｇ の 実
施 例 １ ４ の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 、 並 び に ７ ５ ０ ｍ ｇ の ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン と 、 ２ ５ ０ ． ８ ｍ ｇ の コ レ ス テ ロ ー ル と 、 ２ ６ ７ ． ６ ｍ ｇ の Ｐ Ｅ Ｇ － ジ ス テ ア ロ イ
ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル － ア ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ ） （ Avanti Polar Lipids社 ）
と を そ れ ぞ れ 秤 量 し 、 １ ０ ０ ｍ ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ で 混 合 し た 。 実 施 例 １ ４ の 脂 質 － ポ リ マ
ー － 結 合 体 の 方 は 、 脂 質 類 を メ タ ノ ー ル と ク ロ ロ ホ ル ム の １ ： １ の 混 合 物 約 ３ ０ ｍ ｌ に 溶
解 し 、 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ の 方 は 脂 質 類 を エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 。 こ の 後 、 真 空 下 ４ ０ ℃
で １ 時 間 か け て Rotavaporで 乾 固 さ せ 、 続 い て 窒 素 ガ ス を １ 時 間 流 し た 。
１ ２ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 二 ナ ト リ ウ ム （ Ｐ Ｌ Ｐ ） （ Ｏ Ｐ Ｇ 　 Nieuwegein） を
秤 量 し 、 １ ２ ｍ ｌ の 滅 菌 し た Ｐ Ｂ Ｓ に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 を 乾 燥 し た 脂 質 フ ィ ル ム に 添
加 し 、 脂 質 フ ィ ル ム を 完 全 に 水 和 さ せ る た め に ガ ラ ス ビ ー ズ の 存 在 下 、 １ 時 間 振 動 を 与 え
た 。
リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 押 出 し 成 形 機 （ Avestin社 製 、 最 大 容 量 １ ５ ｍ ｌ ） に 移 し 、 窒 素 ガ ス
に よ る 加 圧 の も と 、 上 下 に 配 置 さ れ た ２ 枚 の ポ ア フ ィ ル タ ー で 孔 径 が そ れ ぞ れ ２ ０ ０ ｎ ｍ
と １ ０ ０ ｎ ｍ 、 １ ０ ０ ｎ ｍ と ５ ０ ｎ ｍ 、 及 び ５ ０ ｎ ｍ と ５ ０ ｎ ｍ か ら ６ 回 押 し 出 し た 。 そ
の 後 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 透 析 部 （ Slide-A-Lizer, 10,000Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ ） で １ リ ッ ト ル の 滅
菌 し た Ｐ Ｂ Ｓ に 対 し て ２ ４ 時 間 に わ た り ２ 回 透 析 を お こ な っ た 。
リ ポ ソ ー ム の 平 均 粒 子 径 を 光 散 乱 法 （ Malvern Zeta-sizer） で 求 め た と こ ろ 、 そ れ ぞ れ ８
５ ｎ ｍ と ９ ０ ｎ ｍ で あ る こ と が わ か っ た 。 分 散 指 数 は ０ ． １ よ り 小 さ か っ た 。 リ ン 酸 プ レ
ド ニ ゾ ロ ン の 封 入 効 率 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 方 法 で 求 め た と こ ろ 、 ２ ． ６ ％ で あ る こ と が わ か っ た 。
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リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 ４ ℃ で 保 存 し た と こ ろ 、 少 な く と も ５ 週 間 は 安 定 し て い
る こ と が わ か っ た 。 こ の 間 、 実 施 例 １ ４ の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 を 含 む リ ポ ソ ー ム 製 剤
は 、 参 照 用 の 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ を 含 む リ ポ ソ ー ム 製 剤 に 比 べ わ ず
か に 良 い 性 能 を し め し た 。 （ 図 ３ 参 照 ）
【 ０ ０ ８ ９ 】
（ 実 施 例 ２ ７ ）
ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 モ デ ル の ラ ッ ト に お け る リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 含 有 リ ポ ソ ー ム 調 合 物
の 循 環 時 間 と 治 療 効 果 の 評 価
フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア シ ュ バ ン ト に 熱 不 活 性 化 さ せ た 結 核 菌 を 加 え た も の を 、 ル イ ス ラ ッ ト
の 尻 尾 の 根 元 に 皮 下 注 射 （ 免 疫 ） し た 。 免 疫 か ら ９ ～ １ ２ 日 で 足 に 炎 症 が で は じ め 、 お よ
そ ２ ０ 日 後 に も っ と も ひ ど く な り 、 そ の 後 次 第 に 炎 症 が 消 散 し た 。
免 疫 を 与 え て １ ０ 日 か ら ３ ５ 日 ま で の 足 の 炎 症 の 重 篤 度 を 目 視 に よ り 点 数 化 し て 疾 病 の 評
価 を 行 っ た 。 足 の 炎 症 ス コ ア が 最 高 ス コ ア の 中 間 点 に 達 し た と こ ろ で （ １ ４ ～ １ ５ 日 目 ）
、 す べ て の ラ ッ ト を グ ル ー プ 分 け し 、 平 均 ス コ ア が 同 じ ５ 匹 の グ ル ー プ に 分 け て 以 下 の 静
脈 注 射 を １ 回 行 っ た 。
１ ． １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｐ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ リ ポ ソ ー ム に 含 有 さ れ た Ｐ Ｌ Ｐ で 、 実 施
例 ２ ６ の よ う に し て 調 製 さ れ た も の 、 又 は
２ ． １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ リ ポ ソ ー ム に 含 有 さ れ た Ｐ Ｌ Ｐ で 、 実 施 例 ２ ６ （
参 照 用 ） の よ う に し て 調 製 さ れ た も の 、 又 は
３ ． Ｐ Ｂ Ｓ （ 対 照 ）
ｔ ＝ ０ 、 ２ ４ 及 び ４ ８ 時 間 に お い て 、 血 液 サ ン プ ル を 回 収 し リ ポ ソ ー ム Ｐ Ｌ Ｐ の 血 漿 濃 度
を 分 析 し た 。
血 液 中 の Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － リ ポ ソ ー ム 及 び Ｐ Ｅ Ｇ － リ ポ ソ ー ム 両 方 の 循 環 挙 動 を Ｐ Ｌ Ｐ の 血 漿 濃
度 特 性 と し て 図 ４ に 図 示 し た が 、 両 タ イ プ の リ ポ ソ ー ム は 循 環 半 減 期 に 関 し て は 同 様 に 良
好 な 性 能 を 示 し て い る 。
対 照 と し て の 生 理 食 塩 水 で 処 方 し た ラ ッ ト に 対 す る 、 ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 の ラ ッ ト に お け
る １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｌ Ｐ － Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － リ ポ ソ ー ム と １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｌ Ｐ － Ｐ Ｅ Ｇ －
リ ポ ソ ー ム の 治 療 薬 効 を 図 ５ に 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 図 １ 】 総 脂 質 の 含 有 量 が 異 な る Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 含 有 リ ポ ソ ー ム 製 剤 に お い て 、 注 入 投
与 量 に 対 す る 血 液 サ ン プ ル 中 の 実 測 し た 割 合 （ ％ ） の 平 均 値 と 時 間 と の 関 係 を グ ラ フ に 表
し た も の で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ５ ）
【 図 ２ 】 総 脂 質 の 含 有 量 が 異 な る Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 含 有 リ ポ ソ ー ム 製 剤 に お い て
、 注 入 投 与 量 に 対 す る 血 液 サ ン プ ル 中 の 割 合 （ ％ ） の 平 均 値 と 時 間 と の 関 係 を グ ラ フ に 表
し た も の で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ５ ）
【 図 ３ 】 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 含 有 リ ポ ソ ー ム 製 剤 と Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 含 有 リ ポ ソ ー
ム 製 剤 の そ れ ぞ れ に 封 入 さ れ た リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 割 合 （ ％ ） を 時 間 と の 関 係 で 表 し
た も の で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ６ ）
【 図 ４ 】 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 含 有 リ ポ ソ ー ム と Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 含 有 リ ポ ソ ー ム に
封 入 さ れ た リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 血 液 中 濃 度 と 時 間 と の 関 係 を グ ラ フ に 表 し た も の で あ
る 。 （ 実 施 例 ２ ７ ）
【 図 ５ 】 生 理 食 塩 水 と リ ン 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 含 有 リ ポ ソ ー ム （ 各 リ ポ ソ ー ム は Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ
Ｓ Ｐ Ｅ 又 は Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ で コ ー テ ィ ン グ ） を 一 回 の み 静 脈 内 注 入 し た 場 合 、
注 入 前 後 の 足 の 炎 症 ス コ ア と 時 間 と の 関 係 を グ ラ フ に 表 し た も の で あ る 。 （ 実 施 例 ２ ７ ）
【 図 ６ 】 脂 質 － ポ リ マ ー － 結 合 体 と し て 、 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ 、 Ｐ Ｈ Ｅ Ｇ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン
Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 、 Ｐ Ｈ Ｐ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 、 Ｐ Ｈ Ｂ Ｇ ジ ア ミ ノ ブ タ ン Ｄ Ｏ
Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ 及 び Ｐ Ｈ Ｅ Ａ － Ｄ Ｏ Ｄ Ａ Ｓ ｕ ｃ を そ れ ぞ れ 含 む リ ポ ソ ー ム 、 並 び に 従 来 の リ ポ
ソ ー ム （ 表 面 修 飾 な し ） を 静 脈 内 投 与 し た 後 、 リ ポ ソ ー ム 投 与 注 入 量 に 対 す る 肝 臓 、 脾 臓
、 及 び （ 肝 臓 ＋ 脾 臓 ） で 検 出 さ れ た 割 合 （ ％ ） を グ ラ フ に 表 し た も の で あ る 。 （ 実 施 例 ２
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４ ）

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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