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(57)【要約】
【課題】細胞毒性が低く、効果的なアレルギー抑制剤を提供する。
【解決手段】本発明のアレルギー抑制剤は、下記一般式（１）で表される化合物、又はそ
の薬学的に許容できる塩を有効成分として含有することを特徴とする。
［化１］

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に許容できる塩を有効成分として
含有することを特徴とするアレルギー抑制剤。
【化１】

［一般式（１）中、Ｒ１は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐
鎖状のアルキル基を表す。Ｒ２は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又
は分岐鎖状のアルキル基を表す。Ｒ３は、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１～４
の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、又は下記一般式（２）で表される基を表す。
【化２】

［一般式（２）中、★は結合位置を表す。Ｒ５は、それぞれ独立して、無置換の若しくは
置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは
置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置
換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、
無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ
基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。ｎ１は、Ｒ５の個数を表し、０～５のいずれかの
整数である。］
Ｒ４は、水素原子、アルコキシカルボニル基、下記一般式（３）で表される基、下記一般
式（４）で表される基又は下記一般式（５）で表される基を表す。
【化３】

［一般式（３）中、★は結合位置を表す。Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は
－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を表す。Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、それぞれ独立して、メ
チン基又は窒素原子を表す。Ｒ６は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有す
る炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有す
るカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは
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置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若し
くは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基
又はハロゲン原子を表す。ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数である。
］
【化４】

［一般式（４）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１及びＺ１２は、それぞれ独立して、メチン基又は
窒素原子を表す。Ｒ７は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１
～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有するカルボキ
シル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置換基を有
するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しくは置換基
を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又はハロゲ
ン原子を表す。ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
【化５】

［一般式（５）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８及びＺ１９は、それぞれ独立して、メチ
ン基又は窒素原子を表す。Ｒ８は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する
炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有する
カルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置
換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しく
は置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又
はハロゲン原子を表す。ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
］
【請求項２】
　前記アレルギーは、Ｉ型アレルギーである請求項１に記載のアレルギー抑制剤。
【請求項３】
　下記一般式（１）で表される化合物又はその薬学的に許容できる塩、並びに薬学的に許
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容できる担体、及び／又は希釈剤を含むことを特徴とする抗アレルギー性医薬組成物。
【化６】

［一般式（１）中、Ｒ１は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐
鎖状のアルキル基を表す。Ｒ２は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又
は分岐鎖状のアルキル基を表す。Ｒ３は、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１～４
の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、又は下記一般式（２）で表される基を表す。

【化７】

［一般式（２）中、★は結合位置を表す。Ｒ５は、それぞれ独立して、無置換の若しくは
置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは
置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置
換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、
無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ
基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。ｎ１は、Ｒ５の個数を表し、０～５のいずれかの
整数である。］
Ｒ４は、水素原子、アルコキシカルボニル基、下記一般式（３）で表される基、下記一般
式（４）で表される基又は下記一般式（５）で表される基を表す。
【化８】

［一般式（３）中、★は結合位置を表す。Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は
－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を表す。Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、それぞれ独立して、メ
チン基又は窒素原子を表す。Ｒ６は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有す
る炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有す
るカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは
置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若し
くは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基
又はハロゲン原子を表す。ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数である。
］
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【化９】

［一般式（４）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１及びＺ１２は、それぞれ独立して、メチン基又は
窒素原子を表す。Ｒ７は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１
～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有するカルボキ
シル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置換基を有
するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しくは置換基
を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又はハロゲ
ン原子を表す。ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］

【化１０】

［一般式（５）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８及びＺ１９は、それぞれ独立して、メチ
ン基又は窒素原子を表す。Ｒ８は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する
炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有する
カルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置
換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しく
は置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又
はハロゲン原子を表す。ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
］
【請求項４】
　下記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に許容できる塩を有効成分として
含有することを特徴とするＴｈ２サイトカイン阻害剤。
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【化１１】

［一般式（１）中、Ｒ１は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐
鎖状のアルキル基を表す。Ｒ２は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又
は分岐鎖状のアルキル基を表す。Ｒ３は、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１～４
の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、又は下記一般式（２）で表される基を表す。

【化１２】

［一般式（２）中、★は結合位置を表す。Ｒ５は、それぞれ独立して、無置換の若しくは
置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは
置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置
換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、
無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ
基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。ｎ１は、Ｒ５の個数を表し、０～５のいずれかの
整数である。］
Ｒ４は、水素原子、アルコキシカルボニル基、下記一般式（３）で表される基、下記一般
式（４）で表される基又は下記一般式（５）で表される基を表す。
【化１３】

［一般式（３）中、★は結合位置を表す。Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は
－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を表す。Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、それぞれ独立して、メ
チン基又は窒素原子を表す。Ｒ６は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有す
る炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有す
るカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは
置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若し
くは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基
又はハロゲン原子を表す。ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数である。
］
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【化１４】

［一般式（４）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１及びＺ１２は、それぞれ独立して、メチン基又は
窒素原子を表す。Ｒ７は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１
～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有するカルボキ
シル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置換基を有
するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しくは置換基
を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又はハロゲ
ン原子を表す。ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］

【化１５】

［一般式（５）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８及びＺ１９は、それぞれ独立して、メチ
ン基又は窒素原子を表す。Ｒ８は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する
炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有する
カルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置
換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しく
は置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又
はハロゲン原子を表す。ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
］
【請求項５】
　前記Ｔｈ２サイトカインは、ＩＬ－４である請求項４に記載のＴｈ２サイトカイン阻害
剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アレルギー抑制剤、抗アレルギー性医薬組成物、及びＴｈ２サイトカイン阻
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害剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、日本を含む先進国においてアレルギー疾患の羅患者数が増加しつづけている。ア
レルギーの主因として微生物や寄生虫との接触の機会が減ったこと等が挙げられるが、そ
の他様々な要因が関与していると報告されている。
【０００３】
　免疫反応を調節するヘルパーＴ細胞には、細胞性免疫を支配するＴｈ１細胞と体液性免
疫を支配するＴｈ２細胞がある。アレルギーは、Ｔｈ１細胞とＴｈ２細胞のバランスが崩
れ、Ｔｈ２細胞が優位になり、体液性免疫が過剰に反応することで引き起こされる。Ｔｈ
２細胞自身が分泌する、サイトカインの一種であるインターロイキン（例えば、ＩＬ－４
，ＩＬ－５，ＩＬ－１３等）は、Ｔｈ０細胞からＴｈ２細胞への分化を促進することが知
られており、インターロイキンの産生を抑えることでアレルギー反応を根本から改善でき
る可能性が大いにある。
【０００４】
　サイトカイン抑制効果が期待される化合物として、スプレノシン誘導体が報告されてい
る（例えば、非特許文献１参照）。本誘導体群は、９員環ジラクトン構造を有し、ＩＬ－
５の産生を抑制する。また、スプレノシン誘導体群と構造が類似しているアンチマイシン
Ａ２についても、サイトカイン抑制効果が期待される。
【０００５】
　さらに、新規抗真菌化合物として、ストレプトバーティシリウムに属する微生物の発酵
生産物であるＵＫ－２の誘導体が報告されている（例えば、特許文献１及び２参照）。Ｕ
Ｋ－２は、スプレノシン誘導体及びアンチマイシンＡ２と構造が類似しており、９員環ジ
ラクトン構造を有する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第９９／４００８１号
【特許文献２】特許第３５２６６０２号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Potent Inhibitors of Pro-Inflammatory Cytokine Production Produc
ed by a Marine-Derived Bacterium. Wendy K. Strangman, Hak Cheol Kwon, David Broi
de, Paul R. Jensen, and William Fenical; J. Med. Chem. 2009, 52,2317-2327.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　非特許文献１において、スプレノシン誘導体及びアンチマイシンＡ２は、サイトカイン
抑制効果を有することが示唆されているが、細胞毒性を有しており、アレルギーに対する
治療薬として使用することが難しい。
　また、特許文献１及び２において、ＵＫ－２誘導体は、強い抗菌活性を有することが記
載されているが、その他の有用な効果については一切報告されていない。
【０００９】
　本発明は、上記事情に鑑みてなされたものであって、細胞毒性が低く、効果的なアレル
ギー抑制剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
［１］下記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に許容できる塩を有効成分と
して含有することを特徴とするアレルギー抑制剤。
【００１１】
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【化１】

【００１２】
［一般式（１）中、Ｒ１は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐
鎖状のアルキル基を表す。Ｒ２は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又
は分岐鎖状のアルキル基を表す。Ｒ３は、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１～４
の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、又は下記一般式（２）で表される基を表す。
【００１３】

【化２】

【００１４】
［一般式（２）中、★は結合位置を表す。Ｒ５は、それぞれ独立して、無置換の若しくは
置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは
置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置
換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、
無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ
基、ニトロ基、又はハロゲン原子を表す。ｎ１は、Ｒ５の個数を表し、０～５のいずれか
の整数である。］
Ｒ４は、水素原子、アルコキシカルボニル基、下記一般式（３）で表される基、下記一般
式（４）で表される基、又は下記一般式（５）で表される基を表す。
【００１５】

【化３】

【００１６】
［一般式（３）中、★は結合位置を表す。Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、又
は－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を表す。Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、及びＺ５は、それぞれ独立して
、メチン基又は窒素原子を表す。Ｒ６は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を
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有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を
有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若し
くは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の
若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニト
ロ基、又はハロゲン原子を表す。ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数で
ある。］
【００１７】
【化４】

【００１８】
［一般式（４）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１、及びＺ１２は、それぞれ独立して、メチン基又
は窒素原子を表す。Ｒ７は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する炭素数
１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有するカルボ
キシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置換基を
有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しくは置換
基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基、又はハ
ロゲン原子を表す。ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
【００１９】

【化５】

【００２０】
［一般式（５）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８、及びＺ１９は、それぞれ独立して、メ
チン基又は窒素原子を表す。Ｒ８は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有す
る炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有す
るカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは
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くは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基
、又はハロゲン原子を表す。ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数である
。］］
【００２１】
［２］前記アレルギーは、Ｉ型アレルギーである［１］に記載のアレルギー抑制剤。
［３］前記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に許容できる塩、並びに薬学
的に許容できる担体、及び／又は希釈剤を含むことを特徴とする抗アレルギー性医薬組成
物。
［４］前記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に許容できる塩を有効成分と
して含有することを特徴とするＴｈ２サイトカイン阻害剤。
［５］前記Ｔｈ２サイトカインは、ＩＬ－４である［４］に記載のＴｈ２サイトカイン阻
害剤。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明によれば、細胞毒性の低い、アレルギーに対する効果的な治療剤を提供できる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】試験例２におけるＵＫ－２Ａ、スプレノシンＢ及びアンチマイシンＡの細胞毒性
の評価結果を示したグラフである。
【図２】試験例３におけるＵＫ－２Ａ、スプレノシンＢ及びアンチマイシンＡのＴｈ２サ
イトカイン遺伝子転写阻害活性の評価結果を示したグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
［アレルギー抑制剤］
　本発明のアレルギー抑制剤は、下記一般式（１）で表される化合物、又はその薬学的に
許容できる塩を有効成分として含有する。
【００２５】

【化６】

【００２６】
［一般式（１）中、Ｒ１～Ｒ４は、前記と同じ意味を表す。］
【００２７】
　本発明者は、Ｃ－４位にメチル基を持たない、前記一般式（１）で表される化合物が、
細胞毒性が低く、顕著なアレルギー抑制効果を発揮することを初めて明らかにした。下記
に位置番号を振った一般式（１Ａ）を示す。
【００２８】
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【化７】

【００２９】
［一般式（１Ａ）中、Ｒ１～Ｒ４は、前記と同じ意味を表す。］
【００３０】
　本発明のアレルギー抑制剤は、Ｉ型アレルギーに対して有効なものであることが好まし
い。本明細書において、「Ｉ型アレルギー」とは、即時型アレルギー反応、又はアナフィ
ラキシー型反応とも言われ、抗原と反応して１５～２０分で病変が出現するアレルギー反
応である。Ｉ型アレルギーに関与するのは、主にＩｇＥクラスの抗体（例えば、レアギン
）であり、Ｆｃ部分で肥満細胞や好塩基球表面のＦｃ受容体に結合する。抗原が再度体内
に侵入すると、細胞表面のＩｇＥクラスの抗体と反応し抗体間に架橋が形成される。これ
が引き金となって、肥満細胞や好塩基球の脱顆粒が起こり、顆粒中に含まれた化学伝達物
質が細胞外へ放出される。化学伝達物質としては、ヒスタミン、セロトニン、ＳＲＳ－Ａ
（Ｓｌｏｗ　ｒｅａｃｔｉｎｇ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ）
、ＥＣＦ－Ａ（Ｅｏｓｉｎｏｐｉｌ　ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ ｏｆ　ａ
ｎａｐｈｙｌａｘｉｓ）、ＰＡＦ（Ｐｌａｔｅｌｅｔ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｆａｃｔ
ｏｒ）、ヘパリン、キニン、プロスタグランジン等が挙げられ、これら化学伝達物質によ
り、毛細血管の透過性亢進、平滑筋収縮、外分泌腺刺激等の薬理作用を示し病変を形成す
る。よって、Ｉ型アレルギーによって発症する疾患には、アナフィラキシーショック、気
管支喘息、アレルギー性鼻炎、じんましん、アトピー性皮膚炎、薬剤アレルギー等が挙げ
られる。
【００３１】
　一般式（１）中、Ｒ１は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐
鎖状のアルキル基を表す。
【００３２】
　本明細書及び本特許請求の範囲において、「無置換の」とは、母体となる基のみである
ことを意味する。また、「置換基を有する」との記載がなく、母体となる基の名称のみで
記載しているときは、別段の断りがない限り「無置換の」意味である。
　また、本明細書において、「置換基を有する」とは、母体となる基のいずれかの水素原
子が、母体と同種又は異種の構造の基で置換されていることを意味する。従って、「置換
基」は、母体となる基に結合した他の基である。置換基は１つであってもよいし、２つ以
上であってもよい。２つ以上の置換基は同一であってもよいし、異なるものであってもよ
い。
【００３３】
　「置換基」としては、例えば、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、ヒドロキシ基、カ
ルボキシル基、アルデヒド基、スルホン酸基、アルキルスルホニル基、ハロゲノスルホニ
ル基、チオール基、アルキルチオ基、イソシアネート基、チオイソシアネート基、アルキ
ル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アルキル
アミドカルボニル基、アルキルカルボニルアミド基、アシル基、アミノ基、モノアルキル
アミノ基、ジアルキルアミノ基、シリル基、モノアルキルシリル基、ジアルキルシリル基
、トリアルキルシリル基、モノアルコキシシリル基、ジアルコキシシリル基、トリアルコ
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キシシリル基、アリール基及びヘテロアリール基等が挙げられる。ただし、これらの置換
基以外の置換基であっても、さらに適当な置換基を導入することにより細胞毒性を低くす
ることもできることから、これらの置換基に限定されるものではない。
【００３４】
　ハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子が挙げられる。
【００３５】
　アルキル基、アルケニル基、及びアルキニル基としては、直鎖状であってもよく、分岐
状であってもよく、環状（脂肪族環基）であってもよい。これらの基の炭素数は、１～８
が好ましく、１～６がより好ましい。アルキル基としては、例えば、メチル基、エチル基
、プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔ－ブチル基（ｔｅｒｔ
－ブチル基）、ペンチル基、イソアミル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基等が挙
げられる。アルケニル基としては、例えば、ビニル基、アリル基、１－プロペニル基、イ
ソプロペニル基、２－ブテニル基、１，３－ブタジエニル基、２－ペンテニル基、２－ヘ
キセニル基等が挙げられる。アルキニル基としては、エチニル基、１－プロピニル基、２
－プロピニル基、イソプロピニル基、１－ブチニル基、イソブチニル基等が挙げられる。
【００３６】
　アルキルスルホニル基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、ア
ルキルアミドカルボニル基、アルキルカルボニルアミド基、モノアルキルアミノ基、ジア
ルキルアミノ基、モノアルキルシリル基、ジアルキルシリル基、トリアルキルシリル基、
モノアルコキシシリル基、ジアルコキシシリル基、及びトリアルコキシシリル基における
アルキル基部分としては、前記アルキル基と同様のものが挙げられる。例えば、アルコキ
シ基としては、メトキシ基、エトキシ基、プロピルオキシ基、イソプロピルオキシ基、ｎ
－ブチルオキシ基、イソブチルオキシ基、ｔ－ブチルオキシ基、ペンチルオキシ基、イソ
アミルオキシ基、ヘキシルオキシ基、ヘプチルオキシ基、オクチルオキシ基等が挙げられ
る。また、例えば、モノアルキルアミノ基としては、メチルアミノ基、エチルアミノ基、
プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ブチルアミノ基、イソブチルアミノ基、ｔ－
ブチルアミノ基、ペンチルアミノ基、ヘキシルアミノ基等を挙げることができ、ジアルキ
ルアミノ基としては、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、ジプロピルアミノ基、ジイ
ソプロピルアミノ基、ジブチルアミノ基、ジイソブチルアミノ基、ジペンチルアミノ基、
ジヘキシルアミノ基、エチルメチルアミノ基、メチルプロピルアミノ基、ブチルメチルア
ミノ基、エチルプロピルアミノ基、ブチルエチルアミノ基等を挙げることができる。
【００３７】
　アリール基としては、例えば、フェニル基、ナフチル基、インデニル基、ビフェニル基
等が挙げられる。
　ヘテロアリール基としては、例えば、ピロリル基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、チ
エニル基、フラニル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、イソチア
ゾリル基、チアジアゾール基等の５員環ヘテロアリール基；ピリジニル基、ピラジニル基
、ピリミジニル基、ピリダジニル基等の６員環ヘテロアリール基；インドリル基、イソイ
ンドリル基、インダゾリル基、キノリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、ベン
ゾフラニル基、イソベンゾフラニル基、クロメニル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイ
ソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾイソチアゾリル基等の縮合ヘテロアリー
ル基を挙げることができる。
【００３８】
　アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アリール基、及びヘテロアリール基は、無
置換の基であってもよく、１以上の水素原子が置換基によって置換されていてもよい。置
換基としては、例えば、ハロゲン原子、アルキル基、アルコキシ基、ニトロ基、シアノ基
、ヒドロキシ基、アミノ基、チオール基、カルボキシル基、アルデヒド基、スルホン酸基
、イソシアネート基、チオイソシアネート基、アリール基、ヘテロアリール基等が挙げら
れる。
【００３９】
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　前記Ｒ１において、「炭素数１～４の直鎖状又は分岐鎖状のアルキル基」としては、例
えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基
、ｔ－ブチル基（ｔｅｒｔ－ブチル基）等が挙げられる。この中でも、イソプロピル基又
はイソブチル基が好ましい。
【００４０】
　Ｒ２は、無置換の又は置換基を有する炭素数１～４の直鎖状又は分岐鎖状のアルキル基
を表し、前記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ２は、メ
チル基が好ましい。
【００４１】
　Ｒ３は、無置換の若しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のア
ルキル基、又は下記一般式（２）で表される基を表す。
【００４２】
【化８】

【００４３】
［一般式（２）中、★は結合位置を表す。Ｒ５は、それぞれ独立して、無置換の若しくは
置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは
置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置
換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、
無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ
基、ニトロ基、又はハロゲン原子を表す。ｎ１は、Ｒ５の個数を表し、０～５のいずれか
の整数である。］
【００４４】
　Ｒ３における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」は、前記一般式
（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ３は、ｎ－ブチル基が好まし
い。
【００４５】
＜一般式（２）で表される基＞
　前記一般式（２）中、ｎ１は、Ｒ５の個数を表す。ｎ１は、０～５のいずれかの整数で
あり、０が好ましい。すなわち、無置換のベンゼン環が好ましい。
【００４６】
　Ｒ５における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前記
一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００４７】
　Ｒ５における「置換基を有するカルボキシル基」としては、メトキシカルボニル基、エ
トキシカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニル基、ｉ－プロポキシカルボニル基、ｎ－
ブトキシカルボニル基、ｉ－ブトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル基、ｎ－ペ
ンチルオキシカルボニル基、ｎ－ヘキシルオキシカルボニル基等のアルコキシカルボニル
基；ビニルオキシカルボニル基、アリルオキシカルボニル基等のアルケニルオキシカルボ
ニル基；エチニルオキシカルボニル基、プロパルギルオキシカルボニル基等のアルキニル
オキシカルボニル基、フェノキシカルボニル基等のアリールオキシカルボニル基；ベンジ
ルオキシカルボニル基等のアラルキルオキシカルボニル基等が挙げられる。
【００４８】
　Ｒ５における「置換基を有するカルバモイル基」としては、メチルカルバモイル基、エ
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チルカルバモイル基、ジメチルカルバモイル基、ジエチルカルバモイル基等のアルキルカ
ルバモイル基；フェニルカルバモイル基、４－メチルフェニルカルバモイル基等のアリー
ルカルバモイル基等が挙げられる。
【００４９】
　Ｒ５における「置換基を有するヒドロキシ基」としては、メトキシ基、エトキシ基、ｎ
－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、ｎ－ヘキシルオキシ基、ｉ－
プロポキシ基、ｉ－ブトキシ基、ｓ－ブトキシ基、ｔ－ブトキシ基、１－エチルプロポキ
シ基、ｉ－ヘキシルオキシ基、４－メチルペントキシ基、３－メチルペントキシ基、２－
メチルペントキシ基、１－メチルペントキシ基、３，３－ジメチルブトキシ基、２，２－
ジメチルブトキシ基、１，１－ジメチルブトキシ基、１，２－ジメチルブトキシ基、１，
３－ジメチルブトキシ基、２，３－ジメチルブトキシ基、１－エチルブトキシ基、２－エ
チルブトキシ基等のアルコキシ基；シクロプロピルメチルオキシ基、２－シクロペンチル
エチルオキシ基等のシクロアルキルアルコキシ基；ベンジルオキシ基等のアラルキルオキ
シ基；クロロメトキシ基、ジクロロメトキシ基、トリクロロメトキシ基、トリフルオロメ
トキシ基、１－フルオロエトキシ基、１，１－ジフルオロエトキシ基、２，２，２－トリ
フルオロエトキシ基、ペンタフルオロエトキシ基等のハロアルコキシ基；ビニルオキシ基
、１－プロペニルオキシ基、アリルオキシ基、１－ブテニルオキシ基、２－ブテニルオキ
シ基、３－ブテニルオキシ基、１－ペンテニルオキシ基、２－ペンテニルオキシ基、３－
ペンテニルオキシ基、４－ペンテニルオキシ基、１－ヘキセニルオキシ基、２－ヘキセニ
ルオキシ基、３－ヘキセニルオキシ基、４－ヘキセニルオキシ基、５－ヘキセニルオキシ
基、１－メチル－２－プロペニルオキシ基、２－メチル－２－プロペニルオキシ基、１－
メチル－２－ブテニルオキシ基、２－メチル－２－ブテニルオキシ基等のアルケニルオキ
シ基；エチニルオキシ基、プロピニルオキシ基、プロパルギルオキシ基、１－ブチニルオ
キシ基、２－ブチニルオキシ基、３－ブチニルオキシ基、１－ペンチニルオキシ基、２－
ペンチニルオキシ基、３－ペンチニルオキシ基、４－ペンチニルオキシ基、１－ヘキシニ
ルオキシ基、１－メチル－２－プロピニルオキシ基、２－メチル－３－ブチニルオキシ基
、１－メチル－２－ブチニルオキシ基、２－メチル－３－ペンチニルオキシ基、１，１－
ジメチル－２－ブチニルオキシ基等のアルキニルオキシ基；シクロプロピルオキシ基、シ
クロブチルオキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基、シクロヘプチ
ルオキシ基、シクロオクチルオキシ基、２－メチルシクロプロピルオキシ基、２－エチル
シクロプロピルオキシ基、２，３，３－トリメチルシクロブチルオキシ基、２－メチルシ
クロペンチルオキシ基、２－エチルシクロヘキシルオキシ基、２－エチルシクロオクチル
オキシ基、４，４，６，６－テトラメチルシクロヘキシルオキシ基、１，３－ジブチルシ
クロヘキシルオキシ基等のシクロアルキルオキシ基；フェニルオキシ基、ナフチルオキシ
基、アズレニルオキシ基、インデニルオキシ基、インダニルオキシ基、テトラリニルオキ
シ基等のアリールオキシ基；ベンジルオキシ基、フェネチルオキシ基、２－ナフチルメチ
ルオキシ基等のアリールアルキルオキシ基；アセチルオキシ基、プロピオニルオキシ基、
ｎ－プロピルカルボニルオキシ基、ｉ－プロピルカルボニルオキシ基、ｎ－ブチルカルボ
ニルオキシ基、ｉ－ブチルカルボニルオキシ基、ペンタノイルオキシ基、ピバロイルオキ
シ基等のアシルオキシ基；メトキシカルボニルメチルオキシ基、１－メトキシカルボニル
－１－メチルエチルオキシ基等のアルコキシカルボニルアルキルオキシ基；トリメチルシ
リルオキシ基、ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ基等のアルキルシリルオキシ基等が挙げ
られる。
【００５０】
　Ｒ５における「置換基を有するアミノ基」としては、メチルアミノ基、エチルアミノ基
、ｎ－プロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基等
のアルキルアミノ基；フェニルアミノ基、４－メチルフェニルアミノ基等のモノアリール
アミノ基；ジ１－ナフチルアミノ基等のジアリールアミノ基；ベンジルアミノ基等のアラ
ルキルアミノ基；アセチルアミノ基、トリフルオロアセチルアミノ基、ベンゾイルアミノ
基等のアシルアミノ基；メトキシカルボニルアミノ基、ｔ－ブトキシカルボニルアミノ基
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等のアルコキシカルボニルアミノ基；ホルミルアミノ基等が挙げられる。
【００５１】
　Ｒ５における、「置換基を有するメルカプト基」としては、メチルチオ基、エチルチオ
基等のアルキルチオ基；フェニルチオ基、４－メチルフェニルチオ基等のアリールチオ基
；、アセチルチオ基、ベンゾイルチオ基等のアシルチオ基等が挙げられる。
【００５２】
　Ｒ５における、「置換基を有するスルフィニル基」としては、メチルスルホニル基、エ
チルスルホニル基、ｎ－プロピルスルホニル基、ｉ－プロピルスルホニル基、ｎ－ブチル
スルホニル基、ｉ－ブチルスルホニル基、ｓ－ブチルスルホニル基、ｔ－ブチルスルホニ
ル基、ｎ－ペンチルスルホニル基、ｉ－ペンチルスルホニル基、ネオペンチルスルホニル
基、１－エチルプロピルスルホニル基、ｎ－ヘキシルスルホニル基、ｉ－ヘキシルスルホ
ニル基等のアルキルスルホニル基；トリフルオロメチルスルホニル基等のハロアルキルス
ルホニル基；フェニルスルホニル基、４－メチルフェニルスルホニル基等のアリールスル
ホニル基；メトキシスルホニル基、エトキシスルホニル基等のアルコキシスルホニル基；
Ｎ－メチルスルファモイル基、Ｎ－エチルスルファモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファ
モイル基、Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファモイル基等のスルファモイル基、フェニルスルファ
モイル基、４－メチルフェニルスルファモイル基等のモノアリールスルファモイル基等が
挙げられる。
【００５３】
　Ｒ５における、「ハロゲン原子」としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素
原子等が挙げられる。
【００５４】
　一般式（２）で表される基の好ましい具体例としては、下記式（２－１）で表される基
（ベンジル基）が挙げられる。
【００５５】
【化９】

【００５６】
　Ｒ４は、水素原子、アルコキシカルボニル基、下記一般式（３）で表される基、下記一
般式（４）で表される基、又は下記一般式（５）で表される基を表す。
【００５７】

【化１０】

【００５８】
［一般式（３）中、★は結合位置を表す。Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は
－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を表す。Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、及びＺ５は、それぞれ独立して、
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メチン基又は窒素原子を表す。Ｒ６は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有
する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有
するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しく
は置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若
しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ
基、又はハロゲン原子を表す。ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数であ
る。］
【００５９】
【化１１】

【００６０】
［一般式（４）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１、及びＺ１２は、それぞれ独立して、メチン基又
は窒素原子を表す。Ｒ７は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する炭素数
１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有するカルボ
キシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置換基を
有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しくは置換
基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基、又はハ
ロゲン原子を表す。ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
【００６１】

【化１２】

［一般式（５）中、★は結合位置を表す。Ｙは、上記一般式（３）と同じ意味を表す。Ｚ
１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８及びＺ１９は、それぞれ独立して、メチ
ン基又は窒素原子を表す。Ｒ８は、それぞれ独立して、無置換の若しくは置換基を有する
炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若しくは置換基を有する
カルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、無置換の若しくは置
換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ基、無置換の若しく
は置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シアノ基、ニトロ基又



(18) JP 2017-19757 A 2017.1.26

10

20

30

はハロゲン原子を表す。ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数である。］
【００６２】
　Ｒ４における、「アルコキシカルボニル基」としては、メトキシカルボニル基、エトキ
シカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニル基、ｉ－プロポキシカルボニル基、ｎ－ブト
キシカルボニル基、ｉ－ブトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル基、ｎ－ペンチ
ルオキシカルボニル基、ｎ－ヘキシルオキシカルボニル基等が挙げられる。この中でも、
メトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル基が好ましい。
【００６３】
＜一般式（３）で表される基＞
　一般式（３）中、Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を
表し、カルボニル基が好ましい。
　Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、それぞれ独立して、メチン基又は窒素原子を表す
。すなわち、ベンゼン環、ピリジン環、ピリダジン環、ピリミジン環、ピラジン環、又は
トリアジン環を構成する。これらの中でも、Ｚ４若しくはＺ５が窒素原子であり、その他
は、メチン基であるピリジン環、Ｚ２及びＺ４が窒素原子であり、その他は、メチン基で
あるピリミジン環、又はＺ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５がメチン基であるベンゼン環を
構成することが好ましい。
【００６４】
　ｎ２は、Ｒ６の個数を表し、０～５のいずれかの整数であり、２であることが好ましい
。複数存在する場合のＲ６は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好ましい。
【００６５】
　Ｒ６における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前記
一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００６６】
　Ｒ６における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基」
、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有するメ
ルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記一
般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。
【００６７】
　これらの中でも、Ｒ６は、ヒドロキシ基、ニトロ基、アミノ基、ジメチルアミノ基、ジ
エチルアミノ基、ホルミルアミノ基、ハロゲン原子、メトキシ基、エトキシ基、アセチル
オキシ基、又はプロピオニルオキシ基が好ましい。
【００６８】
　一般式（３）で表される基の好ましい具体例としては、下記一般式（３－１）～（３－
４）で表される基が挙げられる。
【００６９】
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【化１３】

【００７０】
　一般式（３－１）中、★は結合位置を表す。Ｒ９は、それぞれ独立して、無置換の若し
くは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若し
くは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基、
無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミノ
基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、シ
アノ基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。
【００７１】
　ｎ５は、Ｒ９の個数を表し、０～５のいずれかの整数であり、２であることが好ましい
。複数存在する場合のＲ９は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好ましい。
Ｒ９の結合位置は特に限定されない。
【００７２】
　Ｒ９における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前記
一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００７３】
　Ｒ９における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基」
、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有するメ
ルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記一
般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ９は、ヒドロキシ基、ニ
トロ基、アミノ基、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、ホルミルアミノ基、ハロゲン
原子、メトキシ基又はエトキシ基が好ましい。
【００７４】
　一般式（３－２）中、★は結合位置を表す。Ｒ１０は、それぞれ独立して、無置換の若
しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若
しくは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基
、無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミ
ノ基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、
シアノ基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。
【００７５】
　ｎ６は、Ｒ１０の個数を表し、０～４のいずれかの整数であり、２であることが好まし
い。複数存在する場合のＲ１０は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好まし
い。Ｒ１０の結合位置は特に限定されない。
【００７６】
　Ｒ１０における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前
記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
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【００７７】
　Ｒ１０における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基
」、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有する
メルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記
一般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ１０は、ヒドロキシ基
、メトキシ基、エトキシ基、アセチルオキシ基、又はプロピオニルオキシ基が好ましい。
【００７８】
　一般式（３－３）中、★は結合位置を表す。Ｒ１１は、それぞれ独立して、無置換の若
しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若
しくは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基
、無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミ
ノ基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、
シアノ基、ニトロ基、又はハロゲン原子を表す。
【００７９】
　ｎ７は、Ｒ１１の個数を表し、０～４のいずれかの整数であり、２であることが好まし
い。複数存在する場合のＲ１１は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好まし
い。Ｒ１１の結合位置は特に限定されない。
【００８０】
　Ｒ１１における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前
記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００８１】
　Ｒ１１における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基
」、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有する
メルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記
一般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ１１は、ヒドロキシ基
が好ましい。
【００８２】
　一般式（３－４）中、★は結合位置を表す。Ｒ１２は、それぞれ独立して、無置換の若
しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若
しくは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基
、無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミ
ノ基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、
シアノ基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。
【００８３】
　ｎ８は、Ｒ１２の個数を表し、０～３のいずれかの整数であり、２であることが好まし
い。複数存在する場合のＲ１２は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好まし
い。Ｒ１２の結合位置は特に限定されない。
【００８４】
　Ｒ１２における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前
記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００８５】
　Ｒ１２における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基
」、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有する
メルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記
一般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。この中でも、Ｒ１２は、ヒドロキシ基
が好ましい。
【００８６】
　一般式（３－１）～（３－４）で表される基の好ましい具体例としては、下記式（３－
１－１）、（３－１－２）、（３－２－１）、（３－２－２）、（３－３－１）、（３－
４－１）で表される基が挙げられる。
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【００８７】
【化１４】

【００８８】
＜一般式（４）で表される基＞
　一般式（４）中、Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を
表し、カルボニル基が好ましい。
　一般式（４）中、Ｚ６、Ｚ７、Ｚ８、Ｚ９、Ｚ１０、Ｚ１１、及びＺ１２は、それぞれ
独立して、メチン基又は窒素原子を表す。すなわち、ナフタレン環、キノリン環、イソキ
ノリン環、キノキサリン環、シンノリン環、又はプテリジン環を構成する。これらの中で
も、Ｚ８が窒素原子であるキノリン環を構成することが好ましい。
【００８９】
　ｎ３は、Ｒ７の個数を表し、０～７のいずれかの整数であり、２であることが好ましい
 。
【００９０】
　Ｒ７における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前記
一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００９１】
　Ｒ７における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基」
、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有するメ
ルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記一
般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。
【００９２】
　一般式（４）で表される基の好ましい具体例としては、下記一般式（４－１）で表され
る基が挙げられる。
【００９３】
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【化１５】

【００９４】
　一般式（４－１）中、★は結合位置を表す。Ｒ１３は、それぞれ独立して、無置換の若
しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若
しくは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基
、無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミ
ノ基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、
シアノ基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。
【００９５】
　ｎ９は、Ｒ１３の個数を表し、０～６のいずれかの整数であり、２であることが好まし
い。複数存在する場合のＲ１３は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好まし
い。Ｒ１３の結合位置は特に限定されない。
【００９６】
　Ｒ１３における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前
記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【００９７】
　Ｒ１３における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基
」、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有する
メルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記
一般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。
　Ｒ１３は、ヒドロキシ基、メチル基又はエチル基が好ましい。
【００９８】
　一般式（４－１）で表される基の好ましい具体例としては、下記式（４－１－１）で表
される基が挙げられる。
【００９９】
【化１６】

【０１００】
＜一般式（５）で表される基＞
　一般式（５）中、Ｙは、カルボニル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－を
表し、カルボニル基が好ましい。
　一般式（５）中、Ｚ１３、Ｚ１４、Ｚ１５、Ｚ１６、Ｚ１７、Ｚ１８及びＺ１９は、そ
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れぞれ独立して、メチン基又は窒素原子を表す。すなわち、ナフタレン環、キノリン環、
イソキノリン環、キノキサリン環、シンノリン環、又はプテリジン環を構成する。これら
の中でも、Ｚ１４及びＺ１９が窒素原子であるキノキサリン環を構成することが好ましい
。
【０１０１】
　ｎ４は、Ｒ８の個数を表し、０～７のいずれかの整数であり、１であることが好ましい
。
【０１０２】
　Ｒ８における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前記
一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【０１０３】
　Ｒ８における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基」
、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有するメ
ルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記一
般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。
【０１０４】
　一般式（５）で表される基の好ましい例としては、下記一般式（５－１）で表される基
が挙げられる。
【０１０５】
【化１７】

【０１０６】
　一般式（５－１）中、★は結合位置を表す。Ｒ１４は、それぞれ独立して、無置換の若
しくは置換基を有する炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基、無置換の若
しくは置換基を有するカルボキシル基、無置換の若しくは置換基を有するカルバモイル基
、無置換の若しくは置換基を有するヒドロキシ基、無置換の若しくは置換基を有するアミ
ノ基、無置換の若しくは置換基を有するメルカプト基、置換基を有するスルフィニル基、
シアノ基、ニトロ基又はハロゲン原子を表す。
【０１０７】
　ｎ１０は、Ｒ１４の個数を表し、０～５のいずれかの整数であり、１であることが好ま
しい。複数存在する場合のＲ１４は、同じでも異なってもよく、異なっていることが好ま
しい。Ｒ１４の結合位置は特に限定されない。
【０１０８】
　Ｒ１４における「炭素数１～４の直鎖状若しくは分岐鎖状のアルキル基」としては、前
記一般式（１）中のＲ１と同様のものが挙げられる。
【０１０９】
　Ｒ１４における「置換基を有するカルボキシル基」、「置換基を有するカルバモイル基
」、「置換基を有するヒドロキシ基」、「置換基を有するアミノ基」、「置換基を有する
メルカプト基」、「置換基を有するスルフィニル基」、「ハロゲン原子」としては、前記
一般式（２）中のＲ５と同様のものが挙げられる。
　Ｒ１４は、ヒドロキシ基が好ましい。
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【０１１０】
　一般式（５－１）で表される基の好ましい具体例としては、下記式（５－１－１）で表
される基が挙げられる。
【０１１１】
【化１８】

【０１１２】
＜一般式（１）で表される化合物の具体例＞
　一般式（１）で表される化合物の好ましい具体例としては、下記一般式（１－１）で表
される化合物が挙げられる。
【０１１３】
【化１９】

【０１１４】
　一般式（１－１）中、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ６、ｎ２、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、
前記と同様の意味を表す。細胞毒性が低い観点から、Ｒ１は、イソプロピル基又はイソブ
チル基が好ましく、Ｒ３は、ｎ－ブチル基又はベンジル基が好ましく、Ｒ６は、ヒドロキ
シ基、メトキシ基又はホルミルアミノ基が好ましく、ｎ２は２であることが好ましく、Ｚ
１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５は、Ｚ５が窒素原子で他はメチン基であるピリジン環、又
はＺ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４及びＺ５が全てメチン基であるベンゼン環を構成することが好
ましい。
　一般式（１－１）で表される化合物の好ましい相対立体配置を下記一般式（１－１－０
）
に示す。
【０１１５】
【化２０】

【０１１６】
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　さらに、一般式（１－１）で表される化合物の好ましい具体例としては、式（１－１－
１）、式（１－１－２）、式（１－１－３）又は式（１－１－４）で表される化合物が挙
げられる。
【０１１７】
【化２１】

【０１１８】
　本発明のアレルギー抑制剤は、薬学的に許容できる塩を含んでいてもよい。
　本発明において、「薬学的に許容できる」とは、被検動物に適切に投与された場合に、
概して、副作用を起こさない程度を意味する。
　塩としては、薬学的に許容できる酸付加塩又は塩基性塩が好ましい。
　酸付加塩としては、塩酸、リン酸、臭化水素酸、硫酸等の無機酸との塩；酢酸、ギ酸、
プロピオン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ酸、安息香
酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸等の有機酸との塩が挙げられる。
　塩基性塩としては、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化
マグネシウム等の無機塩基との塩；カフェイン、ピペリジン、トリメチルアミン、ピリジ
ン等の有機塩基との塩が挙げられる。
【０１１９】
　本発明のアレルギー抑制剤は、他の成分として、ＰＢＳ、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ等の緩衝液
、アジ化ナトリウム、グリセロール等の添加剤を含んでいてもよい。
【０１２０】
　本発明においては、本発明のアレルギー抑制剤を用いて、アレルギーの治療方法を提供
することができる。
　治療対象として限定はされず、ヒト又はヒト以外の哺乳動物が挙げられ、ヒトが好まし
い。
【０１２１】
［一般式（１）で表される化合物の製造方法］
　以下に、前記一般式（１）で表される化合物の製造方法の一例について、詳細に説明す
る。温度、触媒、溶媒等の反応条件は、以下に記載されたものに限定されない。
　先ず、ｐ－メトキシベンジルアルコールとトリクロロアセトニトリルから一般式（６）
で表される化合物が得られる（反応式（Ａ－１）参照）。さらに、一般式（６）で表され
る化合物を用いて、酸性条件下でヒドロキシル基をＭＰＭ保護した一般式（８）で表され
る化合物へと変換する。続いて、ＤＩＢＡＬ（ｄｉｉｓｏｂｕｔｙｌａｌｕｍｉｎｉｕｍ
　ｈｙｄｒｉｄｅ、水素化ジイソブチルアルミニウム）でアルデヒドである一般式（９）
で表される化合物へと還元する（反応式（Ａ－２）参照）。
【０１２２】
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【０１２３】
　次に、一般式（１０）で表される化合物と式（１１）で表される化合物とを反応させて
、一般式（１２）で表される化合物を合成する（反応式（Ｂ－１）参照）。
【０１２４】

【化２３】

【０１２５】
　次に、一般式（９）で表される化合物と一般式（１２）で表される化合物とを用いて、
不斉Ｅｖａｎｓ　ａｌｄｏｌ反応を行い、一般式（１３）で表される化合物が得られる。
水酸化リチウムと過酸化水素水を用いて加水分解を行い、不斉補助基を除去する（反応式
（Ｃ－１）参照）。
【０１２６】

【化２４】

【０１２７】
　前記反応式（Ｃ－１）で得られたヒドロキシカルボン酸である一般式（１４）で表され
る化合物のヒドロキシル基をＴＢＳ（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ
　ｇｒｏｕｐ、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基）保護することで、カルボン酸である
一般式（１５）で表される化合物に変換する。続いて、一般式（１５）で表される化合物
のカルボキシル基をベンジルアルコール、アゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）とトリ
フェニルホスフィン（ＰＰｈ３）を用いてベンジル保護する。さらに、２，３－ジクロロ
－５，６－ｐ－ベンゾキノン（ＤＤＱ）を用いて酸化的にＭＰＭ基を脱保護して、アルコ
ールである一般式（１７）で表される化合物が得られる（反応式（Ｄ－１）参照）。
【０１２８】
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【化２５】

【０１２９】
　アルコールである一般式（１７）で表される化合物と、Ｌ－セリン由来のカルボン酸で
ある一般式（１８）で表される化合物とを用いて、カップリング反応を行う。縮合剤とし
て、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ
Ｉ・ＨＣｌ）と、４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を用いることで、一般式（１
９）で表される化合物が得られる。続いて、Ｐｄ（ＯＨ）２を触媒として用いて常圧で水
素添加することで、脱ベンジル化を行い、環化前駆体である一般式（２０）で表される化
合物が得られる（反応式（Ｅ－１）参照）。
【０１３０】
【化２６】

【０１３１】
　環化前駆体である一般式（２０）で表される化合物は、エトキシビニルエステルを経由
するラクトン化反応により、閉環することができる。まず、環化前駆体である一般式（２
０）で表される化合物を、ジクロロ（ｐ－シメン）ルテニウムダイマーとエトキシアセチ
レンを用いて、エトキシビニルエステルである一般式（２１）で表される化合物に変換す
る。続いて、触媒量の（±）－カンファスルホン酸を含んだジクロロエタン溶液に、エト
キシビニルエステルである一般式（２１）で表される化合物を含む溶液を還流下で７～１
２時間かけてゆっくり加え、９員環ジラクトンである一般式（２２）で表される化合物を
得ることができる（反応式（Ｆ－１）参照）。
【０１３２】
【化２７】

【０１３３】
　前記反応式（Ｆ－１）で得られた９員環ジラクトンである一般式（２２）で表される化
合物にフッ化水素－ピリジン錯体、ピリジン、ＴＨＦ（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ
、テトラヒドロフラン）を５：３：８の割合で混合した溶液を加え、８～１２時間撹拌す
ることで、ＴＢＳ基を選択的に脱保護し、アルコールである一般式（２３）で表される化
合物を得ることができる。さらに、一般式（２４）で表される化合物をピリジン存在下で
反応させることで、アミノ基の根元のＣ－３位がエピ化し、ヒドロキシ基にカルボニル基
が付加した一般式（１）’で表される化合物を得ることができる（反応式（Ｇ－１）及び
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（Ｇ－２）参照）。
【０１３４】
【化２８】

【０１３５】
　また、エピ化をせずに一般式（１）”で表される化合物を得るには、ジククロロメタン
存在下で、縮合剤１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩
酸塩（ＥＤＣｌ・ＨＣｌ）と４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を用いて、導入し
たいＲ１基を有するカルボン酸を添加することで合成できる（反応式（Ｇ－３）参照）。
【０１３６】

【化２９】

【０１３７】
　本発明に係る化合物の塩は、無機酸化合物、有機酸化合物、アルカリ金属化合物、アル
カリ土類金属化合物、遷移金属化合物、アンモニウム化合物等を一般式（１）で表される
化合物に接触させることによって調製することができる。
　いずれの反応においても、反応終了後は、有機合成化学における通常の後処理操作、お
よび、必要に応じて従来公知の分離精製手段を施すことによって、目的物を効率よく単離
することができる。
　目的物の構造は、１Ｈ－ＮＭＲスペクトル、ＩＲスペクトル、マススペクトルの測定や
、元素分析等によって、同定・確認することができる。
【０１３８】
［抗アレルギー性医薬組成物］
　本発明の抗アレルギー性医薬組成物は、前記一般式（１）で表される化合物、又はその
薬学的に許容できる塩、並びに薬学的に許容できる担体及び／又は希釈剤を含む。
　許容できる担体及び希釈剤としては、賦形剤、稀釈剤、増量剤、崩壊剤、安定剤、保存
剤、緩衝剤、乳化剤、芳香剤、着色剤、甘味料、粘稠剤、矯味剤、溶解補助剤、添加剤等
が挙げられる。これら担体及び希釈剤の１種以上を用いることにより、注射剤、液剤、カ
プセル剤、懸濁剤、乳剤、又はシロップ剤等の形態の医薬組成物を調製することができる
。
【０１３９】
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　被検動物（ヒト又はヒト以外の哺乳動物、好ましくはヒト）への、本発明の抗アレルギ
ー性医薬組成物の投与は、例えば、動脈内注射、静脈内注射、皮下注射等のほか、鼻腔内
的、経気管支的、筋内的、経皮的、又は経口的に当業者に公知の方法により行い得る。
　投与量は、被検動物の体重や年齢、投与方法などにより変動するが、当業者であれば適
当な投与量を適宜選択することが可能である。
　本発明の抗アレルギー性医薬組成物の投与量は、症状により差異はあるが、経口投与の
場合、一般的に成人（体重６０ｋｇとして）においては、１日あたり約０．１から１００
ｍｇ、好ましくは約１．０から５０ｍｇ、より好ましくは約１．０から２０ｍｇであると
考えられる。
　非経口的に投与する場合は、その１回の投与量は症状、投与方法によっても異なるが、
例えば注射剤の形では通常成人（体重６０ｋｇとして）においては、通常、１日当り約０
．０１から３０ｍｇ、好ましくは約０．１から２０ｍｇ、より好ましくは約０．１から１
０ｍｇ程度を静脈注射により投与するのが好都合であると考えられる。
　投与回数としては、１日平均当たり、１回～数回投与することが好ましい。
　注射剤は、非水性の希釈剤（例えば、ポリエチレングリコール、オリーブ油等の植物油
、エタノール等のアルコール類等）、懸濁剤、又は乳濁剤として調製することもできる。
このような注射剤の無菌化は、フィルターによる濾過滅菌、殺菌剤等の配合により行うこ
とができる。注射剤は、用事調製の形態として製造することができる。即ち、凍結乾燥法
等によって、無菌の固体組成物とし、使用前に注射用蒸留水又は他の溶媒に溶解して使用
することができる。
　本発明の抗アレルギー性医薬組成物を、被検動物に予防的に投与してもよいし、被検動
物にアレルギー症状が表れたときに投与してもよい。
【０１４０】
　また、本発明の一側面は、アレルギーの治療のための前記一般式（１）で表される化合
物又はその薬学的に許容できる塩を提供する。
　また、本発明の一側面は、アレルギー抑制剤を製造するための前記一般式（１）で表さ
れる化合物又はその薬学的に許容できる塩の使用を提供する。
　また、本発明の一側面は、前記一般式（１）で表される化合物又はその薬学的に許容で
きる塩の治療的有効量を、治療を必要とする患者に投与することを含む、アレルギーの治
療方法を提供する。
　本発明において、アレルギーの「抑制」とは、抗原（アレルゲン）と抗体との反応を阻
害する、抗体－抗原（アレルゲン）反応が引き金となって放出される化学伝達物質の細胞
外への放出を阻害する、又は、化学伝達物質の放出により誘導される、毛細血管の透過性
亢進、平滑筋収縮、外分泌腺刺激等の薬理作用によって発症する疾患を緩和することを意
味する。アレルギー反応により引き起こされる疾患としては、アナフィラキシーショック
、気管支喘息、アレルギー性鼻炎、じんましん、アトピー性皮膚炎、薬剤アレルギー等が
挙げられる。
　本発明において、アレルギーの「治療」とは、アレルギー患者に対して、アレルギー抑
制剤を投与することにより、アレルギー反応を阻害し、アレルギー反応により引き起こさ
れる上述の疾患を抑制することを意味する。好ましくは、かかる治療は、アレルギー反応
を阻害し、アレルギー反応により引き起こされる上述の疾患を緩和することができる。さ
らに好ましくは、かかる治療は、アレルギー反応を根本的に改善することができる。
【０１４１】
［Ｔｈ２サイトカイン阻害剤］
　本発明のＴｈ２サイトカイン阻害剤は、前記一般式（１）で表される化合物又はその薬
学的に許容できる塩を含有する。本明細書において、「Ｔｈ２サイトカイン阻害剤」とは
、体液性免疫を支配するＴｈ２細胞が分泌するサイトカインであるＩＬ（インターロイキ
ン）－４、ＩＬ（インターロイキン）－５等の産生を抑制し、ＩｇＥ抗体及び好酸球を減
少させるものを意味する。本発明において、Ｔｈ２サイトカイン阻害剤は、ＩＬ－４の産
生を抑制するものであることが好ましい。
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　本発明の医薬組成物が、被検動物（ヒト又はヒト以外の哺乳動物、好ましくはヒト）に
好適に用いられる一方、本発明のＴｈ２サイトカイン阻害剤は、培養細胞に好適に用いら
れる。
　本発明のＴｈ２サイトカイン阻害剤の、培地中濃度としては、１０ｎＭ～１０μＭが好
ましく、１０ｎＭ～１μＭがより好ましく、１０ｎＭ～０．１μＭが特に好ましい。
　細胞にＴｈ２サイトカインの産生を誘導する方法は、適宜設定され、例えば、細胞を培
養するディッシュの培地にＩｇＥ抗体を添加する方法が挙げられる。
　本発明のＴｈ２サイトカイン阻害剤によれば、μｍｏｌ／Ｌオーダーの培地中濃度で、
Ｔｈ２細胞が分泌するＩＬ－４の産生を抑制することができる。
【０１４２】
　以下、実施例により本発明を説明するが、本発明は以下の実施例に限定されるものでは
ない。
【実施例】
【０１４３】
［実施例１］式（１－１－１）で表される化合物（ＵＫ－２Ａ）の製造
　まず、ｐ－メトキシベンジルアルコールとトリクロロアセトニトリルから式（６）で表
される化合物を得た（反応式（Ａ－１）参照）。次いで、式（６）で表される化合物を用
いて、酸性条件下でＬ－乳酸エチルのヒドロキシル基をＭＰＭ保護した式（２５）で表さ
れる化合物へと変換した。続いて、ＤＩＢＡＬ（ｄｉｉｓｏｂｕｔｙｌａｌｕｍｉｎｉｕ
ｍ　ｈｙｄｒｉｄｅ、水素化ジイソブチルアルミニウム）でアルデヒドである式（２６）
で表される化合物へと還元した（反応式（Ｈ－１）参照）。
【０１４４】
【化３０】

【０１４５】
　次いで、（Ｒ）－４－イソプロピルオキサゾリジン－２－オン（式（１１）で表される
化合物）と酸クロライドとを反応させて、式（２７）で表される化合物を合成した（反応
式（Ｉ－１）参照）。
【０１４６】

【化３１】

【０１４７】
　次いで、式（２６）で表される化合物と式（２７）で表される化合物とを用いて、不斉
Ｅｖａｎｓ　ａｌｄｏｌ反応を行い、式（２８）で表される化合物を得た。さらに、水酸
化リチウムと過酸化水素水を用いて加水分解を行い、不斉補助基を除去した（反応式（Ｊ
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－１）参照）。
【０１４８】
【化３２】

【０１４９】
　前記反応式（Ｊ－１）で得られたヒドロキシカルボン酸である式（２９）で表される化
合物のヒドロキシル基をＴＢＳ（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ　ｇ
ｒｏｕｐ、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基）保護することで、カルボン酸である式（
３０）で表される化合物に変換した。次いで、式（３０）で表される化合物のカルボキシ
ル基をベンジルアルコール、アゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）とトリフェニルホス
フィン（ＰＰｈ３）を用いてベンジル保護した。さらに、２，３－ジクロロ－５，６－ｐ
－ベンゾキノン（ＤＤＱ）を用いて酸化的にＭＰＭ基を脱保護して、アルコールである式
（３２）で表される化合物を得た（反応式（Ｋ－１）参照）。
【０１５０】
【化３３】

【０１５１】
　アルコールである式（３２）で表される化合物と、Ｌ－セリン由来のカルボン酸である
式（３３）で表される化合物とを用いて、カップリング反応を行った。縮合剤として、１
－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣＩ・Ｈ
Ｃｌ）と、４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を用いることで、式（３４）で表さ
れる化合物を得た。続いて、Ｐｄ（ＯＨ）２を触媒として用いて常圧で水素添加すること
で、脱ベンジル化を行い、環化前駆体である式（３５）で表される化合物を得た（反応式
（Ｌ－１）参照）。
【０１５２】
【化３４】

【０１５３】
　環化前駆体である式（３５）で表される化合物を、エトキシビニルエステルを経由する
ラクトン化反応により、閉環した。先ず、環化前駆体である式（３５）で表される化合物
を、ジクロロ（ｐ－シメン）ルテニウムダイマーとエトキシアセチレンを用いて、エトキ
シビニルエステルである式（３６）で表される化合物に変換した。次いで、８０℃に保持
した触媒量の（±）－カンファスルホン酸を含んだジクロロエタン溶液に、エトキシビニ
ルエステルである式（３６）で表される化合物を含む溶液を還流下で７時間かけてゆっく
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参照）。
【０１５４】
【化３５】

【０１５５】
　前記反応式（Ｍ－１）で得られた９員環ジラクトンである式（３７）で表される化合物
にフッ化水素－ピリジン錯体、ピリジン、ＴＨＦ（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ、テ
トラヒドロフラン）を５：３：８の割合で混合した溶液を加え、８時間撹拌することで、
ＴＢＳ基を選択的に脱保護し、アルコールである式（３８）で表される化合物を得た。次
いで、ジクロロメタン存在下で、縮合剤１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル
）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣｌ・ＨＣｌ）と４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡ
Ｐ）を用いて、イソ酪酸を添加し、式（３９）で表される化合物を得た。さらに、ジクロ
ロメタン存在下で、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を加えることでＢｏｃ基が脱離した式（
４０）で表される化合物へと変換した（反応式（Ｎ－１）及び（Ｎ－２）参照）。
【０１５６】

【化３６】

【０１５７】
　次いで、ピコリン酸誘導体を以下の工程にて合成した。３－ヒドロキシピリジンを出発
物質として、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシドとメトキシメチルクロライドにより、メトキ
シメチルエーテル体である式（４１）で表される化合物に変換した。さらに、ｔｅｒｔ－
ブチルリチウムにより、式（４１）で表される化合物の４位を位置選択的にリチオ化し、
１，２－ジブロモ－１，１，２，２－テトラフルオロエタンで処理することで、４－ブロ
モ体である式（４２）で表される化合物へと変換した。次いで、ナトリウムメトキシドで
処理することにより、４位で置換反応が起こり、４－メトキシ体である式（４３）で表さ
れる化合物が得られた（反応式（Ｏ－１）参照）。さらに、式（４３）で表される化合物
を含むＴＨＦを溶媒とする溶液にｔｅｒｔ－ブチルリチウムを添加し、ＣＯ２ガスを吹き
込むことでカルボキシル基を導入し、１Ｍ塩酸で処理することにより、ピコリン酸誘導体
である式（４５）で表される化合物を得た（反応式（Ｏ－２）参照）。
【０１５８】
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【化３７】

【０１５９】
　得られたピコリン酸誘導体である式（４５）で表される化合物と、９員環ジラクトンで
ある式（４０）で表される化合物とをカップリング反応させることで、ＵＫ－２Ａである
式（１－１－１）で表される化合物を得た（反応式（Ｐ－１）参照）。
　上記合成で得られた式（１－１－１）で表される化合物の同定結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３, δｐｐｍ）１１．９０（１Ｈ，ｓ），８．７３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ），７．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），７．２６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ），７．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）,７．１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．
３Ｈｚ）, ６．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，ｂｒ），５．２０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．５，９．５Ｈｚ），５．１５（１Ｈ，ｂｒ　ｑ，Ｊ＝５．５Ｈｚ
），４．９９（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９．５，６．２Ｈｚ），３．９５（３Ｈ，ｓ），３．６
８（１Ｈ，ｂｒ），２．９７（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），２．９６（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１１．７，９．５Ｈｚ），２．７２（１Ｈ，ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），２．６
０（１Ｈ，ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），１．３２（３Ｈ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），１．
２３（６Ｈ， ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）
【０１６０】
【化３８】

【０１６１】
［実施例２］式（１－１－２）で表される化合物の製造
　実施例１と同様の方法で、式（２６）で表される化合物を得た（反応式（Ａ－１）及び
（Ｈ－１）参照）。次に、式（４６）で表される化合物と式（１１）で表される化合物と
を反応させて、式（４７）で表される化合物を合成した（反応式（Ｉ－２）参照）。
【０１６２】
【化３９】
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【０１６３】
　次に、式（２６）で表される化合物と式（４７）で表される化合物とを用いて、不斉Ｅ
ｖａｎｓ　ａｌｄｏｌ反応を行い、式（４８）で表される化合物が得た。さらに、水酸化
リチウムと過酸化水素水を用いて加水分解を行い、不斉補助基を除去した（反応式（Ｊ－
２）参照）。
【０１６４】
【化４０】

【０１６５】
　前記反応式（Ｊ－２）で得られたヒドロキシカルボン酸である式（４９）で表される化
合物のヒドロキシル基をＴＢＳ（ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ　ｇ
ｒｏｕｐ、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基）保護することで、カルボン酸である式（
５０）で表される化合物に変換した。次いで、式（５０）で表される化合物のカルボキシ
ル基をベンジルアルコール、アゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）とトリフェニルホス
フィン（ＰＰｈ３）を用いてベンジル保護した。さらに、２，３－ジクロロ－５，６－ｐ
－ベンゾキノン（ＤＤＱ）を用いて酸化的にＭＰＭ基を脱保護して、アルコールである式
（５２）で表される化合物を得た（反応式（Ｋ－２）参照）。
【０１６６】

【化４１】

【０１６７】
　アルコールである式（５２）で表される化合物と、実施例１と同様にＬ－セリン由来の
カルボン酸である式（３３）で表される化合物とを用いて、カップリング反応を行った。
縮合剤として、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸
塩（ＥＤＣＩ・ＨＣｌ）と、４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を用いることで、
式（５３）で表される化合物を得た。次いで、Ｐｄ（ＯＨ）２を触媒として用いて常圧で
水素添加することで、脱ベンジル化を行い、環化前駆体である式（５４）で表される化合
物を得た（反応式（Ｌ－２）参照）。
【０１６８】
【化４２】

【０１６９】
　環化前駆体である式（５４）で表される化合物を、エトキシビニルエステルを経由する
ラクトン化反応により、閉環した。先ず、環化前駆体である式（５４）で表される化合物
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を、ジクロロ（ｐ－シメン）ルテニウムダイマーとエトキシアセチレンを用いて、エトキ
シビニルエステルである式（５５）で表される化合物に変換した。次いで、８０℃に保持
した触媒量の（±）－カンファスルホン酸を含んだジクロロエタン溶液に、エトキシビニ
ルエステルである式（５５）で表される化合物を含む溶液を還流下で７時間かけてゆっく
り加え、９員環ジラクトンである式（５６）で表される化合物を得た（反応式（Ｍ－２）
参照）。
【０１７０】
【化４３】

【０１７１】
　前記反応式（Ｍ－２）で得られた９員環ジラクトンである式（５６）で表される化合物
にフッ化水素－ピリジン錯体、ピリジン、ＴＨＦ（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ、テ
トラヒドロフラン）を５：３：８の割合で混合した溶液を加え、８時間撹拌することで、
ＴＢＳ基を選択的に脱保護し、アルコールである式（５７）で表される化合物を得た。次
いで、ピリジン存在下で、イソ酪酸クロライドを添加し、アミノ基の根元のＣ－３位がエ
ピ化した式（５８）で表される化合物を得た。さらに、ジクロロメタン存在下で、トリフ
ルオロ酢酸（ＴＦＡ）を加えることでＢｏｃ基が脱離した式（５９）で表される化合物へ
と変換した（反応式（Ｎ－３）及び（Ｎ－４）参照）。
【０１７２】
【化４４】

【０１７３】
　実施例１と同様の方法で、ピコリン酸誘導体を調製した（反応式（Ｏ－１）及び（Ｏ－
２）参照）。ピコリン酸誘導体である式（４５）で表される化合物と、９員環ジラクトン
である式（５９）で表される化合物とをカップリング反応させることで、式（１－１－２
）で表される化合物を得た（反応式（Ｐ－２）参照）。
　上記合成で得られた式（１－１－２）で表される化合物の同定結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３, δｐｐｍ）１２．４２（１Ｈ，ｓ），８．８４（１Ｈ，ｂｒ
　ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），６．０６（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝　５．１Ｈｚ），５．２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．８Ｈｚ），５．４３－５．２７（
１Ｈ，ｍ），５．１５－５．０７（１Ｈ，ｍ），４．９５（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９．８，６
．３Ｈｚ），３．０６（３Ｈ，ｓ），２．５３－２．４６（１Ｈ，ｍ），２．２６（１Ｈ
，ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），１．９５－１．８６（２Ｈ，ｍ），１．３８－１．
１０（４Ｈ，ｍ），１．０８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），０．９９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ），０．９７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），０．７５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．
１Ｈｚ）
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【０１７４】
【化４５】

【０１７５】
［実施例３］式（１－１－３）で表される化合物の製造
　実施例１と同様の方法で、アルコールである式（３８）で表される化合物を得た（反応
式（Ａ－１）、（Ｈ－１）、（Ｉ－１）、（Ｊ－１）、（Ｋ－１）、（Ｌ－１）、（Ｍ－
１）及び（Ｎ－１）参照）。続いて、ジクロロメタン存在下で、縮合剤１－エチル－３－
（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣｌ・ＨＣｌ）と４－ジ
メチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）を用いて、イソ吉草酸を添加し、式（６０）で表され
る化合物を得た。さらに、ジクロロメタン存在下で、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を加え
ることでＢｏｃ基が脱離した式（６１）で表される化合物へと変換した（反応式（Ｎ－５
）参照）。
【０１７６】

【化４６】

【０１７７】
　実施例１と同様の方法で、ピコリン酸誘導体を調製した（反応式（Ｏ－１）及び（Ｏ－
２）参照）。ピコリン酸誘導体である式（４５）で表される化合物と、９員環ジラクトン
である式（６１）で表される化合物とをカップリング反応させることで、式（１－１－３
）で表される化合物を得た（反応式（Ｐ－３）参照）。
　上記合成で得られた式（１－１－３）で表される化合物の同定結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３, δｐｐｍ）１２．３７（１Ｈ，ｓ），８．７５（１Ｈ，ｂｒ
　ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），７．１２－７．０７
（４Ｈ，ｍ），７．０２－６．９８（１Ｈ，ｍ），６．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ
）,５．４１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．１６（１Ｈ，ｍ），５．０３－４．
９６（２Ｈ，　ｍ），３.１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．７，１３．４Ｈｚ），３．０９
（３Ｈ，ｓ），２．９３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．０，９．９Ｈｚ），２．７８（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝３．２，１３．４Ｈｚ），２．０１（１Ｈ，ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），
１．９２－１．８６（２Ｈ，ｍ），１．１２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），０．７９７
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），０．７９５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）
【０１７８】
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【化４７】

【０１７９】
［実施例４］式（１－１－４）で表される化合物の製造
　実施例１と同様の方法で、式（４０）で表される化合物を得た（反応式（Ａ－１）、（
Ｈ－１）、（Ｉ－１）、（Ｊ－１）、（Ｋ－１）、（Ｌ－１）、（Ｍ－１）、（Ｎ－１）
及び（Ｎ－２）参照）。続いて、サリチル酸誘導体を以下の工程にて合成した。３－アミ
ノサリチル酸を出発物質として、３－アミノサリチル酸のアミノ基をＴＨＦ溶媒中にてＮ
－ホルミルサッカリンと撹拌することでホルミル化した。得られたヒドロキシカルボン酸
である式（６２）で表される化合物のヒドロキシル基が続くアミド化において障害となる
ため、カルボキシル基をメチルエステルに変換した後、ヒドロキシル基をベンジル保護し
た。さらに、水酸化リチウムを用いた加水分解によりサリチル酸誘導体である式（６５）
で表される化合物に変換した（反応式（Ｏ－３）及び（Ｏ－４）参照）。
【０１８０】

【化４８】

【０１８１】
　サリチル酸誘導体である式（６５）で表される化合物と、９員環ジラクトンである式（
４０）で表される化合物とをＤＭＦ溶媒中で、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣｌ・ＨＣｌ）と１－ヒドロキシベンゾチアゾー
ル（ＨＯＢｔ）、Ｎ－メチルモルホリン（ＮＭＭ）を用いて縮合し、式（６６）で表され
る化合物を合成した。さらに、Ｐｄ（ＯＨ）２存在下で水素を添加することにより、式（
１－１－４）で表される化合物を得た（反応式（Ｐ－４）及び（Ｐ－５）参照）。
　上記合成で得られた式（１－１－４）で表される化合物の同定結果を以下に示す。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３, δｐｐｍ）１２．５９（１Ｈ，ｓ），８．５１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），７．３４－７
．１１（６Ｈ，ｍ），６．８６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），５．４５（１Ｈ，ｍ），
５．３３－５．１５（２Ｈ，ｍ），５．０７－４．９３（１Ｈ，ｍ），３．６３（１Ｈ，
ｂｒ　ｓ），３．１０－２．９０（２Ｈ，ｍ)，２．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ
），２．６３（１Ｈ，ｓｅｐｔｅｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．３３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
１Ｈｚ），１．２５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）
【０１８２】
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【化４９】

【０１８３】
［試験例１］細胞毒性の評価（１）
　実施例１～４で調製した化合物と比較例１としてアンチマイシンＡ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌ
ｄｒｉｃｈ社製、アンチマイシンＡ１，Ａ２，Ａ３，Ａ４の混合物）の細胞毒性を評価し
た。評価方法は以下の通りである。
　ブタ肝臓細胞由来のＬＬＣ－ＰＫ１培養細胞に各化合物を含む培地を添加し、１時間培
養した。ブランクコントロールとして、化合物を添加していないものも用意した。ブラン
クコントロールで形成されたコロニー数を１００％として各化合物を含む細胞でのコロニ
ー形成率を算出し，コロニーの形成を５０％阻害する濃度(ＩＣ５０値)を求めた。結果を
表１に示した。
【０１８４】
【表１】

【０１８５】
　表１から、アンチマイシンＡでは強い細胞毒性を示したが、実施例１～４で調製した化
合物では、細胞毒性を示さなかった。
【０１８６】
［試験例２］細胞毒性の評価（２）
　次いで、実施例１で調製した化合物（ＵＫ－２Ａ）と、比較例１としてアンチマイシン
Ａ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製）及び比較例２として合成したスプレノシンＢを用
いて、試験例１とは別の評価方法により細胞毒性を評価した。アンチマイシンＡ及びスプ
レノシンＢの構造は以下の通りである。なお、アンチマイシンＡ１ａ，Ａ１ｂ，Ａ２ａ，
Ａ２ｂ，Ａ３ａ，Ａ３ｂ，Ａ４ａ，Ａ４ｂは、それぞれＣ－７位の側鎖の種類と、Ｃ－８
位の側鎖脂肪酸の側鎖の種類及び置換様式が異なっており、これらの混合物を使用した。
【０１８７】
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【化５０】

【０１８８】
　評価方法について、詳細を説明する。培養したＲＢＬ－２Ｈ３細胞（ラット好塩基球性
白血病細胞）の懸濁液に、各化合物を加え、２４時間培養した。コントロールとして、化
合物を添加していないものも準備した。上清を除去後、Ｃｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ　Ｋ
ｉｔ－８（同仁化学研究所社製）と培地を添加し、１時間インキュベーターで培養し、測
定を行った。測定値はコントロールと比較し、細胞増殖率を計算したものである。結果を
図１に示した。
【０１８９】
　図１から、比較例１及び比較例２の化合物では、４０ｎＭでは強い細胞毒性を示した。
一方、実施例１の化合物であるＵＫ－２Ａでは、高濃度でも細胞毒性を示さなかった。
【０１９０】
　試験例１及び試験例２の結果から、４位のメチル基の有無が細胞毒性に大きな影響を与
えている可能性が示唆された。
【０１９１】
［試験例３］Ｔｈ２サイトカイン産生阻害活性の評価
　さらに、実施例１で調製した化合物（ＵＫ－２Ａ）と、比較例１としてアンチマイシン
Ａ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製）及び比較例２として合成したスプレノシンＢを用
いて、Ｔｈ２サイトカイン産生阻害活性について評価した。評価方法は以下のとおりであ
る。
　２４ウェルマイクロプレートにＲＢＬ－２Ｈ３細胞を２．５×１０５ｃｅｌｌｓ/ｗｅ
ｌｌ で播種した。一晩培養後、１０％ＦＢＳを含むＤＭＥＭ培地で５０ｎｇ／ｍＬとし
た抗ＤＮＰ－ＩｇＥ 抗体（Ｓｉｇｍａ社製）を５００μＬ 添加し２時間培養した。培地
で希釈した抽出液を１２５μＬ添加し、３７℃で１０分間加温後、１００ｎｇ／ｍＬのＤ
ＮＰ－ｌａｂｅｌｅｄ　ｈｕｍａｎ　ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ（Ｓｉｇｍａ社製）を
１２５μＬ加え，３７℃で３０分間反応させた。抽出液を含まない培地を添加し、同様に



(40) JP 2017-19757 A 2017.1.26

10

20

反応させたものをコントロールとした。また抗ＤＮＰ－ＩｇＥ抗体を含まない継代培地で
培養し、抽出液を含まない培地を添加し、同様に反応させたものをブランクとした。反応
後の細胞よりＲＮｅａｓｙ　ｋｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ社製）を用いてｔｏｔａｌ ＲＮＡを
抽出した。Ｒａｎｄｏｍ　Ｐｒｉｍｅｒ（ＴａＫａＲａ社製）及びＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐ
ｔ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ＴａＫａＲａ社製）を用いてｃＤＮ
Ａを合成した。得られたｃＤＮＡをテンプレートとし、Ｆａｓｔ　ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ
　Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）および目的遺伝子（
ＩＬ－４、β－ａｃｔｉｎ）特異的プライマー（ＴａＫａＲａ社製）を添加後、リアルタ
イムＰＣＲにてｍＲＮＡ発現量の定量を行った。内部標準に用いたβ－ａｃｔｉｎに対す
る目的遺伝子発現の比率を計算し、コントロールに対する発現量変化を算出した。結果を
図２に示した。
【０１９２】
　図２から、実施例１、比較例１及び比較例２の化合物において、濃度依存的な発現抑制
が認められるが、化合物間の差異は見られなかった。従って、実施例１、比較例１及び比
較例２の化合物において、Ｔｈ２サイトカイン産生阻害活性を有することが明らかである
。
【０１９３】
　試験例１～３より、アンチマイシンＡ及びスプレノシンＢは、高濃度での細胞毒性を有
するため、Ｃ－４位にメチル基を持たないＵＫ－２Ａ及びその誘導体がアレルギー抑制剤
として有用であることが確認された。
【０１９４】
　以上の結果から、本発明によれば、細胞毒性が低いアレルギーに対する効果的な治療剤
を提供できることが明らかである。

【図１】

【図２】
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