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希少糖誘導体の合成とその構造活性相関研究

 
D-アロース脂肪酸エステルの合成と植物成

長抑制活性 
 
D-グロース脂肪酸エステルの合成と植物成

長抑制活性 
 
ペントース脂肪酸エステルの血管新生阻害活

性 
 
D-アロース脂肪酸エステルのヒト白血病細

胞増殖長抑制活性 
 
D-アロース脂肪酸エステルのヒト白血病細

胞増殖長抑制活性 
 
D-アロース直鎖エーテルの合成と植物成長

抑制活性 
 

 



 
平成２４年度研究成果概要 
研究成果概要についてわかりやすく記載してください。できるだけ，図を挿入してください。すでに当該年度に

外部に発表を行った成果については，研究業績欄の業績番号と対応させてください。 

① D-アロース脂肪酸エステルの合成と植物生長に対する構造活性相関研究 

これまでに，D-アロースの 6位アシル化誘導体が D-アロースよりもワンオーダー程度高い植物生

長抑制作用を示すことを報告している. D-アロース 6 位アシル化体による植物生長抑制はジベレ

リン A3 で回復するのに対して，D-アロースではこの回復が見られないことから，両者の作用機構

は異なっていることが示唆されている．そこで，6-O-デカノイル-D-アロース (All-C10) のカルボ

ニル基を除去した D-アロースの 6-O-デシル体を既知の出発物質より 3 段階で合成した。このアロ

ース誘導体は，レタスに対して All-C10 に匹敵する生長抑制活性を示した。この結果は、アシル基

のカルボニル基ではなく、炭化水素鎖が All-C10 の高い植物生長抑制活性において重要であること

を示唆している。さらに、All-C10 の 3 位水酸基のメチル化体，All の 1 位のヘミアセタールをオ

クチル、デシルおよびドデシルアセタールとした誘導体を合成し、それらの植物生長抑制活性につ

いて報告した(研究業績２，５) 。 

 
② D-グロース脂肪酸エステルの合成と植物生長抑制活性 

D-グロースは、D-アロースの C-4 エピマーであり、その植物生長抑制活性および脂肪酸エステ

ルにした時の活性への影響を検討した。まずアシル化剤として、デカン酸ビニルを用いてリパーゼ

による D-グロースの脂肪酸エステルの合成を行い、イネ、レタス、クレスによる生理活性試験を

行った。 これらの生長抑制活性を比較した結果、イネ、クレスおよびレタスに対して、D-グロ

ースはほとんど生長抑制活性を示さなかったが、D-グロースのデカン酸エステルにすると、抑制活

性は向上した。しかし、D-アロースデカン酸エステルに比べると生長抑制活性がほぼ同じか、少し

低かった。したがって、C-4 位の水酸基の立体化学は植物生長抑制活性にはあまり重要でないこと

が分かった(研究業績４) 。 

 

③希少糖中鎖脂肪酸エステルの血管新生阻害活性（医学部塚本研究室との共同研究） 

 イネやレタスなどの植物に対して成長抑制活性を示す D-アロースの中鎖脂肪酸エステルについ

てヒト血管内皮細胞と線維芽細胞を用いた血管新生阻害活性試験を行った結果、D-アロースよりも

約 10 倍の阻害活性があり、さらにＣ８，Ｃ１０、Ｃ１２と炭素鎖が長くなるにつれて阻害活性が向

上することが確認された 。また、ヒト血管内皮細胞を用いた細胞増殖抑制活性試験により、100

μＭより濃い濃度になると細胞毒性があることが分かった(研究業績１，３)。 

 

④希少糖脂肪酸エステルのヒト白血病細胞増殖抑制活性 

D-allose は様々な種類のがん細胞に対して増殖抑制効果を示すことから注目されている．しか

しながら，D-allose のがん細胞に対する有効濃度はミリモーラーオーダーと比較的高く，活性の

大幅な向上が求められている．最近研究で，D-allose の 6 位水酸基を中鎖脂肪酸エステルとし疎

水性を高めた誘導体が，植物に対して D-allose の 10 倍以上高い活性を示すことを明らかにされて

いる. 本研究では，D-allose 中鎖脂肪酸エステル誘導体のヒト白血病細胞株に対する増殖抑制活

性を評価した． 

 脂肪酸側鎖の炭素数がそれぞれ 8, 10 ,12 の D-allose 6 位脂肪酸エステル誘導体をリパーゼを

用いた選択的アシル化反応によって調製し，D-allose に対して相対的に高い感受性を示すヒト白

血病 MOLT-4F 細胞株に対する増殖抑制活性を評価した．その結果，D-allose 誘導体は D-allose よ

りも数十倍高い活性を示し，側鎖の炭素数 12 の誘導体の活性が最も高かった（研究業績６）。 

 

 
 



 
今後の研究計画 
平成２４年度に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究計画について具体的に記載してください。図を挿入して

もかまいません。 

引き続き、D-アロース以外の希少糖について様々な脂肪酸エステルを合成し、イネ、レタスによ

る生理活性試験を行い、それらの成長抑制活性を研究する。 
D-アロースのどの構造が活性に重要であるか明らかにするため、さらに新規の D-アロース誘導

体を合成し、構造活性相関解析を行い、また D-アロースを分子プローブ化するなどの有機化学的

な手法を駆使して，D-アロース誘導体の細胞内における標的タンパク（酵素あるいは受容体）を明

らかにすること目指す。 

血管新生阻害剤の開発に関する研究では、今年度の研究成果に基づき、D-アロース以外にC-3位

の立体配置が同じ水酸基を有するD-プシコース、D-リボース、D-デオキシリボースやD-リボノラク

トンの様々な脂肪酸エステルを新たに合成し、血管新生の阻害剤、促進剤の両面からドラッグデザ

インに取り組む予定である。血管新生促進剤は各種虚血性疾患（脳梗塞、心筋梗塞、バージャー病

等）の治療に求められるものであるが、現在有効な薬が少ない。我々の合成化合物に十分な促進作

用を持つものがみつかれば画期的な候補化合物となりうる。 
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      O2, Glc ↑  ↓VEGF  --------- 希少糖脂肪酸エステルによって阻害する 
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また、D-アロース中鎖脂肪酸エステル誘導体には、ヒト白血病細胞株に対する増殖抑制活性があ

ることがわかったので、今後 D-アロースの C-3 位の立体配置が同じ水酸基を有する D-プシコース、

D-リボース、D-デオキシリボースや D-リボノラクトンの様々な脂肪酸エステルについても評価す

る。 

特記すべき事項 
本研究に関する受賞（学生対象の賞も含む）・プレスリリース・大型外部資金獲得につながった等，特記すべき

事項があれば記述してください（ささいなことでもかまいません）。本欄は必須ではありませんので，「該当なし。」

でも可ですが，できるだけ記載してください。 

 
本研究の 1 分野である「希少糖誘導体を用いた血管新生を標的とする抗がん剤の開発」の共同研

究プロジェクトが、香川大学の平成 25 年度新領域・組織連携推薦経費研究推進事業に採用された。

 



 
研究業績 
本研究に関連した，平成２４年度中の発表した，[１] 査読がある原著論文（Corresponding Author には*印を付す。），

[2] 著書，[3] 招待講演，[4] 学会発表（発表者には○印），[5] 産業財産権（特許等），[6] その他（プロシーディン

グ，査読がない論文，投稿記事等）を通し番号を付して記入してください。本事業の参加者にはアンダーラインを

引いてください。記入欄が足りない場合は，用紙を追加してください。 
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