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研究成果の概要（和文）：タキソールのような水に溶け難い抗がん剤を、水に溶け易いタキソール誘導体へ変換する合
成技術の開発を行った。申請者らは、化学合成に、反応工程の大幅な短縮が可能な、酵素を利用したモノサッカロース
付加反応を組み合わせた、効率的な合成手法であるケモエンザイマティック合成法により、化学的合成手法と比較して
、水酸基の保護・脱保護といった煩雑な合成工程を簡略化することに成功し、タキソールに、モノサッカロースを結合
させた、親水性の高いタキソール誘導体を合成した。

研究成果の概要（英文）：Taxol is a taxane diterpenoid, which shows cytotoxic activity against leukemia 
cells and inhibitory action against a variety of tumors. It has been recognized as one of the most 
effective and widely used drugs for the treatment of ovarian, breast, and lung cancers. Despite its 
effective pharmacological activities, taxol has shortcomings such as low solubility in water. To date, a 
number of taxol derivatives have been designed and chemically prepared in order to enhance its 
water-solubility. Saccharide conjugation drastically enhances the water-solubility of aglycones. We 
synthesized highly water-soluble monosaccharide conjugates of taxol by chemo-enzymatic procedures.

研究分野：生物化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) タキソールのような水に対する溶解度が
極めて低い抗がん剤を、水に溶け易い誘導体
へ変換するため、これまでに、エステルやア
ミドを結合させたタキソール誘導体が開発
されているが、水溶性はさほど高くないため、
溶解度のより優れた誘導体の開発が必要で
ある。 
(2) 研究代表者らは、酵素的な合成工程と、
化学的な合成工程を組合せた、ケモエンザイ
マティック合成法により、水に溶け難い化合
物に、サッカロースなどを結合させた、親水
性の高い誘導体を合成する手法を開発した。 
２．研究の目的 
水に溶け難いタキソールへ、モノサッカロ

ースを結合させた、水溶性の高いタキソール
誘導体を、ケモエンザイマティック合成法に
より、効率的に合成する事を目的としている。
水酸基の保護・脱保護および反応点の活性化
の工程を必要とする、化学合成と比較して、
工程数の少ないケモエンザイマティック合
成による、効率的な水溶性タキソール誘導体
の合成法を確立する。 
３．研究の方法 
(1) タキソールのモノサッカライド誘導体
の化学的合成 

DMF 存在下で、グルコースとベンジルブロ
マイドを反応させることにより、ペンタベン
ジルグルコースを調製した。次に、生じたペ
ンタベンジルグルコースへ、フッ化水素酸を
作用させることにより、1 位をフッ素化した
テトラベンジルグルコースを調製した。これ
と、グリコール酸を反応させることにより、
テトラベンジルグリコール酸グリコシドを
調製した。ジクロロメタン中で、ジイソプロ
ピルエチルアミンおよびクロロトリエチル
シランと、タキソールを反応させた。生じた
2'-タキソールと、テトラベンジルグリコール
酸グリコシドを、ジクロロメタン中で
EDCI/DMAP 存在下反応させた。エタノールお
よびジオキサン中で、Pd/C と反応させること
で、グリコール酸でエーテル結合させた、タ
キソールのグルコース誘導体を合成した。 
(2) タキソールのモノサッカライド誘導体
のケモエンザイマティック合成 

ジメチルスルホキシド-水中において、グ
リコース供与体存在下で、グルコシダーゼと
プロピオン酸を添加した。ジメチルホルムア
ミド存在下で、ベンジルブロマイドを反応さ
せることにより、テトラベンジルプロピオン
酸グリコシドを調製した。ジクロロメタン中
で、ジイソプロピルエチルアミンおよびクロ
ロトリエチルシランと、タキソールを反応さ
せた。生じた 2'-タキソールと、テトラベンジ
ルプロピオン酸グリコシドを、ジクロロメタ
ン中で EDCI/DMAP 存在下反応させた。エタノ
ールおよびジオキサン中で、Pd/C と反応させ
ることで、プロピオン酸でエーテル結合させ
た、タキソールのグルコース誘導体を合成し
た。 

４．研究成果 
本研究は、岡山理科大学の濱田博喜教授

（連携研究者）とともに研究を実施した。 
(1) タキソールのモノサッカライド誘導体
の化学的合成 
DMF 存在下、グルコースの全ての水酸基を

保護する為、グルコースをベンジルブロマイ
ドと反応させ、ペンタベンジルグルコースを
得た。得られたペンタベンジルグルコースの
1 位を活性化する為、ペンタベンジルグルコ
ースへフッ化水素酸を作用させ、1 位をフッ
素化したテトラベンジルグルコースを得た。
これへ、グリコール酸を反応させ、テトラベ
ンジルグリコール酸グリコシドを得た（図 1）。 

 
図 1 
 
ジクロロメタン中、ジイソプロピルエチル

アミン、クロロトリエチルシランと、タキソ
ールを反応させることにより、タキソールの
2'位を TES 基で保護した。2'-タキソールと、
テトラベンジルグリコール酸グリコシドを、
ジクロロメタン中で EDCI/DMAP存在下反応さ
せることにより、グルコースの水酸基をベン
ジル基で保護した、タキソール誘導体を得た。
エタノールおよびジオキサン中で、Pd/C と反
応させることで、グリコール酸でエーテル結
合させた、タキソールの水溶性のグルコース
誘導体を得た（図 2）。 
(2) タキソールのモノサッカライド誘導体
のケモエンザイマティック合成 
ジメチルスルホキシド-水の二層溶媒中に

おいて、グルコシダーゼを生体触媒として反
応系に加え、プロピオン酸を、酵素的にグリ
コシド化した。グリコシド化プロピオン酸に、
ジメチルホルムアミド存在下で、ベンジルブ
ロマイドを反応させることにより、テトラベ
ンジルプロピオン酸グリコシドを得た（図 3）。
ジクロロメタン溶媒中で、ジイソプロピルエ
チルアミン、クロロトリエチルシランと、タ
キソールを反応させることにより、2'位を位
置選択的に TES 基で保護した。得られた 2'-
タキソールと、テトラベンジルプロピオン酸
グリコシドを、ジクロロメタン溶媒中で
EDCI/DMAP 存在下、反応させることにより、
グルコースの水酸基をベンジル化した水溶
性のタキソール誘導体を得た。エタノールお
よびジオキサン中で、Pd/C と反応させ、プロ
ピオン酸でエーテル結合させた、タキソール
の水溶性のグルコース誘導体を得た。これに
より、1)の化学的な合成より、反応工程を簡 
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略化したケモエンザイマティック合成によ
る、効率的な水溶性タキソール誘導体の合成
法の開発に成功した。 
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