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研究成果の概要（和文）：ヒトパラインフルエンザウイルス(hPIV-1) は幼児にしばしば気管支疾患を引き起こす病原
性ウイルスの一つであるが現在有効な治療薬はない。Zanamivir は2,3-不飽和シアル酸誘導体であることから、3,4-不
飽和シアル酸誘導体の抗ウイルス活性に興味が持たれる。これまでシアル酸にFerrierグリコシル化反応を適用した例
はなく、その反応動向および生成物の生物活性も興味深い。hPIV-1シアリダーゼ阻害剤の開発研究の一環として、Ferr
ierグリコシル化反応を利用した新規3,4-不飽和シアル酸誘導体の合成と阻害活性の検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Human parainfluenza virus type 1 (hPIV-1) is a serious pathogen causing upper and 
lower respiratory disease in infants and young children; however, there are no known effective inhibitors 
of hPIV-1 infection. We report herein the synthesis of 3,4-unsaturated sialic acid derivatives promoted 
by Bi(OTf)3-montmorillonite K-10 and their evaluation of their inhibitory activities against hPIV-1 
sialidase. Among synthesized compounds, cyclohexyl derivative showed the most inhibitory activity against 
hPIV-1 sialidase (IC50 = 1.7 mM). However, the degree of its inhibition was much weaker than that of DANA 
(IC50 = 0.2 mM). It is suggested that the expression of inhibitory activity of sialic acid derivatives 
against hPIV-1 requires the structural feature of a 2,3-double bond of sialic acid. The present findings 
should provide useful information for the development of anti-human parainfluenza virus compounds.

研究分野：薬学・創薬化学・生物活性物質
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１．研究開始当初の背景 
世界的な温暖化は感染症のリスクを高めて
いる。病原性ウイルスの一つであるヒト病
原パラインフルエンザ (hPIV) は 1 型から
4 型が知られており、特に 3 型ウイルス 
(hPIV-3) は免疫力の弱い小児の初期感染
において気管支炎や肺炎などの重篤な症状
を引き起こす呼吸器系病原ウイルスであり
臨床的に重要である。最近、hPIVが高齢者、
妊婦、慢性肺疾患、心疾患、腎疾患、免疫
不全症などの免疫力の低下したハイリスク
群患者に日和見感染から多重感染を引き起
こす危険性が指摘されている。しかし hPIV
の感染機構や病原性の原因は解明されてお
らず、 hPIV 感染症の診断法、予防するワ
クチンや治療薬も皆無である。 
 
２．研究の目的 
このような現状を踏まえ、ウイルスの変異を
克服し宿主細胞への侵入と細胞からの遊離
（発芽）の前者または両者を阻止できる画期
的な次世代（第 3世代）の抗ウイルス薬の開
発が切望されている。申請者はこれまでのシ
アル酸研究の実績をもとに効率よく新規シ
アル酸誘導体の合成を行い、臨床応用可能な
パラインフルエンザ治療薬の開発を計画し
た。申請者が開発しリード化合物としている
シアリダーゼ阻害剤は、現在、世界で最も活
性が高く、実用的な hPIV-1 型治療薬への最
短距離に位置すると考えられる。本研究はシ
アル酸誘導体を用いた化学的アプローチに
よるウイルス受容体の解明により、これを模
擬した分子をデザイン、構築するものであり、
オーファン薬の開発として学術的に極めて
意義高く、社会的、経済的効果を期待できる
ものである。 
 
３．研究の方法 
申請者は 3,4-不飽和シアル酸誘導体の抗ウ
イルス活性に興味が持たれる。これまでシア
ル酸にFerrierグリコシル化反応を適用した
例はなく、その反応動向および生成物の生物
活性も興味深い。hPIV-1 シアリダーゼ阻害剤
の開発研究の一環として、申請者が見出した
Ferrier グリコシル化反応を利用した新規
3,4-不飽和シアル酸誘導体の合成と阻害活
性の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1）3,4-不飽和シアル酸誘導体としては 2-
メトキシ-3,4-不飽和シアル酸誘体の合成例
しかない。我々はBIT-K10触媒存在下、Neu5Ac
から 3 段階(76%)で合成したオキサゾリン誘
導体とアルコール体とのFerrier反応により
2-アルコキシ-3,4-不飽和シアル酸誘体
(32-95%)が好収率で得られることを見出し
た。 
（2）Ferrier グリコシル化反応の適用範囲
を拡大するために、イミダートを脱離基と
して用いる Schmidt 法を検討した。オキサ

ゾリン誘導体から BIT-K10 を用いた Ferrier
反応により OH 体とし、さらにイミダート体
を高収率 (96%) で得た。イミダート体とア
ルコール体との反応はルイス酸として 
AgOTf および Pd 触媒 (5-20 mol%)を用いて
比較検討した。その結果、Pd 触媒では AgOTf
に比べて反応が短時間 (20 min) で完了し
3,4-不飽和シアル酸誘導体(26-69%)を与え
た。また OH 体を TTBP 存在下、Ph2SO/Tf2O

 と
の Crich 法により 2-シアリルオキソスルホ
ニウム体とし、続けて系内にアルコール体を
加えることで one-pot で簡便に 3,4-不飽和
シアル酸誘導体(26-53%) を得ることができ
た。Pd 触媒を用いる Schmidt 法では反応時間
が大幅に短縮され、α体の比率が増大した。
また Schmidt 法は求核性が低く、立体障害が
大きなアルコールにも有効であった。次に
3,4-不飽和シアル酸誘導体を脱保護し
hPIV-1 シアリダーゼ阻害活性を調べた結果、
シクロヘキシル基を含む 3,4-不飽和シアル
酸誘導体が最も強い阻害活性(IC50 1.7 mM)を
示した。その阻害作用は DANA に比べて弱か
った。シアリダーゼ阻害活性発現には 2,3-
不飽和シアル酸構造の存在が重要であるこ
とが示唆された。 
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