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研究成果の概要：1.申請者は薗頭反応を鍵反応としてシアル酸の 4-O-プロパルギル基への種々のヘテロ

アリール基の導入を行った. その結果, α-4-O-2-チエニルシアル酸誘導体に強い hPIV-1 阻害活性 (IC50 = 

1.2 µM) が認められた. 一方, β-4-O-2-チエニルシアル誘導体は弱い阻害活性 (IC50 = 1.1 mM) であったこ

とから, hPIV-1 阻害活性の発現には α-4-O-2-チエニル構造が重要であることが明らかとなった. 

2.シアル酸の 4-O-チオカルバモイルアルキル基の炭素鎖長の hPIV-1 阻害活性に及ぼす影響を調べた. 

その結果, 活性の強さは 4-O-チオカルバモイルアルキル基のアルキル基の長さがメチル基 (IC50 = 9 µM) 

＞エチル基 (IC50 = 68 µM) ＞プロピル基 (IC50 = 102 µM) の順であった. 阻害活性発現にはチオカルバモ

イル基が重要であり, 炭素鎖長はメチレン基が最適であることが判明した. 

3.シアル酸誘導体に Ferrier 反応を適用することにより, これまで合成法が知られていなかったユニー

クな骨格を持つ 3,4-不飽和シアル酸誘導体の簡便な合成法を開発した. 

4.三成分カップリング反応により N-スルホニルアミジノ体を収率良く合成した.側鎖の N-スルホニルア

ミジノ基が R1 = Me, NR2R3 = NHPh の時, 最も強い阻害活性 (IC50 = 0.8 mM) を示した． 

5. 新規 4-イソシアノシアル酸誘導体から Ugi 反応により多様な置換基を持つシアル酸誘導体を合成し

た. 側鎖が R1 = H, R2 = n-Pr, R3 = Me の時, 最も強い阻害活性 (IC50 = 5.1 mM) を示した． 
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１．研究開始当初の背景 
病原性ウイルスの一つであるヒトパラインフルエ

ンザウイルス(hPIV)はかぜ症候群の原因ウイルス

の一つで, 生後６ヶ月から歳ぐらいまでの乳幼児

の初期感染において気管支炎や肺炎などの重篤な

症状を引き起こすことが知られている . 現在 , 

hPIV の感染機構や病原性を規定する要因は解明

されておらず, hPIV 感染症を効果的に予防する

ワクチンや治療薬も皆無である. このような現状

を踏まえて, 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. 

２．研究の目的 
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

している. 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 
申請者は多様な生物活性を期待して阻害作用発現

に重要な部位であるシアル酸の 4 位に様々な置換

基を導入した化合物を合成した. 

(1)シアル酸の4位水酸基への各種alkyl基の導入,

さらに不飽和化合物との Michael 反応による各週

誘導体の合成と生物活性を検討した. 次に 4 位水

酸基に propargyl基をもつシアル酸の鍵中間体に 

Click Chemistry を適用し, alkyl あるいは aryl 

azide を反応させることにより生物活性が期待さ

れる N-スルホニルアミジノ体および 1,4-トリアゾ

ール誘導体を合成した. 

(2) 鍵中間体に multicomponent reaction 

(MCR)法を適用して多彩な置換基をもつアミジノ

誘導体を合成した. 

(3) MCR 法の一つである Ugi 反応をシアル酸の 4

位アミノ体に適用することにより新規シアル酸誘

導体の合成と抗ウイルス活性を検討した.  

(4) すでに強い阻害活性が見出されている4-O-置

換シアル酸誘導体の活性の向上を目指し，5-N-ア

セチル基をトリフルオロアセチル基に変換した誘

導体の合成と生物活性を調べた. 

 

４．研究成果 

(1)シアル酸の 4-O-エチル体 (1)が最も強い

hPIV-1 阻害活性を示した. 次にシアル酸の 4-O-

チオカルバモイルアルキル体 (2) を合成し, 炭

素鎖長が hPIV-1 阻害活性に及ぼす影響を調べた.

その結果, 2 の阻害活性の強さはアルキル基がメ

チル基（9 μm）＞ エチル基（68μm）＞プロピ

ル基（102μm）の順であることが分かった. 

(2)ヨウ化銅(I) 触媒存在下，4-O-(2-プロピニル)

シアル酸誘導体，スルホニルアジドおよびアミン

を三成分カップリング反応させることにより, N-

スルホニルアミジノ体 (4)を収率良く得ることが

できた． 4 の中で側鎖の N-スルホニルアミジノ基

が R1 = Me, NR2R3 = NHPh の時, 最も強い阻害活性 

(IC50 = 0.8 mM) を示した． 

(3)新規な 4-イソシアノシアル酸誘導体 4 を合成

し Ugi反応により多様な置換基を持つ5を得た. 5

の中で側鎖が R1 = H, R2 = n-Pr, R3 = Me が最も

強い阻害活性 (IC50 = 5.1 mM) を示した． 

(4) 5-N-アセチル基をトリフルオロアセチル基に

変換した誘導体 6 を合成した．6 はアセチル体と

同程度の活性を持つことがわかった． 
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