
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　糖鎖結合タンパク質および細胞等の糖類結合成分の検出を極めて高感度に行い
得るとともに上記成分の濃度測定を正確に行い得る、糖類結合成分の検出・測定系を新た
に提供する。
【解決手段】　金属あるいは半導体の微粒子の表面に単糖類若しくは２糖類以上の糖類が
固定されている糖類固定微粒子であり、金属が、金、白金、銀及び銅から選ばれたもので
あり、半導体が硫化カドミウム、酸化チタン、酸化亜鉛、酸化モリブデンである。該微粒
子に試料溶液中の糖類結合成分が結合する際の光学的性質の変化をみることにより、糖類
結合成分の検出、濃度を測定を行う。
【選択図】　なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 表 面 に 単 糖 類 若 し く は 2糖 以 上 の 糖 類 が 固 定 さ れ て い る こ と を
特 徴 と す る 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 金 属 が 、 金 、 白 金 、 銀 及 び 銅 か ら 選 ば れ た も の で あ り 、 半 導 体 が 硫 化 カ ド ミ ウ ム 、 酸 化
チ タ ン 、 酸 化 亜 鉛 、 酸 化 モ リ ブ デ ン で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 の 直 径 が 2nm～ 100 nm で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2の 糖 類 固 定 微 粒
子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 単 糖 類 若 し く は 2糖 以 上 の 糖 類 部 分 を 含 み 、 か つ 含 硫 黄 官 能 基 を 有 す る 糖 類 誘 導 体 化 合
物 を 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ た こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1～ ３ の い ず れ か
に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 請 求 項 ５ 】
含 硫 黄 官 能 基 が チ オ ー ル 基 、 ジ ス ル フ ィ ド 基 ま た は ス ル フ ィ ド 基 で あ る 請 求 項 ４ の 糖 鎖 固
定 微 粒 子
【 請 求 項 ６ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 飽 和 ま た は 不 飽 和 炭 化 水 素 鎖 を 介 し て 含 硫 黄 官 能 基 を 有 す る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 含 硫 黄 官 能 基 を ２ 以 上 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の
糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
４ に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 １ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
〔  但 し 、 式 中 〔 Ｇ 〕 は 、 単 糖 類 若 し く は ２ 等 以 上 の 糖 類 を 表 し 、 Ｏ は 糖 類 の 炭 素 原 子 に
結 合 す る 酸 素 原 子 、 Ａ は 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 鎖 、 Ｒ は － Ｓ Ｈ 基 、 － Ｓ －
Ｒ １ 基 、 － Ｓ ２ － Ｒ ２ 基 （ Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 置 換 若 し く は 非 置 換 の ア ル キ ル 基
を 表 す 。 ） を 表 し 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ま た 、 ｍ が ２ 以 上 の 整 数 を 表 す と き 、 少 な
く と も ２ つ の － Ｏ － Ａ － Ｒ 基 は 、 一 緒 に な っ て 、 － Ｏ － Ａ － Ｓ － Ａ － Ｏ － 、 あ る い は － Ｏ
－ Ａ － Ｓ ２ － Ａ － Ｏ － 基 を 形 成 し て い て も よ い 。 〕
　
【 請 求 項 ９ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 IＡ ’ で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 ４ に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 ２ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ Ａ ’
　
 〔 但 し 式 中 、 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ は 、 一 般 式 Ｉ の 定 義 と 同 様 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
【 請 求 項 １ ０ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 Ｉ Ｂ で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
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項 ４ に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ Ｂ
　
　
　
〔 但 し 式 中 、 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ 、 ｎ は 一 般 式 Ｉ Ａ ’ の 定 義 と 同 様 。 〕
　
　
【 請 求 項 １ １ 】
　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 ９ に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
・ ・ ・ （ １ ）
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 1～ １ １ の い ず れ か 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 を 試 料 溶 液 と 接 触 さ せ 、 糖 類 固 定 微 粒
子 と 糖 類 結 合 成 分 を 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 該 成 分 を 捕 捉 す る こ と を 特 徴 と す る 糖 類 結 合
成 分 の 捕 捉 方 法 。
　
【 請 求 項 １ ３ 】
　 糖 類 結 合 成 分 が 、 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法
　
【 請 求 項 １ ４ 】
　 糖 類 結 合 成 分 が 、 酵 素 、 血 液 凝 集 活 性 タ ン パ ク 質 、 菌 体 、 細 胞 、 細 胞 膜 、 ウ イ ル ス 、 が
ん 細 胞 の 各 種 細 胞 組 織 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 1～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 の 分 散 液 中 に 試 料 溶 液 を 注 入 し 、 該
微 粒 子 表 面 に 固 定 さ れ た 糖 類 に 特 異 的 な 結 合 を す る 糖 類 結 合 成 分 が 試 料 溶 液 中 に 存 在 す る
場 合 に お い て 変 化 す る 糖 類 固 定 微 粒 子 の 光 学 的 性 質 を 指 標 に し て 、 糖 類 結 合 成 分 の 有 無 の
検 出 、 お よ び ／ ま た は そ の 濃 度 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 類 結 合 物 質 の 分 析 方 法 。
　
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 請 求 項 1～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 の 分 散 液 中 に 試 料 溶 液 を 注 入 し 、 該
微 粒 子 表 面 に 固 定 さ れ た 糖 類 に 特 異 的 な 結 合 を す る 糖 類 結 合 成 分 が 試 料 溶 液 中 に 存 在 す る
場 合 に お い て 沈 殿 す る 、 糖 類 固 定 微 粒 子 の 溶 液 分 散 状 態 を 指 標 に し て 、 糖 類 結 合 成 分 の 有
無 ， お よ び ／ ま た は そ の 濃 度 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 類 結 合 成 分 の 分 析 方 法 。
　
　
【 請 求 項 １ ７ 】
　 以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　 　  
　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ （ １ ）
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
【 請 求 項 １ ８ 】
　 以 下 の 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　 　 　  
　 　
　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ （ ２ ）
　
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
【 請 求 項 １ ９ 】
　 以 下 の 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　  　
　 　 　 ・ ・ ・ ・ （ ３ ）
　
　
（ 但 し 、 式 中 、 Ａ ｃ は ア セ チ ル 基 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）

10

20

30

40

50

(4) JP 2006-112980 A 2006.4.27



【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 糖 類 を 表 面 に 固 定 し た 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 、 該 微 粒 子 を 使 用 し た 糖 鎖 結
合 タ ン パ ク 質 等 の 糖 類 結 合 物 質 の 捕 捉 、 検 出 お よ び 濃 度 測 定 方 法 、 並 び に 該 微 粒 子 の 製 造
に 用 い る 。 糖 類 誘 導 体 化 合 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 ・ ウ ィ ル ス ・ 細 胞 な ど を 瞬 時 に 感 度 よ く 検 出 す る 手 法 の 開 発 が 望 ま れ て い る
。 イ ン フ ル エ ン ザ な ど の ウ ィ ル ス の 検 出 、 が ん 細 胞 な ど の 検 出 、 抗 原 抗 体 反 応 を 用 い る 特
定 抗 原 検 出 な ど に 於 い て は 、 蛍 光 で 標 識 し た 色 素 や 蛍 光 標 識 タ ン パ ク 質 、 蛍 光 標 識 抗 原 を
用 い る 手 法 を 中 心 に 行 わ れ て い る 。 蛍 光 標 識 を 用 い る 手 法 で は 、 目 的 分 子 と の 間 の 結 合 が
起 こ る と 起 こ ら ず と に 関 わ ら ず 、 蛍 光 を 発 す る た め 検 出 の 精 度 に 問 題 が 残 る 。 近 年 、 ウ ィ
ル ス や 細 胞 の 表 面 に 特 異 的 に 存 在 す る 糖 鎖 で 識 別 す る 方 法 が 注 目 さ れ て き て お り 、 レ ク チ
ン を 固 定 化 し た 高 分 子 微 粒 子 を 用 い て 、 エ イ ズ ウ ィ ル ス を 捕 捉 す る 方 法 に つ い て は 既 報 が
あ る （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 ま た 、 糖 鎖 を 固 定 し た 高 分 子 微 粒 子 を 用 い た タ ン パ ク 質 の 捕 捉
に つ い て も 方 法 が 提 案 さ れ て い る （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。 こ れ ら 高 分 子 微 粒 子 を 使 う 手 法 は
、 タ ン パ ク 質 （ レ ク チ ン ） と の 結 合 に よ る 微 粒 子 分 散 溶 液 の 濁 度 の 変 化 量 （ 吸 光 度 の 変 化
量 ） を も っ て 、 当 該 タ ン パ ク 質 の 濃 度 を 求 め る も の で あ り 、 検 出 感 度 に 問 題 が あ る 。 ま た
、 最 近 で は 、 金 微 粒 子 を 基 板 上 に 特 定 の 間 隔 で 配 置 し 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 の 変 化 を 利 用
し た 抗 原 抗 体 反 応 の 検 出 に つ い て の 例 が あ る （ 特 許 文 献 ３ 参 照 ） 。 　
　 蛍 光 色 素 等 の 色 素 で 標 識 す る こ と な く 、 誰 に で も 簡 単 に 操 作 が で き 、 瞬 時 に 目 的 タ ン パ
ク 質 を 検 出 で き る 手 段 の 開 発 が 極 め て 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 10-045601号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 2002-145896号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 2003-14765号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 課 題 は 、 こ の よ う な 事 情 の も と で 、 誰 に で も 容 易 に 調 整 が 可 能 で あ り 、 か つ 、
非 常 に 高 感 度 な タ ン パ ク 質 お よ び 細 胞 等 の 検 出 が 行 え る 系 の 開 発 を 行 う こ と に あ り 、 特 に
、 高 分 子 微 粒 子 を 用 い た 系 で は 為 し え な か っ た 高 感 度 な 測 定 を 行 う た め 、 金 属 や 半 導 体 の
微 粒 子 を 使 用 す る 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 等 の 糖 類 結 合 成 分 の 検 出 ・ 測 定 系 を 新 た に 構 築 す る
こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す べ く 、 糖 類 結 合 成 分 の 検 出 ・ 測 定 系 に 、 金 属 や 半 導 体
の 微 粒 子 の 表 面 を 糖 類 で 修 飾 し た 糖 類 固 定 微 粒 子 を 用 い る 手 法 に つ い て 種 々 の 検 討 お よ び
研 究 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 糖 類 を 有 す る 有 機 硫 黄 化 合 物 を 設 計 し て こ れ を 合 成 し 、 該 化 合
物 で 金 属 あ る い は 半 導 体 微 粒 子 を 修 飾 し た 場 合 、 修 飾 微 粒 子 の 分 散 液 中 に 糖 鎖 結 合 タ ン パ
ク 質 等 の 糖 類 結 合 成 分 を 注 入 し た 際 、 糖 類 と 糖 類 結 合 成 分 間 の 相 互 作 用 に よ り 微 粒 子 が 凝
集 し 、 光 学 的 性 質 が 変 化 す る こ と を 見 い だ し た 。 こ れ に よ り 、 試 料 中 の 糖 類 結 合 物 質 の 有
無 を 感 度 良 く 検 出 で き る こ と 、 ま た 、 凝 集 反 応 を 利 用 し て 試 料 中 の 糖 類 結 合 成 分 の 濃 度 を
測 定 で き る こ と も 同 時 に 見 い だ し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 以
下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
１ ） 　 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 表 面 に 単 糖 類 若 し く は 2糖 以 上 の 糖 類 が 固 定 さ れ て い る こ
と を 特 徴 と す る 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
２ ） 　 金 属 が 、 金 、 白 金 、 銀 及 び 銅 か ら 選 ば れ た も の で あ り 、 半 導 体 が 硫 化 カ ド ミ ウ ム 、
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酸 化 チ タ ン 、 酸 化 亜 鉛 、 酸 化 モ リ ブ デ ン で あ る 、 １ ） に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
３ ） 　 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 の 直 径 が 2nm～ 100 nm で あ る 、 １ ） ま た は ２ ） の 糖 類 固 定
微 粒 子 。
４ ） 　 単 糖 類 若 し く は 2糖 以 上 の 糖 類 部 分 を 含 み 、 か つ 含 硫 黄 官 能 基 を 有 す る 糖 類 誘 導 体
化 合 物 を 金 属 ま た は 半 導 体 微 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ た こ と を 特 徴 と す る １ ） ～ ３ ） の い ず れ
か に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
５ ） 含 硫 黄 官 能 基 が チ オ ー ル 基 、 ジ ス ル フ ィ ド 基 ま た は ス ル フ ィ ド 基 で あ る 請 求 項 ５ ） の
糖 鎖 固 定 微 粒 子
６ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 飽 和 ま た は 不 飽 和 炭 化 水 素 鎖 を 介 し て 含 硫 黄 官 能 基 を 有 す る こ
と を 特 徴 と す る 、 ４ ） に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
７ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 含 硫 黄 官 能 基 を ２ 以 上 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ６ ） に 記 載 の
糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
８ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 ４
） に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 ８ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ
　
　
〔  但 し 、 式 中 〔 Ｇ 〕 は 、 単 糖 類 若 し く は ２ 等 以 上 の 糖 類 を 表 し 、 Ｏ は 糖 類 の 炭 素 原 子 に
結 合 す る 酸 素 原 子 、 Ａ は 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 鎖 、 Ｒ は － Ｓ Ｈ 基 、 － Ｓ －
Ｒ １ 基 、 － Ｓ ２ － Ｒ ２ 基 （ Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 置 換 若 し く は 非 置 換 の ア ル キ ル 基
を 表 す 。 ） を 表 し 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ま た 、 ｍ が ２ 以 上 の 整 数 を 表 す と き 、 少 な
く と も ２ つ の － Ｏ － Ａ － Ｒ 基 は 、 一 緒 に な っ て 、 － Ｏ － Ａ － Ｓ － Ａ － Ｏ － 、 あ る い は － Ｏ
－ Ａ － Ｓ ２ － Ａ － Ｏ － 基 を 形 成 し て い て も よ い 。 〕
　
９ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 IＡ ’ で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 ４ ） に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 ９ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ Ａ ’
　
 〔 但 し 、 式 中 、 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ は 、 一 般 式 Ｉ の 定 義 と 同 様 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
【 ０ ０ ０ ８ 】
１ ０ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 Ｉ Ｂ で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 ４ ） に 記 載 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ Ｂ
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〔 但 し 、 式 中 、 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ 、 ｎ は 一 般 式 Ｉ Ａ ’ の 定 義 と 同 様 。 〕
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
１ １ ） 　 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 ９ ） に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
・ ・ ・ （ １ ）
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
【 ０ ０ １ ０ 】
１ ２ ） 1） ～ １ １ ） の い ず れ か 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 を 試 料 溶 液 と 接 触 さ せ 、 糖 類 固 定 微
粒 子 と 糖 類 結 合 成 分 を 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 該 成 分 を 捕 捉 す る こ と を 特 徴 と す る 糖 類 結
合 成 分 の 捕 捉 方 法 。
　
１ ３ ） 　 糖 類 結 合 成 分 が 、 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る １ ２ ） に 記 載 の 方 法
　
１ ４ ） 　 糖 類 結 合 成 分 が 、 酵 素 、 血 液 凝 集 活 性 タ ン パ ク 質 、 菌 体 、 細 胞 、 細 胞 膜 、 ウ イ ル
ス 、 が ん 細 胞 の 各 種 細 胞 組 織 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 １ ２ ） に 記 載 の 方 法 。
　
１ ５ ） 1） ～ １ １ ） の い ず れ か に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 の 分 散 溶 液 中 に 試 料 溶 液 を 注 入 し
、 該 微 粒 子 表 面 に 固 定 さ れ た 糖 類 に 特 異 的 な 結 合 を す る 糖 類 結 合 成 分 が 試 料 溶 液 中 に 存 在
す る 場 合 に お い て 変 化 す る 糖 類 固 定 微 粒 子 の 光 学 的 性 質 を 指 標 に し て 、 糖 類 結 合 成 分 の 有
無 の 検 出 、 お よ び ／ ま た は そ の 濃 度 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 類 結 合 物 質 の 分 析 方
法 。
　
1６ ） 1） ～ １ １ ） の い ず れ か に 記 載 の 糖 類 固 定 微 粒 子 の 分 散 溶 液 中 に 試 料 溶 液 を 注 入 し 、
該 微 粒 子 表 面 に 固 定 さ れ た 糖 類 に 特 異 的 な 結 合 を す る 糖 類 結 合 成 分 が 試 料 溶 液 中 に 存 在 す
る 場 合 に お い て 沈 殿 す る 、 糖 類 固 定 微 粒 子 の 溶 液 分 散 状 態 を 指 標 に し て 、 糖 類 結 合 成 分 の
有 無 ， お よ び ／ ま た は そ の 濃 度 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 、 糖 類 結 合 成 分 の 分 析 方 法 。
　
【 ０ ０ １ １ 】
１ ７ ） 　 以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　 　  ・ ・ ・ ・ （ １ ）
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（ 但 し 、 式 中 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
１ ８ ）
　 以 下 の 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　 　 　  
　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ （ ２ ）
　
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
１ ９ ）
　 以 下 の 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ （ ３ ）
　
　
　
（ 但 し 、 式 中 、 Ａ ｃ は ア セ チ ル 基 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 す 。 ）
　
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 中 の 特 定 の 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 あ る い は 細 胞 等 の 糖 類 結 合 成 分 を 予 め 含
硫 黄 糖 類 誘 導 体 化 合 物 で 修 飾 し た 金 属 微 粒 子 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 糖 類 結 合 成 分 と 固
定 さ れ た 糖 類 の 間 に 特 異 的 な 相 互 作 用 が あ っ た 場 合 に の み 凝 集 反 応 が 生 じ 、 糖 類 結 合 成 分
の 有 無 を 容 易 に か つ 瞬 時 に 鋭 敏 に 検 出 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 と
糖 鎖 修 飾 金 属 微 粒 子 間 で 凝 集 が 起 き た 場 合 、 凝 集 前 に 呈 し て い た 色 調 も 凝 集 ・ 沈 降 反 応 に
よ り 無 色 化 す る の で 、 簡 単 な 吸 光 度 計 あ る い は 目 視 に よ っ て も 検 出 可 能 で あ る 。 ま た 、 目
的 タ ン パ ク 質 濃 度 と 吸 光 度 の 関 係 に つ い て 検 量 線 を 作 製 す る こ と で 、 試 料 中 の 当 該 タ ン パ
ク 質 の 濃 度 の 測 定 も 可 能 と な る 。
　 し た が っ て 、 本 法 を 適 用 す れ ば 、 例 え ば 、 上 述 し た 各 種 ウ ィ ル ス の 検 出 が 容 易 に 行 え る
の で 、 迅 速 な 判 断 が 必 要 で あ る 臨 床 検 査 に も 極 め て 有 用 で あ る 。 イ ン フ ル エ ン ザ 、 ア デ ノ
ウ ィ ル ス な ど 、 季 節 に よ り 大 流 行 が 危 惧 さ れ る よ う な ウ ィ ル ス の 検 出 も 診 察 の そ の 場 で 検
出 （ リ ア ル タ イ ム で の 検 出 ） が 可 能 と な り 、 迅 速 診 断 、 治 療 方 針 の 決 定 に 非 常 に 有 効 で あ
る 。 ま た 、 ガ ン 細 胞 の よ う な 特 定 糖 鎖 を も つ 細 胞 の 検 出 も 行 え る の で 、 ガ ン の み な ら ず 成
人 病 等 の 病 気 の 早 期 発 見 、 病 後 の 薬 剤 の 投 与 計 画 、 病 状 管 理 に も 極 め て 有 用 で あ る 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 利 用 さ れ る 金 属 微 粒 子 は 、 ２ ｎ ｍ ～ １ ０ ０ ｎ ｍ 、 好 ま し く は ５ ～ ２ ０ ｎ
ｍ の も の が 適 し 、 微 粒 子 を 形 成 で き る も の で あ れ ば 、 金 、 白 金 、 銀 、 銅 の ほ か の 金 属 微 粒
子 、 半 導 体 微 粒 子 が 好 都 合 に 利 用 さ れ る 。 こ れ ら 金 属 や 半 導 体 は 硫 黄 を 含 む 有 機 化 合 物 が
自 己 組 織 的 に 硫 黄 を 介 し て 結 合 し 、 安 定 に 修 飾 膜 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る も の で あ
る 。
　
　 ま た 、 ガ ラ ス 等 の 基 板 上 に 金 な ど の 金 属 微 粒 子 を ナ ノ ド ッ ト 状 に 配 し た 基 板 や シ リ コ ン
表 面 状 に 金 -シ リ コ ン の 積 層 し た 突 起 状 の 金 属 半 導 体 複 合 ナ ノ ド ッ ト 表 面 な ど も 好 都 合 に
利 用 で き る 。 ま た イ ン ジ ウ ム チ ン オ キ サ イ ド （ ITO） な ど の 透 明 導 電 性 電 極 状 に 構 築 し た
微 粒 子 表 面 に も 適 用 で き る 。
　 例 え ば 、 金 属 微 粒 子 を 得 る に は 、 K. C. Grabarら （ Langmuir, 12, 2353-2361 (1996)）
ま た は 、 J. Turkevichら （ Discuss. FaradaySoc., 11, 55-75 (1951)） の 方 法 で 調 整 し 、
溶 液 中 に 分 散 さ せ た 溶 液 を 作 製 す る 。 具 体 的 に は 直 径 2.6　 nmの 金 微 粒 子 の 場 合 、 1％ の 塩
化 金 酸 1mlを 100mlの 水 に 溶 解 さ せ 、 激 し く 撹 拌 の 後 、 1％ の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、
混 合 物 に 1mlの 0.075％ の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム /1％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 5分 撹
拌 し 4℃ に 保 存 す る こ と で 調 整 す る 。 市 販 の も の を 使 用 し て も よ い 。 白 金 、 銀 、 銅 等 の 他
の 金 属 微 粒 子 も 、 基 本 的 に は 金 微 粒 子 の 場 合 と 同 様 に コ ロ イ ド 法 で 調 製 し た も の を 使 用 す
る か 、 レ ー ザ ー ア ブ レ ー シ ョ ン 法 で 水 溶 液 中 に 分 散 、 調 製 し た も の を 使 用 す る 。 こ れ ら も
市 販 品 を 利 用 し て も よ い 。 半 導 体 微 粒 子 に つ い て も 金 微 粒 子 同 様 、 コ ロ イ ド 法 、 レ ー ザ ー
ア ブ レ ー シ ョ ン 法 等 で 調 製 し た も の を 使 用 す る ほ か 、 市 販 品 を 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 こ の 微 粒 子 表 面 を 糖 類 誘 導 体 化 合 物 で 修 飾 す る 。 糖 類 誘 導 体 化 合 物
は 、 金 属 表 面 と 強 固 な 化 学 結 合 を 造 り 得 る 基 、 例 え ば チ オ ー ル 基 、 ジ ス ル フ ィ ド 基 （ － Ｓ

２ Ｒ ２ 基 ） あ る い は ス ル フ ィ ド 基 （ － Ｓ Ｒ １ 基 ） 等 の 含 硫 黄 官 能 基 を 有 す る も の が 好 ま し
い 。 上 記 Ｒ １ 、 Ｒ ２ と し て は 、 ア ル キ ル 基 、 あ る い は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基
、 ア ミ ノ 基 等 の 親 水 性 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る が 、 親 水 性 基 で 置 換 さ れ た
ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。
　 ま た 、 こ れ ら 含 硫 黄 官 能 基 は 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 炭 化 水 素 鎖 を 介 し て 糖 鎖 と 結 合 し て い
る こ と が 好 ま し く 、 糖 類 誘 導 体 化 合 物 が 含 硫 黄 官 能 基 を ２ 以 上 有 し て い て も 良 い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る 糖 類 誘 導 体 化 合 物 の 構 造 は 以 下 の 一 般 式 Ｉ に 示 さ れ る と お り で
あ る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
〔  但 し 、 式 中 〔 Ｇ 〕 は 、 単 糖 類 若 し く は ２ 等 以 上 の 糖 類 を 表 し 、 Ｏ は 糖 類 の 炭 素 原 子 に
結 合 す る 酸 素 原 子 、 Ａ は 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 鎖 、 Ｒ は － Ｓ Ｈ 基 、 － Ｓ －
Ｒ １ 基 、 － Ｓ ２ － Ｒ ２ 基 （ Ｒ １ は ・ ・ ・ 、 Ｒ ２ は ・ ・ ・ を 表 す 。 ） を 表 し 、 ｍ は １ 以 上 の
整 数 を 表 す 。 ま た 、 ｍ が ２ 以 上 の 整 数 を 表 す と き 、 少 な く と も ２ つ の － Ｏ － Ａ － Ｒ 基 は 、
一 緒 に な っ て 、 － Ｏ － Ａ － Ｓ － Ａ － Ｏ － 、 あ る い は － Ｏ － Ａ － Ｓ ２ － Ａ － Ｏ － 基 を 形 成 し
て い て も よ い 。 〕
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 糖 類 誘 導 体 化 合 物 に お け る 〔 Ｇ 〕 と し て は 、 例 え ば 、 Ｄ － グ ル コ ー ス 、 Ｄ － ガ
ラ ク ト ー ス 、 Ｄ － マ ン ノ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ル ト ト リ オ ー ス 等 が 挙 げ ら れ
る 。
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　 さ ら に 、 本 明 細 書 に お い て 、 糖 類 の 「 水 酸 基 」 と は 、 糖 類 が ヘ ミ ア セ タ ー ル 構 造 を 形 成
す る こ と に 伴 い 生 成 す る Ｏ Ｈ 基 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 糖 類 誘 導 体 化 合 物 を 得 る に は 、 例 え ば 、 糖 類 に お け る 目 的 と す る 置 換 位 置 以 外
の 水 酸 基 を ア セ チ ル 基 等 の 保 護 基 で 保 護 し た 後 、 以 下 の 式 （ ４ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 反 応
さ せ 、 糖 類 の 所 望 の 位 置 に － Ｏ － Ａ － Ｘ 基 （ 但 し 、 Ｏ は 糖 類 の 水 酸 基 由 来 の 酸 素 原 子 を 表
す 。 ） を 導 入 す る 。
　
　 Ｈ Ｏ － Ａ － Ｘ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ （ ４ ）
（ 式 中 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ
シ 基 、 Ａ は 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 ）
【 ０ ０ １ ８ 】
　 次 い で 、 生 じ た 反 応 生 成 物 に 、 例 え ば 、 チ オ 酢 酸 等 の カ ル ボ チ オ 酸 を 反 応 さ せ 、 糖 類 に
導 入 さ れ た － Ｏ － Ａ － Ｘ 基 を － Ｏ － Ａ － Ｓ － Ｃ Ｏ Ｒ ４ （ 但 し 、 Ｃ Ｏ Ｒ ４ は カ ル ボ チ オ 酸 由
来 の ア シ ル 基 を 表 す 。 ） に 変 換 し 、 さ ら に 、 上 記 糖 鎖 の 保 護 基 及 び カ ル ボ チ オ 酸 由 来 の ア
シ ル 基 を ア ル コ ラ ー ト を 用 い て 脱 離 さ せ る 。
　
　 本 発 明 に お け る 一 般 式 １ で 表 さ れ る 糖 類 誘 導 体 化 合 物 の 製 法 に つ い て 、 飽 和 炭 化 水 素 鎖
を 有 す る 化 合 物 を 例 に と り さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
〔 工 程 １ 〕
　 第 １ 工 程 と し て 、 単 糖 類 若 し く は ２ 糖 以 上 の 糖 類 の 水 酸 基 の 保 護 を 行 い 、 下 記 一 般 式 II
の 化 合 物 を 調 製 す る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ II
　
　
（ 式 中 、 [Ｇ ]、 Ｏ 、 ｍ は 一 般 式 Ｉ と 同 様 で あ り 、 Ｒ ３ は 保 護 基 を 表 す 。 ）
　 Ｒ ３ の 具 体 例 と し て は ア セ チ ル 基 、 ベ ン ゾ イ ル 基 等 の ア シ ル 基 、 ア ル キ ル 基 、 あ る い は
ベ ン ジ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ の う ち ア セ チ ル 基 保 護 は 最 も 容 易 に 導 入 で き 、 ま た 脱 保 護
も 容 易 で あ る 。 ア セ チ ル 基 保 護 は 通 常 の ア セ チ ル 化 法 、 す な わ ち 、 ピ リ ジ ン の よ う な 塩 基
存 在 下 、 糖 類 に 無 水 酢 酸 を 作 用 さ せ る こ と に よ り 容 易 に 導 入 で き る 。 ま た 、 単 糖 類 及 び 二
糖 類 の ア セ チ ル 化 体 は 市 販 品 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
〔 工 程 ２ 〕
　 次 に 、 式 IIの 化 合 物 か ら 以 下 の 一 般 式 IIIの 化 合 物 を 調 製 す る 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　 　 　 　 ・ ・ ・ III
　
（ 式 中 の [Ｇ ]、 Ｏ 、 お よ び ｍ は 上 記 一 般 式 Ｉ と 同 様 で あ り 、 ｎ は １ 以 上 の 整 数 を 表 し 、 Ｘ
は ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 を 表 す
。 ）
　
　 す な わ ち 　 一 般 式 IIIの 化 合 物 は 、 上 記 一 般 式 Ｉ Ｉ で 表 さ れ る 糖 供 与 体 と 一 般 式 V：
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HO-(CH 2 )n-X　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ Ｉ V
　
（ 式 中 の Ｘ 、 nは 前 記 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 定 義 と 同 様 。 ） で 表 さ れ る ω － ハ ロ ゲ ン 化 ま た は ω － ス
ル ホ ニ ル オ キ シ 化 1-ア ル カ ノ ー ル と の 縮 合 反 応 （ グ リ コ シ ル 化 ） に よ り 得 ら れ る 。
　 ま た 、 ω － ス ル ホ ニ ル オ キ シ 化 1-ア ル カ ノ ー ル は 1,ω － ア ル カ ン ジ オ ー ル の モ ノ ス ル ホ
ニ ル 化 に よ り 容 易 に 調 製 さ れ る 。 ス ル ホ ニ ル 化 剤 と し て は 塩 化 p－ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 、
塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 等 が 用 い ら れ る 。
　 ア ル コ ー ル 類 の グ リ コ シ ル 化 に 関 し て は 多 様 な 方 法 が 提 案 さ れ 、 実 施 さ れ て い る （ Chem
. Rev., 1993, vol.93, p.1503-1531、 第 ４ 版 実 験 化 学 講 座 26・ 有 機 合 成 VIII, p.267-354
, 日 本 化 学 会 編 , 丸 善 1992） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 方 、 糖 類 の ア ノ マ ー 位 （ Ｃ １ 位 ） に 、 － O－ (CH 2 )n-X基 を 導 入 し よ う と す る 場 合 、 式
Ｉ Ｉ の 化 合 物 に お い て 反 応 性 の 高 い 官 能 基 （ 脱 離 基 ） を 導 入 し て お く こ と が 好 ま し い 。 こ
の よ う な 脱 離 基 を 有 す る 化 合 物 と し て は 、 以 下 の 一 般 式 Ｖ の 化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る
。
【 化 １ ９ 】
　
　
　 　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ Ｖ
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ４ は 、 少 な く と も 糖 類 の ア ノ マ ー 位 を 置 換 す る 置 換 基 で あ っ て 、 ア シ ル オ キ シ
基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル チ オ 基 、 ア リ ー ル チ オ 基 、 Ｎ － 置 換 カ ル バ モ イ ル 基 を 表 す 。
）
　
　 上 記 一 般 式 Ｖ の 化 合 物 を 例 示 す る と 、 糖 類 の ア ノ マ ー 位 （ Ｃ １ 位 ） が 、 － OCOCH3基 等 に
よ り 置 換 さ れ た O-ア シ ル 体 （ － OCOCH3基 等 ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 体  Br, Cl等 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に
よ り 置 換 さ れ た ハ ロ ゲ ン 化 体 、 － SMe基 , － SEt基 , － SPh基 等 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル チ オ 体 、 あ る い は － OC(=NH)CCl3基 等 に よ り 置 換 さ れ た イ ミ デ ー ト 体 （ － O
C(=NH)CCl3等 ） な ど が 用 い ら れ る 。 こ れ ら の う ち 、 ア セ チ ル 化 体 は 無 保 護 の 糖 類 を 全 ア セ
チ ル 化 す る こ と に よ り １ 工 程 で 調 製 で き る の で 最 も 簡 便 で あ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 体 、 チ オ 体 、
イ ミ デ ー ト 体 は 一 般 に ア セ チ ル 化 体 か ら 文 献 記 載 の 方 法 に よ り そ れ ぞ れ 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 グ リ コ シ ル 化 反 応 を 促 進 す る た め に は 触 媒 が 必 要 で あ り 、 通 常 １ 当 量 以 上 使 用 す る 。 反
応 促 進 剤 と し て ア シ ル 化 体 お よ び イ ミ デ ー ト 体 に は ル イ ス 酸 が 、 ハ ロ ゲ ン 化 体 に は 銀 塩 ま
た は 水 銀 塩 が 、 チ オ 体 に は ハ ロ ゲ ン 化 剤 ま た は ア ル キ ル 化 剤 等 が 主 に 用 い ら れ る 。 反 応 は
で き る だ け 無 水 条 件 下 で 行 う こ と が 望 ま し い の で 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス 等 を 必 要 に 応 じ
て 使 用 す る 。
　 糖 類 の ア ノ マ ー 位 （ Ｃ １ 位 ） は 一 般 に グ リ コ シ ル 化 に よ り 不 斉 炭 素 に な り 、 ２ つ の 立 体
異 性 体 （ α -及 び β － ア ノ マ ー ） が 生 成 し 得 る 。 隣 接 す る Ｃ ２ 位 の 水 酸 基 を ア セ チ ル 基 の
よ う な ア シ ル 基 で 保 護 す る と Ｃ １ 位 と ２ 位 が trans配 置 の 異 性 体 が 主 に 生 成 す る 。 す な わ
ち 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 及 び ガ ラ ク ト ー ス に お い て は β -ア ノ マ ー が 、 マ ン ノ ー ス に お い
て は α － ア ノ マ ー が 優 先 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 調 製 が 容 易 で 比 較 的 安 定 な 全 ア セ チ ル 化 体 （ 一 般 式 IIに お い て Ｒ ３  = Ac） を 直 接 の 糖
供 与 体 に 用 い て 、 反 応 促 進 剤 と し て 四 塩 化 ス ズ 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ル 錯 体 、 ト リ フ ル
オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ト リ メ チ ル シ リ ル 等 の ル イ ス 酸 を 1.0～ 1.5当 量 程 度 用 い る と 収 率 20
～ 50％ で 目 的 の 一 般 式 IIIの 化 合 物 が 得 ら れ る 。 こ の 場 合 ア ル コ ー ル 類 （ 一 般 式 化 合 物
Ｉ V） の ア セ チ ル 化 体 が 相 当 量 副 成 し た 。 溶 媒 と し て は 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン な
ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 が 好 適 で あ る 。 反 応 は -30～ +50℃ が 好 ま し い が 、 室 温 以 上 で 反 応
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さ せ る と ア ノ マ ー 位 が 異 性 化 し 、 末 端 が グ ル コ ー ス 及 び ガ ラ ク ト ー ス の 場 合 は α -グ リ コ
シ ド の 割 合 が 増 加 す る 傾 向 が 見 ら れ た 。 単 糖 類 の グ ル コ ー ス 場 合 は α -ア ノ マ ー と β -ア ノ
マ ー を 分 離 で き る が 、 二 糖 以 上 の 場 合 、 分 離 は 困 難 な の で 、 β -ア ノ マ ー を 選 択 的 に 得 る
た め に は 反 応 を ５ ℃ 以 下 で 行 う こ と が 望 ま し い 。 四 塩 化 ス ズ を 用 い る と 糖 の Ｃ １ 位 塩 化 物
（ 一 般 式 化 合 物 Ｖ に お い て Ｒ ４  = Cl） が 相 当 量 生 成 し 、 低 温 で は 蓄 積 す る 傾 向 が み ら れ
た 。 こ の よ う な 場 合 は 反 応 液 中 に 銀 塩 を 加 え れ ば 塩 化 物 と ア ル コ ー ル 類 と の 反 応 が 進 行 す
る 。 銀 塩 と し て は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 銀 、 過 塩 素 酸 銀 、 炭 酸 銀 が 好 適 で 、 0.2
～ 1.0当 量 程 度 で 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 方 、 １ 位 ハ ロ ゲ ン 化 体 、 特 に ブ ロ ム 体 （ 一 般 式 化 合 物 Ｖ に お い て Ｒ ４  = Br） を 調 製
し て 同 様 の グ リ コ シ ル 化 を 検 討 し た 。 反 応 促 進 剤 と し て ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 銀
を 用 い て テ ト ラ メ チ ル 尿 素 等 の 酸 捕 捉 剤 と モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス の 存 在 下 、 -50℃ ～ 室 温
に お い て 反 応 を 行 う と 目 的 の 化 合 物 IIIが 収 率 50～ 70％ で 得 ら れ た 。 高 価 な 銀 塩 や 毒 性 の
高 い 水 銀 塩 が 必 要 な 点 に 難 点 は あ る が 、 １ 位 ア セ チ ル 体 を 用 い る 場 合 よ り も 一 般 に 収 率 は
高 い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
〔  工 程 ３ 〕
次 に 、 式 IIIの 化 合 物 か ら 以 下 の 一 般 式 VI：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　 　 　  ・ ・ ・ ・ Ｖ Ｉ
　
　
（ 式 中 の [Ｇ ]、 Ｏ 、 n、 ｍ は 一 般 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 定 義 と 同 様 で あ り 、 Ｒ ５ は ア ル キ ル 基 を 表 す
。 ） で 表 さ れ る チ オ ア セ チ ル 体 へ 変 換 す る 。 反 応 は 溶 媒 中 、 化 合 物 IIIに 対 し 1～ 10当 量 の
チ オ 酢 酸 等 の カ ル ボ チ オ 酸 ア ル カ リ 金 属 塩 を 作 用 さ せ て 行 う 。 化 合 物 III中 の Ｘ が 塩 素 原
子 で 反 応 の 進 行 が 遅 い 場 合 は 触 媒 量 の ヨ ウ 化 ま た は 臭 化 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 加 え て も よ
い 。 Ｘ が 臭 素 原 子 の 場 合 、 例 え ば 、 チ オ 酢 酸 カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム の 使 用 量 は 1.5～ 3
当 量 が 好 適 で あ る 。 溶 媒 は 試 薬 を 溶 か す こ と の で き る 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 が 好 ま し く 、
特 に 好 ま し い の は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ る 。 反 応 温 度 は -20～ +100℃ 、 好 ま し く は 室
温 ～ 50℃ で 、 数 分 間 か ら 数 時 間 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
〔 工 程 ４ 〕
最 後 の 工 程 と し て 、 化 合 物 VI中 の 全 て の 保 護 基 を 除 去 す る 。 保 護 基 が ア セ チ ル 基 の よ う な
ア シ ル 基 の 場 合 、 反 応 は 通 常 の 脱 ア シ ル 化 法 、 す な わ ち 、 低 級 ア ル コ ー ル 中 、 ア ル カ リ 金
属 ア ル コ キ シ ド を 作 用 さ せ る こ と に よ り 行 う 。 化 合 物 IVの ア ル キ ル 鎖 が 長 く 低 級 ア ル コ ー
ル に 溶 け に く い 場 合 は 、 塩 化 メ チ レ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 の 金 属 ア ル コ キ シ ド と 反 応
し な い 有 機 溶 剤 を 加 え る 。 ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド の 使 用 量 は 化 合 物 IVに 対 し 0.1～ 5.0
当 量 、 特 に 1～ 2当 量 が 好 適 で あ る 。 反 応 は -20～ +50℃ 、 好 ま し く は 0℃ ～ 室 温 で 、 数 十 分
間 か ら 十 数 時 間 で 行 う こ と が で き る 。 反 応 後 は 酢 酸 等 の 酸 を 加 え て 中 和 し 、 反 応 液 を 濃 縮
後 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 純 粋 な 一 般 式 IＡ の 化
合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　 　 ・ ・ ・ ・ Ｉ Ａ
　
 
 〔 式 中 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ 、 ｎ 、 ｍ は 、 一 般 式 IIIの 定 義 と 同 様 。 ）
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　 上 記 一 般 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 は 、 空 気 中 で 徐 々 に 酸 化 さ れ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｓ Ｈ 基 は 、
一 緒 に な っ て 、 分 子 内 で － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｓ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ ） － Ｏ － 結 合 を 形 成 し 、 あ
る い は 、 さ ら に 、 他 の 糖 類 誘 導 体 化 合 物 分 子 の 間 で ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 生 じ 、 例 え ば 、 以
下 の 一 般 式 １ Ａ ’ の 化 合 物 の 場 合 、
【 化 ２ ２ 】
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ ・ １ Ａ ’
　
　
　 〔 式 中 〕 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ 、 ｎ 、 は 一 般 式 １ Ａ と 同 様 。 ）
　 下 記 一 般 式 Ｉ Ｂ で 表 さ れ る ジ ス ル フ ィ ド を 生 じ る 。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・ ・ ・ IＢ
　
　
　
（ 式 中 の 〔 Ｇ 〕 、 Ｏ 、 nは 前 記 式 Ｉ Ａ ’ の 定 義 と 同 様 。 ）
　 こ れ ら の ジ ス ル フ ィ ド 類 も チ オ ー ル 類 と 同 様 に 金 属 表 面 と 強 固 な 化 学 結 合 を 形 成 し 得 る
の で 、 一 般 式 化 合 物 Iの 糖 類 誘 導 体 化 合 物 と 同 様 に 利 用 す る こ と が で き る 。
　 な お 、 本 発 明 の 糖 類 誘 導 体 化 合 物 の う ち 、 上 記 一 般 式 （ １ ） 、 （ ２ ） お よ び （ ３ ） の 化
合 物 は い ず れ も 文 献 未 記 載 の 新 規 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 上 記 糖 類 誘 導 体 は 、 最 終 濃 度 が 1マ イ ク ロ M～ 0.1mM程 度 の 水 溶 液 ま た は エ タ ノ
ー ル 溶 液 を 調 製 し 、 こ れ を 金 属 微 粒 子 、 あ る い は 半 導 体 微 粒 子 分 散 溶 液 に 添 加 し 、
微 粒 子 表 面 に 結 合 さ せ 、 糖 類 固 定 金 属 あ る い は 半 導 体 微 粒 子 と す る 。
　 本 発 明 の 糖 類 固 定 微 粒 子 は 、 糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 等 の 糖 類 結 合 成 分 の 捕 捉 、 回 収 に 使 用
で き る 。 こ の 場 合 に お い て は 捕 捉 対 象 の 糖 類 結 合 成 分 の タ ー ゲ ッ ト と な る 糖 類 を 微 粒 子 に
固 定 す る 。 こ れ に よ り 試 料 溶 液 中 の 特 定 の 糖 類 結 合 成 分 を 捕 捉 で き る 。 　 例 え ば 、 特 定 の
糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 を 捕 捉 す る た め に は 、 該 タ ン パ ク 質 が 認 識 す る 糖 鎖 を 合 成 す る 等 し て
該 微 粒 子 に 結 合 さ せ れ ば よ い 。 こ れ は 、 以 下 に 説 明 す る 、 本 発 明 の 糖 類 結 合 成 分 の 検 出 法
、 濃 度 測 定 法 に お い て も 同 様 で あ る 。 ま た 、 本 発 明 に お い て 捕 捉 、 検 出 及 び 濃 度 測 定 対 象
と な る 糖 対 結 合 成 分 と し て は 、 例 え ば 、 酵 素 、 血 液 凝 集 性 タ ン パ ク 質 、 菌 体 、 ウ イ ル ス 、
リ ン パ 球 あ る い は 赤 血 球 等 の 各 種 細 胞 膜 、 あ る い は ガ ン 細 胞 等 の 各 種 細 胞 組 織 等 で あ る が
、 特 に こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
　 糖 類 結 合 成 分 を 捕 捉 し た 糖 類 固 定 微 粒 子 か ら 糖 類 結 合 成 分 を 回 収 す る に は 、 例 え ば 、 １
） 塩 強 度 の 高 い 溶 液 を 用 い て 、 結 合 成 分 を は ず す か あ る い は ２ ） 電 気 化 学 的 に 還 元 し て 、
微 粒 子 結 合 成 分 を 遊 離 さ せ る こ と に よ り 行 う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 糖 鎖 固 定 微 粒 子 を 用 い て 、 糖 類 結 合 物 質 を 検 出 及 び そ の 濃 度 を 測 定 す る に は 、
　 例 え ば 、 糖 類 固 定 金 属 微 粒 子 を 溶 液 に 分 散 さ せ 、 こ こ に 試 料 溶 液 を 添 加 す る 。 金 属 微 粒
子 に は 予 め 目 的 と す る 糖 類 結 合 成 分 を 認 識 す る 糖 類 を 固 定 し て あ る の で 、 糖 類 を 認 識 す る
糖 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 あ る い は こ れ を 有 す る 細 胞 等 が 特 異 的 に 凝 集 す る 。 凝 集 反 応 が 起 き た
場 合 、 分 散 金 属 微 粒 子 は 沈 殿 し 、 溶 液 の 色 が 次 第 に 無 色 化 し 、 目 的 タ ン パ ク 質 を 検 出 で き

10

20

30

40

50

(13) JP 2006-112980 A 2006.4.27



る 。 ま た 、 こ の 沈 殿 反 応 に 伴 い 、 変 化 す る 吸 光 度 は 、 試 料 溶 液 中 の 糖 類 結 合 成 分 の 濃 度 と
一 定 の 関 係 に あ り 、 予 め 目 的 と す る 糖 類 結 合 成 分 の 濃 度 と 吸 光 度 の 関 係 を 表 す 検 量 線 を 作
成 し て お け ば 、 試 料 溶 液 中 の 糖 類 固 定 微 粒 子 の 濃 度 を 簡 単 に 測 定 す る こ と が で き る 。 特 に
本 発 明 の 糖 類 固 定 微 粒 子 を 用 い る 吸 光 度 の 測 定 に お い て は 、 糖 類 結 合 成 分 の 濃 度 が 低 い 場
合 に は 、 ほ ぼ 該 濃 度 に 比 例 し て 吸 光 度 が 減 少 す る の で 、 そ の 濃 度 測 定 は 極 め て 簡 便 、 正 確
に 行 い 得 る 。 さ ら に 、 こ の 糖 類 固 定 微 粒 子 と 糖 類 結 合 成 分 と の 反 応 は 、 例 え ば 微 粒 子 を 金
ま た は 銀 等 の 金 属 基 板 上 に 分 散 さ せ て お き 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 セ ン サ ー （ Ｓ Ｐ Ｒ セ ン サ
ー ） に て 表 面 の 屈 折 率 の 変 化 を 追 跡 す る 方 法 で も 検 出 可 能 で あ り 、 こ の 方 法 に よ っ て も 、
試 料 溶 液 中 の 目 的 と す る 糖 類 固 定 成 分 の 有 無 を 検 出 可 能 で あ る 。 　 上 記 基 板 と し て は 、 金
属 の 他 に ガ ラ ス 基 板 、 あ る い は 光 フ ァ イ バ ー 等 の 断 面 も 使 用 し う る 。
　  
　 次 に 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
　
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
〔 実 施 例 １ 〕
（ 12-メ ル カ プ ト ド デ シ ル 　 β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 Ia） の 合 成 ）
合 成 ス キ ー ム （ ３ 工 程 ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
 (1)　 12-ブ ロ モ ド デ シ ル 　 ヘ プ タ -O-ア セ チ ル - β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 IIIa） の 合 成
（ 第 １ 工 程 ： グ リ コ シ ル 化 ）
ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 β -D-マ ル ト ー ス ・ オ ク タ ア セ テ ー ト (IIa)410 mg (0.60 mmol)を 塩 化
メ チ レ ン 5 mlに 溶 解 さ せ 、 四 塩 化 ス ズ の 1.0 M ヘ プ タ ン 溶 液 0.6 ml（ 0.60 mmol） を ５ 分
間 か け て 滴 下 し た 。 15分 後 に 反 応 容 器 を -10℃ に 冷 却 し 、 12-ブ ロ モ -1-ド デ カ ノ ー ル  175 
mg（ 0.66 mmol） （ 化 合 物 Va） の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 1 mlを ５ 分 間 か け て 加 え 、 -10℃ か ら +5
℃ で １ 時 間 攪 拌 後 、 室 温 下 １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 再 び 約 5℃ に 冷 却 後 、 ト リ フ ル オ ロ
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 銀  80 mg（ 0.30 mmol） を 加 え １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 酢 酸 エ チ ル 20 
mlで 希 釈 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 10 mlを 加 え て し ば ら く 攪 拌 し た 後 、 層 を 分 離 し
た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 水 層 を ま と め て 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機
層 を ま と め て 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し 、 濾 過 ・ 濃 縮 乾 固 を 行 う と 淡 黄 色 オ イ ル
が 約 700 mg残 っ た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ ２ ：
１ → 1.5： １ ） で 精 製 す る こ と に よ り 化 合 物 IIIaを 無 色 固 体 と し て 175 mg (収 率 33％ )得 た
。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 融 点 　 82～ 85℃ 、 [a] D  +37.5° (c 1.56, CHCl 3 ).
１ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 ） :δ  (ppm) 1.26 (14H, s), 1.41 (2H, m), 1.55 (2H, m), 1.
85 (2H, quint, J = 7.0Hz), 2.00 (6H, s), 2.01 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.05 (3H, s
), 2.10 (3H, s), 2.14 (3H, s), 3.41 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.47 (1H, dt, J = 9.5, 
6.6 Hz), 3.67 (1H, m), 3.84 (1H, dt, J = 9.8, 6.3 Hz), 3.98 (1H, m), 4.00 (1H, t
, J = 9.2 Hz), 4.03 (1H, dd, J = 2.0, 12.2 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 5.6, 12.2 Hz),
 4.26 (1H, dd, J = 5.4, 12.2 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 2.7, 12.2 Hz), 4.51 (1H, d, 
J = 8.1 Hz), 4.81 (1H, dd, J = 7.8, 9.5 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 4.1, 10.5 Hz), 5.
05 (1H, t, J = 9.9 Hz), 5.25 (1H, t, J = 9.2 Hz), 5.36 (1H, dd, J = 9.8, 10.5 Hz
), 5.42 (1H, d, J = 3.9 Hz).
1 3 C-NMR (CDCl 3 ) 20.51, 20.54, 20.56, 20.61, 20.8, 20.9, 25.7, 28.1, 28.7, 29.2, 
29.30, 29.34, 29.42, 29.45, 29.48, 32.8, 34.0, 61.5, 62.8, 68.0, 68.4, 69.9, 70.
1, 72.0, 72.2, 72.7, 75.4, 95.4, 100.2, 169.3, 169.5, 169.9, 170.2, 170.4, 170.5
.
【 ０ ０ ３ ３ 】
(2)　 12-ア セ チ ル チ オ ド デ シ ル 　 ヘ プ タ -O-ア セ チ ル - β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 VIa） の
合 成 （ 第 ２ 工 程 ： チ オ ア セ チ ル 化 ）
窒 素 雰 囲 気 下 、 化 合 物 IIIa180 mg (0.2 mmol)と チ オ 酢 酸 カ リ ウ ム 70 mg（ 0.6 mmol） を ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 1.5 mlに 溶 か し 、 室 温 下 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 酢 酸 エ チ ル 10 ml
で 希 釈 し 、 水 10 mlを 加 え て し ば ら く 攪 拌 し た 後 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 し た 後 、 水 層 を ま と め て 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を ま と め て 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム を 加 え て 乾 燥 し 、 濾 過 ・ 濃 縮 乾 固 を 行 う と 黄 色 オ イ ル が 残 っ た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ ３ ： ２ ） で 精 製 す る こ と に よ り 化 合 物 VIa
を 無 色 固 体 と し て 170 mg (収 率 95％ )得 た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 融 点 　 84～ 85℃ 、 [a] D  +38.5° (c 1.4, CHCl 3 ).
１ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 ） :δ  (ppm) 1.25 (16H, s), 1.55 (4H, m), 2.01 (6H, s), 2.
02 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.15 (3H, s), 2.32 (3H, s)
, 2.86 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.47 (1H, dt, J = 9.5, 6.7 Hz), 3.68 (1H, m), 3.85 (
1H, dt, J = 9.5, 6.2 Hz), 3.98 (1H, m), 4.00 (1H, t, J = 9.2 Hz), 4.03 (1H, m), 
4.23 (2H, m), 4.47 (1H, dd, J = 2.7, 12.2 Hz), 4.51 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.81 (1
H, dd, J = 8.1, 9.3 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 3.9, 10.5 Hz), 5.05 (1H, t, J = 9.8 H
z), 5.25 (1H, t, J = 9.2 Hz), 5.36 (1H, t, J = 10.0 Hz), 5.42 (1H, d, J = 3.9 Hz
).
1 3 C-NMR (CDCl 3 ) 20.52, 20.55, 20.57, 20.63, 20.8, 20.9, 25.7, 28.7, 29.0, 29.1, 
29.2, 29.3, 29.38, 29.43, 29.48, 30.6, 61.4, 62.8, 68.0, 68.4, 69.3, 69.9, 70.2,
 72.0, 72.2, 72.7, 75.4, 95.4, 100.2, 169.4, 169.5, 169.9, 170.2, 170.4, 170.5, 
196.0.
元 素 分 析 値 （ C 4 0 H 6 2 O 1 9 Sと し て ）
実 測 値 （ ％ ） ： C 54.73; H 7.00; S 3.56
計 算 値 （ ％ ） ： C 54.66; H 7.11; S 3.65
【 ０ ０ ３ ５ 】
(3)　 12-メ ル カ プ ト ド デ シ ル 　 β -D-マ ル ト シ ド （ 目 的 化 合 物 Ia） の 合 成 （ 第 ３ 工 程 ： 全
ア セ チ ル 基 の 除 去 ）
化 合 物 VIa 142 mg（ 0.16 mmol） を メ タ ノ ー ル ２ ml及 び 塩 化 メ チ レ ン ２ mlに 溶 か し て 冷 却
し 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド の ３ ％ メ タ ノ ー ル 溶 液 0.5 ml（ 0.25 mmol） を 加 え 、 ５ ～ 10℃
で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 酢 酸 50 mgを 加 え て 中 和 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ ５ ： １ → ４ ： １ ） で 精 製 す る こ と に よ
り 化 合 物 Iaを 無 色 固 体 と し て 73 mg (収 率 84％ )得 た 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　
１ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 -CD 3 OD） :δ  (ppm) 1.27 (14H, s), 1.37 (2H, m), 1.58 (4H, 
m), 2.52 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.34 (4H, m), 3.50 (2H, m), 3.65 (4H, m), 3.85 (4H
, m), 4.28 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.14 (1H, d, J = 3.2 Hz).
1 3 C-NMR (CDCl 3 -CD 3 OD) 24.6, 26.0, 28.5, 29.2, 29.6, 29.7, 34.1, 61.0, 61.7, 70.1
, 70.5, 72.6, 73.2, 73.3, 73.8, 75.1, 76.2, 80.1, 101.5, 102.7. 
m/z (CI): C 2 4 H 4 6 O 1 1 S　 M

+ と し て の 計 算 値 ： 542.2761, 実 測 値 ： 542.2774
[a]D +44.2° (c 1.3, CHCl3-CH3OH)
【 ０ ０ ３ ７ 】
〔 実 施 例 ２ 〕
8-メ ル カ プ ト オ ク チ ル 　 β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 Ib） の 合 成
合 成 ス キ ー ム
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
(1)　 8-ブ ロ モ オ ク チ ル 　 ヘ プ タ -O-ア セ チ ル - β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 IIIb） の 合 成
ア ル コ ー ル と し て 8-ブ ロ モ -1-オ ク タ ノ ー ル （ 化 合 物 Vb） を 用 い て 実 施 例 １ の （ 1） と ほ ぼ
同 様 に 合 成 し た が 、 反 応 温 度 は 0～ 5℃ に お い て 行 っ た 。 無 色 油 状 物 。 収 率 28％ 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 [a] D  +51.7° (c 1.20, CHCl 3 ).
１ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 ） :δ (ppm) 1.30 (6H, s-like), 1.42 (2H, m), 1.55 (2H, m),
 1.84 (2H, quint, J = 7.0Hz), 2.00 (6H, s), 2.02 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.04 (3H
, s), 2.10 (3H, s), 2.14 (3H, s), 3.40 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.47 (1H, dt, J = 9.
5, 6.6 Hz), 3.67 (1H, m), 3.84 (1H, dt, J = 9.8, 6.3 Hz), 3.98 (1H, m), 4.00 (1H
, t, J = 9.2 Hz), 4.04 (1H, dd, J = 2.0, 12.5 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 4.9, 11.7 H
z), 4.26 (1H, dd, J = 4.7, 12.2 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 2.2, 12.2 Hz), 4.51 (1H, 
d, J = 8.1 Hz), 4.81 (1H, dd, J = 8.1, 9.3 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 3.9, 10.5 Hz),
 5.05 (1H, t, J = 9.9 Hz), 5.25 (1H, t, J = 9.0 Hz), 5.36 (1H, t, J = 10.3 Hz), 
5.41 (1H, d, J = 3.9 Hz).
1 3 C-NMR (CDCl 3 ) 20.51, 20.55, 20.58, 20.62, 20.8, 20.9, 25.6, 28.0, 28.6, 29.0, 
29.3, 32.7, 33.9, 61.5, 62.8, 68.0, 68.4, 69.3, 69.9, 70.1, 72.0, 72.2, 72.7, 75
.4, 95.5, 100.2, 169.4, 169.5, 169.9, 170.2, 170.4, 170.5
【 ０ ０ ４ １ 】
(2)　 8-ア セ チ ル チ オ オ ク チ ル 　 ヘ プ タ -O-ア セ チ ル - β -D-マ ル ト シ ド （ 化 合 物 VIb） の 合

10

20

30

40

50

(16) JP 2006-112980 A 2006.4.27



成  
化 合 物 IIIbか ら 実 施 例 １ の （ 2） と 同 様 に 合 成 し た 。
無 色 油 状 物 。 収 率 96％
[a] D  +51.4° (c 2.0, CHCl 3 )
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 １ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 ） :δ (ppm) 1.30 (8H, m), 1.55 (4H, m), 2.00 (6H, s), 2.
01 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.14 (3H, s), 2.32 (3H, s)
, 2.85 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.46 (1H, dt, J = 9.5, 6.7 Hz), 3.68 (1H, m), 3.84 (
1H, dt, J = 9.5, 6.3 Hz), 3.98 (1H, m), 4.00 (1H, t, J = 9.0 Hz), 4.04 (1H, dd, 
J = 2.4, 12.7 Hz), 4.24 (2H, m), 4.47 (1H, dd, J = 2.7, 12.2 Hz), 4.51 (1H, d, J
 = 7.8 Hz), 4.81 (1H, dd, J = 8.3, 9.5 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 3.9, 10.5 Hz), 5.0
5 (1H, t, J = 9.8 Hz), 5.25 (1H, t, J = 9.2 Hz), 5.36 (1H, t, J = 10.0 Hz), 5.41
 (1H, d, J = 3.9 Hz).
1 3 C-NMR (CDCl 3 ) 20.52, 20.55, 20.58, 20.63, 20.8, 20.9, 25.7, 28.6, 28.96, 29.04
, 29.3, 29.4, 30.6, 61.4, 62.8, 68.0, 68.4, 69.3, 69.9, 70.1, 72.0, 72.2, 72.7, 
75.4, 95.5, 100.2, 169.4, 169.5, 169.9, 170.2, 170.4, 170.5, 196.0.
【 ０ ０ ４ ３ 】
(3)　 8-メ ル カ プ ト オ ク チ ル 　 β -D-マ ル ト シ ド （ 目 的 化 合 物 Ib） の 合 成
化 合 物 VIbか ら 実 施 例 １ の （ 3） と 同 様 に 合 成 し た 。
無 色 固 体 。 収 率 82％
[a] D  +60.8° (c 0.72, CHCl 3 -CH 3 OH)
【 ０ ０ ４ ４ 】
１ H-NMR（ 270 MHz, CDCl 3 -CD 3 OD） :δ (ppm) 1.32 (8H, m), 1.60 (4H, m), 2.51 (2H, t,
 J = 7.1 Hz), 3.25-3.95 (14H, m), 4.29 (1H, d, J = 7.3 Hz), 5.20 (1H, d, J = 3.2
 Hz).
1 3 C-NMR (CDCl 3 -CD 3 OD) 24.3, 24.4, 25.7, 28.1, 28.9, 29.2, 29.4, 33.8, 60.8, 61.0
, 69.4, 70.2, 72.2, 72.9, 73.0, 73.4, 74.7, 76.0, 79.3, 101.3, 102.6.
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
〔 実 施 例 ３ 〕
（ 糖 鎖 固 定 金 微 粒 子 に よ る レ ク チ ン の 検 出 １ ）
　 1％ の 塩 化 金 酸 0.5 mlを 100mlの 水 に 溶 解 さ せ 、 激 し く 撹 拌 の 後 、 1％ の ク エ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム 0.275 mlを 加 え 、 混 合 物 に 0.75 mlの 0.075％ の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム /1％ ク エ ン 酸
ナ ト リ ウ ム を 加 え て 5分 撹 拌 し 4度 に 保 存 し 、 直 径 約 ４ nmの 金 微 粒 子 分 散 溶 液 を 調 整 し た 。
金 微 粒 子 分 散 溶 液 （ 約 0.25 nM） に 、 実 施 例 １ で 得 ら れ た 12-メ ル カ プ ト ド デ シ ル -β -マ ル
ト シ ド 溶 液 （ 終 濃 度 約 10μ M） を 加 え 微 粒 子 表 面 に 糖 鎖 部 位 を 固 定 し た 。 図 1に 糖 鎖 で 修 飾
し た 金 微 粒 子 の 透 過 電 子 顕 微 鏡 （ TEM） 像 を 示 す 。 ま た 、 図 2（ a） は 表 面 未 修 飾 金 微 粒 子
、 (b)は 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 の 吸 光 ス ペ ク ト ル で あ る 。 表 面 を 修 飾 す る こ と に よ り 光 学 的 性
質 が 変 化 し 、 吸 収 ピ ー ク が 20nm程 度 高 波 長 側 に シ フ ト し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の 溶 液 に 対 し 、 Concanavalin A （ 以 下 Con A, レ ク チ ン ） を （ 終 濃 度 0.52μ M） 注 入
し た と こ ろ 、 直 ち に 凝 集 が 起 こ っ た 。 図 2（ ｃ ） に は 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に Con Aを 添 加
し た 場 合 の 吸 光 ス ペ ク ト ル を 示 し た 。 Con A添 加 前 (b)と 比 較 す る と 30nmほ ど 今 度 は 低 波 長
側 に シ フ ト し て い る こ と が わ か る 。 未 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に 対 し て Con A溶 液 を 添 加 し た 場
合 、 な ら び に 、 Con A以 外 の レ ク チ ン （ マ ル ト シ ド に 対 し て 親 和 性 の 無 い レ ク チ ン ） を 添
加 し た 場 合 は こ の よ う な 吸 収 ピ ー ク の シ フ ト は 全 く 観 察 さ れ ず 、 金 微 粒 子 表 面 に 固 定 し た
糖 鎖 と 特 異 的 に 結 合 す る レ ク チ ン が 存 在 す る と き の み 、 糖 -タ ン パ ク 質 の 結 合 に よ り 微 粒
子 の 光 学 定 数 が 変 化 し 、 吸 収 ピ ー ク が 変 化 す る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
〔 実 施 例 ４ 〕
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（ 糖 鎖 固 定 金 微 粒 子 に よ る レ ク チ ン の 検 出 ２ ）
実 施 例 １ で 示 し た も の と 同 様 の 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 に 対 し 、 Con Aを （ 終 濃 度 0.6 μ M） 注 入
し た と こ ろ 、 直 ち に 凝 集 が 起 こ っ た 。 沈 殿 が 完 全 に 生 成 し た 後 （ 2時 間 後 ） 、 吸 光 度 を 測
定 し た 。 図 3は 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 （ ● ） お よ び 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に Con Aを 添 加 し た も
の （ ◇ ） そ れ ぞ れ の 吸 光 ス ペ ク ト ル で あ る 。 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に Con Aを 添 加 し た 場
合 、 Con A添 加 と 同 時 に 凝 集 が 起 こ り 、 次 第 に 沈 殿 し 、 最 終 的 （ 本 例 で は 2時 間 後 ） に は 完
全 に 530 nm付 近 の 吸 光 度 が 消 失 し て い る こ と が 確 認 で き る 。 こ れ ら は 当 然 な が ら 目 視 で も
確 認 で き る 。
　 未 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に 対 し て Con A溶 液 を 添 加 し た 場 合 や 、 Con A以 外 の レ ク チ ン （ マ ル
ト シ ド に 対 し て 親 和 性 の 無 い レ ク チ ン ） を 添 加 し た 場 合 は こ の よ う な 無 色 化 現 象 は 全 く 観
察 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
〔 実 施 例 ５ 〕
（ 糖 鎖 固 定 金 微 粒 子 に よ る レ ク チ ン 検 出 3）
　 図 4は 、 実 施 例 1と 同 様 の 内 容 で 調 整 し た 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に 対 し 、 最 終 濃 度 1.3μ M
　 と な る よ う に Con A溶 液 を 添 加 し 、 添 加 と 同 時 に 波 長 536nmで の 吸 光 度 を 測 定 し た 結 果 で
あ る 。 Con A溶 液 の 添 加 と 同 時 に 微 粒 子 は 凝 集 し 、 懸 濁 が 起 こ っ た 。 536nmで の 吸 光 度 は Co
n A溶 液 添 加 後 、 約 20分 後 に 減 少 し は じ め た 。
　
〔 実 施 例 ６ 〕
【 ０ ０ ４ ９ 】
（ 糖 鎖 固 定 金 微 粒 子 に よ る レ ク チ ン 検 出 4）
　 図 5は 、 実 施 例 1と 同 様 の 内 容 で 調 整 し た 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に 対 し 、 各 種 濃 度 の Con 
A溶 液 を 添 加 し 、 添 加 直 後 に 懸 濁 状 態 で 波 長 536 nmで の 吸 光 度 を 測 定 し 、 Con A濃 度 （ 添 加
後 最 終 濃 度 ） に 対 し て プ ロ ッ ト し た 図 で あ る 。 挿 入 図 は 低 濃 度 領 域 の 結 果 で あ る 。 低 濃 度
領 域 （ 1.5μ M） で は Con Aの 濃 度 と 吸 光 度 の 間 に 直 線 関 係 が 成 り 立 っ て い る 。 こ の 手 法 に
よ る Con Aの 定 量 限 界 は 7.8 nM、 検 出 飽 和 濃 度 は 5 μ Mで あ る 。
　
〔 実 施 例 ７ 〕
【 ０ ０ ５ ０ 】
（ 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 セ ン サ ー （ Ｓ Ｐ Ｒ セ ン サ ー ） に よ る レ ク チ ン の 検 出 ）
　 清 浄 化 し た 金 基 板 （ 金 微 粒 子 で 修 飾 し た ガ ラ ス 基 板 ） 表 面 に 、 12-メ ル カ プ ト ド デ シ ル -
β -マ ル ト シ ド 溶 液 20 μ l（ 添 加 後 の 最 終 濃 度 40 μ M、 10 mMリ ン 酸 緩 衝 液 （ pH 7.65） 80
μ l） を 加 え て SPR角 の 変 化 を 追 跡 し た と こ ろ 、 図 6破 線 に 示 す よ う に SPR角 が 変 化 し 、 金 表
面 に 糖 鎖 誘 導 体 が 吸 着 し て い る こ と が 確 認 で き た 。 こ の 表 面 を リ ン 酸 緩 衝 液 で 十 分 に 洗 浄
し た が 、 SPR角 の 変 化 が み ら れ ず 、 糖 鎖 誘 導 体 が 金 表 面 に 安 定 に 吸 着 さ れ て い る こ と が 確
認 で き た 。 さ ら に こ の 表 面 に  Con A 溶 液 を 注 入 し た と こ ろ （ 最 終 濃 度 20μ M） 、 図 6点 線
に 示 す よ う に 非 常 に 大 き な 角 度 変 化 が 確 認 で き た 。 本 結 果 は 、 SPRセ ン サ ー に よ り 特 定 レ
ク チ ン の 検 出 が 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ １ 】
【 図 １ 】 糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 （ 12-メ ル カ プ ト ド デ シ ル -β -マ ル ト シ ド ） で 修 飾 し た 金 微 粒
子 (粒 径 20 nm)の 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 参 考 と し て 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 金 微 粒 子 溶 液 の 吸 光 度 と 吸 収 波 長 の 図 で あ る 。 (a)未 修 飾 金 微 粒 子 分 散 溶 液 、 (b)
糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 修 飾 金 微 粒 子 分 散 溶 液 、 (c) Con A添 加 後 の 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 分 散 溶 液
に お け る 、 そ れ ぞ れ の 吸 光 度 と 吸 収 波 長 の 関 係 を 示 す 。
【 図 ３ 】 糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 修 飾 金 微 粒 子 、 及 び 、 Con A（ 終 濃 度 0.6 μ M） チ オ ー ル 分 子 修
飾 金 （ 2時 間 後 ） の 吸 光 ス ペ ク ト ル で あ る 。 図 中 、 ● ： 糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 修 飾 金 微 粒 子 、
◇ ： Con Aを 添 加 後 の 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 を 示 す 。
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【 図 ４ 】 糖 鎖 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 に Con Aを 添 加 し た と き の 吸 光 度 （ 波 長 536nm） の 時 間 変 化
図 で あ る 。
【 図 ５ 】 糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 修 飾 金 微 粒 子 溶 液 の 波 長 （ Con A添 加 直 後 の 懸 濁 状 態 で 波 長 536
 nm） を 添 加 し た Con Aの 濃 度 （ 添 加 後 最 終 濃 度 ） に 対 し て プ ロ ッ ト し た 図 で あ る 。 こ の 手
法 に よ る Con Aの 定 量 限 界 は 7.8 nM、 検 出 飽 和 濃 度 は 5 μ Mで あ る 。
【 図 ６ 】 SPRセ ン サ ー に よ る 金 微 粒 子 基 板 表 面 角 度 変 化 と 反 射 率 の 関 係 を 示 す 測 定 グ ラ フ
で あ る 。 実 線 ： 未 修 飾 金 微 粒 子 基 板 表 面 、 破 線 ： 糖 鎖 チ オ ー ル 分 子 添 加 後 、 点 線 ： Con A
溶 液 （ 最 終 濃 度 20μ M） 添 加 後 。
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【 図 １ 】
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【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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摘要(译)

解决的问题：新提供一种糖结合成分的检测/测量系统，该系统能够以极
高的灵敏度检测糖结合成分如糖链结合蛋白和细胞，并准确地测量上述
成分的浓度。 种类：A1一种糖固定的微粒，其中单糖或两种或更多种糖
的糖固定在金属或半导体微粒的表面上，并且金属选自金，铂，银和
铜。 是硫化镉，氧化钛，氧化锌和氧化钼。 当样品溶液中的糖结合成分
结合到微粒时，通过观察光学性质的变化来检测糖结合成分并测量浓
度。 [选择图]无
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