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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】光に応答して酵素阻害活性を可逆的に変化させることができる化合物、該化合物
を含む酵素阻害剤、該阻害剤を用いた酵素基質反応の調節方法の提供。
【解決手段】酵素阻害剤の活性部位と、該部位のアミノ基と分子内水素結合あるいは静電
相互作用により相互を束縛できるカルボキシル基を導入した光応答部位とで形成するフォ
トクロミック化合物であれば広範な阻害活性部位に導入して様々な可逆的光応答性酵素阻
害化合物とする。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）
【化１】

式中、Ｘ－ＮＨ２は、アミノ基を有する阻害活性部位であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが１～１０であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１～１０であるスペーサー基であり、
ここでｋ＋ｌは、８～２０であり、
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、
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置換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、
で表される化合物を含む、酵素阻害剤。
【請求項２】
　紫外線への曝露に応答して不活性型に変化し、可視光への曝露または加熱により活性型
に変化することを特徴とする、請求項１に記載の酵素阻害剤。
【請求項３】
　阻害活性部位が、アミノ糖である、請求項１または２に記載の酵素阻害剤。
【請求項４】
　ｋが、７であり、ｌが、１である請求項１～３のいずれか一項に記載の酵素阻害剤。
【請求項５】
　酵素が、α－グルコシターゼである請求項１～４のいずれか一項に記載の酵素阻害剤。
【請求項６】
　下記一般式（１）
【化２】

式中、Ｘ－ＮＨ２はアミノ糖であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが７であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１であるスペーサー基であり、
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
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置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、
置換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、
で表される化合物。
【請求項７】
　アミノ糖が、バリオールアミンである、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　以下の式
【化３】

で表される、請求項６または７に記載の化合物。
【請求項９】
　酵素、該酵素の基質、および該酵素の阻害活性を有する阻害活性部位Ｘ－ＮＨ２を含む
請求項１～５に記載の阻害剤を接触させること、および前記阻害剤に紫外線および／また
は可視光を照射することを含む、酵素基質反応の調節方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光に応答して阻害活性を可逆的に変化させることが出来る化合物、該化合物
を含む酵素阻害剤、該阻害剤を用いた酵素反応の調節方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　酵素は、生体反応において触媒として作用するタンパク質であり、生命活動のあらゆる
過程に関与しており、生物が生命活動を維持するために欠かせないものである。生体内に
おいて多くの生体反応は、酵素タンパク質をコ－ドする遺伝子の発現および酵素の活性、
不活性の切り替えによって制御されている。このような生体反応において、酵素活性を阻
害したり賦活したりする酵素反応を利用して疾病の治療や診断をしたり、医薬品を開発す
る試みが盛んに行われてきている。
　一般に酵素反応を制御するには、反応温度やｐＨを調整する、または酵素阻害剤を添加
するなどといった方法が用いられている。しかし、前者の方法では一般的にタンパク質の
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変性を伴う不可逆的な酵素の失活が生じてしまう。一方、後者の方法においても、酵素阻
害剤は一般的に基質と拮抗するように酵素と結合するものであるため、その阻害活性その
ものを失活させない限り酵素反応を可逆的に制御することは困難である。しかし、酵素阻
害剤の阻害活性を可逆的に切り替えることができる技術を開発することができれば、酵素
反応を可逆的に制御可能となるため、医薬への応用ばかりでなく、生命科学分野の基礎研
究などにも広範に利用できることとなるところ、このような試みは幾つか報告されている
。
【０００３】
　例えば特許文献１には、酵素とフォトクロミック化合物を化学的に結合した化合物が記
載されている。該化合物は、酵素に結合したフォトクロミック化合物に抗体を結合させる
ことで、抗体の立体障害により酵素を阻害する。この物質は、光の照射によりフォトクロ
ミック化合物が異性化し、抗体が脱離することで立体障害を取り除き、酵素活性を回復す
る。非特許文献１には、フォトクロミック化合物の一種であるアゾベンゼンをミトコンド
リアＮＡＤＨ－ユビキノン酸化還元酵素阻害剤Δｌａｃ－アセトゲニンの分子内に導入し
、光に応答して活性型と不活性型に可逆変化する阻害剤が記載されている。
【０００４】
　一方、酵素の活性、不活性の切り替えとは直接関係ないが、カリウムイオンチャネルと
そのオープンチャネルブロッカーである四級アンモニウムイオンとをアゾベンゼンを含む
光応答性部位で連結し、光異性化によってチャネルの開閉を行う光応答性チャネル（非特
許文献２）や、四級アンモニウムイオンとアゾベンゼンが連結したオープンチャネルブロ
ッカーにおいて、異性化による立体構造の変化でチャネルブロック能力を変化させること
（非特許文献３）なども報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特許第２５０７０３３号公報
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Fujita et al., Biochemistry, 2006, 45 (21), pp 6581-6586
【非特許文献２】Fortin et al., Nat Methods. 2008 April; 5(4): 331-338
【非特許文献３】Banghart et al., "Photochromic Blockers of Voltage-Gated Potassi
um Channels", Angew Chem Int Ed Engl. 2009; 48(48): 9097-101
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　酵素はその立体構造に合った基質とのみ結合することにより反応を進行すると考えられ
ており、その基質特異性はしばしば鍵と鍵穴に例えられる。特定の基質と結合する部分を
特に基質結合部位、基質が実際に反応する部位を酵素活性部位と呼ぶ。一般的に阻害剤を
用いて酵素基質反応を可逆的に制御することが困難なのは、酵素と結合できる限りは無作
為に酵素の活性を阻害してしまうので、阻害剤と酵素との結合を制御する何らかのメカニ
ズムを必要とするためである。例えば前掲の非特許文献１では、光応答的な酵素反応の制
御を可能にしたことが報告されているが、酵素阻害活性部位の特定構造に類似するフォト
クロミック部位を導入した化合物によって光応答性の阻害化合物を形成するものであるた
め、その製造が容易でなく、汎用性が低いなどの問題がある。本発明者は、医薬品の開発
や、生命科学分野の基礎研究などへより容易で広範な利用を可能にするには、酵素阻害剤
の活性型と不活性型を可逆的に切り替えることをできるだけ広範な酵素阻害剤に適用でき
る技術が必要であることに着眼した。すなわち本発明の課題は、かかる着眼点に基づき、
光に応答して酵素阻害活性を可逆的に変化させることができる、多様な酵素阻害活性部位
を有する化合物、該化合物を含む酵素阻害剤、該阻害剤を用いた酵素基質反応の調節方法
を提供することにある。
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【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、前記課題を解決すべく鋭意研究する中で、阻害剤の立体構造の変化によ
って阻害活性を制御する限りにおいては、そもそも阻害剤の阻害活性部位に光応答性部位
を導入しなければならないところ、この導入により立体構造に変化を与えてしまうために
阻害活性の維持が困難となり得ること、阻害剤自体が低分子物質である場合には、阻害活
性部位と立体構造的に類似する光応答部位を阻害活性部位に導入すること自体がそもそも
困難であることなどの問題に直面した。
【０００９】
　かかる問題の解決のため、酵素阻害剤の活性部位と、該部位のアミノ基と分子内水素結
合あるいは静電相互作用により相互を束縛できるカルボキシル基を導入した光応答部位と
で形成するフォトクロミック化合物であれば広範な阻害活性部位に導入して様々な可逆的
光応答性酵素阻害化合物とすることができることを見出し、さらに研究を進めた結果、本
発明を完成させるに至った。
【００１０】
　すなわち本発明は以下に関する。
［１］下記一般式（１）
【化１】

式中、Ｘ－ＮＨ２は、アミノ基を有する阻害活性部位であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが１～１０であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１～１０であるスペーサー基であり、
ここでｋ＋ｌは、８～２０であり、
【００１１】
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
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ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
【００１２】
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、
置換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、
で表される化合物を含む、酵素阻害剤。
【００１３】
［２］紫外線への曝露に応答して不活性型に変化し、可視光への曝露または加熱により活
性型に変化することを特徴とする、［１］の酵素阻害剤。
［３］阻害活性部位が、アミノ糖である、［１］または［２］の酵素阻害剤。
［４］ｋが、７であり、ｌが、１である［１］～［３］のいずれかの酵素阻害剤。
［５］酵素が、α－グルコシターゼである［１］～［４］のいずれかの酵素阻害剤。
【００１４】
［６］下記一般式（１）
【化２】

式中、Ｘ－ＮＨ２はアミノ糖であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが７であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１であるスペーサー基であり、
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【００１５】
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
【００１６】
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、
置換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、
で表される化合物。
【００１７】
［７］アミノ糖が、バリオールアミンである、［６］の化合物。
［８］以下の式
【化３】

で表される、［６］または［７］の化合物。
［９］酵素、該酵素の基質、および該酵素の阻害活性を有する阻害活性部位Ｘ－ＮＨ２を
含む［１］～［５］のいずれかの阻害剤を接触させること、および前記阻害剤に紫外線お
よび／または可視光を照射することを含む、酵素基質反応の調節方法。
【発明の効果】
【００１８】



(9) JP 2013-255442 A 2013.12.26

10

20

30

　本発明の化合物は、アミノ基を有する阻害活性部位とカルボキシル基とが光応答性部位
であるアゾベンゼン骨格によって連結された構造を有している。アゾベンゼン骨格は紫外
線の照射によりシス型に異性化し、可視光の照射や加熱によりトランス型に異性化する性
質を有する光応答性部位であり、シス型トランス型の変化により、アゾベンゼンの２つの
ベンゼン環にそれぞれ結合する置換基同士の距離を変化させることが可能である。本願の
化合物は、片方のベンゼン環にアミノ基を有する阻害活性部位を、もう片方のベンゼン環
にカルボキシル基を配することにより、アゾベンゼン骨格がシス型になって両基の距離が
接近した際、両基が水素結合あるいは静電相互作用により相互を束縛することで、阻害活
性部位が失活して不活性型となり、逆にトランス型になって両基の距離が離れた場合は、
水素結合を形成できなくなるために阻害活性部位の活性が復活し、活性型となるものであ
る。アミノ基を有する阻害活性部位は、基本的にアミノ基が阻害活性に関与するものであ
ればどのようなものでもよいため、例えばアミノ糖などの既知の阻害性化合物を流用でき
、また光応答性部位を阻害性化合物に連結する際には、連結部位を最適に選択することで
、阻害性化合物の構造に影響されることなく、また阻害活性を失わせることなく連結する
ことが可能となる。したがって本発明により、アミノ基を有する酵素阻害剤に、光に応答
して阻害活性を可逆的に変化するという特性を付与することが可能となり、これにより酵
素基質反応を光制御することが可能となる。これは、個々の阻害剤の立体構造に完全に依
存していた光制御特性の導入を、「アミノ基を有する阻害剤」というレベルにまで一般化
し得た点で非常に有意義である。また本発明の阻害剤により、生体反応を任意の場所およ
び任意のタイミングで阻害することが可能となるため、例えば遺伝子ノックアウトなどで
は実現不可能な、時期特異的、部位特異的な機能制御が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、ＰＧＩおよびそのメチルエステルについて２種の異性体それぞれを酵素
活性阻害剤として用いた場合の、（４－ニトロフェニル）－α－Ｄ－グルコピラノシドを
α－グルコシダーゼで酵素処理した反応液の吸光スペクトルを表す。４００ｎｍにおける
吸光度が高いほどｐ－ニトロフェノールの発色が強い、すなわち分解が進行していること
を示す。
【００２０】
【図２】図２は、（４－ニトロフェニル）－α－Ｄ－グルコピラノシドをα－グルコシダ
ーゼで酵素処理する際にＰＧＩを酵素阻害剤として用いて、反応開始後３時間および６時
間で光照射を行ったときの、時間と吸光度の関係を表すグラフである。光の照射によって
、阻害活性が可逆的に切り替わっていることが分かる。
【図３】図３はシス－ＰＧＩおよびトランス－ＰＧＩの阻害曲線を表す。トランス－ＰＧ
Ｉと比較して、シス－ＰＧＩの半数阻害濃度（ＩＣ５０）は約１０００倍の値を示すこと
が分かる。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は１つの側面において、下記一般式（１）
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【化４】

式中、Ｘ－ＮＨ２は、アミノ基を有する阻害活性部位であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが１～１０であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１～１０であるスペーサー基であり、
ここでｋ＋ｌは、８～２０であり、
【００２２】
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
【００２３】
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、置
換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、で表される化合物を含む、酵素阻害剤に関
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する。
【００２４】
　本発明において、「阻害活性部位」とは、阻害剤として機能する上で必要な部分を意味
し、通常は酵素に結合する部分である。阻害活性部位は、必ずしも基質結合部位に結合す
るものでなくてもよく、例えば基質結合部位ではない部分に結合することで、アロステリ
ック阻害を引き起こすようなものであってもよい。本発明の阻害剤に含まれる化合物は、
阻害活性部位にアミノ基を有しており、該アミノ基によって酵素と結合し、酵素活性を阻
害する。
【００２５】
　本発明において、「原子数ｘのスペーサー基」とは、ｘ個の原子が直鎖状に連結した基
であり、それぞれの末端に存在する部位同士の距離を離すために用いられる。スペーサー
基として用い得る原子は、直鎖状に連結することが出来る原子であれば何でもよく、これ
に限定するものではないが、例えば炭素、窒素、酸素、硫黄、ケイ素などが挙げられる。
【００２６】
　また、スペーサー基中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以上の置換基
Ｒｘによって置換されていてよい。置換基Ｒｘは、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、
ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、
ジフェニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアル
キル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、
－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は
、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のア
ルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または
異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキ
シ基を表す）からなる群より選択され、２以上のＲｘが同時に存在する場合、同一であっ
ても異なっていてもよい。また、２以上のＲｘが一緒になり、それぞれのＲｘが結合して
いる主鎖の原子と共に環状構造を形成してもよい。環状構造を形成する場合、Ｒｘが結合
している原子同士の間の原子数が最も少なくなる鎖を主鎖と定義する。また、主鎖および
側鎖の原子間の結合は二重結合または三重結合であってもよい。
【００２７】
　本発明の化合物において、阻害活性部位とカルボキシル基とは、スペーサーを挟んでア
ゾベンゼン骨格で架橋されている。アゾベンゼン骨格に存在する２つのベンゼン環は、そ
れぞれ独立して０～４つの置換基ＲＡおよびＲＢを有していてよい。ＲＡおよびＲＢは、
互いに独立して同一または異なり、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメ
チル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基
、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコ
キシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ

１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異
なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、
Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子また
は炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）からなる群から選択され
る。ＲＡおよび／またはＲＢが複数存在する場合は、それらはそれぞれ互いに独立して上
記群から選択され得る。
【００２８】
　本発明の化合物は、同一分子内にアミノ基を有する阻害活性部位およびカルボキシル基
を有している。そのため阻害活性部位のアミノ基およびカルボキシル基が分子内水素結合
あるいは静電相互作用により相互を束縛し得る。上述の通り、本発明の阻害活性部位はア
ミノ基によって酵素と結合するため、該アミノ基がカルボキシル基と分子内水素結合ある
いは静電相互作用により相互に束縛すると、酵素に結合することが出来なくなり、阻害活
性を失うこととなる。
【００２９】
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　本発明の阻害活性部位には、アミノ基を有し、該アミノ基によって阻害活性を発揮する
既知の酵素阻害物質を用いることが可能である。すなわち本発明は、既知の酵素阻害物質
を阻害活性部位として用い、それにカルボキシル基に連結する光応答部位であるアゾベン
ゼン骨格を連結させることにより、既知の酵素阻害物質を、光に応答して酵素阻害活性が
可逆的に変化する阻害剤に変換することが可能となるという点で、非常に有用である。本
発明は、酵素阻害物質がアミノ基を有し、該アミノ基によって阻害活性を発揮する限り、
いかなる酵素阻害物質を用いることも可能であり、いかなる酵素に対しても阻害剤を設計
しうる点で高い汎用性を有する。
【００３０】
　したがって、Ｘ－ＮＨ２が酵素の阻害活性を有する限り、Ｘにはいかなる構造をも用い
ることが出来る。用い得るＸ－ＮＨ２としては、これに限定するものではないが、例えば
アミノ糖、アミノ酸、ペプチドなどが挙げられる。
【００３１】
　本発明の化合物は分子内に光応答性部位であるアゾベンゼン骨格を有するため、波長約
３６５ｎｍ程度の紫外線に曝露するとアゾベンゼンがシス型に異性化し、約４００ｎｍ～
７００ｎｍ程度の可視光に曝露するとトランス型に異性化する。本発明の一態様において
、本発明の化合物は、シス型に異性化すると分子の両端に存在するアミノ基とカルボキシ
ル基の距離が近づくこととなり、両基の間で分子内水素結合あるいは静電相互作用により
相互を束縛することになる。すなわち、紫外線への曝露によって阻害活性を失い、不活性
型に変化する。逆にトランス型に異性化すると分子の両端に存在するアミノ基とカルボキ
シル基の距離が離れることとなり、両基の間で分子内水素結合あるいは静電相互作用によ
り相互を束縛できなくなる。すなわち、可視光への曝露または加熱によって阻害活性を取
り戻し、活性型に変化する。
【化５】

【００３２】
　本発明の好ましい一態様において、阻害活性部位はアミノ糖である。本発明において、
「アミノ糖」とは、アミノ基を含む糖およびその誘導体を意味する。本発明の化合物にお
ける阻害活性部位に用いられるアミノ糖としては、酵素に対する阻害活性を有しているも
のであれば特に限定されず、これに限定するものではないが例えばバリオールアミン、バ
リエナミン、バリダミン、オセルタミビルなどが挙げられる。
【００３３】
　本発明の一態様において、原子数１～１０であるスペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２を有
するが、Ｓｐ１の原子数ｋとＳｐ２の原子数ｌとの合計は、好ましくは８～２０である。
この合計値は大きすぎても小さすぎても、阻害活性部位とカルボキシル基が分子内水素結
合をうまく形成しない。中でも好ましくは８～１０程度であり、より好ましくは８である
。本発明のさらに好ましい一態様において、ｋが７であり、ｌが１である。
【００３４】
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　本発明の一態様において、本発明の阻害活性部位は糖質加水分解酵素、特に好ましくは
α－グルコシダーゼを阻害するものである。α－グルコシダーゼは、α－グルカン、短鎖
オリゴ糖などの非還元末端側からグルコースを解離するエキソ型加水分解酵素である。こ
の酵素は植物におけるデンプン代謝や動物の消化作用ならびにグリコーゲン代謝に関与し
、糖質代謝系において重要な役割を果たしている。中でもヒト小腸における糖吸収を制御
することから、その阻害剤については多くの研究が為されており、高血糖症状を原因とす
る糖尿病、高脂血症、肥満などの予防や治療において有効とされる。
【００３５】
　一般に糖質加水分解酵素は２つのグルタミン酸またはアスパラギン酸残基を有し、一方
のカルボン酸側鎖が基質となる糖鎖と水素結合を行い、もう一方のカルボン酸側鎖がアノ
マー位に求核攻撃を行うことで酵素－基質複合体が形成される。Ｏ－アシルグリコシド複
合体は速やかに加水分解され、生成物である単糖が遊離される。この作用機序を基に多く
の糖加水分解酵素阻害剤が設計、開発されており、かかる阻害剤としては例えば、α－グ
ルコシダーゼと高い親和性を有するミグリトールやボグリボースなどの糖アナログが挙げ
られる。
【００３６】
　糖鎖関連酵素の阻害剤は、糖鎖機能の研究においてその有用性を指摘されている。糖鎖
機能を詳細に研究するためには、特定糖鎖遺伝子のノックアウトアニマルを作成するのが
研究の主流となってきているが、特定の糖鎖修飾に関わる複数の遺伝子を同時にノックア
ウトすることは非常に困難である。また、より還元末端側の糖転移酵素をノックアウトす
る方法も考えられるが、それにより別の合成経路を遮断する可能性があり、特定の糖鎖の
機能を解明するのは難しい。そこで糖鎖関連酵素の阻害剤を用いることで、特定の糖鎖の
修飾を阻害することが可能となる。
【００３７】
　したがって、好ましい態様において、本発明の阻害剤は糖鎖関連酵素を阻害するもので
ある。糖鎖関連酵素としては、例えばシアリルトランスフェラーゼ、フコシルトランスフ
ェラーゼなどの糖転移酵素、α－グルコシダーゼ、β―ガラクトシダーゼなどの糖加水分
解酵素、などが挙げられる。中でも糖質の代謝系において重要な役割を果たしているα－
グルコシダーゼが好ましい。
【００３８】
　本発明には、酵素阻害活性を有する新規な化合物である、以下の式
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【化６】

式中、Ｘ－ＮＨ２はアミノ糖であり、
Ｓｐ１は、原子数ｋが７であるスペーサー基であり、
Ｓｐ２は、原子数ｌが１であるスペーサー基であり、
【００３９】
スペーサー基Ｓｐ１およびＳｐ２中に存在する水素原子は、互いに独立して１または２以
上の置換基ＲＸによって置換されていてもよく、
ＲＸは、互いに独立して同一または異なり、酸素原子、硫黄原子、ハロゲン原子、ニトロ
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシル基、チオール基、アミノ基、ジフェ
ニルアミノ基およびカルバゾール基、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル基
、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１

－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２０の直鎖状または分枝状のアルキル
基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり
、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を
表す）からなる群より選ばれる１種または２種以上の置換基であり、また、２以上のＲＸ

が一緒になって環状構造を形成してもよく、
【００４０】
ｍおよびｎは、それぞれ互いに独立して０～４の整数であり、
置換基ＲＡは、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミノ基、ジフェニルアミノ基、カルバゾール基、炭素数１～２０の
直鎖状または分枝状の、アルキル基、アルキルアミノ基およびアルコキシ基、ならびに－
Ｙ１－ＳｉＺ１Ｚ２Ｚ３基、－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｚ１Ｚ２基および－Ｙ１－ＳｉＹ２Ｙ３Ｚ

１基（ここで、Ｙ１～Ｙ３は、それぞれ互いに独立して同一または異なり、炭素数１～２
０の直鎖状または分枝状の、アルキル基またはアルキレン基を表し、Ｚ１～Ｚ３は、それ
ぞれ互いに独立して同一または異なり、水素原子、ハロゲン原子または炭素数１～８の直
鎖状もしくは分枝状のアルコキシ基を表す）、からなる群より選ばれる１種または２種以
上の置換基であり、複数存在する場合には互いに独立して同一または異なってもよく、置
換基ＲＢは置換基ＲＡと同一の意味を有する、
で表される化合物もまた包含される。
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【００４１】
　上記化合物のうち、好ましくは、アミノ糖がバリオールアミンである場合であり、中で
もさらに好ましくは、阻害剤側のベンゼンがパラ位で置換され、カルボキシル基側のベン
ゼンがメタ位で置換されている場合である。さらにより好ましくは、さらにｋが７であり
、ｌが１である場合である。
【００４２】
　さらに合成の簡便さ、阻害活性の変化の大きさなどの観点から、最も好ましくは以下の
式：
【化７】

で表される化合物（ＰＧＩ）である。
【００４３】
　本発明の化合物および阻害剤は、光に応答して阻害活性を可逆的に変化させるものであ
る。したがって本発明には、酵素、該酵素の基質、および該酵素の阻害活性を有する阻害
活性部位Ｘ－ＮＨ２を含む上記阻害剤を接触させること、および前記阻害剤に紫外線およ
び／または可視光を照射することを含む、酵素基質反応の調節方法もまた含まれる。
【００４４】
　本発明の方法に用いられる酵素は特に限定されない。したがって本発明の阻害剤の阻害
活性部位Ｘ－ＮＨ２で機能が阻害される限り、いかなる酵素を用いてもよい。本発明の化
合物もまた、使用する酵素を阻害することが出来る限り、特に限定されない。基質として
用いられるものは、酵素に依存して変化し得るが、選択した特定の酵素の基質であれば何
でもよい。
【００４５】
　本発明の方法は、酵素および基質を含む組成物に、本発明の阻害剤を接触させることを
含む。本発明の阻害剤は前記酵素に対する阻害活性を有しているため酵素基質反応に対し
て阻害活性を発揮することになる。本発明の方法は、さらに前記阻害剤に紫外線および／
または可視光を照射することを含む。
　本発明の方法の一態様において、阻害剤が活性型である場合、紫外線を照射することに
より不活性型に変換することが可能である。逆に阻害剤が不活性型である場合には、可視
光の照射により活性型に変換することが可能である。したがって、酵素基質反応を進行さ
せたい場合には紫外線を照射し、逆に進行を止めたい場合は可視光を照射することで酵素
基質反応を調節することが可能となる。
【実施例】
【００４６】
　以下の実施例は本発明について、さらに具体的に説明するものであり、本発明の範囲を
何ら限定するものではない。当業者として通常の知識および技術を有するものは、本発明
の精神を逸脱しない範囲で、下記実施例で示された態様に多様な改変を行うことができる
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が、かかる改変された態様も本発明に含まれる。
【００４７】
例１：ボグリボース誘導体の合成
　以下のスキームにしたがってバリオールアミンを合成した。
【化８】

【００４８】
試薬および条件：
ａ）アリルアルコール、ＢＦ３・ＯＥｔ２、ＣｌＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ、０℃から室温、１２
時間
ｂ）Ｅｔ３Ｎ－ＭｅＯＨ－Ｈ２Ｏ（１：２：１）、室温、１２時間
ｃ）２－ナフトアルデヒド、ＤＬ－１０－ＣＳＡ、ＨＣ（ＯＭｅ）３－ＣＨ３ＣＮ（１：
１０）、還流、２４時間
ｄ）ＮａＨ、ＤＭＦ、０℃、２０分、その後ＢｎＢｒ、Ｂｕ４ＮＩ、室温、１２時間
ｅ）ＮｉＣｌ２(ｄｐｐｐ)、Ｅｔ３Ａｌ、トルエン、室温、１２時間
ｆ）ＭｅＭｇＢｒ、ＴＨＦ、０℃から室温、２４時間
ｇ）ＩＢＸ、ＤＭＳＯ、室温、１２時間
ｈ）ＫＨＭＤＳ、トルエン、－８０℃、４時間
ｉ）ＮＨ２ＯＨ・ＨＣｌ、ＮａＨ２ＣＯ３、ＭｅＯＨ、室温、１時間
ｊ）Ｚｎ、ＮＨ４Ｃｌ、ＥｔＯＨ、室温、５時間
ｋ）Ｂｏｃ２Ｏ、Ｅｔ３Ｎ、ＴＨＦ、０℃から室温、２時間
ｌ）ＤＩＢＡＬ－Ｈ、トルエン、０℃から室温、１２時間
ｍ）ＮａＨ、ＴＨＦ、０℃、２０分、その後１－ブロモ－５－ヘキシン、Ｂｕ４ＮＩ、室
温、１６時間
ｎ）ＤＤＱ、ＣｌＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ－ＭｅＯＨ、室温、２４時間
【００４９】
（１）化合物２の合成
１、２－ジクロロエタン（１００ｍＬ）に（Ｒ）－Ｄ－グルコースペンタアセテート（７
．８ｇ、２０ｍｍｏｌ）、アリルアルコール（３．０ｍＬ）を加え、氷冷下で三フッ化ホ
ウ素ジエチルエーテル錯体（４．０ｍＬ）を加えた。氷冷下で３０分撹拌した後に室温に
昇温し、１２時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、反応を
停止した後に分配した。有機層を蒸留水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し
た。併せた水層を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出し、有機層をジクロロメタン層と併せ
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無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣をエタノール－ヘキ
サンより結晶化を行うことで化合物２（５．９ｇ、７２％）を得た。
【００５０】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 2.01, 2.04, 2.06, 2.10 (各 3H, s, -CH3C=O), 3
.70 (1H, ddd, J = 9.6, 4.8, 2.0 Hz, C5), 4.10 (1H, ddt, J = 13.2, 6.0, 1.5 Hz, -
CHAHBCH=CH2), 4.16 (1H, dd, J = 12.4, 2.0 Hz, C6), 4.28 (1H, dd, J = 12.4, 4.8 H
z, C6), 4.35 (1H, ddt, J = 14.0, 4.8, 1.6 Hz, -CHAHBCH=CH2), 4.57 (1H, d, J = 8.
0 Hz, C1), 5.04 (1H, dd, J = 8.0, 9.4 Hz, C2), 5.11 (1H, t, J = 9.6 Hz, C3), 5.2
2 (1H, dd, J = 10.4, 1.4 Hz, -CH=CHcisH), 5.22 (1H, t, J = 9.6 Hz, C4), 5.31 (1H
, dd, J = 17.6, 1.4 Hz, -CH=CHtransH), 5.86 (1H, dddd, J = 17.6, 10.0, 6.0, 4.8 
Hz, -CH=CH2)
【００５１】
（２）化合物４の合成
　化合物２（４．５５ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）をトリエチルアミン－メタノール－水（１
：２：１、４０ｍＬ）混合溶媒に溶解させ、室温で１２時間撹拌した。減圧下に溶媒を留
去したのちに残渣をアセトニトリル－オルトギ酸トリメチル（１０：１、４５ｍＬ）に溶
解させた。この溶液に２－ナフトアルデヒド（２．５０ｇ）、ＤＬ－１０－カンファース
ルホン酸（８５ｍｇ）を加え、２４時間加熱還流した。反応溶液を室温まで冷却し、２時
間撹拌した後に不溶物を濾過にて除去した。減圧下溶媒を留去した。残渣をクロロホルム
‐ヘキサンより結晶化を行うことで化合物４（２．７７ｇ、８４％）を得た。
【００５２】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 2.62, 2.79 (各 1H, brd, J = 5.6 Hz, -OH), 3.5
4 (1H, dt, J = 5.6, 9.6 Hz, C3)), 3.60 (1H, ddd, J = X, Y, Z Hz), 3.66 (1H, t, J
 = 9.2 Hz, C4), 3.88 (1H, t, J = 9.6 Hz), 3.90 (1H, dt, J = 5.6, 9.2 Hz, C2), 4.
19 (1H, ddt, J = 12.8, 6.4, 1.5 Hz, -CHAHBCH=CH2), 4.40-4.46 (2H, m), 4.51 (1H, 
d, J = 8.0 Hz, C1), 5.29 (1H, ddt, J = 10.4, 1.5, 1.5 Hz, -CH=CHcisH), 5.38 (1H,
 ddt, J = 17.2, 1.5, 1.5 Hz, -CH=CHtransH), 5.73 (1H, s, -OCHArO-), 5.98 (1H, dd
dd, J =17.2, 10.4, 6.4, 5.2 Hz, -CH=CH2), 7.49-7.53 (2H, m, -Ar), 7.62 (1H, dd, 
J =8.4, 2.0 Hz, -Ar), 7.84-7.90 (3H, m, -Ar), 8.00 (1H, s, -Ar)
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 134.33, 133.77, 133.53, 132.92, 128.39, 128.
22, 127.70, 126.50, 126.21, 125.87, 118.29, 102.19, 101.98, 80.64, 74.54, 73.20,
 70.63, 68.74, 66.43.
【００５３】
（３）化合物５の合成
　化合物４（５２０．９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０
ｍＬ）、水素化ナトリウム（５５％、２６５ｍｇ）を加え、氷冷下２０分撹拌した。この
溶液に臭化ベンジル（１．２ｍＬ、８．５ｍｍｏｌ）とヨウ化テトラｎ－ブチルアンモニ
ウム（３３ｍｇ）を加え、室温に昇温し１２時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液
（３０ｍＬ）を加え反応を停止し、酢酸エチル（３０ｍＬ）で３回抽出した。有機層を飽
和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留
去した。残渣をエタノール－ヘキサンより結晶化を行うことで化合物５（６７４ｍｇ、９
８％） を得た。
【００５４】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 3.42-3.49 (1H, m), 3.53 (1H, t, J = 8.2 Hz), 
3.72-3.81 (2H, m), 3.85 (1H, t, J = 10.4 Hz), 4.18 (1H, ddt, J = 12.8, 6.0, 1.2 
Hz), 4.40 (1H, q, J = 6.0 Hz), 4.43 (1H, ddt, J = 12.8, 6.0, 1.2 Hz), 4.58 (1H, 
d, J = 7.6 Hz), 4.79 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.83 (1H, d, J = 11.2 Hz, -
ArCHAHB), 4.93 (2H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.23 (1H, ddt, J = 10.6, 1.2, 1.2
 Hz, -CH=CHcisH), 5.36 (1H, ddt, J =17.2, 1.2, 1.2 Hz, -CH=CHtransH), 5.73 (1H, 
s, -OCHArO-), 5.97 (1H, ddt, J = 17.2, 10.6, 5.4 Hz, -CH=CH2), 7.25-7.38 (10H, m
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, -Ar), 7.47-7.51 (2H, m, -Ar), 7.59 (1H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.87 (
3H, m, -Ar), 7.98 (1H, s, -Ar)
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 66.1, 68.9, 70.8, 75.1, 75.4, 80.9, 81.6, 82
.2, 101.4, 103.3, 117.6, 123.7, 125.5, 126.1, 126.4, 127.6, 127.7, 128.0, 127.99
, 128.16, 128.29, 128.34, 128.4, 133.0, 133.6, 133.8, 134.7
【００５５】
（４）化合物８の合成
　化合物５（４７６ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）に溶解させ、トリエ
チルアルミニウム－１．０Ｍトルエン溶液（５ｍＬ，５ｍｍｏｌ）、ジクロロ（ジフェニ
ルホスフィノプロパン）ニッケル（２０ｍｇ）を加え、氷冷下１時間撹拌した。反応溶液
を室温に昇温し、１２時間撹拌後、再度氷冷し、飽和酒石酸ナトリウムカリウム（２０ｍ
Ｌ）を加え、１２時間撹拌した。有機層と水層を分離し、水層を酢酸エチルで２回抽出し
た。有機層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に
減圧下溶媒を留去した。残渣をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解させ、臭化メチル
マグネシウム（５．０ｍＬ，５．０ｍｍｏｌ）を氷冷下加えた。反応溶液を３０分撹拌し
、室温に昇温した後に２４時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液（３０ｍＬ）を加
え反応を停止し、酢酸エチル（３０ｍＬ）で３回抽出した。有機層を飽和食塩水（５０ｍ
Ｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣をジ
メチルスルホキシド（２５ｍｌ）に溶解させ、２－ヨードキシ安息香酸（５３０ｍｇ、２
．０ｍｍｏｌ）を加え、１２時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）
を加え反応を停止した後に分配した。有機層を蒸留水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍ
Ｌ）で洗浄した。併せた水層を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出し、有機層をジクロロメ
タン層と併せ無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝５：１）により精
製し化合物８（３１５ｍｇ、６１％）を得た。
【００５６】
1H-NMR (CDCl3) δ 2.21 (3H, s), 3.81 (1H, d, J = 15.9 Hz), 4.22 (1H, d, J = 15.9
 Hz), 4.28 (2H, s), 4.69 (1H, s), 4.79 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.83 (1H,
 d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.93 (2H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.90 (1H, s, -O
CHArO-), 7.25-7.38 (10H, m, -Ar), 7.47-7.51 (2H, m, -Ar), 7.59 (1H, dd, J = 8.8,
 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.87 (3H, m, -Ar), 7.98 (1H, s, -Ar)
【００５７】
（５）化合物９の合成
　化合物８（３２ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）をトルエン（３ｍＬ）に溶解させ、カリウムヘ
キサメチルジシラジド（０．１ｍｍｏｌ）を－８０℃にて加え４時間撹拌した。飽和塩化
アンモニウム水溶液（５ｍＬ）を加え反応を停止し、酢酸エチル（１０ｍＬ）で３回抽出
した。有機層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後
に減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキ
サン／酢酸エチル＝５：１）により精製し化合物９（２４ｍｇ、８０％）を得た。
【００５８】
1H-NMR (CDCl3) δ 2.21 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.63 (1H, dd, J = 14.4, 1.2 Hz), 3.
44 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.99 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.13 (1H, t, J = 9.9 Hz), 4.
32 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 9.9, 1.2 Hz), 4.85 (1H, d, J = 11.2 Hz
, -ArCHAHB), 4.88 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.06 (2H, d, J = 11.2 Hz, -ArC
HAHB), 5.90 (1H, s, -OCHArO-), 7.25-7.38 (10H, m, -Ar), 7.47-7.51 (2H, m, -Ar), 
7.59 (1H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.87 (3H, m, -Ar), 7.98 (1H, s, -Ar)
【００５９】
（６）化合物１２の合成
　化合物９（１５６ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）をメタノール（２０ｍｌ）に溶解させ、炭酸
水素ナトリウム（８６０ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）、ヒドロキシルアミン塩酸塩（３９０ｍｇ
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、５．６ｍｍｏｌ）を加え、６時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液（１０ｍＬ）
を加え反応を停止し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で３回抽出した。有機層を飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣
をエタノール（１０ｍＬ）に溶解させ、塩化アンモニウム（５４０ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）
、亜鉛粉末（６５０ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）を加え、５時間撹拌した。不溶物を除去し、溶
媒を減圧下留去した。残渣をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解させ、トリエチルア
ミン（１．０ｍＬ，７．２ｍｍｏｌ）、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジカーボネート（４３６
ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を氷冷下加え２時間撹拌した。減圧下溶媒を留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１）により精
製し化合物１２（１３０ｍｇ、６５％） を得た。
【００６０】
1H-NMR (CDCl3) δ 1.41 (9H, s), 2.35 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.53 (1H, dd, J = 14.
4, 1.2 Hz), 3.44 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.99 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.13 (1H, t, J
 = 9.9 Hz), 4.32 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 9.9, 1.2 Hz), 4.85 (1H, 
d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.88 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.06 (2H, d, J =
 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.90 (1H, s, -OCHArO-), 6.13 (1H, br), 7.25-7.38 (10H, m, -
Ar), 7.47-7.51 (2H, m, -Ar), 7.59 (1H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.87 (3H,
 m, -Ar), 7.98 (1H, s, -Ar)
【００６１】
（７）化合物１３の合成
　化合物１２（３０５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）に溶解させ、水素
化ジイソブチルアルミニウム（１．０ｍＬ，１．０ｍｍｏｌ）を加え、氷冷下３時間撹拌
した。反応溶液を室温に昇温し、１２時間撹拌後、再度氷冷し、飽和酒石酸ナトリウムカ
リウム（２０ｍＬ）を加え、１２時間撹拌した。有機層と水層を分離し、水層を酢酸エチ
ル（２０ｍＬ）で２回抽出した。有機層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝３／１）により精製し化合物１３（２７１ｍ
ｇ、９０％）を得た。
【００６２】
1H-NMR (CDCl3) δ 1.41 (9H, s), 2.11 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.43 (1H, dd, J = 14.
4, 1.2 Hz), 3.32 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.86 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.09 (1H, t, J
 = 9.9 Hz), 4.25 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 9.9, 1.2 Hz), 4.88 (1H, 
d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.89 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 5.03 (2H, s), 5.
06 (2H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 6.13 (1H, br), 7.25-7.38 (10H, m, -Ar), 7.47-
7.51 (2H, m, -Ar), 7.59 (1H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.87 (3H, m, -Ar), 
7.98 (1H, s, -Ar).
【００６３】
（８）化合物１４の合成
　化合物１３（２０５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍ
Ｌ）、水素化ナトリウム（５５％、４０ｍｇ）を加え、氷冷下２０分撹拌した。この溶液
に１－ブロモ‐５‐ヘキシン（１４５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）とヨウ化テトラｎ－ブチル
アンモニウム（２０ｍｇ）を加え、室温に昇温し１６時間撹拌した。飽和塩化アンモニウ
ム水溶液（１０ｍＬ）を加え反応を停止し、酢酸エチル（１０ｍＬ）で３回抽出した。有
機層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下
溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢
酸エチル＝９／１）により精製し化合物１４（２１５ｍｇ、９０％）を得た。
【００６４】
1H-NMR (CDCl3) δ 1.31 (2H, qui, J = 7.1 Hz), 1.41 (9H, s), 2.11 (1H, d, J = 14.
4 Hz), 2.17 (1H, brs), 2.43 (1H, dd, J = 14.4, 1.2 Hz), 2.51 (2H, t, J = 7.1 Hz)
, 3.32 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.63 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.86 (1H, d, J = 11.7 Hz)
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, 4.09 (1H, t, J = 9.9 Hz), 4.25 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 9.9, 1.2
 Hz), 4.88 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 4.89 (1H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 
5.03 (2H, s), 5.06 (2H, d, J = 11.2 Hz, -ArCHAHB), 6.13 (1H, br), 7.25-7.38 (10H
, m, -Ar), 7.47-7.51 (2H, m, -Ar), 7.59 (1H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz, -Ar), 7.83-7.8
7 (3H, m, -Ar), 7.98 (1H, s, -Ar).
【００６５】
（９）化合物１５の合成
　化合物１４（２０２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を１，２－ジクロロエタン－メタノール混
合溶媒（９：１，１０ｍＬ）に溶解させ、２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，４
－ベンゾキノンを加え、２４時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１０ｍＬ）
を加え反応を停止した後に分配した。有機層を蒸留水（１０ｍＬ）、飽和食塩水（１０ｍ
Ｌ）で洗浄した。併せた水層を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出し、有機層をジクロロエタ
ン層と併せ無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル）により精製し化合物１５（７６
ｍｇ、８１％）を得た。
【００６６】
1H-NMR (CDCl3) δ 1.37 (2H, qui, J = 7.1 Hz), 1.40 (9H,s), 2.15 (1H, d, J = 14.4
 Hz), 2.18 (1H, brs), 2.33 (1H, dd, J = 14.4, 1.2 Hz), 2.59 (2H, t, J = 7.1 Hz),
 3.26 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.60 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.99 (1H, d, J = 11.7 Hz),
 4.08 (1H, t, J = 9.9 Hz), 4.23 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 9.9, 1.2 
Hz), 5.27 (2H, br).
【００６７】
例２：置換アゾベンゼンの合成
　以下のスキームにしたがってアゾベンゼン部位を合成した。
【化９】

【００６８】
試薬および条件：
ａ）ブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル、Ｐｄ（ＯＡｃ）２、Ｋ３ＰＯ４、ＴＨＦ－Ｈ２Ｏ（１
０：１）、室温、２０時間
ｂ）Ｚｎ、ＮＨ４Ｃｌ、２－メトキシエタノール、室温、５時間
ｃ）ＦｅＣｌ３・６Ｈ２Ｏ、ＥｔＯＨ、０℃、１時間
ｄ）ＮａＮ３、ＣｕＩ、Ｄ－プロリン、ＮａＯＨ、ＤＭＳＯ、９０℃、２４時間
ｅ）ＡｃＯＨ、室温、２日
ｆ）トリフルオロ酢酸、ＣＨ２Ｃｌ２、室温、３６時間
【００６９】
（１）化合物１７の合成
　３‐ニトロフェニルボロン酸（１．６７ｇ、１０ｍｍｏｌ）、ブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（１．８０ｇ、１１ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン‐水混合溶媒（１０：１，５５
ｍＬ）に溶解させ、リン酸カリウム（５．０ｇ）を加えた後に凍結脱気を行った。この混
合物に酢酸パラジウム（１００ｍｇ）を加え、２０時間撹拌した。不溶物を濾過にて除去
し、濾液をヘキサン（１００ｍＬ）にて抽出した。有機層を水（５０ｍＬ）、飽和食塩水



(21) JP 2013-255442 A 2013.12.26

10

20

30

40

（５０ｍＬ）にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝９／
１）により精製し化合物１７（１．９０ｇ、８２％）を得た。
【００７０】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 1.48 (9H, s), 3.66 (2H, s), 7.42 (1H, dt, J =
 7.6, 1.2 Hz), 7.50 (1H, dt, J = 1.2, 7.6 Hz), 7.83 (1H, brt), 7.85 (1H, brs)
【００７１】
（２）化合物１９の合成
　化合物１７を２－メトキシエタノールに溶解させ、塩化アンモニウム、亜鉛粉末を加え
、５時間撹拌した。不溶物を除去し、溶媒を減圧下留去した。残渣にエタノール、水、塩
化鉄六水和物を加え、氷‐食塩浴にて１時間撹拌し、酢酸エチルで２回抽出した。有機層
を水、飽和食塩水にて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過の後に減圧下溶媒を留去
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝６／
１）により精製し化合物１９（１８５ｍｇ、６０％） を得た。
【００７２】
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 1.48 (9H, s), 3.66 (2H, s), 7.42 (1H, dt, J =
 7.6, 1.2 Hz), 7.50 (1H, dt, J = 1.2, 7.6 Hz), 7.83 (1H, brt), 7.85 (1H, brs)
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.52, 152.78, 135.82, 133.83, 129.12, 123.40
, 121.80, 81.07, 42.48, 28.05
【００７３】
（３）化合物２１の合成
　化合物２０（２２０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（１０ｍｌ）に溶解さ
せ、Ｄ－プロリン（１２ｍｇ）、水酸化ナトリウム、ヨウ化銅（Ｉ）（２０ｍｇ、０．１
ｍｍｏｌ）、アジ化ナトリウム（６５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、９０℃で２４時間撹拌
した。反応溶液を室温に冷却した後に、ヘキサンで抽出した。ヘキサン層を濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１
）、化合物２１（１０５ｍｇ、７３％）を得た。
【００７４】
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) 3.63 (2H, brs), 6.69 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.86 
(2H, d, J = 8.8 Hz),
【００７５】
（４）化合物２２の合成
　化合物１９と、化合物２１を酢酸（１０ｍＬ）に溶解させ、室温で４８時間撹拌した。
溶媒を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン
／酢酸エチル＝３／１）により精製し化合物２２（１６５ｍｇ、７５％）を得た。
【００７６】
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm) 1.47 (9H, s), 3.66 (2H, s), 6.69 (2H, d, J = 8.
8 Hz), 6.86 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.42 (1H, dt, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.50 (1H, dt, J
 = 7.6, 1.3 Hz), 7.83 (1H, brt), 7.85 (1H, brs). 
【００７７】
例３：フォトクロミック阻害性化合物ＰＧＩの合成
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【化１０】

試薬および条件：
ａ）ＣｕＩ、Ｅｔ３Ｎ－ＭｅＯＨ
ｂ）Ｋ２ＣＯ３、ＭｅＯＨ
ｃ）ＫＯＨ、Ｈ２Ｏ
【００７８】
　化合物１５（３７ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）と化合物２２（２８ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）
をメタノール‐トリエチルアミン混合溶媒（９：１、２ｍＬ）に溶解させ、ヨウ化銅（Ｉ
）（１．９ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）を加え、室温で４８時間撹拌した。溶媒を留去し、
残渣をメタノール（４ｍＬ）に溶解させた。炭酸カリウム（１３８ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ
）を加え、２４時間加熱撹拌した。室温に冷却した後に水（４ｍＬ）を加え、２時間撹拌
した。不溶物を濾別し、溶媒を減圧下に留去し、残渣を薄層クロマトグラフィー（展開溶
媒：クロロホルム／メタノール＝９／１）で精製し、ＰＧＩ（２９ｍｇ、５５％）得た。
【００７９】
1H-NMR (CDCl3) δ 1.39 (2H, qui, J = 7.0 Hz), 2.19 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.31 (1
H, dd, J = 14.4, 1.2 Hz), 2.54 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.23 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3
.58 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.56 (2H, s), 3.81 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.08 (1H, t, J
 = 9.9 Hz), 4.23 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 9.9, 1.2 Hz), 6.72 (2H, 
d, J = 8.8 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.97 (1H,s), 7.35 (1H, dt, J = 7.6, 1.
3 Hz), 7.50 (1H, dt, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.87 (1H, brt), 7.89 (1H, brs).
【００８０】
例４：ＰＧＩによるα－グルコシダーゼ阻害活性試験
　１０ｍｌバイアル中に１００ｍＭのリン酸バッファー２８００μｌを加え、それに５０
ｍＭの（４－ニトロフェニル）－α－Ｄ－グルコピラノシド（ＰＮＰ－Ｄ－グルコース）
１００μｌ（５．０μｍｏｌ）を加えたものをコントロールとした。そのコントロール溶
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液に対しα－グルコシダーゼ（酵母由来、２．４Ｕ／ｍｌ）を１００μｌ加え、３７℃で
５時間インキュベートした。反応溶液を氷冷し、５０ｍＭの炭酸ナトリウム緩衝液にて反
応を停止した。同様の反応を、コントロール溶液のリン酸バッファー１００μｌに代えて
トランス－ＰＧＩ、シス－ＰＧＩ、トランス－ＰＧＩメチルエステル、シス－ＰＧＩメチ
ルエステルをそれぞれ１００μｌ（０．５ｍＭ、０．０５μｍｏｌ）加えて行った。
【００８１】
　ＰＮＰ－Ｄ－グルコースは、α－グルコシダーゼにより分解され、グルコースとｐ－ニ
トロフェノールとに分解される。このｐ－ニトロフェノールの生成量は、波長４００ｎｍ
の吸光度を測定することにより算出可能であることが知られており、かかる吸光度を測定
することでα－グルコシダーゼによる酵素基質反応の進行を評価することが出来る。そこ
で反応溶液の紫外可視吸収スペクトルを測定し、４００ｎｍの吸光度を比較した。結果を
図１に示す。
【００８２】
　シス－ＰＧＩは、コントロールとほぼ同じ程度の吸光度を示し、α－グルコシダーゼ阻
害剤としての活性が低いことが分かった。それに対してトランス－ＰＧＩは、吸光度がコ
ントロールの１／５程度にまで低下しており、シス異性体と比較しても１／４以下にまで
低下していることから、α－グルコシダーゼに対して高い阻害活性を有する化合物である
ことが分かった。
　一方、ＰＧＩのメチルエステルでは、シス異性体およびトランス異性体は同程度の吸光
度であり、シス－ＰＧＩのものよりも低くトランス－ＰＧＩよりも高い吸光度を示したこ
とから、α－グルコシダーゼ阻害活性は、シス－ＰＧＩよりも高く、トランス－ＰＧＩよ
りも低いが、異性体間ではほとんど差がないことが分かった。
【００８３】
　以上のことから、ＰＧＩはシス、トランス異性体間で顕著な阻害活性の変化を示し、Ｐ
ＧＩメチルエステルではシス、トランス異性体間で阻害活性に差が見られなかったことか
ら、ＰＧＩの異性体間の阻害活性変化はカルボン酸部位の存在によるものであることが推
測された。
【００８４】
例５：ＰＧＩのリアルタイムな阻害活性変化
　例４で用いた組成と同様の組成の溶液を用いて、反応開始後３時間および６時間の時点
で光照射を行い、吸光度の変化を１時間ごとに観察した。シス異性体およびトランス異性
体の阻害剤添加群はそれぞれ３群に分け、トランス異性体を添加した群では光未照射群、
紫外光照射群および紫外可視光照射群とし、シス異性体を添加した群では光未照射群、可
視光照射群および紫外可視光照射群とした。結果を図２に示す。
【００８５】
　シス異性体添加群については、最初の３時間は３群とも吸光度がコントロール群と同様
に上がっていったが、３時間後以降、すなわち１回目の光照射後から、可視光および紫外
可視光照射群についてはほとんど吸光度が変化しなくなった。６時間後以降、すなわち２
回目の光照射後には、可視光照射群については依然として吸光度変化がほとんど見られな
かったものの、紫外可視光照射群については再び吸光度が上昇し始めた。
　トランス異性体添加群については、最初の３時間は３群とも吸光度がほとんど変化しな
かったが、３時間後以降、すなわち１回目の光照射後から、紫外光および紫外可視光照射
群については吸光度が上昇し始めた。６時間後以降、すなわち２回目の光照射後には、紫
外光照射群については吸光度が引き続き上昇し続けたものの、紫外可視光照射群について
は再び吸光度がほとんど変化しなくなった。
【００８６】
　以上のことから、シス異性体は元々阻害活性を有しないが、紫外線の照射により阻害活
性を有するようになり、その後可視光の照射で再び活性を失うことが分かった。逆にトラ
ンス異性体は元々阻害活性を有するが、可視光の照射で阻害活性を失い、その後紫外線の
照射で再び活性を取り戻すことが分かった。したがってＰＧＩの不活性型（シス異性体）
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は紫外線への曝露で活性型（トランス異性体）に変化し、活性型は可視光への曝露で不活
性型に変化することが推測された。
【００８７】
例６：ＩＣ５０の算出
　トランス－ＰＧＩおよびシス－ＰＧＩについて半数阻害濃度を求めた。簡潔には、例４
と同様の条件で、それぞれの阻害剤の濃度を変化させたものにつき阻害率を計算した。算
出した阻害率を縦軸に、阻害剤濃度の対数を横軸にプロットし、阻害曲線を求め、そこか
らＩＣ５０値を計算した。結果を図３に示す。
【００８８】
　図３に示した阻害曲線からＩＣ５０値を計算すると、トランス－ＰＧＩのＩＣ５０は１
．５μＭであり、シス－ＰＧＩのＩＣ５０は１．４ｍＭであった。したがって、α－グル
コシダーゼに対する阻害活性については、トランス－ＰＧＩはシス－ＰＧＩよりも約１０
００倍強い活性を有していることが推測された。
【産業上の利用可能性】
【００８９】
　以上述べたとおり、本発明の阻害剤は光に応答して酵素に対する阻害活性を変化させる
ものであり、それにより酵素基質反応を光によって制御できることがわかる。したがって
、例えば糖代謝反応など、本願発明の阻害剤によって阻害可能な酵素が関わる生体反応を
光により制御可能であり、様々な機能性分子の生体内機能の解明などにも貢献できる。ま
た、本発明の阻害剤の設計思想は特定の分子に特異的なものではないため、阻害活性部位
を様々に変化させることで多種の光応答性阻害剤を提供可能である。

【図１】 【図２】
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