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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式
【化１】

（式中、Ｇは二糖類を表し、Ｒは炭素数６～２５の炭化水素基を表す。）で表わされる構
造を有するＯ－グリコシド型糖脂質を水に分散し、120℃で加熱溶解させ、徐冷し、室温
に放置して、この分散液から凝集させることにより得られ、枝別れしたファイバー、２本
のヘリカルリボン状凝集体が緩やかな角度で交互に絡み合って網目を連続して形成した凝
集体、又はヘリカルリボン状凝集体が急な角度で巻いてディスク（円盤）状に近い形にな
ったものがさらにお互いに中心軸方向に凝集して円柱体を形成した凝集体である、微細自
己集合体。
【請求項２】
　前記一般式（化１）において、炭化水素基（Ｒ）が－Ｏ－Ｇ基に対してメタ位にある請
求項１に記載の微細自己集合体。
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【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
この発明は、Ｏ－グリコシド型糖脂質から成る微細自己集合体に関し、より詳細には、糖
鎖にオリゴ糖を用いたＯ－グリコシド型糖脂質から成る微細自己集合体に関する。
【０００２】
【従来の技術】
従来の天然植物資源から分離精製したカルダノールを出発原料として合成されたグルコー
ス置換長鎖アルキルフェノール誘導体であるカルダニルグルコシドは、水中において加熱
溶解し徐冷することで糖鎖の水素結合によりナノチューブ状凝集体を形成することが知ら
れている（G. John, M. Masuda, Y. Okada, K. Yase, and T. Shimizu, Adv. Mat., 13, 
715 (2001)）。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
糖部分がグルコースの場合には糖鎖置換長鎖アルキルフェノール誘導体の微細自己凝集体
が製造されるが、このグルコースの代わりにガラクトースを用いて、同様に糖鎖置換長鎖
アルキルフェノール誘導体であるカルダニルガラクトシドを作製すると、これは水中にお
いて加熱溶解し徐冷すると結晶になる。
このような知見に基づき、本発明では、糖鎖にオリゴ糖を用いて糖鎖置換長鎖炭化水素フ
ェノール誘導体を作製し、その凝集物の形態についての検討を行った。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明は、糖鎖にオリゴ糖を用いることにより、オリゴ糖由来の特性を微細自己凝集体に
付加させ、独特の高次構造を有する微細自己凝集体を作成することに成功した。
【０００５】
　即ち、本発明は、下記一般式
【化１】

（式中、Ｇは二糖類を表し、Ｒは炭素数６～２５の炭化水素基を表す。）で表わされる構
造を有するＯ－グリコシド型糖脂質を水に分散し、120℃で加熱溶解させ、徐冷し、室温
に放置して、この分散液から凝集させることにより得られ、枝別れしたファイバー、２本
のヘリカルリボン状凝集体が緩やかな角度で交互に絡み合って網目を連続して形成した凝
集体、又はヘリカルリボン状凝集体が急な角度で巻いてディスク（円盤）状に近い形にな
ったものがさらにお互いに中心軸方向に凝集して円柱体を形成した凝集体である、微細自
己集合体である。
【０００６】
【発明の実施の形態】
本発明で用いる界面活性有機化合物は、下記一般式
【化１】
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で表わされるＯ－グリコシド型糖脂質である。
本発明においては、炭化水素基（Ｒ）は－Ｏ－Ｇ基に対してｏ位、ｍ位又はｐ位のいずれ
にあってもよいが、メタ（ｍ）位にあることが好ましい。
前記一般式（化１）におけるＧは、糖残基数２～３０、好ましくは２～５、より好ましく
は２のオリゴ糖鎖の還元末端水酸基を除いた残基、すなわち還元末端の炭素原子がＯ－グ
リコシド結合に関与しているオリゴ糖残基である。このようなものとしては、例えばラク
トース、メリビオース、セロビオース、及びガラクトシル－α（１→４）ガラクトースな
ど市販で入手可能な化合物、又は化学合成あるいは酵素合成で得られるオリゴ糖などが挙
げられる。還元末端のアノマー位のグリコシド結合はα－アノマー及びβ－アノマー及び
それらの混合物のいずれであってもよい。
【０００７】
一方、前記一般式（化１）におけるＲは、炭素数が６～２５、好ましくは１４～１６、よ
り好ましくは１５の炭化水素基であり、好ましくは飽和又は二重結合を１～５、好ましく
は１～３含む不飽和の脂肪族炭化水素から成る脂肪族炭化水素である。この炭化水素は好
ましくは直鎖である。このような炭化水素基としては、例えば、ドデシル基、トリデシル
基、テトラデシル基、ペンタデシル基、ヘキサデシル基、ヘプタデシル基、オクタデシル
基や、これらに不飽和結合としてモノエン、ジエン、トリエンなどを含むものが挙げられ
るが、原料の入手が容易であるという点で、８－ペンタデセニル基、８，１０－ペンタデ
カジエニル基、８，１０、１２－ペンタデカトリエニル基が好ましい。
【０００８】
前記一般式（化１）で表わされるオリゴ糖置換長鎖炭化水素フェノール誘導体は例えば次
に示す方法により製造することができる。
水酸基がすべてアセチル基で保護されたオリゴ糖を一般式
【化２】

（式中、Ｒは前記と同様である。）で表わされる長鎖炭化水素フェノールに添加し、水酸
基部分にグリコシド結合させ、次に糖残基のアセチル保護基を除去することにより、オリ
ゴ糖置換長鎖炭化水素フェノール誘導体を得ることができる。
【０００９】
水酸基がすべてアセチル基で保護されたオリゴ糖として、ラクトース　オクタアセテート
、セロビオース　オクタアセテートなどの市販の化合物を用いるか、メリビオース、4-O-
α-D-ガラクトピラノシル-D-ガラクトピラノースなどの市販のオリゴ糖や化学合成あるい
は酵素合成して得られたオリゴ糖をアセチル化したものを用いることができる。
アセチル化の手順として下記に一例を示す。オリゴ糖をドライピリジンに溶解させ、ジメ
チルアミノピリジンを加え、室温～40℃で１時間～1晩磁気撹拌する。この際、無水酢酸
を反応系に加えておくと反応が速く進行する。トルエンとエタノール の混合溶媒で５～
７回共沸させピリジンを除き、残渣をクロロホルムに溶かし、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液及び水で数回洗う。濃縮しシリカゲルカラムで精製し、濃縮して乾燥させる。
【００１０】
次に本発明のオリゴ糖置換長鎖炭化水素フェノール誘導体を製造するための望ましい態様
について説明する。
前記一般式（化２）で表わされる長鎖炭化水素フェノールの水酸基部分に水酸基がすべて
アセチル基で保護された糖残基数２～３０のオリゴ糖をグリコシド結合させる。この反応
においてオリゴ糖の還元末端のアノマー位を活性化させるために活性化剤としてトリメチ
ルシリル　トリフルオロメタンスルフォネートやボロン　トリフルオライド－エチル　エ
ーテル　錯体を加えるが、オリゴ糖：長鎖アルキルフェノール：活性化剤＝1 : 1～1.5 :
 1～1.2のモル比で混合、反応させることが望ましい。用いるオリゴ糖や長鎖アルキルフ
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ェノールの種類に合わせて活性剤の種類や反応温度を変えると収率が高くなる。例えば、
反応しにくいオリゴ糖や長鎖アルキルフェノールの場合、活性化剤としてボロン　トリフ
ルオライド－エチル　エーテル　錯体を反応温度は室温にするなどやや厳しい条件にした
方がよい。ただし、あまり厳しい条件に設定するとオリゴ糖鎖が分解するので収率が低く
なる。比較的反応しやすいオリゴ糖や長鎖アルキルフェノールの場合は活性化剤としてト
リメチルシリル　トリフルオロメタンスルフォネートを反応温度は0℃付近という温和な
条件が望ましい。得られた化合物を脱アセチル化するためにメタノールに溶解し、室温で
ナトリウムメトキシド／メタノール溶液を作用させる。強酸性イオン交換樹脂を加えるこ
とで中和させ、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することで、前記一般式（化
１）のオリゴ糖置換長鎖炭化水素フェノール誘導体を得ることができる。
【００１１】
本発明の微細自己集合体の製法に制限はないが、上記Ｏ－グリコシド型糖脂質を水に分散
後、マントルヒーターを用いて加熱、約20分沸騰し、室温まで自然冷却、ナノチューブが
出来るまで室温に放置することにより得ることができる（特願２０００－２７１１９２、
特願２００１－３６３７６２等）。更に詳細には、得られた前記一般式（化１）のオリゴ
糖置換長鎖炭化水素フェノール誘導体1 mgを水中40 mLに60℃で超音波により分散させ、1
20℃で加熱溶解させる。徐冷し放置すると水分散液として微細自己凝集体を得る。得られ
た凝集体の形態、大きさなどは溶液を乾かさずに、あるいは溶液を基板に滴下乾燥させる
か、凍結乾燥させてから基板に置き、光学顕微鏡及び走査型電子顕微鏡で観察することに
より確認できる。
この微細自己集合体を製造する際に、上記化１で表されるＯ－グリコシド型糖脂質の一種
類（単一品）を用いてもよいし、２種以上の混合物（例えば、実施例１で用いた天然カル
ダノール（４種類の混合物）から成る脂質から成るＯ－グリコシド型糖脂質の混合物等）
を用いてもよい。
【００１２】
【発明の効果】
　本発明の微細自己集合体は、枝別れしたファイバー、２本のヘリカルリボン状凝集体が
緩やかな角度で交互に絡み合って網目を連続して形成した凝集体、又はヘリカルリボン状
凝集体が急な角度で巻いてディスク（円盤）状に近い形になったものがさらにお互いに中
心軸方向に凝集して円柱体を形成した凝集体などの様々な高次構造を有するＯ－グリコシ
ド型糖脂質の微細自己凝集体であり、また用いたオリゴ糖の特性が付加された微細自己凝
集体である。この微細自己集合体は、医療用の判定剤、吸着剤として用いることができる
他、食品化学工業、農林業、繊維加工業、電子情報などの分野において乳化剤、安定剤、
分散剤、湿潤剤、及びナノ若しくはマイクロ部品等として利用できる。
【００１３】
【実施例】
以下、実施例にて本発明を例証するが、本発明を限定することを意図するものではない。
製造例１
カシューナッツオイルを約４００Ｐａで２回真空蒸留し、２２０℃から２３５℃の沸点を
もつ成分を集めてカルダノールを得た。100 mLナス型フラスコにβ-ラクトース　オクタ
アセテート（ＳＩＧＭＡ社製）2.00 g、カルダノール0.89 g、モレキュラーシーブ４Ａ 3
 g、及びドライトルエン 30 mLを加えて窒素雰囲気下室温で1時間磁気撹拌した。反応系
を氷浴により0℃に冷却してから、窒素雰囲気下でシリンジに測り取ったトリメチルシリ
ル　トリフルオロメタンスルフォネート0.53 mLを滴下ロートにより反応系に滴下した。2
時間磁気撹拌した後、反応系にトリエチルアミン4.1 mLを加えてしばらくの間磁気撹拌す
ることにより反応を停止させた。酢酸エチルで洗いながらセライトで吸引ろ過し、濃縮し
た。シリカゲルカラム（カラムの直径：5 cm；カラムの長さ：30 cm；シリカゲル粉末体
積：550 mL；展開溶媒：トルエン : 酢酸エチル = 2 : 1；ドレイン：250 mL）に添加し
、フラクションコレクターにより約20 mLずつ分画した。29番目から53番目のフラクショ
ンを集めて濃縮してクーゲル（60℃、30分間）で乾燥させ、カルダニル-2,3,4, 6,2’,3
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’,6’-ヘプタ-O-アセチル-β-D-ラクトシドを得た。収量：0.39 ｇ。Rf = 0.45（展開溶
媒：トルエン : 酢酸エチル = 2 : 1）。
【００１４】
次に、50 mLナス型フラスコに上記で得たカルダニル-2,3,4, 6,2’,3’,6’-ヘプタ-O-ア
セチル-β-D-ラクトシド300 mgを採り、メタノール 3 mL及びテトラヒドロフラン 3 mLを
加えて溶解させた。28 %ナトリウムメトキシド／メタノール溶液3滴を加えて溶液のpHを
調べてみるとpH = 9であった。室温で2時間磁気撹拌した。反応系にDowex 50を加えて反
応系を中和することにより反応を停止させた。テトラヒドロフランで洗いながらセライト
により吸引ろ過してDowex 50の粒を除いてから濃縮した。シリカゲルカラム（カラムの直
径：5 cm；カラムの長さ：30 cm；シリカゲル粉末体積：450 mL；展開溶媒：クロロホル
ム : メタノール = 10 : 3；ドレイン：230 mL）に添加し、フラクションコレクターによ
り約10 mLずつ分画した。41番目から200番目のフラクションを集めて濃縮してクーゲル（
60℃、30分間）で乾燥させ、カルダニル（混合型）-β-D-ラクトシドを得た。収量：184 
mg。Rf = 0.61（展開溶媒：クロロホルム : メタノール = 10 : 3）。
1H-NMR (400 MHz; CD3OD; r.t.): δ7.19-6.82 (m, フェニル基), 5.36 (m, -CH2CHCHCH2
-), 4.93 (d, J1,2 = 7.2 Hz, H-1), 4.39 (d, J1,2 = 7.6 Hz, H-1’), 3.90 - 3.13 (m
, 糖鎖), 2.79 (m, -CHCHCH2CHCH-), 2.57 (t, J = 7.6 Hz, -C6H4CH2-), 2.04 (m, -CH2
CH2CHCHCH2 CH2-), 1.60 - 1.29 (m, -CH2-), 0.90 ppm (m, -CH3).
【００１５】
実施例１
500 mLナス型フラスコに製造例１で得たカルダニル-β-D-ラクトシド5 mgを採り、水200 
mLを加えた。マントルヒーターを用いて4時間磁気撹拌しながら還流させた。数日間室温
で放置して置くと、白い沈殿物が生じた。この沈殿物の形状を光学顕微鏡及び透過型電子
顕微鏡で確認したところ、図１及び２に示すナノファイバー状凝集体が観察された。この
ナノファイバー状凝集体は、直径が約800 nmの枝別れしたファイバーであった。
【００１６】
製造例２
カシューナッツオイルを蒸留することで分離した飽和型、モノエン型、ジエン型、及びト
リエン型のカルダノールの混合物約5mLをシリカゲルカラム（カラムの直径：5 cm；カラ
ムの長さ：30 cm；シリカゲル粉末体積：450 mL；展開溶媒：トルエン : 酢酸エチル = 1
0 : 1；ドレイン：250 mL）に添加し、フラクションコレクターにより約20 mLずつ分画し
た。11番目から23番目のフラクションを集めて濃縮してクーゲル（60℃、30分間）で乾燥
させた。
得られたカルダノール 584 mgをシリカゲルカラム（カラムの直径：3 cm；カラムの長さ
：30 cm；シリカゲル粉末体積：200 mL；展開溶媒：ヘキサン : 酢酸エチル = 9 : 1；ド
レイン：80 mL）に添加し、フラクションコレクターにより約7 mLずつ分画した。40番目
から46番目のフラクションを集めて濃縮してクーゲル（60℃、30分間）で乾燥させた。得
られたカルダノールはモノエン型のみのカルダノールであった。収量：143 mg。Rf = 0.6
3（展開溶媒：ヘキサン : 酢酸エチル = 9 : 1）。
1H-NMR (400 MHz; CDCl3; r.t.): δ7.16 - 6.63 (m, フェニル基), 5.34 (m, -CH2CHCHC
H2-), 4.67 (d, J = 4.4 Hz, -OH), 2.55 (t, J = 7.8 Hz, -C6H4CH2-), 2.02 (m, -CH2C
HCHCH2-), 1.61 - 1.26 (m, -CH2-), 0.88 ppm (t, J = 6.8 Hz, -CH3).
【００１７】
製造例３
50 mLナス型フラスコにβ-ラクトース　オクタアセテート271 mg、製造例３で得たカルダ
ノール（モノエン型）121 mg、モレキュラーシーブ 4A 0.4 g、及びドライトルエン 4 mL
を加えてアルゴン雰囲気下室温で1時間磁気撹拌した。反応系を氷浴により0℃に冷却して
から、アルゴン雰囲気下でシリンジに測り取ったトリメチルシリル　トリフルオロメタン
スルフォネート72 μLをシリンジにより反応系に滴下した。2時間磁気撹拌した後、反応
系にトリエチルアミン0.6 mLを加えてしばらくの間磁気撹拌することにより反応を停止さ
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ラムの直径：2 cm；カラムの長さ：30 cm；シリカゲル粉末体積：80 mL；展開溶媒：トル
エン : 酢酸エチル = 2 : 1；ドレイン：40 mL）に添加し、フラクションコレクターによ
り約6 mLずつ分画した。16番目から22番目のフラクションを集めて濃縮してクーゲル（60
℃、30分間）で乾燥させ、カルダニル（モノエン型）-2,3,4, 6,2’,3’,6’-ヘプタ-O-
アセチル-β-D-ラクトシドを得た。収量：54 mg。Rf = 0.39（展開溶媒：トルエン : 酢
酸エチル = 2 : 1）。
【００１８】
30 mLナス型フラスコに上記で得たカルダニル（モノエン型）-2,3,4, 6,2’,3’,6’-ヘ
プタ-O-アセチル-β-D-ラクトシド54 mgを採り、メタノール 1 mL及びテトラヒドロフラ
ン 1 mLを加えて溶解させた。28 %ナトリウムメトキシド／メタノール溶液1滴を加えて溶
液のpHを調べてみるとpH = 9であった。室温で1時間磁気撹拌した。反応系にDowex 50を
加えて反応系を中和することにより反応を停止させた。テトラヒドロフランで洗いながら
セライトにより吸引ろ過してDowex 50の粒を除いてから濃縮した。シリカゲルカラム（カ
ラムの直径：1 cm；カラムの長さ：30 cm；シリカゲル粉末体積：50 mL；展開溶媒：クロ
ロホルム : メタノール = 5 : 1；ドレイン：0 mL）に添加し、フラクションコレクター
により約10 mLずつ分画した。20番目から45番目のフラクションを集めて濃縮してクーゲ
ル（60℃、30分間）で乾燥させ、カルダニル（モノエン型）-β-D-ラクトシドを得た。収
量：28 mg。Rf = 0.29（展開溶媒：クロロホルム : メタノール = 10 : 3）。
元素分析：C33H54O11; calc.: C: 63.24%, H: 8.68%; found: C: 63.23%, H: 8.86%. 

1H-
NMR (400 MHz; CD3OD; r.t.): δ 7.19 - 6.82 (m, フェニル基), 5.34 (m, -CH2CHCHCH2
-), 4.93 (d, J1,2 = 7.6 Hz, H-1), 4.39 (d, J1,2 = 7.6 Hz, H-1’), 3.93 - 3.13 (m
, 糖鎖), 2.57 (t, J = 7.8 Hz, -C6H4CH2-), 2.02 (m, -CH2CHCHCH2-), 1.60 - 1.28 (m
, -CH2-), 0.90 ppm (t, J = 6.8 Hz, -CH3).
【００１９】
実施例２
200 mL三角フラスコに製造例３で得たカルダニル（モノエン型）-β-D-ラクトシド1 mgを
採り、水40 mLを加えた。60℃の水浴中で超音波に20分間曝してからオートクレーブで120
℃20分間加熱した。そのままオートクレーブの蓋を開けずに一晩オートクレーブ中に放置
しておいてから室温に取り出すと、白い沈殿物が生じていた。この沈殿物の形状を光学顕
微鏡及び走査型電子顕微鏡で確認したところ、マイクロダブルヘリカルファイバー状凝集
体（図３及び４）、マイクロヘリカルディスク状凝集体（図５及び６）、微細チューブ状
凝集体、及びマイクロファイバー状凝集体などの混合物が観察された。
図３及び４に示すマイクロダブルヘリカルファイバー状凝集体は、幅が約３μｍの２本の
ヘリカルリボン状凝集体が緩やかな角度で交互に絡み合って直径が約８μｍの網目を連続
して形成した凝集体であった。
図５及び６に示すマイクロヘリカルディスク状凝集体は、幅が約１μｍのヘリカルリボン
状凝集体が急な角度で巻いてディスク（円盤）状に近い形になったものがさらにお互いに
中心軸方向に凝集して直径が約４～５μｍの円柱体を形成した凝集体であった。
【図面の簡単な説明】
【図１】実施例１で得たナノファイバー状凝集体の光学顕微鏡像を示す図である。写真の
サイズは縦１７５μｍ×横１２７μｍである。
【図２】図１をトレースした図である。
【図３】実施例２で得られたマイクロダブルヘリカルファイバー状凝集体の光学顕微鏡像
を示す図である。写真のサイズは縦２８μｍ×横３６μｍである。
【図４】図３をトレースした図である。
【図５】実施例２で得られたマイクロヘリカルディスク状凝集体の走査型電子顕微鏡像を
示す図である。写真のサイズは縦８．３μｍ×横７．１μｍである。
【図６】図５をトレースした図である。
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