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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式（Ｉ）
【化１】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）
（式中、Ｒ１は水酸基、アミノ基あるいはアセチル基であり、Ｒ２は水素、金属原子ある
いはメチル基を示し、ｍ及びｎは１以上の整数であって、同一でも相異なってもよい）で
表されるシアル酸チオグリコシドポリマー及びその薬剤上許容される塩並びにそれらの水
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和物。
【請求項２】
　Ｒ１が水酸基であり、Ｒ２が水素である請求項１に記載のシアル酸チオグリコシドポリ
マー及びその薬剤上許容される塩並びにそれらの水和物。
【請求項３】
　ｍが１であり、ｎが１以上９以下の整数である請求項２に記載のシアル酸チオグリコシ
ドポリマー及びその薬剤上許容される塩並びにそれらの水和物。
【請求項４】
　請求項１乃至３のいずれかに記載のチシアル酸チオグリコシドポリマー、その薬剤上許
容される塩及びそれらの水和物、並びに薬剤上許容される担体を含有することを特徴とす
る感染症予防及び治療のための医薬組成物。
【請求項５】
前記感染症がインフルエンザウィルス感染症であることを特徴とする請求項４に記載の医
薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シアル酸チオグリコシドポリマー及び該ポリマーを有効成分として含有する
医薬に関する。より詳細には、チオグリコシド型シアル酸を結合させた水溶性ポリマーで
あって、インフルエンザウィルスによる感染阻害活性を有するポリマー、及び該ポリマー
を有効成分として含有する医薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　インフルエンザウィルスは、その内部に存在する８本の一本鎖ＲＮＡに変異が導入され
やすく、その結果、従来効果を示していたワクチン等に対する耐性ウィルスが生じるやす
い。このようなインフルエンザウィルスの性質から、毎年のようにインフルエンザウィル
スによる感染症が流行し、これによる死者も少なからず生じている。インフルエンザウィ
ルスによる感染には、宿主細胞に対する接着と脱離が重要であり、それには異なる2種類
の糖タンパク質(ヘマグルチニンとシアリダーゼ)が作用している。また、これらの糖タン
パク質による宿主細胞表面上に存する抗原の認識には、糖鎖が絡んでいることが知られて
いる。そして、それらの糖鎖を認識する部位は、変異の起こらないことも知られている。
【０００３】
　このようなインフルエンザウィルスの性質に着目して、いくつかの抗インフルエンザウ
ィルス剤が製造されており、インフルエンザ感染症の流行を抑止する上で一定の効果を上
げてきた。これらの製剤としては、例えば、インフルエンザ膜タンパク質のイオンチャン
ネル阻害剤（シンメトレル（登録商標）（アマンタジン））やシアリダーゼの阻害剤（タ
ミフル（登録商標）リン酸オセルタミビル）とリレンザ（登録商標）（ザナミビル））が
、インフルエンザの特効薬として処方されている。しかしながら、これらの特効薬は何れ
も天然物とは異なるため、その耐性ウィルスの出現が危惧されており、近年、シンメトレ
ル（登録商標）やタミフル（登録商標）に対する耐性ウィルスが出現した事例の報告もあ
る。
【０００４】
　これまでに、発明者らは、各種糖鎖含有カルボシランデンドリマー化合物に関する知見
に基づいて（非特許文献１）、インフルエンザウィルス等のウィルス表面に存在するヘマ
グルチニンを特異的に接着し、生体に対するウィルス感染を防止し得る物質として、シア
リルラクトース含有デンドリマーを開示した（特許文献１）。さらに、生体内における適
合性および安全性に優れたアミド結合を介して糖鎖を結合するデンドリマーの開示も行っ
ている（特許文献２）。
【０００５】
【非特許文献１】Ｍａｔｓｕｏｋａら，Ｂｕｌｌ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｊｐｎ．，７１：
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【特許文献１】国際公開公報ＷＯ０２／０２５８８
【特許文献２】特開２００３－２１２８９３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、耐性ウィルスの出現を抑制し、かつ、インフルエンザウィルスの感染
防御に効果を示す水溶性ポリマーの提供を目的とする。
　さらに、本発明は、該ポリマーを有効成分として含有する医薬の提供を目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記事情に鑑み、耐性ウィルスの出現を抑制し、かつ、インフルエンザ
ウィルスの感染防御に効果を示すポリマーの開発において鋭意研究を行った結果、シアル
酸チオグリコシドポリマーがインフルエンザの感染を有効に阻害し得ることを見出し、本
発明を完成させるに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明は、次式（Ｉ）
【化２】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）
（式中、Ｒ１は水酸基、アミノ基あるいはアセチル基であり、Ｒ２は水素、金属原子ある
いはメチル基示し、ｍ及びｎは１以上の整数であって、同一でも相異なってもよい）で表
されるシアル酸チオグリコシドポリマーを提供する。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明のシアル酸チオグリコシドポリマーは、抗ウィルス活性、特に、抗インフルエン
ザ活性を有し、かつ、耐性ウィルスの出現を低率に抑える効果を示す化合物である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　式（Ｉ）中、Ｒ１は水酸基、アミノ基あるいはアセチル基、Ｒ２は水素、金属原子ある
いはメチル基など、水溶性の化合物が最も好ましい。また、ｍ及びｎは１以上の整数であ
って、同一でも相異なってもよく、好ましくは、１以上１０以下、より好ましくは、１以
上７以下であり、同一でも相異なってもよい。
【００１１】
　本発明の式（Ｉ）の化合物は、例えば、次の反応式に従って製造することができる。
【００１２】
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【化３】

【００１３】
　上記式中、４は以下のスキーム１に従って合成することができる。

【化４】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１
【００１４】
　すなわち、シアル酸（１）の水酸基をアセチル化、カルボキシル基をメチル化すること
により、完全保護体とした。次いで塩化水素ガスによりβ体のシアル酸クロリド（２）へ
誘導した。（２）をチオ酢酸アニオンと処理することによりアノマーの立体化学の反転し
た（３）とした。（３）と１０－ウンデセン－１－オールから誘導したメシレートとのス
ルフィド形成反応によりＳ－グリコシド誘導体（４）を合成した。一方、（２）と１０－
ウンデセン－１－オールとの銀を触媒としたグリコシル化によりＯ－グリコシド誘導体（
５）を調製した。
【００１５】
　（７）及び（８）は、下記のスキーム２に従い合成した。
【化５】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム２
【００１６】
　シアル酸誘導体（４）と酢酸ビニル（６）とのラジカル共重合反応によりポリマーへ誘
導した（７）。脱アセチル化、及び脱メチル化により保護基を除去した水溶性ポリマー（
８）の合成を行った。
【００１７】



(5) JP 5103613 B2 2012.12.19

10

20

30

40

50

　本発明の化合物を有効成分として含有せしめることにより、ウィルス感染、特に、イン
フルエンザウィルス感染の予防及び治療剤を調製することができる。
　上記薬剤は、一般式（Ｉ）で表されるシアル酸チオグリコシドポリマー、その薬剤上許
容される塩又はそれらの水和物のうち、１又は複数の種類を含有してもよい。また、一般
式（Ｉ）で示される本発明の化合物を製剤化する場合には、製剤中、通常、０．１～５０
質量％、好ましくは、０．５～２０質量％となるように含有される。
【００１８】
　本発明の化合物は、生体に対して悪影響を及ぼさない医薬組成物の形態で特定の疾患の
治療薬として使用することができる。通常、そのような組成物には、本発明の化合物の他
、薬剤上許容される担体が含まれる。
　「薬剤上許容される担体」は、溶媒、分散媒、コーティング剤、抗菌及び抗真菌剤、ア
イソトニックに作用して吸着を遅らせる薬剤及びその類似物を含み、薬剤的投与に適する
もののことである。該担体及び該担体を希釈するために好ましいものの例には、限定はし
ないが、水、生理食塩水、フィンガー溶液、デキストロース溶液、コラーゲン、ヒト血清
アルブミン、有機溶剤、コラーゲン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カ
ルボキシビニルポリマー、アルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルスターチナトリウム
、ペクチン、キサンタンガム、アラビアゴム、カゼイン、ゼラチン、寒天、グリセリン、
プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ワセリン、パラフィン、ステアリルア
ルコール、ステアリン酸、ヒト血清アルブミン、マンニトール、ソルビトール、ラクトー
ス等などが含まれる。また、リポソーム及び不揮発性油などの非水溶性媒体も用いられる
。さらに、本発明の化合物の活性を保護又は促進するような特定の化合物が、該組成物中
に包含されていてもよい。
【００１９】
　本発明に係る医薬組成物は、静脈内、皮内、皮下、経口（例えば、吸入なども含む）、
経皮及び経粘膜への投与を含み、治療上適切な投与経路に適合するように製剤化される。
非経口、皮内、又は皮下への適用に使用される溶液又は懸濁液には、限定はしないが、注
射用の水などの滅菌的希釈液、生理食塩水溶液、不揮発性油、ポリエチレングリコール、
グリセリン、プロピレングリコール、又は他の合成溶媒、ベンジルアルコール又は他のメ
チルパラベンなどの保存剤、アスコルビン酸又は亜硫酸水素ナトリウムなどの抗酸化剤、
塩化ベンザルコニウム、塩酸プロカインなどの無痛化剤、エチレンジアミンテトラ酢酸（
ＥＤＴＡ）などのキレート剤、酢酸塩、クエン酸塩、又はリン酸塩などの緩衝剤、塩化ナ
トリウム又はデキストロースなど浸透圧調製のための薬剤を含んでもよい。
　ｐＨは塩酸又は水酸化ナトリウムなどの酸又は塩基で調製することができる。非経口的
標品はアンプル、ガラスもしくはプラスチック製の使い捨てシリンジ又は複数回投与用バ
イアル中に収納される。
【００２０】
　注射に適する医薬組成物には、滅菌された注射可能な溶液又は分散媒を、使用時に調製
するための滅菌水溶液（水溶性の）又は分散媒及び滅菌されたパウダーが含まれる。静脈
内の投与に関し、適切な担体には生理食塩水、静菌水、又はリン酸緩衝化生理食塩水（Ｐ
ＢＳ）が含まれる。注射剤として使用する場合、組成物は滅菌的でなくてはならず、また
、シリンジを用いて投与されるために十分な流動性を保持していなくてはならない。該組
成物は、調剤及び保存の間、化学変化及び腐食等に対して安定でなくてはならず、細菌及
び真菌などの微生物由来のコンタミネーションを防止する必要がある。担体は、例えば、
水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、及び液体ポリエチ
レングリコールなど）、及び適切な混合物を含む溶媒又は分散媒培地を使用することがで
きる。例えば、レクチンなどのコーティング剤を用い、分散媒においては必要とされる粒
子サイズを維持し、界面活性剤を用いることにより適度な流動性が維持される。種々の抗
菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸
、及びチメロサールなどは、微生物のコンタミネーションの防止に対して使用可能である
。また、糖、マンニトール、ソルビトールなどのポリアルコール及び塩化ナトリウムのよ
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うな等張性を保つ薬剤が組成物中に含まれてもよい。吸着を遅らせることができる組成物
には、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンなどの薬剤が含まれる。
【００２１】
　滅菌的な注射可能溶液は、必要な成分を単独で、又は他の成分と組み合わせた後に、適
切な溶媒中に必要量の活性化合物を加え、滅菌することで調製される。一般に、分散媒は
、基本的な分散培地及び上述したその他の必要成分を含む滅菌的媒体中に活性化合物を取
り込むことにより調製される。滅菌的な注射可能な溶液を調製するための滅菌的パウダー
の調製方法には、活性な成分及び滅菌溶液に由来する何れかの所望な成分を含むパウダー
を調製する真空乾燥及び凍結乾燥が含まれる。
【００２２】
　経口組成物には、不活性な希釈剤又は体内に取り込んでも害を及ぼさない担体が含まれ
る。経口組成物には、例えば、ゼラチンのカプセル剤に包含されるか、加圧されて錠剤化
される。経口的治療のためには、活性化合物は賦形剤と共に取り込まれ、錠剤、トローチ
又はカプセル剤の形態で使用される。また、経口組成物は、流動性担体を用いて調製する
ことも可能であり、流動性担体中の該組成物は経口的に適用される。さらに、薬剤的に適
合する結合剤、及び／又はアジュバント物質などが包含されてもよい。
　錠剤、丸薬、カプセル剤、トローチ及びその類似物は以下の成分又は類似の性質を持つ
化合物の何れかを含み得る：微結晶性セルロースのような賦形剤、アラビアゴム、トラガ
ント又はゼラチンなどの結合剤；スターチ又はラクトースなどの、アルギン酸、ＰＲＩＭ
ＯＧＥＬ、又はコーンスターチなどの膨化剤；ステアリン酸マグネシウム又はＳＴＲＲＯ
ＴＥＳなどの潤滑剤；コロイド性シリコン二酸化物などの滑剤；スクロース又はサッカリ
ンなどの甘味剤；又はペパーミント、メチルサリチル酸又はオレンジフレイバーなどの香
料添加剤。
【００２３】
　本発明の化合物は、植込錠及びマイクロカプセルに封入された送達システムなどの徐放
性製剤として、体内から即時に除去されることを防ぎ得る担体を用いて調製することがで
きる。エチレンビニル酢酸塩、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオル
トエステル、及びポリ乳酸などの、生物分解性、生物適合性ポリマーを用いることができ
る。このような材料は、当業者によって容易に調製することができる。また、リポソーム
の懸濁液も薬剤的に受容可能な担体として使用することができる。有用なリポソームは、
限定はしないが、ホスファチジルコリン、コレステロール及びＰＥＧ誘導ホスファチジル
エタノール（ＰＥＧ－ＰＥ）を含む脂質組成物として、使用に適するサイズになるように
、適当なポアサイズのフィルターを通して調製され、逆相蒸発法によって精製される。
【００２４】
　本発明の化合物による特定の疾患の予防又は治療において、適切な投与量レベルは、投
与される患者の状態、投与方法等に依存するが、当業者であれば、容易に最適化すること
が可能である。
　注射投与の場合は、例えば、一日に患者の体重あたり約０．１μｇ／ｋｇから約５００
ｍｇ／ｋｇを投与するのが好ましく、一般に一回又は複数回に分けて投与され得るであろ
う。好ましくは、投与量レベルは、一日に約０．１μｇ／ｋｇから約２５０ｍｇ／ｋｇで
あり、より好ましくは一日に約０．５μｇ～約１００ｍｇ／ｋｇである。
　経口投与の場合は、組成物は、好ましくは１．０から１０００ｍｇの活性成分を含む錠
剤の形態で提供され、好ましくは活性成分が１．０，５．０，１０．０，１５．０，２０
．０，２５．０，５０．０，７５．０，１００．０，１５０．０，２００．０，２５０．
０，３００．０，４００．０，５００．０，６００．０，７５０．０，８００．０，９０
０．０及び１０００．０ｍｇである。化合物は一日に１～４回の投与計画で、好ましくは
一日に一回又は二回投与される。
【００２５】
　医薬組成物又は製剤は、一定の投与量を保証すべく、均一単位投与量により構成されな
くてはならない。単位投与量は、患者の治療に有効な一回の投与量を含み、薬剤的に受容
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可能な担体と共に製剤化された一単位のことである。本発明の単位投与量を決定する場合
には、製剤化される化合物の物理的、化学的特徴、期待される治療上の効果、及び該化合
物に特有な製剤化における留意事項等により影響を受ける。
【００２６】
　本発明の医薬組成物はキットの形態で、容器、パック中に投与の説明書と共に含めるこ
とができる。本発明に係る薬剤組成物がキットとして供給される場合、該薬剤組成物のう
ち異なる構成成分が別々の容器中に包装され、使用直前に混合される。このように構成成
分を別々に包装するのは、活性構成成分の機能を失うことなく長期間の貯蔵を可能にする
ためである。
【００２７】
　キット中に含まれる試薬は、構成成分が活性を長期間有効に持続し、容器の材質によっ
て吸着されず、変質を受けないような何れかの種類の容器中に供給される。例えば、封着
されたガラスアンプルは、窒素ガスのような中性で不反応性ガスの下において包装された
バッファーを含む。アンプルは、ガラス、ポリカーボネート、ポリスチレンなどの有機ポ
リマー、セラミック、金属、又は試薬を保持するために通常用いられる他の何れかの適切
な材料などから構成される。他の適切な容器の例には、アンプルなどの類似物質から作ら
れる簡単なボトル、及び内部がアルミニウム又は合金などのホイルで裏打ちされた包装材
が含まれる。他の容器には、試験管、バイアル、フラスコ、ボトル、シリンジ、又はその
類似物が含まれる。容器は、皮下用注射針で貫通可能なストッパーを有するボトルなどの
無菌のアクセスポートを有する。
【００２８】
　また、キットには使用説明書も添付される。当該医薬組成物からな成るキットの使用説
明は、紙又は他の材質上に印刷され、及び／又はフロッピー（登録商標）ディスク、ＣＤ
－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、Ｚｉｐディスク、ビデオテープ、オーディオテープなどの電
気的又は電磁的に読み取り可能な媒体として供給されてもよい。詳細な使用説明は、キッ
ト内に実際に添付されていてもよく、あるいは、キットの製造者又は分配者によって指定
され又は電子メール等で通知されるウェブサイトに掲載されていてもよい。
【００２９】
　さらに、本発明には、ウィルス感染、特に、インフルエンザウィルスに感染した、又は
感染する危険性のある哺乳動物の該感染症に関する予防又は治療方法も含まれる。
　ここで「治療」とは、ウィルスに感染するおそれがあるか又は感染した哺乳動物におい
て、該感染症の病態の進行を阻止又は緩和することを意味し、治療的処置のみならず予防
的処置をも含む広い意味として使用される。
　治療の対象となる「哺乳動物」は、哺乳類に分類される任意の動物を意味し、特に限定
はしないが、例えば、ヒトの他、イヌ、ネコなどのペット動物、ウシ、ブタ、ヒツジ、ウ
マなどの家畜動物などのことである。特に好ましい「哺乳動物」は、ヒトである。
【００３０】
　以下に実施例を示すが、本発明はこれに限定されるものではない。
【実施例】
【００３１】
ω－ウンデシレニルメタンスルフォネート（１０－ウンデセニルメシレート）（１１）
１０－ウンデセン－１－オール（１０）（７７．１ｍｇ，０．４５３ｍｍｏｌ）をピリジ
ン（０．７７１ｍＬ）に溶解し、塩化メタンスルホニル（７０．１μＬ，０．９０６ｍｍ
ｏｌ）を加えた。アルゴン置換後、氷冷下にて３時間攪拌した。ＴＬＣにより反応が終了
したことを確認し、クロロホルム（１ｍＬ）を用いて希釈し、水（０．５ｍＬ）を加え塩
化メタンスルホニルをつぶした。１Ｍ硫酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水
の順にクロロホルムを用いて抽出を行った。有機層を無水硫酸マグネシウムを用いて乾燥
後ろ過した。ろ液を濃縮し、１０－ウンデセニルメシレート（１１）を定量的に合成した
（スキーム３）。
Ｒｆ０．８７［２０：１（ｖ／ｖ）クロロホルム－メタノール］
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【００３２】
【化６】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム３
【００３３】
メチル－（ω－ウンデシレニル－５－アセトアミド－４，７，８，９－テトラ－Ｏ－アセ
チル－３，５－ジデオキシ－２－チオ－Ｄ－グリセロ－α－Ｄ－ガラクト－２－ノヌロピ
ラノシド）オネート（１２）
　シアル酸チオアセチル体（９）（８０．０ｍｇ，０．１４５ｍｍｏｌ）をメタノール（
０．８３ｍＬ）に溶解し、アルゴン置換後、氷冷下にて攪拌した。１０－ウンデセニルメ
シレート（１１）（７０．５ｍｇ，０．３０２ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２０．９ｍｇ
，０．１５１ｍｍｏｌ）を順に加え、室温にて一晩攪拌した。ＴＬＣにより反応が終了し
たことを確認し、酢酸（１７．３μＬ，０．３０２ｍｍｏｌ）を加え攪拌し濃縮に続いた
。濃縮後ピリジン（１．５４ｍＬ）に溶解し、無水酢酸（０．２８５ｍＬ，３．０２ｍｍ
ｏｌ）を加え室温で一晩攪拌した。氷冷水、１Ｍ硫酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、
飽和食塩水の順にクロロホルムを用いて抽出を行った。有機層に無水硫酸マグネシウムを
加え乾燥し、乾燥後ろ過した。ろ液を濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー［ク
ロロホルム－メタノール，７０：１（ｖ／ｖ）］にて精製を行い、新規シアル酸－Ｓ－グ
リコシド誘導体（１２）（８８．０ｍｇ，９２．０%%）を合成した（スキーム４、表１参
照）。
【００３４】

【化７】

　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム４
【００３５】
【表１】
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共重合による酢酸ビニル－糖鎖ポリマー（１４）の合成
　新規シアル酸チオグリコシド誘導体（１２）（５０ｍｇ，７．５８×１０－２ｍｍｏｌ
）を（１２）に対して１０ｅｑ酢酸ビニル（６９．９μＬ，７．５８×１０－１ｍｍｏｌ
）、又は２０ｅｑ酢酸ビニル（１３９μＬ，１５．２×１０－１ｍｍｏｌ）に溶解した（
表２）。ＡＩＢＮ（１．０ｍｇ～１．３ｍｇ，６．０９μｍｏｌ～７．９２μｍｏｌ）を
加え、還流しながら所定の温度で攪拌した。ＴＬＣにより反応の経過を確認し、反応終了
後メタノールに溶解し濃縮した。ゲルろ過クロマトグラフィー［Ｓｅｐｈａｄｅｘ　ＬＨ
－２０］によって精製し、シアル酸チオグリコシドポリマー（１４）を合成した（スキー
ム５、表３及び図１参照）。
【００３７】
【表２】

【００３８】
【化８】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム５
【００３９】
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【表３】

【００４０】
脱保護によるビニルアルコール－糖鎖ポリマー(１５)の合成
　シアル酸ポリマー（１４）（２２ｍｇ）を１Ｍナトリウムメトキシド－メタノールの溶
媒（１ｍＬ）に溶解した。室温にて３時間攪拌した後、０．５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液
（１ｍＬ）を加え一晩攪拌した。強酸性陽イオン交換樹脂ＩＲ－１２０Ｂ（Ｈ＋型）によ
り中和後、綿ろ過を行った。ろ液を濃縮しＮＭＲにより構造を確認した。メチルエステル
が外れていなかったため、再度１Ｍナトリウムメトキシド－メタノール溶液（１ｍＬ）、
０．５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（１ｍＬ）を同時に加え溶解し二晩攪拌した。強酸性陽
イオン交換樹脂ＩＲ－１２０Ｂ（Ｈ＋型）により中和後、綿ろ過を行った。綿ろ過の後、
ろ液を濃縮しＮＭＲにより構造を確認した。アセチル基及びメチル基が外れていることを
確認し、ゲルろ過クロマトグラフィー［Ｓｅｐｈａｄｅｘ　Ｇ－５０］によって精製後、
凍結乾燥により水溶性シアル酸ポリマー（１５）を得た（図２参照）。
【００４１】
インフルエンザウィルスシアリダーゼの阻害活性実験
　９６穴プレートのウェルに種々の濃度のサンプル溶液（４μＬ）とＡ型インフルエンザ
ウィルス（４μＬ）を混合し、４℃、１時間培養した。そのそれぞれのウェルに０．４ｍ
Ｍ４－ＭＵＮｅｕ５Ａｃ溶液（２μＬ）を加え、３７℃、０．５時間培養した。次いで、
そのそれぞれのウェルに反応停止用溶（２００μＬ）を加え、加水分解反応を停止した。
それぞれのウェルから１００μＬを別途用意した蛍光測定用９６穴プレートに移し、励起
光３５５ｎｍ、発光４６０ｎｍにおける蛍光強度を測定した（表４及び図３）。
【００４２】

【表４】

【産業上の利用可能性】
【００４３】
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　本発明はインフルエンザウィルスの感染を阻害するための医薬品の開発の用途に利用す
ることができる。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】図１はモノマー（１２）と糖鎖ポリマー（１４）のＮＭＲチャートを示す。
【図２】図２は、糖鎖ポリマー（１４）と（１５）のＩＲチャートを示す。
【図３】図３は、化合物（１５）によるインフルエンザウィルスシアリダーゼ阻害活性測
定の結果を示す。

【図１】
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【図２】

【図３】
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