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—はじめにー 
	
 様々な抗腫瘍物質のある中、リン原子含複素環を基本にハロゲン元素を付加反応による新しい擬似糖類

を化学合成し、抗腫瘍活性の有無を探索してきた。その過程なか高い活性を持つ抗腫瘍物質を見出した。そ

の構造が擬似糖骨格から「リン糖」と命名した。その中で臭素原子を付加したリン糖誘導体である 
2,3,4-tribromo-3-methyl-1-phenylphospholane 1-oxide (TMPP) 2,3,4-トリブロモ-3-メチル-1-フェニルホスホラン
1- オキシド及び 2,3-dibromo-3-methyl-1-phenylphospholane 1-oxide (DMPP) 2,3-ジブロモ-3-メチル-1-フェニル
ホスホラン1-オキシドが、特に高い抗腫瘍活性を持つことが分かった（図１）。	
 	
  

	
 

	
 	
 	
 図1	
 リン糖誘導体TMPP、DMPPの化学構造	
 	
 	
 	
 	
 	
 図２	
 リン糖TMPP、DMPP、MMPPのMTT抗腫瘍活性評価	
 

	
 リン糖誘導体は、糖骨格の環内の酸素原子をリン原子に置き換えた擬似糖である。他の擬似糖は天

然に存在するものもあるが、リン糖は天然での存在が未だ確認されていない。1,3-ジエン類とジクロロ

フェニルホスフィンを用いた環化付加反応により生成するホスホレン化合物を原料にした、リン糖誘導体

の新しい合成法である。がん細胞への抗腫瘍活性評価はヒト慢性骨髄白血病細胞（K562細胞株）を用いて
MTT法で行なった。MTT評価法は薬物・毒物などの物質がガン細胞の生存率や増殖率する試験方法で物質等
の細胞毒性評価法である。TMPPは特に高い抗腫瘍活性があった。DMPPも高い抗腫瘍活性があった（図２）。 

 

図３	
 リン糖TMPP、DMPPにおける各種白血病細胞に対する杭腫瘍効果 

白血病にはさまざまタイプの白血病細胞があり病状も異なる。各種の白血病細胞に対してもリン糖TMPP、
DMPPに杭腫瘍活性があるのかを、MTT法で調べてみると高い杭腫瘍活性があることが分かった（図３）。 



胃がん細胞(ＭＫＮ-45)に対して、リン糖誘導体である 2,3-dibromo-3-methyl 1-phenyl-phospholane 1-oxide  

(DMPP) 2,3-ジブロモ-3-メチル-1-フェニルホスホラン	
 1-オキシドを 200µM投与し、その細胞の様子を位

相差顕微鏡で観察した。左はコントロールとして DMSO を投与した 48 時間培養後の胃がん細胞であり、

右は 200µMのリン糖 DMPPを投与した 48時間後の胃がん細胞である。コントロールは胃がん細胞が活発

に細胞分裂を行っているため、培養シャーレ表面全体に細胞がひしめき合っている。それに対して、リン

糖DMPPを投与した培養シャーレでは胃がん細胞が死滅しているのが観察された（図４）。 

 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 Control	
 （溶媒DMSO）投与	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 リン糖(DMPP) 200µM投与	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図４	
 胃がん細胞(ＭＫＮ-45)に対するリン糖(DMPP)の抗腫瘍活性評価（48時間後） 

ヒトメラノーマ細胞（メラニン非生産型：C32GT）に対して、リン糖誘導体である DMPP を 100µM 投与

し、その細胞の様子を位相差顕微鏡で観察した。コントロールして DMSO 投与ではヒトメラノーマ細胞

(C32GT)は、活発に細胞分裂を行っているため、それぞれの培養シャーレ表面全体に細胞がひしめき合って

いる。それに対して、にリン糖DMPP100µMを投与したメラノーマ細胞（C32GT）が死滅した。これらの胃が

ん細胞や皮膚がん細胞での評価結果より固形がん細胞にも抗腫瘍活性があることが確認できた（図５）。	
 

 
 
 
 
 
 
 
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図５	
 ヒトメラノーマ細胞(C32GT)に対するリン糖DMPP100µMでの抗腫瘍活性評価（48時間後） 

 
—結語— 
	
 リン原子を含むリン含複素環でかつフェニル基を持つホスホレン化合物を「リン糖」と命名した。その

「リン糖」に臭素原子を付加した、「リン糖」誘導体である 2,3,4-tribromo-3- methyl 1−phenyl- phospholane 

1-oxide  (TMPP) 2,3,4-トリブロモ-3-メチル-1-フェニルホスホラン	
 1-オキシドは白血病細胞（K562）に

対して低濃度 10 µMでも非常に高い抗腫瘍活性作用を持つことが分かった。また、2,3-dibromo-3-methyl 

1-phenyl-phospholane 1-oxide  (DMPP) 2,3-ジブロモ-3-メチル-1-フェニルホスホラン	
 1-オキシドは、固形

がん細胞である、ヒト胃がん細胞(NKH-45)に対して 200 µM投与で、さらに皮膚がん細胞(C32GT)	
 対しては

100 µM投与でも、高い抗腫瘍活性があった。リン糖化合物は抗腫瘍活性効果を持つことが判明した。 
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