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本发明提供12次跨膜型多药耐药性相关蛋

白质抑制剂，有效成分为高尿酸血症治疗用化合

物或其盐。一个实施方式中，化合物用通式I表

示。一个实施方式中，12次跨膜型多药耐药性相

关蛋白质为ABCC11。本发明的抑制剂可特别用在

用于腋臭的预防或治疗的医药组合物或化妆用

组合物中。
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1.一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂，其中，

所述抑制剂的有效成分为高尿酸血症治疗用化合物或其盐。

2.一种ABCC11抑制剂，其中，

所述抑制剂的有效成分为高尿酸血症治疗用化合物或其盐。

3.根据权利要求1或2所述的抑制剂，其中，

所述化合物用通式I表示，

式中，

R1为卤素原子、硝基(‑NO2)、氰基(‑CN)、甲酰基(‑CHO)或三氟甲基(‑CF3)，

R2为氢原子、或具有碳原子数1～10个的直链或支链的烷基的烷氧基，

X为羧基(‑CO2H)、氨甲酰基(‑CONH2)或具有碳原子数1～5个的直链或支链的烷氧基的

烷氧羰基，并且，

Y为氢原子或碳原子数1～4个的直链或支链的烷基。

4.根据权利要求3所述的抑制剂，其中，

X为羧基，Y为甲基。

5.根据权利要求3或4所述的抑制剂，其中，

R2为具有碳原子数1～4个的直链或支链的烷基的烷氧基。

6.根据权利要求3至5中任一项所述的抑制剂，其中，

R1为氰基。

7.根据权利要求1或2所述的抑制剂，其中，

所述化合物用通式II表示，

式中，

R3为氢原子、卤素原子、氰基(‑CN)、羟基(‑OH)、硝基(‑NO2)或氨基(‑NH2)，

R4为羟基(‑OH)、氨基(‑NH2)、具有碳原子数1～6个的直链或支链的烷基的烷氧基、或者

被碳原子数1～6个的直链或支链的烷基取代而成的单烷基氨基或二烷基氨基，

R5为氰基(‑CN)、碳原子数1～6个的直链或支链的烷基或碳原子数3～5个的环烷基，

Z为碳原子或氮原子，并且，

W为硫原子或氧原子。
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8.根据权利要求7所述的抑制剂，其中，

R3为F、Cl或Br。

9.根据权利要求7或8所述的抑制剂，其中，

R4为羟基、或具有碳原子数1～4个的直链或支链的烷基的烷氧基。

10.根据权利要求7至9中任一项所述的抑制剂，其中，

R5为氰基或环丙基。

11.根据权利要求7至10中任一项所述的ABCC11抑制剂，其中，

Z为氮原子，W为硫原子。

12.一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂，有效成分为选自由非布司他

(Febuxostat)、雷西那德(Lesinurad)或它们的盐组成的组的化合物。

13.根据权利要求1至11中任一项所述的抑制剂，其中，

在体外，使表达12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质的质膜小泡的12次跨膜型多药耐药

性相关蛋白质介导的低分子物质的转运降低至80％以下。

14.一种医药组合物或化妆用组合物，其中，

所述医药组合物或化妆用组合物含有权利要求1至13中任一项所述的抑制剂。

15.根据权利要求14所述的医药组合物或化妆用组合物，其中，

所述医药组合物或化妆用组合物用于腋臭的预防或治疗。

16.根据权利要求15所述的医药组合物或化妆用组合物，其中，

所述医药组合物或化妆用组合物为外用药。

17.根据权利要求16所述的医药组合物或化妆用组合物，其中，

所述医药组合物或化妆用组合物为软膏、乳膏、乳液、露、喷雾、粉末或凝胶的方式。
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ABCC11抑制剂

技术领域

[0001] 本发明涉及12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂、及ABCC11抑制剂。本发明

进一步涉及含有上述抑制剂的组合物。更具体而言，本发明涉及用于腋臭的预防及治疗的

药剂、以及含有该药剂的医药组合物或化妆用组合物。

背景技术

[0002] 尽管人类与其他动物类似，也会散发体味，但在人类的文化中，并不期望被感知到

强烈的体味或特定的体味。其中，腋臭(Axillary  osmidrosis，以下本说明书中有时记载为

“AO”)是以令人不快的体味和腋下的过度发汗为特征的慢性皮肤疾病(非专利文献1)。特别

是，在体味强烈的人的比例较少的日本、中国等亚洲各国，有更厌烦AO的倾向，并认定其为

疾病(非专利文献2)。

[0003] 有报告称人ATP结合盒转运蛋白C11(ATP‑binding  cassette  subfamily  C 

member  11，ABCC11)是AO的风险因子(非专利文献1～4)。ABCC11的生理学的基质尚未完全

阐明，但综合考虑ABCC11缺失个体几乎没有患AO的风险、在分泌各种气味前体物质的腋窝

大汗腺中存在发挥功能的ABCC11，能够期待ABCC11的抑制对于克服AO是有用的。

[0004] 另一方面，为了治疗或减轻以高尿酸血症为原发疾病的急性关节炎、痛风的症状，

已知各种尿酸排泄促进剂及尿酸产生抑制剂，其中，作为针对高尿酸血症管理而开发的黄

嘌呤氧化酶的非嘌呤选择性抑制剂，非布司他(Febuxostat)作为高尿酸血症治疗剂，由

Teijin  Pharma株式会社销售(商品名“菲布力”，专利文献1)。

[0005] 现有技术文献

[0006] 专利文献：

[0007] 专利文献1：日本特许第2725886号

[0008] 非专利文献：

[0009] 非专利文献1：Inoue  Y等、Journal  of  plastic ,reconstructive&aesthetic 

surgery:JPRAS  2010,63:1369‑1374

[0010] 非专利文献2：Ishikawa  T等、Frontiers  in  genetics  2013,3:306

[0011] 非专利文献3：Toyoda  Y等、FASEB  journal:official  publication  of  the 

Federation  of  American  Societies  for  Experimental  Biology  2009,23:2001‑2013

[0012] 非专利文献4：Martin  A等、J  Invest  Dermatol  2010,130:529‑540

发明内容

[0013] 发明要解决的技术问题

[0014] AO的现存的应对方法主要为涂布除臭剂，该除臭剂含有：用于对腋臭的成因成分

进行中和/消臭的碱及香料、以及以皮肤常驻菌的杀菌/除菌为目的的药剂。另外，作为AO的

成因疗法，也会进行外科治疗，但成本高且有手术的风险，因此有时会对积极地进行治疗产

生犹豫。
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[0015] 另一方面，目前并不存在以AO的治疗本身为目的的批准药剂，也不存在临床上使

用的ABCC11抑制剂。事实上几乎没有关于ABCC11抑制剂的可利用的信息。

[0016] 因此，需要开发对于AO等不适的状态的治疗方法。

[0017] 用于解决课题的技术手段

[0018] 本发明人等意外地发现，如上所述，包括作为以往用于高尿酸血症相的药剂的非

布司他的多个化合物具有作为ABCC11抑制剂的功能。进而，本发明人等发现，这些化合物还

能够作为与ABCC11具有类似的结构及功能的12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质的抑制剂

发挥功能，并基于这些见解完成了本发明。

[0019] 即，本发明提供以下的发明。

[0020] [1]一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂，其有效成分为高尿酸血症治

疗用化合物或其盐。

[0021] [2]一种ABCC11抑制剂，其有效成分为高尿酸血症治疗用化合物或其盐。

[0022] [3]根据上述[1]或[2]所述的抑制剂，其中，化合物用通式I表示，

[0023]

[0024] [式中，

[0025] R1为卤素原子、硝基(‑NO2)、氰基(‑CN)、甲酰基(‑CHO)或三氟甲基(‑CF3)，

[0026] R2为氢原子或具有碳原子数1～10个的直链或支链的烷基的烷氧基，

[0027] X为羧基(‑CO2H)、氨甲酰基(‑CONH2)或具有碳原子数1～5个的直链或支链的烷氧

基的烷氧羰基，并且，

[0028] Y为氢原子或碳原子数1～4个的直链或支链的烷基。]

[0029] [4]根据上述[3]所述的抑制剂，其中，X为羧基，Y为甲基。

[0030] [5]根据上述[3]或[4]所述的抑制剂，R2为具有碳原子数1～4个的直链或支链的

烷基的烷氧基。

[0031] [6]根据上述[3]～[5]中任一项所述的抑制剂，其中，R1为氰基。

[0032] [7]根据上述[1]或[2]所述的抑制剂，其中，化合物用通式II表示，

[0033]

[0034] [式中，

[0035] R3为氢原子、卤素原子、氰基(‑CN)、羟基(‑OH)、硝基(‑NO2)或氨基(‑NH2)，

[0036] R4为羟基(‑OH)、氨基(‑NH2)、具有碳原子数1～6个的直链或支链的烷基的烷氧基
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或者被碳原子数1～6个的直链或支链的烷基取代而成的单烷基氨基或二烷基氨基，

[0037] R5为氰基(‑CN)、碳原子数1～6个的直链或支链的烷基或碳原子数3～5个的环烷

基，

[0038] Z为碳原子或氮原子，并且，

[0039] W为硫原子或氧原子。]

[0040] [8]根据上述[7]所述的抑制剂，其中，R3为F、Cl或Br。

[0041] [9]根据上述[7]或[8]所述的抑制剂，其中，R4为羟基或具有碳原子数1～4个的直

链或支链的烷基的烷氧基。

[0042] [10]根据上述[7]～[9]中任一项所述的抑制剂，其中，R5为氰基或环丙基。

[0043] [11]根据上述[7]～[10]中任一项所述的抑制剂，其中，Z为氮原子，W为硫原子。

[0044] [12]一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂，其有效成分为选自由非布司

他(Febuxostat)、雷西那德(Lesinurad)或它们的盐组成的组中的化合物。

[0045] [13]根据上述[1]～[12]中任一项所述的抑制剂，其在体外使表达12次跨膜型多

药耐药性相关蛋白质的质膜小泡的12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质介导的低分子物质

的转运降低至80％以下。

[0046] [14]一种医药组合物或化妆用组合物，其含有上述[1]～[13]中任一项所述的抑

制剂。

[0047] [15]根据上述[14]所述的医药组合物或化妆用组合物，其用于腋臭的预防或治

疗。

[0048] [16]根据上述[15]所述的医药组合物或化妆用组合物，其为外用药。

[0049] [17]根据上述[16]记载的医药组合物或化妆用组合物，其为软膏、乳膏、乳液、露、

喷雾、粉末或凝胶的方式。

[0050] 本说明书包括2019年8月21日申请的、作为本申请的优先权的基础的美国临时申

请第62/890,053号的公开内容。

[0051] 发明效果

[0052] 通过本发明，可以以与以往使用的药剂及治疗法不同的机制，进行AO的预防及治

疗。本发明的抑制剂具有安全性及稳定性，在对人的应用中是非常适宜的。另外，通过本发

明，可以提供对于抗癌药物耐药性的全新治疗药物。

附图说明

[0053] 图1示出质膜小泡中的ABCC11的表达。Na+/K+‑ATPase：内参(loading  control)。

[0054] 图2示出在ATP的存在下或不存在下的[1,2,6,7‑3H(N)]‑硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑

S)的转运活性(n＝3)。**：P＜0.01、NS：无显著性差异(参量Tukey‑Kramer多重比较检验、相

对于其他组)。

[0055] 图3示出基于ABCC11的DHEA‑S转运随时间增加(n＝3)。++：P＜0.01(双侧t检验)。

[0056] 图4示出基于非布司他的、ABCC11介导的DHEA‑S转运的浓度依赖性抑制(n＝

4)。**：P＜0.01(Dunnett检验、相对于0μM的值)。

[0057] 图5示出非布司他对于ABCC2功能的效果。在3.26μM的非布司他(FB)的存在下或不

存在下，对雌二醇17β‑D‑葡糖苷酸[estradiol‑6,7‑3H(N)](E217βG)转运活性进行5分钟测
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定。数据以平均±标准偏差的形式示出(n＝3)。统计分析使用Bartlett检验及参量Tukey‑

Kramer多重比较检验进行。图中的a、b及c表示示出的组间存在显著性差异(P＜0.05)。

[0058] 图6示出别嘌醇(Alloprinol、AL)、苯溴香豆酮(Benzbromarone、BZ)、非布司他

(FB)、雷西那德(Lesinurad、LS)、羟嘌呤醇(Oxypurinol、OX)、及丙磺舒(Probenecid、PR)对

于ABCC11介导的DHEA‑S转运的效果(n＝4)。对照表示无药剂添加。

[0059] 图7示出非布司他对于ABCC2及ABCC4的功能的效果。在3.26μM的非布司他(FB)的

存在下或不存在下，测定表达ABCC2或ABCC4的质膜小泡中的ATP依赖的E217βG转运活性。数

据以平均±标准偏差的形式示出(n＝3)。

[0060] 图8示出非布司他对于ABCC2及ABCC4的功能的效果。在3.26μM的非布司他(FB)的

存在下或不存在下，测定表达ABCC2或ABCC4的质膜小泡中的ATP依赖的DHEA‑S转运活性。数

据以平均±标准偏差的形式示出(n＝3)。

具体实施方式

[0061] <12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂>

[0062] 本发明提供一种有效成分为高尿酸血症治疗用化合物或其盐的12次跨膜型多药

耐药性相关蛋白质抑制剂。

[0063] 本说明书中使用的用语“12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质”是局部存在于细胞

膜上，负责低分子物质的膜透过的ATP结合盒(ATP‑binding  cassette、ABC)转运体的一种

(Toyoda  Y等、Xenobiotica  2008  Jul,38(7‑8):833‑62)。具体而言，本说明书中的“12次跨

膜型多药耐药性相关蛋白质”选自由ABCC4、ABCC5、ABCC11及ABCC12组成的组。

[0064] ABC转运体中，报告有10种包括假基因在内的属于多药耐药性相关蛋白质

(multidrug  resistance‑associated  protein，MRP)类的ABC转运体。其中，与相对于其他

多药耐药性相关蛋白质的情况相比，ABCC4、ABCC5、ABCC11及ABCC12具有彼此类似的氨基酸

序列。已知这4种转运体蛋白质会形成12次跨膜型的多药耐药性相关蛋白质组，并且与相对

于其他多药耐药性相关蛋白质相的情况相比，ATP依赖地转运的物质的种类、所谓的底物特

异性也彼此类似(Toyoda  Y等、Xenobiotica  2008  Jul,38(7‑8):833‑62)。

[0065] 本发明人等的发现中，本发明的抑制剂会抑制ABCC4、ABCC5、ABCC11及ABCC12介导

的转运，另一方面，还表现出可能不会抑制属于与ABCC11不同的组(17次跨膜型多药耐药性

相关蛋白质组)的ABCC1、ABCC2、ABCC3、ABCC6、及ABCC10介导的转运。

[0066] 因此，当初确认到具有ABCC11抑制作用的高尿酸血症治疗用化合物或其盐抑制12

次跨膜型多药耐药性相关蛋白质介导的物质的转运，可以作为ABCC4抑制剂、ABCC5抑制剂、

ABCC11抑制剂和/或ABCC12抑制剂发挥功能。

[0067] 特别是确认了ABCC4、ABCC5、及ABCC11可以将抗癌剂排出细胞外，因此本发明的抑

制剂也可作为用于克服癌症的多药耐药性的助剂发挥功能。

[0068] ABCC4基因的碱基序列信息能够作为由NCBI等提供的数据库中的GeneID：10257而

获取，氨基酸序列信息例如能够作为参照序列：NP_005836.2等而获取。

[0069] ABCC5基因的碱基序列信息能够作为由NCBI等提供的数据库中的GeneID：10057而

获取，氨基酸序列信息例如能够作为参照序列：NP_005679等而获取。

[0070] ABCC11基因的碱基序列信息能够作为由NCBI等提供的数据库中的GeneID：85320、
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登记(Accession)No .NM_033151等而获取，氨基酸序列信息例如能够作为参照序列：NP_

149163.2等而获取。

[0071] ABCC12基因的碱基序列信息能够作为由NCBI等提供的数据库中的GeneID：94160

而获取，氨基酸序列信息例如能够作为登记(Accession)No.NP_150229.2等而获取。

[0072] 本说明书中，“12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制”是指：在体外或体内使12

次跨膜型多药耐药性相关蛋白质的功能降低或消失，例如可以指使12次跨膜型多药耐药性

相关蛋白质介导的低分子物质的转运或分泌降低或消失。降低为统计学上被视为显著的降

低即可，并无特别限定，例如相对于在预想具有12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制效

果的化合物不存在的情况下的转运量或分泌量，可以将转运量或分泌量降低至80％以下、

70％以下、60％以下、50％以下或40％以下。

[0073] 作为12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质介导并分泌的“低分子物质”，并无特别限

定，可举出例如硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑S)、雌酮‑3‑硫酸等雄激素类固醇、cAMP及cGMP等环

状核苷酸、白三烯C4及S‑(2,4‑二硝基苯基)‑谷胱甘肽等谷胱甘肽共轭体、雌二醇17‑β‑D‑

葡糖苷酸及胆汁酸盐等葡糖醛酸共轭体、5‑氟尿嘧啶(5‑FU)及氨甲蝶呤(MTX)等抗癌剂、9‑

(2‑膦酰基‑甲氧基乙基)腺嘌呤(PMEA)等抗病毒药物。

[0074] 本说明书中，“高尿酸血症治疗用化合物”是指显示血清尿酸值下降作用或可以期

待血清尿酸值下降作用的物质，是特征在于具有尿酸生成酶抑制活性及尿酸转运体抑制活

性的物质。

[0075] <ABCC11抑制剂>

[0076] 另外，本发明提供一种ABCC11抑制剂，其有效成分为高尿酸血症治疗用化合物或

其盐。

[0077] 本发明人等团队等报告了腋臭(Axillary  osmidrosis、AO)的风险是由ABCC11基

因中的非同义单核苷酸多态性c.538G>A(p.Gly180Arg)决定的(Inoue  Y等、Journal  of 

plastic,reconstructive&aesthetic  surgery:JPRAS  2010,63:1369‑1374；Toyoda  Y等、

FASEB  journal:official  publication  of  the  Federation  of  American  Societies 

for  Experimental  Biology  2009,23:2001‑2013；Martin  A等、J  Invest  Dermatol  2010,

130:529‑540)。通过生物化学分析，该氨基酸取代(变异类型：Arg180)会促进de  novo合成

ABCC11蛋白质的蛋白酶体分解，由此丧失ABCC11的细胞内功能。发挥功能的ABCC11(野生

型：Gly180)存在于分泌各种气味的前体的腋窝大汗腺(Toyoda  Y等、Int  J  Mol  Sci  2017,

18:417)，因此ABCC11功能的抑制有助于AO的预防和治疗。

[0078] 如上所述，ABCC11局部存在于细胞膜上，是负责低分子物质的膜透过的ATP结合盒

(ATP‑binding  cassette、ABC)转运体的一种(Toyoda  Y等、Xenobiotica  2008  Jul,38(7‑

8):833‑62)。

[0079] 需要说明的是，本说明书中，“ABCC11抑制”是指在体外或体内使上述的野生型(功

能性)ABCC11的功能降低或消失，例如可以指使ABCC11介导的低分子物质的转运或分泌降

低或消失。降低为统计学上被视为显著的降低即可，并无特别限定，例如相对于预想具有

ABCC11抑制效果的化合物在不存在下的转运量或分泌量，可以将转运量或分泌量降低至

80％以下、70％以下、60％以下、50％以下或40％以下。此处，作为ABCC11介导分泌的“低分

子物质”，并无特别限定，可举出例如硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑S)、雌酮‑3‑硫酸等雄激素类固
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醇、cAMP及cGMP等环状核苷酸、白三烯C4及S‑(2,4‑二硝基苯基)‑谷胱甘肽等谷胱甘肽共轭

体、雌二醇17‑β‑D‑葡糖苷酸及胆汁酸盐等葡糖醛酸共轭体、5‑氟尿嘧啶(5‑FU)及氨甲蝶呤

(MTX)等抗癌剂、9‑(2‑膦酰基‑甲氧基乙基)腺嘌呤(PMEA)等抗病毒药物。

[0080] 因此，本发明的ABCC11抑制剂特别地基于使功能性ABCC11介导的腋臭诱发物质的

分泌降低或消失，由此可以适宜地用于腋臭的预防或治疗。然而，本发明的ABCC11抑制剂通

过使ABCC11介导的其他功能、例如其他低分子物质的转运降低或消失，可以具有其他有利

的效果。例如，报告了ABCC11高表达细胞系在肺癌等中获得对5‑FU等抗癌剂的抗性

(Uemura,T等、Cancer  Sci.101(11):2404‑2410,2010)，因此，能够预想ABCC11抑制剂也可

用于使抗癌剂的效果增强。

[0081] 与人类不同，小鼠、大鼠等啮齿类不具有Abcc11基因，因此通过体内实验来研究

ABCC11抑制的生理学影响几乎是不现实的。本发明人等使用表达ABCC11的质膜小泡，开发

了适于ABCC11抑制剂的探索的体外转运试验(Toyoda  Y等、Journal  of  Dermatology 

2020,doi:10.1111/1346‑8138.15512)。

[0082] 简而言之，通过腺病毒介导的一过性ABCC11表达293A细胞来制备质膜小泡，进行

作为ABCC11基质的[1,2,6,7‑3H(N)]‑硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑S)的免疫印迹及体外转运试

验。如图1所示，制备的小胞表达ABCC11，借助ABCC11可以ATP依赖地向小胞内转运DHEA‑S

(图2)。还确认该DHEA‑S转运会随时间增大(图3)。

[0083] 然后，在各种化合物的存在下，研究该ABCC11介导的DHEA‑S转运活性，意外地确认

到作为高尿酸血症治疗用化合物而已知的化合物能够浓度依赖地抑制转运，特别是确认到

非布司他及雷西那德(Lesinurad)具有较高效果，能够确认它们为新型的ABCC11抑制剂。若

考虑与ABCC11蛋白质的相互作用，特别是非布司他及雷西那德的类似化合物也可以具有同

样的活性。

[0084] 另外，本发明人等还发现：已知有高尿酸血症的治疗效果的别嘌醇(Alloprinol)、

苯溴香豆酮(Benzbromarone)、羟嘌呤醇(Oxypurinol)、及丙磺舒(Probenecid)均可抑制

ABCC11介导的DHEA‑S转运活性。

[0085] 进而，本发明人等发现：抑制ABCC11介导的物质的转运的化合物并不会抑制属于

17次跨膜型多药耐药性相关蛋白质组的ABCC2介导的物质的转运，与此相对，抑制ABCC11介

导的物质的转运的化合物会抑制与ABCC11同属于12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质组介

导的ABCC4的低分子物质的转运。若考虑由12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质组的结构及

功能的类似性、及与17次跨膜型多药耐药性相关蛋白质组的不同而产生的基质的不同，则

与本发明的抑制剂的机制共通。

[0086] 一个实施方式中，本发明提供一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂或

ABCC11抑制剂，其有效成分为通式I所示的化合物或其盐。

[0087]
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[0088] [式中，

[0089] R1为卤素原子、硝基(‑NO2)、氰基(‑CN)、甲酰基(‑CHO)或三氟甲基(‑CF3)，

[0090] R2为氢原子或具有碳原子数1～10个的直链或支链的烷基的烷氧基，

[0091] X为羧基(‑CO2H)、氨甲酰基(‑CONH2)或具有碳原子数1～5个的直链或支链的烷氧

基的烷氧羰基，并且，

[0092] Y为氢原子或碳原子数1～4个的直链或支链的烷基。]

[0093] 并无特别限定，上述式I中，优选X为羧基、Y为甲基的化合物。

[0094] 作为一例，式I中，优选R2为具有碳原子数1～4个的直链或支链的烷基的烷氧基的

化合物。

[0095] 另外，作为一例，式I中，优选R1为氰基的化合物。

[0096] 式I所示的化合物中，作为特别优选的化合物，可举出下述的结构所示的非布司他

或其盐。

[0097]

[0098] 另一实施方式中，本发明提供一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂或

ABCC11抑制剂，其有效成分为通式II所示的化合物或其盐。

[0099]

[0100] [式中，

[0101] R3为氢原子、卤素原子、氰基(‑CN)、羟基(‑OH)、硝基(‑NO2)或氨基(‑NH2)，

[0102] R4为羟基(‑OH)、氨基(‑NH2)、具有碳原子数1～6个的直链或支链的烷基的烷氧基

或被碳原子数1～6个的直链或支链的烷基取代而成的单烷基氨基或二烷基氨基，

[0103] R5为氰基(‑CN)、碳原子数1～6个的直链或支链的烷基或碳原子数3～5个的环烷

基，

[0104] Z为碳原子或氮原子，并且，

[0105] W为硫原子或氧原子。]

[0106] 并无特别限定，上述式II中，优选R3为卤素原子、特别是为F、Cl或Br的化合物。

[0107] 另外，并无特别限定，上述式II中，R4优选羟基或具有碳原子数1～4个的直链或支

链的烷基的烷氧基的化合物。

[0108] 另外，并无特别限定，上述式II中，优选R5为氰基或环丙基的化合物。

[0109] 另外，并无特别限定，上述式II中，优选Z为氮原子、W为硫原子的化合物。
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[0110] 式II所示的化合物中，作为特别优选的化合物，可举出下述的结构所示的雷西那

德或其盐。

[0111]

[0112] 因此，本发明此外还提供一种12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂或ABCC11

抑制剂，其有效成分为选自由非布司他、雷西那德或它们的盐组成的组的化合物。

[0113] 作为包含上述通式I及通式II的化合物的、高尿酸血症治疗用化合物的盐，为制药

上允许的盐即可，并无特别限定，可举出例如钠盐、钾盐、镁盐、钙盐、铝盐、锌盐、铵盐、盐酸

盐、硫酸盐、乙酸盐、苯甲酸盐、三氟乙酸盐等。

[0114] 本发明的抑制剂并无特别限定，与抑制剂不存在下的分泌量相比，能够将表达野

生型ABCC11蛋白质的个体中的大汗腺分泌物质的分泌量降低至例如80％以下、70％以下、

60％以下、50％以下或40％以下。

[0115] 上述的效果可以通过本发明人等确立的上述的体外转运试验容易地确认。即，本

发明的抑制剂在体外可以使表达野生型ABCC11蛋白质的质膜小泡的ABCC11介导的低分子

物质的转运降低至80％以下、70％以下、60％以下、50％以下或40％以下。

[0116] 另外，本发明的抑制剂在体外可以使表达12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质的质

膜小泡的12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质介导的低分子物质的转运降低至80％以下、

70％以下、60％以下、50％以下或40％以下。

[0117] 作为确认体外转运试验的效果可以使用的低分子物质，由ABCC4、ABCC5、ABCC11

和/或ABCC12介导并能够转运的天然或合成的化合物均可，并无特别限定，例如可适宜地使

用下述的实施例中使用的[1,2,6,7‑3H(N)]‑硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑S)或雌二醇17β‑D‑葡

糖苷酸[estradiol‑6,7‑3H(N)](E217βG)。

[0118] 本发明的抑制剂例如可以作为克服癌症的多药耐药性的助剂使用。此外，本发明

的抑制剂还可特别适宜地用于腋臭的预防或治疗。

[0119] <医药组合物/化妆用组合物>

[0120] 本发明此外还提供含有上述的本发明的ABCC11抑制剂或12次跨膜型多药耐药性

相关蛋白质抑制剂的医药组合物或化妆用组合物。此处，医药组合物包括含有ABCC11抑制

剂作为有效成分的医药品及准药品。本发明的医药组合物例如可以为腋臭的预防或治疗用

组合物。另外，本发明的化妆用组合物可以为含有ABCC11抑制剂的止汗剂或除臭制品。另

外，本发明的医药组合物可以为含有12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂作为有效成

分的、用于癌症的治疗或预防的医药组合物。

[0121] 本发明的组合物可以通过任意的适宜的给药路经进行给药。例如，本发明的组合

物可以通过片剂、粉末剂、液剂等方式进行口服给药。另外，本发明的组合物也可进行包括

通过注射或注入对静脉内、肌肉内、腹腔内、肿瘤内等进行给药的、全身的或局部的非口服
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给药。人的腋窝大汗腺对毛囊开放，因此以腋臭的预防或治疗为目的时，或者以止汗或除臭

为目的时，给药路经为对腋窝等皮肤进行局部地给药是有效的，因此，组合物优选制成外用

组合物。

[0122] 以外用组合物方式使用时的医药组合物及化妆用组合物的方式为本领域中通常

使用的方式即可，并无特别限定，可采用软膏、乳膏、乳液、露、喷雾、粉末、凝胶等方式。涂布

或喷雾组合物时，不仅是腋窝，应用于发汗等可能导致产生体味的部位，例如脖子、后背，手

脚、脚底、头部、阴部等均可。

[0123] 本发明的组合物中，除上述的ABCC11抑制剂外，可以添加腋臭的预防或治疗等目

的中有效的其他成分，例如杀菌剂、抗菌剂、碱物质、香料等。另外，本发明的组合物中并无

限定，根据给药方式，可以适当添加赋形剂、缓冲剂、表面活性剂、抗氧化剂、保存剂、紫外线

吸收剂、粉末等。另外，用于癌症的治疗或预防时，本发明的组合物中，可以单独或例如与抗

癌剂组合而包含12次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂。

[0124] 作为本发明的医药组合物中的有效成分的抑制剂，以已经获得临床使用许可的药

物非布司他及雷西那德为代表，是容许用于人并且安全稳定的药剂。

[0125] 进行口服给药时，在连续12天，以1天1次40mg的用量对健康的受检者进行给药时，

非布司他的最大血浆游离浓度显示为0.126μM(Khosravan  R等、Clin  Pharmacokinet 

2006,45:821‑841)，为了发挥腋窝中腋臭的预防或治疗效果，口服给药的非布司他需要更

高的用量。

[0126] 本发明的组合物并无特别限定，相对于组合物的总重量，可以以0.001～10重

量％、优选为0.01～3重量％、更优选为0.1～1重量％的范围含有上述的本发明的ABCC11抑

制剂。

[0127] 将本发明的组合物以外用组合物形式应用时，根据剂形不同，并无特别限定，例如

1天1～数次、将例如10mg～10g、优选为50mg～5g的组合物通过通常的涂布或喷雾等应用于

腋窝等，可以期待理想的效果。

[0128] <方法>

[0129] 此外，本发明还提供一种腋臭的治疗方法及预防方法，其包括将上述的本发明的

ABCC11抑制剂或含有该抑制剂的本发明的组合物对对象进行给药的过程。另外，本发明提

供一种止汗或除臭方法，其包括将上述的本发明的ABCC11抑制剂或本发明的组合物对对象

进行给药的过程。本发明中，并无特别限定，对象为人，特别是表达野生型(功能性)ABCC11

的人。

[0130] 另外，本发明提供一种疾病的治疗方法及预防方法，其包括将上述的本发明的12

次跨膜型多药耐药性相关蛋白质抑制剂或含有该抑制剂的本发明的组合物对对象进行给

药的过程。疾病并无限定，例如可以为具有抗癌药物耐药性的癌症。

[0131] 实施例

[0132] 以下举出实施例对本发明进行进一步详细的说明，但本发明并不受这些实施例的

任和限定。以下的实施例中无特别记载的化学物质均为市售，使用分析级的化学物质。

[0133] 需要说明的是，统计分析均采用Excel  2019和Statcel4  add‑in软件(OMS出版社、

埼玉、日本)一同进行。分析多组时，使用Bartlett检验比较组间方差的相似性。方差一致性

的检验合格时，全部配对比较均采用参量Tukey‑Kramer多重比较检验，或对对照组的比较
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使用Dunnett检验。分析一对定量数据的情况下，使用F检验比较数据组的方差后，进行无对

应的Student的t检验。统计学的显著性用小于0.05或小于0.01的P值定义。

[0134] [实施例1  表达ABCC11的质膜小泡的制备]

[0135] 在添加有10％胎牛血清(Biowest、Nuaille、France)、1％青霉素‑链霉素(Nacalai 

Tesque)、2mM  L‑谷氨酰胺(Nacalai  tesque、京都、日本)、及1×非必须氨基酸(Life 

Technologies、东京、日本)的达尔伯克改良伊格尔培养基(Nacalai  tesque)中，于37℃，空

气中5％(v/v)CO2的加湿气氛下，维持源自人胎肾293(HEK293)的293A细胞(R70507、

Invitrogen)。

[0136] 使293A细胞感染按Toyoda  Y等、International  Journal  of  Molecular 

Sciences  2017 ,18:417记载的方式制作的ABCC11表达或EGFP表达(对照)腺病毒后，以

Toyoda  Y等、International  Journal  of  Molecular  Sciences  2017,18:417记载的方式

制备质膜小泡。

[0137] 在液氮中将得到的质膜小泡急速冻结，使用前保存于‑80℃。质膜小泡的蛋白质浓

度按照制造者的流程(protocol)，使用以牛血清白蛋白为标准的BCA蛋白质检测试剂盒

(Pierce、Rockford、IL、美国)定量。

[0138] 对于质膜小泡中的ABCC11蛋白质的表达，通过Toyoda  Y等、International 

Journal  of  Molecular  Sciences  2017,18:417；Toyoda  Y等、FASEB  journal:official 

publication  of  the  Federation  of  American  Societies  for  Experimental  Biology 

2009,23:2001‑2013记载的免疫印迹法，稍作修饰进行了研究。

[0139] 简而言之，将制备的试样在聚丙烯酰胺凝胶上进行电泳分离，以15V进行70分钟电

泳，并移至Hybond(注册商标)ECLTM硝酸纤维素膜(GE  Healthcare、Buckinghamshire、英

国)。

[0140] 为了封闭，在包含0.05％Tween  20及5％脱脂奶(TBST脱脂奶)的Tris缓冲生理盐

水中，将膜在4℃下孵育一夜。

[0141] 用大鼠单克隆抗ABCC11抗体(M8I‑74；Abcam、Cambridge、MA、USA；200倍稀释)及兔

多克隆抗Na+/K+‑ATPaseα抗体(sc‑28800、Santa  Cruz  Biotechnology、Santa  Cruz、CA、美

国、1000倍稀释)进行探针后，分别与山羊抗大鼠免疫球蛋白G(IgG)‑辣根过氧化物酶(HRP)

偶联抗体(NA935V、GE  Healthcare、2000倍稀释)及驴抗兔IgG‑HRP偶联抗体(NA934V、GE 

Healthcare、3000倍稀释)一起孵育。全部抗体均在TBST脱脂奶中使用。

[0142] 对于HRP依赖性发光，用ECLTM  Prime  Western  Blotting  Detection  Reagent(GE 

Healthcare)使其着色，使用Multi‑imaging  analyzer  Fusion  SolO4TM系统(Vilber 

Lourmat、Eberhardzell、德国)检验。

[0143] 其结果，如图1所示，源自感染ABCC11表达腺病毒的293A细胞的质膜小泡中，确认

到ABCC11的表达。另一方面，源自感染EGFP表达(对照)腺病毒的细胞的质膜小泡(Mock)中，

未确认ABCC11的表达。需要说明的是，全部小胞中均确认到Na+/K+‑ATPase同程度的地表达。

[0144] [实施例2  小胞转运试验]

[0145] 对Toyoda  Y等、International  Journal  of  Molecular  Sciences  2017,18:417

记载的迅速过滤技术进行轻微修正并进行对作为ABCC11基质的[1,2,6,7‑3H(N)]‑硫酸脱

氢表雄酮(DHEA‑S)(PerkinElmer、Waltham、MA、美国)的ABCC11表达质膜小泡及向对照质膜
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小泡的转运进行研究的体外实验。

[0146] 简而言之，将质膜小泡与反应混合物(10mM  Tris/HCl、250mM蔗糖、10mM  MgCl2、

10mM磷酸肌酸、1mg/mL磷酸肌酸激酶、及50mM  ATP或作为ATP代替的AMP、pH7.4)中的[1,2,

6,7‑3H(N)]‑DHEA‑S  100nM一同在37℃下孵育5分钟，测定源自捕获的DHEA‑S的放射活性。

[0147] 为了使源自用于捕获质膜小泡的滤膜(MF‑Millipore  Membrane、HAWP02500；0.45

μm孔径及25mm径、Millipore、日本、东京)上非特异吸附的放射性标识DHEA‑S的本底信号减

少，在使用前，将滤膜与包含0.2％(v/v)DMSO的冰冷终止缓冲液(250mM蔗糖、0.1M  NaCl、

2mM  EDTA、及10mM  Tris‑HCl、pH7.4)中的胆固醇2μM(和光纯药工业、东京、日本)一同孵育。

[0148] 其结果，如图2所示，表达ABCC11的质膜小泡中，示出DHEA‑S被ATP依赖地转运。

[0149] [实施例3  DHEA‑S转运的经时观察]

[0150] 与实施例2同样地，对表达ABCC11的质膜小泡及对照质膜小泡中的ATP依赖性的

DHEA‑S的转运进行经时观察(2.5分钟、5分钟、10分钟及20分钟的孵育)。对于ATP依赖的

DHEA‑S转运，通过用ATP不存在下的情况的DHEA‑S转运活性减去ATP存在下的活性来计算。

[0151] 其结果，图3如所示，观察到表达ABCC11的质膜小泡中，DHEA‑S的转运量随时间增

大。

[0152] [实施例4 非布司他通过ABCC11抑制效果]

[0153] 本发明人等在预备筛选阶段确认了非布司他的ABCC11抑制效果(未示出数据)，因

此对非布司他(0.1～30μM)对于ABCC11的浓度依赖的抑制效果进行了研究。对于ABCC11依

赖的DHEA‑S转运活性，通过用对于对照质膜小泡的ATP依赖的DHEA‑S转运活性减去对于表

达ABCC11的质膜小泡的活性来计算。DHEA‑S转运活性在指定的浓度的非布司他的存在下测

定5分钟。

[0154] 本实施例中，以捕获的间隙[mL/mg蛋白质/分＝DHEA‑S的捕获水平(每分钟崩坏

(DPM)/mg蛋白质/分钟)/孵育混合液中的DHEA‑S水平(DPM/mL)]的形式计算各组的转运活

性，以在非布司他不存在下(0μM)的转运活性为100，以相对百分比的形式表示。

[0155] 基于计算的值，通过上述的Excel  2019(Microsoft、Redmond、WA、USA)，使用最小

二乘法，按照以下式，求出拟合曲线(Chen  ZS等、Mol  Pharmacol  2005；67:545‑557)。

[0156] 预测值[％]＝100‑((E_max×Cn)/(EC50
n+Cn)

[0157] (式中，Emax为最大效果、EC50为最大有效浓度的一半、C为被验化合物的浓度、n为

Sigmoid拟合因子。)

[0158] 最后，基于该结果，计算IC50。

[0159] 其结果，如图4所示，非布司他浓度依赖地抑制ABCC11依赖的DHEA‑S转运活性，计

算IC50值为3.26μM。

[0160] [实施例5  对于ABCC2依赖的转运的效果]

[0161] 为了确认非布司他的抑制效果对于ABCC11是否具有特异性，研究非布司他对于作

为与ABCC11不同的ATP结合盒转运体的ABCC2(已知MRP2)的功能有无效果。

[0162] 出于该目的，使用功能在以前的研究(Toyoda  Y等、Scientific  Reports  2016,6:

24586)中得到确认的人ABCC2表达质膜小泡及对照质膜小泡(Genomembrane公司、横浜、日

本)，使用雌二醇17β‑D‑葡糖苷酸[estradiol‑6,7‑3H(N)](E217βG)(PerkinElmer)(反应混

合物中100nM)作为ABCC2基质，在实施例4中计算的IC50值为3.26μM的非布司他(FB)的存在
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下或不存在下，在37℃下孵育5分钟。其他测定条件依据实施例2进行。

[0163] 其结果，如图5所示，观察到ABCC2表达质膜小泡中ATP依赖性的E217βG转运，但未

确认到非布司他引起的ABCC2的抑制。

[0164] [实施例6 各种化合物引起的ABCC11抑制活性]

[0165] 与实施例4同样地，对别嘌醇(Alloprinol、AL)、苯溴香豆酮(Benzbromarone、BZ)、

非布司他(FB)、雷西那德(Lesinurad、LS)、羟嘌呤醇(Oxypurinol、OX)、及丙磺舒

(Probenecid、PR)对于ABCC11依赖的DHEA‑S转运活性有无抑制效果进行研究。

[0166] 简而言之，将质膜小泡与包含最终浓度3μM的各化合物的反应混合物(10mMTris/

HCl、250mM蔗糖、10mM  MgCl2、10mM磷酸肌酸、1mg/mL磷酸肌酸激酶、及50mM  ATP或作为ATP

的代替AMP、pH7.4)中的[1,2,6,7‑3H(N)]‑DHEA‑S的100nM一同在37℃下孵育5分钟，测定捕

获到的源自DHEA‑S的放射活性。以捕获的间隙[mL/mg蛋白质/分＝DHEA‑S的捕获水平(每分

钟崩坏(DPM)/mg蛋白质/分钟)/孵育混合液中的DHEA‑S水平(DPM/mL)]的形式计算各组的

转运活性，以在试验化合物不存在下(0μM)的转运活性为100的相对百分比形式表示。

[0167] 其结果，如图6所示，发现已知具有高尿酸血症的治疗效果的别嘌醇、苯溴香豆酮、

雷西那德、羟嘌呤醇、及丙磺舒与非布司他同样，均抑制ABCC11介导的DHEA‑S转运活性，与

未添加化合物的情况(对照)相比，使转运活性降低至80％左右。特别地发现：雷西那德具有

与非布司他同程度的抑制活性，与3μM的浓度下的对照相比，使转运活性降低至约30％。

[0168] [实施例7  对于ABCC4依赖的转运的效果]

[0169] 实施例5中，确认表达ABCC2的质膜小泡中的ATP依赖性的E217βG转运未被非布司

他抑制

[0170] 此处，对非布司他对于报告中与ABCC11结构及功能接近的ABCC4(已知MRP4)的功

能有无效果进行研究。ABCC4对于作为ABCC11的基质的DHEA‑S、及作为ABCC2的基质的E217β

G均可ATP依赖地进行转运。

[0171] 使用人ABCC2表达质膜小泡、人ABCC4表达质膜小泡及对照质膜小泡(均从

Genomembrane公司获得)，使用雌二醇17β‑D‑葡糖苷酸[estradiol‑6 ,7‑3H(N)](E217βG)

(PerkinElmer)及[1,2,6,7‑3H(N)]‑硫酸脱氢表雄酮(DHEA‑S)(PerkinElmer)(反应混合物

中100nM)作为基质，在3.26μM的非布司他的存在下(FB)或不存在下(Non)，于37℃下孵育5

分钟。其他测定条件依据实施例2进行。

[0172] 其结果，如图7及8所示，表达ABCC4的质膜小泡中，观察到ATP依赖性的E217βG转运

及DHEA‑S转运，但在非布司他存在下，转运活性均被抑制。对此，表达ABCC2的质膜小泡中，

如实施例5所示，未确认到ABCC2介导的E217βG转运的基于非布司他的抑制(图7)。另外，表

达ABCC2的质膜小泡中，未观察到ATP依赖的DHEA‑S转运活性(图8)。

[0173] 对于本说明书中引用的全部出版物、专利及专利申请，均通过直接引用并入本说

明书。
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