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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】抗アポトーシスタンパク質ＭＣＬ－１の小分子
調節剤、並びに細胞死、細胞分裂、細胞分化を調節する
方法、ＭＣＬ－１に関連する疾患を治療するための医薬
組成物の提供。
【解決手段】以下の式で表わされる化合物で代表される
、高い親和性及び選択性でＭＣＬ－１と選択的に結合す
る化合物及びこれらの化合物を含有する医薬組成物。並
びに過剰増殖性疾患、血管新生障害、細胞周期調節障害
、オートファジー調節障害、炎症性疾患及び／又は感染
性疾患を治療するための化合物又は組成物の使用。

【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式：Ｊ）の化合物又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物若しくは立体異
性体。
　式：Ｊ）
【化１１】

　（式中のＲ２２は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール
、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルで
あり（ここで、Ｒ２２はさらにＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２３は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリー
ル、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
であり（ここで、Ｒ２３はさらにＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２４は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、
置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであ
る（ここで、Ｒ２４はさらにＺで置換されていてもよい）；そして、
　それぞれのＺは独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８

アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリー
ル、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換
若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）
【請求項２】
　Ｒ２２がＺで置換されたアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２２がヒドロキシル又はハロゲンで置換されたアリールである、請求項２に記載の化
合物。
【請求項４】
　Ｒ２２がヒドロキシルフェニル、ジヒドロキシルフェニル、トリヒドロキシルフェニル
又はヨウ化フェニルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２３がＣ１～Ｃ８アルキル、アリール、ヘテロアリール又はヘテロシクロアルキルで
あって、かつそれぞれがＺで置換もしくは非置換である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ２３がＣ１～Ｃ８アルキル、非置換ヘテロアリール、ベンゾオキサジノニル、又はハ
ロゲン、Ｃ１～Ｃ８アルキル、又はハロゲンで置換されたＣ１～Ｃ６アルコキシによって
置換されたアリールである、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
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　Ｒ２３がメチル、チエニル、フリル、フルオロフェニル、ジクロロフェニル、ジメチル
フェニル、ジフルオロメトキシフェニル、又はベンゾオキサジノニルである、請求項６に
記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ２４がＣ１～Ｃ８アルキル、アリール又はシクロアルキルであって、かつそれぞれが
Ｚで置換もしくは非置換である、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２４がＣ１～Ｃ８アルキル、フェニルで置換されたＣ１～Ｃ８アルキル、ハロゲンで
置換されたアリール、又はシクロアルキルである、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ２４がメチル、エチル、イソプロピル、ベンジル、シクロヘキシル、又はフルオロフ
ェニルである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　化合物が

【化３１】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項１～１１に記載の化合物，又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物若
しくは立体異性体、及び薬学的に許容される希釈剤又は担体を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　化合物が治療有効量存在している、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　追加の治療薬を少なくとも１つ更に含有している、請求項１２又は１３に記載の医薬組
成物。
【請求項１５】
　追加の治療薬が、細胞死受容体刺激剤、ＨＤＡＣ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、ＢＣ
Ｌ－２ファミリー阻害剤、キナーゼ阻害剤、有糸分裂抑制剤、ヌクレオシド類似体、抗癌
性モノクローナル抗体、副腎皮質ステロイド、ＤＮＡ損傷剤、又は代謝拮抗剤である、請
求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　追加の治療薬が、制酸剤、抗生物質、制吐薬、抗鬱薬、抗真菌薬、抗炎症薬、抗ウィル
ス薬、抗癌剤、免疫調節薬、ベータインターフェロン、ホルモン剤又はサイトカインであ
る、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　細胞におけるＭＣＬ－１を選択的に阻害するための、請求項１２～１６のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるアポトーシス細胞死を調節し、それに
よって当該細胞におけるアポトーシス細胞死を制御することを含む、請求項１７に記載の
医薬組成物。
【請求項１９】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるオートファジーを調節し、それによっ
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て当該細胞におけるオートファジーを制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成
物。
【請求項２０】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における壊死性細胞死を調節し、それによって
当該細胞における壊死性細胞死を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における代謝を調節し、それによってエネルギ
ー産生又は消費を制御して当該細胞における細胞の生存をもたらすことを含む、請求項１
７に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における細胞分裂を調節し、それによって当該
細胞における増殖を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における転写を調節し、それによって当該細胞
における転写を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるＲＮＡプロセッシングを調節し、それ
によって当該細胞におけるＲＮＡプロセッシングを制御することを含む、請求項１７に記
載の医薬組成物。
【請求項２５】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、幹細胞又は前駆細胞における分化を調節し、それに
よって細胞における系統又は表現型を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成
物。
【請求項２６】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるＭＣＬ－１の多量体化を調節し、それ
によって当該細胞におけるＭＣＬ－１の多量体化を制御することを含む、請求項１７に記
載の医薬組成物。
【請求項２７】
　ＭＣＬ－１に関連する疾患又は障害を治療するための医薬組成物であって；
　該治療はＭＣＬ－１を阻害することを含み；
　該疾患は、過剰増殖性疾患、血管新生性疾患、炎症性疾患又は障害、感染性疾患又は障
害、細胞周期調節疾患又は障害、オートファジー調節疾患又は障害及び自己免疫性疾患又
は障害からなる群より選ばれる、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　過剰増殖性疾患が癌である、請求項２７に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　過剰増殖性疾患が難治性の癌である、請求項２８に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　癌が、乳房、呼吸器、脳、生殖器官、消化管、尿管、眼、肝臓、皮膚、頭頸部、甲状腺
、副甲状腺又は固形癌の遠位転移の癌である、請求項２８又は２９に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　癌が、リンパ腫、肉腫、又は白血病である、請求項２８又は２９に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　哺乳動物における細胞生着を増強するための医薬組成物であって、該組成物は細胞にお
けるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　哺乳動物における創傷修復を増進するための医薬組成物であって、該組成物は細胞にお
けるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　細胞を１つ又はそれ以上の請求項１～１１に記載の化合物とインビトロで接触させ、そ
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れによって細胞におけるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、細胞におけるＭＣＬ－１を選択
的に阻害する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は２０１０年１月２９日に出願された米国仮出願第６１／２９９，８０３号の優先
権を主張する。これは参照によりその全てが本明細書に組み込まれている。
【０００２】
（連邦政府支援の研究又は開発に関する声明）
　本発明のための財政的支援は部分的に契約番号第５Ｐ０１ＣＡ９２６２５に基づく国立
衛生研究所（National Institute of Health）からの援助によってもたらされた。従って
、米国政府は本発明に対してある特定の権利を有している。
【背景技術】
【０００３】
　濾胞性リンパ腫のｔ１４；１８染色体分断点におけるＢＣＬ－２の発見１－３を発端に
して、ＢＣＬ－２ファミリーの抗アポトーシスメンバーが、癌及び自己免疫のような、抑
制がきかない細胞生存によって特徴付けられるヒトの疾患における重要な病原性タンパク
質として浮上してきた。ＢＣＬ－２、ＢＣＬ－ＸＬ、ＢＣＬ－ｗ、ＭＣＬ－１、ＢＦＬ１
／Ａ１、及びＢＣＬ－Ｂを包含している一連の抗アポトーシスタンパク質は、アポトーシ
ス促進ＢＣＬ－２ファミリーメンバーの重要なアポトーシス誘発ＢＣＬ－２相同ドメイン
３（ＢＨ３）α螺旋を捕獲して細胞生存を促進する４。癌細胞は抗アポトーシスタンパク
質過剰発現を介してこの生理的生存メカニズムを利用して、それらの不死性を守るアポト
ーシス阻止を確立する。この死に至る可能性のある抵抗メカニズムを克服するために、Ｂ
ＣＬ－２ファミリー生存タンパク質に結合してブロックする標的治療を開発するための薬
理学的探求が進められている。
【０００４】
　抗アポトーシスタンパク質は、ＢＨ３α螺旋と関わるそれらの表面に疎水性の結合ポケ
ットを含んでいる４、５。抗アポトーシス標的についての自然の解決にはＢＨ３死ドメイ
ンと抗アポトーシスポケットとの選択的相互作用が関与しているので６、７、ＢＨ３α螺
旋の分子擬態が抗アポトーシスタンパク質の小分子調節剤を開発するための基礎を形成し
ている８～１０。ＡＢＴ－２６３１１、オバトクラックス（obatoclax）９、及びＡＴ－
１０１１２のような、臨床評価段階にある有望な化合物は、それぞれ３個又はそれ以上の
抗アポトーシスタンパク質を標的にしている。個々の抗アポトーシスタンパク質を標的と
するより的確な阻害剤の開発には、多くの場合、ＢＨ３－結合ポケット間の微妙な相違に
よる、かなりの課題が残されている。キナーゼ治療の長期目標によく似て、より大きな特
異性を有する抗アポトーシス阻害剤は、ＡＢＴ－２６３１１及びＡＴ－１０１１３で観察
されたような、望ましくない副作用を避ける可能性を持つ一方で、異なった疾患を治療す
るうまく調整された治療法を提供するだろう。また、このような化合物は抗アポトーシス
タンパク質の異なった生物学的機能を分析するための重要な研究ツールとなるなるだろう
。
【０００５】
　ＢＨ３ドメインに対する抗アポトーシスタンパク質の特異性は、基準結合溝のトポグラ
フィー及び相互作用ＢＨ３螺旋の特徴的なアミノ酸組成によって与えられる。アポトーシ
ス促進ＢＩＭのそれのような、幾つかのＢＨ３ドメインが全ての抗アポトーシスポケット
と強固に結合できるの対して、ＢＣＬ－２、ＢＣＬ－ＸＬ、及びＢＣＬ－ｗと結合するＢ
ＡＤ ＢＨ３、並びにＭＣＬ－１及びＢＦＬ１／Ａ１６を標的にするＮＯＸＡ ＢＨ３のよ
うに、他のものはより選択的である。ＢＨ３ドメインとその擬態の異なる結合能は、阻害
剤結合スペクトルと生物活性の間の密接な関係によって例示されたように、臨床的に関連
している。例えば、ＢＡＤのＢＨ３ドメインを手本にしたプロトタイプの小分子ＢＨ３擬
態である、ＡＢＴ－７３７をＢＣＬ－２及びＢＣＬ－ＸＬを標的にするように設計して１
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０、これらのタンパク質によって決定される選択された癌においてアポトーシスを誘発す
る１４～１６。しかしながら、ＡＢＴ７３７は、この抗アポトーシスが分子の結合スペク
トルの外に存在しているので、ＭＣＬ－１を過剰発現している癌細胞に対して有効性を示
さない１５～１７。比較的大きくてより複雑な相互作用面を選択的に標的とする的確な小
分子を設計するという課題を乗り越える目的で、我々は自然に選択されたＢＨ３ドメイン
を的確な小分子調節剤を迅速に同定するために用いることができるか否かを検討した。
【０００６】
　病的な細胞生存に関わっている個々の抗アポトーシスＢＣＬ－２ファミリータンパク質
に対する的確な阻害剤の開発には、手ごわいが緊急を要する課題が残されている。このよ
うな化合物は特異的抗アポトーシス阻止によってもたらされるヒトの疾患を研究並びに治
療するためのうまく調整された分子プローブを提供するだろう。例えば、抗アポトーシス
ＭＣＬ－１は癌における主要な抵抗因子として浮上している。
【０００７】
　ＭＣＬ－１の過剰発現は、多発性骨髄腫１８、１９、急性骨髄性白血病１６、黒色腫２

０、及び予後不良乳癌２１を包含する、様々な難治性癌の病因と関連付けられている。Ｍ
ＣＬ－１はミトコンドリアの外膜で生存促進活性を行使して、そこでＮＯＸＡ、ＰＵＭＡ
、ＢＩＭ、及びＢＡＫのようなアポトーシス促進タンパク質を中和する。選択的アポトー
シス抵抗におけるＭＣＬ－１の重要な役割はＭＣＬ－１タンパク質濃度を下方制御する低
分子干渉ＲＮＡの感作効果によって強調される２２、２３。
【０００８】
　生物医学関連タンパク質を標的にする的確な小分子調節剤の開発が難題であるにもかか
わらず、ＭＣＬ－１の新規且つ選択的な小分子調節剤の同定が本明細書に記載されている
。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の一実施態様は、式：Ａ）
【００１０】
【化１】

【００１１】
　（式中のＸは、＝Ｏ又は－Ｏ－Ｒ３であり；
　Ｒ１は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若し
くは非置換シクロアルキル、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル、－Ｓ－Ｒ２ａ、
－ＳＯ２－Ｒ２ａであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、－Ｏ－Ｒ２ａ、－ＮＨ－Ｒ２ａ、－Ｓ－ＣＮ、－Ｓ－Ｒ２ａ

、－Ｓ－ＣＨ２－Ｒ２ａ又は－ＳＯ２－Ｒ２ａであり；
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　Ｒ２ａは、Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘ
テロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシク
ロアルキルであり；そして
　Ｒ３は、水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置
換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロ
シクロアルキルである）；又はＢ）
【００１２】
【化２】

【００１３】
　（式中のＲ４及びＲ５は、独立して水素、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは
非置換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘ
テロシクロアルキルであり、又は一緒になって５～７員の置換されていてもよいヘテロア
リール又はヘテロシクロアルキルを形成する、ただしＲ４及びＲ５の一方だけが水素であ
る；そして
　Ｒ６は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若し
くは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）；又
はＣ）
【００１４】
【化３】

【００１５】
　（式中のＲ７は、－ＣＨ２－ＣＯ－Ｒ７ａ、－ＣＨ２－ＮＨ－ＳＯ２－Ｒ７ａであり；
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そして
　Ｒ７ａは、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若
しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）；
又はＤ）
【００１６】
【化４】

【００１７】
　（式中のＲ８は、－ＣＯ－Ｒ８ａ、－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ８ａ、－ＣＯ－Ｃ
Ｈ２－Ｒ８ａ、－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ８ａ、－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｒ８ａ、－ＮＨ－
ＣＯ－Ｒ８ａ、又は－ＮＨ－ＳＯ２－Ｒ８ａであり；そして
　Ｒ８ａは、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若
しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）；
又はＥ）
【００１８】
【化５】

【００１９】
　（式中のＲ９は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アル
キニル、－ＮＨ２、－ＮＨＲ９ａ、－ＮＲ９ａＲ９ｂ、－ＣＯＨ、－ＣＯＲ９ａ、－ＣＯ
ＯＨ、又は－ＣＯＯＲ９ａであり；
　Ｒ９ａ及びＲ９ｂは、独立して、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～
Ｃ６アルキニル、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置
換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであり
；そして
　Ｗは、
　　－Ｒ１０、
　　－ＣＯ－Ｒ１０、
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　　－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ１０、
　　－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＣＯ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＣＯ－ＮＨ－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＳＯ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＳＯ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、
　　－ＳＯ－ＮＨ－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０、又は基
【００２０】
【化６】

【００２１】
　（式中の＊は結合点を示す）であり；
　Ｒ１０は、Ｚ、又は置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール
、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルで
あり；
　Ｒ１２は、Ｚ、又は水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、又は－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１２ａであり
；
　Ｒ１２ａは、Ｚ、又は置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリー
ル、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
である）；又はＦ）
【００２２】

【化７】

【００２３】
　（式中のＲ１３は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニ
ル、又はＣ１～Ｃ６アルコキシであり；そして
　Ｒ１４は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若
しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである（こ
こでＲ１４は更にＺで置換されていてもよい））；又はＧ）
【００２４】
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【化８】

【００２５】
　（式中のＲ１５は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、－ＣＯ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ

、－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＣＯ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－
Ｒ１５ａ、－ＣＯ－ＮＨ－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＮＨ－ＣＯ－（ＣＨ

２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＳＯ－（ＣＨ２）

ｎ－Ｒ１５ａ、－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＳＯ－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－（
ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、－ＳＯ－ＮＨ－ＳＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１５ａ、又は－Ｎ
Ｈ－ＳＯ２－Ｒ１５ａ；Ｃ１～Ｃ８アルキル－Ｒ１５ａであり；
　Ｒ１５ａは、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換
若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであり；
そして
　Ｒ１６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、又は置換若しくは非置換アリール、置換若
しくは非置換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非
置換ヘテロシクロアルキルである）；又はＨ）
【００２６】
【化９】

【００２７】
　（式中のＸはＯ又はＳであり；
　Ｒ１７は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若
しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであり（こ
こで、Ｒ１７は更にＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ１８は、水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル
、又はＣ１～Ｃ６アルコキシであり（ここで、Ｒ１８は更にＺで置換されていてもよい）
；そして
　Ｒ１９は、水素、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル
、又はＣ１～Ｃ６アルコキシである（ここで、Ｒ１９は更にＺで置換されていてもよい）
）；又はＩ）
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【００２８】
【化１０】

【００２９】
　（式中のＹ１は、Ｎ、ＮＨ、ＣＨ又はＣＨ２であり；
　Ｙ２は、Ｏ、Ｓ，又はＮＨであり；
　－－－－は、任意に二重結合を示し；
　Ｒ２０は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若
しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであり（こ
こで、Ｒ２０は更にＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２１は、＝Ｓ、＝ＮＨ、－ＮＨＲ２１ａ、－ＣＨＲ２１ａ、＝ＮＲ２１ａ、又は＝Ｃ
ＣＯ－Ｒ２１ａを示し；そして
　Ｒ２１ａは、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換
若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである（
ここで、Ｒ２１ａは更にＺで置換されていてもよい））；又はＪ）
【００３０】

【化１１】

【００３１】
　（式中のＲ２２は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール
、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルで
あり（ここで、Ｒ２２は更にＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２３は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリー
ル、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
であり（ここで、Ｒ２３は更にＺで置換されていてもよい）；そして
　Ｒ２４は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリー
ル、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
である（ここで、Ｒ２４は更にＺで置換されていてもよい））；又はＫ）
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【００３２】
【化１２】

【００３３】
　（式中のＲ２５は、－ＣＯ－Ｒ２５ａ、－ＣＯ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ２５ａ、－Ｃ
Ｏ－ＣＨ２－Ｒ２５ａ、－ＮＨ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ２５ａ、－ＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ－Ｒ２５

ａ、－ＮＨ－ＣＯ－Ｒ２５ａ、又は－ＮＨ－ＳＯ２－Ｒ２５ａであり；そして
　Ｒ２５ａは、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換
若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである（
ここで、Ｒ２５ａは更にＺで置換されていてもよい））；又はＬ）
【００３４】
【化１３】

【００３５】
　（式中のＲ２６は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール
、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルで
ある（ここで、Ｒ２６は更にＺで置換されていてもよい）；或いは
【００３６】
　　ここで、式Ａ～Ｌのそれぞれにおいて、
　それぞれのｎは独立して、０～４の整数であり；
　それぞれのｍは独立して、０～３の整数であり；
　それぞれのｐは独立して、０～２の整数であり；
　それぞれのｑは独立して、０～１の整数であり；
　それぞれのＺ、Ｚ’、及びＺ”は独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ８アル
キル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、又はＣ１～Ｃ６アルコキシ、置換
若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シク
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ロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）；又は式Ｍ）
【００３７】
【化１４】

【００３８】
（式中のＴ１は、式Ａ～Ｌの化合物を示し；
　それぞれのＴ２は独立して、Ｔ１と同一又は異なっていてもよい式Ａ～Ｌの別の化合物
を示し；
　それぞれのＱは、直接結合、Ｔ１のＺ、Ｚ’又はＺ”部分がそれぞれに続くＴ２のＺ、
Ｚ’又はＺ”部分と共に結合して形成されるＣ１～Ｃ８アルキレンリンカー、Ｃ２～Ｃ８

アルケニレンリンカー、Ｃ２～Ｃ８アルキニレンリンカー、アミドリンカー、又はスルホ
ンアミドリンカーを示し；そして
　ｕは、０～５の整数を示す）；を有する化合物：
【００３９】
の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物若しくは立体異性体を包
含する。
【００４０】
　ある実施態様では、本発明は式Ｍ：
【００４１】
【化１５】

【００４２】
　（式中のＴ１は、式Ａ～Ｌの化合物を示し；
　それぞれのＴ２は独立して、Ｔ１と同一又は異なっていてもよい式Ａ～Ｌの別の化合物
を示し；
　それぞれのＱは、直接結合、Ｔ１のＺ、Ｚ’又はＺ”部分がそれぞれに続くＴ２のＺ、
Ｚ’又はＺ”部分と共に結合して形成されるＣ１～Ｃ８アルキレンリンカー、Ｃ２～Ｃ８

アルケニレンリンカー、又はＣ２～Ｃ８アルキニレンリンカーを示し；そして
　ｕは、０～５の整数を示す）：
を有する化合物、又はそれらの薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物若しくは立体異
性体を包含する。
【００４３】
　ある実施態様では、本発明はｕが０でＱが直接結合である式Ｍを有する化合物を包含す
る。
【００４４】
　更に別の実施態様では、本発明はｕが０でＱがＣ１～Ｃ８アルキレンリンカーである式
Ｍを有する化合物を包含する。
【００４５】
　更に別の実施態様では、本発明はｕが１で、それぞれのＱが独立して直接結合又はＣ１

～Ｃ８アルキレンリンカーである式Ｍを有する化合物を包含する。
【００４６】
　本発明の代表的な化合物及び化合物のサブクラスを表１（副表１－Ａから１－Ｐを含む
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）に特定してある。これらの化合物は本明細書に記載されている方法及び組成物において
有用である。
【００４７】
　本発明の別の態様は、式Ａ～Ｍによる１つ又はそれ以上の化合物、又はそれらの生理学
的に許容される塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、又は融合化合物、及び薬学的に許容
される希釈剤又は担体を含有している医薬組成物を包含する。ある実施態様では、本発明
の医薬組成物は、化合物が治療有効量存在している組成物を包含する。
【００４８】
　更に別の実施態様では、本発明の医薬組成物は少なくとも１つの追加の活性化合物を更
に包含する。一実施態様では、追加の活性化合物は、死受容体刺激剤、ＨＤＡＣ阻害剤、
プロテアゾーム阻害剤、ＢＣＬ－２ファミリー阻害剤、キナーゼ阻害剤、有糸分裂抑制剤
、ヌクレオシド類似体、抗癌性モノクローナル抗体、副腎皮質ステロイド、ＤＮＡ損傷剤
、代謝拮抗剤、又はその他の細胞死活性化刺激剤である。
【００４９】
　本発明の別の態様は、容器、本発明の医薬組成物及び哺乳動物における病気又は疾患の
治療に医薬組成物を用いるための使用説明書を含有している包装された医薬組成物を包含
する。
【００５０】
　本発明の更に別の態様は、細胞を１つ又はそれ以上の本発明の化合物と接触させること
を含んでいる細胞中のＭＣＬ－１を調節する方法を包含する。一実施態様では、調節され
た活性がアポトーシス細胞死である。別の実施態様では、調節された活性が自食作用（オ
ートファジー）である。別の実施態様では、調節された活性が壊死性細胞死である。別の
実施態様では、調節された活性が細胞代謝である。別の実施態様では、調節された活性が
細胞分裂である。別の実施態様では、調節された活性が細胞における転写である。別の実
施態様では、調節された活性が細胞におけるＲＮＡプロセッシングである。別の実施態様
では、調節された活性が細胞分化である。別の実施態様では、調節された活性が転写であ
る。別の実施態様では、調節された活性がＲＮＡプロセッシングである。別の実施態様で
は、調節された活性がタンパク質の多量体化又は解離である。
【００５１】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における過剰増殖性疾患
を治療する方法を包含する。ある実施態様では、過剰増殖性疾患は、これに限定されない
が、乳房、気道、脳、生殖器、消化管、尿管、眼、肝臓、皮膚、頭頸部、甲状腺の癌を包
含する癌、又は固形癌の遠隔転移、リンパ腫、肉腫、黒色腫又は白血病である。
【００５２】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における血管形成障害を
治療する方法を包含する。
【００５３】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における炎症性疾患を治
療する方法を包含する。
【００５４】
　本発明の別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を必要
としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における感染症を治療する方
法を包含する。
【００５５】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における細胞周期の調節
障害を治療する方法を包含する。
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【００５６】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物におけるオートファジー
の調節障害を治療する方法を包含する。
【００５７】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における自己免疫疾患を
治療する方法を包含する。
【００５８】
　本発明の別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を必要
としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における創傷修復を増進する
方法を包含する。
【００５９】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の治療有効量を、治療を
必要としている哺乳動物に投与することを含んでいる、哺乳動物における細胞生着を促進
する方法を包含する。
【００６０】
　本発明の更に別の態様は、１つ又はそれ以上の本発明の化合物の感作量を細胞に投与す
ることを含んでいる、第二活性成分による処置に細胞を感作する方法を包含する。ある特
定の実施態様では、第二活性成分は、死受容体刺激剤、ＨＤＡＣ阻害剤、プロテアゾーム
阻害剤、ＢＣＬ－２ファミリー阻害剤、キナーゼ阻害剤、有糸分裂抑制剤、ヌクレオシド
類似体、抗癌性モノクローナル抗体、副腎皮質ステロイド、ＤＮＡ損傷剤、代謝拮抗剤、
又はその他の細胞死活性化刺激剤である。
【００６１】
　本開示、特に特許請求の範囲及び／又は段落における開示において、「包含する」、「
包含した」、「包含してなる」等のような用語は、米国特許法でそれに帰されている意味
を有することができ、例えば、これらは「含む」、「含んだ」、「含んでいる」等を意味
することができる；そして「実質的に～からなっている」及び「実質的に～からなる」の
ような用語は米国特許法でそれに帰されている意味を有することができ、例えば、これら
は明確に列挙されていない成分を許容するが、先行技術に見出されるもの又は発明の基礎
又は新規な特徴に影響を及ぼすものは除外される。
【００６２】
　これらの及びその他の実施態様が以下の詳細な説明に開示されているか、或いは以下の
詳細な説明から自明であって、それに包含されている。
【図面の簡単な説明】
【００６３】
【図１】図１は、タンパク質標的に対する選択的小分子を同定する競合的結合スクリーン
における選択的架橋ペプチドの適用を示す。
【図２Ａ】図２Ａは、Ａ～Ｅと表示した結合表面の個々のトポグラフィックな領域を有す
る、ＭＣＬ－１（ＰＤＢ ＩＤ：２ＰＱＫ）のＸ線構造によるＭＣＬ－１ΔＮΔＣのＢＨ
３－結合ポケットの表面図を示す。
【図２Ｂ】図２Ｂは、分子結合によってもたらされるような、ＢＨ３－結合ポケットの個
々のトポグラフィックな領域（Ａ～Ｅと表示した）を組み込んでいるＭＣＬ－１ΔＮΔＣ
の選択的小分子結合物の例を示す。特定の小分子がポケットの個々の領域をカバーするの
で、分子又はその断片の合成結合物はＢＨ３結合ポケットのより大きい表面領域に選択的
に結合するより大きい分子を生ずることができる。
【図２Ｃ】図２Ｃは、選択的的小分子結合物を、非共有結合的又は共有結合的相互作用を
介するＭＣＬ－１結合に基づいて小分類できることを明らかにした希釈アッセイの結果を
示す。
【図２Ｄ】図２Ｄは、ＭＣＬ－１阻害分子のサブグループがＭＣＬ－１のＣ２８６と新規
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な相互作用部位で共有結合的に反応したことを示す。
【図２Ｅ】図２Ｅは、ＭＣＬ－１を阻害する新規な相互作用部位の関与を確認して、Ｃ２
８６Ｓ突然変異誘発は分子のこのサブグループの結合を無効にすることを明らかにしてい
る。
【図３】図３は、ＭＣＬ－１選択的であるとして同定された小分子生物活性体が、他の抗
アポトーシスタンパク質と比べてＭＣＬ－１ΔＮΔＣからのＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３の
優先的置換を実際に示すことを明らかにしている、競合的蛍光偏光結合アッセイ（Ａ）及
び表にしたＩＣ５０値（Ｂ）を示す。
【図４】図４は、ＭＣＬ－１選択的であるとして同定された小分子が、他の抗アポトーシ
スタンパク質と比べてＭＣＬ－１ΔＮΔＣからのＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３の優先的置換
を示すことを明らかにしている、競合的蛍光偏光結合アッセイ（Ａ）及び表にしたＩＣ５
０値（Ｂ）を示す。ＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３／ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ競合的蛍光偏光結合
アッセイを用いて、ＭＣＬ－１の分子阻害剤である、クラスＡ（Ｃ）及びクラスＪ（Ｄ）
の選択的誘導体についての構造活性相関（ＳＡＲ）を分析した。
【図５Ａ】図５Ａは、ＭＣＬ－１に選択的なＳＡＨＢペプチドはジャーカットＴ細胞白血
病及びＯＰＭ２多発性骨髄腫細胞のＴＲＡＩＬ誘発及びカスパーゼ依存性細胞死を感作す
ることを示す。
【図５Ｂ】図５Ｂは、ＭＣＬ－１を標的にする小分子生物活性体も、ＭＣＬ－１　ＳＡＨ
Ｂを有するＭＣＬ－１の選択的標的（図５Ａ）およびｓｉＲＮＡを有するＭＣＬ－１の選
択的ノックダウンについて示されているように、ＯＰＭ２細胞の生存能力を阻害するＴＲ
ＡＩＬの能力を感作することを示す。
【図５Ｃ】図５Ｃは、CalcuSyn ソフトウェアを用いる併用治療分析を示し、ＴＲＡＩＬ
及び標的ＭＣＬ－１にヒットすると同定された小分子生物活性体による治療の間の相乗効
果を反映する併用係数値を明らかにしている。
【図５Ｄ】図５Ｄは、CalcuSyn ソフトウェアを用いる併用治療分析を示し、ＴＲＡＩＬ
及び標的ＭＣＬ－１にヒットすると同定された小分子による治療の間の相乗効果を反映す
る併用係数値を明らかにしている。
【図６】図６は、選択的ＭＣＬ－１阻害分子は、ＢＡＸ介在リポソーム放出アッセイにお
いて、ＭＣＬ－１の抗アポトーシス活性をブロックすることを示す。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
（定義）
　本発明をより容易に理解するために、特定の用語を便宜上最初に定義して集めた。その
他の定義は本願を通して本文中に示される。
【００６５】
　この開示において、「含む（comprises）」、「含んでいる（comprising）」及び「有
している（having）」等は、米国特許法でそれらに帰されている意味を有していて、「含
有する（include）」、「含有している（including）」等を意味していてよい；「実質的
に～からなっている」及び「実質的に～からなる」等は米国特許法でそれについて帰され
ている意味を有していて、この用語は列挙されるものの基礎的又は新規な特徴が列挙され
るもの以外の存在によって変更されない限り、列挙されるもの以上の存在を許容するが、
先行技術の態様は除外される、ように制約がない。
【００６６】
　用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素の基を示す。
【００６７】
　用語「アルキル」は、炭素及び水素原子のみを含有し、１個から最大８個の範囲で炭素
原子を有し、そして単結合によって分子の他の部分に結合する直鎖又は分岐鎖の炭化水素
鎖基であって、例示的には、メチル、エチル、ｎ－ペンチル、１－メチルエチル（ｉｓｏ
－プロピル）、ｎ－ブチル、ｎ－プロピル、及び１，１－ジメチルエチル（ｔｅｒｔ－ブ
チル）である。
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【００６８】
　用語「シクロアルキル」は、３個から最大１４個の範囲の炭素原子を有している非芳香
族の単環又は多環式環系を意味し、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、及びシクロヘキシルなどである。多環式シクロアルキル基の例としては、デカヒド
ロナフチルが挙げられる。架橋シクロアルキル基又はスピロシクロアルキル基の例として
は、アダマンチルノルボルニル、及びスピロ〔４．４〕ノニル基が挙げられる。
【００６９】
　用語「アルコキシ」は、酸素結合を介して分子の他の部分に結合する本明細書で定義さ
れたようなアルキル基を意味する。これらの基の代表的な例は、メトキシ、エトキシ、ｉ
ｓｏ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、及びｔｅｒｔ－ブトキシである。
【００７０】
　用語「シクロアルコキシ」は、酸素結合を介して分子の他の部分に結合する本明細書で
定義されたようなシクロアルキル基を意味する。これらの基の代表的な例は、シクロプロ
ポキシ、シクロブトキシ、シクロペントキシ、シクロヘキソキシ、及びシクロヘプトキシ
である。
【００７１】
　用語「アリール」は、６個から最大１４個の範囲の炭素原子を有している芳香族基を示
し、例えば、フェニル、ナフチル、インダニル、及びビフェニルなどである。
【００７２】
　用語「ヘテロアリール」は、窒素、リン、酸素及び硫黄よりなる群からの１個から最大
４個のヘテロ原子を有していて、この環又は環系は、もしその原子が存在する場合には、
炭素原子又は窒素原子を介して結合していてもよい、安定な５～１３員の芳香族複素環を
示す。本発明の目的のためには、ヘテロアリール環基は単環式、２環式又は３環式の環系
であってよい。このようなヘテロアリール基の例は、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、
ピリミジル、ピリダジニル、ピラジニル、チエニル、フリル、ピロリル、ピラゾリル、イ
ミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル又はイソキサゾリル、インドリセニル（indolice
nyl）、インドリル、ベンゾ〔ｂ〕チエニル、ベンゾ〔ｂ］フリル、ベンゾチアゾリル、
ベンゾチアジアゾリル、インダゾリル、キノリル、イソキノリル、イソキノリル、ナフチ
リジニル、キナゾリニル、オキサジアゾリル、ベンゾキサゾリル、テトラゾリル、チアゾ
リル、チアジアゾリル、及びベンズイミダゾリルである。
【００７３】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、窒素、リン、酸素及び硫黄よりなる群からの１個か
ら最大４個のヘテロ原子を有していて、この環又は環系は、もしその原子が存在する場合
には、炭素原子又は窒素原子を介して結合していてもよい、安定な３～１３員の飽和又は
部分不飽和の複素環を意味する。本発明の目的のためには、この複素環式基は単環式、２
環式又は３環式の環系であってよく、これは縮合、架橋又はスピロ環系を含有していても
よい。このような複素環基の例は、テトラヒドロピラニル、アジリジル、アゼパニル、テ
トラヒドロフリル、ピロリジニル、ピロリニル、ピペリジニル、１，２－ジヒドロピリジ
ニル、１，４－ジヒドロピリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、
アゼピニル、オキサゾリニル、チアゾリニル及び１，４－ジアゼピニルである。
【００７４】
　用語「アルキルアミノ」は、アミノ結合を介して分子の他の部分と結合する本明細書で
定義されたようなアルキル基を示す。用語アルキルアミノは更に、本明細書で定義された
ような２つのアルキル基がアミノ結合を介して分子の他の部分に結合するジアルキルアミ
ノ部分を包含する。これらの基の代表的な例は、メチルアミノ及びジメチルアミノである
。
【００７５】
　表記の化合物、塩、多形体、水和物、溶媒和物等の複数の形態が本明細書で用いられて
いる場合、これが単一の化合物、塩、多形体、異性体、水和物、溶媒物等も意味すると解
釈される。
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【００７６】
　本発明の化合物は、所望する多種の置換基の位置及び特性に応じて、１つ又はそれ以上
の不斉中心を含有してもよい。不斉炭素原子は（Ｒ）又は（Ｓ）配置で存在してもよく、
単一の不斉中心の場合はラセミ混合物を、複数の不斉中心の場合はジアステレオマー混合
物をもたらす。ある特定の例では、所定の結合、例えば特定化合物の２つの置換芳香環に
隣接している中心結合の周りの限定される回転に起因して、非対称が存在してもよい。環
上の置換基はシス又はトランス形態の何れかで存在してもよい。このような配置の全て（
エナンチオマー及びジアステレオマーを包含する）は本発明の範囲内に包含されることが
意図されている。好ましい化合物はより望ましい生物活性をもたらすものである。本発明
の化合物の分離された、純粋な或いは部分的に精製された異性体、及び立体異性体、又は
ラセミ若しくはジアステレオマー混合物も本発明の範囲に包含される。このような物質の
精製及び分離は当該技術分野で知られている標準的な技術によって実施できる。
【００７７】
　光学異性体は従来方法に従い、例えば、光学活性な酸又は塩基を用いるジアステレオ異
性体塩の形成或いは共有結合性ジアステレオマーの形成によるなどの、ラセミ混合物の分
割によって得ることができる。適切な酸の例は、酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジトルオイ
ル酒石酸及びカンファースルホン酸である。ジアステレオ異性体の混合物は、それらの物
理学的及び／又は化学的な相違点に基づいて、当該技術分野で公知の方法により、例えば
、クロマトグラフィー又は分別結晶により、個々のジアステレオマーに分離することがで
きる。次いで、光学活性な酸又は塩基を分離したジアステレオマー塩から遊離させる。光
学異性体を分離するための別の方法は、エナンチオマーの分離を最大にするために最適に
選択された、従来の誘導体化を用いるか或いは用いない、キラルクロマトグラフィー（例
えば、キラルＨＰＬＣカラム）の使用を含む。適切なキラルＨＰＬＣカラムは Diacel で
製造されていて、例えば、その中でも全てが通常選択可能な、Chiracel OD 及び Chirace
l OJ である。誘導体化を用いるか或いは用いない、酵素分離も有用である。本発明の光
学活性化合物は同様に、光学活性な出発物質を利用するキラル合成によって得ることがで
きる。
【００７８】
　本発明は、本明細書に開示されているような化合物の有用な形態、例えば、実施例の全
化合物の薬学的に許容される塩、共沈物、代謝物、水和物、溶媒和物、プロドラッグなど
にも関している。用語「薬学的に許容される塩」は、本発明の化合物の相対的に非毒性な
、無機又は有機酸付加塩を示す。例えば、S. M. Berge, et al. “Pharmaceutical Salts
,” J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19 を参照されたい。薬学的に許容される塩は、塩基と
して機能している、主化合物を無機又は有機酸と反応させ塩を形成して得られるようなも
の、例えば、塩酸、硫酸、リン酸、メタンスルホン酸、カンファースルホン酸、シュウ酸
、マレイン酸、コハク酸、及びクエン酸の塩を包含する。
【００７９】
　薬学的に許容される塩は、酸として機能する本発明の化合物と適切な塩基を反応させて
形成されるもの、例えば、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニ
ウム及びコリン（ｃｈｏｒｉｎｅ）の塩も包含する。当業者は更に、クレームされる化合
物の酸付加塩が多数の公知方法の何れかを用いて、本発明の化合物を適切な無機又は有機
酸と反応させることによって製造することができることを認識するだろう。或いは、本発
明の酸性化合物のアルカリ及びアルカリ土類金属塩は、様々な公知方法を用いて、本発明
の化合物を適切な塩基と反応させて製造する。
【００８０】
　本発明の化合物の代表的な塩は、例えば、当該技術分野で周知の方法によって無機又は
有機の酸或いは塩基から形成される、従来の非毒性塩及び４級アンモニウム塩を包含する
。例えば、そのような酸付加塩は、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン
酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエ
ン酸塩、カンファー酸塩、カンファースルホン酸塩、けい皮酸塩、シクロペンタンプロピ
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オン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコ
ヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、
臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、イタコン酸塩、乳
酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩
、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニ
ルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、スルホン
酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩、及びウンデカン酸塩を包含する。
【００８１】
　塩基塩は、アルカリ金属塩、例えば、カリウム及びナトリウム塩など、アルカリ土類金
属塩、例えばカルシウム及びマグネシウム塩など、及び有機塩基、例えばジシクロヘキシ
ルアミン及びＮ－メチル－Ｄ－グルカミンなどとのアンモニウム塩を包含する。更に、塩
基性窒素含有基は、低級アルキルハロゲン化物、例えばメチル、エチル、プロピル及びブ
チルの塩化物、臭化物及びヨウ化物；硫酸ジメチル、ジエチル及びジブチルのような硫酸
ジアルキル；並びに硫酸ジアミル、デシル、ラウリル、ミリスチル及びステアリルの塩化
物、臭化物及びヨウ化物などの長鎖ハロゲン化物、ベンジル及びフェネチルの臭化物のよ
うなアラルキルハロゲン化物などのような試薬を用いて四級化できる。
【００８２】
　本発明のための溶媒和物は、固体の状態にある溶媒と本発明化合物の複合体である。典
型的な溶媒和物は、これに限定されないが、本発明の化合物と、エタノール又はメタノー
ルとの複合体を包含するだろう。水和物は溶媒が水である溶媒和物の特定の形態である。
【００８３】
　用語「対象」は、これに限定されないが、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤ
ギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウス等を含む、哺乳動物などの動物を示す。
ある特定の実施態様では、対象がヒトである。
【００８４】
　本明細書で用いられている専門用語は、特定の実施態様を記載することのみを目的とし
ていて、限定することを意図していないことも理解されたい。明細書及び添付の特許請求
の範囲で用いられているような、単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、文脈上そう
でないと明確な指示がない限り、複数の言及対象を含んでいる。従って、例えば、「a pe
ptide」への言及には複数のペプチドが含まれ、「a spacer」への言及には２つ又はそれ
以上のスペーサーが含まれる。
【００８５】
　別段の定義がない限り、本明細書で用いられる全ての技術及び科学用語は、本発明が属
する技術分野の当業者によって一般に理解されているようなものと同じ意味を有している
。矛盾がある場合は、定義を含む本願が統制するであろう。本明細書で述べられる全ての
刊行物、特許出願、特許、及びその他の参考文献は参照により本明細書に取り込まれてい
る。
【００８６】
（化合物）
　上記のように、本発明は、生存タンパク質ＭＣＬ－１に高い親和性及び選択性をもって
選択的に結合する化合物を提供する。
【００８７】
　表１（副表、表１－Ａから表１－Ｐを含む）は、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ＳＡＨＢ／ＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣ及びＦＩＴＣ－ＢＡＤ ＢＨ３／ＢＣＬ－ＸＬΔＣ相互作用対を用いる小
分子競合結合アッセイに基づいて選択的又は優先的ＭＣＬ－１結合剤として同定された代
表的な化合物及びサブクラスのリストである。図４Ｃ及び４Ｄは、個々のＲ基の化学的変
異に基づいて異なったＭＣＬ－標的活性を示すクラスＡ及びクラスＪ化合物の厳選した誘
導体を一覧にしている。
【００８８】
　表１のある特定の化合物は特定の公知生物活性化合物を記載している。これらの化合物
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はＭＣＬ－１を標的にするのに特に有用であって本明細書に記載されているような疾患の
治療に有用である。従って、ある特定の態様では、式Ａ～Ｌの化合物は表１のある特定の
化合物を除外していてもよい。
【００８９】
　本発明の化合物は１つ又はそれ以上の不斉中心を含んでいてもよいので、ラセミ体、ラ
セミ混合物、単一のエナンチオマー、個々のジアステレオマー及びジアステレオマー混合
物として存在する。これらの化合物のこのような異性体形態の全ては明確に本発明に含ま
れる。本発明の化合物は複数の互変異性型で表されてもよく、その場合は、本発明は本明
細書に記載されている化合物の全ての互変異性型を明確に包含する。このような化合物の
このような異性体の全ては明確に本発明に含まれる。本明細書に記載されている化合物の
全ての結晶形は明確に本発明に含まれる。
【００９０】
　天然又は合成異性体は当該技術分野で公知の幾つかの方法で分離することができる。２
つのエナンチオマーのラセミ混合物を分離する方法は、キラル固定相を用いるクロマトグ
ラフィーを包含する（例えば、“Chiral Liquid Chromatography,” W.J. Lough, Ed. Ch
apman and Hall, New York (1989) を参照されたい）。エナンチオマーは古典的な分割技
術によっても分離できる。例えば、ジアステレオマー塩の形成及び分別結晶を用いてエナ
ンチオマーを分離できる。カルボン酸のエナンチオマーを分離するために、エナンチオマ
ー的に純粋なキラル塩基、例えば、ブルシン、キニーネ、エフェドリン、ストリキニーネ
などを添加してジアステレオマー塩を形成できる。或いは、エナンチオマー的に純粋なキ
ラルアルコール、例えば、メタノール等でジアステレオマーエステルを形成した後、ジア
ステレオマーエステルを分離して加水分解して、遊離したエナンチオマーが豊富なカルボ
ン酸を得ることができる。アミノ化合物の光学異性体を分離するために、キラルカルボン
酸又はスルホン酸、例えばカンファースルホン酸、酒石酸、マンデル酸又は乳酸等を添加
してジアステレオマー塩を形成することができる。
【００９１】
　本発明の化合物を得る方法には、購入、合成或いは別の方法で化合物を入手することが
含まれる。本発明の化合物を合成することは、当該技術分野における通常の知識を有する
化学者の手法の範囲内である。競合する副生成物を最小化する必要がある場合、反応条件
を最適化する方法は当該技術分野において公知である。方法は、最終的に本明細書の化合
物の合成を可能にするために、具体的に本明細書に記載されている工程の前或いは後に、
適切な保護基を付加又は除去する工程を付加的に包含していてもよい。さらに、様々な工
程を代替え順序で又は交互に実施して所望の化合物を得ることもできる。適切な化合物を
合成するのに有用な合成化学変換及び保護基手法（保護及び脱保護）は当該技術分野で公
知であって、例えば、R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publis
hers (1989); T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis
, 3rd Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fiese
r’s Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); and L. Paquette
, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995
) 及びこれらの続版に記載されているものを包含する。
【００９２】
（治療方法）
　一態様では、本発明は細胞を１つ又はそれ以上の本発明化合物と接触させることを含ん
でいる細胞におけるＭＣＬ－１を調節する方法を包含している。このような調節はプログ
ラム細胞死又はアポトーシス、自食性の細胞死；壊死性細胞死；細胞代謝；細胞分裂；細
胞分化；細胞移動；細胞生着；組織修復；ＲＮＡ転写及びプロセッシング；又はタンパク
質の多量体化或いは解離の調節に有用である。
【００９３】
　本明細書で用いられる用語「調節」は、本明細書に記載されている少なくとも１つの本
発明化合物の存在に対する直接的或いは間接的応答としての、該化合物が存在しないとき
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の活性と比較した、活性の変化を示す。この変化は活性の増大であっても或いは活性の減
少であってもよく、そして化合物のＭＣＬ－１との直接相互作用に起因していても、或い
は順にＭＣＬ－１と相互作用するか又はＭＣＬ－１活性に影響する１つ又はそれ以上の他
の因子との化合物の相互作用に起因していてもよい。ある特定の実施態様では、調節は化
合物とＭＣＬ－１の間の共有結合の結果であってもよい。ある特定の実施態様では、調節
は化合物とＭＣＬ－１の間の非共有結合の結果であってもよい。ある特定の実施態様では
、調節は化合物と、ＭＣＬ－１の確立されたＢＨ３結合部位との、或いはＭＣＬ－１の確
立されたＢＨ３結合部位と関係のないＭＣＬ－１の残りの部分との間の共有結合の結果で
あってよい。ある特定の実施態様では、調節は化合物と、ＭＣＬ－１の確立されたＢＨ３
結合部位との、或いはＭＣＬ－１の確立されたＢＨ３結合部位と関係のないＭＣＬ－１の
残りの部分との間の非共有結合の結果であってよい。更に別の実施態様では、調節は化合
物と、ＭＣＬ－１のＣ２８６残基との間の共有結合の結果であってよい。ある特定の実施
態様では、調節は化合物と、ＭＣＬ－１のＣ２８６残基（の領域）との間の非共有結合の
結果であってよい。
【００９４】
　一態様では、本発明は、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合物の
治療有効量を投与することを含んでなる、哺乳動物における過剰増殖性疾患を治療する方
法を包含している。
【００９５】
　本明細書で用いられる用語「過剰増殖性疾患」は、不規則な又は異常に高い率の細胞分
裂（これは細胞の急速な増殖を引き起こす）、或いは細胞の蓄積を引き起こす天然の細胞
死経路の妨害、又はこれらの組合わせに関連している疾患を示す。過剰増殖性疾患は、こ
れに限定されないが、例えば、乾癬、ケロイド、及び皮膚に影響を及ぼすその他の過形成
、良性前立腺肥大（ＢＰＨ）、固形及び液性癌、例えば、胸部、呼吸器、脳、生殖器、消
化管、尿管、眼、肝臓、皮膚、頭頸部、甲状腺、副甲状腺などの癌及びこれらの遠位転移
、リンパ腫、肉腫、及び白血病を包含する。
【００９６】
　本発明の更に別の態様は、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合物
の治療有効量を投与することを含んでなる、哺乳動物における細胞周期調節障害を治療す
る方法を包含している。
【００９７】
　本明細書で用いられる用語「細胞周期調節障害」は、多くの悪性腫瘍で観察される、細
胞周期調節メカニズムの障害に関連していて、癌細胞の無制御増殖に直接関連している。
細胞周期調節障害は細胞生育の１つ又はそれ以上の段階、細胞周期のＧ１、Ｓ、Ｇ２、及
びＭフェーズの調節劣化の結果であって、これに限定されないが、ｐ２７Ｋｉｐｌ、ｃｄ
ｋ２、ｃｄｋ４、ｃｄｋ６、ｃｈｋｌ、ｃｄｃ２５、サイクリンＢ、サイクリンＨ、サイ
クリンＤ、及びサイクリンＥを含む１つ又はそれ以上の細胞周期調節剤の劣化を含んでい
てよい。
【００９８】
　胸部癌（乳癌）の例は、これに限定されないが、浸潤性腺管癌、浸潤性小葉癌、非浸潤
性乳管癌、及び上皮内小葉癌を包含する。
【００９９】
　呼吸器の癌の例は、これに限定されないが、小細胞及び非小細胞肺癌を、更に気管支腺
腫及び胸膜肺芽腫を包含する。
【０１００】
　脳腫瘍の例は、これに限定されないが、脳幹及び視床下部膠腫、小脳及び大脳星細胞腫
、髄芽細胞腫、上衣細胞腫を、更に神経外胚葉及び松果体腫瘍を包含する。
【０１０１】
　男性生殖器の腫瘍は、これに限定されないが、前立腺及び精巣癌を包含する。女性生殖
器の腫瘍は、これに限定されないが、子宮内膜の、子宮頸部の、卵巣の、膣の及び外陰部
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の癌を、更に子宮の肉腫を包含する。
【０１０２】
　消化管の癌は、これに限定されないが、肛門の、結腸の、結腸直腸の、食道の、胆嚢の
、胃の、膵臓の、直腸の、小腸の、及び唾液腺の癌を包含する。
【０１０３】
　尿管の腫瘍は、これに限定されないが、膀胱癌、陰茎癌、腎臓癌、腎盂癌、尿管癌、尿
道癌及びヒト腎乳頭癌を包含する。
【０１０４】
　眼の癌は、これに限定されないが、眼内黒色腫及び網膜芽細胞腫を包含する。
【０１０５】
　肝臓癌の例は、これに限定されないが、幹細胞癌（線維層板型変異が有る或いは無い肝
細胞癌）、胆管細胞癌（肝内胆管癌）、及び管細胞胆管混合癌を包含する。
【０１０６】
　皮膚癌は、これに限定されないが、扁平上皮癌、カポシ肉腫、悪性黒色腫、メルケル細
胞癌、及び非黒色腫皮膚癌を包含する。
【０１０７】
　頭頸部癌は、これに限定されないが、喉頭癌、下咽頭癌、鼻咽頭癌、口腔咽頭癌、口唇
及び口腔癌、並びに扁平上皮癌を包含する。リンパ腫は、これに限定されないが、エイズ
関連リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキ
ン病、及び中枢神経系のリンパ腫を包含する。
【０１０８】
　肉腫は、これに限定されないが、軟組織の肉腫、骨肉腫、悪性線維性組織球腫、リンパ
肉腫、及び横紋筋肉腫を包含する。
【０１０９】
　白血病は、これに限定されないが、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、慢性骨髄性白血病、及び毛様細胞白血病を包含する。
【０１１０】
　一態様では、本発明は、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合物の
治療有効量を投与することを含んでいる、哺乳動物における血管新生を治療する方法を含
んでいる。
【０１１１】
　本明細書で用いられる用語「血管新生」は、過剰及び／又は異常な血管新生に関連して
いる疾患を示す。
【０１１２】
　血管新生の不適正で異所性の過剰は臓器に有害である。多数の病態は外来性血管の生育
に関連している。これらは、例えば、糖尿病性網膜症、虚血性網膜静脈閉塞症、及び未熟
児網膜症（Aiello et al. New Engl. J. Med. 1994, 331, 1480; Peer et al. Lab. Inve
st. 1995, 72, 638), 加齢黄斑変性症 (ＡＭＤ;　Lopez et al. Invest. Opththalmol. V
is. Sci. 1996, 37, 855を参照されたい）、血管新生緑内障、乾癬、後水晶体線維増殖症
、血管線維腫、炎症、関節リウマチ（ＲＡ）、再狭窄、ステント内再狭窄、移植血管再狭
窄、等を包含する。さらに、癌及び新生物組織に関連している増大した血液供給は、生育
を促進し、急速な腫瘍増大及び転移をもたらす。その上、腫瘍内の新規な血管及びリンパ
管の生育は反乱細胞のために逃げ道を提供し、転移及びその結果として癌の拡散を促進す
る。従って、本発明の化合物は例えば、血管形成を阻害又は減少して；内皮細胞増殖又は
血管形成にに関わるその他のタイプを阻害及び／又は減少して、更にそのような細胞型の
細胞死又はアポトーシスを引き起こすことにより、上記の血管形成障害の何れかを治療及
び／又は予防するために利用できる。
【０１１３】
　本発明の別の態様には、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合物の
治療有効量を投与することを含む、哺乳動物における病原体又は感染した細胞生存を阻害
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して感染性疾患を治療する方法が含まれる。
【０１１４】
　感染性疾患の例は、これに限定されないが、ＡＩＤＳ、肺胞性包虫症（ＡＨＤ、エキノ
コックス）、アメーバ症（赤痢アメーバ感染症）、住血線虫感染症、アニキサス症、炭疽
病、バベシア症（バベシア感染）、バランチジウム感染症（バランチジウム症）、アライ
グマ回虫感染症（Raccon Roundworm）、ビルハルツ住血吸虫（住血吸虫症）、ブラストシ
スチス・ホミニス感染症（ブラストミセス症）、ボレリア症（Borreliosis）、ボツリヌ
ス症、ブレイナード下痢症、ブルセラ症、ＢＳＥ（牛海綿状脳症）、カンジダ症、毛頭虫
症（毛頭虫感染症）、ＣＦＳ（慢性疲労性症候群）、シャーガス病（アメリカトリパノソ
ーマ症）、水痘（水痘帯状ヘルペスウィルス）、肺炎クラミジア感染症、コレラ、慢性疲
労症候群、ＣＪＤ（クロイツフェルト・ヤコブ病）、肝吸虫症（肝吸虫感染症）、ＣＬＭ
（皮膚幼虫移行症、鉤虫感染症）、コクシジオイデス症、結膜炎、コクサッキーウィルス
Ａ１６（手足口病）、クリプトコッカス症、クリプトスポリジウム感染症（クリプトスポ
リジウム症）、ネッタイイエカ（西ナイルウィルスの媒介）、皮膚幼虫移行症（ＣＬＭ）
、シクロスポラ症（シクロスポラ感染症）、嚢虫症（神経嚢虫症）、サイトメガロウィル
ス感染症、デング／デング熱、瓜実条虫症（イヌ・ネコ条虫）、エボラウィルス出血熱、
エキノコックス症（多包虫症）、脳炎、大腸アメーバ感染症、非病原性赤痢アメーバ感染
症、ハルトマンアメーバ感染症、赤痢アメーバ感染症（アメーバ症）、ポルキアメーバ感
染症、蟯虫症（蟯虫感染症）、エンテロウィルス感染症（非ポリオ）、エプスタイン・バ
ーウィルス感染症、大腸菌感染症、食品媒介性感染症、口蹄疫、真菌性皮膚炎、胃腸炎、
Ａ群連鎖球菌感染症、Ｂ群連鎖球菌感染症、ハンセン病（ライ病）、ハンタウィルス肺症
候群、アタマジラミ感染（シラミ寄生症）、ヘリコバクター・ピロリ感染症、血液疾患、
ヘンドラウィルス感染症、肝炎（ＨＣＶ、ＨＢＶ）、帯状疱疹、ＨＩＶ感染症、ヒトエー
ルキア症、ヒトパラインフルエンザウィルス感染症、インフルエンザ、イソスポラ症（イ
ソスポラ感染症）、ラッサ熱、リーシュマニア症、カラアザール（黒熱病、リーシュマニ
ア感染症）、シラミ（コロモシラミ、アタマジラミ、ケジラミ）、ライム病、マラリア、
マーブルグ出血熱、麻疹、髄膜炎、蚊が媒介する疾患、マイコバクテリウム・アビウムコ
ンプレックス（ＭＡＣ）感染症、ネグレリア感染症、院内感染症、非病原性腸アメーバ感
染症、回旋糸条虫症（河川盲目症）、オピストリキス症（肝吸虫感染症）、パルボウィル
ス感染症、ペスト、ＰＣＰ（カリニ肺炎）、ポリオ、Ｑ熱、狂犬病、呼吸器多核体ウィル
ス（ＲＳＶ）感染症、リウマチ熱、リフトバレー熱、河川盲目症（回旋糸条虫症）、ロタ
ウィルス感染症、回虫感染症、サルモネラ症、腸炎菌感染症、疥癬、細菌性赤痢、帯状疱
疹、睡眠病、天然痘、連鎖球菌感染症、条虫症（条虫感染症）、破傷風、毒素性ショック
症候群、結核、潰瘍（消化性潰瘍疾患）、バレー熱、腸炎ビブリオ感染症、ビブリオ・バ
ルニフィカス感染症、ウィルス性出血熱、疣贅、飲用水媒介感染症、西ナイルウィルス感
染症（西ナイル脳炎）、百日咳、黄熱病、結核、ライ病、ミコバクテリア誘発髄膜炎、シ
ャーガス病、ブドウ球菌感染による志賀毒素様毒素の作用、髄膜炎菌感染症、及びライム
病菌又は梅毒トレポネーマ由来の感染症を包含する。
【０１１５】
　本発明のさらに別の態様は、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合
物の治療有効量を投与することを含む、哺乳動物におけるオートファジー調節障害を治療
する方法を含んでいる。
【０１１６】
　本明細書で用いられる用語「オートファジー調節障害」は細胞のオートファジーシステ
ム、すなわち、これに限定されないが、シャペロンが介在するオートファジー、マクロオ
ートファジー、ミクロオートファジーを包含する、同一細胞内に発生する酵素の活性を介
する細胞による自己消化、の障害に関している。オートファジー調節の障害は、これに限
定されないが、ダノン病、過剰なオートファジーを伴うＸ連鎖ミオパチー、乳児型自食性
空胞型ミオパチー、小児型自食性空胞型ミオパチー、多臓器併発を伴う成人発症自食性空
胞型ミオパチー、ＬＧＭＤ １Ａ、中毒性ミオパチー、炎症性ミオパチー、低カリウム血
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性ミオパチー、酸性マルターゼ欠乏症、炎症性腸疾患関連、オートファジー１６－ｌｉｋ
ｅ １（ＡＴＧ１６Ｌ１）、ＬＲＧ４７、及びオートファジーが介在する化学療法又は放
射線治療を回避する癌細胞又は癌幹細胞の生存を包含する。
【０１１７】
　本発明のさらに別の態様は、その必要のある哺乳動物に１つ又はそれ以上の本発明化合
物の治療有効量を投与することを含む、哺乳動物における自己免疫疾患を治療する方法を
提供する。
【０１１８】
　自己免疫疾患の例は、これに限定されないが、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症
； 自己免疫性溶血性貧血；黒色表皮腫、アレルギー性接触皮膚炎；アジソン病；アトピ
ー性皮膚炎；円形脱毛症；汎発性脱毛症；アミロイドーシス；アナフィラキシー性紫斑病
；アナフィラキシー様反応；再生不良性貧血；血管浮腫、遺伝性；血管浮腫、突発性；強
直性脊椎炎；動脈炎、頭蓋；動脈炎、巨細胞；動脈炎、高安；動脈炎、側頭部；喘息；毛
細血管拡張症；自己免疫性卵巣炎；自己免疫性精巣炎；自己免疫性多内分泌腺不全；ベー
チェット病；ベルジェ病；バージャー病；水疱性天疱瘡；カンジダ症、慢性皮膚粘膜；カ
プラン症候群；心筋梗塞後症候群；心膜切開後症候群；心臓炎；セリアック病；シャーガ
ス病；チェディアック・東症候群；チャーグ・ストラウス病；コーガン症候群；寒冷凝集
素病；ＣＲＥＳＴ症候群；クローン病；クリオグロブリン血症；原因不明の線維化性胞隔
炎；皮膚炎、ヘルペス状；皮膚筋炎；糖尿病；ダイアモンド・ブラックファン症候群；デ
ィジョージ症候群；円板状エルテマトーデス；好酸球性筋膜炎；上強膜炎；持久性隆起性
紅斑；有縁性紅斑；多形性紅斑；結節性紅斑；家族性地中海熱；フェルティ症候群；線維
症、肺；糸球体腎炎、アナフィラキシ様；糸球体腎炎、自己免疫性；糸球体腎炎、連鎖球
菌感染後；糸球体腎炎、移植後；糸球体症、膜性；グッドパスチャー症候群；移植片対宿
主病；顆粒球減少症、免疫介在；環状肉芽腫；肉芽腫症、アレルギー性；肉芽腫性筋炎；
グレーブス病；橋本甲状腺炎；新生児溶血性疾患；ヘモクロマトーシス、突発性；ヘノッ
ホ・シェーンライン紫斑病；肝炎、慢性活動性及び慢性進行性；組織球症Ｘ；好酸球増加
症候群；特発性血小板減少性紫斑病；ヨブ症候群；若年性皮膚筋炎；若年性関節リウマチ
、若年性慢性関節炎；川崎病；角膜炎；乾性角結膜炎；ランドリー・ギラン・バレー・ス
トロール症候群；ライ病、ライ腫性；レフラー症候群；ライエル症候群；ライム病；リン
パ腫様肉芽腫症；マスト細胞症、全身性；混合性結合組織病；多発性単神経炎；マックル
・ウェルズ症候群；皮膚粘膜リンパ節症候群；皮膚粘膜リンパ節症候群；多中心性細網組
織球増殖症；多発性硬化症；重症筋無力症；菌状息肉腫；壊死性血管炎、全身性；ネフロ
ーゼ症候群；重複性症候群；脂肪組織炎；発作性寒冷ヘモグロビン尿症；発作性夜間ヘモ
グロビン尿症；天疱瘡；紅斑性天疱瘡；落葉状天疱瘡；尋常性天疱瘡；鳩飼病；肺炎、過
敏性；結節性多発動脈炎；リウマチ性多発筋痛症；多発性筋炎；多発性神経炎、突発性；
ポルトガル家族性多発性ニューロパチー；前子癇／子癇；原発性胆汁性肝硬変；進行性全
身性硬化症（強皮症）；乾癬；乾癬性関節炎；肺胞タンパク症；肺線維症、レイノー病／
症候群；リーデル甲状腺炎；ライター症候群、再発性多発性軟骨炎；リウマチ熱；関節リ
ウマチ；サルコイドーシス；強膜炎；硬化性胆管炎；血清病；セザリー症候群；シェーグ
レン症候群；スティブンス・ジョンソン症候群；スティル病；亜急性硬化性全脳炎；交感
性眼炎；全身性エリテマトーデス；移植拒絶反応；潰瘍性大腸炎；未分化型結合組織病；
蕁麻疹、慢性；蕁麻疹、寒冷；ぶどう膜炎；白斑症；ウェーバー・クリスチャン病；ウェ
グナー肉芽腫症；及びウィスコット・アルドリッチ症候群を包含する。
【０１１９】
　別の態様では、本発明は、その必要のあるる対象に１つ又はそれ以上の本発明化合物の
治療有効量を投与することを含む、対象における細胞の生着を増強する方法を提供する。
【０１２０】
　本明細書で用いられる語句「細胞の生着を増強する」は、細胞移植の効率、質、又は速
度の改善を示し、これは標的組織への改善された回帰、改善された接着、減少した拒絶等
に起因している。細胞生着の可能性を評価する方法は、例えば、細胞遊走及び別のインビ
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トロ技術、並びに実際のインビボ移植由来の組織及び臓器の組織学的、免疫学的及び／又
は放射線学的評価を包含する。ある特定の態様では、用語「細胞の生着を増強する」は、
これに限定されないが、例えば骨髄移植、幹細胞置換、及び皮膚移植と関連して、対象が
細胞で処置されている疾患の治療も包含する。
【０１２１】
　別の態様では、本発明は、その必要のある対象に１つ又はそれ以上の本発明化合物の治
療有効量を投与することを含む、対象における創傷の修復を増進する方法を提供する。
【０１２２】
　本明細書で用いられる用語「創傷の修復を増進する」は、これに限定されないが、肉芽
組織の形成；創傷の縮小；及び／又は上皮形成の誘発（すなわち、上皮組織における新し
い細胞の生成）を包含する。創傷の修復は創傷面積の減少によって都合良く測定される。
ある特定の態様では、用語「創傷の修復を増進する」は、これに限定されないが、対象が
内部又は外部の何れかの組織損傷を治療されている障害を、臓器又は組織を完全に修復す
ることを目的にして、治療することも包含する。
【０１２３】
　別の態様では、本発明は、その必要のある対象に１つ又はそれ以上の本発明化合物の治
療有効量を投与することを含む、対象における炎症性疾患を治療する方法を提供する。
【０１２４】
　本明細書で用いられる用語「炎症性疾患」は、炎症の病的状態をもたらす１つ又はそれ
以上の異常な病理学的過程又はその他の病理学的応答（例えば、有害な或いは有毒な刺激
に対する応答など）と関連している疾患又は障害を示す。炎症性疾患は急性又は慢性炎症
疾患であってよく、これは感染性或いは非感染性原因によってもたらされる。
　多種の感染性要因は、髄膜炎、脳炎、ブドウ膜炎、結腸炎、結核、皮膚炎、及び成人呼
吸促迫症候群を包含する。非感染性要因は、外傷（熱傷、切り傷、打撲傷、圧坐損傷）、
自己免疫疾患、及び臓器拒絶反応の出現を包含する。
　従って、特定の態様では、炎症性疾患は：アテローム性動脈硬化症（動脈硬化症）；多
発性硬化症、全身性エリトマトーデス、リウマチ性多発性筋痛（ＰＭＲ）、痛風性関節炎
、変性性関節炎、腱炎、滑液包炎、乾癬、線維症、骨関節炎、関節リウマチ及び炎症性関
節炎の別の形態、シェーグレン症候群、全身性進行性硬化症（強皮症）、強直性脊椎炎、
多発性筋炎、皮膚筋炎、天疱瘡、類天疱瘡、Ｉ型糖尿病、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、
グレーブス病、グッドパスチャー病、混合性結合組織病、硬化性胆管炎、クローン病（限
局性腸炎）及び潰瘍性大腸炎を含む炎症性腸疾患、悪性貧血、炎症性皮膚疾患のような、
自己免疫疾患；通常型間質性肺炎（ＵＩＰ）、石綿肺症、珪肺症、気管支拡張症、ベリリ
ウム症、滑石肺症、塵肺症の全形態、サルコイドーシス（肺及びその他の臓器における）
、剥離性間質性肺炎、リンパ球様間質性肺炎、巨細胞性間質性肺炎、細胞性間質性肺炎、
外因性アレルギー性肺胞炎、ウェゲナー肉芽腫症及び血管炎の関連形態（側頭動脈炎及び
結節性多発動脈炎）；敗血症；自己免疫と思われない炎症性皮膚疾患；慢性活動性肝炎；
遅延型過敏反応（例えば、毒ツタ皮膚炎）；何らかの原因による肺炎又は他の呼吸器炎症
；何らかの病因による成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）；炎症性浮腫を伴う脳炎；これに
限定されないが、喘息、花粉症、皮膚アレルギー、急性アナフィラキシーを含む即時型ア
レルギー過敏反応；これに限定されないが、リウマチ熱、何らかの原因による急性及び／
又は慢性糸球体腎炎（特異的感染後（例えば、連鎖球菌後）糸球体腎炎を含む）、全身性
エリテマトーデスの急性増悪、を含む免疫複合体の急性沈着に関連する疾患；腎盂腎炎；
蜂巣炎；膀胱炎；急性及び／又は慢性胆嚢炎；及び消化管、膀胱、心臓又はその他の臓器
に沿ってどこにでも生じる一過性の虚血、特に破裂しやすいものを生じる疾患；同種臓器
又は組織移植による急性期における同種移植の拒絶及び慢性宿主対移植片拒絶を含む、臓
器移植又は組織同種移植の後遺症を含む群から選ばれる疾患に起因している。
　用語「炎症性疾患」は、虫垂炎、動脈炎、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、子宮頸管炎
、胆管炎、繊毛羊膜炎、結膜炎、涙腺炎、皮膚筋炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎、全腸
炎、上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結合組織炎、胃炎、胃腸炎、歯肉炎、回腸炎、虹彩炎
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、喉頭炎、脊髄炎、心筋炎、腎炎、臍炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎
、心膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺炎、直腸炎、前立腺炎、鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎
、口内炎、骨膜炎、へんとう腺炎、ブドウ膜炎、膣炎、血管炎、外陰炎、及び外陰膣炎、
血管炎、慢性気管支炎、骨髄炎、視神経炎、側頭動脈炎、横断性性脊髄炎、壊疽性筋膜炎
、肝炎、及び壊死性腸炎も包含する。
【０１２５】
　特定の態様では、本発明は、ゴシポール、セラストロール、マノアリド、ｕ７３１２２
、ビチオノール及びヘキサクロロフェンから選ばれる１つ又はそれ以上の化合物と細胞を
接触させることを含む、細胞におけるＭＣＬ－１を標的とする方法を包含している。この
ような標的化は、プログラムされた細胞死、又はアポトーシス、自食性の細胞死；壊死性
細胞死；細胞代謝；細胞分裂；細胞分化；ＲＮＡの転写及びプロセッシング；又はタンパ
ク質の多量体化又は解離の調節において有用である。
【０１２６】
　本明細書で用いられる用語「標的にする」は、化合物とＭＣＬ－１との直接的な相互作
用を、或いは化合物と、ＭＣＬ－１と次々に相互作用するか又はＭＣＬ－１活性に影響す
る１つ又はそれ以上の因子との相互作用を示す。
【０１２７】
（投与）
　ある特定の実施態様では、本発明の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物
若しくは水和物を、薬学的に許容される製剤中で対象に投与する。ある特定の実施態様で
は、本発明の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物、或いは
医薬組成物中の本発明化合物は、局所、静脈内、非経口又は経口投与に適している。本発
明の方法は更に、本発明の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水
和物の治療有効量を対象に投与することを含んでいる。
【０１２８】
　語句「薬学的に許容される」は、正当な医学的判断の範囲内で、過剰な毒性、刺激、ア
レルギー反応、或いはその他の問題点又は合併症なしで、妥当なベネフィット／リスク比
に見合っている、ヒト及び動物の組織と接触させて用いるのに適している、本発明の化合
物、本発明の化合物を含有している組成物、及び／又は剤形を示す。
【０１２９】
　語句「薬学的に許容される担体」は、ある臓器又は身体の部分から、他の臓器又は身体
の部分へ対象となる化学物質を運搬又は輸送することに関わっている、薬学的に許容され
る物質、組成物又は賦形剤を包含する。それぞれの担体は、製剤の他の成分と適合して患
者に対して有害ではないという意味で「許容され」なければならない。
【０１３０】
　これらの組成物を製造する方法は、本発明の化合物、又はそれらの薬学的に許容される
塩、溶媒和物或いは水和物を、担体及び、任意に１つ又はそれ以上の副成分と会合させる
工程を包含する。これらの組成物は保存剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤のような添加剤を
含有していてもよい。
【０１３１】
　選択された投与経路に関わらず、適切な塩、溶媒和物、又は水和物の形態で用いられて
もよい、本発明の化合物、及び／又は本発明の化合物の医薬組成物は、当業者に公知の従
来の方法で薬学的に許容される剤形に製剤化される。
【０１３２】
　製剤は有効量で対象に提供される。用語「有効量」は、必要な用量及び期間で、所望の
結果を達成するために有効な量を包含する。本発明の化合物の有効量は、病状、対象の年
齢及び体重、及び対象において望ましい応答を導き出す化合物の能力のような、因子によ
って変化するだろう。最適な治療応答をもたらすように投与計画を調整することができる
。
【０１３３】
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　有効量は一般に医師によってその都度決定され、そしてそれは当業者の技術範囲内であ
る。一般に、インビボでの治療又は診断のための用量は変化するだろう。適切な用量を決
定するときには、一般に幾つかの因子が考慮される。これらの因子は、患者の年齢、性別
及び体重、治療する疾患、及び疾患の重症度を包含する。さらに、副作用を最小にするよ
うに有効量を選択することが好ましい。例えば、本発明の化合物の有効量は、本明細書に
開示されているように疾患を治療又は予防する一方、低血圧のような副作用を最小限にす
るように選択することが好ましい。
【０１３４】
　本発明の化合物、又はそれらの薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物の適切
な用量及び製剤は、投与する医師によって経験的に決定できる。適切な組成物及び投与用
量を製造するために、それぞれが参照により本明細書に取り込まれているRemington: The
 Science and Practice of Pharmacy, 17th edition, Mack Publishing Company, 及びPh
ysician's Desk Reference のような標準的なテキストを参照することができる。本明細
書に記載されている使用のためのパラメータを考慮すると、適切な用量の決定は当業者の
技術範囲内である。
【０１３５】
　不必要な実験なしで、投与のための組成物及び製剤を製造するために、参照により本明
細書に取り込まれているRemington: The Science and Practice of Pharmacy, 17th edit
ion, Mack Publishing Company, のような標準的なテキストを参照することができる。適
切な用量は本明細書で引用されているテキスト及び文献に基づいても決定できる。適切な
用量の決定は、本明細書のパラメータを考慮すると、当業者の技術範囲内である。
【０１３６】
　治療に関して、有効量は、炎症性症状又は本明細書に開示されるようなその他の疾患、
或いはそれらの症状を和らげ、改善し、安定化し、その進行を後退させるか或いは遅らせ
るのに十分な量である。治療有効量は１回投与又は連続投与で提供することができる。ア
ジュバントに関して、有効量は、抗炎症薬又は免疫原に対する抗炎症応答又は免疫応答を
増強するのに十分な量である。有効量は一般に医師によってその都度決定され、そしてそ
れは当業者の技術範囲内である。
【０１３７】
　一般に、インビボでの治療又は診断のための用量は変化する。適切な用量を決定すると
きには、一般に幾つかの因子が考慮される。これらの因子は、患者の年齢、性別及び体重
、治療する疾患、疾患の重症度及び投与方法を包含する。
【０１３８】
　本発明の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物の用量は、
１日当り約０．０１ｍｇ～約１，０００ｍｇ；１日当り約０．１ｍｇ～約２５０ｍｇ；１
日当り約０．５ｍｇ～約１００ｍｇ；又は１日当り約１ｍｇ～約５ｍｇに変えることがで
きる。用量範囲の確定は十分に当業者の技術範囲である。本発明の化合物、又はその薬学
的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物の用量は、体重１ｋｇ当り約０．００１～２
５ｍｇの範囲でよい。このような用量は、例えば、反復投与を行うか否か、投与する組織
のタイプ及び経路、個体の状態、所望の目的及び当業者に公知のその他の因子によって、
変えることができる。病徴の減少のように、望ましい測定可能なパラメータが検出される
まで、投与を、まれに、又は定期的に週に１回の頻度で行うことができる。次いで、投与
を、必要に応じて、２週間に１回又は月に１回のように減らすことができる。
【０１３９】
　治療有効量を１回又はそれ以上の用量で投与することができる。用語「投与」又は「投
与すること」は、化合物をその目的とする機能を奏するように対象に導入する経路を包含
する。使用可能な投与経路の例は、注射（皮下、静脈内、非経口、腹腔内、鞘内）、経口
、吸入、経直腸及び経皮を包含する。
【０１４０】
　本明細書で用いられる語句「非経口投与」及び「非経口的に投与された」は腸内及び局
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所投与以外の、通常は注射による投与方法を意味し、これに限定されないが、静脈内、筋
肉内、動脈内、鞘内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、動
脈内、被膜下、くも膜下、髄腔内及び胸骨下注射及び点滴を包含する。
【０１４１】
　本明細書で用いられる語句「全身投与」、「全身的に投与された」、「末梢投与」及び
「末梢に投与された」は、化合物（複数でも）、薬剤又はその他の物質を、それが患者の
系に入って、代謝又は他の類似の過程を受けるようにすることを意味し、例えば、皮下投
与である。
【０１４２】
　このような用量は、例えば、反復投与を行うか否か、投与する組織のタイプ及び経路、
個体の状態、所望の目的及び当業者に公知のその他の因子によって、変えることができる
。
【０１４３】
　有効な投与経路は、皮下、筋肉内、腹腔内、皮内、経口、経鼻、肺内（すなわち、エア
ゾールによって）、静脈内、筋肉内に、皮下に、腔内、随腔内又は経皮的投与の、単独又
は他の薬剤との併用を包含する。
【０１４４】
　細胞を本発明の化合物を含有している組成物と、ある特定の態様ではインビボで、或い
はある特定の態様ではインビトロで、接触させることができる。インビボにおいて細胞を
接触させることには、細胞が本発明の化合物と接触するように、対象又は組織に組成物を
投与することが包含できる。インビトロにおいて細胞を接触することには、例えば、細胞
を本発明の化合物又は本質的に本発明の化合物からなる組成物と、直接、又は細胞用の生
育倍地にイリナダロン（irinadalone）又は組成物を添加することにより、接触させるこ
とを包含できる。
【０１４５】
（追加の／第２治療薬）
　本発明の化合物及び組成物は、１つ又はそれ以上の追加の治療薬と共に、本発明の化合
物と別々に又は同一製剤中での何れかで、投与することができる。
【０１４６】
　ある特定の実施態様では、本発明の化合物及び組成物は細胞又は対象を１つ又はそれ以
上の第２治療薬に感作させるのに有用である。このような実施態様では、本発明は、当該
細胞に１つ又はそれ以上の本発明の化合物の感作量を投与することを含んでなる、細胞を
第２治療薬に感作させる方法を提供する。感作量は、本発明の化合物又は組成物が存在し
ないときの細胞による応答と比較して、第２治療薬に対する細胞によるより大きな応答を
生じさせることができる何れかの量であってよい。ある特定の実施態様では、感作量は治
療有効量である。別の実施態様では、感作量は治療有効量より低い。
【０１４７】
　本発明の化合物及び組成物は、１つ又はそれ以上の追加の治療薬と共に、本発明の化合
物と別々に又は同一製剤中での何れかで、投与することができる。
【０１４８】
　追加の治療薬は、これに限定されないが、制酸剤、抗生物質、制吐薬、抗鬱薬、及び抗
真菌薬、抗炎症薬、抗ウィルス剤、抗癌剤、免疫調節薬、ベータインターフェロン、ホル
モン剤又はサイトカインを包含する。
【０１４９】
　追加の治療薬は更に、これに限定されないが、細胞死受容体刺激剤（例えば、ＴＲＡＩ
Ｌ）、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ＳＡＨＡ）、プロテアソーム阻害剤（例えば、Bortezom
ib）、ＢＣＬ－２ファミリー阻害剤（例えば、ＡＢＴ－７３７、ＡＢＴ－２６３、オバト
クラックス）、キナーゼ阻害剤（例えば、Gleevac、Ｒａｆ阻害剤）、有糸分裂阻害剤（
例えば、Taxol）、ヌクレオシド類似体（例えば、Gemcitabine）、及び抗癌性モノクロー
ナル抗体（例えば、セツキシマブ）、副腎皮質ステロイド（例えば、デキサメサゾン）、
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ＤＮＡ損傷剤（例えば、シスプラチン）、代謝拮抗薬（例えば、メトトレキセート）を包
含する。
【０１５０】
　本発明の化合物は制酸剤と組合わせて製剤化することができる。例えば、これらは、塩
基性炭酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、次サリチル酸ビスマス、炭酸カルシウム、
水酸化カルシウム、リン酸カルシウム、ジヒドロキシアルミニウム炭酸ナトリウム、水酸
化マグネシウム、酸化マグネシウム、三ケイ酸マグネシウム、重炭酸ナトリウム、シメチ
コン、グリシン、又はこれらの組合わせと共に製剤化することができる。
【０１５１】
　本発明の化合物は抗生物質と組合わせて製剤化することができる。例えば、これらは、
マクロライド（例えば、トブラマイシン）、セファロスポリン（例えば、セファレキシン
、セフラジン、セフロキシム、セフプロジル、セファクロル、セフィキシム又はセファド
ロキシル）、クラリスロマイシン（例えば、クラリスロマイシン）、エリスロマイシン（
例えば、エリスロマイシン）、ペニシリン（例えば、ペニシリンＶ）又はキノロン（例え
ば、オフロキサシン、シプロフロキサシン又はノルフロキサシン）、アミノグリコシド系
抗生物質（例えば、アプラマイシン、アルベカシン、バンベルマイシン、ブチロシン、ジ
ベカシン、ネオマイシン、ネオマイシン、ウンデシレン酸塩、ネチルマイシン、パロモマ
イシン、リボスタマイシン、シソミシン、及びスペクチノマイシン）、アンフェニコール
抗生物質（例えば、アジダムフェニコール、クロラムフェニコール、フロルフェニコール
、及びチアムフェニコール）、アンサマイシン抗生物質（例えば、リファミド及びリファ
ンピン）、カルバセフェム（例えば、ロラカルベフ）、カルバペネム（例えば、ビアペネ
ム及びイミペネム）、セファロスポリン類（セファクロール、セファドロキシル、セファ
マンドール、セファトリジン、セファゼドン、セフォゾプラン、セフピミソール、セフピ
ラミド、及びセフピロム）、セファマイシン系抗生物質（例えば、セフブペラゾン、セフ
メタゾール、及びセフミノクス）、モノバクタム（例えば、アズトレオナム、カルモナム
及びチゲモナム）、オキサセフェム（例えば、フロモキセフ、及びモキサラクタム）、ペ
ニシリン系抗生物質（例えば、アムジノシリン、アムジノシリンピボキシル、アモキシシ
リン、バカンピシリン、ベンジルペニシリン酸、ベンジルペニシリンナトリウム、エピシ
リン、フェンベニシリン、フロキサシリン、ペナメシリン、ペネタマートヨウ化水素酸塩
、０－ベネタミンペニシリン、ペニシリンＯ、ペニシリンＶ、ベンザチンペニシリンＶ、
ヒドラバミンペニシリンＶ、ペニメピサイクリン、及びフェネチシリンカリウム）、リン
コサミド（例えば、クリンダマイシン、及びリンコマイシン）、アンホマイシン、バシト
ラシン、カプレオマイシン、コリスチン、エンジュラシジン、エンビオマイシン、テトラ
サイクリン類（例えば、アピシクリン、クロルテトラサイクリン、クロモシクリン、及び
デメクロサイクリン）、２，４－ジアミノピリミジン類（例えば、ブロジモプリム）、ニ
トロフラン類（例えば、フラルタドン、及び塩化フラゾリウム、キノロン類及びそれらの
類縁体（例えば、シノキサシン、クリナフロキサシン、フルメキン、及びグレパフロキサ
シン、スルホンアミド類（例えば、アセチルスルファメトキシピラジン、ベンジルスルフ
ァミド、ノプリルスルファミド、フタリルスルファセタミド、 スルファクリソイジン及
びスルファシチン）、スルホン類（例えば、ジアチモスルホン、グルコスルホンナトリウ
ム、及びソラスルホン）、サイクロセリン、ムピロシン及びツベリンと共に製剤化できる
。
【０１５２】
　本発明の化合物は制吐薬と組合わせて製剤化できる。適切な制吐薬は、これに限定され
ないが、メトクロプラミド、ドンペリドン、プロクロルペラジン、プロメタジン、クロル
プロマジン、トリメトベンザミド、オンダンセトロン、グラニセトロン、ヒドロキシジン
、アセチルロイシン、モノエタノールアミン、アリザプリド、アザセトロン、ベンズキナ
ミド、ビエタナウチン、ブロモプリド、ブクリジン、クレボプリド、シクリジン、ジメチ
ルヒドリネート（dimethylhydrinate）、ジフェニドール、ドラセトロン、メクリジン、
メタラタール、メトピマジン、ナビロン、オキシペルンジル、ピパマジン、スコポラミン
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、スルピリド、テトラヒドロカンナビノール類、チエチルピラジン、チオプロペラジン、
トロピセトロン、及びこれらの混合物を包含する。
【０１５３】
　本発明の化合物は、抗鬱剤と共に製剤化、又は抗鬱剤と組合わせて製剤化できる。適切
な抗鬱剤は、これに限定されないが、ビネダリン、カロキサゾン、シタロプラム、ジメタ
ザン、フェンカミン、インダルピン、インデロキサジン塩酸塩、ネホパム、ノミフェンシ
ン、オキシトリプタン、オキシペルチン、パロキセチン、セルトラリン、チアゼシム、ト
ラゾドン、ベンモキシン、イプロクロジド、イプロニアジド、イソカルボキサジド、ニア
ラミド、オクタモキシン、フェネルジン、コチニン、ロリシプリン、ロリプラム、マプロ
チリン、メトラリンドール、ミアンセリン、ミルタザピン、アジナゾラム、アミトリプチ
リン、アミトリプチリンオキシド、アモキサピン、ブトリプチリン、クロミプラミン、デ
メキシプチリン、デシプラミン、ジベンゼピン、ジメタクリン、ドチエピン、ドキセピン
、フルアシジン、イミプラミン、イミプラミン Ｎ－オキシド、イプリンドール、ロフェ
プラミン、メリトラセン、メタプラミン、ノルトリプチリン、ノキシプチリン、オピプラ
モール、ピゾチリン、プロピゼピン、プロトリプチリン、キヌプラミン、チアネプチン、
トリミプラミン、アドラフィニル、ベナクチジン、ブプロピオン、ブタセチン、ジオキサ
ドロール、デュロキセチン、エトペリドン、フェバルバメート、フェモキセチン、フェン
ペンタジオール、フルオキセチン、フルボキサミン、ヘマトポルフィリン、ヒペリシン、
レボファセトペラン、メジホキサミン、ミルナシプラン、ミナプリン、モクロベミド、ネ
ファゾドン、オキサフロザン、ピベラリン、プロリンタン、ピリスクシデアノル、リタン
セリン、ロキシンドール、塩化ルビジウム、スルピリド、タンドスピロン、トザリノン、
トフェナシン、トロキサトン、トラニルシプロミン、Ｌ－トリプトファン、ベンラファキ
シン、ビロキサジン、及びジメルジンを包含する。
【０１５４】
　本発明の化合物は抗真菌剤と組合わせて製剤化できる。適切な抗真菌剤は、これに限定
されないが、アンホテリシンＢ、イトラコナゾール、ケトコナゾール、フルコナゾール、
髄腔内、フルシトシン、ミコナゾール、ブトコナゾール、クロトリマゾール、ナイスタチ
ン、テルコナゾール、チオコナゾール、シクロピロクス、エコナゾール、ハロプログリン
、ナフチフィン、テルビナフィン、ウンデシレン酸塩、及びグルセオフルビンを包含する
。
【０１５５】
　本発明の化合物は抗炎症剤と組合わせて製剤化できる。有用な抗炎症剤は、これに限定
されないが、サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サル
サレート、オルサラジン、スルファサラジン、アセトアミノフェン、インドメタシン、ス
リンダック、エトドラク、メフェナミン酸、メクロフェナム酸ナトリウム、トルメチン、
ケトロラク、ジクロフェナック、イブプロフェン、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウ
ム、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルビプロフェン、オキサプロジン、ピロキシ
カム、メロキシカム、アンピロキシカム、ドロキシカム、ピボキシカム（pivoxicam）、
テノキシカム、ナブメトン、フェニルブタゾン、オキシフェンブタゾン、アンチピリン、
アミノピリン、アパゾン及びニメスリドのような非ステロイド性抗炎症薬；これに限定さ
れないが、ジレウトン、オーロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナトリウム及びオーラノ
フィンを含む、ロイコトリエン拮抗薬；これに限定されないが、プロピオン酸アルクロメ
タゾン、アムシノニド、プロピオン酸ベクロメタゾン、ベタメタゾン、安息香酸ベタメタ
ゾン、プロピオン酸ベタメタゾンプロ、リン酸ベタメタゾンナトリウム、吉草酸ベタメタ
ゾン、プロピオン酸クロベタゾール、ピバル酸クロコルトロン、ヒドロコルチゾン、ヒド
ロコルチゾン誘導体、デソニド、デソオキシメタゾン、デキサメタゾン、フルニソリド、
フルコキシノリド、フルランドレノリド、ハルシノシド、メドリゾン、メチルプレドニゾ
ロン酢酸塩、コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム、フランカルボン酸モメタゾン、
酢酸パラメタゾン、プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、リン酸プレドニゾロンナトリ
ウム、テブト酸プレドニゾロン、プレドニゾン、トリアムシノロン、トリアムシノロンア
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セトニド、二酢酸トリアムシノロン、及びトリアムシノロンヘキサセトニドを含む、ステ
ロイド；及びこれに限定されないが、メトトレキサート、コルヒチン、アロプリノール、
プロベネシド、スルフィンピラゾン及びベンズブロマロンを含む、その他の抗炎症薬を包
含する。
【０１５６】
　本発明の化合物はその他の抗ウィルス薬と組合わせて製剤化できる。有用な抗ウィルス
薬は、これに限定されないが、プロテアーゼ阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、非
ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤及びヌクレオシド類縁体を包含する。抗ウィルス薬は、こ
れに限定されないが、ジドブジン、アシクロビル、ガングシクロビル、ビダラビン、イド
クスウリジン、トリフルリジン及びリバビリンを、更にホスカルネット、アマンタジン、
リマンタジン、サキナビル、インジナビル、アンプレナビル、ロピナビル、リトナビル、
アルファーインターフェロン；アデホビル、クレブジン、エンテカビル、プレコナリルも
包含する。
【０１５７】
　本発明の化合物は免疫調節薬と組合わせて製剤化できる。免疫調節薬は、これに限定さ
れないが、メトトレキサート、レフルノミド、シクロホスファミド、シクロスポリンＡ、
ミコフェノール酸モフェチル、ラパマイシン（シロリムス）、ミゾリビン、デオキシスペ
ルグアリン、ブレキナル、マロノニトリロアミンド（例えば、レフルナミド）、Ｔ細胞受
容体調節剤、及びサイトカイン受容体調節剤、ペプチド模倣薬、及び抗体（例えば、ヒト
、ヒト化、キメラ、モノクローナル、ポリクローナル、Ｆｖｓ、ＳｃＦｖｓ、Ｆａｂ又は
Ｆ（ａｂ）２断片又はエピトープ結合断片）、核酸分子（例えば、アンチセンス核酸分子
及び三重らせん）、小分子、有機化合物、及び無機化合物を包含する。
　Ｔ細胞受容体調節剤の例は、これに限定されないが、抗Ｔ細胞受容体抗体（例えば、抗
ＣＤ－４抗体（例えば、ｃＭ－Ｔ４１２（Boeringer）、ＩＤＥＣ－ＣＥ９．１（登録商
標）（IDEC and SKB）、ｍＡＢ４１６２Ｗ９４、Ｏｒｔｈｏｃｌｏｎｅ及びＯＫＴｃｄｒ
４ａ（Janssen-Cilag））、抗ＣＤ３抗体（例えば、Ｎｕｖｉｏｎ（Product Design Labs
）、ＯＫＴ３（Johnson & Johnson）、又はＲｉｔｕｘａｎ（IDEC））、抗ＣＤ５抗体（
例えば、抗ＣＤ５リシン－結合免疫抱合体）、抗ＣＤ７抗体（例えば、ＣＨＨ－３８０（
Novartis））、抗ＣＤ８抗体、抗ＣＤ４０リガンドモノクローナル抗体（例えば、ＩＤＥ
Ｃ－１３１（IDEC））、抗ＣＤ５２抗体（例えば、ＣＡＭＰＡＴＨ １Ｈ（Ilex））、抗
ＣＤ－２抗体、抗ＣＤ１１ａ抗体（例えば、Ｘａｎｅｌｉｍ（Genentech））、及び抗Ｂ
７抗体（例えば、ＩＤＥＣ－１１４（IDEC））及びＣＴＬＡ４免疫グロブリンを包含する
。
　サイトカイン受容体調節剤の例は、これに限定されないが、可溶性サイトカイン受容体
（例えば、ＴＮＦアルファ受容体の細胞外ドメイン又はその断片、ＩＬ－１ベータ受容体
の細胞外ドメイン又はその断片、及びＩＬ－６受容体の細胞外ドメイン又はその断片）、
サイトカイン又はその断片（例えば、インターロイキン（ＩＬ）－２、ＩＬ－３、ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、Ｉ
Ｌ－１２、ＩＬ－１５、ＴＭＦ－アルファ、インターフェロン（ＩＦＮ）－アルファ、Ｉ
ＦＮ－ベータ、ＩＦＮ－ガンマ、及びＧＭ－ＣＳＦ）、抗サイトカイン受容体抗体（例え
ば、抗ＩＦＮ受容体抗体、抗ＩＬ－２受容体抗体（例えば、Ｚｅｎａｐａｘ（Protein De
sign Labs））、抗ＩＬ－４受容体抗体、抗ＩＬ－６受容体抗体、抗ＩＬ－１０受容体抗
体、及び抗ＩＬ－１２受容体抗体）、抗サイトカイン抗体（例えば、抗ＩＦＮ抗体、抗Ｔ
ＮＦアルファ抗体、抗ＩＬ－１ベータ抗体、抗ＩＬ－６抗体、抗ＩＬ－８抗体（例えば、
ＡＢＸ－ＩＬ－８（Abgenix））、及び抗ＩＬ－１２抗体）を包含する。
【０１５８】
　本発明の化合物はサイトカインと組合わせて製剤化できる。サイトカインの例は、これ
に限定されないが、インターロイキン－２（ＩＬ－２）、インターロイキン－３（ＩＬ－
３）、インターロイキン－４（ＩＬ－４）、インターロイキン－５（ＩＬ－５）、インタ
ーロイキン－６（ＩＬ－６）、インターロイキン－７（ＩＬ－７）、インターロイキン－
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８（ＩＬ－８）、インターロイキン－９（ＩＬ－９）、インターロイキン－１０（ＩＬ－
１０）、インターロイキン－１２（ＩＬ－１２）、インターロイキン－１５（ＩＬ－１５
）、インターロイキン－１８（ＩＬ－１８）、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、エリス
ロポエチン（Ｅｐｏ）、上皮細胞増殖因子（ＥＧＦ）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、
顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ
－ＣＳＦ）、マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）、プロラクチン、及びイン
ターフェロン（ＩＦＮ、例えば、ＩＮＦ－アルファ、及びＩＦＮガンマ）を包含する。
【０１５９】
　本発明の化合物はホルモンと組合わせて製剤化できる。ホルモンの例は、これに限定さ
れないが、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）、成長ホルモン（ＧＨ）、成長ホ
ルモン放出ホルモン、ＡＣＴＨ、ソマトスタチン、ソマトトロピン、ソマトメジン、副甲
状腺ホルモン、視床下部放出因子（ホルモン）、インスリン、グルカゴン、エンケファリ
ン、バソプレシン、カルシトニン、ヘパリン、低分子量ヘパリン、へパリノイド、合成及
び天然オピオイド、インスリン甲状腺刺激ホルモン、及びエンドリフィンを包含する。
【０１６０】
　本発明の化合物はベータインターフェロンと組合わせて製剤化でき、これは、これに限
定されないが、インターフェロンベータ－１ａ及びインターフェロンベータ－１ｂを含む
。
【０１６１】
　本発明の化合物は吸収促進剤と組合わせて製剤化できる。吸収促進剤は特にリンパ系を
標的にするようなもので、これに限定されないが、グリコール酸ナトリウム；カプリン酸
ントリウム；Ｎ－ラウリル－Ｄ－マルトピラノシド；ＥＤＴＡ；混合ミセル；及び参照に
よりその全てが本明細書に取り込まれている、Muranishi Crit. Rev. Ther. Drug Carrie
r Syst., 7-1-33 に報告されているようなものを包含する。その他の公知吸収促進剤も用
いることができる。従って、本発明は１つ又はそれ以上の本発明のリン酸化多糖類及び１
つ又はそれ以上の吸収促進剤を含む医薬組成物も包含している。
【０１６２】
　追加治療薬は相加的に或いは、より好ましくは相乗的に作用することができる。好まし
い実施態様では、本発明の化合物を含有している組成物は、同じ組成物の１部であっても
、又は本発明の化合物を含有している組成物と異なる組成物中にあってもよい、別の治療
薬の投与と同時に投与される。別の実施態様では、本発明の化合物は、別の治療薬の投与
の前に或いはその後に投与される。別の実施態様では、本発明の化合物は、以前に他の治
療薬、特に抗ウィルス薬による治療を受けていないか又は現在受けていない患者に投与さ
れる。
【０１６３】
（経口投与用の剤形）
　経口投与に適している、本発明の化合物、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若
しくは水和物並びに本発明の化合物を含有している組成物は、個々の剤形、例えば、これ
に限定されないが、錠剤（例えば、チュアブル錠）、カプレット、カプセル及び液体（例
えば、フレーバーシロップ）等にすることができる。このような剤形は活性成分の所定量
を含有していて、当業者に周知の調剤方法によって製造することができる。大まかに、Re
mington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton Pa. (1990)
を参照されたい。
【０１６４】
　本発明の典型的な経口用剤形は、従来の医薬調合技術に従って、活性成分（複数も）を
少なくとも１つの賦形剤と均質な混合物に混ぜ合わせることによって製造する。賦形剤は
投与に望ましい製剤の形態に応じて多種多様な形態をとることができる。例えば、経口用
液体又はエアゾール剤形に用いるのに適している賦形剤は、これに限定されないが、水、
グリコール、油類、アルコール類、着香料、保存料、及び着色剤を包含する。固体の経口
用剤形（例えば、粉末、錠剤、カプセル、及びカプレット）に用いるのに適している賦形
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剤の例は、これに限定されないが、澱粉、糖類、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、
滑沢剤、結合剤、及び崩壊剤を包含する。
【０１６５】
　投与しやすいとう理由で、錠剤及びカプセルが最も有利な経口用量単位剤形であり、こ
の場合は個体の賦形剤が用いられる。所望により、錠剤を標準的な水性又は非水性技術に
よってコーティングできる。このような剤形は調剤学の何れかの方法によって調整できる
。一般に、医薬組成物及び剤形は、活性成分を、液体の担体、微粉化した固体の担体又は
その両方と、均質且つ密接に混合して、次いで必要によって、生成物を所望の体裁に成形
することによって製造できる。
【０１６６】
　例えば、錠剤は圧縮又は型抜き成形によって製造できる。圧縮錠剤は、活性成分を、任
意に賦形剤と混合して、粉末又は顆粒のような流動性形態に適当な機械で圧縮することに
よって製造できる。型抜き錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿潤した粉末化化合物の混合物
を適当な機械で型抜きして作成できる。
【０１６７】
　本発明の経口用剤形で用いることができる賦形剤の例は、これに限定されないが、結合
剤、充填剤、崩壊剤、及び滑沢剤を包含する。医薬組成物及び剤形で用いるのに適してい
る結合剤は、これに限定されないが、トウモロコシ澱粉、馬鈴薯澱粉、又はその他の澱粉
類、ゼラチン、天然又は合成ゴム類、例えば、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、ア
ルギン酸、その他のアルギン酸塩、粉末化トラガカント、グアルゴム等、セルロース及び
その誘導体（例えば、エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロース
カルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム）、ポリビニルピロリドン、メチル
セルロース、予めゼラチン化した澱粉、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、
Ｎｏ．２２０８、２９０６、２９１０）、微結晶性セルロース、及びこれらの混合物を包
含する。
【０１６８】
　本明細書に開示されている医薬組成物及び剤形で用いるのに適している充填剤の例は、
これに限定されないが、タルク、炭酸カルシウム（例えば、顆粒又は粉末）、微結晶性セ
ルロース、粉末化セルロース、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソル
ビトール、澱粉、予めゼラチン化した澱粉、及びこれらの混合物を包含する。本発明の医
薬組成物における結合剤及び充填剤は典型的に、医薬組成物又は剤形の約５０～約９９重
量パーセント含まれる。
【０１６９】
　微結晶性セルロースの適切な形態には、これに限定されないが、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－
１０１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－Ｐ
Ｈ－１０５として販売されている物質（FMC Corporation, American Viscose Division, 
Avicel Sales, Marcus Hook, Pa. から入手可能）及びこれらの混合物を包含する。特定
の結合剤は、ＡＶＩＣＥＬ ＲＣ－５８１として販売されている、微結晶性セルロースと
カルボキシメチルセルロースナトリウムとの混合物である。適切な無水又は低水分の賦形
剤又は添加剤は、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３（登録商標）及びＳｔａｒｃｈ １５００ 
ＬＭを包含する。
【０１７０】
　崩壊剤は、水性環境に暴露されたときに崩壊する錠剤を供給するために本発明の組成物
で用いられる。過剰な量の崩壊剤を含有している錠剤は保存中に崩壊する可能性があり、
一方、含量が少なすぎるものは所望の速度で、或いは所望の条件下で崩壊しない可能性が
ある。従って、活性成分の放出を悪影響を及ぼすほど変える過剰量でなく過小量でない崩
壊剤の十分な量を本発明の固体経口用剤形を形成するために用いるべきである。用いられ
る崩壊剤の量は、製剤のタイプによって変化して、それを当業者は容易に認識できる。典
型的な医薬組成物は、約０．５～約１５重量パーセントの崩壊剤、とりわけ約１～約５重
量パーセントの崩壊剤を含有している。



(34) JP 2016-183175 A 2016.10.20

10

20

30

40

50

【０１７１】
　本発明の医薬組成物及び剤形で用いられる崩壊剤は、これに限定されないが、寒天、ア
ルギン酸、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、クロ
スポビドン、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、馬鈴薯又はタピ
オカ澱粉、予めゼラチン化した澱粉、その他の澱粉類、粘土類、その他のアルギン類、そ
の他のセルロース類、ゴム類、及びこれらの混合物を包含する。
【０１７２】
　本発明の医薬組成物及び剤形で用いられる滑沢剤は、これに限定されないが、ステアリ
ン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱物油、軽油、グリセリン、ソルビトール
、マンニトール、ポリエチレングリコール、その他のグリコール類、ステアリン酸、ラウ
リル硫酸ナトリウム、タルク、硬化植物油（例えば、落花生油、綿実油、ひまわり油、ゴ
マ油、オリーブ油、トウモロコシ油、及び大豆油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチ
ル、ラウリン酸エチル、寒天、及びこれらの混合物を包含する。更なる滑沢剤、例えば、
シロイド（syloid）シリカゲル（ＡＥＲＯＳＩＬ ２００、W.R. Grace Co. of Baltimore
, Md. 製）、合成シリカの凝固エアロゾル（Degussa Co. of Plano, Tex. から市販され
ている）、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（Cabot Co. of Boston, Mass.） によって販売されてい
る発熱性二酸化珪素製品）、及びこれらの混合物を包含する。滑沢剤は、使用するとして
も、概して組み込まれている医薬組成物又は剤形の約１重量パーセント未満の量で用いる
。
【０１７３】
（非経口及び血管内投与用剤形）
　非経口及び血管内投与用剤形は、これに限定されないが、皮下、静脈内（急速静注法及
び持続輸液を含む）、筋肉内、及び動脈内を含む各種経路によって患者に投与できる。こ
れらの投与は通常混入物質に対する患者の自然防御能をバイパスしているので、非経口及
び血管内投与用剤形は無菌であるか、又は患者に投与する前に無菌にできることが好まし
い。非経口剤形の例は、これに限定されないが、注射用に準備されている溶液、注射用の
薬学的に許容される賦形剤に溶解又は懸濁する準備ができている乾燥製剤（これに限定さ
れないが、凍結乾燥粉末、ペレット、及び錠剤）、注射用に準備されている懸濁液、及び
乳濁液を包含する。
【０１７４】
　本発明の非経口剤形を供給するために用いられる適切な賦形剤は当業者に周知である。
例は、これに限定されないが、注射用蒸留水ＵＳＰ（Water for Injection）；これに限
定されないが、食塩注射液（Sodium Chloride Injection）、リンゲル注射液（Ringer's 
Injection）、ブドウ糖注射液（Dextrose Injection）、ブドウ糖及び食塩注射液（Dextr
ose and Sodium Chloride Injection）、及び乳酸加リンゲル注射液（Lactated Ringer's
 Injection）のような、水性賦形剤；これに限定されないが、エチルアルコール、ポリエ
チレングリコール、及びポリプロピレングリコールのような、水混和性賦形剤；及び、こ
れに限定されないが、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、
ミリスチン酸イソプロピル、及び安息香酸ベンジルのような、非水性賦形剤を包含する。
【０１７５】
　本明細書に開示されている１つ又はそれ以上の活性成分の溶解性を増大する化合物も本
発明の非経口剤形に組み入れることができる。
【０１７６】
　血管内投与に関して、例えば、血管への又はその周辺領域への直接注射によって、治療
の必要な領域に組成物を局所的に投与することが望ましいこともある。これは、例えば手
術中の局所注入により、注射により、カテーテルの手段によって、又は移植手段によって
達成でき、当該移植片は多孔性、無孔性、又はシラスティック膜のような膜、若しくは繊
維を含む、ゼラチン状の物質である。適切なこのような膜は、Guilford Pharmaceuticals
 Inc. によって供給されるているＧｌｉａｄｅｌ（登録商標）である。
【０１７７】
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（経皮、局所、及び粘膜投与用剤形）
　本発明の経皮、局所、及び粘膜投与用剤形は、これに限定されないが、点眼液、スプレ
ー、エアゾール、クリーム、ローション、軟膏、ゲル、溶液、乳濁液、懸濁液、又は当業
者に公知のその他の形態を包含する。例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 1
6th and 18th eds., Mack Publishing, Easton Pa. (1980 & 1990)及びIntroduction to 
Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985)を参照さ
れたい。口腔内の粘膜組織を治療するのに適している剤形は口内洗浄液又は口腔ゲルとし
て製剤化できる。更に、経皮投与用の剤形には、「貯留型」又は「マトリックス型」の貼
付剤が包含され、これを皮膚に適用して、所要量の活性成分の浸透を可能にするために特
定の期間貼付してもよい。
【０１７８】
　本発明に包含される経皮、局所、及び粘膜投与用剤形を提供するために用いられる適切
な賦形剤（例えば、担体及び希釈剤）及びその他の物質は、医薬技術分野の当業者に周知
であって、所定の医薬組成物又は剤形を適用する特定の組織によって決まる。この事実を
考慮に入れて、非毒性で薬学的に許容される、ローション、チンキ剤、クリーム、乳濁剤
、ゲル又は軟膏を形成するための典型的な賦形剤は、これに限定されないが、水、アセト
ン、エタノール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブタン－１，３－ジオー
ル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、鉱物油、及びこれらの混合
物を包含する。所望により、保湿剤又は保水剤も医薬組成物及び剤形に添加することがで
きる。このような追加成分の例は、当該技術分野において周知である。例えば、Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, 16th and 18th eds., Mack Publishing, Easton Pa. (19
80 & 1990)を参照されたい。
【０１７９】
　治療する特定の組織に応じて、本発明の活性分による治療の前に、それと同時に、又は
その後に追加の成分を用いることができる。例えば、活性成分を組織へ送達することを支
援するために浸透促進剤を用いることができる。適切な浸透促進剤は、これに限定されな
いが、アセトン；エタノール、オレイル、及びテトラヒドロフリルのような多種アルコー
ル類；ジメチルスルホキシドのような、アルキルスホキシド；ジメチルアセトアミド；ジ
メチルホルムアミド；ポリエチレングリコール；ポリビニルピロリドンのような、ピロリ
ドン；コリドン（Kollidon）のグレード（ポビドン、ポリビドン）；尿素；及びＴｗｅｅ
ｎ８０（ポリソルビタン８０）及びＳｐａｎ６０（モノステアリン酸ソルビタン）のよう
な、各種の水溶性又は不溶性糖エステルを包含する。
【０１８０】
　医薬組成物又は剤形の、或いは医薬組成物又は剤形を適用する組織のｐＨも１つ又はそ
れ以上の活性成分の送達を改善するために調節できる。同様に、溶剤担体の極性、そのイ
オン強度、又は張度を、送達を改善するために調節することができる。ステアリン酸エス
テルのような化合物も、１つ又はそれ以上の活性成分の親水性又は親油性を有利に変えて
送達を改善するために、医薬組成物又は剤形に加えることができる。この際、ステアリン
酸エステルは、製剤に対して脂質賦形剤として、乳化剤又は界面活性剤として、そして送
達促進剤又は浸透促進剤として機能を果たす。活性成分の異なった塩、水和物又は溶媒和
物を、得られる組成物の特性を更に調節するために用いることができる。
【０１８１】
　本明細書に記載されているものと類似又は均等の方法及び物質を本発明の実施に用いる
ことができるが、好ましい方法及び物質が以下に記載されている。その物質、方法、及び
実施例は単なる実例であって、限定することを意図としていない。本発明のその他の特徴
及び利点は詳細な説明及び特許請求の範囲から明らかになるだろう。
【０１８２】
（キット）
　したがって、本発明は、医師によって用いられる際に、対象の同定及び本発明の化合物
又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは水和物の患者に対する適切な量の投与
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を容易にすることができるキットを包含している。
【０１８３】
　本発明の典型的なキットは、本発明の化合物又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物
若しくは水和物の１つ又はそれ以上の単位剤形、及び対象の同定のための説明書を含有し
ている。
【０１８４】
　本発明のキットは更に、本発明の化合物又はその薬学的に許容される塩溶媒和物若しく
は水和物を投与するために用いられる装置を含有している。このような装置の例は、これ
に限定されないが、静脈内挿管装置、注射器、点滴用バッグ、貼付剤、局所用ゲル、ポン
プ、光分解を防ぐための容器、自己注射器、及び吸入具を包含する。
【０１８５】
　本発明のキットは更に、１つ又はそれ以上の活性成分を投与するために用いることがで
きる薬学的に許容される賦形剤を含有することができる。例えばキットは、活性成分が、
非経口投与用に再構築しなければならない個体の形態で提供されている場合に、その中に
活性成分を溶解して、非経口投与に適している微粒子がない無菌の溶液を形成できる適切
な賦形剤の密封容器を含有することができる。薬学的に許容される賦形剤の例は、これに
限定されないが、注射用蒸留水ＵＳＰ（Water for Injection）；これに限定されないが
、食塩注射液（Sodium Chloride Injection）、リンゲル注射液（Ringer's Injection）
、ブドウ糖注射液（Dextrose Injection）、ブドウ糖及び食塩注射液（Dextrose and Sod
ium Chloride Injection）、及び乳酸加リンゲル注射液(Ractated Ringer's Injection）
のような、水性賦形剤；これに限定されないが、エチルアルコール、ポリエチレングリコ
ール、及びポリプロピレングリコールのような、水混和性賦形剤；及び、これに限定され
ないが、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸
イソプロピル、及び安息香酸ベンジルのような、非水性賦形剤を包含する。
【０１８６】
　本明細書で挙げられている全ての文献は、その全てが参照により本明細書に取り込まれ
ている。
【実施例】
【０１８７】
　本発明が更に十分に理解されるように、以下の実施例を提供する。これらの実施例は説
明のみを目的にしていて、決して発明を限定するように解釈されてはならない。
【０１８８】
（一般的な実験方法）
１．　ＭＣＬ－１の強力で選択的な小分子調節剤を同定するために、競合的蛍光偏光アッ
セイによって小分子結合スクリーニングを実施した。小分子を、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ 
ＳＡＨＢ／ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ相互作用及びＦＩＴＣ－ＢＡＤ ＢＨ３／ＢＣＬ－ＸＬΔ
Ｃ相互作用に対して同時にスクリーニングした。ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨＢ／ＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣ相互作用を選択的に妨害する化合物を第二次スクリーニングアッセイに進
めた。
【０１８９】
２．　一連の確認結合アッセイを実施した。最初に、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨＢ／
ＭＣＬ－１ΔＮΔＣを用いる競合結合アッセイを、用量反応分析を用いて繰り返して、用
量反応性結合を確認し、小分子のＫｉ値を確定した。その後、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ、ＢＣ
Ｌ－２ΔＣ、ＢＣＬ－ＸＬΔＣ、ＢＣＬ－ｗΔＣ、及びＢＦＬ１／Ａ１ΔＣと組合わせた
ＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３の相互作用に対する小分子の競合的蛍光偏光結合アッセイによ
って特異性分析を実施した。他の抗アポトーシスタンパク質よりＭＣＬ－１ΔＮΔＣに対
して高忠実度の特異性を示す小分子をＳＡＲ、結合部位、及び機能分析に進めた。結合解
析を実施して、小分子の構造と、構造的に定義付けた（すなわち、Ｘ線結晶学的に）ＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣのＢＨ３結合ポケットのエネルギー的に有望な結合部位との親和性を確認
した。希釈アッセイを行って非共有及び共有ＭＣＬ－１結合剤を区別した。これらの試験
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は一連の共有結合相互作用剤を同定した；例えば、ＭＣＬ－１結合活性を阻害するための
新規な相互作用部位を、システイン２８６にある分子によるＭＣＬ－１の共有結合修飾に
基づいて確認した。最後に、選択的ＭＶＬ－１阻害剤を、ＢＡＸ介在リポゾーム放出アッ
セイで試験してＭＣＬ－１の阻害／抗アポトーシス活性をブロックするそれらの能力を評
価した。
【０１９０】
３．　次いで、ＭＣＬ－１の小分子調節剤を、小分子の連続希釈の存在下又は非存在下で
、ＴＲＡＩＬの亜細胞毒用量に暴露させたＯＰＭ２細胞を用いる細胞アポトーシス感作ア
ッセイで試験した。感作活性も併用処理のＣａｌｃｕＳｙｎ分析の使用によって確認した
。
【０１９１】
（方法）
ＳＡＨＢの合成。
　ＢＣＬ－２ファミリーＢＨ３ドメインに対応する炭化水素で架橋したペプチド及びそれ
らのＦＩＴＣ－βＡｌａ誘導体を合成し、精製して、以前に記載されている方法２４、２

７、２９を用いて特徴付けた。
【０１９２】
抗アポトーシスタンパク質の製造。
　組み替え型でタグレスの ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ、ＢＣＬ－２ΔＣ、ＢＣＬ－ＸＬΔＣ、
ＢＣＬ－ｗΔＣ、及びＢＦＬ１／Ａ１ΔＣを以前に記載されている方法２７、２９、３１

を用いて製造した。
【０１９３】
小分子のスクリーニング。
　小分子スクリーニングを、Harvard Medical School の Institute for Chemistry and 
Cellular Biology において実施して、市販のライブラリー（Asinex, Chembridge, ChemD
iv, Enamine, Life Chemicals, 及びMaybridge）を利用した。ハイスループット競合ＦＰ
結合アッセイを、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ＳＡＨＢ（１５ｎＭ）とＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（４
５ｎＭ）との相互作用を妨害する小分子をスクリーニングするために用いた。ＭＣＬ－１
ΔＮΔＣを発現してＦＰＬＣで精製し、自動化リキッドハンドラーによって３８４ウェル
のプレートに移し、次いで、小分子ライブラリーを添加した。室温で１５分間培養した後
、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨＢ（１５ｎＭ）をリキッドハンドラーで各ウェルに添加
して、平衡状態で（例えば、１時間）ＦＰを読み取った。ヒットした小分子を、化合物の
連続希釈を用いてこのアッセイで再試験して用量反応性のＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨ
Ｂ結合阻害を確認した。
【０１９４】
確認結合分析。
　最も強くヒットしたものを結合活性及び特異性の厳密な定量化に進めた。最初に、小分
子の連続希釈３組をＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨＢ（１５ｎＭ）と混合した後、結合緩
衝液（５０ｍＭのＴｒｉｓ、１００ｍＭのＮａＣｌ、０．０６２５％のＣＨＡＰＳ、ｐＨ
８．０）に希釈したＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（４５ｎＭ）を含有する３８４ウェルの黒色Cost
erプレートに添加した。プレートを暗所において室温で平衡状態に達する（すなわち、結
合等温線の安定化）まで培養して、マイクロプレートリーダー（例えば、Spectramax）を
用いてＦＰ（ｍＰ単位）を確認した。Ｐｒｉｓｍソフトウェア（Graphpad）を用いる用量
反応性曲線の非線形回帰分析によってＫｉ値を算出した。次いで、ヒットした小分子は、
小分子希釈物をＦＩＴＣ－ＢＡＫ ＢＨ３（２５ｎＭ）及びＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（２５０
ｎＭ）の溶液に添加して阻害性ＭＣＬ－１タンパク質からアポトーシス促進性ＢＡＫへの
生理学的置換をシミュレートする以外は上記のように実施した、競合ＦＰアッセイでＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣからＦＩＴＣ－ＢＡＫ ＢＨ３を解離するそれらの能力について試験した
。精密な特異性分析のために、ヒットした小分子の連続希釈を汎抗アポトーシス（pan-an
ti-apoptotic）結合剤ＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３（１５ｎＭ）と混合した後、ＭＣＬ－１
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ΔＮΔＣ、ＢＣＬ－２ΔＣ、ＢＣＬ－ＸＬΔＣ、ＢＣＬ－ｗΔＣ、又はＢＦＬ１／Ａ１Δ
Ｃの何れかを含有しているプレートに添加すること以外は、同じ競合ＦＰタイプ実験を実
施した。ＧＳＴ－ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ、ＢＣＬ－２ΔＣ、ＢＣＬ－ＸＬΔＣ、ＢＣＬ－ｗ
ΔＣ、及びＢＦＬ１／Ａ１ΔＣを発現するためにｐＧＥＸベクターを用いた後、トロンビ
ン切断及びＦＰＬＣによるゲル濾過クロマトグラフィーを行った。特に、Ｃ末端アルファ
螺旋をこれらの構築物それぞれから欠失させてタンパク質発現及び精製を促進させ；ＭＣ
Ｌ－１の追加的Ｎ末端欠失を実施してさらに発現、精製、及び安定性を増強した。上記の
ようにＦＰ分析を実施して、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣに対して排他結合活性を示すこれらの分
子を構造結合試験及び機能試験に進めた。
【０１９５】
希釈アッセイ。
　ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（２μＭ、５００ｍＬ）を化合物（先に確認したＥＣ５０値をはる
かに超える比率で）と室温で１時間、ＦＰ緩衝液（１００ｍＭのＮａＣｌ、５０ｎＭのＴ
ｒｉｓ、ｐＨ８）中で培養した。少量の試料を希釈前の対照として採取した。次いで、化
合物で処理したタンパク質及び非修飾タンパク質を２０ｍＬの容量に希釈し、続いて１０
Ｋ遠心濾過機ユニット（Amicon）を用いて５００ｍＬまで再濃縮した。希釈前と後の両方
で、化合物で修飾したＭＣＬ－１及び非修飾ＭＣＬ－１の連続希釈を、次いでＦＩＴＣ－
ＢＩＤ ＢＨ３（１５ｎｍ）を９６ウェルの黒色平底プレート（Costar）に添加して、上
記のようにＦＰ結合分析を実施した。次いで、ＦＰ測定及び分析を上記のように実施した
。
【０１９６】
質量分析による共有結合修飾部位の同定。
　ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（９０μＭ）を１：１．２５比の化合物と室温で２時間、１５０ｍ
ＭのＮａＣｌ、５０ｍＭのＴｒｉｓ、ｐＨ７．４中で培養した。過剰の化合物をゲル濾過
で除去してタンパク質をトリプシンで１晩３７℃で消化した。Ficarro et al., 2009３４

に記載されているように通気式カラム装置を用いて、ナノ－ＬＣ／ＥＳＩ／ＭＳによって
ペプチドを分析した。すなわち、オートサンプラー及びＨＰＬＣ（Water NanoAquity）を
用いて、ペプチドを自動充填プレカラム（４ｃｍ、１００μｍI．Ｄ．、POROS10R2, Appl
ied Biosystems）上に注入し、分解カラム（自動充填式３０μｍＩ．Ｄ．、１２ｃｍ、５
μｍ Ｍｏｎｉｔｏｒ Ｃ１８、Column Engineering）に、濃度勾配溶出して（０～３０％
Ｂを２０分、Ａ＝０．２Ｍ酢酸水溶液、Ｂ＝０．２Ｍ酢酸含有アセトニトリル）、ＥＳＩ
（スプレー電圧＝２．２ｋＶ）を介して質量分析計（Thermo Fisher LTQ-Orbitrap XL）
に導入した。各ＭＳスキャン（イメージ電流検出、分解能＝３０，０００）中で量が多い
上位８つの前駆体をＣＡＤ（電子増倍管検出、衝突エネルギー＝３５％）に付した。化合
物で修飾したペプチド（例えば、ＴＩＮＱＥＳ＊ＣＩＥＰＬＡＥＳＩＴＤＶＬＶＲ〔＊Ｃ
＝修飾したシステイン〕）を用いて別個の標的化ナノ－ＬＣ／ＥＳＩ／ＭＳ実験を実施し
て、これをＨＣＤ（高エネルギー衝突活性化解離）に付した。
【０１９７】
リポソーム放出アッセイ。
　既に詳細に述べられている（Pitter et al., 2008）３１ようにミトコンドリア外膜の
組成を反映する脂質の混合物からリポソームを調製した。混合した脂質の一定量（合計１
ｍｇ）をグラスの中で、窒素雰囲気下－２０℃で保存して、使用前に、１２．５ｍＭの蛍
光染料ＡＮＴＳ（８－アミノナフタレン－１，３，６－トリスルホン酸二ナトリウム塩）
及び４５ｍＭの消光剤ＤＰＸ（ｐ－キシレン－ビス－ピリジニウムブロマイド）を用いて
、リポソームアッセイ緩衝液（１０ｍＭのＨＥＰＥＳ、２００ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＭ
ｇＣｌ２、ｐＨ７）に再懸濁した。得られた懸濁液を１０分間ボルテックスして、液体窒
素中と４０℃の水浴中の間を５回繰り返して凍結溶解した。次いで溶液を、１００ｎｍの
フィルターを備えたアバンティ ミニ－エクストルーダー セット（Avanti Mini-Extruder
 Set; #610000）に通した後、セファロースカラム（GE Healthcare）に通して残余のＡＮ
ＴＳ／ＰＤＸを除去した。リポソームを３ｍＬの容量にして最終リポソームストックを作
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った。リポソーム放出アッセイのために、３８４ウェルの黒色平底プレート（Costar）で
総容量３０μＬを用い、８μＬリポソームの蛍光測定基準値を、Tecan Infinite M1000（
励起；３５５ｎｍ、放出；５２０ｎｍ）を用いて１０分間作成する。基準値を読み取った
後、１：１の比の化合物と前培養した組み替えＭＣＬ－１ΔＮΔＣをリポソームに添加す
る。次に、２０ｎＭのカスパーゼ切断マウスＢＩＤ（R&D systems）及び２５０ｎＭの精
製した組み替え単量体ＢＡＸを加えて、蛍光測定値（Ｆ）をゼロ時点（Ｆ０）から放出読
み込みが平坦になるまで毎分記録する。次いで、リポソームを１％のトリトンＸ－１００
でクエンチして（１００％放出；Ｆ１００）、ＡＮＴＳ／ＤＰＸ放出パーセントを（（Ｆ
－Ｆ０）／Ｆ１００－Ｆ０））×１００として算出する。
【０１９８】
チトクロームｃ放出アッセイ。
　マウス肝臓ミトコンドリア（０．５ｍｇ／ｍＬ）を単離して記述されている３１ように
して放出アッセイを実施する。ミトコンドリアをＭＣＬ－１標的小分子の連続希釈物の、
単独又はＢＩＤ ＢＨ３と組合わせたものと共に培養して、４０分後に、ペレット及び上
澄画分を単離して、比色ＥＬＩＳＡアッセイ（R&D Systems）を用いてチトクロームｃを
定量する。放出可能なミトコンドリアプールから上澄液内へのチトクロームｃ放出パーセ
ント（%cytoCsup）を次の式：％ｃｙｔｏｃ＝〔ｃｙｔｏｃｓｕｐ－ｃｙｔｏｃｂａｃｋ

ｇｒ）／（ｃｙｔｏｃｔｏｔａｌ－ｃｙｔｏｃｂａｃｋｇｒ）〕＊１００：に従って算出
した。ここで、バックグラウンド放出は、賦形剤（１％ＤＭＳＯ）で処理した試料の上澄
液中で検出されたチトクロームｃを表し、総放出は１％トリトンＸ１００で処理した試料
中で測定されたチトクロームｃを表す。観察された野生型ミトコンドリアからのチトクロ
ームｃ放出がＢＡＫ活性化に由来していることを保証するために、全ての実験条件をＢａ
ｋ－／－ミトコンドリア上でも試験する。
【０１９９】
免疫沈降アッセイ。
　ＭＣＬ－１発現癌細胞（１０×１０６）をＭＣＬ－１標的小分子又は賦形剤と共に、無
血清培地中、３７℃で４時間、次いで血清に置き換えて更に６時間培養した。５０ｍＭの
Ｔｒｉｓ（ｐＨ７．４）、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＤＴＴ、
０．５％のＮＰ４０及びコンプリートプロテアーゼインヒビタ－ペレット（complete pro
tease inhibitor pellet）中で細胞溶解した後、細胞残屑を１４，０００ｇ、４℃で１０
分間ペレット化する。上澄液を前もって平衡化してあるタンパク質Ａ／Ｇセファロースビ
ーズに触れさせて、次に前もって精製した上澄液を、抗ＭＣＬ－１抗体と４℃で１．５時
間、その後プロテインＡ／Ｇセファロースビーズを加えて１時間培養した。ビーズをペレ
ット化して溶解緩衝液で１０分間、４℃で洗浄する。次いで洗浄したビーズをペレット化
し、ＳＤＳ負荷緩衝液中、９０℃で１０分間加熱し、ＳＤＳ／ＰＡＧＥで分析し、次いで
ＭＣＬ－１及びＢＡＫについて免疫ブロットする。
【０２００】
結晶学。
　主な小分子－ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ複合体の結晶化条件は、９６ウェルのシッティングド
ロッププレートでＰｈｏｅｎｉｘ結晶化ロボットを用いてスクリーニングする。初期条件
は、ＨＴ Ｉｎｄｅｘ Ｓｃｒｅｅｎ、ＪＳＣＧ＋Ｓｕｉｔｅ、及びＰｒｏ－Ｃｏｍｐｌｅ
ｘ Ｓｕｉｔｅを包含する。ｐＨ、塩、及び洗浄濃度を変えることを含む、最良ヒット周
辺のスクリーニングを実施して結晶の生育に対する最良の条件を確認する。生成したら、
結晶を除去し、結晶化緩衝液中で洗浄し、質量分析に付して結晶内の化合物とタンパク質
の存在を検証する。次いで結晶を抗凍結剤に浸し、急速冷凍して液体窒素中で保存する。
適当な結晶を、Argonne National Laboratory シンクロトロン施設で試験する。分子置換
、次いでデータ分析及び純化によって相を得る（Phaser, Phenix, amd Coots ソフトウェ
ア）。
【０２０１】
細胞アポトーシス誘導アッセイ。
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　ＭＣＬ－１の小分子阻害剤を、ＯＰＭ－２（多発性骨髄腫）細胞のような、ＭＣＬ－１
発現癌細胞株中でスクリーニングした。細胞は小分子ＭＣＬ－１阻害剤単独で又は治療量
以下のアポトーシス促進刺激剤（例えば、ＴＲＡＩＬ、Ｆａｓリガンド、ＡＢＴ－７３７
）と併用して処理して、製造会社（Roche）のプロトコールに従って実施するＭＴＴアッ
セイによって、４８時間時点に細胞生存能力を測定して、ＥＬＩＳＡマイクロプレートリ
ーダー（Biorad）によって定量する。ＩＣ５０値を、Ｐｒｉｓｍソフトウエア（Graphpad
）を用いる非線形回帰分析によって確認した。次いで、細胞生存能力を減少する小分子を
、アネキシンＶ結合及びＦＡＣＳ分析によって、そして記載されている２８ようにして、
細胞分割法によるミトコンドリアのチトクロームｃ放出によって、細胞アポトーシス誘導
についてスクリーニングする。アポトーシスは、上記のように実施されるＭＣＬ－１／Ｂ
ＡＫ複合体のin situ 解離（免疫沈降）にも相関している。小分子のＭＣＬ－１特異性の
更なる測定として、小分子の選択的ＭＣＬ－１標的能力をアポトーシスの感作と明確に関
連付けるために、野生型対ＭｃＬ－１－/－ＭＥＦにおいて同一実験を実施する。小分子
活性のカスパーゼ依存性も、汎カスパーゼ阻害剤Ｚ－ＶＡＤとの同時処理による活性の妨
害をモニタリングすることによって確認する。
【０２０２】
薬物動態解析。
　主要な小分子は、DF/HCC Clinical Pharmacology Core と協力して実施した、マウスに
おける薬物動態（ＰＫ）解析を受ける。血清中の化合物濃度を検出及び定量するためにＬ
Ｃ／ＭＳによる分析的アッセイを展開する。ＰＫ解析のために、小分子（例えば、１０、
５０、１００ｍｇ／ｋｇ）を、雄生Ｃ５７／ＢＬ６マウスの尾静脈内又は腹腔内に注射す
る。血液試料を多種の時点で後眼窩出血によって採取して、血漿を単離して、化合物を定
量したのち、血漿半減期、最高血漿濃度、総血漿クリアランス、及び分配の見掛け容量を
算出する。細胞において選択的ＭＣＬ－１標的性を示して、好ましい薬物動態プロファイ
ルを示す小分子をインビボ試験に進める。
【０２０３】
インビボ有効性の研究。
　小分子感受性癌細胞株をレトロウィルスで形質導入して、安定なルシフェラーゼ発現（
ｐＭＭＰ－ＬｕｃＮｅｏ）を達成して、既に記載されている２７、３２ようにしてＳＣＩ
Ｄベージュマウスに移植する。最初の異種移植研究では、賦形剤単独、低及び高用量の小
分子単独、治療量以下のアポトーシス促進刺激剤（例えば、ＴＲＡＩＬ、ＡＢＴ－７３７
、ドキソルビシン、エトポシド、デキサメタゾン）と組合わせた低／高用量小分子の何れ
かで処置した、マウスの５群（ｎ＝１０）を試験する。実験第１日から、１日１回マウス
に小分子（例えば、併用処置あり又はなしで、２５又は１００ｍｇ／ｋｇ）を尾内注射す
る。隔日のインビボ腫瘍画像化のために、マウスをイソフルラン吸入で麻酔して、Ｄ－ル
シフェリンの腹腔内投与で併用処置する。光子放出を、Ｘｅｎｏｇｅｎ Ｉｎ Ｖｉｖｏ 
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍを用いて画像化（２分間照射）して、Ｘｅｎｏｇｅｎ’ｓ 
Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅ Ｓｏｆｔｗａｒｅを用いて光子束（光子／秒）を積分して、
総身体生物発光を定量する。実験マウスの生存分布を、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法を用
いて測定し、ログランク検定を用いて比較する。フィッシャーの正確確立検定を、処置に
失敗したマウス（ここで、処置の失敗は進展又は死亡と定義する）と安定した疾患又は回
復として成功したマウスの割合を比較するために用いる。特定の小分子で処置応答が観察
された場合は、賦形剤、小分子、又は小分子組合せの何れかで処置する追加の３群を、Ｔ
ＵＮＥＬ及び活性化カスパーゼ－３免疫組織化学的染色によって組織におけるアポトーシ
ス促進活性を評価する薬力学的研究のために用いる。
【０２０４】
実施例：
　ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨＢ及びＭＣＬ－１ΔＮΔＣを用いる競合的蛍光偏光結合
アッセイによるＭＣＬ－１選択的小分子の同定。
　ハイスループットな競合的ＦＰ結合アッセイを用いて、ＦＩＴＣ－ＭＣＬ－１ ＳＡＨ
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Ｂ／ＭＣＬ－１ΔＮΔＣとＦＩＴＣ－ＢＡＤ ＢＨ３／ＢＣＬ－ＸＬΔＣの間の相互作用
を妨害した小分子をスクリーニングした（図１）。ＢＣＬ－ＸＬΔＣを上回ってＭＣＬ－
１ΔＮΔＣを標的とするそれらの選択性に基づいて化合物を順位付けして、表にした（表
１（副表１－Ａ～１－Ｐを含む）を参照されたい）。
【０２０５】
　小分子／ＭＣＬ－１複合体の構造はＭＣＬ－１結合活性及び特異性を精緻化するための
鋳型を提供する。
　ＭＣＬ－１ΔＮΔＣの結晶構造を用いて、同定された小分子をＭＣＬ－１ΔＮΔＣのＢ
Ｈ３結合ポケットにドッキングさせて、相互作用の位置及びエネルギー有利性（energeti
c favorability）を分析した。化合物はＢＨ３結合ポケットトポグラフィーの個々の小区
域をカバーし（図２）、複合体とＭＣＬ－１の延長されたＢＨ３結合表面を結合するため
の分子又はその小断片の組合わせを組み込んだ、選択的な、より大きい分子を設計する青
写真を提供した。
【０２０６】
　非共有結合性対共有結合性相互作用に基づく選択的ＭＣＬ－１阻害剤の下位分類。
　ＭＣＬ－１に結合する小分子のメカニズムを試験するために、化合物を急速希釈アッセ
イに付した（図２Ｃ）。つまり、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣを緩衝液で希釈する前に小分子阻害
剤と前培養した。溶液をその元の容量まで濃縮して、蛍光偏光を実施した。共有結合する
化合物はタンパク質との結合を保持するのに対して、可逆的に結合する化合物は希釈によ
って交換されるだろう。陽性対照として、急速希釈アッセイは、ゴシポール（１５７０Ｇ
１５）がＭＣＬ－１ΔＮΔＣと可逆的に結合することを確認した（図２Ｃ、上図）。対照
的に、１７２５Ｐ１６及び１５９７Ｅ０７は希釈によって交換されず、この化合物がＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣと結合して共有結合的に修飾することを示唆している（図２Ｃ、中、下図
）。
【０２０７】
　Ｃ２８６結合に基づくＭＣＬ－１阻害の新規相互作用部位の同定。
　共有結合的修飾の部位を突き止めるために、小分子で処理したＭＣＬ－１ΔＮΔＣ（例
えば、１９２９Ａ１９）を質量分析に付した。共有結合的に拘束された化合物の分子量に
対応する質量の増加と共に、小分子に拘束されたタンパク質に対して追加のＭＡＬＤＩピ
ークが観察された。ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ付加物を更にタンデムＭＳ／ＭＳに付し、システ
イン２８６が１９２９Ａ１９に対する修飾部位であることが明らかになった（図２Ｄ）。
重要なことは、システイン２８６が基準のＢＨ３結合ポッケトに位置していないことで（
図２Ｄ）、この新規な結合部位への結合がＭＣＬ－１の抗アポトーシス／ＢＨ３結合活性
をアロステリックに調節できることを示唆している。Ｃ２８６結合の機能的重要性を確認
するために、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣのＣ２８６構築物を部位特異的突然変異誘発法によって
作成して、ＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３及び野生型並びに突然変異ＭＣＬ－１ΔＮΔＣタン
パク質を用いる競合的ＦＰアッセイで、小分子の結合活性を比較した。ＭＣＬ－１ΔＮΔ
Ｃ結合に対して１９２９Ａ１８及び１６１６Ｎ０８がＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３と競合し
たのに対して、化合物の存在において、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣＣ２８６Ｓに対して結合活性
を保持するＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３の能力によって明らかにされたように、分子はＭＣ
Ｌ－１ΔＮΔＣのＣ２８６Ｓ構築物と結合しなかった。
【０２０８】
　競合的結合アッセイの使用による小分子の結合活性及び選択性の確認。
　同定された小分子のＭＣＬ－１ΔＮΔＣを選択的に標的にする能力を確認するために、
ヒットした小分子は、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ Ｃ、ＢＣＬ－２ΔＣ、ＢＣＬ－ＸＬΔＣ、Ｂ
ＣＬ－ｗΔＣ、及びＢＦＬ１／Ａ１ΔＣを包含する、抗アポトーシスタンパク質のパネル
からＦＩＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３を解離するそれらの分化能力について試験した。図３及び
４に例示したように、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ選択性であるとして同定された小分子は実際に
、試験した他の抗アポトーシスタンパク質と比べてＭＣＬ－１ΔＮΔＣから優先的にＦＩ
ＴＣ－ＢＩＤ ＢＨ３の転移を示した。
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　選択的ＭＣＬ－１阻害剤の構造活性相関。
　クラスＡ（図４Ｃ）とＪ（図４Ｄ）分子の化学誘導体は結合活性において有意差を明ら
かにした。重要なことは、クラスＡのＲ１位にある５員のチアゾール環が、より小さい、
非芳香族の置換基と比べてＭＣＬ－１ΔＮΔＣに対する結合親和性を増大した。Ｒ２位に
おいて芳香族残基は、フェニル環のパラ位に小さい疎水性側鎖又は水素結合受容体を有し
ているのが好ましい。クラスＪに関して、小さい脂肪族基がＲ１位で良好な耐用性を示し
、Ｒ２位のトリヒドロキシフェニル環がＭＣＬ－１ΔＮΔＣに対して優れた結合親和性を
示した。最後に、Ｒ３位の５員又は６員の芳香族環が好ましい。特に、Ｒ３にメチル置換
基を含有している類縁体はＲ１位の大きい脂肪族基と対にならなければ活性を示さない。
【０２１０】
　小分子のＭＣＬ－１結合剤は癌細胞をアポトーシス促進刺激に感作する。
　生存についてＭＣＬ－１に依存している癌細胞を、他のアポトーシス促進剤と組合わせ
た選択的小分子ＭＣＬ－１ΔＮΔＣ結合剤で処理して相乗性の抗腫瘍活性について評価し
た。図５に例示したように、小分子の生物活性は、ＭＴＴ生存率アッセイ及びＣａｌｃｕ
Ｓｙｎソフトウェアを用いる併用治療分析によって評価されたように、ＴＲＡＩＬと相乗
的にＯＰＭ２多発性骨髄腫細胞を殺傷した。
【０２１１】
　選択的ＭＣＬ－１結合剤はＢＡＸ介在リポソーム放出アッセイにおいてＭＣＬ－１の抗
アポトーシス機能を妨害する。
　リポソーム放出アッセイを、ミトコンドリア外膜内にＢＡＸを含有する孔を形成してミ
トコンドリアチトクロームｃ機能的放出を模倣するように設計する。ここで、組み替え全
長ＢＡＸを、ＭＣＬ－１ΔＮΔＣの存在下又は非存在下で、組み替えｔＢＩＤと培養した
。図６に示したように、ｔＢＩＤは、リポソームからフルオロフォアのＢＡＸ介在放出を
時間依存的に誘発した。ＭＣＬ－１ΔＮΔＣは、フルオロフォア放出を阻害する、ＢＡＸ
の活性化を妨害した。ＭＣＬ－１ΔＮΔＣを阻害することによる、１９２９Ａ１９及び１
６１６Ｎ０８がフルオロフォアのｔＢＩＤ誘発性のＢＡＸ介在リポソーム放出を、容量依
存的に回復させて、この小分子ＭＣＬ－１阻害剤のＭＣＬ－１の抗アポトーシス活性を妨
害する能力を強調している。
【０２１２】
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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式：Ｊ）の化合物又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物若しくは立体異
性体。
　式：Ｊ）

【化１１】

　（式中のＲ２２は、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール
、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルで
あり（ここで、Ｒ２２はさらにＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２３は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、又は
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリー
ル、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
であり（ここで、Ｒ２３はさらにＺで置換されていてもよい）；
　Ｒ２４は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリール、置換若しくは非置換ヘテロアリール、
置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルであ
る（ここで、Ｒ２４はさらにＺで置換されていてもよい）；そして、
　それぞれのＺは独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８

アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、置換若しくは非置換アリー
ル、置換若しくは非置換ヘテロアリール、置換若しくは非置換シクロアルキル、又は置換
若しくは非置換ヘテロシクロアルキルである）
【請求項２】
　Ｒ２２がＺで置換されたアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２２がヒドロキシル又はハロゲンで置換されたアリールである、請求項２に記載の化
合物。
【請求項４】
　Ｒ２２がヒドロキシルフェニル、ジヒドロキシルフェニル、トリヒドロキシルフェニル
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又はヨウ化フェニルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２３がＣ１～Ｃ８アルキル、アリール、ヘテロアリール又はヘテロシクロアルキルで
あって、かつそれぞれがＺで置換もしくは非置換である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ２３がＣ１～Ｃ８アルキル、非置換ヘテロアリール、ベンゾオキサジノニル、又はハ
ロゲン、Ｃ１～Ｃ８アルキル、又はハロゲンで置換されたＣ１～Ｃ６アルコキシによって
置換されたアリールである、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２３がメチル、チエニル、フリル、フルオロフェニル、ジクロロフェニル、ジメチル
フェニル、ジフルオロメトキシフェニル、又はベンゾオキサジノニルである、請求項６に
記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ２４がＣ１～Ｃ８アルキル、アリール又はシクロアルキルであって、かつそれぞれが
Ｚで置換もしくは非置換である、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２４がＣ１～Ｃ８アルキル、フェニルで置換されたＣ１～Ｃ８アルキル、ハロゲンで
置換されたアリール、又はシクロアルキルである、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ２４がメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ベンジル、シクロヘキシル、
又はフルオロフェニルである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　化合物が
【化３１】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項１～１１に記載の化合物、及び薬学的に許容される希釈剤又は担体を含む医薬組
成物。
【請求項１３】
　化合物が治療有効量存在している、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　追加の治療薬を少なくとも１つ更に含有している、請求項１２又は１３に記載の医薬組
成物。
【請求項１５】
　追加の治療薬が、細胞死受容体刺激剤、ＨＤＡＣ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、ＢＣ
Ｌ－２ファミリー阻害剤、キナーゼ阻害剤、有糸分裂抑制剤、ヌクレオシド類似体、抗癌
性モノクローナル抗体、副腎皮質ステロイド、ＤＮＡ損傷剤、又は代謝拮抗剤である、請
求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　追加の治療薬が、制酸剤、抗生物質、制吐薬、抗鬱薬、抗真菌薬、抗炎症薬、抗ウィル
ス薬、抗癌剤、免疫調節薬、ベータインターフェロン、ホルモン剤又はサイトカインであ
る、請求項１４に記載の方法。
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【請求項１７】
　細胞におけるＭＣＬ－１を選択的に阻害するための、請求項１２～１６のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるアポトーシス細胞死を調節し、それに
よって当該細胞におけるアポトーシス細胞死を制御することを含む、請求項１７に記載の
医薬組成物。
【請求項１９】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるオートファジーを調節し、それによっ
て当該細胞におけるオートファジーを制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成
物。
【請求項２０】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における壊死性細胞死を調節し、それによって
当該細胞における壊死性細胞死を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における代謝を調節し、それによってエネルギ
ー産生又は消費を制御して当該細胞における細胞の生存をもたらすことを含む、請求項１
７に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における細胞分裂を調節し、それによって当該
細胞における増殖を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞における転写を調節し、それによって当該細胞
における転写を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるＲＮＡプロセッシングを調節し、それ
によって当該細胞におけるＲＮＡプロセッシングを制御することを含む、請求項１７に記
載の医薬組成物。
【請求項２５】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、幹細胞又は前駆細胞における分化を調節し、それに
よって細胞における系統又は表現型を制御することを含む、請求項１７に記載の医薬組成
物。
【請求項２６】
　細胞におけるＭＣＬ－１の阻害が、細胞におけるＭＣＬ－１の多量体化を調節し、それ
によって当該細胞におけるＭＣＬ－１の多量体化を制御することを含む、請求項１７に記
載の医薬組成物。
【請求項２７】
　ＭＣＬ－１に関連する疾患又は障害を治療するための医薬組成物であって；
　該治療はＭＣＬ－１を阻害することを含み；
　該疾患又は障害は、過剰増殖性疾患、血管新生性疾患、炎症性疾患又は障害、感染性疾
患又は障害、細胞周期調節疾患又は障害、オートファジー調節疾患又は障害及び自己免疫
性疾患又は障害からなる群より選ばれる、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　過剰増殖性疾患が癌である、請求項２７に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　過剰増殖性疾患が難治性の癌である、請求項２８に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　癌が、乳房、呼吸器、脳、生殖器官、消化管、尿管、眼、肝臓、皮膚、頭頸部、甲状腺
、副甲状腺又は固形癌の遠位転移の癌である、請求項２８又は２９に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
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　癌が、リンパ腫、肉腫、又は白血病である、請求項２８又は２９に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　哺乳動物における細胞生着を増強するための医薬組成物であって、該組成物は細胞にお
けるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　哺乳動物における創傷修復を増進するための医薬組成物であって、該組成物は細胞にお
けるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　細胞を１つ又はそれ以上の請求項１～１１に記載の化合物とインビトロで接触させ、そ
れによって細胞におけるＭＣＬ－１を選択的に阻害する、細胞におけるＭＣＬ－１を選択
的に阻害する方法。
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