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(57)【要約】
本発明は、ピラゾロピリミジノン誘導体（５－［２－プ
ロピルオキシ－５－（１－メチル－２－ピロリジニルエ
チルアミドスルホニル）フェニル］－１－メチル－プロ
ピル－１，６－ジヒドロ－７Ｈ－ピラゾロ（４，３－ｄ
）ピリミジン－７－オン）を有効成分として含む肝疾患
の予防及び治療用医薬組成物に関する。本発明のピラゾ
ロピリミジノン誘導体は、肝星細胞でのコラーゲン合成
抑制効果が優秀であり、同時に肝内抵抗および門脈圧を
低下させて門脈を介した肝臓内血液流入を増加させるた
め、肝線維化、肝線維化の進行による肝硬変、門脈圧亢
進症及びそれらから誘発される多様な合併症の予防及び
治療剤に有用に使用することができる。また、本発明の
ピラゾロピリミジノン誘導体は、人体内半減期が長いた
め服用回数を減らすことができ、慢性肝疾患患者におけ
るコンプライアンスを大幅に高めることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の化学式１で表されるピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む肝線維化
抑制剤。
【化１】

【請求項２】
　下記の化学式１で表されるピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む、肝硬変
予防及び治療用医薬組成物。

【化２】

【請求項３】
　下記の化学式１で表されるピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む門脈圧亢
進抑制剤。
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【化３】

【請求項４】
　下記の化学式１で表されるピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む、門脈圧
亢進症から誘発される合併症の予防及び治療用医薬組成物。
【化４】

【請求項５】
　門脈圧亢進症から誘発される合併症が、食道静脈瘤、脾臓腫大及び脾機能亢進症、腹水
症、特発性細菌性腹膜炎、肝腎症候群、肝性脳症または肝肺症候群からなる群から選択さ
れるいずれか１つ以上であることを特徴とする、請求項４に記載の門脈圧亢進症から誘発
される合併症の予防及び治療用医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む肝疾患の予防及び治療用
医薬組成物、より詳細には、ピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む、肝線維
化（hepatic fibrosis）、肝線維化によって誘発される肝硬変、門脈圧亢進症及び門脈圧
亢進症から誘発される多様な合併症の予防及び治療用医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　肝臓は、生体内のどの器官よりも生化学的に多様な機能を有している。それは生体内に
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吸収された食物、薬物及びその他の外部物質等が通過する器官であり、すべての外部、内
部の毒性物質を水溶性の形態に変化させて体外に排出する機能を有する。また肝臓は多く
の臓器の代謝機能に関与する。さらに、肝組職はアルブミンなど人体に必須なタンパク質
を生合成して供給するなど、活性物質を生成及び処理する機能がある。このように肝臓は
ヒトの代謝機能を統括する極めて重要な器官であり、そこでは数多くの化学工程が起きて
いる。現在確認されているだけでも５００種類に及ぶ化学工程が短時間に遂行されている
ことが知られている。このような肝機能の大部分は、直径１５～３０ミクロンに過ぎない
個々の肝細胞内で起きており、ヒトの肝臓にはこのような肝細胞がおおよそ２５００億個
存在することが明らかにされている。
【０００３】
　肝機能の中心的役割を担当する肝細胞が損傷を受けると、肝細胞の壊死が起きる。肝細
胞は本来的に再生能力に優れており、壊死後再生されるが、このような壊死と再生が繰り
返されると肝線維症が引き起こされ、その結果として肝硬変、門脈圧亢進症およびそれら
から誘発される多くの合併症などの疾病が誘発される。
【０００４】
　このような一連の関連疾患は、肝線維化後に発症する。肝線維化は、肝臓に線維形成性
物質であるコラーゲンが蓄積することにより起きる。肝臓の細胞は、肝細胞、類洞内皮細
胞（ＳＥＣ）、クッパー細胞、肝星細胞（ＨＳＣ）から構成され、これら４種の細胞の中
で肝線維化に最も重要な役割を演じるのが肝星細胞である（American Journal of Physio
logy. Gastrointestinal & Liver Physiology,２０００年，第２７９（１）巻，Ｇ７）。
肝星細胞は、肝臓の全細胞の約１５％を占め、正常状態ではビタミンＡの前駆体であるレ
チノイドを貯蔵する機能を有する。しかし、肝細胞が損傷を受けると、クッパー細胞が損
傷した肝細胞を貪食して様々なサイトカイン（ＴＧＦ－ベータ、ＰＤＧＦ、ＦＧＦ、ＨＧ
Ｆ、ＰＡＦ及びＥＴ－１）を分泌して星細胞を増殖させ、星細胞は筋線維芽細胞に分化す
る。筋線維芽細胞はコラーゲンを合成し、合成されたコラーゲンが細胞外基質に蓄積され
て肝臓の線維化が起きる。これは、肝星細胞の活性化が肝線維化過程において必須である
ことを意味する。
【０００５】
　より具体的には、前記星細胞の活性化は、前炎症（pre-inflammatory）段階、炎症段階
及び炎症後（post-inflammatory）段階の三段階で達成される。
【０００６】
　前炎症段階において、肝細胞の損傷は、星細胞増殖の刺激因子である傷ホルモン（woun
d hormone）の分泌や、細胞増殖阻害因子であるアルギナーゼの減少により肝星細胞を増
殖させる。多くの場合、アルコールによるアセトアルデヒドや過酸化脂質の生成は、基質
遺伝子の発現を促進する。
【０００７】
　炎症段階では、活性化したクッパー細胞及び血小板などから分泌されたサイトカイン（
ＴＧＦ－ベータ、ＰＤＧＦ、ＦＧＦ、ＨＧＦ、ＰＡＦ及びＥＴ－１）などによって肝星細
胞が増殖し、線維細胞生成能力を有する筋線維芽細胞に分化する（Seminars in Liver Di
sease，１９９６年，第１６（４）巻，３５７頁、Journal of Hepatology，１９９７年，
第２６（６）巻，１２２０頁）。
【０００８】
　炎症後段階では、完全に分化した前記筋線維芽細胞から様々なサイトカインや成長因子
が分泌され、未分化の星細胞を活性化させるとともに、分化した筋線維芽細胞は多くの細
胞外基質を分泌する。活性化し、星細胞から分化した筋線維芽細胞はコラーゲンを合成し
、合成されたコラーゲンは細胞外基質に蓄積する。コラーゲンモノマーは、非常に不安定
で生体温度で容易に分解し、分解したモノマーが重合して肝線維化が誘発される（Americ
an Journal of Physiology，１９９３年，第２６４（４Ｐｔ１）巻，Ｇ５８９頁）。
【０００９】
　肝硬変の原因は、持続的に蓄積された前記コラーゲンが重合して非水溶性線維に変化す
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る肝線維化に起因する。肝硬変はまた、長期間の過度なアルコール摂取、肝炎、有毒物質
への暴露などによって肝細胞の破壊、再生、瘢痕化などを伴う肝臓での持続的な炎症によ
っても誘発される。この結果、肝臓の大きさが減少し表面が凸凹になる。重篤な肝硬変は
、門脈圧亢進症、出血（特に食道と胃の出血）、肝癌、老廃物蓄積による中毒、昏睡等の
生命に脅威を与える合併症を誘発し得る深刻な疾病である。（N.Engl.J.Med.第３５０巻
，１６４６～１６５４頁）。
【００１０】
　門脈圧亢進症は、肝星細胞の活性化、肝線維化及び肝硬変と密接な連関がある。肝星細
胞の活性化により分化した筋線維芽細胞は、肝細胞の伸縮性低下を誘発し、それにより肝
内血管抵抗（intrahepatic resistance）が増加するため、門脈圧亢進症が発生する。（S
emin Liver Dis,２００１年，第２１巻，３３７～３４９頁）。
【００１１】
　肝組織は、他の臓器とは異なり、二重に血流供給を受けることが特徴的であり、肝動脈
を通じて酸素が豊富な動脈血が肝組織に流入し、肝門脈を通じて胃や腸で吸収された栄養
分を含む静脈血が流入する。肝動脈を通じて４００ｍｌ／分程度、門脈を通じて１２００
ｍｌ／分程度が流入するため、肝内部に流入する総血流量のうち、１／４が肝動脈を通り
、残りの３／４が門脈を通る。
【００１２】
　門脈圧は、他の静脈圧と同様に動脈圧の１／１０程度でしかないため、容易に血液循環
に障害が生じ得る。持続的な炎症による肝細胞の損傷および再生の反復によって線維性物
質が蓄積し、再生結節が形成される。再生結節が肝組織内の血液の通路を圧迫したり血管
自体を締めつけたりすると、血液循環障害が発生する。門脈に流入する血液量は一定であ
るのに、血液循環障害によって肝臓を通過する血液量が減少すると、門脈圧が増加して門
脈圧亢進を誘発する。また、門脈は逆流防止弁がない静脈であるため、血液循環障害によ
る圧力増加によって血液の逆流が生じ得、相当量の血流が肝臓を通過することができずに
迂回するようになる。その結果、消化管（特に食道及び胃腸）内に側副血管（collateral
 vessels）が発達するようになり、脾機能亢進症を誘発するようになる。側副血管は、食
道の粘膜下、前側腹壁、直腸など低圧領域で発達し、胃と食道の静脈瘤、腹水、痔疾及び
脾臓腫大などの症状が随伴する。
【００１３】
　門脈圧亢進症の最も多い合併症は食道静脈瘤であり、この静脈瘤の形成には少なくとも
１２ｍｍＨｇの圧力が必要である。肝硬変患者の１／３程度が食道と胃に静脈瘤を有し、
これは死因の約３０％を占める（American Family Physician,１９９７年，第５５（５）
巻，１８５１頁）。現在まで食道と胃の静脈瘤による出血に直接的に関与する因子につい
て完全には理解されていないが、門脈圧亢進症の重篤度と静脈瘤の大きさが関連すること
が知られている（Pharmacotherapy: a pathophysiologic approach, 1996）。
【００１４】
　従来、門脈圧亢進症を治療するために、門脈床（portal bed）への流れを減少させるべ
く脾臓摘出や門脈大静脈吻合術などの外科手術が試みられた。また、門脈圧亢進症のため
の医薬としては、急性静脈瘤出血時に使用されるバソプレッシン、ソマトスタチン、非特
異的β－アドレナリン遮断薬、α－アドレナリン遮断薬及び硝酸塩製剤などが挙げられる
。これらの医薬は、肝臓への動脈血流を減少させることにより、門脈圧を低下させる。そ
の結果、すでに悪化している肝臓内部への全体的な門脈血流がさらに悪くなる。したがっ
て、門脈圧を選択的に低下させることができる物質の開発が長年求められてきた。
【００１５】
　勃起不全治療剤の有効成分としてすでに知られているホスホジエステラーゼ５（以下「
ＰＤＥ５」と記す）阻害剤が、門脈圧亢進症及びその関連疾患に対しても有効であること
が示された。
【００１６】
　例えば、ＰＣＴ／ＥＰ２００４／００６０１４には、ＰＤＥ５阻害剤の門脈圧亢進症の
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予防及び治療への使用が記載されている。正確には、ＰＤＥ５阻害剤であるシルデナフィ
ル及びバルデナフィルが、門脈血管の直径及び門脈血液の流れを増加させることで、門脈
血圧を低下させ、門脈圧亢進症及びその合併症の予防及び治療に効果を有する。
【００１７】
　しかし、門脈の弛緩は、必ずしも肝血流量増加及び門脈圧低下につながるものではなく
、実際に特定のＰＤＥ５阻害剤が肝血流及び門脈圧に及ぼす影響を正確に予測することは
不可能である。
【００１８】
　実験的肝硬変モデルでシルデナフィルが全身及び内臓の血行動態に及ぼす影響を調査し
た先行報告によれば、シルデナフィルは、平均動脈圧を低下させて全身性低血圧を誘発し
ながら、腸間膜血流及び門脈圧を用量依存的に増大させる（Liver International,２００
４年，第２４（１）巻，６３頁、Digestive Disease Week，Ａｂｓ　Ｓ１５５３，２００
３年）。したがって、前記研究では、シルデナフィルによる門脈圧の増大が出血合併症を
起こし得るため、肝硬変患者にシルデナフィルを処方するには追加的な研究が必要である
と結論づけている。
【００１９】
　また、肝硬変では局所的なＮＯ過剰生成による内臓血管弛緩が観察される。ある報告に
よれば、シルデナフィルはＮＯの効果を増大させ、これにより腸間膜血管緊張性が減少し
、門脈血流量が増加する（Liver International,２００４年，第２４（１）巻，６３頁、
Digestive Disease Week，Abs S1553，２００３年）。
【００２０】
　一般的に、肝硬変、門脈圧亢進症などの肝疾患を有する患者では、肝の代謝能力が多か
れ少なかれ減少しているため、薬剤の曲線下面積（ＡＵＣ；area under the concentrati
on-time curve）及び半減期が増加する（Alimentary Pharmacology Therapeutics,２００
４年，第２０（１）巻，２９頁、Methods and Findings in Experimental and Clinical 
Pharmacology,２００３年，第２５（８）巻，６２５頁）。
【００２１】
　それにもかかわらず、慢性肝疾患患者は、長期間の服用および多数の薬剤の処方を必要
とする。患者が、半減期が短い薬剤を処方された場合、患者のコンプライアンスのレベル
は低下し、効果的な治療が妨げられる。
【００２２】
　したがって、薬効が持続し、患者のコンプライアンスのレベルを高める慢性肝疾患治療
剤を調製するための研究が試みられてきた。そして、合成ソマトスタチン類似体オクトレ
オチドを徐放製剤として１日１回投与した場合に、門脈圧低下効果が長期間維持されたこ
とが報告された（Hepatology Research,２００１年，第１９（２）巻，１０８頁）。さら
に、肝門脈硬化症（hepatoportal sclerosis）によって誘発された門脈高血圧マウスに徐
放性ランレオチドを１日１回筋肉注射すると、末梢血管弛緩及び過剰な血液循環の発生が
遅延し、門脈高血圧及び内臓欝血、ならびに門脈体循環シャントを予防することができた
（Journal of Hepatology,１９９９年，第３１（３）巻，４８２頁）。
【００２３】
　前記のような問題点を考慮すると、副作用を示すことなく肝血流量を増加させるととも
に門脈圧を低下させ、かつ半減期が長くコンプライアンスを高めることができる新規な医
薬を開発する必要性がある。
【００２４】
　本発明者等は、ピラゾロピリミジノン誘導体、５－［２－プロピルオキシ－５－（１－
メチル－２－ピロリジニルエチルアミドスルホニル）フェニル］－１－メチル－プロピル
－１，６－ジヒドロ－７Ｈ－ピラゾロ（４，３－ｄ）ピリミジン－７－オンという新規化
合物を合成し、先行研究（大韓民国登録特許第３７７，７８２号）でそのＰＤＥ５阻害効
果について報告した。その後、本発明者等は、ＰＤＥ５阻害剤である前記ピラゾロピリミ
ジノンについて研究を継続遂行する中、前記ピラゾロピリミジノンがコラーゲン合成抑制
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効果に優れ、門脈圧を低下させ、かつ半減期が長く、慢性肝疾患患者のコンプライアンス
を高めることができることを確認して本発明を完成した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２５】
　本発明の目的は、ピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む肝疾患予防及び治
療用医薬組成物を提供することにある。
【００２６】
　また、本発明の別の目的は、肝線維化抑制剤を提供することにある。
【００２７】
　さらに、本発明の他の目的は、肝線維化を抑制することで、肝硬変を予防及び治療する
組成物を提供することにある。
【００２８】
　また、本発明の目的は、門脈圧亢進抑制剤を提供することにある。
【００２９】
　さらに、本発明の他の目的は、門脈圧亢進症の進行により発生する合併症の予防及び治
療用医薬組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００３０】
　前記目的を達成するために、本発明は、ピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として
含む、肝線維化、肝硬変、門脈圧亢進症及びそれによって誘発される合併症の予防及び治
療用医薬組成物を提供する。
【００３１】
　以下、本発明を詳しく説明する。
【００３２】
　本発明は、下記化学式１で表されるピラゾロピリミジノン誘導体（５－［２－プロピル
オキシ－５－（１－メチル－２－ピロリジニルエチルアミドスルホニル）フェニル］－１
－メチル－プロピル－１，６－ジヒドロ－７Ｈ－ピラゾロ（４，３－ｄ）ピリミジン－７
－オン：5-[2-propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrollidinylethylamidosulphonyl)phenyl]-1-m
ethyl-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-one）を有効成分として含む
、肝線維化、肝硬変及び門脈圧亢進症ならびにこれらによって誘発される合併症の予防及
び治療用医薬組成物を提供する。
【００３３】
【化１】

【００３４】
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　ピラゾロピリミジノン誘導体は、ＰＤＥ５阻害剤の一種である。ＰＤＥ５阻害活性が強
力であるとともに選択性が高い。ピラゾロピリミジノン誘導体は、溶解度が改善されてお
り吸収が早く、高い生体利用率と大きな体内分布容積を有する。さらに、シルデナフィル
及びバルデナフィルに比べて体内半減期が少なくとも３倍程度長いという特徴がある。
【００３５】
　ピラゾロピリミジノン誘導体の理化学的性質は次のとおりである。水には溶けにくいが
、酢酸、メタノール、クロロホルムにはよく溶けて、融点は１５８～１６１℃であり、ｐ
Ｋａ１、ｐＫａ２値はそれぞれ６．５及び１２．５程度であり、水和物や溶媒化物ではな
い白色または淡黄色の粉末である。
【００３６】
　前記ピラゾロピリミジノン誘導体は、大きく３工程で合成される。これを概略的に見て
みると下記のようになる。
【００３７】
　まず、第１工程では、４－［２－プロピルオキシ－５－（クロロスルホニル）ベンズア
ミド］－１－メチル－３－プロピル－５－カルバモイルピラゾールを製造する。この製造
のために、一定量の４－［２－プロピルオキシベンズアミド］－１－メチル－３－プロピ
ル－５－カルバモイルピラゾールを０℃に冷却した一定量のクロロスルホン酸の溶液に加
え、その混合物を撹拌、ろ過、洗浄及び乾燥などの過程に供し、４－［２－プロピルオキ
シ－５－（クロロスルホニル）ベンズアミド］－１－メチル－３－プロピル－５－カルバ
モイルピラゾールを得る。
【００３８】
　第２工程では、前記第１工程で得たピラゾール化合物から、４－［２－プロピルオキシ
－５－（１－メチル－２－ピロリジニルエチルアミドスルホニル）ベンズアミド］－１－
メチル－３－プロピル－５－カルバモイルピラゾールを製造する。この製造のために、０
℃で、第１工程の一定量の４－［２－プロピルオキシ－５－（クロロスルホニル）ベンズ
アミド］－１－メチル－３－プロピル－５－カルバモイルピラゾールを含むジクロロメタ
ン溶液に、一定量の２－（２－アミノエチル）－１－メチルピロリジンを加えて撹拌し、
反応終了後、前記反応溶液をジクロロメタンで希釈して、その有機層を洗浄、乾燥、濃縮
及びろ過などの過程に供し、４－［２－プロピルオキシ－５－（１－メチル－２－ピロリ
ジニルエチルアミドスルホニル）ベンズアミド］－１－メチル－３－プロピル－５－カル
バモイルピラゾールを得る。
【００３９】
　第３工程では、前記第２工程で得た化合物から本発明のピラゾロピリミジノン誘導体で
ある５－［２－プロピルオキシ－５－（１－メチル－２－ピロリジニルエチルアミドスル
ホニル）フェニル］－１－メチル－３－プロピル－１，６－ジヒドロ－７Ｈ－ピラゾロ（
４，３－ｄ）ピリミジン－７－オンを製造する。そのために、第２工程で合成した一定量
のピラゾール化合物をｔ－ブタノールに溶解し、その溶液に一定量のカリウムｔ－ブトキ
シドを加えて一定時間還流する。反応完結後、反応液を冷却、希釈、洗浄、乾燥させ、そ
の後、減圧蒸留、溶媒除去及びシリカゲルカラムクロマトグラフィーを遂行して一定量の
本発明のピラゾロピリミジノン誘導体を得る。
【００４０】
　本発明は、肝疾患予防及び治療用医薬組成物に関するものであり、具体的には次のよう
に説明することができる。
　１）本発明は、肝線維化抑制剤を提供する。２）また、本発明は肝線維化を抑制する肝
硬変予防及び治療用医薬組成物を提供する。３）さらに、本発明は門脈圧亢進抑制剤を提
供する。４）また、門脈圧亢進により誘発される合併症の予防及び治療用医薬組成物を提
供する。
【００４１】
　肝星細胞でコラーゲン合成が増加して肝線維化が進行すると、線維質の間に残った肝細
胞が肝機能を維持するために増殖し、それによって再生結節が形成される。このような線
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維化と再生結節によって肝小葉の中心静脈の血管が圧迫されて門脈から肝臓への血液流入
が塞がれるようになると、門脈圧亢進症が現れる。
【００４２】
　すなわち、肝線維化を抑制すると門脈圧を低下させることができ、門脈圧を低下させて
門脈内の血流量が増加すると、肝の血流が改善して肝保護効果が現れる。
【００４３】
　このように、肝線維化および門脈圧の制御は、肝臓の保護と密接に連関している。本発
明のピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む組成物は、肝星細胞でコラーゲン
合成を抑制して肝線維化の進行を防止することができ、肝臓保護作用を示すと共に、門脈
に直接作用して門脈圧を低下させ、門脈血流量を増加させるため、肝線維化及び門脈圧亢
進症に関連する慢性肝疾患に卓越した治療効果を示す。
【００４４】
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体は、従来の他のＰＤＥ５阻害剤と比較して、コラ
ーゲン合成抑制効果において１０～１６倍優れている。かかる優れた効果により、本発明
のピラゾピリミジン誘導体が、肝臓における肝星細胞でのコラーゲン合成による肝線維化
を抑制し、肝臓を保護できることが確認された（表１参照）。また、本発明のピラゾロピ
リミジノン誘導体は、濃度依存的に門脈圧を低下させるが、門脈径及び門脈内血流量を増
大させる。したがって、例えば、門脈圧をむしろ増加させると報告されたシルデナフィル
とは異なり、本発明のピラゾピリミジン誘導体は、門脈圧亢進症及びそれにより誘発され
る多様な合併症の治療にも効果的に使用することができる（表２参照）。
【００４５】
　前記慢性肝疾患は、肝線維化の進行による肝硬変及び門脈圧亢進症から誘発される多様
な合併症を含む（Rubin Farber Pathology,１９９９年）。このような合併症の例として
は、食道静脈瘤（American Family Physician,１９９７年，第５５（５）巻，１８５１頁
）、脾臓腫大及び脾機能亢進症、腹水症、肝腎症候群(Gastroenterology，第１２０巻，
Ｎｏ．３）、特発性細菌性腹膜炎（Curr Opinion In Gastroenterology，２００４年，第
２０巻，２５４－２６３頁）、肝肺症候群（Dig Dis Sci，２００３年，第４８巻，５５
６～５６０頁）、肝性脳症（Neuroreport，２００３年，第１４巻，２３７９～２３８２
頁）などを挙げることができる。これら合併症を具体的に詳しく見ると次のようである。
【００４６】
　食道静脈瘤は、食道や胃に異常な静脈ができることであり、悪化すると、この静脈が裂
けて出血を起こすようになる。肝門脈圧の増加によって血液の流れが正常でなくなると、
脾臓細胞の大きさが増加する脾臓腫大が発生し、これにより出血が生じることがある。腹
水症は、胃腸外の腹腔内に水が溜まるもので、門脈圧の増加が血漿とリンパにおいて圧力
を上昇させ、リンパ液の停滞が生じ、腹腔内に水分の流出を誘発する。患者の肺が腹水に
押されて呼吸困難となり、長期化すると敗血症で死亡することもある。特発性（自発性（
autogenous））細菌性腹膜炎も門脈圧の増加によって誘発され、胃や腸が裂けて内容物が
流れ出たり外傷を負ったりした場合のように、先行原因がある腹膜炎（二次性腹膜炎）と
は異なり、腹水を伴う患者においてしばしば発生する。肝腎症候群は、肝硬変によって腎
臓機能が極端に低下した状態で、体液平衡がとれずに腎臓機能の低下が誘発される。肝肺
症候群は、肝硬変などの慢性肝疾患を有する患者において、具体的な心疾患や肺疾患がな
いにもかかわらず低酸素症が起きる疾病である。肝性脳症は、肝硬変のように肝機能が低
下した場合、体内有毒物質であるアンモニアを尿素に変換することができずに、神経系に
影響が及び、悪化すると昏睡状態に陥って死亡することもある疾病である。
【００４７】
　前述のように、血液循環障害によって門脈の圧力が上昇すると、門脈で血液の逆流が起
こり得、相当量の血流が肝臓を通過することができずに迂回するようになる。その結果、
消化管内、例えば食道の粘膜下、前側腹壁、直腸など特に圧力が低い部位に側副血管が形
成され、前記の合併症を誘発するようになる。結局、本発明のピラゾロピリミジノン誘導
体は、根本的に門脈圧の上昇を抑制することで、前記合併症の予防及び治療剤としても効



(10) JP 2008-543748 A 2008.12.4

10

20

30

40

50

果的に使用することができる。
【００４８】
　本発明によるピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む予防及び治療用医薬組
成物は、一般的な医薬製剤の形態で使用することができる。すなわち、本発明のピラゾロ
ピリミジノン誘導体は、経口及び非経口の様々な剤形で投与することができ、本発明では
経口投与が好ましい。また、製剤化する場合には、通常使用する充填剤、増量剤、結合剤
、湿潤剤、崩解剤、界面活性剤などの希釈剤または賦形剤を使用して調剤することができ
る。
【００４９】
　経口投与のための固形製剤には、錠剤、丸薬、散剤、顆粒剤、カプセル剤などが含まれ
得る。このような固形製剤は、ピラゾロピリミジノン誘導体に、１種または２種以上の賦
形剤、例えば、デンプン、炭酸カルシウム、スクロースまたはラクトース、ゼラチンなど
を混合して調剤される。また、単純な賦形剤以外に、ステアリン酸マグネシウム、タルク
などの潤滑剤も使用することができる。
【００５０】
　また、経口投与のための液状製剤としては、懸濁剤、液剤、乳剤、シロップ剤などが該
当し、よく使用される単純な希釈剤である水、流動パラフィンなどのほか、様々な賦形剤
、例えば、湿潤剤、甘味料、芳香剤、保存剤などが含まれ得る。非経口投与のための製剤
には、滅菌水溶液、非水性溶剤、懸濁剤、乳剤、凍結乾燥製剤、座薬が含まれる。非水性
溶剤、懸濁溶剤としては、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブオ
イルなどの植物油、オレイン酸エチルなどの注射可能なエステルなどが使用できる。座薬
の基剤としては、ハードファット（witepsol）、マクロゴ－ル、ツイーン（ｔｗｅｅｎ）
６１、カカオ脂、ラウリン脂、グリセロゼラチンなどが使用され得る。
【００５１】
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体を有効成分として含む医薬組成物の有効な投与量
または服用量は、患者の体重、年齢、性別、健康状態、食事、投与頻度、投与方法、排泄
率及び疾患の重症度に応じてその範囲が多様であり、服用する場合、成人を基準に１日５
０～２００ｍｇを１回ないし数回（２～４回）に分けて服用することが好ましい。
【００５２】
　以下、本発明の好ましい態様を例によって詳しく説明する。但し、下記の例は本発明を
例示するだけのものであって、本発明の内容が下記の例によって限定されるものではない
。
【００５３】
＜例１＞肝星細胞を使用したピラゾロピリミジノン誘導体のコラーゲン合成抑制効果の検
討
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体のコラーゲン合成抑制効果を調べるために、下記
の実験を遂行した。
【００５４】
　Sprague Dawley系雄ラット（体重約３００ｇ、ｎ＝１０）から肝星細胞を分離した。ま
ず、ケタミンを腹腔内注射して全身麻酔した後、腹部を切開してヘパリンを門脈に注射し
、次いで０．０２％のプロナーゼ、０．０１５％のコラゲナーゼを含有するHank's緩衝液
で肝臓を一定時間灌流し、肝臓を解体した。その後、肝臓を摘出して滅菌したペトリ皿上
で破砕し、プロナーゼおよびＤＮａｓｅを含有する緩衝液に浸漬し、滅菌したペトリ皿上
でホモジナイズした。
【００５５】
　調製した試料を、５０ｍｌチューブに１００μｍのナイロンメッシュでろ過した後、５
０ｇで２分間遠心分離して上澄み液の非実質細胞を分離し、さらに４℃、４５０ｇで１０
分間遠心分離した。その後、沈殿物を２５μｇ／ｍｌの濃度でＤＮａｓｅを含む緩衝液に
十分浮遊させ、４℃、４５０ｇでの１０分間の遠心分離を２回繰り返した。最終的な沈殿
物を緩衝液２１ｍｌに浮遊させた後、２５％のOptiPrep １７ｍｌと混合し、最終的に１
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１．２％のOptiPrep溶液（１．０５８ｇ／ｃｍ３）を調製した。OptiPrepと混合した細胞
浮遊液を、１７％のOptiPrep ３ｍｌが入った１５ｍｌチューブ４個に注意深く分注し、
その上に緩衝液１ｍｌを添加した。４℃、１４００ｇで１７分間遠心分離した後、緩衝液
と１１．８％のOptiPrepとの間のやや濁って見える層から純粋な肝星細胞を得た。
【００５６】
　分離した肝星細胞は、ＤＭＥＭ（Dulbecco's Modified Eagle's Medium）に浮遊させて
洗浄した後、１０％のＦＢＳ（Fetal Bovine Serum）と抗生剤とを含むＤＭＥＭに再び浮
遊させ、培養容器に接種して３７℃、５％ＣＯ２の培養器で培養した。培養液は最初２４
時間後に交換し、その後毎４８時間ごとに交換して継代培養を実施した。
【００５７】
　８回継代した肝星細胞を２×１０５個ずつ分けた後、２５ｎｇ／ｍｌのＰＤＧＦ（Plat
elet Derived Growth Factor）で２４時間前処理した。ここで、ピラゾロピリミジノン誘
導体、シルデナフィル及びバルデナフィルを、０、３、５及び１０ｎｇ／ｍｌの種々の濃
度で添加して反応させた後、全ＲＮＡを集めてコラーゲンに対するＲＴ－ＰＣＲ（Revers
e Transcriptase Polymerase Chain Reaction）を遂行した。
【００５８】
　β－アクチンに対する相対的な濃度を測定して、標的物質と他の試験物質との差を分析
した。コラーゲン合成抑制効果は、試験物質を添加しなかった場合に比べてその合成を５
０％減少させる試験薬物の濃度（Inhibitory Concentration 50%、ＩＣ５０）で評価した
。その結果を表１に示す。
【００５９】

【表１】

【００６０】
　表１に示したように、ピラゾロピリミジノン誘導体のＩＣ５０は0.8±0.2nMであり、シ
ルデナフィル及びバルデナフィルに比べてそれぞれ約１６倍及び約１０倍高いコラーゲン
合成抑制効果が示された。したがって、本発明のピラゾロピリミジノン誘導体は、他のＰ
ＤＥ５阻害剤であるシルデナフィル及びバルデナフィルより、肝星細胞でのコラーゲン合
成抑制効果が非常に優れており、コラーゲン合成過多による肝線維化の抑制効果及び肝保
護効果が卓越していることを確認することができた。
【００６１】
＜例２＞肝線維化動物モデルを使用したピラゾロピリミジノン誘導体の肝保護効果の検討
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体のコラーゲン合成抑制効果を生体内実験を通じて
調べるために、下記の実験を行った。
【００６２】
　Sprague Dawley系雄ラット（体重約３００ｇ）を４群（５匹／群）に分けて、正常対照
群を除いた残りの動物に次のように肝線維化を誘発した（Toxicology, 2001）。ＤＭＮ（
ジメチルニトロサミン）を３回／週の頻度で、連続して合計２週間、１０ｍｇ／ｋｇの用
量で腹腔内投与した。ピラゾロピリミジノン及びシルデナフィルは、ＤＭＮ誘発期間の２
週間、各々１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量でトリアゾールバッファー（Merck）に溶解して経
口投与し、溶媒対照群にはトリアゾールバッファーのみを投与した。試験終了後に肝臓を
摘出して１０％中性ホルマリンで固定した後、パラフィン包埋し、４μｍ間隔で切片を作
製した。その後、切片をキシレンで処理してパラフィンを除去し、次いでアルコール及び
０．１％過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）で処理した。ＰＢＳで処理した後、１：５００に希釈し
たＩ型コラーゲンに対するポリクローナル抗血清（Chemicon）および１：１００に希釈し
たＩＩＩ型コラーゲンに対するポリクローナル抗血清（BioGenesis）で３７℃にて１時間
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処理した。洗浄後、標本を１：２００に希釈したビオチン標識ヤギ抗ウサギＩｇＧで処理
した。免疫組職学的染色は、アビジン・ビオチン複合体（Vector Laboratories）と反応
させた後、抗原抗体複合体を、３－アミノ－９－エチルカルバゾール（ＡＥＣ）で発色さ
せ、光学顕微鏡を使用して撮影した。これを図１～４に示す。対照群は、一次抗体の代り
に非免疫ウマ血清を使用した。
【００６３】
　図１～４に示したように、溶媒対照群の肝門脈領域および門脈周囲領域で正常動物に比
べて著しいコラーゲンの合成が観察され、ピラゾロピリミジノン誘導体及びシルデナフィ
ルによってコラーゲンの合成が低下したことを確認することができた。しかし、ピラゾロ
ピリミジノン誘導体投与群では、シルデナフィル投与群に比べてコラーゲン合成の減少が
明らかに大きかった。
【００６４】
＜例３＞門脈圧亢進動物モデルを使用したピラゾロピリミジノン誘導体の効果の検討
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体の門脈圧亢進に対する効果を調べるために、下記
の実験を行った。
【００６５】
　体重約１０ｋｇのビーグル犬１２頭を任意に４群（１群あたり３頭）に分け、胆管結紮
術を施した。手術の２週間後に、ピラゾロピリミジノン、シルデナフィル、及びバルデナ
フィルを１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量で経口投与し、３頭は溶媒のみを投与した。その後、
動物を４時間以上絶食させてからペントバルビタールを静脈投与して麻酔し、腸間膜静脈
を通じて門脈まで挿管して門脈圧を測定した。
【００６６】
　また、ドップラー超音波検査（Doppler ultrasonography）により門脈の直径を測定し
、門脈内の血流を下記の数式１で計算した。その結果を表２に示す。
【００６７】
血流量＝πＲ２×Ｖ×６０（Ｒ：門脈径／２、Ｖ：平均血流速度）…数式１
【００６８】
【表２】

【００６９】
　表２に示したように、門脈圧は、溶媒投与群に比べてピラゾロピリミジノン誘導体投与
群で２１％、シルデナフィル投与群で７％、バルデナフィル投与群で９％程度低下するこ
とを確認した。門脈径は、ピラゾロピリミジノン誘導体、シルデナフィル及びバルデナフ
ィル投与群で６～９％程度増加したが、薬物間で統計学的に有意な差異は観察されなかっ
た。門脈内血流量は、溶媒投与群に比べてピラゾロピリミジノン誘導体投与群で約５９．
５％の顕著な増加を示し、シルデナフィル及びバルデナフィル投与群では各々２９．１％
及び２４．８％程度増加することが確認された。
【００７０】
　したがって、本発明のピラゾロピリミジノン誘導体は他の薬物とは異なり、門脈圧を著
しく低下させながら門脈内血流量を増加させることから、食道静脈瘤出血などの合併症な
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しに門脈圧亢進症及びそれによる多様な合併症の治療に効果的に使用できることを確認し
た。
【００７１】
＜例４＞ピラゾロピリミジノン誘導体のヒト体内薬物動態試験
　門脈圧亢進症患者の中で１９歳から４５歳の間の年齢に属する志願者を対象にして、体
重が４５ｋｇ以上で理想体重（ideal body weight）の１５％偏差以内にあり、自らの考
えで参加を決めて書面同意し、試験者を信頼し、協力的であり、制限事項を順守する人を
選定した。選定した患者を無作為に３群に分け、ピラゾロピリミジノン誘導体、シルデナ
フィル及びバルデナフィルをそれぞれ１００、５０及び１０ｍｇの用量で服用するように
した。参加者は９人で、そのうち３人はピラゾロピリミジノン誘導体、他の３人はシルデ
ナフィル、残りの３人にはバルデナフィルを服用するようにした。
【００７２】
　試験は、二重盲検法で行い、試験当日午前８～９時頃に試験薬物を２４０ｍｌの水とと
もに服用するようにした。服用後、４時間は禁食するようにし、４時間後に昼食、９時間
後に夕食を標準食で提供した。採血は、服用当日試験薬物服用前、服用の０．５、１、１
．５、２、２．５、３、４、５、６、８、１２、２４及び３２時間後に実施した。血漿を
分離してＨＰＬＣ法で分析した。血漿０．５ｍｌに０．１Ｍ炭酸ナトリウム１００μｌと
エチルエーテル１．０ｍｌとを加えて１分間よく混合した後、１２，０００ｒｐｍで３分
間遠心分離した。次いで上清を採取し、有機溶媒をスピードバック（speed vac）を使用
して揮発させた後、移動相１００μｌを添加して撹拌し、ＨＰＬＣの注入器に注入した。
結果を表３に示す。
【００７３】
【表３】

【００７４】
　表３に示したように、ピラゾロピリミジノン誘導体の半減期は、１５．１±３．５時間
で、シルデナフィル（４．５±１．２）及びバルデナフィル（６．３±２．１）の半減期
に比べて、それぞれ３倍及び２倍以上長いことが示された。
【００７５】
　したがって、本発明のピラゾロピリミジノン誘導体は、肝線維化抑制効果及び門脈圧亢
進症治療効果が優秀なだけではなく、他のＰＤＥ５阻害剤に比べて半減期が長く、投薬回
数を減少させることができるため、慢性肝疾患患者のコンプライアンスを大幅に改善でき
ることが明らかとなった。
【００７６】
　下記に本発明の組成物の製剤例を例示する。
【００７７】
＜製剤例＞経口投与のための薬学製剤の製造
１．散剤の製造
　ピラゾロピリミジノン誘導体　２ｇ
　乳糖　１ｇ
　前記の成分を混合し、気密袋に充填して散剤を製造した。
【００７８】
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　ピラゾロピリミジノン誘導体　１００ｍｇ
　トウモロコシデンプン　１００ｍｇ
　乳糖　１００ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　２ｍｇ
　前記の成分を混合した後、通常の錠剤の製造方法にしたがって打錠し、錠剤を製造した
。
【００７９】
３．カプセル剤の製造
　ピラゾロピリミジノン誘導体　１００ｍｇ
　トウモロコシデンプン　１００ｍｇ
　乳糖　１００ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　２ｍｇ
　前記の成分を混合した後、通常のカプセル剤の製造方法にしたがってゼラチンカプセル
に充填し、カプセル剤を製造した。
【産業上の利用可能性】
【００８０】
　本発明のピラゾロピリミジノン誘導体は、肝星細胞でのコラーゲン合成抑制効果に優れ
、同時に門脈に直接作用し、門脈径及び門脈内血流量を増加させて門脈圧を減少させるた
め、肝線維化、肝線維化の進行による肝硬変及び門脈圧亢進症及びそれらから誘発される
多様な合併症の予防及び治療に有用に使用することができる。また、本発明のピラゾロピ
リミジノン誘導体は、人体内半減期が長いため、服用回数を減らすことができ、慢性肝疾
患患者のコンプライアンスを大幅に高めることができる。
【００８１】
　本明細書に記載した実施形態及び概念は、本発明と同じ目的で遂行される他の実施形態
への変形または設計に容易に使用することができる。このような均等な実施形態は、本発
明の技術的思想及び範囲から逸脱するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００８２】
【図１】本発明の例２による正常動物群におけるコラーゲン合成抑制効果を示す光学顕微
鏡写真図である。
【図２】本発明の例２による溶媒対照群におけるコラーゲン合成抑制効果を示す光学顕微
鏡写真図である。
【図３】本発明の例２によるシルデナフィル投与群におけるコラーゲン合成抑制効果を示
す光学顕微鏡写真図である。
【図４】本発明の例２によるピラゾロピリミジノン誘導体投与群におけるコラーゲン合成
抑制効果を示す光学顕微鏡写真図である。
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