
(57)【要約】

　本発明は、Ｂ細胞慢性リンパ球性白血病(Ｂ-ＣＬＬ)

、Ｂ細胞前リンパ球性白血病(Ｂ-ＰＬＬ)又はＢ細胞リ

ンパ腫の治療のための医薬の製造における、ＬＴＢ４ の

生合成及び／又は機能のインヒビターの使用に関する。

好ましくは、ＬＴＢ４ の生合成及び／又は機能のインヒ

ビターは、５-ＬＯのインヒビターのＢＷＡ４Ｃ、又は

ＦＬＡＰのインヒビターのＭＫ-８８６である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 方 法 に お い て 、 該 治 療 を 必 要 と す る 患
者 に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法
。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー が 、 患 者 に 投 与 さ れ る 唯 一 の 癌 化 学 療
法 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー が 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求
項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ ー が 、 ５ -Ｌ Ｏ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ
ー 、 及 び ／ 又 は Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ５ -Ｌ Ｏ の イ ン ヒ ビ タ ー 又 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請
求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ５ -Ｌ Ｏ の イ ン ヒ ビ タ ー が Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ で あ り 、 又 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー が Ｍ Ｋ -８ ８
６ で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 方 法 に お い て 、 該 治 療 を 必 要 と す る 患
者 に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 患 者 に
は 、 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 が 投 与 さ れ て い る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ な い し ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 (Ａ )Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 誘
導 体 と ；
(Ｂ )異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 誘 導 体 ；
を 含 有 し 、 各 成 分 (Ａ )及 び (Ｂ )が 薬 学 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 液 又 は 担 体 と 混
合 さ れ て 製 剤 化 さ れ る 組 合 せ 品 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 Ｌ Ｔ
Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー が 、 医 薬 の 調 製 に 使 用 さ れ る 唯 一 の 癌
化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 が 投 与 さ れ て い る 患 者 の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又
は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機
能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
(発 明 の 分 野 )
　 こ の 発 明 は 、 Ｂ 細 胞 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ )、 Ｂ 細 胞 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｂ
-Ｐ Ｌ Ｌ )又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 (非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 Ｎ Ｈ Ｌ )の 治 療 方 法 に 関 す る も の で 、
該 方 法 は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ロ イ コ ト リ エ ン Ｂ
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４ (Ｌ Ｔ Ｂ ４ )の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ ー 及 び ／ 又 は Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト )
を 利 用 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
(背 景 及 び 従 来 技 術 )
　 ロ イ コ ト リ エ ン 類 (Ｌ Ｔ ｓ )は 、 ア ラ キ ド ン 酸 の 生 物 学 的 に 活 性 な 代 謝 産 物 で あ る 。 ホ ス
ホ リ パ ー ゼ Ａ ２ (E.C.3.1.1.4)に よ り ひ と た び 遊 離 さ れ る と 、 ア ラ キ ド ン 酸 は 、 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン 類 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 類 及 び ロ イ コ ト リ エ ン 類 に 転 換 さ れ 得 る 。 ロ イ コ ト リ エ ン
生 合 成 に お け る 重 要 な 酵 素 は ５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (５ -Ｌ Ｏ )(E.C.1.13.11.34)で あ り 、 こ
れ は ２ 工 程 反 応 で 、 ア ラ キ ド ン 酸 か ら の ロ イ コ ト リ エ ン Ａ ４ (Ｌ Ｔ Ａ ４ )の 生 成 を 触 媒 す る
。 さ ら に 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ は 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 (E.C.3.3.2.6)に よ り 触 媒 さ れ る 反 応 で 、
ロ イ コ ト リ エ ン Ｂ ４ (Ｌ Ｔ Ｂ ４ )に 代 謝 さ れ 得 る 。 細 胞 内 で の ロ イ コ ト リ エ ン の 生 合 成 は 、
ア ラ キ ド ン 酸 に 結 合 し 、 ５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 反 応 を 容 易 に す る 膜 結 合 タ ン パ ク 質 の ５ -リ
ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 化 タ ン パ ク 質 (Ｆ Ｌ Ａ Ｐ )に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ほ と ん ど 全 て の タ イ プ の 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 と 対 照 的 に 、 ア ラ
キ ド ン 酸 か ら の ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 生 成 は 、 ヒ ト の 体 内 で は 数 種 の 細 胞 タ イ プ に 限 ら れ て
い る 。 ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 生 合 成 は 、 主 と し て 骨 髄 細 胞 及 び Ｂ -リ ン パ 球 で 生 じ る 。 Ｌ Ｔ
Ｂ ４ の 産 生 及 び 骨 髄 細 胞 に 対 す る こ の 化 合 物 の 生 物 学 的 効 果 は 、 よ く 特 徴 付 け さ れ て お り
、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ は 非 常 に 低 濃 度 で 好 中 球 の 輸 送 及 び 活 性 化 を 刺 激 す る 。
　 し か し な が ら 、 Ｂ リ ン パ 球 に よ る ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 生 合 成 及 び 機 能 は 、 あ ま り 特 徴 付
け さ れ て い な い 。 骨 髄 細 胞 と は 対 照 的 に 、 無 傷 の Ｂ 細 胞 は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２
３ １ ８ ７ の み を 用 い た 暴 露 後 に は Ｌ Ｔ Ｂ ４ を 生 成 し な い 。 無 傷 の Ｂ 細 胞 に お け る ロ イ コ ト
リ エ ン 生 合 成 の 活 性 化 の メ カ ニ ズ ム は 明 ら か で は な い が 、 細 胞 の 酸 化 還 元 状 態 が ロ イ コ ト
リ エ ン 類 の 生 合 成 の た め の 重 要 な パ ラ メ ー タ で あ る と い う 多 く の 証 拠 が 存 在 す る 。 さ ら に
、 ｐ ３ ８ 分 裂 促 進 因 子 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が ま た Ｂ 細 胞 中 で の ス ト レ ス 誘 発 性 ロ イ
コ ト リ エ ン 合 成 に 関 与 し て い る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｔ リ ン パ 球 が ５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ を 含 み 、 ロ イ コ ト リ エ ン 類 を 生 成 し 得 る こ と を 裏 付
け る 説 得 力 の あ る 報 告 は な い 。 し か し な が ら 、 Ｔ リ ン パ 球 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ を 発 現 す る が 、 Ｔ 細
胞 中 で の こ の タ ン パ ク 質 の 機 能 は 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ロ イ コ ト リ エ ン 類 に 対 す る Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 作 用 は 、 好 中 球 及 び 単 球 で 発 現 さ れ る 高 親 和 性 の
Ｇ 共 役 型 Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー の Ｂ Ｌ Ｔ １ に よ り 主 に 媒 介 さ れ る 。 Ｂ Ｌ Ｔ １ は ま た 活 性 化 Ｔ
リ ン パ 球 、 細 胞 傷 害 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 及 び Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 の 双 方 に お い て 発 現 し 、 ま た 末 梢 の
ヒ ト 非 活 性 化 Ｂ リ ン パ 球 で は 弱 く 発 現 す る 。 低 い 基 質 親 和 性 と 広 い 組 織 分 布 を 有 す る 第 ２
の Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー も ま た 特 徴 付 け さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｌ Ｔ Ｂ ４ は 免 疫 調 節 物 質 で あ り 、 こ の 化 合 物 は 、 Ｂ 細 胞 、 Ｔ 細 胞 及 び Ｎ Ｋ 細 胞 を 活 性 化
さ せ る (Int. J. Immunopharmacol. 14, 441 (1992)を 参 照 )。 Ｌ Ｔ Ｂ ４ は 、 扁 桃 線 Ｂ リ ン
パ 球 に お け る 活 性 化 、 増 殖 及 び 抗 体 生 成 を 高 め (J. Immunol. 143, 1996 (1989); Cell Im
munol. 156, 124 (1994)； 及 び J. Immunol. 145, 3406 (1990)を 参 照 )、 種 々 の Ｔ -細 胞 機
能 を 刺 激 す る 。 Ｌ Ｔ Ｂ ４ は Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 に と っ て 非 常 に 強 力 な 走 化 性 化 合 物 で あ り
、 Ｂ Ｌ Ｔ １ -レ セ プ タ ー 欠 損 マ ウ ス は 、 活 性 化 し た Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 及 び Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 の 輸 送
障 害 を 有 す る 。 さ ら に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ は 、 Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 及 び 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 機 能 も 高 め る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｂ 細 胞 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ )は 、 西 半 球 で １ 年 間 に ３ ／ １ ０ ０ ０ ０ ０ の 発
生 率 を 有 す る 、 成 人 で 最 も 頻 発 す る 白 血 病 で あ る 。 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ の 治 療 法 は 病 気 の 進 行 段 階
で 異 な る 。 進 行 し た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ に 対 す る の 現 在 の 治 療 法 に は 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 プ リ ン 類
似 体 (例 え ば フ ル ダ ラ ビ ン )、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (例 え ば ア レ ム ツ ズ マ ブ 及 び リ ツ キ シ マ
ブ )、 及 び 他 の 化 学 療 法 (例 え ば 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 又 は リ ツ キ シ マ ブ
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)と フ ル ダ ラ ビ ン の 併 用 が 含 ま れ る 。
　 Ｂ 細 胞 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ )は 、 通 常 、 高 齢 の 男 性 に 見 ら れ る 白 血 病 の 珍 し
い 形 態 で あ り 、 化 学 治 療 剤 で 治 療 さ れ る 。 し か し な が ら 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ を 患 っ て い る 患 者 の
予 後 は 乏 し く 、 ほ と ん ど が 診 断 か ら ４ ８ ヶ 月 以 内 に 死 亡 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 リ ン パ 腫 (ホ ジ キ ン 及 び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 ； Ｈ Ｌ 及 び Ｎ Ｈ Ｌ )は 、 血 液 悪 性 腫 瘍 の 最 も
大 き な 群 を 構 成 す る 。 治 療 法 の 選 択 肢 に は 、 成 り 行 き を 見 守 る (緩 慢 性 Ｎ Ｈ Ｌ を 患 っ て い
る 患 者 )、 放 射 線 照 射 (限 定 さ れ た 病 気 )、 化 学 療 法 (最 も 多 く の 患 者 が 併 用 化 学 療 法 を 受 け
る で あ ろ う )、 生 物 学 的 治 療 、 及 び 幹 細 胞 ／ 骨 髄 移 植 が 含 ま れ る 。 侵 襲 性 Ｎ Ｈ Ｌ に 対 し て
は 、 Ｃ Ｈ Ｏ Ｐ を 、 リ ツ キ シ マ ブ (Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )、 時 折 は エ ト
ポ シ ド (若 い 患 者 )、 し ば し ば 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 補 助 剤 と 併 用 す る こ と が 普 及 し て い
る 。
　 し か し な が ら 、 上 述 し た 白 血 病 は 治 療 不 能 の ま ま で あ る 。 さ ら に 、 明 ら か に 治 療 法 が 進
歩 し て い る に も か か わ ら ず 、 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 患 っ て い る ほ と ん ど の 患 者 は 、 そ れ ら の 病
気 か 又 は 治 療 に 関 連 し た 合 併 症 に よ り 死 亡 し て い る 。 よ っ て 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 及 び
／ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 治 療 可 能 な さ ら な る 化 学 治 療 剤 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 触 媒 さ れ る 活 性 を ブ ロ ッ ク す る 薬 剤 は 、 発 癌 予 防 剤 と し て 潜 在
的 に 有 用 で あ る こ と は 知 ら れ て い る (例 え ば 、 Cancer Epidemiology, Biomarkers & Preve
ntion 8, 467 (1998)を 参 照 )。
　 実 際 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー の Ｍ Ｋ -８ ８ ６ は 、 急 性 又 は 慢 性 の 骨 髄 性 白 血 病 を 患 っ
て い る 患 者 の ヒ ト 肺 癌 細 胞 及 び 悪 性 細 胞 に 対 し て 抗 増 殖 効 果 を 有 す る こ と が 知 見 さ れ て い
る (J. Clin. Invest. 97, 806 (1996), Anticancer Res. 16, 2589 (1996)、 Leukemia Re
s. 22(1), 49 (1998)及 び Leukemia Res. 17(9), 759 (1993)を 参 照 )。
　 し か し な が ら 、 上 述 し た よ う に 、 Ｂ リ ン パ 球 中 で の ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 機 能 は 十 分 に は
理 解 さ れ て お ら ず 、 Ｂ 細 胞 は 、 そ れ ら が Ｌ Ｔ Ｂ ４ を 生 成 す る 条 件 に 関 し 、 骨 髄 細 胞 と は 大
き く 異 な る 。 よ っ て 、 本 出 願 人 の 知 る 限 り で は 、 上 述 の い ず れ の 文 献 に も 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、
Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ
ー を 使 用 す る こ と は 、 開 示 も 示 唆 も さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
(発 明 の 概 要 )
　 我 々 は 、 意 外 に も 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー が 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ を
患 っ て い る 患 者 か ら の Ｂ 細 胞 に 対 し て 抗 増 殖 効 果 を 有 し て お り 、 よ っ て Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ
Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 に お い て 有 用 性 を 有 し て い る こ と を 見 出 し た 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫
の 治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は
機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 の た め
の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 が 提 供 さ
れ る 。
　 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能
の イ ン ヒ ビ タ ー で は な い 癌 化 学 療 法 剤 (す な わ ち 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン
パ 腫 の 治 療 に お い て 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 薬 剤 )を 同 時 投 与 す る こ と に よ り 、 な さ れ 得
る 。
　 こ の 点 で 、 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機
能 の イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 患 者 に は 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法
剤 が 投 与 さ れ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 ま た 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 に よ れ ば 、 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 が 投 与 さ れ る
患 者 の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 の た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 Ｌ
Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 逆 に 、 本 発 明 の 第 ５ 及 び 第 ６ の 態 様 に よ れ ば 、
(ａ )Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 方 法 に お い て 、 こ の よ う な 治 療 を 必
要 と す る 患 者 に 、 唯 一 の 癌 化 学 療 法 剤 と し て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ
ビ タ ー を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 と ；
(ｂ )Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 唯
一 の 癌 化 学 療 法 剤 と し て の 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 ；
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 第 ７ の 態 様 に よ れ ば ：
(ａ )Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
誘 導 体 と ；
(ｂ )異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 、 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 誘 導 体 ；
を 含 有 し 、 成 分 (Ａ )及 び (Ｂ )の 各 々 が 薬 学 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 液 又 は 担 体
と 混 合 さ れ て 製 剤 化 さ れ る 組 合 せ 品 が 提 供 さ れ る 。
　 こ の よ う な 組 合 せ 品 は 、 そ の 製 剤 の 少 な く と も 一 つ が Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能
の イ ン ヒ ビ タ ー ／ 誘 導 体 を 含 有 し 、 少 な く と も 一 つ が 他 の 癌 化 学 療 法 剤 を 含 有 す る 、 別 々
の 製 剤 と し て 提 供 さ れ て も よ い し 、 又 は 複 合 製 剤 と し て (つ ま り 、 成 分 (Ａ )及 び (Ｂ )を 含
む 単 一 製 剤 と し て 提 供 さ れ る も の )提 供 (す な わ ち 製 剤 化 )さ れ て も よ い 。
　 本 発 明 の こ の 態 様 の 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 成 分 (Ａ )は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ
ー 、 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
(定 義 )
　 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ ー 」 な る 用 語 に は 、 ５ -Ｌ Ｏ
の イ ン ヒ ビ タ ー 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー 及 び ／ 又 は ロ イ コ ト リ エ ン Ａ ４ (Ｌ Ｔ Ａ ４ )加 水
分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー が 言 及 さ れ る 。 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の 好 ま し い イ ン ヒ ビ タ ー に は 、
５ -Ｌ Ｏ の イ ン ヒ ビ タ ー 及 び Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 以 下 に 記 載 す る 特 異 的 イ ン
ヒ ビ タ ー (特 に ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ 及 び ／ 又 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー Ｍ Ｋ -８
８ ６ )が 含 ま れ る 。
　 こ の 点 に 関 し 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ ー は 、 Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ 又 は Ｍ Ｋ -８ ８ ６ で あ
っ て も よ い し そ う で な く て も よ い 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー 」 な る 用 語 に は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の
レ セ プ タ ー に 拮 抗 す る 化 合 物 、 例 え ば Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 言 及 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ
腫 の 治 療 方 法 は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、
Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 の イ ン ヒ ビ タ ー 及 び ／ 又 は Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与
す る こ と を 含 む 。
　 さ ら に 、 本 発 明 の よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ
ン パ 腫 の 治 療 方 法 は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 を 必 要 と す る 患 者
に 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば ５ -Ｌ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー )を
投 与 す る こ と を 含 む 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ
ー (例 え ば Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ )又 は Ｆ Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば Ｍ Ｋ -８ ８ ６ )を 患 者 に 投 与 す る
こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 あ る 化 合 物 が 、 ５ -Ｌ Ｏ 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ 及 び ／ 又 は Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー 、
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及 び ／ 又 は Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る か ど う か は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い
る 技 術 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば ：
(ｉ )５ -Ｌ Ｏ の 阻 害 は 、 ア ラ キ ド ン 酸 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 超 音 波 処 理 白 血 球 に お い
て 決 定 す る こ と が で き る ；
(ｉ ｉ )Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の 阻 害 は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ で 刺 激 さ れ た 無 傷 の 白 血
球 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る (イ ン ヒ ビ タ ー は 、 ア ラ キ ド ン 酸 と 共
に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 超 音 波 処 理 細 胞 に お い て 、 ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 生 成 を ブ ロ ッ ク し
な い )；
(ｉ ｉ ｉ )Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー は 、 全 細 胞 中 で 又 は 精 製 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解
酵 素 と 共 に 合 成 Ｌ Ｔ Ａ ４ の 代 謝 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る ；
(ｉ ｖ )Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の 拮 抗 作 用 は 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ の Ｌ Ｔ Ａ ４ -誘 発 活 性 を ブ ロ ッ ク す る
化 合 物 の 能 力 を モ ニ タ ー (Ｆ Ｌ Ｅ Ｘ  ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ に よ り 細 胞 内 カ ル シ ウ ム の 増 加 を 測 定
)す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 ５ -Ｌ Ｏ 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ 及 び ／ 又 は Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー は 、
１ μ Ｍ 以 下 、 好 ま し く は １ ０ ０ ｎ Ｍ 以 下 の そ の 標 的 酵 素 に 対 す る Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る で あ ろ
う 。 同 様 に 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ５ μ Ｍ 以 下 、 好 ま し く は ２ ５ ０ ｎ
Ｍ 以 下 の Ｂ Ｌ Ｔ １ に 対 す る Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る で あ ろ う 。 全 て の 場 合 、 引 用 さ れ た Ｉ Ｃ ５ ０

値 は 、 好 ま し く は イ ン ビ ト ロ の 細 胞 ベ ー ス ア ッ セ イ (例 え ば 上 述 の ア ッ セ イ の 一 つ )に よ り
決 定 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 挙 げ る こ と の で き る ５ -Ｌ Ｏ の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る 。
(１ )例 え ば 、 欧 州 特 許 第 ０ ２ ７ ９ ２ ６ ３ 号 、 米 国 特 許 第 ４ ８ ７ ３ ２ ５ ９ 号 、  Int. J. Imm
unopharmacol. 14, 505 (1992), Br. J. Cancer 74, 683 (1996)及 び Am. J. Resp. Criti
cal Care Med. 157, Part 2, 1187 (1998)に 記 載 さ れ て い る ジ レ ウ ト ン (同 義 語 : Ａ -６ ４
０ ７ ７ 、 Ａ Ｂ Ｔ ０ ７ ７ 、 ジ フ ロ (Zyflo)(登 録 商 標 ))。
　
　
　
　
　
(２ )例 え ば 、 Anticancer Res. 14, 1951 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ａ -６ ３ １ ６ ２ 。
　
　
　
(３ )Ａ -７ ２ ６ ９ ４ 。
　
　
　
　
　
　
　
(４ )例 え ば 、 Curr. Opin. Invest. Drugs 2, 69 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ａ -７ ８ ７ ７ ３
。
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(５ )例 え ば 、 Carcinogenesis 19, 1393 (1998)及 び J. Med. Chem. 40, 1955 (1997)に 記
載 さ れ て い る Ａ -７ ９ １ ７ ５ （ Ａ ７ ８ ７ ７ ３ の Ｒ -エ ナ ン チ オ マ ー ） 。
　
　
　
　
　
(６ )Ａ -８ ０ ２ ６ ３ 。
　
　
　
　
　
(７ )Ａ -８ １ ８ ３ ４ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(８ )Ａ -９ ３ １ ７ ８ 。
　
　
　
　
　
　
　
(９ )例 え ば 、 211th Am. Chem. Soc. Meeting. 211: abstr. 246, 3月 24日 (1996)に 記 載 さ
れ て い る Ａ -１ ２ １ ７ ９ ８ 。
(１ ０ )例 え ば 、 Exp. Opin. Therap. Patents 5 127 (1995)に 記 載 さ れ て い る ア ト レ ロ イ
ト ン (Atreleuton)(同 義 語 ： Ａ Ｂ Ｔ -７ ６ １ 及 び Ａ -８ ５ ７ ６ １ )。
　
　
　
　
　
(１ １ )例 え ば 、 Curr. Opin. Anti-Inflamm. & Immunomod. Invest. Drugs 1, 468 (1999)
に 記 載 さ れ て い る Ｍ Ｌ Ｎ -９ ７ ７ (同 義 語 ： Ｌ Ｐ Ｄ -９ ７ ７ 及 び Ｃ Ｍ Ｉ -９ ７ ７ )。 こ の 化 合
物 並 び に 類 似 化 合 物 は 米 国 特 許 第 ５ ７ ０ ３ ０ ９ ３ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
　
　
　
　
(１ ２ )例 え ば 、 215th Am. Chem. Soc. Meeting. 215: abstr. MEDI 004, 3月 29日 (1998)
に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｍ Ｉ -９ ４ ７ 。 こ の 化 合 物 並 び に 類 似 化 合 物 は 米 国 特 許 第 ５ ７ ９ ２ ７
７ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
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(１ ３ )例 え ば 、 211th Am. Chem. Soc. Meeting. 211: abstr. 205, 3月 24日 (1996)に 記 載
さ れ て い る Ｃ Ｍ Ｉ -５ ６ ８ 。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ４ )例 え ば 、 Pharmacol. Res. 44, 213 (2001)に 記 載 さ れ て い る Ｌ Ｄ Ｐ ３ ９ ２ (同 義 語
： Ｃ Ｍ Ｉ ３ ９ ２ )。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ５ )例 え ば 、 Int. J. Immunopharmacol. 22, 123 (2000)に 記 載 さ れ て い る リ ネ タ ス チ
ン (Linetastine)(同 義 語 ： リ ナ ゾ ラ ス ト (linazolast)、 Ｔ Ｍ Ｋ ６ ８ ８ 、 Ｙ Ｍ ２ ５ ７ )。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ６ )例 え ば 、 Pharm. Res. 9, 1145 (1992)に 記 載 さ れ て い る ロ ナ パ レ ン (Lonapalene)(
同 義 語 ： Ｒ Ｓ ４ ３ １ ７ ９ )。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ７ )例 え ば 、 Ann. N.Y. Acad. Sci. (Immunosuppressive and Antiinflammatory Drugs
) 696, 415 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｌ Ｙ -２ ２ １ ０ ６ ８ 。
　
　
　
　
　
(１ ８ )例 え ば 、 Agents and Actions 42, 67 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｌ Ｙ ２ ６ ９ ４ １ ５ 。
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(１ ９ )例 え ば 、 Bioorg. Med. Chem. Lett. 14, 2265 (2004)に 記 載 さ れ て い る 、 ヒ ス タ ミ
ン Ｈ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 次 の 化 合 物
。
　
　
　
　
　
　
　
(２ ０ )Ｂ Ｆ -３ ８ ９ 。
　
　
　
　
　
(２ １ )例 え ば 、 J. Pharmacol. Exp. Therap. 265, 483 (1993)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｂ Ｉ Ｌ
２ ２ ６ 及 び Ｂ Ｉ Ｌ ３ ５ ７ 。
　
　
　
　
　
　
　
(２ ２ )例 え ば 、 J. Antibiotics 46, 705 (1993)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｂ Ｕ ４ ６ ０ １ Ａ 、 Ｂ
Ｕ ４ ６ ０ １ Ｂ 及 び Ｂ Ｕ ４ ６ ０ １ Ｃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ ３ )例 え ば 、 J. Pharm. Exp. Therap. 277, 17 (1996)に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ｗ ７ ５ ５ Ｃ
。
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(２ ４ )例 え ば 、 Eur. J. Biochem. 267, 3633 (2000)に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ｗ -Ａ ４ Ｃ 。
　
　
　
　
(２ ５ )例 え ば 、 Br. J. Pharmacol. 108 (Suppl), 186P (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ｗ Ｂ ７
０ Ｃ 。
　
　
　
　
(２ ６ )Ｃ Ｂ Ｓ １ １ ０ ８ 。
　
　
　
(２ ７ )例 え ば 、 Inflamm. Res. 44 (Suppl. 2) 147 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｇ Ｓ ２ ６ ５
２ ９ 。
　
　
　
　
　
(２ ８ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 38, 68 (1995)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｃ Ｇ Ｓ ２ ５ ６ ６ ７ 、 Ｃ
Ｇ Ｓ ２ ５ ９ ９ ７ 及 び Ｃ Ｇ Ｓ ２ ５ ９ ９ ８ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ ９ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 36, 3580 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｇ Ｓ -２ ３ ８ ８ ５ 。
　
　
　
　
(３ ０ )Ｃ Ｉ -９ ８ ６ 。
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(３ １ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 35, 3153 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｔ ３ (同 義 語 ： ア ジ ュ
メ ル 酸 (ajumelic acid)、 Ｄ Ｍ Ｈ -１ １ Ｃ 、 Ｈ Ｕ ２ ３ ９ )。
　
　
　
　
　
　
(３ ２ )例 え ば 、 Ann. Oncol. 11, 1165 (2000)に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｖ ６ ５ ０ ４ 。
　
　
　
　
　
(３ ３ )例 え ば 、 Arthritis and Rheumatism 42 (Suppl.) 404 (1999)、 同 書  42 (Suppl.) 
81 (及 び ポ ス タ ー ) (1999)及 び J. Med. Chem. 37, 322 (1994)に 記 載 さ れ て い る ダ ル ブ フ
ェ ロ ン (Darbufelone)(同 義 語 ： Ｃ Ｉ -１ ０ ０ ４ 、 Ｐ Ｄ １ ３ ６ ０ ９ ５ -０ ０ ７ ３ )及 び そ の 類
似 体 。
　
　
　
　
　
(３ ４ )例 え ば 、 Int. Arch. Allergy and Immunol. 100, 178 (1993)及 び Biochim. Biophy
s. Acta 713, 470 (1982)に 記 載 さ れ て い る 、 ド セ ベ ノ ン (Docebenone)(同 義 語 ： Ａ Ａ ８ ６
１ )及 び そ の 類 似 体 。
　
　
　
　
(３ ５ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 33, 360 (1990)に 記 載 さ れ て い る Ｄ ｕ Ｐ ６ ５ ４ 。
　
　
　
　
(３ ６ )例 え ば 、 BTG International Inc. Company Communication 15 10月 (1999)、 及 び Bi
oorg. Med. Chem. 3, 1255 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｘ Ａ ５ ４ ７ 。
(３ ７ )Ｅ -３ ０ ４ ０ 。
　
　
　
　
　
　
(３ ８ )例 え ば 、 Res. Commun. Mol. Pathol. Pharmacol. 86, 75 (1994)に 記 載 さ れ て い る
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Ｅ ６ ０ ８ ０ 。
　
　
　
　
(３ ９ )Ｅ ６ ７ ０ ０ 。
　
　
　
　
　
(４ ０ )例 え ば 、 J. Antibiotics 46, 25 (1993)に 記 載 さ れ て お り 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス ・ ア
ヌ ラ タ ス Ｔ ６ ８ ８ -８ か ら 単 離 さ れ た 化 合 物 で あ る エ ポ カ ル バ ゾ リ ン (Epocarbazolin)Ａ 。
　
　
　
　
　
(４ １ )例 え ば 、 Inflamm. Res. 47, 375 (1998)に 記 載 さ れ て い る Ｅ Ｒ ３ ４ １ ２ ２ 。
　
　
　
　
　
　
　
(４ ２ )例 え ば 、 Exp. Dermatol. 2, 165 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｅ Ｔ Ｈ ６ １ ５ 。
　
　
　
　
　
　
(４ ３ )例 え ば 、 XV International Congress of Allergology and Clinical Immunology (
Suppl 2) 325 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｆ １ ３ ２ ２ 。
　
　
　
　
　
　
(４ ４ )例 え ば 、 Allergy (Suppl.) 47, 47 (1992)に 記 載 さ れ て い る 、 フ レ ザ ラ ス チ ン (Fle
zalastine)(同 義 語 ： Ｄ １ ８ ０ ２ ４ 、 Ｉ Ｄ Ｂ １ ８ ０ ２ ４ )。
　
　
　
　
　
　
(４ ５ )例 え ば 、 Int. Arch. Allergy and Applied Immunol. 90, 285 (1989)に 記 載 さ れ て
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い る ア ゼ ラ ス チ ン 。
　
　
　
　
　
　
(４ ６ )例 え ば 、 Agents and Actions 30, 432 (1990)に 記 載 さ れ て い る Ｆ Ｐ Ｌ ６ ２ ０ ６ ４
。
　
　
　
　
(４ ７ )例 え ば 、 Am. Rev. Resp. Dis. 145, A614 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｆ Ｒ １ １ ０ ３ ０
２ 。
　
　
　
　
　
(４ ８ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 39, 246 (1996)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｈ Ｐ ９ ７ ７ 及 び Ｐ １ ０
２ ９ ４ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ ９ )Ｐ -８ ９ ７ ７ 。
　
　
　
　
(５ ０ )例 え ば 、 Rinsho Iyaku. 11, 1577 & 1587 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｈ Ｘ -０ ８ ３ ５
。
　
　
　
　
(５ １ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 36 3904 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｈ Ｘ -０ ８ ３ ６ 。
　
　
　
　
(５ ２ )Bioorg. Med. Chem. Lett. 6, 93 (1996)に 記 載 さ れ て い る 次 の 化 合 物 。
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(５ ３ )例 え ば 、 Arzneimittel-Forschung (Drug Research) 39, 1242 & 1246 (1989)に 記
載 さ れ て い る イ コ デ ュ リ ニ ウ ム (Icodulinium)(同 義 語 ： Ｃ Ｂ Ｓ １ １ ３ Ａ 、 イ コ デ ュ リ ン (i
coduline))。
　
　
　
(５ ４ )例 え ば 、 Eur. Resp. J. 7 (Suppl. 18), 48 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｋ Ｃ -１ １ ４
０ ４ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(５ ５ )Ｋ Ｃ -１ １ ４ ２ ５ 。
　
　
　
　
　
　
　
(５ ６ )Ｋ Ｍ Ｅ ４ 。
　
　
　
　
　
(５ ７ )例 え ば 、 Adv. Prostaglandin, Thromboxane and Leukotriene Res. 17, 554 (1987
)に 記 載 さ れ て い る Ｌ ６ ５ １ ３ ９ ２ 。
　
　
　
　
(５ ８ )Ｌ ６ ５ １ ８ ９ ６ 。
　
　
　
　
(５ ９ )Ｌ ６ ５ ２ ３ ４ ３ 。
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(６ ０ )Ｌ ６ ５ ３ １ ５ ０ 。
　
　
　
　
(６ １ )例 え ば 、 J. Gastroenterol. Hepatol. 11, 922 (1996)に 記 載 さ れ て い る Ｌ -６ ５ ６
２ ２ ４ 。
　
　
　
　
(６ ２ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 37, 512 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｌ -７ ０ ２ ５ ３ ９ 。
　
　
　
　
　
　
(６ ３ )Ｌ -６ ７ ０ ６ ３ ０ 。
　
　
　
　
(６ ４ )例 え ば 、 Curr. Opin. Invest. Drugs 2, 683 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｌ -６ ９ １ ８
１ ６ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(６ ５ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 38, 4538 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｌ ６ ９ ９ ３ ３ ３ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(６ ６ )Ｌ ７ ３ ９ ０ １ ０ 。
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(６ ７ )例 え ば 、 J. Antibiotics 46, 900 (1993)に 記 載 さ れ て い る ラ グ ナ マ イ シ ン (Laguna
mycin)
　
　
　
　
　
　
(６ ８ )例 え ば 、 Eur. J. Pharm. 453, 131 (2002)及 び J. Med. Chem. 37, 1894 (1994)に
記 載 さ れ て い る リ コ フ ェ ロ ン (Licofelone)(同 義 語 ： Ｍ Ｌ ３ ０ ０ ０ )。
　
　
　
　
　
　
(６ ９ )Ｐ Ｄ １ ４ ５ ２ ４ ６ 。
　
　
　
　
　
(７ ０ )Ｒ ８ ４ ０ (同 義 語 ： Ｓ ２ ６ ４ ３ １ )。
　
　
　
　
　
(７ １ )例 え ば 、 Arch. Dermatol. 128, 993 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｒ ６ ８ １ ５ １ 。
　
　
　
　
(７ ２ )例 え ば 、 Skin Pharmacol. 9, 307 (1996)に 記 載 さ れ て い る Ｒ ８ ５ ３ ５ ５ 。
　
　
　
　
　
(７ ３ )例 え ば 、 J. Allergy Clin. Immunol. 91, 214 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｒ Ｅ Ｖ ５ ９
０ １ (同 義 語 ： Ｐ Ｆ ５ ９ ０ １ 、 レ ブ ロ ン (Revlon)５ ９ ０ １ 、 Ｒ Ｇ ５ ９ ０ １ )。
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(７ ４ )例 え ば 、 214th Am. Chem. Soc. Nat. Meeting. abstr. MEDI 091 (1997)に 記 載 さ
れ て い る Ｒ Ｗ Ｊ ６ ３ ５ ５ ６ 。
　
　
　
(７ ５ )例 え ば 、 Mediators of Inflammation 8 (Suppl. 1), 134 & 135 (1999)に 記 載 さ れ
て い る Ｓ １ ９ ８ １ ２ 。
　
　
　
　
　
(７ ６ )例 え ば 、 J. Allergy and Clin. Immunol. 89, 208 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｃ ４
５ ６ ６ ２ 。
　
　
　
　
　
(７ ７ )Ｓ Ｃ -４ １ ６ ６ １ Ａ 。
　
　
　
　
　
(７ ８ )Ｓ Ｃ Ｈ ４ ０ １ ２ ０ 。
　
　
　
　
　
　
(７ ９ )Ｓ Ｋ Ｆ -８ ６ ０ ０ ２ 。
　
　
　
　
　
(８ ０ )Ｓ Ｋ Ｆ １ ０ ４ ３ ５ １ 及 び Ｓ Ｋ Ｆ １ ０ ５ ８ ０ ９ 。
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(８ １ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 39, 5035 (1996)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｋ Ｆ -１ ０ ７ ６ ４ ９ 。
　
　
　
　
　
(８ ２ )例 え ば 、 Jap. J. Pharmacol. 66, 363 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｔ ０ ７ ５ ７ 及 び Ｔ
０ ７ ９ ９ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(８ ３ )例 え ば 、 Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 358 (Suppl. 2) 737 (1998)に
記 載 さ れ て い る Ｔ Ａ ２ ７ ０ 。
　
　
　
　
　
　
(８ ４ )例 え ば 、 Jap. J. Pharmacol. 65, 19 (1994)及 び 同 書 , 64 (Suppl. 1), 312 (1994
)に 記 載 さ れ て い る タ ゴ リ ジ ン (Tagorizine)(同 義 語 ： Ａ Ｌ ３ ２ ６ ４ )。
　
　
　
　
　
　
(８ ５ )例 え ば 、 J. Pharmacol. Exp. Therap. 271, 1399 (1994)に 記 載 さ れ て い る テ ポ キ
サ リ ン (Tepoxalin)(同 義 語 ： Ｏ Ｒ Ｆ ２ ０ ４ ８ ５ 、 Ｒ Ｗ Ｊ ２ ０ ４ ８ ５ )。
　
　
　
　
　
　
(８ ６ )例 え ば 、 Inflamm. Res. 44 (Suppl. 3), 273 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｕ Ｐ Ａ ７ ８
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０ 。
　
　
　
　
(８ ７ )Ｖ Ｕ Ｆ Ｂ １ ９ ３ ６ ３ 。
　
　
　
　
(８ ８ )例 え ば 、 Arzneimittel-Forschung (Drug Research) 25, 155 (1995)に 記 載 さ れ て
い る Ｖ Ｚ ５ ６ ４ 。
　
　
　
　
(８ ９ )J. Med. Chem. 40, 819 (1997)に 記 載 さ れ て い る 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
(９ ０ )Ｗ Ａ Ｙ １ ２ ０ ７ ３ ９ 。
　
　
　
　
　
　
(９ １ )例 え ば 、 Agents and Actions 39 (Spec. issue C1) C30 (1993)及 び Exp. Opin. In
vest. Drugs 6, 279 (1997)に 記 載 さ れ て い る Ｗ Ａ Ｙ １ ２ １ ５ ２ ０ 。
　
　
　
　
　
　
　
(９ ２ )例 え ば 、 Inflamm. Res. 44 (Suppl. 2), 170 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｗ Ａ Ｙ -１ ２
６ ２ ９ ９ Ａ 。
　
　
　
　
　
(９ ３ )例 え ば 国 際 公 開 第 ０ ４ ／ ０ ０ ４ ７ ７ ３ 号 に 記 載 さ れ て い る Ｗ Ａ Ｙ -１ ２ ５ ０ ０ ７ 。
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(９ ４ )例 え ば 、 216th Am. Chem. Soc. Nat. Meeting. abstr. MEDI 363 (1998)に 記 載 さ
れ て い る Ｗ Ｈ Ｉ Ｐ ９ ７ 。
　
　
　
　
　
　
(９ ５ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 38, 1473 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｗ Ｙ ２ ８ ３ ４ ２ 。
　
　
　
　
(９ ６ )例 え ば 、 Eur. J. Pharmacol. 236, 217 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｗ Ｙ ５ ０ ２ ９ ５ (
Ｗ Ｙ ４ ９ ２ ３ ２ の Ｓ -エ ナ ン チ オ マ ー )。
　
　
　
　
(９ ７ )例 え ば 、 Asthma 95: Theory to Treatment 15 (1995)及 び Trends in Pharm. Sci. 
13, 323 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｚ Ｄ ２ １ ３ ８ (同 義 語 ： Ｉ Ｃ Ｉ  Ｄ ２ １ ３ ８ )。
　
　
　
　
　
　
(９ ８ )例 え ば 、 Inpharma 660, 9 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｚ Ｍ ２ ３ ０ ４ ８ ７ (同 義 語 ： Ｉ
Ｃ Ｉ ２ ３ ０ ４ ８ ７ )。
　
　
　
　
　
　
(９ ９ )例 え ば 、 欧 州 特 許 第 ０ ６ ２ ３ ６ １ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 、 Ｚ Ｄ ４ ０ ０ ７ 及 び Ｚ Ｄ ４
４ ０ ７ 。
　
　
　
　
(１ ０ ０ )例 え ば 、 欧 州 特 許 第 ０ ４ ６ ２ ８ １ ３ 号 に 記 載 さ れ て い る Ｚ Ｄ ７ ７ １ ７ 。
　
　
　
　
　
(１ ０ １ )Ｚ Ｍ -２ １ ６ ８ ０ ０ 。
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(１ ０ ２ )例 え ば 、 Bioorg. Med. Chem. 11, 3879 (2003)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｃ Ｊ -１ ２ ９
１ ８ 及 び そ の 類 似 体 。
　
　
　
　
　
　
(１ ０ ３ )Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 779 (2002)に お い て 、 混 合 ５ -Ｌ Ｏ ／ Ｃ Ｏ Ｘ -２
イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ０ ４ )例 え ば 、 Br. J. Pharmacol. 117, 615 (1996)及 び Eur. J. Biochem. 256, 364 (
1998)に 記 載 さ れ て い る 、 Ａ Ｋ Ｂ Ａ (ア セ チ ル -１ １ -ケ ト -β -ボ ス ウ ェ ル 酸 )。
　
　
　
　
　
　
(１ ０ ５ )Eur. J. Med. Chem. 22, 147 (1997)、 及 び Arzneimittel-Forschung (Drug Rese
arch) 35, 1260 (1985)に お い て 、 ５ -Ｌ Ｏ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ 二 重 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て
い る 化 合 物 、 例 え ば ２ -ア セ チ ル チ オ フ ェ ン -２ -チ ア ゾ リ ル ヒ ド ラ ゾ ン (Ｃ Ｂ Ｓ -１ １ ０ ８ )
及 び Ｎ -フ ェ ニ ル ベ ン ズ ア ミ ド ラ ゾ ン 。
　
　
　
　
　
　
　
(１ ０ ６ )例 え ば 、 Fifth Chemical Congress of North America, Abstract 01/1351 (1997
)、 及 び 同 書 . Abstract 01/1350 (1997)に 記 載 さ れ て い る ボ ス エ リ ン (Boswellin)(ボ ス ウ
ェ リ ア ・ セ ラ ー タ (Boswellia serrata)抽 出 物 )。
(１ ０ ７ )例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ９ ８ ５ ９ ３ ７ 号 に お い て ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載
さ れ て い る ２ ,４ ,６ -ト リ ヨ ー ド フ ェ ノ ー ル 。
(１ ０ ８ )例 え ば 、 Curr. Opin. Invest. Drugs 4, 83 (2003)に 記 載 さ れ て い る ニ カ ラ ベ ン
(Nicaraven)。
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(１ ０ ９ )例 え ば 、 欧 州 特 許 第 ０ １ ５ ６ ６ ０ ３ 号 、 米 国 特 許 第 ４ ５ ５ ６ ６ ７ ２ 号 、 Arthriti
s Rheum. 31, Suppl. S52 (1988)及 び P. Katzら , 同 書 . S52に 記 載 さ れ て い る テ ニ ダ ッ プ
(Tenidap)。
　
　
　
　
　
(１ １ ０ )J. Med. Chem. 39, 3938 (1996)に お い て 、 ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ
て い る 環 状 ヒ ド ラ ジ ド 類 、 例 え ば フ ェ ニ ド ン (phenidone)、 １ -フ ェ ニ ル -２ Ｈ -テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ リ ダ ジ ン -３ -オ ン 、 及 び １ -フ ェ ニ ル ペ ル ヒ ド ロ -１ ,２ ,４ -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン -
３ -オ ン 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(１ １ １ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 34, 1028 (1991)に 記 載 さ れ て い る Ｉ Ｃ Ｉ ２ ０ ７ ９ ６ ８
。
　
　
　
　
(１ １ ２ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 34, 2176 (1991)に 記 載 さ れ て い る Ｉ Ｃ Ｉ ２ １ １ ９ ６ ５
、 及 び 他 の (メ ト キ シ ア ル キ ル )チ ア ゾ ー ル 類 。
　
　
　
　
(１ １ ３ )J. Med. Chem. 32, 1006 (1989)に 記 載 さ れ て い る 、 ２ ,３ -ジ ヒ ド ロ -５ -ベ ン ゾ
フ ラ ノ ー ル 類 、 例 え ば 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
(１ １ ４ )Bioorg. Med. Chem. 11, 4207 (2003)に 記 載 さ れ て い る 、 ２ ,６ -ジ -tert-ブ チ ル
フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 、 例 え ば テ ブ フ ェ ロ ン (tebufelone)、 Ｒ -８ ３ ０ 及 び Ｓ ２ ４ ７ ４ 。
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(１ １ ５ )J. Med. Chem. 41, 1112 (1998)に お い て 、 ５ -Ｌ Ｏ ／ Ｃ Ｏ Ｘ -２ イ ン ヒ ビ タ ー と
し て 記 載 さ れ て い る ７ -tert-ブ チ ル -２ ,３ -ジ ヒ ド ロ -３ ,３ -ジ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン 類 、 例
え ば Ｐ Ｇ Ｖ -２ ０ ２ ２ ９ 。
　
　
　
　
　
(１ １ ６ )Eur. J. Med. Chem. 35, 1897 (2003)に お い て 、 ５ -Ｌ Ｏ ／ Ｃ Ｏ Ｘ 二 重 イ ン ヒ ビ
タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
(１ １ ７ )例 え ば 、 Biochem. Pharm. 62, 903 (2001)に 記 載 さ れ て い る 、 キ ク 科 の い く つ か
の 植 物 種 か ら 単 離 で き る セ ス キ テ ル ペ ン ラ ク ト ン で あ る ヘ レ ナ リ ン (Helenalin)。
(１ １ ８ )例 え ば 、 Int. J. Immunopharmacol. 22, 483 (2000)に 記 載 さ れ て い る 、 Ａ Ｓ -３
５ 、 つ ま り (９ -[(４ -ア セ チ ル -３ -ヒ ド ロ キ シ -２ -ｎ -プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )メ チ ル ]-３ -(
１ Ｈ -テ ト ラ ゾ ー ル -５ -イ ル )-４ Ｈ -ピ リ ド [１ ,２ -α ]ピ リ ミ ジ ン -４ -オ ン )。
　
　
　
　
　
(１ １ ９ )例 え ば 、 Planta Medica 65, 222 (1999)に 記 載 さ れ て い る マ グ ノ ロ ー ル 。
　
　
　
　
(１ ２ ０ )例 え ば 、 Arch. Allergy and Immunol. 110, 278 (1996)に 記 載 さ れ 、 漢 方 薬 か ら
抽 出 さ れ る ホ ノ キ オ ー ル (Honokiol)。
　
　
　
　
(１ ２ １ )ク リ サ ロ ビ ン 。
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(１ ２ ２ )Ｅ -３ ０ ４ ０ 。
　
　
　
　
　
(１ ２ ３ )例 え ば 、 Chirality 16, 1 (2004)に 記 載 さ れ て い る フ ロ ブ フ ェ ン (Flobufen)。
　
　
　
　
　
(１ ２ ４ )例 え ば 、 Eur. J. Pharmacol. 404, 375 (2000)に 記 載 さ れ て い る Ｙ Ｐ Ｅ -０ １ 。
　
　
　
　
(１ ２ ５ )Ｂ Ｗ -Ａ １ ３ ７ Ｃ
　
　
　
　
(１ ２ ６ )Ｌ Ｙ -２ ３ ３ ５ ６ ９
　
　
　
　
(１ ２ ７ )Ｐ Ｄ -１ ３ ８ ３ ８ ７
　
　
　
　
　
(１ ２ ８ )Ｓ Ｂ -２ １ ０ ６ ６ １
　
　
　
　
　
(１ ２ ９ )Ｄ ｕ Ｐ -９ ８ ３
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(１ ３ ０ )Ｂ Ｔ Ｓ -７ １ ３ ２ １
　
　
　
(１ ３ １ )例 え ば 、 Toxicon. 24, 614 (1986)に 記 載 さ れ て い る ピ リ ポ ス ト (Piripost)。
(１ ３ ２ )例 え ば 、 Eur J Pharmacol 205, 259 (1991)に 記 載 さ れ て い る Ｍ Ｋ -８ ６ ６ 。
(１ ３ ３ )例 え ば 、 Chest 123, 371S (2003)に 記 載 さ れ て い る Ｕ Ｃ Ｂ ６ ２ ０ ４ ５ 。
(１ ３ ４ )例 え ば 、 J. Immunol. 140, 2361 (1988)に 記 載 さ れ て い る Ｏ Ｎ Ｏ -Ｌ Ｐ -０ ４ ９ 。
(１ ３ ５ )３ ３ ２ ３ Ｗ 、 Ｌ -６ ９ ７ １ ９ ８ 、 Ｌ -７ ０ ８ ０ ７ ８ ０ 、 Ｆ Ｒ -１ ２ ２ ７ ８ ８ 、 Ｃ Ｍ
Ｉ -２ ０ ６ 、 Ｆ Ｐ Ｌ -６ ４ １ ７ ０ 及 び Ｐ Ｄ -０ ８ ９ ２ ４ ４ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 挙 げ る こ と の で き る 他 の 特 異 的 ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー に は 、 概 説 論 文 Prog. Med. Chem.,
 G. P. Ellis及 び D. K. Luscombe, Elsevier 29, 1 (1992)、 及 び J. Med. Chem. 14, 250
1 (1992)に 記 載 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。
　 挙 げ る こ と の で き る Ｆ Ｌ Ａ Ｐ の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー に は 、 次 の も の が 含 ま れ る 。
(ａ )例 え ば 、 Mol. Pharmacol. 40, 22 (1991)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｌ -６ ７ ４ ５ ７ ３ 及 び 関
連 Ｆ Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば Ｌ -６ ５ ５ ２ ３ ８ )。
　
　
　
　
　
　
(ｂ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 38, 4538 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｌ -６ ７ ４ ６ ３ ６ 。
　
　
　
　
　
　
(ｃ )例 え ば 、 Mol. Pharmacol. 41, 267 (1992)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｌ -６ ８ ９ ０ ３ ７ 、 及
び 光 親 和 性 類 似 体 [１ ２ ５ Ｉ ]-６ ６ ９ ０ ８ ３ 及 び [１ ２ ５ Ｉ ]-６ ９ １ ６ ７ ８ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(ｄ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 38, 4538 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｌ -７ ０ ５ ３ ０ ２ 。
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(ｅ )例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ０ ８ １ １ ３ ８ 号 、 Am. Rev. Resp. Dis. 147, 839 (1993)、 Eur
. J. Pharmacol. 267, 275 (1994)、 The Search for Anti-Inflammatory Drug. 233 (199
5) V. J. Merluzzi及 び J. Adams編 , Boston, Birkhauserに 記 載 さ れ て い る Ｍ Ｋ -８ ８ ６ (
同 義 語 ： Ｌ ６ ６ ３ ５ ３ ６ 、 Ｍ Ｋ ０ ８ ８ ６ )。
　
　
　
　
　
　
(ｆ )例 え ば 、 国 際 公 開 第 ９ ３ ／ １ ６ ０ ６ ９ 号 、 米 国 特 許 第 ５ ３ ０ ８ ８ ５ ０ 号 及 び 国 際 公 開
第 ９ ４ ／ １ ３ ２ ９ ３ 号 に 記 載 さ れ て い る 、 Ｍ Ｋ -８ ８ ６ に 構 造 的 に 関 連 し た 化 合 物 。
(ｇ )例 え ば 、 J. Physiol. Pharmacol. 70, 799 (1992)及 び J. Lipid Mediators 6, 239(1
993)に 記 載 さ れ て い る キ フ ラ ポ ン (Quiflapon)(同 義 語 ： Ｍ Ｋ -５ ９ １ 、 Ｌ ６ ８ ６ ７ ０ ８ )。
　
　
　
　
　
　
　
(ｈ )例 え ば 、 Thorax 52, 342 (1997)に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ａ Ｙ Ｘ １ ０ ０ ５ 。
　
　
　
　
　
(ｉ )例 え ば 、 Arthritis and Rheumatism 39, 515 (1996)及 び Drug & Market Devel. 7, 1
77 (1996)に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ａ Ｙ Ｙ １ ０ ５ 。
　
　
　
　
　
　
(ｊ )例 え ば 、 Pharmacologist 39, 33 (1997)に 記 載 さ れ て い る Ｖ Ｍ Ｌ ５ ３ ０ (同 義 語 ： Ａ
Ｂ Ｔ ０ ８ ０ )。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 挙 げ る こ と の で き る Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー に は 、 次 の も の が 含 ま れ る 。
(Ａ )米 国 特 許 第 ５ ４ ５ ５ ２ ７ １ 号 及 び 国 際 公 開 第 ９ ４ ／ ０ ０ ４ ２ ０ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加
水 分 解 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(Ｂ )J. Med. Chem. 36, 211 (1993)及 び J. Am. Chem. Soc. 114, 6552 (1992)に お い て 、
Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
　
(Ｃ )国 際 公 開 第 ０ ０ ／ ５ ０ ５ ７ ７ 号 の 請 求 項 ２ ４ の 方 法 に よ り 同 定 可 能 な 化 合 物 。
(Ｄ )米 国 特 許 第 ６ ５ ０ ６ ８ ７ ６ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載
さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば Ｓ Ｃ -５ ６ ９ ３ ８ 。
　
　
　
　
(Ｅ )例 え ば 、 Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 3383 (2002)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｃ -５ ６ ９
３ ８ の 類 似 体 。
(Ｆ )米 国 特 許 第 ５ ７ １ ９ ３ ０ ６ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載
さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
(Ｇ )国 際 公 開 第 ９ ６ ／ １ １ １ ９ ２ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記
載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
(Ｈ )米 国 特 許 第 ６ ２ ６ ５ ４ ３ ３ 号 及 び 国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ４ ０ ３ ６ ４ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加
水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
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(Ｉ )米 国 特 許 第 ６ ５ ０ ６ ８ ７ ６ 号 及 び 国 際 公 開 第 ９ ６ ／ １ ０ ９ ９ ９ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加
水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
　
　
(Ｊ )国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ４ ０ ３ ７ ０ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記
載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
　
　
　
(Ｋ )国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ４ ０ ３ ５ ４ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記
載 さ れ て い る 化 合 物 。
(Ｌ )欧 州 特 許 第 ０ ３ ６ ０ ２ ４ ６ 号 に お い て Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載
さ れ て い る 化 合 物 (３ -オ キ シ ラ ニ ル 安 息 香 酸 )、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
(Ｍ )例 え ば 日 本 国 特 許 公 報 第 ０ １ ２ １ １ ５ ４ ９ Ａ ２ 号 に 記 載 さ れ て い る ２ ０ ,２ ０ ,２ ０ -
ト リ フ ル オ ロ ロ イ コ ト リ エ ン Ｂ ４ 誘 導 体 、 例 え ば 次 の 化 合 物 。
　
　
　
　
(Ｎ )欧 州 特 許 第 １ １ ６ ５ ４ ９ １ 号 及 び 国 際 公 開 第 ０ ０ ／ ０ ５ ９ ８ ６ ４ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ

４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば ２ -ア ミ ノ -６ -(４ -ベ
ン ジ ル フ ェ ノ キ シ )ヘ キ サ ン 酸 。
　
　
　
　
(Ｏ )米 国 特 許 第 ６ ４ ３ ６ ９ ７ ３ 号 及 び 国 際 公 開 第 ０ ０ ／ ０ １ ７ １ ３ ３ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ

４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば (２ Ｓ ,３ Ｒ )-２ -ア ミ
ノ -３ -(ベ ン ジ ル オ キ シ )ブ タ ン -１ -チ オ ー ル 。
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(Ｐ )Bioorg. Med. Chem. 3, 969 (1995)に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と
し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
(Ｑ )独 国 特 許 出 願 公 開 第 ４ １ ２ １ ８ ４ ９ Ａ １ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ
タ ー と し て 記 載 さ れ て い る [４ -(ω -ア リ ー ル ア ル キ ル )フ ェ ニ ル ]ア ル カ ン 酸 、 例 え ば 次 の
も の 。
　
　
　
(Ｒ )独 国 特 許 出 願 公 開 第 ４ １ １ ８ １ ７ ３ Ａ １ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ
タ ー と し て 記 載 さ れ て い る ア ラ ル キ ル チ エ ニ ル ア ル カ ノ ア ー ト 類 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
(Ｓ )独 国 特 許 出 願 公 開 第 ４ １ １ ８ ０ １ ４ Ａ １ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ
タ ー と し て 記 載 さ れ て い る ω -[(４ -ア リ ー ル ア ル キ ル )チ エ ン -２ -イ ル ]ア ル カ ノ ア ー ト 類
、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
(Ｔ )J. Med. Chem. 35, 3156 (1992)に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し
て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば Ｒ Ｐ ６ ４ ９ ６ ６ 。
　
　
　
(Ｕ )J. Med. Chem. 35, 3170 (1992)に 記 載 さ れ て お り 、 Ｒ Ｐ ６ ６ １ ５ ３ に 構 造 的 に 関 連
し た 化 合 物 。
(Ｖ )独 国 特 許 出 願 公 開 第 ４ ３ １ ４ ９ ６ ６ Ａ １ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ
タ ー と し て 記 載 さ れ て い る ２ -ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 類 、 例 え ば 次 の
も の 。
　
　
　
　
　
(Ｗ )例 え ば 、 J. Nat. Cancer Institute 95,1053 (2003)に 記 載 さ れ て い る ベ ス タ チ ン 。
　
　
　
　
(Ｘ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 43, 721 (2000)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｃ -２ ２ ７ １ ６ (１ -[２ -(
４ -フ ェ ニ ル フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ピ ロ リ ジ ン )。
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(Ｙ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 45, 3482 (2002)及 び Curr. Pharm. Design 7, 163 (2001)に
記 載 さ れ て い る Ｓ Ｃ ５ ７ ４ ６ １ Ａ 。
　
　
　
　
(Ｚ )Med. Chem. Lett. 13, 1137 (2003)に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と
し て 記 載 さ れ て い る イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン 類 及 び プ リ ン 類 。
(Ａ Ａ )例 え ば 、 FASEB Journal 16, 1648 (2002)に 記 載 さ れ て い る カ プ ト プ リ ル 。
　
　
　
　
(Ａ Ｂ )国 際 公 開 第 ９ ９ ／ ４ ０ ９ １ ０ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し
て 記 載 さ れ て い る ヒ ド ロ キ サ ム 酸 誘 導 体 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
　
　
(Ａ Ｃ )例 え ば 、 日 本 国 特 許 第 １ １ ０ ４ ９ ６ ７ ５ Ａ ２ 号 に 記 載 さ れ て い る Ａ Ｂ ５ ３ ６ ６ 。
(Ａ Ｄ )例 え ば 、 国 際 公 開 第 ９ ６ ／ ２ ７ ５ ８ ５ 号 、 Life Sci. 64, PL51-PL56 (1998)、 及 び
Eur. J. Pharmacol. 346, 81 (1998)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ａ ６ ５ ４ １ 。
　
　
　
　
　
(Ａ Ｅ )日 本 国 特 許 公 報 第 １ ０ ２ ６ ５ ４ ５ ６ Ａ ２ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ
ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 、 Ｎ -メ ル カ プ ト ア シ ル プ ロ リ ン 類 を 含 む 化 合 物 、 例 え ば 次
の も の 。
　
　
　
　
　
(Ａ Ｆ )例 え ば 、 Biochem. J. 328, 225 (1997)に 記 載 さ れ て い る １ ４ ,１ ５ -デ ヒ ド ロ ロ イ
コ ト リ エ ン Ａ ４ 。
(Ａ Ｇ )例 え ば 、 J. Natural Products 59, 962 (1996)に 記 載 さ れ て お り 、 ス ト レ プ ト ミ セ
ス ・ ジ ア ス タ テ ィ ク ス (Streptomyces diastaticus)に よ り 生 成 さ れ る ８ (Ｓ )-ア ミ ノ -２ (
Ｒ )-メ チ ル -７ -オ キ ソ ノ ナ ン 酸 。
　
　
　
(Ａ Ｈ )例 え ば 、 Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 2517 (1995)に 記 載 さ れ て い る 、 ヒ ド ロ キ
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サ ム 酸 含 有 ペ プ チ ド ケ ラ ト ル フ ァ ン (kelatorphan)。
(Ａ Ｉ )Bioorg. Med. Chem. 3, 1405 (1995)に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ
ー と し て 記 載 さ れ て い る ア ミ ノ ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 例 え ば 次 の も の 。
　
　
　
　
(Ａ Ｊ )J. Pharmacol. Exp. Therap. 275, 31 (1995)に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ
ン ヒ ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る 、 α -ケ ト -β -ア ミ ノ エ ス テ ル 及 び チ オ ア ミ ン 類 。
(Ａ Ｋ )日 本 国 特 許 公 報 第 ０ ５ ３ １ ０ ６ ６ ８ Ａ ２ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ
ビ タ ー と し て 記 載 さ れ て い る Ｎ -(フ ェ ニ ル ブ タ ノ イ ル )ロ イ シ ン 類 。
　
　
　
　
　 挙 げ る こ と の で き る 他 の 特 異 的 Ｌ Ｔ Ａ ４ 加 水 分 解 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー に は 、 概 説 論 文 Curr
. Pharm. Design 7, 163 (2001)及 び Curr. Med. Chem. 4, 67 (1997)に 記 載 さ れ て い る も
の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 挙 げ る こ と の で き る (Ｂ Ｌ Ｔ １ 等 の )Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 次 の も
の が 含 ま れ る 。
(ｉ )米 国 特 許 第 ６ ２ ９ １ ５ ３ ０ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 記
載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば (Ｅ )-[５ -(２ -ジ エ チ ル カ ル バ モ イ ル -１ -メ チ ル ビ ニ ル )-２ -
(２ ,６ -ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 。
　
　
　
　
　
　
　
(ｉ ｉ )米 国 特 許 出 願 公 開 第 ２ ０ ０ ２ ／ ０ １ ２ ８ ３ １ ５ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー ア
ン タ ゴ ニ ス ト と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば ４ -(４ -フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )
安 息 香 酸 ４ -ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 及 び ４ -(２ -フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル )安 息 香
酸 ４ -ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(ｉ ｉ ｉ )米 国 特 許 出 願 公 開 第 ２ ０ ０ ４ ／ ０ ０ ５ ３ ９ ６ ２ 号 に お い て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ レ セ プ タ ー
ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 例 え ば ２ -(２ -プ ロ ピ ル -３ -(３ -(２ -エ チ
ル -４ -(４ -フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-５ -ヒ ド ロ キ シ フ ェ ノ キ シ )プ ロ ポ キ シ )フ ェ ノ キ シ )安 息 香
酸 。
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(ｉ ｖ )例 え ば 、 J. Pharmacol. Exp. Therap. 297, 458 (2001)及 び 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ ０ ５
５ ０ ６ ５ 号 に 記 載 さ れ て い る Ｂ Ｉ Ｉ Ｌ 。
　
　
　
　
　
(ｖ )例 え ば 、 J. Pharmacol. Exp. Therap. 285, 946 (1998)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｃ Ｐ １ ０
５ ６ ９ ６ 及 び Ｃ Ｐ １ ９ ５ ５ ４ ３ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(ｖ ｉ )Ｌ Ｙ ２ １ ０ ０ ７ ３
　
　
　
　
　
　
(ｖ ｉ ｉ )Ｌ Ｙ ２ ２ ３ ９ ８ ２ (同 義 語 ： Ｃ Ｇ Ｓ ２ ３ １ ３ １ 、 Ｓ Ｋ Ｆ １ ０ ７ ３ ２ ４ )。
　
　
　
　
　
　
(ｖ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 Eur. J. Pharmacol. 223, 57 (1992)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｌ Ｙ ２ ５ ５
２ ８ ３ (同 義 語 ： Ｃ Ｇ Ｓ ２ ３ ３ ５ ６ 、 Ｌ Ｙ １ ７ ７ ４ ５ ５ )。
　
　
　
　
(ｉ ｘ )Ｌ Ｙ ２ ９ ２ ７ ２ ８ 。
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(ｘ )例 え ば 、 Drugs of the Future 21, 610 (1996)、 Clin. Cancer Res. 8, 3232 (2002)
及 び 国 際 公 開 第 ０ １ ／ ０ ８ ５ １ ６ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 、 Ｌ Ｙ ２ ９ ３ １ １ １ (同 義 語 ： Ｖ
Ｍ Ｌ ２ ９ ５ )。
　
　
　
　
　
(ｘ ｉ )Ｌ Ｔ Ｂ ０ １ ９ 。
(ｘ ｉ ｉ )例 え ば 、 Exp. Opin. Therap. Patents 5, 127 (1995)に 記 載 さ れ て い る 、 モ キ シ
ル バ ン ト (Moxilubant)(同 義 語 ： Ｃ Ｇ Ｓ ２ ５ ０ １ ９ Ｃ )。
　
　
　
　
　
(ｘ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 Drugs of the Future 18, 794 (1993)に 記 載 さ れ て い る オ ロ パ チ ジ ン
(Olopatidine)(同 義 語 ： ア レ ロ ッ ク (allelock)、 Ａ Ｌ Ｏ ４ ９ ４ ３ Ａ 、 Ｋ Ｗ ４ ６ ７ ９ 、 パ タ
ノ ー ル (Patanol)(登 録 商 標 ))。
　
　
　
　
(ｘ ｉ ｖ )例 え ば 、 Gastroenterology 110 (Suppl.), 110 (1996)に 記 載 さ れ て い る 、 Ｏ Ｎ
Ｏ ４ ０ ５ ７ (同 義 語 ： Ｌ Ｂ ４ ５ ７ )。
　
　
　
　
　
(ｘ ｖ )例 え ば 、 J. Pharm. Exp. Therap. 271, 1418 (1994)に 記 載 さ れ て い る オ ン タ ゾ ラ
ス ト (Ontazolast)(同 義 語 ： Ｂ Ｉ Ｒ Ｍ ２ ７ ０ )。
　
　
　
　
　
(ｘ ｖ ｉ )例 え ば 、 Eur. J. Pharmacol. - Enviromental Toxicology and Pharmacology Se
ction 293, 369 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｐ Ｆ １ ０ ０ ４ ２ 。
　
　
　
　
　
(ｘ ｖ ｉ ｉ )例 え ば 、 Pharmacologist 34, 205 (1992)に 記 載 さ れ て い る Ｒ Ｇ １ ４ ８ ９ ３ 。
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(ｘ ｖ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 ISSX Proceedings 6, 232 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｒ Ｏ ２ ５ ４ ０ ９
４ 。
　
　
　
　
　
　
(ｘ ｉ ｘ )Ｒ Ｐ ６ ６ １ ５ ３ 。
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ )Ｒ Ｐ ６ ６ ３ ６ ４ 。
　
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｉ )Ｒ Ｐ ６ ９ ６ ９ ８ 。
　
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｉ ｉ )例 え ば 、 Thorax 53, 137 (1998)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｂ ２ ０ １ １ ４ ６ 。
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 J. Med. Chem. 36, 2703 (1993)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｂ ２ ０ １ ９ ９
３ 。
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｉ ｖ )例 え ば 、 J. Pharmacol. Exp. Therap. 269, 917 (1994)に 記 載 さ れ て い る Ｓ Ｃ
４ １ ９ ３ ０ 。
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(ｘ ｘ ｖ )Ｓ Ｃ ５ ０ ６ ０ ５ 。
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｖ ｉ )Ｓ Ｃ ５ １ １ ４ ６ 。
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｖ ｉ ｉ )例 え ば 、 Inflammation Res. 44 (Suppl. 2), 143 (1995)に 記 載 さ れ て い る
Ｓ Ｃ ５ ３ ２ ２ ８ 。
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｖ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 Adv. Prostaglandin Thromboxane and Leukotriene Res. 23, 27
5 (1995)に 記 載 さ れ て い る 、 チ コ ル バ ン ト (Ticolubant)(同 義 語 ： Ｓ Ｂ ２ ０ ９ ２ ４ ７ )。
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｉ ｘ )例 え ば 、 Adv. Prostaglandin Thromboxane and Leukotriene Res. 23, 275 (1
995)に 記 載 さ れ て い る Ｕ ７ ５ ３ ０ ２ (同 義 語 ： Ｕ ７ ５ ４ ８ ５ 、 Ｕ ７ ７ ６ ９ ２ 、 Ｕ ７ ８ ４ ８
９ )。
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｘ )例 え ば 、 Inflammation Res. 44, (Suppl. 3) 268 (1995)に 記 載 さ れ て い る Ｖ Ｍ
３ ０ １ (同 義 語 ： Ｏ Ａ Ｓ １ ０ ０ ０ 、 シ ュ ー ド プ テ ロ シ ン (pseudopterosin)Ａ メ チ ル エ ー テ
ル )。
(ｘ ｘ ｘ ｉ )例 え ば 、 Inpharma 1094, 9 (1997)に 記 載 さ れ て い る Ｚ Ｄ １ ５ ８ ２ ５ ２ 。
(ｘ ｘ ｘ ｉ ｉ )例 え ば 、 Inpharma 1094, 9 (1997)に 記 載 さ れ て い る Ｚ Ｋ １ ５ ８ ２ ５ ２ 。
　
　
　
　
　
(ｘ ｘ ｘ ｉ ｉ ｉ )例 え ば 、 Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 2004, Mar 11[印 刷 よ り
早 い 電 子 版 ]に 記 載 さ れ て い る Ｕ -７ ５ ５ ０ ９ 。
(ｘ ｘ ｘ ｉ ｖ )例 え ば 、 Br. J. Pharmacol. 139, 388 (2003)に 記 載 さ れ て い る Ｃ Ｐ -１ ０ ５
６ ９ ６ 。
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(ｘ ｘ ｘ ｖ )例 え ば 、 Clin. Cancer Res. 8, 3232 (2002)に 記 載 さ れ て い る Ｌ Ｙ ２ ９ ３ １ １
１ 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 に 列 挙 さ れ 又 は 言 及 さ れ た 化 合 物 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な
材 料 か ら 当 業 者 に 知 ら れ て い る 技 術 に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 上 述 し た 文 献
を 介 し て 特 定 で き る 方 法 (す な わ ち 、 そ の 文 献 又 は そ こ で 特 定 さ れ た 文 献 に お い て 詳 述 さ
れ て い る 方 法 )に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 よ っ て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 を
阻 害 す る 特 定 の 化 合 物 に つ い て 記 載 し て い る 上 述 の 文 献 の 開 示 は 出 典 明 示 に よ り こ こ に 援
用 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ る 治 療 を 必 要 と す る 患 者 (例 え ば ヒ ト 患 者 )に は 、 標 準 的 な 診 断 方 法 で
、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 患 っ て い る と 決 定 (例 え ば 、 患 者 が 熱 、 貧
血 、 発 汗 及 び ／ 又 は 疲 労 を 感 じ て い る か ど う か の 決 定 － ま た 例 え ば ： Epidemiol. Rev. 20
, 187 (1998); Blood 87, 4990 (1996); J. Clin. Oncol. 17, 3835 (1999); Cancer 48,
 198 (1981); 及 び Blood 46, 219 (1975)を 参 照 )さ れ た 患 者 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 癌 化 学 療 法 剤 」 な る 用 語 に は 、 Ｌ Ｔ
Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー 以 外 で 、 癌 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が
で き る 任 意 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。
　 よ っ て 、 そ の 用 語 に は 、 次 の 薬 剤 が 含 ま れ る 。
(ａ )(ｉ )ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 例 え ば メ ク ロ レ タ ミ ン (Ｈ Ｎ ２ )、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ル フ ァ ラ ン (Ｌ -サ ル コ リ シ ン )及 び ク ロ ラ ム ブ シ ル ；
　 　 (ｉ ｉ )エ チ レ ン イ ミ ン 類 及 び メ チ ル メ ラ ミ ン 類 、 例 え ば ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 チ オ
テ パ ；
　 　 (ｉ ｉ ｉ )ア ル キ ル ス ル ホ ナ ー ト 類 及 び チ オ ス ル ホ ナ ー ト 類 、 例 え ば ブ ス ル フ ァ ン 、 メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 メ チ ル (Ｍ Ｍ Ｓ )及 び メ タ ン チ オ ス ル ホ ン 酸 メ チ ル ；
　 　 (ｉ ｖ )ニ ト ロ ソ 尿 素 類 及 び ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン 類 、 例 え ば カ ル ム ス チ ン (Ｂ Ｃ Ｎ Ｕ )、
ロ リ ム ス チ ン (Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ )、 セ ム ス チ ン (メ チ ル -Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ )、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン (ス ト レ プ ト
ゾ ト シ ン )及 び Ｎ -メ チ ル -Ｎ '-ニ ト ロ -Ｎ -ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン (Ｍ Ｎ Ｎ Ｇ )； 及 び
　 　 (ｖ )ト リ ア ゼ ン 類 、 例 え ば ダ カ ル バ ジ ン (Ｄ Ｔ Ｉ Ｃ ； ジ メ チ ル ト リ ア ゼ ノ イ ミ ダ ゾ ー
ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド )；
を 含 む ア ル キ ル 化 剤 。
(ｂ )(ｉ )葉 酸 類 似 体 、 例 え ば メ ト ト レ キ セ ー ト (ア メ ト プ テ リ ン )；
　 　 (ｉ ｉ )ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 例 え ば フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (５ -フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ； ５ -Ｆ Ｕ )
、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン (フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン ； Ｆ Ｕ ｄ Ｒ )及 び シ タ ラ ビ ン (シ ト シ ン ア
ラ ビ ノ シ ド )； 及 び
　 　 (ｉ ｉ ｉ )プ リ ン 類 似 体 及 び 関 連 イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば メ ル カ プ ト プ リ ン (６ -メ ル カ プ
ト プ リ ン ； ６ -Ｍ Ｐ )、 チ オ グ ア ニ ン (６ -チ オ グ ア ニ ン ； Ｔ Ｇ )及 び ペ ン ト ス タ チ ン (２ '-デ
オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン )；
を 含 む 代 謝 拮 抗 剤 。
(ｃ )(ｉ )ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 類 、 例 え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン (Ｖ Ｌ Ｂ )及 び ビ ン ク リ ス チ ン ；
　 　 (ｉ ｉ )エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 類 (epipodophyllotoxins)、 例 え ば エ ト ポ シ ド 及 び テ
ニ ポ シ ド ；
　 　 (ｉ ｉ ｉ )抗 生 物 質 、 例 え ば ダ ク チ ノ マ イ シ ン (ア ク チ ノ マ イ シ ン Ａ 、 Ｃ 、 Ｄ 又 は Ｆ )、
ダ ウ ノ ル ビ シ ン (ダ ウ ノ マ イ シ ン ； ル ビ ド マ イ シ ン (rubidomycin))、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ブ
レ オ マ イ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン (ミ ト ラ マ イ シ ン )、 及 び マ イ ト マ イ シ ン (マ イ ト マ イ シ ン
Ａ 、 Ｂ 又 は Ｃ )；
　 　 (ｉ ｖ )酵 素 、 例 え ば Ｌ -ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ； 及 び
　 　 (ｖ )生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 、 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ェ ノ ー ム ズ (alphenomes)
；
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を 含 む 天 然 産 物 。
(ｄ )(ｉ )白 金 配 位 錯 体 、 例 え ば シ ス プ ラ チ ン (cis-Ｄ Ｄ Ｐ )及 び カ ル ボ プ ラ チ ン ；
　 　 (ｉ ｉ )ア ン ト ラ セ ン ジ オ ン 、 例 え ば ミ ト キ サ ン ト ロ ン 及 び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン ；
　 　 (ｉ ｉ ｉ )ヒ ド ロ キ シ 尿 素 ；
　 　 (ｉ ｖ )メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 例 え ば プ ロ カ ル バ ジ ン (Ｎ -メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 、 Ｍ Ｉ
Ｈ )；
　 　 (ｖ )副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 例 え ば ミ ト タ ン (ｏ ,ｐ '-Ｄ Ｄ Ｄ )及 び ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ；
　 　 (ｖ ｉ )タ キ ソ ー ル 及 び 類 似 体 ／ 誘 導 体 ；
　 　 (ｖ ｉ ｉ )ホ ル モ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば フ ル タ ミ ド 及 び タ モ キ シ フ ェ
ン ；
　 　 (ｖ ｉ ｉ ｉ )光 活 性 化 さ れ る 化 合 物 (例 え ば ソ ラ レ ン )；
　 　 (ｉ ｘ )Ｄ Ｎ Ａ ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ｍ -ア ム サ ク リ ン 及 び カ ン プ ト
セ シ ン )；
　 　 (ｘ )抗 血 管 新 生 剤 (例 え ば 、 Ｓ Ｕ ６ ６ ６ ８ 、 Ｓ Ｕ ５ ４ １ ６ 、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン (comb
retastatin)Ａ ４ 、 ア ン ジ オ ス タ チ ン 及 び エ ン ド ス タ チ ン )； 及 び
　 　 (ｘ ｉ )免 疫 療 法 剤 (例 え ば 放 射 標 識 抗 体 、 例 え ば ベ グ ザ ー Ｔ Ｍ 及 び セ ラ ギ ン (Theragyn
)Ｔ Ｍ (ペ ム ツ モ マ ブ (Pemtumomab)Ｔ Ｍ ))；
を 含 む 種 々 の 薬 剤 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 第 ３ 及 び 第 ４ の 態 様 に 関 し 、 「 投 与 さ れ る 」 な る 用 語 に は 、 他 の 癌 化 学 療 法 剤
(す な わ ち 、 異 な る 作 用 機 序 を 有 す る 薬 剤 )を 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ
ビ タ ー を 用 い た 患 者 の 治 療 前 、 治 療 中 及 び ／ 又 は 治 療 後 に 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 他 の
癌 化 学 療 法 剤 の 投 与 は 、 好 ま し く は 、 こ の 医 薬 を 用 い た 治 療 の ４ ８ 時 間 前 か ら ４ ８ 時 間 後
の 期 間 (例 え ば 、 ２ ４ 時 間 前 か ら ２ ４ 時 間 後 の 期 間 内 )に な さ れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 治
療 の １ ２ 時 間 前 か ら １ ２ 時 間 後 の 期 間 (例 え ば 、 ６ 時 間 前 か ら ６ 時 間 後 の 期 間 内 )、 特 に 治
療 の ３ 時 間 前 か ら ３ 時 間 後 の 期 間 内 、 又 は 治 療 の ２ か ら ５ 時 間 前 の 期 間 内 に 投 与 が な さ れ
る こ と で あ る 。 ま た 、 他 の 癌 化 学 療 法 剤 及 び ／ 又 は Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 及 び ／ 又 は 機 能 の イ
ン ヒ ビ タ ー を 複 数 回 投 与 す る こ と も 考 慮 さ れ る 。
　 そ の よ う な 場 合 、 上 述 の 相 対 的 時 間 ス ケ ー ル は 、 他 の 癌 化 学 療 法 剤 と Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成
及 び ／ 又 は 機 能 の イ ン ヒ ビ タ ー の 隣 接 用 量 の 投 与 間 の 時 間 分 離 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 誘 導 体 」 な る 用 語 に は 、 塩 (薬 学 的 に 許 容 可 能 な 無 毒 の 有 機 又 は
無 機 酸 付 加 塩 )及 び 溶 媒 和 物 が 含 ま れ る 。
　 こ こ で 記 載 さ れ た 方 法 は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 に お い て 、
従 来 か ら 知 ら れ て い る 類 似 の 方 法 (治 療 法 )よ り も 、 医 者 及 び ／ 又 は 患 者 に と っ て よ り 簡 便
で 、 よ り 効 果 が あ り 、 よ り 毒 性 が 少 な く 、 よ り 広 範 囲 の 活 性 を 有 し 、 よ り 強 力 で 、 副 作 用
の 発 生 が よ り 少 な く 、 あ る い は 他 の 有 用 な 薬 理 学 的 性 質 を 有 し う る と い う 効 果 を 奏 し う る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
(生 物 学 的 試 験 )
材 料 及 び 方 法
試 薬 及 び 細 胞 株 ：
　 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ を 、 カ ル バ イ オ ケ ム -ベ ー リ ン グ 社 (Calbiochem-B
ehring)(ラ ・ ホ ー ヤ 、 カ ル フ ォ ル ニ ア 、 Ｕ .Ｓ .Ａ .)か ら 購 入 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 溶 媒 を ラ ス バ
ー ン ・ ケ ミ カ ル ズ (Rathburn chemicals)(ウ ォ ー カ ー バ ー ン (Walkerburn)、 Ｕ .Ｋ .)か ら 、
Ｌ Ｔ Ｂ ４ 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン (Ｐ Ｇ )Ｂ １ の 合 成 標 準 体 を バ イ オ モ ー ル (Biomol)(プ リ
マ ス ・ ミ ー テ ィ ン グ (Plymouth meeting)、 Ｐ ａ 、 Ｕ .Ｓ .Ａ .)か ら 得 た 。 Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ は ロ ー
リ ー ・ ジ ー ・ ガ ー ラ ン ド (Lawrie G Garland)、 ウ ェ ル カ ム ・ リ サ ー チ (Wellcome Research
)研 究 所 、 Ｕ Ｋ か ら 、 Ｍ Ｋ -８ ８ ６ は ジ リ ー ・ エ フ ・ エ バ ン ス (Jilly F.Evans)、 治 療 法 研
究 の た め の メ ル ク ・ フ ロ ス ト ・ セ ン タ ー (Merck Frosst Centre)、 Ｃ Ａ か ら の 贈 与 品 で あ
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る 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ビ ス (ジ メ チ ル ア ミ ド )(ジ ア ミ ド )は シ グ マ 社 (Sigma)(ス ト ッ ク ホ ル
ム 、 Ｓ Ｅ )か ら 購 入 し た 。 活 性 化 の た め に 、 ヒ ト Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ を 形 質 移 入 し た マ ウ ス 線 維 芽
Ｌ 細 胞 (Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ ＋ Ｌ 細 胞 )を 、 ま た コ ン ト ロ ー ル と し て 形 質 移 入 し て い な い Ｌ 細 胞 (Ｃ
Ｄ ４ ０ Ｌ － )を 使 用 し た (J. Exp. Med. 182, 1265 (1995)を 参 照 )。
【 ０ ０ ２ ９ 】
細 胞 の 単 離 ：
　 直 前 の ６ 週 間 内 に 化 学 療 法 を 受 け て い な い 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 又 は Ｂ 細 胞 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 (
Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ )を 患 っ て い る 患 者 か ら 、 Ｂ 細 胞 を 単 離 し た (以 下 の 表 １ を 参 照 )。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 診 断 時 に お け る 患 者 の デ ー タ 及 び Ｒ ａ ｉ 病 期 (Rai stadium)。 生 存 期 間 は 診 断 か ら の 月
数 と し て 測 定 す る (＋ は 患 者 が ま だ 生 存 し て い る こ と を 意 味 す る )。 患 者 ３ 及 び ６ は 治 療 を
受 け て い な か っ た 。 他 の 患 者 は １ か ら ６ の 異 な る 治 療 法 で 数 種 の 治 療 コ ー ス を 受 け て い た
。 ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 イ ン フ ォ ー ム ド ・ コ ン セ ン ト 後 に 地 方 の 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 て 、 末 梢 血 液 試 料 を 得 た
。 血 液 試 料 を 、 フ ィ コ ー ル ・ イ ソ ペ ー ク (Ficoll-Isopaque)で 精 製 し 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食
塩 水 (Ｐ Ｂ Ｓ )で ２ 回 洗 浄 し た 。 そ の 後 、 細 胞 を 、 ５ ０ ％ の ヒ ト Ａ Ｂ 血 清 及 び １ ０ ％ の ジ メ
チ ル ス ル ホ キ シ ド を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 凍 結 さ せ る か 、 又 は 新 鮮 な ま ま 分 析 し た 。 凍 結 し た 細
胞 試 料 を 解 凍 し 、 分 析 前 に 、 氷 冷 さ れ た ウ シ 胎 児 血 清 と 続 い て Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 。 ２ 人 の
患 者 か ら の 細 胞 を 、 新 鮮 に 単 離 さ れ た 細 胞 と 、 類 似 し た 結 果 の 凍 結 後 の 双 方 で 、 ２ 回 使 用
し た 。 し か し な が ら 、 類 似 し た 結 果 が 得 ら れ た (デ ー タ は 示 さ ず )。 単 離 さ れ た 細 胞 の 純 度
は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 (FACS Calibur、 ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン 、 マ ウ ン テ ン
ビ ュ ー 、 Ｃ Ａ )に よ り 推 定 し た 。 メ イ -グ リ ュ ー ネ バ ル ト (May-Grunewald)／ ギ ー ム ザ 溶 液
を 用 い て 染 色 し た 後 に 、 形 態 学 的 分 析 を 実 施 し た 。 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 及 び Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 細 胞 の 純 度 は
＞ ９ ８ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
無 傷 の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ：
　 １ ０ × １ ０ ６ の 細 胞 を １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 懸 濁 さ せ 、 ア ラ キ ド ン 酸 (４ ０ μ Ｍ )及 び ／ 又
は カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ (１ μ Ｍ )で 刺 激 す る 前 に 、 ジ ア ミ ド と 略 し た ア ゾ
ジ カ ル ボ ン 酸 ビ ス (ジ メ チ ル ア ミ ド )(１ ０ ０ μ Ｍ )と 共 に ／ こ れ を 伴 わ ず に ２ 分 間 プ レ イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を ３ ７ ℃ で ５ 分 間 刺 激 し 、 １ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル を 用 い て イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン を 終 了 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
超 音 波 処 理 し た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ：
　 １ ０ × １ ０ ６ の 細 胞 を 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ (２ ｍ Ｍ )を 含 む カ ル シ ウ ム 非 含 有 の Ｐ Ｂ Ｓ １ ｍ ｌ 中 に
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再 懸 濁 さ せ 、 ５ 秒 で ３ 回 、 超 音 波 処 理 し た 。 塩 化 カ ル シ ウ ム (２ ｍ Ｍ )及 び ア ラ キ ド ン 酸 (
４ ０ μ Ｍ )を 添 加 す る 前 に 、 Ａ Ｔ Ｐ (１ ｍ Ｍ )の 存 在 下 で 、 細 胞 を ２ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 ３ ７ ℃ で の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の ５ 分 後 に 、 １ ｍ Ｌ の メ タ ノ ー ル を 用 い て 反 応 を
終 了 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
ロ イ コ ト リ エ ン 類 の 分 析 ：
　 試 料 に ０ ． ５ ｍ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ 及 び 内 部 標 準 Ｐ Ｇ Ｂ １ (１ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ )を 添 加 し た 後 、 細 胞
を 遠 心 分 離 (２ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ５ 分 )し た 。 続 い て 、 上 清 を ク ロ マ ボ ン ド (Chromabond)Ｃ １

８ カ ラ ム (２ ０ ０ ｍ ｇ 、 マ シ ュ レ ＆ ナ ー ゲ ル (Macherey & Nagel))で の 固 相 抽 出 に か け た 。
メ タ ノ ー ル 溶 出 液 を ウ ォ ー タ ー ズ ・ ア ラ イ ア ン ス (Waters Alliance)２ ６ ９ ５ 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ で 分 析 し 、 ウ ォ ー タ ー ズ Ｐ Ｄ Ａ ９ ９ ６ を 用 い て 検 出 し た 。 移 動 相 と し て 、 メ タ ノ ー ル ：
水 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (７ ０ ： ３ ０ ： ０ ． ０ ０ ７ 、 ｖ ／ ｖ )を 流 量 １ ． ２ ｍ Ｌ ／ 分 で 使 用 し
た 。 合 成 標 準 体 の 保 持 時 間 と の 比 較 に よ っ て 定 性 分 析 を 行 い 、 溶 出 ピ ー ク の 面 積 の コ ン ピ
ュ ー タ で の 積 分 に よ っ て 定 量 を 実 施 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 ：
　 正 常 な ド ナ ー か ら の 新 鮮 な 血 液 試 料 と 患 者 か ら の 新 鮮 な 試 料 を 、 フ ィ コ ー ル ・ イ ソ ペ ー
ク で 分 離 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 。 健 常 な ド ナ ー か ら の 全 血 白 血 球 (顆 粒 球 を 含 む )を 分 析 す
る た め に 、 細 胞 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 溶 解 溶 液 (ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン )を 用 い
て 溶 解 さ せ 、 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 。 凍 結 し た 患 者 試 料 (Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 及 び Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ )を (上 述 し
た よ う に し て )解 凍 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 。 １ ０ ０ μ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 細 胞 を 再 懸 濁 さ せ た
後 、 製 造 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 抗 体 を 添 加 し 、 室 温 で １ ０ 分 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
細 胞 を ２ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 セ ル ク エ ス ト (CellQuest)ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し た Ｆ Ａ
Ｃ Ｓ  Ｃ ａ ｌ ｉ ｂ ｕ ｒ (ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン )で 分 析 す る 前 に 、 １ ％ の パ ラ ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド で 固 定 し た 。
　 こ の 研 究 で は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 使 用 す る 全 て の 抗 体 は 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ
オ ニ ン (Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ )、 フ ィ コ エ リ ト リ ン (Ｐ ｅ )又 は ペ リ デ ィ ニ ン (peridinin)ク ロ ロ フ ィ ル
タ ン パ ク 質 (Ｐ ｅ ｒ Ｃ Ｐ )と 、 直 接 結 合 さ せ た 。
　 Ｂ Ｌ Ｔ １ 抗 体 ７ Ｂ １  Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ を 社 内 で 産 生 し た (Biochem. Biophys. Res. Commun. 279
, 520 (2000)を 参 照 )。 Ｉ ｇ Ｇ １ -Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 、 Ｉ ｇ Ｇ １ -Ｐ ｅ 、 Ｉ ｇ Ｇ １  Ｐ ｅ ｒ ｃ ｐ 、 Ｃ Ｄ
４ -Ｐ ｅ 、 Ｃ Ｄ ５ -Ｐ ｅ 、 Ｃ Ｄ ８ -Ｐ ｅ ｒ ｃ ｐ 、 Ｃ Ｄ １ ４ -Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 、 Ｃ Ｄ １ ４ -Ｐ ｅ 、 Ｃ Ｄ
１ ９ -Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 、 Ｃ Ｄ １ ９ -Ｐ ｅ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ -Ｐ ｅ ｒ ｃ ｐ 、 Ｃ Ｄ ２ ２ -Ｐ ｅ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ -Ｆ Ｉ
Ｔ Ｃ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ -Ｐ ｅ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ -Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ (ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン )。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｄ Ｎ Ａ 合 成 ：
　 精 製 さ れ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 １ ０ ％ の Ｆ Ｃ Ｓ 、 ２ ｍ Ｍ の Ｌ -グ ル タ ミ ン 、 １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ
Ｌ の ペ ニ シ リ ン 及 び １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の ス ト レ プ ト マ イ シ ン が 補 填 さ れ た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４
０ 培 地 で 培 養 し 、 ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 下 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ２ × １ ０ ５ の Ｂ
-Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 ９ ６ -ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で ２ ０ ０ μ Ｌ の 培 地 に 播 種 し た 。 イ ン ヒ ビ タ ー の
存 在 下 、 放 射 線 照 射 (１ ５ ０ ０ ０ Ｒ ａ ｄ )さ れ た Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 発 現 Ｌ (Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ )細 胞 又
は コ ン ト ロ ー ル Ｌ (Ｌ )細 胞 と 同 時 培 養 す る 前 に 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 Ｍ Ｋ -８ ８ ６ (特 異 的
Ｆ Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー )(１ ０ － ６ ～ １ ０ － ９ Ｍ )又 は Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ (特 異 的 ５ -Ｌ Ｏ イ ン ヒ ビ
タ ー )(１ ０ － ７ ～ １ ０ － ９ Ｍ )を 用 い て ３ ０ 分 、 前 処 理 し た 。 Ｌ Ｔ Ｂ ４ (１ ０ － ７ Ｍ )は 標
示 さ れ た 培 養 物 中 に 存 在 し て い た 。 各 試 料 は ３ 組 を 代 表 す る 。 １ μ Ｃ ｉ ３ Ｈ -チ ミ ジ ン は
、 ９ ６ 時 間 の 培 養 の 最 後 の ８ 時 間 の 間 、 ウ ェ ル 中 に 存 在 し て い た 。 細 胞 を ガ ラ ス 繊 維 フ ィ
ル タ ー 上 に 収 集 し 、 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 及 び Ｃ Ｄ １ ５ ０ の 発 現 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 ：
　 (上 述 し た よ う に し て )培 養 さ れ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 収 集 し (プ ラ ス チ ッ ク に 付 着 し た Ｌ 細
胞 は 用 い ず )、 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 検 出 に 使 用 し た 。 表 面 マ ー カ ー の 発 現 を 間 接 的 な 免 疫 蛍 光 測 定 に
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よ り 検 出 し た 。 １ ０ ０ 万 の 細 胞 ／ 試 料 を 、 １ ％ の Ｆ Ｃ Ｓ 及 び ０ ． １ ％ の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム
を 含 む 冷 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 つ い で 関 連 抗 体 に 暴 露 し た 。 細 胞 を 洗 浄 し 、 Ｒ Ｐ Ｅ 結 合 二 次 抗
体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 全 て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は ４ ℃ で 行 っ た 。
　 試 料 を 、 ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ｃ ａ ｎ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー (ベ ク ト ン ・
デ ィ ッ キ ン ソ ン 、 マ ウ ン テ ン ビ ュ ー 、 Ｃ Ａ )に 流 し た 。 セ ル ク エ ス ト ソ フ ト ウ ェ ア (ベ ク ト
ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン )を 、 試 料 の 取 得 と 分 析 の 双 方 に 使 用 し た 。 １ 万 の 事 象 を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ｃ
ａ ｎ フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で 収 集 し 、 セ ル ク エ ス ト (ベ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン )ソ フ ト ウ
ェ ア を 使 用 し て 結 果 を 分 析 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 生 存 細 胞 の み を 、 そ の 光 散 乱 (Ｆ Ｓ Ｃ ／ Ｓ Ｓ Ｃ )特 性 に 基 づ い た 分 析 用 に 考 慮 し た 。 次 の
抗 体 を 使 用 し た ： Ｍ Ａ ｂ  Ｍ Ｈ Ｍ -６ (抗 Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Dr. M. Rowe、 ウ ェ ー ル ズ 大 学 、 カ ー デ
ィ フ 、 Ｕ Ｋ )、 Ｍ Ａ ｂ  Ｌ Ｂ -２ (抗 Ｃ Ｄ ５ ４ 、 E.A. Clark、 ワ シ ン ト ン 大 学 、 シ ア ト ル 、 Ｗ
Ａ )、 Ｍ Ａ ｂ  Ｉ Ｐ Ｏ -３ (抗 Ｓ Ｌ Ａ Ｍ 、 S. Sidorenkoか ら の 贈 与 品 、 ウ ク ラ イ ナ 科 学 ア カ デ
ミ ー 、 キ エ フ 、 ウ ク ラ イ ナ )及 び Ｒ Ｐ Ｅ 結 合 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ  Ｆ (ａ ｂ ')２ (ダ コ (Dako)
、 コ ペ ン ハ ー ゲ ン 、 デ ン マ ー ク )を 二 次 抗 体 と し て 使 用 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
結 果
　 ロ イ コ ト リ エ ン 類 を 産 生 す る Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 の 能 力 を 調 べ た 。 細 胞 を 、 カ ル シ ウ ム イ オ
ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 又 は カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア と ス ア ラ キ ド ン 酸 併
用 の い ず れ か に 暴 露 し た 。 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ 又 は ア ラ キ ド ン 酸 の み へ
の 暴 露 で は 、 い ず れ の 細 胞 ク ロ ー ン も 検 出 可 能 な 量 の ロ イ コ ト リ エ ン 類 を 生 成 し な か っ た
。 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ と ア ラ キ ド ン 酸 を 併 用 し た 細 胞 の 活 性 化 に よ り 、
Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 成 に 至 っ た (平 均 ２ ． ６ ± ０ ． ８ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ １ ０ ６ 細 胞 )。 カ ル シ ウ ム イ オ ノ
フ ォ ア と ア ラ キ ド ン 酸 を 添 加 す る 前 に 、 チ オ ー ル 反 応 性 剤 ジ ア ミ ド と 共 に 無 傷 細 胞 を プ レ
イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 未 処 理 の 無 傷 細 胞 と 比 較 し て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 顕 著 な 生 成 増
に 至 っ た (平 均 ３ ３ ． ５ ± １ ． ２ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ １ ０ ６ 細 胞 )(図 １ )。 こ れ ら の 結 果 は 先 の 報 告
と 一 致 す る (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89, 3521 (1992) 及 び Eur. J. Biochem. 242, 
90 (1996)を 参 照 )。 同 様 の 量 の Ｌ Ｔ Ｂ ４ (平 均 ３ ４ ． ８ ± １ ． ７ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ １ ０ ６ 細 胞 )が
、 ア ラ キ ド ン 酸 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 破 壊 細 胞 調 製 物 中 に 生 成 さ れ た 。 ロ イ コ ト リ エ
ン 類 を 生 成 す る 能 力 と 病 気 の 臨 床 段 階 と の 間 に は 明 白 な 相 関 関 係 は な か っ た (デ ー タ は 示
さ ず )。 総 合 す れ ば 、 こ れ ら の 結 果 は 、 調 べ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ ク ロ ー ン の 全 て が Ｌ Ｔ Ｂ ４ を 生 成
す る 能 力 を 有 し て お り 、 全 て の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ ク ロ ー ン は 、 所 定 条 件 下 で 活 性 化 さ れ 得 る 実 質
的 な 量 の ５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ を 含 ん で い る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 ：
　 Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ の 発 現 に 対 し て 、 健 常 な ド ナ ー か ら の 末 梢 血 白 血 球 を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ で 分 析 し た 。
顆 粒 球 、 リ ン パ 球 及 び 単 球 の ゲ ー ト を 、 前 方 及 び 側 方 散 乱 光 に 基 づ い て 設 定 し た 。 顆 粒 球
に ゲ ー ト を か け た (及 び Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 の )実 質 的 に 全 て の 細 胞 が Ｂ Ｌ Ｔ １ を 発 現 し た (図 ２ )
。 単 球 ゲ ー ト (Ｃ Ｄ １ ４ 陽 性 )の 細 胞 は 、 同 じ パ タ ー ン の Ｂ Ｌ Ｔ １ 発 現 を 示 し た (デ ー タ は
示 さ ず )。 リ ン パ 球 ゲ ー ト で は 、 活 性 化 さ れ て い な い 末 梢 Ｃ Ｄ ４ ＋ 陽 性 又 は Ｃ Ｄ ８ ＋ 陽 性
Ｔ リ ン パ 球 で は 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 は 観 察 さ れ な か っ た (図 ２ ｂ 及 び ２ ｃ )。 こ れ ら の 結 果 は
、 活 性 化 さ れ て い な い 天 然 の マ ウ ス Ｔ リ ン パ 球 が Ｂ Ｌ Ｔ １ を 発 現 し な い と い う 観 察 と 一 致
す る (Nat. Immunol. 4, 982 (2003)を 参 照 )。 対 照 的 に 、 ３ ０ － ５ ０ ％ の Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ
２ ０ 及 び Ｃ Ｄ ２ ２ 発 現 末 梢 Ｂ リ ン パ 球 は 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ に 対 し て ポ ジ テ ィ ブ に 染 色 さ れ た (図
２ ｄ )。 末 梢 Ｂ リ ン パ 球 で の Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 は 顆 粒 球 及 び 単 球 に お け る 場 合 よ り も 弱 く 、
末 梢 Ｂ リ ン パ 球 集 団 内 に お い て 、 徐 々 に 増 加 す る 発 現 パ タ ー ン を 示 し た 。 同 様 の 結 果 が 近
年 報 告 さ れ て い る (Int. Immunopharmacol. 3, 1467 (2003)を 参 照 )。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ を 患 っ て い る ５ 人 の 患 者 と Ｂ 細 胞 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ )を 患 っ て い
る ２ 人 の 患 者 か ら の Ｂ 細 胞 を 、 Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 に つ い て Ｆ Ａ Ｃ Ｓ で 分 析 し た 。 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ で
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分 析 し た Ｂ Ｌ Ｔ １ の 発 現 は 、 ５ つ の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ ク ロ ー ン に お い て 約 １ ５ ％ か ら ８ ５ ％ と 様
々 で あ っ た (平 均 ４ ２ ％ )(図 ２ ｅ )。 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ グ ル ー プ で は 、 ２ つ の 調 査 ク ロ ー ン で 、 Ｂ
Ｌ Ｔ １ の 平 均 発 現 度 は ７ ４ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 中 で の Ｄ Ｎ Ａ 合 成 に 対 す る ロ イ コ ト リ エ ン 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー の 効 果 ：
　 ロ イ コ ト リ エ ン 類 が Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ の 増 殖 に と っ て 重 要 で あ る か ど う か を 解 明 す る た め に 、
細 胞 を 、 ロ イ コ ト リ エ ン 生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー の 存 在 下 で 培 養 し た 。 Ｍ Ｋ -８ ８ ６ (特 異 的 Ｆ
Ｌ Ａ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー )又 は Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ (特 異 的 ５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー )の 不 存 在
下 又 は 存 在 下 で 、 ９ ６ 時 間 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 発 現 Ｌ 細 胞 又 は コ ン ト ロ ー ル
Ｌ 細 胞 と 同 時 培 養 し た 。 Ｃ Ｄ ４ ０ -Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 相 互 作 用 に よ り Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 は 活 性 化 し た
結 果 、 ４ 日 間 の 培 養 の 最 後 の ８ 時 間 の 間 で の ３ Ｈ -チ ミ ジ ン 取 り 込 み と し て 測 定 し て 、 Ｄ
Ｎ Ａ 合 成 が 増 加 し た (図 ３ )。 １ ０ ０ ｎ Ｍ 濃 度 の Ｍ Ｋ -８ ８ ６ は 、 Ｃ Ｄ ４ ０ -リ ガ ン ド 刺 激 に
よ り 誘 導 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を 顕 著 に 阻 害 し た (図 ３ Ａ )。 血 清 タ ン パ ク 質 に 対 す る Ｍ Ｋ -８
８ ６ の 比 較 的 高 い 結 合 性 の た め (Can. J. Physiol. Pharmacol. 67, 456 (1989)を 参 照 )、
Ｄ Ｎ Ａ 合 成 に 対 す る １ μ Ｍ の Ｍ Ｋ -８ ８ ６ の 効 果 も 所 定 の 実 験 に お い て 調 べ た 。 イ ン ヒ ビ
タ ー の こ の 濃 度 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 の 阻 害 を ほ ん の 少 し よ り 顕 著 に 生 じ さ せ た 。 チ ミ ジ ン 取 り
込 み に 対 す る １ μ Ｍ 及 び １ ０ ０ ｎ Ｍ の Ｍ Ｋ -８ ８ ６ の 阻 害 作 用 は 、 そ れ ぞ れ ４ ６ 及 び ３ ８
％ で あ っ た 。 ロ イ コ ト リ エ ン Ｂ ４ (最 終 濃 度 、 １ ５ ０ ｎ Ｍ )は 、 Ｃ Ｄ ４ ０ 誘 発 性 チ ミ ジ ン 取
り 込 み を 増 幅 し な か っ た 。 し か し な が ら 、 外 因 性 に 加 え ら れ た Ｌ Ｔ Ｂ ４ (１ ５ ０ ｎ Ｍ )は 、
チ ミ ジ ン 取 り 込 み に 対 す る Ｍ Ｋ -８ ８ ６ の 阻 害 効 果 を ほ と ん ど 完 全 に 逆 転 さ せ た 。 特 異 的
５ -リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を ブ ロ ッ ク す る の に 、 Ｍ Ｋ -
８ ８ ６ よ り も 強 力 な イ ン ヒ ビ タ ー で あ る (図 ３ Ｂ )。 チ ミ ジ ン 取 り 込 み に 対 す る Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ
の 有 意 な 阻 害 効 果 は １ ０ ｎ Ｍ で 観 察 さ れ た 。 Ｍ Ｋ -８ ６ ６ で の 結 果 と 一 致 し て 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ (
１ ５ ０ ｎ Ｍ )の 外 因 性 の 添 加 に よ り 、 チ ミ ジ ン 取 り 込 み に 対 す る １ ０ ０ ｎ Ｍ の Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ
の 阻 害 作 用 が 、 ほ と ん ど 完 全 に 逆 転 し た (図 ３ Ｂ )。 ４ 日 の 培 養 後 の 細 胞 生 存 率 は 、 イ ン ヒ
ビ タ ー 又 は Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 不 存 在 下 又 は 存 在 下 の 双 方 で 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ で 刺 激 さ れ た 全 て の
Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 培 養 物 で 約 ８ ０ ％ で あ っ た (デ ー タ は 示 さ ず )。 総 合 す れ ば 、 ロ イ コ ト リ エ ン 合
成 の こ れ ら の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 の 顕 著 な 阻 害 を 低 濃 度 で 生 じ さ せ 、 こ れ
は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 外 因 性 の 添 加 に よ り 逆 転 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 中 で の Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 及 び Ｃ Ｄ １ ５ ０ 発 現 に 対 す る ロ イ コ ト リ エ ン 生
合 成 イ ン ヒ ビ タ ー 及 び Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 効 果
　 Ｃ Ｄ ２ ３ の 発 現 は 、 Ｂ 細 胞 の 活 性 化 の マ ー カ ー で あ る 。 Ｃ Ｄ ５ ４ (Ｉ Ｃ Ａ Ｍ -１ )は 、 多
く の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ ク ロ ー ン で 様 々 な 程 度 で 発 現 す る 重 要 な 付 着 分 子 で あ る 。 Ｃ Ｄ １ ５ ０ は 、
Ｔ 細 胞 及 び Ｂ 細 胞 の 双 方 向 刺 激 に 関 与 し て い る 抗 原 で あ り 、 活 性 化 さ れ た Ｂ 細 胞 で ア ッ プ
レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 分 析 に よ り 、 Ｃ Ｄ ４ ０ -Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 相 互 作 用 が ３ 種 全 て の
抗 原 の 発 現 を 増 加 さ せ る 原 因 で あ る こ と が 証 明 さ れ た (図 ４ )。 １ ０ ０ ｎ Ｍ 濃 度 の Ｍ Ｋ -８
８ ６ 及 び Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ は 、 Ｃ Ｄ ４ ０ に よ り 誘 発 さ れ る Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 及 び Ｃ Ｄ １ ５ ０ の
発 現 増 加 に 対 し て 顕 著 に 逆 作 用 し た 。 ロ イ コ ト リ エ ン Ｂ ４ は 、 調 べ た 抗 原 の 発 現 に 対 し て
、 単 独 で は 如 何 な る 有 意 な 効 果 も 生 じ さ せ な か っ た 。 し か し な が ら 、 １ ５ ０ ｎ Ｍ の Ｌ Ｔ Ｂ

４ の 添 加 は 、 抗 原 発 現 に 対 す る イ ン ヒ ビ タ ー の 阻 害 効 果 を ほ と ん ど 完 全 に 逆 転 さ せ た (図
４ )。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ が 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 の 活 性 化 及 び 組 織 浸 潤 に 関 連 し た こ れ
ら の 抗 原 の 発 現 に 関 与 し て い る こ と を 示 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 種 々 の 条 件 下 で の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 に よ る Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 合 成 レ ベ ル を 示 す 。
Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 (１ ０ × １ ０ ６ )は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ (最 終 濃 度 、 １ μ
Ｍ )と 共 に ３ ７ ℃ で ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ； ア ラ キ ド ン 酸 (Ａ Ａ )(最 終 濃 度 、 ４ ０ μ Ｍ )
と 共 に ３ ７ ℃ で ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ； Ａ ２ ３ １ ８ ７ (１ μ Ｍ )及 び ア ラ キ ド ン 酸 (４ ０
μ Ｍ )と 共 に ３ ７ ℃ で ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ； 超 音 波 処 理 し 、 続 い て Ａ Ｔ Ｐ (１ ｍ Ｍ )、
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塩 化 カ ル シ ウ ム (２ ｍ Ｍ )及 び ア ラ キ ド ン 酸 (４ ０ μ Ｍ )と 共 に ３ ７ ℃ で ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し ； あ る い は ジ ア ミ ド (１ ０ ０ μ Ｍ )と 共 に ２ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト (無 傷 細 胞 )し 、 続
い て Ａ ２ ３ １ ８ ７ (１ μ Ｍ )及 び ア ラ キ ド ン 酸 (４ ０ μ Ｍ )で 刺 激 し た 。 図 １ に 示 し た 値 は 、
６ 回 の 独 立 し た 実 験 の 平 均 ± 標 準 偏 差 で あ る 。
【 図 ２ ａ 】 図 ２ は ヒ ト 白 血 球 で の Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ の 発 現 を 示 す 。 発 現 Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ に
よ り 種 々 の 白 血 球 に お い て 分 析 し た 。 特 定 の 白 血 球 は 、 Ａ ） Ｐ Ｍ Ｎ Ｌ ； Ｂ ） 末 梢 Ｃ Ｄ ８ ＋

Ｔ -細 胞 ； Ｃ ） 末 梢 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ -細 胞 で あ っ た 。 図 ２ に 示 さ れ る 全 て の グ ラ フ に お い て 、 大
パ ネ ル は 細 胞 特 異 的 抗 原 と Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ の 発 現 を 示 し 、 小 パ ネ ル は 陰 性 の コ ン ト ロ ー ル 抗 体
を 用 い た 結 果 を 示 す 。 図 は ６ 回 の う ち の 一 つ の 典 型 的 な 実 験 を 示 す 。
【 図 ２ ｂ 】 図 ２ は ヒ ト 白 血 球 で の Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ の 発 現 を 示 す 。 発 現 Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ に
よ り 種 々 の 白 血 球 に お い て 分 析 し た 。 特 定 の 白 血 球 は 、 Ｄ ） 正 常 な 末 梢 Ｂ 細 胞 ； Ｅ ） Ｂ -
Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 ； Ｆ ） Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ 細 胞 で あ っ た 。 図 ２ に 示 さ れ る 全 て の グ ラ フ に お い て 、 大 パ
ネ ル は 細 胞 特 異 的 抗 原 と Ｂ Ｌ Ｔ Ｒ １ の 発 現 を 示 し 、 小 パ ネ ル は 陰 性 の コ ン ト ロ ー ル 抗 体 を
用 い た 結 果 を 示 す 。 図 は 、 Ｂ -Ｐ Ｌ Ｌ (２ 回 の 実 験 )を 除 い て 、 ６ 回 の う ち の 一 つ の 典 型 的
な 実 験 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 中 で の Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 誘 導 性 チ ミ ジ ン 取 り 込 み に 対 す る ロ イ
コ ト リ エ ン 生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー の 効 果 を 示 す 。 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 (２ × １ ０ ５ )を 、 放 射 線 照
射 さ れ た Ｌ 細 胞 単 独 (Ｌ )、 放 射 線 照 射 さ れ た Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 細 胞 又 は 放 射 線 照 射 さ れ た Ｃ
Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 細 胞 と 標 示 し た イ ン ヒ ビ タ ー の い ず れ か と と も に 、 ９ ６ 時 間 同 時 培 養 し た 。
イ ン ヒ ビ タ ー を 使 用 す る 場 合 は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 Ｌ 細 胞 又 は Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 細 胞 と の 同
時 培 養 の ３ ０ 分 前 に 、 イ ン ヒ ビ タ ー で 前 処 理 し た 。 使 用 し た イ ン ヒ ビ タ ー は 、 Ａ ） Ｍ Ｋ ８
８ ６ (１ ０ － ６ ～ １ ０ － ９ Ｍ (１ ０ － ６ Ｍ は ３ 回 の 実 験 で の み 使 用 ))； 又 は Ｂ ） Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ
(１ ０ － ７ ～ １ ０ － ９ Ｍ )で あ り 、 ３ 組 、 ９ ６ 時 間 で 、 Ｌ Ｔ Ｂ ４ (１ ０ － ７ Ｍ )の あ る 場 合 と
な い 場 合 で あ っ た 。 図 に お い て 報 告 さ れ て い る コ ン ト ロ ー ル の 結 果 は 、 放 射 線 照 射 さ れ た
Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 細 胞 単 独 と 共 に 同 時 培 養 さ れ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 表 す 。 ３ Ｈ -チ ミ ジ ン (１ μ
Ｃ ｉ )は 最 後 の ８ 時 間 の 間 、 存 在 し て い た 。 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 処 理 さ れ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 の 活
性 化 は 、 種 々 の 実 験 に お い て ３ ５ ８ ０ と １ ５ ３ ６ ９ ｃ ｐ ｍ の 間 の (３ Ｈ -チ ミ ジ ン )取 り 込
み (コ ン ト ロ ー ル )を 生 じ さ せ た 。 こ れ を 各 実 験 に お い て １ ０ ０ ％ と し た 。 結 果 は 、 ８ 回 の
別 々 の 実 験 (２ 人 の 患 者 か ら の Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を ２ 回 分 析 し た )の 平 均 ± 標 準 偏 差 を 示 す 。
ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 を 使 用 し て 統 計 、 す な わ ち コ ン ト ロ ー ル 対 コ ン ト ロ ー ル プ ラ ス 標 示
化 合 物 (類 )を 算 出 し た (**Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ， ***Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ )。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ 活 性 化 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ で の Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 及 び Ｃ Ｄ １ ５ ０ の
発 現 に 対 す る ロ イ コ ト リ エ ン 生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー の 効 果 を 示 す 。 精 製 さ れ た Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細
胞 を 、 Ｍ Ｋ ８ ８ ６ (１ ０ － ７ Ｍ )、 Ｂ Ｗ Ａ ４ Ｃ (１ ０ － ７ Ｍ )、 及 び ／ 又 は Ｌ Ｂ Ｔ ４ (１ ０ －

７ Ｍ )の あ る 場 合 と な い 場 合 に お い て 、 ９ ６ 時 間 、 Ｌ 細 胞 又 は Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 細 胞 と 共 に 同
時 培 養 し た 。 イ ン ヒ ビ タ ー を 使 用 す る 場 合 は 、 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 、 Ｌ 細 胞 又 は Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -
Ｌ 細 胞 と の 同 時 培 養 の ３ ０ 分 前 に 、 イ ン ヒ ビ タ ー で 前 処 理 し た 。 Ｂ -Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 を 収 集 し
、 Ｃ Ｄ ２ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ４ 又 は Ｃ Ｄ １ ５ ０ に 対 す る 抗 体 を 用 い た Ｆ Ａ Ｃ Ｓ に よ り 分 析 し た 。 図
は ６ 回 の う ち の 一 つ の 典 型 的 な 実 験 を 表 す 。 種 々 の 試 料 中 で の 標 示 抗 原 の 異 な っ た 発 現 度
合 い を よ り 明 確 に 証 明 す る た め に 、 挿 入 し た 破 線 は 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ -Ｌ 単 独 で 刺 激 さ れ た Ｂ -
Ｃ Ｌ Ｌ 細 胞 中 で の 標 示 抗 原 の 発 現 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ ａ 】

【 図 ２ ｂ 】 【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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