
(57)【要約】
任意に薬物の存在下で合成ポリマーを含む組成物であって、その合成ポリマーは複数の活
性基を含む。この複数の活性基は動物組織に存在する官能基に反応性であり、その結果、
その組織へのポリマーの投与に際して、そのポリマーがその組織に結合する。または、複
数の活性基が非生物表面上に存在する官能基に反応性であり、ここでポリマーは、例えば
、表面の潤滑性を増加させるためにこの表面に結合する。薬物がこの組成物中に存在する
場合、この薬物はポリマー接着の部位に送達される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 合 成 ポ リ マ ー お よ び 薬 物 を 含 み 、 ポ リ マ ー が 複 数 の 活 性 基 を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 環 状 コ ア を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 環 状 コ ア が 6員 炭 素 環 式 基 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 環 状 コ ア が イ ノ シ ト ー ル 残 基 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 環 状 コ ア が ラ ク チ ト ー ル 残 基 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 環 状 コ ア が ソ ル ビ ト ー ル 残 基 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が 多 価 化 合 物 残 基 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が グ リ セ ロ ー ル 残 基 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 残 基 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が ジ グ リ セ ロ ー ル 残 基 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が ポ リ (カ ル ボ ン 酸 )化 合 物 残 基 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が ポ リ ア ミ ン 化 合 物 残 基 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 分 枝 鎖 コ ア が ポ リ ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 7記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が エ チ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 100か ら 約 100,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 1,000か ら 約 20,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 1,000か ら 約 15,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 1,000か ら 約 10,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 1,000か ら 約 5,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の 組
成 物 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 7,500か ら 約 20,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 7,500か ら 約 15,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 15記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド が 約 7,500か ら 約 20,000の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 17記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ポ リ マ ー が 2か ら 12個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ポ リ マ ー が 2個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ポ リ マ ー が 3個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ポ リ マ ー が 4個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ポ リ マ ー が 6個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ポ リ マ ー が 9個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ポ リ マ ー が 12個 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 活 性 基 が タ ン パ ク 質 反 応 性 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 活 性 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 反 応 性 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 活 性 基 が チ オ ー ル 基 に 反 応 性 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 活 性 基 が ア ミ ノ 基 に 反 応 性 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 活 性 基 が 求 電 子 性 部 位 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 求 電 子 性 部 位 が カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 活 性 基 が 脱 離 基 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 脱 離 基 が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 脱 離 基 が N-オ キ シ マ レ イ ミ ド 基 で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 活 性 基 が 脱 離 基 に 隣 接 す る 求 電 子 部 位 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 求 電 子 性 部 位 が カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 42記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 脱 離 基 が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 お よ び N-オ キ シ マ レ イ ミ ド 基 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 42記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 求 電 子 性 基 が カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 脱 離 基 が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 基 お よ び N-オ キ シ
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マ レ イ ミ ド 基 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(Q-Y) n （ 式 中 、 Qは 結 合 基 で あ り 、 Yは 活 性 化 官 能 基
で あ り 、 nは 1よ り 大 き な 整 数 で あ る ） を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ポ リ マ ー 骨 格 が ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド を 含 む 、 請 求 項 46記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Qが 、 -G-(CH 2 ) n -（ 式 中 、 Gは O、 S、 NH、 -O-CO-お よ び -O-CO-NH-(CH 2 ) n よ り 選 択 さ れ る
） ;O 2 C-CR

1 H-（ 式 中 、 R 1 は 水 素 お よ び ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ） ;な ら び に O-R 2 -CO-NH（
式 中 、 R 2 は CH 2 お よ び CO-NH-CH 2 CH 2 よ り 選 択 さ れ る ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 4
6記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 nが 2か ら 12で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Yが 脱 離 基 に 隣 接 す る 求 電 子 部 位 を 含 む 、 請 求 項 46記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 求 電 子 部 位 が カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 50に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 脱 離 基 が (N-CO-CH 2 ) 2 を 含 む 、 請 求 項 50記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(Q-Y) n を 有 す る 、 請 求 項 46記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 鎖 伸 長 剤 が (ポ リ マ ー 骨 格 )と Qの 間 、 ま た は Qと Yの 間 の い ず れ か に 位 置 す る 、 請 求 項 46
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(D-Q-Y) n （ 式 中 、 Dが 生 物 分 解 可 能 な 基 で あ り 、 Qが
連 結 基 で あ り 、 Yが 活 性 化 官 能 基 で あ り 、 nが 1よ り 大 き い 整 数 で あ る ） を 含 む 、 請 求 項 1記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ポ リ マ ー 骨 格 が ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド を 含 む 、 請 求 項 55記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 Dが ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン お よ び ポ リ (α -ヒ ド ロ キ シ 酸 )よ り 選 択
さ れ る 化 学 基 を 含 む 、 請 求 項 55記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 Dが ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ (無 水 物 )、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )よ り 選 択 さ れ る 化 学 基 を 含
む 、 請 求 項 55に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 Qが 、 -G-(CH 2 ) n -（ 式 中 、 Gは O、 S、 NH、 -O-CO-お よ び -O-CO-NH-(CH 2 ) n よ り 選 択 さ れ る
） ;O 2 C-CR

1 H-（ 式 中 、 R 1 は 水 素 お よ び ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ） ;な ら び に O-R 2 -CO-NH（
式 中 、 R 2 は CH 2 お よ び CO-NH-CH 2 CH 2 よ り 選 択 さ れ る ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5
5記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 Yが 脱 離 基 に 隣 接 す る 求 電 子 部 位 を 含 む 、 請 求 項 55記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 求 電 子 部 位 が カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 60記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 脱 離 基 が (N-CO-CH 2 ) 2 を 含 む 、 請 求 項 60記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(D-Q-Y) n を 有 す る 、 請 求 項 60記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
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　 鎖 伸 長 剤 が (ポ リ マ ー 骨 格 )と Qの 間 、 ま た は Qと Yの 間 の い ず れ か に 位 置 す る 、 請 求 項 55
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 複 数 の 活 性 基 を 含 む 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の
ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー が 同 一 で な い 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー が 異 な る 活 性 基 を 含 む 、 請 求 項 65記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー が 異 な る 数 の 平 均 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 65記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー が 異 な る 数 の 活 性 基 を 有 す る 、 請 求 項 65記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ポ リ マ ー が 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 1グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 、
請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 ポ リ マ ー が 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 2グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 、
請 求 項 69記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 ポ リ マ ー が 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 3グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 、
請 求 項 69記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 ポ リ マ ー が 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 4グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 、
請 求 項 69記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 ポ リ マ ー が 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 5グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 、
請 求 項 69記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 薬 物 が 、 細 胞 分 裂 、 細 胞 分 泌 、 細 胞 移 動 、 細 胞 接 着 、 炎 症 性 活 性 化 因 子 の 産 生 お よ び /
ま た は 放 出 、 血 管 形 成 、 な ら び に フ リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 お よ び /ま た は 放 出 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 細 胞 活 性 の 1つ ま た は 組 み 合 わ せ の 阻 害 に 有 効 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 薬 物 が 血 管 形 成 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 薬 物 が 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 薬 物 が ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 薬 物 が 細 胞 周 期 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 微 小 管 安 定 化 剤 で あ る 、 請 求 項 78記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 微 小 管 安 定 化 剤 が パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ま た は ペ ロ ル シ ド A（ Peloruside A
） で あ る 、 請 求 項 79記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 細 胞 周 期 阻 害 剤 が タ キ サ ン で あ る 、 請 求 項 78記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ８ ２ 】
　 タ キ サ ン が パ ク リ タ キ セ ル ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 81記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 代 謝 拮 抗 物 質 、 ア ル キ ル 化 剤 、 ま た は ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド で あ る 、 請
求 項 78記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド が ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ
シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 83記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 細 胞 周 期 阻 害 剤 が カ ン プ ト テ シ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 78記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 マ イ ト マ イ シ ン -C、 CDK-2阻 害 剤 、 お よ び そ れ ら の 類 似 体 お よ
び 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 78記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 薬 物 が サ イ ク リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で
あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 薬 物 が EGF(上 皮 増 殖 因 子 )キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 薬 物 が エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 薬 物 が Xa因 子 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 薬 物 が フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る
、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 薬 物 が フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求
項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 薬 物 が グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 刺 激 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 薬 物 が 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る
、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 薬 物 が HMGCoA還 元 酵 素 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 薬 物 が ヒ ド ロ オ ロ テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 薬 物 が IKK2阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 薬 物 が IL-1、 ICE、 ま た は IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ９ ９ 】
　 薬 物 が IL-4ア ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 薬 物 が 免 疫 調 節 剤 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 薬 物 が イ ノ シ ン 一 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 薬 物 が ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 薬 物 が MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 薬 物 が MMP阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 薬 物 が NFκ B阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 薬 物 が NOア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 薬 物 が P38 MAPキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 薬 物 が ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 薬 物 が TGFβ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 薬 物 が ト ロ ン ボ キ サ ン A2ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求
項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 薬 物 が TNFα ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 TACE、 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 薬 物 が チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 薬 物 が ビ ト ロ ネ ク チ ン 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 薬 物 が 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 薬 物 が プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 薬 物 が PDGF受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記
載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 薬 物 が 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 薬 物 が レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 薬 物 が 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 薬 物 が フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求
項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 薬 物 が 抗 真 菌 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 薬 物 が ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 薬 物 が ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 薬 物 が ヒ ス タ ミ ン H1/H2/H3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 薬 物 が マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 薬 物 が GPIIb IIIa受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 薬 物 が エ ン ド セ リ ン 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、
請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 薬 物 が ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘
導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 薬 物 が エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 薬 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 薬 物 が ソ マ ト ス タ チ ン ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 薬 物 が JNKキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 薬 物 が メ ラ ノ コ ル チ ン の 類 似 体 ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 薬 物 が rafキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
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　 薬 物 が リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項
1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 薬 物 が IKK 1/2阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 薬 物 が サ イ ト カ イ ン モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 74記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 薬 物 が サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 74記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 薬 物 が 水 不 溶 性 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 無 水 物 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 滅 菌 型 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 ポ リ マ ー が 組 成 物 の 重 量 の 約 0.5か ら 40%に 寄 与 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 溶 媒 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 溶 媒 が 水 を 含 む 、 請 求 項 142記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 緩 衝 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 緩 衝 剤 が 組 成 物 の pHを 4か ら 10の 範 囲 内 に 維 持 す る 、 請 求 項 144記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 緩 衝 剤 が 組 成 物 の pHを 5か ら 9の 範 囲 内 に 維 持 す る 、 請 求 項 144記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 緩 衝 剤 が 組 成 物 の pHを 6か ら 8の 範 囲 内 に 維 持 す る 、 請 求 項 144記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 緩 衝 剤 が リ ン 酸 を 含 む 、 請 求 項 144記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 が コ ラ ー ゲ ン で あ る 、 請 求 項 149記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 タ ン パ ク 質 が 一 級 ア ミ ノ 基 を 含 む 、 請 求 項 149記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 多 糖 類 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 多 糖 類 が グ リ コ ア ミ ノ グ リ カ ン で あ る 、 請 求 項 152記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 影 響 を も た ら す 方 法 :
　 (a)官 能 基 Xを 含 む イ ン ビ ボ 生 体 組 織 を 選 択 す る 段 階 ;
　 (b)合 成 ポ リ マ ー お よ び 薬 物 を 含 む 組 成 物 を 供 給 す る 段 階 で あ っ て 、 ポ リ マ ー が 複 数 の
活 性 基 Yを 含 み 、 こ こ で Yは Xに 反 応 性 で あ る 、 段 階 ;
　 (c) (i)Xが Yと 反 応 し 、 か つ (ii)組 織 の 近 傍 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 薬 物 に よ っ て 影 響 さ
れ る 条 件 下 で 、 段 階 (a)の 組 織 を 段 階 (b)の 組 成 物 と 接 触 さ せ る 段 階 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 生 体 組 織 が 段 階 (b)の 組 成 物 と 接 触 す る 前 に 外 科 的 外 傷 を 受 け て お り 、 そ れ に よ っ て 組
織 が 接 着 形 成 の 危 険 に さ ら さ れ る 、 請 求 項 154記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 接 着 形 成 が 腹 部 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 接 着 形 成 が 心 臓 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 接 着 形 成 が 脊 髄 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 接 着 形 成 が 鼻 腔 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 接 着 形 成 が 咽 頭 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 接 着 形 成 が 豊 胸 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 生 体 組 織 が 段 階 (b)の 組 成 物 と 接 触 す る 前 に 外 科 的 外 傷 を 受 け て お り 、 手 術 が 腫 瘍 を 切
除 す る た め に 行 わ れ る 、 請 求 項 155記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 手 術 が 乳 房 手 術 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 手 術 が 乳 房 腫 瘍 摘 出 術 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 手 術 が 脳 外 科 手 術 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 手 術 が 肝 切 除 手 術 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 手 術 が 結 腸 腫 瘍 切 除 手 術 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 手 術 が 神 経 外 科 腫 瘍 切 除 で あ る 、 請 求 項 162記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 組 織 が 生 理 学 的 管 腔 の 内 部 表 面 で あ る 、 請 求 項 154記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 組 織 が 血 管 で あ る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 組 織 が フ ァ ロ ピ ウ ス 管 で あ る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 組 織 が バ ル ー ン カ テ ー テ ル 処 置 を 受 け て い る 、 請 求 項 169記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と 組 織 を イ ン ビ ボ で 接 触 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 活
性 基 が 組 織 反 応 性 で あ る 、 段 階 ;
　 (b)合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 反 応 さ せ て 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 に 共 有 結 合 に よ っ て 接 着 さ せ
る 段 階 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 組 織 が 血 管 で あ る 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 組 織 が 再 狭 窄 を 起 こ し や す い 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 第 2の 組 織 へ の 組 織 の 接 着 が 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 反 応 さ せ る 際 に 緩 和 さ れ る 、 請 求
項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 組 織 が 他 の い か な る 合 成 ポ リ マ ー と も 反 応 し な い 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 、 合 成 ポ リ マ ー に 反 応 性 で あ る い か な る 他 の ポ リ マ ー と も 混 合 さ れ て い
な い 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 、 組 織 に 反 応 性 で あ る い か な る 他 の ポ リ マ ー と も 混 合 さ れ て い な い 、 請
求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 4ア ー ム PEGで あ る 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の ヒ ド ロ キ シ ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の ア ミ ン 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 173記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と 非 生 物 表 面 を 接 触 さ せ る 段 階 で あ っ て 、 活 性 基
が 組 織 反 応 性 で あ る 、 段 階 ;
　 (b)合 成 ポ リ マ ー を 表 面 と 反 応 さ せ て 合 成 ポ リ マ ー を 表 面 に 共 有 結 合 に よ っ て 接 着 さ せ
る 段 階 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 表 面 が カ テ ー テ ル の 表 面 で あ る 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 表 面 が コ ン タ ク ト レ ン ズ の 表 面 で あ る 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 表 面 の 生 物 組 織 へ の 接 着 が 、 合 成 ポ リ マ ー を 表 面 と 反 応 さ せ る 際 に 緩 和 さ れ る 、 請 求 項
185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 表 面 が 他 の い か な る 合 成 ポ リ マ ー と も 反 応 し な い 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 、 合 成 ポ リ マ ー に 反 応 性 で あ る い か な る 他 の ポ リ マ ー と も 混 合 さ れ て い
な い 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 、 表 面 に 反 応 性 で あ る い か な る 他 の ポ リ マ ー と も 混 合 さ れ て い な い 、 請
求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 4ア ー ム PEGで あ る 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の ヒ ド ロ キ シ ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の ア ミ ン 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 185記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 反 応 性 組 成 物 を 調 製 す る た め の 方 法 :
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー を 供 給 す る 段 階 ;
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　 (b)合 成 ポ リ マ ー を 6未 満 の pHを 有 す る 緩 衝 剤 と 合 わ せ て 、 均 質 な 溶 液 を 形 成 す る 段 階 ;
お よ び
　 (c)均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ 、 そ れ に よ っ て 合 成 ポ リ マ ー を 反
応 性 に す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 197記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 197記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 、 請 求 項 198記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 薬 物 と 合 わ せ ら れ る 、 請 求 項 198記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 薬 物 が 疎 水 性 で あ る 、 請 求 項 201記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 薬 物 に 第 2の 担 体 が 結 合 し 、 第 2の 担 体 が 水 性 媒 体 中 に 分 散 さ れ る 、 請 求 項 202記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 イ ン ビ ボ 組 織 に 合 成 ポ リ マ ー を 接 着 さ せ る 方 法 :
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー を 供 給 す る 段 階 ;
　 (b)合 成 ポ リ マ ー を 6未 満 の pHを 有 す る 緩 衝 剤 と 合 わ せ て 、 均 質 な 溶 液 を 形 成 す る 段 階 ;
　 (c)均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ 、 そ れ に よ っ て 合 成 ポ リ マ ー を 反
応 性 に す る 段 階 ;お よ び
　 (d)反 応 性 合 成 ポ リ マ ー を イ ン ビ ボ 組 織 と 接 触 さ せ る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ る 前 に 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 接 触
さ せ る 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ た 後 で 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 接 触
さ せ る 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 薬 物 と 合 わ せ ら れ る 、 請 求 項 204記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 薬 物 が 疎 水 性 で あ る 、 請 求 項 210記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 薬 物 に 第 2の 担 体 が 結 合 し 、 第 2の 担 体 が 水 性 媒 体 中 に 分 散 さ れ る 、 請 求 項 211記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー ;お よ び
　 (b)水 性 緩 衝 液 ;
を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 6未 満 の pHを 有 す る 均 質 な 溶 液 で あ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー ;お よ び
　 (b)水 性 緩 衝 液 ;
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を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 約 7.8よ り も 高 い pHを 有 す る 均 質 な 溶 液 で あ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 合 成 ポ リ マ ー に 反 応 性 で あ る い か な る ポ リ マ ー も 含 ま な い 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 薬 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 疎 水 性 薬 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 第 2の 担 体 が 結 合 す る 疎 水 性 薬 物 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 第 2の 担 体 が ミ セ ル ま た は ナ ノ ス フ ェ ア の 形 態 で あ る 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 合 成 ポ リ マ ー が 4ア ー ム PEGで あ る 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 滅 菌 型 で あ る 、 請 求 項 213ま た は 214に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 装 置 を 被 覆 す る 方 法 :
　 (a)多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 を 装 置 の 表 面 に 適 用 す る 段 階 ;お よ
び
　 (b)誘 導 体 を 、 装 置 の 表 面 上 で 官 能 基 と 反 応 さ せ る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 装 置 上 の 表 面 官 能 基 が 表 面 処 理 プ ロ セ ス を 使 用 し て 装 置 に 組 み 込 ま れ る 、 請 求 項 225記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 表 面 処 理 プ ロ セ ス が プ ラ ズ マ 処 理 プ ロ セ ス で あ る 、 請 求 項 226記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 表 面 処 理 プ ロ セ ス が 装 置 の 表 面 を ポ リ マ ー で 被 覆 す る 段 階 を 含 み 、 こ こ で 、 ポ リ マ ー が
、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 と 反 応 し 得 る 官 能 基 を 含 む 、 請 求 項 226
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 ポ リ マ ー が ア ミ ノ 基 を 含 む 、 請 求 項 228記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 ポ リ マ ー が キ ト サ ン で あ る 、 請 求 項 229記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 ポ リ マ ー が ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン で あ る 、 請 求 項 229記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 が 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス
ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 225記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 を 組 織 表 面 に 適 用 す る 段 階 を 含 む 、 外
科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 が 溶 液 の 形 態 で あ り 、 こ こ で 溶 液 が 塩
基 性 pHを 有 す る 、 請 求 項 233記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 pHが 8よ り も 高 い 、 請 求 項 234記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 が 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス
ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 235記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 が 他 の い か な る 組 織 反 応 性 化 合 物 と も
混 合 さ れ な い 、 請 求 項 233記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 が 、 誘 導 体 と 反 応 す る い か な る 成 分 と
も 混 合 さ れ な い 、 請 求 項 233記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 か ら 本 質 的 に な る 組 織 反 応 組 成 物 を 組
織 表 面 に 適 用 す る 段 階 を 含 む 、 外 科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 か ら な る 組 織 反 応 組 成 物 を 組 織 表 面 に
適 用 す る 段 階 を 含 む 、 外 科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 一 般 的 に 、 医 学 的 適 用 お よ び 装 置 適 用 に お け る 、 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ
マ ー を 含 む 組 成 物 、 お よ び こ の よ う な 組 成 物 を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 Rhee et al.に 対 し て 1992年 11月 10日 に 発 行 さ れ 、 か つ 本 発 明 の 出 願 人 に よ っ て 通 常 所
有 さ れ る 米 国 特 許 第 5,162,430号 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 種 々 の 誘 導 体 な ど の 合 成
親 水 性 ポ リ マ ー へ の コ ラ ー ゲ ン の 共 有 結 合 に よ っ て 調 製 さ れ る コ ラ ー ゲ ン -合 成 ポ リ マ ー
結 合 体 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Rhee et al.に 対 し て 1994年 6月 28日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,324,775号 は 、 合 成 の 、
非 免 疫 原 性 の 、 親 水 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ポ リ マ ー に 共 有 結 合 さ れ た 、 種 々 の 挿 入 物
の 、 天 然 に 存 在 す る 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー (例 え ば 多 糖 類 )を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Rhee et al.に 対 し て 1994年 7月 12日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,328,955号 は 、 一 定 の 範
囲 の 物 理 的 特 性 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る コ ラ ー ゲ ン 合 成 ポ リ マ ー 結 合 体 を 産 生 す る た め
に 使 用 さ れ 得 る 、 種 々 の 活 性 化 型 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 種 々 の 結 合 を 開 示 す る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 1995年 3月 14日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/403,358号 は 、 疎 水 性 架 橋 剤 、 ま た は 親
水 性 架 橋 剤 お よ び 疎 水 性 架 橋 剤 の 混 合 物 を 使 用 し て 調 製 さ れ る 架 橋 生 物 物 質 組 成 物 を 開 示
す る 。 好 ま し い 疎 水 性 架 橋 剤 に は 2つ も し く は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 任 意
の 疎 水 性 ポ リ マ ー が 含 ま れ る か 、 ま た は こ れ は 、 2つ も し く は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ
ル 基 を 含 む よ う に 化 学 的 に 誘 導 体 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 1995年 3月 14日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/403,360号 は 、 基 材 物 質 お よ び 抗 接 着 結
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合 剤 を 含 む 、 外 科 的 接 着 の 予 防 の 際 に 有 用 で あ る 組 成 物 を 開 示 し 、 こ こ で こ の 基 材 物 質 は
好 ま し く は コ ラ ー ゲ ン を 含 み 、 お よ び こ の 結 合 剤 は 好 ま し く は 少 な く と も 1つ の 組 織 反 応
性 官 能 基 お よ び 少 な く と も 1つ の 基 材 反 応 性 官 能 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Rhee et al.に よ っ て 1995年 6月 7日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/476,825号 は 、 多 官
能 基 活 性 化 合 成 親 水 性 ポ リ マ ー を 使 用 し て 架 橋 さ れ た コ ラ ー ゲ ン を 含 む 生 物 接 着 組 成 物 、
な ら び に 第 1の 表 面 と 第 2の 表 面 の 間 の 接 着 を も た ら す こ の よ う な 組 成 物 を 使 用 す る 方 法 を
開 示 し 、 こ こ で 、 第 1の 表 面 と 第 2の 表 面 の 少 な く と も 1つ は 好 ま し く は 自 然 な 組 織 表 面 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 特 許 公 報 （ Japanse patent publication） 第 07090241号 は 、 機 械 加 工 装 置 上 に 材 料 を 装
着 す る た め の レ ン ズ 材 料 の 一 時 的 な 接 着 の た め に 使 用 さ れ る 組 成 物 を 開 示 し 、 こ れ は 、 10
00～ 5000の 範 囲 の 平 均 分 子 量 を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 30,000～ 200,000
の 範 囲 の 平 均 分 子 量 を 有 す る ポ リ -N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Westお よ び Hubbell、 Biomaterials(1995) 16:1153-1156は 、 光 重 合 さ れ た ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル -コ -乳 酸 ジ ア ク リ レ ー ト ヒ ド ロ ゲ ル お よ び 物 理 的 に 架 橋 さ れ た ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル -コ -ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ヒ ド ロ ゲ ル 、 ポ ロ キ サ マ ー 407(BASF Corporation
, Mount Olive, NJ)を 使 用 す る 手 術 後 接 着 の 予 防 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 US 5,874,500、 US 6,051,648、 お よ び US 6,312,725は 、 イ ン サ イ チ ュ ー で 架 橋 す る ま た
は 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー を 開 示 す る 。 こ れ ら の 開 示 は 、 架 橋 組 成 物 を 産 生 す る た め の 合 成 ポ
リ マ ー 、 特 に ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )に 基 づ く ポ リ マ ー の 使 用 を 記 載 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 簡 単 な 概 要
　 手 短 に 述 べ る と 、 本 発 明 は 、 表 面 、 特 に 組 織 な ど の イ ン ビ ボ 表 面 に 反 応 性 で あ る が 、 医
学 的 装 置 の 表 面 に も 反 応 性 で あ る 組 成 物 を 提 供 す る 。 種 々 の 有 益 な 目 的 が 、 表 面 に 反 応 性
で あ る 合 成 ポ リ マ ー を 有 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 薬 物 を 含 ん で も
よ い し 、 ま た は 含 ま な く て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 例 え ば 、 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー ;お よ び (
b)水 性 緩 衝 液 を 含 む 組 成 物 を 提 供 し 、 こ こ で 、 こ の 組 成 物 は 6未 満 の pHを 有 す る 均 質 溶 液
で あ る 。 関 連 す る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー ;お よ び
(b)水 性 緩 衝 液 を 含 む 組 成 物 を 提 供 し 、 こ こ で 、 こ の 組 成 物 は 約 7.8よ り 高 い pHを 有 す る 均
質 溶 液 で あ る 。 複 数 の 活 性 基 を 有 す る 好 ま し い 合 成 ポ リ マ ー は 以 下 に 記 載 さ れ る 。 本 発 明
の こ れ ら の 局 面 の い ず れ か に お い て 、 種 々 の 任 意 の 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 こ の 組 成 物 は
、 合 成 ポ リ マ ー に 反 応 性 で あ る 任 意 の ポ リ マ ー を 含 ま ず ;お よ び /ま た は こ の 組 成 物 は さ ら
に 薬 物 を 含 み ;こ の 組 成 物 は さ ら に 疎 水 性 薬 物 を 含 み ;こ の 組 成 物 は さ ら に 親 水 性 薬 物 を 含
み ;こ の 組 成 物 は さ ら に 第 2の 担 体 (例 え ば 、 ミ セ ル 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ま た は ナ ノ ス フ ェ
ア の 形 態 で あ る 第 2の 担 体 )と 結 合 す る 疎 水 性 薬 物 ま た は 親 水 性 薬 物 を 含 み ;お よ び /ま た は
こ の 合 成 ポ リ マ ー は ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 み ;お よ び /ま た は こ の 合 成 ポ リ マ ー は チ
オ ー ル 反 応 基 を 含 み ;お よ び /ま た は こ の 合 成 ポ リ マ ー は N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含
み ;お よ び /ま た は こ の 合 成 ポ リ マ ー は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 4ア ー ム PEGポ リ マ ー の 1つ
で あ り ;お よ び /ま た は こ の 組 成 物 は 滅 菌 さ れ る こ と が さ ら に 言 及 さ れ 得 る 。 本 発 明 の こ の
局 面 の こ れ ら お よ び 他 の 態 様 は 、 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 関 連 す る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 反 応 性 組 成 物 を 調 製 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー を 供 給 す る 段 階 ;(b)合 成 ポ リ マ ー を 、 6未 満 の
pHを 有 す る 緩 衝 剤 と 合 わ せ て 、 均 質 な 溶 液 を 形 成 す る 段 階 ;お よ び (c)均 質 な 溶 液 の pHを 約
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7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ 、 そ れ に よ っ て 合 成 ポ リ マ ー を 反 応 性 に す る 段 階 を 含 む 。
さ ら に 、 本 発 明 は 、 反 応 性 合 成 ポ リ マ ー を そ れ に よ っ て 組 織 と 反 応 さ せ る 方 法 を 提 供 す る
。 こ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ ン ビ ボ 組 織 に 合 成 ポ リ マ ー を 接 着 さ せ る 方 法 を 提 供 し
、 こ こ で こ の 方 法 は 、 (a) 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー を 供 給 す る 段 階 ;(b)合 成 ポ リ
マ ー を 、 6未 満 の pHを 有 す る 緩 衝 剤 と 合 わ せ て 、 均 質 な 溶 液 を 形 成 す る 段 階 ;(c)均 質 な 溶
液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ 、 そ れ に よ っ て 合 成 ポ リ マ ー を 反 応 性 に す る 段
階 ;お よ び (d)反 応 性 合 成 ポ リ マ ー を イ ン ビ ボ 組 織 と 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 装 置 を 被 覆 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は :(a)多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス
ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 を 装 置 の 表 面 に 適 用 す る 段 階 ;お よ び
(b)誘 導 体 を 、 装 置 の 表 面 上 で 官 能 基 と 反 応 さ せ る 段 階 を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 装
置 上 の 表 面 官 能 基 が 表 面 処 理 プ ロ セ ス (例 え ば 、 プ ラ ズ マ 処 理 プ ロ セ ス 、 ま た は 多 官 能 性
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 と 反 応 し 得 る 官 能 基 (例 え ば 、 ア ミ ノ 基 )を 有 す る
ポ リ マ ー で 装 置 の 表 面 を 被 覆 す る 段 階 を 含 む 表 面 処 理 プ ロ セ ス )を 使 用 し て 装 置 に 組 み 込
ま れ る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー の 代 表 的 な 例 に は キ ト サ ン お よ び ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン が 含 ま
れ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 は 4官 能 性 ポ
リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 任 意 に 、 こ の 合 成 ポ リ マ ー は 、 薬 物 (例 え ば 、 疎 水 性 薬 物 )と 合 わ せ ら れ 、 こ こ で 薬 物 は
第 2の 担 体 と 任 意 に 結 合 さ れ 、 お よ び 第 2の 担 体 は 水 性 媒 体 中 に 分 散 さ れ る 。 本 発 明 の こ れ
ら の 局 面 の こ の 態 様 お よ び 他 の 任 意 の 態 様 は 、 本 明 細 書 中 で さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 し
か し 、 手 短 に 要 約 す る と 、 こ れ ら の 任 意 の 態 様 の い く つ か は 、 非 限 定 的 に :合 成 ポ リ マ ー
が ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む こ と ;合 成 ポ リ マ ー が チ オ ー ル 反 応 基 を 含 む こ と ;合 成 ポ
リ マ ー が N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む こ と ;均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.8よ り も 高 い pHま
で 上 昇 さ せ る 前 に 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 接 触 さ せ る こ と ; お よ び 均 質 な 溶 液 の pHを 約 7.
8よ り も 高 い pHま で 上 昇 さ せ た 後 で 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 接 触 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 種 々 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 1つ の 局 面 に お い て 、 本
発 明 は 、 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と イ ン ビ ボ の 組 織 を 接 触 さ せ る 段 階 で あ っ
て 、 活 性 基 が 組 織 反 応 性 で あ る 段 階 ;(b)合 成 ポ リ マ ー を 組 織 に 共 有 結 合 に よ っ て 接 着 さ せ
る た め に 、 合 成 ポ リ マ ー を 組 織 と 反 応 さ せ る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 関 連 す る 局 面 に
お い て 、 本 発 明 は 、 (a)複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と 非 生 物 表 面 を 接 触 さ せ る 段 階
で あ っ て 、 活 性 基 が 組 織 反 応 性 で あ る 段 階 ;お よ び (b)合 成 ポ リ マ ー を 組 織 に 共 有 結 合 に よ
っ て 接 着 さ せ る た め に 、 合 成 ポ リ マ ー を 表 面 と 反 応 さ せ る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 本
発 明 の 組 成 物 を 組 織 と 接 触 さ せ る 場 合 、 い く つ か の 例 示 的 な 組 織 に は 、 非 限 定 的 に 、 血 管
お よ び 再 狭 窄 を 起 こ し や す い 組 織 が 含 ま れ る 。 組 織 へ の 合 成 ポ リ マ ー の 付 加 は 、 例 え ば 、
第 2の 組 織 へ の 組 織 の 接 着 が 緩 和 さ れ る こ と が 所 望 さ れ る 例 に お い て 都 合 が よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 組 成 物 を 非 生 物 表 面 と 接 触 さ せ る 場 合 、 そ の 表 面 は 医 学 的 装 置 (例 え ば 、 カ テ ー テ ル ま
た は コ ン タ ク ト レ ン ズ )の 表 面 で あ り 得 る 。 い ず れ か の 局 面 に お い て 、 種 々 の 任 意 の 態 様
に お い て 、 表 面 (組 織 ま た は 非 生 物 )は 、 好 ま し く は 、 任 意 の 他 の 合 成 ポ リ マ ー と 反 応 せ ず
;お よ び /ま た は 合 成 ポ リ マ ー は そ の 合 成 ポ リ マ ー に 反 応 性 で あ る 任 意 の 他 の ポ リ マ ー と 混
合 さ れ ず ;お よ び /ま た は 合 成 ポ リ マ ー は 表 面 に 反 応 性 で あ る 任 意 の 他 の ポ リ マ ー と 混 合 さ
れ な い 。 例 示 的 な 合 成 ポ リ マ ー は 本 明 細 書 中 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 し か し 、 簡 単 に 要 約 す
る と 、 本 発 明 の 種 々 の 任 意 の 態 様 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は ア ル カ リ オ キ シ ド 残 基 を 含 む
と し て 特 徴 付 け さ れ る こ と が で き ;な ら び に /ま た は 合 成 ポ リ マ ー が 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ
る よ う な 4ア ー ム PEGで あ り ;な ら び に /ま た は 合 成 ポ リ マ ー が 複 数 の チ オ ー ル 反 応 性 基 お よ
び /も し く は 複 数 の ヒ ド ロ キ シ ル 反 応 性 基 お よ び /も し く は 複 数 の ア ミ ン 反 応 性 基 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 局 面 に お い て 、 薬 物 送 達 の た め の 組 成 物 お よ び 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ こ
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で こ れ ら の 組 成 物 お よ び 方 法 は 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー を 含 む 。 従 っ て 、 1つ の
局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 合 成 ポ リ マ ー お よ び 薬 物 を 含 む 組 成 物 を 提 供 し 、 こ の ポ リ マ ー
は 複 数 の 活 性 基 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 薬 物 送 達 を 伴 う 本 発 明 の こ れ ら の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 本 明 細 書 中 で よ り
十 分 に 記 載 さ れ る よ う な 1つ ま た は 複 数 の 任 意 の 特 徴 に よ っ て 特 徴 付 け さ れ 得 る 。 し か し
、 簡 単 に 要 約 す る と 、 こ れ ら の 任 意 の 特 徴 の い く つ か に は (非 限 定 的 に ):合 成 ポ リ マ ー が
環 状 コ ア （ 例 え ば 、 6員 炭 素 環 基 を 含 む 環 状 コ ア 、 ま た は イ ノ シ ト ー ル を 含 む 環 状 コ ア ）
、 ラ ク チ ト ー ル 残 基 、 ま た は ソ ル ビ ト ー ル 残 基 を 有 す る こ と ;合 成 ポ リ マ ー が 分 子 鎖 コ ア
を 有 す る こ と ; 合 成 ポ リ マ ー が 多 価 化 合 物 残 基 を 有 す る こ と ;合 成 ポ リ マ ー が 、 グ リ セ ロ
ー ル 残 基 で あ る 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る こ と ;合 成 ポ リ マ ー が 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 残 基 で
あ る 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る こ と ;合 成 ポ リ マ ー が ジ グ リ セ ロ ー ル 残 基 で あ る 分 枝 鎖 を 有 す る
こ と ;合 成 ポ リ マ ー が ポ リ (カ ル ボ ン 酸 )化 合 物 残 基 で あ る 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る こ と ;合 成 ポ
リ マ ー が ポ リ ア ミ ン 化 合 物 残 基 で あ る 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る こ と ;ま た は 合 成 コ ア が 、 ポ リ
ア ミ ノ 酸 を 含 む 分 枝 鎖 コ ア を 有 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の 任 意 の 態 様 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は ポ リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド を 含 み 、 合 成 ポ リ
マ ー は エ チ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 み ;合 成 ポ リ マ ー は プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 む 。 合
成 ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 約 100か ら 約 100,000ま で の 分 子 量 ;約 1,000か ら 約 20,000ま で の 分
子 量 ;約 1,000か ら 約 15,000ま で の 分 子 量 ;約 1,000か ら 約 10,000ま で の 分 子 量 ; 約 1,000か
ら 約 5,000ま で の 分 子 量 ;約 7,500か ら 約 20,000ま で の 分 子 量 ; 約 7,500か ら 約 15,000ま で の
分 子 量 ; 約 7,500か ら 約 20,000ま で の 分 子 量 ;と し て 特 徴 付 け ら れ 得 る 分 子 量 を 有 す る 。 こ
の 分 子 量 は 数 平 均 分 子 量 で あ り 得 る 。 こ の 分 子 量 は 重 量 平 均 分 子 量 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 任 意 の 態 様 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は 2～ 12個 の 活 性 基 を 有 し ;例 え ば 、 2個 の 活 性
基 を 有 し ;ま た は 3個 の 活 性 基 を 有 し ;ま た は 4個 の 活 性 基 を 有 し ;ま た は 6個 の 活 性 基 を 有 し
;ま た は 9個 の 活 性 基 を 有 し ;ま た は 12個 の 活 性 基 を 有 す る 。 任 意 に 、 し か し 好 ま し く は 、
合 成 ポ リ マ ー が 組 織 反 応 性 で あ る 例 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー の 活 性 基 は :タ ン パ ク 質 反 応
性 で あ り ;ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 反 応 性 で あ り ;チ オ ー ル 基 に 反 応 性 で あ り ;ア ミ ノ 基 に 反 応 性
で あ る 。 活 性 基 の 化 学 的 性 質 に 関 し て 、 種 々 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 基 は 、 求 電 子 部 位
を 含 み ;カ ル ボ ニ ル 基 で あ り ;脱 離 基 を 含 み 、 こ こ で 脱 離 基 は 任 意 に N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ
ド 基 ま た は N-オ キ シ マ レ イ ミ ド 基 で あ り ;任 意 に 活 性 基 は 脱 離 基 に 隣 接 す る 求 電 子 部 位 を
含 み ;求 電 子 部 位 は カ ル ボ ニ ル 基 で あ り ;脱 離 基 は N-オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド お よ び N-オ キ シ
マ レ イ ミ ド か ら 選 択 さ れ ;求 電 子 基 は カ ル ボ ニ ル で あ り か つ 脱 離 基 は N-オ キ シ ス ク シ ン イ
ミ ド 基 お よ び N-オ キ シ マ レ イ ミ ド 基 よ り 選 択 さ れ る と し て 特 徴 付 け ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー は 、 以 下 に よ り 詳 細 に 議 論 さ れ る よ う な 他 の 部 分 を 含
み 得 る 。 例 え ば 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(Q-Y)nを 含 み 得 る （ 式 中 、 Qは 結 合
基 、 Yは 活 性 化 官 能 基 、 お よ び nは 1よ り 大 き い 整 数 で あ る ） 。 任 意 に 、 ポ リ マ ー 骨 格 は ポ
リ (ア ル キ レ ン )オ キ シ ド を 含 み ;お よ び /ま た は Qは -G-(CH 2 )n-(Gは O、 S、 NH、 S-CO-、 -O-C
O-、 お よ び -O-CO-NH-(CH 2 )n-よ り 選 択 さ れ る );O 2 C-CR

1 H-(R 1 は 水 素 お よ び ア ル キ ル よ り 選
択 さ れ る );お よ び O-R 2 -CO-NH(R 2 は CH 2 お よ び CO-NH-CH 2 CH 2 か ら 選 択 さ れ 、 nは 任 意 に 2～ 12
で あ る )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Yは 脱 離 基 に 隣 接 し た 求 電 子 部 位 を 含 み 、 こ こ で 、 任 意
で そ の 求 電 子 部 位 は カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 か つ 任 意 で 脱 離 基 は (N-CO-CH 2 ) 2 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 例 と し て 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(Q-Y)nを 含 む こ と が で き 、 こ こ で
鎖 伸 長 因 子 が 任 意 に (ポ リ マ ー 骨 格 )と Qの 間 、 ま た は Qと Yの 間 の い ず れ か に 位 置 す る 。 例
え ば 、 合 成 ポ リ マ ー は 式 (ポ リ マ ー 骨 格 )-(D-Q-Y)nに よ っ て 特 徴 付 け ら れ 得 る （ 式 中 、 Dは
生 物 分 解 可 能 な 基 で あ り 、 Qは 結 合 基 で あ り 、 Yは 活 性 化 官 能 基 で あ り 、 お よ び nは 1よ り 大
き な 整 数 で あ る ） 。 任 意 に 、 Dは ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン お よ び ポ リ (
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α -ヒ ド ロ キ シ 酸 )よ り 選 択 さ れ る 化 学 基 を 含 み 、 ま た は Dは ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ (無 水 物
)、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )よ り 選 択 さ れ る 化 学 基 を 含 む 。 任 意 に 、 Qは -G-(CH 2 )n-(Gは O、 S
、 NH、 -O-CO-、 お よ び -O-CO-NH-(CH 2 )n-よ り 選 択 さ れ る );O 2 C-CR

1 H-(R 1 は 水 素 お よ び ア ル
キ ル よ り 選 択 さ れ る );お よ び O-R 2 -CO-NH(R 2 は CH 2 お よ び CO-NH-CH 2 CH 2 よ り 選 択 さ れ る )か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 複 数 の 活 性 基 を 含 む 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ
ー を 含 む 上 記 に 簡 単 に 言 及 さ れ る よ う な 組 成 物 を 提 供 し 、 こ こ で 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2
の ポ リ マ ー は 同 一 で は な い 。 例 え ば 、 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー は 、 異 な る 活 性
基 を 含 む こ と が で き ;お よ び /ま た は 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー は 異 な る 数 平 均 分
子 量 を 有 し ;お よ び /ま た は 第 1の ポ リ マ ー お よ び 第 2の ポ リ マ ー は 異 な る 数 の 活 性 基 を 有 す
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー は 、 そ の 物 理 的 特 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ 得 る 。 本 発
明 の 1つ の 局 面 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 1グ ラ ム /水 99グ ラ
ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ り ;さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 25℃ で 少 な く
と も ポ リ マ ー 2グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ り ; さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、
合 成 ポ リ マ ー は 、 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 3グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ
り ; さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 25℃ で 少 な く と も ポ リ マ ー 4グ ラ ム /水 99
グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ り ; さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 合 成 ポ リ マ ー は 、 25℃ で 少
な く と も ポ リ マ ー 5グ ラ ム /水 99グ ラ ム の 濃 度 で 水 に 可 溶 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 薬 物 を 含 む 本 発 明 の こ れ ら の 局 面 に お い て 、 適 切 な 薬 物 は 以 下 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 し
か し 、 手 短 に 言 う と 、 1つ の 任 意 の 局 面 に お い て 、 こ の 薬 物 は 、 細 胞 分 裂 、 細 胞 分 泌 、 細
胞 移 動 、 細 胞 接 着 、 炎 症 性 活 性 化 因 子 の 産 生 お よ び /ま た は 放 出 、 血 管 形 成 、 な ら び に フ
リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 お よ び /ま た は 放 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 細 胞 活 性 の 1つ ま た は 組
み 合 わ せ を 阻 害 す る 際 に 有 効 で あ る 。 例 え ば 、 こ の 薬 物 は 、 血 管 形 成 阻 害 剤 、 ま た は 5-リ
ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト ;ま た は ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ;
ま た は 細 胞 周 期 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 (例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド
セ タ キ セ ル 、 も し く は ペ ロ ル シ ド Aな ど の 微 小 管 安 定 化 剤 );パ ク リ タ キ セ ル も し く そ の 類
似 体 も し く は 誘 導 体 な ど の タ キ サ ン ;代 謝 拮 抗 物 質 、 ア ル キ ル 化 剤 、 も し く は ビ ン カ ア ル
カ ロ イ ド (例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン
、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 );カ ン プ ト テ シ ン も し く は そ の 類 似
体 も し く は 誘 導 体 ; ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ
ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 マ イ ト マ イ シ ン -C、 CDK-2阻 害 剤 、 も し く は そ れ ら の 類 似 体 も し
く は 誘 導 体 ;ま た は サ イ ク リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し
く は 誘 導 体 ; ま た は EGF(上 皮 増 殖 因 子 )キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導
体 ;ま た は エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は Xa因 子 阻 害 剤 も
し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 も し く
は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似
体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 刺 激 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導
体 ;ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま
た は HMGCoA還 元 酵 素 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ヒ ド ロ オ ロ テ ー ト
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は IKK2阻 害 剤 も し く は
そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は IL-1、 ICE、 も し く は IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ
の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は IL-4ア ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た
は 免 疫 調 節 剤 (例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 ビ オ リ ム ス )も し く
は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は イ ノ シ ン 一 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は
そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘
導 体 ;ま た は MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は MMP阻 害 剤 も
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し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は NFκ B阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体
;ま た は NOア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は P38 MAPキ ナ ー ゼ 阻
害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ
の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は TGFβ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は
ト ロ ン ボ キ サ ン A2ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は TNFα ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 TACE、 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も
し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ビ ト ロ ネ ク チ ン 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し
く は 誘 導 体 ;ま た は 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も 誘 導 体 ;ま た は プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は PDGF受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害
剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く
は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類
似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似
体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は
誘 導 体 ;ま た は 抗 真 菌 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト も し
く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し
く は 誘 導 体 ;ま た は ヒ ス タ ミ ン H1/H2/H3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く
は 誘 導 体 ;ま た は マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は GPII
b IIIa受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は ア ゴ ニ ス ト も し く は そ の 誘 導 体 ;ま た は エ ン ド セ
リ ン 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は ア ゴ ニ ス ト も し く は そ の 誘 導 体 ;ま た は ペ ル オ キ シ
ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は エ ス
ト ロ ゲ ン 受 容 体 薬 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は ソ マ ト ス タ チ ン も し く は
そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は JNKキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体
;ま た は メ ラ ノ コ ル チ ン の 類 似 体 も し く は そ の 誘 導 体 ;ま た は rafキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は
そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も
し く は 誘 導 体 ;ま た は IKK1/2阻 害 剤 も し く は そ の 類 似 体 も し く は 誘 導 体 ;ま た は サ イ ト カ イ
ン モ ジ ュ レ ー タ ー ;ま た は サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ;ま た は 薬 物 は 水 不 溶 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 以 下 は 本 発 明 の さ ら な る 特 定 の 局 面 で あ り 、 こ れ は 例 示 の み で あ る 。 1つ の 局 面 に お い
て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 細 胞 周 期 阻 害 剤 を 使 用 す る (す な わ ち 、 組 成 物 中 に 含 む
か 、 ま た は 方 法 に お い て 使 用 す る )。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は パ
ク リ タ キ セ ル を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ド キ ソ ル ビ
シ ン を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ミ ト キ サ ン ト ロ ン を
使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン を 使 用
す る (例 え ば 、 エ ト ポ シ ド )。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 免 疫 調 節
剤 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ラ パ マ イ シ ン を 使 用 す
る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は エ ベ ロ リ ム ス を 使 用 す る 。 1つ の 局
面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は タ ク ロ リ ム ス を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て
、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ビ オ リ ム ス を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組
成 物 お よ び 方 法 は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い
て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本
発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は HMG CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発
明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は シ ン バ ス タ チ ン を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成
物 お よ び 方 法 は IMPDH阻 害 剤 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法
は マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 1α
-25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方
法 は 抗 真 菌 剤 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は ス ル コ ニ ゾ
ー ル を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は P38 MAPキ ナ ー ゼ 阻 害
剤 を 使 用 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は SB220025を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 種 々 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 以 下 の 判 断 基 準 の 任 意 の 1つ ま た は 複 数 に よ っ
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て 特 徴 付 け さ れ 得 る 。 こ の 組 成 物 は 滅 菌 型 で あ る 。 ポ リ マ ー は こ の 組 成 物 の 重 量 の 約 0.5
～ 40%に 寄 与 す る 。 こ の 組 成 物 は 溶 媒 (例 え ば 、 水 )を さ ら に 含 む 。 こ の 組 成 物 は 緩 衝 剤 (例
え ば 、 組 成 物 の 4～ 10の 範 囲 内 の pHを 維 持 す る 緩 衝 剤 、 ま た は 組 成 物 の 5～ 9の 範 囲 内 の pH
を 維 持 す る 緩 衝 剤 、 ま た は 組 成 物 の 6～ 8の 範 囲 内 の pHを 維 持 す る 緩 衝 剤 、 ま た は 組 成 物 の
6未 満 の pHを 維 持 す る 緩 衝 剤 )を さ ら に 含 む 。 任 意 に 、 緩 衝 剤 は リ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 任 意 の 態 様 に お い て 、 薬 物 を 含 ん で も よ い し 含 ま な く て も よ い 本 発 明 の 組 成 物 は タ ン パ
ク 質 を 含 み 得 る 。 種 々 の 局 面 に お い て 、 こ れ は 例 示 の み で あ る が 、 タ ン パ ク 質 は コ ラ ー ゲ
ン で あ り ;タ ン パ ク 質 は 一 級 ア ミ ノ 基 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 を 含 む 以 外 に 、 本 発 明 の 組 成 物
は 、 多 糖 類 (例 え ば 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン )を さ ら に 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び そ れ ら の 製 造 方 法 に 関 す る さ ら な る 詳 細 は 、 本 明 細 書 中 に さ ら に
詳 細 に 記 載 さ れ る 通 り で あ る 。 さ ら に 、 お よ び 本 明 細 書 中 に も ま た さ ら に 記 載 さ れ て い る
よ う に 、 本 発 明 は 、 イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 影 響 を も た ら す 種 々 の 方 法 を 提 供 す る
。 例 え ば 、 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 (a)官 能 基 Xを 含 む イ ン ビ ボ の 生 体 組 織 を 選 択
す る 段 階 ;(b)合 成 ポ リ マ ー お よ び 薬 物 を 含 む 組 成 物 を 供 給 す る 段 階 で あ っ て 、 ポ リ マ ー が
複 数 の 活 性 基 Yを 含 み 、 こ こ で Yは Xに 反 応 性 で あ る 段 階 ;(c)(i)Xが Yと 反 応 し 、 か つ (ii)組
織 の 近 傍 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 薬 物 に よ っ て 影 響 さ れ る 条 件 下 で 、 段 階 (a)の 組 織 を 段 階 (
b)の 組 成 物 と 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 影 響 を も た ら す 方 法
を 提 供 す る 。 任 意 に 、 段 階 (b)の 組 成 物 と 接 触 さ せ る 前 に 生 体 組 織 が 外 科 的 外 傷 を 受 け て
お り 、 そ れ に よ っ て 組 織 が 接 着 形 成 の 危 険 に さ ら さ れ る 。 接 着 形 成 は 腹 部 手 術 の 望 ま し く
な い 副 産 物 で あ り 、 ま た は 接 着 形 成 は 心 臓 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ り 、 ま た は 接 着
形 成 は 脊 髄 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ り 、 ま た は 接 着 形 成 は 鼻 腔 手 術 の 望 ま し く な い
副 産 物 で あ り 、 ま た は 接 着 形 成 は 咽 頭 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ り 、 ま た は 接 着 形 成
は 豊 胸 手 術 の 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 影 響 を も た ら す た め の 方 法 の 他 の 任 意 の 態 様 に お い て 、
生 体 組 織 は 、 段 階 (b)の 組 成 物 と 接 触 さ せ る 前 に 外 科 的 外 傷 を 受 け て お り 、 手 術 は 腫 瘍 を
切 除 す る た め に 行 わ れ る 。 任 意 に 、 手 術 は 乳 房 手 術 で あ り ;手 術 は 乳 房 腫 瘍 摘 出 術 で あ り ;
手 術 は 脳 外 科 手 術 で あ り ;手 術 は 肝 切 除 手 術 で あ り ;手 術 は 結 腸 腫 瘍 切 除 手 術 で あ り ;ま た
は 手 術 は 神 経 外 科 腫 瘍 切 除 で あ り 、 こ こ で こ れ ら の 手 術 の 種 類 は 例 示 の み で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 を 組 織
表 面 に 適 用 す る 段 階 を 含 む 、 外 科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 多 官 能 性 ヒ ド
ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 (例 え ば 、 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス ク シ ン
イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト )は 溶 液 の 形 態 で あ る こ と が で き 、 こ こ で こ の 溶 液 は 塩 基 性 pH(例 え
ば 8よ り 高 い pH)を 有 す る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG
誘 導 体 は 他 の い か な る 組 織 反 応 性 化 合 物 と も 混 合 さ れ な い 。 別 の 態 様 に お い て 、 多 官 能 性
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 は 、 こ の 誘 導 体 と 反 応 す る い か な る 成 分 と も 混 合
さ れ な い 。 1つ の 局 面 に お い て 、 外 科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の 方 法 は 、
本 質 的 に 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 か ら な る 組 織 反 応 組 成 物 を 組
織 表 面 に 適 用 す る 段 階 を 含 む 。 別 の 局 面 に お い て 、 外 科 的 接 着 を 減 少 さ せ る 方 法 が 提 供 さ
れ 、 こ の 方 法 は 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 か ら な る 組 織 反 応 組 成
物 を 組 織 表 面 に 適 用 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 局 面 に お い て 、 複 数 の 活 性 基 を 有 す る 合 成 ポ リ マ ー と 接 触 さ せ る 組 織 は
:生 理 学 的 管 腔 の 内 部 表 面 ;血 管 ;フ ァ ロ ピ ウ ス 管 ;ま た は バ ル ー ン カ テ ー テ ル 処 置 を 受 け て
い る 任 意 の 組 織 で あ る 。 こ れ ら の 組 織 お よ び 本 発 明 の 組 成 物 と 都 合 よ く 接 触 さ せ る 他 の 組
織 は 、 本 明 細 書 中 で さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 本 発 明 の こ れ ら の 局 面 お よ び 関 連 す る 局 面 は 、 以 下 の 図 面 お よ び 詳 細 な 説 明 に つ い て の
参 照 に よ っ て よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 上 記 お よ び 本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ る 各 々 の 刊 行 物 は
、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ 、 そ の 文 献 が そ の た め に 引 用 さ れ る 対 照
物 を 記 載 お よ び 開 示 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 に 従 っ て 、 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー は 、 種 々 の 医 学 的 適 用 お よ び 医 学 的
装 置 適 用 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ
マ ー が 、 合 成 ポ リ マ ー の 活 性 基 と 反 応 し 得 る 官 能 基 を 含 む 基 材 に 適 用 さ れ 得 る こ と を 提 供
す る 。 こ の 基 材 は 、 生 物 学 的 起 源 ま た は 合 成 起 源 で あ り 得 る 。 生 物 学 的 起 源 の 基 材 に は 、
皮 膚 組 織 、 筋 肉 組 織 、 血 管 組 織 、 目 の 組 織 、 表 皮 組 織 、 上 皮 組 織 、 外 膜 組 織 、 腹 腔 組 織 、
脳 組 織 、 鼻 腔 組 織 、 食 道 組 織 、 肺 組 織 、 脊 髄 組 織 、 腱 お よ び 靱 帯 、 ま た は 哺 乳 動 物 中 で 見
い 出 さ れ る 任 意 の 他 の 組 織 の ク ラ ス が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 合 成 起 源 の 表 面
に は 、 医 学 的 装 置 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 材 料 、 医 学 的 装 置 を 被 覆 す る た め に 使 用 さ
れ る 材 料 、 金 属 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 セ ラ ミ ッ ク ス 、 ガ ラ ス な ど が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の よ う に 、 1つ ま た は 複 数 の 活 性 官 能 (求 電 子 )基 (「 Y」 と し て 以 下 に 表
さ れ る )を 含 む 合 成 ポ リ マ ー が 、 合 成 ポ リ マ ー の 活 性 官 能 基 と 反 応 す る こ と が 可 能 な 1つ ま
た は 複 数 の 官 能 基 (求 核 基 ;「 X」 と し て 以 下 に 表 さ れ る )を 含 む 表 面 と 反 応 し 、 表 面 に 共 有
結 合 す る 合 成 ポ リ マ ー が 生 じ る こ と を 認 識 す る 。
　 表 面 -Xm+ポ リ マ ー -Yn→ ポ リ マ ー -Z-表 面
（ 式 中 、 m≧ 1、 n≧ 1、 か つ m+n≧ 2で あ り ;
　 X=-NH 2 、 -SH、 -OH、 -PH 2 、 -CO-NH-NH 2 な ど で あ り 、 か つ 同 一 で あ る か ま た は 異 な る こ と
が で き ;
　 Y=-CO 2 N(COCH 2 ) 2 、 -CO 2 H、 -CHO、 -CHOCH 2 、 -N=C=O、 -SO 2 -CH=CH 2 、 -N(COCH 2 ) 2 、 -CO-O-
CO-R、 -S-S-(C 5 H 4 N)な ど で あ り 、 か つ 同 一 で あ る か ま た は 異 な る こ と が で き ； か つ
　 Z=活 性 官 能 基 [求 電 子 性 ](Y)、 お よ び 活 性 官 能 基 と 反 応 可 能 な 対 応 す る 官 能 基 [求 核 性 ](
X)の 結 合 か ら 生 じ る 官 能 基
で あ る 。 ）
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 Xお よ び Yが 同 じ で あ り 得 る か ま た は 異 な る こ と が で き 、 す な わ ち 、 ポ リ
マ ー が 2つ の 異 な る 活 性 官 能 基 を 有 す る こ と が で き 、 か つ 表 面 が ポ リ マ ー の 活 性 官 能 基 と
反 応 可 能 な 2つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る 官 能 基 を 有 す る こ と が で き る こ と が 本 発 明 に よ っ
て ま た 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 各 ポ リ マ ー の 骨 格 は 、 好 ま し く は 、 ア ル キ レ ン オ キ シ ド 、 特 に エ チ レ ン オ キ シ ド 、 プ ロ
ピ レ ン オ キ シ ド 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 の 重 合 残 基 を 含 む 。 さ ら に 、 各 ポ リ マ ー の 骨 格 は
、 好 ま し く は 、 ポ リ (ア ル キ レ ン オ キ シ ド )部 分 、 例 え ば 、 エ チ レ ン オ キ シ ド 、 プ ロ ピ レ ン
オ キ シ ド な ど の 重 合 生 成 物 ま た は 共 重 合 生 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 二 官 能 基 ア ル キ レ ン オ キ シ ド の 例 は
　 　 Y-ポ リ マ ー -Y
に よ っ て 表 さ れ 、 式 中 、 Yは 上 記 の よ う に 規 定 さ れ 、 か つ 「 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 は
　
　
に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
ポ リ マ ー の 例
　 必 要 と さ れ る 活 性 官 能 基 Yは 、 基 (「 Q」 と し て 以 下 に 表 さ れ る )を 連 結 す る こ と に よ っ て
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ポ リ マ ー 骨 格 に 共 通 し て 結 合 さ れ 、 そ の 多 く が 周 知 で あ る か ま た は 可 能 で あ る 。
　 　 ポ リ マ ー -(Q-Y) n
【 ０ ０ ４ １ 】
　 種 々 の 官 能 基 を 有 す る ポ リ マ ー を 調 製 す る た め の 多 く の 方 法 が 存 在 し 、 そ の う ち い く つ
か を 以 下 に 列 挙 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 各 場 合 に お い て n=1～ 12で あ り ;
　 R 1 =H、 CH 3 、 C 2 H 5 な ど で あ り ;
　 R 2 =CH 2 、 CO-NH-CH 2 CH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 例 え ば 、 Q=OCH 2 CH 2 ;Y=-CO 2 N(COCH 2 ) 2 ;か つ X=-NH 2 、 -SH、 ま た は -OHで あ る 場 合 、 得 ら れ
る 反 応 お よ び Z基 は 以 下 で あ る 。
　 表 面 -NH 2 +ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO 2 -N(COCH 2 ) 2
　 → ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO 2 -NH-表 面 (ア ミ ド )
　 表 面 -SH+ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO 2 -N(COCH 2 ) 2
　 → ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO-S-表 面 (チ オ エ ス テ ル )
　 表 面 -OH+ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO 2 -N(COCH 2 ) 2
　 → ポ リ マ ー -OCH 2 CH 2 CO-O-表 面 (エ ス テ ル )
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 以 下 に 「 D」 と し て 表 さ れ る さ ら な る 基 は 、 ポ リ マ ー と 連 結 基 と の 間 に 挿 入 さ れ 、 表 面
結 合 ポ リ マ ー の 分 解 プ ロ フ ァ イ ル お よ び 遊 離 を 変 化 さ せ 得 る 。
　 表 面 -X+ポ リ マ ー -D-Q-Y→ 表 面 -Z-Q-D-ポ リ マ ー
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 い く つ か の 有 用 な 分 解 可 能 な 基 「 D」 に は 、 ラ ク チ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ (α -ヒ
ド ロ キ シ 酸 )、 ポ リ (ア ミ ノ 酸 )、 ポ リ (無 水 物 )、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )、 ポ リ エ ス テ ル （
ラ ク チ ド 、 乳 酸 、 グ リ コ リ ド 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ト リ メ チ レ ン カ ー ボ
ネ ー ト 、 1,4-ジ オ キ サ ン -2-オ ン 、 お よ び 1,5-ジ オ キ セ パ ン -2-オ ン 、 ペ プ チ ド 、 炭 水 化 物
お よ び 種 々 の ジ ペ プ チ ド ま た は ト リ ペ プ チ ド よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の モ ノ マ ー か
ら の 残 基 を 含 む ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 各 化 合 物 は 12官 能 基 を 有 す る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 第 1
の 4官 能 基 活 性 化 ポ リ マ ー を 4つ の 4官 能 基 活 性 化 ポ リ マ ー と 反 応 さ せ る こ と か ら 形 成 さ れ
、 こ こ で 、 2つ の 化 合 物 の 各 々 の 官 能 基 は 反 応 対 で あ り 、 「 12ア ー ム 」 官 能 基 活 性 化 ポ リ
マ ー を 形 成 す る 。 こ の よ う な 「 12ア ー ム 」 化 合 物 の 例 は 、 ド デ カ -ス ル フ ヒ ド リ ル -PEG、 5
0,000分 子 量 で あ り 、 こ れ は 、 4つ の (外 部 )4官 能 性 ス ル フ ヒ ド リ ル -PEG分 子 に 連 結 さ れ た
、 コ ア 4官 能 性 ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル PEGか ら 構 築 さ れ る 。 こ の よ う な ポ リ マ ー は 、 10,0
00分 子 量 超 か ら 100,000分 子 量 よ り も 高 い サ イ ズ ま で の 範 囲 で あ り 、 こ れ は 、 4官 能 基 活 性
化 ポ リ マ ー 開 始 物 質 の 分 子 量 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 他 の 型 の 多 官 能 性 ポ リ マ ー は 、 日 常 的 な 合 成 を 使 用 し て 容 易 に 合 成 さ れ 得 る 。 し か し 、
反 応 基 の 立 体 障 害 を 回 避 す る た め に 、 一 致 す る ア ー ム 長 を 有 す る 複 数 ア ー ム 生 成 物 を 生 成
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す る よ う に 注 意 が 払 わ れ る べ き で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 に お け る 使 用 の た め に 適 切 で あ る
活 性 化 ポ リ マ ー は 、 種 々 の 幾 何 学 的 な 形 状 お よ び 配 置 を 有 し 得 る 。 本 発 明 に 係 る 例 示 的 な
ポ リ マ ー 、 な ら び に そ れ ら の 製 造 お よ び 使 用 の 方 法 は 、 米 国 特 許 第 5,874,500号 ;同 第 6,05
1,648号 ;同 第 6,166,130号 ;同 第 6,312,725号 ;同 第 6,323,278号 ;お よ び 同 第 6,458,889号 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 上 記 の よ う に 、 各 化 合 物 は 、 複 数 の 活 性 化 官 能 基 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 ま た は マ レ イ ミ
ド 反 応 基 の い ず れ か を 有 す る 。 化 合 物 の 非 反 応 性 の 残 り は そ の 「 コ ア 」 と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ポ リ マ ー コ ア は 、 合 成 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 多 糖 類 、 ま た は 合 成 ポ リ マ ー で あ り 得 る 。 好 ま し
い ポ リ マ ー コ ア は 、 合 成 親 水 性 ポ リ マ ー で あ る 。 適 切 な 合 成 親 水 性 ポ リ マ ー に は 、 と り わ
け 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ((CH 2 CH 2 O) n )、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド ((CH(CH 3 )CH 2 O) n )、 ま
た は ポ リ エ チ レ ン /ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド ((CH 2 CH 2 O) n  -(CH(CH 3 )CH 2 O) n )な ど の ポ リ ア
ル キ レ ン オ キ シ ド が 含 ま れ る 。 特 に 好 ま し い 合 成 親 水 性 ポ リ マ ー は 、 約 100～ 約 100,000分
子 量 、 よ り 好 ま し く は 約 1,000～ 約 20,000分 子 量 の 範 囲 内 の 分 子 量 （ 数 平 均 ま た は 重 量 平
均 ） を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)で あ る 。 な お よ り 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー コ ア
が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 場 合 、 こ れ は 一 般 的 に は 約 7,500～ 約 20,000分 子 量 の 範
囲 内 の 分 子 量 を 有 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 約 10,000分 子 量 の 分
子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 複 数 の 活 性 化 官 能 基 を 有 す る ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド が 市 販 さ れ て お り 、 ま た 周 知 の 方
法 を 使 用 し て 容 易 に 容 易 に 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 Poly(ethylene Glycol) Chemistry: Bio
technical and Biomedical Applications, J. Milton Harris編 、 Plenum Press, NY (199
2); The PEG Shop online catalogue; お よ び Shearwater Polymers, Inc. Catalog, Poly
ethylene Glycol Derivatives, Huntsville, AL (2000-2001)の 第 22章 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 、 複 数 の 活 性 化 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 が
組 織 に 適 用 さ れ る こ と が で き 、 そ こ で 化 合 物 が 反 応 し 、 組 織 の 反 応 性 官 能 基 と 共 有 結 合 を
形 成 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 複 数 の 活 性 化 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 組 織 に 加 え
ら れ る 唯 一 の 組 織 反 応 化 合 物 で あ り 、 さ ら に 、 こ の 化 合 物 は 、 任 意 の 他 の 化 合 物 と 合 わ せ
ら れ な い か 、 さ も な く ば 任 意 の 他 の 化 合 物 と 反 応 さ せ な い 、 す な わ ち 、 組 織 お よ び /ま た
は そ れ は 組 織 と 関 連 す る タ ン パ ク 質 と の み 反 応 す る 。 従 っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組
織 は 複 数 の 活 性 化 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 か つ そ の 組 織 も そ の 化 合 物 も 任 意
の 他 の 化 学 物 質 と 反 応 さ せ な い 。 複 数 の 活 性 基 を 有 す る こ れ ら の 化 合 物 は 、 組 織 と の 反 応
に 際 し て 、 組 織 に 所 望 の 特 性 を 付 与 し 、 お よ び 他 の 組 織 へ の 組 織 の 接 着 の 減 少 が 望 ま し い
例 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 化 合 物 は 、 再 狭 窄 が 心 配 で あ る 例 に お い て 組 織 と 反 応 す る 。 再 狭 窄
と は 、 処 置 (例 え ば 、 血 管 形 成 術 ま た は ス テ ン ト 処 置 な ど )が す で に 行 わ れ た の と 同 じ 部 位
の 動 脈 の 再 び 狭 く す る こ と ま た は 閉 塞 を い う 。 再 狭 窄 の 最 終 的 な 結 果 は 、 血 流 を 最 終 的 に
遮 断 し 得 る 物 質 の 蓄 積 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 動 脈 を 狭 く す る こ と で あ る 。 再 狭 窄 が 心
配 で あ る 組 織 へ の 複 数 の 活 性 化 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 の 接 着 が 、 組 織 部 位 で の 望 ま し く
な い 物 質 の 蓄 積 を 緩 和 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 化 合 物 は 、 潤 滑 性 の 増 強 が 所 望 さ れ る 場 合 に お い て 組 織 と 反 応 さ せ
る 。 換 言 す れ ば 、 化 合 物 は 、 処 置 さ れ る 組 織 が 他 の 組 織 に 容 易 に は 接 着 し な い こ と が 所 望
さ れ る 場 合 に お い て 有 用 で あ る 。 関 連 す る 局 面 に お い て 、 化 合 物 は 、 医 学 的 装 置 の 表 面 と
反 応 さ せ 、 そ れ に よ っ て そ の 装 置 に 潤 滑 性 の 増 加 を 付 与 す る 。 再 度 、 好 ま し い 局 面 に お い
て 、 表 面 (組 織 表 面 ま た は 装 置 表 面 の い ず れ か )を 複 数 の 活 性 化 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 と
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反 応 さ せ 、 か つ そ の 表 面 ま た は そ の 化 合 物 の い ず れ も 任 意 の 他 の 化 合 物 と 反 応 さ せ な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 外 科 的 接 着 の 予 防 の た め の 組 成 物 に お け る 使 用 の た め に 、 ま た は 再 狭 窄 の 心 配 に 応 え る
た め に 、 ま た は 組 織 も し く は 医 学 的 装 置 の 表 面 上 の 潤 滑 性 の 増 強 が 所 望 さ れ る 場 合 は 常 に
、 好 ま し い 活 性 化 ポ リ マ ー は 以 下 の 通 り で あ る 。 活 性 化 さ れ た 官 能 基 含 有 化 合 物 は 4官 能
性 PEG、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )エ ー テ ル テ ト ラ ス ク シ ン イ ミ ジ
ル グ ル タ レ ー ト (10,000分 子 量 )で あ る 。 こ の 「 4ア ー ム 」 PEGは 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル の
エ ト キ シ ル 化 に よ っ て 形 成 さ れ 、 こ こ で 4つ の 鎖 の 各 々 が 約 2,500分 子 量 で あ り 、 次 い で 、
4ア ー ム の 各 々 に 官 能 基 を 導 入 す る よ う に 誘 導 体 化 さ れ る 。 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル の 代 わ
り に ジ グ リ セ ロ ー ル か ら 重 合 さ せ た 類 似 の ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )様 化 合 物 も ま た 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 多 官 能 基 活 性 有 機 低 分 子 も ま た 、 こ れ ら の 適 用 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 化 合
物 に は 、 二 官 能 基 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル お よ び ジ マ レ イ ミ ジ ル 化 合 物 、 な ら び に 他
の 周 知 の 市 販 の 化 合 物 (Pierce Chemical Co., Rockford, IL)が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 当 業
者 は 、 日 常 的 な 有 機 化 学 技 術 を 使 用 し て 、 低 分 子 量 多 官 能 基 反 応 性 化 合 物 を 容 易 に 合 成 し
得 る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 N-ヒ ド ロ キ シ -ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル (NHS)で 各 々 ア ー ム
キ ャ ッ プ さ れ た 4つ の グ ル タ レ ー ト に 結 合 さ れ る ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル で あ る 。 類 似 の 化
合 物 は 、 イ ノ シ ト ー ル (放 射 状 6ア ー ム )、 ラ ク チ ト ー ル (9ア ー ム )ま た は ソ ル ビ ト ー ル (直
鎖 状 6ア ー ム )か ら 合 成 さ れ 得 る 。 末 端 キ ャ ッ プ さ れ た 反 応 基 は 、 容 易 に NHSの 代 わ り に マ
レ イ ミ ジ ル 、 ビ ニ ル ス ル ホ ン な ど で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 本 発 明 に お い て 、 最 も 好 ま し い 結 合 で あ る Zは 、 表 面 化 合 物 中 の 硫 黄 原 子 、 酸 素 原 子 、
ま た は 窒 素 原 子 と 、 活 性 化 官 能 基 中 の 炭 素 原 子 ま た は 硫 黄 原 子 と の 間 の 共 有 結 合 を 含 む 。
従 っ て 、 結 合 は ア ミ ド 、 チ オ エ ス テ ル 、 ジ ス ル フ ィ ド な ど で あ り 得 る 。 広 範 な 種 々 の ス ル
フ ヒ ド リ ル 反 応 基 お よ び ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と 反 応 す る 際 に そ れ ら が 形 成 す る 結 合 の 型 は 、
科 学 文 献 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Bodanszky,M., Principles of Peptide Synthesi
s, 第 2版 ., 21-37頁 , Springer-Verlog, Berlin (1993)を ; お よ び Lundbland, R. L., Ch
emical Reagents for Protein Modification, 第 2版 , 第 6章 , CRC Press, Boca Raton, F
la. (1991)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 大 部 分 の 適 用 の た め に 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と 反 応 し て チ オ エ ス テ ル 結 合 を 形 成 す る か 、
ま た は ア ミ ン 基 と 反 応 し て ア ミ ド 結 合 を 形 成 す る 活 性 化 官 能 基 が 好 ま し い 。 こ の よ う な 化
合 物 は 図 1に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら に は 、 と り わ け 、 図 1に 示 さ れ る 構 造 に 対 応 し て 括 弧
内 の 数 字 を 付 し た 以 下 の 化 合 物 が 含 ま れ る :PEG-グ ル タ リ ル -ア セ チ ル 無 水 物 (1)、 PEG-グ
ル タ リ ル -イ ソ バ レ リ ル 無 水 物 (2)、 PEG-グ ル タ リ ル -ピ バ リ ル 無 水 物 (3)、 お よ び Bodanszk
y、  23頁 に お い て 提 示 さ れ る よ う な 関 連 化 合 物 な ど の 混 合 無 水 物 ； 構 造 (4)お よ び (5)な ど
の リ ン の エ ス テ ル 誘 導 体 ;p-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (6)、 p-ニ ト ロ チ オ フ ェ ノ ー ル (7)、 ペ ン タ
フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル (8)、 構 造 (9)、 お よ び 関 連 す る 活 性 エ ス テ ル の エ ス テ ル 誘 導 体 (Bodan
szky, 31-32頁 、 お よ び 表 2に 記 載 さ れ る よ う な も の );N-ヒ ド ロ キ シ -フ タ ル イ ミ ド (10)、 N
-ヒ ド ロ キ シ -ス ク シ ン イ ミ ド (11)、 お よ び N-ヒ ド ロ キ シ -グ ル タ ル イ ミ ド (12)、 な ら び に B
odanszky; 表 3に お け る 関 連 す る 構 造 な ど の 置 換 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン の エ ス テ ル ;1-ヒ ド ロ キ
シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の エ ス テ ル (13)、 3-ヒ ド ロ キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン -4
-オ ン (14)お よ び 3-ヒ ド ロ キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン の エ ス テ ル ;カ ル ボ ニ ル
イ ミ ダ ゾ ー ル の 誘 導 体 ;お よ び イ ソ シ ア ネ ー ト 。 こ れ ら の 化 合 物 と と も に 、 補 助 的 な 試 薬
も ま た 結 合 形 成 を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ 得 、 例 え ば 、 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ
プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド 等 が 、 カ ル ボ キ シ ル 基 (す な わ ち 、 グ ル タ ル 酸 お よ び コ ハ ク 酸 )
の 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と の カ ッ プ リ ン グ を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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　 チ オ エ ス テ ル 結 合 を 形 成 す る ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 化 合 物 に 加 え て 、 他 の 型 の 結 合 を 形 成
す る 種 々 の 他 の 化 合 物 が 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 メ チ ル イ ミ デ ー ト 誘 導 体 を 含 む 化 合 物 は
、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と イ ミ ド -チ オ エ ス テ ル 結 合 を 形 成 す る 。 代 替 と し て 、 オ ル ト ピ リ ジ
ル ジ ス ル フ ィ ド 、 3-ニ ト ロ -2-ピ リ デ ン ス ル フ ェ ニ ル 、 2-ニ ト ロ -5-チ オ シ ア ノ 安 息 香 酸 、
5,5'-ジ チ オ -ビ ス (2-ニ ト ロ 安 息 香 酸 )、 メ タ ン -チ オ サ ル フ ェ ー ト の 誘 導 体 、 お よ び 2,4-
ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル シ ス テ ニ ル ジ ス ル フ ィ ド な ど の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を
形 成 す る ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 基 が 使 用 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 例 に お い て 、 補 助 的 な 薬 剤 、
例 え ば 、 過 酸 化 水 素 ま た は ア ソ ジ カ ル ボ ン 酸 の ジ -tert-ブ チ ル エ ス テ ル が 、 ジ ス ル フ ィ ド
結 合 形 成 を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 基 の も う 1つ の ク ラ ス は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 と の チ オ エ ス テ
ル 結 合 を 形 成 す る 。 こ の よ う な 基 に は 、 と り わ け ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド 、 N-エ チ ル マ レ イ ミ
ド お よ び 他 の マ レ イ ミ ド (デ キ ス ト ラ ン マ レ イ ミ ド を 含 む )、 モ ノ -ブ ロ モ -バ イ メ イ ン お よ
び 関 連 化 合 物 、 ビ ニ ル ス ル ホ ン 、 エ ポ キ シ ド 、 O-メ チ ル -イ ソ ウ レ ア の 誘 導 体 、 エ チ レ ン
イ ミ ン 、 ア ジ リ ジ ン 、 お よ び 4-(ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル -)7-フ ル オ ロ -2,1,3-ベ ン ゾ キ サ ジ ア ゾ
ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 官 能 基 は 、 化 合 物 コ ア に 直 接 的 に 結 合 さ れ 得 る か 、 ま た は そ れ ら は 鎖 伸 張 剤 を 通 し て 間
接 的 に 結 合 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 鎖 伸 長 剤 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の
組 成 物 に お け る 鎖 伸 長 剤 と し て の 使 用 の た め に 適 切 で あ る 「 結 合 基 」 を 記 載 す る WO 97/22
371を 参 照 さ れ た い 。 鎖 伸 長 剤 は 、 分 子 間 の 直 接 的 結 合 の 形 成 と 関 連 す る 立 体 傷 害 の 問 題
を 回 避 す る た め に 有 用 で あ る 場 合 が あ る 。 代 替 と し て 、 鎖 伸 長 剤 は 、 よ り 大 き な 分 子 を 作
製 す る た め に 、 い く つ か の 多 官 能 性 活 性 化 化 合 物 を 連 結 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 特 に 好
ま し い 態 様 に お い て 、 鎖 伸 長 剤 は ま た 、 投 与 お よ び 得 ら れ る ゲ ル 形 成 の 後 で 組 成 物 の 分 解
特 性 を 変 化 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 鎖 伸 長 剤 は 、 加 水 分 解 を 促 進 す る た め に
、 加 水 分 解 を 阻 止 す る た め に 、 ま た は 酵 素 分 解 の た め の 部 位 を 提 供 す る た め に 、 活 性 化 さ
れ た ポ リ マ ー に 取 り 込 ま れ 得 る 。 鎖 伸 長 剤 は ま た 、 ア ミ ン 反 応 性 ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 反
応 性 基 の 活 性 を 活 性 化 ま た は 抑 制 し 得 る 。 例 え ば 、 活 性 化 官 能 基 に つ い て か さ 高 い 隣 接 基
は 、 立 体 障 害 に 起 因 し て カ ッ プ リ ン グ 速 度 を 減 少 す る こ と が 予 想 さ れ る 。 グ ル タ リ ル -N-
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル の 反 応 性 カ ル ボ ニ ル に 隣 接 す る 電 子 吸 引 基 は 、 こ の カ ル ボ ニ
ル 炭 素 を 、 表 面 ア ミ ノ 基 ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 パ ー ト ナ ー に 対 し て さ ら に よ り 反 応 性 に
す る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 鎖 伸 長 剤 は 、 分 解 、 す な わ ち 、 加 水 分 解 可 能 な 部 位 の た め の 部 位 を 提 供 し 得 る 。 加 水 分
解 可 能 な 鎖 伸 長 剤 の 例 に は 、 と り わ け 、 以 下 が 含 ま れ る :乳 酸 お よ び グ リ コ ー ル 酸 な ど の
α -ヒ ド ロ キ シ 酸 ;カ プ ロ ラ ク ト ン 、 バ レ ロ ラ ク ト ン 、 γ ブ チ ル ラ ク ト ン 、 お よ び p-ジ オ キ
サ ノ ン な ど の ポ リ (ラ ク ト ン );ポ リ (ア ミ ノ 酸 );グ ル タ ル 酸 お よ び コ ハ ク 酸 な ど の ポ リ (無
水 物 );ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル );ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト な ど の ポ リ (オ ル ト カ ー ボ ネ ー ト
);ポ リ (リ ン 酸 エ ス テ ル )。 分 解 不 可 能 な 鎖 伸 長 剤 の 例 に は 、 と り わ け 、 ス ク シ ン イ ミ ド 、
プ ロ ピ オ ン 酸 、 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ レ ー ト が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 WO 99/07417を 参 照 さ
れ た い 。 酵 素 に よ り 分 解 可 能 な 鎖 伸 長 剤 の 例 に は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 分 解 さ れ る Leu-
Gly-Pro-Ala;お よ び プ ラ ス ミ ン に よ っ て 分 解 さ れ る Gly-Pro-Lysが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る た め に 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 化 さ れ た 官 能 基 (例 え ば 、
ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 ま た は マ レ イ ミ ド 基 )を 含 む 第 1の 合 成 ポ リ マ ー を 提 供 す る こ と が ま ず
必 要 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 は 、 と り わ け 、 ポ リ
ア ル キ ル 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 お よ び 多 糖 類 を い う 。 さ ら に 、 装 置 、 移 植 物 、 ま た は 経 口 使 用 の
た め に 、 本 発 明 の ポ リ マ ー は ポ リ ア ク リ ル 酸 ま た は カ ル ボ ポ ル で あ り 得 る 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 合 成 ポ リ マ ー 」 と い う 用 語 は 、 天 然 に は 存 在 せ ず 、 か
つ 化 学 合 成 に よ っ て 産 生 さ れ る ポ リ マ ー を い う 。 こ の よ う な も の と し て 、 コ ラ ー ゲ ン な ど
の 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 、 お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 な ど の 天 然 に 存 在 す る 多 糖 類 は 特 に 除
外 さ れ る 。 合 成 コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び 合 成 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 は 含 ま れ る
。 求 電 子 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー は ま た 、 本 明 細 書 中 で は 「 多 官 能 基 活 性 化 合 成 ポ リ マ ー 」
と い わ れ る 。 「 多 官 能 基 活 性 化 」 (ま た は 単 に 「 活 性 化 」 )と い う 用 語 は 、 求 核 基 と 反 応 し
て 共 有 結 合 を 形 成 す る こ と が 可 能 な 2つ ま た は そ れ 以 上 の ま た は 求 電 子 基 を 有 す る か 、 ま
た は そ の よ う な 基 を 有 す る よ う に 化 学 修 飾 さ れ た 合 成 ポ リ マ ー を い う 。 多 官 能 基 活 性 化 合
成 ポ リ マ ー の 型 に は 、 二 官 能 基 活 性 化 ポ リ マ ー 、 四 官 能 基 活 性 化 ポ リ マ ー 、 お よ び 星 形 分
枝 ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の 多 官 能 基 活 性 化 合 成 ポ リ マ ー は 、 少 な く と も 2つ 、 よ り 好
ま し く は 少 な く と も 3つ の 官 能 基 を 含 ま な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 複 数 の 活 性 化 官 能 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー も ま た 、 本 明 細 書 中 で 「 活 性 化 ポ リ マ ー 」 と い
わ れ る 。 本 発 明 に お け る 使 用 の た め に 、 活 性 化 多 官 能 性 合 成 ポ リ マ ー は 、 少 な く と も 2つ
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 3つ の 活 性 化 官 能 基 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 4つ の
活 性 化 官 能 基 を 含 ま な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 好 ま し い 活 性 化 ポ リ マ ー は 、 他 の 分 子 上 の 求 電 子
基 と 共 有 結 合 を 形 成 可 能 な 2つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む ポ リ マ ー で あ
る 。 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 は 一 級 ア ミ ノ 基 (-NH 2 )を 含 む 物 質 (例 え ば 組 織 表 面 、 ポ リ (リ ジ ン
)、 ア ミ ノ 官 能 化 ポ リ マ ー ま た は コ ラ ー ゲ ン )に 対 し て 反 応 性 が 高 い 。 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基
は チ オ ー ル 基 (-SH)を 含 む 物 質 (例 え ば 、 多 チ オ ー ル PEG、 組 織 表 面 、 チ オ ー ル 官 能 化 ポ リ
マ ー ま た は 複 数 の シ ス テ イ ン 残 基 を 含 有 す る 合 成 ポ リ ペ プ チ ド )に 対 し て わ ず か に よ り 低
い 反 応 性 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 2つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 」 と
い う 用 語 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 市 販 の ポ リ マ ー 、 な ら び に 2
つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 含 む よ う に 化 学 的 に 誘 導 体 化 さ れ な け れ ば
な ら な い ポ リ マ ー を 含 む こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 ス ク シ ン イ ミ
ジ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 お よ び 「 一 般 的 」 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基
の 他 の こ の よ う な 変 種 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 上 の 亜 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 部 分 の 存 在 は 、 ポ リ マ ー の 溶 解 度 を 増 加 さ せ る よ う に 働 く 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 親 水 性 ポ リ マ ー 、 お よ び 特 に 、 種 々 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 本 発 明 の 組 成 物 に お
け る 使 用 の た め に 好 ま し い 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 PEG」 と い う 用 語 は 反 復
構 造 (OCH 2 CH 2 ) n を 有 す る ポ リ マ ー を い う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 PEGの い く つ か の 特 異 的 な 、 4官 能 基 活 性 化 型 の 構 造 を 図 1～ 11に 示 す 。 図 に 示 さ れ る よ
う に 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 は -N(COCH 2 ) 2 と し て 表 さ れ る 5員 環 構 造 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 1は 、 4官 能 基 活 性 化 さ れ た PEGス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (本 明 細 書 中 で は SG-PEG
と 呼 ば れ る )の 構 造 を 示 す 。 別 の PEGの 活 性 化 型 は PEGス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト (SE
-PEG)と 呼 ば れ る 。 4官 能 基 活 性 化 型 SE-PEGに つ い て の 構 造 式 を 図 2に 示 す 。 こ の 化 合 物 に
つ い て の 一 般 的 な 構 造 式 に お い て 、 下 付 き 文 字 3は 「 m」 で 置 き 換 え ら れ る 。 図 4に 示 さ れ
る 態 様 に お い て 、 PEGの い ず れ か の 側 で 3つ の 反 復 す る CH 2 基 が 存 在 す る と い う 意 味 に お い
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て m=3で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 図 2に お け る 構 造 は 、 よ り 加 水 分 解 を 受 け に く い 「 エ ー テ ル 」 結 合 を 含 む 結 合 体 を 生 じ
る 。 こ れ は 、 エ ス テ ル 結 合 が 提 供 さ れ る 図 1に 示 さ れ る 結 合 体 と 区 別 さ れ る 。 こ の エ ス テ
ル 結 合 は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 加 水 分 解 を 受 け や す い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の さ ら に 別 の 官 能 基 活 性 化 型 を 図 3に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 図 2お よ び 3の 化 合 物 に 類 似 す る 別 の 官 能 基 活 性 化 PEGを 図 4に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 PEGの 別 の 官 能 基 活 性 化 型 は PEGス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ク シ ン ア ミ ド (SSA-PEG)と 呼 ば れ 、
図 5に 示 さ れ る 。 図 5に お い て 示 さ れ る 構 造 に お い て 、 m=2で あ る が 、 し か し m=1ま た は m=3
～ 10で あ る 関 連 化 合 物 も ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 5に お け る 構 造 は 、 以 前 に 記 載 さ れ た エ ー テ ル 結 合 の よ う な 、 「 ア ミ ド 」 結 合 を 含 む
結 合 体 を 生 じ 、 よ り 加 水 分 解 さ れ に く く 、 そ れ ゆ え に エ ス テ ル 結 合 よ り も よ り 安 定 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 m=0の 場 合 に さ ら に 別 の 活 性 化 型 の PEGが 提 供 さ れ る 。 こ の 化 合 物 は 、 PEGス ク シ ン イ ミ
ジ ル カ ー ボ ネ ー ト (SC-PEG)と い わ れ る 。 4官 能 基 活 性 化 さ れ た SC-PEGの 構 造 式 を 図 6に 示 す
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 上 記 に 議 論 し た よ う に 、 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の 好 ま し い 活 性 化 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 誘 導 体 は 、 反 応 基 と し て ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 。 し か し 、 異 な る 活 性 基 が PEG
分 子 の 長 さ に 沿 っ た 部 位 に 結 合 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 PEGは 、 官 能 基 活 性 化 PEGプ ロ ピ オ ン ア
ル デ ヒ ド (A-PEG)を 形 成 す る よ う に 誘 導 体 化 さ れ る こ と が で き 、 そ の 4官 能 基 活 性 化 型 が 図
7に お い て 示 さ れ る 。 図 5に お い て 示 さ れ る 結 合 は -(CH 2 ) m -NH-結 合 と 言 わ れ る （ 式 中 、 m=1
～ 10で あ る ） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 活 性 化 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の さ ら に 別 の 型 は 官 能 基 活 性 化 さ れ た PEGグ リ シ ジ ル エ
ー テ ル (E-PEG)で あ り 、 そ の 4官 能 基 活 性 化 化 合 物 が 図 8に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 別 の 活 性 化 誘 導 体 は 、 官 能 基 活 性 化 PEG-ビ ニ ル ス ル ホ ン (V-P
EG)で あ り 、 こ れ は 図 9に 示 さ れ る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 別 の 活 性 化 誘 導 体 は 、 官 能
基 活 性 化 PEG-イ ソ シ ア ネ ー ト (I-PEG)で あ り 、 こ れ は 図 10に 示 さ れ る 。 別 の 活 性 化 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 官 能 基 活 性 化 ビ ニ ル ス ル ホ ン PEGで あ り 、 こ れ は 図 11に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 好 ま し い 多 官 能 基 活 性 化 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
は 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (例 え ば 、 SG-PEGお よ び SE-PEG)(
図 1～ 4に 示 さ れ る )で あ り 、 好 ま し く は 3官 能 基 ま た は 4官 能 基 活 性 化 型 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 上 記 の 活 性 化 型 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 多 く が 、 現 在 、 SunBio PEG-SHOP、 Anyang 
City、 South Korea、 Shearwater Polymers、 Huntsville, AL、 お よ び Union Carbide、 Sou
th Charleston、 WVか ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 疎 水 性 ポ リ マ ー も ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 に お け
る 使 用 の た め の 疎 水 性 ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 求 電 子 基 (例 え ば ス
ク シ ン イ ミ ジ ル 基 )、 最 も 好 ま し く は 、 2つ 、 3つ 、 ま た は 4つ の 求 電 子 基 を 含 む か ま た は 含
む よ う に 誘 導 体 化 さ れ 得 る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 疎 水 性 ポ リ マ ー 」 と い う 用
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語 は 、 比 較 的 小 さ な 部 分 の 酸 素 原 子 ま た は 窒 素 原 子 を 含 む ポ リ マ ー を い う 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 2つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を す で に 含 む 疎 水 性 ポ リ マ ー に は 、 非 限 定 的
に 、 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ベ レ ー ト (DSS)、 ビ ス (ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル )ス ベ レ ー ト (BS
3 )、 ジ チ オ ビ ス (ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト )(DSP)、 ビ ス (2-ス ク シ ン イ ミ ド オ キ シ
カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ ル ス ル ホ ン (BSOCOES)、 お よ び 3,3'-ジ チ オ ビ ス (ス ル ホ ス ク シ ン イ
ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト )(DTSPP)、 お よ び そ れ ら の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 上 記 に
言 及 し た ポ リ マ ー は Pierce(Rockford, IL)か ら 、 そ れ ぞ れ カ タ ロ グ 番 号 21555、 21579、 22
585、 21554、 お よ び 21577で 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の 好 ま し い 疎 水 性 ポ リ マ ー は 、 一 般 的 に 、 約 14個 の 炭 素 を 超
え な い 炭 素 鎖 を 有 す る 。 14個 の 炭 素 を 実 質 的 に 超 え な い 炭 素 鎖 を 有 す る ポ リ マ ー は 、 一 般
的 に 、 水 溶 液 に 非 常 に 乏 し い 溶 解 性 を 有 し 、 そ の こ と 自 体 が 、 複 数 の 求 核 基 を 含 む 合 成 ポ
リ マ ー の 水 溶 液 を 混 合 さ れ た 場 合 に 非 常 に 長 い 反 応 時 間 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 ポ リ 酸 な ど の 特 定 の ポ リ マ ー は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 官 能 基 (例 え ば ス ク シ ン イ ミ ジ ル
基 )を 含 む よ う に 誘 導 体 化 さ れ 得 る 。 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の ポ リ 酸 に は 、 非 限 定 的
に 、 ト リ メ チ ロ ー ル プ ロ パ ン に 基 づ く ト リ カ ル ボ ン 酸 、 ジ (ト リ メ チ ロ ー ル プ ロ パ ン )に 基
づ く テ ト ラ カ ル ボ ン 酸 、 ヘ プ タ ン 二 酸 、 オ ク タ ン 二 酸 (ス ベ リ ン 酸 )、 お よ び ヘ キ サ デ カ ン
二 酸 (タ プ ス 酸 )が 含 ま れ る 。 こ れ ら の ポ リ 酸 の 多 く は DuPont Chemical Company(Wilmingt
on, DE)か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 般 的 方 法 に 従 っ て 、 ポ リ 酸 は 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)の 存 在 下
で 適 切 な モ ル 濃 度 量 の N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (NHS)を 用 い る 反 応 に よ っ て 2つ ま た は
そ れ 以 上 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む よ う に 化 学 的 に 誘 導 体 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ト リ メ チ ロ ー ル プ ロ パ ン お よ び ジ (ト リ メ チ ロ ー ル プ ロ パ ン )な ど の ポ リ ア ル コ ー ル は 種
々 の 方 法 を 使 用 し て カ ル ボ ン 酸 型 に 転 換 さ れ る こ と が で き 、 次 い で 、 DCCの 存 在 下 で NHSを
用 い る 反 応 に よ っ て さ ら に 誘 導 体 化 さ れ 、 そ れ ぞ れ 、 米 国 特 許 出 願 第 08/403,358号 に 記 載
さ れ る よ う な 三 官 能 基 お よ び 四 官 能 基 が 活 性 化 さ れ た ポ リ マ ー を 産 生 す る こ と が で き る 。
ヘ プ タ ン 二 酸 (HOOC-(CH 2 ) 5 -COOH)、 オ ク タ ン 二 酸 (HOOC-(CH 2 ) 6 -COOH)、 お よ び ヘ キ サ デ カ
ン 二 酸 (HOOC-(CH 2 ) 1 4 -COOH)な ど の ポ リ 酸 は 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 の 付 加 に よ っ て 誘 導 体
化 さ れ 、 二 官 能 基 活 性 化 ポ リ マ ー を 産 生 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 エ チ レ ン ジ ア ミ ン (H 2 N-CH 2 CH 2 -NH 2 )、 テ ト ラ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン (H 2 N-(CH 2 ) 4 -NH 2 )
、 ペ ン タ メ チ レ ン ジ ア ミ ン (カ ダ ベ リ ン )(H 2 N-(CH 2 ) 5 -NH 2 )、 ヘ キ サ メ チ レ ン ジ ア ミ ン (H 2 N
-(CH 2 ) 6 -NH 2 )、 ビ ス (2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ン (HN-(CH 2 CH 2 OH) 2 )、 ビ ス (2)ア ミ ノ エ チ
ル )ア ミ ン (HN-(CH 2 CH 2 NH 2 ) 2 )、 お よ び ト リ ス (2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ン (N-(CH 2 CH 2 NH 2 ) 3 )な
ど の ポ リ ア ミ ン は 、 ポ リ 酸 に 化 学 的 に 誘 導 体 化 さ れ る こ と が で き 、 次 い で 、 米 国 特 許 出 願
第 08/403,358号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 DCCの 存 在 下 で 適 切 な モ ル 量 の N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ
ン イ ミ ド を 用 い る 反 応 に よ っ て 2つ ま た は そ れ 以 上 の ス ク シ ミ ジ ル 基 を 含 む よ う に 誘 導 体
化 さ れ る こ と が で き る 。 こ れ ら の ポ リ ア ミ ン の 多 く は DuPont Chemical Companyか ら 市 販
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】

　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ る 活 性 化 ポ リ マ ー の 濃 度 は 、 使 用
さ れ る 特 定 の 合 成 ポ リ マ ー の 型 お よ び 分 子 量 な ら び に 所 望 さ れ る 最 終 用 途 適 用 を 含 む 因 子
の 数 に 依 存 し て 変 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 一 般 的 に 、 本 発 明 者 ら は 、 合 成 ポ リ マ ー と し て 複 数 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEGを 使 用 す る
場 合 に 、 好 ま し く は 、 こ れ は 約 0.5～ 約 40パ ー セ ン ト 重 量 の 最 終 組 成 物 の 範 囲 の 濃 度 で 使
用 さ れ る こ と を 見 い 出 し た 。 例 え ば 、 1グ ラ ム (1000ミ リ グ ラ ム )の 総 重 量 を 有 す る 最 終 組
成 物 は 約 5～ 約 400ミ リ グ ラ ム の 間 の 複 数 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEGを 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 複 数 の 活 性 化 官 能 基 を 含 む ポ リ マ ー は ま た 、 水 と 反 応 す る 潜 在 能 力 を 有 す る の で 、 活 性
化 ポ リ マ ー は 一 般 的 に 、 こ の よ う な 活 性 基 の 水 性 媒 体 へ の 曝 露 の 際 に 典 型 的 に 起 こ る 水 と
の 反 応 に 起 因 す る 活 性 化 反 応 基 の 活 性 の 損 失 を 妨 害 す る た め に 乾 燥 形 態 で 調 製 、 パ ッ ケ ー
ジ 、 お よ び 保 存 さ れ る 。 滅 菌 さ れ た 、 乾 燥 形 態 で 複 数 の 求 電 子 基 を 含 む 合 成 親 水 性 ポ リ マ
ー を 調 製 す る た め の プ ロ セ ス は 、 1995年 6月 30日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/497,573
号 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 乾 燥 合 成 ポ リ マ ー は 薄 い シ ー ト ま た は メ ン ブ レ ン に 圧 縮 成
型 さ れ る こ と が で き 、 次 い で γ 線 ま た は 電 子 線 の 照 射 を 使 用 し て 滅 菌 さ れ る こ と が で き る
。 得 ら れ る 乾 燥 メ ン ブ レ ン ま た は シ ー ト は 、 所 望 の サ イ ズ に 切 断 さ れ る こ と が で き 、 ま た
は よ り 小 さ な サ イ ズ の 粒 子 に 切 り 刻 ま れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 コ ラ ー ゲ ン な ど の 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 、 お よ び グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン な ど の 種 々
の 天 然 に 存 在 す る 多 糖 類 の 誘 導 体 が 、 本 発 明 の 組 成 物 に さ ら に 組 み 込 ま れ 得 る 。 こ れ ら の
他 の 成 分 は ま た 、 合 成 ポ リ マ ー 上 の 官 能 基 と 反 応 す る 官 能 基 を 含 む 場 合 、 第 1の 合 成 ポ リ
マ ー お よ び 第 2の 合 成 ポ リ マ ー の 混 合 お よ び /ま た は 架 橋 の 間 の そ れ ら の 官 能 基 の 存 在 は 、
架 橋 さ れ た 合 成 ポ リ マ ー -天 然 に 存 在 す る ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 形 成 を 生 じ る 。 特 に 、
天 然 に 存 在 す る ポ リ マ ー (タ ン パ ク 質 ま た は 多 糖 類 )が ま た 、 一 級 ア ミ ノ 基 な ど の 求 核 基 を
含 む 場 合 、 第 2の 合 成 ポ リ マ ー 上 の 求 電 子 基 は 、 こ れ ら の 化 合 物 上 の 一 級 ア ミ ノ 基 な ら び
に 第 1の 合 成 ポ リ マ ー 上 の 求 核 基 と 反 応 し 、 こ れ ら の 他 の 成 分 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の
一 部 に す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 般 的 に 、 合 成 ポ リ マ ー 分 子 上 の 求 電 子 基 と の 反 応 の た め に 使 用 可 能 な 一 級 ア ミ ノ 基 を
含 む た め に 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン は 脱 ア セ チ ル 化 、 脱 硫 酸 化 、 ま た は 両 方 に よ っ て 化 学
的 に 誘 導 体 化 さ れ な け れ ば な ら な い 。 上 記 の 方 法 の い ず れ か ま た は そ の 両 方 に 従 っ て 誘 導
体 化 さ れ 得 る グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン に は 以 下 が 含 ま れ る :ヒ ア ル ロ ン 酸 、 コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 A、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 B(デ ル マ タ ン 硫 酸 )、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 C、 キ チ ン (キ ト サ ン
に 誘 導 体 化 さ れ 得 る )、 ケ ラ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ ト 硫 酸 、 お よ び ヘ パ リ ン 。 脱 ア セ チ ル 化 お よ
び /ま た は 脱 硫 酸 化 に よ る グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン の 誘 導 体 化 な ら び に 得 ら れ る グ リ コ サ ミ
ノ グ リ カ ン 誘 導 体 の 合 成 親 水 性 ポ リ マ ー と の 共 有 結 合 は 、 同 一 出 願 人 に 譲 渡 さ れ た 、 特 許
が 認 め ら れ た 1993年 11月 3日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/146,843号 に お い て よ り 詳 細
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 同 様 に 、 第 2の 合 成 ポ リ マ ー 上 の 求 電 子 基 は 、 特 定 の 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 の リ ジ
ン 残 基 上 の 一 級 ア ミ ノ 基 ま た は シ ス テ イ ン 残 基 上 の チ オ ー ル 基 と 反 応 す る 。 コ ラ ー ゲ ン お
よ び そ の 誘 導 体 な ど の リ ジ ン リ ッ チ タ ン パ ク 質 は 、 合 成 ポ リ マ ー 上 の 求 電 子 基 に 特 に 反 応
性 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 コ ラ ー ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 組 織 か ら 抽 出 さ
れ た か ま た は 組 換 え に よ り 産 生 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 類 似 体 、 コ ラ ー ゲ ン 誘 導 体
、 修 飾 コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び ゼ ラ チ ン な ど の 変 性 コ ラ ー ゲ ン を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い
、 任 意 の 供 給 源 か ら の 、 任 意 の 型 の コ ラ ー ゲ ン を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 合 成 親 水 性 ポ リ
マ ー へ の コ ラ ー ゲ ン の 共 有 結 合 は 、 Rhee et al.ら に 対 し 1992年 11月 10日 に 発 行 さ れ 、 同
一 出 願 人 に 譲 渡 さ れ た 、 米 国 特 許 第 5,162,430号 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 一 般 的 に 、 任 意 の 供 給 源 か ら の コ ラ ー ゲ ン が 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る こ と が
で き 、 例 え ば 、 コ ラ ー ゲ ン は 、 ヒ ト お よ び 他 の 哺 乳 動 物 供 給 源 (例 え ば 、 ウ シ も し く は ブ
タ の 真 皮 ま た は ヒ ト 胎 盤 )か ら 抽 出 お よ び 精 製 さ れ る こ と が で き 、 ま た は 組 換 え に よ り も
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し く は 他 の 方 法 で 産 生 さ れ る こ と が で き る 。 ウ シ 皮 膚 か ら の 溶 液 中 で の 精 製 さ れ 、 実 質 的
に 非 抗 原 性 の コ ラ ー ゲ ン の 調 製 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 Palefsky et al.に 対
し 1995年 6月 27日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 5,428,022号 は 、 ヒ ト 胎 盤 か ら コ ラ ー ゲ ン を 抽 出
お よ び 精 製 す る 方 法 を 開 示 す る 。 1994年 1月 18日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/183,648
号 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 (ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ウ シ を 含 む )の ミ ル ク 中 に 組 換 え ヒ ト
コ ラ ー ゲ ン を 産 生 す る 方 法 を 開 示 す る 。 「 コ ラ ー ゲ ン 」 ま た は 「 コ ラ ー ゲ ン 材 料 」 と い う
用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 す べ て の 型 の コ ラ ー ゲ ン を い い 、 加 工 さ れ た か ま
た は 他 に 修 飾 さ れ た も の を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 I型 、 II型 、 III型 、 IV型 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 任 意 の 型 の コ ラ ー ゲ ン が 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ 得 る が 、 I型 が 一 般 的 に 好
ま し い 。 ア テ ロ ペ プ チ ド ま た は テ ロ ペ プ チ ド 含 有 コ ラ ー ゲ ン の い ず れ か が 使 用 さ れ 得 る が
;し か し 、 ウ シ コ ラ ー ゲ ン な ど の 異 種 供 給 源 か ら の コ ラ ー ゲ ン が 使 用 さ れ る 場 合 、 テ ロ ペ
プ チ ド 含 有 コ ラ ー ゲ ン と 比 較 し た そ の 免 疫 原 性 の 減 少 の た め 、 ア テ ロ ペ プ チ ド コ ラ ー ゲ ン
が 一 般 的 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 熱 、 照 射 、 ま た は 化 学 的 架 橋 剤 な ど の 方 法 に よ っ て あ ら か じ め 架 橋 さ れ て い な か っ た コ
ラ ー ゲ ン は 本 明 細 書 の 組 成 物 に お け る 使 用 の た め に 好 ま し い が 、 あ ら か じ め 架 橋 さ れ た コ
ラ ー ゲ ン は 使 用 さ れ 得 る 。 非 架 橋 ア テ ロ ペ プ チ ド 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン は 、 そ れ ぞ れ 商 標 ZYDE
RM Iコ ラ ー ゲ ン お よ び ZYDERM IIコ ラ ー ゲ ン の 下 で 35mg/mlと 65mg/mlの コ ラ ー ゲ ン 濃 度 で
、 Inamed Aesthetics(Santa Barbara, CA)か ら 市 販 さ れ て い る 。 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 架 橋
ア テ ロ ペ プ チ ド は 、 商 標 ZYPLASTコ ラ ー ゲ ン の 下 で 35mg/mlコ ラ ー ゲ ン 濃 度 で 、 Inamed Aes
theticsか ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の コ ラ ー ゲ ン は 一 般 的 に 約 20mg/mlか ら 約 120ml/mlの 間 の 濃
度 で 、 好 ま し く は 約 30mg/mlか ら 約 90mg/mlの 間 の 濃 度 で 水 性 懸 濁 液 中 に あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 完 全 な 状 態 の コ ラ ー ゲ ン が 好 ま し い が 、 一 般 的 に は ゼ ラ チ ン と し て 知 ら れ る 変 性 コ ラ ー
ゲ ン も ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 ゼ ラ チ ン は コ ラ ー ゲ ン よ り も 速 く 分
解 さ れ る と い う 付 加 的 な 利 点 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 そ の 粘 稠 度 の た め に 、 生 物 接 着 剤 と し て の 使 用 の た め に 意 図 さ れ る 本 発 明 の 組 成 物 に お
け る 使 用 の た め に 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン が 一 般 的 に 好 ま し い 。 「 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン 」 と い
う 用 語 は 、 コ ラ ー ゲ ン の 水 性 懸 濁 物 中 の 光 学 的 な 清 澄 度 に よ っ て 示 さ れ る よ う な 、 pH7に
お い て 実 質 的 に 非 原 線 維 型 に あ る 、 任 意 の 修 飾 さ れ て い る か ま た は 修 飾 さ れ て い な い コ ラ
ー ゲ ン 材 料 を い う 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 す で に 非 原 線 維 型 で あ る コ ラ ー ゲ ン が 本 発 明 の 組 成 物 中 で 使 用 さ れ 得 る 。 本 明 細 書 中 で
使 用 さ れ る 場 合 、 「 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 天 然 型 の 非 原 線 維 の コ ラ ー ゲ ン
型 、 な ら び に こ れ ら が 中 性 pHに あ る か ま た は そ の 周 辺 の pHで あ る 非 原 線 維 型 で あ る よ う に
化 学 修 飾 さ れ た コ ラ ー ゲ ン を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 天 然 型 で あ る 非 原 線 維 (ま た は ミ ク
ロ フ ィ ブ リ ル )で あ る コ ラ ー ゲ ン の 型 に は 、 IV型 、 VI型 、 お よ び VII型 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 中 性 pHで 非 原 線 維 型 で あ る 化 学 修 飾 さ れ た コ ラ ー ゲ ン に は 、 ス ク シ ニ ル 化 コ ラ ー ゲ ン お
よ び メ チ ル 化 コ ラ ー ゲ ン が 含 ま れ 、 こ れ ら の 両 方 が Miyata et al. に 対 し て 1979年 8月 14
日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,164,559号 (こ れ は そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る )に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 。 そ の 固 有 の 粘 着 性 に 起 因 し て 、 メ チ ル 化
コ ラ ー ゲ ン は 、 米 国 特 許 出 願 第 08/476,825号 に お い て 開 示 さ れ る よ う に 、 生 物 接 着 性 組 成
物 に お け る 使 用 の た め に 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
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　 本 発 明 の 架 橋 ポ リ マ ー 生 成 物 に お け る 使 用 の た め の コ ラ ー ゲ ン は 、 原 線 維 型 で 開 始 さ れ
る こ と が で き 、 次 い で 1種 ま た は 複 数 の 原 線 維 分 解 剤 の 付 加 に よ っ て 非 原 線 維 性 に さ れ る
。 線 維 分 解 剤 は 、 上 記 の よ う に 、 pH7で コ ラ ー ゲ ン を 実 質 的 に 非 原 線 維 に す る の に 十 分 な
量 で 存 在 し な く て は な ら な い 。 本 発 明 に お け る 使 用 の た め の 線 維 分 解 剤 に は 、 種 々 の 生 体
適 合 性 ア ル コ ー ル 、 ア ミ ノ 酸 、 無 機 塩 、 お よ び 炭 水 化 物 が 非 限 定 的 に 含 ま れ 、 生 体 適 合 性
ア ル コ ー ル が 特 に 好 ま し い 。 好 ま し い 生 体 適 合 性 ア ル コ ー ル に は グ リ セ ロ ー ル お よ び プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。 生 体 適 合 性 で な い ア ル コ ー ル (例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ
ノ ー ル 、 お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど )は 、 そ れ ら を 受 容 す る 患 者 の 身 体 に 対 す る そ れ ら
の 潜 在 的 に 有 害 な 効 果 に 起 因 し て 、 本 発 明 に お け る 使 用 の た め に 好 ま し く な い 。 好 ま し い
ア ミ ノ 酸 に は ア ル ギ ニ ン が 含 ま れ る 。 好 ま し い 無 機 塩 に は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 カ
リ ウ ム が 含 ま れ る 。 ス ク ロ ー ス を 含 む 種 々 の 糖 な ど の 炭 水 化 物 が 本 発 明 の 実 施 に お い て 使
用 さ れ 得 る が 、 こ れ ら は 他 の 型 の 線 維 分 解 剤 ほ ど 好 ま し く な い 。 こ れ ら は イ ン ビ ボ で 細 胞
毒 性 効 果 を 有 し 得 る か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン は 不 透 明 で あ り か つ 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン よ り も 粘 着 性 が 低 い た め 、 こ
れ は 生 物 接 着 組 成 物 中 に お け る 使 用 の た め に は よ り 好 ま し く な い 。 し か し 、 米 国 特 許 出 願
第 08/476,825号 に お い て 開 示 さ れ る よ う に 、 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン 、 ま た は 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ
ン お よ び 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン の 混 合 物 は 、 光 学 的 な 透 明 度 が 必 要 条 件 で な い 場 合 に は 、 長 期
的 イ ン ビ ボ 持 続 の た め に 意 図 さ れ る 接 着 性 組 成 物 に お け る 使 用 の た め に 好 ま し く あ り 得 る
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 非 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン を 使 用 し て 調 製 さ れ た も の よ り も 高 い 長 期 的 イ ン ビ ボ 持 続 を 有 す る
、 よ り 強 力 な 架 橋 ゲ ル を 形 成 す る 傾 向 が あ る の で 、 原 線 維 コ ラ ー ゲ ン は 、 組 織 増 強 に お け
る 使 用 の た め に 意 図 さ れ る 組 成 物 の た め に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 一 般 的 に 、 コ ラ ー ゲ ン は 第 1の 合 成 ポ リ マ ー に 付 加 さ れ 、 次 い で コ ラ ー ゲ ン お よ び 第 1の
合 成 ポ リ マ ー が 完 全 に 混 合 さ れ て 均 質 な 組 成 物 を 達 成 す る 。 次 い で 、 第 2の 合 成 ポ リ マ ー
が 加 え ら れ か つ コ ラ ー ゲ ン /第 1の 合 成 ポ リ マ ー 混 合 物 と 混 合 さ れ 、 こ こ で こ れ は 、 第 1の
合 成 ポ リ マ ー 上 の 一 級 ア ミ ノ 基 ま た は チ オ ー ル 基 お よ び コ ラ ー ゲ ン 上 の 一 級 ア ミ ノ 基 と 共
有 結 合 し 、 均 質 な 架 橋 ネ ッ ト ワ ー ク の 形 成 を 生 じ る 。 種 々 の 脱 ア セ チ ル 化 お よ び /ま た は
脱 硫 酸 化 さ れ た グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 誘 導 体 が 、 コ ラ ー ゲ ン に つ い て 上 記 と 同 様 の 様 式 で
組 成 物 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 以 下 に 議 論 さ れ る よ う な 組 織 接 着 に お け る 使 用 の た め に 、 細 胞 接 着 を 促 進 す る た め に ア
ル ブ ミ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 ま た は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン な ど の タ ン パ ク 質 を 架 橋 ポ リ マ ー 組 成 物
に 組 み 込 む こ と が 望 ま し い 場 合 も あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど の 親 水 コ ロ イ ド の 導 入 は 、 組 織 接 着 お よ び /
ま た は 膨 潤 性 を 促 進 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 は 多 数 の 異 な る 方 法 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 化 ポ リ マ ー は 固 体 と し て 所 望 の 表 面 に 適 用 さ れ 得 る 。 好 ま し
い 固 体 は 粉 末 の 形 態 で あ る 。 活 性 化 ポ リ マ ー は 、 粉 末 を 表 面 に 散 布 、 ブ ラ シ か け 、 ま た は
ス プ レ ー す る こ と に よ っ て 表 面 に 適 用 さ れ 得 る 。 表 面 が 組 織 で あ る 場 合 に お い て は 、 次 い
で 活 性 化 ポ リ マ ー の 固 体 粉 末 形 態 が ゆ っ く り と 水 和 す る 。 次 い で こ れ は 、 活 性 化 官 能 基 が
適 切 な 表 面 官 能 基 と 反 応 す る こ と を 可 能 に す る 。 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 活 性 基 に つ い て は 、 吸
収 さ れ る 液 体 の pHが 約 7.2～ 7.4の pH範 囲 で あ る こ と が 予 想 さ れ る の で 、 こ の 反 応 は 比 較 的
遅 い こ と が 予 測 さ れ る 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 活 性 化 ポ リ マ ー は 第 2の 固 体 化 合 物 の 存 在 下 で 表 面 に 適 用 さ れ 得 る
。 第 2の 化 合 物 は 、 液 体 の 吸 収 後 の 崩 壊 の 際 に 塩 基 性 環 境 (例 え ば 、 pH>約 7.5)を 作 る も の
で あ る 。 こ の 第 2の 固 体 化 合 物 は 、 活 性 化 ポ リ マ ー の 適 用 の 前 、 そ れ と 同 時 に 、 ま た は そ
の 後 に 適 用 さ れ 得 る 。 活 性 化 ポ リ マ ー が ス ク シ ン イ ミ ジ ル 基 を 含 む 場 合 、 塩 基 性 環 境 の 作
製 は 、 活 性 化 ポ リ マ ー の 、 そ れ が 適 用 さ れ た 表 面 と の 反 応 速 度 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 固 体 活 性 化 粉 末 は 、 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 に 溶 解 さ れ 得 る 。 好
ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 溶 液 は 、 約 6.5未 満 の pHを 有 す る 緩 衝 化 水 溶 液 で あ る 。 こ の 水
溶 液 の 緩 衝 能 は 特 定 の 適 用 の pH必 要 条 件 に 依 存 し て 変 化 さ れ 得 る 。 次 い で 、 こ の 溶 液 は 、
組 織 に 溶 液 を ブ ラ シ か け 、 滴 下 、 ま た は ス プ レ ー す る こ と に よ っ て 所 望 の 表 面 に 適 用 さ れ
得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 第 2の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 は 、 活 性 化 ポ リ マ ー 溶 液 (上 記 の よ
う に 調 製 さ れ る )の 適 用 の 前 、 そ れ と 同 時 に 、 ま た は そ の 後 に 適 用 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 第 2の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 は 、 約 7.6よ り も 高 い pHを 有 す る 緩 衝 化 水 溶
液 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 活 性 化 ポ リ マ ー は 固 体 形 態 で (上 記 の よ う に )適 用 さ れ る こ と が で き
、 第 2の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 は 、 固 体 形 態 の 活 性 化 ポ リ マ ー の 適 用 の 前 、 そ れ と 同
時 に 、 ま た は そ の 後 に 適 用 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 第 2の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る
溶 液 は 、 約 7.6よ り も 高 い pHを 有 す る 緩 衝 化 水 溶 液 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 粘 性 改 変 剤 を さ ら に 含 み 得 る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 粘 性 改 変 剤 は 組 成 物 の 溶 液 粘 性 を 増 加 さ せ る 。 粘 性 改 変 剤 の 例 に は 、 ヒ ア ル ロ ン
酸 、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド (例 え ば 、 BASF Corporation, Mount Olive, NJか ら の PLURON
IC F127)、 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 キ ト サ
ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び コ ラ ー ゲ ン が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 こ れ ら の 粘 性 改 変 剤 は 活 性 化 ポ リ マ ー と の 反 応 を 妨 害 す る よ う に 化 学 修 飾 さ れ 得 る
。 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 他 の 粘 性 改 変 剤 も ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 に 組 み 込 ま れ 得
る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 表 面 に ブ ラ シ か け す る こ と に よ っ て 、 組 成 物 に 表 面
を 浸 漬 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 表 面 に 組 成 物 を ス プ レ ー す る こ と に よ っ て 直 接 的 に 適 用
さ れ 得 る 。 米 国 特 許 第 6,152,943号 、 同 6,15,201号 、 お よ び 同 6,328,229号 な ら び に 米 国 特
許 公 開 番 号 （ U.S. Publication No.） 2002/0082636は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 適 用 す る た め に
使 用 さ れ 得 る 異 な る 装 置 を 記 載 し 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】

　 本 発 明 の ポ リ マ ー 組 成 物 は ま た 、 種 々 の 薬 物 お よ び 他 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 局 所 的
送 達 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 「 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 」 ま た は 「 活 性 薬 剤 」 と い う 用 語 は
、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 イ ン ビ ボ で 生 物 学 的 効 果 を 及 ぼ す 有 機 分 子 を い う 。 手 短
に 述 べ る と 、 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 外 科 的 接 着 の 処 置 の た め の 組 成 物 お よ び 方
法 を 提 供 す る 。 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 再 狭 窄 を 緩 和 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法
を 提 供 す る 。 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 線 維 症 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を
提 供 す る 。 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 面 の 潤 滑 性 を 増 強 す る た め の 組 成 物 お よ び 方
法 を 提 供 し 、 こ こ で 1つ の 態 様 に お い て 、 こ の 表 面 は 組 織 で あ る の に 対 し て 、 別 の 態 様 に
お い て 、 こ の 表 面 は 医 学 的 装 置 の 表 面 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 発 生 お よ び /も し く は 外 科 的 接 着 の 維 持 お よ び /も し く は 再 狭 窄
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に 関 与 す る 細 胞 プ ロ セ ス お よ び /も し く は 非 細 胞 プ ロ セ ス の 薬 理 学 的 変 化 、 な ら び に /ま た
は 線 維 症 に 関 与 す る 1つ ま た は 複 数 の プ ロ セ ス の 阻 害 を 含 む 。 従 っ て 、 本 発 明 の 範 囲 内 に
あ る 薬 理 学 的 物 質 は 、 細 胞 分 裂 、 細 胞 分 泌 、 細 胞 移 動 、 細 胞 接 着 な ど の プ ロ セ ス 、 サ イ ト
カ イ ン (例 え ば 、 TNFα 、 IL-1、 IL-6)も し く は 他 の 炎 症 性 ア ク チ ベ ー タ ー (例 え ば 、 ケ モ カ
イ ン (例 え ば 、 MCP-1、 IL-8))の 産 生 お よ び /も し く は 放 出 、 免 疫 調 節 、 血 管 形 成 、 な ら び
に /ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 お よ び /も し く は 放 出 の 1つ ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 阻 害
す る も の を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 適 切 な 線 維 症 、 接 着 、 ま た は 狭 窄 阻 害 薬 剤 は 、 実 施 例 8-13に お い て 提 供 さ れ る も の な ど
の イ ン ビ ト ロ モ デ ル お よ び イ ン ビ ボ (動 物 )モ デ ル に 基 づ い て 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。 本 発 明
に お い て 有 用 で あ る 、 多 数 の 線 維 症 、 接 着 、 お よ び /ま た は 狭 窄 を 阻 害 す る 治 療 用 化 合 物
が 同 定 さ れ て お り 、 そ れ に は 以 下 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
1. 血 管 形 成 阻 害 剤
　 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 血 管 形 成 阻 害 剤 (例 え ば 、 2-ME(NSC-659
853)、 PI-88(D-マ ン ノ ー ス 、 O-6-O-ホ ス ホ ノ -α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル -(1-3)-O-α -D-マ ン
ノ ピ ラ ノ シ ル -(1-3)-O-α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル -(1-3)-O-α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ル -(1-2)-
硫 酸 水 素 [CAS])、 サ リ ド マ イ ド (1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3(2H)-ジ オ ン 、 2-(2,6-ジ オ キ ソ -3
-ピ ペ リ ジ ニ ル )-[CAS])、 CDC-394、 CC-5079、 ENMD-0995(S-3-ア ミ ノ -フ タ リ ド グ ル タ ル イ
ミ ド )、 AVE-8062A、 Vatalanib、 SH-268、 臭 化 水 素 酸 ハ ロ フ ジ ノ ン )） ま た は そ の 類 似 体 ま
た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
2. 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ア ン タ
ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 リ コ フ ェ ロ ン (licofelone)(ML3000)、 2-ウ レ イ ド チ オ フ ェ ン /2ア ミ ノ
チ オ フ ェ ン 、 15-デ オ キ シ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2、 Wy-50295(2-ナ フ タ レ ン 酢 酸 、 α -メ ト
キ シ -6-(2-キ ノ リ ニ ル メ ト キ シ )-, (S)-[CAS])、 ONO-LP-269(2,11,14-エ イ コ サ ト リ エ ン
ア ミ ド , N-[4-ヒ ド ロ キ シ -2-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-8-キ ノ リ ニ ル ]-, (E,Z,Z)-[CAS]
)、 リ コ フ ェ ロ ン (1H-ピ ロ リ ジ ン -5-酢 酸 , 6-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -2,2-ジ メ
チ ル -7-フ ェ ニ ル -[CAS])、 CMI-568(尿 素 , N-ブ チ ル -N-ヒ ド ロ キ シ -N'-[4-[3-(メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )-2-プ ロ ポ キ シ -5-[テ ト ラ ヒ ド ロ -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-フ ラ ニ ル ]
ブ チ ル ]-, ト ラ ン ス -[CAS])、 IP-751((3R,4R)-(δ 6)-THC-DMH-11-酸 )、 PF-5901(ベ ン ゼ ン
メ タ ノ ー ル , α -ペ ン チ ル -3-(2-キ ノ リ ニ ル メ ト キ シ )-[CAS])、 LY-293111(安 息 香 酸 、 2-[
3-[3-[(5-エ チ ル -4'-フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ [1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル )オ キ シ ]プ ロ ポ キ
シ ]-2-プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ ]-[CAS])、 RG-5901-A(ベ ン ゼ ン メ タ ノ ー ル , α -ペ ン チ ル -3-(2
-キ ノ リ ニ ル メ ト キ シ )-塩 酸 塩 [CAS])、 リ ロ ピ ロ ッ ク ス (rilopirox)(2(1H)-ピ ロ リ ド ン , 6
-[[4-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )フ ェ ノ キ シ ]メ チ ル ]-1-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -[CAS])、 L-6746
36(酢 酸 , ((4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(4-(2-キ ノ リ ニ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ブ チ ル )チ オ )
-AS])、 7-[[3-(4-メ ト キ シ -テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]-4-フ ェ
ニ ル ナ フ ト [2,3-c]フ ラ ン -1(3H)-オ ン 、 MK-886(1H-イ ン ド ー ル -2-プ ロ パ ン 酸 , 1-[(4-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-3-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )チ オ ]-α ,α -ジ メ チ ル -5-(1-メ チ ル エ チ
ル )-[CAS])、 ク イ フ ラ ポ ン (quiflapon)(1H-イ ン ド ー ル -2-プ ロ ピ オ ン 酸 , 1-[(4-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )メ チ ル ]-3-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )チ オ ]-α ,α -ジ メ チ ル -5-(2-キ ノ リ ニ ル メ ト キ
シ )-[CAS])、 ク イ フ ラ ポ ン (quiflapon)(1H-イ ン ド ー ル -2-プ ロ ピ オ ン 酸 , 1-[(4-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )メ チ ル ]-3-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )チ オ ]-α ,α -ジ メ チ ル -5-(2-キ ノ リ ニ ル メ ト キ
シ )-[CAS])、 ド セ ベ ノ ン (docebenone)(2,5-シ ク ロ ヘ キ サ ジ オ ン -1,4-ジ オ ン , 2-(12-ヒ ド
ロ キ シ -5,10-ド デ カ ジ イ ニ ル )-3,5,6-ト リ メ チ ル -[CAS]、 ジ レ ウ ト ン (尿 素 、 N-(1-ベ ン ゾ
[b]チ エ ン -2-イ ル エ チ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -[CAS]))ま た は こ れ ら の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ
る 。
【 ０ １ ２ １ 】
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3. ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト CCR(1, 3, お よ び 5)
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は ケ モ カ イ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 AMD-3100(Anormed)、 ONO-4128(1,4,9-ト リ ア ザ ス ピ ロ (5.5)ウ ン デ カ ン -2,5-ジ オ ン , 
1-ブ チ ル -3-(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-9-((2,3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン -6-イ ル )
メ チ ル -[CAS])、 L-381、 CT112(L-ア ル ギ ニ ン , L-ス レ オ ニ ル -L-ス レ オ ニ ル -L-セ リ ル -L-
グ ル タ ミ ニ ル -L-バ リ ル -L-ア ル ギ ニ ル -L-プ ロ リ ル -[CAS])、 AS-900004、 SCH-C、 ZK-81175
2、 PD-172084、 UK-427857、 SB-380732、 vMIP II、 SB-265610、 DPC-168、 TAK-779(N,N-ジ
メ チ ル -N-[4-[2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-6,7-ジ ヒ ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン -8-イ ル カ
ル ボ キ サ ミ ド ]テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-塩 化 ア ミ ニ ウ ム (aminium)、 TAK-220、 KRH-1120
)ま た は こ れ ら の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
4. 細 胞 周 期 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 細 胞 周 期 阻 害 剤 ま た は そ の 類 似 体 ま た は
誘 導 体 で あ る 。 関 連 す る 態 様 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は タ キ サ ン (例 え ば 、 パ ク リ タ キ
セ ル ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 )、 代 謝 拮 抗 物 質 、 ア ル キ ル 化 剤 、 ま た は ビ ン カ ア ル
カ ロ イ ド で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は カ ン プ ト テ シ ン ま た は そ の 類 似 体
ま た は 誘 導 体 で あ る 。 他 の 適 切 な 化 合 物 に は 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 5-フ ル オ
ロ ウ ラ シ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 Peloruside A-微 小
管 安 定 化 剤 、 マ イ ト マ イ シ ン -C、 お よ び CDK-2阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 「 」 と は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 細 胞 の 周 期 を 通 し て 進 行 し か
つ 複 製 す る 、 分 裂 し て い る 細 胞 の 能 力 を 遅 延 さ せ る か ま た は 損 な う 、 任 意 の タ ン パ ク 質 、
ペ プ チ ド 、 化 学 分 子 、 ま た は 他 の 分 子 を い う 。 広 範 な 種 々 の 方 法 が 、 化 合 物 が 細 胞 周 期 を
阻 害 す る 能 力 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 、 こ れ に は 、 細 胞 DNAの 単 変 量 解 析 お よ び 多 パ
ラ メ タ ー 解 析 が 含 ま れ る （ 実 施 例 参 照 ） 。 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 図 16に 示 さ れ る 生 物 学 的 経
路 の 段 階 の い ず れ か で 、 な ら び に 他 の 生 物 学 的 経 路 に お け る 他 の 可 能 な 段 階 で 細 胞 周 期 を
阻 害 す る よ う に 作 用 し 得 る 。 さ ら に 、 単 一 の 細 胞 周 期 薬 剤 が し ば し ば 言 及 さ れ る が 、 実 際
は 、 こ れ に は 2つ ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 周 期 薬 剤 が 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る
。 な ぜ な ら 、 1つ よ り 多 く の 細 胞 周 期 薬 剤 が 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 、 方 法 、 お
よ び /ま た は 装 置 中 で 使 用 さ れ 得 る か ら で あ る (例 え ば 、 図 16に お い て 示 さ れ る 異 な る 段 階
に 対 し て 作 用 す る 2つ の 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 選 択 さ れ 得 る )。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 広 範 な 種 々 の 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 、 外 科 的 接 着 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 、 担 体 (例 え
ば 、 ポ リ マ ー ま た は 軟 膏 ま た は ベ ク タ ー )を 伴 っ て 、 ま た は 担 体 な し で 使 用 さ れ 得 る 。 こ
の よ う な 薬 剤 の 代 表 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る :タ キ サ ン (例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル (以 下
に よ り 詳 細 に 議 論 さ れ る )お よ び ド セ タ キ セ ル )
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、 高 圧 酸 素 を 伴 う ペ ル フ ル オ ロ 化 合 物 、 輸 液 剤 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 BW12C、 ニ コ チ ン ア
ミ ド 、 ヒ ド ラ ラ ジ ン 、 BSO、 WR-2721、 ludR、 DUdR、 エ タ ニ ダ ゾ ー ル (etanidazole)、 WR-27
21、 BSO、 モ ノ 置 換 ケ ト -ア ル デ ヒ ド 化 合 物 (L.G. Egyud. Keto-aldehyde-amine addition 
products and method of making same. 米 国 特 許 第 4,066,650号 , Jan 3, 1978)、 ニ ト ロ
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イ ミ ダ ゾ ー ル (K.C. Agrawal and M.Sakaguchi. Nitroimidazole radiosensitizers for H
ypoxic tumor cells and compositions thereof. 米 国 特 許 第 4,462,992号 , Jul.31,1984)
、 5-置 換 -4-ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル (Adams et al., Int. J. Radiat. Biol. Relat. Stud. P
hys., Chem. Med. 40(2):153-61, 1981)、 SR-2508(Browrn et al., Int. J. Radiat. Onc
ol., Biol. Phys. 7(6):695-703, 1981)、 2H-イ ソ イ ン ド ー ル ジ オ ン (J.A. Myers, 2H-Iso
indolediones, their synthesis and use as radiosensitizers. 特 許 第 4,494,547号 , Ja
n. 22, 1985)、 キ ラ ル  [[(2-ブ ロ モ エ チ ル )-ア ミ ノ ]メ チ ル ]-ニ ト ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-
エ タ ノ ー ル (V.G. Beylin,et al., Process for preparing chiral [[(2-bromoethyl)-ami
no]methyl]-nitro-1H-imidazole-1-ethanol and related compounds. 米 国 特 許 第 5,543,5
27号 , Aug. 6, 1996;米 国 特 許 第 4,797,397号 ;Jan. 10, 1989; 米 国 特 許 第 5,342,959号 , A
ug. 30, 1994)、 ニ ト ロ ア ニ リ ン 誘 導 体 (W.A. Denny,et al. Nitroaniline derivatives a
nd their use as anti-tumor agents. 米 国 特 許 第 5,571,845号 , Nov. 5, 1996)、 DNA-親
和 性 低 酸 素 症 選 択 的 細 胞 毒 (M.V. Papadopoulou-Rosenzweig. DNA-affinic hypoxia selec
tive cytotoxins. 米 国 特 許 第 5,602,142号 , Feb. 11,1997)、 ハ ロ ゲ ン 化 DNAリ ガ ン ド (R.F
.Martin. Halogenated DNA ligand radiosensitizers for cancer therapy. 米 国 特 許 第 5
,641,764号 , Jun 24,1 997)、 1,2,4 ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン オ キ シ ド (W.W. Lee et al. 1,2,4-
benzotriazine oxides as radiosensitizers and selective cytotoxic agents. 米 国 特
許 第 5,616,584号 , Apr. 1, 1997; 米 国 特 許 第 5,624,925号 , Apr. 29, 1997; Process for
 Preparing 1,2,4 Benzotriazine oxides. 米 国 特 許 第 5,175,287号 , Dec. 29, 1992)、 一
酸 化 窒 素 (J.B. Mitchell et al., Use of Nitric oxide releasing compounds as hypoxi
c cell radiation sensitizers. 米 国 特 許 第 5,650,442号 , Jul. 22, 1997)、 2-ニ ト ロ イ
ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 (M.J. Suto et al. 2-Nitroimidazole derivatives useful as radiose
nsitizers for hypoxic tumor cells. 米 国 特 許 第 4,797,397号 ,Jan. 10, 1989; T.Suzuki
. 2-Nitroimidazole derivative, production thereof, and radiosensitizer containin
g the same as active ingredient. 米 国 特 許 第 5,270,330号 , Dec. 14,1993; T.Suzuki e
t al. 2-Nitroimidazole derivative, production thereof, and radiosensitizer conta
ining the same as active ingredient. 米 国 特 許 第 5,270,330号 , Dec 14, 1993; T.Suzu
ki. 2-Nitroimidazole derivative, production thereof and radiosensitizer containi
ng the same as active ingredient; 特 許 番 号 EP 0 513 351 B1, Jan. 24, 1991)、 フ ッ
素 含 有 ニ ト ロ ア ゾ ー ル 誘 導 体 (T. Kagiya. Fluorine-containing nitroazole derivatives
 and radiosensitizer comprising the same. 米 国 特 許 第 4,927,941号 , May 22, 1990)、
銅 (M.J. Abrams. Copper Radiosensitizers. 米 国 特 許 第 5,100,885号 , Mar. 31, 1992)、
組 み 合 わ せ 様 式 癌 治 療 (D.H. Picker et al. Combination modality cancer therapy. 米
国 特 許 第 4,681,091号 , Jul. 21, 1987)、 5-CldCま た は (d)H 4 Uま た は 5-ハ ロ -2'-ハ ロ -2'-
デ オ キ シ -シ チ ジ ン 誘 導 体 ま た は 5-ハ ロ -2'-ハ ロ -2'-デ オ キ シ -ウ リ ジ ン 誘 導 体 (S.B. Gree
r. Method and Materials for sensitizing neoplastic tissue to radiation. 米 国 特 許
第 4,894,364号  Jan. 16, 1990)、 白 金 複 合 体 (K.A. Skov. Platinum Complexes with one 
radiosensitizing ligand. 米 国 特 許 第 4,921,963号 . May 1, 1990; K.A. Skov. Platinum
 Complexes with one radiosensitizing ligand. 特 許 番 号 EP 0 287 317 A3)、 フ ッ 素 含
有 ニ ト ロ ア ゾ ー ル (T. Kagiya, et al. Fluorine-containing nitroazole derivatives an
d radiosensitizer comprising the same. 米 国 特 許 第 4,927,941号 . May 22, 1990)、 ベ
ン ズ ア ミ ド (W.W. Lee, Substituted Benzamide Radiosensitizers, 米 国 特 許 第 5,032,617
号 , Jul.16, 1991)、 抗 生 物 質 (L.G. Egyud. Autobiotics and their use in eliminating
 nonself cells in Vivo. 米 国 特 許 第 5,147,652号 . Sep. 15, 1992)、 ベ ン ズ ア ミ ド お よ
び ニ コ チ ン ア ミ ド (W.W. Lee et al. Benzamide and Nictoinamide Radiosensitizers. 米
国 特 許 第 5,215,738号 , Jun 1 1993)、 ア ク リ ジ ン イ ン タ ー カ レ ー タ ー (M. Papadopoulou-R
osenzweig. Acridine Intercalator based hypoxia selective cytotoxins. 米 国 特 許 第 5
,294,715号 , Mar. 15, 1994)、 フ ッ 素 含 有 ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル (T. Kagiya et al. Fluori
ne containing nitroimidazole compounds. 米 国 特 許 第 5,304,654号 , Apr. 19, 1994)、
水 酸 化 テ キ サ フ ィ リ ン (texaphyrin)(J.L. Sessler et al. Hydroxylated texaphrins. 米
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国 特 許 第 5,457,183号 , Oct. 10, 1995)、 水 酸 化 化 合 物 誘 導 体 (T. Suzuki et al. Heteroc
yclic compound derivative, production thereof and radiosensitizer and antiviral 
agent containing said derivative as active ingredient. 公 報 番 号 011106775 A (日 本
), Oct. 22, 1987; T. Suzuki et al. Heterocyclic compound derivative, production 
thereof and radiosensitizer, antiviral agent and anti cancer agent containing sa
id derivative as active ingredient. 公 報 番 号 01139596 A (日 本 ), Nov. 25, 1987; S.
Sakaguchi et al. Heterocyclic compound derivative, its production and radiosensi
tizer containing said derivative as active ingredient; 公 報 番 号 63170375 A (日 本 )
, Jan. 7,1987)、 フ ッ 素 含 有 3-ニ ト ロ -1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル (T. Kagitani et al. Novel f
luorine-containing 3-nitro-1,2,4-triazole and radiosensitizer containing same co
mpound. 公 報 番 号 02076861 A (日 本 ), Mar. 31 , 1988), 5-thiotretrazole derivative 
or its salt (E. Kano et al. Radiosensitizer for Hypoxic cell. 公 報 番 号 61010511 A
 (日 本 ), Jun. 26, 1984)、 ニ ト ロ チ ア ゾ ー ル (T. Kagitani et al. Radiation-sensitizi
ng agent. 公 報 番 号 61167616 A (日 本 ) Jan. 22, 1985)、 イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 (S. Inayma
 et al. Imidazole derivative. 公 報 番 号 6203767 A (日 本 ) Aug. 1, 1985; 公 報 番 号 620
30768 A (日 本 ) Aug. 1, 1985; 公 報 番 号 62030777 A (日 本 ) Aug. 1 , 1985)、 4-ニ ト ロ -
1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル (T. Kagitani et al. Radiosensitizer. 公 報 番 号 62039525 A (日 本 )
, Aug. 15, 1985)、 3-ニ ト ロ -1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル (T. Kagitani et al. Radiosensitizer
. 公 報 番 号 62138427 A (日 本 ), Dec. 12, 1985)、 制 癌 作 用 レ ギ ュ レ ー タ ー (H. Amagase. 
Carcinostatic action regulator. 公 報 番 号 63099017 A (日 本 ), Nov. 21 , 1986)、 4,5-
ジ ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 (S. Inayama. 4,5-Dinitroimidazole derivative. 公 報 番 号
63310873 A (日 本 ) Jun. 9, 1987)、 ニ ト ロ ト リ ア ゾ ー ル 化 合 物 (T. Kagitanil. Nitrotri
azole Compound. 公 報 番 号 07149737 A (日 本 ) Jun. 22, 1993)、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ミ ソ ニ ダ ゾ ー ル 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 チ リ パ ザ ミ ン (tiripazamine)、 ニ ト ロ ソ 尿 素
、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ビ ン ク リ
ス チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ビ ン デ
シ ン 、 エ ト ポ シ ド (I.F. Tannock. Review Article: Treatment of Cancer with Radiatio
n and Drugs. Journal of Clinical Oncology 14(12):3156-3174, 1996)、 カ ン プ ト テ シ
ン (Ewend M.G. et al. Local delivery of chemotherapy and concurrent external beam
 radiotherapy prolongs survival in metastatic brain tumor models. Cancer Researc
h 56(22):5217-5223, 1996)お よ び パ ク リ タ キ セ ル (Tishler R.B. et al. Taxol: a novel
 radiation sensitizer. International Journal of Radiation Oncology and Biologica
l Physics 22(3):613-617, 1992)。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 記 に 述 べ た 多 数 の 細 胞 周 期 阻 害 剤 （ シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ミ ソ ニ ダ ゾ
ー ル 、 チ リ パ ザ ミ ン (tiripazamine)、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー
ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 お よ び エ ト ポ シ ド
を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） は ま た 、 広 範 な 種 々 の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。 類
似 体 お よ び 誘 導 体 に は 以 下 が 含 ま れ る :(CPA) 2 Pt[DOLYM]お よ び (DACH)Pt[DOLYM]シ ス プ ラ
チ ン (Choi et al., Arch. Pharmacal Res. 22(2):151-156, 1999)、 シ ス -[PtCl 2 (4,7-H-5
-メ チ ル -7-オ キ ソ ]1,2,4(ト リ ア ゾ [1,5-a]ピ リ ミ ジ ン ) 2 ](Navarro et al. , J. Med. Che
m. 41(3):332-338, 1998)、 [Pt(シ ス -1,4-DACH)(ト ラ ン ス -Cl 2 )(CBDCA)]・ 1/2MeOHシ ス プ
ラ チ ン (Shamsuddin et al., Inorg. Chem. 36(25):5969-5971, 1997)、 4-ピ リ ド キ サ ー ト
ジ ア ミ ン ヒ ド ロ キ シ 白 金 (Tokunaga et al., Pharm. Sci. 3(7):353-356, 1997)、 Pt(II).
.. Pt(II)(Pt 2 [NHCHN(C(CH 2 )(CH 3 ))] 4 )(Navarro et al., Inorg. Chem. 35(26):7829-783
5, 1996)、 254-Sシ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Koga et al., Neurol. Res. 18(3):244-247, 1996)
、 o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン リ ガ ン ド を 有 す る シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Koeckerbauerお よ び Bedna
rski, J. Inorg. Biochem. 62(4):281 -298, 1996)、 ト ラ ン ス , シ ス -[Pt(OAc) 2 I 2 (en)](
Kratochwil et al., J. Med. Chem. 39(13):2499-2507, 1996)、 エ ス ト ロ ゲ ン 性 1,2-ジ ア
リ ー ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン リ ガ ン ド を 有 す る シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (硫 黄 含 有 ア ミ ノ 酸 お よ び
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グ ル タ チ オ ン を 有 す る )(Bednarski, J. Inorg. Biochem. 62(1):75, 1996)、 シ ス -1 ,4-
ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Shamsuddin et al., J. Inorg. Biochem. 6
1(4):291-301, 1996)、 シ ス -[Pt(NH 3 )(4-aminoTEMP-O){d(GpG)}]の 5'配 向 性 異 性 体  (Dunh
amお よ び Lippard, J. Am. Chem. Soc. 117(43):10702-12, 1995)、 キ レ ー ト 化 ジ ア ミ ン を
有 す る シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Koeckerbauerお よ び Bednarski, J. Pharm. Sci. 84(7):819-2
3, 1995)、 1,2-ジ ア リ ー ル エ チ レ ン ア ミ ン リ ガ ン ド を 有 す る シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Otto et
 al., J. Cancer Res. Clin. Oncol. 121(1):31-8, 1995)、 (エ チ レ ン ジ ア ミ ン )白 金 (II)
複 合 体 (Pasini et al., J. Chem. Soc., Dalton Trans. 4:579-85, 1995)、  CI-973シ ス
プ ラ チ ン 類 似 体 (Yang et al., Int. J. Oncol. 5(3):597-602, 1994)、 シ ス -ジ ア ミ ン ジ
ク ロ ロ 白 金 (II)お よ び そ の 類 似 体 、 シ ス -1,1-シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル ボ シ ラ ト (2R)-2-メ チ ル
-1,4-ブ タ ン ジ ア ム -ミ ン -白 金 お よ び シ ス -ジ ア ミ ン (グ リ コ ラ ト )白 金 (Claycampお よ び Zim
brick, J. Inorg. Biochem. 26(4):257-67, 1986; Fan et al., Cancer Res. 48(ll):313
5-9, 1988; Heiger-Bernays et al., Biochemistry 29(36):8461-6, 1990; Kikkawa et a
l., J. Exp. Clin. Cancer Res. 12(4):233-40, 1993; Murray et al., Biochemistry 31
(47):11812-17, 1992; Takahashi et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 33(1):31-5, 
1993)、 シ ス -ア ミ ン -シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン -ジ ク ロ ロ 白 金 (II)(Yoshida et al. , Bioche
m.Pharmacol. 48(4):793-9, 1994)、 ジ ェ ム -ジ ホ ス ホ ネ ー ト シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (FR 2683
529), (メ ソ -1,2-ビ ス (2,6-ジ ク ロ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ プ レ ニ ル )エ チ レ ン ジ ア ミ ン )ジ ク ロ ロ
白 金 (II)(Bednarski et al., J. Med. Chem. 35(23):4479-85, 1992)、 つ な が れ た ダ ン シ
ル 基 を 含 む シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Hartwig et al., J. Am. Chem. Soc. 114(21):8292-3, 1
992)、 白 金 (II)ポ リ ア ミ ン (Siegmann et al., Inorg. Met.-Containing Polym. Mater., 
(Proc. Am. Chem. Soc. Int. Symp.), 335-61, 1990)、 シ ス -(3H)ジ ク ロ ロ (エ チ レ ン ジ ア
ミ ン )白 金 (II)(Eastman, Anal. Biochem. 197(2):311-15, 1991)、 ト ラ ン ス -ジ ア ミ ン ジ
ク ロ ロ 白 金 (II)お よ び シ ス -(Pt(NH 3 ) 2 (N 3 -シ ト シ ン )Cl)(Bellonお よ び Lippard, Biophys.
 Chem. 35(2-3):179-88, 1990)、 3H-シ ス -1,2-ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ク ロ ロ 白 金 (II)
お よ び 3H-シ ス -1,2-ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン マ ロ ナ ト 白 金 (II)(Oswald et al., Res. Com
mun. Chem. Pathol. Pharmacol. 64(1):41 -58, 1989)、 ジ ア ミ ノ カ ル ボ キ シ ラ ト 白 金 (EP
A 296321)、  ト ラ ン ス -(D,1)-1,2-ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン  担 体 リ ガ ン ド を 有 す る 白 金 類
似 体 (Wyrickお よ び Chaney, J. Labelled Compd. Radiopharm. 25(4):349-57, 1988)、 ア
ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ン ト ラ キ ノ ン 誘 導 体 化 シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Kitov et al., Eur. J.
 Med. Chem. 23(4):381-3, 1988)、 ス ピ ロ プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 イ プ ロ プ ラ チ ン 、
お よ び JM40白 金 類 似 体 (Schroyen et al., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 24(8):1309-12,
 1988), 二 座 三 級 ジ ア ミ ン 含 有 シ ス プ ラ チ ン 誘 導 体 (Orbell et al., Inorg. Chim. Acta 
152(2):125-34, 1988)、  白 金 (II), 白 金 (IV)(Liuお よ び Wang, Shandong Yike Daxue Xue
bao 24(1):35-41, 1986)、 シ ス -ジ ア ミ ン (1,1-シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル ボ キ シ ラ ト -)白 金 (II)
(カ ル ボ プ ラ チ ン , JM8)お よ び エ チ レ ン ジ ア ミ ン -マ ロ ナ ト 白 金 (II)(JM40)(Begg et al., 
Radiother. Oncol. 9(2):157-65, 1987), JM8お よ び JM9シ ス プ ラ チ ン 類 似 体 (Harstrick e
t al., Int. J. Androl. 10(1); 139-45, 1987)、  (NPr4)2((PtCL4).シ ス -(PtCl2-(NH2Me
)2))(Brammer et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 6:443-5, 1987)、 脂 肪 族 ト リ カ ル
ボ ン 酸 白 金 複 合 体 (EPA 185225)、 シ ス -ジ ク ロ ロ (ア ミ ノ 酸 )(tert-ブ チ ル ア ミ ン )白 金 (II)
複 合 体 (Pasiniお よ び Bersanetti, Inorg. Chim. Acta 107(4):259-67, 1985); 4-ヒ ド ロ
パ ー オ キ シ シ ル コ ホ ス フ ァ ミ ド (Ballard et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 26(6):
397-402, 1990)、 ア シ ク ロ ウ リ ジ ン  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 誘 導 体 (Zakerinia et al., Helv
. Chim. Acta 73(4):912-15, 1990), 1,3,2-ジ オ キ サ -お よ び オ キ サ ザ ホ ス ホ リ ナ ン シ ク
ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Yang et al., Tetrahedron 44(20):6305-14, 1988)、 C5-置 換 シ ク
ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Spada, University of Rhode Island Dissertation, 1987)、 テ ト
ラ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Valente, University of Rochester Dis
sertation, 1988)、 フ ェ ニ ル ケ ト ン  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Hales et al., Teratolo
gy 39(1):31-7, 1989)、 フ ェ ニ ル ケ ト ホ ス フ ァ ミ ド  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Ludeman 
et al., J. Med. Chem. 29(5):716-27, 1986)、 ASTA Z-7557 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (
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Evans et al., Int. J. Cancer 34(6):883-90, 1984)、  3-(1-オ キ シ -2,2,6,6-テ ト ラ メ
チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Tsui et aI., J. Med. Chem. 25(9):1106-10,
 1982)、 2-オ キ ソ ビ ス (2-β -ク ロ ロ エ チ ル ア ミ ノ )-4-,6-ジ メ チ ル  -1,3,2-オ キ サ ザ ホ ス
ホ リ ナ ン  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Carpenter et aI., Phosphorus Sulfur 12(3):287-93, 19
82)、 5-フ ル オ ロ -お よ び 5-ク ロ ロ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Foster et aI., J. Med. Chem. 24
(12):1399-403, 1981)、 シ ス -お よ び ト ラ ン ス -4-フ ェ ニ ル シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Boyd et a
l., J. Med. Chem. 23(4):372-5, 1980)、 5-ブ ロ モ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド , 3,5-デ ヒ ド ロ シ
ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Ludeman et al., J. Med. Chem. 22(2):1 51-8, 1979)、 4-エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル  シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Foster, J. Pharm. Sci. 67(5):709-10, 1978)、 ア
リ ー ル ア ミ ノ テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-1,3,2-オ キ サ ザ ホ ス ホ リ ン  2-オ キ シ ド シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 類 似 体 (Hamacher, Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.) 310(5):J,428-34, 1977)、  NSC-26
271シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Montgomeryお よ び Struck, Cancer Treat. Rep. 60(4):J38
1-93, 1976)、 ベ ン ゾ 環 状 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Ludemanお よ び Zon, J. Med. Chem. 
18(12):J1251-3, 1975)、 6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (Farmerお よ び Cox, J
. Med. Chem. 18(11):J1106-10, 1975), 4-メ チ ル シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド お よ び 6-メ チ ル シ
ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 類 似 体 (Cox et al., Biochem. Pharmacol. 24(5):J599-606, 1975); FC
E 23762ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Quaglia et al., J. Liq. Chromatogr. 17(18):3911-3923
, 1994)、 ア ン ナ マ イ シ ン (Zou et al., J. Pharm. Sci. 82(11):1151-1154, 1993)、 ル ボ
キ シ ル (Rapoport et al., J. Controlled Release 58(2):153-162, 1999)、 ア ン ト ラ サ イ
ク リ ン 二 糖  ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 (Pratesi et aI., Clin. Cancer Res. 4(11):2833-283
9, 1998)、  N-(ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン お よ び 4'-0-ア セ チ ル -N-(ト リ フ ル
オ ロ ア セ チ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン (Berubeお よ び Lepage, Synth. Commun. 28(6):1109-1116, 
1998), 2-ピ ロ リ ノ ド キ ソ ル ビ シ ン (Nagy et aI., Proc. Nat'l Acad. Sci. U.S.A. 95(4)
:1794-1799, 1998)、  二 糖 ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 (Arcamone et al., J. Nat'I Cancer ln
st. 89(16):1217-1223, 1997)、 4-デ メ ト キ シ -7-0-[2,6-ジ デ オ キ シ -4-0-(2,3,6-ト リ デ
オ キ シ -3-ア ミ ノ -α -L-リ キ ソ -ヘ キ ソ プ ラ ノ シ ル )-α -L-リ キ ソ -ヘ キ ソ ピ ラ ノ シ ル ]ア ド
リ ア マ イ シ ノ ン  ド キ ソ ル ビ シ ン  二 糖 類 似 体 (Monteagudo et al., Carbohydr. Res. 300(
1):11-16, 1997), 2-ピ ロ リ ノ ド キ ソ ル ビ シ ン (Nagy et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. U,
 S. A. 94(2):652-656, 1997)、 モ ル ホ リ ニ ル ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 (Duran et al., Canc
er Chemother. Pharmacol. 38(3):210-216, 1996)、 エ ナ ミ ノ マ ロ ニ ル -β - ア ラ ニ ン ド キ
ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Seitz et aI., Tetrahedron Lett. 36(9):1413-16, 1995)、 セ フ ァ ロ
ス ポ リ ン  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Vrudhula et aI., J. Med. Chem. 38(8):1380-5, 1995)
、 ヒ ド ロ キ シ ル ビ シ ン (Solary et al., Int. J. Cancer 58(1):85-94, 1994)、 メ ト キ シ
モ ル ホ リ ノ  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Kuhl et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 33(1):
10-16, 1993)、 (6-マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル )ヒ ド ラ ゾ ン  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (WiIIner et
 al., Bioconjugate Chem. 4(6):521-7, 1993)、  N-(5,5-ジ ア セ ト キ シ ペ ン ト -1-イ ル )ド
キ ソ ル ビ シ ン (Cherifお よ び Farquhar, J. Med. Chem. 35(17):3208-14, 1992), FCE 2376
2 メ ト キ シ モ ル ホ リ ニ ル  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Ripamonti et aI., Br. J. Cancer 65(5
):703-7, 1992)、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Demant e
t al., Biochim. Biophys. Acta 1118(1):83-90, 1991)、 ポ リ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド  ド
キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Ruggiero et al., Biochim. Biophys. Acta 1129(3):294-302, 1991
)、 モ ル ホ リ ニ ル  ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (EPA 434960)、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン  ド キ ソ ル ビ シ
ン 類 似 体 (Krapcho et al., J. Med. Chem. 34(8):2373-80. 1991)、 AD 198 ド キ ソ ル ビ シ
ン  類 似 体  (Traganos et al., Cancer Res. 51(14):3682-9, 1991)、 4-デ メ ト キ シ -3'-N-
ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル ド キ ソ ル ビ シ ン (Horton et aI., Drug Des. Delivery 6(2):123-9,
 1990)、 4'-エ ピ ド キ ソ ル ビ シ ン (Drzewoski et al., Pol. J. PharmacoI. Pharm. 40(2):
159-65, 1988; Weenen et aI., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 20(7):919-26, 1984)、 ア
ル キ ル 化 シ ア ノ モ ル ホ リ ノ ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Scudder et al., J. Nat'l Cancer lns
t. 80(16):1294-8, 1988)、 デ オ キ シ ジ ヒ ド ロ ヨ ー ド オ キ ソ ル ビ シ ン (EPA 275966)、 ア ド
リ ブ ラ ス チ ン  (Kalishevskaya et al., Vestn. Mosk. Univ., 16(Biol. 1):21-7, 1988),
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 4'-デ オ キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン (Schoelzel et al., Leuk. Res. 10(12):1455-9, 1986)、 4-
デ メ チ ル オ キ シ -4'-o-メ チ ル ド キ ソ ル ビ シ ン (Giuliani et aI., Proc. Int. Congr. Chem
other. 16:285-70-285-77, 1983), 3'-デ ア ミ ノ -3'-ヒ ド ロ キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン  (Horton 
et aI., J. Antibiot. 37(8):853-8, 1984), 4-デ メ ト キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 (Barbie
ri et al., Drugs Exp. Clin. Res. 10(2):85-90, 1984), N-L-ロ イ シ ル ド キ ソ ル ビ シ ン
誘 導 体 (Trouet et aI., Anthracyclines (Proc. Int. Symp. Tumor Pharmacother.), 179
-81 , 1983)、 3'-デ ア ミ ノ -3'-(4-メ ト キ シ -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (4,31
4,054)、 3'-デ ア ミ ノ -3'-(4-モ ル ソ リ ニ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (4,301,277), 4'-デ オ
キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン お よ び 4'-o-メ チ ル ド キ ソ ル ビ シ ン (Giuliani et al., Int. J. Cance
r 27(1):5-13, 1981)、 ア グ リ コ ン ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (Chanお よ び Watson, J. Pharm. 
Sci. 67(12):1748-52, 1978)、  
SM 5887 (Pharma Japan 1468:20, 1995)、  MX-2(Pharma Japan 1420: 19, 1994)、 4'デ オ
キ シ -13(S)-ジ ヒ ド ロ -4'-ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン (EP 275966)、 モ ル ホ リ ニ ル ド キ ソ ル ビ シ
ン 誘 導 体 (EPA 434960)、  3'-デ ア ミ ノ -3'-(4-メ ト キ シ -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン
誘 導 体 (4,314,054), ド キ ソ ル ビ シ ン -14-バ レ レ ー ト 、 モ ル ホ リ ノ ド キ ソ ル ビ シ ン  (5,004
,606)、  3'-デ ア ミ ノ -3'-(3"-シ ア ノ -4"-モ ル ホ リ ニ ル ド キ ソ ル ビ シ ン ; 3'-デ ア ミ ノ -3'-
(3"-シ ア ノ -4"-モ ル ホ リ ニ ル )-13-ジ ヒ ド ロ ド キ ソ ル ビ シ ン ; (3'-デ ア ミ ノ -3'-(3"-シ ア
ノ -4"-モ ル ホ リ ニ ル )) ダ ウ ノ ル ビ シ ン ;3'-デ ア ミ ノ -3'-(3"-シ ア ノ -4"-モ ル ホ リ ニ ル )-3
-ジ ヒ ド ロ ダ ウ ノ ル ビ シ ン ;お よ び 3'-デ ア ミ ノ -3'-(4"-モ ル ホ リ ニ ル -5-イ ミ ノ ド キ ソ ル ビ
シ ン お よ び 誘 導 体 (4,585,859)、 3'-デ ア ミ ノ -3'-(4-メ ト キ シ -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )ド キ ソ ル
ビ シ ン 誘 導 体 (4,314,054)お よ び 3-デ ア ミ ノ -3-(4-モ ル ホ リ ニ ル )ド キ ソ ル ビ シ ン 誘 導 体 (4
,301 ,277);4,5-ジ メ チ ル ミ ソ ニ ダ ゾ ー ル (Born et al., Biochem. Pharmacol. 43(6):133
7-44, 1992)、 ア ゾ お よ び ア ゾ キ シ ミ ソ ニ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 (Gattavecchiaお よ び Tonelli, I
nt. J. Radiat. Biol. Relat. Stud. Phys., Chem. Med. 45(5):469-77, 1984); RB90740
 (Wardman et al., Br. J. Cancer, 74 Suppl. (27):S70-S74, 1996); 6-ブ ロ モ お よ び 6-
ク ロ ロ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ チ ア ジ ン  ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (Rai et aI., HeterocycI
. Commun. 2(6):587-592, 1996、  ジ ア ミ ノ 酸 ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (Dulude et aI., Bioor
g. Med. Chem. Lett. 4(22):2697-700, 1994; Dulude et al., Bioorg. Med. Chem. 3(2)
:151-60, 1995)、 ア ミ ノ 酸  ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (Zheleva et al., Pharmazie 50(1):25-
6, 1995), 3',4'-ジ デ メ ト キ シ -3',4'-ジ オ キ ソ -4-デ オ キ シ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン ニ ト ロ ソ
尿 素 誘 導 体 (Miyahara et al., Heterocycles 39(1):361-9, 1994), ACNU(Matsunaga et a
l., Immunopharmacology 23(3):199-204, 1992)、 三 級 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド ニ ト ロ ソ 尿 素
誘 導 体 (Guguva et aI., Pharmazie 46(8):603, 1991)、 ス ル フ ァ メ チ ゾ ー ル お よ び ス ル フ
ァ メ チ ゾ ー ル ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (Chiang et al., Zhonghua Yaozue Zazhi 43(5):401-6
, 1991)、 チ ミ ジ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 類 似 体 (Zhang et al., Cancer Commun. 3(4):119-26, 19
91), 1,3-bis(2-ク ロ ロ エ チ ル )-1-ニ ト ロ ソ 尿 素  (August et al., Cancer Res. 51(6):15
86-90, 1991)、 2,2,6,6-tetramethyl-1-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ウ ム ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (U.S.
S.R. 1261253)、 2-お よ び 4-デ オ キ シ 糖 ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (4,902,791)、 ニ ト ロ キ シ ル ニ
ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (U.S.S.R. 1336489)、 フ ォ テ ム ス チ ン (fotemustine)(Boutin et al., E
ur. J. Cancer Clin. OncoI. 25(9):1311-16, 1989)、  ピ リ ミ ジ ン (II)ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導
体 (Wei et aI., Chung-hua Yao Hsueh Tsa Chih 41(1):19-26, 1989)、  CGP 6809(Schiew
eck et al., Cancer Chemother. PharmacoI. 23(6):341-7, 1989), B-3839(Prajda et aI
., In Vivo 2(2):151-4, 1988)、 5-ハ ロ ゲ ノ シ ト シ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (Chiangお よ び
Tseng, Tai-wan Yao Hsueh Tsa Chih 38(1):37-43, 1986), 1-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-3-イ ソ
ブ チ ル -3-(β -マ ル ト シ ル )-1-ニ ト ロ ソ 尿 素 (Fujimotoお よ び Ogawa, J. Pharmacobio-Dyn.
 10(7):341-5, 1987)、 硫 黄 含 有 ニ ト ロ ソ 尿 素 (Tang et al., Yaoxue Xuebao 21(7):502-9
, 1986)、 ス ク ロ ー ス 、 6-((((2-ク ロ ロ エ チ ル )ニ ト ロ ソ ア ミ ノ -)カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-6-
デ オ キ シ ス ク ロ ー ス (NS-1 C)お よ び 6'-((((2-ク ロ ロ エ チ ル )ニ ト ロ ソ ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )
ア ミ ノ )-6'-デ オ キ シ ス ク ロ ー ス (NS-1D) ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (Tanoh et aI. , Chemothe
rapy (Tokyo) 33(11):969-77, 1985)、 CNCC, RFCNUお よ び ク ロ ロ ゾ ト シ ン (Mena et al., 
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Chemotherapy (BaseI) 32(2):131-7, 1986), CNUA (Edanami et al., Chemotherapy (Tok
yo) 33(5):455-61 , 1985), 1-(2-ク ロ ロ エ チ ル )3-イ ソ ブ チ ル -3-(β -マ ル ト シ ル )-1-ニ
ト ロ ソ 尿 素  (Fujimotoお よ び Ogawa, Jpn. J. Cancer Res. (Gann) 76(7):651-6, 1985)、
コ リ ン 様 ニ ト ロ ソ ア ル キ ル 尿 素 (Belyaev et al., Izv. Akad. NAUK SSSR, Ser. Khim. 3:
553-7, 1985)、 ス ク ロ ー ス ニ ト ロ ソ 尿 素  誘 導 体 (JP 84219300)、 サ ル フ ァ 剤 ニ ト ロ ソ 尿 素
類 似 体 (Chiang et al., Proc. Nat'l Sci. Counc., Repub. China, PartA 8(1):18-22, 1
984)、 DONU (Asanuma et aI., J. Jpn. Soc. Cancer ther. 17(8):2035-43, 1982), N,N'
-bis(N-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-N-ニ ト ロ ソ カ ル バ モ イ ル シ ス タ ミ ン (CNCC)(Blazsek et al. , 
Toxicol. Appl. Pharmacol. 74(2):250-7, 1984)、 ジ メ チ ル ニ ト ロ ソ 尿 素 (Krutova et al
., Izv. Akad. NAUK SSSR, Ser. Biol. 3:439-45, 1984)、 GANU (Savaお よ び Giraldi, Ca
ncer Chemother. Pharmacol. 10(3):167-9, 1983), CCNU(Capelli et al., Med., Biol.,
 Environ. 11(1):111-16, 1983), 5-ア ミ ノ メ チ ル -2'-デ オ キ シ ウ リ ジ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 類
似 体 (Shiau, Shih Ta Hsueh Pao (TaiPei) 27:681-9, 1982)、 TA-077(Fujimotoお よ び Oga
wa, Cancer Chemother. PharmacoI. 9(3):134-9, 1982)、 ゲ ン チ ア ノ ー ス (gentianose)ニ
ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (JP 82 80396)、 CNCC、 RFCNU、 RPCNUお よ び ク ロ ロ ゾ ト シ ン (CZT)(Marz
in et al. INSERM Symp., 19(Nitrosoureas Cancer Treat.):165-74, 1981)、 チ オ コ ル ヒ
チ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 類 似 体 (George, Shih Ta Hsueh Pao (TaiPei) 25:355-62, 1980)、 2-ク
ロ ロ エ チ ル -ニ ト ロ ソ 尿 素  (Zellerお よ び Eisenbrand, Oncology 38(1):39-42, 1981)、 AC
NU、 (1-(4-ア ミ ノ -2-メ チ ル -5-ピ リ ミ ジ ニ ル )メ チ ル -3-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-3-ニ ト ロ ソ 尿
素 塩 酸 塩 ) (Shibuya et aI., Gan To Kagaku Ryoho 7(8):1393-401, 1980), N-デ ア セ チ
ル メ チ ル チ オ コ ル ヒ チ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 類 似 体  (Lin et al., J. Med. Chem. 23(12):1440-
2, 1980)、 ピ リ ジ ン お よ び ピ ペ リ ジ ン ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (Crider et al., J. Med. Chem
. 23(8):848-51, 1980)、 メ チ ル -CCNU(Zimberお よ び Perk, Refu. Vet. 35(1):28, 1978)
、 フ ェ ン ス ズ イ ミ ド ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (Crider et aI., J. Med. Chem. 23(3):324-6, 1
980)、 エ ル ゴ リ ン ニ ト ロ ソ 尿 素  誘 導 体 (Crider et al., J. Med. Chem. 22(1):32-5, 197
9)、 グ ル コ ピ ラ ノ ー ス ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体  (JP 78 95917)、 1-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-3-シ ク
ロ ヘ キ シ ル -1-ニ ト ロ ソ 尿 素 (Farmer et al. , J. Med. Chem. 21(6):514-20, 1978), 4-(
3-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-3-ニ ト ロ ソ ウ レ イ ド )-シ ス -シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 (Drewinko et
 al., Cancer Treat. Rep. 61(8):J1513-18, 1977)、 RPCNU (ICIG 1163) (Larnicol et a
l., Biomedicine 26(3):J176-81, 1977)、 IOB-252 (Sorodoc et aI., Rev. Roum. Med. V
irol. 28(1):J55-61, 1977), 1,3-ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )-1-ニ ト ロ ソ 尿 素 (BCNU)(Siebert
お よ び Eisenbrand, Mutat. Res. 42(1)..J45-50 , 1977), 1-テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ペ
ン チ ル -3-ニ ト ロ ソ -3-(2-ク ロ ロ エ チ ル )-ウ レ ア (4,039,578)、 d-1-1-(β -ク ロ ロ エ チ ル -3
(2-オ キ ソ -3-ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ゼ ピ ニ ル )-1-ニ ト ロ ソ 尿 素 (3,859,277)お よ び ゲ ン チ ア ノ ー
ス ニ ト ロ ソ 尿 素 誘 導 体 (JP 57080396); 6-S-ア ミ ノ ア シ ル オ キ シ メ チ ル メ ル カ プ ト プ リ ン
誘 導 体 (Harada et aI., Chem. Pharm. Bull. 43(10):793-6, 1995), 6-メ ル カ プ ト プ リ ン
(6-MP) (Kashida et ai., Biol. Pharm. Bull. 18(11):1492-7, 1995)、 7,8-ポ リ メ チ レ
ン イ ミ ダ ゾ -1,3,2-ジ ア ザ ホ ス ホ リ ン (Nilov et al., Mendeleev Commun. 2:67, 1995), 
ア ザ チ オ プ リ ン (Chifotides et al., J. Inorg. Biochem. 56(4):249-64, 1994), メ チ ル
-D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド メ ル カ プ ト プ リ ン 誘 導 体 (Da Silva et al., Eur. J. Med. Chem. 29
(2):149-52, 1994)お よ び s-ア ル キ ニ ル メ ル カ プ ト プ リ ン 誘 導 体  (Ratsino et al., Khim.
-Farm. Zh. 15(8):65-7, 1981); イ ン ド リ ン 環 お よ び 修 飾 オ ル ニ チ ン ま た は グ ル タ ミ ン 酸
を 有 す る メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Matsuoka et al., Chem. Pharm. Bull. 45(7):1146-11
50, 1997)、 ア ル キ ル 置 換 ベ ン ゼ ン 環 Cを 有 す る メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Matsuoka et al.
, Chem. Pharm. Bull. 44(12):2287-2293, 1996)、 ベ ン ゾ キ サ ジ ン ま た は ベ ン ゾ チ ア ジ ン
部 分 を 有 す る メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Matsuoka et al., J. Med. Chem. 40(1):105-111,
 1997)、 10-デ ア ザ ア ミ ノ プ テ リ ン 類 似 体 (DeGraw et al., J. Med. Chem. 40(3):370-376
, 1997)、 5-デ ア ザ ア ミ ノ プ テ リ ン お よ び 5,10-ジ デ ア ザ ア ミ ノ プ テ リ ン メ ト ト レ キ サ ー ト
類 似 体 (Piper et aI., J. Med. Chem. 40(3):377-384, 1997)、 イ ン ド リ ン 部 分 を 有 す る
メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Matsuoka et aI., Chem. Pharm. Bull. 44(7):1332-1337, 1996
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)、 親 油 性 ア ミ ド メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Pignatello et al., World Meet. Pharm., Bio
pharm. Pharm. Technol., 563-4, 1995)、  L-ス レ オ -(2S,4S)-4-フ ル オ ロ グ ル タ ミ ン 酸 お
よ び DL-3,3-ジ フ ル オ ロ グ ル タ ミ ン 酸 含 有 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Hart et al., J. Med.
 Chem. 39(1):56-65, 1996)、 メ ト ト レ キ サ ー ト テ ト ラ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ン 類 似 体 (Gangjee,
 et al., J. HeterocycI. Chem. 32(1):243-8, 1995), N-(α -ア ミ ノ ア シ ル )メ ト ト レ キ
サ ー ト 誘 導 体 (Cheung et al., Pteridines 3(1-2):101-2, 1992)、 ビ オ チ ン メ ト ト レ キ サ
ー ト 誘 導 体 (Fan et al., Pteridines 3(1-2):131-2, 1992)、 D-グ ル タ ミ ン 酸 ま た は D-エ
リ ス ロ ウ , ス レ オ -4-フ ル オ ロ グ ル タ ミ ン 酸 類 似 体 (McGuire et al., Biochem. Pharmacol
. 42(12):2400-3, 1991), β ,γ -メ タ ノ メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Rosowsky et al., Pter
idines 2(3):133-9, 1991), 10-デ ア ザ ア ミ ノ プ テ リ ン  (10-EDAM)類 似 体 (Braakhuis et a
l., Chem. Biol. Pteridines, Proc. Int. Symp. Pteridines Folic Acid Deriv., 1027-
30, 1989)、 γ -テ ト ラ ゾ ー ル メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Kalman et al., Chem. Biol. Pter
idines, Proc. Int. Symp. Pteridines Folic Acid Deriv., 1154-7, 1989), N-(L-α -ア
ミ ノ ア シ ル )メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Cheung et aI., Heterocycles 28(2):751-8, 1989)
、 ア ミ ノ プ テ リ ン の メ タ お よ び オ ル ト 異 性 体 (Rosowsky et aI., J. Med. Chem. 32(12):2
582, 1989)、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル メ ト ト レ キ サ ー ト (DE 267495), γ -フ ル オ ロ メ ト ト レ キ サ
ー ト (McGuire et aI., Cancer Res. 49(16):4517-25, 1989)、 ポ リ グ ル タ ミ ル メ ト ト レ キ
サ ー ト 誘 導 体 (Kumar et al., Cancer Res. 46(10):5020-3, 1986)、 ジ ェ ム -ジ ホ ス ホ ネ ー
ト メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (WO 88/06158), α -置 換 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 お よ び γ -置
換 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Tsushima et al., Tetrahedron 44(1 7):5375-87, 1988)、 5-
メ チ ル -5-デ ア ザ メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (4,725,687)、 Nδ -ア シ ル -Nα -(4-ア ミ ノ -4-デ
オ キ シ プ テ ロ イ ル )-L-オ ル ニ チ ン 誘 導 体 (Rosowsky et al. , J. Med. Chem. 31(7):1332-
7, 1988)、  8-デ ア ザ メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Kuehl et al., Cancer Res. 48(6):1481-8
, 1988)、 ア シ ビ シ ン メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Rosowsky et al., J. Med. Chem. 30(8):1
463-9, 1987)、 ポ リ マ ー 性 プ ラ チ ノ ー ル メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Carraher et aI., Poly
m. Sci. TechnoI. (Plenum), 35(Adv. Biomed. Polym.):311-24, 1987)、 メ ト ト レ キ サ ー
ト -γ -ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (Kinsky et aI., Biochim. Bioph
ys. Acta 917(2):211-18, 1987)、 メ ト ト レ キ サ ー ト ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 類 似 体 (Rosowsky e
t al., Chem. Biol. Pteridines, Pteridines Folid Acid Deriv., Proc. Int. Symp. Pt
eridines Folid Acid Deriv.: Chem., Biol. CIin. Aspects:985-8, 1986), poly-γ -グ
ル タ ミ ル メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Kisliuk et al., Chem. BioI. Pteridines, Pteridine
s Folid Acid Deriv., Proc. Int. Symp. Pteridines Folid Acid Deriv. Chem., Biol. 
Clin. Aspects: 989-92, 1986)、 デ オ キ シ ウ リ ジ レ ー ト メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Webber 
et al., Chem. BioI. Pteridines, Pteridines Folid Acid Deriv., Proc. Int. Symp. P
teridines Folid Acid Deriv.: Chem., Biol. CIin. Aspects: 659-62, 1986)、 ヨ ー ド ア
セ チ ル リ ジ ン メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Delcamp et al., Chem, Biol. Pteridines, Pteri
dines Folid Acid Deriv., Proc. Int. Symp. Pteridines Folid Acid Deriv.: Chem., B
iol. Clin. Aspects: 807-9, 1986), ω -ジ ア ミ ノ ア ル カ ロ イ ド 酸 含 有 メ ト ト レ キ サ ー ト
類 似 体 (McGuire et al., Biochem. PharmacoI. 35(15):2607-13, 1
986), ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Kamenお よ び Winick, Methods Enzymol.
 122(Vitam. Coenzymes, Pt. G):339-46, 1986)、 5-メ チ ル -5-デ ア ザ 類 似 体 (Piper et aI
., J. Med. Chem. 29(6):1080-7, 1986)、 キ ナ ゾ リ ン メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Mastropao
lo et al., J. Med. Chem. 29(1):155-8, 1986)、 ピ ラ ジ ン メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Leve
rお よ び Vestal, J. Heterocycl. Chem. 22(1):5-6, 1985)、 シ ス テ イ ン 酸 お よ び ホ モ シ ス
テ イ ン 酸 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (4,490,529)、 γ -tert-ブ チ ル メ ト ト レ キ サ ー ト エ ス テ
ル (Rosowsky et al., J. Med. Chem, 28(5):660-7, 1985)、 フ ッ 素 化 メ ト ト レ キ サ ー ト 類
似 体 (Tsushima et aI. , Heterocycles 23(1 ):45-9, 1985)、 葉 酸 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似
体 (Trombe, J. BacterioI. 160(3):849-53, 1984)、 ホ ス ホ ノ グ ル タ ミ ン 酸 類 似 体 (Sturtz
お よ び Guillamot, Eur, J. Med. Chem.-Chim. Ther. 19(3):267-73, 1984)、 ポ リ (L-リ ジ
ン )メ ト ト レ キ サ ー ト 結 合 体 (Rosowsky et al., J. Med. Chem. 27(7):888-93, 1984)、 ジ
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リ ジ ン お よ び ト リ リ ジ ン メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Forschお よ び Rosowsky, J. Org. Chem.
 49(7):1305-9, 1984), 7-ヒ ド ロ キ シ メ ト ト レ キ サ ー ト (Fabre et aI., Cancer Res. 43(
10):4648-52, 1983)、 ポ リ -γ グ ル タ ミ ル メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Piperお よ び Montgomer
y, Adv. Exp. Med. Biol., 163(Folyl Antifolyl Polyglutamates):95-100, 1983)、 3',5
'-ジ ク ロ ロ メ ト ト レ キ サ ー ト (Rosowskyお よ び Yu, J. Med. Chem, 26(10):1448-52, 1983)
、 ジ ア ゾ ケ ト ン お よ び ク ロ ロ メ チ ル ケ ト ン メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (Gangjee et al., J, 
Pharm. Sci. 71(6):717-19, 1982)、 10-プ ロ パ ー ジ ル ア ミ ノ プ テ リ ン お よ び ア ル キ ル メ ト
ト レ キ サ ー ト ホ モ ロ グ (Piper et al., J. Med. Chem. 25(7):877-80, 1982)、 メ ト ト レ キ
サ ー ト の レ ク チ ン 誘 導 体 (Lin et aI., JNCI 66(3):523-8, 1981)、 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 メ ト
ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Galivan, MoI. PharmacoI. 17(1): 105-10, 1980)、 ハ ロ ゲ ン 化 メ ト
ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 (Fox, JNCI 58(4):J955-8, 1977)、 8-ア ル キ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ 類 似 体 (
Chaykovsky et al., J. Med. Chem. 20(10):J1323-7, 1977)、 7-メ チ ル メ ト ト レ キ サ ー ト
誘 導 体 お よ び ジ ク ロ ロ メ ト ト レ キ サ ー ト (Rosowskyお よ び Chen, J. Med. Chem. 17(12):J1
308-11, 1974)、 親 油 性 メ ト ト レ キ サ ー ト 誘 導 体 お よ び 3',5'-ジ ク ロ ロ メ ト ト レ キ サ ー ト (
Rosowsky, J. Med. Chem. 16(10):J1190-3, 1973)、 デ ア ザ ア メ ト プ テ リ ン 類 似 体 (Montgo
mery et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 186:J227-34, 1971)、 MXO68 (Pharma Japan, 1658:
18, 1999)お よ び シ ス テ イ ン 酸 お よ び ホ モ シ ス テ イ ン 酸 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 (EPA 0142
220); 5-フ ル オ ロ ア ル キ ル の N3-ア ル キ ル 化 類 似 体 (Kozai et al., J. Chem. Soc., Perki
n Trans. 1(19):3145-3146, 1998)、 1,4-オ キ サ ヘ テ ロ エ パ ン 部 分 を 有 す る 5-フ ル オ ロ ウ
ラ シ ル 誘 導 体 (Gomez et al., Tetrahedron 54(43):13295-13312, 1998)、 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 (Li, Anticancer Res. 17(1A):21-27, 1997), シ ス -お よ
び ト ラ ン ス -5-フ ル オ ロ -5,6-ジ ヒ ド ロ -6-ア ル コ キ シ ウ ラ シ ル (Van der Wilt et al., Br.
 J. Cancer 68(4):702-7, 1993)、 シ ク ロ ペ ン タ ン 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 類 似 体 (Hronowski
お よ び Szarek, Can. J. Chem. 70(4):1162-9, 1992)、 A-OT-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (Zhang et 
al., Zongguo Yiyao Gongye Zazhi 20(11):513-15, 1989)、 N4-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル -
5'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ シ チ ジ ン お よ び 5'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン (Miwa et aI., 
Chem. Pharm. Bull. 38(4):998-1003, 1990)、 1-ヘ キ シ ル カ ル バ モ イ ル -5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル (Hoshi et aI., J. Pharmacobio-Dun. 3(9):478-81, 1980; Maehara et al., Chemot
herapy (Basel) 34(6):484-9, 1988)、 B-3839(Prajda et al., In Vivo 2(2):151-4, 198
8)、 ウ ラ シ ル -1-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル )-5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (Anai et al., Oncology 4
5(3):144-7, 1988)、 1-(2'-デ オ キ シ -2'-フ ル オ ロ -β -D-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル )-5-フ ル オ
ロ ウ ラ シ ル (Suzuko et al., Mol. PharmacoI. 31(3):301-6, 1987)、 ド キ シ フ リ ジ ン (Mat
uura et aI., Oyo Yakuri 29(5):803-31　 1985)、 5'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン (Boll
agお よ び Hartmann, Eur. J. Cancer 16(4):427-32, 1980)、 1-ア セ チ ル -3-0-ト ル イ ル I-5
-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (Okada, Hiroshima J. Med. Sci. 28(1):49-66, 1979), 5-フ ル オ ロ ウ
ラ シ ル -m-ホ ル ミ ル ベ ン ゼ ン -ス ル ホ ネ ー ト (JP 55059173), N'-(2-フ ラ ニ ジ ル )-5-フ ル オ
ロ ウ ラ シ ル (JP 53149985)お よ び 1-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル )-5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (JP52089
680); 4'-エ ピ ド キ ソ ル ビ シ ン (Lanius, Adv. Chemother. Gastrointest. Cancer, (Int. 
Symp.), 159-67, 1984); N-置 換 デ ア セ チ ル ビ ン ブ ラ ス チ ン ア ミ ド  (ビ ン デ シ ン )サ ル フ ェ
ー ト (Conrad et al., J. Med. Chem. 22(4):391-400, 1979); お よ び Cu(II)-VP-16(エ ト
ポ シ ド )複 合 体 (Tawa et al., Bioorg. Med. Chem. 6(7):1003-1008, 1998)、 ピ ロ ー ル カ
ル ボ キ サ ミ ジ ノ を 有 す る エ ト ポ シ ド 類 似 体 (Ji et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7(5):
607-612, 1997)、 4β -ア ミ ノ エ ト ポ シ ド 類 似 体 (Hu, University of North Carolina Diss
ertation, 1992)、 γ -ラ ク ト ン 環 修 飾 ア リ ー ル ア ミ ノ エ ト ポ シ ド 類 似 体 (Zhou et al., J.
 Med. Chem. 37(2):287-92, 1994)、 N-グ ル コ シ ル エ ト ポ シ ド 類 似 体 (Allevi et al., Tet
rahedron Lett. 34(45):7313-16, 1993)、 エ ト ポ シ ド A環 類 似 体 (Kadow et aI., Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2(1 ):17-22, 1992)、 4'-デ ス ヒ ド ロ キ シ -4'-メ チ ル エ ト ポ シ ド (Sauln
ier et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2(10): 1213-18, 1992、 ペ ン ジ ュ ラ ム 環 エ ト ポ シ
ド 類 似 体 (Sinha et al., Eur. J. Cancer 26(5):590-3, 1990)お よ び E環 デ ス オ キ シ エ ト
ポ シ ド 類 似 体 (Saulnier et al., J. Med. Chem. 32(7):1418-20, 1989)。
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 チ ュ ー ブ リ ン に 結 合 し て 異
常 な 紡 錘 体 を 形 成 す る こ と に よ っ て 有 糸 分 裂 (M期 )を 破 壊 す る 化 合 物 で あ る パ ク リ タ キ セ
ル ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 手 短 に 述 べ る と 、 パ ク リ タ キ セ ル は 高 度 に 誘 導
体 化 さ れ た ジ テ ル ペ ノ イ ド で あ り (Wani et al., J. Am. Chem. Soc. 93:2325, 1971)、 こ
れ は 、 Taxus brevifolia(Pacific Yew)の 収 集 さ れ 乾 燥 さ れ た 樹 皮 お よ び Taxomyces Andre
anaeお よ び Pacific Yewの 内 部 寄 生 菌 か ら 得 ら れ た (Stierle et al., Science 60:214-216
, 1993)。 「 パ ク リ タ キ セ ル 」 (こ れ は 、 例 え ば 、 タ キ ソ ー ル (Bristol-Myers Squibb Comp
any, New York, NY)、 タ キ ソ テ ー ル (Aventis Pharmaceuticals, France)、 ド セ タ キ セ ル
、 パ ク リ タ キ セ ル の 10-デ ス ア セ チ ル 類 似 体 お よ び パ ク リ タ キ セ ル の 3'N-デ ス ベ ン ゾ イ ル -
3'N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 類 似 体 な ど の 、 製 剤 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 類 似 体 、 お よ び 誘 導 体 を
含 む こ と が 本 明 細 書 中 で 理 解 さ れ る べ き で あ る )は 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 使 用 し て 容 易 に 調 製 さ れ 得 る か 、 ま た は 種 々 の 商 業 的 な 供 給 源 (例 え ば 、 Sigma Chemica
l　 Co., St. Louis, Missouri(T7402-Taxus brevifoliaよ り )を 含 む )か ら 入 手 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル の 誘 導 体 ま た は 類 似 体 の 代 表 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る :7-デ オ キ シ -ド
セ タ キ ソ ー ル 、 7,8-シ ク ロ プ ロ パ タ キ サ ン 、 N-置 換 2-ア ゼ チ ド ン 、 6,7-エ ポ キ シ パ ク リ タ
キ セ ル 、 6,7-修 飾 パ ク リ タ キ セ ル 、 10-デ ス ア セ ト キ シ タ キ ソ ー ル 、 10-デ ア セ チ ル タ キ ソ
ー ル (10-デ ア セ チ ル バ ッ カ チ ン (baccatin)IIIよ り )、 タ キ ソ ー ル の ホ ス ホ ノ オ キ シ お よ び
カ ー ボ ネ ー ト 誘 導 体 、 タ キ ソ ー ル  2',7-ジ (1,2-ベ ン ゼ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )、 10-
デ ス ア セ ト キ シ -11,12-ジ ヒ ド ロ タ キ ソ ー ル -10,12(18)-ジ エ ン 誘 導 体 、 10-デ ス ア セ ト キ
シ タ キ ソ ー ル 、 プ ロ タ キ ソ ー ル (2'-お よ び /ま た は 7-O-エ ス テ ル 誘 導 体 )、 (2'-お よ び /ま
た は 7-O-炭 酸 誘 導 体 )、 タ キ ソ ー ル 側 鎖 の 不 斉 合 成 、 フ ル オ ロ タ キ ソ ー ル 、 9-デ オ キ ソ タ
キ サ ン 、 (13-ア セ チ ル -9-デ オ キ ソ バ ッ カ チ ン III、 9-デ オ キ ソ タ キ ソ ー ル 、 7-デ オ キ シ -9
-デ オ キ ソ タ キ ソ ー ル 、 10-デ ス ア セ ト キ シ -7-デ オ キ シ -9-デ オ キ ソ タ キ ソ ー ル 、 水 素 ま た
は ア セ チ ル 基 お よ び ヒ ド ロ キ シ お よ び tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ を 含 む 誘 導 体 、 ス
ル ホ ン 化 2'-ア ク リ ロ イ ル お よ び ス ル ホ ン 化 2'-O-ア シ ル 酸 タ キ ソ ー ル 誘 導 体 、 ス ク シ ニ ル
タ キ ソ ー ル 、 2'-γ -ア ミ ノ ブ チ リ ル タ キ ソ ー ル ホ ル メ ー ト 、 2'-ア セ チ ル タ キ ソ ー ル 、 7-
ア セ チ ル タ キ ソ ー ル 、 7-グ リ シ ン カ ル バ メ ー ト タ キ ソ ー ル 、 2'-OH-7-PEG(5000)カ ル バ メ
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ー ト タ キ ソ ー ル 、 2'-ベ ン ゾ イ ル お よ び 2',7-ジ ベ ン ゾ イ ル タ キ ソ ー ル 誘 導 体 、 他 の プ ロ ド
ラ ッ グ (2'-ア セ チ ル タ キ ソ ー ル ;2',7-ジ ア セ チ ル タ キ ソ ー ル ;2'ス ク シ ニ ル タ キ ソ ー ル ;2'
-(β -ア ラ ニ ル )-タ キ ソ ー ル );2'γ -ア ミ ノ ブ チ リ ル タ キ ソ ー ル ホ ル メ ー ト ;2'-ス ク シ ニ ル
タ キ ソ ー ル の エ チ レ ン グ リ コ ー ル 誘 導 体 ;2'-グ ル タ リ ル タ キ ソ ー ル ;2'-(N,N-ジ メ チ ル グ
リ シ ル )タ キ ソ ー ル ;2'-(2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ オ ニ ル )タ キ ソ ー ル ;2'-オ ル ト カ
ル ボ キ シ ベ ン ゾ イ ル タ キ ソ ー ル ;タ キ ソ ー ル の 2'脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 プ ロ ド ラ ッ グ {
2'(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2'(N,N-ジ メ チ ル グ リ シ ル ） タ キ ソ ー
ル , 7(N,N-(ジ メ チ ル グ リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ -(N,N-ジ メ チ ル グ リ シ ル )タ キ ソ ー ル
, 7-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ
オ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-グ リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-グ リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (
L-グ リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7
-ジ (L-ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-ロ イ シ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-ロ イ シ ル )タ キ ソ ー ル , 
2',7'-ジ (L-ロ イ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-イ ソ ロ イ シ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-イ ソ ロ イ シ ル
)タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-イ ソ ロ イ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-バ リ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-バ
リ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-バ リ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル ,
 7-(L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(L-
プ ロ リ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-プ ロ リ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-プ ロ リ ル )タ キ ソ ー ル , 2'
-(L-リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-リ シ ル )タ キ ソ ー ル , 2'-(
L-グ ル タ ミ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-グ ル タ ミ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-グ ル タ ミ ル )タ キ ソ
ー ル , 2'-(L-ア ル ギ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 7-(L-ア ル ギ ニ ル )タ キ ソ ー ル , 2',7-ジ (L-ア ル ギ
ニ ル )タ キ ソ ー ル }、 修 飾 フ ェ ニ ル イ ソ セ リ ン 側 鎖 を 有 す る タ キ ソ ー ル 類 似 体 、 タ キ ソ テ ー
ル 、 (N-デ ベ ン ゾ イ ル -N-tert-(ブ ト キ シ カ ロ ニ ル )-10-デ ア セ チ ル タ キ ソ ー ル 、 お よ び タ
キ サ ン (例 え ば 、 バ ッ カ チ ン III、 セ フ ァ ロ マ ニ ン (cephalomannine)、 10デ ア セ チ ル バ ッ カ
チ ン III、 ブ レ ビ フ ォ リ オ ー ル (brevifoliol)、 ユ ナ ン タ ク シ ン (yunantaxusin)、 タ ク シ ン
(taxusin));な ら び に 、 14-β -ヒ ド ロ キ シ -10デ ア セ チ ル バ ッ カ チ ン IIIを 含 む 他 の タ キ サ
ン 類 似 体 お よ び 誘 導 体 、 デ ベ ン ゾ イ ル -2-ア シ ル パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 ベ ン ゾ エ ー ト パ
ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 ホ ス ホ ノ オ キ シ お よ び カ ー ボ ネ ー ト パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 ス ル ホ
ン 化 2'-ア ク リ ロ イ ル タ キ ソ ー ル ;ス ル ホ ン 化 2'-O-ア シ ル 酸 パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 18-位
-置 換 パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 塩 素 化 パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 、 C4メ ト キ シ エ ー テ ル パ ク リ
タ キ セ ル 誘 導 体 、 ス ル フ ェ ン ア ミ ド タ キ サ ン 誘 導 体 、 臭 素 化 パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 、 ジ ラ
ー ル （ Girard） タ キ サ ン 誘 導 体 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル パ ク リ タ キ セ ル 10-デ ア セ チ ル 化 置 換 パ
ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 14-β -ヒ ド ロ キ シ 10デ ア セ チ ル バ ッ カ チ ン IIIタ キ サ ン 誘 導 体 、 C7
タ キ サ ン 誘 導 体 、 C10タ キ サ ン 誘 導 体 、 2-デ ベ ン ゾ イ ル -2-ア シ ル タ キ サ ン 誘 導 体 、 2-デ ベ
ン ゾ イ ル お よ び -2-ア シ ル パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 、 新 規 の C2お よ び C4官 能 基 を 有 す る タ キ
サ ン お よ び バ ッ カ チ ン III類 似 体 、 n-ア シ ル パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 、 10-デ ア セ チ ル タ キ ソ
ー ル Aか ら の 10-デ ア セ チ ル バ ッ カ チ ン IIIお よ び 7-保 護 -10-デ ア セ チ ル バ ッ カ チ ン III誘 導
体 、 10-デ ア セ チ ル タ キ ソ ー ル B、 お よ び 10-デ ア セ チ ル タ キ ソ ー ル 、 タ キ ソ ー ル の ベ ン ゾ
エ ー ト 誘 導 体 、 2-ア ロ イ ル -4-ア シ ル パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 、 オ ル ト エ ス テ ル パ ク リ タ キ
セ ル 類 似 体 、 2-ア ロ イ ル -4-ア シ ル パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 な ら び に 1-デ オ キ シ パ ク リ タ キ
セ ル お よ び 1-デ オ キ シ パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 式 (C1):
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を 有 す る タ キ サ ン で あ り 、
式 中 、 灰 色 に 強 調 表 示 し た 部 分 は 置 換 さ れ 得 、 強 調 表 示 し て い な い 部 分 は タ キ サ ン コ ア で
あ る 。 側 鎖 (図 中 「 A」 と 標 識 し て い る )は 、 望 ま し く は 、 こ の 化 合 物 が 細 胞 周 期 阻 害 剤 と
し て 良 好 な 活 性 を 有 す る た め に 存 在 す る 。 こ の 構 造 を 有 す る 化 合 物 の 例 に は 、 パ ク リ タ キ
セ ル (Merck Index entry 7117)、 ド セ タ キ ソ ー ル (Taxotere、 Merck Index entry 3458)、
お よ び 3'-デ ス フ ェ ニ ル -3'-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N-デ ベ ン ゾ イ ル -N-(t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル )-10-デ ア セ チ ル タ キ ソ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 適 切 な タ キ サ ン (例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル お よ び そ の 類 似 体 お よ び
誘 導 体 )は 、 構 造 （ C2） : 
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る と し て 特 許 第 5,440,056号 に 記 載 さ れ て お り 、
式 中 、 Xは 酸 素 (パ ク リ タ キ セ ル )、 水 素 (9-デ オ キ シ 誘 導 体 )、 チ オ ア シ ル 、 ま た は ジ ヒ ド
ロ オ キ シ 前 駆 体 で あ り 得 ;R 1 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 側 鎖 ま た は タ キ ソ テ ー ル 側 鎖 ま た は 式 (C3
)：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の ア ル カ ノ イ ル か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 R 7 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 フ ェ ノ キ シ (置 換 ま た は
非 置 換 )か ら 選 択 さ れ ;R 8 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル (置 換 ま た は 非 置 換 )、 α -ナ フ チ ル も し く は β -ナ フ チ ル か ら
選 択 さ れ ;お よ び R 9 は 、 水 素 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 お よ び ア ミ ノ ア ル カ ノ イ
ル か ら 選 択 さ れ ;こ こ で 置 換 と は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ル 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 チ オ ア ル コ キ シ ル 、 N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 お よ び -OSO 3 Hを い う か 、 な ら び に /ま た は こ の よ う な 置 換 を 含 む
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基 を い い 得 ;R 2 は 水 素 も し く は 酸 素 含 有 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ イ ル 、 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 お よ び ペ プ チ ジ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ か ら 選 択
さ れ ;R 3 は 水 素 ま た は 酸 素 含 有 基 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 お よ び ペ プ チ ジ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ 、 さ ら
に シ リ ル 含 有 基 ま た は 硫 黄 含 有 基 で あ り 得 ;R 4 は ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ
ノ ア ル カ ノ イ ル 、 ペ プ チ ジ ル ア ル カ ノ イ ル お よ び ア ロ イ ル か ら 選 択 さ れ ;R 5 は ア シ ル 、 ア
ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル 、 ペ プ チ ジ ル ア ル カ ノ イ ル お よ び ア ロ イ ル か
ら 選 択 さ れ ;R 6 は 水 素 ま た は 酸 素 含 有 基 、 例 え ば 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ イ ル 、 ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 お よ び ペ プ チ ジ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ か ら 選
択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 に お い て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 有 用 な パ ク リ タ キ セ ル の 類
似 体 お よ び 誘 導 体 は 、 WO 93/10076に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 特 許 公 開 に 開 示 さ れ て い る よ
う に 、 こ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 は 、 タ キ サ ン に 抗 腫 瘍 活 性 を 付 与 す る た め に 、 以 下 の 構 造
(式 C4):
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に お い て 示 さ れ る よ う に 、 C 1 3 で タ キ サ ン の 核 に 結 合 し た 側 鎖 を 有 す る は ず で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 WO 93/10076は 、 タ キ サ ン 核 が 存 在 し て い る メ チ ル 基 以 外 の 任 意 の 位 置 で 置 換 さ れ 得 る
こ と を 開 示 し て い る 。 こ の 置 換 に は 、 例 え ば 、 水 素 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ノ イ ル
オ キ シ 、 ア リ ー ロ イ ル オ キ シ が 含 ま れ る 得 る 。 さ ら に 、 オ キ ソ 基 が 2位 、 4位 、 9位 、 10位
の 標 識 し た 炭 素 に 結 合 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 オ キ セ タ ン 環 は 、 炭 素 4位 お よ び 5位 で 結 合 さ れ
得 る 。 同 様 に 、 オ キ シ ラ ン 環 は 、 標 識 炭 素 4位 に 結 合 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 に お い て 有 用 な タ キ サ ン に 基 づ く 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 米 国 特
許 第 5,440,056号 に お い て 開 示 さ れ て お り 、 こ れ は 9-デ オ キ ソ タ キ サ ン を 開 示 す る 。 こ れ
ら は 、 上 記 に 示 す タ キ サ ン 構 造 (式 C4)に お い て 標 識 炭 素 9位 に オ キ ソ 基 を 欠 く 化 合 物 で あ
る 。 タ キ サ ン 環 は 、 標 識 炭 素 1位 、 7位 お よ び 10位 に お い て (独 立 し て )、 H、 OH、 O-R、 ま た
は C-CO-Rで 置 換 さ れ 得 、 こ こ で 、 Rは ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。 同 様 に 、 こ
れ は 、 標 識 炭 素 2位 お よ び 4位 に お い て (独 立 し て )、 ア リ オ ー ル 基 、 ア ル カ ノ イ ル 基 、 ア ミ
ノ ア ル カ ノ イ ル 基 、 ま た は ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ 得 る 。 式 (C3)の 側 鎖 は 、 R 7 お よ び R 8 に お
い て (独 立 し て )、 フ ェ ニ ル 環 、 置 換 フ ェ ニ ル 環 、 直 鎖 ア ル カ ン /ア ル ケ ン 、 お よ び H、 O、
ま た は Nを 含 む 基 で 置 換 さ れ 得 る 。 R 9 は H、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル カ ノ イ ル 基 で 置
換 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 タ キ サ ン は 一 般 的 に 、 特 に パ ク リ タ キ セ ル は 、 抗 微 小 管 薬 剤 と し て 、 よ り 詳 細 に は 安 定
剤 と し て 作 用 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 見 な さ れ て い る 。 こ れ
ら の 化 合 物 は 、 非 小 細 胞 (NSC)肺 ;小 細 胞 肺 ;乳 房 ;前 立 腺 ;子 宮 頸 部 ;子 宮 内 膜 ;頭 頸 部 の 癌
を 含 む 増 殖 性 障 害 の 処 置 の た め に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド で あ る 。 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド
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は 以 下 の 一 般 構 造 を 有 す る 。 こ れ ら は イ ン ド ー ル -ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル ダ イ マ ー で あ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 米 国 特 許 第 4,841,045号 お よ び 同 第 5,030,620号 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 R 1 は 、
ホ ル ミ ル 基 ま た は メ チ ル 基 ま た は 代 替 と し て は Hで あ り 得 る 。 R 1 は ま た 、 ア ル キ ル 基 ま た
は ア ル デ ヒ ド 置 換 ア ル キ ル (例 え ば 、 CH 2 CHO)で あ り 得 る 。 R 2 は 代 表 的 に は 、 CH 3 基 ま た は N
H 2 基 で あ る 。 し か し 、 こ れ は 、 代 替 的 に は 、 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で 置 換 さ れ 得 る か 、 ま
た は ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル コ ア へ の エ ス テ ル 結 合 は C(O)-Rで 置 換 さ れ 得 、 こ こ で Rは NH 2 、 ア
ミ ノ 酸 エ ス テ ル 、 ま た は ペ プ チ ド エ ス テ ル で あ る 。 R 3 は 、 代 表 的 に は 、 C(O)CH 3 、 CH 3 、 ま
た は Hで あ る 。 代 替 と し て 、 タ ン パ ク 質 フ ラ グ メ ン ト が 、 マ レ オ イ ル ア ミ ノ 酸 な ど の 二 官
能 基 に よ っ て 連 結 さ れ 得 る 。 R 3 は ま た 、 さ ら に 置 換 さ れ 得 る ア ル キ ル エ ス テ ル を 形 成 す る
よ う に 置 換 さ れ 得 る 。 R 4 は -CH 2 -ま た は 単 結 合 で あ り 得 る 。 R 5 お よ び R 6 は 、 H、 OH、 ま た は
低 級 ア ル キ ル 、 代 表 的 に は -CH 2 CH 3 で あ り 得 る 。 代 替 と し て 、 R 6 お よ び R 7 は 、 一 緒 に オ キ
セ タ ン 環 を 形 成 し 得 る 。 R 7 は 、 代 替 と し て 、 Hで あ り 得 る 。 さ ら に 、 置 換 は 、 メ チ ル 基 が
他 の ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ 、 そ れ に よ っ て 不 飽 和 環 が 、 ア ル カ ン 、 ア ル ケ ン 、 ア ル キ ン 、
ハ ロ ゲ ン 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ま た は ア ミ ノ 基 な ど の 側 鎖 の 付 加 に よ っ て 誘 導 体 化 さ れ 得
る 分 子 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 例 示 的 な ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド は 、 以 下 の 構 造 :
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を 有 す る ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン サ ル フ ェ ー ト 、 ビ ン デ シ ン 、
お よ び ビ ノ レ ル ビ ン で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 類 似 体 は 、 代 表 的 に は 、 活 性 を 有 す る た め に 側 鎖 (影 を 付 け た 部 分 )を 必 要 と す る 。 こ れ
ら の 化 合 物 は 、 抗 微 小 管 薬 剤 と し て 機 能 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 作 用 す る
、 よ り 詳 細 に は 、 重 合 を 阻 害 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 NSC肺 ;小 細 胞 肺
;乳 房 ;前 立 腺 ;脳 ;頭 頸 部 ;網 膜 芽 細 胞 腫 ;膀 胱 ;お よ び ペ ニ ス の 癌 ;な ら び に 軟 部 組 織 肉 腫 を
含 む 増 殖 性 障 害 を 処 置 す る 際 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は カ ン プ ト テ シ ン ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で
あ る 。 カ ン プ ト テ シ ン は 以 下 の 一 般 的 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
　 こ の 構 造 に お い て 、 Xは 代 表 的 に は Oで あ る が 、 他 の 基 、 例 え ば 、 21-ラ ク タ ム 誘 導 体 の
場 合 は NHで あ り 得 る 。 R 1 は 、 代 表 的 に は Hま た は OHで あ る が 、 他 の 基 、 例 え ば 、 末 端 ヒ ド
ロ キ シ ル 化 さ れ た C 1 - 3 ア ル カ ン で あ り 得 る 。 R 2 は 、 代 表 的 に は Hま た は ア ミ ノ 含 有 基 、 例
え ば (CH 3 ) 2 NHCH 2 で あ る が 、 他 の 基 、 例 え ば 、 NO 2 、 NH 2 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,
552,156号 に お い て 開 示 さ れ る よ う に )、 ま た は 短 い ア ル カ ン 含 有 基 で あ り 得 る 。 R 3 は 、 代
表 的 に は 、 Hま た は 短 い ア ル キ ル 、 例 え ば 、 C 2 H 5 で あ り 得 る 。 R 4 は 、 代 表 的 に は Hで あ る が
、 他 の 基 、 例 え ば 、 R 1 を 有 す る メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 例 示 的 な カ ン プ ト テ シ ン 化 合 物 に は 、 ト ポ テ カ ン 、 イ リ ノ テ カ ン (CPT-11)、 9-ア ミ ノ カ
ン プ ト テ シ ン 、 21-ラ ク タ ム -20(S)-カ ン プ ト テ シ ン 、 10,11-メ チ レ ン ジ オ キ シ カ ン プ ト テ
シ ン 、 SN-38、 9-ニ ト ロ カ ン プ ト テ シ ン 、 10-ヒ ド ロ キ シ カ ン プ ト テ シ ン が 含 ま れ る 。 例 示
的 な 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 カ ン プ ト テ シ ン は こ こ に 示 さ れ る 5つ の 環 を 有 す る 、 標 識 環 Eは 、 最 大 活 性 お よ び 最 小 の
毒 性 の た め に 完 全 な 状 態 の ま ま (カ ル ボ キ シ レ ー ト 型 で は な く ラ ク ト ン )で な く て は な ら な
い 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ り 、 こ こ で そ れ ら は 、 ト ポ イ ソ メ
ラ ー ゼ I阻 害 剤 お よ び /ま た は DNA切 断 剤 と し て 機 能 す る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 NSC肺 ;小 細
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胞 肺 ; お よ び 子 宮 頸 部 の 癌 を 含 む 増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て き
た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 類 似
体 で あ る 。 こ の 型 の 例 示 的 な 化 合 物 は エ ト ポ シ ド ま た は テ ニ ポ シ ド で あ り 、 こ れ は 以 下 の
構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II阻 害 剤 、 お よ び /ま た は DNA切 断 剤 で あ る こ と に
よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 小 細 胞 肺 、
前 立 腺 、 お よ び 脳 の 癌 、 な ら び に 網 膜 芽 細 胞 腫 に お い て 増 殖 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が 示
さ れ て き た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン で あ る 。 ア ン ト ラ サ イ ク リ
ン は 以 下 の 一 般 的 構 造 を 有 し 、 こ こ で R基 は 種 々 の 有 機 基 で あ り 得 る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 米 国 特 許 第 5,594,158号 に 従 っ て 、 適 切 な R基 は :R 1 が CH 3 ま た は CH 2 OH;R 2 が ダ ウ ノ サ ミ ン
ま た は H;R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 、 OH、 NO 2 、 NH 2 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 H、 ま た は こ れ ら か
ら 誘 導 さ れ た 基 の う ち の 1つ ;R 5 - 7 が す べ て Hで あ る か 、 ま た は R 5 お よ び R 6 が Hで あ り か つ R 7
お よ び R 8 が ア ル キ ル も し く は ハ ロ ゲ ン で あ る か 、 ま た は 逆 も ま た 同 様 で あ り :R 7 お よ び R 8
は Hで あ り か つ R 5 お よ び R 6 が ア ル キ ル も し く は ハ ロ ゲ ン で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 米 国 特 許 第 5,843,903号 に 従 っ て 、 R 2 は 複 合 ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 米 国 特 許 第 4,215,062
号 お よ び 同 第 4,296,105号 に 従 っ て 、 R 5 は OHま た は エ ー テ ル 結 合 ア ル キ ル 基 で あ り 得 る 。 R

1 は ま た 、 C(O)以 外 の 基 (例 え ば 、 そ の 末 端 に C(O)連 結 部 分 を 有 す る ア ル キ ル 基 ま た は 分 枝
ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 -CH 2 CH(CH 2 -X)C(O)-R 1 （ 式 中 、 Xは Hま た は ア ル キ ル 基 で あ る ） (例
え ば 、 米 国 特 許 第 4,215,062号 を 参 照 さ れ た い ))に よ っ て ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 環 に 連 結 さ
れ 得 る 。 R 2 は 、 代 替 と し て は 、 官 能 基 =N-NHC(O)-Yに よ っ て 連 結 さ れ た 基 で あ り 得 、 式 中
、 Yは 、 フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル 環 な ど の 基 で あ る 。 代 替 と し て 、 R 3 は 以 下 の 構 造 を
有 し 得 :
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式 中 、 R 9 は 環 の 表 面 上 に あ る か も し く は 表 面 上 に な い か の い ず れ か で あ り 、 ま た は R 3 な ど
の 第 2の 糖 部 分 で あ る 。 R 1 0 は Hで あ り 得 る か 、 ま た は 芳 香 基 な ど と 二 球 ア ミ ン を 形 成 し 得
、 こ の 芳 香 基 は 、 少 な く と も 1つ の 環 窒 素 を 有 す る 、 飽 和 し た ま た は 部 分 的 に 飽 和 し た 5員
ま た は 6員 の 複 素 環 で あ る (米 国 特 許 第 5,843,903第 を 参 照 さ れ た い )。 代 替 と し て 、 R 1 0 は
、 構 造 -C(O)CH(NHR 1 1 )(R 1 2 )を 有 す る ア ミ ノ 酸 に 由 来 し 得 、 式 中 、 R 1 1 は Hで あ る か 、 ま た
は R 1 2 と C 3 - 4 員 ア ル キ レ ン を 形 成 す る 。 R 1 2 は 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は メ チ ル チ オ で あ り 得 る (米 国 特 許
第 4,296,105号 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 例 示 的 な ア ン ト ラ サ イ ク リ ン は 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 エ
ピ ル ビ シ ン 、 ピ ラ ル ビ シ ン 、 ゾ ル ビ シ ン 、 お よ び カ ル ビ シ ン で あ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下
の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 他 の 適 切 な ア ン ト ラ サ イ ク リ ン は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ア ン ト ラ マ イ シ ン 、 ミ ト キ サ ン
ト ロ ン 、 メ ノ ガ リ ル 、 ノ ガ ラ マ イ シ ン 、 ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン A、 オ リ ボ マ イ シ ン A、 ク ロ モ
マ イ シ ン A 3 、 お よ び プ リ カ マ イ シ ン で あ る 。

10

20

30

(50) JP 2006-519766 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び /ま た は DNA切 断 剤 で あ る こ と に よ っ
て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら は 、 小 細 胞 肺 ;乳 房 ;子 宮 内 膜
;頭 頸 部 ;網 膜 芽 細 胞 腫 ;肝 臓 ;胆 管 ;島 細 胞 ;お よ び 膀 胱 の 癌 ;な ら び に 軟 部 組 織 肉 腫 を 含 む
増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 白 金 化 合 物 で あ る 。 一 般 的 に 、 適 切 な 白 金 複 合 体
は Pt(II)ま た は Pt(IV)の 複 合 体 で あ り 得 、 お よ び こ の 基 本 的 構 造 :
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 し 得 、 式 中 、 Xお よ び Yは 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 カ ル ボ ン 酸 、 お よ び ハ ロ ゲ ン な ど の ア ニ オ
ン 遊 離 基 で あ り ;R 1 お よ び R 2 は 、 ア ル キ ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 い ず れ か が
さ ら に 置 換 さ れ 得 、 か つ 基 本 的 に 不 活 性 で あ る か ま た は 架 橋 基 で あ る 。 Pt(II)複 合 体 に つ
い て は 、 Z 1 と Z 2 は 非 存 在 で あ る 。 Pt(IV)に つ い て は 、 Z 1 お よ び Z 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 硫 酸 、 ま た は リ ン 酸 な ど の ア ニ オ ン 基 で あ る 。 例 え ば 、 米 国
特 許 第 4,588,831号 お よ び 同 第 4,250,189号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 適 切 な 白 金 複 合 体 は 複 数 の Pt原 子 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,409,915号 お よ び
同 第 5,380,897号 を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 こ の 型 の 二 白 金 複 合 体 お よ び 三 白 金 複 合 体 は
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以 下 で あ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 例 示 的 な 白 金 化 合 物 は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ
プ ラ チ ン 、 お よ び ミ ボ プ ラ チ ン で あ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 DNAに 結 合 す る こ と に よ っ て 、 す な わ ち 、 DNAの ア ル キ ル 化 剤 と し て
作 用 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物
は 、 例 え ば 、 NSC肺 ;小 細 胞 肺 ;乳 房 ;子 宮 頸 部 ;頭 頸 部 ;食 道 ;網 膜 芽 細 胞 腫 ;肝 臓 ;胆 管 ;膀 胱
;ペ ニ ス ;お よ び 外 陰 部 の 癌 な ら び に 軟 部 組 織 肉 腫 を 含 む 増 殖 性 障 害 の 処 置 の た め に 有 用 で
あ る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 の 例 は ニ ト ロ ソ 尿 素 で あ る 。 ニ ト ロ ソ 尿 素 は 以 下 の
一 般 的 構 造 (C5)を 有 し 、 こ こ で 代 表 的 な R基 は 以 下 に 示 さ れ る 。
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【 ０ １ ５ ５ 】
　 他 の 適 切 な R基 に は 、 環 状 ア ル カ ン 、 ア ル カ ン 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 基 、 糖 、 ア リ ー ル お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 ホ ス ホ ニ ル お よ び ス ル ホ ニ ル 基 が 含 ま れ る 。 米 国 特 許 第 4,367,239号
に 開 示 さ れ る よ う に 、 Rは 適 切 に CH 2 -C(X)(Y)(Z)で あ り 得 、 式 中 、 Xお よ び Yは 以 下 の 基 の
同 じ か ま た は 異 な る メ ン バ ー で あ り 得 る :フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン な
ど で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル も し く は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 低 級 ア ル キ ル (C 1 - 4 )、 ト リ フ ル オ レ
メ チ ル 、 シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ (C 1 - 4 )。 Zは 以 下 の 構 造 :-
ア ル キ レ ン -N-R 1 R 2 を 有 し 、 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 以 下 の 基 の 同 じ か ま た は 異 な る メ ン バ ー
で あ り 得 る 。 低 級 ア ル キ ル (C 1 - 4 )お よ び ベ ン ジ ル 、 ま た は R 1 お よ び R 2 は 一 緒 に 飽 和 し た 5
員 も し く は 6員 の ヘ テ ロ 環 (例 え ば 、 ピ ロ リ ド ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ
ン 、 N-低 級 ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン な ど )を 形 成 し 得 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 は 、 低 級 ア ル キ ル 基 で
置 換 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 米 国 特 許 第 6,096,923号 に 開 示 さ れ る よ う に 、 式 (C5)の Rお よ び R'は 同 じ か ま た は 異 な り
得 、 こ こ で 各 々 が 1-10炭 素 を 有 す る 置 換 ま た は 非 置 換 の 炭 化 水 素 で あ り 得 る 。 置 換 基 に は
、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 、 ハ ロ 基 、 エ ス テ ル 基 、 ア ミ ド 基 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 エ ー テ ル 基 、 チ オ
エ ー テ ル 基 お よ び ア ル コ ー ル 基 が 含 ま れ 得 る 。 米 国 特 許 第 4,472,379号 に 開 示 さ れ る よ う
に 、 式 (C5)の Rは ア ミ ド 結 合 お よ び ピ ラ ノ ー ス 構 造 (例 え ば 、 メ チ ル 2'-[N-[N-(2-ク ロ ロ エ
チ ル )-N-ニ ト ロ ソ -カ ル バ モ イ ル ]グ リ シ ル ]ア ミ ノ -2'-デ オ キ シ -α -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド )
で あ り 得 る 。 米 国 特 許 第 4,150,146号 に 開 示 さ れ る よ う に 、 式 (C5)の Rは 2個 か ら 6個 の 炭 素
の ア ル キ ル 基 で あ り 得 、 エ ス テ ル 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 で 置 換 さ れ 得
る 。 こ れ は ま た 、 カ ル ボ ン 酸 (carboxylica acid)基 ま た は CONH 2 基 で 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 例 示 的 な ニ ト ロ ソ 尿 素 は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る BCNU(カ ル ム ス チ ン )、 メ チ ル -CCNU(セ ム
ス チ ン )、 CCNU(ロ ム ス チ ン )、 ラ ニ ム ス チ ン 、 ニ ム ス チ ン 、 ク ロ ロ ゾ ト シ ン 、 フ ォ テ ム ス
チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 お よ び ス ト レ プ ト ゾ シ ン で あ る 。
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【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ れ ら の ニ ト ロ ソ 尿 素 化 合 物 は 、 DNAに 結 合 す る こ と に よ っ て 、 す な わ ち 、 DNAア ル キ ル
化 剤 と し て 機 能 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ
ら の 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 例 え ば 、 島 細 胞 ;小 細 胞 肺 ;メ ラ ノ ー マ ;お よ び 脳 の 癌 な ど の 細 胞
増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 例 示 的 な ニ
ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル は メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ズ ニ ダ ゾ ー ル 、 エ タ ニ ダ ゾ ー ル 、 お よ び ミ ソ
ニ ダ ゾ ー ル で あ り 、 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 適 切 な ニ ト ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 化 合 物 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,371,540号 お よ び 同 第 4,462
,992号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 メ ト ト レ キ サ ー ト ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 類 似
体 な ど の 葉 酸 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 こ れ に は エ ダ ト レ キ サ ー ト 、 ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、
ラ ル ト レ キ セ ド (raltitrexed)、 ピ リ ト レ キ シ ム (piritrexim)、 ダ ノ プ テ リ ン 、 ト ム デ ッ
ク ス 、 お よ び プ テ ロ プ テ リ ン が 含 ま れ る 。 メ ト ト レ キ サ ー ト 類 似 体 は 以 下 の 一 般 的 構 造 を
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有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 R基 の 同 一 性 は 、 有 機 基 、 特 に 米 国 特 許 第 5,166,149号 お よ び 同 第 5,382,582号 に 示 さ れ
る も の か ら 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 R 1 は Nで あ り 得 、 R 2 は Nま た は C(CH 3 )で あ り 得 、 R 3 お よ び
R 3 'は Hま た は ア ル キ ル (例 え ば CH 3 )で あ り 得 、 R 4 は 単 結 合 ま た は NRで あ り 得 、 こ こ で Rは H
ま た は ア ル キ ル 基 で あ る 。 R 5 , 6 , 8 は H、 OCH 3 で あ り 得 る か 、 ま た は 代 替 と し て 、 こ れ ら は
ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ 基 で あ り 得 る 。 R 7 は 一 般 的 構 造
　
　
　
　
　
　
　
　
の 側 鎖 で あ り 、 式 中 、 メ ト ト レ キ サ ー ト に つ い て は n=1、 プ テ ロ プ テ リ ン に つ い て は n=3で
あ る 。 こ の 側 鎖 に お け る カ ル ボ キ シ ル 基 は エ ス テ ル 化 さ れ 得 る か ま た は Zn 2 + 塩 な ど の 塩 を
形 成 し 得 る 。 R 9 お よ び R 1 0 は NH 2 で あ り 得 、 ま た は ア ル キ ル 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 例 示 的 な 葉 酸 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
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　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 葉 酸 の 代 謝 拮 抗 物 質 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て
機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 軟 部 組 織 肉 腫 、 小 細 胞 肺 、 乳 房
、 脳 、 頭 頸 部 、 膀 胱 、 お よ び ペ ニ ス の 癌 を 含 む 細 胞 増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ る
こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 シ タ ラ ビ ン お よ び そ の 誘 導 体 ま た は 類 似 体 な ど
の シ チ ジ ン 類 似 体 で あ り 、 こ れ に は 、 エ ノ シ タ ビ ン 、 FMdC(E(-2'-デ オ キ シ -2'-(フ ル オ ロ
メ チ レ ン )シ チ ジ ン ))、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 5-ア ザ シ チ ジ ン 、 ア ン シ タ ビ ン 、 お よ び 6-ア ザ ウ
リ ジ ン が 含 ま れ る 。 例 示 的 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ピ リ ミ ジ ン の 代 謝 拮 抗 物 質 と し て 作 用 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻
害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 膵 臓 、 乳 房 、 子 宮 頸
部 、 NSC肺 、 お よ び 胆 管 の 癌 を 含 む 細 胞 増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ
れ て き た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 で あ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、
ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 は 以 下 の 一 般 的 構 造 :
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を 有 し 、 式 中 、 糖 環 の 2'位 、 3'位 、 お よ び 5'位 (そ れ ぞ れ R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 )は 、 H、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 ホ ス ホ リ ル (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,086,417号 を 参 照 さ れ た い )、 ま た は エ ス テ
ル (例 え ば 、 米 国 特 許 第 3,894,000号 を 参 照 さ れ た い )で あ り 得 る 。 エ ス テ ル は 、 ア ル キ ル
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ 環 /ア リ ー ル 型 で あ り 得 る 。 2'位 の 炭 素 は 、 R

2 ま た は R 2 'の い ず れ か で ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ 得 、 他 の 基 は Hで あ る 。 代 替 と し て は 、 2'位
の 炭 素 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ 得 る (例 え ば 、 ゲ ム シ タ ビ ン な ど の フ ル オ ロ シ チ ジ ン ま た は
ジ フ ル オ ロ シ チ ジ ン )。 代 替 と し て 、 糖 は 、 フ リ ル 基 な ど の 別 の ヘ テ ロ 環 で 、 ま た は ア ル
カ ン 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 、 も し く は C(O)NH(CH 2 ) 5 CH 3 な ど の ア ミ ド 結 合 ア ル カ ン で 置 換 さ
れ 得 る 。 2級 (2° )ア ミ ン は 、 ア ミ ド 結 合 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 3,991,045号 を 参 照 さ れ た い
)ま た は ウ レ タ ン 結 合 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 3,894,000号 を 参 照 さ れ た い )に 連 結 さ れ た 脂 肪
族 ア シ ル (R 1 )で 置 換 さ れ 得 る 。 こ れ は ま た 4級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 形 成 す る よ う に 置 換 さ れ
得 る 。 ピ リ ミ ジ ン 環 中 の R 5 は Nま た は CRで あ り 得 、 こ こ で Rは H、 ハ ロ ゲ ン 含 有 基 、 ま た は
ア ル キ ル (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,086,417号 を 参 照 さ れ た い )で あ り 得 る 。 R 6 お よ び R 7 は 一
緒 に オ キ ソ 基 を 形 成 し 得 る か 、 ま た は R 6 =-NH-R 1 か つ R 7 =Hで あ り 得 る 。 R 8 は Hで あ る か 、 ま
た は R 7 お よ び R 8 は 一 緒 に 二 重 結 合 を 形 成 し 得 る か 、 ま た は R 8 は Xで あ り 得 、 こ こ で Xは 以 下
で あ る 。
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 特 定 の ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 は 、 米 国 特 許 第 3,894,000号 (例 え ば 、 2'-O-パ ル ミ チ ル -ア ラ -
シ チ ジ ン 、 3'-O-ベ ン ゾ イ ル -ア ラ -シ チ ジ ン 、 お よ び 10例 を 超 え る 他 の 例 を 参 照 さ れ た い )
;米 国 特 許 第 3,991,045号 (例 え ば 、 N4-ア シ ル -1-β -D-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル シ チ ジ ン 、 お よ
び そ こ に 列 挙 さ れ て い る 多 数 の ア シ ル 基 誘 導 体 (例 え ば パ ル ミ ト イ ル な ど )を 参 照 さ れ た い
)に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘
導 体 な ど の フ ル オ ロ -ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 で あ り 、 こ れ に は 、 カ ル モ フ ー ル 、 ド キ シ フ ル リ
ジ ン 、 エ ミ テ フ ル 、 テ ガ フ ー ル 、 お よ び フ ロ ク ス ウ リ ジ ン が 含 ま れ る 。 例 示 的 な 化 合 物 は
以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ １ ７ ０ 】
　 他 の 適 切 な フ ル オ ロ ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 に は 、 5-FudR(5-フ ル オ ロ -デ オ キ シ ウ リ ジ ン )ま
た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 が 含 ま れ 、 こ れ に は 、 5-ヨ ー ド デ オ キ シ ウ リ ジ ン (5-IudR)、
5-ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (5-BudR)、 フ ル オ ロ ウ リ ジ ン ト リ 三 リ ン 酸 (5-FUTP)、 お よ び フ
ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 一 リ ン 酸 (5-dFUMP)が 含 ま れ る 。 例 示 的 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を
有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ピ リ ミ ジ ン の 代 謝 拮 抗 物 質 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤
と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は プ リ ン 類 似 体 で あ る 。 プ リ ン 類 似 体 は 以 下 の 一 般
的 な 構 造 を 有 す る 。
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式 中 、 Xは 代 表 的 に は 炭 素 で あ り ;R 1 は H、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 ま た は 置 換 フ ェ ニ ル で あ り ;
R 2 は H、 一 級 、 二 級 、 も し く は 三 級 ア ミ ン 、 硫 黄 含 有 基 (代 表 的 に は -SH)、 ア ル カ ン 、 環 状
ア ル カ ン 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は 糖 で あ り ;R 3 は H、 糖 (代 表 的 に は フ ラ ノ ー ス も し く は ピ ラ ノ
ー ス 構 造 )、 置 換 糖 、 ま た は 環 状 も し く は ヘ テ ロ 環 式 の ア ル カ ン ま た は ア リ ー ル 基 で あ る
。 こ の 型 の 化 合 物 に つ い て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,602,140号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 ペ ン ト ス タ チ ン の 場 合 に お い て は 、 X-R2は -CH 2 CH(OH)-で あ る 。 こ の 場 合 に お い て 、 第 2
の 炭 素 が 、 Xと 隣 接 す る 窒 素 原 子 と の 間 の 環 に 挿 入 さ れ る 。 X-N二 重 結 合 は 単 結 合 に な る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 米 国 特 許 第 5,446,139号 は 以 下 に 示 さ れ る 型 の 適 切 な プ リ ン 類 似 体 を 記 載 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Nは 窒 素 を 表 し 、 V、 W、 X、 Zは 以 下 の 条 件 で 炭 素 ま た は 窒 素 で あ り 得 る 。 A環 は そ の
構 造 中 に 0～ 3個 の 窒 素 原 子 を 有 し 得 る 。 2つ の 窒 素 が A環 に 存 在 す る 場 合 、 1つ は W位 に な け
れ ば な ら な い 。 1つ の み が 存 在 す る 場 合 、 そ れ は Q位 に あ っ て は な ら な い 。 Vお よ び Qは 同 時
に 窒 素 で あ っ て は な ら な い 。 Zお よ び Qは 同 時 に 窒 素 で あ っ て は な ら な い 。 Zが 窒 素 で あ る
場 合 、 R 3 は 存 在 し な い 。 さ ら に 、 R 1 - 3 は 、 独 立 し て 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 、 C 1 - 7
ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ ル カ プ ト 、 C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 、 C 2 - 7 ア ル
ケ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ニ ト ロ 、 一 級 、 二 級 、 も し く は 三 級 ア ミ ン 含 有 基 の う ち
の 1つ で あ る 。 R 5 - 8 は Hで あ り 、 ま た は そ れ ら の 位 置 の 2つ ま で が 、 独 立 し て 、 OH、 ハ ロ ゲ
ン 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 置 換 ア ミ ノ の う ち の 1つ を 含 み 得 、 R 5 お よ び R 7 は 一 緒 に 二 重 結 合 を
形 成 し 得 る 。 Yは H、 C 1 - 7 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ま た は 一 リ ン 酸 、 二 リ ン 酸 、 も し く は 三 リ
ン 酸 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 例 示 的 な 適 切 な プ リ ン 類 似 体 に は 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ノ シ ン (thiguanosin
e)、 チ ア ミ プ リ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 ツ ベ ル シ ジ ン 、 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 ペ
ン ト キ シ フ ィ リ ン (pentoxyfilline)が 含 ま れ :こ こ で 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 任 意 に リ ン 酸
化 さ れ 得 る 。 例 示 的 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 プ リ ン の 代 謝 拮 抗 物 質 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し
て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド で あ る 。 多 く の 適 切 な
ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド が 周 知 で あ り 、 本 発 明 に お い て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 適 切 に 使
用 さ れ る 。 適 切 な ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は ま た 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と し て 周 知 で あ
る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 好 ま し い ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は 以 下 の 一 般 的 構 造
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 し 、 式 中 、 Aは
　
　
　
　
　
　
ま た は -CH 3 も し く は 他 の ア ル カ ン 、 ま た は 塩 素 化 さ れ た ア ル カ ン 、 代 表 的 に は CH 2 CH(CH 3 )
Cl、 ま た は Bな ど の 多 環 式 基 、 ま た は Cな ど の 置 換 フ ェ ニ ル 、 ま た は Dな ど の ヘ テ ロ 環 基 で
あ る 。
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【 ０ １ ７ ９ 】
　 適 切 な ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は 米 国 特 許 第 3,808,297号 に 開 示 さ れ て お り 、 式 中 、 A
は
　
　
　
　
　
　
で あ り 、 R 1 - 2 は Hま た は CH 2 CH 2 Clで あ り ;R 3 は Hま た は ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ な ど の 酸 素 含 有 基
で あ り ;お よ び R 4 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 環 部 分 は 完 全 な 状 態 の ま ま で あ る 必 要 は な い 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,472,956号 、 同 第 4
,908,356号 、 同 第 4,841,085号 を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら は 、 以 下 の 型 の 構 造 を 記 載 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 は Hま た は CH 2 CH 2 Clで あ り 、 R 2 - 6 は 種 々 の 置 換 基 で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 例 示 的 な ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド に は 、 メ チ ル ク ロ ロ エ タ ミ ン お よ び そ の 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 が 含 ま れ 、 こ れ に は メ チ ル ク ロ ロ エ タ ミ ン オ キ シ ド 塩 酸 塩 、 ノ ベ ム ビ シ ン (Novem
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bichin)、 お よ び マ ン ノ ム ス チ ン (ハ ロ ゲ ン 化 糖 )が 含 ま れ る 。 例 示 的 な 化 合 物 以 下 の 構 造
を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 パ ー ホ ス フ ァ ミ
ド 、 ま た は ト ロ ホ ス フ ァ ミ ド で あ り 得 、 こ こ で こ れ ら の 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は エ ス ト ラ ム ス チ ン ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 得
、 こ れ ら に は フ ェ ネ ス テ リ ン 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン 、 お よ び エ ス ト ラ ム ス チ ン PO 4 が 含 ま れ
る 。 従 っ て 、 適 切 な ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 型 の 本 発 明 の 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 以 下 の 構 造
を 有 す る 。
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【 ０ １ ８ ４ 】
　 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は ク ロ ラ ム ブ シ ル ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 得 、
こ れ ら に は メ ル フ ァ ラ ン お よ び ク ロ ル マ フ ァ ジ ン が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 適 切 な ナ イ ト ロ ジ
ェ ン マ ス タ ー ド 型 の 本 発 明 の 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド で あ り 得 、 こ れ は 以 下 の 構 造 を 有 す る
。
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド は DNAの ア ル キ ル 化 剤 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害
剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ヒ ド ロ キ シ 尿 素 で あ り 得 る 。 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 以 下 の 一 般 的
構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
　 適 切 な ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,080,874号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ こ で R

1 は 、
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で あ り 、
R 2 は 1-4炭 素 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 3 は H、 ア シ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 お よ び そ れ ら
の 混 合 物 、 例 え ば メ チ ル エ ー テ ル の う ち の 1つ で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 他 の 適 切 な ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,665,768号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ
こ で R 1 は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、 例 え ば 、 N-[3-[5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル チ オ )-フ リ ル ]-2-
シ ク ロ ペ ン テ ン -1-イ ル ]N-ヒ ド ロ キ シ 尿 素 で あ り ;R 2 は Hま た は 1～ 4炭 素 を 有 す る ア ル キ ル
基 で あ り 、 お よ び R 3 は Hで あ り ;Xは Hま た は カ チ オ ン で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 他 の 適 切 な ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,299,778号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ
こ で R 1 は 1つ ま た は 複 数 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ り ;R 2 は シ ク ロ プ ロ ピ ル
基 で あ り ;か つ R 3 お よ び Xは Hで あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 他 の 適 切 な ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,066,658号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ
こ で R 2 お よ び R 3 は 隣 接 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に
　
　
　
　
　
を 形 成 し 、 式 中 、 mは 1ま た は 2で あ り 、 nは 0-2で あ り 、 Yは ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 は 、 DNA合 成 を 阻 害 す る よ う に 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 を し て
機 能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン A 2 な ど の ベ ロ マ イ シ ン で あ り で
あ り 、 こ れ は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ １ ９ ５ 】
　 ブ レ オ マ イ シ ン は DNAを 切 断 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機 能 す る と 考 え ら
れ て い る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 ペ ニ ス の 癌 な ど の 細 胞 増 殖 性 障 害 の 処 置 に お い て 有 用 で あ
る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は マ イ ト マ イ シ ン Cな ど の マ イ ト マ イ シ ン 、 ま た は
そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 、 例 え ば ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン で あ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造
を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 DNAア ル キ ル 化 剤 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機
能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ブ ス ル フ ァ ン な ど の ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト ま た
は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 、 例 え ば ト レ オ ス ル フ ァ ン 、 イ ン プ ロ ス ル フ ァ ン 、 ピ ポ ス ル フ
ァ ン 、 お よ び ピ ポ ブ ロ マ ン で あ る 。 例 示 的 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ １ ９ ９ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 DNAア ル キ ル 化 剤 と し て 働 く こ と に よ っ て 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 機
能 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ベ ン ズ ア ミ ド で あ る 。 さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、
細 胞 周 期 阻 害 剤 は ニ コ チ ン ア ミ ド で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 以 下 の 基 本 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Xは Oま た は Sの い ず れ か で あ り ;Aは 共 通 し て NH 2 で あ る か 、 ま た は そ れ は OHも し く は
ア ル コ キ シ 基 で あ り 得 ;Bは Nま た は C-R 4 で あ り 、 こ こ で R 4 は Hま た は OCH 2 CH 2 OHな ど の エ ー
テ ル 結 合 し た 水 酸 化 ア ル カ ン で あ り 、 こ の ア ル カ ン は 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 で あ り 得 、 か つ
1つ ま た は 複 数 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 み 得 る 。 代 替 と し て 、 Bは N-R 5 で あ り 得 、 こ の 場 合 、
Bを 含 む 環 に お け る 二 重 結 合 は 単 結 合 で あ る 。 R 5 は H、 お よ び ア ル キ ル 基 ま た は ア リ ー ル 基
で あ り 得 (例 え ば 米 国 特 許 第 4,258,052号 を 参 照 さ れ た い );R 2 は H、 OR 6 、 SR 6 、 ま た は NHR6
で あ り 、 こ こ で R 6 は ア ル キ ル で あ り ;お よ び R 3 は H、 低 級 ア ル キ ル 、 -O-Meま た は -O-エ チ ル
な ど の エ ー テ ル 結 合 低 級 ア ル キ ル (例 え ば 米 国 特 許 第 5,215,738号 を 参 照 さ れ た い )で あ る
。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 適 切 な ベ ン ズ ア ミ ド 化 合 物 は 以 下 の 構 造 :
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を 有 し 、 こ こ で 、 さ ら な る 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,215,738号 に 開 示 さ れ て い る (あ る 32化 合
物 を 列 挙 し て い る )。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 適 切 な ニ コ チ ン ア ミ ド 複 合 体 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 さ ら な る 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,215,738号 に 開 示 さ れ て お り (あ る 58化 合 物 (例 え
ば 、 5-OHニ コ チ ン ア ミ ド 、 5-ア ミ ノ ニ コ チ ン ア ミ ド 、 5-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ )ニ
コ チ ン ア ミ ド )を 列 挙 し て い る )、 お よ び 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 し 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び 米 国 特 許 第 4,258,052号 に 開 示 さ れ て い る (あ る 46化 合 物 (例 え ば 、 1-メ チ ル -6-ケ ト
-1,6-ジ ヒ ド ロ ニ コ チ ン 酸 )を 列 挙 し て い る )。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 テ モ ゾ ロ マ イ ド な ど の テ ト ラ ジ ン 化 合 物 、 ま
た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 こ れ に は 、 デ カ ル バ ジ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 化 合 物
は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ ２ ０ ４ 】
　 別 の 適 切 な テ ト ラ ジ ン 化 合 物 は 、 HCl塩 お よ び HBr塩 を 含 む プ ロ カ ル バ ジ ン で あ り 、 以 下
の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Dま た は こ の フ ァ ミ リ ー の 他
の メ ン バ ー で あ り 、 こ れ に は 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン C 1 、 ア ク チ ノ マ イ シ
ン C 2 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン C 3 、 お よ び ア ク チ ノ マ イ シ ン F 1 が 含 ま れ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下
の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ベ ン ゾ デ パ な ど の ア ジ リ ジ ン 化 合 物 、 ま た は そ
の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 こ れ に は 、 メ ツ レ デ パ (meturedepa)、 ウ レ デ パ (uredepa)
、 お よ び カ ル ボ コ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ミ ト ラ ク ト ー ル (Mitolactol)な ど の ハ ロ ゲ ン 化
糖 、 ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 こ れ に は 、 ミ ト ブ ロ ニ ト ー ル お よ び マ ン ノ ム
ス チ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
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【 ０ ２ ０ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ア ザ セ リ ン な ど の ジ ア ゾ 化 合 物 、 ま た は そ の 類
似 体 ま た は 誘 導 体 で あ り 、 こ れ に は 、 6-ジ ア ゾ -5-オ キ ソ -L-ノ ル ロ イ シ ン お よ び 5-ジ ア ゾ
ウ ラ シ ル (ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 で も あ る )が 含 ま れ る 。 適 切 な 化 合 物 は 以 下 の 構 造 を 有 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 働 き 得 る 他 の 化 合 物 は 、 パ ゼ リ プ チ ン ;ウ ォ ー ト マ
ン ニ ン ;メ ト ク ロ プ ラ ミ ド ;RSU;ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ ン (Buthionine sulfoxime);ツ メ
リ ッ ク (Tumeric);ク ル ク ミ ン ;AG337(チ ミ ジ ル 酸 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 );レ バ ミ ゾ ー ル ;レ ン チ
ナ ン (多 糖 類 );ラ ゾ キ サ ン (EDTA類 似 体 );イ ン ド メ タ シ ン ;ク ロ ル プ ロ マ ジ ン ;α お よ び β イ
ン タ ー フ ェ ロ ン ;MnBOPP;ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン ;4-ア ミ ノ -1,8-ナ フ タ ル イ ミ ド ;CGP
の ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 誘 導 体 ;お よ び SR-2508で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 従 っ て 、 1つ の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は DNAア ル キ ル 化 剤 で あ る 。 別 の 局 面 に お
い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 抗 微 小 管 剤 で あ る 。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 DNA切 断 剤 で あ る 。 別 の 局
面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 代 謝 拮 抗 物 質 で あ る 。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤
は ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 プ リ ン 類 似 体 と し
て )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は プ リ ン 環 合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 お よ
び /ま た は ヌ ク レ オ チ ド 相 互 変 換 阻 害 剤 と し て 機 能 す る (例 え ば 、 メ ル カ プ ト プ リ ン な ど の
プ リ ン 類 似 体 と し て )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 還 元 を 阻 害
す る こ と に よ っ て 、 お よ び /ま た は チ ミ ジ ン 一 リ ン 酸 ブ ロ ッ ク と し て 機 能 す る (例 え ば 、 メ
ト ト レ キ サ ー ト )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 DNA損 傷 を 引 き 起 こ す こ と に よ
っ て 機 能 す る (例 え ば 、 ブ レ オ マ イ シ ン )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 DNA挿
入 剤 と し て 、 お よ び /ま た は RNA合 成 阻 害 と し て 機 能 す る (例 え ば 、 ド キ ソ ル ビ シ ン )。 細 胞
周 期 阻 害 剤 は 、 ピ リ ミ ジ ン 合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 N-ホ ス ホ ノ ア
セ チ ル -L-ア ス パ ラ ギ ン 酸 )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド を
阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期
阻 害 剤 は 、 チ ミ ジ ン 一 リ ン 酸 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 DNA合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る
(例 え ば 、 シ タ ラ ビ ン )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 DNA付 加 物 形 成 を 引 き 起
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こ す こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 白 金 化 合 物 )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は
、 タ ン パ ク 質 合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば 、 L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ )。 別 の
局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 微 小 管 機 能 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る (例 え ば
、 タ キ サ ン )。 別 の 局 面 に お い て 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 は 、 図 16に 示 さ れ る 生 物 学 的 経 路 に お
け る 1つ ま た は 複 数 の 段 階 で 作 用 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る さ ら な る 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 な ら び に そ れ ら の 作 用 の メ カ ニ ズ
ム の 議 論 は 、 Hardman J.G., Limbird L.E., Molinoff R.B., Ruddon R.W., Gilman A.G.
編 , Chemotherapy of Neoplastic Diesases in Goodman and Gilman's The Pharmacologi
cal Basis of Therapeutics 第 9版 , McGraw-Hill Professions Division, New York, 199
6, 1225-1287頁 に お い て 見 い 出 さ れ 得 る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ れ ら の 全 て は 上 記 の よ う に そ の 全 体 が 参 照 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ）
【 ０ ２ １ ２ 】
　 多 数 の ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド 、 な ら び に こ の よ う な タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る 核 酸 も ま た 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 治 療 的 に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 細 胞 周 期 阻
害 剤 を コ ー ド す る 適 切 な ベ ク タ ー ま た は 遺 伝 子 送 達 ビ ヒ ク ル に よ る 送 達 に よ っ て 達 成 さ れ
る (Waltherお よ び Stein, Drugs 60(2):249-71, Aug 2000; Kim et al., Archives of Pha
rmacal Res. 24(1):1-15, Feb 2001; お よ び Anwer et al., Critical Reviews in Therap
eutic Drug Carrier Systems 17(4):377-424, 2000)。 細 胞 周 期 を 調 節 す る タ ン パ ク 質 を
コ ー ド す る 遺 伝 子 に は
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 広 範 な 種 々 の 遺 伝 子 送 達 ビ ヒ ク ル が 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る タ ン パ ク 質 を 送 達 お よ び
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発 現 す る た め に 使 用 さ れ 得 、 こ れ ら に は 以 下 が 含 ま れ る :レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の
ウ イ ル ス ベ ク タ ー (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,591,624号 , 同 第 5,716,832号 , 同 第 5,817,491号
, 同 第 5,856,185号 、 同 第 5,888,502号 , 同 第 6,013,517号 , お よ び 同 第 6,133,029号 な ら び
に レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の サ ブ ク ラ ス (例 え ば 、 WO 00/6
6759, WO 00/00600, WO 99/24465, WO 98/51810, WO 98/51810, WO 99/51754, WO 99/312
51, WO 99/30742, お よ び WO 99/15641))、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス に 基 づ く ベ ク タ ー 系 (例 え ば
、 米 国 特 許 第 5,789,245号 , 同 第 5,814,482号 , 同 第 5,843,723号 , お よ び 同 第 6,015,686号
)、 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス に 基 づ く 系 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,221,646号 , 同 第 6,180,613号 , 
同 第 6,165,781号 , 同 第 6,156,303号 , 同 第 6,153,436号 , 同 第 6,093,570号 , 同 第 6,040,18
3号 , 同 第 5,989,540号 , 同 第 5,856,152号 , お よ び 同 第 5,587,308号 )お よ び ア デ ノ ウ イ ル
ス に 基 づ く 系 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,210,939号 , 同 第 6,210,922号 , 同 第 6,203,975号 , 同
第 6,194,191号 , 同 第 6,140,087号 , 同 第 6,113,913号 , 同 第 6,080,569号 , 同 第 6,063,622
号 , 同 第 6,040,174号 , 同 第 6,033,908号 , 同 第 6,033,885号 , 同 第 6,020,191号 , 同 第 6,02
0,172号 , 同 第 5,994,128号 , お よ び 同 第 5,994,106号 )、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 基 づ く か ま た
は 「 ア ン プ リ コ ン 」 系 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,928,913号 , 同 第 5,501,979号 , 同 第 5,830,7
27号 , 同 第 5,661,033号 , 同 第 4,996,152号 お よ び 同 第 5,965,441号 )な ら び に 「 裸 の DNA」
に 基 づ く 系 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,580,859号 お よ び 同 第 5,910,488号 )(こ れ ら の す べ て は
、 上 記 に 注 記 さ れ る よ う に 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 に お い て 、 リ ボ ザ イ ム 配 列 ま た は ア ン チ セ ン ス 配 列 (な ら び に こ の よ
う な 配 列 を 送 達 し 得 る 遺 伝 子 治 療 ビ ヒ ク ル )は 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 こ
の よ う な 阻 害 剤 の 1つ の 代 表 的 な 例 は 、 WO 00/32765に 開 示 さ れ る (こ れ は 、 上 記 に 注 記 さ
れ る よ う に 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ２ １ ５ 】
5. サ イ ク リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は サ イ ク リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害
剤  (例 え ば 、 R-ロ ス コ ビ チ ン 、 CYC-101、 CYC-103、 CYC-400、 MX-7065、 ア ル ボ シ ジ ブ (4H-
1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン 、 2-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5,7-ジ ヒ ド ロ キ シ -8-(3-ヒ ド ロ キ シ )-1-
メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-、 シ ス -(-)-[CAS])、 SU-9516、 AG-12275、 PD-0166285、 CGP-798
07、 フ ァ ス パ プ リ シ ン 、 GW-8510(ベ ン ゼ ン ス ル ホ ナ ミ ド 、 4-[[(Z)-(6,7-ジ ヒ ド ロ -7-オ キ
ソ -8H-ピ ロ ロ [2,3-g]ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -8-イ リ デ ン )メ チ ル ]ア ミ ノ ]-N-(3-ヒ ド ロ キ シ -2,
2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-[CAS])、 GW-491619、 イ ン ジ ル ビ ン 3'モ ノ オ キ シ ム 、 GW8510)ま た は
そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
6. EGF(上 皮 増 殖 因 子 )受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は EGF(上 皮 増 殖 因 子 )キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば
、 エ ル ロ チ ニ ブ (erlotinib)(4-キ ナ ゾ リ ナ ミ ン 、 N-(3-エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )-6,7-ビ ス (2-メ
ト キ シ エ ト キ シ )-、 一 塩 酸 塩 [CAS])、 Viatris、 エ ル ブ ス タ チ ン (erbstatin)、 BIBX-1382
、 ゲ フ ィ チ ニ ブ (4-キ ア ナ ゾ リ ナ ミ ン 、 N-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ -6-
(3-(4-モ ル ホ リ ニ ル )プ ロ ポ キ シ )[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
7. エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 局 面 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 ONO-6818
、 シ ベ レ ス タ ッ ト ナ ト リ ウ ム 水 和 物 (グ リ シ ン 、 N-[2-[[[4-(2,2-ジ メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ
ポ キ シ )フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ゾ イ ル ]-[CAS])、 エ ル ド ス タ イ ン (erdosteine)
(酢 酸 、 [[2-オ キ ソ -2-[(テ ト ラ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3-チ エ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]チ オ ]-[CAS]
)、 MDL-100948A、 MDL-104238(N-[4-(4-モ ル ホ リ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ベ ン ゾ イ ル ]-L-バ リ ル -N
'-[3,3,4,4,4-ペ ン タ フ ル オ ロ -1-(1-メ チ ル エ チ ル )-2-オ キ ソ ブ チ ル ]-L-2-ア ゼ タ ミ ド )、
MDL-27324(L-プ ロ リ ナ ミ ド 、 N-[[5-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-ナ フ タ レ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-ア
ラ ニ ル -L-ア ラ ニ ル -N-[3,3,3-ト リ フ ル オ ロ -1-(1-メ チ ル エ チ ル )-2-オ キ ソ プ ロ ピ ル ]-、 (
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S)-[CAS])、 SR-26831(チ エ ノ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ウ ム 、 5-[(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2-(2
,2-ジ メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -5-ヒ ド ロ キ シ -[CAS]、 Win-68794
、 Win-63110、 SSR-69071(2-(9(2-ピ ペ リ ジ ノ エ ト キ シ )-4-オ キ ソ -4H-ピ リ ド [1,2-a]ピ リ
ミ ジ ン -2-イ ル オ キ シ メ チ ル )-4-(1-メ チ ル エ チ ル )-6-メ ト キ シ -1,2-ベ ン ジ ソ チ ア ゾ ー ル -
3(2H)-オ ン -1,1-ジ オ キ シ ド )、 (N(α )-(1-ア ダ マ チ ル ス ル ホ ニ ル )N(ε )-ス ク シ ニ ル -L-リ
シ ル -L-プ ロ リ ル -L-バ リ ナ ー ル )、 Ro-31-3537(Nα -(1-ア ダ マ ン タ ン ス ル ホ ニ ル )-N-(4-カ
ル ボ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-L-リ シ ル -ア ラ ニ ル -L-バ リ ナ ー ル )、 R-665、 FCE-28204、 ((6R,7R)-
2-(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ -3-メ チ ル -4-ピ バ ロ イ ル -3-セ フ ェ ム  1,1-ジ オ キ シ ド )
、 1,2-ベ ン ジ ソ チ ア ゾ ー ル -3(2H)-オ ン 、 2-(2,4-ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-、 1,1-ジ オ キ シ ド [C
AS]、 L-658758(L-プ ロ リ ン 、 1-[[3-[(ア セ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]-7-メ ト キ シ -8-オ キ ソ -5-
チ ア -1-ア ザ ビ シ ク ロ [4.2.0]オ ク ト -2-エ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ ル -、 S,S-ジ オ キ シ ド 、 (6R-
シ ス )-[CAS]、 L-659286(ピ ロ リ ジ ン 、 1-[[7-メ ト キ シ -8-オ キ ソ -3-[[(1,2,5,6-テ ト ラ ヒ
ド ロ -2-メ チ ル -5,6-ジ オ キ ソ -1,2,4-ト リ ア ジ ン -3-イ ル )チ オ ]メ チ ル ]-5-チ ア -1-ア ザ ビ
シ ク ロ [4.2.0]オ ク ト -2-エ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ ル -、 S,S-ジ オ キ シ ド 、 (6R-シ ス )-[CAS]、
L-680833(ベ ン ゼ ン 酢 酸 、 4-[[3,3-ジ エ チ ル -1-[[[1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )ブ チ ル ]ア ミ ノ ]
カ ル ボ ニ ル ]-4-オ キ ソ -2-ア ゼ チ ジ ニ ル ]オ キ シ ]-、 [S-(R * ,S * )]-[CAS]))ま た は そ の 類 似
体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
8. Xa因 子 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 Xa因 子 阻 害 剤 (例 え ば 、 CY-222、 フ ォ ン
ダ パ リ ナ ッ ク ス (fondaparinux)ナ ト リ ウ ム (α -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 メ チ ル O-2-デ オ キ シ
-6-O-ス ル ホ -2-(ス ル ホ ア ミ ド )-α -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -(1-4)-O-β -D-グ ル コ ピ ラ ン ウ ロ
ノ シ ル -(1-4)-O-2-デ オ キ シ -3,6-ジ -O-ス ル ホ -2-(ス ル ホ ア ミ ド )-α -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル
-(1-4)-O-2-O-ス ル ホ -α -L-イ ド ピ ラ ン ウ ロ ノ シ ル -(1-4)-2-デ オ キ シ -2-(ス ル ホ ア ミ ノ )-
、 6-(ハ イ ド ロ ゲ ン サ ル フ ェ ー ト )[CAS])、 ダ ナ パ ロ イ ド ナ ト リ ウ ム (danaparoid sodium))
ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
9. フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤
(例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ プ リ ム (2,4-ジ ア ミ ノ -5-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-3-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]-6-エ チ ル ピ リ ミ ジ ン )、 B-581、 B-956(N-[8(R)-ア ミ ノ -2(S)-ベ ン ジ ル -5
(S)-イ ソ プ ロ ピ ル -9-ス ル フ ァ ニ ル -3(Z),6(E)-ノ ナ ジ エ ノ イ ル ]-L-メ チ オ ニ ン )、 OSI-754
、 ペ リ リ ル ア ル コ ー ル (1-シ ク ロ ヘ キ セ ン -1-メ タ ノ ー ル 、 4-(1-メ チ ル エ テ ニ ル )-[CAS]、
RPR-114334、 イ オ ナ フ ァ ニ ブ (ionafarnib)(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、 4-[2-[4-[(11R
)-3,10-ジ ブ ロ モ -8-ク ロ ロ -6,11-ジ ヒ ド ロ -5H-ベ ン ゾ [5,6]シ ク ロ ヘ プ タ [1,2-b]ピ リ ジ ン
-11-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ チ ル ]-[CAS])、 Sch-48755、 Sch-226374、 (7,8-ジ
ク ロ ロ -5H-ジ ベ ン ゾ [b,e][1,4]ジ ア ゼ ピ ン -11-イ ル )-ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ア ミ ン 、 J-1
04126、 L-639749、 L-731734(ペ ン タ ナ ミ ド 、 2-[[2-[(2-ア ミ ノ -3-メ ル カ プ ト プ ロ ピ ル )ア
ミ ノ ]-3-メ チ ル ペ ン チ ル ]ア ミ ノ ]-3-メ チ ル -N-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル )-、 [
3S-[3R * [2R * [2R * (S * ),3S * ],3R * ]]]-[CAS])、 L-744832(ブ タ ン 酸 、 2-((2-((2-((2-ア ミ ノ -
3-メ ル カ プ ト プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )-3-メ チ ル ペ ン チ ル )オ キ シ )-1-オ キ ソ -3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ
ル )ア ミ ノ )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-、 1-メ チ ル エ チ ル エ ス テ ル 、 (2S-(1(R * (R * )),2R * (S * )
,3R * ))-[CAS])、 L-745631(1-ピ ペ ラ ジ ン プ ロ パ ン チ オ ー ル 、 β -ア ミ ノ -2-(2-メ ト キ シ エ
チ ル )-4-(1-ナ フ タ レ ニ ル カ ル ボ ニ ル )-、 (β R,2S)-[CAS]、 N-ア セ チ ル -N-ナ フ チ ル メ チ ル
-2(S)-[(1-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )ア セ チ ル ]ア ミ ノ -3(S)-メ チ ル
ペ ン タ ミ ン 、 (2α )-2-ヒ ド ロ キ シ -24,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ラ ノ ス ト -8-エ ン -3-オ ン 、 BMS-316
810、 UCF-1-C(2,4-デ カ ジ エ ン ア ミ ド 、 N-(5-ヒ ド ロ キ シ -5-(7-((2-ヒ ド ロ キ シ -5-オ キ ソ -
1-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-イ ル )ア ミ ノ -オ キ ソ -1,3,5-ヘ プ タ ト リ エ ン イ ル )-2-オ キ ソ -7-オ キ
サ ビ シ ク ロ (4.1.0)ヘ プ ト -3-エ ン -3-イ ル )-2,4,6-ト リ メ チ ル -、 (1S-(1α ,3(2E,4E,6S * )
、 5α 、 5(1E,3E,5E)、 6α ))-[CAS])、 UCF-116-B)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
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【 ０ ２ ２ ０ 】
10. フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 2(S-)-[(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3-[[[5,6,7,8,-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-オ キ ソ -5-[
2-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル ]-4H-ピ ラ ゾ ロ -[1,5-a][1,4]ジ ア ゼ ピ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ
ル ]-ア ミ ノ ]プ ロ ピ オ ン 酸 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ (キ ナ ー ゼ (酵 素 活 性 化 )、 ス ト レ プ ト -[CA
S])、 ウ ロ キ ナ ー ゼ (キ ナ ー ゼ (酵 素 活 性 化 )、 ウ ロ -[CAS])、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子
、 パ ミ テ プ ラ ー ゼ 、 モ ン テ プ ラ ー ゼ 、 ヘ バ キ ナ ー ゼ (heberkinase)、 ア ニ ス ト レ プ ラ ー ゼ
、 ア ル テ プ ラ ー ゼ 、 プ ロ -ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 ピ コ タ ミ ド (1,3-ベ ン ゼ ン ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 4-
メ ト キ シ -N,N'-ビ ス (3-ピ リ ジ ニ ル メ チ ル )-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る
。
【 ０ ２ ２ １ 】
11. グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 刺 激 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 刺 激 剤 (例 え ば 、
イ ソ ソ ル ビ ド -5-モ ノ ニ ト レ ー ト (D-グ ル シ ト ー ル 、 1,4:3,6-ジ ア ン ヒ ド ロ -、 5-ニ ト レ ー
ト [CAS])) ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
12. 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90ア ン タ ゴ ニ ス ト
(例 え ば 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン ;NSC-33050(17-ア リ ル ア ミ ノ ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン )、 リ フ ァ ブ チ
ン (リ フ ァ マ イ シ ン XIV、 1,4-ジ デ ヒ ド ロ -1-デ オ キ シ -1,4-ジ ヒ ド ロ -5'-(2-メ チ ル プ ロ ピ
ル )-1-オ キ ソ -[CAS])、 17AAG)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
13. HMGCoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 HMGCoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 BCP
-671、 BB-476、 フ ル バ ス タ チ ン (6-ヘ プ テ ン 酸 、 7-[3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-(1-メ チ ル
エ チ ル )-1H-イ ン ド ー ル -2-イ ル ]-3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -、 一 ナ ト リ ウ ム 塩 、 [R * ,S * -(E)]-(±
)-[CAS])、 ダ ル バ ス タ チ ン (2H-ピ ラ ン -2-オ ン 、 6-(2-(2-(2-(4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル フ ェ ニ
ル )-4,4,6,6-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ク ロ ヘ キ セ ン -1-イ ル )エ テ ニ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ )-4-ヒ ド ロ
キ シ -、 (4α ,6β (E)-(+/-)-[CAS])、 グ レ ン バ ス タ チ ン (2H-ピ ラ ン -2-オ ン 、 6-[2-[4-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(1-メ チ ル エ チ ル )-6-フ ェ ニ ル -3-ピ リ ジ ニ ル ]エ テ ニ ル ]テ ト ラ ヒ ド
ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -、 (4R-[4α ,6β (E)]]-[CAS])、 S-2468、 N-(1-オ キ ソ ド デ シ ル )-4α 、 10
-ジ メ チ ル -8-ア ザ -ト ラ ン ス -デ カ ル -3β -オ ー ル 、 ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム (1H-ピ ロ
ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-(1-メ チ ル エ チ ル )-
3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-、  カ ル シ ウ ム 塩 [R-(R * ,R * )]-[CAS])、 CP-
83101(6,8-ノ ナ ジ エ ン 酸 、 3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -9,9-ジ フ ェ ニ ル -,メ チ ル エ ス テ ル ,[R * ,S * -(
E)]-(+/-)-[CAS])、 プ ラ バ ス タ チ ン (1-ナ フ タ レ ン ヘ プ タ ン 酸 、 1,2,6,7,8,8a-ヘ キ サ ヒ ド
ロ -β ,δ ,6-ト リ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -8-(2-メ チ ル -1-オ キ ソ ブ ト キ シ )-、 一 ナ ト リ ウ ム
塩 、 [1S-[1α (β S * ,δ S * ),2α ,6α ,8β (R * ),8aα ]]-[CAS]、 U-20685、 ピ タ バ ス タ チ ン (6-
ヘ プ テ ン 酸 、 7-[2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-キ ノ リ ニ ル ]-3,5-ジ ヒ ド
ロ キ シ -、 カ ル シ ウ ム 塩 (2:1)、 [S-[R * ,S * -(E)]]-[CAS])、 N-((1-メ チ ル プ ロ ピ ル )カ ル ボ
ニ ル )-8-[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )エ チ ル ]-パ ー ヒ ド
ロ -イ ソ キ ノ リ ン 、 ジ ヒ ド ロ メ ビ ノ リ ン (ブ タ ン 酸 、 2-メ チ ル -、 1,2,3,4,4a,7,8,8a-オ ク
タ ヒ ド ロ -3,7-ジ メ チ ル -8-[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )
エ チ ル ]-1-ナ フ タ レ ニ ル エ ス テ ル [1α (R * ),3α ,4aα ,7β ,8β (2S * ,4S * ),8aβ ]]-[CAS])、
HBS-107、 ジ ヒ ド ロ メ ビ ノ リ ン (ブ タ ン 酸 、 2-メ チ ル -、 1,2,3,4,4a,7,8,8a-オ ク タ ヒ ド ロ -
3,7-ジ メ チ ル -8-[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )エ チ ル ]-1
-ナ フ タ レ ニ ル エ ス テ ル [1α (R * ),3α ,4aα ,7β ,8β (2S * ,4S * ),8aβ ]]-[CAS])、 L-669262(
ブ タ ン 酸 、 2,2-ジ メ チ ル -、 1,2,6,7,8,8a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -3,7-ジ メ チ ル -6-オ キ ソ -8-[2-(
テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )エ チ ル ]-1-ナ フ タ レ ニ ル [1S-[1
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α ,7β ,8β (2S * ,4S * ),8aβ ]]-[CAS])、 シ ン バ ス タ チ ン (ブ タ ン 酸 、 2,2-ジ メ チ ル -、 1,2,3
,7,8,8a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -3,7-ジ メ チ ル -8-[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ
ラ ン -2-イ ル )エ チ ル ]-1-ナ フ タ レ ニ ル エ ス テ ル 、 [1S-[1α ,3α ,7β ,8β (2S * ,4S * ),8aβ ]]
-[CAS])、 ロ ス バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム (6-ヘ プ タ ン 酸 、 7-(4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(1-
メ チ ル エ チ ル )-2-(メ チ ル (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ )-5-ピ リ ミ ジ ニ ル )-3,5-ジ ヒ ド ロ キ
シ -カ ル シ ウ ム 塩 (2:1)(S-(R * ,S * -(E)))[CAS])、 メ グ ル ト ー ル (2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1,
3-プ ロ パ ン ジ カ ル ボ ン 酸 )、 ロ バ ス タ チ ン (ブ タ ン 酸 、 2-メ チ ル -、 1,2,3,7,8,8a-ヘ キ サ ヒ
ド ロ -3,7-ジ メ チ ル -8-[2-(テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )エ チ
ル ]-1-ナ フ タ レ ニ ル エ ス テ ル [1S-[1.α .(R * ),3α ,7β ,8β (2S * ,4S * ),8aβ ]]-[CAS]))ま た
は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
14. ヒ ド ロ オ ロ チ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ヒ ド ロ オ ロ チ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害
剤 (例 え ば 、 レ フ ル ノ ミ ド (4-イ ソ キ サ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 5-メ チ ル -N-[4-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-[CAS]、 ラ フ ル ニ ム ス (2-プ ロ ペ ン ア ミ ド 、 2-シ ア ノ -3-シ ク ロ プ ロ
ピ ル -3-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-メ チ ル -4(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )-、 (Z)-[CAS]))ま た は
そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
15. IKK2阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 IKK2阻 害 剤 (例 え ば 、 MLN-120B、 SPC-839
)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
16. IL-1、 ICE、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 IL-1、 ICE((ア リ ー ル )ア シ ル オ キ シ メ チ
ル ケ ト ン )、 お よ び IRAKの ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 VX-765(Vertex Pharmaceuticals Inc.
, Cambridge, MA)、 VX-740(Vertex Pharmaceuticals Inc.)、 E-5090(2-プ ロ ペ ン 酸 、 3-(5
-エ チ ル -4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ -1-ナ フ タ レ ニ ル )-2-メ チ ル -、 (Z)-[CAS])、 CH-164、 C
H-172、 CH-490、 AMG-719、 イ グ ラ チ モ ッ ド (iguratimod)(N-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-オ キ
ソ -6-フ ェ ノ キ シ -4H-ク ロ メ ン -7-イ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )、 AV94-88、 プ ラ ル ナ カ サ
ン (pralnacasan)(6H-ピ リ ダ ジ ノ (1,2-a)(1,2)ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド ,N-((2R,3S)-
2-エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ -5-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル )オ ク タ ヒ ド ロ -9-((1-イ ソ キ ノ リ ニ ル カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ -6,10-ジ オ キ ソ -,(1S,9S)-[CAS])、 (2S-シ ス )-5-[ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -1,2,4,5,6,7-ヘ キ サ ヒ ド ロ -4-(オ キ ソ ア ゼ ピ ノ [3,2,1-ハ イ ]イ ン ド ー ル -2-カ ル
ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 、 AVE-9488、 Esonarimod(ベ ン ゼ ン ブ タ ン 酸 、 α [(ア
セ チ ル チ オ )メ チ ル ]-4-メ チ ル -γ -オ キ ソ -[CAS]、 Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., Ja
pan)、 プ ラ ル ナ カ サ ン (pralnacasan)(6H-ピ リ ダ ジ ノ (1,2-a)(1,2)ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ キ
サ ミ ド ,N-((2R,3S)-2-エ ト キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ -5-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル )オ ク タ ヒ ド ロ -9-((1-
イ ソ キ ノ リ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ -6,10-ジ オ キ ソ -,(1S,9S)-[CAS])、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 (シ
ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 、 4-(ア ミ ノ メ チ ル )-,ト ラ ン ス -[CAS])、 Win-72052、 ロ マ ザ リ ッ
ト (Ro-31-3948)(プ ロ パ ン 酸 、 2-[[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -5-オ キ サ ゾ リ ル ]メ ト
キ シ ]-2-メ チ ル -[CAS])、 PD-163594、 SDZ-224-015(L-ア ラ ニ ン ア ミ ド  N-((フ ェ ニ ル メ ト
キ シ )カ ル ボ ニ ル -L-バ リ ル -N-((1S)-3-((2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )オ キ シ -1-(2-エ ト キ シ
-2-オ キ ソ エ チ ル )-2-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-[CAS])、 L-709049(L-ア ラ ニ ン ア ミ ド 、 N-ア セ チ ル
-L-チ ロ シ ル -L-バ リ ル -N-(2-カ ル ボ キ シ -1-ホ ル ミ ル エ チ ル )-、 (S)-[CAS])、 TA-383(1H-
イ ミ ダ ゾ ー ル 、 2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -4,5-ジ フ ェ ニ ル -、 一 塩 酸 塩 、 シ ス -
[CAS])、 EI-1507-1(6a,12a-エ ポ キ シ ベ ン ズ [a]ア ン ト ラ セ ン -1,12(2H,7H)-ジ オ ン ,3,4-ジ
ヒ ド ロ -3,7-ジ ヒ ド ロ キ シ -8-メ ト キ シ -3-メ チ ル -[CAS])、 エ チ ル  4-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -2-(1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル )キ ノ リ ン -3-カ ル ボ キ シ レ
ー ト 、 EI-1941-1、 TJ-114、 ア ナ キ ン ラ (anakinra)(イ ン タ ー ロ イ キ ン 1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト (ヒ ト ア イ ソ フ ォ ー ム x減 少 )、 N2-L-メ チ オ ニ ル -[CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導
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体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
17. IL-4ア ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 IL-4ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ガ ラ テ ィ ラ メ
ル (glatiramir)ア セ テ ー ト (L-グ ル タ ミ ン 酸 、 L-ア ラ ニ ン 、 L-リ ジ ン 、 お よ び L-チ ロ シ ン
を 有 す る ポ リ マ ー )、 酢 酸 (塩 )[CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
18. 免 疫 調 節 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 免 疫 調 節 剤 (例 え ば 、 ビ オ リ ム ス 、 レ フ
ル ナ ミ ド 、 ABT-578、 メ チ ル ス ル フ ァ ン 酸 3-(2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )-2-[[(メ チ ル ア ミ ノ )
ス ル ホ ニ ル ]オ キ シ ]プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 シ ロ リ ム ス (sirolimus)、 CCl-779(ラ パ マ イ シ ン 4
2-(3-ヒ ド ロ キ シ -2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ チ ル プ ロ パ ノ エ ー ト )[CAS])、 LF-15-0195、
NPC15669(L-ロ イ シ ン 、 N-[[(2,7-ジ メ チ ル -9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル )メ ト キ シ ]カ ル ボ ニ ル ]
-[CAS])、 NPC-15670(L-ロ イ シ ン 、 N-[[(4,5-ジ メ チ ル -9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル )メ ト キ シ ]
カ ル ボ ニ ル ]-[CAS])、 NPC-16570(4-[2-(フ ル オ レ ン -9-イ ル )エ チ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ 安 息 香 酸 )、 ス ホ ス フ ァ ミ ド (sufosfamide)(エ タ ノ ー ル 、 2-[[3-(2-ク ロ ロ エ チ ル )テ
ト ラ ヒ ド ロ -2H-1,3,2-オ キ サ ザ ホ ス ホ リ ン -2-イ ル ]ア ミ ノ ]-、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (エ ス
テ ル )、 P-オ キ シ ド [CAS])、 ト レ ス ペ リ ム ス (tresperimus)(2-[N-[4-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア
ミ ノ )ブ チ ル ]カ ル バ モ イ ル オ キ シ ]-N-(6-グ ア ニ ジ ノ ヘ キ シ ル )ア セ ト ア ミ ド )、 4-[2-(フ
ル オ レ ン -9-イ ル )エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ]-ベ ン ゾ -ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ラ キ ニ モ ッ ド (la
quinimod)、 PBI-1411、 ア ザ チ オ プ リ ン (6-[(1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル
)チ オ ]-1H-プ リ ン )、 PBI0032、 MDL-28842(9H-プ リ ン -6-ア ミ ン 、 9-(5-デ オ キ シ -5-フ ル オ
ロ -β -D-ス レ オ -ペ ン ト -4-エ ノ フ ラ ノ シ ル )-、 (Z)-[CAS])、 FK-788、 AVE-1726、 ZK-90695
、 ZK-90695、 Ro-54864、 ジ デ ム ニ ン -B、 イ リ ノ イ (ジ デ ム ニ ン A、 N-[1-(2-ヒ ド ロ キ シ -1-
オ キ ソ プ ロ ピ ル )-L-プ ロ ピ ル ]-、 (S)-[CAS])、 SDZ-62-826(エ タ ナ ミ ニ ウ ム 、 2-[[ヒ ド ロ
キ シ [[1-[(オ ク タ デ シ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]-3-ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ ト キ シ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ
キ シ ]-N,N,N-ト リ メ チ ル -、 内 部 塩 [CAS]、 ア ー ジ リ ン (argyrin)B((4S,7S,13R,22R)-13-エ
チ ル -4-(1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル メ チ ル )-7-(4-メ ト キ シ -1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル メ チ ル )18,
22-ジ メ チ ル -16-メ チ ル -エ ン -24-チ ア -3,6,9,12,15,18,21,26-オ ク タ ア ザ ビ シ ク ロ [21.2.
1]-ヘ キ サ コ サ -1(25),23(26)-ジ エ ン -2,5,8,11,14,17,20-ヘ プ タ オ ン [CAS])、 エ ベ ロ リ ム
ス (ラ パ マ イ シ ン 、 42-O-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-[CAS])、 SAR-943、 L-687795、 6-[(4-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ィ ニ ル ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -3-オ キ ソ -
4-ピ リ ダ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 、 91Y78(1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ミ ジ ン -4-ア ミ ン 、 1-β -D-
リ ボ フ ラ ノ シ ル -[CAS])、 オ ー ラ ノ フ ィ ン (金 、 (1-チ オ -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ ー ス  2,3,4,6-
テ ト ラ ア セ タ ー ト -S)(ト リ エ チ ル ホ ス フ ィ ン )-[CAS])、 27-O-デ メ チ ル ラ パ マ イ シ ン 、 チ
プ レ ダ ン (tipredane)(ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -3-オ ン ,17-(エ チ ル チ オ )-9-フ ル オ ロ -11
-ヒ ド ロ キ シ -17-(メ チ ル チ オ )-,(11β ,17α )-[CAS])、 AI-402、 LY-178002(4-チ ア ゾ リ ジ
ノ ン ,5-[[3,5-ビ ス (1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-[CAS])、 SM-8849(2-チ
ア ゾ ー ル ア ミ ン 、 4-[1-(2-フ ル オ ロ [1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル )エ チ ル )-N-メ チ ル -[CAS])
、 ピ セ ア タ ン ノ ー ル (piceatannol)、 レ ス ベ ラ ト ロ ル 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ア セ ト ニ ド (プ
レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,9-フ ル オ ロ -11,21-ジ ヒ ド ロ キ シ -16,17-[(1-メ チ ル エ チ
リ デ ン )ビ ス (オ キ シ )}-,(11β ,16α )-[CAS])、 シ ク ロ ス ポ リ ン (ciclosporin)(シ ク ロ ス ポ
リ ン A-[CAS])、 タ ク ロ リ ム ス (15,19-エ ポ キ シ -3H-ピ リ ド (2,1-c)(1,4)オ キ サ ア ザ シ ク ロ
ト リ コ シ ン -1,7,20,21(4H,23H)-テ ト ロ ン ,5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,
26a-ヘ キ サ デ カ ヒ ド ロ -5,19-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-(2-(4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ シ ク ロ ヘ キ シ
ル )-1-メ チ ル エ テ ニ ル )-14,16-ジ メ ト キ シ -4,10,12,18-テ ト ラ メ チ ル -8-(2-プ ロ ペ ニ ル )-
,(3S-(3R * (E(1S * ,3S * ,4S * )),4S * ,5R * ,8S * ,9E,12R * ,14R * ,15S * ,16R * ,18S * ,19S * ,26aR * ))-[
CAS])、 グ ス ペ リ ム ス (ヘ プ タ ア ミ ド 、 7-[(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ ]-N-[2-[[4-[(3-ア
ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ブ チ ル ]ア ミ ノ ]-1-ヒ ド ロ キ シ -2-オ キ ソ エ チ ル ]-,(+/-)-[CAS])、
チ キ ソ コ ル ト ー ル (tixocortol)ピ バ レ ー ト (プ レ グ ン -4-エ ン -3,20--ジ オ ン ,21-[(2,2-ジ
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メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )チ オ ]-11,17-ジ ヒ ド ロ キ シ -， (11β )-[CAS])、 ア レ フ ァ セ プ ト
(1-92 LFA-3(抗 原 )免 疫 グ ロ ブ リ ン G1(ヒ ト ヒ ン ジ -CH2-CH3γ 1-鎖 )を 有 す る (ヒ ト )融 合 タ
ン パ ク 質 ),デ ィ ン マ ー (dimmer))、 ハ ロ バ ス タ ソ ー ル プ ロ ピ オ ネ ー ト (プ レ グ ナ -1,4-ジ エ
ン -3,20-,21-ク ロ ロ -6,9-ジ フ ル オ ロ -11-ヒ ド ロ キ シ -16-エ チ ル -17-(1-オ キ ソ プ ロ ポ キ シ
)-,(6α ,11β ,16β )-[CAS])、 イ ロ プ ロ ス ト ト ロ メ タ モ ー ル (ペ ン タ ン 酸 、 5-[ヘ キ サ ヒ ド
ロ -5-ヒ ド ロ キ シ -4-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -1-オ ク テ ン -6-イ ニ ル )-2(1H)-ペ ン タ レ ニ リ
デ ン ]-[CAS])、 ベ ラ プ ロ ス ト (1H-シ ク ロ ペ ン タ [b]ベ ン ゾ フ ラ ン -5-ブ タ ン 酸 ,2,3,3a,8b-
テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ヒ ド ロ キ シ -1-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -1-オ ク テ ン -6-イ ニ ル )-[CAS])、
リ メ ク ソ ロ ン (rimexolone)(ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -3-オ ン ,11-ヒ ド ロ キ シ 16,17-ジ メ
チ ル -17-(1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-,(11β ,16α ,17α )-[CAS])、 デ キ サ メ タ ゾ ン (プ レ グ ナ -1,4
-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,9-フ ル オ ロ -11,17,21-ト リ ヒ ド ロ キ シ -16-メ チ ル -,(11β ,16α )-[C
AS])、 ス リ ン ダ ク (シ ス -5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル -1-[(p-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ベ ン ジ リ デ ン ]
イ ン デ ン -3-酢 酸 )、 プ ロ グ ル メ タ シ ン (1H-イ ン ド ー ル -3-酢 酸 ,1-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )-5
-メ ト キ シ -2-メ チ ル -,2-(4-(3-((4-(ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )-5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -1,5-ジ オ
キ ソ ペ ン チ ル )オ キ シ )プ ロ ピ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル エ ス テ ル ,(+/-)-[CAS])、 ア ル ク
ロ メ タ ゾ ン ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト (プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,7-ク ロ ロ -11-ヒ ド ロ キ
シ -16-メ チ ル -17,21-ビ ス (1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-,(7α ,11β ,16α )-[CAS])、 ピ メ ク ロ リ ム
ス (15,19-エ ポ キ シ -3H-ピ リ ド (2,1-c)(1,4)オ キ サ ア ザ シ ク ロ ト リ コ シ ン -1,7,20,21(4H,2
3H)-テ ト ロ ン ,3-(2-(4-ク ロ ロ -3-メ ト キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )-1-メ チ ル エ テ ニ ル )-8-エ チ ル
-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-ヘ キ サ デ カ ヒ ド ロ -5,19-ジ ヒ ド ロ キ
シ -14,16-ジ メ ト キ シ -4,10,12,18-テ ト ラ メ チ ル ,(3S-(3R * (E(1S * ,3S * ,4R * )),4S * ,5R * ,8S *

,9E,12R * ,14R * ,15S * ,16R * ,18S * ,19S * ,26aR * ))-[CAS])、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン -17-ブ チ レ ー ト
(プ レ グ ン -4-エ ン -3,20-ジ オ ン ,11,21-ジ ヒ ド ロ キ シ -17-(1-オ キ ソ ブ ト キ シ )-,(11β )-[C
AS])、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン (9,10-ア ン ト ラ セ ン ジ オ ン ,1,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,8-ビ ス [[2-[(2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]ア ミ ノ ]-[CAS])、 ミ ゾ リ ビ ン (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル
ボ キ サ ミ ド ,5-ヒ ド ロ キ シ -1-β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル -[CAS])、 プ レ ド ニ カ ル ベ ー ト (プ レ グ
ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,17-[(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11-ヒ ド ロ キ シ -21-(1-オ
キ ソ プ ロ ポ キ シ )-,(11β )-[CAS])、 ロ ベ ン ザ リ ッ ト (安 息 香 酸 、 2-[(2-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ
ル )ア ミ ノ ]-4-ク ロ ロ -[CAS])、 グ ル カ メ タ シ ン (D-グ ル コ ー ス ,2-[[[1-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ
ル )-5-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル ]ア セ チ ル ]ア ミ ノ ]-2-デ オ キ シ -[CAS])
、 フ ル オ コ ル ト ロ ン 一 水 和 物 ((6α )-フ ル オ ロ -16α -メ チ ル プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -11β ,21
-ジ オ ー ル -3,20-ジ オ ン )、 フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル (プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -21-酸 ,6-フ ル オ
ロ -11-ヒ ド ロ キ シ -16-メ チ ル -3,20-ジ オ キ ソ -,ブ チ ル エ ス テ ル ,(6α ,11β ,16α )-[CAS])
、 ジ フ ル プ レ ド ネ ー ト (プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,21-(ア セ チ ル オ キ シ )-6,9-ジ
フ ル オ ロ -11-ヒ ド ロ キ シ -17-(1-オ キ ソ ブ ト キ シ )-,(6α ,11β )-[CAS])、 二 酢 酸 ジ フ ル オ
ラ ゾ ン (プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,17,21-ビ ス (ア セ チ ル オ キ シ )-6,9-ジ フ ル オ ロ
-11-ヒ ド ロ キ シ -16-メ チ ル -,(6α ,11β ,16β )-[CAS])、 吉 草 酸 デ キ サ メ タ ゾ ン (プ レ グ ナ -
1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,9-フ ル オ ロ -11,21-ジ ヒ ド ロ キ シ -16-メ チ ル -17-[(1-オ キ ソ ペ ン
チ ル )オ キ シ ]-,(11β ,16α )-[CAS])、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ ロ ピ オ ン 酸 (デ プ ロ ド ン
プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン ,11-ヒ ド ロ キ シ -17-(1-オ キ ソ プ ロ ポ キ シ )-,(11β )-[C
AS])、 ブ シ ル ア ミ ン (L-シ ス テ イ ン ,N-(2-メ ル カ プ ト -2-メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-[CAS]
)、 ア ム シ ノ ニ ド (ベ ン ゼ ン 酢 酸 ,2-ア ミ ノ -3-ベ ン ゾ イ ル -,一 ナ ト リ ウ ム 塩 ,一 水 和 物 [CAS]
)、 ア セ マ タ シ ン (1H-イ ン ド ー ル -3-酢 酸 ),1-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )-5-メ ト キ シ -2-メ チ ル
-,カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ス テ ル [CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 さ ら に 、 ラ
パ マ イ シ ン の 類 似 体 に は 、 タ ク ロ リ ム ス お よ び そ の 誘 導 体 (例 え ば 、 EP0184162B1お よ び 米
国 特 許 第 6,258,823号 )、 な ら び に エ ベ ロ リ ム ス お よ び そ の 誘 導 体 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,6
65,772号 )が 含 ま れ る 。 シ ロ リ ム ス の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 の さ ら な る 代 表 的 な 例 に は 、 ABT
-578お よ び
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に お い て 見 い 出 さ れ る 他 の も の が 含 ま れ る 。 代 表 的 な 米 国 特 許 に は
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 シ ロ リ ム ス 、 エ ベ ロ リ ム ス 、 お よ び タ ク ロ リ ム ス の 構 造 は 以 下 に 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ２ ３ ０ 】
19. イ ノ シ ン 一 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 イ ノ シ ン 一 リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害
剤 (例 え ば 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル (4-ヘ キ セ ン 酸 ,6-(1,3-ジ ヒ ド ロ -4-ヒ ド ロ キ
シ -6-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-オ キ ソ -5-イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )-4-メ チ ル -,2-(4-モ ル ホ リ ニ
ル )エ チ ル エ ス テ ル 、 (E)-[CAS])、 リ バ ル ビ ン (1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ サ ミ ド
,1-β -D-リ ボ フ ラ ノ シ ル -[CAS])、 チ ア ゾ フ リ ン (4-チ ア ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド ,2-β -D-リ
ボ フ ラ ノ シ ル -[CAS])、 ビ ラ ミ ジ ン 、 ア ミ ノ チ ア ジ ア ゾ ン 、 チ オ フ ェ フ リ ン 、 チ ア ゾ フ リ
ン )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 さ ら な る 代 表 的 な 例 は 以 下 に 含 ま れ る 。
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【 ０ ２ ３ １ 】
20. ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 DTI-002
6、 ONO-4057(ベ ン ゼ ン プ ロ ピ オ ン 酸 ,2-(4-カ ル ボ キ シ ブ ト キ シ )-6-[[6-(4-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-5-ヘ キ セ ニ ル ]オ キ シ ]-,(E)-[CAS])、 ONO-LB-448、 ピ ロ ド マ ス ト  1,8-ナ フ チ リ ジ
ン -2(1H)-オ ン 、 4-ヒ ド ロ キ シ -1-フ ェ ニ ル -3-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-[CAS]、 Sch-40120(ベ ン
ゾ [b][1,8]ナ フ チ リ ジ ン -5(7H)-オ ン ,10-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-6,8,9,10-テ ト ラ ヒ ド ロ -[C
AS])、 L-656224(4-ベ ン ゾ フ ラ ノ ー ル ,7-ク ロ ロ -2-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-3-メ チ
ル -5-プ ロ ピ ル -[CAS])、 MAFP(メ チ ル ア ラ キ ド ニ ル フ ル オ ロ ホ ス ホ ネ ー ト )、 オ ン タ ゾ ラ ス
ト (2-ベ ン ズ オ キ サ ゾ ー ル ア ミ ン ,N-[2-シ ク ロ ヘ キ シ ル -1-(2-ピ リ ジ ニ ル )エ チ ル ]-5-メ チ
ル -,(S)-[CAS])、 ア メ ル バ ン ト (カ ル バ ミ ン 酸 ,((4-3-((4-(1-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-
メ チ ル エ チ ル )フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )フ ェ ニ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )イ ミ ノ メ チ ル )-エ チ ル エ
ス テ ル [CAS])、 SB-201993(安 息 香 酸 、 3-[[[[6-[(1E)-2-カ ル ボ キ シ エ テ ニ ル ]-5-[[8-(4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )オ ク チ ル ]オ キ シ ]-2-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]チ オ ]メ チ ル ]-[CAS])、 LY-20
3647(エ タ ノ ン 、 1-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-プ ロ ピ ル -4-[4-[2-[4-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ブ
チ ル ]-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル ]ブ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-[CAS])、 LY-210073、 LY-223982(ベ
ン ゼ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 5-(3-カ ル ボ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-2-[[6-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5-ヘ キ
セ ニ ル ]オ キ シ ]-,(E)-[CAS]、 LY-293111(安 息 香 酸 ,2-[3-[3-[(5-エ チ ル -4'-フ ル オ ロ -2-
ヒ ド ロ キ シ [1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル )オ キ シ ]プ ロ ポ キ シ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ ]-[CAS]、 SM-
9064(ピ ロ リ ド ン 、 1-[4,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -13-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-オ キ ソ 5,7,9-ト リ
デ カ ト リ エ ニ ル ]-(E,E,E)-[CAS])、 T-0757(2,6-オ ク タ ジ エ ン ア ミ ド ,N-(4-ヒ ド ロ キ シ -3,
5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3,7-ジ メ チ ル -,(2E)-[CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る
。
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【 ０ ２ ３ ２ 】
21. MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ニ ト ロ ナ
プ ロ キ セ ン (2-ナ フ タ レ ン 酢 酸 ,6-メ ト キ シ -α -メ チ ル  4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル エ ス テ ル (
α S)-[CAS])、 ビ ン ダ リ ッ ト (Bindarit)(2-(1-ベ ン ジ リ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル メ ト キ シ )-2-メ
チ ル プ ロ ピ オ ン 酸 )、 1-α -25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で
あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
22. MMP阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 MMP阻 害 剤 (例 え ば 、 D-9120、 ド キ シ サ イ
ク リ ン (2-ナ フ タ セ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オ ク
タ ヒ ド ロ -3,5,10,12,12a-ペ ン タ ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -1,11-ジ オ キ ソ -[4S-(4α ,4aα ,5a
α ,5aα ,6α ,12aα )]-[CAS])、 BB-2827、 BB-1101(2S-ア リ ル -N1-ヒ ド ロ キ シ -3R-イ ソ ブ チ
ル -N4-(1S-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-ス ク シ ン ア ミ ド 、 BB-2983、 ソ リ マ ス
タ ッ ト (N'-[2,2-ジ メ チ ル -1(S)-[N-(2-ピ リ ジ ル )カ ル バ モ イ ル ]プ ロ ピ ル ]-N4-ヒ ド ロ キ シ
-2(R)-イ ソ ブ チ ル -3(S)-メ ト キ シ ス ク シ ン ア ミ ド )、 BATIMASTAT(ブ タ ン ジ ア ミ ド 、 N4-ヒ
ド ロ キ シ -N1-[2-(メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -1-(フ ェ ニ ル メ チ ル )エ チ ル ]-2-(2-メ チ ル プ ロ
ピ ル )-3-[(2-チ エ ニ ル チ オ )メ チ ル ]-,[2R-[1(S * ),2R * ,3S * ]]-[CAS];British Bioteck,UK)
、 CH-138、 CH-5902、 D-1927、 D-5410、 EF-13(γ -リ ノ レ ン 酸 リ チ ウ ム 塩 )、 CMT-3(2-ナ フ
タ セ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ,1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オ ク タ ヒ ド ロ -3,10,12,12a-テ ト ラ ヒ ド ロ
キ シ -1,11-ジ オ キ ソ -,(4aS,5aR,12aS)-[CAS])、 MARIMASTAT(N-[2,2-ジ メ チ ル -1(S)-(N-メ
チ ル カ ル バ モ イ ル )プ ロ ピ ル ]-N,3(S)-ジ ヒ ド ロ キ シ -2(R)-イ ソ ブ チ ル ス ク シ ン ア ミ ド , Br
itish Bioteck,UK)、 TIMP'S,ONO-4817、 レ ビ マ ス タ ッ ト (L-バ ニ ラ ミ ド 、 N-((2S)-2-メ ル
カ プ ト -1-オ キ ソ -4-(3,4,4-ト リ メ チ ル -2,5-ジ オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )ブ チ ル )-L-ロ
イ シ ル -N,3-ジ メ チ ル -[CAS])、 PS-508、 CH-715、 ニ メ ス リ ド (メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 N-(
4-ニ ト ロ -2-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )-[CAS]） 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-[2(R)-[1(RS)-(ヒ ド ロ キ シ
カ ル バ モ イ ル )-4-フ ェ ニ ル ブ チ ル ]ノ ナ ノ イ ル ]-N-(2,2,6,6-エ ト ラ メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ
ル )-3(S)-ピ リ ダ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、 Rs-113-080、 Ro-1130830、 シ ペ マ ス タ ッ ト (1-ピ ペ
リ ジ ン ブ タ ン ア ミ ド 、 β -(シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -γ -オ キ ソ -α [(3,4,4-
ト リ メ チ ル -2,5-ジ オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )メ チ ル ]-,(α R,β R)-[CAS])、 5-(4'-ビ フ
ェ ニ ル )-5-[N-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ]バ ル ビ ツ ー ル 酸 、 6-メ ト キ シ -1,2,3,4-
テ ト ラ ヒ ド ロ -ノ ル ハ ー マ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 Ro-31-4724(L-ア ラ ニ ン 、 N-[2-[2-(ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4-メ チ ル -1-オ キ ソ ペ ン チ ル ]-L-ロ イ シ ル -,エ チ ル エ ス テ ル [
CAS])、 プ リ ノ マ ス タ ッ ト (3-チ オ モ ル ホ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ヒ ド ロ キ シ -2,2-ジ メ チ
ル -4-((4-(4-ピ リ ジ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル -、 (3R)-[CAS]、 AG-3433(1H-ピ ロ ー
ル -3-プ ロ パ ン 酸 、 1-(4'-シ ア ノ [1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル )-b-[[[(3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ -4,
4-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -3-フ ラ ニ ル ]ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル ]-,フ ェ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル ,(bS)-[
CAS])、 PNU-142769(2H-イ ソ イ ン ド ー ル -2-ブ タ ナ ミ ド ,1,3-ジ ヒ ド ロ -N-ヒ ド ロ キ シ -α -[(
3S)-3-(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-3-ピ ロ リ ジ ニ ル ]-1,3-ジ オ
キ ソ -,(α R)-[CAS]、 (S)-1-[2-[[[(4,5-ジ ヒ ド ロ -5-チ オ オ キ ソ -1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2
-イ ル )ア ミ ノ ]-カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ ]-1-オ キ ソ -3-(ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ ル ]-4-
(2-ピ リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン 、 SU-5402(1H-ピ ロ ー ル -3-プ ロ パ ン 酸 、 2-[(1,2-ジ ヒ ド ロ -2-
オ キ ソ -3H-イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン )メ チ ル ]-4-メ チ ル -[CAS])、 SC-77964、 PNU-171829、 C
GS-27023A、 N-ヒ ド ロ キ シ -2(R)-[(4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン -ス ル ホ ニ ル )(4-ピ コ リ ル )ア ミ ノ ]
-2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド 、 L-758354((1,1'-ビ フ ェ ニ ル )-4-ヘ キ サ ン
酸 、 α -ブ チ ル -γ -(((2,2-ジ メ チ ル -1-((メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )カ
ル ボ ニ ル -4'-フ ル オ ロ -,(α S-(α R * ,γ S * (R * )))-[CAS]、 GI-155704A、 CPA-926ま た は そ の
類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 さ ら な る 代 表 的 な 例 は 以 下 に 含 ま れ る 。
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【 ０ ２ ３ ４ 】
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23. NFκ B阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 NFκ B阻 害 剤 (例 え ば 、 Celgene(SP100030
、 SP100207、 SP100393)、 AVE-0545、 Oxi-104(ベ ン ズ ア ミ ド 、 4-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ -N-(2-(
ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )-[CAS])、 デ キ シ リ ポ タ ム (dexlipotam)、 INDRA、 R-フ ル ー ビ プ ロ
フ ェ ン (flurbiprofen)([1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-酢 酸 、 2-フ ル オ ロ -α メ チ ル )、 SP100030(2-
ク ロ ロ -N-[3,5-ジ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ミ ジ ン -5
-カ ル ボ キ サ ミ ド )、 AVE0545、 Viatris、 AVE-0547、 Bay 11-7082、 Bay 11-7085、 15デ オ キ
シ -プ ロ ス タ イ ル ア ン ジ ン J2、 ボ ル テ ゾ ミ ブ (ボ ロ ン 酸 、 [(1R)-3-メ チ ル -1-[[(2S)-1-オ キ
ソ -3-フ ェ ニ ル -2-[(ピ ラ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ ]ブ チ ル -[CAS]ま た は
そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
24. NOア ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 NOア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 NCX-4016(安 息 香
酸 、 2-(ア セ チ ル オ キ シ )-,3-((ニ ト ロ オ キ シ )メ チ ル )フ ェ ニ ル エ ス テ ル [CAS]、 NCX-2216
、 L-ア ル ギ ニ ン ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
25. P38 MAPキ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 P38 MAPキ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、 PD-98059(4H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン ,2-(2-ア ミ ノ -3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-[CAS])、 CGH-
2466、 ド ラ マ ピ モ ッ ド (dramapimod)、 SB-203580(ピ リ ジ ン ,4-[5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2
-[4-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル ]-[CAS])、 SB-220025((5-(
2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ))
、 SB-281832、 PD169316、 SB202190ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 さ ら な る 代 表
的 な 例 は 以 下 に 含 ま れ る 。
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【 ０ ２ ３ ７ 】
26. ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 C
DP-840(ピ リ ジ ン ,4-[(2R)-2-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ニ
ル エ チ ル ]-[CAS])、 CH-3697、 CT-2820、 D-22888(イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ リ ド [3,2-e]ピ ラ ジ ン
-6(5H)-オ ン ,9-エ チ ル -2-メ ト キ シ -7-メ チ ル -5-プ ロ ピ ル -[CAS])、 D-4418(8-エ ト キ シ キ
ノ リ ン -5-[N-(2,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )]カ ル ボ キ サ ミ ド )、 1-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ
キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム 、 D-4396、 ON
O-6126、 CDC-998、 CDC-801、 V-11294A(3-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル ]-6-(エ チ ル ア ミ ノ )-8-イ ソ プ ロ ピ ル -3H-プ リ ン 塩 酸 塩 )、 S,S'-メ チ レ ン -ビ ス (2-(8-シ
ク ロ プ ロ ピ ル -3-プ ロ ピ ル -6-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ )-2-チ オ -3H-プ リ ン ))四 塩 酸 塩 、
ロ リ プ ラ ム (2-ピ ロ リ ジ ノ ン ,4-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-[CAS])
、 CP-293121、 CP-353164(5-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-
カ ル ボ キ サ ミ ド )、 オ キ サ グ レ レ ー ト (6-フ タ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ,3,4-ジ ヒ ド ロ -1-(ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )-5,7-ジ メ チ ル -4-オ キ ソ ,エ チ ル エ ス テ ル [CAS])、 PD-168787、 イ ブ ジ ラ ス ト (
1-プ ロ パ ノ ン ,2-メ チ ル -1-[2-(1-メ チ ル エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-a]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-[CAS]
)、 オ キ サ グ レ レ ー ト (6-フ タ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ,3,4-ジ ヒ ド ロ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-5,7
-ジ メ チ ル -4-オ キ ソ ,エ チ ル エ ス テ ル [CAS])、 グ リ セ オ 酸 (griseolic acid)(α -L-タ ロ -オ
ク ト -4-エ ノ フ ラ ヌ ロ ン 酸 ),1-(6-ア ミ ノ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-3,6-ア ン ヒ ド ロ -6-C-カ ル ボ
キ シ -1,5-ジ デ オ キ シ -[CAS]、 KW-4490、 KS-506、 T-440、 ロ フ ル ミ ラ ス ト (ベ ン ズ ア ミ ド ,3
-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ )-N-(3,5-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-[
CAS])、 ロ リ プ ラ ム 、 ミ ル リ ノ ン 、 ト リ フ ル シ ナ ル (安 息 香 酸 ,2-(ア セ チ ル オ キ シ )-4-(ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )-[CAS])、 ア ナ グ レ リ ド 塩 酸 塩 (イ ミ ダ ゾ [2,1-b]キ ナ ゾ リ ン -2(3H)-オ
ン ,6,7-ジ ク ロ ロ -1,5-ジ ヒ ド ロ -,一 塩 酸 塩 [CAS])、 シ ロ ス タ ゾ ー ル (2(1H)-キ ノ リ ノ ン ,6-
[4-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ブ ト キ シ ]-3,4-ジ ヒ ド ロ -[CAS])、 プ ロ
ペ ン ト フ ィ リ ン (1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ,3,7-ジ ヒ ド ロ -3-メ チ ル -1-(5-オ キ ソ ヘ キ シ ル )-7
-プ ロ ピ ル -[CAS])、 ク エ ン 酸 シ ル デ ィ ナ フ ィ ル (ピ ペ ラ ジ ン ,1-((3-(4,7-ジ ヒ ド ロ -1-メ チ
ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ (4,3-d)ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル )-4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )
ス ル ホ ニ ル )-4-メ チ ル ,2-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3-プ ロ パ ン ト リ カ ル ボ キ シ レ ー ト -(1:1)[CAS])
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、 タ ダ ラ フ ィ ル (ピ ラ ジ ノ (1',2':1,6)ピ リ ド (3,4-b)イ ン ド ー ル 1,4-ジ オ ン ,6-(1,3-ベ ン
ゾ ジ オ キ ソ ー ル -5-イ ル )-2,3,6,7,12,12a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -,(6R-ト ラ ン ス )[CAS])
、 バ ー デ ナ フ ィ ル (ピ ペ ラ ジ ン ,1-(3-(1,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル (-4-オ キ ソ -7-プ ロ ピ ル イ ミ
ダ ゾ (5,1-f)(1,2,4)-ト リ ア ジ ン -2-イ ル )-4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル )-4-エ チ ル -[C
AS]、 ミ ル リ ノ ン ([3,4'-ビ ピ リ ジ ン ]-5-カ ル ボ ニ ト リ ル ,1,6-ジ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -6-オ キ
ソ -[CAS])、 エ ノ キ シ モ ン (2H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-オ ン ,1,3-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -5-[4-(メ チ
ル チ オ )ベ ン ゾ イ ル ]-[CAS]、 ス レ オ フ ィ リ ン (1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン 、 3,7-ジ ヒ ド ロ -1,3-
ジ メ チ ル -[CAS])、 イ ブ ジ ラ ス ト (1-プ ロ パ ノ ン ,2-メ チ ル -1-［ 2-(1-メ チ ル エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-a]ピ リ ジ ン -3-イ ル ］ -[CAS])、 ア ミ ノ フ ィ リ ン (1H-プ リ ン -2,6-ジ オ ン ,3,7-ジ ヒ
ド ロ -1,3-ジ メ チ ル -,化 合 物 、 1,2-エ タ ン ジ ア ミ ン を 有 す る (2:1)-[CAS])、 ア セ ブ ロ フ ィ
リ ン (7H-プ リ ン -7-酢 酸 ,1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -1,3-ジ メ チ ル -2,6-ジ オ キ ソ -,化 合 物 、 ト
ラ ン ス 4-[[2-ア ミ ノ -3,5-ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル (1:1)[CA
S])、 プ ラ フ ィ ブ リ ド (プ ロ パ ン ア ミ ド ,2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-2-メ チ ル -N-[[(4-モ ル ホ
リ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル ]-[CAS]、 ロ プ リ ノ ン 塩 酸 塩 (3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
,1,2-ジ ヒ ド ロ -5-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-イ ル -6-メ チ ル -2-オ キ ソ -,一 塩 酸 塩 -[CAS]
)、 ホ ス ホ サ ー ル (安 息 香 酸 ,2-(ホ ス ホ ノ オ キ シ )-[CAS]、 ア ム リ ノ ン ([3,4'-ビ ピ リ ジ ン ]-
6(1H)-オ ン ,5-ア ミ ノ -[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
27. TGFβ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 TGFβ 阻 害 剤 (例 え ば 、 マ ン ノ ー ス -6-リ
ン 酸 、 LF-984、 タ モ キ シ フ ェ ン (エ タ ン ア ミ ン ,2-[4-(1,2-ジ フ ェ ニ ル -1-ブ テ ニ ル )フ ェ ノ
キ シ ]-N,N-ジ メ チ ル -、 (Z)-[CAS]、 ト ラ ニ ラ ス ト )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る
。
【 ０ ２ ３ ９ 】
28. ト ロ ン ボ キ サ ン A2ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン A2ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 CGS-22652(3-ピ リ ジ ン ヘ プ タ ン 酸 ,.γ .-[4-[[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ
]ブ チ ル ]-,(.+-.)-[CAS])、 オ ザ グ レ ル (2-プ ロ ペ ン 酸 ,3-[4-(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ
チ ル )フ ェ ニ ル ]-,(E)-[CAS])、 ア ル ガ ト ロ バ ン (2-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ,1-[5-[(ア ミ ノ
イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ ]-1-オ キ ソ -2-[[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -3-メ チ ル -8-キ ノ リ ニ ル )ス
ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ ]ペ ン チ ル ]-4-メ チ ル -[CAS])、 ラ マ ト ロ バ ン (9H-カ ル バ ゾ ー ル -9-プ ロ パ
ン 酸 ,3-[[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ]ア ミ ノ ]-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -,(R)-[CAS])
、 ト ラ セ ミ ド (3-ピ リ ジ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ,N-[[(1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル ]-4-[
(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-[CAS]、 γ リ ノ ー ル 酸 ((Z,Z,Z)-6,9,12-オ ク タ デ カ ト リ エ ン
酸 [CAS]、 セ ラ ト ロ ダ ス ト (ベ ン ゼ ン ヘ プ タ ン 酸 ,ζ -(2,4,5-ト リ メ チ ル -3,6-ジ オ キ ソ -1,4
-シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン -1-イ ル )-,(+/-)-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
29. TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 TNFaア ン タ ゴ ニ ス ト /TACE阻 害 剤 (例 え ば
、 Celgene(CC10037、 CC-11049、 CC-10004、 CC10083)、 E-5531(2-デ オ キ シ -6-O-[2-デ オ キ
シ -3-O-[3(R)-[5(Z)-ド デ セ ノ イ ル ]-デ シ ル ]-6-O-メ チ ル -2-(3-オ キ ソ テ ト ラ デ カ ナ ミ ド )
-4-O-ホ ス ホ ノ -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル ]-3-O-[3(R)-ヒ ド ロ キ シ デ シ ル ]-2-(3-オ キ ソ テ ト
ラ デ カ ナ ミ ド )-α -D-グ ル コ ピ ラ ノ ー ス -1-O-ホ ス フ ェ ー ト )、 AZD-4717、 グ リ コ ホ ス ホ ペ
プ チ カ ル 、 UR-12715(安 息 香 酸 ,2-ヒ ド ロ キ シ -5-[[4-[3-[4-(2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル [4
,5-c]ピ リ ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル ]-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル -1-プ ロ ペ ニ ル ]フ
ェ ニ ル ]ア ゾ ](Z)[CAS])、 PMS-601、 AM-87、 キ シ ロ ア デ ノ シ ン (9H-プ リ ン -6-ア ミ ン ,9-β -
D-キ シ ロ フ ラ ン ノ シ ル -[CAS])、 RDP-58、 RDP-59、 BB2275、 ベ ン ズ イ ダ ミ ン 、 E-3330(ウ ン
デ カ ン 酸 ,2-[(4,5-ジ メ ト キ シ -2-メ チ ル -3,6-ジ オ キ ソ -1,4-シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ン -1-イ ル )
メ チ レ ン ]-,(E)-[CAS])、 N-[D,L-2-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル -4-メ チ ル ペ ン
タ ノ イ ル ]-L-3-(2'-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ル -L-ア ラ ニ ン 、 2-ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ド 、 CP-564959
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、 MLN-608、 SPC-839、 ENMD-0997、 Sch-23863((2-[10,11-ジ ヒ ド ロ -5-エ ト キ シ -5H-ジ ベ ン
ゾ [a,d]シ ク ロ ヘ プ テ ン -S-イ ル ]-N,N-ジ メ チ ル -エ タ ン ア ミ ン )、 SH-636、 PKF-241-466、 P
KF-242-484、 TNF-484A、 シ ロ ミ ラ ス ト (シ ス -4-シ ア ノ -4-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 )、 GW-3333、 GW-4459、 BMS-561392、 AM-
87、 ク ロ リ ク ロ メ ン (酢 酸 ,[[8-ク ロ ロ -3-[[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル -4-メ チ ル -2-オ キ
ソ -2H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -7-イ ル ]オ キ シ ]-,エ チ ル エ ス テ ル [CAS])、 サ リ ド マ イ ド (1H-イ ソ
イ ン ド ー ル -1,3(2H)-ジ オ ン ,2-(2,6-ジ オ キ ソ -3-ピ ペ リ ジ ニ ル )-[CAS]、 ベ ス ナ リ ノ ン (ピ
ペ ラ ジ ン ,1-(3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-4-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -6-キ ノ リ
ニ ル )-[CAS])、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 レ ン チ ナ ン 、 エ タ ナ ー セ プ ト (1-235-腫 瘍 壊 死 因 子 受
容 体 (ヒ ト )融 合 タ ン パ ク 質 、 236-467-免 疫 グ ロ ブ リ ン G1(ヒ ト γ 1鎖 Fcフ ラ グ メ ン ト )[CAS]
、 ジ ア セ レ イ ン (2-ア ン ト ラ セ ン カ ル ボ ン 酸 ,4,5-ビ ス (ア セ チ ル オ キ シ )-9,10-ジ ヒ ド ロ -9
.10-ジ オ キ ソ -[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
30. チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 SKI-6
06、 ER-068224、 SD-208、 N-(6-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )-4-(2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ピ リ ド -5-イ ル
)-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン 、 セ ラ ス ト ー ル (24,25,26-ト リ ノ ロ レ ア ナ (trinoroleana)-1(10),3
,5,7-テ ト ラ エ ン )-29-酸 ,3-ヒ ド ロ キ シ -9,13-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -,(9.β .,13α ,14β ,20
α )-[CAS]、 CP-127374(ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン ,17-デ メ ト キ シ -17-(2-プ ロ ペ ニ ル ア ミ ノ )-[CAS
]).CP-564959、 PD-171026、 CGP-52411(1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3(2H)-ジ オ ン ,4,5-ビ ス (フ
ェ ニ ル ア ミ ノ )-[CAS])、 CGP-53716(ベ ン ズ ア ミ ド ,N-[4-メ チ ル -3-[[4-(3-ピ リ ジ ニ ル )-2-
ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル -[CAS])、 イ マ チ ニ ブ (4-((メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル
)-N-[4-メ チ ル -3-[[4-(3-ピ リ ジ ニ ル )-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト )、 NVP-AAK980-NX、 KF-250706(13-ク ロ ロ ,5(R),6(S)-エ ポ キ シ -14,16
-ジ ヒ ド ロ キ シ -11-(ヒ ド ロ イ イ ミ ノ )-3(R)-メ チ ル -3,4,5,6,11,12-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1H-2-ベ
ン ズ オ キ サ シ ク ロ テ ト ラ デ シ ン -1-オ ン )、 5-[3-[3-メ ト キ シ -4-[2-[(E)-2-フ ェ ニ ル エ テ
ニ ル ]-4-オ キ サ ゾ リ ル メ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ ル ]-3-[2-[(E)-2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル ]-4-
オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル ]-2,4-オ キ サ ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 ゲ ニ ス テ イ ン )ま た は そ の 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
31. ビ ト ロ ネ ク チ ン 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 阻 害 剤 (例 え ば 、 O-[9,10
-ジ メ ト キ シ -1,2,3,4,5,6-ヘ キ サ ヒ ド ロ -4-[(1,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ピ リ ミ ジ ニ ル )ヒ
ド ラ ゾ ノ ]-8-ベ ン ズ (e)ア ズ レ ニ ル ]-N-[(フ ェ ニ ル メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]-DL-ホ モ セ リ ン 2
,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ ス テ ル ,(2S)-ベ ン ゾ イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-[2-((4S)-(3-(4
,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル )-2,5-ジ オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -
1-イ ル )-ア セ チ ル ア ミ ノ ]-プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 Sch-221153、 S-836、 SC-68448(β -[[2-2[[[3
-[(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ ]ア セ チ ル ]ア ミ ノ ]-3,5-ジ
ク ロ ロ ベ ン ゼ ン プ ロ ピ オ ン 酸 )、 SD-7784、 S-247)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
32. 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 阻 害 剤 (例 え ば 、 CT-
052923([(2H-ベ ン ゾ [d]1,3-ジ オ キ サ ラ ン -5-メ チ ル )ア ミ ノ ][4-(6,7-ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン -4-イ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ]メ タ ン -1-チ オ ン )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
33. プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 KP-
0201448、 NPC15437(ヘ キ サ ン ア ミ ド ,2,6-ジ ア ミ ノ -N-[[1-(1-オ キ ソ ト リ デ シ ル )-2-ピ ペ
リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]-[CAS])、 フ ァ ス ジ ル (1H-1,4-ジ ア ゼ ピ ン ,ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-(5-イ ソ キ ノ
リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-[CAS])、 ミ ド ス タ ウ リ ン (ベ ン ズ ア ミ ド ,N-(2,3,10,11,12,13-ヘ キ サ
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ヒ ド ロ -10-メ ト キ シ -9-メ チ ル -1-オ キ ソ -9,13-エ ポ キ シ -1H,9H-ジ イ ン ド ー ロ [1,2,3-gh:3
',2',1'-lm]ピ ロ ロ [3,4-j][1,7}ベ ン ゾ ジ ア ゾ ニ ン -11-イ ル )-N-メ チ ル -,(9α ,10β ,11β ,
13α )-[CAS])、 フ ァ ス ジ ル (1H-1,4-ジ ア ゼ ピ ン ,ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-(5-イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル
ホ ニ ル )-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
34. PDGF受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 PDGF受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 RPR
-127963E)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
35. 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例
え ば 、 CEP-7055、 SU-0879((E)-3-(3,5-ジ -tert-ブ チ ル -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-(ア ミ
ノ チ オ カ ル ボ ニ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル 、 BIBF-1000)ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る
。
【 ０ ２ ４ ７ 】
36. レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例
え ば 、 エ タ ロ テ ン (Ro-15-1570)(ナ フ タ レ ン ,6-[2-[4-(エ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1-メ
チ ル エ テ ニ ル ]-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1,1,4,4-テ ト ラ メ チ ル -,(E)-[CAS]),(2E,4E)-3-メ
チ ル -5-(2-((E)-2-(2,6,6-ト リ メ チ ル -1-シ ク ロ ヘ キ セ ン -1-イ ル )エ テ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ
キ セ ン -1-イ ル )-2,4-ペ ン タ ジ エ ン 酸 、 ト コ レ チ ネ ー ト (レ チ ノ イ ン 酸 ,3,4-ジ ヒ ド ロ -2,5,
7,8-テ ト ラ メ チ ル -2-(4,8,12-ト リ メ チ ル ト リ デ シ ル -2H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -6-イ ル エ ス テ ル
,[2R * (4R * ,8R * )-(± )-[CAS])、 ア リ レ ノ イ ン (レ チ ノ イ ン 酸 ,シ ス -9,ト ラ ン ス -13-[CAS])
、 ベ キ サ ロ テ ン (安 息 香 酸 ,4-(1-(5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -3,5,5,8,8-ペ ン タ メ チ ル -2-ナ フ
タ レ ニ ル )エ テ ニ ル )-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
37. 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 受 容 体 キ ナ ー ゼ 阻 害
剤 (例 え ば 、 レ フ ル ノ ミ ド (4-イ ソ キ サ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド ,5-メ チ ル -N-[4-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
38. フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 ピ コ タ ミ ド (1,3-ベ ン ゼ ン ジ カ ル ボ キ サ ミ ド ,4-メ ト キ シ -N,N'-ビ ス (3-ピ リ ジ ニ ル メ
チ ル )-[CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
39. 抗 真 菌 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 抗 真 菌 剤 (例 え ば 、 ミ コ ナ ゾ ー ル 、 ス ル
コ ニ ゾ ー ル 、 パ ー セ ノ リ ド (parthenolide)、 ロ ス コ ニ チ ン 、 ナ イ ス タ チ ン 、 イ ソ コ ナ ゾ ー
ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 テ ル ピ ナ フ ィ
ン 、 エ ロ ナ ゾ ー ル 、 ビ フ ォ ナ ゾ ー ル 、 ク ロ ト リ マ ゾ ー ル 、 コ ナ ゾ ー ル 、 テ ル コ ナ ゾ ー ル (
ピ ペ ラ ジ ン ,1-[4-[[2-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル
)-1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル ]メ ト キ シ ]フ ェ ニ ル -4-(1-メ チ ル エ チ ル )-,シ ス -[CAS])、 イ
ソ コ ナ ゾ ー ル (1-[2-(2-6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-2-(2-,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル
])、 グ リ セ オ フ ル ビ ン (ス ピ ロ [ベ ン ゾ フ ラ ン -2(3H),1'-[2]シ ク ロ ヘ キ サ ン ]-3,4'-ジ オ ン
,7-ク ロ ロ -2',4,6-ト リ メ ト キ シ -6'メ チ ル -,(1'S-ト ラ ン ス )-[CAS])、 ビ フ ォ ナ ゾ ー ル (1H
-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-([1,1'-ビ フ ェ ニ ル ]-4-イ ル フ ェ ニ ル メ チ ル -[CAS])、 エ コ ナ ゾ ー ル ニ ト
レ ー ト (1-[2-[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ ト キ シ ]-2-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ニ ト レ ー ト )、 ク ロ コ ナ ゾ ー ル (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-[1-[2-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
メ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]エ テ ニ ル ]-[CAS])、 セ ル タ コ ナ ゾ ー ル (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-[2-[(7-ク
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ロ ロ ベ ン ゾ [b]チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ ]-2-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-[CAS]、 オ モ
コ ナ ゾ ー ル (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-[2-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ ト キ シ ]-2-(2,4-ジ ク ロ ロ
フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ テ ニ ル ]-,(Z)-[CAS])、 フ ル ト リ ザ ノ ー ル (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-[(2-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル メ チ ル ]-[CAS])、 フ ル コ ナ ゾ ー ル (1H-1
,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-エ タ ノ ー ル ,α -(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-α -(1H-1,2,4-ト リ ア ゾ
ー ル -1-イ ル メ チ ル )-[CAS])、 ネ チ コ ナ ゾ ー ル (1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ,1-[2-(メ チ ル チ オ )-1-[2
-(ペ ン チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ テ ニ ル ]-,一 塩 酸 塩 ,(E)-[CAS])、 ブ ト コ ナ ゾ ー ル (1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ,1-[4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-[(2,6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )チ オ ]ブ チ ル ]-,(+/-)-[C
AS])、 ク ロ ト リ マ ゾ ー ル (1-[(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル )ま
た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
40. ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト (例 え ば 、 ク ロ ド ロ ネ
ー ト 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 ゾ レ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ ー ト )ま た は そ
の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
41. ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1阻 害 剤 (例 え ば 、 ロ テ
プ レ ド ノ ー ル  エ タ ボ ネ ー ト (ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17-カ ル ボ ン 酸 ,17-[(エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -,ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル ,(11β ,17α )-[CAS])
ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
42. ヒ ス タ ミ ン H1/H2/H3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ヒ ス タ ミ ン H1/H2/H3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト (例 え ば 、 ラ ニ チ ジ ン (1,1-エ テ ン ジ ア ミ ン ,N-[2-[[[5-[([(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-2-
フ ラ ニ ル ]メ チ ル ]チ オ ]エ チ ル ]-N'-メ チ ル -2-ニ ト ロ -[CAS])、 ニ ペ ロ チ ジ ン (N-[2-[[5-[(
ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]フ ル フ リ ル ]チ オ ]エ チ ル ]-2-ニ ト ロ -N'-ピ ペ ロ ニ ル -1,1-エ テ ン
ジ ア ミ ン )、 フ ァ モ チ ジ ン (プ ロ パ ン イ ミ ド ア ミ ド ,3-[[[2-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ ]-
4-チ ア ゾ リ ル ]メ チ ル ]チ オ ]-N-(ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )-[CAS])、 ロ キ シ タ ジ ン ア セ テ ー ト HCl
(ア セ ト ア ミ ド ,2-(ア セ チ ル オ キ シ )-N-[3-[3-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ
ル ]-,一 塩 酸 塩 [CAS])、 ラ フ チ ジ ン (ア セ ト ア ミ ド ,2-[(2-フ ラ ニ ル メ チ ル )ス ル フ ィ ニ ル ]-
N-[4-[[4-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )-2-ピ リ ジ ニ ル ]オ キ シ ]-2-ブ テ ニ ル ]-,(Z)-[CAS])、 ニ
ザ タ ジ ン (1,1-エ テ ン ジ ア ミ ン ,N-[2-[[[2-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-4-チ ア ゾ リ ル ]メ チ
ル ]チ オ ]エ チ ル ]-N'-メ チ ル -2-ニ ト ロ -[CAS])、 エ ブ ロ チ ジ ン (ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ,N
-[[[2-[[[2-[(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ ]-4-チ ア ゾ リ ル ]メ チ ル ]チ オ ]エ チ ル ]ア ミ ノ ]
メ チ レ ン ]-4-ブ ロ モ -[CAS])、 ル パ タ ジ ン (5H-ベ ン ゾ [5,6]シ ク ロ ヘ プ タ [1,2b]ピ リ ジ ン ,8
-ク ロ ロ -6,11-ジ ヒ ド ロ -11-[1-[(5-メ チ ル -3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル ]-4-ピ ペ リ ジ ニ リ デ ン ]-
,三 塩 酸 塩 -[CAS])、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン HCl(ベ ン ゼ ン 酢 酸 ,4-[1-ヒ ド ロ キ シ -4-[1-ヒ ド ロ
キ シ -4-[4(ヒ ド ロ キ シ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ブ チ ル ]α ,α -ジ メ チ ル -,塩 酸
塩 [CAS])ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
43. マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ジ リ
ス ロ マ イ シ ン (エ リ ス ロ マ イ シ ン ,9-デ オ キ ソ -11-デ オ キ シ -9,11-[イ ミ ノ [2-(2-メ ト キ シ
エ ト キ シ )エ チ リ デ ン ]オ キ シ ]-,[9S(R)]-[CAS])、 フ ル リ ス ロ マ イ シ ン  エ チ ル ス ク シ ネ ー
ト (エ リ ス ロ マ イ シ ン ,8-フ ル オ ロ -モ ノ (エ チ ル ブ タ ン ジ オ エ ー ト )(エ ス テ ル )-[CAS])、 エ
リ ス ロ マ イ シ ン  ス チ ノ プ レ ー ト (エ リ ス ロ マ イ シ ン ,2'-プ ロ パ ノ エ ー ト ,化 合 物 .、 N-ア セ
チ ル -L-シ ス テ イ ン を 伴 う (1:1)[CAS])、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン (エ リ ス ロ マ イ シ ン ,6-O-メ チ
ル -[CAS])、 ア ジ ス ロ マ イ シ ン (9-デ オ キ ソ -9a-ア ザ -9a-メ チ ル -9a-ホ モ エ リ ス ロ マ イ シ ン
-A)、 テ イ リ ス ロ マ イ シ ン (3-De((2,6-ジ デ オ キ シ -3-C-メ チ ル -3-Oメ チ ル -α -L-リ ボ -ヘ キ
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サ ピ ラ ノ シ ル )オ キ シ )-11,12-ジ デ オ キ シ -6-O-メ チ ル -3-オ キ ソ -12,11-(オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ((4-(4-(3-ピ リ ジ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )ブ チ ル )イ ミ ノ ))-[CAS]、 ロ キ シ ス ロ
マ イ シ ン (エ リ ス ロ マ イ シ ン ,9-[O-[(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )メ チ ル ]オ キ シ ム ][CAS])、 ロ キ
タ マ イ シ ン (ロ イ コ マ イ シ ン V,4B-ブ タ ノ エ ー ト  3B-プ ロ パ ノ エ ー ト [CAS])、 RV-11(エ リ ス
ロ マ イ シ ン  モ ノ プ ロ ピ オ ネ ー ト  メ ル カ プ ト ス ク シ ネ ー ト )、 ミ デ カ マ イ シ ン  ア セ テ ー ト
(ロ イ コ マ イ シ ン V,3B,9-ジ ア セ テ ー ト  3.4B-ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト [CAS])、 ジ ョ サ マ イ シ ン (
ロ イ コ マ イ シ ン V,3-ア セ テ ー ト  4B-(3-メ チ ル ブ タ ノ エ ー ト )[CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま
た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
44. GPIIb IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 GPIIb IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 チ ロ フ ィ バ ン 塩 酸 塩 (L-チ ロ シ ン 、 N-(ブ チ ル ス ル ホ ニ ル )-O-[4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ブ
チ ル ]-一 塩 酸 塩 -[CAS])、 エ ピ チ フ ィ バ チ ド (L-シ ス テ イ ン ア ミ ド ,N6-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ
ル )-N2-(3-メ ル カ プ ト -1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )-L-リ シ ル グ リ シ ル -L-α -ア ス パ ル チ ル -L-ト リ
プ ト フ ィ ル -L-プ ロ リ ル -,サ イ ク リ ッ ク (1->6)-ジ ス ル フ ィ ド [CAS]))ま た は そ の 類 似 体 ま
た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
45. エ ン ド セ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 エ ン ド セ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例
え ば 、 ボ セ ン タ ン (ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ,4-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-N-[6-(2-ヒ ド ロ キ
シ エ ト キ シ )-5-(2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )[2,2'-ビ ピ リ ミ ジ ン ]-4-イ ル ]-[CAS]))ま た は そ
の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
46. ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル (ペ ン タ ン 酸 ,5-(2,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-2,2-ジ
メ チ ル -[CAS])、 フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト (プ ロ パ ン 酸 ,2-[4(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )フ ェ ノ キ シ ]
-2-メ チ ル -,1-メ チ ル エ ー テ ル エ ス テ ル [CAS])、 シ プ リ フ ィ ブ レ ー ト (プ ロ パ ン 酸 ,2-[4-(2
,2-ジ ク ロ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル )フ ェ ノ キ シ ]-2-メ チ ル -[CAS])、 ロ ジ グ リ タ ゾ ン (rosiglitaz
one)マ レ エ ー ト (2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン ,5-((4-(2-(メ チ ル -2-ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ
シ )フ ェ ニ ル )メ チ ル )-,(Z)-2-ブ テ ン ジ オ エ ー ト (1:1)[CAS]、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 塩 酸 塩 (2,4-
チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン ,5-[[4-[2-(5-エ チ ル -2-ピ リ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]-,一
塩 酸 塩 (+/-)-[CAS]、 エ ト フ ィ リ ン ク ロ フ ェ ブ レ ー ト (プ ロ パ ン 酸 ,2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ
)-2-メ チ ル -,2-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -1,3-ジ メ チ ル -2,6-ジ オ キ ソ -7H-プ リ ン -7-イ ル )
エ チ ル エ ス テ ル [CAS]、 エ ト フ ィ ブ レ ー ト (3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ,2-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ
キ シ )-2-メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ ポ キ シ ]エ チ ル エ ス テ ル  [CAS])、 ク リ ノ フ ィ ブ レ ー ト (ブ タ
ン 酸 ,2,2'-[シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ビ ス (4,1-フ ェ ニ レ ン オ キ シ )ビ ス [2-メ チ ル -][CAS])、 ベ
ン ザ フ ィ ブ レ ー ト (プ ロ パ ン 酸 ,2-[4-[2-[(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ
シ ]-2-メ チ ル -[CAS])、 ビ ニ フ ィ ブ レ ー ト (3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ,2-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ
キ シ )-2-メ チ ル -1-オ キ ソ プ ロ ポ キ シ ]-1,3-プ ロ パ ン ジ イ ル エ ス テ ル [CAS]))ま た は そ の 類
似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
47. エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 因 子
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 因 子 (例 え ば 、 エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 17-β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
48. ソ マ ト ス タ チ ン 類 似 体
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 ソ マ ト ス タ チ ン 類 似 体 (例 え ば 、 ア ン ギ
オ ペ プ チ ン 、 ラ ン レ チ ド 、 オ ク ト レ オ チ ド )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
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49. JNK(Junキ ナ ー ゼ )阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 JNKキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 Celgene(SP
600125、 SPC105、 SPC23105)、 AS-602801(Serono))ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る
。
【 ０ ２ ６ １ 】
50. メ ラ ノ コ ル チ ン 類 似 体
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 類 似 体 (例 え ば 、 HP228)
ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
51. RAFキ ナ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 RAFキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 BAY-43-900
6(N-(4-ク ロ ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル -N'-(4-(2-(N-メ チ ル カ ル バ モ イ ル )-4-
ピ リ ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ エ ア )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
52. リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 リ シ ル ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば
、 ミ ノ キ シ ジ ル )ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
53. IKK 1/2 阻 害 剤
　 別 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 IKK 1/2 阻 害 剤 (例 え ば 、 BMS-345541、 S
PC839)、 ま た は そ の 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 製 剤 の 中 に ま た は 製 剤 に 対 し て の 線 維 症 阻 害 剤 の 組 み 込 み に 加 え て 、 別 の 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン も し く は ア ス ピ リ ン )、 抗 血 栓 剤 (
例 え ば 、 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ン 複 合 体 、 疎 水 性 ヘ パ リ ン 誘 導 体 、 ア ス ピ リ ン 、 も し く は ジ ピ
リ ダ モ ー ル )、 お よ び /ま た は 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ア モ キ シ リ ン 、 ト リ メ ト プ リ ム -ス ル フ ァ
メ ト キ サ ゾ ー ル 、 ア ジ ス ロ マ イ シ ン 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン -ク ラ ブ ラ ネ
ー ト 、 セ プ ロ ジ ル 、 セ フ ロ キ シ ム 、 セ フ ポ ド キ シ ム 、 も し く は セ フ ジ ニ ル )が 製 剤 の 中 に
ま た は 製 剤 に 対 し て 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 に は 、 組 成 物 を 保 存 す る た め 、 お よ び /ま た は 組 成
物 中 で の 細 菌 増 殖 を 阻 害 す る た め の 有 効 量 で 存 在 す る 、 1種 ま た は 複 数 の 保 存 剤 ま た は 静
菌 剤 (例 え ば 、 三 臭 化 フ ェ ノ ラ ー ト ビ ス マ ス 、 メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 バ シ ト ラ
シ ン 、 エ チ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 エ リ ス ロ マ イ
シ ン 、 ク ロ ロ ク レ ゾ ー ル 、 ベ ン ズ ア ル コ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド な ど )が 含 ま れ る 。 保 存 剤 の 例
に は 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ネ チ
ル ア ル コ ー ル 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 な ど が 含 ま れ る 。 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明
の 組 成 物 は 1種 ま た は 複 数 の 抗 菌 剤 (殺 菌 剤 と し て も 知 ら れ る )を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 有 効 量 で 存 在 す る 1種 ま た は 複 数 の 抗 酸 化 剤 を
含 む 。 抗 酸 化 剤 の 例 に は 、 亜 硫 酸 塩 剤 、 α -ト コ フ ェ ロ ー ル 、 お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 が 含
ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 有 効 量 で 存 在 し て 組 成 物 (例 え ば 、 ゲ ル )の 観
察 可 能 な 着 色 を も た ら す 1種 ま た は 複 数 の 着 色 剤 (色 素 と も い わ れ る )を 含 む 。 着 色 剤 の 例
に は 、 食 品 に 適 し た 色 素 (例 え ば 、 F.D. & C.色 素 と し て 知 ら れ る も の 、 な ら び に 天 然 の 着
色 料 (例 え ば 、 グ レ ー プ 果 皮 抽 出 物 、 ビ ー ト レ ッ ド 粉 末 、 β カ ロ テ ン 、 ア ナ ト ー 、 カ ル ミ
ン 、 タ ー メ リ ッ ク 、 パ プ リ カ な ど )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
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　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 滅 菌 さ れ て い る 。 多 く の 医 薬 品 が
滅 菌 状 態 で 製 造 さ れ 、 こ の 判 断 基 準 は USP XXII<1211>に よ っ て 規 定 さ れ て い る 。 こ こ で 、
「 USP」 と い う 用 語 は U.S.薬 局 方 を い う (www.usp.org, Rockville, MDを 参 照 さ れ た い )。
こ の 態 様 に お け る 滅 菌 は 、 産 業 界 に お い て 容 認 さ れ 、 か つ USP XXII<1211>に お い て 列 挙 さ
れ る 多 数 の 手 段 に よ っ て 達 成 さ れ る こ と が で き 、 こ れ に は 、 ガ ス 滅 菌 、 電 離 放 射 線 、 ま た
は 適 切 な 場 合 、 濾 過 が 含 ま れ る 。 滅 菌 は 、 USP XXII<1211>に お い て ま た 規 定 さ れ る 無 菌 加
工 と 呼 ば れ る も の に よ っ て 維 持 さ れ 得 る 。 ガ ス 滅 菌 の た め に 使 用 さ れ る 許 容 さ れ る ガ ス に
は エ チ レ ン オ キ シ ド が 含 ま れ る 。 電 離 放 射 線 法 の た め に 使 用 さ れ る 許 容 さ れ る 放 射 線 の 型
に は 、 例 え ば コ バ ル ト 60線 源 お よ び 電 子 ビ ー ム か ら の γ 線 が 含 ま れ る 。 γ 線 照 射 の 代 表 的
な 線 量 は 2.5Mラ ド で あ る 。 濾 過 は 、 適 切 な 孔 径 (例 え ば 0.22μ ｍ )お よ び 適 切 な 材 料 、 例 え
ば 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン (例 え ば 、 Dupont De Nemous and Company, Wilmington,
 DEか ら の TEFLON)の フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ れ ら の 意 図 さ れ た 目 的 (す な わ ち 、 薬 学 的 組
成 物 )の た め に 使 用 さ れ る こ と を 可 能 に す る 容 器 中 に 含 ま れ る 。 重 要 で あ る 容 器 の 特 性 は
、 構 成 媒 体 (例 え ば 、 水 ま た は 他 の 水 性 媒 体 (例 え ば 、 生 理 食 塩 水 )な ど )の 付 加 を 可 能 に す
る 空 き 空 間 の 体 積 、 光 エ ネ ル ギ ー を 妨 害 し て 容 器 中 の 組 成 物 の 損 傷 を 保 護 す る た め の 許 容
さ れ る 光 透 過 特 性 (USP XXII<661>を 参 照 さ れ た い )、 容 器 材 料 中 の 抽 出 物 の 許 容 さ れ る 限
界 (USP XXIIを 参 照 さ れ た い )、 湿 度 (USP XXII<671>を 参 照 さ れ た い )ま た は 酸 素 に つ い て
の 許 容 さ れ る 障 壁 能 力 で あ る 。 酸 素 透 過 の 場 合 に お い て 、 こ れ は 、 容 器 中 に 陽 圧 の 不 活 性
ガ ス (例 え ば 、 高 純 度 窒 素 ま た は 不 活 性 ガ ス (例 え ば ア ル ゴ ン ))を 含 む こ と に よ っ て 制 御 さ
れ 得 る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 医 薬 品 の た め の 容 器 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 代 表 的 な 材 料 に は 、 USPタ イ プ I～ III
お よ び タ イ プ NPガ ラ ス (USP XXII<661>を 参 照 さ れ た い )、 ポ リ エ チ レ ン 、 テ フ ロ ン 、 シ リ
コ ー ン 、 お よ び グ レ ー ブ チ ル ゴ ム が 含 ま れ る 。 非 経 口 剤 の た め に 、 USPタ イ プ I～ IIIガ ラ
ス お よ び ポ リ エ チ レ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】

　 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 組 成 物 に 直 接 的 に 組 み 込 ま れ 得 る か 、 ま た は こ れ ら は 第 2の
担 体 に 組 み 込 ま れ 得 る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 直 接 的 組 み 込 み の た め に 、 薬 剤 は 、 組 成
物 の 合 成 ポ リ マ ー の 活 性 化 さ れ た 官 能 基 と 反 応 し 得 る 、 求 核 基 を 含 ん で も よ い し 、 含 ま な
く て も よ い 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 固 体 と し て 活 性 化 ポ リ マ ー と と も に 組 み 込 ま れ 得
る か 、 活 性 化 ポ リ マ ー を 可 溶 化 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 酸 性 緩 衝 溶 液 に 組 み 込 ま れ 得 る か
、 塩 基 性 溶 液 に 組 み 込 ま れ る こ と が で き 、 次 い で そ の 溶 液 が 反 応 時 間 を 増 加 す る よ う に 活
性 化 ポ リ マ ー と 混 合 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ も ま た 、 生 物
学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 組 成 物 に 組 み 込 む た め に 使 用 さ れ 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 生 物 学 的
に 活 性 な 薬 剤 は 、 活 性 化 ポ リ マ ー の 適 用 の 前 に 、 同 時 に 、 ま た は そ の 後 に 適 用 さ れ 得 る 。
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 上 の 適 切 な 求 核 基 の 存 在 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 化 学 結 合 に よ
っ て 最 終 的 な 組 成 物 に 組 み 込 ま れ る こ と を 可 能 に す る 。 単 一 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、
組 成 物 に 直 接 的 に 組 み 込 ま れ 得 る か 、 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 組 み 合 わ せ は 、 上 記
の 可 能 な ア プ ロ ー チ の い ず れ か を 使 用 し て 組 成 物 中 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 第 2の 担 体 の 使 用 を 介 す る 組 成 物 へ の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 取 り 込 み の た め に 、 生 物
学 的 に 活 性 な 薬 剤 は 、 第 2の 担 体 へ の 共 有 結 合 、 物 理 的 包 接 、 吸 着 、 静 電 的 相 互 作 用 、 疎
水 性 相 互 作 用 、 分 配 効 果 、 第 2の 担 体 中 で の 沈 殿 、 ま た は こ れ ら の 相 互 作 用 力 の 組 み 合 わ
せ に よ っ て 、 第 2の 担 体 に 組 み 込 ま れ 得 る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 組 成 物 は 、
次 い で 、 組 成 物 に 直 接 的 に 組 み 込 ま れ 得 る 。 こ れ ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 組 み 込 む た
め に 使 用 さ れ 得 る 第 2の 担 体 に は 、 粒 子 、 マ イ ク ロ 粒 子 、 ナ ノ 粒 子 、 ナ ノ ク リ ス タ ル 、 ミ
ク ロ ス フ ェ ア 、 ナ ノ ス フ ェ ア 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ
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ン 、 分 散 物 、 封 入 複 合 体 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 ベ シ ク ル (NISV)、 ニ オ ソ ー ム 、 プ ロ ニ オ
ソ ー ム 、 コ ク レ エ ー ト 、 免 疫 刺 激 複 合 体 (ISCOM)、 お よ び 結 合 複 合 体 が 含 ま れ る 。 1つ の 態
様 に お い て 、 マ イ ク ロ 粒 子 、 ナ ノ 粒 子 、 ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 以 下 の モ ノ マ ー :D-ラ
ク チ ド 、 L-ラ ク チ ド 、 D,L-ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ト リ メ チ レ ン カ
ー ボ ネ ー ト 、 1,4-ジ オ キ サ ン -2-オ ン 、 ま た は 1,5-ジ オ キ セ パ ン -2-オ ン か ら の 1つ ま た は
複 数 の 残 基 単 位 を 含 む ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー を 使 用 し て 調 製 さ れ 得 る 。 別 の 態 様 に お
い て 、 マ イ ク ロ 粒 子 、 ナ ノ 粒 子 、 ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 A-B、 A-B-A、 ま た は B-A-Bの
ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー を 使 用 し て 調 製 さ れ 得 る （ 式 中 、 Aは ポ リ (ア ル キ レ ン オ キ シ ド )(例 え
ば 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル ))、 ポ リ (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ
び プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の コ ポ リ マ ー 、 ま た は そ の モ ノ ア ル キ ル エ ー テ ル で あ り 、 か つ Bは
分 解 可 能 な ポ リ エ ス テ ル 、 例 え ば 、 モ ノ マ ー :D-ラ ク チ ド 、 L-ラ ク チ ド 、 D,L-ラ ク チ ド 、
グ リ コ リ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ト リ メ チ レ ン カ ー ボ ネ ー ト 、 1,4-ジ オ キ サ ン -2-オ ン 、
ま た は 1,5-ジ オ キ セ パ ン -2-オ ン の 1種 ま た は 複 数 の 残 基 単 位 を 含 む ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ
マ ー で あ る ） 。 ミ セ ル は 、 低 分 子 界 面 活 性 剤 (例 え ば 、 SDS)ま た は ポ リ マ ー 性 組 成 物 (例 え
ば 、 PLURONICS F127、 PLURONICS F68)、 A-B、 A-B-A、 ま た は B-A-Bの ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー (
式 中 、 Aは ポ リ (ア ル キ レ ン オ キ シ ド )(例 え ば 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル ))、 ポ リ (プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル )、 エ チ レ ン オ キ シ ド お よ び プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の コ ポ リ マ ー 、 ま た は そ
の モ ノ ア ル キ ル エ ー テ ル で あ り 、 か つ Bは 分 解 可 能 な ポ リ エ ス テ ル 、 例 え ば 、 モ ノ マ ー D-
ラ ク チ ド 、 L-ラ ク チ ド 、 D,L-ラ ク チ ド 、 グ リ コ リ ド 、 ε -カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ト リ メ チ レ ン
カ ー ボ ネ ー ト 、 1,4-ジ オ キ サ ン -2-オ ン 、 ま た は 1,5-ジ オ キ セ パ ン -2-オ ン の 残 基 単 位 の 1
種 ま た は 複 数 を 含 む ポ リ マ ー お よ び コ ポ リ マ ー で あ る )を 使 用 し て 調 製 さ れ 得 る 。 ア ル ブ
ミ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 キ ト サ ン 、 ポ リ (無 水 物 )、 ポ リ (
オ ル ト エ ス テ ル )、 ポ リ (ホ ス フ ァ ジ ン )も ま た 、 こ れ ら の 第 2の 担 体 を 調 製 す る た め に 使 用
さ れ 得 る 。 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 な ら び に 市 販 さ れ て い る 脂 質 の い ず れ か (例 え ば 、 Avanti Polar Li
pidsか ら 使 用 可 能 な 脂 質 )を 含 み 得 る 。 非 ポ リ マ ー 性 化 合 物 (例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 誘 導 体 (
例 え ば 、 ス ク ロ ー ス ア セ テ ー ト イ ソ ブ チ レ ー ト 、 ス ク ロ ー ス オ レ エ ー ト );ス テ ロ ー ル (例
え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ィ グ マ ス テ ロ ー ル 、 β -シ ト ス テ ロ ー ル 、 お よ び エ ス ト ラ ジ
オ ー ル );コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル (例 え ば 、 コ レ ス テ リ ル ス テ ア レ ー ト );C 1 2 -C 2 4 脂 肪 酸 (例
え ば 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 ベ ヘ ン
酸 、 お よ び リ グ ノ セ リ ン 酸 );C 1 8 -C 3 6 モ ノ 、 ジ 、 お よ び ト リ ア シ ル グ リ セ リ ド (例 え ば 、 グ
リ セ リ ル モ ノ オ レ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ リ ノ レ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 グ
リ セ リ ル モ ノ ド コ サ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ミ リ ス テ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ジ セ ノ エ ー
ト 、 グ リ セ リ ル ジ パ ル ミ テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ ド コ サ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ジ ミ リ ス テ ー
ト 、 グ リ セ リ ル ジ デ セ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ ド コ サ ノ エ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ ミ リ ス
テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ト リ デ セ ノ エ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ス テ ア レ ー ト お よ び こ れ ら の 混
合 物 );ス ク ロ ー ス 脂 肪 酸 エ ス テ ル (例 え ば 、 ス ク ロ ー ス ジ ス テ ア レ ー ト お よ び ス ク ロ ー ス
パ ル ミ テ ー ト );ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル (例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ソ ル
ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト 、 お よ び ソ ル ビ タ ン ト リ ス テ ア レ ー ト );C 1 6 -C 1 8 脂 肪 酸 ア ル コ ー
ル (例 え ば 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び
セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル );脂 肪 ア ル コ ー ル お よ び 脂 肪 酸 の エ ス テ ル (例 え ば 、 セ チ ル パ
ル ミ テ ー ト お よ び セ テ ア リ ー ル パ ル ミ テ ー ト );脂 肪 酸 の 無 水 物 (例 え ば 、 ス テ ア リ ッ ク ア
ン ヒ ド ラ イ ド );リ ン 脂 質 (ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (レ シ チ ン )、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ
ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 お よ び そ れ ら の リ ゾ 誘 導
体 を 含 む );ス フ ィ ン ゴ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 ;ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン (例 え ば 、 ス テ ア リ ル ス
フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 パ ル ミ ト イ ル ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 お よ び ト リ コ サ ニ ル ス フ ィ ン ゴ ミ
エ リ ン );セ ラ ミ ド (例 え ば 、 ス テ ア リ ル セ ラ ミ ド お よ び パ ル ミ ト イ ル セ ラ ミ ド ;グ リ コ ス フ
ィ ン ゴ 脂 質 ;ラ ノ リ ン お よ び ラ ノ リ ン ア ル コ ー ル 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ど )も ま た 、 第 2の
担 体 組 成 物 の 一 部 と し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
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　 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 は 、 固 体 と し て 活 性 化 ポ リ マ ー と と も に 組 み 込 ま れ 得
る か 、 活 性 化 ポ リ マ ー を 可 溶 化 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 酸 性 緩 衝 溶 液 に 組 み 込 ま れ 得 る か
、 塩 基 性 溶 液 に 組 み 込 ま れ る こ と が で き 、 次 い で そ の 溶 液 が 反 応 時 間 を 増 加 す る よ う に 活
性 化 ポ リ マ ー と 混 合 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ は ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 /
第 2の 担 体 を 組 成 物 に 組 み 込 む た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 組 成 物 は 、 開 始 成 分 の 活 性 基 と 反 応 可 能 で あ っ て も よ
い し 、 反 応 可 能 で な く て も よ い 基 を 含 み 得 る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 第 2の 担 体 は 、 開 始 ポ
リ マ ー 成 分 と 反 応 し 得 る 求 核 基 を 含 ま ず 、 こ の 場 合 に お い て 第 2の 担 体 /生 物 学 的 に 活 性 な
薬 剤 は 、 物 理 的 包 接 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 相 互 作 用 、 静 電 的
相 互 作 用 、 ま た は こ れ ら の 相 互 作 用 力 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 最 終 組 成 物 中 に 保 持 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 組 成 物 は 、 開 始 成 分 の い ず れ か の
求 核 基 と 反 応 可 能 で あ る 官 能 基 を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 状 況 下 に お い て 、 こ の 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 組 成 物 は 、 共 有 結 合 に よ っ て 最 終 組 成 物 中 に 保 持 さ れ る 。 物 理 的 包 接
、 疎 水 性 相 互 作 用 、 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 相 互 作 用 、 静 電 的 相 互 作 用 、 ま た は こ
れ ら の 相 互 作 用 力 の 組 み 合 わ せ な ど の 他 の 相 互 作 用 も ま た 、 最 終 組 成 物 中 の 生 物 学 的 に 活
性 な 薬 剤 /第 2の 担 体 の 保 持 に 寄 与 し 得 る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 以 下 の 官 能 基 :
　
　
　
　
の 1種 ま た は 複 数 を 含 む 化 合 物 は 、 第 2の 担 体 に 組 み 込 ま れ 得 る 化 合 物 で あ り 、 そ れ に よ っ
て 、 架 橋 を 有 す る 組 成 物 の 開 始 成 分 と の 反 応 が 可 能 で あ る 官 能 基 を 第 2の 担 体 に 供 給 す る
。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 第 2の 担 体 上 に 官 能 基 を 提 供 す る た め の 、 第 2の 担 体 に 組 み 込 ま れ 得 る 有 用 な ア ミ ノ 化 合
物 の 例 に は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 脂 質
　
　
　
　
　
　
　
　
、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア リ ー ル ア ミ ン 、 お よ び シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 第 2の 担 体 に 官 能 基 を 供 給 す る た め に 第 2の 担 体 に 組 み 込 ま れ 得 る 有 用 な チ オ ー ル 化 合 物
の 例 に は 、 1,2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ チ オ エ タ ノ ー ル (ナ ト リ ウ ム 塩 )(Av
anti Polar Lipids, カ タ ロ グ 番 号 #870160)、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ ー ル が 含
ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】

　 接 着 形 成 は 、 通 常 別 個 で あ る 身 体 組 織 が 一 緒 に 増 殖 す る 複 合 プ ロ セ ス で あ り 、 外 科 的 外
傷 の 結 果 と し て 起 こ る と 最 も 一 般 的 に は 見 ら れ て い る 。 接 着 は 、 腹 腔 、 骨 盤 、 心 臓 、 脊 髄
、 腱 、 頭 蓋 、 末 梢 神 経 、 鼻 腔 、 耳 、 ま た は 咽 頭 の 手 術 後 に 起 こ り 得 る 。 こ れ ら の 手 術 後 接
着 は 主 要 な 婦 人 科 の 手 術 を 受 け る 60～ 90%の 患 者 に お い て 起 こ り 、 工 業 化 さ れ た 世 界 に お
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け る 腸 閉 塞 お よ び 不 妊 症 も 最 も 一 般 的 な 原 因 の 1つ を 表 す 。 他 の 接 着 処 置 さ れ た 合 併 症 に
は 、 慢 性 骨 盤 痛 、 尿 道 閉 塞 、 お よ び 排 尿 障 害 が 含 ま れ る 。 現 在 、 手 術 時 に 手 術 の 部 位 に 配
置 さ れ た ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は セ ル ロ ー ス か ら 作 ら れ る 不 活 性 外 科 的 障 壁 な ど の 予 防 的 治 療
が 接 着 形 成 を 阻 害 す る た め に 使 用 さ れ る 。 イ ン サ イ チ ュ ー 架 橋 ポ リ マ ー 製 剤 は 、 心 臓 (Coh
esion Technologies, Palo Alto, CAか ら の ADHIBIT)お よ び 腹 腔 お よ び 骨 盤 (Confluent Su
rgical, Inc., Boston, MAか ら の SPRAYGEL)の 手 術 に お け る 使 用 の た め に 認 可 さ れ て い る
。 種 々 の 様 式 の 接 着 予 防 が 試 験 さ れ て お り 、 こ れ に は 、 (1)フ ィ ブ リ ン 沈 着 の 予 防 、 (2)局
所 的 組 織 炎 症 の 減 少 お よ び (3)フ ィ ブ リ ン 沈 着 の 除 去 が 含 ま れ る 。 フ ィ ブ リ ン 沈 着 は 、 機
械 的 で あ る か 、 ま た は 粘 性 溶 液 か ら 構 成 さ れ る か の い ず れ か で あ る 物 理 的 障 壁 の 使 用 を 通
し て 予 防 さ れ る 。 多 く の 研 究 者 は 接 着 予 防 障 壁 を 使 用 し て い る が 、 多 く の 技 術 的 困 難 が 存
在 す る 。 炎 症 は 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 物 な ど の 薬 物 の 投 与
に よ っ て 減 少 す る 。 し か し 、 動 物 モ デ ル に お け る こ れ ら の 薬 物 の 使 用 か ら の 結 果 は 、 炎 症
性 応 答 の 程 度 お よ び 全 身 性 の 副 作 用 に 起 因 す る 用 量 制 限 に 起 因 し て 有 望 で は な か っ た 。 最
後 に 、 フ ィ ブ リ ン 沈 着 の 除 去 が 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 お よ び フ ィ ブ リ ン 分 解 酵 素 を 使 用 し
て 調 べ ら れ た 。 こ れ ら の 酵 素 の 臨 床 的 使 用 に 対 す る 潜 在 的 な 合 併 症 は 、 過 度 の 出 血 の 可 能
性 で あ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 他 の 局 面 に お い て 、 患 者 に 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ
っ て 接 着 を 処 置 お よ び /ま た は 予 防 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 組 成 物 は ま た 、 生
物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 み 得 る 。 こ の 適 用 に お い て 使 用 さ れ る 好 ま し い 生 物 学 的 に 活 性 な
薬 剤 は 上 記 の も の で あ る 。 同 様 に 、 こ れ ら の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 を 組 成 物 中 に 組 み 込 む
た め の 種 々 の 方 法 は 上 記 の も の で あ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 広 範 な 種 々 の 動 物 モ デ ル が 、 特 定 の 治 療 組 成 物 ま た は 治 療 法 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ
得 る 。 手 短 に 述 べ る と 、 腹 腔 接 着 は 、 重 篤 な 受 け た 損 傷 の 結 果 と し て 動 物 モ デ ル に お い て
起 こ り 、 こ れ は 通 常 、 2つ の 隣 接 す る 表 面 を 含 む 。 損 傷 は 、 虚 血 に 起 因 し て 、 ま た は 外 因
性 の 物 質 の 導 入 に 起 因 し て 機 械 的 で あ り 得 る 。 機 械 的 な 損 傷 に は 、 腸 の 粉 砕 (Choate et a
l., Arch. Surg. 88:249-254, 1964)お よ び 腸 壁 の 外 層 を は ぎ 取 る か ま た は こ す り 取 る こ
と (Gustavsson et al., Acta Chir. Scand. 109:327-333, 1955)が 含 ま れ る 。 腸 の 大 き な
管 を ル ー プ に 分 け る こ と は 虚 血 を 誘 導 す る (James et al., J. Path. Bact. 90:279-287, 
1965)。 こ の 領 域 に 導 入 さ れ 得 る 外 来 性 の 物 質 に は 、 タ ル カ ム (Green et al., Proc. Soc.
 Exp. Biol. Med. 133:544-550, 1970)、 ガ ー ゼ ス ポ ン ジ (Lehman and Boys, Ann. Surg 1
11:427-435, 1940)、 毒 性 化 学 物 質 (Chancy, Arch. Surg. 60:1151-1153, 1950)、 細 菌 (Mo
in et al., Am. J. Med. Sci. 250:675-679, 1965)お よ び 糞 便 (Jackson, Surgery 44:507
-518, 1958)が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 現 在 、 代 表 的 な 接 着 予 防 モ デ ル に は 、 ウ サ ギ 子 宮 の 擦 過 傷 を 含 む ウ サ ギ 子 宮 角 モ デ ル (L
insky et al., J. Reprod. Med. 32(1):17-20, 1987)、 ウ サ ギ 子 宮 角 ;子 宮 の 擦 過 傷 お よ
び 血 管 新 生 破 壊 を 含 む 血 管 新 生 破 壊 修 飾 モ デ ル (Wiseman et al., J. Invest Surg. 7:527
-532, 1994);な ら び に 壁 側 腹 膜 の パ ッ チ の 切 除 お よ び 盲 腸 の 擦 過 傷 を 含 む ウ サ ギ 盲 腸 側 壁
モ デ ル (Wiseman and Johns, Fertil. Steril. Suppl: 25S, 1993)が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 薬 剤 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 を 使 用 し て 、 広 範 な 種 々 の 接 着 お よ
び 手 術 の 合 併 症 が 処 置 ま た は 予 防 さ れ 得 る 。 接 着 形 成 ま た は 望 ま し く な い 瘢 痕 組 織 の 蓄 積
お よ び /も し く は カ プ セ ル 化 が 種 々 の 外 科 的 処 置 を 複 雑 化 す る 。 上 記 の よ う に 、 外 科 的 接
着 は 、 腹 腔 ま た は 骨 盤 腔 に お け る 実 質 的 に 任 意 の 開 腹 ま た は 内 視 鏡 に よ る 手 術 の 処 置 を 複
雑 化 す る 。 外 科 的 移 植 物 の カ プ セ ル 化 は ま た 、 乳 房 再 生 手 術 、 関 節 置 換 手 術 、 ヘ ル ニ ア 修
復 手 術 、 人 工 血 管 移 植 手 術 、 お よ び 脳 外 科 的 手 術 を 複 雑 化 す る 。 各 々 の 場 合 に お い て 、 移
植 物 は 、 外 科 的 移 植 物 (例 え ば 、 乳 房 移 植 物 、 人 工 関 節 、 外 科 的 メ ッ シ ュ 、 血 管 移 植 物 、
硬 膜 パ ッ チ )の 機 能 を 損 な う か 、 ま た は 悪 化 さ せ る 線 維 性 結 合 組 織 カ プ セ ル に よ っ て カ プ
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セ ル 化 さ れ る よ う に な る 。 慢 性 炎 症 お よ び 瘢 痕 は ま た 、 慢 性 副 鼻 腔 炎 を 矯 正 す る た め の 手
術 、 ま た は 慢 性 炎 症 の 他 の 領 域 (例 え ば 、 異 物 ;真 菌 お よ び ミ コ バ ク テ リ ア な ど の 感 染 )の
除 去 の 間 に 起 こ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 統 計 学 的 に 有 意 な 結 果 を 達 成 す る 任 意 の 様 式 で 投 与 さ れ 得 る 。 好 ま
し い 方 法 に は 、 管 周 囲 投 与 (手 術 の 時 点 で の 直 接 的 適 用 ま た は 内 視 鏡 、 超 音 波 、 CT、 MRI、
も し く は 透 視 ガ イ ド を 用 い る か の い ず れ か );外 科 的 移 植 物 の 「 被 覆 」 ;お よ び 手 術 の 部 位
で の 薬 物 -溶 出 ポ リ マ ー 性 移 植 物 の 配 置 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 手 術 後 に 接 着 の 形 成 を 予 防 す る た め に 組 織 を 被 覆 す る た め の 一 般 的 方 法 に お い て 、 活 性
化 ポ リ マ ー は 、 6.8よ り 低 い pHを 有 す る 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 中 に 溶 解 さ れ る 。 次
い で 、 得 ら れ る 溶 液 を 、 7.5よ り 高 い pHを 有 す る 第 2の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 の 存 在
下 で 所 望 の 組 織 表 面 に 適 用 さ れ る 。 組 織 部 位 へ の 反 応 混 合 物 の 適 用 は 、 押 し 出 し 、 ブ ラ シ
か け 、 ス プ レ ー 、 ま た は 他 の 任 意 の 便 利 な 手 段 に よ っ て で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 (例 え ば 、 4官 能 性
ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト )が 組 織 表 面 に 適 用 さ れ 得 る 。
例 え ば 、 1つ の 態 様 に お い て 、 多 官 能 性 ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 は 塩 基 性 pH
(例 え ば 、 8よ り も 高 い pH)を 有 す る 溶 液 の 形 態 で あ り 得 る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 多 官 能 性
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG誘 導 体 は 、 任 意 の 他 の 組 織 反 応 性 化 合 物 と 、 お よ び /ま た
は 誘 導 体 と 反 応 す る 任 意 の 成 分 と 混 合 さ れ な い 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 手 術 部 位 へ の 組 成 物 の 適 用 後 、 必 要 と 見 な さ れ る 場 合 は 、 い か な る 過 剰 の 溶 液 も 手 術 部
位 か ら 除 去 さ れ 得 る 。 こ の 時 点 で 、 手 術 部 位 は 便 利 な 手 段 (縫 合 、 ス テ ー プ ル 、 生 物 接 着
剤 な ど )を 使 用 し て 密 封 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 組 成 物 は ま た 、 代 替 的 な 様 式 で 適 用 さ れ 得 る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 化 ポ リ マ ー は
固 体 状 態 で 手 術 部 位 に 適 用 さ れ 得 る 。 ポ リ マ ー が 水 和 す る に つ れ て 、 こ れ は 、 そ の 後 、 こ
れ が 適 用 さ れ た 組 織 表 面 と 反 応 し 得 る 。 下 に あ る 表 面 と の 反 応 は 、 比 較 的 遅 い こ と が 予 想
さ れ 得 る 。 7.5よ り も 高 い pHを 有 す る 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 剤 が 、 固 体 の 活 性 化 ポ リ
マ ー が 適 用 さ れ る 前 、 お よ び /ま た は そ の 後 で 組 織 に 適 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】

　 本 発 明 の 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 の 別 の 使 用 は 、 合 成 移 植 物 の た め の 被 覆 材 料 と し て で あ
る 。 合 成 移 植 物 の 表 面 を 被 覆 す る た め の 一 般 的 方 法 に お い て 、 活 性 化 合 成 ポ リ マ ー は 移 植
物 の 表 面 に 適 用 さ れ る 。 好 ま し い 適 用 に お い て 、 移 植 物 の 表 面 は 適 用 さ れ る ポ リ マ ー の 活
性 化 官 能 基 と 反 応 可 能 で あ る 存 在 す る 官 能 基 を 有 す る 。 表 面 官 能 基 は 、 移 植 物 を 調 製 す る
た め に 使 用 さ れ る 材 料 の 組 成 に お い て 固 有 で あ り 得 る 。 表 面 官 能 基 は 、 移 植 物 の 表 面 を 最
初 に 処 理 す る こ と に よ っ て 移 植 物 に 導 入 さ れ 得 る 。 使 用 さ れ 得 る 表 面 処 理 に は 、 適 切 な 官
能 基 を 含 む ポ リ マ ー で 表 面 を 被 覆 す る こ と 、 表 面 を 酸 化 す る こ と (例 え ば 、 酸 /過 マ ン ガ ン
酸 カ リ ウ ム 処 理 )、 適 切 な 官 能 基 を 含 む ポ リ マ ー を 移 植 物 表 面 に 移 植 す る こ と 、 移 植 物 表
面 の プ ラ ズ マ 処 理 も し く は コ ロ ナ 処 理 、 ま た は 移 植 物 表 面 の 照 射 (例 え ば 、 γ 線 、 UV、 電
子 ビ ー ム な ど )が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 表 面 処 理 の 組 み 合 わ せ も ま
た 、 移 植 物 表 面 に 適 切 な 官 能 基 を 導 入 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 移 植 物 表 面 へ の 反 応 混 合
物 の 適 用 は 、 押 し 出 し 、 ブ ラ シ か け 、 浸 漬 、 ス プ レ ー (上 記 の よ う な )、 ま た は 任 意 の 他 の
便 利 な 手 段 に よ っ て で あ り 得 る 。 移 植 物 表 面 へ の 反 応 混 合 物 の 適 用 後 、 表 面 官 能 基 と の 反
応 は 、 十 分 な 反 応 が 達 成 さ れ る ま で 継 続 さ れ る 。 次 い で 、 す べ て の 溶 媒 の 除 去 の さ ら な る
段 階 が 続 い て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 こ の 方 法 は 任 意 の 型 の 合 成 移 植 物 の 表 面 を 被 覆 す る た め に 使 用 さ れ 得 る が 、 血 栓 形 成 性
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の 減 少 が 重 要 な 考 慮 す べ き 事 項 で あ る で あ る 移 植 物 (人 工 の 血 管 お よ び 心 臓 弁 、 血 管 移 植
物 、 血 管 ス テ ン ト 、 カ テ ー テ ル 、 お よ び ス テ ン ト /移 植 物 の 組 み 合 わ せ な ど )の た め に 特 に
有 用 で あ る 。 こ の 方 法 は ま た 、 移 植 可 能 な 外 科 的 メ ン ブ レ ン (例 え ば 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト
ポ リ プ ロ ピ レ ン )ま た は メ ッ シ ュ (例 え ば 、 ヘ ル ニ ア 修 復 に お け る 使 用 の た め )を 被 覆 す る
た め に 使 用 さ れ 得 る 。 乳 房 移 植 物 も ま た 、 被 膜 拘 縮 を 最 小 化 す る た め に 上 記 の 方 法 を 使 用
し て 被 覆 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 天 然 に 存 在 す る か ま た は 合 成 の い ず れ か の ポ
リ マ ー か ら 作 ら れ る 微 小 凸 レ ン ズ (lenticule)を 被 覆 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】

　 本 発 明 の さ ら な る 局 面 に お い て 、 腫 瘍 切 除 部 位 を 処 置 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の
方 法 は 、 癌 の 局 所 的 再 発 が 阻 害 さ れ る よ う に 、 抗 微 小 管 薬 剤 を 含 む 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物
を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 腫 瘤 の 初 期 の 外 科 的 切 除 後 の 悪 性 腫 瘍 の 局 所 的 再 発 は 、 顕 著 な 臨 床 的 問 題 の ま ま に 残 っ
て い る 。 原 発 性 乳 房 腫 瘍 の ラ ン ペ ク ト ミ ー を 受 け た 一 連 の 乳 癌 患 者 に お い て 、 再 発 性 の 疾
患 を 示 し た ほ ぼ 2/3の 患 者 が 局 所 的 疾 患 を 有 し た (す な わ ち 、 同 じ 乳 房 に お け る 腫 瘍 )の に
対 し て 、 1/3の み が 転 移 性 疾 患 を 示 し た 。 他 の 病 理 学 的 研 究 は 、 大 部 分 の 局 所 的 腫 瘍 の 再
発 が 初 期 の 切 除 端 の 2cm以 内 の 端 で 起 こ る こ と を 実 証 し た 。 そ れ ゆ え に 、 こ の 問 題 に 取 り
組 む た め に 設 計 さ れ る 処 置 が 非 常 に 必 要 と さ れ て い る 。 局 所 的 再 発 は ま た 、 脳 腫 瘍 の 外 科
手 術 的 管 理 に お け る 顕 著 な 問 題 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 微 小 管
組 成 物 が 、 脳 腫 瘍 (良 性 ま た は 悪 性 )の 再 発 が 阻 害 さ れ る よ う に 、 切 除 に 続 い て 、 神 経 学 的
な 腫 瘍 の 部 位 に 投 与 さ れ 得 る 。 手 短 に 述 べ る と 、 脳 は 高 度 に 機 能 的 に 局 在 化 さ れ て い る 。
す な わ ち 、 各 特 異 的 な 解 剖 学 的 領 域 が 特 定 の 機 能 を 実 行 す る よ う に 特 異 化 さ れ て い る 。 そ
れ ゆ え に 、 脳 腫 瘍 病 理 の 位 置 が 型 よ り も し ば し ば よ り 重 要 で あ る 。 鍵 と な る 領 域 に お け る
比 較 的 小 さ な 病 巣 が 、 重 要 度 が よ り 低 い 領 域 に お け る は る か に 大 き な 病 巣 よ り も 、 は る か
に ひ ど く 破 壊 的 で あ り 得 る 。 同 様 に 、 脳 の 表 面 上 の 病 巣 は 、 外 科 的 に 切 除 す る こ と が 容 易
で あ り 得 る の に 対 し て 、 脳 の よ り 深 く に 位 置 す る 同 じ 腫 瘍 は 切 除 が 容 易 で な い 場 合 が あ る
(腫 瘍 に 到 達 す る た め に は あ ま り に も 多 く の 生 命 維 持 に 必 要 な 構 造 を 通 し て 切 断 し な く て
は な ら な い )。 ま た 、 良 性 腫 瘍 で さ え 、 い く つ か の 理 由 に よ り 危 険 で あ り 得 る 。 こ れ ら は
鍵 と な る 領 域 中 で 増 殖 す る こ と が で き 、 か つ 有 意 な 損 傷 を 引 き 起 こ し 得 る 。 た と え こ れ ら
が 外 科 的 切 除 に よ っ て 治 療 さ れ る と し て も 、 こ の こ と は 可 能 で は な い 場 合 が あ る 。 な ら び
に 、 最 後 に 、 検 査 さ れ な い ま ま で 放 置 さ れ る と 、 こ れ ら は 頭 蓋 内 圧 の 上 昇 を 引 き 起 こ し 得
る 。 頭 蓋 骨 は 拡 大 の 不 可 能 な 密 閉 さ れ た 空 間 で あ る 。 そ れ ゆ え に 、 何 か が 1つ の 方 向 に 増
殖 し て い る 場 合 に は 、 何 か 別 の も の が 別 の 方 向 に 圧 縮 さ れ な け れ ば な ら ず 、 結 果 と し て 、
頭 蓋 骨 内 の 圧 力 の 増 加 ま た は 頭 蓋 内 圧 力 の 増 加 と な る 。 こ の よ う な 状 態 が 処 置 さ れ な い ま
ま に 放 置 さ れ る 場 合 に は 、 生 命 維 持 に 必 要 な 構 造 が 圧 縮 さ れ る こ と が で き 、 死 を も た ら す
。 CNS(中 枢 神 経 系 )悪 性 腫 瘍 の 発 生 率 は 100,000あ た り 8～ 16例 で あ る 。 脳 の 原 発 性 悪 性 腫
瘍 の 予 後 は 暗 く 、 外 科 手 術 的 切 除 後 で さ え 、 1年 未 満 の 50％ 生 存 （ median survival） で あ
る 。 こ れ ら の 腫 瘍 、 特 に 神 経 膠 腫 は 、 外 科 手 術 的 除 去 後 に も と も と の 疾 患 の 病 巣 の 2セ ン
チ メ ー ト ル 以 内 に 再 発 す る 、 主 に 局 所 的 疾 患 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 を 使 用 し て 処 置 さ れ 得 る 脳 腫 瘍 の 代 表 的 な 例
に は 以 下 が 含 ま れ る :神 経 膠 腫 (未 分 化 星 状 細 胞 腫 、 多 形 性 グ リ ア 芽 細 胞 腫 、 重 細 胞 性 星 状
細 胞 腫 、 希 突 起 神 経 膠 腫 、 脳 室 上 衣 細 胞 腫 、 粘 液 乳 頭 型 脳 室 上 衣 腫 、 上 衣 下 腫 、 脈 絡 叢 乳
頭 腫 な ど );神 経 細 胞 腫 瘍 (例 え ば 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 節 芽 細 胞 腫 、 神 経 節 細 胞 腫 、 お よ
び 髄 芽 細 胞 腫 );松 果 体 腫 瘍 (松 果 体 芽 細 胞 腫 お よ び 松 果 体 腫 );髄 膜 腫 瘍 (例 え ば 、 髄 膜 腫 、
髄 膜 血 管 周 囲 細 胞 腫 、 髄 膜 肉 腫 );神 経 鞘 細 胞 の 腫 瘍 (例 え ば 、 神 経 鞘 腫 (神 経 線 維 鞘 腫 )お
よ び 神 経 線 維 腫 );リ ン パ 腫 (例 え ば 、 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 お よ び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 (多 数 の
サ ブ タ イ プ を 含 む 、 原 発 性 お よ び 二 次 ));形 成 異 常 腫 瘍 (例 え ば 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 類 表 皮 嚢 胞
嚢 腫 、 類 皮 嚢 腫 、 お よ び 膠 様 嚢 腫 );な ら び に 転 移 性 腫 瘍 (こ れ は 、 実 質 的 に 任 意 の 腫 瘍 に
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由 来 す る こ と が で き 、 最 も 一 般 的 に は 、 肺 、 乳 房 、 メ ラ ノ ー マ 、 腎 臓 、 お よ び 胃 腸 管 の 腫
瘍 に 由 来 す る )。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 上 記 の よ う な 、 接 着 を 処 置 す る た め の 代 表 的 な 薬 物 (例 え ば 、 抗 微 小 管 薬 剤 )は 上 記 に 詳
細 に 議 論 さ れ て お り 、 か つ こ れ に は タ キ サ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 お よ び CI 980(Allen et al.,
 Am. J. Physiol. 261(4 Pt. 1): L315-L321, 1991; Ding et al., J. Exp. Med. 171(3)
: 715-727, 1990; Gonzalez et al., Exp. Cell. Res. 192(1): 10-15, 1991; Stargell 
et al., Mol. Cell. Biol. 12(4): 1443-1450, 1992; Garcia et al., Antican. Drugs 6
(4): 533-544, 1995)、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド (例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン お よ び ビ ン ク リ ス チ
ン )、 ジ ス コ デ ル モ リ ド (discodermolide)(ter Haar et al., Biochemistry 35:243-250, 
1996)な ら び に こ れ ら の い ず れ か の 類 似 体 お よ び 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 ま た は 組 成 物 は 腫 瘍 切 除 部 位 に 直 接 的 に 投 与 さ れ
る (例 え ば 、 塗 布 、 ブ ラ シ か け 、 ス プ レ ー 、 ま た は さ も な く ば 抗 微 小 管 組 成 物 を 用 い る 腫
瘍 の 切 除 端 の 被 覆 に よ っ て 適 用 さ れ る )。 本 発 明 の 特 に 好 ま し 態 様 に お い て 、 抗 微 小 管 組
成 物 は 、 悪 性 腫 瘍 に つ い て の 肝 切 除 後 、 結 腸 腫 瘍 切 除 手 術 後 、 乳 房 腫 瘍 摘 出 術 後 、 お よ び
神 経 外 科 腫 瘍 切 除 手 術 後 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル に つ い て は 、 種 々 の 態 様 が 局 所 的 腫 瘍 再 発 の 管 理 の た め に 記 載 さ れ る 。
1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 1～ 25mgの パ ク リ タ キ セ ル が ミ ク ロ ス フ ェ ア 担 体 に 負 荷 さ れ
、 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 に 組 み 込 ま れ 、 お よ び 一 定 の 時 間 の 間 に わ た っ て 薬 物 を 放 出 す る
溶 液 、 散 剤 、 「 ペ ー ス ト 」 、 「 フ ィ ル ム 」 、 ま た は 「 ゲ ル 」 と し て 切 除 表 面 に 適 用 さ れ 、
そ の 結 果 、 腫 瘍 再 発 の 発 生 率 が 低 下 す る 。 内 視 鏡 を 用 い る 処 置 の 間 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 活 性
化 ポ リ マ ー 調 製 物 中 に 含 ま れ る 1～ 25mgの パ ク リ タ キ セ ル が 、 内 視 鏡 の 送 達 ポ ー ト を 介 し
て 、 切 除 部 位 に 「 ス プ レ ー 」 と し て 適 用 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 10～ 250mgの パ ク リ
タ キ セ ル を 含 む 腹 腔 内 外 科 的 洗 浄 液 が 外 科 手 術 の 時 点 で 、 ま た は そ の 直 後 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ド セ タ キ セ ル に つ い て は 、 種 々 の 態 様 が 局 所 的 腫 瘍 再 発 の 管 理 の た め に 記 載 さ れ る 。 1
つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 0.5～ 15mgの ド セ タ キ セ ル が ミ ク ロ ス フ ェ ア 担 体 に 負 荷 さ れ
、 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 に 組 み 込 ま れ 、 お よ び 一 定 の 時 間 の 間 に わ た っ て 薬 物 を 放 出 す る
溶 液 、 散 剤 、 「 ペ ー ス ト 」 、 「 フ ィ ル ム 」 、 ま た は 「 ゲ ル 」 と し て 切 除 表 面 に 適 用 さ れ 、
そ の 結 果 、 腫 瘍 再 発 の 発 生 率 が 低 下 す る 。 内 視 鏡 を 用 い る 処 置 の 間 、 ミ セ ル -ヒ ア ル ロ ン
酸 調 製 物 中 に 含 ま れ る 0.5～ 15mgの パ ク リ タ キ セ ル が 、 内 視 鏡 の 送 達 ポ ー ト を 介 し て 、 切
除 部 位 に 「 ス プ レ ー 」 と し て 適 用 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 10～ 100mgの ド セ タ キ セ ル
を 含 む 腹 腔 内 外 科 的 洗 浄 液 が 、 外 科 手 術 の 時 点 で 、 ま た は そ の 直 後 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】

　 本 発 明 の 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 は ま た 、 血 管 ま た は フ ァ ロ ピ ウ ス 管 な ど の 生 理 学 的 管 腔
の 内 部 表 面 に 被 覆 さ れ る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 血 管 の 内 部 表 面 か ら の 動 脈 プ ラ ー ク
沈 着 を 除 去 す る た め 、 ま た は フ ァ ロ ピ ウ ス 管 の 内 部 か ら の 瘢 痕 組 織 も し く は 子 宮 内 膜 組 織
の 除 去 の た め の 、 例 え ば バ ル ー ン カ テ ー テ ル 処 置 な ど の 医 学 的 処 置 後 の 狭 窄 再 狭 窄 を 予 防
す る た め の 封 止 剤 と し て 働 く 。 反 応 混 合 物 の 薄 い 層 が 好 ま し く は 管 の 内 部 表 面 に 適 用 さ れ
る (例 え ば 、 カ テ ー テ ル を 介 し て )。 本 発 明 の 組 成 物 は イ ン ビ ボ で 容 易 に 分 解 可 能 で は な い
の で 、 被 覆 の 分 解 に 起 因 す る 再 狭 窄 の 潜 在 性 が 最 小 化 さ れ る 。 正 味 の 中 性 の 電 荷 を 有 す る
架 橋 さ れ た ポ リ マ ー 組 成 物 の 使 用 は 、 再 狭 窄 の 潜 在 性 を さ ら に 最 小 化 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 は ま た 、 そ れ が 適 用 さ れ た 表 面 の 「 噴 霧 (fogging)」 を
減 少 さ せ る た め に 表 面 に 適 用 さ れ 得 る (例 え ば 、 鏡 、 ス キ ー ゴ ー グ ル 、 ガ ラ ス な ど )。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 本 発 明 の 活 性 化 ポ リ マ ー 組 成 物 は ま た 、 表 面 の 潤 滑 性 を 増 強 す る た め に 表 面 に 適 用 さ れ
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得 る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 カ テ ー テ ル ま た は コ ン タ ク ト レ ン ズ 適 用 に お い て 有 用 で あ り 得 る
。 医 学 的 装 置 の 表 面 を 被 覆 す る た め の 一 般 的 な 方 法 に お い て 、 活 性 化 合 成 ポ リ マ ー が 装 置
の 表 面 に 適 用 さ れ る 。 好 ま し い 適 用 に お い て 、 装 置 の 表 面 は 適 用 さ れ る ポ リ マ ー の 活 性 化
官 能 基 と 反 応 可 能 な 存 在 す る 官 能 基 を 有 す る 。 表 面 官 能 基 は 、 移 植 物 を 調 製 す る た め に 使
用 さ れ る 材 料 の 組 成 物 中 に 固 有 で あ り 得 る 。 こ の 表 面 官 能 基 は 、 移 植 物 の 表 面 を 最 初 に 処
理 す る こ と に よ っ て 移 植 物 に 導 入 さ れ 得 る 。 使 用 さ れ 得 る 表 面 処 理 に は 、 適 切 な 官 能 基 (
例 え ば 、 キ ト サ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン イ ミ ン ))を 含 む ポ リ マ ー で 表 面 を 被 覆 す る こ と 、 表 面
を 酸 化 す る こ と (例 え ば 、 酸 /過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 処 理 )、 適 切 な 官 能 基 を 含 む ポ リ マ ー
を 移 植 物 表 面 に 移 植 す る こ と 、 移 植 物 表 面 の プ ラ ズ マ 処 理 も し く は コ ロ ナ 処 理 、 ま た は 移
植 物 表 面 の 照 射 (例 え ば 、 γ 線 、 UV、 電 子 ビ ー ム な ど )が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 こ れ ら の 表 面 処 理 の 組 み 合 わ せ も ま た 、 移 植 物 表 面 に 適 切 な 官 能 基 を 導 入 す る た め に 使
用 さ れ 得 る 。 移 植 物 表 面 へ の 反 応 混 合 物 の 適 用 は 、 押 し 出 し 、 ブ ラ シ か け 、 浸 漬 、 ス プ レ
ー (上 記 の よ う な )、 ま た は 任 意 の 他 の 便 利 な 手 段 に よ っ て で あ り 得 る 。 移 植 物 表 面 へ の 反
応 混 合 物 の 適 用 後 、 表 面 官 能 基 と の 反 応 は 、 十 分 な 反 応 が 達 成 さ れ る ま で 継 続 さ れ る 。 次
い で 、 す べ て の 溶 媒 の 除 去 の さ ら な る 段 階 が 続 い て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
実 施 例
　 以 下 の 実 施 例 は 、 い か に し て 結 合 体 、 組 成 物 、 お よ び 装 置 の 好 ま し い 態 様 を 作 製 す る か
の 完 全 な 開 示 お よ び 記 載 を 当 業 者 に 提 供 す る た め に 提 出 さ れ 、 か つ 本 発 明 者 ら が 本 発 明 者
ら の 発 明 と み な す も の の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。 使 用 さ れ る 数 値 （ た と え ば 、
量 、 温 度 、 分 子 量 な ど ） に 関 し て 正 確 さ を 確 実 に す る た め の 努 力 が な さ れ た が 、 い く つ か
の 実 験 的 誤 差 お よ び 偏 差 が 原 因 を 示 す と 思 わ れ る 。 他 に 示 さ れ な い 限 り 、 部 は 重 量 部 で あ
り 、 分 子 量 は 重 量 平 均 分 子 量 で あ り 、 温 度 は 摂 氏 温 度 で あ り 、 お よ び 圧 力 は 大 気 圧 ま た は
そ の 近 傍 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
実 施 例 1
第 2の 担 体 を 含 め る た め の 反 応 性 化 合 物
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 に お い て 、 生 物 学 的 活 性 な 化 合 物 (薬 物 )は 第 2の 薬 物 に 組 み 込 ま れ る
こ と が で き 、 こ の 薬 物 /担 体 の 組 み 合 わ せ は 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と 合 わ せ ら
れ る 。 こ れ は 、 薬 物 が 疎 水 性 で あ る 場 合 に 特 に 有 用 で あ り 、 こ の 担 体 は 薬 物 の 水 へ の 溶 解
性 ま た は 分 散 性 を 促 進 す る 。 さ ら に 、 こ れ は 、 合 成 ポ リ マ ー (こ れ に 薬 物 が 合 わ せ ら れ る )
が 水 に 溶 解 性 お よ び /ま た は 分 散 性 で あ る 場 合 、 お よ び こ れ を 表 面 (組 織 ま た は 装 置 の 表 面
)と 接 触 さ せ る 場 合 に 水 性 組 成 物 と し て 存 在 す る 場 合 に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 場 合
に お い て 、 第 2の 担 体 を 、 複 数 の 活 性 基 を 含 む 合 成 ポ リ マ ー と 反 応 さ せ る こ と が 所 望 さ れ
得 る 。 こ の 反 応 が 起 こ る た め に 、 第 2の 担 体 が 反 応 性 官 能 基 を 有 さ な け れ ば な ら な い 。 以
下 の 合 成 ス キ ー ム は 、 第 2の 担 体 (例 え ば 、 ナ ノ ス フ ェ ア 、 ミ セ ル な ど )中 に 含 ま れ 得 る 化
合 物 を 提 供 し 、 こ こ で 、 こ れ ら の 化 合 物 は 反 応 性 官 能 基 を 有 す る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　 マ グ ネ チ ッ ク ス タ ー ラ ー 、 ラ バ ー セ プ タ ム 、 お よ び 窒 素 バ ル ー ン を 備 え た 乾 燥 50mL丸 底
フ ラ ス コ 中 の 25mL塩 化 メ チ レ ン 中 の シ ス タ ミ ン (5mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (15mmol)
の 冷 却 溶 液 に 、 ス テ ア ロ イ ル ク ロ ラ イ ド (10mmol)を ゆ っ く り と 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 室 温
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ま で 温 め 、 4時 間 攪 拌 し た 。 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 濾 過 後 、 有 機 溶 液 を 水 で 洗 浄 し
、 Mg 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 N,N'-ビ ス -ス テ ア ロ イ ル -シ ス タ ミ ン を 生 じ
、 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 窒 素 雰
囲 気 下 、 室 温 で 一 晩 、 塩 化 メ チ レ ン 中 の 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
を 使 用 し て 還 元 し た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　 11mmol 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDC)の 存 在 下 で 10mm
ol PEG-カ ル ボ キ シ レ ー ト お よ び 5mmolシ ス タ ミ ン の カ ッ プ リ ン グ を 、 室 温 、 pH 4で 2時 間
行 っ た 。 溶 液 を 、 蒸 留 水 に 対 し て 、 1kDa分 子 量 カ ッ ト オ フ メ ン ブ レ ン 中 で 一 晩 透 析 し 、 生
成 物 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 単 離 し た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 pH 8.5で 窒 素 雰 囲 気 下 、 10倍 モ
ル 濃 度 過 剰 の 10mMジ チ オ ス レ イ ト ー ル を 使 用 し て 還 元 し た 。
【 ０ ３ ０ ６ 】

　 11mmol ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)の 存 在 下 で 10mmolエ イ コ サ ン 酸 お よ び 5
mmol シ ス タ ミ ン の カ ッ プ リ ン グ を 、 室 温 で 、 塩 化 メ チ レ ン 中 で 、 無 水 条 件 下 で 4時 間 に わ
た っ て 行 っ た 。 溶 液 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 精 製 を メ タ ノ ー ル 中 沈 殿 に よ
っ て 行 っ た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 塩 化 メ チ レ ン 中 の 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン に よ っ て 、 窒 素 下 で 還 元 し た 。
【 ０ ３ ０ ７ 】

　
　
　
　
　
　
　
　 ラ ウ リ ル ア ク リ レ ー ト (10mmol)お よ び メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル (2mg)を 10mLク ロ ロ ホ ル ム 中
に 溶 解 し 、 窒 素 で パ ー ジ し 、 か つ ア イ ス バ ス 中 で 冷 却 し た 。 シ ス タ ミ ン (5mmol)を 加 え 、
反 応 混 合 物 を 、 一 晩 遮 光 し て 室 温 で 攪 拌 し た 。 生 成 物 を メ タ ノ ー ル 中 で 沈 殿 さ せ た 。 溶 媒
の 除 去 後 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 塩 化 メ チ レ ン 中 の 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン を 使 用 し て 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 一 晩 還 元 し た 。
【 ０ ３ ０ ８ 】

　 PEG-ア ク リ レ ー ト (10mmol)お よ び メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル (2mg)を 10mL蒸 留 水 中 に 溶 解 し 、
窒 素 で パ ー ジ し 、 か つ ア イ ス バ ス 中 で 冷 却 し た 。 シ ス タ ミ ン (5mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物
を 、 一 晩 遮 光 し て 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 液 を 、 蒸 留 水 に 対 し て 、 1kDa分 子 量 カ ッ ト オ フ メ ン
ブ レ ン 中 で 一 晩 透 析 し 、 生 成 物 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 単 離 し た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 pH 8
.5で 窒 素 下 、 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMジ チ オ ス レ イ ト ー ル に よ っ て 還 元 し た 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
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B. R=PEG(チ オ ー ル 官 能 基 PEG)

C. R=C 1 9 (チ オ ー ル 官 能 基 炭 化 水 素 )

D. R=C 1 1 (チ オ ー ル 官 能 基 炭 化 水 素 )

E. R=PEG(チ オ ー ル 官 能 基 PEG)

F. R=C 1 8 (チ オ ー ル 官 能 基 炭 化 水 素 )



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン (5mmol)お よ び メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル (2mg)を 10mLク
ロ ロ ホ ル ム 中 に 溶 解 し 、 窒 素 で パ ー ジ し 、 か つ ア イ ス バ ス 中 で 冷 却 し た 。 オ ク タ デ シ ル ア
ミ ン ま た は オ ク タ デ シ ル メ ル カ プ タ ン (10mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 一 晩 遮 光 し て 室 温
で 攪 拌 し た 。 生 成 物 を メ タ ノ ー ル 中 で 沈 殿 さ せ た 。 溶 媒 の 蒸 発 後 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、
塩 化 メ チ レ ン 中 の 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を 使 用 し て 、 窒 素 雰 囲
気 下 、 室 温 で 一 晩 還 元 し た 。
【 ０ ３ １ ０ 】

　 N,N'-ビ ス (ア ク リ ロ イ ル )シ ス タ ミ ン (5mmol)お よ び メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル (2mg)を 10mL蒸
留 水 中 に 溶 解 し 、 窒 素 で パ ー ジ し 、 か つ ア イ ス バ ス 中 で 冷 却 し た 。 ア ミ ノ PEGま た は ス ル
フ ヒ ド リ ル PEG(10mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 一 晩 遮 光 し て 室 温 で 攪 拌 し た 。 溶 液 を 、
蒸 留 水 に 対 し て 、 1kDa分 子 量 カ ッ ト オ フ メ ン ブ レ ン 中 で 一 晩 透 析 し 、 生 成 物 を 凍 結 乾 燥 に
よ っ て 単 離 し た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 pH 8.5で 窒 素 下 、 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMジ チ オ
ス レ イ ト ー ル に よ っ て 還 元 し た 。
【 ０ ３ １ １ 】

　
　
　
　
　
　
　 5倍 モ ル 濃 度 過 剰 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル ア セ チ ル チ オ ア セ テ ー ト (SATA)と の ア ミ ノ -PEGの
反 応 を 、 pH9の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム -リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 中 、 室 温 で 1時 間 行 っ た 。 SAT
Aは 、 使 用 す る 直 前 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mg/mL)中 に 事 前 に 溶 解 し 、 激 し く 攪 拌 し な
が ら PEG溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 官 能 基 PEG生 成 物 を 、 Sephadex G10カ ラ ム 上 で の ゲ ル 濾
過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 凍 結 乾 燥 後 、 チ オ エ ス テ ル 基 を 、 50mM ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ン に よ っ て 中 性 pHで 除 去 し た 。
【 ０ ３ １ ２ 】

　 2倍 モ ル 濃 度 過 剰 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル ア セ チ ル チ オ ア セ テ ー ト (SATA)と の オ ク タ デ シ ル
ア ミ ン の 反 応 を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 、 室 温 で 一 晩 、 無 水 条 件 下 で 行 っ た 。 SATAは
、 使 用 す る 直 前 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mg/mL)中 に 事 前 に 溶 解 し 、 激 し く 攪 拌 し な が
ら 炭 化 水 素 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 官 能 化 生 成 物 を メ タ ノ ー ル 中 の 沈 殿 に よ っ て 分 離 し
た 。 チ オ エ ス テ ル 基 を 50mM ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン に よ っ て 、 中 性 pHで 除 去 し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
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G. R=PEG(チ オ ー ル 官 能 基 PEG)

H. R=PEG(チ オ ー ル 官 能 基 PEG)

I. R=C 1 8

J. R=PEG(チ オ ー ル 官 能 基 PEG)



　
　
　
　
　
　
　 R-SHを 使 用 し て 、 上 記 と 同 様 に チ オ エ ス テ ル リ ン カ ー を 有 す る チ オ ー ル 官 能 基 分 子 を 生
成 し 得 る 。 例 え ば 、 5倍 モ ル 濃 度 過 剰 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-(2-ピ リ ジ ル チ オ )プ ロ ピ オ ネ
ー ト (SPDP)と の ア ミ ノ -PEGと の 反 応 を 、 pH9の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム ナ ト リ ウ ム -リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 緩 衝 液 中 、 室 温 で 1時 間 行 っ た 。 SPDPは 、 使 用 す る 直 前 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10
mg/mL)中 に 事 前 に 溶 解 し 、 激 し く 攪 拌 し な が ら PEG溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 官 能 基 PEG生
成 物 を 、 Sephadex G10カ ラ ム 上 で の ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 凍 結
乾 燥 後 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 pH 8.5で 窒 素 下 、 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMジ チ オ ス レ イ ト
ー ル を 用 い て 還 元 し た 。
【 ０ ３ １ ４ 】

　 等 モ ル 濃 度 の ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-(2-ピ リ ジ ル チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト (SPDP)と の オ ク タ デ
シ ル ア ミ ン の 反 応 を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 、 室 温 で 一 晩 、 無 水 条 件 下 で 行 っ た 。 SPDP
は 、 使 用 す る 直 前 に ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mg/mL)中 に 事 前 に 溶 解 し 、 激 し く 攪 拌 し な
が ら 炭 化 水 素 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 官 能 基 生 成 物 を 、 メ タ ノ ー ル 中 の 沈 殿 に よ っ て 分
離 し た 。 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 、 10倍 モ ル 濃 度 過 剰 の 10mMジ チ オ ス レ イ ト ー ル を 用 い て 、 窒
素 下 、 ク ロ ロ ホ ル ム 中 で 還 元 し た 。
【 ０ ３ １ ５ 】

　
　
　
　
　
　
　 R-SHを 使 用 し て 、 上 記 と 同 様 に チ オ エ ス テ ル リ ン カ ー を 有 す る チ オ ー ル 官 能 基 分 子 を 生
成 し 得 る 。 例 え ば 、 11mmol ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)の 存 在 下 で 、 5mmol保
護 化 ア ミ ノ -PEG-カ ル ボ キ シ レ ー ト お よ び 5mmolラ ウ リ ル ア ル コ ー ル の カ ッ プ リ ン グ を 、 ト
ル エ ン 中 で 、 室 温 で 4時 間 に わ た っ て 行 っ た 。 溶 液 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た
。 精 製 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 実 行 し 得 る 。 BOC保 護 基 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 50%TFAに
よ っ て 除 去 し 得 る 。
【 ０ ３ １ ６ 】

　 5.5mmol 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDC)の 存 在 下 で 、 5
mmol保 護 化 ア ミ ノ -PEG-カ ル ボ キ シ レ ー ト お よ び 5mmol PLGAの カ ッ プ リ ン グ を 、 室 温 、 pH4
で 2時 間 行 っ た 。 溶 液 を 蒸 留 水 に 対 し て 、 1kDa分 子 量 カ ッ ト オ フ メ ン ブ レ ン 中 で 一 晩 透 析
し 、 生 成 物 を 凍 結 乾 燥 に よ っ て 単 離 し た 。 FMOC保 護 基 を DMF中 の 20%ピ ペ リ ジ ン に よ っ て 除
去 し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】

　 こ の 構 造 の 化 合 物 は 、 上 記 の 実 施 例 1Mに お い て 記 載 さ れ る の と 類 似 の 様 式 で 調 製 さ れ 得
る 。
【 ０ ３ １ ８ 】

　 こ の 構 造 の 化 合 物 は 、 上 記 の 実 施 例 1Mに お い て 記 載 さ れ る の と 類 似 の 様 式 で 調 製 さ れ 得
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K. R=C 1 8

L. R=C 1 1 (ア ミ ノ 官 能 基 PEG-炭 化 水 素 ブ ロ ッ ク )

M. R=PLGA(ア ミ ノ 官 能 基 PEG-PLGAブ ロ ッ ク )

N. R=ポ リ マ ー (ア ミ ノ 官 能 基 PEG-ポ リ マ ー ブ ロ ッ ク )

O. R=脂 質 (ア ミ ノ 官 能 基 PEG-脂 質 ブ ロ ッ ク )



る 。
【 ０ ３ １ ９ 】

　
　
　
　
　
　 D,L-ラ ク チ ド の 開 環 重 合 の た め に 、 40gラ ク チ ド を 、 60gメ ト キ シ ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ
ー ル )(MePEG, MW=2000)と と も に 250mL丸 底 フ ラ ス コ に 秤 量 し た 。 試 薬 を 一 晩 真 空 乾 燥 し ;
フ ラ ス コ に 窒 素 を 流 し 、 こ の フ ラ ス コ を 攪 拌 し な が ら 130℃ オ イ ル バ ス 中 に 置 い た 。 試 薬
を 溶 解 し た 後 、 300mg 2-エ チ ル ヘ キ サ ン 酸 第 1ス ズ を 加 え て 重 合 を 開 始 し た 。 5時 間 後 ポ リ
マ ー を 金 属 ト レ ー に 注 ぎ 固 化 さ せ た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】

　 D,L-ラ ク チ ド の 開 環 重 合 の た め に 、 250mL丸 底 フ ラ ス コ 中 で 真 空 下 で 一 晩 乾 燥 さ せ た 25g
ラ ク チ ド を 、 250mg 12-ア ミ ノ ウ ン デ カ ン 酸 と 混 合 し た 。 フ ラ ス コ に 窒 素 を 流 し 、 こ の フ
ラ ス コ を 攪 拌 し な が ら 130℃ オ イ ル バ ス 中 に 置 い た 。 試 薬 を 溶 解 し た 後 、 100mg 2-エ チ ル
ヘ キ サ ン 酸 第 1ス ズ を 加 え て 重 合 を 開 始 し た 。 2時 間 後 粘 性 の 高 い ポ リ マ ー を 金 属 ト レ ー に
注 ぎ 固 化 さ せ た 。 同 様 の 様 式 で 、 Qは 官 能 基 ブ ロ ッ ク を 作 製 す る た め の 保 護 化 ア ミ ン ま た
は 保 護 化 チ オ ー ル で あ り 得 る 。
【 ０ ３ ２ １ 】

　
　
　
　
　
　
　
　 ガ ラ ス 器 具 を 炎 で 乾 燥 さ せ 、 エ ス テ ル 化 反 応 の 間 、 無 水 条 件 を 用 い た 。 乾 燥 PLGA(1等 量
OH)を 、 無 水 塩 化 メ チ レ ン (0.6ml/mmol)お よ び 1モ ル 濃 度 等 量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 含 む 反
応 フ ラ ス コ に 秤 量 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 ア イ ス バ ス 中 で 冷 却 し な が ら 窒 素 で パ ー ジ し た 。
酸 塩 化 物 (1.3等 量 )を 、 段 階 的 に シ リ ン ジ を 介 し て 加 え た 。 付 加 後 、 混 合 物 を 2時 間 攪 拌 し
、 3倍 量 の 蒸 留 水 に 注 い だ 。 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を NaHCO 3 で 洗
浄 し た 。 Mg 2 SO 4 を 用 い る 乾 燥 お よ び 濾 過 後 、 2mgヒ ド ロ キ ノ ン を 加 え 、 溶 媒 を 真 空 に よ っ
て 除 去 し た 。 同 様 に 、 得 ら れ る メ タ ク リ ロ イ ル 官 能 基 に 、 ア ク リ レ ー ト を 用 い て 記 載 さ れ
た 反 応 を 行 い 得 る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
実 施 例 2
接 着 減 少 に 対 す る 緩 衝 液 pHの 効 果

　 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (4ア ー ム NHS-PEG、 カ
タ ロ グ 番 号 P4SG-10、 Sunbio Inc., Anyang City, Korea)を 1mLプ ラ ス チ ッ ク シ リ ン ジ 中 に
秤 量 し (各 100mg)、 箔 バ ッ グ 中 に 乾 燥 剤 と と も に 密 封 し 、 か つ γ 線 照 射 に よ っ て 滅 菌 し た
。 種 々 の 量 の 0.3M炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 0.3Mリ ン 酸 一 塩 基 ナ ト リ ウ ム を 組 み 合 わ せ る こ と
よ っ て 、 8、 8.5、 9に お け る 緩 衝 液 を 調 製 し た 。 こ れ ら の 緩 衝 液 は 実 験 の 前 に 新 鮮 に 調 製
し 、 0.22μ mシ リ ン ジ フ ィ ル タ ー を 通 す る 濾 過 に よ っ て 滅 菌 し た 。 SDラ ッ ト (各 400-500g、
n=4)を 、 ラ ッ ト 盲 腸 壁 擦 過 傷 外 科 的 接 着 モ デ ル に お い て 、 各 pH値 に つ い て 使 用 し た (一 般
的 手 順 Aを 参 照 さ れ た い )。
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【 ０ ３ ２ ３ 】
　 適 用 の 時 点 で 、 滅 菌 器 具 を 使 用 す る 滅 菌 条 件 下 で 、 4ア ー ム NHS-PEGは 、 液 体 分 配 コ ネ ク
タ ー (BBraun Medical Inc., Kirkland, PQ)と 連 結 さ れ た シ リ ン ジ を 通 し て 0.5mL滅 菌 水 中
に 完 全 に 溶 解 し た 。 4ア ー ム NHS-PEG溶 液 を 含 む シ リ ン ジ お よ び 適 切 な pHを 有 す る 0.5mLの
緩 衝 液 を 含 む 別 の シ リ ン ジ を 、 シ ー ラ ン ト ア プ リ ケ ー タ ー ス プ レ ー チ ッ プ (Micromedics I
nc., Eagen, MN)を 備 え る Fibrijet外 科 シ ー ラ ン ト ア プ リ ケ ー タ ー に 結 合 し 、 こ の 製 剤 を
損 傷 領 域 に ス プ レ ー し た 。 ス プ レ ー を 、 側 壁 お よ び 盲 腸 を 組 成 物 の 層 で 完 全 に 覆 う よ う な
様 式 で 行 っ た 。 1分 後 、 動 物 を 外 科 的 に 縫 合 し 、 回 復 さ せ た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】

　 接 着 パ ー セ ン ト お よ び 接 着 の 頑 強 さ の ス コ ア を 表 1に 要 約 す る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 こ の 組 成 物 が 、 3つ の 異 な る pH(8、 8.5、 お よ び 9)の い ず れ に お い て も
接 着 パ ー セ ン ト な ら び に 接 着 の 重 篤 度 を 減 少 さ せ る 能 力 を 有 す る こ と を 実 証 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
実 施 例 3
接 着 減 少 に 対 す る ポ リ マ ー 濃 度 の 効 果

　 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (4ア ー ム NHS-PEG、 カ
タ ロ グ 番 号 P4SG-10、 Sunbio Inc., Anyang City, Korea)を 、 シ リ カ ゲ ル 乾 燥 さ せ た ア ト
モ ス バ ッ グ (atmosbag)(Aldrich, Milwaukee, WI)中 の 1mLプ ラ ス チ ッ ク シ リ ン ジ 中 に 秤 量
し (200mg、 300mg、 ま た は 400mgの い ず れ か を 各 シ リ ン ジ に 配 置 し た )、 箔 バ ッ グ 中 に 乾 燥
剤 と と も に 密 封 し 、 か つ γ 線 照 射 に よ っ て 滅 菌 し た 。 緩 衝 液 (0.3Mリ ン 酸 一 塩 基 ナ ト リ ウ
ム 中 の 0.3M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH 9.2に 混 合 )を 新 鮮 に 調 製 し 、 0.22ミ ク ロ ン シ リ ン ジ フ ィ
ル タ ー を 通 す る 濾 過 に よ っ て 滅 菌 し た 。 SDラ ッ ト (各 400-500g、 n=4)を 、 一 般 的 手 順 Aに お
い て 記 載 さ れ る ラ ッ ト 盲 腸 壁 擦 過 傷 外 科 的 接 着 モ デ ル に お い て 、 各 ポ リ マ ー 濃 度 値 に つ い
て 使 用 し た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 適 用 の 時 点 で 、 滅 菌 器 具 を 使 用 す る 滅 菌 条 件 下 で 、 4ア ー ム NHS-PEGは 、 液 体 分 配 コ ネ ク
タ ー (BBraun Medical Inc., Kirkland, PQ)と 連 結 さ れ た シ リ ン ジ を 通 し て 0.5mL滅 菌 水 中
に 完 全 に 溶 解 し た 。 4ア ー ム NHS-PEG溶 液 を 含 む シ リ ン ジ お よ び 0.5mLの 緩 衝 液 を 含 む 別 の
シ リ ン ジ を 、 エ ア 補 助 ス プ レ ー ア プ リ ケ ー タ ー (Micromedics Inc., Eagen, MN)に 結 合 し
、 こ の 製 剤 を 損 傷 領 域 に ス プ レ ー し た 。 ス プ レ ー を 、 側 壁 お よ び 盲 腸 を 組 成 物 の 層 で 完 全
に 覆 う よ う な 様 式 で 行 っ た 。 1分 後 、 動 物 を 外 科 的 に 縫 合 し 、 回 復 さ せ た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】

　 接 着 パ ー セ ン ト お よ び 接 着 の 頑 強 さ の ス コ ア を 表 2に 要 約 す る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 こ の 組 成 物 が 、 3つ の 異 な る ポ リ マ ー 濃 度 (200mg、 300mg、 ま た は 400m
g、 1.0ml溶 液 (1:1水 :緩 衝 液 )中 )の い ず れ に お い て も 接 着 パ ー セ ン ト な ら び に 接 着 の 重 篤
度 を 減 少 さ せ る 能 力 を 有 す る こ と を 実 証 す る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
実 施 例 4
パ ク リ タ キ セ ル を 有 す る か ま た は 有 さ な い ミ ク ロ ス フ ェ ア の 調 製
A) PVA溶 液 調 製
　 1. 1000mlビ ー カ ー 中 に 、 1000mlの 蒸 留 水 お よ び 100gの PVA(Aldrich 13-23K, 98%加 水 分
解 )を 秤 量 す る 。 2イ ン チ の ス タ ー ラ ー バ ー を ビ ー カ ー 中 に 入 れ た 。 懸 濁 液 を 、 攪 拌 し な が
ら 75～ 80℃ ま で 加 熱 す る 。 PVAを 完 全 に 溶 解 さ せ る (透 明 な 溶 液 を 形 成 す る と 思 わ れ る )。
　 2. 10%PVA溶 液 (w/v)を 室 温 ま で 冷 却 し 、 シ リ ン ジ イ ン ラ イ ン フ ィ ル タ ー を 通 し て 濾 過 す
る 。 使 用 の た め に 2～ 8℃ に 保 存 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
B) パ ク リ タ キ セ ル を 有 す る か ま た は 有 さ な い PLGA溶 液 の 調 製
　 1. 適 切 な 量 の パ ク リ タ キ セ ル お よ び PLGA(全 体 で 1.0g)を 秤 量 し 、 20mlシ ン チ レ ー シ ョ
ン バ イ ア ル に 移 す 。
　 2. 10mLの HPLCグ レ ー ド の ジ ク ロ ロ メ タ ン (DCM)を バ イ ア ル に 加 え 、 パ ク リ タ キ セ ル と と
も に ま た は パ ク リ タ キ セ ル な し で PLGAを 溶 解 す る 。
　 3. パ ク リ タ キ セ ル を 有 す る か ま た は 有 さ な い ポ リ マ ー を 、 バ イ ア ル を オ ー ビ タ ル シ ェ
ー カ ー に 配 置 す る こ と に よ っ て DCM中 で 溶 解 す る 。 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー は 4に 設 定 す る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
25mm未 満 の 直 径 を 有 す る ミ ク ロ ス フ ェ ア の 調 製
　 1. 100mlの 10%PVA溶 液 を 400mlビ ー カ ー に 移 す 。 ビ ー カ ー を 、 両 側 の 粘 着 テ ー プ に よ っ
て 排 気 フ ー ド に 固 定 す る 。 3枚 羽 根 を 備 え る ペ ド ラ ー を 、 ビ ー カ ー 中 、 底 か ら 0.5cm上 に 配
置 す る 。 最 初 、 モ ー タ ー を 2.5で 回 転 さ せ る (Fisher Scientificか ら の Dyna-Mix)。 攪 拌 の
間 、 10mL PLGA/パ ク リ タ キ セ ル 溶 液 を PVA溶 液 に 注 ぐ 。 攪 拌 速 度 を 徐 々 に 5.0ま で 上 げ る 。
攪 拌 を 2.5～ 3.0時 間 の 間 維 持 す る 。
　 2. 得 ら れ た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 一 連 の ふ る い (53mm(上 端 )お よ び 25mm(下 端 )を 有 す る )を
通 し て 、 100mlビ ー カ ー 中 で ふ る い に か け る 。 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 、 ふ る い に か け な が ら 蒸
留 水 を 使 用 し て 洗 浄 す る 。 ふ る い に か け た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 遠 心 分 離 し (1000rpm、 10分 間
)、 PVAを 洗 浄 す る た め に 、 100ml蒸 留 水 で 3回 、 再 懸 濁 /洗 浄 す る 。
　 3. 洗 浄 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 、 少 量 の (20～ 30ml)蒸 留 水 を 使 用 し て 凍 結 乾 燥 用 ビ ー カ
ー に 移 す 。 次 い で 、 こ の ビ ー カ ー を 密 封 し 、 一 晩 、 -20℃ フ リ ー ザ ー に 置 く 。
　 4. 次 い で 、 凍 結 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 、 約 3日 間 の 間 、 凍 結 乾 燥 機 を 使 用 し て 凍 結 乾 燥
す る 。 乾 燥 し た ミ ク ロ ス フ ェ ア を 20mlシ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 移 し 、 -20℃ で 保 存 す
る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 上 記 と 同 様 の 様 式 で 、 上 記 の よ う な 他 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 が 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 製 剤
に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
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実 施 例 5
ミ ク ロ ス フ ェ ア へ の 官 能 基 の 組 み 込 み
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア 製 剤 は 、 PLGAポ リ マ ー お よ び 上 記 の 実 施 例 1に お い て 合 成 さ れ た 試 薬 の 1
つ を 使 用 し て 、 上 記 の よ う に 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
実 施 例 6
装 置 表 面 被 覆 -キ ト サ ン ベ ー ス 被 覆
　 1%キ ト サ ン (W/V)溶 液 を 0.2%(v/v)酢 酸 を 使 用 し て 調 製 す る 。 カ テ ー テ ル 管 の 切 片 を キ ト
サ ン 溶 液 に 浸 漬 し 、 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る 。 カ テ ー テ ル 管 を 取 り 出 し 、 次 い で 風 乾
す る 。 次 い で 、 キ ト サ ン 被 覆 し た カ テ ー テ ル を 、 新 鮮 に 調 製 し た 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ
リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (4ア ー ム NHS-PEG、 カ タ ロ グ 番 号 P4SG-10、 Sunbi
o Inc., Anyang City, Korea)の 10%溶 液 (pH約 8)に 5分 間 浸 漬 す る 。 管 を 取 り 出 し 風 乾 す る
。 次 い で 被 覆 さ れ た 管 を 脱 イ オ ン 水 で す す ぎ 、 風 乾 す る 。 次 い で 、 試 料 を さ ら に 真 空 下 で
乾 燥 す る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
実 施 例 7
装 置 表 面 被 覆 -PEIベ ー ス 被 覆
　 5%(W/V)ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI)溶 液 を 滅 菌 水 を 使 用 し て 調 製 す る 。 カ テ ー テ ル 管 の 切
片 を PEI溶 液 に 浸 漬 し 、 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る 。 カ テ ー テ ル 管 を 取 り 出 し 、 次 い で
風 乾 す る 。 次 い で 、 PEI被 覆 し た カ テ ー テ ル を 、 新 鮮 に 調 製 し た 4官 能 性 ポ リ (エ チ レ ン グ
リ コ ー ル )ス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (4ア ー ム NHS-PEG、 カ タ ロ グ 番 号 P4SG-10、 Sunbi
o Inc., Anyang City, Korea)の 10%溶 液 (pH約 8)に 5分 間 浸 漬 す る 。 管 を 取 り 出 し 風 乾 す る
。 次 い で 被 覆 さ れ た 管 を 脱 イ オ ン 水 で す す ぎ 、 風 乾 す る 。 次 い で 、 試 料 を さ ら に 真 空 下 で
乾 燥 す る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
実 施 例 8
細 胞 増 殖 に 対 す る ミ ト キ サ ン ト ロ ン の 効 果 を 評 価 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 法
　 70-90%コ ン フ ル エ ン ト 状 態 の 線 維 芽 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 培
地 に 600細 胞 /ウ ェ ル で 再 プ レ ー テ ィ ン グ し 、 か つ 一 晩 接 着 さ せ た 。 ミ ト キ サ ン ト ロ ン を DM
SO中 で 10 - 2 Mの 濃 度 で 調 製 し 、 10倍 希 釈 し て 一 定 の 範 囲 (10 - 8 M～ 10 - 2 M)の 保 存 濃 度 を 与 え
た 。 薬 物 希 釈 は 培 地 中 で 1/1000で 希 釈 し 、 細 胞 に 加 え て 200μ L/ウ ェ ル の 総 量 を 与 え た 。
各 薬 物 濃 度 を 3通 り の ウ ェ ル で 試 験 す る 。 線 維 芽 細 胞 お よ び ミ ト キ サ ン ト ロ ン を 含 む プ レ
ー ト を 、 37℃ で 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る (In vitro toxicol.(1990) 3:219;Biotech. Hi
stochem. (1993) 68:29; Anal. Biochem.(1993)213:426)。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 こ の ア ッ セ イ 法 を 終 了 す る た め に 、 培 地 を 穏 や か な 吸 引 に よ っ て 除 去 す る 。 1/400希 釈
の CYQUANT 400X GR色 素 指 示 薬 (Molecular Probes; Eugene, OR)を 1× 細 胞 溶 解 緩 衝 液 に 加
え 、 200μ Lの 混 合 物 を プ レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え る 。 プ レ ー ト を 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
3～ 5分 間 光 か ら 保 護 す る 。 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー に お い て 、 ～ 480nm励 起 波 長 お
よ び ～ 520nm発 光 波 長 で 蛍 光 を 読 み 取 る 。 50%の 阻 害 濃 度 (IC 5 0 )を 、 3通 り の ウ ェ ル の 平 均
を 取 る こ と 、 お よ び DMSO対 照 に 対 し て 平 均 の 相 対 的 蛍 光 単 位 を 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定
す る 。 n=4の 複 製 の 実 験 の 平 均 を 使 用 し て 、 IC 5 0 値 を 決 定 す る 。 ア ッ セ イ 法 の 結 果 を 、 図 1
7に 示 す (ヒ ト 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 に つ い て IC 5 0 =20nM)。
【 ０ ３ ４ １ 】
実 施 例 9
マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 一 酸 化 窒 素 産 生 に 対 す る ミ ト キ サ ン ト ロ ン の 効 果 を 評 価 す る た め の
ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 法
　 マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 RAW 264.7を ト リ プ シ ン 処 理 し て フ ラ ス コ か ら 細 胞 を 取 り
出 し 、 6ウ ェ ル プ レ ー ト の 個 々 の ウ ェ ル 中 に プ レ ー テ ィ ン グ す る 。 約 2× 10 6 細 胞 を 、 5%熱
不 活 化 胎 仔 ウ シ 血 清 (FBS)を 含 む 2mLの 培 地 中 に プ レ ー テ ィ ン グ す る 。 RAW 264.7細 胞 を 37
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℃ で 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 プ ラ ス チ ッ ク へ の 接 着 を 可 能 に す る 。 ミ ト キ サ ン ト ロ ン
を DMSO中 で 10 - 2 Mの 濃 度 で 調 製 し 、 10倍 で 段 階 希 釈 し て 一 定 の 範 囲 (10 - 8 M～ 10 - 2 M)の 保 存
濃 度 を 与 え た 。 次 い で 、 培 地 を 除 去 し 、 細 胞 を 、 5%FBSを 含 む 新 鮮 な 培 地 中 の 、 ミ ト キ サ
ン ト ロ ン を 伴 う か ま た は 伴 わ な い 、 1ng/mLの 組 換 え マ ウ ス IFNγ お よ び 5ng/mLの LPS中 で イ
ン キ ュ ベ ー ト す る 。 前 に 1/1000希 釈 で 調 製 し た ミ ト キ サ ン ト ロ ン DMSO保 存 溶 液 を 直 接 的 に
各 ウ ェ ル に 加 え る こ と に よ っ て 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン を 細 胞 に 加 え る 。 IFNγ 、 LPS、 ミ ト キ
サ ン ト ロ ン あ り ま た は な し を 含 む プ レ ー ト を 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る (Chem. Ber
. (1879) 12:426; J. AOAC (1977) 60-594; Ann. Rev. Biochem. (1994) 63:175)。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 24時 間 の 時 間 の 最 後 に 、 上 清 を 細 胞 か ら 収 集 し 、 亜 硝 酸 の 産 生 に つ い て ア ッ セ イ す る 。
各 試 料 を 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に 50μ Lの 上 清 を ア リ コ ー ト す る こ と 、 お よ び 50μ Lの Grei
ss Reagent A(0.5g ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド 、 1.5mL H 3 PO 4 、 48.5mL ddH 2 O)お よ び 50μ Lの Gre
iss Reagent B(0.05g N-(1-ナ フ チ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 1.5mL H 3 PO 4 、 48.5mL ddH 2 O)
を 加 え る こ と に よ っ て 、 3通 り で 試 験 す る 。 光 学 密 度 を 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト 分 光 光 度 計 に
お い て 562nm吸 収 で 直 接 読 み 取 る 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 減 算 し た 後 、 3通 り の ウ ェ ル に わ た
っ て 吸 収 を 平 均 し 、 濃 度 値 を 亜 硝 酸 標 準 曲 線 (1μ M～ 2mM)か ら 得 る 。 50%の 阻 害 濃 度 (IC 5 0 )
を 、 陽 性 対 照 (IFNγ お よ び LPSを 用 い て 刺 激 さ れ た 細 胞 )に 対 し て 平 均 亜 硝 酸 濃 度 を 比 較 す
る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 n=4の 複 製 の 実 験 の 平 均 を 使 用 し て 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン に つ い
て の IC 5 0 値 を 決 定 す る 。 ア ッ セ イ 法 の 結 果 を 図 18に 示 す (RAW 264.7細 胞 に お け る Greissア
ッ セ イ 法 に つ い て 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン IC 5 0 =927nM)。
【 ０ ３ ４ ３ 】
実 施 例 10
マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る TNFα 産 生 に 対 す る Bay11-7082の 効 果 を 評 価 す る た め の ス ク リ ー ニ
ン グ ア ッ セ イ 法
　 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 、 THP-1を 、 各 ウ ェ ル が 、 10%FCSを 含 む 2mLの 培 地 中 に 1× 10 6

細 胞 を 含 む よ う に 12ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ ー テ ィ ン グ し た 。 オ プ ソ ニ ン 化 ザ イ モ サ ン を 、
2mLの ddH 2 O中 の 20mgザ イ モ サ ン Aを 再 懸 濁 す る こ と に よ っ て 調 製 し 、 均 質 な 懸 濁 物 が 得 ら
れ る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 ホ モ ジ ナ イ ズ し た ザ イ モ サ ン を 250gで ペ レ ッ ト 化 し 、 4mLの
ヒ ト 血 清 中 で 5mg/mLの 最 終 濃 度 に 再 懸 濁 し 、 か つ オ プ ソ ニ ン 化 を 可 能 に す る た め に 20分 間
、 37℃ ウ ォ ー タ ー バ ス 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Bay11-7082を DMSO中 で 10 - 2 Mの 濃 度 に 調
製 し 、 10倍 で 段 階 希 釈 し て 一 定 の 範 囲 の 保 存 濃 度 (10 - 8 M～ 10 - 2 M)を 得 る (J. Immunol. (20
00) 165:411-418; J. Immunol. (2000) 164: 48044-4811; J. Immunol Meth. (2000) 235
 (1-2): 33-40)。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 THP-1細 胞 は 、 1mg/mLオ プ ソ ニ ン 化 ザ イ モ サ ン の 添 加 に よ っ て TNFα を 産 生 す る よ う に 刺
激 さ れ る 。 Bay11-7082は 、 先 に 調 製 し た 1/1000希 釈 の DMSO保 存 溶 液 を 各 ウ ェ ル に 直 接 的 に
加 え る こ と に よ っ て 、 THP-1細 胞 に 加 え ら れ る 。 各 薬 物 濃 度 は 3通 り の ウ ェ ル 中 で 試 験 さ れ
る 。 プ レ ー ト は 37℃ で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 24時 間 の 刺 激 後 、 TNFα 産 生 を 定 量 す る た め に 上 清 を 収 集 す る 。 上 清 中 の TNFα 濃 度 を 、
標 準 曲 線 を 入 手 す る た め に 組 換 え ヒ ト TNFα を 使 用 し て ELISAに よ っ て 決 定 す る 。 96ウ ェ ル
MaxiSorbプ レ ー ト を 、 コ ー テ ィ ン グ 緩 衝 液 (0.1M炭 酸 ナ ト リ ウ ム pH9.5)中 で 希 釈 さ れ た 100
μ Lの 抗 ヒ ト TNFα 捕 捉 抗 体 で 、 4℃ で 一 晩 コ ー ト す る 。 使 用 さ れ る 捕 捉 抗 体 の 希 釈 は ロ ッ
ト 特 異 的 で あ り 、 経 験 的 に 決 定 さ れ る 。 次 い で 、 捕 捉 抗 体 を 吸 引 し 、 洗 浄 緩 衝 液 (PBS, 0.
05% Tween-20)で プ レ ー ト を 3回 洗 浄 す る 。 プ レ ー ト を 、 200μ L/ウ ェ ル の ア ッ セ イ 希 釈 液 (
PBS, 10%FCS pH 7.0)を 用 い て 、 室 温 で 1時 間 ブ ロ ッ キ ン グ す る 。 ブ ロ ッ キ ン グ 後 、 プ レ ー
ト を 洗 浄 緩 衝 液 で 3回 洗 浄 す る 。 標 準 お よ び 試 料 の 希 釈 を 以 下 の よ う に 調 製 し :(a)試 料 上
清 を 1/8お よ び 1/16に 希 釈 し ;(b)組 換 え ヒ ト TNFα を 500pg/mLで 調 製 し 、 段 階 希 釈 し て 7.8p
g/mL～ 500pg/mLの 標 準 曲 線 を 得 る 。 試 料 上 清 お よ び 標 準 を 3通 り で ア ッ セ イ し 、 捕 捉 抗 体
で コ ー ト し た プ レ ー ト へ の 付 加 後 2時 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 プ レ ー ト を 5回 洗 浄
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し 、 100μ Lの ワ ー キ ン グ デ ィ テ ク タ ー (ビ オ チ ン 化 抗 ヒ ト TNFα 検 出 抗 体 +ア ビ ジ ン -HRP)と
と も に 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 プ レ ー ト を 7回 洗 浄
し 、 100μ Lの 基 質 溶 液 (テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン 、 H 2 O 2 )を プ レ ー ト に 加 え 、 室 温 で 30分 間
イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 停 止 溶 液 (2N H 2 SO 4 )を ウ ェ ル に 加 え 、 黄 色 の 着 色 反 応 を 、
570nmに お け る λ 補 正 を 用 い て 450nmで 読 み 取 る 。 平 均 吸 収 を 、 3通 り の デ ー タ 読 み 取 り か
ら 決 定 し 、 平 均 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 減 算 す る 。 TNFα 濃 度 値 を 標 準 曲 線 か ら 得 る 。 50%の 阻
害 濃 度 (IC 5 0 )を 、 陽 性 対 照 (オ プ ソ ニ ン 化 ザ イ モ サ ン を 用 い て 刺 激 さ れ た THP-1細 胞 )に 対
し て 平 均 TNFα 濃 度 を 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 n=4の 複 製 の 実 験 の 平 均 を 使 用 し て
、 Bay 11-7082に つ い て の IC 5 0 値 を 決 定 す る 。 図 19を 参 照 さ れ た い (Bay 11-7082 IC 5 0 =810
nM(THP-1細 胞 に よ る TNFα 産 生 ))。
【 ０ ３ ４ ６ 】
実 施 例 11
線 維 症 阻 害 剤 を 評 価 す る た め の ウ サ ギ 外 科 的 接 着 モ デ ル
　 ウ サ ギ 子 宮 角 モ デ ル を 使 用 し て 、 イ ン ビ ボ で の 製 剤 の 抗 線 維 症 能 力 を 評 価 す る 。 成 熟 ニ
ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 色 （ New Zealand white） (NZW)雌 ウ サ ギ を 一 般 的 な 麻 酔 下 に 置 く 。 無 菌
的 予 防 処 置 を 使 用 し て 、 腹 部 を 正 中 で 2層 に 開 腹 し 、 子 宮 を 露 出 す る 。 両 方 の 子 宮 角 を 腹
腔 の 外 に 引 き 出 し て 、 カ テ ー テ ル の フ レ ン チ 目 盛 り 上 で サ イ ズ を 評 価 す る 。 フ レ ン チ 目 盛
り 上 の #8と #14の 間 の 子 宮 角 (2.5～ 4.5mm直 径 )を こ の モ デ ル に 適 切 で あ る と 見 な す 。 子 宮
角 と 、 向 き 合 う 腹 腔 壁 の 両 方 を 、 2.5cmの 長 さ お よ び 0.4cmの 幅 の 領 域 に わ た っ て 45° の 角
度 で #10の 外 科 用 メ ス の 刃 を 用 い て 、 穿 刺 性 の 出 血 が 観 察 さ れ る ま で 傷 つ け る 。 擦 過 傷 を
有 す る 表 面 は 、 出 血 が 停 止 す る ま で タ ン ポ ン 充 填 す る 。 次 い で 、 個 々 の 子 宮 角 を 腹 腔 壁 と
反 対 に 向 け 、 擦 過 傷 を 有 す る 領 域 の 2mm向 こ う 側 に 配 置 さ れ た 2つ の 縫 合 に よ っ て 固 定 す る
。 製 剤 を 適 用 し 、 腹 部 を 3つ の 層 に 密 封 す る 。 14日 後 、 定 量 的 お よ び 定 性 的 の 両 方 で 点 数
付 け し て 、 接 着 の 程 度 お よ び 重 糖 度 を 有 す る 動 物 に つ い て 死 後 評 価 す る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
実 施 例 12
線 維 症 阻 害 剤 を 評 価 す る た め の ウ サ ギ 外 科 的 接 着 モ デ ル
　 SDラ ッ ト を 、 密 封 し た チ ャ ン バ ー 内 で 5%ハ ロ タ ン を 用 い る 麻 酔 誘 導 に よ っ て 手 術 の た め
に 準 備 す る 。 手 術 の 間 中 に わ た り 吸 入 器 に よ っ て ハ ロ タ ン で 麻 酔 を 維 持 し 、 ブ プ レ ノ ル フ
ィ ン 0.035mg/kgを 筋 肉 内 注 射 す る 。 腹 部 を 剃 毛 し 、 滅 菌 し 、 ト レ ー プ で 覆 い 、 か つ 正 中 切
開 を 介 し て 開 腹 す る 。 盲 腸 を 腹 部 か ら 持 ち 上 げ 、 生 理 食 塩 水 で 湿 ら せ た 滅 菌 ガ ー ゼ 上 に 配
置 す る 。 盲 腸 の 背 側 面 お よ び 腹 側 面 を 、 45° の 角 度 に 保 持 し た #10の 外 科 用 メ ス の 刃 を 使
用 し て 末 端 の 1.5cmに わ た り 合 計 45回 傷 つ け る 。 刃 の 角 度 と 圧 力 を 、 重 篤 な 組 織 損 傷 ま た
は 裂 傷 を 回 避 し な が ら 、 刺 し 傷 の 出 血 を 生 じ る よ う に 制 御 す る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 腹 腔 の 左 側 を 引 っ 込 め て 、 裏 返 し て 、 自 然 の 静 止 し て い る 盲 腸 の 位 置 に 最 も 近 い 腹 腔 壁
の 部 分 を 露 出 さ せ る 。 露 出 さ せ た 筋 肉 の 表 皮 層 (transverses abdominis)を 1.0× 1.5cm 2 の
領 域 に わ た っ て 切 除 す る 。 切 除 に は 、 内 部 斜 紋 筋 の 基 底 の 部 分 が 含 ま れ 、 2層 目 か ら の あ
る 程 度 完 全 な 状 態 の ま ま の 、 お よ び あ る 程 度 裂 け て い る 線 維 を 後 に 残 す 。 わ ず か な 局 所 的
出 血 に は 、 制 御 さ れ る ま で タ ン ポ ン 充 填 す る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 試 験 製 剤 を 、 盲 腸 と 側 壁 と の 間 の 擦 過 傷 を 有 す る 側 壁 上 の 損 傷 領 域 に 散 布 す る 。 製 剤 は
、 シ リ ン ジ ス プ レ ー 系 ま た は エ ア 補 助 シ リ ン ジ 系 の い ず れ か を 使 用 し て 散 布 す る 。 次 い で
、 擦 過 傷 を 有 す る 盲 腸 を 、 側 壁 の 損 傷 の 上 に 配 置 し 、 損 傷 の 端 の 背 面 の 端 の す ぐ 向 こ う 側
の 4点 で 縫 合 す る 。 大 腸 を 、 盲 腸 へ と 続 く 自 然 の 配 置 に 再 配 置 す る 。 腹 部 切 開 を 4-0シ ル ク
縫 合 糸 を 用 い て 2層 で 密 封 す る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 ラ ッ ト を 1週 間 追 跡 し 、 次 い で 、 死 後 試 験 に つ い て 点 数 付 け す る た め に 致 死 的 な 注 射 に
よ っ て 安 楽 死 さ せ る 。 手 術 後 接 着 の 重 篤 度 を 、 擦 過 傷 を 有 す る 部 位 の 端 で 、 盲 腸 側 壁 擦 過
傷 の 部 位 に お け る 接 着 の 頑 強 さ お よ び 程 度 を 独 立 し て 評 価 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 露 出
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し た 盲 腸 へ の 腸 の 付 着 の 程 度 を 評 価 す る こ と に よ っ て 点 数 付 け す る 。 接 着 は 増 加 す る 重 篤
度 お よ び 頑 強 度 に よ っ て 0～ 4の ス ケ ー ル で 点 数 付 け す る 。 接 着 の 程 度 は 接 着 を 含 ん だ 損 傷
領 域 の パ ー セ ン ト と し て 点 数 付 け す る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
実 施 例 13
ウ サ ギ 子 宮 角 モ デ ル に お け る 外 科 的 接 着 の 阻 害
　 雌 の ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 色 ウ サ ギ を ハ ロ タ ン で 麻 酔 し 、 滅 菌 腹 部 手 術 の た め に 準 備 し た
。 側 腹 切 開 を 実 行 し 、 両 方 の 子 宮 角 を 露 出 し た 。 各 子 宮 角 を 外 科 用 メ ス の 刃 で 40回 こ す り
と り 、 2.5分 間 ガ ー ゼ で 擦 り 込 ん だ 。 6例 の 動 物 に お い て 、 損 傷 し た 子 宮 角 に 対 し て 4ア ー
ム PEG製 剤 を 均 一 に ス プ レ ー し た 。 他 の 6例 の 動 物 は 処 置 し な い ま ま で あ っ た 。 子 宮 角 を 腹
腔 に 再 配 置 し 、 腹 部 損 傷 は 層 状 で 近 接 さ せ た 。 動 物 を 回 復 さ せ 、 14日 間 飼 育 し た 。 そ の 時
点 で 、 ユ ー サ ニ ル (Euthanyl)の 静 脈 内 注 射 を 用 い て 動 物 を 安 楽 死 さ せ た 。 腹 腔 を 開 き 、 子
宮 角 を 露 出 さ せ た 。 子 宮 角 に 沿 っ た 接 着 の 長 さ を 記 録 し た 。 平 均 接 着 長 は 対 照 群 に お い て
85+/-19cmで あ っ た 。 処 置 群 に お い て 、 接 着 長 は 34+/-46cmま で 有 意 に 減 少 し た (p<.05)。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ る か 、 お よ び /ま た は 出 願 デ ー タ シ ー ト に 列 挙 さ れ る 、 上 記 の す
べ て の 米 国 特 許 、 米 国 特 許 出 願 公 開 、 米 国 特 許 出 願 、 外 国 特 許 、 外 国 特 許 出 願 、 お よ び 非
特 許 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 前 記 か ら 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 が 例 示 目 的 の た め に 本 明 細 書 中 で 記 載 さ れ て き た が 、 種
々 の 改 変 が 本 明 細 書 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く な さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る
。 従 っ て 、 本 明 細 書 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ る 以 外 は 限 定 さ れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ５ ４ 】
【 図 １ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た PEGス ク シ ン イ ミ ジ ル グ ル タ レ ー ト (エ ス テ ル 結 合 )(SG-PE
G)で あ る 。
【 図 ２ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た プ ロ ポ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG(エ ー テ ル 結 合 )(SP-PEG)
で あ る 。
【 図 ３ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た エ ト キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG(エ ー テ ル 結 合 )(SE-PEG)で
あ る 。
【 図 ４ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た メ ト キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG(エ ー テ ル 結 合 )(SM-PEG)で
あ る 。
【 図 ５ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た ス ク シ ン ア ミ ド ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG(ア ミ ド 結 合 )(SSA-P
EG)で あ る 。
【 図 ６ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た カ ー ボ ネ ー ト ス ク シ ン イ ミ ジ ル PEG(エ ー テ ル 結 合 )(SC-PE
G)で あ る 。
【 図 ７ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド PEG(A-PEG)で あ る 。
【 図 ８ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た グ リ シ ジ ル エ ー テ ル PEG(E-PEG)で あ る 。
【 図 ９ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た ビ ニ ル ス ル ホ ン PEG(V-PEG)で あ る 。
【 図 １ ０ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た イ ソ シ ア ネ ー ト PEG(I-PEG)で あ る 。
【 図 １ １ 】 4官 能 基 が 活 性 化 さ れ た マ レ イ ミ ド PEG(Mal-PEG)で あ る 。
【 図 １ ２ 】 ラ ッ ト 盲 腸 側 壁 外 科 的 接 着 モ デ ル に お け る 効 力 (接 着 パ ー セ ン ト )に 対 す る 4ア
ー ム NHS PEG濃 度 の 効 果 を 示 す デ ー タ の プ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 １ ３ 】 ラ ッ ト 盲 腸 側 壁 外 科 的 接 着 モ デ ル に お け る 効 力 (接 着 の 頑 強 さ )に 対 す る 4ア ー
ム NHS PEG濃 度 の 効 果 を 示 す デ ー タ の プ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 １ ４ 】 ラ ッ ト 盲 腸 側 壁 外 科 的 接 着 モ デ ル に お け る 4ア ー ム NHS PEGの 効 力 (接 着 パ ー セ
ン ト )に 対 す る 緩 衝 液 pHの 効 果 を 示 す デ ー タ の プ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 １ ５ 】 ラ ッ ト 盲 腸 側 壁 外 科 的 接 着 モ デ ル に お け る 4ア ー ム NHS PEGの 効 力 (接 着 の 頑 強
さ )に 対 す る 緩 衝 液 pHの 効 果 を 示 す デ ー タ の プ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 １ ６ 】 細 胞 周 期 阻 害 剤 が 細 胞 周 期 を 阻 害 す る よ う に 作 用 し 得 る 生 物 学 的 経 路 に お け る
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作 用 の 部 位 を 示 す 模 式 図 で あ る 。 こ の 図 は 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 が そ れ ら の イ ン ビ ボ 効 果 を 示
し 得 る 位 置 を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 濃 度 の 関 数 と し て ヒ ト 線 維 芽 細 胞 増 殖 の 阻 害 %を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 １ ８ 】 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 濃 度 の 関 数 と し て RAW 264.1細 胞 に お け る 一 酸 化 窒 素 産 生 の
阻 害 %を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ９ 】 Bay 11-7082濃 度 の 関 数 と し て THP-1細 胞 に よ る TNFα 産 生 の 阻 害 %を 示 す グ ラ フ
で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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