
(57)【要約】
本発明は、高コレステロール血症や高トリグリセリド血症などの脂質代謝異常に関する疾
患、およびアテローム性動脈硬化や冠状動脈疾患などの心臓血管疾患の、治療の方法を提
示する。この方法は一般に、被験者が、肥満やインスリン抵抗性または糖尿病のうちいず
れか 1つまたは複数のリスクを有する群に、この被験者が属することを識別し、この被験
者にホスホリパーゼ A2  阻害薬  (ホスホリパーゼ A2 IB阻害薬 ) の効果的な用量を投与する
ことから成る。好ましいホスホリパーゼ A2  阻害薬は、インドール化合物またはインドー
ル関連化合物、またはその塩などの、五員環と六員環を融合した部分を有する置換有機化
合物から成る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
被 験 者 の 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 冠 状 動
脈 疾 患 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ の う ち い ず れ か の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。 こ の 方 法 は 、 肥 満
や イ ン ス リ ン 抵 抗 性 ま た は 糖 尿 病 の う ち い ず れ か 1つ ま た は 複 数 の リ ス ク を 有 す る 群 に 、
被 験 者 が 属 す る こ と を 識 別 し 、 こ の 被 験 者 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量
を 投 与 す る こ と か ら 成 る 。
【 請 求 項 ２ 】
被 験 者 の 血 清 中 の 非 HDLコ レ ス テ ロ ー ル を 調 節 す る 方 法 。 こ の 方 法 は 、 肥 満 や イ ン ス リ ン
抵 抗 性 ま た は 糖 尿 病 の う ち い ず れ か 1つ ま た は 複 数 の リ ス ク を 有 す る 群 に 、 被 験 者 が 属 す
る こ と を 識 別 し 、 こ の 被 験 者 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 を 投 与 す る こ と
か ら 成 る 。  
【 請 求 項 ３ 】
被 験 者 の 血 清 中 の ト リ グ リ セ リ ド を 調 節 す る 方 法 。 こ の 方 法 は 、 肥 満 や イ ン ス リ ン 抵 抗 性
ま た は 糖 尿 病 の う ち い ず れ か 1つ ま た は 複 数 の リ ス ク を 有 す る 群 に 、 被 験 者 が 属 す る こ と
を 識 別 し 、 こ の 被 験 者 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 を 投 与 す る こ と か ら
成 る 。
【 請 求 項 ４ 】
被 験 者 の 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 と し て 使 用 す る 薬 剤 の 製 造 の た め 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  I
B阻 害 薬 の 使 用 を 含 む 方 法 。 こ こ で 被 験 者 の 疾 患 と は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ
リ セ リ ド 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ の う ち い ず
れ か の 疾 患 で あ り 、 こ の 被 験 者 は 、 肥 満 や イ ン ス リ ン 抵 抗 性 ま た は 糖 尿 病 の う ち い ず れ か
1つ ま た は 複 数 の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る 。 　 　
【 請 求 項 ５ 】
食 べ ら れ る 食 品 と ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB阻 害 薬 か ら 成 る 食 品 製 品 組 成 。
【 請 求 項 ６ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た 部 分 を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物
、 ま た は そ の 塩 か ら 成 る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ７ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB阻 害 薬 が 、 1つ ま た は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 五 員 環 と 六 員 環 を 融
合 し た も の で 、 こ の ヘ テ ロ 原 子 は 、 こ の 五 員 環 ま た は 六 員 環 の 環 構 造 内 、 ま た は 五 員 環 と
六 員 環 そ れ ぞ れ の 環 構 造 内 に あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ８ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 次 の 化 学 式 に 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 か ら 成 る 、
請 求 項 1～ 6の い ず れ か の 発 明 。  
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で こ の 、 五 員 環 と 六 員 環 が 融 合 し た コ ア 構 造 は 飽 和 で も 不 飽 和 で も よ く 、 R 1  ～ R 7  は
次 の 群 か ら 独 立 し て 選 択 す る こ と が で き る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン 基 、 ハ
ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基  (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ
ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ
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た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
R 1 ～ R 7  の う ち 独 立 し て 選 択 さ れ る 2つ の 隣 り 合 う 置 換 基 間 に 別 の 環 を も つ こ と が で き 、 こ
の 追 加 環 は 五 員 環 、 六 員 環 、 七 員 環 の い ず れ か を 独 立 に 選 び 、 ま た 炭 素 環 、 複 素 環 、 あ る
い は こ の 組 合 せ に す る こ と が で き る 、 請 求 項 8の 発 明 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 イ ン ド ー ル 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 か ら 成 る 、 請 求 項 1～ 7
の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 １ １ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 次 の 化 学 式 に 示 す イ ン ド ー ル 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 か ら
成 る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か の 発 明 。  
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 そ れ ぞ れ の 化 学 式 に つ い て 、 R 1  ～ R 7  は 次 の 基 の 中 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ：  水
素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ
ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、
オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。  
【 請 求 項 １ ２ 】
そ れ ぞ れ の 化 学 式 に つ い て 、 R 1  ～ R 7  の う ち 独 立 し て 選 択 さ れ る 2つ の 隣 り 合 う 置 換 基 間
に 別 の 環 を も つ こ と が で き 、 こ の 追 加 環 は 五 員 環 、 六 員 環 、 七 員 環 の い ず れ か を 独 立 に 選
び 、 ま た 炭 素 環 、 複 素 環 、 あ る い は こ の 組 合 せ に す る こ と が で き る 、 請 求 項 11の 発 明 。
【 請 求 項 １ ３ 】
阻 害 薬 が 、 次 の 化 学 式 の い ず れ か の イ ン ド ー ル 化 合 物 か ら 成 る 、 請 求 項 12の 発 明 。
【 化 ３ 】
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【 請 求 項 １ ４ 】
次 の 条 件 を 満 た す 、 請 求 項 8、 9、 11～ 13の い ず れ か の 発 明 。
R 1  は 水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ
ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基
の 中 か ら 選 択 さ れ る 。
R 2 は 水 素 、 酸 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置
換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。  
R 3  は 水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、
酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ
た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。  
R 4  と R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー
ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ
基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。  
R 6  は 水 素 、 酸 素 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 炭 素 環 基 、
ア シ ル ア ミ ノ 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。
R 7  は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 チ オ ー ル 基 (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ
ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ ５ 】
R 1 が ア ル キ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11～ 14の
い ず れ か の 発 明 。 　  　
【 請 求 項 １ ６ 】
R 2 が ハ ロ ゲ ン 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11～ 15
の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 １ ７ 】
R 3 が カ ル ボ ニ ル 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の
い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11～ 16の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 １ ８ 】
R 4 と R 5  が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 酸 素 、 水 酸 基  (-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11～ 17の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 １ ９ 】
R 6 が ア ミ ン 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11
～ 18の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ２ ０ 】
R 7 が 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 8、 9、 11～ 19の い ず れ か の 発
明 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 次 の 化 学 式 に 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 で あ る 、 請
求 項 1～ 5の い ず れ か の 発 明 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 投 与 後 ま た は 飲 食 後 に 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 集 中 し て 留 ま
る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　  
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【 請 求 項 ２ ３ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 消 化 器 官 粘 膜 か ら は 吸 収 さ れ な い で 、 消 化 器 官 管 腔 内 に
集 中 し て 留 ま る 、 請 求 項 21の 発 明 。 　 　  
【 請 求 項 ２ ４ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 消 化 器 官 粘 膜 細 胞 に い っ た ん 吸 収 さ れ 、 消 化 器 官 管 腔 内 に
排 出 さ れ て 戻 さ れ る こ と に よ り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 IB阻 害 薬 が 集 中 消 化 器 官 管 腔 内 に 集 中
し て 留 ま る 、 請 求 項 21の 発 明 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 消 化 器 官 管 腔 内 に あ る 分 泌 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IBの カ ル シ
ウ ム 依 存 性 の 活 性 を 阻 害 す る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 膵 臓 分 泌 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IBの 活 性 を 阻 害 す る 、 前 述 の
請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　
【 請 求 項 ２ ７ 】
疾 患 が 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の
い ず れ か の 発 明 。 　  
【 請 求 項 ２ ８ 】
疾 患 が 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の
い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
疾 患 が ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の
い ず れ か の 発 明 。 　  
【 請 求 項 ３ ０ 】
疾 患 が 冠 状 動 脈 疾 患 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か
の 発 明 。
【 請 求 項 ３ １ 】
治 療 が 予 防 的 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明
。 　  
【 請 求 項 ３ ２ 】
治 療 が 臨 床 治 療 的 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の
発 明 。 　  
【 請 求 項 ３ ３ 】
被 験 者 が 2型 糖 尿 病 の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存
す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ３ ４ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 十 二 指 腸 に 到 達 で き る よ う な 方 法 に よ っ て ホ ス ホ リ パ ー ゼ A

2  IB阻 害 薬 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1～ 3お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 経 口 投 与 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 1～ 3お よ び そ れ ら に 依 存 す
る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　  
【 請 求 項 ３ ６ 】
製 剤 が 、 効 果 的 な 用 量 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 か ら 成 る 場 合 の 、 請 求 項 4お よ び そ れ
に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ３ ７ 】
食 品 製 品 組 成 が 、 効 果 的 な 用 量 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 か ら 成 る 場 合 の 、 請 求 項 5お
よ び そ れ に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ３ ８ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB活 性 の 少 な く と も 約
30%を 阻 害 す る の に 足 る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ３ ９ 】
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ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB活 性 の 少 な く と も 約
40%を 阻 害 す る の に 足 る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ４ ０ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB活 性 の 少 な く と も 約
50%を 阻 害 す る の に 足 る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ４ １ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB活 性 の 少 な く と も 約
60%を 阻 害 す る の に 足 る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ４ ２ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB活 性 の 約 30%～ 約 100
% を 阻 害 す る の に 足 る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ４ ３ 】
被 験 動 物 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
被 験 動 物 が 哺 乳 動 物 で 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 ネ コ 、 イ ヌ
、 家 禽 類 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ウ マ の い ず れ か で あ る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
被 験 動 物 が ヒ ト で あ る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  阻 害 薬 が 、 リ パ ー ゼ を 基 本 的 に 阻 害 し な い 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か
の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  阻 害 薬 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bを 基 本 的 に 阻 害 し な い 、 前 述 の 請 求 項 の い
ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  の 活 性 を 阻 害 す る け れ ど も 、 リ ン 脂 質 の 代
謝 活 性 を 有 す る 他 の 消 化 器 官 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 基 本 的 に 阻 害 し な い 、 前 述 の 請 求 項 の い ず
れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  の 活 性 を 阻 害 す る け れ ど も 、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル コ リ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン の 代 謝 活 性 を 有 す る 他 の 消 化 器 官 ホ ス ホ
リ パ ー ゼ は 基 本 的 に 阻 害 し な い 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  の 活 性 を 阻 害 す る け れ ど も 、 消 化 器 官 粘 膜
細 胞 に 結 合 し た 他 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 基 本 的 に 阻 害 し な い 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発
明 。
【 請 求 項 ５ １ 】
被 験 者 が 、 高 脂 肪 高 炭 水 化 物 食 に よ り 誘 発 さ れ る 肥 満 ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の リ ス ク を
有 す る 群 に 属 す る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
 
【 請 求 項 ５ ２ 】
被 験 者 が 、 高 脂 肪 高 糖 類 食 に よ り 誘 発 さ れ る 肥 満 ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の リ ス ク を 有 す
る 群 に 属 す る 場 合 の 、 請 求 項 1、 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ５ ３ 】
被 験 者 が 心 臓 血 管 疾 患 の リ ス ク を 有 す る 群 に も 属 す る 場 合 の 、 請 求 項 1～ 4お よ び そ れ ら に
依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　  
【 請 求 項 ５ ４ 】
被 験 者 が 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ あ る
い は 組 合 せ を 摂 っ て い る 場 合 の 、 請 求 項 1～ 4お よ び そ れ ら に 依 存 す る 請 求 項 の い ず れ か の
発 明 。
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【 請 求 項 ５ ５ 】
食 品 製 品 組 成 が 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高 糖 類 食 品 、 高 脂 肪 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い
ず れ か 1つ 、 あ る い は 組 合 せ か ら 成 る 場 合 の 、 請 求 項 5お よ び そ れ に 依 存 す る 請 求 項 の い ず
れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 が 、 投 与 後 ま た は 飲 食 後 に 、 顕 著 な 脂 肪 便 を 引 き 起 こ さ な い
、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 請 求 項 ５ ７ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 ビ グ ア ニ ド 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 ス タ チ ン 、 フ ィ ブ レ ー ト 、
エ ゼ チ ミ ブ 、 サ ポ ニ ン 、 ニ コ チ ン 酸 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ の う ち 少 な く と も 1つ と 一 緒
に 投 与 で き る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 胆 汁 酸 結 合 剤 、 脂 肪 結 合 剤 、 経 口
抗 糖 尿 病 薬 、 コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 阻 害 薬 、 リ パ ー ゼ 阻 害 薬 、 食 欲 抑 制 剤 、 お よ び こ れ ら の
組 合 せ の う ち 少 な く と も 1つ と 一 緒 に 投 与 で き る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。 　 　
【 請 求 項 ５ ９ 】
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 、 こ れ と か な り 類 似 し た 治 療 効 果 を 有 す る 、 Zetiaや Orlistatな
ど 他 の 化 合 物 ま た は 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 で き る 、 前 述 の 請 求 項 の い ず れ か の 発 明 。  
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 申 請
こ の 特 許 申 請 は 、 共 同 所 有 共 同 申 請 の 米 国 特 許 申 請 Serial No. 10/838,879 (” Phospholi
pase Inhibitors Localized in theGastrointestinal Lumen” 、 May 3, 2004年 5月 3日 、 H
ui et al.に よ り 申 請 ) に 優 先 す る 。 　  
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 、 膜 の 流 動 性 安 定 性 の 調 節 、 リ ン 脂 質 の 消 化 代 謝 、 お よ び 炎 症 経 路 や
血 行 調 整 そ の 他 の 細 胞 プ ロ セ ス に 関 連 す る 細 胞 内 メ ッ セ ン ジ ャ ー の 生 成 な ど 、 さ ま ざ ま な
生 化 学 的 プ ロ セ ス に 重 要 な 役 割 を 果 た す 酵 素 群 で あ る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 、 選 択 的 リ ン 酸
化 、 pH、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 な ど の 、 さ ま ざ ま な メ カ ニ ズ ム に よ っ て 自 己 調 節 が 行 わ れ
て い る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 活 性 を 調 整 す る こ と に よ っ て 、 関 連 す る 生 化 学 プ ロ セ ス を 調 節
す る よ う に す る こ と が で き 、 こ の 目 的 で こ れ ま で に 数 多 く の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 開 発
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 分 野 で は 、 数 多 く の ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2 (PL A2 ま た は  PL A 2 ) 阻 害 薬 が 知 ら れ て
い る 。 PL A 2  阻 害 薬 に は 例 え ば 、 小 分 子 阻 害 薬 や リ ン 脂 質 類 似 体 、 遷 移 状 態 類 似 体 化 合 物
な ど が あ る 。 こ れ ら 小 分 子 阻 害 薬 は 、 例 え ば 、 炎 症 状 態 に 関 連 す る 適 応 の た め に 開 発 さ れ
た も の が 多 い 。 知 ら れ て い る ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2と し て は 次 の よ う な 例 が あ り 、 こ の 他 に
も あ り 得 る ： ア ル キ ノ イ ル 安 息 香 酸 、 チ オ フ ェ ン カ ル ボ ン 酸 、 フ ラ ン カ ル ボ ン 酸 、 ピ リ ジ
ン カ ル ボ ン 酸 (例 ： US5086067を 参 照 )、 カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド 誘 導 体  (例 ： WO9108737を 参 照 )
、 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル お よ び ア ミ ド 誘 導 体  (例 ： WO2002008189を 参 照 )、 ア ミ ノ テ ト ラ ゾ ー
ル (例 ： US5968963を 参 照 )、 ア リ ル オ キ シ ア シ ル  チ ア ゾ ー ル  (例 ： WO00034254を 参 照 )、
ア ゼ チ ジ ノ ン  (例 ： WO9702242を 参 照 )、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 (例 ： US5470882を 参 照
)、 安 息 香 酸 誘 導 体  (例 ： JP08325154を 参 照 )、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン  (例 ： WO02000641を 参 照
)、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (例 ： US5124334を 参 照 )、 ベ ン ジ ル フ ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ン  (例 ： WO00
027824を 参 照 )、 ベ ン ジ ル ア ミ ン  (例 ： US5039706を 参 照 )、 シ ナ モ ン 酸 化 合 物 (例 ： JP0725
2187を 参 照 )、 シ ナ モ ン 酸 誘 導 体  (例 ： US5578639を 参 照 )、 シ ク ロ ヘ プ タ イ ン ド ー ル  (例
： WO03016277を 参 照 )、 エ タ ン ア ミ ン ベ ン ゼ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン 、 チ ア ゾ ー ル ジ ノ ン 、
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ピ ロ リ ジ ノ ン (例 ： WO03031414を 参 照 )、 イ ン ド ー ル グ リ オ キ サ ミ ド  (例 ： US5654326を 参
照 )、 イ ン ド ー ル グ リ オ キ サ ミ ド  (例 ： WO9956752を 参 照 )、 イ ン ド ー ル (例 ： US6630496 お
よ び  WO9943672を 参 照 )、 イ ン ド リ  (例 ： WO003048122を 参 照 )、 イ ン ド リ 含 有 ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 N-シ ル -N-シ ナ モ ニ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 誘 導 体 (例 ： WO9603371を 参 照 )、 ナ フ ィ ル ア
セ ト ア ミ ド  (例 ： EP77927を 参 照 )、 N-置 換 グ リ シ ン  (例 ： US 5298652を 参 照 )、 リ ン 脂 質
誘 導 体  (例 ： US5144045お よ び US6495596を 参 照 )、 ピ ペ ラ ジ ン (例 ： WO03048139を 参 照 )、
ピ リ ド ン お よ び ピ リ ミ ド ン  (例 ： WO03086400を 参 照 )、 6-カ ル バ モ イ ル ピ コ リ ン 酸 誘 導 体  
(例 ： JP07224038を 参 照 )、 ス テ ロ イ ド 、 お よ び ア ミ ノ 含 有 側 鎖 を も つ 、 ス テ ロ イ ド の 環 状
炭 化 水 素 類 似 体 (例 ： WO8702367を 参 照 )、 ト リ フ ル オ ロ ブ タ ノ ン  (例 ： US6350892お よ び US
2002068722を 参 照 )、 ア ビ エ チ ン 酸 誘 導 体  (例 ： US4948813を 参 照 )、 ベ ン ジ ル ホ ス フ ィ ン
酸 エ ス テ ル  (例 ： US5504073)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 膵 臓 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2 IB (PLA2) は 、 リ ン 脂 質 の 消 化 処 理 の 役 割 を 担 っ て い る と 考 え
ら れ て い る 。 例 え ば PLA2 IBは 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (PC) を 代 謝 に よ り 分 解 し 、 リ ソ ホ
ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン  (LPC) と 遊 離 脂 肪 酸  (FFA) を 反 応 生 成 物 と し て 生 成 す る 作 用 を 有 す
る 酵 素 で あ る 。 胆 汁 リ ン 脂 質 が 腸 粘 液 内 の コ レ ス テ ロ ー ル 摂 取 を 遅 ら せ る こ と と 、 PCの 脂
肪 分 解 が コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 の た め に 必 要 な 前 準 備 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 (Rampo
ne,A. J. and L. W. Long (1977). "The effect of phosphatidylcholine andlysophosph
atidylcholine on the absorption and mucosal metabolism of oleic acidand choleste
rol in vitro."  486(3): 500-10.　 Rampone, A. J. and C. M. Ma
chida (1981). "Mode of action of lecithin insuppressing cholesterol absorption."
  22(5): 744-52)。 さ ら に 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン が コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を
遅 ら せ る と い う 事 実 は 、 ラ ッ ト お よ び 人 間 に 投 与 し た 研 究 で も 明 ら か に さ れ て い る 。 例 え
ば 、 PLA2IB が コ レ ス テ ロ ー ル 胆 汁 酸 ト リ グ リ セ リ ド の 混 合 ミ セ ル 中 で 行 う PCの 代 謝 は 、
コ レ ス テ ロ ー ル を 腸 細 胞 に 吸 収 す る た め の 最 初 の 段 階 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 (Mac
kay,K., J. R. Starr, et al. (1997). "Phosphatidylcholine Hydrolysis IsRequired f
or Pancreatic Cholesterol Esterase- and Phospholipase A2-facilitatedCholesterol 
Uptake into Intestinal Caco-2 Cells."  272(20): 13
380-13389)。 ま た 、 PLA2 IB活 性 は 、 リ ン 脂 質 を 含 む 小 胞 内 に お け る 、 膵 臓 リ パ ー ゼ /コ リ
パ ー ゼ 媒 介 に よ る ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル 加 水 分 解 に 必 要 で あ り 、 こ れ も 消 化 器 官 か ら の
ト リ グ リ セ リ ド 吸 収 の た め に 必 要 な 前 準 備 段 階 で あ る 。 (Young,S. C. and D. Y. Hui (19
99). "Pancreatic lipase/colipase-mediatedtriacylglycerol hydrolysis is required 
for cholesterol transport from lipidemulsions to intestinal cells."  33
9 ( Pt 3): 615-20)。 PLA2IB阻 害 薬 は 、 ラ ッ ト を 用 い た リ ン パ 瘻 の 実 験 で 、 コ レ ス テ ロ ー
ル 吸 収 を 低 下 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。 (Homan, R. and B. R. Krause(1997). "Establ
ished and emerging strategies for inhibition of cholesterolabsorption." 

 3(1): 29-44)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 最 近 、 遺 伝 子 操 作 に よ り PLA2欠 損  (PLA2 (-/-) マ ウ ス 、 ま た こ こ で は PLA2ノ ッ ク
ア ウ ト マ ウ ス と も 呼 ぶ ) を 用 い た 研 究 で は 、 PLA2 (-/-) マ ウ ス に 通 常 の 食 餌 を 与 え た と
こ ろ 、 そ の コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 効 率 と 血 漿 中 脂 質 濃 度 は 野 生 型 マ ウ ス PLA2(+/+) と ほ ぼ 同
じ で あ っ た 。 (Richmond, B. L., A. C. Boileau, et al. (2001)."Compensatory phospho
lipid digestion is required for cholesterolabsorption in pancreatic phospholipas
e A(2)-deficient mice." 120(5): 1193-202)。 同 じ 研 究 で 、 PLA2 (-/-
) 群 で は 、 膵 臓 PLA2活 性 が な い に も か か わ ら ず 腸 内 PCが 完 全 に 加 水 分 解 さ れ て い た こ と も
示 さ れ た 。 こ の 研 究 に よ り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の 他 の 酵 素 が 、 P
LA2活 性 を 補 償 し 、 リ ン 脂 質 に 触 媒 と し て 作 用 し コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 促 進 し て い る こ と
が 示 さ れ た 。 こ の 観 察 結 果 よ り 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 鈍 ら せ る た め に こ れ ま で 投 与 さ れ
て い た PLA2阻 害 薬 (例 え ば  WO 96/01253 of Homan et al.参 照 ) は 、 お そ ら く PLA2に 対 し
て 非 選 択 的  (非 特 異 性 ) で あ る こ と が 予 想 さ れ る 。 す な わ ち 、 こ れ ら の 阻 害 薬 は 明 ら か に
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、 PLA2以 外 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ B) も 阻 害 し 、 こ れ ら 他 の 酵 素 が PLA2
活 性 の 欠 乏 を 補 お う と す る の を 阻 ん で い る 。 し た が っ て 、 PLA2を 阻 害 す る こ と は 、 コ レ ス
テ ロ ー ル 吸 収 の 低 下 に 必 要 で は あ る が 、 通 常 の 食 餌 を 与 え た マ ウ ス に お い て コ レ ス テ ロ ー
ル 吸 収 を 低 下 さ せ る に は こ れ だ け で は 充 分 で は な い と 結 論 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 PLA2ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い た 別 の 研 究 で は 、 高 脂 肪 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 餌
を 与 え ら れ た マ ウ ス に お い て 、 食 餌 に よ る 肥 満 と 肥 満 に よ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 対 し 、 有
益 な 影 響 が あ っ た こ と が 報 告 さ れ て い る 。 (Huggins,Boileau et al. 2002).　  特 に 、 野
生 型 マ ウ ス と PLA2 (-/-) マ ウ ス を 正 常 な 食 餌 で 管 理 し た 場 合 、 体 重 増 加 に は 差 が 見 ら れ
な か っ た こ と は 、 過 去 の 研 究 報 告 (Richmond, Boileau et al. 2001) と も 合 致 し て い る 。
し か し な が ら 、 高 脂 肪 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 餌 を 投 与 し た 場 合 、 野 生 型 PLA2(+/+) マ ウ ス と
比 べ る と 、 PLA2 (-/-) マ ウ ス に は 、 次 の よ う な 結 果 が 生 じ た こ と が 報 告 さ れ て い る ：  16
週 間 で 体 重 増 加 が 減 少 し 、 一 方 野 生 型 マ ウ ス で は 脂 肪 が 増 加 し た た め 、 体 重 の 差 が 観 察 さ
れ た ； 空 腹 時 の 血 漿 中 レ プ チ ン 濃 度 が か な り 低 下 し た ；  グ ル コ ー ス 負 荷 耐 性 が 向 上 し た
；  高 脂 肪 食 餌 に よ っ て 起 き る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 対 す る 防 御 力 が 向 上 し た 。 し か し な が
ら 、 高 脂 肪 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 餌 を 投 与 し た 野 生 型 PLA2(+/+) マ ウ ス と PLA2 (-/-) マ ウ
ス に お い て 、 血 漿 中 の 遊 離 脂 肪 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 に つ い て は 、 明
ら か な 差 は 見 ら れ な か っ た 。 PLA2(-/-) マ ウ ス で は 便 に 含 ま れ る 脂 肪 量 が 増 加 し て い る こ
と が 明 ら か に な っ て い る が 、 明 白 な 脂 肪 便 を 起 こ し て い る わ け で は な く 、 脂 肪 吸 収 が や や
減 少 し た だ け で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 米 国 で 糖 尿 病 を 患 う 人 は 1820万 人 に の ぼ り 、 人 口 の 6%以 上 を 占 め て い る 。 糖 尿 病 と は 、
イ ン ス リ ン の 生 成 ま た は 適 切 な 利 用 が で き な く な っ て い る 疾 患 で あ る 。 2型 糖 尿 病 (別 名 非
イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 NIDDM) は 糖 尿 病 と 診 断 さ れ た 患 者 の 80～ 90%を 占 め 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 に よ り 起 こ る 。 2型 糖 尿 病 に お け る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と は 、 血 漿 中 の イ ン ス リ ン
濃 度 が 正 常 ～ 高 値 で あ る に も か か わ ら ず 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を 好 ま し い 範 囲 に 保 つ こ と
が で き な い 状 態 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 肥 満 は 、 2型 糖 尿 病 の 主 要 因 の ひ と つ で あ り 、 冠 状 血 管 心 疾 患 、 骨 関 節 症 、 呼 吸 障 害 、
一 部 の 癌 な ど 、 さ ま ざ ま な 疾 患 の 要 因 に も な っ て い る 。 体 重 増 加 を 抑 制 し よ う と す る さ ま
ざ ま な 試 み に も か か わ ら ず 、 米 国 を は じ め と す る 先 進 諸 国 で は 、 肥 満 が 常 に 、 深 刻 な 健 康
問 題 の ひ と つ で あ る 。 実 際 、 米 国 の 成 人 の 60%以 上 が 体 重 超 過 で あ る と 見 な さ れ 、 医 学 的
に 肥 満 と さ れ る 人 は 約 22%に の ぼ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 食 べ 物 も 、 非 HDLコ レ ス テ ロ ー ル な ど の 血 漿 中 の コ レ ス テ ロ ー ル 値 を 上 げ る 要 因 と な り
、 他 の 脂 質 関 連 の 疾 患 に も 寄 与 す る 。 こ の 脂 質 関 連 の 疾 患 は 、 一 般 に 脂 質 代 謝 異 常 と 呼 ば
れ 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 や 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 な ど さ ま ざ ま な 徴 候 を 含 む 。 非 HDLコ
レ ス テ ロ ー ル は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 お よ び そ の 続 発 症 、 す な わ ち 動 脈 硬 化 や 冠 状 動 脈 疾 患 、
心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 脳 卒 中 な ど の 心 臓 病 を 含 む 心 臓 血 管 疾 患 と 密 接 な 関 係 が あ る 。 こ れ ら を
合 わ せ る と 、 先 進 諸 国 に お い て 予 防 可 能 な 疾 患 の 中 で 筆 頭 に 挙 げ ら れ る 。 実 際 米 国 で は 12
00万 人 が 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 し て お り 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル で 治 療 が 必 要 な 人 は 約 3600万 人 に
の ぼ る と 見 積 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 患 者 で は 、 LDLコ レ ス テ ロ ー ル を 低 く す る こ と が 治 療 の 主 目 的 と
な る 。 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル -コ エ ン ザ イ ム A (HMG-CoA) 還 元 酵 素 阻 害 薬 (ス タ チ ン
) が 、 血 清 中 LDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 を 下 げ る の に 使 用 さ れ て い る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
し か し な が ら 、 ス タ チ ン 系 薬 剤 の 使 用 に 関 し て は 、 肝 不 全 や 横 紋 筋 融 解  (筋 肉 の 病 変 ) な
ど 重 篤 で 命 に 関 わ り 得 る 副 作 用 が 報 告 さ れ て い る 。 最 近 で は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 阻 害 薬 と し
て 、 単 独 投 与 ま た は ス タ チ ン と の 併 用 で 、 エ ゼ チ ミ ブ が 使 用 さ れ る よ う に な っ た 。 高 ト リ
グ リ セ リ ド 血 症 の 患 者 で は 、 血 清 中 の 高 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 を 下 げ る た め に フ ィ ブ レ ー ト

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-536243 A 2007.12.13



(ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル な ど ) が 使 用 さ れ て い る 。 し か し 、 こ の 薬 を 使 用 し た 患 者 の 一 部 か
ら 消 化 器 官 の 副 作 用 が 報 告 さ れ 、 ま た ス タ チ ン と ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル を 併 用 投 与 さ れ た 一
部 患 者 で 、 明 ら か な 筋 炎 が 生 じ た こ と が 報 告 さ れ て い る 。 腎 不 全 や 肝 不 全 、 腎 臓 肝 臓 機 能
障 害 は 、 ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 投 与 が 相 対 禁 忌 と な る 。 こ れ は 、 同 薬 の 約 60～ 90%が 腎 臓 で
処 理 さ れ 、 残 っ た も の が 肝 臓 で 分 解 さ れ る と 見 ら れ て い る た め で あ る 。 特 に 、 高 ト リ グ リ
セ リ ド 血 症 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 と 深 く リ ン ク し て い る 可 能 性 が あ る 。 ト リ グ リ セ リ ド
濃 度 が 400～ 1000mg/dlの 患 者 は 、 LDLコ レ ス テ ロ ー ル も 10～ 30%増 加 し て い る こ と が あ る 。
高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 で HDLコ レ ス テ ロ ー ル が 低 い 患 者 に 対 し て は 、 血 清 HDLコ レ ス テ ロ ー
ル を 高 め 、 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 を 低 く す る た め に 、 ニ コ チ ン 酸 が 使 用 さ れ る 。 こ の 主
な 副 作 用 は 、 一 部 の 患 者 に 皮 膚 の 紅 潮 が 起 こ る こ と で あ る 。 (例 え ば 一 般 に は 、 Knopp, RH
: Drug treatment of lipid disorders, New England Journal ofMedicine 341:7 (1999)
 498;　  Pasternak, RC et al: ACC/AHA/NHLBI ClinicalAdvisory on the use and safet
y of statins, Circulation 106 (2002) 1024; Grundy,SM et al: Implications of rece
nt clinical trials for the National CholesterolEducation Program Adult Treatment
 Panel III Guidelines, Circulation 110 (2004)227を 参 照 )。  
【 ０ ０ １ １ 】
　 糖 尿 病 や 肥 満 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患  (一 般 的 な 脂 質 障 害 を 含 む ) の 罹 患 率 が 非 常 に
高 い に も か か わ ら ず 、 こ れ ら 疾 患 の 治 療 に は 、 副 作 用 を 減 ら す な ど の 改 善 ア プ ロ ー チ が 依
然 と し て 必 要 と さ れ て い る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 炎 症 関 連 適 応 で は さ ま ざ ま な も の
に つ い て 数 多 く の 評 価 研 究 が 行 わ れ て い る が 、 肥 満 や 糖 尿 病 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 (
脂 質 代 謝 異 常 な ど ) を は じ め と す る 食 物 関 連 や 代 謝 関 連 の 適 応 へ の 治 療 に つ い て は 、 ホ ス
ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 の 効 果 を 調 べ る 研 究 は あ ま り 行 わ れ て い な い 。 こ の 点 に つ い て は 特 に
、 高 脂 肪 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 餌 を 与 え た 野 生 型 PLA2(+/+) マ ウ ス お よ び PLA2 (-/-) マ ウ
ス で 比 べ た in-vivo 研 究 の 論 文 に よ れ ば 、 血 漿 中 遊 離 脂 肪 酸 、 血 漿 中 コ レ ス テ ロ ー ル 、 血
漿 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 に は 、 明 ら か な 差 は 見 ら れ な か っ た こ と が 報 告 さ れ て い る 。 よ っ
て こ れ ま で の 報 告 で は 、 肥 満 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 糖 尿 病 の リ ス ク を 有 す る 集 団 の 患 者 に
対 す る 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2を 使 用 し た 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 や 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の 治
療 方 法 は ま だ 確 立 し て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 発 明 の 概 要
本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患  (糖 尿 病 な ど )、 体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス テ ロ ー
ル 関 連 疾 患 な ど 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ に 関 連 し た 疾 患 の 治 療 に 有 益 な ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 か
ら 成 る 、 方 法 、 組 成 、 薬 剤 、 食 品 、 キ ッ ト を 提 示 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 1の 面 は 、 被 験 者 に お け る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 や 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 成 る 群 の 病 状 治 療 方 法 に
関 す る も の で あ る 。 こ の 方 法 は 、 被 験 者 が ま ず 、 次 の い ず れ の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る
か を 識 別 す る ： (i) 肥 満 、 (ii) イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 (iii) 糖 尿 病  (2型 糖 尿 病 )、 (iv) 食
物 関 連 の 病 状  (例 ：  食 物 が 原 因 と な っ て 起 こ る 病 状 、 特 に 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高
脂 肪 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 な ど に よ る )、 (v)こ れ ら の 組 合 せ 。 次 に 、 被 験 者 に 対 す る ホ
ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬  (好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB 阻 害 薬 ) の 効 果 的 な 量 を 投 与 す
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 第 2の 面 は 、 被 験 者 に お け る 血 清 中 非 HDLコ レ ス テ ロ ー ル を 調 整 す る た め の 方 法
を 示 す 。 こ の 方 法 は 、 被 験 者 が ま ず 、 次 の い ず れ の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る か を 識 別 す
る ： (i) 肥 満 、 (ii) イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 (iii) 糖 尿 病  (2型 糖 尿 病 )、 (iv) 食 物 関 連 の 病
状  (例 ：  食 物 が 原 因 と な っ て 起 こ る 病 状 、 特 に 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高
コ レ ス テ ロ ー ル 食 な ど に よ る )、 (v)こ れ ら の 組 合 せ 。 次 に 、 被 験 者 に 対 す る ホ ス ホ リ パ ー
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ゼ A2阻 害 薬  (好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB 阻 害 薬 ) の 効 果 的 な 量 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 3の 面 は 、 被 験 者 に お け る 血 清 中 ト リ グ リ セ リ ド を 調 整 す る た め の 方 法 を 示
す 。 こ の 方 法 は 、 被 験 者 が ま ず 、 次 の い ず れ の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る か を 識 別 す る ：
(i) 肥 満 、 (ii) イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 (iii) 糖 尿 病  (2型 糖 尿 病 )、 (iv) 食 物 関 連 の 病 状  (
例 ：  食 物 が 原 因 と な っ て 起 こ る 病 状 、 特 に 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 食 な ど に よ る )、 (v)こ れ ら の 組 合 せ 。 次 に 、 被 験 者 に 対 す る ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2
阻 害 薬  (好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB 阻 害 薬 ) の 効 果 的 な 量 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 4の 面 は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 有 す る 被 験 者 の 治 療 に 用 い る 薬
剤 製 薬 に 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2 阻 害 薬  (好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB阻 害 薬 ) を 使 用
す る こ と か ら 成 る 方 法 に 関 連 す る 。 こ こ で 被 験 者 は 、 次 の い ず れ か の リ ス ク を 有 す る 群 に
属 す る ： (i) 肥 満 、 (ii) イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 (iii) 糖 尿 病  (2型 糖 尿 病 )、 (iv) 食 物 関 連
の 病 状  (例 ：  食 物 が 原 因 と な っ て 起 こ る 病 状 、 特 に 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食
、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 な ど に よ る )、 (v)こ れ ら の 組 合 せ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 5の 面 は 、 食 べ ら れ る 食 品 と ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2 阻 害 薬  (好 ま し く は ホ ス ホ リ
パ ー ゼ -A 2  IB阻 害 薬 ) か ら 成 る 食 品 製 品 に 関 す る も の で あ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て
、 こ の 食 品 は ビ タ ミ ン サ プ リ メ ン ト と ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 か ら 成 る (あ る い は こ れ ら
を 主 成 分 と す る ) も の に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 上 記 の 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含 め て 、
治 療 対 象 の 病 状 に は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ま た は 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の い ず れ か を 含
め る こ と が で き 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て は こ れ ら 両 方 と も 含 ま れ る 。 こ れ ら 実 施 例 は
そ れ ぞ れ 、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他 の 面 や 実 施 例 と 、 さ ま ざ ま な 特 定 の 組 合 せ
や 順 序 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 本 発 明 の 上 記 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含
め て 、 被 験 者 は 食 物 関 連 の 疾 患 の リ ス ク を 有 す る 群 に 属 す る と 識 別 さ れ 、 そ の 食 物 関 連 の
疾 患 は 少 な く と も 高 炭 水 化 物 食 ま た は 高 糖 類 食 の い ず れ か 、 さ ら に 場 合 に よ っ て は 高 脂 肪
食 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 も (さ ま ざ ま な 組 合 せ で ) 組 み 合 わ せ た も の に 関 連 し て い る 。 こ
れ ら 実 施 例 は そ れ ぞ れ 、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他 の 面 や 実 施 例 と 、 さ ま ざ ま な
特 定 の 組 合 せ や 順 序 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 上 記 の 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含 め て 、
ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た も の か ら 成 る 置 換 有 機 化 合 物  (
ま た は 置 換 有 機 化 合 物 部 分 を 含 む )か ら 成 る も の に す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 例 に
お い て 、 こ の 阻 害 薬 は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た も の か ら 成 る 置 換 有 機 化 合 物  (ま た は
置 換 有 機 化 合 物 部 分 を 含 む ) で 、 こ の 五 員 環 ま た は 六 員 環 の 環 構 造 内 、 ま た は 五 員 環 と 六
員 環 そ れ ぞ れ の 環 構 造 内 に 1つ ま た は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 (例 え ば 窒 素 、 酸 素 、 イ オ ウ ) を 含
む も の に し 、 こ の 置 換 基 に よ っ て こ の 化 合 物  (ま た は 化 合 物 部 分 ) の ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2
阻 害 機 能 が 阻 害 さ れ て い る も の に す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ
パ ー ゼ -A2阻 害 薬 ま た は そ の 阻 害 機 能 部 分 は 、 置 換 イ ン ド ー ル 部 分 な ど の イ ン ド ー ル 含 有
部 分 (こ こ で は イ ン ド ー ル 、 イ ン ド ー ル 化 合 物 、 イ ン ド ー ル 部 分 と も 言 及 さ れ る ) を 有 す
る も の に す る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い イ ン ド ー ル 化 合 物 お よ び 部 分 が 、 こ こ で 記 述 さ
れ る 。 こ れ ら 実 施 例 は そ れ ぞ れ 、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他 の 面 や 実 施 例 と 、 さ
ま ざ ま な 特 定 の 組 合 せ や 順 序 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 上 記 の 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含 め て 、
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ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 に は 管 腔 集 中 機 能 を 持 た せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ホ ス ホ リ
パ ー ゼ -A2阻 害 薬 に は 、 阻 害 薬 に 管 腔 集 中 機 能 を も た ら す よ う な 化 学 的 物 理 的 性 質 を 持 た
せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 実 施 例 に お い て 好 ま し く は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 約 80
%が 消 化 管 内 に 留 ま る よ う な 化 学 的 ま た は 物 理 的 性 質 を 有 し 、 さ ら に 好 ま し く は 、 (そ れ ぞ
れ 、 被 験 者 に 阻 害 薬 を 投 与 後 )ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 少 な く と も 約 90%が 消 化 管 内 に 留 ま
る よ う な 化 学 的 ま た は 物 理 的 性 質 を 有 す る 。 こ の よ う な 化 学 的 物 理 的 性 質 は 、 例 え ば 、 オ
リ ゴ マ ー 部 分 や ポ リ マ ー 部 分 、 疎 水 性 部 分 、 親 水 性 部 分 、 荷 電 部 分 、 お よ び こ れ ら の 組 合
せ の う ち 、 少 な く と も 1つ を 有 す る 阻 害 薬 に よ っ て 実 現 で き る 。 こ れ ら 実 施 例 は そ れ ぞ れ
、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他 の 面 や 実 施 例 と 、 さ ま ざ ま な 特 定 の 組 合 せ や 順 序 で
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 上 記 の 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含 め て 、
ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た も の か ら 成 る 置 換 有 機 化 合 物 か
ら 成 る 、 ま た は 主 成 分 と す る も の に す る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て ホ ス ホ
リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た も の を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物 部 分 か ら 成 り
、 そ の 部 分 は 非 吸 収 性 ま た は 吸 収 不 能 部 分 、 好 ま し く は 非 吸 収 性 ま た は 吸 収 不 能 の オ リ ゴ
マ ー 部 分 ま た は ポ リ マ ー 部 分 に 結 合 し て い る (共 有 結 合 、 直 接 的 結 合 、 ま た は 結 合 部 分 を
介 し た 間 接 的 結 合 な ど )。 こ れ ら 実 施 例 は そ れ ぞ れ 、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他
の 面 や 実 施 例 と 、 さ ま ざ ま な 特 定 の 組 合 せ や 順 序 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 全 般 に お い て 、 上 記 の 第 1～ 第 5の 面 そ れ ぞ れ に 関 す る 実 施 例 も 含 め て 、
ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  阻 害 薬 は 、 投 与 ま た は 摂 取 の 後 に 顕 著 な 脂 肪 便 を 引 き 起 こ さ な い 。 こ
れ ら 実 施 例 は そ れ ぞ れ 、 上 記 お よ び 以 下 に 述 べ ら れ て い る 他 の 面 や 実 施 例 と 、 さ ま ざ ま な
特 定 の 組 合 せ や 順 序 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 記 に は 、 本 発 明 の さ ま ざ ま な 面 を 要 約 し て さ ま ざ ま な 機 能 が 記 載 さ れ て い る が 、 こ れ
ら に つ い て 下 記 に 述 べ る 詳 細 は 、 制 限 な く 、 本 発 明 の さ ま ざ ま な 面 そ れ ぞ れ に つ い て 使 用
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 他 の 機 能 、 目 的 、 利 点 に つ い て は 、 一 部 は こ の 分 野 の 技 能 を
も つ 者 に は 明 ら か で あ り 、 一 部 は こ こ に お い て 指 摘 さ れ る 。 簡 略 仕 様 に 記 載 さ れ て い る 参
照 文 献 は 、 あ ら ゆ る 目 的 に つ い て 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 さ ら に 、 こ の 分 野 の
技 能 を も つ 者 に は 、 こ こ に 公 開 ま た は 申 請 さ れ て い る 内 容 に 関 す る 特 許 文 献 お よ び 非 特 許
文 献 と し て 、 こ の 内 容 に つ い て さ ら に 詳 し い 手 順 説 明 を 提 供 す る 関 連 文 献 が 数 多 く 存 在 す
る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 発 明 の 明 細
　 本 発 明 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 と 、 そ の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を 構 成 す る 組 成  (製 薬
組 成 、 薬 剤 、 食 品 を 含 む )、 そ の 製 剤 薬 剤 食 品 の 製 造 方 法 、 お よ び そ れ ら を さ ま ざ ま な 病
状 の 治 療 薬 と し て 使 用 す る 方 法 を 提 示 す る 。 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 詳 細 を 下
記 に 示 す よ う に 、 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 (糖 尿 病 な ど )、 体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス
テ ロ ー ル 関 連 疾 患 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ を 含 む 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ に 関 連 し た 数 多 く の 疾
患 の 治 療 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 特 に 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 (特 に 分 泌 さ れ
た カ ル シ ウ ム 依 存 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 と 、 特 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2 IB阻 害 薬 を 含 む ) 
は 、 特 定 の 被 験 者 群 で 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 、 冠 状 動 脈 疾 患 の い ず れ か ま た は 複 数 を 治 療 す る の に 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 。
具 体 的 に は 、 こ れ ら の ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 は 、 (i)肥 満 、 (ii) イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 (
iii) 糖 尿 病  (2型 糖 尿 病 )、 (iv) 食 物 関 連 の 病 状 、 (v) こ れ ら の 組 合 せ 、 の リ ス ク を 有 す
る 群 に 属 す る と 識 別 さ れ て い る 被 験 者 の 治 療 に 用 い ら れ る 。 こ の 状 況 で の 使 用 に お い て 、
食 物 関 連 の 病 状 と は 、 好 ま し く は 、 食 べ 物 に 関 連 し た 病 状 (食 べ 物 が 原 因 と な っ て 生 じ た
病 状 ) で あ り 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か ま た は 複 数 が 含
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ま れ る 。 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 こ れ ら の ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 は 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血 症 お よ び 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 (い く つ か の 実 施 例 で は こ れ ら 両 方 ) の 少 な く と も 一
方 を 治 療 す る の に 用 い ら れ る 。 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 食 物 関 連 の 病 状 と は 、 好 ま し く
は 、 高 炭 水 化 物 食 ま た は 高 糖 類 食 の 少 な く と も い ず れ か 1つ に 関 連 し 、 オ プ シ ョ ン と し て
高 脂 肪 食 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 も 伴 う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 概 要
本 発 明 は 、 一 面 に お い て 、 特 に 脂 質 代 謝 異 常 と 呼 ば れ る 病 状  (特 定 の 患 者 に お け る 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 ) の 治 療 方 法 か ら 成 る 。 こ の 病 状 を 有 す る 患
者 は 、 肥 満 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 糖 尿 病 (2型 糖 尿 病 な ど )、 食 物 関 連 の 病 状 の う ち い ず れ
か 1つ ま た は 複 数 に つ い て 、 高 い リ ス ク を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 肝 臓 で の ト リ グ リ セ リ ド 合 成 は 、 存 在 す る 脂 肪 酸 、 貯 蔵 グ リ コ ー ゲ ン 、 イ ン ス リ ン 対 グ
ル カ ゴ ン 比 に よ っ て 調 節 さ れ て い る 。 高 グ ル コ ー ス 食 の 患 者  (例 え ば 高 炭 水 化 物 食 や 高 糖
類 食 の い ず れ か で 、 場 合 に よ っ て は こ れ に 高 脂 肪 食 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 も 伴 う )、 お よ
び こ の よ う な 食 事 を 通 常 摂 取 し て い る こ と が 知 ら れ る 群 の 患 者 は 、 過 剰 な イ ン ス リ ン レ ベ
ル を 維 持 す る ホ ル モ ン バ ラ ン ス が 維 持 さ れ る 傾 向 に あ り 、 従 っ て グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 が 進 む
傾 向 に あ り 、 こ れ ら 両 方 に よ っ て 肝 臓 ト リ グ リ セ リ ド 合 成 が 進 む 。 さ ら に 、 糖 尿 病 患 者 は
、 体 重 超 過 で あ る こ と が 多 く 、 メ タ ボ リ ッ ク 障 害 の 観 点 か ら カ ロ リ ー 超 過 状 態 に あ る た め
、 特 に こ の 状 態 に な り や す い 。 ゆ え に 、 本 発 明 は 特 に 、 こ こ に 説 明 さ れ る 各 実 施 例 に お い
て 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 に 対 す る 治 療 の 観 点 に 注 目 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 血 清 ト リ グ リ セ リ ド お よ び 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値
を 調 節 す る こ と が で き る 。 本 申 請 書 に は 特 に 記 載 さ れ て い な い 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く
、 こ れ ら の 調 節 作 用 は 、 複 数 の メ カ ニ ズ ム 経 路 に よ っ て 起 こ る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 本
発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 消 化 器 官 か ら の コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 と ト リ グ リ セ リ ド 吸
収 を 調 節 す る こ と が で き 、 ま た 例 え ば リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (PLA2触 媒 に よ る ホ ス フ
ァ チ ジ ル コ リ ン の 加 水 分 解 生 成 物 ) な ど の シ グ ナ ル 分 子 を 介 し て 、 脂 肪 と グ ル コ ー ス の 代
謝 を 調 節 す る こ と が で き る 。 こ こ で こ の シ グ ナ ル 分 子 は 、 直 接 に 作 用 す る か 、 ま た は イ ン
ス リ ン な ど の 他 の ホ ル モ ン と 共 に 作 用 す る 。 こ の 代 謝 調 節 に よ っ て 、 被 験 者 群 (上 記 ) に
属 す る 患 者 の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 の 両 方 に 直 接 影 響 を 与 え る
こ と が で き る 。 特 に 、 高 二 糖 類 食 や 高 炭 水 化 物 食 、 高 脂 肪  / 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 / 高 炭 水
化 物 食 の い ず れ か を 摂 取 し て い る 患 者 に 有 効 で あ る 。 こ の 点 に 関 し て 、 VLDLは 肝 臓 か ら 末
梢 組 織 へ と 体 内 循 環 す る た め に 、 肝 臓 に よ っ て 製 造 さ れ る リ ポ タ ン パ ク 質 で あ る 。 VLDLの
コ ア 部 分 に は ト リ グ リ セ リ ド 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ が 含 ま れ 、 周 辺 部 分 に は
ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 B100、 C1、 CII、 CIII、 Eが 含 ま れ る 。 VLDLの 重 量 の 半 分 以 上 は ト リ グ
リ セ リ ド で あ り 、 VLDLの サ イ ズ は ト リ グ リ セ リ ド の 量 に よ っ て 決 ま る 。 カ ロ リ ー が 過 剰 な
状 態 や 糖 尿 病 、 ア ル コ ー ル 消 費 後 は 、 過 剰 な ト リ グ リ セ リ ド が 存 在 す る た め 、 肝 臓 に よ っ
て 非 常 に 大 き な VLDLが 分 泌 さ れ る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2活 性 の 阻 害 に よ り 、 例 え ば 肝 臓 で の
ト リ グ リ セ リ ド 合 成 な ど を 含 む 、 代 謝 の 調 節 を 行 う こ と が で き る 。 ト リ グ リ セ リ ド 合 成 の
調 節 (低 下 、 あ る い は 少 な く と も 増 加 程 度 が 比 較 的 抑 制 ) に よ り 、 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃
度 や 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 の 調 節 の 基 盤 が で き 、 ひ い て は 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 や 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 の 基 盤 が 得 ら れ る 。 こ の 治 療 は 特 に 、 糖 尿 病 患 者 (炭 水 化 物 の 制 限
の た め 、 脂 肪 の 多 い 食 事 に な る こ と が 多 い ) と 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 患 者  (脂 肪 の 代 わ り
に 高 炭 水 化 物 食 を 摂 る こ と が 多 い ) の 両 方 に 有 益 で あ る 。 こ の 点 に つ い て 、 多 く の 糖 尿 病
患 者 や 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 患 者 に と っ て 、 高 タ ン パ ク 食 に す る だ け で は 、 通 常 、 長 期 的
に 持 続 す る の は 難 し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 、 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 の 調 節 に よ り 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 な ど の 心 臓 血 管
疾 患 に も 有 益 な 効 果 が 得 ら れ る 。 肝 臓 で ト リ グ リ セ リ ド を パ ッ ケ ー ジ し た VLDLは 循 環 血 中
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に 放 出 さ れ 、 リ ポ プ ロ テ イ ン リ パ ー ゼ に よ り 加 水 分 解 さ れ て 、 VLDLレ ム ナ ン ト  (=IDL) に
変 換 さ れ る 。 VLDLレ ム ナ ン ト は 肝 臓 に 戻 る (大 き い も の は 優 先 的 に こ ち ら に な る ) か 、 ま
た は LDL値 を 上 昇 さ せ る 。 ゆ え に 、 循 環 血 中 の VLDLが 上 昇 す る と HDL (コ レ ス テ ロ ー ル の 逆
輸 送 を 行 う は た ら き が あ る )が 下 が る 。 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 に よ り LDL値 の 上 昇 と HDL値
の 低 下 が 起 こ る た め 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 や 冠 状 動 脈 疾 患  (
お よ び 上 記 の そ の 他 の 疾 患 も 含 む )の リ ス ク フ ァ ク タ ー と な っ て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 の
ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 を 用 い た 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 状 態 の 調 節 は 、 こ の よ う な 心 臓 血 管
疾 患 の 治 療 の 基 盤 と も な る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 の 治 療 方 法
　 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 の た め の 好 ま し い 実 施 例 に お
い て 、 本 発 明 の 方 法 に は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2活 性 の 調 節 や 消 化 器 官 粘 膜 か ら の ホ ス ホ リ
パ ー ゼ -A2吸 収 の 調 節 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ に よ る リ ン 脂 質 基 質 の 酵 素 加 水 分 解 に よ る 生 成 物
の 生 成 や 吸 収 の 調 節 が 含 ま れ る 。 こ の 方 法 は 、 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 (糖 尿 病 な ど )、 体 重 関
連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患  (一 般 的 な 脂 質 代 謝 異 常 を 含 む )、 こ れ ら の
組 合 せ を 治 療 す る た め 広 く 行 わ れ て い る 他 の 治 療 例 と 、 一 緒 に 行 う こ と で 有 益 な 結 果 が 得
ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 動 物 治 療 の た め の 方 法 、 製 薬 組 成 、 薬 剤 、 キ ッ ト を 提 示 す る 。 こ こ で 「
被 験 動 物 」 と は 、 人 間 以 外 の 哺 乳 類 だ け で な く 、 人 間 も 含 む 。 例 え ば 哺 乳 動 物 と し て は 、
マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ブ タ 、 家 禽 類 、 ウ シ 、
ウ マ 、 こ れ ら の 組 合 せ の 中 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 治 療 」 と い う 語 に は 、 治 療 効 果 や 予 防 的 効 果 の 達 成 が 含 ま れ る 。 治
療 効 果 と は 、 対 象 疾 患 の 根 本 的 治 癒 や 状 態 改 善 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 糖 尿 病 患 者 に お け る
治 療 効 果 と は 、 糖 尿 病 の 根 本 的 治 癒 ま た は 状 態 改 善 が 含 ま れ る 。 ま た 治 療 効 果 は 、 元 と な
っ て い る 疾 患 そ の も の は ま だ 残 っ て い て も 、 そ れ に 関 連 す る 生 理 学 的 症 状 を 根 本 的 に 治 癒
ま た は 状 態 改 善 し 、 こ れ に よ り 患 者 の 回 復 が 見 ら れ る よ う に す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 糖
尿 病 で PL A 2  活 性 を 低 下 さ せ る と 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 補 正 さ れ る だ け で な く 、 疲 労 感 や
目 の か す み 、 手 足 の 刺 激 感 な ど 糖 尿 病 に 伴 う そ の 他 の 症 状 を 有 す る 患 者 に つ い て も 改 善 が
見 ら れ 、 治 療 上 利 益 が 得 ら れ る 。 予 防 的 効 果 に つ い て は 、 た と え 診 断 が つ い て い な く と も
、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 の 病 状 (糖 尿 病 、 肥 満 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 な ど ) の 高 リ ス ク 患
者 や 、 こ れ ら 病 状 の 生 理 学 的 症 状 を 訴 え る 患 者 に 対 し 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 消 化 器 官 粘 膜 か ら 吸 収 さ れ ず 、 ま た あ る い は 消
化 器 官 粘 膜 細 胞 か ら の 流 出 の 結 果 と し て 消 化 器 官 管 腔 内 に 集 中 し て 留 ま る こ と が で き る よ
う な 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を 含 む 組 成 を 提 示 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2活
性 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 1つ ま た は 複 数 の 病 状 の 治 療 に お い て 、 予 防 的 効 果 と 治 療 的 効
果 の い ず れ か 、 ま た は 両 方 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 治 療 さ れ る 病 状 は 食 事 に よ っ て 生 じ た も の で あ る 。 す な わ
ち 、 こ の 病 状 は 、 食 事 に よ っ て も た ら さ れ 、 加 速 し 、 悪 化 し 、 ま た は 影 響 を 受 け た も の で
あ る 。 こ の よ う な 病 状 に は 例 え ば 、 糖 尿 病 、 体 重 増 加 、 脂 質 代 謝 異 常  (高 脂 血 症 、 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 な ど )、 お よ び 派 生 疾 患 と し て 知 ら れ る 心 臓 血 管
疾 患  (心 臓 病 や 脳 卒 中 な ど )、 高 血 圧 、 癌 、 睡 眠 時 無 呼 吸 、 骨 関 節 症 、 胆 嚢 疾 患 、 脂 肪 肝
、 2型 糖 尿 病 、 そ の 他 の イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 な ど が あ り 、 こ れ ら に 限 ら れ な い 。 好 ま し い
実 施 例 に お い て 、 こ れ ら 病 状 の 1つ ま た は 複 数 は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、
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高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 (一 般 的 に は 単 独 で 、 あ る い は 欧 米 型 食 事 と
し て の さ ま ざ ま な 組 合 せ で ) の 摂 取 の 結 果 生 じ る こ と が あ る 。 た だ し 、 い く つ か の 実 施 例
に お い て 、 治 療 す る 病 状 の 1つ ま た は 複 数 は 、 遺 伝 的 原 因 や 代 謝 異 常 、 環 境 要 因 、 行 動 要
因 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ に よ っ て 生 じ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 欧 米 型 食 事 と 欧 米 型 関 連 食 事
　 一 般 に 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス
テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ あ る い は 複 数 の 組 合 せ に 関 連 し て い る 。 こ の よ う な 食 事 は 全 般
に 、 こ こ に お い て 「 高 リ ス ク 食 」 と 呼 ば れ る  (こ れ に は 例 え ば 、 欧 米 型 食 事 が 含 ま れ 得 る
)。 こ の よ う な 食 事 は 、 肥 満 関 連 の 病 状 や イ ン ス リ ン 関 連 の 病 状 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 の
病 状 な ど を 含 む 、 1つ ま た は 複 数 の 病 状 に つ い て 、 被 験 患 者 の リ ス ク 条 件 を 高 め る こ と が
あ る 。 特 に 、 こ う い っ た 高 リ ス ク 食 は 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 少 な く と も 高 炭 水 化
物 食 を 含 み 、 こ れ に 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数
を 伴 う 。 高 リ ス ク 食 に は 、 高 糖 類 食 に 、 高 脂 肪 食 と 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ ま
た は 両 方 を 伴 っ た も の も 含 ま れ る 。 高 リ ス ク 食 に は 、 高 脂 肪 食 に 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 を 伴
っ た も の も 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 に は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖
類 食 、 高 脂 肪 食 を 組 み 合 わ せ た も の が 含 ま れ る 。 ま た 他 の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 に
は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 が 含 ま れ る 。 ま た 他 の 実 施 例 に お い て
、 高 リ ス ク 食 に は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 が 含 ま れ る 。 ま た 他 の
実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 に は 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 が 含 ま れ る
。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 に は 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 脂 肪 食 、 高
コ レ ス テ ロ ー ル 食 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 般 に 、 被 験 者 の 食 事 は 、 合 計 カ ロ リ ー の 内 容  (例 え ば 、 一 日 の 合 計 カ ロ リ ー 内 容 ) か
ら 成 る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 被 験 者 の 食 事 は 高 脂 肪 食 で あ る 。 こ の よ う な 実 施 例
に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 50%が 脂 肪 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の 他 の
実 施 例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、 ま た
は 少 な く と も 約 25％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20％ が 脂 肪 に よ る も の で あ る 。 い く つ か の 実 施
例 に お い て 、 高 脂 肪 食 に 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ
ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 15％ 、 ま た は
少 な く と も 約 10％ が 脂 肪 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 同 様 に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 事 は 高 炭 水 化 物 食 で あ る 。 こ の よ う な 実 施 例 に
お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 50% が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の 他
の 実 施 例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、 ま
た は 少 な く と も 約 25％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20％ が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。 い く つ か
の 実 施 例 に お い て 、 高 炭 水 化 物 食 に 、 高 脂 肪 食 、 高 糖 類 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ
か 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 15％ 、
ま た は 少 な く と も 約 10％ が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 事 は 高 糖 類 食 で あ る 。 実 施 例 に お い て 、 合 計 カ
ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 50% が 糖 類 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の 他 の 実 施 例 に お い て 、
合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、 ま た は 少 な く と も 約 25
％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20％ が 糖 類 に よ る も の で あ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 糖
類 食 に 、 高 脂 肪 食 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 組 み
合 わ せ た 場 合 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 15％ 、 ま た は 少 な く と も 約 10％
が 糖 類 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 同 様 に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 事 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 で あ る 。 こ の よ う な 実
施 例 に お い て 、 食 事 は 少 な く と も 約 1 %の コ レ ス テ ロ ー ル  (wt/wt、 脂 肪 に 対 す る 割 合 ) を
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含 む 。 こ の 他 の 実 施 例 に お い て 、 食 事 に は 少 な く と も 約 0.5 %、 ま た は 少 な く と も 約 0.3%
、 ま た は 少 な く と も 約 0.1 %、 ま た は 少 な く と も 約 0.07 %の コ レ ス テ ロ ー ル  (wt/wt、 脂 肪
に 対 す る 割 合 ) が 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 に 、 高 脂 肪
食 、 高 炭 水 化 物 食 、 高 糖 類 食 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お い て 、 食
事 に は 少 な く と も 約 0.05％ 、 ま た は 少 な く と も 約 0.03％ (wt/wt、 脂 肪 に 対 す る 割 合 ) の コ
レ ス テ ロ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 一 例 と し て 、 高 脂 肪 食 に は 例 え ば 、 肉 、 乳 製 品 、 ア ル コ ー ル を 多 く 含 み 、 ま た 加 工 食 品
や 牛 肉 羊 肉 、 炭 酸 飲 料 、 菓 子 類 、 精 白 し た 穀 物 、 デ ザ ー ト 、 高 脂 肪 乳 製 品 な ど が 含 ま れ 、
こ の と き 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 25%で 飽 和 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 約 8
%、 ま た は 、 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 30%で 飽 和 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も
約 10%、 ま た は 、 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 34%で 飽 和 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く
と も 約 12%、 ま た は 、 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 42%で 飽 和 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少
な く と も 約 15%、 ま た は 、 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー は 少 な く と も 50%で 飽 和 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー
は 少 な く と も 約 20%で あ る 。 こ の よ う な 高 脂 肪 食 の ひ と つ が 「 欧 米 型 食 事 」 で あ り 、 こ れ
は 例 え ば 、 典 型 的 な ア メ リ カ 型 食 事 や 西 ヨ ー ロ ッ パ 型 食 事 、 オ ー ス ト ラ リ ア 型 食 事 、 日 本
型 食 事 な ど 、 先 進 工 業 国 の 食 事 を 指 す 。 欧 米 型 食 事 の 典 型 的 な 例 と し て は 例 え ば 、 脂 肪 が
少 な く と も 約 17%で コ レ ス テ ロ ー ル が 少 な く と も 約 0.1%(wt/wt)、 ま た は 脂 肪 が 少 な く と も
約 21%で コ レ ス テ ロ ー ル が 少 な く と も 約 0.15% (wt/wt)、 ま た は 脂 肪 が 少 な く と も 約 25%で
コ レ ス テ ロ ー ル が 少 な く と も 約 0.2%(wt/wt) の 食 事 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の よ う な 高 リ ス ク 食 に は 、 1つ ま た は 複 数 の 高 リ ス ク 食 品 が 含 ま れ て い る こ と が あ る
。
食 品 の 使 用 さ れ る 条 件 を 検 討 し 、 一 般 に 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 は 、 高 炭 水 化 物 食 品
、 高 糖 類 食 品 、 高 脂 肪 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い ず れ か 1つ あ る い は 複 数 の 組 合 せ
に 関 連 し て い る 。 こ の よ う な 食 品 は 全 般 に 、 こ こ に お い て 「 高 リ ス ク 食 品 」 と 呼 ば れ る  (
こ れ に は 例 え ば 、 欧 米 型 食 品 が 含 ま れ 得 る )。 こ の よ う な 食 品 は 、 肥 満 関 連 の 病 状 や イ ン
ス リ ン 関 連 の 病 状 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 の 病 状 な ど を 含 む 、 1つ ま た は 複 数 の 病 状 に つ い
て 、 被 験 患 者 の リ ス ク 条 件 を 高 め る こ と が あ る 。 特 に 、 こ う い っ た 高 リ ス ク 食 品 は 、 い く
つ か の 実 施 例 に お い て 、 少 な く と も 高 炭 水 化 物 食 食 品 を 含 み 、 こ れ に 高 糖 類 食 品 、 高 脂 肪
食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 伴 う 。 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 糖
類 食 品 に 、 高 脂 肪 食 品 と 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い ず れ か 1つ ま た は 両 方 を 伴 っ た も の も
含 ま れ る 。 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 脂 肪 食 品 に 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 を 伴 っ た も の も 含 ま れ
る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高 糖 類 食 品 、 高 脂
肪 食 品 を 組 み 合 わ せ た も の が 含 ま れ る 。 ま た 他 の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高
炭 水 化 物 食 品 、 高 糖 類 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 が 含 ま れ る 。 ま た 他 の 実 施 例 に お い て
、 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高 脂 肪 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 が 含 ま れ る 。
ま た 他 の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 糖 類 食 品 、 高 脂 肪 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 食 品 が 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 リ ス ク 食 品 に は 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高
糖 類 食 品 、 高 脂 肪 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ こ で 、 食 品 の 組 成 は 食 品 の 合 計 カ ロ リ ー 内 容 か ら 成 る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、
食 品 は 高 脂 肪 食 品 で あ る 。 こ の よ う な 実 施 例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約
50% が 脂 肪 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の 他 の 実 施 例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く
と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、 ま た は 少 な く と も 約 25％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20
％ が 脂 肪 に よ る も の で あ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 脂 肪 食 品 に 、 高 炭 水 化 物 食 品
、 高 糖 類 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お
い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 15％ 、 ま た は 少 な く と も 約 10％ が 脂 肪 に よ る も の
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 同 様 に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 品 は 高 炭 水 化 物 食 品 で あ る 。 こ の よ う な 実 施 例
に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 50% が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の
他 の 実 施 例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、
ま た は 少 な く と も 約 25％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20％ が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。 い く つ
か の 実 施 例 に お い て 、 高 炭 水 化 物 食 品 に 、 高 脂 肪 食 品 、 高 糖 類 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食
品 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と
も 約 15％ 、 ま た は 少 な く と も 約 10％ が 炭 水 化 物 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 品 は 高 糖 類 食 品 で あ る 。 こ の よ う な 実 施 例 に お
い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 50% が 糖 類 に よ る も の で あ る 。 ま た こ の 他 の 実 施
例 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 40%、 ま た は 少 な く と も 約 30％ 、 ま た は 少
な く と も 約 25％ 、 ま た は 少 な く と も 約 20％ が 糖 類 に よ る も の で あ る 。 い く つ か の 実 施 例 に
お い て 、 高 糖 類 食 品 に 、 高 脂 肪 食 品 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 の い ず れ か
1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に お い て 、 合 計 カ ロ リ ー 内 容 の 少 な く と も 約 15％ 、 ま
た は 少 な く と も 約 10％ が 糖 類 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 同 様 に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 食 品 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 で あ る 。 こ の よ う な
実 施 例 に お い て 、 食 品 は 少 な く と も 約 1 %の コ レ ス テ ロ ー ル  (wt/wt、 脂 肪 に 対 す る 割 合 ) 
を 含 む 。 こ の 他 の 実 施 例 に お い て 、 食 品 に は 少 な く と も 約 0.5 %、 ま た は 少 な く と も 約 0.3
%、 ま た は 少 な く と も 約 0.1 %、 ま た は 少 な く と も 約 0.07 %の コ レ ス テ ロ ー ル  (wt/wt、 脂
肪 に 対 す る 割 合 ) が 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 品 に 、 高
脂 肪 食 品 、 高 炭 水 化 物 食 品 、 高 糖 類 食 品 の い ず れ か 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に
お い て 、 食 品 に は 少 な く と も 約 0.05％ 、 ま た は 少 な く と も 約 0.03％ (wt/wt、 脂 肪 に 対 す る
割 合 ) の コ レ ス テ ロ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 、 体 重 関 連 疾 患 、 コ レ ス テ ロ ー ル
関 連 疾 患  (一 般 的 な 脂 質 代 謝 異 常 を 含 む )、 こ れ ら の 組 合 せ を 治 療 す る た め 広 く 行 わ れ て
い る 他 の 治 療 例 と 、 一 緒 に 行 う こ と で 有 益 な 結 果 が 得 ら れ る 。 こ れ ら 病 状 の 各 側 面 に つ い
て 下 記 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 の 治 療
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 」 と い う 語 は 、 身 体 の イ ン ス リ ン 生 成 や イ ン ス
リ ン 使 用 が 適 切 で な い 、 糖 尿 病 な ど の 病 状 を 指 す 。 典 型 的 に は 、 前 糖 尿 病 状 態 ま た は 糖 尿
病 の 診 断 は 、 空 腹 時 血 漿 グ ル コ ー ス 検 査  (FPG) や 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 試 験  (OGTT) に よ
り 行 わ れ る 。 FPG検 査 の 場 合 、 空 腹 時 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 約 100～ 125mg/dlが 前 糖 尿 病
状 態 、 空 腹 時 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 約 126 mg/dl以 上 の 場 合 が 糖 尿 病 で あ る こ と を 示 す
。 OGTT試 験 で は 、 患 者 の 空 腹 時 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 と 、 グ ル コ ー ス を 多 量 に 含 ん だ 飲 物
を 飲 ん で 2時 間 後 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を 測 定 す る 。 2時 間 後 の 血 液 グ ル コ ー ス 濃 度 が 約 14
0～ 199mg/dlが 前 糖 尿 病 状 態 、 2時 間 後 の 血 液 グ ル コ ー ス 濃 度 が 約 200 mg/dl以 上 の 場 合 が
糖 尿 病 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 例 え ば 糖 尿 病
 (好 ま し く は 2型 糖 尿 病 ) な ど の イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 の 治 療 に 有 益 で あ る 。 こ の 利 点 と し
て は 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 感 受 性 の 増 加 と グ ル コ ー ス 負 荷 耐 性 の 改 善 が 挙 げ ら れ 、 こ の 他 に
も あ り 得 る 。 他 の 利 点 と し て は 、 空 腹 時 血 中 イ ン ス リ ン 濃 度 の 低 下 、 組 織 内 グ ル コ ー ス 濃
度 の 上 昇 、 イ ン ス リ ン 刺 激 に よ る グ ル コ ー ス 代 謝 の 増 加 な ど が あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ れ ら の 利 点 は 、 特 定 の 仮 説 に 限 定 さ れ る こ と な く 、 PLA 2  活 性 の 低 下 に よ っ て 得 ら れ
る 数 多 く の 効 果 に よ っ て も た ら さ れ た も の で あ り 、 例 え ば 消 化 器 官 粘 膜 を 介 し た リ ン 脂 質
の 膜 輸 送 の 減 少 や 、 1-ア シ ル リ ソ リ ン 脂 質 (1-ア シ ル リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど ) の

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-536243 A 2007.12.13



生 成 減 少 や 輸 送 減 少 な ど が あ る 。 こ こ で 1-ア シ ル リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン は 、 糖 尿 病 な
ど の イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 に お け る 二 次 的 経 路 で 、 シ グ ナ ル 分 子 と し て は た ら く こ と が あ る
。
い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 管 腔 集 中 型 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2を
阻 害 す る の に 使 用 さ れ る が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bを 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害
す る こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス
ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2を 阻 害 す る が 、 他 の 消 化 器 官 内 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 阻
害 し な い 。 す な わ ち 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1 を 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す る
こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。 ま た 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bを 阻 害 す る こ
と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 体 重 関 連 疾 患 の 治 療
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 体 重 関 連 疾 患 」 と い う 語 は 、 望 ま し く な い 体 重 超 過 や 肥 満 、 高 脂 血
症 状 態 を 指 し 、 特 に 高 脂 肪 食 や 欧 米 型 食 事 に よ っ て 生 じ た 体 重 増 加 を 指 す 。 通 常 、 体 重 超
過 あ る い は 肥 満 で あ る か ど う か の 判 定 基 準 に は 、 ボ デ ィ マ ス 指 数  (BMI) が 使 用 さ れ る 。
例 え ば 成 人 の 場 合 、 BMIが 約 25以 上 の 場 合 に 体 重 超 過 、 約 30以 上 の 場 合 に 肥 満 と 見 な さ れ
る 。 子 供 の 場 合 は 、 年 齢 ボ デ ィ マ ス 指 数 表 が 使 用 さ れ 、 BMIが 約 85パ ー セ ン タ イ ル を 超 え
る 場 合 は 「 体 重 超 過 の 危 険 」 、 約 95パ ー セ ン タ イ ル を 超 え る 場 合 は 「 肥 満 」 と 見 な さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 望 ま し く な
い 体 重 超 過 や 肥 満 な ど の 体 重 関 連 疾 患 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 例 に お い
て 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 典 型 的 な 欧 米 型 食 事 後 の 脂 質 吸 収 を 低 下 さ せ
る 。 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 典 型 的 な 欧 米 型 食 事
を 摂 取 し て い る 被 験 者 の 脂 肪 排 泄 を 増 加 さ せ る 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ
リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 (典 型 的 な )欧 米 型 食 事 を 摂 取 し て い る 被 験 者 の 体 重 増 加 を 低 下 さ せ る
。 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 適 用 に よ り 、 特 定 の 組 織 や 器 官 の 重 量 増 加 を 優 先 的 に
減 ら す こ と が で き る 。 例 え ば 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 欧
米 型 食 事 を 摂 取 し て い る 被 験 者 の 白 色 脂 肪 の 重 量 増 加 を 減 ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 こ れ ら の 利 点 は 、 特 定 の 仮 説 に 限 定 さ れ る こ と な く 、 PLA 2  活 性 の 低 下 に よ っ て 得 ら れ
る 数 多 く の 効 果 に よ っ て も た ら さ れ た も の で あ る 。 例 え ば 、 PL A 2 活 性 の 阻 害 に よ り 、 消
化 器 官 管 腔  (例 え ば 小 腸 粘 膜 ) を 介 し た リ ン 脂 質 の 輸 送 を 減 少 さ せ る こ と が で き 、 こ れ に
よ り 、 特 に 高 脂 肪 食 を 与 え ら れ て い る 哺 乳 動 物 に お い て 、 腸 細 胞 で リ ン 脂 質 蓄 積 (ホ ス フ
ァ チ ジ ル コ リ ン な ど ) の 消 費 が 起 こ る 。 こ の よ う な 場 合 、 リ ン 脂 質 の 新 た な 合 成 は 、 ト リ
グ リ セ リ ド を キ ロ ミ ク ロ ン と し て 運 搬 す る た め に 必 要 な リ ン 脂 質  (例 え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン )の 高 い 回 転 率 を 維 持 す る に は 充 分 で は な い 場 合 が あ り  (Tso, in Fat Absorption,
 1986, chapt.6 177-195, KuksisA., Ed. を 参 照 )、 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。  
PL A 2 阻 害 に よ っ て 、 1-ア シ ル リ ソ リ ン 脂 質  (1-ア シ ル リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど ) 
の 生 成 も 抑 制 さ れ る こ と が あ る 。 こ の 1-ア シ ル リ ソ リ ン 脂 質 は 、 セ ク リ チ ン な ど の 消 化 酵
素 や ホ ル モ ン を 放 出 す る な ど 、 脂 肪 吸 収 の 上 方 調 節 経 路 に お い て シ グ ナ ル 分 子 と し て は た
ら く 可 能 性 が あ る 。 こ れ に つ い て は Huggins,Protection against diet-induced obesity 
and obesity-related insulin resistancein Group 1B- PL A2  -deficient mice, Am. J.
 Physiol. Endocrinol.Metab. 283:E994-E1001 (2002) に 記 載 さ れ て お り 、 参 照 に よ っ て
こ こ に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 一 面 と し て 、 体 重 増 加 に よ る 食 事 誘 発 性 糖 尿 病 の 発 症 を 低 下 ま た は 遅 ら せ
る た め の 組 成 、 キ ッ ト 、 方 法 が 提 示 さ れ る 。 制 限 の な い 高 脂 肪 食 に よ り 、 体 重 増 加 だ け で
な く 、 糖 尿 病 性 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 も 増 大 し 得 る 。 こ の 抵 抗 性 は 、 被 験 者 に お い て イ ン ス
リ ン 濃 度 と レ プ チ ン 濃 度 が 低 下 し て い る こ と に よ っ て 認 識 さ れ る こ と が あ る 。 こ こ に 公 開
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さ れ る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 、 組 成 、 キ ッ ト 、 方 法 は 、 食 事 に よ る 糖 尿 病 や 、 そ の 他 の イ
ン ス リ ン 関 連 疾 患  (欧 米 型 食 事 を 摂 取 し て い る 被 験 者 で の イ ン ス リ ン 濃 度 や レ プ チ ン 濃 度
の 低 下 ) の 予 防 的 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 管 腔 集 中 型 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2
を 阻 害 す る の に 使 用 さ れ る が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bを 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻
害 す る こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ
ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2を 阻 害 す る が 、 他 の 消 化 器 官 内 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は
阻 害 し な い 。 す な わ ち 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1 を 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す
る こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。 ま た 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Bを 阻 害 す る
こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 の 治 療
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 」 と い う 語 は 、 HMG-CoAリ ダ ク タ ー ゼ 活 性
の 調 節 ま た は 生 成 の 調 節 が 望 ま し い 状 態 で 、 ま た は HMG-CoAリ ダ ク タ ー ゼ の 生 成 物 の 影 響
を 調 節 す る こ と が 望 ま し い 状 態 で 、 い ず れ の 場 合 に も 一 般 的 に 、 脂 質 代 謝 異 常 を 含 む こ と
が あ る よ う な 状 態 を 指 す 。 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、
HMG-CoAリ ダ ク タ ー ゼ の 活 性 あ る い は 生 成 を 低 下 さ せ 、 ま た は HMG-CoAリ ダ ク タ ー ゼ の 生 成
物 の 影 響 を 低 下 さ せ る 。 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 に は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 値 の 上 昇
、 特 に 血 漿 中 の 非 HDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 の 上 昇 (LDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 や VLDL/LDL値 の 上 昇 )
 が 含 ま れ 得 る 。 通 常 、 コ レ ス テ ロ ー ル 値 が 高 い と さ れ る 基 準 に は さ ま ざ ま あ り 、 例 え ば P
earlman BL,The New Cholesterol Guidelines, Postgrad Med, 2002; 112(2):13-26 に 記
載 さ れ て お り 、 参 照 に よ り こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 ガ イ ド ラ イ ン と し て は 、 HDL値 と 比 較 し
た LDL値 な ど 、 血 清 中 の 脂 肪 プ ロ フ ァ イ ル が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 の 例 と し て は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 ア テ ロ ー ム 発 生 お よ び
そ の 続 発 症 で あ る 心 臓 血 管 疾 患  (ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 を 含 む )、 そ の 他 の 血 管 炎 症 、 心
筋 梗 塞 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 閉 塞 性 脳 卒 中 、 末 梢 血 管 疾 患 、 そ の 他 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 低 下 に
よ り 利 益 が 得 ら れ る よ う な 疾 患 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 、 キ ッ ト 、 方 法 で 治 療 が 可 能 な そ の 他 の コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 と し て は
、 現 在 ス タ チ ン 系 薬 剤 で 治 療 さ れ て い る 疾 患 や 、 そ の 他 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 の 低 減 に よ
っ て 利 益 が 得 ら れ る よ う な 疾 患 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 は 、 コ レ ス テ ロ
ー ル 値 の 低 下 、 特 に 血 漿 中 非 HDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 の 低 下 、 お よ び 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症
の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 こ の 組 成 は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2と 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
A2に 加 え て 他 の 消 化 器 官 内 ホ ス ホ リ パ ー ゼ を 少 な く と も 1つ  (好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ B
、 ま た は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Dな ど )阻 害 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 例 に お い て 、 各 種 ホ ス ホ リ パ ー ゼ に 対 す る 活 性 の 差 を 利 用 す る こ と に
よ っ て 、 他 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 に よ っ て 生 じ る 好 ま し く な い 副 作 用 を 起 こ さ ず に 、 特 定
の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 を 治 療 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 PL
 A 2  を 阻 害 す る け れ ど も PLA1や PLB、 PLC、 PLDな ど を 阻 害 し な い 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す る
こ と は な い 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 し な い よ う な ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 イ ン ス リ ン 関 連
疾 患 (糖 尿 病 な ど ) や 体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど ) の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き 、 こ の と き
に ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 治 療 を 受 け て い る 被 験 者  (被 験 者 が 高 脂 肪 食 を 摂 取 中 の 場 合 な ど )
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の コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 に 影 響 を 与 え ず 、 ま た は 顕 著 に は 影 響 を 与 え ず 、 ま た は 基 本 的 に は
影 響 を 与 え な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ こ に 公 開 さ れ る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 、 方 法 、 キ ッ ト は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 の
治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 こ の 治 療 の 効 果 は 、 被
験 者 の 食 事 や 活 動 に 変 化 を も た ら す こ と な く 実 現 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 消 化 器 官 内
で の PL A 2  活 性 が 阻 害 さ れ る こ と に よ り 、 欧 米 型 食 事 を 摂 る 被 験 者 は 、 PL A 2  阻 害 薬 治 療
を 受 け て い な い 被 験 者 に 比 べ て 、 脂 肪 吸 収 が 低 下 し 、 あ る い は 体 重 増 加 が 減 る 可 能 性 が あ
る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 被 験 者 の エ ネ ル ギ ー 消 費 量 や 食 物 摂 取 に 変 化 、 あ る い は 顕 著 な 変
化 、 あ る い は 基 本 的 な 変 化 が な い ま ま に 、 そ し て 被 験 者 の 体 温 に 変 化 、 あ る い は 顕 著 な 変
化 、 あ る い は 基 本 的 な 変 化 が な い ま ま に 、 こ の 脂 肪 吸 収 体 重 増 加 の 低 下 が 起 こ る 。 さ ら に
、 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 非 高 脂 肪 食 の 代 謝 に 対 す
る 正 常 状 態 に 影 響 を 与 え る こ と な く 、 高 脂 肪 食 の 特 定 の 有 害 な 結 果 を 相 殺 す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る キ ッ ト も 含 ま れ る 。
こ の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 は 、 好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2関 連 疾 患 や 、 食 事 に よ っ て
起 こ る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患  (例 え ば イ ン ス リ ン 関 連 疾 患  (糖 尿 病 、 特 に 2型 糖 尿 病 な
ど )や 体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 な ど を 含 み こ れ ら に 限 定 さ れ な
い )が 含 ま れ る 。 こ の キ ッ ト は 、 本 発 明 の 組 成 が 少 な く と も 1種 類 と 、 こ こ に 記 載 さ れ て い
る さ ま ざ ま な 方 法 に 従 っ た 使 用 説 明 書 か ら 成 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 阻 害 薬 の 調 剤 、 投 与 経 路 、 効 果 的 な 用 量
　 本 発 明 に 役 立 つ ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 、 ま た は 薬 学 的 に 受 容 で き る こ れ ら の 塩 は 、 さ ま
ざ ま な 投 与 経 路 や 方 法 を 使 っ て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 「 薬 学 的 に 受 容 で き る 塩 」
と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 生 物 学 的 効 果 お よ び 特 性 を 維 持 で き 、 生 物 学 的 あ る い は 他 の 面 で
不 都 合 が 生 じ な い よ う な 塩 の こ と で あ る 。 こ の よ う な 塩 と し て は 、 塩 酸 、 臭 素 酸 、 リ ン 酸
、 硝 酸 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、
乳 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 な ど 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸
と の 塩 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 に カ ル ボ キ シ ル 基 な ど の 酸 基 が 含 ま れ て い る
場 合 は 、 無 機 塩 基 ま た は 有 機 塩 基 と の 、 薬 学 的 に 受 容 で き る 塩 に 転 換 す る こ と が で き る 。
適 し た 塩 基 の 例 と し て は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ア 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ
タ ノ ー ル ア ミ ン な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 必 要 や 目 的 に 応 じ て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 1つ ま た は 複 数 の 他 の 治 療 薬 と 組 み 合
わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 と 共 に 投 与 で き る 治 療 薬 の 選 択 は 、 あ る 程 度
、 治 療 す る 疾 患 に よ っ て 異 な る 。 例 え ば 、 肥 満 や そ の 他 体 重 関 連 疾 患 の 治 療 の 場 合 、 本 発
明 の い く つ か の 実 施 例 に お け る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ス タ チ ン 剤 や フ ィ ブ レ ー ト 剤 、
胆 汁 酸 結 合 剤 、 エ ゼ チ ミ ブ 剤 (Zetiaな ど )、 サ ポ ニ ン 剤 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤  (Orlistatな ど )
、 食 欲 抑 制 剤 と い っ た 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患  (
糖 尿 病 な ど )に 関 し て 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 に お け る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ビ
グ ア ニ ド 剤  (Metforminな ど )、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 な ど と 組
み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (ま た は 薬 学 的 に 受 容 で き る 塩 ) は 、 そ れ 自 体 で 、 ま た は 製 薬 組
成 の 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の 製 薬 組 成 に お い て は 、 活 性 組 成 は 、 薬 学 的 に 受 容 で
き る 担 体 や 賦 形 剤 、 希 釈 剤 を 1つ ま た は 複 数 使 っ た 混 合 物 中 に 用 い ら れ る 。 本 発 明 に 従 っ
た 使 用 の 製 薬 組 成 は 、 従 来 的 手 法 に よ り 調 剤 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 1つ ま た は 複
数 の 、 生 理 学 的 に 受 容 で き る 担 体 (賦 形 剤 と 助 剤 か ら 成 る ) を 使 用 し 、 活 性 物 質 の プ ロ セ
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ス を 促 進 し 、 製 薬 分 野 で 使 用 可 能 な 調 剤 に す る 。 適 切 な 調 剤 は 、 選 択 す る 投 与 経 路 に よ っ
て 異 な る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 直 接 配 置 や 経 口 、 直 腸 経 由 で 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く
は 、 こ の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 か ら 成 る 製 薬 組 成 は 経 口 投 与
さ れ る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を 投 与 す る 経 口 剤 の 形 態 に は 、 粉 末 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 溶
液 、 乳 剤 な ど が あ る 。 効 果 量 を 1用 量 で 投 与 す る こ と も で き れ ば 、 適 切 な 時 間 間 隔  (例 え
ば 数 時 間 ) を お い て 、 用 量 を 何 回 か に 分 け て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 経 口 投 与 で は 、 こ の 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 薬 学 的 に 受 容 で き る 担 体 活 性 物 質 と 活 性 物
質 と を あ ら か じ め 混 合 し て 調 剤 す る こ と が で き る 。 治 療 す る 患 者 に 経 口 投 与 す る た め の 、
本 発 明 の 組 成 の 調 剤 に 使 用 で き る 担 体 と し て は 、 錠 剤 、 粒 剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 、 液 剤 、
ゲ ル 、 シ ロ ッ プ 、 ス ラ リ ー 、 懸 濁 液 、 カ シ ェ 剤 、 そ の 他 類 似 の 形 態 が あ る 。 い く つ か の 実
施 例 に お い て 、 こ の 阻 害 薬 は 徐 放 薬 と し て 製 剤 す る こ と が で き る 。 経 口 用 途 の 製 薬 調 剤 は
、 固 体 賦 形 剤 と 、 得 ら れ た 混 合 物 を す り 潰 し  (オ プ シ ョ ン )、 細 粒 の 混 合 物 を 処 理 し 、 場
合 に よ っ て は 適 切 な 助 剤 を 加 え て 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ア を 得 る 。 適 切 な 賦 形 剤 と し て は
、 特 に 糖 な ど の 増 量 剤 (ラ ク ト ー ス 、 蔗 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル な ど ) と 、 セ ル
ロ ー ス 調 剤  (例 え ば ト ウ モ ロ コ シ で ん ぷ ん 、 小 麦 で ん ぷ ん 、 米 で ん ぷ ん 、 馬 鈴 薯 で ん ぷ ん
、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP) な ど ) が あ る 。 望 ま し い
場 合 は 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン や 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 ま た は そ の 塩  (ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム な ど ) の 分 解 剤 を 追 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 糖 衣 錠 コ ア は 、 適 切 な コ ー テ ィ ン グ で 提 供 さ れ る 。 こ の た め に は 、 濃 縮 糖 液 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 こ の 濃 縮 糖 液 に は オ プ シ ョ ン と し て 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン 、 Carbopolゲ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル や 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶 液 、 お
よ び 適 切 な 有 機 溶 媒 や 溶 媒 混 合 物 な ど を 含 め る こ と が で き る 。 識 別 の た め や 、 活 性 物 質 用
量 が 異 な る 組 合 せ を 区 別 す る た め 、 染 料 や 顔 料 を 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ー テ ィ ン グ に 追 加 す
る こ と も で き る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 経 口 調 剤 に は 腸 内 用 樹 脂 コ ー テ ィ ン グ は な
い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 経 口 投 与 に 用 い ら れ る 製 薬 製 剤 に は 、 ゼ ラ チ ン 製 の プ ッ シ ュ フ ィ ッ ト 型 カ プ セ ル や 、 ゼ
ラ チ ン と 可 塑 剤  (グ リ セ ロ ー ル や ソ ル ビ ト ー ル ) 製 の 密 封 型 ソ フ ト カ プ セ ル が 含 ま れ る 。
プ ッ シ ュ フ ィ ッ ト 型 カ プ セ ル に は 、 増 量 剤  (ラ ク ト ー ス な ど )、 結 合 剤 (で ん ぷ ん な ど )、
潤 滑 剤  (タ ル ク や ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 安 定 剤  (オ プ シ ョ ン )と 活 性 成 分 と の 混 合
物 を 中 に 入 れ る こ と が で き る 。 ソ フ ト カ プ セ ル に つ い て は 、 活 性 組 成 を 適 切 な 液 体 (脂 肪
油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ) に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ る 。 さ ら
に 、 安 定 剤 を 追 加 す る こ と も で き る 。 経 口 投 与 用 の 製 剤 は す べ て 、 投 与 に 適 し た 用 量 で な
け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 経 口 用 お よ び 非 経 口 用 の 液 体 調 剤 に 使 用 す る 適 切 な 担 体 と し て は 、 薬 学 的 に 受 容 で き る
非 水 性 の 極 性 溶 媒 が 含 ま れ 、 こ れ に は 炭 化 水 素 、 ア ル コ ー ル 、 ア ミ ド 、 油 脂 、 エ ス テ ル 、
エ ー テ ル 、 ケ ト ン 、 こ れ ら の 混 合 物 が あ り 、 さ ら に 水 、 生 理 食 塩 水 、 電 解 質 溶 液 、 デ キ ス
ト ロ ー ス 溶 液  (DW5な ど )、 そ の 他 の 薬 学 的 に 受 容 で き る 水 性 の 液 体 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 薬 学 的 に 受 容 で き る 非 水 性 の 極 性 溶 媒 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い ： ア ル コ ー ル 類  (脂 肪 族 ア ル コ ー ル ま た は 芳 香 族 ア ル コ ー ル で 炭 素 数 が 2～ 30の
も の 。 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 t-ブ タ
ノ ー ル 、 ヘ キ サ ノ ー ル 、 オ ク タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア ミ レ ン ハ イ ド レ ー ト 、 グ
リ セ リ ン (グ リ セ ロ ー ル )、 グ リ コ ー ル 、 ヘ キ シ レ ン グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル ア ル コ ー ル 、 セ
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チ ル ア ル コ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 、 脂 肪 酸 ア
ル コ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス テ ル (ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル や ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を は じ
め と す る ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル な ど )、 ソ ル ビ タ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 蔗 糖 な ど )；  
ア ミ ド 類  (ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (DMA)、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト DMA、 N,N-ジ メ チ ル ア セ ト
ア ミ ド の ア ミ ド 類 、 2-ピ ロ リ ジ ノ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン
な ど )；  エ ス テ ル 類 (2-ピ ロ リ ジ ノ ン 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン 、 酢 酸 エ ス テ ル  (モ ノ ア
セ チ ン 、 ジ ア セ チ ン 、 ト リ ア セ チ ン な ど ) な ど 、 脂 肪 族 ま た は 芳 香 族 エ ス テ ル  (ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド (DMSO)、 オ レ イ ン 酸 ア ル キ ル 、 カ プ リ ル 酸 エ チ ル 、 安 息 香 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ
チ ル 、 オ ク タ ン 酸 エ ス テ ル 、 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 酢 酸 ベ ン ジ ル 、 グ リ セ リ ン エ ス テ ル  (モ
ノ グ リ セ リ ル 、 ジ グ リ セ リ ル 、 ト リ グ リ セ リ ル の ク エ ン 酸 エ ス テ ル ま た は 酒 石 酸 エ ス テ ル
な ど )、 炭 酸 エ チ ル 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 乳 酸 エ チ ル 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン 、 脂 肪 酸 エ
ス テ ル (ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル な ど ))、 ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 モ ノ ス テ ア リ
ン 酸 グ リ セ リ ル 、 グ リ セ リ ド エ ス テ ル  (モ ノ グ リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド 、 ト リ グ リ セ リ ド
)、 脂 肪 酸 由 来 PEGエ ス テ ル (ヒ ド ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 PEG、 ヒ ド ロ キ シ オ レ イ ン 酸 PEGな ど )
、 プ ル ロ ニ ッ ク 60、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル オ レ イ ン 酸 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル (ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ イ ン 酸 、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア リ ン 酸 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ リ ル
酸 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ チ ン 酸 )、 ア ル キ レ ン オ キ シ 基 置 換 の 脂 肪
酸 エ ス テ ル (ポ リ オ キ シ ル 40水 素 化 ひ ま し 油 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ひ ま し 油 な ど )、 糖 脂
肪 酸 エ ス テ ル  (単 糖 類 、 二 糖 類 、 オ リ ゴ 糖 類 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 と 脂 肪 酸  (カ プ リ ル
酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 ラ ウ リ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 な ど の 飽 和 脂
肪 酸 と 、 パ ル ミ ト レ イ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 エ ラ イ ジ ン 酸 、 エ ル カ 酸 、 リ ノ ー ル 酸 な ど の 不
飽 和 脂 肪 酸 )と の 縮 合 生 成 物 )、 ス テ ロ イ ド エ ス テ ル な ど )；  ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ア リ ル エ
ー テ ル 、 環 状 エ ー テ ル  (ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
モ ノ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ メ チ ル イ ソ ソ ル ビ ド な ど )； グ リ コ フ ロ ー ル  (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル
フ リ ル ア ル コ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル )；  ケ ト ン 類  (ア セ ト ン 、 メ チ ル イ ソ
ブ チ ル ケ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン な ど )； 脂 肪 族 環 状 脂 肪 族 芳 香 族 炭 化 水 素  (ベ ン ゼ ン
、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ジ オ キ ソ ラ ン 、 ヘ キ サ ン 、 n-ヘ キ サ ン 、 n-デ カ ン 、
n-ド デ カ ン 、 ス ル ホ ラ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ ン 、 ト ル
エ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO) な ど )；  油 脂  (鉱 物
油 、 動 物 性 油 、 植 物 性 油 、 精 油 、 合 成 由 来 ) (鉱 物 油  (精 製 パ ラ フ ィ ン 油 、 脂 肪 族 炭 化 水
素 、 蝋 ベ ー ス の 炭 化 水 素 、 芳 香 族 炭 化 水 素 、 脂 肪 族 炭 化 水 素 と 芳 香 族 炭 化 水 素 の 混 合 物 な
ど )、 植 物 性 油 (亜 麻 仁 油 、 大 豆 油 、 ひ ま し 油 、 菜 種 油 、 コ コ ヤ シ 油 、 桐 油 、 ベ ニ バ ナ 油 、
綿 実 油 、 グ ラ ウ ン ド ナ ッ ツ 油 、 ヤ シ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 コ ー ン 油 、 コ ー ン 胚 芽 油 、 胡 麻 油 、
桃 仁 油 、 ピ ー ナ ツ 油 な ど )、 グ リ セ リ ド 類 (モ ノ グ リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド 、 ト リ グ リ セ リ
ド )、 動 物 性 油  (タ ラ 肝 油 、 ハ リ バ 肝 油 、 魚 油 、 鯨 油 、 ス ク ア レ ン 、 ス ク ア ラ ン 、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン 化 ひ ま し 油 、 サ メ 肝 油 、 オ レ イ ン 油 な ど ))； ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ま た は ハ ロ
ゲ ン 化 ア リ ル  (塩 化 メ チ レ ン な ど )；  モ ノ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ；  ト ロ ラ ミ ン ；  石 油 ベ ン ジ
ン ；  オ メ ガ -3多 不 飽 和 脂 肪 酸  (α -リ ノ レ ン 酸 、 ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 、 ド コ サ ヘ キ サ エ ン
酸 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 な ど )； 12-ヒ ド ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 の ポ リ グ リ コ ー ル エ ス テ ル
；  ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ；  ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ ロ ー ル  な ど 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 製 剤 組 成 に 使 用 す る の に 、 受 容 で き る そ の 他 の 溶 媒 と
し て は 、 例 え ば 、 直 接 配 置 用 と し て は 、 こ の 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 技 法 が あ る 。 詳 し く
は Modern Pharmaceutics, (G. Banker et al., eds., 3d ed.)(MarcelDekker, Inc., New
 York, N.Y., 1995), The Handbook of Pharmaceutical Excipients,(American Pharmace
utical Association, Washington, D.C.; The PharmacologicalBasis of Therapeutics, 
(Goodman & Gilman, McGraw Hill Publishing),Remington’ s Pharmaceutical Sciences 
(A. Gennaro, ed., 19th ed.)(MackPublishing, Easton, Pa., 1995), Pharmaceutical D
osage Forms, (H. Lieberman etal., eds.,)(Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., 19

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-536243 A 2007.12.13



80); The United StatesPharmacopeia 24, The National Formulary 19, (National Publ
ishing, Philadelphia,Pa., 2000) を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 直 腸 投 与 の 製 剤 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を 消 化 器 官 内  (小 腸 な ど ) に 放 出 す る た め 、
座 剤 、 軟 膏 、 浣 腸 剤 、 錠 剤 、 ク リ ー ム な ど の 形 で 調 製 す る こ と が で き る 。 直 腸 座 剤 は 、 本
発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 1つ ま た は 複 数 と 、 薬 学 的 に 受 容 で き る そ の 塩 、 受 容 で き る
賦 形 剤 (コ コ ア バ タ ー な ど ) を 混 合 し 、 融 点 を 調 節 す る た め に 必 要 に 応 じ て 蝋 を 追 加 し て
調 製 す る こ と が で き る 。 受 容 で き る 賦 形 剤 と し て は 他 に 、 グ リ セ リ ン 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど が あ る 。 こ れ ら は 通 常 の 保 管 温 度 で は 固 体 で 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
阻 害 薬 を 放 出 す る の に 適 し た 体 内 (直 腸 内 な ど ) 温 度 で は 液 体 と な る 。 ソ フ ト な ゼ ラ チ ン
タ イ プ の 直 腸 用 製 剤 や 座 剤 に は 、 油 も 使 用 さ れ る 。 さ ま ざ ま な 分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル な ど 、 水 溶 性 の 座 剤 ベ ー ス も 使 用 す る こ と が で き る 。 水 、 生 理 食 塩 水 、 水 性 デ キ ス
ト ロ ー ス お よ び 関 連 の 糖 水 溶 液 、 グ リ セ ロ ー ル を 使 用 し 、 懸 濁 剤 と し て ペ ク チ ン や carbom
er、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス を
用 い 、 緩 衝 液 や 保 存 料 な ど も 加 え て 、 懸 濁 液 製 剤 を 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 使 用 に 適 し た 製 薬 組 成 は 、 活 性 成 分 が 効 果 的 な 分 量 、 す な わ ち 治 療 す る 病 状 の
う ち す く な く と も 1つ に つ い て 、 治 療 や 予 防 の メ リ ッ ト を 達 成 す る の に 充 分 な 分 量 で 存 在
す る 組 成 で あ る 。 個 々 の 用 途 に 効 果 的 な 実 際 量 は 、 病 状 や 投 与 経 路 に よ っ て 異 な っ て く る
。 有 効 量 の 決 定 は 、 特 に こ こ に 記 載 さ れ る 情 報 を 踏 ま え れ ば 、 ゆ う に こ の 分 野 の 技 能 の 範
囲 内 で あ る 。 例 え ば 上 の 表 1に は 、 対 応 す る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 部 分 の 効 果 的 な 用 量 を
選 択 す る の に 、 通 常 こ の 分 野 で 用 い ら れ て い る 技 法 の ひ と つ を 利 用 し た ガ イ ド ラ イ ン と し
て 、 IC50の 値 と 範 囲 が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 に 関 し て の 効 果 的 な 量 と は 、 一 般 に 、 医 療 製 薬 分 野 の 規 制 指 導 機
関  (FDAや AMAな ど ) ま た は メ ー カ ー や サ プ ラ イ ヤ ー が 推 奨 ま た は 認 定 す る 、 用 量 範 囲 、 投
与 方 式 、 製 剤 形 態 な ど を 意 味 す る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 的 な 用 量 は 、 例 え ば 、 Ph
ysiciansDesk Referenceで 見 つ け る こ と が で き る 。 イ ン ス リ ン 関 連 疾 患  (糖 尿 病 な ど )、
体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 な ど の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 関 連 疾 患 の 治
療 に お い て メ リ ッ ト を 得 る た め の 効 果 的 な 量 と は 、 一 般 に 、 医 療 製 薬 分 野 の 規 制 指 導 機 関
(FDAや AMAな ど ) ま た は メ ー カ ー や サ プ ラ イ ヤ ー が 推 奨 ま た は 認 定 す る 、 臨 床 結 果 を 達 成
す る レ ベ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 こ の 分 野 の 通 常 の 技 法 に 通 じ た 者 な ら ば 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 的 な 量 を 決 定 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 、 消 化 器 官 管 腔 に 集 中 的 に 留 ま る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬
の 効 果 的 な 量 は 、 こ の よ う な 管 腔 集 中 機 能 を 持 た な い 場 合 の 投 与 量 よ り も 少 な く す る こ と
が で き る 。 本 発 明 に つ い て は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 投 与 量 を 少 し で も 減 少 さ せ る こ と
が 有 用 で あ る と 見 な さ れ る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 的 な 投 与 量 を 大 幅 に 、 ま た は 統
計 的 に 顕 著 に 減 少 さ せ る こ と が 、 特 に 好 ま し い 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ
ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 管 腔 集 中 機 能 を 持 た な い 阻 害 薬 に 比 べ て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 活 性
を 低 下 さ せ る 効 果 が 高 い 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 管 腔 集 中 機 能 に よ り 、 イ ン ス リ ン 関 連
疾 患  (糖 尿 病 な ど )、 体 重 関 連 疾 患  (肥 満 な ど )、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 な ど 、 ホ ス ホ リ
パ ー ゼ に 関 連 し た 疾 患 の 治 療 に 必 要 な 効 果 的 用 量 を 、 約 5%～ 約 95%減 ら す こ と が で き る 。
使 用 す る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 量 は 、 推 奨 用 量 と 同 じ こ と も あ れ ば 、 よ り 多 い こ と も あ
り 、 ま た 、 よ り 少 な い こ と も あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 推 奨 用 量 は 、 約 0.1 mg/kg/日 ～ 約
1,000 mg/kg/日 の 範 囲 で あ る 。 人 間 に 対 す る 有 効 量 は 、 動 物 モ デ ル か ら 決 定 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 人 間 の 用 量 は 、 動 物 (下 記 の 例 に 記 述 さ れ た マ ウ ス モ デ ル な ど ) に 効 果 が
見 出 さ れ た 循 環 中 濃 度 や 消 化 管 内 濃 度 を 達 成 す る よ う に 、 処 方 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ の 分 野 で 通 常 の 技 能 を も つ 者 で あ れ ば 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 生 成 物  (PL A 2  の 生 成 物 で
あ る リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン  (LPC) な ど ) の 量 を 測 定 す る こ と に よ り 、 ホ ス ホ リ パ ー
ゼ の 阻 害 程 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。 LPCの 量 は 例 え ば 、 食 後 に 小 腸 内 や リ ン パ 液 、 血
清 中 の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 の 量 を 測 定 す る 他 の
技 法 と し て は 、 消 化 器 官 内 の 流 動 サ ン プ ル を 直 接 採 取 す る 方 法 が あ る 。 こ の 分 野 で 通 常 の
技 能 を も つ 者 で あ れ ば 、 例 え ば 、 血 清 中 の コ レ ス テ ロ ー ル 値 や ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 を 調 べ
る こ と に よ り 、 患 者 に お け る 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 を モ ニ タ ー す る こ と も
で き る 。 他 の 技 法 は 、 こ の 分 野 で 通 常 の 技 能 を も つ 者 に と っ て は 明 ら か で あ る 。 い く つ か
の 実 施 例 に つ い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 の 測 定 や 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 を 検 証 す
る ア プ ロ ー チ は 、 後 述 の 例 に 詳 し く 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 好 ま し い イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 と 、 PLA2阻 害 薬 と し て の イ ン ド ー ル 化 合 物
　 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  IB阻 害 薬 は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た
部 分 を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物 か ら 成 る 。 本 発 明 は ま た 別 の 面 に お い て 、 こ の ホ ス ホ リ パ ー
ゼ A 2 IB阻 害 薬 の 効 果 的 な 量 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 被 験 者 の 脂 肪 や グ ル コ ー ス 、 コ レ ス
テ ロ ー ル の 代 謝 を 調 節 す る 方 法 を 検 討 す る 。 本 発 明 に は さ ら に 別 の 面 と し て 、 ホ ス ホ リ パ
ー ゼ A 2 IB阻 害 薬 を 使 用 し た 方 法 を 含 む 。 こ こ で 被 験 者 の 疾 患  (体 重 関 連 疾 患 、 イ ン ス リ ン
関 連 疾 患 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ ) を 治 療 す る た め の 製 剤 と し
て 使 用 す る 薬 剤 投 与 が 指 示 さ れ 、 ま た ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 IB阻 害 薬 は 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合
し た 部 分 を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物 か ら 成 る 。 本 発 明 に は 、 さ ら に 別 の 面 と し て 、 食 べ ら れ
る 食 品 と ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2 IB阻 害 薬 か ら 成 る 食 品 組 成 が 含 ま れ 、 好 ま し く は 、 こ の ホ ス
ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB阻 害 薬 が 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た も の を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物 か ら 成
る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ゆ え に 、 本 発 明 の さ ま ざ ま な 面 の 好 ま し い 実 施 例 全 般 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬
 (ま た は 阻 害 機 能 部 分 ) は 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た 部 分  (ま た は 薬 学 的 に 受 容 で き る
そ の 塩 ) を 有 す る 置 換 有 機 化 合 物  (ま た は 置 換 有 機 化 合 物 か ら 派 生 し た 部 分 )を 有 す る 。
好 ま し く は 、 こ の 阻 害 薬 は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2の 阻 害 機 能 、 好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2
 IBの 阻 害 機 能 を も た ら し て い る 置 換 基 を 有 し て い る 。 好 ま し く は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害
薬 は 、 1つ ま た は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 (例 え ば 窒 素 、 酸 素 、 イ オ ウ ) を 含 む 五 員 環 と 六 員 環 を
融 合 し た も の で 、 こ の ヘ テ ロ 原 子 は 、 こ の 五 員 環 ま た は 六 員 環 の 環 構 造 内 、 ま た は 五 員 環
と 六 員 環 そ れ ぞ れ の 環 構 造 内 (ま た は 薬 学 的 に 受 容 で き る 塩 ) に あ る 。 さ ら に 好 ま し く は
、 こ の 阻 害 薬  (ま た は 阻 害 機 能 部 分 ) に は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 機 能 を も た ら す 効 果 が あ
る 置 換 基 を 持 た せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 例 5 (関 連 す る 例 5A～ 5Cも 含 む )に 示 す よ う に 、 五 員 環 と 六 員 環 を 融 合 し た 部 分 を 有 す る
置 換 有 機 化 合 物  (ま た は そ の 誘 導 体 部 分 ) は 、 効 果 的 な ホ ス ホ リ パ ー ゼ -2A IB阻 害 薬 で あ
り 、 遺 伝 的 欠 損 の あ る PLA2(-/-) マ ウ ス の 効 果 に 匹 敵 す る 表 現 型 効 果 を 有 す る 。 さ ら に 、
こ の よ う な 化 合 物  (ま た は そ の 誘 導 体 部 分 ) は 、 体 重 関 連 疾 患 や イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患 (特 に 、 肥 満 や 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 グ ル コ ー ス 不 耐 性 、 高
コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 な ど を 含 む ) な ど の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の 化 合 物 (2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ
チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ) に つ い て の み が 例 5に 記 載 さ れ て い る in-vivo研
究 で 評 価 さ れ て い る が  (図 2)、 以 下 に 述 べ る よ う に 、 阻 害 効 果 は 構 造 と 活 性 の 関 係 に よ っ
て 生 じ る と 考 え ら れ る た め 、 こ の 研 究 結 果 は 本 発 明 を さ ら に 幅 広 く サ ポ ー ト す る 。 簡 単 に
言 え ば 、 本 申 請 書 に 特 に 記 載 さ れ て い な い 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 五 員 環 と 六 員 環 を
融 合 し た も の か ら 成 る 化 合 物 は 、 置 換 基 の 配 置 に 適 切 な 結 合 距 離 と 結 合 角 度 を 有 す る と い
う 特 長 が あ る 。 例 え ば 、 図 6Aに 示 す イ ン ド ー ル 化 合 物 の 配 置 3と 配 置 4や 、 図 6Bに 示 す 五 員
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環 と 六 員 環 の 融 合 を 含 む イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の -R 3 お よ び  -R 4  配 置 な ど が こ れ に あ た る
。 こ れ ら イ ン ド ー ル 化 合 物 お よ び イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の 鏡 像 類 似 体 も 、 後 述 の よ う に 、
本 発 明 に 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 後 述 す る い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬  (ま た は 阻 害
機 能 部 分 ) は イ ン ド ー ル 化 合 物 ま た は イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 か ら 成 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ま た 、 後 述 す る い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬  (ま た
は 阻 害 機 能 部 分 ) は 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2の 阻 害 機 能 部 分 は 、 五 員 環 と 六 員 環 の
融 合 し た 化 合 物  (ま た は 薬 学 的 に 受 容 で き る そ の 塩 ) か ら 成 る 。 こ の 構 造 を 下 の 化 学 式  (
I) に 示 す ：
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で こ の コ ア 構 造 は 飽 和  (図 示 ) で も 不 飽 和  (非 図 示 ) で も よ く 、 R 1  ～ R 7  は 次 の 群 か
ら 独 立 し て 選 択 す る こ と が で き る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基
、 水 酸 基  (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、
炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基
、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 ま た 、 こ れ ら の 追 加 ま た は 代 替 と し て 、 R 1 ～ R 7  の う ち 独 立 し
て 選 択 さ れ る 2つ の 隣 り 合 う 置 換 基 間 に 別 の 環 を も つ こ と が で き 、 こ の 追 加 環 は 五 員 環 、
六 員 環 、 七 員 環 の い ず れ か を 独 立 に 選 び 、 ま た 炭 素 環 、 複 素 環 、 あ る い は こ の 組 合 せ に す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 こ こ で 一 般 に 、 上 記 の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 に お け る R 1  ～ R 7  に つ い て ： 　  
ア ミ ン 基 は 第 一 ア ミ ン 、 第 二 ア ミ ン 、 第 三 ア ミ ン の い ず れ で も よ い 。
ハ ロ ゲ ン 基 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 の い ず れ で も よ い 。
カ ル ボ ニ ル 基 は 、 下 の 化 学 式 に 示 す よ う に 、 さ ら に 置 換 基  (下 記 に 定 義 ) を 有 す る カ ル ボ
ニ ル 官 能 部 分 で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
酸 基 は 、 プ ロ ト ン を 供 給 す る 有 機 基 で あ り 、 水 素 結 合 す る こ と が で き る も の で 、 カ ル ボ ン
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酸 、 硫 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ホ ス ホ ン 酸 、 置 換 ホ ス ホ ン 酸 、 リ ン 酸 、 置 換 リ ン 酸 、 5-テ ト ラ ゾ
リ ル な ど が こ れ に 含 ま れ 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
ア ル キ ル 基 自 体 、 ま た は 他 の 置 換 基 の 一 部 と な る ア ル キ ル 基 は 、 置 換 基 を 有 し て い る も の
で も 有 し て い な い も の で も よ く 、 直 鎖 ま た は 分 岐 し た 炭 化 水 素 で あ り 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル
基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 n-ブ チ ル 基 、 tert-ブ チ ル 基 、 sec-ブ チ ル 基 、 n-ペ
ン チ ル 基 、 n-ヘ キ シ ル 基 、 デ シ ル 基 、 ド デ シ ル 基 、 オ ク タ デ シ ル 基 な ど が あ る 。 　
ア ル ケ ニ ル 基 自 体 、 ま た は 他 の 基 と 組 み 合 わ せ る ア ル ケ ニ ル 基 は 、 置 換 基 を 有 し て い る も
の で も 有 し て い な い も の で も よ く 、 直 鎖 ま た は 分 岐 し た 、 不 飽 和 結 合 を 有 す る 炭 化 水 素 で
あ り 、 ビ ニ ル 基 、 プ ロ ペ ニ ル 基 、 ク ロ ト ニ ル 基 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 基 、 さ ま ざ ま な ブ テ ニ ル
異 性 体 な ど が あ る 。
炭 素 環 基 は 置 換 基 を 有 し て い る も の で も 有 し て い な い も の で も よ く 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の
い ず れ で も よ く 、 炭 素 原 子 の み か ら 成 る 5～ 14員 の 有 機 環 で 、 例 え ば シ ク ロ ア ル キ ル 基 、
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 ス ピ ロ [5.5] ウ ン デ カ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 、 ノ ル ボ ル
ナ ニ ル 基 、 ビ シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 基 、 ト ル リ ル 基 、 キ シ レ ニ ル 基 、 イ ン デ ニ ル 基 、 ス チ
ル ベ ニ ル 基 、 テ ル フ ェ ニ リ ル 基 、 ジ フ ェ ニ ル エ チ レ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基
、 ア セ ナ フ チ レ ニ ル 基 、 ア ン ス ラ セ ニ ル 基 、 ビ フ ェ ニ ル 基 、 ビ ベ ン ジ リ ル 基 な ど が あ る 。
複 素 環 基 は 、 単 環 で も 複 環 で も よ く 、 飽 和 で も 不 飽 和 で も よ く 、 ま た 置 換 基 を 有 し て い る
も の で も 有 し て い な い も の で も よ く 、 5～ 14の 複 素 環 員 原 子 を も ち 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 (
窒 素 、 酸 素 、 イ オ ウ の い ず れ で も よ い ) を 有 す る 。 複 素 環 基 と し て は 、 ピ ロ リ ル 基 、 ピ ロ
ロ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 フ ラ ニ ル 基 、 チ オ フ ェ ニ ル 基 、 ピ ラ ゾ リ ル 基 、 イ ミ ダ ゾ リ
ル 基 、 フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ リ ル 基 、 ト リ ア ゾ リ ル 基 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 基 、 オ キ サ ゾ リ ル 基 、
チ ア ゾ リ ル 基 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 基 、 イ ン ド リ ル 基 、 カ ル バ ゾ リ ル 基 、 ノ ル ハ ル マ ニ ル 基 、
ア ザ イ ン ド リ ル 基 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 基 、 ジ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 基 、 ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 基 、
イ ン ダ ゾ リ ル 基 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル 基 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 、 ア ン ス ラ ニ リ ル 基 、 1,
2-ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 基 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 基 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 基 、 プ リ ニ ル 基 、
ピ リ ジ ニ ル 基 、 ジ ピ リ ジ リ ル 基 、 フ ェ ニ ル ピ リ ジ ニ ル 基 、 ベ ン ジ ル ピ リ ジ ニ ル 基 、 ピ リ ミ
ジ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、 ピ ラ ジ ニ ル 基 、 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 基 、 キ ノ リ ニ ル
基 、 フ タ ル ア ジ ニ ル 基 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ノ 基 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 基 、 ホ モ ピ ペ ラ
ジ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 、 オ キ サ カ ニ ル 基 、 1,3-ジ
オ キ ソ ラ ニ ル 基 、 1,3-ジ オ キ サ ニ ル 基 、 1,4-ジ オ キ サ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル
基 、 ペ ン タ メ チ レ ン ス ル フ ァ ジ ル 基 、 1,3-ジ チ ア ニ ル 基 、 1,4-ジ チ ア ニ ル 基 、 1,4-チ オ キ
サ ニ ル 基 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 基 、 ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ニ ウ ム 基 、 ヘ プ タ メ チ レ ン イ ミ ニ ウ ム 基
、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 基 な ど が あ る 。  
ア シ ル ア ミ ノ 基 は 、 下 の 化 学 式 に 示 す よ う に 、 さ ら に 2つ の 置 換 基  (下 記 に 定 義 ) を 有 す
る ア シ ル ア ミ ノ 官 能 部 分 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
オ キ シ ミ ル 基 は 、 下 の 化 学 式 に 示 す よ う に 、 さ ら に 2つ の 置 換 基  (下 記 に 定 義 ) を 有 す る
オ キ シ ミ ル 官 能 部 分 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
ヒ ド ラ ジ ル 基 は 、 下 の 化 学 式 に 示 す よ う に 、 さ ら に 3つ の 置 換 基  (下 記 に 定 義 ) を 有 す る
ヒ ド ラ ジ ル 官 能 部 分 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
置 換 基 を 有 す る 置 換 基 と は 、 列 記 さ れ て い る 置 換 基 の 1つ ま た は 複 数 を 組 み 合 わ せ た も の
で 、 好 ま し く は 例 え ば 、 次 の よ う な 部 分 か ら 成 る ：  
下 記 の よ う な 、 -酸 素 -ア ル キ ル -酸 部 分
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
下 記 の よ う な 、 -カ ル ボ ニ ル -ア シ ル ア ミ ノ -水 素 部 分
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
下 記 の よ う な 、 -ア ル キ ル -炭 素 環 -ア ル ケ ニ ル 部 分
【 ０ ０ ９ ６ 】

10

20

30

40

(27) JP 2007-536243 A 2007.12.13



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
下 記 の よ う な 、 -カ ル ボ ニ ル -ア ル キ ル -チ オ ー ル 部 分
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
下 記 の よ う な 、 -ア ミ ン -カ ル ボ ニ ル -ア ミ ン 部 分  
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
さ ら な る 置 換 基 と し て は 、 水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基  (
-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、
複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ
れ ら の 組 合 せ の 中 か ら 選 択 さ れ る 。  
こ の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の R 1  ～ R 7  の 特 に 好 ま し い 置 換 基 に つ い て 、 好 ま し い イ ン ド ー
ル 化 合 物 と 関 連 し て 下 記 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2阻 害 機 能 部 分 は 、 置 換 イ ン ド ー ル 部 分 な
ど の イ ン ド ー ル 化 合 物  (イ ン ド ー ル 含 有 化 合 物 ま た は イ ン ド ー ル 官 能 部 分 を 有 す る 化 合 物
) か ら 成 る 。 例 え ば そ の 実 施 例 に お い て 、 イ ン ド ー ル 含 有 化 合 物 は 化 学 式 IIお よ び III(下
図 ) に 示 す よ う な 化 合 物 で あ る ：  
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で R 1 ～ R 7  は 次 の 基 の 中 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア ミ ン
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基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基  (-OH)、 チ オ ー ル 基 (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、
ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置
換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 ま た 、 こ れ ら の 追 加 ま た は 代 替 と し て 、 R 1 ～ R 7
 の う ち 独 立 し て 選 択 さ れ る 2つ の 隣 り 合 う 置 換 基 間 に 別 の 環 を も つ こ と が で き 、 こ の 追 加
環 は 五 員 環 、 六 員 環 、 七 員 環 の い ず れ か を 独 立 に 選 び 、 ま た 炭 素 環 、 複 素 環 、 あ る い は こ
の 組 合 せ に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 追 加 の 環 を 有 す る イ ン ド ー ル 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 、 化 学 式 IVa～ IVf が あ る  (下 図
の 、 上 段 左 か ら 右 へ 順 に IVa、 IVb、 IVc、 下 段 左 か ら 右 へ 順 に IVd、 IVe、 IVf)：
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 般 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル
ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 な ど の さ ま ざ ま な タ イ プ の 置
換 基 は 、 融 合 し た 五 員 環 六 員 環 を 有 す る イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 と 関 連 し て 、 上 記 で 定 義 で
き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 そ れ ぞ れ に お い て 、 融 合 し た 五 員 環 六 員 環 を 有 す る イ ン ド ー ル 関 連 化 合
物 お よ び イ ン ド ー ル 化 合 物 を 含 め て 、 好 ま し い 置 換 基 に つ い て 、 下 記 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 好 ま し い R 1  は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基
、 水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、
炭 素 環 基 、 複 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 特 に 好 ま し い R 1 は 、 次
の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア
ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 R 1 は 特
に 、 ア ル キ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。 R 1  の 置 換
さ れ た 置 換 基 は 、 特 に 次 の よ う な 化 合 物 ま た は 部 分 が 好 ま し い ：  
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

好 ま し い R 2  は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル
キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 特 に 好 ま
し い R 2 は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭
素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 R 2  は 特 に 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 ア ル キ ル
基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。  R 2  の 置 換 さ れ た 置 換 基 は 、 特 に 次
の よ う な 化 合 物 ま た は 部 分 が 好 ま し い ：
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
好 ま し い  R 3  は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)
、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ
キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 特 に 好 ま し い R 3
は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 ア ミ ン 基 、 水 酸 基  (-OH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア
ル キ ル 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ
れ ら の 組 合 せ 。 R 3 は 特 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基
、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。 R 3  の 置 換 さ れ た 置 換 基 は 、 特 に 次 の
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よ う な 化 合 物 ま た は 部 分 が 好 ま し い ：  
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
好 ま し い R 4  お よ び R 5  は 、 次 の 中 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ： 水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 リ ン 、 ア
ミ ン 基 、 水 酸 基  (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ
ル 基 、 複 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お
よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 特 に 好 ま し い R 4 お よ び R 5  は 、 次 の 中 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ：  水 素
、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合
せ 。 R 4 と R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 酸 素 、 水 酸 基  (-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換
基 の 中 か ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。 R 4  お よ び R 5 の 置 換 さ れ た 置 換 基 は 、 特 に 次 の よ う な 化
合 物 ま た は 部 分 が 好 ま し い ：  
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ２ １ 】
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好 ま し い R 6 　 は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基  
(-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 炭 素 環 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ
ら の 組 合 せ 。  特 に 好 ま し い R 6  は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 ア ミ ン 基 、 ハ
ロ ゲ ン 基 、 水 酸 基 (-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ
び こ れ ら の 組 合 せ 。 R 6  は 特 に 、 ア ミ ン 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か
ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。  R 6  の 置 換 さ れ た 置 換 基 は 、 特 に 次 の よ う な 化 合 物 ま た は 部 分 が
好 ま し い ：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
好 ま し い R 7  は 、 次 の 中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 酸 素 、 イ オ ウ 、 ア ミ ン 基 、 ハ ロ ゲ ン 基 、
水 酸 基 (-OH)、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭
素 環 基 、 複 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 特 に 好 ま し い R 7 は 、 次 の
中 か ら 選 択 さ れ る ：  水 素 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 チ オ ー ル 基  (-SH)、 カ ル ボ ニ ル 基 、 酸 基 、 ア ル
キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ 。 R 7 は 特 に
、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 優 先 的 に 選 択 さ れ る 。 R 7  の 置 換 さ れ た 置 換 基 は
、 特 に 次 の よ う な 化 合 物 ま た は 部 分 が 好 ま し い ：
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 の 置 換 基 R 1 ～ R 7 そ れ ぞ れ に つ い て の 好 ま し い 選 択 は 、 そ れ ぞ れ の バ リ エ ー シ ョ ン お よ
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び 組 合 せ で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 特 定 の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 阻 害
薬 は 、 R 1 ～ R 7  を 次 の よ う に 選 択 し た 置 換 基 で 構 成 す る こ と が で き る ：  R 1  は 好 ま し く は
ア ル キ ル 基 、 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。 R 2 は 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン
基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。 R 3  は 好 ま し く は カ ル ボ ニ ル 基
、 ア シ ル ア ミ ノ 基 、 オ キ シ ミ ル 基 、 ヒ ド ラ ジ ル 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る
。 R 4  と R 5  は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 好 ま し く は 酸 素 、 水 酸 基 (-OH)、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換
さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。 R 6  は 好 ま し く は ア ミ ン 基 、 酸 基 、 ア ル キ ル 基 、 置 換
さ れ た 置 換 基 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。 R 7  好 ま し く は 炭 素 環 基 、 置 換 さ れ た 置 換 基 の 中 か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 特 定 の イ ン ド ー ル グ リ オ キ サ ミ ド が 、 PL A 2 阻 害 機 能 部 分
と し て 特 に 有 用 で あ る 。 具 体 的 に は 、 図 2に 示 す  [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-
(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] (こ こ で は ILY-4
001お よ び メ チ ル イ ン ド キ サ ム と も 呼 ぶ ) が 、 効 果 的 な ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は 阻 害
機 能 部 分 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。  こ の イ ン ド ー ル 化 合 物 の 構 造 を 、 下 記 の 化 学 式  
(V) に 示 す ：  
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ の 化 合 物 は 、 in-vitro分 析 に 基 づ き 、 さ ま ざ ま な ク ラ ス の PLA2の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 に
対 し 、 in vitro で の マ ウ ス お よ び ヒ ト の PLA2IB酵 素 に 対 す る 強 い 阻 害 薬 と し て 作 用 す る (
Singer, Ghomashchi et al. 2002; Smart, Pan et al. 2004) こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の
イ ン ド ー ル 化 合 物 は 上 記 の よ う に 、 合 成 さ れ  (例 4を 参 照 )、 マ ウ ス モ デ ル に お い て ホ ス ホ
リ パ ー ゼ -A2阻 害 の in-vivo で の 評 価 が 行 わ れ た 。 (例 5 (例 5A～ 5Cを 含 む ) を 参 照 )。  　
こ の イ ン ド ー ル 化 合 物 に つ い て 、 阻 害 活 性 、 吸 収 、 生 物 学 的 利 用 能 の 観 点 で 特 性 が 調 べ ら
れ て い る 。 (例 6(例 6A～ 6Cを 含 む ) を 参 照 )。 　 　  
他 の イ ン ド ー ル 化 合 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 例 え ば 、 文 献 で は 数 多 く の イ ン ド ー
ル 類 に つ い て 、 構 造 と 活 性 と の 関 係 を 研 究 し た 報 告 が 記 述 さ れ て い る  (Schevitz, Bach e
t al. 1995; Dillard, Bach et al. 1996; Dillard, Bach et al.1996; Draheim, Bach e
t al. 1996; Mihelich and Schevitz 1999)。 表 1は 、 さ ま ざ ま な イ ン ド ー ル 化 合 物 に つ い
て 、 ヒ ト 非 膵 臓 PLA2(hnp PLA2)、 ヒ ト 膵 臓 分 泌 PLA2 (hps PLA2)、 ブ タ 膵 臓 分 泌 PLA2 (pps
 PLA2) な ど 異 な る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 酵 素 に 対 す る 活 性 デ ー タ の 報 告 を ま と め た も の で あ る
。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ １ ５ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 の イ ン ド ー ル 化 合 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 め る こ と が で き る 。 表 2に は 、 こ の よ う な
他 の イ ン ド ー ル 化 合 物 を い く つ か 挙 げ る 。 　  
【 ０ １ １ ８ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 他 に 、 ヘ テ ロ 原 子 を 少 な く と も 1つ 有 す る 五 員 環 六 員 環 融 合 を 有 す る 他 の 化 合 物  (こ こ
で は イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 と 総 称 す る ) も 、 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 表
3に は 、 こ の よ う な 他 の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 が い く つ か 挙 げ ら れ て お り 、 該 当 す る も の
に つ い て は 特 許 番 号 も 記 載 さ れ て い る 。 　
【 ０ １ １ ９ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 図 6Cと 6Dに 示 す よ う に 、 本 発 明 の イ ン ド ー ル 化 合 物 に は 一 般 に 、 「 逆 イ ン ド ー ル 化 合 物
」 が 含 ま れ る 。 こ れ は 五 員 環 と 六 員 環 の 間 の 融 合 部 結 合 に 直 交 し て 二 等 分 す る 線 を 対 称 軸
と し 、 置 換 基 は 同 じ 位 置 ま ま 保 持 さ れ た 、 イ ン ド ー ル の コ ア 構 造 の 鏡 像 類 似 体 で あ る 。 (
図 6Cと 図 6Dを 比 較 の こ と )。 本 発 明 の イ ン ド ー ル 化 合 物 と イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 に は 、 「
相 反 イ ン ド ー ル 化 合 物 」 と 「 相 反 イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 」 が 含 ま れ る 。 こ れ は 五 員 環 と 六
員 環 の 間 の 融 合 部 結 合 に 沿 っ た 線 を 対 称 軸 と し 、 少 な く と も -R 3 と -R 4  位 置 の そ れ ぞ れ の
置 換 基 、 お よ び -R 1  と -R 7  位 置 の そ れ ぞ れ の 置 換 基 が 同 じ 位 置 に 保 持 さ れ 、 -R 2 位 置 と 、 -
R 5  お よ び -R 6  位 置 の 少 な く と も 一 方 の 置 換 基 が 同 じ 位 置 に 保 持 さ れ た 、 イ ン ド ー ル の コ
ア 構 造 の 鏡 像 類 似 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 化 学 式  (I) ～ (V)で 示 さ れ て い る も の を 含 め 、 上 記 の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 お よ び イ ン
ド ー ル 化 合 物 す べ て の 塩 は 、 本 発 明 の 別 の 一 面 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 で 酸 性 基 ま た は 塩
基 性 基 を 有 す る 場 合 、 さ ま ざ ま な 塩 が 形 成 で き 、 こ れ ら は 元 の 化 合 物 よ り 水 溶 性 が 高 く 、
生 理 学 的 に も 適 し て い る こ と が あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 と の 塩 、 例 え ば
リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム な ど と の 塩
が あ り 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 塩 は 、 溶 液 中 で 酸 を 塩 基 で 処 理 す る か 、 ま た は 酸 を イ オ
ン 交 換 樹 脂 に 通 す こ と に よ り 、 簡 単 に 酸 を 含 ま な い 状 態 に 調 製 さ れ る 。 薬 学 的 に 受 容 で き
る 塩 の 定 義 に 含 ま れ る も の は 、 比 較 的 無 毒 で 、 無 機 有 機 塩 基 を 追 加 し た 本 発 明 の 化 合 物 の
塩 で あ る 。 こ の 塩 基 に は 例 え ば 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 第 四 ア ン モ ニ ウ ム 、 ア ミ ン 陽 イ オ ン  (本
発 明 の 化 合 物 と の 塩 を 形 成 す る の に 充 分 な 塩 基 性 を 有 す る 窒 素 含 有 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る ) 
が あ る  (例 え ば S. M. Berge, etal.,"Pharmaceutical Salts,"J. Phar. Sci., 66: 1-19 
(1977) を 参 照 )。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 基 性 基 は 、 適 切 な 有 機 酸 ま た は 無 機 酸 と 反
応 し て 、 次 の よ う な 塩 を 形 成 す る こ と が で き る ： 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香
酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 重 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩
化 物 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 塩 化 物 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ラ ー ト 、 エ ス ト ラ ー ト
、 エ シ ラ ー ト 、 フ ッ 化 物 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ タ ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩
、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ン 酸 塩 、 臭 化 物 、 塩 化 物 、 ヒ ド ロ キ シ ナ
フ ト ア ー ト 、 ヨ ウ 化 物 、 イ ソ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ
ン ゴ 酸 塩 、 マ ル セ ア ー ト 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ チ ル 塩 、 硝 酸 メ チ ル 、 硫 酸
メ チ ル 、 ム カ ー ト 、 ナ プ シ ラ ー ト 、 硝 酸 塩 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩
、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、

10

20

30

40

50

(43) JP 2007-536243 A 2007.12.13



塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 炎 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 吉 草 酸 塩 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 こ の 分 野 の 技 能 を も つ 者 で あ れ ば 、 こ こ に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 の 互 変 体 や 構 造 異 性 体
、 幾 何 異 性 体 、 光 学 異 性 体 の 現 象 を 示 す こ と が で き る 。 本 発 明 に は 、 こ こ に 記 載 さ れ て い
る 性 質 を 有 す る 化 合 物 の あ ら ゆ る 互 変 体 、 構 造 異 性 体 、 光 学 異 性 体 、 幾 何 異 性 体 も 含 み 、
ま た こ れ ら さ ま ざ ま な 形 態 の 混 合 物 も 含 む こ と が 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 こ こ に 記 載 さ れ
て い る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 活 性 代 謝 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ と 、 イ ン ド ー ル お よ び イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の 使 用 に よ る 阻 害
　 本 発 明 の さ ま ざ ま な 面 に 含 ま れ る 実 施 例 に お い て 全 般 に 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害
薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 触 媒 活 性 を 改 変 ま た は 阻 害  (鈍 化 さ せ る 、 ま た は 低 下 さ せ る ) こ
と が で き る 。 こ こ で 好 ま し く は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ は 消 化 器 官 内  (胃 を 含 む ) で 分 泌 ま た は
保 持 さ れ 、 さ ら に 好 ま し く は 十 二 指 腸 や 小 腸 内 で 分 泌 ま た は 保 持 さ れ る 。 例 え ば こ の よ う
な 酵 素 に は 、 グ ル ー プ IB分 泌 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 (PL A 2  -IB) が 優 先 的 に 含 ま れ こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 こ こ で こ れ ら は 膵 臓 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  (p-PL A 2 )と も 呼 ば れ 、 こ こ で は PL A

2  IB ま た は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IBと 呼 ば れ る 。 こ れ ら 酵 素 に は 、 グ ル ー プ IIAホ ス ホ リ パ
ー ゼ A 2 (PL A 2  IIA) な ど の 、 他 の 分 泌 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2も 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 例 に
お い て 、 特 に 本 発 明 の 好 ま し い イ ン ド ー ル 化 合 物 お よ び 好 ま し い イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 に
関 連 し 、 他 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ A1 (PLA 1 )、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ B (PLB)
、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C (PLC)、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ D (PLD) な ど )も 、 本 発 明 の 範 疇 に あ る と 見 な
さ れ る 。 本 発 明 の 阻 害 薬 は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB 酵 素 の 活 性
を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  活
性 な ど  (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2 　  IBな ど を 含 む ) の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 を 特 異 的 に 阻
害 す る 、 ま た は 顕 著 に 特 異 的 に 阻 害 す る 。 例 え ば 、 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、
本 発 明 の 阻 害 薬 は 、 膵 臓 ト リ グ リ セ リ ド リ パ ー ゼ (PTL) や カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ル リ パ ー ゼ
 (CEL) と い っ た リ パ ー ゼ 類 は 阻 害 し な い 、 ま た は 顕 著 に は 阻 害 し な い 、 ま た は 基 本 的 に
阻 害 し な い 。 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 阻 害 薬 は PLA 2  を 阻 害 し 、 好
ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IBを 阻 害 す る が 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 他 の ホ ス ホ リ パ
ー ゼ は 阻 害 し な い か 、 ま た は 顕 著 に は 阻 害 し な い か 、 ま た は 基 本 的 に は 阻 害 し な い 。 ま た
い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の 阻 害 薬 は PLA 2  を 阻 害 し 、 好 ま し く は ホ ス
ホ リ パ ー ゼ -A 2  IBを 阻 害 す る が 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 PLA 1 は 阻 害 し な い か 、 ま た は
顕 著 に は 阻 害 し な い か 、 ま た は 基 本 的 に は 阻 害 し な い 。 ま た い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に
お い て 、 本 発 明 の 阻 害 薬 は PL A 2 を 阻 害 し 、 好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IBを 阻 害 す る
が 、 PLBは 阻 害 し な い か 、 ま た は 顕 著 に は 阻 害 し な い か 、 ま た は 基 本 的 に は 阻 害 し な い 。
い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 消 化 器 官 粘 膜 上 で は 作 用 し な い 。 例
え ば 、 膜 に 結 合 し た ホ ス ホ リ パ ー ゼ を 阻 害 す る こ と は な く 、 ま た は 顕 著 に 阻 害 す る こ と は
な く 、 ま た は 基 本 的 に 阻 害 す る こ と は な い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 PL A 2 、 PLA 1 、 PLBの 活 性 の 違 い は 、 こ の 分 野 で 一 般 に よ く 知 ら れ て い る 。 PL A 2  は リ ン
脂 質 を sn-2 位 置 で 加 水 分 解 し 、 1-ア シ ル リ ソ リ ン 脂 質 と 脂 肪 酸 を 遊 離 さ せ る 。 PLA 1  は リ
ン 脂 質 の sn-1 位 置 に 作 用 し て 、 2-ア シ ル リ ソ リ ン 脂 質 と 脂 肪 酸 を 遊 離 さ せ る 。 ホ ス ホ リ
パ ー ゼ Bは リ ン 脂 質 の sn-1 位 置 と sn-2位 置 の 両 方 に 割 れ 目 を 入 れ 、 グ リ セ ロ ー ル と 2つ の
脂 肪 酸 に 分 解 す る 。 例 え ば 、 Devlin, Editor, Textbook of Biochemistrywith Clinical 
Correlations, 5 t h  ed. Pp 1104-1110 (2002) を 参 照 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 消 化 器 官 内 の PLA 1 、 PL A 2  (ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IBを 含 む )、 PLBが 作 用 す る リ ン 脂 質 基
質 は 、 ほ と ん ど が ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン と ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン エ タ ノ ー ル ア ミ ン で あ り
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、 こ れ ら は 食 物 由 来 の も の も あ れ ば 胆 汁 酸 由 来 の も の も あ り 、 ま た 細 胞 膜 の 剥 落 物 に 由 来
す る こ と も あ る 。 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 消 化 の 場 合 、 PLA 1  は sn-1 位 置 に 作 用
し て 2-ア シ ル リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン と 遊 離 脂 肪 酸 を 生 成 す る 。 PL A 2  は sn-2 位 置 に
作 用 し て 1-ア シ ル リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン と 遊 離 脂 肪 酸 を 生 成 す る 。 PLBは 両 方 の 位 置
に 作 用 し て 、 グ リ セ ロ ー ル 3-ホ ス ホ リ ル コ リ ン と 遊 離 脂 肪 酸 2つ を 生 成 す る (Devlin, 2002
)。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 膵 臓 PL A 2 (お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB) は 、 膵 臓 外 分 泌 腺 の 腺 房 か ら 分 泌 さ れ 、 膵 液
を 介 し て 十 二 指 腸 内 に 放 出 さ れ る 。 PL A 2 (お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A 2  IB) は プ ロ 酵 素 と し
て 分 泌 さ れ 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 持 っ て い る た め 、 こ の 部 分 に プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 割 れ 目
が 入 り 、 こ れ に よ り 酵 素 の 触 媒 部 位 が 活 性 化 さ れ る 。 PLA 2  イ ソ 酵 素 に つ い て の 構 造 と 活
性 の 関 係  (SAR) の 報 告 に は 、 数 多 く の 共 通 特 徴 が あ る  (例 え ば Gelb M., ChemicalReview
s, 2001, 101:2613-2653; Homan, R.,Advances in Pharmacology, 1995, 12:31-66; and 
Jain,M. K., Intestinal Lipid Metabolism, Biology, pathology, and interfacialenzy
mology of pancreatic phospholipase A2 , 2001, 81-104を 参 照 。 こ の そ れ ぞ れ が 、 参 照
に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る )。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 阻 害 薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 、 特 に PL A 2  活 性 を 阻 害 す る 、 こ の 共 通 特 徴 の
一 部 を 利 用 す る こ と が で き る 。 PL A 2  酵 素 の 共 通 特 徴 と し て は 、 サ イ ズ が 約 13～ 約 15 kDa
で 、 熱 に 安 定 で 、 6～ 8個 の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を も つ こ と な ど が あ る 。 .ま た 、 PLA 2  酵 素 の
共 通 特 徴 に は 、 活 性 部 位 構 造 の 保 護 や 、 カ ル シ ウ ム 依 存 活 性 も あ る 。 さ ら に 、 Hisと Aspの
残 基 が 水 分 子 お よ び カ ル シ ウ ム 陽 イ オ ン に 協 調 し て 結 合 し 、 His-カ ル シ ウ ム -Aspの 組 合 せ
と な る 触 媒 メ カ ニ ズ ム も 含 ま れ る 。 リ ン 脂 質 基 質 は 、 詳 細 が 後 述 さ れ る よ う に 、 プ ラ ス に
荷 電 し て い る 疎 水 性 残 基 (リ ジ ン お よ び ア ル ギ ニ ン 残 基 ) に 包 ま れ て い る ス ロ ッ ト に 、 極
性 の 頭 部 を 持 つ 基 が 入 り 込 む こ と に よ り 、 こ の 触 媒 部 位 に ア ク セ ス で き る 。 触 媒 部 位 内 で
は 、 複 数 配 位 結 合 し た カ ル シ ウ ム イ オ ン が 、 リ ン 脂 質 基 質 の sn-2 位 置 の ア シ ル カ ル ボ ニ
ル 基 を 活 性 化 さ せ 、 加 水 分 解 が 起 き る  (Devlin, 2002)。 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お
い て 、 本 発 明 の 阻 害 薬 は 、 こ の 触 媒 部 位 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 PLA 2  の 触 媒 活 性 を
阻 害 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 PL A 2  酵 素 は 主 に 、 消 化 器 官 管 腔 内 に あ る 脂 質 凝 集 体 の 脂 質 水 界 面 に お い て 、 リ ン 脂 質
基 質 を 分 解 す る 活 性 を 有 す る 。 脂 質 凝 集 体 は 例 え ば 、 脂 肪 滴 や 乳 液 滴 、 液 胞 、 混 合 ミ セ ル
、 デ ィ ス ク な ど が あ り 、 こ れ ら に は ト リ グ リ セ リ ド や 脂 肪 酸 、 胆 汁 酸 、 リ ン 脂 質 、 ホ ス フ
ァ チ ジ ル コ リ ン 、 リ ソ リ ン 脂 質 、 リ ソ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ
ロ ー ル エ ス テ ル 、 そ の 他 の 両 親 媒 性 物 質 、 そ の 他 の 食 物 代 謝 生 成 物 な ど が 含 ま れ る 。 こ の
よ う な 酵 素 は 、 脂 質 水 の 界 面 に 「 留 ま っ て 」 い る 間 に 、 作 用 す る と 見 な さ れ る 。 こ の よ う
な 脂 質 集 合 体 に お い て 、 上 記 の 他 の 化 合 物 と 共 に 、 リ ン 脂 質 基 質 は 通 常 、 単 一 層 ま た は 二
層 に な り 、 こ れ が 脂 質 集 合 体 の 外 側 表 面 を 形 成 す る 。 触 媒 部 位 を 保 持 す る ホ ス ホ リ パ ー ゼ
の 表 面 は 、 リ ン 脂 質 基 質 に ア ク セ ス す る た め 、 こ の 界 面 に 接 触 し て い る 。 こ の よ う な ホ ス
ホ リ パ ー ゼ の 表 面 は 、 i-フ ェ ー ス (酵 素 の 界 面 認 識 面 ) と し て 知 ら れ る 。 PL A 2  の  i-フ ェ
ー ス の 構 造 的 機 能 は 、 数 多 く 公 表 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Jain,M.K, et al, Methods in En
zymology, vol.239, 1995, 568-614を 参 照 し 、 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 本 発 明
の 阻 害 薬 は 、 PLA 2  活 性 を 阻 害 す る 構 造 的 機 能 を 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 触 媒 部
位 を 形 成 す る ス ロ ッ ト の 開 口 部 は 、 i-フ ェ ー ス 面 に 対 し て 垂 直 で あ る こ と が 知 ら れ て い る
。 開 口 部 は 、 疎 水 性 残 基 の 最 初 の ク ラ ウ ン に よ っ て 囲 ま れ て お り (主 に ロ イ シ ン と イ ソ ロ
イ シ ン の 残 基 )、 こ れ 自 身 が 、 陽 イ オ ン 残 基 の リ ン グ 内 に 収 め ら れ て い る  (リ ジ ン お よ び
ア ル ギ ニ ン 残 基 を 含 む )。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 記 載 の よ う に 、 PL A 2  酵 素 は 、 保 護 さ れ て い る 活 性 部 位 構 造 や 、 触 媒 メ カ ニ ズ ム  (His 
と Aspの 残 基 が 水 分 子 お よ び カ ル シ ウ ム 陽 イ オ ン に 協 調 し て 結 合 す る )を 共 有 し て い る 。 理
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論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 リ ン 脂 質 基 質 は 、 プ ラ ス に 荷 電 し て い る 疎 水 性 残 基 に 包 ま れ て
い る ス ロ ッ ト に 、 極 性 の 頭 部 を 持 つ 基 が 入 り 込 む こ と に よ り 、 こ の よ う な 酵 素 の 触 媒 部 位
に ア ク セ ス で き る 。 触 媒 部 位 内 で は 、 複 数 配 位 結 合 し た カ ル シ ウ ム イ オ ン が 、 リ ン 脂 質 基
質 の sn-2 位 置 の ア シ ル カ ル ボ ニ ル 基 を 活 性 化 さ せ 、 加 水 分 解 が 起 き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2酵 素 の 構 造 活 性 関 係 に つ い て は 数 多 く の 研 究 が あ り 、 こ れ に 例 5 (例
5A～ 5Cを 含 む ) に 示 さ れ て い る 重 要 な 実 験 デ ー タ を 考 え 併 せ れ ば 、 こ の 分 野 の 技 能 を も つ
者 は 、 ILY-4001に つ い て 観 察 さ れ た 阻 害 効 果 が 、 本 発 明 の 他 の イ ン ド ー ル 化 合 物 (同 じ コ
ア 構 造 を 有 す る も の ) や イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物  (五 員 環 お よ び 六 員 環 の 融 合 部 分 か ら 成 る
) の 中 で 、 特 に 評 価 す べ き も の で あ る こ と が わ か る 。 特 に 、 本 申 請 書 に 明 示 的 に 記 載 さ れ
て い な い 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 例 え ば 図 6Aに 示 す イ ン ド ー ル 構 造 の 3、 4、 5位 置 の
置 換 基 は 、 酵 素 お よ び カ ル シ ウ ム イ オ ン と の 極 性 相 互 作 用 (カ ル シ ウ ム 依 存 性 の ホ ス ホ リ
パ ー ゼ 活 性 に 関 連 し て ) を 効 果 的 に す る よ う 選 択 評 価 す る こ と が で き る た め 、 こ の 分 野 の
技 能 を 有 す る 者 に は 有 効 で あ る こ と が わ か る 。 同 様 に 、 こ の イ ン ド ー ル 構 造 の 1お よ び 2位
置 の 置 換 基 を 、 比 較 的 疎 水 性 の も の に 選 択 評 価 で き る た め 、 こ の 分 野 の 技 能 を 有 す る 者 に
は 有 効 で あ る こ と が わ か る 。 組 合 せ を 考 え る と 、 3、 4、 5位 置 に 極 性 基 、 1、 2位 置 に 比 較
的 疎 水 性 の 基 を 配 置 す る と 、 こ の 阻 害 薬 (ま た は 阻 害 部 分 ) が 疎 水 性 の 脂 質 と 水 と の 界 面
に  (疎 水 性 部 分 を 介 し て ) 効 果 的 に な じ む こ と が で き 、 ま た 、 阻 害 薬  (ま た は 阻 害 部 分 ) 
の 極 性 部 分 が 酵 素 の ポ ケ ッ ト (極 性 の 頭 部 を 持 つ 基 が 、 プ ラ ス に 荷 電 し て い る 疎 水 性 残 基
に 包 ま れ て い る ス ロ ッ ト に 通 る ) に 効 果 的 に は ま り 込 む こ と が で き る 。 同 様 に 、 例 え ば 図
6Bに 示 す よ う に 、 イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の 対 応 す る 基 に も 同 じ 機 能 を も た せ る こ と が で き
、 こ れ が 評 価 さ れ る 。 特 に 、 イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 の R 3 、 R 4 、 R 5 位 置 の 置 換 基 は 、 酵 素 お
よ び カ ル シ ウ ム イ オ ン と の 極 性 相 互 作 用 を 考 え て 効 果 的 に 選 択 評 価 す る こ と が で き 、 イ ン
ド ー ル 関 連 化 合 物 の R 1  と R 2 位 置 の 置 換 基 は 、 比 較 的 疎 水 性 の も の を 選 択 評 価 す る こ と が
で き る た め 、 こ の 分 野 に 技 能 を も つ 者 に は 評 価 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 同 様 に 、 図 6Cと 6Dに 示 す よ う に 、 前 述 の 、 特 定 イ ン ド ー ル 化 合 物 の コ ア 構 造 の 鏡 像 類 似
体 で あ る 逆 イ ン ド ー ル 化 合 物 と 、 前 述 の 、 特 定 イ ン ド ー ル 化 合 物 ま た は イ ン ド ー ル 関 連 化
合 物 の コ ア 構 造 の 別 種 の 鏡 像 類 似 体 で あ る 相 反 イ ン ド ー ル 化 合 物 お よ び 相 反 イ ン ド ー ル 関
連 化 合 物 は 、 同 じ よ う に 極 性 基 と 疎 水 性 基 を 配 置 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の 範 疇 内 で 、 別
の イ ン ド ー ル 構 造 や イ ン ド ー ル 関 連 構 造 を 提 示 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 こ の 分 野 の 技 能 を も つ 者 で あ れ ば 、 既 知 の 分 析 評 価 ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 本 発
明 の 範 囲 に あ る 特 定 の 阻 害 薬 を 評 価 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 阻 害 薬 の 阻 害 程
度 は 、 in-vitro 分 析  (例 え ば 例 6Aを 参 照 ) や in-vivo 研 究  (例 え ば 例 5を 参 照 ) を 用 い て
評 価 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 酵 素 と ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 と の 結 合 は
、 核 磁 気 共 鳴 を 用 い て 、 例 え ば そ の 結 合 作 用 に 必 要 な 部 位 、 ま た は 必 要 で な い 部 位 を 識 別
し 、 評 価 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の 分 野 に 技 能 を 有 す る 者 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害
薬 の 構 造 活 性 関 係 (SAR) を 活 用 し て 、 構 造 的 バ リ エ ー シ ョ ン が 許 さ れ て い る 位 置 を 調 べ る
こ と が で き る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 候 補 の ラ イ ブ ラ リ は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 機 能 部 分
の さ ま ざ ま な 結 合 部 位 が ま と め ら れ て お り (上 記 の 情 報 に 基 づ く か 、 ま た は 無 作 為 に 選 択 )
、 こ れ に よ り 、 複 数 の 方 向 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 機 能 部 分 を 置 く こ と が で き る 。 候 補 物 の
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 活 性 を 評 価 す る こ と に よ り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 機 能 部 分 を ポ リ マ ー
部 分 ま た は 他 の 非 吸 収 性 部 分 に 適 切 に 取 り 付 け た ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 を 得 る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 一 般 に 、 阻 害 の 程 度 は 本 発 明 で は 狭 い 意 味 で は 重 要 で は な い が 、 特 定 の 実 施 例 に お い て
は 大 き な 意 味 を も つ こ と が あ る 。 ゆ え に 、 「 阻 害 」 お よ び こ の 関 連 用 語 は 、 酵 素 活 性 の 完
全 な 阻 害 を 意 味 す る も の で は な い 。 例 え ば 阻 害 と は 、 阻 害 薬 が な い 場 合 に 比 較 し て 、 酵 素
活 性 を 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 75%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 90%、 よ り 好 ま し く
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は 少 な く と も 約 98%、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 99%、 低 下 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 最 も
好 ま し く は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 治 療 を 受 け る 患 者 に お い て 、 治 療 す る 疾 患 (例 え ば こ こ
に 公 開 さ れ て い る も の ) の 少 な く と も 1つ に 対 し 治 療 ま た は 予 防 的 な メ リ ッ ト を 生 じ さ せ
る の に 充 分 効 果 的 な 用 量 で 、 酵 素 活 性 を 低 減 す る こ と を 意 味 す る 。 ま た 反 対 に 、 「 阻 害 し
な い 」 お よ び こ の 関 連 用 語 は 必 ず し も 、 酵 素 活 性 へ の 影 響 が 全 く 存 在 し な い 状 態 を 意 味 す
る も の で は な い 。 例 え ば 、 阻 害 薬 の 存 在 下 に お い て 酵 素 活 性 が 約 20％ 、 約 10%、 約 5%、 好
ま し く は 約 2%、 よ り 好 ま し く は 約 1%低 減 し た 状 態 を 意 味 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 明 ら か な
効 果 が 生 じ な い 程 度 の 、 酵 素 活 性 の ご く わ ず か な 低 下 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 顕 著 に 阻 害
し な い 」 お よ び こ の 関 連 用 語 は 、 阻 害 薬 の 存 在 下 に お い て 酵 素 活 性 が 約 40％ 、 約 30%、 約 2
5%、 好 ま し く は 約 20%、 よ り 好 ま し く は 約 15%低 減 し た 状 態 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 基 本 的
に 阻 害 し な い 」 お よ び こ の 関 連 用 語 は 、 阻 害 薬 の 存 在 下 に お い て 酵 素 活 性 が 約 30％ 、 約 25
%、 約 20%、 好 ま し く は 約 15%、 よ り 好 ま し く は 約 10%低 減 し た 状 態 を 意 味 す る 。
阻 害 薬 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 を 、 可 逆 的 ま た は 不 可 逆 的 に 阻 害 す る よ う 影 響 を 与 え る 。
本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 に よ る 可 逆 的 阻 害 に は 、 競 合 的  (例 え ば 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
の 触 媒 部 位 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 結 合 す る 場 合 ) な 場 合 と 非 競 合 的  (ホ ス ホ リ パ ー ゼ
の ア ロ ス テ リ ッ ク 部 位 に ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 結 合 し 、 ア ロ ス テ リ ッ ク な 変 化 を も た ら
す 場 合 )、 お よ び 競 合 不 可 (阻 害 薬 が 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ と 基 質 の 複 合 体 に 結 合 す る 場 合 ) の
も の が あ る 。 阻 害 は 不 可 逆 反 応 の こ と も あ る 。 こ の 場 合 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ホ ス
ホ リ パ ー ゼ の 特 定 部 位 に 結 合 し た ま ま 、 ま た は 顕 著 に 結 合 し た ま ま 、 ま た は 本 質 的 に 結 合
し た ま ま で あ り 、 酵 素 か ら 分 離 せ ず 、 ま た は 顕 著 に 分 離 す る こ と は な く 、 ま た は 本 質 的 に
分 離 す る こ と は な い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 管 腔 集 中 　  PLA2
　 前 述 の よ う に 、 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 本 発 明 の PLA2阻 害 薬 は 、 好 ま し く は 管 腔 集
中 型 PLA2で あ る 。 こ の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 管 腔 集 中 機 能 と 酵 素 阻 害 機 能 の 両 方 を 有
す る よ う に す る こ と が で き る 。 い く つ か の ス キ ー ム に お い て 、 こ の よ う な 二 機 能 性 は 共 同
作 用 的 に (例 え ば 、 同 じ 構 造 特 徴 や 荷 電 性 の 特 徴 を 使 用 す る こ と に よ っ て ) 実 現 す る こ と
が で き 、 ま た 他 の ス キ ー ム で は 、 管 腔 集 中 機 能 は 酵 素 阻 害 機 能 と は 独 立 に  (異 な る 構 造 や
荷 電 性 の 特 徴 を 使 用 す る こ と に よ っ て )実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 図 2に 示 す 化 合 物 2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-
メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸  (こ こ で は ILY-4001ま た は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と
も 呼 ぶ ) は 、 in-vitro Caco-2 細 胞 検 査  (例 6Bを 参 照 ) お よ び in-vivo の 生 物 学 的 利 用 能
研 究  (例 え ば 例 6Cを 参 照 )を 使 用 し て 、 そ の 吸 収 性 が 評 価 さ れ て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い
実 施 例 に よ る と 、 例 え ば 、 荷 電 の 改 変 や 、 イ ン ド ー ル 部 分 と ポ リ マ ー と の 間 の 共 有 結 合 に
よ り 、 こ の 化 合 物 の 生 物 学 的 利 用 能 が 低 下 す る 代 わ り に 管 腔 集 中 機 能 を 向 上 さ せ る こ と が
で き る 。 (例 え ば 共 同 所 有 PCT申 請 番 号 US/2005/____________、 Charmot et al. ” Phospho
lipase Inhibitors Localized in theGastrointestinal Lumen”  (2005年 5月 3日 ) を 参 照
。 こ の 内 容 は 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 )。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 好 ま し く は 消 化 器 官 管 腔 内 に 集 中 し て 留 ま り 、 こ れ
に よ り 、 被 験 者 に 投 与 し た 場 合 に 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 多 く の 部 分 が 消 化 器 官 管 腔 に
残 る 。 投 与 後 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 消 化 器 官  (胃 、 十 二 指 腸 、 小 腸 、 大
腸 ) に 留 ま り 、 自 然 に 通 り 抜 け る  (消 化 器 官 を 経 由 し て 体 外 に 排 泄 さ れ る ま で )。 ホ ス ホ
リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 好 ま し く は 、 少 な く と も 胃 と 十 二 指 腸 を 通 過 す る 間 は か な り 安 定 (例 え
ば 、 組 成 や 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ を 阻 害 す る 機 能 の 面 で ) で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 胃 、 十
二 指 腸 、 小 腸 を 通 過 す る 間 に か な り 安 定 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 、 全 消 化 器 官 を 通 過 す る
間 ず っ と 、 か な り 安 定 で あ る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 消 化 器 官 管 腔 内 で 作 用 し 、 例 え
ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ 基 質 を 異 化 す る か 、 ま た は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ に よ る 消 化 生 成 物 の 吸 収 や
下 流 の 活 性 を 改 変 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ４ １ 】
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 あ る ア プ ロ ー チ に お い て 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま り 、 消 化 器
官 粘 膜 か ら は 吸 収 さ れ な い 。 別 の ア プ ロ ー チ で は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 粘 膜 細 胞 に い
っ た ん 吸 収 さ れ 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 排 出 さ れ て 戻 さ れ る こ と に よ り 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 集
中 し て 留 ま る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 概 し て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 に 管 腔 集 中 機 能 を も た せ る 前 述 の よ う な 一 般 的 ア プ ロ ー
チ の 分 類 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 本 発 明 の 好 ま し い ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は  (本 発 明 の さ
ま ざ ま な 面 を 考 慮 し た 上 で )、 い く つ か の 全 般 的 な 管 腔 集 中 機 能 の 実 施 例 に よ っ て 実 現 で
き る 。 あ る 全 般 的 な 管 腔 集 中 機 能 の 実 施 例 に お い て 、 例 え ば 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、
本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 (前 述 の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 お よ び イ ン ド ー ル 化 合 物 )
 に 、 あ る オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 部 分 が 共 有 結 合  (直 接 に 、 ま た は 結 合 部 分 を 介 し て
間 接 的 に 結 合 ) し た も の で あ る 。 さ ら に 全 般 的 な 実 施 例 に お い て 、 上 記 の イ ン ド ー ル 関 連
化 合 物 お よ び イ ン ド ー ル 化 合 物 を 含 め 、 管 腔 集 中 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 そ れ 自 体 の
置 換 有 機 小 分 子 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の さ ま ざ ま な 面 に 含 ま れ て い る そ れ ぞ れ の 面 お よ び 実 施 例 に お い て 一 般 に 、 阻 害
薬 は 、 被 験 者 に 投 与 し た 後 、 被 験 者 の 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま る 。 こ こ で 被 験 者 は 被 験 動 物
、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 で あ り 、 こ れ に は ヒ ト や 、 他 の 哺 乳 動 物  (マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ
、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ブ タ 、 家 禽 類 、 ウ シ 、 ウ マ な ど ) が 含 ま れ る 。
「 消 化 器 官 管 腔 」 と い う 後 は 、 こ こ で は 単 に 「 管 腔 」 と も 呼 ば れ 、 動 物 の 内 臓 一 般 も 含 め
た 消 化 器 官 の 内 側 の 空 間 を 指 す 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 消
化 器 官 粘 膜 か ら は 吸 収 さ れ な い 。 「 消 化 器 官 粘 膜 」 と は 、 身 体 の 他 の 部 分 と 消 化 器 官 管 腔
と を 分 け る 細 胞 層 を 指 し 、 胃 粘 膜 や 腸 粘 膜 、 例 え ば 小 腸 の 粘 膜 な ど が 含 ま れ る 。 い く つ か
の 実 施 例 に お い て 、 管 腔 集 中 機 能 は 、 消 化 器 官 粘 膜 細 胞 に よ っ て 阻 害 薬 が い っ た ん 吸 収 さ
れ た 後 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 排 出 さ れ る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 「 消 化 器 官 粘 膜 細 胞 」 と
は 、 消 化 器 官 粘 膜 の あ ら ゆ る 細 胞 を 指 し 、 例 え ば 、 小 腸 の 腸 細 胞 、 結 腸 の 腸 細 胞 、 頂 端 部
細 胞 な ど の 腸 の 上 皮 細 胞 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 排 出 に よ っ て 、 全 体 的 な 「 非 吸 収 性 」 が
実 現 で き 、 こ の 語 お よ び 類 似 表 現 が 以 下 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 好 ま し い ア プ ロ ー チ に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 消 化 器 官 管 腔 か ら 消 化 器 官 粘
膜 細 胞 に は あ ま り 吸 収 さ れ な い 阻 害 薬 で あ る 。 こ こ で 「 吸 収 さ れ な い 」 と い う 表 現 は 、 使
用 さ れ た 阻 害 薬 の か な り の 部 分 、 好 ま し く は 統 計 的 に か な り の 部 分 、 よ り 好 ま し く は ホ ス
ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 実 質 上 す べ て が 、 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま る こ と を 指 す 。 例 え ば 、 ホ ス
ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 少 な く と も 約 80%が 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬
の 少 な く と も 約 85%が 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 少 な く と も 約 90%
が 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま り 、 少 な く と も 約 95%、 少 な く と も 約 98%、 好 ま し く は 少 な く と も
約 99%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 99.5%が 消 化 器 官 管 腔 内 に 留 ま る 。 そ の 代 わ り 、 血 清
中 生 物 学 的 利 用 能 の 点 で 述 べ た よ う に 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の う ち 生 理 学 的 に は ご く わ
ず か の 量 が 、 被 験 者 に 投 与 後 に 被 験 者 の 血 清 中 に 吸 収 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ホ ス ホ リ パ ー
ゼ 阻 害 薬 を 被 験 者 に 投 与 後 、 投 与 し た ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 約 20%未 満 が 被 験 者 の 血 清
中 に 生 じ (投 与 後 の 検 出 可 能 な 血 清 中 生 物 学 的 利 用 能 に 基 づ く )、 好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー
ゼ 阻 害 薬 の 約 15%未 満 、 最 も 好 ま し く は ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 約 10%未 満 が 被 験 者 の 血 清
中 に 生 じ る 。 い く つ か の 実 施 例 に お い て は 、 約 5%未 満 、 約 2%未 満 、 約 1%未 満 、 最 も 好 ま し
く は 約 0.5%が 、 被 験 者 の 血 清 中 に 生 じ る 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 消 化 器 官 管 腔 集 中 機
能 で は 、 例 え ば 細 胞 間 輸 送 お よ び 細 胞 内 輸 送 の 両 方 に つ い て 、 お よ び 能 動 的 輸 送 や 受 動 的
輸 送 に つ い て 、 消 化 器 官 粘 膜 を 介 し た 移 動 量 を 減 ら す こ と が で き る 。 こ の よ う な 実 施 例 の
ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 例 え ば 小 腸 の 頂 端 部 細 胞 を 介 し た 細 胞 内 輸 送 に つ い て 、 消 化 器
官 粘 膜 細 胞 へ の 浸 透 全 体 が 阻 害 さ れ る 。 こ の よ う な 実 施 例 に お い て ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬
は 、 管 腔 内 を 覆 う 消 化 器 官 粘 膜 細 胞 間 の 細 胞 間 輸 送 に お い て 、 「 タ イ ト な 接 合 」 を 通 り 抜
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け る 浸 透 全 体 が 阻 害 さ れ る 。 「 吸 収 さ れ な い 」 と い う 表 現 は 、 以 下 「 非 吸 収 性 」 「 非 吸 収
」 な ど の 類 似 表 現 と し て も 同 様 に 以 下 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は 阻 害 部 分 は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
阻 害 薬 の 特 に 荷 電 や サ イ ズ 、 お よ び そ の 他 の 物 理 的 化 学 的 パ ラ メ ー タ を 改 変 す る こ と に よ
っ て 、 非 吸 収 性 に す る こ と が で き る 。 例 え ば い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ
阻 害 薬 は 、 消 化 器 官 粘 膜 か ら の 吸 収 を 最 小 限 ま た は ゼ ロ に す る よ う な 分 子 構 造 に す る こ と
が で き る 。 薬 剤 の 吸 収 性 に つ い て は 、 例 え ば 、 Lipinskyル ー ル  (” the rule of five” と
も 呼 ば れ る ) な ど の 薬 力 学 原 則 を 適 用 す る こ と に よ っ て 選 択 で き る 。 ガ イ ド ラ イ ン と し て
Lipinskyは (i) 分 子 量 、 (ii) 水 素 結 合 ド ナ ー の 数 、 (iii) 水 素 結 合 ア ク セ プ タ ー の 数 、 (
iv) 水 /オ ク タ ノ ー ル の 分 配 係 数  (Moriguchi logP) を 示 し 、 そ れ ぞ れ が 特 定 の 閾 値 を 超
え れ ば 、 一 般 に 、 全 身 性 濃 度 に は 顕 著 な 影 響 は 生 じ な い 。 Lipinskyet al, Advanced Drug
 Delivery Reviews, 46, 2001 3-26を 参 照 。 こ の 内 容 は 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る
。 従 っ て 、 非 吸 収 性 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 Lipinskyの 閾 値 の 1つ ま た は 複 数 、 好 ま
し く は 2つ 以 上 、 3つ 以 上 、 4つ 以 上 、 ま た は Lipinskyの 閾 値 す べ て を 上 回 る よ う な 分 子 構
造 を 構 成 す る こ と に よ っ て 実 現 で き る 。 詳 し く は Lipinskiet al., Experimental and com
putational approaches to estimate solubility andpermeability in drug discovery a
nd development settings, Adv. Drug DeliveryReviews, 46:3-26 (2001) や 、 Lipinski,
 Drug-like properties and the causes o poorsolubility and poor permeability, J. 
Pharm. & Toxicol. Methods, 44:235-249(2000) を 参 照 。 こ の 内 容 は 参 照 に よ っ て こ こ に
組 み 込 ま れ る 。 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 例 え ば 、 本 発 明 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻
害 薬 は 、 次 の よ う な 特 性 を 1つ ま た は 複 数 有 す る よ う に 構 築 す る こ と が で き る ： (i) 分 子
量 が 約 500 Daよ り 大 き い 、 (ii) NHや OHな ど の 水 素 結 合 ド ナ ー と な り 得 る も の の 数 が 約 5よ
り 大 き い 、 (iii)O原 子 や N原 子 な ど の 水 素 結 合 ア ク セ プ タ ー と な り 得 る も の の 数 が 約 10よ
り 大 き い 、 (iv)Moriguchi分 配 係 数 が 約 10 5  よ り 大 き い 、 す な わ ち logPが 約 5よ り 大 き い 。
下 記 に 述 べ る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 や ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 の 既 知 の 技 法 は す べ て 、 非
吸 収 性 分 子 構 造 の 構 築 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 化 合 物 の 浸 透 性 は 実 験 に よ っ て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 浸 透 係 数 は こ
の 分 野 の 技 能 を 有 す る も の に 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き 、 例 え ば Caco
-2 細 胞 浸 透 性 検 査 な ど が あ る 。 ヒ ト 結 腸 腺 癌 由 来 細 胞 で あ る Caco-2を 用 い て 、 腸 の 薬 剤
吸 収 を モ デ ル 化 し 、 浸 透 性 に 基 づ き 化 合 物 の ラ ン ク 付 け を す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ca
co-2単 層 に お け る 見 か け の 浸 透 速 度 が 1X10 - 7 cm/sec以 下 の 範 囲 で 測 定 さ れ 、 ヒ ト に お い て
ほ と ん ど 吸 収 さ れ な い 相 関 関 係 が 示 さ れ て い る (Artursson P, K. J. 1991)。 浸 透 性 は 、
消 化 器 官 粘 膜 の モ デ ル と し て 人 工 膜 を 使 用 し て 測 定 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 合 成 膜 を
レ シ チ ン や ド デ カ ン に 浸 し 、 消 化 器 官 粘 膜 の 浸 透 特 性 を 模 す る こ と が で き る 。 こ の 膜 は 、
コ ン パ ー ト メ ン ト の 隔 膜 と し て 使 用 し 、 一 方 の コ ン パ ー ト メ ン ト に ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬
を 入 れ 、 浸 透 速 度 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 ("Correlationbetween oral drug absor
ption in humans and apparent drug." 

 175(3): 880-885を 参 照 。 )ま た 、 平 行 人 工 膜 透 過 試 験 (PAMPA) を 行 う こ と も で き
る 。 こ の よ う な in vitro 測 定 は 、 実 際 の in vivo の 浸 透 性 を 妥 当 に 示 す こ と が で き る 。
例 え ば Wohnsland etal. J.Med. Chem., 2001, 44:923-930; Schmidt et al., Millipore 
corp. Applicationnote, 2002, no  AN1725EN00, and no  AN1728EN00を 参 照 。 こ れ ら の 内
容 は 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 浸 透 係 数 は 、 常 用 対 数 LogPeと し て 報 告 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 の 浸 透 係 数 Log Pe は 、 Wohnsland e
t al. J.Med. Chem. 2001, 44. 923-930に 記 載 さ れ て い る 浸 透 性 測 定 実 験 で 測 定 し た 場 合
、 好 ま し く は 約 -4未 満 、 ま た は 約  -4.5未 満 、 ま た は 約  -5未 満 、 よ り 好 ま し く は 約  -5.5
未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 約  -6未 満 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
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　 記 載 の よ う に 、 あ る 一 般 的 な 管 腔 集 中 型 の 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 前
述 の イ ン ド ー ル 関 連 化 合 物 お よ び イ ン ド ー ル 化 合 物 な ど の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 と 、 そ
れ に 結 合 あ る い は 付 属 す る 非 吸 収 性 の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 部 分 か ら 成 り 、 こ こ で こ
の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 部 分 は 、 疎 水 性 部 分 、 親 水 性 部 分 、 あ る い は 荷 電 部 分 と す る
こ と が で き る 。 い く つ か の 好 ま し い 実 施 例 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 は ポ リ マ ー
部 分 と 結 合 し て い る 。 一 般 に 、 こ の よ う な ポ リ マ ー 阻 害 剤 は 、 例 え ば 荷 電 特 性 や 、 親 水 性
 / 疎 水 性 の バ ラ ン ス や 配 分 、 分 子 構 造 な ど い く つ か の 機 能 の 選 択 ま た は 組 合 せ に よ り 非
吸 収 性 と な る よ う な 大 き さ に 構 築 さ れ 、 酵 素 阻 害 機 能 を 有 す る 。 こ の 全 般 的 な 実 施 例 に お
け る オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は 水 溶 性 で あ り 、 好 ま し く は コ ポ リ マ ー (2種
類 の モ ノ マ ー 繰 り 返 し 単 位 か ら 成 る ポ リ マ ー や 、 タ ー ポ リ マ ー 、 4種 以 上 か ら 成 る ポ リ マ
ー を 含 む ) で あ り 、 例 え ば ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー や ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー を 含 む 。 オ リ ゴ マ ー
ま た は ポ リ マ ー に は 一 般 に 、 1つ ま た は 複 数 の 陰 イ オ ン モ ノ マ ー 部 分 な ど 、 1つ ま た は 複 数
の イ オ ン 性 モ ノ マ ー 部 分 を 含 む こ と が で き る 。 オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー に は 一 般 に 、 1
つ ま た は 複 数 の 疎 水 性 モ ノ マ ー 部 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ の 全 般 的 な 実 施 例 に お い て 、 も う 1つ 具 体 的 な ア プ ロ ー チ と し て 、 ポ リ マ ー 部 分 は 比
較 的 大 き な 分 子 量 と し 、 例 え ば 約 1000 Da～ 約 500,000 Da、 好 ま し く は 約 5000～ 約 200,000
Da、 よ り 好 ま し く は 、 充 分 に 大 き な 分 子 量 に っ て 、 消 化 器 官 粘 膜 か ら の 吸 収 量  (合 計 ) を
阻 害 ま た は 除 外 す る こ と が で き る 。 大 き な ポ リ マ ー 部 分 に す る と 、 例 え ば 比 較 的 大 き な 水
溶 性 ま た は 不 溶 性 (架 橋 構 造 な ど ) の ポ リ マ ー に 複 数 の 阻 害 部 分  (図 2に 関 連 し て 後 述 ) を
も た せ る と い っ た 体 外 除 去 ア プ ロ ー チ に 有 利 と な り 得 る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 こ の 全 般 的 な 実 施 例 に お い て 、 も う 1つ 別 の 具 体 的 な ア プ ロ ー チ と し て 、 オ リ ゴ マ ー ま
た は ポ リ マ ー 部 分 は 低 分 子 量 と し て 、 例 え ば 約 5000 Da未 満 と し 、 好 ま し く は 約 3000Da、
場 合 に よ っ て は 約 1000 Daと す る こ と が で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ に お い て 好 ま し く は 、 オ
リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 部 分 は 主 に 疎 水 性 ポ リ マ ー の ブ ロ ッ ク か ら 成 り 、 こ れ に よ り 水 脂
質 界 面 に な じ む 阻 害 薬 に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 文 献
　 下 記 の 参 照 文 献 に は 、 例 え ば 上 記 に 述 べ た よ う な 、 本 発 明 に 関 連 し た 、 こ の 分 野 に お け
る 既 知 の 情 報 が 記 載 さ れ て い る 。 場 合 に よ っ て は 、 こ れ ら 参 照 文 献 は 、 最 初 の 2著 者 名 お
よ び 発 行 年 を 記 載 す る こ と に よ っ て 本 発 明 の 申 請 文 中 に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 参 照 文
献 の 内 容 は 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ６ 】
　 例 1：  マ ウ ス モ デ ル に お け る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば こ こ に 公 開 さ れ て い る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 か ら 成 る
組 成 ) は 、 マ ウ ス モ デ ル に 用 い て 、 例 え ば 食 餌 に よ る 糖 尿 病 の 発 症 に 関 連 し 、 例 え ば 食 餌
に よ る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 抑 制 を 示 す こ と が で き る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 被 験 動 物 に
対 し 、 特 定 の 用 量 (例 え ば 約 1 ml/体 重 kg、 ま た は 約 25～ 約 50 μ l/回 ) の 餌 サ プ リ メ ン ト
ま た は 経 口 胃 管 BIDに よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 担 体 の 阻 害 薬 懸 濁 液 は 、 PEG
-400が 約 9%、 Tween80が 約 0.05%、 阻 害 薬 濃 度 が 約 5～ 約 13 mg/mlか ら 成 る 。 こ の 懸 濁 液 を
、 毎 日 の 餌 の サ プ リ メ ン ト と し て 食 餌 重 量 の 約 0.015%未 満 追 加 す る か 、 ま た は 経 口 胃 管 BI
Dで 1日 約 10mg/体 重 kg～ 約 90 mg/体 重 kgを 投 与 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 使 用 す る マ ウ ス 用 餌 は 、 欧 米 型 食 事  (高 脂 肪 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル ) を 模 し た 組 成 に す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 餌 に は 食 餌 重 量 で 乳 脂 肪 約 21%、 コ レ ス テ ロ ー ル 約 0.15%を 含 め る
こ と が で き 、 こ の 場 合 、 合 計 カ ロ リ ー の 42%が 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー と な る 。 詳 し く は Harla
nTeklad, diet TD88137 を 参 照 。 餌 に 阻 害 薬 を 混 合 す る 場 合 は 、 研 究 期 間 中 毎 日 、 そ の 担
体 を 、 阻 害 薬 を 含 む 場 合 も 含 ま な い 場 合 に も 、 餌 に 混 合 し て マ ウ ス に 与 え る こ と が で き る
。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ の 研 究 の 期 間 は 通 常 約 6～ 約 8週 間 で あ り 、 被 験 動 物 に は こ の 期 間 中 毎 日 、 用 量 を 投 与
す る 。 投 与 群 は 通 常 、 各 群 約 6～ 約 8匹 の 被 験 動 物 が 含 ま れ 、 投 与 し な い 比 較 標 準 群 と 、 担
体 だ け の 比 較 標 準 群 、 投 与 量 が 約 10mg/体 重 kg～ 約 90 mg/体 重 kgの 範 囲 の 用 量 投 与 群 か ら
構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 約 6～ 約 8週 間 の 研 究 期 間 終 了 時 点 で 、 経 口 グ ル コ ー ス 負 荷 耐 性 検 査 や イ ン ス リ ン 感 受 性
検 査 を 次 の よ う に 行 う こ と が で き る ：
　 - 一 晩 絶 食 後 、 各 投 与 量 群 の マ ウ ス に 、 生 理 食 塩 水 約 50 
μ l中 、 グ ル コ ー ス を ボ ー ラ ス で 与 え る  (例 え ば 約 2 g/体 重 kgを 胃 管 経 由 で )。 グ ル コ ー ス
投 与 前 と 、 投 与 か ら 約 15分 後 、 約 30分 後 、 約 60分 後 、 約 120分 後 に 尾 静 脈 か ら 血 液 サ ン プ
ル を 採 取 す る 。 各 時 点 の 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 - 約 6時 間 の 絶 食 後 の 朝 、 各 投 与 量 群 の マ ウ ス に 、 例 え ば 腹 膜 投
与 に よ り 、 ウ シ イ ン ス リ ン  (例 え ば 約 1 U/体 重 kg) を 投 与 す る 。 イ ン ス リ ン 投 与 前 と 、 投
与 か ら 約 15分 後 、 約 30分 後 、 約 60分 後 、 約 120分 後 に 尾 静 脈 か ら 血 液 サ ン プ ル を 採 取 す る
。 各 時 点 の 血 漿 中 イ ン ス リ ン 濃 度 を 、 例 え ば ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 測 定 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 非 吸 収 性 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 な ど ) の 効 果 は 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 の 低 下 で あ る 。 す な わ ち 、 細 胞 内 の グ ル コ ー ス 代 謝 効 率 が 向 上 し た こ と に
よ り 、 欧 米 型 食 餌 (高 脂 肪  / 高 コ レ ス テ ロ ー ル ) を 摂 取 す る 投 与 群 の 被 験 動 物 の 方 が 、 比
較 標 準 群 の 動 物 に 比 べ て 、 グ ル コ ー ス 大 量 投 与 に も 耐 え ら れ る 力 が 向 上 し て い る 。 用 量 の
効 果 に つ い て も 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 例 2：  マ ウ ス モ デ ル に お け る 脂 肪 吸 収 の 低 下
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば こ こ に 公 開 さ れ て い る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 か ら 成 る
組 成 ) は 、 マ ウ ス モ デ ル に 用 い て 、 例 え ば 欧 米 型 食 餌 を 摂 取 し て い る 被 験 動 物 に お い て 、
脂 質 吸 収 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 被 験 動 物 に 対 し 、 特 定 の 用
量 (例 え ば 約 1 ml/体 重 kg、 ま た は 約 25～ 約 50 μ l/回 ) の 餌 サ プ リ メ ン ト ま た は 経 口 胃 管 B
IDに よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 担 体 の 阻 害 薬 懸 濁 液 は 、 PEG-400が 約 9%、 Twe
en80が 約 0.05%、 阻 害 薬 濃 度 が 約 5～ 約 13 mg/mlか ら 成 る 。 こ の 懸 濁 液 を 、 毎 日 の 餌 の サ プ
リ メ ン ト と し て 食 餌 重 量 の 約 0.015%未 満 追 加 す る か 、 ま た は 経 口 胃 管 BIDで 1日 約 10mg/体
重 kg～ 90 mg/体 重 kgを 投 与 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 使 用 す る マ ウ ス 用 餌 は 、 欧 米 型 食 事  (高 脂 肪 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル ) を 模 し た 組 成 に す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 餌 に は 食 餌 重 量 で 乳 脂 肪 約 21%、 コ レ ス テ ロ ー ル 約 0.15%を 含 め る
こ と が で き 、 こ の 場 合 、 合 計 カ ロ リ ー の 42%が 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー と な る 。 詳 し く は Harla
nTeklad, diet TD88137 を 参 照 。 餌 に 阻 害 薬 を 混 合 す る 場 合 は 、 研 究 期 間 中 毎 日 、 そ の 担
体 を 、 阻 害 薬 を 含 む 場 合 も 含 ま な い 場 合 に も 、 餌 に 混 合 し て マ ウ ス に 与 え る こ と が で き る
。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 約 6～ 約 8週 間 の 期 間 中 、 ト リ グ リ セ リ ド 測 定 を 行 い 、 被 験 動 物 に は こ の 期 間 中 毎 日 、 用
量 を 投 与 す る 。 投 与 群 は 通 常 、 各 群 約 6～ 約 8匹 の 被 験 動 物 が 含 ま れ 、 投 与 し な い 比 較 標 準
群 と 、 担 体 だ け の 比 較 標 準 群 、 投 与 量 が 約 10mg/体 重 kg～ 約 90 mg/体 重 kgの 範 囲 の 用 量 投
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与 群 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 毎 週 、 血 漿 サ ン プ ル を 被 験 動 物 か ら 採 取 し 、 全 ト リ グ リ
セ リ ド 濃 度 を 分 析 す る こ と に よ り 、 循 環 血 中 に 吸 収 さ れ た 脂 質 の 量 を 測 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 非 吸 収 性 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 な ど ) の 効 果 は 、 血
漿 中 脂 質 濃 度 の 全 体 的 な 低 下 で あ る 。 す な わ ち 、 欧 米 型 食 餌  (高 脂 肪  / 高 コ レ ス テ ロ ー
ル )を 摂 取 す る 投 与 群 の 被 験 動 物 の 方 が 、 比 較 標 準 群 の 動 物 に 比 べ て 、 脂 肪 吸 収 が 減 少 す
る こ と が 示 さ れ て い る 。 用 量 の 効 果 に つ い て も 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 例 3：  マ ウ ス モ デ ル に お け る 、 食 餌 に よ る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 減 少
　 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば こ こ に 公 開 さ れ て い る ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 部 分 か ら 成 る
組 成 ) は 、 マ ウ ス モ デ ル に 用 い て 、 例 え ば 欧 米 型 食 餌 を 摂 取 し て い る 被 験 動 物 に お い て 、
食 餌 に よ る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 は 被 験
動 物 に 対 し 、 餌 サ プ リ メ ン ト ま た は 経 口 胃 管 BID(例 え ば 約 1 ml/体 重 kg、 ま た は 約 25～ 約 5
0 μ l/回 ) に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 担 体 の 阻 害 薬 懸 濁 液 は 、 PEG-400が
約 9%、 Tween80が 約 0.05%、 阻 害 薬 濃 度 が 約 5～ 約 13 mg/mlか ら 成 る 。 こ の 懸 濁 液 を 、 毎 日
の 餌 の サ プ リ メ ン ト と し て 食 餌 重 量 の 約 0.015%未 満 追 加 す る か 、 ま た は 経 口 胃 管 BIDで 1日
約 10mg/体 重 kg～ 約 90mg/体 重 kgを 投 与 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 使 用 す る マ ウ ス 用 餌 は 、 欧 米 型 食 事  (高 脂 肪 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル ) を 模 し た 組 成 に す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 餌 に は 食 餌 重 量 で 乳 脂 肪 約 21%、 コ レ ス テ ロ ー ル 約 0.15%を 含 め る
こ と が で き 、 こ の 場 合 、 合 計 カ ロ リ ー の 42%が 脂 肪 由 来 の カ ロ リ ー と な る 。 詳 し く は Harla
nTeklad, diet TD88137 を 参 照 。 餌 に 阻 害 薬 を 混 合 す る 場 合 は 、 研 究 期 間 中 毎 日 、 そ の 担
体 を 、 阻 害 薬 を 含 む 場 合 も 含 ま な い 場 合 に も 、 餌 に 混 合 し て マ ウ ス に 与 え る こ と が で き る
。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 約 6～ 約 8週 間 の 期 間 中 、 コ レ ス テ ロ ー ル や ト リ グ リ セ リ ド の 測 定 を 行 い 、 被 験 動 物 に は
こ の 期 間 中 毎 日 、 用 量 を 投 与 す る 。 投 与 群 は 通 常 、 各 群 約 6～ 約 8匹 の 被 験 動 物 が 含 ま れ 、
投 与 し な い 比 較 標 準 群 と 、 担 体 だ け の 比 較 標 準 群 、 投 与 量 が 約 10mg/体 重 kg～ 約 90 mg/体
重 kgの 範 囲 の 用 量 投 与 群 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 毎 週 、 血 漿 サ ン プ ル を 被 験 動 物 か ら
採 取 し 、 全 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 や 全 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 を 分 析 す る こ と に よ り 、 循 環 血 中
に 吸 収 さ れ た コ レ ス テ ロ ー ル や 脂 質 の 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス の 血 漿 コ レ ス テ
ロ ー ル の 多 く は HDLに 関 連 し て い る た め (ヒ ト に お い て は コ レ ス テ ロ ー ル の 多 く は LDL関 連
で あ る )、 HDLと 非 HDLの 割 合 を 区 別 し て 、 非 吸 収 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 が 血 漿 中 の 非 HDL (
例 え ば VLDL/LDL)の 濃 度 を 低 下 さ せ る 効 果 を 測 定 す る の に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 非 吸 収 性 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬  (例 え ば ホ ス ホ リ パ ー ゼ A2阻 害 薬 な ど ) の 効 果 は 、 欧
米 型 食 餌  (高 脂 肪  / 高 コ レ ス テ ロ ー ル ) を 摂 取 す る 投 与 群 の 被 験 動 物 の 方 が 、 比 較 標 準
群 の 動 物 に 比 べ て 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 が 全 体 的 に 低 下 す る こ と で あ る 。 用 量 の 効 果 に
つ い て も 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 例 4： ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-
メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (メ チ ル イ ン ド キ サ ム )の 合 成
　 こ の 例 で は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は 阻 害 部 分 と し て 使 用 す る 化 合 物 を 合 成 し た 。
具 体 的 に は 、 図 2に 示 す 化 合 物 2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル
メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 が 合 成 さ れ た 。 こ の 化 合 物 は こ れ ら の
例 に お い て ILY-4001と 呼 ば れ 、 ま た メ チ ル イ ン ド キ サ ン と も 称 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 図 9に は 、 ILY-4001の 合 成 経 路 全 体 の ア ウ ト ラ イ ン を 示 す 。 図 9で 、 各 化 合 物 の 下 に あ る
番 号 は 、 下 記 の 実 験 説 明 の 各 化 合 物 化 学 名 に 付 い て い る カ ッ コ の 番 号 に 対 応 し て い る 。
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【 ０ １ ７ ２ 】
　  [04-035-11]。 水 和 ヒ ド ラ ジ ン  (159.7 g、 3.19 mol)
 を 攪 拌 し な が ら 冷 や し (約 5℃ )、 こ こ に 10～ 20℃ の 85% ギ 酸  (172.8 g、 3.19 mol) を 滴
下 し て 加 え た 。 こ の 混 合 液 を 、 メ タ ノ ー ル 中  (1000 mL) の 2-メ チ ル -3-ニ ト ロ ア ニ ソ ー ル
(1) (53.34 g、 0.319 mol) 溶 液 に 亜 鉛 末  (104.3 g、 1.595 mol) を 攪 拌 懸 濁 し た 液 に 、
滴 下 し て 加 え た 。 発 熱 反 応 が 生 じ た 。 加 え 終 わ っ た ら 、 反 応 混 合 液 を さ ら に 2時 間 攪 拌 し (
温 度 が 61℃  か ら 室 温 に な る ま で )、 生 じ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗 っ た  (3× 150 m
L)。 濾 液 は 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 体 積 を 約 250 mLと し た 。 こ の 濃 縮 液 を EtOAc(500 ml) と 飽 和
NaHCO 3  水 溶 液  (500 mL) で 処 理 し た 。 水 相 は 分 離 し 、 廃 棄 し た 。 こ の 有 機 相 を 水  (300 m
L) で 洗 い 、 1NHCl (800 mL) で 抽 出 し た 。 こ の 酸 性 の 抽 出 液 を 、 EtOAc (300 mL) で 洗 い
、 K 2 CO 3  (90g) で 塩 基 性 化 し た 。 EtOAc (3× 200 mL) で 遊 離 塩 基  2 を 抽 出 し 、 抽 出 液 を
合 わ せ て MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 し て 、 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 赤 い 油 状 の 生 成 物
2 を 得 た 。 こ れ は 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 段 階 に 使 用 し た 。 収 量 ： 42.0 g (96%)
。
【 ０ １ ７ ３ 】
　  [04-035-12]。 ア ミ
ン  2 (42.58 g、 0.31 mol) と 重 炭 酸 ジ -tert-ブ チ ル (65.48 g、 0.30 mol) を THF (300 mL
) に 攪 拌 し て 溶 液 と し 、 こ れ を 4時 間 還 流 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 ま し た 後 、 反 応 混 合 液 を
減 圧 下 で 濃 縮 し 、 こ の 液 を EtOAc(500 mL) に 溶 か し た 。 こ の 液 を 0.5 Mク エ ン 酸  (2× 100 
mL) で 洗 い 、 水  (100 mL) で 洗 い 、 飽 和 NaHCO 3  水 溶 液 (200 mL) で 洗 い 、 塩 水  (200 mL) 
で 洗 い 、 最 後 に MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 し て 、 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 の 残 留 物  (赤
い 油 状 、 73.6g) を ヘ キ サ ン  (500 mL) に 溶 か し 、 シ リ カ ゲ ル パ ッ ド  (TLC用 ) で 濾 過 し た
。 濾 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 黄 色 い 固 体 の N-Boc ア ニ リ ン  3 を 得 た 。 収 量 ： 68.1g (96%)
。
【 ０ １ ７ ４ 】
　  [04-035-13]。 N-Boc ア ニ リ ン  3 (58.14 g、 0
.245 mol) を 無 水 THF(400 mL) に 溶 か し 攪 拌 冷 却  (-50℃ ) し た 溶 液 に 、 1.4 M sec-BuLi
の シ ク ロ ヘ キ サ ン 溶 液  (0.491 mol、 350.7 mL) を -48～ -50℃ で 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合
液 を 放 置 し て -20℃ に し た 。 -60℃ に 冷 却 し た 後 、 N-メ ト キ シ -N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド  (25.
30 g、 0.245 mol) の THF溶 液  (25 mL) を -57～ -60℃ で 滴 下 し て 加 え た 。 -60℃ で 1時 間 、
反 応 混 合 液 を 攪 拌 し 、 1時 間 放 置 し て 15℃ に し た 。 -15℃ ま で 冷 ま し た 後 、 反 応 液 に 2NHCl 
(245 mL) を 加 え て 反 応 を 止 め 、 こ の 液 に 2N HClを 加 え て pHを 約 7に 調 整 し た 。 有 機 相 は 分
離 し 、 別 に 保 存 し た 。 水 相 は EtOAc (3× 100mL) で 抽 出 し た 。 有 機 相 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮
し 、 残 っ た 青 白 い 油 を EtOAc (300 mL) に 溶 か し 、 EtOAc抽 出 液 と 合 わ せ た 。 こ の 液 を 水  (
2× 200mL) で 洗 い 、 0.5 Mク エ ン 酸  (100 mL) で 洗 い 、 飽 和 NaHCO 3  水 溶 液  (100 mL) で 洗
い 、 塩 水  (200 mL)で 洗 い 、 最 後 に MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 し て 、 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去
し た 後 、 最 初 の N-Boc ア ニ リ ン  3 と 中 間 生 成 物 ケ ト ン  4 (モ ル 比 は 約 1: 1) の 混 合 物 が
、 青 白 い 油  (67.05 g) と し て 得 ら れ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 得 ら れ た 油 を 無 水 CH 2 Cl 2 (150 mL) に 溶 か し 、 こ の 溶 液 を 0～ -5℃ に 冷 却 し た 。 ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸  (65 mL) を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 液 を 放 置 し て 室 温 に し た 。 16時 間 攪 拌 し た
後 、 さ ら に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (35 mL) を 加 え 、 さ ら に 16時 間 攪 拌 を 継 続 し た 。 こ の 反 応 混
合 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 赤 い 油 状 の 液 を CH 2 Cl 2 (500 mL) に 溶 か し た 。 こ の 溶 液 を 、 水  (3
× 200 mL) で 洗 い 、 MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル  60の パ ッ ド で 濾 過 し 、 こ の 濾 液 を
減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 い 固 体 の 粗 製 生 成 物 5 (27.2 g) を 得 た 。 乾 燥 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー  (シ リ カ ゲ ル TLC、 溶 媒 は ヘ キ サ ン 中 20% EtOAc) に よ っ て 精 製 し 、 白 色 固 体 の イ ン ド
ー ル  5 を 得 た 。 収 量 ： 21.1g (53%)。
【 ０ １ ７ ６ 】
　  [04-0
35-14]。 イ ン ド ー ル  5 (16.12 g、 0.10 mol) を 無 水 DMF(100 mL) に 溶 か し た 溶 液 を 、 攪
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2-メ チ ル -3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (2)

N-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -2-メ チ ル -3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (3)

4-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル (5)

1-[(1,1’ -ビ フ ェ ニ ル )-2-イ ル メ チ ル ]-4-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル (6)



拌 し な が ら 冷 や し た  (約 15℃ ) 水 素 化 ナ ト リ ウ ム  (0.15 mol、 6.0 g、 ミ ネ ラ ル オ イ ル 中
に 60%、 ヘ キ サ ン 100mLで 洗 っ て か ら 反 応 に 使 用 ) の 懸 濁 液  (DMF 50 mL中 ) の 中 に 滴 下 し
て 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 で 0.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 約 5℃ に 冷 却 し た 後 、
臭 化 2-フ ェ ニ ル ベ ン ジ ル (25.0 g、 0.101 mol) を 滴 下 し て 加 え 、 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 で
18時 間 攪 拌 し た 。 水  (10 mL) お よ び EtOAc (500 mL) を 加 え て 、 反 応 を 止 め た 。 こ の 混 合
液 を 、 水 (2× 200 mL + 3× 100 mL) で 洗 い 、 塩 水  (200 mL) で 洗 い 、 MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た
。 濾 過 し て 、 減 圧 下 で 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 の 残 留 物 (35.5 g、 赤 色 の 粘 稠 な 油 ) を
乾 燥 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (シ リ カ ゲ ル TLC、 溶 媒 は ヘ キ サ ン 中 CH 2 Cl 2  5%→  25%) で 精 製 し
、 青 白 い 油 状 の 生 成 物  6 を 得 た 。 収 量 ： 23.71 g (72%)。
【 ０ １ ７ ７ 】
　  [04
-035-15]。 メ ト キ シ 誘 導 体  6 (23.61 g、 72.1 mmol) を 無 水 CH 2 Cl 2 (250 mL) に 溶 か し 攪
拌 冷 却  (10℃ ) し た 溶 液 に 、 CH 2 Cl 2  中 の BBr 3  1M溶 液  (300 mmol、 300 mL) を 15～ 20℃ で
滴 下 し て 加 え 、 こ の 濃 い 色 の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 5時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 ま し た 後 、
反 応 混 合 液 を 約 5℃  に 冷 却 し 、 あ ら か じ め 冷 や し て あ っ た (15℃ ) EtOAc (450 mL) に 溶 か
し た 。 こ の 溶 液 を 、 水  (3× 200 mL) で 洗 い 、 塩 水 (200 mL) で 洗 い 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ た
。 濾 過 し て 、 減 圧 下 で 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 の 残 留 物  (26.1 g、 濃 い 色 の 半 固 体 ) を
乾 燥 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (シ リ カ ゲ ル TLC、 溶 媒 は ヘ キ サ ン 中 EtOAc5% →  25%) で 精 製 し
、 茶 色 固 体 の 生 成 物  7 を 得 た 。 収 量 ： 4.30 g (19%)。
【 ０ １ ７ ８ 】
　

 [04-035-16]。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム  (0.549 g、 13.7 mmol、 ミ ネ ラ ル
オ イ ル 中 に 60%)の 無 水 DMF (15 mL) 中 懸 濁 液 を 攪 拌 し 、 こ こ に 化 合 物  7 (4.30 g、 13.7 m
mol) の DMF (30 mL) 溶 液 を 滴 下 し て 加 え 、 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 で 40分 間 攪 拌 し た 。 メ
チ ル ブ ロ モ 酢 酸 (2.10 g、 13.7 mmol) を 滴 下 し て 加 え 、 室 温 で さ ら に 21時 間 攪 拌 を 継 続 し
た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 、 EtOAc (200 mL) で 希 釈 し 、 水  (4× 200mL) で 洗 い 、 塩 水  (200 m
L) で 洗 い 、 MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 し て 、 減 圧 下 で 濾 液 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 の 残 留
物  (5.37g、 濃 い 色 の 半 固 体 ) を 乾 燥 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (シ リ カ ゲ ル TLC、 溶 媒 は ヘ キ サ
ン 中 EtOAc 5% →  30%) で 精 製 し 、 黄 色 い 固 体 の 生 成 物  8 を 得 た 。 収 量 ： 4.71g (89%)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　

[04-035-17]。 塩 化 オ キ サ リ ル
 (1.55 g、 12.2 mmol) の 無 水 CH 2 Cl 2 (20 mL) 溶 液 を 攪 拌 し 、 こ こ に 化 合 物  8 の CH 2 Cl 2  (
40 mL) 溶 液 を 滴 下 し て 加 え 、 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 で 80分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 約 -
10℃ に 冷 却 し た 後 、 NH 3  の CH 2 Cl 2  (10 mL) 飽 和 溶 液 を 滴 下 し て 加 え 、 こ の 反 応 混 合 液 に
、 約 0℃ で NH 3  (気 体 ) を 飽 和 さ せ た 。 沈 殿 の 生 成 が 観 察 さ れ た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 放 置 し
て 室 温 に し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 乾 燥 さ せ た 。 濃 い 色 の 固 形 物 (6.50 g) を 乾 燥 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー  (シ リ カ ゲ ル TLC、 溶 媒 は ヘ キ サ ン 中 30% EtOAc →  100% EtOAc) に よ っ て 精 製 し
、 黄 色 い 固 体 の 生 成 物 9 を 得 た 。 収 量 ： 4.64 g (83%)。
【 ０ １ ８ ０ 】
　

[04-035-18]。 化 合 物  9 (4.61 g、 10.
1 mmol) を THF(50 mL) お よ び 水  (10 mL) の 混 合 液 に 溶 か し 、 溶 液 を 攪 拌 し 、 水 酸 化 リ チ
ウ ム 一 水 和 物  (0.848 g、 20.2 mmol) を 水  (20 mL)に 溶 か し た 溶 液 を 少 し ず つ 加 え 、 こ の
反 応 混 合 液 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 水  (70 mL) を 加 え た 後 、 こ の 反 応 混 合 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 体 積 を 約 100 mL と し た 。 黄 色 い 沈 殿 の 生 成 が 観 察 さ れ た 。 こ の 黄 色 い ス ラ リ ー
に 、 2NHCl (20 mL) と EtOAc (200 mL) を 加 え 、 こ の 混 合 液 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 黄
緑 色 の 沈 殿 を 濾 過 し 、 こ れ を EtOAc (3× 20 mL)、 Et 2 O(20 mL)、 ヘ キ サ ン  (20 mL) で 洗 っ
た 。 減 圧 下 で 乾 燥 し 、 青 白 い 固 体 の 生 成 物  (2.75 g) を 得 た 。 MS:443.27 (M + + 1)。 元 素
分 析 ： C 2 6 H 2 2 N 2 O 5 + H 2 Oの 計 算 値 ： C, 67.82、 H, 5.25、 N, 6.08。 実 測 値 ： C, 68.50、 H, 
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1-[(1,1’ -ビ フ ェ ニ ル )-2-イ ル メ チ ル ]-4-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル (7)

2-{1-[(1,1’ -ビ フ ェ ニ ル )-2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ル ]オ キ シ }酢
酸 メ チ ル エ ス テ ル (8)

2-{[3-(2-ア ミ ノ -1,2-ジ オ キ ソ エ チ ル )-1-[(1,1’ -ビ フ ェ ニ ル )-2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ
ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ル ]オ キ シ }酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル (9) 

2-{[3-(2-ア ミ ノ -1,2-ジ オ キ ソ エ チ ル )-1-[(1,1’ -ビ フ ェ ニ ル )-2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ
ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ル ]オ キ シ }酢 酸 (ILY-4001) 



4.96、 N, 6.01。 HPLC： 純 度 96.5%。 1 HNMR (DMSO-d 6 ) δ 7.80 (br s, 1H)、 7.72-7.25 (m,
 9H)、 7.07 (t, 1H)、 6.93(d, 1H)、 6.57 (d, 1H)、 6.43 (d, 1H)、 5.39 (s, 2H)、 4.68 
(s, 2H)、 2.38 (s, 3H)。
【 ０ １ ８ １ 】
　 こ の 濾 液 の 水 相 を 分 離 し て 捨 て 、 有 機 相 を 塩 水  (100 mL) で 洗 い 、 MgSO 4  で 乾 燥 さ せ た
。 濾 過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 っ た 緑 色 の 固 形 物 を EtOAc (3× 10 mL)、 Et 2 O
 (10 mL)、 ヘ キ サ ン  (10 mL) で 洗 っ た 。 減 圧 下 で 乾 燥 し 、 緑 色 っ ぽ い 固 体 の 生 成 物 の 追
加 分 (1.13 g) を 得 た 。
合 計 収 量 ： 2.75g + 1.13 g = 3.88 g (87%)。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 例 5： ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-
メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (メ チ ル イ ン ド キ サ ム )の PLA2-IB阻 害 薬 と し て
の In-Vivo評 価 と 、 食 物 関 連 疾 患 の 治 療  
　 こ の 例 は 、 図 2に 示 す 化 合 物 2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル
メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 が 、 効 果 的 な ホ ス ホ リ パ ー ゼ -2A IB阻
害 薬 で あ る こ と を 示 し 、 遺 伝 的 欠 損 の あ る PLA2 (-/-) マ ウ ス の 効 果 に 近 い 、 ま た は 匹 敵
す る 表 現 型 効 果 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。 こ の 例 で は ま た 、 こ の 化 合 物 (ま た は そ の 誘
導 体 部 分 ) が 、 体 重 関 連 疾 患 や イ ン ス リ ン 関 連 疾 患 、 コ レ ス テ ロ ー ル 関 連 疾 患  (特 に 、 肥
満 や 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 グ ル コ ー ス 不 耐 性 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ
セ リ ド 血 症 な ど を 含 む )な ど の 治 療 に 有 効 で あ る こ と も 示 し て い る 。 こ の 例 で は 、 化 合 物 [
2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド
ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] は ILY-4001 (ま た は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と も 呼 ぶ ) と 称 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ILY-4001(図 2) は 、 野 生 型 マ ウ ス お よ び 遺 伝 子 欠 損 の あ る PLA2 (-/-) マ ウ ス  (PLA2ノ
ッ ク ア ウ ト  (KO) マ ウ ス と も 呼 ば れ る ) を 用 い た 一 連 の 実 験 に お い て 、 PLA2IB阻 害 薬 と し
て 評 価 さ れ た 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 野 生 型 マ ウ ス と PLA2 (-/-) マ ウ ス は 高 脂 肪  / 高
糖 類 食 餌 を 摂 取 し た 。 こ の 詳 細 を 下 記 に 述 べ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ILY-4001は 、 1-パ ル ミ チ ト イ ル -2-(10-ピ レ ン デ カ ノ イ ル )-sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ グ リ
セ ロ ー ル 検 定 (PLA2 IB酵 素 で 処 理 し た 担 体 か ら の ピ レ ン 基 質 放 出 を 測 定 ) に お い て 、 ヒ ト
PLA2 IB酵 素 に 対 す る IC50測 定 値 が 約 0.2 uM、 マ ウ ス PLA2 IB酵 素 に 対 し て は 0.15uMで あ る
 (Singer, Ghomashchi et al. 2002)。 実 験 研 究 に よ り 、 IC-50値 が 約 0.062と 測 定 さ れ た
。 (例 6Aを 参 照 )。 メ チ ル イ ン ド キ サ ム は 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト の 膵 臓 PLA2に 対 す る 活 性 に 加
え 、 低 pHで も 安 定 な た め 、 胃 を 通 過 し て も 問 題 が な い と 予 測 さ れ る 。 Caco-2検 査 (例 6Bを
参 照 ) お よ び 薬 力 学 研 究  (例 6Cを 参 照 ) の 結 果 か ら 、 ILY-4001は 消 化 器 官 管 腔 に よ る 吸 収
が 比 較 的 低 い こ と が わ か る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 こ の 例 5の 研 究 で は 、 治 療 群 と し て 24匹 の マ ウ ス が 使 用 さ れ た 。 詳 細 を 下 の 表 4に 示 す 。
簡 単 に 説 明 す る と 、 4つ の 群 に 分 け ら れ 、 各 群 に は マ ウ ス 6匹 ず つ が 含 ま れ る 。 こ の う ち 3
つ の 群 は 、 野 生 型 PLA2(+/+) マ ウ ス が 6匹 ず つ 属 し  (合 計 18匹 )、 残 る 1群 に は 遺 伝 子 欠 損
の あ る PLA2 (-/-) マ ウ ス 6匹 が 含 め ら れ た 。 野 生 型 群 の 1つ は 、 野 生 型 の 比 較 標 準 群 と し
て 用 い 、 ILY-4001の 投 与 は 行 わ な か っ た 。 他 の 2つ の 野 生 型 群 に は ILY-4001が 投 与 さ れ た
。 1つ の 群 に は 25mg/kg/日 の 低 用 量  (表 4に は Lと 記 載 )、 も う 1つ の 群 に は 90 mg/kg/日 の 高
用 量  (表 4に は Hと 記 載 ) を 投 与 し た 。 PLA2 (-/-) の 群 は 、 陽 性 比 較 標 準 群 と し て 用 い た
。
【 ０ １ ８ ６ 】
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【 化 ３ ９ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ３ ９ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
こ の 研 究 に 使 用 し た 実 験 プ ロ ト コ ル は 次 の 通 り で あ る 。 野 生 型 お よ び 同 遺 伝 子 型 PLA2 (-/
-) C57BL/Jマ ウ ス を 含 む 、 4つ の 群 の マ ウ ス は 、 低 脂 肪  / 低 炭 水 化 物 食 に 3日 間 順 化 さ せ
た 。 3日 間 の 順 化 の 後 、 一 晩 絶 食 さ せ 、 血 清 サ ン プ ル を 採 取 し て 血 漿 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値
、 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 、 グ ル コ ー ス 濃 度 の ベ ー ス ラ イ ン を 確 定 し 、 ま た 体 重 の ベ ー ス ラ イ
ン も 得 た 。 各 処 置 群 の マ ウ ス に 、 高 脂 肪 / 高 糖 類 の 糖 尿 病 誘 発 性 食 を 与 え た  (Research D
iets D12331)。 高 脂 肪  / 高 糖 類 の D12331食 1000 gに は 、 カ ゼ イ ン  (228g)、 DL-メ チ オ ニ
ン (2g)、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 10 (170g)、 蔗 糖  (175g)、 大 豆 油  (25g)、 水 素 化 コ コ ヤ シ 油
 (333.5g)、 ミ ネ ラ ル ミ ッ ク ス  S10001(40g)、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム  (10.5g)、 ク エ ン 酸 カ リ
ウ ム  (4g)、 ビ タ ミ ン ミ ッ ク ス  V10001 (10g)、 重 酒 石 酸 コ リ ン  (2g) 画 布 汲 ま れ て い る 。
こ の 食 餌 に ILY-4001投 与 を 追 加 し 、 結 果 と し て 体 重 25gの マ ウ ス が 消 化 す る 同 化 合 物 の 日
平 均 用 量 が 次 の よ う に な る よ う に し た ： 0mg/kg/日  (野 生 型 比 較 標 準 群 お よ び PLA2 (-/-) 
比 較 標 準 群 )；  25 mg/kg/日  (野 生 型 低 用 量 投 与 群 )、 90 mg/kg/日  (野 生 型 高 用 量 投 与 群 )
。 被 験 動 物 は 10週 間 に わ た り 高 脂 肪 / 高 糖 類 食 を 継 続 し 、 指 定 の ILY-4001投 与 を 受 け た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 処 置 開 始 時 と 、 研 究 開 始 か ら 4週 後 お よ び 10週 後 の 時 点 で 、 全 投 与 群 お よ び 比 較 標 準 群
の 全 被 験 動 物 に つ い て 体 重 が 測 定 さ れ た 。 (例 5Aを 参 照 )。 ま た 、 処 置 開 始 時 と 研 究 開 始 か
ら 4週 後 お よ び 10週 後 の 時 点 で 血 液 も 採 取 さ れ 、 空 腹 時 グ ル コ ー ス 濃 度 が 測 定 さ れ た (例 5B
を 参 照 )。 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 は 、 処 置 開 始 時  (ベ ー ス ラ イ ン ) お
よ び 10週 後 に 採 取 さ れ た 血 液 で 測 定 さ れ た 。 (例 5Cを 参 照 )。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 例 5A： ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2
-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (メ チ ル イ ン ド キ サ ム )の PLA2-IB阻 害 薬 と し
て の In-Vivo評 価 に お け る 体 重 増 加
　 例 5に お い て 概 要 が 述 べ ら れ て い る こ の 研 究 で は 、 処 置 開 始 時 と 、 研 究 開 始 か ら 4週 後 お
よ び 10週 後 の 時 点 で 、 全 投 与 群 お よ び 比 較 標 準 群 の 全 被 験 動 物 に つ い て 体 重 が 測 定 さ れ た
。 高 脂 肪 / 高 糖 類 の 糖 尿 病 誘 発 性 食 に ILY-4001を 付 加 し た 上 記 の 処 置 プ ロ ト コ ル を 使 用 し
た 場 合 、 体 重 増 加 の 顕 著 な 減 少 が 見 ら れ た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 図 3を 参 照 し 、 ILY-4001を 投 与 さ れ て い な い 野 生 型 マ ウ ス (第 1群 、 野 生 型 比 較 標 準 ) の
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体 重 増 加 は 、 研 究 開 始 か ら 4週 ま で 、 予 測 さ れ た パ タ ー ン 通 り か な り の 体 重 増 加 が 起 こ り
、 10週 後 に は 体 重 増 加 は さ ら に 倍 増 し た 。 こ れ に 対 し 、 PLA2(-/-) マ ウ ス  (PLA2 KOマ ウ
ス ) も ILY-4001の 投 与 は 受 け て お ら ず 、 同 じ 食 餌 を 与 え ら れ て い る が  (第 4群 、 PLA2 (-/-
) 比 較 標 準 )、 4週 ～ 10週 の 間 に は 統 計 的 に 有 意 な 変 化 は 見 ら れ ず 、 研 究 期 間 全 体 で の 体 重
増 加 は ご く わ ず か (5 g未 満 ) で あ っ た 。 2つ の 処 置 群  (25 mg/kg/日 お よ び 90 mg/kg/日 ) 
で は 、 野 生 型 比 較 標 準 群 に 比 べ 、 4週 後 と 10週 後 の 体 重 増 加 が 顕 著 に 減 少 し た 。 両 処 置 群
と も 、 4週 後 の 体 重 増 加 は 、 PLA2(-/-) マ ウ ス で の 体 重 増 加 に か な り 近 い 値 を 示 し た 。 低
用 量 処 置 群 は 、 10週 後 の 体 重 増 加 は 、 PLA2 (-/-) マ ウ ス で の 体 重 増 加 に 匹 敵 す る 値 を 示
し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 例 5B： ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2
-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (メ チ ル イ ン ド キ サ ム )の PLA2-IB阻 害 薬 と し
て の In-Vivo評 価 に お け る 空 腹 時 血 清 グ ル コ ー ス 濃 度
　 例 5に お い て 概 要 が 述 べ ら れ て い る こ の 研 究 で は 、 処 置 開 始 時 と 研 究 開 始 か ら 4週 後 お よ
び 10週 後 の 時 点 で 血 液 が 採 取 さ れ 、 空 腹 時 グ ル コ ー ス 濃 度 が 測 定 さ れ た 。 高 脂 肪 / 高 糖 類
の 糖 尿 病 誘 発 性 食 に ILY-4001を 付 加 し た 上 記 の 処 置 プ ロ ト コ ル を 使 用 し た 場 合 、 空 腹 時 血
清 グ ル コ ー ス 濃 度 の 顕 著 な 減 少 が 見 ら れ た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 図 4を 参 照 し て 、 野 生 型 比 較 標 準 マ ウ ス (第 1群 ) は 高 い 血 漿 グ ル コ ー ス 濃 度 を 維 持 し て
お り 、 4週 後 と 10週 後 に お い て 高 脂 肪  / 高 糖 類 の 糖 尿 病 誘 発 性 食 に 見 合 っ た 結 果 と な っ た
。 こ れ に 対 し て PLA2(-/-) KOマ ウ ス  (第 4群 ) で は 、 4週 後 と 10週 後 に お け る 空 腹 時 グ ル コ
ー ス 濃 度 が 統 計 的 に 有 意 な 減 少 を 示 し た 。 こ れ は 、 こ の 糖 尿 病 誘 発 性 食 を 摂 っ て い る マ ウ
ス で は 通 常 見 ら れ な い よ う な 、 イ ン ス リ ン に 対 す る 感 受 性 の 高 さ を 示 し て い る 。 高 用 量 IL
Y-4001処 置 群 (第 3群 ) も 、 4週 後 と 10週 後 に お け る 空 腹 時 グ ル コ ー ス 濃 度 が 、 同 様 に 低 下
し た 。 こ れ は 、 高 脂 肪  / 高 糖 類 を 摂 る 野 生 型 マ ウ ス に 比 べ 、 こ の 群 の イ ン ス リ ン 感 受 性
が 向 上 し て お り 、 PLA2(-/-) KOマ ウ ス の 表 現 型 に 近 い こ と を 示 す 。 低 用 量 ILY-4001処 置 群
 (第 2群 ) は 、 4週 後 で は あ る 程 度 の 効 果 が 見 ら れ た が 、 10週 後 で は 有 益 な 効 果 は 観 察 さ れ
な か っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 例 5C： ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2
-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (メ チ ル イ ン ド キ サ ム )の PLA2-IB阻 害 薬 と し
て の In-Vivo評 価 に お け る 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド 濃 度
　 例 5に お い て 概 要 が 述 べ ら れ て い る こ の 研 究 で は 、 処 置 開 始 時 と 研 究 開 始 か ら 10週 後 の
時 点 で 血 液 が 採 取 さ れ 、 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 が 測 定 さ れ た 。 高 脂 肪
/ 高 糖 類 の 糖 尿 病 誘 発 性 食 に ILY-4001を 付 加 し た 上 記 の 処 置 プ ロ ト コ ル を 使 用 し た 場 合 、
血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 の 両 方 に お い て 、 顕 著 な 減 少 が 見 ら れ た
。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 図 5Aお よ び 5Bを 参 照 し て 、 高 脂 肪 / 高 糖 類 食 の 開 始 か ら 10週 後 に 、 野 生 型 比 較 標 準 の 被
験 動 物  (第 1群 ) は 、 研 究 開 始 時 に 測 定 し た ベ ー ス ラ イ ン と 比 較 し て 、 血 中 コ レ ス テ ロ ー
ル 値  (図 5A) と ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 (図 5B) の 両 方 に お い て か な り 顕 著 な 増 加 が 見 ら れ た
。 こ れ に 対 し PLA2 (-/-) KOの 被 験 動 物  (第 4群 ) は 、 こ れ ら 脂 質 の 同 じ よ う な 増 加 は 示 さ
な か っ た 。 コ レ ス テ ロ ー ル 値 お よ び ト リ グ リ セ リ ド 値 は そ れ ぞ れ 、 野 生 型 比 較 標 準 群 の 2
分 の 1か ら 3分 の 1で あ っ た 。 ILY-4001処 置 群 は 、 高 用 量 (第 2群 ) で も 低 用 量  (第 3群 ) で も
明 ら か に 、 血 漿 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と ト リ グ リ セ リ ド 値 は 顕 著 に 低 下 し 、 PLA2 (-/-) KO
マ ウ ス に 匹 敵 す る 有 益 な 効 果 が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 例 6：  特 性 研 究 －  ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ
ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ]
　 こ の 例 で は 、 ILY-4001[2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ
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ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (こ こ で は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と 呼 ぶ )
の 特 性 を 調 べ る 。 IC50検 査 に よ っ て 活 性 を 調 べ  (例 ６ A)、 in-vitro Caco-2検 査 に よ っ て
細 胞 吸 収 を 調 べ  (例 6B)、 in-vivo マ ウ ス 研 究 に よ っ て 生 物 学 的 利 用 能 を 調 べ る (例 6C)。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 例 6A： IC-50研 究  －  ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-
イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] 
　 こ の 例 で は 、 ILY-4001[2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ
ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (こ こ で は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と 呼 ぶ )
の IC50活 性 値 を 評 価 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ICを 測 定 す る に は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る PLA2活 性 の 連 続 蛍 光 測 定 法 を 用 い た
【 ０ １ ９ ８ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 全 般 に 、 こ の 検 査 に は 、 sn-2 脂 肪 ア シ ル 鎖 の 端 に ピ レ ン フ ル オ ロ フ ォ ア を 有 す る ホ ス
フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル  (ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル メ タ ノ ー ル ) 基 質 を 使 用 し た 。 理 論 に 拘
束 さ れ る こ と な く 、 リ ン 脂 質 担 体 に あ る 近 隣 リ ン 脂 質 と ピ レ ン と の 近 さ に よ り 、 モ ノ マ ー
ピ レ ン の 性 質 と は 異 な る ス ペ ク ト ル 特 性 が 現 わ れ る 。 ウ シ の 血 清 ア ル ブ ミ ン が 水 相 に あ り
、 PLA2触 媒 反 応 に よ り グ リ セ ロ ー ル 主 鎖 か ら 放 出 さ れ る ピ レ ン 脂 肪 酸 を 捕 捉 す る 。 た だ し
こ の 検 査 で は 、 強 い 阻 害 薬 が 、 グ リ セ ロ ー ル 主 鎖 か ら の ピ レ ン 脂 肪 酸 放 出 を 阻 害 す る こ と
が あ る 。 よ っ て 、 図 7Aの ス キ ー ム 1に 示 す よ う に 、 こ の 特 性 に よ り 、 ア ル ブ ミ ン 結 合 ピ レ
ン 脂 肪 酸 の 蛍 光 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 感 度 の 高 い PLA2阻 害 検 査 が 可 能 に な る 。 任
意 の ホ ス ホ リ パ ー ゼ に 対 す る 、 任 意 の 阻 害 薬 の 効 果 と 阻 害 薬 濃 度 を 、 測 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 こ の 例 で は 、 次 の 試 薬 お よ び 機 器 を 一 般 業 者 か ら 入 手 し た ：
１ ． ブ タ PLA2 IB
２ ． 1-ヘ キ サ デ カ ノ イ ル -2-(1-ピ レ ン デ カ ノ イ ル )-sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ グ リ セ ロ ー ル (P
PyrPG)
３ ． 1-ヘ キ サ デ カ ノ イ ル -2-(1-ピ レ ン デ カ ノ イ ル )-sn-グ リ セ ロ -3-ホ ス ホ メ タ ノ ー ル (PPy
rPM)
４ ． ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン  (BSA、 無 脂 肪 酸 )
５ ． 2-ア ミ ノ -2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル 塩 酸 (Tris-HCl)
６ ． 塩 化 カ ル シ ウ ム
７ ． 塩 化 カ リ ウ ム
８ ． 溶 媒 ：  DMSO、 ト ル エ ン 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
９ ． MolecularDevices SPECTRAmax マ イ ク ロ プ レ ー ト 分 光 蛍 光 計
１ ０ ． Costar96 ウ ェ ル 黒 色 ウ ォ ー ル  / 透 明 ボ ト ム プ レ ー ト
　 こ の 例 で は 、 次 の 試 薬 を 調 製 し た ：  
１ ． PPyrPG(or PPyrPM) ス ト ッ ク 溶 液  (1 mg/ml) (ト ル エ ン と イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を 1:1で
混 合 し た 溶 媒 中 )
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２ ． 阻 害 薬 ス ト ッ ク 溶 液  (10 mM) (溶 媒 ： DMSO)
３ ． 3%(w/v) ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン  (BSA)
４ ． ス ト ッ ク 緩 衝 溶 液 ： 50 mM Tris-HCl、 pH 8.0、 50 mM KCl、 1 mM CaCl 2
　 こ の 例 で は 、 次 の 手 順 を 実 施 し た ：  
１ ． ス ト ッ ク 緩 衝 溶 液 47 mlに 3% BSAを 3 ml加 え て 、 検 査 用 緩 衝 溶 液 を 調 製 し た 。
２ ． 希 釈 し た 阻 害 薬 を 順 に 検 査 用 緩 衝 溶 液 に 加 え 、 溶 液 Aを 調 製 し た 。 阻 害 薬 は 8～ 15 uM
の 範 囲 で 、 3倍 に 希 釈 し た 。
３ ． PLA2を 検 査 用 緩 衝 溶 液 に 加 え 、 溶 液 Bを 調 製 し た 。 こ の 溶 液 は 、 酵 素 活 性 の 損 失 を 防
ぐ た め 、 使 用 の 直 前 に 調 製 し た 。
４ 。 PPyrPG ス ト ッ ク 溶 液 30ulを 、 エ タ ノ ー ル 90 ulに 加 え 、 次 に PPyrPG溶 液 120 ul全 部 を
、 約 1分 間 か け て 滴 下 に よ り 、 検 査 用 緩 衝 溶 液 8.82 mlに 攪 拌 し な が ら 連 続 的 に 加 え て い き
、 最 終 濃 度 が 4.2uMの PPyrPG 担 体 溶 液 に す る 。
５ ． SPECTRAmaxマ イ ク ロ プ レ ー ト 分 光 蛍 光 計 は 37° Cに 設 定 し た 。
６ ． Costar96 ウ ェ ル 黒 色 ウ ォ ー ル  / 透 明 ボ ト ム プ レ ー ト の 阻 害 検 査 ウ ェ ル そ れ ぞ れ に 、
溶 液 Aを 100 ul加 え た 。
７ ． Costar96 ウ ェ ル 黒 色 ウ ォ ー ル  / 透 明 ボ ト ム プ レ ー ト の 阻 害 検 査 ウ ェ ル そ れ ぞ れ に 、
溶 液 Bを 100 ul加 え た 。
８ ． Costar96 ウ ェ ル 黒 色 ウ ォ ー ル  / 透 明 ボ ト ム プ レ ー ト の 阻 害 検 査 ウ ェ ル そ れ ぞ れ に 、
溶 液 Cを 100 ul加 え た 。
９ ． 分 光 蛍 光 計 の チ ャ ン バ ー 内 で 3分 間 、 プ レ ー ト を 保 温 し た 。
１ ０ ． 励 起 342nm、 放 射 395 nmの 設 定 を 用 い て 、 蛍 光 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 こ の 例 で は 、 BioDataFit1.02 (4パ ラ メ ー タ モ デ ル ) ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い て I
C50を 算 出 し た 。 曲 線 を 生 成 す る 式 は ：
【 ０ ２ ０ １ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　 こ こ で ： α  は 上 の 漸 近 線 の 値 、 β は 下 の 漸 近 線 の 値 、 κ は 縮 尺 、 γ  は 下 記 の 変 曲 点 の
x座 標 を 示 す 係 数
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で  α , β ,κ , γ  >0、 β  < α 、 β  < γ  < α  が 拘 束 条 件 と な る 。
図 7Bに 示 さ れ て い る 結 果 よ り 、 50%最 大 PLA2活 性 と な る ILY4001濃 度 は 、 0.062uMと 算 出 さ
れ た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 例 6B： Caco-2吸 収 研 究  －  ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ
ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ]　  
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　 こ の 例 で は 、 Caco-2細 胞 を 用 い た in-vitro検 査 を 用 い て 、 ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2
-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )
酢 酸 ] (こ こ で は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と 呼 ぶ ) の 小 腸 吸 収 を 評 価 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 簡 単 に 説 明 す れ ば 、 ヒ ト 結 腸 腺 癌 由 来 細 胞 で あ る Caco-2を 用 い て 、 腸 の 薬 剤 吸 収 を モ デ
ル 化 す る も の で あ る 。 Caco-2単 層 に お け る 見 か け の 浸 透 速 度 が 1X10 - 7 cm/sec以 下 の 範 囲 で
測 定 さ れ 、 ヒ ト に お い て 比 較 的 ほ と ん ど 吸 収 さ れ な い 相 関 関 係 が 示 さ れ て い る 。 (Arturss
on,P., K. Palm, et al. (2001). "Caco-2 monolayers in experimental andtheoretical
 predictions of drug transport." 46(1-3): 27-43。 )
化 合 物 の 浸 透 性 を 測 定 す る に は 、 Caco-2 細 胞  (ATCC) を 、 6X10 4 cells/cm 2  の 密 度 で 、 24
ウ ェ ル の ト ラ ン ス ウ ェ ル (Costar) に 入 れ る 。 37° C、 湿 度 95%、 空 気 95%、 CO 2  5% の 条 件
下 、 MEM (Mediatech) 中 で 単 層 と し て 成 長 し 、 20%FBS、 100 U/ml ペ ニ シ リ ン 、 100 ug/ml
 ス ト レ プ ト マ イ シ ン の 追 加 に よ っ て 差 別 化 す る 。 こ の 培 養 基 は 、 48時 間 ご と に 交 換 し た
。 21日 後 、 HBSSと HEPESか ら 成 る 輸 送 緩 衝 溶 液 で 細 胞 を 洗 い 、 各 ウ ェ ル に つ い て 経 上 皮 電
気 抵 抗 (TEER) を 測 定 す る こ と に よ り 、 単 層 の 完 全 性 を 評 価 し た 。 TEER値 が 350 ohm-cm 2  
以 上 の ウ ェ ル に つ い て 、 検 査 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ILY-4001お よ び プ ロ パ ノ ロ ー ル (細 胞 内 輸 送 の 比 較 標 準 ) を 輸 送 緩 衝 溶 液 で 希 釈 し て 50 
ug/mlに し 、 ウ ェ ル に 個 別 に 追 加 し た 。 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 3時 間 、 6時 間 時 点 で 底
部 側 方 ウ ェ ル か ら サ ン プ ル 150ulを 採 取 し て LC/MS分 析 に か け た 。 サ ン プ ル を 採 取 し た 後 は
、 採 取 分 の 量 を 、 温 め た 輸 送 緩 衝 溶 液 で 補 充 し た 。 見 か け の 浸 透 速 度  (cm/s) は 、 次 の 式
で 算 出 さ れ る ：
P a p p = (dQ/dt)X(1/C 0 )X(1/A)
こ こ で dQ/dt は 、 経 時 的 に サ ン プ ル 採 取 し た 量 に つ い て の 浸 透 速 度 、 C 0 は 初 期 濃 度 、 Aは
単 層 の 表 面 積  (0.32 cm 2 ) で あ る 。 実 験 の 終 わ り に TEER測 定 を 再 度 行 い 、 350 ohm-cm 2 を
下 回 っ て い る ウ ェ ル に つ い て は 、 単 層 の 完 全 性 が 損 な わ れ て い る た め 、 こ れ ら の 分 析 は 無
効 で あ る こ と を 意 味 す る 。 最 後 に 、 ウ ェ ル を 輸 送 緩 衝 溶 液 で 洗 い 、 100 uMの LuciferYello
wを ウ ェ ル に 追 加 し た 。 15分 、 30分 、 45分 時 点 で サ ン プ ル が 採 取 さ れ 、 LC/MS分 析 に よ っ て
、 細 胞 間 輸 送 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ILY-4001に 関 す る Caco-2浸 透 性 研 究 の 結 果 を 図 8Aに 示 す 。 ILY-4001の 見 か け の 浸 透 速 度
(cm/s) は 約 1.66 x 10 - 7  と 測 定 さ れ た 。 細 胞 間 輸 送 お よ び 細 胞 内 輸 送 の 比 較 標 準 と し て
の Lucifer Yellowと プ ロ パ ノ ロ ー ル の 透 過 性 結 果 も 測 定 さ れ た 。 こ の 結 果 を 図 8Bに 示 す 。
測 定 さ れ た 見 か け の 浸 透 速 度 (cm/s) は 、 プ ロ パ ノ ロ ー ル に つ い て は 約 1.32 x 10 - 5  、 Luc
ifer Yellowに つ い て は 約 2.82 x 10 - 7 +/- 0.37x 10 - 7  で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 例 6C：  薬 力 学 研 究 －  ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2
-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ](メ チ ル イ ン ド キ サ ム )
こ の 例 で は 、 ILY-4001[2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル
)-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] (こ こ で は メ チ ル イ ン ド キ サ ム と 呼 ぶ )の
生 物 学 的 利 用 能 を 評 価 す る 。 具 体 的 に は 、 投 与 後 の 全 身 循 環 血 中 に お け る 不 変 ILY-4001の
割 合 の 測 定 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 生 物 学 的 利 用 能 は 、 AUC-経 口  / AUC-静 脈 血  (IV) の 比 と し て 算 出 さ れ た 。 こ の 比 を 得
る た め に 、 被 験 動 物 の 最 初 の 群 に 一 定 量 の ILY-4001を 静 脈 血 注 入 (IV) し 、 投 与 後 、 い く
つ か の 時 点  (例 え ば 5分 後 か ら 24時 間 後 ま で ) に お け る 血 液 中 の ILY-4001濃 度 を 測 定 し た
。 別 の 被 験 動 物 群 に お い て 、 経 口 投 与 で 同 様 に 行 い 、 投 与 後 、 い く つ か の 時 点 (例 え ば 30
分 後 か ら 24時 間 後 ま で ) に お け る 血 液 中 の ILY-4001濃 度 を 測 定 し た 。 全 身 循 環 血 中 の ILY-
4001濃 度 は 、 一 般 的 に 行 わ れ て い る 方 法 で 測 定 さ れ た (例 え ば Evans, G., A Handbook of 
Bioanalysis and Drug Metabolism. Boca Raton, CRCPress (2004) を 参 照 )。 具 体 的 に は
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、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン /質 量 分 析 計 /質 量 分 析 計  (LC/MS/MS) 分 析 法 を 用 い て 、 経 口 投 与
お よ び 静 注 投 与 後 の ILY-4001の 血 漿 中 濃 度 を 定 量 し た 。 測 定 さ れ た 薬 力 学 パ ラ メ ー タ は 、
C m a x 、 AUC、 t m a x 、 t 1 / 2 、 F(生 物 学 的 利 用 能 ) で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 こ の 手 順 で は 、 ILY-4001の 用 量 は 静 注 投 与 で 3mg/kg、 経 口 投 与 で 30 mg/kgと し た 。 こ の
研 究 結 果 が 表 5に ま と め ら れ て い る 。 経 口 投 与 で は 、 生 物 学 的 利 用 能 が 元 の 投 与 量 の 28%と
測 定 さ れ た 。 こ れ は 、 ILY-4001が 消 化 器 官 か ら 吸 収 さ れ て 全 身 循 環 血 に は 行 か な い 量 が 、
72%で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ の 特 許 明 細 書 中 に 言 及 さ れ て い る 公 開 情 報 お よ び 特 許 申 請 は す べ て 、 個 々 の 公 開 情 報 や
特 許 、 特 許 申 請 が 具 体 的 か つ 個 別 に 記 述 さ れ る の と 同 様 に 、 参 照 に よ っ て こ こ に 組 み 込 ま
れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 添 付 の 請 求 項 の 主 旨 あ る い は 範 囲 か ら 外 れ る こ と な く 、 こ れ に 対 し て さ ま ざ ま な 変 更 が
で き る こ と は 、 こ の 分 野 の 通 常 の 技 能 を 有 す る 者 に と っ て は 評 価 で き 、 こ の よ う な 変 更 は
本 発 明 の 範 囲 内 に 考 慮 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ２ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 リ ン 脂 質 が 加 水 分 解 さ れ て 、 対 応 す る リ ソ リ ン 脂 質 と な る 化 学 反 応 に お
い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ -A2酵 素 (PLA2) が 触 媒 と し て 作 用 す る 様 子 を 示 す 図 解 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-
メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] (こ こ で は ILY-4001お よ び メ チ ル イ ン ド キ サ ム
と も 呼 ぶ ) の 化 学 構 造 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 例 5Aの 結 果 を グ ラ フ で 表 わ し た も の で あ る 。 ILY-4001を 低 用 量 投 与 さ れ た
マ ウ ス 群 (4001-L) と 高 用 量 投 与 さ れ た マ ウ ス 群  (4001-H) の 体 重 増 加 を 、 野 生 型 の 比 較
標 準 群  (Control) お よ び 遺 伝 子 欠 損 の あ る PLA2(-/-) ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス  (PLA2 KO) と
比 較 し て い る 。
【 図 ４ 】 図 4は 例 5Bの 結 果 を グ ラ フ で 表 わ し た も の で あ る 。 ILY-4001を 低 用 量 投 与 さ れ た
マ ウ ス 群 (4001-L) と 高 用 量 投 与 さ れ た マ ウ ス 群  (4001-H) の 空 腹 時 血 清 グ ル コ ー ス 濃 度
を 、 野 生 型 の 比 較 標 準 群  (Control) お よ び 遺 伝 子 欠 損 の あ る PLA2(-/-) ノ ッ ク ア ウ ト マ
ウ ス  (PLA2 KO) と 比 較 し て い る 。
【 図 ５ 】 図 5Aお よ び 5Bは 、 例 5Cの 結 果 を グ ラ フ で 表 わ し た も の で あ る 。 ILY-4001を 低 用 量
投 与 さ れ た マ ウ ス 群 (4001-L) と 高 用 量 投 与 さ れ た マ ウ ス 群  (4001-H) の 血 清 コ レ ス テ ロ
ー ル 値  (図 5A) お よ び 血 清 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度  (図 5B) を 、 野 生 型 の 比 較 標 準 群 (Control
) お よ び 遺 伝 子 欠 損 の あ る PLA2 (-/-) ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス  (PLA2 KO) と 比 較 し て い る 。
【 図 ６ － １ 】 図 6A～ 6Dは 、 イ ン ド ー ル 化 合 物 (図 6A、 図 6C、 図 6D) お よ び イ ン ド ー ル 関 連
化 合 物  (図 6B) の 化 学 構 造 を 示 し た も の で あ る 。
【 図 ６ － ２ 】 図 6A～ 6Dは 、 イ ン ド ー ル 化 合 物 (図 6A、 図 6C、 図 6D) お よ び イ ン ド ー ル 関 連
化 合 物  (図 6B) の 化 学 構 造 を 示 し た も の で あ る 。
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【 図 ７ － １ 】 図 7Aお よ び 7Bは 、 PLA2IB酵 素 阻 害 を 評 価 す る た め の in-vitro 蛍 光 測 定 分 析
の 図 解  (図 7A) と 、 そ の 分 析 に よ り ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ
フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] を 評 価 し た 例 6Aの
結 果 を グ ラ フ で 示 し た も の  (図 7B) で あ る 。
【 図 ７ － ２ 】 図 7Aお よ び 7Bは 、 PLA2IB酵 素 阻 害 を 評 価 す る た め の in-vitro 蛍 光 測 定 分 析
の 図 解  (図 7A) と 、 そ の 分 析 に よ り ILY-4001 [2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ
フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ )酢 酸 ] を 評 価 し た 例 6Aの
結 果 を グ ラ フ で 示 し た も の  (図 7B) で あ る 。
【 図 ８ 】 図 8Aお よ び 8Bは 、 例 6Bで 、 ILY-4001[2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ
フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] に つ い て の in-vit
roCaco-2浸 透 性 研 究 の 結 果  (図 8A) と 、 ル シ フ ァ ー イ エ ロ ー お よ び プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 細
胞 間 輸 送 お よ び 細 胞 内 輸 送 の 比 較 標 準 と し て 用 い た 結 果  (図 8B) で あ る 。
【 図 ９ 】 図 9は 、 例 4に 記 し た ILY-4001[2-(3-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ ア セ チ ル )-1-(ビ フ ェ ニ
ル -2-イ ル メ チ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ロ キ シ ) 酢 酸 ] の 全 体 的 な 合 成 経 路 を ま
と め た 、 化 学 式 を 含 む 図 解 で あ る 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ － １ 】
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【 図 ６ － ２ 】 【 図 ７ － １ 】

【 図 ７ － ２ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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