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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】創傷治癒及び脈管形成を助長するための医薬組成物の提供。
【解決手段】１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４、Ｌ
ＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４およびこれらの薬
学的に受け入れられる塩、エステル、アミド、カルボン酸またはプロドラグを含む組成物
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　創傷治癒を助長するための医薬組成物であって、有効成分として、以下の構造を有する
：
【化１】
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【化２】

［ここで、Ｒ'はHまたはＣＨ3であり；そしてＣ*における置換基はＲ配置である］
リポキシンＢ4類似体およびこれの薬学的に受け入れられる塩を含んで成る、上記医薬組
成物。
【請求項２】
　脈管形成を助長するための医薬組成物であって、有効成分として、以下の構造を有する
：
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【化３】
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【化４】

［ここで、Ｒ'はHまたはＣＨ3であり；そしてＣ*における置換基はＲ配置である］
リポキシンＢ4類似体およびこれの薬学的に受け入れられる塩を含んで成る、上記医薬組
成物。
【請求項３】
　新血管新生を助長するための医薬組成物であって、有効成分として、以下の構造を有す
る：
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【化６】

［ここで、Ｒ'はHまたはＣＨ3であり；そしてＣ*における置換基はＲ配置である］
リポキシンＢ4類似体およびこれの薬学的に受け入れられる塩を含んで成る、上記医薬組
成物。
【請求項４】
　心臓血管再生を助長するための医薬組成物であって、有効成分として、以下の構造を有
する：
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【化８】

［ここで、Ｒ'はHまたはＣＨ3であり；そしてＣ*における置換基はＲ配置である］
リポキシンＢ4類似体およびこれの薬学的に受け入れられる塩を含んで成る、上記医薬組
成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　本出願は２００１年３月２日付けで提出した表題が「Ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒ　ｏｆ　Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ａｓｐｉｒｉｎ－Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ－１５Ｒ
　Ｌｉｐｏｘｉｎ　Ａ４」の米国仮出願番号６０／２７２，９３１（これの内容は引用す
ることによって本明細書に組み入れられる）の優先権を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　脈管形成は現存する血管から新しい毛細管が形成される基本的な過程である。この過程
は生理学的出来事、例えば黄体の形成、胎芽の発育および創傷治癒（心筋虚血および消化
性潰瘍の両方からの回復を包含）などで重要な役割を果たす（１）。多種多様な病気、例
えば関節炎、糖尿病および腫瘍成長などにおいて血管が不規則に成長すると、これは、組
織損傷の一因になり得る（２）。内皮細胞は通常は休止状態であるが、脈管形成に反応し
ている間は活性化される。内皮細胞が刺激を受けるとそれらの基底膜および基部の細胞外
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マトリックス（ｍａｔｒｉｘ）が劣化し、指向的に移動した後、分割および組織化して機
能的な毛細管になり、これが新しい基底板で覆われる（３）。
【０００３】
　脈管形成切り換え（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｓｗｉｔｃｈ）の調節が新しい毛細管の成
長を肯定的および否定的に調節する調節剤の間の正味の均衡によって成されることを示す
証拠が増え続けている（２）。新血管新生（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）の
持続には脈管形成前（ｐｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ）の環境が要求され、脈管形成因子
（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｆａｃｔｏｓ）の発現の方が脈管形成休止因子（ａｎｇｉｏｓ
ｔａｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒｓ）の発現より勝る必要がある。ある範囲のペプチドがそのよ
うな均衡に影響を与える可能性があり、それらには、分裂促進因子（ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ
　ｆａｃｔｏｒｓ）、例えば血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）（３）、非分裂促進因子（選
択されたサイトカイン、ＣＸＣケモカイン）、そしてアンギオスタチン（ａｎｇｉｏｓｔ
ａｔｉｎ）およびエンドスタチン（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）の内部ペプチドフラグメント
が含まれる（３）。また、特定のエイコサノイド（ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄｓ）も血管内皮
細胞に対して効力のある生物学的作用を示す。ラビットでは、ＰＧＥ２、ＰＧＲ２αおよ
びプロスタシリン（ｐｒｏｓｔａｃｙｌｉｎ）（ＰＧＩ２）が脈管形成を刺激し、その中
でもプロスタグランジン（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ）Ｅシリーズ、特にＰＧＥ１の効
力が最も高い。ＰＧＥ２は滑液線維芽細胞におけるＶＥＧＦ発現を誘発する効力のある誘
発剤である。ＰＧＩ２は、これの公知の血管拡張および抗血小板特性に加えて、また、Ｖ
ＥＧＦ遺伝子発現および蛋白質合成も誘発し得る（４）。
【０００４】
　脈管形成反応には１２－リポキシンゲナーゼ活性およびそれの産物の１つである１２（
Ｓ）－ＨＥＴＥが必要であること（５）と、Ｐ４５０から誘導された１２Ｒ－ＨＥＴＥが
ＮＦ－ｋＢを通して脈管形成を刺激すること（６）が最近報告された。内皮細胞の中のシ
クロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）遺伝子は数種の成長因子ばかりでなく脈管形成誘
発剤によっても迅速に上方調節される（ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ）（７）。そのような線
に沿って、異なる３種類の内皮細胞モデルを用いた時の結果は、ＣＯＸ－２は少なくとも
インビトロにおいて脈管形成の必須成分であることを示している（８）。非ステロイド系
（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ）抗炎症薬、例えばアスピリン（ＡＳＡ）などを特定の癌、
例えば肺癌および結腸癌などの予防（９、１０）に関係付けることが行われたが、これは
、ＡＳＡが脈管形成を軽減する能力を有することに関係させて成された可能性がある（７
）。
【０００５】
　従って、脈管形成が生理学的に予防または抑制されるように病気過程の方向に向かう脈
管形成を予防する組成物および方法の必要性が存在している。また、持続に必要または必
須な生理学的必要条件が不足している組織に脈管形成を誘発する組成物および方法の必要
性も存在する。
【発明の概要】
【０００６】
（要約）
　増殖状態、例えば慢性的炎症、虚血病および癌などでは、しばしば、強力な脈管形成、
即ち血管の新生、内皮細胞の移動、増殖および成熟を伴う非常に組織化された過程が付随
して起こる。アスピリン引き金リポキシン（ａｓｐｉｒｉｎ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ　ｌｉ
ｐｏｘｉｎｓ）（ＡＴＬ）、即ちリポキシン（ＬＸ）の１５Ｒエナンチオマー相対物は、
多細胞反応中に生じる内因性媒介物であり、これは効力のある免疫調節作用を示す。驚く
べきことに、ＬＸ、ＡＴＬ、より具体的には安定なＡＴＬ類似物である１５－エピ－１６
－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１と表示）、ＬＸＡ４、
１５－エピ－ＬＸＡ４および１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４が効力のある脈管形成抑制
剤であることを見いだした。例えばＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４および
１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４は各々が１－１０ｎＭの範囲の時に血管内皮成長因子（
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ＶＥＧＦ）（３ｎｇ／ｍｌ）またはロイコトリエンＤ４（１０ｎＭ）のいずれかによる刺
激を受けさせた細胞が起こす内皮細胞増殖を～５０％抑制した。加うるに、ＡＴＬ－１（
１０－１００ｎＭの範囲の時）は、ＶＥＧＦ（３ｎｇ／ｍｌ）によって誘発された内皮細
胞化学走性を抑制した。炎症性脈管形成の肉芽腫インビボモデルでは、ＡＴＬ－１による
処理（１０μｇ／マウス）で脈管形成表現型が～５０％減少した［血管キャスティング（
ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃａｓｔｉｎｇ）および蛍光の両方で評価して］。そのような結果を
一緒にすることで、アスピリン引き金１５－エピ－ＬＸの以前には評価されなかった効力
のある新規な作用を同定した。
【０００７】
　本発明は、１つの面において、脈管形成を予防、軽減または抑制する方法に関する。そ
れを必要としている被験体（ｓｕｂｊｅｃｔ）にＬＸＡ４およびこれの類似物、例えば１
５－Ｒ／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れられる（ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ）塩、エステル、アミドまたはプロドラグ
（ｐｒｏｄｒｕｇｓ）を有効量で投与することで前記方法を達成する。そのような治療剤
が示す作用の結果として前記被験体における脈管形成が予防または抑制される。
【０００８】
　本発明は別の面においてもまた脈管形成を予防または抑制する方法に関する。それを必
要としている被験体にアスピリン引き金リポキシン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、
例えば１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－
１）など）、およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラ
グを有効量で投与することで前記方法を達成する。そのような治療剤が示す作用の結果と
して前記被験体における脈管形成が予防または抑制される。
【０００９】
　本発明は、更に別の面において、ある被験体における新血管新生を被る固体状腫瘍組織
成長を予防または抑制する方法に関する。それを必要としている被験体にアスピリン引き
金リポキシン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パラ－フ
ルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこれの薬学的に受
け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記方法
を達成する。
【００１０】
　本発明は、別の面において、ある被験体における新血管新生を被る固体状腫瘍組織成長
を予防または抑制する方法に関する。それを必要としている被験体にＬＸＡ４およびこれ
の類似物、例えば１５－Ｒ／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れら
れる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記方法を達成す
る。
【００１１】
　本発明は、更に別の面において、ある被験体に新血管新生が起こるのを予防または抑制
する方法に向けたものである。それを必要としている被験体にＬＸＡ４およびこれの類似
物、例えば１５－Ｒ／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れられる塩
、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記方法を達成する。
【００１２】
　本発明は、更に別の面において、ある被験体に新血管新生が起こるのを予防または抑制
する方法に向けたものである。それを必要としている被験体にアスピリン引き金リポキシ
ン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－
フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこれの薬学的に受け入れられ
る塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記方法を達成する
。
【００１３】
　本発明は、また、新血管新生が網膜組織内に起こる被験体を治療する方法にも向けたも
のである。それを必要としている被験体にＬＸＡ４およびこれの類似物、例えば１５－Ｒ
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／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミド
またはプロドラグを有効量で投与することで前記網膜組織内の新血管新生を予防または抑
制することができる。
【００１４】
　本発明は、更に、新血管新生が網膜組織内に起こる被験体を治療する方法に向けたもの
である。それを必要としている被験体にアスピリン引き金リポキシン（ＡＴＬ）（１５－
エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシ
ンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミ
ドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記網膜組織内の新血管新生を予防または
抑制することができる。
【００１５】
　本発明は、更に、平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織における再狭窄に関してあ
る被験体を治療する方法に向けたものである。それを必要としている被験体にＬＸＡ４お
よびこれの類似物、例えば１５－Ｒ／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受
け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記再狭
窄を予防または抑制することができる。
【００１６】
　本発明は、平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織における再狭窄に関してある被験
体を治療する方法に向けたものである。それを必要としている被験体にアスピリン引き金
リポキシン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パラ－フル
オロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこれの薬学的に受け
入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記再狭窄
を予防または抑制することができる。
【００１７】
　本発明は、更に別の態様において、ある被験体における組織の新しい成長を援助するに
必要な血液（組織に供給される）の量を少なくする方法に関する。それを必要としている
被験体にＬＸＡ４およびこれの類似物、例えば１５－Ｒ／Ｓメチル，ＬＸＡ４など、およ
びこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で含ん
で成る組成物を投与することでそのような組織の望まれない新しい成長の低下もしくは阻
止を達成することができる。
【００１８】
　本発明は、更に、ある被験体における組織の新しい成長を援助するに必要な血液（組織
に供給される）の量を少なくする方法に関する。それを必要としている被験体にアスピリ
ン引き金リポキシン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パ
ラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこれの薬学
的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で含んで成る組成物
を投与することでそのような組織の望まれない新しい成長の低下もしくは阻止を達成する
ことができる。
【００１９】
　更に、本発明は、ＶＥＧＦの産生または放出に関連してか或はそれに刺激されてある被
験体に起こる新しい血管の形成を予防、減少または抑制する方法にも関する。それを必要
としている被験体に治療剤［これにはＬＸＡ４およびこれの類似物、例えば１５－Ｒ／Ｓ
メチル，ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまた
はプロドラグが含まれる］を有効量で投与することで前記方法を達成する。別法として、
アスピリン引き金リポキシン（ＡＴＬ）（１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１
６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など）、およびこ
れの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で用いるこ
とも可能である。そのような治療剤が示す作用の結果としてＶＥＧＦの産生に関連した新
しい血管の成長が予防または抑制されることで、前記被験体における内皮細胞の成長が予
防または抑制される。例えば、ＶＥＧＦは腫瘍発生、リンパ脈管形成（ｌｙｍｐｈｏａｎ
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ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）および増殖性障害に関連している。従って、本発明を用いて腫瘍
の転移を抑制、軽減または予防することができる。
【００２０】
　驚くべきことに、ＬＸＡ４、ＬＸＡ４類似物およびＡＴＬ類似物の形態異性体（ｃｏｎ
ｆｉｇｕｒａｔｉｏｎａｌ　ｉｓｏｍｅｒｓ）、即ちＬＸＢ４およびＬＸＢ４類似物、そ
してそれらの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグは、この上
に示した本発明の化合物による組織の血管再生（ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）
に関して反対の効果を与える。即ち、ＬＸＢ４およびＬＸＢ４類似物は血管または上皮組
織の再生および内方生長の刺激を必要としている組織におけるそれを刺激する能力を有す
ることを驚くべきことに見いだした。これは、特に、組織移植、組織工学および人工器官
グループ結合部位（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ　ｇｒｏｕｐ　ｓｉｔｅｓ　ｏｆ　ａｔｔａｃ
ｈｍｅｎｔ）にとって重要である。
【００２１】
　詳細な説明を添付図と協力させて解釈することで本発明がより完全に理解されるであろ
う。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１に、ＶＥＧＦで刺激されたＨＵＶＥＣ増殖をＡＴＬ－１が抑制することを示
す。ＨＵＶＥＣ（５ｘ１０３）を９６個ウエルの培養板で平板培養しそしてＶＥＧＦを３
ｎｇ／ｍｌ用いて細胞の増殖を刺激した。処理して３日後、ＭＴＴ検定を用いて細胞数を
測定した。結果を媒体を基準にした増殖抑制パーセントとして表し、それを３回重複して
行った４つの独立した実験の平均±ＳＥで示す。挿入図：３ｎｇ／ｍｌ（黒三角）または
１０ｎｇ／ｍｌ（黒四角）のＶＥＧＦ、媒体（白丸）およびＡＴＬ－１（１００ｎＭ）（
白三角）を用いて誘発させた細胞増殖の時間経過を示す代表的実験。
【図２】図２に、ＡＴＬ－１ばかりでなくＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４および１５－
Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４の各々が内皮細胞化学走性を抑制することを示す。（Ａ）４８
個ウエルの化学走性用チャンバの下方区分室にＶＥＧＦ（３ｎｇ／ｍｌ）またはＡＴＬ－
１（１００ｎＭ）を入れることで化学走性を開始させた。結果を媒体単独と比較した時の
細胞移動パーセントとして表し、３回重複して実施した独立した３実験の平均±ＳＥを示
す（Ｐ＜０．０５）。（Ｂ）ＨＵＶＥＣを媒体または指示濃度のＡＴＬ－１と一緒にイン
キュベート（１５分間、３７℃）した後、前記ミクロチャンバの上方区分室に加えた（１
ｘ１０６／ウエル）。下方の区分室にＶＥＧＦ（３ｎｇ／ｍｌ）を加えることで化学走性
を開始させた。３回重複して実施した代表的実験の結果をＶＥＧＦを基準にした移動抑制
パーセントとして表す。
【図３】図３は、ＨＵＶＥＣ増殖の抑制を示すグラフ図である。（Ａ）ＡＴＬ－１はＬＴ
Ｄ４で刺激されたＨＵＶＥＣ増殖を抑制した。ＨＵＶＥＣ（５ｘ１０３）を９６個ウエル
の培養板で平板培養し、１０ｎＭのＬＴＤ４で細胞増殖を刺激し、そして３日後にＭＴＴ
を用いて細胞数を測定した。（Ｂ）ＬＴＤ４およびＬＴＢ４を用いて濃度依存様式で細胞
増殖を誘発させた。結果を３回重複して実施した独立した４実験の平均±ＳＥとして表す
。
【図４】図４に、ＡＴＬ－１が脈管形成表現型をインビボで抑制することを示す。（Ａ）
６日目のマウス空気嚢に関する血管指数（ＶＩ＝組織重量１ｍｇ当たりのカルミン染料の
ｍｇ）。嚢を拡張させて２４時間後、動物にＡＴＬ－１（１０μｇ／嚢）または媒体を局
所的に注入した後直ちにＶＥＧＦ（１μｇ／嚢）を注入した。結果を１群当たりｎ＝４の
動物の平均±ＳＥとして表す。＊はＶＥＧＦ単独との差が統計学的に有意（Ｐ＜０．０５
）であることを示す。（Ｂ）空気嚢の杉油組織学。媒体、ＡＴＬ－１（１０μｇ）、ＶＥ
ＧＦ（１μｇ）またはＶＥＧＦ＋ＡＴＬ－１で局所的に処置して６日目のマウスから取り
出した空気嚢の中にカルミン染色血管円柱を作り出した。組織をエタノールに入れて固定
した後、杉油で洗浄した。
【図５】図５に、ＡＴＬ－１が示した抗脈管形成作用を示す：蛍光顕微鏡。ＡＴＬ－１（
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１０μｇ／嚢）がマウス空気嚢（方法を参照）の中で示した抗脈管形成作用を示す代表的
な蛍光顕微鏡写真。
【図６】図６は、マウス空気嚢の顕微鏡写真である。マウス空気嚢の免疫組織化学ＣＤ３
１。媒体単独で処理したマウス（Ａ）、類似物単独で処理したマウス（Ｂ）、ＶＥＧＦで
処理したマウス（Ｃ）およびＶＥＧＦとＡＴＬで処理したマウス（Ｄ）から得たＣＤ３１
［図４および５に示す如き］に関して、パラフィンに埋め込んだ空気嚢断片を染色した。
結果は各々２回重複して実施した個々別々の８匹のマウスの代表的結果である。倍率は２
００Ｘ倍率でありそして西洋ワサビペルオキシダーゼに加えてヘマトキシリン対比染色で
ある。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
（詳細な説明）
　ここに、本発明の特徴および他の詳細をより詳細に記述しかつ本請求の範囲で指摘する
。本発明の個々の態様は説明として示すものであり、本発明の限定として示すものでない
ことは理解されるであろう。本発明の主な特徴をいろいろな態様で本発明の範囲から逸脱
することなく用いることができる。
【００２４】
　本出願の全体に渡って用いる省略形には下記が含まれ、それらを便利さの目的でここに
含める。ＡＳＡ：アスピリン、ＡＴＬ：アスピリン引き金１５－エピ－リポキシン、ＡＴ
Ｌ－１：１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４、ＣＯＸ
：シクロオキシゲナーゼ、ＨＥＴＥ：ヒドロキシエイコサテトラエン酸、ＨＵＶＥＣ：ヒ
ト臍帯静脈内皮細胞、ＩＬ：インターロイキン、ＬＯ：リポキシゲナーゼ、ＬＴ：ロイコ
トリエン、ＬＸ：リポキシン、ＬＸＡ４：５Ｓ，６Ｒ，１５Ｓ－トリヒドロキシ－７，９
，１３－トランス－１１－シス－エイコサテトラエン酸、１５－エピ－ＬＸＡ４：５Ｓ，
６Ｒ，１５Ｒ－トリヒドロキシ－７，９，１３－トランス－１１－シス－エイコサテトラ
エン酸、１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４：５Ｓ，６Ｒ，１５Ｒ／Ｓ－トリヒドロキシ－
１５－メチル－７，９，１３－トランス－１１－シス－エイコサテトラエン酸のメチルエ
ステル、ＬＸＢ４：５Ｓ，１４Ｒ，１５Ｓ－トリヒドロキシ－６，８，１２－トランス－
１０－シス－エイコサテトラエン酸、ＭＴＴ：３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－
イル）－２，５－ジフェニルテトラゾリウム、ＰＢＳ：燐酸塩緩衝食塩水、ＰＧ：プロス
タグランジン、ＰＭＮ：好中球、ＶＥＧＦ：血管内皮成長因子。
【００２５】
　本明細書の全体に渡って本発明の治療用化合物をしばしばエステルと言及し、例えばＡ
ＴＬ－１をカルボン酸エステル、即ちメチルエステルとして言及すると理解されるべきで
ある。しかしながら、ＬＸＡ４、ＡＴＬおよびＬＸＢ４化合物に関する薬学的に受け入れ
られる塩、エステル、アミドおよびプロドラグ（カルボン酸を包含）は全部本発明の範囲
内であると見なす。便利さの目的で、本説明全体に渡ってそのような用語の使用を最小限
にしたが、それも本発明の一部であると見なされるべきである。加うるに、用語ＬＸＡ４

、１５－エピ－ＬＸＡ４および１５－Ｒ／Ｓ－メチル、ＬＸＡ４にもまた薬学的に受け入
れられる塩、エステル、アミドおよびプロドラグおよびカルボン酸の全部が含まれること
も理解されるべきである。
【００２６】
　追加的に、ＡＴＬ、ＬＸＡ４およびＬＸＢ４が有するヒドロキシル１つまたは２つ以上
がいろいろな保護基、例えば本技術分野で公知の保護基などで保護されていてもよい。本
分野の技術者は、そのようなヒドロキシル基１つまたは２つ以上の保護でどの保護基１つ
または２つ以上を用いることができるかを容易に決定することができるであろう。標準的
な方法が本技術分野で知られていて、文献により詳細に記述されている。例えば、本分野
の技術者は適切な保護基を選択することができ、そしてそれらはＧｒｅｅｎおよびＷｕｔ
ｓ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９１（これの教示は引用すること
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によって本明細書に組み入れられる）の中に記述されている。好適な保護基にはＴＭＳま
たはＴＩＰＰＳ基、好適にはアセテートまたはプロピオネート基が含まれる。
【００２７】
　例えば、１つ以上のヒドロキシル基に穏やかな塩基、例えばトリエチルアミンなどによ
る処理を酸クロライドまたはシリルクロライドの存在下で受けさせることでヒドロキシル
イオンとハライドの間の反応を助長してもよい。別法として、ハロゲン化アルキルをヒド
ロキシルイオン（塩基、例えばリチウムジイソプロピルアミドなどで生じさせた）と反応
させてエーテルの生成を助長することも可能である。
【００２８】
　また、必ずしもヒドロキシル基の全部を保護する必要はないことも理解されるべきであ
る。１つ、２つまたは３つ全部のヒドロキシル基に保護を受けさせてもよい。これはヒド
ロキシル基の保護で用いる反応体を化学量論的に選択することで達成可能である。ヒドロ
キシが１つ、２つまたは３つ保護された化合物を分離する時、本技術分野で公知の方法、
例えばＨＰＬＣ、ＬＣ、フラッシュクロマトグラフィー、ゲル浸透クロマトグラフィー、
結晶化、蒸留などを用いることができる。
【００２９】
　ＡＴＬ、ＬＸＡ４またはＬＸＢ４化合物が有する１つ以上のヒドロキシル基を例えば酢
酸エステルにして保護する１つの利点は、そのような化合物１種または２種以上の代謝に
よる完全な吸収が遅くなり得る点にある。これは、そのような化合物１種または２種以上
が長期間に渡って活性を示すままであり得るようにする１つの手段である、と言うのは、
被験体の体の通常の生理学的条件下でヒドロキシルから保護基がゆっくり取り除かれるか
らである。加うるに、そのような化合物が有するヒドロキシル基の１つ以上を保護すると
、その保護基が加水分解を起こすことによって、保護されていない親化合物が劣化を起こ
す前にその薬剤が被験体の生物化学的経路の中に入り込むことが可能になる。
【００３０】
　リポキシン類似物（ＡＴＬ、ＬＸＡ４またはＬＸＢ４）の製造方法は本技術分野で公知
である。例えば、米国特許第４，５７６，７５８号、４，５６０，５１４号、５，０７９
，２６１号、５，０４９，６８１号、５，４４１，９５１号、５，６４８，５１２号、５
，６５０，４３５号、６，０４８，８９７号、６，１０００，２９６号、６，１７７，４
６８号および６，３１６，６４８号そして日本特許第３，２２７，９２２号、６３，０８
８，１５３号、６２，１９８，６７７号および１，２２８，９９４号にリポキシン類似物
を調製するアプローチが記述されている、Ｋ．Ｃ．Ｎｉｃｏｌａｏｕ他による出版物にい
ろいろなリポキシン化合物へのアプローチが含まれている（例えばＮｉｃｏｌａｏｕ，Ｋ
．Ｃ．他、Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１００３：４４－５３；Ｎｉｃ
ｏｌａｏｕ，Ｋ．Ｃ．他、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５４：５５２７－５５３５およびＮｉ
ｃｏｌａｏｕ，Ｋ．Ｃ．、Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．３０：１１
００－１１１６を参照）。リポキシン類似物の調製に関する追加的引用文献にはＴａｋａ
ｎｏ，Ｔ．、Ｓ．Ｆｉｏｒｅ、Ｊ．Ｆ．Ｍａｄｄｏｘ、Ｈ．Ｒ．Ｂｒａｄｙ、Ｎ．Ａ．Ｐ
ｅｔａｓｉｓおよびＣ．Ｎ．Ｓｅｒｈａｎ．１９９７が含まれる。アスピリン引き金１５
－エピ－リポキシンＡ４および安定なＬＸＡ４類似物は急性炎症の効力のある抑制剤であ
る：Ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒｓ、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１８５：１６９３－１７０４およびＳｅｒｈａｎ、Ｃｈａｒ
ｌｅｓ　Ｎ．、Ｍａｄｄｏｘ，Ｊａｎｅ　Ｆ．、Ｐｅｔａｓｉｓ，Ｎｉｃｏｓ　Ａ．、Ａ
ｋｒｉｔｏｐｏｕｌｏｕ－Ｚａｎｚｅ、Ｉｒｉｎｉ、Ｐａｐａｙｉａｎｎｉ、Ａｉｋａｔ
ｅｒｉｎａ、Ｂｒａｄｙ、Ｈｕｇｈ　Ｒ．、Ｃｏｌｇａｎ、Ｓｅａｎ　Ｐ．およびＭａｄ
ａｒａ，Ｊａｍｅｓ　Ｌ．（１９９５）、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、３４、１４６０９
－１４６１４頁。
【００３１】
　アスピリンの治療作用機構にはＣＯＸ誘導プロスタノイドの阻害が含まれる（１０）。
ＣＯＸ－２にＡＳＡによるアセチル化を受けさせておくと、ＣＯＸ－２がプロスタノイド
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を産生する能力が邪魔されるが、その酵素は内皮細胞、上皮細胞および単核細胞の中で活
性を示すままであり、細胞と細胞の相互作用または経細胞生合成（ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕ
ｌａｒ　ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）の新しい産物［アスピリン引き金１５－エピ－リポ
キシン（ＡＴＬ）と呼ぶ］の生合成を開始させることが見い出された（１１）。そのよう
な新しい内因性脂質媒介物は、ＬＸの炭素１５エピマー（ｅｐｉｍｅｒｓ）であり、これ
らは未変性のリポキシン（ＬＸ）相対物に比較して１５個のアルコールをＲ形態で持ち、
全部ではないにしても大部分の内因性ＬＸ生活性を模擬すると見られる。
【００３２】
　今までのところ、ＡＴＬの作用は炎症反応の調節に最も関連していると思われる、と言
うのは、それらがインビボで生じるのは例えば内皮細胞－好中球が関与し得る細胞－細胞
相互作用中であり（１２）そしてそれらは炎症におけるいくつかの鍵となる戦略的出来事
（ｓｔｒａｔｅｇｉｃ　ｅｖｅｎｔｓ）で効力のある抑制作用を示すからである（１２－
１４）。ＬＸおよびＡＴＬの両方の作用には、好中球の接着および遊出の抑制が含まれ、
従って、炎症部位の湿りおよび溶解で潜在的に働き得る白血球集積を制限および／または
調節する逆調節シグナル（ｃｏｕｎｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｓｉｇｎａｌｓ）とし
て働き得る（１４）。ＬＸの発生および失活は局所的な微細環境の中で急速に起こること
から、そのような作用をインビボで調査する目的で、両方のリポキシンの安定な類似物、
即ちＬＸＡ４とＡＴＬを設計したが、それらは向上した生利用度を示しかつ天然化合物の
生活性が未変性産物に比べて向上しており（１４）かつまたＡＳＡの効力の～１００倍で
あることも確かめられている（１３）。本発明は、ＬＸＡ４およびＡＴＬが脈管形成を調
節し得ること、即ちこれらの化合物の以前には知られていなかった驚くべき用途を確立す
るものである。例えば、代謝的により安定な合成ＡＴＬ類似物［１５－エピ－１６－（パ
ラ－フルオロ）－フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１と表示）］を用いてＡＴＬお
よびＬＸＡ４化合物（１５－エピ－ＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４を包
含）およびＬＸＡ４がインビボで効力のある脈管形成休止性エイコサノイド（ａｎｇｉｏ
ｓｔａｔｉｃ　ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ）であることを確かめ、それによって、そのような
内因性媒介物が示す新しい活性を同定し、そのような活性は、他のエイコサノイドの作用
とは極めて対照的でありかつ人のいくつかの病気に関連している。
【００３３】
　本発明は、１つの面において、脈管形成を予防、軽減または抑制する方法に関する。そ
れを必要としている被験体にＬＸＡ４およびこれの類似物、例えば１５－Ｒ／Ｓメチル，
ＬＸＡ４など、およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロド
ラグを有効量で投与することで前記方法を達成する。そのような治療剤が示す作用の結果
として前記被験体における脈管形成が予防、軽減または抑制される。より具体的には、そ
のような治療剤を以下に記述する如き病気の状態および脈管形成病気過程の状態を治療す
る目的で用いることができる。より具体的には、本明細書の全体に渡って記述する治療用
ＬＸＡ４およびＡＴＬ化合物をある被験体における再狭窄、固体状腫瘍組織成長、新血管
新生、例えば網膜組織の新血管新生などの治療そして組織の新しい成長を援助するに必要
な血液（組織に供給される）の量を少なくする目的で用いることができる。
【００３４】
　本発明は、また、別の面において、ある被験体の組織における脈管形成を予防、軽減ま
たは抑制する方法にも関する。それを必要としている被験体にアスピリン引き金リポキシ
ン（ＡＴＬ）［１５－エピ－ＬＸＡ４、例えば１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－
フェノキシ－リポキシンＡ４（ＡＴＬ－１）など］、およびこれの薬学的に受け入れられ
る塩、エステル、アミドまたはプロドラグを有効量で投与することで前記方法を達成する
。そのような治療剤が示す作用の結果として前記被験体における脈管形成が予防または抑
制される。
【００３５】
　従って、本発明は、組織における脈管形成を一般的に抑制する方法を提供し、それによ
って、脈管形成に依存して起こる前記組織内の出来事を抑制または予防する。一般的に、
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本方法は、例えばＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メ
チル，ＬＸＡ４を脈管形成抑制量で含んで成る組成物を組織に投与することを含んで成る
。
【００３６】
　用語「脈管形成」を本明細書で用いる場合、これは、新しい血管が組織または器官の中
に生じることを意味する。人または動物に脈管形成が通常の生理学的条件下で起こるのは
非常に特定の制限された状況の時のみである。例えば創傷治癒、胎児および胎芽の発育そ
して黄体、子宮内膜および胎盤の生成に関連して脈管形成が起こる。脈管形成の生化学的
面は脈管形成刺激剤および抑制剤の非常に規則的なシステムに関連している。制御された
脈管形成が変化することが特定の病気状態の時に確認され、多くの場合、そのような病気
に関連した病理学的損傷は制御されない脈管形成に関連している。
【００３７】
　制御された脈管形成および制御されない脈管形成の生過程は同様な様式で起こると考え
ている。毛細血管は内皮細胞および周皮細胞（基底膜で覆われている）で形成されている
。内皮細胞が放出する酵素および白血球が基底膜を侵食することで脈管形成が助長される
。次に、血管の腔を内張りしていた内皮細胞が基底細胞を通り抜ける。脈管形成刺激によ
って内皮細胞がその侵食された基底膜を通って移動することが誘発される。その移動して
来た細胞が親血管から分枝を形成し、そこで、内皮細胞が有糸分裂と増殖を起こす。その
内皮分枝が互いに合併して毛細管ループを形成することで、新しい血管が作り出される。
病気の状態の時に脈管形成を防止することができれば新しい微細血管系の侵入によって引
き起こされる損傷を回避することができるであろう。
【００３８】
　多数の病気状態、腫瘍の転移および内皮細胞による異常な成長が起こる時に不規則で持
続的な脈管形成が起こる可能性があり、それによって、そのように状態の時に見られる病
理学的損傷が持続する。そのような不規則な脈管形成が原因で生じる多様な病理学的状態
を一緒にして脈管形成依存もしくは脈管形成関連病と分類分けした。本発明は、そのよう
な病気の完治（ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ）または軽減がもたらされるように脈管形成過程を
制御することに向けた治療を提供するものである。外傷による創傷の治癒、黄体形成およ
び胚形成を除き、脈管形成過程は望まれない、しばしば生命を脅かす病気過程に関連して
いると考えており、従って、本治療方法の使用はそのような病気、即ち脈管形成に選択的
であり、有害な副作用を示さない。
【００３９】
　本発明に従い、上述したＡＴＬ、例えばＡＴＬ－１またはＬＸＡ４、例えば１５－Ｒ／
Ｓ－メチル，ＬＸＡ４などを用いて下記の脈管形成病を治療することができる。そのよう
な脈管形成病には、これらに限定するものでないが、下記が含まれる。
【００４０】
　脈管形成が介在する病気の一例は眼の血管新生病である。このような病気は新しい血管
が眼の構造物、例えば網膜または角膜などの中に侵入することを特徴とする。これは、恐
らくは、盲目の最も一般的な原因の１つであり、２０種を超える眼の病気に関与している
。例えば、年齢関連黄斑変性に関連した視覚問題は、Ｂｒｕｃｈ膜に欠陥部が生じること
で絨毛膜様毛細管が内方生長するに伴って網膜色素上皮の下側で線維血管（ｆｉｂｒｏｖ
ａｓｃｕｌａｒ）組織が増殖することで引き起こされる。脈管形成損傷はまた糖尿病性網
膜症、未熟児網膜症、角膜移植拒絶、血管新生緑内障および水晶体後線維増殖症にも関連
している。角膜新血管新生に関連した他の病気には、これらに限定するものでないが、ビ
タミンＡ欠乏症、コンタクトレンズの過度着用、アトピー性角膜炎、上縁角膜炎、流行性
角結膜炎、翼状片角膜炎シカ（ｓｉｃｃａ）、スジョグレン（ｓｊｏｇｒｅｎｓ）、しゅ
さ性ざ瘡、脂質変性、化学品火傷、細菌性潰瘍、菌・カビ性潰瘍、フィレクテヌロシス（
ｐｈｙｌｅｃｔｅｎｕｌｏｓｉｓ）、梅毒、ミコバクテリア感染、単純ヘルペス感染、帯
状ヘルペス感染、Ｗｅｇｅｎｅｒｓサルコイドーシス、強膜炎、スティーヴェンズ－ジョ
ンソン症候群、ペリフィゴイドラディアル角膜切開（ｐｅｒｉｐｈｉｇｏｉｄ　ｒａｄｉ
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ａｌ　ｋｅｒａｔｏｔｏｍｙ）、原生動物感染、カポジ肉腫、モーレン潰瘍、テリエン辺
縁変性、辺縁表皮剥離、慢性関節リューマチ、全身性狼瘡、多発性関節炎、外傷および角
膜グラフ拒絶（ｃｏｒｎｅａｌ　ｇｒａｐｈ　ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）が含まれる。
【００４１】
　網膜／絨毛膜様新血管新生に関連した病気には、これらに限定するものでないが、糖尿
病性網膜症、静脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞病、慢性ユベイチス／ビトリチス（ｕｖｅ
ｉｔｉｓ／ｖｉｔｒｉｔｉｓ）、ミコバクテリア感染、Ｌｙｍｅ病、全身性エリトマトー
デス、黄斑変性、鎌状赤血球貧血、サルコイド、梅毒、弾性線維偽黄色腫、Ｐａｇｅｔｓ
病、未熟児網膜症、Ｅａｌｅｓ病、Ｂｅｓｔｓ病、近視、眼窩、Ｓｔａｒｇａｒｔｓ病、
パースプラニチス（ｐａｒｓ　ｐｌａｎｉｔｉｓ）、慢性網膜剥離、過粘ちょう度症候群
、トキソプラズマ症、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎の原因になる感染、推定眼
ヒストプラスマ症、外傷およびレーザー後の合併症が含まれる。他の病気には、これらに
限定するものでないが、ルベオーシスに関連した病気、そして線維血管または線維組織の
異常な増殖によって引き起こされる病気（あらゆる形態の増殖性硝子体網膜症を包含）が
含まれる。
【００４２】
　脈管形成が関与していると考えられる更により流行している病気は慢性関節リューマチ
である。例えば関節の滑液内層（ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｌｉｎｉｎｇ）の中の血管が脈管形
成を起こす。新しい血管網状組織が生じることに加えて、内皮細胞がパンヌス成長と軟骨
崩壊をもたらす因子および反応性酸素種を放出する。脈管形成に関与する因子が活性的に
慢性関節リューマチの慢性的に炎症を起こした状態の一因になっておりかつそれの持続を
助長している可能性があると考えている。
【００４３】
　脈管形成に関連した因子はまた変形性関節症でもある役割を果たしている可能性がある
と考えている。脈管形成関連因子によって軟骨細胞が活性化されることが関節崩壊の一因
になっている。後期段階では、脈管形成因子が新しい骨の生成を助長する可能性がある。
本発明は、骨の崩壊を防止しかつ病気の進行を停止させかつ関節炎で苦しんでいる人の苦
しみを軽減する治療介在（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）を提供
するものである。
【００４４】
　潰瘍性大腸炎およびＣｒｏｈｎ病は両方とも組織学的変化をもたらすことが知られてお
り、それに伴って、新しい血管がその炎症を起こした組織の中に内方生長する。バルトネ
ラ症では血管内皮細胞が増殖することで特徴づけられる慢性的状態がもたらされる可能性
がある。脈管形成に関連した更により潜行性の病理学的役割が動脈硬化症に見られる。血
管の管腔のプラーキング（ｐｌａｑｕｉｎｇ）は脈管形成刺激活性を有することが示され
た。
【００４５】
　子供にしばしば見られる脈管形成病は血管腫である。この病気に関連した腫瘍は一般に
良性であり、介入なしに後退する。よりひどいケースでは、腫瘍が成長して臨床的合併症
をもたらす。血管腫の全身形態である血管腫症は死亡率が高い。現在用いられている治療
薬では治療不可能な耐治療性血管腫が存在する。
【００４６】
　脈管形成はまた遺伝病、例えばＯｓｌｅｒ－Ｗｅｂｅｒ－Ｒｅｎｄｕ病または遺伝性出
血性毛細管拡張症などに見られる損傷の一因にもなっている。このような病気は血液また
はリンパ管の腫瘍である小さい血管腫が多数存在することを特徴とする。そのような血管
腫は皮膚および粘膜に見られ、これはしばしば浮渣（鼻出血）または胃腸出血を伴い、そ
して時には肺または肝臓動静脈瘻を伴う。
【００４７】
　癌１種または２種以上に関連した病気の状態１種または２種以上に大きな関心が持たれ
る。癌はしばしば脈管形成と関連しており、固体状腫瘍の発生および転移で識別される。
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脈管形成因子は数種の固体状腫瘍、例えば神経芽腫、横紋筋肉腫、網膜芽腫、Ｅｗｉｎｇ
肉腫および骨肉腫などと関連している。腫瘍の拡張は栄養素を供給しかつ細胞廃棄物を除
去する血液の供給がなければ起こらないことが知られている。脈管形成が重要な腫瘍には
固体状腫瘍および良性腫瘍、例えば聴神経腫、神経線維腫、トラコーマおよび肉芽腫など
が含まれる。脈管形成を予防または抑制することでそのような腫瘍の成長を防止するか或
は停止させることができ、かつ腫瘍が存在することによる後の変性状態を防止するか或は
停止させることができる。
【００４８】
　脈管形成はまた血液媒介腫瘍（白血病を包含）、白血球の無制限な増殖が起こって通常
は貧血、悪化した血液凝固、そしてリンパ節、肝臓および脾臓の拡大を伴う骨髄のいろい
ろな急性もしくは慢性腫瘍病のいずれにも関連付けられていた。脈管形成は白血病のよう
な腫瘍をもたらす骨髄異常の原因となる要因として重要であると考えている。
【００４９】
　脈管形成は２段階の腫瘍転移にとって重要である。脈管形成刺激が重要である１番目の
段階は、腫瘍の血管新生（これによって腫瘍細胞が血液の流れの中に入って体全体に渡っ
て循環する）段階である。その腫瘍細胞が最初の部位から出て２番目の転移部位に到達し
た後、新しい腫瘍が成長して拡張し得る前に脈管形成が起こるはずである。従って、脈管
形成を防止すると腫瘍の転移を防止することができ、そしてそれには最初の部位における
腫瘍成長が含まれ得る。
【００５０】
　関連した態様において、本発明を他の治療、例えば固体状腫瘍および転移に対抗するこ
とに向けた通常の化学療法などと組み合わせて用いることができる。ＡＴＬ、例えばＡＴ
Ｌ－１またはＬＸＡ４、例えば１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４などを化学療法中または
後に投与してもよい。好適な態様では、腫瘍の組織が毒性猛攻（ｔｏｘｉｃ　ａｓｓａｕ
ｌｔ）に反応した時点で血管の組織が再組織化されて血液と栄養素を腫瘍の組織に供給し
ている時に本薬剤を投与すべきである。追加的に、ＡＴＬの使用、例えばＡＴＬ－１また
はＬＸＡ４を手術で腫瘍を取り除いた後の予防治療薬として用いることで脈管形成がその
治療部位で起こらないようにすることができる。
【００５１】
　脈管形成が腫瘍の持続および転移で果たす役割を知ることが出来たことによって乳癌の
予後指標がもたらされた。浸潤性乳癌の中で最も強力に新血管新生が起こる領域の中の微
細血管の密度を計算することで一次腫瘍（ｐｒｉｍａｒｙ　ｔｕｍｏｒ）に見られる新血
管新生の量を測定した。微細血管の密度のレベルが高いことと腫瘍の再発が相互に関連し
ていることを確認した。脈管形成を治療手段で制御することができれば恐らくは腫瘍の再
発を阻止することができるであろう。
【００５２】
　脈管形成はまた正常な生理学的過程、例えば生殖および創傷治癒などにも関与している
。脈管形成は排卵およびまた受精後の胞胚の着床においても重要な段階である。脈管形成
の防止を利用して無月経を誘発するか、排卵を邪魔するか或は胞胚の着床を防止すること
ができるであろう。
【００５３】
　創傷治癒では、過度の修復または線維増殖が外科手術後の有害な副作用になる可能性が
あり、これは脈管形成によって引き起こされるか或は一層悪化し得る。接着が手術でしば
しば起こる合併症であり、それによって小腸閉塞などの如き問題が生じる。
【００５４】
　再狭窄は平滑筋細胞（ＳＭＣ）が経皮トランスルミナル冠状血管形成（ｐｅｒｃｕｔａ
ｎｅｏｕｓ　ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ）
部位の所に移動して増殖する過程であり、それによって、血管形成の成功が邪魔される。
再狭窄中に起こるＳＭＣの移動および増殖は脈管形成の過程であると考えることができ、
それを本方法で抑制する。従って、本発明は、また、血管形成手術を受けた後の被験体に
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おける脈管形成を本方法に従って抑制、軽減または予防することで再狭窄を抑制、軽減ま
たは予防することも意図する。再狭窄を抑制または予防しようとする時、ＡＴＬ、例えば
ＡＴＬ－１またはＬＸＡ４、例えば１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４などを手術を行う数
日前にか或は血管形成手術を行った後に約２から２８日間、より典型的には手術をした後
の最初の約１４日間に渡って好適には静脈注射で投与してもよい。
【００５５】
　用語「被験体」を本明細書で用いる場合、これは、脈管形成反応を明らかに示す生きて
いる有機体のいずれかを指す。用語「被験体」には、これらに限定するものでないが、人
、人ではない霊長類、例えばチンパンジーおよび他の猿および猿種など、牧場の動物、例
えば牛、羊、豚、山羊および馬など、家庭用哺乳動物、例えば犬および猫など、実験室用
動物（これには齧歯類、例えばマウス、ラットおよびモルモットなどが含まれる）が含ま
れる。この用語は特別な年齢も性も指すものでない。従って、成人および新生児である被
験体ばかりでなく胎児もそれらが男性であるか或は女性であるかに拘わらず包含させるこ
とを意図する。
【００５６】
　用語「哺乳動物」を本明細書で用いる場合、これは抗原に対して免疫反応を明らかに示
し得る生きている有機体を指す。用語「被験体」には、これらに限定するものでないが、
人ではない霊長類、例えばチンパンジーおよび他の猿および猿種など、羊、豚、山羊、馬
、犬、猫、マウス、ラットおよびモルモットなどが含まれる。
【００５７】
　用語「薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよびプロドラグ」を本明細書で
用いる場合、これは本発明の化合物のカルボン酸塩、アミノ酸付加塩、エステル、アミド
およびプロドラグを指し、これらは健全な医学判断の範囲内で過度の毒性も刺激もアレル
ギー反応なども伴うことなく患者の組織に接触させて用いるに適しており、妥当な利点／
危険比率と相応しておりかつ本発明の化合物の意図した使用で効果を示す。用語「塩」は
、本発明の化合物の相対的に無毒の無機および有機酸付加塩を指す。このような塩を本化
合物を最終的に単離および精製している時にインサイチューで生じさせてもよいか、或は
遊離塩基形態で精製した本化合物を個別に適切な有機もしくは無機酸と反応させそしてそ
のようにして生じさせた塩を単離することでそのような塩を調製することも可能である。
それらがアルカリおよびアルカリ土類金属、例えばナトリウム、リチウム、カリウム、カ
ルシウム、マグネシウムなどばかりでなく無毒のアンモニウム、第四級アンモニウムおよ
びアミンカチオン（これには、これらに限定するものでないが、アンモニウム、テトラメ
チルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメ
チルアミン、トリエチルアミン、エチルアミンなどが含まれる）が基になったカチオンを
含有するようにしてもよい（例えばＢｅｒｇｅ　Ｓ．Ｍ．他、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、１９７７；６６：１－１９（これは
引用することによって本明細書に組み入れられる）を参照）。
【００５８】
　用語「プロドラグ」は、インビボで例えば血液の中で加水分解を受けることなどで急速
に変換を受けて前記式で表される親化合物を生じる化合物を指す。完全な考察がＴ．Ｈｉ
ｇｕｃｈｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓの第１
４巻そしてＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ、Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編集、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７（
これらは両方とも引用することによって本明細書に組み入れられる）に与えられている。
プロドラグを本明細書で用いる場合、これは、インビボ投与した時に代謝を受けるか或は
他の様式で変換を受けて当該化合物の生物学的、薬学的または治療的に活性な形態になる
化合物である。プロドラグの製造では、薬学的に活性な化合物に修飾をその活性化合物が
代謝過程で再生するような様式で受けさせる。ある薬剤が示す代謝安定性または輸送特性
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が変わるか、ある薬剤が示す副作用または毒性が覆い隠されるか、ある薬剤が有する風味
が向上するか、或は他の特徴または特性が変わるようにプロドラグの設計を行うことがで
きる。薬剤技術分野の技術者は、薬力学的過程および薬剤のインビボ代謝の知識を有する
ことから、薬学的に活性な化合物を同定した後、一般に、その化合物のプロドラグを設計
することができるであろう［例えばＮｏｇｒａｄｙ（１９８５）Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク、３８８－３９２頁を参照］。適切なプ
ロドラグ誘導体を選択かつ調製する通常の手順が例えば「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄ
ｒｕｇｓ」、Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ編集、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５に記述されてい
る。プロドラグの適切な例には、相当する酸のメチル、エチルおよびグリセロールエステ
ルが含まれる。
【００５９】
　本発明の化合物は以下に記述するようにして薬剤組成物に調合可能である。好適な態様
では、本化合物を徐放性（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）組成物の状態で長期間
に渡って投与することができる。徐放性組成物は本技術分野で公知であり、本分野の技術
者は、本技術分野で一般に知られているパラメーターを基にして受け入れられる組成物を
調合することができるであろう。最も好適な態様では、グリセロールのエステルを徐放性
組成物の状態、即ち本技術分野で公知の如き経皮パッチ（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｐａ
ｔｃｈ）の状態で本明細書に記述した炎症状態の治療で用いることができる。適切な経皮
パッチ調製方法を米国特許第５，８１４，５９９号、５，８４６，９７４号または４，２
０１，２１１号（これらの内容は引用することによって本明細書に組み入れられる）に見
ることができる。より詳細には、Ｃｉｂａ－Ｇｅｉｇｙ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎおよび
Ａｌｚａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから入手可能な種類のパッチ技術を用いて本化合物を
経皮搬送することができる。本発明の薬剤組成物を温血動物、例えば人などに投与する時
の投与は断続的であってもよいか、或は漸次、連続、一定または制御した速度で投与して
もよい。加うるに、本薬剤調合物を投与する日の時間および１日当たりの回数も多様であ
り得る。好適には、本薬剤調合物の活性材料が炎症状態と相互作用するように投与を行う
。
【００６０】
　「治療有効量」は、ＡＴＬ、例えばＡＴＬ－１またはＬＸＡ４、例えば１５－Ｒ／Ｓ－
メチル，ＬＸＡ４などが治療を受けさせた組織に測定可能な脈管形成の抑制、軽減または
予防をもたらすに充分な量、即ち脈管形成抑制量である。脈管形成抑制のインサイチュー
測定は免疫組織化学でか或は本分野の技術者に公知の他の方法、例えばＰ－セレクチンま
たはＶＥＧＦ受容体を監視するＦＡＣ分析による測定などで実施可能である。また図４お
よび５も参照。
【００６１】
　より具体的には、本発明の薬剤組成物は本発明の抗脈管形成薬（ａｎｔｉａｎｇｉｏｇ
ｅｎｉｃ）を「治療有効量」または「予防有効量」で含有し得る。「治療有効量」は、必
要な投薬量および期間で所望の治療結果、例えばいろいろな病気状態（ｓｔａｔｅｓ　ｏ
ｒ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）に関連した脈管形成ファクター（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｆ
ａｃｔｏｒｓ）の減少、軽減または防止を達成するに有効な量を指す。本抗脈管形成薬の
治療有効量は個人の病気の状態、年齢、性および体重、そして本抗脈管形成薬がその個人
に所望の反応を引き出す能力などの如き要因に応じて多様であり得る。治療有効量は、ま
た、抗体または抗体部分が与える何らかの毒性または有害な影響よりも治療的に有益な効
果の方が勝るような量である。
【００６２】
　「予防有効量」は、必要な投薬量および時間で所望の予防結果、即ち防止を達成するに
有効な量を指す。予防投薬を典型的には病気になる前または病気の初期段階の被験体に用
いることから、予防有効量の方が治療有効量よりも少ないであろう。
【００６３】
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　所望反応（例えば治療もしくは予防反応）が最適になるように投薬管理（ｄｏｓａｇｅ
　ｒｅｇｉｍｅｎｓ）を調整してもよい。例えば、単一の巨丸剤を投与してもよいか、投
薬量を数回に分けて経時的に投与してもよいか、或は治療状況の緊急度に比例させて投薬
量を少なくするか或は多くしてもよい。投与の容易さおよび投薬の均一さが理由で非経口
組成物を投薬単位形態で調合するのが特に有利である。「投薬単位形態」を本明細書で用
いる場合、これは、治療を受けさせる哺乳動物である被験体に単位投薬として投与するに
適した物理的に個別の単位を指し、各単位は必要な薬学的担体（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　ｃａｒｒｉｅｒ）と一緒に活性化合物を所望の治療効果をもたらすように計算し
た前以て決めた量で含有する。本発明の投薬単位形態に関する仕様は、（ａ）本活性化合
物のユニークな特徴および達成すべき個々の治療もしくは予防効果そして（ｂ）前記活性
化合物を治療で配合する技術に関して個人が示す感受性に関する固有の制限で左右されか
つそれらに直接依存する。
【００６４】
　本発明の抗脈管形成薬の治療もしくは予防有効量の典型的な非限定範囲は０．１－２０
ｍｇ／ｋｇ、より好適には１－１０ｍｇ／ｋｇである。投薬の値は軽減すべき状態の種類
およびひどさに伴って変わり得ることを注目すべきである。更に、所定の被験体に関して
、その個体の必要性そして本組成物を投与するか或は投与を管理する人の専門的な判断に
応じて具体的な投薬管理を経時的に調整すべきでありかつ本明細書に挙げる投薬範囲は単
に典型的でありそして請求する組成物の範囲も実施も限定することを意図するものでない
ことも理解されるべきである。
【００６５】
　本発明の抗脈管形成化合物、例えばＡＴＬ、例えばＡＴＬ－１またはＬＸＡ４、例えば
１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４などをある被験体に投与するに適した薬剤組成物の中に
組み込んでもよい。典型的には、そのような薬剤組成物は本発明の抗脈管形成薬と薬学的
に受け入れられる担体を含んで成る。「薬学的受け入れられる担体」を本明細書で用いる
場合、これには、生理学的に適合し得るいずれかおよびあらゆる溶媒、分散用媒体、コー
ティング、抗細菌剤および抗菌・カビ剤、等張性および吸収遅延剤（ａｂｓｏｒｐｔｉｏ
ｎ　ｄｅｌａｙｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）などが含まれる。薬学的に受け入れられる担体の
例には、水、食塩水、燐酸塩緩衝食塩水、デキストロース、グリセロール、エタノールな
どの１種以上ばかりでなくこれらの組み合わせが含まれる。ある場合には、等張剤、例え
ば糖、ポリアルコール、例えばマンニトール、ソルビトールなど、または塩化ナトリウム
などを本組成物に含有させるのも有益であり得る。薬学的に受け入れられる担体に更に少
量の補助物質、例えば湿潤もしくは乳化剤、防腐剤または緩衝剤などを含めてもよく、こ
れらは本抗脈管形成薬の貯蔵寿命または有効性を向上させる。
【００６６】
　追加的に、本発明の化合物の一、二および／または三保護アルコールを用いて抑制／予
防用化合物を徐々に放出させる。例えば、本発明のトリアシル類似物を用いて、これが加
水分解を受けることで生じたトリ－ヒドロキシアルコール１種または２種以上をそのよう
に徐々に放出させる。このように、トリアシル化類似物（ｔｒｉａｃｙｌａｔｅｄ　ａｎ
ａｌｏｇｓ）は被験体の血液の中で脱エステル化を起こす（ｄｅ－ｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ
）。
【００６７】
　本発明の抗脈管形成薬を非経口投与に適した薬剤組成物の中に組み込んでもよい。他の
適切な緩衝剤には、これらに限定するものでないが、こはく酸ナトリウム、クエン酸ナト
リウム、燐酸ナトリウムまたは燐酸カリウムが含まれる。そのような溶液の毒性を軽減す
る目的で塩化ナトリウムを０－３００ｍＭの濃度で用いてもよい（液状の投薬形態の場合
の最適な濃度は１５０ｍＭ）。凍結乾燥投薬形態の場合にはクリオプロテクタント（ｃｒ
ｙｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓ）を含有させてもよく、たいていはスクロースを０－１０％
（最適には０．５－１．０％）含有させてもよい。他の適切なクリオプロテクタントには
トレハロースおよびラクトースが含まれる。凍結乾燥投薬形態の場合にはバルキング剤（
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ｂｕｌｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）を含有させてもよく、たいていはマンニトールを１－１
０％（最適には２－４％）含有させてもよい。安定剤を液体投薬形態および凍結乾燥投薬
形態の両方で用いてもよく、たいていはＬ－メチオニンを１－５０ｍＭ（最適には５－１
０ｍＭ）用いてもよい。他の適切なバルキング剤にはグリシン、アルギニンが含まれ、そ
れを０－０．０５％（最適には０．００５－０．０１％）のポリソルベート－８０（ｐｏ
ｌｙｓｏｒｂａｔｅ－８０）として含有させてもよい。追加的界面活性剤には、これらに
限定するものでないが、ポリソルベート２０およびＢＲＩＪ界面活性剤が含まれる。
【００６８】
　本発明の組成物はいろいろな形態を取り得る。それらには、例えば液体、半固体および
固体状の投薬形態、例えば液状溶液（例えば注射可能および注入可能溶液）、分散液また
は懸濁液、錠剤、ピル、粉末、リポソームおよび座薬が含まれる。好適な形態は意図した
投与様式および治療用途に依存する。好適な典型的組成物は注射もしくは注入可能な溶液
の形態、例えば人の受動的免疫化で用いられる組成物に類似した組成物の形態である。好
適な投与様式は非経口（例えば静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内）である。好適な態様では
、本抗脈管形成薬を静脈内注入または注射で投与する。別の好適な態様では、本抗脈管形
成薬を筋肉内または皮下注射で投与する。最も好適な態様では、本抗脈管形成薬を経口で
投与する。
【００６９】
　別法として、好適な態様は本発明の化合物を点眼溶液の状態で用いることを包含する。
そのようにすると眼の病気、例えば緑内障などを抑制または防止する時の使用が容易にな
る。一般的には、活性材料、即ち本発明の化合物を水溶液の状態で溶解させ、それを目に
直接加えてもよい。
【００７０】
　治療用組成物は典型的に無菌であるべきでありかつ製造および貯蔵条件下で安定である
べきである。本組成物は溶液、ミクロエマルジョン、分散液、リポソーム、または薬剤濃
度を高くするに適した他の秩序ある構造物として調合可能である。注射可能な無菌溶液の
調製は、活性化合物（即ち抗原、抗体または抗体部分）を必要な量で適切な溶媒にこの上
に挙げた材料の１種または組み合わせと一緒に混合しそして必要ならばその後に無菌濾過
を行うことで実施可能である。
【００７１】
　分散液を調製する場合、一般的には、基本的な分散用媒体（ｂａｓｉｃ　ｄｉｓｐｅｒ
ｓｉｏｎ　ｍｅｄｉｕｍ）とこの上に挙げた材料に属する必要な他の材料を入れておいた
無菌媒体の中に活性化合物を混合することで調製を行う。注射可能な無菌溶液を調製する
時に用いるに適した無菌凍結乾燥粉末の場合の好適な調製方法は、前以て無菌濾過を受け
させておいた活性材料と任意の追加的所望材料が入っている溶液からそれの粉末を生じさ
せる真空乾燥およびスプレー乾燥である。ある溶液の適切な流動性の維持は、例えば、コ
ーティング、例えばレシチンなどを用いること、分散液の場合には必要な粒子サイズを維
持すること、界面活性剤を用いることなどで実施可能である。注射した組成物が長期間に
渡って吸収されるようにしようとする場合には、吸収を遅らせる作用剤、例えばモノステ
アリン酸塩およびゼラチンなどを本組成物に含有させることでそれをもたらすことができ
る。
【００７２】
　本発明の抗脈管形成薬は本技術分野で公知のいろいろな方法で投与可能である。本分野
の技術者が理解するであろうように、投与経路および／または様式は望まれる結果に応じ
ていろいろであろう。特定の態様では、本活性化合物を本化合物が急速に放出されないよ
うに保護する担体と一緒に調合してもよく、例えば徐放性調合物として調合可能であり、
それには移植、経皮パッチおよびミクロカプセル封じされた搬送システムが含まれる。生
分解性で生適合性の重合体、例えばエチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸
、コラーゲン、ポリオルトエステルおよびポリ乳酸などを用いることができる。そのよう
な調合物の調製方法の多くは特許で保護されているか或は本分野の技術者に一般に公知で
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ある［例えばＳｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｔｅｍｓ、Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ編集、Ｍａｒｃｅ
ｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、ニューヨーク、１９７８を参照］。
【００７３】
　特定の態様では、本発明の抗脈管形成薬を例えば不活性な希釈剤または同化可能な食用
担体などと一緒にして経口投与してもよい。また、本化合物（および望まれるならば他の
材料）を硬質または軟質のゼラチン製殻カプセルの中に封じ込めるか、圧縮して錠剤にす
るか、或は被験体の食事の中に直接混合してもよい。本化合物を経口で治療投与する場合
、これを賦形剤と一緒に混合して、摂取可能な錠剤、頬の錠剤（ｂｕｃｃａｌ　ｔａｂｌ
ｅｔｓ）、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁液、シロップ、ウエハースなどの形態
で用いてもよい。本発明の化合物を非経口以外の投与で投与する時には、本化合物をこれ
を不活性にしない材料で被覆するか或はそのような化合物と一緒に投与する必要もあり得
る。
【００７４】
　本発明は、また、ある被験体における脈管形成活性を予防または抑制する時に用いるに
有用な包装された薬剤組成物も提供する。この包装された薬剤組成物は容器を包含し、こ
れに少なくとも１種のＡＴＬ、例えばＡＴＬ－１またはＬＸＡ４、例えば１５－Ｒ／Ｓ－
メチル，ＬＸＡ４などまたはこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたは
プロドラグを治療有効量で入れかつこの治療用化合物を被験体の脈管形成活性の予防、軽
減または抑制で用いる時の説明書を入れておく。追加的に、本発明は治療有効量で包装さ
れた薬剤組成物、例えばＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４もしくは１５－Ｒ
／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４、またはこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドま
たはプロドラグと治療、即ち新血管新生による固体状腫瘍組織成長を抑制または予防する
か、新血管新生を抑制または予防するか、網膜組織内で起こる新血管新生を抑制または予
防するか、脈管形成後に起こる組織内の再狭窄（この場合には平滑筋細胞の移動が起こる
）を抑制または予防するか、或は新しい脈管形成組織の新しい成長を援助するに必要な血
液（組織に送られる）の供給を少なくするに有用な説明書を提供する。
【００７５】
　本発明は、また、脈管形成を助長する脈管形成性化合物も提供する。驚くべきことに、
ＬＸＡ４、ＬＸＡ４類似物およびＡＴＬ類似物の形態異性体、即ちＬＸＢ４およびＬＸＢ

４類似物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドまたはプロドラグは
、この上に示した本発明の化合物が示した組織の血管再生に関して反対の効果を与える。
即ち、ＬＸＢ４およびＬＸＢ４類似物は血管または上皮組織の再生および内方生長の刺激
が求められている組織に関してそのような刺激を行う能力を有することを驚くべきことに
見いだした。このことは、組織移植、組織工学および人工器官グループ結合部位にとって
特に重要である。従って、本発明は、そのような結果を達成する組織再生方法、そのよう
な用途用の化合物および包装された薬剤を提供する。
【００７６】
　例えば、冠状血管系および抹消血管系の中の血液を担持している血管が部分的または完
全に遮断されると結果として心臓血管病になる。血管の閉塞が起こると結果としてその閉
塞を起こした血管が以前には栄養を送っていた組織が死滅するか或は血管が高い血液の消
費および付随する栄養素を要求している領域に血液を充分な供給量で輸送することができ
なくなってしまう可能性がある。血管の閉塞はある程度ではあるが自然の脈管形成によっ
て補充され、その悪化した血管の機能の代わりをする新しい導管が生じ得る。そのような
新しい導管は「二次的（ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ）」血管と呼ばれており、これはその失わ
れた組織に血液の流れを修復させることで、その閉塞を起こした血管の回りに自然のバイ
パスを構築するに役立ち得る。しかしながら、ある人では、様々な理由で、心臓血管病の
結果として減少した血液の流れをうまく処理するに充分な量では二次的血管が生じ得ない
。
【００７７】
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　本発明のＬＸＢ４化合物を用いて体が自然の脈管形成を起こすことでそれ自身を修復す
る自然の能力を向上させることができる。本明細書の内容および本図から分かるであろう
ように、そのようなユニークな化合物を用いると血管の成長が刺激される。本方法および
本化合物の使用を創傷の治癒で利用することができる。ＬＸＢ４化合物は治癒過程の刺激
に役立ち、再上皮形成および血管形成を起こさせる。
【００７８】
　本発明が包含する適切なリポキシン類似物（ＡＴＬ、ＬＸＡ４およびＬＸＢ４を包含）
には下記の特徴を有する類似物が含まれる。
【００７９】
　両用語が本明細書において定義されるような「活性領域」および「代謝変換領域」を含
んでなる本リポキシンは、一般に、次の構造：
【００８０】
【化１】

【００８１】
を有し、
　式中、Ｒ１は、
【００８２】



(26) JP 2012-255025 A 2012.12.27

10

20

30

【化２】

【００８３】
であってもよく、
そしてＲ２は、
【００８４】
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【００８５】
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【化４】

【００８６】
であってもよい。
【００８７】
　１つの実施態様では、本発明のリポキシン類似体は、次の構造式Ｉ：
【００８８】

【化５】

【００８９】
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を有し、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【００９０】
【化６】

【００９１】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であり；
　Ｑ３は、Ｏ、ＳもしくはＮＨであり；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ

［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｙ１またはＹ２は、－ＯＨ、メチルもしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
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（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
または
（ｄ）炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ１およびＹ２は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【００９２】
【化７】

【００９３】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、ＯもしくはＳであり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素
原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂは、直鎖または分枝鎖であっ
てもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；（ｉｉ）ＣＨａＺｂ

（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である）である］；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
であり；そして
　Ｒ６は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）ハロゲン、
である。
【００９４】
　本発明の１つの実施態様では、リポキシン類似体は、次の構造ＩＩ：
【００９５】
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【化８】

【００９６】
を有し、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【００９７】

【化９】

【００９８】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子、例えば限定されるものではないが蛍光標識；または
（ｖｉｉｉ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（Ｃ＝Ｎ）であり；
　Ｑ３は、Ｏ、ＳもしくはＮＨであり；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ
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［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｙ１またはＹ２は、－ＯＨ、メチル，－Ｈもしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｄ）炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ１およびＹ２は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【００９９】

【化１０】

【０１００】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）－ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；そしてＲａは、直鎖または分枝鎖であっ
てもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；または（ｉｉ）ＣＨ

ａＺｂ（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；そして各Ｚは、独立して、シアノ
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、ニトロもしくはハロゲン原子である）である］；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
である。
【０１０１】
　本発明の１つの実施態様では、リポキシン類似体は、次の構造ＩＩＩ：
【０１０２】
【化１１】

【０１０３】
を有し、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１０４】
【化１２】

【０１０５】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
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（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（Ｃ＝Ｎ）であり；
　Ｑ３は、Ｏ、ＳもしくはＮＨであり；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ

［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝鎖であ
ってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｙ１またはＹ２は、ヒドロキシル、メチル，水素もしくはチオールであり、そして他方
は、（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｄ）炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ１およびＹ２は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；そして
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【０１０６】
【化１３】
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【０１０７】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）－ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝鎖であ
ってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；または（ｉｉ）ＣＨ

ａＺｂ（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；そして各Ｚは、独立して、シアノ
、ニトロもしくはハロゲン原子である）である］；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
である。
【０１０８】
　本発明のその他の実施態様では、リポキシン類似体は、次の構造式ＩＶ：
【０１０９】
【化１４】

【０１１０】
を有し、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１１１】
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【化１５】

【０１１２】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であり；
　Ｑ３は、Ｏ、ＳもしくはＮＨであり；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素であり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ

［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝鎖であ
ってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｙ１またはＹ２は、－ＯＨ、メチルもしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；各Ｚは、独立して、シ
アノ、ニトロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
または
（ｄ）炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ１およびＹ２は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ
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｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【０１１３】
【化１６】

【０１１４】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝鎖であ
ってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；または（ｉｉ）ＣＨ

ａＺｂ（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；そして各Ｚは、独立して、シアノ
、ニトロもしくはハロゲン原子である）である］；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
であり；そして
　Ｒ６は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル；ま
たは
（ｃ）ハロゲン原子、
である。
【０１１５】
　本発明のその他の実施態様では、リポキシン類似体は、次の構造式Ｖ：
【０１１６】
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【化１７】

【０１１７】
を有し、
　式中、Ｒ１は、
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１１８】

【化１８】

【０１１９】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル、
であり；
　ｎ＝１～１０のすべてを含む；
　Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ

［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
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　Ｙ１またはＹ２は、－ＯＨ、メチル、水素もしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ１およびＹ２は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｙ３またはＹ４は、－ＯＨ、メチル、水素もしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ３およびＹ４は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｙ５またはＹ６は、－ＯＨ、メチル、水素もしくは－ＳＨであり、そして他方は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、
であるか、
　あるいはＹ５およびＹ６は、一緒になって、
（ａ）＝ＮＨ；または
（ｂ）＝Ｏ
であり；
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【０１２０】
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【化１９】

【０１２１】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；そしてＲａは、直鎖または分枝鎖であっ
てもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルであるか、または置換フェ
ニルであるかいずれでもよい］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；または（ｉｉ）ＣＨ

ａＺｂ（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；そして各Ｚは、独立して、シアノ
、ニトロもしくはハロゲン原子である）である］；または
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
である。
【０１２２】
　本発明のその他の実施態様では、リポキシン類似体は、構造式ＶＩ：
【０１２３】

【化２０】

【０１２４】
を有し、
　式中、Ｒａは
（ａ）水素原子；または
（ｂ）炭素原子１～８個のアルキル、
であり；
　Ｒｘは、
（ａ）置換フェニル
【０１２５】
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【０１２６】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｂ）置換フェノキシ
【０１２７】
【化２２】

【０１２８】
［式中、Ｚｉ～Ｚｖは、上記のとおりである］；または
【０１２９】

【化２３】

【０１３０】
［式中、Ｚｉ～Ｚｖは、上記のとおりである］
である。
【０１３１】
　本発明のその他の好適な実施態様では、リポキシン類似体は、次の構造式ＶＩＩ：
【０１３２】
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【化２４】

【０１３３】
を有し、
　式中、Ｒａは、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）炭素原子１～８個のアルキル、
であり；
　ＲｂおよびＲｃは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
（ｃ）メチルもしくはハロメチル；
（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）炭素原子１～３個のアルコキシ、
であり；
　ＲｄおよびＲｅは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
（ｃ）メチルもしくはハロメチル；
（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）炭素原子１～３個のアルコキシ；または
（ｆ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキルもし
くはハロアルキル、
である。
【０１３４】
　本発明のその他の好適な実施態様では、リポキシン類似体は、構造式ＶＩＩＩ：
【０１３５】

【化２５】

【０１３６】
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を有し、
　式中、Ｒａは、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）炭素原子１～８個のアルキル、
であり；
　ＲｂおよびＲｃは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
（ｃ）ハロメチル；
（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～３個のすべてを含むアルキル；
（ｆ）炭素原子１～３個のすべてを含むアルコキシ、
であり；
　ＲｄおよびＲｅは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
（ｃ）メチルもしくはハロメチル；
（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）炭素原子１～３個のすべてを含むアルコキシ；または
（ｆ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキルもし
くはハロアルキル、
である。
【０１３７】
　本発明のその他の実施態様では、リポキシン類似体は、構造式ＩＸ：
【０１３８】
【化２６】

【０１３９】
を有し、
　式中、Ｒａは、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）炭素原子１～８個のアルキル、
であり；
　ＲｂおよびＲｃは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
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（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～３個のすべてを含むアルキル；
（ｆ）炭素原子１～３個のすべてを含むアルコキシ、
であり；そして
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～４、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；または
（ｉｉｉ）置換フェニル
【０１４０】
【化２７】

【０１４１】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）ＲａＱａＲｂ

［式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；Ｒｂは、直鎖または分枝鎖であ
ってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルであるか、または置換フェニルで
あるかいずれでもよい］；
（ｄ）－Ｃ（Ｒｉｉｉ）（Ｒｉｖ）－Ｒｉ

［式中、ＲｉｉｉおよびＲｉｖは、各々独立して、（ｉ）水素原子；または（ｉｉ）ＣＨ

ａＺｂ（式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０＋３；各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である）である］；または
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
である。
【０１４２】
　その他の好適な実施態様では、化合物は、構造式Ｘ：
【０１４３】
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【化２８】

【０１４４】
を有し、
　式中、Ｒａは、
（ａ）水素原子；または
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル、
であり；そして
　ＲｂおよびＲｃは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ヒドロキシルもしくはチオール；
（ｃ）ハロメチル；
（ｄ）ハロゲン；
（ｅ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～３個のすべてを含むアルキル；
（ｆ）炭素原子１～３個のすべてを含むアルコキシ、
である。
【０１４５】
　その他の好適な実施態様では、化合物は、構造式ＸＩ：
【０１４６】

【化２９】

【０１４７】
を有し、
　式中、Ｒａは、
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
または
（ｉｉｉ）検出可能な標識分子、
であり；
　ｎ＝１～１０のすべてを含む；
　Ｙ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、各々独立して、
（ａ）水素原子；
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（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ

［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよ
い、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂは、直鎖または分枝
鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである］
であり；
　Ｙ１は、－ＯＨ、メチルもしくは－ＳＨであり；
　Ｙ２は、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；各Ｚは、独立して、シアノ、ニトロもし
くはハロゲン原子である］；または
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｙ３およびＹ５は、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）ＣＨａＺｂ

［式中、ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そして各Ｚは、独立して、シアノ、ニト
ロもしくはハロゲン原子である］；または
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｙ４およびＹ６は、各々独立して、
（ａ）水素原子；
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ；または
（ｄ）ヒドロキシルもしくはチオール、
であり；そして
　Ｒ５は、
（ａ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～９個のアルキル；
（ｂ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｉ

｛式中、ｎ＝０～３、そしてＲｉは、
（ｉ）炭素原子３～１０個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｉｉ）フェニル；
（ｉｉｉ）置換フェニル
【０１４８】
【化３０】

【０１４９】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
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Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］、である｝；
（ｃ）－ＲａＱａＲｂ

｛式中、Ｑａは、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；
Ｒａは、直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレン
であり；
Ｒｂは、
（ａ）置換フェニル
【０１５０】
【化３１】

【０１５１】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｂ）置換フェノキシ
【０１５２】
【化３２】

【０１５３】
［式中、Ｚｉ～Ｚｖは、上記のとおりである］；または
【０１５４】
【化３３】
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【０１５５】
［式中、Ｚｉ～Ｚｖは、上記のとおりである］、である｝；
（ｄ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～８個のすべてとハロゲン原子１～６個のすべて
を含むハロアルキル、
である。
【０１５６】
　本発明のある実施態様では、本発明の化合物は、次の構造式を有する：
【０１５７】
【化３４】

【０１５８】
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【０１５９】
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【０１６０】
［式中、Ｒ’は、ＨもしくはＣＨ３であり；そしてＣ＊における置換基は、Ｒ配置におい
て存在する］。
【０１６１】
　本発明の他の好適な実施態様では、本発明の化合物は、次の構造式を有する：
【０１６２】
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【０１６３】
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【０１６４】
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【化３９】

【０１６５】
［式中、Ｃ＊における置換基は、Ｒ配置において存在する］。
【０１６６】
　本発明のカルボン酸およびエステルは、必要であれば、製薬的に許容しうる塩に転化で
きることを理解すべきである。
【０１６７】
　本発明のある実施態様では、ＬＸＢ４またはＬＸＢ４のＣ５およびＣ１４およびＣ１５
アルカノエート（アセテート）は除外されてもよい。
【０１６８】
　　　　　　フェノキシもしくはチオフェノキシ置換基を有するリポキシン
　その他の態様では、本明細書を通して記述される疾患、疾病状態もしくは症状の処置に
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おいて治療剤として有用なリポキシンおよびリポキシン類似体は、式：
【０１６９】
【化４０】

【０１７０】
を有し、そしてそれらの製薬的に許容しうる塩であり、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１７１】

【化４１】

【０１７２】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であるが、Ｑ１がＣＮである場合には、
Ｘは不在でなければならない；
　Ｑ３およびＱ４は、各々独立して、Ｏ、ＳもしくはＮＨであり；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
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（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または
分枝鎖であってもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂ

は、直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである
が、Ｒｂが０である場合には、Ｒｂは水素原子でなければならない］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｒ５は、
【０１７３】
【化４２】

【０１７４】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルまたは置換もしくは非置換の分枝もしくは非分枝アルキル基から選ばれる］
であり；
　Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを
含むアルキル、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、またはＣＨａＺｂ［式中、
ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そしてＺは、シアノ、ニトロもしくはハロゲンで
ある］
であり；
　Ｒ６は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｔは、ＯもしくはＳである。
【０１７５】
　なおその他の態様では、本明細書を通して記述される疾患、疾病状態もしくは症状の処
置において治療剤として有用なリポキシンおよびリポキシン類似体は、式：
【０１７６】
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【化４３】

【０１７７】
を有し、そしてそれらの製薬的に許容しうる塩であり、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１７８】

【化４４】

【０１７９】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であるが、Ｑ１がＣＮである場合には、
Ｘは不在でなければならない；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または
分枝鎖であってもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂ
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は、直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである
が、Ｒｂが０である場合には、Ｒｂは水素原子でなければならない］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｒ５は、
【０１８０】
【化４５】

【０１８１】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルまたは置換もしくは非置換の、分枝もしくは非分枝アルキル基から選ばれる］
であり；
　Ｙ１は、－ＯＨ、メチル、－ＳＨ、直鎖または分枝鎖の、炭素原子２～４個のすべてを
含むアルキル、炭素原子１～４個のすべてを含むアルコキシ、またはＣＨａＺｂ［式中、
ａ＋ｂ＝３、ａ＝０～３、ｂ＝０～３；そしてＺは、シアノ、ニトロもしくはハロゲンで
ある］
であり；
　Ｒ６は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｔは、ＯもしくはＳである。
【０１８２】
　なおその他の態様では、本明細書を通して記述される疾患、疾病状態もしくは症状の処
置において治療剤として有用なリポキシンおよびリポキシン類似体は、式：
【０１８３】

【化４６】
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【０１８４】
を有し、そしてそれらの製薬的に許容しうる塩であり、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１８５】
【化４７】

【０１８６】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であるが、Ｑ１がＣＮである場合には、
Ｘは不在でなければならない；
　Ｒ２およびＲ３の１つは、水素原子であり、そして他方は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｃ）炭素原子３～６個のすべてを含むシクロアルキル；
（ｄ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子２～８個のすべてを含むアルケニル；
または
（ｅ）ＲａＱ２Ｒｂ［式中、Ｑ２は、－Ｏ－もしくは－Ｓ－であり；Ｒａは、直鎖または
分枝鎖であってもよい、炭素原子０～６個のすべてを含むアルキレンであり；そしてＲｂ

は、直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子０～８個のすべてを含むアルキルである
が、Ｒｂが０である場合には、Ｒｂは水素原子でなければならない］
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｒ５は、
【０１８７】
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【化４８】

【０１８８】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルまたは置換もしくは非置換の、分枝もしくは非分枝アルキル基から選ばれる］
であり；
　Ｒ６は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｔは、ＯもしくはＳである。
【０１８９】
　なおその他の態様では、本明細書を通して記述される疾患、疾病状態もしくは症状の処
置において治療剤として有用なリポキシンおよびリポキシン類似体は、式：
【０１９０】
【化４９】

【０１９１】
を有し、そしてそれらの製薬的に許容しうる塩であり、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１９２】
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【化５０】

【０１９３】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｑ１は、（Ｃ＝Ｏ）、ＳＯ２もしくは（ＣＮ）であるが、Ｑ１がＣＮである場合には、
Ｘは不在でなければならない；
　Ｒ４は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｒ５は、
【０１９４】
【化５１】

【０１９５】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルまたは置換もしくは非置換の、分枝もしくは非分枝アルキル基から選ばれる］
であり；
　Ｒ６は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖の、炭素原子１～４個のすべてを含むアルキル、
であり；
　Ｔは、ＯもしくはＳである。
【０１９６】
　１つの態様では、本明細書を通して記述される疾患、疾病状態もしくは症状の処置にお
いて治療剤として有用なリポキシンおよびリポキシン類似体は、式：
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【化５２】

【０１９８】
を有し、そしてそれらの製薬的に許容しうる塩であり、
　式中、Ｘは、Ｒ１、ＯＲ１もしくはＳＲ１であり；
この場合、Ｒ１は
（ｉ）水素原子；
（ｉｉ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてを含むアルキル；
（ｉｉｉ）炭素原子３～１０個のシクロアルキル；
（ｉｖ）炭素原子７～１２個のアラルキル；
（ｖ）フェニル；
（ｖｉ）置換フェニル
【０１９９】

【化５３】

【０２００】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］；
（ｖｉｉ）検出可能な標識分子；または
（ｖｉｉｉ）炭素原子２～８個のすべてを含む直鎖または分枝鎖アルケニル、
であり；
　Ｒ４は、
（ａ）Ｈ；
（ｂ）直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～６個のすべてを含むアルキル
であり；
　Ｒ５は、
【０２０１】
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【化５４】

【０２０２】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルまたは置換もしくは非置換の、分枝もしくは非分枝アルキル基から選ばれる］
である。
【０２０３】
　好適な実施態様では、ＸはＯＲ１［式中、Ｒ１は水素原子、炭素原子１～４個のアルキ
ル基または製薬的に許容しうる塩である］であり、Ｑ１はＣ＝Ｏであり、Ｒ２およびＲ３

は、存在するならば、水素原子であり、Ｒ４は水素原子もしくはメチルであり、Ｑ３およ
びＱ４は、存在するならば、両方Ｏであり、Ｒ６は、存在するならば、水素原子であり、
Ｙ１は、存在するならばＯＨであり、ＴはＯであり、そしてＲ５は置換フェニル、例えば
、
【０２０４】

【化５５】

【０２０５】
［式中、Ｚｉ、Ｚｉｉ、Ｚｉｉｉ、ＺｉｖおよびＺｖは、各々独立して、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ１、－ＳＯ３Ｈ、水素原子、ハロゲン、メチル、－ＯＲｘ（式中、
Ｒｘは直鎖または分枝鎖であってもよい、炭素原子１～８個のすべてである）、およびヒ
ドロキシルから選ばれる］である。Ｒ５についてのある実施態様では、パラ－フルオロフ
ェニルおよび／または非置換フェニルが好適であり、例えば、１５－エピ－１６－（パラ
－フルオロ）－フェノキシ－ＬＸＡ４、１６－（パラ－フルオロ）－フェノキシ－ＬＸＡ

４、１５－エピ－１６－フェノキシ－ＬＸＡ４もしくは１６－フェノキシ－ＬＸＡ４。
【０２０６】
　なおその他の態様では、本発明は、本明細書を通して記述される式を有する化合物およ
び製薬的に許容しうるキャリヤーを含有する製薬組成物に対向される。１つの実施態様で
は、好適な化合物は、
【０２０７】
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【０２０８】
である。
【０２０９】
　１つの実施態様では、Ｑ１はカルボニルであり、Ｘはヒドロキシルもしくは－ＯＲ［式
中、Ｒはアルキル基、すなわちメチルもしくはエチル基である］であり、そしてＲ４は水
素原子である。
【０２１０】
　他の実施態様では、Ｙ１はヒドロキシルであり、そしてヒドロキシルを担持している炭
素はＲまたはＳ立体配置を有することができる。もっとも好適な実施態様では、ヒドロキ
シル基、例えばＹ１を担持しているキラル炭素は、当該技術分野において既知であるよう
に１５－エピ－リポキシンと呼ばれている。
【０２１１】
　ある実施態様では、Ｒ２、Ｒ３、Ｑ３およびＱ４基を担持している炭素のキラリティー
は、各々独立して、ＲまたはＳのいずれであってもよい。好適な実施態様では、Ｑ３およ
びＱ４は、先に引用した構造において示されるキラリティーを有する。
【０２１２】
　好適な実施態様では、Ｒ４は水素である。他の好適な実施態様では、Ｒ６は水素である
。　さらに、Ｒ５は、炭素原子１～約６個、好ましくは炭素原子１～４個、もっとも好ま
しくは１～３個、そして好ましくは炭素原子１または２個を有する置換または非置換の、
分枝または非分枝アルキル基であってもよい。炭素原子は、ハロゲン原子、ヒドロキシル
基もしくはエーテル基を含む置換基を有してもよい。
【０２１３】
　本発明において有用な化合物は、次の合成スキムによって製造することができる：
【０２１４】
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【化５７】

【０２１５】
［式中、Ｘ、Ｑ１、Ｑ３、Ｑ４、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｙ１およびＴは先に定
義されたとおりである］。
【０２１６】
　技術上既知の適当な方法が使用されて、各フラグメントを製造することができる。例え
ば、アセチレンフラグメントは、Ｎｉｃｏｌａｏｕ，Ｋ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．（１９９１）
Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．３０：１１００；Ｎｉｃｏｌａｏｕ、
Ｋ。Ｃ．ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５４：５５２７；Ｗｅｂｂｅ
ｒ，Ｓ．Ｅ．ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ａｄｖ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ．２２９：６
１；および米国特許第５，４４１，９５１号において議論される方法によって製造されて
もよい。第２のフラグメントは、Ｒａｄｕｃｈｅｌ，Ｂ．ａｎｄ　Ｖｏｒｂｒｕｇｇｅｎ
，Ｈ．（１９８５）Ａｄｖ．Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ　Ｌ
ｅｕｋｏｔｏｒｉｅｎｅ　Ｒｅｓ．１４：２６３の方法によって製造することができる。
結果として、アセチレン中間体は、また、本明細書に記述される種々の疾患の治療のため
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に有用であるとして本発明によって包含される。類似するアプローチが採られて、例えば
米国特許第６，３１６，６４８号において記述されるようなＬＸＢ４アセチレン化合物を
製造できる。
【０２１７】
　「リポキシン類似物」は、「天然のリポキシン」が有する活性領域に類似した機能を果
たす「活性領域」を有するが天然のリポキシンとは異なる「代謝形質転換領域（ｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｒｅｇｉｏｎ）」を有する化合物を意味す
る。リポキシン類似物には、構造的に天然リポキシンに類似している化合物、同じ受容体
認識部位を共有する化合物、リポキシンと同じまたは同様なリポキシン代謝形質転換領域
を共有する化合物、そしてリポキシンの類似物であるとして本技術分野で認識されている
化合物が含まれる。リポキシン類似物にはリポキシン類似物である代謝産物が含まれる。
本明細書に開示する化合物は不斉中心を１つ以上含有する可能性がある。不斉炭素原子が
存在すると、立体異性体が２つ以上存在する可能性があり、可能なあらゆる異性体形態を
表示構造描写内に含めることを意図する。光活性（Ｒ）と（Ｓ）異性体は通常の技術者に
公知の通常技術を用いて分割可能である。本発明に可能なジアステレオマーばかりでなく
ラセミ混合物および光学的に分割した異性体を包含させることを意図する。
【０２１８】
　用語「相当するリポキシン」および「天然リポキシン」は天然に存在するリポキシンま
たはリポキシン代謝産物を指す。ある類似物がリポキシン特異的受容体に対して活性を示
す場合、その相当するまたは天然のリポキシンはその受容体の通常のリガンドである。例
えば、ある類似物が分化したＨＬ－６０細胞に存在するＬＸＡ４特異的受容体の場合の相
当するリポキシンはＬＸＡ４である。ある類似物が別の化合物に対する拮抗薬（天然に存
在するリポキシンが拮抗する）（例えばロイコトリエンＣ４および／またはロイコトリエ
ンＤ４）として活性を示す場合、その天然のリポキシンが相当するリポキシンである。
【０２１９】
　「活性領域」は、天然のリポキシンまたはリポキシン類似物が有するインビボ細胞相互
作用に関連した領域を意味する。その活性領域は細胞のリポキシン受容体または巨大分子
もしくは巨大分子の複合体［酵素およびこれのコファクター（ｃｏｆａｃｔｏｒ）を包含
］が有する「認識部位」と結合し得る。例えばリポキシンＡ４類似物は天然リポキシンＡ

４のＣ５－Ｃ１５を含んで成る活性領域を有する。同様に、例えばリポキシンＢ４類似物
は天然リポキシンＢ４のＣ５－Ｃ１４を含んで成る活性領域を有する。
【０２２０】
　用語「認識部位」または受容体は本技術分野で認識されており、一般に、機能的巨大分
子または巨大分子の複合体［これは、特定群の細胞メッセンジャー、例えばホルモン、ロ
イコトリエン、リポキシンなどに対する生物学的および生理学的反応が始まる前にそれら
と最初に接触すべきである］を指すことを意図する。本出願で用いる如き受容体は単離可
能であるか、無傷または透過可能になった（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚｅｄ）細胞の上に存
在するか、或は組織（器官を包含）の中に存在し得る。受容体は生きている被験体に由来
するか或はその中に存在していてもよいか、或はそれをクローン化することも可能である
。受容体は通常に存在し得るか、或は病気の状態、損傷、または人工的手段で受容体を誘
発することも可能である。本発明の化合物は認識部位を有する天然基質に関して可逆的、
不可逆的、競合的、非競合的または不競合的に結合し得る。
【０２２１】
　用語「代謝形質転換領域」は、一般に、リポキシン、リポキシン代謝産物またはリポキ
シン類似物（リポキシン類似物である代謝産物を包含）の部分［この部分に対して酵素ま
たは酵素とこれのコファクターが１種以上の代謝形質転換（前記酵素または酵素とコファ
クターが通常にリポキシンに対して行う形質転換）を実施することを試みる］を指すこと
を意図する。この代謝形質転換領域は形質転換を受け易いか或は受け易くなくてもよい。
同様に、そのような領域は恐らくはＡＴＬおよびＬＸＢ４類似物の中にも局在するであろ
う。リポキシンの代謝形質転換領域の非限定例はＬＸＡ４の一部（Ｃ－１３，１４二重結
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合またはＣ－１５ヒドロキシル基または両方を含有する）である。
【０２２２】
　用語「検出可能標識分子」は、この検出可能標識分子が結合する化合物または受容体認
識部位を追跡、探知または同定する時に用いる蛍光、燐光および放射能標識分子をこの用
語に包含させることを意味する。そのような標識分子は本技術分野で公知の数種の方法の
いずれかで検出可能である。
【０２２３】
　用語「標識付き類似物」に放射性同位体、例えばこれらに限定するものでないが、トリ
チウム（３Ｈ）、デューテリウム（２Ｈ）、炭素（１４Ｃ）などによる標識を付けたか或
は他の様式（例えば蛍光）で標識を付けておいた化合物を包含させると更に理解する。本
発明の化合物に標識または誘導化を例えば結合速度実験の目的、代謝経路および酵素機構
を更に明らかにする目的、または分析化学技術で公知の方法を用いて特徴付けを行う目的
などで受けさせてもよい。
【０２２４】
　用語「代謝を抑制」は、未変性エイコサノイドに代謝を受けさせる酵素の活性を遮断ま
たは軽減することを意味する。共有結合、不可逆結合、可逆結合（これは実際は不可逆結
合の効果を有する）、または当該酵素が別のリポキシン類似物（リポキシン類似物である
代謝産物、リポキシンまたはリポキシン代謝産物を包含）に対して通常様式で機能しない
ようにする他のいずれかの手段を用いて、そのような遮断または軽減を起こさせることが
できる。このことをまた同様にＡＴＬおよびＬＸＢ４類似物にも適用する。
【０２２５】
　用語「代謝に抵抗する」は、リポキシン、ＡＴＬまたはＬＸＢ４類似物に代謝を受けさ
せる酵素の少なくとも１種が代謝分解形質転換（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｄｅｇｒａｄａｔ
ｉｖｅ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ）の１種以上を行うことができなくなることを
この用語に包含させることを意味する。代謝に抵抗するＬＸＡ４類似物の２つの非限定例
は、１）１５－オキソ形態になる酸化を受け得ない構造物、および２）酸化を受けて１５
－オキソ形態になり得るが１３，１４－ジヒドロ形態になる酵素還元を受けない構造物で
ある。
【０２２６】
　用語「よりゆっくりと代謝を受ける」は、リポキシン、リポキシン類似物、ＡＴＬまた
はＬＸＢ４類似物に代謝を受けさせる酵素の１種以上が反応する速度が遅いか或は一連の
代謝形質転換の完了に要する時間がより長いことを意味する。代謝を受ける速度が遅い方
のＬＸＡ４類似物の非限定例は、Ｃ－１５脱水素化に関する遷移状態エネルギーがＬＸＡ

４のそれよりも高い構造物である、と言うのは、そのような類似物はＣ－１６の所が立体
的に障害を受けているからである。
【０２２７】
　用語「組織」に無傷の細胞、血液、血液調剤、例えば血漿および血清など、骨、関節、
筋肉、平滑筋および器官などを包含させることを意図する。
【０２２８】
　用語「ハロゲン」にフッ素、塩素、臭素およびヨウ素、またはフルオロ、クロロ、ブロ
モおよびヨードを包含させることを意図する。
【０２２９】
　以下に示す実施例で本発明のさらなる説明を行うが、決してさらなる限定として解釈さ
れるべきでない。本出願全体に渡って引用したあらゆる引用文献、係属中の特許出願およ
び公開された特許出願（背景章で引用したそれらを包含）の内容は引用することによって
本明細書に組み入れられる。本実施例全体に渡って用いたモデルは一般に認められている
モデルでありかつそのようなモデルを用いた効力の立証は人における効力の予測であると
理解されるべきである。
【実施例】
【０２３０】
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材料および方法
細胞培養物
　０．１％コラゲナーゼ消化（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｂｅ
ｄｆｏｒｄ、ＭＡ）を用いてヒト臍帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）を単離した後、ゼラチ
ンを被覆（０．１％）しておいた組織培養板に付着させ、熱で不活性にしておいたウシ胎
児血清（ＢｉｏＷｈｉｔｔａｋｅｒ、Ｗａｌｋｅｒｓｖｉｌｌｅ、ＭＤ）を２０％と内皮
細胞分裂促進因子（Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｓｔｏｕｇｈｔ
ｏｎ、ＭＡ）を５０μｇ／ｍｌとヘパリン（ＡＰＰ、ロサンジェルス、ＣＡ）を８Ｕｌ／
ｍｌとペニシリンを５０Ｕｌ／ｍｌとストレプトマイシンを１５μｇ／ｍｌ補充しておい
た培地１９９（Ｇｉｂｃｏ　ＢＲＬ、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ＮＹ）の中で増殖させ
た。報告した実験で用いた継代は２および３のみであった。
【０２３１】
内皮細胞増殖
　ゼラチンを０．１％被覆しておいた９６個ウエル板（９６－ｗｅｌｌ　ｐｌａｔｅｓ）
にＨＵＶＥＣ（５ｘ１０３）を入れて室温で１時間培養した。２４時間後、培地を除去し
て、ウシ胎児血清を５％と組換え型ヒトＶＥＧＦ１６５（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、ミネ
アポリス、ＭＮ）、ＬＴＤ４またはＬＴＢ４をいろいろな濃度で補充しておいた新鮮な培
地１９９に交換した。７２時間後にＭＴＴ（商標）アッセイ（Ｓｉｇｍａ、セントルイス
、ＭＯ）（１５）を用いて内皮細胞の数を数えた。ＡＴＬ－１の調製をＣｌｉｓｈ他（１
３）と同様にして実施した。抑制パーセントを同様な様式で評価し、この評価に、作動薬
を添加する前に１５－エピ－リポキシンＡ４、１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－
フェノキシ－リポキシンＡ４のメチルエステル（ＡＴＬ－１）、ＬＸＡ４、１５－エピ－
ＬＸＡ４、または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４と一緒に１５分間インキュベート（３
７℃）することを含めた。あらゆるインキュベーションを３回重複して実施した。各実験
を行う前に物理的方法（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳおよびＵＶを包含）（１３）を用いてＡＴＬ－
１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４の一体性お
よび濃度を評価した。
【０２３２】
内皮細胞移動
　４８個ウエルの化学走性用チャンバ（ＮｅｕｒｏＰｒｏｂｅ、Ｃａｂｉｎ　Ｊｏｈｎ、
ＭＤ）の下方のウエルにＶＥＧＦ、ＡＴＬ－１または媒体を加えた。これらのウエルの上
をゼラチンが０．１％被覆されている孔サイズが１０μｍのポリカーボネート製フィルタ
ーで覆った。ＨＵＶＥＣ（１ｘ１０６）を上方のウエルの中に入れて、前記チャンバをイ
ンキュベート（３７℃、５％ＣＯ２、１２時間）した。インキュベーション後、フィルタ
ーを取り出し、上表面から細胞をかき取り、固定した後、Ｄｉｆｆ－Ｑｕｉｋ（Ｄａｄｅ
　Ｂｅｈｒｉｎｇ、Ｎｅｗａｒｋ、ＤＥ）で染色した。前記フィルターを横切って下方の
表面に移動した細胞の数を光顕微鏡で数えたが、ここでは、４つの場（ｆｉｅｌｄｓ）を
高倍率（１００Ｘ）で数えた。インキュベーションを３回重複して実施した。抑制の評価
では、媒体またはＡＴＬ－１を入れた培地の中に内皮細胞を入れて１５分間懸濁させた後
、前記チャンバの中に入れた。
【０２３３】
ＤＮＡ断片化の定量測定
　光度計による酵素免疫検定（細胞消滅検定キット：Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて
個々の細胞消滅した細胞におけるＤＮＡ断片化を量化した。９６個ウエルのミクロタイタ
ープレートの中で増殖させたＨＵＶＥＣ（５Ｘ１０３細胞／ウエル）を３日間インキュベ
ートし、３．７％のホルムアルデヒドで固定した後、標識を付ける前にプロテイナーゼＫ
を用いて透過性を上げた。そのＤＮＡ断片にビオチニル化（ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ）
ヌクレオチドを混合した後、ステプタビジン－西洋わさびペルオキシダーゼ接合体に続い
て基質であるＴＡＣＳ－Ｓａｐｐｈｉｒｅを用いてそれを検出した。
【０２３４】
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炎症性脈管形成
　麻酔をかけたマウス（ＢＡＬＢ／ｃ、６－８週零のオス）の背側皮膚の下に無菌空気（
３ｍｌ）を皮下注射することで拡大させたマウス空気嚢（ａｉｒ　ｐｏｕｃｈｅｓ）を用
いて脈管形成の評価を行った。２４時間後、ＡＴＬ－１（１０μｇ／嚢）または媒体を局
所的に搬送した直後にＶＥＧＦ（１μｇ／嚢）を注入した。血管円柱（ｖａｓｃｕｌａｒ
　ｃａｓｔｓ）の形成を用いて血管含有量を評価した（１６に示されているように）。簡
単に述べると、マウスに麻酔をかけ（１４４時間の時）そしてその動物を加熱されている
ジャケットの中に入れる（４０℃、１０分間）ことで抹消血管拡張を起こさせた。カルミ
ンレッド（ｃａｒｍｉｎｅ　ｒｅｄ）（Ｓｉｇｍａ）を５％ゼラチン溶液に５％入れて４
０℃に温めた溶液を１ｍｌ　ｉ．ｖ．注射することで血管円柱を生じさせた。空気嚢内層
（ｌｉｎｉｎｇｓ）を切開して重量を測定した。次に、その組織を２ｍｌの３Ｎ　ＮａＯ
Ｈ溶液に入れて２１℃で０．５時間かけて溶解させた後、熱水（５６℃）の中で１０分か
けて完全に消化させた。その消化させたサンプルを遠心分離（２５００ｒｐｍ、１５分間
）にかけた後、０．４５μｍのフィルターに通して濾過した。９６個ウエル板の分光光度
計（較正曲線を使用）を５３０ｎｍで用いて染料の含有量を定量した。その結果を血管指
数（ＶＩ）として組織１ミリグラム重量当たりのカルミン染料のミクログラムで表した（
ｎ＝４動物／群）。脈管構造を可視化する目的で前記嚢の背側表面を切り取った後、ホル
ムアルデヒドに入れて４８時間固定した。その組織に脱水を１００％エタノール（５日間
、４℃）を用いて受けさせた後、杉脂に２週間浸けることで洗浄した。別の組の実験では
、マウスに麻酔をかけ、フルオレセインイソチオシアネート－デキストラン（Ｓｉｇｍａ
）をＰＢＳに０．０５ｇ／ｍｌ入れたもの（２００μｌ）を屠殺直前１４４時間の時にｉ
．ｖ．注射した。内層を切開し、固定し、ガラススライドの上に乗せた後、蛍光を検査し
た（Ｎｉｋｏｎ　ＥｃｌｉｐｓｅモデルＥ６００）。両方のプロトコルとも、その観察者
は処理を判断することができた。
【０２３５】
免疫組織化学
　空気嚢膜組織を１０％緩衝ホルマリンに入れて一晩固定した後、処理してパラフィンの
中に埋め込んだ。オンフェイス（ｏｎ　ｆａｃｅ）で切り取った５ミクロメートルのパラ
フィン断面（膜組織が入っている）をＣＤ３１発現に関する免疫組織化学で用いた。簡単
に述べると、スライドからパラフィンを除去し、０．２５％のトリプシン（Ｓｉｇｍａ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ）の中に３７℃で２０分間入れることで予め処理しておいた後、蒸留水
に入れて洗浄した。さらなる段階の全部を室温の含水チャンバ（ｈｙｄｒａｔｅｄ　ｃｈ
ａｍｂｅｒ）の中で実施した。スライドをＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ　Ｂｌｏｃｋ（ＤＡＫＯ
、Ｃａｒｐｉｎｔｅｒｉａ、ＣＡ）で５分間予備処理することで内因性ペルオキシダーゼ
活性を抑制した後、ヤギ血清を５０ＭｍのＴｒｉｓ－Ｃｌ（ｐＨ７．４）で１：５に希釈
したもので２０分間予備処理することで、非特異的結合部位を遮断しておいた。一次ラッ
ト抗マウスＣＤ３１抗体（ＢＤ　ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ、サンディエゴ、ＣＡ）を５０ｍ
ＭのＴｒｉｓ－Ｃｌ（ｐＨ７．４）で１：１００に希釈（３％のヤギ血清と一緒にして）
加えて１時間置いた。５０ＭｍのＴｒｉｓ－Ｃｌ（ｐＨ７．４）で洗浄した後、二次ラビ
ット抗ラット抗体（ＤＡＫＯ）を５０ＭｍのＴｒｉｓ－Ｃｌ（ｐＨ７．４）で１：２００
に希釈（３％のヤギ血清と一緒に）して加えて３０分間置いた。スライドを再び５０ｍＭ
のＴｒｉｓ－Ｃｌ（ｐＨ７．４）で洗浄した後、ヤギ抗ラビット－西洋ワサビペルオキシ
ダーゼ接合抗体（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ検出キット：ＤＡＫＯ）を加えて３０分間置いた。更
に洗浄した後、ＤＡＢクロモゲンキット（ＤＡＫＯ）を製造業者に従って用いてイムノペ
ルオキシダーゼ染色を生じさせた後、ヘマトキシリンを用いて対比染色を行った。
【０２３６】
統計学的解析
　結果を平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．として表す。分散分析を用いて結果の統計学的評価を実施し
そしてＰ＜０．０５の値を群平均間の差が統計学的に有意であることを示すとして採用し
た。
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【０２３７】
結果および考察
　安定なアスピリン引き金リポキシンＡ４類似物（ＡＴＬ－１と表示）はＶＥＧＦで刺激
されたＨＵＶＥＣ増殖の効力のある抑制剤であることを確認した（ＩＣ５０は～３ｎＭ）
（図１）。抑制は濃度に依存し、最大の高原部が１０ｎＭの所に存在し、そしてその細胞
をゲニステイン（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）、即ちチロシンキナーゼ活性の抑制剤と一緒にイ
ンキュベート（５０μＭ、５分間、３７℃、ｎ＝３）するとある程度ではあるが可逆的で
あった（ＶＥＧＦ刺激増殖が３８．０±２．５から７８．０±６．２１％に、Ｐ＜０．０
５）。ＡＴＬ－１類似物単独では濃度を高く（１００ｎＭ）してもＨＵＶＥＣ増殖に対す
る作用は全くみられなかった（図１の挿入図）。極めて対照的に、安定なＬＸＢ４類似物
は増殖を増加させた。それらは関連した構造物であることから、ＡＴＬとＬＸＢ４類似物
が前記細胞に対して個別の作用を示したことは、ＡＴＬ－１の反応が非常に立体選択的で
あることを示している。また、代表的な実験でＡＴＬ－１を未変性ＬＸＡ４および１５－
エピ－ＬＸＡ４と等モル濃度（１０ｎＭ）で直接比較した結果、活性等級の順位はＡＴＬ
－１＞１５－エピ－ＬＸＡ４＞ＬＸＡ４であることが分かった（例えば抑制度合はそれぞ
れ６３．３±３．３、５９．８±１．８および３８．１±２．０％）。前記細胞をＡＴＬ
－１に接触させた後、トリパンブルーエクスクルージョンアッセイ（ｔｒｙｐａｎ　ｂｌ
ｕｅ　ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ　ａｓｓａｙ）で測定した時、ＨＵＶＥＣの～９８％が生存で
きる状態のままであり、このことは、その化合物は細胞毒性を持たないことを示している
。ＶＥＧＦは、内皮細胞に特異的な分裂促進因子であることに加えて、また、内皮細胞生
存因子でもあり、従って、細胞増殖を刺激するばかりでなくまた内皮細胞消滅（１７）を
抑制することでも脈管形成を助長する。
【０２３８】
　ＡＴＬ－１がＨＵＶＥＣの増殖に対して示すそのような新規な抑制活性が細胞消滅に関
与するか否かを測定する目的でＤＮＡ断片を量化した（材料および方法の下で）。ＡＴＬ
－１（１００ｎＭ）は単独でもＶＥＧＦ（３ｎｇ／ｍｌ）と組み合わせた時でもＤＮＡ断
片化パターンに影響を全く与えず（ｎ＝２、ｄ＝３）、このことは、ＡＴＬ－１類似物が
示した抗増殖作用は内皮細胞の細胞消滅が誘発された結果ではないことを示唆している。
内皮細胞がαｖインテグリン（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）と結合すると、それに付随して腫瘍
抑制ｐ５３の活性が低下しかつ細胞消滅経路が抑制されることで、新しい血管の形成が助
長される（１８）。このような線に沿って、最近、ｐ５３はヒト１５－リポキシゲナーゼ
プロモーター活性を上方調節（ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ）し得ることが示され、それによっ
て、そのような酵素の活性と確立された腫瘍抑制遺伝子の間の関連が初めて確認された（
１９）。また、１５－リポキシゲナーゼが過剰発現すると内因性ＬＸＡ４生成量が多くな
り、それによって今度は糸球体腎炎の進行が抑制させることにも興味が持たれる（２０）
。ＡＴＬとＬＸＡ４は両方とも受容体細胞型で組織に特異的な作用部位を共有しており、
これらの安定な類似物と一緒に効力のある抗炎症作用を示す（２１、２３および１４）。
【０２３９】
　内皮細胞の移動が脈管形成過程の必須成分であり、成長し始める毛細管が脈管形成を刺
激する方向に向かう（３）。従って、ＡＴＬを用いて内皮の移動を評価した。化学走性用
チャンバの下方の区分室にＶＥＧＦ（３ｎｇ／ｍｌ）を入れそして孔の大きさが１０μｍ
のゼラチン被覆フィルターを横切る細胞移動を量化した（図２）。図２Ｂに示した結果は
、ＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４および１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４

（代表例としてＡＴＬ－１を示す）は濃度に応じてＶＥＧＦ刺激ＨＵＶＥＣ移動を抑制し
、１０ｎＭのＡＴＬの時に最大の抑制度合（～４５％）が得られたことを示している。増
殖検定で観察したように、ＡＴＬ－１もＬＸＡ４も１５－エピ－ＬＸＡ４も１５－Ｒ／Ｓ
－メチル，ＬＸＡ４も単独では濃度を高く（１００ｎＭ）しても内皮細胞移動を誘発せず
（図２Ａ）、この確認は、ＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４または１５－Ｒ
／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４は細胞が新血管新生部位に移動する初期段階の遮断で役割を果た
していることを示唆している。
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【０２４０】
　ＶＥＧＦ（図１）と同様にまたＬＴＤ４もＨＵＶＥＣの増殖を刺激し（４２±１．２％
）、最大値はＶＥＧＦを用いた時に得た反応と同様に１０ｎＭの時であった（５２．７±
１．６％）。それとは対照的に、ＬＴＢ４は１０ｎＭの時に前記細胞に有意な反応を与え
なかった（図３Ｂ）。前記細胞をＡＴＬ－１（０．１－１００ｎＭ）に接触させるとＬＴ
Ｄ４（１０ｎＭ）が示した分裂促進作用が拮抗作用を受け、ＩＣ５０は～３ｎＭであった
（図３）。ＬＴＤ４はＶＥＧＦで刺激された増殖を増強も抑制もしなかった。
【０２４１】
　未変性リポキシンが抗増殖作用を有することは最初にヒト肺腺癌細胞系（２３）を用い
て確認されそして最近になってヒト腎糸球体間質細胞（２４）を用いて確認された。現在
確認されたことと内皮細胞結果が一緒になって内因性ＡＴＬが増殖性病に効力のある調節
役割を果たすことが注目されるようになってきた。ＬＸ、ＡＴＬおよび安定な類似物が示
す作用は数種の細胞で同定された高親和性のトランスメンブラン受容体（ＡＬＸＲ）によ
って形質導入されたものである［再吟味に関してはＣｈｉａｎｇ他（２５）を参照］。Ｌ
ＸＡ４は糸球体間質細胞の中でそれ自身が高親和性受容体（即ちＡＬＸＲ）と相互作用す
るばかりでなくサブクラス（ｓｕｂｃｌａｓｓ）のペプチド－ロイコトリエン受容体（ｃ
ｙｓＬｔ１）とも相互作用し、ここで、ＬＸＡ４は部分的作動剤である（２４）。これに
関して、ＬＸＡ４およびこれの安定な生活性類似物は血管内皮細胞と特異的に結合してい
る［３Ｈ］ＬＴＤ４を有効に追い出す（２６）。また、最近の確認によって、ＡＴＬは内
皮細胞からクローン化された組換え型ヒトｃｙｓＬＴ１の所に特異的に結合するＬＴＤ４

に対して特異的に反対に作用するばかりでなく特異的ＬＸＡ４受容体の所にも作用すると
言った最初の証拠が得られた（２１）。ＡＴＬ－１はＨＵＶＥＣ増殖を有効に抑制する抑
制剤であることを確認した（図１、２および３）ことから、ＡＴＬが脈管形成にインビボ
で影響を与えるか否かを測定した。
【０２４２】
　慢性的炎症が起こっている間、新しい血管には組織潅流の維持が必要なばかりでなくま
た細胞の通行（ｔｒａｆｆｉｃ）を高める必要がある（２７）。従って、この目的で、充
分に確立されているマウス慢性肉芽腫性空気嚢モデルを用いて脈管形成をインビボで評価
し、６日の時間的間隔を選択した、と言うのは、それによってほぼ最大の血管密度が得ら
れることが示されたからである（１６）。ＶＥＧＦ（１μｇ／嚢）を投与する直前にＡＴ
Ｌ－１（１０μｇ／嚢）を局所的に注入しておくと血管指数が～４８％低下した（図４Ａ
）。比較の目的で、ＡＴＬ－１（１０μｇ／マウスまたはマウス１ｋｇ当たり０．４ｍｇ
）の方が記述された他の抗脈管形成薬［ずっと多い投薬量を必要とし、これには１－３ｍ
ｇ／ｋｇで用いられるステロイド（１６）、またはＣＯＸ－２抑制剤（２８）（１－６ｍ
ｇ／ｋｇにする必要があった）が含まれる］よりもずっと効力があることを確認した。
【０２４３】
　図４Ｂに、典型的な６日目の空気嚢内層から得た代表的な血管円柱を示す。ＶＥＧＦを
与えたマウス（図４Ｂ、左下のパネル）では、新脈管構造（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒ
ｅ）が確立されており、ＡＴＬで処理した動物では毛細管が若干のみ広がった（血管の密
度は常規通り明らかに低下していた）（図４Ｂの右下のパネル）ことに比較して血管密度
が極めて高い度合になっていた。別の組の実験では、フルオレセインイソチオシアネート
－デキストランを用いてその領域の血管が見えるようにした。ＡＴＬ－１が示した作用と
は極めて対照的に、別のリポキシゲナーゼ経路産物であるＬＴＢ４は単独でＡＴＬ－１と
同じ用量（１嚢当たり１０μｇのＬＴＢ４）でＬＴＢ４刺激新血管新生を与えた（ｎ＝２
）。
【０２４４】
　図５に、６日目に切開した背側内層の顕微鏡写真を示す。再び、ＶＥＧＦで処理した嚢
の中には広範な血管網状組織が存在する（図５の左下のパネル）ことで脈管形成が顕著に
起こったことが立証された。ここでもまたＡＴＬ－１（１０μｇ／嚢）で処理すると、目
に見える微細毛細管がなくなることで例示（図５の右下のパネル）されるように、ＶＥＧ
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Ｆによって明らかになった脈管構造が驚くべきほど小さくなった。
【０２４５】
　ＡＴＬ－１がそのような用量（ｉ．ｖ．でマウス１匹当たり１０μｇ）で平均動脈圧力
の明らかな変化を引き出さなかったことを注目することは重要である（ＡＴＬ－１は血管
の正常な状態では恐らく作用を示すであろうことを除き）。このことは特に注目に価する
、と言うのは、ＬＸＡ４は用量が多い時には特定の血管床の中で起こる血管拡張を刺激し
得るからである。組織学を評価しかつ血管内皮細胞マーカーＣＤ３１を用いてマウス空気
嚢を免疫組織化学的に染色することを利用して血管マーカー（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｍａｒ
ｋｅｒ）の存在を評価する目的で本インビボ実験を個別のシリーズとして実施した（図６
）。
【０２４６】
　血小板／内皮細胞接着分子－１（またはＣＤ３１）はＩｇ上科（ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌ
ｙ）の一員であり、これは内皮細胞－細胞接合部の所に強力に発現し、血小板ばかりでな
く白血球に存在しかつ脈管形成および白血球の経内皮移動で役割を果たすように保持され
ている。前記嚢の中で起こさせたＣＤ３１に関する免疫組織化学的染色により、ＶＥＧＦ
で処理したマウスには非常に特異的な内皮細胞染色が存在することが分かり、それによっ
て、目立った血管網状組織を識別した（図６Ｃ）。それとは対照的に、ＶＥＧＦで処理し
ておいたマウスをまたＬＸＡ４類似物でも処理すると血管の数が顕著に減少することを観
察した（図６Ｄ）。そのような空気嚢に関連した控えめな非特異的染色度合は、本質的に
、媒体単独で処理したマウス（図６Ａ）またはＬＸ類似物単独で処理しておいたマウス（
図６Ｂ）から得た空気嚢断片のそれと同じであった、即ち、炎症性細胞、主に白血球およ
びマイクロファージ（これらはマウスの皮膚に生じさせたそのような空気嚢に関連してい
ることが知られている）の染色は控えめで非特異的であった。このように見いだしたこと
が一緒になって、ＡＴＬはＶＥＧＦによって刺激された脈管形成をインビボで軽減するこ
とが分かり、このことは、ＬＸＡ４および１５－エピ－ＬＸＡ４がそのような作用をイン
ビボで調節し得ることを示唆している。
【０２４７】
　数多くの臨床および実験室研究で得られた結果によってアスピリンが数種の形態のヒト
癌（肺癌、結腸癌および乳癌を包含）で保護効果を示すことが立証されたが、それが潜在
的に示す抗癌機構はまだ明らかになっていない（引用文献９を参照）。ＡＳＡはある程度
ではあるが脈管形成を軽減することを通して作用すると考えられているが、それはＡＳＡ
がプロスタノイド（ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ）の生合成を抑制する能力を有することに関係
している可能性がある（７）。より最近になって、ＡＳＡはエイコサノイドの生合成にお
いて新規なスイッチ（ｎｏｖｅｌ　ｓｗｉｔｃｈ）の引き金になることが確認された、と
言うのは、ＣＯＸ－２にアセチル化を受けさせるとこの酵素が１５Ｒ－ＨＥＴＥを産出し
得るようになり、それが細胞－細胞相互作用中にインビトロおよびインビボで１５－エピ
－リポキシン（またＡＴＬとしても知られる）に変化するからである（１１、１２、１４
）。ＡＴＬばかりでなくこれらの安定な生活性類似物は急性炎症時に起こるいくつかの鍵
となる出来事、例えばＰＭＮの化学走性そして内皮細胞および上皮細胞の両方を横切る移
動ばかりでなく後毛細管小静脈からの漏出などの効力のある抑制剤である（１３、１４）
。ＡＴＬの類似物をこれが内因性ＡＴＬおよびＬＸ作用の両方を模擬しかつ酵素による急
速な失活にインビボで耐えるように設計した。また、１５－エピ－ＬＸＡ４の生活性類似
物は白血球に存在するＡＬＸＲおよび血管内皮細胞に存在するｃｙｓＬＴ１受容体の両方
の所で完成する（ｃｏｍｐｌｅｔｅ）ことも確認した。加うるに、そのような新規なアス
ピリン引き金媒介物（ａｓｐｉｒｉｎ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ　ｍｅｄｉａｔｏｒｓ）はサ
イトカインの放出を抑制しかつ遺伝子転写レベルで局所的サイトカイン－ケモカイン軸（
ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｃｈｅｍｏｋｉｎｅａｘｉｓ）（３０）を向け直す働きをする可能性
があり（２９）、両方の作用とも脈管形成過程で興味が持たれる（３）。今日までに試験
された他のエイコサノイドは全部でないにしても大部分が脈管形成前駆体（ｐｒｏ－ａｎ
ｇｉｏｇｅｎｉｃ）（ロイコトリエンを包含）であることを注目すべきである（例えばＬ
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ＴＤ４およびＬＴＢ４、下記の表および図３を参照）（５、６、２８）。このことを鑑み
、ＡＴＬ－１、ＬＸＡ４、１５－エピ－ＬＸＡ４および１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４

が抗脈管形成活性を示したことは驚くべきことであった。
【０２４８】
【表１】

【０２４９】
要約として、本結果は、アスピリン引き金リポキシンである１５－エピ－ＬＸＡ４類似物
はインビボで効力のある脈管形成抑制剤および内皮細胞増殖抑制剤であることを立証して
いる。これらの結果が一緒になって１５－エピ－リポキシンの新規な作用が明らかになり
、これらの結果は、アスピリンで認識されている抗脈管形成および抗炎症特性（２、７、
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１０）に貢献している可能性がある機構としてのアスピリン引き金リポキシン回路（１４
）で役割を果たしていることを示唆している。幅広い範囲の生理学的過程ばかりでなく病
気過程（１－３）の中で脈管形成が果たす基本的な役割の洞察を深めて行くと、ＡＴＬ、
即ち天然の内因性リポキシン疑似物およびそれらの合成類似物が血管成長を加減（ｍｏｄ
ｕｌａｔｉｏｎ）することは、以前には評価されていなかったが、重要な方策的作用（ｓ
ｔｒａｔｅｇｉｃ　ａｃｔｉｏｎ）であり得る。
【０２５０】
【表２】

【０２５１】
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【表３】

【０２５２】
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【表４】

【０２５３】
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【表５】

【０２５４】
　本分野の技術者は常規実験のみを用いて本明細書に記述した発明の具体的な態様の数多
くの相当物を認識するか或は確かめることができるであろう。そのようなおよび他のあら
ゆる相当物を添付請求の範囲に包含させることを意図する。本明細書に引用したあらゆる
出版物および引用文献（背景章に示したそれらを包含）は引用することによって全体が明
らかに本明細書に組み入れられる。
【０２５５】
　以下に本発明の主な特徴と態様を列挙する。
【０２５６】
１．脈管形成を予防、軽減または抑制する方法であって、ある被験体にリポキシンＡ４化
合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよびプロドラグを前記
被験体における脈管形成が予防、軽減または抑制されるに有効な量で投与する段階を含ん
で成る方法。
【０２５７】
２．前記リポキシンＡ４化合物がＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４である
１．記載の方法。
【０２５８】
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３．脈管形成を予防、軽減または抑制する方法であって、ある被験体に１５－エピ－リポ
キシンＡ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよびプロ
ドラグを前記被験体における脈管形成が予防、軽減または抑制されるに有効な量で投与す
る段階を含んで成る方法。
【０２５９】
４．前記１５－エピ－リポキシンＡ４化合物が１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－
フェノキシ－リポキシンＡ４である３．記載の方法。
【０２６０】
５．平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織における再狭窄に関してある被験体を治療
する方法であって、リポキシンＡ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エス
テル、アミドおよびプロドラグを平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織における再狭
窄が予防、軽減または抑制されるに有効な量で含んで成る組成物を前記被験体に投与する
ことを含んで成る方法。
【０２６１】
６．前記リポキシンＡ４化合物がＬＸＡ４または１５－Ｒ／Ｓ－メチル，ＬＸＡ４である
５．記載の方法。
【０２６２】
７．平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織における再狭窄に関してある被験体を治療
する方法であって、１５－エピ－リポキシンＡ４化合物およびこれの薬学的に受け入れら
れる塩、エステル、アミドおよびプロドラグを平滑筋細胞移動が血管形成後に起こる組織
における再狭窄が予防、軽減または抑制されるに有効な量で含んで成る組成物を前記被験
体に投与することを含んで成る方法。
【０２６３】
８．前記１５－エピ－リポキシンＡ４化合物が１５－エピ－１６－（パラ－フルオロ）－
フェノキシ－リポキシンＡ４である１５．記載の方法。
【０２６４】
９．ある被験体における創傷治癒を助長する方法であって、それを必要としている被験体
にＬＸＢ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよびプロ
ドラグを前記被験体における創傷治癒が助長されるに有効な量で投与する段階を含んで成
る方法。
【０２６５】
１０．前記ＬＸＢ４化合物を１４－エピ－ＬＸＢ４、１５－エピ－ＬＸＢ４および１５－
エピ－ＬＸＢ４－アセチレニックから成る群から選択する９．記載の方法。
【０２６６】
１１．ある被験体における脈管形成を助長する方法であって、それを必要としている被験
体にＬＸＢ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよびプ
ロドラグを前記被験体における脈管形成が助長されるに有効な量で投与する段階を含んで
成る方法。
【０２６７】
１２．ＬＸＢ４を除く１１．記載の方法。
【０２６８】
１３．前記ＬＸＢ４化合物を１４－エピ－ＬＸＢ４、１５－エピ－ＬＸＢ４および１５－
エピ－ＬＸＢ４－アセチレニックから成る群から選択する１１．記載の方法。
【０２６９】
１４．ある被験体における新血管新生を助長する方法であって、それを必要としている被
験体にＬＸＢ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよび
プロドラグを前記被験体における新血管新生が助長されるに有効な量で投与する段階を含
んで成る方法。
【０２７０】
１５．ＬＸＢ４を除く１４．記載の方法。
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【０２７１】
１６．記ＬＸＢ４化合物を１４－エピ－ＬＸＢ４、１５－エピ－ＬＸＢ４および１５－エ
ピ－ＬＸＢ４－アセチレニックから成る群から選択する１４．記載の方法。
【０２７２】
１７．ある被験体における心臓血管再生を助長する方法であって、それを必要としている
被験体にＬＸＢ４化合物およびこれの薬学的に受け入れられる塩、エステル、アミドおよ
びプロドラグを前記被験体における心臓血管再生が助長されるに有効な量で投与する段階
を含んで成る方法。
【０２７３】
１８．前記ＬＸＢ４化合物を１４－エピ－ＬＸＢ４、１５－エピ－ＬＸＢ４および１５－
エピ－ＬＸＢ４－アセチレニックから成る群から選択する１７．記載の方法。

【図１】 【図２】
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【図４Ａ】

【図４Ｂ】 【図５】
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