
(57)【要約】

　本発明は、一般式（Ｉ）の化合物、

　

　

　

　

　

　

　

　

およびそれらの薬学的に許容可能な塩に関し、哺乳類で

の、グルコース耐性障害、糖尿、高脂血症、代謝性アシ

ドーシス、真性糖尿病、糖尿病性神経障害および腎障害

ならびに真性糖尿病により引き起こされる続発症の治療

への化合物の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 一 般 式 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
Ａ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 こ こ で Ｘ １ は 、 Ｈ 、 ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 、 Ｎ － 保 護 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ペ プ チ ド 残 基 お よ
び Ｎ － 保 護 ペ プ チ ド 残 基 を 含 む ア シ ル も し く は オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
　 　 Ｘ ２ は 、 Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ） ｍ － Ｎ Ｈ － Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ － Ｙ （ ｍ ＝ ２ ～ ４ ） ま た は Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ
－ Ｙ （ 二 価 ピ リ ジ ル 残 基 ） で あ り 、 か つ Ｙ は 、 Ｈ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｉ 、 Ｎ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｎ か
ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ３ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ ま た は カ ル
ボ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 残 基 か ら 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 残 基 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ル 残 基 か ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ４ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ ま た は カ ル
ボ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 残 基 か ら 、 ま た 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 残 基 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ル 残 基 か ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ５ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル 残 基 で あ り 、
　 　 Ｘ ６ は 、 Ｈ ま た は ア ル キ ル 残 基 で あ り 、
ｎ ＝ １ に 関 し て 、
Ｘ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ ＋ Ｒ ２ Ｒ ３ Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る ：
　 　 　 こ こ で 、 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基
で 　 　 　 置 換 さ れ て い て も よ い ア シ ル 残 基 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ペ プ チ ド 残 基 、
あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ル キ ル 残 基 を 表 し 、
　 　 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル 残 基 を 表 し 、 こ こ で Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 飽 和 ま た は 不
飽 和 炭 素 環 式 も し く は 複 素 環 式 の 一 部 で あ っ て も よ く 、
　 　 Ｒ ４ は 、 ア ル キ ル 残 基 を 表 し 、 こ こ で Ｒ ２ お よ び Ｒ ４ ま た は Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 飽 和
ま た は 不 飽 和 炭 素 環 式 も し く は 複 素 環 式 の 一 部 で あ っ て も よ い ）
ｎ ＝ ０ に 関 し て 、
Ｘ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 こ こ で 、 Ｂ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で 、 Ｒ ５ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル で あ
る ） を 表 し 、
　 　 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｙ ， Ｋ ， Ｌ ， Ｍ ， Ｑ ， Ｔ ， Ｕ ， Ｖ お よ び Ｗ は 独 立 し て 、 ア ル キ
ル お よ び 置 換 さ れ た ア ル キ ル 残 基 、 オ キ シ ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 カ
ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で あ る ）
Ｚ は 、 Ｈ 、 あ る い は Ｃ １ ～ Ｃ ９ の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ２ ～ Ｃ ９ の 分 岐 し く
は 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 残 基 、 Ｃ ３ ～ Ｃ ８ の シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 残 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 、 あ る い は す べ て の 天 然 ア ミ ノ 酸 も し く は そ
れ ら の 誘 導 体 の す べ て の 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ２ 】
２ － メ チ ル カ ル ボ ニ ル － １ － Ｎ ［ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ
ロ リ ジ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド ； ２ － メ チ ル カ ル ボ ニ ル － １ － Ｎ ［ （ Ｌ ） － バ リ ニ ル － （ Ｌ ） －
プ ロ リ ル － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド ； ２ － ［ （ ア セ チ
ル － オ キ シ － メ チ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ ［ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ －
（ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド ； ２ － ［ ベ ン ゾ イ ル － オ キ シ － メ チ ル ） カ ル ボ ニ ル
］ － １ － Ｎ － ［ ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ヒ ド
ロ ブ ロ ミ ド ； ２ － ｛ ［ （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） チ オ メ チ ル ］ カ ル ボ ニ ル ｝ － １ － Ｎ
－ ［ ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ； ２ － ［ ベ ン ゾ
イ ル － オ キ シ － メ チ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ グ リ シ ル － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２
Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド ； ２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ
ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン
ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ； ２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ
－ ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト ； ２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ ｛ （ Ｌ
） － ア ラ ニ ル ｝ － グ リ シ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ； ２ － ［ （
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ
リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 必 要 に 応 じ 従 来 の (customary)キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 請 求 項 １ ま た は
２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 非 経 口 、 経
腸 、 ま た は 経 口 投 与 用 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ま た は ／ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 阻 害 用 薬 物 の 調 製 の た め の 、
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 哺 乳 類 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 の 調 節 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 哺 乳 類 の 疾 患 の 治 療 用 薬 物 の
調 製 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト に お け る 代 謝 性 疾 患 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 糖 尿 、 高 脂 血 症 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 真 性 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 神
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経 障 害 お よ び 腎 障 害 、 な ら び に 真 性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 続 発 症 、 神 経 変 性 疾 患 、
な ら び に ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の 細 胞 で の シ グ ナ ル 作 用 の 障 害 、 お よ び 哺 乳 類 の 食 後 期 の 末 梢
組 織 で の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 哺 乳 類 で の 、 代 謝 関 連 高 血 圧 お よ び 高 血 圧 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 心 血 管 系 続 発 症 の 治 療
の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 皮 膚 疾 患 お よ び 粘 膜 の 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 お よ び 炎 症 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の
、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 心 身 性 疾 病 、 慢 性 神 経 精 神 医 学 的 疾 病 、 お よ び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 例 え ば 、 不 安 、 抑 欝 、 睡
眠 障 害 、 慢 性 疲 労 、 統 合 失 調 症 、 て ん か ん 、 栄 養 障 害 、 痙 攣 、 お よ び 慢 性 的 痛 み な ど ） の
治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ヒ ト に お け る 慢 性 代 謝 性 疾 患 の 慢 性 治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 慢 性 的 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 慢 性 糖 尿 、 慢 性 高 脂 血 症 、 慢 性 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 慢 性
真 性 糖 尿 病 、 慢 性 糖 尿 病 性 神 経 障 害 お よ び 腎 障 害 、 な ら び に 真 性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ
れ る 慢 性 続 発 症 、 慢 性 神 経 変 性 疾 患 、 な ら び に ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の 細 胞 で の シ グ ナ ル 作 用
の 慢 性 障 害 お よ び 哺 乳 類 の 食 後 期 の 末 梢 組 織 で の 慢 性 イ ン ス リ ン 感 受 性 の 慢 性 治 療 の た め
の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 類 で の 、 慢 性 代 謝 関 連 高 血 圧 お よ び 慢 性 高 血 圧 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 慢 性 心 血 管 系
続 発 症 の 慢 性 治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 慢 性 心 身 性 疾 病 、 慢 性 神 経 精 神 医 学 的 疾 病 、 お よ び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 例 え ば 、 慢 性 不 安 、
慢 性 抑 欝 、 慢 性 睡 眠 障 害 、 慢 性 疲 労 、 慢 性 統 合 失 調 症 、 慢 性 て ん か ん 、 慢 性 栄 養 障 害 、 痙
攣 、 お よ び 慢 性 的 痛 み な ど ） の 慢 性 治 療 の た め の 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 中 以 下 ペ プ チ ジ ル ケ ト ン と 称 さ れ る ペ プ チ ジ ル ケ ト ン お よ び そ の 塩
に 、 お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ま た は ／ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 阻 害 す る た め の 薬 物
調 製 へ の 該 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 哺 乳 類 に お け る グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 糖 尿 、 高 脂 血 症 、 代 謝 性 ア シ ド
ー シ ス 、 真 性 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 お よ び 腎 障 害 の 、 お よ び 真 性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起
こ さ れ る 続 発 症 の 治 療 用 、 哺 乳 類 に お け る 、 代 謝 関 連 高 血 圧 の お よ び 高 血 圧 に よ り 引 き 起
こ さ れ る 心 血 管 系 続 発 症 の 治 療 用 、 皮 膚 疾 患 お よ び 粘 膜 の 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 お よ び 炎
症 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 用 、 な ら び に 心 身 性 、 神 経 精 神 医 学 的 、 お よ び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 不
安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 慢 性 疲 労 、 統 合 失 調 症 、 て ん か ん 、 栄 養 障 害 、 痙 攣 、 お よ び 慢 性 的
痛 み な ど ） の 治 療 用 の 、 薬 物 調 製 へ の 該 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ （ Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ） は 、 腎 臓 、 肝 臓 、 お よ び 腸 を 含 む 様 々 な 組
織 で 見 い だ さ れ る プ ロ リ ン 後 （ よ り 少 な い 程 度 で 、 ア ラ ニ ン 後 、 セ リ ン 後 ま た は グ リ シ ン
後 ） 切 断 性 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ り 、 そ れ は 、 プ ロ リ ン ま た は ア ラ ニ ン が そ の 配 列 中 Ｎ
末 端 ア ミ ノ 酸 と 隣 接 し て 残 基 を 生 成 し て い る 場 合 に 、 生 物 活 性 な ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 か ら 高
い 特 異 性 で ジ ペ プ チ ド を 除 去 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 と い う 用 語 は 、 構 造 的 お よ び ／ ま た は 機 能 的 に Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ／ Ｃ Ｄ ２ ６ に 関

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-514336 A 2005.5.19



連 し た 酵 素 タ ン パ ク 質 に 関 す る (Sedo & Malik, ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ 様 分 子 ：
相 同 タ ン パ ク 質 ま た は 相 同 活 性 ？ (Dipeptidyl peptidase IV-like molecules: homologou
s protein or homologous activities?) Biochimica et Biophysica Acta 2001, 36506: 
1-10)。 本 質 的 に 、 酵 素 の こ の 小 群 は 、 オ リ ゴ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 か ら Ｈ － Ｘ ａ
ａ － Ｐ ｒ ｏ ジ ペ プ チ ド お よ び Ｈ － Ｘ ａ ａ － Ａ ｌ ａ ジ ペ プ チ ド を 放 出 す る よ う に 進 化 中 に 進
化 さ れ て き た 。 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 は 、 Ｐ ｒ ｏ 位 置 に Ａ ｌ ａ 、 Ｓ ｅ ｒ 、 Ｔ ｈ ｒ お よ び Ｇ ｌ ｙ ま
た は Ｖ ａ ｌ の よ う な 小 さ な 疎 水 性 側 鎖 を 有 す る 他 の ア ミ ノ 酸 を も 収 容 す る と い う 共 通 の 特
徴 を 示 す 。 加 水 分 解 効 率 は 、 Ｐ ｒ ｏ ＞ Ａ ｌ ａ ＞ ＞ Ｓ ｅ ｒ 、 Ｔ ｈ ｒ ＞ ＞ Ｇ ｌ ｙ 、 Ｖ ａ ｌ と 並
べ ら れ る 。 同 じ タ ン パ ク 質 は 、 Ｐ ｒ ｏ 後 ま た は Ａ ｌ ａ 後 切 断 を 確 立 さ せ る こ と が で き る よ
う な 少 量 で 利 用 可 能 で あ る に 過 ぎ な か っ た 。 タ ン パ ク 質 ： Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 、 Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ 、 Ｆ Ａ Ｐ
α （ セ プ ラ ー ゼ ） 、 Ｄ Ｐ ６ 、 Ｄ Ｐ ８ お よ び Ｄ Ｐ ９ は 、 構 造 的 に 関 連 し 、 か つ 高 い 配 列 相 同
性 を 示 す 一 方 で 、 ア ト ラ ク チ ン は 、 類 似 の 活 性 お よ び 阻 害 パ タ ー ン を 特 徴 と す る 強 烈 な 機
能 的 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 は 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ９ ８ ６ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ ４ ９ ０ ０ 号 お よ び
Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ １ １ ３ ４ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ９ ８ ６ ６ 号 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び
線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 （ Ｆ Ａ Ｐ ） に 対 し て 構 造 的 お よ び 機 能 的 類 似 性 を 有 す る 新 規
ヒ ト ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ８ （ Ｄ Ｐ Ｐ ８ ） を 開 示 し て い る 。 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ ４ ９
０ ０ 号 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｐ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 有 意 な 相 同 性 を 有 す る 新 規 ジ ペ プ チ
ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ ９ （ Ｄ Ｐ Ｐ ９ ） を 開 示 し て い る 。 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ １ １ ３ ４ 号 は 、 ３ つ の Ｄ
Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 、 す な わ ち Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ １ 、 Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ２ お よ び Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ３ を 開 示 し て い る 。 配 列
解 析 に よ り 、 Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ １ は Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ９ ８ ６ ６ 号 に 開 示 さ れ て い る Ｄ Ｐ Ｐ ８ と 同 一 で あ
り 、 Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ２ は Ｄ Ｐ Ｐ ９ と 同 一 で あ り 、 Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ３ は Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ４ ６ １ ０ 号 に 開 示 さ
れ て い る Ｋ Ｉ Ａ Ａ １ ４ ９ ２ と 同 一 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 同 様 に 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ は 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -１ （ Ｇ Ｌ Ｐ -１ ） お よ び グ ル コ ー ス 依 存 性
イ ン ス リ ン 向 性 ペ プ チ ド （ 胃 抑 制 性 ペ プ チ ド （ Ｇ Ｉ Ｐ ） と し て も 既 知 で あ る ） の 不 活 性 化
の 原 因 で あ る こ と が 発 見 さ れ て い る 。 Ｇ Ｌ Ｐ -１ は 膵 イ ン ス リ ン 分 泌 の 主 要 な 刺 激 剤 で あ
り 、 か つ グ ル コ ー ス 処 理 に 直 接 有 益 な 効 果 を 有 す る こ と か ら 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ４ ０ ８ ３ ２ 号 お
よ び 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ０ ３ ， ６ ６ １ 号 に お い て 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 の 阻
害 が 非 イ ン ス リ ン 依 存 性 真 性 糖 尿 病 （ Ｎ Ｉ Ｄ Ｄ Ｍ ） の 治 療 の 魅 力 的 ア プ ロ ー チ を 代 表 す る
も の で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で そ の よ う な 基 質 を 切 断 す る そ の よ う な Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素
活 性 の 減 少 は 、 実 験 室 条 件 下 お よ び 哺 乳 類 の 病 理 学 的 状 態 で の 両 方 で 、 効 果 的 に 望 ま し く
な い 酵 素 活 性 を 抑 制 す る た め に 使 用 し 得 る 。 例 え ば 、 Ｉ Ｉ 型 真 性 糖 尿 病 （ 高 齢 の 糖 尿 病 も
ま た ） は 、 と り わ け タ ン パ ク 質 分 解 性 で 決 定 さ れ る イ ン ク レ チ ン 濃 度 の 異 常 に も と づ く 、
イ ン ス リ ン 分 泌 の 減 少 ま た は 受 容 体 機 能 の 障 害 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 高 血 糖 な ら び に そ れ に と も な う 原 因 お よ び 続 発 症 （ 真 性 糖 尿 病 も ま た ） は 、 当 該 技 術 分
野 の 現 在 の 状 況 に 従 っ て 、 イ ン ス リ ン （ 例 え ば 、 ウ シ 膵 臓 か ら 単 離 さ れ た 材 料 、 ま た は 同
じ く 遺 伝 子 操 作 に よ り 得 ら れ た 材 料 ） を こ れ ら の 患 者 （ affected） へ 、 様 々 な 投 与 形 態 で
投 与 す る こ と に よ り 治 療 さ れ る 。 全 て の 以 前 か ら 既 知 の 方 法 、 お よ び よ り 最 近 の 方 法 も ま
た 、 材 料 へ の 高 い 出 費 、 高 コ ス ト に よ り 、 お よ び し ば し ば 患 者 の 生 活 の 質 の 重 大 な 低 下 に
よ り 、 特 徴 付 け ら れ る 。 古 典 的 方 法 （ ３ ０ 代 か ら の 常 習 的 な 毎 日 の 静 脈 内 へ の イ ン ス リ ン
注 射 、 ） は 、 疾 患 の 急 性 症 状 を 治 療 す る が 、 長 期 使 用 後 、 と り わ け 重 篤 な 血 管 変 化 （ 動 脈
硬 化 ） お よ び 神 経 損 傷 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 は 、 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 お よ び 真 性 糖 尿 病 の 治 療 に 有 用 で あ る 可 能 性 が
あ る こ と が 示 さ れ て い る （ 国 際 特 許 出 願 公 開 公 報 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ １ ４ ３ １ 号 、 Pederson RA 
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et al, Diabetes, 47 (8), pp.1253-8 (1998 Aug)、 お よ び Pauly RP et al, Metabolism,
 48 (3), pp.385-9 (1999 Mar)） 。 特 に 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ １ ４ ３ １ 号 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 お よ
び チ ア ゾ リ ジ ン ま た は ピ ロ リ ジ ン 基 を 含 む Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 、 な ら び に そ の 塩 、 特 に Ｌ -ト
レ オ -イ ソ ロ イ シ ル チ ア ゾ リ ジ ン 、 Ｌ -ア ロ -イ ソ ロ イ シ ル チ ア ゾ リ ジ ン 、 Ｌ -ト レ オ -イ ソ
ロ イ シ ル ピ ロ リ ジ ン 、 Ｌ -ア ロ -イ ソ ロ イ シ ル チ ア ゾ リ ジ ン 、 Ｌ -ア ロ -イ ソ ロ イ シ ル ピ ロ リ
ジ ン 、 お よ び そ れ ら の 塩 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 低 分 子 量 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 の 例 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド 誘 導 体 、 Ｎ － 置 換 ２ － シ ア ノ ピ ロ ー ル お よ び ピ ロ リ ジ ン 、 Ｎ － （
Ｎ ’ － 置 換 グ リ シ ル ） － ２ － シ ア ノ ピ ロ リ ジ ン 、 Ｎ － （ 置 換 グ リ シ ル ） － チ ア ゾ リ ジ ン 、
Ｎ － （ 置 換 グ リ シ ル ） － ４ － シ ア ノ チ ア ゾ リ ジ ン 、 ア ミ ノ － ア シ ル － ボ ロ ノ － プ ロ リ ル 阻
害 剤 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 融 合 ピ ロ リ ジ ン で あ る 。 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ の 阻 害 剤 に
つ い て は Ｕ Ｓ ６ ， ０ １ １ ， １ ５ ５ 号 、 Ｕ Ｓ ６ ， １ ０ ７ ， ３ １ ７ 号 、 Ｕ Ｓ ６ ， １ １ ０ ， ９ ４
９ 号 、 Ｕ Ｓ ６ ， １ ２ ４ ， ３ ０ ５ 号 、 Ｕ Ｓ ６ ， １ ７ ２ ， ０ ８ １ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ １ ４ ３ １ 号
、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ ７ ２ ７ ８ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ ７ ２ ７ ９ 号 、 Ｄ Ｅ １ ９ ８ 　 ３ ４ 　 ５ ９ １ 号 、 Ｗ
Ｏ ９ ７ ／ ４ ０ ８ ３ ２ 号 、 Ｄ Ｅ 　 １ ９ ６ 　 １ ６ 　 ４ ８ ６ 　 Ｃ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ １ ９ ９ ９ ８ 号
、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ０ ７ ６ １ ７ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ８ ５ ０ １ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ６ ２ ７ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９
９ ／ ３ ８ ５ ０ １ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ６ ８ ６ ０ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ０ １ ８ ０ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ８ １
３ ３ ７ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ８ １ ３ ０ ４ 号 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ５ ５ １ ０ ５ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ２ ５ ６ ０ 号
お よ び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ １ ４ ２ ７ １ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 教 示 は 、 阻 害 剤 、 そ れ ら の 使
用 、 定 義 、 お よ び そ れ ら の 生 産 に つ い て の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 最 近 で は 、 皮 下 デ ポ イ ン プ ラ ン ト の 設 置 （ イ ン ス リ ン は 定 量 で 放 出 さ れ る の で 、
毎 日 の 注 射 が 必 要 な い ） な ら び に 機 能 障 害 性 膵 腺 お よ び 他 の 器 官 お よ び 組 織 へ の 無 処 置 の
ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 の 埋 没 （ 移 植 ） が 、 提 案 さ れ て い る 。 そ の よ う な 移 植 は 、 技 術 的 観 点
か ら 複 雑 で あ る 。 そ の う え さ ら に 、 そ れ は レ シ ピ エ ン ト へ の 危 険 な 外 科 的 介 入 を 意 味 し 、
そ し て 細 胞 移 植 の 場 合 、 免 疫 系 の 抑 制 ま た は バ イ パ ス 法 も 必 要 と す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の 課 題 は 、 例 え ば 、 哺 乳 類 に お け る グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 糖 尿 、 高 脂
血 症 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 真 性 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 お よ び 腎 障 害 の 、 お よ び 真 性
糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 続 発 症 の 治 療 用 、 哺 乳 類 に お け る 、 代 謝 関 連 高 血 圧 の お よ び
高 血 圧 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 心 血 管 系 続 発 症 の 治 療 用 、 皮 膚 疾 患 お よ び 粘 膜 の 疾 患 、 自 己
免 疫 疾 患 、 お よ び 炎 症 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 用 、 な ら び に 心 身 性 、 神 経 精 神 医 学 的 、 お よ
び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 例 え ば 、 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 慢 性 疲 労 、 統 合 失 調 症 、 て ん か ん 、 栄
養 障 害 、 痙 攣 、 お よ び 慢 性 的 痛 み な ど ） の 治 療 用 の 新 し い 化 合 物 及 び こ れ ら の 疾 患 の 簡 単
な 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 そ の 問 題 は 、 一 般 式 １ の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 （ そ れ ら の す べ て の 立
体 異 性 体 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 含 む ） を 提 供 す る こ と に よ り 、 本 発 明 に よ っ
て 解 決 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で Ａ は 、 以 下 の 構 造 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 こ こ で Ｘ １ は 、 Ｈ 、 ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 、 Ｎ － 保 護 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ペ プ チ ド 残 基 お よ
び Ｎ － 保 護 ペ プ チ ド 残 を 含 む ア シ ル も し く は オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
　 　 Ｘ ２ は 、 Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ） ｍ － Ｎ Ｈ － Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ － Ｙ （ ｍ ＝ ２ ～ ４ ） ま た は Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ
－ Ｙ （ 二 価 ピ リ ジ ル 残 基 ） で あ り 、 か つ Ｙ は 、 Ｈ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｉ 、 Ｎ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｎ か
ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ３ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ ま た は カ ル
ボ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 残 基 か ら 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 残 基 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ル 残 基 か ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ４ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ ま た は カ ル
ボ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 残 基 か ら 、 ま た 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ ま た は カ ル ボ キ シ 残 基 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ル 残 基 か ら 選 択 さ れ 、
　 　 Ｘ ５ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル 残 基 で あ り 、
　 　 Ｘ ６ は 、 Ｈ ま た は ア ル キ ル 残 基 で あ り 、
ｎ ＝ １ に 関 し て 、
Ｘ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ 、 Ｎ ＋ Ｒ ２ Ｒ ３ Ｒ ４ か ら 選 択 さ れ る ：
　 　 　 こ こ で 、 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基
で 　 　 　 置 換 さ れ て い て も よ い ア シ ル 残 基 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ペ プ チ ド 残 基 、
あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ル キ ル 残 基 を 表 し 、
　 　 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル 残 基 を 表 し 、 こ こ で Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 飽 和 ま た は 不
飽 和 炭 素 環 式 も し く は 複 素 環 式 の 一 部 で あ っ て も よ く 、
　 　 Ｒ ４ は 、 ア ル キ ル 残 基 を 表 し 、 こ こ で Ｒ ２ お よ び Ｒ ４ ま た は Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 飽 和
ま た は 不 飽 和 炭 素 環 式 も し く は 複 素 環 式 の 一 部 で あ っ て も よ い
ｎ ＝ ０ に 関 し て 、 　 Ｘ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　 こ こ で 、 Ｂ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で 、 Ｒ ５ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル で あ
る ） を 表 し 、
　 　 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｙ ， Ｋ ， Ｌ ， Ｍ ， Ｑ ， Ｔ ， Ｕ ， Ｖ お よ び Ｗ は 独 立 し て 、 ア ル キ
ル お よ び 置 換 さ れ た ア ル キ ル 残 基 、 オ キ シ ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 カ
ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で あ る
Ｚ は 、 Ｈ 、 あ る い は Ｃ １ ～ Ｃ ９ の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ２ ～ Ｃ ９ の 分 岐 し く
は 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 残 基 、 Ｃ ３ ～ Ｃ ８ の シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 残 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 、 あ る い は す べ て の 天 然 ア ミ ノ 酸 も し く は そ
れ ら の 誘 導 体 の す べ て の 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 １ の 好 ま し い 化 合 物 で は 、
Ａ は 、 以 下 で あ り 、
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 　 Ｘ １ は 、 Ｈ 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 残 基 、 Ｎ － ア シ ル 化 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ジ ～ ペ ン タ ペ プ チ
ド で あ る － ペ プ チ ド 残 基 、 好 ま し く は ジ ペ プ チ ド 残 基 、 ま た は ジ ～ ペ ン タ ペ プ チ ド で あ る
Ｎ － 保 護 ペ プ チ ド 残 基 、 好 ま し く は Ｎ － 保 護 ジ ペ プ チ ド 残 基 を 含 む ア シ ル も し く は オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
　 　 Ｘ ２ は 、 Ｈ 、 － （ Ｃ Ｈ ） ｍ － Ｎ Ｈ － Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ － Ｙ （ ｍ ＝ ２ ～ ４ ） ま た は Ｃ ５ Ｈ ３ Ｎ
－ Ｙ （ 二 価 ピ リ ジ ル 残 基 ） で あ り 、 か つ Ｙ は 、 Ｈ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｉ 、 Ｎ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｎ か
ら 選 択 さ れ 、
ｎ ＝ １ に 関 し て 、
　 Ｘ は 好 ま し く は Ｈ 、 Ｏ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、
　 　 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ い ア シ ル 残 基 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ペ プ チ ド 残 基 、 あ る い は ア ル キ ル
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル
残 基 を 表 し 、
　 　 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル お よ び ア シ ル 残 基 を 表 し 、 こ こ で Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 飽 和 ま た は 不
飽 和 炭 素 環 も し く は 複 素 環 式 の 一 部 で あ っ て も よ く 、
ｎ ＝ ０ に 関 し て 、
　 Ｘ は 、 好 ま し く は 以 下 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ １ ９ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 　 Ｂ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で 、 Ｒ ５ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル で あ る ） を 表 し
、
　 　 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｙ ， Ｋ ， Ｌ ， Ｍ ， お よ び Ｑ は 独 立 し て 、 ア ル キ ル お よ び 置 換 ア
ル キ ル 残 基 、 オ キ シ ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア
シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 か ら 選 択 さ れ る 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 あ る い は Ｃ １ ～ Ｃ ９ （ 好 ま し く は Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル キ ル
残 基 、 Ｃ ２ ～ Ｃ ９ の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 残 基 、 Ｃ ３ ～ Ｃ ８ の シ ク ロ ア ル キ ル 残 基
、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 残 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 、 あ る い は す
べ て の 天 然 ア ミ ノ 酸 も し く は そ れ ら の 誘 導 体 の す べ て の 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 か ら 選 択
さ れ る ）
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 式 １ の さ ら に 好 ま し い 化 合 物 で は 、
Ａ は 、 以 下 で あ り 、
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 　 Ｘ １ は 、 Ｈ で あ る か 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 残 基 、 Ｎ － ア シ ル 化 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ジ ～ ペ ン
タ ペ プ チ ド で あ る － ペ プ チ ド 残 基 、 好 ま し く は ジ ペ プ チ ド 残 基 、 ま た は ジ ～ ペ ン タ ペ プ チ
ド で あ る Ｎ － 保 護 ペ プ チ ド 残 基 、 好 ま し く は Ｎ － 保 護 ジ ペ プ チ ド 残 基 を 含 む ア シ ル も し く
は オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
ｎ ＝ １ に 関 し て 、
　 Ｘ は 好 ま し く は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ ２ 、 Ｓ Ｒ ２ か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、
　 　 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ル 残 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア シ ル 残 基 を 表 し 、
ｎ ＝ ０ に 関 し て 、
　 Ｘ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 　 Ｂ は 、 Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で 、 Ｒ ５ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル で あ る ） を
表 し 、
　 　 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｙ ， Ｋ ， Ｌ ， Ｍ ， お よ び Ｑ は 独 立 し て 、 ア ル キ ル お よ び 置 換 ア
ル キ ル 残 基 、 オ キ シ ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア
シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 で あ る 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 あ る い は Ｃ １ ～ Ｃ ９ （ 好 ま し く は Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル キ ル
残 基 、 Ｃ ２ ～ Ｃ ９ の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 残 基 、 Ｃ ３ ～ Ｃ ８ の シ ク ロ ア ル キ ル 残 基
、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 残 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 、 あ る い は す
べ て の 天 然 ア ミ ノ 酸 も し く は そ れ ら の 誘 導 体 の す べ て の 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 か ら 選 択
さ れ る ）
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 １ の 最 も 好 ま し い 化 合 物 で は 、 Ａ は 、 以 下 で あ り 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 　 Ｘ １ は 、 Ｈ 、 あ る い は 前 末 端 位 置 に Ｐ ｒ ｏ ま た は Ａ ｌ ａ を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 、 Ｎ －
ア シ ル 化 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ジ ペ プ チ ド 残 基 を 含 む 、 ま た は 前 末 端 位 置 に Ｐ ｒ ｏ ま た は Ａ
ｌ ａ を 有 す る Ｎ － 保 護 ジ ペ プ チ ド 残 基 を 含 む ア シ ル ま た は オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で 、 で あ り
、
ｎ ＝ １ に 関 し て 、
　 Ｘ は Ｈ で あ り
ｎ ＝ ０ に 関 し て 、
　 Ｘ は 好 ま し く は 以 下 か ら 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 　 Ｂ は 、 Ｏ ま た は Ｓ 、 最 も 好 ま し く は Ｓ を 表 し 、
　 　 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｙ ， Ｋ ， Ｌ ， Ｍ ， Ｑ は Ｈ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 あ る い は Ｃ ３ ～ Ｃ ５ の 分 岐 も し く は 直 鎖 ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ２ ～ Ｃ ９ の 分 岐 も
し く は 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 残 基 、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 、 Ｃ ５ ～ Ｃ ７ の シ ク ロ ア ル
ケ ニ ル 残 基 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 、 あ る い は す べ て の 天 然 ア ミ ノ 酸 も し く
は そ れ ら の 誘 導 体 の す べ て の 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 か ら 選 択 さ れ る 。
Ｚ に 対 し て 最 も 好 ま し い の は Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ア シ ル 基 は Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア シ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ア ル キ ル 基 は Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ れ は
分 岐 し て い て も 分 岐 し て い な く て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ア ル コ キ シ 基 は Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ア リ ー ル 残 基 は Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ ア リ ー ル 残 基 で あ り 、
こ れ は 縮 合 環 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 （ 炭 素 環 ） は Ｃ ３ ～ Ｃ ８ シ ク ロ
ア ル キ ル 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 残 基 は Ｃ ４ ～ Ｃ １ １ ア リ ー ル 残 基 で
あ り 、 こ れ は 縮 合 環 で あ っ て も よ く 、 そ し て 少 な く と も １ つ の 環 に お い て 、 さ ら に １ 個 ～
４ 個 、 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 （ Ｏ 、 Ｎ お よ び ／ ま た は Ｓ な ど ） を 有 す る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ペ プ チ ド 残 基 は ２ 個 ～ ５ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 対 応
す る 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 複 素 環 残 基 は Ｃ ２ ～ Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ラ ジ カ ル で
あ り 、 こ れ は さ ら に １ 個 ～ ４ 個 、 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 （ Ｏ 、 Ｎ お よ び
／ ま た は Ｓ な ど ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 カ ル ボ キ シ 基 は Ｃ １ ～ Ｃ ６ カ ル ボ キ シ 基 で あ り 、 こ
れ は 分 岐 し て い て も 分 岐 し て い な く て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 式 -Ｏ -（ Ｃ Ｈ ２ ） １ - ６ Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ア ミ ノ 酸 は 天 然 ま た は 合 成 ア ミ ノ 酸 で あ っ て も よ い が 天 然 α － ア ミ ノ 酸 で あ る こ と が 好
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ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る ア ミ ノ 酸 例 は 、 Ｌ お よ び Ｄ － ア ミ ノ 酸 、 Ｎ － メ チ ル － ア
ミ ノ 酸 、 Ｉ ｌ ｅ お よ び Ｔ ｈ ｒ の ア ロ お よ び ト レ オ 形 態 で あ り 、 例 え ば 、 α － ア ミ ノ 酸 、 β
－ ア ミ ノ 酸 ま た は ω － ア ミ ノ 酸 で あ り 得 て 、 そ れ ら の う ち α － ア ミ ノ 酸 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ア ミ ノ 酸 の 例 と し て は 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ａ ｓ ｐ ） 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｇ ｌ ｕ ） 、 ア ル ギ
ニ ン （ Ａ ｒ ｇ ） 、 リ シ ン （ Ｌ ｙ ｓ ） 、 ヒ ス チ ジ ン （ Ｈ ｉ ｓ ） 、 グ リ シ ン （ Ｇ ｌ ｙ ） 、 セ リ
ン （ Ｓ ｅ ｒ ） 、 お よ び シ ス テ イ ン （ Ｃ ｙ ｓ ） ； ス レ オ ニ ン （ Ｔ ｈ ｒ ） 、 ア ス パ ラ ギ ン （ Ａ
ｓ ｎ ） 、 グ ル タ ミ ン （ Ｇ ｌ ｎ ） 、 チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ ） ， ア ラ ニ ン （ Ａ ｌ ａ ） ， プ ロ リ ン （
Ｐ ｒ ｏ ） 、 バ リ ン （ Ｖ ａ ｌ ） 、 イ ソ ロ イ シ ン （ Ｉ ｌ ｅ ） 、 ロ イ シ ン （ Ｌ ｅ ｕ ） 、 メ チ オ ニ
ン （ Ｍ ｅ ｔ ） 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ ） 、 ト リ プ ト フ ァ ン （ Ｔ ｒ ｐ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ リ ン （ Ｈ ｙ ｐ ） 、 β － ア ラ ニ ン （ β － Ａ ｌ ａ ） 、 ２ － ア ミ ノ オ ク タ ン 酸 （ Ａ ｏ ａ ） 、 ア
ゼ チ ジ ン － （ ２ ） － カ ル ボ ン 酸 （ Ａ ｃ ｅ ） 、 ピ ペ コ リ ン 酸 （ Ｐ ｉ ｐ ） 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ
オ ン 酸 、 ４ － ア ミ ノ 酪 酸 等 、 α － ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 （ Ａ ｉ ｂ ） 、 サ ル コ シ ン （ Ｓ ａ ｒ ） 、 オ
ル ニ チ ン （ Ｏ ｒ ｎ ） 、 シ ト ル リ ン （ Ｃ ｉ ｔ ） 、 ホ モ ア ル ギ ニ ン （ Ｈ ａ ｒ ） 、 ｔ － ブ チ ル ア
ラ ニ ン （ ｔ － ブ チ ル － Ａ ｌ ａ ） 、 ｔ － ブ チ ル グ リ シ ン （ ｔ － ブ チ ル － Ｇ ｌ ｙ ） 、 Ｎ － メ チ
ル イ ソ ロ イ シ ン （ Ｎ － Ｍ ｅ ｌ ｌ ｅ ） 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン （ Ｐ ｈ ｇ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ
ニ ン （ Ｃ ｈ ａ ） 、 ノ ル ロ イ シ ン （ Ｎ ｌ ｅ ） 、 シ ス テ イ ン 酸 （ Ｃ ｙ ａ ） 、 お よ び メ チ オ ニ ン
ス ル ホ キ シ ド （ Ｍ Ｓ Ｏ ） 、 ア セ チ ル － Ｌ ｙ ｓ ； ホ ス ホ リ ル － セ リ ン （ Ｓ ｅ ｒ （ Ｐ ） ） 、 ベ
ン ジ ル － セ リ ン （ Ｓ ｅ ｒ （ Ｂ ｚ ｌ ） ） 、 お よ び ホ ス ホ リ ル － チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ Ｐ ） ） 等
の 変 性 ア ミ ノ 酸 ； ２ － ア ミ ノ 酪 酸 （ Ａ ｂ ｕ ） 、 ア ミ ノ エ チ ル シ ス テ イ ン （ Ａ Ｅ Ｃ ｙ ｓ ） 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル シ ス テ イ ン （ Ｃ ｍ ｃ ） 、 デ ヒ ド ロ ア ラ ニ ン （ Ｄ ｈ ａ ） 、 デ ヒ ド ロ ア ミ ノ
－ ２ － 酪 酸 （ Ｄ ｈ ｂ ） 、 カ ル ボ キ シ グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｇ ｌ ａ ） 、 ホ モ セ リ ン （ Ｈ ｓ ｅ ） 、 ヒ
ド ロ キ シ リ シ ン （ Ｈ ｙ ｌ ） 、 シ ス － ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン （ ｃ ｉ ｓ Ｈ ｙ ｐ ） 、 ト ラ ン ス － ヒ
ド ロ キ シ プ ロ リ ン （ ト ラ ン ス Ｈ ｙ ｐ ） 、 イ ソ バ リ ン （ Ｉ ｖ ａ ） 、 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｐ ｙ
ｒ ） 、 ノ ル バ リ ン （ Ｎ ｖ ａ ） 、 ２ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 （ ２ － Ａ ｂ ｚ ） 、 ３ － ア ミ ノ 安 息 香 酸
（ ３ － Ａ ｂ ｚ ） 、 ４ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 （ ４ － Ａ ｂ ｚ ） 、 ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） 安 息 香 酸 （
Ａ ｍ ｂ ） 、 ４ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － Ａ ｍ ｃ ） 、 ペ ニ シ ラ ミ
ン （ Ｐ ｅ ｎ ） 、 ２ － ア ミ ノ － ４ － シ ア ノ 酪 酸 （ Ｃ ｂ ａ ） 、 シ ク ロ ア ル カ ン － カ ル ボ ン 酸 、
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ω － ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば ５ － Ａ ｒ ａ （ ア ミ ノ ラ イ リ ン 酸 (aminoraleric acid)）
、 ６ － Ａ ｈ ｘ （ ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 ） 、 ８ － Ａ ｏ ｃ （ ア ミ ノ オ ク タ ン 酸 ） 、 ９ － Ａ ｎ ｃ （ ア
ミ ノ バ ン 酸 ） 、 １ ０ － Ａ ｄ ｃ （ ア ミ ノ デ カ ン 酸 ） 、 １ １ － Ａ ｕ ｎ （ ア ミ ノ ウ ン デ カ ン 酸 ）
、 お よ び １ ２ － Ａ ｄ ｏ （ ア ミ ノ ド デ カ ン 酸 ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 他 の ア ミ ノ 酸 と し て は 、 イ ン ダ ニ ル グ リ シ ン （ Ｉ ｇ ｌ ） 、 イ ン ド リ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
（ Ｉ ｄ ｃ ） 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｏ ｉ ｃ ） 、 ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン
酸 （ Ｄ ｐ ｒ ） 、 ジ ア ミ ノ 酪 酸 （ Ｄ ｂ ｕ ） 、 ナ フ チ ル ア ラ ニ ン （ １ － Ｎ ａ ｌ ） 、 （ ２ － Ｎ ａ
ｌ ） 、 ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ４ － Ｎ Ｈ ２ ） ） 、 ４ － ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン （ Ｂ ｐ ａ ） 、 ジ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｄ ｉ ｐ ） 、 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ
ｈ ｅ （ ４ － Ｂ ｒ ） ） 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ （ Ｐ ｈ ｅ （ ２ － Ｃ ｌ ） ） 、 ３ － ク ロ
ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ （ Ｐ ｈ ｅ （ ３ － Ｃ ｌ ） ） 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ （ Ｐ ｈ ｅ
（ ４ － Ｃ ｌ ） ） 、 ３ ， ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ （ Ｐ ｈ ｅ （ ３ ， ４ － Ｃ ｌ ２ ） ） 、 ３
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ３ － Ｆ ） ） 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ
ｈ ｅ （ ４ － Ｆ ） ） 、 ３ ， ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ３ ， ４ － Ｆ ２ ） ） 、 ペ
ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ Ｆ ５ ） ） 、 ４ － グ ア ニ ジ ノ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （
Ｐ ｈ ｅ （ ４ － グ ア ニ ジ ノ ） ） 、 ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ ｈ Ｐ ｈ ｅ ） 、 ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ３ － Ｉ ） ） 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ４ － Ｉ ） 、 ４ －
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メ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ （ ４ － Ｍ ｅ ） ） 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ
（ ４ － Ｎ Ｏ ２ ） ） 、 ビ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｂ ｉ ｐ ） 、 ４ － ホ ス ホ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ン （ Ｐ ｍ ｐ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ グ リ シ ン （ Ｇ ｈ ｇ ） 、 ３ － ピ リ ジ ニ ル ア ラ ニ ン （ ３ － Ｐ ａ ｌ
） 、 ４ － ピ リ ジ ニ ル ア ラ ニ ン （ ４ － Ｐ ａ ｌ ） 、 ３ ， ４ － デ ヒ ド ロ プ ロ リ ン （ Ａ － Ｐ ｒ ｏ ）
、 ４ － ケ ト プ ロ リ ン （ Ｐ ｒ ｏ （ ４ － Ｋ ｅ ｔ ｏ ） ） 、 チ オ プ ロ リ ン （ Ｔ ｈ ｚ ） 、 イ ソ ニ ペ コ
チ ン 酸 （ Ｉ ｎ ｐ ） 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｔ ｉ
ｃ ） 、 プ ロ パ ル ギ ル グ リ シ ン （ Ｐ ｒ ａ ） 、 ６ － ヒ ド ロ キ シ ノ ル ロ イ シ ン （ Ｎ Ｕ （ ６ － Ｏ Ｈ
） ） 、 ホ モ チ ロ シ ン （ ｈ Ｔ ｙ ｒ ） 、 ３ － ヨ ー ド チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ ３ － Ｉ ） ） 、 ３ ， ５ －
ジ ヨ ー ド チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ ３ ， ５ － Ｉ ２ ） ） 、 ジ － メ チ ル － チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ Ｍ ｅ ）
） 、 ３ － Ｎ Ｏ ２ － チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ ３ － Ｎ Ｏ ２ ） ） 、 ホ ス ホ チ ロ ジ ン （ Ｔ ｙ ｒ （ Ｐ Ｏ ３

Ｈ ２ ） ） 、 ア ル キ ル グ リ シ ン 、 １ － ア ミ ノ イ ン ダ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 、 ２ － ア ミ ノ イ ン ダ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ａ ｉ ｃ ） 、 ４ － ア ミ ノ － メ チ ル ピ ロ ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｐ ｙ ）
、 ４ － ア ミ ノ － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ Ａ ｂ ｐ ｃ ） 、 ２ － ア ミ ノ テ ト ラ リ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 （ Ａ ｔ ｃ ） 、 ジ ア ミ ノ 酢 酸 （ Ｇ ｌ ｙ （ Ｎ Ｈ ２ ） ） 、 ジ ア ミ ノ 酪 酸 （ Ｄ ａ ｂ ） 、
１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ソ イ ノ ー ル － カ ル ボ ン 酸 （ Ｄ ｉ ｓ ｃ ） 、 ホ モ シ ク ロ ヘ キ シ ル
ア ラ ニ ン （ ｈ Ｃ ｈ ａ ） 、 ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ ｈ Ｐ ｈ ｅ 　 ま た は 　 Ｈ ｏ ｆ ） 、 ト ラ ン ス
－ ３ － フ ェ ニ ル － ア ゼ チ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、 ４ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ
ン 酸 、 ５ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、 ３ － ピ リ ジ ル ア ラ ニ ン （ ３ － Ｐ ｙ ａ
） 、 ４ － ピ リ ジ ル ア ラ ニ ン （ ４ － Ｐ ｙ ａ ） 、 ス チ リ ル ア ラ ニ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
ン － １ － カ ル ボ ン 酸 （ Ｔ ｉ ｑ ） 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ノ ル ハ ル メ イ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 （ Ｔ ｐ ｉ ） 、 お よ び β － （ ２ － チ エ ニ ル ） － ア ラ ニ ン （ Ｔ ｈ ａ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 の 哺 乳 類 へ の 投 与 ‐ 好 適 に は 経 口 ‐ に お い て 、 例 え ば 、 内 因 性 （ ま た は
追 加 し て 外 因 的 に 投 与 さ れ た ） イ ン ス リ ン 向 性 ペ プ チ ド Ｇ Ｉ Ｐ １ - ４ ２ お よ び Ｇ Ｌ Ｐ -１ ７

- ３ ６ （ ま た は Ｇ Ｌ Ｐ -１ ７ - ３ ７ も し く は そ の 類 似 体 ） は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ま た は Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵
素 に よ り 、 よ り 低 次 に 分 解 さ れ 、 し た が っ て こ れ ら の ペ プ チ ド ホ ル モ ン お よ び そ の 類 似 体
の 濃 度 減 少 が 、 減 少 さ れ る か ま た は 遅 延 さ れ る 。 そ れ ゆ え 、 本 発 明 は 、 血 流 で の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ
ま た は Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 の 減 少 が 血 糖 レ ベ ル へ の 影 響 を も た ら す と い う 発 見 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 高 親 和 性 低 分 子 量 の 酵 素 阻 害 剤 の 経 口 投 与 は 、 例 え ば 、 病 理 症 状 の 治 療 に お け
る 観 血 外 科 手 術 技 法 に 対 し て 、 よ り コ ス ト 効 果 の あ る 代 替 法 で あ る 。 安 定 性 、 輸 送 、 お よ
び ク リ ア ラ ン ス 性 の 化 学 的 設 計 に よ り 、 そ れ ら の 作 用 方 法 は 変 更 さ れ 、 そ し て 個 々 の 特 徴
に 合 わ せ ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 は 、 基 本 的 性 質 を 保 持 し て い れ ば 、 無 機 で も 有 機 で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 酸 付 加 塩 、 特 に 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 に 変 換 し て 、 使 用 す る
こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 概 し て 、 塩 基 性 側 鎖 が 無 機 塩 ま た は 有 機 塩 で プ ロ
ト ン 化 さ れ た 形 態 を と る 。 代 表 的 な 有 機 塩 ま た は 無 機 塩 と し て は 、 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素
酸 、 過 塩 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 コ ハ ク
酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 パ モ 酸 (p
amoic acid)、 ２ － ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ス
ル フ ァ ミ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 サ ッ カ リ ン 酸 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明
の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 は す べ て 、 本 発 明 の 範 囲 に よ り 包 含 さ れ る と
意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 遊 離 化 合 物 と そ れ ら の 塩 の 形 態 の 化 合 物 と の 間 の 密 接 な 関 係 を 考 慮 す れ ば 、 化 合 物 が 本
文 に お い て 言 及 さ れ る 場 合 は い つ で も 、 相 当 す る 塩 が そ の 状 況 下 で 可 能 ま た は 適 切 で あ れ
ば そ れ も ま た 意 図 さ れ る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 が 少 な く と も １ つ の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 場 合 、 本 発 明 に よ る 化 合 物
は し た が っ て 、 エ ナ ン チ オ マ ー と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 に よ る 化 合 物 が ２ つ 以 上 の キ ラ
ル 中 心 を 保 有 す る 場 合 、 化 合 物 は さ ら に ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 存 在 し 得 る 。 か か る 異 性
体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 は す べ て 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 さ ら
に 、 化 合 物 の 幾 つ か の 結 晶 形 態 が 多 形 と し て 存 在 し て も よ く 、 そ の 場 合 そ れ ら は 本 発 明 に
包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。 さ ら に 、 化 合 物 の 幾 つ か は 、 水 （ す な わ ち 、 水 和 物 ） ま た
は 一 般 的 な 有 機 溶 媒 と 溶 媒 和 物 を 生 成 し て も よ く 、 か か る 溶 媒 和 物 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内
に 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 化 合 物 （ そ れ ら の 塩 を 含 む ） は ま た 、 そ れ ら の 水 和 物 の 形 態 で 得 る こ と が で き 、 あ る い
は そ れ ら の 結 晶 化 に 使 用 し た 他 の 溶 媒 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 エ フ ェ ク タ ー 、 特 に ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ （ Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ
） お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 の 阻 害 剤 、 な ら び に 哺 乳 類 の 血 清 中 で 高 血 糖 に 特 徴 的 な グ ル
コ ー ス 濃 度 未 満 に 血 糖 レ ベ ル を 低 下 さ せ る た め の 阻 害 剤 の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 特 に
、 哺 乳 類 の 病 理 学 的 代 謝 異 常 （ 例 え ば 、 哺 乳 類 に お け る 、 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 糖 尿 、 高
脂 血 症 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 真 性 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 お よ び 腎 障 害 、 な ら び に 真
性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 続 発 症 な ど ） を 予 防 ま た は 軽 減 す る た め に 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ
び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 を 調 節 す る た め に 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明
は さ ら に 、 神 経 変 性 障 害 お よ び 高 血 圧 を 予 防 ま た は 軽 減 す る た め に 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ
Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 を 調 節 す る た め に 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 の 化 合
物 の 慢 性 投 与 の 場 合 、 本 発 明 は 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の 細 胞 で の シ グ ナ ル 作 用 お よ び 食 後 期
の 末 梢 組 織 で の イ ン ス リ ン 感 受 性 の 改 善 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ヒ ト に お け る 慢 性 代 謝 性 疾 患 の 慢 性 治 療 ； 慢 性 的 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害
、 慢 性 糖 尿 、 慢 性 高 脂 血 症 、 慢 性 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 慢 性 真 性 糖 尿 病 、 慢 性 糖 尿 病 性 神
経 障 害 お よ び 腎 障 害 、 な ら び に 真 性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 慢 性 続 発 症 、 慢 性 神 経 変
性 疾 患 、 な ら び に ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の 細 胞 で の シ グ ナ ル 作 用 の 慢 性 障 害 お よ び 哺 乳 類 の 食
後 期 の 末 梢 組 織 で の 慢 性 イ ン ス リ ン 感 受 性 の 慢 性 治 療 ； 哺 乳 類 で の 、 慢 性 代 謝 関 連 高 血 圧
お よ び 高 血 圧 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 慢 性 心 血 管 系 続 発 症 の 慢 性 治 療 ； 慢 性 心 身 性 、 慢 性 神
経 精 神 医 学 的 、 お よ び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 例 え ば 、 慢 性 不 安 、 慢 性 抑 欝 、 慢 性 睡 眠 障 害 、 慢 性
疲 労 、 慢 性 統 合 失 調 症 、 慢 性 て ん か ん 、 慢 性 栄 養 障 害 、 痙 攣 、 お よ び 慢 性 的 痛 み な ど ） の
慢 性 治 療 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 作 用 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 、
化 合 物 は 、 エ フ ェ ク タ ー と し て 、 特 に Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 の 阻 害 剤 と し て 使 用
さ れ 得 、 か つ そ れ ら の 作 用 部 位 、 そ れ ら の 作 用 開 始 時 間 、 お よ び 作 用 時 間 を 詳 細 に 規 定 す
る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の か か る 化 合 物 の 投 与 で は 、 例 え ば 好 適 な 酵 素 に よ っ て 切 断 さ れ て 、 活 性 な 阻 害
剤 が 放 出 さ れ る 。 活 性 な 阻 害 剤 は 、 化 学 お よ び 酵 素 機 構 の 両 方 に よ り 放 出 さ れ う る 。 例 え
ば 、 エ ス テ ラ ー ゼ 、 プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ペ プ チ ダ ー ゼ は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 か ら 活 性 な
阻 害 剤 を 放 出 す る よ う に 作 用 す る 。 こ の よ う な エ ス テ ラ ー ゼ 、 プ ロ テ ア ー ゼ 等 は 、 例 え ば
Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ４ ５ １ １ ７ 号 、 Ｕ Ｓ ５ ４ ３ ３ ９ ５ ５ 号 、 Ｕ Ｓ ５ ６ １ ４ ３ ７ ９ 号 お よ び Ｕ Ｓ ５ ６
２ ４ ８ ９ ４ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 好 ま し い プ ロ テ ア ー ゼ は 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 ジ ペ プ
チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 エ ン ド プ ロ テ ア ー ゼ お よ び エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る 。 本 発
明 の 化 合 物 か ら の 活 性 な 阻 害 剤 の 放 出 に 特 に 好 ま し い プ ロ テ ア ー ゼ は 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー
ゼ Ｎ 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ Ｐ 、 ピ ロ グ ル タ ミ ニ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ
チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ お よ び ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ 様 酵 素 で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】
　 放 出 さ れ た 活 性 阻 害 剤 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 と 相 互 作 用 し 得 る 。 直 接 の 結
果 と し て 、 例 え ば 、 上 記 に 記 載 さ れ る イ ン ス リ ン 向 性 ペ プ チ ド が よ り 低 次 の も の に 分 解 さ
れ 、 そ れ に よ り イ ン ス リ ン の 有 効 性 が 増 加 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 不 安 定 な Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 そ れ 自 体 の 投 与 は 不 利 益 を 有 す る 、 な ぜ な ら そ れ ら は ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ で 非 常 に 迅 速 に 分 解 さ れ 、 し た が っ て 特 に ヒ ト 身 体 で の 、 阻 害 剤 の 均 一 配 布 は 不 可
能 だ か ら で あ る 。 特 に 、 経 口 投 与 の 際 、 そ の よ う な 阻 害 剤 は あ ま り に 不 安 定 で あ る た め 、
実 質 上 作 用 し な い 。 し た が っ て 特 に 真 性 糖 尿 病 の 治 療 に は 今 ま で 、 安 定 な 阻 害 剤 が 使 用 さ
れ て き た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 不 安 定 阻 害 剤 を プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 に マ ス キ ン グ す る こ と に よ り 、 そ れ ら を 安
定 化 さ せ る と い う 考 え を 用 い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 活 性 阻 害 剤 の 性 質 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ か ら Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 が 放 出 さ れ た 後 の
そ れ ら の 不 活 化 時 間 （ 例 え ば 分 子 内 環 化 に よ る ） が 規 定 可 能 で あ る よ う な 方 法 で 設 計 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 詳 細 に は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 の 活 性 阻 害 剤 が 個 々
の 患 者 の 必 要 に 応 じ て 放 出 さ れ る と い う 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 が Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 分 子 ま た は ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ Ｎ 分 子 と 相 互 作 用 す る 時
、 化 合 物 は こ れ ら の 酵 素 に よ り 開 裂 し て 活 性 阻 害 剤 が 放 出 さ れ る 。 活 性 阻 害 剤 は 、 規 定 さ
れ た 時 間 の 間 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 自 身 が 本 発 明 の 化 合 物 を さ ら に 開 裂 す る こ と が で き な い よ う に 、 Ｄ
Ｐ Ｉ Ｖ お よ び ／ ま た は Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 を 阻 害 す る だ ろ う 。 残 存 す る 化 合 物 は 、 こ の 規 定 さ
れ た 時 間 の 間 分 解 さ れ ず 、 し た が っ て 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 分 子 ま た は ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ Ｎ 分 子 の
濃 度 が 再 び 上 昇 す る か 、 ま た は 活 性 阻 害 剤 分 子 が 排 除 も し く は 不 活 化 さ れ る ま で 、 阻 害 剤
貯 蔵 所 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 各 生 物 が Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 分 子 の そ の 量 （ こ れ は そ れ ぞ れ の 生 物 の 身 体 に 存 在 す る ）
を 阻 害 す る た め に 必 要 で あ る 活 性 阻 害 剤 の ま さ に そ の 量 を 放 出 す る と い う さ ら な る 利 点 を
有 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ ま た は Ｄ Ｐ Ｉ
Ｖ 様 酵 素 の 不 安 定 な 阻 害 剤 の 新 規 化 合 物 に 関 し 、 こ れ は 様 々 な 障 害 、 特 に 真 性 糖 尿 病 に 伴
う 代 謝 障 害 の 治 療 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 そ の よ う な マ ス キ ン グ 阻 害 剤 は そ の う え 、 非 マ ス キ ン グ 阻 害 剤 よ り も
さ ら に 顕 著 に 有 効 で あ る ： 同 一 量 の 非 マ ス キ ン グ Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 お よ び 本 発 明 に よ る 化 合
物 が 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 糖 尿 病 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト で グ ル コ ー ス 耐 性
に 著 し い 改 善 を も た ら す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 小 腸 （ intenstine） の 粘 膜 を 通 じ て 、 遅 れ る こ と な く 、 例 え ば
、 栄 養 摂 取 と 同 時 に 、 輸 送 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 そ の う え 、 活 性 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 が 放 出 さ れ る 作 用 部 位 も ま た 、 そ れ ら の 構 造 に よ り 制 御
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 要 約 す る と 、 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 全 く 驚 く べ き こ と に 、 以 下 の 事 項 が 可 能 で
あ る こ と が 明 言 さ れ 得 る ：
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　 １ ． 阻 害 剤 の 作 用 の 増 大 を 達 成 す る こ と 、
　 ２ ． 患 者 の 必 要 性 に 応 じ て 活 性 な 阻 害 剤 を 放 出 す る こ と 、
　 ３ ． 時 間 的 に 制 御 さ れ た 方 法 で 活 性 な 阻 害 剤 を 放 出 す る こ と 、
　 ４ ． 部 位 特 異 的 方 法 で 活 性 な 阻 害 剤 を 放 出 す る こ と 、 お よ び
　 ５ ． Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 の 貯 蔵 所 を 提 供 す る こ と 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 上 述 の よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 相 当 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加
塩 形 態 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 を 阻 害 す る の に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合
物 、 な ら び に そ れ ら の 相 当 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ
Ｖ 様 酵 素 活 性 を 阻 害 す る 能 力 は 、 実 施 例 ２ お よ び 実 施 例 ３ に 記 載 す る よ う に 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ
ｔ ｒ ｏ で の Ｋ ｉ 値 お よ び Ｉ Ｃ ５ ０ 値 測 定 の た め の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 ア ッ セ イ を 用 い て 実 証 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 お よ び そ れ ら の 相 当 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 の 化 合 物 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ
ｖ ｏ で Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ を 阻 害 す る 能 力 は 、 実 施 例 ６ に 記 載 す る よ う に 、 Ｗ ｉ ｓ ｔ ａ ｒ ラ ッ ト へ の
経 口 ま た は 血 管 内 投 与 に よ り 実 証 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｗ ｉ ｓ ｔ ａ ｒ ラ ッ ト へ の
経 口 投 与 お よ び 血 管 内 投 与 両 方 の 後 に 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ は 、 多 種 多 様 の 哺 乳 類 器 官 お よ び 組 織 、 例 え ば 腸 の 刷 子 縁 (Gutschmidt, S., e
t al., "In situ"- measurements of protein contents in the brush border region al
ong rat jejunal villi and their correlations with four enzyme activities, Histoc
hemistry, 72(3), pp.467-79 (1981))、 外 分 泌 上 皮 、 肝 細 胞 、 腎 細 管 、 内 皮 、 筋 線 維 芽 細
胞 (Feller, A.C., et al., “ A monoclonal antibody detecting dipeptidylpeptidase I
V in human tissue” , Virchows Arch. A. Pathol. Anat. Histopathol., 409(2), pp.26
3-73 (1986))、 神 経 細 胞 、 あ る 特 定 の 表 面 上 皮 （ 例 え ば 、 フ ァ ロ ー ピ ウ ス 管 、 子 宮 お よ び
精 嚢 腺 ） の 外 面 膜 、 例 え ば 精 嚢 腺 上 皮 の 管 腔 細 胞 質 に お け る 外 側 膜 、 お よ び ブ ル ン ナ ー 腺
の 粘 液 細 胞 に お け る 外 側 膜 (Hartel, S., et al., “ Dipeptidyl peptidase (DPP) IV in 
rat organs. Comparison of immunohistochemistry and activity histochemistry, Hist
ochemistry, 89 (2), pp.151-61 (1988))、 生 殖 器 官 （ 例 え ば 、 精 巣 上 体 尾 お よ び 膨 大 部
、 精 嚢 お よ び そ れ ら の 分 泌 物 (Agrawal & Vanha-Perttula, “ Dipeptidyl peptidases in 
bovine reproductive organs and secretions, Int. J. Androl., 9(6), pp.435-52 (198
6))に 存 在 す る 。 ヒ ト 血 清 で は 、 ２ つ の 分 子 形 態 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ が 存 在 す る (
Krepela, E., et al., “ Demonstration of two molecular forms of dipeptidyl peptid
ase IV in normal human serum“  Physiol. Bohemoslov., 32(6), pp.486-96 (1983))。
血 清 中 の 高 分 子 量 形 態 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ は 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 の 表 面 上 で 発 現 さ れ る (Duke-Cohan, J
.S., et al., “ Serum high molecular weight dipeptidyl peptidase IV(CD26) is simi
lar to a novel antigen DPPT-L released from activated T cells“  J. Immunol., 156
(5), pp.1714-21 (1996))。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 相 当 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 は 、 ｉ ｎ
　 ｖ ｉ ｖ ｏ で Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ を 阻 害 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 す べ て の 哺 乳
類 組 織 お よ び 器 官 由 来 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ の す べ て の 分 子 形 態 、 相 同 体 お よ び エ ピ ト ー プ 、 な ら び
に こ れ ら の う ち で ま だ 発 見 さ れ て い な い も の も 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る と 意 図 さ れ る
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 プ ロ リ ン 特 異 的 プ ロ テ ア ー ゼ の 希 少 群 の 中 で 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ は も と も と ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の ア
ミ ノ 末 端 に あ る 末 端 か ら ２ 番 目 の 残 基 と し て プ ロ リ ン に 特 異 的 な 唯 一 の 膜 結 合 酵 素 で あ る
と 考 え ら れ て い た 。 し か し な が ら 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ と 構 造 的 に 非 相 同 的 で あ っ て も 、 相 当 す る 酵
素 活 性 を 有 す る 他 の 分 子 が 最 近 同 定 さ れ た 。 今 日 ま で に 同 定 さ れ て い る Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 は
、 例 え ば 、 線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 α 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ 　 β 、 ジ ペ プ

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-514336 A 2005.5.19



チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 様 タ ン パ ク 質 、 Ｎ － ア セ チ ル 化 α － 結 合 酸 性 ジ ペ プ チ ダ ー ゼ 、
静 止 細 胞 プ ロ リ ン ジ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｉ 、 ア ト ラ ク チ ン お よ び
ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ 関 連 タ ン パ ク 質 （ Ｄ Ｐ Ｐ ８ ） で あ り 、 Sedo & Malikに よ る
総 論 に 記 載 さ れ て い る (Sedo & Malik,“ Dipeptidyl peptidase IV-like molecules: homo
logous proteins or homologous activities?” , Biochimica et Biophysica Acta, 3650
6, pp.1-10 (2001))。 さ ら に 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 は 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ９ ８ ６ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／
３ ４ ９ ０ ０ 号 お よ び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ １ １ ３ ４ に 開 示 さ れ て い る 。 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ９ ８ ６ ６ 号 は
、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び 線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 （ Ｆ Ａ Ｐ ） に 対 し て 構 造 的 お よ び 機 能 的 類
似 性 を 有 す る 新 規 ヒ ト ジ ペ プ チ ジ ル ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ８ （ Ｄ Ｐ Ｐ ８ ） を 開 示 し て い る 。
Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ ４ ９ ０ ０ 号 は 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｐ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 有 意 な 相 同 性 を 有
す る 新 規 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ ９ （ Ｄ Ｐ Ｐ ９ ） を 開 示 し て い る 。 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ １ １ ３
４ 号 は 、 ３ つ の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 、 す な わ ち Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ １ 、 Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ２ お よ び Ｄ Ｐ Ｒ Ｐ ３ を 開
示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 全 て の 哺 乳 類 組 織 お よ び 器 官 か ら の 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ
様 酵 素 活 性 を 含 む タ ン パ ク 質 の 全 て の 分 子 型 、 相 同 体 お よ び エ ピ ト ー プ 、 な ら び に 未 だ 発
見 さ れ て い な い も の も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 型 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様
酵 素 を 阻 害 す る 能 力 は 、 実 施 例 ４ に 記 載 さ れ る と お り 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で Ｋ ｉ 値 を 決 定
す る 酵 素 活 性 ア ッ セ イ を 用 い る こ と で 実 証 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
酸 付 加 塩 型 は 、 非 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び 非 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 プ ロ リ ン 特 異 的 酵 素 に 対 し て 阻 害 活 性 が あ
っ た と し て も 、 低 く し か 有 さ な い 。 し た が っ て 実 施 例 ５ を 参 照 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 を 阻 害 す る そ れ ら の 能 力 の 点 か ら 見 て 、 本 発 明 の 化
合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 型 は 、 上 記 酵 素 活 性 に よ り 媒
介 さ れ る 状 態 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 実 施 例 に 、 お よ び 文 献 に 記 載 さ れ る 発
見 に 基 づ い て 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 化 合 物 が 、 免 疫 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 ま た は 発 作
、 腫 瘍 、 虚 血 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び 片 頭 痛 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 中 枢 神 経 系 障 害 な
ど の 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す る 薬
学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 型 は 、 経 口 グ ル コ ー ス チ ャ レ ン ジ に 反 応 し て 上 昇 し た 血 液 グ ル
コ ー ス レ ベ ル を 低 減 さ せ る こ と に よ り グ ル コ ー ス 耐 性 を 改 善 し 、 し た が っ て 、 非 イ ン ス リ
ン 依 存 性 真 性 糖 尿 病 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す る 薬 学
的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 型 の 、 経 口 グ ル コ ー ス チ ャ レ ン ジ に 反 応 し て グ ル コ ー ス 耐 性 を 改
善 す る 能 力 は 、 糖 尿 病 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト で 測 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 方 法 は 実 施
例 ７ で 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と し て い る 被 検 体 で Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ま た は Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素
活 性 の 調 節 に よ り 媒 介 さ れ る 状 態 の 予 防 法 ま た は 治 療 法 を 提 供 し 、 こ れ は 本 発 明 の 化 合 物
ま た は そ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 の い ず れ か を 、 状 態 を 治 療 す る の に 薬 学 的 に 有 効 な 量 お よ び
投 薬 レ ジ メ ン で 投 与 す る こ と を 含 む 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 被 検 体 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 の 調 節 に
よ り 媒 介 さ れ る 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 薬 物 の 調 製 へ の 、 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び
そ れ ら の 対 応 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 型 の 使 用 を 含 む 。 化 合 物 は 、 任 意 の 従 来 の
投 与 経 路 に よ り 患 者 へ 投 与 さ れ 得 、 静 脈 内 、 経 口 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 皮 内 、 非 経 口 、 お よ び
そ れ ら の 組 合 せ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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　 実 施 態 様 の さ ら に 好 適 な 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の 化 合 物 ま
た は そ の 塩 を 、 随 意 に １ 種 ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア お よ び ／ ま た は 溶 媒
と 組 み 合 わ せ て 含 む 薬 学 的 組 成 物 、 す な わ ち 薬 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば 、 非 経 口 ま た は 経 腸 処 方 の 形 態 で あ る か 、 ま た は 適 切 な キ ャ リ
ア を 含 ん で も よ く 、 あ る い は そ れ ら は 経 口 投 与 に 適 し た 適 切 な キ ャ リ ア を 含 み 得 る 経 口 処
方 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 そ れ ら は 経 口 処 方 の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 さ ら に １ 種 ま た は 複 数 の そ れ 自 体 既 知 の 、 活 性 成 分 で あ り 得 る 低 血 糖
作 用 の あ る 成 分 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 投 与 さ れ る Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 の エ フ ェ ク タ ー は 、 阻 害 剤 と
し て 、 ま た は 阻 害 剤 、 基 質 、 偽 基 質 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 発 現 阻 害 剤 、 哺 乳 類 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ
Ｉ Ｖ 様 タ ン パ ク 質 濃 度 を 減 少 さ せ る そ れ ら の 酵 素 タ ン パ ク 質 の 結 合 蛋 白 質 ま た は 抗 体 と 組
み 合 わ せ て 、 薬 学 的 に 投 与 可 能 な 処 方 ま た は 処 方 複 合 物 に 用 い ら れ 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物
は 、 治 療 を 患 者 お よ び 疾 患 に 個 別 に 合 わ せ る こ と を 可 能 に し 、 特 に 、 個 々 の 不 耐 性 、 ア レ
ル ギ ー 、 お よ び 副 作 用 を 回 避 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 異 な る 度 合 い の 活 性 を 時 間 の 関 数 と し て 示 す 。 そ れ に よ り 、 治
療 を 行 う 医 者 は 、 患 者 の 個 別 の 状 況 に 異 な る 対 応 を す る 機 会 を 与 え ら れ る 。 彼 は 、 一 方 で
は 作 用 開 始 ま で の 時 間 を 、 も う 一 方 で は 作 用 の 持 続 時 間 を 、 そ し て 特 に 作 用 強 度 を 正 確 に
調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 は 特 に 、 哺 乳 類 の 血 清 中 の 上 昇 し た 血 液 グ ル コ ー ス 濃 度 を 減 少 さ せ る
新 規 ア プ ロ ー チ を 表 す 。 こ れ は 、 単 純 で 、 商 業 的 に 応 用 し や す く 、 か つ 哺 乳 類 で の 、 お よ
び 特 に ヒ ト 医 薬 で の 、 特 に 、 平 均 を 上 回 る 血 液 グ ル コ ー ス 値 、 神 経 変 性 障 害 ま た は 高 血 圧
に 基 づ く 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る の に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 化 合 物 は 、 例 え ば 、 先 行 技 術 で 既 知 の 希 釈 剤 、 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は キ ャ リ ア の よ う な
通 常 の 添 加 物 と 組 み 合 わ せ て 活 性 成 分 を 含 む 薬 学 的 調 製 物 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、
そ れ ら は 、 非 経 口 で （ 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 溶 液 に い れ て 静 脈 内 に ） 、 ま た は 経 腸 で （ 例 え
ば 、 グ ル コ ー ス な ど の 通 常 の キ ャ リ ア と 配 合 さ れ て 経 口 で ） 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 そ れ ら の 内 在 安 定 性 お よ び そ れ ら の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 依 存 し て 、 血 液 グ ル コ ー
ス 値 の 所 望 の 正 常 化 を 達 成 す る た め に 、 １ 日 １ 回 ま た は 複 数 回 本 発 明 の 化 合 物 が 与 え ら れ
得 る 。 例 え ば 、 ヒ ト で の そ の よ う な 投 薬 量 は 、 １ 日 当 た り 化 合 物 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ ２ ５ ０ ．
０ ｍ ｇ の 範 囲 、 好 ま し く は 体 重 １ キ ロ グ ラ ム あ た り ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 が 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ お よ び Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 活 性 の エ フ ェ ク タ ー を 哺 乳 類 の 血
中 に 投 与 す る こ と に よ り 、 付 随 す る 一 時 的 な 活 性 減 少 が も と で 、 内 因 性 （ ま た は 追 加 的 に
外 因 的 に 投 与 さ れ た ） イ ン ス リ ン 向 性 ペ プ チ ド で あ る 胃 阻 害 性 ポ リ ペ プ チ ド １ -４ ２ （ Ｇ
Ｉ Ｐ １ - ４ ２ ） お よ び グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド ア ミ ド -１ 　 ７ -３ ６ （ Ｇ Ｌ Ｐ -１ ７ - ３ ６ ） （
ま た は 他 の Ｇ Ｌ Ｐ -１ ７ - ３ ７ あ る い は そ の 類 似 体 ） は 、 結 果 と し て 、 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ま た は Ｄ Ｐ
Ｉ Ｖ 様 酵 素 に よ り 、 よ り 低 次 に 分 解 さ れ 、 し た が っ て こ れ ら の ペ プ チ ド ホ ル モ ン お よ び そ
の 類 似 体 の 濃 度 減 少 が 、 減 少 さ れ る か ま た は 遅 延 さ れ る こ と が 見 い だ さ れ て い る 。 （ 内 因
性 ま た は 外 因 的 に 補 充 さ れ た ） イ ン ク レ チ ン ま た は そ れ ら の 類 似 体 の 安 定 性 の 増 加 は 、 Ｄ
Ｐ Ｉ Ｖ エ フ ェ ク タ ー の 作 用 が も と で 達 成 さ れ 、 そ し て そ れ ら が 大 量 に 利 用 可 能 に な る の で
膵 臓 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 の イ ン ク レ チ ン 受 容 体 の イ ン ス リ ン 向 性 刺 激 が 変 化 し 、 と り わ
け 身 体 自 身 の イ ン ス リ ン の 有 効 性 を 変 更 さ せ 、 そ れ と と も に 治 療 さ れ る 被 検 体 の 炭 水 化 物
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代 謝 の 刺 激 を も た ら す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 結 果 と し て 、 血 糖 レ ベ ル は 、 治 療 さ れ る 被 検 体 の 血 清 で 高 血 糖 に 特 徴 的 な グ ル コ ー ス 濃
度 未 満 に 下 が る 。 し た が っ て 、 代 謝 異 常 （ 哺 乳 類 に お け る 、 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 糖 尿 、
高 脂 血 症 、 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス 、 真 性 糖 尿 病 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 お よ び 腎 障 害 、 な ら び
に 真 性 糖 尿 病 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 続 発 症 な ど ） 、 哺 乳 類 に お け る 、 代 謝 関 連 高 血 圧 お よ
び 高 血 圧 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 心 血 管 系 続 発 症 、 皮 膚 疾 患 お よ び 粘 膜 の 疾 患 、 自 己 免 疫 疾
患 、 高 血 圧 お よ び 炎 症 状 態 、 な ら び に 心 身 性 、 神 経 精 神 医 学 的 、 お よ び 抑 鬱 性 の 疾 病 （ 不
安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 慢 性 疲 労 、 統 合 失 調 症 、 て ん か ん 、 栄 養 障 害 、 痙 攣 、 お よ び 慢 性 的
痛 み な ど ） を 予 防 ま た は 軽 減 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 様 々 な 抗 糖 尿 病 薬 の 血 糖 減 少 作 用 を 向 上 さ せ る た め に 、 様 々 な 経 口 活 性 抗 糖 尿 病 薬 の 組
合 せ が し ば し ば 用 い ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 高 血 糖 作 用 は 、 他 の 既 知 の 経 口 投 与 可 能
な 抗 糖 尿 病 薬 と 独 立 し て 作 用 す る の で 、 本 発 明 の 活 性 成 分 は 、 所 望 の 血 糖 正 常 効 果 を 達 成
す る た め 、 適 切 な 生 薬 形 態 で 、 組 合 せ 治 療 に 使 用 す る の に 同 じ よ う に 適 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 不 活 性 で 、 無 毒 性 の 、 薬 学 的 に 適 し
た キ ャ リ ア お よ び 添 加 物 ま た は 溶 媒 を 使 用 し て 、 そ れ 自 身 既 知 で あ る 方 法 で 、 従 来 の 処 方
（ 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ド ラ ジ ェ 、 丸 剤 、 坐 剤 、 顆 粒 、 エ ー ロ ゾ ル 、 シ ロ ッ プ 、 液
体 、 固 体 、 お よ び ク リ ー ム 様 乳 濁 液 お よ び 懸 濁 液 、 な ら び に 溶 液 な ど ） に 変 換 さ れ 得 る 。
こ れ ら の 処 方 の そ れ ぞ れ に お い て 、 治 療 上 有 効 な 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 全 混 合 物 の 約 ０
． １ 重 量 ％ ～ ８ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は １ 重 量 ％ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 の 濃 度 で 、 換 言 す れ ば 、 得
ら れ る べ き 前 述 の 服 用 量 範 囲 に 対 し て 十 分 な 量 で 、 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 化 合 物 は 胃 腸 管 の 粘 膜 に よ っ て 良 好 に 吸 収 さ れ る の で 、 多 く
の 生 薬 調 製 物 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 物 質 （ substances） は 、 ド ラ ジ ェ 、 カ プ セ ル 剤 、 咀 嚼 可 能 な （ bitable） カ プ セ ル 剤
、 錠 剤 、 ド ロ ッ プ 、 シ ロ ッ プ の 形 態 の 薬 物 と し て 、 ま た は 坐 剤 と し て も し く は 鼻 ス プ レ ー
と し て も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 配 合 物 は 、 例 え ば 、 随 意 に 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 を 使 用 し て 、 活 性 成 分 を 溶 媒 お
よ び ／ ま た は キ ャ リ ア で 薄 め る こ と に よ り 調 製 さ れ 、 例 え ば 、 水 が 希 釈 剤 と し て 使 用 さ れ
る 場 合 、 有 機 溶 媒 を 補 助 溶 媒 と し て 随 意 に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 例 を 挙 げ る と 、 賦 形 剤 と し て 水 、 無 毒 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば パ ラ フ ィ ン （ 例 え ば 、 天 然 油
の フ ラ ク シ ョ ン ） 、 植 物 油 （ 例 え ば 、 菜 種 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 ） 、 ア ル コ ー ル （ 例 え ば
、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル ） 、 グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） な ど 、 固 体 キ ャ リ ア と し て 、 例 え ば 、 天 然 の 粉 末 鉱 物 （ 例 え ば 、
高 分 散 シ リ カ 、 ケ イ 酸 塩 ） 、 糖 類 （ 例 え ば 、 原 料 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 お よ び ブ ド ウ 糖 ） な ど
、 乳 化 剤 と し て 、 非 イ オ ン 性 お よ び ア ニ オ ン 性 乳 化 剤 （ 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪
酸 エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 ア ル コ ー ル エ ー テ ル 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 お よ び
ス ル ホ ン 酸 ア リ ー ル ） な ど 、 分 散 剤 （ 例 え ば 、 リ グ ニ ン 、 亜 硫 酸 液 （ sulphite liquors）
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ） 、 お よ び 潤 滑 剤 （ 例 え ば
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル カ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
） 、 な ら び に 随 意 に 風 味 剤 が あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 投 与 は 、 通 常 の 方 法 で 、 好 ま し く は 経 腸 で ま た は 非 経 口 で 、 特 に 経 口 で 、 行 わ れ る 。 経
腸 投 与 の 場 合 、 錠 剤 は 、 上 述 の キ ャ リ ア に 加 え て 、 さ ら な る 添 加 物 （ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 お よ び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ど ） を 、 様 々 な 添 加 物 （ デ ン プ ン 、 好 ま し
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く は ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン な ど ） と 一 緒 に 含 ん で も よ い 。 そ の う え さ ら に 、 潤 滑
剤 （ ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び タ ル カ ム な ど ） が 、 錠
剤 化 に 同 時 に 使 用 さ れ 得 る 。 経 口 投 与 用 の 水 性 懸 濁 液 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル 剤 の 場 合
、 上 記 の 賦 形 剤 に 加 え て 、 様 々 な 風 味 改 善 剤 （ taste correctives） ま た は 着 色 料 が 、 活
性 成 分 に 加 え ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 非 経 口 投 与 の 場 合 、 適 し た 液 体 キ ャ リ ア を 用 い た 活 性 成 分 溶 液 が 使 用 さ れ 得 る 。 一 般 に
、 静 脈 内 投 与 の 場 合 、 有 効 な 結 果 を 得 る た め に １ 日 当 た り 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 約 ０ ． ０ １ ｍ
ｇ ～ ２ ． ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ １ ． ０ ｍ ｇ の 量 を 、 お よ び 経 腸 投 与 の 場 合
、 １ 日 当 た り 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ ２ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ １
ｍ ｇ の 投 薬 量 を 投 与 す る こ と が 有 利 で あ る こ と が 見 い だ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 そ れ に も か か わ ら ず 、 場 合 に よ っ て は 、 実 験 動 物 ま た は 患 者 の 体 重 に よ っ て 、 ま た は 投
与 径 路 の 型 に よ っ て 、 そ れ だ け で な く 動 物 の 種 、 お よ び 薬 物 も し く は 投 与 が 行 わ れ る 間 隔
に 対 す る そ れ ら の 個 々 の 反 応 に 基 づ い て 、 上 述 の 量 か ら 外 れ る こ と が 必 要 に な る こ と も あ
る 。 し た が っ て 、 場 合 に よ っ て は 、 上 記 の 最 少 量 よ り も 少 な い 量 を 使 用 す る こ と で 十 分 な
こ と も あ る が 、 一 方 、 他 の 場 合 で は 上 述 の 上 限 を 超 え な け れ ば な ら な い だ ろ う 。 比 較 的 大
量 が 投 与 さ れ る 場 合 、 一 日 の 中 で 、 そ の よ う な 量 を 数 回 に 分 割 し て 服 用 す る こ と が 賢 明 か
も し れ な い 。 ヒ ト 医 薬 で の 投 与 に つ い て 、 同 じ 服 用 量 範 囲 が 提 供 さ れ る 。 そ の 場 合 に 上 記
の 記 載 は 同 様 に 適 用 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
薬 学 的 処 方 の 実 施 例
１ ． １ カ プ セ ル 当 た り １ ０ ０ ｍ ｇ の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る カ プ セ ル 剤 ：
　 約 １ ０ ， ０ ０ ０ カ プ セ ル 剤 用 に 、 以 下 の 組 成 の 溶 液 を 調 製 す る 。
本 発 明 の 化 合 物 　 　 　 　 １ ． ０ ｋ ｇ
グ リ セ ロ ー ル 　 　 　 　 　 ０ ． ５ ｋ ｇ
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ． ０ ｋ ｇ
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５ ｋ ｇ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０ ｋ ｇ
　 溶 液 を 、 そ れ 自 身 既 知 で あ る 方 法 で 、 柔 ら か い ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 導 入 す る 。 こ の カ プ
セ ル 剤 は 、 咀 嚼 （ chewing） ま た は 嚥 下 に 適 し て い る 。
２ ． １ ０ ０ ｍ ｇ の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 錠 剤 も し く は 被 覆 錠 剤 （ tables） ま た は 糖 衣
錠 （ ド ラ ジ ェ ） ：
　 以 下 の 量 は 、 １ ０ ０ ， ０ ０ ０ 個 の 錠 剤 の 調 製 を 示 す 。
本 発 明 の 化 合 物 、 微 粉 末 １ ０ ． ０ ｋ ｇ
グ ル コ ー ス 　 　 　 　 　 　 ４ ． ３ ５ ｋ ｇ
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 ４ ． ３ ５ ｋ ｇ
デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 　 ４ ． ５ ０ ｋ ｇ
セ ル ロ ー ス 、 微 粉 末 　 　 ４ ． ５ ０ ｋ ｇ
　 上 記 の 成 分 を 混 合 し 、 次 い で
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ２ ． ０ ｋ ｇ
ポ リ ソ ル ベ ー ト 　 　 　 ０ ． １ ｋ ｇ
お よ び 水 　 　 　 　 　 約 ５ ． ０ ｋ ｇ
か ら 調 製 し た 溶 液 を 加 え 、 公 知 の 方 法 で 湿 っ た 塊 を す り お ろ し て ０ ． ２ ｋ ｇ の ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て か ら を れ を 乾 燥 さ せ る こ と に よ り 、 顆 粒 化 す る 。 ３ ０ ． ０ ｋ ｇ の
出 来 上 が っ た 錠 剤 混 合 物 を 加 工 処 理 し て 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 重 さ の 凸 面 錠 剤 を 生 成 す る 。 錠 剤
は 、 そ れ 自 体 が 既 知 で あ る 方 法 で 被 覆 ま た は 糖 衣 さ れ 得 る 。
本 発 明 の 実 施 例
実 施 例 ４ ： ペ プ チ ジ ル ケ ト ン の 合 成
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【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｈ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ ＊ Ｈ Ｃ ｌ 　 ２
　 Ｂ ｏ ｃ -Ｖ ａ ｌ -Ｏ Ｈ （ ３ ． ０ ０ ｇ 、 １ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ ０ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解
し 、 １ ５ ℃ に 冷 却 し た 。 混 合 物 に 、 Ｃ Ａ Ｉ Ｂ Ｅ （ １ ． ８ ０ ｍ ｌ 、 １ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び Ｎ Ｍ Ｍ （ １ ． ５ ２ ｍ ｌ 、 １ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 混 合 無 水 物 の 生 成 が 完 了 す
る ま で 溶 液 を 攪 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を -１ ０ ℃ に し 、 そ し て Ｎ Ｍ Ｍ （ １ ． ５ ２ ｍ ｌ 、
１ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て Ｈ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ ＊ Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ． ２ ９ ｇ 、 １ ３ ． ８ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ て 一 晩 放 置 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 溶 媒 の 除 去 お よ び 通 常 の 後 処 理 後 、 得 ら れ た エ ス テ ル １ を さ ら に 特 性 決 定 す る こ と な く
用 い た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 １ を Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ｍ ｌ 、 ６ Ｎ ） に 溶 解 し 、 そ し て Ｂ ｏ ｃ 基 の 除 去 が 完 了 す る ま
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で ０ ℃ に 置 い た 。 次 い で 、 溶 媒 を 除 去 し 、 そ し て 得 ら れ る 油 状 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 処
理 し て 白 色 固 体 ２ を 得 た 。
収 率 ： ２ ． ５ ｇ 、 ８ ０ ％
Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ 　 ３
　 Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｏ Ｈ （ ３ ． ５ ｇ 、 １ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ ＊ Ｈ Ｃ ｌ （ ２
． １ ４ ｇ 、 １ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ３ を 白 色 固
体 と し て 得 た 。
収 率 ： ３ ． ７ ６ ｇ 、 ８ ０ ％
Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｈ 　 ４
　 ３ （ ３ ． ７ ６ ｇ 、 １ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ３ ０ ｍ ｌ の 水 ／ ア セ ト ン （ 体 積 比 １ ／ ５ ） に 溶
解 し 、 １ １ ． ４ ｍ ｌ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ Ｎ ） を 加 え た 。 反 応 完 了 後 、 蒸 発 に よ り 有 機 溶 媒 を 除
去 し 、 得 ら れ る 溶 液 を １ ５ ｍ ｌ の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 （ 飽 和 ） で 希 釈 し た 。 次 い で 、 混 合 物
を １ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 そ の 後 、 溶 液 に Ｈ Ｃ ｌ （ １ ５ ％ 水 溶 液
） を 加 え て ｐ Ｈ ２ に し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を ３ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル で ３ 回 抽 出 し
た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 そ し て ブ ラ イ ン で ３ 回 洗 い 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 蒸
発 さ せ た 。
収 率 ： ３ ． ２ ５ ｇ 、 ９ ０ ％
Ｚ -Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ 　 ５
　 Ｚ -Ａ ｌ ａ -Ｏ Ｈ （ ３ ． ５ ｇ 、 １ ５ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ （ ４ ． １ ８ ｇ 、 １ ５ ． ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ３ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ４ ． ２ ｇ 、 ６ ４ ％
Ｚ -Ａ ｌ ａ -Ｐ ｒ ｏ － Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ 　 ６
　 ４ （ ３ ． ７ ６ ｇ 、 １ ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ （ ２ ． １ ９ ｇ 、 １ ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 上 記 の １ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ６ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ４ ． ２ １ ｇ 、 ７ ０ ％
Ｚ -Ｇ ｌ ｙ － Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ 　 ７
　 Ｚ － Ｇ ｌ ｙ － Ｏ Ｈ （ １ ． ５ ５ ｇ 、 ７ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ （ １ ． ５ １ ｇ 、 ７ ． ４ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ７ を 油 状 物 と し て 得 た 。
収 率 ： ２ ． ９ ９ ｇ 、 ９ ６ ％
Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｍ ｅ 　 ８
　 Ｂ ｏ ｃ 　 Ａ ｌ ａ （ １ ． ２ ９ ｇ 、 ６ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ （ １ ． ８ ０ ｇ 、 ６ ． ８ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ８ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ２ ． ２ ４ ｇ 、 ８ ３ ． １ ％
Ｚ -Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｈ 　 ９
　 ５ （ ４ ． １ ５ ｇ 、 ９ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の ４ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ７ を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ３ ． ５ ｇ 、 ８ ７ ％
Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ － Ｏ Ｈ 　 １ ０
　 ６ （ ４ ． ２ １ ｇ 、 ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の ４ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ７ を
白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ３ ． ８ ９ ｇ 、 ９ ５ ％
Ｚ -Ｇ ｌ ｙ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｈ 　 １ １
　 ７ （ ２ ． ９ ９ ｇ 、 ７ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の ４ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ７
を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： １ ． ８ ８ ｇ 、 ６ ５ ％
Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｏ Ｈ 　 １ ２
　 ８ （ １ ｇ 、 ２ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の ４ に つ い て と 同 じ 方 法 で 処 理 し て 、 ７ を 白 色
固 体 と し て 得 た 。
収 率 ： ０ ． ８ ８ ｇ 、 ８ ９ ． １ ％
Ｚ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｂ ｒ 　 １ ３
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　 ９ （ ２ ． ０ ０ ｇ 、 ４ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ５ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 Ｃ Ａ Ｉ Ｂ Ｅ
（ ０ ． ６ ２ ３ ｍ ｌ 、 ４ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ Ｍ Ｍ （ ０ ． ５ ２ ５ ｍ ｌ 、 ４ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 用 い て 混 合 無 水 物 （ 化 合 物 １ を 参 照 の こ と ） に 変 換 し た 。 生 成 し た 沈 殿 を 濾 別 し て
、 -１ ５ ℃ に 冷 却 し た 。 次 い で 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ジ ア ゾ メ タ ン （ ３ ０ ｍ ｌ の エ ー テ ル
中 ２ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 液 に 滴 下 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 放 置 し た 後 、 １ ． ２ ７ ｍ
ｌ の Ｈ Ｂ ｒ （ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 ３ ３ ％ ） を 加 え 、 溶 液 を 室 温 で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 ７ ０
ｍ ｌ の エ ー テ ル を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ２ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 っ た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し
（ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。
収 率 （ 粗 ） ： １ ． ８ ｇ 、 ８ ０ ％
Ｚ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｃ Ｈ ２ － Ｃ ｌ 　 １ ４
　 ９ （ １ ． ０ ２ ｇ 、 ２ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ ３ に つ い て 述 べ た よ う に 、 Ｃ Ａ Ｉ Ｂ
Ｅ （ ０ ． ３ １ ５ ｍ ｌ 、 ２ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ Ｍ Ｍ （ ０ ． ２ ６ ７ ｍ ｌ 、 ２ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 ジ ア ゾ メ タ ン （ １ ６ ｍ ｌ の エ ー テ ル 中 に １ ２ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ジ オ キ サ ン （ ７
． ６ Ｍ ） 中 の Ｈ Ｃ ｌ ５ ｍ ｌ を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 （ 粗 ） ： １ ｇ 、 ９ １ ％
Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｃ Ｈ ２ － Ｃ ｌ 　 １ ５
　 １ ０ （ １ ． １ ｇ 、 ２ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ ３ に つ い て 述 べ た よ う に 、 Ｃ Ａ Ｉ Ｂ
Ｅ （ ０ ． ２ ６ ３ ｍ ｌ 、 ２ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ Ｍ Ｍ （ ０ ． ２ ２ ３ ｍ ｌ 、 ２ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 ジ ア ゾ メ タ ン （ １ ３ ． ３ ｍ ｌ の エ ー テ ル 中 に １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ジ オ キ サ ン （ ７
． ６ Ｍ ） 中 の Ｈ Ｃ ｌ ５ ｍ ｌ を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 （ 粗 ） ： １ ． １ ｇ 、 ９ ５ ％
Ｚ -Ｇ ｌ ｙ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｃ Ｈ ２ － Ｂ ｒ 　 １ ６
　 １ １ （ ２ ． ０ ４ ｇ 、 ５ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ ３ に つ い て 述 べ た よ う に 、 Ｃ Ａ Ｉ
Ｂ Ｅ （ ０ ． ６ ５ ６ ｍ ｌ 、 ５ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ Ｍ Ｍ （ ０ ． ５ ５ ６ ｍ ｌ 、 ５ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 ジ ア ゾ メ タ ン （ １ ３ ． ３ ｍ ｌ の エ ー テ ル 中 に １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ジ オ キ サ ン （
７ ． ６ Ｍ ） 中 の Ｈ Ｃ ｌ ５ ｍ ｌ を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 （ 粗 ） ： ２ ． １ ０ ｇ 、 ９ ０ ． ４ ％
Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｃ Ｈ ２ Ｂ ｒ 　 １ ７
　 １ ２ （ ０ ． ８ ８ ｇ 、 ２ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ ３ に つ い て 述 べ た よ う に 、 Ｃ Ａ Ｉ
Ｂ Ｅ （ ２ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ３ ７ ｍ ｌ ） 、 Ｎ Ｍ Ｍ （ ２ ． ２ ８ ｍ ｌ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 ジ ア ゾ メ タ ン （ １ ５ ｍ ｌ の エ ー テ ル 中 に １ ４ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｈ Ｂ ｒ ／ 氷 酢 酸 （
３ ３ ％ ） ： ４ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ０ ４ ｍ ｌ を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 ： ０ ． ８ ８ ｇ 、 ８ ３ ． ４ ％
Ｚ － 保 護 メ チ ル ケ ト ン
Ａ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ３ 　 １ ８
　 １ ４ （ １ ｇ 、 ２ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ５ ． ３ ０ ｍ ｌ の 温 酢 酸 に 溶 解 し 、 撹 拌 溶 液 に １ ．
３ ３ ｇ の 亜 鉛 末 を 少 し ず つ 分 け て 加 え た 。 ２ ４ 時 間 後 、 残 っ て い る 固 体 を 濾 別 し 、 そ し て
ろ 液 を 蒸 発 さ せ た 。 残 っ た 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル 中 に 取 り 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ お よ び ブ ラ イ ン で
２ 回 洗 っ た 。 次 い で 、 有 機 層 を 乾 燥 し 蒸 発 さ せ て 、 ヘ プ タ ン ／ ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル
の 勾 配 を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。
収 率 ： ０ ． ２ ３ ０ ｇ 、 ２ ４ ． ８ ％
Ｚ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｃ Ｈ ３ 　 １ ９
　 １ ５ （ １ ． １ ｇ 、 １ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ ８ に つ い て 述 べ た よ う に 、 酢 酸 （ ５
． ３ ｍ ｌ ） お よ び 亜 鉛 （ １ ． ３ １ ｇ ） を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 ： ０ ． １ ９ ０ ｇ 、 １ ６ ％
Ｎ － 保 護 ア シ ル オ キ シ メ チ レ ン ケ ト ン
　 酸 （ ２ 当 量 ） を Ｄ Ｍ Ｆ 中 に 溶 解 し て 、 等 量 の Ｋ Ｆ を 添 加 し た 。 懸 濁 液 を 室 温 で １ 時 間 攪
拌 し た 。 次 に 、 ブ ロ ム メ チ レ ン （ １ 当 量 ） 成 分 を 添 加 し て 、 溶 液 を 一 晩 攪 拌 放 置 し た 。 そ
の 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 、 得 ら れ た 油 状 物 質 を ク ロ ロ ホ ル ム 中 に 溶 解 し て 、 ブ ラ イ
ン で 洗 浄 し た 。 続 い て 、 有 機 層 を 分 離 し て 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 溶 媒 を 除 去 し た 。
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シ リ カ ゲ ル お よ び ヘ プ タ ン ／ ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 生 成 物
を 精 製 し た 。
Ｚ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｃ Ｈ ３ 　 ２ ０
　 酢 酸 （ ２ ３ ０ μ ｌ 、 ４ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ Ｆ （ ０ ． ２ ３ ４ ｇ 、 ４ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
１ ３ （ １ ． ０ ０ ｇ 、 ２ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ３ ５ １ ｇ 、 ３ ６ ％
Ｚ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｐ ｈ 　 ２ １
　 安 息 香 酸 （ ０ ． ２ ７ ５ ｇ 、 ２ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ Ｆ （ ０ ． １ ３ １ ｍ ｇ 、 ２ ． ２ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 １ ３ （ ０ ． ５ ６ ｇ 、 １ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ３ ４ ｇ 、 ５ ６ ％
Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － Ｃ Ｈ ２ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 　 ２ ２
　 ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル メ ル カ プ タ ン （ ０ ． ３ ０ ｍ ｌ 、 ２ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ Ｆ （ ０ ． ２ ５
０ ｇ 、 ４ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ７ （ ０ ． ８ ８ ｇ 、 １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ５ ６ ｇ 、 ５ １ ％
Ｚ － Ｇ ｌ ｙ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｐ ｈ 　 ２ ３
　 安 息 香 酸 （ １ ． １ ９ ｇ 、 ９ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ Ｆ （ ０ ． ５ ６ ８ ｇ 、 ９ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 １ ６ ： （ ２ ． ３ ５ ｇ 、 ４ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ８ ９ ｇ 、 ３ ４ ． ８ ％
脱 保 護
方 法 Ａ
　 Ｚ 保 護 化 合 物 を Ｈ Ｂ ｒ ／ Ａ ｃ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し て 、 攪 拌 し た 。 反 応 が 完 了 し た ら 、 エ ー テ
ル を 添 加 し て 、 生 成 し た 白 色 沈 殿 物 を 濾 別 し て 、 乾 燥 し た 。
方 法 Ｂ
　 Ｂ ｏ ｃ 保 護 化 合 物 を Ｔ Ｆ Ａ に 溶 解 し て 、 攪 拌 し た 。 反 応 が 完 了 し た ら 、 エ ー テ ル を 添 加
し て 、 生 成 し た 白 色 沈 殿 物 を 濾 別 し て 、 乾 燥 し た 。
Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ３

＊ Ｈ Ｂ ｒ 　 ２ ４
方 法 Ａ
１ ８ 　 （ ０ ． ２ ３ ０ ｇ 、 ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． １ ２ ４ ｇ 、 ８ ０ ％
Ｈ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ３

＊ Ｈ Ｂ ｒ 　 ２ ５
方 法 Ａ
１ ９ 　 （ ０ ． １ ９ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． １ １ ４ ｇ 、 ８ ２ ． ３ ％
Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３

＊ Ｈ Ｂ ｒ 　 ２ ６
方 法 Ａ
２ ０ 　 （ ０ ． ３ ５ １ ｇ 、 ０ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ２ ５ ２ ｇ 、 ９ ８ ％
Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） Ｐ ｈ ＊ Ｈ Ｂ ｒ 　 ２ ７
方 法 Ａ
２ １ 　 （ ０ ． ３ ４ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ２ ５ １ ｇ 、 ９ ９ ％
Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － Ｃ Ｈ ２ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ＊ Ｔ Ｆ Ａ 　 ２ ８
方 法 Ｂ
２ ２ 　 （ ０ ． ５ ６ ｇ 、 ０ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ０ ２ ７ ｇ 、 ５ ％
Ｈ － Ｇ ｌ ｙ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） Ｐ ｈ ＊ Ｈ Ｂ ｒ 　 ２ ９
方 法 Ａ
２ ３ 　 （ ０ ． １ ５ ６ ｇ 、 ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． １ １ ５ ｇ 、 ９ ９ ％
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｂ ｏ ｃ -Ｐ ｒ ｏ -Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｏ Ｍ ｅ 　 ３ ０
　 Ｂ ｏ ｃ － Ｐ ｒ ｏ ｌ ｉ ｎ （ ２ ． ０ ０ ｇ 、 ９ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 酸 Ｎ ， Ｏ － ジ メ チ ル ヒ ド
ロ キ シ ル ア ミ ン （ ０ ． ９ １ ｇ 、 ９ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 上 記 の １ に つ い て 述 べ た よ う に 、
Ｎ Ｍ Ｍ （ ２ ｍ ｌ 、 １ ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｃ Ａ Ｉ Ｂ Ｅ （ １ ． ４ ７ ｍ ｌ 、 ９ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 用 い て 、 処 理 し た 。
収 率 ： ２ ． １ ｇ 、 ８ ７ ． ５ ％
Ｂ ｏ ｃ -プ ロ リ ナ ー ル 　 ３ １
　 ０ ℃ で 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ の ３ ０ を ２ ０ ｍ ｌ の 無 水 エ ー テ ル に 溶 解 し た 。 １ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
の リ チ ウ ム ア ラ ナ ー ト を 加 え た 。 ７ 分 攪 拌 し た 後 、 １ ０ ｍ ｌ の 飽 和 Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ ４ 溶 液 を 滴 下
し て 加 え た 。 次 い で 、 混 合 物 に ５ ０ ｍ ｌ の エ ー テ ル を 加 え て 希 釈 し 、 そ し て 有 機 層 を 分 離
し た 。 こ れ を 、 １ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 、 水 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 、 ブ ラ イ ン で 洗 い 、 そ し て 乾 燥
さ せ た 。
３ ０ 　 （ １ ． ４ ３ ｇ 、 ５ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｌ ｉ Ａ Ｉ Ｈ ４ 　 （ ０ ． ２ ６ ｇ 、 ６ ． ９ ２ ｍ ｍ
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ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ７ ８ ｇ 、 ７ ０ ． ８ ％
２ -（ ヘ テ ロ シ ク ロ -ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -Ｎ -Ｂ ｏ ｃ -（ ２ Ｓ ） -ピ ロ リ ジ ン
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 １ ． １ 当 量 の ヘ テ ロ 環 化 合 物 を ５ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 ６ ５
℃ に し た 。 １ ． １ 当 量 の ｎ -ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 １ ． ６ Ｍ ） を 加 え 、 溶 液 を -６ ５
℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 ２ ｍ ｌ の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し た １ 当 量 の ３ １ を 、 攪 拌 し た 溶 液 に 滴
下 し 、 そ し て 混 合 物 を -６ ５ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 ２ ｍ ｌ の 水 を 加 え 、 そ し て 塩
化 メ チ レ ン を 用 い て 溶 液 を ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 さ せ 、 そ し て 蒸 発 さ せ た
。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － Ｎ － （ tert-
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ３ ２
３ １ 　 （ １ ． ０ ｇ 、 ５ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 チ ア ゾ ー ル （ ０ ． ３ ９ ｍ ｌ 、 ５ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 ｎ -Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ １ ． ６ 　 Ｍ ） （ ３ ． ４ ５ ｍ ｌ 、 ５ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： １ ． ０ ２ ｇ 、 ７ １ ． ０ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － Ｎ － （ tert-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル ） － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ３ ３
３ １ 　 （ １ ． ０ ｇ 、 ５ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ ０ ． ６ ｍ ｌ 、 ５ ． ５ ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 ｎ -Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ １ ． ６ 　 Ｍ ） （ ３ ． ４ ５ ｍ ｌ 、 ５ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： １ ． ７ ３ ｇ 、 ７ ８ ． ０ ％
２ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － Ｎ － （ tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル ） － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ３ ４
３ １ 　 （ １ ． ３ ｇ 、 ６ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ブ ロ ム ピ リ ジ ン （ ０ ． ７ ０ ｍ ｌ 、 ７ ． １ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｎ -Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ １ ． ６ 　 Ｍ ） （ ４ ． ５ ｍ ｌ 、 ７ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： １ ． ６ ８ ｇ ， ９ ２ ． ２ ％
２ － （ ヘ テ ロ シ ク ロ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン
　 ３ ２ 、 ３ ３ お よ び ３ ４ を 、 上 記 の ２ に つ い て 述 べ た よ う に 処 理 し た 。
２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ
ン 塩 酸 塩 　 ３ ５
３ ２ 　 （ ０ ． ４ ６ ｇ ， １ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ３ ４ ｇ 、 ９ ４ ． ９ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 塩 酸
塩 　 ３ ６
３ ３ 　 （ ０ ． ６ ｇ ， １ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ４ ３ ６ ｇ 、 ９ ０ ％
２ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 塩 酸 塩 　 ３ ７
３ ４ 　 （ ０ ． ９ ５ ｇ ， ３ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ７ １ ｇ 、 ９ ６ ． ８ ％
Ｎ 保 護 ２ － （ ヘ テ ロ シ ク ロ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － Ｎ － ペ プ チ ジ ル － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン
　 １ 当 量 の Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｏ Ｈ ま た は Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｇ ｌ ｙ -Ｏ Ｈ 、 お よ び １ 当 量
の Ｎ -ヒ ド ロ キ シ コ ハ ク イ ミ ド を 、 ジ オ キ サ ン に 溶 解 し た 。 ０ ℃ で 、 １ 当 量 の ジ シ ク ロ ヘ
キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド を 加 え 、 そ し て 溶 液 を ２ 時 間 攪 拌 し た 。 室 温 で 一 晩 攪 拌 後 、 沈 殿 物
を 除 去 し た 。 有 機 相 を 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 飽 和 溶 液 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 っ た 。 乾 燥 後 、 溶 媒 を
除 去 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 活 性 エ ス テ ル を １ 当 量 の ３ ５ と と も に 、 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 そ し て ０ ℃ に し た 。 １ 当
量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 加 え 、 そ し て ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 そ し て 残 っ
た 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 １ Ｎ Ｈ Ｃ ｌ 、 水 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 飽 和 溶 液 、 お よ び ブ ラ
イ ン で 洗 っ た 後 、 乾 燥 さ せ て か ら 溶 媒 を 除 去 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
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　 混 合 物 を ヘ プ タ ン ／ ク ロ ロ ホ ル ム の 勾 配 を 用 い て 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し た 。
２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （
tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ -（ ２ Ｓ ） － ピ
ロ リ ジ ン 　 ３ ８
３ ５ 　 （ ０ ． ４ ４ ｇ ， １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ コ ハ ク イ ミ ド （ ０ ． １ ７ ｇ 、
１ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｃ Ｃ （ ０ ． ３ ２ ｇ 、 １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ
ｌ － Ｏ Ｈ （ ０ ． ３ ４ ｇ 、 １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ２ ２ ｍ ｌ 、 １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
）
収 率 ： ０ ． ３ ｇ 、 ４ ２ ． ９ ％
　 １ 当 量 の Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｏ Ｈ ま た は Ｂ ｏ ｃ -Ａ ｌ ａ -Ｇ ｌ ｙ -Ｏ Ｈ 、 お よ び ０ ． ９
当 量 の ３ ６ ま た は ３ ７ 、 １ ． １ 当 量 の Ｈ Ｏ Ｂ ｔ 、 な ら び に １ ． １ 当 量 の Ｗ Ｓ Ｃ Ｄ を 、 乾 燥
Ａ Ｃ Ｎ に 溶 解 し た 。 ０ ． ９ 当 量 の Ｔ Ｅ Ａ を 加 え た 後 、 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去
し 、 そ し て 残 っ た 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 溶 液 を ブ ラ イ ン で 洗 い 、 そ し て 乾 燥 さ
せ た 。
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-
ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ
ジ ン 　 ３ ９
３ ６ 　 （ ０ ． ４ ３ ｇ 、 １ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ０ ． １ ８ ３ ｇ 、 １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 Ｗ Ｓ Ｃ Ｄ （ ０ ． ２ ５ ９ ｇ 、 １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｏ Ｈ （ ０
． ３ ５ ｇ 、 １ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． １ ７ ２ ｍ ｌ 、 １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ３ ｇ 、 ４ ２ ． ９ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-
ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ グ リ シ ル ｝ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ４ ０
３ ６ 　 （ ０ ． ４ ３ ｇ 、 １ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ０ ． １ ８ ３ ｇ 、 １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 Ｗ Ｓ Ｃ Ｄ （ ０ ． ２ ５ ９ ｇ 、 １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｏ Ｈ （ ０
． ３ ０ ３ ｇ 、 １ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． １ ７ ２ ｍ ｌ 、 １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ４ １ ｇ 、 ７ ２ ％
２ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-ブ チ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ４
１
３ ７ 　 （ ０ ． １ ５ ｇ 、 ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ ｏ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｏ Ｈ （ ０ ． １ ｇ 、
０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ （ ０ ． ０ ８ ｇ 、 ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｗ Ｓ Ｃ Ｄ （ ０ ． １ １
ｇ 、 ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ０ ７ ｍ ｌ 、 ０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ２ ２ ｇ 、 ９ ４ ． ９ ％
Ｎ 保 護 ２ -（ ヘ テ ロ シ ク ロ -カ ル ボ ニ ル -Ｎ -ペ プ チ ジ ル -（ ２ Ｓ ） -ピ ロ リ ジ ン
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 １ ． ８ 当 量 の 塩 化 オ キ サ リ ル を ５ ｍ ｌ の 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解
し て -７ ８ ℃ に し た 。 ２ ． ５ 当 量 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の ２ ｍ ｌ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を 加 え て 、 ２ ０
分 間 -７ ８ ℃ に 保 っ た 。 １ 当 量 の ３ ８ 、 ３ ９ 、 ４ ０ 、 ま た は ４ １ を 、 ５ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ
タ ン に 溶 解 し て 、 滴 下 し て 加 え た 。 混 合 物 を 、 -７ ８ ℃ で ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 ４
当 量 の Ｔ Ｅ Ａ を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 ３ ０ ｍ ｌ の ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ
チ ル 混 合 物 （ 体 積 比 ２ ／ １ ） お よ び １ ０ ｍ ｌ の ２ ％ Ｈ Ｃ ｌ （ ｍ ／ Ｖ ） を 加 え た 。 有 機 層 を
分 離 し て 乾 燥 し 、 そ し て 溶 媒 を 除 去 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ヘ プ タ ン ／ ク ロ ロ ホ ル ム 勾 配 を 用 い て 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 混 合 物 を 精 製
し た 。
２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-
ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ -（ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ
ジ ン 　 ４ ２
３ ８ 　 （ ０ ． １ ５ ｇ 、 ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ ０ ． ０ ５ ｍ ｌ 、 ０ ． ５ ９ ｍ
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ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ０ ． ０ ６ ｍ ｌ 、 ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． １ ２ ｍ ｌ 、 １ ．
３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． １ ３ ｇ 、 ８ ９ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-ブ チ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ -（ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　
４ ３
３ ９ 　 （ ０ ． ７ ２ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ ０ ． ２ ２ １ ｍ ｌ 、 ２ ． ５ ７
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ． ５ ３ ｍ ｌ 、 ３ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ８ ０ ｍ ｌ 、 ５
． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ０ ４ ９ ｇ 、 ７ ０ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-ブ チ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － グ リ シ ル ｝ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ４ ４
４ ０ 　 （ ０ ． ６ ２ ｇ 、 ０ ． １ ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ ０ ． ２ ０ ７ ｍ ｌ 、 ２ ． ４
１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ． ３ ７ ｍ ｌ 、 ３ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ７ ５ ｍ ｌ 、
５ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． ３ ８ ｇ 、 ６ ２ ％
２ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － ｛ Ｎ － ［ Ｎ － （ tert-ブ チ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル ） （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ］ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ｝ -（ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン 　 ４ ５
４ １ 　 （ ０ ． ２ ９ ｇ 、 ０ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ ０ ． １ ０ ｍ ｌ 、 １ ． １ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ０ ． １ １ ｍ ｌ 、 １ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｅ Ａ （ ０ ． ３ ６ ｍ ｌ 、 ２ ．
５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
収 率 ： ０ ． １ ４ ｇ 、 ４ ９ ． ２ ％
２ － （ ヘ テ ロ シ ク ロ － カ ル ボ ニ ル － Ｎ － ペ プ チ ジ ル － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン
４ ２ 、 ４ ３ 、 ４ ４ 、 お よ び ４ ５ を 脱 保 護 方 法 Ｂ で 述 べ た よ う に 処 理 し た 。
２ － ［ （ ［ １ ， ３ ］ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） －
ア ラ ニ ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 　 ４ ６
４ ２ 　 ０ ． １ ３ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ
収 率 ： ０ ． ０ ４ ｇ 、 ３ ０ ． １ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ
ル ｝ － （ Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 　 ４ ７
４ ３ 　 ０ ． ４ ９ ｇ 、 ０ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
収 率 ： ０ ． ２ ４ ｇ 、 ６ ０ ． ３ ％
２ － ［ （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ
ル ｝ － グ リ シ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 　 ４ ８
４ ４ 　 ０ ． ３ ８ ｇ 、 ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
収 率 ： ０ ． １ ８ ７ ｇ 、 ６ ０ ． １ ％
２ － ［ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ － Ｎ － ［ Ｎ － ｛ （ Ｌ ） － ア ラ ニ ル ｝ － （
Ｌ ） － バ リ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 　 ４ ９
４ ５ 　 ０ ． １ ４ ｇ 、 ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ
収 率 ： ０ ． ０ ５ ４ ｇ 、 ３ ７ ． ７ ％
　 本 発 明 の 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 デ ー タ を 調 査 し た 。 そ の 結 果 は 下 記 の 実 施 例 で 説 明 さ れ
る 。 特 に 、 そ の 化 合 物 は
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ ： Ｋ ｉ － 測 定
　 Ｋ ｉ 測 定 に 関 し て 、 ３ ７ ． ５ Ｕ ／ ｍ ｇ の グ リ シ ル プ ロ リ ル － ４ － ニ ト ロ ア ニ リ ン に 対 す
る 特 異 的 活 性 お よ び ス ト ッ ク 溶 液 中 １ ． ４ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 酵 素 濃 度 を 有 す る ブ タ の 腎 臓 由
来 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ を 使 用 し た 。
ア ッ セ イ 混 合 物 ：
　 ５ ０ ０ μ ｌ の 試 験 化 合 物 を 、 １ ｘ １ ０ - ５ Ｍ ～ １ ｘ １ ０ - １ １ Ｍ の 濃 度 範 囲 で 、 ５ ０ ０ μ
ｌ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 （ ４ ０ ｍ Ｍ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ； イ オ ン 強 度 ＝ ０ ． １ ２ ５ ） お よ び ２ ０ μ
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ｌ の 希 釈 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ と 混 合 し た 。 １ ０ μ ｌ の Ａ Ｐ Ｎ ス ト ッ ク 溶 液 （ ４ ． ９ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 Sigm
a, Taufkirchen, Germany） と ２ ５ ０ μ ｌ の 基 質 （ Ｇ ｌ ｙ -Ｐ ｒ ｏ -ｐ Ｎ Ａ 、 ０ ． ０ ５ ～ ４
ｍ Ｍ ） の 混 合 物 を 加 え て 、 プ ロ ド ラ ッ グ か ら の 阻 害 剤 放 出 な ら び に 反 応 （ Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 触 媒 で
の Ｇ ｌ ｙ -Ｐ ｒ ｏ -ｐ Ｎ Ａ の 加 水 分 解 ） の モ ニ タ リ ン グ を 開 始 し た 。 ４ -ニ ト ロ ア ニ リ ン 放
出 に よ る 黄 色 の 発 色 を 、 Ｕ Ｖ １ 分 光 計 （ ThermoSpectronic） を 使 用 し て 、 λ ＝ ４ ０ ５ ｎ ｍ
で 、 上 限 １ ８ ０ 分 ま で 、 モ ニ タ リ ン グ し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Ｋ ｉ 値 を 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ （ ｖ ． ４ ． ０ ． １ ３ 、 Erithacus Software, Ltd, UK） お よ
び 不 安 定 競 合 阻 害 剤 の 方 程 式 を 用 い て 、 時 間 経 過 曲 線 の 一 次 微 分 を フ ィ ッ テ ィ ン グ す る こ
と に よ り 算 出 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 　 ｖ ＝ （ Ｖ ｍ ａ ｘ ｘ Ｓ ０ ） ／ ｛ Ｓ ０ ＋ Ｋ ｍ ［ １ ＋ （ Ｉ ｘ ｅ － ｋ ｔ ） ／ （ Ｋ ｉ ） ］ ｝
　 半 減 期 （ ｔ １ ／ ２ ） を 、 酵 素 活 性 対 反 応 時 間 を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 算 出 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ ： Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 測 定
　 阻 害 剤 ス ト ッ ク 溶 液 １ ０ ０ μ ｌ を 緩 衝 液 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ６ ） １ ０ ０ μ ｌ お よ び
希 釈 ブ タ の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ ２ ０ μ ｌ と 混 合 し 、 ３ ０ ℃ で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 基 質 （ Ｇ ｌ ｙ
－ Ｐ ｒ ｏ － ｐ Ｎ Ａ 、 最 終 濃 度 ０ ． ４ ｍ Ｍ ） ５ ０ μ ｌ と Ａ Ｐ Ｎ ス ト ッ ク 溶 液 ２ μ ｌ の 混 合 物
の 添 加 に よ り 反 応 を 開 始 さ せ た 。 生 成 物 ｐ Ｎ Ａ の 生 成 は 、 Ｈ Ｔ Ｓ ７ ０ ０ ０ Ｐ ｌ ｕ ｓ プ レ ー
ト リ ー ダ ー (Perkin Elmer)を 用 い て ４ ０ ５ ｎ ｍ に て ３ ０ ℃ で １ ０ 分 以 上 測 定 し 、 傾 き を 算
出 し た 。 最 終 阻 害 剤 濃 度 は 、 １ ｍ Ｍ ～ ３ ０ ｎ Ｍ の 範 囲 で あ っ た 。 Ｉ Ｃ ５ ０ の 算 出 に 関 し て
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、 Ｇ ｒ ａ Ｆ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ３ (Erithacus Software)を 使 用 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ： Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 酵 素 － ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｉ （ Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ ） の 阻 害
　 Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ （ ３ ． ４ ． １ ４ ． ２ ） は 、 Ｎ 末 端 が プ ロ ト ン 化 さ れ て い な い 場 合 に オ リ ゴ ペ
プ チ ド か ら Ｎ 末 端 ジ ペ プ チ ド を 放 出 す る (McDonald, J.K., Ellis, S. & Reilly, T.J., J
. Biol. Chem., 241, pp.1494-1501 (1996))。 Ｐ １ 位 に お け る Ｐ ｒ ｏ お よ び Ａ ｌ ａ は 好 ま
し い 残 基 で あ る 。 酵 素 活 性 は Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 様 活 性 と し て 記 載 さ れ る が 、 Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ は 酸 性 ｐ Ｈ
の 最 適 条 件 を 有 す る 。 使 用 す る 酵 素 は 、 ブ タ の 腎 臓 か ら 精 製 し た 。
ア ッ セ イ ：
　 １ x１ ０ － ４ Ｍ ～ ５ x１ ０ － ８ Ｍ の 濃 度 範 囲 の 阻 害 剤 １ ０ ０ μ ｌ を 、 緩 衝 溶 液 （ ４ ０ ｍ Ｍ
　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ 、 ０ ． ０ １ ５ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｔ Ｔ ） １ ０ ０ μ ｌ 、 リ シ
ル ア ラ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル ク マ リ ン 溶 液 （ ５ ｍ Ｍ ） ５ ０ μ ｌ お よ び ブ タ Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ （ 緩 衝 溶
液 de２ ５ ０ 倍 希 釈 ） ２ ０ μ ｌ と 混 合 し た 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Ｈ Ｔ Ｓ ７ ０ ０ ０ ｐ ｌ ｕ ｓ 、
Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany） を 用 い て ３ ０ ℃ 、 λ （ 励 起 ） ＝ ３ ８ ０ ｎ ｍ
、 λ （ 放 出 ） ＝ ４ ６ ５ ｎ ｍ で ２ ５ 分 間 、 蛍 光 測 定 を 実 施 し た 。 Ｋ ｉ 値 は 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ
４ ． ０ ． １ ５ (Erithacus Software, Ltd, UK)を 用 い て 算 出 さ れ た 。
結 果
Ｄ Ｐ 　 Ｉ Ｉ に 対 し て 化 合 物 Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｐ ｈ ＊
Ｈ Ｂ ｒ を 例 と し て 試 験 し た 。 Ｈ － Ａ ｌ ａ － Ｖ ａ ｌ － Ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － Ｃ Ｏ － Ｐ ｈ
＊ Ｈ Ｂ ｒ の 阻 害 は 見 ら れ な か っ た 。
ア ト ラ ク チ ン
　 １ ０ ０ μ ｌ の 阻 害 剤 ス ト ッ ク 溶 液 を 、 １ ０ ０ μ ｌ の 緩 衝 液 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ６ ）
お よ び ２ ０ μ ｌ の 希 釈 ア ト ラ ク チ ン と 混 合 し ３ ０ ℃ で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ５ ０ μ ｌ
の 基 質 （ Ｇ ｌ ｙ -Ｐ ｒ ｏ -ｐ Ｎ Ａ 、 最 終 濃 度 ０ ． ４ ｍ Ｍ ） お よ び ２ μ ｌ の Ａ Ｐ Ｎ ス ト ッ ク 溶
液 の 混 合 物 を 加 え て 、 反 応 を 開 始 し た 。 生 成 物 ｐ Ｎ Ａ の 生 成 を 、 Ｈ Ｔ Ｓ 　 ７ ０ ０ ０ Ｐ ｌ ｕ
ｓ プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Perkin Elmer） を 使 用 し て ４ ０ ５ ｎ ｍ お よ び ３ ０ ℃ で 、 １ ０ 分 間 に
わ た り 測 定 し 、 そ し て 傾 き を 算 出 し た 。 最 終 阻 害 剤 濃 度 は 、 １ ｍ Ｍ ～ ３ ０ ｎ Ｍ の 範 囲 で あ
っ た 。 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 算 出 の た め 、 Ｇ ｒ ａ Ｆ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ３ （ Erithacus Software） を 使
用 し た 。
結 果 ：
　 ア ト ラ ク チ ン に 対 し て 化 合 物 Ｈ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｍ ｅ ＊ Ｈ Ｂ ｒ を 例 と し て 試 験 し
た 。 Ｈ -Ａ ｌ ａ -Ｖ ａ ｌ -Ｐ ｒ ｏ -Ｍ ｅ ＊ Ｈ Ｂ ｒ に よ る ア ト ラ ク チ ン 阻 害 は 見 い だ さ れ な か っ
た 。
実 施 例 ５ ： 交 差 反 応 性 酵 素
　 阻 害 剤 を 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ 、 プ ロ リ ル オ リ ゴ ペ プ チ ダ ー ゼ お よ び プ ロ リ ダ
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ー ゼ に 対 す る そ れ ら の 交 差 反 応 性 能 力 に つ い て 試 験 し た 。
ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ （ Ｄ Ｐ 　 Ｉ 、 カ テ プ シ ン Ｃ ） ：
　 Ｄ Ｐ 　 Ｉ す な わ ち カ テ プ シ ン Ｃ は 、 そ れ ら の 基 質 の Ｎ 末 端 か ら ジ ペ プ チ ド を 切 り 離 す リ
ソ ソ ー ム シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る (Gutman, H.R., & Fruton, J.S., J. Biol: Chem
., 174, pp.851-858 (1948))。 Ｄ Ｐ 　 Ｉ は シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ と し て 分 類 さ れ る 。 使
用 す る 酵 素 は 、 Qiagen(Qiagen GmbH, Hilden, Germany)か ら 購 入 し た 。 十 分 に 活 性 な 酵 素
を 獲 得 す る た め に 、 酵 素 を Ｍ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ５ ． ６ ） （ ４ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ Ｅ Ｓ 、 ４ ｍ Ｍ 　 Ｄ
Ｔ Ｔ 、 ４ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． ０ １ ５ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ ） 中 １ ０ ０ ０ 倍 希 釈 し
、 ３ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
ア ッ セ イ ：
　 １ x１ ０ － ５ Ｍ ～ １ x１ ０ － ７ Ｍ の 濃 度 範 囲 の 試 験 化 合 物 溶 液 ５ ０ μ ｌ を 、 緩 衝 液 － 酵 素
混 合 物 １ １ ０ μ ｌ と 混 合 し た 。 ア ッ セ イ 混 合 物 を ３ ０ ℃ で １ ５ 分 間 、 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ヒ ス チ ジ ル セ リ ル － β － ニ ト ロ ア ニ リ ン （ ２ x１ ０ － ５

Ｍ ） １ ０ ０ μ ｌ を 添 加 し て 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Ｈ Ｔ Ｓ ７ ０ ０ ０ ｐ ｌ ｕ ｓ 、 Applied Bios
ystems, Weiterstadt, Germany） を 用 い て ３ ０ ℃ 、 λ （ 励 起 ） ＝ ３ ８ ０ ｎ ｍ 、 λ （ 放 出 ）
＝ ４ ６ ５ ｎ ｍ で １ ０ 分 間 、 β － ニ ト ロ ア ニ リ ン 放 出 に 起 因 す る 黄 色 発 色 の 測 定 を 実 施 し た
。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ５ (Erithacus Software, Ltd., UK)を 用 い て
算 出 し た 。
プ ロ リ ダ ー ゼ （ Ｘ － Ｐ ｒ ｏ ジ ペ プ チ ダ ー ゼ ）
　 プ ロ リ ダ ー ゼ （ Ｅ Ｃ ３ ． ４ ． １ ３ ． ９ ） は 、 Bergmann & Fructonに よ り 最 初 に 記 載 さ れ
た (Bergmann, M., & Fruton, J.S., J. Biol. Chem., pp.189-202(1937))。 プ ロ リ ダ ー ゼ
は 、 Ｘ ａ ａ － Ｐ ｒ ｏ ジ ペ プ チ ド か ら Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 放 出 さ せ 、 ６ ～ ９ の ｐ Ｈ 最 適 条 件 を
有 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ブ タ の 腎 臓 由 来 の プ ロ リ ダ ー ゼ (ICN Biomedicals, Eschwege, Germany)を ア ッ セ イ 緩 衝
液 （ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ Ｈ ４ （ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｏ Ｏ ） ２ 、 ３ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｎ Ｃ ｌ ２ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ） に 溶 解 し
た （ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） 。 十 分 に 活 性 な 酵 素 を 獲 得 す る た め に 、 溶 液 を 室 温 で ６ ０ 分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。
ア ッ セ イ ：
　 ５ ｘ １ ０ － ３ Ｍ ～ ５ ｘ １ ０ － ７ Ｍ の 濃 度 範 囲 の 試 験 化 合 物 ４ ５ ０ μ ｌ 溶 液 を 、 緩 衝 溶 液
（ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ Ｈ ４ （ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｏ Ｏ ） ２ 、 ｐ Ｈ ７ ． ６ ） ５ ０ ０ μ ｌ お よ び Ｉ ｌ ｅ － Ｐ ｒ ｏ
－ Ｏ Ｈ （ ア ッ セ イ 混 合 物 中 ０ ． ５ ｍ Ｍ ） ２ ５ ０ μ ｌ と 混 合 し た 。 ア ッ セ イ 混 合 物 を ３ ０ ℃
で ５ 分 間 、 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 プ ロ リ ダ ー ゼ （ ア ッ セ
イ 緩 衝 液 中 に １ ： １ ０ で 希 釈 ） ７ ５ μ ｌ を 添 加 し て 、 Ｕ Ｖ ／ Ｖ ｉ ｓ 光 度 計 Ｕ Ｖ １ (Thermo 
Spectronic, Cambridge, UK)1を 用 い て ３ ０ ℃ 、 λ ＝ ２ ２ ０ ｎ ｍ で ２ ０ 分 間 、 測 定 を 実 施
し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ５ (Erithacus Software, Ltd., UK)を 用 い て
算 出 し た 。
ア ン ジ オ テ ン シ ン -Ｉ 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ）
　 ア ン ジ オ テ ン シ ン -Ｉ 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ； ペ プ チ ジ ル -ジ ペ プ チ ダ ー ゼ Ａ ） は 、 亜 鉛 メ タ
ロ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ り 、 こ れ は ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ か ら Ｃ 末 端 ジ ペ プ チ ド を 切 断 し て 強 力
な 血 管 収 縮 オ ク タ ペ プ チ ド ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ を 産 生 し （ Skeggs L.T., Kahn J.R., & 
Shumway N. P.,” The preparation and function of the hypertensin- converting enzy
me” , J. Exp. Med., 103, pp.295-299 (1996)） 、 ２ つ の Ｃ 末 端 ジ ペ プ チ ド の 連 続 除 去 に
よ り ブ ラ ジ キ ニ ン を 不 活 化 す る （ Yang H. Y.T., Edos E.G., & Levin Y.,” A dipeptidyl
 carboxypeptidase that converts angiotensin I and inactivates bradykinin” ,. Bio
chim. Biophys. Acta, 214, pp.374-376 (1970)） 。 血 圧 調 節 な ら び に 水 お よ び 塩 代 謝 に
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関 係 す る こ れ ら の ２ つ の 主 要 な 生 理 基 質 に 加 え て 、 Ａ Ｃ Ｅ は 、 遊 離 Ｃ 末 端 を 有 す る さ ま ざ
ま な オ リ ゴ ペ プ チ ド か ら Ｃ 末 端 ジ ペ プ チ ド を 切 断 す る 。 Ａ Ｃ Ｅ は ま た 、 Ｃ 末 端 ジ ペ プ チ ド
ア ミ ド を 切 断 し 得 る 。
ア ッ セ イ ：
　 Ａ Ｃ Ｅ の Ｉ Ｃ ５ ０ 測 定 の た め 、 Sigmaに よ り 製 造 さ れ た 酵 素 を 使 用 し た （ 製 品 番 号 Ａ -６
７ ７ ８ ） 。 製 造 者 に よ り 記 載 さ れ る ア ッ セ イ 手 順 お よ び 活 性 の 計 算 を 、 記 載 さ れ る 量 の 半
分 で 実 施 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ５ （ Erithacus Software, Ltd., UK） を 用 い て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値
を 算 出 し た 。
ア シ ル ア ミ ノ 酸 放 出 酵 素 （ Ａ Ａ Ｒ Ｅ ）
　 ア シ ル ア ミ ノ ア シ ル ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｅ Ｃ ３ ． ４ ． １ ９ ． １ ） は ま た 、 ア シ ル ペ プ チ ド 加
水 分 解 酵 素 （ Gade W, & Brown J.L., ” Purification and partial characterization of
 a-N-acylpeptide hydrolase from bovine liver” , J. Biol. Chem., 253, pp.5012-501
8. (1978)） ; Jones W.M., & Manning J.M., “ Acylpeptide hydrolase activity from e
rythrocytes” , Biochem. Biophys. Res. Commun., 126, pp.933-940 (1985); Kobayashi
 K., Lin L.-W., Yeadon J.E., Klickstein L. B., & Smith J.A., “ Cloning and seque
nce analysis of a rat liver cDNA encoding acylpeptide hydrolase” , J. Biol. Chem
., 264, pp.8892-8899 (1989))、 ア シ ル ア ミ ノ 酸 放 出 酵 素 （ Tsunasawa S., Narita K., &
 Ogata K., “ Purification and properties of acylamino acid- releasing enzyme fro
m rat liver” , J. Biochem., 77, pp.89-102 (1975); Mitta M., Asada K., Uchimura Y
., Kimizuka F., Kato I., Sakiyama F., & Tsunasawa S., “ The primary structure of
 porcine liver acylamino acid- releasing enzyme deduced from cDNA sequences” , J
. Biochem., 106, pp.548-551 (1989).) 、 お よ び ア シ ル ア ミ ノ ア シ ル ペ プ チ ド 加 水 分 解
酵 素 （ Radhakrishna G., & Wold F., “ Purification and characterization of an N- a
cylaminoacyl-peptide hydrolase from rabbit muscle” , J. Biol. Chem., 264, pp.110
76- 11081 (1989)） と い う 名 前 で も 呼 ば れ て き た 。 ア シ ル ア ミ ノ ア シ ル ペ プ チ ダ ー ゼ は 、
ブ ロ ッ ク 化 ペ プ チ ド ： Ｂ ｌ ｏ ｃ ｋ -Ｘ ａ ａ ↓ Ｘ ｂ ｂ -Ｘ ｃ ｃ ． ． ． か ら Ｎ -ア シ ル 化 ア ミ ノ
酸 を 除 去 す る の を 触 媒 す る 。 反 応 生 成 物 は 、 遊 離 ア シ ル ア ミ ノ 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 １ 個 分 短
く な っ た 遊 離 Ｎ 末 端 を 有 す る ペ プ チ ド で あ る 。 酵 素 は 、 ア セ チ ル 、 ク ロ ロ ア セ チ ル 、 ホ ル
ミ ル 、 お よ び カ ル バ ミ ル を 含 む 異 な る Ｎ -末 端 ア シ ル 基 を 有 す る さ ま ざ ま な ペ プ チ ド に 作
用 す る （ Jones W. M., Scaloni A., Bossa F., Popowicz A.M., Schneewind O., & Manni
ng J.M., “ Genetic relationship between acylpeptide hydrolase and acylase, two h
ydrolytic enzymes with similar binding but different catalytic specificities” , 
Proc. Natl Acad. Sci. USA, 88, pp.2194-2198 (1991))。
ア ッ セ イ ：
　 １ x１ ０ - ４ Ｍ ～ ５ x１ ０ - ８ Ｍ の 濃 度 範 囲 で 阻 害 剤 を 含 む １ ０ ０ μ ｌ の 溶 液 を 、 １ ０ ０ μ
ｌ の 緩 衝 溶 液 （ ２ ０ ０ ｍ Ｍ の リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ ） お よ び ２ ０ μ ｌ の Ａ Ａ Ｒ Ｅ
溶 液 と 混 合 し た 。 ア ッ セ イ 混 合 物 を 、 ３ ０ ℃ で １ ５ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ５ ０ μ ｌ の ア セ チ ル -Ｍ ｅ ｔ -Ａ Ｍ Ｃ 溶 液 （ ０ ． ５ ４ ｍ Ｍ ） を 加 え た
。 Ａ Ｍ Ｃ の 放 出 を 、 Novovostar蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Ｂ Ｍ Ｇ ） を 使 用 し て 、 ３
８ ０ ／ ４ ６ ０ ｎ ｍ の 励 起 ／ 発 光 波 長 を 用 い て ３ ０ ℃ で 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｔ ４ ． ０ ． １ ５ （ Erithacus Software, Ltd. , UK） を 使 用 し て 、 経 過 曲
線 の 傾 き か ら Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 算 出 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ６ ： Ｗ ｉ ｓ ｔ ａ ｒ ラ ッ ト へ の 血 管 内 お よ び 経 口 投 与 後 の Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 活 性 の 測 定
動 物
　 ２ ５ ０ ～ ３ ５ ０ ｇ の 体 重 の 雄 Ｗ ｉ ｓ ｔ ａ ｒ ラ ッ ト (Shoe: Wist(Sho))を Tierzucht Schon
walde(Schonwalde, Germany)か ら 購 入 し た 。
収 容 条 件
　 動 物 は 、 １ ２ ／ １ ２ 時 間 の 明 ／ 暗 サ イ ク ル （ 午 前 ６ 時 に 点 灯 ） と 制 御 さ れ た 温 度 （ ２ ２
± ２ ℃ ） の も と 従 来 条 件 下 に て 一 匹 ず つ ケ ー ジ に 入 れ た 。 標 準 的 な ペ レ ッ ト 化 飼 料 （ ｓ ｓ
ｎ ｉ ｆ ｆ （ 商 標 ） 、 Soest, Germany)お よ び Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し た 水 道 水 を 随 意 に 与 え た 。
頸 動 脈 へ の カ テ ー テ ル 挿 入
　 １ 週 以 上 か け て 収 容 条 件 に 適 応 さ せ た 後 、 全 身 麻 酔 （ Ｒ ｏ ｍ ｐ ｕ ｎ （ 商 標 ） ［ ２ ％ ］ (B
ayerVital, Germany） ０ ． ２ ５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） お よ び ケ タ ミ ン １ ０ (Atarost GmbH & 
Co., Twistringen, Germany)０ ． ５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 腹 腔 内 注 射 ） 下 で Ｗ ｉ ｓ ｔ ａ ｒ
ラ ッ ト の 頸 動 脈 に カ テ ー テ ル を 埋 没 さ せ た 。 動 物 を １ 週 間 回 復 さ せ た 。 カ テ ー テ ル に ヘ パ
リ ン 生 理 食 塩 水 （ １ ０ ０ Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ ） を １ 週 間 に つ き ３ 回 流 し た 。 カ テ ー テ ル 故 障 の 場 合
、 第 ２ の カ テ ー テ ル を 各 々 の ラ ッ ト の 対 側 性 の 側 方 頸 動 脈 に 挿 入 し た 。 手 術 か ら １ 週 間 回
復 さ せ た 後 、 こ の 動 物 を 研 究 に 再 度 組 み 込 ん だ 。 第 ２ の カ テ ー テ ル の 故 障 の 場 合 に は 、 そ
の 動 物 を 研 究 か ら 撤 退 さ せ た 。 新 た な 動 物 を 補 充 し て 、 カ テ ー テ ル 埋 没 後 少 な く と も ７ 日
後 か ら 、 計 画 し た 順 序 で 実 験 を 続 行 し た 。
実 験 設 計
　 損 な わ れ て い な い カ テ ー テ ル 機 能 を 有 す る ラ ッ ト に 、 経 口 お よ び 血 管 内 （ 動 脈 内 ） 経 路
に よ り プ ラ セ ボ （ 生 理 食 塩 水 １ ｍ ｌ 、 ０ ． １ ５ ４ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ ） ま た は 試 験 化 合 物 を 投 与 し
た 。 一 晩 絶 食 さ せ た 後 、 ヘ パ リ ン 処 理 し た 動 脈 血 試 料 １ ０ ０ μ ｌ を － ３ ０ 分 、 － ５ 分 お よ
び ０ 分 で 収 集 し た 。 試 験 物 質 は 、 生 理 食 塩 水 （ ０ ． １ ５ ４ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ ） １ ． ０ ｍ ｌ 中 に 新
た に 溶 解 さ せ て 、 供 給 用 チ ュ ー ブ （ ７ ５ ｍ ｍ 、 Fine Science Tools, Heidelberg, German
y)に よ り 経 口 的 に 、 あ る い は 血 管 内 経 路 に よ り 、 ０ 分 時 に 投 与 し た 。 経 口 投 与 の 場 合 、 さ
ら に １ ｍ ｌ の 生 理 食 塩 水 を 動 脈 カ テ ー テ ル に 注 入 し た 。 動 脈 内 投 与 の 場 合 、 カ テ ー テ ル を
生 理 食 塩 水 ３ ０ μ ｌ で 直 ち に 流 し て 、 さ ら に 生 理 食 塩 水 １ ｍ ｌ を 供 給 用 チ ュ ー ブ に よ り 経
口 的 に 与 え た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 プ ラ セ ボ ま た は 試 験 物 質 の 適 用 後 、 動 脈 血 試 料 を 意 識 の あ る 拘 束 し て い な い ラ ッ ト の 頸
動 脈 カ テ ー テ ル か ら ２ ． ５ 、 ５ 、 ７ ． ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ４ ０ 、 ６ ０ お よ び １ ２ ０ 分
に 採 取 し た 。 血 液 試 料 は す べ て 、 血 漿 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 測 定 用 の １ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝
液 （ ｐ Ｈ ３ ． ０ ） １ ０ μ ｌ を 充 填 し た 氷 冷 エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ (Eppendorf-Netheler-
Hinz, Hamburg, Germany)に 集 め た 。 エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ を 直 ち に 遠 心 分 離 し た （ １
２ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ２ 分 間 、 Ｈ ｅ ｔ ｔ ｉ ｃ ｈ 　 Ｚ ｅ ｎ ｔ ｒ ｉ ｆ ｕ ｇ ｅ 　 Ｅ Ｂ Ａ 　 １ ２ 、 Tutt
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lingen, Germany） 。 血 漿 分 画 は 、 分 析 す る ま で 氷 上 で 保 管 す る か 、 分 析 す る ま で － ２ ０
℃ で 凍 結 さ せ た 。 血 漿 試 料 に は す べ て 、 以 下 の デ ー タ を ラ ベ ル し た ：
・ コ ー ド 番 号
・ 動 物 番 号
・ サ ン プ リ ン グ の 日 付
・ サ ン プ リ ン グ の 時 間
分 析 方 法
　 血 漿 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 の 測 定 の た め の ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 試 薬 ８ ０ μ ｌ お よ び 血 漿 試 料 ２ ０
μ ｌ か ら 構 成 さ れ た 。 基 質 グ リ シ ル プ ロ ピ ル － ４ － ニ ト ロ ア ニ リ ン か ら の 黄 色 生 成 物 ４ －
ニ ト ロ ア ニ リ ン の 生 成 の 動 態 測 定 を 、 ３ ０ ℃ で ２ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ３ ９ ０
ｎ ｍ に て 同 じ ３ ０ ℃ で １ 分 間 実 施 し た 。 Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 活 性 は ｍ Ｕ ／ ｍ ｌ で 表 し た 。
統 計 学 的 方 法
　 Ｐ Ｒ Ｉ Ｓ Ｍ （ 商 標 ） ３ ． ０ ２ (GraphPad Software, Inc.)に よ り 統 計 学 的 評 価 お よ び 表
示 を 行 っ た 。 パ ラ メ ー タ は す べ て 、 平 均 値 お よ び 標 準 偏 差 を 含 む 記 述 様 式 で 分 析 さ れ た 。
６ ． １ 　 結 果 － ｔ ｍ ａ ｘ で の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ Ｄ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ７ ： 糖 尿 病 性 の Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト で の 耐 糖 能 に 対 す る 置 換 ア ミ ノ ケ ト ン の 影 響
研 究 設 計
動 物
　 ３ ０ 匹 の Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト （ ｆ ａ ／ ｆ ａ ） 平 均 齢 １ １ 週 （ ５ ～ １ ２ 週 ） 、 平 均 体 重 ３
５ ０ ｇ （ １ ５ ０ ～ ４ ０ ０ ｇ ） 、 を Charles River(Sulzfeld, Germany)か ら 購 入 し た 。 ほ ぼ
す べ て の 脂 肪 性 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト が 明 白 な 真 性 糖 尿 病 の 特 徴 を 有 す る ま で 、 ラ ッ ト を １
２ 週 間 以 上 飼 育 し た 。
収 容 条 件
　 動 物 は 、 １ ２ ／ １ ２ 時 間 の 明 ／ 暗 サ イ ク ル （ 午 前 ６ 時 に 点 灯 ） と 制 御 さ れ た 温 度 （ ２ ２
± ２ ℃ ） の も と 標 準 条 件 下 に て 一 匹 ず つ ケ ー ジ に 入 れ た 。 標 準 的 な ペ レ ッ ト （ ｓ ｓ ｎ ｉ ｆ
ｆ （ 商 標 ） 、 Soest, Germany)お よ び Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し た 水 道 水 を 随 意 に 与 え た 。
頸 動 脈 の カ テ ー テ ル 法
　 収 容 条 件 で 適 応 さ せ た １ ７ ～ ２ ４ 週 齢 の 脂 肪 性 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト は 試 験 の た め に 十 分
に 準 備 が で き て い た 。 全 身 麻 酔 （ Ｒ ｏ ｍ ｐ ｕ ｎ （ 商 標 ） ［ ２ ％ ］ (BayerVital, Germany）
０ ． ２ ５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） お よ び ケ タ ミ ン １ ０ (Atarost GmbH & Co., Twistringen, Ge
rmany)０ ． ５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の 腹 腔 内 注 射 ） 下 で 脂 肪 性 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト の 頸 動 脈
に カ テ ー テ ル を 埋 没 さ せ た 。 動 物 を １ 週 間 回 復 さ せ た 。 カ テ ー テ ル に ヘ パ リ ン 生 理 食 塩 水
（ １ ０ ０ Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ ） を １ 週 間 に つ き ３ 回 流 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 カ テ ー テ ル 故 障 の 場 合 、 第 二 の カ テ ー テ ル を 各 々 の ラ ッ ト の 対 側 性 の 側 方 頸 動 脈 に 挿 入
し た 。 手 術 か ら １ 週 間 回 復 さ せ た 後 、 こ の 動 物 を 研 究 に 再 度 組 み 込 ん だ 。 第 二 の カ テ ー テ
ル の 故 障 の 場 合 に は 、 そ の 動 物 を 研 究 か ら 撤 退 さ せ た 。 新 た な 動 物 を 補 充 し て 、 カ テ ー テ
ル 埋 没 後 少 な く と も ７ 日 目 に 開 始 し て 、 計 画 し た 順 序 で 実 験 を 続 行 し た 。
実 験 設 計
　 損 な わ れ て い な い カ テ ー テ ル 機 能 を 有 す る 肥 満 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト に 、 ラ ン ダ ム に 、 プ
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ラ セ ボ （ １ ｍ ｌ 生 理 食 塩 水 、 ０ ． １ ５ ４ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ ； 対 照 と し て ９ 匹 の 動 物 ） 、 ま た は １
ｍ ｌ の 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し た 試 験 物 質 （ 各 試 験 群 で ６ 匹 の 動 物 ） を 与 え た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 晩 絶 食 さ せ た 後 、 プ ラ セ ボ ま た 試 験 物 質 を 供 給 用 チ ュ ー ブ （ １ ５ Ｇ 、 ７ ５ ｍ ｍ 、 Fine
 Science Tools, Heidelbergm Germany)に よ り そ れ ぞ れ 脂 肪 性 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト へ － １
０ 分 に 経 口 投 与 し た 。 ２ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の グ ル コ ー ス を ４ ０ ％ 溶 液 （ B. Braun Melsung
en, Melsungen, Germany） に し て 用 い た 経 口 グ ル コ ー ス 耐 性 試 験 （ Ｏ Ｇ Ｔ Ｔ ） を 、 ± ０ 分
で 施 し た 。 グ ル コ ー ス は 第 二 の 供 給 用 チ ュ ー ブ に よ っ て 投 与 し た 。 頚 動 脈 の カ テ ー テ ル か
ら の 動 脈 血 試 料 を 、 － ３ ０ 分 、 － １ ５ 分 、 ± ０ 分 、 な ら び に ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ３ ０
、 ４ ０ 、 ６ ０ 、 ９ ０ お よ び １ ２ ０ 分 に ２ ０ μ ｌ の ガ ラ ス キ ャ ピ ラ リ ー に 収 集 し た 。 ２ ０ μ
ｌ の ガ ラ ス キ ャ ピ ラ リ ー は 、 溶 血 反 応 （ 血 中 グ ル コ ー ス 測 定 ） の た め の 溶 液 １ ｍ ｌ を 充 填
し た 標 準 的 な チ ュ ー ブ に 入 れ ら れ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ま た 、 動 脈 血 試 料 を 、 意 識 の あ る 拘 束 し て い な い 肥 満 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト の 頸 動 脈 カ テ
ー テ ル か ら 、 -３ ０ 分 、 ２ ０ 分 、 ４ ０ 分 、 ６ ０ 分 、 お よ び １ ２ ０ 分 に 採 取 し て 、 血 漿 Ｄ Ｐ
活 性 測 定 用 の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ３ ． ０ ） １ ０ μ ｌ を 充 填 し た 氷 冷 エ ッ ペ ン
ド ル フ チ ュ ー ブ （ Eppendorf-Netheler-Hinz, Hamburg, Germany） 中 に 入 れ た 。 エ ッ ペ ン
ド ル フ チ ュ ー ブ を 直 ち に 遠 心 分 離 し た （ １ ２ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ２ 分 間 、 Ｈ ｅ ｔ ｔ ｉ ｃ ｈ 　 Ｚ
ｅ ｎ ｔ ｒ ｉ ｆ ｕ ｇ ｅ 　 Ｅ Ｂ Ａ １ ２ 、 Tuttlingen, Germany） 。 血 漿 分 画 は 、 分 析 す る ま で
氷 上 で 保 管 し た 。
分 析 法
　 血 液 グ ル コ ー ス ： グ ル コ ー ス 酸 化 酵 素 法 を 使 用 し て 、 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 測 定 し た （ Ｓ
ｕ ｐ ｅ ｒ 　 Ｇ 　 Ｇ ｌ ｕ ｋ ｏ ｓ ｅ ｍ ｅ bｒ ｇ ｅ ｒ aｔ ； Dr. Muller Geratebau, Freital, Ger
many)。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ア ッ セ イ で 試 験 し た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ ラ ッ ト で 経 口 投 与
後 Ｏ Ｇ Ｔ Ｔ の 間 グ ル コ ー ス 耐 性 を 顕 著 に 改 善 し た （ ７ ． １ を 参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 表 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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