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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（Ｉ）を有するデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩
【化１】

（Ｉ）
［式中、
Ｒ１～Ｒ５は、それぞれ独立に、Ｈ、（ＣＨ２）ｎＣＨ３、又はＸを含み、
Ｒ６は、Ｈ、ＣＨ２ＯＨ、又はＣＨ２ＯＸを含み、ここで、Ｒ１～Ｒ５の少なくとも一つ
はＸであるか、又はＲ１～Ｒ５が全てＸ以外の基のとき、Ｒ６はＣＨ２ＯＸであり、
ｎは、０～９であり、
ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅは、Ｒ又はＳ立体配置を有するキラル中心であり、ここで、Ｒ１がＸ
のとき、ｂ、ｃ、ｄ、ｅは、それぞれＳ、Ｒ、Ｓ、Ｓ立体配置を有するキラル中心であり
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、
Ｘは、アダマンタン－１－イル－メトキシである大きな疎水性部分及び炭素原子５個のア
ルキレン鎖であるスペーサーを含み、疎水性部分は、脂質二重層に入り込むことができる
］。
【請求項２】
イド立体配置を有する、請求項１記載のデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容
できるその塩。
【請求項３】
イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシ
ンを含むデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩。
【請求項４】
請求項１から３のいずれか記載のデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できる
その塩を含む、グルコシルセラミド及びスフィンゴ糖脂質レベルの増大が関与する疾患の
治療用医薬組成物。
【請求項５】
請求項１から３のいずれか記載のデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できる
その塩を含む、グルコシルセラミド、スフィンゴ糖脂質、及びグルコシダーゼレベルの増
大が関与する疾患の治療用医薬組成物。
【請求項６】
請求項４記載のデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩を含む、黒
色腫及び他の腫瘍の治療用医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルコシルセラミド及び／又は他のスフィンゴ糖脂質の合成が関与する様々
な疾患の治療に適切に使用することのできる、デオキシノジリマイシン類似体又は薬学的
に許容できるその塩に関する。そのような疾患には、インスリン抵抗性（ＩＩ型糖尿病）
、肥満及び過体重、スフィンゴ糖脂質貯蔵障害、炎症、色素沈着過剰症及び皮膚の炎症状
態、黒色腫及び他の腫瘍、真菌感染、ウイルス感染、微生物感染、及び内毒素が含まれる
。
【背景技術】
【０００２】
　スフィンゴ糖脂質
　スフィンゴ糖脂質は、糖鎖に連結したセラミド部分を含む脂質分子であるとされる。セ
ラミド部分は、１本の特徴的な長鎖アミノアルコール、主としてＤ－エリトロ－Ｃ１６－
スフィンゴシンが、長さ及び飽和度は様々でよい脂肪酸にアミド結合によって結合してい
るものから構成される。糖単位の数及び性質の異なるその少糖部分とそのグリコシド結合
が様々となるために、数百の特定のスフィンゴ糖脂質が存在する。スフィンゴ糖脂質は、
例えば、ガングリオシド及びグロボシドなどの系列に分類される（参照文献１）。
【０００３】
　数十年間、スフィンゴ糖脂質は、むしろ新種の構造であるとみなされ、主流の生化学で
はほとんど注目を浴びていなかった。その構成が複雑であり、存在量が少ないために、研
究活動は、ほんの少数の先駆的な専門家集団だけに限られた。血液型抗原として働く機能
を除き、特定のスフィンゴ糖脂質のためであると考えられる明確な機能がないので、その
生理的な関連性は、多くは謎に包まれたままである。
【０００４】
　人体では、スフィンゴ糖脂質及びそのスフィンゴ脂質前駆体であるセラミドは、細胞内
及び細胞外に存在する。表皮では、セラミド及びグルコシルセラミドの分子は、遊離の存
在だけでなく、タンパク質に結合した構造として豊富に存在し、皮膚の水分透過性及び完
全性に寄与する（参照文献２）。目立ったその合成部位である肝臓と末梢組織間のスフィ
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ンゴ糖脂質の交換は、相当な量のこれらの脂質を含むリポタンパク質によって媒介される
。細胞では、スフィンゴ糖脂質は、多かれ少なかれもっぱら形質膜の外側葉状物中に位置
し、その少糖鎖は周囲に露出している。セラミド脂質の主鎖は、スフィンゴ脂質に特別な
物理的性質を与える（参照文献３）。コレステロール存在下で、スフィンゴ糖脂質は、膜
リン脂質の塊から分離し、凝集して、より規則正しいがそれでも流体である「液体－規則
」ドメインとなり得る。シグナル伝達に関与する膜タンパク質は、これらのスフィンゴ糖
脂質－コレステロールに富んだマイクロドメイン（又は「ラフト」）に集中している（参
照文献４）。
【０００５】
　細胞表面にあるスフィンゴ糖脂質の組成は、細胞の増殖、分化、ウイルス形質転換、個
体発生、及び発癌と共に変化し得る（参照文献５）。神経細胞ではガングリオシドが特に
豊富であることが明らかになってきている。ガングリオシドは、構造成分として神経系の
機能に不可欠である。スフィンゴ糖脂質は、マイクロドメインの成分として、多数の細胞
外シグナルの細胞内部への伝達に関与する（参照文献６）。さらに、セラミドなどのスフ
ィンゴ脂質やその代謝産物であるスフィンゴシン（－１－リン酸）は、様々な細胞プロセ
スにおいてシグナル伝達分子としての直接の役割を担うと考えられている（参照文献７、
８、及び９）。
【０００６】
　スフィンゴ糖脂質の合成及び分解
　スフィンゴ糖脂質の合成及び分解は、様々な細胞内区画で起こる複雑な多段階の過程で
ある（参照文献１０及び１１）。セラミド生合成に関与する酵素は、小胞体の細胞質ゾル
葉状構造上に局在している。生合成は、セリンパルミトイルトランスフェラーゼによるア
ミノ酸セリンとパルミトイル補酵素Ａの縮合から出発して、３－ケトスフィンガニンをも
たらす。次に、これが３－ケトスフィンガニンレダクターゼによってＤ－エリトロ－スフ
ィンガニンに還元され、その後、Ｎ－アシルトランスフェラーゼによってアシル化されて
ジヒドロセラミドになる。ジヒドロセラミドは、多くはジヒドロセラミドデサチュラーゼ
の作用によって不飽和化される。
【０００７】
　セラミドはさらに、スフィンゴミエリン、ガラクトシルセラミド及び誘導体、又はグル
コシルセラミド及び誘導体の異なる３部門のスフィンゴ脂質へと代謝される。セラミドは
、セラミドの１－ヒドロキシル基に、リン脂質ホスファチジルコリンからホスホリルコリ
ンが転移することで、スフィンゴミエリンに変換される。この反応でジアシルグリセロー
ルが遊離する。スフィンゴミエリンの生合成は、ゴルジ膜の内腔部で行われるが、他の部
位も考慮に入れられている。ガラクトシルセラミドの合成は、小胞体の内腔で行われ、Ｕ
ＤＰガラクトースを共基質とする特定のβ－ガラクトシルトランスフェラーゼによって触
媒される。ガラクトシルセラミド及びその硫酸エステル誘導体であるスルファチドは、特
定の細胞型でしか合成されない。これらは、例えば、中枢神経系のミエリンの形成及び安
定性において決定的な役割を担う。グルコシルセラミドは、ゴルジ装置の細胞質ゾル葉状
構造上にあるグルコシルセラミドシンターゼによって生成される。この酵素は、ＵＤＰグ
ルコースを共基質として使用し、グルコースがセラミドの１位にβグリコシド結合するの
を触媒する。グルコシルセラミドは、その後ゴルジ膜を通って移動して、内側の葉状構造
に到達する。グルコシルセラミドは、そこから形質膜に到達することもでき、又はゴルジ
装置中でさらにグリコシル化されて改変されることもある。脊椎動物に共通するスフィン
ゴ糖脂質前駆体であるラクトシルセラミドは、ガラクトシルトランスフェラーゼＩを触媒
とするＵＤＰ－Ｇａｌからのガラクトース部分の付加によって生成される。次に、特異性
の限られた数種類のグリコシルトランスフェラーゼによってのみ行われる段階的なグリコ
シル化によって様々なスフィンゴ糖脂質が生成され得る。これらの酵素は、流れ作業列で
のように、炭水化物基及びシアル酸基をグリコシル受容側に転移する。スフィンゴ糖脂質
の著名な系列は、ガングリオ系列である。ガングリオシド複合体の生合成には、シアリル
トランスフェラーゼＩ、ＩＩ、及びＩＩＩ、ＧａｌＮａｃトランスフェラーゼ、ガラクト
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シルトランスフェラーゼＩＩ、及びシアリルトランスフェラーゼＩＶ及びＶが必要である
。
【０００８】
　スフィンゴ糖脂質の分解は、細胞の特殊化した酸性区画、即ちリソソーム中で行われる
。活性化タンパク質によって援助されるリソソーム内グリコシダーゼが、その糖脂質基質
の非還元性末端から糖残基を順次切断し、残りのセラミドが、リソソーム内セラミダーゼ
によって最後に加水分解されて、遊離の脂肪酸及びスフィンゴシンがもたらされる。放出
された単糖、シアル酸、脂肪酸、及びスフィンゴイド塩基は、リソソームを出ることがで
き、生合成の目的のために再度使用されることもある。より最近になって、スフィンゴ糖
脂質の分解がリソソームの外側で行われる場合もあることがわかってきている。例えば、
グルコシルセラミドをセラミドに加水分解することのできる非リソソーム内グルコシルセ
ラミダーゼが発見されている（参照文献１２）。後者の酵素は、ゴーシェ病患者で欠損し
ているリソソーム内グルコシルセラミダーゼ（グルコセレブロシダーゼ）とは明らかに異
なる。リソソーム外分解の生理的重要性は、未だ理解が不十分ではあるが、おそらく、そ
れに関連するセラミド生成はシグナルとして働き、細胞の挙動を調節し得ると思われる（
参照文献１３）。
【０００９】
　スフィンゴ糖脂質貯蔵障害
　スフィンゴ糖脂質は、細胞中で絶えず合成され分解される。ヒトのいくつかの遺伝疾患
は、リソソーム内のスフィンゴ糖脂質の蓄積を特徴とする。これらのいわゆるスフィンゴ
糖脂質貯蔵障害は、リソソーム内分解の欠陥によって引き起こされる（例えば、参照文献
１３）。その例は、ＧＭ１ガングリオシドーシス、サンドホフ病（ＧＭ２ガングリオシド
ーシス、ＩＩ型又はＯ型）、テイサックス病（ＧＭ２ガングリオシドーシス、Ｉ型又はＢ
型）、ファブリー病（ａ－ガラクトシル－ラクトシルセラミドーシス）、ラクトシルセラ
ミドーシス、ゴーシェ病（グルコセレブロシドーシス）である。他のスフィンゴリピドー
シスは、多数のスルファターゼ欠損症候群（ムコスルファチドーシス）、クラッベ病（グ
ロボイド細胞型白質ジストロフィー、ガラクトセレブロシドーシス）、ニーマンピック病
（スフィンゴミエリノーシス）、ファーバー病（セラミドーシス）である。
【００１０】
　ゴーシェ病
　ゴーシェ病は、ヒトにおいて最もよく遭遇するリソソーム貯蔵障害である（参照文献１
４及び１５）。１８８２年に、フランス人医学研究生Philippe C. E. Gaucherによってこ
の疾患の臨床的特徴が初めて詳述され、脾腫を伴う３２才の女性に異常な大きな細胞が存
在することが報告されている。前世紀の初頭にはすでに、この疾患が家族性の障害である
ことが示されていた。１９３４年に、ゴーシェ病の主たる貯蔵物質がついにグルコセレブ
ロシド（ブルコシルセラミド）であると特定された。スフィンゴ糖脂質であるグルコセレ
ブロシドは、ガングリオシド及びグロボシドの合成及び分解に共通の中間体である。ゴー
シェ病における主たる欠陥は、リソソーム内酵素であるグルコセレブロシダーゼ（ＥＣ．
３．２．１．４５）の活性の顕著な不足であることが示されている（参照文献１６及び１
７）。グルコセレブロシダーゼが遺伝的に欠損していると、体中のマクロファージのリソ
ソーム内区画にその脂質基質が蓄積する。神経性の症状の有無に基づいて区別される３つ
の異なる表現型が認められている。より最近になって、ゴーシェ病の追加の表現型が同定
されている。例えば、グルコセレブロシダーゼ活性の完全な欠如は、出生前又は出生直後
に、致死的な予後を伴う重い皮膚透過性の異常をもたらす。最も有病率の高い疾患の型は
、１型ゴーシェ病と命名される、神経細胞障害性でない形態である。１型ゴーシェ病の発
症年齢及び臨床徴候は、非常に変化に富んでいる。最も一般的な症状には、主として脾機
能亢進による貧血及び血小板減少を伴う脾腫大；肝腫脹、及び骨疾患が含まれる。貧血は
慢性疲労の一因となり得る。血小板減少及び凝固時間の延長は、出血傾向を増大させる場
合がある。不規則な骨の痛み、病的な骨折、無血管性の壊死、及び極めて苦しい骨の発作
も生活の質に多大な影響を及ぼし得る。１型ゴーシェ病は、すべての民族群で比較的一般



(5) JP 5016925 B2 2012.9.5

10

20

30

40

50

的である。この疾患は、アシュケナジで有病率が高く、キャリヤ出現度はおよそ１０人に
１人にもなり、発生率はおよそ５０００人に１人である。アシュケナジを含む白人のグル
コセレブロシダーゼ遺伝子の最も一般的な突然変異は、アミノ酸置換Ｎ３７０Ｓをコード
する。Ｎ３７０Ｓ突然変異のヘテロ対立遺伝子の存在は、常に神経細胞障害性でない経過
を伴う。Ｎ３７０Ｓグルコセレブロシダーゼは、通常はリソソームで産生され、そこに存
在することが実証されている。その触媒活性は、５．０を上回るｐＨ値でしかひどくは損
なわれず、この突然変異の微妙な性質を物語っている（参照文献１８）。Ｎ３７０Ｓ突然
変異のすべてではないが大部分のホモ接合体は、重要な臨床症状を表さない。ゴーシェ病
における表現型－遺伝子型調査の二重研究及び不十分な予測力から、ゴーシェ病の出現に
おいては後成的な要因も鍵となる役割を担っていることがはっきりと示されている（参照
文献１９及び２０も参照のこと）。グルコセレブロシダーゼは、すべての細胞型のリソソ
ームに存在するが、１型ゴーシェ病患者は、単に単核貪食細胞系の細胞でグルコセレブロ
シドの貯蔵を展開する。マクロファージは、侵入微生物の分解、血球の自然の代謝回転、
及び組織モデリングに関与する。この点から、かなりの種類のリソソーム貯蔵障害で、貯
蔵物質の蓄積が組織マクロファージ中で顕著に起こっても意外ではない。ゴーシェ病の１
型変型は、リソソーム内貯蔵がもっぱらマクロファージで起こるという点で特異である。
貯蔵材料は、血球の代謝回転から派生する外来脂質が分解されて生じると考えられている
。グルコセレブロシドが詰め込まれた細胞は、リソソーム封入体を含むその細胞質の外観
が「しわくちゃの紙」様である特徴的な形態を示し、このような細胞をゴーシェ細胞と呼
ぶ。ここ数十年で、ゴーシェ細胞が貯蔵物質の不活性な容器ではなく、ゴーシェ病の多様
な臨床徴候に寄与する生存能力のある慢性的に活性化したマクロファージであることが明
らかになった。いくつかの炎症誘発性サイトカイン（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１－β、ＩＬ－
６、及びＩＬ－８）、抗炎症性サイトカインＩＬ－１０、及びＭ－ＣＳＦの循環レベルの
増大が報告されている（参照文献２１及び２２）。オステオペニア、凝固の活性化、代謝
亢進、免疫グロブリン血症及び多発性骨髄腫、低脂血症など、ゴーシェ病患者に共通する
臨床上の異常の発生において、サイトカインの異常が決定的な役割を担うのではないかと
いう仮説が立てられている。より最近では、ゴーシェ病及び対照の脾臓の抑制性減算ハイ
ブリダイゼーション分析によって遺伝子発現プロフィールを調査すると、ゴーシェ細胞に
よるカテプシンＢ、Ｋ、及びＳ転写物の過剰発現が特定された（参照文献２３）。破骨細
胞由来のカテプシンＫが、骨のＩ型コラーゲンの破壊に目立って関与することは特筆に価
する。このカテプシンの局所での放出は、ゴーシェ病の骨溶解の一因となるかもしれない
。
【００１１】
　ゴーシェ病の治療
　１型ゴーシェ病は、一般に、遺伝性リソソーム貯蔵障害の中で、有効な治療処置を開発
するための最も魅力的な候補であると考えられている。第１に、根底にある遺伝的な欠陥
という分子的な根拠は、すでに遺伝子及びタンパク質のレベルで確立されている。第２に
、組織マクロファージというたった１つの細胞型が、主としてこの疾患の病態生理と関連
付けられている。１型ゴーシェ病の治療処置の原理は、したがって比較的簡単である。即
ち、ゴーシェ細胞を正す（又は進行中の生成を予防する）のである。これは、マクロファ
ージに酵素グルコセレブロシダーゼを補充し（酵素補充療法）、特定の阻害剤を用いて糖
脂質合成を縮小し（基質除去若しくは基質調整療法）、又はマクロファージの造血前駆細
胞中にグルコセレブロシダーゼｃＤＮＡを導入する（遺伝子療法）ことで実現できるはず
である。米国国立保健研究所（米国ベセズダ）でのBrady、Barranger、及び同僚らの先駆
的な仕事、並びに他の多くの者による価値ある貢献が、ヒトグルコセレブロシダーゼの長
期間の静脈内投与を主体とする１型ゴーシェ病の非常に有効な治療をもたらした（参照文
献２４～２６）。ゴーシェ病患者の造血細胞に遺伝子を導入する３通りの独立した研究を
実施したが、どれも有望な成果を上げなかった（参照文献２７）。ＣＤ３４細胞の形質導
入の効率が悪く、白血球中でグルコセレブロシダーゼが持続的に発現されなかったことが
、このことの一因となった。血液疾患及び遺伝障害を正すための遺伝子療法戦略の開発は
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、オンコレトロウイルス由来のベクターを使用するヒト幹細胞への遺伝子導入のレベルが
低いことが妨げとなった。
【００１２】
　基質低減療法
　１型ゴーシェ病及び他のグリコスフィンゴリピドーシスの治療処置に向けた代替手法は
、基質除去（基質低減とも呼ばれる）療法である。Radin及び同僚らは、まず挑戦的な構
想を考案した（参照文献２８）。この手法は、スフィンゴ糖脂質の生合成速度を弱まった
異化作用に見合うレベルにまで落とすことを目指すものである。リソソーム内酵素活性が
かなり残っている患者は、リソソーム内貯蔵物質を徐々に片付けることができ、したがっ
て基質生合成の低減から最も利益を得るはずであると考えられる（参照文献２９）。
【００１３】
　スフィンゴ糖脂質生合成の２大阻害剤クラスは、以前から記載されており、その両方が
、セラミドに特異的なグルコシルトランスフェラーゼ（グルコシルセラミドシンターゼ；
ＧｌｃＴ－１；ＵＤＰグルコース：Ｎ－アシルスフィンゴシンＤ－グルコシル－トランス
フェラーゼ、ＥＣ２．４．１．８０とも呼ばれる）を阻害する。この酵素は、グルコース
のセラミドへの転移、即ちスフィンゴ糖脂質生合成の第１段階を触媒する。第１のクラス
の阻害剤は、セラミド類似体によって形成される。原型の阻害剤は、ＰＤＭＰ（Ｄ，Ｌ－
トレオ－１－フェニル－２－デカノイルアミノ－３－モリホリノ－１－プロパノール）で
ある。モルホリノ基をピロリジノ官能基に置換することに基づき、フェニル基で置換を行
うことで、より特異的且つ強力な類似体、即ち、４－ヒドロキシ－１－フェニル－２－パ
ルミトイルアミノ－３－ピロリジノ－１－プロパノール（ｐ－ＯＨ－Ｐ４）及びエチレン
ジオキシ－１－フェニル－パルミトイルアミノ－３－ピロリジノ－１－プロパノール（Ｅ
ｔＤｏ－Ｐ４）が後に開発された（参照文献３０）。ノックアウトマウスモデルでのファ
ブリー病の研究では、この化合物の経口投与が、スフィンゴ糖脂質であるグロボトリアオ
シルセラミドの蓄積を著しく低減し得ることが示されている（参照文献３１）。
【００１４】
　イミノ糖
　第２のクラスのグルコシルセラミドシンターゼ阻害剤は、Ｎ－アルキル化イミノ糖によ
って形成される。この種の化合物は、Ｎ－グリカンプロセシング酵素の阻害剤としてすで
に一般に使用されており、Ｎ－ブチルデオキシノジリマイシンのＨＩＶ阻害剤としての適
用の可能性が、ＡＩＤＳ患者で研究されている。Ｎ－ブチルデオキシノジリマイシンがグ
リコシルセラミド合成を低マイクロモル濃度で阻害し得ることを最初に認めたのは、英国
オックスフォードのGlycobiology InstituteのPlatt及びButtersであった（参照文献３２
）。同じ研究者らは、テイサックス病及びサンドホフ病のノックアウトマウスモデルで、
脳中のスフィンゴ糖脂質の貯蔵が有意に低減したことを実証している（参照文献３３）。
動物での前臨床研究及びＡＩＤＳ患者での予備臨床治験では、おそらくはＮＢ－ＤＮＪが
腸管刷子縁上の二糖類分解酵素を阻害し得ることに関連した消化管での（一過性の）有害
作用が指摘されている。動物の研究では、ガラクトース類似体Ｎ－ブチルデオキシガラク
トノジリマイシン（ＮＢ－ＤＧＪ）が、Ｎ－ブチルデオキシガラクトノジリマイシン（Ｎ
Ｂ－ＤＮＪ）と同じ治療効力を有するかもしれず、胃腸への副作用を引き起こさないこと
がわかっている（参照文献３４）。Overkleeft及び同僚らは、グルコシダーゼ阻害剤を探
索する中で、グルコシルセラミドシンターゼのより強力な阻害剤を偶然の発見に基づいて
開発した。Ｎ－アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル－デオキシノジリマイシン（
ＡＭＰ－ＤＮＭ）は、スフィンゴ糖脂質生合成をナノモル濃度で阻害することがわかって
おり（参照文献３５）、ファブリー病ノックアウトマウスモデルで、表立った副作用なし
にグロボトリアオシルセラミドの蓄積を予防することができた。
【００１５】
　スフィンゴ糖脂質貯蔵障害の治療にＮ－ブチルデオキシノジリマイシン（ＮＢ－ＤＮＪ
）を使用する最初の臨床研究が、最近になって報告されている（Coxら、２０００年）。
非盲験第Ｉ／ＩＩ相試験で、成人２８人の１型ゴーシェ病患者に、１日３回１００ｍｇの
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ＮＢ－ＤＮＪ（ＯＧＴ９１８、Oxford GlycoSciences社製）が与えられた。内臓巨大症及
び血液の異常の改善、並びにグルコシルセラミド及びゴーシェ病活動生物マーカーの血漿
レベルの正常化が記載されてはいるが、応答の程度は、高用量酵素補充療法で一般に認め
られるものより目覚しいものではなかった。予想どおり、ＮＢ－ＤＮＪの用量－応答の関
係は、１型ゴーシェ病患者で実証できる。最近になって、１日３回の５０ｍｇのＮＢ－Ｄ
ＮＪの投与は、有効性がはるかに劣ることが報告された（参照文献３７）。ごく最近、Ｅ
ＭＥＡ（ヨーロッパのＦＤＡ相当機関）は、酵素補充療法を受けるのに不適格な１型ゴー
シェ病患者の治療向けにＮＢ－ＤＮＪ（ザベスカ、Oxford GlycoSciences社製）を認可し
ている。
【００１６】
　イミノ糖及び他の治療適用例
　イミノ糖は、環上酸素が窒素原子と入れ替わっている、単糖の構造を模倣したポリヒド
ロキシル化アルカロイドである。イミノ糖の例は、例えば、ＷＯ９８１０２１６１に記載
されている。遷移電荷状態の類似体として、イミノ糖は、糖の除去又は付加を触媒する酵
素（「複合糖質プロセシング酵素」）の阻害剤として働き得る。グルコースの類似した構
造模倣物であるデオキシノジリマイシンは、糖タンパク質をプロセッシングするα－グル
コシダーゼＩ及びＩＩの阻害剤であることがわかっている。Ｎ－ブチル－デオキシノジリ
マイシンのような一部のＮ－アルキル化デオキシノジリマイシンは、抗ウイルス（ＨＩＶ
）治療薬としての評価がなされており、ｉｎ　ｖｉｔｒｏモデルを使用してウイルスの感
染力に対する効力が証明されているにもかかわらず、臨床での成功は限られている（参照
文献３８）。現在、肝炎ウイルス感染に対する治療価値に関して、ノニル－デオキシ－ガ
ラクトノジリマイシン及びＮ－７－オキサノニル－６－Ｍｅ－デオキシガラクトノジリマ
イシンの調査がなされている。Ｎ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン（ミグリ
トール、グリセット）のような他のＮ－アルキル化デオキシノジリマイシンは、腸管グリ
コシダーゼの阻害を目指して開発されている。腸管グリコシダーゼ活性の低減は、食物複
合炭水化物からの単糖の取り込みの衝撃を和らげるはずなので、インスリン抵抗性（ＩＩ
型糖尿病）の個体にとって有益であると考えられる。代謝制御を目指す薬剤開発における
イミノ糖の別の使用は、腫瘍細胞の転移を低減するために、細胞表面タンパク質上のＮ－
結合型少糖の改変に使用するものである（参照文献３９）。
【特許文献１】ＷＯ９８１０２１６１
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　今回、スフィンゴ糖脂質の異常な代謝及び異常な濃縮は、インスリン抵抗性（ＩＩ型糖
尿病）、過体重及び肥満、リソソーム貯蔵障害、炎症から、色素沈着過剰症及び皮膚の炎
症状態に至る範囲の様々な病的状態と関連していることが判明した。さらに、スフィンゴ
糖脂質が、ウイルス、微生物、及び真菌感染、並びにある種の内毒素に対する敏感性にお
いて重要な役割を担っていることがわかった。本発明者らは、慎重に選択したアルキル化
イミノ糖を投与してスフィンゴ糖脂質代謝を正常化し、過剰のスフィンゴ糖脂質を低減す
れば、そのような病的状態において有益な応答を得ることができると考えている。しかし
、このような手法を成功させるための前提条件は、投与される化合物が有効であり、且つ
十分に認容性であることである。イミノ糖が、グルコシルセラミドシンターゼなどのグル
コシルトランスフェラーゼの活性だけでなく、他の様々な酵素（腸管及び他の細胞表面グ
リコシダーゼ、リソソーム内及びエンドソーム内グリコシダーゼ、グリコーゲン枝切り酵
素、及び糖タンパク質改変グリコシダーゼ）の活性も妨げ得ることもわかっている。した
がって、成功をもたらすイミノ糖の治療用途は、生物活性の特異性を要する。治療用イミ
ノ糖によって阻害されるはずの複合糖質プロセシング酵素ターゲット、さらには阻害され
ないはずのその酵素の正確な性質を見抜くことが不可欠である。このことは、異なる病的
状態にぴったり合う治療用イミノ糖開発の礎となる。しかし、以前から利用可能なイミノ
糖は、少しも最適ではない。第１に、それらは生物学的利用能が十分でなく、グルコシル
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セラミドシンターゼの比較的弱い阻害剤である。第２に、それらは、有益な酵素活性の比
較的強い阻害剤であり、そのために高めの用量で投与されると許容されない副作用を引き
起こす。したがって、改良には、次の２段階の異なるレベル、即ち、１：新規なアルキル
化イミノ糖の設計及び合成と、２：各病的状態に相応しい阻害活性判定基準を使用する最
適なアルキル化イミノ糖の選択が必要となる。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、グルコシルセラミド及び／又は他のスフィンゴ糖脂質の合成が役割を果たす
様々な疾患の治療に適切に使用することのできる特定のクラスの新規なアルキル化イミノ
糖誘導体に関する。
【００１９】
　したがって、本発明は、一般式（１）を有するデオキシノジリマイシン類似体又は薬学
的に許容できるその塩に関する
【化１】

（Ｉ）
　［式中、
　Ｒ１～Ｒ５は、それぞれ独立に、Ｈ、（ＣＨ２）ｎＣＨ３、又はＸを含み、
　Ｒ６は、Ｈ、ＣＨ２ＯＨ、又はＣＨ２ＯＸを含み、
　Ｍは、０又は１であり、
　Ｎは、０～９であり、
　ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅは、Ｒ又はＳ立体配置を有するキラル中心であり、
　Ｘは、大きな疎水性部分及びスペーサーを含み、疎水性部分は、スペーサーを介して問
題の窒素原子又は炭素原子に結合しており、前記の大きな疎水性部分は、各々が２個以上
の炭素原子を別の環と共有する３個以上の環を含む多環式アルコールから誘導され、脂質
二重層に入り込むことができる］。
【００２０】
　ピロリジン（ｍ＝０）については、３個（Ｒ６＝Ｈ）又は４個（Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ、Ｃ
Ｈ２ＯＸ、図２を参照のこと）のキラル中心を認めることができる。ピペリジン（ｍ＝１
）については、４個（Ｒ６＝Ｈ）又は５個（Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＸ）のキラル中
心を認めることができる。ピロリジン及びピペリジンは、個々のキラル中心ｂ、ｃ、ｄ、
及びｅの性質及び立体化学に応じて、自然の五炭糖（Ｒ６＝Ｈである場合）及び六炭糖（
Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＸ）を模倣する。キラル中心ａの性質は（Ｒ２がＨでない場
合）、イミノ糖がαグリコシド結合（ａ＝Ｒ）又はβグリコシド結合（ａ＝Ｓ）のどちら
を模倣するかを規定する。本発明によるデオキシノジリマイシン類似体の詳細な例を以下
に挙げる。
【００２１】
　ピロリジン（Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ又はＣＨ２ＯＸ、ｍ＝０）
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　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－リボフラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－リボフラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－アラビノフラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－アラビノフラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－キシロフラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－キシロフラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　α－Ｌ－リキソフラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　β－Ｌ－リキソフラノシド模倣物
【００２２】
　ピロリジン（Ｒ２＝Ｈ、Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ又はＣＨ２ＯＸ、ｍ＝０）
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシリボフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシリボフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシアラビノフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシアラビノフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシキシロフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシキシロフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　α－Ｌ－１－デオキシリキソフラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　β－Ｌ－１－デオキシリキソフラノシド模倣物
【００２３】
　ピペリジン（Ｒ６＝Ｈ、ｍ＝１）
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　β－Ｄ－キシロピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　α－Ｄ－キシロピラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　β－Ｄ－リキソピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　α－Ｄ－リキソピラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ　　β－Ｌ－アラビノピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ　　α－Ｌ－アラビノピラノシド模倣物
【００２４】
　ピペリジン（Ｒ２＝Ｈ、Ｒ６＝Ｈ、ｍ＝１）
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシキシロピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシキシロピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシリキソピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシリキソピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ　　β－Ｌ－１－デオキシアラビノピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｓ、ｄ＝Ｓ　　α－Ｌ－１－デオキシアラビノピラノシド模倣物
【００２５】
　ピペリジン（Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ又はＣＨ２ＯＸ、ｍ＝１）
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－グルコピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－グルコピラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－マンノピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－マンノピラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－ガラクトピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－ガラクトピラノシド模倣物
　ａ＝Ｓ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　β－Ｌ－イドピラノシド模倣物
　ａ＝Ｒ、ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　α－Ｌ－イドピラノシド模倣物
【００２６】
　ピペリジン（Ｒ２＝Ｈ、Ｒ６＝ＣＨ２ＯＨ又はＣＨ２ＯＸ、ｍ＝１）
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシグルコピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシグルコピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシマンノピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｒ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシマンノピラノシド模倣物
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　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　β－Ｄ－１－デオキシガラクトピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｓ、ｅ＝Ｒ　　α－Ｄ－１－デオキシガラクトピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　β－Ｌ－１－デオキシイドピラノシド模倣物
　ｂ＝Ｓ、ｃ＝Ｒ、ｄ＝Ｒ、ｅ＝Ｓ　　α－Ｌ－１－デオキシイドピラノシド模倣物
【００２７】
　本発明によるデオキシノジリマイシン類似体は、疎水性部分及びスペーサーを含む少な
くとも１個の存在Ｘを含む。存在Ｘは、位置Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６のいず
れかの箇所に位置する。
【００２８】
　スペーサー及び疎水性部分は、図１に示すように、Ｚ及びＹによって適切に表すことが
できる。
【００２９】
　大きな疎水性部分は、炭素原子３から８個のアルコキシポリアルキレン鎖又はポリアル
キレン鎖を含むスペーサーによってデオキシノジリマイシンの前記の窒素原子に結合して
いることが好ましい。大きな疎水性部分は、アダマンタンメタノール、コレステロール、
β－コレスタノール、アダマンタノール、及び９－ヒドロキシフェナントレンからなる群
から選択される化合物から誘導されることがより好ましい。
【００３０】
　用語「スペーサー」とは、任意の二価部分、又はデオキシノジリマイシンのＮ原子に疎
水性基を結合することのできる基を指す。
【００３１】
　本発明によるデオキシノジリマイシン類似体は、イド－立体配置を有することが好まし
い。詳細には、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキ
シノジリマイシンが好ましい化合物である。
【００３２】
　本発明によるデオキシノジリマイシン類似体の調製を以下の実施例によって例示する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
　Ｎ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－Ｌ－イド－デオキシノジリマイ
シン４
　２，３，４，６－テトラ－Ｏ－ベンジル－Ｌ－イド－デオキシノジリマイシン１（Tetr
ahedron Lett. 44, 3085-3088, 2003）を水素化（Ｈ２、Ｐｄ／Ｃ、ＨＣｌ（水溶液）、
ＥｔＯＨ）によって脱ベンジル化して３にし、これを還元アミノ化条件（Ｈ２、Ｐｄ／Ｃ
、ＨＣｌ（水溶液）、ＥｔＯＨ）下でアダマンタン－１－イル－メトキシペンタナール２
（J. Biol. Chem. 273, 26522, 1998、ＷＯ９８１０２１６１）と縮合させて、Ｎ－（ア
ダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－Ｌ－イド－デオキシノジリマイシン４を得
た。精製すると、均質な目的化合物４が淡黄色のシロップとして収率９３％で得られた（
図２を参照のこと）。
【００３４】
　Ｎ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－Ｄ－ガラクト－デオキシノジリ
マイシン７
　７の合成は、イド同属化合物４について上で概略を述べた合成経路に従い、２，３，４
，６－テトラ－Ｏ－ベンジル－Ｄ－ガラクト－ノジリマイシン７（Tetrahedron 56, 32, 
5819-5834, 2000)を出発材料として実施した（図３を参照のこと）。
【００３５】
　Ｃ１－β－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシノジリマイシン
１７、Ｎ－メチル－Ｃ１－β－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキ
シノジリマイシン１８、及びＮ－ブチル－Ｃ１－β－（アダマンタン－１－イル－メトキ
シペンチル）－デオキシノジリマイシン１９
　β－Ｃ１－アルキルデオキシノジリマイシン誘導体１７、１８、及び１９の合成は、５
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－Ｏ－（アダマンタン－１－メチル）－１－ペンチノール１３（図４を参照のこと）の調
製から始める。ペンチン－１－オール８を完全にシリル化（ｎＢｕＬｉ、ＴＭＳＣｌ）し
た後、シリル－エーテルを選択的に脱保護して（１Ｎ　ＨＣｌ）、保護されたアセチレン
９を得た。９の遊離アルコールをトリフルロメタンスルホニルエステル１０に変換した（
塩化トリフルオロメタンスルホニル、トリエチルアミン）。アダマンタン－メタノール１
１を１０でアルキル化（Ｋ２ＣＯ３、還流ＣＨ２Ｃｌ２）し、その後ＴＭＳ保護基を除去
すると（ナトリウムメタノラート、ＭｅＯＨ／ＴＨＦ）、８に対して６４％の収率でアセ
チレン１３を得た。１３のリチオ化物（－５０℃のＴＨＦ中でブチルリチウムと反応させ
て調製したもの）を、２，３，４，６－テトラ－Ｏ－ベンジル－Ｄ－グルコノ－デルタ－
ラクトン１４（J. Org. Chem., 2531, 1967）に求核付加すると、ケトグルコシド１５が
アノマー混合物として得られた。化合物１５を、次の３ステップの手順を使用して、容易
に且つ高い立体選択性で、完全に保護されたイミノ糖１６に変換した（Eur. J. Org. Che
m. 5, 1185-1189, 1999）。即ち、１）対応するジオールに還元し（ＮａＢＨ４、ＣＨ２

Ｃｌ２／ＭｅＯＨ）、２）酸化させてジケト化合物にし（Ｓｗｅｒｎ酸化）、３）ギ酸ア
ンモニウム及びシアノ水素化ホウ素ナトリウムを使用して二重還元アミノ化を行った（１
４に対する全体としての収率は４５％であった）。パラジウムを触媒とする水素化にかけ
ると、イミノ糖１７が得られ（７９％）、これから、それぞれホルムアルデヒド（１８、
収率２０％）及びブタナール（１９、収率７３％）を用いる還元アミノ化によって、メチ
ル及びブチル同族体１８及び１９を容易に調製した。
【００３６】
　２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシノジリマイシン２
８、Ｎ－メチル－２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシノ
ジリマイシン２９、及びＮ－ブチル－２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペン
チル）－デオキシノジリマイシン３０
　２－Ｏ－アルキル化デオキシノジリマイシン誘導体２８、２９、及び３０の調製（図５
を参照のこと）は、アリル－３，４，６－トリ－Ｏ－ベンジル－β－Ｄ－グルコピラノシ
ド２０（Tetrahedron: Asymmetry, 8, 765-774, 1997）の遊離アルコール官能基をｐ－メ
トキシベンジル保護し、その後アノマー性アリル基を異性化／加水分解して、２ステップ
で８０％の２２を得ることから出発する。ヘミアセタール２２を、次の４ステップを使用
して、直角をなすように保護されたデオキシノジリマイシン誘導体２３に変換した。即ち
、１）対応するジオール（ＬｉＡｌＨ４、ＴＨＦ）に還元し、２）酸化させてアルデヒド
ケトンにし（Ｓｗｅｒｎ酸化）、３）ギ酸アンモニウム及びシアノ水素化ホウ素ナトリウ
ムを使用して二重還元アミノ化を行い、４）得られる第二級アミンをベンジルオキシカル
ボニル基で保護した（ＺＣｌ、Ｋ２ＣＯ３、４ステップで７１％）。２３を２％のＴＦＡ
で処理すると、化合物２４が得られ（収率９９％）、次のアルキル化に向けてＣ－２－Ｏ
Ｈを選択的に脱保護した。アルデヒド２から、アルデヒド官能基を対応する第一級アルコ
ールに還元した後（ＮａＢＨ４、ＭｅＯＨ）、ＰＢｒ３の作用のもとで臭素化して、対応
するアルキル化剤１－ブロモ－５－（アダマンタン－１－イル）メトキシペンタン２６を
調製した（８８％、２ステップ）。過剰の２６を加え、ＤＭＦ中で水素化ナトリウム処理
することで２４のアルキル化を行って、８３％で２７を得た。２７のＺ保護基及びベンジ
ル保護基を還元によって除去すると、イミノ糖２８が得られ（収率８０％）、これから、
それぞれホルムアルデヒド（２９、収率４９％）及びブタナール（３０、収率７９％）を
用いる還元アミノ化によって、メチル及びブチル同族体２９及び３０を容易に調製した。
【００３７】
　分光データ：
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【化２】

　Ｎ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－Ｌ－イド－デオキシ－ノジリマ
イシン（４）：１Ｈ－ＮＭＲ（ＭｅＯＤ，４００ＭＨｚ）：δ４．０１～３．９７（ｄｄ
，１Ｈ，Ｈ６）、３．８９（ｍ，１Ｈ，Ｈ２）、３．８５～３．７０（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，
Ｈ３，Ｈ４）、３．５５～３．５２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２スペーサー）、３．４０～３．０
８（ｍ，５Ｈ，２＊Ｈ１，Ｈ５，ＣＨ２スペーサー）、２．９６（ｓ，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２

メトキシ）、１．９４（広幅ｓ，３Ｈ，ＣＨアダマンチル）、１．７７～１．６６（広幅
ｄｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル）、１．６３～１．５４（ｄ，４Ｈ，２＊ＣＨ２ス
ペーサー）、１．５５（ｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル）、１．４５～１．３７（ｍ
，２Ｈ，ＣＨ２中央スペーサー）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｏｂｓ．ｍ／ｚ＝３９８．２［Ｍ＋
Ｈ］＋；Ｃ２２Ｈ３９ＮＯ５（ＭＷ計算値）：３９７．３。
【００３８】

【化３】

　２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシ－ノジリマイシン
（２８）：１Ｈ－ＮＭＲ（ＭｅＯＤ，４００ＭＨｚ）：δ３．９２～３．８４（２＊ｄｄ
，２Ｈ，２＊Ｈ６）、３．７２～３．６２（ｍ，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２スペーサー）、３．５
７～３．４３（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ３，Ｈ４）、３．３８～３．３６（ｍ，２Ｈ，Ｏ－Ｃ
Ｈ２スペーサー）、３．０７（ｍ，１Ｈ，Ｈ５）、２．９５（ｓ，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２メト
キシ）、２．８９～２．７９（ｍ，２Ｈ，２＊Ｈ１）、１．９３（広幅ｓ，３Ｈ，ＣＨア
ダマンチル）、１．７６～１．６５（広幅ｄｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル）、１．
６２～１．５６（ｄ，４Ｈ，２＊ＣＨ２スペーサー）、１．５４（ｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２

アダマンチル）、１．４５～１．３９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２中央スペーサー）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：ｏｂｓ．ｍ／ｚ＝３９８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；Ｃ２２Ｈ３９ＮＯ５（ＭＷ計算値）：
３９７．３。
【００３９】
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【化４】

　Ｎ－メチル－２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシ－ノ
ジリマイシン（２９）：１Ｈ－ＮＭＲ（ＭｅＯＤ，４００ＭＨｚ）：δ４．１３～４．１
０（２＊広幅ｄ，２Ｈ，２＊Ｈ６）、３．７２～３．６４（ｍ，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２スペー
サー）、３．６２～３．４８（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ３，Ｈ４）、３．４２～３．３８（ｍ
，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２スペーサー）、３．０９～２．８９（ｍ，３Ｈ，Ｈ５及び２＊Ｈ１）
、３．０１（ｓ，３Ｈ，Ｎ－ＣＨ３）、２．９５（ｓ，２Ｈ，Ｏ－ＣＨ２メトキシ）、１
．９６（広幅ｓ，３Ｈ，ＣＨアダマンチル）、１．７８～１．６５（広幅ｄｄ，６Ｈ，３
＊ＣＨ２アダマンチル）、１．６２～１．５６（ｄ，４Ｈ，２＊ＣＨ２スペーサー）、１
．５７（ｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル）、１．４８～１．４２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２

中央スペーサー）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｏｂｓ．ｍ／ｚ＝４１２．２［Ｍ＋Ｈ］＋；Ｃ２３

Ｈ４１ＮＯ５（ＭＷ計算値）：４１１．３。
【００４０】
　Ｎ－ブチル－２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチル）－デオキシ－ノ
ジリマイシン（３０）：ＭＳ（ＥＳＩ）：ｏｂｓ．ｍ／ｚ＝４５４．２［Ｍ＋Ｈ］＋；Ｃ

２６Ｈ４７ＮＯ５（ＭＷ計算値）：４５３．３。
【００４１】
【化５】

　Ｎ－ベンジルオキシカルボニル－２－Ｏ－（アダマンタン－１－イル－メトキシペンチ
ル）－３，４，６－トリ－Ｏ－ベンジル－デオキシ－ノジリマイシン（２７）：１Ｈ－Ｎ
ＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）：δ７．３１～７．２５（ｍ，２０Ｈ，ＣＨ　Ｂｎ）
、５．１６～５．０６（２Ｈ，ＣＨ２　Ｂｎ）、４．７５～４．４９（２＊ＣＨ２　Ｂｎ
）、４．４３～４．３１（２Ｈ，ＣＨ２　Ｂｎ）、４．１４～４．１２（ｍ，１Ｈ，Ｈ５
）、４．００～３．９７（ｄｄ，１Ｈ，Ｈ１　ａｘ又はｅｑ）、３．９３～３．８９（ｄ
ｄ，１Ｈ，Ｈ４）、３．６７～３．５４（ｍ，４Ｈ，Ｈ２，Ｈ３，２＊Ｈ６）、３．３８
～３．３１（ｍ，５Ｈ，Ｈ１　ａｘ又はｅｑ，２＊Ｏ－ＣＨ２スペーサー）、２．９３（
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ｓ，２Ｈ，ＣＨ２メトキシ）、１．９４（広幅ｓ，３Ｈ，ＣＨアダマンチル）、１．７１
～１．６２（広幅ｄｄ，６Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル）、１．５８～１．５２（ｍ，１
０Ｈ，３＊ＣＨ２アダマンチル，２＊ＣＨ２スペーサー）、１．３８～１．３３（ｍ，２
Ｈ，ＣＨ２中央スペーサー）。１３Ｃ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）：δ１５５
．７（Ｃ＝Ｏ，Ｚ基）、１３８．３，１３６．６（Ｃｑ　Ｂｎ及びＺ）、１２８．４～１
２７．４（ＣＨ芳香族Ｂｎ）、８２．４，７９．５，７４．３（３＊ＣＨ，Ｃ２，Ｃ３及
びＣ４）、７３．１，７２．９，７２．８，７１．５，６９．０，６８．５，６７．１（
７＊ＣＨ２，３＊ＣＨ２　Ｂｎ，ＣＨ２　Ｚ基，２＊Ｏ－ＣＨ２スペーサー，Ｃ６）、５
５．８（Ｃ５）、４１．６（Ｃ１）、３９．７，３７，２（２＊ＣＨ２アダマンチル）、
３４．０（Ｃｑアダマンチル）、２９．７，２９．４（２＊ＣＨ２スペーサー）、２８．
２（ＣＨアダマンチル）、２２．７（ＣＨ２中央スペーサー）。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｏｂｓ
．ｍ／ｚ＝８０２．４［Ｍ＋Ｈ］＋；８２４．６［Ｍ＋Ｎａ］＋；Ｃ５１Ｈ６３ＮＯ７（
ＭＷ計算値）：８０１．５。
【００４２】
　適用分野
　１．ＩＩ型糖尿病（インスリン抵抗性）
　ＩＩ型糖尿病の発生率は、欧米諸国で劇的に増加している。主たる根本的な欠陥は、イ
ンスリンに応答してＧＬＵＴ４輸送体をその細胞表面に動員する感受性が低下する結果と
して、筋肉及び脂肪組織による血流からのグルコースの取込みが損なわれるものである。
筋肉中の脂肪酸濃度の上昇が異常なグルコース恒常性に関連していることは、すでに何年
も前からわかっている。逆に、ＰＰＡＲγアゴニスト及びレキシノイドによって誘発され
るグルコース恒常性の改善は、脂肪酸の分割の変更、即ち脂肪組織への脂肪酸の再配分、
並びに筋肉の脂肪酸取込み及び代謝の相対的な消耗と関連付けられる。しかし、筋肉での
脂肪毒性が糖尿病の発症及び進行を引き起こす分子機序は十分に理解されていない。した
がって、この問題について洞察をさらに深めることが、インスリン抵抗性を治療するため
の医薬の改良／開発の助力となる。
【００４３】
　脂肪病因の分子機序
　大学医学センター（Academic Medical Center）／アムステルダム大学生化学部のスフ
ィンゴ糖脂質及びＩＩ型糖尿病についての研究活動は最近、ＩＩ型糖尿病の脂肪病因に思
いがけない新たな見識をもたらした。根底にある機序を以下で詳述する。
【００４４】
　後天性のインスリン抵抗性におけるスフィンゴ糖脂質の役割
　糖尿病の病因におけるスフィンゴ（糖）脂質の役割について仮説を立てた。この考えは
、パルミチン酸がスフィンゴ脂質中のセラミド部分の本質的な構築ブロックであり、スフ
ィンゴ糖脂質の生合成の最初のステップは、セリンパルミトイルトランスフェラーゼを触
媒とするパルミチン酸のセリンへの転移である（図１を参照のこと）という、見過ごされ
ていた事実に端を発する。肝臓でのスフィンゴ脂質の合成速度は、パルミチン酸の濃度に
著しく左右される。重要なことだが、このことは、培養筋肉細胞（平滑筋細胞、筋原細胞
）で実験に基づいて確認できた。即ち、培地に０．１、０．５、１．０ｍＭのパルミチン
酸を加えると、放射標識したセリンのその構造への取込みの増加によって明らかになった
とおり、スフィンゴ糖脂質の合成が比例して増加した。
【００４５】
　この発見を機に、スフィンゴ（糖）脂質が、糖尿病の根底にある筋肉中での脂肪毒性を
実際に媒介する可能性についてより詳しく調査することになった。最近では、ＧＭ３（細
胞表面にある最も単純なガングリオシド、図２を参照のこと）がインスリンシグナル伝達
を弱め得ることが証明されている。これに関して、細胞表面でのＧＭ３濃度が、インスリ
ン受容体の多重クラスター形成のマイナスの妨げとなって、インスリンに応答してのグル
コースの取込みを調節するらしいことが観察されている。さらに、高濃度のＧＭ３は、Ｇ
ＬＵＴ４の細胞表面への動員の縮小化と関連付けられる。逆に、ＧＭ３の減少は、インス
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リン感受性の向上と関連付けられる（Yamishita et al. Proc Natl Acad Sci USA (2003)
 100, 3445-9 Enhanced insulin sensitivity in mice lacking ganglioside GM3、Tagam
i et al. (2002) J Biol Chem 277, 3085-92 Ganglioside GM3 participates in the pat
hological conditions of insulin resistanceを参照のこと）。本発明者らは、肥満状態
ではパルミチン酸レベルが慢性的に高く、したがって、脂肪細胞だけでなく筋細胞でのス
フィンゴ糖脂質の生成が速まった速度で行われて、インスリン抵抗性に有利に働くと見て
いる。局所での（ＧＭ３を含む）スフィンゴ糖脂質合成を増大させる推進力としての筋肉
中パルミチン酸濃度の増大とインスリン抵抗性との関係（図３を参照のこと）は、これま
でのところ他者に認知されていない。
【００４６】
　グルコシルセラミドシンターゼの決定的役割
　また、細胞表面のＧＭ３及び他のガングリオシドの濃度が、ガングリオシド合成の律速
段階であるグルコシルセラミドシンターゼの活性（グルコシルセラミドの合成）に著しく
左右されることは十分に理解されていた（図３を参照のこと）。この酵素は、セラミドと
ＵＤＰ－グルコースからのグルコシルセラミドの生成を触媒する。その両方の基質（セラ
ミド及びＵＤＰ－グルコース）のＫｍ値は、生理的範囲にある。本発明者らは、インスリ
ン感受性に関してグルコシルセラミドシンターゼが鍵調節酵素であることを示す。炎症性
サイトカイン（ＴＮＦ－α）、ステロイドホルモン、飽和脂肪酸、及びウイルス感染に応
答してのその活性の増大は、以前から観察され、報告されている。今回、驚くべきことに
、スフィンゴ糖脂質合成の変化がＩＩ型糖尿病の助長に影響を及ぼすことが判明した（図
４を参照のこと）。脂肪病因がＩＩ型糖尿病に有害な影響を与えるというこの知見は、グ
ルコシルセラミドシンターゼ活性の阻害が、有益な抗高血糖作用を発揮することを示すも
のである。
【００４７】
　イミノ糖系阻害剤の新規な使用
　特定の部類のイミノ糖であるデオキシノジリマイシンが、グルコシルセラミド合成の阻
害によってスフィンゴ糖脂質合成を低減するのに適する薬剤であることは明白になってい
る。さらに、ヒトにおけるイミノ糖投与の安全性と共に、実践での専門知識もかなり得ら
れた。
【００４８】
　Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンは、最近になって１型ゴーシェ病の治療用薬物と
して登録された。ケンブリッジ大学と共同でアムステルダム大学医学センターが主として
請け負った臨床治験では、この薬物が大多数の患者で少なくとも５年間は忍容されること
が明らかになった。スフィンゴ糖脂質合成が、１００ｍｇの１日３回のＮ－ブチル－デオ
キシノジリマイシンによってごく中程度（２０～３０％）にだけは阻害されるという事実
にもかかわらず、一部のゴーシェ病患者はしかし、深刻な腸の不調を訴え、時には警戒さ
せる末梢ニューロパシーになる。より多い用量のＮ－ブチル－デオキシノジリマイシンで
は、これらの有害事象がより頻繁に起こる。本発明者らは、グルコシダーゼ及びグルコシ
ルトランスフェラーゼの阻害についてＮ－ブチル－デオキシノジリマイシンの特異性が不
十分であるために、これらの望ましくない副作用が生じると見ている。表１に示すように
、Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンは、腸管グリコシダーゼの非常に強力な阻害剤で
もある。本発明者らは、この阻害作用が、患者の腸の不調の少なくとも一部をもたらして
いると見ている。この薬物は、リソソーム内のαグリコシダーゼ及びグルコセレブロシダ
ーゼの阻害剤である。本発明者らは、この作用が、リソソームにおけるグリコーゲン及び
グルコセレブロシダーゼの病的なリソソーム内蓄積への一連のリスクをもたらすと見てい
る。糖尿病（予備）患者のかなり低めのＧＭ３に必要な濃度では、Ｎ－ブチル－デオキシ
ノジリマイシンを使用すると有害事象が確実に起こる。
【００４９】
　インスリン抵抗性（ＩＩ型糖尿病）治療薬としての特異的阻害剤の設計
　Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシン（
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以前はＡＭＰ－ＤＮＭとしても知られていた）は、ＩＩ型糖尿病治療薬としてのその使用
についていくつかの魅力的な特徴を示す。即ち、この化合物は、経口投与するとき生物学
的利用能が高く、グルコシルセラミドシンターゼの強力な阻害剤であり、代謝に関して不
活性であり、治療中に想定される用量では固有の細胞毒性を示さない。
【００５０】
　しかし、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ酵素活性検定によって、培養細胞を用いてなされた観察によ
れば、Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシ
ンの長期投与が、他の代謝経路にも影響を及ぼし得る可能性があると思われる。例えば、
Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンを長
期間投与した後、リソソーム内グリコシダーゼのα－グルコシダーゼとリソソーム内グル
コセレブロシダーゼが阻害される可能性は、完全には除外できない。このことは、それぞ
れグリコーゲン又はグルコシルセラミドのリソソーム内蓄積をもたらすかもしれない。グ
リコーゲン又はグルコシルセラミドがリソソームに過剰に貯蔵されると、それぞれポンペ
病及びゴーシェ病に似た病態になりかねない。その上、Ｎ－（５－アダマンタン－１－イ
ル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンは、腸管スクラーゼの阻害剤でもあり
、それとして胃腸の愁訴を引き起こすかもしれない。腸管グリコシダーゼが強力に阻害さ
れれば、消化管内腔に浸透活性のある糖類が蓄積され、また腸内細菌の増殖に有利に働く
はずであり、どちらも痙攣及び下痢の一因となる。このような合併症は、服薬遵守に影響
を及ぼすはずであり、実際にはＮ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル
）デオキシノジリマイシンの適用を狭めることになる。
【００５１】
　これらすべての考慮すべき事柄に導かれ、本発明者らは、Ｎ－（５－アダマンタン－１
－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンの所望の特性を保持したまま、イ
ンスリン抵抗性個体の長期間の治療に関してその不利な特徴のないイミノ糖構造の探索に
乗り出した。
【００５２】
　以下の２種の選択判断基準を適用した。
　１．リソソーム内グリコシダーゼ：βグルコシダーゼ及びグルコセレブロシダーゼの阻
害の低減
　これに関して、イミノ糖によるリソソーム内グリコシダーゼの阻害は、リソソーム貯蔵
障害によく似た病的な代謝産物のリソソーム内貯蔵のリスクを高めるだけになりかねない
ので望ましくない。
【００５３】
　２．腸管グリコシダーゼの阻害の欠如
　ＩＩ型糖尿病に介入する別の手法は、腸管グリコシダーゼを阻害して、消化管での食物
由来の糖の取込みを和らげることに基づく。合成のスクラーゼ阻害剤（アカルボース、Ｎ
－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン）は、この構想に基づくものであり、抗糖
尿病薬として登録されている。
【００５４】
　Ｎ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシンは、スクラーゼ阻害剤の中で最も強力
な抗糖尿病薬である（Campbell L, Baker DE & Campbell RK, Ann Pharmacother 2000; 3
4: 1291-1301）。しかし、Ｎ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン及びアカルボ
ースのような強力な合成腸管グリコシダーゼ阻害剤の大きな欠点は、免れがたい深刻な腸
の愁訴を引き起こし得ることである。したがって、強力な腸管グリコシダーゼ阻害剤であ
るＮ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン及びアカルボースは、多くの個体にと
って忍容性があまり十分でなく、服薬遵守が不十分になり、適用が制限される。
【００５５】
　Ｎ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン及びアカルボースは、有益な効果を発
揮するとはいえ、本発明者らは、それがその腸管グリコシダーゼ阻害能と関係しているか
どうかは実際には疑わしいことに気付いた。興味深いことに、Ｎ－ヒドロキシエチル－デ
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下をもたらす。このことは、この化合物の推定される治療作用方式と一致しない。おそら
く、Ｎ－ヒドロキシエチル－デオキシノジリマイシン及びアカルボース（の代謝産物）は
、体に取り込まれた後、グルコシルセラミドシンターゼを阻害してむしろ有益に働くと思
われる。このことは、腸管グリコシダーゼの阻害がその治療効果の前提条件なのではなく
、望ましくない副作用をもたらすに過ぎないことを示唆している。
【００５６】
　上述の選択判定基準に基づき、Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチ
ル）デオキシノジリマイシンのイド立体配置が、インスリン抵抗性（ＩＩ型糖尿病）の治
療にとって魅力的なイミノ糖であると特定された。表１は、イド－Ｎ－（５－アダマンタ
ン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンが、Ｎ－（５－アダマンタ
ン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンと比べて、リソソーム内グ
ルコセレブロシダーゼを阻害せず、β－グルコシダーゼ活性を弱く阻害するに過ぎないこ
とを示している。その上、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチ
ル）デオキシノジリマイシンは、腸管グリコシダーゼの弱い阻害剤である。重要なことで
あるが、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジ
リマイシンは、培養細胞で試験するとやはりグルコシルセラミドシンターゼの強力な阻害
剤である（表２を参照のこと）。
【００５７】
【表１】

【００５８】
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【表２】

【００５９】
　抗血糖上昇剤としてのイド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル
）デオキシノジリマイシンの価値は、その後Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキ
シ－ペンチル）デオキシノジリマイシンについて先に述べた手順に厳密に従って動物モデ
ルで分析した。この目的では、動物に異なる濃度のイド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－
イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンを毎日与えた。２５０ｍｇ／ｋｇの
用量のイド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリ
マイシンで、２５ｍｇ／ｋｇのＮ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル
）デオキシノジリマイシンと同様の有益な効果が示された。
【００６０】
　肥満におけるスフィンゴ糖脂質の役割
　本発明者らは、（パルミチン酸に富んだ）動物性脂肪及び単純糖質（単糖及び二糖）の
消費の増加傾向が、スフィンゴ糖脂質の過剰産生に有利に働くことを発見した。高レベル
のスフィンゴ糖脂質は、エネルギー恒常性に関与するホルモン、例えばインスリンを抑制
する。高いスフィンゴ糖脂質レベルは、エネルギーの収支のバランスをますます悪くし、
進行中の体重増加及び随伴する副疾患に有利に働く。この新規な見識は、過体重及び肥満
の個体においてスフィンゴ糖脂質の過剰産生を低減することのできるイミノ糖の使用とい
う、治療処置への新たな道を切り開くものである。したがって、本発明によるデオキシノ
ジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩は、過体重及び肥満の治療に適切に使
用することができる。
【００６１】
　過体重及び肥満を治療するアルキル化イミノ糖の選択
　特に、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジ
リマイシンは、この目的に申し分なく適する化合物であることがわかった。この化合物は
、生物学的利用能が十分であり、想定される投与量で細胞毒性を示さず、グルコシルセラ
ミドシンターゼの比較的特異的な阻害剤である。イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イ
ル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンの利点は、大抵のイミノ糖によって引
き起こされる合併症である腸の愁訴を引き起こさないことである。このような副作用がな
いことは、服薬遵守を向上させる。
【００６２】
　２．過体重及び肥満
　世界中で、過体重及び肥満の有病率が流行の様相を帯びてきている。オランダでは、他
の国同様、過体重及び肥満の個体の数がじりじりと増えている。他のヨーロッパ諸国の状
況と似てはいるが、この増加は、例えば英国やドイツほど著しくない。最も圧倒的なのは
、米国での有病率の増加である。平均して、成人オランダ人の４０％が過体重であり、成
人人口の１０％が肥満である。成人の１～１．５％が病的な肥満に罹患していると推測さ
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れる。２０００年には、米国の成人の５６％が過体重であり、２０％が肥満であり、２．
３％が病的な肥満であった。ＷＨＯの規定によれば、成人は、ＢＭＩが３０ｋｇ／ｍ２以
上であれば肥満（重度の過体重）であるとされる。ＢＭＩの値が２５ｋｇ／ｍ２と３０ｋ
ｇ／ｍ２の間にある者は、過体重であるという。ＢＭＩ（Body Mass Index）は、個体の
体重（ｋｇ）をその身長（メートル）の２乗で割ったものであると定義される。
【００６３】
　体重増加の最初の結果の１つが、インスリンの正常な働きを狂わせるインスリン抵抗性
である。インスリン抵抗性は、代謝症候群の進展において鍵となる役割を担う。この症候
群は、インスリン抵抗性、異脂肪症（低ＨＤＬ血清コレステロール、高血清トリグリセリ
ド、高ＬＤＬ血清コレステロール）、高血圧、腹部肥満など、いくつかの関連した代謝の
異常を特徴とする。これらの異常は、ＩＩ型糖尿病（成人型糖尿病）及びその合併症など
の障害の進展の基盤となる。過体重及び肥満に随伴する他の健康上のリスクは、心臓病、
様々な種類のがん、胆嚢疾患、関節症、呼吸器の問題、痛風、不妊症、月経障害、及び胎
児の欠陥である。過体重が重症であるほど、このような副疾患のリスクは高まる。これら
のすべての健康上のリスクの中でも、グルコース不耐症及びＩＩ型糖尿病の有病率の増大
は特に厄介である。米国では、これが子供でも起こっている。最近の調査では、肥満児（
５～１７才）の約６０％が心臓病の追加の危険因子を示したことが明らかになっている。
グルコース不耐症は、５５人の肥満児（４～１０才）の２５％、及び１１２人の若者（１
１～１８才）の２１％で認められた。さらに、肥満はしばしば、心理的社会的問題、並び
に生活の質の低下を伴う。肥満（及びそれ程ではないが過体重）に随伴する病的状態は、
非常に多くの（医薬による）治療及び付加的な就業不能だけでなく、健康管理のための費
用の増大をもたらす。米国では、過体重及び肥満に直接に関連した健康管理の費用が全体
の６～７％であると推定され、間接的な費用は４倍になると推測される。
【００６４】
　３．リソソーム貯蔵障害
　リソソーム内のスフィンゴ糖脂質の蓄積を特徴とする遺伝性障害（ＧＭ１ガングリオシ
ドーシス）、サンドホフ病（ＧＭ２ガングリオシドーシス、ＩＩ型又はＯ型）、テイサッ
クス病（ＧＭ２ガングリオシドーシス、Ｉ型又はＢ型）、ファブリー病（ａ－ガラクトシ
ル－ラクトシルセラミドーシス）、ラクトシルセラミドーシス、ゴーシェ病（グルコセレ
ブロシドーシス）は、西欧世界において、診断されたすべての先天性代謝異常の中で大き
な割合を占めるものである。これらの疾患に罹患している患者が、蓄積するスフィンゴ糖
脂質の合成の低減による恩恵を受けるはずであることは、以前から想定されている。最近
では、Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンが、いわゆる基質低減療法（ＳＲＴ）による
１型ゴーシェ病の治療用に登録されている。
【００６５】
　Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンを用いた臨床経験から、この化合物の適用が、こ
のイミノ糖の不十分な特徴によって制限されることがわかった。Ｎ－ブチル－デオキシノ
ジリマイシンは、低い生物学的利用能しか示さず、グルコシルセラミドシンターゼの比較
的弱い阻害剤であるので、有効性が不十分である。一方、Ｎ－ブチル－デオキシノジリマ
イシンは、リソソーム及び腸管のグリコシダーゼを著しく阻害し得るために、高めの用量
では重い副作用を引き起こす。
【００６６】
　グリコスフィンゴリピドーシスのＳＲＴのための特異的なデオキシノジリマイシン誘導
体：イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマ
イシン
　本発明者らは、スフィンゴ糖脂質貯蔵障害のＳＲＴにより最適なイミノ糖を設計できる
ことを発見した。化合物は、グルコシルセラミドシンターゼを阻害するその効力と、リソ
ソーム及び腸管のグリコシダーゼの活性を阻害し得ないことに基づいて選択した。表３及
び表４は、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノ
ジリマイシンが、Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンと比べて優れた特徴を示す理想的
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な物質であることを示すものである。
【００６７】
【表３】

【００６８】
　酵素活性は、脾臓からの精製酵素を使用して、適切な４－ＭＵ基質で測定した。ＩＣ５
０値は、酵素活性を５０％阻害するのに必要なイミノ糖の量を評価して決定した。
【００６９】
【表４】

【００７０】
　ｉｎ　ｖｉｖｏでのグルコシルセラミドシンターゼ活性は、J. Biol. Chem, 273, 2652
2-27 (1998)に記載の手順に従って決定した。簡潔に述べると、グルコシルセラミドシン
ターゼ活性は、細胞を、アルブミンとの複合体にした蛍光Ｃ６－ＮＢＤ－セラミドに曝す
ことで測定した。細胞を収集し、脂質を抽出し、定量分析用薄層クロマトグラフィーにか
けた後、Ｃ６－ＮＢＤ－セラミドのＣ６－ＮＢＤ－グルコシルセラミドへの変換を分析し
た。
【００７１】
　４．炎症性疾患
　炎症は、局部組織の破壊及び関連する臨床症状を伴う。慢性の炎症は、特に有害な過程
である。そのようなタイプの炎症はしばしば、慢性的に活性化したマクロファージによっ
て統御される。様々な薬剤が炎症及び慢性の炎症の治療に使用される。しかし、これらの
薬剤は、効果が最適でないか、又は重い副作用を示す。異なる作用方式に基づく改良され
た抗炎症剤が求められている。
【００７２】
　炎症におけるスフィンゴ糖脂質の役割
　今回、炎症、特に慢性の炎症がスフィンゴ糖脂質の過剰産生と関連付けられること、並
びにこの過剰産生がマクロファージの炎症状態を強化し、したがって組織炎症カスケード
を促進することが判明した。スフィンゴ糖脂質レベルの増大によって、２通りの方式でマ
クロファージが活性化される。第１に、非リソソーム内グルコシルセラミダーゼによって
グルコシルセラミドが過剰に分解されて、シグナル伝達分子として働くセラミドが生成さ
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れる。さらに、セラミドの一部が、ＰＫＣを刺激するジアシルグリセロールへと代謝され
る。セラミド及びジアシルグリセロールの産生は、どちらも進行中のマクロファージの活
性化に有利に働く。第２に、炎症の際のスフィンゴ糖脂質の増加が、細胞表面にあるラフ
トのスフィンゴ糖脂質組成を変化させる。これが、正常な細胞挙動に影響を及ぼし、炎症
の過程を促進する。
【００７３】
　新しいクラスの抗炎症剤
　先の発見によって、本発明者らは、イミノ糖が新規な作用方式によって働く有用な抗炎
症剤に違いないと想定した。所望の特徴に基づき、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－
イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンを申し分なく適する抗炎症剤として
選択した。この化合物は、生物学的利用能が十分であり、想定される投与量で細胞毒性を
示さず、忍容性が十分である。この化合物は、そのどちらの酵素活性も炎症の重症度及び
慢性の性質に寄与する非リソソーム内グルコシルセラミダーゼ及びグルコシルセラミドシ
ンターゼの強力な阻害剤である。したがって、デオキシノジリマイシン類似体又は薬学的
に許容できるその塩は、炎症性疾患の治療に適切に使用することができる。
【００７４】
　５．色素沈着過剰症及び皮膚の炎症状態
　色素沈着
　ヒトは、２種類のメラニン色素、即ち、褐色／黒色型若しくはユーメラニンと、琥珀色
／赤色型若しくはフェオメラニンを産生する。ユーメラニンが、主として皮膚、毛髪、及
び眼に見られる着色を司る。メラニンの合成は、特殊な細胞の特定の区画、即ちメラノサ
イトのメラノソームで行われる。色素は、その後皮膚のケラチノサイトに移送される。
【００７５】
　色素沈着は通常、年齢と共に増し、遺伝的な欠陥又は後天的な疾患によって変更される
場合がある。ある場合では、それが色素沈着の増加（過色素沈着）になり、またある場合
では、それがより薄い着色（色素沈着低下）になる。いくつかの種類の色素沈着過剰症が
存在する。即ち、１．そばかす、２．妊娠に関連した過色素沈着、３．酵素の欠損による
過色素沈着、４．疾患に関連した（炎症後）過色素沈着である。そばかすは、メラノサイ
ト（色素生成細胞）が、近くの皮膚よりもＵＶ放射に対して活性であり、且つ応答しやす
い区域である。妊娠中に見られる色素沈着の増加は、エストロゲン、プロゲステロン、及
びメラノサイト刺激ホルモンの影響のためである。妊娠中に起こるものなど、ホルモンに
関連した過色素沈着は、妊娠マスク又は肝斑と呼ばれる状態として現れることもある。こ
れは、顔又は日光露出区域に色素沈着の斑が出現する状態である。肝斑は無害である。肝
斑で見られる色素は、分娩後数カ月以内にほとんど消失する。カロチンを代謝する肝臓の
酵素が欠損している個体は、ニンジン、トウガラシ、又は他の黄色／橙色野菜を大量に消
費すると、皮膚の色が黄色／橙色になる場合がある。炎症後過色素沈着（ＰＩＨ）は、頻
繁に直面する問題であり、様々な皮膚障害並びに治療処置の後遺症のことである。この後
天的な色素過剰は、皮膚に影響を及ぼすそれまでの様々な疾患の過程を経た結果であると
することができ、そうした過程には、感染、アレルギー反応、機械的損傷、薬剤投与に対
する反応、光毒性発疹、外傷（例えば、火傷）、及び炎症性疾患（例えば、扁平苔癬、紅
斑性狼瘡、アトピー性皮膚炎、乾癬、サルコイド症）が含まれる。
【００７６】
　炎症後過色素沈着
　ＰＩＨは、表皮メラニン沈着又は真皮メラニン沈着をもたらす２通りの機序のうちの一
方によって引き起こされる。表皮の炎症応答（即ち、皮膚炎）は、アラキドン酸を放出さ
せ、その後酸化によってプロスタグランジン、ロイコトリエン、及び他の産物をもたらす
。これらの炎症産物は、免疫細胞及びメラノサイトの両方の活性を変更する。詳細には、
これらの炎症産物は、表皮メラノサイトを刺激して、それにメラニンの合成を増進させ、
その後周囲のケラチノサイトへの色素の移送を増進させる。メラニン顆粒のこのような刺
激及び移送の増進は、表皮の黒皮症をもたらす。一方、真皮メラニン沈着は、炎症が基底
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細胞層を乱すときに起こり、メラニン色素を放出させ、その後真皮乳頭中のマクロファー
ジに捕えられるようにするものであり、色素失調症としても知られる。
【００７７】
　ＰＩＨは、皮膚のすべてに及ぶ応答であるが、着色された、より黒い皮膚ではより一般
的である。メラニン過剰病巣の分布は、もともとの炎症性皮膚疾患の位置に応じて決まる
。病巣の色は、淡褐色から黒色まで様々であり、色素が表皮内にある場合（即ち、表皮メ
ラニン沈着）はより明るい褐色に見え、病巣が真皮メラニンを含む場合（即ち、真皮メラ
ニン沈着）はより暗い灰色に見える。ＰＩＨは、皮膚に影響を及ぼす様々な疾患過程と共
に起こる。それらの過程には、アレルギー反応、感染、外傷、及び光毒性発疹が含まれる
。ＰＩＨをもたらす一般的な炎症性疾患としては、にきび、扁平苔癬、全身性紅斑性狼瘡
、慢性皮膚炎、及び皮膚Ｔ細胞リンパ腫、特に異型紅皮症、乾癬、サルコイド症が挙げら
れる。
【００７８】
　デオキシノジリマイシン類似体による色素沈着過剰症及び皮膚炎症状態の治療
　炎症におけるスフィンゴ糖脂質の役割については、前の項で遍く論述した。重要なこと
に、メラノサイト中でのメラニン産生の絶対要件は、グルコシルセラミドのようなスフィ
ンゴ糖脂質の存在である。グルコシルセラミドシンターゼ活性を欠く糖脂質陰性メラノー
マ細胞系は、スフィンゴ糖脂質合成が正常なその親細胞とはメラニンがない点で異なる。
スフィンゴ糖脂質を加え、又はグルコシルセラミドシンターゼｃＤＮＡを形質移入すると
、メラニン産生は復活するので、グルコシルセラミド（及び／又は他のスフィンゴ糖脂質
）の合成がメラノソームでのメラニン産生にとって不可欠であることが示唆される。グル
コシルセラミドなどのスフィンゴ糖脂質の産生は、チロシナーゼのみを適切にメラノソー
ムに移送するのに必要であると思われる。
【００７９】
　今回、スフィンゴ糖脂質の過剰産生が皮膚の炎症過程の鍵となる要因であり、したがっ
て本質的にメラニンの過剰産生（色素沈着過剰症）を引き起こし得ることがわかった。本
発明者らは、（局所の炎症状態の結果としての）スフィンゴ糖脂質の過剰産生が、局所の
メラニン合成の増加を引き起こすと見ている（以下のスキームを参照のこと）。デオキシ
ノジリマイシン類似体などの、本発明によるスフィンゴ糖脂質合成の阻害剤は、過剰なメ
ラニン産生及び随伴する色素沈着過剰症を軽減することができる。
【００８０】
　したがって、本発明によるデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその
塩は、色素沈着過剰症及び皮膚の炎症状態の治療に適切に使用することができる。これま
で、メラニン産生に介入する手法は、スフィンゴ糖脂質合成以外のメラニン形成過程のタ
ーゲットに注目したものであった。多くの脱色素剤は、チロシナーゼの代替基質として働
き、したがって、メラニン合成の最初の酵素段階、即ち、メラニン重合体をもたらすチロ
シナーゼのドーパキノンへの変換を阻害するものである。これは、通常は過色素沈着を実
に効果的に軽減又は解消するものの、色が黒めの皮膚の患者では、オクロノーシス（真皮
中の黒色の細かい斑点）を引き起こす場合もある。その上、ヒドロキノンは、高めの濃度
では発癌性があると考えられているため、ヨーロッパの一部及びアジア全域で禁止されて
いる。
【００８１】
　色素沈着過剰症及び皮膚の炎症過程の治療に向けた特異的デオキシノジリマイシン類似
体
　皮膚での使用に最適な特徴を有するイミノ糖を設計した。セラミド及びグルコシルセラ
ミドは、角質層の構造の重要な構成成分であり、皮膚の水分透過性を調節している。グル
コシルセラミド並びに他の極性脂質が、層状体によって角質層の細胞外間隙に分泌され、
その後処理を受けてセラミドになることは知られている。リソソーム内グルコセレブロシ
ダーゼは、この酵素が完全に欠損すると、それに伴って表皮のバリア機能が著しく損なわ
れるという事実が示唆するとおり、この過程でおいて一役を担う。したがって、イミノ糖
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は、リソソーム内グルコセレブロシダーゼを触媒とする、グルコシルセラミドからのセラ
ミドの決定的な生成を妨げるべきでない。この前提条件を踏まえて、イミノ糖イド－Ｎ－
（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンが理想的
な化合物であることがわかった（表５）。イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メ
トキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンは、グルコシルセラミドシンターゼ活性を阻
害し、ヒトメラノサイトでのメラニン産生を低減することができる。
【００８２】
【表５】

【００８３】
　培養メラノーマ細胞中でグルコシルセラミドシンターゼ、非リソソーム内グルコシルセ
ラミダーゼ、及びリソソーム内グルコセレブロシダーゼを阻害し得るかどうかについて、
様々なイミノ糖を分析した。最初の２種の酵素活性の阻害は望ましいが、最後の酵素の活
性の阻害は望ましくない。ｉｎ　ｖｉｖｏでのグルコセレブロシダーゼ活性、非リソソー
ム内グルコシルセラミダーゼ活性、及びグルコシルセラミドシンターゼ活性は、J. Biol.
 Chem, 273, 26522-27 (1998)に記載の手順に従って測定した。簡潔に述べると、ｉｎ　
ｖｉｖｏでのグルコセレブロシダーゼ及び非リソソーム内グルコシルセラミダーゼの活性
は、細胞を、アルブミンとの複合体にした蛍光Ｃ６－ＮＢＤ－グルコシルセラミドに曝す
ことで測定した。細胞を収集し、脂質を抽出し、定量分析用の薄層クロマトグラフィーに
かけた後、Ｃ６－ＮＢＤ－グルコシルセラミドからＣ６－ＮＢＤ－セラミドへの、コンズ
リトール－Ｂ－エポキシド感受性及び非感受性の分解を分析した。コンズリトール－Ｂ－
エポキシドによって阻害される活性は、グルコセレブロシダーゼによるものであり、残り
は非リソソーム内グルコシルセラミダーゼによるものとすることができる。ｉｎ　ｖｉｖ
ｏでのグルコシルセラミドシンターゼ活性は、細胞を、アルブミンとの複合体にした蛍光
Ｃ６－ＮＢＤ－セラミドに曝すことで測定した。細胞を収集し、脂質を抽出し、定量分析
用の薄層クロマトグラフィーにかけた後、Ｃ６－ＮＢＤ－セラミドのＣ６－ＮＢＤ－グル
コシルセラミドへの変換を測定した。
【００８４】
　ＭＥＢ４培地中で、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）
デオキシノジリマイシンによってスフィンゴ糖脂質合成を阻害すると、色素沈着は消失す
る。一方は色素沈着が濃く（Ａｎ）、他方は色素沈着が非常に薄い（Ｍ１４）２種のメラ
ノーマ培養物では、色素沈着の濃い培養物中の方が、全細胞抽出物及びメラノソーム画分
の両方においてグルコシルセラミド（ＧｌｃＣｅｒ）含有量が明らかに多いことが示され
る。
【００８５】
　メラノサイトでは、１回しか継代していなくても、イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１
－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンに曝すと、薄い方と濃い方の皮膚
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タイプの細胞で色素沈着の有意な減少が見られる。本発明によるデオキシノジリマイシン
類似体の薬剤としての用途は、炎症後色素沈着過剰症及び皮膚の炎症状態にある。これら
のデオキシノジリマイシン類似体を全身に投与するとき、ｉｎ　ｖｉｖｏで強い抗炎症活
性を有するという証拠は有力である。これらの化合物は、魅力的な薬理学的特徴（良好な
生物学的利用能、代謝されない、動物での２週間の投与の後有害な毒物学的作用がない）
を示す。イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジ
リマイシンは、皮膚の完全性にとって重要な酵素活性であるリソソーム内グルコセレブロ
シダーゼを完全に／ほとんど阻害しないので、皮膚への適用に特に適する。
【００８６】
　６．黒色腫及び他の腫瘍
　腫瘍細胞は、その表面にガングリオシドを含み、それを盛んに剥離させ、その後それら
は他の細胞に吸収される。腫瘍ガングリオシドは、免疫抑制活性、血管新生促進特性を有
し、増殖因子を媒介とする線維芽細胞及び血管内皮細胞の増殖を刺激することが報告され
ている。ガングリオシド発現の増加は、腫瘍生成の強化及び進行の加速と関連付けられて
いる。ガングリオシド生合成を阻害すれば、腫瘍の進行を妨げ、且つ／又は転移を減少さ
せることができる。グルコシルセラミドシンターゼのイミノ糖系阻害剤（ＯＧＴ２３７８
）は、マウスモデルでメラノーマの腫瘍増殖を顕著に阻害することが示されている。
【００８７】
　黒色腫及び他の腫瘍の治療に向けたデオキシノジリマイシン類似体
　今回、グルコシルセラミドシンターゼ並びに非リソソーム内グルコシルセラミダーゼの
強力且つ特異的な阻害剤であるイミノ糖が、腫瘍の増殖及び／又は転移を低減し得ること
がわかった。最適な効力のためには、両方の酵素活性を相伴って阻害する必要がある。
【００８８】
　本発明によるデオキシノジリマイシン類似体は、良好な生物学的利用能、代謝及び毒性
がないことを含む、すべての望ましい特徴を有する。したがって、本発明のデオキシノジ
リマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩は、黒色腫及び他の腫瘍の治療に適切に
使用することができる。
【００８９】
　実験データ
　培養メラノーマ細胞中でグルコシルセラミドシンターゼ、非リソソーム内グルコシルセ
ラミダーゼ、及びリソソーム内グルコセレブロシダーゼを阻害し得るかどうかについて、
様々なイミノ糖を分析した。最初の２種の酵素活性の阻害は望ましいが、最後の酵素の活
性の阻害は望ましくない。
【００９０】
【表６】

【００９１】
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　ｉｎ　ｖｉｖｏでのグルコセレブロシダーゼ活性、非リソソーム内グルコシルセラミダ
ーゼ活性、及びグルコシルセラミドシンターゼ活性は、J. Biol. Chem, 273, 26522-27 (
1998)に記載の手順に従って測定した。簡潔に述べると、ｉｎ　ｖｉｖｏでのグルコセレ
ブロシダーゼ及び非リソソーム内グルコシルセラミダーゼの活性は、細胞を、アルブミン
との複合体にした蛍光Ｃ６－ＮＢＤ－グルコシルセラミドに曝すことで測定した。細胞を
収集し、脂質を抽出し、定量分析用の薄層クロマトグラフィーにかけた後、Ｃ６－ＮＢＤ
－グルコシルセラミドからＣ６－ＮＢＤ－セラミドへの、コンズリトール－Ｂ－エポキシ
ド感受性及び非感受性の分解を分析した。コンズリトール－Ｂ－エポキシドによって阻害
される活性は、グルコセレブロシダーゼによるものであり、残りは非リソソーム内グルコ
シルセラミダーゼによるものとすることができる。ｉｎ　ｖｉｖｏでのグルコシルセラミ
ドシンターゼ活性は、細胞を、アルブミンとの複合体にした蛍光Ｃ６－ＮＢＤ－セラミド
に曝すことで測定した。細胞を収集し、脂質を抽出し、定量分析用の薄層クロマトグラフ
ィーにかけた後、Ｃ６－ＮＢＤ－セラミドのＣ６－ＮＢＤ－グルコシルセラミドへの変換
を測定した。
【００９２】
　選択したデオキシノジリマイシン類似体の有効性をモニターするための動物モデル
　イド－Ｎ－（５－アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイ
シンは、粉末食にして経口投与することができる。Ｂ１６マウスメラノーマ細胞の亜系統
であるＭＥＢ４細胞（Riken Cell Bank、埼玉県）を皮内注射したＣ５７ＢＬ／６マウス
を使用することができる。腫瘍の形成及びサイズについて、マウスを週３回検査すること
ができる。腫瘍サイズは、キャリパーを使用して立体的に測定することができ、腫瘍体積
は、式ａ×ｂ×ｃ／２を用いて推定することができる（Weiss et al. 2003. Cancer Rese
arch 63, 3654-8）。
【００９３】
　７．真菌症
　最近では、病原性の真菌がヒトグルコシルセラミドシンターゼに類似した酵素を有する
ことが明らかになってきている。グルコシルセラミドは、菌糸が成長する際に選択的に産
生され、成長端に隣接する細胞膜中で濃縮される。真菌を、グルコシルセラミドシンター
ゼ活性を阻害することがわかっているセラミド類似体に曝した後に、菌糸の成長の抑制が
観察されている。
【００９４】
　今回、慎重に選択した疎水性イミノ糖が、より強力且つ忍容性の十分なグルコシルセラ
ミドシンターゼの阻害剤であることが判明した。真菌のグルコシルセラミドシンターゼ活
性を特異的に妨げ、内在するヒトグルコシルセラミドシンターゼには弱い影響しか及ぼさ
ないイミノ糖を選択することで、生命を脅かす真菌感染と闘うことができる。そのような
感染は、診療所で高まりつつある問題となっている。選択されたイミノ糖は、真菌菌糸の
成長端の細胞壁を攻撃するキチナーゼである組換えヒトキトトリオシダーゼと併用できる
はずである。したがって、本発明によるデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容
できるその塩は、真菌症の治療に適切に使用することができる。
【００９５】
　８．ウイルス感染
　イミノ糖は、ウイルス感染の治療用薬剤として調査されている。ＡＩＤＳを引き起こす
病原体であるＨＩＶによる感染を治療するために、Ｎ－ブチルデオキシノジリマイシンの
研究が行われている。世界中で数億の個体がＡＩＤＳに侵されている。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
でウイルスの感染力及び合胞体形成が示された。抗ＨＩＶ剤としてのＮ－ブチルデオキシ
ノジリマイシンの第ＩＩ相臨床治験では、有望な結果が出なかった。必要とされる血清濃
度では、重い副作用が起こった。Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＣ）は、世界中で感染者が３億
５千万人を超えており、肝疾患及び肝細胞癌を引き起こし得る。近い関係にあるＨＢＶ感
染動物モデルである、ウッドチャック肝炎ウイルスに慢性的に感染したウッドチャックで
は、ノニルデオキシノジリマイシンによる治療が、感染性のあるエンベロープ型ウイルス
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の分泌を防ぐことがわかった。世界中で、１億人以上がＣ型感染ウイルス（ＨＣＶ）に慢
性的に感染している。ワクチンがない中、このことは、先進諸国の公衆衛生の最も深刻な
脅威の１つとなっている。推定３９０万人の北アメリカ人が慢性的に感染している状況で
、Ｃ型肝炎は現在、米国の肝臓移植理由の筆頭に立っている。この感染症は、年間約８，
０００人の米国人の死亡原因となり、この数字は、有効な処置が存在しなければ今後２０
年で３倍になると予想される。イミノ糖Ｎ－ノニルデオキシノジリマイシンは、Ｃ型肝炎
のｉｎ　ｖｉｔｒｏ代用モデルであるウシウイルス性下痢ウイルスにおいて抗ウイルス活
性を示している。
【００９６】
　ＥＲα－グルコシダーゼは、新生糖タンパク質に結合したＮ－グリカン鎖から末端グル
コース残基を段階的に除去する役を司ると考えられている。このために、糖タンパク質は
、もっぱら一グリコシル化糖タンパク質に結合する、ＥＲシャペロンのカルネキシン及び
カルレティキュリンと相互に作用できるようになる。カルネキシンとの相互作用は、全部
ではないが一部の糖タンパク質の正確なフォールディングにとって決定的なものであり、
このグルコシダーゼの阻害剤を使用すると、それに依存するタンパク質を特異的に標的に
することができる。デオキシノジリマイシンの抗ウイルス活性は、ウイルスのエンベロー
プ糖タンパク質の適正なフォールディング及び輸送を妨害し、感染性のエンベロープ型ウ
イルスの分泌を防ぐことになるはずのＥＲα－グルコシダーゼの阻害に基づくものである
と考えられる。
【００９７】
　しかし、本発明者らは、イミノ糖の観察された抗ウイルス活性が、ＥＲａ－グルコシダ
ーゼの阻害ではなく、グルコシルセラミド及びそのスフィンゴ糖脂質代謝産物の合成の阻
害に基づくものであると見ている。宿主細胞表面上のスフィンゴ糖脂質に富むラフトは、
ウィルスの融合及び出芽において欠かせない重要性を有しているように思われる。表面ス
フィンゴ糖脂質組成を操作すると、これらの過程に影響が及ぶ。
【００９８】
　この新規な見識は、ウイルス感染治療用のイミノ糖を選択する新たな論理的根拠となる
。化合物は、それがグルコシルセラミドシンターゼ活性の強力な阻害剤であるという判断
基準を第１に選択する必要がある。さらに、化合物は、十分な生物学的利用能及び忍容性
をもつべきである。本発明によるデオキシノジリマイシン類似体、特にイド－Ｎ－（５－
アダマンタン－１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシン。したがって、
本発明によるデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその塩は、こうした
判断基準を満たすウイルスの治療に適切に使用することができる。
【００９９】
　９．微生物感染及び内毒素
　粘膜の感染
　粘膜病原は、宿主の複合糖質受容体に対する特異的な付着性によって感染部位に向かっ
て行く。そのため、細胞表面からのそのような受容体の除去が、付着を妨げ、細菌コロニ
ー形成を損なわせ、粘膜感染活動を縮小すると予測することができる。スフィンゴ糖脂質
シンターゼの阻害剤を使用すると、受容体を除去することができる。
【０１００】
　実際、Ｎ－ブチル－デオキシノジリマイシンで処理したマウスは、Ｐ線毛大腸菌による
実験的な尿路感染に罹患しにくくなった（Svensson et al. Mol. Microbiol. 2003; 47: 
453-61）。ケモカインの分泌が減少し、好中球の動員がより少ないことによって示される
ように、粘膜の炎症応答は弱まっており、また細菌による尿路でのコロニー形成の効率は
、尿路感染（ＵＴＩ）を引き起こし、通常は「Ｐ」抗原に対する末端受容体を備えた線毛
を有する通常のマウス大腸菌種より劣っていた。Ｐ抗原は、会陰及び尿道に並ぶ細胞の表
面上にも見られる血液型マーカーである。人口の約７５％がＰ抗原を発現させ、これらの
個体は特にＵＴＩに罹患しやすい。Ｐ抗原は、膣及び前立腺の分泌物中にも見られるが、
このような分泌されたＰ抗原は、細菌受容体に結合して、上皮細胞表面に生物体が結合し
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ないようにするという点で保護物である。ＵＴＩに最も罹患しやすい個体は、その細胞上
にＰ抗原を発現させ、その分泌中にはＰ抗原がない個体である。
【０１０１】
　別の例は、複合的な播種性の胃の炎症を引き起こすヘリコバクターピロリである。した
がって今回、粘膜へのその堅固な付着にとってもスフィンゴ糖脂質が非常に重要であるこ
とを見出した。適切なイミノ糖による胃のスフィンゴ糖脂質の除去は、すばらしい治療用
途をもたらし得るはずである。
【０１０２】
　内毒素
　糖脂質受容体が、細菌とその宿主間の主要な界面として働くだけでなく、内毒素など、
細菌の病原性因子のターゲットとしても働くことがさらに判明した。ガングリオシドＧＭ
１は、コレラ毒素（ＣＴＸ）や大腸菌の熱安定毒素ＩＩのような様々なＡＢ５毒素のＢサ
ブユニットの受容体として働き得るのに対し、グロボトリアオシドＧｂ３は、ＡＢ５毒素
である滋賀毒素（ＳＴ）、及びベロ毒素のような一部の関連毒素の受容体として働く。内
毒素結合の防止は、臨床に大きく関わる問題である。例えば、ベロ毒素は、出血性大腸炎
及び溶血尿毒症症候群（ＨＵＳ）の細小血管症における内皮の標的化に関与する。スフィ
ンゴ糖脂質合成の阻害剤を使用すれば、内毒素を媒介とする病態に介入できるはずである
。
【０１０３】
　粘膜の細菌感染の治療、及び内毒素を媒介とする病態の予防に向けたデオキシノジリマ
イシン類似体
　先の新規な見識は、ウイルス感染治療用のイミノ糖を選択する論理的根拠となる。化合
物は、グルコシルセラミドシンターゼ活性の強力な阻害剤であるという判断基準を第１に
選択する必要がある。さらに、化合物は、十分な生物学的利用能及び忍容性を有するべき
である。本発明のデオキシノジリマイシン類似体、特にイド－Ｎ－（５－アダマンタン－
１－イル－メトキシ－ペンチル）デオキシノジリマイシンは、こうした判断基準を満たす
。したがって、本発明によるデオキシノジリマイシン類似体又は薬学的に許容できるその
塩は、粘膜の細菌感染の治療及び内毒素を媒介とする病態の予防に適切に使用することが
できる。
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【図面の簡単な説明】
【０１０５】
【図１】適切な疎水性存在物の設計を示す図である。
【図２】デオキシノジリマイシン類似体４の合成を示す図である。
【図３】デオキシノジリマイシン７の合成を示す図である。
【図４】デオキシノジリマイシン類似体１７、１８、及び１９の合成を示す図である。
【図５】デオキシノジリマイシン類似体２８、２９、及び３０の合成を示す図である。
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