
(57)【要約】
　本発明は、Ｇタンパク質結合受容体の活性を調整する能力を有する新規の環状化合物に
関する。この化合物は、好ましくはアンタゴニストとして作用する。好ましい実施態様に
おいて、本発明は、Ｃ５ａ受容体の環状ペプチドおよびペプチド様アンタゴニストを提供
する。このものは多形核白血球およびマクロファージ上のＣ５ａ受容体に対して活性であ
る。本発明の化合物は、強力かつ選択的であり、種々の炎症状態の処置に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 実 質 的 に 有 さ な い
化 合 物 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、
Ｎ Ｈ － ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ － ア シ ル 、 Ｎ Ｈ － ベ ン ゾ イ ル 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア ル キ ル
、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア リ ー ル 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ － ア ル キ ル ま た は Ｏ － ア リ ー ル で あ り ；
Ｂ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン ド ー ル 基 、 ま た
は Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン や Ｌ － フ ェ ニ ル グ リ シ ン な ど の Ｄ － も し く は Ｌ － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖
で あ り 、 し か し 、 グ リ シ ン 、 Ｄ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ト
リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ ー チ ロ シ ン ま た は Ｌ － ホ モ チ ロ シ ン の 側 鎖 で
な く ；
Ｃ は 、 小 さ い 置 換 基 で あ り 、 し か し 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は シ ク ロ ヘ キ
シ ル ア ラ ニ ン な ど の か さ 高 い 置 換 基 で な く ；
Ｄ は 、 中 性 Ｄ － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 し か し 、 グ リ シ ン や Ｄ － ア ラ ニ ン の 側 鎖 な ど の 小
さ い 側 鎖 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ ン な ど の か さ 高 い 平 面 側 鎖 、 ま た は Ｄ － ア ル ギ ニ ン や Ｄ － リ
シ ン な ど の か さ 高 い 電 荷 側 鎖 で な く ；
Ｅ は 、 か さ 高 い 置 換 基 で あ り 、 ま た は Ｌ － １ － ナ フ チ ル も し く は Ｌ － ３ － ベ ン ゾ チ エ ニ ル
ア ラ ニ ン で あ り 、 し か し 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － Ｎ － メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － ホ
モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ２ － ナ フ チ ル － Ｌ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｌ － シ ク ロ ヘ
キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｌ － フ ル オ レ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は Ｌ － ヒ ス チ ジ ン の 側 鎖
で な く ；
Ｆ は 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － シ ト ル リ ン ま た は Ｌ － カ ナ バ ニ ン の 側
鎖 、 あ る い は こ れ ら の バ イ オ 同 配 体 で あ り ；
Ｘ は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｈ － ま た は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｓ － 、 ｎ が １ ～ ４ の 整 数 ； － （ Ｃ Ｈ ２

） ２ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ４ － ； － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｃ
Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － ； あ る い は － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － 、 Ｒ が 普 通 の ま た は 稀 な ア ミ ノ 酸 の
側 鎖 で あ る ］
を 有 す る 環 状 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 様 化 合 物 （ た だ し 、 こ の 化 合 物 は  AcF-[OPdChaWR]
（ 化 合 物 １ ） で は な い ） で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｃ が 、 Ｄ － 、 Ｌ － ま た は ホ モ － ア ミ ノ 酸 で あ る が 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま
た は シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン で な い 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｃ が 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン ま た は
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チ オ プ ロ リ ン の 側 鎖 で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｄ が 、 中 性 Ｄ － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 グ リ シ ン 、 Ｄ － ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ
ン 、 Ｄ － ア ル ギ ニ ン ま た は Ｄ － リ シ ン の 側 鎖 で な い 、 請 求 項 １ － ３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｄ が 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ロ イ シ ン 、 Ｄ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ホ モ シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － バ リ ン 、 Ｄ － ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｄ － グ ル タ ミ ン 、 Ｄ － グ ル タ メ ー ト ま た
は Ｄ － チ ロ シ ン の 側 鎖 で あ る 、 請 求 項 ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｅ が 、 か さ 高 い 置 換 基 で あ り 、 ま た は Ｌ － １ － ナ フ チ ル も し く は Ｌ － ３ － ベ ン ゾ チ エ ニ
ル ア ラ ニ ン で あ る が 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － Ｎ － メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － ホ モ フ
ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ２ － ナ フ チ ル － Ｌ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｌ － シ ク ロ ヘ キ シ
ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｌ － フ ル オ レ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は Ｌ － ヒ ス チ ジ ン の 側 鎖 で な
い 、 請 求 項 １ － ５ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｅ が 、 Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ト リ プ ト フ ァ ン お よ び Ｌ － ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン よ り
な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 、 請 求 項 ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｆ が 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － シ ト ル リ ン ま た は Ｌ － カ ナ バ ニ ン の
側 鎖 、 あ る い は こ れ ら の バ イ オ 同 配 体 で あ る 、 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ｎ が ２ ま た は ３ で あ る 、 請 求 項 １ － ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ａ が 、 ア セ タ ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 ス ル ホ ナ ミ ド 基 で あ る
、 請 求 項 １ － ９ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 置 換 ス ル ホ ナ ミ ド 上 の 置 換 基 が 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 ま た は フ ェ ニ ル も し く は
ト ル イ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア ル キ ル 鎖 が １ ～ ４ 炭 素 原 子 を 有 す る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 、 バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 ま た は ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受 容 体 に 対 す る ア
ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ － １ ２ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る が 、 Ｃ ５ ａ ア ゴ ニ ス ト 活 性 を
有 さ な い 、 請 求 項 １ ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を サ ブ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 有 す る 、 請 求 項 １ － １ ４ の い
ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 化 合 物 が 、 受 容 体 親 和 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ ２ ５ μ Ｍ お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 強 度 Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ １ μ
Ｍ を 有 す る 、 請 求 項 １ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 化 合 物 が 、 化 合 物 ２ ～ ６ 、 １ ０ ～ １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、
３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ３ ～ ３ ７ 、 ３ ９ ～ ４ ５ 、 ４ ７ ～ ５ ０ 、 ５ ２ ～ ５ ８ お よ び ６ ０ ～ ７ ０ よ り な
る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 が 、 化 合 物 ３ ３ 、 化 合 物 ６ ０ ま た は 化 合 物 ４ ５ で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 請 求 項 １ － １ ８ の い ず れ か の 化 合 物 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と と も に
含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 病 的 状 態 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ － １
８ の い ず れ か の 化 合 物 の 有 効 量 を 、 該 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 状 態 が 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 状 態
で あ る 、 請 求 項 ２ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 状 態 が 、 Ｃ ５ ａ の 過 剰 発 現 ま た は 過 小 調 節 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 状 態 が 、 関 節 リ ュ ー マ チ 、 成 人 呼 吸 切 迫 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス
、 組 織 拒 絶 反 応 症 、 虚 血 性 心 疾 患 、 再 灌 流 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 歯 肉 炎 、 腺 維 症 、 粥 状
動 脈 硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 喘 息 、 痴 呆 、 中 枢 神 経 系 障 害 、 肺 創 傷 疾
患 、 体 外 透 析 後 症 候 群 、 お よ び 乾 癬 、 湿 疹 、 接 触 性 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚 炎 症 性 障 害 よ り な る
群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 再 灌 流 障 害 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ － １ ８ の い ず れ か の 化 合 物 ま た は 化 合 物 １ の
有 効 量 を 、 該 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の 活 性 を 調 整 す る 能 力 を 有 す る 新 規 の 環 状 化 合 物 に
関 す る 。 こ の 化 合 物 は 、 好 ま し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に
お い て 、 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 環 状 ペ プ チ ド お よ び ペ プ チ ド 様 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 提 供
す る 。 こ の も の は 多 形 核 白 血 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 対 し て 活 性 で あ
る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 強 力 か つ 選 択 的 で あ り 、 種 々 の 炎 症 状 態 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 特 許 お よ び 特 許 出 願 を 含 む 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た す べ て の 文 献 は 、 出 典 明 示 に よ り 本
明 細 書 の 一 部 と す る 。 い か な る 文 献 も 先 行 技 術 を 構 成 す る と 認 め ら れ る も の で は な い 。 文
献 の 説 明 に お い て 、 こ れ ら の 著 者 が 主 張 す る こ と を 述 べ る が 、 本 出 願 人 は 、 引 用 文 献 の 正
確 さ お よ び 妥 当 性 に つ い て 争 う 権 利 を 留 保 す る 。 明 確 に 理 解 さ れ る よ う に 、 本 明 細 書 に 多
く の 先 行 公 表 が 引 用 さ れ て い る が 、 こ の 引 用 が 、 オ ー ス ト ラ リ ア お よ び 他 の 国 に お け る 当
技 術 分 野 で の 一 般 知 識 の 部 分 を 構 成 す る こ と の 容 認 を 形 成 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 は 、 人 体 で 広 く 認 め ら れ て お り 、 既 知 細 胞 受 容 体 型 の 約 ６ ０ ％
を 含 み 、 非 常 に 広 範 な 外 因 性 リ ガ ン ド に つ い て 細 胞 膜 を 通 る シ グ ナ ル 伝 達 を 仲 介 す る 。 こ
の も の は 、 生 理 学 的 お よ び 病 態 生 理 学 的 プ ロ セ ス の 種 々 の ア レ イ に 関 与 す る 。 こ の プ ロ セ
ス に は 、 限 定 で な い が 、 心 臓 血 管 系 、 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 、 生 殖 系 、 代 謝 系 、 消 化 系 、
免 疫 炎 症 系 お よ び 成 長 の 障 害 、 な ら び に 他 の 調 節 的 お よ び 増 殖 的 障 害 に 関 連 す る も の で あ
る 。 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の 機 能 を 選 択 的 に 調 整 す る 物 質 は 、 重 要 な 医 療 的 適 用 を 有 す
る 。 こ れ ら の 受 容 体 は 、 そ の シ グ ナ ル 伝 達 に お け る 極 め て 重 要 な 役 割 か ら し て 、 主 要 な 薬
物 標 的 で あ る と 認 め ら れ る こ と が 増 え て き て い る （ G protein-coupled Receptors, IBC B
iomedical Library Series, 1996)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 も よ く 研 究 さ れ た Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の ひ と つ は Ｃ ５ ａ に つ い て の 受 容 体 で あ る
。 Ｃ ５ ａ は 、 既 知 の 最 も 強 力 な 走 化 性 物 質 の ひ と つ で あ り 、 好 中 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ
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を 損 傷 部 位 に 動 員 し 、 そ れ ら の 形 態 を 変 え 、 顆 粒 減 少 を 誘 発 し 、 カ ル シ ウ ム 可 動 、 血 管 透
過 性 （ 浮 腫 ） お よ び 好 中 球 接 着 を 増 加 し 、 平 滑 筋 を 収 縮 し 、 ヒ ス タ ミ ン 、 Ｔ Ｎ Ｆ -α 、 Ｉ
Ｌ -２ 、 Ｉ Ｌ -６ 、 Ｉ Ｌ -８ 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン お よ び ロ イ コ ト リ エ ン を 含 む 炎 症 メ ジ エ
ー タ ー の 放 出 お よ び リ ソ ソ ー ム 酵 素 の 放 出 を 促 進 し 、 酸 素 ラ ジ カ ル の 形 成 を 促 進 し 、 抗 体
の 産 生 を 高 め る （ Gerard and Gerard, 1994)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ ５ ａ の 過 剰 発 現 お よ び 過 小 調 節 は 、 免 疫 系 仲 介 炎 症 状 態 の 病 因 に 関 与 す る 。 例 え ば 、
関 節 リ ュ ー マ チ 、 成 人 呼 吸 切 迫 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 組 織 拒 絶
反 応 症 、 虚 血 性 心 疾 患 、 再 灌 流 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 乾 癬 、 歯 肉 炎 、 粥 状 動 脈 硬 化 症 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 肺 創 傷 疾 患 、 体 外 透 析 後 症 候 群 お よ び そ の 他 の 種 々 の 症 状 に 関 与 す る
（ Whaley 1987; Sim 1993)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｃ ５ ａ の 炎 症 後 作 用 を 制 限 す る 物 質 は 、 慢 性 炎 症 な ら び に そ の 随 伴 疼 痛 お よ び 組 織 障 害
を 抑 制 す る の に 効 力 を 有 す る 。 こ の 理 由 に よ っ て 、 Ｃ ５ ａ と そ の 受 容 体 と の 結 合 を 防 止 す
る 分 子 は 、 補 体 活 性 化 に よ っ て 起 こ さ れ た 慢 性 炎 症 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な
化 合 物 も 補 体 媒 介 免 疫 メ カ ニ ズ ム に 貴 重 な 新 し い 観 点 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 　 わ れ わ れ の 前 の 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ （ そ の 全 開 示 を 出 典 明 示 に よ り 本
明 細 書 の 一 部 と す る ） に お い て 、 ヒ ト Ｃ ５ ａ の Ｃ 末 端 の い く つ か の 類 似 体 に つ い て の 三 次
元 構 造 を 記 載 し 、 そ の 情 報 を 、 Ｃ ５ ａ の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 挙 動 す る
、 ヒ ト Ｃ ５ ａ 受 容 体 （ Ｃ ５ ａ Ｒ ） に 結 合 す る 新 規 化 合 物 を 設 計 す る の に 使 用 し た 。 か っ て
、 推 定 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 受 容 体 結 合 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に Ｃ 末 端 ア ル ギ ニ ン お よ び
Ｃ 末 端 カ ル ボ キ シ レ ー ト を 必 要 と す る と 考 え ら れ て い た （ Konteatis et al., 1994)。 Ｐ
Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ に お い て 、 実 際 に 末 端 カ ル ボ キ シ レ ー ト 基 を 、 Ｃ ５ ａ Ｒ と の
高 度 の 結 合 親 和 性 あ る い は ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に 一 般 的 に 必 要 で な い こ と を 明 ら か に し た
。 そ れ に 代 え て 、 今 ま で 認 識 さ れ て い な か っ た 構 造 特 性 、 回 転 配 座 が 、 好 中 球 上 の ヒ ト Ｃ
５ ａ 受 容 体 と の 高 い 結 合 親 和 性 に つ い て 要 の 認 識 特 性 で あ る こ と を 発 見 し た 。 こ れ ら の 知
見 を 用 い て 、 わ れ わ れ は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 と の 相 互 作 用 に つ い て の 疎 水 性 ア レ イ 中 に 疎 水 性
基 を 集 合 せ し め う る 拘 束 的 構 造 テ ン プ レ ー ト を 設 計 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 わ れ わ れ の 前 出 願 中 に 同 定 さ れ た 最 も 強 力 な 化 合 物 に お け る 各 ア ミ ノ 酸 残 基 で の 構 造 を
変 え る こ と に よ る 効 果 を 調 べ て 、 今 回 、 ヒ ト 好 中 球 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス
ト に つ い て の さ ら な る 例 を 開 発 し 、 一 連 の 化 合 物 に つ い て 強 力 な Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト
活 性 を 同 定 し た 。 こ れ ら の 各 化 合 物 は Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ で 規 定 さ れ た 一 般 的
三 次 元 構 造 必 要 条 件 を 満 足 す る 環 状 の 骨 格 （ scaffold) を 含 む が 、 今 回 、 こ の 環 に 接 着 す
る 特 定 の 置 換 基 が 驚 く べ き こ と に 非 常 に 予 期 で き な い 結 果 を も た ら し 、 前 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ
Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ で は 正 確 に 予 測 で き な か っ た 高 と 低 の 両 方 の ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 を つ
く る こ と を 見 い だ し た 。 こ れ ら の 驚 く べ き 新 知 見 に よ っ て 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 活 性 ア ン タ ゴ
ニ ス ム に つ い て の 必 要 な 薬 種 を 純 化 し 、 さ ら に 明 確 に で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 予 期 せ ざ
る 構 造 － 活 性 の 関 係 は 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 （ 好 中 顆 粒 球 ） 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 活 性 ア ン タ
ゴ ニ ス ム に つ い て 純 化 さ れ た 構 造 的 薬 物 運 搬 を 明 確 に す る 。 こ の 薬 物 運 搬 は 他 の ヒ ト お よ
び 哺 乳 動 物 の 細 胞 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に つ い て も 適 切 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 要 旨
　 第 １ 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 化 合 物
を 提 供 す る 。 こ の も の は 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 実 質 的 に 有 さ ず 、 下 記 の 式 Ｉ の 環 状 ペ プ チ ド
ま た は ペ プ チ ド 様 化 合 物 で あ る 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
　 式 中 、 Ａ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、
Ｎ Ｈ － ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ － ア シ ル 、 Ｎ Ｈ － ベ ン ゾ イ ル 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア ル キ ル
、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア リ ー ル 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ － ア ル キ ル ま た は Ｏ － ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｂ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン ド ー ル 基 、 ま
た は Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン や Ｌ － フ ェ ニ ル グ リ シ ン な ど の Ｄ － も し く は Ｌ － ア ミ ノ 酸 の 側
鎖 で あ る が 、 し か し 、 グ リ シ ン 、 Ｄ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ
－ ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ ー チ ロ シ ン ま た は Ｌ － ホ モ チ ロ シ ン の 側
鎖 で な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｃ は 、 小 さ い 置 換 基 、 例 え ば 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ リ ン ま た は チ オ プ ロ リ ン な ど の Ｄ － 、 Ｌ － も し く は ホ モ ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ
る が 、 し か し 、 好 ま し く は 、 か さ 高 い 置 換 基 、 例 え ば 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン で な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｄ は 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ロ イ シ ン 、 Ｄ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ホ モ シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － バ リ ン 、 Ｄ － ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｄ － グ ル タ ミ ン 、 Ｄ － グ ル タ メ ー ト ま た
は Ｄ － チ ロ シ ン な ど の 中 性 Ｄ － ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 し か し 、 好 ま し く は 、 グ リ シ ン
ま た は Ｄ － ア ラ ニ ン の 側 鎖 な ど の 小 さ い 側 鎖 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ ン な ど の か さ 高 い 平 面 側
鎖 、 あ る い は Ｄ － ア ル ギ ニ ン ま た は Ｄ － リ シ ン な ど の か さ 高 い 電 荷 側 鎖 で な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｅ は 、 か さ 高 い 置 換 基 、 例 え ば 、 Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ト リ プ ト フ ァ ン お よ び Ｌ
－ ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 あ る い は Ｌ － ナ フ
チ ル も し く は Ｌ － ３ － ベ ン ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン で あ る が 、 し か し 、 Ｄ － ト リ プ ト フ ァ ン 、
Ｌ － Ｎ － メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｌ － ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ２ － ナ フ チ ル － Ｌ － テ
ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｌ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｌ － フ ル オ レ ニ
ル ア ラ ニ ン ま た は Ｌ － ヒ ス チ ジ ン の 側 鎖 で な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｆ は 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － シ ト ル リ ン ま た は Ｌ － カ ナ バ ニ ン の
側 鎖 、 あ る い は こ れ ら の バ イ オ 同 配 体 で あ り 、 す な わ ち 末 端 の グ ア ニ ジ ン ま た は ウ レ ア 基
が 拘 束 さ れ 、 炭 素 骨 格 が 異 な る 構 造 を 有 す る 基 で 置 き 換 え ら れ て い る 側 鎖 で あ り 、 そ の 側
鎖 が 全 体 と し て 親 基 と 同 様 に 標 的 タ ン パ ク 質 と 反 応 す る よ う な 側 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 Ｘ は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｈ － ま た は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｓ － 、 ｎ が １ ～ ４ の 整 数 、 好 ま し く
は ２ ま た は ３ ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； － （ Ｃ Ｈ

２ ） ４ － ； － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － ； － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － 、 Ｒ が 普 通 の ま た
は 稀 な ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 ； で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 た だ し 、 こ の 化 合 物 は 、 下 記 に 示 す 化 合 物 １ で は な い 。
　 Ｃ に お い て 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン お よ び チ オ プ ロ リ ン の シ ス お よ び ト ラ ン ス 両 方 の 型 を
使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ａ は 、 ア セ ト ア ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 、 あ る い は 置 換 ま た は 非 置 換 の ス
ル ホ ン ア ミ ド で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Ａ が 置 換 ス ル ホ ン ア ミ ド で あ る と き 、 置 換 基 は 、 １ ～ ６ 、 好 ま し く は １ ～
４ 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 、 あ る い は フ ェ ニ ル ま た は ト ル イ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 好 ま し く は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 は Ｃ ５ ａ 受 容 体 で あ る 。 し か し 、 わ れ わ れ の 前 出
願 の 代 表 的 化 合 物 も バ ソ プ レ シ ン お よ び ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受 容 体 で 顕 著 な 結 合 親 和 性 を 有 す
る こ と を 見 い だ し た の で 、 こ れ ら の 受 容 体 も 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は Ｃ ５ ａ に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 化 を 有 し
、 Ｃ ５ ａ ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 さ な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 環 状 化 合 物 は 、 好 ま し く は ヒ ト ま た は 哺 乳 動 物 の 細 胞 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 の ア ン
タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 こ の 細 胞 に は 、 限 定 で な い が 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 お よ び ヒ ト マ ク ロ フ
ァ ー ジ が あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 好 ま し く は 強 力 か つ 選 択 的 に 結 合 し 、
さ ら に 好 ま し く は サ ブ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 。 さ ら に よ
り 好 ま し く は 、 化 合 物 は 受 容 体 親 和 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ ２ ５ μ Ｍ お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 強 度 Ｉ Ｃ
５ ０ ＜ １ μ Ｍ を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 ２ ～ ６ 、 １ ０ ～ １ ５ 、 １ ７ 、 １
９ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ３ ～ ３ ７ 、 ３ ９ ～ ４ ５ 、 ４ ７ ～ ５ ０
、 ５ ２ ～ ５ ８ お よ び ６ ０ ～ ７ ０ よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 化
合 物 ３ ３ 、 化 合 物 ６ ０ ま た は 化 合 物 ４ ５ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 の 目 的 に お い て 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 １ ～ ６ 、 好 ま し く は １ ～ ４ 炭 素 の 直 鎖
、 分 枝 ま た は 環 状 の 置 換 ま た は 非 置 換 の ア ル キ ル 鎖 を 意 味 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 ア ル キ
ル 基 は メ チ ル 基 で あ る 。 用 語 「 ア シ ル 」 は 、 １ ～ ６ 、 好 ま し く は １ ～ ４ 炭 素 の 置 換 ま た は
非 置 換 の ア シ ル を 意 味 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 ア ル キ ル 基 は ア セ チ ル で あ る 。 用 語 「 ア リ
ー ル 」 は 、 置 換 ま た は 非 置 換 の ホ モ 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 意 味 し 、 好 ま し く は 環 が ５ ま た は
６ 員 環 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 普 通 の 」 ア ミ ノ 酸 は 、 グ リ シ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 ア ス パ ル テ ー ト 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ メ ー
ト 、 グ ル タ ミ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 セ リ ン 、 ト
レ オ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン よ り な る 群 か ら 選 ば れ る Ｌ － ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 稀 な 」 ア ミ ノ 酸 に は 、 限 定 で な い が 、 Ｄ － ア ミ ノ 酸 、 ホ モ ア ミ ノ 酸 、 Ｎ － ア ル キ ル ア
ミ ノ 酸 、 デ ヒ ド ロ ア ミ ノ 酸 、 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 （ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ
ァ ン 以 外 ） 、 オ ル ト － 、 メ タ － も し く は パ ラ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 オ ル ニ チ ン 、 シ ト ル リ ン
、 カ ナ バ ニ ン 、 ノ ル ロ イ シ ン 、 δ － グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｌ － フ ル オ レ ニ ル ア ラ ニ
ン 、 Ｌ － ３ － ベ ン ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン 、 α ， α － ジ 置 換 ア ミ ノ 酸 が あ る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 第 ２ 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤
と と も に 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 噴 霧 、 鼻 腔 内 、 膜 貫 通 ま た は 他 の 局 所 適 用 で の 使 用
の た め に 製 剤 し 得 る が 、 経 口 ま た は 局 所 の 製 剤 が 好 ま し い 。 局 所 投 与 に は 、 ジ メ チ ル ス ル
ホ ネ ー ト ま た は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ビ ヒ ク ル を 使 用 し 得 る 。 他 の ビ ヒ ク ル も 処 置
さ れ る 組 織 表 面 に 応 じ て 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 す べ て で は な い が 大 部 分 が 、 代 謝 酵 素 、 例 え ば 、 消 化 管 、 血 液 、 肺
な ど の 細 胞 内 酵 素 の 存 在 で 安 定 で あ る と 思 わ れ る 。 こ の 安 定 性 は 、 当 業 者 に 既 知 の 通 常 的
な 方 法 で 容 易 に 試 験 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 所 望 の 経 路 に よ る い か な る 投 与 の た め に も 適 し た 製 剤 を 、 標 準 的 な 方 法 で 調 製 で き る 。
例 え ば 、 下 記 の よ う な 周 知 の テ キ ス ト ブ ッ ク を 参 照 で き る 。 Remington: The Science and
 Practice of Pharmacy, vol. II, 2000 (20th edition), A. R. Gennaro (ed), William
s & Wilkins, Pennsylvania。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 第 ３ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 仲 介 さ れ る 病 的 状 態 の
処 置 法 を 提 供 す る 。 こ れ は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 量 を 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 ま た は
脊 椎 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 は 、 好 ま し く は Ｃ ５ ａ 受 容 体 に よ り 仲 介
さ れ る 状 態 で あ っ て 、 さ ら に 好 ま し く は Ｃ ５ ａ の 過 剰 発 現 ま た は 過 小 調 節 を 含 む 。 こ の よ
う な 状 態 に は 、 限 定 で な い が 、 関 節 リ ュ ー マ チ 、 成 人 呼 吸 切 迫 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 全 身
性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 組 織 拒 絶 反 応 症 、 虚 血 性 心 疾 患 、 再 灌 流 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 歯
肉 炎 、 線 維 症 、 粥 状 動 脈 硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 喘 息 、 痴 呆 、 中 枢 神
経 系 障 害 、 肺 創 傷 疾 患 、 体 外 透 析 後 症 候 群 、 お よ び 乾 癬 、 湿 疹 、 接 触 性 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚
炎 症 性 障 害 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ひ と つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 こ の 状 態 は 関 節 リ ュ ー マ チ で あ る 。
　 第 ２ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 こ の 状 態 は 再 灌 流 障 害 で あ る 。 こ の 第 ２ 実 施 態 様 に
お い て 、 式 Ｉ に つ い て の 条 件 が 適 用 さ れ な い こ と が 明 確 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 が い ず れ に し て も 特 定 の 動 物 ま た は 種 類 の 処 置 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 本
発 明 の 化 合 物 が ヒ ト の 医 療 上 の 処 置 に 有 用 で あ り 、 さ ら に 動 物 の 獣 医 学 上 の 処 置 に 有 用 で
あ る こ と を 特 に 理 解 す べ き で あ る 。 動 物 に は 、 イ ヌ や ネ コ な ど の 愛 玩 動 物 、 ウ シ 、 ウ マ 、
ヒ ツ ジ な ど の 家 畜 、 お よ び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 大 き い ウ シ 科 、 ネ コ 科 、 有 蹄 類 、 イ ヌ 科 を
含 む 動 物 園 の 動 物 が あ る 。 処 置 し 得 る 他 の 種 類 に 爬 虫 類 、 魚 類 、 両 生 類 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 化 合 物 は 、 適 当 な 用 量 お よ び 適 当 な 経 路 で 投 与 で き る 。 経 口 、 局 所 、 膜 貫 通 ま た は 鼻 腔
内 の 投 与 が 、 そ の 経 路 で の 大 き い 便 利 さ お よ び 許 容 性 か ら し て 、 好 ま し い 。 局 所 適 用 に は
、 膣 ま た は 直 腸 投 与 の た め の ペ ッ サ リ ー ま た は 座 剤 な ど の 製 剤 の 使 用 、 あ る い は 耳 や 眼 へ
の 局 所 投 与 の た め の 水 滴 剤 の 使 用 が あ る 。 有 効 量 は 、 個 々 の 処 置 に つ い て 、 処 置 さ れ る 症
状 の 性 質 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 状 態 な ど に 依 存 す る 。 こ れ は 、 担 当 の 医 師 ま た は 獣 医 師 の 裁
量 で あ る 。 適 当 な 用 量 レ ベ ル は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ る 方 法 を 用 い て 、 試 行 錯 誤 の 試
験 に よ り 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 の 目 的 に お い て 、 用 語 「 含 む こ と 」 は 、 「 含 ん で い る こ と 」 で あ っ て 、 「 限 定
さ れ る こ と 」 を 意 味 し な い こ と は 、 明 確 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 用 語 「 含 む 」 は 対 応 す る
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意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
（ 図 面 の 簡 単 な 説 明 ）
　 図 １ は 、 静 脈 内 （ Ａ ） 、 経 口 （ Ｂ ） 、 局 所 （ Ｃ ） 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] お よ び
適 当 な 対 照 （ Ｄ ） に よ る 皮 膚 ア ル サ ス (Arthus)反 応 に 関 連 す る 血 管 滲 出 の 阻 害 を 示 す 。
　 図 ２ は 、 静 脈 内 （ Ａ ） 、 経 口 （ Ｂ ） 、 局 所 （ Ｃ ） の Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] お よ び
適 当 な 対 照 （ Ｄ ） に よ る 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 に 関 連 す る 循 環 Ｔ Ｎ Ｆ -α 上 昇 の 阻 害 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 ３ は 、 静 脈 内 、 経 口 、 局 所 の  Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] に よ る 皮 膚 ア ル サ ス 反 応
に 関 連 す る 病 因 指 標 の 低 下 を 示 す 。
　 図 ４ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 腸 浮 腫 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を 示 す
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ５ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 好 中 球 減 少 症 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用
を 示 す 。
　 図 ６ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 血 漿 Ｔ Ｎ Ｆ -α 上 昇 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 作 用 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 ７ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 血 漿 ハ プ ト グ ロ ビ ン 上 昇 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 作 用 を 示 す 。
　 図 ８ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ に 対 す
る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 ９ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 の 組 織 病 理 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を 示 す 。
　 図 １ ０ は 、 ２ ～ １ ４ 日 に 経 口 投 与 さ れ た Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]に よ る 関 節 炎 右 膝
関 節 肥 厚 の 阻 害 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 図 １ １ は 、 関 節 洗 浄 に お け る 右 膝 関 節 Ｔ Ｎ Ｆ -α お よ び Ｉ Ｌ -６ レ ベ ル の 阻 害 を 示 す 。 「
非 処 置 」 は 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 処 置 さ れ て い な い 動 物 を 意 味 す る 。 た だ し 、
右 膝 は 抗 原 後 に 感 作 を 受 け た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 図 １ ２ は 、 ３ Ｄ ５ ３ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ 蒸 留 水 ま た は Ｐ Ｇ ・ Ｈ ２ Ｏ 液 の 皮 膚 適 用 が １ ５ 分 以 内
に 循 環 血 漿 中 に Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 出 現 を も た ら す こ と 、 お よ び 有 意 の レ ベ ル が 少 な
く と も ４ 時 間 持 続 す る こ と を 示 す 。 ポ イ ン ト は 各 群 （ ｎ ＝ ６ ～ ８ ） で 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ を 表 示
す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 図 １ ３ は 、 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 に よ る Ｃ ５ ａ 誘 発 の 好 中 球 減 少 症 の 阻 害 を
示 す 。 結 果 を ０ 時 間 ベ ー ス ラ イ ン か ら の ％ 変 化 で 表 す 。
　 図 １ ４ は 、 ラ ッ ト に お い て Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 が 静 注 の Ｌ Ｐ Ｓ の 全 身 的 作
用 を 阻 害 す る こ と を 示 す 。 デ ー タ に よ る と 、 静 脈 （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） ま た は 皮 膚 適 用 に よ る
局 所 （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 全 適 用 量 ： 溶 媒 ビ ヒ ク ル ５ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ ５ ０ ％ Ｈ ２ Ｏ ） で の 種 々
の Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 が 静 注 Ｌ Ｐ Ｓ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） に よ る 好 中 球 減 少 症 を 阻 害
す る 。 （ ａ ） ３ Ｄ ５ ３ （ 化 合 物 １ ） 、 （ ｂ ） 化 合 物 ４ ５ 、 （ ｃ ） 化 合 物 １ ７ 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 １ ５ は 、 ラ ッ ト で の 灌 流 時 に お け る （ Ａ ） ク レ ア チ ニ ン ・ キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ） お よ び （
Ｂ ） 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｌ Ｄ Ｈ ） の 血 漿 レ ベ ル の 増 加 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト
Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]の 作 用 を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ６ ～ １ ０ ） を 表
示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、
全 薬 物 処 置 群 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 図 １ ６ は 、 ラ ッ ト で の 灌 流 ２ 、 ３ 、 ４ 時 間 後 に お け る （ Ａ ） ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ （ Ａ Ｌ Ｔ ） お よ び （ Ｂ ） ア ス パ ラ テ ー ト ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ａ Ｓ Ｔ ） の
血 漿 レ ベ ル の 増 加 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]の 作 用 を 示
す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ６ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群
対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 図 １ ７ は 、 ラ ッ ト に お け る （ Ａ ） 循 環 Ｐ Ｍ Ｎ 、 （ Ｂ ） 筋 肉 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｍ
Ｐ Ｏ ） 、 （ Ｃ ） 肺 Ｍ Ｐ Ｏ 、 （ Ｄ ） 肝 Ｍ Ｐ Ｏ レ ベ ル を 示 す 。 レ ベ ル は ラ ッ ト に お け る 試 験 完
了 時 に 測 定 し た 。 デ ー タ は で 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５
、 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 図 １ ８ は 、 試 験 完 了 時 に 採 取 さ れ た ラ ッ ト 肝 ホ モ ゲ ネ ー ト サ ン プ ル 中 の Ｔ Ｎ Ｆ -α レ ベ
ル を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血
／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 図 １ ９ は 、 試 験 完 了 時 の ラ ッ ト 後 足 筋 肉 の 浮 腫 量 （ ウ エ ッ ト ・ ツ ー ・ ド ラ イ 比 率 ） を 示
す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血 ／ 灌 流
（ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 一 般 的 に 、 用 語 「 処 置 す る 」 「 処 置 」 お よ び 類 似 用 語 は 、 所 望 の 薬 理 学 的 お よ び ／ ま た
は 生 理 学 的 作 用 を 得 る た め に 対 象 、 組 織 ま た は 細 胞 に 影 響 を 及 ぼ す こ と を 意 味 し て 、 本 明
細 書 で 使 用 す る 。 作 用 は 、 疾 患 や そ の 兆 候 ま た は 症 候 を 完 全 に ま た は 部 分 的 に 防 ぐ こ と で
予 防 的 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 疾 患 を 部 分 的 ま た は 完 全 に 治 癒 す る こ と で 治 療 的 で あ り 得
る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 処 置 す る 」 は 、 脊 椎 動 物 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト で の 疾 患 の す べ
て の 治 療 ま た は 予 防 を 包 含 す る 。 そ れ に は 、 疾 患 に 罹 り 得 る が 、 ま だ そ う と は 診 断 さ れ て
い な い 対 象 に お け る 発 症 の 予 防 ； 疾 患 の 阻 止 、 す な わ ち 疾 患 進 行 の 停 止 ； 疾 患 の 作 用 の 緩
解 ま た は 軽 減 、 す な わ ち 疾 患 作 用 の 退 行 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 の 軽 減 に 有 用 な 種 々 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 。 本 発 明 の ひ と つ の 実 施 態 様 に
お け る 医 薬 組 成 物 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 あ る い は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 塩 と １ 以 上 の 医
薬 活 性 物 質 、 ま た は 式 Ｉ の 化 合 物 と １ 以 上 の 医 薬 活 性 物 質 の 組 合 せ 物 を 、 担 体 、 賦 形 剤 、
添 加 剤 ま た は 補 助 剤 を 用 い て 、 対 象 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 に つ く る こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 よ く 使 用 さ れ る 担 体 ま た は 補 助 剤 に は 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 二 酸 化 チ タ ン 、 乳 糖 、 マ ニ
ト ー ル お よ び 他 の 糖 類 、 タ ル ク 、 乳 タ ン パ ク 、 ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 、 ビ タ ミ ン 、 セ ル ロ ー
ス お よ び そ の 誘 導 体 、 動 物 性 お よ び 植 物 性 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 滅 菌 水 、
ア ル コ ー ル 類 、 グ リ セ ロ ー ル お よ び 多 価 ア ル コ ー ル な ど の 溶 媒 が あ る 。 静 脈 用 ビ ヒ ク ル は
液 体 ま た は 栄 養 充 填 物 を 含 む 。 保 存 剤 に は 、 抗 微 生 物 剤 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 不 活 性
ガ ス が あ る 。 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に は 、 水 性 溶 液 、 塩 を 含 む 非 毒 性 賦 形 剤 、 保 存
剤 、 緩 衝 液 な ど が あ り 、 例 え ば 、 下 記 に 記 載 さ れ て い る 。 Remington's Pharmaceutical S
ciences, 20th ed. Williams & Wilkins (2000) お よ び  The British National Formular
y 43rd ed. (British Medical Association and Royal Pharmaceutical Society of Grea
t Britain, 2002; http://bnf.rhn.net)（ 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る ） 。 医 薬
組 成 物 の 種 々 の 成 分 の ｐ Ｈ お よ び 厳 密 な 濃 度 は 、 通 常 の 技 術 で 調 整 で き る 。 参 照 、 Goodma
n and Gilman's The Pharmacological Basis for Therapeutics (7th ed., 1985)。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 用 量 単 位 で 調 製 し 投 与 す る 。 固 体 の 用 量 単 位 に は 、 錠 剤 、 カ
プ セ ル 、 座 剤 が あ る 。 対 象 の 処 置 の た め に 、 化 合 物 の 活 性 、 投 与 形 態 、 障 害 の 性 質 お よ び
重 篤 度 、 対 象 の 年 齢 お よ び 体 重 に 従 っ て 、 異 な る １ 日 用 量 を 用 い 得 る 。 し か し 、 あ る 種 の
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状 況 に お い て は 、 さ ら に 高 い ま た は 低 い １ 日 用 量 が 適 し て い る 。 １ 日 用 量 の 投 与 は 、 個 々
の 用 量 単 位 の 形 態 で の 単 回 投 与 ま た は い く つ か の 小 用 量 単 位 の 投 与 で 、 あ る い は 具 体 的 な
間 隔 で の 分 割 用 量 の 多 回 投 与 で も っ て 行 い 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 医 療 的 有 効 量 で 局 所 的 ま た は 全 身 的 に 投 与 で き る 。 こ の 使 用 で
の 有 効 量 は 、 も ち ろ ん 、 疾 患 の 重 篤 度 な ら び に 対 象 の 体 重 お よ び 一 般 的 状 態 に 依 存 す る 。
典 型 的 に は 、 イ ン ビ ト ロ で 使 用 さ れ る 用 量 は 、 医 薬 組 成 物 の イ ン シ ト ゥ 投 与 に 有 用 な 量 に
つ い て 役 立 つ 指 標 で あ り 、 ま た 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 細 胞 毒 性 副 作 用 の 処 置 の た め の 効 果
的 な 量 を 決 定 し 得 る 。 種 々 の 考 察 す べ き 事 項 が 、 例 え ば 、 Langer, Science, 249: 1527, 
(1990) に 記 載 さ れ て い る 。 経 口 使 用 の 製 剤 は 硬 カ プ セ ル の 形 態 で あ り 得 る 。 カ プ セ ル 中
で 、 活 性 成 分 を 不 活 性 の 固 体 希 釈 剤 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は
カ オ リ ン と 混 合 す る 。 ま た 、 経 口 使 用 の 製 剤 は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 形 態 で あ り 得 る 。 カ
プ セ ル 中 で 、 活 性 成 分 を 水 ま た は 油 性 媒 体 、 例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン ま た
は オ リ ー ブ 油 と 混 合 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 水 性 懸 濁 液 は 、 活 性 物 質 を 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 し た 賦 形 剤 と と も に 混 合 物 中 に 通 常 含
有 す る 。 こ の よ う な 賦 形 剤 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 ア カ シ ア ガ ム な ど の 懸 濁 剤 ； 分 散 剤 や 湿 潤 剤 、 （ ａ ） レ シ チ ン な
ど の 自 然 界 に 存 在 の ホ ス フ ァ チ ド で あ り 得 る も の ； （ ｂ ） ア ル キ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 の
縮 合 産 物 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト ； （ ｃ ） エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂
肪 族 ア ル コ ー ル の 縮 合 産 物 、 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ エ チ ル エ ノ キ シ セ タ ノ ー ル ； （ ｄ ） エ チ
レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部 分 的 エ ス テ ル の 縮 合 産 物 、 例
え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ エ ー ト ； ま た は （ ｅ ） エ チ レ ン オ キ シ ド
と 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 か ら 誘 導 さ れ た 部 分 的 エ ス テ ル の 縮 合 産 物 、 例 え ば 、
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 無 菌 の 注 射 用 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 で あ り 得 る 。 こ の 懸 濁 液 は 、 上 記
の よ う な 適 当 な 分 散 剤 や 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い る 既 知 の 方 法 に よ り 製 剤 で き る 。 無 菌
の 注 射 用 製 剤 は 、 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 す な わ ち 溶 媒 中 無 菌 の 注 射 用 溶 液 ま た は 懸
濁 液 、 例 え ば 、 １ ， ３ － ブ タ ノ ー ル 溶 液 で あ り 得 る 。 使 用 し 得 る 許 容 の ビ ヒ ク ル お よ び 溶
媒 に は 、 水 、 リ ン ゲ ル 液 、 等 張 塩 化 ナ ト リ ウ ム 液 が あ る 。 さ ら に 、 無 菌 の 不 揮 発 性 油 を 溶
媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 通 常 的 に 使 用 で き る 。 こ の 目 的 の た め に 、 す べ て の 緩 和 な 不 揮 発
性 油 を 使 用 で き 、 合 成 モ ノ ま た は ジ グ リ セ リ ド が あ る 。 さ ら に 、 オ レ イ ン 酸 な ど の 脂 肪 酸
を 注 射 用 の 調 製 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 リ ポ ソ ー ム 送 達 シ ス テ ム の 形 態 、 例 え ば 、 小 さ い 単 層 小 胞 、 大 き い 単
層 小 胞 、 多 層 小 胞 な ど の 形 態 で も 投 与 し 得 る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 種 々 の ホ ス ホ リ ピ ド 、 例 え
ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど か ら 形 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て の 用 量 レ ベ ル は 、 体 重 ｋ ｇ 当 た り 約 ０ .５ ｍ ｇ か ら 約 ２
０ ｍ ｇ の 範 囲 に 通 常 あ り 、 好 ま し い 用 量 は １ 日 体 重 ｋ ｇ 当 た り 約 ０ .５ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ｍ
ｇ の 範 囲 で あ る （ 患 者 １ 人 あ た り １ 日 に 約 ０ .５ ｇ か ら 約 ３ ｇ ） 。 １ 回 量 を つ く る た め の
担 体 材 料 と 組 合 せ 得 る 活 性 成 分 の 量 は 、 処 置 さ れ る 対 象 お よ び 投 与 の 特 定 の 状 態 に よ っ て
変 わ っ て く る 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 を 意 図 す る 製 剤 は 、 約 ５ ｍ ｇ か ら １ ｇ の 活 性 化
合 物 を 、 適 当 で 便 利 な 量 の 担 体 材 料 と と も に 含 有 し 得 る 。 担 体 は 全 組 成 物 の 約 ５ か ら ９ ０
％ で あ り 得 る 。 用 量 単 位 形 態 は 、 約 ５ ｍ ｇ か ら ５ ０ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 一 般 的 に 含 有 し 得
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 し か し 、 理 解 さ れ る よ う に 、 特 定 の 患 者 に つ い て の 具 体 的 な 用 量 レ ベ ル は 、 種 々 の 因 子
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に よ っ て 変 わ っ て く る 。 そ れ に は 、 使 用 す る 具 体 的 な 化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 全 身 的
健 康 状 態 、 性 別 、 食 事 、 投 与 時 間 、 投 与 経 路 、 排 泄 速 度 、 併 用 薬 剤 、 治 療 を 施 そ う と す る
疾 患 の 重 篤 度 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 化 合 物 の い く つ か は 、 水 ま た は 共 通 の 有 機 溶 媒 と 溶 媒 和 物 を 形 成 し 得 る
。 こ の 溶 媒 和 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は さ ら に 、 他 の 化 合 物 と 追 加 的 に 組 み 合 さ れ て 、 効 果 的 な 組 み 合 せ を つ
く り 得 る 。 医 薬 活 性 物 質 と 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と の す べ て の 化 学 的 に 両 立 し 得 る 組 合 せ
を 含 む こ と を 意 図 す る 。
　 明 確 に 理 解 さ れ る よ う に 、 医 薬 製 剤 、 投 与 経 路 、 用 量 レ ベ ル な ど に つ い て の 上 記 の 説 明
は 等 し く 化 合 物 １ に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 略 号 は 次 の と お り で あ る 。
Ｂ Ｏ Ｐ ： ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － オ キ シ － ト リ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ホ ス ホ ニ ウ
ム ・ ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
Ｃ ５ ｃ Ｒ ： Ｃ ５ ａ 受 容 体
ｄ Ｈ ２ Ｏ ： 蒸 留 水
Ｄ － Ｃ ｈ ａ ： Ｄ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン
Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ ： ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
Ｄ Ｍ Ｆ ： Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル マ ミ ド
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ： Ｏ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル Ｎ ',Ｎ ',Ｎ ',Ｎ '－ テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ
ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ： Ｎ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン － Ｎ ’ － ［ ２ － エ タ ン ス ル ホ ン 酸
］
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ： 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ －
Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ： 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ －
ｉ ． ｖ ． ： 静 脈 内
Ｌ Ｐ Ｓ ： リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド
Ｐ Ｍ Ｎ ： 多 形 核 顆 粒 球
ｐ ｏ ： 経 口
Ｒ Ｍ Ｓ Ｄ ： 二 乗 平 均 平 方 根 偏 差
ｒ ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ： 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ －
Ｔ Ｆ Ａ ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ;
　 本 明 細 書 を 通 じ て 、 通 常 の 三 文 字 表 記 お よ び 一 文 字 表 記 を ア ミ ノ 酸 に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 用 語 「 ３ Ｄ ５ ３ 」 お よ び 「 Ｐ Ｍ Ｘ ５ ３ 」 は 同 義 語 で あ り 、 化 合 物 Ａ ｃ -Ｐ ｈ ｅ -[Ｏ ｒ ｎ -
Ｐ ｒ ｏ -ｄ Ｃ ｈ ａ -Ｔ ｒ ｐ -Ａ ｒ ｇ ]を 表 す 。
　 用 語 「 Ｌ Ｐ － １ ０ 」 お よ び 「 Ｐ Ｍ Ｘ ー ２ ０ １ 」 は 同 義 語 で あ り 、 化 合 物 Ａ ｃ -Ｐ ｈ ｅ -［
Ｏ ｒ ｎ -Ｐ ｒ ｏ -ｄ Ｃ ｈ ａ -Ｔ ｒ ｐ -Ｃ ｉ ｔ ]を 表 す 。
　 用 語 「 Ｌ Ｐ － １ ６ 」 お よ び 「 Ｐ Ｍ Ｘ ー ２ ０ ５ 」 は 同 義 語 で あ り 、 化 合 物 Ｈ Ｃ - [Ｏ ｒ ｎ -
Ｐ ｒ ｏ -ｄ Ｃ ｈ ａ -Ｔ ｒ ｐ -Ａ ｒ ｇ ]（ 「 Ｈ Ｃ 」 は ヒ ド ロ シ ナ メ ー ト を 示 す ） を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 を 下 記 の 一 般 的 方 法 お よ び 実 施 例 の み に つ い て の 参 考 と し て 記 載 す る 。
　 現 在 ま で に 試 験 し た 式 Ｉ の 全 化 合 物 が 広 い 類 似 の 薬 理 学 的 活 性 を 有 す る こ と を 見 出 し た
。 こ の 活 性 は 、 化 合 物 １ （ ３ Ｄ ５ ３ ま た は Ｐ Ｍ Ｘ ５ ３ と も 呼 ぶ ） の 活 性 に 類 似 す る が 、 個
々 の 化 合 物 の 物 理 化 学 的 性 質 、 効 力 お よ び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 具 体 的 な 置 換 基 に よ
っ て あ る 程 度 異 な る 。 こ の よ う に 、 化 合 物 １ で イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 得 ら れ た 結 果
で も っ て 、 対 応 す る ア ッ セ イ に お け る 式 Ｉ の 化 合 物 の 活 性 を 合 理 的 に 推 測 で き る で あ ろ う
。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
一 般 的 方 法
　 保 護 さ れ た ア ミ ノ 酸 お よ び 樹 脂 を Novabiochemか ら 得 た 。 Ｔ Ｆ Ａ 、 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ お よ び Ｄ
Ｍ Ｆ (ペ プ チ ド 合 成 等 級 )を Auspepか ら 購 入 し た 。 す べ て の 他 の 材 料 は 、 特 に 断 わ ら な い 限
り 試 薬 等 級 で あ る 。 暫 定 的 規 模 で の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 離 を Vydac Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム (２ .２ ×
２ ５ cm)で 行 い 、 そ し て 分 析 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 離 を Waters Delta－ Pak PrepPak Ｃ １ ８ 逆 相
カ ラ ム (０ .８ × １ ０ cm)で 行 っ た 。 こ れ に は 、 溶 媒 Ａ ＝ 水 /０ .１ ％ 　 Ｔ Ｆ Ａ お よ び 溶 媒 Ｂ
＝ 水 １ ０ ％ /ア セ ト ニ ト リ ル ９ ０ ％ 、 ０ .０ ９ ％ Ｔ Ｆ Ａ の 勾 配 混 合 物 を 用 い た 。 ペ プ チ ド の
分 子 量 の 測 定 は 電 子 ス プ レ ー 質 量 分 析 で ３ 重 四 極 子 質 量 分 析 計 (PE SCIEX API III)に よ り
記 録 し た 。 参 照 (Haviland et al, 1995)。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を Bruker ARX 500 MHz
ま た は Varian Unity 400分 析 計 で 記 録 し た 。 プ ロ ト ン 移 行 は ２ Ｄ 　 Ｎ Ｍ Ｒ 試 験 (DFCOSY, T
OCSY, NOESY)で 測 定 し た 。
　 化 合 物 は 質 量 分 析 法 お よ び 逆 相 分 析 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 調 べ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
化 合 物 の 合 成
　 直 線 的 ペ プ チ ド 配 列 を 当 業 者 に 周 知 の マ ニ ュ ア ル 工 程 型 標 準 的 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法 （ Ｓ
Ｐ Ｐ Ｓ ） に よ り 会 合 し た 。 ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド 末 端 を Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ で イ ン シ ト
ゥ 中 性 化 で 活 性 に し た 。 カ ッ プ リ ン グ を 標 準 の 定 量 的 ニ ン ヒ ド リ ン 試 験 で モ ニ タ ー し た 。
Ｂ ｏ ｃ 化 学 を ア ミ ノ 酸 の 一 時 的 Ｎ α 保 護 の た め に 用 い 、 Ｂ ｏ ｃ 基 除 去 の た め に Ｔ Ｆ Ａ で １
分 間 ２ 回 処 理 し た 。 ペ プ チ ド を 、 Novabiochem Boc-D-Arg(Tos)-PMA ま た は  Boc-L-Arg(To
s)-PAM 樹 脂 上 で 置 換 値 約 ０ .２ － ０ .５ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ で 合 成 し た 。 ペ プ チ ド を 、 液 体 Ｈ Ｆ
（ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 ｐ － ク レ ゾ ー ル の － ５ ℃ 、 １ － ２ 時 間 の 処 理 で 完 全 に 脱 保 護 し 、 開 裂 し た
。 ペ プ チ ド を 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 例 え ば 、 勾 配 ： ０ ％ Ｂ か ら ７ ５ ％ Ｂ ， ６ ０ 分 間 以 上 ） で 精
製 し 、 電 子 ス プ レ ー 質 量 分 光 法 に よ り 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 あ る い は 、 直 線 状 ペ プ チ ド は 、 Fmoc-D-Arg(Mtr)-Wang 樹 脂 上 で の Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ
活 性 化 を 用 い る Ｆ ｍ ｏ ｃ 化 学 に よ り 合 成 で き る 。 Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 除 去 は 、 ５ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン ／
Ｄ Ｍ Ｆ で の ２ 回 の １ 分 間 処 置 を 用 い て 行 っ た 。 ９ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ ／ ２ .５ ％ Ｔ Ｉ Ｐ Ｓ ／ ２ .５ ％
Ｈ ２ Ｏ を 用 い る 開 裂 お よ び 脱 保 護 で  Mtr-保 護 ペ プ チ ド を 得 る 。 こ れ は Ｒ Ｐ － Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ で
精 製 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 直 線 状 ペ プ チ ド の 環 化 に つ い て の 一 般 的 方 法 で 、 ペ プ チ ド （ １ 等 量 ） お よ び Ｂ Ｏ Ｐ （ ５
等 量 ） を Ｄ Ｍ Ｆ に 溶 か し （ １ ０ ｍ Ｍ ペ プ チ ド 濃 度 ） 、 激 し く 攪 拌 し 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ （ １ ５ 等 量
） を 加 え る 。 ほ と ん ど の 場 合 、 反 応 は ２ 時 間 で 完 了 す る が 、 通 常 、 室 温 で 溶 液 の 攪 拌 を １
夜 続 け る 。 Ｄ Ｍ Ｆ を 高 度 の 真 空 、 ３ ０ ℃ 、 回 転 蒸 留 器 で 除 去 し 、 Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す
る 。 遊 離 Ｎ 末 端 を 含 有 す る 環 状 ペ プ チ ド の た め に 、 環 化 工 程 の 際 に 一 時 的 Ｎ 末 端 保 護 基 と
し て Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 を 使 用 し た 。 Ｄ Ｍ Ｆ を 高 度 の 真 空 、 ３ ０ ℃ 、 回 転 蒸 留 器 で 除 去 し 、 つ い で
ペ プ チ ド を ３ ０ ％ ピ ペ リ ジ ン ／ Ｄ Ｍ Ｆ で １ 時 間 、 室 温 で 処 理 し 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ 基 を 除 去 し た 。
そ の 後 に 、 高 度 真 空 で の 溶 媒 除 去 お よ び Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 精 製 を 行 っ た 。 環 合 成 に つ
い て の 代 表 的 例 を 下 記 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
Ｎ Ｍ Ｒ 構 造 決 定
　 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 試 験 化 合 物 (７ ５ ０ μ ｌ 　 ｄ ６ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 ３ mg、 δ  ２ .５
０ )に つ い て 溶 媒 対 照 で 、 Varian Unity ４ ０ ０ 分 光 計 に よ り ２ ４ ℃ で 記 録 し た 。 ２ 次 元 １

Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ 　 NOESY(遅 延 時 間 ２ .０ 秒 、 混 合 時 間 ５ ０ － ３ ０ ０ 分 )、 DFQ－ COSYお よ び TOCSY
(混 合 時 間 ７ ５ 分 )試 験 で 収 集 し 、 相 感 受 性 モ ー ド で 記 録 し た 。 す べ て の 実 験 に つ い て 、 デ
ー タ 収 集 時 間 ＝ ０ .１ ８ ６ 秒 、 ス ペ ク ト ル 幅 ＝ ５ ５ ０ ０ Hz、 複 数 点 (ｔ １ 軸 )＝ １ ０ ２ ４ 。
デ ー タ は 両 軸 に お い て 、 ゼ ロ 付 加 し て 、 １ ０ ２ ４ の 実 質 点 へ Fourier移 行 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 化 合 物 １ に つ い て の Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ を Silicon Graphics Ind 計 算 セ ン タ ー で の TRIAD ソ
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フ ト ウ ェ ア ー (Tripos Assoc.)で 処 理 し た 。 ２ Ｄ 　 Ｎ Ｏ Ｅ 交 差 ピ ー ク を 積 分 し 、 強 (１ .８
－ ２ .５ Å )、 中 程 度 (２ .３ － ３ .５ Å )お よ び 弱 (３ .３ － ５ .０ Å )に 分 類 し た 。 暫 定 的 ３ 次
元 構 造 を 、 Ｄ iana２ .８ (６ ９ 距 離 制 約 、 隣 接 残 基 に つ い て ２ ７ お よ び さ ら に 離 れ る も の ６
を 含 む )を 用 い て 重 複 ２ 面 角 制 約 法 (Ｒ Ｅ Ｄ Ａ Ｃ )で 上 限 お よ び 下 限 距 離 制 限 フ ァ イ ル か ら
計 算 し た 。 上 限 お よ び 下 限 距 離 制 約 を MARDIGRASで 正 確 に 計 算 し た 。 こ の 段 階 で 、 可 能 な
水 素 結 合 に つ い て ペ プ チ ド を 調 べ 、 結 合 を 距 離 制 約 と し て 加 え た 。 ５ ０ 最 低 エ ネ ル ギ ー Ｄ
iana構 造 を 制 約 分 子 動 力 法 (Ｒ Ｍ Ｄ )お よ び 制 約 エ ネ ル ギ ー 最 小 化 (Ｒ Ｅ Ｍ )の 対 象 と し た 。
Ｒ Ｅ Ｍ は 、 最 初 に ５ ０ 段 階 急 勾 配 低 下 、 次 い で １ ０ ０ 段 階 共 役 傾 斜 最 小 化 法 か ら な る 。 Ｒ
Ｍ Ｄ は 、 構 造 の 模 擬 加 熱 で 行 い 、 １ ps に つ き ３ ０ ０ Ｋ 、 次 い で １ ps に つ き ５ ０ ０ Ｋ で 行
っ た 。 温 度 を 徐 々 に 下 げ 、 ２ ps 以 上 で ３ ０ ０ Ｋ 、 最 終 的 に ２ ps に つ き ２ ０ ０ Ｋ と し た 。
Ｒ Ｅ Ｍ を 再 び ５ ０ 段 階 急 勾 配 低 下 、 ２ ０ ０ 段 階 勾 配 、 次 い で ３ ０ ０ 段 階  Powell最 小 化 を
行 っ た 。 最 終 構 造 を 調 べ て 、 骨 格 重 原 子 (Ｎ 、 Ｃ α お よ び Ｃ )を 越 え る 平 均 対 の 平 方 自 乗 平
均 差 異 を 得 る 。 ５ ０ 構 造 中 ３ ０ で す べ て の 骨 格 原 子 (Ｏ 、 Ｎ 、 Ｃ )に つ き 平 方 自 乗 平 均 ＜ ０
.５ で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
受 容 体 結 合 ア ッ セ イ
　 新 鮮 ヒ ト Ｐ Ｍ Ｎ を (Sanderson et al, 1995)記 載 の よ う に 単 離 し 、 ア ッ セ イ を 行 っ た 。
そ れ に は 、 緩 衝 液 の ５ ０ mM　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ mＭ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ５ mＭ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ .
５ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ０ .１ ％ バ シ ト ラ シ ン お よ び １ ０ ０ μ Ｍ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ
ニ ル フ ル ホ ラ イ ド (Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ )を 用 い た 。 ４ ℃ で の ア ッ セ イ に お い て 、 緩 衝 液 、 非 標 識 ヒ ト
組 換 え Ｃ ５ ａ (Sigma)ま た は ペ プ チ ド 、 Hunter/Bolton標 識 １ ２ ５ Ｉ － Ｃ ５ ａ (～ ２ ０ pM)(N
ew England Nuclear, MA)お よ び Ｐ Ｍ Ｎ (０ .２ × １ ０ ６ )を 、 Millipore Multiscreenア ッ
セ イ プ レ ー ト (Ｈ Ｖ 　 ０ .４ ５ )に 順 次 加 え 、 最 終 容 量 を ２ ０ ０ μ ｌ /ウ エ ル と し た 。 ６ ０ 分
間 ４ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 サ ン プ ル を 濾 過 し プ レ ー ト を １ 回 緩 衝 液 で 洗 っ た 。 フ ィ
ル タ ー を 乾 燥 し 、 パ ン チ し 、 Ｌ Ｋ Ｂ ガ ン マ 計 で 計 数 し た 。 非 特 異 的 結 合 を １ mMペ プ チ ド ま
た は １ ０ ０ nM　 Ｃ ５ ａ で 調 べ た 。 こ れ は 典 型 的 に １ ０ － １ ５ ％ の 全 結 合 を も た ら す も の で
あ っ た 。 デ ー タ 解 析 は 非 直 線 的 回 帰 お よ び Dunnett postテ ス ト で 統 計 処 理 し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に つ い て の ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ
　 細 胞 を (Sanderson et al, 1995)記 載 の よ う に 単 離 し 、 シ ト チ ャ ラ シ ン Ｂ と と も に イ ン
キ ュ ベ ー ト し た (５ μ g/mL、 １ ５ 分 間 、 ３ ７ ℃ )。 ０ .１ ５ ％ ゼ ラ チ ン お よ び ペ プ チ ド を 含
む  Hank's Balanced Salt 溶 液 を ９ ６ ウ エ ル プ レ ー ト (全 量 １ ０ ０ μ ｌ /ウ エ ル )に 加 え 、
次 い で ２ ５ μ ｌ  細 胞 ４ × １ ０ ６ /mL)を 加 え た 。 Ｃ ５ ａ に 拮 抗 す る 各 ペ プ チ ド の 能 力 を 調
べ る た め に 、 細 胞 を ５ 分 間 ３ ７ ℃ 各 ペ プ チ ド と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｃ ５ ａ (１ ０ ０ n
M)を 加 え 、 さ ら に ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ５ ０ μ ｌ  の リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (０
.１ Ｍ 、 ｐ Ｈ ６ .８ )を 各 ウ エ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 室 温 に 冷 や し 、 等 量 の ジ メ ト オ キ シ ベ
ン ジ ジ ン (５ .７ mg/mL)と Ｈ ２ Ｏ ２ (０ .５ １ ％ )か ら な る ２ ５ μ ｌ  の 新 鮮 混 合 物 を 各 ウ エ ル
に 加 え た 。 反 応 を １ ０ 分 で 、 ２ ％ ア ジ ド ナ ト リ ウ ム を 加 え て 停 止 し た 。 吸 光 度 を ４ ５ ０ nm
で  Bioscan ４ ５ ０  plate reader に よ り 測 定 し 、 対 照 値 (ペ プ チ ド な し )で 修 正 し 、 非 直
線 回 帰 で 解 析 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
抗 炎 症 活 性 の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ
　 下 記 の よ く 知 ら れ た イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 系 を 用 い て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 炎 症 活 性 を 調 べ
る 。 す べ て の ア ッ セ イ デ ー タ の 解 析 に は 、 非 直 線 回 帰 解 析 、 Student's ｔ － 検 定 、 分 散 分
析 を 用 い た 。 有 意 水 準 の 閾 値 は Ｐ ＜ ０ .０ ５ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
(ａ )カ ラ ゲ ナ ン 足 蹠 浮 腫
　 麻 酔 (腹 腔 内 、 ケ タ ミ ン お よ び キ シ ラ ジ ン )ウ イ ス タ ー ラ ッ ト (１ ５ ０ － ２ ０ ０ ｇ )ま た は
マ ウ ス に 滅 菌 空 気 (２ ０ ml　 １ 日 目 、 １ ０ ml　 ４ 日 目 )を 背 中 の 皮 下 組 織 へ 注 射 し た 。 空 洞
を ６ 日 後 に 使 用 で き る 。 カ ラ ゲ ナ ン (２ ml、 １ ％  w/w ０ .９ ％ 塩 類 溶 液 )を 空 気 ポ ー チ に 注
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入 し 、 滲 出 液 を １ ０ 時 間 後 に 採 取 し た 。 試 験 化 合 物 を ６ 日 後 に 毎 日 投 与 し 、 抗 炎 症 作 用 を
空 気 ポ ー チ 滲 出 液 中 の 細 胞 を 示 差 計 数 し て 調 べ た 。 動 物 を 注 射 後 の 適 当 な 時 に 殺 し 、 ２ ml
 ０ .９ ％ 塩 類 溶 液 を 用 い て 空 洞 を 洗 い 、 ヘ パ リ ン を 入 れ た 管 に 洗 液 を 移 し 、 細 胞 を 血 球 計
お よ び Diff－ Quik染 色 細 胞 遠 心 製 剤 で 計 数 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 あ る い は 、 通 常 の カ ラ ゲ ナ ン 足 蹠 浮 腫 を ウ イ ス タ ー マ ウ ス で 、 カ ラ ゲ ナ ン を 足 蹠 に 注 射
し て つ く り 、 ２ 時 間 後 に 可 視 で き 、 ４ 時 間 後 に 最 大 と な る 浮 腫 が 生 じ た 。 試 験 化 合 物 を 炎
症 起 剤 の ４ ０ 分 前 に 与 え 、 ２ お よ び ４ 時 間 後 の 足 蹠 を マ イ ク ロ カ リ パ ス で 測 定 し た 。 参 照
、 Fairlie,D.P. et al (1987) お よ び  Walker and Whitehouse (1978)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
(ｂ )ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎
　 ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 を ラ ッ ト （ ３ 種 ） に 、 関 節 原 性 ア ジ ュ バ ン ト を フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ
ン ト な ど の 油 状 担 体 と と も に 尾 基 部 に 接 種 し て 、 微 生 物 学 的 に （ 殺 菌  Mycobacterium tub
erculosis を 注 射 )ま た は 化 学 的 に (ア ヴ リ ジ ン で )起 こ し た (参 照  Whitehouse, M. W., Ha
ndbook of Animal Models for the Rheumatic Diseases, Eds. Greenwald, R. A.; Diamo
nd, H. S.; Vol. １ , pp. 3-16, CRC Press) 
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 １ ３ 日 以 内 に 、 ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 が 、 尾 の 局 所 的 炎 症 お よ び 潰 瘍 、 全 ４ 足 蹠 の 腫 脹 、
足 蹠 お よ び 耳 の 炎 症 性 損 傷 お よ び 体 重 減 少 や 発 熱 で 表 わ れ る 。 こ れ ら の 症 状 は 、 ヒ ト の 炎
症 疾 患 に 似 て お り (Winter and Nuss, 1966)、 ヒ ト で 効 果 を 現 す イ ン ド メ サ シ ン や シ ク ロ
ス ポ リ ン な ど の 薬 剤 に よ り 改 善 さ れ る (例 え ば 、 Ward and Cloud, 1966)。 １ ４ 日 目 で の 薬
剤 処 置 を し な い と 、 関 節 炎 ラ ッ ト に 足 蹠 の 肥 厚 が 生 じ 、 血 清 中 の ア ル ブ ミ ン が 低 下 し 、 急
性 相 反 応 タ ン パ ク 質 が 増 加 し 、 バ ル ビ テ ュ レ ー ト に よ る 睡 眠 時 間 の 延 長 で 表 さ れ る よ う に
生 体 異 物 の 肝 代 謝 を 抑 制 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 活 性 を 調 べ る た め に 、 ア ル ト リ ト ゲ ン （ ０ 日 目 ） の 接 種 １ ０ － １ ３ 日 後 に 化 合 物 を ４ 日
間 経 口 （ １ ０ mg／ kg／ 日 以 下 ） ま た は 腹 腔 内 投 与 し た 。 足 蹠 の 厚 さ お よ び 尾 の 容 量 の マ イ
ク ロ カ リ パ ス 測 定 、 お よ び 炎 症 損 傷 の 観 察 に よ っ て 調 べ た と こ ろ 、 炎 症 は 前 足 お よ び 後 足
で 認 め ら れ な い か 、 非 常 に 減 少 し て い た 。 動 物 を １ ８ 日 目 に 頚 部 切 断 で 殺 し た 。 た だ し 、
炎 症 徴 候 が な か っ た 場 合 は 、 倫 理 委 員 会 の 特 別 の 許 可 を 得 て 観 察 を 続 け た 。 試 験 を 続 け て
情 報 量 を 最 大 に し 、 化 合 物 間 の 初 期 の 比 較 を 可 能 に し た 。 こ の 日 常 的 な ア ッ セ イ は 、 ヒ ト
に 用 い ら れ る 抗 炎 症 剤 を 同 定 す る の に 、 よ く 受 け 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
薬 物 動 態
　 雄 お よ び 雌 の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト （ ２ ０ ０ － ２ ５ ０ ｇ ） を 、 ゾ レ チ ル （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ）
お よ び キ シ ラ ジ ン （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ； Lyppard, Australia） の 腹 腔 内 投 与 に よ り 麻 酔 し た
。 面 積 ５ ｘ １ ０ ｃ ｍ の 毛 を 剃 り 、 ラ ッ ト の 下 腹 部 に 印 を つ け て 、 そ の 上 に 薬 物 を 適 用 し た
。 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 有 す る 保 存 液 を 溶 媒 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 に 水 で 種 々 の 濃 度 と し て 溶 解 し 、 へ ら で ラ ッ ト の 剃 毛 下 腹
部 に 均 等 に 塗 っ た 。 足 の 加 熱 で ラ ッ ト の 体 重 を 保 持 し 、 血 液 サ ン プ ル を 最 初 の １ 時 間 は １
５ 分 の 間 隔 で 、 そ の 後 は １ 時 間 の 間 隔 で 計 ３ 時 間 で 採 取 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 血 液 サ ン プ ル を ヘ パ リ ン 含 有 （ ５ ０ ０ 単 位 ／ μ ｌ ） の 管 に 直 ち に 加 え 、 遠 心 分 離 し た （
１ １ ０ ０ ０ ｘ ｇ ） 。 各 サ ン プ ル の 血 漿 層 を 取 り 出 し 、 － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 重 水 素 化 内 部
標 準 液 、 ２ Ｈ ３ Ｃ Ｏ － Ｆ － [Ｏ Ｐ ｄ Ｃ Ｈ ａ Ｗ Ｒ ]５ ０ μ ｌ （ ５ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 中 ５
μ ｇ ／ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 攪 拌 し た 。 サ ン プ ル を さ ら に １ ： ３ に 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） 級 ア セ ト ニ ト リ ル で 希 釈 し 、 激 し く 攪 拌 し （ ２ ０ 秒 ） 、 つ い で 遠 心 分 離 し
た （ １ １ ０ ０ ０ ｘ ｇ ） 。 こ の 操 作 で サ ン プ ル 中 に 多 量 の 血 漿 タ ン パ ク 質 を 得 て 、 血 漿 か ら
薬 物 の 完 全 な 抽 出 を な す 。 サ ン プ ル の 液 体 部 分 を  Eppendorf 管 に 入 れ 、 分 析 ま で 保 存 し
た 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ れ ら の サ ン プ ル を ９ ６ ウ エ ル プ レ ー ト に 移 し 、 GeneVac 遠 心 蒸 留 器 で 蒸 発 乾 固 し つ い
で 動 相 で ウ エ ル 中 に 再 構 築 し た （ ２ ０ μ ｌ ） 。 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ ） に よ
る サ ン プ ル の 分 析 を 、 PE Sciex Qstar Pulsar ESI-TOP 質 量 分 光 器 と 結 合 し た ウ エ ル プ レ
ー ト 自 動 サ ン プ ラ ー を 備 え た  Agilent 1100 シ リ ー ズ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 行 っ た 。 濃 度 を 薬 物 ： 内
部 標 準 の ピ ー ク 面 積 比 の 標 準 曲 線 か ら 決 定 し た 。 標 準 は 、 適 当 な 量 の 薬 物 お よ び 内 部 標 準
を 非 処 置 ラ ッ ト か ら の 血 漿 に 加 え て 調 製 し 、 抽 出 し 、 実 験 サ ン プ ル と 同 じ 方 法 で 調 製 し た
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
　
　 直 鎖 状 ペ プ チ ド Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － Ｏ ｒ ｎ － Ｐ ｒ ｏ － ｄ Ｃ ha－ Ｔ ｒ ｐ － Ａ ｒ ｇ を 、 Ｂ ｏ ｃ －
Ｌ -Ａ ｒ ｇ (Ｔ ｏ ｓ )-Ｐ Ａ Ｍ 樹 脂 (３ ３ ８  mg, Ｓ Ｖ ＝ ０ .５ ９ １ mmol/g)上 で 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ
Ｉ Ｅ Ａ 活 性 化 お よ び イ ン ・ シ チ ュ で の 中 和 を 用 い る 、 ０ .２ ０  mmoleス ケ ー ル で Ｂ oc化 学
に よ っ て 合 成 し た 。 樹 脂 (４ ５ ７ mg)の 開 裂 お よ び 脱 保 護 を 、 － ５ ～ ０ ℃ で １ ～ ２ 時 間 、 Ｈ
Ｆ (１ ０ ml)お よ び ｐ － ク レ ゾ ー ル (１ ml)で 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 し 、 粗 製 ペ プ チ ド (
１ ６ ０ mg, ９ ０ ％ )を 得 た 。 環 状 化 に は 、 Ｄ Ｍ Ｆ (５ ７ mL)中 で 、 １ ５ 時 間 、 粗 製 ペ プ チ ド (
４ １ mg, ４ ５ μ mol)、 Ｂ Ｏ Ｐ (１ ２ ６ mg, ０ .２ ８ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (１ ５ ８ Ab, ０ .９ m
mol)を 攪 拌 す る こ と が 含 ま れ る 。 該 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 環 状 ペ プ チ ド を ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (
１ ８ .８  mg, ４ ７ ％ ) Ｒ t=１ ０ .８  分 (勾 配 :７ ０ ％ Ａ ／ ３ ０ ％ Ｂ か ら ０ ％ Ａ ／ １ ０ ０ ％ Ｂ
、 ３ ０ 分 に わ た っ て )に よ っ て 精 製 し た 。 Ｍ Ｓ :[Ｍ ＋ Ｈ ] + (計 算 値 )=８ ９ ６ .５ ，  [Ｍ ＋ Ｈ ]
+  (実 測 値 )=８ ９ ６ .５ ．
【 ０ ０ ８ １ 】
　 環 状 Ａ ｃ Ｆ － [Ｏ Ｐ ｄ Ｐ ｈ ｅ Ｗ Ｒ ](３ ３ )の 合 成
　 直 鎖 状 ペ プ チ ド Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － Ｏ ｒ ｎ － Ｐ ｒ ｏ － ｄ Ｐ he－ Ｔ ｒ ｐ － Ａ ｒ ｇ を 、 Ｂ ｏ ｃ －
Ｌ -Ａ ｒ ｇ (Ｔ ｏ ｓ )-Ｐ Ａ Ｍ 樹 脂 上 で 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 活 性 化 お よ び イ ン ・ シ チ ュ で の
中 和 を 用 い て 、 Ｂ ｏ ｃ 化 学 に よ っ て 合 成 し た 。 該 樹 脂 の 開 裂 お よ び 脱 保 護 を 、 － ５ ℃ ～ ０
℃ で １ ～ ２ 時 間 、 Ｈ Ｆ (１ ０  ml)お よ び ｐ － ク レ ゾ ー ル (１ ml)で 該 樹 脂 を 処 理 す る こ と に
よ っ て 達 成 し 、 粗 製 ペ プ チ ド を 得 た 。 環 状 化 に は 、 Ｄ Ｍ Ｆ (１ ０ mL)中 で 、 １ ５ 時 間 、 粗 製
ペ プ チ ド (８ ５ mg)、 Ｂ Ｏ Ｐ (２ ０ ０ mg)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (２ ２ ２ μ L)を 攪 拌 す る こ と が 含 ま
れ る 。 該 溶 媒 を 、 真 空 で 除 去 し 、 該 環 状 ペ プ チ ド を ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た (３ １ m
g)。 Ｒ t=１ ６ .７ 分 (勾 配 :７ ０ ％ Ａ ／ ３ ０ ％ Ｂ か ら ０ ％ Ａ ／ １ ０ ０ ％ Ｂ 、 ３ ０ 分 に わ た っ
て )。 Ｍ Ｓ :[Ｍ ＋ Ｈ ] + (計 算 値 )=８ ９ ０ .５ ， [Ｍ ＋ Ｈ ] + (実 測 値 )=８ ９ ０ .５ ．
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 環 状 Ａ ｃ Ｆ － [Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｆ Ｒ ](６ ０ )の 合 成
　 直 鎖 ペ プ チ ド Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － Ｏ ｒ ｎ － Ｐ ｒ ｏ Ｄ -Ｃ ha－ Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ を 、 Ｂ ｏ ｃ － Ｌ -
Ａ ｒ ｇ (Ｔ ｏ ｓ ） -Ｐ Ａ Ｍ 樹 脂 上 で 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 活 性 化 お よ び イ ン ・ シ チ ュ で の 中
和 を 用 い て 、 Ｂ ｏ ｃ 化 学 に よ っ て 合 成 し た 。 樹 脂 の 開 裂 お よ び 脱 保 護 を 、 Ｈ Ｆ (１ ０ ml)お
よ び ｐ － ク レ ゾ ー ル (１ ml)で 該 樹 脂 を － ５ ～ ０ ℃ で １ ～ ２ 時 間 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成
し 、 粗 製 ペ プ チ ド を 得 た 。 環 状 化 に は 、 Ｄ Ｍ Ｆ (1 mL)中 で １ ５ 時 間 、 粗 製 ペ プ チ ド (１ ０
４ mg)、 Ｂ Ｏ Ｐ (５ ７ mg)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (１ ０ ３ μ L)を 攪 拌 す る こ と が 含 ま れ る 。 該 溶 媒 を
真 空 で 除 去 し 、 環 状 ペ プ チ ド を ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (５ ２ mg)に よ っ て 精 製 し た 。
Ｒ t=１ １ .３ ７ 分 (勾 配 :７ ０ ％ Ａ ／ ３ ０ ％ Ｂ ～ ０ ％ Ａ ／ １ ０ ０ ％ Ｂ 、 １ ５ 分 に わ た っ て ) 
Ｍ Ｓ ： [Ｍ ＋ Ｈ ] + (計 算 値 )=８ ５ ７ .５ ，  [Ｍ ＋ Ｈ ] + (実 測 値 )=８ ５ ７ .４
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 環 状 Ａ ｃ Ｆ － [Ｏ ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ (Ｎ － Ｍ ｅ － Ｐ ｈ ｅ )Ｒ ](６ ４ )の 合 成
　 直 鎖 状 ペ プ チ ド Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － Ｏ ｒ ｎ － ｐ ｒ ｏ -ｄ Ｃ ha－ (Ｎ － Ｍ ｅ － Ｐ ｈ ｅ )-Ａ ｒ ｇ －
Ｏ Ｈ を 、 メ チ ル -Ｌ -Ｐ he(２ ８ １ mg, ２ 等 量 )、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ｄ Ｃ ha（ ２ ７ ５ mg, ２ 等 量 ） 、
Ｆ moc-Ｐ ro(４ ７ ２ mg, ４ 等 量 )、 Ｆ moc-Ｏ rn (Ｂ oc)(４ ７ ７ mg, ３ 等 量 )、 Ｆ moc-Ｐ he(５
４ ２ mg, ４ 等 量 )お よ び Ａ c２ Ｏ (４ 等 量 )を 用 い る Novabiochemの Ｆ ｍ ｏ ｃ － Ｌ -Ａ ｒ ｇ (ｐ
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実 施 例 １ ： 環 状 化 合 物 の 合 成
環 状 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )の 合 成



ｂ ｆ )-樹 脂 (０ .３ ５  mmol/g)上 で 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 活 性 化 お よ び イ ン ・ シ チ ュ で の 中
和 を 用 い る Ｆ ｍ ｏ ｃ 化 学 に よ っ て 合 成 し た 。 樹 脂 の 開 裂 お よ び 脱 保 護 を 、 ９ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ で
(15 mL)１ 時 間 該 樹 脂 を 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に よ る 沈 殿 後 、
粗 製 ペ プ チ ド (１ ５ ０ mg)を 得 る 。 環 状 化 に は 、 Ｄ Ｍ Ｆ (２ mL)中 で 、 ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 ペ プ
チ ド (１ ０ ０ mg)、 Ｂ Ｏ Ｐ (２ ０ ０ mg)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (２ ２ ２ μ L)を ４ 時 間 攪 拌 す る こ と が
含 ま れ る 。 該 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 環 状 ペ プ チ ド を ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た (５ ０ m
g) Ｒ t=３ ３ 分 間  (勾 配 :７ ０ ％ Ａ ／ ３ ０ ％ Ｂ か ら ０ ％ Ａ ／ １ ０ ０ ％ Ｂ 、 ３ ０ 分 に わ た っ て
)Ｍ Ｓ :[Ｍ ＋ Ｈ ] + (計 算 値 )=８ ７ １ .５ ，  [Ｍ ＋ Ｈ ] + (実 測 値 )８ ７ １ .５ ．
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 環 状 Ａ ｃ Ｆ － [{Ｏ ｒ ｎ － (δ Ｎ － Ｍ ｅ )}Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](６ ６ )の 合 成
　 Ｂ ｏ ｃ － (δ Ｎ － Ｍ ｅ － Ｏ ｒ ｎ )-Ｏ Ｈ を 、 論 文 (Pol. J. Chem. 1988, 62,257-261) の と
お り に 合 成 し た 。 直 鎖 状 ペ プ チ ド Ａ ｃ － Ｐ ｈ ｅ － [Ｏ ｒ ｎ － (δ Ｎ － Ｍ ｅ Ｃ ｂ ｚ )]-Ｐ ｒ ｏ -
ｄ Ｃ ha－ Ｔ ｒ ｐ － Ａ ｒ ｇ － Ｏ Ｈ を 、 Novabiochemの Ｂ ｏ ｃ － Ｌ -Ａ ｒ ｇ (tosyl)Ｐ ａ ｍ 樹 脂 (
０ .４ １  mmol/g)上 で 、 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ ／ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 活 性 化 お よ び イ ン ・ シ チ ュ で の 中 和 を 用 い る
Ｂ ｏ ｃ 化 学 に よ っ て 合 成 し た 。 該 樹 脂 の 開 裂 お よ び 脱 保 護 を 、 Ｈ Ｆ ／ ｐ ク レ ゾ ー ル で ２ 時
間 該 樹 脂 を 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に よ る 沈 殿 後 、 粗 製 ペ プ チ ド
を 得 た 。 環 状 化 に は 、 Ｄ Ｍ Ｆ (２ mL)中 で 、 Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 ペ プ チ ド (１ ０ ０ mg)、 Ｂ Ｏ
Ｐ (２ ０ ０ mg)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (２ ２ ２ μ L)を ４ 時 間 攪 拌 す る こ と が 含 ま れ る 。 該 溶 媒 を 真
空 で 除 去 し 、 該 環 状 ペ プ チ ド を 、 ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 Ｒ t=１ １ .５ 分 (３ ５ ％
Ｂ ). Ｍ Ｓ ： [Ｍ ＋ Ｈ ] + (計 算 値 )＝ ９ １ ０ .５ ，  [Ｍ ＋ Ｈ ] +  (実 測 値 )=９ １ ０ .５ .
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 粗 製 ペ プ チ ド を 、 Vydac C18 逆 相 カ ラ ム (２ .２  x ２ ５ cm)を 用 い る 分 取 ｒ ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を
用 い て 精 製 し た 。 溶 媒 Ａ か ら 溶 媒 Ｂ の 勾 配 （ ｌ ｍ Ｌ ／ 分 ） を 用 い 、 ２ １ ４ nmで 追 跡 し た 。
フ ラ ク シ ョ ン を 回 収 し 、 正 確 な 分 子 量 に つ い て イ オ ン ス プ レ イ 質 量 分 光 法 (Ｉ Ｓ Ｍ Ｓ )に よ
っ て 試 験 し 、 精 製 度 を Delta-Pak PrepPak CIS 逆 相 カ ラ ム (０ .８ x１ ０ ｃ ｍ )(勾 配 を 変 え
て 、 例 え ば ： ０ か ら ７ ５ ％ Ｂ ま で 、 ６ ０ 分 間 以 上 )で の 分 析 用 ｒ ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て チ
ェ ッ ク し た 。 ア セ ト ニ ト リ ル は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ グ レ ー ド (Ｂ Ｄ Ｈ  Laboratories)で あ り 、 Ｔ Ｆ
Ａ は 合 成 グ レ ー ド (Auspep)で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 表 １ は 、 環 状 化 合 物 １ -７ ０ を 製 造 す る た め に 用 い た 反 応 の 例 、 特 定 の 溶 出 条 件 下 で の
電 子 ス プ レ ー 質 量 分 光 法 (Mass Spec Found)に よ る そ れ ら の 特 徴 分 析 お よ び 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (
ｒ ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ )保 持 時 間 (Ｒ t分 間 )を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 表 ２ は 、 各 々 の 化 合 物 の 構 造 を 表 し 、 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ア ッ セ イ で 測 定 し 、 ヒ ト
多 形 核 白 血 球 (好 中 球 )上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 対 す る 各 々 の 受 容 体 結 合 親 和 性 お よ び ア ン タ ゴ
ニ ス ト 効 力 を 列 挙 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 表 １ ： 表 ２ に 記 載 し た 環 状 化 合 物 の 合 成 お よ び 特 徴 分 析 の ま と め
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精 製 お よ び 特 徴 分 析



【 表 １ 】
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
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＊ Ｔ ｙ ｒ － Ｏ － ベ ン ジ ル は 使 用 さ れ た ア ミ ノ 酸 で あ っ た が 、 こ の 産 物 は 、 ベ ン ジ ル 置 換 基
を 持 つ メ タ － Ｃ － 置 換 チ ロ シ ン （ 参 照 ： 化 合 物 ７ ０ の 構 造 ） へ の 転 位 を 包 含 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　
　 表 ２ は 、 実 施 例 １ で 合 成 し た 化 合 物 の 構 造 、 さ ら に ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ア ッ セ イ に
よ っ て 測 定 し た 場 合 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 (好 中 球 )上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に つ い て の 各 々 の 受 容
体 結 合 親 和 性 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 化 合 物 １ － ９ 、 １ ６ -１ ８ 、 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ７ － ３ ２ 、 ３ ６ 、 ３ ８ 、 ４ ４
、 ５ １ お よ び ５ ９ は 、 我 々 の 先 の 特 許 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ に 記 載 し た 一 般
構 造 の 広 い 範 囲 内 に 存 在 す る 。 し か し 、 表 ２ は 、 実 際 、 こ れ ら の 化 合 物 の う ち 、 １ － ６ 、
１ ７ 、 ２ ０ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ ６ お よ び ４ ４ の み が 、 ヒ ト 好 中 球 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 対 し て
、 か な り ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 (Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ １ μ Ｍ )を 持 つ と い う こ と を 示 す 。 他 の 化 合 物 ７
－ ９ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ ２ 、 ３ ８ 、 ５ １ お よ び ５ ９ は 、 全
て の 場 合 に お い て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ ＞ １ μ Ｍ で 、 評 価 で き る ほ ど の ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 お よ び ／
ま た は 受 容 体 親 和 性 を 示 さ な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 方 、 化 合 物 １ ０ -１ ５ 、 １ ９ 、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ３ ３ -３ ５ 、 ３ ７ 、 ３ ９ － ４ ３ 、 ４
５ ， ４ ７ -５ ０ 、 ５ ２ -５ ８ お よ び ６ ０ -７ ０ は 、 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ の 範 囲 に
は 含 ま れ な い が 、 そ れ ら は 、 そ の 明 細 書 中 に 開 示 さ れ て い る も の と 同 一 ま た は 類 似 の 環 状
骨 格 （ scaffold） を 含 む 。 表 ２ は 、 こ れ ら 新 規 化 合 物 １ ０ -１ ２ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 ２ ５ 、 ３
３ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ４ ８ 、 ５ ２ 、 ５ ８ 、 ６ ０ 、 ６ ６ お よ び ６ ８ -７ ０ は 、 相 当 な ア ン
タ ゴ ニ ス ト 効 力 (Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ １ μ Ｍ )を 持 つ こ と を 示 す 。 し か し 、 他 の 化 合 物 （ １ ３ 、 １ ９
、 ２ ２ 、 ２ ６ 、 ３ ４ 、 ３ ７ 、 ３ ９ 、 ４ １ -４ ３ 、 ４ ７ 、 ４ ９ 、 ５ ０ 、 ５ ３ -５ ７ 、 ６ １ － ６
５ お よ び ６ ７ )は 、 こ れ ら 全 て の 場 合 に お い て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ ＞ １ μ Ｍ で 、 評 価 で き る ほ ど の
ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 /ま た は 受 容 体 親 和 性 を 示 さ な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 表 ２ に 示 し た 結 果 か ら 、 我 々 は 、 サ ブ マ イ ク ロ モ ル の ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 を 得 る た め 、
ま た は 予 想 す る た め に 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に つ い て 活 性 な 薬 種 に 対 す る 制
限 を さ ら に 明 確 に し 、 改 良 す る こ と が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 表 ２ ： ヒ ト 多 形 核 白 血 球 に 対 す る Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト ７ ０ の 例 に つ い て
の 構 造 お よ び 活 性
　 Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例
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実 施 例 ２ ： 環 状 化 合 物 の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性



【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(26) JP 2005-515973 A 2005.6.2



【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 Ｃ ５ ａ 結 合 Ｉ Ｃ ５ ０ 」 と は 、 ヒ ト Ｐ Ｍ Ｎ に 対 し て 最 大 結 合 の ５ ０ ％ を 達 成 す る の に 必
要 な 化 合 物 の 濃 度 を 言 う 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ｉ Ｃ ５ ０ 」 と は 、 Ｃ ５ ａ に 刺 激 さ れ た ヒ ト Ｐ Ｍ Ｎ か ら 放 出 さ れ
る ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の ５ ０ ％ の 拮 抗 を 達 成 す る の に 必 要 な 化 合 物 濃 度 を い う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 枠 内 の 領 域 が 、 構 造 間 で 相 対 的 な 変 化 の 位 置 を 示 す 。 化 合 物 Ｉ は 、 我 々 の 先 の 出 願 Ｐ Ｃ
Ｔ ／ Ａ Ｕ ９ ８ ／ ０ ０ ４ ９ ０ か ら の リ ー ド 化 合 物 で あ り 、 比 較 の 目 的 の た め に 含 め る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 こ れ ら の 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び そ れ ら 明 白 な 受 容 体 結 合 親 和 性 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス
ト 効 力 の う ち の い く つ か の 例 を 表 ３ に 示 す 。 表 ３ 中 、 ア ミ ノ 酸 に つ い て １ 文 字 コ ー ド を 使
用 す る 。 「 ｄ 」 は 、 ア ミ ノ 酸 の 右 旋 性 （ dexto） （ Ｄ ） 形 態 を 示 す 。 「 Ｎ Ｄ 」 は 、 「 測 定
さ れ な い （ not determined） 」 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 表 ３ ． Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の 新 規 化 合 物
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｍ ｓ ＝ メ シ ル 、 Ｔ ｓ ＝ ト シ ル 、 Ｍ ｅ Ｓ ｕ ｃ ＝ メ チ ル サ ク シ ネ ー ト 、 Ｓ ｕ ｃ ＝ サ ク シ ネ ー
ト 、 Ａ ｈ ｘ ＝ ６ -ア ミ ノ ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 Ｈ Ｐ ｈ ｅ ＝ ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｐ ｈ ｇ ＝ フ
ェ ニ ル グ リ シ ン 、 Ｈ Ｃ ＝ ヒ ド ロ シ ン ナ メ ー ト 、 Ｎ Ｄ ＝ 実 施 せ ず
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
Ｈ ｙ ｐ ＝ trans－ ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 Ｔ ｈ ｐ ＝ cis－ チ オ プ ロ リ ン
【 表 １ ２ 】
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実 施 例 ３ :Ｃ ５ ａ の 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト



　 Ａ ｉ ｃ － ア ミ ノ イ ン ダ ン カ ル ボ ン 酸
　 Ｔ ｉ ｃ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン  
　 ｄ ｈ Ｃ ｈ ａ － Ｄ -ホ モ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｈ Ｐ ｈ ｅ ＝ ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ２ Ｎ ａ ｌ ＝ ２ -ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 １ Ｎ ａ １ ＝ １ -ナ
フ チ ル ア ラ ニ ン 、 Ｂ ｔ ａ ＝ ベ ン ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｆ ｌ ｕ ＝ フ ル オ レ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｔ
ｙ ｒ － Ｏ － ア ル キ ル ＝ チ ロ シ ン の Ｏ -ア ル キ ル 化 ア ナ ロ グ 、 Ｔ ｉ ｃ ＝ テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ン
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
Ｃ ａ ｎ ＝ Ｌ -カ ナ バ ニ ン 、 Ｃ ｉ ｔ ＝ シ ト ル リ ン 、 ｈ Ａ ｒ ｇ ＝ ホ モ ア ル ギ ニ ン
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｌ Ｎ ａ ｌ ＝ Ｌ -ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ ａ ｐ ＝ ２ ’ ３ -ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 Ｄ -Ｐ he＝ Ｄ -
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 表 ２ の 結 果 を 基 に し て 、 我 々 は 、 下 記 の よ う に 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に
の 活 性 な ア ン タ ゴ ニ ズ ム の た め の 、 精 巧 な 薬 物 を 開 発 す る こ と が で き る : 
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実 施 例 ４ ： 薬 種 の 精 製



　 位 置 「 Ａ 」 は 、 活 性 に 対 す る 悪 影 響 が な く 、 Ｈ （ 例 え ば 、 化 合 物 １ ７ 、 １ ８ )、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ ア ル キ ル 、 Ｎ (ア ル キ ル )２ 、 Ｎ Ｈ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ア シ ル (例
え ば 、 化 合 物 １ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ )、 Ｎ Ｈ ベ ン ゾ イ ル (例 え ば 、 化 合 物 ２ )、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ ア ル
キ ル 、 Ｏ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ ア ル キ ル (例 え ば 、 化 合 物 １ ０ )、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ ア リ ー ル (例
え ば 、 化 合 物 １ １ )を 含 む 非 常 に 多 く の 基 を 許 容 で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 「 Ａ 」 位 置 で の 置 換 に 対 す る 広 い 許 容 は 、 環 状 ペ プ チ ド 骨 格 へ の 付 加 物 に 対 す る 受 容 体
中 に 十 分 な ス ペ ー ス が 存 在 す る こ と を 示 す 。 そ の た め 、 こ の 位 置 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 水
お よ び 脂 質 溶 解 性 を 変 え る た め に 置 換 基 を 付 加 し 、 そ れ に よ り ア ン タ ゴ ニ ス ト の 経 口 ま た
は 経 皮 吸 収 を 増 強 す る た め に 使 用 し 得 る 。 ま た 、 こ の 位 置 は 、 標 識 、 例 え ば 蛍 光 タ グ 、 ア
ゴ ニ ス ト ま た は 標 的 細 胞 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 例 え ば Ｃ ５ ａ の ア
ミ ノ 酸 １ － ６ ９ と 類 似 す る 配 列 へ の 結 合 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 位 置 「 Ｂ 」 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル ま た は イ ン ド ー ル
、 ま た は Ｄ -ま た は Ｌ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 例 え ば 、 Ｌ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 １ )ま た は
Ｌ -フ ェ ニ ル グ リ シ ン (化 合 物 １ ２ )で あ り 得 る 。 そ れ は 、 Ｄ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ８ )
、 Ｌ -ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ７ )、 Ｌ -チ ロ シ ン (化 合 物 ９ )、 Ｌ -ホ モ チ ロ シ ン 、 グ
リ シ ン (化 合 物 １ ３ )、 Ｌ -ト リ プ ト フ ァ ン (化 合 物 １ ６ )ま た は Ｌ -ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン の 側
鎖 で な い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 位 置 「 Ｂ 」 は 、 置 換 基 に 関 し て 広 い 範 囲 を 許 容 し な い 。 Ｌ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン の ベ ン ジ
ル 基 が 、 多 く の 置 換 を 許 容 で き ず 、 か さ 高 く せ し め 得 な い こ と が わ か っ た 。 こ の 位 置 は 、
Ｉ Ｃ ５ ０ に よ り 測 定 さ れ る よ う に 、 修 飾 に 対 す る 最 も 高 い 効 果 が 受 容 体 親 和 性 に 対 す る も
の で あ る た め 、 ア ン タ ゴ ニ ズ ム 自 体 に 対 し て 重 要 で あ る と い う よ り も む し ろ 受 容 体 結 合 の
た め に 必 要 で あ る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 位 置 「 Ｃ 」 は 、 小 さ な 置 換 基 、 例 え ば 、 Ｄ -ま た は Ｌ -ア ミ ノ 酸 、 例 え ば プ ロ リ ン (化 合
物 １ )、 Ｌ -バ リ ン (化 合 物 ２ ０ )、 ア ラ ニ ン 、 trans-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン (化 合 物 ２ ５ )ま た
は cis-チ オ プ ロ リ ン (化 合 物 ２ ６ )の 側 鎖 な ど で あ る 。 か さ 高 い 置 換 基 、 例 え ば 、 Ｌ -イ ソ
ロ イ シ ン (化 合 物 ２ １ )、 Ｄ -ま た は Ｌ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 化 合 物 ２ ２ 、 ２ ３ )、 Ｌ -シ ク ロ
ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ２ ４ )の 側 鎖 な ど で な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 位 置 「 Ｄ 」 は 、 か さ 高 い 置 換 基 、 例 え ば 、 Ｄ -ロ イ シ ン (化 合 物 ３ １ )、 Ｄ -ホ モ ロ イ シ ン
、 Ｄ -シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 １ )、 Ｄ -ホ モ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン （ 化 合 物 ２ ８
） 、 バ リ ン (化 合 物 ２ ９ )、 Ｄ -ノ ル ロ イ シ ン (化 合 物 ３ ６ )、 Ｄ -ホ モ ロ イ シ ン 、 Ｄ -フ ェ ニ
ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ３ ３ )、 Ｄ -テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン (化 合 物 ３ ５ )、 Ｄ -グ ル タ ミ ン (
化 合 物 ３ ７ )、 Ｄ -グ ル タ メ ー ト (化 合 物 ３ ８ )ま た は Ｄ -チ ロ シ ン (化 合 物 ４ ０ )な ど の Ｄ ア
ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 。 小 さ な 置 換 基 は 、 グ リ シ ン 、 Ｄ -ア ラ ニ ン (化 合 物 ３ ０ )な ど の 側 鎖
、 Ｄ -ト リ プ ト フ ァ ン (化 合 物 ３ ２ )の 様 な か さ 高 い 平 面 の 側 鎖 、 Ｄ -ア ル ギ ニ ン (化 合 物 ３
９ )ま た は Ｄ -リ ジ ン (化 合 物 ４ ３ )の 様 な か さ 高 い 荷 電 側 鎖 、 ま た は Ｌ -シ ク ロ ヘ キ シ ル ア
ラ ニ ン (化 合 物 ２ ７ )の 様 の Ｌ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で な い 。 骨 格 上 の 位 置 「 Ｄ 」 で 小 さ な Ｄ -ア
ミ ノ 酸 、 お よ び 小 さ な ま た は 大 き な Ｌ -ア ミ ノ 酸 は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 大 き
く 低 下 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 位 置 「 Ｅ 」 は 、 Ｄ -ト リ プ ト フ ァ ン (化 合 物 ５ ９ )ま た は Ｌ -Ｎ － メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン (
化 合 物 ４ ７ )以 外 の 、 Ｌ -ト リ プ ト フ ァ ン (化 合 物 １ )お よ び Ｌ -ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン ； Ｌ -ホ
モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ６ １ )以 外 の Ｌ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ 化 合 物 ６ ０ )； Ｌ -２ -ナ フ
チ ル (化 合 物 ５ ３ )以 外 の Ｌ -ナ フ チ ル (化 合 物 ５ ２ )； Ｌ -３ -ベ ン ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合
物 ５ ８ )、 の か さ 高 い 側 鎖 の 中 か ら 選 択 さ れ る 。 Ｌ -シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ５ ０ )
、 Ｄ -ロ イ シ ン (化 合 物 ５ １ )、 Ｌ -フ ル オ レ ニ ル ア ラ ニ ン (化 合 物 ５ ４ )、 グ リ シ ン (化 合 物
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５ ５ )、 Ｌ -テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン (化 合 物 ５ ６ )ま た は Ｌ -ヒ ス チ ジ ン (化 合 物 ５ ７ )の
側 鎖 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 環 状 ペ プ チ ド 骨 格 上 の 位 置 「 Ｅ 」 で の 置 換 基 は 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ズ ム に と っ
て 非 常 に 重 要 で あ る 。 こ の 位 置 で の 置 換 基 は 、 通 常 、 ア ゴ ニ ス ト 応 答 と 関 連 し た 配 座 の 変
化 を 制 限 し 得 る 。 こ れ は 、 受 容 体 中 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 固 定 し 、 ア ン タ ゴ ニ ズ ム に 必 要 な
、 受 容 体 中 の 配 座 再 編 成 を 防 ぐ 「 ブ ロ ッ キ ン グ 」 残 基 で も あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 位 置 「 Ｆ 」 は 、 Ｌ -ア ル ギ ニ ン (化 合 物 １ )、 Ｌ -ホ モ ア ル ギ ニ ン (化 合 物 ４ ４ )、 Ｌ － シ ト
ル リ ン (化 合 物 ４ ５ )； ま た は Ｌ -カ ナ ビ ニ ン (化 合 物 ４ ８ )の 側 鎖 で あ り 得 る 。 Ｄ -ま た は Ｌ
-リ ジ ン (化 合 物 ４ ７ )、 Ｄ -ま た は Ｌ -ホ モ リ ジ ン 、 ま た は グ リ シ ン (化 合 物 ４ ９ )で な い 。
こ の 位 置 で の 置 換 基 の サ イ ズ は 、 高 い 受 容 体 親 和 性 を 与 え る の に 重 要 で あ る 。 シ ト ル リ ン
化 合 物 は 、 荷 電 側 鎖 を 持 た な い が 、 こ の 位 置 で の ア ル ギ ニ ン と 比 べ て 、 評 価 で き る ア ン タ
ゴ ニ ス ト 効 力 を 持 つ 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 位 置 「 Ｘ 」 は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｈ － ま た は － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｓ － （ 式 中 、 ｎ は 、 １ ～ ４
の 整 数 で あ っ て 、 好 ま し く は ２ ま た は ３ で あ る ） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ － 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ｏ
－ 、 － (Ｃ Ｈ ２ )３ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ４ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － ま た は － Ｃ Ｈ ２ -Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － （ 式 中 、 Ｒ は 、 全 て の 普 通 の ま た は 稀 な Ｌ -ま た は Ｄ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖
で あ る ） で あ り 得 る 。 こ の 群 は 、 例 え ば 、 化 合 物 １ の Ａ ｒ ｇ と Ｐ ｈ ｅ 残 基 間 の 環 状 化 リ ン
ク を 与 え 、 環 状 骨 格 の 構 造 に 影 響 す る 。 さ ら に 、 置 換 基 、 例 え ば 、 こ の リ ン カ ー 上 の Ｒ な
ど は 、 場 合 に よ り 受 容 体 残 基 と 相 互 作 用 し 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 親 和 性 を 増 強 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 オ ル ニ チ ン の δ 窒 素 の Ｎ － メ チ ル 化 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 効 力 に 対 し て 事 実 上 全 く 影 響
は な い が 、 そ の 環 の ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 成 分 の Ｎ － メ チ ル 化 は 、 化 合 物 (例 え ば 、 ６ ４ 、 ６
５ )の 受 容 体 結 合 親 和 性 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 を 低 下 さ せ る 傾 向 が あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 骨 格 に 対 す る 多 重 変 化 は 、 化 合 物 １ と 比 較 し て ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 の 増 加 を 得 る た め に
は 不 利 益 で あ り 得 る 。 す な わ ち 、 Ｌ -Ｐ heは 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 に お い て 変 化 は ほ と ん
ど な く 、 化 合 物 １ に お い て Ｌ -Ｔ rpに 対 す る 適 切 な 置 換 (例 え ば 、 ６ ０ )で あ っ た が 、 化 合
物 １ へ の 変 化 の 組 み 合 わ せ 、 例 え ば Ｔ ｒ ｐ の 代 わ り に Ｌ -Ｐ he、 Ａ ｒ ｇ の 代 わ り に Ｌ -ホ モ
Ｐ ｈ ｅ (例 え ば 、 ６ ７ )、 ま た は Ａ ｒ ｇ の 代 わ り に ｐ － ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (例 え ば 、
６ ８ )は 、 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 の 低 下 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 の 低 下 を 導 い た 。 同 様
に 、 化 合 物 １ に お い て 、 Ｌ -Ｔ rpを Ｌ -Ｐ heに 置 換 し 、 ま た Ｄ -Ｃ haも Ｄ -Ｐ heに 置 換 し た 場
合 、 該 化 合 物 は 、 実 質 的 な 効 力 (例 え ば 、 ６ ２ )を 失 っ た 。 化 合 物 １ に お け る Ｄ -Ｃ haか ら
Ｄ -Ｐ heへ の 変 化 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 (例 え ば 、 ３ ３ )を 維 持 さ せ る 一 方 で 、 こ の 変 化
は 、 Ｌ -Ｐ he(６ ２ )に よ る Ｌ -Ｔ rpへ の 置 換 と 対 に な っ た 場 合 に 不 利 益 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 い ず れ か １ つ の 変 化 （ 例 え ば 、 ３ ３ 、 ６ ０ ） は 、 変 化 が 一 緒 に な さ れ た 場 合 (例 え ば 、
６ ２ )よ り も 、 実 質 的 に 高 い 効 力 が 生 じ る た め 、 こ れ ら の 残 基 の 受 容 体 へ の 結 合 の 際 に 共
同 性 が 存 在 す る の は 明 白 で あ る 。 Ａ ｒ ｇ を 、 荷 電 し た ア ミ ン を 含 ん だ ま ま で あ る 芳 香 族 基
に 置 換 し た 場 合 (６ ９ )、 ６ ０ の Ｐ ｈ ｅ を 置 換 し た チ ロ シ ン (７ ０ ） に 置 換 し た 場 合 に み ら
れ る よ う に 、 活 性 の 顕 著 な 低 下 が お き た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ の よ う な 変 化 は 、 全 て 、 ヒ ト Ｐ Ｍ Ｎ Ｃ ５ ａ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 と ア ン タ ゴ ニ ス ト 効
力 を 発 生 さ せ る た め に 、 使 用 し た 環 状 骨 格 に 対 し て 何 が 許 容 と な り 得 る か 、 な り 得 な い か
に つ い て 示 す も の で あ る 。 他 の タ イ プ の 細 胞 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 は 、 側 鎖 に つ い て 異 な っ た
許 容 を 持 つ か も し れ な い が 、 環 状 骨 格 は 活 性 化 合 物 の 基 本 構 造 を と っ た ま ま で あ る こ と が
判 っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
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　 逆 受 動 腹 膜 ア ル サ ス 反 応 を 、 先 に 記 載 し た よ う に  (Strachan et al., 2000) 誘 導 し 、
一 群 の ラ ッ ト を 、 抗 体 の 腹 膜 へ の 沈 着 （ 注 入 ） 前 に 経 口 胃 管 栄 養 法 (10 mgkg - 1 は 、 200Lの
最 終 体 積 に 対 し て １ ０ ％ エ タ ノ ー ル /９ ０ ％ 食 塩 溶 液 中 で 溶 解 さ れ る )に よ っ て Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ
Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]（ １ ） で 前 処 理 す る か 、 ま た は 抗 体 注 入 の ３ ０ 分 前 に 適 当 な 経 口 ビ ヒ ク
ル 対 照 で 前 処 理 し た 。 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト (１ ５ ０ -２ ５ ０ g)を 、 ケ タ ミ ン (８ ０ mg kg - 1  i
.p.)お よ び キ シ ラ ジ ン (12mg kg - 1  i.p.)で 麻 酔 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ラ ッ ト の 側 部 表 面 を 、 注 意 深 く 剃 り 、 各 々 側 部 表 面 上 で ５ つ の 異 な る 部 分 を 明 確 に 線 で
区 分 け し た 。 逆 受 動 ア ル サ ス 反 応 を 、 抗 体 注 射 １ ０ 分 前 に 、 経 口 静 脈 に 、 エ バ ン ス ブ ル ー
(１ ５ mg kg - １  i.v.)、 ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン (２ ０ mg kg - 1  i.v.)を 注 射 す る こ と に よ っ て
、 各 皮 膚 部 位 に 誘 導 し た 。 ウ サ ギ 抗 -ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン (生 理 食 塩 水 単 独 、 最 注 射 容 量 ３
０ μ Lで 、 １ ０ ０ 、 ２ ０ ０ 、 ３ ０ ０ ま た は ４ ０ ０ μ ｇ 抗 体 )を 、 ラ ッ ト の 各 側 表 面 上 の ２ つ
の 別 々 の 皮 膚 部 分 に ２ 回 注 射 し 、 ラ ッ ト あ た り 全 １ ０ 注 射 部 を 与 え た 。 ラ ッ ト を 、 加 熱 パ
ッ ド 上 に お き 、 血 液 試 料 を 定 期 的 に 採 取 し 、 麻 酔 を ４ 時 間 処 理 中 維 持 し た 。 血 液 を 氷 上 で
自 然 凝 固 さ せ 、 血 清 試 料 を 採 取 し 、 － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 の 誘 導 ４ 時 間
後 、 麻 酔 し た ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ 、 １ ０ mm２ 面 積 の 皮 膚 を 、 ア ル サ ス 反 応 の 各 部 位 か ら 採
取 し た 。 皮 膚 試 料 を 、 ヘ マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン 染 色 を 用 い て 組 織 分 析 の 少 な く と も
１ ０ 日 間 前 に １ ０ ％ の 緩 衝 ホ ル マ リ ン 中 で 保 存 し た 。 さ ら に 、 皮 膚 試 料 の 第 ２ 番 目 の セ ッ
ト を 、 ホ ル ム ア ミ ド （ １ mL） 中 に 一 晩 お き 、 皮 膚 中 へ の 血 清 の 滲 出 の 指 標 と し て 、 エ バ ン
ス ブ ル ー 抽 出 物 の 吸 収 を ６ ５ ０ nmで 測 定 し た 。 図 １ は 、 皮 膚 パ ン チ 抽 出 物 、 次 い で 部 位 あ
た り ０ － ４ ０ ０ μ ｇ で の ウ サ ギ 抗 チ キ ン オ ボ ア ル ブ ミ ン の 皮 膚 内 注 射 、 次 い で Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ
Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]に よ る 静 脈 的 、 経 口 的 ま た は 局 所 的 な 前 処 理 を 示 す 。 デ ー タ は 、 血 漿 吸
収 の ６ ５ ０ nmで の 吸 収 ％ を 、 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ３ － ６ ） と し て 示 す 。 ＊ は 平 均 値 ± Ｓ
Ｅ Ｍ (ｎ ＝ ３ -６ )と し て ア ル サ ス 反 応 対 照 の 値 と 比 較 し た 時 、 Ｐ 値 ０ .０ ５ を 示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ラ ッ ト を 、 静 脈 的 に （ １ ０ ％ エ タ ノ ー ル を 含 有 す る 生 理 食 塩 水 (２ ０ ０ Ｌ )中 ０ .３ -１ mg
 kg - 1 、 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 の 開 始 １ ０ 分 前 ） 、 経 口 的 に （ 経 口 胃 管 栄 養 (法 )に よ り １ ０ ％
エ タ ノ ー ル を 含 有 す る 生 理 食 塩 水 (２ ０ ０ μ L)中 ０ .３ -１ ０ mg kg - 1 、 開 始 ３ ０ 分 前 ） 、 ま
た は 局 所 的 に (部 位 あ た り ２ ０ ０ -４ ０ ０ μ g、 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 の 開 始 １ ０ 分 前 )の い ず れ
か に よ り 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]（ １ ）
、 ま た は 適 当 な ビ ヒ ク ル を 用 い て 前 処 理 し た 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 適 用 に は 、 １ ０ ％ ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )中 の １ ０ -２ ０ mg mＬ - 1 溶 液 （ ２ ０ μ ｌ ） の 適 用 、 す な わ
ち ア ル サ ス 反 応 の 誘 導 １ ０ 分 前 に 各 部 位 の 皮 膚 上 に 直 接 塗 布 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 エ バ ン ス ブ ル ー 単 独 で 処 理 し た ラ ッ ト か ら の 生 理 食 塩 水 単 独 の 注 射 部 位 を 抗 原 対 照 と し
て 扱 い 、 エ バ ン ス ブ ル ー ＋ 局 所 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 単 独 で 処 理 し た ラ ッ ト か ら の 生 理 食 塩 水 注 射 部 位
を ビ ヒ ク ル 対 照 と し て 扱 い 、 エ バ ン ス ブ ル ー ＋ 、 静 脈 、 経 口 ま た は 局 所 的 な ア ン タ ゴ ニ ス
ト 単 独 で 処 理 し た ラ ッ ト か ら の 生 理 食 塩 水 単 独 の 注 射 部 位 を ア ン タ ゴ ニ ス ト 対 照 と し て 扱
い 、 エ バ ン ス ブ ル ー ＋ 皮 膚 の ラ ビ ッ ト 抗 チ キ ン オ ボ ア ル ブ ミ ン を 抗 体 対 照 と し て 扱 う 。 単
離 し た ヒ ト Ｐ Ｍ Ｎ に お い て ＞ １ ｍ Ｍ の Ｉ Ｃ ５ ０ 結 合 親 和 性 を 持 つ 以 外 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ
ｈ ａ Ｗ Ｒ ]（ １ ） の 組 成 と 類 似 し た 化 学 組 成 お よ び 溶 解 性 を 持 つ ペ プ チ ド Ａ ｃ Ｆ － [Ｏ Ｐ Ｇ
Ｗ Ｒ ]の 局 所 適 用 を 、 不 活 性 ペ プ チ ド 対 照 と し て 扱 う 。 Ａ ｃ Ｆ － [Ｏ Ｐ Ｇ Ｗ Ｒ ]を 、 １ ０ ％
の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し 、 ア ル サ ス 反 応 の 開 始 １ ０ 分 前 に 部 位 あ た り ４ ０ ０ μ gを 局 所 的 に 適
用 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 測 定
　 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ α 濃 度 を 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 剤 ア ッ セ イ (Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ )キ ッ ト を 用 い て 測 定 し
た 。 使 用 し た 抗 体 対 は 、 ビ オ チ ン 化 し た ネ ズ ミ 抗 ラ ッ ト Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 と 対 に し た ウ サ ギ 抗
ラ ッ ト Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 で あ っ た 。 図 ２ は 、 静 脈 的 に 、 経 口 的 に ま た は 局 所 的 に 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ
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Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 前 処 理 し た ラ ッ ト 群 を 用 い て 、 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 の 開 始 後 の 規 則 的 な
時 間 間 隔 で の 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ α 濃 度 を 示 す 。 デ ー タ を 、 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ３ － ６ ） と し て
示 す 。 ＊ は ア ル サ ス 反 応 の 対 照 値 と 比 較 し た 時 、 ０ .０ ５ の Ｐ 値 を 示 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 イ ン タ ー ロ キ ン -６ の 測 定
　 前 記 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 方 法 を 用 い て 、 血 清 お よ び 腹 膜 洗 浄 液 の イ ン タ ー ロ イ キ ン ６ (Ｉ Ｌ －
６ )濃 度 を 測 定 す る の に 使 用 し た (Strachan et al., 2000)。
【 ０ １ １ ９ 】
　 病 理 学 評 価
　 ラ ッ ト 皮 膚 試 料 を 、 少 な く と も １ ０ 日 間 、 １ ０ ％ 緩 衝 ホ ル マ リ ン で 固 定 し 、 標 準 的 な 組
織 技 術 を 用 い て ヘ マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン で 染 色 し た 。 皮 膚 試 料 を 、 病 理 学 に 関 す る
証 拠 と し て 盲 検 法 で 分 析 し 、 ラ ッ ト Ｐ Ｍ Ｎ 浸 潤 の 程 度 を ０ － ４ の ス ケ ー ル で 評 価 し た 。 皮
膚 ア ル サ ス 反 応 の 開 始 に よ り 、 間 質 性 好 中 球 を 増 加 さ せ 、 下 記 の 方 法 で 定 量 し た 。 異 常 性
を 検 出 し な か っ た 場 合 に は 、 断 片 に ０ の ス コ ア ー を つ け た 。 １ の ス コ ア ー は 、 管 腔 外 の 炎
症 細 胞 の 移 動 は 示 さ な い が 、 血 管 中 で 増 加 し た Ｐ Ｍ Ｎ の 出 現 を 示 し た 。 ２ お よ び ３ の ス コ
ア ー は 、 間 質 性 組 織 中 の Ｐ Ｍ Ｎ 数 の 増 加 お よ び 血 管 周 辺 の 炎 症 細 胞 の よ り 顕 著 な 蓄 積 の 様
相 を 示 し た 。 最 大 ス コ ア ー の ４ は 重 篤 な 病 理 学 的 異 常 を 示 す が 、 皮 膚 断 片 中 に 存 在 し 、 組
織 中 へ の Ｐ Ｍ Ｎ の 過 剰 な 浸 潤 お よ び 血 管 か ら 離 れ る こ れ ら の 細 胞 の 移 動 を 示 し た 。 図 ３ は
、 抗 体 の 量 の 増 加 さ せ つ つ 皮 膚 内 注 射 を す る と 、 皮 膚 試 料 (Ａ )に よ っ て 数 値 化 さ れ た 病 理
指 標 に お け る 用 量 応 答 性 の 増 加 を 導 く こ と を 示 す 。 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 、 静 脈
的 (Ｂ )(ｎ ＝ ３ )、 経 口 的 (Ｃ )(ｎ ＝ ３ )お よ び 局 所 的 (Ｄ )(ｎ ＝ ３ )に 前 処 理 し た ラ ッ ト に お
い て 、 生 理 食 塩 水 ま た は 部 位 あ た り ４ ０ ０ μ g抗 体 (ｎ ＝ ５ ） を 用 い て 皮 内 注 射 し た 皮 膚 試
料 に つ い て の デ ー タ を 示 す 。 デ ー タ を 、 平 均 値 Ｓ Ｅ Ｍ ± Ｓ Ｅ Ｍ と し て 示 し た 。 ＊ は 、 非 パ
ラ メ ー タ ー ｔ 試 験 を 用 い る ア ル サ ス 反 応 値 と 比 較 し た 時 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５ で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　

　 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト (２ ５ ０ -３ ０ ０ g, ｎ ＝ １ ３ ２ )を 飢 餓 状 態 に し 、 全 て の 実 験 １ ２ 時
間 前 か ら 水 の み を 与 え る 。 動 物 を ケ タ ミ ン (８ ０ mg/kg)お よ び キ シ ラ ジ ン (１ ０ mg/kg)を 腹
膜 内 注 射 に よ り 麻 酔 し 、 ラ ッ ト を 加 熱 パ ッ ド 上 に お き 、 通 常 の 体 温 を 維 持 し た 。 腹 部 を 、
中 線 の 切 開 部 か ら 開 腹 し 、 上 部 腸 間 膜 動 脈 (Ｓ Ｍ Ａ )を 暴 露 し た 。 動 脈 に 対 す る 非 外 傷 性 の
閉 塞 装 置 を 、 ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ の 長 さ が 通 る ル ー プ 状 の 絹 の 縫 合 線 か ら つ く っ た 。 Ｓ
Ｍ Ａ を 、 ル ー プ の 末 端 へ 引 張 り 閉 塞 し た 。 ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を 、 大 腿 部 血 管 に 挿 入
し 、 ５ ％ エ タ ノ ー ル Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )１ mg/kgま た は 無 菌 の 発 熱 物 質 を 含 ま
な い 生 理 食 塩 水 を 、 ０ .２ ml容 量 で 点 滴 を 行 っ た 。 点 滴 を 、 ２ 分 間 に わ た っ て 行 な っ た 。
Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )(０ .３ 、 １ 、 ｌ ０ mg/kg)の 経 口 用 量 を 、 Ｓ Ｍ Ａ 閉 塞 ６ ０
分 前 に 、 胃 管 栄 養 (法 )(２ ５ ％ エ タ ノ ー ル 中 、 ０ .２ mlの 生 理 食 塩 水 )に よ っ て 達 成 し た 。
腸 の 虚 血 を 、 ３ ０ 分 間 Ｓ Ｍ Ａ を ク ラ ン プ に よ っ て 誘 導 し 、 そ の 後 に 閉 塞 縫 糸 を 除 去 し 、 次
い で 再 灌 流 を 、 さ ら に １ ２ ０ 分 間 追 跡 し た 。 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト を 、 血 管 閉 塞 を 省 略 し
て 同 じ 様 式 で 処 理 し 、 無 菌 、 発 熱 物 質 を 含 ま な い 生 理 食 塩 水 (０ .２ ml)を 用 い て 注 入 す る
か 、 ま た は ２ ５ ％ エ タ ノ ー ル 中 生 理 食 塩 水 （ ０ .２ ml） を 用 い て 胃 管 栄 養 法 を 行 っ た 。 血
液 試 料 (５ ０ μ ｌ )を 、 Ｐ Ｍ Ｎ 数 の 推 計 の た め の 実 験 の １ ８ ０ 分 に わ た っ て 、 規 則 的 な 時 間
間 隔 で ヘ パ リ ン 化 し た エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ に 採 取 し た 。 種 々 一 連 の 同 一 実 験 に お い て
、 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） 、 ハ プ ト グ ロ ビ ン (Ｈ ｐ )お よ び ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Ａ Ｓ Ｔ )濃 度 を 後 の 測 定 の た め に 、 全 血 液 を １ ８ ０ 分 間 に わ た っ て 規
則 的 な 時 間 間 隔 で 採 取 し 、 氷 上 で 凝 固 さ せ 、 血 清 ま た は 血 清 試 料 を 採 取 し 、 － ２ ０ ℃ で 保
存 し た 。 １ ２ ０ 分 の 再 灌 流 の 終 点 で 、 こ の 動 物 を 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル の 過 量 を 用 い て 安
楽 死 さ せ た 。 閉 塞 し た 回 腸 の 断 片 を 取 出 し 、 管 腔 を 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 腸 を 拭 い て 乾 か
し て 秤 量 し た 。 試 験 片 を 、 オ ー ブ ン 内 で ２ ４ 時 間 、 ８ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ 、 組 織 の 乾 燥 重 量 を
得 た 。 腸 浮 腫 を 、 湿 潤 お よ び 乾 燥 組 織 重 量 の 比 を 評 価 す る こ と に よ り 測 定 し た 。 さ ら に 、
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実 施 例 ６ ： ラ ッ ト に お け る 腸 管 の 虚 血 再 潅 流 損 傷 モ デ ル に 対 す る Ｃ ５ α ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 効 果



虚 血 お よ び 正 常 の 腸 の 両 切 片 を 採 取 し 、 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 す ぐ に 組 織 試 験 の た め に １
０ ％ 緩 衝 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 生 理 食 塩 水 で 固 定 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 ４ は 、 小 腸 の 湿 潤 対 乾 燥 重 量 の 比 が 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 に 比 べ て 虚 血 -再 潅 流 後 に
有 意 に 増 加 す る こ と を 示 す 。 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]，
１ mg/kg i.v.お よ び １ ０ mg/kg p.o.の 処 理 に よ り 、 非 処 理 の 虚 血 -再 潅 流 (Ｉ ／ Ｒ )動 物 と
比 べ て 有 意 に 組 織 浮 腫 が 低 下 し た 。 デ ー タ は 、 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ (各 グ ル ー プ で ｎ ＝ ４ -６ )
と し て 示 す 。 ＊ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 。 ＋ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 Ｉ ／ Ｒ 動 物
。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 中 球 ア ッ セ イ
　 Ｐ Ｍ Ｗ 計 測 の た め に 血 液 (５ ０ μ ｌ ） を 、 ヘ パ リ ン 処 理 チ ュ ー ブ 中 に 入 れ 、 次 い で 等 量
の histopaque 1083 (Sia, U. S. A.)を 重 層 し 、 Ｐ Ｎ Ｆ α を 単 離 し 、 細 胞 数 を ヘ マ ト メ ー
タ ー 上 で 計 測 し た 。 Ｐ Ｍ Ｎ 値 の 濃 度 は 、 Ｓ Ｍ Ａ 閉 塞 の 直 前 に 得 ら れ た 値 の 平 均 ％ ± Ｓ Ｅ Ｍ
値 と し て 示 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 ５ は 、 消 化 管 の 虚 血 -再 潅 流 に よ り 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 (Ａ 、 Ｂ )と 比 較 し て 循 環 Ｐ
Ｍ Ｎ 濃 度 に お い て 顕 著 な 低 下 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]１ mg/kgの i.v.（ Ａ ） お よ び １
０ mg/kgの p.o.（ Ｂ ） を 用 い る ラ ッ ト の 前 処 理 は 、 虚 血 -再 潅 流 に よ り 誘 導 さ れ る 好 中 球 を
有 意 に 阻 害 す る こ と を 示 す 。 １ mg/kg p.o（ Ｂ ） の 処 理 動 物 は 、 好 中 球 の 阻 害 を 示 さ な か
っ た 。 デ ー タ は 、 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ 各 グ ル ー プ 、 ｎ ＝ ６ )と し て 示 す 。 ＊ は 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５ 　
対 対 照 動 物 で あ る 。 棒 線 は 虚 血 の ３ ０ 分 間 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α 測 定
　 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ － α 濃 度 を 、 酵 素 標 識 免 疫 吸 着 測 定 法 (OptEIA, Pharmingen, USA)を 用 い て
、 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 い 測 定 し た 。 血 清 試 料 中 の Ｔ Ｎ Ｆ － α の 濃 度 を 、 標 準 曲 線 か ら の
線 形 回 帰 分 析 に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 図 ６ は 、 消 化 管 虚 血 -再 潅 流 に よ り 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 と 比 較 す る と 血 清 Ｔ Ｎ Ｆ － α
に お い て 顕 著 な 増 加 を す る こ と を 示 す 。 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ
ａ Ｗ Ｒ ] １ mg/kg i.v.お よ び １ -１ ０ mg/kg p.o.に よ り 、 ラ ッ ト を 前 処 理 す る と 、 血 清 の
Ｔ Ｎ Ｆ α レ ベ ル の 変 化 を 完 全 に 阻 害 し た 。 デ ー タ は 、 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ (各 グ ル ー プ 、 ｎ ＝ ６
） と し て 示 す 。 ＊ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 。 直 線 は 、 虚 血 ３ ０ 分 間 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ハ プ ト グ ロ ビ ン ア ッ セ イ
　 血 清 Ｈ ｐ を 、 Ｈ ｐ ア ッ セ イ キ ッ ト (Tridelta. Development Ltd. U. K)を 用 い て 、 製 造
業 者 の 指 示 書 に 従 い 、 測 定 し た 。 血 清 試 料 中 の Ｈ ｐ 濃 度 を 、 標 準 曲 線 か ら の 線 形 回 帰 分 析
に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 図 ７ は 、 消 化 管 虚 血 -再 潅 流 に よ り 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 に 比 べ て 血 清 ハ プ ト グ ロ ビ ン
が 有 意 に 増 加 す る こ と を 示 す 。 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] 
１ mg/kg i.v.お よ び １ 、 １ ０ mg/kg p.o.に よ り 前 処 理 し た ラ ッ ト は 、 血 清 ハ プ ト グ ロ ビ ン
レ ベ ル に お け る 増 加 を 有 意 に 阻 害 し た 。 デ ー タ は 、 平 均 値 ± Ｓ Ｅ Ｍ (各 グ ル ー プ 、 ｎ ＝ ４
－ ６ ） を 示 す 。 ＊ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 。 ＋ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 Ｉ ／ Ｒ 動 物
。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ  ア ッ セ イ
　 血 漿 Ａ Ｓ Ｔ (Ａ Ｓ Ｔ ／ Ｇ Ｏ Ｔ ;Sigma, USA)濃 度 を 、 血 清 を 採 取 し て 、 製 造 業 者 の 指 示 書
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に 従 い 、 ４ ８ 時 間 以 内 に 測 定 し た 。 血 漿 Ａ Ｓ Ｔ 濃 度 を 、 較 正 曲 線 か ら 導 い た 。 結 果 を 、 Si
gma-Franke(SF) units/mlで 表 現 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 図 ８ は 、 消 化 管 虚 血 -再 潅 流 に よ り 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 と 比 べ て 、 血 漿 ア ス パ ル テ ー
ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ が 有 意 に 増 加 す る こ と を 示 す 。 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] １ mg/kg i.v.お よ び １ 、 １ ０ mg/kgに よ る 処 理 に よ り 、 非
処 理 Ｉ ／ Ｒ  動 物 と 比 べ て 、 消 化 管 虚 血 -再 潅 流 誘 導 性 ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ が 有 意 に 低 下 し た 。 デ ー タ は 、 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ 各 グ ル ー プ 、 ｎ ＝ ６ )と し て 示 す
。 ＊ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 。 ＋ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 Ｉ ／ Ｒ  動 物 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 組 織 病 理 学
　 試 験 片 を 、 １ ０ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド -生 理 食 塩 水 で 固 定 し 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 中 に 埋
込 み 、 連 続 切 断 し （ 薄 切 片 に す る ） 、 ヘ マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン で 染 色 し た 。 組 織 を
、 盲 検 法 に 経 験 豊 富 な 観 察 者 が 、 判 断 し 、 記 録 し た 。 腸 組 織 損 傷 の 程 度 を 、 前 記 等 級 の ０
－ ８ か ら の ス ケ ー ル 範 囲 を 用 い て 定 量 し た (Chiu et al., 1970)。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 図 ９ に よ り 、 消 化 管 虚 血 -再 潅 流 が 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 と 比 べ て 腸 へ の 顕 著 な ダ メ ー
ジ を 生 ず る こ と を 示 す 。 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]の １ mg/
kg i.vお よ び １ 、 １ ０ mg/kgに よ る 処 理 に よ り 、 非 処 理 Ｉ ／ Ｒ 動 物 と 比 べ て 、 消 化 管 虚 血 -
再 潅 流 誘 導 組 織 損 傷 が 有 意 に 低 下 し た 。 デ ー タ は 、 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ (各 グ ル ー プ 、 ｎ ＝ ６ )と
し て 示 す 。 ＊ 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５  対 Ｉ ／ Ｒ 動 物 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　
　 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト (１ ５ ０ -２ ５ ０ g)を 、 the Central Animal Breeding House, Unive
rsity of Queenslandか ら 得 た 。 メ チ ル 化 し た ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (ｍ Ｂ Ｓ Ａ )(０ -５ mg)を
、 フ ロ イ ン ト の 完 全 ア ジ ュ バ ン ド （ ０ .５ mg)に 溶 解 し 、 超 音 波 処 理 し 、 均 質 な 懸 濁 液 を 生
成 し た 。 各 ラ ッ ト に 、 １ 日 目 と ７ 日 目 に 、 こ の 懸 濁 液 (０ .５ mL)の 皮 下 注 射 で 投 与 し た 。
１ ２ -２ ８ 日 間 、 ラ ッ ト を 別 々 の ケ ー ジ に 分 け 、 体 重 お よ び 食 事 お よ び 水 の 接 種 を 毎 日 追
跡 し た 。 ラ ッ ト は 、 通 常 水 道 水 ま た は Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )を 含 有 す る 飲 料 水
の い ず れ か を 投 与 し た 。 体 重 と 水 の 摂 取 を 、 毎 日 追 跡 し 、 ラ ッ ト に Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス
ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )（ １ mg/kg/day） の １ 日 用 量 を 、 試 験 の １ ２ － ２ ８ 日 間
投 与 し た 。 １ ４ 日 目 に 、 ラ ッ ト を 麻 酔 し 、 後 肢 の 毛 を 刈 っ た 。 各 ラ ッ ト は 、 左 ひ ざ に は ｍ
Ｂ Ｓ Ａ (Ｏ .５ mg)、 右 ひ ざ に は 生 理 食 塩 水 の 関 節 内 （ intra-articular） 注 射 (１ ０ ０ μ l)
を 投 与 し た 。 通 常 の 飲 料 水 を 投 与 し た ラ ッ ト 由 来 の 生 理 食 塩 水 単 独 投 与 の ひ ざ を 、 生 理 食
塩 水 対 照 と し て 用 い 、 飲 料 水 中 に Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ )を 投 与 し た ラ ッ ト 由 来
の 生 理 食 塩 水 単 独 投 与 の ひ ざ を 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 対 照 と し て 用 い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ラ ッ ト を 、 ２ ８ 日 目 に 安 楽 死 さ せ 、 全 血 を 、 エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ 中 に 採 取 し 、 氷 上
で 凝 固 さ せ た 。 血 液 試 料 を 遠 心 分 離 (１ １ ,０ ０ ０  rpmx３ 分 間 )し 、 血 清 を 採 取 し 、 Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ を 用 い る 血 清 サ イ ト カ イ ン の 分 析 ま で － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 各 ひ ざ の 莢 膜 （ capsule
） を 、 生 理 食 塩 水 (１ ０ ０ μ ｌ )で 洗 浄 し 、 全 細 胞 計 測 を 、 ヘ マ ト メ ー タ ー を 用 い て 測 定 し
た 。 さ ら に 、 ひ ざ の 関 節 洗 浄 液 の ア リ コ ー ト を 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 に 滴 加 し 、 空 気 乾 燥 に
供 し た 。 乾 燥 さ せ て か ら 、 細 胞 を 、 示 差 (diffrerntial)染 色 (Diff Quick)で 染 色 し 、 示 差
細 胞 計 測 を 、 ４ ０ ｘ 乾 燥 レ ン ズ の 顕 微 鏡 を 用 い て 行 っ た 。 残 っ て い る 各 関 節 か ら の 洗 浄 液
を 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い て 関 節 内 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル に 関 す る 後 の 分 析 ま で － ２ ０ ℃ で 保
存 し た 。 各 ひ ざ の 関 節 を 取 出 し 、 皮 膚 を 外 科 用 メ ス に よ り 剥 が し 、 固 定 し た 。 ひ ざ の 試 料
を 、 １ ０ ％ の 緩 衝 ホ ル マ リ ン で 、 １ ０ 日 間 保 存 し た 。 次 い で 、 ひ ざ を 、 蒸 留 水 で 洗 浄 し 、
脱 石 灰 化 の た め に Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 溶 液 の 飽 和 溶 液 に ２ １ 日 間 お き 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 中 に 埋 込
ん だ 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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　 ひ ざ 組 織 試 料 を 、 実 施 例 ６ で 上 記 の よ う な 標 準 的 組 織 学 的 技 術 を 用 い て 作 成 し 、 ヘ マ ト
キ シ リ ン と エ オ シ ン 染 色 に よ り 染 色 し た 。 組 織 ス ラ イ ド を 、 盲 検 法 で 分 析 し た 。 組 織 断 片
を 、 滑 液 の 細 胞 増 殖 、 炎 症 細 胞 浸 潤 、 軟 骨 破 壊 お よ び 出 血 の 発 生 増 加 に 伴 っ て ス コ ア ー を
増 加 さ せ て 、 異 常 な し の ス コ ア ー ０ を 持 つ ス コ ア ー ０ か ら ４ で 評 価 し た 。 試 料 中 に は 、 ど
の 試 料 に お い て も 、 顕 著 な 骨 腐 食 の 兆 候 は な か っ た 。 血 清 お よ び 滑 液 の 試 料 を 、 Ｔ Ｎ Ｆ α
お よ び Ｉ Ｌ － ６ レ ベ ル に つ い て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 分 析 日 に 解 凍 し た 。 濃 度 は 、 前 記 実 施 例 ６ で 記
載 し た よ う に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い て 標 準 曲 線 か ら 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 図 １ ０ が 、 － ２ か ら ＋ １ ４ 日 目 に 経 口 的 投 与 し た Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]に よ り 関
節 炎 右 ひ ざ 関 節 の 膨 れ を 阻 害 を 示 す 一 方 、 図 １ １ は 、 関 節 洗 浄 液 中 の 右 ひ ざ 関 節 Ｔ Ｎ Ｆ －
α お よ び Ｉ Ｌ － ６ レ ベ ル の 阻 害 を 示 す 。 非 処 理 と は 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 処 理
し て い な い が 、 抗 原 感 作 に よ り 攻 撃 を う け た 右 ひ ざ を 持 つ 動 物 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 本 発 明 は 、 Ｃ ５ ａ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 が 、 補 体 シ ス テ ム の 活 性 化 を 包 含 す る 局
所 炎 症 疾 患 の 処 置 に 用 い 得 る こ と を 教 示 す る 。 本 実 施 例 に お い て 、 我 々 は 、 Ｃ ５ ａ ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 局 所 適 用 に よ り 、 全 身 性 薬 理 作 用 、 お よ び 循 環 中 に 薬 理 的 な 適 切 濃 度 の Ｃ ５ ａ
ア ン タ ゴ ニ ス ト の 出 現 が 生 ず る こ と を 立 証 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト の in vivoの 薬 理 特 性 を 、 下 記 局 所 皮 膚 投 与 を 試 験 し た 。 エ ン ド ト
キ シ ン の モ デ ル を 使 用 し 、 こ こ で 、 １ mg/kg Escherichiacoli liposaccharide (LPS ;ser
otype 55:BS, Sigma, USA, stored at 100 mg/mL in dH2 O, 4℃ )を ラ ッ ト に i.v注 射 し て
、 循 環 中 の Ｐ Ｍ Ｎ レ ベ ル お よ び 血 圧 の 急 性 変 化 を 発 生 さ せ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 こ れ ら パ ラ メ ー タ ー を 、 Ｃ ５ ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ mg/kg i.v ま た は 50mg/kg/ラ ッ ト
局 所 的 )の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で 測 定 し た 。 こ の 研 究 は 、 全 身 性 薬 理 活 性 が 観 察 さ れ た
た め 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 が こ れ ら 化 合 物 の 送 達 に 関 す る 有 効 な 方 法
で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ２ ０ ０ -２ ５ ０ g重 量 の 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト を 、 全 て の Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の in
 vivo試 験 に 使 用 し た 。 ラ ッ ト を 、 上 記 方 法 を 用 い て 麻 酔 し 、 加 熱 パ ッ ド に 移 し 、 体 温 が
実 験 中 維 持 す る よ う に し た 。 カ テ ー テ ル を 、 大 腿 部 静 脈 に 挿 入 し 、 縫 合 し て 固 定 し 、 ヘ パ
リ ン 化 し た 生 理 食 塩 水 （ １ ０ ０ μ L） で 洗 浄 し た 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ビ ヒ ク ル の い ず
れ か を ラ ッ ト に 投 与 し た 。 静 脈 注 射 (１ ０ ％ エ タ ノ ー ル を 含 有 す る 生 理 食 塩 水 ２ ０ ０ μ L中
１ mg/kg、 Ｌ Ｐ Ｓ 攻 撃 の １ ０ 分 前 )ま た は 局 所 的 に (５ ０ ％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド /Ｈ ２ Ｏ 中
、 部 位 あ た り ｌ ０ mg、 攻 撃 の 完 了 ６ ０ 分 前 )で 、 ラ ッ ト を 、 Ｌ Ｐ Ｓ (生 理 食 塩 水 (１ ０ ０ μ L
)中  ２ μ g kg - 1  i.v)、 組 換 え 体 ヒ ト Ｃ ５ ａ (１ ０ ０ μ L中 ２ μ gkg - 1 )、 ビ ヒ ク ル 対 照 の い
ず れ か を 用 い て 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ビ ヒ ク ル 対 照 の 、 i.v 投 与 １ ０ 分 後 ま た は 局 所 投
与 の ６ ０ 分 後 に 、 大 腿 部 の カ テ ー テ ル か ら i.v注 入 し た 。 全 て の 薬 剤 を 、 ２ 分 間 に わ た っ
て i.vで 注 射 し 、 そ の 後 生 理 食 塩 水 （ １ ０ ０ μ L） の 注 入 に よ り 、 薬 物 の 送 達 を 完 全 に し た
。
【 ０ １ ４ １ 】
　 全 血 液 試 料 (０ .１ mL)を 、 薬 物 お よ び Ｌ Ｐ Ｓ ま た は Ｃ ５ ａ 投 与 時 に 尾 静 脈 か ら 採 取 し た
。 試 料 を 、 Ｌ Ｐ Ｓ (０ 時 )の 注 射 に 対 し て -１ ５ 、 ０ 、 ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ 、 ９ ０
、 １ ２ ０ お よ び １ ５ ０ 分 で 採 取 し 、 ヘ パ リ ン 含 有 チ ュ ー ブ 中 に (５ ０ ０ Units/mL)入 れ た 。
Ｐ Ｍ Ｎ を 単 離 し 、 血 液 (１ ０ ０ μ L)を Histopaque 1077 (Sigma U. S. A.)溶 液 (２ ０ ０ μ L)
上 に 重 層 し 、 ４ ０ ０ xg、 室 温 (２ ５ ℃ )、 ３ ０ 分 間 で 遠 心 分 離 し た 。 血 小 板 を 多 く 含 む 血 漿
の 上 清 層 、 単 核 白 血 球 お よ び リ ン パ 球 の 境 界 面 お よ び Histopaqueの 分 離 層 を 除 去 し 、 廃 棄
し 、 Ｐ Ｍ Ｎ お よ び 赤 血 球 細 胞 を 多 く 含 む 層 を 残 す 。 冷 蒸 留 水 (４ ℃ )（ ９ mL)を 、 残 存 ペ レ
ッ ト に 残 し 、 ４ ０ 秒 間 振 と う し 、 赤 血 液 細 胞 を 溶 解 さ せ た 。 ダ ル ベ ッ コ ・ リ ン 酸 緩 衝 食 塩
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水 (１ ０ x濃 度 )を 添 加 し 、 等 張 に 戻 し た 。 次 い で 、 細 胞 を 、 ４ ０ ０ xg、 １ ５ 分 間 、 １ ０ ℃
で 遠 心 分 離 し た 。 得 ら れ る 上 清 を 廃 棄 し 、 Ｐ Ｍ Ｎ の ペ レ ッ ト を 残 し た 。 Ｐ Ｍ Ｎ を 、 さ ら に
生 理 食 塩 水 (９ mL)で 洗 浄 し 、 再 度 ４ ０ ０ xg、 １ ０ 分 間 、 １ ０ ℃ で 遠 心 分 離 し た 。 得 ら れ る
上 清 を も う 一 度 廃 棄 し 、 残 存 ペ レ ッ ト を 、 生 理 食 塩 水 と 混 合 ウ ェ ル (１ ０ ０ μ L)に 再 懸 濁
し た 。 Ｐ Ｍ Ｎ の 数 を 、 血 球 計 上 で 計 測 し た 。 各 時 点 で の 細 胞 数 を 、 攻 撃 完 了 前 ま た は Ｌ Ｐ
Ｓ の 前 の ０ 時 点 で の 全 細 胞 数 の ％ と し て 計 測 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 こ の 研 究 の た め に 選 択 し た 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト を 、 下 記 処 理 群 に 分 割 す る ：
　 （ ａ ） Ｌ Ｐ Ｓ 単 独 、 こ の １ ０ ０ μ ｌ 中 、 ５ ％ エ タ ノ ー ル （ － １ ５ 分 ） ＋ １ mg/kgＬ Ｐ Ｓ
（ ０ 分 ） を 入 れ た ；
　 （ ｂ ） エ タ ノ ー ル 対 照 、 こ の １ ０ ０ μ L中 、 ５ ％ エ タ ノ ー ル （ － １ ５ 分 ） を 入 れ 、 ラ ッ
ト で 測 定 し た パ ラ メ ー タ ー に 対 す る エ タ ノ ー ル の 影 響 を 試 験 し た ；
　 （ ｃ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 対 照 、 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ １ mg/kg） を － １ ５ 分 時 で i.vに よ り
入 れ た ；
　 （ ｄ ） i.v ア ン タ ゴ ニ ス ト ＋ Ｌ Ｐ Ｓ 、 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト (-１ ５ 分 ) (１ mg/kg)お よ び
Ｌ Ｐ Ｓ (０ 分 )(１ mg/kg)を 入 れ る ； そ し て 、
　 （ ｅ ） 局 所 適 用 し た ア ン タ ゴ ニ ス ト ＋ Ｌ Ｐ Ｓ 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ ０ mg／ ラ ッ ト )を 、 ラ
ッ ト の 腹 部 上 に 塗 布 し 、 次 い で ０ 分 時 で の Ｌ Ｐ Ｓ を i.v.注 入 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ラ ッ ト の 皮 膚 に 適 用 用 量 (５ ０ mg/kg)で Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ３ Ｄ ５ ３ (Ｐ Ｍ Ｘ
５ ３ )の 投 与 に よ り 、 循 環 中 の 血 漿 に お い て 薬 理 的 に 顕 著 な レ ベ ル の 薬 物 が 検 出 さ れ た 。
種 々 の 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル (Ｐ Ｇ )お
よ び 水 中 に 溶 解 し て 薬 物 を 適 用 す る と 、 様 々 な 組 み 合 わ せ に お い て 、 図 １ ２ に 示 し た よ う
に 薬 学 的 に 適 切 な 循 環 中 の 薬 物 濃 度 の 出 現 を 導 く 。 こ れ は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ 蒸 留 Ｈ ２ Ｏ ま た は
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル (Ｐ Ｇ )/Ｈ ２ Ｏ 中 ３ Ｄ ５ ３ を 皮 膚 適 用 す る こ と に よ り 、 １ ５ 分 以 内
で 循 環 し て い る 血 漿 中 に Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 出 現 し 、 有 意 な レ ベ ル が 少 な く と も ４ 時
間 持 続 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　 実 施 例 ８ に 記 載 の よ う に 、 動 物 の 皮 膚 へ の Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 適 用 は 、 循 環 中
の 薬 物 の 薬 理 的 に 適 切 な レ ベ ル を 生 む 。 こ れ ら の レ ベ ル が 全 身 性 活 性 を 持 つ こ と を 示 す た
め に 、 i.v. 投 与 し た Ｃ ５ ａ の 中 性 親 和 性 効 果 を 阻 害 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の こ れ ら
の 循 環 レ ベ ル の 能 力 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ５ ０ ％ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び ５ ０ ％ 蒸 留 Ｈ ２ Ｏ 中 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
３ Ｄ ５ ３ (１ ０ mg/per rat)を 投 与 し た 。 組 成 物 を 、 ３ ０ 分 間 腹 部 皮 膚 （ ４ x８ cm 2 ） 上 に 均
一 に 塗 布 し 、 次 い で 、 Ｃ ５ ａ を 、 生 理 食 塩 水 溶 液 中 (２ ０ ０ μ L)、 ２ μ g/kg用 量 で 、 i.v.
投 与 し た 。 血 液 試 料 を 、 各 時 点 ： － ３ ０ (薬 物 投 与 前 )、 ０ (Ｃ ５ ａ の 注 射 前 )お よ び ５ 、 １
５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ お よ び １ ２ ０ 分 、 循 環 し て い る Ｐ Ｍ Ｎ を 測 定 す る た め に 取 り 出 し た 。
　 図 １ ３ に 示 し た よ う に 、 化 合 物 ３ Ｄ ５ ３ の 局 所 投 与 は 、 実 際 の Ｃ ５ aの 中 性 親 和 性 効 果
を 防 げ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　
　 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ３ Ｄ ５ ３ (化 合 物 １ )、 さ ら に 化 合 物 １ ７ お よ び 化 合 物 ４ ５ を 、
５ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ ５ ０ ％ Ｈ ２ Ｏ 中 で １ ０ mg/ラ ッ ト 用 量 で 、 上 記 と 同 様 に 局 所 適 用 し た 。
　 Ｌ Ｐ Ｓ を 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 皮 膚 適 用 ６ ０ 分 後 、 １ mg/kgで i.v.注 射 し た 。 循 環 す る Ｐ
Ｍ Ｎ レ ベ ル を 、 Ｌ Ｐ Ｓ 注 射 後 １ ５ ０ 分 間 追 跡 し 、 Ｌ Ｐ Ｓ を 注 射 し た 時 の ０ 時 間 か ら の Ｐ Ｍ
Ｎ レ ベ ル の ％ 変 化 を 計 算 し た 。 こ の 結 果 は 、 図 １ ４ に 示 し た が 、 局 所 的 に 適 用 し た 各 Ｃ ５
ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト が i.v.Ｌ Ｐ Ｓ に 対 す る 好 中 球 の 反 応 を 阻 害 し 、 そ の 阻 害 は こ の 薬 物 の i.
v.投 与 後 に 観 察 さ れ る 阻 害 に 匹 敵 し 得 る と い う こ と を 示 す 。
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【 ０ １ ４ ７ 】
　
　 下 肢 虚 血 -再 潅 流 (Ｉ ／ Ｒ )損 傷 は 、 腹 部 動 脈 瘤 の 外 科 修 復 の 後 、 さ ら に 外 傷 圧 縮 損 傷 (ko
rrigan and Stotland, 1993)後 の 深 刻 な 問 題 で あ る 。 骨 格 筋 肉 組 織 の 虚 血 お よ び 続 く 再 潅
流 は 、 作 用 を 受 け た 筋 肉 に お け る 炎 症 応 答 、 さ ら に 他 の 組 織 に お け る 損 傷 誘 導 を 刺 激 す る
(Gute et al,1998)。 肢 虚 血 の 重 篤 な 症 例 に お い て 、 発 生 す る 再 潅 流 は 、 高 い 死 亡 率 と 関
連 し 、 多 機 能 臓 器 不 全 を 起 こ す (Defraigne andPincemail, 1997)。 ラ ッ ト で の 、 下 肢 虚 血
-再 潅 流 (Ｉ ／ Ｒ )の 後 の 、 局 所 的 で 離 れ た 臓 器 損 傷 の 様 々 な パ ラ メ ー タ ー を 阻 害 す る 強 力
な Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 能 力 を 調 査 す る た め に 、 ラ ッ ト 後 肢 を 、 ２ 時 間 虚 血 に 供
し 、 ４ 時 間 再 潅 流 し た 。 こ の 止 血 帯 シ ョ ッ ク モ デ ル は 、 下 肢 Ｉ ／ Ｒ 損 傷 の モ デ ル と し て 広
く 用 い ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ラ ッ ト を 、 ２ 時 間 両 側 後 肢 の 虚 血 お よ び ４ 時 間 の 再 潅 流 に 供 し た 。 薬 物 処 理 ラ ッ ト に 、
i.v.で 虚 血 １ ０ 分 前 ま た は 再 潅 流 の １ ０ 分 前 に 、 ま た は 経 口 で (１ ０ mg/kg)虚 血 ３ ０ 分 前
に Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ](１ mg/kg)を 与 え た 。 循 環 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ (Ｃ Ｋ )、 ラ ク
テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (Ｌ Ｄ Ｈ )、 ア ラ ニ ン お よ び ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ (Ａ Ｌ Ｔ ／ Ａ Ｓ Ｔ )、 ク レ ア チ ニ ン 、 血 液 尿 素 窒 素 (Ｂ Ｕ Ｎ )、 多 形 核 白 血 球 (Ｐ Ｍ Ｎ )
お よ び カ ル シ ウ ム (Ｃ ａ ＋ ＋ )お よ び カ リ ウ ム (Ｋ ＋ )イ オ ン の レ ベ ル を 測 定 し た 。 こ の 生 物
学 的 指 標 は 、 Ｉ ／ Ｒ 事 象 の 後 に 組 織 ま た は 臓 器 損 傷 を 反 映 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 測 定 し た そ の 他 の パ ラ メ ー タ ー に は 、 尿 タ ン パ ク 質 レ ベ ル 、 肺 、 肝 臓 お よ び 筋 肉 に お け
る 筋 肉 浮 腫 お よ び ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (Ｍ Ｐ Ｏ ） 濃 度 、 肝 臓 懸 濁 液 の Ｔ Ｎ Ｆ － α 濃 度
も 含 ま れ る 。 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 と 比 べ て こ れ ら マ ー カ ー の い ず れ に お い て も 顕 著 な 変 化
は 、 全 く 観 察 さ れ ず 、 薬 物 単 独 で は 、 こ れ ら マ ー カ ー に お け る 変 化 に よ っ て 判 定 さ れ る よ
う な 悪 影 響 が な い こ と を 示 す 。 肢 Ｉ ／ Ｒ 損 傷 は 、 Ｃ Ｋ 、 Ｌ Ｄ Ｈ 、 Ａ Ｌ Ｔ 、 Ａ Ｓ Ｔ 、 ク レ ア
チ ニ ン 、 Ｂ Ｕ Ｎ 、 タ ン パ ク 尿 、 Ｐ Ｍ Ｎ 、 血 清 Ｋ ＋ 、 筋 肉 浮 腫 、 臓 器 Ｍ Ｐ Ｏ お よ び 肝 臓 懸 濁
液 の Ｔ Ｎ Ｆ － α 濃 度 が 有 意 に 増 加 す る が 、 血 清 Ｃ ａ ＋ ＋ 濃 度 が 有 意 に 低 下 す る こ と に よ っ
て 特 徴 づ け ら れ る 。 ラ ッ ト を Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 処 理 し た 場 合 、 こ れ ら 全 て の
パ ラ メ ー タ ー が 有 意 に 改 善 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 こ の 試 験 を 、 the National Health & Medical Research Council of Australiaの ガ イ
ド ラ イ ン 、 お よ び the University of Queensland Animal Ethics Committee承 認 の 実 験 プ
ロ ト コ ー ル に 従 っ て 行 っ た 。 ２ ５ ０ -３ ０ ０ gの 体 重 の 雌 ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト を 、 一 晩 絶 食 さ
せ 、 i.p.注 射 で 、 キ シ ラ ジ ン （ ６ mg/kg） お よ び ケ タ ミ ン （ １ ２ ０ mg/kg） を 用 い て 麻 酔 し
た 。 麻 酔 を 、 ケ タ ミ ン の 追 加 注 射 に よ り 試 験 中 維 持 し た 。 ラ ッ ト を 、 加 熱 パ ッ ド 上 に お き
、 通 常 の 体 温 を 維 持 し 、 ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を 、 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ７ ％ エ
タ ノ ー ル /生 理 食 塩 水 を 注 入 す る た め に 右 側 の 頚 静 脈 に 挿 入 し た 。 次 い で 、 両 側 の 後 肢 虚
血 を 、 各 後 肢 の 大 き な 転 子 の 上 部 に ラ テ ッ ク ス の Ｏ リ ン グ (marking rings; Hayes Veteri
nary Supplies, Brisbane, Australia)を 適 用 す る こ と に よ り 誘 導 し た 。 虚 血 ２ 時 間 後 、
ラ テ ッ ク ス リ ン グ を 、 切 断 し 、 除 去 し 、 肢 体 を ４ 時 間 の 再 潅 流 に 供 し た 。 ６ つ の 実 験 群 を
用 い た ： (ａ ） シ ャ ム 手 術 し た も の 、 (ｂ ） 虚 血 単 独 、 （ ｃ ） Ｉ ／ Ｒ 単 独 、 (ｄ ） 虚 血 １ ０
分 前 に 投 与 し た Ｉ ／ Ｒ ＋ Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ mg/kg, i.v.)、 （ ｅ ） 虚 血 ３ ０ 分 前 に
投 与 し た Ｉ ／ Ｒ ＋ Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ ０ mg/kg, p.o.)お よ び （ ｆ ） 再 潅 流 １ ０ 分 前
に 投 与 し た Ｉ ／ Ｒ ＋ Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ mg/kg, i.v.)。
【 ０ １ ５ １ 】
　 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 は 、 虚 血 ま た は 再 潅 流 の い ず れ も 進 行 し な か っ た 、 そ し て 虚 血 単 独
の 動 物 を 、 そ の 後 の 再 潅 流 を せ ず に ２ 時 間 止 血 帯 を 適 用 さ せ た 。 そ の 他 の 全 て の 群 に は 、
２ 時 間 の 虚 血 、 ４ 時 間 の 再 潅 流 を 行 っ た 。 シ ャ ム 手 術 処 理 群 、 虚 血 単 独 群 お よ び Ｉ ／ Ｒ 群
を 、 虚 血 １ ０ 分 前 に 薬 物 の 代 わ り に ７ ％ エ タ ノ ー ル /生 理 食 塩 水 を 注 入 し た 。 試 験 中 、 血
液 を 、 尾 静 脈 か ら 採 取 し 、 血 清 ま た は 血 漿 を 、 後 の 生 物 学 的 ア ッ セ イ の た め に ４ ℃ ま た は
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実 施 例 １ １ ： 虚 血 -再 潅 流 損 傷 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 効 果



２ ０ ℃ の い ず れ か で 保 存 し た 。 尿 タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 測 定 す る た め に 、 尿 を 、 こ の 試 験 の
最 後 ま で 採 取 し た 。 実 験 の 終 了 時 に 、 ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ 、 肺 の 断 片 、 肝 臓 お よ び 腓 (ひ )
腹 筋 を 除 去 し 、 浮 腫 を 秤 量 し 、 好 中 球 の 蓄 積 よ び 肝 臓 Ｔ Ｎ Ｆ α を 試 験 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 全 て の 実 験 結 果 を 平 均 ± 標 準 誤 差 （ Ｓ Ｅ Ｍ ） と し て 表 現 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 デ ー タ 分 析 は 、 Graphpad Prism 3.0 software (GraphPad Software, Inc.USA)を 用 い て
行 っ た 。 統 計 学 的 比 較 を 、 シ ャ ム 手 術 群 、 お よ び Ｉ ／ Ｒ 単 独 群 に 対 し て 、 分 散 に 関 す る １
元 配 置 分 散 分 析 、 次 い で Dunnett comparison post-test分 析 を 用 い て 行 っ た 。 統 計 学 的 有
意 差 を 、 Ｐ ＜ ０ .０ ５ で 評 価 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 （ ａ ） 阻 害 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ お よ び ラ ク テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害
　 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ )の 循 環 レ ベ ル を 、 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て 、 Ｃ Ｋ キ ッ ト (
Sigma, St. Louis, USA)を 用 い て 、 虚 血 直 後 、 次 い で １ 、 ２ 、 ３ 時 間 の 再 潅 流 お よ び 試 験
完 了 時 に 採 取 し た 血 清 試 料 に お い て 測 定 し た 。 血 清 を 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 動 物 に お い て 、 Ｃ Ｋ 測
定 の た め に 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 に 採 取 し た 。 再 潅 流 ２ 時 間 後 に 採 取 し た 試 料 に は １ ： ５ 希
釈 を 用 い た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ラ ク テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (Ｌ Ｄ Ｈ )の 循 環 レ ベ ル を 、 虚 血 直 後 、 次 い で １ 、 ２ 、 ３ 時
間 の 再 潅 流 お よ び 試 験 完 了 時 に 採 取 し た 血 清 試 料 で 測 定 し た 。 血 清 を 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 の 動 物
に お い て 、 Ｌ Ｄ Ｈ 測 定 の た め に 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 に 採 取 し た 。 Ｌ Ｄ Ｈ 濃 度 を 、 再 潅 流 ２
時 間 後 に 採 取 し た １ ： ４ 希 釈 の 試 料 を 用 い て 、 Ｌ Ｄ Ｈ キ ッ ト (Sigma)で 、 製 造 業 者 の 指 示
書 に 従 っ て 測 定 し た 。 両 酵 素 に つ い て 、 全 試 料 を 、 ４ ℃ で 保 存 し 、 採 取 ２ ４ 時 間 以 内 で 分
析 し た 。 結 果 を 、 Sigma-Franke (SF)units/mLと し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 図 １ ５ に 示 し た よ う に 、 両 側 後 肢 Ｉ ／ Ｒ に よ り 、 再 潅 流 の １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４ 時 間 後 、
Ｃ Ｋ お よ び Ｌ Ｄ Ｈ 両 方 の 循 環 レ ベ ル の 上 昇 が 生 じ 、 ４ 時 間 後 に 両 酵 素 は ピ ー ク に 到 達 し た
。 虚 血 単 独 の ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 Ｃ Ｋ ま た は Ｌ Ｄ Ｈ レ ベ ル (Ｃ Ｋ
、 ５ ８ .３ ± ２ ３ .５  units/mL ; Ｌ Ｄ Ｈ 、 ２ ６ ９ .５ ± ７ ２ .８  units/mL； Ｐ ＞ ０ .０ ５ ；
ｎ ＝ ４ )の ど ち ら も 顕 著 な 上 昇 は 示 さ な か っ た 。 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト に お い て 、 止 血 帯 解 放
１ ０ 分 後 (Ｃ Ｋ 、 ７ ３ .９ ± ２ ８ .１ units/ｍ L； Ｌ Ｄ Ｈ 、 ３ ９ ５ .３ ± １ ２ ３ .２  units/mL
； Ｐ ＞ ０ .０ ５ ； ｎ ＝ ４ )、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 較 し て 、 こ れ ら の 酵 素 レ ベ ル に お い
て 顕 著 な 増 加 は な く 、 ４ 時 間 に わ た っ て 再 潅 流 に 依 存 し た 上 昇 を 示 す 。 再 潅 流 は 、 Ｃ Ｋ お
よ び Ｌ Ｄ Ｈ （ Ｐ ＜ ０ .０ ５ )の 両 方 の 血 漿 レ ベ ル を 有 意 に 上 昇 さ せ た 。 虚 血 前 に 、 Ｃ ５ ａ ア
ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 、 i.v.(１ mg/kg)ま た は 経 口 (１ ０ mg/kg)の い ず れ か で 処 理 し た ラ ッ
ト は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )と 比 較 し て 、 Ｃ Ｋ お よ び Ｌ Ｄ Ｈ 両 方 に 類 似 し た 有
意 に 低 い レ ベ ル を 示 し た 。 さ ら に 、 再 潅 流 直 前 に Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト (１ mg/kg)を i.v.
処 理 し た ラ ッ ト は 、 虚 血 前 処 理 ラ ッ ト (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )と 類 似 し た 程 度 の Ｃ Ｋ お よ び Ｌ Ｄ Ｈ
レ ベ ル の 顕 著 な 阻 害 を 示 し た 。 全 て の 薬 物 処 理 ラ ッ ト に お け る 再 潅 流 中 の こ れ ら 酵 素 レ ベ
ル は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト よ り も 非 常 に 高 く 、 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )に
よ る 部 分 的 な 阻 害 を 示 す 。  
【 ０ １ ５ ７ 】
　 （ ｂ ） ア ラ ニ ン ト ラ ン ス ミ ナ ー ゼ お よ び ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の
阻 害
　 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (Ａ Ｌ Ｔ )お よ び ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ (Ａ Ｓ Ｔ )の 循 環 レ ベ ル を 、 試 験 完 了 時 、 続 く ２ お よ び ３ 時 間 の 再 潅 流 時 に 採 取 し
た 血 漿 試 料 で 測 定 し た 。 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 に 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 動 物 に お け る Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ
Ｓ Ｔ の 測 定 の た め に 、 血 清 を 採 取 し た 。 Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ の 濃 度 を 、 ４ ℃ で 保 存 し た 採
取 血 漿 を ２ ４ 時 間 以 内 に 、 Ａ Ｌ Ｔ ／ Ａ Ｓ Ｔ キ ッ ト (GPT/GOT;Sigma)で 、 製 造 業 者 の 指 示 書
に 従 っ て 測 定 し た 。
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　 結 果 を 、 Ｓ Ｆ units/mLと し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 図 １ ６ に 示 し た よ う に 、 肢 体 Ｉ ／ Ｒ に よ り 、 再 潅 流 の ２ 、 ３ ま た は ４ 時 間 後 の 血 漿 中 、
Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ の 上 昇 が お き 、 両 酵 素 の ピ ー ク が ４ 時 間 後 に 達 成 し た 。 虚 血 ２ 時 間 単
独 の ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 Ａ Ｌ Ｔ ま た は Ａ Ｓ Ｔ レ ベ ル (Ａ Ｌ Ｔ 、 １
２ .９ ± ４ .６  unit/mL； Ａ Ｓ Ｔ ， ９ １ .４ ± １ ０ .４  units/mL； Ｐ ＞ ０ .０ ５ ； ｎ ＝ ４ )い
ず れ も 顕 著 な 増 加 を 示 さ な か っ た 。 Ｉ ／ Ｒ 単 独 の ラ ッ ト に お い て 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト
と 比 べ て 、 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 、 こ れ ら 酵 素 レ ベ ル (Ａ Ｌ Ｔ ， １ ８ .１ ± ４ .４  units/mL；
Ａ Ｓ Ｔ 、 １ ０ ５ .９ ± ２ １ .３  units/mＬ ； Ｐ ＞ ０ .０ ５ ； ｎ ＝ ４ )に お け る 顕 著 な 増 加 を 示
さ な か っ た が 、 そ れ は ま た 再 潅 流 に 依 存 し た 上 昇 で あ る こ と を 示 す 。 ３ 群 全 て に お い て 、
Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト 処 理 ラ ッ ト は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト と 比 較 し て 、 Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ
レ ベ ル に お い て 類 似 し た 顕 著 な 低 下 を 示 す こ と が わ か っ た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 ２ ま た は ３ 時
間 で は な く 再 潅 流 の ４ 時 間 後 、 薬 物 処 理 ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 較 し て 、 Ａ
Ｌ Ｔ の レ ベ ル を 有 意 に 上 昇 し た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ ； 図 １ ６ Ａ )。 対 照 的 に 、 こ れ ら 薬 物 処 理 ラ
ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 較 し て 、 測 定 し た 全 て の 時 点 で Ａ Ｓ Ｔ レ ベ ル が 増 加 し
、 Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ に 対 し て Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 分 化 抑 制 を 示 す (Ｐ ＜ ０ .０ ５ ； 図
１ ６ Ｂ )。
　 （ ｃ ） カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム イ オ ン の 血 清 レ ベ ル に お け る 変 化 の 阻 害
　 カ リ ウ ム イ オ ン （ Ｋ ＋ )の 血 清 レ ベ ル を 、 各 実 験 の 完 了 時 お よ び Ｉ ／ Ｒ 単 独 動 物 に 対 し
て 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 、 flame photometer(Corning 435;Corning, U.S.A.)で 測 定 し た 。
血 清 カ ル シ ウ ム イ オ ン (Ｃ ａ ＋ ＋ )濃 度 を 、 試 験 完 了 時 お よ び Ｉ ／ Ｒ 単 独 動 物 に つ い て 止 血
帯 解 放 １ ０ 分 後 に 、 カ ル シ ウ ム キ ッ ト (Sigma)を 用 い て 測 定 し た 。 試 料 を 、 － ２ ０ ℃ で 保
存 し 、 Ｋ ＋ お よ び Ｃ ａ ＋ ＋ レ ベ ル を 、 採 取 ２ 週 間 以 内 に 測 定 し た 。 結 果 を 、 mmol/Lと し て
表 現 し 、 表 １ に ま と め た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 表 １ ： ラ ッ ト に お け る 虚 血 後 お よ び ４ 時 間 の 再 灌 流 後 の 血 清 カ チ オ ン レ ベ ル の 変 化
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ を 表 現 す る 。
　 ラ ッ ト 数
　 虚 血 /再 潅 流
　 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５  vs Ｉ ／ Ｒ 単 独
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　 † Ｐ ＜ ０ .０ ５  vs シ ャ ム 手 術 し た も の
【 ０ １ ６ ０ 】
　 血 液 尿 素 の 窒 素 、 ク レ ア チ ニ ン お よ び 尿 タ ン パ ク 質 の 阻 害
　 血 液 尿 素 窒 素 (Ｂ Ｕ Ｎ )の 循 環 レ ベ ル を 、 尿 素 窒 素 キ ッ ト (Sigma)を 用 い て 、 製 造 業 者 の
指 示 書 に 従 っ て 、 試 験 の 完 了 時 に 採 取 し た 血 清 試 料 中 で 測 定 し た 。 試 料 を 、 － ２ ０ ℃ で 保
存 し 、 採 取 ２ 週 間 以 内 に 分 析 し た 。 ク レ ア チ ニ ン の 循 環 レ ベ ル を 、 ク レ ア チ ニ ン キ ッ ト (S
igma)を 用 い て 、 製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て 試 験 完 了 時 に 血 清 試 料 中 で 測 定 し た 。 試 験 完
了 １ 時 間 前 に 採 取 し た 尿 試 料 中 の タ ン パ ク 質 濃 度 を 、 タ ン パ ク 質 キ ッ ト (Sigma)に よ り 、
製 造 業 者 の 指 示 書 に 従 っ て 測 定 し た 。 試 料 を 、 ４ ℃ で 保 存 し 、 採 取 ２ ４ 時 間 以 内 に 分 析 し
た 。 mg/dLと し て 表 現 し た ３ つ 全 て の パ ラ メ ー タ ー に つ い て の 結 果 を 、 表 ２ に 示 し た 。
　 ラ ッ ト に お け る 虚 血 お よ び ４ 時 間 の 再 灌 後 の 腎 臓 損 傷 マ ー カ ー に お け る 変 化
【 ０ １ ６ １ 】
　 表 ２ ： ラ ッ ト お け る 虚 血 お よ び ４ 時 間 再 灌 流 後 の 肝 臓 損 傷 マ ー カ ー に お け る 変 化
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ を 表 す
　 ａ ラ ッ ト 数
　 ｂ 血 液 尿 素 の 窒 素
　 Ｃ 虚 血 ／ 再 灌 流
　 ｄ 検 出 で き な い
　 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 　 vs　 Ｉ ／ Ｒ 単 独
　 † Ｐ ＜ ０ .０ ５ 　 vs　 シ ャ ム 手 術 し た も の
【 ０ １ ６ ２ 】
　 高 カ リ ウ ム 血 症 を 、 再 潅 流 ４ 時 間 後 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト
で 観 察 し た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 再 潅 流 の 直 前 に 処 理 し た ラ ッ ト は 、 ほ ぼ 通 常 レ ベ ル を 示 す が
、 ３ つ の 薬 物 処 理 群 の 全 て の ラ ッ ト は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト よ り も Ｋ ＋ レ ベ ル が 有 意 に 低 か
っ た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 虚 血 お よ び 再 潅 流 ４ 時 間 後 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た
動 物 と 比 べ て 、 Ｃ ａ ＋ の 血 清 濃 度 が 有 意 に 低 か っ た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 ３ つ の 薬 物 処 理 群 の
全 て の ラ ッ ト は 、 Ｉ ／ Ｒ で 誘 導 さ れ た Ｃ ａ ＋ ＋ レ ベ ル の 減 少 と 同 様 の 阻 害 を 示 し た (Ｐ ＜
０ .０ ５ )。 薬 物 処 理 し た Ｉ ／ Ｒ ラ ッ ト 、 さ ら に 虚 血 単 独 の ラ ッ ト に お け る Ｋ ＋ お よ び Ｃ ａ
＋ ＋ の 両 方 の レ ベ ル は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト の レ ベ ル と 有 意 差 は な か っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５
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)。 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト (Ｋ ＋ 、 ５ .２ ７ ±  ０ .４ ９  mmol/L ; Ｃ ａ ＋ ＋ 、 ２ .５ ０ ± ０ .１ ７  
mmol/L ; Ｐ ＞ ０ .０ ５ ； ｎ ＝ ４ )に お け る 止 血 帯 解 放 １ ０ 分 後 の こ の よ う な イ オ ン の レ ベ
ル は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト に お け る レ ベ ル と 有 意 差 は な か っ た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 虚 血 お よ び ４ 時 間 の 再 潅 流 後 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、
有 意 に 血 清 Ｂ Ｕ Ｎ お よ び ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 上 昇 し 、 さ ら に 尿 タ ン パ ク 質 濃 度 も 上 昇 し
た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の い ず れ に お い て も 、 ２ 時 間 の 虚 血 単 独 は 、 シ
ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の い ず れ に お い て も 上 昇 し な か っ た
(Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 全 ３ 群 に お い て Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト で 処 理 し た ラ ッ ト は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト と 比 べ て
、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の レ ベ ル が 有 意 に 低 下 し (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )、 こ れ ら の レ ベ ル は 、 シ
ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト の レ ベ ル と 有 意 差 は な か っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 多 形 核 白 血 球 数 お よ び 好 中 球 の 蓄 積 に 関 す る 阻 害
　 虚 血 前 お よ び 試 験 完 了 時 に 採 取 し た ヘ パ リ ン 化 血 液 試 料 を 、 Strachan et al.,(2000)に
記 載 の よ う に 循 環 Ｐ Ｍ Ｎ の 数 を 測 定 し た 。 最 終 試 料 中 の Ｐ Ｍ Ｎ の 数 を 、 虚 血 前 の 数 の 平 均
％ ± Ｓ Ｅ Ｍ と し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 図 １ ７ Ａ に 示 し た よ う に 、 循 環 Ｐ Ｍ Ｎ の 数 は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 再 潅 流
４ 時 間 後 の Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト に お い て 有 意 に 上 昇 す る こ と が 判 っ た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 虚 血
単 独 ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト と 比 べ て 、 Ｐ Ｍ Ｎ の 有 意 な 上 昇 を 示 さ な か っ た (Ｐ
＞ ０ .０ ５ )。 薬 物 処 理 群 全 て の ラ ッ ト に お い て 、 Ｐ Ｍ Ｎ 数 は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト の 数
と 有 意 差 は な く (Ｐ ＞ ０ .０ ５ )、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト と 比 べ て 有 意 に 低 下 し て お り (Ｐ ＜ ０ .
０ ５ )、 虚 血 前 の i.v.(1m/kg)処 理 し た ラ ッ ト が 最 大 の 阻 害 効 果 を 提 示 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ラ ッ ト の 肝 臓 、 肺 お よ び 筋 肉 中 の 好 中 球 浸 潤 を 、 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (Ｍ Ｐ Ｏ ） 活
性 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 。 試 験 完 了 時 に 得 た 、 肺 (～ ０ .５ g)、 肝 臓 (
～ ｌ ｇ )お よ び 左 下 肢 筋 肉 (～ １ g)の 断 片 を 秤 量 し 、 次 い で リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (Ｐ Ｂ Ｓ )（ １
mL） を 用 い て 懸 濁 し た 。 次 い で 、 試 料 を 、 肝 臓 お よ び 肺 の 試 料 に は ２ ０ 秒 間 、 ま た は 筋 肉
試 料 に は ６ ０ 秒 間 、 超 音 波 処 理 し た 。 遠 心 分 離 (１ ４ ,０ ０ ０ xg、 １ ０ 分 間 、 ２ ２ ℃ )の 後
、 得 ら れ る 上 清 を 、 Ｍ Ｐ Ｏ レ ベ ル に つ い て 直 ぐ に 試 験 し た 。 ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 Ｏ -ジ ア
ナ シ ジ ン (２ .８ ５  mg/mL ; signa)、 水 素 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (０ .８ ５ ％ )お よ び Ｐ Ｂ Ｓ 中 で
１ ： ４ ０ 希 釈 し た 試 料 を 含 む 。 吸 光 度 を 、 基 質 添 加 ５ 分 後 に ４ ５ ０ nＭ で 読 み 取 り 、 結 果
を 吸 光 度 units/組 織 gと し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ラ ッ ト の 後 下 肢 筋 肉 、 肺 お よ び 肝 臓 中 の Ｍ Ｐ Ｏ 活 性 の レ ベ ル を 、 組 織 中 へ の 好 中 球 滞 留
の 指 標 と し た (Kyriakides et al., 2000)。 図 １ ７ Ｂ 、 Ｃ お よ び Ｄ に 示 し た よ う に 、 Ｉ ／
Ｒ 単 独 ラ ッ ト の 後 下 肢 筋 肉 、 肺 お よ び 肝 臓 に お い て 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト の レ ベ ル と 比
べ て 、 Ｍ Ｐ Ｏ 活 性 が 有 意 に 上 昇 し た が (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )、 一 方 で 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト 、
虚 血 単 独 ラ ッ ト は 、 こ れ ら の 組 織 の い ず れ に お い て も Ｍ Ｐ Ｏ 活 性 の 有 意 な 上 昇 を 示 さ な か
っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５ ） 。 全 て ３ つ の 群 に お い て 薬 物 処 理 ラ ッ ト は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト に 匹 敵
し た 全 て の 組 織 に お い て Ｍ Ｐ Ｏ 活 性 に お い て 有 意 な 減 少 を 示 し （ Ｐ ＜ ０ .０ ５ ） 、 こ の レ
ベ ル は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト に お け る レ ベ ル と 有 意 差 を 示 さ な か っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 肝 臓 懸 濁 液 Ｔ Ｎ Ｆ α の 阻 害
　 Ｔ Ｎ Ｆ α の レ ベ ル を 、 前 記 の よ う に 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 剤 ア ッ セ イ (OptElA, Pharminge
n, USA)を 用 い て 、 肝 臓 懸 濁 液 の 上 清 試 料 に お い て 測 定 し た (Strachan et al, 2000)。 肝
臓 懸 濁 液 試 料 の １ ： １ ０ 希 釈 の 上 清 を 、 ア ッ セ イ に 用 い た 。 上 清 を 、 － ２ ０ ℃ で 保 存 し 、
採 取 試 料 を ２ 週 間 以 内 に 分 析 し た 。 結 果 を 、 ng/g組 織 と し て 表 現 し た 。 図 １ ８ に 示 し た よ
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う に 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト か ら の 肝 臓 懸 濁 液 試 料 は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト か ら の レ ベ ル と
比 べ て 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 濃 度 が 有 意 に 増 加 し た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 虚 血 単 独 ラ ッ ト に お け る Ｔ Ｎ
Ｆ α 抗 体 の レ ベ ル は 、 シ ャ ム 手 術 し た ラ ッ ト レ ベ ル と 有 意 な 差 は な か っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５ )
の 。 薬 物 処 理 ラ ッ ト に お い て 、 ３ 群 全 て は 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト と 比 べ て 、 Ｔ Ｎ Ｆ α 濃 度 に
お い て 同 様 に 低 下 し (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 の レ ベ ル と は 有 意 差 は な か っ た (
Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 筋 肉 浮 腫 の 阻 害
　 試 験 完 了 時 に 得 ら れ る 右 下 肢 筋 肉 (～ １ g)の 断 片 を 秤 量 し 、 ２ ４ 時 間 ８ ０ ℃ で オ ー ブ ン
内 に 静 置 し て 再 度 秤 量 し た 。 湿 重 量 対 乾 燥 重 量 比 を 測 定 し 、 筋 肉 浮 腫 の 指 標 と し た 。 図 １
９ に 示 し た よ う に 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト に お け る 後 下 肢 筋 肉 の 湿 重 量 対 乾 燥 重 量 比 は 、 シ ャ
ム 手 術 し た 動 物 と 比 べ て 、 有 意 に 増 加 し た (Ｐ ＜ ０ .０ ５ )。 虚 血 単 独 動 物 に お け る 比 は 、
シ ャ ム 手 術 し た 動 物 と 有 意 差 は な か っ た (Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。 薬 物 処 理 ラ ッ ト の ３ 群 全 て に お
い て 、 Ｉ ／ Ｒ 単 独 ラ ッ ト と 比 べ て 、 湿 重 量 対 乾 燥 重 量 比 は 同 様 の 低 下 を 示 し (Ｐ ＜ ０ .０ ５
)、 こ れ ら の 値 は 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 で は 有 意 差 は な か っ た （ Ｐ ＞ ０ .０ ５ )。
【 ０ １ ７ １ 】
　 こ の 結 果 は 、 組 織 ス ト レ ス の 様 々 な 指 標 に よ っ て 測 定 し た よ う に 、 ２ 時 間 の 止 血 帯 に よ
り 誘 導 し た 両 側 後 下 肢 虚 血 お よ び ４ 時 間 の 再 潅 流 に 供 し た ラ ッ ト が 、 局 所 損 傷 お よ び 、 肺
、 肝 臓 お よ び 腎 臓 に 対 す る 損 傷 の 両 方 を こ う む っ た こ と を 示 す も の で あ る 。 虚 血 単 独 に 供
し た ラ ッ ト は 、 シ ャ ム 手 術 し た 動 物 に 比 べ て 、 疾 患 マ ー カ ー に お け る 変 化 は 顕 著 で は な か
っ た 。 ま た 、 再 潅 流 １ ０ 分 間 後 に Ｉ ／ Ｒ 単 独 の 動 物 か ら 採 取 し た 血 液 も 、 シ ャ ム 手 術 し た
動 物 と 比 べ て 、 Ｃ Ｋ 、 Ｌ Ｄ Ｈ 、 Ａ Ｓ Ｔ 、 Ａ Ｌ Ｔ 、 Ｋ ＋ ま た は Ｃ ａ ＋ ＋  の 血 漿 ま た は 血 清
レ ベ ル に お け る 顕 著 な 変 化 は な か っ た 。 局 所 骨 格 筋 肉 損 傷 の 重 症 度 を 、 再 灌 流 ４ 時 間 後 の
筋 肉 浮 腫 の 増 加 お よ び 好 中 球 の 蓄 積 、 さ ら に 再 潅 流 期 間 中 の 血 清 Ｃ Ｋ お よ び Ｌ Ｄ Ｈ を 測 定
す る こ と に よ っ て 評 価 し た 。 サ イ ト ゾ ル の 酵 素 で あ る Ｃ Ｋ は 、 筋 肉 に お い て 優 勢 で あ り 、
筋 肉 組 織 損 傷 に 関 す る 信 頼 性 の あ る マ ー カ ー で あ る (Tay et al. , 2000)。 ラ ク テ ー ト デ
ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ は 、 筋 肉 で 見 い だ さ れ た サ イ ト ゾ ル 酵 素 で も あ る が 、 数 多 く の 他 の 組 織 に
も 存 在 す る (Carter et al., 1998)。 結 果 と し て 、 Ｌ Ｄ Ｈ は 、 筋 肉 損 傷 に 関 す る あ ま り 特
異 的 な 尺 度 で は な い が 、 依 然 一 般 的 な 組 織 損 傷 の 尺 度 を 提 供 す る も の で あ っ た 。  
【 ０ １ ７ ２ 】
　 離 れ た 臓 器 損 傷 の 指 標 を 、 虚 血 お よ び 再 灌 流 に 供 し た 動 物 の 肺 、 肝 臓 お よ び 腎 臓 で 検 出
し た 。 肺 損 傷 の 強 度 を 、 肺 柔 組 織 中 の 好 中 球 の 蓄 積 増 加 を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 し た
。 ま た 、 肝 臓 の 損 傷 を 、 肝 臓 の Ｔ Ｎ Ｆ － α お よ び 好 中 球 の 蓄 積 に お け る 増 加 を 測 定 す る こ
と に よ っ て 、 そ し て Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ の 血 漿 レ ベ ル の 増 加 を 測 定 す る こ と に よ っ て 定 量
し た 。 Ａ Ｌ Ｔ お よ び Ａ Ｓ Ｔ の 血 漿 レ ベ ル の 増 加 は 、 肝 臓 病 理 学 的 な マ ー カ ー と し て 使 用 さ
れ て き た が 、 こ れ ら 両 酵 素 は 筋 肉 中 で も 見 い だ さ れ 、 従 っ て 、 こ れ ら の い か な る 増 加 も 、
肝 臓 損 傷 よ り も む し ろ 一 部 は 筋 肉 に 関 与 し て い る (Tay et al., 2000)か も し れ な い 。 骨 格
筋 Ｉ ／ Ｒ 後 の 腎 臓 機 能 不 全 は 一 般 的 で あ る (Tanaka et al., 1995)。 我 々 は 、 Ｉ ／ Ｒ ラ ッ
ト に お い て 、 血 清 Ｂ Ｕ Ｎ お よ び 血 清 ク レ ア チ ニ ン の 増 加 を 見 い だ し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 し か し な が ら 、 ク レ ア チ ニ ン 、 特 に Ｂ Ｕ Ｎ は 筋 肉 か ら 誘 導 さ れ 、 こ の 観 察 さ れ る 増 加 は
、 筋 肉 損 傷 に 関 与 し 得 る (Carter et al.,1998)。 我 々 は 、 Ｉ ／ Ｒ ラ ッ ト に お い て 尿 タ ン パ
ク 質 中 で か な り 増 加 す る こ と を 見 出 し た が 、 そ れ は あ る 程 度 の 腎 臓 損 傷 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]は 、 こ の モ デ ル に お い て 局 所 組 織 お
よ び 隔 離 し た 内 臓 損 傷 の 多 数 の 疾 患 マ ー カ ー を 阻 害 す る こ と が わ か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は
、 骨 格 筋 肉 Ｉ ／ Ｒ 損 傷 の 病 態 生 理 学 に お い て Ｃ ５ ａ に 対 す る 重 要 な 役 割 を 示 唆 す る 。 ヒ ト
に お い て 下 肢 虚 血 お よ び 再 灌 流 の 後 の 合 併 症 の 高 い 発 病 率 を 示 す の で 、 本 発 明 の Ｃ ５ ａ 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 こ れ ら 合 併 症 、 特 に Ｉ ／ Ｒ 損 傷 が 予 測 さ れ る 場 合 に 、 例 え ば 手 術
上 の 処 理 の 際 に 、 こ れ ら 合 併 症 の 起 こ り う る 将 来 的 治 療 を 提 示 す る も の で あ る 。 前 炎 症 性
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サ イ ト カ イ ン の 産 生 お よ び 好 中 球 の 密 集 の 両 方 を 阻 害 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 能 力 は
、 疾 患 改 変 特 性 に お け る 重 要 な 因 子 で あ り う る 。 こ こ に 示 さ れ た 経 口 活 性 は 、 臨 床 的 環 境
に お い て 、 そ の 広 範 な 使 用 に 対 し て 有 用 な 薬 物 特 性 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　
　 本 発 明 は 、 ヒ ト Ｃ ５ ａ に も 結 合 す る 細 胞 に 結 合 す る よ う に 予 め 組 織 さ れ た 、 一 連 の 配 座
的 に 拘 束 さ れ た 回 転 を 含 む 環 状 分 子 を 記 述 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 主 な 特 徴 は
、 環 状 骨 格 に よ っ て 提 示 さ れ た 予 め 組 織 さ れ た 回 転 配 座 で あ り 、 そ の 構 造 が 少 な く と も ３
つ の 疎 水 性 基 を 隣 接 す る ス ペ ー ス 中 に 集 め 、 そ れ が 疎 水 性 表 面 「 パ ッ チ 」 を 作 り 出 す 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト の こ の 回 転 配 座 は 、 環 状 ペ プ チ ド が 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 の 膜 貫 通 領 域 中 で 、
ヒ ト Ｃ ５ ａ の Ｃ 末 端 に よ っ て 結 合 さ れ る 位 置 で ま た は 近 傍 で 結 合 す る の を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 結 果 は 、 非 常 に 強 く 配 座 的 に 拘 束 さ れ た 小 分 子 の Ｃ ５ ａ の ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 設 計 と 開 発 を 可 能 に し た 。 原 則 と し て 、 こ れ ら 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 主 な 特 徴 は 、
本 明 細 書 に 記 載 の 環 状 ペ プ チ ド 骨 格 に 結 合 す る も の と 同 等 ま た は 類 似 し た 置 換 基 を 受 容 体
に 結 合 し た と き に 、 こ れ ら Ｃ ５ ａ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 占 領 さ れ る も の と 類 似 し
た ３ 次 元 空 間 へ 、 同 じ よ う に 投 影 す る 関 連 の な い 非 ペ プ チ ド テ ン プ レ ー ト を 設 計 す る の に
有 用 な も の で も あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 環 状 ペ プ チ ド は 、 薬 物 候 補 と し て 非 環 状 ペ プ チ ド を 超 え る い く つ か の 重 要 な 利 点 が あ る
(Fairlie et al 1995, Fairlie et al, 1998, Tyndall and Fairlie, 2001)。 本 明 細 書 中
に 記 載 の 環 状 化 合 物 は 、 少 な く と も 数 時 間 、 ３ ７ ℃ で 、 ヒ ト 血 液 ま た は 血 漿 中 、 ヒ ト ま た
は ラ ッ ト の 胃 液 、 ま た は 消 化 酵 素 、 例 え ば 、 ペ プ シ ン 、 ト リ プ シ ン お よ び キ モ ト リ プ シ ン
の 存 在 下 、 タ ン パ ク 質 分 解 に 対 し て 安 定 で あ る 。 対 照 的 に 、 Ｌ -ア ミ ノ 酸 か ら な る 短 い 直
鎖 ペ プ チ ド は 、 そ の 状 況 下 で 数 分 以 内 に 、 急 速 に ア ミ ノ 酸 成 分 に 分 解 さ れ る 。 第 ２ の 利 点
は 、 非 環 状 ま た は 直 鎖 ペ プ チ ド と 対 照 的 に 、 環 状 お よ び 非 ペ プ チ ド 分 子 に よ っ て と ら れ る
拘 束 さ れ た 単 一 配 座 に あ り 、 そ れ は 受 容 体 の 結 合 に 必 要 な も の の ほ か に 溶 液 中 の 多 様 な 構
造 を と る た め の 十 分 な 柔 軟 性 が あ る 。 第 ３ に は 、 本 発 明 に 記 載 の よ う な 環 状 化 合 物 は 、 通
常 、 ま れ に 経 口 的 に 投 与 さ れ 得 な い 非 環 状 ペ プ チ ド よ り も 、 薬 剤 と し て 、 脂 溶 性 が 高 く 、
薬 理 的 生 物 利 用 性 が 高 い 。 第 ４ に は 、 環 状 分 子 の 血 漿 中 の 半 減 期 が 、 ペ プ チ ド よ り も 通 常
長 い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 は 、 明 確 お よ び 理 解 の 目 的 で 、 い く ら か 詳 細 に 説 明
し て き た が 、 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 本 発 明 の 概 念 の 範 囲 を 逸 脱 せ ず に 、 本 明 細 書 に 記 載 の
態 様 お よ び 方 法 に 対 し て 様 々 な 修 飾 お よ び 改 変 を な し 得 る 。 次 頁 に 記 載 す る 本 明 細 書 中 で
引 用 さ れ た 文 献 を 、 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　
　 Carter WO, Bull C, Bortolon E, et al. A murine skeletal muscle ischemia-reperf
usion injury model : differential pathology in BALB/c and DBA/2N mice. J Appl Ph
ysiol 1998; 85 : 1676-1683. 
　 Defraigne JO, Pincemial J. Local and systemic consequences of severe ischemia 
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r Belg 1997 ; 97 : 176-186. 
　 DeMartino, J.A., Konteatis, Z.D., Siciliano, S.J., Van Riper, G. , Underwood, 
D.J., Fischer, P.A., Springer, M.S. J. Biol. Chem., 1995 270 15966-15969 
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ １ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 静 脈 内 （ Ａ ） 、 経 口 （ Ｂ ） 、 局 所 （ Ｃ ） 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] 
お よ び 適 当 な 対 照 （ Ｄ ） に よ る 皮 膚 ア ル サ ス (Arthus)反 応 に 関 連 す る 血 管 滲 出 の 阻 害 を 示
す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 静 脈 内 （ Ａ ） 、 経 口 （ Ｂ ） 、 局 所 （ Ｃ ） の  Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]
 お よ び 適 当 な 対 照 （ Ｄ ） に よ る 皮 膚 ア ル サ ス 反 応 に 関 連 す る 循 環 Ｔ Ｎ Ｆ -α 上 昇 の 阻 害 を
示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 静 脈 内 、 経 口 、 局 所 の  Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ] に よ る 皮 膚 ア ル サ
ス 反 応 に 関 連 す る 病 因 指 標 の 低 下 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 腸 浮 腫 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用
を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 好 中 球 減 少 症 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 作 用 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 血 漿 Ｔ Ｎ Ｆ -α 上 昇 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 作 用 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の 血 漿 ハ プ ト グ ロ ビ ン 上 昇 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン
タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 誘 発 の ア ス パ ル テ ー ト ・ ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を 示 す 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 消 化 器 虚 血 － 再 灌 流 の 組 織 病 理 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 を
示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 ２ ～ １ ４ 日 に 経 口 投 与 さ れ た Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]に よ る 関
節 炎 右 膝 関 節 肥 厚 の 阻 害 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 関 節 洗 浄 に お け る 右 膝 関 節 Ｔ Ｎ Ｆ -α お よ び Ｉ Ｌ -６ レ ベ ル の 阻 害 を
示 す 。 「 非 処 置 」 は 、 Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]で 処 置 さ れ て い な い 動 物 を 意 味 す る 。
た だ し 、 右 膝 は 抗 原 後 に 感 作 を 受 け た 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 ３ Ｄ ５ ３ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ 蒸 留 水 ま た は Ｐ Ｇ ・ Ｈ ２ Ｏ 液 の 皮 膚 適 用 が １
５ 分 以 内 に 循 環 血 漿 中 に Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 出 現 を も た ら す こ と 、 お よ び 有 意 の レ ベ
ル が 少 な く と も ４ 時 間 持 続 す る こ と を 示 す 。 ポ イ ン ト は 各 群 （ ｎ ＝ ６ ～ ８ ） で 平 均 ± Ｓ Ｅ
Ｍ を 表 示 す る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 に よ る Ｃ ５ ａ 誘 発 の 好 中 球 減 少 症
の 阻 害 を 示 す 。 結 果 を ０ 時 間 ベ ー ス ラ イ ン か ら の ％ 変 化 で 表 す 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 ラ ッ ト に お い て Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 投 与 が 静 注 の Ｌ Ｐ Ｓ の
全 身 的 作 用 を 阻 害 す る こ と を 示 す 。 デ ー タ に よ る と 、 静 脈 （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） ま た は 皮 膚 適
用 に よ る 局 所 （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 全 適 用 量 ： 溶 媒 ビ ヒ ク ル ５ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ ５ ０ ％ Ｈ ２ Ｏ ）
で の 種 々 の Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 が 静 注 Ｌ Ｐ Ｓ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） に よ る 好 中 球 減 少
症 を 阻 害 す る 。 （ ａ ） ３ Ｄ ５ ３ （ 化 合 物 １ ） 、 （ ｂ ） 化 合 物 ４ ５ 、 （ ｃ ） 化 合 物 １ ７ 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 ラ ッ ト で の 灌 流 時 に お け る （ Ａ ） ク レ ア チ ニ ン ・ キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ）
お よ び （ Ｂ ） 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｌ Ｄ Ｈ ） の 血 漿 レ ベ ル の 増 加 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ
ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]の 作 用 を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ６ ～ １
０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜
０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 ラ ッ ト で の 灌 流 ２ 、 ３ 、 ４ 時 間 後 に お け る （ Ａ ） ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ａ Ｌ Ｔ ） お よ び （ Ｂ ） ア ス パ ラ テ ー ト ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ａ
Ｓ Ｔ ） の 血 漿 レ ベ ル の 増 加 に 対 す る Ｃ ５ ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ａ ｃ Ｆ -[Ｏ Ｐ ｄ Ｃ ｈ ａ Ｗ Ｒ ]の
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作 用 を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ６ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬
物 処 置 群 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 全 薬 物 処 置 群 対 シ ャ ム 手 術 群
。
【 図 １ ７ Ａ 】 図 １ ７ Ａ は 、 ラ ッ ト に お け る （ Ａ ） 循 環 Ｐ Ｍ Ｎ レ ベ ル を 示 す 。 レ ベ ル は ラ ッ
ト に お け る 試 験 完 了 時 に 測 定 し た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。
＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ７ Ｂ 】 図 １ ７ Ｂ は 、 ラ ッ ト に お け る （ Ｂ ） 筋 肉 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｍ Ｐ Ｏ ）
を 示 す 。 レ ベ ル は ラ ッ ト に お け る 試 験 完 了 時 に 測 定 し た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４
～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、
対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ７ Ｃ 】 図 １ ７ Ｃ は 、 ラ ッ ト に お け る （ Ｃ ） 肺 Ｍ Ｐ Ｏ レ ベ ル を 示 す 。 レ ベ ル は ラ ッ ト
に お け る 試 験 完 了 時 に 測 定 し た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊

Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ７ Ｄ 】 図 １ ７ Ｄ は 、 ラ ッ ト に お け る （ Ｄ ） 肝 Ｍ Ｐ Ｏ レ ベ ル を 示 す 。 レ ベ ル は ラ ッ ト
に お け る 試 験 完 了 時 に 測 定 し た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊

Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ は 、 試 験 完 了 時 に 採 取 さ れ た ラ ッ ト 肝 ホ モ ゲ ネ ー ト サ ン プ ル 中 の Ｔ Ｎ Ｆ
-α レ ベ ル を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、
対 虚 血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ９ は 、 試 験 完 了 時 の ラ ッ ト 後 足 筋 肉 の 浮 腫 量 （ ウ エ ッ ト ・ ツ ー ・ ド ラ イ 比
率 ） を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ ｎ ＝ ４ ～ １ ０ ） を 表 示 す る 。 ＊ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 虚
血 ／ 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 単 独 群 ； ＋ Ｐ ＜ ０ .０ ５ 、 対 シ ャ ム 手 術 群 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ Ａ 】

【 図 １ ７ Ｂ 】

【 図 １ ７ Ｃ 】

【 図 １ ７ Ｄ 】
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【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 10月 16日 (2003.10.16)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 実 質 的 に 有 さ な い
化 合 物 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、
Ｎ Ｈ － ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ － ア シ ル 、 Ｎ Ｈ － ベ ン ゾ イ ル 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア ル キ ル
、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ － ア リ ー ル 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ － ア ル キ ル ま た は Ｏ － ア リ ー ル で あ り ；

Ｆ は 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 Ｌ － シ ト ル リ ン ま た は Ｌ － カ ナ バ ニ ン の 側
鎖 、 あ る い は こ れ ら の バ イ オ 同 配 体 で あ り ；
Ｘ は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｈ － ま た は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｓ － 、 ｎ が １ ～ ４ の 整 数 ； － （ Ｃ Ｈ ２

） ２ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ｏ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； － （ Ｃ Ｈ ２ ） ４ － ； － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ Ｃ
Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － ； あ る い は － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ Ｒ Ｎ Ｈ － 、 Ｒ が 普 通 の ま た は 稀 な ア ミ ノ 酸 の
側 鎖 で あ る ］
を 有 す る 環 状 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 様 化 合 物 （ た だ し 、 こ の 化 合 物 は  AcF-[OPdChaWR]
（ 化 合 物 １ ） で は な い ） で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ｎ が ２ ま た は ３ で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ａ が 、 ア セ タ ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 ス ル ホ ナ ミ ド 基 で あ る
、 請 求 項 １ ま た は ２ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 置 換 ス ル ホ ナ ミ ド 上 の 置 換 基 が 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 ま た は フ ェ ニ ル も し く は
ト ル イ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ル キ ル 鎖 が １ ～ ４ 炭 素 原 子 を 有 す る 、 請 求 項 ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 化 合 物 が 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 、 バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 ま た は ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受 容 体 に 対 す る ア
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Ｂ は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン ド ー ル 基 、 ま た は Ｌ － フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン も し く は Ｌ － フ ェ ニ ル グ リ シ ン の 側 鎖 で あ り ；
Ｃ は 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン ま た は チ
オ プ ロ リ ン の 側 鎖 で あ り ；
Ｄ は 、 Ｄ － ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ロ イ シ ン 、 Ｄ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － ホ モ シ ク ロ
ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － バ リ ン 、 Ｄ － ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － ホ モ ノ ル ロ イ シ ン 、 Ｄ － フ ェ ニ
ル ア ラ ニ ン 、 Ｄ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｄ － グ ル タ ミ ン 、 Ｄ － グ ル タ メ ー ト ま た は
Ｄ － チ ロ シ ン の 側 鎖 で あ り ；
Ｅ は 、 Ｌ － １ － ナ フ チ ル も し く は Ｌ － ３ － ベ ン ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 ま た は Ｌ － フ
ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｌ － ト リ プ ト フ ァ ン お よ び Ｌ － ホ モ ト リ プ ト フ ァ ン よ り な る 群 か ら 選 ば
れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り ；



ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ － ５ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 合 物 が 、 Ｃ ５ ａ Ｒ に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る が 、 Ｃ ５ ａ ア ゴ ニ ス ト 活 性 を
有 さ な い 、 請 求 項 ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 化 合 物 が 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を サ ブ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 有 す る 、 請 求 項 １ － ７ の い ず
れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 化 合 物 が 、 受 容 体 親 和 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ ２ ５ μ Ｍ お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 強 度 Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ １ μ
Ｍ を 有 す る 、 請 求 項 ８ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
。
　 化 合 物 が 、 化 合 物 ２ ～ ６ 、 １ ０ ～ １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、
３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ３ ～ ３ ７ 、 ３ ９ ～ ４ ５ 、 ４ ７ ～ ５ ０ 、 ５ ２ ～ ５ ８ お よ び ６ ０ ～ ７ ０ よ り な
る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 化 合 物 が 、 化 合 物 ３ ３ 、 化 合 物 ６ ０ ま た は 化 合 物 ４ ５ で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ － １ １ の い ず れ か の 化 合 物 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と と も に
含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 病 的 状 態 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ － １
２ の い ず れ か の 化 合 物 の 有 効 量 を 、 該 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 状 態 が 、 Ｃ ５ ａ 受 容 体 に よ り 調 整 さ れ る 状 態
で あ る 、 請 求 項 １ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 状 態 が 、 Ｃ ５ ａ の 過 剰 発 現 ま た は 過 小 調 節 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 状 態 が 、 関 節 リ ュ ー マ チ 、 成 人 呼 吸 切 迫 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス
、 組 織 拒 絶 反 応 症 、 虚 血 性 心 疾 患 、 再 灌 流 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 歯 肉 炎 、 腺 維 症 、 粥 状
動 脈 硬 化 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 喘 息 、 痴 呆 、 中 枢 神 経 系 障 害 、 肺 創 傷 疾
患 、 体 外 透 析 後 症 候 群 、 お よ び 乾 癬 、 湿 疹 、 接 触 性 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚 炎 症 性 障 害 よ り な る
群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 再 灌 流 障 害 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ － １ ２ の い ず れ か の 化 合 物 ま た は 化 合 物 １ の
有 効 量 を 、 該 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 こ れ ら の 環 状 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び そ れ ら 明 白 な 受 容 体 結 合 親 和 性 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス
ト 効 力 の う ち の い く つ か の 例 を 表 ３ に 示 す 。 表 ３ 中 、 ア ミ ノ 酸 に つ い て １ 文 字 コ ー ド を 使
用 す る 。 「 ｄ 」 は 、 ア ミ ノ 酸 の 右 旋 性 （ ） （ Ｄ ） 形 態 を 示 す 。 「 Ｎ Ｄ 」 は 、 「 測 定
さ れ な い （ not determined） 」 を 示 す 。
【 手 続 補 正 ３ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 表 ２ の 結 果 を 基 に し て 、 我 々 は 、 下 記 の よ う に 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 上 の Ｃ ５ ａ 受 容 体 に
の 活 性 な ア ン タ ゴ ニ ズ ム の た め の 、 精 巧 な 薬 物 を 開 発 す る こ と が で き る : 
　 位 置 「 Ａ 」 は 、 活 性 に 対 す る 悪 影 響 が な く 、 Ｈ （ 例 え ば 、 化 合 物 １ ７ 、 １ ８ )、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ア ル キ ル 、 Ｎ (ア ル キ ル ) 、 Ｎ Ｈ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ ア シ ル (例
え ば 、 化 合 物 １ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ )、 Ｎ Ｈ ベ ン ゾ イ ル (例 え ば 、 化 合 物 ２ )、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ ア ル
キ ル 、 Ｏ ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ア ル キ ル (例 え ば 、 化 合 物 １ ０ )、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ア リ ー ル (例
え ば 、 化 合 物 １ １ )を 含 む 非 常 に 多 く の 基 を 許 容 で き る 。
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