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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の構造を有する化合物、それらの薬学的に許容される塩、または光学異性体：

式中、R1は、-OHであり；
R2は、C2-C10アルコキシである。
【請求項２】
　他の光学異性体を実質的に含まない下記式の化合物：
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またはそれらの薬学的に許容される塩として更に規定される、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　他の光学異性体を実質的に含まない下記式の化合物：

またはそれらの薬学的に許容される塩として更に規定される、請求項1記載の化合物。
【請求項４】
　他の光学異性体を実質的に含まない下記式の化合物：

またはそれらの薬学的に許容される塩として更に規定される、請求項２記載の化合物。
【請求項５】
　他の光学異性体を実質的に含まない下記式の化合物：

またはそれらの薬学的に許容される塩として更に規定される、請求項３記載の化合物。
【請求項６】
　請求項1記載の化合物、それらの薬学的に許容される塩または光学異性体の薬理学的に
有効な量を含む、対象における疾患を治療するための薬剤であって、疾患が敗血症、パー
キンソン病、ハンチントン病、多発性硬化症、黄斑変性、アテローム硬化症、関節リウマ
チ、炎症性腸疾患(IBD)、高血圧、注意力欠如障害、大うつ病、不安障害、脳卒中、脳癌
、肺癌、肝臓癌、脾臓癌、腎臓癌、リンパ節癌、小腸癌、膵臓癌、結腸癌、胃癌、前立腺
癌、精巣癌、卵巣癌、または食道癌である、薬剤。
【請求項７】
　対象が哺乳類である、請求項６記載の薬剤。
【請求項８】
　対象がヒトである、請求項６記載の薬剤。
【請求項９】
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　疾患が敗血症である、請求項６記載の薬剤。
【請求項１０】
　疾患が、パーキンソン病、ハンチントン病、多発性硬化症、黄斑変性、アテローム硬化
症、関節リウマチ、または炎症性腸疾患(IBD)である、請求項６記載の薬剤。
【請求項１１】
　前記対象が脳卒中を有する、請求項６記載の薬剤。
【請求項１２】
　前記疾患が、脳癌、肺癌、肝臓癌、脾臓癌、腎臓癌、リンパ節癌、小腸癌、膵臓癌、結
腸癌、胃癌、前立腺癌、精巣癌、卵巣癌、または食道癌である、請求項６記載の薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2006年1月9日に出願された米国特許仮出願第60/757,252号；2006年3月13日
に出願された米国特許仮出願第60/781,794号；および、2006年6月7日に出願された米国特
許仮出願第60/804,149号の優先権の恩典を主張するものであり、これらの各出願の全内容
は本明細書に参照として組入れられている。
【０００２】
　米国政府は、米国立衛生研究所の助成金番号AG20783、NS044154、ならびに全米科学技
術振興協会(Advancement of Science and Technology)オクラホマセンターの助成金番号H
R02-149RSに準じ、本発明において一定の権利を有する。
【０００３】
I. 発明の分野
　本発明は、新規ランチオニンケチミン化合物、そのような化合物の調製法、およびそれ
らの使用に関する。本発明は、中枢神経系を冒す疾患を含む疾患の治療および/または予
防において、ランチオニン、ピルベート、ランチオニンケチミン、ランチオニンケチミン
誘導体およびこれらの化合物の組合せを使用する方法にも関する。
【背景技術】
【０００４】
II. 関連技術の説明
　哺乳類の脳は、還元硫黄の利用およびサルベージに関して倹約性である(parsimonious)
(Stryer, 1995)。従って、生化学的アルキル化反応の含硫黄副産物の再使用のための効率
的代謝経路が存在する(Stryer, 1995；Cooper, 2004)。これらの中で主たるものは、硫酸
転移経路(スキーム1)およびメチオニンサルベージ経路である(Stryer, 1995；Cooper, 20
04；Giulidoriら, 1984)。スキーム1は、古典的葉酸サイクルおよび硫酸転移経路を示し
ている。硫酸転移経路は、ホモシステイン、シスタチオニン、および下流の生成物から構
成される。MS＝メチオニンシンテターゼ；SHM＝セリンヒドロキシメチル転移酵素；MTR＝
メチレン-THF還元酵素；CβS=シスタチオニンβ-合成酵素；CγL=シスタチオニンγ-脱離
酵素；GSH＝還元型グルタチオン；DHF＝ジヒドロ葉酸；THF＝テトラヒドロ葉酸；PC＝ホ
スファチジルコリン。
スキーム1
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【０００５】
　硫酸転移経路は、葉酸サイクルからのホモシステイン(hCys)廃棄物を、中間体シスタチ
オニンへ転換し、最終的にシスタチオニンβ-合成酵素(CβS)およびシスタチオニンγ-脱
離酵素(CγL)の直列作用により、システインを再生する(スキーム1)。メチオニンサルベ
ージ経路(スキーム1には示さず)は、S-アデノシルメチオニン(SAM)からのS-アデノシルチ
オプロピルアミンを分解し、ポリアミン経路に流す(flux)(Cooper, 2004；Giulidoriら, 
1984)。
【０００６】
　哺乳類の脳は、硫黄漏出を防ぐために費やされる代謝の努力にもかかわらず、ランチオ
ニンおよびその誘導体ランチオニンケチミン(LK)のような、標準でない(canonical)含硫
黄アミノ酸を比較的高濃度含む(Cavalliniら, 1983；Cavalliniら, 1985；Fontanaら, 19
97；Cavalliniら, 1991；Fontanaら, 1990)。1980年代および1990年代に、イタリアの研
究者Doriano Cavalliniと同僚により、シスタチオニン由来のランチオニン、LK、TMDCお
よびアナログ化合物が発見され、かつ哺乳類の脳内で測定された(Fontanaら, 1997；Cava
lliniら, 1985；Cavalliniら, 1983；Cavalliniら, 1991；Fontanaら, 1990；Cooper, 20
04)。Cavalliniは、LKは、特にシナプトソーム膜に50nMの親和性で結合することができる
ことを明らかにした(Fontanaら, 1997)；しかし、彼はこの一般的でない含硫黄代謝産物
に固有の個別の生体活性を明らかにすることはできなかった。
【０００７】
　LKは、環状含硫黄チオエーテルであり；(R)-LKの構造を、以下に示す：

この化合物は、既知の生理学的目的には利用されず、硫黄転移経路またはメチオニンサル
ベージ経路の廃棄生成物と一般には考えられている。例えばその前駆体であるランチオニ
ンは、CβSの「誤反応(misreaction)」時に形成すると考えられる(Cooper, 2004)。CβS
は通常、hCysとセリンを縮合する(スキーム1および2)が、代わりにシステインとセリンを
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共役する(conjugate)ことができる。この場合の生成物は、シスタチオニンよりもむしろ
ランチオニンである(Giulidoriら, 1984；Cavalliniら, 1983)。スキーム2Aは、シスタチ
オニンβ-合成酵素(CβS)により触媒された硫酸転移経路の古典的第一工程を示す。スキ
ーム2Bは、CβSが、すなわちセリン(Ser)のシステイン(Cys)との共役も触媒し、ランチオ
ニンを生じる別の反応を示す(αKGは、アルファケトグルタル酸を意味し；CγLは、シス
タチオニンγ- 脱離酵素を意味する)。
スキーム2

【０００８】
　対照的に、ランチオニンは、CγLの基質として作用しないが、代わりにピルビン酸との
酵素-触媒した反応を受け、LKを生じ、このプロセスは、スキーム3に示されるように、キ
ヌレニンアミノ転移酵素(KAT；グルタミンアミノ基転移酵素K(GTK)またはシステイン共役
β-脱離酵素(CCβL)としても公知)により媒介される(Giulidoriら, 1984；Cavalliniら, 
1983)。
スキーム3
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【０００９】
　得られる中間体は、迅速に環化し、ランチオニンケチミンを形成し(スキーム3)、これ
は対応する第二級アミン、チオモルホリンジカルボン酸(TMDC)へ還元され得る(Giulidori
 ら, 1984；Cavallini ら, 1983)。
【００１０】
　ランチオニンケチミン(LK)は、本発明以前には、その治療的活性がほとんどまたは全く
規定されていない化合物である。内因性LKの生物学的機能は確定されていないので、様々
なランチオニンケチミンの生物学的有効性の決定は、当該技術分野において不明であった
。従って先行する発明者らは、様々なLK-ベースの薬物およびプロドラッグの相対有効性
を試験する実践的定量的バイオアッセイをデザインすることができなかった。
【発明の開示】
【００１１】
発明の概要
　本発明は、新規ランチオニンケチミン誘導体およびチオモルホリンジカルボン酸(TMDCA
)誘導体、そのような化合物の調製法、ならびにそれらの使用を提供することにより、先
行技術の制限を克服するものである。より詳細に述べると、これは、筋萎縮性側索硬化症
のような中枢神経系を冒す疾患を含む、疾患の治療および/または予防のために、ランチ
オニン、ランチオニンケチミン、ランチオニンケチミン誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体およ
びこれらの化合物のピルベートのような他の化合物との組合せを使用する方法に関する。
本発明は、抗酸化活性、抗神経炎症活性および神経保護活性を有する化合物および方法を
提供する。更に本発明は、抗増殖作用を示し、従って癌の治療に有用であることができる
化合物を提供する。具体的態様において、本発明は、エステル化および/またはアミド化
によりLKおよび/またはTMDCAの患者への優れた送達を提供する、ランチオニンケチミン誘
導体およびTMDCA誘導体を提供することにより、先行技術の制限を克服するものである。
本発明の局面は、血液-脳関門を通過する能力を有する、LK誘導体またはTMDCA誘導体を提
供することである。
【００１２】
　本発明の局面は、下記の構造を有する化合物、ならびにそれらの薬学的に許容される塩
、水和物、および光学異性体に関する：

式中、R1およびR2は、各々独立して、-OH、-NH2、またはC1-C10-アルコキシ、C2-C10-ア
ルケニルオキシ、C2-C10-アルキニルオキシ、C1-C10-アリールオキシ、C2-C10-アラルコ
キシ、C1-C10-アシルオキシ、C1-C10-アルキルアミノ、C2-C10-アルケニルアミノ、C2-C1
0-アルキニルアミノ、C1-C10-アリールアミノ、C2-C10-アラルキルアミノ、もしくはC1-C

10-アミドのヘテロ原子置換型もしくは非置換型であり；但し、R1およびR2は、両方とも-
OHではないことを条件とし；R2が-OCH3でありおよびR1が-OHであるならば、この化合物は
大部分が1つのエナンチオマーであることを更に条件とする。例えばR1および/またはR2は
、アスコルビル、デヒドロアスコルベート、グリシニル、およびセリニルからなる群より
選択することができる。
【００１３】
　本発明の化合物は、下記のキラル構造を有していてもよい：



(7) JP 5367377 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

一部のこれらの態様において、この化合物は、他の光学異性体、ならびにそれらの薬学的
に許容される塩および水和物を実質的に含まない。別の態様において、化合物は、前記両
構造の混合物である。ある態様において、化合物はラセミ混合物である。
【００１４】
　下記の構造式は、本発明により提供される化合物のさらなる例を提供する：

【００１５】
　他の態様において、本発明は、下記の構造を有する化合物、ならびにそれらの薬学的に
許容される塩、水和物、および光学異性体を提供する：

式中、R1およびR2は、各々独立して、-OH、-NH2、またはC1-C10-アルコキシ、C2-C10-ア
ルケニルオキシ、C2-C10-アルキニルオキシ、C1-C10-アリールオキシ、C2-C10-アラルコ
キシ、C1-C10-アシルオキシ、C1-C10-アルキルアミノ、C2-C10-アルケニルアミノ、C2-C1
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0-アルキニルアミノ、C1-C10-アリールアミノ、C2-C10-アラルキルアミノ、もしくはC1-C

10-アミドのヘテロ原子置換型もしくは非置換型であり；但し、R1およびR2は、両方とも-
OHではないことを条件とし；R2が-OCH3でありおよびR1が-OHであるならば、この化合物は
大部分が1つのエナンチオマーであることを更に条件とする。ある態様において、R1およ
び/またはR2は、アスコルビル、デヒドロアスコルベート、グリシニル、およびセリニル
からなる群より選択される。
【００１６】
　下記の構造は、本発明により提供される化合物のさらなる例を提供する：

【００１７】
　本発明の別の局面は、薬理学的に有効なランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK
誘導体、チオモルホリンジカルボン酸(TMDCA)、またはTMDCA誘導体を、対象へ投与するこ
とを含む、疾患を治療する方法に関する。対象は、哺乳類(例えばヒト)であってもよい。
この方法は、クレブス回路のα-ケト酸のような第二の抗炎症化合物を対象へ投与するこ
とを更に含んでよい。クレブス回路のα-ケト酸は、ピルビン酸またはα-ケトグルタル酸
であってもよい。ランチオニンが対象へ投与されるある態様において、本方法は、ピルビ
ン酸(例えば約25～約75mg/日)および/またはα-ケトグルタル酸を対象へ投与することを
更に含んでよい。
【００１８】
　前述の疾患は、敗血症および/または炎症性疾患であってもよい。炎症性疾患は、筋萎
縮性側索硬化症(ALS)、変性運動ニューロン疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病、
ハンチントン病、多発性硬化症、黄斑変性、心臓血管疾患、アテローム硬化症、関節リウ
マチまたは炎症性腸疾患(IBD)であってもよい。この疾患は、対象におけるKAT/GTK/CCβL
活性の欠損により特徴付けられる。この疾患は、高血圧、ハンチントン病、注意力欠如障
害、うつ病(例えば、大うつ病)または全般性不安障害であってもよい。ある態様において
、疾患は、対象における、過剰な酸化窒素生成、過剰なグルタミン酸興奮毒性、または過
剰なプロスタグランジンE2(PGE2)により特徴付けられる。この疾患は、対象における、活
性化されたマクロファージ細胞および/または活性化されたミクログリアにより特徴付け
られる。
【００１９】
　別の本発明の局面は、炎症性疾患の治療に関するLK誘導体の有効性を評価する方法に関
し、この方法は、LK誘導体を、マクロファージ細胞と接触させる工程、および炎症刺激に
対するマクロファージ細胞の反応を測定する工程を含む。マクロファージ細胞は、ミクロ
グリアであってもよい。炎症刺激は、TNFαまたはIFNγのようなプロ炎症性サイトカイン
であってもよい。マクロファージ細胞からの酸化窒素生成が、評価されてもよい。この評
価は、マクロファージ細胞からの亜硝酸塩の生成を測定することを含む。
【００２０】
　本発明の別の局面は、興奮毒性またはフリーラジカル毒性から生じる細胞の損傷を軽減
する方法に関し、ここで本発明の化合物を細胞と接触させ、ここで細胞は、ニューロン、
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マクロファージまたはグリア細胞であり、ここでグリア細胞は、グリオーマ細胞ではない
。グリア細胞は、アストログリアまたはミクログリアであってもよい。ニューロンは、運
動ニューロンであってもよい。
【００２１】
　ある態様において、本発明は、酸化的ストレスから生じる細胞の損傷を減少させる方法
を提供し、ここで本発明が請求する化合物を細胞と接触させ、ここで細胞は、ニューロン
、マクロファージまたはグリア細胞であり、ここでグリア細胞は、グリオーマ細胞ではな
い。更なる態様において、本発明は、興奮性アミノ酸毒性から生じる細胞の損傷を減少さ
せる方法を提供し、ここで本発明の化合物を細胞と接触させ、ここで細胞は、ニューロン
、マクロファージまたはグリア細胞であり、ここでグリア細胞は、グリオーマ細胞ではな
い。これらの態様の一部において、酸化的ストレスは、興奮性アミノ酸毒性を伴わない。
別の態様において、興奮性アミノ酸毒性は、酸化的ストレスを伴わない。一部の態様にお
いて、酸化的ストレスには、フリーラジカルは関与しない。例えば、次亜塩素酸および過
酸化水素は両方とも、非ラジカル機構により、基質を酸化することができる。ある態様に
おいて、興奮性アミノ酸毒性とは、グルタミン酸が誘導した興奮毒性である。
【００２２】
　ある態様において、この方法は、細胞を第二の抗炎症化合物と接触させることを更に含
む。第二の抗炎症化合物は、クレブス回路のα-ケト酸、例えばピルビン酸またはα-ケト
グルタル酸であってもよい。フリーラジカル毒性は、酸化窒素から生じてよい。この細胞
は、対象(例えばヒト患者)中に存在してもよい。
【００２３】
　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、炎症性疾患を有する患者を治療する方法も開示している
。一部の態様において、炎症性疾患は、関節リウマチまたは炎症性腸疾患である。一部の
態様において、この化合物は、光学的に純粋である。例えば一部の態様において、化合物
は、大部分は(+)エナンチオマーである。別の態様において、化合物は、大部分は(-)エナ
ンチオマーである。別の態様において、化合物は、ラセミ混合物である。ある態様におい
て、化合物は、水溶液と共に投与される。一部の態様において、治療的有効量は、0.1～1
000mg/kgである。更なる態様において、追加物質が、該患者へ投与される。
【００２４】
　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、神経変性疾患を有する患者を治療する方法も開示してい
る。一部の態様において、神経変性疾患は、アルツハイマー病、パーキンソン病、多発性
硬化症または筋萎縮性側索硬化症である。一部の態様において、この化合物は、光学的に
純粋である。例えば一部の態様において、化合物は、大部分は(+)エナンチオマーである
。別の態様において、化合物は、大部分は(-)エナンチオマーである。別の態様において
、化合物は、ラセミ混合物である。ある態様において、化合物は、水溶液と共に投与され
る。一部の態様において、治療的有効量は、0.1～1000mg/kgである。更なる態様において
、追加物質が、該患者へ投与される。
【００２５】
　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、酸化窒素またはプロスタグランジンの過剰生成が関与す
る病因を有する患者を治療する方法も開示している。一部の態様において、この化合物は
、光学的に純粋である。例えば一部の態様において、化合物は、大部分は(+)エナンチオ
マーである。別の態様において、化合物は、大部分は(-)エナンチオマーである。別の態
様において、化合物は、ラセミ混合物である。ある態様において、化合物は、水溶液と共
に投与される。一部の態様において、治療的有効量は、0.1～1000mg/kgである。更なる態
様において、追加物質が、該患者へ投与される。ある態様において、プロスタグランジン
は、炎症性プロスタグランジンである。
【００２６】
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　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、iNOSまたはCOX-2遺伝子の過剰発現により特徴付けられ
る障害を有する患者を治療する方法も開示している。一部の態様において、この化合物は
、光学的に純粋である。例えば一部の態様において、化合物は、大部分は(+)エナンチオ
マーである。別の態様において、化合物は、大部分は(-)エナンチオマーである。別の態
様において、化合物は、ラセミ混合物である。ある態様において、化合物は、水溶液と共
に投与される。一部の態様において、治療的有効量は、0.1～1000mg/kgである。更なる態
様において、追加物質が、該患者へ投与される。
【００２７】
　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、患者においてiNOSまたはCOX-2遺伝子の転写または翻訳
を変調する方法も開示している。一部の態様において、この化合物は、光学的に純粋であ
る。例えば一部の態様において、化合物は、大部分は(+)エナンチオマーである。別の態
様において、化合物は、大部分は(-)エナンチオマーである。別の態様において、化合物
は、ラセミ混合物である。ある態様において、化合物は、水溶液と共に投与される。一部
の態様において、治療的有効量は、0.1～1000mg/kgである。更なる態様において、追加物
質が、該患者へ投与される。
【００２８】
　本発明は、先にまたは本明細書を通じ説明されたもののような、本発明の化合物の治療
的有効量を投与することを含む、患者において過剰な酸化窒素またはプロスタグランジン
形成を変調する方法も開示している。一部の態様において、この化合物は、光学的に純粋
である。例えば一部の態様において、化合物は、大部分は(+)エナンチオマーである。別
の態様において、化合物は、大部分は(-)エナンチオマーである。別の態様において、化
合物は、ラセミ混合物である。ある態様において、化合物は、水溶液と共に投与される。
一部の態様において、治療的有効量は、0.1～1000mg/kgである。更なる態様において、追
加物質が、該患者へ投与される。ある態様において、炎症性プロスタグランジンの形成は
、変調されてよい。
【００２９】
　本発明は、ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チオモルホリンジカ
ルボン酸(TMDCA)、またはTMDCA誘導体の薬理学的に有効な量を、対象へ投与することを含
む、脳卒中を有するリスクのある対象を治療する方法も提供する。ある態様において、対
象はヒト患者である。
【００３０】
　本発明は、ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チオモルホリンジカ
ルボン酸(TMDCA)、またはTMDCA誘導体の薬理学的に有効な量を、対象へ投与することを含
む、脳卒中の対象を治療する方法も提供する。ある態様において、対象はヒト患者である
。ある態様において、本発明は、脳卒中、および脳卒中事象または他の脳への血流の停止
(例えば心不全症例)後の脳卒中-関連の合併症の治療を提供する。
【００３１】
　本発明は、ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チオモルホリンジカ
ルボン酸(TMDCA)、またはTMDCA誘導体の治療的に有効な量を投与することを含む、癌を有
する患者を治療する方法も提供する。ある態様において、癌は、脳、肺、肝臓、脾臓、腎
臓、リンパ節、小腸、膵臓、血液細胞、骨、結腸、胃、乳房(bread)、子宮内膜、前立腺
、精巣、卵巣、中枢神経系、皮膚、頭頚部、食道、または骨髄の癌である。
【００３２】
　用語「阻害する」、「軽減する」もしくは「予防する」またはこれらの用語の任意の変
形は、特許請求の範囲および/または本明細書において使用される場合、所望の結果を実
現するための、何らかの測定可能な減少または完全な阻害を含む。
【００３３】
　本明細書および/または特許請求の範囲において使用される用語「有効」とは、所望の
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結果、予想された結果または意図された結果を達成するために適切であることを意味する
。
【００３４】
　語句「ある(a, an)」の使用は、特許請求の範囲および/または本明細書において用語「
含む(comprising)」と組合せて使用される場合、「1つ」を意味するが、これは「1つまた
は複数」、「少なくとも1つ」および「1つまたは複数」の意味とも一致する。
【００３５】
　本明細書において考察された任意の態様は、本発明のいずれかの方法または組成物に関
して実行することができること、またはその逆も当てはまることが企図されている。更に
本発明の組成物は、本発明の方法を実現するために使用することができる。
【００３６】
　本明細書を通じ、用語「約」とは、その値が、その値を決定するために使用される装置
、方法に関する誤差の固有の変動、または試験対象間に存在する変動を含むことを示すよ
うに使用される。
【００３７】
　特許請求の範囲における用語「または」の使用は、代替のみを意味するか、または代替
が互いに排他的であることを特に明確に記さない限りは、「および/または」を意味する
ように使用されるが、この説明は、代替および「および/または」のみを意味する定義を
裏付けている。
【００３８】
　本明細書および/または特許請求の範囲において使用される用語「含んでいる(comprisi
ng)」(ならびに「を含む」および「らを含む」などの含んでいるの任意の形)、「有して
いる(having)」(ならびに「らを有する」および「を有する」などの有しているの任意の
形)、「含有している(including)」(ならびに「を含有する」および「らを含有する」な
どの含有しているの任意の形)、または「包含している(containing)」(ならびに「を包含
する」および「らを包含する」などの含有しているの任意の形)は、内包的または非制限
的であり、追加の引用されない要素または方法工程を排除するものではない。
【００３９】
　本発明のその他の目的、特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろ
う。しかし詳細な説明および具体的実施例は、本発明の具体的態様を示しているが、本発
明の精神および範囲内での様々な変更および修飾はこの詳細な説明から当業者には明らか
になるので、これらは単なる例証として示されていることは、理解されるべきである。
【００４０】
例証的態様の説明
I. 本発明
　本発明は、新規ランチオニンケチミン誘導体、更にはそのような化合物の調製法を提供
することにより、先行技術の制限を克服するものである。本発明は同じく、筋萎縮性側索
硬化症のような中枢神経系を冒す疾患を含む、疾患の治療および/または予防のために、
ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チオモルホリンジカルボン酸(TMD
CA)、TMDCA誘導体、および/またはこれらの化合物のピルベートのような他の化合物との
組合せを使用する方法に関する。例えば本発明は、抗酸化活性、抗神経炎症活性、および
神経保護活性を有する化合物および方法を提供する。血液-脳関門(BBB)のような細胞膜を
通過するかおよび/またはこれを通り輸送される能力を有する化合物も提供する。更に本
発明は、抗増殖作用を示し、従って癌の治療に有用である化合物を提供する。
【００４１】
　本発明の実践は、特に記さない限りは、当該技術分野の技術内である、細胞生物学、細
胞培養、分子生物学、微生物学、組換えDNA、医薬、薬学および免疫学の通常の技術を使
用する。そのような技術は、文献に十分に説明されている。例えば、Sambrookら, 1989；
Ausubelら, 1994；Glover, 1985；Gait, 1984；米国特許第4,683,195号；HamesおよびHig
gins, 1985；MayerおよびWalker, 1988；WeirおよびBlackwell, 1986を参照のこと。
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【００４２】
II. 定義
　用語「阻害する」、「軽減する」もしくは「予防」またはこれらの用語の任意の変形は
、特許請求の範囲および/または本明細書において使用される場合、所望の結果を実現す
るための、何らかの測定可能な減少または完全な阻害を含む。
【００４３】
　本明細書および/または特許請求の範囲において使用される用語「有効」とは、所望の
結果、予想された結果または意図された結果を達成するために適切であることを意味する
。
【００４４】
　語句「ある(a, an)」の使用は、特許請求の範囲および/または本明細書において用語「
含む(comprising)」と組合せて使用される場合、「1つ」を意味するが、これは「1つまた
は複数」、「少なくとも1つ」および「1つまたは複数」の意味とも一致する。
【００４５】
　本明細書において考察された任意の態様は、本発明のいずれかの方法または組成物に関
して実行することができること、またはその逆も当てはまることが企図されている。更に
本発明の組成物は、本発明の方法を実現するために使用することができる。
【００４６】
　本明細書を通じ、用語「約」は、その値が、その値を決定するために使用される装置、
方法に関する誤差の固有の変動、または試験対象間に存在する変動を含むことを示すよう
に使用される。
【００４７】
　特許請求の範囲における用語「または」の使用は、代替のみを意味するか、または代替
が互いに排他的であることを特に明確に記さない限りは、「および/または」を意味する
ように使用されるが、この説明は、代替および「および/または」のみを意味する定義を
裏付けている。
【００４８】
　本明細書および/または特許請求の範囲において使用される用語「含んでいる(comprisi
ng)」(ならびに「を含む」および「らを含む」などの含んでいるの任意の形)、「有して
いる(having)」(ならびに「らを有する」および「を有する」などの有しているの任意の
形)、「含有している(including)」(ならびに「を含有する」および「らを含有する」な
どの含有しているの任意の形)、または「包含している(containing)」(ならびに「を包含
する」および「らを包含する」などの含有しているの任意の形)は、内包的または非制限
的であり、追加の引用されない要素または方法工程を排除するものではない。
【００４９】
　本明細書において使用される用語「アミノ」は、-NH2を意味し；用語「ニトロ」は、-N
O2を意味し；用語「ハロ」は、-F、-Cl、-Brまたは-Iを意味し；用語「メルカプト」は、
-SHを意味し；用語「シアノ」は、-CNを意味し；用語「シリル」は、-SiH3を意味し、お
よび用語「ヒドロキシ」は、-OHを意味する。
【００５０】
　用語「ヘテロ原子-置換の」は、有機ラジカル種(例えばアルキル、アリール、アシルな
ど)を修飾するために使用される場合、1つまたは複数のそのラジカルの水素原子が、ヘテ
ロ原子、またはヘテロ原子含有基により置換されていることを意味する。ヘテロ原子およ
びヘテロ原子含有基の例は、ヒドロキシ、シアノ、アルコキシ、=O、=S、-NO2、-N(CH3)2
、アミノ、または-SHを含む。具体的なヘテロ原子-置換の有機ラジカルは、以下により完
全に定義される。
【００５１】
　用語「ヘテロ原子-非置換の」は、有機ラジカル種(例えばアルキル、アリール、アシル
など)を修飾するために使用される場合、そのラジカルの水素原子が、ヘテロ原子、また
はヘテロ原子含有基により置換されないことを意味する。水素原子の炭素原子、または炭
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素および水素原子のみを含む基による置換は、ヘテロ原子-置換の基を作製するには不十
分である。例えば基-C6H4C≡CHは、ヘテロ原子-非置換のアリール基の例であるのに対し
、-C6H4Fは、ヘテロ原子-置換のアリール基の例である。具体的なヘテロ原子-非置換の有
機ラジカルは、以下により完全に定義されている。
【００５２】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキル」は、線状または分枝した、環式または非環式
構造を有し、更に炭素-炭素二重結合または三重結合は有さず、更に全部でその全てが非
芳香族であるn個の炭素原子、3個以上の水素原子を有し、およびヘテロ原子を有さない、
ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC1-C10-アルキルは、1～10個の炭素原
子を有する。用語「アルキル」は、直鎖アルキル基、分枝鎖アルキル基、シクロアルキル
(脂環式)基、アルキルヘテロ原子-置換のシクロアルキル基、およびシクロアルキルヘテ
ロ原子-置換のアルキル基を含む。基-CH3、-CH2CH3、-CH2CH2CH3、-CH(CH3)2、-CH(CH2)2
、-CH2CH2CH2CH3、-CH(CH3)CH2CH3、-CH2CH(CH3)2、-C(CH3)3、-CH2C(CH3)3、シクロペン
チルおよびシクロヘキシルは全て、ヘテロ原子-非置換のアルキル基の例である。
【００５３】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキル」は、結合点として単独の飽和された炭素原子を
有し、炭素-炭素二重結合または三重結合は有さず、線状または分枝した、環式または非
環式構造を有し、更にその全てが非芳香族である全部でn個の炭素原子、0、1個またはそ
れよりも多い水素原子、少なくとも1個のヘテロ原子を有し、ここで各ヘテロ原子は、N、
O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択される、ラジカルを意味
する。例えばヘテロ原子-置換のC1-C10-アルキルは、1～10個の炭素原子を有する。下記
の基は全て、ヘテロ原子-置換のアルキル基の例である：トリフルオロメチル

【００５４】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルケニル」は、線状または分枝した、環式または非環
式構造を有し、更に少なくとも1個の非芳香族炭素-炭素二重結合を有するが、炭素-炭素
三重結合は有さない、全部でn個の炭素原子、3個またはそれよりも多い水素原子を有し、
およびヘテロ原子を有さない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC2-C10-
アルケニルは、2～10個の炭素原子を有する。ヘテロ原子-非置換のアルケニル基は、以下
を含む：-CH=CH2、-CH=CHCH3、-CH=CHCH2CH3、-CH=CHCH2CH2CH3、-CH=CHCH(CH3)2、-CH=C
HCH(CH2)2、-CH2CH=CH2、-CH2CH=CHCH3、-CH2CH=CHCH2CH3、-CH2CH=CHCH2CH2CH3、-CH2CH
=CHCH(CH3)2、-CH2CH=CHCH(CH2)2、および-CH=CH-C6H5。
【００５５】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルケニル」は、結合点として単独の非芳香族炭素原子、
および少なくとも1個の非芳香族炭素-炭素二重結合を有するが、炭素-炭素三重結合は有
さず、更に線状または分枝した、環式または非環式構造を有し、更に全部でn個の炭素原
子、0、1または1個よりも多い水素原子、および少なくとも1個のヘテロ原子を有し、ここ
で各ヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択さ
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れる、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC2-C10-アルケニルは、2～10個の
炭素原子を有する。基-CH=CHF、-CH=CHClおよび-CH=CHBrは、ヘテロ原子-置換のアルケニ
ル基の例である。
【００５６】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキニル」は、線状または分枝した、環式または非環
式構造を有し、更に少なくとも1個の炭素-炭素三重結合、全部でn個の炭素原子、少なく
とも1個の水素原子を有し、およびヘテロ原子を有さない、ラジカルを意味する。例えば
ヘテロ原子-非置換のC2-C10-アルキニルは、2～10個の炭素原子を有する。基-C≡CH、-C
≡CCH3、および-C≡CC6H5は、ヘテロ原子-非置換のアルキニル基の例である。
【００５７】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキニル」は、結合点に単独の非芳香族炭素原子および
少なくとも1個の炭素-炭素三重結合を有し、更に線状または分枝した、環式または非環式
構造を有し、および全部でn個の炭素原子、0、1またはそれより多い水素原子、および少
なくとも1個のヘテロ原子を有し、ここで各ヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、
およびSからなる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置
換のC2-C10-アルキニルは、2～10個の炭素原子を有する。基-C≡CSi(CH3)3は、ヘテロ原
子-置換のアルキニル基の例である。
【００５８】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アリール」は、結合点に単独の炭素原子を有し、ここで
炭素原子は、炭素原子のみを含む芳香環構造の一部であり、更に全部でn個の炭素原子、5
個またはそれよりも多い水素原子を有し、かつヘテロ原子を有さない、ラジカルを意味す
る。例えばヘテロ原子-非置換のC6-C10-アリールは、6～10個の炭素原子を有する。ヘテ
ロ原子-非置換のアリール基の例は、フェニル、メチルフェニル、(ジメチル)フェニル、-
C6H4CH2CH3、-C6H4CH2CH2CH3、-C6H4CH(CH3)2、-C6H4CH(CH2)2、-C6H3(CH3)CH2CH3、-C6H

4CH=CH2、-C6H4CH=CHCH3、-C6H4C≡CH、-C6H4C≡CCH3、ナフチル、キノリル、インドリル
、およびビフェニル由来のラジカルである。用語「ヘテロ原子-非置換のアリール」は、
炭素環式アリール基、ビアリール基、および縮合多環炭化水素(PAH)由来のラジカルを含
む。
【００５９】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アリール」は、結合点に単独の芳香族炭素原子または単独
の芳香族ヘテロ原子のいずれかを有し、更に全部でn個の炭素原子、少なくとも1個の水素
原子、および少なくとも1個のヘテロ原子を有し、更にここで各ヘテロ原子は、N、O、F、
Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。
例えば、ヘテロ原子-非置換のC1-C10-ヘテロアリール基は、1～10個の炭素原子を有する
。用語「ヘテロ原子-置換のアリール」は、ヘテロアリールおよび複素環式アリール基を
含む。これは、以下の化合物に由来したような基も含む：ピロール、フラン、チオフェン
、イミダゾール、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、トリア
ゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジンなど。ヘテロ原子-
置換のアリール基の更なる例は、以下の基を含む：
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フラニル、チエニル、ピリジル、ピロリル、ピリミジル、ピラジニル、およびイミダゾイ
ル。
【００６０】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アラルキル」は、結合点に単独の飽和された炭素原子を
有し、更に炭素原子の少なくとも6個は炭素原子のみを含む芳香環構造を形成する、全部
でn個の炭素原子、7個またはそれよりも多い水素原子を有し、ヘテロ原子は有さない、ラ
ジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC7-C10-アラルキルは、7～10個の炭素原
子を有する。「アラルキル」は、アリール基でヘテロ原子-置換のアルキルを含む。ヘテ
ロ原子-非置換のアラルキルの例は、フェニルメチル(ベンジル)およびフェニルエチルを
含む。
【００６１】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アラルキル」は、結合点に単独の飽和された炭素原子を有
し、全部でn個の炭素原子、O、1または1個よりも多い水素原子、および少なくとも1個の
ヘテロ原子を有し、ここで炭素原子の少なくとも1個は、芳香環構造に組込まれ、更にこ
こで各ヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択
される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC2-C1O-ヘテロアラルキルは、2
～10個の炭素原子を有する。
【００６２】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アシル」は、結合点にカルボニル基の単独の炭素原子を
有し、更に線状または分枝した、環式または非環式構造を有し、更に全部でn個の炭素原
子、1個またはそれよりも多い水素原子、全部で1個の酸素原子を有し、追加のヘテロ原子
を有さない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC1-C10-アシルは、1～10
個の炭素原子を有する。基-COH、-COCH3、-COCH2CH3、-COCH2CH2CH3、-COCH(CH3)2、-COC
H(CH2)2、-COC6H5、-COC6H4CH3、-COC6H4CH2CH3、-COC6H4CH2CH2CH3、-COC6H4CH(CH3)2、
-COC6H4CH(CH2)2、および-COC6H3(CH3)2は、ヘテロ原子-非置換のアシル基の例である。
【００６３】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アシル」は、結合点として単独の炭素原子を有し、炭素原
子がカルボニル基の一部であり、更に線状または分枝した、環式または非環式構造を有し
、更に全部でn個の炭素原子、O、1または1個よりも多い水素原子、カルボニル基の酸素に
加え少なくとも1個の追加のヘテロ原子を有し、ここで各追加のヘテロ原子は、N、O、F、
Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。
例えばヘテロ原子-置換のC1-C10-アシルは、1～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ
原子-置換のアシル」は、カルバモイル、チオカルボキシラート、チオカルボン酸基を含
む。基-COCH2CF3、-CO2H、-CO2CH3、-CO2CH2CH3、-CO2CH2CH2CH3、-CO2CH(CH3)2、-CO2CH
(CH2)2、-CONH2、-CONHCH3、-CONHCH2CH3、-CONHCH2CH2CH3、-CONHCH(CH3)2、-CONHCH(CH

2)2、-CON(CH3)2、-CON(CH2CH3)CH3、-CON(CH2CH3)2および-CONHCH2CF3は、ヘテロ原子-
置換のアシル基の例である。
【００６４】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルコキシ」は、Rが、その用語は先に定義されている
ようなヘテロ原子-非置換のCn-アルキルである、構造-ORを有する基を意味する。ヘテロ
原子-非置換のアルコキシ基は、-OCH3、-OCH2CH3、-OCH2CH2CH3、-OCH(CH3)2、および-OC
H(CH2)2を含む。
【００６５】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルコキシ」は、Rが、その用語は先に定義されているよ
うなヘテロ原子-置換のCn-アルキルである、構造-ORを有する基を意味する。例えば、-OC
H2CF3は、ヘテロ原子-置換のアルコキシ基である。
【００６６】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルケニルオキシ」は、Rが、その用語は先に定義され
ているようなヘテロ原子-非置換のCn-アルケニルである、構造-ORを有する基を意味する
。
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【００６７】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルケニルオキシ」は、Rが、その用語は先に定義されて
いるようなヘテロ原子-置換のCn-アルケニルである、構造-ORを有する基を意味する。
【００６８】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキニルオキシ」は、Rが、その用語は先に定義され
ているようなヘテロ原子-非置換のCn-アルキニルである、構造-ORを有する基を意味する
。
【００６９】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキニルオキシ」は、Rが、その用語は先に定義されて
いるようなヘテロ原子-置換のCn-アルキニルである、構造-ORを有する基を意味する。
【００７０】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アリールオキシ」は、Arが、その用語は先に定義されて
いるようなヘテロ原子-非置換のCn-アリールである、構造-OArを有する基を意味する。ヘ
テロ原子-非置換のアリールオキシ基の例は、-OC6H5である。
【００７１】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アリールオキシ」は、Arが、その用語は先に定義されてい
るようなヘテロ原子-置換のCn-アリールである、構造-OArを有する基を意味する。
【００７２】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アラルキルオキシ」は、Arが、その用語は先に定義され
ているようなヘテロ原子-非置換のCn-アラルキルである、構造-OArを有する基を意味する
。
【００７３】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アラルキルオキシ」は、Arが、その用語は先に定義されて
いるようなヘテロ原子-置換のCn-アラルキルである、構造-OArを有する基を意味する。
【００７４】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アシルオキシ」は、Acが、その用語は先に定義されてい
るようなヘテロ原子-非置換のCn-アシルである、構造-OAcを有する基を意味する。ヘテロ
原子-非置換のアシルオキシ基は、アルキルカルボニルオキシ基およびアリールカルボニ
ルオキシ基を含む。例えば-OCOCH3は、ヘテロ原子-非置換のアシルオキシ基の例である。
【００７５】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アシルオキシ」は、Acが、その用語は先に定義されている
ようなヘテロ原子-置換のCn-アシルである、構造-OAcを有する基を意味する。ヘテロ原子
-置換のアシルオキシ基は、アルコキシカルボニルオキシ基、アリールオキシカルボニル
オキシ基、カルボキシラート基、アルキルカルボニル基、アルコキシカルボニル基、アミ
ノカルボニル基、およびアルキルチオカルボニル基を含む。
【００７６】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有
し、更にこの窒素原子に結合した1または2個の飽和された炭素原子を有し、更に線状また
は分枝した、環式または非環式構造を有し、その全ては非芳香族である全部でn個の炭素
原子、4個またはそれよりも多い水素原子、全部で1個の窒素原子を含み、および追加のヘ
テロ原子は含まない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC1-C10-アルキル
アミノは、1～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキルアミノ
」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-非置換のCn-アルキルであ
る、構造-NHRを有する基を含む。ヘテロ原子-非置換のアルキルアミノ基は、-NHCH3、-NH
CH2CH3、-NHCH2CH2CH3、-NHCH(CH3)2、-NHCH(CH2)2、-NHCH2CH2CH2CH3、-NHCH(CH3)CH2CH

3、-NHCH2CH(CH3)2、-NHC(CH3)3、-N(CH3)2、-N(CH3)CH2CH3、-N(CH2CH3)2、N-ピロリジ
ニル、およびN-ピペリジニルを含む。
【００７７】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有し
、更にこの窒素原子に結合された1または2個の飽和された炭素原子を有し、炭素-炭素二
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重結合または三重結合を有さず、更に線状または分枝した、環式または非環式構造を有し
、更にその全ては非芳香族である、全部でn個の炭素原子、0、1または1個よりも多い水素
原子、および追加の、すなわち結合点での窒素原子に加え、少なくとも1個のヘテロ原子
を含み、ここで各追加のヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群
より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC1-C10-アルキ
ルアミノは、1～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキルアミノ
」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-置換のCn-アルキルである
、構造-NHRを有する基を含む。
【００７８】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルケニルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を
有し、更にこの窒素原子に結合した1または2個の炭素原子を有し、更に線状または分枝し
た、環式または非環式構造を有し、少なくとも1個の非芳香族炭素-炭素二重結合、全部で
n個の炭素原子、4個またはそれよりも多い水素原子、全部で1個の窒素原子を含み、追加
のヘテロ原子を含まない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC2-C10-アル
ケニルアミノは、2～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルケニ
ルアミノ」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-非置換のCn-アル
ケニルである、構造-NHRを有する、基を含む。ヘテロ原子-非置換のCn-アルケニルアミノ
基の例は、ジアルケニルアミノ基およびアルキル(アルケニル)アミノ基も含む。
【００７９】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルケニルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子およ
び少なくとも1個の非芳香族炭素-炭素二重結合を有するが、炭素-炭素三重結合は有さず
、更にこの窒素原子に結合した1または2個の炭素原子を有し、更に線状または分枝した、
環式または非環式構造を有し、更に全部でn個の炭素原子、0、1または1個よりも多い水素
原子、および追加の、すなわち結合点での窒素原子に加え、少なくとも1個のヘテロ原子
を含み、ここで各追加のヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群
より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC2-C10-アルケ
ニルアミノは、2～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルケニルア
ミノ」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-置換のCn-アルケニル
である、構造-NHRを有する基を含む。
【００８０】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキニルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を
有し、更にこの窒素原子に結合した1または2個の炭素原子を有し、更に線状または分枝し
た、環式または非環式構造を有し、少なくとも1個の炭素-炭素三重結合、全部でn個の炭
素原子、少なくとも1個の水素原子、全部で1個の窒素原子を含み、および追加のヘテロ原
子は含まない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC2-C1O-アルキニルアミ
ノは、2～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アルキニルアミノ」
は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-非置換のCn-アルキニルであ
る、構造-NHRを有する基を含む。アルキニルアミノ基は、ジアルキニルアミノ基およびア
ルキル(アルキニル)アミノ基を含む。
【００８１】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキニルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有
し、更にこの窒素原子に結合した1または2個の炭素原子を有し、更に少なくとも1個の非
芳香族炭素-炭素三重結合を有し、更に線状または分枝した、環式または非環式構造を有
し、ならびに更に全部でn個の炭素原子、0、1または1個よりも多い水素原子、および追加
の、すなわち結合点の窒素原子に加え少なくとも1個のヘテロ原子を有し、ここで各追加
のヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSからなる群より独立して選択され
る、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC2-C10-アルキニルアミノは、2～10
個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-置換のCn-アルキニルアミノ」は、Rが、その
用語は先に定義されているようなヘテロ原子-置換のCn-アルキニルである、構造-NHRを有
する基を含む。
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【００８２】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アリールアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有
し、更にこの窒素原子に結合した少なくとも1個の芳香環構造を有し、ここで芳香環構造
は、炭素原子のみを含み、更に全部でn個の炭素原子、6個またはそれよりも多い水素原子
、全部で1個の窒素原子を含み、追加のヘテロ原子を含まない、ラジカルを意味する。例
えばヘテロ原子-非置換のC6-C10-アリールアミノは、6～10個の炭素原子を有する。用語
「ヘテロ原子-非置換のCn-アリールアミノ」は、Rが、その用語は先に定義されているよ
うなヘテロ原子-非置換のCn-アリールである、構造-NHRを有する基を含む。ヘテロ原子-
非置換のアリールアミノ基は、ジアリールアミノ基およびアルキル(アリール)アミノ基を
含む。
【００８３】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アリールアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有し
、更に全部でn個の炭素原子、少なくとも1個の水素原子、追加の、すなわち結合点の窒素
原子に加え少なくとも1個のヘテロ原子を含み、ここで少なくとも1個の炭素原子は、1個
または複数の芳香環構造に組込まれ、更に各追加のヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、
Si、P、およびSからなる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ
原子-置換のC6-C10-アリールアミノは、6～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-
置換のCn-アリールアミノ」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-
置換のCn-アリールである、構造-NHRを有する基を含む。ヘテロ原子-置換のアリールアミ
ノ基は、ヘテロアリールアミノ基を含む。
【００８４】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アラルキルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を
有し、更にこの窒素原子に結合した1または2個の飽和された炭素原子を有し、更に炭素原
子の少なくとも6個は炭素原子のみを含む芳香環構造を形成する全部でn個の炭素原子、8
個またはそれよりも多い水素原子、全部で1個の窒素原子を有し、追加のヘテロ原子を有
さない、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC7-C10-アラルキルアミノは、
7～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アラルキルアミノ」は、Rが
、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-非置換のCn-アラルキルである、構造
-NHRを有する基を含む。アラルキルアミノ基は、ジアラルキルアミノ基を含む。
【００８５】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アラルキルアミノ」は、結合点として単独の窒素原子を有
し、更に窒素原子に結合した少なくとも1または2個の飽和された炭素原子を有し、更に全
部でn個の炭素原子、0、1、または1個よりも多い水素原子、追加の、すなわち結合点の窒
素原子に加え少なくとも1個のヘテロ原子を含み、ここで炭素原子の少なくとも1個は、芳
香環に組込まれ、更にここで各ヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSから
なる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC7-C10-
アラルキルアミノは、7～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-置換のCn-アラル
キルアミノ」は、Rが、その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-置換のCn-アラ
ルキルである、構造-NHRを有する基を含む。用語「ヘテロ原子-置換のアラルキルアミノ
」は、用語「ヘテロアラルキルアミノ」を含む。
【００８６】
　用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アミド」は、結合点として単独の窒素原子を有し、更に
窒素原子へその炭素原子を介して結合したカルボニル基を有し、更に線状または分枝した
、環式または非環式構造を有し、更に全部でn個の炭素原子、1個またはそれよりも多い水
素原子、全部で1個の酸素原子、全部で1個の窒素原子を有し、追加のヘテロ原子を有さな
い、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-非置換のC1-C10-アミドは、1～10個の炭素
原子を有する。用語「ヘテロ原子-非置換のCn-アミド」は、Rが、その用語は先に定義さ
れているようなヘテロ原子-非置換のCn-アシルである、構造-NHRを有する基を含む。用語
「アミド」は、N-アルキル-アミド基、N-アリール-アミド基、N-アラルキル-アミド基、
アシルアミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、アリールカルボニルアミノ基、およびウ
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レイド基を含む。基-NHCOCH3は、ヘテロ原子-非置換のアミド基の例である。
【００８７】
　用語「ヘテロ原子-置換のCn-アミド」は、結合点として単独の窒素原子を有し、更に窒
素原子へその炭素原子を介して結合したカルボニル基を有し、更に線状または分枝した、
環式または非環式構造を有し、更に全部でn個の芳香族もしくは非芳香族炭素原子、0、1
個または1個よりも多い水素原子、カルボニル基の酸素に加え少なくとも1個の追加のヘテ
ロ原子を含み、ここで各追加のヘテロ原子は、N、O、F、Cl、Br、I、Si、P、およびSから
なる群より独立して選択される、ラジカルを意味する。例えばヘテロ原子-置換のC1-C10-
アミドは、1～10個の炭素原子を有する。用語「ヘテロ原子-置換のCn-アミド」は、Rが、
その用語は先に定義されているようなヘテロ原子-非置換のCn-アシルである、構造-NHRを
有する基を含む。基-NHCO2CH3は、ヘテロ原子-置換のアミド基の例である。
【００８８】
　本明細書において使用される用語「薬学的に許容される塩」は、生存生物に対し実質的
に無毒である、本発明の化合物の塩を意味する。典型的な薬学的に許容される塩は、本発
明の化合物上に存在する置換基に応じて、無機酸もしくは有機酸、または有機塩基と、本
発明の化合物との反応により調製されたような塩を含む。
【００８９】
　薬学的に許容される塩を調製するために使用することができる無機酸の例は、塩酸、リ
ン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、ホスホン酸などを含む。薬学的に許容される塩
を調製するために使用することができる有機酸の例は、脂肪族モノ-およびジカルボン酸
、例えばシュウ酸、炭酸、クエン酸、コハク酸、フェニル-ヘテロ原子-置換されたアルカ
ン酸、脂肪族および芳香族硫酸などを含む。従って無機酸または有機酸の薬学的に許容さ
れる塩は、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、ピロ硫酸塩、硫酸水素塩、亜硫酸塩
、硫酸水素塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸
塩、ヨウ化水素酸塩、フッ化水素酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、ギ酸塩、シュウ酸塩、
クエン酸塩、乳酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、マレイン酸塩など
を含む。他の好適な塩は、当業者に公知である。
【００９０】
　好適な薬学的に許容される塩は、本発明の物質の、メチルアミン、エチルアミン、エタ
ノールアミン、リシン、オルニチンなどの有機塩基との反応によっても形成されてよい。
他の好適な塩は、当業者に公知である。
【００９１】
　薬学的に許容される塩は、本発明の化合物の一部において認められるカルボキシラート
基またはスルホネート基と、ナトリウム、カリウム、アンモニウム、もしくはカルシウム
などの無機陽イオン、またはイソプロピルアンモニウム、トリメチルアンモニウム、テト
ラメチルアンモニウム、およびイミダゾリウムなどの有機陽イオンの間で形成された塩を
含む。
【００９２】
　本発明の任意の塩の一部を形成する特定の陰イオンまたは陽イオンは、その塩が総じて
薬理学的に許容できる限りは、およびその陰イオンまたは陽イオンが望ましくない品質ま
たは作用に寄与しない限りは、重要ではないことは認められなければならない。更に追加
の薬学的に許容される塩は、当業者に公知であり、本発明の範囲内で使用されてよい。薬
学的に許容される塩ならびにそれらの調製法および使用法の追加の例は、「Pharmaceutic
al Salts: Properties、Selection and Use-A Handbook」、C. G. WermuthおよびP. H. S
tahl, Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002に提示されており、これは本明細書に参照
として組入れられている。
【００９３】
　本明細書において使用される用語「患者」は、本明細書に説明されたある種の状態が生
じ得るような生存生物を含むことが意図されている。例として、ヒト、サル、ウシ、ヒツ
ジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラットおよびそれらのトランスジェニック種を含む。好
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ましい態様において、患者は霊長類である。更により好ましい態様において、霊長類はヒ
トである。対象のその他の例は、マウス、ラット、イヌ、ネコ、ヤギ、ヒツジ、ブタおよ
びウシなどの実験動物を含む。実験動物は、障害の動物モデル、例えばアルツハイマー型
の神経病理を有するトランスジェニックマウスであることができる。患者は、アルツハイ
マー病、またはパーキンソン病などの神経変性疾患に罹患しているヒトであることができ
る。
【００９４】
　本明細書において使用される用語「IC50」は、得られる最大反応の50％である阻害用量
を意味する。
【００９５】
　本明細書において使用される用語「水溶性」は、化合物が水中に、少なくとも0.010モ
ル/リットルの程度溶解するか、または前記文献に従い可溶性と分類されることを意味す
る。
【００９６】
　本明細書において使用される「大部分は1つのエナンチオマー」とは、化合物が、1つの
エナンチオマーを少なくとも95％、またはより好ましくは1つのエナンチオマーを少なく
とも98％、または最も好ましくは1つのエナンチオマーを少なくとも99％含むことを意味
する。同様に、語句「他の光学異性体を実質的に含まない」は、組成物が、別のエナンチ
オマーまたはジアステレオマーを多くとも5％、より好ましくは別のエナンチオマーまた
はジアステレオマーを2％、および最も好ましくは別のエナンチオマーまたはジアステレ
オマーを1％含むことを意味する。
【００９７】
　本明細書において使用される「ある(a,an)」は、1または複数を意味してよい。特許請
求の範囲において本明細書で使用されるように、単語「ある」は、単語「含んでいる」ま
たは「有している」と組合せて使用される場合、1つまたは複数を意味することができる
。本明細書において使用される「別の」は、少なくとも第二のまたはそれ以上を意味する
ことができる。
【００９８】
　本明細書において使用される他の略号は、以下である：DMSO、ジメチルスルホキシド；
iNOS、誘導型酸化窒素合成酵素；COX-2、シクロオキシゲナーゼ-2；NGF、神経増殖因子；
IBMX、イソブチルメチルキサンチン；FBS、ウシ胎仔血清；GPDH、グリセロール3-リン酸
デヒドロゲナーゼ；RXR、レチノイドX受容体；TGF-β、トランスフォーミング増殖因子-
β；IFN-γ、インターフェロン-γ；LPS、細菌内毒素リポ多糖；TNF-α、腫瘍壊死因子-
α；IL-1β、インターロイキン-1β；GAPDH、グリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナ
ーゼ；MTT、3-[4,5-ジメチルチアゾール-2-イル]-2,5-ジフェニル臭化テトラゾリウム；T
CA、トリクロロ酢酸；HO-1、誘導型ヘムオキシゲナーゼ。
【００９９】
III. 合成法
A. ランチオニン
　ランチオニンは、最初に、羊毛の炭酸ナトリウムによる処理から単離され(Hornら, 194
1)、システインとβ-クロロアラニンから最初に合成された(Brownら, 1941)。ランチオニ
ンは、天然に同定されており、ランチオニンは、ヒト毛髪、ラクトアルブミン、および羽
毛から単離されている。ランチオニンは、細菌の細胞壁中に認められ、およびランチビオ
ティックと称される遺伝子コードされたペプチド抗生物質の群の構成要素であり、これは
ナイシン(食品保存剤)、サブチリン、エピデルミン(抗ブドウ球菌および連鎖球菌剤)、お
よびアンコベニン(酵素阻害剤)を含む(Paulら, 2005；Shaoら, 1995)。
【０１００】
　本明細書において使用される「ランチオニン」は、分子または塩の立体化学とは無関係
に、構造HOOC-CH(NH2)-CH2-S-CH2-CH(NH2)-COOHを有する化合物ならびにそれらの塩およ
び水和物を意味する。



(21) JP 5367377 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

【０１０１】
　ランチオニンは、いくつかの異なる方法により合成されてよい。例えばランチオニンは
、シスチンからの硫黄駆逐(extrusion)(Harppら, 1971)、セリンβ-ラクトンの開環(Shao
ら, 1995)、およびシステインのデヒドロアラニンへのミカエル(Michael)付加(Probertら
, 1996)を介し合成されて良い。ランチオニンの特定の光学異性体、例えばd,d-ランチオ
ニン(d-ランチオニン)、d,l-ランチオニン(meso-ランチオニン)、またはl,l-ランチオニ
ン(l-ランチオニン)は、当該技術分野において周知である生化学合成手段のいずれかの化
学により調製されてよい。
【０１０２】
B. ランチオニンケチミンおよびランチオニンケチミン誘導体
　前駆体ランチオニンおよびα-ケト酸のピルビン酸からのランチオニンケチミン(LK)の
生化学的合成経路は、先のスキーム3に示されている。L-アミノ酸酸化酵素は、線状ラン
チオニンの環状生成物への同様の転換を促進することができる；しかし脳において、KAT(
GTK, CCβL)は、主要経路を提供すると考えられる(Fontanaら, 1997；Cavalliniら, 1985
；Cavalliniら, 1983；Cavalliniら, 1991；Fontanaら, 1990)。ランチオニンケチミンは
、Cavalliniとその同僚により報告されたように、水中での3-ブロモピルビン酸のシステ
インとの自発的反応により、合成することもできる(Cavalliniら, 1983)。
【０１０３】
　本明細書において使用される「LK誘導体」は、下記の構造を有する化合物、ならびにそ
れらの薬学的に許容される塩、水和物、および光学異性体として定義される：

式中、R1およびR2は、各々独立して、-OH、-NH2、またはC1-C15-アルコキシ、C2-C15-ア
ルケニルアミノ、C2-C15-アルキニルアミノ、C1-C15-アリールオキシ、C2-C15-アラルコ
キシ、C1-C15-アシルオキシ、C1-C15-アルキルアミノ、C2-C15-アルケニルアミノ、C2-C1
5-アルキニルアミノ、C1-C15-アリールアミノ、C2-C15-アラルキルアミノ、もしくはC1-C

15-アミドのヘテロ原子置換型もしくは非置換型である。
【０１０４】
　下記一般的合成は、LKおよびLK誘導体を生成するために使用されてよい。鏡像異性的に
純粋なL-システイン、L-システイン-エステル、またはL-システイン-アミド(または各塩
酸塩)の濃縮された水溶液(典型的には＞100mM)は、3-ブロモ-ピルビン酸または類似のα-
ケト酸、エステルもしくはアミドの等モル溶液(好ましくは水性)と混合される。ランチオ
ニン中間体が形成され、自発的に環化し、立体化学が保持されているLKまたはLK誘導体を
生じる。LKまたはLK誘導体は、合成有機化学の技術分野の業者に周知の結晶化、抽出、蒸
留および関連技術により回収することができる。以下に示されたエチルエステル(R)-LKE1
の場合、乳白色の結晶質沈殿が、10分以内に形成される。この沈殿は、濾過により回収さ
れ、メタノールから再結晶される。

【０１０５】
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　同様に(S)-LKE1は、D-システイン(生物学的には普通のL-システインよりもむしろ)から
出発して生成された。一般にエナンチオ選択合成は、ラセミ体の生成に使用されるものに
類似しており：システイン(cyteine)-エステルのラセミ混合物で出発する代わりに、他方
のエナンチオマーを実質的に含まない、キラルシステイン(DまたはLのいずれか)で出発す
る。
【０１０６】
　ある種のLK誘導体のインビトロ合成の一般的方法を、下記スキーム4に示す。
スキーム4

【０１０７】
　当業者は、R1およびR2のアイデンティティを変更することにより、本発明の他のLK誘導
体を合成することができることを理解するであろう。例えばR1およびR2は、各々独立して
、アルコキシ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、アリールオキシ、アラルコキシ、
アシルオキシ、アルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニルアミノ、アリールアミノ
、アラルキルアミノ、またはアミド基を含む群から選択されてよい。
【０１０８】
C. TMDCAおよびTMDCA誘導体
　LKは、更にN＝C結合の還元を受け、以下に示したチオモルホリンジカルボン酸(TMDCA)
を生じ(Giulidoriら, 1984；Cavalliniら, 1983)；両参考文献は本明細書に参照として組
入れられている。同様に、ひとつはLKのまたはLK誘導体のC＝N結合を、シアノホウ化水素
を使用することにより、化学的に還元し、各々TMDCAおよびTMDCA誘導体を形成する。
【０１０９】
　本明細書において使用される「TMDCA誘導体」は、下記の構造を有する化合物、ならび
にそれらの薬学的に許容される塩、水和物、および光学異性体として規定される：

式中、R1およびR2は、各々独立して、-OH、-NH2、またはC1-C15-アルコキシ、C2-C15-ア
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ルケニルアミノ、C2-C15-アルキニルアミノ、C1-C15-アリールオキシ、C2-C15-アラルコ
キシ、C1-C15-アシルオキシ、C1-C15-アルキルアミノ、C2-C15-アルケニルアミノ、C2-C1
5-アルキニルアミノ、C1-C15-アリールアミノ、C2-C15-アラルキルアミノ、もしくはC1-C

15-アミドのヘテロ原子置換型もしくは非置換型である。
【０１１０】
　TMDCA誘導体は、LK/LK-誘導体として合成され、次にシアノホウ化水素塩、ホウ化水素
塩、または他の化学還元剤を用いて還元され、イミン結合をアミンへ転換するであろう。
【０１１１】
　LKアミド誘導体(LKA)は、いくつかの可能性のある方式で合成することができる。例え
ば、ブロモピルビン酸と第1級アミンから、アミドを生成することができる。ある態様に
おいて、カルボジイミド触媒を使用し、このカップリング反応を補助する。その後、この
アミドを精製し(ある程度の量の副産物が予想されるであろう)；その後、一般的(R)-LKE1
合成について説明されたように、このアミド生成物を、L-システインまたはシステイン-
エステル誘導体、例えばシステイン-エチル-エステルと反応させるであろう。あるいは、
LKまたはLKEを最初に生成し、その後カルボジイミドまたは同様のカップリング触媒を用
い、遊離カルボン酸塩を、第1級アミンと反応させる。
【０１１２】
　ブロモピルビン酸スキームによる唯一の制限は、システインまたはシステイン誘導体は
、-Br基を置換するために、遊離の-SH基を有さなければならないこと、およびこれらはシ
ステイン上に置換されない遊離の-NH2を保持しなければならないことである。このことは
、この中間体が、システイン-NH2基の、ピルベート由来のケトン基との反応を通じて、環
化するために、必要である。従って当業者は、システインのアミド基をカップリング反応
前に誘導体化することは非常に困難であるが；これは、カップリング前にシステインのカ
ルボキシル基を誘導体化することよりも易しいことを認めるであろう。例えばある態様に
おいて、システインのカルボン酸基は、アミドへ転換される。当業者は、カルボジイミド
カップリング前に、システインまたはシステイン誘導体のN-末端-NH2基を保護することが
最初に必要であり、その後カルボジイミドカップリングを行い、次にN-末端基を脱保護し
、次に得られるシステインのアミド誘導体を後処理および/または精製することを理解す
るであろう。
【０１１３】
　本発明の1つの局面は、LKおよび/またはLK誘導体の標的細胞への改善された送達である
。改善された送達は、細胞膜を通る改善された送達および/または血液脳関門(BBB)を通る
改善された透過性を含む。本発明は、LKエステル(LKE)およびLKアミド(LKA)を形成するた
めのLKの誘導体化による、改善された送達を達成する。本発明は、下記の構造：

のR1およびR2基が、得られた分子のBBBを通る輸送を促進する1種または複数の官能基によ
り置換されることができることを企図している。これらの態様の一部において、官能基は
、BBB-特異的輸送機構と相互作用する。例えば、LKのアスコルビル誘導体は、BBBアスコ
ルビル輸送体を利用すると予想される。同じくLKのある種のアミノ酸エステルまたはアミ
ド誘導体は、BBB輸送酵素により、BBBを超えて容易に輸送されると予想される。ある態様
において、R1および/またはR2は、セリニル基である。カルボン酸を含む薬物のアスコル
ビル、ジヒドロアスコルビル、およびアミノ酸エステルを作製する方法は、当該技術分野
において周知である。
【０１１４】
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　LK誘導体へのアスコルビル、ジヒドロアスコルビル、セリニル、またはグリシニルの共
役は、当該技術分野において公知の技法を用い実行されてよい。例えばManfrediniら, 20
01、およびHuangら, 2001を参照することとし；これらの参考文献は両方とも本明細書に
参照として組入れられている。
【０１１５】
　ある態様において、本発明は、R1および/またはR2が、5と表示された炭素原子でのヒド
ロキシル基を介し結合した、以下に示した、アスコルビル基であることを企図している：

本発明は同じく、R1および/またはR2が、4と表示された炭素原子でのヒドロキシル基を介
し結合した、以下に示した、アスコルビル基であることを企図している：

【０１１６】
　ある態様において、本発明は、R1および/またはR2が、5と表示された炭素原子でのヒド
ロキシル基を介し結合した、以下に示した、デヒドロアスコルビル基であることを企図し
ている：

本発明は、R1および/またはR2が、4と表示された炭素原子でのヒドロキシル基を介し結合
した、以下に示した、デヒドロアスコルビル基であることを企図している：

【０１１７】
IV. 薬学的調製物
　本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容される担体中に溶解したもしくは分散した、ラ
ンチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チオモルホリンジカルボン酸(TMDCA
)、TMDCA誘導体を有効量、および/または追加物質を含有する。語句「薬学的」または「
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薬理学的に許容できる」は、例えばヒトのような動物へ投与した場合に、有害反応、アレ
ルギー反応または他の望ましくない反応を生じない、分子実体および組成物を意味する。
少なくとも1種のランチオニン、LKもしくはLK誘導体または追加の活性成分を含有する薬
学的組成物の調製は、本開示を考慮し、本明細書に参照として組入れられている「Reming
ton's Pharmaceutical Sciences」2003に例示されているように、当業者には公知であろ
う。更に、動物(例えばヒト)投与に関して、調製物は、FDA生物学的製剤基準部門(Office
 of Biological Standards)により必要とされる無菌性、発熱性、全般的安全性および純
度基準に合致しなければならないことは理解されるであろう。
【０１１８】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」は、当業者に公知であるよう
に、溶媒、分散媒、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤、保存剤(例えば抗菌剤、抗真
菌剤)、等張化剤、 吸収遅延剤、塩、保存剤、薬物、薬物安定化剤、ゲル、結合剤、賦形
剤、崩壊剤、滑沢剤、甘味剤、香味剤、色素、そのような物質およびそれらの組合せのい
ずれかまたは全てを含む(例えば、「Remington's Pharmaceutical Sciences」995, pp.12
89-1329を参照し、これは本明細書に参照として組入れられている。)。常用の担体が活性
成分と不適合である場合を除き、薬学的組成物中でのその使用が企図されている。
【０１１９】
　ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質は、それ
が、固形、液体またはエアロゾル型で投与されるかどうか、およびそれが注射のような投
与経路のために滅菌されることが必要であるかどうかに応じて、様々な種類の担体を含有
してよい。本発明は、当業者に公知であるように、静脈内、皮内、経皮、髄腔内、動脈内
、腹腔内、鼻腔内、膣内、直腸内、外用、筋肉内、皮下、経粘膜、経口、外用、局所的、
吸入(例えばエアロゾル吸入)、注射、輸液、連続点滴、局所灌流、標的細胞の直接浸漬、
カテーテルを介し、洗浄液を介し、クリーム剤内、脂質組成物(例えばリポソーム)内、ま
たは他の方法もしくは前述の任意の組合せにより投与され得る(例えば、「Remington's P
harmaceutical Sciences」2003を参照することとし、これは本明細書に参照として組入れ
られている。)。
【０１２０】
　ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質は、遊離
塩基、中性型または塩型で、組成物へ製剤されてよい。薬学的に許容される塩は、酸付加
塩、例えば、タンパク質性組成物の遊離アミノ基により形成されたもの、または例えば塩
酸もしくはリン酸などの無機酸または酢酸、シュウ酸、酒石酸もしくはマンデル酸のよう
な有機酸により形成されたものを含む。遊離カルボキシル基により形成された塩は、例え
ば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウムもしくは
水酸化第二鉄のような無機塩基；または、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ヒス
チジンもしくはプロカインのような有機塩基に由来することができる。製剤時に、溶液は
、剤形および治療的に有効であるような量と適合性のある様式で投与される。これらの製
剤は、注射用液剤、または肺への送達のためのエアロゾルのような非経口投与のために製
剤されたようなものか、または薬物放出カプセル剤などのような消化器系(alimentary)投
与のために製剤されたもののような様々な剤形で容易に投与されてよい。
【０１２１】
　更に本発明に従い、投与に適している本発明の組成物は、不活性希釈剤を伴うまたは伴
わない、薬学的に許容される担体中で提供される。この担体は、同化可能であり、かつ液
体担体、半固形担体、すなわちパスタ剤、または固形担体を含む。通常の媒体、物質、希
釈剤または担体が、レシピエントに対しまたはそれが含まれた組成物の治療的有効性に対
し有害である場合を除き、本発明の方法の実践において使用するために投与可能である組
成物におけるその使用は、適している。担体または希釈剤の例は、脂肪、油分、水、生理
食塩水、脂質、リポソーム、樹脂、結合剤、充填剤など、またはそれらの組合せを含む。
この組成物は、1種または複数の成分の酸化を遅延するために、様々な抗酸化剤も含有し
てよい。加えて、微生物の作用の防止は、パラベン(例えばメチルパラベン、プロピルパ
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ラベン)、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールまたはそれらの組
合せを含むが、これらに限定されるものではない、様々な抗菌剤および抗真菌剤のような
保存剤によりもたらすことができる。
【０１２２】
　本発明に従い、この組成物は、いずれか簡便かつ実践的方法で、すなわち、溶液、懸濁
、乳化、混合、カプセル封入、吸収などにより、担体と組合せられる。このような手順は
、当業者には慣習的である。
【０１２３】
　本発明の具体的態様において、組成物は、半固形または固形の担体と完全に一緒にされ
るかまたは混合される。この混合は、粉砕のような簡便な様式で実行することができる。
安定化剤も、治療的活性の喪失、すなわち胃内での変性から組成物を保護するために、こ
の混合プロセスで添加することができる。本組成物において使用するための安定化剤の例
は、緩衝液、グリシンおよびリシンなどのアミノ酸、デキストロース、マンノース、ガラ
クトース、果糖、乳糖、ショ糖、マルトース、ソルビトール、マンニトールなどの炭水化
物を含む。
【０１２４】
　更なる態様において、薬学的組成物は、少量の薬理学的に許容できるキレート剤または
共-抗酸化剤を含有してもよい。キレート剤の例は、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)およ
びエチレングリコール-ビス(β-アミノエチルエーテル)-N,N,N',N'-四酢酸(EGTA)を含む
。抗酸化剤の例は、没食子酸エステル、アスコルビン酸エステル、ビタミンE(または他の
トコフェロール)、ブチル化されたヒドロキシトルエン、および/または安息香酸を含む。
これらのキレート剤および/または共-抗酸化剤は、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA
、TMDCA誘導体、および/または追加物質を安定化するために使用されてよい。ある態様に
おいて、これらのキレート剤および/または抗酸化剤は、ランチオニン、LK、LK誘導体、T
MDCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質を、自動酸化による分解から安定化すること
ができる。
【０１２５】
　更なる態様において、本発明は、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、
および/または追加物質、1種または複数の脂質、ならびに水性溶媒を含有する、薬学的脂
質賦形剤組成物の使用に関係することができる。本明細書において使用される用語「脂質
」は、水中に特徴的に不溶性であり、かつ有機溶媒により抽出可能である広範な物質のい
ずれかを含むと規定されるであろう。この広範な化合物のクラスは、当業者には周知であ
り、かつ用語「脂質」が本明細書において使用される場合、いずれか特定の構造に限定さ
れるものではない。例として、長鎖脂肪族炭化水素およびそれらの誘導体を含む化合物で
ある。脂質は、天然または合成(すなわち、ヒトによりデザインまたは生成された)である
ことができる。しかし脂質は、通常生物学的物質である。生物学的脂質は、当該技術分野
において周知であり、かつ例えば中性脂肪、リン脂質、ホスホグリセリド、ステロイド、
テルペン、リゾ脂質、グリコスフィンゴリピド、糖脂質、スルファチド、エーテルおよび
エステル-連結した脂肪酸を伴う脂質および重合可能な脂質、ならびにそれらの組合せを
含む。脂質も、本発明の組成物および方法により包含されるので、当然、これらの具体的
に本明細書に説明されたもの以外の化合物が、当業者に理解される。
【０１２６】
　当業者は、組成物を脂質賦形剤内に分散するために使用することができる一連の技術を
熟知しているであろう。例えば、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、お
よび/または追加物質は、脂質を含有する溶液中に分散、脂質で溶解、脂質で乳化、脂質
と混合、脂質と組合せ、脂質に共有結合、脂質中の懸濁液として含まれるか、またはミセ
ルもしくはリポソームと共に含まれるかもしくは複合化されるか、またはそうではなけれ
ば当業者に公知のいずれかの手段により脂質もしくは脂質構造と会合されてよい。この分
散液は リポソームを形成してもしなくてもよい。
【０１２７】
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　患畜へ投与される本発明の組成物の実際の用量は、体重、状態の重症度、治療される疾
患の種類、過去もしくはその時点の治療的介入、患者の特発性疾患、ならびに投与経路な
どの生理的および生理学的要因により決定され得る。用量および投与経路に応じて、好ま
しい用量および/または有効量の投与回数は、対象の反応に従い変動してよい。投与に責
任を持つ開業医は、いずれにしても、組成物中の活性成分の濃度および個々の対象に関す
る適当な投与量を決定するであろう。
【０１２８】
　ある態様において、薬学的組成物は、例えば、活性化合物を少なくとも約0.1％含有し
てよい。別の態様において、活性化合物は、そのユニットの約2％～約75重量％の間、ま
たは約25％～約60重量％の間、例えば、それらから誘導可能な任意の範囲を含んでよい。
当然ながら、各治療的に有用な組成物中の活性化合物は、化合物の所定の単位投与量で好
適な用量が得られるような方法で調製されてよい。溶解度、生体利用性、生物学的半減期
、投与経路、製品の貯蔵寿命、更には他の薬学的検討事項のような要因は、そのような薬
学的製剤を調製する当業者により企図され、従って様々な用量および治療様式が望ましい
。
【０１２９】
　他の非限定的例において、投与量は、1回の投与につき、約1μg/kg/体重、約5μg/kg/
体重、約10μg/kg/体重、約50μg/kg/体重、約100μg/kg/体重、約200μg/kg/体重、約35
0μg/kg/体重、約500μg/kg/体重、約1mg/kg/体重、約5mg/kg/体重、約10mg/kg/体重、約
50mg/kg/体重、約100mg/kg/体重、約200mg/kg/体重、約350mg/kg/体重、約500mg/kg/体重
から約1000mg/kg/体重またはそれよりも多く、およびそれらから誘導可能な任意の範囲を
含んでよい。本明細書に列記された数値から誘導可能な範囲の非限定的例において、約5m
g/kg/体重～約100mg/kg/体重、約5μg/kg/体重～約500mg/kg/体重などの範囲を、先に説
明された数値を基に、投与することができる。
【０１３０】
A. 消化器系組成物および製剤
　本発明のある態様において、ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、LK誘導体、チ
オモルホリンジカルボン酸(TMDCA)、TMDCA誘導体、および/または追加物質は、消化器系
経路を介して投与されるように、製剤される。消化器系経路は、組成物が直接消化管と接
触する可能性のある投与経路全てを含む。具体的には、本明細書に開示された薬学的組成
物は、経口、口腔内、経直腸、または舌下で投与されてよい。従ってこれらの組成物は、
不活性希釈剤と共に、もしくは同化可能な可食担体と共に製剤されるか、またはこれらは
硬-もしくは軟-シェルゼラチンカプセル剤中に封入されてもよく、またはこれらは錠剤に
圧縮されてもよく、またはこれらは食事の食物と直接混入されてもよい。
【０１３１】
　ある態様において、活性化合物は、賦形剤と共に混入され、かつ錠剤、バッカル錠、ト
ローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、ウェファなど経口摂取可能
な形で使用される(Mathiowitzら, 1997；Hwangら, 1998；米国特許第5,641,515号；第5,5
80,579号および第5,792,451号、各々具体的に全体が本明細書に参照として組入れられて
いる。)。錠剤、トローチ剤、丸剤、カプセル剤などは、以下も含有してよい：例えばト
ラガカントゴム、アカシアゴム、トウモロコシデンプン、ゼラチンまたはそれらの組合せ
などの、結合剤；例えばリンサンジカルシウム、マンニトール、乳糖、デンプン、ステア
リン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウムまたはそれ
らの組合せなどの、賦形剤；例えばトウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、アルギ
ン酸またはそれらの組合せなどの、崩壊剤；例えばステアリン酸マグネシウムなどの、滑
沢剤；例えばショ糖、乳糖、サッカリンまたはそれらの組合せなどの、甘味剤；例えばペ
パーミント、冬緑樹油、チェリー香料、オレンジ香料などの、矯味矯臭剤など。単位剤形
がカプセル剤である場合、これは前述の種類の物質に加え、液体担体を含有してよい。様
々な他の物質も、コーティングとして、またはそうでなければ単位剤形の物理的形を修飾
するために、存在してよい。例えば、錠剤、丸剤、またはカプセル剤は、セラック、糖類
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、または両方でコーティングされてよい。剤形がカプセル剤である場合、これは前述の種
類の物質に加え、液体担体のような担体を含有してよい。ゼラチンカプセル剤、錠剤、ま
たは丸剤は、腸溶性にコーティングされてよい。腸溶性コーティングは、pHが酸性である
胃または上位腸管における組成物の変性を防ぐ。例えば米国特許第5,629,001号を参照の
こと。小腸に到達する時点で、そこの塩基性pHは、コーティングを溶解し、この組成物が
放出され、かつ例えば上皮腸細胞およびパイエル板M細胞のような特定の細胞により吸収
されることを可能にする。エリキシル剤のシロップは、活性化合物、甘味剤としてショ糖
、保存剤としてメチルおよびプロピルパラベン、チェリーまたはオレンジ香料のような色
素および矯味矯臭剤を含有してよい。当然単位剤形の調製に使用される任意の物質は、薬
学的に純粋であり、かつ使用される量で実質的に無毒でなければならない。加えて活性化
合物は、徐放性調製物および製剤へ混入されてよい。
【０１３２】
　経口投与に関して、本発明の組成物は代わりに、含嗽剤、歯磨剤、バッカル錠、経口ス
プレー、または舌下経口投与製剤の形において、1種または複数の賦形剤と混入されてよ
い。例えば含嗽剤は、活性成分を必要量、ホウ酸ナトリウム溶液(Dobell液)などの適当な
溶媒中に混入することにより、調製されてよい。あるいは、活性成分は、ホウ酸ナトリウ
ム、グリセリンおよび炭酸水素カリウムを含有するもののような経口溶液へ混入されるか
、または歯磨剤中に分散されるか、または治療的有効量で、水、結合剤、研磨剤、矯味矯
臭剤、発泡剤および保湿剤を含んでよい組成物中に添加されてよい。あるいはこれらの組
成物は、舌下に配置されるかそうでなければ口中で溶解される錠剤または液剤の形に造形
されてよい。
【０１３３】
　消化器系投与のその他の様式に適している追加の製剤は、坐剤を含む。坐剤は、通常直
腸へ挿入される薬の入った様々な重量および形状の固形剤形である。挿入後、坐剤は、体
腔液中で、軟化、融解、または溶解する。一般に、坐剤に関する伝統的担体は、例えばポ
リアルキレングリコール、トリグリセリドまたはそれらの組合せを含んでよい。ある態様
において、坐剤は、例えば活性成分を約0.5％～約10％、好ましくは約1％～約2％の範囲
で含有する混合物から形成されてよい。
【０１３４】
B. 非経口組成物および製剤
　更なる態様において、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、および/ま
たは追加物質は、非経口経路を介して投与されてよい。本明細書において使用される用語
「非経口」は、消化管を迂回する経路を含む。具体的には、本明細書に開示された薬学的
組成物は、例えば、静脈内、皮内、筋肉内、動脈内、髄腔内、皮下、または腹腔内により
投与されるが、これらに限定されるものではない。米国特許第6,753,514号、第6,613,308
号、第5,466,468号、第5,543,158号；第5,641,515号；および、第5,399,363号(各々明確
にその全体が本明細書に参照として組入れられている。)。
【０１３５】
　遊離塩基または薬理学的に許容できる塩としての活性化合物の溶液は、ヒドロキシプロ
ピルセルロースのような界面活性剤と適宜混合された水中に調製されてよい。分散液も、
グリセロール、液体ポリエチレングリコール、およびそれらの混合物、ならびに油分中に
調製されてよい。通常の貯蔵および使用条件下で、これらの調製物は、微生物の増殖を防
止するために、保存剤を含有する。注射使用に好適な薬学的形は、無菌の水溶液または分
散液、および無菌注射液もしくは分散液の即時調製のための無菌の散剤を含む(米国特許
第5,466,468号、その全体は明確に本明細書に参照として組入れられている。)。全ての場
合において、その形は、無菌でなければならず、かつ容易に注射できる程度に流動性でな
ければならない。これは、製造および貯蔵の条件下では安定していなければならず、かつ
細菌および真菌のような微生物の夾雑作用に対し保存されなければならない。この担体は
、例えば水、エタノール、ポリオール(すなわちグリセロール、プロピレングリコール、
および液体ポリエチレングリコールなど)、それらの好適な混合物、および/または植物油
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を含む溶媒または分散媒であることができる。 適切な流動性は、例えばレシチンのよう
なコーティングの使用により、分散剤の場合必要な粒子サイズの維持により、および界面
活性剤の使用により、維持されてよい。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤および抗真
菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなど
によりもたらされ得る。多くの場合、等張化剤、例えば糖類または塩化ナトリウムを含む
ことが好ましいであろう。注射用組成物の持続吸収は、組成物中の、吸収を遅延する物質
、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの使用によりもたらされ得る。
【０１３６】
　水溶液中の非経口投与に関して、例えば溶液は、必要ならば好適に緩衝されなければな
らず、かつ液体希釈剤は最初に、十分な生理食塩水またはグルコースにより等張とされる
。これらの特定の水溶液は、静脈内、筋肉内、皮下および腹腔内投与に特に適している。
これに関して、使用することができる無菌の水性媒体は、本開示を考慮し、当業者には公
知であろう。例えば1回用量は、等張NaCl溶液1mlに溶解され、皮下注射液1000mlへ添加さ
れるか、または輸液の提唱された部位で注入されるかのいずれかである(例えば「Remingt
on's Pharmaceutical Sciences」15版, 1035-1038および1570-1580頁参照)。治療される
対象の状態に応じて、用量の若干の変動が必要となるであろう。投与責任者は、いずれに
しても、個々の対象に好適な用量を決定する。更にヒト投与に関して、調製物は、FDA生
物学的製剤基準部門により必要とされる、無菌性、発熱性、全般的安全性および純度基準
に合致しなければならない。
【０１３７】
　無菌注射溶液は、活性化合物を、必要量の適当な溶媒中に、必要に応じ先に記した他の
成分と共に混入し、その後濾過滅菌することにより調製される。一般に、分散液は、様々
な滅菌した活性成分を、基本の分散媒および先に列記した必要な他の成分を含有する無菌
の賦形剤へ混入することにより調製される。無菌注射溶液を調製するための無菌散剤の場
合、好ましい調製法は、活性成分と追加の所望の成分を合わせた散剤を、予め濾過滅菌し
たそれらの溶液から生じる、真空乾燥および凍結乾燥技術である。粉末化された組成物は
、滅菌剤を伴うまたは伴わずに、例えば水または生理食塩水などの液体担体と一緒にされ
る。
【０１３８】
C. 多岐にわたる薬学的組成物および製剤
　その他の本発明の好ましい態様において、活性化合物ランチオニン、LK、LK誘導体、TM
DCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質は、例えば外用(すなわち経皮)投与、経粘膜
投与(鼻腔内、膣内など)および/または吸入など、様々な多岐にわたる経路で投与するた
めに製剤されてよい。
【０１３９】
　外用投与のための薬学的組成物は、軟膏剤、パスタ剤、クリーム剤、または散剤などの
医薬品適用のために製剤された活性化合物を含むことができる。軟膏剤は、外用適用のた
めの全て油脂性で吸着性で乳液および水溶性をベースにした組成物を含むのに対し、クリ
ーム剤およびローション剤は、乳液基剤のみを含有するそのような組成物である。外用投
与された医薬品は、活性成分の皮膚を通る吸着を促進するために、浸透増強剤を含有して
よい。好適な浸透増強剤は、グリセリン、アルコール、アルキルメチルスルホキシド、ピ
ロリドンおよびラウロカプラムである。外用適用のための組成物について可能性がある基
剤は、ポリエチレングリコール、ラノリン、コールドクリームおよびワセリン、更には他
の好適な吸収性、乳液または水溶性軟膏基剤である。外用調製物は、活性成分を保存し、
かつ均質な混合物を提供するために、必要に応じて、乳化剤、ゲル化剤、および抗微生物
保存剤も含有してよい。本発明の経皮投与は、「貼付剤」の使用も含むことができる。例
えば貼付剤は、予め決定された速度かつ一定期間にわたり連続した様式で、1種または複
数の活性物質を供給することができる。
【０１４０】
　ある態様において、薬学的組成物は、点眼剤、鼻腔内スプレー、吸入、および/または
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他のエアロゾル送達賦形剤により送達されてよい。鼻腔用エアロゾルスプレーにより組成
物を直接肺へ送達する方法は、例えば米国特許第5,756,353号および第5,804,212号に開示
されている(各々明確にその全体が本明細書に参照として組入れられている。)。同様に、
鼻腔内微粒子樹脂(Takenagaら, 1998)およびリゾホスファチジル-グリセロール化合物(米
国特許第5,725,871号、これは明確にその全体が本明細書に参照として組入れられている
。)を使用する薬物の送達も、薬学の技術分野において周知である。同様に、ポリテトラ
フルオロエチレン支持体マトリックスの形での経粘膜的な薬物送達も、米国特許第5,780,
045号(これは明確にその全体が本明細書に参照として組入れられている。)に開示されて
いる。
【０１４１】
　用語エアロゾルは、液化されたまたは加圧された気体噴射剤中に分散された液体粒子の
微粉化された固形物のコロイド状システムを意味する。吸入のための本発明の典型的エア
ロゾルは、液体噴射剤または液体噴射剤と好適な溶媒の混合物中の活性成分の懸濁液から
なるであろう。好適な噴射剤は、炭化水素および炭化水素エーテルを含む。好適な容器は
、噴射剤の圧力の必要要件に従い変動するであろう。エアロゾルの投与は、対象の年齢、
体重、ならびに症状の重症度および反応に応じて変動するであろう。
【０１４２】
V. 単剤療法
　本発明の方法および化合物は、癌、炎症および/もしくは酸化的ストレスに関連する疾
患、ならびに/または脳卒中を含む中枢神経系(CNS)の障害の予防および治療に使用されて
よい。ある態様において、本発明は、少なくとも1種の本発明の化合物を疾患の治療およ
び/または予防に有効な量個体に投与することを含む、個体における前述のものまたは本
明細書を通じて説明されたもののような中枢神経系の疾患または障害を治療および/また
は予防する方法を提供する。
【０１４３】
　LKおよび合成細胞-透過性エチルエステルである(R)-LKE1は、抗酸化作用、抗神経炎症
作用、神経保護作用、および抗増殖特性を有することがわかった。これらの知見は、LKの
ような環状含硫黄チオエーテルは、哺乳類の中枢神経系(CNS)において、生化学的に重要
かつ目的がある分子であることを確立している。
【０１４４】
　例えば、本発明の方法および化合物は、個体におけるパーキンソン病の治療に有用であ
ると期待される。例えば図15は、(R)-LKE1は、SHSY5Y細胞を、ミトコンドリア機能障害が
関連したパーキンソン病の形である、ロテノン毒性から保護することを示している。この
実験において、SHSY5Y培養物は、ロテノンの添加前に(R)-LKE1で30分間処理し、その後様
々な時点で生存度についてアッセイした。
【０１４５】
　キヌレニンアミノ転移酵素(KAT)は、トリプトファン代謝産物の分解の中心酵素として
認められている(Moroni, 1999；Fosterら, 1992；UrenjakおよびObrenovitch, 2000；Hey
es, 1996；StoneおよびDarlington, 2002)(下記スキーム4参照のこと)。この役割におい
て、KATは、キヌレニン(トリプトファンの酸化的代謝産物)とピルビン酸を、キヌレン酸(
KYNA)へ転換し、これはイオンチャンネル型グルタミン酸受容体の全ての亜型の、唯一の
公知の内因性のスペクトルの広い、アンタゴニストである(Moroni, 1999；Fosterら, 199
2；UrenjakおよびObrenovitch, 2000；Heyes, 1996；StoneおよびDarlington, 2002)。よ
り鋭敏な(subtle)レベルにおいて、KATは、トリプトファン酸化生成物の流れを、興奮毒
性キノリン酸(QUIN)およびレドックス-サイクル、酸化促進剤3-ヒドロキシアントラニル
酸(HAA)につながる経路であるキヌレニン水酸化酵素(KH)からそらす(StoneおよびDarling
ton, 2002；Bealら, 1986；Magnusonら, 1987；Chiarugiら, 2001；Blightら, 1997)。理
解が不充分なKATにより媒介された反応は、ランチオニンとピルベートの、ランチオニン
ケチミンへの類似した転換である(Cooper, 2004)。このKATの後者の機能は、環状チオエ
ーテルの報告された機能が欠けているために、神経化学の研究において比較的無視されて
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きた。本発明においては、ランチオニンケチミンおよび/または他の本発明の化合物は、K
YNAについて先に報告されている作用に類似した、抗酸化作用、抗神経炎症作用および神
経保護作用を有することを示唆することが企図されている。従ってKATは、それによりイ
ンドール異化産物および硫黄転移の副産物の両方が流れる、これまで理解されなかった代
謝の連結部(metabolic junction)を示すことができる。両方の場合において、各々KYNAお
よびLKである得られる最終生成物は、神経化学の完全性の維持に適しているであろう生物
学的活性を有する。
スキーム4

【０１４６】
　LKおよび/または他の本発明の化合物の保護的機能は、KATのトリプトファン異化作用の
他の要素との関係を考察する場合に、理にかなっている。タンパク質合成に利用されない
トリプトファンの＞95％は、キヌレニン経路を介して分解されると推定されている(Moron
i, 1999)。この経路は、構成的に活性があるが、主にインドール2,3-ジオキシゲナーゼ(I
DO)のレベルで調節され得る(Moroni, 1999)。IDOは、プロ-炎症性サイトカイン、特にイ
ンターフェロンγ(IFNγ)に反応して炎症部位で強力にアップレギュレーションされる(Mo
roni, 1999；Heyes, 1996；StoneおよびDarlington, 2002)。IDOは、トリプトファン環の
超酸化物-依存型断片化を触媒し、キヌレニン(KYN)を生じる。KYNの下流生成物は、HAAお
よびキノリン酸を含み、これらは両方とも、NAD+合成に必要であるが、これらは上昇した
濃度では神経毒であり得る(Moroni, 1999；Bealら, 1986；Magnusonら, 1987；Chiarugi
ら, 2001；Blightら, 1997)。特にQUINは、強力なNMDA受容体アゴニストであり、かつ齧
歯類線条体に局所注射した場合に、ハンチントン病(HD)に似ている神経変性を生じ得る(B
ealら, 1986)。更にいくつかの研究は、実験的に損傷された齧歯類脊髄において(Chiarug
iら, 2001；Blightら, 1997)、ならびにアルツハイマー病(AD)(Wildnerら, 2000；Guille
minら, 2003；Guilleminら, 2005)、HD(Guidettiら, 2004；Stoyら, 1995；Jauchら, 199
5)およびALS(Guilleminら, 2005)を含む神経変性疾患の患者から採取したヒト脳試料にお
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いて、QUINは上昇していることを示唆している。本発明は、上昇したQUINおよびHAAの神
経毒ストレスを部分的に平衡化するために、LKのようなKAT生成物、更にはLK誘導体、お
よび/または他の本発明の化合物は、上昇したKYNに比例して合成され得ることをことを企
図している。更にLKおよびその細胞-透過性エステルについて認められるミクログリア-抑
制作用は、負のフィードバックループを促進し、局所的神経炎症反応を阻害する。
【０１４７】
A. ランチオニンが関連する方法
　本発明は、ランチオニンを、個体へ、疾患を治療するのに有効なランチオニン量で投与
することを含む、個体における疾患(例えば炎症性疾患)を治療する方法を提供する。ある
態様において、ランチオニンの特定の光学異性体が使用される。例えば、d,d-ランチオニ
ン(d-ランチオニン)、d,l-ランチオニン(meso-ランチオニン)、またはl,l-ランチオニン(
lanthione)(l-ランチオニン)が使用されてよい。任意に、LKの内因性生成を刺激するため
に、ランチオニンは、グルコース、ピルビン酸、またはピルビン酸のエステルもしくはア
ミド誘導体のような他の化合物と組合せて投与されてよい。
【０１４８】
　ランチオニンケチミン(LK)は、ランチオニンおよび/またはピルベートを患者へ投与す
ることにより、患者において生成することもできる。ある態様において、LKは、ランチオ
ニンおよびピルビン酸のエステルまたはアミド誘導体を患者へ投与することにより、患者
において生成することができる。ある局面において、本発明は、ランチオニンおよびピル
ビン酸、またはピルビン酸のエステルもしくはアミド誘導体が、患者において一緒に反応
し、ランチオニンケチミンを生成することを企図している。別の態様において、ピルビン
酸、またはピルビン酸のエステルもしくはアミド誘導体は、ランチオニンと一緒には投与
されず、代わりにランチオニンが、内因性ピルベートと反応し、ランチオニンケチミンを
生成する。例えば、ピルビン酸の給源は、食事性であってもよい。ピルビン酸は、果実、
野菜、ビールおよび赤ワインを含む、ある種の食品および飲料中に認められる。あるいは
、ピルビン酸の給源は、治療を受ける患者の異化作用プロセスから生成されてもよい。例
えばピルビン酸は、グルコースの解糖作用の生成物である。グルコース輸送体は、ほとん
どの哺乳類細胞において認められる。グルコースは、グルコース輸送体GLUT1により、血
液-脳関門を容易に通過することがわかっている。従って本発明は、ランチオニンを個体
の脳においてランチオニンケチミンを生成するのに有効な量個体へ投与することにより、
個体の脳においてランチオニンケチミンが生成され得ることを企図している。
【０１４９】
　別の態様において、ランチオニンは、ランチオニンおよびピルビン酸、またはピルビン
酸のエステルもしくはアミド誘導体の治療により、患者において生成され得る。それでも
なおピルビン酸補充は、利点であることがある。例えば、神経疾患の齧歯類モデルへのピ
ルビン酸の投与は、時には進行を遅らせることが示されており、このことはインビボ補充
戦略が実際に有用であるという仮説を裏付けている。例えばRyuらの論文(2003)を参照し
、これは本明細書に参照として組入れられている。更に研究が、ハンチントン病のキノリ
ン酸ラットモデルにおける、ピルビン酸の神経保護作用を明らかにしている。例えばRyu
らの論文(2003)において、キノリン酸ラットモデルにおいて、ピルビン酸1000mg/kgの腹
腔内投与は、神経疾患を部分的に緩和することが示されている。ある態様において、本発
明は、ピルビン酸エステルの投与は、ピルビン酸が、クレブス回路により「代謝されない
」腸管を通過し残存することができることを企図している。
【０１５０】
　同じくこのような併用治療は、標準の生化学的異化作用により十分なピルベートを生成
することができない患者の脳において、ピルベートの十分なレベルを実現するために必要
である。例えば、GLUT-1欠損症候群としても公知であるDe Vivo病に罹患した患者は、そ
れらの脳内により低いレベルのグルコースを有すると予想されるであろう。ピルベートは
グルコースの解糖の生成物である(1分子のグルコースは、2分子のピルビン酸に分解する)
ことを考慮し、De Vivo病に罹患したヒトは、それらの脳内のピルベートレベルが抑制さ
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れることが予想される。これらの患者のランチオニンとピルベートの併用による治療は、
ランチオニン単独の治療よりも、より高いレベルのLKを生じると期待される。従って本発
明は、少なくとも1種の本発明の化合物を、De Vivo病を治療および/または予防するのに
有効な量患者へ投与することを含む、De Vivo病に罹患した患者の治療法を提供すること
ができる。
【０１５１】
　ランチオニン(および任意にピルビン酸またはピルビン酸のエステルもしくはアミド誘
導体)の患者への投与により、患者におけるランチオニンケチミンの形成を引き起こすお
よび/または促進することができる。インビボにおいて、ランチオニンケチミンは、ラン
チオニン＋ピルビン酸に対するキヌレニンアミノ転移酵素(KAT)の作用により形成され；
この反応は、LKを形成する。従って、LKまたはエステル(もしくは他の誘導体)を直接投与
するよりもむしろ、前駆体ランチオニンの濃度を上昇することにより、LKの生理的濃度を
増加することができる。ランチオニンに加え、補充物としてのピルビン酸またはピルビン
酸のエステルもしくはアミド誘導体の患者への投与は、恐らく対象におけるLKの形成を相
乗するであろう。
【０１５２】
B. LKが関連する方法
　ランチオニンケチミン(LK)は、1980年代後半および1990年代初期に、ウシ脳において本
化合物を最初に検出したDoriano Cavalliniとその同僚らにより説明された(Fontanaら, 1
997；Cavalliniら, 1985；Cavalliniら, 1983；Cavalliniら, 1991；Fontanaら, 1990；C
ooper, 2004)。LKは、「非天然」のアミノ酸ランチオニン(2個のシステイン分子またはシ
ステインとセリンのチオエーテル縮合体)から合成されるように見える。ランチオニンは
、硫黄転移酵素シスタチオニンβ-合成酵素(CβS)の作用により形成することができる。
本発明者による発見は、内因性の哺乳類酵素による、ランチオニンC-様タンパク質1(LanC
L1)合成の天然の経路を示唆している。ランチオニンは、ピリドキサルリン酸-依存型キヌ
レニン(kynurinine)アミノ転移酵素(KAT)/グルタミンアミノ基転移酵素K(GTK)/システイ
ン縮合β-脱離酵素(CCβL)の容易に手に入る基質である(Cavalliniら, 1983；Cooper, 20
04)。KAT活性は、ドナーのαケト-カルボン酸(典型的にはピルビン酸)を、標的アミノ酸
のアミノアシル基と交換する。この触媒反応の生成物は、新規のα-ケト中間体であり、
これは自発的かつ迅速に環化し、LKを形成する(下記合成を参照のこと)。このイミンは、
酵素的還元を経験し、環状アミノ酸アナログ1,4-チオモルホリン-3,5-ジカルボン酸(TMDA
)を形成することができる。LKの脳レベルは、マイクロモル濃度に達する(Fontanaら, 199
7；Cavalliniら, 1995)。
【０１５３】
　本発明以前には、LKまたはTMDAに関して、個別の神経化学活性は報告されていないが、
LKは、シナプトソーム膜に50nM親和性で選択的に結合することが報告された(Cavalliniら
, 1991)。3-ブロモピルビン酸とシステインからのLKの合成は、先行技術において公知で
ある(Cavalliniら, 1983)。LKは、双極性障害および気分障害の様々な治療を開示してい
る、米国特許出願第2003/0185754号においても言及されている。
【０１５４】
C. LK誘導体が関連した方法
　本発明の1つの局面は、LKの標的細胞への改善された送達である。この改善された送達
は、細胞膜を通る改善された送達および/または血液脳障壁(BBB)を通る改善された透過性
を含む。本発明は、LKエステル(LKE)およびLKアミド(LKA)を形成するためのLKの誘導体化
による改善された送達も実現している。この誘導体化は、先行技術においては考察されて
いない。
【０１５５】
　LK誘導体、例えば(R)-LKE1は、これらの化合物が、細胞膜を透過し、作用の細胞内標的
に到達することがより可能であるように、疎水性/親水性特性の最適な平衡を提供しなけ
ればならない。例えばエステルの低下した親水性は、化合物が細胞膜を透過し、作用の細
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胞内標的に到達することをより可能にするという理論を基に、エステル(R)-LKE1が合成さ
れた。エステル誘導体(R)-LKE1は、非エステル化ランチオニンケチミンよりも、エフェク
ター細胞のサイトカイン活性化の抑制が統計学的に有意により強力であることを証明した
(図1A参照のこと)。
【０１５６】
　一部の態様において、LK誘導体は、血液-脳障壁を通過する改善された能力を有し、こ
れはほとんどのCNS障害の治療に必要である。これらの態様の一部において、LK誘導体は
、R1および/またはR2位置にBBB-特異的輸送機構と相互作用する官能基を有する。例えば
、LKのアスコルビル誘導体は、BBBアスコルビル輸送体を利用すると予想される。同じく
ある種のLKのアミノ酸エステルまたはアミド誘導体は、BBB輸送酵素により、BBBを超えて
容易に輸送されると予想される。例えばある態様において、R1および/またはR2は、セリ
ニル基である。
【０１５７】
　これらの態様の一部において、インターナリゼーションされたLKエステル、例えば(R)-
LKE1は、固有のエステラーゼ活性により、容易に加水分解を受け、活性ランチオニンケチ
ミン生成物を生じると予測される。あるいは、LKエステル誘導体は、標的分子をアシル化
および失活するために、標的酵素(例えばシクロオキシゲナーゼ)により化学反応を受ける
であろう。本発明者は、LKエステル誘導体の例である(R)-LKE1は、非エステル化ランチオ
ニンケチミンよりも統計学的に有意により強力にエフェクター細胞のサイトカイン活性化
を抑制することが証明された(図1A参照)ことを明らかにしている。引き続きの試験は、(R
)-LKE1の原型的な炎症誘引物質(inflammogen)である細菌リポ多糖(LPS)によるアストログ
リア活性化の阻害剤としての有効性を証明した。
【０１５８】
D. TMDCAおよびTMDCA誘導体が関連した方法
　TMDCAとLKの間の構造類似性、加えてTMDCA誘導体とLK誘導体の間の構造類似性を考慮し
、本発明者は、TMDCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質を、疾患を治療および/また
は予防するのに有効な量個体へ投与することを含む、個々に前述のまたは本明細書を通じ
て説明されたいずれかの疾患を有する対象の治療のための、TMDCAまたはTMDCA誘導体の使
用を企図している。TMDCAおよびTMDCA誘導体は、各々、LKおよびLK誘導体と比べ、還元さ
れた状態である。従ってTMDCAまたはTMDCA誘導体は、1種または複数の組織における酸化
的ストレスレベルの上昇により引き起こされた状態を有する対象の治療に有用であること
ができる。
【０１５９】
　例えば、還元されたランチオニンケチミン(すなわちTMDCA)も、EOC-20スクリーニング
におけるTNFα-刺激した亜硝酸塩の生成に対し試験された。100μM TMDCA(LKのシアノホ
ウ化水素還元から形成された)は、ミクログリア活性化を最大の67.5±3.8％(SD)に抑制す
るか、またはサイトカイン作用を約32.5％阻害した。
【０１６０】
E. 炎症の阻害
　炎症、酸化、または免疫の機構は、アルツハイマー病(AD)、パーキンソン病(PD)、筋萎
縮性側索硬化症(ALS)およびMSの病理発生に関連しているであろう(Bagasraら, 1995；McG
eerおよびMcGeer, 1995；SimonianおよびCoyle, 1996；Kaltschmidtら, 1997)。反応性ア
ストログリアおよび活性化されたミクログリアは両方とも、神経変性疾患(NDD)および神
経炎症性疾患(NID)の原因に関連しており；ミクログリアは、各々酵素iNOSおよびCOX-2の
生成物としての、NOおよびプロスタグランジンの両方を合成する細胞として特に強調され
ている。これらの酵素の新規(De novo)形成は、インターフェロン-γまたはインターロイ
キン-1のような炎症性サイトカインにより駆動される。次に過剰なNO生成は、神経系のニ
ューロンおよび乏突起グリア細胞を含む多くの臓器の細胞および組織における炎症カスケ
ードおよび/または酸化的損傷につながり得、結果的にADおよびMSを症状発現し、かつPD
およびALSを症状発現する可能性がある(CoyleおよびPuttfarcken, 1993；Beal, 1996；Me
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rrillおよびBenvenist, 1996；SimonianおよびCoyle, 1996；Vodovotzら, 1996)。疫学的
データは、プロスタグランジンのアラキドン酸塩からの合成を阻害するNSAIDの長期使用
は、AD発症のリスクを顕著に低下することを指摘している(McGeerら, 1996；Stewartら, 
1997)。従ってNOおよびプロスタグランジンの形成を遮断する物質は、NDDを予防および治
療するアプローチにおいて使用することができる。本発明者らは、亜硝酸イオン濃度によ
り測定される酸化窒素の形成を遮断することが示されている本発明の化合物(図1B、2、3
および9A&B参照)は、先におよび以下に説明された神経疾患の治療において有用であると
予測されることを企図している。
【０１６１】
　ミクログリアは、中枢神経系(CNS)の免疫細胞として作用し、貪食細胞として機能し、C
NSデブリを清掃する。ミクログリアは、神経系の保護において多くの重要な役割を果たす
、高度に移動性の細胞であると考えられている。これらは、損傷および/またはストレス
に対する炎症反応の作出にも寄与する。ミクログリアは、反応性フリーラジカルを生成し
、宿主防御に関連したパラクリン物質も生成する。マクロファージ(ミクログリア)の過剰
な活性化は、ニューロンおよび他の周辺細胞に対する付帯損傷を生じることができる。慢
性のミクログリアの活性化が、アルツハイマー型認知症、パーキンソン病、ALS、脳卒中
および他の炎症性脳疾患を含む、多くの神経学的状態において大きな役割を果たすことの
かなりの証拠が存在する。活性化されたミクログリアからのサイトカインおよび興奮毒の
ような毒性要素の放出は、神経変性を生じることがわかっている。末梢の免疫刺激は、中
枢神経系のミクログリアを活性化し、過剰である場合は、神経変性および認知欠損につな
がり得ることが示されている。マクロファージ-またはミクログリア-由来の毒性の大部分
は、酸化窒素および他のフリーラジカルの過剰生成から；ならびに、疼痛を生じかつ炎症
を増悪する脂質生成物であるプロスタグランジンE2(PGE2)を含むエイコサノイドの過剰生
成から生じる。従って(a)マクロファージ/ミクログリア活性化を抑制するか；(b)酸化窒
素のミクログリア/マクロファージ生成を抑制するか；または、(c)PGE2のマクロファージ
/ミクログリア生成を抑制するか：のいずれかである、安全かつ生体利用可能な化合物は
、慢性炎症性疾患の治療において有用であろう。
【０１６２】
　本発明の化合物は、酸化窒素合成酵素(iNOS)および(NO)生成を誘導することが公知であ
る、炎症性サイトカイン腫瘍壊死因子-α(TNFα)に反応してEOC-20ミクログリアの活性化
を阻害することも示された。
【０１６３】
　末梢血(PB)単球は、細菌細胞壁成分に反応してTNFαを含む炎症性サイトカインを生成
する。TNFαは、多くの炎症状態に加え細菌感染症において役割を有する、主要な炎症性
サイトカインである。TNFαの阻害は、炎症の軽減のための治療的アプローチを提供する
ことができる。以下に示されたように、(R)-LKE1は、2種の細胞壁成分である黄色ブドウ
球菌(Staphylococcus aureus)由来のリポ多糖(UltraPure LPS)(Invivogen)および炭疽菌(
Bacillus anthracis)由来のペプチドグリカン(PG)(List Biological Laboratories)に反
応して、ヒトPB単球によるTNFα生成を阻害する。
【０１６４】
　本発明は、マクロファージ/ミクログリア活性化を抑制するか、および/または酸化窒素
のミクログリア/マクロファージ生成を抑制するか、および/またはPGE2のマクロファージ
/ミクログリア生成を抑制するかにより、慢性炎症性疾患を治療するのに有用である本発
明の方法および化合物を企図している。
【０１６５】
　より一般的には、本発明は、酸化窒素を含む炎症物質の弱められた生成により証明され
るような、サイトカインで刺激されたミクログリア活性化を抑制する本発明の化合物の能
力を明らかにしている。例えば、図1Bおよび2に示されたように、(R)-LKおよび(R)-LKE1
は、刺激されたミクログリアにおける酸化窒素生成の活性化を阻害する(亜硝酸イオン濃
度のレベルを、NO生成のプロキシレベルとして使用する)。LKおよび(R)-LKE1の両方とも
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、腫瘍壊死因子α(TNFα)-刺激されたEOC-20ミクログリアによる亜硝酸塩の生成を阻害し
た。一部の態様において、本発明の化合物は、酸化窒素の生成を阻害するようにのみ、選
択的に作用する。例えば本発明者は、TNFα＋IFNγにより刺激されたEOC-20ミクログリア
において、(R)-LKE1は、プロスタグランジンE2(PGE2)生成を抑制しないことを明らかにし
ている。
【０１６６】
　図7および8に示されたように、本発明者は、原型的な炎症誘引物質の細菌リポ多糖(LPS
)によるアストログリア活性化の阻害剤としての(R)-LKE1の有効性も明らかにしている。
アストログリアは、脳内グリア細胞の一種である。
【０１６７】
　一部の態様において、本発明の化合物の機能は、細胞型特異的様式、刺激特異的様式、
または状態特異的様式である。例えば本発明者は、(R)-LKE1は、TNFα＋IFNγにより刺激
されたC6グリオーマ細胞において亜硝酸塩の生成を抑制しないことを発見した。同様に、
(R)-LKE1は、TNFα＋LPSにより刺激されたC6グリオーマ細胞において亜硝酸塩の生成を抑
制しないことがわかった。対照的に、EOC-20細胞またはRAW264.7のマクロファージが、細
菌リポ多糖(LPS；大腸菌抗原型O127:B8)により24～48時間刺激される場合の、亜硝酸イオ
ンおよび細胞生存度が評価された。LKEは、サイトカイン誘導した亜硝酸イオン蓄積を、
両方の細胞型において同様の有効性で阻害した(図9Aおよび9B参照)。細胞毒性は、いずれ
の処置群においても認められなかった。
【０１６８】
　本発明者は、(R)-LKおよび(R)-LKE1は、ミクログリアの活性化を阻害することを示し(
例えば実施例2参照)、慢性のミクログリアの活性化により引き起こされる状態を有する対
象の治療のために、本発明の化合物の使用を企図している。ある態様において、本発明の
化合物は、アルツハイマー型認知症、パーキンソン病、ALS、脳卒中および他の炎症性脳
疾患を含む、多くのCNS状態の治療に有用な化合物として働くことができる。更に本発明
の化合物は、急性または慢性のいずれかのミクログリアの活性化により特徴付けられる神
経状態の予防または治療に有用であることができる。
【０１６９】
　前述の病理の治療は、前述のまたは本明細書を通じて説明されたもののような、本発明
の化合物を治療的有効量、対象へ投与することを含んでよい。治療は、過剰なミクログリ
ア活性化の予測可能な状態(例えば脳卒中の予知)に先立ち、予防的に投与されてよいか、
または慢性の過剰なミクログリア活性化および炎症が関係する状況において、治療的に投
与されてよい。
【０１７０】
　ある好ましい態様において、ランチオニン(任意にピルベートと組合せて)、LKまたはLK
誘導体は、対象において、炎症性疾患を治療および/または炎症を抑制するために、対象(
例えばヒト患者)へ投与されてよい。ある態様においては、第二の治療的化合物(例えば第
二の抗炎症化合物)が、対象において炎症性疾患を治療および/または炎症を抑制するため
に、対象へ投与されてよい。
【０１７１】
　本発明の化合物により治療され得る炎症性疾患は、筋萎縮性側索硬化症(ALS)または類
似した変性運動ニューロン疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、
多発性硬化症、黄斑変性、心臓血管疾患、アテローム硬化症、関節リウマチ、敗血性ショ
ックまたは炎症性腸疾患(IBD)を含む。
【０１７２】
　本発明の化合物は、ある種の炎症性疾患に関連しているある種の細胞事象を変更するた
めに、使用されてよい。例えばある態様において、本発明の化合物は、ある種の炎症性疾
患(例えばアルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、ALS、アテローム硬化症
、関節リウマチ)に関連し得る、過剰な酸化窒素生成を阻害または減少するために使用さ
れてよい。
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【０１７３】
　ある態様において、本発明の化合物は、ある種の炎症性疾患(例えばアルツハイマー病
、パーキンソン病、ハンチントン病、ALS、アテローム硬化症、関節リウマチ、IBD)に関
連し得る、過剰なプロスタグランジンE2(PGE2)を阻害または減少(or reduce inhibit)す
るために、使用されてよい。
【０１７４】
　ある態様において、本発明の化合物は、過剰なグルタミン酸の興奮毒性に関連した神経
変性を減少するために使用されてよい。従って過剰なグルタミン酸の興奮毒性に関連した
疾患(例えばアルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、ALS)は、本発明の化
合物により治療されてよい。
【０１７５】
　ある態様において、本発明の化合物は、活性化されたマクロファージ細胞および/また
は活性化されたミクログリアに関係する疾患を治療するために使用されてよい。これらの
疾患は、多くの炎症性疾患、例えばアルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病
、ALS、アテローム硬化症、関節リウマチ、IBDを含む。ある態様において、この疾患は、
活性化されたミュラー細胞(すなわち、網膜のマクロファージ細胞の一種)に関連すること
がある。
【０１７６】
　更にある態様において、(R)-LKE1は、家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)のマウスモデル
である、TNFα経路の活性化がサイレント(salient)現象であるSOD1G93A変異体マウスにお
いて、運動ニューロン疾患の進行を遅延する。例えば、Hensley ら, 2002；Hensleyら, 2
003；Westら, 2004；Hensleyら, 2006を参照し、これらは全て本明細書に参照として組入
れられている。
【０１７７】
F. 酸化的ストレスおよび細胞毒性からの細胞の保護
　LK誘導体を含む本発明の化合物は、酸化的ストレスの病的成分により一部または全体が
構成されるいずれかの疾患の治療に使用されてよい。LKおよびLK誘導体は、抗酸化物作用
の複数の様式を有する。例えば、硫黄は、過酸化物と反応し、スルホキシドを生じる。カ
ルボン酸基を有するか、またはインビボにおいて加水分解されカルボン酸基を生じるLKお
よびLK誘導体は、酸化的脱炭酸反応を介して過酸化物との反応を受け、その結果この分子
の抗酸化物能を倍加することができる。
【０１７８】
　ある態様において、本発明は、細胞を、酸化的ストレスおよび/または細胞毒性から保
護するために使用することができる化合物および方法を提供する。酸化的ストレスおよび
/または細胞毒性は、神経炎症性疾患の病理生物学に恐らく関連する傷害(insult)型から
恐らく生じるであろう。
【０１７９】
　例えば、研究された1つのパラダイムにおいて、本発明者は、(R)-LKE1は、H2O2-誘導し
た細胞死から、およびサイトカインで刺激されたEOC-20ミクログリア馴化培地への曝露に
関連した毒性から、NSC-34運動ニューロン-様細胞を保護することを示した。具体的には
、本発明者は、(R)-LKおよび合成LKエチルエステル誘導体である(R)-LKE1は、NSC-34運動
-ニューロン様細胞を、酸化的ストレスのモデルである過酸化水素の毒性から保護するこ
とを明らかにした。NSC-34細胞は、H2O2により24時間直接チャレンジし、生存度をテトラ
ゾリウム還元アッセイにより評価した。この実験において、(R)-LKE1は、NSC-34細胞を、
直接の酸化的ストレス-誘導した細胞死から用量依存式に保護した(図4)。
【０１８０】
　第二の細胞毒性パラダイムにおいて、本発明者は、本発明の化合物および方法は、ミク
ログリア-馴化培地のNSC-34細胞に対する毒性を減少したことも示した。NSC-34細胞は、5
0U/mL IFNγ＋40ng/mL TNFαで24時間刺激したEOC-20細胞から採取した馴化培地により処
理した。このサイトカインで馴化したEOC-20培地は、NSC-34細胞に対して毒性があるのに
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対し、NSC-34細胞へ直接添加された同じサイトカイン混合物は、毒性がない(データは示
さず)。同様に未刺激のEOC-20細胞からの培地は、無毒である(データは示さず)。サイト
カインで刺激されたEOC-20細胞馴化培地における毒性因子は、同定されなかった。この培
地は、運動-ニューロン様細胞の(R)-LKE1による同時処理により大きくしかし完全ではな
く緩和されたNSC-34細胞に対し著しい毒性を生じた(図7)。この場合に最大保護有効性の
半値を達成するために必要な(R)-LKE1の濃度は、1μM未満であった(図3)。
【０１８１】
　更に本発明は、細胞保護が、化合物LKを直接添加するよりもむしろ、LKへの代謝前駆体
を提供することにより、実現されることを企図している。例えば本発明者は、NSC-34細胞
を、H2O2によるチャレンジ前に、ランチオニンの存在または非存在下でピルビン酸エチル
で6時間処理し、これらの細胞の生存度を24時間後にアッセイし、NSC-34細胞の作用を試
験した(図10)。先の研究において報告されたように、ピルビン酸エチル単独は、過酸化物
-誘導した細胞死に対し保護的であり(Desagherら, 1997；Nakamichiら, 2005)、ピルビン
酸エチル濃度＞1mM(周囲の細胞培養培地のピルビン酸濃度よりも約2倍高い；データは示
さず)で完全に保護した。ピルビン酸エチル0.5mMの添加は、H2O2に対する有意だが部分的
保護をもたらしたのに対し、ランチオニン単独は、保護的作用を有さなかった(図8)。ピ
ルビン酸エチルとランチオニンの組合せは、相乗的かつ完全な神経保護を生じた(図10)。
このデータは、ランチオニン＋ピルビン酸は代謝され、LKを形成する(スキーム3参照)と
いうモデルと一致した。
【０１８２】
　LKとグルタミン酸の両方の化合物は、3個の結合長により隔てられたカルボキシラート
部分を含む点で、LKはグルタミン酸塩との構造類似性を有する。キヌレニン経路は、唯一
現在公知の内因性抗興奮毒であるキヌレン酸(KYNA)を生じることがわかっているので(Mor
oni, 1999；Fosterら, 1992；UrenjakおよびObrenovitch, 2000；Heyes, 1996；Stoneお
よびDarlington, 2002)、LKを含む他のキヌレニン生成物は、グルタミン酸塩の毒性の緩
和に類似したように作用すると考えることはもっともらしく思える。この仮説を検証する
ために、HT4細胞(Senら, 2004；Tiroshら, 2000)を、LKまたは(R)-LKE1の非存在または存
在下で、グルタミン酸塩で処理した。死滅した細胞から培養培地への乳酸デヒドロゲナー
ゼ(LDH)の放出を測定することにより、毒性を評価した。LKおよび(R)-LKE1は両方とも、
この細胞システムにおいて、グルタミン酸塩毒性を著しく縮小した(図13および14)。
【０１８３】
G. 癌の治療および予防
　特に本発明は、乳房、前立腺、肺(SCLCおよびNSCLC)、脳、頭頚部、食道、気管、胃、
結腸、直腸、子宮、頸部、前立腺、肝臓、膵臓、皮膚、血液およびリンパ系、精巣および
卵巣などの癌の療法に適用することができる。本発明の化合物は、癌の治療のために、単
剤として適用されるか、またはこれらは、他の物質または治療法と組合せて、癌を治療す
るために適用されてよい。例えば図16は、(R)-LKE1は、C6グリオーマ細胞における腫瘍細
胞増殖を阻害することを示している。
【０１８４】
　本発明は、腫瘍細胞においてアポトーシスを誘導し、分化を誘導し、癌細胞増殖を阻害
し、炎症反応を阻害し、および/または化学防御能において機能するために、本発明の化
合物は、前述のおよび本明細書を通じて説明された機構の1種または複数を介して機能す
ることを企図している。
【０１８５】
H. その他の疾患
　本発明の化合物(例えば、ランチオニン、またはランチオニンおよびピルベート、LKも
しくはLK誘導体を含有する組成物)は、KAT/GTK/CCβL活性を欠損している疾患の治療にも
使用することができる。従って高血圧、ハンチントン病、注意力欠如障害、うつ病(例え
ば大うつ病)または全身化された全般性不安障害を含む疾患は、LKまたはLK誘導体により
治療されてよい。
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【０１８６】
　ある態様において、LKまたはLK誘導体は、横紋筋融解症を治療するために使用されてよ
い。横紋筋融解症は、筋肉細胞の内容物(ミオグロビンおよびカリウム)の血流への放出に
より達成される骨格筋組織の破壊または変性(外傷、過剰な労作、または脳卒中によるよ
うな)により特徴付けられ、これは循環血液量減少、高カリウム血症、時には急性腎不全
を生じる。横紋筋融解症は、米国における腎不全の主因であり、この障害は、腎円柱内の
筋肉のフェロキシル-ミオグロビンの蓄積により引き起こされる。LKまたはLK誘導体は、
これらのケチミン中の硫黄の容易なレドックス化学のために、横紋筋融解症の治療におい
て、特に有用であることができる。
【０１８７】
　本発明は、本発明の化合物は、敗血症または敗血症-関連疾患の治療に有用であり得る
ことを企図している。本発明者は、(R)-LKE1で同時治療したマウスは、LPSモデル状態で
生存するチャンスがより高いことを示している(実施例6参照)。同じく本発明者は、「エ
クスビボ」アッセイにおいて(実施例7参照)、(R)-LKE1は、リポ多糖または細菌ペプチド
グリカンのいずれかにより引き金を引かれる、ヒト血中の末梢血単球TNFα生成を阻害す
ることを示している。
【０１８８】
　本発明は、本発明の化合物は、脳卒中の治療および/または予防に有用であり得ること
も企図している。本発明の化合物(例えばLK、(R)-LKE1など)が、脳卒中の予防を補助する
と予想される1つの理由は、本発明の化合物は、抗酸化剤として機能し、かつ多くの抗酸
化剤は、様々な脳卒中モデルにおいて脳卒中を保護、予防することが示されているからで
ある。
【０１８９】
　本発明の化合物(例えばLK、(R)-LKE1など)が、脳卒中の予防を補助すると予想される別
の理由は、本発明の化合物は、グルタミン酸塩および/または興奮毒アンタゴニストとし
て機能し、かつグルタミン酸塩および/または興奮毒アンタゴニストとして機能すること
が示されている多くの化合物は、脳卒中の予防を助けることが示されているからである。
例えばLKおよび(R)-LKE1は、本発明者らにより、HT4ニューロンをグルタミン酸塩毒性に
対し保護することが示されている(図13および14)。
【０１９０】
VI. 併用療法
　ランチオニン、ランチオニンケチミン(LK)、本発明のLK誘導体、チオモルホリンジカル
ボン酸(TMDCA)、および本発明のTMDCA誘導体は、単剤療法として使用されることに加え、
併用療法における使用も認められるであろう。このような併用療法は、一般に抗炎症薬、
またはCOX-2および/もしくはiNOSの阻害剤の使用を含むことができる。あるいは、この併
用は、以下に詳細に考察されるように、第二の抗癌療法を含んでもよい。
【０１９１】
　「抗癌」剤は、例えば癌細胞を殺傷し、癌細胞のアポトーシスを誘導し、癌細胞の増殖
率を減少し、転移の発生率もしくは数を減少し、腫瘍サイズを縮小し、腫瘍増殖を阻害し
、腫瘍細胞または癌細胞への血液供給を減少し、癌細胞もしくは腫瘍に対する免疫反応を
促進し、癌の進行を予防もしくは阻害し、または癌の対象の寿命を延長することにより、
患者の癌に負に影響を及ぼすことが可能である。より一般的には、これらのその他の組成
物は、細胞の殺傷または増殖の阻害に有効な組合せた量で提供されるであろう。このプロ
セスは、細胞の、ランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本発明の
TMDCA誘導体、ならびにその他の物質との同時接触が関与することができる。これは、細
胞を、両方の物質を含有する単独の組成物または薬学的製剤と接触することによるか、ま
たは細胞を、一方の組成物はランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/また
は本発明のTMDCA誘導体を含有し、他方は第二の物質を含有するような、ふたつの個別の
組成物または製剤と、同時に接触することにより実現することができる。
【０１９２】
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　あるいは、ランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本発明のTMDC
A誘導体を使用する療法は、数分から数週間の範囲の間隔をあけて、他方の物質の治療に
先行または続行することができる。他方の物質および発現構築体が細胞へ個別に適用され
るような態様において、有意な期間は、各送達の間に満了することはなく、その結果この
物質ならびにランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、および/またはTMDCA誘導体は、依然
細胞に有利な組合せ作用を発揮することができることが一般に確実にされる。このような
場合、細胞を、両方のモダリティに互いに約12～24時間以内に、より好ましくは互いに約
6～12時間以内に接触させることができることが企図される。一部の状況において、治療
の期間は有意に延長されることがあるが、しかしここで各投与の間に数日(2、3、4、5、6
または7日)から数週間(1、2、3、4、5、6、7または8週)が経過することが望ましい。
【０１９３】
　ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、および/またはTMDCA誘導体療法は、「A」であり
、ならびに放射療法もしくは化学療法のような第二の物質は、「B」である、様々な組合
せが使用されてよい：

【０１９４】
　本発明のランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、および/またはTMDCA誘導体化合物の患
者への投与は、もしあればその薬物の毒性を考慮し、一般的化学療法薬の投与プロトコー
ルに従う。必要に応じ治療サイクルは反復されることが予想される。 様々な標準療法に
加え、外科的介入が、説明された過剰増殖細胞療法(hyperproliferative cell therapies
)と組合せて適用されてよいことも企図される。
【０１９５】
　化学療法物質および放射線療法物質に対する腫瘍細胞の耐性は、臨床腫瘍学における大
きな問題点である。現在の癌研究の1つの目標は、化学療法および放射線療法を遺伝子療
法と組合せることにより、それらの有効性を改善する方法をみつけることである。例えば
、単純ヘルペス-チミジンキナーゼ(HS-tk)遺伝子が、レトロウイルスベクターシステムに
より脳腫瘍へ送達される場合、これは抗ウイルス薬ガンシクロビルに対する感受性をうま
く誘導した(Culverら, 1992)。本発明の状況において、ランチオニン、LK、LK誘導体、TM
DCA、および/またはTMDCA誘導体療法は、以下に考察するように、プロアポトーシス物質
および細胞周期調節物質に加え、化学療法的、放射線療法的、または免疫療法的介入と共
に、同様に使用することができることが企図されている。
【０１９６】
A. クレブス回路α-ケト酸
　先に一部考察したように、あるクレブス回路α-ケト酸は、抗酸化物特性を有し、かつ
本発明と組合せて使用することができることがわかった。ピルビン酸およびα-ケトグル
タル酸は、抗酸化物特性を有することが下記実施例のセクションで示されるクレブス回路
α-ケト酸である。
【０１９７】
　ピルビン酸は、解糖系およびピルビン酸デヒドロゲナーゼ経路における重要な中間体で
あり、これは生物学的エネルギー生成に関与している。ピルビン酸は、生存生物において
広範に認められる。ピルビン酸は、典型的には食事において摂取される。この物質の平均
一日摂取量は、典型的には約100mg～1から2gの範囲である。ある種の果実および野菜には
、ピルビン酸が豊富である。例えば、赤リンゴは典型的には、ピルビン酸約450mgを含有
する。黒ビールおよび赤ワインも、ピルビン酸の豊富な供給源である。
【０１９８】
　本明細書において使用される「ピルベート」または「ピルビン酸」は、構造CH3-C(O)-C
OOHを有する化合物およびそれらの塩を意味する。ピルビン酸は、2-オキソプロパン酸、
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α-ケトプロピオン酸、アセチルギ酸および焦性ブドウ酸(pyroracemate)としても公知で
ある。本明細書において使用される「ピルベート」は、ピルビン酸およびピルビン酸陰イ
オンを含む。
【０１９９】
　「ピルビン酸のエステル誘導体」とは、下記の構造を有する化合物、ならびにそれらの
薬学的に許容される塩、水和物、および光学異性体を意味する：

式中、R3は、C1-C10-アルコキシ、C2-C10-アルケニルアミノ、C2-C10-アルキニルアミノ
、C1-C10-アリールオキシ、またはC2-C10-アラルコキシのヘテロ原子置換型または非置換
型である。
【０２００】
　「ピルビン酸のアミド誘導体」とは、下記の構造を有する化合物、ならびにそれらの薬
学的に許容される塩、水和物、および光学異性体を意味する：

式中、R4は、C1-C10-アルキルアミノ、C2-C10-アルケニルアミノ、C2-C10-アルキニルア
ミノ、C1-C10-アリールアミノ、またはC2-C10-アラルキルアミノのヘテロ原子置換型また
は非置換型である。
【０２０１】
　ある態様において、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、および/また
は追加物質は、対象(例えばヒト患者)へ、第二の抗炎症化合物(例えば抗酸化剤、ピルベ
ート、α-ケトグルタル酸)と組合せて投与されてよい。ピルベートとランチオニン、LK、
LK誘導体、TMDCA、TMDCA誘導体、および/または追加物質を組合せた両方の対象への投与
は、対象におけるランチオニンケチミンの生成を促進することができる。ピルベートおよ
びランチオニンからのランチオニンケチミンのインビボ合成は、先に説明されている。
【０２０２】
　対象へ投与することができるピルベートの投与量は、変動することができ；例えば、あ
る態様において、約0.5g/日～200g/日、より好ましくは約1g/日～約100g/日、より好まし
くは約1g/日～約75g/日が、対象へ投与されるであろう。ある態様において、約1～10g/日
が、対象へ投与される。ある態様において、ピルベートは、栄養補助食品として経口投与
される。
【０２０３】
B. 化学療法
　癌療法は、化学物質および放射線ベースの両治療との様々な併用療法も含む。併用化学
療法は、例えば、シスプラチン(CDDP)、カルボプラチン、プロカルバジン、メクロレタミ
ン、シクロホスファミド、カンプトテシン、イホスファミド、メルファラン、クロラムブ
シル、ブスルファン、ニトロ尿素、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン
、ブレオマイシン、プリコマイシン、マイトマイシン、エトポシド(VP16)、タモキシフェ
ン、ラロキシフェン、エストロゲン受容体結合物質、タキソール、ゲムシタビン、ナベル
ビン、ファルネシル-タンパク質転移酵素阻害剤、トランスプラチナ、5-フルオロウラシ
ル、ビンクリスチン、ビンブラスチンおよびメトトレキセート、または前述のものの任意
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のアナログもしくは誘導体変種を含む。
【０２０４】
C. 放射線療法
　DNA損傷を引き起こしかつ専ら使用されているその他の因子は、γ-線、X-線として一般
に公知のもの、および/または放射性同位元素の腫瘍細胞へ方向付けられた送達を含む。 
DNA損傷因子の他の形の、電磁波およびUV-照射なども企図される。恐らくこれらの因子は
全て、DNA、DNA前駆体、DNAの複製および修復へ、ならびに染色体の集成および維持に対
する損傷の広い範囲で作用するであろう。X-線の線量範囲は、長期間にわたる(3～4週間)
1日線量50～200レントゲン単位から、単回線量2000～6000レントゲン単位までの範囲であ
る。放射性同位元素の用量範囲は、広範に変動し、同位元素の半減期、放出される放射線
の強度および種類、ならびに新生物細胞による取り込みによって決まる。
【０２０５】
　用語「接触された」および「曝露された」は、細胞に適用される場合に、治療的構築体
および化学療法もしくは放射線療法物質が、標的細胞へ送達されるか、または標的細胞の
隣接部位に直接配置されるようなプロセスを説明するために、本明細書において使用され
る。細胞殺傷または静止を実現するために、両物質は、細胞を殺傷するかまたはその分裂
を防止するのに有効な併用量で細胞へ送達される。
【０２０６】
D. 免疫療法
　免疫療法は、概して、標的への免疫エフェクター細胞および分子の使用に頼り、かつ癌
細胞を破壊するものである。免疫エフェクターは、例えば、腫瘍細胞表面の一部のマーカ
ーに特異性な抗体であることができる。この抗体単独で、療法のエフェクターとして働く
か、またはこれは他の細胞を動員し、細胞殺傷に実際に作用することができる。この抗体
は同じく、薬物または毒素(化学療法剤、放射性核種、リシンA鎖、コレラ毒素、百日咳毒
素など)に複合されてもよく、かつ標的物質としてのみ働いてもよい。あるいは、このエ
フェクターは、腫瘍細胞標的と直接または間接のいずれかで作用する表面分子を運搬する
リンパ球であることができる。様々なエフェクター細胞は、細胞毒性T細胞およびNK細胞
を含む。
【０２０７】
　従って免疫療法は、ランチオニン、LK、LK誘導体、TMDCA、および/またはTMDCA誘導体
療法と共に、併用療法の一部として使用することができる。一般に腫瘍細胞は、標的化さ
れ易い、すなわち他の細胞の大部分には存在しないマーカーをいくつか有さなければなら
ない。多くの腫瘍マーカーが存在し、かつこれらのいくつかは、本発明の状況における標
的化に適している。一般的腫瘍マーカーは、癌胎児抗原、前立腺特異抗原、泌尿器腫瘍関
連抗原、胎児性抗原、チロシナーゼ(p97)、gp68、TAG-72、HMFG、シアリルルイス抗原、M
ucA、MucB、PLAP、エストロゲン受容体、ラミニン受容体、erbBおよびp155を含む。
【０２０８】
E. 遺伝子治療
　更に別の態様において、第二の治療は、治療的ポリヌクレオチドが、ランチオニン、LK
、LK誘導体、TMDCA、および/またはTMDCA誘導体の前、後または同時に投与される、第二
の遺伝子治療である。治療的遺伝子は、細胞増殖のインデューサー(癌遺伝子と称される
ことがある)、細胞増殖のインヒビター(腫瘍抑制因子と称されることがある)、またはプ
ログラムされた細胞死のインデューサー(プロアポトーシス遺伝子と称されることがある)
のアンチセンス型を含んでよい。
【０２０９】
F. 手術
　癌患者の約60％は、予防的、診断的または病期確定的、治癒的および姑息的手術を含む
、いくつかの型の手術を受けるであろう。治癒的手術は、本発明の治療、化学療法、放射
線療法、ホルモン療法、遺伝子治療、免疫療法および/または代替療法のような他の療法
と共に使用することができる癌治療である。
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【０２１０】
　治癒的手術は、癌性組織の全てまたは一部を物理的に除去するか、摘出するかおよび/
または破壊する切除を含む。腫瘍切除は、腫瘍の少なくとも一部の物理的除去を意味する
。腫瘍切除に加えて、手術による治療は、レーザー手術、凍結手術、電気手術、および顕
微鏡下手術(モース氏手術)を含む。更に本発明は、表在癌、前癌状態、または偶発量の正
常組織の除去と共に使用されてよいことが企図される。
【０２１１】
　癌性の細胞、組織、または腫瘍全体の一部の摘出時に、体内に窩が形成される。治療は
、追加の抗癌療法による、この領域の灌流、直接注射または局所適用により実現すること
ができる。このような治療は、例えば1、2、3、4、5、6もしくは7日毎に、または1、2、3
、4および5週間毎に、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11もしくは12ヶ月毎に繰
り返されてよい。これらの治療は、用量を変動してもよい。
【０２１２】
G. その他の物質
　治療の治療有効性を改善するために、その他の物質を、本発明と組合せて使用すること
が企図される。これらの追加物質は、免疫調節薬、細胞表面受容体およびGAPジャンクシ
ョンのアップレギュレーションに影響する物質、静細胞剤および細胞分化剤、細胞接着阻
害剤、またはアポトーシスインデューサーに対する過剰増殖細胞の増感剤を含む。免疫調
節薬は、腫瘍壊死因子；インターフェロンα、β、およびγ；IL-2および他のサイトカイ
ン類；F42Kおよび他のサイトカインアナログ；または、MIP-1、MIP-1β、MCP-1、RANTES
、および他のケモカインを含む。本発明の化合物は、アポトーシスシグナル伝達に関連し
た細胞表面受容体(例えばDR4およびDR5)の発現をアップレギュレートすることができ、そ
の結果これらの受容体のリガンド(例えばTRAIL；Hyerら, 2005を参照し、これは本明細書
に参照として組入れられている。)と組合せて相加作用または相乗作用を有することが更
に企図される。細胞表面受容体またはFas/Fasリガンド、DR4もしくはDR5/TRAILなどのそ
れらのリガンドのアップレギュレーションは、過剰増殖細胞に対するオートクリンまたは
パラクリン作用を確立することにより、本発明のアポトーシスを誘導する能力を増強する
。GAPジャンクション数の上昇による細胞内シグナル伝達の増加は、隣接する過剰増殖細
胞集団に対する抗過剰増殖作用を増大するであろう。別の態様において、これらの治療の
抗過剰増殖の有効性を改善するために、静細胞剤または分化剤を、本発明と組合せて使用
することができる。細胞接着阻害剤は、本発明の有効性を改善することが企図されている
。細胞接着阻害剤の例は、フォーカルアドヒージョンキナーゼ(FAK)阻害剤およびロバス
タチンである。抗体c225のようなアポトーシスに対する過剰増殖細胞の感受性を増大する
他の物質を、治療有効性を改善するために、本発明と組合せて使用することも更に企図さ
れている
【０２１３】
　ホルモン療法も、本発明と共にまたは前述のその他の癌療法と組合せて使用することが
できる。ホルモンの使用は、テストステロンまたはエストロゲンなどのある種のホルモン
のレベルを低下するかまたは作用を遮断するために、乳房、前立腺、卵巣、または子宮頸
部の癌などのある種の癌の治療において使用することができる。この治療は、治療選択肢
としてまたは転移のリスクを低下するために、少なくとも1種の他の癌療法と組合せて使
用されることが多い。
【０２１４】
H. 抗炎症薬
　その他の抗炎症薬が、ランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本
発明のTMDCA誘導体と共に使用されることが企図されている。他のCOX阻害剤も使用するこ
とができ、これはアリールカルボン酸(サリチル酸、アセチルサリチル酸、ジフルニサル
、コリンマグネシウムトリサリチル酸、サリチル酸、ベノリレート、フルフェナム酸、メ
フェナム酸、メクロフェナム酸およびトリフルム酸(triflumic acid))、アリールアルカ
ン酸(ジクロフェナク、フェンクロフェナク、アルクロフェナク、フェンチアザク、イブ
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プロフェン、フルルビプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、
フェンブフェン、スプロフェン、インドプロフェン、チアプロフェン酸、ベノキサプロフ
ェン、ピルプロフェン、トルメチン、ゾメピラク、クロピナック(clopinac)、インドメタ
シンおよびスリンダク)、ならびにエノール酸(フェニルブタゾン、オキシフェンブタゾン
、アザプロパゾン、フェプラゾン、ピロキシカム、およびイソキシカム)を含む(米国特許
第6,025,395号)。
【０２１５】
　シメチジン、ラニチジン、ファモチジンおよびニザチジンを含むヒスタミンH2受容体遮
断薬も、本発明の化合物と共に使用することができる。
【０２１６】
I. 抗コリンエステラーゼ阻害剤
　ランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本発明のTMDCA誘導体と
共に、アルツハイマー病および他の疾患の治療のためのタクリン、ドネピジル、メトリフ
ォネートおよびリバスチグミンなどのアセチルコリンエステラーゼ阻害剤による治療が企
図されている。開発され、一旦承認され使用することができる他のアセチルコリンエステ
ラーゼ阻害剤は、リバスチグミンおよびメトリフォネートを含む。アセチルコリンエステ
ラーゼ阻害剤は、酵素コリンエステラーゼによる神経伝達物質アセチルコリンの破壊を減
少することにより、神経末端でのアセチルコリンの量を増加する。
【０２１７】
J. エストロゲン代替療法
　エストロゲン代替療法(ERT)は、アルツハイマー病および他の疾患の治療のために、ラ
ンチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本発明のTMDCA誘導体と共に
使用することができる。エストロゲンは、優れた神経保護物質であり、酸化窒素(NO)また
はプロスタグランジンのいずれかの過剰な生成にも関連している疾患の病理発生に関連し
ている複数の経路に作用する。
【０２１８】
K. MAO-B阻害剤
　セレギリン(EldeprylまたはDeprenyl)のようなMAO-B阻害剤は、ランチオニン、LK、本
発明のLK誘導体、TMDCA、および/または本発明のTMDCA誘導体と共に使用することができ
る。セレギリンは、パーキンソン病に使用され、モノアミンオキシダーゼB型(MAO-B)を不
可逆的に阻害する。モノアミンオキシダーゼは、モノアミン神経伝達物質であるノルエピ
ネフリン、セロトニンおよびドパミンを失活する酵素である。
【０２１９】
L. MSの薬学的物質
　トリテルペノイド誘導体と併用することができる多発性硬化症(MS)の一般的薬物は、ア
ザチオプリン(Imuran)、クラドリビン(Leustatin)、およびシクロホスファミド(Cytoxan)
のような免疫抑制薬を含む。
【０２２０】
M. 栄養補助食品
　パーキンソン病、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮側索硬化症、関節リウマチ
、炎症性腸疾患、およびその病理発生が酸化窒素(NO)またはプロスタグランジンのいずれ
かの過剰な生成に関連していると考えられる他の疾患全ての治療または予防に関する恩恵
が報告されている食事および栄養補助食品、例えばアセチル-L-カルニチン、オクタコサ
ノール、月見草オイル、ビタミンB6、チロシン、フェニルアラニン、ビタミンC、L-ドー
パ、またはいくつかの抗酸化剤の組合せを、ランチオニン、LK、本発明のLK誘導体、TMDC
A、および/または本発明のTMDCA誘導体と共に使用することができる。
【０２２１】
VII. 実施例
　下記実施例は、本発明の具体的な態様を明らかにするために含まれる。当業者により、
以下に示された実施例に開示された技術は、本発明の実践においてよく機能することが本
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発明者により発見された技術を表すことは理解されなければならない。しかし当業者は、
本開示を鑑み、開示された具体的態様において、多くの変更を行うことができ、かつ本発
明の精神および範囲から逸脱することなく依然同様または類似の結果を得ることは理解し
なければならない。
【０２２２】
実施例1－(R)-LKおよび(R)-LKE1の合成
　(R)-LKE1は、下記スキームに従い合成した：

　等量の5％L-システイン塩酸塩水溶液と、5％3-ブロモピルビン酸水溶液を、周囲温度で
混合した。得られたパールがかった白色の沈殿を濾過し、脱イオン水で完全に洗浄し、温
10％メタノールで再結晶した。純度を、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、1H-NMRおよ
び質量分析により評価した。生成物を、N2(g)下で乾燥し、DMSOまたは0.1N生理食塩水の
いずれかに溶解した。生理食塩水の場合、2N NaOHをpH7.4になるまで滴下することにより
、溶液を作成した。LKおよびLKEの生理食塩水溶液を、N2(g)で掃流し(sparge)、そのまま
使用する時まで、アリコートで-80℃で貯蔵した。
【０２２３】
実施例2－ミクログリアにおける炎症反応の阻害
　マウスEOC-20ミクログリア(アメリカンティシュータイプコレクション、Gaithersville
 MD USA)(Hensleyら, 2003；Walkerら, 1995)を、DMEM含有する20％ L929線維芽細胞-補
充した培地において増殖した。サイトカインで刺激されたミクログリアによる亜硝酸塩の
生成を、先に報告されたGriessジアゾ化反応(Hensleyら, 2003；Westら, 2004)を用い、
細胞培養培地において測定した。
【０２２４】
　(R)-LKE1および(R)-LKのプロ-炎症性サイトカインに反応したミクログリア活性化の阻
害剤としての有効性を、図1Aおよび1Bに示した。EOC-20マウスミクログリアを、DMSO中に
溶解しおよび細胞培養培地に1:200希釈した被験化合物(例えば(R)-LKまたは(R)-LKE1)で
；または、DMSO賦形剤のみで、30分間前処理した。その後細胞を、サイトカインでチャレ
ンジし、細胞培養インキュベーター内で振盪せずに(undisturbed)24時間インキュベーシ
ョンし、その後Griessアッセイを行った、この場合ランチオニンケチミンエステルは、(R
)-LKE1として先に示された構造である。薬物処理後、次に細胞を、40ng/mL組換えマウス
腫瘍壊死因子α(TNFα)＋50U/mLインターフェロンγ(IFNγ)により刺激した。酸化窒素生
成の指標として、24時間後細胞培養培地において亜硝酸イオン(NO2

-)を測定した。次に細
胞生存度を、同じ培養物において、市販のテトラゾリウム還元アッセイ(Promega OneStep
(商標)；Promega, Gaithersburg MD)を用いアッセイした。細胞培養法は、本発明者によ
り発表されたものである(Hensleyら, 2003；Westら, 2004)。
【０２２５】
　活性化されたEOC-20ミクログリアによるTNFα(20ng/mL)+IFNγ(50U/mL)-刺激された亜
硝酸塩の生成の(R)-LKE1阻害に関する用量反応相関を、図2に示す。細胞は、指定された
濃度の(R)-LKE1で30分間前処理し、その後サイトカインチャレンジした。24時間後、細胞
培養培地内で、亜硝酸イオンを測定した。
【０２２６】
　活性化されたEOC-20ミクログリアによるTNFα(20ng/mL)+IFNγ(50U/mL)-刺激された亜
硝酸塩の生成の(R)-LKE1阻害に関する用量反応相関を、図1Bに示す。細胞は、指定された
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濃度の(R)-LKE1で20時間前処理し、その後サイトカインチャレンジした。24時間後、細胞
培養培地内で、亜硝酸イオンを測定した。スチューデントt-検定により、*P＜0.05；**P
＜0.01。これらの結果は、LK誘導体による炎症反応の阻害に関する効能レベルおよび有効
性が有望であることを明らかにしている。
【０２２７】
　(R)-LKE1は、NSC-34運動ニューロンハイブリドーマ細胞を、ミクログリア-由来の神経
毒生成物から保護する(図3)。EOC-20ミクログリアは、50U/mL IFNγ＋20ng/mL TNFαで24
時間刺激し、サイトカイン馴化培地(CM)を収集した。NSC-34細胞(継代後2日目)を、指定
された濃度の(R)-LKE1で2.5時間処理し、その後培地の50％を、CMと交換した。対照細胞
は、「ナイーブ」非馴化EOC-20培地(NM)を受け取った。一部培地交換時に除去したものを
交換するのに十分な(R)-LKE1を、添加した。48時間後、NSC-34培養物の生存度を、市販の
キット(Promega Aqueous OneStep(登録商標))を使用する、テトラゾリウム還元アッセイ
により評価した。データは、平均±SDで示し、各実験の細胞ウェルはN=4であった。
【０２２８】
　(R)-LKE1は、NSC-34運動ニューロン×神経芽細胞腫ハイブリッド細胞を、過酸化水素毒
性から保護する(図4)。細胞を、指定された濃度の(R)-LKE1で処理した。30分後、細胞を
指定された濃度の過酸化水素でチャレンジした。24時間後、細胞生存度を、市販のキット
(Promega)を使用する、テトラゾリウム還元アッセイにより評価した。
【０２２９】
　(R)-LKE1は、グルタミン酸塩および/またはCa2+に曝露されたNSC-34運動ニューロン×
神経芽細胞腫ハイブリッド細胞の生存度を増強する(図5)。NSC-34運動ニューロン×神経
芽細胞腫細胞は、1mM L-グルタミン酸塩、1mM CaCl2、または両方で、4日間処理した。(R
)-LKE1は、t=0およびt=48時間に、指定された濃度で添加した。4日目の最後(t=96時間)に
、細胞生存度を、市販のキット(Promega)を使用する、テトラゾリウム還元アッセイによ
り評価した。
【０２３０】
　EOC-20ミクログリアアッセイにおいて、細胞は、100μM (R)-または(S)-LKの存在また
は非存在下で、TNFαで刺激し、24時間後に亜硝酸イオンを測定し、亜硝酸イオンの正味
の抑制は、(S)-LKにより13％および(R)-LKにより15％であった。これらの結果は、(R)-LK
で先に認められた結果に類似しており、両方の異性体が有効性を持つことを明らかにして
いる。
【０２３１】
　還元されたランチオニンケチミン(すなわちTMDCA)も、EOC-20スクリーニングにおいて
、TNFα-刺激された亜硝酸塩の生成に対して試験した。100μM TMDCA(LKのシアノホウ化
水素還元により生成)は、ミクログリア活性化を、最大の67.5±3.8％(SD)に抑制するか、
またはサイトカイン作用を約32.5％阻害した。
【０２３２】
実施例3－(R)-LKE1はアストログリアおよびマクロファージの炎症反応を阻害する
　初代アストログリアを、ハンチントン病の標準マウスモデルである新生仔のR6/2トラン
スジェニックマウス子(「Htt+」)(Jackson Labsから市販されている動物)または非トラン
スジェニック同腹子から培養した。RAW細胞試験のために、RAW264.7マクロファージを、
アメリカンタイプカルチャーコレクションから商業的に入手した。RAW264.7マクロファー
ジを、DMEM＋10％ FBSおよび1％Pen/Strepにおいて増殖した。細胞を、公表された方法に
従い、培養物において維持した。細胞は、±1μ/mL細菌リポ多糖抗原型O127:B8(Sigma Ch
emical)±可変濃度の(R)-LKE1で、24～48時間処理した。(R)-LKE1は、LPSチャレンジの30
分前に添加した。亜硝酸イオンを、細胞培養培地において、Griessジアゾ化アッセイを用
いて測定した。細胞を溶解し、タンパク質発現に関してウェスタンブロットを行るか、ま
たはリボヌクレアーゼ保護アッセイのために別の実験を行った。
【０２３３】
　ウェスタンブロットおよびNO2

-蓄積の測定により確認されるように(図6)、Htt+アスト
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ログリアは、細菌リポ多糖抗原型O127:B8(LPS)に反応してiNOSを過剰誘導することがわか
った。(R)-LKE1は、LPSに反応したHtt+アストログリアにより生成されたNO2

-の量を減少
することがわかった(図7)。対照的に、40U/mL IFNγ＋TNFα(0～1000μg/mL)の刺激の結
果としての、Htt+および対照アストログリアのNO2

-生成は類似しており；NO2
-生成は、IF

Nγ＋TNFαによる刺激後48時間に測定した(図8)。IFNγおよびTNFαによる刺激の結果と
して、Htt+および対照アストログリアにおいて、ウェスタンブロットにより測定されたiN
OSの同様の増加が認められた。これらの結果は、(R)-LKE1は、Htt+アストログリアにおい
て、LPS-誘導したNO2

-生成を阻害することができることを明らかにしている。
【０２３４】
　その後実験を、RAW264.7マクロファージにおいて行った。(R)-LKE1は、LPS-刺激した酸
化窒素生成を阻害した。図9Aおよび9Bに示されるように、(R)-LKE1は、RAW264.7マクロフ
ァージおよびEOC-20ミクログリアにおいて、様々な濃度にわたり、LPS刺激された酸化窒
素生成を阻害した。対照的に(R)-LKE1は、C6グリオーマ細胞(LPSまたはIFN-γを用い刺激
された)において酸化窒素生成を抑制することは認められず、ならびに(R)-LKE1は、(TNF-
α＋INFγ)刺激されたEOC-20細胞においても、PGE2を抑制することは認められなかった。
これらの実験および前記実験は、(R)-LKE1は、選択的かつ細胞型特異的様式で作用するこ
とを明らかにしている。
【０２３５】
実施例4－NSC-34細胞はランチオニンおよびピルビン酸エチルによりフリーラジカル損傷
から保護される
　神経芽細胞腫細胞株の胚性マウス運動ニューロンとの融合に由来したNSC-34運動ニュー
ロン-様細胞(Cashmanら, 1992)を、5％ウシ胎仔血清(FBS)および1％ペニシリンおよび1％
ストレプトマイシン(Pen/Strep)を添加したダルベッコ改変必須培地(DMEM)において増殖
した。組換えTNFαおよびインターフェロンγ(IFNγ)を、BD Biosciences(Pasadena CA U
SA)から購入した。ランチオニンは、Sequoia Research Products Ltd.(Pangbourne, UK)
から購入した。他の試薬は全て、入手可能な市販の最高純度のものであった。
【０２３６】
　NSC-34細胞を、ピルビン酸エチルおよび/またはランチオニン(LK)を伴うまたは伴わず
に、1mM H2O2に曝露した。図10に示したように、0.5mMランチオニンは、0.5mMピルビン酸
エチルの、NSC-34細胞を、1mM H2O2への曝露の結果としての死滅から保護する能力を増強
した。これらの結果は、LKおよびピルベートと細胞の接触による、ニューロンに対するフ
リーラジカル損傷の阻害の利用性を示している。
【０２３７】
実施例5－(R)-LKE1はALSマウスモデルにおいてALS症状を緩和する
　トランスジェニックマウス。高コピー数のヒト突然変異体G93A-SOD1を発現しているマ
ウス(SOD1G93Aマウス)を、Jackson Laboratories[Bar Harbor ME USA；系統名B6SJL-TgN-
(SOD1 G93A)-1-Gur]から得た(Hensleyら, 2002；Hensleyら, 2003；Westら, 2004；Hensl
eyら, 2006)。トランスジェニックマウスを、SOD1G93A雄をB6SJL-TGN雌と交配することに
より、ヘミ接合状態で継代した。動物は、Oklahoma Medical Research Foundation Labor
atory Animal Resource Centerにおいて飼育した。
【０２３８】
　マウスは、80日齢で、ロータロッド作業を訓練した。この作業においては、マウスを、
静止から10rpmの加速で回転する水平棒上に配置した(Hensleyら, 2002；Hensleyら, 2003
；Westら, 2004)。各マウスがロータロッドから落下した時間を記録し、この試験は、各
試験日に4回繰り返した。最も近い3回の行動時間を、各マウスについて、各日に平均した
。実験薬物処理のために、マウスに、LKEを100mg/kg/日腹腔内注射した。月曜から金曜ま
で90日齢で開始した。対照動物は、生理食塩水賦形剤を受け取った。ロータロッド行動お
よび体重を、死亡するまで、10日間隔で記録した。動物は、それらの側に10秒間まっすぐ
位置することができない時点、またはロータロッド作業を行うことができない時点で、安
楽死させた。
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【０２３９】
　R6/2子または非トランスジェニック子は成熟させ、70～80日齢で、OMRFでのDr. Rheal 
TownerおよびDr. Yasvir Tesiramとの共同研究において、画像誘導磁気共鳴スペクトル(I
G-MRS)により神経化学的完全性を評価した。進行中の実験において、R6/2マウスには、35
日齢から初めて、生理食塩水中の(R)-LKE1 100mg/kgを5日間/週で投与した。70日齢以降
の神経化学の完全性モニタリングするために、IG-MRSを使用する。
【０２４０】
　図11に示されたように、G93A-SODマウスにおけるロータロッド行動は、(R)-LKE1投与の
結果として改善された。加えて、図12に示されたように、(R)-LKE1は、G93A-SODマウスの
体重減少を阻害した。生理食塩水中の(R)-LKE1の腹腔内投与は、90日齢から開始した。こ
れらの結果は、(R)-LKE1投与の結果として、有益なインビボ作用が認められたことを明ら
かにしている。
【０２４１】
実施例6－マウスモデルにおける敗血症の治療
　6匹のマウスを、40mg/kg大腸菌LPS 0127:B8で処理し、かつ100mg/kgの(R)-LKE1の毎日
の腹腔内投与で同時処理した。生存度を、LPSのみを受け取る対照群と比較した。結果を
、下記表1に示す。
【０２４２】
【表１】

【０２４３】
実施例7－細菌細胞壁成分に反応したヒト単球によるTNFα生成は、(R)-LKE1により阻害さ
れる
　(R)-LKE1は、2種の細胞壁成分、黄色ブドウ球菌由来のリポ多糖(UltraPure LPS)(Inviv
ogen)および炭疽菌由来のペプチドグリカン(PG)(List Biological Laboratories)に反応
して、ヒトPB単球によるTNFα生成を阻害する。
【０２４４】
　フローサイトメトリーによる末梢血中のTNFα陽性単球の同定：LPSまたはPGに反応して
TNFを発現しているPB単球は同定することができ、かつTNFαを染色するために蛍光抗体に
よるフローサイトメトリーを用いカウントすることができる。TNFαを発現している単球
の割合を同定するために、PBを、LPSまたはPGで刺激し、単球を他の白血球から識別する
ために表面マーカーで染色し、TNFαを発現している単球を同定するために、細胞内TNFα
について染色した。TNFα陽性の単球の割合は、(R)-LKE1による前処理を伴うまたは伴わ
ない、LPS、PGで刺激された試料および非刺激試料の間で比較した。
【０２４５】
　単球表面マーカーを同定するために使用した蛍光抗体は、各マーカーの染色強度を基に
、抗ヒトCD14-フィコエリトリン(PE)および抗(andti)CD16b-フルオレセインイソチオシア
ネート(FITC)であった。単球は、CD14について陽性、およびCD16bについて陰性である。
単球を好中球から分離するこの方法は、CD14/CD16b強度を基に細胞を選別し、スライドを
調製し、May-Grunwald Giemsaにより染色し、かつ形態を確認することにより確認した。
【０２４６】
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　CD14陽性、CD16b陰性細胞の分析のために、本発明者らは、ドットプロットを使用した
。本発明者らは最初に、それらの前方散乱光(FSC)および側方散乱光(SSC)特性により、こ
の分析からリンパ球を排除し、単球/好中球ゲートを通し、リンパ球を排除した(示さず)
。次に本発明者らは、非染色試料との比較により、CD14+(y-軸)、CD16b-(x-軸)細胞を同
定した。
【０２４７】
　第三の色素PE-Cye7を、TNFαの細胞内サイトカイン染色に使用した。TNFα陽性単球は
、単球のみについてTNFα PE-Cye7に対する、SSCの第二のドットプロットにおいて同定し
た。細胞は、PE-Cye7の強度が非刺激対照よりも大きい場合に、TNFα発現陽性としてカウ
ントした。TNFα陽性単球の割合を、陽性数/単球の合計数を用いて計算した。
【０２４８】
　ヘパリン処理したPBを、DMEMで1:3希釈した。希釈した血液を、非組織培養プレートの
ウェルへ1.0 mlアリコートで配置した。PBを、LKE(1mM)または 希釈剤DMSO(10μl)と共に
、37℃で1時間予めインキュベーションした。PG(10ug/ml)または超純度LPS(1μg/ml)を、
(R)-LKE1を含むかまたは含まずにプレインキュベーションしたウェルに添加した。ブレフ
ェルジンA 1000X(BFA)1μlを、ウェル内の溶液へ添加し、混合した。
【０２４９】
　プレートを37℃で2時間インキュベーションした。血液を、遠心管に取り出した。ウェ
ルを、300μl 1XPBS/BFA、0.02％EDTAで洗浄し、底上の細胞を除去し、溶液および細胞を
、遠心管に添加した。
【０２５０】
　これらの試料を、500rcfで5分間遠心し、100μl SWB(1XPBS、2％FBS、0.1％NaN3)/BFA
で洗浄し、100μl SWB/BFA中に再懸濁した。ヒトIgG(0.1mg/ml)を添加した。これらの試
料を、激しく攪拌し、氷上に10分間配置した。抗ヒトCD16b-FITC(20μl)(Accurate chemi
cal)および抗ヒトCD14-PE(20μl)(eBioscience)を添加した。これらの試料を激しく攪拌
し、氷上に20分間放置した。
【０２５１】
　試料を遠心し、上清を取り除いた。赤血球細胞を、1ml ACK溶解緩衝液で5分間溶解し、
1X PBS/BFA 500μlで2回洗浄した。細胞を、100μl 1X PBS/BFA中に再懸濁し、1X PBS、2
％ホルムアルデヒド100μlにより室温で20分間固定した。
【０２５２】
　試料を、4℃で暗所で氷O/N上に配置し、1X PBSで洗浄し、透過性向上緩衝液(SWB, 0.5
％サポニン)100μl中に再懸濁し、RTで10分間インキュベーションした。100μlの透過性
向上緩衝液を添加し、1μl 抗ヒトTNFα-PE Cye7(eBioscience)を添加した。試料を激し
く攪拌し、氷上に50分間配置した。SWB 1mlを添加し、細胞を遠心し、フローサイトメト
リー分析のためにSWB 500μl中に再懸濁した。データは、10,000個白血球/試料について
収集した。
【０２５３】
　単球を、CD14について細胞染色陽性、およびCD16bについて陰性として同定した。TNFα
についての単球染色陽性の割合および10,000個細胞の試料あたりの単球の総数は、以下の
ようであった(図17)：非-刺激0.13％(777)；PG, 11.5％(601)；PGとのLKEプレ-インキュ
ベーション、0.76％(527)；超純粋LPS、63.8％(738)；超純粋LPSとの(R)-LKE1プレ-イン
キュベーション、25.9％(471)；DMSOプレ-インキュベーション＋PG、11.62％(456)；DMSO
プレ-インキュベーション＋超純粋LPS、75.71％(280)；LKE、0.96％(727)；DMSO、1.0％(
580)。
【０２５４】
実施例8－脳卒中の予防および治療におけるLKおよびLK-誘導体の使用(机上の実施例)
　本発明の化合物の脳卒中を予防および/または治療する可能性を、哺乳類モデルを使用
し明らかにする。例えば、アレチネズミ頸動脈閉塞モデルを使用する下記実験を設定する
ことができる。成体モンゴリアンアレチネズミを麻酔し、頸動脈を露出した。
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【０２５５】
　手術用縫合糸を、頸動脈の回りに配置し、耳の後部に出るように作成した二重管カテー
テルを通して突き出し；この縫合糸は、動脈の回りでは結紮せず、むしろ外部張力により
、後で結紮されるループ状とした。手術野を閉鎖し、動物を2日間の麻酔から回復させた
。その時点で、またはその時点以前に、治療群においては、LK、LK-誘導体および/もしく
は本発明の化合物が動物へ投与されるのに対し、対照群では、賦形剤(例えば生理食塩水)
が動物へ投与された。例えば、LKまたは(R)-LKE1の場合、投与量は、50mg/kg～1g/kgで腹
腔内、飲料水内または食品内で投与された。
【０２５６】
　この時点で、1本の外側の手術用縫合糸に張力を加え、これにより頸動脈を通る血流を5
～15分間閉塞した。張力を開放し、0分～72時間再灌流させた。虚血/再灌流障害は、磁気
共鳴画像診断(MRI)の容積評価によるか、または脳の組織学的試験により、測定すること
ができる。行動試験も、動物において行うことができる(例えば、G93 A-SOD1動物におい
て行ったようなロータロッド試験)。生化学試験は、皮質組織上で行うことができる。頸
動脈虚血/再灌流が施された脳半球に対する定量的損傷を評価し、これらの変化を対側(対
照半球)と比較するであろう。データは更に、LK/LKEを受け取った動物群と、生理食塩水
賦形剤を受け取った動物群の間で比較した。
【０２５７】
　当業者は、脳卒中(脳虚血/再灌流)の他の哺乳類モデルも使用することができることを
認めるであろう。
【０２５８】
　本明細書において開示されかつ請求された組成物および方法の全ては、本開示を考慮し
、過度の実験を行うことなく、作成および実行することができる。本発明の組成物および
方法は、好ましい態様に関して説明されているが、本発明の概念、精神および範囲から逸
脱することなく、本明細書に説明された組成物および方法、ならびに方法の工程もしくは
工程の順序に変更を適用することができることは、当業者には明らかであろう。より詳細
には、化学的および生理学的の両面で関連のある物質は、本明細書に説明された物質と置
換されたとしても、同じまたは同様の結果が達成されることは明らかであろう。そのよう
な類似性のある置換および修飾は全て、当業者に明らかであり、かつ添付された特許請求
の範囲により規定されるような、本発明の精神、範囲および概念の内側であると考えられ
る。
【０２５９】
参考文献
　下記参考文献は、それらが本明細書に説明されたものを補う例証的手法またはその他の
詳細を提供する程度に、明確に本明細書に参照として組入れられている。
米国特許第4,683,195号
米国特許第5,399,363号
米国特許第5,466,468号
米国特許第5,543,158号
米国特許第5,580,579号
米国特許第5,629,001号
米国特許第5,641,515号
米国特許第5,725,871号
米国特許第5,756,353号
米国特許第5,780,045号
米国特許第5,804,212号
米国特許第6,613,308号
米国特許第6,753,514号
米国特許第5,792,451号
米国特許第6,025,395号
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【図面の簡単な説明】
【０２６０】
　下記図面は、本明細書の一部を形成し、かつ本発明のある局面を更に明らかにするため
に含まれる。本発明は、先に示した具体的態様の詳細な説明と組合せて、1つまたは複数
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のこれらの図面を参照することにより、より良く理解されるであろう。
【図１】図1Aおよび1B。LKおよび(R)-LKE1は、TNFα-刺激されたミクログリア活性化を阻
害する。図1A：EOC-20細胞は、LKまたは(R)-LKE1のいずれかにより、30分間前処理し、そ
の後TNFαでチャレンジした。NO2

-および生存度を、本文に説明したように、24時間後に
測定した。バーは、各実験における、N=4, 2cm2 細胞培養ウェルでの、平均±SDを示す。
*陽性対照に対しP＜0.05；† LK-処理群に対しP＜0.05。図1B：(R)-LKE1によるミクログ
リア活性化の用量-反応阻害。エラーバーは、代表的実験からの、N=4ウェルの平均±SDを
示す。両側t-検定により、*p＜0.05；**p＜0.01。「LKE」は、(R)-LKE1を意味する。
【図２】(R)-LKE1は、TNFα+IFNγ-刺激されたミクログリア活性化を阻害する。活性化さ
れたEOC-20ミクログリアによるTNFα(20ng/mL)+IFNγ(50U/mL)-刺激された亜硝酸塩の生
成の(R)-LKE1阻害の用量反応関係。「LK-エステル」は、(R)-LKE1を意味する。
【図３】(R)-LKE1は、サイトカイン馴化したEOC-20ミクログリア培養培地に固有の細胞毒
性に対しNSC-34細胞を保護する。EOC-20培地は、ミクログリアをTNFα+IFNγで48時間刺
激することにより、馴化した。NSC-34細胞は、(R)-LKE1により0.5時間処理し、その後培
地を交換し、次に(R)-LKE1(または生理食塩水賦形剤対照)＋馴化培地により、24時間同時
処理し、その後テトラゾリウム還元法により、生存度アッセイした。「LKE」は(R)-LKE1
を意味する。
【図４】(R)-LKE1は、酸化的チャレンジに対しNSC-34運動ニューロン-様細胞を保護する
。細胞は、指示された濃度の(R)-LKE1により0.5時間前処理し、その後H2O2により指定さ
れた用量で24時間チャレンジした。生存度を、テトラゾリウム還元アッセイにより評価し
た。データは、平均±SD, N=4ウェル/ポイントで示す。「LKE」は、(R)-LKE1を意味する
。
【図５】(R)-LKE1は、興奮毒性に対しNSC-34細胞を保護する。(R)-LKE1の用量反応を、グ
ルタミン酸および/またはCa2+に曝露された細胞の生存度の変化の関数として測定した。
「LKE」は、(R)-LKE1を意味する。
【図６】Htt+アストログリアは、LPSに反応してiNOSを超-誘導する。Htt+アストログリア
は、LPSへの曝露後48時間でのNO2

-蓄積の測定により、細菌リポ多糖抗原型O127:B8(LPS)
に反応してiNOSを超-誘導することがわかった。
【図７】(R)-LKE1は、Htt+アストログリアのLPS感受性を減弱する。(R)-LKE1は、細菌リ
ポ多糖抗原型O127:B8(LPS)に反応してHtt+アストログリアにより生成されたNO2

-の量を低
下することがわかった。*は、p＜0.05を意味し、**は、p＜0.01を意味する。「LKE」は、
(R)-LKE1を意味する。
【図８】40U/mL IFNγおよびTNFαによる刺激の結果としての、Htt+および対照アストロ
グリアの類似したNO2

-生成。NO2
-生成は、一定濃度のIFNγ＋変動濃度のTNFαによる刺激

後48時間に測定した。
【図９】図9Aおよび9B。(R)-LKE1は、LPS-刺激された亜硝酸生成を抑制する。エラーバー
は、代表的実験のN=4ウェルの平均±SDを示す。両側t-検定により、*p＜0.05；**p＜0.01
。「LKE」は、(R)-LKE1を意味する。図9A：LKEは、EOC-20ミクログリアのLPS-刺激された
活性化を阻害する。EOC-20細胞は、LKまたは(R)-LKE1のいずれかにより、30分間前処理し
、その後TNFαチャレンジした。NO2

-および生存度を、その後24時間に測定した。図9B：R
AW 264.7マクロファージにおけるLPS-刺激されたNO2

-生成に対する(R)-LKE1の用量反応。
亜硝酸イオン濃度は、LPSによる刺激後、24時間および48時間に測定した。
【図１０】ピルビン酸エチルおよびランチオニンは相乗作用し、NSC-34運動ニューロン-
様細胞を、過酸化水素に対し保護する。NSC-34細胞は、ピルビン酸エチルおよび/または
ランチオニンを伴うまたは伴わずに、1mM H2O2に曝した。0.5mMランチオニンは、0.5mMピ
ルビン酸エステルの、NSC-34細胞を1mM H2O2への曝露の結果としての死滅から保護する能
力を増強した。細胞は、2種の化合物により6時間前処理し、その後H2O2でチャレンジした
。生存度は、24時間後に測定した。*細胞毒性作用について、未処理の対照と比べ、p＜0.
05；†細胞保護作用について、過酸化物のみで処理した細胞と比べ、p＜0.05；‡ランチ
オニン＋ピルビン酸エチルの組合せ作用、対、ピルビン酸エチルのみについて、p＜0.05
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【図１１】(R)-LKE1は、G93A-SOD1マウスにおいて運動ニューロン疾患の進行を遅延する
。マウスには、90日目から、生理食塩水中のLKE 100mg/kgまたは生理食塩水賦形剤のみを
、腹腔内に5日/週投与した。これらのグラフは、ロータロッド作業アッセイにより測定し
た、運動作業の衰退パターンを示している。ここには、ふたつの対照曲線が存在する；G9
3 A-SOD1の(ALS)マウスの賦形剤-注射したセット、および基本的飼料を食餌させたが注射
または処置は行わない同じマウス群。両方の曲線は、飼料-食餌した動物に関する非常に
大きい「N」と、完全に重複した。LKE-注射した動物は、右側-シフトしたロータロッド曲
線を明らかに示す。反復測定のANOVAにより、P＜0.05；*示された日齢時点での、事後(po
st-hoc)t-検定によりP＜0.05。ロータロッド作業は、(R)-LKE1投与の結果として改善され
た。「LKE」は、(R)-LKE1を意味する。
【図１２】(R)-LKE1は、G93A-SOD1マウスにおける体重減少を阻害した。マウスには、(R)
-LKE1 100mg/kgを5日/週投与した。(対照群は、生理食塩水注射を投与した。)「LKE」は
、(R)-LKE1を意味する。
【図１３】(R)-LKは、興奮毒性に対し、HT4細胞を保護する。細胞生存度の決定：HT4細胞
を、6ウェルプレートに播種した(1x107個細胞/ウェル)。24時間後、細胞培地を交換し、(
R)-LK(DMSO中)を、1時間使用し、その後グルタミン酸チャレンジした。粉末化した(R)-LK
は、使用直前に、DMSO中に溶解した。培養物中の細胞の生存度を、Sigma Chemical Co.(
セントルイス, MO, USA)から入手したインビトロ毒性アッセイキットを使用し、グルタミ
ン酸処理後の、細胞から培地への乳酸デヒドロゲナーゼ(LDH)の漏出を18～24時間測定す
ることにより評価した。LDH漏出は、下記式を用いて決定した：漏出した総LDHの割合(％)
＝(細胞培養培地中のLDH活性／総LDH活性)、ここで総LDH活性＝細胞単層中のLDH活性＋剥
離した細胞中のLDH活性＋細胞培養培地中のLDH活性。
【図１４】(R)-LKE1は、興奮毒性に対しHT4細胞を保護する。細胞生存度の決定。HT4細胞
を、6ウェルプレートに播種した(1x107個細胞/ウェル)。24時間後、細胞培地を交換し、(
R)-LKE1(DMSO中)を、5分間使用し、その後グルタミン酸チャレンジした。粉末化した(R)-
LKE1を、使用直前に、DMSO中に溶解した。培養物中の細胞の生存度を、Sigma Chemical C
o.(セントルイス, MO, USA)から入手したインビトロ毒性アッセイキットを使用し、グル
タミン酸処理後の、細胞から培地への乳酸デヒドロゲナーゼ(LDH)の漏出を18～24時間測
定することにより評価した。LDH漏出は、下記式を用いて決定した：漏出した総LDHの割合
(％)＝(細胞培養培地中のLDH活性／総LDH活性)、ここで総LDH活性＝細胞単層中のLDH活性
＋剥離した細胞中のLDH活性＋細胞培養培地中のLDH活性。「LKE」は、(R)-LKE1を意味し
；「con」は、対照を意味し、および「G」は、グルタミン酸対照を意味する。
【図１５】(R)-LKE1は、SHSY5Yドパミン作用性神経芽細胞腫細胞をロテノン毒性に対し保
護する。この実験において、SHSY5Y培養物は、(R)-LKE1で30分間処理し、その後ロテノン
を添加し、次に生存度をその後の様々な時点でアッセイした。24時間の細胞生存度の変化
の割合(％)を、異なるロテノン濃度で、(R)-LKE1の存在下および非存在下で測定した。「
LKE」は、(R)-LKE1を意味する。
【図１６】(R)-LKE1は、腫瘍細胞増殖を阻害する。100,000個のC6グリオーマ細胞を、成
体雄のSprague-Dawleyラットの新皮質内に移植した。試験群には、生理食塩水中の(R)-LK
E1を、移植日から始め、100mg/日、7日/週毎日投与した。対照群は、(R)-LKE1処置を受け
取らなかった。
【図１７】LKEは、PGNおよびUPLPSで刺激されたヒトPB単球において生成されたTNFαを阻
害する。PBは、1mM (R)-LKE1または希釈剤1％DMSOとプレインキュベーションし、引き続
きPGNまたはUPLPSで刺激した。細胞内TNFαについて陽性であるCD14＋単球の数を、細胞
内染色およびフローサイトメトリーにより測定した。データ＝平均±標準誤差, N=2 生物
学的複製物。「LKE」は、(R)-LKE1を意味する。



(56) JP 5367377 B2 2013.12.11

【図１】 【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】



(57) JP 5367377 B2 2013.12.11

【図８】 【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】



(58) JP 5367377 B2 2013.12.11

【図１４】

【図１５】

【図１６】

【図１７】



(59) JP 5367377 B2 2013.12.11

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/16    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/24     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/22    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 417/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 417/12    　　　　          　　　　　

(31)優先権主張番号  60/804,149
(32)優先日　　　　  平成18年6月7日(2006.6.7)
(33)優先権主張国　  米国(US)

(74)代理人  100130845
            弁理士　渡邉　伸一
(74)代理人  100142929
            弁理士　井上　隆一
(74)代理人  100114340
            弁理士　大関　雅人
(72)発明者  ヘンズリー　ケネス
            アメリカ合衆国　オクラホマ州　オクラホマ　シティ　ノースウエスト　第５１　ストリート　６
            １２

    審査官  鳥居　福代

(56)参考文献  米国特許第０２２８３１８６（ＵＳ，Ａ）　　　
              特表２００４－５３７２７５（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　２７９／１２
              Ｃ０７Ｄ　４１７／１２　　　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／５４　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

