
(57)【要約】
本発明は、骨関節症の治療方法に関し、特に、 G タンパク質結合レセプターの活性を修飾
する能力を有する環状ペプチド化合物およびペプチド疑似化合物による、その病状の治療
に関する。該化合物は、好ましくは C5aレセプターのアンタゴニストとして作用し、多形
核白血球およびマクロファージの C5aレセプターに対し作用する。特に、本発明での使用
に好ましい化合物を開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 骨 関 節 症 治 療 の 必 要 の あ る 対 象 に 、 G タ ン パ ク 質 -結 合 レ セ プ タ ー の イ ン ヒ ビ タ ー を 有
効 量 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 該 治 療 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー は 、
(a)G タ ン パ ク 質 -結 合 レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、
(b)実 質 的 に ア ゴ ニ ス ト 活 性 は な く 、 そ し て
(c)式 Iの 環 状 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 疑 似 化 合 物 で あ る 、
化 合 物 で あ る 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 こ こ で 、 Aは H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 NH 2 、 NH-ア ル キ ル 、 N(ア ル キ ル ) 2 、 NH-ア リ ー ル
、 NH-ア シ ル 、 NH-ベ ン ゾ イ ル 、 NHSO 3 、 NHSO 2 -ア ル キ ル 、 NHSO 2 -ア リ ー ル 、 OH、 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 ま た は イ ン ド ー ル 基 ま た は D
-ま た は L-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 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-チ ロ シ ン 、 ま た は L-ホ モ チ ロ シ ン
の 側 鎖 で は な く ;
　 Cは 、 D-、 L-ま た は ホ モ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 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 の 側 鎖 で は な く ;
　 Dは 、 中 性 D-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 グ リ シ ン ま た は D-ア ラ ニ ン の 側 鎖 、 大 き な 平 面
的 側 鎖 、 ま た は 大 き な 荷 電 性 側 鎖 で は な く ;
　 Eは 、 大 き な 置 換 基 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 は 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 、
ま た は そ れ ら の バ イ オ イ ソ ス タ ー で あ り ;お よ び
　 Xは 、 -(CH 2 ) n NH-ま た は (CH 2 ) n -S-(こ こ で 、 nは 1か ら 4の 整 数 で あ る ); -(CH 2 ) 2 O-; -(CH

2 ) 3 O-; -(CH 2 ) 3 -;  (CH 2 ) 4 -; -CH 2 COCHRNH-; ま た は CH 2 CHCOCHRNH-(こ こ で 、 Rは 任 意 の 通
常 ま た は 通 常 で な い ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 、
請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 nが 2ま た は 3で あ る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Aは ア セ ト ア ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の ス ル フ ォ ン ア ミ ド 基
で あ る 、 請 求 項 2ま た は 3の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ 】
　 Aは 置 換 ス ル フ ォ ン ア ミ ド で あ り 、 そ の 置 換 基 は 1か ら 6炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 、 ま た は
フ ェ ニ ル ま た は ト ル イ ル 基 で あ る 、 請 求 項 3の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 置 換 基 が 1か ら 4炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ る 、 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Bは L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は L-フ ェ ニ ル グ リ シ ン の 側 鎖 で あ る 、 請 求 項 2か ら 6の 何 れ
か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 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 る 、 請 求 項 2か ら 7の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 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 ミ ン 酸 、 ま た は D-チ ロ シ ン の 側 鎖 で
あ る 、 請 求 項 2か ら 8の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 E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 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る か 、 ま た は L-1-ナ フ チ ル ま た は L-3-ベ ン ゾ チ エ ニ ル
ア ラ ニ ン で あ る 、 請 求 項 2か ら 9の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 C5aRに 対 し て は ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 し 、 C5aア ゴ ニ ス ト 活 性 は 有
し て い な い 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 1か ら 10の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 僅 か な マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る 、 請 求
項 1か ら 11の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が レ セ プ タ ー 親 和 性 IC50< 25μ M、 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 IC50<1μ Mを 有 す る
、 請 求 項 1か ら 12の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 PCT/AU02/01427に 記 載 の 化 合 物 １ か ら ６ 、 １ ０ か ら １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ ０
、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ３ か ら ３ ７ 、 ３ ９ か ら ４ ５ 、 ４ ７ か ら ５ ０ 、
５ ２ か ら ５ ８ お よ び ６ ０ か ら ７ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1か ら 13の 何 れ か の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 、 PCT/AU02/01427に 記 載 の 化 合 物 1(AcF-[OP-DCha-WR])、 化 合 物 33(AcF-[OP-DP
he-WR])、 化 合 物 60(AcF-[OP-DCha-FR])ま た は 化 合 物 45(AcF-[OP-DCha-WCit])で あ る 、 請
求 項 14の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 骨 関 節 症 の 治 療 用 の １ 以 上 の 他 の 医 薬 と 共 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 1か
ら 15の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 骨 関 節 症 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1か ら 15の 何 れ か の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 骨 関 節 症 の 治 療 、 特 に 、 G タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー の 活 性 を 修 飾 す る 能 力
を 有 す る 新 規 環 状 ペ プ チ ド 化 合 物 お よ び ペ プ チ ド 疑 似 (peptidomimetic)化 合 物 に よ る 該 疾
患 の 治 療 に 関 す る 。 該 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 C5aレ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作
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用 し 、 多 形 核 白 血 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の C5aレ セ プ タ ー に 対 し 作 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 で 引 用 す る 引 用 文 献 (特 許 ま た は 特 許 出 願 を 含 む )は 全 て 引 用 に よ り 本 明 細 書 に
含 め る 。 何 れ か の 引 用 文 献 が 従 来 技 術 を 構 成 す る と は 認 め が た い 。 引 用 文 献 の 考 察 に は 著
者 の 主 張 が 述 べ ら れ て お り 、 出 願 人 は 、 該 引 用 文 献 の 正 確 さ お よ び 適 切 さ を 変 更 す る 権 利
を 留 保 す る 。 多 く の 従 来 技 術 の 刊 行 物 を 本 明 細 書 で 引 用 し て い る が 、 こ れ ら の 引 用 文 献 が
、 オ ー ス ト ラ リ ア ま た は 何 れ か 他 の 国 に お い て 通 常 の 一 般 的 な 知 識 の 一 部 を 形 成 す る と は
認 め が た い こ と は 明 か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 G タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー は 、 人 体 全 体 に あ り 、 そ れ に は 既 知 の 細 胞 性 レ セ プ タ ー 型
が お よ そ 60%含 ま れ 、 非 常 に 広 範 の 内 因 性 リ ガ ン ド の た め 細 胞 膜 を 通 し た 情 報 伝 達 を 仲 介
す る 。 そ れ ら は 、 以 下 に 限 ら な い が 、 心 臓 血 管 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 、 生 殖 、 代
謝 、 消 化 、 免 疫 、 炎 症 、 お よ び 成 長 異 常 、 な ら び に 他 の 細 胞 調 節 お よ び 増 殖 異 常 に 関 係 す
る 多 様 で 多 く の 生 理 学 的 お よ び 病 態 生 理 学 的 過 程 に 関 係 す る 。 G タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ
ー の 機 能 を 選 択 的 に 修 飾 す る 薬 剤 は 重 要 な 治 療 に 応 用 さ れ る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は 、 情
報 伝 達 に お け る 重 要 な 役 割 の た め 、 ま す ま す 重 要 な 薬 物 標 的 と し て 認 識 さ れ る よ う に な っ
て き て い る (G protein-coupled Receptors, IBC Biomedical Library Series, 1996)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 も 集 中 的 に 研 究 さ れ た G タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー の １ つ に 、 C5aの レ セ プ タ ー が 有
る 。 C5aは 、 既 知 の 、 最 も よ く 効 く 走 化 性 薬 剤 の １ つ で あ り ； 創 傷 部 位 に 好 中 球 お よ び マ
ク ロ フ ァ ー ジ を 補 充 し ； そ れ ら の 形 態 を 変 え ； 顆 粒 消 失 を 誘 導 し ； カ ル シ ウ ム 動 員 、 血 管
透 過 (浮 腫 )お よ び 好 中 球 接 着 を 増 加 し ； 平 滑 筋 と 接 触 し ； ヒ ス タ ミ ン 、 TNF-α 、 IL-1、 IL
-6、 IL-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 性 仲 介 物 、 お よ び リ ソ ソ
ー ム 酵 素 の 放 出 を 刺 激 し ； 酸 素 ラ ジ カ ル の 形 成 を 促 進 し ； そ し て 抗 体 産 生 を 促 進 す る (Ger
ard and Gerard, 1994)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 C5aの 炎 症 (pro-inflammatory)作 用 を 制 限 す る 薬 剤 は 、 慢 性 炎 症 、 お よ び そ れ に 付 随 す
る 痛 み お よ び 組 織 傷 害 を 抑 制 す る 可 能 性 を 有 す る 。 こ れ ら の 理 由 の た め 、 C5aを そ の レ セ
プ タ ー に 結 合 さ せ な い 分 子 は 、 補 体 活 性 化 に よ る 生 ず る 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 我 々 の 先 の 出 願 、 出 願 番 号 PCT/AU98/00490に お い て 、 我 々 は 、 ヒ ト C5aの C末 端 の 幾 つ か
の 類 似 体 の 三 次 元 構 造 に つ い て 記 載 し て お り 、 こ の 情 報 を 用 い 、 ヒ ト C5aレ セ プ タ ー (C5aR
)に 結 合 し 、 C5aの ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の 何 れ か と し て 作 用 す る 、 新 規 化 合 物
を 設 計 し た 。 推 定 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 レ セ プ タ ー 結 合 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の た め に
C末 端 ア ル ギ ニ ン お よ び C末 端 カ ル ボ ン 酸 の 両 方 を 必 要 と し 得 る (Konteatis et al, 1994)
。 一 般 的 に 、 末 端 の カ ル ボ ン 酸 の 基 は 、 C5aRに 対 す る 高 親 和 性 結 合 ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト
活 性 の 何 れ に も 必 要 で あ る わ け で は な い と い う 事 実 を 我 々 は PCT/AU98/00490で 示 し た 。 そ
の 代 わ り と し て 、 従 来 の 認 識 さ れ て い な い 構 造 的 特 長 、 タ ー ン コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 、 好 中
球 に お け る ヒ ト C5aレ セ プ タ ー に 対 す る 高 親 和 性 結 合 で 鍵 と な り 認 識 さ れ る 特 徴 で あ る こ
と が 判 っ た 。 ２ ０ ０ ２ 年 １ ０ 月 １ ７ 日 出 願 の 我 々 の 国 際 出 願 、 出 願 番 号 PCT/AU02/01427に
記 載 の よ う に 、 我 々 は 、 こ れ ら の 発 見 に 更 に 改 良 を 加 え 、 C5aレ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 の
た め 疎 水 性 ア レ イ 中 に 疎 水 性 基 を ア セ ン ブ ル す る こ と が で き る 、 よ り 強 固 に 束 縛 し た 構 造
鋳 型 を 設 計 し た 。 そ の 後 、 我 々 は 、 こ の ク ラ ス の 好 ま し い 化 合 物 が 心 臓 お よ び 肺 の 繊 維 症
を 抑 制 し 得 る こ と を 発 見 し 、 こ れ は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ４ 月 ７ 日 出 願 の 我 々 の 国 際 出 願 、 出 願 番
号 PCT/AU03/00415に 記 載 し て い る 。 こ れ ら の 明 細 書 の 開 示 は 全 て 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に
含 め る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 骨 関 節 症 は 、 非 炎 症 性 の 慢 性 変 形 性 関 節 症 で あ り 、 関 節 軟 骨 の 変 形 が 特 徴 的 で あ る ; 進
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行 し た ケ ー ス で は 、 関 節 の 周 囲 で 骨 の 肥 大 が 生 じ 、 滑 膜 は 変 化 す る 。 第 二 に 下 層 の 骨 の 変
化 は 痛 み の 原 因 と な り 、 関 節 の 機 能 に 影 響 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 骨 関 節 症 は 年 齢 と 非 常 に 関 係 し 、 70歳 を 超 え る 人 々 で は 50%を 超 え る 人 が 、 こ の 症 状 の
治 療 を 受 け て い る 。 ま た 、 肥 満 お よ び 酷 使 に よ る 傷 害 と も 関 係 し 、 体 重 が か か る 運 動 を し
て い た 元 運 動 選 手 に よ く あ る 。 米 国 で は 、 3500万 人 － 人 口 の 13%－ が 65歳 以 上 で あ り 、 こ
れ ら の 人 々 の 半 数 以 上 は 、 少 な く と も １ つ の 関 節 で 放 射 線 学 的 な 骨 関 節 症 の 形 跡 が あ る と
現 在 算 出 さ れ て い る 。 2030年 ま で に 、 ア メ リ カ 人 の 20%－ 約 7000万 人 － が 65歳 の 誕 生 日 を
迎 え 、 骨 関 節 症 の 危 険 を 有 す る こ と と な る だ ろ う 。 欧 州 連 合 で は 骨 関 節 症 の 患 者 は 約 1憶 3
00万 人 と な る と 算 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 現 在 、 骨 関 節 症 の 治 療 に 利 用 可 能 な 治 療 は 、 鎮 痛 性 ま た は 抗 炎 症 性 の 薬 剤 の 使 用 、 関 節
へ の 圧 力 の 低 減 化 、 お よ び 体 重 を 落 と す こ と に 制 限 さ れ る 。 最 近 の 治 療 は 、 痛 み お よ び ／
ま た は 炎 症 の 緩 和 、 骨 お よ び 軟 骨 の 変 形 に よ り 生 ず る 障 害 の 軽 減 ま た は 予 防 の み を 目 的 と
し て 構 成 さ れ て い る 。 炎 症 を 標 的 と す る Celebrex、 Vioxxお よ び Bextraの よ う な COX-IIイ
ン ヒ ビ タ ー は 、 最 近 、 こ の 病 状 の 治 療 に 利 用 で き る よ う に な っ た 。 我 々 の 知 識 で は 、 こ れ
ら C5aレ セ プ タ ー を 標 的 と す る 承 認 さ れ た か ま た は 実 験 中 の 薬 剤 、 お よ び 特 に 小 分 子 薬 剤
は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 利 用 可 能 な 薬 物 の 治 療 は 、 そ の 徴 候 を 標 的 と す る が 、 こ の 疾 患 の 根 底 に あ る 原 因 を 標 的
と は し な い ; こ れ ら は い ず れ も 進 行 に 反 応 す る 変 形 性 の 構 造 変 化 を 阻 害 し な い 。 こ の 疾 患
は 進 行 し 続 け 、 特 に 尻 ま た は 膝 の 完 全 な 関 節 置 換 術 (total joint replacement)が 最 終 的
に 多 く の 患 者 で 必 要 と な る 。 更 に 、 新 規 治 療 の 臨 床 試 験 は 、 疾 患 が 人 に よ っ て 異 な っ て 顕
在 化 す る と い う 事 実 に よ り 複 雑 と な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 腫 瘍 ネ ク ロ ー シ ス 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら 、 S-ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン ま た は ホ ウ 素 化 合
物 の よ う な 栄 養 補 助 食 品 ま で の 範 囲 の 種 々 の 薬 剤 が 臨 床 試 験 の 種 々 の 段 階 に あ る 。 し か し
、 注 射 に よ る 投 与 の 必 要 が な く 、 手 ご ろ な コ ス ト で 作 成 さ れ 得 る 、 有 効 で 、 非 毒 性 の 薬 剤
が 当 分 野 で は 非 常 に 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 C5a レ セ プ タ ー の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー は イ ヌ で 誘 導 し た 骨 関 節 症 の モ デ ル に お い て 損 傷
の 徴 候 を 改 善 す る こ と が で き る こ と を 我 々 は 初 め て 開 示 す る 。 こ れ は 、 骨 関 節 症 の モ デ ル
に お い て 病 状 の 調 整 に 使 用 す る 補 体 系 の イ ン ヒ ビ タ ー の ケ ー ス に つ い て の 最 初 の 報 告 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 第 一 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 骨 関 節 症 治 療 の 必 要 の 有 る 対 象 に 、 G タ ン パ ク 質 -結 合 レ
セ プ タ ー の イ ン ヒ ビ タ ー を 有 効 量 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 該 治 療 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 好 ま し く は 、 該 イ ン ヒ ビ タ ー は 、
(a)G タ ン パ ク 質 -結 合 レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、
(b)実 質 的 に ア ゴ ニ ス ト 活 性 は な く 、 そ し て
(c)式 Iの 環 状 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 疑 似 化 合 物 で あ る 、
化 合 物 で あ る 、
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ こ で 、 Aは H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 NH 2 、 NH-ア ル キ ル 、 N(ア ル キ ル ) 2 、 NH-ア リ ー ル
、 NH-ア シ ル 、 NH-ベ ン ゾ イ ル 、 NHSO 3 、 NHSO 2 -ア ル キ ル 、 NHSO 2 -ア リ ー ル 、 OH、 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 ま た は イ ン ド ー ル 基 ま た は L
-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は L-フ ェ ニ ル グ リ シ ン の よ う な D-ま た は L-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る
が 、 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-チ ロ シ ン 、 ま た は L-ホ モ チ ロ シ ン の 側 鎖 で は な く ；
　 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 よ う な D-、 L-ま た は ホ モ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の よ う な 小 さ な 置 換 基 で あ る
が 、 好 ま し く は 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 の よ う
な 大 き な (bulky)置 換 基 で は な く ；
　 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 ミ ン 酸 、 ま た は D-チ ロ シ ン の よ う
な 中 性 D-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 好 ま し く は 、 グ リ シ ン ま た は D-ア ラ ニ ン の 側 鎖 の よ う
な 小 さ な 置 換 基 、 D-ト リ プ ト フ ァ ン の よ う な 大 き な 平 面 的 (bulky planar)側 鎖 、 ま た は D-
ア ル ギ ニ ン ま た は D-リ シ ン の よ う な 大 き な 荷 電 性 (bulky charged)側 鎖 で は な く ；
　 E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 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の よ う な 大 き な (bulky)置 換 基 で あ る か 、 ま た は L-1-ナ フ
チ ル ま た 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 は 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 、 ま
た は そ れ ら の バ イ オ イ ソ ス タ ー (bioisostere)で あ り 、 す な わ ち 、 末 端 グ ア ニ ジ ン ま た は
尿 素 基 が 保 持 さ れ て い る 側 鎖 で あ る が 、 炭 素 バ ッ ク ボ ー ン は 、 異 な る 構 造 を 有 す る 基 で 置
換 さ れ 、 そ れ に よ っ て 側 鎖 は 、 親 基 と 同 じ 方 法 で 標 的 タ ン パ ク 質 と 全 体 的 に 反 応 し ； お よ
び
　 Xは -(CH 2 ) n NH-ま た は (CH 2 ) n -S-(こ こ で 、 nは 1か ら 4、 好 ま し く は 2ま た は 3の 整 数 で あ る
); -(CH 2 ) 2 O-; -(CH 2 ) 3 O-; -(CH 2 ) 3 -; -(CH 2 ) 4 -; -CH 2 COCHRNH-; ま た は -CH 2 CHCOCHRNH-(
こ こ で 、 Rは 任 意 の 通 常 ま た は 通 常 で な い ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る )で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Cで は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン お よ び チ オ プ ロ リ ン の シ ス 型 お よ び ト ラ ン ス 型 の 両 方 を 使
用 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 好 ま し く は 、 Aは 、 ア セ ト ア ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の ス ル
フ ォ ン ア ミ ド 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 、 置 換 ス ル フ ォ ン ア ミ ド で あ る 場 合 、 置 換 基 は 、 １ か ら ６ 、 好 ま し く
は １ か ら ４ 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 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は C5aRに 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 し て お り 、
C5aア ゴ ニ ス ト 活 性 は 有 し て い な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 以 下 に 限 ら な い が 、 ヒ ト 多 形 核 白 血 球 お よ び ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー
ジ を 含 む 、 ヒ ト お よ び 哺 乳 類 細 胞 上 の C5aレ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 該 化 合 物
は 、 好 ま し く は 、 C5aレ セ プ タ ー に 強 力 に お よ び 選 択 的 に 結 合 し 、 よ り 好 ま し く は 僅 か な
マ イ ク ロ モ ル (sub-micromolar)濃 度 で 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 。 ま た よ り 好 ま
し く は 、 該 化 合 物 は 、 レ セ プ タ ー 親 和 性 IC50<25μ Mお よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 IC50<1μ M
を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 該 化 合 物 は 、 仮 出 願 番 号 PCT/AU02/01427に 記 載 の 化 合 物 1か ら 6、 10か
ら 15、 17、 19、 20、 22、 25、 26、 28、 30、 31、 33か ら 37、 39か ら 45、 47か ら 50、 52か ら 58
お よ び 60か ら 70か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 該 化 合 物 は 、 本
明 細 書 に 記 載 の PMX53(化 合 物 1)、 化 合 物 33、 化 合 物 60ま た は 化 合 物 45で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 二 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 骨 関 節 症 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 上 記 の よ う な 化
合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 骨 関 節 症 の 治 療 用 の １ 以 上 の 他 の 薬 剤 と 共 に 使 用 し 得 、 そ の 薬 剤 に は
、 以 下 に 限 ら な い が 、 ア ス ピ リ ン の よ う な 鎮 痛 薬 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の よ う な コ ル チ コ ス テ
ロ イ ド 、 抗 炎 症 剤 (以 下 に 限 ら な い が 、 デ ィ ク ロ フ ェ ナ ッ ク (diclofenac)、 ナ プ ロ キ セ ン (
naproxen)ま た は ケ ト プ ロ フ ェ ン (ketoprofen)の よ う な 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 を 含 む )、 ま
た は Celebrex、 Vioxx、 Bextraま た は エ テ ロ コ キ シ ブ (eterocoxib)、 メ ロ キ シ カ ム 、 カ ル
プ ロ フ ェ ン (carprofen)な ど の よ う な COX II イ ン ヒ ビ タ ー が 含 ま れ る 。 骨 関 節 症 の 治 療 に
使 用 さ れ る 他 の も の に は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 、 ペ ン ト サ ン ポ リ サ ル フ ェ ー ト 、 エ イ コ
サ ペ ン タ エ ン 酸 (eicosapentanoic acid)、 オ メ ガ -3脂 肪 酸 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン お よ び グ
ル コ サ ミ ン 、 お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 の 関 節 内 注 射 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 的 、 非 経 口 的 、 吸 入 的 、 鼻 腔 内 的 、 直 腸 的 ま た は 経 皮 的 な 使 用
用 に 製 剤 さ れ 得 る が 、 経 口 的 、 注 射 可 能 な ま た は 経 皮 的 な 製 剤 が 好 ま し い 。 任 意 の 所 望 の
経 路 に よ る 投 与 に 適 当 な 製 剤 は 、 例 え ば 、 Remington: The Science and Practice of Pha
rmacy, Vol. II, 2000 (20th edition), A.R. Gennaro (ed), Williams & Wilkins, Penn
sylvaniaの よ う な 既 知 の テ キ ス ト ブ ッ ク を 参 照 す る こ と に よ り 、 標 準 的 な 方 法 で 調 製 し 得
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 何 れ か の 特 定 の 動 物 ま た は 種 の 治 療 に 制 限 さ れ る も の で は 全 く な い が 、 本 発
明 の 方 法 は ヒ ト の 治 療 に 有 用 で あ り 、 ま た 、 獣 医 的 な 治 療 、 特 に ネ コ 、 イ ヌ お よ び ト リ の
よ う な コ ン パ ニ オ ン ・ ア ニ マ ル 、 ウ シ 、 ウ マ 、 家 禽 お よ び ヒ ツ ジ の よ う な 家 畜 、 ヒ ト 以 外
の 霊 長 類 、 広 範 な ウ シ 科 、 ネ コ 科 、 有 蹄 動 物 、 イ ヌ 科 を 含 む 動 物 園 の 動 物 の 治 療 に 有 用 で
あ ろ う と 特 に 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 該 化 合 物 は 、 任 意 の 適 当 な 用 量 で 、 任 意 の 適 当 な 経 路 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 経 口 的 、 非
経 口 的 ま た は 局 所 的 投 与 が 好 ま し い 。 こ れ ら の 経 路 は よ り 便 利 が よ く 受 け 入 れ や す い か ら
で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 全 て と は 言 え な い ま で も そ の 殆 ど は 、 消 化 管 、 血 液 、 肺 ま た は
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細 胞 内 酵 素 の よ う な 代 謝 酵 素 の 存 在 下 で 安 定 で あ ろ う と 予 想 さ れ る 。 そ の 安 定 性 は 、 当 業
者 に 既 知 の 通 常 の 方 法 に よ り 容 易 に 試 験 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 有 効 な 用 量 は 、 治 療 す る 病 状 の 特 性 、 お よ び 各 治 療 に お い て 年 齢 、 体 重 、 お よ び 健 康 状
態 に 依 存 す る 。 こ れ は 、 担 当 す る 医 師 ま た は 獣 医 師 の 考 え し だ い で あ ろ う 。 適 当 な 用 量 レ
ベ ル は 、 当 分 野 に 既 知 の 方 法 を 用 い 、 ト ラ イ ア ル ・ ア ン ド ・ エ ラ ー 実 験 に よ り 容 易 に 決 定
し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 図  1は 、 静 脈 (A)、 経 口 (B)お よ び 局 所 的 (C) AcF-[OPdChaWR]、 お よ び 適 当 な コ ン ト ロ ー
ル (D)に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 と 関 連 し た 血 管 漏 出 の 抑 制 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図  2は 、 静 脈 (A)、 経 口 (B)お よ び 局 所 的 (C) AcF-[OPdChaWR]、 お よ び 適 当 な 局 所 用 コ ン
ト ロ ー ル (D)に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 に 関 連 し た 循 環 TNFα の 上 昇 の 抑 制 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図  3は 、 静 脈 、 経 口 お よ び 局 所 用 AcF-[OPdChaWR]に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 に 関 連
し た 病 理 学 的 指 標 の 減 少 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図  4は 、 日 -2か ら +14に 、 経 口 的 に 与 え た AcF-[OPdChaWR]に よ る 、 関 節 炎 の 右 膝 関 節 の
腫 れ の 抑 制 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図  5は 、 関 節 洗 浄 液 (joint lavage)に お け る 右 膝 関 節 の TNFα お よ び IL-6レ ベ ル の 抑 制
を 示 す 。 「 未 処 置 」 と は 、 AcF-[OPdChaWR]で 処 置 し て い な い が 、 感 作 後 、 右 膝 を 抗 原 で チ
ャ レ ン ジ し た 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図  6aは 、 十 字 靱 帯 の 切 断 後 、 プ ラ シ ー ボ で 処 置 し た イ ヌ (n = 2)の 歩 行 ス コ ア (gait sc
ore)を 要 約 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図  6bは 、 十 字 靱 帯 の 切 断 後 、 PMX53(一 日 一 度 、 皮 下 的 に 0.3mg/kg)で 処 置 し た イ ヌ (n =
 2)の 歩 行 ス コ ア を 要 約 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図  7は 、 対 照 お よ び PMX-53 (3D53)で 処 置 し た イ ヌ の 膝 関 節 の 組 織 学 的 な 様 子 を 比 較 し
て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 こ の 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の 材 料 お よ び 方 法 に 限 ら れ る も の で な い こ と は 明 ら
か に 理 解 さ れ る 。 こ れ ら は 、 変 化 し 得 る た め で あ る 。 ま た 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 は 特
定 の 実 施 態 様 の み を 記 載 す る こ と を 意 図 し て い る こ と が 理 解 さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す
る こ と を 目 的 と す る も の で は な く 、 そ れ は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て の み 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て お よ び 本 発 明 の 前 述 の 記 載 に お い て 、 用 語 ま た は 必 要 な 意 味 を
表 す た め に 文 脈 上 、 他 が 必 要 な 場 合 を 除 き 、 「 含 む (comprise)」 と い う 語 ま た は 「 含 む (c
omprises)」 ま た は 「 含 ん で い る (comprising)」 の よ う な 変 形 型 は 、 包 括 的 な 意 味 で 使 用
し 、 す な わ ち 、 記 載 す る 特 徴 の 存 在 を 特 定 す る た め に 使 用 す る が 、 本 発 明 の 種 々 の 態 様 に
お い て 更 な る 特 徴 の 存 在 ま た は 付 加 を 排 除 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る と き 、 単 数 形 「 あ る (a)」 、 「 あ る (an)」 、 お よ び 「 そ の (the)」 は
、 文 脈 上 、 他 を 示 さ な い 限 り 、 複 数 形 を も 示 す 。 そ の た め 、 例 え ば 、 「 酵 素 (an enzyme)
」 と い う 言 及 に は 複 数 形 の そ の 酵 素 を も 含 み 、 「 ア ミ ノ 酸 (an amino acid)」 と い う 言 及
に は １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 示 す 。 特 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 技 術 用 語 お よ び 科 学
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図 面 の 簡 単 な 説 明

本 発 明 の 詳 細 な 説 明



用 語 は 、 本 発 明 が 属 す る 当 業 者 が 通 常 理 解 す る と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 材
料 お よ び 方 法 と 類 似 ま た は 均 等 の 任 意 の 材 料 お よ び 方 法 を 用 い 、 本 発 明 を 実 施 ま た は 試 験
し 得 、 そ の 好 ま し い 材 料 お よ び 方 法 は 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 用 語 「 PMX53」 お よ び 「 3D53」 は 同 義 で あ り 、 環 状 ペ プ チ ド AcF-[OPdChaWR]で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 略 語 は 以 下 の 通 り で あ る ：
D-Cha　 　 　 D-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン
LPS　 　 　 　 リ ポ 多 糖 類
PMN　 　 　 　 多 形 核 顆 粒 球
rp-HPLC　 　 逆 相 -高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
TFA　 　 　 　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ;
Cit　 　 　 　 シ ト ル リ ン
dCha　 　 　  D-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン
DPhe　 　 　  D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
ip　 　 　 　  腹 膜 内
iv　 　 　 　  静 脈 内
LPS　 　 　 　 リ ポ 多 糖 類
PMN　 　 　 　 多 形 核 顆 粒 球
PMSF　 　 　  フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ ラ イ ド
sc　 　 　 　  皮 下
　 本 明 細 書 で は 、 通 常 、 一 文 字 表 記 お よ び 三 文 字 表 記 の コ ー ド を 用 い 、 ア ミ ノ 酸 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ の 明 細 書 の 目 的 の た め 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 の 、 １ か
ら ６ 、 好 ま し く は １ か ら ４ 炭 素 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 か ら ６ 、 好 ま し く は １ か ら ４
炭 素 原 子 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 シ 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 ア リ ー ル 基 を 意
味 す る と 理 解 さ れ 、 そ の 環 は 好 ま し く は ５ か ら ６ 員 環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 通 常 」 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 ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸
、 グ ル タ ミ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 プ ロ リ ン 、 セ リ ン 、 ト レ
オ ニ ン お よ び ヒ ス チ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る L-ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 希 な 」 ア ミ ノ 酸 に は 、 以 下 に 限 ら 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 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン お よ び ト リ プ ト フ ァ ン 以 外 の
芳 香 族 性  ア ミ ノ 酸 、 オ ル ト -、 メ タ -ま た 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 、 γ -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 、 お よ び α ,α  二 置 換 ア ミ ノ 酸 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 般 的 に 、 用 語 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 」 な ど は 、 対 象 、 組 織 ま た は 細 胞 に 影 響 し 、 望 ま
し い 薬 理 学 的 お よ び ／ ま た は 生 理 学 的 効 果 を 得 る こ と を 意 味 す る の に 使 用 す る 。 そ の 効 果
は 、 疾 患 ま た は そ の 徴 候 ま た は 症 状 の 完 全 な ま た は 部 分 的 な 阻 止 と い う 点 で 予 防 で あ り 得
る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 の 「 治 療 を す る 」 と は 、 脊 椎 動 物 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト の 疾 患 の あ ら ゆ る
治 療 ま た は 予 防 を 意 味 し 、 疾 患 に か か り や す い か も し れ な い が 、 ま だ そ の 疾 患 を 有 す る と
は 診 断 さ れ て い な い 患 者 に お い て 疾 患 が 生 ず る の を 予 防 す る こ と ； 疾 患 を 抑 制 す る こ と 、
す な わ ち 、 そ の 進 行 を 停 止 さ せ る こ と ； ま た は 疾 患 の 影 響 を 緩 和 ま た は 改 善 す る こ と 、 す
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な わ ち 、 疾 患 の 影 響 を 緩 解 す る こ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 の 改 善 に 有 用 な 種 々 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 を 含 む 。 本 発 明 の あ る 実 施 態 様
に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 式  Iの 化 合 物 、 類 似 体 、 そ れ ら の 誘 導 体 ま た は 塩 、 お よ び １ 以 上 の
医 薬 的 作 用 剤 (pharmaceutically-active agents)、 ま た は 式  Iの 化 合 物 お よ び １ 以 上 の 医
薬 的 作 用 剤 を 、 対 象 へ の 投 与 に 適 当 な 形 態 に 組 み 合 わ せ た 混 合 物 (combination)(担 体 、 賦
形 剤 お よ び 添 加 物 ま た は 補 助 剤 を 用 い る )を 提 供 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 し ば し ば 用 い ら 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 、 ラ ク ト
ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び 他 の 糖 、 タ ル ク 、 乳 タ ン パ ク 質 、 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 油 お よ び 植 物 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ
び 滅 菌 水 、 ア ル コ ー ル 、 グ リ セ リ ン お よ び 多 価 ア ル コ ー ル の よ う な 溶 媒 が 含 ま れ る 。 静 脈
の ビ ヒ ク ル に は 、 液 体 お よ び 栄 養 素 の 補 充 物 が 含 ま れ る 。 保 存 料 に は 、 抗 菌 剤 、 抗 酸 化 剤
、 キ レ ー ト 化 剤 お よ び 不 活 性 ガ ス が 含 ま れ る 。 他 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に は 、 例 え ば
、 Remington's pharmaceutical Sciences, 20th ed. Williams & Wilkins (2000) and Th
e British National Formulary 43rd ed. (British Medical Association and Royal pha
rmaceutical Society of Great Britain, 2002; http://bnf.rhn.net)に 記 載 の よ う な 塩
、 保 存 料 、 緩 衝 剤 な ど を 含 む 水 溶 液 、 非 毒 性 賦 形 剤 が 含 ま れ る (そ の 参 考 文 献 の 内 容 は 引
用 に よ り 本 明 細 書 に 加 え る )。 医 薬 組 成 物 の 種 々 の コ ン ポ ー ネ ン ト の pHお よ び 正 確 な 濃 度
は 、 当 分 野 に 通 常 の 技 術 に よ り 調 整 さ れ る 。 Goodman and Gilman's The Pharmacological
 Basis for Therapeutics (7th ed., 1985)参 照 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 用 量 単 位 で 調 製 お よ び 投 与 さ れ る 。 固 体 用 量 単 位 に は 、 錠
剤 、 カ プ セ ル お よ び 坐 薬 が 含 ま れ る 。 化 合 物 の 機 能 、 投 与 方 法 、 異 常 の 性 質 お よ び 重 篤 度
、 対 象 の 年 齢 お よ び 体 重 に 依 存 す る 患 者 の 治 療 の 場 合 、 種 々 の 日 用 量 が 用 い ら れ 得 る 。 し
か し な が ら 、 特 定 の 状 況 下 で は 、 よ り 高 い ま た は よ り 低 い 日 用 量 が 適 当 と な り 得 る 。 そ の
日 用 量 の 投 与 は 、 各 用 量 単 位 あ る い は 幾 種 か の よ り 少 量 の 用 量 単 位 型 で の 単 回 投 与 に よ り
、 お よ び ま た 、 特 定 の 間 隔 で の 、 細 か く 別 け た 用 量 の 複 数 回 投 与 (multiple administrati
on)に よ り 、 そ れ ら 両 方 に よ り 行 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 治 療 的 に 有 効 な 量 で 局 所 的 ま た は 全 身 的 に 投 与 さ れ 得 る 。
こ の 使 用 に 有 効 な 量 は 、 も ち ろ ん 、 疾 患 の 重 篤 度 お よ び 患 者 の 体 重 お よ び 全 身 状 態 に 依 存
す る 。 典 型 的 に 、 イ ン ビ ト ロ で 使 用 す る 用 量 に よ り 、 医 薬 組 成 物 の イ ン ・ シ ト ゥ 投 与 に 有
用 な 量 で の 有 用 な 教 示 (guidance)が 得 ら れ 得 、 動 物 モ デ ル を 使 用 し 、 細 胞 毒 性 の 副 作 用 の
処 置 に 有 効 な 用 量 を 決 定 し 得 る 。 例 え ば 、 Langer, Science, 249: 1527, (1990)に 、 種 々
の 検 討 が 為 さ れ て い る 。 経 口 的 使 用 用 の 製 剤 は 、 固 い ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 型 で あ り 得 、 そ の
有 効 成 分 は 、 不 活 性 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 。 そ れ ら は ま た 、 柔 ら か い ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 型 で あ り 得 、 そ の 有 効 成 分 は 、
水 ま た は ピ ー ナ ッ ツ 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー ブ オ イ ル の よ う な 油 媒 体 と 混 合 す る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 水 性 懸 濁 液 は 、 通 常 、 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 す る 賦 形 剤 と の 混 合 物 中 に 有 効 物 質 を 含 む
。 そ の 賦 形 剤 は 、 カ ル ボ キ シ ル 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 ゴ ム お よ び ア カ シ ア ゴ ム の よ う な 懸 濁 剤 ； 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 で あ り 得 、 そ れ
ら は 、 (a) レ シ チ ン の よ う な 天 然 に 生 ず る ホ ス フ ァ チ ド ； (b)脂 肪 酸 と ア ル キ レ ン ・ オ キ
シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ； (c)長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ
ー ル と エ チ レ ン ・ オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー
ル ； (d)ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ・ ソ ル ビ ト ー ル ・ モ ノ オ レ エ ー ト の よ う な 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ
シ ト ー ル か ら 得 ら れ る 部 分 的 な エ ス テ ル と エ チ レ ン ・ オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 ま た は (e
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)脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル 無 水 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 か ら 得 ら れ る 部 分 的 な エ ス テ ル と エ チ レ ン ・ オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 で あ り 得 る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 型 で あ り 得 る 。 こ の 懸 濁 液
は 、 上 記 の よ う な 適 当 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い る 既 知 の 方 法 に よ り 製 剤
し 得 る 。 滅 菌 注 射 可 能 製 剤 は ま た 、 例 え ば 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 の よ う な 非 毒 性
の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 液 ま た は 溶 媒 中 の 、 滅 菌 注 射 可 能 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ り 得
る 。 用 い ら れ 得 、 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル お よ び 溶 媒 は 、 水 、 リ ン ゲ ル 液 、 お よ び 等 張 性 塩 化
ナ ト リ ウ ム 溶 液 で あ る 。 加 え て 、 滅 菌 、 固 定 油 が 、 通 常 、 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 用 い
ら れ る 。 こ の 目 的 の た め 、 合 成 モ ノ -ま た は ジ グ リ セ リ ド を 含 む 何 れ か の 刺 激 性 の 低 い 固
定 油 を 用 い 得 る 。 更 に 、 オ レ イ ン 酸 の よ う な 脂 肪 酸 は 、 注 射 可 能 な 製 剤 中 に 使 用 し 得 る 。
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 Iの 化 合 物 は ま た 、 小 さ な １ 枚 膜 ベ シ ク ル (small unilamellar vesicle)、 大 き な １ 枚
膜 ベ シ ク ル (large unilamellar vesicle)、 お よ び 多 重 層 ベ シ ク ル (multilamellar vesicl
e)の よ う な リ ポ ソ ー ム 輸 送 シ ス テ ム 型 で 投 与 さ れ 得 る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、
ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の よ う な 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 式  Iの 化 合 物 の 用 量 レ ベ ル は 、 通 常 、 体 重 ｋ ｇ あ た り 約 0.5mgか ら 約 20mgの オ
ー ダ ー 、 好 ま し く は １ 日 あ た り 体 重 ｋ ｇ あ た り 約 0.5mgか ら 約 10mgの 間 の 用 量 範 囲 で あ る (
１ 日 あ た り 患 者 あ た り 約 0.5gか ら 約 3g)。 単 一 用 量 を 作 成 す る た め の 担 体 物 質 と 組 合 せ 得
る 有 効 成 分 の 量 は 、 治 療 す る 宿 主 お よ び 特 定 の 投 与 形 態 に よ り 変 化 す る 。 例 え ば 、 ヒ ト へ
の 経 口 投 与 を 目 的 と す る 製 剤 は 、 担 体 物 質 を 適 当 な お よ び 通 常 の 量 (そ の 量 は 全 組 成 物 の
約 ５ か ら ９ ５ ％ の 範 囲 で 変 わ り 得 る )を 含 み 、 有 効 化 合 物 を 約 5mgか ら 1g含 み 得 る 。 用 量 単
位 型 は 、 一 般 的 に 、 有 効 成 分 を 約 5mgか ら 500mgの 範 囲 で 含 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 し か し 、 任 意 の 特 定 の 患 者 で の 特 定 の 用 量 レ ベ ル は 、 用 い る 特 定 化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、
体 重 、 身 体 全 体 の 健 康 、 性 別 、 食 習 慣 、 投 与 時 間 、 投 与 経 路 、 排 泄 の 速 度 、 薬 物 の 組 合 せ
お よ び 治 療 を 行 う 特 定 の 疾 患 の 重 篤 度 を 含 む 種 々 の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う と 理 解 さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 加 え て 、 幾 つ か の 本 発 明 の 化 合 物 は 水 ま た は 通 常 の 有 機 溶 媒 と と も に 溶 媒 和 化 合 物 を 形
成 し 得 る 。 そ の 溶 媒 和 化 合 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 更 に 他 の 治 療 化 合 物 と 組 み 合 わ さ れ て 、 効 力 の あ る 組 合 せ を 提 供 し
得 る 。 そ の 組 合 せ に は 、 本 発 明 の 式  Iの 化 合 物 の 活 性 が 喪 失 し な い 限 り 、 医 薬 的 に 有 効 な
製 剤 の 、 任 意 の 化 学 的 融 和 性 の 組 合 せ が 含 ま れ る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 評 価 で は 、 骨 関 節 症 の 治 療 の 効 力 の 通 常 の 測 定 が 使 用 さ れ 得 る 。 例 え
ば 、 通 常 用 い る 主 要 な 効 力 評 価 項 目 に は 、 Western Ontario and McMaster's University 
Osteoarthritis Index (WOMAC) Pain subscale、 Patient Global Assessment of Respons
e to Therapy、 Investigator Global Assessment of Disease Status、 McGill pain ques
tionnaire、 Modified Stanford Health Assessment Questionnaire (MHAQ)、 Health Asse
ssment Questionnaireお よ び Kellgren-Lawrence radiographic gradingが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 そ れ ら の 方 法 は ま た 、 コ ラ ー ゲ ン 分 解 物 (IBEX technologies, Inc, Toronto)の 検 出 の
よ う な バ イ オ マ ー カ ー 、 ま た は ア グ リ カ ン (aggrecan)フ ラ グ メ ン ト (The University of m
elbourneの 米 国 特 許 番 号 5935796)を 用 い る 骨 関 節 症 の 進 行 の モ ニ タ リ ン グ に 利 用 可 能 で あ
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る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 式  Iの 環 状 ペ プ チ ド 化 合 物 は 、 先 の 我 々 の 出 願 、 出 願 番 号 PCT/AU98/00490お よ び PCT/AU
02/01427に 詳 細 に 記 載 す る 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 。 他 の 合 成 方 法 は 、 オ ー ス ト ラ リ ア 仮 出
願 番 号 2003902743に 記 載 し て い る 。 こ れ ら の 明 細 書 の 開 示 は 全 て 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 含
め る 。 本 発 明 は 、 化 合 物  AcF-[OPdChaWR] (PMX53)(そ の 相 当 す る 直 鎖 状 ペ プ チ ド は Ac-Phe
-Orn-Pro-dCha-Trp-Argで あ る )に 関 し て 特 に 開 示 し て い る が 、 本 発 明 は そ の 化 合 物 に 限 定
し な い こ と が 明 ら か に 理 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 国 際 特 許 出 願 、 出 願 番 号 PCT/AU98/00490に 開 示 の 化 合 物 1-6、 17、 20、 28、 30、 31、 36
お よ び 44、 お よ び オ ー ス ト ラ リ ア 仮 出 願 、 出 願 番 号 PCT/AU02/01427で 最 初 に 開 示 し た 化 合
物 10-12、 14、 15、 25、 33、 35、 40、 45、 48、 52、 58、 60、 66お よ び 68-70は 、 ヒ ト 好 中 球
の C5aレ セ プ タ ー に 対 し て 測 定 で き る ほ ど の ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 (IC50 < 1 μ M)を 有 す る
。 PMX53(PCT/AU98/00490の 化 合 物 17; ま た 、 PCT/AU02/01427で は 化 合 物  1と し て 同 定 さ れ
て い る )お よ び PCT/AU02/01427の 化 合 物 33、 45お よ び 60は 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 今 ま で の と こ ろ 、 試 験 し た 式  Iの 化 合 物 は 全 て 、 お よ そ 同 様 の 薬 理 学 的 活 性 を 有 し て い
る が 、 各 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 ー は 、 特 定 の 置 換
基 に よ っ て 幾 分 変 化 す る こ と が 判 っ た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 以 下 の 一 般 的 試 験 は 、 G タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー 、 お よ び 特 に C5aレ セ プ タ ー の 候 補
イ ン ヒ ビ タ ー の 最 初 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
レ セ プ タ ー -結 合 ア ッ セ イ
　 ア ッ セ イ は 、 50 mM HEPES、 1 mM CaCl 2 、 5 mM MgCl 2 、 0.5% ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 0.1%
 バ シ ト ラ シ ン お よ び 100 μ M フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド (PMSF)の 緩 衝 液 を 用
い 、 先 に 記 載 し た (Sanderson et al, 1995)よ う に 単 離 し た 新 し い ヒ ト PMNで 行 う 。 4℃ で
行 っ た ア ッ セ イ で は 、 緩 衝 液 、 非 標 識 ヒ ト 組 み 換 え C5a (Sigma)ま た は ペ プ チ ド 、 Hunter/
Bolton標 識 1 2 5 I-C5a(～ 20pM)(New England Nuclear, MA)お よ び PMN(0.2 x 10 6 )を 、 最 終
体 積 200μ L/ウ ェ ル の Millipore Multiscreenア ッ セ イ プ レ ー ト (HV 0.45)に 連 続 的 に 加 え
る 。 4℃ で 60分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 サ ン プ ル を 濾 過 し 、 プ レ ー ト を 緩 衝 液 で 一 度
洗 浄 す る 。 フ ィ ル タ ー を 乾 燥 さ せ 、 穴 を 開 け 、 LKBガ ン マ カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト す る 。 非
特 異 的 な 結 合 は 、 全 結 合 の 10-15%を 典 型 的 に 生 ず る 1mM ペ プ チ ド ま た は 100 nM C5aの 包 含
に よ り 評 価 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 デ ー タ は 、 非 線 形 回 帰 お よ び Dunnett事 後 試 験 に よ る 統 計 値 を 用 い 分 析 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 の ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ
　 細 胞 は 、 先 に 記 載 (Sanderson et al, 1995)の よ う に 単 離 し 、 サ イ ト カ ラ シ ン  Bと 共 に
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る (5μ g/mL、 15分 間 、 37℃ )。 0.15% ゼ ラ チ ン お よ び ペ プ チ ド を 含
む ハ ン ク ス 平 衡 塩 溶 液 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 追 加 し (全 体 積 100 μ L/ウ ェ ル )、 そ の 後 、 25
μ L 細 胞 (4x10 6 /mL)を 加 え る 。 C5aに 対 抗 す る 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド の 能 力 を 評 価 す る た
め に 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド と 共 に 細 胞 を 5分 間 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 そ の 後 、 C5a
 (100 nM)を 添 加 し 、 更 に 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 次 い で 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 50 
μ L(0.1M、 pH 6.8)を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 そ の プ レ ー ト を 室 温 に 冷 却 し 、 等 量 の ジ メ ト キ
シ ベ ン ジ ジ ン  (5.7 mg/mL)お よ び H 2 O 2 (0.51%)の 新 し い 混 合 物 25 μ Lを 各 ウ ェ ル に 添 加 す
る 。 反 応 は 、 2%ア ジ ド ナ ト リ ウ ム を 加 え 10分 で 終 了 す る 。 吸 光 度 は 、 コ ン ト ロ ー ル 値 (ペ
プ チ ド な し )で 校 正 し た Bioscan 450プ レ ー ト リ ー ダ ー で 、 450 nmで 測 定 し 、 非 線 形 回 帰 に
よ り 分 析 す る 。
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【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 一 般 的 な 方 法 お よ び 実 験 例 の み に 言 及 し て 記 載 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 腹 膜 の 逆 受 身 ア ル チ ュ ス 反 応 は 先 に 記 載 (Strachan et al., 2000)の よ う に 誘 導 し 、 そ
し て ラ ッ ト の 一 群 を 前 処 理 し 、 そ の 後 、 経 口 強 制 飼 養 (10% エ タ ノ ー ル /90% 生 理 食 塩 水 溶
液 に 10mg kg - 1 を 溶 解 し 、 最 終 体 積 200μ lと し た )に よ り AcF-[OPdChaWR](1)を 有 す る 抗 体
を 腹 膜 に 沈 着 さ せ る か 、 ま た は 適 当 な 経 口 ビ ヒ ク ル を 調 節 し 、 ３ ０ 分 後 抗 体 に 沈 着 さ せ る
。 メ ス Wistarラ ッ ト (150-250g)を ケ タ ミ ン (80mg kg - 1  腹 腔 内 )お よ び キ シ ラ ジ ン (xylazin
e)(12mg kg - 1  腹 腔 内 )で 麻 酔 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ラ ッ ト の 側 面 表 面 の 毛 を 注 意 深 く 剃 り 、 各 側 面 表 面 の ５ カ 所 を わ か り や す い よ う に 輪 郭
を 描 い た 。 逆 受 身 ア ル チ ュ ス 反 応 は 、 Evans blue(15 mg kg- 1  i.v.)、 ト リ 卵 白 ア ル ブ ミ
ン (20mg kg - 1  i.v.)を 大 腿 深 静 脈 に 注 射 し 、 １ ０ 分 後 抗 体 を 注 射 す る こ と に よ り 皮 膚 部 位
で 誘 導 さ せ た 。 ウ サ ギ 抗 ト リ 卵 白 ア ル ブ ミ ン (最 終 注 射 体 積 30μ L中 、 生 理 食 塩 水 の み 、 10
0、 200、 300ま た は 400μ gの 抗 体 )を 、 ラ ッ ト の 各 側 面 表 面 上 の 皮 膚 部 分 ２ カ 所 に ２ 度 注 射
し 、 ラ ッ ト あ た り 注 射 部 位 は 合 計 １ ０ と し た 。 ラ ッ ト を ヒ ー テ ィ ン グ パ ッ ド 上 に 置 き 、 血
液 サ ン プ ル を 定 期 的 に 回 収 す る ４ 時 間 の 治 療 期 間 に わ た り 麻 酔 を 持 続 さ せ た 。 血 液 は 、 氷
上 で 自 然 に ク ロ ッ ト と な り 、 血 清 サ ン プ ル を 回 収 し 、 -20℃ で 保 存 し た 。 皮 膚 の ア ル チ ュ
ス 反 応 の 誘 導 か ら ４ 時 間 後 、 麻 酔 し た ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ 、 そ れ ぞ れ の ア ル チ ュ ス 反 応 部
位 か ら 皮 膚 10mm 2 を 回 収 し た 。 皮 膚 サ ン プ ル は 、 ヘ マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン 染 色 を 用
い る 組 織 学 的 分 析 の 少 な く と も １ ０ 日 前 は 10%緩 衝 性 ホ ル マ リ ン 中 に 保 存 し た 。 更 に 、 皮
膚 サ ン プ ル の 第 二 の セ ッ ト は 、 ホ ル ム ア ミ ド 1mL中 に 一 夜 お き 、 皮 膚 中 へ の 血 清 漏 洩 の 指
標 と し て Evans blue抽 出 物 の 吸 光 度 を 650nmで 測 定 し た 。 図 １ は 、 静 脈 的 に 、 経 口 的 に ま
た は 局 所 的 に AcF-[OPdChaWR]で 前 処 理 後 、 0-400 μ g部 位 - 1 で ウ サ ギ 抗 ト リ 卵 白 ア ル ブ ミ
ン を 皮 内 注 射 後 の 皮 膚 パ ン チ 抽 出 物 の 光 学 密 度 を 示 す 。 デ ー タ は 、 血 漿 吸 収 の 割 合 を 650n
mの 吸 光 度 で 示 す 。 平 均 値 ± SEM (n=3-6)で あ る 。 * は 、 ア ル チ ュ ス 反 応 の 対 照 値 と 比 べ る
と 、 P値 <0.05で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ラ ッ ト は 、 静 脈 的 (皮 膚 ア ル チ ュ ス の 開 始 １ ０ 分 前 、 10% エ タ ノ ー ル を 含 む 200μ L生 理
食 塩 水 中 、 0.3-1mg kg - 1 )、 経 口 的 (先 に １ ８ 時 間 、 餌 を 与 え な か っ た ラ ッ ト に お い て 、 皮
膚 ア ル チ ュ ス の 開 始 ３ ０ 分 前 、 経 口 強 制 飼 養 に よ り 、 10% エ タ ノ ー ル を 含 む 200 μ L生 理
食 塩 水 中 、 0.3-10mg kg - 1 )ま た は 局 所 的 に (皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 の 開 始 １ ０ 分 前 、 200-4
00μ g 部 位 - 1 )の 何 れ か で 、 TFA塩 と し て C5aR ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 AcF-[OPdChaWR] (1)で 、
ま た は 適 当 な ビ ヒ ク ル 対 照 で 前 処 理 し た 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 局 所 適 用 に は 、 ア ル チ ュ ス 反
応 の 誘 導 １ ０ 分 前 の 、 10% ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド  (DMSO)の 10-20mg mL - 1 溶 液 20μ lの 適 用
、 各 部 位 で 皮 膚 に 直 接 塗 り つ け る 、 が 含 ま れ て い た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Evans blueで 処 置 し た ラ ッ ト の 生 理 食 塩 水 の み の 注 射 部 位 は 抗 原 対 照 と し て の 役 割 を し
、 Evans blue plus topical DMSOの み で 処 理 し た ラ ッ ト の 生 理 食 塩 水 の み の 注 射 部 位 は ビ
ヒ ク ル コ ン ト ロ ー ル と し て の 役 割 を し 、 Evans blue plus、 静 脈 、 経 口 ま た は 局 所 用 ア ン
タ ゴ ニ ス ト の 何 れ か の み で 処 理 し た ラ ッ ト の 生 理 食 塩 水 の み の 注 射 部 位 は ア ン タ ゴ ニ ス ト
対 照 と し て の 役 割 を し 、 そ し て Evans blue plus皮 膚 ウ サ ギ 抗 ニ ワ ト リ 卵 白 ア ル ブ ミ ン は
抗 体 対 照 の 役 割 を す る 。 同 様 の 化 学 組 成 物 お よ び AcF-[OPdChaWR] (1)に 対 す る 溶 解 度 を 有
す る が 、 単 離 ヒ ト PMNに お い て IC 5 0 結 合 親 和 性 が 1mMを 超 え る 、 ペ プ チ ド AcF-[OPGWR]の 局
所 適 用 は 不 活 性 ペ プ チ ド 対 照 と し て の 役 割 を し た 。 AcF-[OPGWR]は ま た 、 10% DMSO中 に 溶
解 さ せ 、 部 位 あ た り 400μ gで 局 所 適 用 し 、 １ ０ 分 後 ア ル チ ュ ス 反 応 を 開 始 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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実 施 例  1
ラ ッ ト の 逆 受 身 ア ル チ ュ ス 反 応 (Reverse Passive Arthus Reaction)



TNFα 測 定
　 血 清 TNFα 濃 度 は 、 酵 素 免 疫 測 定 法 (ELISA)キ ッ ト (Strachan et al., 2000)を 用 い 測 定
し た 。 使 用 す る 抗 体 の 対 は 、 ビ オ チ ン 化 マ ウ ス 抗 ラ ッ ト TNFα 抗 体 と 結 合 し た ウ サ ギ 抗 ラ
ッ ト TNFα で あ る 。 図  2は 、 静 脈 的 、 経 口 的 ま た は 局 所 的 に AcF-[OPdChaWR]で 前 処 理 し た
ラ ッ ト の 群 に お け る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 の 開 始 後 、 通 常 の 間 隔 で の 血 清 TNFα 濃 度 を
示 す 。 デ ー タ は 、 平 均 値 ± SEM (n=3-6)で 示 す 。 * は 、 ア ル チ ュ ス 対 照 値 と 比 較 し て 、 P値 <
0.05で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
イ ン タ ー ロ イ キ ン -6測 定
　 前 記 の よ う な ELISA法 を 用 い 、 血 清 お よ び 腹 膜 洗 浄 液 の イ ン タ ー ロ イ キ ン -6 (IL-6)濃 度
を 測 定 し た (Strachan et al., 2000)。
【 ０ ０ ７ ３ 】
病 理 学 的 評 価
　 ラ ッ ト の 皮 膚 サ ン プ ル を 、 10%緩 衝 性 ホ ル マ リ ン 中 に 少 な く と も 10日 間 固 定 化 し 、 標 準
的 な 組 織 学 的 技 術 を 用 い ヘ マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン で 染 色 し た 。 皮 膚 サ ン プ ル を 、 病
理 学 的 証 明 の た め ブ ラ イ ン ド 法 で 分 析 し 、 ラ ッ ト PMN浸 透 は 0-4の ス ケ ー ル で ス コ ア を 付 け
た 。 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 の 開 始 に よ り 、 間 質 性 好 中 球 (interstitial neutrophil)が 増
加 し 、 そ れ は 、 以 下 の 方 法 で 定 量 し た 。 異 常 が 発 見 さ れ な い 場 合 に は セ ク シ ョ ン で は ス コ
ア 0と し た 。 ス コ ア 1で は 、 血 管 で PMNの 増 加 が 見 ら れ た が 、 そ の 管 腔 の 外 側 の 炎 症 性 の 細
胞 が 移 動 す る こ と は な か っ た 。 ス コ ア 2お よ び 3で は 、 間 質 組 織 中 で PMNは 増 加 し 、 血 管 周
辺 で 炎 症 性 の 細 胞 が よ り 顕 著 に 蓄 積 し た 。 最 大 ス コ ア の 4で は 、 重 篤 の 病 理 学 的 異 常 が 皮
膚 部 分 で 存 在 し 、 組 織 中 へ PMNは 過 度 に 侵 入 し 、 こ れ ら の 細 胞 は 移 動 し 血 管 か ら 離 れ た 。
図 3か ら 、 増 加 し た 抗 体 量 の 皮 内 注 射 に よ り 、 皮 膚 サ ン プ ル (A)で ス コ ア さ れ る 病 理 学 的 指
標 は 用 量 に 応 答 し て 増 加 す る こ と が 判 る 。 静 脈 に (B)(n=3)、 経 口 で (C)(n=3)お よ び 局 所 的
に (D)(n=3) AcF-[OPdChaWR]で 前 処 理 し た ラ ッ ト に 400μ g 部 位 - 1 抗 体 (n=5)ま た は 生 理 食
塩 水 を 皮 内 注 射 し た 皮 膚 サ ン プ ル の デ ー タ を 示 す 。 デ ー タ は 平 均 値 ± SEMと し て 示 す 。 * 非
パ ラ メ ー タ ー 性 の t-試 験 を 用 い る ア ル チ ュ ス 値 と 比 較 す る と P<0.05で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 メ ス Wistarラ ッ ト (150-250g)は Central Animal Breeding House, University of Queen
slandか ら 入 手 し た 。 メ チ ル 化 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (mBSA)(0.5mg)を 完 全 フ ロ イ ン ド ア ジ ュ
バ ン ト (0.5mg)に 溶 解 し 、 超 音 波 を か け 、 均 一 の 懸 濁 液 を 得 た 。 日 1お よ び 7に 、 そ れ ぞ れ
の ラ ッ ト に 、 こ の 懸 濁 液 (0.5mL)を 皮 下 注 射 し た 。 日 12-28に 、 ラ ッ ト を 別 々 の ゲ ー ジ に 別
け 、 体 重 お よ び 餌 お よ び 水 の 摂 取 量 を 日 々 モ ニ タ ー し た 。 ラ ッ ト に は 通 常 の 水 道 水 か 、 Ac
F-[OPdChaWR] (1)を 含 ん だ 飲 料 水 の 何 れ か を 飲 ま せ た 。 体 重 お よ び 水 の 摂 取 量 を 日 々 モ ニ
タ ー し 、 試 験 の 日 12-28の 間 、 ラ ッ ト に は 日 用 量 1mg/kg/日 の C5aR ア ン タ ゴ ニ ス ト AcF-[OP
dChaWR] (1)を 摂 取 さ せ た 。 日 14に 、 ラ ッ ト に 麻 酔 を か け 、 後 脚 の 毛 を 剃 っ た 。 そ れ ぞ れ
の ラ ッ ト に お い て 、 左 膝 に mBSA (0.5mg)お よ び 右 膝 に 生 理 食 塩 水 を 関 節 内 注 射 (100μ l)し
た 。 通 常 の 飲 料 水 を 飲 ん で い た ラ ッ ト の 生 理 食 塩 水 の み の 膝 を 生 理 食 塩 水 対 照 と し て 用 い
、 飲 料 水 中 の AcF-[OPdChaWR] (1)を 飲 ん で い た ラ ッ ト の 生 理 食 塩 水 の み の 膝 を ア ン タ ゴ ニ
ス ト 対 照 と し て 用 い た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ラ ッ ト を 日 28で 安 楽 死 さ せ 、 全 血 を エ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ に 回 収 し 、 氷 上 で 自 然 に 凝
血 さ せ た 。 血 液 サ ン プ ル を 遠 心 分 離 (11,000 rpm x 3分 間 )し 、 血 清 を 回 収 し 、 ELISAを 用
い る 血 清 サ イ ト カ イ ン の 分 析 を す る ま で -20℃ で 保 存 し た 。 そ れ ぞ れ の 膝 の 皿 (knee capsu
le)を 100μ L 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 全 細 胞 数 を 赤 血 球 計 で 測 定 し た 。 加 え て 、 膝 関 節 の 洗
浄 液 の ア リ コ ー ト を ス ラ イ ド ガ ラ ス に 滴 下 し 、 風 乾 さ せ た 。 一 旦 、 乾 燥 さ せ 、 細 胞 を diff
erential stain(Diff Quick)で 染 色 し 、 示 差 的 な 細 胞 カ ウ ン ト を 、 40 x 乾 燥 レ ン ズ 顕 微
鏡 を 用 い 行 っ た 。 そ れ ぞ れ の 関 節 由 来 の 残 り の 洗 浄 液 は 、 後 に 、 ELISAを 用 い 関 節 内 サ イ
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実 施 例  2
ラ ッ ト 単 関 節 性 (monoarticular)抗 原 誘 導 性 関 節 炎



ト カ イ ン レ ベ ル の 分 析 を 行 う ま で -20℃ で 保 存 し た 。 そ れ ぞ れ の 膝 関 節 は 、 酷 く 、 目 的 の
部 分 の み を 残 し て 取 り 除 き 、 そ の 皮 膚 を 手 術 用 メ ス の 刃 で 剥 離 さ せ た 。 膝 サ ン プ ル は 、 >1
0日 間 、 10%緩 衝 性 ホ ル マ リ ン 中 に 保 存 し た 。 次 い で 、 膝 を 蒸 留 水 で リ ン ス し 、 21日 間 、 脱
石 灰 の た め に EDTA溶 液 の 飽 和 溶 液 中 に お き 、 そ の 後 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 中 に 包 埋 さ せ た
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 膝 組 織 サ ン プ ル は 、 実 施 例 1に 記 載 の よ う な 標 準 的 な 組 織 学 的 な 技 術 を 用 い 作 成 し 、 ヘ
マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン 染 色 を 用 い 染 色 し た 。 組 織 ス ラ イ ド を ブ ラ イ ン ド 法 で 分 析 し
た 。 組 織 切 片 は 0-4で ス コ ア し た 。 ス コ ア 0は 異 常 が な い こ と を 示 し 、 ス コ ア の 上 昇 は 、 滑
液 の 細 胞 増 殖 、 炎 症 細 胞 の 侵 入 、 軟 骨 破 壊 お よ び 出 血 を 示 す 。 骨 の 顕 著 な 糜 爛 が 見 ら れ る
サ ン プ ル は な か っ た 。 サ ン プ ル は 、 ELISA分 析 の 日 に 解 凍 し 、 血 清 ま た は 関 節 内 洗 浄 液 の T
NFα お よ び IL-6濃 度 を 、 実 施 例 1に 記 載 の よ う に ELISAを 用 い 、 標 準 曲 線 か ら 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 図  4は 、 日 -2か ら +14に 、 経 口 的 に 与 え た AcF-[OPdChaWR]に よ る 、 関 節 炎 の 右 膝 関 節 の
腫 れ の 抑 制 を 示 し 、 図  5は 、 関 節 洗 浄 液 に お け る 右 膝 関 節 の TNFα お よ び IL-6レ ベ ル の 抑
制 を 示 す 。 「 未 処 置 」 と は 、 AcF-[OPdChaWR]で 処 置 し て い な い が 、 感 作 後 、 右 膝 を 抗 原 で
チ ャ レ ン ジ し た 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 4匹 の 健 康 な イ ヌ を 、 安 楽 死 さ せ る 予 定 の ポ ン ド 犬 (pound dog)の 一 群 か ら 得 た 。 そ の イ
ヌ た ち を 、 実 験 開 始 前 に 、 7日 間 、 実 験 の 犬 小 屋 (canine ward)に 慣 ら し た 。 イ ヌ は 個 々 に
入 れ 、 乾 燥 ド ッ グ フ ー ド 、 缶 入 り の ド ッ グ ・ フ ー ド お よ び 生 の 骨 を 混 ぜ 合 わ せ た も の を 与
え た 。 実 験 中 、 一 日 二 回 、 10分 間 、 歩 か せ た 。 そ の イ ヌ た ち の 年 齢 お よ び 性 別 は 以 下 の 通
り で あ る 。
Dog #2　 　 オ ス の 牧 羊 犬 (お よ そ 1歳 )
Dog #3　 　 メ ス の 牧 羊 犬 (12歳 )
Dog #4　 　 メ ス の 、 ブ ル テ リ ア と 牧 羊 犬 の 雑 種 (2歳 )
Dog #5　 　 メ ス の ホ イ ペ ッ ト 雑 種 (1歳 未 満 )
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 PMX53は 、 University of Queenslandの Institute of Molecular Bioscienceで 合 成 し た
。 そ の 薬 物 は 、 通 常 の 生 理 食 塩 水 中 の 30% ポ リ エ チ レ ン  グ リ コ ー ル  400 (PEG 400)に 溶
解 し た 。 そ の 溶 液 は 、 濃 度 3mg/mlと し た 。 プ ラ シ ー ボ ビ ヒ ク ル は 、 生 理 食 塩 水 中 の 30% PE
G 400で あ っ た 。 処 理 は 全 て 濾 過 で 滅 菌 し 、 4℃ で 保 存 し た 。 そ の イ ヌ た ち に 、 1ml/10kg体
重 の 用 量 の 割 合 で 薬 物 ま た は プ ラ シ ー ボ を 与 え た 。 そ の 処 置 は 、 ラ ン ダ ム な 方 法 で イ ヌ に
行 っ た 。 薬 物 の コ ン テ ナ ー に 印 を 付 け た 。 歩 行 を ス コ ア す る 観 察 者 (attendant)に 、 そ れ
ぞ れ の イ ヌ に 行 っ た 処 置 が 判 ら な い よ う に す る た め で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 左 膝 関 節 の 十 字 靱 帯 は 、 経 験 豊 か な ス ペ シ ャ リ ス ト で あ る 外 科 医 が 外 科 的 に 切 開 し た 。
皮 膚 の 切 開 は お よ そ ２ ｃ ｍ 長 で あ っ た 。 そ の イ ヌ た ち に 手 術 後 の 痛 み を 除 く 処 置 (硬 膜 外
微 麻 酔 お よ び オ ピ オ イ ド を 含 む )を 行 っ た 。 外 科 手 術 の 24時 間 後 、 イ ヌ た ち は 全 て 足 を 引
き ず っ て 歩 い た 。 1日 後 、 更 な る 鎮 痛 治 療 は 必 要 な い よ う に 思 わ れ た 。 イ ヌ た ち は 全 て 、
上 記 の 手 順 に よ く 耐 え た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 薬 物 を 、 一 日 に 一 度 、 頸 の 背 部 の 弛 緩 性 皮 膚 に 皮 下 注 射 (0.3 mg/kg)し た 。 注 射 す る 際
の 薬 物 お よ び プ ラ シ ー ボ は 僅 か に 不 快 の 要 因 と な っ た が 、 注 射 と 同 時 に 餌 を 与 え る こ と に
よ り イ ヌ た ち の 気 を 容 易 に ま ぎ ら せ た 。 一 日 に 二 度 、 イ ヌ た ち に 歩 か せ て 、 跛 行 の 評 価 を
し た 。 そ の ス コ ア リ ン グ は 少 な く と も ２ 人 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 図  6aに 示 す よ う に 、 プ ラ シ ー ボ で 処 置 し た イ ヌ た ち で は 、 手 術 後 10か ら 13日 で 歩 行 に
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実 施 例  3
イ ヌ で 誘 発 し た 骨 関 節 症 に お け る PMX53の 効 果



改 善 が 見 ら れ た 。 こ れ は 創 傷 の 自 然 回 復 で あ る と 考 え ら れ た 。 そ の イ ヌ た ち は 完 全 に 正 常
と な る こ と は な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 対 照 の イ ヌ と は 対 照 的 に 、 薬 物 治 療 し た イ ヌ で は 、 図  6bに 示 す よ う に 処 置 し て か ら 4-6
日 後 、 跛 行 の 程 度 に 改 善 が 見 ら れ た 。 す な わ ち 、 対 照 の イ ヌ よ り も 早 か っ た 。 そ の イ ヌ た
ち は 、 翌 三 週 間 、 試 験 の 最 後 ま で 、 改 善 し た 歩 行 が 持 続 し た 。 こ れ ら の う ち ２ 匹 の イ ヌ は
、 試 験 の 最 後 に は 、 比 較 的 正 常 と な っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 イ ヌ た ち は 、 日 28に 安 楽 死 さ せ た 。 す べ て の イ ヌ で 、 左 膝 の 腹 側 の 十 字 靱 帯 が 完 全 に 破
壊 さ れ て お り 、 関 節 嚢 は 肥 大 し 、 左 膝 の 滑 液 体 積 は 増 大 し て い た 。 冒 さ れ た 全 て の 関 節 で
滑 膜 に 付 着 す る フ ィ ブ リ ン の タ グ が あ っ た 。 dog #2(薬 物 治 療 )お よ び dog #4(プ ラ シ ー ボ )
で 穏 や か な 軟 骨 の 糜 爛 が あ っ た 。 注 射 部 位 に 異 常 は 見 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 関 節 は 、 手 術 前 お よ び 死 後 、 X線 照 射 し た 。 何 れ の 時 点 も 、 顕 著 な 骨 の 損 傷 は 見 ら れ な
か っ た 。 手 術 前 お よ び 日 28に 、 生 化 学 お よ び 血 液 学 検 査 の た め に 血 液 を 回 収 し た 。 何 れ の
時 点 で も 、 何 れ の イ ヌ に も 異 常 は 見 ら れ な か っ た 。 関 節 の 組 織 病 理 に よ り 、 薬 物 治 療 の イ
ヌ で は 、 関 節 炎 の 対 照 の イ ヌ と 比 べ て 滑 膜 の 肥 大 は 減 少 し 、 繊 維 症 は 緩 和 す る こ と が 判 っ
た 。 こ れ は 図  7に 示 し て い る 。 臨 床 的 な 印 象 で は 、 薬 物 に よ り 、 イ ヌ の 歩 行 能 力 は 明 ら か
に 改 善 し た 。 手 術 後 お よ び 治 療 の 開 始 か ら お よ そ １ 週 間 で 、 薬 物 治 療 し た イ ヌ は 、 冒 さ れ
た 脚 で 力 強 く 歩 い た 。 こ れ ら 両 方 の イ ヌ で は 、 ２ 匹 の プ ラ シ ー ボ 処 置 の イ ヌ よ り も 低 い 開
始 ス コ ア を 有 し て い た こ と に 注 目 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 プ ラ シ ー ボ 処 置 し た イ ヌ は ゆ っ く り と 改 善 し 、 そ れ に よ っ て 、 4週 ま で に は 、 試 験 の 開
始 時 よ り も 跛 行 は 顕 著 に 穏 や か に な っ た 。 こ れ は 、 臨 床 実 践 の 観 察 と 一 致 す る ; 十 字 靱 帯
が 破 壊 さ れ た 小 動 物 で は 、 し ば し ば 手 術 す る こ と な く 回 復 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 骨 関 節 症 を 有 す る イ ヌ に お け る PMX53の 効 果 に 関 す る 臨 床 試 験 を 行 っ た 。 幾 つ か の 動 物
は 、 Veterinary School、 University of Queenslandの Small Animal Clinicで PMX53処 置
を し 、 発 明 者 の う ち の 一 人 は ま た 、 PMX53を 用 い 、 彼 自 身 の イ ヌ を 治 療 し た 。 我 々 は 、 利
用 で き る 薬 物 が 少 量 で あ る と い う 制 限 を 受 け た 。 そ の た め 、 イ ヌ た ち に は 、 PMX53を 経 口
的 か 、 ま た は 低 用 量 の 皮 下 注 射 で 投 与 し た 。 薬 物 の 単 回 経 口 投 与 は 、 最 も 酷 い 場 合 で あ っ
て も 、 少 な く と も 3-4日 間 、 有 効 で あ る よ う に 思 わ れ た 。 １ 度 の 注 射 の 効 果 は 数 週 間 持 続
す る 。 12ヶ 月 間 ま で の 治 療 で 、 副 作 用 は 観 察 さ れ な か っ た 。 個 々 の ケ ー ス に つ い て 以 下 に
列 挙 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
ケ ー ス  #1
　 15歳 の 藍 色 の 牧 羊 犬 は 、 4年 間 、 跛 行 お よ び 朝 の こ わ ば り の 病 歴 を 有 し て お り 、 通 常 の
臨 床 基 準 で 骨 関 節 症 で あ る と 診 断 さ れ て い た 。 骨 関 節 症 の 関 係 す る 原 因 に は 、 前 脚 の 骨 折
お よ び イ ヌ の 高 齢 が あ っ た 。 跛 行 が 見 ら れ て か ら 最 初 の 3年 間 、 そ の イ ヌ は 一 日 一 度 、 関
節 炎 が 酷 い と き に は 一 日 に 二 度 、 セ ロ リ ー の 種 子 (celery seed)(セ ロ リ ー の 種 子 の 3G均 等
物 =1 錠 剤 )で 治 療 し た 。 こ の 治 療 で 、 跛 行 は 顕 著 に 減 少 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 イ ヌ に 、 跛 行 の 顕 著 な 悪 化 が 見 ら れ た と き の 2002年 10月 に PMX53治 療 を 開 始 し た 。 そ の
時 、 イ ヌ は 14歳 と 10ヶ 月 で あ っ た 。 PMX53は 、 最 初 、 一 日 に 一 度 、 1mg/kgで 経 口 投 与 し 、
次 い で 、 1週 間 、 一 日 に 一 度 0.3mg/kgで 皮 下 注 射 し た 。 こ の 時 点 で 、 セ ロ リ ー の 種 子 は 停
止 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 経 口 お よ び 皮 下 、 両 方 の 治 療 後 の 改 善 は 顕 著 で あ っ た 。 朝 の こ わ ば り の 見 ら れ な か っ た
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実 施 例  4
関 節 炎 の イ ヌ に お け る PMX53の 臨 床 試 験



イ ヌ は 、 走 り 、 遊 び 回 る こ と が で き 、 様 子 に 劇 的 な 改 善 が 見 ら れ た 。 イ ヌ は 、 よ り 餌 に 興
味 を 持 ち 、 生 活 の 質 が 向 上 し た よ う に 思 え た 。 関 節 の 可 動 範 囲 は 改 善 し な か っ た が 、 動 か
す 際 に 関 節 の 痛 み は な か っ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 注 射 の 頻 度 を 週 に 一 度 に 減 ら し た が 、 数 週 間 の 後 、 必 要 な と き 、 す な わ ち 、 イ ヌ に 跛 行
が 見 ら れ 始 め た と き に 、 注 射 を す れ ば よ い こ と が 判 っ た 。 2003年 10月 ま で に 、 そ の 動 物 は
12ヶ 月 間 注 射 を 受 け つ づ け た 。 現 在 、 投 与 の 頻 度 は 、 4～ 6週 間 毎 に 一 度 で あ る 。 PMX53の
注 射 (0.3 mg/kg 皮 下 )後 24時 間 以 内 に 病 状 は 非 常 に 顕 著 に 改 善 す る 。 明 白 な 副 作 用 は 無 か
っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
ケ ー ス  #2
　 お よ そ 4歳 の ロ ッ ト ワ イ ラ ー の メ ス の 、 種 々 の 整 形 外 科 的 な 病 状 を 治 療 し た 。 そ の イ ヌ
は 、 遺 伝 的 で 先 天 的 な 股 関 節 形 成 異 常 症 用 の 両 側 三 重 楔 骨 切 り 術 (bilateral triple wedg
e osteotomy)を 受 け 、 一 方 の 膝 関 節 の 破 壊 さ れ た 十 字 靱 帯 は 回 復 し 、 他 方 の 破 壊 さ れ た 十
字 靱 帯 は 回 復 し な か っ た 。 股 関 節 形 成 異 常 症 は 、 関 節 の 骨 関 節 症 を 生 ず る 、 股 関 節 の 寛 骨
臼 の 先 天 性 形 成 異 常 で あ る 。 こ れ ら の 病 状 は 、 多 く の 関 節 で 、 変 形 性 関 節 疾 患  (変 形 性 関
節 症 )を 生 ず る こ と と な っ た 。 動 物 は 非 常 に 脚 を 引 き ず っ て 歩 き 、 NSAID (メ ロ キ シ カ ム )
に よ る 薬 物 療 法 を 続 け る 必 要 が あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 イ ヌ は 、 PMX53で 、 4週 間 、 最 初 は 経 口 で 1mg/kgで 処 置 し 、 次 い で 、 一 日 に 一 度 、 PMX53 
(0.3mg/kg sc)を 注 射 し た 。 イ ヌ の 飼 い 主 は 、 毎 日 、 跛 行 の 程 度 を ス コ ア し た 。 跛 行 は 改
善 し な か っ た が 、 飼 い 主 か ら の 報 告 に よ る と 、 そ の イ ヌ の 様 子 が 顕 著 に 改 善 さ れ 、 家 の 他
の イ ヌ と 一 緒 に 遊 び 始 め た と い う こ と で あ っ た 。 こ の ケ ー ス で は 、 遺 伝 的 で 先 天 的 な 股 関
節 形 成 異 常 症 お よ び 靱 帯 断 裂 の 両 方 か ら 生 ず る 、 関 節 の 酷 い 構 造 的 変 化 が 跛 行 の 原 因 で あ
る が 、 PMX53治 療 は 痛 み を 緩 和 し 、 イ ヌ の 健 康 を 向 上 す る す る と 考 え ら れ た 。 PMX53の 利 用
に 限 界 が あ る た め 、 そ の 薬 物 に よ る 処 置 は 6週 間 後 に 中 止 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ケ ー ス  #3
　 牧 羊 犬 は 、 子 犬 の と き 、 「 薬 の 効 か な い 」 自 己 免 疫 性 関 節 炎 を 患 っ て お り 、 そ の イ ヌ に
は 、 多 く の 関 節 に 骨 関 節 炎 (osteoarthritic)性 の 変 化 が 残 る こ と と な っ た 。 そ の イ ヌ は 、
痛 み を 調 節 す る た め NSAID治 療 (メ ロ キ シ カ ム )中 で あ り 、 そ の 病 状 は 悪 化 し た 。 2003年 1月
に PMX53(経 口 的 に 1日 あ た り 1mg/kg)を 、 そ の イ ヌ に 開 始 し た 。 そ の 投 薬 計 画 は 、 1月 後 、
必 要 に 応 じ て 、 皮 下 注 射 に 変 更 し た 。 こ の イ ヌ は 治 療 に 非 常 に よ く 応 答 し 、 PMX53を 用 い
た た め NSAIDは 用 い な か っ た 。 そ の イ ヌ は 、 現 在 、 飼 い 主 が そ の イ ヌ の 病 状 悪 化 に 気 付 い
た と き 、 1か ら 2週 間 毎 に PMX53(0.3mg/kg sc)を 注 射 し て い る 。 9ヶ 月 の 治 療 後 、 副 作 用 は
な か っ た 。 獣 医 師 で あ る 飼 い 主 は 、 PMX53は 、 イ ヌ の 骨 関 節 症 の た め の 商 業 上 利 用 可 能 な
ど ん な 治 療 よ り も 優 れ て い る と 考 え て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ケ ー ス  #4
　 コ ッ カ ー ス パ ニ エ ル は 、 イ ヌ で は あ ま り 見 ら れ な い 病 状 で あ る リ ュ ウ マ チ 様 関 節 炎 で あ
る と 診 断 さ れ た 。 こ れ は 、 積 極 的 な コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 (一 日 に 二 度 の 5mg プ レ ド ニ
ゾ ロ ン )が 必 要 な 酷 い 多 発 性 関 節 炎 と し て 現 れ る 。 2003年 1月 で は 、 そ の イ ヌ は 、 PMX53(毎
日 1mg/kg PO、 そ の 後 、 週 に 二 度 0.3mg/kg)で 開 始 し た 。 イ ヌ が PMX53の み で 保 ち 得 る か ど
う か 調 べ る た め に 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 治 療 は 6ヶ 月 か け て ゆ っ く り と 減 少 さ せ た 。 週 に 一 度
の PMX53(0.3mg/kg SC)で は 、 臨 床 の 徴 候 を 完 全 に コ ン ト ロ ー ル す る こ と は で き な か っ た 。
週 に 一 度 、 PMX53と 共 に プ レ ド ニ ゾ ロ ン  (2.5mg PO 二 日 お き に 一 度 )を イ ヌ に 投 与 す る と
、 良 好 な 結 果 が 得 ら れ た 。 積 極 的 で あ る 場 合 、 PMX53に よ る 有 効 な 疾 患 処 置 は 、 コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド の 投 与 で 可 能 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、 実 質 的 に 緩 和 さ れ 、 非 常 に 望 ま し い 結 果
と な っ た 。 そ の イ ヌ は PMX53で 治 療 し 続 け 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 用 量 は 減 少 し た (2003年 10月
)。
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【 ０ ０ ９ ６ 】

　 そ れ ぞ れ の ラ ッ ト の 一 方 の 十 字 靱 帯 を 外 科 的 に 切 断 し 、 膝 関 節 に 骨 関 節 症 炎 を 生 じ さ せ
た 。 対 側 の 膝 関 節 は 治 療 せ ず 、 対 照 と し て 用 い る 。 一 旦 、 そ の 病 状 が 明 ら か に 生 じ る と (
お よ そ 4週 間 )、 そ の 動 物 を グ ル ー プ に 分 け 、 そ れ ぞ れ の グ ル ー プ を 28日 間 、 PMX53、 メ ロ
キ シ カ ム 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン ま た は ペ ン ト サ ン ポ リ サ ル フ ェ ー ト で 治 療 し た 。 コ ン パ レ
ー タ ー 治 療 は 、 イ ヌ の 変 形 性 関 節 疾 患 を 治 療 す る た め に 、 獣 医 学 の 実 施 で 通 常 使 用 さ れ る
も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 疾 患 の 進 行 お よ び 薬 物 治 療 の 効 果 は 、 動 物 の 歩 行 を ス コ ア し 、 関 節 の 腫 れ を 測 定 し 、 そ
し て 滑 液 お よ び 血 漿 の サ イ ト カ イ ン TNF-α の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 、 測 定 す る 。 ラ
ッ ト は 、 実 験 の 開 始 後 8週 間 で 安 楽 死 さ せ 、 処 置 し た 膝 関 節 お よ び 対 照 の 膝 関 節 の 、 肉 眼
お よ び 顕 微 鏡 的 な 病 因 の 検 視 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 PMX53と NSAIDと を 比 較 す る ブ ラ イ ン デ ッ ド ・ ク ロ ス オ ー バ ー 試 験 を 行 う 。 変 形 性 関 節 疾
患 の 診 断 基 準 を 満 た す 合 計 4050匹 の イ ヌ を ス ペ シ ャ リ ス ト で あ る 獣 医 師 が 選 択 す る 。 そ れ
ぞ れ の イ ヌ に 、 最 初 は 、 PMX53か ま た は NSAID(例 え ば 、 デ ラ コ キ シ ブ (deracoxib)、 メ ロ キ
シ カ ム ま た は テ ポ キ サ リ ン (tepoxalin))の 何 れ か を 投 与 す る 。 投 与 は ブ ラ イ ン ド 法 で 行 う
。 プ ラ シ ー ボ 処 置 は 、 イ ヌ の 苦 痛 を 緩 和 し な い と い う 道 徳 上 の 点 か ら 、 用 い な か っ た 。 イ
ヌ は 28日 間 の 治 療 を 受 け 、 そ の 後 、 徴 候 の 回 復 に 応 じ て 7-14日 を 「 洗 浄 」 期 間 と し た 。 次
い で 、 28日 間 、 二 番 目 の 薬 物 を 投 与 す る 。 再 び 、 投 与 は 「 ブ ラ イ ン ド 」 と す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 臨 床 的 な 反 応 は 、 跛 行 の 程 度 、 関 節 痛 を 決 定 し 得 る 関 節 の 臨 床 試 験 お よ び 移 動 範 囲 、 お
よ び 臨 床 的 な 生 化 学 (血 漿 電 解 質 Na + 、 K + 、 Ca 2 + 、 肝 臓 酵 素 、 膵 臓 酵 素 、 ク レ ア チ ニ ン 、 血
液 の 尿 素 、 窒 素 お よ び グ ル コ ー ス )お よ び 血 液 学 (赤 血 球 数 、 PCV、 MCV、 MCHC、 白 血 球 数 、
白 血 球 分 画 (differential white cell count))を ス コ ア リ ン グ す る こ と に よ り 測 定 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 実 施 例 3に 記 載 の 、 イ ヌ の 十 字 靱 帯 の 外 科 的 切 断 を 含 む 実 験 で は 、 PMX53で 処 置 し た イ ヌ
は 、 プ ラ シ ー ボ 処 置 し た イ ヌ よ り も 早 く 外 科 処 置 か ら 回 復 し た 。 通 常 の 整 形 外 科 的 な 外 科
手 術 、 例 え ば 、 断 裂 し た 十 字 靱 帯 の 治 療 、 脱 臼 し た 膝 蓋 の 治 療 お よ び 損 傷 し た 半 月 の 除 去
の た め の 手 術 を 行 っ た イ ヌ に 、 手 術 後 、 し ば し ば 、 NSAIDを 投 与 し 、 炎 症 お よ び 痛 み を 緩
和 さ せ る 。 PMX53と 、 メ ロ キ シ カ ム の よ う な NSAIDと に よ る ブ ラ イ ン ド 法 で 研 究 を 行 い 、 PM
X53が 手 術 後 の 痛 み を 調 節 す る の に 有 効 か ど う か 、 そ し て 手 術 後 の 結 果 の 改 善 に 有 効 か ど
う か 試 験 し た 。 こ の 試 験 は 、 通 常 の 手 術 を 行 う 適 当 な イ ヌ に 関 わ る た め 、 ス ペ シ ャ リ ス ト
で あ る 整 形 外 科 の 獣 医 の 実 施 に よ り 、 行 う 。
【 ０ １ ０ １ 】

　 環 状 ペ プ チ ド は 、 薬 物 候 補 物 と し て の 非 環 式 ペ プ チ ド を 超 え る 重 要 な 利 点 が 幾 つ か あ る
(Fairlie et al 1995, Fairlie et al, 1998, Tyndall and Fairlie, 2001)。 本 明 細 書 に
記 載 の 環 状 化 合 物 は 、 ヒ ト の 血 液 ま た は 血 漿 中 、 ヒ ト ま た は ラ ッ ト の 胃 液 中 、 ま た は ペ プ
シ ン 、 ト リ プ シ ン お よ び キ モ ト リ プ シ ン の よ う な 消 化 酵 素 の 存 在 下 、 37℃ で 少 な く と も 数
時 間 の 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 状 ペ
プ チ ド は 、 こ れ ら の 条 件 下 で 直 ち に 分 解 さ れ 数 分 以 内 に コ ン ポ ー ネ ン ト の ア ミ ノ 酸 と な る
。 第 二 の 利 点 は 環 状 お よ び 非 ペ プ チ ド 性 分 子 に よ り 形 成 さ れ る 束 縛 さ れ た 単 一 の コ ン ホ メ
ー シ ョ ン に あ り 、 こ れ は 、 レ セ プ タ ー 結 合 に 必 要 な 構 造 以 外 に 溶 液 中 で 複 数 の 構 造 と な る
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の に 十 分 に フ レ キ シ ブ ル で あ る 非 環 状 ま た は 直 鎖 状 の ペ プ チ ド と は 対 照 的 で あ る 。 第 三 に
本 発 明 で 記 載 さ れ る 化 合 物 の よ う な 環 状 化 合 物 は 、 通 常 、 よ り 脂 質 可 溶 性 で あ り 、 あ ま り
経 口 的 に 投 与 さ れ 得 な い 非 環 式 ペ プ チ ド よ り も 、 薬 物 と し て 、 よ り 薬 理 学 的 に 生 物 利 用 可
能 で あ る 。 第 四 に 、 環 状 分 子 の 血 漿 半 減 期 は 、 通 常 、 ペ プ チ ド よ り も 長 く な る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 明 ら か と す る た め 、 お よ び 理 解 の た め に 発 明 を 詳 細 に 記 載 し て い る が 、 明 細
書 の 開 示 の 発 明 概 念 の 範 囲 か ら 出 発 す る こ と な く 、 本 明 細 書 に 記 載 の 実 施 態 様 お よ び 方 法
に 種 々 の 修 飾 お よ び 変 化 を 加 え る こ と が 可 能 で あ り 得 る こ と は 、 当 業 者 に は 明 か で あ ろ う
。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 の 参 考 文 献 を 以 下 の ペ ー ジ に 列 挙 す る 。 そ れ ら は 引 用 に よ り 本 明 細 書 に
含 め る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 Fairlie, D. P., Wong, A. K.; West, M. W. Curr. Med. Chem., 1998, , 29-62.
　 Fairlie, D.P., Abbenante, G. and March, D. Curr. Med. Chem., 1995  672-705.
　 Gerard, C and Gerard, N.P. Ann. Rev. Immunol., 1994  775-808.
　 Konteatis, Z.D., Siciliano, S.J., Van Riper, G., Molineaux,C.J., Pandya, S., F
ischer, P., Rosen, H., Mumford, R.A., and Springer, M.S. J. Immunol., 1994  4
200-4204.
　 Sanderson, S.D., Kirnarsky, L., Sherman, S.A., Vogen, S.M., Prakesh, O., Ember
, J.A., Finch, A.M. and Taylor, S.M. J. Med. Chem., 1995  3669-3675.
　 Strachan, AJ, Haaima, G, Fairlie, DP and SM Taylor.  Inhibition of the reverse
 passive Arthus reaction and endotoxic shock in rats by a small molecule C5a rec
eptor antagonist.  J Immunol.  164: 6560-6565, 2000.
　 Tyndall, J. D. A.; Fairlie, D. P.  Curr. Med. Chem. 2001, , 893-907.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ５ 】
【 図 １ 】 図  1は 、 静 脈 (A)、 経 口 (B)お よ び 局 所 的 (C) AcF-[OPdChaWR]、 お よ び 適 当 な コ ン
ト ロ ー ル (D)に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 と 関 連 し た 血 管 漏 出 の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図  2は 、 静 脈 (A)、 経 口 (B)お よ び 局 所 的 (C) AcF-[OPdChaWR]、 お よ び 適 当 な 局 所
用 コ ン ト ロ ー ル (D)に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応 に 関 連 し た 循 環 TNFα の 上 昇 の 抑 制 を 示
す 。
【 図 ３ 】 図  3は 、 静 脈 、 経 口 お よ び 局 所 用 AcF-[OPdChaWR]に よ る 、 皮 膚 の ア ル チ ュ ス 反 応
に 関 連 し た 病 理 学 的 指 標 の 減 少 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図  4は 、 日 -2か ら +14に 、 経 口 的 に 与 え た AcF-[OPdChaWR]に よ る 、 関 節 炎 の 右 膝
関 節 の 腫 れ の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図  5は 、 関 節 洗 浄 液 に お け る 右 膝 関 節 の TNFα お よ び IL-6レ ベ ル の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図  6aは 、 十 字 靱 帯 の 切 断 後 、 プ ラ シ ー ボ で 処 置 し た イ ヌ (n = 2)の 歩 行 ス コ ア (g
ait score)を 要 約 し た も の で あ り 、 図  6bは 、 十 字 靱 帯 の 切 断 後 、 PMX53(一 日 一 度 、 皮 下
的 に 0.3mg/kg)で 処 置 し た イ ヌ (n = 2)の 歩 行 ス コ ア を 要 約 し た も の で あ る 。
【 図 ７ 】 図  7は 、 対 照 お よ び PMX-53 (3D53)で 処 置 し た イ ヌ の 膝 関 節 の 組 織 学 的 な 様 子 を
比 較 し て い る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 8月 12日 (2004.8.12)
【 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 】
　 骨 関 節 症 治 療 の 必 要 の あ る 対 象 に 、 G タ ン パ ク 質 -結 合 レ セ プ タ ー の イ ン ヒ ビ タ ー を 有
効 量 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 該 治 療 の 方 法 、 こ こ で 、 該 イ ン ヒ ビ タ ー は 、
(a)G タ ン パ ク 質 -結 合 レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、
(b)実 質 的 に ア ゴ ニ ス ト 活 性 は な く 、 そ し て
(c)式 Iの 環 状 ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド 疑 似 化 合 物 で あ る 、
化 合 物 で あ る 、
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 こ こ で 、 Aは H、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 NH 2 、 NH-ア ル キ ル 、 N(ア ル キ ル ) 2 、 NH-ア リ ー ル
、 NH-ア シ ル 、 NH-ベ ン ゾ イ ル 、 NHSO 3 、 NHSO 2 -ア ル キ ル 、 NHSO 2 -ア リ ー ル 、 OH、 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 ま た は イ ン ド ー ル 基 ま た は D
-ま た は L-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 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-チ ロ シ ン 、 ま た は L-ホ モ チ ロ シ ン
の 側 鎖 で は な く ;
　 Cは 、 D-、 L-ま た は ホ モ -ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 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 の 側 鎖 で は な く ;
　 Dは 、 中 性 D-ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る が 、 グ リ シ ン ま た は D-ア ラ ニ ン の 側 鎖 、 大 き な 平 面
的 側 鎖 、 ま た は 大 き な 荷 電 性 側 鎖 で は な く ;
　 Eは 、 大 き な 置 換 基 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 は 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 、
ま た は そ れ ら の バ イ オ イ ソ ス タ ー で あ り ;お よ び
　 Xは 、 -(CH 2 ) n NH-ま た は (CH 2 ) n -S-(こ こ で 、 nは 1か ら 4の 整 数 で あ る ); -(CH 2 ) 2 O-; -(CH

2 ) 3 O-; -(CH 2 ) 3 -;  (CH 2 ) 4 -; -CH 2 COCHRNH-; ま た は CH 2 CHCOCHRNH-(こ こ で 、 Rは 任 意 の 通
常 ま た は 通 常 で な い ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 nが 2ま た は 3で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Aは ア セ ト ア ミ ド 基 、 ア ミ ノ メ チ ル 基 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の ス ル フ ォ ン ア ミ ド 基
で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Aは 置 換 ス ル フ ォ ン ア ミ ド で あ り 、 そ の 置 換 基 は 1か ら 6炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 、 ま た は
フ ェ ニ ル ま た は ト ル イ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 置 換 基 が 1か ら 4炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ る 、 請 求 項 ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Bは L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は L-フ ェ ニ ル グ リ シ ン の 側 鎖 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の 何
れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 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 る 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か の 方 法 。
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【 請 求 項 ８ 】
　 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 ミ ン 酸 、 ま た は D-チ ロ シ ン の 側 鎖 で
あ る 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 E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 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る か 、 ま た は L-1-ナ フ チ ル ま た は L-3-ベ ン ゾ チ エ ニ ル
ア ラ ニ ン で あ る 、 請 求 項 １ か ら ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 C5aRに 対 し て は ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 し 、 C5aア ゴ ニ ス ト 活 性 は 有
し て い な い 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ９ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 僅 か な マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る 、 請 求
項 １ か ら １ ０ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 が レ セ プ タ ー 親 和 性 IC50< 25μ M、 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 力 IC50<1μ Mを 有 す る
、 請 求 項 １ か ら １ １ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 、 PCT/AU02/01427に 記 載 の 化 合 物 １ か ら ６ 、 １ ０ か ら １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 、 ２ ０
、 ２ ２ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ３ か ら ３ ７ 、 ３ ９ か ら ４ ５ 、 ４ ７ か ら ５ ０ 、
５ ２ か ら ５ ８ お よ び ６ ０ か ら ７ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら １ ２ の 何 れ か
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 PCT/AU02/01427に 記 載 の 化 合 物 1(AcF-[OP-DCha-WR])、 化 合 物 33(AcF-[OP-DP
he-WR])、 化 合 物 60(AcF-[OP-DCha-FR])ま た は 化 合 物 45(AcF-[OP-DCha-WCit])で あ る 、 請
求 項 １ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 イ ン ヒ ビ タ ー が 、 骨 関 節 症 の 治 療 用 の １ 以 上 の 他 の 医 薬 と 共 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 １ か
ら １ ４ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 骨 関 節 症 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら １ ４ の 何 れ か の 化 合 物 の 使 用 。
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