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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化学式（Ｉ）の化合物、または、その薬学的に許容される塩であって、
【化１】

　Ｒ１は水素であって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
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フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、
Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロ
シクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ
（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ
９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒ８から独立して選択される１又は２の置換基と置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、及び、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択されることを特徴とする化合物。
【請求項２】
　Ｒ１が水素であることを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、ＣＨ３、ＣＦ３、および、ＣＮから選択される１
又は２の置換基と任意に置換されたベンゾチエニルであることを特徴とする請求項１に記
載の化合物。
【請求項４】
　前記ベンゾチエニルが３位で付加されることを特徴とする請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　前記ベンゾチエニルが５位で付加されることを特徴とする請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４がアリール基であることを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　前記アリール基がフェニルであることを特徴とする請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　フェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＨ３、ＣＦ３、および、ＣＮから選択される１又
は２の置換基と置換されることを特徴とする請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　化学式（Ｉ）の化合物、または、その薬学的に許容される塩、及び、その薬学的に許容
される希釈剤、賦形剤又は結合剤とを含む医薬組成物であって、
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【化２】

　Ｒ１は水素であって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６フル
オロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ

２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）
Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から独立して選択される１又は２の置換基と置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、及び、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択されることを特徴とする医薬組成物。
【請求項１０】
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（２－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
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　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ヨ－ドベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，５－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
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ボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　２－（３－メチルベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、
　メチル２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル）チオフェン－
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３－カルボン酸塩、
　エチル２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸塩、
　２－（４－ヨ－ドベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　４－（２，４－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン
－３－カルボン酸、
　４－（３，４－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン
－３－カルボン酸、
　４－（３，５－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン
－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－
カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－クロロフェニル）プロパンアミド）チ
オフェン－３－カルボン酸、
　４－（３－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－
カルボン酸、
　４－（２－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－
カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）チオフ
ェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３，４－ジフルオロベンズアミド）チオフェン－
３－カルボン酸、
　２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（２－フルオロベンズアミド）チオフェン－３－カ
ルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フルオロ－４－メトキシベンズアミド）チオ
フェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（４－メチルベンズアミド）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（４－シアノベンズアミド）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（４－エチルベンズアミド）チオフェン－３－カル
ボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（４－（トリフルオロメチル）ベンズアミド）チオ
フェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンア
ミド）チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンア
ミド）チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンア
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ミド）チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンア
ミド）チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－クロロフェニル）プロパンアミド）チ
オフェン－３－カルボン酸、及び、
　４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（４－クロロフェニル）プロパンアミド）チ
オフェン－３－カルボン酸、のなかから選択される化合物、または、その薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項１１】
　化学式（Ｉ）の化合物、または、その薬学的に許容される塩の使用であって、
【化３】

　Ｒ１は水素であって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、
Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロ
シクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ
（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ
９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　炎症、糸球体腎炎、ブドウ膜炎、肝臓疾患又は障害、腎臓疾患又は障害、慢性閉塞性肺
疾患、リウマチ性関節炎、乾癬、炎症性腸疾患、血管炎、皮膚炎、変形性関節症、炎症性
筋疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗しょう症、湿疹、臓器移
植拒否反応、同種移植又は異物移植、移植片拒否反応、移植片対宿主疾患、紅斑性狼瘡、
Ｉ型糖尿病、肺線維症、皮膚筋炎、甲状腺炎、重症筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、嚢
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胞性線維症、慢性再発性肝炎、原発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎、肝炎及びアト
ピー性皮膚炎、ぜんそく、多発性硬化症、シェーグレン症候群、及び自己免疫疾患及び障
害を含む疾患または障害から選択される、疾患、障害又は状態を抱えた患者の処置におけ
る使用のための医薬組成物の製造における使用。
【請求項１２】
　前記疾患、障害又は状態がリウマチ性関節炎であることを特徴とする請求項１１に記載
の使用。
【請求項１３】
　前記疾患、障害又は状態が多発性硬化症であることを特徴とする請求項１１に記載の使
用。
【請求項１４】
　前記疾患、障害又は状態が炎症性腸疾患であることを特徴とする請求項１１に記載の使
用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願番号第６０／９７１，１６１号、発明の名称「細胞内カルシ
ウムを調節する化合物」（出願日：２００７年９月１０日）の利益を主張するものであっ
て、参照することによりその全体を本出願に組み込むこととする。
【０００２】
　本明細書において、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ：store-operated calcium）チャ
ネル活性を調節するための化合物、このような化合物を含有する医薬組成物及び薬剤、ま
たこのような化合物の使用方法が説明される。
【背景技術】
【０００３】
　カルシウムは細胞機能及び細胞生存において極めて重要な役割を果たす。例えば、カル
シウムは細胞内部の及び細胞内へのシグナルの伝達において重要な要素である。成長因子
、神経伝達物質、ホルモン及び様々なその他のシグナル分子への細胞反応は、カルシウム
依存的なプロセスを介して開始する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　事実上、全ての細胞型は細胞質Ｃａ２＋シグナルの発生にある程度依存して、細胞機能
を制御（regulate）し、或いは特異的な反応を誘発する。細胞質Ｃａ２＋シグナルは、幅
広い細胞機能を制御する。この細胞機能は収縮及び分泌等の短期的応答から細胞成長及び
増殖の長期的制御に至るものである。通常、これらのシグナルは、例えば小胞体（ＥＲ：
endoplasmic reticulum）等の細胞内ストアからのＣａ２＋放出と、細胞膜へのＣａ２＋

流入の任意の組み合わせを含む。ある例において、細胞活性化は膜表面の受容体に結合す
るアゴニストで開始される。アゴニストはホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ：phospholopase C
）にＧタンパク質のメカニズムを介して結合する。ＰＬＣ活性はイノシトール１，４，５
－トリスリン酸（ＩＰ３）の産生を導き、今度はＥＲからＣａ２＋を放出させるＩＰ３受
容体を活性化させる。次に、ＥＲＣａ２＋の崩壊により、細胞膜のストア作動性カルシウ
ム（ＳＯＣ）チャネルへシグナルが伝達される。
【０００５】
　ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）流入は細胞生理のプロセスであって、例えば、細胞
内Ｃａ２＋ストアの再充填（非特許文献１）、酵素活性（非特許文献２）、遺伝子転写（
非特許文献３）、細胞増殖（非特許文献４）及びサイトカイン放出（非特許文献５）等の
多面的機能等を制御するものであるが、これらに限定されない。いくつかの非興奮性細胞
、例えば血液細胞、免役細胞、造血細胞、Ｔリンパ球及びマスト細胞において、ＳＯＣの
流入は、ＳＯＣチャネルの一種である、カルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ：ca
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lcium release-activated calcium）チャネルを介して起こる。
【０００６】
　カルシウム流入のメカニズムは、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ：store-oper
ated calcium entry）と呼ばれている。間質相互作用分子（ＳＴＩＭ：stromal interact
ion molecule）タンパク質はＳＯＣチャネル機能の不可欠な成分であってセンサとして機
能して、内部のストアからカルシウムが欠乏したことを検知して、ＳＯＣチャネルを活性
させる。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本明細書において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調整するための化学式（Ｉ
）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、このような化合物を含有する組成物
、またその使用方法が説明される。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＩＢ）の化合物は細胞内カルシウムの調節をストア作動性カルシウムチャネ
ル活性を抑制することによって行う。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は細胞内カルシウムの調節を活性化されたストア作動性カ
ルシウムチャネル複合体の活性を阻止することによって行う。ある態様において、化学式
（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はストア作動性チャネルの活性を
抑制する。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化
合物はカルシウム放出依存性カルシウムチャネルの活性を抑制する。ある態様において、
化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＳＯＣチャネル複合体の
少なくとも１つのタンパク質活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いは又はＳＯＣチ
ャネル複合体の少なくとも１つのタンパク質と結合又は相互に作用する。ある態様におい
て、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＣＲＡＣチャネル複
合体の少なくとも１つのタンパク質の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはＣＲ
ＡＣチャネル複合体の少なくとも１つのタンパク質と結合又は相互に作用する。ある態様
において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＳＯＣチャネ
ル活性の選択的インヒビターである。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＣＲＡＣチャネル活性の選択的インヒビターである。
【０００８】
　ある態様において、化学式（Ｉ）（化１）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩
、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグであって、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ
Ｏ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ
８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任意
に置換され、
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　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０００９】
【化１】

【００１０】
　あらゆる実施形態で、置換基は記載される代替物の一部から選択可能である。例えばい
くつかの実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。他の実施形態に
おいて、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、イソ－ブチル、ｎ－ペンチル又はヘキシルである。さらに他の実施形態に
おいて、Ｒ１は水素、メチル又はエチルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。ある実施形態において、チオフェン核のカルボキシル部分はカルボン酸バイオ
イソスターと置換される。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル、ナフチル、又はベンゾチエニルであっ
て、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－
ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルか
ら独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換される。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ
、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テ
トラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－Ｎ（Ｒ９）２、－ＣＯ２Ｒ
９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８から独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換される。い
くつかの実施形態において、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、－ＯＥｔ、－ＯｉＰｒ、メチル、エチル、ｎ－プロピル
、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、フェニル、－ＮＨ２、－Ｎ
（Ｍｅ）２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｍｅ、及び－ＣＯ２Ｅｔから独立して選択される１又
は２の置換基で任意に置換される。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル又はベンゾチエニルであって、Ｒ２はＦ
、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、及びＣ１－Ｃ

６ハロアルキルから独立して選択される１又は２の置換基で任意に置換される。いくつか
の実施形態において、Ｒ２はフェニル又はベンゾチエニルであって、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂ
ｒ、I、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、メチル、エチル、イソプロ
ピル、及びｔ－ブチルから独立して選択される１又は２の置換基で任意に置換される。い
くつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェ
ニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフ
ェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェ
ニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル、４－ブロ
モフェニル、２－ヨ－ドフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチ
ルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメチルフェニル、２
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，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル及びベ
ンゾチエン－２－イルから選択される。いくつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル、
３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニ
ル、４－ヨ－ドフェニル、３－メチルフェニル、３－メチルフェニル、及びベンゾチエン
－２－イルから選択される。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択
される１又は２の置換基で任意に置換される。他の実施形態において、Ｒ４はフェニルで
あって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＭｅ、－ＯＣＦ３、メチ
ル及びエチルから選択される１又は２の置換基で任意に置換される。さらに他の実施形態
において、Ｒ４は２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル
、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフ
ェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェ
ニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ－ドフェ
ニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェ
ニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメチルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３
，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル
、３－トリフルオロメチルフェニル、及び４－トリフルオロメチルフェニルから選択され
る。また他の実施形態において、Ｒ４はフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフ
ェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、３，４
－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、４－ブロモフェ
ニル、４－メチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、及び４－トリフルオロメチルフ
ェニルからから選択される。
【００１５】
　本明細書において、様々な変形のために上記の群を任意で組み合わせることが考えられ
る。
【００１６】
　化学式（Ｉ）の化合物が、以下の化式２乃至化式５３から選択される。
【００１７】
【化２】

【００１８】
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【化３】

【００１９】
【化４】

【００２０】
【化５】

【００２１】
【化６】

【００２２】
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【化７】

【００２３】
【化８】

【００２４】
【化９】

【００２５】
【化１０】

【００２６】
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【化１１】

【００２７】
【化１２】

【００２８】
【化１３】

【００２９】
【化１４】

【００３０】
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【化１５】

【００３１】
【化１６】

【００３２】
【化１７】

【００３３】

【化１８】

【００３４】
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【化１９】

【００３５】
【化２０】

【００３６】
【化２１】

【００３７】

【化２２】

【００３８】
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【化２３】

【００３９】
【化２４】

【００４０】
【化２５】

【００４１】

【化２６】

【００４２】
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【化２７】

【００４３】
【化２８】

【００４４】
【化２９】

【００４５】
【化３０】

【００４６】
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【化３１】

【００４７】
【化３２】

【００４８】
【化３３】

【００４９】

【化３４】

【００５０】
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【化３５】

【００５１】
【化３６】

【００５２】
【化３７】

【００５３】

【化３８】

【００５４】
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【化３９】

【００５５】
【化４０】

【００５６】
【化４１】

【００５７】

【化４２】

【００５８】
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【化４３】

【００５９】
【化４４】

【００６０】
【化４５】

【００６１】

【化４６】

【００６２】
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【化４７】

【００６３】
【化４８】

【００６４】
【化４９】

【００６５】

【化５０】

【００６６】
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【化５１】

【００６７】
【化５２】

【００６８】
【化５３】

【００６９】
　ある態様において、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調整する方法が
本明細書中に説明される。この方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体
又はその一部を、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、或い
はその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容され
るプロドラッグと接触させることを含む。ある態様において、接触はインビトロで起こる
。他の態様において、接触はインビボで起こる。ある態様において、化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、ストア作動性カルシウムチャネル複合体
の少なくとも一部の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはストア作動性カルシウ
ムチャネル複合体の少なくとも一部と結合又は相互に作用し、ストア作動性カルシウムチ
ャネル複合体はタンパク質の間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）ファミリから選択される。あ
る態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、Ｓ
ＴＩＭ１又はＳＴＩＭ２の少なくとも一部の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或い
はＳＴＩＭ１又はＳＴＩＭ２の少なくとも一部と結合又は相互に作用する。ある態様にお
いて、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物を用いてストア作
動性カルシウムチャネル活性を調節することにより、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯ
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ＣＥ）が抑制される。他の態様において、ストア作動性カルシウムチャネル複合体は、カ
ルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル複合体である。ある態様において、
化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物を用いてカルシウム放出
依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）活性を調節することにより、活性化されたＣＲＡＣチャネ
ルと直接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）が抑制される。
【００７０】
　他の態様において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（ＣＲＡ
Ｃ）活性を調節する方法が本明細書中に説明される。この方法は化学式（Ｉ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許
容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグを投与することを含む。あ
る態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、カ
ルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャネル複合体の少なくとも一つの要素の活性、相互作
用、又はレベルを調節し、或いはカルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャネル複合体の少
なくとも一つの要素と結合又は相互に作用する。カルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャ
ネル複合体はタンパク質の間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）ファミリから選択される。ある
態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物はＳＴＩ
Ｍ１又はＳＴＩＭ２の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはＳＴＩＭ１又はＳＴ
ＩＭ２と結合又は相互に作用する。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、又は（ＩＩＢ）の化合物を用いてカルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャネル活性
を調節することにより、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）が抑制される。ある態
様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物を用いてカ
ルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性を調節することにより、活性化
されたＣＲＡＣチャネルと直接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）が抑制される。あ
る態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、１
０μＭ以下のＩＣ５０でＳＯＣＥを抑制する。さらに他の態様において、化学式（Ｉ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、活性化されたＣＲＡＣチャネルと直
接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）を１０μＭ以下の濃度で抑制する。
【００７１】
　また、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳類における疾患、
障害又は状態を治療する方法が本明細書で説明される。この方法は、化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的
に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与するこ
とを含む。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の
化合物は、哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の活性、相
互作用を調節し、或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク
質と結合又は相互に作用する。ある態様において、哺乳類における疾患、障害又は状態は
、炎症、糸球体腎炎、ブドウ膜炎、肝臓疾患又は障害、腎臓疾患又は障害、慢性閉塞性肺
疾患、リウマチ性関節炎、多発性硬化症、炎症性腸疾患、血管炎、皮膚炎、変形性関節症
、炎症性筋疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗しょう症、湿疹
、臓器移植拒否反応、乾癬、同種移植又は異物移植、移植片拒否反応、移植片対宿主疾患
、紅斑性狼瘡、1型糖尿病、肺線維症、皮膚筋炎、甲状腺炎、重症筋無力症、自己免疫性
溶血性貧血、嚢胞性線維症、慢性再発性肝炎、原発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎
、肝炎及びアトピー性皮膚炎、ぜんそく、シェーグレン症候群、癌及び他の増殖性疾患、
及び自己免疫疾患及び障害を含む疾患／障害から選択される。ある実施形態において、疾
患、障害又は状態は炎症性腸疾患である。他の実施形態において、炎症性腸疾患は潰瘍性
大腸炎である。さらに他の実施形態において、炎症性腸疾患はクローン病である。ある実
施形態において、疾患、障害又は状態は乾癬である。ある実施形態において、疾患、障害
又は状態は多発性硬化症である。ある実施形態において、疾患、障害又は状態はリウマチ
性関節炎である。ある実施形態において、疾患、障害又は状態は臓器移植拒否反応である
。さらに他の態様において、方法は哺乳類への第２の治療薬の投与をさらに含む。ある態
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様において、第２の治療薬は、免疫抑制剤、グルココルチコイド、非ステロイド性抗炎症
薬、ＣＯＸ－２選択的インヒビター、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマレート
、アウロフィン（aurofin）、スルファサラジン、水酸基クロロキニーネ、ミノサイクリ
ン、抗ＴＮＦ－α薬、アバタセプト、アナキンラ、インターフェロン－β、インターフェ
ロン－γ、インターロイキン－２、アレルギーワクチン、抗ヒスタミン薬、抗ロイコトリ
エン薬、ベータ作用薬、テオフィリン、及び抗コリン作用薬から選択される。その他の態
様において、第２の治療薬がタクロリムス、シクロスポリン、ラパマイシン、メトトレキ
サート、シクロホスファミド、アザチオプリン、メルカプトプリン、ミコフェノール酸、
又はＦＴＹ７２０、プレドニゾン、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾ
ロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルド
ロコルチゾン、酢酸デオキシコルチコステロン、アルドステロン、アスピリン、サリチル
酸、ゲンチシン酸、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリ
ンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、
ジフルニサル、カルプロフェン、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フル
オロビプロフェン、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブトン（nabutone）、ケトロラ
ク、ケトロラクトロメタミン、ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトド
ラク、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸
ナトリウム、メフェナム酸、ピロキシカム、メロキシカム、セレコキシブ、ロフェコキシ
ブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ＣＳ－５０２、
ＪＴＥ－５２２、Ｌ－７４５，３３７及びＮＳ３９８、レフルノミド、金チオグルコース
、金チオマレート、アウロフィン（aurofin）、スルファサラジン、水酸基クロロキニー
ネ、ミノサイクリン、インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、アバタセプト
、アナキンラ、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロイキン－２、
アレルギーワクチン、抗ヒスタミン薬、抗ロイコトリエン薬、ベータ作用薬、テオフィリ
ン、及び抗コリン作用薬から選択される。
【００７２】
　また、哺乳類における活性化Ｔ細胞核内因子（ＮＦＡＴ）のストア作動性カルシウム流
入（ＳＯＣＥ）活性を抑制する方法が本明細書で説明される。この方法は化学式（Ｉ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬
学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグを投与することを
含む。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合
物は、哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の相互作用又は
レベルを調節し、或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク
質と結合又は相互に作用する。
【００７３】
　また、哺乳類におけるＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入活性を抑制することによ
りサイトカイン発現を減少させる方法が本明細書で説明される。この方法は化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、
薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグを投与すること
を含む。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化
合物は、哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の相互作用又
はレベルを調節し、或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパ
ク質と結合又は相互に作用する。ある態様において、サイトカインはＩＬ－２、ＩＬ－３
、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－
１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、Ｉ
Ｌ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ＲＡ、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球
マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、オンコスタチンＭ、エリスロポエチ
ン、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、インターフェロン、ガンマインターフェロン（γ－ＩＦ
Ｎ）、Ｂ７．１（ＣＤ８０）、Ｂ７．２（Ｂ７０、ＣＤ８６）、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β
、ＬＴ－β、ＣＤ４０リガンド、Ｆａｓリガンド、ＣＤ２７リガンド、ＣＤ３０リガンド
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、４－１ＢＢＬ、腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘発リガンド（Ｔｒａｉ１）、及び遊走
阻止因子（ＭＩＦ）から選択される。
【００７４】
　ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物、
或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容
されるプロドラッグを、被験体内のストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調
節する薬剤の製剤のため、或いは、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性の調
節から恩恵を受ける被験体内の疾患又は状態の治療のために使用することが本明細書で説
明される。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の
化合物はストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）を抑制する。他の態様において、スト
ア作動性カルシウムチャネル活性はカルシウム放出依存性カルシウムチャネル活性である
。
【００７５】
　また、パッケージング材料、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の
化合物又は組成物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容されるプロドラッグ
、又は薬学的に許容される溶媒和化合物を含む製造品が本明細書で説明される。化学式（
Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物又は組成物、或いはその薬学的に
許容される塩、薬学的に許容されるプロドラッグ、又は薬学的に許容される溶媒和化合物
は、カルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性の抑制、或いはパッケー
ジング材料内部のカルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性の抑制から
恩恵を受ける１又はそれ以上の疾患又は状態の症状の治療、予防又は改善に効果的である
。製造品はさらにラベルを含み、このラベルは化合物又は組成物、或いはその薬学的に許
容される塩、薬学的に許容されるプロドラッグ、又は薬学的に許容される溶媒和化合物が
カルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性の抑制のため、或いは放出依
存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性の抑制から恩恵を受ける１又はそれ以上の疾患
又は状態の症状の治療、予防又は改善のために使用されることを示す。ある態様において
、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、又は（ＩＩＢ）の化合物は、ストア作動性カル
シウム流入（ＳＯＣＥ）を抑制する。
【００７６】
　ある態様において、化学式（ＩＩＡ）（化５４）の化合物が本明細書で説明され、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【００７７】
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【化５４】

【００７８】
　ある実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。さらに他の態様に
おいて、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル又はイソ－プロピルである。ある実
施形態において、チオフェン核のカルボキシル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換
される。
【００７９】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フル
オロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１
又は２の置換基と任意に置換される。
【００８０】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＦ３、－
ＯＨ、－－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル及びエチルから選択される１又は２の置換基と
任意に置換される。
【００８１】
　さらなる実施形態において、化学式（ＩＩＡ）の化合物は以下（化５５）の通りである
。
【００８２】

【化５５】

【００８３】
　ある態様において、化学式（ＩＩＢ）（化５６）の化合物が本明細書で説明され、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
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Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【００８４】
【化５６】

【００８５】
　ある実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。また他の態様にお
いて、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル又はイソ－プロピルである。ある実施
形態において、チオフェン核のカルボキシル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換さ
れる。
【００８６】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フル
オロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１
又は２の置換基と任意に置換される。
【００８７】
　ある実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＦ３、－
ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル、及びエチルから選択される１又は２の置換基と
任意に置換される。
【００８８】
　さらなる態様において、化学式（ＩＩＢ）の化合物は以下の化式５７乃至化式６０から
選択される。
【００８９】
【化５７】

【００９０】
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【化５８】

【００９１】
【化５９】

【００９２】
【化６０】

【００９３】
　本明細書において、様々な変形のために上記の群を任意で組み合わせることが考えられ
る。
【００９４】
　ある態様において、薬学的に許容される希釈剤、賦形剤又は結合剤、及び化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬
学的に許容されるプロドラッグ、又は薬学的に許容される溶媒和化合物を備える医薬組成
物が本明細書で説明される。
【００９５】
　ある態様において、医薬組成物が本明細書中にもたらされ、この医薬組成物には本明細
書中にもたらされる有効量の化合物、及び薬学的に許容される賦形剤が含まれる。さらな
る態様において、第２の薬学的に活性な成分をさらに含む組成物がもたらされる。
【００９６】
　特定の実施形態において、（ｉ）生理学的に許容される担体、希釈剤、及び／又は賦形
剤、及び、（ｉｉ）本明細書に記載の１又はそれ以上の化合物を含む医薬組成物が本明細
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書においてもたらされる。
【００９７】
　任意の前述の態様において、さらなる実施形態は化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
又は（ＩＩＢ）の化合物の有効量を単回投与することを含み、さらなる実施形態において
、（ｉ）化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物が一回投与される
、（ｉｉ）化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物が哺乳類に一日
の間に複数回投与される、（ｉｉｉ）継続的に、又は（ｉｖ）連続的に投与されることを
含む。
【００９８】
　いかなる前述の態様においても、さらなる実施形態は化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＩＢ）の化合物の有効量を複数回投与することを含み、さらなる実施形態に
おいて、（ｉ）化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物が単回投与
される、（ｉｉ）複数回投与の間隔が６時間毎である、（ｉｉｉ）化学式（Ｉ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物が哺乳類に８時間毎に投与されることを含む。さ
らなる又は別の実施形態において、方法は休薬期間を有し、ここで化学式（Ｉ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の投与は一時的に保留されるか、或いは投与され
ている化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の投薬は一時的に減
少され、休薬期間の終わりには、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の
化合物の投薬は再開される。休薬期間は２日から１年と変更可能である。
【００９９】
　ある態様において、本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩ
Ｂ）の化合物はヒトに投与される。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化学
式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は経口投与される。
【０１００】
　本明細書にもたらされる化合物は細胞内カルシウムの調節に利用される。ある態様にお
いて、本明細書にもたらされる化合物はＳＯＣチャネル活性を調節する。ある態様におい
て、本明細書にもたらされる化合物はＣＲＡＣチャネル活性を調節する。その他の態様に
おいて、本明細書にもたらされる化合物はＳＴＩＭタンパク質活性を調節する。その他の
態様において、本明細書にもたらされる化合物はＯｒａｉタンパク質活性を調節する。そ
の他の態様において、本明細書にもたらされる化合物はＳＴＩＭタンパク質のＯｒａｉタ
ンパク質との機能的相互作用を調節する。その他の態様において、本明細書にもたらされ
る化合物は多数の機能的ＳＯＣチャネルを減少する。その他の態様において、本明細書に
もたらされる化合物は多数の機能的ＣＲＡＣチャネルを減少する。ある態様において、本
明細書に記載される化合物はＳＯＣチャネルブロッカーである。ある態様において、本明
細書に記載される化合物はＣＲＡＣチャネルブロッカーである。
【０１０１】
　ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＳ
ＯＣＥの選択的インヒビターである。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物はＣＲＡＣチャネル活性の選択的インヒビターである。
【０１０２】
　本明細書で説明される化合物、組成物、方法及び使用のその他の目的、特徴及び利点は
、以下の詳細な説明から明らかとなる。しかし、詳細な説明及び具体的な例は、特定の実
施形態を示す一方で、例としてのみもたらされる。これは、開示の精神及び範囲内の様々
な変形及び変更が、この詳細な説明から当業者にとって明らかになるためである。
【図面の簡単な説明】
【０１０３】
【図１】ＩＣＲＡＣチャネル経路の概略図である。
【図２】化合物１（２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸）が、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞におけるＣＲＡＣチャネル応答の初
期運動の濃度依存性抑制を生成する様子を示す図である。
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【図３】ＲＢＬ－２Ｈ３細胞を化合物１で治療した結果を示す図である。ＣＲＡＣチャネ
ルの活性及び下流エフェクタは、ＴＧ／ＴＰＡを用いてＲＢＬ－２Ｈ３細胞において誘発
され、化合物１の効果は脱顆粒及びＴＮＦ－アルファ放出について検査された。化合物１
は２．６μＭのＩＣ５０で脱顆粒を誘発し、ＴＮＦ－アルファ放出を３．３μＭのＩＣ５

０で抑制した。
【図４】ＲＢＬ－２Ｈ３細胞における脱顆粒試験の結果を示す。ハンクス緩衝塩溶液（Ｈ
ＢＳＳ:Hanks-buffered salt solution）又はＨＢＳＳ＋１％血清内における、２時間の
ＴＧ／ＴＰＡ誘発に先行して、化合物１を用いた前処理が１０分間行われた。血清がない
場合は、化合物１は約０．３μＭ未満の見かけのＩＣ５０で脱顆粒を抑制した。一方、血
清がある場合は、化合物１は約１乃至３μＭのＩＣ５０で脱顆粒を抑制した。
【図５】化合物１のラットＴ細胞におけるＳＯＣＥ、細胞増殖、及びＩＬ－２分泌に対す
る効果を示す。化合物１は約２．４μＭのＩＣ５０でＳＯＣＥを抑制し、約４．３μＭの
ＩＣ５０で細胞増殖を抑制し、及び約２．５μＭのＩＣ５０でＩＬ－２分泌を抑制した。
【図６】化合物１で一次ヒトＴ細胞のＣｏｎＡ誘発細胞増殖を抑制した結果を示す。化合
物１は一次ヒトＴ細胞のＣｏｎＡ誘発細胞増殖を約３．７μＭのＩＣ５０で抑制した。
【図７】ジャーカットＴ細胞内のＩＬ－２放出を化合物１で抑制した結果を示す。ジャー
カットＴ細胞は化合物１の存在下で、ＰＨＡ＋ＴＰＡで刺激された。化合物１はジャーカ
ットＴ細胞からのＩＬ－２放出を、約０．５μＭのＩＣ５０で抑制した。
【図８】化合物１の選択性プロファイルを示す。化合物１はＳＯＣＥの選択的インヒビタ
ーである。
【図９】ヒトＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞内で発現したＳＯＣチャネル対電位開口型カルシウムチ
ャネルへの化合物１の選択性を示す。
【図１０】ジャーカットＴ細胞からのＩＬ－２分泌の抑制における化合物１及びシクロス
ポリンＡの相加的効果を示す。ジャーカットＴ細胞はＰＨＡ／ＴＰＡで刺激され、ＩＬ－
２分泌を誘導する。
【図１１】コラーゲン誘発関節炎のラットモデルにおいて化合物１が経口投与された結果
を示す。同じ試験で、経口で与えられたシクロスポリンＡによって肝重量が９％減少した
一方、化合物１で処理されたラットにおいては肝重量の減少は見られなかった。
【図１２】マウス遅延型過敏性（ＤＴＨ：delayed-type hypersensitivity）モデルにお
いて化合物１が経口投与された結果を示す。
【図１３】ＳＴＩＭ１を過剰発現したＨＥＫ２９３を化合物１及び２ＡＰＢで治療した結
果を示す。ＨＥＫ２９３細胞におけるＳＴＩＭ１の過剰発現は、内因性のＳＯＣＥと類似
するＣａ２＋流入経路を増強する（例を参照）。ＳＴＩＭ１依存性Ｃａ２＋流入シグナル
は濃度依存的な方法で化合物１によって遮断され、２－ＡＰＢ両方はシグナルを（低濃度
において）増強すると共に（高濃度において）抑制する。
【図１４】安定細胞内での組換えｈＯｒａｉ１／ｈＳＴＩＭ１依存性Ｃａ２＋流入を化合
物１及び化合物２で抑制した結果を示す。
【図１５】化合物１及び化合物２のｈＯｒａｉ１／ｈＳＴＩＭ１を安定して過剰発現する
細胞内で発現したモンスター（Monster）ＩＣＲＡＣの抑制を示す。例えば、比較として
参照化合物の効果も示される。
【図１６】組換えＣａｖ１．２Ｌ型Ｃａ２＋チャネルを抑制する化合物１を示す。
【図１７】ラットにおける化合物１の経口バイオアベイラビリティ及びＴ１／２を示す。
【図１８】化合物１で治療されたＬｅｗｉｓラットにおける皮膚移植の遅発性拒絶の結果
を示す。
【図１９】１０又は５０ｍｇ／ｋｇで経口投与した後の化合物１を２４時間プラズマ照射
した結果を示す。特に指定のない限り、点の夫々は３つのサンプルの平均値を示す。
【図２０】炎症性腸疾患に対するラット潰瘍性大腸炎モデルにおける炎症を化合物１で抑
制した結果を示す。
【図２１】ラットにおける化合物２（２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブ
ロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸）の経口バイオアベイラビリティ及びＴ１／
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２を示し、またマウスＤＴＨ炎症モデルに化合物２を経口投与した効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【０１０４】
　細胞内カルシウムの恒常性は、細胞内カルシウム濃度及び移動の制御に関与する制御シ
ステムの総和の結果である。細胞内カルシウムの恒常性は、カルシウム結合及び細胞膜を
越えた細胞内外へのカルシウムの移動によって少なくとも部分的に達成され、また、細胞
内オルガネラの膜を越えたカルシウムの移動によって細胞内で達成される。細胞内オルガ
ネラとは例えば、小胞体、筋小胞体、ミトコンドリア及びエンドサイトーシスオルガネラ
を含み、このエンドサイトーシスオルガネラにはエンドソーム及びリソソームが含まれる
。
【０１０５】
　細胞膜を越えたカルシウム移動は特異的なタンパク質によって行われる。例えば、カル
シウムは細胞外空間から細胞へ、様々なカルシウムチャネル及びナトリウム／カルシウム
交換輸送体を介して流入可能であると共に、カルシウムポンプ及びナトリウム／カルシウ
ム交換輸送体によって細胞から活発に押し出される。またカルシウムは、内部ストアから
イノシトール３リン酸又はリアノジン受容体を介して放出されることが可能であると共に
、これらのカルシウムポンプを用いてオルガネラによって取り込まれることが可能である
。
【０１０６】
　カルシウムは任意のいくつかの一般的クラスのチャネルによって細胞に流入可能である
。この一般的クラスのチャネルには、電位作動性カルシウム（ＶＯＣ：voltage-operated
 calcium）チャネル、ストア作動性カルシウムチャネル（ＳＯＣ）、及び逆転モードで作
動するナトリウム／カルシウム交換輸送体が含まれるが、これらに限定されない。ＶＯＣ
チャネルは膜脱分極によって活性化され、そして神経及び筋肉等の興奮細胞で見られると
共に、大部分は非興奮細胞において見られない。いくつかの条件の下、Ｃａ２＋は逆転モ
ードで作動するＮａ＋－Ｃａ２＋交換輸送体を介して細胞に流入する。
【０１０７】
　エンドサイトーシスは、細胞がカルシウムを細胞外培地からエンドソームを介して取り
込むことを可能にするその他の方法を提供する。また、いくつかの細胞、例えば外分泌細
胞は、エキソサイトーシスを介してカルシウムを放出可能である。
【０１０８】
　細胞質カルシウム濃度は安定した値を用いて厳重に調節され、この値は哺乳類の細胞に
おいて約０．１μＭと推定される。一方、細胞外カルシウム濃度は典型的に約２ｍＭであ
る。この厳重な調節により、細胞内外へのシグナルの変換が促進される。このシグナルの
変換は、細胞膜及び細胞内オルガネラの膜を越えた一過性のカルシウム流を介したもので
ある。細胞には、非常に多数の細胞内カルシウム輸送及び緩衝系が存在し、細胞内カルシ
ウムシグナルの形成及び細胞質カルシウム濃度を低い静止状態に維持する役割をする。静
止状態の細胞において、基底カルシウム濃度の維持に関与する主な要素はカルシウムポン
プであって、小胞体及び細胞膜において漏出する。静止状態の細胞質カルシウムレベルの
妨害は、このようなシグナル伝達に影響を与えると共に、多数の細胞内プロセスで異常を
生じさせる可能性がある。例えば細胞増殖は、延長されたカルシウムシグナリングの配列
に関与する。他の細胞内プロセスは、カルシウムシグナリングに関与する分泌、シグナリ
ング、及び受精を含むが、これらに限定されない。
【０１０９】
　ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）を活性化させる細胞表面受容体は、細胞内及び細胞外供給
源からの細胞質Ｃａ２＋シグナルを生成する。[Ｃａ２＋]ｉ（細胞内カルシウム濃度）の
最初の一時的増加は、Ｃａ２＋を小胞体（ＥＲ）から放出した結果生じる。小胞体（ＥＲ
）は、ＰＬＣ製品、イノシトール１，４，５－三リン酸（ＩＰ３）によって誘発され、こ
れによりＥＲ内のＩＰ３受容体が開かれる（Streb et al. Nature, 306, 67-69, 1983）
。続いて、細胞膜を越える持続性Ｃａ２＋流入の次に続く相が起こり、これは細胞膜内の
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固有のストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル（免役細胞の場合、ＳＯＣチャネルは
カルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル）を介して行われる。ストア作動
性Ｃａ２＋流入（ＳＯＣＥ）とは、Ｃａ２＋ストア自身を空にすることによってＣａ２＋

チャネルを細胞膜内で活性化して、ストアを再充填する助けをするプロセスである（Putn
ey, Cell Calcium, 7, 1-12, 1986； Parekh et al., Physiol.Rev. 757-810； 2005）。
ＳＯＣＥはストアを再充填するためにＣａ２＋を提供するだけでなく、単独で持続性Ｃａ
２＋シグナルを生成することが可能である。この持続性Ｃａ２＋シグナルによって、遺伝
子発現、細胞代謝及びエキソサイトーシス等のこのような必要不可欠な機能が制御される
（Parekh and Putney, Physiol. Rev. 85, 757-810 （2005））。
【０１１０】
　リンパ球及びマスト細胞において、抗原又はＦｃ受容体の活性化により、Ｃａ２＋が細
胞内ストアから放出される。そして次に、細胞膜内のＣＲＡＣチャネルを介したＣａ２＋

流入が誘発される。細胞内Ｃａ２＋が連続して増加することによりカルシニューリンが活
性化される。カルシニューリンは転写因子ＮＦＡＴを抑制するホスファターゼである。静
止細胞において、ＮＦＡＴはリン酸化されて細胞質内に存在しているが、カルシニューリ
ンによって脱リン酸化されると、ＮＦＡＴは細胞核へ移行し、刺激条件及び細胞型に依存
して異なる遺伝的プログラムを活性化する。感染への反応及び移植拒絶反応の間、ＮＦＡ
Ｔは「エフェクタ」Ｔ細胞の細胞核内で転写因子ＡＰ－１（Ｆｏｓ－Ｊｕｎ）と組んで、
これによりサイトカイン遺伝子、Ｔ細胞増殖を抑制する遺伝子、及び活発な免疫反応を編
成するその他の遺伝子をトランス活性化する（Rao et al., Annu Rev Immunol., 1997；1
5:707-47）。これとは対照的に、自己抗原を認識しているＴ細胞において、ＮＦＡＴはＡ
Ｐ－１が存在しない場合に活性化され、また自己免疫反応を抑制する「アネルギー」とし
て知られる転写プログラムを活性化する（Macian et al., Transcriptional mechanisms 
underlying lymphocyte tolerance. Cell. 2002 Jun 14；109（6）:719-31）。Ｔ細胞の
サブクラスにおいて、このＴ細胞は制御性Ｔ細胞として知られ、自己反応性エフェクタＴ
細胞によって仲介される自己免疫性を抑制するものであるが、ＮＦＡＴは転写因子ＦＯＸ
Ｐ３と組んでサプレッサ機能に関与する遺伝子を活性化する（Wu et al., Cell, 2006 Ju
l 28；126（2）:375-87； Rudensky AY, Gavin M, Zheng Y. Cell. 2006 Jul 28；126（2
）:253-256）。
【０１１１】
　小胞体（ＥＲ）は様々なプロセスを実行する。ＥＲは、アゴニスト感受性Ｃａ２＋スト
ア及びシンクの役割をし、タンパク質折り畳み／プロセシングはその管腔内部で行われる
。ここで、多数のＣａ２＋依存性シャペロンタンパク質により、新たに合成されたタンパ
ク質が正しく折り畳まれると共に適切な目的地へ確実に送られる。ＥＲはまた、小胞輸送
、ストレスシグナルの放出、コレステロール代謝及びアポトーシスの制御に関与している
。これらのプロセスの多くは腔内Ｃａ２＋を必要とし、タンパク質の誤った折り畳み、Ｅ
Ｒのストレス応答及びアポトーシスの全ては、ＥＲのＣａ２＋が長時間に亘り枯渇するこ
とによって誘発される。Ｃａ２＋源としての役割を担うため、ＥＲのＣａ２＋含有量は刺
激後に減少しなければならないことは明らかである。しかしＥＲの機能的統合性を保存す
るため、Ｃａ２＋含有量の減少は低くなりすぎず、或いは低いレベルで維持される。した
がって、ＥＲにＣａ２＋を補充することは全ての真核細胞への主要なプロセスである。Ｅ
ＲのＣａ２＋含有量の減少により細胞膜内のストア作動性Ｃａ２＋チャネルが活性化され
るので、このＣａ２＋流入経路の主な機能は、ＥＲのＣａ２＋を適切なタンパク質合成及
び折り畳みに必要なレベルに維持することと信じられている。しかし、ストア作動性Ｃａ
２＋チャネルは他の重要な役割を有する。
【０１１２】
　ストア作動性カルシウム流入の理解は電気生理学的研究によってもたらされた。この電
機生理学的研究によって、ストアを空にするプロセスによりマスト細胞内のＣａ２＋電流
が活性化されることが確立された。このマスト細胞内のＣａ２＋電流は、Ｃａ２＋放出依
存性Ｃａ２＋電流、又はＩＣＲＡＣと呼ばれる。ＩＣＲＡＣは、無電圧で活性化され、内
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向き整流性で、Ｃａ２＋に非常に選択的であり、主に造血由来のいくつかの細胞型に見ら
れる。ＩＣＲＡＣはストア作動性電流のみでなく、ストア作動性流入が異なる細胞型にお
いて異なる特性を有するＣａ２＋透過性チャネルのファミリーを包囲することが、現在明
らかになっている。ＩＣＲＡＣは説明される最初のストア作動性Ｃａ２＋電流であって、
ストア作動性流入の研究に対する一般的なモデルとなっている。
【０１１３】
　ストア作動性カルシウムチャネルはストアを空にする任意の方法によって活性化され、
どのようにストアを空にするかは問題ではなく、正味の影響はストア作動性Ｃａ２＋流入
の活性化である。生理学的に、ストアを空にすることはＩＰ３又はその他のＣａ２＋放出
シグナルのレベルの増加によって誘発され、続いてＣａ２＋がストアから放出されて誘発
される。しかし、ストアを空にする方法は他にもいくつかある。これらの方法は以下のこ
とを含む。
（１）（受容体刺激、或いはサイトゾルをＩＰ３単独又は非代謝同族体Ｉｎｓ（２，４，
５）Ｐ３等の関連同類物等で透析した後の）サイトゾル内のＩＰ３を増加させる。
（２）ＥＲ膜を透過処理するためにＣａ２＋イオノフォアイオノマイシンを使用する。
（３）細胞質を高濃度のＣａ２＋キレート剤ＥＧＴＡ又はＢＡＰＴＡで透析する。このキ
レート剤はストアから漏出するＣａ２＋をキレート化し、これによりストアの再充填を防
止する。
（４）筋小胞体／小胞体Ｃａ２＋－ＡＴＰアーゼ（ＳＥＲＣＡ：sarcoplasmic/endoplasm
ic reticulum Ca2+-ATPase）阻害剤に曝露する。この阻害剤はタプシガルジン、シクロピ
アゾン酸、ジ‐tert‐ブチルヒドロキノン等であって、Ｐ型ＡＴＰアーゼがストアを再充
填することを防止する。
（５）チメロサール等の薬剤を用いてＩＰ３受容体をＩｎｓＰ３の静止レベルにまで感作
する。
（６）Ｎ,Ｎ,Ｎ’,Ｎ’－テトラキス（２－ピリジルメチル）－エチレンジアミン（ＴＰ
ＥＮ）等の膜透過性金属Ｃａ２＋キレート剤をストア内に直接充填する。
【０１１４】
　質量作用を介して、ＴＰＥＮはストアＣａ２＋の総量を変えずに腔内Ｃａ２＋濃度を自
由に低下させ、これによりストア枯渇依存性シグナルが生成される。
【０１１５】
　ストアを空にするこれらの方法は潜在的な問題を有する。ストア作動性Ｃａ２＋流入の
重要な特徴は、ストア内部のＣａ２＋含有量の減少であって、チャネルを活性化する細胞
質Ｃａ２＋濃度における連続的な増加ではない。しかし、イオノマイシン及びＳＥＲＣＡ
ポンプ阻害薬は一般的に、ストア枯渇の結果として細胞質Ｃａ２＋濃度の増加を引き起こ
し、Ｃａ２＋のこのような増加は、Ｃａ２＋に対し透過性を有するＣａ２＋活性化カチオ
ンチャネルを開く可能性がある。このような問題を避けるための一つの方法は、細胞質Ｃ
ａ２＋がＥＧＴＡ又はＢＡＰＴＡ等の高濃度のＣａ２＋キレート剤を用いて強力に緩衝さ
れている条件の下で薬剤を使用することである。
【０１１６】
＜ストア作動性カルシウム流入＞
　カルシウムを小胞体等の細胞内カルシウムストアから放出した結果、そのカルシウム濃
度が減少することにより、細胞外培地から細胞へのカルシウム流入のシグナルがもたらさ
れる。このカルシウム流入は細胞質カルシウム濃度の持続的な「プラトー」の上昇を生み
出すが、一般的に電位依存細胞膜チャネルに依存せず、またカルシウムによるカルシウム
チャネルの活性化に関与しない。このカルシウム流入のメカニズムは容量性カルシウム流
入（ＣＣＥ：capacitative calcium entry）、カルシウム放出活性、ストア作動性又は枯
渇作動性カルシウム流入と呼ばれる。ストア作動性カルシウム流入は特徴的な性質を有す
るイオン電流として記録することができる。この電流はＩＳＯＣ（store-operated curre
nt：ストア作動性電流）又はＩＣＲＡＣ（calcium release-activated current：カルシ
ウム放出依存性電流）と呼ばれる。
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【０１１７】
　ストア作動性又はカルシウム放出依存性電流の電気生理学的分析により、これらの電流
の特徴的な生物物理学的な性質が明らかとなる（例：Parekh and Penner （1997） Physi
ol. Rev. 77:901-930を参照のこと）。例えば、電流は細胞内カルシウムストア（例：タ
プシガルジン、ＣＰＡ、イオノマイシン、及びＢＡＰＴＡ等の非生理学的活性化因子、並
びにＩＰ３等の生理学的活性化因子）の枯渇によって活性化されて、生理溶液又は生理条
件中の一価を越えるイオン等の二価カチオン、例えばカルシウム等に対して選択的であり
、細胞質カルシウム濃度の変化による影響を受け、そして二価カチオンの低い細胞外濃度
の存在下で変化する選択性及び伝導率を示す。電流はまた２－ＡＰＢ（濃度依存的）によ
って遮断又は増強され、ＳＫＦ９６３６５及びＧｄ３＋によって遮断され、一般的に厳密
に電位依存性でないカルシウム電流として説明される。
【０１１８】
　マスト細胞及びジャーカット白血病Ｔ細胞におけるパッチクランプ調査により、特徴的
な生物物理学的特性を有するイオンチャネルとしてのＣＲＡＣ流入メカニズムが確立され
た。この特徴的な生物物理学的特性には、非常に低いコンダクタンスと対になるＣａ２＋

への高い選択性が含まれる。さらに、ＣＲＡＣチャネルはストア作動性であるための厳密
な基準を満たすことが示され、この基準とは、細胞質Ｃａ２＋又はＰＬＣによって生成さ
れたその他のメッセンジャーよりもむしろ単にＥＲ内のＣａ２＋の減少による活性化であ
る（（Prakriya et al., In Molecular and Cellular Insights into Ion Channel Biolo
gy （ed. Robert Maue） 121-140 （Elsevier Science, Amsterdam, 2004））。
【０１１９】
＜細胞内カルシウムストアによるストア作動性カルシウム流入の制御＞
　ストア作動性カルシウム流入は、細胞内カルシウムストア内のカルシウムレベルによっ
て制御される。細胞内カルシウムストアは薬剤への感受性による特徴付けが可能で、生理
学的又は薬理学的であるとされて、ストアからのカルシウムの放出を活性化する、或いは
ストアへのカルシウムの取り込みを抑制する。異なる細胞が細胞内カルシウムストアの特
徴付けにおいて研究されており、ストアは様々な薬剤に対し感受性を有すると特徴付けら
れる。薬剤は、ＩＰ３及びＩＰ３受容体、タプシガルジン、イオノマイシン及び／又はサ
イクリックＡＤＰリボース（ｃＡＤＰＲ）に影響を及ぼす化合物を含むがこれらに限定さ
れない（例えばBerridge （1993） Nature 361:315-325； Churchill and Louis （1999
） Am. J. Physiol. 276:C426-C434； Dargie et al. （1990） Cell Regul. 1:279-290
； Gerasimenko et al. （1996） Cell 84:473-480； Gromoda et al. （1995） FEBS Le
tt. 360:303-306； Guse et al. （1999） Nature 398:70-73を参照のこと）。
【０１２０】
　小胞体及び筋小胞体（ＳＲ：sarcoplasmic reticulum，横紋筋における小胞体の特殊な
もの）貯蔵オルガネラ内部でのカルシウムの蓄積は、通常カルシウムポンプと呼ばれる筋
小胞体－小胞体カルシウムＡＴＰアーゼ（ＳＥＲＣＡｓ）を介して達成される。シグナリ
ングの間（すなわち、小胞体チャネルが活性化されて小胞体から細胞質内へカルシウム放
出をもたらす時）、小胞体カルシウムは細胞質カルシウムを有するＳＥＲＣＡポンプによ
って補充される。この細胞質カルシウムは細胞外培地から細胞に流入したものである（Yu
 and Hinkle （2000） J. Biol. Chem. 275:23648-23653； Hofer et al. （1998） EMBO
 J. 17:1986-1995）。
【０１２１】
　ＩＰ３及びリアノジン受容体に関連するカルシウム放出チャネルにより、小胞体及び筋
小胞体から細胞質へ制御されたカルシウムの放出がもたらされ、結果として細胞質カルシ
ウム濃度が一時的に増加することとなる。ＩＰ３受容体仲介性カルシウム放出は、細胞膜
ホスホイノシチドの分解で形成されるＩＰ３によって誘発される。この分解は、アゴニス
トを細胞膜Ｇタンパク質共役型受容体へ結合させることにより活性化されたホスホリパー
ゼＣの作用を介して行われる。リアノジン受容体仲介性カルシウム放出は、細胞質カルシ
ウムにおける増加によって誘発され、カルシウム誘発カルシウム放出（ＣＩＣＲ：calciu
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m-induced calcium release）と呼ばれる。（リアノジン及びカフェインへの親和性を有
する）リアノジン受容体の作用はまた、サイクリックＡＤＰリボースによって制御される
。
【０１２２】
　したがって、ストア内及び細胞質内のカルシウムレベルは変動する。例えば、ＨｅＬａ
細胞がヒスタミンであるＰＬＣに結合するヒスタミン受容体のアゴニストで処理される場
合、ＥＲを有さないカルシウムは約６０乃至４００μＭから約１乃至５０μＭの範囲で減
少可能である（Miyawaki et al. （1997） Nature 388:882-887）。ストア作動性カルシ
ウム流入は細胞内ストアの遊離カルシウム濃度が減少すると活性化される。したがって、
ストアカルシウムの枯渇及び同時に起こる細胞膜カルシウム濃度の増加は、細胞へのスト
ア作動性カルシウム流入を制御可能である。
【０１２３】
＜細胞質カルシウムバッファリング＞
　細胞におけるシグナル伝達過程のアゴニスト活性により、小胞体のカルシウム透過性を
劇的に増大させることが可能である。例えばこれはＩＰ３受容体チャネルを開くことや、
ストア作動性カルシウム流入を介して細胞膜によって行われる。カルシウム透過性におけ
るこれらの増加は細胞質カルシウム濃度の増加と関連する。細胞質カルシウム濃度は２つ
の成分、すなわち、ＩＰ３受容体の活性化中に小胞体から放出されるカルシウムの「スパ
イク」と、細胞外培地から細胞質へカルシウムが流入した結果生じる持続的なカルシウム
濃度の上昇であるプラトー相とに分離可能である。刺激を行うと、約１００ｎＭの静止し
ている細胞内の遊離カルシウム濃度は、１μＭ以上にまで全体的に増加する。細胞はこれ
らのカルシウムシグナルを内在性カルシウム緩衝剤を用いて調節し、これにはミトコンド
リア、小胞体及びゴルジ等のオルガネラによる生理的緩衝作用が含まれる。ミトコンドリ
アが内膜内の単輸送体を介してカルシウムを取り込むことは、大量の負のミトコンドリア
膜電位によってなされる。そして蓄積したカルシウムはナトリウム依存性及び非依存性の
交換体、ある状況下においては膜透過性遷移孔（ＰＴＰ：permeability transition pore
）を介してゆっくりと放出される。したがって、ミトコンドリアは活性化の間にカルシウ
ムを取り込んで、その後ゆっくりと放出することによって、カルシウム緩衝剤としての機
能を果たす。カルシウムの小胞体への取り込みは、筋小胞体及び小胞体カルシウムＡＰＴ
アーゼ（ＳＥＲＣＡ）によって制御される。カルシウムのゴルジへの取り込みはＰ型カル
シウム輸送ＡＴＰアーゼ（ＰＭＲ１／ＡＴＰ２Ｃ１）によって制御される。さらに、ＩＰ

３受容体活性と同時に放出される相当量のカルシウムは、細胞膜カルシウムＡＰＴアーゼ
の作用を介して押し出されることが証明されている。例えば、細胞膜カルシウムＡＰＴア
ーゼはヒトＴ細胞及びジャーカット細胞内のカルシウムクリアランスに対する支配的メカ
ニズムをもたらす。しかし、ナトリウム／カルシウム交換体もまた、ヒトＴ細胞内のカル
シウムクリアランスに寄与している。カルシウムを蓄えるオルガネラ内部において、カル
シウムイオンは、例えばカルセケストリン、カルレティキュリン、カルネキシン等固有の
カルシウム緩衝化タンパク質に結合可能である。さらに、カルシウム緩衝化タンパク質は
、カルシウムスパイクを調節すると共にカルシウムイオンの再分配を補助するサイトゾル
中に存在する。したがって、細胞質カルシウムレベルを減少可能な任意のこれら及び他の
メカニズムに加わるタンパク質及びその他の分子は、細胞質カルシウムバッファリングに
関与する、加わる、及び／又は細胞質カルシウムバッファリングを提供するタンパク質で
ある。したがって、細胞質カルシウムバッファリングにより、ＳＯＣチャネルを介した持
続的なカルシウム流入が可能となる。細胞質Ｃａ２＋の又はストア再充填の大幅な増加は
、ＳＯＣＥを非活性化する。
【０１２４】
＜下流のカルシウム流入を媒介する事象＞
　カルシウムストアにおける細胞内変化に加え、ストア作動性カルシウム流入は、ストア
作動性の変化の結果生じた、或いはストア作動性の変化に加えられる多数の事象に影響を
及ぼす。例えば、Ｃａ２＋流入により、セリンホスファターゼカルシニューリンを含む多
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数のカルモジュリン依存性酵素の活性化が結果としてもたらされる。細胞内カルシウムの
増加によるカルシニューリンの活性化により、マスト細胞脱顆粒等の急性の分泌プロセス
が結果としてもたらされる。活性化されたマスト細胞は予め形成された顆粒を放出する。
この顆粒にはヒスタミン、へパリン、ＴＮＦα、及びβ－ヘキソサミニダーゼ等の酵素が
含まれる。いくつかの細胞的事象、例えばＢ及びＴ細胞増殖は、持続的なカルシニューリ
ンシグナリングを必要とする。このカルシニューリンシグナリングには細胞内カルシウム
の持続的な増加が要求される。多くの転写因子はカルシニューリンによって制御される。
転写因子には、ＮＦＡＴ（nuclear factor of activated T cells:活性化Ｔ細胞核内因子
）、ＭＥＦ２及びＮＦκＢが含まれる。ＮＦＡＴ転写因子は免疫細胞を含む様々な細胞型
において重要な役割を果たす。免疫細胞において、ＮＦＡＴは、サイトカイン、ケモカイ
ン及び細胞膜受容体を含む多数の分子の転写を仲介する。ＮＦＡＴの転写要素はサイトカ
インのプロモータ内部で見られる。サイトカインは例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－８、ＩＬ－１３、及び腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα：tumor necrosis
 factor alpha）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ：granulocyte colony-stimulat
ing factor）及びγ－インターフェロン（γ－ＩＦＮ：gamma-interferon）である。
【０１２５】
　ＮＦＡＴのタンパク質の活性はそのリン酸化レベルによって制御され、次にカルシニュ
ーリン及びＮＦＡＴキナーゼの両方によって制御される。細胞内カルシウムレベルの増加
によるカルシニューリンの活性化により、ＮＦＡＴの脱リン酸化及び核への流入が結果的
にもたらされる。ＮＦＡＴの再リン酸化によりＮＦＡＴの核移行配列がマスクされ、核へ
の流入を防止する。移行と活性に対するカルシニューリン仲介性の脱リン酸化への強い依
存性のため、ＮＦＡＴは細胞内カルシウムレベルの感受性指標である。
【０１２６】
＜疾患、障害又は状態＞
　臨床研究により、ＣＲＡＣチャネルが抗原へのＴ細胞応答に内在する遺伝子の活性化に
絶対的に必要とされることが示される。持続的なカルシウム流入はリンパ球活性化及び適
応免疫反応に必要とされる。リンパ球へのカルシウム流入はまずＣＲＡＣチャネルを介し
て生じる。増大したカルシウムにより、免疫反応に必要とされるＮＦＡＴ活性及びサイト
カイン発現が引き起こされる。ストア作動性カルシウム流入の抑制は、Ｔ細胞活性を防止
するための効果的方法である。
【０１２７】
　ＣＲＡＣチャネル活性を、本明細書に記載の化合物、例えば化学式（Ｉ）、（ＩＩＡ）
、及び（ＩＩＢ）等の化合物で抑制することにより、免疫抑制療法をもたらす手段がもた
らされる。免疫抑制療法は、重症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ:severe-combined immunodef
iciency）の患者に見られるストア作動性カルシウム流入の消失によって実証される。Ｔ
細胞活性において主な異常を有するＴ細胞免疫不全又はＳＣＩＤ患者のＴ細胞、繊維芽細
胞、また時としてＢ細胞は、ストア作動性カルシウム流入に強い異常を示す（Feske et a
l. （2001） Nature Immunol. 2:316-324； Paratiseti et al. （1994） J. Biol. Chem
. 269:32327-32335； and Le Deist et al. （1995） Blood 85:1053-1062）。ＳＣＩＤ
患者は適応免疫反応が不足しているが、主な臓器においていかなる機能障害又は毒性も示
さない。ＳＣＩＤ患者の表現型は、ＣＲＡＣチャネルの抑制が免疫抑制に対する効果的な
戦略であることを示唆する。
【０１２８】
＜炎症を含む疾患／障害及び免疫系に関連する疾患／障害＞
　本明細書に記載の化合物、組成物及び方法によって治療又は予防が可能な疾患／障害に
は、炎症に関与する及び／又は免疫系に関連する疾患／障害が含まれる。これらの疾患は
、ぜんそく、慢性閉塞性肺疾患、リウマチ性関節炎、炎症性腸疾患、糸球体腎炎、多発性
硬化症等の神経炎症疾患、及び免疫系の障害を含むが、これらに限定されない。
【０１２９】
　炎症性メディエータによる好中球（ＰＭＮ）の活性は、細胞質カルシウム濃度を増加さ
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せることによって部分的に達成される。ストア作動性カルシウム流入は特に、ＰＭＮ活性
において重要な役割を果たすと考えられる。外傷はＰＭＮストア作動性カルシウム流入を
増加させることが示されており（Hauser （2000） J. Trauma Injury Infection and Cri
tical Care 48 （4）:592-598）、増強されたストア作動性カルシウム流入に起因する細
胞質カルシウム濃度の長期にわたる上昇は、ケモタキシンへの刺激応答連関を変化させる
と共に、外傷を負った後のＰＭＮ機能障害の一因となる。したがって、ストア作動性カル
シウムチャネルを介したＰＭＮ細胞質カルシウム濃度の調節は、ＰＭＮ仲介性炎症、及び
外傷、ショック、又は敗血症後の予備的な心血管の機能の抑制に有用である（Hauser et 
al. （2001） J. Leukocyte Biology 69 （1）:63-68）。
【０１３０】
　カルシウムはリンパ球活性化において重要な役割を果たす。例えば抗原刺激によるリン
パ球の活性化は、細胞内の遊離カルシウム濃度及び転写因子の活性化の急速な増加を結果
としてもたらす。この転写因子には、活性化Ｔ細胞（ＮＦＡＴ）、ＮＦ－κＢ、ＪＮＫ１
、ＭＥＦ２及びＣＲＥＢの核内因子が含まれる。ＮＦＡＴはＩＬ－２（及び他のサイトカ
イン）遺伝子の主要な転写制御因子である（例えば、Lewis （2001） Annu. Rev. Immuno
l 19:497-521を参照）。細胞内カルシウムレベルの持続的な上昇は、ＮＦＡＴを転写的に
活性な状態に保つために必要とされると共に、ストア作動性カルシウム流入に依存的であ
る。リンパ球におけるストア作動性カルシウム流入の減少又は遮断は、カルシウム依存性
リンパ球活性化を遮断する。したがって、細胞内カルシウムの調節、特にリンパ球におけ
るストア作動性カルシウム流入（例：ストア作動性カルシウム流入の減少又は除去）は、
免疫及び免疫に関連する障害の治療方法とすることができる。免疫及び免疫に関連する障
害には、例えば慢性免疫疾患／障害、急性免疫疾患／障害、自己免疫及び免疫不全疾患／
障害、炎症、臓器移植移植片拒絶反応及び移植片対宿主病、及び異常な（例：活動亢進の
）免疫反応に関与する疾患／障害が含まれる。例えば、自己免疫疾患／障害の治療は、リ
ンパ球のストア作動性カルシウム流入の減少、遮断、又は除去を含む。
【０１３１】
　免疫疾患の例は、乾癬、リウマチ性関節炎、血管炎、炎症性腸疾患、皮膚炎、変形性関
節症、ぜんそく、炎症性筋疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗
しょう症、湿疹、同種移植又は異物移植（臓器、骨髄、幹細胞並びにその他の細胞及び組
織）移植片拒否反応、移植片対宿主疾患、紅斑性狼瘡、炎症性疾患、Ｉ型糖尿病、肺線維
症、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、甲状腺炎（例：橋本及び自己免疫性甲状腺炎）、重
症筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、多発性硬化症、嚢胞性線維症、慢性再発性肝炎、原
発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎及びアトピー性皮膚炎を含む。
【０１３２】
＜癌及びその他の増殖性疾患＞
　本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、
それらの組成物及び方法は、悪性腫瘍の治療と関連して使用可能である。悪性腫瘍には、
リンパ網内系組織由来、膀胱癌、乳癌、結腸癌、子宮内膜癌、頭頚部癌、肺癌、メラノー
マ、卵巣癌、前立腺癌、及び直腸癌の悪性腫瘍が含まれるが、これらに限定されない。ス
トア作動性カルシウム流入は癌細胞内の細胞増殖において重要な役割を果たす（Weiss et
 al. （2001） International Journal of Cancer 92 （6）:877-882）。
【０１３３】
　ＳＯＣＥの抑制は、腫瘍細胞増殖の予防に十分である。直接的なＩＣＲＡＣブロッカー
のピラゾール誘導体ＢＴＰ－２は、ジャーカット細胞内のＳＯＣＥ及び増殖を抑制し（Zi
tt et al., J. Biol. Chem., 279, 12427-12437, 2004）、また結腸癌細胞のＳＯＣＥ増
殖も抑制する。持続的なＳＯＣＥにはミトコンドリアのＣａ２＋取り込みが必要であるこ
と（Nunez et al., J. Physiol. 571.1, 57-73, 2006）、そしてミトコンドリアのＣａ２

＋取り込みを防止することによりＳＯＣＥ抑制がもたらされること（Hoth et al., P.N.A
.S., 97, 10607-10612, 2000； Hoth et al., J. Cell. Biol. 137, 633-648, 1997； Gl
itsch et al., EMBO J., 21, 6744-6754, 2002）が提案されている。ジャーカット細胞の



(40) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

刺激により、持続的なＳＯＣＥ及びＣａ２＋依存性ホスファターゼカルシニューリンの活
性が誘発される。このカルシニューリンは、ＮＦＡＴを脱リン酸化する。これにより、イ
ンターロイキン２の発現及び増殖が促進される。化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又
は（ＩＩＢ）の化合物はＳＯＣＥを抑制し、癌又は他の増殖性疾患又は状態の治療に利用
される。
【０１３４】
＜肝疾患及び障害＞
　本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、
それらの組成物及び方法を用いた治療又は予防可能な疾患又は障害は、肝臓の疾患又は肝
疾患及び障害を含む。これらの疾患及び障害には、例えば移植、肝炎、及び硬変に起因す
る肝損傷が含まれるが、これらに限定されない。
【０１３５】
　ストア作動性カルシウム流入は慢性肝疾患に関連する（Tao et al. （1999） J. Biol.
 Chem., 274（34）:23761-23769）と同時に、低温保存－温再酸素化（warm reoxygenatio
n）後の移植損傷に関連している（Elimadi et al. （2001） Am J. Physiology, 281（3 
Part 1）:G809-G815）。
【０１３６】
＜腎疾患及び障害＞
　本明細書にもたらされる方法を用いて治療又は予防可能な疾患又は障害は、腎又は腎臓
の疾患及び障害を含む。メサンギウム細胞過形成はしばしば、このような疾患及び障害の
主要な特徴である。このような疾患及び障害は、ＩｇＡＮ、膜性増殖性糸球体腎炎、ルー
プス腎炎を含む外傷の免疫学又は他のメカニズムによって引き起こされる。メサンギウム
細胞の複製の制御における不均衡もまた、進行性腎不全の病変形成において主要な役割を
果たすことが明らかとなっている。
【０１３７】
　通常の成人の腎臓内のメサンギウム細胞のターンオーバーは非常に低く、再生率は１％
未満である。糸球体／腎疾患の顕著な特徴は、メサンギウム細胞の上昇した増殖率又は減
少した細胞消失に起因するメサンギウム過形成である。メサンギウム細胞増殖が細胞消失
せずに誘発された場合、例えば細胞分裂刺激に起因して、メサンギウム増殖性糸球体腎炎
が結果として生じる。データによると、メサンギウム細胞成長の制御因子、特に成長因子
は、ストア作動性カルシウムチャネルを制御することによって作用することができること
が示されている（Ma et al. （2001） J Am. Soc. of Nephrology, 12:（1） 47-53）。
ストア作動性カルシウム流入の修飾因子は、メサンギウム細胞増殖を抑制することにより
、糸球体疾患の治療に役立つ。
【０１３８】
＜ストア作動性カルシウムチャネル＞
　臨床研究によると、ＳＯＣチャネルの一種であるＣＲＡＣチャネルは、抗原へのＴ細胞
応答に内在する遺伝子の活性化に絶対的に必要とされることが示される（Partiseti et a
l., J Biol. Chem., 269, 32327-32335, 1994； Feske et al., Curr. Biol. 15, 1235-1
241, 2005）。ＣＲＡＣチャネルが抗原によるＴ細胞活性化に内在する遺伝子発現を操作
するのに必要な持続的Ｃａ２＋シグナルを生成するＴリンパ球と同様に、ＳＯＣＥは細胞
質Ｃａ２＋レベル（［Ｃａ２＋］ｉ）の上昇の直接的な一因となる。持続的なカルシウム
流入はリンパ球活性及び適応免疫反応に必要とされる。リンパ球へのカルシウム流入はＣ
ＲＡＣチャネルを介して第一に生じる。増加したカルシウムレベルにより、免疫反応に必
要とされるＮＦＡＴ活性及びサイトカインの発現が結果として生じる。
【０１３９】
　ＣＲＡＣチャネルは特徴的な生物物理学的フィンガープリント、定量化可能なストア依
存性、及びＴ細胞に不可欠な機能を有する。研究によると、ＣＲＡＣチャネルは二つの成
分のタンパク質から形成され、これらはＣＲＡＣチャネルを形成するのに相互作用してい
ることが示されている。ＣＲＡＣチャネルは二つの機能性成分、ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ
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１で構築されている。ＳＴＩＭ１（stromal interaction molecule 1：間質相互作用分子
１）は哺乳類のＥＲのＣａ２＋センサとして同定される（Liou, J. et al. Curr Biol．1
5，1235－1241（2005）； Roos, J. et al. J． Cell Biol． 169， 435－445 （2005）
； WO 20041078995； US 2007/0031814）。Ｏｒａｉ１／ＣＲＡＣＭ１は哺乳類のＣＲＡ
Ｃチャネルの成分として同定される（Feske, S. et al. Nature 441，179－185 （2006）
； Vig, M. et al. Science 312，1220－1223 （2006）； Zhang, S. L. et al. Proc. N
atl Acad. Sci. USA 103，9357－9362 （2006））。
【０１４０】
　ＳＴＩＭ１はＥＲのＣａ２＋ストア内部のＣａ２＋センサであって、ストア枯渇に反応
して細胞膜に近接するＥＲの点へ移動する。Ｏｒａｉ１は細胞膜内にＣＲＡＣチャネルの
サブユニットを形成するポアである。二つの膜のタンパク質ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１は
、ＣＲＡＣチャネルの活性化に不可欠であることが示されている。
【０１４１】
　ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１の両方はヒト胎児由来腎臓２９３細胞（ＨＥＫ２９３細胞）
内で発現し、機能性ＣＲＡＣチャネルを再構築する。Ｏｒａｉ１のみの発現は、ＨＥＫ２
９３へのストア作動性Ｃａ２＋流入、及びラット好塩基球性白血病細胞内のＣａ２＋放出
依存性Ｃａ２＋電流（ＩＣＲＡＣ）を強力に減少させる。しかし、ストア感知ＳＴＩＭ１
タンパク質と共に発現するため、Ｏｒａｉ１はＳＯＣＥにおいて大量に増加し、Ｃａ２＋

流入率を１０３倍にまで高める。この流入が完全にストア依存性であるというのは、同じ
同時発現によって測定可能なストア依存性Ｃａ２＋流入が引き起こされないためである。
流入はストア作動性チャネルブロッカーである２－アミノエトキシジフェニルボラートに
完全に遮断される。ＳＴＩＭタンパク質は、Ｃａ２＋ストア感知及び小胞体細胞膜を仲介
することが知られており、これは内因性チャネル特性を有していない。Ｏｒａｉ１はＣａ
２＋流入の原因である細胞膜チャネル成分に貢献する。Ｏｒａｉ１の過剰発現によるＣＲ
ＡＣチャネル機能の抑制は、ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１間の必要とされる化学量論を反映
する（Soboloff et al., J. Biol. Chem. Vol. 281, no. 30, 20661-20665, 2006）。
【０１４２】
＜間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）タンパク質＞
　ストア作動性チャネルに対するマーカとしてタプシガルジン活性化Ｃａ２＋流入を利用
するショウジョウバエＳ２細胞におけるＲＮＡｉスクリーンにおいて、ある遺伝子により
タンパク質の間質相互作用分子（Ｓｔｉｍ）がコードされ、実質的に減少したＣａ２＋流
入が結果としてもたらされた（Roos, J. et al. J. Cell Biol. 169, 435-445, 2005）。
哺乳類の細胞にはＳｔｉｍの二つの相同体であるＳＴＩＭ１及びＳＴＩＭ２が存在し、そ
の両方は普遍的に分布することが明らかとなっている（Williams et al., Biochem J. 20
01 Aug 1；357（Pt 3）:673-85）。ＳＴＩＭ１はストア作動性Ｃａ２＋流入に対するＥＲ
のＣａ２＋センサである。ＳＴＩＭ１は７７ｋＤａのＩ型膜タンパク質であり、複数の予
測されるタンパク質相互作用又はシグナル伝達ドメインを有している。また、ＳＴＩＭ１
はＥＲ内で支配的に配されているが、細胞膜内の限られた範囲内である。
【０１４３】
　ＲＮＡｉによってＳＴＩＭ１をノックダウンすることにより、ジャーカットＴ細胞内の
ＩＣＲＡＣ、並びにＨＥＫ２９３上皮細胞及びＳＨ－ＳＹ５Ｙ神経芽腫細胞内のストア作
動性Ｃａ２＋流入が実質的に減少した。しかし、密接に関連するＳＴＩＭ２をノックダウ
ンしても効果が得られなかった。これらの結果により、ＳＴＩＭ（ショウジョウバエ）及
びＳＴＩＭ１（哺乳類）の、ストア作動性チャネルの活性化メカニズムにおける重要な役
割が示される。ＳＴＩＭ１はストア作動性チャネル自身であるとは考えにくく、チャネル
様配列やＣａ２＋流入を適度に増強するのみのタンパク質の過剰発現を有していない。Ｓ
ＴＩＭ１は、ＥＲ等の細胞膜及び細胞内膜の両方に配されている（Manji et al., Biochi
m Biophys Acta. 2000 Aug 31；1481（1）:147-55. 2000）。タンパク質配列によると、
タンパク質配列は一旦膜に架かり、そのＮＨ２の終端部はＥＲの管腔又は細胞外空間に向
かって配向されている。ＮＨ２の終端部はＥＦハンドドメインを有し、ＥＲ内でＣａ２＋
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センサとして機能する。タンパク質はまた、タンパク質間相互作用ドメイン、特にコイル
ドコイルドメインを細胞膜に有し、またＥＲ（又は細胞外空間）内に無菌性モチーフ（Ｓ
ＡＭ）を有し、両方とも予測される膜貫通ドメインの近傍にある。ＳＴＩＭ１はオリゴマ
ー形成され、これによりＥＲ及び細胞膜内のタンパク質は、その二つを架橋するよう相互
作用することが可能となる（Roos, J. et al. J．Cell Biol．169，435－445 （2005））
。
【０１４４】
　全反射照明蛍光（ＴＩＲＦ: total internal reflection fluorescence）及び共焦点顕
微鏡法により、Ｃａ２＋ストアが満たされている場合にはＳＴＩＭ１がＥＲ全体に分配さ
れるが、ストア枯渇した細胞膜近傍の分離した斑点内に再分配されることが明らかになる
。ＥＲ接合部へのＳＴＩＭ１の再分配はゆっくりであるが（Liou, J. et al. Curr．Biol
．15，1235－1241 （2005）； Zhang, S. L. et al.Nature 437，902－905 （2005））、
ＣＲＡＣチャネルの開放を数秒差で先行するので（Wu et al., J. Cell Biol. 174，803
－813 （2006））、したがってＣＲＡＣチャネルの活性化における不可欠な工程として十
分早い。
【０１４５】
　ストア枯渇はＣＲＡＣチャネルを介してストア作動性カルシウム流入を制御できる細胞
膜にＳＴＩＭ１を挿入することが提案されている（Zhang, S. L. et al. Nature 437，90
2－905 （2005）； Spassova, M. A. et al．Proc．Natl Acad．Sci．USA 103，4040－40
45 （2006））。
【０１４６】
　ＳＯＣＥに対するＣａ２＋センサとしてのＳＴＩＭ１の決定的証拠は以下の通りである
。すなわち、ＥＦハンド構造モチーフの予測されるＣａ２＋結合残基の変異はＣａ２＋へ
のその親和性を減少させることが期待されており、故にストア枯渇状態を模倣するが、ス
トアが満たされている場合でも、ＳＴＩＭ１を斑点内へ自発的に再分配すると共に、ＳＯ
Ｃを介した構成的Ｃａ２＋流入を引き起こすことが決定的証拠となる（Spassova, M. A. 
et al. Proc．Natl Acad．Sci．USA 103，4040－4045 （2006）； Liou, J. et al. Curr
. Biol．15，1235－1241 （2005））。
【０１４７】
＜Ｏｒａｉタンパク質＞
　Ｏｒａｉ１（ＣＲＡＣＭ１としても知られる）は、広範囲に発現した、３３ｋＤａの細
胞膜タンパク質で、４つの膜貫通ドメインを有し、他のイオンチャネルへの重要な配列相
同性が不足しているものである（Vig, M. et al. Science 312，1220－1223 （2006）； 
Zhang, S. L. et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA 103，9357－9362 （2006））。
【０１４８】
　重症複合免疫不全（ＳＣＩＤ）症のヒトの患者のＴ細胞の研究において、Ｔ細胞受容体
連結又はストア枯渇はＣａ２＋流入の活性化ができないことは、Ｏｒａｉ１における単一
の変異に起因することが示された（Feske, S. et al. Nature 441，179－185 （2006））
。
【０１４９】
　その他の哺乳類のＯｒａｉ相同体は、例えばＯｒａｉ２及びＯｒａｉ３が存在するが、
それらの機能ははっきりと決定されていない。Ｏｒａｉ２及びＯｒａｉ３は、ＨＥＫ細胞
内でＳＴＩＭ１が過剰発現した場合にＳＯＣチャネル活性を示すことが可能である（Merc
er, J. C. et al. J．Biol．Chem．281，24979－24990 （2006））。
【０１５０】
　Ｏｒａｉ１がＣＲＡＣチャネルのポアに貢献するという証拠は、Ｏｒａｉ１変異原性試
験によって得られる。Ｃａ２＋イオンに対するＣＲＡＣチャネルの選択性は、Ｇｌｕ１０
６又はＧｌｕ１９０のいずれかにおける変異により示される。この変異は、Ｃａ２＋結合
能力を弱めて一価カチオンの透過性を遮断する（電位開口型カルシウムチャネルに対して
説明されたメカニズムと同様である）（Yeromin, A. V. et al. Nature 443，226－229 
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（2006）； Vig，M．et al．Curr．Biol．16，2073－2079（2006）； Prakriya, M. et a
l. Nature 443，230－233 （2006））。
【０１５１】
　Ｉ－ＩＩループ（Ａｓｐ１１０及びＡｓｐ１１２）内の一対のアスパラギン酸上の電荷
を中和することにより、Ｇｄ３＋による遮断及び細胞外Ｃａ２＋による外向き電流の遮断
が減少する。これはこれら負に帯電した部位が、ポアの口部付近の多価カチオンの蓄積を
促進することを示唆している。
【０１５２】
　Ｏｒａｉ１の過剰発現を介して観察される電流はＩＣＲＡＣに非常に似ており、またＯ
ｒａｉ１は多量体を形成可能である（Yeromin, A. V. et al.，Nature 443，226－229（2
006）； Vig, M. et al.，Curr．Biol．16，2073－2079（2006）； Prakriya, M. et al.
，Nature 443，230－233（2006））。未変性のＣＲＡＣチャネルはＯｒａｉ１の多量体の
み、或いは密接に関連するサブユニットＯｒａｉ２及び／又はＯｒａｉ３との組み合わせ
のいずれかである傾向にある。
【０１５３】
＜機能性ストア作動性カルシウムチャネル＞
　ＳＯＣチャネルの特徴付けは、ＳＯＣチャネルの一種であるＣＲＡＣチャネルによりほ
とんどなされる。ＣＲＡＣチャネル活性はＥＲ管腔からＣａ２＋が失われることによって
誘発される。Ｃａ２＋は、ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１の作用を介して細胞膜内のＣＲＡＣ
チャネルの開口部に結合する。Ｃａ２＋の枯渇はＳＴＩＭ１によって検知され、細胞膜に
隣接する接合部ＥＲにＣａ２＋を蓄積させる。開口ＣＲＡＣチャネルを位置づけるＴＩＲ
Ｆに基づくＣａ２＋イメージングの研究において、［Ｃａ２＋］ｉの上昇はＳＴＩＭ１の
点を共局在化するために見られ、これはＣＲＡＣチャネルがこれらの部位に非常に接近し
ている状態においてのみ開放するということを直接示している（Luik et al.，J．Cell B
iol．174，815－825（2006））。
【０１５４】
　ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１両方を同時発現する細胞において、ストア枯渇はＯｒａｉ１
を単独で分散型の分布から移動させ、ＳＴＩＭ１と正反対の細胞膜内に蓄積させ、これに
より、ＳＴＩＭ１はチャネルを活性化させることが可能になる（Luik et al., J. Cell B
iol．174，815－825（2006）； Xu, P. et al. Biochem．Biophys．Res．Commun．350，9
69－976（2006））。したがって、ＣＲＡＣチャネルはＥＲ内のＳＴＩＭ１の並置された
クラスター及び細胞膜内のＯｒａｉ１によって形成され、サイトゾルの狭い隙間で分離さ
れる。接合部の隙間（約１０－２５ｎｍ）はタンパク質間相互作用を可能とするのに十分
な小ささである。このことは過剰発現したＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１が免疫共沈降される
ことが可能であるという事実によって支持される（Yeromin, A. V. et al. Nature 443，
226－229（2006）； Vig, M. et al. Curr．Biol．16，2073－2079 （2006））。
【０１５５】
　したがって、ＳＴＩＭ１及びＯｒａｉ１は直接又は多タンパク質複合体の一因のいずれ
かとして相互に作用する。このことに対する支持は、ＳＴＩＭ１単独によるその細胞質部
分の発現が、ある研究においてＣＲＡＣチャネルを活性化するのに十分であった場合に見
られる（Huang, G. N. et al. Nature Cell Biol．8，1003－1010（2006））。そしてＥ
ＲＭ／コイルドコイル及びその他のＣ末端ドメインを除去する効果により、ＳＴＩＭ１の
クラスター化及びＳＯＣチャネル活性化における役割が提案される（Baba, Y. et al. Pr
oc．Natl Acad．Sci．USA 103，16704－16709（2006））。ＳＴＩＭ１の管腔側において
、単離されたＥＦ－ＳＡＭ領域は、インビトロ内でＣａ２＋が除去されると、二量体及び
高次多量体を形成する。これにより、ＳＴＩＭ１のオリゴマー形成はストア作動性カルシ
ウム活性化における初期の段階であることが示される（Stathopulos et al.，J．Biol．C
hem．281，35855－35862 （2006））。
【０１５６】
　本明細書に説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）及び（ＩＩＢ）の化合物は
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細胞内カルシウムの調節、例えばＳＯＣＥ及び／又はＩＣＲＡＣの抑制又は減少を行う。
化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）及び（ＩＩＢ）の化合物による調節は様々な作用の
結果生じたものである。この様々な作用とは例えば、タンパク質への結合、タンパク質と
の相互作用、又は相互作用の調節、活性、レベル、或いは細胞内カルシウム（例：ＳＴＩ
Ｍタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパク質）の調節に関連する任意の物理的、構造的、
又はその他の特性等であるが、これらに限定されない。
【０１５７】
　例えば、細胞内カルシウムの調節に関連するタンパク質と検査薬との結合又は相互作用
を査定する方法は、ＮＭＲ、質量分析、蛍光分光法、シンチレーション近接アッセイ、表
面プラズモン共鳴アッセイ及びその他を含む。相互作用、活性、レベル又は任意の物理的
、構造的、又は細胞内カルシウムの調節に関連するその他のタンパク質の性質を査定する
方法の例は、タンパク質の相互作用への影響を評価する蛍光共鳴エネルギー転移アッセイ
、タンパク質の相互作用及びタンパク質の物理的及び構造的特性への影響を評価するＮＭ
Ｒ、Ｘ線結晶解析、及び円二色性、並びにタンパク質の特定の活性を評価するのに適した
活性アッセイを含むが、これらに限定されない。
【０１５８】
＜細胞内カルシウムへの影響の監視又は査定＞
　本明細書で説明される、或いは当業者に周知である任意のスクリーニング／同定方法で
化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の影響を監視又は査定する
ことにおいて、細胞内（細胞質及び細胞内オルガネラ又は区画を含む）カルシウム、及び
／又は細胞、オルガネラ、カルシウムストア又はその一部（例：膜）への／内部での／か
らのイオンの移動が直接又は非直接的に査定又は測定可能である。カルシウムレベル及び
イオン移動又は流入を評価するための様々な方法が本明細書において説明される、及び／
又は当業者に周知である。使用される特定の方法及び用いられる状態は、細胞内カルシウ
ムの特定の特徴が監視又は査定されているかどうかに依存する。例えば、本明細書で説明
される通り、試薬及び状態は、ストア作動性カルシウム流入、静止している細胞質カルシ
ウムのレベル、カルシウムバッファリング及びカルシウムレベルを具体的に評価するのに
周知であると共に使用可能であって、細胞内オルガネラ及びカルシウムストアによって取
り込まれる、或いは細胞内オルガネラ及びカルシウムストアから放出される。化学式（Ｉ
）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の細胞内カルシウムへの影響は、例え
ば細胞、細胞内オルガネラ又はカルシウムの保存区画、膜（例えば剥離した膜パッチ又は
脂質二十層を含む）又は無細胞アッセイ系（例：アウトサイドアウトの膜小胞）を使用し
て監視又は査定可能である。一般に、細胞内カルシウムのいくつかの特徴は検査薬の存在
下で監視又は査定されると共に、例えば検査薬がない場合で細胞内カルシウムを制御する
ことと比較される。
【０１５９】
＜細胞内カルシウムを調節する方法＞
　細胞内カルシウムの調節は、細胞内カルシウムにおける任意の変更又は調整であること
ができる。この変更又は調整とは、細胞質及び／又は細胞内カルシウム貯蔵オルガネラ、
例えば小胞体におけるカルシウム濃度又はレベルの変更、細胞又は細胞内カルシウム貯蔵
又はオルガネラへの、細胞又は細胞内カルシウム貯蔵又はオルガネラ外での、及び細胞又
は細胞内カルシウム貯蔵又はオルガネラ内部におけるカルシウムの移動の変更、細胞内の
カルシウムの位置の変更、及び細胞への、細胞外での、及び細胞内部におけるカルシウム
流入の動態又はその他の特性の変更が含まれるが、これらに限定されない。特定の実施形
態において、細胞内カルシウムの調節は、細胞内カルシウムストア又はオルガネラ内のス
トア作動性カルシウム流入、細胞質カルシウムバッファリング、カルシウム濃度、又は細
胞内カルシウムストア又はオルガネラへの／からの／内部でのカルシウム移動、及び／又
は基底又は静止した細胞質カルシウム濃度を例えば減少又は抑制することを含むことが可
能である。いくつかの実施形態において、細胞内カルシウムの変更は、受容体介在イオン
（例：カルシウム）の移動、セカンドメッセンジャー作動性イオン（例：カルシウム）の
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ドソーム及びリソソーム）へのイオン（例：カルシウム）の取り込み或いは細胞内区画か
らのイオンの放出における変更又は調整を含むことが可能である。
【０１６０】
　ある実施形態において、本明細書で説明される化合物は細胞内カルシウム、例えばＳＯ
Ｃチャネル活性の調節（例：減少又は抑制）を調節する。この調節は、例えばＣＲＡＣチ
ャネル活性（例：ＩＣＲＡＣの抑止、ＳＯＣＥの抑制）であって、免疫系細胞（例：リン
パ細胞、白血球細胞、Ｔ細胞、Ｂ細胞）、繊維芽細胞（又は繊維芽細胞に由来する細胞）
、又は上皮、真皮、又は皮膚細胞（例：ケラチノサイト）で行われる。細胞内カルシウム
（例：ＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパク質）の調節に作用する１又はそれ
以上のタンパク質の調節の工程は、例えば、タンパク質のレベル、発現、活性、機能及び
／又は分子相互作用の減少を含むことが可能である。つまり、細胞がカルシウム濃度の増
加や細胞内カルシウム調節、例えばストア作動性カルシウム流入の特徴を制御しにくいこ
とを示した場合、調節は例えばＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパク質といっ
たタンパク質のレベル、発現、活性又は機能、或いは分子相互作用の減少に作用する。
【０１６１】
＜治療方法＞
　本明細書に示されるのは、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調節する
方法であって、該方法は前記ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその
一部を、化学式（Ｉ）（化６１）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に
許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグと接触させることを含み
、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ
、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６

フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル
、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、Ｓ（＝Ｏ）２

Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）

２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から独立して選択される１又は２の置換基と任意に置
換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０１６２】
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【化６１】

【０１６３】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調節する方
法が示され、該方法は前記ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一
部を、化学式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでこの接触はインビトロで起
こる。
【０１６４】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調節する方
法が示され、該方法は前記ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一
部を、化学式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでこの接触はインビボで起こ
る。
【０１６５】
　さらに他の実施形態において、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調節
する方法が示され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその
一部を、化学式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、スト
ア作動性カルシウムチャネル複合体の少なくとも一部の活性、相互作用、又はレベルを調
節し、或いはストア作動性カルシウムチャネル複合体の少なくとも一部と結合又は相互に
作用し、ストア作動性カルシウムチャネル複合体はタンパク質の間質相互作用分子（ＳＴ
ＩＭ）ファミリから選択される。
【０１６６】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示
され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学
式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、ＳＴＩＭ１又はＳ
ＴＩＭ２の少なくとも一部の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはＳＴＩＭ１又
はＳＴＩＭ２の少なくとも一部と結合又は相互に作用する。
【０１６７】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示され
、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学式（
Ｉ）の化合物と接触させることを含み、化学式（Ｉ）の化合物を用いてストア作動性カル
シウムチャネル活性を調節することにより、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）が
抑制される。
【０１６８】
　さらに他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が
示され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化
学式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ストア作動性カルシウムチャネル複合体は
カルシウム放出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル複合体である。
【０１６９】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示
され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学
式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、化学式（Ｉ）の化合物を用いてカルシウム放
出依存性カルシウム（ＣＲＡＣ）活性を調節することにより、活性化されたＣＲＡＣチャ
ネルと直接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）が抑制される。
【０１７０】
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　またさらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法
が示され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、
化学式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキ
ルである。
【０１７１】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示され
、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学式（
Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ４はフェニル、２－フルオロフェニル、
３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニ
ル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，
４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフ
ェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ－ドフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフ
ェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメ
チルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチ
ルフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、及び
４－トリフルオロメチルフェニルから選択される。
【０１７２】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示され
、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学式（
Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ２はフェニル、２－フルオロフェニル、
３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニ
ル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，
４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフ
ェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ－ドフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフ
ェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメ
チルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチ
ルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択される。
【０１７３】
　また他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示
され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学
式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル又はイソ－プロピルである。
【０１７４】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示
され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学
式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ２はフェニル、３－フルオロフェニ
ル、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、４－ヨ－ドフェ
ニル、３－メチルフェニル、３－メチルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択
される。
【０１７５】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネル活性を調節する方法が示
され、該方法はストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体又はその一部を、化学
式（Ｉ）の化合物と接触させることを含み、ここでＲ４はフェニル、４－フルオロフェニ
ル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロ
フェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル
、４－ブロモフェニル、４－メチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル及び４－トリフ
ルオロメチルフェニルから選択される。
【０１７６】
　また、本明細書に示されるのは、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャ
ネル（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法であって、該方法は化学式（Ｉ）（化６２）の化合
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物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを投与することを含み、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、 －Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ

３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ
９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８か
ら独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ
Ｏ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ
８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任意
に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０１７７】
【化６２】

【０１７８】
　ある実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、カルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ
）チャネル複合体の少なくとも一部の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはカル
シウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャネル複合体の少なくとも一部と結合又は相互に作用し
、カルシウム放出依存性（ＣＲＡＣ）チャネル複合体はタンパク質の間質相互作用分子（
ＳＴＩＭ）ファミリから選択される。
【０１７９】
　他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、ＳＴＩＭ１又はＳＴＩＭ２の活性
、相互作用、又はレベルを調節し、或いはＳＴＩＭ１又はＳＴＩＭ２と結合又は相互に作
用する。
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【０１８０】
　さらに他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネ
ル（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはそ
の薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプ
ロドラッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物を用いてカルシウム放出依存性
（ＣＲＡＣ）チャネル活性を調節することにより、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣ
Ｅ）が抑制される。
【０１８１】
　さらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物を用いてカルシウム放出依存性カ
ルシウム（ＣＲＡＣ）チャネル活性を調節することにより、活性化されたＣＲＡＣチャネ
ルと直接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）が抑制される。
【０１８２】
　またさらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャ
ネル（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いは
その薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容される
プロドラッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、１０μＭ以下のＩＣ５０

でＳＯＣＥを抑制する。
【０１８３】
　他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は、活性化されたＣＲＡＣチャネルと
直接関連する電気生理の電流（ＩＣＲＡＣ）を１０μＭ以下の濃度で抑制する。
【０１８４】
　また他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、
－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから
選択される１又は２の置換基と任意に置換される。
【０１８５】
　さらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０１８６】
　ある実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、ここでＲ２はフェニル又はベンゾチエニルであって、Ｒ２は
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから独立して
選択される１又は２の置換基と任意に置換される。
【０１８７】
　またさらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャ
ネル（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いは
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その薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容される
プロドラッグを投与することを含み、ここでＲ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル
、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソ－ブチル、ｎ－ペンチル又はヘキ
シルである。
【０１８８】
　ある実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、ここでＲ１はＨ、メチル又はエチルである。
【０１８９】
　他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、ここでＲ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－Ｃ
Ｎ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＭｅ、－ＯＣＦ３、メチル及びエチルから選択される１又は
２の置換基で任意に置換される。
【０１９０】
　また他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ２はフェニル又はベンゾチエニルであって、Ｒ
２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、メチル及
びエチルから独立して選択される１又は２の置換基で任意に置換される。
【０１９１】
　さらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ４はフェニル、２－フルオロフェニル、３－フ
ルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４
－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジ
クロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル
、４－ブロモフェニル、２－ヨードフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル
、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメチルフ
ェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェ
ニル、２－トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、及び４－ト
リフルオロメチルフェニルから選択される。
【０１９２】
　他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル（Ｃ
ＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその薬学
的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグを投与することを含み、ここでＲ２はフェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオ
ロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－ク
ロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジクロ
ロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル、４
－ブロモフェニル、２－ヨードフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル、２
－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメチルフェニ
ル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル
、及びベンゾチエン－２－イルから選択される。
【０１９３】
　また他の実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
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（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ２はフェニル、３－フルオロフェニル、４－フ
ルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、４－ヨ－ドフェニル、３－
メチルフェニル、３－メチルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択される。
【０１９４】
　さらなる実施形態において、哺乳類におけるカルシウム放出依存性カルシウムチャネル
（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の化合物、或いはその
薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロ
ドラッグを投与することを含み、ここでＲ４はフェニル、４－フルオロフェニル、２－ク
ロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、
３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、４－ブロ
モフェニル、４－メチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、及び４－トリフルオロメ
チルフェニルから選択される。
【０１９５】
　ある態様に示されるのは、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺
乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法であって、該方法は、化学式（Ｉ）（化
６３）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、
又は薬学的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、
－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ
Ｏ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－ＳＲ
８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任意
に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０１９６】
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【化６３】

【０１９７】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は哺乳類
のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の活性、相互作用を調節し、
或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質と結合又は相互
に作用する。
【０１９８】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで哺乳類における疾患、障
害又は状態は、炎症、糸球体腎炎、ブドウ膜炎、肝臓疾患又は障害、腎臓疾患又は障害、
慢性閉塞性肺疾患、リウマチ性関節炎、乾癬、炎症性腸疾患、血管炎、皮膚炎、変形性関
節症、炎症性筋疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗しょう症、
湿疹、臓器移植拒否反応、同種移植又は異物移植移植片拒否反応、移植片対宿主疾患、紅
斑性狼瘡、Ｉ型糖尿病、肺線維症、皮膚筋炎、甲状腺炎、重症筋無力症、自己免疫性溶血
性貧血、嚢胞性線維症、慢性再発性肝炎、原発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎、肝
炎及びアトピー性皮膚炎、ぜんそく、多発性硬化症、シェーグレン症候群、及び自己免疫
疾患及び障害を含む疾患／障害から選択される。
【０１９９】
　また他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで疾患、障害又は状態
はリウマチ性関節炎である。
【０２００】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで疾患、障害又は状態
は乾癬である。
【０２０１】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで疾患、障害又は状態は炎
症性腸疾患である。
【０２０２】
　さらなる実施形態において、炎症性腸疾患は潰瘍性大腸炎である。
【０２０３】
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　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで疾患、障害又は状態
は臓器移植拒否反応である。
【０２０４】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで疾患、障害又は状態
は多発性硬化症である。
【０２０５】
　またさらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受
ける哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ
）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は
薬学的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、哺乳類への第２の治療
薬の投与がさらに含まれる。
【０２０６】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで第２の治療薬は免疫抑制
剤、グルココルチコイド、非ステロイド性抗炎症薬、ＣＯＸ－２選択的インヒビター、レ
フルノミド、金チオグルコース、金チオマレート、アウロフィン（aurofin）、スルファ
サラジン、水酸基クロロキニーネ、ミノサイクリン、抗ＴＮＦ－α薬、アバタセプト、ア
ナキンラ、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロイキン－２、アレ
ルギーワクチン、抗ヒスタミン薬、抗ロイコトリエン薬、ベータ作用薬、テオフィリン、
及び抗コリン作用薬から選択される。
【０２０７】
　また他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここで第２の治療薬はタク
ロリムス、シクロスポリン、ラパマイシン、メトトレキサート、シクロホスファミド、ア
ザチオプリン、メルカプトプリン、ミコフェノール酸、又はＦＴＹ７２０、プレドニゾン
、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタ
ゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシコル
チコステロン、アルドステロン、アスピリン、サリチル酸、ゲンチシン酸、サリチル酸コ
リンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリ
ン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニサル、カルプロフェン、
フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フルオロビプロフェン、イブプロフェ
ン、ケトプロフェン、ナブトン（nabutone）、ケトロラク、ケトロラクトロメタミン、ナ
プロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトドラク、インドメタシン、スリンダ
ク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メフェナム酸、ピロ
キシカム、メロキシカム、セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシ
ブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ＣＳ－５０２、ＪＴＥ－５２２、Ｌ－７４５，３
３７及びＮＳ３９８、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマレート、アウロフィン
（aurofin）、スルファサラジン、水酸基クロロキニーネ、ミノサイクリン、インフリキ
シマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、アバタセプト、アナキンラ、インターフェロン
－β、インターフェロン－γ、インターロイキン－２、アレルギーワクチン、抗ヒスタミ
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ン薬、抗ロイコトリエン薬、ベータ作用薬、テオフィリン、及び抗コリン作用薬から選択
される。
【０２０８】
　さらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける
哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ１は水素、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソ－ブチル
、ｎ－ペンチル又はヘキシルである。
【０２０９】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ１はＨ、メチル又はエ
チルである。
【０２１０】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ４はフェニルであって
、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＭｅ、－ＯＣＦ３、メチル、及
びエチルから選択される１又は２の置換基と任意に置換される。
【０２１１】
　またさらなる実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受
ける哺乳類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ
）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は
薬学的に許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ２はフェニル
又はベンゾチエニルであって、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＣＦ３、
－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、メチル、及びエチルから独立して選択される１又は２の置換基と
任意に置換される。
【０２１２】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを前記哺乳類に投与することを含み、ここでＲ４はフェニル、２
－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニ
ル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジ
クロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフ
ェニル、３－ブロモフェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ－ドフェニル、３－ヨ－ドフ
ェニル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフ
ェニル、２，４－ジメチルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェ
ニル、３，５－ジメチルフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロ
メチルフェニル、及び４－トリフルオロメチルフェニルから選択される。
【０２１３】
　ある実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ２はフェニル、２－フ
ルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、
３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、２，３－ジクロ
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ロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニ
ル、３－ブロモフェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ－ドフェニル、３－ヨ－ドフェニ
ル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニ
ル、２，４－ジメチルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル
、３，５－ジメチルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択される。
【０２１４】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ２はフェニル、３－フ
ルオロフェニル、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、４
－ヨ－ドフェニル、３－メチルフェニル、３－メチルフェニル、及びベンゾチエン－２－
イルから選択される。
【０２１５】
　他の実施形態において、ストア作動性カルシウムチャネルの抑制から恩恵を受ける哺乳
類における疾患、障害又は状態を治療する方法が示され、該方法は、化学式（Ｉ）の化合
物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に
許容されるプロドラッグを哺乳類に投与することを含み、ここでＲ４はフェニル、４－フ
ルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，
４－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブ
ロモフェニル、４－ブロモフェニル、４－メチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、
及び４－トリフルオロメチルフェニルから選択される。
【０２１６】
　また、本明細書で示されるのは、哺乳類における活性化Ｔ細胞核内因子（ＮＦＡＴ）の
ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）活性を抑制する方法であって、該方法は化学式
（Ｉ）（化６４）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒
和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグを投与することを含み、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
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【０２１７】
【化６４】

【０２１８】
　ある実施形態において、哺乳類における活性化Ｔ細胞核内因子（ＮＦＡＴ）のストア作
動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）活性を抑制する方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）の
化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学
的に許容されるプロドラッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は哺乳類のＳ
ＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の相互作用又はレベルを調節し、
或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質と結合又は相互
に作用する。
【０２１９】
　他の態様において、哺乳類におけるＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入活性を抑制
することによりサイトカイン発現を減少させる方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）（化
６５）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、
又は薬学的に許容されるプロドラッグを投与することを含み、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０２２０】
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【化６５】

化学式（Ｉ）
【０２２１】
　他の実施形態において、哺乳類におけるＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入活性を
抑制することによりサイトカイン発現を減少させる方法が示され、該方法は化学式（Ｉ）
の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬
学的に許容されるプロドラッグを投与することを含み、化学式（Ｉ）の化合物は哺乳類の
ＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質の相互作用又はレベルを調節し
、或いは哺乳類のＳＴＩＭ１タンパク質又は哺乳類のＳＴＩＭ２タンパク質と結合又は相
互に作用する。
【０２２２】
　また他の実施形態において、哺乳類におけるＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入活
性を抑制することによりサイトカイン発現を減少させる方法が示され、該方法は化学式（
Ｉ）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又
は薬学的に許容されるプロドラッグを投与することを含み、ここで、サイトカインはＩＬ
－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ
－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、
ＩＬ－１８、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ＲＡ、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－Ｃ
ＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、オンコスタチンＭ、
エリスロポエチン、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、インターフェロン、ガンマインターフェ
ロン（γ－ＩＦＮ）、Ｂ７．１（ＣＤ８０）、Ｂ７．２（Ｂ７０、ＣＤ８６）、ＴＮＦ－
α、ＴＮＦ－β、ＬＴ－β、ＣＤ４０リガンド、Ｆａｓリガンド、ＣＤ２７リガンド、Ｃ
Ｄ３０リガンド、４－１ＢＢＬ、腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘発リガンド（Ｔｒａｉ
１）、及び遊走阻止因子（ＭＩＦ）から選択される。
【０２２３】
＜化合物＞
　本明細書で説明される化合物は細胞内カルシウムを調節し、細胞内カルシウムの調節が
有益な効果を有する疾患又は状態の治療において使用できる。ある実施形態において、本
明細書で説明される化合物はストア作動性カルシウム流入を抑制する。ある実施形態にお
いて、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は、ＳＯＣＥユニッ
トの集合を妨害する。ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は
（ＩＩＢ）の化合物は、ストア作動性カルシウムチャネル複合体を形成するタンパク質の
機能的相互作用を変化させる。ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＩＢ）の化合物は、ＳＴＩＭ１とＯｒａｉ１の機能的相互作用を変化させる
。ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物
は、ＳＯＣチャネルポアのブロッカーである。ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（
ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は、ＣＲＡＣチャネルポアのブロッカーであ
る。
【０２２４】
　ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は、
活性化されたＳＯＣチャネルと直接的に関連する電気生理学的電流（ＩＳＯＣ）を抑制す
る。ある態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は
、ＣＲＡＣチャネルと直接的に関連する電気生理学的電流（ＩＣＲＡＣ）を抑制する。
【０２２５】
　細胞内カルシウムの調節から恩恵を受ける疾患又は障害は、免疫系関連の疾患（例：自
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己免疫疾患）、炎症に関連する疾患又は障害（例：ぜんそく、慢性閉塞性肺疾患、リウマ
チ性関節炎、炎症性腸疾患、糸球体腎炎、神経炎症疾患、多発性硬化症、及び免疫系の障
害）、癌、又はその他の増殖性疾患、腎臓病及び肝臓病を含むが、これらに限定されない
。ある態様において、本明細書で説明される化合物は免疫抑制剤として用いられ、移植移
植片拒絶反応、同種又は異物移植拒絶反応（臓器、骨髄、幹細胞、その他細胞及び組織）
、移植片対宿主疾患を予防する。移植移植片拒絶反応は、組織又は臓器移植の結果生じる
。移植片対宿主疾患は、骨髄又は幹細胞移植の結果生じる。
【０２２６】
　本明細書で説明される化合物は、ストア作動性カルシウムチャネル複合体の少なくとも
一部のタンパク質の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはストア作動性カルシウ
ムチャネル複合体の少なくとも一部のタンパク質と結合又は相互に作用する。ある実施形
態において、本明細書で説明される化合物は、カルシウム放出依存性カルシウムチャネル
複合体の少なくとも一部のタンパク質の活性、相互作用、又はレベルを調節し、或いはカ
ルシウム放出依存性カルシウムチャネル複合体の少なくとも一部のタンパク質と結合又は
相互に作用する。ある態様において、本明細書で説明される化合物は、機能的ストア作動
性カルシウムチャネル複合体のレベルを減少させる。ある態様において、本明細書で説明
される化合物は、活性化ストア作動性カルシウムチャネル複合体のレベルを減少させる。
ある態様において、ストア作動性カルシウムチャネル複合体は、カルシウム放出依存性カ
ルシウムチャネル複合体である。
【０２２７】
　本明細書で説明される疾患又は障害を治療するための化合物は、疾患又は障害を有する
患者に投与された場合、疾患又は障害の症状又は徴候を効果的に減少、回復、又は除去す
る。本明細書で説明される化合物はまた、まだ疾患又は障害の症状が明らかになっていな
い、疾患又は障害
になりやすい患者へも投与可能であり、症状の進行を防ぐ又は遅らせる。薬剤はこのよう
な効果を単体で又はその他の薬剤と組み合わせて有することができ、或いは他の薬剤の治
療効果を増強させるために機能することができる。
【０２２８】
　本明細書で説明される化合物、その薬学的に許容される塩、薬学的に許容されるプロド
ラッグ、又は薬学的に許容される溶媒和化合物は細胞内カルシウムを調節し、そして細胞
内カルシウムの調節により利益がもたらされる患者の治療に用いることができる。
【０２２９】
　化学式（Ｉ）（化６６）の化合物、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容さ
れる溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグであって、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ２はアリ－ル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、又は－ＣＨ２ＣＨ２－フェニルで
あって、ここでＲ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、
フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｎ（Ｒ９

）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ８、－ＣＯＮ（Ｒ９）２、－ＳＲ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から
独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換され、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
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ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択される。
【０２３０】
【化６６】

【０２３１】
　任意の及び全ての実施形態に関し、置換基はリストに挙げられた選択肢のサブセットか
ら選択可能である。例えば、いくつかの実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６ア
ルキルである。他の実施形態において、Ｒ１はＨ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ
－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル又
はヘキシルである。さらに他の実施形態において、Ｒ１はＨ、メチル、又はエチルである
。いくつかの実施形態において、Ｒ１はＨである。ある実施形態において、チオフェン核
のカルボキシル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換される。
【０２３２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル、ナフチル、又はベンゾチエニルであっ
て、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－
ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルか
ら独立して選択される１又は２の置換基と任意に置換される。
【０２３３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ
、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、テ
トラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－Ｎ（Ｒ９）２、－ＣＯ２Ｒ
９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任意に置換される。いくつかの
実施形態において、Ｒ２は水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、－ＯＥｔ、－ＯｉＰｒ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、フェニル、－ＮＨ２、－Ｎ（
Ｍｅ）２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｍｅ、及び－ＣＯ２Ｅｔから選択される１又は２の置換
基と任意に置換される。他の実施形態において、Ｒ２は－ＮＨ（ＣＯ）ＣＨ３、－プロピ
ル、－ＣＦ３、メチル、エチル、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＣＮ、又は－ＯＣＨ３から選択され
る１又は２の置換基と任意に置換される。
【０２３４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２はフェニル又はベンゾチエニルであって、Ｒ２はＦ
、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ８、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから独立して選
択される１又は２の置換基と任意に置換される。他の実施形態において、Ｒ２はフェニル
又はベンゾチエニルであって、Ｒ２はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＣＦ３、
－ＯＣＦ３、－ＯＭｅ、メチル、エチル、イソプロピル、及びｔ－ブチルから独立して選
択される１又は２の置換基で任意に置換される。いくつかの実施形態において、Ｒ２はフ
ェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－ク
ロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、
２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２
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－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨードフェニル、３
－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４
－メチルフェニル、２，４－ジメチルフェニル、２，３－ジメチルフェニル、３，４－ジ
メチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択され
る。他の実施形態において、Ｒ２はフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェ
ニル、４－クロロフェニル、４－ブロモフェニル、４－ヨ－ドフェニル、３－メチルフェ
ニル、３－メチルフェニル、及びベンゾチエン－２－イルから選択される。
【０２３５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択さ
れる１又は２の置換基と任意に置換される。他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであ
って、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ，－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＭｅ、－ＯＣＦ３、メチル
、及びエチルから選択される１又は２の置換基と任意に置換される。また他の実施形態に
おいて、Ｒ４はフェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロ
フェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジ
クロロフェニル、２，３－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジク
ロロフェニル、２－ブロモフェニル、３－ブロモフェニル、４－ブロモフェニル、２－ヨ
－ドフェニル、３－ヨ－ドフェニル、４－ヨ－ドフェニル、２－メチルフェニル、３－メ
チルフェニル、４－メチルフェニル、２，４－ジメチルフェニル、２，３－ジメチルフェ
ニル、３，４－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル、２－トリフルオロメチル
フェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、及び４－トリフルオロメチルフェニルから
選択される。さらに他の実施形態において、Ｒ４はフェニル、４－フルオロフェニル、２
－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニ
ル、３，４－ジクロロフェニル、３，５－ジクロロフェニル、２－ブロモフェニル、４－
ブロモフェニル、４－メチルフェニル、３，４－ジメチルフェニル、及び４－トリフルオ
ロメチルフェニルから選択される。
【０２３６】
　ある実施形態において示される化学式（Ｉ）の化合物では、Ｒ４は４－クロロフェニル
、Ｒ１は水素、及びＲ２はＣＨ２ＣＨ２－フェニルである。他の実施形態において示され
る化学式（Ｉ）の化合物では、Ｒ４は３，４－ジクロロフェニル、Ｒ１は水素、及びＲ２

はＣＨ２ＣＨ２－フェニルである。さらなる実施形態において示される化学式（Ｉ）の化
合物では、Ｒ４は３，５－ジクロロフェニル、Ｒ１は水素、及びＲ２はＣＨ２ＣＨ２－フ
ェニルである。
【０２３７】
　本明細書において、様々な変形のために上記の群を任意で組み合わせることが考えられ
る。
【０２３８】
　ある態様において、化学式（Ｉ）の化合物は、
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオ
フェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－トリフルオロ
メチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４
－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミ
ド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フル
オロベンズアミド）－４－（２－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（
４－フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボ
ン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフ
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ェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）
チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ヨ－ドベンズアミド）－４－（２，４－ジクロ
ロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４
－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド
）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズ
アミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモ
ベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－
ブロモベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－
（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，５－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－トリフルオロ
メチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－
（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズア
ミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロ
ベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－
フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン
酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン
－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－メチルフェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３，４
－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）
－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズ
アミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－
（４－クロロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸
、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル）
チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロ
ロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３
，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド
）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－
クロロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロ
ロベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４
－クロロベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２
－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２，４－ジクロ
ロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４
－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イル
アミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－
（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－クロロフェニ
ル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－メチル
フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（フェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（２－ブロ
モフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４
－フルオロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－
４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミ
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ド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３
－メチルベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン
酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、メチル２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフェニル
）チオフェン－３－カルボン酸塩、エチル２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－
フルオロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸塩、２－（４－ヨ－ドベンズアミド）－
４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、４－（２，４－ジクロロフェ
ニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（３，
４－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボ
ン酸、４－（３，５－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフ
ェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミ
ド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（３－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプ
ロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（２－クロロフェニル）－２－（３－
フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－
２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４
－ブロモフェニル）－２－（３，４－ジフルオロベンズアミド）チオフェン－３－カルボ
ン酸、２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（２－フルオロベンズア
ミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フルオロ
－４－メトキシベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル
）－２－（４－メチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフ
ェニル）－２－（４－シアノベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ク
ロロフェニル）－２－（４－エチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（
４－クロロフェニル）－２－（４－（トリフルオロメチル）ベンズアミド）チオフェン－
３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル）プ
ロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－
（３－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ク
ロロフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェ
ン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド
）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（４－フルオ
ロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル
）－２－（３－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カル
ボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロ
パンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（
３，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４
－クロロフェニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン
－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－クロロフェニル）プ
ロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、及び、４－（４－クロロフェニル）－２－
（３－（４－クロロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、或いはそ
の薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプ
ロドラッグから選択される。
【０２３９】
　他の態様において、化学式（Ｉ）の化合物は、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（フェニルプロパンアミド）チオフェン－
３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－フルオロフェニルプロパンア
ミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－クロロフ
ェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２
－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－
ブロモフェニル）－２－（３，４－ジフルオロベンズアミド）チオフェン－３－カルボン
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酸、２－（２－クロロ-4-フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（２－フルオロベンズアミド
）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フルオロ－4
－メトキシベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－
２－（４－メチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニ
ル）－２－（４－シアノベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロ
フェニル）－２－（４－エチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－
クロロフェニル）－２－（４－（トリフルオロメチル）ベンズアミド）チオフェン－３－
カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル）プロパ
ンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（３
－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロ
フェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－
３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プ
ロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、　４－（４－クロロフェニル）－２－（３
－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－
（４－ブロモフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（３，４－ジフ
ルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェ
ニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボ
ン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－クロロフェニル）プロパンアミド
）チオフェン－３－カルボン酸、及び、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（４－
クロロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、或いはその薬学的に許
容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグか
ら選択される。
【０２４０】
　また他の態様において、化学式（I）の化合物は、
　２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェ
ン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェニル
）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（
３－（３－クロロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－
ブロモベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－
（４－クロロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸
、２－（ベンゾチエン-２-イルアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－
カルボン酸、及び、２－（４－ヨードベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオ
フェン－３－カルボン酸、或いはその薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和
化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグから選択される。
【０２４１】
　他の態様において、化学式（I）の化合物は以下の化式６７乃至化式１１８、或いはそ
の薬学的に許容される塩、薬学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプ
ロドラッグから選択される。
【０２４２】
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【化６７】

【０２４３】
【化６８】

【０２４４】
【化６９】

【０２４５】
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【化７０】

【０２４６】
【化７１】

【０２４７】
【化７２】

【０２４８】
【化７３】

【０２４９】
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【化７４】

【０２５０】
【化７５】

【０２５１】
【化７６】

【０２５２】
【化７７】

【０２５３】
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【化７８】

【０２５４】
【化７９】

【０２５５】
【化８０】

【０２５６】
【化８１】

【０２５７】
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【０２５８】
【化８３】

【０２５９】
【化８４】

【０２６０】
【化８５】

【０２６１】
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【化８７】
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【化８８】
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【化８９】
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【化９０】

【０２６６】
【化９１】

【０２６７】
【化９２】
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【化９３】
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【化９４】

【０２７０】
【化９５】

【０２７１】
【化９６】

【０２７２】

【化９７】

【０２７３】
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【化９８】

【０２７４】
【化９９】

【０２７５】
【化１００】

【０２７６】
【化１０１】

【０２７７】
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【化１０２】

【０２７８】
【化１０３】

【０２７９】
【化１０４】

【０２８０】

【化１０５】

【０２８１】
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【化１０６】

【０２８２】
【化１０７】

【０２８３】
【化１０８】

【０２８４】
【化１０９】

【０２８５】
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【化１１０】

【０２８６】
【化１１１】

【０２８７】
【化１１２】

【０２８８】

【化１１３】

【０２８９】
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【化１１８】

【０２９４】
　ある態様において、本明細書において化学式（ＩＩ）（化１１９）の化合物が説明され
、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択され、或いはその薬学的に許容される塩、薬
学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグが説明される。
【０２９５】

【化１１９】

【０２９６】
　任意の及び全ての実施形態に関し、置換基はリストに挙げられた選択肢のサブセットか
ら選択可能である。例えば、いくつかの実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６ア
ルキルである。他の実施形態において、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル、又
はイソ－プロピルである。他の実施形態において、Ｒ１はｔ－ブチルである。また他の実
施形態において、Ｒ１は水素である。ある実施形態において、チオフェンコアのカルボキ
シル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換される。
【０２９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルから選択され
る１又は２の置換基と任意に置換される。他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであっ
て、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル及びエチ
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【０２９８】
　本明細書で説明される化合物のさらなる実施形態は表１の化合物を含むが、これらに限
定されない。
【０２９９】
（化学式（Ｉ）及び化学式（ＩＩ）（化１２０）の代表的化合物）
【０３００】
【表１－１】

【０３０１】
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【表１－２】

【０３０２】



(80) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

【表１－３】

【０３０３】
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【表１－４】

【０３０４】
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【化１２０】

【０３０５】
　表１の化合物は以下の名前が付けられる。
　２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン
－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジクロロフェニ
ル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミ
ド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロベ
ンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（
４－フルオロベンズアミド）－４－（２－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸
、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３
－カルボン酸、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル
）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－ブロモフ
ェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ヨ－ドベンズアミド）－４－（２，４
－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミ
ド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベン
ズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロ
モベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４
－ブロモベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２
－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン
酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，５－ジクロロフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフ
ェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド）－４－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモベンズアミド
）－４－（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ブロモ
ベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－
フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２
－（３－フルオロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－
カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（３－クロロフェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－（４－メ
チルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズアミド）－４－
（３，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオロベンズ
アミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－フルオ
ロベンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン
酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カ
ルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－メチルフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）
チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロフ
ェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３，４
－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンズアミド）－
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４－（３，４－ジメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－クロロベン
ズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２
－（４－クロロベンズアミド）－４－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（
４－クロロベンズアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、
２－（４－クロロベンズアミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボ
ン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン
－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（４－メチルフェニル
）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２，４
－ジクロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミ
ド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－
２－イルアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン
酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（２－ブロモフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸、２－（ベンゾチエン－２－イルアミド）－４－（３，４－ジメチルフェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４－クロ
ロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（４
－メチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４
－（フェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（
２－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－
４－（４－フルオロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベンズア
ミド）－４－（３－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メチルベ
ンズアミド）－４－（４－トリフルオロメチルフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、
２－（３－メチルベンズアミド）－４－（２，４－ジクロロフェニル）チオフェン－３－
カルボン酸、２－（３－メチルベンズアミド）－４－（３，４－ジメチルフェニル）チオ
フェン－３－カルボン酸、メチル２－（４－クロロベンズアミド）－４－（４－フルオロ
フェニル）チオフェン－３－カルボン酸塩、エチル２－（４－クロロベンズアミド）－４
－（４－フルオロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸塩、２－（４－ヨ－ドベンズア
ミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸、４－（２，４－ジク
ロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４
－（３，４－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３
－カルボン酸、４－（３，５－ジクロロフェニル）－２－（３－フェニルプロパンアミド
）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－フェニルプロ
パンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（３－クロロフェニル）－２－（３－フ
ェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（２－クロロフェニル）－２
－（３－フェニルプロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェ
ニル）－２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、
４－（４－ブロモフェニル）－２－（３，４－ジフルオロベンズアミド）チオフェン－３
－カルボン酸、２－（２－クロロ－４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェ
ニル）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（２－フルオロ
ベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－
フルオロ－４－メトキシベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロ
フェニル）－２－（４－メチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－
ブロモフェニル）－２－（４－シアノベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－
（４－クロロフェニル）－２－（４－エチルベンズアミド）チオフェン－３－カルボン酸
、４－（４－クロロフェニル）－２－（４－（トリフルオロメチル）ベンズアミド）チオ
フェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－フルオロフェ
ニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２
－（３－（３－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－
（４－クロロフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）
チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フェニルプロパ
ンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（４
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－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロ
フェニル）－２－（３－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－
３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－（２，４－ジフルオロフェニ
ル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、４－（４－ブロモフェニル）－２－
（３－（３，４－ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、
４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（４－フルオロフェニル）プロパンアミド）チ
オフェン－３－カルボン酸、４－（４－クロロフェニル）－２－（３－（３－クロロフェ
ニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸、及び、４－（４－クロロフェニル
）－２－（３－（４－クロロフェニル）プロパンアミド）チオフェン－３－カルボン酸
【０３０６】
　ある態様において、化学式（ＩＩＡ）（化１２１）の化合物が本明細書で説明され、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択され、或いはその薬学的に許容される塩、薬
学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグが説明される。
【０３０７】
【化１２１】

【０３０８】
　任意の及び全ての実施形態に関し、置換基はリストに挙げられた選択肢のサブセットか
ら選択可能である。例えば、いくつかの実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６ア
ルキルである。他の実施形態において、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル又は
イソ－プロピルである。さらに他の実施形態において、Ｒ１は水素である。ある実施形態
において、チオフェン核のカルボキシル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換される
。
【０３０９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択さ
れる１又は２の置換基と任意に置換される。
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【０３１０】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＦ３、－
ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル、及びエチルから選択される１又は２の置換基と
任意に置換される。
【０３１１】
　ある実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。また他の態様にお
いて、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル又はイソ－プロピルである。
【０３１２】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フル
オロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１
又は２の置換基と任意に置換される。
【０３１３】
　ある実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＦ３、－
ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル、及びエチルから選択される１又は２の置換基と
任意に置換される。
【０３１４】
　さらなる実施形態において、化学式（ＩＩＡ）の化合物は以下の化１２２に示されるも
のである。
【０３１５】
【化１２２】

【０３１６】
　ある態様において、化学式（ＩＩＢ）（化１２３）の化合物が本明細書で説明され、
　Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル又はベンジルであって、
　Ｒ４はアリ－ルであって、該アリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、テトラゾリル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、フェニル、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ９）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８

、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ９、Ｎ（Ｒ９）２、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－
ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２、－Ｓ
Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ８、及び－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８から選択される１又は２の置換基と任
意に置換され、
　各Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
フェニル及びベンジルから独立して選択され、
　各Ｒ９はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル及びベンジルから独立して選択され、或いはその薬学的に許容される塩、薬
学的に許容される溶媒和化合物、又は薬学的に許容されるプロドラッグが説明される。
【０３１７】
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【化１２３】

【０３１８】
　ある実施形態において、Ｒ１は水素又はＣ１－Ｃ６アルキルである。また他の態様にお
いて、Ｒ１は水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル又はイソ－プロピルである。ある実施
形態において、チオフェンコアのカルボキシル部分はカルボン酸バイオイソスターと置換
される。
【０３１９】
　他の実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、I、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＲ８、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フル
オロアルキル、Ｃ１－Ｃ６へテロアルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルから選択される１
又は２の置換基と任意に置換される。
【０３２０】
　ある実施形態において、Ｒ４はフェニルであって、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＦ３、－
ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＦ３、メチル及びエチルから選択される１又は２の置換基で任
意に置換される。
【０３２１】
　さらなる態様において、化学式（ＩＩＢ）の化合物は以下の化式１２４乃至化式１２７
から選択される。
【０３２２】
【化１２４】

【０３２３】
【化１２５】
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【０３２４】
【化１２６】

【０３２５】
【化１２７】

【０３２６】
　本明細書全体で、基及びその置換基は、安定した部分及び化合物を提供するために当業
者によって選択される。
【０３２７】
＜化合物のさらなる形状＞
　本明細書で説明される化合物は時として、ジアステレオマー、エナンチオマー、又は他
の立体異性の形状で存在することができる。本明細書に示される化合物は、ジアステレオ
マー、エナンチオマー及びエピマーの形状を全て含むと共に、その適切な混合物を含む。
立体異性体の分離はクロマトグラフィによって、又はジアステレオマーを形成し再結晶化
及びクロマトグラフィによる分離によって、又はそれらの任意の組み合わせによる分離に
よって行われる（Jean Jacques，Andre Collet，Samuel H．Wilen，“Enantiomers, Race
mates and Resolutions”，John Wiley And Sons，Inc．， 1981（この開示を参照するこ
とにより本明細書に組み込むこととする。））。立体異性体はまた、立体選択的な合成に
よっても得ることができる。
【０３２８】
　ある状況においては、化合物は互変異性体として存在することができる。全ての互変異
性体は本明細書で説明される化学式の範囲内に含まれる。
【０３２９】
　本明細書で説明される方法及び組成物は、無定形形状と同様に結晶性形状（多形として
も知られる）の使用を含む。本明細書で説明される化合物は薬学的に許容される塩の形状
であることができる。同様に、同じタイプの活性を有するこれらの化合物の活性代謝物は
、本開示の範囲内に含まれる。さらに、本明細書で説明される化合物は、非溶媒和及び薬
学的に許容される溶媒和化合物を有する溶媒和形状で存在することができる。溶媒和化合
物とは例えば水、エタノール等である。本明細書に示される化合物の溶媒和形状もまた、
本明細書で開示されるよう考慮される。
【０３３０】
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　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される化合物はプロドラッグとして調製
されることができる。「プロドラッグ」とは、インビボ内で親薬物に変換される薬剤であ
る。しばしばプロドラッグが有用であるのは、ある場合において、プロドラッグは親薬物
よりも投薬がより容易であるためである。つまり、プロドラッグは経口投与によって生物
学的に利用可能なものである一方、親薬物はそうでない。プロドラッグはまた、親薬物よ
りも医薬組成物内で改良された溶解性を有する。制限を設けずに、プロドラッグの例は本
明細書で説明される化合物であって、エステル（「プロドラッグ」）として投与され、水
溶性は移動度を阻害する細胞膜を越えた伝達が促進されるが、水溶性が有益な細胞内に一
旦入ると、代謝的に加水分解されて活性実体であるカルボン酸になる。プロドラッグのさ
らなる例は、酸性基に結合された短ペプチド（ポリアミノ酸）である。酸性基において、
ペプチドは代謝されて活性部位を明らかにする。特定の実施形態において、インビボ投与
を行うと、プロドラッグは化学的に変換され、生物学的、薬学的又は治療的に活性な化合
物の形状になる。ある実施形態において、プロドラッグは１又はそれ以上の工程又は過程
により酵素的に代謝され、生物学的、薬学的又は治療的に活性な化合物の形状になる。
【０３３１】
　プロドラッグを生成するため、薬学的に活性な化合物は、インビボ投与されると活性化
合物が再生されるように変更される。プロドラッグは薬物の代謝的安定性又は輸送特性を
変更するか、毒性又は副作用を遮断するか、薬物の香味を改善するか、又は薬物の他の特
徴もしくは特性を変えるように設計可能である。インビボでの薬力学的プロセスおよび薬
物代謝に関する知識に基づき、当業者は、いったん薬学的に活性な化合物が分かれば、化
合物のプロドラッグを設計することができる（例えば、Nogrady （1985） Medicinal Che
mistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, New York, pages 388-392
； Silverman （1992）, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Aca
demic Press, Inc., San Diego, pages 352-401, Saulnier et al., （1994）, Bioorgan
ic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985； Rooseboom et al., Pharmaco
logical Reviews，56：53－102，2004； Miller et al., J. Med. Chem. Vol.46, no. 24
, 5097-5116, 2003； Aesop Cho，“Recent Advances in Oral Prodrug Discovery”，An
nual Reports in Medicinal Chemistry，Vol．41，395－407，2006を参照のこと）。
【０３３２】
　本明細書で説明される化合物のプロドラッグの形状は請求の範囲内に含まれるものであ
り、このプロドラッグはインビボで代謝されて、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（
ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を生成する。ある場合においては、本明細書
で説明される化合物のいくつかは他の誘導体又は活性化合物のプロドラッグであることが
できる。
【０３３３】
　しばしばプロドラッグが有用であるのは、ある場合において、プロドラッグは親薬物よ
りも投薬がより容易であるためである。つまり、プロドラッグは経口投与によって生物学
的に利用可能なものである一方、親薬物はそうでない。プロドラッグはまた、親薬物より
も医薬組成物内で改良された溶解性を有する。プロドラッグは可逆的な薬物誘導体として
設計可能であって修飾因子として利用され、部位特異的な組織への薬物輸送を増強する。
いくつかの実施形態において、プロドラッグの設計は有効な水溶性を増大させる（例えば
、Fedorak et al, Am. J. Physiol., 269:G210-218 （1995）； McLoed et al., Gastroe
nterol, 106:405-413 （1994）； Hochhaus et al., Biomed. Chrom., 6:283-286 （1992
）； J. Larsen and H. Bundgaard, Int. J. Pharmaceutics, 37, 87 （1987）； J. Lar
sen et al., Int. J. Pharmaceutics, 47, 103 （1988）； Sinkula et al., J. Pharm. 
Sci., 64:181-210 （1975）； T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Deliver
y Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series； and Edward B. Roche, Bioreve
rsible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
 Press, 1987を参照のこと。これらの開示は全て本明細書に組み込まれる）。
【０３３４】
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　本明細書で説明される化合物の芳香環部分の部位は、様々な代謝反応を起こしやすい。
したがって芳香環構造上に適切な置換基を取り込むことにより、この代謝経路を減少、最
小化又は除去することが可能である。適切な置換基は、ほんの一例としてハロゲンが挙げ
られる。
【０３３５】
　本明細書で説明される化合物は（例：放射性同位体で）同位体標識される、或いは他の
方法によって標識される。この他の方法には、発色団又は蛍光部分の使用、生物発光標識
、光活性化可能又は化学発光標識が含まれるが、これらに限定されない。
【０３３６】
　本明細書で説明される化合物は同位体標識された化合物を含み、これは本明細書に示さ
れる様々な化学式及び構造で列挙されるものと同一であるが、ただし１又はそれ以上の原
子は、自然界で通常見られる原子質量又は質量数と異なる原子質量又は質量数を有する原
子によって置換されるということを除く。本化合物内に組み込むことが可能な同位元素の
例は、水素、炭素、窒素、酸素、フッ素及び塩素の同位元素、例えば２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ
、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌを夫々含む。本明細書で
説明される特定の同位体標識化合物は、薬物及び／又は基質の組織分布アッセイに有用で
ある。この同位体標識化合物には例えば、３Ｈや１４Ｃ等の放射性同位元素が組み込まれ
る。さらに、重水素、すなわち２Ｈ等の同位元素を用いて置換することにより、特定の治
療上の利点が得られる。この利点はより大きな代謝安定性の結果生じるものであって、例
えば、増加したインビボの半減期又は減少した必要用量等がもたらされる。
【０３３７】
　追加的な又はさらなる実施形態において、本明細書で説明される化合物は、代謝産物を
産生する必要のある生物へ投与されると代謝がなされ、そして所望の治療効果を含む所望
の効果を生み出すのに用いられる。
【０３３８】
　本明細書で説明される化合物は薬学的に許容される塩として形成されるか或いは利用さ
れる。薬学的に許容される塩のタイプには、（１）酸付加塩（遊離塩基形状の化合物を薬
学的に許容される無機酸（例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、メタリン酸等）或い
は有機酸（例えば酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸、グリ
コール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、
トリフルオロ酢酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安
息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタンジ
スルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、べンゼンスルホン酸、トルエンスルホン
酸、2-ナフタリンスルホン酸、4-メチルビシクロ－［２．２．２]オクタ－２－エン－１
－カルボン酸、グルコヘプタン酸、４，４’－メチレンビス－（3－ヒドロキシ－２－エ
ン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸
、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステ
アリン酸、ムコン酸、酪酸、フェニル酢酸、フェニル酪酸、バルプロ酸等）で反応させて
形成する）、（２）塩（親化合物に存在する酸性プロトンが金属イオン（例：アルカリ金
属イオン（例：リチウム、ナトリウム、カリウム）、アルカリ土類イオン（例：マグネシ
ウム又はカルシウム）又はアルミニウムイオン）によって置換される）を含むが、これら
に限定されない。ある場合には、本明細書に説明される化合物は有機塩基と調和する。こ
の有機塩基は、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメ
タミン、Ｎ－メチルグルカミン、ジシクロヘキシルアミン、トリス（ヒドロキシメチル）
メチルアミン等であるが、これらに限定されない。他の場合において、本明細書で説明さ
れる化合物はアミノ酸を用いて塩を形成する。このアミノ酸は例えば、アルギニン、リジ
ン等であるがこれらに限定されない。酸性プロトンを有する化合物を用いて塩を形成する
のに用いられる許容可能な無機塩基は、水酸化アルミニウム、水酸化カルシウム、水酸化
カリウム、炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウム等を含むが、これらに限定されない。
【０３３９】
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　薬学的に許容される塩を言及することは、溶媒付加の形態又はその結晶形、特に溶媒和
化合物又は多形を含むと理解されるべきである。溶媒和化合物は化学量論の又は非化学量
論のいずれかの量の溶媒を含み、薬学的に許容される溶媒、例えば、水、エタノール等で
の結晶化過程中に形成される。水和物は溶媒が水であるとき形成され、或いはアルコラー
トは溶媒がアルコールであるとき形成される。本明細書で説明される化合物の溶媒和化合
物は、本明細書に記載されている方法で都合よく調製又は形成できる。加えて、本明細書
で提供される化合物は非溶媒和物形ならびに溶媒和物形で存在できる。一般に、溶媒和物
形は本明細書で提供される化合物および方法の目的のためには非溶媒和物形と同等である
と考慮される。
【０３４０】
　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される化合物、例えば化学式（Ｉ）、（
ＩＩ）、（ＩＩＡ）及び（ＩＩＢ）の化合物等は様々な形状で存在する。この形状は、無
定形形状、粉砕形状、及びナノ粒子形状を含むが、これらに限定されない。さらに、本明
細書で説明される化合物は結晶性形状を含み、多形体としても知られる。多形体は化合物
の同じ元素組成の異なる結晶充填配置を有する。多形体は通常、異なるＸ線回折パターン
、融点、密度、硬度、結晶形、光学的性質、安定性及び溶解性を有する。再結晶溶媒、昌
析速度、及び貯蔵温度等の様々な要因は、単結晶形により支配される可能性がある
【０３４１】
　薬学的に許容される塩、多形体及び／又は溶媒和化合物のスクリーニング及び特性は、
様々な技術を用いることにより達成可能である。この技術には熱分析、Ｘ線回折、分光法
、蒸気吸収及び顕微鏡法が含まれるが、これらに限定されない。熱分析法は熱化学分解又
は熱物理過程に取り組むものであり、これは多形転移を含むがこれに限定されない。また
このような方法は、多形体形状間の関係性の分析、重量損失の決定、ガラス転移温度の発
見、或いは賦形剤の適合性の研究のために利用される。このような方法は示差走査熱量測
定（ＤＳＣ：Differential scanning calorimetry）、変調示差走査熱量測定（ＭＤＳＣ:
Modulated Differential Scanning Calorimetry）、熱重量分析（ＴＧＡ：Thermogravime
tric analysis）、熱重量及び赤外分析（ＴＧ／ＩＲ：Thermogravi-metric and Infrared
 analysis）を含むが、これらに限定されない。Ｘ線回折法は単結晶及び粉末回折計及び
シンクロトロン放射源を含むが、これらに限定されない。利用される様々な分光技術には
、ラマン、ＦＴＩＲ（fourier transform infrared spectroscopy：フーリエ変換赤外分
光）、ＵＶ－ＶＩＳ及びＮＭＲ（nuclear magnetic resonance analysis：核磁気共鳴分
析法）（液体又は固体の状態）が含まれるが、これらに限定されない。様々な顕微鏡検査
技術は、偏向顕微鏡法、エネルギー分散型Ｘ線分析（ＥＤＸ：Energy Dispersive X-Ray 
Analysis）を用いる走査電子顕微鏡法（ＳＥＭ：Scanning Electron Microscopy）、（気
体又は水蒸気雰囲気内で）ＥＤＸを用いる環境制御型走査電子顕微鏡法、ＩＲ顕微鏡法、
及びラマン顕微鏡法を含むが、これらに限定されない。
【０３４２】
　本明細書全体で、基及びその置換基は、安定した部分及び化合物を提供するために当業
者によって選択される。
【０３４３】
＜化合物の合成＞
　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される化合物の合成は化学文献に記載さ
れる方法を利用して、本明細書で説明される方法を利用して、或いはそれらの組み合わせ
によって達成される。さらに、本明細書に示される溶媒、温度又は他の反応状態は、当業
者にしたがって変更可能である。
【０３４４】
　他の実施形態において、本明細書で説明される化合物の合成に用いられる出発物質及び
試薬は、Sigma- Aldrich、FischerScientific（Fischer Chemicals）、及びAcrosOrganic
s等の商業的供給源から合成又は得ることができる。
【０３４５】
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　さらなる実施形態において、本明細書で説明される化合物、及び異なる置換基を有する
他の関連する化合物は、当該技術分野で知られているのと同様に本明細書に記載の技術及
び物質を用いて合成される。当該技術分野の例としては、例えば、Fieser and Fieser’s
 Reagents for Organic Synthesis，Volumes 1-17 （John Wiley and Sons, 1991）； Ro
dd’s Chemistry of Carbon Compounds，Volumes 1－5 and Supplementals （Elsevier S
cience Publishers, 1989）； Organic Reactions, Volumes 1-40 （John Wiley and Son
s, 1991）， Larock’s Comprehensive Organic Transformations （VCH Publishers Inc
．，1989）, March, Advanced Organic Chemistry 4th Ed., （Wiley 1992）； Carey an
d Sundberg, Advanced Organic Chemistry 4th Ed., Vols. A and B （Plenum 2000, 200
1）, and Green and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis 3rd Ed., （Wiley
 1999）等が挙げられる（これら全てはこのような開示を参照することにより組み込まれ
るものとする）。本明細書で説明される化合物の一般的な調製方法は、当該分野における
周知の反応によって得られる。この反応は、本明細書にもたらされる化学式において見ら
れる様々な成分を導入するために、当業者によって理解され得る適切な試薬及び状態を用
いることによって変更される。参考のため、以下の合成方法が利用される。
【０３４６】
＜求核試薬を用いた求電子試薬の反応による共有結合の形成＞
　本明細書で説明される化合物は様々な求電子試薬及び／又は求核試薬を用いて変更可能
であって、新たな基又は置換基を形成する。「共有結合及びその前駆物質の例」という題
の表２には、共有結合及び共有結合をもたらす前駆物質官能基の選択された非制限的例が
列挙されている。表２は、共有結合をもたらす様々な利用可能な求電子試薬と求核試薬の
組み合わせに対する指針として利用可能である。前駆物質の官能基は求電子基及び求核基
として示される。
【０３４７】
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【表２】

【０３４８】
＜保護基の使用＞
　説明される反応において、反応性官能基を保護することが必要である。反応性官能基の
例は、ヒドロキシ、アミノ、イミノ、チオ又はカルボキシ基であって、これらは最終製品
において反応に不必要に関与することを避けるために所望される。保護基はいくつか又は
全ての反応性部分を遮断するため、また保護基が除去されるまでこのような基が化学反応
に関与することを避けるために用いられる。核保護基は異なる手段によって除去可能であ
ることが好ましい。完全に不動性の反応状態下で切断される保護基は、異なる除去の要件
を満たす。
【０３４９】
　保護基は酸、塩基、還元条件（例えば水素化分解等）、及び／又は酸化条件によって除
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去可能である。トリチル、ジメトキシトリチル、アセタール及びｔ－ブチルジメチルシリ
ルは酸に不安定であり、Ｃｂｚ基で保護されたアミノ基の存在下でカルボキシ及びヒドロ
キシ反応性部分を保護するのに用いられる。このＣｂｚ基は、塩基に不安定な水素化分解
及びＦｍｏｃ基によって除去可能である。カルボン酸及びヒドロキシ反応性部分は塩基に
不安定な基で遮断される。カルボン酸及びヒドロキシ反応性部分はまた、アミンの存在下
で、例えばメチル、エチル及びアセチルであるがこれらに限定されない塩基に不安定な基
によって遮断される。このアミンは、ｔ－ブチルカルバメート等の酸に不安定な基で、又
は酸又は塩基の両方に安定的であるが加水分解で除去可能なカルバメートで遮断される。
【０３５０】
　カルボン酸及びヒドロキシ反応性部分もまた、ベンジル基等の加水分解で除去可能な保
護基で遮断されるが、一方で、酸を用いた水素結合が可能なアミン基はＦｍｏｃ等の塩基
に不安定な基で遮断される。カルボン酸反応性部分は、本明細書で例示される単純エステ
ルの化合物へ変換されることによって保護される。この変換は、アルキルエステルへの変
換を含む。又は、カルボン酸反応性成分は、２，４－ジメトキシベンジル等の酸化的に除
去可能な保護基で遮断される。この一方で、共存するアミノ基はフッ化物不安定なシリル
カルバメートで遮断される。
【０３５１】
　アリル遮断基は、次に酸保護基及び塩基保護基の存在下において有用であり、これは前
者が安定的であると共に金属又はｐｉ酸触媒によって実質的に除去可能であるためである
。例えば、アリルで遮断されたカルボン酸は、Ｐｄ０－触媒反応を用いて酸に不安定なｔ
－ブチルカルバメート又は塩基に不安定な酢酸アミン保護基の存在下において脱保護可能
である。保護基のさらに他の形態は樹脂であって、この樹脂に化合物は又は中間体は接着
する。残基が樹脂に接着する限り、官能基は遮断されて反応不可能である。一度樹脂から
解放されると、官能基は反応可能となる。
【０３５２】
　典型的な遮断／保護基は以下（化２８）より選択可能である。
【０３５３】
【化１２８】

【０３５４】
　その他の保護基、加えて保護基の生成及びその除去に適用可能な技術の詳細な説明は、
Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John Wiley & S
ons, New York, NY, 1999, and Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New Yo
rk, NY, 1994に記載され、これらはこのような開示を参照することにより本明細書に組み
込まれることとする。
【０３５５】
＜一般的な合成＞
　本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）及び（ＩＩＢ）は、当該技
術において周知の方法によって達成可能である。当該技術において周知の方法は例えば、
Koebel et al. J. Med. Chem. 1975, vol 18, no 2, 192-194； Gewald, K.； Schinke, 
E.； Boettcher，H．Chem，Ber．1966，99，94－100； Sabnis, R. W. Sulfur Rep. 1994
, 16, 1-17； Sabnis, R. W. et al., J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 333； Gernot 
A. Eller, Wolfgang Holzer Molecules 2006, 11, 371-376； Michael G. et al., J. Me
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とにより組み込まれることとする。
【０３５６】
　ある実施形態において、本明細書で説明される化合物は模式図Ａにおいて表される順番
によって調製される。
【０３５７】
模式図Ａ：化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の合成の非制限
的な例
【０３５８】
【化１２９】

【０３５９】
　構造体Ａ－１のケトン及び構造体Ａ－２のシアノ酢酸間のクネーフェナーゲル縮合によ
り、構造体Ａ－３のシッフ塩基が形成される。例えば、構造体Ａ－１のケトンは、モルフ
ォリン等のアミンの存在下でトルエン等の溶媒内で、構造体Ａ－２のシアノ酢酸と反応す
る。またこの反応は
４Åの分子ふるいの存在下等の脱水された状態で行われ、構造体Ａ－３のシッフ塩基を形
成する。構造体Ａ－３のシッフ塩基はゲバルト（Ｇｅｗａｌｄ）の反応条件下（エタノー
ル及びトルエン等の溶媒中の硫黄（Ｓ８）、モルフォリン）で反応し、構造体Ａ－４のチ
オフェンを形成する。次に構造体Ａ－４のチオフェンは、様々なカルボン酸塩化物と反応
して化学式（Ｉ）の化合物をもたらす。他の実施形態において、構造体Ａ－４のチオフェ
ンはカップリング剤の存在下でカルボン酸と結合可能であり、これにより化学式（Ｉ）の
化合物がもたらされる。カップリング剤の例は、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣ
Ｃ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣＩ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢ
Ｔ）、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド（ＨＯＳｕ）、４－ニトロフェノール、ペンタフル
オロフェノール、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テト
ラメチルウロニウムテトラフルオロボラート（ＴＢＴＵ）、Ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ
，Ｎ，Ｎ’Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスファート（ＨＢＴＵ）、ベ
ンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリ－（ジメチルアミノ）－ホスホニウムヘキサ
フルオロホスファート（ＢＯＰ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリ－ピロ
リジノホスホニウムヘキサフルオロフォスファート、ブロモ－トリピロリジノ－ホスホニ
ウムヘキサフルオロホスファート、２－（５－ノルボルネン－２，３－ジカルボキシミド
）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボラート（ＴＮＴＵ）、Ｏ
－（Ｎ－サクシニミジル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボ
ラート（ＴＳＴＵ）テトラメチルフルオロホルムアミジニウムへキサフルオロホスファー
ト等である。
【０３６０】
　他の実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）及び（ＩＩＢ）の化合物
は模式図Ｂに概説される以下の手順によって調製される。
【０３６１】
模式図Ｂ：化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の合成の非制限
的な例
【０３６２】
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【化１３０】

【０３６３】
　構造体Ａ－１のケトン、構造体Ａ－２のシアノ酢酸、元素硫黄、モルフォリン、及びエ
タノールは室温で同時に混合されると共に攪拌され、構造体Ａ－４のチオフェンを形成す
る。次に、構造体Ａ－４のチオフェンは、酸塩化物等の活性化したカルボン酸と反応し、
構造体Ａ－５のアミドを形成する。構造体Ａ－５のアミドのエステル官能基を加水分解す
ることにより、対応するカルボン酸がもたらされる。
【０３６４】
　本明細書で示される模式図は、本明細書で説明される化合物の生成が可能ないくつかの
方法を単に示すのみであって、これら模式図は様々な変更が可能であって、また本開示を
参照した当業者に対し提案可能である。
【０３６５】
　本明細書全体で、基及びその置換基は、安定した部分及び化合物を提供するために当業
者によって選択される。
【０３６６】
＜特定の専門用語＞
　他に定義されない限り、本明細書で用いられる全ての技術的及び科学的用語は、請求の
範囲の内容が属する当該分野の知識を有する者によって一般に理解されるものと同じ意味
を有する。本明細書における用語に複数の意味がある場合、この節の意味が優先する。本
明細書に参照される全ての特許、特許出願、公報及び公開されたヌクレオチド及びアミノ
酸配列（例：ＧｅｎＢａｎｋ又は他のデータベースで利用可能な配列）は、参照すること
により組み込まれることとする。ＵＲＬ又は他のこのような識別子又はアドレスに対して
参照する場合、このような識別子は変化可能であり、またインターネット上の特定の情報
は現れたり消えたりするが、同じ情報はインターネットを検索することにより発見するこ
とができる。それを参照することにより、このような情報の利用可能性及び公共の普及が
確証される。
【０３６７】
　前述の一般的な説明及び以下の詳細な説明は例示的及び説明的なもののみであって、任
意の請求の範囲の内容を限定するものではないと理解されるべきである。本出願において
、単数の使用は他に特に言及されない限り複数も含む。明細書及び添付の請求項内で用い
られる通り、単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、文脈により他が明確に指示され
ない限り複数の指示対象を含む。本出願において、「又は（or）」を使用することは他に
述べられない限り「及び／又は（and/or）」を意味する。さらに、「～を含む（includin
g）」という用語及び、例えば「含む（include）」「含む（includes）」及び「含まれた
（included）」という他の形の使用は制限されない。
【０３６８】
　本明細書で用いられる節の表題は構成目的のみのものであって、説明される主題を制限
するために作られたものではない。
【０３６９】
　標準的な化学用語の定義は参考文献内に見つけることができる。参考文献は、Carey an
d Sundberg “Advanced Organic Chemistry 4th Ed．” Vols．A （2000） and B （2001
）, Plenum Press, New Yorkを含むがこれに限定されない。他に示されない限り、当該技
術分野の範囲内の質量分析法、ＮＭＲ、ＨＰＬＣ、タンパク質化学、生化学、組換えＤＮ
Ａ技術及び薬理学の従来の方法が利用される。
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【０３７０】
　特別な定義がもたらされない限り、本明細書に記載される分析化学、有機合成化学、及
び医薬品及び薬化学に関連して利用される、及びそれらの検査法及び技術に利用される命
名法は当該技術分野のものである。標準的な技術は化学合成、化学分析、医薬品、製剤、
及び運搬、及び患者の治療に用いられることができる。標準的な技術は組換えＤＮＡ、オ
リゴヌクレオチド合成、及び組織培養及び変成（例：電気穿孔法、リポフェクション法）
に用いられることができる。反応及び精製法は、例えば製造者の仕様書等のキットを使用
して、或いは当該技術において通常達成可能な通りに、又は本明細書で説明される通りに
実行可能である。前述の技術及び手順は、当該技術においてよく知られた従来方法で、並
びに本明細書中で引用され論じられる一般的でより具体的な参考文献で説明される通りに
実行可能である。
【０３７１】
　本明細書で説明される方法及び組成物は特定の方法論、プロトコル、株細胞、構築物及
び試薬に限定されず、変化可能である。また、本明細書で用いられる方法論は特定の実施
形態を説明する目的のみのものであり、本明細書で説明される方法、化合物、組成物の範
囲を制限するものではない。
【０３７２】
　本明細書で用いられる通り、Ｃ１－ＣＸにはＣ１－Ｃ２、Ｃ１－Ｃ３・・・Ｃ１－ＣＸ

が含まれる。Ｃ１－ＣＸは炭素原子の数について言及し、この炭素原子はＣ１－ＣＸが指
定する部分を作り上げる（任意の置換基を除いて）。
【０３７３】
　「アルキル」基は脂肪族の炭化水素基である。アルキル基は不飽和の単位を含む、或い
は含まない。アルキル部分は「飽和アルキル」基であって、これは任意の不飽和の単位を
含まないということを意味する（すなわち、炭素－炭素二重結合又は炭素－炭素三重結合
）。アルキル基また、「不飽和アルキル」部分であって、これは不飽和の単位を少なくと
も一つ含むということを意味する。アルキル部分は飽和又は不飽和であっても、分岐鎖、
直鎖、又は環状であることができる。
【０３７４】
　「アルキル」基は１乃至６の炭素原子を有する（本明細書で登場する場合は、「１乃至
６」等の数字の範囲は既定の範囲内の各整数について言及する。例えば、「１乃至６の炭
素原子」とはアルキル基が１つの炭素原子、２つの炭素原子、３つの炭素原子等を、６つ
の炭素原子を含むまで意味するが、本定義はまた、数字の範囲が指定されない「アルキル
」という用語の存在も含む）。本明細書に記載の化合物のアルキル基は「Ｃ１－Ｃ６アル
キル」として或いは同様に指定される。ほんの一例として、「Ｃ１－Ｃ６アルキル」は１
乃至６の炭素原子がアルキル鎖の中に存在することを示す。すなわち、アルキル鎖はメチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチ
ル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソ－ペンチル、ネオ－ペンチル、ヘキシル、プロペン
－３－イル（アリル）、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメ
チル、シクロヘキシルメチルからなる群から選択される。アルキル基は置換又は非置換と
することができる。構造に応じて、アルキル基はモノラジカル又はジラジカル（すなわち
アルキレン基）であることができる。
【０３７５】
　「アルコキシ」は「－Ｏ－アルキル」基について言及し、ここでアルキルは本明細書で
定義される通りである。
【０３７６】
　「アルケニル」という用語はアルキル基の一種について言及し、アルキル基において、
アルキル基の最初の二つの原子は芳香基の一部でない二重結合を形成する。つまり、アル
ケニル基は原子―Ｃ（Ｒ）＝ＣＲ２で開始する。ここでＲはアルケニル基の残りの部分に
ついて言及し、これは同じ又は異なることができる。アルケニル基の非制限的な例には、
－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ３、－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）
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２及び－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨＣＨ３が含まれる。アルケニル部分は分岐鎖、直鎖、又は環
状であることができる（この場合、「シクロアルケニル」基としても知られる）。アルケ
ニル基は２乃至６の炭素を有する。アルケニル基は置換又は非置換とすることができる。
構造に応じて、アルケニル基はモノラジカル又はジラジカル（すなわちアルケニレン基）
であることができる。
【０３７７】
　「アルキニル」という用語はアルキル基の一種について言及し、アルキル基において、
アルキル基の最初の二つの原子は三重結合を形成する。つまり、アルキニル基は原子―Ｃ
≡Ｃ－Ｒで開始する。ここでＲはアルキニル基の残りの部分について言及する。アルキニ
ル基の非制限的な例には、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡ＣＣＨ３、－Ｃ≡ＣＣＨ２ＣＨ３、及び－
Ｃ≡ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３が含まれる。アルキニル部分の「Ｒ」部分は分岐鎖、直鎖、又
は環状であることができる。アルキニル基は２乃至６の炭素を有することができる。アル
キニル基は置換又は非置換とすることができる。構造に応じて、アルキニル基はモノラジ
カル又はジラジカル（すなわちアルキニレン基）であることができる。
【０３７８】
　「アミノ」とは－ＮＨ２基について言及する。
【０３７９】
　「アルキルアミン」又は「アルキルアミノ」という用語は－Ｎ（アルキル）ｘＨｙ基に
ついて言及する。ここでアルキルは本明細書で定義される通りのものであり、ｘ及びｙは
、ｘ＝１、ｙ＝１並びにｘ＝２、ｙ＝０の群から選択される。ｘ＝２の場合、アルキル基
は自身が付着する窒素と一緒にされ、環式環系を任意で形成する。「ジアルキルアミノ」
とは－Ｎ（アルキル）２基について言及し、ここでアルキルは本明細書で定義される通り
である。
【０３８０】
　「芳香族」という用語は平面環について言及し、この平面環は非局在化されたπ－電子
系を有し、このπ－電子系には４ｎ＋２πの電子が含まれる。ここでｎは整数である。芳
香環は５、６、７、８、９或いは９以上の原子から形成されることができる。芳香族は任
意に置換されることができる。「芳香族」という用語はアリール基（例：フェニル、ナフ
タレニル）及びヘテロアリール基（例：ピリジニル、キノリニル）の両方を含む。
【０３８１】
　本明細書で用いられる通り、「アリール」という用語は芳香環について言及し、ここで
環を形成する各原子は炭素原子である。アリール環は５、６、７、８、９或いは９以上の
原子から形成されることができる。アリール基は任意で置換されることができる。アリー
ル基の例としてフェニル及びナフタレニルが含まれるが、これらに限定されない。構造に
依存して、アリール基はモノラジカル又はジラジカル（すなわち、アリーレン基）である
ことができる。
【０３８２】
　「カルボキシ」とは－ＣＯ２Ｈについて言及する。いくつかの実施形態において、カル
ボキシ部分は「カルボン酸バイオイソスター」と置換することができ、これはカルボン酸
部分と同様の物理的及び／又は化学特性を示す官能基又は部分のことを言及する。カルボ
ン酸バイオイソスターはカルボン酸基のバイオイソスターと同様の生物学的特性を有する
。カルボン酸部分を有する化合物は、カルボン酸バイオイソスターと交換されるカルボン
酸部分を有することができ、またカルボン酸を含有する化合物と比較して同様の物理的及
び／又は生物学的特性を有する。例えば、ある実施形態において、カルボン酸バイオイソ
スターは生理学的なｐＨにおいて、カルボン酸基とおよそ同じ長さにまでイオン化される
。カルボン酸のバイオイソスターの例には以下の化式１３１に示されるもの等が含まれる
が、これらに限定されない。
【０３８３】
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【化１３１】

【０３８４】
　「シクロアルキル」という用語は単環式又は多環式の非芳香族ラジカルであって、ここ
で環を形成する各原子（すなわち骨格原子）は炭素原子である。シクロアルキルは飽和又
は部分的に不飽和であることができる。シクロアルキルは芳香環と融合する（この場合シ
クロアルキルは非芳香環炭素原子を介して結合する）。シクロアルキル基は３乃至１０の
環原子を有する基を含む。シクロアルキル基の説明例は以下の化式１３２に示す部分等を
含むが、これらに限定されない。
【０３８５】
【化１３２】

【０３８６】
　「ヘテロアリール」又は「芳香族複素環」とは、１又はそれ以上の環ヘテロ原子を有す
るアリール基について言及する。この環ヘテロ原子は窒素、酸素及び硫黄から選択される
。Ｎ－含有「芳香族複素環」又は「ヘテロアリール」部分とは、環の骨格原子の少なくと
も一つが窒素原子である芳香族基について言及する。多環式ヘテロアリール基は融合又は
非融合である。ヘテロアリール基の説明例は以下の化式１３３に示す部分等を含む。
【０３８７】
【化１３３】

【０３８８】
　「ヘテロシクロアルキル」基又は「ヘテロアリサイクリック」基はシクロアルキル基に
ついて言及し、このシクロアルキル基において少なくとも一つの骨格環原子はヘテロ原子
である。ヘテロ原子は窒素、酸素及び硫黄から選択される。ラジカルはアリール又はヘテ
ロアリールと融合される。ヘテロシクロアルキル基の説明例は非芳香族へテロ環とも呼ば
れており、以下の化式１３４に示すもの等を含む。
【０３８９】
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【化１３４】

【０３９０】
　ヘテロアリサイクリックという用語はまた炭水化物の全ての環形状を含む。この炭水化
物には単糖、二糖及びオリゴ糖が含まれるがこれらに限定されない。他に注記のない限り
、ヘテロシクロアルキルは２乃至１０の炭素を環内に有する。ヘテロシクロアルキル内の
炭素原子の数を言及する場合、ヘテロシクロアルキル内の炭素原子の数はヘテロシクロア
ルキルを作り上げる（ヘテロ原子を含む）原子（すなわちヘテロシクロアルキル環の骨格
原子）の総数と同一ではない。
【０３９１】
　「ハロ」又は「ハロゲン」という用語はフルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを意味す
る。
【０３９２】
　「ハロアルキル」という用語は、１又はそれ以上のハロゲンと置換されるアルキル基に
ついて言及する。ハロゲンは同一である或いは異なる。ハロアルキルの非制限的例は、－
ＣＨ２Ｃｌ、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３

）３等を含む。
【０３９３】
　「フルオロアルキル」又は「フルオロアルコキシ」という用語は、１又はそれ以上のフ
ッ素原子で置換されるアルキル及びアルコキシ基を夫々含む。フルオロアルキルの非制限
的例は、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ

２ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）３等である。フルオロアルコキシの非制限的例は、－
ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２ＣＦ３、－ＯＣＦ２ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ２ＣＦ２ＣＦ３、－ＯＣＦ（ＣＨ３）２等である。
【０３９４】
　「ヘテロアルキル」という用語はアルキルラジカルについて言及し、アルキルラジカル
において１又はそれ以上の骨格鎖原子は、例えば酸素、窒素、硫黄、リン、珪素又はそれ
らの組み合わせ等の炭素以外の原子から選択される。ヘテロ原子はヘテロアルキル基の任
意の内部の位置に配されることができる。例として、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－
ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ
（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－
ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３、ＣＨ２－
Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、及びＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）
－ＣＨ３が含まれるがこれらに限定されない。さらに、二つのヘテロ原子まで連続するこ
とができ、例として－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３及びＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３が挙げ
られる。ヘテロ原子の数を除いて、「ヘテロアリール」は１乃至６の炭素原子を有するこ
とができる。
【０３９５】
　「結合」又は「単結合」という用語は、二つの原子間或いは二つの部分間の化学結合に
ついて言及し、これは結合によって連結した原子が大きいほうの部分構造の一部であると
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考えられる場合である。
【０３９６】
　「部分」という用語は、分子の特定のセグメント又は官能基を言及する。化学的部分は
、分子に埋め込まれた或いは分子に付随する化学物質としてしばしば認識される。
【０３９７】
　本明細書で用いられる通り、数の指定がなく単独で出現する置換基「Ｒ」は、アルキル
、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール（環炭素を介して結合される）、及びヘテロシクロアルキルの中から選択される置換
基について言及する。
【０３９８】
　「任意で置換される」又は「置換される」という用語は、参照される基が１又はそれ以
上の追加的な基で置換されるということを意味する。この追加的な基は、アルキル、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、－ＯＨ、アルコキシ、
アリールオキシ、アルキルチオ、アリルチオ、アルキルスルホキシド、アリールスルホキ
シド、アルキルスルホン、アリールスルホン、－ＣＮ、ハロ、アシル、アシルオキシ、－
ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２－アルキル、ニトロ、ハロアルキル、フルオロアルキル、及びアミノ
から個別に独立して選択される。アミノは、一又は二置換アミノ基（例：ＮＨ２、－ＮＨ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ）２）及びその保護された誘導体を含む。例として、任意の置換基はＬｓＲ
ｓであり、ＬｓＲｓにおいて各Ｌｓは単結合、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｓ（
＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）－、又は－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル）－から独立して選択され、そし
て各ＲｓはＨ、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、（Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル）、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロシクロアルキル及びＣ１－Ｃ６へテロアルキルの中から独立して選
択される。上記の置換基の保護誘導体を形成する保護基は、上記のGreene and Wuts等の
出典において見られる。
【０３９９】
　本明細書で説明される方法及び製剤は、結晶性形状（多形体としても知られる）、或い
は化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の構造を有する化合物の薬学的に
許容される塩、並びに同じ種類の活性を有するこれらの化合物の活性代謝物の使用を含む
。ある状況において、化合物は互変異性体として存在することができる。全ての互変異性
体は本明細書に示される化合物の範囲内に含まれる。さらに、本明細書で説明される化合
物は、例えば水、エタノール等の薬学的に許容される溶媒和化合物を用いた溶媒和形態並
びに非溶媒和形態で存在することができる。本明細書で示される化合物の溶媒和形態もま
た本明細書に開示されると考慮される。
【０４００】
　「キット」及び「製造品」という用語は同義語として用いられる。
【０４０１】
　「被験体」又は「患者」という用語は、哺乳類及び非哺乳類を包含する。哺乳類の例と
して、哺乳類のクラスの任意のメンバー、すなわちヒト、チンパンジー等のヒト以外の霊
長類、及びその他の類人猿及びサルの種、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタ等の農場家畜
、ウサギ、イヌ及びネコ等の家畜、ラット、ネズミ及びモルモット等のげっ歯類を含む実
験用動物等を含むが、これらに限定されない。非哺乳類の例は、鳥、魚等を含むがこれら
に限定されない。本明細書にもたらされる方法及び組成物のある実施形態において、哺乳
類はヒトである。
【０４０２】
　本明細書で用いられる「治療する」、「治療を行う」又は「治療」という用語は、疾患
又は状態の症状を緩和する、軽減する又は回復させること、さらなる症状を予防すること
、症状の根底にある原因を回復させる或いは予防すること、疾患又は状態の抑制、例えば
、予防的及び／又は治療的のいずれかに疾患又は状態の進行を止めること、疾患又は状態
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を鎮めること、疾患又は状態を退行させること、疾患又は状態によって生じる状態を鎮め
ること、疾患又は状態の症状を停止させることを含む。
【０４０３】
　本明細書で用いられる通り、「標的タンパク質」という用語は、例えば化学式（Ｉ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）等の本明細書で説明される化合物によって結合され
或いはそのような化合物と相互作用することが可能なタンパク質又はタンパク質の一部に
ついて言及する。特定の実施形態において、標的タンパク質はＳＴＩＭタンパク質である
。特定の実施形態において、標的タンパク質はＯｒａｉタンパク質である。
【０４０４】
　本明細書で用いられる通り、「ＳＴＩＭタンパク質」は、ヒト及びげっ歯類（例：マウ
ス）ＳＴＩＭ１等の哺乳類ＳＴＩＭ－１、キイロショウジョウバエＤ－ＳＴＩＭ、シー・
エレガンスＣ－ＳＴＩＭ、ガンビアハマダラカＳＴＩＭ、並びにヒト及びげっ歯類（例：
マウス）ＳＴＩＭ－２等の哺乳類ＳＴＩＭ２を含むが、これらに限定されない（ＵＳ２０
０７／００３１８１４号の段落２１１から２７０、並びにＵＳ２００７／００３１８１４
の表３を参照のこと、これらは参照することによって本明細書に組み込むこととする）。
本明細書で説明される通り、このようなタンパク質は、ストア作動性カルシウム流入又は
その調節、細胞内カルシウムストア（例：小胞体）内での細胞質カルシウムバッファリン
グ及び／又はカルシウムレベルの調節、或いはカルシウムの細胞質カルシウムストアへの
／内部の／からの移動に関連、関与し、及び／又はそれらをもたらすと見なされている。
【０４０５】
　本明細書で用いられる通り、「Ｏｒａｉタンパク質」は、Ｏｒａｉ１（配列番号：１（
ＷＯ０７／０８１８０４で説明される通り））、Ｏｒａｉ２（配列番号：２（ＷＯ０７／
０８１８０４で説明される通り））、又はＯｒａｉ３（配列番号：３（ＷＯ０７／０８１
８０４で説明される通り））を含む。Ｏｒａｉ１核酸配列はＧｅｎＢａｎｋのアクセス番
号ＮＭ＿０３２７９０に対応し、Ｏｒａｉ２核酸配列はＧｅｎＢａｎｋのアクセス番号Ｂ
Ｃ０６９２７０に対応し、そしてＯｒａｉ３核酸配列はＧｅｎＢａｎｋのアクセス番号Ｎ
Ｍ＿１５２２８８に対応する。本明細書で用いられる通り、ＯｒａｉはＯｒａｉ遺伝子、
例えばＯｒａｉ１、Ｏｒａｉ２、Ｏｒａｉ３（ＷＯ０７／０８１８０４の表１を参照のこ
と）のいずれか一つについて言及する。本明細書で用いられる通り、このようなタンパク
質は、ストア作動性カルシウム流入又はその調節、細胞内カルシウムストア（例：小胞体
）内での細胞質カルシウムバッファリング及び／又はカルシウムレベルの調節、或いはカ
ルシウムの移動に関連、関与し、及び／又はそれらをもたらすと見なされている。このカ
ルシウムの移動は、細胞質カルシウムストアへの／内部の／からの移動である。
【０４０６】
　タンパク質（例：ＳＴＩＭ、Ｏｒａｉ）について言及する場合、「断片」又は「誘導体
」という用語は、元のタンパク質と本質的に同じ生物学的機能又は活性を少なくとも一つ
のアッセイ中に保持するタンパク質又はポリペプチドを意味する。例えば、カルシウム流
入アッセイによって決定される通り、言及されるタンパク質の断片又は誘導体は少なくと
も約５０％の元のタンパク質の活性、少なくとも約７５％、少なくとも約９５％の元のタ
ンパク質の活性を維持する。
【０４０７】
　本明細書で用いられる通り、特定の疾患、障害又は状態の症状の特定の化合物又は医薬
組成物による回復は、程度の減少、発症の遅延又は持続期間の短縮について言及する。こ
れらは、永久的又は一時的、持続的又は一過的なものであって、化合物又は組成物の投与
に起因又は関連するものである。
【０４０８】
　本明細書で用いられる「調節する」という用語は、直接的又は非直接的のいずれかで標
的タンパク質と相互に作用し、これにより標的タンパク質の活性を変化させることを意味
する。この変化とは単なる例として、標的の活性を抑制する、或いは標的の活性を制限又
は減少したりすることを含む。
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【０４０９】
　本明細書で用いられる通り、「修飾因子」という用語は、標的の活性を変化させる化合
物について言及する。例えば、修飾因子のない場合の活性の規模と比較して、修飾因子は
特定の標的の活性の規模を増大又は減少させることができる。特定の実施形態において、
修飾因子はインヒビターであり、これは１又はそれ以上の標的の活性の規模を減少させる
。特定の実施形態において、インヒビターは１又はそれ以上の標的の活性を完全に防止す
る。
【０４１０】
　本明細書で用いられる通り、細胞内カルシウムに関連する「調節」は、細胞内カルシウ
ム内の任意の変化又は調整について言及し、これは細胞質及び／又は細胞内カルシウム貯
蔵オルガネラ（例：小胞体）内のカルシウム濃度の変化、及び、細胞への／からの／内部
でのカルシウム流入の動態の変化を含むがこれらに限定されない。
【０４１１】
　本明細書で用いられる通り、「標的活性」という用語は、修飾因子によって調節される
ことが可能な生物学的活性について言及する。特定の例示的な標的活性は、結合親和性、
シグナル変換、酵素活性、腫瘍成長、炎症又は炎症に関連する過程、及び疾患又は状態に
関連する１又はそれ以上の症状の回復を含むが、これらに限定されない。
【０４１２】
　本明細書で用いられる通り、ＳＯＣチャネル活性又はＣＲＡＣチャネル活性を「抑制す
る」、「抑制すること」又はＳＯＣチャネル活性又はＣＲＡＣチャネル活性の「インヒビ
ター」という用語は、ストア作動性カルシウムチャネル活性の抑制或いはカルシウム放出
依存性カルシウムチャネル活性を抑制することについて言及する。
【０４１３】
　本明細書で用いられる通り、製剤、化合物又は成分に関連する「許容される」という用
語は、治療する被験体の全体的な健康に対し永続的な有害作用を有さないことを意味する
。
【０４１４】
　本明細書で用いられる通り、「薬学的に許容される」とは担体又は希釈剤等の物質につ
いて言及する。この物質は化合物の生物学的活性又は特性を抑止せず、また、本質的に無
毒である。すなわち、物質は所望されない生物学的効果を引き起こさずに、又は物質が含
まれる組成物のいかなる成分とも有害な方法で相互作用せずに、個人に投与可能である。
【０４１５】
　本明細書で用いられる「薬学的併用」という用語は、１以上の活性成分を混合又は併用
した結果生じる製品を意味すると共に、活性成分の固定的及び非固定的両方の併用を含む
。「固定的併用」という用語は、一つの活性成分、例えば化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）及び架橋剤が両方とも患者へ同時に単一体又は用量の形態で投与さ
れることを意味する。「非固定的併用」という用語は、一つの活性成分、例えば化学式（
Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物及び架橋剤が別個のものとして患者
へ、特定の介在するタイムリミットを有さずに同時に、一斉に又は連続して投与される。
ここで、このような投与により、患者の体内の二つの化合物の効果的なレベルがもたらさ
れる。後者はまた、カクテル療法、例えば３又はそれ以上の活性成分の投与に適用する。
【０４１６】
　「医薬組成物」という用語は、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＩＢ）の化合物と他の化学成分を混合したものについて言及する。他の化学
成分とは、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤及び／又は賦形剤等である。
医薬組成物は生物への化合物の投与を促進する。化合物を投与する複数の技術は、静脈内
、口腔、噴霧、非経口、点眼、肺内及び局所投与が当該技術分野において存在するが、こ
れらに限定されない。
【０４１７】
　本明細書で用いられる「有効量」又は「治療的に有効な量」という用語は、投与される
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薬剤又は化合物の十分な量を言及し、これにより、治療されている１又はそれ以上の病気
又は状態の症状がある程度にまで緩和される。この結果により、病気の兆候、症状又は原
因が減少及び／又は軽減され、或いは生物系の任意の他の所望される変化がもたらされる
。例えば、治療用の「有効量」は、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を有する組成物の量である。この化合物は疾患の症状を臨
床的に有意に減少させるのに必要なものである。個々の場合における適切な「有効」量は
、用量増加研究等の技術を用いて決定することができる。
【０４１８】
　本明細書で用いられる「増強する」又は「増強」という用語は、所望の効果の効力又は
持続性のいずれかを増加又は延長させるものである。したがって、治療薬の効果の増強に
おいて、「増強すること」という用語は、効力又は持続性のいずれかにおいて、系に対す
る治療薬の効果を増加又は持続させる能力について言及する。本明細書において用いる通
り、「増強有効量」とは、所望の系において別の治療薬の効果を増強するのに十分な量を
いう。
【０４１９】
　本明細書で用いられる通り、「同時投与」等の用語は選択された治療薬の一人の患者へ
の投与を含むことを意味すると共に、同一の又は異なる投与経路によって、或いは同時又
は異なる時間で薬剤が投与される治療計画を含むことを意図する。
【０４２０】
　本明細書で用いられる通り「担体」という用語は、細胞又は組織への化合物の取り込み
を促進する比較的無毒の化学化合物又は薬剤について言及する。
【０４２１】
　「希釈剤」という用語は、運搬前に、所望の化合物を希釈するのに用いられる化学化合
物について言及する。希釈剤はまた化合物を安定化するのにも用いることもでき、これは
希釈剤がより安定した環境を提供するためである。緩衝液内に溶解した塩（ｐＨ制御又は
維持をもたらすことも可能である）は、当該技術において希釈剤として利用される。希釈
剤にはリン酸緩衝生理食塩水が含まれるが、これに限定されない。
【０４２２】
　本明細書で開示される化合物の「代謝物」は、化合物が代謝された時に形成される化合
物の誘導体である。「活性代謝物」という用語は、化合物が代謝された時に形成される生
物学的に活性な化合物の誘導体について言及する。本明細書で用いられる通り「代謝され
る」という用語は過程（加水分解反応及び酵素によって触媒された反応を含むがこれらに
限定されない）の総和について言及する。この過程により、特定の物質が生物によって変
化する。したがって、酵素は特定の構造的変化を化合物に対してもたらすことができる。
例えば、チトクロムＰ４５０は様々な酸化反応及び還元反応を触媒する一方、ウリジン二
リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは活性化グルクロン酸分子の、芳香族アルコール
、脂肪族アルコール、カルボン酸、アミン及び遊離スルフヒドリル基への移動を触媒する
。代謝のさらなる情報は、The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Edition, 
McGraw-Hill （1996）から入手可能である。本明細書で開示される化合物の代謝物は、化
合物の宿主への投与及び宿主からの組織サンプルの分析、或いはインビトロでの肝細胞を
用いた化合物の培養及び結果として生じた化合物の分析のいずれかによって特定される。
どちらの方法も当該技術分野においてよく知られたものである。
【０４２３】
　「バイオアベイラビリティ」とは、本明細書で開示される化合物（例：化学式（Ｉ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ））の重量パーセントについて言及し、この化合物は
研究される動物又はヒトの全身循環へ伝達される。静脈内投与された場合の薬物による汚
染の総量（ＡＵＣ（０－∞））は１００％生体内で利用される（Ｆ％）と通常定義される
。「経口バイオアベイラビリティ」は、医薬組成物が静脈内注射に対して経口で摂取され
る場合、本明細書で開示される化合物が全身循環へ吸収される程度について言及する。
【０４２４】
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　「血漿濃度」は、本明細書で開示される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（Ｉ
ＩＢ）の化合物の被験体の血液の血漿成分内における濃度について言及する。本明細書で
説明される化合物の血漿濃度は被験体間で有意に変化し、これは代謝及び／又は他の治療
薬を用いた予期される相互作用に関連する多様性に起因する。本明細書で開示されるある
実施形態によると、本明細書で開示される化合物の血漿濃度は被験体間で変化する。同様
に、最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）又は最大血漿濃度に到達する時間（Ｔｍａｘ）、或いは血
漿濃度時間曲線（ＡＵＣ（０－∞））の総領域は被験体間で変化する。この多様性に起因
して、化合物の「治療的に有効な量」を確立するのに必要な量は患者間で変化する。
【０４２５】
　本明細書で用いられる通り、「カルシウムの恒常性」とは、細胞内部のカルシウムシグ
ナリングを含む細胞内カルシウムレベル及び移動における全体的なバランスの維持につい
て言及する。
【０４２６】
　本明細書で用いられる通り、「細胞内カルシウム」とは、特別な細胞位置を特定せずに
細胞内に配されるカルシウムについて言及する。対照的に、カルシウムに関連する「細胞
質の（cytosolic）」又は「細胞質の（cytoplasmic）」とは、細胞質内に配されたカルシ
ウムについて言及する。
【０４２７】
　本明細書で用いられる通り、細胞内カルシウムの影響は細胞内カルシウムの任意の態様
の任意の変更であり、これには細胞内カルシウムレベル及び位置の変更、及びカルシウム
の移動が含まれるがこれらに限定されない。また、このカルシウムの移動は、細胞又は細
胞内カルシウムストア又はオルガネラへの／からの／内部の移動である。例えば、細胞内
カルシウムの影響は特性の変更であり、この特性は例えば、細胞又はその一部において生
じるカルシウム流入又は移動の動態、感受性、割合、振幅、及び電気生理学的特性である
。細胞内カルシウムの影響は任意の細胞内カルシウム調節過程における変更であって、こ
れはストア作動性カルシウム流入、細胞質カルシウムバッファリング、及び細胞内カルシ
ウムストア内におけるカルシウムレベル或いは細胞内カルシウムストアへの／からの／内
部のカルシウムの移動を含む。これらの任意の態様は、様々な方法で評価さる。その方法
とは、カルシウム又は他のイオン（特にカチオン）のレベル、カルシウム又は他のイオン
（特にカチオン）の移動、カルシウム又は他のイオン（特にカチオン）レベルの増減、カ
ルシウム又は他のイオン（特にカチオン）流入の動態及び／又はカルシウム或いは他のイ
オン（特にカチオン）の膜を通過する輸送の評価が含まれるが、これらに限定されない。
変更は、統計的に有意であるこのような任意の変化であることができる。したがって、例
えば、テスト細胞及び対照細胞の細胞内カルシウムが異なるといわれる場合、このような
差異は、統計的に有意に差があるとすることができる。
【０４２８】
　本明細書で用いられる通り、タンパク質と細胞内カルシウム又は細胞内カルシウム制御
の態様との関係に対し「関与する」ということは、細胞内のタンパク質発現又は活性が減
少、変更又は除去される場合、細胞内カルシウムの１又はそれ以上の方向又は細胞内カル
シウム制御が、同時に又は関連して減少、変更又は除去されることを意味する。発現又は
活性におけるこのような変更又は減少は、タンパク質をエンコードする遺伝子の発現の変
更に基づいて、或いはタンパク質のレベルを変更することによって生じる。このように細
胞内カルシウムの態様、例えばストア作動性カルシウム流入等に関与するタンパク質は、
細胞内カルシウム又は細胞内カルシウム制御の態様をもたらす、或いはその態様に関与す
るものであることができる。例えば、ストア作動性カルシウム流入をもたらすタンパク質
は、ＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパク質であることができる。
【０４２９】
　本明細書で用いられる通り、カルシウムチャネルの要素であるタンパク質は、チャネル
を形成する多タンパク質複合体に関連する。
【０４３０】
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　本明細書で用いられる通り、細胞質カルシウムレベルに関連して「基底」又は「静止」
とは、結果としてカルシウムを細胞内外へ移動、又は細胞内部で移動させるような状態と
はならない細胞（例えば刺激されない細胞等）の細胞質内のカルシウムの濃度について言
及する。基底又は静止した細胞質カルシウムレベルは、結果としてカルシウムを細胞内外
へ移動させるような状態とはならない細胞（例えば刺激されない細胞等）の細胞質内にお
ける遊離カルシウム（すなわち細胞内カルシウム結合物質と結合していないカルシウム）
の濃度であることができる。
【０４３１】
　本明細書で用いられる通り、カルシウム等のカチオンを含むイオンに関連する「移動」
は、例えば流入等の移動又は再配置について言及する。この流入は細胞への／からの／内
部でのイオン流入である。したがって、イオンの移動は例えば、細胞外培地から細胞内へ
のイオンの移動、細胞内部から細胞外培地への移動、細胞内オルガネラ内部又は貯蔵部位
から細胞質への移動、細胞質から細胞内オルガネラ又は貯蔵部位への移動、ある細胞内オ
ルガネラ又は貯蔵部位から他の細胞内オルガネラ又は貯蔵部位への移動、細胞外培地から
細胞内オルガネラ又は貯蔵部位への移動、細胞内オルガネラ又は貯蔵部位から細胞外培地
への移動、及びある位置から細胞質内部の他の位置への移動であることができる。
【０４３２】
　本明細書で用いられる通り、細胞への「カチオン流入」又は「カルシウム流入」は、カ
ルシウム等のカチオンが、細胞質等の細胞内の位置へ、或いは細胞内オルガネラ又は貯蔵
部位の管腔へ流入することについて言及する。したがって、カチオン流入は例えば、細胞
外培地から或いは細胞内オルガネラ又は貯蔵部位から細胞質へのカチオンの移動、もしく
は細胞質又は細胞外培地から細胞内オルガネラ又は貯蔵部位へのカチオンの移動であるこ
とができる。細胞内オルガネラ又は貯蔵部位から細胞質へのカルシウムの移動はまた、オ
ルガネラ又は貯蔵部位からの「カルシウム放出」としても言及される。
【０４３３】
　本明細書で用いられる通り、「細胞内カルシウムを調節するタンパク質」は、細胞内カ
ルシウムを制御、コントロール及び／又は変更するのに関与する任意の細胞内タンパク質
について言及する。例えば、このようなタンパク質は様々な方法、例えば静止又は基底の
細胞質カルシウムレベルを維持すること、或いは細胞内カルシウムにおける静止又は基底
状態からの偏差を含むメカニズムを介して細胞に伝達されるシグナルへの細胞反応に関与
することを介して、細胞内カルシウムの変更又は調整に関与可能であるが、これらに限定
されない。「細胞内カルシウムを調節するタンパク質」に関連して、「細胞内」タンパク
質は、例えば細胞質タンパク質、細胞膜に関連したタンパク質、又は細胞内膜タンパク質
等の細胞に関連したものである。細胞内カルシウムを調節するタンパク質は、イオン輸送
タンパク質、カルシウム結合タンパク質及びイオン輸送タンパク質を調節する調節タンパ
ク質を含むが、これらに限定されない。
【０４３４】
　本明細書で用いられる通り、「回復」とは疾患又は状態の改善、或いは疾患又は状態に
関連する症状を少なくとも部分的に緩和することを言及する。
【０４３５】
　本明細書で用いられる通り、「細胞反応」とは細胞へのイオン移動又は細胞内でのイオ
ン移動の結果生じる任意の細胞反応について言及する。細胞反応は任意の細胞活性と関連
し、この細胞活性は少なくとも部分的に例えばカルシウム等のイオンに依存的である。こ
のような活性は例えば、細胞活性、遺伝子発現、エンドサイトーシス、エキソサイトーシ
ス、細胞輸送、及びアポトーシス細胞死を含む。
【０４３６】
　本明細書で用いられる通り、「免疫細胞」は免疫系の細胞、並びに免疫反応における機
能又は活性を行う細胞を含み、例えばＴ細胞、Ｂ細胞、リンパ球、マクロファージ、樹状
細胞、好中球、好酸球、好塩基球、マスト細胞、形質細胞、白血球、抗原提示細胞及びナ
チュラルキラー細胞等であるが、これらに限定されない。
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【０４３７】
　本明細書で用いられる通り、「サイトカイン」は小さい水溶性タンパク質であって、分
泌細胞又はその他の細胞の性質又は特性を変化させることが可能な細胞によって分泌され
る。サイトカインはサイトカイン受容体に結合すると共に、例えば細胞増殖、細胞死又は
細胞分化等の細胞内部の性質又は特性を誘発する。例示的なサイトカインは、インターロ
イキン（例：ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８
、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１
６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、及びＩＬ－１ＲＡ）、顆粒球コ
ロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ
）、オンコスタチンＭ、エリスロポエチン、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、インターフェロ
ン、Ｂ７．１（ＣＤ８０としても知られる）、Ｂ７．２（Ｂ７０、ＣＤ８６として知られ
る）、ＴＮＦファミリーメンバー（ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＬＴ－β、ＣＤ４０リガン
ド、Ｆａｓリガンド、ＣＤ２７リガンド、ＣＤ３０リガンド、４－１ＢＢＬ、Ｔｒａｉ１
）、及びＭＩＦを含むがこれらに限定されない。
【０４３８】
　「ストア作動性カルシウム流入」又は「ＳＯＣＥ」とはメカニズムについて言及し、こ
れにより細胞内ストアからのカルシウムイオンの放出が細胞膜を越えるイオン流入と調和
する。
【０４３９】
　「ＳＯＣチャネル活性の選択的インヒビター」は、インヒビターがＳＯＣチャネルに選
択的であって、他の種類のイオンチャネルの活性に実質的に影響を及ぼさないということ
を意味する。
【０４４０】
　「ＣＲＡＣチャネル活性の選択的インヒビター」は、インヒビターがＣＲＡＣチャネル
に選択的であって、他の種類のイオンチャネル及び／又は他のＳＯＣチャネルの活性に実
質的に影響を及ぼさないということを意味する。
【０４４１】
＜医薬組成物及び投与方法の例＞
　医薬組成物は従来の方法で１又はそれ以上の生理学的に許容される担体を用いて製剤さ
れる。この生理学的に許容される担体には賦形剤及び助剤が含まれ、これらは活性化合物
の処理を促進して医薬的に利用可能な製剤にする。適切な製剤は選択された投与経路に依
存する。良く知られた技術、担体及び賦形剤は適切なものとして、また当該技術分野にお
いて理解されるよう用いられる。本明細書で説明される医薬組成物の概要は、例えばRemi
ngton: The Science and Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed （Easton, Pa.: Mack P
ublishing Company, 1995）； Hoover，John E．，Remington’s Pharmaceutical Scienc
es，Mack Publishing Co．，Easton，Pennsylvania 1975； Liberman, H.A. and Lachman
, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980； a
nd Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. （Lippinco
tt Williams & Wilkins1999）において見ることが可能であり、このような開示は参照さ
れることにより本明細書に組み込むこととする。
【０４４２】
　本明細書で用いられる通り、医薬組成物は、本明細書で用いられる化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物と他の化学成分を混合したものについて言及す
る。他の化学成分とは、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤及び／又は賦
形剤等である。医薬組成物は生物への化合物の投与を促進する。本明細書で説明される治
療方法又は使用を実施するにおいて、本明細書で説明される治療的に効果的な量の化合物
は、医薬組成物の状態で治療されるべき疾患、障害又は状態を有する哺乳類に投与される
。いくつかの実施形態において、哺乳類はヒトである。治療的に有効な量は、疾患の程度
、被験体の年齢及び相対的な健康、使用される化合物及びその他の要因の潜在力に依存し
て、幅広く変更可能である。化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
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物は、単独で使用、或いは、１以上の治療剤と組み合わせて、混合物の成分として使用さ
れる。
【０４４３】
　本明細書で説明される医薬製剤は被験体に、複数の投与経路によって投与可能である。
この投与経路には、経口、非経口（例：静脈内、皮下、筋肉内）、経鼻、口腔、局所、直
腸、又は経皮投与経路が含まれるがこれらに限定されない。さらに、本明細書で説明され
る医薬組成物は本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ
）の化合物を含み、また任意の好適な剤形に製剤可能である。この剤形には、水溶性の投
薬分散、液体、ゲル、シロップ、エリキシル剤、スラリー、懸濁液、噴霧剤、放出制御製
剤、速溶製剤、発泡製剤、凍結乾燥製剤、タブレット、粉末、錠剤、糖衣錠、カプセル、
遅延放出製剤、持続放出製剤、パルス放出製剤、多微粒子製剤、並びに混合された即時放
出及び制御放出製剤が含まれるが、これらに限定されない。
【０４４４】
　化合物及び／又は組成物は、全身的にではなく局所的に投薬可能であり、例えば化合物
を臓器又は組織へ、しばしばデボー製剤又は持続放出製剤の状態で直接注射して投薬可能
である。このように長時間作用する製剤は、（例えば皮下又は筋肉内に）埋め込むことに
より、或いは筋肉内注射によって投与可能である。さらに、薬剤は標的薬物伝達システム
で投薬可能であり、例えば、臓器特異的抗体でコーティングされたリポソームで投薬可能
である。リポソームは標的とする臓器によって選択的に取り込まれる。さらに、薬物は急
速放出製剤、持続放出製剤、或いは中間放出製剤の形状でもたらされる。
【０４４５】
　本明細書で説明される化合物を含む医薬組成物は、従来方法で製造可能である。従来方
法とは例えば、ほんの一例として、従来の混合、溶解、造粒、糖衣錠化、微粒子化、乳化
、カプセル化
、封入、又は圧縮過程等である。
【０４４６】
　医薬組成物は、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩ
Ｂ）の化合物の少なくとも一つを含み、遊離酸又は遊離塩基の形状、或いは薬学的に許容
される塩の形状での活性成分として含まれる。さらに、本明細書で説明される方法及び医
薬組成物は、結晶性形状（多形態としても知られる）と同様に同様のタイプの活性を有す
るこれらの化合物の活性代謝物の使用を含む。ある状況においては、化合物は互変異性体
として存在する。全ての互変異性体は本明細書で示される化合物の範囲内に含まれる。さ
らに、本明細書で説明される化合物は非溶媒和形態と同様に溶媒和形態で、薬学的に許容
される溶媒、例えば水、エタノール等と共に存在する。本明細書で説明される化合物の溶
媒和形状もまた本明細書で開示されるとみなされる。
【０４４７】
　特定の実施形態において、本明細書にもたらされる組成物もまた、１又はそれ以上の
防腐剤を有し、微生物活性を抑制する。好適な防腐剤には、塩化ベンザルコニウム、セチ
ルトリメチルアンモニウム臭化物及びセチルピリジニウム塩化物等の四級アンモニウム化
合物が含まれる。経口使用のための医薬組成物は、１又はそれ以上の固形賦形剤を本明細
書で説明される１又はそれ以上の化合物（例：化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は
（ＩＩＢ）の化合物）と混合して、得られた混合物を任意で粉砕し、及び顆粒の混合物を
処理することによって得られ、所望であれば、好適な助剤を加えた後に、タブレット、錠
剤又はカプセルが得られる。好適な助剤には例えば、砂糖（ラクトース、サッカロース、
マンニトール又はソルビトールを含む）等の充填剤、例えばトウモロコシでんぷん、小麦
でんぷん、米でんぷん、ジャガイモでんぷん、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセル
ロース、微結晶性セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチル
セルロースナトリウム等のセルロース製剤、或いは例えばポリビニルピロリドン（ＰＶＰ
又はポビドン）又はリン酸カルシウム等のその他を含む。所望であれば、架橋結合クロス
カルメロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、寒天、或いはアルギン酸又はアルギン
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酸ナトリウム等のその塩等の崩壊剤が加えられる。糖衣錠の中心部は好適なコーティング
がもたらされる。この目的のため濃縮砂糖水が利用可能であり、これは任意でアラビアゴ
ム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール及び／
又は二酸化チタン、ラッカー溶液、及び好適な有機溶剤又は有機混合物を含む。色素又は
ピグメントはタブレット又は糖衣錠に加えられてもよく、これは識別のため、或いは活性
化合物用量の異なる組み合わせを特徴づけるためになされる。
【０４４８】
　経口で利用可能な薬剤はゼラチンで出来た押し込み式カプセルを用いることができ、こ
れは例えばグリセロール又はソルビトール等のゼラチン及び可塑剤で作られた密閉したソ
フトカプセルを含む。押し込み式カプセルは活性成分を、ラクトース等の充填剤、でんぷ
ん等の結合剤、及び／又はタルク又はステアリン酸マグネシウム等の潤滑剤（任意で安定
剤）との混合剤内に有する。ソフトカプセルにおいて、活性化合物は好適な液体（脂肪油
、液体パラフィン、又は液体ポリエチレングリコール等）内で溶解又は懸濁される。さら
に、安定剤が加えられる。
【０４４９】
　いくつかの実施形態において、本明細書で開示される固形の剤形は、タブレット（懸濁
タブレット、即溶タブレット、噛んで砕くタブレット、即崩壊タブレット、発泡タブレッ
ト又はカプレットを含む）、錠剤、粉末（滅菌包装粉末、分包粉末、又は発泡粉末を含む
）、カプセル（ソフト又はハードカプセルの両方、例えば動物由来のゼラチン又は植物由
来のＨＰＭＣ、又は「スプリンクルカプセル」を含む）、固形分散体、固溶体、生体内分
解性剤形、放出制御製剤、パルス放出剤形、多微粒子剤形、ペレット、顆粒、又は噴霧剤
の形状であることができる。他の実施形態において、医薬製剤は粉末形状である。さらに
他の実施形態において、医薬製剤はタブレットの形状であって、これは即溶タブレットを
含むがこれに限定されない。さらに、本明細書で説明される化合物の医薬製剤は、単一の
カプセル又は複数のカプセル剤形として投与可能である。いくつかの実施形態において、
医薬製剤は２又は３又は４つのカプセル又はタブレットで投与される。
【０４５０】
　いくつかのの実施形態において、固形剤形、例えばタブレット、発泡タブレット及びカ
プセルは、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の
化合物粒子を、１又はそれ以上の医薬賦形剤と混合して調整され、これによりバルク混合
組成物が形成される。これらバルク混合組成物を均質と呼ぶ場合、それは本明細書で説明
される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の粒子が組成物中に
おいて均一に分散していることを意味し、このため、組成物はタブレット、錠剤及びカプ
セル等の同様に効果的な単位用量形態へと容易に分割されることが可能である。個別の単
位用量はまたフィルムコーティングも含む。フィルムコーティングは経口摂取されたり、
或いは希釈剤と接触すると崩壊する。これらの剤形は従来の薬理的技術で製造されること
ができる。
【０４５１】
　本明細書で説明される薬学的な固体投与形態には、本明細書で説明される化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物と、１又はそれ以上の薬学的に許容可能
な添加剤、例えば適合性担体、結合剤、充填剤、懸濁剤、香味料、甘味料、崩壊剤、分散
剤、界面活性剤、潤滑剤、着色料、希釈剤、可溶化剤、保湿剤、可塑剤、安定剤、浸透促
進剤、湿潤剤、消泡剤、抗酸化物質、防腐剤、又は１又はそれ以上のそれらの組み合わせ
が含まれる。さらに他の態様において、標準的なコーティング手順、例えばRemington's 
Pharmaceutical Sciences, 20th Edition （2000）に記載されるような手順を用い、フィ
ルムコーティングが本明細書で説明される化合物の剤形周囲にもたらされる。ある実施形
態において、本明細書で説明される化合物の一部或いは全ての粒子はコーティングされる
。その他の実施形態において、本明細書で説明される化合物の一部或いは全ての粒子はマ
イクロカプセル化される。さらに他の実施形態において、本明細書で説明される化合物の
粒子はマイクロカプセル化されず、またコーティングされない。
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【０４５２】
　本明細書で説明される固体投与形態に用いる好適な担体は、アラビアゴム、ゼラチン、
コロイド状二酸化ケイ素、グリセロリン酸カルシウム、乳酸カルシウム、マルトデキスト
リン、グリセリン、ケイ酸マグネシウム、カゼイン酸ナトリウム、大豆レシチン、塩化ナ
トリウム、リン酸三カルシウム、リン酸二カリウム、ステアロイルラクチレートナトリウ
ム、カラゲニン、モノグリセリド、ジグリセリド、アルファ化でんぷん、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートステアレート、
サッカロース、微結晶性セルロース、ラクトース、マンニトール等を含むが、これらに限
定されない。
【０４５３】
　本明細書で説明される固体投与形態に用いる好適な充填剤は、ラクトース、炭酸カルシ
ウム、リン酸カルシウム、第二リン酸水素カルシウム、硫酸カルシウム、微結晶性セルロ
ース、セルロース粉末、デキストロース、デキストレート（dextrates）、デキストラン
、でんぷん、アルファ化でんぷん、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、
フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースア
セテートステアレート（ＨＰＭＣＡＳ）、サッカロース、キシリトール、ラクチトール、
マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチレングリコール等を含むがこれ
らに限定されない。
【０４５４】
　化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を固体投与形態マトリッ
クスから可能な限り効率的に放出するために、崩壊剤がしばしば剤形において、特に投与
形態が結合剤で圧縮される場合に用いられる。水分が投与形態内へ吸収された場合、崩壊
剤は膨張又は毛管運動によって投与形態マトリックスが断裂する助けをする。本明細書で
説明される固体投与形態に用いる好適な崩壊剤は、天然のでんぷん（トウモロコシでんぷ
ん又はジャガイモでんぷん等）、アルファ化でんぷん（National1551又はAmijel（登録商
標）等）、或いはでんぷんグリコール酸ナトリウム（Promogel（登録商標）又はExplotab
（登録商標）等）、木製品等のセルロース、メチル結晶セルロース（例えばAvicel（登録
商標）、Avicel（登録商標）PH101、Avicel（登録商標）PH102、Avicel（登録商標）PH10
5、Elcema（登録商標）P100、Emcocel（登録商標）、Vivacel（登録商標）、Ming Tia（
登録商標）及びSolka-Floc（登録商標）等）、メチルセルロース、クロスカルメロースナ
トリウム、或いは架橋結合セルロース（架橋結合ナトリウムカルボキシメチルセルロース
（Ac-Di-Sol（登録商標））、架橋結合クロスカルメロース、又は架橋結合カルボキシメ
チルセルロースナトリウム）等）、架橋結合でんぷん（でんぷんグリコール酸ナトリウム
等）、架橋結合ポリマ（クロスポビドン等）、架橋結合ポリビニルピロリドン、アルギン
酸（アルギニン酸或いはアルギン酸ナトリウム等のアルギン酸の塩等）、粘土（Veegum（
登録商標）HV（ケイ酸アルミニウムマグネシウム））、ゴム（寒天、グアー、イナゴマメ
、カラヤ、ペクチン又トラガカント等）、でんぷんグリコール酸ナトリウム、ベントナイ
ト、天然スポンジ、界面活性剤、樹脂（カチオン交換樹脂）、シトラスパルプ、ラウリル
硫酸ナトリウム、スターチと組み合わされたラウリル硫酸ナトリウム等）を含むが、これ
らに限定されない。
【０４５５】
　結合剤によって粘着性が固体経口投与形態の製剤に与えられる。粉末充填カプセルの製
剤に関しては、柔らかい又は硬い殻のカプセルをふさぐことが可能な栓形成に効果的であ
る。またタブレットの製剤に関しては、圧縮後にタブレットが損傷を受けないようにし、
圧縮又は充填の工程前に混合均一性を確実にする手助けをする。本明細書で説明される固
体投与形態内で結合剤として使用するのに適した物質は、カルボキシメチルセルロース、
メチルセルロース（例：Methocel（登録商標））、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（例：ヒプロメロースUSP Pharmacoat-603、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテ
ートステアレート（Aqoate HS-LF及びHS）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース（例：Klucel（登録商標））、エチルセルロース（例：Ethocel（登録
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商標））、及び微結晶性セルロース（例：Avicel（登録商標））、微結晶性デキストロー
ス、アミロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、多糖酸、ベントナイト、ゼラチン、
ポリビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合体、クロスポビドン、ポビドン、でんぷん、ア
ルファ化でんぷん、トラガカント、デキストリン、糖（サッカロース（例：Dipac（登録
商標））等）、グルコース、デキストロース、糖蜜、マンニトール、ソルビトール、キシ
リトール（例：Xylita（登録商標）、ラクトース）、天然又は合成ゴム（アカシア、トラ
ガカント、ガッチゴム（ghatti gum）、イサポール皮（isapol husks）の粘液、でんぷん
、）ポリビニルピロリドン（例：Povidone（登録商標）CL、Kollidon（登録商標）CL、Po
lyplasdone（登録商標）XL-10及びPovidone（登録商標）K-12）、カラマツアラボガラク
タン（larch arabogalactan）、Veegum（登録商標）、ポリエチレングリコール、蝋、ア
ルギン酸ナトリウム等を含むが、これらに限定されない。
【０４５６】
　一般に、結合剤レベルの２０乃至７０％は粉末充填ゼラチンカプセル剤形に使用される
。タブレット剤形における結合剤の利用のレベルは、直接圧縮、湿式造粒法、ローラ圧縮
、或いは充填剤等の他の賦形剤の利用のいずれかで変化する。この賦形剤は単独で適度な
結合剤として作用可能である。当業者は剤形用の結合剤レベルを決定可能であるが、タブ
レット剤形における７０％までの結合剤利用レベルは一般的である。
【０４５７】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な潤滑剤又は流動促進剤は、
ステアリン酸、水酸化カルシウム、タルク、トウモロコシでんぷん、ナトリウムステアリ
ルフメレート、アルカリ金属およびアルカリ土類金属塩（アルミニウム、カルシウム、マ
グネシウム、亜鉛等）、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸亜鉛、蝋、Stearowet（登録商標）、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、
酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ポリエチレングリコール又はメトキシポリ
エチレングリコール（Carbowax（商標））、PEG 4000、PEG 5000、PEG 6000等、プロピレ
ングリコール、オレイン酸ナトリウム、べヘン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリ
セリル、安息香酸グリセリル、ラウリル硫酸マグネシウム又はラウリル硫酸ナトリウム等
を含むがこれらに限定されない。
【０４５８】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な希釈剤は、糖（ラクトース
、サッカロース、およびデキストロースを含む）、ポリサッカライド（デキストレート及
びマルトデキストリンを含む）、ポリオール（マンニトール、キシリトール及びソルビト
ールを含む）、シクロデキストリン等を含むが、これらに限定されない。
【０４５９】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な湿潤剤は、例えばオレイン
酸、モノステアリン酸グリセリン、ソルビタンオレイン酸モノエステル、ソルビタンラウ
リン酸モノエステル、オレイン酸トリエタノールアミン、モノオレイン酸ポリオキシエチ
レンソルビタン、モノラウリル酸ポリオキシエチレンソルビタン、第四級アンモニウム化
合物（例：Polyquat 10（登録商標））、オレイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、ナトリウムドクセート、トリアセチン、ビタミンＥ Ｔ
ＰＧＳ等を含む。
【０４６０】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な界面活性剤は、例えば、ラ
ウリル硫酸ナトリウム、ソルビタンオレイン酸モノエステル、モノオレイン酸ポリオキシ
エチレンソルビタン、ポリソルベート、ポラキソマー（polaxomers）、胆汁塩、モノステ
アリン酸グリセリン、エチレンオキサイド及び酸化プロピレンの共重合体（例：Pluronic
（登録商標）（ＢＡＳＦ））等を含むが、これらに限定されない。
【０４６１】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な懸濁剤は、ポリビニルピロ
リドン（例：ポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、ポリビニルピ
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ロリドンＫ２５又はポリビニルピロリドンＫ３０）、ポリエチレングリコール（例えば、
ポリエチレングリコールは約３００乃至約６０００、又は約３３５乃至約４０００、又は
約５４００乃至約７０００の分子量を有することが可能である）、ビニルピロリジン／酢
酸ビニル共重合体（Ｓ６３０）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロ
ース、ヒドロキシ－ポリメチルセルロース、ポリソルベート－８０、ヒドロキシエチルセ
ルロース、アルギン酸ナトリウム、ゴム（トラガントゴム及びアカシアゴム、グアーゴム
、キサンタンゴムを含むキサンタン等）、糖、セルロース誘導体（例：カルボキシメチル
セルロースナトリウム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース等）、ポリソルベート
－８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシ化ソルビタンモノラウレート、ポリエトキ
シ化ソルビタンラウリン酸モノエステル、ポビドン等を含むが、これらに限定されない。
【０４６２】
　本明細書で説明される固体投与形態で使用するための好適な抗酸化物質は、例えばブチ
ル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、アスコルビン酸ナトリウム、及びトコフェノールで
ある。
【０４６３】
　本明細書で説明される固体投与形態で用いられる添加剤の間には相当量の重複が存在す
る。したがって、上に挙げた添加剤は、本明細書で説明される医薬組成物の固体投与形態
に含まれる添加剤の種類の単なる例示であって、これらを制限するものではない。このよ
うな添加剤の量は説明される特定の特性に従い、当業者によって容易に決定されることが
できる。
【０４６４】
　他の実施形態において、医薬製剤の１又はそれ以上の層は可塑化される。実例として、
可塑剤は一般に高沸点の固体又は液体である。好適な可塑剤は約０．０１乃至約５０重量
％（ｗ／ｗ）のコーティング用組成物が添加されることが可能である。可塑剤には、フタ
ル酸ジエチル、クエン酸エステル、ポリエチレングリコール、グリセロール、アセチル化
グリセリド、トリアセチン、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、クエ
ン酸トリエチル、セバシン酸ジブチル、ステアリン酸、ステアロール（stearol）、ステ
アレート、及びヒマシ油が含まれるが、これらに限定されない。
【０４６５】
　圧縮タブレットは、上記の剤形のバルク混合を圧縮することにより調製された固体投与
形態である。様々な実施形態において、口内で溶解するよう設計された圧縮タブレットは
、１又はそれ以上の香味剤を有する。他の実施形態において、圧縮タブレットは最終圧縮
タブレットを包囲するフィルムを有する。いくつかの実施形態において、フィルムコーテ
ィングにより、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ
）の化合物の剤形からの放出を遅延させることができる。他の実施形態において、フィル
ムコーティングは患者の薬剤服用順守に役立つ（例：Opadry（登録商標）コーティング又
は糖衣）。フィルムコーティングは、典型的に約１乃至約３％のタブレット重量の範囲の
Opadry（登録商標）を含む。他の実施形態において、圧縮タブレットは、１又はそれ以上
の賦形剤を含む。
【０４６６】
　カプセルは例えば、上記の化合物の剤形のバルク混合をカプセル内に配することにより
調製される。いくつかの実施形態において、剤形（非水溶性懸濁液及び溶液）はソフトゼ
ラチンカプセル内に配される。他の実施形態において、剤形は標準的なゼラチンカプセル
内、或いは非ゼラチンカプセル（ＨＰＭＣを含むカプセル等）に配される。他の実施形態
において、製剤は、拡散カプセル内に配される。ここで、カプセル全体は飲み込まれるか
、或いはカプセルを開けて食事前に食べ物の上に中身が拡散される。いくつかの実施形態
において、治療用量は複数（例：２，３又は４）のカプセルに分割される。いくつかの実
施形態において、剤形の全用量はカプセル形状で伝達される。
【０４６７】
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　様々な実施形態において、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
又は（ＩＩＢ）の化合物の粒子は、１以上の賦形剤と乾燥混合され、タブレット等の塊に
圧縮される。この塊により、経口投与後約３０分未満、約３５分未満、約４０分未満、約
４５分未満、約５０分未満、約５５分未満、又は約６０分未満以内で略分解される医薬組
成物がもたらされ、これにより剤形が胃腸液に放出される。
【０４６８】
　他の態様において、投与形態はマイクロカプセル化された剤形を含む。いくつかの実施
形態において、１又はそれ以上の他の適合物質は、マイクロカプセル化物質内に存在する
。例示的な物質として、ｐＨ調整剤、腐食促進剤、消泡剤、抗酸化物質、香味剤、及び結
合剤、懸濁剤、分解剤、充填剤、界面活性剤、可溶化剤、安定化剤、潤滑剤、湿潤剤及び
希釈剤等の担体物質が含まれるが、これらに限定されない。
【０４６９】
　本明細書で説明されるマイクロカプセル化に有用な物質には、本明細書で説明される化
合物と適合する物質が含まれ、これは化合物を他の非適合性賦形剤から効果的に分離する
。本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物と
適合する物質は、インビボにおける化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）
の化合物の放出を遅延させるものである。
【０４７０】
　本明細書で説明される化合物を含む製剤の放出を遅延させるのに有用な例示的なマイク
ロカプセル化物質は、ヒドロキシプロピルセルロースエーテル（ＨＰＣ）（Klucel（登録
商標）又はNisso HPC等）、低置換ヒドロキシプロピルセルロースエーテル（Ｌ－ＨＰＣ
）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースエーテル（ＨＰＭＣ）（Seppifilm-LC、Pharma
coat（登録商標）、Metolose SR、Methocel（登録商標）-E、Opadry YS、PrimaFlo、Bene
cel MP824、及びBenecel MP843等）、メチルセルロースポリマー（Methocel（登録商標）
-A等）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸ステアリン酸Aqoat（HF-LS、HF-LG、H
F-MS）及びMetolose（登録商標）、エチルセルロース（ＥＣ）及びその混合物（E461、Et
hocel（登録商標）、Aqualon（登録商標）-EC、Surelease（登録商標）等）、ポリビニル
アルコール（ＰＶＡ）（Opadry AMB等）、ヒドロキシエチルセルロース（Natrosol（登録
商標）等）、カルボキシメチルセルロース及びカルボキシメチルセルロースの塩（ＣＭＣ
）（Aqualon（登録商標）-CMC等）、ポリビニルアルコール及びポリエチレングリコール
共重合体（Kollicoat IR（登録商標）等）、モノグリセリド（Myverol）、トリグリセリ
ド（KLX）、ポリエチレングリコール、加工食品用でんぷん、アクリルポリマー及びアク
リルポリマーとセルロースエーテル（Eudragit（登録商標）EPO、Eudragit（登録商標）L
30D-55、Eudragit（登録商標）FS 30D、Eudragit（登録商標）L100-55、Eudragit（登録
商標）L100、Eudragit（登録商標）S100、Eudragit（登録商標）RD100、Eudragit（登録
商標）E100、Eudragit（登録商標）L12.5、Eudragit（登録商標）S12.5、Eudragit（登録
商標）NE30D、及びEudragit（登録商標）NE 40D等）の混合物、酢酸フタル酸セルロース
、セピフィルム（sepifilm）（ＨＰＭＣ及びステアリン酸の混合物）、シクロデキストリ
ン、及びこれらの物質の混合物を含むが、これらに限定されない。
【０４７１】
　さらに他の実施形態において、ポリエチレングリコール（例：PEG 300、PEG 400、PEG 
600、PEG 1450、PEG 3350、及びPEG 800）等の可塑剤、ステアリン酸、プロピレングリコ
ール、オレイン酸、及びトリアセチンはマイクロカプセル化物質に取り込まれる。他の実
施形態において、医薬組成物の放出を遅延させるのに有用なマイクロカプセル化物質は、
ＵＳＰ（米国薬局方）或いは国民医薬品集（ＮＦ：National Formulary）から得られる。
さらに他の実施形態において、マイクロカプセル化物質はKlucelである。さらに他の実施
形態において、マイクロカプセル化物質はmethocelである。
【０４７２】
　本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）のマイクロ
カプセル化された化合物は、当業者に周知の方法で製剤される。このような周知の方法は
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、例えば噴霧乾燥法、回転円板溶媒法、熱溶解法、噴霧冷却法、流動床、静電沈着、遠心
押出、回転懸濁液分離、液体ガス又は固体ガス面における重合、押出圧力、又は噴霧溶媒
抽出浴を含む。これらに加え、例えば複合コアセルベーション、溶媒蒸発、高分子間不和
合性、液体培地内重合、インサイツ重合、液中乾燥法、及び液体培地内脱溶媒和等の幾つ
かの化学的手法も利用可能である。さらに、ローラー圧縮、押し出し／球形、コアセルベ
ーション、又はナノ粒子コーティングもまた使用される。
【０４７３】
　さらに他の実施形態において、また発泡粉末も本開示にしたがって調製される。発泡塩
は経口投与用に薬を水に分散させるため用いられてきた。発泡塩は顆粒又は粗粉末であっ
て、乾燥混合物内に薬剤を含有する。この混合物は通常、重曹、クエン酸及び／又は酒石
酸で構成される。このような塩は、二酸化炭素ガスを遊離するのに反応する水、酸及び塩
基に添加され、これにより「発泡」が発生する。発泡塩の例には以下の成分が含まれる。
すなわち、重曹又は重曹と炭酸ナトリウムの混合物、クエン酸及び／又は酒石酸が含まれ
る。二酸化炭素の遊離を結果としてもたらす任意の酸塩基の組み合わせは、成分が医薬的
使用に好適であり、ｐＨが約６．０又はそれ以上となる限りは、重曹及びクエン酸及び酒
石酸の組み合わせに代わって利用可能である。
【０４７４】
　他の実施形態において、本明細書で説明される剤形は、本明細書で説明される化合物を
含んでおり、固体分散体である。このような固体分散体を生成する方法は、例えば米国特
許第４，３４３，７８９号、第５，３４０，５９１号、第５，４５６，９２３号、第５，
７００，４８５号、第５，７２３，２６９号、また米国特許公報第２００４／００１３７
３４号等を含むが、これらに限定されない。さらに他の実施形態において、本明細書で説
明される剤形は固溶体である。固溶体は活性薬剤及び他の賦形剤と共に物質を取り込み、
混合物を加熱することにより薬物を溶解し、結果として得られた組成物は次に冷却されて
固体混合物がもたらされる。この固体混合物はさらにカプセルに製剤化又はカプセルに直
接添加可能であり、或いはタブレットに圧縮可能である。このような固溶体を生成する方
法は当該技術分野において周知であり、例えば米国特許第
４，１５１，２７３号、第５，２８１，４２０号、及び第６，０８３，５１８号を含むが
これらに限定されない。
【０４７５】
　本明細書で説明される剤形を含む医薬固体経口投与形態は、本明細書で説明される化学
式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を含み、さらに調製されて化学
式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の制御放出をもたらすことが可
能である。制御放出とは、本明細書で説明される化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又
は（ＩＩＢ）の化合物が、所望の特性に従い長期間取り込まれる投与形態から放出される
ことを言及する。制御放出特性は、例えば持続放出、長期放出、パルス放出、及び遅延放
出特性を含む。即時放出組成物とは対照的に、制御放出組成物によって薬剤が被検体へと
所定特性に従い長期間伝達されることが可能になる。このような放出率により、薬物の治
療効果的なレベルが長期間もたらされることが可能となり、したがって、薬理反応がより
長い時間もたらされると同時に、従来の急速放出投与形態と比較して副作用が最小化され
る。このようなより長い反応時間により、対応する短期作用型の、急速放出製剤では達成
されない多数の固有の利点がもたらされる。
【０４７６】
　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される固体投与形態は、腸溶コーティン
グの遅延放出経口投与形態として製剤可能である。すなわち、本明細書で説明される医薬
組成物の経口投与形態であって、腸溶コーティングを利用して消化管の小腸における放出
に作用する。腸溶コーティングされた投与形態は、圧縮又は成形又は押出されたタブレッ
ト／モールド（コーティング又は非コーティング）であって、活性成分及び／又は他の組
成物要素の顆粒、粉末、ペレット、ビーズ、又は粒子を含み、これら自身はコーティング
又は非コーティングである。腸溶コーティングされた経口投与形態はまたカプセル（コー
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ティング又は非コーティング）であることができ、固体担体又は組成物のペレット、ビー
ズ、又は顆粒を含み、これら自身はコーティング又は非コーティングである。
【０４７７】
　本明細書で使用される「遅延放出」という用語は伝達について言及し、これにより、放
出が消化管内のいくつかの一般に予測可能な位置で達成可能である。この位置は、遅延放
出変化がなかった場合に達成される位置よりもより遠位である。いくつかの実施形態にお
いて、放出を遅延させる方法はコーティングである。いかなるコーティングも十分な厚み
に対しなされるべきであって、これによりコーティング全体はｐＨ約５以下の消化液内で
溶解しないが、ｐＨ約５及びそれ以上においては溶解する。コーティングはアクリルポリ
マーで作られる。アクリルポリマーの能力（主にその生体液内における溶解度）は、置換
の度合い及びタイプに基づき変化可能である。好適なアクリルポリマーの例は、メタクリ
ル酸共重合体及びメタクリル酸アンモニウム共重合体を含む。EudragitシリーズＥ、Ｌ、
Ｓ、ＲＬ、ＲＳ及びＮＥ（Rohm Pharma）は、有機溶媒、水分散液、又は乾燥粉末内で可
溶化される時に利用可能である。EudragitシリーズＲＮ、ＮＥ及びＲＳは消化管内で不溶
性であるが浸透性であって、また主に結腸標的のために用いられる。EudragitシリーズＥ
は胃で溶解する。EudragitシリーズＬ、Ｌ－３０Ｄ及びＳは胃において溶解せず、腸内で
溶解する。
【０４７８】
　セルロース誘導体。好適なセルロース誘導体の例は、エチルセルロース、セルロースの
部分酢酸エステルと無水フタル酸との反応混合物である。能力は置換の度合い及びタイプ
に基づいて変化する。酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）はｐＨ６＞で溶解する。Aquate
ric（ＦＭＣ）は水性の系であって、１μｍ未満の分子で噴霧乾燥したＣＡＰ偽ラテック
スである。Aquateric内の他の成分は、pluronics、Tweens、及びアセチル化モノグリセリ
ドを含むことができる。その他の好適なセルロース誘導体には、トリメリト酸酢酸セルロ
ース（Eastman）、メチルセルロース（Pharmacoat、Methocel）、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス（ＨＰＭＣＳ）、及び酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例：AQOAT
（Shin Etsu））が含まれる。能力は置換の度合い及びタイプに基づき変化可能である。
例えば、HP-50、HP-55、HP-55S、HP-55Fの等級等のＨＰＭＣＰが好適である。能力は置換
の度合い及びタイプに基づき変化可能である。例えば、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピル
メチルセルロースはAS-LG（LF）、AS-MG（MF）及びAS-HG（HF）を含むがこれらに限定さ
れない。AS-LG（LF）はｐＨ５で溶解し、AS-MG（MF）はｐＨ５．５で溶解し、及びAS-HG
（HF）はより高いｐＨで溶解する。ポリマーは水分散液用に顆粒、又は微粒子として提供
される。
【０４７９】
　ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）。ＰＶＡＰはｐＨ＞５で溶解し、水蒸気
及び胃液に対する透過性が非常に少ない。
【０４８０】
　いくつかの実施形態において、コーティングは可塑剤及び場合によっては他のコーティ
ング賦形剤（着色剤、タルク、及び／又はステアリン酸マグネシウム等）を含むことがで
き、通常は含んでいる。これは当該技術分野において周知である。好適な可塑剤には、ク
エン酸トリエチル（Citroflex 2）、トリアセチン（三酢酸グリセリル）、クエン酸アセ
チルトリエチル（Citroflec A2）、Carbowax 400（ポリエチレングリコール４００）、フ
タル酸ジエチル、クエン酸トリブチル、アセチル化モノグリセリド、グリセロール、脂肪
酸エステル、プロピレングリコール、及びフタル酸ジブチルを含む。特に、アニオンカル
ボン酸アクリルポリマーは通常１０乃至２５重量％の可塑剤、特にフタル酸ジブチル、ポ
リエチレングリコール、クエン酸トリエチル及びトリアセチンを含む。噴霧又はパンコー
ティング等の従来のコーティング技術を用い、コーティングが施される。コーティングの
厚みは、局所的伝達が消化管内の所望の位置に到達するまで経口投与形態が残存すること
が確実となるよう十分なものでなければならない。
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【０４８１】
　着色剤、剥離剤（detackifiers）、界面活性剤、消泡剤、潤滑剤（例：カルナバ蝋又は
ＰＥＧ）は可塑剤に加えてコーティングに添加可能であって、これによりコーティング材
料を可溶化或いは分散させて、コーティング能力及びコーティングされた製品を向上させ
る。
【０４８２】
　他の実施形態において、本明細書で説明される剤形は、本明細書で説明される化学式（
Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を含み、パルス投与形態を用いて伝
達される。パルス投与形態は、遅延時間が制御された後の所定の時点、或いは特定の部位
において、１又はそれ以上の即時放出パルスをもたらすことが可能である。パルス投与形
態は当該技術分野において周知である様々なパルスの剤形を用いて投与される。例えば、
このような剤形は、米国特許第5,011,692号、第5,017,381号、第5,229,135号、第5,840,3
29号、第4,871,549号、第5,260,068号、第5,260,069号、第5,508,040号、第5,567,441号
及び第5,837,284号に記載されるものを含むが、これらに限定されない。
【０４８３】
　様々な他のタイプの制御放出系は本明細書で説明される剤形と共に用いることが好まし
い。このような伝達系の例には、例：高分子基剤系（ポリ乳酸及びポリグリコール酸、ポ
リ酸無水物、及びポリカプロラクトン等）、多孔質マトリックス、ステロール（コレステ
ロール、コレステロールエステル及び脂肪酸等）を含む脂質、或いは中性脂肪（モノグリ
セリド、ジグリセリド、及びトリグリセリド等）である非高分子基剤系、ヒドロゲル放出
系、silastic系、ペプチド系、ワックス加工、生体内分解性の投与形態、従来の結合剤等
を用いた圧縮タブレットが含まれる。例えば、Liberman et al., Pharmaceutical Dosage
 Forms, 2 Ed., Vol. 1, pp. 209-214 （1990）； Singh et al., Encyclopedia of Phar
maceutical Technology, 2nd Ed., pp. 751-753 （2002）、米国特許第4,327,725号、第4
,624,848号、第4,968,509号、第5,461,140号、第5,456,923号、第5,516,527号、第5,622,
721号、第5,686,105号、第5,700,410号、第5,977,175号、第6,465,014号及び第6,932,983
号を参照のこと。
【０４８４】
　いくつかの実施形態において、本明細書で説明される化合物（例：化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物）の粒子製剤と、非検体への経口投与のための
少なくとも一つの分散剤或いは懸濁剤を有する医薬製剤がもたらされる。剤形は懸濁用に
粉末及び／又は顆粒であり、水と混合すると、略均一な懸濁液が得られる。
【０４８５】
　経口投与用の液体剤形の投与形態は水性懸濁液と分散液であることができ、薬学的に許
容される水性経口分散剤、エマルション、溶液、エリキシル剤、ゲル及びシロップを含む
群から選択されるがこれらに限定されない。Singh et al., Encyclopedia of Pharmaceut
ical Technology, 2nd Ed., pp. 754-757 （2002）を参照のこと。
【０４８６】
　実施形態によっては、本明細書に記載の医薬製剤は自己乳化型製剤送達システム（ＳＥ
ＤＤＳ）であってもよい。エマルションは別の形状、通常ならば、溶滴の形状における１
つの分散系である。一般的に、エマルションは活発な機械的分散によって生成される。エ
マルション又はマイクロエマルションとは対照的に、ＳＥＤＤＳは外部で機械的に分散又
は攪拌が行われていない過度の水を加えられると、自発的にエマルションを形成する。Ｓ
ＥＤＤＳの利点は、溶滴を溶液中に行き渡らせる為にそっとかき混ぜるだけですむという
ことである。さらに、水又は水相を投与直前に加えることも可能で、これによって不安定
又は疎水性の活性成分の安定性が確保される。したがって、ＳＥＤＤＳは、疎水性の活性
成分の経口及び非経口による送達のための効果的な送達システムを提供するものである。
ＳＥＤＤＳは疎水性の活性成分のバイオアベイラビリティを改善させることもある。自己
乳化型投与形態を作り出す方法は従来技術で公知であり、例えば、米国特許第５，８５８
，４０１号、米国第６，６６７，０４８号、及び、米国第６，９６０，５６３号を含むが
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、これらに限定されるわけではない。
【０４８７】
　所定の添加物は分野の異なる実行者によって異なるように分類されることがしばしばあ
り、又は、複数の異なる機能のいずれかのために共有して用いられることがあるため、本
明細書に記載の水分散液及び懸濁液中で用いられる上記列挙した添加物間には重なりがあ
ることを理解されたい。したがって、上記列挙した添加物は本明細書に記載の剤形に含ま
れる可能性のある添加物の種類の単なる一例にすぎず、かつ、これらに限定されるわけで
もない。このような添加物は所望の特別な特性に従って、当業者によって容易に決定可能
である。
【０４８８】
　経鼻投与の剤形は従来技術で周知であり、例えば、米国特許第４，４７６，１１６号、
米国特許第５，１１６，８１７号、米国特許第６，３９１，４５２号に記載されている。
本明細書に記載の化合物を含む剤形は従来技術で非常によく知られているこれらの技術及
び他の技術に従って準備されるが、このような剤形は、ベンジルアルコール又は他の好適
な保存料、フルオロカーボン、及び／又は従来技術で公知の可溶化剤又は分散剤を用いて
生理食塩水中の溶液として用意される。例えば、Ansel, H.C. et al., Pharmaceutical D
osage Forms and Drug Delivery Systems, Sixth Ed. （1995）を参照されたい。好まし
くは、これらの組成物及び剤形を、適切で毒性のない、薬学的に許容される成分を用いて
用意する。このような成分は鼻腔による投与形態を扱う当業者にとっては公知であり、こ
のうちのいくつかの成分については、この分野の標準的基準である、「REMINGTON：THE S
CIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, 21st Edition, 2005」に記載されている。好適な単
体の選択は鼻腔による所望の投与形態（例えば、溶液、分散液、軟骨剤、又はゲル）の正
確な性質に大きく依存している。鼻腔による投与形態は一般的には活性成分に加えて大量
の水を含む。ｐＨ調節剤、乳化剤、又は分散剤、保存料、界面活性剤、ゲル化剤、又は緩
衝剤、及び他の安定剤及び可溶化剤などの少量の他の成分も同様に存在することもある。
好ましくは、鼻腔による投与形態は鼻からの分泌物と等張である。
【０４８９】
　吸入による投与に関して、本明細書に記載の化合物はエアロゾル、噴霧、又は粉末とし
ての形態であってもかまわない。本明細書に記載の医薬組成物は、好適な噴射剤（例えば
、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタ
ン、二酸化炭素、又は他の好適な気体）を用いて、加圧型パック又は噴霧器から送り出さ
れるエアロゾルの噴霧という形状で効果的に送達される。加圧型エアロゾルの場合、投与
装置は定量を送達するためのバルブを提供することによって決定されてもよい。例えば、
ほんの一例として、インヘラー又は吸入器を用いるためのゼラチンのカプセル及び薬包を
、本明細書に記載の化合物の粉末混合物及び好適な粉末（例えば、ラクトース又はスター
チ）を含むように処方してもかまわない。
【０４９０】
　本明細書に記載の化合物を含む口腔用剤形は、当該分野では公知の様々な剤形を用いて
投与される。例えば、上記のような剤形として、米国特許第４，２２９，４４７号、米国
特許第４，５９６，７９５号、米国特許第４，７５５，３８６号、及び、米国特許第５，
７３９，１３６号を含むが、これらに限定されるわけではない。加えて、本明細書に記載
の口腔投与形態は、生体内分解性（加水分解性）のポリマー担体をさらに備え、該ポリマ
ー担体はこの投与形態を頬粘膜に接着させるよう機能する。この口腔投与形態は所定の期
間を超えると次第に浸食されるように調製され、化合物の送達は本質的にはくまなく行わ
れる。当業者には理解されているように、口腔の薬剤送達は薬物の経口投与に伴う不利益
（例えば、吸収の悪さ、消化管に存在する流体による活性化剤の分解、及び／又は肝臓に
おける初回通過時の不活性化）を避ける。生体内分解性（加水分解性）のポリマー担体に
関して、当然のことながら、所望の薬物の放出特性が低下しない限り、実際にこのような
任意の担体を使用可能であり、この担体は本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、及び、口腔の投与ユニットに存在する他の化合物と適
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合する。一般的に、ポリマー担体は口腔粘膜の湿潤表面と接着する親水性（水溶性及び水
膨潤性）のポリマーを備える。本明細書に用いられるポリマー担体の実施例は、例えば「
カルボマー」（B.F.Goodrich から入手可能なCarbopol（登録商標）はそのようなポリマ
ーの１つである）として知られているアクリル酸ポリマーを含む。他の構成要素も本明細
書に記載の口腔投与形態に組み込まれてもかまわないが、崩壊剤、希釈剤、結合剤、潤滑
剤、香味料、着色料、保存料に限定されるわけではない。口腔投与又は舌下投与のために
、組成物は錠剤、トローチ、又は従来の手法で処方されたゲルの形状を取ることもある。
【０４９１】
　本明細書に記載の経皮製剤は当該技術分野で記載された様々な装置を用いて投与される
。例えば、このような装置は米国特許第３，５９８，１２２号、米国特許第３，５９８，
１２３号、米国特許第３，７１０，７９５号、米国特許第３，７３１，６８３号、米国特
許第３，７４２，９５１号、米国特許第３，８１４，０９７号、米国特許第３，９２１，
６３６号、米国特許第３，９７２，９９５号、米国特許第３，９９３，０７２号、米国特
許第３，９９３，０７３号、米国特許第３，９９６，９３４号、米国特許第４，０３１，
８９４号、米国特許第４，０６０，０８４号、米国特許第４，０６９，３０７号、米国特
許第４，０７７，４０７号、米国特許第４，２０１，２１１号、米国特許第４，２３０，
１０５号、米国特許第４，２９２，２９９号、米国特許第４，２９２，３０３号、米国特
許第５，３３６，１６８号、米国特許第５，６６５，３７８号、米国特許第５，８３７，
２８０号、米国特許第５，８６９，０９０号、米国特許第６，９２３，９８３号、米国特
許第６，９２９，８０１号、及び、米国特許第６，９４６，１４４号を含むが、これらに
限定されるわけではない。
【０４９２】
　本明細書に記載の経皮投与は、当該技術分野では従来技術である薬学的に許容される特
定の賦形剤を取り入れることもある。ある実施形態では、本明細書に記載の経皮製剤は以
下の少なくとも３つの化合物、（１）化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ
）の化合物の剤形、（２）浸透促進剤、及び（３）水溶性アジュバントを備える。加えて
、経皮製剤は、例えば、ゲル化剤、クリーム、及び軟膏基剤などの付加的な化合物（但し
これらに限定されるわけではない）をさらに含むことも可能である。実施形態によっては
、経皮製剤は、吸収されることを促進するとともに皮膚から排除されることを防ぐために
、織った裏当て材料又は不織裏当て材料をさらに含んでもかまわない。他の実施形態にお
いては、本明細書に記載の経皮製剤は肌への拡散を促進するために飽和状態又は過飽和状
態を維持することが可能である。
【０４９３】
　本明細書に記載の化合物の経皮投与に好適な剤形は経皮送達装置及び経皮送達パッチを
用い、脂溶性のエマルション又は緩衝水溶液であってもよく、及び／又はポリマー又は接
着剤中に溶解及び／又は分散可能である。上記パッチは連続的、拍動的、又は、オンデマ
ンドの医薬品の送達のために構成される。さらに、本明細書に記載の化合物の経皮的送達
は、イオン泳動的なパッチなどの手段によって達成可能である。あるいは、経皮パッチに
より、本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物が
制御して送達されることが可能となる。律速膜を用いるか、あるいは、ポリマー・マトリ
クス又はゲル内で化合物を補足することによって、吸収率の速度を遅らせることが可能で
ある。逆に、吸収促進薬を用いて吸収を早めることが可能である。吸収促進薬又は担体は
皮膚の通過を補助するために薬学的に許容される吸収性の溶媒を備えることも可能である
。例えば、経皮装置は包帯の形状である。この包帯は、裏当て部材、任意で担体を備える
化合物を含む容器、制御された所定の速度で長時間にわたって化合物を宿主の皮膚に送達
するための律速バリア（任意）、及び、装置を皮膚に固定するための手段を備える。
【０４９４】
　筋肉注射、皮下注射、又は静脈注射に好適な剤形は、生理学的に許容される滅菌した水
溶液又は非水溶液、分散液、懸濁液、又はエマルション、及び、滅菌した注射剤又は分散
剤に再構築される滅菌した粉末を含むこともある。好適な水溶性及び非水溶性の担体は、
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希釈剤、溶媒、又は、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレ
ングリコール、グリセロール、クレモホール）を含む賦形剤、それらの好適な混合物、植
物油（オリーブオイルなど）、及び、オレイン酸エチルなどの注射可能な有機エステルで
ある。好適な流動性は、例えば、レシチンなどの被膜剤を用いること、分散の際に必要な
粒子の大きさを維持すること、及び、界面活性剤を用いることによって、維持可能である
。皮下注射に好適な剤形も、保存料、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤などの添加物を含むこ
ともある。微生物の成長は、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノル、ソルビン
酸といった様々な抗菌剤及び抗真菌薬によって確実に阻害可能である。砂糖、塩化ナトリ
ウムなどの等張剤を含むことも望ましい。注射可能な医薬品形態の持続的な吸収は、吸収
を遅らせる薬剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンなどを用いること
によって可能となる。
【０４９５】
　静脈注射に関しては、本明細書に記載の化合物は、水溶液、好ましくはハンクス液、リ
ンガー溶液、又は、緩衝生理食塩水などの生理学的に相溶性の緩衝液中に処方されてもよ
い。経粘膜投与に対しては、通過されるバリアに好適な浸透剤はその剤形で用いられる。
このような浸透剤は一般的には当該技術分野では公知である。他の非経口注射剤としては
、好適な剤形は、水溶液又は非水溶液、好ましくは、生理学的に相溶性の緩衝液又は賦形
剤を含む水溶液又は非水溶液を備える。このような賦形剤は当該技術では一般的に知られ
ている。
【０４９６】
　非経口注射剤はボーラス投与又は持続投与を含んでも構わない。注射の剤形は、例えば
、アンプル剤又は複数回投与用容器などの保存料を備えた単位式の投与形態で用意される
。本明細書に記載の医薬組成物は、油性又は水溶性の賦形剤中の滅菌した懸濁液、水溶液
、又はエマルションとして、注射剤に好適な形状であってもかまわない。非経口投与用の
製剤は、水溶性形状の活性化合物の水溶液を備える。さらに、この活性成分の懸濁液は好
適な油性の懸濁注射液として用意してもよい。好適な親油性溶媒又は賦形剤は、ごま油な
どの脂肪油、オレイン酸エチル又はトリグリセリドなどの脂肪酸エステル、又はリポソー
ムを含む。水溶性の注射懸濁液は懸濁の粘性を増加させる特定の物質、例えば、カルボキ
シルメチル・セルロース・ナトリウム、ソルビトール、又はデキストランなどを含むこと
もある。任意ではあるが、懸濁液は化合物の溶解度を増加させることで高濃縮溶液の生成
を可能にする好適な安定剤又は薬物を含むこともある。あるいは、活性成分は、使用前に
は、好適な賦形剤（例えば、滅菌のピロゲンが含まれていない水）で構成される粉末形状
であってもよい。
【０４９７】
　特定の実施形態においては、医薬化合物、例えば、リポソーム又はエマルションの送達
システムが用いられることもある。特定の実施形態によっては、本明細書で用意される組
成物は、例えば、カルボキシルメチルセルロース、カルボマー（アクリル酸ポリマー）、
ポリ（メチルメタクリル酸）、ポリアクリルアミド、ポリカルボフィル、アクリル酸／ア
クリル酸ブチルコポリマー、アルギン酸ナトリウム、デキストランから選択される粘膜付
着性ポリマーも備えることが可能である。
【０４９８】
　実施形態によっては、本明細書に記載の化合物は、局所的に投与可能であるとともに、
溶液、懸濁液、ローション剤、ゲル、ペースト剤、薬用スティック、鎮痛剤、クリーム、
軟骨剤などの局所的に処方可能な様々な組成物で処方されることも可能である。このよう
な医薬化合物は、可溶化剤、安定剤、等張化促進剤、緩衝剤、及び、保存料を含んでも構
わない。
【０４９９】
　本明細書に記載の化合物は、浣腸剤、直腸ゲル、直腸の気泡、直腸のエアロゾル、座薬
、ゼリー状の座薬、又は、停留浣腸剤といった直腸組成物で処方され、ポリビニルピロリ
ドン、ＰＥＧといった合成ポリマーだけでなく、ココアバター又は他のグリセリドなどの
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従来の座薬基剤を含むこともある。組成物の座薬形状では、低融解性ワックス（例えば、
任意でココアバターと組み合わせる脂肪酸グリセリドの混合物などを含むが、これらに限
定されるわけではない）が最初に融解する。
【０５００】
　一般的に、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物などの薬剤は
、疾病又は障害を改善するため、あるいは疾病又は障害の症状の進展を防止するために効
果的な量（すなわち、治療に効果的な量）で投与される。したがって、治療に効果的な量
とは、少なくとも部分的に疾病又は障害を防止する又は回復に向かわせることが可能な量
のことである。効果的な量を獲得するために必要な投与量は、薬剤、剤形、疾病又は障害
、及びその薬剤が投与される個体次第で変化することがある。
【０５０１】
　効果的な量の決定にはインビトロ試験も含まれる。この試験で、薬剤の様々な投与量が
培養細胞に投与され、インビボで必要とされる濃度を計算するために、症状をいくらかま
たはすべて改善させるための効果的な薬剤の濃度が決定される。効果的な量はインビボの
動物研究にも基づくことがある。
【０５０２】
　薬剤は疾病又は障害の症状が出現する前後又は同時に処方可能である。実施形態によっ
ては、薬剤は、同じ疾病又は障害の家族歴を有する患者、又は、疾病又は障害にかかりや
すい傾向を示す表現型を有する患者、あるいはその疾病又は障害にかかりやすい遺伝子型
を有する患者に処方される。
【０５０３】
　用いられる特定の送達システムは、例えば、標的及び投与経路、すなわち、局所又は全
身を含む多くの因子によって決まる。送達の標的は、疾病又は障害の原因であるか又はそ
れらに寄与している特定の細胞であってもよい。これら特定の細胞とは、例えば、細胞内
カルシウム又はカルシウムを調節不全又は恒常性調節不全に変質させた細胞、及び、細胞
内カルシウムを変質させなかったものの、その細胞の細胞内カルシウムを変質させること
によって、少なくとも部分的には補償、相殺、回復、又は緩和あるい除去可能な変質部分
、欠損部分、欠乏部分を有する細胞のことをいう。特定の細胞とは、例えば、免疫細胞（
例えば、リンパ球、Ｔ細胞、Ｂ細胞、白血球細胞）、線維芽細胞（又は線維芽細胞由来の
細胞）、表皮細胞、真皮細胞、又は皮膚細胞（例えば、ケラチノサイト）、血液細胞、腎
細胞又は腎臓細胞（例えば、メサンギウム細胞）、筋細胞（例えば、気道（気管又は気管
支）などの平滑筋細胞）、及び、（例えば、耳下腺腺房及び顎下腺を含む唾液の）外分泌
細胞又は分泌細胞のことである。例えば、標的細胞は喘息性疾患又は疾病に寄与する肺又
は気道中の常在細胞又は浸潤細胞、神経性、神経変性、又は不髄の疾病又は障害に寄与す
る神経系の常在細胞又は浸潤細胞、腎移植の拒絶反応に関与する常在細胞又は浸潤細胞、
活性化した際に移植片対宿主病の原因となる移植細胞、活性化すると例えば、関節炎など
の炎症に寄与する常在細胞又は浸潤細胞、神経障害及び糸球体腎炎に関与する腎又は腎臓
システム（例えば、メサンギウム細胞）中の常在細胞又は浸潤細胞、及び、自己免疫疾患
（例えば、シェーグレン症候群）に関与する外分泌腺（例えば、唾液腺及び涙腺）中の常
在細胞又は浸潤細胞であってもよい。薬剤は当業者にとって周知の方法によって、細胞型
のサブセット又は１以上の細胞型に直接投与可能である。例えば、薬剤は、抗体、細胞表
面の受容体に対するリガンド、又は毒素と結合可能である。あるいは、薬剤は、選択的に
細胞（例えば、リポソーム、又はウィルス受容体が特定の細胞型に特異的に結合するウィ
ルス）に取り込まれる粒子の中に含まれるか、ウィルス核酸を欠くウィルス粒子の中に含
まれるか、又は、局所的に投与可能である。
【０５０４】
（投与方法及び治療計画の実施例）
　本明細書に記載の化合物を用いて、細胞内カルシウムの調節のため、又は、少なくとも
部分的に細胞内カルシウムの調節から利益を得る疾病又は状態の治療のための薬物を用意
することが可能である。加えて、上記のような治療を必要としている患者における本明細
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書に記載の疾病又は状態のいずれかを治療するための方法は、本明細書に記載の少なくと
も１つの化合物を含む医薬組成物、又は、薬学的に許容される塩、薬学的に許容されるプ
ロドラッグ、又は、薬学的に許容されるその溶媒和化合物を、前記患者に治療に効果的な
量、投与する段階を備える。
【０５０５】
　本明細書に記載の化合物を含む組成物は、予防的治療又は治療療法のために投与可能で
ある。治療用途の中で、組成物をすでに疾病又は状態に苦しんでいる被検体に、その疾病
又は状態の症状を治療するか又は少なくとも部分的に止めるのに十分な量の組成物を投与
する。この用途に効果的な量は、その疾病又は状態の重篤度及び経過、以前の治療、被検
体の健康状態、体重、薬物への反応、及び、治療に当たる医師の判断によって決まる。
【０５０６】
　予防的用途において、本明細書に記載の化合物を、特定の疾病、障害、又は状態の疑い
がある、又はさもなければその危険性がある患者に投与する。その際の投与量は、「予防
に効果的な量又は投与量」として定義される。このような使用の際も、正確な量は同様に
患者の健康状態、体重などによって決まる。患者に用いる際に、この用途に効果的な量は
、その疾病又は状態の重篤度及び経過、以前の治療、患者の健康状態、薬物への反応、及
び、治療に当たる医師の判断によって決まる。
【０５０７】
　患者の症状が改善しない場合、医師の判断に従って、化合物の投与を慢性的に、すなわ
ち、長期間行ってもかまわない。長期間とは、患者の疾病又は状態の症状を改善させるか
、さもなければ制御または制限するために、患者の寿命が尽きるまでの間を含む。
【０５０８】
　患者の状態が改善しない場合、医師の判断に従って、化合物を継続的に投与することも
ある。あるいは、投与される薬物の投与量を特定の期間、一時的に減らしたり、一時的に
中止したりすることもある（休薬期間）。休薬期間の長さは２日から１年と様々であり、
ほんの一例として、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１５日、２
０日、２８日、３５日、５０日、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８０日、２
００日、２５０日、２８０日、３００日、３２０日、３５０日、又は３６５日を含む。休
薬期間中の投与量の減少は、約１０％から約１００％の間で、ほんの一例として、約１０
％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０
％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０
％、約９５％、又は、約１００％である。
【０５０９】
　患者の状態が改善すると、必要とあれば維持容量が投与される。その後、投与量又は頻
度、あるいはその両方を、症状に応じて、改善した疾病、障害又は状態が維持される程度
まで減少させることが可能である。しかしながら、症状が再発するとすぐに、患者には長
期的な観点の間欠式治療が必要となる。
【０５１０】
　そのような量に相当する所定の薬剤の量は、特定の化合物、疾病又は状態、及びその重
篤度、治療を必要とする患者又は宿主の独自性（例えば、体重）などの因子によって変化
するが、それにもかかわらず、その事案の周囲の特別な環境（例えば、投与される特別な
薬剤、投与経路、治療状態、治療を受ける宿主又は患者）に従って、当該技術分野では公
知の手法で決定可能である。しかしながら、一般的に、成人男性の治療に用いられる投与
量は、典型的には一日当たり約０．００２－約５０００ｍｇであり、実施形態によっては
、一日当たり約１－１５００ｍｇである。所望の投与量は一度の投与で提供されるか、同
時に（又は短時間に）複数回の投与に分けられるか、又は、低用量を一日２度、３度、４
度、あるいはそれ以上の好適な間隔をおいて提供されてもよい。
【０５１１】
　本明細書に記載の医薬組成物は、正確な投与量での１度の投与に好適なユニット投与形
態であってもよい。この投与ユニット形態において、剤形は１以上の化合物を好適な量含
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むユニット投薬量に分けられる。ユニット投与量は剤形の個別の量を含むパッケージ形状
であってもかまわない。制約のない実施例は、錠剤はカプセル、及び、バイアル又はアン
プル内の粉末に入れられる。水溶性懸濁液組成物は、単回投与用の再密閉が不可能な容器
に入れることができる。あるいは、複数回投与用の密閉可能な容器は、典型的には組成物
中に保存料を含む場合に使用可能である。ほんの一例として、非経口注射剤の剤形はユニ
ット投与形態で与えられ、この形態はアンプル、又は保存料を加えた複数回投与用の容器
を含むが、これらに限定されるわけではない。
【０５１２】
　本明細書に記載の化合物にふさわしい日常的な投与量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約
２０ｍｇ／ｋｇである。ある実施形態において、日常的な投与量は約０．０１ｍｇ／ｋｇ
から約１０ｍｇ／ｋｇである。ヒトを含む（ただし、ヒトに限定されない）大型哺乳類で
用いられる日常的な投与量は、約０．５ｍｇから約１０００ｍｇの幅であり、単回投与又
は一日に４度（但し、これに限定されない）の複数回投与、又は持続放出形態で投与され
る。経口投与に好適なユニット投与形態は、約１ｍｇ－約５００ｍｇの活性成分を備える
。ある実施形態では、このユニット投与形態は約１ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０
ｍｇ、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約４００ｍｇ、又は約
５００ｍｇである。個々の治療計画に関する変数の数が大きいため、前述の幅は単に示唆
的なものでしかなく、このような推奨値からの考慮すべき可動域はまれではない。上記の
ような投与量は多くの変数次第で変化し、この変数とは用いられる化合物の活性、治療さ
れる疾病又は状態、投与方法、個々の患者の要件、治療される疾病又は状態の重篤度、及
び、実践者の判断を含むが、これらに限定されるわけではない。
【０５１３】
　上記のような治療計画の毒性及び治療効果は、細胞培養又は実験動物の標準的な薬学的
手順によって決定可能である。この薬学的手順とはＬＤ５０（母集団の５０％を死に至ら
しめる容量）及びＥＤ５０（母集団の５０％において治療効果がある容量）の測定を含む
が、これらに限定されるわけではない。毒性効果及び治療効果間の用量比が治療指数であ
り、ＬＤ５０及びＥＤ５０間の比率として表現可能である。高治療指数を示す化合物が好
ましい。細胞培養試験及び動物研究から得られるデータを用いて、ヒトに使用する容量の
範囲を策定可能である。そのような化合物の投与量は、好ましくは毒性が最小のＥＤ５０

を含む血中濃度幅の範囲内である。該投与量は、用いられる投与形態及び使用される投与
経路次第で、この血中濃度幅を変化させることがある。
【０５１４】
（併用療法）
　化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、及びその組成物は、治
療される状態に対する治療的価値で選択された他の良く知られた治療薬と組み合わせて用
いてもよい。一般的に、本明細書及び併用療法が用いられている実施形態に記載されてい
る組成物、及び、他の薬剤は、同一の医薬組成物中に投与される必要はなく、かつ、物理
的及び化学的特徴が異なるために、異なる経路で投与される必要があることもある。投与
方法及び投与の妥当性を判断することは（可能であれば、同じ医薬組成物の中で）、熟練
した臨床医の知識の範囲をもってすれば順調に行われることである。初期の投与は当該分
野で周知の実証された手順に従って実行可能である。その後、観察された効果に基づいて
、投与量、投与方法、及び投与時間は熟練した臨床医によって修正可能である。
【０５１５】
　特定の実施例において、本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（
ＩＩＢ）の少なくとも１つの化合物を別の治療薬と併用して投与することが好適である。
ほんの一例として、もし、本明細書に記載の化合物の１つ（例えば、化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の１つの化合物）を投薬されてすぐに患者に起こった副
作用が吐き気だった場合、当初の治療剤と組み合わせて嘔吐抑制剤を投与することが好適
である。あるいは、ほんの一例として、本明細書に記載の化合物の治療効果の１つが、ア
ジュバントの投与によって改善されることもある（すなわち、アジュバントそれ自体が最
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小の治療的有用性しか有していなくても、別の治療剤と併用することで患者に対しての全
体的な治療的有用性が改善する）。あるいは、ほんの一例として、患者にもたらされた効
果は、本明細書に記載の化合物の１つを、同様に治療的有用性を有する別の治療剤（同様
に治療計画を含む）と併用することで改善されることがある。いかなる場合でも、治療さ
れる疾病、障害、状態にかかわらず、患者が受ける全体的な効果が２つの治療剤を単に添
加しただけのものであることもあれば、患者が相乗効果を受けることもある。
【０５１６】
　用いられる化合物を特別に選択するか否かは、主治医の診断、患者の状態に関する判断
、及び、好適な治療手順次第である。疾病、障害、又は状態の性質、患者の状態、及び、
用いられる化合物の実際の選択によっては、この化合物は同時に（同時に、ほぼ同時に、
又は同じ治療手順の範囲で）又は連続して処方されることもある。治療手順を行う間に各
治療剤を投与する順序及び投与を繰り返す回数の決定は、治療される疾病の評価及び患者
の容体を評価した後で熟練した医師がその知識の範囲内で行う。
【０５１７】
　複数の薬剤が併用治療で用いられている場合、治療に効果的な投与量は変わることがあ
る。併用治療計画において、治療薬及び他の薬剤の治療に効果的な投与量を実験的に決定
する方法が、文献に記載されている。例えば、規則正しい投薬、すなわち、毒性の副作用
を最小化するために頻繁に少量の投与を行うことは、文献に広く記載されている。併用療
法はさらに、患者の臨床管理に役立たせるために様々な時間に開始及び停止する定期的な
治療を備える。
【０５１８】
　本明細書に記載の併用療法に関して、共に投与された化合物の投与量は、当然のことな
がら、併用した治療薬の種類、用いられた特定の治療薬、治療される疾病又は状態などに
よって変化する。加えて、本明細書に記載の化合物が１以上の生理活性成分とともに投与
される際には、この生理活性成分と同時に投与されるか、又は連続して投与されるかのど
ちらかである。もし連続して投与される場合、主治医は生理活性成分と併用してタンパク
質を連続して投与することが好適か否かを決定する。
【０５１９】
　いかなる場合でも、複数の治療薬（うち一つは、本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の１つ）を任意の順序又は同時に投与すること
がある。同時に複数の治療薬を投与する場合、治療薬は単回用の統一された形状又は複数
回用の形状（ほんの一例だが、１つの丸薬又は２つの別の丸薬のどちらかとして）で投与
される。このような治療薬の１つは複数回の投与で与えられ、又は、両方の治療薬が複数
回投与される。同時に投与されない場合は、複数回投与する際の期間は０週間以上から４
週間未満で変化する。加えて、併用方法、組成物、剤形は２つのみの薬剤の使用に制限さ
れるものではなく、複数併用治療を用いることも同様に想定される。
【０５２０】
　救済が必要とされている容態を治療、防止、又は改善させるために、投与計画が様々な
因子に応じて修正可能であることを理解されたい。このような因子は、年齢、体重、性別
、食事、及び患者の医療状態と同様に、患者が苛まれている障害又は状態を含む。したが
って、実際に用いられる投与計画は大きく変更することもあるため、本明細書で示された
投与計画から逸脱可能である。
【０５２１】
　本明細書に記載の併用療法を構成する医薬品は、組み合わせた投与形態又はほぼ同時投
与を意図した別々の投与形態であってもよい。この併用療法を構成する医薬品は、２段回
投与を必要とする計画によって投与される治療薬とともに連続して投与されてもよい。こ
の２段回投与計画は、活性成分の連続投与又は別の活性成分の間隔を開けての投与を必要
とする。複数の投与工程の間の時間は、医薬品の効能、溶解度、バイオアベイラビリティ
、血中濃度半減期、及び、動的特性次第で
数分から数時間に及ぶ。標的分子濃度の慨日変動が同様に最適な投与間隔を決定すること
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がある。
【０５２２】
　加えて、本明細書に記載の化合物は、患者に付加的又は相乗的効果を与える手順と組み
合わせて用いられることもある。ほんの一例として、患者は本明細書に記載の方法で治療
及び／又は予防的効果を得ることが期待され、本明細書に記載の化合物の医薬組成物及び
／又は他の治療との併用を遺伝子検査と組み合わせることによって、個体が特定の疾病又
は状態と相関性がある周知の突然変異遺伝子のキャリアか否かを決定する。
【０５２３】
　本明細書に記載の化合物及び併用療法を疾病又は状態の発生前後又はその最中に投与す
ることが可能であり、１つの化合物を含む組成物を投与するタイミングは変更可能である
。したがって、例えば、化合物を予防薬として使用可能であるとともに、疾病又は状態の
発生を防止するために、その疾病又は状態を発展させる傾向のある患者に対して、化合物
を連続的に投与することが可能である。このような化合物及び組成物は、症状の発現後、
又は可能な限りすぐに被検体に投与可能である。化合物の投与を症状の発現後最初の４８
時間以内に行うことが可能であり、好ましくは症状の発現後最初の４８時間以内、さらに
好ましくは症状の発現後６時間以内であり、最も好ましくは症状の発現後３時間以内に行
う。最初の投与は、例えば、静脈注射、ボーラス投与、５分間から５時間にわたる点滴、
丸薬、カプセル、経皮パッチ、口腔送達など、及びこれらの組み合わせといった任意の実
用的な経路を介して実行可能である。化合物は、疾病又は状態の発現が検出又は疑われて
すぐに使用可能なように、その疾病の治療に必要な期間（例えば、１日から約３カ月）投
与されるのが好ましい。治療期間は被検体ごとに異なり、その長さは公知の基準を用いて
決定可能である。例えば、化合物又はこの化合物を含む剤形を少なくとも２週間、好まし
くは約１カ月から約５年間、投与することも可能である。
【０５２４】
（ＳＯＣＥインヒビター）
　１つの態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を
ＳＯＣＥという他の周知のインヒビターと併せて投与又は使用可能である。１つの態様で
は、この周知のＳＯＣＥは非選択的インヒビターである。ある態様では、このＳＯＣＥと
いう周知のインヒビターは選択的インヒビターである。　
【０５２５】
　ＳＯＣＥの様々なインヒビターについて記載されている。ＳＯＣＥの周知のインヒビタ
ーは以下のものを含む。
ａ）陽イオン。例えば、Ｇｄ３＋、Ｌａ３＋などのランタニドカチオンを含む。
ｂ）Ｐ－４５０インヒビター。エコナゾール、ミコナゾール、クロトリマゾール、ケトコ
ナゾールを含む。
ｃ）シクロオキシゲナーゼインヒビター。ニフルム酸、フルフェナム酸、テニダップを含
む。
ｄ）リポキシゲナーゼインヒビター。ノルジヒドログアヤレチン酸、エイコサテトライン
酸を含む。
ｅ）チャネル遮断薬である化合物。ＳＫ＆Ｆ９６３６５、ＳＣ３８２４９、ＬＵ５２３９
６、Ｌ－６５１，５８２，テトランドリン、２－ＡＰＢ
ｆ）ＳＯＣチャネル自体へ作用することなくＳＯＣＥを阻害する化合物。Ｕ７３１２２（
ホスホリパーゼＣインヒビター）、ウォルトマニン（ホスファチジルイノシトールキナー
ゼインヒビター）を含む。
【０５２６】
　ＳＯＣＥの上記のような周知のインヒビターは、ＳＯＣＥの阻害に寄与する非特異的作
用及び／又は複数の作用形態を有し、ＳＯＣチャネル孔の閉塞（チャネル遮断）、ＳＯＣ
Ｅを支持するとされるミトコンドリアのＡＴＰ合成の阻害（Gamberucci et al., J Biol 
Chem 269, 23597-23602, 1994；Marriott et al., Am. J. Physiol., 269, C766-C774, 1
995）、ＳＯＣチャネルの活性の阻害に加えて細胞質のｐＨの妨害（Muallem et al., Am.
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 J. Physiol., 257, G917-924, 1989）を含む。
【０５２７】
　１つの実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
物は、免疫システムの活動を減少、阻害、又は防止するための免疫抑制療法の単剤として
投与される。免疫抑制療法は、移植された臓器及び組織（骨髄、心臓、腎臓、肝臓）の拒
絶反応を避けるため、自己免疫疾患又は自己免疫性が原因と思われる疾病の治療（例えば
、関節リウマチ、筋無力症、全身性紅斑性狼瘡、クローン病、及び、潰瘍性大腸炎）に、
及び、他の非自己免疫性炎症性疾患（例えば、長期間のアレルギー性喘息の管理）の治療
に臨床的に用いられる。
【０５２８】
　実施形態によっては、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は
、以下から選択された他の免疫抑制剤とともに投与される。すなわち、カルシニューリン
インヒビター（例えば、シクロスポリン、タクロリムスを含むが、これらに限定されるわ
けではない）、ｍＴＯＲインヒビター（シロリムス、エベロリムスを含むが、これらに限
定されるわけではない）、抗増殖剤（アザチオプリン、ミコフェノール酸を含むが、これ
らに限定されるわけではない）、副腎皮質ステロイド（プレドニゾン、酢酸コルチゾン、
プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノ
ロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシコルチコステロン、アル
ドステロン、ヒドロコルチゾンを含むが、これらに限定されるわけではない）、抗体（モ
ノクローナル抗ＩＬ－２Ｒα受容体抗体（バシリキシマブ、ダクリズマブ））、ポリクロ
ーナル抗Ｔ細胞抗体（抗胸腺細胞グロブリン（ＡＴＧ）、抗リンパ球グロブリン（ＡＬＧ
））である。
【０５２９】
　他の免疫抑制剤は以下を含むが、これらに限定されるわけではない。すなわち、グルコ
コルチコイド（アルクロメタゾン、アルドステロン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベ
タメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、クロベタゾール、クロベタゾン、クロコルトロ
ン、クロプレドノール、コルチゾン、コルチバゾール、デフラザコルト、デオキシコルチ
コステロン、デスオニド、デスオキシメタゾン、デスオキシコルトン、デキサメタゾン、
ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドネート、フルクロロロン、フルドロコル
チゾン、フルドロキシコルチド、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニ
ド、フルオシノニド、フルオコルチン、フルオコルトロン、フルオトメトロン、フルペロ
ロン、フルプレドニデン、フルチカゾン、フォルモコルタール、ハルシノニド、ハロメタ
ゾン、ヒドロコルチゾン／コルチゾール、ヒドロコルチゾンアセポネート、ヒドロコルチ
ゾンブテプラート、ヒドロコルチゾン酪酸エステル、ロテプレドノール、メドリゾン、メ
プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、アセポン酸メチルプレドニゾロン、フランカルボ
ン酸モメタゾン、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニゾン、プレドニゾロン、
プレドニルデン、リメキソロン、チキソコルトール、トリアムシノロン、ウロベタゾール
 ）、シクロホスファミド、ニトロソウレア、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリ
プラチン、メトトレキサート、アザチオプリン、メルカプトプリン、ピリミジン類似体、
タンパク質合成阻害剤、メトトレキサート、アザチオプリン、メルカプトプリン、ダクチ
ノマイシン、アントラサイクリン、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン、ミトラマイシン
、Ａｔｇａｍ（登録商標）、サイモグロブリン（登録商標）、ＯＫＴ３（登録商標）、バ
シリキシマブ、ダクリズマブ、シクロスポリン、タクロリムス、シロリムス、インターフ
ェロン（ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ）、オピオイド、ＴＮＦ結合タンパク質（インフリキシ
マブ、エタネルセプト、アダリムマブ、ゴリムマブ）、ミコフェノール酸、ミコフェノー
ル酸モフェチル、ＦＴＹ７２０に加え、米国特許第７，０６０，６９７号に列挙されてい
るものも含む）。
【０５３０】
（自己免疫性疾患、炎症性疾患を治療する薬剤）
　患者が自己免疫性疾患、障害、又は状態に苛まされている又は苛まされる危険性がある
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場合、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を、１以上の以下の
治療薬と組み合わせて投与してもよい。この治療薬とは、免疫抑制剤（タクロリムス、シ
クロスポリン、ラパマイシン、メトトレキサート、シクロホスファミド、アザチオプリン
、メルカプトプリン、ミコフェノール酸、又はＦＴＹ７２０）、グルココルチコイド（例
えば、プレドニゾン、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサ
メタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン
、酢酸デオキシコルチコステロン、アルドステロン）、非ステロイド抗炎症性薬（例えば
、サリチル酸、アリルアルカン酸、２－アリールプロピオン酸、Ｎ－アリールアントラニ
ル酸、オキシカム、コキシブ、又は、スルホンアニリド）、ＣＯＸ－２特異的インヒビタ
ー（例えば、バルデコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、セレコキシブ、又は、
ロフェコキシブ）、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマレート、アウロフィン（
aurofin）、スルファサラジン、水酸基クロロキニーネ、ミノサイクリン、ＴＮＦ－α結
合タンパク質（例えば、インフリキシマブ、エタネルセプト、又は、アダリムマブ）、ア
バタセプト、アナキンラ、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロイ
キン－２、抗ロイコトリエン薬、テオフィリン、又は、抗コリン作用薬である。
【０５３１】
　ある実施形態において、本明細書に記載の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（
ＩＩＢ）の化合物は、ＮＦＡＴ－カルシニューリン経路のインヒビターと併用して投与さ
れることもある。ある実施形態では、ＮＦＡＴ－カルシニューリン経路のインヒビターは
シクロスポリンＡ（ＣｓＡ）及びタクロリムス（ＦＫ５０６）を含むが、これらに限定さ
れるわけではない。
【０５３２】
　ある実施形態では、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、又
は組成物、及び、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を含む薬
物は、抗炎症製剤（非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）及び副腎皮質ステロイド（グ
ルココルチコイド）と併用して患者に投与されてもよい。
【０５３３】
　ＮＳＡＩＤは以下を含むが、これらに限定されるわけではない。すなわち、アスピリン
、サリチル酸、ゲンチシン酸、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリ
チル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナ
トリウム、ジフルニサル、カルプロフェン、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシ
ウム、フルオロビプロフェン、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブトン（nabutone）
、ケトロラク、ケトロラクトロメタミン、ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナ
ク、エトドラク、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロ
フェナム酸ナトリウム、メフェナム酸、ピロキシカム、メロキシカム、ＣＯＸ－２特異的
インヒビター（セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、エトリ
コキシブ、ルミラコキシブ、ＣＳ－５０２、ＪＴＥ－５２２、Ｌ－７４５，３３７及びＮ
Ｓ３９８を含むが、これらに限定されるわけではない）である。
【０５３４】
　選択的ＣＯＸ－２インヒビターであるＮＳＡＩＤとの併用は本明細書で熟慮されている
。このような化合物は、米国特許第５，４７４，９９５号、米国特許第５，８６１，４１
９号、米国特許第６，００１，８４３号、米国特許第６，０２０，３４３号、米国特許第
５，４０９，９４４号、米国特許第５，４３６，２６５号、米国特許第５，５３６，７５
２号、米国特許第５，５５０，１４２号、米国特許第５，６０４，２６０号、米国特許第
５，６９８，５８４号、米国特許第５，７１０，１４０号、国際公開第９４／１５９３２
号、米国特許第５，３４４，９９１号、米国特許第５，１３４，１４２号、米国特許第５
，３８０，７３８号、米国特許第５，３９３，７９０号、米国特許第５，４６６，８２３
号、米国特許第５，６３３，２７２号、米国特許第５，９３２，５９８号、及び、米国特
許第６，３１３，１３８号で開示されている記載内容を含むが、これらに限定されるわけ
ではない。上記文献は引用することにより本発明に組み込まれるものとする。



(126) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

【０５３５】
　選択的ＣＯＸ－２インヒビターとして記載され、ゆえに本明細書に記載の方法又は医薬
組成物で効果的な化合物は、セレコキシブ、ロフェコキシブ、ルミラコキシブ、エトリコ
キシブ、バルデコキシブ、及び、パレコキシブ、又は、薬学的に許容されるその塩を含む
が、これらに限定されるわけではない。
【０５３６】
　副腎皮質ステロイドは以下のものを含むが、これらに限定されるわけではない。すなわ
ち、ベタメタゾン、ブレドニゾン、アルクロメタゾン、アルドステロン、アムシノニド、
ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブレドニゾン、シクレソニド、クロベタゾール、クロベ
タゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチゾン、コルチバゾール、デフラザコ
ルト、デオキシコルチコステロン、デスオニド、デスオキシメタゾン、デスオキシコルト
ン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドネート、フルクロ
ロロン、フルドロコルチゾン、フルドロキシコルチド、フルメタゾン、フルニソリド、フ
ルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコルチン、フルオコルトロン、フルオ
トメトロン、フルペロロン、フルプレドニデン、フルチカゾン、フォルモコルタール、ハ
ルシノニド、ハロメタゾン、ヒドロコルチゾン／コルチゾール、ヒドロコルチゾンアセポ
ネート、ヒドロコルチゾンブテプラート、酪酸ヒドロコルチゾン、ロテプレドノール、メ
ドリゾン、メプレドニゾン、メチルプレドニゾロン、アセポン酸メチルプレドニゾロン、
フランカルボン酸モメタゾン、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニゾン、プレ
ドニゾロン、プレドニルデン、リメキソロン、チキソコルトール、トリアムシノロン、ウ
ロベタゾールである。
【０５３７】
　抗炎症薬として用いられる他の薬剤は、米国特許公報第２００５／０２２７９２９号で
開示された内容を含み、この公報は引用することにより本明細書に組み込まれるものとす
る。
【０５３８】
　市販の抗炎症薬は以下を含むが、これらに限定されるわけではない。すなわち、オルソ
テック（ジクロフェナク及びミソプロストール）（登録商標）、アサコール（５－アミノ
サリチル酸）（登録商標）、サロファルク（５－アミノサリチル酸）（登録商標）、オラ
ルガン（Auralgan）（アンチピリン及びベンゾカイン）（登録商標）、アザルフィジン（
スルファサラジン、登録商標）、デイプロ（オキサプロジン、登録商標）、ロディーネ（
Lodine）（エトドラク）（登録商標）、ポンスタン（メフェナム酸、登録商標）、ソルメ
ドロール（メチルプレドニゾロン、登録商標）、バイエル（アスピリン、登録商標）、バ
ファリン（アスピリン、登録商標）、インドシン（インドメタシン、登録商標）、バイオ
ックス（ロフェコキシブ、登録商標）、セレブレックス（セレコキシブ、登録商標）、ベ
クストラ（バルデコキシブ、登録商標）、アルコキシア（エトリコキシブ、登録商標）、
Prexige（ルミラコキシブ、登録商標）、アドビル（登録商標）、モトリン（イブプロフ
ェン、登録商標）、ボルタレン（ジクロフェナク、登録商標）、オルヂス（ケトプロフェ
ン、登録商標）、モービック（メロキシカム、登録商標）、リラフェン（Relafen）（ナ
ブメトン、登録商標）、アリーブ（Aleve）（登録商標）、ナプロシン（ナプロキセン、
登録商標）、フェルデン（ピロキシカム、登録商標）である。
【０５３９】
　ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物
は、ロイコトリエン受容体拮抗薬と併用して投与される。ロイコトリエン受容体拮抗薬は
、BAY u9733（欧州特許第００７９１５７６号、公開日／１９９７年８月２７日）、DUO－
LT（Tsuji et a, Org. Biomol. Chem., 1, 3139-3141, 2003）、ザフィルルカスト（アコ
レート、登録商標）、モンテルカスト（シングレア、登録商標）、プランルカスト（pran
kulast）（オノン、商標登録）、及び、その誘導体又は類似物である。
【０５４０】
（製造キット／製造品）



(127) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

　本明細書に記載の治療用途での使用に関して、製造キット及び製造品を本明細書に記載
する。このようなキットは、運搬体、パッケージ、又は、バイアル、チューブ等の１以上
の容器を形成するように区分される容器を備え、容器の各々は本明細書に記載の方法で用
いられる別々の要素の１つを含む。好適な容器は、例えば、ボトル、バイアル、シリンジ
、及び試験管チューブを含む。容器はガラスやプラスチックなどの様々な物質から形成可
能である。
【０５４１】
　本明細書で提供される製造品はパッケージ材料を含む。医薬品をパッケージする際に使
用するパッケージ材料は、例えば、米国特許第５，３２３，９０７号、米国特許第５，０
５２，５５８号、米国特許第５，０３３，２５２号を包含する。医薬的なパッケージ材料
の実施例は、ブリスター包装、ボトル、チューブ、インヘラー、ポンプ、バッグ、バイア
ル、容器、シリンジ、ボトル、及び、選択された剤形かつ意図した投与方法及び治療方法
に好適な任意のパッケージ材料を含むが、これらに限定されるわけではない。本明細書で
与えられる化合物及び組成物の広範な剤形は、ＣＲＡＣチャネル活動の阻害によって効果
を得る任意の疾病、障害、又は状態に対する様々な治療法として意図されている。
【０５４２】
　例えば、容器は、任意で組成物中に、又は、本明細書で開示した別の薬剤と併用して本
明細書に記載の１以上の化合物を含むことが可能である。容器は任意で無菌の点検ポート
を有する（例えば、容器は静脈注射用の溶液バッグ又は皮下注射針で貫通可能なストッパ
を備えるバイアルでも可能である）。このようなキットは、識別についての記載、ラベル
、又は本明細書中に記載の方法の使用に関する取扱説明書と化合物を備える。
【０５４３】
　キットは典型的には１以上の付加的な容器を備え、各々容器は、本明細書に記載の化合
物の使用に関する商業的観点及びユーザーの観点から望ましい１以上の様々な部材（任意
で濃縮形状の試薬及び／又は装置）からなる。このような物質の非制限的な実施例は、緩
衝剤、希釈剤、ろ過器、針、シリンジ；運搬体、パッケージ、容器、内容及び／又は使用
に関する取り扱い説明書を列挙したバイアル及び／又はチューブのラベル、及び、使用に
関する取扱説明書の添付文書を含むが、これらに限定されるわけではない。取扱説明書の
セットも典型的には含まれる。
【０５４４】
　ラベルは容器上又は容器に付属してもかまわない。ラベルを形成している文字、数字、
又は他の字体は容器本体に取り付けられたり、成形されたり、又はエッチングされたりす
る場合、ラベルは容器上にある。ラベルが容器を保持する入れ物又は運搬体の内部にある
場合は、たとえば、添付文書のように容器に付属してもよい。ラベルを用いて容器は特定
の治療用途のために用いられることを示すことも可能である。ラベルは、例えば、本明細
書に記載の方法で、内容物を用いる使用法の指示を示すことも可能である。
【０５４５】
　特定の実施形態において、パック、又は、本明細書で得られる化合物を含む１以上のユ
ニット投与形態を備えるディスペンサー装置に医薬組成物を入れて提供可能である。パッ
クは、例えば、ブリスターパックのように金属又はプラスチックホイルを含んでもよい。
パック又はディスペンサー装置には、投与に関する取扱説明書が付いてもかまわない。パ
ック又はディスペンサー装置には、医薬品の製造、使用、又は販売を規定する政府機関に
より指示された形状の容器に関連する通知書が添えられてもかまわない。この通知書はヒ
トまたは動物の投与のための薬剤の形状について政府機関の承認を反映したものである。
例えば、このような通知書は、処方薬に関して米国食品医薬品局によって承認されたラベ
ル、又は挿入された承認済み製品であってもかまわない。相溶性の医薬担体で処方される
、本明細書に記載の化合物を含む組成物を準備し、好適な容器に配し、指定された状態の
治療のためにラベルを付してもよい。
【０５４６】
（分析）
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　複数の技術を用いて、ストア作動性カルシウム流入及び細胞中のカルシウムのシグナル
伝達を評価してもよい。このような技術は、パッチクランプ電気生理（原形質膜など全て
の細胞膜に渡ってカルシウムイオン又は他のイオンを測定すること）、静電容量（開口分
泌が単一細胞の段階でまず起こることを可能にすること）、蛍光染料を用いたカルシウム
画像（原形質内のカルシウム移動のパターンを追跡可能となること）、蛍光共鳴エネルギ
ー移動（ＦＲＥＴ）（タンパク質間相互作用が評価可能となること）、及び、分子生物学
的方法（関心のあるタンパク質の発現レベルの操作が可能となる）を含むが、これらに限
定されるわけではない。
【０５４７】
　様々な分析方法を用いて、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
物による細胞内のカルシウムの調節を調査してもよい。このような分析は、インビボ動物
モデルと同様に、インビトロ細胞に基づいた分析を含む。任意の分析は、カルシウム流入
を介した事象が使用可能となるといった細胞内カルシウムへの効果を検出、監視、又は、
測定する。このような分析は、カルシウム濃度、カルシウム濃度の調節、及び、細胞及び
細胞内のオルガネラへの／からの／内部のカルシウム移動を監視、測定、及び／又は検出
する分析を含むが、これらに限定されるわけではない。分析はカルシウム流入が介した事
象及びカルシウム流入が介した事象に関与する分子（シグナル伝達分子、転写因子、分泌
型分子、及び、カルシウムの恒常性の変化によって影響を受ける他の分子を含むが、これ
らに限定されるわけではない）を監視、測定、及び／又は検出することを含む。分析は、
本明細書に記載の内容及び、米国特許公報第２００７／００３１８１４号、及び、国際公
開第０７／０８１８０４号に記載の内容を含むが、これらに限定されるわけではない。上
記文献は引用することにより本明細書に組み込まれるものとする。
【０５４８】
（細胞及び細胞モデル）
　化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物による細胞内カルシウム
の調節をインビトロ検査するために、様々な細胞が利用可能である。特定の実施形態にお
いては、細胞は、ストア作動性カルシウム流入が起こる細胞、又は、ストア作動性カルシ
ウム流入がその細胞内で起こるように操作可能な細胞である。特定の実施形態において、
細胞は、本明細書に記載のごとく、細胞内カルシウムの調節に関与する１以上のタンパク
質を含む（特に、ストア作動性カルシウム流入、細胞内のオルガネラ又はカルシウムスト
アへの／からの／間のカルシウム移動、細胞内のオルガネラ又はカルシウムストア（例え
ば、小胞体）内のカルシウム濃度の調節、及び／又はカルシウム緩衝に、関与、参画、及
び、もたらす）。特定の実施形態において、タンパク質は、ＳＴＩＭタンパク質（ＳＴＩ
Ｍ１、ＳＴＩＭ２、ＤＳＴＩＭ、及び、ＣＳＴＩＭタンパク質）、及び／又は、Ｏｒａｉ
タンパク質（Ｏｒａｉ１、Ｏｒａｉ２、Ｏｒａｉ３）を含む。細胞は内生的にタンパク質
を発現させるか、又は、組み換え技術によってタンパク質を発現させる。
【０５４９】
　この方法で用いられる細胞は任意の種でもよい。ある実施形態では、細胞は真核性細胞
でも可能である。ある実施形態においては、細胞は酵母細胞、昆虫（ショウジョウバエ又
はハマダラカなど）細胞、哺乳類細胞でもよい。哺乳類細胞は、齧歯動物（例えば、マウ
ス、ラット、及び、ハムスター）、霊長類、サル、イヌ、ウシ、ウサギ、及び、ヒトの細
胞を含むが、これらに限定されるわけではない。様々な細胞の種類を本明細書の方法に使
用可能であり、例えば、神経細胞、神経系細胞、脳細胞、免疫システム細胞（例えば、Ｔ
リンパ球細胞及びＢ細胞、初代細胞、血球及び造血細胞、間質細胞、骨髄性細胞、リンパ
球系細胞、及び、様々な腫瘍細胞と癌細胞である。特定の細胞は、ショウジョウバエのシ
ュナイダー２細胞又はＳ２細胞、ヒトの胎児腎臓（ＨＥＫ２９３）細胞、ラットの好塩基
球性白血病（ＲＢＬ－２Ｈ３）細胞、ジャーカット細胞、上皮細胞、横紋筋肉腫細胞、ラ
ブドイド細胞、網膜芽細胞腫細胞、神経上皮腫細胞、神経芽腫細胞、骨肉腫細胞、線維芽
細胞、骨髄間質細胞、赤白血病細胞、及び、リンパ芽球細胞を含む。他の株化細胞は、Ｈ
ＥＫ２９３、及び、２９３Ｔ、ＣＨＯ（ＣＨＯ－Ｋ１を含む）、ＬＴＫ－、Ｎ２Ａ、Ｈ６
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、及び、ＨＧＢを含む。上記のような細胞及び株化細胞の多くは、細胞の保管所（例えば
、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ATCC, Manassas, Va））を通じて入
手可能である。初代細胞は、組織材料から分離させることによって獲得可能である。この
ような細胞及び株化細胞の生成、維持、及び、使用はよく知られている。
【０５５０】
　周知の株化細胞からの以下のような細胞を使用することが可能である。すなわち、神経
芽腫ＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞、褐色細胞腫ＰＣ１２細胞、神経芽腫ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）Ｃ、
又は、ＳＫ－Ｎ－ＳＨ細胞、ヒトＳＫ－Ｎ－ＭＣ神経上皮腫細胞、ＳＭＳ－ＫＣＮＲ細胞
、ヒトＬＡＮ－５神経芽腫細胞、ヒトＧＩ－ＧＡ－Ｎ神経芽腫細胞、ヒトＧＯＴＯ神経芽
腫細胞、マウスＮｅｕｒｏ２ａ（Ｎ２Ａ）神経芽腫細胞、及び／又は、ヒトＩＭＲ３２神
経芽腫細胞、慢性骨髄白血病細胞（例えば、ヒトＫ５６２細胞）、前骨髄球性白血病細胞
（例えば、ＨＬ６０細胞）、及び、組織球性リンパ腫（例えば、Ｕ９３７細胞）、バーキ
ットリンパ腫細胞（例えば、ＣＡ４６細胞）、Ｂ細胞（例えば、ＮＡＬＭ６）、急性リン
パ性白血病細胞（例えば、ＭＯＬＴ４細胞）、Ｔ細胞（例えば、ジャーカット細胞）、及
び、初期のＴ細胞性急性リンパ性白血病（ＤＵ５２８）細胞である。
【０５５１】
　化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物による細胞内カルシウム
の調節を検査するインビトロ試験に用いる細胞の選択は、本方法で用いられる特定のたん
ぱく質、及び、本方法で監視又は分析される細胞内カルシウムの調節の特定の態様又は活
動に関する複数回の考察を含む。
【０５５２】
　ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物
による細胞内カルシウムの調節は、ストア作動性カルシウム流入への効果を監視又は評価
することによって検査される。上記方法で用いられる細胞は、典型的には、自然に又は細
胞の調節を介してストア作動性カルシウム流入を示す。内生的にストア作動性カルシウム
流入を示す細胞は、いくつかの興奮細胞及び多くの非興奮細胞を含み、本明細書に記載の
及び／又は当該技術分野で公知の方法を用いることによって同定可能である。
【０５５３】
　ある実施形態では、細胞内ストアからのカルシウムの放出に影響を与えるシグナル伝達
及びメッセンジャー系を含む細胞を用いることが望ましい。例えば、受容体媒介性のホス
ホリパーゼＣ（ＰＬＣ）活性化系の要素を含む細胞を用いて、ストア枯渇の生理学的活性
（ＩＰ３の発生を介して）に利用可能であり、これによってストア作動性のカルシウム流
入を監視するのに役立つ。受容体媒介性のＰＬＣ活性化は特徴ある共役機構（Ｇタンパク
質共役型受容体（ＧＰＣＲ）によるＰＬＣ－β、及び、チロシンキナーゼ受容体及び非受
容体チロシンキナーゼによるＰＬＣ－γ）を介して発生する。したがって、受容体媒介性
ＰＬＣ活性化系を含む細胞は、該活性化系に関与することが知られている１以上の受容体
アゴニスト活性化後のストア作動性カルシウム流入に関して、監視及び分析可能である（
例えば、Bouron（2000）FEBS Lett 470：269-272；Miller et al.（1995）J. Exp. Biol.
 198：1843-1850；Yagodin et al.（1998）Cell Calcium 23：219-228；Yagodin et al.
（1999）Cell Calcium 25：429-438；及び、Patterson et al.（2002）Cell 111：1－20 
を参照）。
【０５５４】
　ある実施形態において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物
を用いる治療後の細胞内カルシウムの評価は、さまざまな状況下で行うことが可能である
。このような状況は、細胞内カルシウムの特態様への試験薬の効果を測定するために選択
可能である。例えば、試薬及び状況は周知であり、これらを用いることによって、ストア
作動性カルシウム流入を特異的に評価し、細胞質カルシウム濃度、カルシウム緩衝、及び
、細胞内のオルガネラのカルシウム濃度、及び、該オルガネラによるカルシウムの取り込
み又は該オルガネラからのカルシウムの放出をそのままの状態にしておくことが可能とな
る。細胞質カルシウム濃度、細胞内の細胞内のオルガネラのカルシウム濃度、及び、陽イ
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オン移動をそのままの状態にしておくことは、本明細書に記載の、及び／又は当該技術分
野の任意の方法を用いることによって評価される。細胞内カルシウムの調節を評価するた
めの上記方法は、カルシウム感受性指示薬に基づいた測定（ｆｌｕｏ－３、ｍａｇｕ－ｆ
ｕｌａ２、及び、ＥＲ標的エクオリンなど）、標識付きカルシウム（４５Ｃａ２＋など）
に基づいた測定、及び、電気生理学的測定を含むが、これらに限定されるわけではない。
評価されるイオンフラックスの特異的な態様は、イオンフラックスの量の減少（除去を含
む）、イオン電流の生物物理学的特性の変化、及び、カルシウムフラックス工程（例えば
、ストア作動性カルシウム流入）の活性化剤又は阻害剤に対するフラックスの感受性の変
化を含むが、これらに限定されるわけではない。受容体を介するカルシウム移動及び第２
のメッセンジャーに誘発されるカルシウム移動を特異的に評価する際に用いる試薬及び状
況も利用可能である。
【０５５５】
（ストア作動性カルシウム流入の評価）
　１つの態様において、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）のストア作
動性カルシウム流入への影響を測定するために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又
は（ＩＩＢ）の化合物が、ストア作動性カルシウム流入が起こる条件下の細胞に加えられ
る。このような状態は本明細書に記載されるとともに、当該技術分野では公知である。
【０５５６】
　例えば、ある方法では、細胞は細胞内カルシウムストアのカルシウム濃度を低下させる
よう処理され、その後、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の
存在下でそれに応じるイオン（例えば、カルシウム）流入の兆候がないか分析される。細
胞内ストアのカルシウム濃度を低下させるとともにイオン（カルシウム）流入の兆候につ
いて細胞を分析するための技術は、当該技術分野では周知であるとともに本明細書に記載
されている。
【０５５７】
　他の方法では、細胞が分離した原形質膜パッチ又は外部の外膜小胞に渡った電流の分析
電気生理学的解析を用いて、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
物の存在下におけるストア作動性チャネル電流（例えば、ＩＳＯＣ、ＩＣＲＡＣ）を検出
又は監視する。
【０５５８】
（カルシウム流入を介した事象の評価）
　カルシウムで調節された経路に関係する多くの分子が知られている。カルシウム流入を
介する事象に関与する分子の評価は、細胞内カルシウムを監視するために使用可能である
とともに、例えば、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の効果
を監視するために本明細書に記載のスクリーニング分析を検査するために用いることも可
能である。分析の実施例は、カルシウム流入を介する事象（例えば、Trevillyan et al. 
（2001）J. Biol. Chem 276：48118－26を参照）に関与する分子の存在、濃度、濃度変化
、生成、修飾（リン酸化反応及び脱リン酸化反応）、転座、分解、及び、活性を検出又は
測定する分析を含むが、これらに限定されるわけではない。本明細書に記載の分析は、化
学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物で処理したか又は該化合物と
接触した細胞、又は、試験分子（ＳＴＩＭタンパク質、Ｏｒａｉタンパク質を含む、カル
シウムの調節に関与するタンパク質など）の量を変化させた細胞、あるいは、対照細胞と
ともに使用可能である。分析は、生理活性剤又は非生理活性剤で刺激された細胞、又は刺
激されていない細胞内でも行うことが可能である。以下に示すのは、カルシウム流入を介
する事象に関与する分子の代表的な分析であり、ほんの一例として示すためのものである
。上記分子、及び、カルシウム流入を介する事象に関与する他の分子の分析は、本明細書
に記載の任意のスクリーニング及び／又は調節方法に使用可能である。
【０５５９】
（βヘキソサミニダーゼ放出）
　肥満細胞において、Ｃａ２＋の流入は、ヘパリン、ヒスタミン、及び、βヘキソサミニ



(131) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

ダーゼなどの酵素といった炎症性メディエータの脱顆粒及び放出をもたらす。上記分子の
放出を検出／測定することは、したがって、細胞内カルシウムを監視するために使用可能
である。例えば、肥満細胞から培地を採取可能である。βヘキソサミニダーゼのための好
適な基質をその後加えて、生じた混合物の吸光度を評価することによって、標本のβヘキ
ソサミニダーゼ（例えば、ｐ－ニトロフェニル－アセチル－グルコサミド）の相対量を測
定することが可能である（Funaba et al.（2003）Cell Biol. International 27：879-85
）。
【０５６０】
（カルシウム／カルモジュリン依存性ＣａＮホスファターゼ活性）
　ホスファターゼカルシニューリン（ＣａＮ）は様々なタンパク質を脱リン酸化し、その
活性及び局在性に影響を与える。精製したＣａＮ及びＣａＮ基質（例えば、ｃＡＭＰ依存
性キナーゼのＲＩＩのサブユニットにおける配列に対応する放射標識ペプチド）を、化学
式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物で又は該化合物を用いずにイン
キュベートすることによって、ＣａＮ活性を評価可能である（Trevillyan et al. （2001
）J. Biol. Chem 276：48118－26）。放射標識ペプチド濃度及び／又は放出された無機リ
ン酸塩の量は、ＣａＮ脱リン酸化活性を評価するために測定可能である。
【０５６１】
（ＮＦＡＴ転写活性）
　ＮＦＡＴ（活性化したＴ細胞の核因子）の転写因子は、細胞内カルシウム濃度に対する
多くの遺伝子を調節する。例えば、ＮＦＡＴタンパク質は免疫反応に関与するサイトカイ
ン遺伝子の転写を調節する。ＮＦＡＴ制御した遺伝子からのプロモータ、及び／又は調節
領域及び遺伝子からの要素を用いて、ＮＦＡＴ制御した発現を監視するとともに、ゆえに
、細胞内カルシウムを監視することが可能である。レポーター遺伝子の融合物は、レポー
ター遺伝子（ルシフェラーゼ、βガラクトシダーゼ、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ））又
は当該技術分野で周知の他のレポーター遺伝子（例えば、公開された米国出願第２００２
－００３４７２８号を参照されたい）と使用可能なように結合する、ＮＦＡＴ調節された
プロモータ又はＮＦＡＴ調節された要素で構成可能である。レポータータンパク質及びレ
ポーター活性の量は、ＮＦＡＴ活性の１つの基準である。
【０５６２】
（ＮＦＡＴのリン酸化）
　ＮＦＡＴの活性化は主にそのリン酸化を通して調整され、次々と細胞内局在性を調節し
ていく。刺激されていない細胞では、ＮＦＡＴは高リン酸化した細胞質タンパク質である
。様々なメカニズムによって誘発された細胞内Ｃａ２＋の上昇は、Ｃａ２＋カルモジュリ
ン依存性ホスファターゼ、カルシニューリンの活性を増加させる。活性化したカルシニュ
ーリンは、ＮＦＡＴ分子の調節領域内の多数のセリン残留物を脱リン酸化する。ＮＦＡＴ
はＣａ２＋の濃度又はＣａＮ阻害の減少に応じて再リン酸化される。
【０５６３】
　ＮＦＡＴのリン酸化状態は、例えば、細胞中の検知可能なようにタグ付けしたＮＦＡＴ
タンパク質（例えば、Ｈｉｓ６タグ付けしたＮＦＡＴなど）を発現させることによって、
監視可能である。タグ付けしたＮＦＡＴはＮｉ２＋クロマトグラフィを用いて細胞から精
製可能であるとともに、ゲル電気泳動法及び染色、又はウェスタンブロット法を受けるこ
とも可能である。ＮＦＡＴをより高度にリン酸化した形状は緩やかな泳動によって識別可
能である。リン酸化したＮＦＡＴの状態はＮＦＡＴ活性化の１つの基準として用いること
が可能である（Trevillyan et al （2001）J. Biol. Chem 276：48118－26を参照された
い）。
【０５６４】
（ＮＦＡＴ核局在化）
　細胞質及び核の間のＮＦＡＴの局在性はＮＦＡＴのリン酸化状態によって調節される。
ＮＦＡＴのリン酸化反応は、核局在配列をマスクすることによって、核の局在化を防ぐ。
ＮＦＡＴ核局在化は、例えば、蛍光色にタグ付けした細胞中のＮＦＡＴ（例えば、ＧＦＰ
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－ＮＦＡＴ）を発現させることによって監視可能である。共焦点顕微鏡法を用いて、タグ
付けされたＮＦＡＴの核局在化を監視可能である（Trevillyan et al （2001）J. Biol. 
Chem 276：48118－26を参照）。
【０５６５】
（サイトカイン分泌）
　サイトカイン分泌（例えば、ＩＬ－２分泌）は、タンパク質検出分析を用いて測定可能
である。例えば、上澄みは免疫細胞から採取可能である。酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬ
ＩＳＡ）又はＩＬ－２抗体と他の好適なフォーマットを用いて、分泌されたＩＬ－２の量
を対照細胞と比較して検出及び／又は測定可能である。他の好適なサイトカイン（例えば
、ＴＮＦ－α）の分泌も同様に同じ分析で検出可能である。
【０５６６】
（サイトカイン発現）
　サイトカイン（ＩＬ－２を含むが、これに限定されるわけではない）の発現は、細胞内
で直接的又は間接的のいずれかによって評価可能である。例えば、直接的な方法では、Ｉ
Ｌ－２プロモータは、ルシフェラーゼ又はβガラクトシダーゼなどのレポーター遺伝子と
使用可能なように結合させることができ、このレポーターの構築物は細胞内に取り込まれ
る。レポーター遺伝子の発現は測定可能であるとともに、対照細胞中の遺伝子の発現と比
較可能である（Trevillyan et al （2001）J. Biol. Chem 276：48118－26を参照された
い）。あるいは、内因性又は組み換えＩＬ－２　ｍＲＮＡ又はタンパク質の発見を評価可
能である。
【０５６７】
（Ｔ細胞増殖）
　ＩＬ－２のようなサイトカインが、分裂促進因子又は同種抗原の刺激の反応に応じたＴ
細胞の増殖に必要であり、したがって、Ｔ細胞の増殖はサイトカインの発現又は分泌の変
化によって変わる。Ｔ細胞は、コンカナバリンＡ又はアロ反応性リンパ球などを用いて誘
発可能であり、Ｔ細胞増殖は、例えば、３Ｈチミジンのパルスに細胞をさらし、かつ、３

Ｈチミジンの取り込みを測定することによって測定される（Trevillyan et al （2001）J
. Biol. Chem 276：48118－26を参照されたい）。
【０５６８】
　化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物によるＳＯＣＥの調整（
阻害又は減少）は、以下の基準のいずれかを評価することによって決定される。
ａ．カルシウム指示薬によって測定されたより多くの［Ｃａ２＋］ｉが直接的に阻害され
ている
ｂ．パッチクランプによって測定されたＩｓｏｃ又はＩｃｒａｃが直接的に阻害されてい
る、
ｃ．カルシニューリンの活性、ＮＦＡＴの細胞内局在、ＮＦＡＴのリン酸化、及び／又は
サイトカイン（例えば、ＩＬ－２）の生成などの下流シグナル制御機能が阻害されている
、又は
ｄ．活性化誘発細胞の増殖、分化、及び／又はアポトーシスシグナル伝達経路で修正が行
われている。
【０５６９】
（動物モデル）
　本方法の実施形態で使用可能な動物モデルは、細胞内カルシウムに依存又は該細胞内カ
ルシウムによって調整される細胞過程の変質又は欠損、あるいは該細胞過程の異常な機能
を、少なくとも複数の細胞において有する動物（ヒト以外の動物を含むが、これらに限定
されるわけではない）をさらに備える。細胞内カルシウムに依存又はこれによって調整さ
れる細胞過程は、例えば、細胞の活性化、遺伝子の発現、細胞輸送、及び、アポトーシス
を備える。細胞内カルシウムの調節によって少なくとも部分的には補償された欠損を含む
疾病又は障害は、リウマチ性関節炎、炎症性腸疾患、シェーグレン症候群（唾液腺上皮細
胞のリンパ球の浸潤に関連するサイトカインが、耳下腺細胞内のカルシウム動員を減少可
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能であること）を含む自己免疫性疾患、さらに、転写因子の活性化、サイトカイン遺伝子
の発現、及び、細胞の増殖（ストア作動性カルシウムの流入によってもたらされる細胞内
カルシウム濃度の持続した上昇に依存する）を含むＴ細胞の活性化、喘息（ストア作動性
カルシウム流入が気管支狭窄及び気管支の平滑筋細胞の増殖を仲介するという重要な役割
を果たす）、糸球体腎炎及び糸球体炎症（糸球体炎症の共培養モデルにおける、ストア作
動性カルシウム流入、単球接着などによる細胞内カルシウムの変化）を含むが、これらに
限定されるわけではない。
【０５７０】
　動物モデルの種類は、ヒトではない無脊椎動物及び脊椎動物、ヒトではない哺乳類、齧
歯動物（マウス、ラット、及び、ハムスター）、ウシ、トリ、ブタ、ヤギ、イヌ、ヒツジ
、昆虫、ショウジョウバエ、線形動物、蠕虫、線虫、サル、ゴリラ、及び、霊長類などの
ヒトではない動物を含むが、これらに限定されるわけではない。
【０５７１】
　動物モデルは、遺伝子導入動物又は非遺伝子導入動物を含む。本方法の特定の実施形態
で使用可能な、このような動物モデルの１つの例は、喘息の特徴である気道過敏性（ＡＨ
Ｒ）の齧歯動物モデルである。このモデルは、例えば、エアロゾル化されたオボアルブミ
ン及びコリン作動性刺激による誘発（例えば、メタコリン又はアセチルコリンの投与を介
して）にさらされた後で、オボアルブミンによる免疫を通した感作によって作り出すこと
が可能である（例えば、Xu et al. （2002）J. Appl. Physiol. 93：1833-1840；Humbles
 et al （2002）Proc. Natl. Acad. Sci. 99：1479-1484を参照されたい）。気道過敏性
（当該技術分野で公知の方法を用いて評価可能である。例えば、呼吸圧力曲線を記録する
ために気圧のプレチスモグラフィーを用いたり、肺コンダクタンス及び肺コンプライアン
スなどの肺のパラメータの測定を介したりする）は、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ
）又は（ＩＩＢ）の化合物で処理及び非処理される動物で評価及び比較可能である。本方
法の特定の実施形態で使用可能な動物モデルのさらなる実施例は、抗Ｔｈｙ１．１抗体を
投与することによって作り出すことが可能なメサンギウム増殖性糸球体腎炎の齧歯動物モ
デルである（例えば、Jefferson and Johnson （1999）J. Nephrol. 12：297-307を参照
）。糸球体腎炎又は腎機能障害を示す任意の数のパラメータ（例えば、メサンギウム細胞
増殖、血圧、尿中タンパク質の排せつ、クレアチンクリアランス、糸球体硬化指数、及び
、他のパラメータ）は、試薬で処理又は非処理する動物で評価及び比較可能である。非肥
満性糖尿病（ＮＯＤ）マウスとは、１型糖尿病と多くの特徴を共有する自己免疫性糖尿病
を自然に発症させる近交系マウスである。この肥満症糖尿病マウスは、本方法の特定の実
施形態で使用可能な動物モデルの別の実施例である。このようなマウスは、外分泌組織の
分泌腺機能（Humphreys-Beher and Peck （1999）Arch. Oral Biol. 44 Suppl 1：S21-25
 and Brayer et al. （2000）J Rheumatol. 27：1896-1904）を衰退させることを含む自
己免疫性外分泌腺症（シェーグレン症候群など）の多くの特徴も示している。シェーグレ
ン症候群に関連する特徴（例えば、外分泌腺（例を挙げると、唾液腺及び涙腺）のリンパ
球浸潤、顎下腺の樹状細胞及びマクロファージの存在、基礎的な及び刺激性の涙分泌、唾
液の流量、及び、アミラーゼ活性の測定による涙腺の統合）が、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物で処理及び非処理される動物で評価及び比較可能で
ある。自己免疫性疾患の動物（齧歯動物）モデルは、本方法の特定の実施形態で使用可能
である。このような動物は、国立保健研究所（ＮＩＨ）、自己免疫ラットモデル博物館及
び開発センター（Autoimmune Rat Model Repository and Development Center、Bethesda
, Md.：www.ors.od.nih.gov/dirs/vrp/ratcenter でアクセス可能）を通して入手可能で
ある。リウマチ性関節炎（ＲＡ）及び関連する慢性的／自己免疫性炎症性疾患にかかった
ラットモデルの１つは、コラーゲン誘導関節炎（ＣＩＡ）モデル（例えば、Griffiths an
d Remmers （2001）Immunol. Rev. 184：172-183を参照）である。自己免疫性の特徴的な
表現型（例えば、自己抗原の免疫反応の変化レベル、自己抗原を発現する標的器官の慢性
炎症、臓器障害において単核細胞及び組織線維芽細胞への浸潤の活性度及び関与）は、化
学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物で処理及び非処理される動物



(134) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

で評価及び比較可能である。神経障害性疼痛又は炎症性疼痛にかかっている動物（齧歯動
物）モデルは、本方法の特定の実施形態において使用可能である。例えば、神経障害性疼
痛のラットモデルの１つは、腰椎神経の結紮後の接触性アロディニア（無害な刺激に対す
る過剰反応）の進行に関与している（例えば、Chaplan et al. （1994）J. Neurosci. Me
thods 53：55-63 and Luo et al. （2000）J. Neurosci. 21：1868-1875）。接触性アロ
ディニアは神経障害性疼痛の特性の１つであるが、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
又は（ＩＩＢ）の化合物で処理及び非処理される動物で評価（例えば、押圧に対する脚の
引き下がり閾値を評価することによって）及び比較可能である。
【０５７２】
（実施例）
　このような実施例は例示的な目的としてのみ掲げられたものであり、本明細書で与えら
れる特許請求の範囲を制限するものではない。本明細書に記載の化合物を合成するために
用いられる始動物質及び試薬を合成してもよく、商業用供給源（例えば、Sigma-Aldrich,
 Acros Organics, Fluka, 及び、Fischer Scientific）から入手可能である。
【０５７３】
（実施例１：２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸）（化合物１）
　元素状硫黄（１０ｍｍｏｌ）、シアン酢酸エチル（１０ｍｍｏｌ）、及び、ｐ－ブロモ
－アセトフェノン（１０ｍｍｏｌ）、エタノール（２ｍＬ）、及び、モルホリン（２ｍＬ
）を共に混合し、室温下で約２０時間撹拌する。反応混合液を２０ｍＬの塩化メチレン及
び２５ｍＬの食塩に注ぐ。層は分離し、水層は２×１５ｍＬの塩化メチレンで抽出される
。有機層は混合され、無水硫酸ナトリウムで乾かし、ろ過されて乾くまで濃縮される。残
留物をフラッシュクロマトグラフィによって精製して、エチル２－アミノ－４－（４－ブ
ロモフェニル）－チオフェン－３－カルボン酸を得る。エチル２－アミノ－４－（４－ブ
ロモフェニル）－チオフェン－３－カルボン酸（５ｍｍｏｌ）は、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中
の４－フルオロベンゾイルクロライド（５ｍｍｏｌ）で処理する。反応液を室温下で１０
時間撹拌する。反応液は１Ｎ ＮａＯＨ（１０ｍＬ）及び酢酸エチル（１５ｍＬ）で希釈
する。層は分離し、有機層は無水硫酸ナトリウムで乾かし、ろ過して濃縮する。残留物物
をフラッシュクロマトグラフィで精製し、エチル２－（フルオロベンズアミド）－４－（
４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸を得る。エチル２－（４－フルオロベ
ンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－３－カルボン酸を様々な条件下
（例えば、ＬｉＯＨ、水、又は、ＬｉＯＨ、Ｈ２Ｏ２、水、又はＮａＯＨ、水）で加水分
解して、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－ブロモフェニル）チオフェン－
３－カルボン酸を得る。
【０５７４】
（実施例２：２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェ
ン－３－カルボン酸（化合物２）
　シアン酢酸エチル（５ｍｍｏｌ）、及び、ｐ－ブロモ－アセトフェノン（５ｍｍｏｌ）
をトルエン（５ｍＬ）中に溶解させる。モルホリン（５ｍｍｏｌ）を加え、その後、活性
化した分子篩（４Ａ）を加える。反応液を８０℃で１２時間撹拌する。反応液を室温にな
るまで冷まし、ろ過して濃縮する。残留物物はトルエン（５ｍＬ）中に溶かし、エタノー
ル（５ｍＬ）及び硫黄（０．１６ｇ、５ｍｍｏｌ）が加えられる。反応混合物を７０℃で
１２時間混合しながら熱する。反応液を室温になるまで冷まし、溶媒を蒸発させる。残留
物物をＨＰＬＣで精製することによって、エチル２－アミノ－４－（４－クロロフェニル
）－チオフェン－３－カルボン酸塩を得る。エチル２－アミノ－４－（４－クロロフェニ
ル）－チオフェン－３－カルボン酸塩（５ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の４－フ
ルオロベンゾイルクロライド（５ｍｍｏｌ）で処理する。反応液を室温下で１０時間撹拌
する。反応液を１Ｎ ＮａＯＨ（１０ｍＬ）及び酢酸エチル（１５ｍＬ）で希釈する。層
が分離し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾かし、ろ過して濃縮する。残留物物をフラッ
シュクロマトグラフィによって精製して、エチル２－（４－フルオロベンズアミド）－４
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－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸塩を得る。エチル２－（フルオロ
ベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チオフェン－３－カルボン酸塩を様々な条
件下（例えば、ＬｉＯＨ、水；ＬｉＯＨ、Ｈ２Ｏ２、水；又はＮａＯＨ、水）で加水分解
することによって、２－（４－フルオロベンズアミド）－４－（４－クロロフェニル）チ
オフェン－３－カルボン酸を得る。
【０５７５】
　実施例１及び実施例２の概略手順に従って、以下の化合物を用意する。
2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（3 ,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸
； 2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（4- トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3-
カルボン酸； 2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（2-ブロモフェニル）チオフェン-3- カ
ルボン酸； （2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（3,4-ジメチルフェニル）チオフェン-3
 -カルボン酸； 2-（4- フルオロベンズアミド）-4-（2-クロロフェニル）チオフェン-3 
-カルボン酸； 2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（2,4- ジクロロフェニル）チオフェン
-3 -カルボン酸； 2-（4-フルオロベンズアミド）-4-（フェニル）チオフェン-3 -カルボ
ン酸； 2- （4-フルオロベンズアミド）-4-（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボ
ン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-（4- ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボ
ン酸； 2-（4-クロロベンズアミド）-4-（4-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸
； 2-（4-ヨードベンズアミド）-4-（2,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸
； 2-（ベンゾチエン-2-イルアミド）-4-（4- ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン
酸； 2-（3 -メチルベンズアミド）-4-（4-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸
； 2-（4-ブロモベンズアミド）-4-（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2
-（4-ブロモベンズアミド）-4-（4- クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（
4-ブロモベンズアミド）-4-（4-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-ブ
ロモベンズアミド）-4-（3 ,5-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-
ブロモベンズアミド）-4-（3 - クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-ブ
ロモベンズアミド）-4-（3 ,4-ジメチルフェニル）チオフェン-3 - カルボン酸； 2-（4-
ブロモベンズアミド）-4-（4-トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸
； 2-（4- ブロモベンズアミド）-4-（3 ,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン
酸； 2-（4-ブロモベンズアミド）-4-（2- 
ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-（4-
クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-（2,4
-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-（
3 ,4- ジメチルフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（3-フルオロベンズアミド）-4
-（3-クロロフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-
（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド）-4-
（3 ,4- ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3-フルオロベンズアミド
）-4-（2-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -フルオロベンズアミド
）-4-（4-トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベン
ズアミド）-4- （4-クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズ
アミド）-4-（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズアミ
ド）-4-（2,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズアミ
ド）-4-（4- フルオロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズアミ
ド）-4-（3 ,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズア
ミド）-4-（3,4-ジメチルフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（4-クロロベンズア
ミド）-4-（4- トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（4-クロロ
ベンズアミド）-4-（フェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（4-クロロベンズアミド
）-4-（2-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（4-クロロベンズアミド）-4
-（3 - クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（ベンゾチエン-2-イルアミド
）-4-（4-クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（ベンゾチエン-2-イルアミ
ド）-4-（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（ベンゾチエン-2-イルア
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ミド）-4- （2,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（ベンゾチエン-2-
イルアミド）-4-（3-クロロフェニル）チオフェン-3- カルボン酸； 2-（ベンゾチエン-2
-イルアミド）-4-（4-トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2- （
ベンゾチエン-2-イルアミド）-4-（2-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-
（ベンゾチエン-2-イルアミド）-4-（3 ,4- ジメチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン
酸； 2-（3-メチルベンズアミド）-4-（4-クロロフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 
2-（3 -メチルベンズアミド）-4-（4-メチルフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-
（3 -メチルベンズアミド）-4- （フェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3-メチル
ベンズアミド）-4-（2-ブロモフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2- （3 -メチルベ
ンズアミド）-4-（4-フルオロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -メチルベ
ンズアミド）-4-（3 - クロロフェニル）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（3 -メチルベ
ンズアミド）-4-（4-トリフルオロメチルフェニル）チオフェン-3 - カルボン酸； 2-（3
-メチルベンズアミド）-4-（2,4-ジクロロフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 2-（3-
 メチルベンズアミド）-4-（3,4-ジメチルフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； メチル
 2-（4-クロロベンズアミド）-4-（4- フルオロフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 
エチル 2-（4-クロロベンズアミド）-4-（4-フルオロフェニル）チオフェン-3- カルボン
酸；2-（4-ヨードベンズアミド）-4-（4-ブロモフェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 4
-（2,4-ジクロロフェニル）-2-（3- フェニルプロパンアミド）チオフェン-3-カルボン酸
； 4-（3,4-ジクロロフェニル）-2-（3-フェニルプロパンアミド）チオフェン-3- カルボ
ン酸； 4-（3,5-ジクロロフェニル）-2-（3-フェニルプロパンアミド）チオフェン-3-カ
ルボン酸； 4-（4- クロロフェニル）-2-（3 -フェニルプロパンアミド）チオフェン-3 -
カルボン酸； 4-（3 -クロロフェニル）-2-（3 - フェニルプロパンアミド）チオフェン-
3 -カルボン酸； 4-（2-クロロフェニル）-2-（3 -フェニルプロパンアミド）チオフェン
-3 - カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（2-クロロ-4-フルオロベンズアミド）チ
オフェン-3 -カルボン酸； 4-（4- ブロモフェニル）-2-（3 ,4-ジフルオロベンズアミド
）チオフェン-3 -カルボン酸； 2-（2-クロロ-4-フルオロベンズアミド）-4-（4- クロロ
フェニル）チオフェン-3-カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（2-フルオロベンズ
アミド）チオフェン-3-カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（3 -フルオロ-4-メト
キシベンズアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2- （4-メチ
ルベンズアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（4-シアノベ
ンズアミド）チオフェン-3 - カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（4-エチルベン
ズアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（4- （トリフルオ
ロメチル）ベンズアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（3 
-（3－フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-ブロモ
フェニル）-2-（3 -（3 - フルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン
酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（3-（2,4-ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオ
フェン-3-カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（3- フェニルプロパンアミド）チオ
フェン-3 -カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル）-2-（3 -（4- フルオロフェニル）プロ
パンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（3 -（3 ,4-ジフ
ルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-ブロモフェニル
）-2-（3 -（2,4-ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4
-（4-ブロモフェニル）-2-（3 -（3 ,4-ジフルオロフェニル）プロパンアミド）チオフェ
ン-3-カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（3-（4- フルオロフェニル）プロパンア
ミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 4-（4-クロロフェニル）-2-（3-（3- クロロフェニ
ル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸； 及び、4-（4-クロロフェニル）-2-（
3-（4- クロロフェニル）プロパンアミド）チオフェン-3 -カルボン酸。
【０５７６】
（生物学的実施例）
＜インビトロ実施例＞
（実施例３：細胞内カルシウム濃度を調節する薬剤のインビトロスクリーニング
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　蛍光測定を用いて、細胞内カルシウムを調節する、本明細書に記載の化合物（例えば、
化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物）をスクリーニングする。
【０５７７】
Ａ．測定手順
　３８４のウェルプレートに配されたＲＢＬ－２Ｈ３細胞がＨＢＳＳ中のＦＬＵＯ－４－
ＡＭ（２μＭ最終濃度）で４５分間で取り込まれた。細胞を洗浄し、通常のＣａ２＋－及
びＭｇ２＋－が入っていないハンクス液に配した。１分後、試薬又は賦形剤を添加する。
１５分間インキュベートした後、１μＭのタプシガルギン（Ｔｇ）を加えて、ＥＲＣａ２

＋ポンプを阻害するとともに、細胞内カルシウムＣａ２＋のストアを放出する。Ｔｇを加
えて１５分後、最終的な濃度が１．８μＭになるまで外部のＣａ２＋を加えることによっ
て、ストア作動性カルシウム流入が行われ、細胞をその後１５分間監視する。カルシウム
濃度は測定を通してＦＬＩＰＲ３８４（ハイスループット・スクリーニング用の分子装置
蛍光イメージングプレートリーダー）を用いて監視された。
【０５７８】
　別のスクリーニング測定手順では、ＦＬＵＯ－４－ＡＭを洗浄した１分後、１μＭのＴ
ｇをＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞に加えた。Ｔｇを加えて１５分後、試験化合物又は賦形剤を加え
て、その後、Ｃａ２＋が入っていない緩衝剤で別に１５分間インキュベーションを行った
。その後、最終的な濃度が１．８μＭになるまで外部のＣａ２＋を加えることによって、
ストア作動性カルシウム流入が行われ、その反応をその後１０－１５分間監視する。
【０５７９】
　ＨＥＫ２９３及び、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞でも、同様のスクリーニング測定手順を用いた
。
【０５８０】
　スクリーニング測定は、外部のＣａ２＋の代わりに、外部のＢａ２＋（１０μＭの最終
濃度）を用いることが可能である。この場合、タプシガルギン誘導性のストア作動性Ｂａ
２＋流入がストア作動性Ｃａ２＋カルシウム流入の代用として機能する。
【０５８１】
Ｂ．データ解析
　ＦＬＩＰＲ３８４からの動的データを解析し、その後、リレーショナル・データベース
（ActivityBase；IDBS）に保存した。ストア作動性カルシウム流入に対する反応の様々な
態様を定義する１０の量的パラメータを計算した。これらのパラメータは以下のとおりで
ある。
平均基底：ストア作動性カルシウム流入を起こすためにＣａ２＋を加える前に、平均して
３０秒間以上の基礎的な蛍光（相対蛍光ユニット、ＲＦＵ）の測定値
アップスロープ：Ｃａ２＋を追加後、２秒から３０秒間のＲＦＵの増加の直線回帰
アップ速度定数（Up K）：２秒からピーク反応までの、ＲＦＵの一次関連に由来する速度
定数
ピーク：Ｃａ２＋の追加後に達成されるピークのＲＦＵ（単点）
ピークにかかる時間：ピークのＲＦＵが達成される時間
ピーク／基底：ピーク及び平均基底ＲＦＵ間の差
減衰スロープ：ピークから測定期間の終了までのＲＦＵの減少の直線回帰
減衰速度定数（decay K）：ピークから測定期間終了までの、ＲＦＵの一次減衰に由来す
る速度定数
濃度曲線下面積（ＡＵＣ）：Ｃａ２＋から測定期間終了までの濃度曲線下面積
【０５８２】
　このようなパラメータの組み合わせを用いて、化合式（Ｉ）の化合物を特徴づける。化
合物を理想的な条件下で再試験することによって、活性を確認する。活性を確認した化合
物をその後、濃度依存効果に関して解析し、次に、濃度依存効果を示したこれら化合物が
、細胞内カルシウムを調節する化合物として分類された。
【０５８３】
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【０５８４】
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【表３－２】

【０５８５】
【化１３５】

【０５８６】
（実施例４：細胞内カルシウムを調節する薬剤のＲＢＬ－２Ｈ３細胞における脱顆粒及び
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サイトカイン放出へのインビトロ効果）
　脱顆粒及びサイトカイン放出を評価するために、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞をプレート上に配
して、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の存在下又は不在下で２０時間、２０ｎＭのタプシガル
ギン／２０ｎＭのＴＰＡで刺激する。媒体を採取し、β－ヘキソサミニダーゼの放出又は
炎症性メディエーターサイトカインＲＮＦ－αの放出に関して測定する。０．０５ＭのＮ
ａ クエン酸塩中のｐ－ニトロフェニル－アセチル－グルコサミン基質（Sigma ♯Ｎ９３
７６）（２００μＬ、１ｍＭ）を、５０μＬの馴化培地に加えて、３７℃で６０分間イン
キュベートし、その後、Ｎａ炭酸塩（５００μＬ、０．０５Ｍ）、０．０５ＭのＮａ重炭
酸塩（ｐＨ１０．５）を加え、徹底して混合させ、及び、ＢｉｏＲａｄプレートリーダー
で４０５ｎｍの吸光度を読み取ることによって、β－ヘキソサミニダーゼ酵素測定が行わ
れた。ＴＮＦ－αの放出測定は、ＢｉｏＳｏｕｒｃｅのラット腫瘍壊死因子－α用超高感
度ＥＬＩＳＡキットを用いて行われた。
【０５８７】
　測定の結果が図３及び４に示された。
【０５８８】
（実施例５：ＳＴＩＭ１の過剰発現細胞中のＳＯＣＥインヒビターによる細胞内カルシウ
ムの調節）
　ストア作動性カルシウム流入はインヒビター２－アミノエトキシジフェニルボラート（
２－ＡＰＢ）に対して感受性が強い。ＳＴＩＭ１の過剰発現によって活性化されたＣａ２

＋流入経路が内因性のＳＯＣＥに薬理学的に同一かどうかを検査するために、ＨＥＫ［Ｓ
ＴＩＭ１］細胞が投与量を増やした２－ＡＰＢでプレインキュベートされ、ＳＴＩＭ１依
存性のＣａ２＋の流入を測定した。外部カルシウムの再添加の前に起こる、ＨＥＫ－Ｚｅ
ｏ対照細胞及びＨＥＫ［ＳＴＩＭ１］細胞両方の、タプシガルギンによるストアの枯渇は
、同じＩＣ５０の値をそれぞれ１１．８μＭ及び１０．５μＭ有する２－ＡＰＢによる阻
害をもたらす。２－ＡＰＢによってＨＥＫ［ＳＴＩＭ１］細胞を治療すること、及び、Ｔ
ｇ依存性のストアが枯渇していないカルシウム流入を検査することにより、カルシウム流
入への２－ＡＰＢの二相効果がもたらされた（図１３）。この場合のカルシウム流入は、
Ｃａ２＋が入っていない緩衝剤中の前治療細胞によって誘発され、このＣａ２＋の流入は
、１０．８μＭの値を有するＩＣ５０によって阻害された。これは、ＨＥＫ２９３細胞中
の内因性ＳＯＣＥの際の報告と同一である。しかしながら、低濃度の２－ＡＰＢ下では、
カルシウム流入は増強された。カルシウム流入を増強及び阻害する能力は、２－ＡＰＢの
特性であり、この２－ＡＰＢはカルシウム放出による活性化カルシウム（ＣＲＡＣ）チャ
ネルとともに生じることが以前に示されている。
【０５８９】
　２－ＡＰＢの代わりに化合物１を用いると、ＳＴＩＭ１依存性のＣａ２＋流入が濃度依
存して阻害される結果になった（図１３）。
【０５９０】
　したがって、ＨＥＫ２９３細胞中のＳＴＩＭ１の過剰発現は、タプシガルギンによるス
トアの枯渇の必要性がない際に、Ｃａ２＋を含まない緩衝剤に細胞をさらすことによって
誘発されるＨＥＫ２９３細胞へのＣａ２＋流入に対して、ＣＲＡＣ様特性を与えるもので
ある。これに応じて、細胞内カルシウムを調節する薬剤を識別するための分析は、細胞内
カルシウムの標準的な枯渇手順がない場合は、ＳＴＩＭ１を過剰発現している細胞内で任
意に行うことが可能である。
【０５９１】
（実施例６：ジャーカットＴ細胞からのＩＬ－２分泌に対する、細胞内カルシウムを調節
する薬剤のインビトロ効果）
　ジャーカットＴ細胞からのＩＬ－２の分泌を測定するために、細胞を９６のウェルプレ
ートにおいて、１．５×１０５細胞／ウェル密度で固定した。細胞を、化学式（Ｉ）又は
化学式（ＩＩ）の化合物の存在下又は不在下で２０時間、２．５μｇ／ｍｌのＰＨＡレク
チン＋８０ｎｍのＴＰＡで刺激した。培地をその後採取し、製造業者の手順に従って、Ｅ
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ＬＩＳＡでＩＬ－２の濃度について解析した。
【０５９２】
　測定の結果を図７及び１０に示す。
【０５９３】
（実施例６Ａ：ＣＨＯ細胞中のクローン化したＬ－タイプカルシウムチャネルへの薬剤の
インビトロ効果）
　化合物Ａの貯蔵液をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に用意し、冷凍貯蔵した。化
合物Ａの濃度は、好適なＨＥＰＥＳ緩衝化生理食塩水に貯蔵液を希釈することによって、
毎日新鮮なものを用意する。各試験化合物の剤形を室温下で少なくとも２０分間、超音波
で分解することによって、溶解を促進した。ガラス張りの９６のウェル化合物プレートを
、好適な量の試験液及び対照用液で負荷をかけ、ＰａｔｃｈＸＰｒｅｓｓ（登録商標）の
プレートウェルに配する。５つの濃度の効果を評価した。陽性対照の貯蔵液をバッチ内に
用意し、冷凍した。陽性対照の濃度は貯蔵液をＨＢ－ＰＳに希釈することによって毎日新
鮮なものを用意した。最終的なＤＭＳＯの濃度は０．３％だった。
【０５９４】
　細胞をChan Test SOP毎に組織培養インキュベータ内で維持した。ＣＨＯ細胞は好適な
イオンチャネルｃＤＮＡによって安定して導入された。細胞は、１０％のウシ胎児血清、
１００Ｕ／ｍＬのペニシリンＧナトリウム、１００μｇ／ｍＬの硫酸ストレプトマイシン
、及び、好適な選択抗生物質で補充したHam’s のＦ１２で培養された。培養皿の細胞は
ハンクス液で２度洗浄し、トリプシンで処理し、検査前に培地で再度懸濁した。各試験化
合物Ａの５つの濃度を５分間隔で未処理の細胞に適用した。各試験化合物の暴露期間は約
５分間とした。
【０５９５】
　記録段階の準備では、細胞内液を平坦電極の細胞内コンパートメントに取り込んだ。全
体の細胞の構造が確立された後、ＰａｔｃｈＸＰｒｅｓｓ（登録商標）システムの二重チ
ャネルパッチクランプ増幅器を用いて膜電流を記録した。全体の細胞の有効な記録が以下
の基準を満たした。すなわち、１．膜抵抗（Ｒｍ）≧ＭΩ；２．リーク電流≦２５％チャ
ネル電流。ｈＣａｖ．１．２／β２／α２（δ）チャネルの発現、及び、定常状態の遮断
は、８０ｍＶの保持電位から１０秒間隔で試験パルスの極性をなくすことからなる刺激電
圧パターンを用いて測定される。試験化合物の濃度は、適用する間、洗浄することなく小
さい順に累積的に適用された。ピーク電流は１０ｍＶに達する段階中、測定された。ニフ
ェジピン（１０μＭ）の飽和濃度は、ｈＣａｖ１．２電流を遮断する各実験の終了時に加
えられた。データは解析用のＣｈａｎＴｅｓｔコンピュータネットワークに保存された。
定常状態は時間による変化の一定の割合を制限することによって定義された。試験化合物
を利用する前後の定常状態を用いて、各濃度で阻害された一定の割合の電流を計算する。
【０５９６】
インビボの実施例
（実施例７：マウスの足蹠ＤＴＨにおける化合物１、化合物２、シクロスポリンＡ（ＣＳ
Ａ）又はラパマイシンの容量反応性効果）
　目的：誘導段階と同様に感作の間に投与を行った場合、ｍＢＳＡに誘発された足蹠中の
ＤＴＨ反応に対する、試験化合物の容量反応効果を測定する。
【０５９７】
　動物：研究開始時、約２０－２５グラムのオスのスイスウェブスターマウス（Swiss We
bster Mice）６１匹
【０５９８】
物質：Ｍ．結核Ｈ３７ ＲＡ（Ｄｉｆｃｏ）に加え、メチル基を含むＢＳＡ（Ｓｉｇｍａ
）のフロインドの完全アジュバント
【０５９９】
一般研究デザイン：マウスにイソフルランで麻酔をかけ、尾（Ｄ０、Ｄ０７）の付け根に
０．１ｍｌの皮内抗原注射を打つ。抗原は滅菌水中に４ｍｇ／ｍｌ溶液を作ることによっ
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て用意する。このビーズ状の物質が水中に配される際にその形状を保つまで、抗原及び４
ｍｇ／ｍｌＭＴＢが添加されるフロインドの完全アジュバントを等量、手で練ることによ
って乳状にした。試験化合物を用いる治療は０日目にｑｄ（２４時間間隔）で行われ、抗
原投与が終了する１０日目まで継続される。
【０６００】
　１０日目に、１０ｍｇ／ｍｌのｍＢＳＡを２０μｌ動物の右後部の足蹠に注射する。５
の非感作オスにｍＢＳＡを足蹠に注射する。２４時間後（１１日目）、左右後部の脚を内
果および外果で横断し、重量を量り、抗原の注射によって誘発される重量差を測定する。
【０６０１】
　統計分析。各群の脚の重量（平均±ＳＥ）は、ステューデントｔ検定又はダネット検定
によるＡＮＯＶＡを用いて、差を解析する。統計的有意性はｐ＜０．０５で設定される。
【０６０２】
【表４】

【０６０３】
　マウスＤＴＨ研究の手順
　化合物１の結果を図１２に示す。化合物２の結果を図２１に示す。
【０６０４】
（実施例７Ａ：ラットにおける化合物１及び化合物２の薬物動態データ）
７０％ＰＥＧ４００／３０％Ｈ２Ｏ賦形剤中の化合物１を経口投与されたラットにおける
バイオアベイラビリティ及び血漿薬物動態的特性
　２つの治療群１）２ｍｇ／ｋｇでの点滴投与群、及び、２）１０ｍｇ／ｋｇでの経口投
与群を、約２５０－３００ｇｍの重さのオスのSprague-Dawley ラットに投与する（一群
につき３ラット）。８度目の時点までを各群について採取する。典型的な時点は、投与前
、１５分、３０分、１時間、２時間、４時間、８時間、及び、２４時間である。各時点で
、顎静脈カニューレを介して全体の血液を３００μＭまで採取する。全体の血液は微量遠
心管を含む抗凝固剤へと集められ、血漿が無菌の微量遠心管に送られる前に、微量遠心管
で５分間、５０００ｒｐｍで遠心分離にかける。血漿のサンプルは生化学分析にかけられ
る。
【０６０５】
　同様の手順を用いて、化合物２の薬物動態データを得る。
【０６０６】
　化合物１の結果は図１７に示され、化合物２の結果は図２１に示される。
【０６０７】
（実施例８：ラットのコラーゲンが誘発した関節炎（ＣＩＡ）モデルにおける化合物１の
効果）
目的：ラットの進行性ＩＩ型コラーゲン関節炎の炎症、軟骨破壊、骨吸収の阻害における
、経口投与によって投与された化合物１の有効性を測定する
【０６０８】
　動物：４４のメスのＬｅｗｉｓラット（Charles River♯7246950）、重さは研究開始時
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で１２５－１５０ｇである。４０のラットにコラーゲンを注射し、１０群のうちの４群に
ついて、１０日目及び１１日目に、４０の確かな反応を得た。４つの非免疫動物は正常対
照として機能する。
【０６０９】
　物質：化合物１（ナトリウム塩）、液体としてのＰＥＧ４００、ＩＩ型コラーゲン、フ
ロインドの不完全アジュバント、酢酸。化合物１を７０％ＰＥＧ４００／３０％水中で１
００ｍｇ／ｍｌに至るまでの濃度で用意する。コラーゲンは０．０１Ｎ酢酸中に４ｍｇ／
ｍｌ溶液を作ることによって用意される。ビーズ状の物質が水に配された際にその形状を
保つまで、等量のコラーゲン及びフロインドの不完全アシュバントを手で練ることによっ
て乳化する。
【０６１０】
　一般研究デザイン：動物（関節炎の１０ラット／群、正常対照の４ラット／群）
　群２－５の動物にイソフルランで麻酔をかけ、コラーゲン注射（Ｄ０）を打つ。各動物
は背中の３つの皮下部位に広がる３００μｌの混合物を得る。６日目（Ｄ６）には、この
動物に再度麻酔をかけ、以前と同じように２度目の注射を打つ。
【０６１１】
　２４時間間隔（ｑｄ）での化合物１の経口投与は、経口液剤用の５ｍｌ／ｋｇの投与量
を用いて０日目に行う。関節炎の０日目、３日目、６日目、及び、９－１７日目に、ラッ
トの重さを量り、９日目から毎日、足首のキャリパー測定を行う。最終的な体重は関節炎
にかかって１７日目に測定する。１７日目には、すべての動物に最後の採血用に麻酔をか
け、その後、安楽死させる。続いて、後ろ足及び膝を除去して、その後ろ足の重さを量り
、顕微鏡検査の工程のためにホルマリンに漬ける（膝も一緒に）。肝臓、脾臓、胸腺、及
び、腎臓も同様に除去して、無関係な組織も除去し、重さを量る。腎臓は組織病理学のた
めにホルマリンで保管される。
【０６１２】
　試料標本は１日以上発生し、全群から保管されたサンプルを備えた２－５群を含む。こ
れは同様に処置されたすべての動物にももたらされ、臨床パラメータ及び最終的な肝臓重
量のために重要である。
【０６１３】
　研究結果は図１１に示される。
【０６１４】
（実施例９：ラットのＤＮＢＳ誘発性の大腸炎に対する化合物１の効果）
手順：体重が２００±２０ｇのオスのWisterラットを使用前に２４時間、絶食させる。遠
位大腸炎は、長さ１２ｃｍのカテーテルを用いるＤＮＢＳ（０．５ｍｌの３０％エタノー
ル中の２０ｇの２，４－ジニトロベンゼンスルホン酸）の大腸内液下によって誘発される
。その後、溶液が大腸内にとどまるように、カテーテルを通して空気（２ｍｌ）がゆっく
りと注入される。動物は各々、５つの群に分けられる。試験物質及び賦形剤のどちらかを
、毎日又は、ＤＮＢＳ液下の２４時間前及び１時間前の一日２度、好適な投与経路によっ
て投与し、その後、６日連続して投与を行う。１つの正常対照群は、ＤＮＢＳの抗原を投
与せずに、０．９％のＮａＣｌのみで処理する。動物は最後の投与から１２時間後、及び
、２４時間後に処分し、大腸を除去し、重さを量る。実験の間、体重、便潜血、及び、便
の硬さを日々監視する。さらに、大腸の除去の前に腹腔が開いている場合は、大腸及び他
の器官の間の接着は、大腸の各々を除去して重さをはかった後、大腸潰瘍が存在すること
を意味している（肉眼で見える損傷のスコアは、確立されているスコア基準に従って記録
される）。大腸対身体の体重の比率は以下の公式、大腸（ｇ）／ＢＷ×１００によって計
算される。賦形剤－対照群に関連する賦形剤－対照＋ＤＮＢＳ群におけるネット比率の増
加は、個々に処理された群と比較するための基準として使用され、「Ｄｅｃ.（％）（パ
ーセント低下）」として表現される。賦形剤で処理された対照群と関連して、大腸－身体
の体重比率において３０％以上（≧３０％）の減少は、有意であるとみなす。
【０６１５】
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　スルファサラジンは標準的な試薬として用いられる（Hogaboam CM. et al., An orally
 activenon-selective endothelin receptor antagonist, bosenta, markedly reduces i
njury in a rat model of colitis. Eur J Pharmacol. 309：261-269, 1996；Yue G, et 
al., The 21-aminosteroid tirilazid mesylate can ameliorate inflammatory bowel di
sease in rats. J Pharmacol Exp Ther. 276：265-270, 1996）。
【０６１６】
本研究の結果は図２０に示される。
【０６１７】
（実施例１０：活動性関節リウマチの患者における化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
又は（ＩＩＢ）の化合物の有効性及び安全性の第二相臨床試験）
　この第二相試験の目的は、活動性関節リウマチの患者における化学式（Ｉ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性、耐性、ＰＫ、ＰＤ、及び、該化合物の単
回及び複数回の静脈内注射の有効性を調査するものである。
患者：適任の被検体は１８歳から７５歳の男女である
＜基準：試験対象患者基準＞
・本研究の工程の間、及び、男性の場合で投与後少なくとも１２週間、女性の場合で投与
後３２週間、妊娠が決して起こらないように、全ての患者は許容された避妊具を使用しな
ければならない。
・肥満度指数は１８．５－３５ｋｇ／ｍ２の範囲内でなければならず、体重も５５－９５
ｋｇの範囲内でなければならない。
・被検体はインフォームドコンセントを与えることが可能でなければならず、研究の条件
及び時間割に従うことができる。
・被検体は、米国リウマチ学会（ＡＣＲ）の１９８７年改訂版の基準に従って、ＲＡの診
断を受けなければならない。
・被検体はスクリーニング及び投与前段階で、４．２以上のＤＡＳ２８疾患活動性スコア
を有していなければならない。
・被検体はスクリーニング及び投与前段階で、ＣＲＰ血中濃度＞０．５ｍｇ／ｄｌ、又は
ＥＳＲ濃度２８ｍｍ／時を有していなければならない。
・被検体はリウマチ関節炎の治療のための生物学的療法を含む、任意の生物学的療法を過
去に受けていない。
・被検体は、スクリーニングの段階で、正常の上限の１．５倍以内のアラニン・トランス
アミナーゼ（ＡＬＴ）及びアスパラギン酸トランスアミナーゼ（ＡＳＴ）、かつ、正常の
３倍以内のアルカリホスファターゼ（ＡＴＰ）を含む、肝機能検査を受けなければならな
い。患者はスクリーニング時にＵＬＮの範囲でビリルビンも全て摂取しなければならない
。
・被検体はメトトレキサートを少なくとも３ヶ月間接種しなければならず、スクリーニン
グの前に少なくとも８週間、メトトレキサートの安定した容量（２５ｍｇ／週まで）を服
用しなければならない。さらに、本研究の間、その投与量を維持することを厭わない。
・メトトレキサートに加えてスルファサラジンを投与される場合、被検体はスクリーニン
グの前に少なくとも４週間、安定した容量を服用しなければならず、本研究の間、その投
与量を維持することを厭わない。
・メトトレキサートに加えて、ヒドロキシクロロキン又はクロロキンを投与される場合、
患者はスクリーニングの前に少なくとも３カ月、安定した容量を服用しなければならず、
本研究の間、その投与量を維持することを厭わない。
・非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ＣＯＸ－２インヒビター、経口グルココルチ
コイド（例えば、プレドニゾロン（１０ｍｇ／日まで）を備える経口抗リウマチ治療を受
ける他の患者は、スクリーニングの前に少なくとも４週間、安定した投与計画に従ってい
なければならず、本研究の間、その計画に沿うことを厭わない。筋肉内グルココルチコイ
ド（例えば、メチルプレドニゾロン（１２０ｍｇ／月まで））を服用する患者は、スクリ
ーニングの前に少なくとも３カ月、安定した投与計画に従っていなければならず、本研究
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の間、その計画に沿うことを厭わない。
・患者は事前に少なくとも４週間、葉酸（５ｍｇ／週）補充用の安定した投与量を受けな
ければならない。
【０６１８】
＜除外基準＞：
・医学的評価、臨床検査（例えば、正常範囲外の血液学）、又はＥＣＧ（１２Ｌｅａｄ又
はＨｏｌＴｅｒ）をスクリーニングすることで同定可能な臨床的に関連のある異常
・スクリーニングの結果、患者が陽性のＢ型肝炎表面抗原、又はＣ型肝炎抗体を有してい
る
・被検体が過去６ヶ月間の肝機能検査で１度以上（ＡＬＴ、ＡＳＴ、及び、ＡＬＰ＞３×
正常上限（ＵＬＮ）；総ビリルビン＞１．５×ＵＬＮ）の高い数値を記録した病歴がある
・結核菌によって引き起こされた以前の暴露又は過去の感染
・被検体が急性感染症にかかっている
・被検体が反復性、慢性、又は日和見性感染症の病歴を有する。研究者及び／又はＧＳＫ
医療監視要員の意見によれば、これらの感染症は本試験の参加者としての患者たちを容認
できない危険にさらすとしている。
・外科的に治療した基底細胞癌又は治療した子宮頚癌を有する女性を除外して、被検体が
悪性腫瘍の病歴を有する（２年以上前に）
・被検体がヒト免疫不全症ウイルス（ＨＩＶ）又は他の免疫不全症の病歴を有する。
・計算されたクレアチン・クリアランスが５０ｍｌ／分未満の被検体
・被検体の心臓、肺、代謝、腎臓、肝臓、又は、胃腸の疾患が著しいこと。研究者及び／
又はＧＳＫ医療監視要員の意見によれば、このような疾患は本試験の参加者としての患者
たちを容認できない危険にさらすとしている。
・被検体がスクリーニングの１カ月以内に、シクロスポリン、レフルノミド（leflonomid
e）、シクロホスファミド、又は、アザチオプリンを摂取したことがある。過去、シクロ
スポリン、レフルノミド、シクロホスファミド、又は、アザチオプリンを摂取したことが
ある患者は、あらゆる薬物に関連した有害事象から回復していなければならない。
・被検体がスクリーニング前の１か月以内に、金塩、又はｄ－ペニシラミンを摂取したこ
とがある。過去、金塩、又はｄ－ペニシラミンを摂取したことがある患者は、すべての薬
物に関連した有害事象から回復していなければならない。
・被検体がスクリーニング前１か月以内に、関節内にグルココルチコイドを摂取したこと
がある。
・最近の病歴に、出血性疾患、貧血、消化性潰瘍、吐血、消化管出血がある。
・薬物誘発性血小板減少症、急性特発性心膜炎、又は、フォン・ヴィレブランド病を含む
、血液病又は後天性血小板障害の病歴のある被検体。
・過去１２か月以内の中枢神経系（ＣＮＳ）手術を含む頭蓋内出血、動脈血管の異常形成
、動脈瘤、過去半年以内の閉鎖性頭部外傷、又は、研究者及び／又はＧＳＫ医療監視要員
が関連性があるとみなす他の任意の出来事の周知のリスクを有する被検体。
・被検体はＨｂ＜１０ｇ／デシリットル（ｄＬ）、及び、血小板数＜１５０×１０９／リ
ットル（Ｌ）を有する。
・投与前の５６日以内に５００ｍｌを超える献血。
・妊娠中又は授乳中の女性との性行為を自制する意志のない男性の被検体、又は、女性の
パートナーが投与後少なくとも１２週間に妊娠する可能性のある場合、その女性に別の避
妊形態（例えば、子宮内避妊器具（ＩＵＤ）、殺精子薬と用いるベッサリー、経口避妊薬
、注射用プロゲステロン、レボノルゲストレル又は卵管結紮の皮下移植）を使用させるの
に加えて、殺精子薬とともにコンドームを使用する意志のない男性の被検体。
・本研究の制約の条文で定義されているように、好適な避妊方法を使用する意志のない、
出産の可能性のある女性の被検体。必要とあれば、出産の見込みのない（すなわち、閉経
後又は外科的に不妊の、例えば、卵管結紮又は子宮摘出又は卵巣摘出した）女性を確認す
る。閉経後の状態は、血清の卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、及び、スクリーニング時のエ



(146) JP 5411141 B2 2014.2.12

10

20

30

40

50

ストラジオール濃度によって確認される。外科的に不妊とは、子宮摘出、卵管結紮、又は
、両側卵巣摘出の書類を有する女性と定義する。
・患者がスクリーニング前の１２か月以内に薬物を乱用した病歴を有する。
・週平均で２１回以上又は一日平均で３回以上（男性）、あるいは、週平均で１４回以上
又は一日平均で２回以上（女性）、習慣的にアルコールを摂取する患者。２４時間でアル
コールを１２回以上、習慣的に摂取する患者も同様に除外する。１回はビール／ラガーの
ハーフパイント（２２０ｍｌ）、又は、蒸留酒一杯（２５ｍｌ）、又はワイン一杯（１２
５ｍｌ）に等しい。
・妊娠テストで陽性、又は、スクリーニング時に授乳。
・３か月以内又は５半減期以内（どちらか長いほう）に任意の治験薬を用いる治験への参
加。
【０６１９】
　研究デザイン：これは、活動性関節リウマチを有する患者に、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の静脈内注射を１度及び繰り返し行うことの安全性
、耐性、ＰＫ、ＰＤ、及び、効用を調査するための、無作為、二重盲検、プラシーボ対照
適応、投与量決定試験である。本試験は２つの部分に分かれる。部分Ａは、単一の静脈内
注射の際に、安全性、耐性、ＰＫ、及び、ＰＤを与える、適応性の投与量決定段階である
。部分Ｂは、その後、選択された容量レベルで行う静脈内注射の繰り返しで、安全性、耐
性、ＰＫ、ＰＤを与える反復投与段階である。
【０６２０】
＜主要転帰尺度＞
・一月目に化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を一度、漸増用
量で投与した後、及び、３ヶ月目に化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）
の化合物を３度繰り返して投与した後、安全性と耐性が得られた。一月目の化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物は、臨床効果を有する（ＤＡＳ２８スコ
ア）。
【０６２１】
＜二次転帰尺度＞
・単回及び反復静脈内投与後の重み付き平均ＤＡＳ２８
・単回及び反復静脈内投与後の化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化
合物、及び、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の遊離及び結合化合物
の（血清）濃度、ＡＵＣ（０－∞）、Ｃｍａｘ、クリアランス、分布レベル、及び、蓄積
率を含む血漿ＰＫパラメータ
・単回及び反復静脈内投与後のＤＡＳ２８及びＥＵＬＡＲ反応基準
・単回及び反復静脈内投与後のＡＣＲ２０／ＡＣＲ５０／ＡＣＲ７０反応
・２８の間接数を用いて評価した関節腫脹の数
・２８の間接数を用いて評価した圧痛関節／関節痛の数
・被検体の痛み評価
・関節炎の状態に関する医師の全体的評価
・関節炎の状態に関する患者の全体的評価
・機能的障害指数（健康状態質問票）
・Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）
・ＥＳＲ
・全体的な疲労指数
・ＨＡＱ障害指数
・単回及び反復静脈内投与後の薬力学的バイオマーカー
・Ｓ字結腸Ｅｍａｘ及び間接的反応ＰＫ／ＰＤモデルによって評価された、プラズマ照射
型に伴う臨床的エンドポイントの変化に特徴的なＡＵＣ５０及びＥＣ５０

・免疫原性（化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）のヒト抗化合物抗体）
【０６２２】
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（実施例１１：重篤で難治性のプラーク型乾せんの患者に対する、化学式（Ｉ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性及び有効性の第二相臨床試験）
　第二相試験の目的は、重篤で難治性のプラーク型乾せんの患者に対する、化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性、有効性、及び、耐性を調査す
ることである。
患者：好適な被検体は１８歳から７５歳までの男女である。
基準：
＜試験対象患者基準＞：
・重篤で難治性のプラーク型乾せんの患者で、少なくとも１度、全身治療に失敗している
（本研究の目的のため、ソラレン長波長紫外線治療は全身治療とみなす）。
・患者がＢＳＡの少なくとも１０％で乾せんが改善している。
・患者が４以上のＰＳＧＡスコアを有する。
・患者が女性の場合、外科的に不妊又は閉経後２年間経過している、又は、出産の可能性
のある女性が医学的に許容可能な避妊法を現在使用中で、研究期間中（及び、研究に参加
後３０日間）もその方法を継続して使用することに同意する。許容可能な妊娠方法は、禁
欲、バリア法と併用するステロイド性避妊薬（経口、経皮、注入、注射）、又は、子宮内
避妊器具（ＩＵＤ）を含む。
・患者が男性の場合、外科的に不妊であるか又は子孫を残すことが可能である場合、承認
された避妊方法を現在取っており、研究期間中（及び、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＩＢ）の化合物を最後に投与されてから６０日間。これは、精子形成が可能
となる効果が含まれるためである）もその方法を継続して使用することに同意する。
・参加者は研究の手順及び制約に進んで従うことが可能であるとともに、この手順で定め
られているように追跡評価の検査に進んで復帰しなければならない。
【０６２３】
＜除外基準＞：
・患者が、研究治療の計画初日から４週間以内に、乾せんの全身治療（特に、レチノイド
、メトトレキサート、シクロスポリンＡ、エタネルセプト、エファリツマブ、他の生物学
的薬剤、又は他の免疫調節物質）を、又は２週間以内にＵＶに基づく治療を、又は６週間
以内にアレファセプトを受けたことがある。
・患者が、研究治療の計画初日から１週間（７日）以内に、シクロスポリン、クロトリマ
ゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ボリコナゾール、エリス
ロマイシン、クラリスロマイシン、及び、トロレアンドマイシン、ヒト免疫不全症ウイル
ス（ＨＩＶ）プロテアーゼインヒビター、又は、ネファゾドンを含む強力なＣＹＰ３Ａ４
インヒビターを用いる治療を受けたことがある。
・患者がワルファリンを現在使用中である。
・患者が化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物、又は、化学式（
Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の任意の要素に対して過敏症である
。
・患者がスクリーニング視察時（視察１）に測定された以下の血液生化学検査値の１以上
を有する。　
　・正常上限（ＵＬＮ）の２倍以上のビリルビン値
　・ＵＬＮの２倍以上のＡＬＴ又はＡＳＴ値
　・２ｍｇ／ｄＬ以上の血清中クレアチニン
・患者がプロテアーゼインヒビターを用いるＨＩＶの最新治療を必要としている
・患者が消化管潰瘍の臨床的診断に対する薬物治療を受けている、あるいは、過去３週間
以内に下血又は吐血をしたことがある。
・患者が妊娠中または授乳中の女性である。
・患者が研究治療の計画初日から４週間以内に研究用薬剤を用いる治療を受けたことがあ
る。
【０６２４】
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研究デザイン：これは、重篤で難治性のプラーク型乾せんの患者に対する、化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の有効性、安全性、及び、耐性に関する
、診断、非盲検、非無作為、投与量増加の研究である。
【０６２５】
（実施例１２：腎臓移植後の急性拒絶反応の予防に関して、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性及び有効性の第二相臨床試験）
　腎臓移植後の標準的な免疫抑制療法は、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、
及び、プレドニゾロンの組み合わせである。この計画では、腎臓移植後最初の６週間以内
の急性拒絶反応の発生率を約２０％に落とすことが可能である。現在の主要な抗原投与は
、慢性的な同種移植片腎症（ＣＡＮ）を避けることによって依然として長期間の結果を改
善する。急性拒絶反応はＣＡＮの強力な予測因子であるため、急性拒絶反応の発生率のさ
らなる低下によって、長期的な移植臓器の生着率を改善することが可能である。第二相臨
床試験の目的は、腎臓移植後の急性拒絶反応の予防のために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の効果及び安全性を調査することである。
患者：１８歳以上の男女の好適な被検体
基準：
＜試験対象患者基準＞：
・腎臓移植者
・署名済みで日付入りの証拠となるＩＲＢで承認されたインフォームドコンセント
　除外基準：
・妊娠
・ＨＬＡと同定された生体ドナー
・原因となる腎臓病としての溶血性尿毒症症候群
・以前の移植片で再発した局所的な分節性糸球体硬化症
・２度以上失敗した移植片及び／又はＰＲＡ＞８５％
・インスリンを用いて治療していない糖尿病
・全白血球数＜３０００／ｍｍ３、又は、血小板数＜７５０００／ｍｍ３
・Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、又はＨＩＶを有する活性感染症
・結核の病歴
【０６２６】
研究デザイン：これは、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の
予防的な使用の有効性及び安全性に関する、作為的で二重盲検的なプラシーボ制御による
介入研究である。１つの群が移植時に、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩ
Ｂ）の化合物を静脈注射によって単回投与され、もう一方の群はプラシーボを注入される
。
【０６２７】
＜主要転帰尺度＞：
・腎臓移植後最初の６カ月以内に生検で確認された急性拒絶反応の発生率及び重篤度を調
査すること
＜二次転帰尺度＞：
・６ヶ月目での内因性クレアチン・クリアランスによって評価された腎機能
・６ヶ月目での慢性的な同種移植片腎症の発生率
・６ヶ月目での感染症及び悪性腫瘍の累積発現率
・移植後最初の６カ月間の医療費
・患者及び移植臓器の生着率
【０６２８】
（実施例１３：潰瘍性大腸炎（ＵＣ）を有する患者における、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性及び耐性の第二相臨床試験）
　第二相臨床試験の目的は、潰瘍性大腸炎を有する患者における、化学式（Ｉ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の投薬計画の安全性及び耐性を調査することであ
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る。
患者：１８歳以上の好適な男女検体
基準：
　試験対象患者基準：
・５－ＡＳＡ治療かつ６－ＭＰ及び／又は副腎皮質ステロイドで処理した活性ＵＣ（潰瘍
性大腸炎）、又は、ＡＺＡ、６－ＭＰ、又は副腎皮質ステロイドで以前治療を受けたこと
があり、かつ、これらに耐えることができなかった人。
・研究に用いる薬剤投与後１４日間以内に行われた内視鏡検査で、中程度から重篤な疾病
を有する６乃至１０ポイントのＭａｙｏスコア（２以上のＭａｙｏスコア）
・以下の投薬治療を受けている患者について、その治療薬が投与前の以下のスケジュール
に従うものである場合、及び、研究期間中にいかなる変更も予測されない場合、その患者
は本研究に加えられてもよい。
　－毎日のプレドニゾロン（≦２０ｍｇ）（又は同等）（投与は本研究の薬剤投与前少な
くとも２週間は継続されなければならない）
　－５－ＡＳＡ（投与は本研究の薬剤投与前少なくとも４週間は継続されなければならな
い）
　－ＡＺＡ又は６－ＭＰ（投与は本研究の薬剤投与前少なくとも３カ月間は継続されなけ
ればならない）
　－直腸ステロイド又は５－ＡＳＡ（本研究の薬剤投与前少なくとも４週間は継続されな
ければならない）
・直腸用薬剤を使用している被検体はＳ状結腸鏡検査で２０ｃｍ≧の目に見える病変を有
していなければならない。
・スクリーニング臨床検査の値が特定の基準を満たさなければならない。
　－女性は閉経後（月経を迎えないまま１２カ月以上）、又は、外科的に不妊（例えば、
子宮摘出及び／又は両側卵巣摘出）でなければならない、又は研究薬の投与前少なくとも
４週間は効果的な避妊法（例えば、経口避妊薬、子宮内避妊器具（ＩＵＤ）、コンドーム
及び殺精子剤の二重のバリア法）を用いて、研究に参加している期間も継続して避妊する
ことに同意しなければならない。
　－性的に活発な男性の被検体は研究期間中、避妊のバリア法を用いなければならない。
　除外基準：
・研究における薬剤投与前８週間以内の抗ＴＮＦ治療
・研究における薬剤投与前４週間以内の任意の実験的治療
・研究での治療前８週間以内の任意のモノクローナル抗体又は免疫グロブリンに基づく融
合タンパク質を用いた前治療
・クッシング症候群の存在
・結腸切除を必要としそうな中毒性巨大結腸症又は劇症疾患
・大腸内視鏡検査又はＳ状結腸鏡検査の禁忌
・一次的又は二次的免疫不全症
・シェーグレン症候群又は甲状腺機能低下症を除く、ＵＣ以外の自己免疫性疾患
・悪性腫瘍（適切に処理及び治療した皮膚の基底細胞又は扁平細胞は除く）、又は原位置
における子宮頚癌の病歴
・主要な精神疾患（不変的な憂鬱を抱える患者が好適な管理を受けている場合は本研究に
加えられてもよい。
・以下から明らかな急性又は慢性感染症の兆候
・病原体及び／又はクロストリジウム・ディフィシレの毒素に対する糞便培養陽性
・肺浸潤物又はアデノパシーなどのスクリーニングによる胸部Ｘ線の発見物
・結核感染治療、活性ＴＢの臨床的又は放射線学的証拠、又は、北米の患者に対する事前
予防のない陽性ＰＰＤ、
・研究における薬剤投与前３カ月以内の帯状疱疹
・研究における薬剤投与前４週間以内での抗生物質の点滴又は、検査登録時において経口
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用抗生物質を必要とする活性感染症疾患
・ＨＩＶ又はＡＩＤＳ
・活性又は慢性感染症を示す、ＨＢＶ又はＨＣＶの陽性検査
・薬剤を必要とする臨床的に有意な心臓疾患、不安定な狭心症、６カ月以内の心筋に関連
する疾病、又は、鬱血性心不全
・臨床的に有意でない又は軽微な伝導異常を除く、活性治療を必要とする不整脈
・薬剤又は治療を必要とする脳血管疾患の病歴
・抗凝固療法又は周知の出血性障害
・活性治療を必要とする発作性障害
・周知の薬物乱用又はアルコール中毒
・妊娠又は授乳
・検査責任者の意見で研究に用いる薬物を患者にとって有害な薬物にし、治療の有効性又
は安全性の解釈を曖昧にする任意の基礎疾患、又は、
・外来通院及び研究の手順に従う能力又は意志の欠如
【０６２９】
＜主要転帰尺度＞：
・スクリーニングと比較して、５７日目のＭａｙｏスコアの変化
＜二次転帰尺度＞：
寛解率
【０６３０】
研究デザイン：これは、痛みを自覚する活性ＵＣを有する被検体における、化学式（Ｉ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の二相、二重盲検、プラシーボ制御、無
作為、複数投与の研究である。全ての被検体は活動性疾患を有する一方で、薬剤を含む５
－ＡＳＡを投与されているが、副腎皮質ステロイド及び／又はアザチオプリン又は６－メ
ルカプトプリンを安定して投与されているか、又は、以前は投与されていたが耐性がなか
ったかのいずれかである。痛みは、研究に用いる薬剤投与後２週間以内に行われた内視鏡
検査で、中程度から重篤な疾病を有する６乃至１０のＭａｙｏスコアで定義される（内視
鏡検査によるＭａｙｏサブスコアが少なくとも２）。許容される併用量（化合物を有する
副腎皮質ステロイド、アザチオプリン（ＡＺＡ）、６－メルカプトプリン（６－ＭＰ）、
及び、５－アミノサリチル酸）の用量は、研究期間中、一定に保つ。被検体は無作為に１
日目、１５日目、２９日目、及び、４３日目に静脈内注射によってプラシーボ又は化学式
（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を投与される。すべての被検体は
安全性、有効性、薬物動態学的及び／又は薬力学的評価に関して、８５日目まで一定の間
隔をおいて診療所で診察を受ける。全ての被検体は、研究に用いる薬剤を最後に投与後７
０日間は連絡を取る。安全性評価はバイタルサイン測定、臨床検査、健康診断、免疫原性
評価、胸部Ｘ線、心電図、及び、治療中に発生した有害反応の発生率及び重篤度によって
決定される。活性の一次臨床的評価は、スクリーニングと比較して、５７日目のＭａｙｏ
スコアの変化によって決定される。二次臨床的評価は、５７日目のＭａｙｏスコアによる
寛解率の決定、粘膜治癒の評価、及び、ＩＢＤＱスコアにおける基準値からの変動を備え
る。
【０６３１】
（実施例１４：多発性硬化症患者における、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（
ＩＩＢ）の化合物の安全性及び有効性の第二相臨床試験）
　この第二相臨床試験の目的は、再発寛解型多発性硬化症患者における、化学式（Ｉ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物の安全性、有効性、及び、耐性を調査する
ことである。
患者：１８歳から６５歳までの好適な男女被検体
基準：
　試験対象患者基準：
・再発寛解型多発性硬化症という確定診断を受ける
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１カ月は除く）に最小で２度のＭＳ再発、ｂ．過去６カ月間（但し、スクリーニング前の
１カ月は除く）にＭＳ再発
　除外基準：
・ＣＮＳ疾患（例えば、ＣＮＳリンパ腫、全身性エリテマトーデス）にかかっている
・重篤なＭＳの延髄障害、又は、他の神経学的欠損を有する
・褥瘡性潰瘍を有する
・スクリーニングの３カ月以内に免疫調節療法を受けたことがある
＜主要転帰尺度＞：
・２３週にわたって頭蓋ＭＲＩ上の新しくＧｄ増強Ｔ１加重した病変の蓄積数
＜二次転帰尺度＞：
・２３週にわたるＭＳ再発の合計数、２３週目における総合障害度評価尺度（ＥＤＳＳ）
の基準値からの変動
【０６３２】
研究デザイン：これは、再発寛解型多発性硬化症患者に、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を複数回皮下注射することに関する、二相、二重盲検、プ
ラシーボ制御、無作為、投与量決定の研究である。０、１、２、３、７、１１、１５、及
び、１９又は１００週目に、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
物を患者に複数回皮下注射する。
【０６３３】
＜医薬組成物＞
　非経口組成物：
　注射投与に好適な非経口医薬組成物を準備するために、１００ｍｇの化学式（Ｉ）、（
ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物をＤＭＳＯで溶解させ、その後、１０ｍＬの
０．９％無菌食塩水と混合させる。混合物を注射投与に好適な単位容量形態に入れる。
【０６３４】
　別の実施形態において、以下の成分を混合させることによって、注射可能な剤形を形成
する。
【０６３５】
【表５】

【０６３６】
　水を除く上記成分をすべて組み合わせて攪拌し、必要とあれば、わずかに加熱する。十
分な量の水をその後、加える。
【０６３７】
経口組成物：
　経口送達用の医薬組成物を準備するために、１００ｍｇの化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物を７５０ｍｇのスターチと混合させる。混合物を硬ゼラ
チンカプセルなどの経口投与ユニットに入れる。このユニットは経口投与に適している。
【０６３８】
　別の実施形態では、以下の成分を念入りに混合させ、単一の分割錠に押圧される。
【０６３９】
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【表６】

【０６４０】
　さらに別の実施形態では、以下の成分を念入りに混合させ、殻の硬いゼラチンカプセル
に入れる。
【０６４１】

【表７】

【０６４２】
　さらに別の実施形態では、以下の成分を混合させることによって、経口投与用の溶液／
懸濁液を形成する。
【０６４３】
【表８】

【０６４４】
＜舌下（硬いドロップ剤）組成物＞
　口腔送達用の医薬組成物（硬いドロップ剤など）を準備するために、化学式（Ｉ）、（
ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合物（１００ｍｇ）を、１．６ｍＬのライト・コ
ーンシロップ、２．４ｍＬの蒸留水、及び、０．４２ｍＬのミント抽出物と混ざった４２
０ｍｇの粉砂糖と混合させる。混合物を軽く混ぜ、型に流し込むことで、口腔投与に適し
たドロップ剤を形成する。
【０６４５】
＜吸入用組成物＞
　吸入送達用の医薬組成物を準備するために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は
（ＩＩＢ）の化合物（２０ｍｇ）を、５０ｍｇの無水クエン酸、及び、１００ｍＬの０．
９％塩化ナトリウム溶液と混合させる。混合物を吸入投与に好適な吸入送達用ユニット（
例えば、噴霧器）に入れる。
【０６４６】
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　直腸の送達に好適な医薬組成物を準備するために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ
）又は（ＩＩＢ）の化合物（１００ｍｇ）を、２．５ｇのメチルセルロース（１５００ｍ
Ｐａ）、１００ｍｇのメチルパラペン、５ｇのグリセリン、及び、１００ｍＬの精製水と
混合させる。結果として生じたゲル混合物をその後、直腸投与に好適な直腸送達用ユニッ
ト（例えば、シリンジ）に入れる。
【０６４７】
＜座薬剤形＞
 総重量２．５ｇの座薬は、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（ＩＩＢ）の化合
物（１００ｍｇ）をWitepsol（商標）Ｈ－１５（飽和植物脂肪酸のトリグリセリド；Rich
es-Nelson, Inc., New York）と混合させることによって生成され、以下の組成物を有す
る。
【０６４８】
【表９】

【０６４９】
　医薬的な局所ゲル組成物を準備するために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は
（ＩＩＢ）の化合物（１００ｍｇ）を、１．７５ｇのヒドロキシプロピルセルロース、１
０ｍＬのプロピレングリコール、１０ｍＬのミリスチン酸イソプロピル、及び、１００ｍ
Ｌの精製アルコールＵＳＰと混合させる。結果として生じたゲル混合物はその後、局所投
与に好適な容器（チューブなど）に入れられる。
【０６５０】
＜点眼液組成物＞
　医薬的な点眼液組成物を準備するために、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）又は（
ＩＩＢ）の化合物（１００ｍｇ）を、１００ｍＬの精製水中の０．９ｇのＮａＣｌと混合
させ、０．２．ミクロンのフィルタを用いてろ過する。結果として生じた等張液を、その
後、点眼投与に好適な点眼用の送達ユニット（目薬容器など）に入れる。
【０６５１】
　本明細書に記載の実施例及び実施形態は、説明のためにのみ用いられたものであり、当
業者に提示される様々な修正形態及び変更は、開示の範囲、及び、添付の請求項の範囲に
含まれるべきものである。
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