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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（ＩＩＩ）：
【化１】

［式中、
　Ｒは、－Ｈまたは－ＣＨ３であり；
　Ｒ１は、置換または非置換の含窒素ヘテロシクリルメチル基であり；
　Ｒ２は、－Ｈまたは－ＣＨ３であり；
　Ｒ３は、非置換ピリジル基である］
で示される化合物またはその塩。
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【請求項２】
　Ｒ１が窒素原子を含有し、かつ、窒素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を含
有していてもよいヘテロシクリルメチル基である請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が置換または非置換の非芳香族複素環式メチル基である請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１がモルホリノメチル基である請求項３記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が１，２，４－トリアゾリルメチル基である請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　構造式（ＩＶ）：
【化２】

で示される請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が窒素原子を含有し、かつ、窒素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を含
有していてもよいヘテロシクリルメチル基である請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１が置換または非置換の非芳香族複素環式メチル基である請求項７記載の化合物。
【請求項９】
　構造式（ＶＩ）：
【化３】
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で示される請求項６記載の化合物。
【請求項１０】
　構造式（Ｖ）：
【化４】

で示される化合物またはその塩。
【請求項１１】
　遊離塩基である請求項１０記載の化合物。
【請求項１２】
　塩である請求項１０記載の化合物。
【請求項１３】
　請求項１～１２のいずれか１項記載の化合物またはその医薬上許容される塩および医薬
上許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　医薬組成物が発熱物質不含である請求項１３記載の組成物。
【請求項１５】
　付加的な活性剤をさらに含む請求項１３記載の組成物。
【請求項１６】
　　インスリン耐性、メタボリックシンドローム、糖尿病、またはその合併症を治療する
ための、あるいは対象におけるインスリン感受性を増加させるための医薬の製造における
請求項１３記載の医薬組成物の使用。
【請求項１７】
　化合物がサーチュインタンパク質のレベルまたは活性の少なくとも１つを増加させる、
請求項１６記載の使用。
【請求項１８】
　化合物がサーチュインタンパク質のデアセチラーゼ活性を増加させる、請求項１７記載
の使用。
【請求項１９】
　サーチュインタンパク質が哺乳動物タンパク質である、請求項１７記載の使用。
【請求項２０】
　サーチュインタンパク質がヒトＳＩＲＴ１である請求項１７記載の使用。
【請求項２１】
　ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質の脱アセチル化活性を増加するのに有
効な化合物濃度にて、化合物が下記の活性：ＰＩ３－キナーゼの阻害、アルドレダクター
ゼの阻害、チロシンキナーゼの阻害、ＥＧＦＲチロシンキナーゼのトランス活性化、冠血
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管拡張、または鎮痙作用の１以上を実質的に有さない請求項１７記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、米国仮出願第６０／９３６，６３３号（２００７年６月２０日出願）の利益を
主張し、その内容は、出典明示により全体として本明細書の一部とされる。
【背景技術】
【０００２】
　遺伝子のサイレント情報調節因子（ＳＩＲ）ファミリーは、始原細菌から種々の真核生
物にわたる生物のゲノムに存在する高度に保存された一群の遺伝子を代表する（Ｆｒｙｅ
，２０００）。コード化されたＳＩＲタンパク質は、遺伝子サイレンシングの調節からＤ
ＮＡ修復までの多様なプロセスに関与する。ＳＩＲ遺伝子ファミリーのメンバーによって
コードされたタンパク質は、２５０個のアミノ酸からなるコアドメインにおいて高い配列
保存を示す。該ファミリーにおけるよく特徴付けられた遺伝子は、エス・セレビシエ（Ｓ
．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）ＳＩＲ２であり、酵母接合型、テロメア位置効果および細胞加
齢を特定する情報を含有するＨＭ遺伝子座のサイレンシングに関与する（Ｇｕａｒｅｎｔ
ｅ，１９９９；Ｋａｅｂｅｒｌｅｉｎら、１９９９；Ｓｈｏｒｅ，２０００）。酵母のＳ
ｉｒ２タンパク質は、ヒストンデアセチラーゼのファミリーに属する（Ｇｕａｒｅｎｔｅ
，２０００の総説；Ｓｈｏｒｅ，２０００）。サルモネラ・チフィムリアム（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）におけるＳｉｒ２ホモログＣｏｂＢは、ＮＡＤ（
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）依存性ＡＤＰ－リボシルトランスフェラーゼと
して機能する（ＴｓａｎｇおよびＥｓｃａｌａｎｔｅ－Ｓｅｍｅｒｅｎａ，１９９８）。
【０００３】
　Ｓｉｒ２タンパク質は、共基質としてＮＡＤを使用するクラスＩＩＩデアセチラーゼで
ある（Ｉｍａｉら、２０００；Ｍｏａｚｅｄ，２００１；Ｓｍｉｔｈら、２０００；Ｔａ
ｎｎｅｒら、２０００；ＴａｎｎｙおよびＭｏａｚｅｄ，２００１）。その多くが遺伝子
サイレンシングに関与する他のデアセチラーゼとは異なり、Ｓｉｒ２は、トリコスタチン
Ａ（ＴＳＡ）のようなクラスＩおよびＩＩヒストンデアセチラーゼ阻害剤に非感受性であ
る（Ｉｍａｉら、２０００；Ｌａｎｄｒｙら、２０００ａ；Ｓｍｉｔｈら、２０００）。
【０００４】
　Ｓｉｒ２によるアセチル－リジンの脱アセチル化は、ＮＡＤ加水分解に密接に関連して
おり、ニコチンアミドおよび新規なアセチル－ＡＤＰリボース化合物を産生する（Ｔａｎ
ｎｅｒら、２０００；Ｌａｎｄｒｙら、２０００ｂ；ＴａｎｎｙおよびＭｏａｚｅｄ，２
００１）。Ｓｉｒ２のＮＡＤ依存性デアセチラーゼ活性は、その生物学的役割と酵母にお
ける細胞代謝とを結びつけることのできるその機能に不可欠である（Ｇｕａｒｅｎｔｅ，
２０００；Ｉｍａｉら、２０００；Ｌｉｎら、２０００；Ｓｍｉｔｈら、２０００）。哺
乳動物のＳｉｒ２ホモログは、ＮＡＤ依存性ヒストンデアセチラーゼ活性を有する（Ｉｍ
ａｉら、２０００；Ｓｍｉｔｈら、２０００）。Ｓｉｒ２に媒介される機能についての大
抵の情報は、酵母での研究に由来する（Ｇａｒｔｅｎｂｅｒｇ，２０００；Ｇｏｔｔｓｃ
ｈｌｉｎｇ，２０００）。
【０００５】
　生物化学的研究は、Ｓｉｒ２がヒストンＨ３およびＨ４のアミノ末端尾部を容易に脱ア
セチル化することができ、それにより、１－Ｏ－アセチル－ＡＤＰ－リボースおよびニコ
チンアミドの形成をもたらすことを示した。ＳＩＲ２の付加的なコピーを有する株は、ｒ
ＤＮＡサイレンシングの増加および３０％長い寿命を示す。近年、シー・エレガンス（Ｃ
．ｅｌｅｇａｎｓ）ＳＩＲ２ホモログ、ｓｉｒ－２．１、およびディー・メラノガスター
（Ｄ．ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）ｄＳｉｒ２遺伝子の付加的なコピーがそれらの生物に
おける寿命を大きく延ばすことが示された。これは、加齢に関するＳＩＲ２依存性調節経
路が進化の早期に現れ、よく保存されていることを意味する。今日、Ｓｉｒ２遺伝子は、



(5) JP 5281081 B2 2013.9.4

10

20

30

40

50

進化の結果、生物の健康およびストレス耐性を増進して、逆境に生き残るチャンスを増加
させると考えられている。
【０００６】
　ＳＩＲＴ３は、原核生物および真核生物に保存されるＳＩＲＴ１のホモログである（Ｐ
．Ｏｎｙａｎｇｏら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９９：１３６５
３－１３６５８（２００２））。ＳＩＲＴ３タンパク質は、Ｎ末端に位置する独特のドメ
インによって、ミトコンドリアのクリスタを標的とする。ＳＩＲＴ３は、ＮＡＤ＋依存性
タンパク質デアセチラーゼ活性を有し、遍在的に発現し、特に、代謝上活性な組織に発現
する。ミトコンドリアへの移動時に、ＳＩＲＴ３は、ミトコンドリアマトリックスプロセ
ッシングペプチド（ＭＰＰ）によって、小さな活性形態に切断されると考えられる（Ｂ．
Ｓｃｈｗｅｒら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１５８：６４７－６５７（２００２））。
【０００７】
　７０年以上もの間、カロリー制限は、健康を改善し、哺乳動物の寿命を延ばすことが知
られている（Ｍａｓｏｒｏ，２０００）。酵母の寿命もまた、後生動物の寿命と同様に、
低グルコースなどのカロリー制限に似た介入により延長される。ＳＩＲ２遺伝子を欠く酵
母およびハエのどちらも、カロリーを制限したときに長く生存しないという知見により、
該食餌の有益な健康上の効果をＳＩＲ２遺伝子が媒介する証拠が提供される（Ａｎｄｅｒ
ｓｏｎら、２００３；ＨｅｌｆａｎｄおよびＲｏｇｉｎａ，２００４）。さらに、酵母グ
ルコース応答性ｃＡＭＰ（アデノシン３’，５’－モノホスフェート）依存性（ＰＫＡ）
経路の活性を減少させる変異は、野生型細胞において寿命を延長するが、変異体ｓｉｒ２
株において延長しないことにより、ＳＩＲ２がカロリー制限経路の主要な下流成分である
可能性が立証された（Ｌｉｎら、２００１）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｐ．Ｏｎｙａｎｇｏら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ　９９：１３６５３－１３６５８（２００２）
【非特許文献２】Ｂ．Ｓｃｈｗｅｒら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１５８：６４７－６５
７（２００２）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本願明細書において、新規なサーチュイン調節化合物およびその使用方法が提供される
。
　一の態様において、本発明は、下記に詳細に記載される式Ｉ～ＶＩのサーチュイン調節
化合物を提供する。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、サーチュイン調節化合物を使用する方法、またはサーチ
ュイン調節化合物を含む組成物を提供する。ある特定の具体例において、サーチュインタ
ンパク質のレベルおよび／または活性を増加させるサーチュイン調節化合物が例えば、細
胞寿命の増加、および例えば、加齢またはストレスに関連する疾患または障害、糖尿病、
肥満、神経変性疾患、化学治療誘導性ニューロパシー、虚血事象に関連するニューロパシ
ー、眼疾患および／または障害、心臓血管疾患、血液凝固障害、炎症、および／または紅
潮等を包含する幅広く種々の疾患および障害の治療および／または予防を包含する種々の
治療的応用に使用されうる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
させるサーチュイン調節化合物は、また、ミトコンドリア活性の増加により利益を得る対
象における疾患または障害の治療、筋肉パフォーマンスの増進、筋肉ＡＴＰレベルの増加
、または低酸素症もしくは虚血に関連する筋肉組織損傷の治療または予防に使用されうる
。他の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を減少させ
るサーチュイン調節化合物は、例えば、ストレスに対する細胞感受性の増加、アポトーシ
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スの増加、癌の治療、食欲の刺激、および／または体重増加の刺激などを包含する種々の
治療的応用に使用されうる。さらに下記するように、該方法は、医薬上有効量のサーチュ
イン調節化合物を対象に投与することを特徴とする。
【００１１】
　ある特定の態様において、サーチュイン調節化合物は、単独で、または他のサーチュイ
ン調節化合物もしくは他の治療剤を包含する他の化合物と組み合わせて投与されうる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、熱重量分析（ＴＧＡ）および示差走査熱量測定（ＤＳＣ）によって特徴
付けられた化合物１の塩化物塩形態を示す。
【図２】図２は、熱重量分析（ＴＧＡ）および示差走査熱量測定（ＤＳＣ）によって特徴
付けられた化合物１の遊離塩基形態を示す。
【図３】図３は、化合物１の遊離塩基を投与されたＤＩＯマウスモデルにおける２週間摂
食時血中グルコースを示す。
【図４】図４は、化合物１の遊離塩基を投与されたＤＩＯマウスモデルにおける３週間空
腹時血中グルコースを示す。
【図５】図５は、化合物１の遊離塩基を投与されたＤＩＯマウスモデルにおける４週間摂
食時血中グルコースを示す。
【図６】図６は、化合物１の遊離塩基を投与されたＯｂ／ｏｂマウスモデルにおける１週
間空腹時血中グルコースを示す。
【図７】図７は、化合物１の遊離塩基を投与されたＯｂ／ｏｂマウスモデルにおける２週
間空腹時血中グルコースを示す。
【図８】図８は、化合物１の遊離塩基を投与されたＯｂ／ｏｂマウスモデルにおける３週
間摂食時血中グルコースを示す。
【図９】図９は、化合物１の遊離塩基または塩化物塩形態を投与されたＯｂ／ｏｂマウス
モデルにおける１週間空腹時血中グルコースを示す。
【図１０】図１０は、化合物１の遊離塩基または塩化物塩形態を投与されたＯｂ／ｏｂマ
ウスモデルにおける２週間空腹時血中グルコースを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　詳細な記載
　１．定義
　本明細書中で使用される場合、下記の用語および句は、下記に示す意味を有する。別記
しないかぎり、本明細書中で使用される全ての技術的および科学的用語は、当業者に一般
に理解されるのと同じ意味を有する。
　単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が明らかに別のものを意図しない
かぎり、複数形を包含する。
【００１４】
　「剤」なる語は、本明細書中で使用される場合、化学的化合物、化学的化合物の混合物
、生物学的巨大分子（例えば、核酸、抗体、タンパク質またはその部分、例えば、ペプチ
ド）、または生物学的材料、例えば、細菌、植物、カビ、または動物（特に、哺乳動物）
細胞または組織から得られる抽出物を示す。かかる剤の活性により、それは、対象におい
て局所的または全身的に作用する生物学的、生理学的または薬理学的に活性な物質である
「治療剤」として適当になりうる。
【００１５】
　「生物学的に利用可能」なる語は、化合物に対して言及する場合、当該分野において認
識されており、投与される対象または患者によって吸収される、取り込まれる、または生
理学的に利用可能になる化合物の形態、または投与される化合物の量の一部をいう。
【００１６】
　「サーチュインの生物学的に活性な部分」とは、生物学的活性、例えば、脱アセチル化
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能力を有するサーチュインタンパク質の部分をいう。サーチュインの生物学的に活性な部
分は、サーチュインのコアドメインを含んでいてもよい。ＮＡＤ＋結合ドメインおよび基
質結合ドメインを含むＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ　０３６３７０
を有するＳＩＲＴ１の生物学的に活性な部分は、例えば、限定するものではないが、Ｇｅ
ｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＭ　０１２２３８のヌクレオチド２３７～９
３２によってコード化されるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ　０３６
３７０のアミノ酸６２－２９３を含みうる。したがって、該領域は、時折、コアドメイン
と呼ばれる。ＳＩＲＴ１の他の生物学的に活性な部分もまた、時折、コアドメインと呼ば
れ、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＭ　０１２２３８のヌクレオチド８
３４～１３９４によってコード化されるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｎ
Ｐ　０３６３７０のアミノ酸約２６１～４４７、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　
Ｎｏ．ＮＭ　０１２２３８のヌクレオチド７７７～１５３２によってコード化されるＧｅ
ｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ　０３６３７０のアミノ酸約２４２～４９
３、またはＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＭ　０１２２３８のヌクレオ
チド８１３～１５３８によってコード化されるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎ
ｏ．ＮＰ　０３６３７０のアミノ酸約２５４～４９５を包含する。
【００１７】
　「コンパニオン動物」なる語は、ネコおよびイヌを示す。本明細書中で使用される場合
、「イヌ」なる語は、Ｃａｎｉｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ種のいずれかのメンバーを示し
、多数の種々の品種が存在する。「ネコ」なる語は、飼い猫およびＦｅｌｉｄａｅ科、Ｆ
ｅｌｉｓ属の他のメンバーを包含するネコ科の動物をいう。
【００１８】
　「含む（comprise）」および「含んでいる（comprising）」なる語は、包括的なオープ
ンな意味で使用され、付加的な要素を含んでいてもよいことを意味する。
【００１９】
　「糖尿病」は、高血糖またはケトアシドーシス、ならびに長期にわたる高血糖状態また
はグルコース耐性の減少により生じる慢性的な一般的代謝異常をいう。「糖尿病」は、Ｉ
型およびＩＩ型（非インスリン依存性真性糖尿病またはＮＩＤＤＭ）の両方を包含する。
糖尿病の危険因子は、下記の因子：ウエスト寸法が男性で４０インチを超えるか、または
女性で３５インチを超える、血圧が１３０／８５ｍｍＨｇ以上、トリグリセリドレベルが
１５０ｍｇ／ｄｌを超える、空腹時血中グルコースレベルが１００ｍｇ／ｄｌを超える、
または高密度リポタンパク質が男性で４０ｍｇ／ｄｌ未満もしくは女性で５０ｍｇ／ｄｌ
未満を包含する。
【００２０】
　サーチュインの「直接的アクチベーター」とは、それに結合することによってサーチュ
インを活性化する分子である。サーチュインの「直接的阻害剤」とは、それに結合するこ
とによってサーチュインを阻害する分子である。
【００２１】
　「ＥＤ５０」なる語は、当該分野で認識されている。ある特定の具体例において、ＥＤ

５０は、その最大の応答または効果の５０％を生じる薬物の投与量、あるいは試験対象ま
たは調製物の所定の応答の５０％を生じる投与量を意味する。「ＬＤ５０」なる語は、当
該分野で認識されている。ある特定の具体例において、ＬＤ５０は、試験対象の５０％が
致死する薬物の投与量を意味する。「治療指数」なる語は、当該分野で認識されており、
ＬＤ５０／ＥＤ５０として定義される薬物の治療指数をいう。
【００２２】
　「高インスリン血症」なる語は、血中インスリンレベルが正常より高い個体の状態をい
う。
【００２３】
　「包含する」なる語は、「限定するものではないが・・・を包含する」という意味で使
用される。「包含する」および「限定するものではないが・・・を包含する」なる語は、
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交換可能に使用される。
【００２４】
　「インスリン耐性」なる語は、正常量のインスリンが、インスリン耐性のない対象にお
ける生物学的応答と比べて、正常より劣る生物学的応答をもたらす状態をいう。
【００２５】
　「インスリン耐性障害」なる語は、本明細書中で論じる場合、インスリン耐性によって
引き起こされるか、またはインスリン耐性が寄与するいずれかの疾患または障害をいう。
例えば、糖尿病、肥満、メタボリックシンドローム、インスリン耐性シンドローム、シン
ドロームＸ、インスリン耐性、高血圧、高血中コレステロール、脂質異常症、脂質過剰症
、卒中を包含するアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患または心筋梗塞、高血糖症、高イ
ンスリン血症および／または高プロインスリン血症、耐糖能異常、インスリン放出の遅延
、冠状動脈性心疾患を包含する糖尿病性合併症、狭心症、鬱血性心疾患、卒中、認知症に
おける認識機能、網膜症、末梢性ニューロパシー、腎障害、糸球体腎炎、糸球体硬化症、
ネフローゼ症候群、高血圧性腎硬化症、いくつかの型の癌（例えば、子宮内膜癌、乳癌、
前立腺癌、および結腸癌）、妊娠合併症、女性生殖健康障害（例えば、生理不順、不妊症
、異常排卵、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ））、リポジストロフィー、コレステロール
関連障害、例えば、胆石、胆嚢炎および胆石症、痛風、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸障
害、骨関節炎、および骨喪失、例えば、骨粗鬆症の予防および治療を包含する。
【００２６】
　「家畜」なる語は、飼い慣らされた四肢動物をいい、肉および種々の副産物のために育
てられている動物、例えば、蓄牛および他のＢｏｓ属のメンバーを包含するウシ、飼い慣
らされたブタおよびＳｕｓ属の他のメンバーを包含するブタ、ヒツジおよびＯｖｉｓ属の
他のメンバーを包含するヒツジ、飼い慣らされたヤギおよびＣａｐｒａ属の他のメンバー
；荷役用の動物としての使用などの特殊化された仕事のために育てられている飼い慣らさ
れた四肢動物、例えば、飼い慣らされたウマおよびＥｑｕｉｄａｅ科、Ｅｑｕｕｓ属の他
のメンバーを包含するウマ科の動物を包含する。
【００２７】
　「哺乳動物」なる語は、当該分野で知られており、例示的哺乳動物は、ヒト、霊長類、
家畜（ウシ、ブタなどを包含する）、コンパニオン動物（例えば、イヌ、ネコなど）、お
よび齧歯類（例えば、マウスおよびラット）を包含する。
【００２８】
　肥満を患った「肥満」した個体は、一般に、ボディー・マス・インデックス（ＢＭＩ）
が少なくとも２５以上の個体である。肥満は、インスリン耐性に関連していても、してい
なくてもよい。
【００２９】
　「非経口投与」なる語は、当該分野で認識されており、通常、経腸投与および局所投与
以外の注射による投与様式をいい、限定するものではないが、静脈内、筋内、動脈内、く
も膜下、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、アーティキュラ
ーレ内、皮膜下、くも膜下、髄空内、および胸骨内注射および注入を包含する。
【００３０】
　「患者」、「対象」、「個体」または「宿主」とは、ヒトまたは非ヒト動物をいう。
【００３１】
　「医薬上許容される担体」なる語は、当該分野で認識されており、いずれか対象組成物
またはその成分の運搬または輸送に関与する医薬上許容される材料、組成物またはビヒク
ル、例えば、液体または固体増量剤、希釈剤、賦形剤、溶媒またはカプセル化材料をいう
。各担体は、対象組成物およびその成分と適合性であり、かつ、患者に有害ではないとい
う意味で「許容され」なければならない。医薬上許容される担体として作用しうる材料の
いくつかの例は、（１）糖、例えば、ラクトース、グルコースおよびシュークロース、（
２）デンプン、例えば、トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプン、（３）セルロ
ース、およびその誘導体、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセル
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ロースおよびセルロースアセテート、（４）粉末化したトラガカントゴム、（５）麦芽、
（６）ゼラチン、（７）タルク、（８）賦形剤、例えば、ココア脂および座剤用ワックス
、（９）油、例えば、ピーナツ油、綿実油、サフラワー油、ゴマ油、オリーブ油、コーン
油、およびダイズ油、（１０）グリコール、例えば、プロピレングリコール、（１１）ポ
リオール、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコ
ール、（１２）エステル、例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル、（１３）
寒天、（１４）緩衝化剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム、（１
５）アルギン酸、（１６）発熱物質不含水、（１７）等張セーライン、（１８）リンガー
溶液、（１９）エチルアルコール、（２０）リン酸緩衝液、および（２１）医薬処方に使
用される他の非毒性適合性物質を包含する。
【００３２】
　「予防」または「治療」処置なる語は、当該分野で認識されており、宿主への薬物投与
をいう。望まれない状態（例えば、宿主動物の疾患または他の望まれない状態）の臨床症
状前に投与する場合、該処置は予防である。すなわち、それは、望まれない状態の発現か
ら宿主を保護する。一方、望まれない状態の発現後に投与する場合、該処置は治療である
（すなわち、存在する望まれない状態またはその副作用を減少、改善または維持すること
を意図する）。
【００３３】
　組成物に言及した「発熱物質不含」なる語は、組成物が投与された対象において悪影響
（例えば、刺激、熱、炎症、下痢、呼吸困難、内毒素性ショックなど）を導く量で発熱物
質を含有しない組成物をいう。例えば、該用語は、内毒素、例えば、リポポリサッカライ
ド（ＬＰＳ）を含まない、または実質的に含まない組成物を包含することを意味する。
【００３４】
　細胞の「複製寿命」なる語は、個々の「母細胞」によって産生される娘細胞の数をいう
。一方、「暦年齢」または「暦寿命」なる語は、貧栄養分下で非分裂細胞の集団が生き延
びる時間をいう。「細胞の寿命の増加」または「細胞の寿命の延長」なる語は、細胞また
は生物に応用する場合、１つの細胞によって生産される娘細胞の数が増加すること、細胞
または生物のストレスに対抗し、例えば、ＤＮＡ、タンパク質に対する損傷と闘う能力を
増加すること、および／または細胞または生物の、特定の条件下、例えば、ストレス（例
えば、熱ショック、浸透圧ストレス、高エネルギー照射、化学誘導性ストレス、ＤＮＡ損
傷、不適当な塩レベル、不適当な窒素レベル、または不適当な栄養分レベル）下でより長
く生存し、生きた状態で存在する能力を増加することをいう。寿命は、本明細書に記載の
方法を用いて、少なくとも約２０％、３０％、４０％、５０％、６０％または２０％～７
０％、３０％～６０％、４０％～６０％またはそれ以上増加させることができる。
【００３５】
　「サーチュイン活性化化合物」なる語は、サーチュインタンパク質のレベルを増加させ
、および／またはサーチュインタンパク質の少なくとも１つの活性を増加させる化合物を
いう。例示的具体例において、サーチュイン活性化化合物は、サーチュインタンパク質の
少なくとも１つの生物学的活性を少なくとも約１０％、２５％、５０％、７５％、１００
％またはそれ以上増加させうる。サーチュインタンパク質の例示的生物学的活性は、例え
ば、ヒストンおよびｐ５３の脱アセチル化、寿命の延長、ゲノム安定性の増加、サンレン
シング転写、および母細胞と娘細胞間での酸化タンパク質分離の調節を包含する。
【００３６】
　「サーチュイン阻害化合物」なる語は、サーチュインタンパク質のレベルを減少し、お
よび／またはサーチュインタンパク質の少なくとも１つの活性を減少させる化合物をいう
。例示的具体例において、サーチュイン阻害化合物は、サーチュインタンパク質の少なく
とも１つの生物学的活性を少なくとも約１０％、２５％、５０％、７５％、１００％また
はそれ以上減少させうる。サーチュインタンパク質の例示的生物学的活性は、例えば、ヒ
ストンおよびｐ５３の脱アセチル化、寿命の延長、ゲノム安定性の増加、サンレンシング
転写、および母細胞と娘細胞間での酸化タンパク質分離の調節を包含する。
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【００３７】
　「サーチュイン調節化合物」なる語は、本明細書に記載の式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物
をいう。例示的具体例において、サーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質の
機能的特性または生物学的活性をアップレギュレーション（例えば、活性化または刺激）
、ダウンレギュレーション（例えば、阻害または抑制）あるいは変化させうる。サーチュ
イン調節化合物は、サーチュインタンパク質を直接または間接的に調節するように作用し
うる。ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、サーチュイン活性化化合
物またはサーチュイン阻害化合物であってもよい。
【００３８】
　「サーチュインタンパク質」なる語は、サーチュインデアセチラーゼタンパク質ファミ
リーのメンバーをいい、または好ましくは、ｓｉｒ２ファミリーを示し、酵母Ｓｉｒ２（
ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｐ５３６８５）、シー・エレガンス（Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ）Ｓｉｒ－２．１（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ
　５０１９１２）、およびヒトＳＩＲＴ１（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ
．　ＮＭ　０１２２３８およびＮＰ　０３６３７０（またはＡＦ０８３１０６））および
ＳＩＲＴ２（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３７、ＮＭ
　０３０５９３、ＮＰ　０３６３６９、ＮＰ　０８５０９６、およびＡＦ０８３１０７）
タンパク質を包含する。他のファミリーのメンバーには、「ＨＳＴ遺伝子」（ｈｏｍｏｌ
ｏｇｕｅｓ　ｏｆ　Ｓｉｒ　ｔｗｏ）と称する４つの付加的な酵母Ｓｉｒ２様遺伝子　Ｈ
ＳＴ１、ＨＳＴ２、ＨＳＴ３およびＨＳＴ４、および５つの他のヒトホモログ　ｈＳＩＲ
Ｔ３、ｈＳＩＲＴ４、ｈＳＩＲＴ５、ｈＳＩＲＴ６およびｈＳＩＲＴ７がある（Ｂｒａｃ
ｈｍａｎｎら、（１９９５）　Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．　９：２８８８およびＦｒｙｅら、
（１９９９）ＢＢＲＣ　２６０：２７３）。好ましいサーチュインは、ＳＩＲＴ１、すな
わち、ｈＳＩＲＴ１と、および／またはＳＩＲＴ２とよりもＳｉｒ２と、より多くの類似
点を共有するものであり、例えば、ＳＩＲＴ１に存在し、ＳＩＲＴ２に存在しない、例え
ばＳＩＲＴ３が有するような、Ｎ末端配列の少なくとも一部を有するメンバーである。
【００３９】
　「ＳＩＲＴ１タンパク質」なる語は、サーチュインデアセチラーゼのｓｉｒ２ファミリ
ーのメンバーをいう。一の具体例において、ＳＩＲＴ１タンパク質は、酵母Ｓｉｒ２（Ｇ
ｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　Ｐ５３６８５）、シー・エレガンスＳｉｒ
－２．１（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　５０１９１２）、ヒト
ＳＩＲＴ１（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３８または
ＮＰ　０３６３７０（またはＡＦ０８３１０６））、およびヒトＳＩＲＴ２（ＧｅｎＢａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３７、ＮＭ　０３０５９３、ＮＰ　
０３６３６９、ＮＰ　０８５０９６、またはＡＦ０８３１０７）タンパク質、およびその
等価物およびフラグメントを包含する。別の具体例において、ＳＩＲＴ１タンパク質は、
ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＮＰ　０３６３７０、ＮＰ　５０１９
１２、ＮＰ　０８５０９６、ＮＰ　０３６３６９、またはＰ５３６８５に示されるアミノ
酸配列からなる、または実質的に該アミノ酸配列からなる配列を含むポリペプチドを包含
する。ＳＩＲＴ１タンパク質は、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＮＰ
　０３６３７０、ＮＰ　５０１９１２、ＮＰ　０８５０９６、ＮＰ　０３６３６９、また
はＰ５３６８５に示されるアミノ酸配列；１ないし約２、３、５、７、１０、１５、２０
、３０、５０、７５またはそれ以上の保存的アミノ酸置換を有するＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃ
ｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＮＰ　０３６３７０、ＮＰ　５０１９１２、ＮＰ　０８５０
９６、ＮＰ　０３６３６９、またはＰ５３６８５に示されるアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎ
ｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＮＰ　０３６３７０、ＮＰ　５０１９１２、ＮＰ　
０８５０９６、ＮＰ　０３６３６９、またはＰ５３６８５と少なくとも６０％、７０％、
８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一のアミノ酸配列の
全てまたは一部を含むポリペプチド、およびその機能的フラグメントを包含する。本発明
のポリペプチドは、また、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＮＰ　０３
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６３７０、ＮＰ　５０１９１２、ＮＰ　０８５０９６、ＮＰ　０３６３６９、またはＰ５
３６８５のホモログ（例えば、オルソログおよびパラログ）、変種、またはフラグメント
を包含する。
【００４０】
　「ＳＩＲＴ３タンパク質」なる語は、サーチュインデアセチラーゼタンパク質ファミリ
ーのメンバーおよび／またはＳＩＲＴ１タンパク質のホモログをいう。一の具体例におい
て、ＳＩＲＴ３タンパク質は、ヒトＳＩＲＴ３（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　
Ｎｏ．　ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、またはＮＰ　００１０１７５２４）お
よびマウスＳＩＲＴ３（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０７１８
７８）タンパク質、およびその等価物およびフラグメントを包含する。別の具体例におい
て、ＳＩＲＴ３タンパク質は、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏｓ．　ＡＡＨ
０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、ＮＰ　００１０１７５２４、またはＮＰ　０７１８７
８に示されるアミノ酸配列からなる、または本質的に該アミノ酸配列からなる配列を含む
ポリペプチドを包含する。ＳＩＲＴ３タンパク質は、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏ
ｎ　ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、ＮＰ　００１０１７５２４、またはＮＰ　
０７１８７８に示されるアミノ酸配列；１ないし約２、３、５、７、１０、１５、２０、
３０、５０、７５またはそれ以上の保存的アミノ酸置換を有するＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃ
ｅｓｓｉｏｎ　ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、ＮＰ　００１０１７５２４、ま
たはＮＰ　０７１８７８に示されるアミノ酸配列；ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
　ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、ＮＰ　００１０１７５２４、またはＮＰ　０
７１８７８と少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９
８％、または９９％同一のアミノ酸配列の全てまたは一部を含むポリペプチド、およびそ
の機能的フラグメントを包含する。本発明のポリペプチドは、また、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａ
ｃｃｅｓｓｉｏｎ　ＡＡＨ０１０４２、ＮＰ　０３６３７１、ＮＰ　００１０１７５２４
、またはＮＰ　０７１８７８のホモログ（例えば、オルソログおよびパラログ）、変種、
またはフラグメントを包含する。一の具体例において、ＳＩＲＴ３タンパク質は、ミトコ
ンドリアマトリックスプロセッシングペプチダーゼ（ＭＰＰ）および／またはミトコンド
リア媒介ペプチダーゼ（ＭＩＰ）で切断されることによって産生されるＳＩＲＴ３タンパ
ク質のフラグメントを包含する。
【００４１】
　「全身性投与」、「全身に投与」、「末梢投与」および「末梢に投与」なる語は、当該
分野で認識されており、対象組成物、治療剤または他の物質が患者の系に入って、代謝や
他のプロセスに付されるような中枢神経系への直接的投与以外の対象組成物、治療剤また
は他の物質の投与をいう。
【００４２】
　「治療剤」なる語は、当該分野で認識されており、対象において局所的または全身的に
作用する生物学的、生理学的または薬理学的に活性な物質であるいずれかの化学物質をい
う。該用語は、また、疾患の診断、治癒、緩和、治療または予防において、または動物ま
たはヒトにおける所望の物理学的または精神的発達および／または状態の促進において使
用される目的のいずれかの物質を意味する。
【００４３】
　「治療的効果」なる語は、当該分野で認識されており、薬理学的に活性な物質によって
引き起こされる動物、特に哺乳動物、より特別にはヒトにおける局所的または全身的効果
をいう。「治療上有効量」なる語は、いずれかの治療に適用可能な妥当な利益／リスク比
にていくらかの所望の局所的または全身的な効果を生じるような物質量を意味する。かか
る物質の治療上有効量は、治療されている対象および病態、対象の体重および年齢、病態
の重篤度、投与様式などに依存して変更され、当業者によって容易に決定できる。例えば
、本明細書に記載のある特定の組成物は、かかる治療に適用可能な妥当な利益／リスク比
にて所望の効果を生じるのに十分な量で投与されうる。
【００４４】
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　病態または疾患を「治療する」なる語は、病態または疾患の少なくとも１の症状を治癒
ならびに緩和することをいう。
【００４５】
　「視力障害」なる語は、視力の減少をいい、しばしば、治療（例えば、手術）において
部分的にのみ可逆的または非可逆的である。特に、重篤な視力障害は、「盲目」または「
失明」と称し、完全な視力喪失、補正レンズで改善できない２０／２００以下の視力、ま
たは直径２０度（半径１０度）未満の視野をいう。
【００４６】
　２．サーチュインモジュレーター
　一の態様において、本発明は、例えば、加齢またはストレスに関連した疾患または障害
、糖尿病、肥満、神経変性疾患、眼疾患および障害、心臓血管疾患、血液凝固障害、炎症
、癌、および／または紅潮などを包含する幅広く種々の疾患および障害を治療および／ま
たは予防するための新規なサーチュイン調節化合物を提供する。サーチュインタンパク質
のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、また、ミトコンドリ
ア活性の増加によって利益を得る対象における疾患または障害の治療、筋肉パフォーマン
スの増進、筋肉ＡＴＰレベルの増加、または低酸素症もしくは虚血に関連する筋肉組織損
傷の治療または予防に使用されうる。本明細書に開示される他の化合物は、本明細書に開
示される医薬組成物および／または１以上の方法における使用に適当でありうる。
【００４７】
　一の具体例において、本発明のサーチュイン調節化合物は、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　Ｘは、ＮまたはＳであり；
　ＸがＮのとき、ＹはＳであるか、またはＸがＳのとき、ＹはＮであり；
　Ｒは、－Ｈまたは置換もしくは非置換アルキル基であり；
　Ｒ１は、可溶化基であり；
　Ｒ２は、－Ｈまたは置換もしくは非置換アルキル基であり；
　Ｒ３は、置換または非置換単環式アリール基であり；
　Ｒ４は、－Ｈ、ハロゲンまたは置換もしくは非置換アルキルである］
またはその塩で示される。
【００４８】
　ある特定の具体例において、Ｒは－Ｈまたは－ＣＨ３である。
　ある特定の具体例において、Ｒ２は－Ｈまたは－ＣＨ３である。
　ある特定の具体例において、Ｒ４は－Ｈ、ハロゲンまたは－ＣＨ３である。
【００４９】
　ある特定の具体例において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ）：
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によって示される。
【００５０】
　ある特定の具体例において、ＲおよびＲ２は、各々、独立して、－Ｈまたは－ＣＨ３で
ある。
　ある特定の具体例において、Ｒ３は、置換または非置換ヘテロアリール基、例えば、置
換または非置換含窒素ヘテロアリール基、特に、置換または非置換ピリジル基（例えば、
非置換ピリジル）である。
【００５１】
　ある特定の具体例において、Ｒ３は、置換または非置換フェニル基、例えば、メチルフ
ェニル、ハロフェニルまたは非置換フェニル基である。
【００５２】
　ある特定の具体例において、Ｒ１は、典型的にはヘテロシクリル部分がヘテロ原子によ
ってアルキル部分に結合している、置換または非置換ヘテロシクリルアルキル基である。
ある特定の具体例において、Ｒ１は、置換または非置換ヘテロシクリルメチル基、例えば
、置換または非置換含窒素ヘテロシクリルメチル基であり、例えば、窒素原子を含有し、
かつ、窒素および酸素から選択される第２のヘテロ原子を含有していてもよいヘテロシク
リルメチル基を包含する。特定のヘテロシクリルアルキル基は、モルホリノメチルおよび
１，２，４－トリアゾリルメチル基を包含する。Ｒ１における複素環部分の置換基の例は
、１以上のヒドロキシル、ハロまたはメチル基を包含する。
【００５３】
　ある特定の具体例において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ）または（ＩＶ）：
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【化３】

によって示される。
【００５４】
　ＲおよびＲ１－Ｒ３の適当な値は上記の通りである。
【００５５】
　式（Ｉ）によって示される化合物の例は、式（Ｖ）および（ＶＩ）：



(15) JP 5281081 B2 2013.9.4

10

20

30

40

50

【化４】

によって示される化合物を包含する。
【００５６】
　本発明の化合物は、また、本発明の新規な化合物を含め、本明細書の記載の方法におい
て使用できる。
【００５７】
　本発明のサーチュイン調節化合物は、有利には、サーチュインタンパク質のレベルおよ
び／または活性、特に、サーチュインタンパク質のデアセチラーゼ活性を調節する。
【００５８】
　上記の特徴とは別に、本発明のある特定のサーチュイン調節化合物は、サーチュインタ
ンパク質（例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質）の脱アセチル化活
性を調節するのに有効な化合物濃度にて、実質的に１以上の下記の活性：ＰＩ３－キナー
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ゼの阻害、アルドレダクターゼの阻害、チロシンキナーゼの阻害、ＥＧＦＲチロシンキナ
ーゼのトランス活性化、冠血管拡張、または鎮痙活性を有しない。
【００５９】
　アルキル基は、完全に飽和した直鎖、分枝鎖または環状非芳香族炭化水素である。典型
的には、直鎖または分枝鎖アルキル基は、１～約２０個の炭素原子、好ましくは、１～約
１０個の炭素原子を有し、環状アルキル基は、３～約１０個の炭素原子、好ましくは３～
約８個の炭素原子を有する。直鎖および分枝鎖アルキル基の例は、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、ｉｓｏ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチ
ル、ヘキシル、ペンチルおよびオクチルを包含する。Ｃ１－Ｃ４直鎖または分枝鎖アルキ
ル基は、また、「低級アルキル」基とも呼ばれる。
【００６０】
　芳香族（アリール）基は、炭素環芳香族基、例えば、フェニル、ナフチルおよびアント
ラシル、およびヘテロアリール基、例えば、イミダゾリル、チエニル、フリル、ピリジル
、ピリミジル、ピラニル、ピラゾリル、ピロリル、ピラジニル、チアゾリル、オキサゾリ
ル、およびテトラゾリルを包含する。
【００６１】
　芳香族基は、また、炭素環式芳香環またはヘテロアリール環が１以上の他のヘテロアリ
ール環に縮合した縮合多環式芳香族環系を包含する。例えば、ベンゾチエニル、ベンゾフ
ラニル、インドリル、キノリニル、ベンゾチアゾール、ベンゾオキサゾール、ベンゾイミ
ダゾール、キノリニル、イソキノリニル、およびイソインドリルが包含される。
【００６２】
　非芳香族複素環は、１以上のヘテロ原子、例えば、窒素、酸素または硫黄を環中に含む
非芳香族炭素環である。該環は、５、６、７または８員である。例えば、テトラヒドロフ
リル、テトラヒドロチオフェニル、モルホリノ、チオモルホリノ、ピロリジニル、ピペラ
ジニル、ピペリジニルおよびチアゾリジニルを糖の環状形態と共に包含する。
【００６３】
　第２の環に縮合した環は、少なくとも１つの共通の結合を有する。
【００６４】
　アルキル、非芳香族複素環またはアリール基（炭素環およびヘテロアリール）上の適当
な置換基は、開示された化合物が本明細書中に開示される１以上の特性を有する能力と実
質的に干渉しないものである。置換基のない化合物と比べて置換基のある化合物において
約５０％以上特性の大きさが減少する場合、置換基は、実質的に、化合物の特性と干渉す
る。適当な置換基の例は、－ＯＨ、ハロゲン（－Ｂｒ、－Ｃｌ、－Ｉおよび－Ｆ）、－Ｏ
Ｒａ、－Ｏ－ＣＯＲａ、－ＣＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＯＲａ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲａＲｂ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＮＨ２、－ＮＨＲａ、－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＣＯＯＲａ、－ＣＨＯ、－ＣＯＮ
Ｈ２、－ＣＯＮＨＲａ、－ＣＯＮ（ＲａＲｂ）、－ＮＨＣＯＲａ、－ＮＲＣＯＲａ、－Ｎ
ＨＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＮＲａＨ、－ＮＨＣＯＮ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＣＯＮＨ２、
－ＮＲｃＣＯＮＲａＨ、－ＮＲｃＣＯＮ（ＲａＲｂ）、－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－Ｃ（
＝ＮＨ）－ＮＨＲａ、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ２、－
Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨＲａ、－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）
－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨＲａ、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、
－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨＲａ、－ＮＨ－Ｃ（＝
ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｄＨ－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＨ
）－ＮＨＲａ、－ＮＲｄ＿Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－
ＮＨ２、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－ＮＨＲａ、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲ
ｂ）、－ＮＨＮＨ２、－ＮＨＮＨＲａ、－ＮＨＲａＲｂ、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ
Ｒａ、－ＳＯ２ＮＲａＲｂ、－ＣＨ＝ＣＨＲａ、－ＣＨ＝ＣＲａＲｂ、－ＣＲｃ＝ＣＲａ

Ｒｂ、ＣＲｃ＝ＣＨＲａ、－ＣＲｃ＝ＣＲａＲｂ、－ＣＣＲａ、－ＳＨ、－ＳＯｋＲａ（
ｋは０、１または２）、－Ｓ（Ｏ）ｋＯＲａ（ｋは０、１または２）および－ＮＨ－Ｃ（
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＝ＮＨ）－ＮＨ２を包含する。Ｒａ－Ｒｄは、各々、独立して、脂肪族、ベンジルまたは
芳香族基から選択される置換されていてもよい基、好ましくは、アルキル、ベンジリック
またはアリール基である。Ｒａ－Ｒｄ上の任意の置換基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪
族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族
）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、
またはハロＣ１－４脂肪族から選択され、ここに、上記Ｃ１－４脂肪族基の各々は非置換
である。さらに、－ＮＲａＲｂは、一緒になって、置換または非置換非芳香族複素環基を
形成することもできる。非芳香族複素環基、ベンジリック基またはアリール基は、また、
脂肪族または置換脂肪族基を置換基として有することができる。置換脂肪族基は、また、
非芳香族複素環、置換非芳香族複素環、ベンジル、置換ベンジル、アリールまたは置換ア
リール基を置換基として有することができる。置換脂肪族非芳香族複素環基、置換アリー
ル、または置換ベンジル基は、１以上の置換基を有することができる。
【００６５】
　アリール環上の典型的な置換基は、可溶化基、ハロゲン；－Ｒ°；－ＯＲ°；－ＳＲ°
；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エチレンジオキシ；Ｒ°で置換されていてもよい
フェニル（Ｐｈ）；Ｒ°で置換されていてもよい－Ｏ（Ｐｈ）；Ｒ°で置換されていても
よい－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；Ｒ°で置換されていてもよい－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；
－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒ°）２；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ°；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ
）Ｒ°；－ＣＯ２Ｒ°；－Ｃ（Ｏ）Ｒ°；－Ｓ（Ｏ）２Ｒ°；－ＳＯ２Ｎ（Ｒ°）２；－
Ｓ（Ｏ）Ｒ°；－ＮＲ°ＳＯ２Ｎ（Ｒ°）２；－ＮＲ°ＳＯ２Ｒ°；－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ
°）２；または－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ°）２から選択され、またはここに、Ｒ°の各々
独立した存在は、水素、置換されていてもよいＣ１－６脂肪族、非置換５－６員ヘテロア
リールまたは複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）、または－ＣＨ２（Ｐｈ）から選択され、
または、上記の定義にもかかわらず、Ｒ°の２つの独立した存在は、同じ置換基または異
なる置換基上で、各Ｒ°基が結合している原子と一緒になって、３－８員シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール、または窒素、酸素または硫黄から独立して選択される０－
３個のヘテロ原子を有するヘテロアリール環を形成する。Ｒ°の脂肪族基上の任意の置換
基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４

脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪
族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、またはハロＣ１－４脂肪族から選択され、ここに、Ｒ
°の上記Ｃ１－４脂肪族基の各々は、非置換である。
【００６６】
　本発明によって創造される置換基および変数の組み合わせは、安定な化合物の形成をも
たらすもののみである。本明細書中で使用される場合、「安定」なる語は、製造に十分な
安定性を有し、かつ、本明細書に詳述される目的で有用であるために十分な期間、化合物
の完全性を維持する化合物をいう。
【００６７】
　本明細書中で使用される場合、「可溶化基」は、その基を含まない類似の化合物と比べ
た場合、その基を含む化合物の水溶性を改善または増加させるのに十分な親水性を有する
基である。親水性は、いずれかの手段、例えば、電荷基（例えば、カルボン酸、スルホン
酸、リン酸、アミンなど）、永久荷電を含む基（例えば、第４級アンモニウム基）、およ
び／またはヘテロ原子またはヘテロ原子基（例えば、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＮＨ、Ｎ－（ＣＨ２）

ｙ－Ｒａ、Ｎ－（ＣＨ２）ｙ－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、Ｎ－（ＣＨ２）ｙ－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、Ｎ－
（ＣＨ２）ｙ－Ｓ（Ｏ）２Ｒａ－、Ｎ－（ＣＨ２）ｙ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲａ、Ｎ－（ＣＨ２

）ｙ－Ｃ（Ｏ）ＮＲａＲａなど（ここに、Ｒａは、水素、低級アルキル、低級シクロアル
キル、（Ｃ６－Ｃ１４）アリール、フェニル、ナフチル、（Ｃ７－Ｃ２０）アリールアル
キルおよびベンジルから選択され、Ｒａは置換されていてもよく、ｙは、０～６の整数で
ある）、置換されていてもよい複素環基（例えば、－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｂ、－（ＣＨ２）

ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｂ、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒｂ、ここに、Ｒｂは、置換
されていてもよい飽和単環式複素環、置換されていてもよい飽和二環式縮合複素環、置換
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されていてもよい飽和二環式スピロ複素環、置換されていてもよい部分飽和非アリール複
素環から選択され、ｎは０～２の整数である）を形成するために、使用条件かでイオン化
する官能基を包接することによって達成できる。ＲａまたはＲｂ上に存在する置換基は、
該定義の範囲内に入るべき非置換の対応する基よりも、水溶性を改善または増加させる必
要がないことを理解すべきである。必要なことと言えば、かかる置換基が非置換Ｒａまた
はＲｂ基によって得られた水溶性の改善を有意に逆転しないことのみである。
【００６８】
　一の具体例において、可溶化基は、可溶化基を欠く対応する化合物の水溶性を少なくと
も５倍、好ましくは少なくとも１０倍、より好ましくは少なくとも２０倍、最も好ましく
は少なくとも５０倍増加させる。
【００６９】
　１の好ましい具体例において、可溶化基は、式： 
－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１００－Ｎ（Ｒ１０１）（Ｒ１０１）
［式中、
　ｎは、０、１、または２から選択され、
　Ｒ１００は、結合、－Ｃ（Ｏ）－、または－Ｏ（ＣＨ２）ｎから選択され、
　各Ｒ１０１は独立して、
　ａ．水素；　
　ｂ．Ｃ１－Ｃ４直鎖または分枝鎖アルキル（ここに、該アルキルは、ハロ、ＣＮ、ＯＨ
、Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４直鎖または分枝鎖アルキル）、Ｎ（Ｒ１’）（Ｒ１’）、または＝Ｏ
で置換されていてもよい）；

【化５】

または
　ｆ．両方のＲ１０１基がそれらが結合している窒素原子と一緒になって構造
【化６】

または
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【化７】

の環を形成し、
ｇ．両方のＲ１０１基がそれらが結合している窒素原子と一緒になって、１～３個の付加
的なＮ原子を含有する５員のヘテロアリール環を形成し、ここに、該ヘテロアリール環は
Ｒ１’で置換されていてもよく；
　各Ｚは、独立して、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ１’－、または－Ｃ（Ｒ５０）（Ｒ５０）
－から選択される、（ここに、
　Ｚ２０、Ｚ２１、Ｚ２２およびＺ２３の少なくとも３つが－Ｃ（Ｒ５０）（Ｒ５０）－
であり；
　Ｚ２４、Ｚ２５、Ｚ２６、Ｚ２７およびＺ２８の少なくとも３つが－Ｃ（Ｒ５０）（Ｒ
５０）－であり；
　Ｚ３０、Ｚ３１、Ｚ３２およびＺ３３の少なくとも４つが－Ｃ（Ｒ５０）（Ｒ５０）－
であり；　Ｚ３４、Ｚ３５、Ｚ３６、Ｚ３７およびＺ３８の少なくとも４つが－Ｃ（Ｒ５

０）（Ｒ５０）－であり；
　各Ｒ１’は独立して、水素、あるいはハロ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＮＨ２、
－ＮＨ（ＣＨ３）、－Ｎ（ＣＨ３）２または＝Ｏから独立して選択される１以上の置換基
で置換されていてもよいＣ１－Ｃ３直鎖または分枝鎖アルキルから選択され；
　各Ｒ５０は、独立して、Ｒ１’、ハロ、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４直鎖または分枝
鎖アルキル）、Ｎ（Ｒ１’）（Ｒ１’）、＝ＣＲ１’、ＳＲ１’、＝ＮＲ１’、＝ＮＯＲ

１’、または＝Ｏから選択され；
　いずれか２つの適当な非環状Ｒ５０は、互いに直接またはＣ１ないしＣ２アルキレン、
アルケニレンまたはアルカンジイリデン架橋を介して結合していてもよく、二環式縮合ま
たはスピロ環を生成し、

【化８】

のいずれかの環構造は、二環式環を生成するように、ベンゾ縮合または単環式ヘテロアリ
ールに縮合していてもよい）から独立して選択される］
で示される基である。
【００７０】
　明確にするために、「Ｃ１ないしＣ２アルキレン、アルケニレンまたはアルカンジイリ
デン架橋」なる語は、多価構造－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝、＝ＣＨ－、
－ＣＨ＝ＣＨ－、または＝ＣＨ－ＣＨ＝を意味する。互いに結合していてもよい２つのＲ
５０基は、同じ炭素原子または異なる炭素原子上にあってもよい。前者は、スピロ二環式
環を生じ、一方、後者は縮合二環式環を生じる。２つのＲ５０が互いに結合して環を形成
（直接または上記の架橋の１つを介して）するとき、各Ｒ５０上の１以上の末端水素原子
が失われることは、当業者には明らかであろう。したがって、環の形成に利用可能な「適
当な非環状Ｒ５０」基は、少なくとも１つの末端水素原子を含む非環状Ｒ５０である。
【００７１】
　別の好ましい具体例において、可溶化基は、式：－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－Ｒ１０１
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【００７２】
　別の好ましい具体例において、可溶化基は、式：－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１’
［式中、ｎおよびＲ１’は上記の通りである］
の基である。
【００７３】
　より好ましい具体例において、可溶化基は、－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０２（ここに、ｎは
、０、１または２であり、Ｒ１０２は、
【化９】
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【化１１】

から選択され、Ｒ１’は上記の通りである）
から選択される。
【００７４】
　またより好ましい具体例において、可溶化基は、２－ジメチルアミノエチルカルバモイ
ル、ピペラジン－１－イルカルボニル、ピペラジニルメチル、ジメチルアミノメチル、４
－メチルピペラジン－１－イルメチル、４－アミノピペリジン－１－イル－メチル、４－
フルオロピペリジン－１－イル－メチル、モルホリノメチル、ピロリジン－１－イルメチ
ル、２－オキソ－４－ベンジルピペラジン－１－イルメチル、４－ベンジルピペラジン－
１－イルメチル、３－オキソピペラジン－１－イルメチル、ピペリジン－１－イルメチル
、ピペラジン－１－イルエチル、２，３－ジオキソプロピルアミノメチル、チアゾリジン
－３－イルメチル、４－アセチルピペラジン－１－イルメチル、４－アセチルピペラジン
－１－イル、モルホリノ、３，３－ジフルオロアゼチジン－１－イルメチル、２Ｈ－テト
ラゾール－５－イルメチル、チオモルホリン－４－イルメチル、１－オキソチオモルホリ
ン－４－イルメチル、１，１－ジオキソチオモルホリン－４－イルメチル、１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イルメチル、３，５－ジメチルピペラジン－１－イルメチル、４－ヒドロキ
シピペリジン－１－イルメチル、Ｎ－メチル（１－アセチルピペリジン－４－イル）－ア
ミノメチル、Ｎ－メチルキヌクリジン－３－イルアミノメチル、１Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール－１－イルメチル、１－メチルピペリジン－３－イル－オキシメチル、または４
－フルオロピペリジン－１－イルから選択される。
【００７５】
　上記の定義のいずれかに含まれない範囲内で、「可溶化基」なる語は、また、ＰＣＴ公
報ＷＯ　２００５０２６１６５、ＷＯ　２００５０４９６０２、およびＷＯ　２００５０
３３１０８、および欧州特許公報ＥＰ　０３４３５２４、ＥＰ　０６８８７７２、ＥＰ　
０１５３１６３、ＥＰ　０１５９１７４に開示される１－シクロプロピル－６－フルオロ
－１，４－ジヒドロ－４－オキソキノリン－３－カルボン酸（シプロフロキサシン）およ
びその誘導体の７位に結合していると開示された基、ならびに米国特許公報２００６／０
０３５８９１に記載の「水溶性化基」を包含する。これらの特許公報の各々の開示は、出
典明示により本明細書の一部とされる。
【００７６】
　本明細書中に開示される化合物は、また、部分的および完全に重水素化した変種を包含
する。ある特定の具体例において、１以上の重水素原子が動力学研究のために存在する。
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当業者は、かかる重水素原子が存在する部位を選択することができる。
【００７７】
　また、本発明には、本明細書に記載のサーチュイン調節化合物の塩、特に医薬上許容さ
れる塩が包含される。十分に酸性、十分に塩基性または両方の官能基を有する本発明の化
合物は、いくつかの無機塩基ならびに無機および有機酸のいずれかと反応して塩を形成す
ることができる。別法では、本質的に荷電した化合物、例えば、第４級窒素を有する化合
物は、適当な対イオン（例えば、ブロミド、クロリドまたはフルオリドなどのハロゲン化
物、特にブロミド）と塩を形成することができる。
【００７８】
　本明細書に記載の化合物およびその塩は、また、水和物（例えば、半水和物、一水和物
、二水和物、三水和物、四水和物）および該化合物の溶媒和物およびその塩を包含する。
溶媒和物および水和物の調製に適当な溶媒は、一般に、当業者によって選択されることが
できる。
【００７９】
　化合物およびその塩は、非晶質または結晶（共結晶および多形を包含する）形態で存在
することができる。
【００８０】
　酸付加塩の形成に一般に使用される酸は、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化
水素酸、硫酸、リン酸など、および有機酸、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンス
ルホン酸、シュウ酸、ｐ－ブロモフェニルスルホン酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息
香酸、酢酸などである。かかる塩の例は、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重
亜硫酸塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、
塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリン酸塩、アク
リル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオン酸塩、シュウ
酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スべリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸
塩、ブチン－１，４－ジオエート、ヘキシン－１，６－ジオエート、安息香酸塩、クロロ
安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ
安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェ
ニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、ガンマ－ヒドロキシ酪酸塩
、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン
－１－スルホネート、ナフタレン－２－スルホネート、マンデル酸塩などを包含する。
【００８１】
　塩基付加塩は、無機塩基例えば、アンモニウムまたはアルカリまたはアルカリ土類金属
水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩などから得られたものを包含する。本発明の塩の調製に有用
なかかる塩基は、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、炭酸カリウ
ムなどを包含する。
【００８２】
　別の具体例によると、本発明は、上記サーチュイン調節化合物を製造する方法を提供す
る。該化合物は、従来の技術を用いて合成されうる。有利には、これらの化合物は、容易
に入手可能な出発物質から好都合に合成される。
【００８３】
　一の具体例において、本発明のある特定の化合物は、下記の方法によって調製される。
まず、下記式：
【化１２】
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［式中、Ｒ１００は、脱離基、例えば、アルコキシカルボニル（例えば、エトキシカルボ
ニル）で置換されたアルキル（例えば、メチル）基に変換可能な基である］
の化合物を２－脱離基、２’－ニトロアセトフェノン（例えば、２－ハロ、２’－ニトロ
アサエトフェノン、ここに、ハロは典型的にブロモまたはクロロである）と反応させて、
下記化合物：
【化１３】

を得る。次いで、該化合物を反応させて－Ｒ１００を－Ｒ１に変換する。－Ｒ１００がア
ルコキシカルボキシルである具体例において、該基は典型的にまず、カルボン酸に変換し
（例えば、塩基、例えば、アルカリ金属水酸化物、例えば、ＮａＯＨまたはＫＯＨを用い
て）、次いで、適当な還元剤（例えば、ＮａＢＨ４）を用いてヒドロキシルメチルに還元
する。次いで、該基を、ヒドロキシメチル基をＲ３と反応させることによって、［必要に
応じ、Ｒ３との反応前にヒドロキシメチル基の反応性を増加させる中間工程（例えば、Ｓ
ＯＣｌ２またはメタンスルホニルクロリドを用いてヒドロキシメチルをクロロメチルに変
換することによって）を経て］Ｒ１に変換する。Ｒ３の例示的な値は、モルホリンおよび
１Ｈ－１，２，４－トリアゾールを包含する。これらの工程後、該化合物は下記構造式：
【化１４】

によって示される。該ニトロ基を適当な還元剤、例えば、Ｐｄ／Ｈ２または水硫化ナトリ
ウムとの反応によって還元して、下記化合物：
【化１５】

を形成する。該化合物を所望のＲ２，Ｒ３－置換チアゾールカルボン酸（例えば、４－メ
チル－２－ピリジル－３－イルチアゾールカルボン酸）と、典型的には、触媒化剤（例え
ば、ＳＯＣｌ２）の存在下で反応させて生成化合物を形成する。
【００８４】
　本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物の合成に有用な合成化学変換および方法は
、当該分野で知られており、例えば、Ｒ．　Ｌａｒｏｃｋ，　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖ
ｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ　（１９８９）、Ｔ．　Ｗ．　Ｇ
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ｒｅｅｎｅおよびＰ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　２ｄ．　Ｅｄ．　（１９９１）、Ｌ．
　ＦｉｅｓｅｒおよびＭ．　Ｆｉｅｓｅｒ，　Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ
　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（１９９４）、お
よびＬ．　Ｐａｑｕｅｔｔｅ編，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ
　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（１９９５）に記載されるものを包含
する。
【００８５】
　例示的具体例において、サーチュイン調節化合物は、細胞の細胞質膜を横断しうる。例
えば、化合物は、少なくとも約２０％、５０％、７５％、８０％、９０％または９５％の
細胞透過性を有しうる。
【００８６】
　本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、また、１以上の下記の特徴を有しうる
。すなわち、該化合物は本質的に細胞または対象に対して非毒性である。サーチュイン調
節化合物は、有機分子であるか、または２０００ａｍｕ以下、１０００ａｍｕ以下の小型
分子でありうる。化合物は、通常大気圧条件下で少なくとも約３０日、６０日、１２０日
、６月または１年の半減期を有しうる。化合物は、溶液中で、少なくとも約３０日、６０
日、１２０日、６月または１年の半減期を有しうる。サーチュイン調節化合物は、レスベ
ラトロルよりも溶液中で、少なくとも約５０％、２倍、５倍、１０倍、３０倍、５０倍ま
たは１００倍安定でありうる。サーチュイン調節化合物は、ＤＮＡ修復因子Ｋｕ７０の脱
アセチル化を促進しうる。サーチュイン調節化合物は、ＲｅｌＡ／ｐ６５の脱アセチル化
を促進しうる。化合物は、一般的なターンオーバー速度を増加し、細胞のＴＮＦ誘導性ア
ポトーシスに対する感受性を増幅しうる。
【００８７】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、サーチュインのデアセチラー
ゼ活性を調節するのに有効な（例えば、イン・ビボでの）濃度にて、ヒストンデアセチラ
ーゼ（ＨＤＡＣｓ）クラスＩ、ＨＤＡＣクラスＩＩ、またはＨＤＡＣｓ　ＩおよびＩＩを
阻害する実質的な能力を有しない。例えば、好ましい具体例において、サーチュイン調節
化合物は、サーチュイン活性化化合物であり、サーチュインデアセチラーゼ活性の活性化
に関して、ＨＤＡＣ　Ｉおよび／またはＨＤＡＣ　ＩＩの阻害に関するＥＣ５０よりも少
なくも５倍小さい、より好ましくは少なくとも１０倍、１００倍、または１０００倍小さ
いＥＣ５０を有するように選択される。ＨＤＡＣ　Ｉおよび／またはＨＤＡＣ　ＩＩ活性
をアッセイする方法は、当該分野でよく知られており、かかるアッセイを実施するための
キットは、商業的に購入できる。例えば、ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ，　Ｉｎｃ．（Ｍｏｕｎｔ
ａｉｎ　Ｖｉｅｗ，　ＣＡ；　ｗｏｒｌｄ　ｗｉｄｅ　ｗｅｂ　ａｔ　ｂｉｏｖｉｓｉｏ
ｎ．ｃｏｍ）およびＴｈｏｍａｓ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　（Ｓｗｅｄｅｓｂｏｒｏ，　
ＮＪ；　ｗｏｒｌｄ　ｗｉｄｅ　ｗｅｂ　ａｔ　ｔｏｍａｓｓｃｉ．ｃｏｍ）を参照のこ
と。
【００８８】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、サーチュインホモログを調節
する実質的な能力を有しない。一の具体例において、ヒトサーチュインタンパク質のアク
チベーターは、ヒトサーチュインのデアセチラーゼ活性を活性化するのに有効な（例えば
、イン・ビボでの）濃度にて、下等真核生物、特に、酵母またはヒト病原菌由来のサーチ
ュインタンパク質を活性化する実質的な能力を有していなくてもよい。例えば、サーチュ
イン活性化化合物は、ヒトサーチュイン、例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３
デアセチラーゼ活性の活性化に関して、酵母サーチュイン、例えば、Ｓｉｒ２（例えば、
カンジダ、エス・セレビシエなど）の活性化に関するＥＣ５０よりも少なくも５倍小さい
、より好ましくは少なくとも１０倍、１００倍、または１０００倍小さいＥＣ５０を有す
るように選択される。別の具体例において、下等真核生物、特に、酵母またはヒト病原菌
由来のサーチュインタンパク質の阻害剤は、下等真核生物由来のサーチュインタンパク質
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のデアセチラーゼ活性を阻害するのに有効な（例えば、イン・ビボでの）濃度にて、ヒト
由来のサーチュインタンパク質を阻害する実質的な能力を有しない。例えば、サーチュイ
ン阻害化合物は、ヒトサーチュイン、例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３デア
セチラーゼ活性の阻害に関して、酵母サーチュイン、例えば、Ｓｉｒ２（例えば、カンジ
ダ、エス・セレビシエなど）の阻害に関するＩＣ５０よりも少なくも５倍小さい、より好
ましくは少なくとも１０倍、１００倍、または１０００倍小さいＩＣ５０を有するように
選択されうる。
【００８９】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、１以上のサーチュインタンパ
ク質ホモログ、例えば、１以上のヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４
、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６またはＳＩＲＴ７を調節する能力を有しうる。一の具体例にお
いて、サーチュイン調節化合物は、ＳＩＲＴ１およびＳＩＲＴ３タンパク質の両方を調節
する能力を有する。
【００９０】
　一の具体例において、ＳＩＲＴ１モジュレーターは、ヒトＳＩＲＴ１のデアセチラーゼ
活性を調節するのに有効な（例えば、イン・ビボでの）濃度にて、他のサーチュインタン
パク質ホモログ、例えば、１以上のヒトＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ
５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７を調節する実質的な能力を有しない。例えば、サーチ
ュイン調節化合物は、ヒトＳＩＲＴ１デアセチラーゼ活性の調節に関して、１以上のヒト
ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７の調
節に関するＥＤ５０より少なくとも５倍小さい、より好ましくは、少なくとも１０倍、１
００倍、または１０００倍小さいＥＤ５０を有するように選択されうる。一の具体例にお
いて、ＳＩＲＴ１モジュレーターは、ＳＩＲＴ３タンパク質を調節する実質的な能力を有
しない。
【００９１】
　他の具体例において、ＳＩＲＴ３モジュレーターは、ヒトＳＩＲＴ３のデアセチラーゼ
活性を調節するのに有効な（例えば、イン・ビボでの）濃度にて、他のサーチュインタン
パク質ホモログ、例えば、１以上のヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ
５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７を調節する実質的な能力を有しない。例えば、サーチ
ュイン調節化合物は、ヒトＳＩＲＴ３デアセチラーゼ活性の調節に関して、１以上のヒト
ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ４、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６、またはＳＩＲＴ７の調
節に関するＥＤ５０より少なくとも５倍小さい、より好ましくは１００倍、または１００
０倍小さいＥＤ５０を有するように選択されうる。一の具体例において、ＳＩＲＴ３モジ
ュレーターは、ＳＩＲＴ１タンパク質を調節する実質的な能力を有しない。
【００９２】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質に対
し、約１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、１０－１１Ｍ、１０－１２Ｍまたはそれ以下の結合ア
フィニティーを有しうる。サーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質のその基
質またはＮＡＤ＋（または他のコファクター）に対する見かけのＫｍを少なくとも約２、
３、４、５、１０、２０、３０、５０または１００倍減少（アクチベーター）または増加
（阻害剤）させうる。ある特定の具体例において、Ｋｍ値は、本明細書中に記載の質量分
析アッセイを用いて決定される。好ましい活性化化合物は、サーチュインのその基質また
はコファクターに対するＫｍを、同様の濃度のレスベラトロルによって引き起こされるよ
りも、より大きな程度にまで減少させ、またはサーチュインのその基質またはコファクタ
ーに対するＫｍを、より低濃度のレスベラトロルによって引き起こされるのと同様に減少
させる。サーチュイン調節化合物は、サーチュインタンパク質のＶｍａｘを少なくとも約
２、３、４、５、１０、２０、３０、５０または１００倍増加させうる。サーチュイン調
節化合物は、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質のデアセチラーゼ活性の調
節に関する約１ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、約１００ｎＭ未満、約１μＭ未満、約１０μ
Ｍ未満、約１００μＭ未満、または約１－１０ｎＭ、約１０－１００ｎＭ、約０．１－１
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μＭ、約１－１０μＭまたは約１０－１００μＭのＥＤ５０を有しうる。サーチュイン調
節化合物は、細胞アッセイまたは細胞ベースのアッセイにおいて測定した場合、ＳＩＲＴ
１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質のデアセチラーゼ活性を少なくとも約５、１０、
２０、３０、５０または１００倍調節しうる。サーチュイン活性化化合物は、サーチュイ
ンタンパク質のデアセチラーゼ活性を同じ濃度のレスベラトロルと比べて少なくとも約１
０％、３０％、５０％、８０％、２倍、５倍、１０倍、５０倍、または１００倍大きく誘
導しうる。サーチュイン調節化合物は、ＳＩＲＴ５の調節に関して、ＳＩＲＴ１および／
またはＳＩＲＴ３の調節に関するＥＤ５０より少なくとも約１０倍、２０倍、３０倍、５
０倍大きいＥＤ５０を有しうる。
【００９３】
　３．例示的使用
　ある特定の態様において、本発明は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または
活性を調節する方法およびその使用方法を提供する。
【００９４】
　ある特定の具体例において、本発明は、サーチュイン調節化合物がサーチュインタンパ
ク質を活性化する、例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
するサーチュイン調節化合物を用いる方法を提供する。サーチュインタンパク質のレベル
および／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、例えば、細胞寿命の増加、な
らびに加齢またはストレスに関連する疾患または障害、糖尿病、肥満、神経変性疾患、心
臓血管疾患、血液凝固障害、炎症、癌、および／または紅潮などを包含する幅広く種々の
疾患および障害の治療および／または予防を包含する種々の治療的応用に有用でありうる
。該方法は、対象に、医薬上有効量のサーチュイン調節化合物、例えば、サーチュイン活
性化化合物を投与することを特徴とする。
【００９５】
　出願人は理論に縛られることを望まないが、本発明のアクチベーターは、サーチュイン
タンパク質内の同じ位置（例えば、活性部位または活性部位のＫｍまたはＶｍａｘに影響
を及ぼす部位）でサーチュインと相互作用しうると考えられる。そのため、ある特定のク
ラスのサーチュインアクチベーターおよび阻害剤が実質的な構造類似性を有することがで
きると考えられる。
【００９６】
　ある特定の具体例において、本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、単独で用
いてもよく、または他の化合物と組み合わせて用いてもよい。一の具体例において、２以
上のサーチュイン調節化合物の混合物を対象に投与してもよい。別の具体例において、サ
ーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を
１以上の下記の化合物、すなわち、レスベラトロル、ブテイン、フィセチン、ピセアタノ
ール、またはケルセチンと共に投与してもよい。例示的具体例において、サーチュインタ
ンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物をニコチン酸と
組み合わせて投与してもよい。別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルお
よび／または活性を減少させるサーチュイン調節化合物を１以上の下記化合物、すなわち
、ニコチンアミド（ＮＡＭ）、スラニム；ＮＦ０２３（Ｇ－タンパク質アンタゴニスト）
；ＮＦ２７９（プリン受容体アンタゴニスト）；トロロックス（６－ヒドロキシ－２，５
，７，８，テトラメチルクロマン－２－カルボン酸）；（－）－エピガロカテキンガレー
ト（３，５，７，３’，４’，５’部位にヒドロキシ）；（－）－エピガロカテキンガレ
ート（ヒドロキシ部位５，７，３’，４’，５’および部位３にガレートエステル）；シ
アニジンクロリド（３，５，７，３’，４’－ペンタヒドロキシフラビリウムクロリド）
；デルフィニジンクロリド（３，５，７，３’，４’，５’－ヘキサヒドロキシフラビリ
ウムクロリド）；ミリセチン（カンナビスセチン；３，５，７，３’，４’，５’－ヘキ
サヒドロキシフラボン）；３，７，３’，４’，５’－ペンタヒドロキシフラボン；ゴシ
ペチン（３，５，７，８，３’，４’－ヘキサヒドロキシフラボン）、シルチノール；お
よびスプリトマイシンと共に投与してもよい。また別の具体例において、１以上のサーチ
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ュイン調節化合物は、例えば、癌、糖尿病、神経変性疾患、心臓血管疾患、血液凝固、炎
症、紅潮、肥満、加齢、ストレスなどを包含する種々の疾患の治療または予防のための１
以上の治療剤と共に投与してもよい。種々の具体例において、サーチュイン調節化合物を
含む組み合わせ療法は、（１）１以上のサーチュイン調節化合物を１以上の治療剤（例え
ば、本明細書中に記載の１以上の治療剤）と組み合わせて含む医薬組成物、および（２）
１以上のサーチュイン調節化合物と１以上の治療剤との共同投与であって、ここに、サー
チュイン調節化合物および治療剤が同じ組成物中に処方されていないもの（しかしながら
、同じキットまたはパッケージ、例えば、ブリスターパックまたは他のマルチチャンバー
パッケージ、使用者によって分離されることのできる連なった別々に密封された容器（例
えば、ホイルパウチ）、またはサーチュイン調節化合物および他の治療剤が別々の容器中
にあるキット内に存在していてもよい）を示していてもよい。別々の処方を用いる場合、
サーチュイン調節化合物は、別の治療剤の投与と同時に、断続的に、交互に、前後に、ま
たはそれらの組み合わせで投与してもよい。
【００９７】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物を用いて疾患または障害を減少、
予防または治療する方法は、また、サーチュイン、例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２
および／またはＳＩＲＴ３、またはそのホモログのタンパク質レベルを増加させることを
含む。タンパク質レベルの増加は、サーチュインをコードする核酸の１以上のコピーを細
胞中に導入することによって達成できる。例えば、サーチュインのレベルは、サーチュイ
ンをコードしている核酸を哺乳動物細胞中に導入することによって、例えば、ＧｅｎＢａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３７０に示されるアミノ酸配列をコー
ドしている核酸を導入することによってＳＩＲＴ１レベルを増加させ、および／またはＧ
ｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＡＡＨ０１０４２に示されるアミノ酸配列
をコードしている核酸を導入することによってＳＩＲＴ３レベルを増加させることによっ
て、哺乳動物細胞中で増加させることができる。
【００９８】
　サーチュインのタンパク質レベルを増加させるために細胞中に導入される核酸は、サー
チュイン、例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タンパク質の配列と少なくとも
約８０％、８５％、９０％、９５％、９８％または９９％同一のタンパク質をコードしう
る。例えば、該タンパク質をコードする核酸は、ＳＩＲＴ１（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ　
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３８）および／またはＳＩＲＴ３（例えば
、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＢＣ００１０４２）タンパク質をコー
ドしている核酸と少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９８％または９９％同
一であってもよい。該核酸は、また、好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーシ
ョン条件下で、野生型サーチュイン、例えば、ＳＩＲＴ１および／またはＳＩＲＴ３タン
パク質をコードしている核酸にハイブリダイズする核酸であってもよい。ストリンジェン
トなハイブリダイゼーション条件は、ハイブリダイゼーションおよび６５℃にて０．２　
ｘ　ＳＳＣ中での洗浄を含みうる。野生型サーチュインタンパク質と異なるタンパク質、
例えば、野生型サーチュインのフラグメントであるタンパク質をコードする核酸を用いる
場合、該タンパク質は、好ましくは、生物学的に活性であり、例えば、脱アセチル化が可
能である。細胞中、生物学的に活性なサーチュインの一部を発現すれば足りる。例えば、
ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３７０を有する野生型ＳＩ
ＲＴ１と異なるタンパク質は、好ましくは、そのコア構造を含有する。該コア構造は、時
々、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３７０のアミノ酸６２
－２９３を示し、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３８の
ヌクレオチド２３７～９３２によってコードされており、それは、ＮＡＤ結合ならびに基
質結合ドメインを包含する。ＳＩＲＴ１のコアドメインは、また、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃ
ｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３８のヌクレオチド８３４～１３９４によって
コードされるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３７０のアミ
ノ酸約２６１～４４７；ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２
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３８のヌクレオチド７７７～１５３２によってコードされるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓ
ｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３７０のアミノ酸約２４２～４９３、またはＧｅｎＢａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ　０１２２３８のヌクレオチド８１３～１５３
８によってコードされるＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＰ　０３６３
７０のアミノ酸約２５４～４９５を示していてもよい。タンパク質が生物学的機能、例え
ば脱アセチル化能を保持するか否かは、当該分野で既知の方法にしたがって決定できる。
【００９９】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物を用いて疾患または障害を減少、
予防または治療する方法は、また、サーチュイン、例えば、ヒトＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２
および／またはＳＩＲＴ３、またはそのホモログのタンパク質レベルを減少させることを
含んでいてもよい。サーチュインタンパク質レベルの減少は、当該分野で既知の方法にし
たがって達成できる。例えば、ｓｉＲＮＡ、アンチセンス核酸またはサーチュインを標的
とするリボザイムを細胞中に発現させることができる。また、ドミナント・ネガティブ・
サーチュイン変異体、例えば、脱アセチル化できない変異体を用いてもよい。例えば、変
ＳＩＲＴ１の変異体Ｈ３６３Ｙ（例えば、Ｌｕｏら、（２００１）　Ｃｅｌｌ　１０７：
１３７に記載される）を用いることができる。別法では、転写を阻害する剤を使用するこ
とができる。
【０１００】
　サーチュインタンパク質レベルを調節する方法は、また、サーチュインをコードしてい
る遺伝子の転写を調節する方法、対応するｍＲＮＡｓを安定化／脱安定化する方法、およ
び当該分野で既知の他の方法を包含する。
【０１０１】
　加齢／ストレス
　一の具体例において、本発明は、細胞と、サーチュインタンパク質のレベルおよび／ま
たは活性を増加する本発明のサーチュイン調節化合物とを接触させることによって、細胞
寿命を延長、細胞の増殖能力を延長、細胞加齢を減速、細胞生存を促進、細胞における細
胞老化を遅延、カロリー制限効果を模倣、細胞のストレス耐性を増加、または細胞のアポ
トーシスを予防する方法を提供する。例示的具体例において、該方法は、細胞とサーチュ
イン調節化合物との接触を特徴とする。
【０１０２】
　本明細書中に記載の方法は、細胞、特に一次細胞（すなわち、生物、例えば、ヒトから
得られる細胞）が細胞培養中で生き続ける時間量を増加させるために用いられうる。胚性
幹（ＥＳ）細胞および多能性細胞、およびそこから分化した細胞もまた、サーチュインタ
ンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物で処理して、該
細胞またはその子孫を培養中でより長期間維持しうる。かかる細胞は、また、例えば、生
体外修飾後、対象中に移植するために使用することもできる。
【０１０３】
　一の具体例において、長期間保存する目的の細胞をサーチュインタンパク質のレベルお
よび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物で処理してもよい。該細胞は、懸濁
（例えば、血液細胞、血清、生物学的成長培地など）中、または組織もしくは器官中にあ
ってもよい。例えば、輸血の目的で個体から収集した血液をサーチュインタンパク質のレ
ベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物で処理して血液細胞を長期間
保存してもよい。さらに、法医学的な目的で使用されるべき血液をサーチュインタンパク
質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を用いて保存してもよ
い。その寿命を延長するため、またはアポトーシスに対して保護するために処理されうる
他の細胞は、消費目的の細胞、例えば、非ヒト哺乳動物（例えば、肉）由来の細胞または
植物細胞（例えば、野菜）を包含しうる。
【０１０４】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、また、例えば、発達および／または成長過程を変化、遅延または促進するために、
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哺乳動物、植物、昆虫または微生物における発達および成長段階の間に適用してもよい。
【０１０５】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、例えば、固形組織移植片、器官移植、細胞懸濁、幹細胞、骨
髄細胞などを包含する移植または細胞療法に有用な細胞を処理するために使用してもよい
。該細胞または組織は、自家移植片、同種異系移植片、同種移植片または異種移植片であ
ってもよい。対象中への投与／移植前、投与／移植と同時、および／または投与／移植後
に、該細胞または組織をサーチュイン調節化合物で処理してもよい。ドナー個体から細胞
を除去する前、ドナー個体から細胞または組織を除去した後に生体外で、またはレシピエ
ント中への移植後に、該細胞または組織を処理してもよい。例えば、ドナーまたはレシピ
エント個体は、サーチュイン調節化合物で全身的に処理してもよく、またはサーチュイン
タンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物で局所的に処
理した細胞／組織の細部セットを有していてもよい。ある特定の具体例において、細胞ま
たは組織（またはドナー／レシピエント個体）は、さらに、移植片生存を延長するために
有用な別の治療剤、例えば、免疫抑制剤、サイトカイン、血管新生因子などで処理しても
よい。
【０１０６】
　また別の具体例において、例えば、細胞寿命を増加またはアポトーシスを防止するため
に、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化
合物で細胞をイン・ビボで処理してもよい。例えば、皮膚または表皮細胞をサーチュイン
タンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物で処理するこ
とによって、皮膚を加齢（例えば、しわの発現、弾力性の喪失など）から保護することが
できる。例示的具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物を含む医薬組成物または美容組成物と皮膚を接触させる
。本明細書中に記載の方法にしたがって処理されうる例示的な皮膚の苦痛または皮膚の状
態は、炎症、日焼けによる損傷または自然な加齢に関連するか、またはそれらにより引き
起こされた障害または疾患を包含する。例えば、該組成物は、接触皮膚炎（刺激性接触皮
膚炎およびアレルギー性接触皮膚炎を包含する）、アトピー性皮膚炎（アレルギー性湿疹
としても知られる）、光線性角化症、角質化障害（湿疹を包含する）、表皮水疱症（天疱
瘡（penfigus）を包含する）、剥脱性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅斑（多形性紅斑および結
節性紅斑を包含する）、太陽また他の光源によって引き起こされる損傷、円板状エリテマ
トーデス、皮膚筋炎、乾癬、皮膚癌および自然な加齢の影響の予防または治療において有
用性が見出される。別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／また
は活性を増加するサーチュイン調節化合物は、治癒を促進するために、例えば、一度、二
度または三度の火傷および／または熱傷、化学火傷または電気火傷を包含する創傷および
／または火傷の治療に用いてもよい。該処方は、皮膚または粘膜組織に局所的に投与すれ
ばよい。
【０１０７】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する１以上のサーチュイン
調節化合物を含む局所的処方は、また、予防組成物、例えば、化学予防組成物として使用
してもよい。化学予防法において使用される場合、特定の個体におけるいずれかの視覚的
な状態の前に感受性の皮膚を処理する。
【０１０８】
　サーチュイン調節化合物は、局所的または全身的に対象にデリバリーすればよい。一の
具体例において、サーチュイン調節化合物は、注射、局所的処方などによって、対象の組
織または器官に局所的にデリバリーする。
【０１０９】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、対象における細胞老化によって誘導されるかまたは悪化され
る疾患または状態の治療または予防、例えば老化発症後に、対象の老化速度を減少させる
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方法、対象の寿命を延長する方法、寿命に関連する疾患または状態を治療または予防する
方法、細胞の増殖能に関連する疾患または状態を治療または予防する方法、および細胞損
傷または死に由来する疾患または状態を治療または予防する方法に使用されうる。ある特
定の具体例において、該方法は、対象の寿命を短縮する疾患の発生率を減少することによ
って作用するものではない。ある特定の具体例において、方法は、疾患、例えば、癌によ
って引き起こされる死亡率を減少させることによって作用するものではない。
【０１１０】
　また別の具体例において、細胞の寿命を一般的に増加させるために、およびストレスお
よび／またはアポトーシスに対して細胞を保護するために、サーチュインタンパク質のレ
ベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を対象に投与してもよい。本
明細書中に記載の化合物での対象の処理は、対象をホルメシスに付すこと、すなわち、生
物に有益であり、かつ、その寿命を延長しうる穏やかなストレスに対象を付すことに似て
いると考えられる。
【０１１１】
　加齢および加齢に関連する結果または疾患、例えば、卒中、心臓病、心不全、関節炎、
高血圧、およびアルツハイマー病を予防するために、サーチュインタンパク質のレベルお
よび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を対象に投与してもよい。治療可能
な他の状態は、眼疾患、例えば、眼の加齢に関連する眼疾患、例えば、白内障、緑内障、
および黄斑変性症を包含する。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増
加するサーチュイン調節化合物は、また、疾患、例えば、細胞死に関連した慢性疾患の治
療のために対象に投与して、細胞を細胞死から保護することもできる。例示的疾患には、
神経細胞死、神経機能障害、または筋肉細胞死もしくは機能障害に関連するもの、例えば
、パーキンソン病、アルツハイマー病、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、および筋ジ
ストロフィー；ＡＩＤＳ；劇症肝炎；脳の変性に関連する疾患、例えば、クロイツフェル
ド－ヤコブ病、網膜色素変性症および小脳変性症；骨髄異形症（myelodysplasis）、例え
ば、無形成性貧血；虚血性疾患、例えば、心筋梗塞および卒中；肝疾患、例えば、アルコ
ール性肝炎、Ｂ型肝炎およびＣ型肝炎；関節疾患、例えば、骨関節炎；アテローム性動脈
硬化症；脱毛症；ＵＶ光による皮膚の損傷；扁平苔癬；皮膚の萎縮；白内障；および移植
片拒絶を包含する。細胞死は、また、手術、薬物療法、化学物質曝露または放射線曝露に
よって引き起こされることもある。
【０１１２】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、また、急性疾患、例えば、器官または組織への損傷を患っている対象、例えば、卒
中または心筋梗塞を患っている対象あるいは骨髄損傷を患っている対象に投与することも
できる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調
節化合物は、また、アルコール性肝臓の修復に使用してもよい。
【０１１３】
　心臓血管疾患
　別の具体例において、本発明は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性
を増加するサーチュイン調節化合物を対象に投与することによって、心臓血管疾患を治療
および／または予防する方法を提供する。
【０１１４】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物を用いて治療または予防されることのできる心臓血管疾患には、心筋ミオパチーまたは
心筋炎、例えば、特発性心筋ミオパチー、代謝性心筋ミオパチー、アルコール性心筋ミオ
パチー、薬物誘導性心筋ミオパチー、虚血性心筋ミオパチー、および高血圧性心筋ミオパ
チーがある。また、主要血管、例えば、大動脈、冠動脈、頸動脈、脳血管動脈、腎動脈、
腸骨動脈、大腿動脈、および膝窩動脈のアテローム性障害（大血管性疾患）も、本明細書
中に記載の化合物および方法を用いて治療可能または予防可能である。治療または予防可
能な他の血管疾患は、血小板凝集、網膜細動脈、糸球体細動脈、神経の脈管、心臓細動脈
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に関連する疾患、および眼の毛細血管床、腎臓、心臓、および中枢および末梢神経系に関
連する疾患を包含する。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、また、個体の血漿中のＨＤＬレベル増加に用いてもよい。
【０１１５】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物で治療されうる他の障害は、再狭窄、例えば、冠状動脈インターベンション後の再狭窄
、および異常なレベルの高密度および低密度コレステロールに関連する障害を包含する。
【０１１６】
　一の具体例において、別の心臓血管剤との組み合わせ治療の一部として、サーチュイン
タンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を投与しても
よい。一の具体例において、抗不整脈剤との組み合わせ治療の一部として、サーチュイン
タンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を投与しても
よい。別の具体例において、別の心臓血管剤との組み合わせ治療の一部としてサーチュイ
ンタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を投与して
もよい。
【０１１７】
　細胞死／癌
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、放射線または毒素を最近受けたまたは受けようとしている対象に投与してもよい。
一の具体例において、放射線または毒素の投与量は、仕事に関連した処置または医学的処
置の一部として受け、例えば、予防対策として投与される。別の具体例において、放射線
または毒素への曝露は、故意ではなく受ける。かかる場合、好ましくは、曝露後できるだ
け早くに該化合物を投与して、アポトーシスおよびその後の急性放射線症候群の発症を阻
害する。
【０１１８】
　サーチュイン調節化合物は、また、癌の治療および／または予防のために使用してもよ
い。ある特定の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物を癌の治療および／または予防に使用してもよい。カロ
リー制限は、癌を包含する加齢に関連した障害の発病率の減少に関連している。したがっ
て、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性の増加は、加齢に関連した障害
、例えば、癌の発病率を治療および／または予防するのに有用でありうる。サーチュイン
調節化合物を用いて治療されうる例示的癌は、脳および腎臓のもの；乳癌、前立腺癌、精
巣癌および卵巣癌を包含するホルモン依存性癌；リンパ腫、および白血病である。充実性
腫瘍に関連する癌において、調節化合物は、腫瘍に直接投与してもよい。血液細胞の癌、
例えば、白血病は、調節化合物を血流中または骨髄中に投与することによって治療できる
。良性細胞成長、例えば、疣贅も治療することができる。治療可能な他の疾患は、自己免
疫疾患、例えば、自己免疫細胞が除去されるべき全身性エリテマトーデス、強皮症、およ
び関節炎を包含する。ウイルス性感染、例えば、ヘルペス、ＨＩＶ、アデノウイルス、お
よびＨＴＬＶ－１関連悪性および良性障害もまた、サーチュイン調節化合物の投与によっ
て治療できる。別法では、細胞を対象から得、生体外で治療して特定の望ましくない細胞
、例えば、癌細胞を除去し、同じまたは異なる対象に戻すことができる。
【０１１９】
　化学療法剤は、本明細書中に抗癌活性を有すると記載される調節化合物、例えば、アポ
トーシスを誘導する化合物、寿命を減少させる化合物、または細胞をストレス感受性にす
る化合物と共に投与してもよい。化学療法剤は、それら自体によって、本明細書中に細胞
死を誘導または寿命を減少またはストレスに対する感受性を増加すると記載されたサーチ
ュイン調節化合物と共に単独で、および／または他の化学療法剤と組み合わせて、使用し
てもよい。従来の化学療法剤のほかに、本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、
また、アンチセンスＲＮＡ、ＲＮＡｉまたは望まれない細胞増殖に寄与する細胞成分の発
現を阻害するための他のポリヌクレオチドと共に使用してもよい。
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【０１２０】
　サーチュイン調節化合物および従来の化学療法剤を含む組み合わせ治療は、該組み合わ
せは従来の化学療法剤により低投与量でより大きな効果を発揮させるので、当該分野で既
知の組み合わせ治療を超えて有益でありうる。好ましい具体例において、化学療法剤また
は従来の化学療法剤の組み合わせの有効投与量（ＥＤ５０）は、サーチュイン調節化合物
と組み合わせて使用される場合、化学療法剤単独の場合のＥＤ５０よりも少なくとも２倍
小さく、より好ましくは５倍、１０倍、または２５倍も小さい。逆に言えば、かかる化学
療法剤またはかかる化学療法剤との組み合わせの治療指数（ＴＩ）は、本明細書中に記載
のサーチュイン調節化合物と組み合わせて使用して場合、化学療法剤単独の場合のＴＩよ
りも少なくとも２倍大きく、より好ましくは５倍、１０倍または２５倍も大きい。
【０１２１】
　神経疾患／障害
　ある特定の態様において、神経変性疾患、および中枢神経系（ＣＮＳ）、脊髄または末
梢神経系（ＰＮＳ）に対する外傷または機械的傷害を患っている患者を治療するために、
サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物
を使用することができる。神経変性疾患は、典型的には、脳細胞の萎縮および／または死
に起因しうるヒトの脳の質量および容量の減少を含み、それらは、健康な人における加齢
に起因するよりも遙かに根深い。神経変性疾患は、長期間の正常な脳機能の後、特定の脳
領域の進行性の変性（例えば、神経細胞機能不全および死）のために、徐々に生じること
がある。別法では、神経変性疾患は、例えば、外傷または毒素に関連する疾患など、迅速
に発症することもある。脳変性の急性発症は、何年も臨床上の発現に先立つ場合もある。
神経変性疾患の例は、限定するものではないが、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソ
ン病（ＰＤ）、ハンチントン病（ＨＤ）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ；ルーゲーリック
病）、広汎性レヴィー小体病、舞踏病－有棘赤血球病、原発性側索硬化症、眼疾患（眼神
経炎）、化学療法誘導性ニューロパシー（例えば、ビンクリスチン、パクリタキセル、ボ
ルテゾミブ由来）、糖尿病誘導性ニューロパシー、およびフリードライヒ失調症を包含す
る。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化
合物は、これらの障害および下記の他の障害を治療するために使用することができる。
【０１２２】
　ＡＤは、記憶喪失、異常行動、人格変化、および思考能力の低下をもたらすＣＮＳ障害
である。これらの喪失は、特定の型の脳細胞の死およびそれらの間の結合および支持ネッ
トワーク（例えば、グリア細胞）の崩壊に関連する。最も初期の症状は、最近の記憶の喪
失、誤った判断、および人格変化を包含する。ＰＤは、制御されない身体運動、硬直、震
えおよび運動異常をもたらすＣＮＳ障害であり、ドーパミンを産生する脳の領域における
脳細胞の死に関連する。ＡＬＳ（運動ニューロン疾患）は、運動ニューロン、脳を骨格筋
に連結するＣＮＳの成分を攻撃するＣＮＳ障害である。
【０１２３】
　ＨＤは、制御されない運動、知能の喪失、および情緒不安定を引き起こす別の神経変性
疾患である。テイ・サックス疾患およびサンドホッフ疾患は、ＧＭ２ガングリオシドおよ
びβ－ヘキソサミニダーゼの関連する糖脂質基質が神経系に蓄積し、急性の神経変性を引
き起こす糖脂質蓄積疾患である。
【０１２４】
　アポトーシスは、免疫系におけるＡＩＤＳ病因において役割を果たすことがよく知られ
ている。しかしながら、ＨＩＶ－１は、また、神経学的疾患も包含し、それは、本発明の
サーチュイン調節化合物で治療することができる。
【０１２５】
　ニューロン喪失は、また、ヒトのクロイツフェルド－ヤコブ病、ウシのＢＳＥ（狂牛病
）、ヒツジおよびヤギのスクレイピー病、およびネコの猫海綿状脳症（ＦＳＥ）などのプ
リオン病の顕著な特徴でもある。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物は、これらの先の疾患が原因のニューロン喪失を治療ま
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たは予防するのに有用でありうる。
【０１２６】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、軸索変性症を含むいずれかの疾患または障害を治療または予
防するために使用してもよい。遠位の軸索変性症は、末梢神経系（ＰＮＳ）ニューロンの
いくらかの代謝性または毒性異常から生じる一種の末梢性ニューロパシーである。それは
、代謝性または毒性障害に対する神経の最も一般的な応答であり、それ自体、糖尿病、腎
不全、不全症候群、例えば、栄養不良およびアルコール中毒、または毒物もしくは薬物の
影響などの代謝性疾患によって引き起こされうる。遠位軸索変性症患者は、通常、対称的
な手袋－靴下型の知覚－運動障害を呈する。深部腱反射および自律神経系（ＡＮＳ）機能
もまた、患部において喪失または減少する。
【０１２７】
　糖尿病性ニューロパシーは、真性糖尿病に関連するニューロパシー障害である。糖尿病
性ニューロパシーに関連しうる比較的一般的な状態は、第３神経麻痺、単発ニューロパシ
ー、多発性単神経炎、糖尿病性筋萎縮症、痛みを伴う多発ニューロパシー、自律性ニュー
ロパシー、および胸腹部ニューロパシーを包含する。
【０１２８】
　末梢性ニューロパシーは、末梢神経系の神経損傷のための医学用語であり、神経疾患に
よって引き起こされるか、または全身病の副作用から引き起こされうる。末梢性ニューロ
パシーの主要な原因は、発作、栄養不足、およびＨＩＶを包含するが、糖尿病が最も可能
性の高い原因である。
【０１２９】
　例示的具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加す
るサーチュイン調節化合物は、再発性ＭＳおよび単一症状性ＭＳを包含する多発性硬化症
（ＭＳ）、および他の脱髄性状態、例えば、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパシー（ＣＩ
ＤＰ）、またはそれに関連する症状を治療または予防するために使用してもよい。
【０１３０】
　また別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
するサーチュイン調節化合物は、疾患が原因の外傷、傷害（手術的介入を包含する）、ま
たは環境的外傷（例えば、神経毒、アルコール中毒など）を包含する神経外傷を治療する
ために使用してもよい。
【０１３１】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、また、種々のＰＮＳ障害を予防、治療および改善するのに有用でありうる。「末梢
性ニューロパシー」なる語は、脳および脊髄の外側の神経－末梢神経が損傷を受けている
幅広い範囲の障害を含む。末梢性ニューロパシーは、また、末梢性神経炎ともいい、多く
の神経が関与する場合、多発ニューロパシーまたは多発性神経炎なる語を使用してもよい
。
【０１３２】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物で治療可能なＰＮＳ疾患は、糖尿病、ライ病、シャルコー・マリー・ツース病、ギラン
・バレー症候群および腕神経叢ニューロパシー（腕神経叢の頚部および第一胸根、神経幹
、索、および末梢神経成分の疾患）を包含する。
【０１３３】
　別の具体例において、サーチュイン活性化化合物は、ポリグルタミン病を治療または予
防巣ために使用してもよい。例示的なポリグルタミン病は、球脊髄性筋萎縮症（ケネディ
ー病）、ハンチントン病（ＨＤ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ハウ・リバー症候群
）、脊髄小脳失調１型、脊髄小脳失調２型、脊髄小脳失調３型（マチャド－ジョセフ病）
、脊髄小脳失調６型、脊髄小脳失調７型、および脊髄小脳失調１７型を包含する。
【０１３４】
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　ある特定の具体例において、本発明は、細胞への血流減少に応答する損傷を予防するた
めに、中枢神経系細胞を治療する方法を提供する。典型的には、予防されうる損傷の重篤
度は、大部分、細胞への血流減少の度合いおよび減少存続期間に依存するであろう。一の
具体例において、アポトーシスまたはネクローシスによる細胞死を予防しうる。またさら
なる具体例において、虚血媒介性損傷、例えば、細胞毒性浮腫または中枢神経系組織無酸
素血症を予防しうる。各具体例において、中枢神経系細胞は、脊髄細胞または脳細胞であ
ってもよい。
【０１３５】
　別の態様は、中枢神経系虚血状態を治療するために、サーチュイン活性化化合物を対象
に投与することを含む。多くの中枢神経系虚血状態は、本明細書中に記載のサーチュイン
活性化化合物によって治療されうる。一の具体例において、虚血状態は、いずれかの型の
虚血性中枢神経系損傷、例えば、アポトーシスまたはネクローシスによる細胞死、細胞毒
性浮腫または中枢神経系組織無酸素血症をもたらす卒中である。卒中は、脳のいずれかの
領域に影響を与えうるか、または卒中の発生をもたらすことが一般に知られているいずれ
かの病因によって引き起こされうる。該具体例の別の例において、卒中は脳幹卒中である
。別の具体例において、卒中は、小脳卒中である。また別の具体例において、卒中は、塞
栓性卒中である。また別の具体例において、卒中は、出血性卒中であってもよい。さらな
る具体例において、卒中は血栓性卒中である。
【０１３６】
　また別の態様において、サーチュイン活性化化合物は、中枢神経系虚血性状態後に、虚
血中心部の梗塞サイズを減少させるために投与してもよい。さらに、サーチュイン活性化
化合物は、また、中枢神経系虚血性状態後に、虚血周縁部または移行ゾーンのサイズを減
少させるために有益に投与されうる。
【０１３７】
　一の具体例において、組み合わせ薬物療法は、神経変性障害またはこれらの障害に関連
した二次的状態を治療または予防するための薬物または化合物を包含しうる。かくして、
組み合わせ薬物療法は、１以上のサーチュインアクチベーターおよび１以上の抗神経変性
剤を包含しうる。
【０１３８】
　血液凝固障害
　他の態様において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサ
ーチュイン調節化合物は、血液凝固障害（または止血障害）を治療または予防するために
使用することができる。本明細書中で相互に交換可能に使用される場合、「止血」、「血
液凝固（coagulation）」および「血液凝固（clotting）」なる語は、出血の調節を示し
、血管収縮および凝固の生理学的特性を包含する。血液凝固は、傷害、炎症、疾患、先天
性欠損症、機能不全または他の崩壊後の哺乳動物血液循環の完全性を維持する助けとなる
。さらに、血餅の形成は、傷害の場合の出血を制限する（止血）だけでなく、重要な動脈
または静脈の閉塞によってアテローム性動脈硬化症との関連で重大な器官損傷および死を
導きうる。かくして、血栓症は、良くない時期および場所での血餅形成である。
【０１３９】
　したがって、本発明は、血液凝固障害、例えば、心筋梗塞、卒中、末梢動脈疾患または
肺塞栓による手足の喪失を予防または治療するために、血餅の形成を阻害する目的で抗凝
固および抗血栓症治療を提供する。
【０１４０】
　本明細書中で相互に交換可能に使用される場合、「止血の調節（modulation）」および
「止血の調節（regulation）」なる語は、止血の誘導（例えば、刺激または増加）、なら
びに止血の阻害（例えば、減少）を包含する。
【０１４１】
　一の態様において、本発明は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物を投与することによって、対象において止血を減少また
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は阻害する方法提供する。本明細書中に開示される組成物および方法は、血栓障害の治療
または予防に有用である。本明細書中で使用される場合、「血栓障害」なる語は、過剰ま
たは望まれない凝固または止血活性あるいは凝固高進状態によって特徴付けられるいずれ
もの障害または状態を包含する。血栓障害は、血小板付着および血栓形成を伴う疾患また
は障害を包含し、血栓形成傾向の増加として、例えば、血栓数の増加、若年齢での血栓症
、血栓症に対する家族性傾向、および異常な部位での血栓症として発現しうる。
【０１４２】
　別の具体例において、組み合わせ薬物療法は、血液凝固障害またはこれらの状態に関連
した二次的状態を治療または予防するための薬物または化合物を含んでいてもよい。かく
して、組み合わせ薬物療法は、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増
加する１以上のサーチュイン調節化合物および１以上の抗凝固または抗血栓症剤を含んで
いてもよい。
【０１４３】
　体重調節
　別の態様において、対象における体重増加または肥満を治療または予防するために、サ
ーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を
使用してもよい。例えば、遺伝性肥満、食事性肥満、ホルモン関連肥満、薬物投与に関連
した肥満を治療または予防するために、対象の体重を減少させるために、または対象にお
ける体重増加を減少または予防するために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／ま
たは活性を増加するサーチュイン調節化合物を使用してもよい。かかる治療の必要な対象
は、肥満した対象、肥満になりそうな対象、標準体重を超えた対象、または標準体重を超
えそうな対象であってもよい。肥満になりそうな、または標準体重を超えそうな対象は、
例えば、家族歴、遺伝、食事、活動レベル、薬物摂取、または種々のその組み合わせに基
づいて、同定することができる。
【０１４４】
　また他の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
するサーチュイン調節化合物は、対象における体重喪失を促進することによって治療また
は予防されうる種々の他の疾患および状態を患っている対象に投与してもよい。かかる疾
患は、例えば、高血圧、高血中コレステロール、脂質異常症、２型糖尿病、インスリン耐
性、耐糖性異常、高インスリン血症、冠状動脈性心疾患、狭心症、鬱血性心不全、卒中、
胆石、胆嚢炎および胆石症、痛風、骨関節炎、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸障害、いく
つかの種類の癌（例えば、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌、および結腸癌）、妊娠合併症、
女性生殖健康障害（例えば、生理不順、不妊症、異常排卵）、膀胱抑制障害（例えば、緊
張性尿失禁）、尿酸性腎石症、精神学的障害（例えば、鬱病、摂食障害、歪んだ身体イメ
ージ、および低い自己評価）を包含する。最終的に、ＡＩＤＳ患者は、ＡＩＤＳの組み合
わせ療法に応答してリポジストロフィーまたはインスリン耐性を発症することがある。
【０１４５】
　別の具体例において、イン・ビトロまたはイン・ビボであっても、脂質生成または脂肪
細胞分化を阻害するために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
するサーチュイン調節化合物を使用してもよい。かかる方法は、肥満の治療または予防に
用いてもよい。
【０１４６】
　他の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、食欲減少および／または満腹増加のために使用してもよく、
それにより、体重喪失を引き起こすか、または体重増加の回避を引き起こす。かかる治療
が必要な対象は、標準体重を超えた対象、肥満の対象または標準体重超過または肥満にな
りそうな対象であってもよい。該方法は、毎日、または１日おきに、または週１回、丸薬
の形態で投与量を対象に投与することを含んでいてもよい。該投与量は、「食欲減少量」
であってもよい。
【０１４７】
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　例示的具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加す
るサーチュイン調節化合物は、体重増加または肥満を治療または予防するための組み合わ
せ療法として投与してもよい。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または
活性を増加する１以上のサーチュイン調節化合物を１以上の抗肥満剤と組み合わせて投与
してもよい。
【０１４８】
　別の具体例において、薬物誘導性体重増を減少するために、サーチュインタンパク質の
レベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を投与してもよい。例えば
、食欲を刺激しうるか、または体重増加を引き起こしうる、特に、水分保持以外の因子に
よる体重増加を引き起こしうる薬物療法との組み合わせ療法として、サーチュインタンパ
ク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を投与してもよい。
【０１４９】
　代謝障害／糖尿病
　別の具体例において、代謝障害、例えば、インスリン耐性、前糖尿病状態、ＩＩ型糖尿
病、および／またはその合併症を治療または予防するために、サーチュインタンパク質の
レベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を使用してもよい。サーチ
ュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物の投与
は、対象におけるインスリン感受性を増加し、および／またはインスリンレベルを減少し
うる。かかる治療を必要とする対象は、インスリン耐性またはＩＩ型糖尿病の他の前症状
を有する患者、ＩＩ型糖尿病患者、またはこれらの状態のいずれかを発症しそうな対象で
あってもよい。例えば、対象は、インスリン耐性を有する対象であってもよく、例えば、
インスリンの高循環レベルおよび／または関連状態、例えば、脂質異常症、異常脂質生成
、高コレステロール血症、耐糖性異常、高血糖値、シンドロームＸの他の兆候、高血圧、
アテローム性動脈硬化症およびリポジストロフィーを有する対象であってもよい。
【０１５０】
　例示的具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加す
るサーチュイン調節化合物は、代謝障害を治療または予防するための組み合わせ療法とし
て投与してもよい。例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加
する１以上のサーチュイン調節化合物を１以上の抗糖尿病剤と組み合わせて投与してもよ
い。
【０１５１】
　炎症性疾患
　他の態様において、炎症に関連する疾患または障害を治療または予防するために、サー
チュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を使
用することができる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサ
ーチュイン調節化合物は、炎症の発症前、炎症の開始時または炎症の開始後に投与しても
よい。予防的に使用する場合、該化合物は、好ましくは、いずれかの炎症性応答または症
状に前もって提供される。該化合物の投与は、炎症応答または症状を予防または減弱しう
る。
【０１５２】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、喘息、気管支炎、肺線維症アレルギー性鼻炎、酸素中毒、気
腫、慢性気管支炎、急性呼吸窮迫症候群、およびいずれかの慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）を包含するアレルギーおよび呼吸疾患を治療または予防するために使用してもよい。該
化合物は、Ｂ型肝炎およびＣ型肝炎を包含する慢性肝炎感染を治療するために使用しても
よい。
【０１５３】
　さらに、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン
調節化合物は、自己免疫疾患および／または自己免疫疾患に関連する炎症、例えば、器官
－組織自己免疫疾患（例えば、レイノー症候群）、強皮症、重症筋無力症、移植拒絶、内
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毒素ショック、肺血症、感染、浮腫、皮膚炎、多発硬化症、自己免疫甲状腺炎、ブドウ膜
炎、全身性紅斑性エリテマトーデス、アジソン病、多腺性自己免疫疾患（多腺性自己免疫
症候群ともいう）、およびグレーブ病を治療するために使用してもよい。
【０１５４】
　ある特定の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増
加する１以上のサーチュイン調節化合物を単独で用いてもよく、または炎症を治療または
予防するために有用な他の化合物と組み合わせて用いてもよい。
【０１５５】
　紅潮
　別の態様において、障害の症状である紅潮および／またはホットフラッシュの発生率ま
たは重症度を減少させるために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物を使用してもよい。例えば、対象の方法は、癌患者の紅
潮および／またはホットフラッシュの発生率または重症度を減少させるために、単独また
は他の剤と組み合わせたサーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物の使用を含む。他の具体例において、該方法は、更年期および閉
経後の女性における紅潮および／またはホットフラッシュの発生率または重症度を減少さ
せるために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイ
ン調節化合物の使用を提供する。
【０１５６】
　別の態様において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサ
ーチュイン調節化合物は、薬物療法の副作用である紅潮および／またはホットフラッシュ
、例えば、薬物誘導性の紅潮の発生率または重症度を減少させるための治療として使用し
てもよい。ある特定の具体例において、薬物誘導性の紅潮を治療および／または予防する
方法は、その患者に、少なくとも１つの紅潮誘導化合物および少なくとも１つのサーチュ
インタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物を含む処
方を投与することを含む。他の具体例において、薬物誘導性の紅潮の治療方法は、１以上
の紅潮を誘導する化合物および１以上のサーチュイン調節化合物を別々に投与することを
含む。例えば、サーチュイン調節化合物および紅潮誘導剤は同じ組成物中に処方されてい
ない。別々の処方を用いる場合、サーチュイン調節化合物は、（１）紅潮誘導剤の投与と
同時、（２）紅潮誘導剤と間欠的に、（３）紅潮誘導剤の投与に対して時差的に、（４）
紅潮誘導剤の投与前に、（５）紅潮誘導剤の投与に続いて、および（６）その種々の組み
合わせで投与してもよい。例示的な紅潮誘導剤は、例えば、ナイアシン、ファロキシフェ
ン、抗鬱剤、抗精神病剤、化学療法剤、カルシウムチャネルブロッカー、および抗生物質
を包含する。
【０１５７】
　一の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、血管拡張剤または脂質異常症治療剤（高コレステロール血症
剤および抗脂肝剤を包含する）の紅潮副作用を減少させるために使用してもよい。例示的
具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチ
ュイン調節化合物は、ナイアシン投与に関連する紅潮を減少させるために使用してもよい
。
【０１５８】
　別の具体例において、本発明は、紅潮副作用を減少した脂質異常症を治療および／また
は予防する方法を提供する。別の代表的な具体例において、該方法は、ラロキシフェンの
紅潮副作用を減少させるために、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を
増加するサーチュイン調節化合物の使用を含む。別の代表的具体例において、該方法は、
抗鬱剤または抗精神病剤の紅潮副作用を減少させるために、サーチュインタンパク質のレ
ベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物の使用を含む。例えば、サー
チュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、
セロトニン再取込阻害剤、または５ＨＴ２受容体アンタゴニストと共に（別々または一緒
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に投与して）使用することができる。
【０１５９】
　ある特定の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増
加するサーチュイン調節化合物は、紅潮を減少させるために、セロトニン再取込阻害剤（
ＳＲＩ）での治療の一部として使用してもよい。また別の代表的具体例において、サーチ
ュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、化
学療法剤、例えば、シクロホスファミドおよびタモキシフェンの紅潮副作用を減少させる
ために使用してもよい。
【０１６０】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、カルシウムチャネルブロッカー、例えば、アムロジピンの紅
潮副作用を減少させるために使用してもよい。
【０１６１】
　別の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、抗生物質の紅潮副作用を減少させるために使用してもよい。
例えば、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調
節化合物は、レボフロキサシンと組み合わせて使用することができる。
【０１６２】
　眼障害
　本発明の一の態様は、本明細書中に開示される化合物から選択されるサーチュインモジ
ュレーターまたはその医薬上許容される塩、プロドラッグもしくは代謝誘導体の治療的投
与量を患者に投与することによる、視力障害を阻害、減少あるいは治療する方法である。
【０１６３】
　本発明のある特定の態様において、視力障害は、眼神経または中枢神経系への損傷によ
って引き起こされる。特定の具体例において、眼神経損傷は、例えば、緑内障によって生
じるような、高い眼圧によって引き起こされる。他の特定の具体例において、眼神経損傷
は、しばしば視神経炎におけるような感染または免疫（例えば、自己免疫）応答に関連す
る神経の膨張によって引き起こされる。
【０１６４】
　本発明のある特定の態様において、視力障害は、網膜損傷によって引き起こされる。特
定の具体例において、網膜損傷は、眼への血流障害（例えば、動脈硬化、脈管炎）によっ
て引き起こされる。特定の具体例において、網膜損傷は、斑の崩壊（例えば、滲出性また
は非滲出性の黄斑変性）によって引き起こされる。
【０１６５】
　例示的な網膜疾患は、滲出性加齢黄斑変性、非滲出性加齢黄斑変性、網膜電子的プロテ
ーゼおよびＲＰＥ移植加齢黄斑変性、急性多発性小板状色素上皮症、急性網膜壊死、ベス
ト病、網膜動脈分枝閉塞症、癌関連自己免疫網膜症、網膜中心動脈閉塞、中心性漿液性脈
絡網膜症、イーレス（Ｅａｌｅｓ）病、黄斑上膜、格子様変性、動脈瘤、糖尿病性黄斑浮
腫、アーヴィン・ガス黄斑浮腫、黄斑円孔、網膜下新生血管膜、広汎性片側性亜急性神経
網膜炎、非偽水晶体類嚢胞黄斑浮腫、推定の眼ヒストプラスマ症候群、滲出性網膜剥離、
術後網膜剥離、増殖性網膜剥離、裂孔原性網膜剥離、牽引性網膜剥離、網膜色素変性、Ｃ
ＭＶ網膜炎、網膜芽腫、未熟児網膜症、バードショット網膜症、バックグラウンド糖尿病
性網膜症、増殖性糖尿病性網膜症、異常ヘモグロビン症網膜症、プルチェル網膜症、バル
サルバ網膜症、若年性網膜分離症、老年性網膜分離症、テルソン症候群および白点症候群
を包含する。
【０１６６】
　他の例示的疾患は、眼細菌感染（例えば、結膜炎、角膜炎、結核、梅毒、淋病）、ウイ
ルス感染（例えば、眼単純ヘルペスウイルス、水疱帯状ヘルペスウイルス、サイトメガロ
ウイルス網膜炎、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ））ならびにＨＩＶの二次的な進行性網
膜外層壊死または他のＨＩＶ関連および他の免疫不全関連眼疾患を包含する。さらに、眼
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疾患は、真菌感染（例えば、カンジダ脈絡膜炎、ヒストプラスマ症）、原虫感染（例えば
、トキソプラズマ症）など、例えば、眼トキソカラ症およびサルコイドーシスを包含する
。
【０１６７】
　本発明の一の態様は、本明細書中に開示されるサーチュインモジュレーターの治療的投
与量を治療の必要な対象に投与することによる、化学療法剤（例えば、神経毒薬、眼圧を
上げる薬物、例えば、ステロイド）での治療を受けている対象において視力障害を阻害、
減少または治療する方法である。
【０１６８】
　本発明の別の態様は、本明細書中に開示されるサーチュインモジュレーターの治療的投
与量を治療の必要な対象に投与することによる、眼または脊髄手術などの腹臥位で行われ
る他の手術を包含する手術を受けている対象において視力障害を阻害、減少または治療す
る方法である。眼手術は、白内障、虹彩切開術、および水晶体交換を包含する。
【０１６９】
　本発明の別の態様は、本明細書中に開示されるサーチュインモジュレーターの治療的投
与量を治療の必要な対象に投与することによる、白内障、ドライアイ、加齢網膜剥離（Ａ
ＭＤ）、網膜損傷などを包含する加齢眼疾患の治療（抑制および予防的処置を包含する）
である。
【０１７０】
　本発明の別の態様は、本明細書中に開示されるサーチュインモジュレーターの治療的投
与量を治療の必要な対象に投与することによる、ストレス、化学的傷害または放射線によ
って引き起こされる眼への損傷の予防または治療である。放射線または電磁気による眼へ
の損傷は、ＣＲＴによるものまたは日光またはＵＶへの曝露によって引き起こされるもの
を包含する。
【０１７１】
　一の具体例において、組み合わせ薬物療法は、眼障害またはこれらの状態に関連する二
次的状態の治療または予防のための薬物または化合物を包含しうる。かくして、組み合わ
せ薬物療法は、１以上のサーチュインアクチベーターおよび眼障害の治療のための１以上
の治療剤を含みうる。
【０１７２】
　一の具体例において、サーチュインモジュレーターは、眼圧を減少させる治療と共に投
与することができる。別の具体例において、サーチュインモジュレーターは、緑内障を治
療および／または予防するための治療と共に投与することができる。また別の具体例にお
いて、サーチュインモジュレーターは、視神経炎を治療および／または予防するための治
療と共に投与することができる。一の具体例において、サーチュインモジュレーターは、
ＣＭＶ網膜症を治療および／または予防するための治療と共に投与することができる。別
の具体例において、サーチュインモジュレーターは、多発性硬化症を治療および／または
予防するための治療と共に投与することができる。
【０１７３】
　ミトコンドリア関連疾患および障害
　ある特定の具体例において、本発明は、ミトコンドリア活性増加によって利益を得る疾
患または障害の治療方法を提供する。該方法は、治療上有効量のサーチュイン活性化化合
物を対象に投与することを含む。ミトコンドリア活性の増加は、ミトコンドリアの全体数
（例えば、ミトコンドリア質量）を維持しながらミトコンドリアの活性を増加すること、
ミトコンドリア数を増加することによって（例えば、ミトコンドリ発生を刺激することに
よって）ミトコンドリア活性を増加すること、またはその組み合わせをいう。ある特定の
具体例において、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患および障害は、ミトコン
ドリ機能不全に関連する疾患または障害を包含する。
【０１７４】
　ある特定の具体例において、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患および障害
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は、ミトコンドリア機能不全を患っている対象を同定することを含んでいてもよい。ミト
コンドリア機能不全を診断する方法は、分子遺伝的、病理学的および／または生物化学的
分析を含んでいてもよい。ミトコンドリア機能不全に関連する疾患および障害は、ミトコ
ンドリア呼吸鎖活性の欠損が哺乳動物におけるかかる疾患または障害の病態生理学の発現
に寄与する疾患および障害を包含する。ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患お
よび障害は、例えば、フリーラジカルによって媒介される酸化傷害が組織変性を導く疾患
、細胞が不適切にアポトーシスを被る疾患、および細胞がアポトーシスを被らない疾患を
包含する。
【０１７５】
　ある特定の具体例において、本発明は、１以上のサーチュイン活性化化合物を別の治療
剤、例えば、ミトコンドリア機能不全の治療に有用な剤またはミトコンドリア機能不全を
伴う疾患または障害に関連した症状を減少させるのに有用な剤と共に対象に投与すること
を含む、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患および障害を治療する方法を提供
する。
【０１７６】
　例示的具体例において、本発明は、治療上有効量のサーチュイン活性化化合物を対象に
投与することによる、ミトコンドリ活性の増加により利益を得る疾患および障害を治療す
る方法を提供する。例示的疾患または障害は、例えば、神経筋障害（例えば、フリードラ
イヒ失調症、筋ジストロフィー、多発性硬化症など）、ニューロン不安定性の障害（例え
ば、発作性疾患、偏頭痛など）、発育遅延、神経変性障害（例えば、アルツハイマー病、
パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症など）、虚血、尿細管性アシドーシス、加齢に関連
した神経変性および認識低下、化学療法疲労、加齢または化学療法誘導性月経停止または
月経サイクルもしくは排卵の不規則、ミトコンドリア筋疾患、ミトコンドリア損傷（例え
ば、カルシウム蓄積、興奮毒性、硝酸曝露、低酸素症など）、およびミトコンドリアの脱
制御を包含する。
【０１７７】
　筋ジストロフィーは、神経筋構造および機能の低下を含む疾患のファミリーをいい、し
ばしば、骨格筋の萎縮およびミトコンドリア機能不全、例えば、デュシェンヌ型筋ジスト
ロフィーをもたらす。ある特定の具体例において、サーチュイン活性化化合物は、筋ジス
トロフィー患者における筋肉機能能力低下率を減少させ、筋肉機能状態を改善するために
使用してもよい。
【０１７８】
　ある特定の具体例において、サーチュイン調節化合物は、ミトコンドリア筋疾患の治療
に有用でありうる。ミトコンドリア筋疾患は、外眼筋の軽度の緩徐進行性の虚弱から、重
篤で致命的な乳児性筋疾患および多系脳筋症までの範囲を含む。いくつかの症候群がそれ
らの間でいくらか重複しつつ、定義されている。筋肉に影響を及ぼす確立された症候群は
、進行性外眼筋麻痺、キーンズ・セイアー症候群（眼筋麻痺、色素網膜症、心伝導系障害
、小脳性運動失調症、および感音難聴を伴う）、ＭＥＬＡＳ症候群（ミトコンドリア脳筋
症、乳酸アシドーシス、および卒中様エピソード）、ＭＥＲＦＦ症候群（ミオクローヌス
癲癇および赤色ぼろ線維）、肢帯分布虚弱、および乳児性筋疾患（良性または重篤および
致命的）を包含する。
【０１７９】
　ある特定の具体例において、サーチュイン活性化化合物は、ミトコンドリアに対する毒
性損傷、例えば、カルシウム蓄積に起因する毒性損傷、興奮毒性、酸化窒素曝露、薬物誘
導性毒性損傷、または低酸素症を受けている患者を治療するために有用でありうる。
【０１８０】
　ある特定の具体例において、サーチュイン活性化化合物は、ミトコンドリアの脱制御に
関連する疾患または障害を治療するために有用でありうる。
【０１８１】
　筋肉パフォーマンス
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　他の具体例において、本発明は、治療上有効量のサーチュイン活性化化合物を投与する
ことによって、筋肉パフォーマンスを増加させる方法を提供する。例えば、サーチュイン
活性化化合物は、物理的耐久力（例えば、エクササイズ、肉体労働、スポーツアクティビ
ティーなどの肉体作業を行う能力）を改善する、肉体疲労を阻害または遅延させる、血中
酸素レベルを増加させる、健康な個体においてエネルギーを増加させる、作業能力および
耐久力を増加させる、筋肉疲労を減少させる、ストレスを減少する、心臓機能および心血
管機能を増加させる、性的能力を改善する、筋肉ＡＴＰレベルを増加させる、および／ま
たは血中乳酸を減少させるために有用でありうる。ある特定の具体例において、該方法は
、ミトコンドリア活性を増加させ、ミトコンドリア発生を増加させ、および／またはミト
コンドリア質量を増加させる量のサーチュイン活性化化合物を投与することを含む。
【０１８２】
　スポーツパフォーマンスとは、スポーツアクティビティーに参加した時のアスリートの
筋肉パフォーマンスをいう。増加したスポーツパフォーマンス、体力、スピードおよび耐
久力は、筋収縮力の増加、筋収縮幅の増加、刺激と収縮の間の筋肉反応時間の短縮によっ
て測定される。アスリートとは、いずれの水準においてもスポーツに参加している個体で
あって、そのパフォーマンスにおいて改善されたレベルの体力、スピードおよび耐久力を
達成しようと努める個体、例えば、ボディービルダー、自転車選手、長距離ランナー、短
距離ランナーなどをいう。スポーツパフォーマンスの増加は、筋肉疲労を克服する能力、
より長い期間活動を維持する能力、およびより効果的な練習をする能力によって表される
。
【０１８３】
　アスリートの筋肉パフォーマンスの領域において、長期間、高い抵抗レベルで競争また
はトレーニングを可能とする状態を創造することが望ましい。
【０１８４】
　本発明の方法は、また、急性サルコペニア、例えば、筋萎縮および／または火傷、ベッ
ド休養、四肢固定、または主要な胸郭、腹部および／または整形外科手術に関連したカヘ
キシーを包含する筋肉に関連した病理学的状態の治療に有効であると考えられる。
【０１８５】
　ある特定の具体例において、本発明は、サーチュインモジュレーターを含む新規な食事
組成物、その調製法、およびスポーツパフォーマンスの改善のための該組成物の使用方法
を提供する。したがって、耐久力を要するスポーツおよび反復筋肉作業を必要とする労働
を包含する幅広く定義されたエクササイズに関与する人々のために、身体持久力を改善し
、および／または肉体疲労を阻害する作用を有する治療組成物、食物および飲料が提供さ
れる。かかる食事組成物は、さらに、電解質、カフェイン、ビタミン、炭水化物などを含
んでいてもよい。
【０１８６】
　他の使用
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、ウイルス感染（例えば、インフルエンザ、ヘルペスまたはパピローマウイルスある
いは抗真菌剤による感染）を治療または予防するために、および／または抗真菌剤として
使用されうる。ある特定の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／ま
たは活性を増加するサーチュイン調節化合物は、ウイルス疾患の治療のための別の治療剤
との組み合わせ薬物療法の一部として投与してもよい。別の具体例において、サーチュイ
ンタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、別の抗
真菌剤との組み合わせ療法の一部として投与してもよい。
【０１８７】
　本明細書中に記載の治療されうる対象は、真核生物、例えば、哺乳動物、例えば、ヒト
、ヒツジ、ウシ、ウマ、ブタ、イヌ、ネコ、ヒト以外の霊長類、マウス、およびラットを
包含する。治療されうる細胞は、真核生物細胞、例えば、上記の対象由来の細胞、または
植物細胞、酵母細胞および原核生物細胞、例えば、細菌細胞を包含する。例えば、調節化
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合物は、飼育状態をより長く持ちこたえる能力を改善するために、家畜に投与してもよい
。
【０１８８】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、また、植物における寿命、ストレス耐性、およびアポトーシスに対する抵抗を増加
させるために使用してもよい。一の具体例において、化合物は、植物に、例えば、定期的
に、または真菌に施用する。別の具体例において、植物は、化合物を産生するように遺伝
子操作される。別の具体例において、植物および果物は、輸送の間の損傷に対する耐性を
増加させるために、収穫および輸送の前に化合物で処理する。植物種子もまた、例えば貯
蔵のために、本明細書中に記載の化合物と接触させてもよい。
【０１８９】
　他の具体例において、サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加する
サーチュイン調節化合物は、酵母細胞における寿命を調節するために使用してもよい。酵
母細胞の寿命を延長させることが望ましい状況には、酵母を使用するいずれのプロセスも
包含され、例えば、ビール、ヨーグルトおよびベーカリーアイテム、例えば、パンの製造
工程を包含する。寿命の延びた酵母の使用は、少量の酵母の使用または長期間の酵母活性
の維持をもたらすことができる。組み換え技術によりタンパク質を産生させるために使用
される酵母または他の哺乳動物細胞もまた、本明細書に記載のように処理されうる。
【０１９０】
　サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュイン調節化合
物は、また、昆虫における寿命、ストレス耐性、およびアポトーシスに対する抵抗を増加
させるために使用してもよい。該具体例において、化合物は、有用な昆虫、例えば、ミツ
バチおよび植物の受粉に関与する他の昆虫に施用する。特定の具体例において、化合物は
、ハチミツの生産に関与するミツバチに施用する。一般に、本明細書に記載の方法は、商
業的に重要ないずれの生物、例えば、真核生物に適用してもよい。例えば、それらは、魚
（水産養殖）および鳥（例えば、鶏および家禽）に適用することができる。
【０１９１】
　より高投与量のサーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチ
ュイン調節化合物は、また、サイレンス遺伝子の調節および発達の間のアポトーシスの調
節に干渉することによって、殺虫剤として使用されうる。該具体例において、化合物は、
該化合物が植物にではなく、昆虫の幼虫にとって生物学的に利用可能になることを保証す
る当該分野で既知の方法を用いて植物に施用されうる。
【０１９２】
　少なくとも増殖および寿命の間の関連を考慮して、サーチュインタンパク質のレベルお
よび／または活性を増加するサーチュイン調節化合物は、生物、例えば、昆虫、動物およ
び微生物の増殖に影響を及ぼすために施用することができる。
【０１９３】
　４．アッセイ
　サーチュイン活性を測定するための種々の型のアッセイが記載されている。例えば、サ
ーチュイン活性は、蛍光に基づくアッセイ、例えば、Ｂｉｏｍｏｌから市販されるアッセ
イ、例えば、ＳＩＲＴ１　Ｆｌｕｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　
Ｋｉｔ　（ＡＫ－５５５）、ＳＩＲＴ２　Ｆｌｕｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ　（ＡＫ－５５６）、またはＳＩＲＴ３　Ｆｌｕｏｒｉｍｅｔｒｉ
ｃ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ　（ＡＫ－５５７）（Ｂｉｏｍｏｌ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，　Ｐｌｙｍｏｕｔｈ　Ｍｅｅｔｉｎｇ，　ＰＡ）を用いて測定し
てもよい。他の適当なサーチュインアッセイは、ニコチンアミド放出アッセイ（Ｋａｅｂ
ｅｒｌｅｉｎら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８０（１７）：１７０３８（２００５））
、ＦＲＥＴアッセイ（Ｍａｒｃｏｔｔｅら、Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．３３２：９０（
２００４））、およびＣ１４　ＮＡＤホウ素樹脂結合（ＭｃＤｏｎａｇｈら、Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　３６：３４６（２００５））を包含する。また他の適当なサーチュインアッセイは
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、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、シンチレーション近接アッセイ、ＨＰＬＣに基づく
アッセイ、および受容体遺伝子アッセイ（例えば、転写因子ターゲットのための）を包含
する。
【０１９４】
　サーチュイン活性を測定するための例示的アッセイは、蛍光偏光アッセイである。蛍光
偏光アッセイは、本明細書中に記載されており、また、ＰＣＴ公開第ＷＯ　２００６／０
９４２３９号にも記載されている。他の具体例において、サーチュイン活性は、質量分析
に基づくアッセイを用いて測定してもよい。質量分析に基づくアッセイの例は、本明細書
中に記載されており、また、ＰＣＴ公開第ＷＯ　２００７／０６４９０２号にも記載され
ている。細胞に基づくアッセイもまた、サーチュイン活性の測定に使用されうる。サーチ
ュイン活性を測定するための細胞に基づくアッセイの例は、ＰＣＴ公開第ＷＯ　２００７
／０６４９０２号および第ＷＯ　２００８／０６０４００号に記載されている。
【０１９５】
　本明細書中で考慮される他の方法は、サーチュインを調節する化合物または剤を同定す
るためのスクリーニング方法を包含する。剤は、核酸、例えばアプタマーであってもよい
。アッセイは、細胞に基づく様式で、または細胞なしの様式で行えばよい。例えば、アッ
セイは、サーチュインがサーチュインを調節することが知られている剤によって調節され
ることができる条件下で、サーチュインを試験剤とインキュベートし（または接触させ）
、次いで、試験剤が不在の場合と比べた、試験剤の存在下でのサーチュインの調節レベル
をモニターまたは測定することを特徴としうる。サーチュインの調節レベルは、基質を脱
アセチル化する能力を測定することによって決定することができる。例示的な基質は、Ｂ
ＩＯＭＯＬ（Ｐｌｙｍｏｕｔｈ　Ｍｅｅｔｉｎｇ，ＰＡ）から入手可能なアセチル化ペプ
チドである。好ましい基質は、ｐ５３のペプチド、例えば、アセチル化Ｋ３８２を含むも
のを包含する。特に好ましい基質は、Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ－ＳＩＲＴ１（ＢＩＯＭ
ＯＬ）、すなわち、アセチル化ペプチドＡｒｇ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｌｙｓである。他の基
質は、ヒトのヒストンＨ３およびＨ４またはアセチル化アミノ酸由来のペプチドである。
基質は、蛍光性であってもよい。サーチュインは、ＳＩＲＴ１、Ｓｉｒ２、ＳＩＲＴ３、
またはその部分であってもよい。例えば、組み換えＳＩＲＴ１は、ＢＩＯＭＯＬから入手
することができる。該反応は、約３０分間行い、例えば、ニコチンアミドを用いて停止さ
せてもよい。ＨＤＡＣ蛍光活性アッセイ／薬物ディスカバリーキット（ＡＫ－５００，Ｂ
ＩＯＭＯＬ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）は、アセチル化レベルの測
定に使用してもよい。同様のアッセイがＢｉｔｔｅｒｍａｎら（２００２）　Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２７７：４５０９９に記載されている。アッセイにおけるサーチュイン調
節レベルは、本明細書中に記載の１以上の（別々または同時）化合物の存在下でのサーチ
ュイン調節レベル（陽性または陰性対照として作用しうる）と比較してもよい。アッセイ
に有用なサーチュインは、全長サーチュインタンパク質またはその部分でありうる。本明
細書中に活性化化合物がＳＩＲＴ１のＮ末端と相互作用するようであることを示したので
、アッセイに有用なタンパク質は、サーチュインのＮ末端、例えば、ＳＩＲＴ１のアミノ
酸約１－１７６または１－２５５、Ｓｉｒ２のアミノ酸約１－１７４または１－２５２を
包含する。
【０１９６】
　一の具体例において、スクリーニングアッセイは、（ｉ）試験剤の不在下で基質を脱ア
セチル化するためにサーチュインに適当な条件下で、サーチュインを試験剤およびアセチ
ル化基質と接触させ、次いで、（ｉｉ）基質のアセチル化レベルを測定することを含み、
ここに、試験剤の不在の場合と比べて試験剤の存在下での基質アセチル化レベルが低い場
合、試験剤がサーチュインによる脱アセチル化を刺激することを示し、一方、試験剤の不
在の場合と比べて試験剤の存在下での基質アセチル化レベルが高い場合、試験剤がサーチ
ュインによる脱アセチル化を阻害することを示すことを特徴とする。
【０１９７】
　イン・ビボでサーチュインを調節、例えば、刺激する剤を同定する方法は、（ｉ）試験
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剤の不在下で基質を脱アセチル化するためにサーチュインに適当な条件下で、クラスＩお
よびクラスＩＩＨＤＡＣｓの阻害剤の存在下、試験剤および細胞に侵入することのできる
基質と細胞を接触させ、次いで、（ｉｉ）基質のアセチル化レベルを測定することを含ん
でいてもよく、ここに、試験剤の不在の場合と比べて試験剤の存在下での基質アセチル化
レベルが低い場合、試験剤がサーチュインによる脱アセチル化を刺激することを示し、一
方、試験剤の不在の場合と比べて試験剤の存在下での基質アセチル化レベルが高い場合、
試験剤がサーチュインによる脱アセチル化を阻害することを示す。好ましい基質は、アセ
チル化ペプチドであり、さらに本願明細書中に記載のように、それは好ましくは蛍光性で
もある。該方法は、さらに、基質のアセチル化レベルを測定するために、細胞を溶解させ
ることを含んでいてもよい。基質は、約１μＭ～約１０ｍＭ、好ましくは約１０μＭ～１
ｍＭ、より好ましくは約１００μＭ～１ｍＭ、例えば、約２００μＭの濃度で細胞に加え
てもよい。好ましい基質は、アセチル化リジン、例えば、ε－アセチルリジン（Ｆｌｕｏ
ｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ，ＦｄＬ）またはＦｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ－ＳＩＲＴ１である。クラ
スＩおよびクラスＩＩ　ＨＤＡＣｓの好ましい阻害剤は、トリコスタチンＡ（ＴＳＡ）で
あり、それは、約０．０１～１００μＭ、好ましくは約０．１～１０μＭ、例えば、１μ
Ｍの濃度で使用してもよい。試験化合物および基質との細胞のインキュベーションは、約
１０分～５時間、好ましくは約１－３時間行えばよい。ＴＳＡは、クラスＩおよびクラス
ＩＩ　ＨＤＡＣｓを阻害し、ある種の基質、例えば、Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓは、ＳＩ
ＲＴ２に対して不十分な基質であり、ＳＩＲＴ３－７に対しても劣った基質であるので、
かかるアッセイは、ＳＩＲＴ１のモジュレーターをイン・ビボで同定するために使用しう
る。
【０１９８】
　５．医薬組成物
　本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、１以上の生理学的に許容される担体ま
たは賦形剤を用いて従来の方法で処方されうる。例えば、サーチュイン調節化合物および
その生理学上許容される塩および溶媒和物は、例えば、注射（例えば、ＳｕｂＱ，ＩＭ，
ＩＰ）、吸入または吹込（経口または経鼻のいずれか）または経口、バッカル、舌下、経
皮、経鼻、非経口または直腸投与による投与のために処方されうる。一の具体例において
、サーチュイン調節化合物は、標的細胞が存在する部位に、すなわち、特定の組織、器官
、または流体（例えば、血液、脳脊髄液など）中に、局所的に投与されうる。
【０１９９】
　サーチュイン調節化合物は、全身および局所または局在投与を包含する種々の投与様式
のために処方することができる。技術および処方は、一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍｅａｄｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡに見ることができる。非経口投与の場合、注射が好ましく
、筋内、静脈内、腹膜内、および皮下注射を包含する。注射の場合、化合物は、液体溶液
、好ましくは、生理学的に適合性のバッファー、例えば、ハンク溶液またはリンガー溶液
中で処方されることができる。さらに、化合物は、固体形態に処方してもよく、使用直前
に再溶解または懸濁してもよい。凍結乾燥形態も包含される。
【０２００】
　経口投与の場合、医薬組成物は、例えば、医薬上許容される賦形剤、例えば、結合剤（
例えば、アルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンまたはヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース）、増量剤（例えば、ラクトース、微結晶セルロースまたはリン酸
水素カルシウム）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクまたはシリカ）
、崩壊剤（例えば、ジャガイモデンプンまたはデンプングリコール酸ナトリウム）、また
は湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）を用いて従来の手段によって調製された錠
剤、ロゼンジまたはカプセルの形態を取ってもよい。錠剤は、当該分野でよく知られた方
法によって被覆してもよい。経口投与用の液体調製物は、例えば、溶液、シロップまたは
懸濁液の形態を取ってもよく、またはそれらは、使用前に水または他の適当なビヒクルで
復元するための乾燥製品として提供されうる。かかる液体調製物は、医薬上許容される添
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加剤、例えば、懸濁化剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体または水素
化食用脂）、乳化剤（例えば、レシチンまたはアラビアゴム）、非水性ビヒクル（例えば
、アーモンド油、油性エステル、エチルアルコールまたは分別植物油）、および保存料（
例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルまたはプロピルあるいはソルビン酸）を用いて、
従来の手段によって調製されうる。該調製物は、また、バッファー塩、フレーバー、着色
料および甘味剤を適宜含有していてもよい。経口投与用調製物は、活性化合物の制御放出
を与えるように適当に処方してもよい。
【０２０１】
　吸入（例えば、肺デリバリー）による投与の場合、サーチュイン調節化合物は、好都合
には、適当なプロペラント、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、または他の適当な気体を用いて、加
圧パックまたはネブライザーからのエーロゾルスプレー提供の形態でデリバリーされうる
。加圧エーロゾルの場合、投与単位は、測定量をデリバリーするためのバルブを提供する
ことによって測定されうる。吸入器または吹入器において使用するための、例えばゼラチ
ンからなる、カプセルおよびカートリッジは、該化合物および適当な粉末基剤、例えば、
ラクトースまたはデンプンの粉末混合物を含有させて処方させうる。
【０２０２】
　サーチュイン調節化合物は、注射による、例えば、ボーラス注射または連続的注入によ
る、非経口投与のために処方されうる。注射用処方は、単位投与形態、例えば、アンプル
または多数回投与量コンテナーにおいて、添加された保存料と共に提供されうる。該組成
物は、油性または水性ビヒクル中における懸濁液、溶液またはエマルジョンの形態を取っ
てもよく、処方剤、例えば、懸濁化剤、安定化剤および／または分散剤を含有していても
よい。別法では、活性成分は、適当なビヒクル、例えば、滅菌発熱物質不含水を用いて、
使用前に復元するための粉末形態であってもよい。
【０２０３】
　サーチュイン調節化合物は、また、例えば通常の座剤基剤、例えば、ココア脂または他
のグリセリドを含有する、直腸組成物、例えば、座剤または滞留浣腸において処方されう
る。
【０２０４】
　上記の処方に加えて、サーチュイン調節化合物は、また、デポー調製物として処方され
てもよい。かかる長期作用処方は、埋め込みによって（例えば、皮下または筋内に）、ま
たは筋内注射によって投与されうる。かくして、例えば、サーチュイン調節化合物は、適
当なポリマーまたは疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルジョンとして）または
イオン交換樹脂と共に、または貧溶性誘導体、例えば、貧溶性塩として処方されうる。ま
た、放出制御処方には、パッチが包含される。
【０２０５】
　ある特定の具体例において、本明細書中に記載の化合物は、中枢神経系（ＣＮＳ）にデ
リバリーするために処方することができる（Ｂｅｇｌｅｙ，Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　
＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　１０４：２９－４５（２００４）に概説される）。ＣＮ
Ｓへの薬物デリバリーのための通常なアプローチは、脳神経外科的戦略（例えば、大脳内
注射または脳室内注入）；ＢＢＢの内在性輸送経路の１つを活用しようとする試みにおけ
る、剤の分子的操作（例えば、それ自体がＢＢＢを通過することのできない剤と組み合わ
せて、内皮細胞表面分子に対してアフィニティーを有する輸送ペプチドを含むキメラ融合
タンパク質の生産）；剤の脂溶性を向上させるよう計画された薬理学的戦略（例えば、水
溶性剤の脂肪またはコレステロール担体へのコンジュゲーション）；および高浸透圧性崩
壊によるＢＢＢの完全性の一時的崩壊（頸動脈中へのマンニトール溶液の注入または生物
学的に活性な剤、例えば、アンジオテンシンペプチドの使用に起因する）を包含する。
【０２０６】
　リポソームは、容易に注射可能なさらなる薬物デリバリー系である。したがって、本発
明の方法において、活性化合物は、また、リポソームデリバリー系の形態で投与されるこ
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とができる。リポソームは、当業者によく知られている。リポソームは、種々のリン脂質
、例えば、コレステロール、ホスファチジルコリンのステアリルアミンから形成すること
ができる。本発明の方法で使用可能なリポソームは、限定するものではないが、小型単層
ベシクル、大型単層ベシクル、および多層ベシクルを包含する全ての型のリポソームを包
含する。
【０２０７】
　サーチュインモジュレーター、例えば、レスベラトロールまたはその誘導体の処方、特
に溶液を製造する別の方法は、シクロデキストリンの使用を介する。シクロデキストリン
により、α－、β－またはγ－シクロデキストリンが意味される。シクロデキストリンは
、Ｐｉｔｈａら、米国特許第４，７２７，０６４号（出典明示により本明細書の一部とさ
れる）に詳細に記載される。シクロデキストリンは、グルコースの環状オリゴマーであり
、これらの化合物は、シクロデキストリン分子の脂肪親和要求性キャビティー中にその分
子がフィットすることのできるいずれかの薬物と共に包接複合体を形成する。
【０２０８】
　即時崩壊性または溶解性投与形態は、医薬上活性剤の迅速な吸収、特にバッカルおよび
舌下吸収に有用である。即時溶融投与形態は、典型的な固形投与形態、例えば、キャプレ
ットおよび錠剤を嚥下するのが困難な患者、例えば高齢および小児患者に有益である。さ
らに、即時溶融投与形態は、例えば、チュアブル投与形態（ここに、活性剤が患者の口内
に滞在する時間が味のマスキングの量および患者が活性剤を飲み込む勇気に反しうる程度
を決定する重要な役割を果たす）と関連する欠点を回避する。
【０２０９】
　医薬組成物（美容調製物を包含する）は、本明細書中に記載の１以上のサーチュイン調
節化合物を約０．００００１～１００重量％、例えば、０．００１～１０重量％または０
．１％～５重量％含みうる。
【０２１０】
　一の具体例において、本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、一般に局所薬物
投与に適した局所担体を含有し、かつ、いずれかの当該分野で知られたそのような材料を
含む局所処方中に組み込まれる。局所担体は、所望の形態、例えば、軟膏、ローション、
クリーム、マイクロエマルジョン、ゲル、油、溶液などにおいて組成物が提供されるよう
に選択すればよく、天然または人工のいずれの材料から構成されてもよい。選択された担
体が局所処方の活性剤または他の成分に不都合な影響を及ぼさないことが好ましい。本明
細書中で使用するのに適当な局所担体の例は、水、アルコールおよび他の非毒性有機溶媒
、グリセリン、鉱物油、シリコン、ワセリン、ラノリン、脂肪酸、植物油、パラベン、ワ
ックスなどを包含する。
【０２１１】
　処方は、無色、無臭の軟膏、ローション、クリーム、マイクロエマルジョンおよびゲル
であってもよい。
【０２１２】
　サーチュイン調節化合物は軟膏中に組み込まれていてもよく、それは一般に、典型的に
はペトロラタムまたは他のペトロリューム誘導体に基づいた半固体調製物である。使用さ
れるべき特定の軟膏基剤は、当業者には明らかであるが、最適な薬物デリバリーを提供す
るもの、好ましくは、他の所望の特徴、例えば、皮膚軟化性などをよく提供するものであ
る。他の担体またはビヒクルと同様に、軟膏基剤は、不活性で、安定で、非刺激性で、か
つ非感作性でなければならない。
【０２１３】
　サーチュイン調節化合物は、ローション中に組み込まれていてもよく、それは一般に、
摩擦することなく皮膚表面に塗布されるべき調製物であり、典型的には、活性剤を含む固
体粒子が水またはアルコール基剤中に存在する液体または半液体調製物である。ローショ
ンは、通常、固体の懸濁液であり、水中油型の液体油性エマルジョンからなっていてもよ
い。
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【０２１４】
　サーチュイン調節化合物は、クリーム中に組み込まれていてもよく、それは一般に、粘
性液体または水中油型もしくは油中水型の半固体エマルジョンである。クリーム基剤は、
水洗可能であり、油相、乳化剤および水相を含有する。油相は、一般に、ペトロラタムお
よび脂肪性アルコール、例えば、セチルまたはステアリルアルコールからなり、水相は通
常、必須ではないが、油相を超える容量を有し、一般に、湿潤剤を含有する。クリーム処
方中の乳化剤は、上掲のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓに説明されているように、一般に、非イ
オン性、アニオン性、カチオン性または両性界面活性剤である。
【０２１５】
　サーチュイン調節化合物は、マイクロエマルジョン中に組み込まれていてもよく、それ
は一般に、界面活性剤分子の界面フィルムによって安定化された、２つの不混和性液体の
、例えば、油および水の熱力学的に安定な等方性透明分散液である（Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅ
ｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ：Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，１９９２），ｖｏｌｕｍｅ　９）。
【０２１６】
　サーチュイン調節化合物は、ゲル処方中に組み込まれていてもよく、それは一般に、小
型無機粒子（２相系）または担体液体を介して実質的に均一に分散された大型有機分子（
単層ゲル）のいずれかからなる懸濁液からなる半固体系である。ゲルは、一般に、水性担
体液体を利用するが、同様にアルコールおよび油を担体液体として使用することができる
。
【０２１７】
　他の活性剤、例えば、他の抗炎症剤、鎮痛剤、抗菌剤、抗真菌剤、抗生物質、ビタミン
、抗酸化剤、および限定するものではないが、アントラニレート、ベンゾフェノン（特に
ベンゾフェノン－３）、カンファー誘導体、シンナメート（例えば、オクチルメトキシシ
ンナメート）、ジベンゾイルメタン（例えば、ブチルメトキシジベンゾイルメタン）、ｐ
－アミノ安息香酸（ＰＡＢＡ）およびその誘導体、およびサリチレート（例えば、オクチ
ルサリチレート）を包含する一般にサンスクリーン処方において見出される日焼け防止剤
もまた、処方中に含まれていてもよい。
【０２１８】
　ある特定の局所処方中、活性剤は、処方の約０．２５重量％～７５重量％、好ましくは
処方の約０．２５重量％～３０重量％、より好ましくは処方の約０．５重量％～１５重量
％、最も好ましくは約１．０重量％～１０重量％の量で存在する。
【０２１９】
　眼の状態は、例えば、サーチュイン調節化合物の全身、局所、眼球内注射によって、ま
たはサーチュイン調節化合物を放出する徐放性装置の挿入によって、治療または予防する
ことができる。サーチュインタンパク質のレベルおよび／または活性を増加するサーチュ
イン調節化合物は、医薬上許容される眼用ビヒクル中でデリバリーしてもよく、その結果
、該化合物は、該化合物が眼の角膜および内部領域、例えば、前房、後房、硝子体、房水
、硝子体液、角膜、虹彩／睫毛、水晶体、脈絡膜／網膜および強膜を浸透するのに十分な
時間、眼の表面と接触したまま維持される。医薬上許容される眼用ビヒクルは、例えば、
軟膏、植物油またはカプセル化剤であってもよい。別法では、本発明の化合物は、硝子体
液または房水中に直接注射してもよい。さらなる別法において、該化合物は、眼の治療の
ために、全身投与、例えば、静脈内注入または注射によって投与してもよい。
【０２２０】
　本明細書中に記載のサーチュイン調節化合物は、酸素を含まない環境中に貯蔵してもよ
い。例えば、レスベラトロールまたはその類似体は、経口投与用の密閉カプセル、例えば
、Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ．社製のＣａｐｓｕｇｅｌ中で調製することができる。
【０２２１】
　例えば生体外でサーチュイン調節化合物で処理された細胞は、対象に移植片を投与する
ための方法にしたがって投与することができ、それは、例えば、免疫抑制剤、例えば、シ
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クロスポリンＡの投与を伴ってもよい。医学的処方における一般的な原理について、読者
は、Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
，Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐ
ｙ、Ｇ．Ｍｏｒｓｔｙｎ　＆　Ｗ．Ｓｈｅｒｉｄａｎ編、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９６；およびＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｓｔｅｍ　
Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｅ．Ｄ．Ｂａｌｌ，Ｊ．Ｌｉｓｔｅｒ　＆　Ｐ．Ｌａｗ，Ｃ
ｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ，２０００を参照のこと。
【０２２２】
　サーチュイン調節化合物の毒性および治療的効力は、細胞培養または実験動物における
標準的な医薬的手法によって測定することができる。ＬＤ５０は、集団の５０％に対する
致死投与量である。ＥＤ５０は、集団の５０％において治療効果のある投与量である。毒
性および治療効果の間の投与比率（ＬＤ５０／ＥＤ５０）は、治療指数である。大きい治
療指数を示すサーチュイン調節化合物が好ましい。毒性副作用を示すサーチュイン調節化
合物を使用してもよいが、非感染細胞に対する損傷の可能性を最小限にし、それにより副
作用を減少させるために、かかる化合物が罹患組織部位を標的とするようなデリバリー系
を設計するよう注意しなければならない。
【０２２３】
　細胞培養アッセイおよび動物研究から得られたデータは、ヒトにおける使用のための投
与量範囲を処方するのに使用することができる。かかる化合物の投与量は、わずかな毒性
または非毒性を伴うＥＤ５０を含む循環濃度範囲内にあればよい。該投与量は、使用され
る投与形態および利用される投与経路に依存して該範囲内で変化してもよい。いずれかの
化合物について、治療上有効投与量は、最初、細胞培養アッセイから概算することができ
る。細胞培養中で測定されたＩＣ５０（すなわち、症状の最大阻害の半分を達成する試験
化合物の濃度）を包含する循環血漿濃度範囲を達成するために、動物モデルにおいて投与
量を処方してもよい。かかる情報は、ヒトにおける有用な投与量をより正確に決定するた
めに使用することができる。血漿レベルは、例えば、高速液体クロマトグラフィーによっ
て測定すればよい。
【０２２４】
　６．キット
　また、本明細書中では、キット、例えば、治療目的のキットまたは細胞の寿命またはア
ポトーシスを調節するためのキットが提供される。キットは、例えば予め測定した投与量
において、１以上のサーチュイン調節化合物を含んでいてもよい。キットは、細胞を化合
物と接触させるための装置および使用説明書を含んでいてもよい。装置は、シリンジ、ス
テント、および対象中（例えば、対象の血管）にサーチュイン調節化合物を導入する、ま
たは対象の皮膚に該化合物を塗布するための他の装置を包含する。
【０２２５】
　また別の具体例において、本発明は、本発明のサーチュインモジュレーターおよび別の
治療剤（組み合わせ治療および組み合わせ組成物において使用される同じもの）を互いに
関連しているが、分離した投与形態で含む物体の組成物を提供する。「互いに関連した」
なる語は、本明細書中で使用する場合、分離した投与形態が一緒にパッケージされるか、
または分離した投与形態が同じ計画の一部として販売さて、投与される目的であることが
容易に理解されるように、互いに接着していることを意味する。剤およびサーチュイン調
節化合物は、好ましくは、ブリスターパックまたは他のマルチチャンバーパッケージ中に
一緒にパッケージされ、または使用者によって（例えば、２つのコンテナー間の分割線上
を裂くことによって）分離されることができる連結した別々に密封されたコンテナー（例
えば、ホイルパウチなど）としてパッケージされる。
【０２２６】
　また別の具体例において、本発明は、分離した容器中に、ａ）本発明のサーチュインモ
ジュレーター、およびｂ）本明細書中の他の箇所に記載されたような別の治療剤を含むキ
ットを提供する。
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【０２２７】
　本発明の方法の実施には、別記しないかぎり、当該分野の技術範囲内の細胞生物学、細
胞培養、分子生物学、トランスジェニック生物学、微生物学、組み換えＤＮＡ、および免
疫学の通常の技術を用いる。かかる技術は、文献中に十分に説明されている。例えば、Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，第２版
、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、ＦｒｉｔｓｃｈおよびＭａｎｉａｔｉｓ編（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ：１９８９）；ＤＮＡ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ，ボリュームＩおよびＩＩ（Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ編、１９８５）；Ｏｌｉｇｏｎ
ｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ編、１９８４）；Ｍｕｌ
ｌｉｓら、米国特許第４，６８３，１９５号；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄ
ｉｚａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．Ｈａｍｅｓ　＆　Ｓ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編、１９８４）；Ｔ
ｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．Ｈａｍｅｓ　＆
　Ｓ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編、１９８４）；Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅ
ｌｌｓ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，１９８７）；
Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，
１９８６）；Ｂ．Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４）；論文、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌｏｇｙ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎ
ｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．Ｈ．Ｍｉｌ
ｌｅｒおよびＭ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編、１９８７，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，ボリューム
１５４および１５５（Ｗｕら編）、Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉ
ｎ　Ｃｅｌｌ　Ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（ＭａｙｅｒおよびＷａｌ
ｋｅｒ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ，１９８７）；Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　Ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ボリュームＩ－ＩＶ（Ｄ
．Ｍ．ＷｅｉｒおよびＣ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ編、１９８６）；Ｍａｎｉｐｕｌａｔ
ｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｅｍｂｒｙｏ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．
，１９８６）を参照のこと。
【０２２８】
　実施例
　本発明は、ここに一般的に記載されており、本発明のある特定の態様および具体例の単
なる説明目的で包含するのであって、如何なる方法においても本発明を制限しようとする
ものではない下記の実施例を参照することにより、より容易に理解されるであろう。
【０２２９】
　実施例１：　４－メチル－Ｎ－（２－（３－（モルホリノメチル）イミダゾ［２，１－
ｂ］チアゾール－６－イル）フェニル）－２－（ピリジン－３－イル）チアゾール－５－
カルボキサミド（化合物１）の製造
【０２３０】
　６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸
エチルエステルの製造
【化１６】

　典型的には、２－アミノチアゾール－４－カルボン酸エチル２．１ｇ（Ｃｏｍｂｉ－Ｂ
ｌｏｃｋｓ、０．０１２３ｍｏｌ）を２－ブロモ－２’－ニトロアセトフェノン（３．０
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ｇ、０．０１２３ｍｏｌ）とともにメチルエチルケトン２５ｍＬと混合した。反応混合物
を還流下で１８時間撹拌した。次いで、室温に冷却し、濾過して一部の固体を除去した。
濾液を濃縮して、６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－
３－カルボン酸エチルエステル３．１０ｇを得た（ＭＳ，Ｍ＋＋Ｈ＝３１８）。
【０２３１】
　［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－
メタノールの製造：
【化１７】

　６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸
エチルエステル（１４．５０ｇ、０．０４５８ｍｏｌ）をＴＨＦ　１００ｍＬ、およびＮ
ａＯＨ７．３ｇ（４当量）を含有する水１００ｍＬと混合した。反応混合物を室温で１８
時間撹拌した。次いで、濃縮した。水性層をＣＨ２Ｃｌ２で１回洗浄し、次いで、６Ｎ　
ＨＣｌで酸性化した。濾過により固体を回収し、乾燥させて、酸中間体７．４ｇを得た。
この物質（７．４ｇ、０．０２５６ｍｏｌ）をＮ－メチルモルホリン（ＮＭＭ）（２．８
ｍＬ、０．０２５６ｍｏｌ）とともに無水ＴＨＦ　２００ｍＬと混合し、０℃に冷却した
。クロロギ酸イソブチル（３．３５ｍＬ、０．０２５６ｍｏｌ）を添加し、反応混合物を
氷浴中にて３時間撹拌した。ＮａＢＨ４（０．９７ｇ、０．０２５６ｍｏｌ）を水３０ｍ
Ｌ中の溶液として添加した。反応混合物を０℃で４５分間撹拌した。次いで、室温に冷却
し、濃縮した。水性層をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥
させ、濃縮して、粗生成物を得た。クロマトグラフィー（Ｉｓｃｏ、ペンタン／酢酸エチ
ルの混合物を使用）によって精製して、［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２
，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－メタノール５．２０ｇ（収率７４％）を得た。
【０２３２】
　２－（３－モルホリン－４－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－６－イ
ル）－フェニルアミンの製造：
【化１８】

　［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－
メタノール（４３５ｍｇ、１．５８ｍｍｏｌ）を１当量のトリエチルアミン（０．３３０
ｍＬ）とともにＣＨ２Ｃｌ２　２５ｍＬに溶解した。メタンスルホニルクロリド（１当量
、０．１２ｍＬ）を添加し、反応混合物を室温に加温し、１５分間撹拌した。次いで、ブ
ラインでクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濃縮して、メシラート中間体を得た。この物質をトリエチルアミン０．３３ｍＬおよ
びモルホリン０．１４ｍＬとともにＣＨ３ＣＮ　６ｍＬと混合した。反応混合物を室温で
１８時間撹拌した。翌日、それを濃縮し、得られた残留物をＣＨ２Ｃｌ２と水との間で分
配させた。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、本質的に定量的な収量の生成
物を得た。この物質を水硫化ナトリウム・水和物２００ｍｇとともにメタノール６ｍＬお
よび水１ｍＬと混合した。得られた反応混合物を還流下にて６時間撹拌した。次いで、室
温に冷却し、無水エタノール１００ｍＬで希釈し、濃縮した。得られた残留物をＣＨ２Ｃ
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ｌ２／メタノール（９：１）２０ｍＬと混合し、濾過した。濾液を濃縮して、２－（３－
モルホリン－４－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－６－イル）－フェニ
ルアミンを得た。
【０２３３】
　化合物１の製造：
【化１９】

　２－（３－ピリジル）－４－メチルチアゾール－５－カルボン酸（０．６１ｇ、２．８
ｍｍｏｌ）を塩化チオニル（２ｍＬ）に溶解し、混合物を加熱しながら撹拌した（８２℃
、３時間）。冷却後、溶媒を除去し、残留物を高真空下にて乾燥させた。次いで、該酸塩
化物をピリジン５ｍＬに懸濁し、２－（３－モルホリノメチル）イミダゾ［２，１－ｂ］
チアゾール－６－イル）アニリン（０．８７ｇ、２．８ｍｍｏｌ）を充填したマイクロ波
バイアルに加えた。反応物にマイクロ波照射した（１６０℃、１５分）。該溶液をメタノ
ールとともにトリチュレートし、得られた固体を濾過し、さらなるメタノールで洗浄した
。該固体を乾燥させて、４－メチル－Ｎ－（２－（３－モルホリノメチル）イミダゾ［２
，１－ｂ］チアゾール－６－イル）フェニル）－２－（ピリジン－３－イル）チアゾール
－５－カルボキサミド０．９７ｇ（６８％）を得た。
　該生成物（０．１６ｇ）を１０％ＨＣｌ／ＣＨ３ＣＮ（４ｍＬ）に溶解することによっ
て、４－メチル－Ｎ－（２－（３－モルホリノメチル）イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾー
ル－６－イル）フェニル）－２－（ピリジン－３－イル）チアゾール－５－カルボキサミ
ドのＨＣｌ塩形態を製造した。次いで、溶液を凍結乾燥させて、該塩（０．１７ｇ）を黄
－橙色の固体として得た。他の塩（硫酸、メタンスルホン酸、マレイン酸、リン酸、Ｌ－
酒石酸、クエン酸、およびリンゴ酸）を同様の方法で製造した。
【０２３４】
　実施例２：　Ｎ－（２－（３－（ピペラジン－１－イルメチル）イミダゾ［２，１－ｂ
］チアゾール－６－イル）フェニル）キノキサリン－２－カルボキサミド（化合物２）の
合成
【０２３５】
　６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸
エチルエステルの製造：
【化２０】

　典型的には、２－アミノチアゾール－４－カルボン酸エチル（２．１ｇ、０．０１２３
ｍｏｌ）を２－ブロモ－２’－ニトロアセトフェノン（３．０ｇ、０．０１２３ｍｏｌ）
とともにメチルエチルケトン（２５ｍＬ）に溶解した。反応混合物を還流下にて１８時間
撹拌した。次いで、室温に冷却し、濾過して、一部の固体を除去した。濾液を濃縮して、
６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸エ
チルエステル３．１０ｇを得た（Ｃ１４Ｈ１２Ｎ３Ｏ４Ｓの計算値：３１８．３、［Ｍ＋
Ｈ］＋測定値：３１９）。
【０２３６】
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　［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－
メタノールの製造：
【化２１】

　６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸
エチルエステル（１４．５０ｇ、０．０４５８ｍｏｌ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）、および
ＮａＯＨ（７．３ｇ、４当量）を含有する水（１００ｍＬ）に溶解した。反応混合物を室
温で１８時間撹拌した。次いで、濃縮した。水性層をＣＨ２Ｃｌ２で１回洗浄し、次いで
、６Ｎ　ＨＣｌで酸性化した。濾過により固体を回収し、乾燥させて、酸中間体７．４ｇ
を得た。この物質（７．４ｇ、０．０２５６ｍｏｌ）をＮ－メチルモルホリン（２．８ｍ
Ｌ、０．０２５６ｍｏｌ）とともに無水ＴＨＦ（２００ｍＬ）に溶解し、０℃に冷却した
。クロロギ酸イソブチル（３．３５ｍＬ、０．０２５６ｍｏｌ）を添加し、反応混合物を
氷浴中にて３時間撹拌した。ＮａＢＨ４（０．９７ｇ、０．０２５６ｍｏｌ）を水（３０
ｍＬ）中の溶液として添加した。反応混合物を０℃で４５分間撹拌した。次いで、室温に
加温し、濃縮した。水性層をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濃縮して、粗生成物を得た。クロマトグラフィー（Ｉｓｃｏ、ペンタン／酢酸
エチルの混合物を使用）により精製して、［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［
２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－メタノール５．２０ｇ（収率７４％）を得た（Ｃ

１２Ｈ１１Ｎ３ＯＳの計算値：２４５．３、［Ｍ＋Ｈ］＋測定値：２４６）。
【０２３７】
　４－［６－（２－アミノ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル
メチル］－ピペラジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステルの製造：
【化２２】

　［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－
メタノール（１．０ｇ、３．６４ｍｍｏｌ）をトリエチルアミン（０．５１ｍＬ、３．６
４ｍｍｏｌ）とともにＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）に溶解した。メタンスルホニルクロリ
ド（１当量、０．２８ｍＬ）を添加し、反応混合物を室温に加温にし、１５分間撹拌した
。次いで、ブラインでクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、、濃縮させて、メシラート中間体を得た。この物質をトリエチルアミン
（０．５１ｍＬ、３．６４ｍｍｏｌ）およびＢｏｃc－ピペラジン（６８０ｍｇ、３．６
４ｍｍｏｌ）とともにＣＨ３ＣＮ（４ｍＬ）に溶解し、室温で１日間撹拌した。反応混合
物を濃縮し、得られた残留物をＣＨ２Ｃｌ２と水との間で分配させた。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濃縮して、本質的に定量的な収量の生成物を得た。この物質を水硫化ナ
トリウム・水和物（２００ｍｇ）とともにメタノール（６ｍＬ）および水（１ｍＬ）に溶
解した。得られた反応混合物を還流下にて２４時間撹拌した。次いで、室温に冷却し、濃
縮した。得られた残留物を水（２ｍＬ）で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有
機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、４－［６－（２－アミノ－フェニル）－イミ
ダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－カルボン酸tert－
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ブチルエステル０．９０ｇを得た（Ｃ２１Ｈ２７Ｎ５Ｏ２Ｓの計算値：４１３．５、［Ｍ
＋Ｈ］＋測定値：４１４）。
【０２３８】
　化合物２の製造：
【化２３】

　４－［６－（２－アミノ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル
メチル］－ピペラジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステル（０．２５ｍｍｏｌ）を１
当量（５０ｍｇ）の塩化２－キノキサロイルとともにピリジン１ｍＬに溶解した。反応混
合物をＢｉｏｔａｇｅマイクロ波反応器中にて加熱した（１６０℃で１０分間）。次いで
、室温に冷却し、濃縮した。得られた粗生成物をクロマトグラフィー（Ｉｓｃｏ、勾配溶
離、ＣＨ２Ｃｌ２から９５％ＣＨ２Ｃｌ２、４％メタノールおよび１％トリエチルアミン
）によって精製した。次いで、精製した生成物をＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中に２５％トリ
フルオロ酢酸（ＴＦＡ）を含有する溶液で２時間処理した。次いで、濃縮し、得られた残
留物をエチルエーテルと一緒にトリチュレートして、所望の生成物をＴＦＡ塩として得た
（Ｃ２５Ｈ２３Ｎ７ＯＳの計算値：４６９．５、［Ｍ＋Ｈ］＋測定値：４７０）。１ＨＮ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１３．９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、９．８（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ）、９．６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、８．９－７．２（ｍ，１１Ｈ）、４．８（ｂ
ｒ　ｓ，２Ｈ）。以下の条件で３．５ｕｍ　Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ－Ｃ１８（４．６ｍ
ｍ×１００ｍｍ）カラムを装着したＡｇｉｌｅｎｔ　１１００　Ｓｅｒｉｅｓ　ＨＰＬＣ
で分析的ＨＰＬＣを行った：ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ、０．１％ギ酸移動相で変更。勾配溶離
：５％保持（２分）、５％から９５％への勾配（１１分）、９５％から５％への勾配（０
．３分）、５％保持（２．７分）、総操作時間１５分間。流速：０．８ｍｌ／分。保持時
間＝３．０４分。
【０２３９】
　実施例３：　４－メチル－２－ピリジン－３－イル－チアゾール－５－カルボン酸［２
－（３［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾー
ル－６－イル）－フェニル］－アミドの製造
【０２４０】
　３－クロロメチル－６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾー
ルの製造：
【化２４】

　［６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－３－イル］－
メタノール（１６５ｇ、０．６ｍｏｌ）のジクロロメタン（１．６５Ｌ）中溶液にＳＯＣ
ｌ２（４００ｍＬ、５．５ｍｏｌ）を室温で添加した。ＤＭＦ（０．３ｍＬ）を添加し、
反応混合物を３０℃で撹拌した（２時間）。反応混合物を０℃に冷却し、濾過により沈殿
物を回収し、真空乾燥させて、３－クロロメチル－６－（２－ニトロ－フェニル）－イミ



(55) JP 5281081 B2 2013.9.4

10

20

30

40

ダゾ［２，１－ｂ］チアゾールを白色固体として得た（１７４ｇ、収率９９％）。
【０２４１】
　６－（２－ニトロ－フェニル）－３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－
イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾールの製造：
【化２５】

　３－クロロメチル－６－（２－ニトロ－フェニル）－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾー
ル（６４．０ｇ、０．２２ｍｏｌ）をＤＭＦ（６００ｍＬ）に溶解し、次いで、１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール（３０．４ｇ、０．４４ｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（９１．０ｇ、
０．６６ｍｏｌ）およびＮａＩ（２０ｍｇ）を添加した。反応混合物を室温で一夜撹拌し
、次いで、３５℃で（８時間）撹拌した。混合物をシリカゲルパッドに通し、濾液を真空
濃縮して、黄色固体を得た。固体を酢酸エチルで洗浄して、６－（２－ニトロ－フェニル
）－３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾ
ールを黄色固体として得た（５４ｇ、収率７５％）。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４
００ＭＨｚ）：δ５．７５（ｓ，２Ｈ）、７．４０（ｓ，１Ｈ）、７．５２（ｍ，１Ｈ）
、７．６８（ｍ，１Ｈ）、７．７９（ｍ，２Ｈ）、８．０５（ｓ，１Ｈ）、８．１９（ｓ
，１Ｈ）、８．８３（ｓ，１Ｈ）。
【０２４２】
　２－（３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チ
アゾール－６－イル）－フェニルアミンの製造：

【化２６】

　６－（２－ニトロ－フェニル）－３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－
イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール（５４ｇ、１６５ｍｍｏｌ）をエタノール（２．０Ｌ
）に溶解した。Ｐｄ／Ｃ（１０％、２０ｇ）を添加し、フラスコを排気し、Ｈ２を充填し
た。反応混合物をＨ２下にて室温で撹拌した（２日間）。次いで、反応混合物をシリカゲ
ルパッドに通し、濾液を真空濃縮して、黄色の固体を得た。該固体をエタノールで洗浄し
て、２－（３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］
チアゾール－６－イル）－フェニルアミンを黄色の固体として得た（４６ｇ、収率９４％
）。
【０２４３】
　４－メチル－２－ピリジン－３－イル－チアゾール－５－カルボン酸［２－（３［１，
２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－６－イル
）－フェニル］－アミドの製造：
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【化２７】

　２－（３－［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チ
アゾール－６－イル）－フェニルアミン（６０ｇ、２０２ｍｍｏｌ）、４－メチル－２－
ピリジン－３－イル－チアゾール－５－カルボン酸（５４ｇ、２４５ｍｍｏｌ）、ＨＡＴ
Ｕ（１５４ｇ、４０５ｍｍｏｌ）、およびＤＩＥＡ（１３２ｍＬ、８００ｍｏｌ）のＤＭ
Ｆ（８５０ｍＬ）中混合物を室温で一夜撹拌した。ＴＬＣは反応が完全であることを示し
た。濾過により沈殿物を回収し、多量の水、アセトン、メタノールおよびＤＣＭで洗浄し
て、白色の固体を得た（７９ｇ、収率７９％）。固体を酢酸から再結晶し、Ｎａ２ＣＯ３

飽和溶液（１．０Ｌ×２）、水（２Ｌ）およびエタノール（１．０Ｌ）で洗浄し、真空オ
ーブン中にて４５℃で一夜乾燥させて、４－メチル－２－ピリジン－３－イル－チアゾー
ル－５－カルボン酸［２－（３［１，２，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ
［２，１－ｂ］チアゾール－６－イル）－フェニル］－アミドを白色固体として得た（６
２ｇ、収率６２％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）：δ２．７９（ｓ，
３Ｈ）、５．７８（ｓ，２Ｈ）、７．２２（ｍ，１Ｈ）、７．３６（ｍ，１Ｈ）、７．５
１（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｍ，１Ｈ）、７．７９（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．
０４（ｓ，１Ｈ）、８．３８（ｍ，１Ｈ）、８．４１（ｓ，１Ｈ）、８．５４（ｄ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．７５（ｍ，１Ｈ）、８．８６（ｓ，１Ｈ）、９．１９（ｓ，１
Ｈ）、１２．７８（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：４９９．３（Ｍ＋１）、５２１．４（Ｍ
＋２３（Ｎａ））。
　該遊離塩基５．２０ｇをメタノール（３５０ｍＬ）に懸濁することによって、４－メチ
ル－２－ピリジン－３－イル－チアゾール－５－カルボン酸［２－（３［１，２，４］ト
リアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－６－イル）－フェニ
ル］－アミドのＨＣｌ塩を製造した。これに４Ｎ　ＨＣｌ（３５ｍＬ）を添加し、該混合
物を溶解するまで加熱した。該溶液を－７８℃に冷却し、凍結乾燥により乾燥させて、４
－メチル－２－ピリジン－３－イル－チアゾール－５－カルボン酸 ［２－（３［１，２
，４］トリアゾール－１－イルメチル－イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾール－６－イル）
－フェニル］－アミド－ＨＣｌ塩（７．４９ｇ）を黄色の固体として得た。
【０２４４】
　実施例４：　塩形成、スクリーニングおよび特徴付け
　化合物１から８種類の許容される（制御性およびｐＫａ）塩、すなわち、塩酸、硫酸、
メタンスルホン酸、マレイン酸、リン酸、Ｌ－酒石酸、クエン酸およびリンゴ酸との塩を
調製した。次いで、得られた塩または遊離塩基を以下のことに対してスクリーニングした
：
１）プロセシング、形態、多形；
２）結晶の形状、単一の安定な多形；
３）物理的安定性；
４）オープンディッシュ加速安定性（４０℃／７５％ＲＨ）；および
５）生物学的に関連した溶解。
【０２４５】
　図１は、化合物１のＨＣｌ塩形態に対する示差走査熱量測定（ＤＳＣ）の結果を示して
おり、１１１℃および１９２℃付近で小さな吸熱転移を示す。熱重量分析（ＴＧＡ）の結
果は、潜在的に溶媒の損失に関連している（このＨＣｌ塩の吸湿性に基づく水損失による
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可能性が最も高い）加熱時の一般的な減量を示しているが、どの減量事象も１１１℃およ
び１９２℃の同定されたＤＳＣ転移温度に対応していない。したがって、これら２つのＤ
ＳＣ熱事象は分子レベル相変化に関連するようであり、加熱による化合物１塩の多形形態
間の転移を示唆しているであろう。２００℃以上では、ＤＳＣの結果は化合物１塩の分解
を示す。
　図２は、化合物１の遊離塩基形態が単一の結晶融点に関連する２３６℃での単一の吸熱
事象を有することを立証している。ＤＳＣまたはＴＧＡの結果では他の熱転移が観察され
ないので、化合物１は評価された熱範囲にわたって単一の相としてのみ存在する（すなわ
ち、多形ではない）ようである。
　ＨＣｌ塩について上記図１に示されるように、０～１２５℃の熱範囲にわたる潜在的な
多形相変化は、共通の貯蔵およびプロセシング条件下で製剤原料を変化させ得た。多形転
移は製剤原料の溶解および生物学的利用能に顕著な影響を及ぼすことが可能なので、相転
移の可能性を最小にするかまたは排除する製剤原料の形態を選択するのが現実的である。
したがって、図１および２から得られた結果を総合すれば、薬物の遊離塩基形態が、化合
物１の見掛けの単一の結晶形態に基づいて製剤原料として優れていることを示している。
【０２４６】
　実施例５：　イン・ビボ試験
　この実施例の目的は、２種類の異なる糖尿病マウスモデル、すなわち食餌性肥満モデル
（ＤＩＯ）およびＯｂ／ｏｂマウスにおいて化合物１の塩および遊離塩基の製剤の効力を
比較することであった。血糖は効力の実験による主要な決定因子であった。
　食餌性肥満モデルについては、体重が約４０ｇになるまで約６週間、６週齢Ｃ５７ＢＬ
／６雄性マウス（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｓ）に高脂肪の食餌（脂肪由来の
カロリー６０％；Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ）を与えた。毎日、試験化合物を所定の
投与量で経口栄養法により投与した。使用したビヒクルは、２％ＨＰＭＣおよび０．２％
ＤＯＳＳであった。個々のマウスの体重を週２回測定した。血糖測定のために、実験の間
じゅう２週間ごとに各グループのマウスの尾静脈から採血した。ＪＭＰプログラム（バー
ジョン６）を用いて統計学的分析が完了した。データは、ダネット検定を用いて対照と比
較して一方向ＡＮＯＶＡによって分析された。ｐ値＜０．０５は、グループ間に有意な差
異があることを示した。
　Ｏｂ／ｏｂマウスは、飢餓の終わりを神経学的にシグナル伝達する重要な満腹タンパク
質であるレプチンを欠いている遺伝子操作されたノックアウトマウスである。レプチン変
異はホモ変異的であり、ヘテロ変異株は対照として含まれる（Ｏｂ／＋）；このグループ
は、高脂肪の食餌による正常な影響を除けば体重または血糖の増加を示さない。
　次いで、化合物１の遊離塩基形態をＤＩＯモデルにて試験した。１００ｍｇ／ｋｇ／日
の化合物１の遊離塩基についての血糖試験の結果は、１０００ｍｇ／ｋｇ／日のリスベラ
トロールのもの、４００ｍｇ／ｋｇ／日のメトホルミンのもの、および１００ｍｇ／ｋｇ
／日の化合物２のものと類似しており、全て、第２週を超えると血糖の有意な低下を示し
た（図３～５）。化合物１についての血糖試験の結果は、リスベラトロールのもの、メト
ホルミンのもの、および化合物２のものと類似しており、全て、第２週を超えると血糖の
有意な低下を示した（図３～５）。２週間目および３週間目の化合物１グループについて
、ｐ値は０．０１よりも小さく、ビヒクルグループから有意に低下していた。第４週摂食
時グルコース試験について血糖はビヒクルよりも低いままであるが、化合物２およびリス
ベラトロールについては有意さが失われた。
　遊離塩基として１００ｍｇ／ｋｇが投与された化合物１は、図６～８によって立証され
ているように、ｏｂ／ｏｂモデルにおいて改善された効力を示した。第１週の間に、すで
に、ビヒクルグループからほとんど６０ｍｇ／ｄＬの血糖の低下がある。ビヒクルグルー
プにおける２８５．３ｍｇ／ｄＬグルコースと比べると化合物１グループが１５８．３ｍ
ｇ／ｄＬを有していたので、第２週に絶食時グルコースについてこの傾向が続いた。ＡＮ
ＯＶＡ検定によると、ｐ値は０．０００１よりも小さく、ビヒクルグループからの非常に
有意な低下を示した。第３週に血糖値が上昇したが、ビヒクルグループと比べて有意に（
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　化合物１の遊離塩基対ＨＣｌ塩および化合物２を全て１００ｍｇ／ｋｇで直接比較する
第２のｏｂ／ｏｂ実験を行った。第１週および第２週の絶食時血糖データをそれぞれ図９
および１０に示す。
【０２４７】
　均等
　本発明は、とりわけサーチュイン活性化化合物およびその使用方法を提供する。対象発
明の具体例が記載されているが、上記明細書は例示するものであって、限定するものでは
ない。本発明の多くのバリエーションは、この明細書を精査した当業者には明らかになる
であろう。本発明の全ての範囲は、特許請求の範囲およびそれらの均等物の全ての範囲、
ならびに明細書およびかかるバリエーションを参照することによって決定されるべきであ
る。
【０２４８】
　文献の引用
　以下に挙げられたものを含む本明細書に記載された全ての刊行物および特許は、各刊行
物または特許が出典明示により本明細書の一部を構成することを具体的かつ個別的に明示
されているかのように出典明示によりその全体として本明細書の一部を構成する。
　また、ゲノム研究所（ＴＩＧＲ）（www.tigr.org）および／または全米バイオテクノロ
ジー情報センター（ＮＣＢＩ）（www.ncbi.nlm.nih.gov）によって維持されているものの
ような公共データーベースへの登録に対応するアクセス番号を付けたポリヌクレオチドお
よびポリペプチドも出典明示によりその全体として本明細書の一部を構成する。
　以下のものもまた出典明示によりその全体として本明細書の一部を構成する：　ＰＣＴ
公開ＷＯ　２００５／００２６７２；２００５／００２５５５；および２００４／０１６
７２６。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図８】 【図９】

【図１０】
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