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(57)【要約】
　本発明は、アルファ2aアドレナリン受容体(ADRA2a)レ
ベルの増加が慢性肝疾患に関連し、ADRA2aレベルをin v
ivoで減少させることにより慢性肝疾患のいくつかの症
状及び結果が低減され得るとの知見に由来する。従って
、本発明は、肝疾患を患っている個体を治療する方法に
おける使用のためのADRA2aアンタゴニストを提供する。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肝疾患を患っている個体を治療する方法における使用のためのアルファ2aアドレナリン
受容体(ADRA2a)のアンタゴニスト。
【請求項２】
　前記個体が慢性肝疾患を患っている、請求項1に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項３】
　前記個体が肝硬変を患っている、請求項1又は2に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項４】
　前記方法が、肝不全を治療又は予防するための方法である、請求項1～3のいずれか一項
に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項５】
　個体が、肝疾患を患っていない被験体と比較して、(a)内臓血管拡張及び正常、低下又
は増加した心拍出量、(b)門脈圧亢進症、(c)平均動脈圧低下、(d)肝動脈血流低下、(e)肝
内抵抗増加、(f)血漿アンモニア増加、(g)肝腎機能障害、(h)脳水増加、(i)血漿クレアチ
ニン増加、(j)血漿乳酸増加、(k)アルコール性硬変及び/又は(l)非アルコール性脂肪肝疾
患のうち1又は複数を患っている、又はそのリスクがある、請求項1～4のいずれか一項に
記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項６】
　個体が活動性肝炎を患っていない、及び/又は個体が肝臓の顕著な炎症を有さない、請
求項1～5のいずれか一項に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項７】
　(a)個体の肝臓におけるADRA2a発現の減少、及び/又は
　(b)個体の肝臓におけるADRA2aレベルの減少、及び/又は
　(c)個体の肝臓におけるADRA2a活性の減少、及び/又は
　(d)個体の肝臓におけるADRA2aを介したシグナル伝達の減少
をもたらす、請求項1～6のいずれか一項に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項８】
　BRL-44408、ヨヒンビン及びラウオルシンから選択される、請求項1～7のいずれか一項
に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項９】
　(a)ADRA2aの特異的アンタゴニストであり、
　(b)ADRA2aの選択的アンタゴニストであり、
　(c)ADRA2bのアンタゴニストではなく、
　(d)ADRA2cのアンタゴニストではなく、
　(e)ADRA1のアンタゴニストではなく、及び/又は
　(f)ADRBのアンタゴニストではない、
請求項1～8のいずれか一項に記載の使用のためのアンタゴニスト。
【請求項１０】
　その必要がある個体における肝疾患を治療する方法であって、アルファ2aアドレナリン
受容体(ADRA2a)のアンタゴニストを前記個体に投与するステップを含む方法。
【請求項１１】
　肝疾患の治療における使用に適した薬剤を同定する方法であって、被験薬が、ADRA2aの
量又は活性を減少させることができるか決定するステップを含み、ADRA2aの量又は活性を
減少させる能力が、化合物が肝疾患の治療における使用に適切であり得ることを示す方法
。
【請求項１２】
　ADRA2aの量又は活性が、
　(a)肝臓又は肝臓に由来する組織若しくは細胞、
　(b)腎臓若しくは心臓又は腎臓若しくは心臓に由来する細胞、
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　(c)血小板又はニューロン、あるいは
　(d)ADRA2aを発現する別の細胞又は組織
のうち1又は複数において評価される、請求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　被験薬を門脈圧亢進症又は硬変の動物モデルに投与するステップと、被験薬の存在が、
ラットの肝臓におけるADRA2aの量又は活性の減少をもたらすか決定するステップとを含む
、請求項11又は12に記載の方法。
【請求項１４】
　動物モデルが、胆管結紮ラットである、請求項13に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、肝臓におけるアルファ2aアドレナリン受容体(ADRA2a)の発現が、胆管結紮ラ
ット(硬変のモデル)において増加するとの予期せぬ知見に由来する。更に、ADRA2aをアン
タゴナイズすることにより、門脈圧亢進症等、硬変の望ましくない結果又は症状の多くが
低減され得る。本発明は、これらの知見を利用して、肝疾患の治療、例えば、門脈圧亢進
症の治療において用いることのできるADRA2aアンタゴニストを同定及び提供する。
【背景技術】
【０００２】
　NIHによる1976～80年の期間に亘る統計は、米国における肝硬変による死亡が26,000人
を超えたことを示唆する。このデータを外挿して、現在の西洋及び開発途上国におけるウ
イルス性及びアルコール性肝疾患の負担増大を組み入れると、この数は世界中で年間数百
万症例を超える。この数値は、進行リスクを有する慢性肝疾患としての認識が高まってい
る、非アルコール性脂肪肝疾患(糖尿病及びメタボリックシンドロームと関連)の新たな実
体の認識に伴い増加し続ける可能性がある。
【０００３】
　硬変は、主として門脈圧亢進症に起因する重篤な罹患率及び死亡率を伴う。門脈血管に
おける血圧上昇は、血管を流れる血液量の増加又は/及び肝臓を通る血流に対する抵抗の
増加のいずれかに起因し得る。西洋諸国において、門脈圧亢進症の最大の原因は、殆どの
場合、慢性的な過剰アルコール摂取により硬変した肝臓の広範な瘢痕が原因である、血流
に対する抵抗増加である。
【０００４】
　門脈圧亢進症は、肝臓を迂回しつつ門脈血管を全身循環に直接的に連絡する、新しい静
脈(側副血管と称される)を発生させる。この迂回のため、正常では肝臓により血液から除
去される物質(毒素等)が、全身循環へと進行し得る。側副血管は、特に食道下端及び胃上
部において発生する。すると、血管は静脈瘤となり得る。これらの充血静脈瘤血管は脆弱
であり、時に重篤に、時に致死的結果を伴い出血する傾向がある。
【０００５】
　静脈瘤出血のリスクを低下させるために門脈圧を低下させるための現在の治療は、約40
％の有効性に限定されており、これは一部には、ベータ遮断薬等の薬剤の耐容性に起因す
る。その上、このような薬剤は、全身の血管拡張にもかかわらず硬変における肝臓の血流
は既に低くなっているため、肝灌流を減少させて、肝機能を更に損なう可能性があること
が示唆される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　交感神経緊張の増加は、硬変における肝内抵抗の重症度の調節において中心的な役割を
果たす。本発明者らは、交感神経系活性化、炎症反応及び門脈圧亢進症重症度の間に密接
な関係があることを示した。特に、本発明は、ADRA2aアンタゴニストによるアルファ2aア
ドレナリン受容体(ADRA2a)媒介性交感神経緊張の調節が、肝血流も増加させつつ、有意に



(4) JP 2013-533305 A 2013.8.22

10

20

30

40

50

全身性血行動態を改善し、門脈圧を低下させるとの予期せぬ知見に基づく。この観察結果
は予想と反対である。硬変において、交感神経活性化は、内臓の血管拡張の結果であり、
血圧低下を代償するよう作用する。従って、体循環は、交感神経緊張増加依存的となる。
従って、交感神経系のアンタゴナイズは、硬変におけるその有効性を制限するであろう更
なる血管拡張及び血圧低下を伴うことが予想される。
【０００７】
　従って、本発明は、肝疾患を患っている個体を治療する方法における使用のためのアル
ファ2aアドレナリン受容体(ADRA2a)のアンタゴニストを提供する。
【０００８】
　個体は、肝硬変等、慢性肝疾患を患っていることがある。個体は、末梢血管拡張、内臓
血管拡張、心拍出量低下、門脈圧亢進症、平均動脈圧低下、肝動脈血流低下、肝内抵抗増
加、血漿アンモニア増加、腎機能障害、脳水(brain water)増加、血漿クレアチニン増加
、血漿乳酸増加、血漿アラニン及び/又はアスパラギン酸アミノ基転移酵素増加、アルコ
ール性肝疾患及び/又は非アルコール性脂肪肝疾患等、肝疾患に関連する様々な症状を患
っていることがある。
【０００９】
　ADRA2aアンタゴニストは、硬変を有する個体における肝不全等、肝不全の治療又は予防
に用い得る。ADRA2aアンタゴニストは、個体の肝臓におけるADRA2a発現の減少及び/又は
個体の肝臓におけるADRA2aレベルの減少及び/又は個体の肝臓におけるADRA2aを介したシ
グナル伝達等、ADRA2a活性の減少をもたらし得る。アンタゴニストは、(a)ADRA2aの特異
的アンタゴニストであり、(b)ADRA2bのアンタゴニストではなく、(c)ADRA2cのアンタゴニ
ストではなく、(d)ADRA1のアンタゴニストではなく、及び/又は(e)ADRBのアンタゴニスト
ではなくてよい。アンタゴニストは、BRL-44408、ヨヒンビン、ラウオルシンから選択し
得る。
【００１０】
　よって、本発明はまた、その必要がある個体における肝疾患を治療する方法であって、
アルファ2aアドレナリン受容体(ADRA2a)のアンタゴニストを個体に投与するステップを含
む方法に関する。同様に、本発明はまた、肝疾患を患っている個体の治療における使用の
ための医薬の製造における、ADRA2aアンタゴニストの使用に関する。
【００１１】
　本発明はまた、肝疾患の治療における使用に適した薬剤を同定する方法であって、被験
薬が、ADRA2aを介したシグナル伝達の量等、ADRA2a活性の量を減少させることができるか
決定するステップを含み、このようなADRA2a活性の量を減少させる能力が、化合物が肝疾
患の治療における使用に適切であり得ることを示す方法を提供する。このような方法は、
ADRA2aを発現又は含有する細胞又は組織におけるADRA2aを介したシグナル伝達等、ADRA2a
活性の量を評価することにより行い得る。例えば、ADRA2aの量又は活性は、肝臓において
、又は肝臓に由来する組織若しくは細胞において、腎臓若しくは心臓又は腎臓若しくは心
臓に由来する細胞において、炎症細胞、血小板又はニューロンにおいて、あるいはADRA2a
を発現する別の細胞又は組織において評価し得る。このような方法は、被験薬を胆管結紮
ラットに投与し、被験薬の存在が、ラットの肝臓におけるADRA2aの量又は活性の減少をも
たらすか決定することにより行い得る。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】図1は、ノルアドレナリンレベルと種々の因子との関係を報告する図である。
図1Aは、全身性炎症反応(SIRS)とノルアドレナリンレベルとの関係を報告する。
【図１Ｂ】図1は、ノルアドレナリンレベルと種々の因子との関係を報告する図である。
図1Bは、門脈圧(HVPG)及び肝血流とノルアドレナリンレベルとの関係を報告する。最も色
の薄い丸は、代償性患者の測定値を示し、次に薄い丸は、非代償性患者の測定値を示し、
最も色の濃い丸は、慢性肝不全急性化(acute on chronic liver failure)(ACLF)患者の測
定値を示す。
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【図１Ｃ】図1は、ノルアドレナリンレベルと種々の因子との関係を報告する図である。
図1Cは、肝内抵抗とノルアドレナリンレベルとの間の関係を報告する。この図は優れた相
関を立証する。
【図２Ａ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。A:平均動脈血圧。
【図２Ｂ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。B:心拍出量。
【図２Ｃ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。C:門脈圧。
【図２Ｄ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。D:肝動脈血流。
【図２Ｅ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。E:肝内抵抗。
【図２Ｆ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。F:血漿アンモニアレベル。
【図２Ｇ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。G:脳水。
【図２Ｈ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。H:血漿クレアチニン。
【図２Ｉ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。I:血漿乳酸。
【図２Ｊ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。J:血漿アスパラギン酸アミノ基
転移酵素(AST)。
【図２Ｋ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。K:血漿アラニンアミノ基転移酵
素(ALT)。
【図２Ｌ】胆管結紮(BDL)又は偽手術(SHAM)ラットにおけるBRL-44408(BRL)又はプラセボ(
生理食塩水、N/S)による処置の効果を報告する図である。L:肝臓組織における核内因子κ
B(NFκB)の発現。
【図３】偽手術ラット及び胆管結紮ラットの肝臓におけるアルファ2a受容体の発現を報告
する図である。
【図４】偽手術ラット及び胆管結紮ラットの肝臓におけるアルファ2a受容体の発現を報告
する図である。図4A=偽手術ラット。図4B=胆管結紮ラット。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　交感神経系(SNS)は、生体における多くの恒常性維持機構の上方及び下方制御に関与す
る。SNS線維は、ほぼ全ての臓器系における組織を神経支配し、瞳孔径、腸運動性及び尿
量といった多種多様なものに少なくとも一部の調節機能を提供する。
【００１４】
　ノルアドレナリン(又はノルエピネフリン)は、ホルモン及び神経伝達物質として等、複
数の役割を有するカテコールアミンである。ノルエピネフリンは、アドレナリン受容体と
結合し、それを活性化することにより、その作用を標的細胞に及ぼす。異なる種類の受容
体の標的細胞発現は、最終的な細胞効果を決定し、よって、ノルエピネフリンは、異なる
細胞型において異なる作用を有する。
【００１５】
　アドレナリン受容体は、数種のサブタイプを有する主要な2群α及びβが存在する。
【００１６】
　-　α受容体は、サブタイプα1(Gq共役受容体)及びα2(Gi共役受容体)を有する。
【００１７】
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　-　β受容体は、サブタイプβ1、β2及びβ3を有する。全3種共に、Gsタンパク質と連
結する(尚、β2はGiとも共役する)。
【００１８】
　アルファ-2-アドレナリン受容体は、Gタンパク質共役受容体スーパーファミリーのメン
バーである。これは、3種の高度に相同的なサブタイプ、アルファ2a、アルファ2b及びア
ルファ2cを包含する。これら受容体は、交感神経から及び中枢神経系におけるアドレナリ
ン作動性ニューロンからの神経伝達物質放出の調節において重大な役割を有する。マウス
における研究は、アルファ2a及びアルファ2cサブタイプが両者共に、心臓における交感神
経から及び中枢性ノルアドレナリン作動性ニューロンからの伝達物質放出の正常なシナプ
ス前制御に必要とされることを明らかにした。アルファ2aサブタイプは、高い刺激頻度で
伝達物質放出を阻害し、一方、アルファ2cサブタイプは、より低レベルの神経活性で神経
伝達を調節した。
【００１９】
　アルファ1アドレナリン受容体は、GαqGタンパク質と共役して血管収縮を促進するホス
ホリパーゼC及びIP3-カルシウム経路を刺激するシナプス後受容体である。アルファ2アド
レナリン受容体は、アデニル酸シクラーゼ(adenyl cylase)において阻害効果を有するGiG
タンパク質と共役し、それらは血管弛緩を促進し血圧を下げる。
【００２０】
　Giアルファサブユニット(又はGi/G0若しくはGiタンパク質)は、ATPからcAMPの産生を阻
害するヘテロ三量体Gタンパク質サブユニットである。このアルファサブユニットは、目
的の受容体である。これは染色体7q21に位置する。GαqGタンパク質は、正常には、アル
ファ1アドレナリン受容体と共役する。しかし、アルファ1受容体のアンタゴニスト及びア
ルファ2アドレナリン受容体のアンタゴニストとして作用し得るオキシメタゾリン等の多
くの薬物が存在する。
【００２１】
　本発明は、アルファ2aアドレナリン受容体の標的化が、硬変等、肝疾患を患っている患
者における特定の有用性を有するという知見にある。よって、アルファ2aアドレナリン受
容体機能の阻害剤又はアルファ2aアドレナリン受容体アンタゴニストを用いることにより
、硬変及び門脈圧亢進症に関連する症状等、肝疾患に関連する症状が、低下又は軽減され
得る。
【００２２】
ADRA2aアンタゴニスト
　本発明は、アルファ2aアドレナリン受容体(ADRA2a)の拮抗作用に関する。ADRA2aのアン
タゴニストは、ADRA2aの活性、機能又は量を阻害又は減少させるいかなる化合物又は分子
でもよい。好ましくは、アンタゴニストは、患者の肝臓における等、ADRA2aを発現する細
胞、組織又は臓器において機能する。アンタゴニストは、肝臓において優先的に作用し得
、又は肝臓を含むいくつかの部位において作用し得る。アンタゴニストは、炎症細胞、血
小板又はニューロン等、特定の細胞型において優先的に作用し得る。好ましくは、アンタ
ゴニストは、個体の肝臓、腎臓、脳及び心臓のうち1又は複数における等、アンタゴニス
トが投与された個体の細胞、組織又は臓器におけるADRA2a活性、機能又は量の減少をもた
らす。活性の減少は、ADRA2aを介したシグナル伝達の減少であり得る。アンタゴニストは
、更に後述する通り投与において、上述の肝臓又は他の臓器、細胞若しくは組織を標的と
し得る。
【００２３】
　好ましいアンタゴニストは、ADRA2aの活性(例えば、ADRA2aを介したシグナル伝達)又は
量(例えば、mRNA若しくはタンパク質レベルとして測定される発現レベル)を、アンタゴニ
ストの非存在下で観察される量と比較して少なくとも10％、少なくとも20％、少なくとも
30％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも
80％又は少なくとも90％減少させるアンタゴニストである。例えば、これらの規模の減少
は、アゴニストが投与された被験体の肝臓又は肝臓組織において観察され得る。これらの
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規模の減少は、個体の腎臓及び/又は心臓における等、個体の他の組織又は臓器において
観察され得る。
【００２４】
　ADRA2aのアンタゴニストは、ADRA2aの活性又は量を、肝疾患を患っていない個体におい
て観察されるものと同一、それと類似した又はそれに相当する量又は活性に低下させ得る
。例えば、本明細書において説明されている通り、ADRA2aの発現は、硬変モデルに関連し
て増加することが見い出される。本発明によるADRA2aアンタゴニストの使用は、治療を受
けている個体の肝臓におけるADRA2a発現を、慢性肝疾患又は硬変を患っていない個体にお
いて観察又は予想されるレベル等、正常レベルへと低下させ得る。
【００２５】
　アンタゴニストは、特異的又は選択的に作用して、ADRA2aをアンタゴナイズし得る。特
異的及び選択的という用語は、本明細書において互換的に用いられ、他のアドレナリン受
容体における効果に優先してADRA2aに関する効果を言う。即ち、ADRA2aにおけるアンタゴ
ニストの効果は、アンタゴニストのその他の生物学的効果よりも大きくなり得る。このよ
うなアンタゴニストは、ADRA2aの阻害に特異的であり得る、即ち、ADRA2aの活性を減少さ
せ得るが、他のアドレナリン受容体の活性は減少させない。本明細書において、ADRA2aの
活性は、例えば、ADRA2aのシグナル伝達を意味する。それに加えて又はその代わりに、こ
のようなアンタゴニストは、ADRA2aの発現に特異的であり得る、即ち、ADRA2aの発現を減
少させ得るが、他のアドレナリン受容体の発現は減少させない。
【００２６】
　本発明による使用のための特異的アンタゴニストは、ADRA2b、ADRA2c、ADRA1及び/又は
ADRB等の他のアドレナリン受容体型のアンタゴニストとして作用しない、本明細書に記載
されているADRA2aのアンタゴニストであり得る。本発明による使用のための特異的アンタ
ゴニストは、他のアドレナリン受容体型に優先してADRA2aにおいて作用し得る。例えば、
本発明による使用のためのADRA2aのアンタゴニストは、ADRA2a発現又はADRA2aを介したシ
グナル伝達を低下させる能力等、本明細書に記載されているADRA2aアンタゴニストの特徴
のうち1又は複数を有してよいが、他のアドレナリン受容体型に関するこのような特徴を
有さなくてよく、又は他のアドレナリン受容体型に関してADRA2aと比較したときにより低
レベルでこのような特徴を有してよい。例えば、ADRA2aの活性(例えば、該受容体を介し
たシグナル伝達)又は発現を減少させるアンタゴニストは、1若しくは複数の他のアドレナ
リン受容体型の活性(例えば、該受容体を介したシグナル伝達)若しくは発現を減少させず
、又は他のアドレナリン受容体型(複数可)の活性を、ADRA2aよりも少ない程度で減少させ
得る。より少ない程度は、例えば、アンタゴニスト非存在下の活性若しくは発現と比較し
たとき、又はADRA2aにおけるその効果と比較したとき、30％未満、20％未満、10％未満、
5％未満、2％未満、1％未満若しくは0.5％未満の活性又は発現の減少等、アンタゴニスト
非存在下の活性若しくは発現と比較したときにより少ないパーセンテージ減少として測定
し得る。従って、ADRA2aの活性、発現又は量を減少させるアンタゴニストは、他のアドレ
ナリン受容体型の発現若しくは量を減少させない、又は他のアドレナリン受容体型の発現
を、ADRA2aにおけるその効果よりも少ないパーセンテージ減少等、より少ない程度で減少
させ得る。
【００２７】
　本明細書における他のアドレナリン受容体型とは、アルファ2aアドレナリン受容体以外
のいずれかのアドレナリン受容体を意味する。例えば、他のアドレナリン受容体型は、ア
ルファ2bアドレナリン受容体(ADRA2b)、アルファ2cアドレナリン受容体(ADRA2c)、アルフ
ァ1アドレナリン受容体(ADRA1)又はベータ1、ベータ2若しくはベータ3アドレナリン受容
体等のベータアドレナリン受容体(ADRB)のうち1又は複数であり得る。
【００２８】
　他のアドレナリン受容体は、これらのアドレナリン受容体型のうちいずれか1種であり
得る。ADRA2aアンタゴニストは、その他のアドレナリン受容体型におけるその効果と比較
して、上述の通りADRA2aに特異的であり得る。例えば、ADRA2aアンタゴニストは、ADRA1
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【００２９】
　他のアドレナリン受容体は、これらアドレナリン受容体型のうち2種以上であり得る。
例えば、ベータアドレナリン受容体における薬剤の効果と比較したとき、アルファ1アド
レナリン受容体における薬剤の効果と比較したとき、及び/又はアルファ2b及びアルファ2
c受容体等、アルファ2aアドレナリン受容体以外の他のアルファ2アドレナリン受容体と比
較した薬剤の効果と比較したときに、ADRA2a受容体におけるアンタゴニストの効果は、上
述の通り特異的であり得る。ADRA2a受容体におけるアンタゴニストの効果は、存在するア
ドレナリン受容体のあらゆる他のクラスと比較したときに上述の通り特異的であり得る。
【００３０】
　ADRA2aアンタゴニストの特異性は、治療対象の個体の全身に適用し得る、即ち、ADRA2a
アンタゴニストの作用が、個体の身体全体において上述の通り特異的であり得る。ADRA2a
アンタゴニストの特異性は、肝臓、腎臓又は心臓等、個体の特定の組織内に適用し得る。
即ち、一実施形態において、ADRA2aアンタゴニストは、治療を受けている個体の肝臓内に
おけるADRA2aを上述の通りアンタゴナイズするよう特異的に作用し得る。
【００３１】
　従って、ADRA2aアンタゴニストは、前述の通りADRA2aの特異的アンタゴニストであり得
る。例えば、ADRA2aアンタゴニストは、ADRA2bのアンタゴニストではない、又はADRA2bの
活性(例えば、シグナル伝達)若しくは発現における有意な効果を持たないことがある。AD
RA2aアンタゴニストは、ADRA2cのアンタゴニストではない、又はADRA2cの活性若しくは発
現におけるいかなる有意な効果も持たないことがある。ADRA2aアンタゴニストは、ADRA1(
アルファ1アドレナリン受容体)のアンタゴニストではない、又はADRA1の活性若しくは発
現におけるいかなる有意な効果も持たないことがある。ADRA2aアンタゴニストは、ベータ
アドレナリン受容体(ADRB)のアンタゴニストではない、又はADRBの発現若しくは活性にお
けるいかなる有意な効果も持たないことがある。
【００３２】
　ADRA2aの活性又は機能を阻害することができるいかなる薬剤も、本発明の方法における
使用に適切であり得る。本発明による使用のためのアンタゴニストは、ADRA2aの直接又は
間接アンタゴニストであり得る。
【００３３】
　直接アンタゴニストは、その活性が直接ADRA2aに対するものである薬剤である。例えば
、直接アンタゴニストは、ADRA2a受容体に直接的に作用して、その活性を減少させる薬剤
であり得る。直接アンタゴニストは、ADRA2a機能を崩壊させる、又はADRA2a受容体を不安
定化させる薬剤であり得る。直接アンタゴニストは、患者におけるADRA2a分子を破壊又は
崩壊させることにより、ADRA2aの量を減少させ得る。直接アンタゴニストは、ADRA2a遺伝
子、プロモーター又は他の遺伝子調節領域において作用して、ADRA2aの発現を減少させる
薬剤であり得る。直接アンタゴニストは、内在性ADRA2a遺伝子からの発現を抑制又は低下
させることにより、ADRA2aの発現を減少させ得る。
【００３４】
　前述の特性を有するいかなる薬剤又は分子を、本発明によるADRA2aアンタゴニストとし
て用いてもよい。本発明により用い得るADRA2aアンタゴニスト又は阻害剤の例として、以
下が挙げられる。
【００３５】
　-　BRL-44408(2-[(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イル)メチル]-2,3-ジヒドロ-1-メ
チル-1H-イソインドール)、シグマ(Sigma)英国から販売;
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【化１】

【００３６】
　-　ヨヒンビン;
【化２】

【００３７】
　-　ラウオルシン;
【化３】

【００３８】
　ADRA2aアンタゴニストは、ADRA2aと結合して、その活性を抑制又は崩壊させることがで
きる分子であり得る。
【００３９】
　従って、本発明による使用のためのADRA2aアンタゴニストの一群は、抗ADRA2a抗体であ
る。このような抗体は、モノクローナルであってもポリクローナルであってもよく、又は
その抗原結合性断片であってもよい。例えば、抗原結合性断片は、F(ab)2、Fab又はFv断
片、即ち、抗原結合部位を含む抗体「可変」領域の断片であっても、それを含んでいても
よい。抗体又はその断片は、単鎖抗体、キメラ抗体、CDR移植抗体又はヒト化抗体であり
得る。
【００４０】
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　抗体は、ADRA2a分子に向けられていてよい、即ち、ADRA2aに存在するエピトープと結合
し、よって、ADRA2aと選択的に及び/又は特異的に結合し得る。抗体は、ADRA2aの発現及
び/又は活性に関与する別の分子に向けられていてよい。例えば、ADRA2a、及び/又はADRA
2aの発現及び/又は活性に関与する1又は複数の他の分子における1又は複数のエピトープ
に対し広範な効果を有するポリクローナル抗体が産生されてもよい。
【００４１】
　抗体は、任意の適切な方法により産生することができる。抗体を調製及び特性評価する
ための手段は、当技術分野においてよく知られており、例えば、Harlow and Lane (1988)
　「Antibodies: A Laboratory Manual」、コールド・スプリング・ハーバー研究所出版
局(Cold Spring Harbor Laboratory Press)、ニューヨーク州コールド・スプリング・ハ
ーバーを参照されたい。例えば、抗体は、宿主動物においてポリペプチド全体又はその断
片、例えば、その抗原エピトープ、以下「免疫原」に対し抗体を作製することにより産生
してもよい。
【００４２】
　抗体又は他の化合物は、それが特異的である分子とは優先的又は高親和性で結合するが
、他の分子とは実質的に結合しない又は低親和性でしか結合しない場合、分子と「特異的
に結合」する。抗体の特異的結合能を決定するための競合的結合又は免疫放射線測定法の
様々なプロトコールは、当技術分野においてよく知られている(例えば、Maddoxら、J. Ex
p. Med. 158、1211～1226、1993を参照)。このようなイムノアッセイは、典型的には、特
異的タンパク質とその抗体との間の複合体の形成及び複合体形成の測定を含む。
【００４３】
　ADRA2aアンタゴニストは、ADRA2aタンパク質をコードする遺伝子に対するアンチセンス
オリゴヌクレオチド等、アンチセンスオリゴヌクレオチドであり得る。
【００４４】
　本明細書において使用される用語「アンチセンスオリゴヌクレオチド」は、所望の遺伝
子のmRNAに相補的なヌクレオチド配列を意味する。このようなアンチセンスオリゴヌクレ
オチドは、所望の遺伝子と選択的にハイブリダイズし得る。本発明の文脈において、所望
の遺伝子は、ADRA2aをコードする遺伝子であり得る。
【００４５】
　ADRA2aアンタゴニストは、ADRA2a遺伝子の発現を調節し得る。例えば、ADRA2aアンタゴ
ニストは、低分子干渉核酸(siRNA)分子、二本鎖RNA(dsRNA)、マイクロRNA、デオキシリボ
核酸干渉(DNAi)又は低分子ヘアピン型RNA(shRNA)分子であり得る。
【００４６】
　本明細書において使用される用語「選択的にハイブリダイズする」とは、第二の核酸と
検出可能且つ特異的に結合する核酸の能力を言う。オリゴヌクレオチドは、感知できる量
の非特異的核酸との検出可能な結合を最小化するハイブリダイゼーション及び洗浄条件下
で、標的核酸鎖と選択的にハイブリダイズする。当技術分野において公知の通り、高スト
リンジェンシー条件を用いて、選択的ハイブリダイゼーション条件を達成することができ
る。典型的には、ハイブリダイゼーション及び洗浄条件は、従来のハイブリダイゼーショ
ン手順に従って高ストリンジェンシーで行われる。洗浄条件は典型的には、1～3×SSC、0
.1～1％SDS、50～70℃であり、約5～30分後に洗浄溶液を交換する。
【００４７】
　ADRA2aアンタゴニストは、アンチセンス分子又はアプタマー等、核酸分子であり得る。
核酸分子は、特異的標的分子と結合し得る。
【００４８】
　アプタマーは、完全にin vitroで操作することができ、化学合成により容易に産生され
、望ましい貯蔵特性を有し、治療適用において免疫原性を殆ど又は全く誘発しない。これ
らの特徴から、アプタマーは、製薬及び治療上の有用性において特に有用となる。
【００４９】
　用語「核酸分子」及び「ポリヌクレオチド」は、本明細書において互換的に用いられ、
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デオキシリボヌクレオチド若しくはリボヌクレオチド又はそれらのアナログのいずれかで
ある任意の長さのポリマー型ヌクレオチドを言う。核酸は、従来の塩基、糖残基及びヌク
レオチド間結合を含み得るが、修飾塩基、修飾糖残基又は修飾結合を含んでもよい。核酸
分子は、一本鎖でも二本鎖でもよい。
【００５０】
　一般に、アプタマーは、少なくとも5、少なくとも10又は少なくとも15ヌクレオチドの
長さのオリゴヌクレオチドを含み得る。アプタマーは、最大40、最大60若しくは最大100
又はそれ以上の長さのヌクレオチドである配列を含み得る。例えば、アプタマーは、5～1
00ヌクレオチド、10～40ヌクレオチド又は15～40ヌクレオチドの長さであり得る。可能で
あれば、他の分子又は材料による干渉が少ないことから、より短い長さのアプタマーが好
ましい。
【００５１】
　アプタマーは、試験管内進化法(Systematic Evolution of Ligands by EXonential enr
ichment)(SELEX)手順等、ルーチンの方法を用いて作製し得る。SELEXは、標的分子と高度
に特異的に結合する核酸分子のin vitro進化のための方法である。これは、例えば、米国
特許第5,654,151号明細書、米国特許第5,503,978号明細書、米国特許第5,567,588号明細
書及び国際公開第96/38579号パンフレットにおいて記載されている。SELEX方法は、オリ
ゴヌクレオチドのコレクションから核酸アプタマー、特に、所望の標的と結合することが
できる一本鎖核酸の選択を含む。結合に有利な条件下で、一本鎖核酸(例えば、DNA、RNA
又はそれらの変種)のコレクションを標的と接触させ、混合物における標的と結合してい
る核酸を結合していない核酸から分離し、核酸標的複合体を解離させ、標的と結合してい
た核酸を増幅して、所望の結合活性を有する核酸が濃縮されたコレクション又はライブラ
リーを得て、続いて、必要に応じてこの一連のステップを繰り返して、関連する標的に対
し特異的結合親和性を有する核酸(アプタマー)ライブラリーを産生する。
【００５２】
　従って、本明細書に記載されているアンタゴニストのいずれかを用いて、ADRA2aをアン
タゴナイズ、即ち、存在するADRA2aの量及び/又はADRA2aの活性(例えば、それを介したシ
グナル伝達)若しくは機能を減少させ得る。この拮抗作用は、ADRA2aが存在する任意の部
位又は組織において行われ得る。拮抗作用は、脳、腎臓、肝臓及び心臓から選択される1
又は複数の臓器において行われ得る。拮抗作用は、炎症細胞、血小板及び/又はニューロ
ン等、ADRA2aを発現する細胞において行われ得る。好ましくは、これらのアンタゴナイズ
効果は、肝臓において行われる。
【００５３】
　ADRA2aのアンタゴニストは、内在性ADRA2aの産生を減少させる薬剤であり得る。例えば
、薬剤は、被験体の細胞内において作用して、ADRA2aの発現を阻害又は抑制し得る。この
ような薬剤は、ADRA2a遺伝子において作用して、遺伝子発現を阻害又は抑制する転写因子
又は賦活薬であり得る。
【００５４】
スクリーニング方法
　本発明はまた、肝疾患の治療における使用に適した薬剤の同定のための方法を提供する
。例えば、本発明は、門脈圧の低下における等、肝疾患の治療における使用に適したADRA
2aのアンタゴニストの同定のための方法を提供する。本方法により同定されたアンタゴニ
ストは、前述の特徴又は効果のいずれかを有するADRA2aのアンタゴニストであり得る。本
明細書に記載されている方法により同定されたアンタゴニストは、肝疾患の治療における
又は本明細書に記載されている状態若しくは症状のいずれかの治療若しくは予防における
使用に適切であり得る。
【００５５】
　従って、本発明は、肝疾患の治療における使用のための薬剤を同定する方法であって、
被験薬が、ADRA2aの活性又は発現を減少させることができるか決定するステップを含む方
法を提供する。例えば、方法は、被験薬が、ADRA2aの量又は活性を減少させることができ
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るか決定するステップを伴うことがあり、ADRA2aの量又は活性を減少させる能力は、化合
物が、本明細書に記載されている肝疾患の治療における使用に適切であり得ることを示す
。
【００５６】
　方法は、特定の細胞又は組織型におけるADRA2aの量又は活性を評価するステップを含み
得る。これは、ADRA2aを発現するいかなる組織の細胞であってもよい。例えば、方法は、
肝臓において、又は肝臓に由来する組織若しくは細胞において、腎臓若しくは心臓又は腎
臓若しくは心臓に由来する細胞において、炎症細胞、血小板又はニューロンにおいて、あ
るいはADRA2aを発現するその他の細胞又は組織においてADRA2aの量又は活性を評価し得る
。
【００５７】
　本発明のスクリーニング方法における使用のための被験薬は、ADRA2aを潜在的にアンタ
ゴナイズし得る任意の化合物、分子又は薬剤を言う。被験薬は、例えば、公知のADRA2aの
アンタゴニストから出発して合理的ドラッグデザインにより設計することのできるペプチ
ド、ポリペプチド、タンパク質、ポリヌクレオチド、小分子又は他の化合物であり得る、
又はそれを含み得る。
【００５８】
　被験薬は、前述の通りADRA2aのアンタゴニストの1又は複数の特徴を有する任意の薬剤
であり得る。
【００５９】
　スクリーニングされる被験薬は、化学組成物又は人工の化合物に由来又はそれから合成
することができる。候補薬は、合成又は天然化合物のライブラリーを含む幅広いソースか
ら得てよい。上述のアッセイにおいて検査され得る適切な被験薬として、ディスプレイ(
例えば、ファージディスプレイ)ライブラリー等、コンビナトリアルライブラリー、小分
子ライブラリー及び天然物ライブラリーに由来する化合物が挙げられる。複数の被験薬は
、ADRA2a活性又は発現の阻害等、ADRA2aにおいて適切な効果を有する1又は複数の薬剤を
同定するために、本発明の方法を用いてスクリーニングし得る。
【００６０】
　本発明のスクリーニング方法は、in vivo、ex vivo又はin vitroにおいて行い得る。特
に、被験薬を、ADRA2a又はADRA2aを含む細胞若しくは組織と接触させるステップは、in v
ivo、ex vivo又はin vitroにおいて行い得る。本発明のスクリーニング方法は、細胞ベー
ス又は無細胞系において行い得る。例えば、本発明のスクリーニング方法は、ADRA2aを含
む細胞又は組織を被験薬と接触させるステップと、被験薬の存在が、細胞又は組織におけ
るADRA2aの量又は活性の減少をもたらすか決定するステップとを含み得る。
【００６１】
　例えば、ADRA2aの活性又は発現を減少させる被験薬の能力は、ADRA2aを発現する宿主細
胞又は組織において検査し得る。例えば、ADRA2aの量又は活性は、肝臓において、又は肝
臓に由来する組織若しくは細胞において、腎臓又は心臓等、ADRA2aを発現する別の臓器に
由来する組織又は細胞において、あるいは炎症細胞、血小板又はニューロン等、ADRA2aを
発現する他の細胞において、in vitro、in vivo又はex vivoにおいて評価し得る。
【００６２】
　このような細胞ベースのアッセイにおいて、ADRA2a及び/又は被験薬は、宿主細胞若し
くは組織に内在性であってよく、宿主細胞若しくは組織へと導入されてよく、発現コンス
トラクト若しくはベクターを発現させる若しくは発現できるようにすることにより宿主細
胞若しくは組織へと導入されてよく、又は細胞における内在性遺伝子からの発現を刺激若
しくは活性化することにより宿主細胞若しくは組織へと導入されてよい。
【００６３】
　このような細胞ベースの方法において、薬剤が、細胞若しくは組織におけるADRA2a発現
の調節又は細胞若しくは組織内におけるADRA2aタンパク質の不安定化等により、細胞又は
組織におけるADRA2aの量を変化させているか決定するため、ADRA2aの量は、被験薬の存在
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下又は非存在下で評価し得る。被験薬存在下の細胞又は組織内における、より低いADRA2a
活性(例えば、ADRA2aを介したシグナル伝達量の減少)の存在又はADRA2a量の減少は、被験
薬が、肝疾患を有する個体の治療における、本発明による使用のためのADRA2aの適切なア
ンタゴニストであり得ることを示す。
【００６４】
　一実施形態において、このような細胞ベースのアッセイは、治療対象の患者に由来する
細胞又は組織においてin vitro又はex vivoで行い得る。従って、被験薬が、該被験体の
細胞又は組織におけるADRA2aの活性又は量を減少させることができるか否か決定し得る。
例えば、このような方法は、患者の肝臓に由来する細胞又は組織の試料において行い得る
。
【００６５】
　本発明の方法は、無細胞アッセイを用いてよい。例えば、ADRA2aは、無細胞環境に存在
し得る。適切な無細胞アッセイは、細胞抽出物において行い得る。例えば、本発明の方法
の接触ステップは、ADRA2a及び/又は被験薬を発現し、産生し、又はその他の方法で含有
し得る細胞から得られた抽出物において行い得る。ADRA2aを含む無細胞系は、被験薬等、
本発明の方法の他の成分とインキュベートし得る。
【００６６】
　このような無細胞方法において、薬剤が、ADRA2aタンパク質の不安定化等により、細胞
又は組織におけるADRA2aの量を変化させているか決定するために、ADRA2aの量は、被験薬
の存在下又は非存在下で評価し得る。いずれの場合においても、被験薬存在下における、
より低いADRA2a活性の存在又はADRA2a量の減少は、被験薬が、肝疾患を有する個体の治療
における本発明による使用に適切なADRA2aのアンタゴニストであり得ることを示す。
【００６７】
　本発明の方法の接触ステップ(複数可)は、種々の成分のインキュベーションを含み得る
。このようなインキュベーションは、任意の適切な温度、典型的には4℃～40℃の間で行
い得る。インキュベーション時間は、最適な活性のために選択してよいが、急速ハイスル
ープットスクリーニングが容易となるように最適化してもよい。接触及び必要に応じたイ
ンキュベーションステップの後、対象とする方法は、結合していない成分を除去するため
の洗浄ステップを更に包含してよく、このような洗浄ステップは一般に、放射又は蛍光標
識した非特異的に結合している成分等、検出の際にバックグラウンドシグナルを生じ得る
標識を除去する必要がある場合に用いられる。
【００６８】
　細胞又は無細胞アッセイ系におけるインキュベーションは、マイクロタイタープレート
(例えば、96ウェルプレート又は他のマイクロウェルプレート)において行ってよい。更に
、インキュベーションは、自動方式(例えば、ハイスループットスクリーニングのため)で
行い得る。
【００６９】
　本発明のスクリーニング方法は、in vivoで行ってよい。例えば、スクリーニング方法
は、動物モデルにおいて行い得る。動物モデルは、門脈圧亢進症により特徴付けられたモ
デルであり得る。動物モデルは、硬変のモデルであり得る。このようなin vivoモデルに
おいて、被験薬の効果は、肝臓において、又は腎臓若しくは心臓等、ADRA2aを発現する他
の臓器、細胞若しくは組織において、あるいは炎症細胞、血小板又はニューロンにおいて
評価し得る。好ましくは、動物は、ラット等、非ヒト動物である。例えば、スクリーニン
グ方法は、実施例に記載されている通り、胆管結紮ラットモデルにおいて行い得る。実施
例に示す通り、ラットにおける胆管結紮は、ラットの肝臓におけるADRA2aレベルの増加を
もたらす。従って、このようなモデルは、ADRA2aレベルを減少させることのできる薬剤の
同定に適切であり得る。従って、本発明のスクリーニング方法は、被験薬を胆管結紮ラッ
トに投与するステップと、被験薬の存在が、上述のラットの肝臓又は他の臓器、細胞若し
くは組織におけるADRA2aの量又は活性の減少をもたらすか決定するステップとを含み得る
。
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【００７０】
　このようなモデルを用いて、被験薬のin vivo効果を評価し得る。例えば、このような
モデルを用いて、被験薬が、in vivoでADRA2aの活性又は量を減少させることができるか
評価し得る。このような方法において、ADRA2aの量を評価し得る、及び/又はADRA2aによ
るシグナル伝達等、ADRA2aの活性を評価し得る。
【００７１】
　in vivoモデルを用いて、被験薬が、いかなる望ましくない副作用を有するか決定して
もよい。例えば、本発明の方法は、被験薬が特異的であるか決定するため、ADRA2aにおけ
る被験薬の効果を他の受容体におけるその効果と比較し得る。
【００７２】
　本明細書に記載されているin vivoモデル又は本明細書に記載されている細胞ベース若
しくは無細胞アッセイモデル等、in vitroモデルにおいて、ADRA2aにおける被験薬の効果
は、他のアドレナリン受容体における同一薬剤の効果と比較し得る。上述の通り、本明細
書に記載されている治療方法における使用のために好ましいADRA2aアンタゴニストは、AD
RA2aをアンタゴナイズするが、他のアドレナリン受容体はアンタゴナイズしない薬剤であ
り得る。よって、本発明のスクリーニング方法は、被験薬が、ADRA2a以外の1又は複数の
アドレナリン受容体等、1又は複数の他のアドレナリン受容体の活性又は量において効果
を有するか評価する追加的なステップを包含し得る。このような方法において、被験薬は
、ADRA2aの活性又は量を減少させるが、同一アッセイにおいて1又は複数の他のアドレナ
リン受容体の活性又は量を減少させない、有意に減少させない、有意に減少させない、変
化させない、又は有意に変化させないことが判明した場合、適切なADRA2aアンタゴニスト
として同定し得る。被験薬は、本発明の選択的ADRA2aアンタゴニストに対する上述の要件
のいずれかを満たす場合、適切なADRA2aアンタゴニストとして同定し得る。例えば、適切
なADRA2aアンタゴニストは、1若しくは複数の他のアドレナリン受容体の活性を減少させ
ない、又は他のアドレナリン受容体(複数可)の活性を、ADRA2aにおけるその効果と比較し
たときに20％未満、10％未満、5％未満、2％未満、1％未満若しくは0.5％未満等、より低
いパーセンテージ減少等、より少ない程度で減少させ得る。1又は複数の他のアドレナリ
ン受容体は、アルファ2b、アルファ2c、アルファ1及びベータアドレナリン受容体のうち1
又は複数から選択し得る。
【００７３】
　アッセイが、in vivoで、例えば、本明細書に記載されている胆管結紮ラットモデルに
おいて行われる場合、このような方法は、被験薬の存在下又は非存在下で被験動物の肝臓
又は他の臓器におけるADRA2aの量又は活性を比較するステップを含み得る。ADRA2aのレベ
ル又は活性が、被験薬により処置されている動物の肝臓又は他の臓器において減少すると
いう観察結果は、被験薬が、適切なADRA2aのアンタゴニストであり得ることを示唆する。
同一被験薬による処置が、ADRA2b又はADRA2c等、1又は複数の他のアドレナリン受容体の
レベル又は活性を有意に減少又は変化させないという更なる知見は、被験薬が、本明細書
に記載されている治療方法において用いてよい適切な特異的ADRA2aのアンタゴニストであ
ることを更に示し得る。
【００７４】
　本明細書に記載されているスクリーニング方法において、被験薬の存在下における、よ
り低いADRA2a活性の存在又はADRA2a量の減少は、被験薬が、門脈圧を低下させるため等、
肝疾患を有する個体の治療のための、本発明による使用に適切なADRA2aのアンタゴニスト
であり得ることを示す。
【００７５】
　ADRA2aのアンタゴニストである被験薬は、被験薬の非存在下と比較して、被験薬の存在
下においてADRA2a活性(例えば、シグナル伝達)又はレベルの、少なくとも5％、少なくと
も10％、少なくとも25％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも75％若しくは少
なくとも85％又はそれ以上の減少をもたらし得る。ADRA2aのアンタゴニストである被験薬
は、ADRA2aの活性又はレベルが被験薬存在下で検出不能となるような、ADRA2a活性又はレ
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ベルの減少をもたらし得る。このような減少は、検査下の試料において、又は、例えば、
方法が動物モデルにおいて、肝臓等、動物の特定の組織において行われる場合に観察され
得る。
【００７６】
　ADRA2aのレベル又は量は、ADRA2a遺伝子の発現を評価することにより測定してよい。遺
伝子発現は、mRNA産生若しくはレベル又はタンパク質産生若しくはレベルに着目すること
により評価し得る。mRNA及びタンパク質等、発現産物は、当技術分野において公知の方法
により同定又は定量化し得る。このような方法は、ハイブリダイゼーションを利用して、
目的のmRNAを特異的に同定し得る。例えば、このような方法は、PCR又はリアルタイムPCR
アプローチを含み得る。目的のタンパク質を同定又は定量化する方法は、タンパク質と結
合する抗体の使用を含み得る。例えば、このような方法は、ウエスタンブロッティングを
含み得る。ADRA2a遺伝子発現の調節は、被験薬の存在下又は非存在下で比較し得る。よっ
て、被験薬非存在下で観察されるレベルと比較して、ADRA2a遺伝子発現を減少させる被験
薬を同定することができる。このような被験薬は、本発明による適切なADRA2aのアンタゴ
ニストであり得る。
【００７７】
　被験薬の効果は、ADRA2aを発現する細胞における該薬剤の効果を評価することにより評
価し得る。薬剤の特異性は、ADRA2aのみか、又はADRA2b若しくはADRA2c等、ADRA2a以外の
他の受容体のいずれかを発現する数種の細胞型における受容体の形態計測を評価し、下流
のシグナルを検査して特異性を決定することにより、同様の仕方で評価し得る。このよう
な実験は、種々のアドレナリン受容体型を発現することが知られた細胞型を用いて行い得
る。このような実験は、その細胞によって天然では発現されないADRA2a等、1又は複数の
アドレナリン受容体型を含有又は発現するよう操作された細胞を用いて行い得る。
【００７８】
医薬製剤
　本明細書に記載されている適切なADRA2aアンタゴニストは、典型的には、投与のために
薬学的に許容される担体又は希釈剤と共に製剤化される。アンタゴニストは、本発明のス
クリーニング方法により同定されたいずれかのアンタゴニストを含む、本明細書に定義さ
れているいかなるアンタゴニストであってもよい。よって、アンタゴニストは、製薬技術
においてルーチンである標準的な薬学的に許容される担体(複数可)及び/又は添加剤(複数
可)と共に医薬として製剤化し得る。製剤の正確な性質は、所望の投与経路を含む数種の
因子に依存する。典型的には、アンタゴニストは、経口、静脈内、胃内、血管内又は腹腔
内投与のために製剤化し得る。
【００７９】
　医薬担体又は希釈剤は、例えば、生理食塩水等の等張液であり得る。固形の経口形態は
、有効化合物と共に、希釈剤、例えばラクトース、デキストロース、サッカロース、セル
ロース、コーンスターチ又はバレイショデンプン;潤滑剤、例えばシリカ、タルク、ステ
アリン酸、ステアリン酸マグネシウム若しくはステアリン酸カルシウム及び/又はポリエ
チレングリコール;結合剤;例えばデンプン、アラビアゴム、ゼラチン、メチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース又はポリビニルピロリドン;脱凝集剤、例えば、デンプン
、アルギン酸、アルギネート又はデンプングリコール酸ナトリウム;発泡性混合物;色素;
甘味料;レシチン、ポリソルベート、ラウリル硫酸等の湿潤剤;並びに一般に、医薬製剤に
おいて用いられる無毒性及び薬理学的不活性物質を含有し得る。このような医薬調製物は
、公知の様式、例えば、混合、顆粒化、錠剤化(tabletting)、糖衣コーティング又は膜コ
ーティングプロセスにより製造し得る。
【００８０】
　経口投与のための液体分散系(liquid dispersion)は、シロップ、エマルジョン又は懸
濁液であり得る。シロップは、担体として、例えばサッカロース若しくはサッカロースと
グリセリン及び/又はマンニトール及び/又はソルビトールを含有し得る。
【００８１】
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　懸濁液及びエマルジョンは、担体として、例えば天然ガム、寒天、アルギン酸ナトリウ
ム、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース又はポリビニルアルコー
ルを含有し得る。筋肉内注射のための懸濁液又は溶液は、オルニチン並びにフェニルアセ
テート及びフェニルブチレートの少なくとも一方と共に、薬学的に許容される担体、例え
ば滅菌水、オリーブオイル、オレイン酸エチル、グリコール、例えばプロピレングリコー
ル及び必要に応じて、適切な量の塩酸リドカインを含有し得る。
【００８２】
　投与されるアンタゴニストが核酸分子である場合、例えば、アンタゴニストが発現ベク
ターの形態である場合、核酸取り込み及び/又は発現の特定の促進因子(facilitator)(「
トランスフェクション促進剤」)が、組成物に包含されていてもよく、例えば、ブピバカ
イン、心臓毒及びショ糖等の促進因子並びに核酸分子の送達にルーチンに用いられるリポ
ソーム又は脂質調製物等のトランスフェクション促進ビヒクルが挙げられる。
【００８３】
　本発明による医薬製剤は、1又は複数の追加的な治療薬を更に含み得る。例えば、製剤
は、本明細書に定義されている1又は複数のADRA2aアンタゴニストを含み得る。製剤は、
本明細書に記載されている1又は複数のADRA2aアンタゴニスト並びに1又は複数の追加的な
治療薬も含み得る。好ましくは、追加的な治療薬(複数可)は、治療対象の個体の治療又は
予防において補助し得る薬剤である。例えば、肝疾患の治療に有効な1又は複数の薬剤は
、本明細書に記載されている製剤の一部として投与し得る。患者におけるその根底にある
肝臓の状態又は症状の治療に有効な1又は複数の薬剤は、本明細書に記載されている製剤
の一部として投与し得る。
【００８４】
治療
　本発明は、肝疾患を有する個体の治療のため、特に、肝硬変に関連する又は起因する症
状及び状態の治療のための方法を提供する。従って、本発明は、肝疾患を有する個体を治
療する方法であって、前記被験体にADRA2aのアンタゴニストを投与するステップを含む方
法を提供する。同様に、ADRA2aのアンタゴニストは、肝疾患を有する個体を治療する方法
における使用のために提供し得る。肝疾患を有する個体の治療における使用のための医薬
の製造における、ADRA2aのアンタゴニストの使用も提供される。
【００８５】
　アンタゴニストは、本発明のスクリーニング方法により同定されたいずれかのアンタゴ
ニストを含む、本明細書に記載されているいかなるアンタゴニストであってもよい。アン
タゴニストは、本明細書に記載されている製剤において提供し得る。よって、本明細書に
記載されているADRA2aのアンタゴニストは、被験体における肝疾患又は肝疾患に関連する
特定の症状若しくは状態を治療するために、被験体に投与される。よって、本明細書に記
載されているADRA2aのアンタゴニストは、被験体、例えば、肝疾患又は硬変を患っている
被験体の状態を改善するために投与し得る。本明細書に記載されているADRA2aのアンタゴ
ニストは、被験体の症状、例えば、肝疾患又は硬変に関連する症状を緩和するために投与
し得る。本明細書に記載されているADRA2aのアンタゴニストは、肝不全若しくは門脈圧亢
進症又はそれらに関与する静脈瘤等の任意の症状の発症に対抗する又はそれを遅延させる
ために投与し得る。従って、本発明は、硬変の医学的結果を予防することができる。個体
は、例えば、硬変等の慢性肝疾患のために肝不全のリスクがあってよい。本明細書に記載
されている方法を用いて、硬変を有する患者等、このような患者における肝不全の発症を
予防又は遅延させてよい。よって、本明細書に記載されているADRA2aのアンタゴニストの
使用は、肝疾患を有する患者の延命を為し得る。
【００８６】
　本明細書に記載されている肝疾患の治療、又は肝疾患を有する個体の治療とは、肝疾患
を有する個体の治療を言う。個体は、急性肝不全(ALF)又は慢性肝不全急性化(ACLF)等、
肝不全を患っていることがある。個体は、硬変等、慢性肝疾患を患っていることがある。
個体は、アルコール性肝疾患(例えば、肝炎を包含し得る)又は非アルコール性脂肪肝疾患
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を患っていることがある。本明細書に記載されている方法は、このような疾患のいずれか
の予防又は治療において用いてよい。
【００８７】
　個体は、肝疾患又は硬変が原因の、又はそれに関連する1又は複数の症状又は状態を患
っている、又はそのリスクがあることがある。これらの状態又は症状のうちいずれか1又
は複数は、本発明により治療又は予防し得る。例えば、個体は、その肝疾患又は硬変の結
果、次のうち1又は複数を患っている、又はそのリスクがあることがある:末梢血管拡張(
例えば、正常、低下した又は増加した心拍出量を伴う)、内臓血管拡張(例えば、正常、低
下した又は増加した心拍出量を伴う)、心拍出量低下、門脈圧亢進症、平均動脈圧低下、
肝動脈血流低下、肝内抵抗増加、血漿アンモニア増加、脳水増加、血漿クレアチニン増加
、腎機能障害、肝腎機能障害、血漿乳酸増加、血漿アラニン及び/又はアスパラギン酸ア
ミノ基転移酵素増加、アルコール性肝疾患、非アルコール性脂肪肝疾患。本明細書に記載
されている方法及び使用は、肝疾患を患っている個体におけるこれらの症状又は状態のい
ずれか1又は複数の治療又は予防において有用であり得る。
【００８８】
　本明細書に記載されている通り、ADRA2aのアンタゴニストは、被験体の肝臓におけるAD
RA2aの発現減少及び/又はレベル減少をもたらし得る。例えば、アンタゴニストは、被験
体の細胞におけるADRA2aの転写を阻害する薬剤であり得る。
【００８９】
　本明細書に記載されている通り、ADRA2aのアンタゴニストは、個体の肝臓におけるADRA
2aの活性減少をもたらし得る。
【００９０】
　被験体は、本明細書に記載されているADRA2aのアンタゴニストにより治療される。前述
の通り、ADRA2aのアンタゴニストは、単独で又は医薬製剤の形態で投与してよい。製剤は
、1又は複数のADRA2aのアンタゴニストを含んでよく、1又は複数の追加的な治療又は予防
薬を含んでよい。
【００９１】
　本明細書に記載されている2種以上の異なるADRA2aアンタゴニストを組み合わせて用い
て、被験体を治療してよい。2種以上のアンタゴニストは、共に、単一の製剤において、
同時に、2種以上の別々の製剤において、又は組み合わせた投与計画の一部として別々に
若しくは連続的に投与し得る。
【００９２】
　本発明のアンタゴニスト又は製剤は、任意の適切な経路により投与し得る。好ましくは
、これは、経口、静脈内、胃内、腹腔内又は血管内経路により投与される。アンタゴニス
ト又は製剤は、被験体の肝臓に直接的に投与し得る。
【００９３】
　アンタゴニストは、治療上有効量が投与される。本発明のアンタゴニストの適切な用量
は、治療対象の被験体の年齢、体重及び状態;肝疾患の種類及び重症度;投与経路;並びに
必要とされる投与計画等、種々のパラメータに従って決定することができる。適切な用量
は、個々のアンタゴニストに対し決定することができる。例えば、あるアンタゴニストで
は、典型的な用量は、1mg/kg/日～30g/kg/日の程度であり得る。医師であれば、任意の特
定の被験体に対するアンタゴニストの必要投薬量を決定することができる。
【００９４】
　本発明は、治療方法に広範に適用でき、予防的及び/又は治療的処置の開発と関連する
。本明細書における治療に関するあらゆる言及は、根治的、対症的及び予防的治療を包含
することが認識されよう。
【００９５】
　予防又は治療として、肝疾患又は硬変に関連又は起因する1又は複数の症状又は状態を
低下させるための、ADRA2a量、機能又は活性の有効な減少の誘発が挙げられるが、これら
に限定されない。症状又は状態は、例えば上述のいずれかであり得る。例えば、予防又は
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治療は、心拍出量増加、門脈圧低下、平均動脈圧増加、肝動脈血流増加、肝内抵抗減少、
血漿アンモニア減少、腎機能改善、脳水減少、血漿クレアチニン減少、血漿乳酸減少をも
たらし得る。予防又は治療は、硬変を有する個体等、このような肝不全リスクのある個体
における肝不全の予防又は遅延等、このような症状の予防又は遅延をもたらし得る。予防
又は治療は、肝疾患及び/又は硬変の結果症状が増加した、又は増加が予想される患者に
おける心拍出量、平均動脈圧及び/又は肝動脈血流の特定のレベルの維持をもたらし得る
。予防又は治療は、肝疾患及び/若しくは硬変の結果このような因子が増加した、又はこ
のような因子が増加すると予想される患者における門脈圧、肝内抵抗、血漿アンモニア、
腎機能、脳水、血漿クレアチニン、血漿乳酸及び血漿アミノ基転移酵素の特定のレベルの
維持をもたらし得る。予防又は治療は、このような処置なしで観察され得る、又は予想さ
れ得る変化と比較して低下した速度で変化するこのような個体における症状又は状態にこ
のような変化を生じ得る。
【００９６】
　予防又は治療は、本明細書に記載されている肝疾患又は硬変の症状又は結果のいずれか
に関して同様の効果を有し得る。即ち、本発明による治療は、このような症状若しくは結
果の重症度の低下、このような症状若しくは結果の既存のレベルの維持、又はこのような
症状若しくは結果の悪化の緩徐化若しくは縮小をもたらし得る。
【００９７】
治療対象の患者
　本発明は、その必要がある個体における硬変等の肝疾患の治療に関する。従って、本発
明における治療対象の個体は、硬変等の肝疾患を有してよく、又は硬変等の肝疾患のリス
クが増加していてもよい。例えば、被験体は硬変を有してよい。被験体は門脈圧亢進症を
有してよい。門脈圧亢進症は、門脈静脈及びその分岐における血圧上昇として定義し得る
。門脈静脈は、腸から肝臓へと血液を運ぶ大きな静脈である。門脈圧勾配(肝静脈又は門
脈静脈の圧力(例えば、門脈静脈又は肝静脈に挿し込まれたカテーテルの測定値)と、肝静
脈又は下大静脈の圧力(例えば、肝静脈又は下大静脈における自由に動く位置での圧力読
み取り値)との間の差)が、5mmHg以上、好ましくは10mmHg以上である場合、門脈圧亢進症
は、臨床的に有意であると定義し得る。
【００９８】
　門脈圧亢進症を診断するための方法は、当技術分野において、特にこの分野の臨床医及
び獣医によく知られている。好ましくは、被験体は、例えば、医学又は獣医学の専門家に
より門脈圧亢進症を有するとして診断されている。被験体は、門脈圧亢進症に関連する1
又は複数の症状を呈示し得る。門脈圧は、直接的に測定し得る。例えば、カテーテルを頸
部における切開から挿入し、血管から肝臓又は脾臓へと通して、門脈血管内の圧力を直接
的に測定し得る。
【００９９】
　治療対象の個体は、例えばこれらの方法のいずれかにより、硬変、又は硬変に関連し得
る本明細書に記載されている1若しくは複数の症状若しくは状態を患っていると診断され
ていてよい。治療対象の個体は、硬変又はこのような症状若しくは状態のリスクがあると
診断されていてよい。例えば、個体は、硬変に関連する1又は複数の症状により診断され
ていてよい。例えば、治療対象の個体は、肝硬変、アルコール性肝炎、特発性非硬化性門
脈圧亢進症、先天性肝線維症、部分的結節性変化(partial nodular transformation)、バ
ッド・キアリ症候群、門脈静脈血栓症、右心不全又は住血吸虫感染症を有し得る。本明細
書に記載されている方法を用いて、硬変を有する患者における肝不全を予防し得る。
【０１００】
　治療対象の個体は、次の適応症のうち1又は複数を有すると同定し得る:慢性肝不全急性
化、急性肝不全、アルコール性肝疾患及び非アルコール性脂肪肝疾患、非アルコール性脂
肪性肝炎。これらの状態のいずれかを患っている個体は、本発明により治療し得る。本発
明を用いて、これらの状態のいずれかの影響を治療、予防又は改善し得る。
【０１０１】
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　治療対象の個体は、炎症又は炎症性の症状を患っていないことがある。例えば、個体は
、活動性肝炎又は他の肝臓炎症を患っていないことがある。個体は、肝臓の顕著な若しく
は検出可能な炎症を有さないことがあり、又は治療対象の状態に関連する肝臓の炎症を有
さないことがある。個体は、C反応性タンパク質、血清アミロイドA、TNFα、IL-6、IL-8
又はIL-18等、1又は複数の炎症性マーカーのレベル上昇を示さないことがある。
【０１０２】
　治療対象の被験体は、門脈圧亢進症等、門脈圧増加に対し感受性である任意の個体であ
り得る。被験体は、雄であっても雌であってもよい。女性は、アルコールの有害作用に対
し男性よりも感受性であり得る。女性は、男性よりも短い時間枠で、かつより少量のアル
コールからアルコール性慢性肝疾患を発症し得る。
【０１０３】
　治療対象の被験体は、ヒトであり得る。治療対象の被験体は、非ヒト動物であり得る。
治療対象の被験体は、家畜、例えば、雌ウシ(cow)若しくは雄ウシ(bull)、ヒツジ、ブタ
、ウシ(ox)、ヤギ又はウマであっても、イヌ又はネコ等、飼育動物であってもよい。被験
体は、肝疾患の動物モデルであってもなくてもよい。動物は、いかなる齢数であってもよ
いが、多くの場合、成熟した成体被験体である。
【実施例１】
【０１０４】
肝不全患者におけるノルアドレナリンレベル
　標準的診断基準を用いて代償性、非代償性又は慢性肝不全急性化(ACLF)として患者を分
類した。ノルアドレナリン、門脈圧(HVPG)及び肝血流のレベルに関して患者を評価した。
【０１０５】
　図1に示す通り、より高いノルアドレナリンレベルは、より高い門脈圧(HVPG)及びより
低い肝血流と相関した。この結果は、疾患進行に伴うより高い肝内抵抗の存在を示す。
【実施例２】
【０１０６】
アルファ2aアンタゴニストの効果
方法
　これらの実験は、硬変の確立された動物モデルである、胆管結紮(BDL)ラットを利用し
た。BDLラットは、当技術分野において公知の方法により作製し得る。例えば、この手順
のために雄のスプラーグドーリー(Sprague-Dawley)ラット(200～250g)を用い得る。麻酔
後、正中開腹手術を行い、胆管を露出し、4.0シルク縫合糸により三重に結紮し、第二と
第三の結紮の間を切断し得る。続いて吸収性縫合糸により傷を層縫合し、動物保管施設に
戻すまで静音室(quiet room)で動物を回復させる。
【０１０７】
　4週間後に29匹の胆管結紮ラット及び17匹の偽手術ラットを試験した。動物を無作為抽
出し、プラセボ(生理食塩水)又はアルファ2aアンタゴニスト(BRL 44408、シグマ(Sigma)
、英国)を投与した。適用した用量は、皮下注射による10mg/Kgであった。試験24時間前に
2用量を送達した。
【０１０８】
　左頸動脈を通したトランスデューサーにより平均動脈圧を測定した。門脈静脈の直接穿
刺及びトランスデューサーにより門脈圧の読み取りを行った。遷音速流プローブ及びメー
ターにより門脈静脈及び肝動脈の流れの測定を行った。全測定は、3回複製して行い、デ
ータコレクションシートにおいて記録した。
【０１０９】
　Cobas Integraを用いた比色分析により血漿の生化学を測定した。アルファ2aアドレナ
リン受容体(ADRA2a)及び核内因子κB(NFκB)タンパク質発現をウエスタンブロッティング
により評価した。免疫組織化学によりADRA2a発現を決定した。
【０１１０】
　データは、中央値(範囲)又は平均値±標準誤差(SEM)として示す。両側独立t検定を用い
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て、等分散の正規分布したデータの平均値の間の差を定義した。均等に分布しないデータ
のため、マンホイットニーの検定を用いた。複数の群の比較は、複数の比較のためのボン
フェローニ補正を用いた分散分析(ANOVA)によった。
【０１１１】
結果
　ADRA2aアンタゴニストで処置した後、プラセボ処置群と比較して、MAPの有意な増加(p<
0.05)及び門脈圧の有意な低下が見られた(11.4±3.4対18.0±3.7mmHg、p<0.001)。
【０１１２】
　図2Aに示す通り、平均動脈圧(MAP)は、未処置胆管結紮(BDL)[N=9]ラットと比較してBRL
 44408(アルファ2aアンタゴニスト)[N=7]で処置した胆管結紮動物において有意に改善し
た。偽手術ラット[N=4]とBRL 44408で処置した偽手術ラットとの間でMAPに差はなかった
。左頸動脈を通したトランスデューサーによりMAPを測定し、3分間の安定化期間の後に3
回複製して測定した。
【０１１３】
　図2Bに示す通り、心拍出量(心臓の機能の測定)は、未処置BDLラット[N=7]と比較して、
BRL 44408で処置したBDLラット[N=7]において有意に改善した。心拍出量は、1分間当たり
の心拍動率に一回拍出量(stroke volume)(拍動毎に駆出した血液の容量)を掛けることに
より計算した。これらの値は、経胸壁心エコー図(trans-throracic echocardiogram)によ
り得られた。
【０１１４】
　図2Cに示す通り、門脈圧は、生理食塩水で処置したBDLラット[N=15]と比較して、BRL 4
4408で処置したBDLラット[N=14]において有意に低下した。BRL 44408で処置した偽手術ラ
ット[N=7]と生理食塩水で処置したBDL[N=8]との間で門脈圧に差はなかった。門脈静脈の
直接穿刺及び圧トランスデューサーにより門脈圧を測定した。3分間の安定化期間の後、3
回複製して読み取りを行った。
【０１１５】
　肝動脈血流は処置群において著しく増加したが、門脈静脈血流は有意に変化せず、処置
後に肝内抵抗の有意な低下をもたらした(1.1±0.2対0.5±0.1mmHg/ml/分、p<0.05)。
【０１１６】
　図2Dに示す通り、肝動脈血流は、生理食塩水で処置したBDL[N=7]と比較して、BRL44408
で処置したBDLラット[N=7]において改善した。生理食塩水で処置した偽手術ラット[N=4]
と比較して、BRL44408で処置した偽手術ラット[N=3]において肝動脈血流に改善が見られ
た。10分間の安定化期間の後、肝動脈における遷音速流プローブにより肝動脈血流を測定
し、3回複製して読み取りを行った。
【０１１７】
　図2Eに示す通り、肝内抵抗は、BDLラット[N=6]と比較して、BRL 44408で処置したBDLラ
ット[N=6]において有意に低下した。偽手術ラット[N=4]と比較して、BRL 44408で処置し
た偽手術ラット[N=3]との間で肝内抵抗に差はなかった。門脈圧を肝血流で割ることによ
り肝内抵抗を計算した。
【０１１８】
　図2Fに示す通り、血漿アンモニアは、BDLラット[N=15]と比較して、BRL 44408で処置し
たBDLラット[N=10]において低下傾向を示した。より高い血漿アンモニアは、硬変の主要
合併症の一つである肝性脳症に寄与するため、硬変において有害事象を有することが示さ
れている。
【０１１９】
　図2Gに示す通り、脳水含量は、BDLラット[N=6]と比較して、BRL 44408で処置したBDLラ
ット[N=7]において有意に減少した。BDLラットは、偽手術ラット[N=4]と比較して脳水含
量が有意に増加した。脳水含量は、脳における炎症の結果生じた脳腫脹の量を示す。これ
は、予後悪化の徴候であることが示されている。
【０１２０】
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　生化学的分析は、処置動物における血漿乳酸(p<0.05)、AST(p<0.05)における有意な低
下及びクレアチニンの低下傾向を示した。
【０１２１】
　図2Hに示す通り、血漿クレアチニンレベルは、BDLラット[N=16]と比較して、BRL 44408
で処置したBDLラット[N=13]において改善した。偽手術ラット[N=7]と比較して、BRL 4440
8で処置した偽手術ラット[N=6]との間に差はなかった。血漿クレアチニンは、腎機能のマ
ーカーである。
【０１２２】
　図2Iに示す通り、血漿乳酸レベルは、BDLラット[N=4]と比較して、BRLで処置したBDLラ
ット[N=4]において有意に低下した。乳酸は、身体のいずれかの部分への血流喪失におい
て及び/又は代謝ストレスにおいて上昇するため、臓器灌流の間接測定値である。
【０１２３】
　図2Jに示す通り、血漿アスパラギン酸アミノトランスアミナーゼ(aspartate aminotran
saminase)(AST)レベルは、BDLラット[N+12]と比較して、BRL 44408処置BDLラット[N=9]に
おいて低下した(p=0.13)。
【０１２４】
　図2Kに示す通り、肝臓特異的アラニンアミノ基転移酵素(ALT)における有意な増加(p=0.
5)も見られない。
【０１２５】
　図2Lに示す通り、肝臓組織におけるNFkBタンパク質発現は、BDLラット[N=5]と比較して
BRL 44408で処置したBDLラット[N=5]において低下した。ウエスタンブロッティング技法
によりタンパク質発現を評価した。NFkBは、アポトーシス及び炎症を含む細胞シグナル伝
達経路の重要な制御因子である。
【０１２６】
　BDLラットは、偽手術ラットと比較して、肝臓におけるADRA2aのタンパク質発現が有意
に増加し、免疫組織化学的手法により、これは主に肝細胞に存在することが示された。
【０１２７】
　図4Aに示す通り、免疫組織化学的手法により測定したところ、偽手術ラットにおけるア
ルファ2a受容体の発現はなかった。この結果は、正常ラット肝臓においてアルファ2a受容
体発現がないことを示す。しかし、図4Bに示す通り、胆管結紮ラットの肝臓においてアル
ファ2a受容体は有意に発現した。この結果は、アルファ2a受容体が、胆管結紮ラットの肝
臓における肝疾患/硬変において過剰発現し得ることを示す。
【０１２８】
結論
　正常肝臓は、α2aアドレナリン受容体の発現が非常に限定的であることが判明したが、
一方、BDLラット(硬変のモデル)の肝臓は、顕著な発現増加を示した。
【０１２９】
　アルファ2aアドレナリン受容体アンタゴニストBRL 44408によるBDLラットの処置は、
　-　門脈圧低下、
　-　MAP及び肝動脈血流増加、
　-　肝内抵抗低下、並びに
　-　アンモニア、脳腫脹及び腎機能障害低下
等、いくつかの効果を有した。
【０１３０】
　これらの効果は全て、肝疾患の治療、特に、門脈圧亢進症の治療等、硬変の結果の治療
において有用である。
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