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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
急性及び慢性炎症状態を治療するための医薬組成物の製造における、治療的有効量の式Ｉ
の化合物：
【化１】

又はその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項２】
前記医薬組成物は第２の治療剤を更に含む、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
第２の治療剤は、抗血小板薬、アンジオテンシンＩＩ阻害薬、ＡＣＥ阻害薬、Ｃａ＋＋チ
ャネル遮断薬、インスリン感作薬、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、β遮断薬、非ス
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テロイド系抗炎症薬、ステロイド系抗炎症薬、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（
ＰＰＡＲ）モジュレーター、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項
２に記載の使用。
【請求項４】
臓器移植拒絶反応を治療するための医薬組成物の製造における、有効量の式Ｉの化合物：
【化２】

の使用。
【請求項５】
臓器移植が皮膚同種移植である、請求項４に記載の使用。
【請求項６】
臓器移植拒絶反応を治療するための医薬組成物の製造における、有効量の式Ｉの化合物：
【化３】

又はその薬学的に許容される塩、及び担体の使用。
【請求項７】
臓器移植が皮膚同種移植である、請求項６に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、多能性抗炎症及び代謝調節剤を用いた炎症関連症状の治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　急性及び慢性の炎症は、今日の慢性疾患の全てではないにしても大部分、例えば、心血
管疾患、２型糖尿病、慢性腎臓病、アルツハイマー病及び癌の根底にあると考えられる［
非特許文献１］。しかしながら、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）やステロイド系
抗炎症薬（ＳＡＩＤ）を含む古典的な抗炎症薬は、これらの疾患に対する通常の治療法の
一部として適応されていない。一般的な治療法には、抗血小板薬、アンジオテンシンＩＩ
阻害薬、インスリン感作薬、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、及びβ遮断薬が含まれ
る。さらに、古典的なＮＳＡＩＤ及びＳＡＩＤは、心血管疾患、代謝性疾患、神経変性疾
患、癌及び慢性腎臓病の治療において、有害作用はないにしても、いかなる有益性も示さ
なかった［非特許文献２］。したがって、本明細書に記載の本発明の実施形態は、今日の
ほとんどの慢性の非伝染性疾患の根底にある軽度の慢性炎症の抗炎症治療を包含する。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Ｍａｎａｂｅ，Ｉ．“Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｌ
ｉｎｋｓ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｎｄ　Ｒｅｎａｌ　
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，”Ｃｉｒｃ　Ｊ．７５（１２）：２７３９－４８（２０１１）
【非特許文献２】Ａｎｔｍａｎ，ＥＭ　ｅｔ　ａｌ．“Ｕｓｅ　ｏｆ　ｎｏｎｓｔｅｒｏ
ｉｄａｌ　ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｄｒｕｇｓ：ａｎ　ｕｐｄａｔｅ　ｆｏ
ｒ　ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ：ａ　ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　ｓｔａｔｅｍｅｎｔ　ｆｒｏｍ
　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，”Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ　１１５（１２）：１６３４－４２（２００７年３月２７日）
【発明の概要】
【０００４】
　本発明の範囲内の一実施形態は、治療的有効量の式Ｉの化合物：
【０００５】

【化１】

【０００６】
　又はその薬学的に許容される塩を、それを必要とする対象に投与することを含む、急性
及び慢性炎症状態を治療する方法である。
　別の実施形態では、本発明は、治療的有効量の式Ｉの化合物：
【０００７】

【化２】

【０００８】
　又はその薬学的に許容される塩、及び第２の治療剤を、それを必要とする対象に投与す
ることを含む、炎症関連症状を治療する方法である。
　本発明の範囲内の一実施形態は、治療的有効量の式Ｉの化合物：
【０００９】
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【化３】

【００１０】
　又はその薬学的に許容される塩を、それを必要とする対象に投与することを含む、組織
同種移植片拒絶反応を治療する方法である。
　本発明の範囲内の別の実施形態は、治療的有効量の式Ｉの化合物：
【００１１】

【化４】

【００１２】
　又はその薬学的に許容される塩を、それを必要とする対象に投与することを含む、臓器
移植拒絶反応を治療する方法である。
　一実施形態において、臓器移植拒絶反応を治療する方法は、治療的有効量の式Ｉの化合
物：
【００１３】

【化５】

【００１４】
　又はその薬学的に許容される塩を、それを必要とする対象に投与することを含む、皮膚
同種移植拒絶反応の治療を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】β－メルカプトエタノール（ＢＭＥ）及びグルタチオン（ＧＳＨ）とのＳＡＮＡ
の付加物形成を示す。
【図２】ＳＡＮＡとＢＭＥとの間の反応が２次速度定数を有することを示す。
【図３】ＴＨＰ－１マクロファージにおけるＬＰＳ誘導性ＮＦ－κＢ／ｐ６５細胞内局在
に対するＳＡＮＡの効果を示す。
【図４】ＳＡＮＡによるヒトマクロファージにおけるＮＦ－κＢ依存性遺伝子発現の阻害
を示す。
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【図５】ＳＡＮＡがサリチル酸よりもこれらの細胞におけるＮＦ－κＢ依存性遺伝子発現
のより強力な阻害剤であることを示す。
【図６】第２相酵素Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１依存性遺伝子発現がＳＡＮＡにより誘導され、
サリチル酸では誘導されないことを示す。
【図７】第２相酵素Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１依存性遺伝子発現がＳＡＮＡにより誘導され、
サリチル酸では誘導されないことを示す。
【図８】マクロファージに分化したＴＨＰ－１細胞（ＰＭＡ　２００ｎＭ、４８時間）に
おけるインフラマソームが、ＳＡＮＡにより阻害され、サリチル酸では阻害されないこと
を示す。
【図９】マクロファージに分化したＴＨＰ－１細胞（ＰＭＡ　２００ｎＭ、４８時間）に
おけるインフラマソームが、ＳＡＮＡにより阻害され、サリチル酸では阻害されないこと
を示す。
【図１０】ｉｎ　ｖｉｖｏでのＡＭＰＫリン酸化に対するＳＡＮＡの効果を示す。
【図１１】約１００ｍｇ／ｋｇから約３００ｍｇ／ｋｇの投与量レベルでマウス肝臓中の
サリチル酸と比較したＳＡＮＡのｐＡＭＰＫリン酸化レベルを示す。
【図１２】約１００ｍｇ／ｋｇから約４００ｍｇ／ｋｇの投与量レベルでマウス肝臓中の
サリチル酸と比較したＳＡＮＡのｐＡＭＰＫリン酸化レベルを示す。
【図１３】ＳＡＮＡがｉｎ　ｖｉｖｏで腹膜へのＬＰＳ誘導性Ｉｌ－１ｂ分泌を減少させ
ることを示す。
【図１４】ＳＡＮＡが、ＨＦＤ誘発肥満マウスにおいてインスリン抵抗性を逆転させるこ
とを示す。
【図１５】ＳＡＮＡが予想外にもＧＡＰＤＨ活性を阻害しないのに対し、ニトロアルケン
ではそれが一般的に観察されることを示す。
【図１６】ＳＡＮＡが皮膚同種移植片拒絶反応を対照群よりも良好に治療したことを示す
。
【図１７】ＳＡＮＡが同種移植片拒絶反応をサリチル酸よりも良好に治療したことを示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の組成物及び方法を記載する前に、本発明は記載されている特定の方法、組成物
、又は方法論に限定されず、変更され得ることを理解されたい。また、説明に使用されて
いる用語は、特定のバージョン又は実施形態を説明することのみを目的としており、添付
の特許請求の範囲によってのみ限定される本発明の範囲を限定することを意図しないこと
を理解されたい。他に定義されない限り、本明細書中で使用される全ての技術的及び科学
的用語は、当業者によって一般的に理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載の
ものと類似又は同等の任意の方法及び材料を本発明の実施形態の実施又は試験に使用する
ことができるが、好ましい方法、装置、及び材料を今から説明する。本明細書で言及され
た全ての刊行物は、それらの全体が参考として援用される。本明細書中のいかなる開示内
容も、本発明が先行発明によってそのような開示に先行する権利がないことを認めるもの
として解釈されるべきではない。
【００１７】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用されるとき、単数の表現「１つの」、及び「
その」、「前記」は、文脈が明らかにそうでないことを示さない限り、複数を含むことに
も留意されたい。つまり、例えば「細胞」は、１つ以上の細胞及び当業者に知られている
その同等物にも言及するものとする、などである。
【００１８】
　本明細書で使用されるとき、用語「約」は、それが使用されている数の数値の±５％を
意味する。したがって、約５０％は４５％～５５％の範囲内を意味する。
　「投与」は、治療と組み合わせて使用される場合、治療薬を対象に直接投与することを
意味し、それによって薬剤は標的に積極的に影響を与える。組成物の「投与」は、例えば
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注射、経口投与、局所投与によって、又は他の公知の技術と組み合わせたこれらの方法に
よって達成することができる。そのような組み合わせの技術には、加熱、放射線照射、超
音波、及び送達剤の使用が含まれる。化合物が１つ以上の他の活性剤（例えば、スタチン
類などの他の抗アテローム性動脈硬化剤）と組み合わせて提供される場合、「投与する」
及びその活用形はそれぞれ、化合物又は塩と他の薬剤との同時及び順次供給を含むと理解
される。
【００１９】
　「薬学的に許容される」とは、担体、希釈剤、アジュバント、又は賦形剤が製剤の他の
成分と親和性であり、かつそのレシピエントに有害であってはならないことを意味する。
　本明細書で使用される「組成物」は、特定された成分を特定された量で含む製品、なら
びにその特定された成分の特定された量での組み合わせから直接的又は間接的に得られる
任意の製品を包含することを意図している。「医薬組成物」に関するそのような用語は、
活性成分及び担体を構成する不活性成分を含む製品の他、成分のうち任意の２つ以上の組
み合わせ、錯化もしくは凝集から、又は成分のうち１つ以上の解離から、あるいは成分の
うち１つ以上の他の種類の反応又は相互作用から、直接又は間接的に得られる任意の製品
も包含することを意図している。したがって、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物と
薬学的に許容される担体とを混合することによって製造される任意の組成物を包含する。
【００２０】
　本明細書で使用されるとき、用語「薬剤」、「活性剤」、「治療剤」、又は「治療薬」
は、患者の望ましくない症状又は疾患の治療、対処、改善、予防又は改善に利用される化
合物又は組成物を意味する。さらに、「薬剤」、「活性剤」、「治療剤」、又は「治療薬
」という用語は、本発明の化合物のうちの１つ又は複数の組み合わせを包含する。
【００２１】
　組成物の「治療的有効量」又は「有効量」は、所望の効果を達成するために、すなわち
、細胞の活性化、遊走、増殖、細胞機能の変化を阻害、遮断、又は逆転させるために、及
び細胞の正常な機能を維持するために計算された所定量である。本明細書に記載の方法に
よって企図される活性は、必要に応じて医学的治療的処置及び／又は予防的処置の両方を
含み、本発明の組成物は、記載される症状のいずれかにおける改善をもたらすために使用
され得る。本明細書に記載される組成物は、健康な対象又は症状を示さないが特定の疾患
を発症する危険がある個体に投与され得ることもまた企図される。治療的及び／又は予防
的効果を得るために本発明に従って投与される化合物の具体的な用量は、もちろん、例え
ば投与される化合物、投与経路、及び治療される症状を含む、症例を取り巻く特定の状況
によって決定される。しかしながら、選択された投与量範囲は、本発明の範囲を限定する
ことを意図していないことが理解されよう。本発明の化合物の治療的有効量は、典型的に
は、生理学的に許容される賦形剤組成物中で投与されるときに、有効全身濃度又は組織中
の局所濃度を達成するのに十分であるような量である。
【００２２】
　本明細書で使用される「治療する」、「治療された」、又は「治療すること」という用
語は、望ましくない生理学的状態、疾患、又は病気を予防又は遅延（軽減）すること、あ
るいは有益な又は望ましい臨床結果を得ることを目的とする治療的処置及び予防法又は予
防手段の両方を指す。本発明の目的に関して、有益な又は望ましい結果は、病状の軽減；
症状、疾患、又は病気の程度の軽減；症状、疾患、又は病気の状態の安定化（すなわち悪
化しない）；症状、疾患、又は病気の発症の遅延又は進行の遅延；症状、疾患、又は病気
の状態の改善；寛解（部分的か全体的かを問わず）、検出可能又は検出不可能か、あるい
は症状、疾患、又は病気の増強又は改善を含むが、これに限定されない。治療は、治療を
受けない場合に予想される生存期間と比較した生存期間の延長を含む。
【００２３】
　本明細書で使用される「対象」という用語は、本開示による組成物及び化合物による治
療を実施することができる、哺乳動物を含む生物を表す。開示された方法の恩恵を受ける
ことができる哺乳動物種には、類人猿、チンパンジー、オランウータン、ヒト、サル、な
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らびに、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ニワトリ、マウス、ラット、モ
ルモット、及びハムスターなどの他の動物が含まれるが、これらに限定されない。典型的
には、対象はヒトである。
【００２４】
　本明細書で使用される「組織」という用語は、細胞、典型的には特定の種類の細胞と、
それらの対象の構造材料の１つを形成する細胞間物質との集合体を表す。本明細書で使用
される「臓器」という用語は、特定の機能を果たす一群の組織を表す。例えば、皮膚は、
本明細書に具現化された臓器の一種である。
【００２５】
　投与及び組成物
　化合物及びその薬学的に許容される塩は、活性剤とその剤を作用させる部位との接触を
生じさせる手段によって投与することができる。それらは、医薬と共に使用するのに利用
可能な従来の手段により、１日当たり０．００１～１０００ｍｇ／ｋｇ哺乳動物（例えば
ヒト）体重の用量範囲で単回投与又は分割投与することができる。１つの用量範囲は、単
回投与又は分割投与で経口的に１日当たり０．０１～５００ｍｇ／ｋｇ体重である。投与
は、個々の治療剤として又は治療剤の組み合わせで送達することができる。それらは単独
で投与することができるが、典型的には選択された投与経路及び標準的な薬学的実践に基
づいて選択された薬学的に許容される賦形剤と共に投与される。
【００２６】
　化合物は１つ又は複数の方法で投与することができる。例えば、以下の経路を利用する
ことができる：経口、非経口（皮下注射、静脈内、筋肉内、胸骨内注射又は点滴技術を含
む）、吸入、口腔内、舌下又は直腸内により、有効量の化合物と、任意選択で１つ以上の
薬学的に許容される賦形剤、例えば安定化剤、抗酸化剤、滑沢剤、増量剤、充填剤、担体
、アジュバント、ビヒクル、希釈剤、及び標準的な薬学的実践に基づいて容易に分かる他
の賦形剤とを含む医薬組成物の単位用量の形態で。
【００２７】
　経口投与に適した液体製剤（例えば、懸濁液、シロップ、エリキシル剤及び他の類似の
液体）には、水、グリコール、油、アルコールなどの媒体を使用することができる。経口
投与に適した固形製剤（例えば、散剤、丸剤、カプセル剤及び錠剤）には、デンプン、糖
、カオリン、滑沢剤、結合剤、崩壊剤、抗酸化剤などの固形賦形剤を使用することができ
る。
【００２８】
　非経口組成物は、典型的には、担体として滅菌水を使用し、任意選択で溶解助剤などの
他の成分を使用する。注射用溶液は、例えば、食塩水、グルコース溶液、又は食塩水とグ
ルコースの混合物を含む溶液を含む担体を用いて調製することができる。医薬組成物を調
製する際の使用に適した方法についてのさらなる指針は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２１版（Ｌｉ
ｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００６）に提供されている。
【００２９】
　治療用化合物は、単回投与又は分割投与で１日当たり約０．００１～１０００ｍｇ／ｋ
ｇ哺乳動物（例えばヒト）体重の用量範囲で経口投与することができる。１つの用量範囲
は、単回投与又は分割投与で経口的に１日当たり約０．０１～５００ｍｇ／ｋｇ体重であ
る。経口投与のためには、組成物は、治療される患者への投薬量の対症療法的調整のため
、約１．０～５００ｍｇの有効成分、特に約１、５、１０、１５、２０、２５、５０、７
５、１００、１５０、２００、２５０、３００、４００、５００、及び７５０ｍｇの有効
成分を含有する錠剤又はカプセル剤の形態で提供することができる。任意の特定の患者に
対する具体的な用量レベル及び投薬頻度は様々であり得、用いられる具体的な化合物の活
性、その化合物の代謝安定性及び作用の持続性、年齢、体重、全体的な健康、性別、食事
、投与方法及び投与時間、排泄率、薬物の組み合わせ、特定の症状の重症度、及び治療を
受けている主体を含む様々な要因に依存し得る。具体的な用量レベル及び頻度に影響を及
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ぼす要因を考慮して、用量頻度は、毎日の複数回の投与から毎月の投与までの範囲であり
得ると考えられる。好ましい投与頻度は、１日２回から２週間ごとの範囲である。より好
ましい投与頻度は、１日に２回から毎週の範囲である。最も好ましい投与頻度は、１日に
２回から週に２回の範囲である。
【００３０】
　種々の実施形態の方法において、活性剤を含む医薬組成物は対象に「有効量」で投与す
ることができる。有効量は、患者に有益な効果をもたらす任意の量であり得、特定の実施
形態において、有効量は、１）対象が、病状の診断、特定、及び治療などのために投与さ
れた薬剤に関連する１つ以上の副作用を経験することを防止し得る量、２）医学的治療の
結果として対象が経験する副作用を減少させる、又はそのような治療から生じることが知
られている副作用を減少させる量、及び／又は、３）活性剤の投与前に対象が経験してい
る治療から生じる副作用を排除する量、又はそのような治療から生じることが知られてい
る副作用を排除する量であり得る。有効量はさらに、患者に有益な効果をもたらす任意の
量であり得、特定の実施形態において、有効量は、１）組織同種移植片の拒絶反応を防止
又は低減する量、及び／又は、２）移植臓器の拒絶反応を防止又は低減する量であり得る
。
【００３１】
　本発明の化合物及び適切な担体を含有する医薬製剤は、有効量の本発明の活性剤を含む
固体、溶液、粉末、液体エマルジョン、液体懸濁液、半固体、及び乾燥粉末を含むがこれ
らに限定されない様々な形態であり得る。当分野ではまた、活性成分がそのような製剤に
、薬学的に許容される希釈剤、充填剤、崩壊剤、結合剤、潤滑剤、界面活性剤、疎水性ビ
ヒクル、水溶性ビヒクル、乳化剤、緩衝剤、湿潤剤、保湿剤、可溶化剤、酸化防止剤、防
腐剤などと共に含まれ得ることも知られている。投与のための手段及び方法は当分野にお
いて公知であり、当業者は手引きとして様々な薬理学的参考文献を参照することができる
。例えば、Ｍｏｄｅｒｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ、Ｂａｎｋｅｒ＆Ｒｈｏｄｅｓ、
Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．（１９７９）；及びＧｏｏｄｍａｎ＆Ｇｉｌｍａ
ｎ’ｓ、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｃｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃｓ、第６版、ＭａｃＭｉｌｌａｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、ニューヨー
ク（１９８０）を参照することができ、これらは共に、全体が参照により本明細書に組み
入れられる。
【００３２】
　本発明の他の実施形態は、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤及び顆粒剤を含む経口投与用
の固体剤形として製剤化される、上記のように調製された活性剤を含む。そのような実施
形態では、活性化合物は、スクロース、ラクトース、又はデンプンなどの１つ以上の不活
性希釈剤と混合することができる。そのような剤形はまた、通常の実施におけるように、
不活性希釈剤以外の追加の物質、例えばステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤を含ん
でもよい。カプセル剤、錠剤及び丸剤の場合、剤形は緩衝剤を含んでもよく、さらに腸溶
性コーティングを用いて調製することができる。
【００３３】
　別の例示的な実施形態では、上記のように調製された活性剤の油性調製物を凍結乾燥し
て固体を形成し、それを１つ以上の薬学的に許容される賦形剤、担体又は希釈剤と混合し
て錠剤を形成し得る。また別の実施形態では、活性剤を結晶化して固体を形成し、それを
薬学的に許容される賦形剤、担体又は希釈剤と組み合わせて錠剤を形成し得る。
【００３４】
　錠剤化のための手段及び方法は当分野において公知であり、当業者は手引きとして様々
な参考文献を参照することができる。例えば、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ：Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｓ、Ｓｈａｙｎｅ　Ｃｏｘ　Ｇａｄ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、
ニュージャージー州、ホーボーケン（２００８）を参照することができ、これは参照によ
りその全体が本明細書に組み入れられる。
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【００３５】
　活性剤の経口投与に有用であり得るさらなる実施形態としては、液体剤形が挙げられる
。そのような実施形態では、液体調剤は、水などの当分野で一般的に使用される不活性希
釈剤を含有する薬学的に許容されるエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ、及びエリキ
シル剤を含み得る。そのような組成物はまた、湿潤剤、乳化剤及び懸濁剤、ならびに甘味
剤、香味剤及び芳香剤などのアジュバントを含み得る。したがって、例えば、化合物は、
適切なポリマー材料又は疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルジョンとして）又
はイオン交換樹脂と共に、又は難溶性誘導体として、例えば難溶性塩として製剤化するこ
とができる。他の適切な希釈剤としては、下記のものが挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００３６】
　植物油：本明細書で使用されるとき、用語「植物油」は、少なくとも１つのポリエチレ
ングリコール鎖が植物油に共有結合している、植物油のエトキシル化から形成される化合
物又は化合物の混合物を指す。いくつかの実施形態において、脂肪酸は、約１２個～約１
８個の炭素を有し得る。いくつかの実施形態において、エトキシル化の量は、エチレング
リコール繰り返し単位の約２～約２００、約５～１００、約１０～約８０、約２０～約６
０、又は約１２～約１８まで変動し得る。植物油は水素化されていてもいなくてもよい。
適切な植物油としては、ヒマシ油、硬化ヒマシ油、ゴマ油、コーン油、ピーナッツ油、オ
リーブ油、ヒマワリ油、ベニバナ油、大豆油、安息香酸ベンジル、ゴマ油、綿実油、及び
パーム油が挙げられるが、これらに限定されない。他の適切な植物油としては、Ｍｉｇｌ
ｙｏｌ（商標）８１０及び８１２（スウェーデンのＤｙｎａｍｉｔ　Ｎｏｂｅｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓから入手可能）、Ｎｅｏｂｅｅ（商標）Ｍ５（Ｄｒｅｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、Ａｌｏｆｉｎｅ（商標）（Ｊａｒｃｈｅｍ　Ｉｎｄｕｓｔ
ｒｉｅｓから入手可能）、Ｌｕｂｒｉｔａｂ（商標）シリーズ（ＪＲＳ　Ｐｈａｒｍａか
ら入手可能）、Ｓｔｅｒｏｔｅｘ（商標）（Ａｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、
Ｓｏｆｔｉｓａｎ（商標）１５４（Ｓａｓｏｌから入手可能）、Ｃｒｏｄｕｒｅｔ（商標
）（Ｃｒｏｄａから入手可能）、Ｆａｎｃｏｌ（商標）（Ｆａｎｎｉｎｇ　Ｃｏｒｐから
入手可能）、Ｃｕｔｉｎａ（商標）ＨＲ（Ｃｏｇｎｉｓから入手可能）、Ｓｉｍｕｌｓｏ
ｌ（商標）（ＣＪ　Ｐｅｔｒｏｗから入手可能）、ＥｍＣｏｎ（商標）ＣＯ（Ａｍｉｓｏ
ｌ　Ｃｏ．から入手可能）、Ｌｉｐｖｏｌ（商標）ＣＯ、ＳＥＳ、及びＨＳ－Ｋ（Ｌｉｐ
ｏから入手可能）、及びＳｔｅｒｏｔｅｘ（商標）ＨＭ（Ａｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．から
入手可能）などの市販の合成油が挙げられるが、これらに限定されない。ゴマ油、ヒマシ
油、トウモロコシ油、及び綿実油を含む他の適切な植物油としては、参照により本明細書
にその全体が組み入れられる、Ｒ．Ｃ．Ｒｏｗｅ及びＰ．Ｊ．Ｓｈｅｓｋｙ、Ｈａｎｄｂ
ｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｉｐｉｅｎｔｓ、（２００６）、第
５版に挙げられているものがある。適切なポリエトキシル化植物油としては、Ｃｒｅｍａ
ｐｈｏｒ（商標）ＥＬ又はＲＨシリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）、Ｅｍｕｌｐｈｏｒ（
商標）ＥＬ－７１９（Ｓｔｅｐａｎ製品から入手可能）、及びＥｍｕｌｐｈｏｒ（商標）
ＥＬ－６２０Ｐ（ＧＡＦから入手可能）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３７】
　鉱油：本明細書で使用されるとき、用語「鉱油」は、未精製及び精製（軽質）鉱油の両
方を指す。適切な鉱油は、Ａｖａｔｅｃｈ（商標）グレード（Ａｖａｔａｒ　Ｃｏｒｐ．
から入手可能）、Ｄｒａｋｅｏｌ（商標）グレード（Ｐｅｎｒｅｃｏから入手可能）、Ｓ
ｉｒｉｕｓ（商標）グレード（Ｓｈｅｌｌから入手可能）、及びＣｉｔａｔｉｏｎ（商標
）グレード（Ａｖａｔｅｒから入手可能）を含むが、これらに限定されない。
【００３８】
　ヒマシ油：本明細書で使用されるとき、用語「ヒマシ油」は、少なくとも１つのポリエ
チレングリコール鎖がヒマシ油に共有結合している、ヒマシ油のエトキシル化から形成さ
れる化合物を指す。ヒマシ油は、水素化されていてもいなくてもよい。ポリエトキシル化
ヒマシ油の同義語には、ポリオキシルヒマシ油、水素化ポリオキシルヒマシ油、リシノー
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ル酸マクロゴールグリセロール、ヒドロキシステアリン酸マクロゴールグリセロール、ポ
リオキシル３５ヒマシ油、及びポリオキシル４０硬化ヒマシ油が含まれるが、これらに限
定されない。適切なポリエトキシル化ヒマシ油としては、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＨＣＯ－
３０、ＨＣ－４０、ＨＣ－５０、及びＨＣ－６０（ポリエチレングリコール－３０硬化ヒ
マシ油、ポリエチレングリコール－４０硬化ヒマシ油、ポリエチレングリコール－５０硬
化ヒマシ油、及びポリエチレングリコール－６０硬化ヒマシ油）などのＮｉｋｋｏｌ（商
標）ＨＣＯシリーズ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．から入手可能）
、Ｅｍｕｌｐｈｏｒ（商標）ＥＬ－７１９（Ｓｔｅｐａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓから入手可
能なヒマシ油４０モル－エトキシレート）、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒｅ（商標）ＲＨ４０、Ｒ
Ｈ６０、及びＥＬ３５（それぞれ、ポリエチレングリコール－４０硬化ヒマシ油、ポリエ
チレングリコール－６０硬化ヒマシ油、及びポリエチレングリコール－３５硬化ヒマシ油
）を含むＣｒｅｍｏｐｈｏｒｅ（商標）シリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）、及びＥｍｕ
ｌｇｉｎ（商標）ＲＯ及びＨＲＥシリーズ（Ｃｏｇｎｉｓ　ＰｈａｒｍａＬｉｎｅから入
手可能）が挙げられるが、これらに限定されない。他の適切なポリオキシエチレンヒマシ
油誘導体としては、参照によりその全体が本明細書に組み入れられる、Ｒ．Ｃ．Ｒｏｗｅ
及びＰ．Ｊ．Ｓｈｅｓｋｙ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、（２００６）、第５版に挙げられているものが挙げられる。
【００３９】
　ステロール：本明細書で使用されるとき、用語「ステロール」は、ステロール分子のエ
トキシル化から誘導される化合物、又は化合物の混合物を指す。適切なポリエトキシル化
ステロールとしては、ＰＥＧ－２４コレステロールエーテル、Ｓｏｌｕｌａｎ（商標）Ｃ
－２４（Ａｍｅｒｃｈｏｌから入手可能）；ＰＥＧ－３０コレスタノール、Ｎｉｋｋｏｌ
（商標）ＤＨＣ（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；フィトステロール、ＧＥＮＥＲＯＬ（商標
）シリーズ（Ｈｅｎｋｅｌから入手可能）；ＰＥＧ－２５フィトステロール、Ｎｉｋｋｏ
ｌ（商標）ＢＰＳＨ－２５（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；ＰＥＧ－５大豆ステロール、Ｎ
ｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－５（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；ＰＥＧ－１０大豆ステロー
ル、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－１０（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；ＰＥＧ－２０大豆
ステロール、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－２０（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；及びＰＥ
Ｇ－３０大豆ステロール、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－３０（Ｎｉｋｋｏから入手可能
）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４０】
　ポリエチレングリコール：本明細書で使用されるとき、用語「ポリエチレングリコール
」又は「ＰＥＧ」は、式－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－のエチレングリコールモノマー単位を含
有するポリマーを指す。適切なポリエチレングリコールは、ポリマー分子の各末端に遊離
のヒドロキシル基を有していてもよく、又は低級アルキル、例えばメチル基でエーテル化
された１つ以上のヒドロキシル基を有していてもよい。エステル化可能なカルボキシ基を
有するポリエチレングリコールの誘導体も適している。本発明において有用なポリエチレ
ングリコールは、任意の鎖長又は分子量のポリマーであり得、そして分岐を含み得る。い
くつかの実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約２００～約９０００で
ある。いくつかの実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約２００～約５
０００である。いくつかの実施形態では、ポリエチレングリコールは約２００～約９００
である。いくつかの実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約４００であ
る。適切なポリエチレングリコールとしては、ポリエチレングリコール－２００、ポリエ
チレングリコール－３００、ポリエチレングリコール－４００、ポリエチレングリコール
－６００、及びポリエチレングリコール－９００が挙げられるが、これらに限定されない
。名称中のダッシュに続く数字は、ポリマーの平均分子量を指す。いくつかの実施形態で
は、ポリエチレングリコールはポリエチレングリコール－４００である。適切なポリエチ
レングリコールとしては、Ｃａｒｂｏｗａｘ（商標）及びＣａｒｂｏｗａｘ（商標）Ｓｅ
ｎｔｒｙシリーズ（Ｄｏｗから入手可能）、Ｌｉｐｏｘｏｌ（商標）シリーズ（Ｂｒｅｎ
ｎｔａｇから入手可能）、Ｌｕｔｒｏｌ（商標）シリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）、及
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びＰｌｕｒｉｏｌ（商標）シリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）が挙げられるが、これらに
限定されない。
【００４１】
　プロピレングリコール脂肪酸エステル：本明細書で使用されるとき、用語「プロピレン
グリコール脂肪酸エステル」は、プロピレングリコール又はポリプロピレングリコールと
脂肪酸との間に形成されるモノエーテル又はジエステル、又はそれらの混合物を指す。プ
ロピレングリコール脂肪族アルコールエーテルを誘導するのに有用な脂肪酸には、本明細
書で定義したものが含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、モノ
エステル又はジエステルはプロピレングリコールから誘導される。いくつかの実施形態に
おいて、モノエステル又はジエステルは、約１～約２００のオキシプロピレン単位を有す
る。いくつかの実施形態では、分子のポリプロピレングリコール部分は約２～約１００の
オキシプロピレン単位を有する。いくつかの実施形態において、モノエステル又はジエス
テルは、約４～約５０のオキシプロピレン単位を有する。いくつかの実施形態において、
モノエステル又はジエステルは、約４～約３０のオキシプロピレン単位を有する。適切な
プロピレングリコール脂肪酸エステルとしては、プロピレングリコールラウレート：Ｌａ
ｕｒｏｇｌｙｃｏｌ（商標）ＦＣＣ及び９０（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅから入手可能）；プ
ロピレングリコールカプリレート：Ｃａｐｒｙｏｌ（商標）ＰＧＭＣ及び９０（Ｇａｔｅ
ｆｏｓｓｅから入手可能）；及びプロピレングリコールジカプリロカプレート：Ｌａｂｒ
ａｆａｃ（商標）ＰＧ（Ｇａｔｆｏｓｓｅから入手可能）が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００４２】
　ステアロイルマクロゴールグリセリド：ステアロイルマクロゴールグリセリドは、主に
ステアリン酸から、又はステアリン酸から誘導される化合物から合成されるポリグリコー
ル化グリセリドを指すが、他の脂肪酸又は他の脂肪酸から誘導される化合物も合成に使用
できる。適切なステアロイルマクロゴールグリセリドとしては、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（商標
）５０／１３（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅから入手可能）が挙げられるが、これに限定されな
い。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、希釈剤成分は、マンニトール、ラクトース、スクロース
、マルトデキストリン、ソルビトール、キシリトール、粉末セルロース、微結晶セルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース、メチルセルロース、エ
チルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシエチルセルロース、デ
ンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、アルファ化デンプン、リン酸カルシウム、金
属炭酸塩、金属酸化物、又は金属アルミノケイ酸塩の１つ以上を含む。
【００４４】
　固体及び／又は液体剤形で使用するための例示的な賦形剤又は担体としては、限定され
ないが、以下が挙げられる。
　ソルビトール：適切なソルビトールとしては、ＰｈａｒｍＳｏｒｂｉｄｅｘ　Ｅ４２０
（Ｃａｒｇｉｌｌから入手可能）、Ｌｉｐｏｎｉｃ　７０－ＮＣ及び７６－ＮＣ（Ｌｉｐ
ｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌから入手可能）、Ｎｅｏｓｏｒｂ（Ｒｏｑｕｅｔｔｅから入手可能
）、Ｐａｒｔｅｃｈ　ＳＩ（Ｍｅｒｃｋから入手可能）、及びＳｏｒｂｏｇｅｍ（ＳＰＩ
　Ｐｏｌｙｏｌｓから入手可能）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４５】
　デンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、及びアルファ化デンプンとしては、参照
により本明細書にその全体が組み入れられる、Ｒ．Ｃ．Ｒｏｗｅ及びＰ．Ｊ．Ｓｈｅｓｋ
ｙ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、
（２００６）、第５版に記載されているものが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４６】
　崩壊剤：崩壊剤は、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースカルシウム、クロス
ポビドン、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸カルシ
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ウム、イオン交換樹脂、食用酸及び炭酸アルカリ成分に基づく発泡系、粘土、タルク、デ
ンプン、アルファ化デンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、セルロースフロック、
カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ケイ酸カルシウム、金属
炭酸塩、重炭酸ナトリウム、クエン酸カルシウム、又はリン酸カルシウムのうちの１つ以
上を含み得る。
【００４７】
　本発明のさらなる実施形態は、例えば、アジュバント、プロテアーゼ阻害剤、もしくは
他の親和性のある薬物又は化合物などの他の活性物質と組み合わせて投与される活性剤を
含み、このような組合せは、本明細書に記載の方法の所望の効果を達成するために望まし
いか、又は有利であると考えられる。
【００４８】
　本発明の他の実施形態は、有効量の活性剤及び１つ以上の薬学的に許容される賦形剤を
含む医薬組成物を含む。他の実施形態は、有効量の活性剤の薬学的に許容される塩を含む
医薬組成物を含む。他の実施形態は、有効量の活性剤の薬学的に許容される塩及び薬学的
に許容される賦形剤を含む医薬組成物を含む。
【００４９】
　さらに他の実施形態では、活性剤を１つ以上の第２の治療剤と組み合わせることができ
る。第２の治療剤としては、抗血小板薬、アンジオテンシンＩＩ阻害薬、ＡＣＥ阻害薬、
Ｃａ＋＋チャネル遮断薬、インスリン感作薬、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、β遮
断薬、非ステロイド系抗炎症薬、ステロイド系抗炎症薬、ペルオキシソーム増殖因子活性
化受容体（ＰＰＡＲ）モジュレーター、及びそれらの組み合わせが挙げられるが、これら
に限定されない。
【００５０】
　本明細書に記載の多能性抗炎症及び代謝調節剤ならびにそれらの医薬組成物を対象に投
与して、多数の急性及び慢性の両方の炎症性及び代謝性症状を治療することができる。い
くつかの実施形態において、本明細書に記載の多能性抗炎症及び代謝調節剤ならびにそれ
らの医薬組成物は、全身性炎症、自己免疫疾患、自己炎症性疾患、動脈狭窄、臓器移植拒
絶及び火傷を含む急性症状、ならびに、慢性肺傷害及び呼吸困難、糖尿病、高血圧、肥満
、関節炎、神経変性疾患及び種々の皮膚疾患などの慢性症状を治療するために使用され得
る。
【００５１】
　しかしながら、他の実施形態では、本明細書に記載の多能性抗炎症及び代謝調節剤なら
びにそれらの医薬組成物は、例えば関節炎、狼瘡、ライム病、痛風、敗血症、異常高熱、
潰瘍、腸炎、骨粗鬆症、ウイルス性又は細菌性感染症、サイトメガロウイルス、歯周病、
糸球体腎炎、サルコイドーシス、肺疾患、肺炎症、肺線維症、喘息、後天性呼吸窮迫症候
群、タバコ誘発性肺疾患、肉芽腫形成、肝臓の線維化、移植片対宿主病、術後炎症、血管
形成術後の冠動脈及び末梢血管再狭窄、ステント留置術又はバイパス移植術、冠動脈バイ
パス移植術（ＣＡＢＧ）、急性及び慢性白血病、Ｂリンパ球白血病、新生物疾患、動脈硬
化、アテローム性動脈硬化症、心筋炎、乾癬、免疫不全、播種性血管内凝固症候群、全身
性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、脳
脊髄炎、浮腫、炎症性腸疾患、ハイパーＩｇＥ症候群、癌転移又は増殖、養子免疫療法、
再灌流症候群、放射線熱傷、脱毛などの慢性又は急性炎症を含む症状を有する任意の症状
を治療するために使用され得る。
【００５２】
　本明細書に記載の式Ｉの化合物及びその医薬組成物は、組織同種移植片拒絶反応を治療
するために対象に投与することができる。他の実施形態では、本明細書に記載の式Ｉの化
合物及びその医薬組成物は、移植臓器の拒絶反応を防止又は低減するために対象に投与す
ることができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の式Ｉの化合物及びその医薬
組成物は、移植組織の生存期間を延ばすために使用され得る。いくつかの実施形態では、
本明細書に記載の式Ｉの化合物及びその医薬組成物は、移植臓器の生存期間を延ばすため
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に使用され得る。
【００５３】
　実施例
　以下の実施例は、式Ｉの化合物を調製する詳細な方法を含む。これらの詳細な説明は、
本発明の一部をなす上記の一般的合成スキームを例示する役割を果たす。これらの詳細な
説明は、例示目的のためにのみ提示されており、本発明の範囲に対する制限として意図さ
れていない。特記しない限り、全ての部は重量によるものであり、温度は摂氏度である。
全ての化合物はそれらの帰属構造と一致するＮＭＲスペクトルを示した。
【００５４】
　実施例１：２－ヒドロキシ－５－（２－ニトロエテニル）安息香酸（ＳＡＮＡ）
　エタノール（１６．５ｍＬ）中の５－ホルミルサリチル酸（１ｇ、６．０２ｍｍｏｌ）
の溶液に、ニトロメタン（５．５ｍＬ、０．１０ｍｍｏｌ）及び酢酸アンモニウム（１．
３９ｇ、１８．０６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６０℃で１時間加熱し、室温まで
冷まし、冷蔵庫に１５分間入れた。形成された橙色の沈殿物を濾別し、水（約２５０ｍＬ
）に溶解した。完全に沈殿するまで、溶液を濃ＨＣｌ（約１０滴）で酸性化した。形成さ
れた黄色固体を濾別し、真空中で乾燥させた。収量：１．１８ｇ（９３％）。
【００５５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（アセトン－ｄ６）：δ＝８．３５（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ）、８．
１４（ｄ，Ｊ＝１３．７、１Ｈ）、８．０６（ｄｄ，Ｊ＝８．７　２．３Ｈｚ，１Ｈ）、
７．９９（ｄ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．１１（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）。１
３Ｃ　ＮＭＲ（アセトン－ｄ６）：δ＝１７１．０９，１６４．６６，１３７．９４，１
３６．５１，１３５．９４，１３３．２１，１２１．９５，１１８．５１，１１３．０８
　生物学的活性
　記載されている以下の方法は、生物学的活性及び治療的使用を実証するために使用され
ており、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。
【００５６】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性
　図１に示されるように、リン酸緩衝液１００ｍＭ、ｐＨ７．４中のＳＡＮＡ（１００ｍ
Ｍ）をβ－メルカプトエタノール（ＢＭＥ）（１ｍＭ）又はグルタチオン（ＧＳＨ）（１
ｍＭ）と共にインキュベートし、反応を分光測定により追跡した（１分間に１回のスキャ
ンで１５分まで）。紫外可視スペクトルは、Ｖａｒｉａｎ　Ｃａｒｙ　５０　Ｂｉｏによ
り得た。スキャンは１５分まで毎分行った。
【００５７】
　ＳＡＮＡとＢＭＥ又はＧＳＨとの間の反応は、３６０ｎｍの波長で増大した吸収を示し
た。３６０ｎｍでのこの増大は、ＳＡＮＡとＢＭＥ又はＧＳＨとの間の付加物形成を実証
する。
【００５８】
　図２には、ＳＡＮＡとＢＭＥとの間の反応は２次速度定数であると決定されたことが示
されている。Ｒｘ２０００ストップトフローアナライザー（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｐｈｏｔｏ
ｐｈｙｓｉｃｓ）を用いてストップトフロー速度測定を行った。１５０μＬのＮＡＴｘ０
（２５μＭ）と０．５４ｍＭ、１．０９ｍＭ、１．６４ｍＭ、２．１８ｍＭ、及び２．７
３ｍＭの濃度のＢＭＥの溶液との混合物。
【００５９】
　反応を２６０ｎｍでの吸光度を追跡することによってモニタリングし、プロットをＯｒ
ｉｇｉｎｌａｂソフトウェア（バージョン８．０）を用いて単純指数関数的減衰関数に適
合させた。各濃度のＢＭＥで観察された疑１次定数を式から抽出し、ＢＭＥの濃度に対し
てプロットした。反応の第二速度定数は曲線の勾配から導かれ、１８２±６Ｍ－１ｓ－１

であった。全ての実験は２５℃で３回行った。
【００６０】
　核因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）は、免疫応答及び細胞周期調節に関与する広範囲の遺伝
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子の誘導性発現を調節する、全ての真核細胞に存在する炎症誘発性転写因子のファミリー
を表す。ＮＦ－κＢの活性化は、ＮＦ－κＢの核内移行を伴う。したがって、図３は、そ
の抗炎症効果をさらに実証するために、ＳＡＮＡの存在下ではＮＦ－κＢの核内移行がな
いことを示す。具体的には、図３はＴＨＰ－１マクロファージにおけるＬＰＳ誘導ＮＦ－
κＢ／ｐ６５細胞内局在に対するＳＡＮＡの効果を示す免疫蛍光及び落射蛍光顕微鏡分析
を示す。予想外にも、ＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）で活性化する２時間前に０．１ｍＭの濃度
のＳＡＮＡで処理した細胞は、１ｍＭのサリチル酸で処理した細胞と同じ効果を示した。
このデータは、ＳＡＮＡがサリチル酸よりも著しく強力であることを示している。
【００６１】
　図４は、ＳＡＮＡによるヒトマクロファージにおけるＮＦ－κＢ依存性遺伝子発現の阻
害を示す。ＴＨＰ－１細胞はマクロファージに分化した。次いで細胞をＳＡＮＡ（１００
及び２００μＭ）又はサリチル酸（ＳＡ：１００及び２００μＭ）で２時間処理した。次
いで細胞をＬＰＳで刺激した（１ｍｇ／ｍＬ、３時間）。ｍＲＮＡを抽出し、対照に対す
るＩＬ－６、ＴＮＦ－α及びＭＣＰ－１の倍数変化遺伝子発現をｑＰＣＲによって定量し
た。興味深いことに、図４は、同じ濃度で使用した場合、ＳＡはこれらの細胞におけるＮ
Ｆ－κＢ依存性遺伝子発現を阻害できなかったことを示す。
【００６２】
　図５において、マウスＲＡＷ２６４．７マクロファージを、ＳＡＮＡ（０、５０；１０
０及び２００μＭ、２時間）又はＳＡ（１ｍＭ）を用いて／用いずに処理して、マウスマ
クロファージにおけるＮＦ－ｋＢ依存性遺伝子発現の潜在的阻害を調べた。次いで細胞を
ＬＰＳで刺激した（５０ｎｇ／ｍＬ、１６時間）。上清を集め、ＩＬ－６をＥＬＩＳＡに
より測定した。Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉポスト－ホスト（ｐｏｓｔ－ｈｏｓｔ）による一元
配置分散分析統計検定を適用した。（＊）：ＬＰＳ－ＤＭＳＯと比較してｐ＜０．０５。
図５は、ＳＡＮＡがＳＡよりもこれらの細胞におけるＮＦ－ｋＢ依存性遺伝子発現のより
強力な阻害剤であることを示す。
【００６３】
　図６及び７は、第２相酵素Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１依存性遺伝子発現がＳＡＮＡにより誘
導され、ＳＡＮでは誘導されないことを示す。Ｈｅｐ　Ｇ２細胞をＳＡＮＡ（０．１ｍＭ
）又はサリチル酸（０．２及び５ｍＭ）で５時間処理した。ｍＲＮＡを細胞から抽出し、
ｑＰＣＲによりＨＯ－１、ＧＣＬＭ及びＮＱＯ１遺伝子発現を測定した。
【００６４】
　図８及び９は、第１（図８）又は第２（図９）のシグナルと一緒に適用した場合、マク
ロファージに分化（ＰＭＡ　２００ｎＭ、４８時間）したＴＨＰ－１細胞におけるインフ
ラマソームがＳＡＮＡによって阻害され、ＳＡでは阻害されないことを示す。図８では、
細胞をＬＰＳ刺激と共にサリチル酸（０．２５ｍＭ）又はＳＡＮＡ（０．０５；０．１２
５及び０．２５）で処理した。細胞をＬＰＳ（２５０ｎｇ／ｍＬ、３時間）、次いでＡＴ
Ｐ（５ｍＭ、４５分）で刺激した。上清を集め、ＩＬ－１ｂをＥＬＩＳＡにより測定した
。細胞生存率をＭＴＴアッセイにより評価した。値は平均±ＳＤとして示されている。
【００６５】
　図９において、ＰＭＡ（２００ｎＭ、４８時間）を用いてＴＨＰ－１細胞をマクロファ
ージに分化させた。細胞をＬＰＳ（２５０ｎｇ／ｍＬ、３時間）、次いでＡＴＰ（５ｍＭ
、４５分）で刺激した。次いで、ＡＴＰ処理と共に、細胞をＮＡＴｘＭＥ（１０μＭ）、
サリチル酸（０．２５ｍＭ）又はＳＡＮＡ（０．０５；０．１２５及び０．２５ｍＭ）で
処理した。上清を集め、ＩＬ－１ｂ分泌をＥＬＩＳＡにより測定した。細胞生存率をＭＴ
Ｔアッセイによって評価した。値は平均±ＳＤとして示されている。図８及び９は、ＳＡ
Ｎが第１又は第２のシグナルと共に適用された場合にインフラマソームの強力な阻害剤と
なるのに対して、ＳＡはこの強力な炎症誘発性細胞経路を阻害できないことを示している
。
【００６６】
　ｉｎ　ｖｉｖｏ活性



(15) JP 6923659 B2 2021.8.25

10

20

30

40

50

　図１０は、ｉｎ　ｖｉｖｏでのＡＭＰＫリン酸化に対するＳＡＮＡの効果を示す。Ｃ５
７ＢＬ／６マウスをＳＡＮＡ（２００ｍｇ／ｋｇ、強制経口）又はＰＢＳ（Ｎａ２ＨＰＯ

４　７６ｍＭ；ＮａＨ２ＰＯ４　２４ｍＭ；ＮａＣｌ　１７ｍＭ　ｐＨ７．４）で処置し
た。投与から１時間後、肝臓を摘出し、次いでＮＥＴＮ溶解緩衝液中にホモジナイズした
。その後、ｐＡＭＰＫをウエスタンブロットにより検出した。各状態を２匹のマウスで調
べた（ｎ＝２）。
【００６７】
　図１１において、Ｃ５７ＢＬ／６マウスをＳＡＮＡ又はＳＡ（１００、２００及び３０
０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）又はＰＢＳ、ｐＨ７．４（Ｎａ２ＨＰＯ４　７６ｍＭ；ＮａＨ２

ＰＯ４　２４ｍＭ；ＮａＣｌ　１７ｍＭ）で処置した。投与から２時間後、肝臓を摘出し
、次いでＮＥＴＮ溶解緩衝液中にホモジナイズした。その後、ｐＡＭＰＫをウエスタンブ
ロットにより検出した。各状態を１匹のマウスで調べた（ｎ＝１）。
【００６８】
　図１２では、Ｃ５７ＢＬ／６マウスを腹腔内に最大４００ｍｇ／ｋｇのＳＡＮＡで、又
はＰＢＳ、ｐＨ７．４（Ｎａ２ＨＰＯ４　７６ｍＭ；ＮａＨ２ＰＯ４　２４ｍＭ；ＮａＣ
ｌ　１７ｍＭ）で処置した。投与の２時間後、肝臓を摘出し、次いでＮＥＴＮ溶解緩衝液
中にホモジナイズした。その後、ｐＡＭＰＫをウエスタンブロットにより検出した。各状
態を１匹のマウスで調べた（ｎ＝１）。
【００６９】
　図１３は、ＳＡＮＡがｉｎ　ｖｉｖｏで腹膜へのＬＰＳ誘導性Ｉｌ－１ｂ分泌を減少さ
せることを示す。
　図１４は、ＳＡＮＡが、ＨＦＤ誘発肥満マウスにおいてインスリン抵抗性を逆転させる
ことを示す。最大７ヵ月までＨＦＤを受けたマウス（平均体重約４０ｇ）をＳＡＮＡ（１
００ｍｇ／ｋｇ；強制経口）又はリン酸緩衝液（対照）で４週間毎日処置した。耐糖能試
験を、周知の標準的な手順に従って行った。
【００７０】
　図１５は、ＳＡＮＡが予想外にもＧＡＰＤＨ活性を阻害しないのに対し、ニトロアルケ
ンではそれが一般的に観察されることを示す。
　図１６に示されるように、対象にＳＡＮＡを投与することは、対照群と比較して移植皮
膚の生存期間の延長を示した。Ｃ５７ＢＬ／６雌マウスに、Ｃ５７ＢＬ／６雄マウスの尾
から皮膚を移植した。皮膚移植片は小さな正方形（１ｃｍ２）であり、それは雌マウスの
左肩甲骨下部領域に移植された。移植の１日前から１５日後まで、マウスをＳＡＮＡ（１
００ｍｇ／ｋｇ、強制経口投与による；ＳＡＮＡ群）又はビヒクル（対照群）で毎日処置
した。使用したビヒクルは、カルボキシメチルセルロース０．５％ｍ／ｖ及びＴｗｅｅｎ
（登録商標）８０　０．５％ｖ／ｖの溶液であった。投与１５日目の終わりに、同種移植
片を４８／７２時間毎に検査して移植皮膚の状態を評価した。同種移植片がそのサイズの
５０％以上を失った時、及び／又は同種移植片の１０％以上が壊死した時、拒絶反応を臨
床的に診断した。
【００７１】
　図１７からの結果は、ＳＡＮＡによる治療がサリチル酸と比較して皮膚同種移植片拒絶
反応の有意な減少をもたらしたことを示している。この研究は、図１について上記したプ
ロトコルに従ったが、さらにサリチレート群を含んでいた。Ｃ５７ＢＬ／６雌マウスに、
Ｃ５７ＢＬ／６雄マウスの尾から皮膚を移植した。皮膚移植片は小さな正方形（１ｃｍ２

）であり、それは雌マウスの左肩甲骨下部領域に移植された。移植の１日前から１５日後
まで、マウスをサリチレート（１００ｍｇ／ｋｇ、強制経口投与；サリチレート群）、Ｓ
ＡＮＡ（１００ｍｇ／ｋｇ、強制経口投与、ＳＡＮＡ群）又はビヒクル（対照群）で毎日
処置した。使用したビヒクルは、カルボキシメチルセルロース０．５％ｍ／ｖ及びＴｗｅ
ｅｎ（登録商標）８０　０．５％ｖ／ｖの溶液であった。投与１５日目の終わりに、同種
移植片を４８／７２時間毎に検査して移植皮膚の状態を評価した。同種移植片がそのサイ
ズの５０％以上を失った時、及び／又は同種移植片の１０％以上が壊死した時、拒絶反応
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【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】

【図１３】 【図１４】
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【図１５】 【図１６】

【図１７】
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