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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬許容される担体中にガラクト－ラムノガラクツロネートを含む非経腸または経腸投
与用組成物であって、
処置を必要とする対象に該組成物を、
タンパク尿の少なくとも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少、
糸球体濾過率の少なくとも１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減
少、
細胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少または少なくとも１０％の増加率の少な
くとも１０％減少、
糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少、
メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少
なくとも１０％減少、
間質性尿細管体積の少なくとも１０％減少または間質性尿細管体積の増加率の少なくとも
１０％減少、
間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙
におけるコラーゲンの増加率の少なくとも１０％減少、
糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１０％の変化
の少なくとも一つを生じる有効量で投与する方法において使用するためのものであり、
　ここで、処置を必要とする対象が原発性糸球体症疾患、二次性糸球体症疾患および尿細
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管間質性障害の少なくとも一つを有し、
　有効量が０.１mg／kg～９.９９mg／kgの動物用量と同等である、
組成物。
【請求項２】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－１,
４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合した
１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ)残基
主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一
次分枝を有し得る、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－１,
４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合した
１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,４－β
－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一次分枝を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートがさらにキシロース、グルコース、フコース残基ま
たはこれらの組み合わせを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートが、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－ＭＡＬＬ
Ｓ法により測定して、２,０００～８０,０００ダルトン、２０,０００～７０,０００ダル
トンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する、請求項１に記載
の組成物。
【請求項６】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートが１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基を実質的に含まない
、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　糖尿病性腎症の血清バイオマーカーが炎症性および血行力学性サイトカイン類、ＴＮＦ
－アルファ、ＴＧＦ－ベータまたはＩＬ－８、オステオポンチンまたは糖尿病性腎症の存
在または重症度の指標である血清成分の代謝プロファイルを含む、請求項１に記載の組成
物。
【請求項８】
　組成物が１種以上のガレクチン阻害剤をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　ガレクチン阻害剤がガレクチンの小有機阻害剤、モノクローナル抗体、ＲＮＡ阻害剤、
小結合ペプチド、タンパク質阻害剤またはこれらの組み合わせを含む、請求項８に記載の
組成物。
【請求項１０】
　有効量が０.０５～０.４９mg／kgの範囲である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　医薬許容される担体中にガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートを含む非経腸また
は経腸投与用組成物であって、
処置を必要とする対象に該組成物を、
タンパク尿の少なくとも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少、
糸球体濾過率の少なくとも１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減
少、
細胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少または少なくとも１０％の増加率の少な
くとも１０％減少、
糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少、
メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少
なくとも１０％減少、
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間質性尿細管体積の少なくとも１０％減少または間質性尿細管体積の増加率の少なくとも
１０％減少、
間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙
におけるコラーゲンの増加率の少なくとも１０％減少、
糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１０％の変化有効量で投与する
の少なくとも一つを生じる有効量で投与する方法において使用するためのものであり、
　ここで、処置を必要とする対象が原発性糸球体症疾患、二次性糸球体症疾患および尿細
管間質性障害の少なくとも一つを有し、
　有効量が０.１mg／kg～１.９９mg／kgの動物用量と同等である、
組成物。
【請求項１２】
　ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－１,
４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合した
１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ)残基
主鎖を含むガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートであり、該ラムノース残基が、１
,４－β－Ｄ－ガラクトース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース残基またはこれらの組み
合わせのオリゴマーの一次分枝を有する、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　１,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基、１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基およびこれらの組み合わせの
モルパーセントが炭水化物の総モルの少なくとも８％である、請求項１１に記載の組成物
。
【請求項１４】
　１,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基および１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基が１：１～３：１の範囲
の比で存在する、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１５】
　ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－
ＭＡＬＬＳ法により測定して、２,０００～８０,０００ダルトン、２０,０００～７０,０
００ダルトンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する、請求項
１１に記載の組成物。
【請求項１６】
　ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが４０～７０％の範囲のメトキシル化の程
度を有する、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１７】
　ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが、４：１～７：１の範囲のガラクツロン
酸メチル＋ガラクツロン酸対ガラクトース比を有する、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１８】
　有効量が０.０５～０.１９mg／kgの範囲である、請求項１２に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２０１２年１０月１０日出願の米国仮出願番号６１／７１１,９２９の利益
およびそれに対する優先権を主張し、その開示は引用によりその全体を本明細書に包含さ
せる。
【０００２】
発明の分野
　本発明の面は、医薬グレードのガラクトース分枝(pronged)多糖またはその医薬組成物
を使用する糖尿病性腎症および関連障害の処置法に関する。
【背景技術】
【０００３】
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発明の背景
　糖尿病性腎症は、腎糸球体の毛細血管の血管障害が原因である進行性腎疾患である。病
理学的に汎発性糸球体硬化症として特徴付けられ、これはタンパク尿、ネフローゼ症候群
、糸球体濾過率の進行性低下をもたらし、最終的に腎不全となる。
　糖尿病性腎症は長年の糖尿病が原因であり、西洋諸国では透析の主適応症である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　血清グルコースレベルの管理と血圧の管理が糖尿病性腎症の進行を遅延させるのに有効
であるが、腎不全は重大な健康問題として残る。従って、糖尿病性腎症を予防する、進行
を遅延させるまたは回復させるのに有効な治療剤を提供することが必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
発明の概要
　本発明のある面は、糖尿病性腎症の処置おける適切なまたは増強された効果を有する治
療剤に関する。ある態様において、本治療剤は、有効量のガラクトース分枝多糖化合物を
含む。ある態様において、本治療剤は単独で投与しても、有効量の治療剤と混合してまた
は一つのレジメンとして併用される。本製剤は、さらに、糖尿病性腎症もしくは糖尿病の
処置用の併用治療剤を含んでもよく、または本製剤が粉末形態または液体形態であるとき
には添加物も含み得る。
【０００６】
　ある態様において、有効量のガラクトース含有多糖を経口用製剤で投与できる。本製剤
の製造方法は、ガラクトース含有多糖の経口吸収を増強する物理的改変または種々の薬剤
の添加の方法を含み得る。
【０００７】
　ある態様において、本化合物はガラクトース含有多糖であり、単一ガレクチンタンパク
質またはガレクチンタンパク質のセットを阻害し得る治療有効量の１種以上の他のガレク
チン阻害剤と組み合わせて使用できる。ガレクチン阻害剤は、ガレクチンの小有機阻害剤
、モノクローナル抗体、ＲＮＡ阻害剤、小結合ペプチド、タンパク質阻害剤またはこれら
の組み合わせを含み、これらに限定されない。
【０００８】
　ある態様において、処置方法は、許容される医薬担体中にガラクトース分枝炭水化物化
合物を含む、非経腸または経腸投与用医薬組成物を得る工程を含む。
【０００９】
　ある態様において、本化合物は、主鎖が主に１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)部
分を含み、１,４－結合ＧａｌＡおよび１,２－結合ラムノース(Ｒｈａ)を交互に含むより
少ない主鎖組成を伴い、これが次に主に１,４－β－Ｄ－ガラクトース(Ｇａｌ)を含む複
数の側鎖と結合している、選択的に脱重合している分枝ヘテロポリマーであるガラクト－
ラムノガラクツロネートとして定義し得る多糖である。他の側鎖少量成分はアラビノース
(Ａｒａ)、キシロース(Ｘｙｌ)、グルコース(Ｇｌｕ)およびフコース(Ｆｕｃ)を含み得る
。
【００１０】
　ある態様において、本化合物は、主鎖が主に１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)部
分からなり、１,４－結合ＧａｌＡおよび１,２－結合ラムノース(Ｒｈａ)が交互に結合す
る少量の主鎖組成を伴い、これが次に主に１,４－β－Ｄ－ガラクトース(Ｇａｌ)および
１,５－α－Ｌ－アラビノース(Ａｒａ)残基を含むいくつかの側鎖と結合している、選択
的に脱重合した分枝ヘテロポリマーである、ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネート
と命名されるガラクト－ラムノガラクツロネートのサブタイプとして化学的に定義され得
るガラクトース分枝炭水化物である。他の側鎖少量成分はキシロース(Ｘｙｌ)、グルコー
ス(Ｇｌｕ)およびフコース(Ｆｕｃ)を含み得る。
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【００１１】
　ある態様において、本化合物は天然ペクチンから合成できる。さらに、ある態様におい
て、本化合物は合成ガラクトース分枝化合物であり得る。
【００１２】
　ある態様において、本化合物は、柑橘系の果物、リンゴまたはビートを含み、これらに
限定されない、任意の植物源に由来し得る天然の、高度に分枝し、最小限に加工され、高
度にメトキシル化されたＵＳＰペクチンから合成できる。
【００１３】
　ある態様において、本化合物は、８～１２％ペクチンを含むリンゴジュース加工副産物
(apple pomace)から製造されるような天然の、高度に分枝し、最小限に加工され、高度に
メトキシル化されたＵＳＰペクチンから合成できる。
【００１４】
　ある態様において、本化合物は、アルカリ(ｐＨ８～１２)および酸(ｐＨ１～５)による
十分に制御された特異的加水分解または過酸化物または他の化学物質によるベータ脱離ま
たは適切な酵素加水分解および分画により合成できる。
【００１５】
　ある態様において、本化合物は、付加的な還元形態の遷移金属イオン、例えば１～１０
０mMのＣｕ＋＋の存在下または非存在下でアスコルビン酸および／または過酸化物から産
生されたイオン化ＯＨ－によるグリコシド結合の標的化過酸化開裂により異化された脱重
合を含む方法により製造できる。Ｃａ＋＋またはＦｅ＋＋のような他の遷移金属もこの目
的で使用できる。
【００１６】
　ある態様において、本化合物は、１,４－β－Ｄ－Ｇａｌおよび１,５－α－Ｌ－Ａｒａ
を富化して側鎖を維持しながら、グリコシド結合メトキシル化α－１,４－結合ＧａｌＡ
の十分に制御された、特異的加水分解下に合成できる。１,４－β－Ｄ－Ｇａｌおよび１,
５－α－Ｌ－Ａｒａの量はＧＣ－ＭＳ(ガスクロマトグラフィー－質量分析)およびＡＥＬ
Ｃ－ＰＡＤ(アニオン交換液体クロマトグラフィーパルス電流測定検出器)法により定量的
に決定できる。
【００１７】
　ある態様において、本発明の化合物における１,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基および１,５－
α－Ｌ－Ａｒａ残基のモルパーセントは、炭水化物の総モル量の１０％を超え、およその
割合はそれぞれ１：１～３：１の範囲であり得る。
【００１８】
　ある態様において、本発明の化合物における１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基のモルパーセ
ントは０であるかまたは最大１％までの微量であってよい。
【００１９】
　ある態様において、本化合物は、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－ＭＡＬＬＳ法で
測定して２,０００～８０,０００ダルトンまたは２０,０００～７０,０００ダルトンまた
は５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する分枝ヘテロポリマーである
、化学的にガラクト－ラムノガラクツロネートまたはガラクトアラビノ－ラムノガラクツ
ロネートとして定義される多糖である。
【００２０】
　ある態様において、本化合物は、治療剤を静脈内、皮下、関節内、吸入および経口を含
み、これらに限定されない経路を介する多元的投与に適するようにするために、分子量範
囲が十分に低減された、例えば約２,０００～約８０,０００Ｄの高度に可溶性の修飾多糖
であり得る。
【００２１】
　ある態様において、本ガラクトース分枝炭水化物化合物はガラクトマンナン多糖を含み
得る。ある態様において、本化合物は、本質的にガラクトース残基およびマンノース残基
からなり、規定の平均分子量のガラクトマンナン多糖組成物が得られるようにガラクトマ
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ンナンの十分に制御された脱重合により得られたガラクトマンナンオリゴ糖である。
【００２２】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は本質的にガラクトース残基および
マンノース残基からなり、ガラクトマンナンの十分に制御された脱重合により得られる。
ある態様において、本組成物は均一ガラクトマンナン多糖を含む。ある態様において、本
ガラクトマンナン多糖は、ＧＰＣ－ＭＡＬＬＳ(ガラクトマンナン)でアッセイして、４,
０００～６０,０００Ｄの平均重量を有する。
【００２３】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は、マンノース分子対ガラクトース
分子の比が１：１～１：４の範囲である。
【００２４】
　ある態様において、ガラクトマンナン多糖組成物は、マンノース分子対ガラクトース分
子の比が１.７：１である。
【００２５】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は、平均分子量が約４８,０００ダ
ルトンの範囲であり、マンノース対ガラクトース比が約１.７：１の範囲である高度に純
粋な可溶性かつ均一オリゴマーを製造するために設計された方法により製造される。ある
態様において、本生成物はガラクトマンナン(ＧＭ)の高度に可溶性のオリゴマーの形態で
ある。
【００２６】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは他の薬剤と組み合わせて糖尿病性腎症、全身性エリテマトーデス、アミロイド症
、グッドパスチャー症候群、顕微鏡的多発血管炎／多発性血管炎、ウェゲナー肉芽腫症、
ヘノッホ・シェーンライン紫斑病および腎臓への免疫複合体沈着と関係する障害を含み、
これらに限定されない全身疾患に二次性の糸球体症疾患における治療に提案される。
【００２７】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは他の薬剤と組み合わせて急性汎発性増殖性糸球体腎炎(連鎖球菌感染後および非
連鎖球菌性)、急速進行性糸球体腎炎、慢性糸球体腎炎、膜性糸球体腎炎、微小変化型疾
患、限局性分割型糸球体硬化症、膜増殖性糸球体腎炎およびＩｇＡ腎症を含み、これらに
限定されない原発性糸球体症疾患における治療に提案される。
【００２８】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは他の薬剤と組み合わせて、尿細管間質性障害または糖尿病性腎症、間質性腎炎お
よび同種移植片拒絶を含み、これに限定されない肝臓への免疫学的損傷を含む、間質腔の
増大と細胞外マトリクス沈着を含む全身疾患における治療に提案される。
【００２９】
　ある態様において、治療有効量は、アルブミンタンパク質を含む、タンパク尿の少なく
とも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎
症に対する効果により評価できる。
【００３０】
　ある態様において、治療有効量は、任意の標準法で測定して、糸球体濾過率の少なくと
も１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎
症に対する効果により評価できる。
【００３１】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、細胞外メサンギウム基
質の少なくとも１０％減少または細胞外メサンギウム基質の増加率の少なくとも１０％減
少をもたらす糖尿病性腎症に対する効果により評価できる。
【００３２】
　ある態様において、治療有効量は、光学顕微鏡または電子顕微鏡を使用して腎臓の組織
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切片で測定して、糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少をもたらす糖尿病性腎症に
対する効果により評価できる。
【００３３】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、メサンギウムの体積比
(fractional volume)の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少
なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎症に対する効果により評価できる。
【００３４】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、間質性尿細管体積の少
なくとも１０％減少または間質性体積の増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病
性腎症に対する効果により評価できる。
【００３５】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、間質性尿細管間隙にお
けるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙におけるコラーゲンの
増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎症に対する効果により評価できる。
【００３６】
　ある態様において、治療有効量は、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なく
とも１０％の変化をもたらす糖尿病性腎症に対する効果により評価できる。このようなマ
ーカーは、炎症性および血行動態性サイトカイン類、ＴＮＦ－アルファ、ＴＧＦ－ベータ
またはＩＬ－８、オステオポンチンまたは糖尿病性腎症の存在または重症度の指標である
血清成分(血清マーカーおよび尿マーカーを含む)の代謝プロファイルを含み、これらに限
定されない。免疫アッセイまたはＬＣマススペクトルによるプロテオミクス評価により測
定して、これらのサイトカイン類の１種以上のプロファイルは、疾患の活動性の評価およ
び疾患治療において追跡すべきマーカーを提供し得る。
【００３７】
　本発明のある面は、医薬的に許容される担体中にガラクト－ラムノガラクツロネートを
含む非経腸または経腸投与用組成物を得て、処置を必要とする対象に該組成物を有効量で
投与することを含む方法に関する。ある態様において、有効量は０.１mg／kg～９.９mg／
kgの動物用量と同等であり、次のタンパク尿の少なくとも１０％減少またはタンパク尿の
増加率の少なくとも１０％減少、糸球体濾過率の少なくとも１０％増加または糸球体濾過
率の低下率の少なくとも１０％減少、細胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少ま
たは少なくとも１０％の増加率の少なくとも１０％減少、糸球体毛細管基底膜厚の少なく
とも５％減少、メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積
比の増加率の少なくとも１０％減少、間質性尿細管体積の少なくとも１０％減少または間
質性体積の増加率の少なくとも１０％減少、間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少
なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙におけるコラーゲンの増加率の少なくとも１
０％減少、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１０％の変化の少なく
とも一つを生じる。ある態様において、処置を必要とする対象は、次の原発性糸球体症疾
患、二次性糸球体症疾患および尿細管間質性障害の少なくとも一つを有する。ある態様に
おいて、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーは、炎症性および血行動態性サイトカイン類
、ＴＮＦ－アルファ、ＴＧＦ－ベータまたはＩＬ－８、オステオポンチンまたは糖尿病性
腎症の存在または重症度の指標である血清成分の代謝プロファイルを含む。ある態様にお
いて、有効量は、０.０５～０.４９mg／kgの範囲であり得る。
【００３８】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートは、α－１,２－結合ラムノ
ース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基を交互に有するオリゴマーの分枝ヘテロポ
リマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(Ｍ
ｅＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基は、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基の
オリゴマーの一次分枝を有する。
【００３９】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートは、α－１,２－結合ラムノ
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ース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘ
テロポリマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラム
ノース残基は、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一次分枝を有する。
【００４０】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートはさらにキシロース、グルコ
ース、フコース残基またはこれらの組み合わせを含み得る。
【００４１】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートは、ＳＥＣ－ＲＩおよび／ま
たはＳＥＣ－ＭＡＬＬＳ法で測定して、２,０００～８０,０００ダルトン、２０,０００
～７０,０００ダルトンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有し
得る。
【００４２】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートは、１,５－α－Ｌ－Ａｒａ
残基を実質的に含まない。
【００４３】
　ある態様において、本組成物は、１種以上のガレクチン阻害剤をさらに含む。ある態様
において、本ガレクチン阻害剤は、ガレクチンの小有機阻害剤、モノクローナル抗体、Ｒ
ＮＡ阻害剤、小結合ペプチド、タンパク質阻害剤またはこれらの組み合わせを含み得る。
【００４４】
　本発明のある面は、医薬許容される担体中にガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネー
トを含む非経腸または経腸投与用組成物を得て、処置を必要とする対象に該組成物を有効
量で投与することを含む方法に関し、有効量は組成物の０.１mg／kg～９.９mg／kgの動物
用量と同等である。ある態様において、有効量は次のタンパク尿の少なくとも１０％減少
またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少、糸球体濾過率の少なくとも１０％増
加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減少、細胞外メサンギウム基質の少な
くとも１０％減少または少なくとも１０％の増加率の少なくとも１０％減少、糸球体毛細
管基底膜厚の少なくとも５％減少、メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少または
メサンギウムの体積比の増加率の少なくとも１０％減少、間質性尿細管体積の少なくとも
１０％減少または間質性体積の増加率の少なくとも１０％減少、間質性尿細管間隙におけ
るコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙におけるコラーゲンの増
加率の少なくとも１０％減少、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１
０％の変化の少なくとも一つを生じる。ある態様において、処置を必要とする対象は次の
原発性糸球体症疾患、二次性糸球体症疾患および尿細管間質性障害の少なくとも一つを有
する。ある態様において、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーは炎症性および血行動態性
サイトカイン類、ＴＮＦ－アルファ、ＴＧＦ－ベータまたはＩＬ－８、オステオポンチン
または糖尿病性腎症の存在または重症度の指標である血清成分の代謝プロファイルを含む
。ある態様において、有効量は０.０５～０.１９mg／kgの範囲であり得る。
【００４５】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネートは、α－１,２－結合ラムノ
ース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘ
テロポリマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メ
チル(ＭｅＧａｌＡ)残基主鎖を含むガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートであり、
該ラムノース残基は、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース
残基またはこれらの組み合わせのオリゴマーの一次分枝を有する。ある態様において、１
,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基、１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基およびこれらの組み合わせのモル
パーセントは炭水化物の総モルの少なくとも８％である。ある態様において、本１,４－
β－Ｄ－Ｇａｌ残基および１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基は、１：１～３：１の範囲の比で
存在できる。ある態様において、本ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートは、ＳＥ
Ｃ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－ＭＡＬＬＳ法で測定して、２,０００～８０,０００ダル
トン、２０,０００～７０,０００ダルトンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均
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分子量分布を有し得る。ある態様において、本ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネー
トは、４０～７０％の範囲のメトキシル化の程度を有し得る。ある態様において、本ガラ
クトアラビノ－ラムノガラクツロネートは、４：１～７：１の範囲のガラクツロン酸メチ
ル＋ガラクツロン酸対ガラクトース比を有し得る。
【００４６】
　本発明の面は、糖尿病性腎症の処置に使用するための、許容される医薬担体中にガラク
トアラビノ－ラムノガラクツロネート０.１mg／kg～１.９９mg／kgの動物用量と同等の有
効量を含む組成物に関し、ここで、該ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートは、α
－１,２－結合ラムノース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合している
オリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およ
びガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基は、１,４－
β－Ｄ－ガラクトース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース残基またはこれらの組み合わ
せのオリゴマーの一次分枝を有し得る。ある態様において、有効量は０.０５～０.１９mg
／kgの範囲であり得る。
【００４７】
　本発明の面は、糖尿病性腎症の処置に使用するための、許容される医薬担体中にガラク
ト－ラムノガラクツロネート.１mg／kg～９.９９mg／kgの動物用量と同等の有効量を含む
組成物に関し、ここで、該ガラクト－ラムノガラクツロネートは、α－１,２－結合ラム
ノース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝
ヘテロポリマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラ
ムノース残基は、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一次分枝を有する。
ある態様において、有効量は、０.０５～０.４９mg／kgの範囲であり得る。
【００４８】
図面の簡単な説明
　本発明を、添付する図面を参照してさらに説明し、ここで、同じ構造は数枚の図を通し
て同じ数表示で引用する。示す図面は必ずしも縮尺どおりではなく、むしろ、本発明の原
理を説明するための強調を含んでいる。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】過ヨウ素酸シッフ(ＰＡＳ)試薬で染色したマウス腎臓組織切片を示す。３実験群
の低倍率(×２００)図および高倍率(×４００)図を示す：１)正常マウス；２)媒体(リン
酸緩衝化食塩水、処置対照)で処置した糖尿病性マウス；および３)ＧＲ－ＭＤ－０２／０
０１Ｂ(ＩＶ　４０mg／kg)で処置した糖尿病性マウス。矢印は糸球体を指す。
【図２】ピクロシリウスレッド試薬で染色したマウス腎臓組織切片を示す。３実験群の低
倍率(×５０)図および高倍率(×２００)図を示す：１)正常マウス；２)媒体(リン酸緩衝
化食塩水、処置対照)で処置した糖尿病性マウス；および３)ＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂ
(ＩＶ　４０mg／kg)で処置した糖尿病性マウス。矢印は、コラーゲンタイプの存在の指標
である染色されたストランドを指す。
【図３】シリウスレッド染色パーセントを定量するための、ピクロシリウスレッド試薬で
染色したマウス腎臓のデジタル形態計測の結果を示す。シリウスレッド染色パーセントの
統計的比較を３実験群で示す：１)正常マウス；２)媒体(リン酸緩衝化食塩水、処置対照)
で処置した糖尿病性マウス；および３)ＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂ(ＩＶ　４０mg／kg)
で処置した糖尿病性マウス。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
発明の詳細な説明
　本発明の詳細な態様をここに記載するが、しかしながら、開示した態様は、種々の形態
に具体化できる本発明の単なる説明例であると解釈されるべきである。さらに、本発明の
種々の態様に関連して示す実施例の各々は説明的であり、限定的ではないことを意図する
。さらに、図は必ずしも縮尺どおりではなく、ある特性を特定の要素の詳細を示すために
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誇張していることがある。さらに、図に示すあらゆる測定値、仕様などは説明的であり、
限定的ではないことを意図する。それゆえに、ここに記載する具体的構造的および機能的
詳細は限定ではなく、当業者に本発明を様々に用いることを教示するための代表的基板と
して解釈すべきである。
【００５１】
　特に断らない限り、ここに示す全てのパーセントは重量／重量である。
　糖尿病(Ｉ型およびII型)患者の２０％～４０％が最終的に糖尿病性腎症を発症する。糖
尿病性腎症はまたキンメルスティール・ウィルソン症候群または結節性糖尿病性糸球体硬
化症および毛細血管間糸球体腎炎としても知られ、腎糸球体における毛細血管の血管障害
が原因の進行性腎疾患である。糖尿病性腎症は米国および他の西欧諸地域での慢性腎疾患
の主原因であり、米国の全末期腎疾患の３０～４０％の原因である。また糖尿病を有する
個々の患者での罹病率および死亡率の点で最も顕著な長期合併症の一つでもある。
【００５２】
　糖尿病性腎症は、次のものにより特徴付けられる臨床的症候群である：１)永続性アル
ブミン尿(＞３００mg／ｄまたは＞２００μg／分)、２)糸球体濾過率(ＧＦＲ)の進行性減
少、３)高動脈性血圧。
【００５３】
　糖尿病性腎症は、一般に糖尿病の状況での日常的尿検査および微量アルブミン尿のスク
リーニング後に診断される。
【００５４】
　患者は、高血圧、末梢血管疾患、細かい感覚の低下および腱反射低下の形態での糖尿病
性ニューロパシーの証拠、心聴診での第４心音の証拠または難治性皮膚潰瘍／骨髄炎など
長年の糖尿病と関係する身体所見を有し得る。腎症およびＩ型糖尿病を有するほとんど全
ての患者が、網膜症およびニューロパシーのような糖尿病性微小血管疾患の徴候を示す。
【００５５】
　糖尿病性腎症の患者は、糸球体濾過率が進行性に、容赦なく低下する。Ｉ型またはII型
糖尿病と糖尿病性腎症の患者は、糸球体濾過率がそれぞれ約９.６～１２ml／分／年～約
５.４～７.２ml／分／年の比で低下する。
【００５６】
　早期処置が糖尿病性腎症または糖尿病性腎疾患の発症を遅延させるまたは阻止すること
を示す良好な証拠はあるが、大きな健康問題のままである。従って、本疾患を予防できる
、進行を遅延できるまたは退縮を起こし得る処置に対する要望がある。
【００５７】
　糖尿病性腎症における古典的腎臓病理は結節性糸球体硬化症である。糖尿病性腎症患者
の糸球体で３つの大きな組織学的変化が起こる：１)メサンギウム細胞増大およびマトリ
クス産生増加および／またはマトリクスタンパク質のグリコシル化；２)メサンギウム細
胞およびマトリクス増大後に起こる糸球体基底膜(ＧＢＭ)の肥厚；３)糸球体硬化。これ
らの異なる組織学的パターンは、同等の予後的意義を有すると考えられる。
【００５８】
　糖尿病性糸球体症における重要な変化は細胞外マトリクスの増大である。糖尿病性腎症
の最も早い形態異常は、細胞外マトリクスの蓄積が原因の糸球体基底膜肥厚とメサンギウ
ムの増大である。
【００５９】
　糸球体の病状が進行するに連れて尿細管の間の間質の、細胞外マトリクス物質およびコ
ラーゲンの沈着増加を含む、病理学的変化が増加する。
【００６０】
　組織所見は、糸球体の中実間隙における細胞外マトリクス物質およびコラーゲンの沈着
の増加を示し、最もしばしば固体(陽性過ヨウ素酸シッフ反応(ＰＡＳ))物質の粗分枝とし
て観察され、また大細胞蓄積または小結節(キンメルスティール・ウィルソン病変／小結
節)もある。
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【００６１】
　糖尿病性糸球体症の重症度は、末梢基底膜の厚さと、適当な間隙の比として表されるメ
サンギウムおよびマトリクス(例えば、メサンギウム／糸球体、マトリクス／メサンギウ
ムまたはマトリクス／糸球体の体積比)により推定できる。
【００６２】
　免疫蛍光顕微鏡観察は、血管からの滲出の結果と信じられる、線状パターンで糸球体基
底膜に添ったアルブミン、免疫グロブリン類、フィブリンおよび他の血漿タンパク質の沈
着を明らかにし得る。
【００６３】
　進行した疾患では、電子顕微鏡検査が、メサンギウム域が糸球体の大部分を占め、顕著
なマトリクス含量であることを示す。さらに、毛細血管壁における基底膜(すなわち、末
梢基底膜)は正常より厚い。
【００６４】
　糸球体病理に加えて、糖尿病性腎症は、腎臓における尿細管間質腔におけるマトリクス
物質を増加させる。間質性疾患の重症度は、Ｉ型コラーゲン、IV型コラーゲン、ヒアルロ
ン酸、ヒアルロナンおよびプロテオグリカン類を含み、これらに限定されない腎臓尿細管
細胞間のマトリクス物質の量の測定により決定できる。
【００６５】
　病理学的病変に至る根底の病態生理学は完全には理解されていないが、高度糖化および
酸化ストレスの産物を含み得る。糖尿病性腎症の発症は高血糖と結びついていると考えら
れている。グルコースはタンパク質と非酵素的に反応して、シッフ塩基およびアマドリ産
物および高度糖化最終産物(ＡＧＥ)を形成し、これらは糖尿病性腎症進行に中心的役割を
有すると考えられている。
【００６６】
　病態生理学は、トランスフォーミング増殖因子１、アンギオテンシンIIおよび一酸化窒
素を含み、これらに限定されない多様な炎症性および細胞毒性サイトカイン類も含み得る
。
【００６７】
　本発明のある面は、処置を必要とする対象におけるガレクチン類が関与する１種以上の
疾患、障害または状態を処置(例えば、制御、軽減、回復、緩和または進行遅延)する方法
または予防(例えば、発症遅延または発症のリスクの減少)する方法に関する。ある面にお
いて、本方法は、糖尿病性腎症を有する対象に、有効量のガラクトース分枝炭水化物化合
物またはガラクトース分枝炭水化物化合物を含む組成物を投与することを含む。
【００６８】
　ここで使用する用語“有効量”は、単独でまたは一定量の治療剤と組み合わせて、非経
腸(parental)、皮下、吸入、関節内、眼または経口製剤として糖尿病性腎症または関連疾
患を有する動物またはヒトに投与したとき、種々の態様において下に定義する疾患活動性
の低下をもたらす化合物の量をいう。例えば、用語“有効量”は、非経腸(parental)用量
としてまたは経口製剤で糖尿病性腎症を有する動物またはヒトに投与したとき、次の少な
くとも一つを生じるガラクトース分枝炭水化物またはガラクトース分枝炭水化物と組み合
わせて投与する他の薬剤の量を意味する：タンパク尿(アルブミンタンパク質を含み、こ
れに限定されない)の少なくとも１０％減少、糸球体濾過率の少なくとも１０％増加、細
胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少、糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも１０
％減少、メサンギウム体積比の少なくとも１０％減少、間質性尿細管体積の少なくとも１
０％減少および／または間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少なくとも１０％減少
。
【００６９】
　用語“薬学的に許容される担体”は、本発明の化合物と共に対象(例えば、患者)に投与
でき、その薬理学的活性を破壊せず、本化合物の治療量または有効量の送達に十分な容量
で投与したとき非毒性である、担体またはアジュバントをいう。例えば、用語薬学的に許
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容される担体は、生理学的に適応可能である、任意かつ全ての溶媒、分散媒体、例えば、
ヒトアルブミンまたは架橋ゼラチンポリペチド、コーティング、抗細菌および抗真菌化合
物、等張、例えば、塩化ナトリウムまたはグルタミン酸ナトリウムおよび吸収遅延化合物
などを指し得る。薬学的活性物質のためのこのような媒体および化合物は当分野で周知で
ある。好ましくは、担体は、経口、静脈内、筋肉内、皮下、非経腸、脊髄または硬膜外投
与に適する(例えば、注射または点滴による)。投与経路によって、活性化合物を、該化合
物を不活化し得る酸および他の自然条件の作用から保護するために物質で被覆してよい。
【００７０】
　用語“有効性”は、ある態様において、糖尿病性腎症または他の原発性または二次性糸
球体腎症の病理、疾患顕在化または臨床的所見における改善を示すことをいう。
【００７１】
　ある態様において、処置方法は、許容される医薬担体中にガラクトース分枝炭水化物化
合物を含む非経腸または経腸投与用組成物を含む。
【００７２】
　ある態様において、本化合物は、主鎖が主に１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)部
分からなり、１,４－結合ＧａｌＡおよび１,２－結合ラムノース(Ｒｈａ)を交互に有する
少量の主鎖組成を伴い、これが次に主に１,４－β－Ｄ－ガラクトース(Ｇａｌ)を含むい
くつもの側鎖と結合している、選択的に脱重合した分枝ヘテロポリマーであるガラクト－
ラムノガラクツロネートとして化学的に定義され得る糖である。他の側鎖微量成分はアラ
ビノース(Ａｒａ)、キシロース(Ｘｙｌ)、グルコース(Ｇｌｕ)およびフコース(Ｆｕｃ)を
含み得る。
【００７３】
　ある態様において、本化合物は、主鎖が主に１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)部
分からなり、１,４－結合ＧａｌＡおよび１,２－結合ラムノース(Ｒｈａ)を交互に有する
少量の主鎖組成を伴い、これが次に主に１,４－β－Ｄ－ガラクトース(Ｇａｌ)および１,
５－α－Ｌ－アラビノース(Ａｒａ)残基を含むいくつもの側鎖と結合している、選択的に
脱重合した分枝ヘテロポリマーである、ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートと呼
ばれるガラクト－ラムノガラクツロネートのサブタイプとして化学的に定義され得るガラ
クトース分枝炭水化物である。他の側鎖微量成分はキシロース(Ｘｙｌ)、グルコース(Ｇ
ｌｕ)およびフコース(Ｆｕｃ)を含み得る。
【００７４】
　ある態様において、本発明の化合物における１,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基および１,５－
α－Ｌ－Ａｒａ残基のモルパーセントは、炭水化物の総モル量の１０％を超え、およその
割合はそれぞれ１：１～３：１の範囲であり得る。
【００７５】
　ある態様において、本発明の化合物における１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基のモルパーセ
ントは０であるかまたは最大１％までの微量である。
【００７６】
　ある態様において、本化合物は、は、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－１,４
－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合した１
,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ)残基主
鎖を含むガラクトアラビノ－ラムノガラクツロナン化合物として化学的に定義され得るガ
ラクトース分枝炭水化物であり、該ラムノース残基は、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残
基、１,５－α－Ｌ－アラビノース残基またはこれらの組み合わせのオリゴマーの一次分
枝を有する。
【００７７】
　ある態様において、本化合物は、４０～７０％の範囲のメトキシル化度を有して、よく
、８７％である。ある態様において、本化合物は、２：１～１：２の範囲のガラクツロン
酸メチル対ガラクツロン酸比を有する。ある態様において、本化合物は、４：１～７：１
の範囲のガラクツロン酸メチル＋ガラクツロン酸対ガラクトース比を有する。



(13) JP 6055928 B2 2016.12.27

10

20

30

40

50

【００７８】
　ある態様において、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース
残基またはこれらの組み合わせのオリゴマーは、少なくとも総炭水化物モル含量の８モル
パーセントとなる。ある態様において、１,４－β－Ｄ－ガラクトースおよび１,５－α－
Ｌ－アラビノース残基は、２：１または３：１比で存在する。
【００７９】
　ある態様において、本化合物は、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－ＭＡＬＬＳ法で
測定して、２,０００～８０,０００ダルトンまたは２０,０００～７０,０００ダルトンま
たは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する分枝ヘテロポリマーであ
るガラクト－ラムノガラクツロネートまたはガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネート
として化学的に定義される多糖である。
【００８０】
　ある態様において、本化合物は、治療剤を静脈内、皮下、関節内、吸入および経口を含
み、これらに限定されない経路を介する多元的投与に適するようにするために、分子量範
囲を十分に低下した、例えば約２,０００～約８０,０００Ｄの高度に可溶性の修飾多糖で
あり得る。
【００８１】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネート化合物は、米国番号８,２３
６,７８０およびＰＣＴ／ＵＳ１２／５５３１１(これらはその全体を全ての目的のために
引用により本明細書に包含させる)に記載の方法により製造できる。
【００８２】
　ある態様において、本化合物は、柑橘系の果物、リンゴまたはビートを含み、これらに
限定されない、任意の植物源に由来し得る天然の、高度に分枝した、最小限に加工され、
高度にメトキシル化されたＵＳＰペクチンから合成できる。
【００８３】
　ある態様において、本化合物は、８～１２％ペクチンを含むリンゴジュース加工副産物
から製造されたもののような、天然の、高度に分枝した、最小限に加工され、高度にメト
キシル化されたＵＳＰペクチンから製造できる。
【００８４】
　ある態様において、本化合物は、濃縮量の１,４－β－Ｄ－Ｇａｌおよび１,５－α－Ｌ
－Ａｒａの側鎖を維持しながら、グリコシド結合メトキシル化α－１,４－結合ＧａｌＡ
の十分に制御された、特異的加水分解下に合成できる。１,４－β－Ｄ－Ｇａｌおよび１,
５－α－Ｌ－Ａｒａの量はＧＣ－ＭＳ(ガスクロマトグラフィー－質量分析)およびＡＥＬ
Ｃ－ＰＡＤ(アニオン交換液体クロマトグラフィーパルス電流測定検出器)法により定量的
に決定できる。
【００８５】
　ある態様において、本化合物は、アルカリ(ｐＨ８～１２)および酸(ｐＨ１～５)による
十分に制御された、特異的な加水分解下または過酸化物または他の化学手段によるベータ
脱離または適切な酵素加水分解および分画により合成できる。
【００８６】
　ある態様において、本化合物は、付加的な還元形態の遷移金属イオン、例えば１～１０
０mMのＣｕ＋＋の存在下または非存在下でアスコルビン酸および／または過酸化物から産
生されたイオン化ＯＨ－によるグリコシド結合の標的過酸化開裂により異化された脱重合
を含む方法により製造できる。Ｃａ＋＋またはＦｅ＋＋のような他の遷移金属もこの目的
で使用できる。
【００８７】
　ここで使用する用語“脱重合”は、例えば、多糖を酵素的に処理して、元の多糖と比較
してサイズが減少したフラグメントを得るときに起こる、多糖主鎖の部分的、選択的また
は完全な加水分解をいう。
【００８８】
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　ある態様において、本脱重合化合物を１０～３０分、２～６０℃の温度で８～１０のｐ
Ｈに曝し、制御された限定的脱メトキシル化を開始して、最大８７％の初期レベルと比較
して４０～７０％のメトキシル化の程度の脱重合化合物を産生し、中程度メトキシル化化
合物と称することができる。ガラクツロン酸の完全メトキシル化は約ＤＥ８７％と考えら
れる。
【００８９】
　ある態様において、本脱重合組成物を熱酸性アルコールで複数回洗浄して(例えば３０
～８０℃の範囲の温度で)、残存する内毒素、銅および重金属、農業汚染物および他の不
純物を除去し得る。
【００９０】
　ある態様において、可溶性の化学改変ガラクト－ラムノガラクツロネートを、天然に存
在するポリマーを所望の範囲に分子量を減少させるために修飾し、アルキル化された基を
減少させて(脱メトキシル化または脱アセチル化)製造できる。化学修飾前に、天然多糖は
、約４０,０００～１,０００,０００Ｄの分子量範囲と、多糖の複数分枝、例えば、１～
２０単糖のグルコース、アラビノース、ガラクトース等を含む分枝を有し、これらの分枝
は、主鎖にラムノースのような中性単糖を介して結合し得る。これらの分子は、さらに１
個のまたは鎖状のウロン酸多糖の主鎖を含んでよく、これは約２％ほどの少程度から約７
０％ほどの高度にエステル化されていてよい。複数分枝それ自体、多糖の複数分枝を有し
てよく、該複数分枝は、所望により中性多糖および主に疎水性物を創出する中性多糖誘導
体を含んでよい。
【００９１】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネート組成物は、任意の植物源から
の生ペクチン物質を使用した、加熱、高もしくは低ｐＨ、種々の形態の分子量選別濾過(
またはこれらの方法の組み合わせ)を含む、種々の処理により製造できる。例えば、生ペ
クチン物質はリンゴペクチン、柑橘類ペクチンまたはビートペクチンに由来してよく、そ
のいくつかはＵＳＰペクチンとして市販されている。
【００９２】
　ある態様において、本化合物は修飾ペクチンを含む。炭水化物化合物のいくつかの組成
およびその製造法は記載されている。米国特許番号６,５７３,２４５、６,６４５,９４６
、６,９１４,０５５、６,９８２,２５５、７,０１２,０６８、７.４９１,７０８および７
,８９３,２５２参照(これら特許の各々の開示は、その全体を全ての目的のために引用に
より本明細書に包含させる)。
【００９３】
　ある態様において、本ガラクト－ラムノガラクツロネート組成物を米国特許番号８,１
２８,９６６および米国出願番号ＵＳ２０１２－０１４９６５８(この各々の開示をその全
体を全ての目的のために引用により本明細書に明示的に包含させる)に記載の方法により
製造する。
【００９４】
　ある態様において、本ガラクトース分枝炭水化物組成物を米国仮出願番号６１／７０４
,１７４および６１／６９３,９７８(これらの特許の各々の開示をその全体を全ての目的
のために引用により本明細書に包含させる)に記載の方法により製造する。
【００９５】
　ある態様において、本化合物は、張り出したラムノース残基側鎖を有する実質的に脱メ
トキシル化されたポリガラクツロン酸主鎖を含む多糖化合物群に入る。このタイプの物質
において、末端ガラクトース単位は、ガレクチンタンパク質に結合する主鎖から張り出し
ている。当該分子の残りの部分は、免疫系応答の修飾における化合物の作用を増強するこ
とができる。推測に拘りたくはないが、該分子の残りの部分は、ガレクチンタンパク質の
残りの部分と相互作用し、および／または、糖部分の結合を延長し得る。
【００９６】
　ある態様において、本化合物は、ガラクトマンナン多糖を含み得る。ある態様において
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、本化合物は、本質的にガラクトース残基およびマンノース残基からなるガラクトマンナ
ンオリゴ糖であり、所定の平均分子量を有するガラクトマンナン多糖組成物を生じるよう
にガラクトマンナンの十分に制御された脱重合により製造される。
【００９７】
　ガラクトマンナンは、植物および微生物のような多様な天然資源から取得できる。本多
糖はまた合成により製造もできる。ガラクトマンナンはイナゴマメガム(Ceratonia siliq
ua)、グアーガム(Cyamopsis tetragonoloba)およびアメリカサイカチ(Gleditsia triacan
thos)から取得でき、これらは市販ガラクトマンナンの例である。本多糖は、多数の植物
および微生物から取得可能なガラクトマンナンを含み、これらに限定されない。例えば、
本ガラクトマンナンは、Cyamopsis tetragonolobaの種子からのグアーガムの誘導体であ
る。さらに他の態様において、本ガラクトマンナンは、Gleditsia triacanthos、medicag
o falcata、Trigonella Foenum-graecumの誘導体および微生物、例えばCeratonia siliqu
a、Xanthomonas campestris、酵母およびカビガラクトマンナン、アラビノガラクタン(La
rix occidentalis由来)、ラムノガラクツロナン(ジャガイモ由来)、カラゲナン(Eucheuma
 Seaweed由来)およびローカストビーンガム(Ceratonia siliqua由来)であり得る。
【００９８】
　ここで使用する用語“主鎖”は、多糖の主要な連鎖またはアルファもしくはベータグリ
コシド結合により連続的に結合したサッカライド結合部分を有する出発多糖の主要な連鎖
から始まる主要な連鎖を意味する。主鎖は、連鎖に添った種々の位置で結合した付加的単
糖部分を含み得る。
【００９９】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は本質的にガラクトース残基および
マンノース残基からなり、均一ガラクトマンナン多糖を生じるようなガラクトマンナンの
十分に制御された脱重合に由来する。ある態様において、本ガラクトマンナン多糖は、Ｇ
ＰＣ－ＭＡＬＬＳ(ガラクトマンナン)でアッセイして、平均分子量４,０００～６０,００
０Ｄを有する。
【０１００】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は、１：１～１：４の範囲のマンノ
ース分子対ガラクトース分子比を有する。
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は、１.７：１のマンノース分子対
ガラクトース分子比を有する。
【０１０１】
　ある態様において、本ガラクトマンナン多糖組成物は、ＵＳ７,８９３,２５２(その全
体を全ての目的のために引用により本明細書に明示的に包含させる)に記載のとおり製造
する。該方法は、約４８,０００ダルトンの範囲の平均分子量および約１.７：１の範囲の
マンノース対ガラクトース比を有する高度に純粋な可溶性および均一オリゴマーを製造す
るために設計される。本方法は４つの主要な部分を含む。すなわち、所望のガラクトマン
ナンオリゴマーを製造するための制御された脱重合および、不溶性不純物除去、水可溶性
不純物除去、有機可溶性不純物除去の３精製工程を含み、最後に純粋で安定な形態のガラ
クトマンナン粉末を得るために凍結乾燥する。ある態様において、本生成物はガラクトマ
ンナン(ＧＭ)の高度に可溶性のオリゴマーの形態である。
【０１０２】
　ガラクトマンナンを、使い捨てバイアルに無菌濃縮溶液として充填し、配送でき、一方
バルクガラクトマンナンを粉末として製造し、保存できる。ここに記載する方法はバルク
薬物および最終製剤の両者のためである。本ガラクトマンナン製剤を、医薬製剤の活性成
分を形成するために治療有効量の治療剤と組み合わせ、共投与できる。ある態様において
、本製剤は、点滴用生理食塩水(約０.９Ｍ　塩化ナトリウム水溶液)を含んでよく、約６.
５のｐＨを有する。
【０１０３】
　上記は、主に修飾ペクチンおよびガラクトマンナンに基づく治療物質に関しているが、
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本発明はそれに限定されないと解釈すべきである。本発明の一般的原則に従い、ガレクチ
ンと相互作用し、遮断できる広範な化合物群のあらゆるメンバーを用い得る。これらの物
質は、ある態様において、炭水化物物質を含むが、これは該物質が毒性が低く、ガレクチ
ンと強い相互作用を示しまたは強い抗炎症効果を示すためである。修飾ペクチン物質は、
炭水化物物質の一つの特定の群を含む。同様に、ポリガラクツロン酸物質のようなその合
成および半合成類似体を同様に用い得る。
【０１０４】
　本発明の物質のさらに別の群は、典型的に炭水化物であり、タンパク質活性を不活化す
るまたは他に調節する第二の部分に結合した、ガレクチンと結合できる第一の部分を有す
る分子を含む。この第二の部分は炭水化物である必要はなく、ガレクチンタンパク質の活
性部分またはガレクチンと相互作用する他のタンパク質の活性部分を含むタンパク質のセ
グメントと架橋結合するか他に変性する物質を含み得る。このような物質は、硫黄または
他のカルコゲン元素単独またはチオール、スルフヒドリルなどの組み合わせのような活性
種を含む。他の活性種はシアノ基、チオシアネート、アルキル化剤、アルデヒドなどを含
み得る。ある活性種は、モノクローナル抗体を含み、これに限定されないタンパク質であ
り得る。
【０１０５】
　ある態様において、本方法は、許容される医薬担体中の非経腸または経腸投与用ガラク
トース分枝炭水化物化合物を得る段階を含む。
【０１０６】
　ある態様において、本方法は、ガラクトピラノシドまたは３－トリアゾリル－ガラクト
シドを含み、これらに限定されない、出発化学構造として少なくとも１個のガラクトース
を有する二糖またはオリゴ糖を化学的修飾することを含むおよびまたはこれらの誘導体で
ある、非経腸または経腸投与用ガラクトース分枝炭水化物化合物を得る段階を含む。
【０１０７】
　ある態様において、化学的に修飾された二糖またはオリゴ糖組成物はＵＳ６,４４４,６
５５に記載されているように製造する。
【０１０８】
　ある態様において、化学的に修飾された二糖またはオリゴ糖組成物はＵＳ８,０９２,８
２５(その全体を全ての目的のために引用により本明細書に包含させる)に記載されている
ように製造する。
【０１０９】
　ある態様において、化学的に修飾された二糖またはオリゴ糖組成物はＵＳ７,７００,７
６３(その全体を全ての目的のために引用により本明細書に包含させる)に記載されている
ように製造する。
【０１１０】
　ある態様において、化学的に修飾された二糖またはオリゴ糖組成物はＵＳ７,６３８,６
２３(その全体を全ての目的のために引用により本明細書に包含させる)に記載されている
ように製造する。
【０１１１】
　ある態様において、化学的に修飾された二糖またはオリゴ糖組成物はＵＳ７,２３０,０
９６(その全体を全ての目的のために引用により本明細書に包含させる)に記載されている
ように製造する。
【０１１２】
　ある態様において、本ガラクトース分枝化合物を米国仮出願番号６１／７０４,１７４
および６１／６９３,９７８(その全体を全ての目的のために引用により本明細書に包含さ
せる)に記載されているように合成し得る。
【０１１３】
　ある態様において、本ガラクトース分枝炭水化物化合物を治療有効量の治療剤と組み合
わせて使用し得る。例えば、本ガラクトース分枝炭水化物化合物を、治療有効量の糖尿病
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性腎症の慣用の治療剤と組み合わせて使用できる。
【０１１４】
　ある態様において、本ガラクトース分枝炭水化物化合物を混合物で使用できる。“混合
物”は、１種を超える成分が混合されて組み合わせ剤を形成することを意味する。本発明
の目的で、“混合物”は、投与の前または後もしくは同時の２種以上の化合物の混合を意
味する。
【０１１５】
　本発明のある面は、糖尿病性腎症の処置において適切なまたは増強された有効性を有す
る糖尿病性腎症治療製剤に関する。ある態様において、本糖尿病性腎症治療製剤は有効量
のガラクトース分枝多糖を含む。ある態様において、本糖尿病性腎症治療製剤は単独で投
与しても、有効量の治療剤との混合物でまたはレジメンで併用してよい。本製剤は、さら
に、糖尿病性腎症もしくは糖尿病の処置用の付加的治療剤または本製剤が粉末形態または
液体形態である添加物を含み得る。
【０１１６】
　他の態様において、有効量のガラクトース含有多糖を経口用製剤で投与できる。本製剤
の製造方法は、ガラクトース含有多糖の経口吸収を増強し得る化合物の物理的改変または
種々の薬剤の添加の方法を含み得る。化合物の改変は、脂肪族基のような、しかしこれに
限定されない疎水性部分との結合を含み得るが、これに限定されない。吸収を増強し得る
製剤への添加は、腸管バリアの透過性を増強する薬剤を含み得るが、これに限定されない
。
【０１１７】
　ある態様において、本化合物は、ガラクトース含有多糖であり、単一ガレクチンタンパ
ク質またはガレクチンタンパク質のセットを阻害し得る治療有効量の１種以上の他のガレ
クチン阻害剤と組み合わせて使用できる。ガレクチン阻害剤は、ガレクチンの小有機阻害
剤、モノクローナル抗体、ＲＮＡ阻害剤、小結合ペプチド、タンパク質阻害剤またはこれ
らの組み合わせを含み、これらに限定されない。
【０１１８】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは上記の他の薬剤と組み合わせて、ヒト糖尿病性腎症のための治療として、該疾患
の予防、進行遅延または改善または回復のための方法として提案される。
【０１１９】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは上記の他の薬剤と組み合わせて、急性汎発性増殖性糸球体腎炎(連鎖球菌感染後
および非連鎖球菌)、急速進行性糸球体腎炎、慢性糸球体腎炎、膜性糸球体腎炎、微小変
化型疾患、限局性分割型糸球体硬化症、膜増殖性糸球体腎炎およびＩｇＡ腎症を含み、こ
れらに限定されない原発性糸球体症疾患における治療として提案される。
【０１２０】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは上記の他の薬剤と組み合わせて、糖尿病性腎症、全身性エリテマトーデス、アミ
ロイド症、グッドパスチャー症候群、顕微鏡的多発血管炎／多発性血管炎、ウェゲナー肉
芽腫症、ヘノッホ・シェーンライン紫斑病および腎臓への免疫複合体沈着と関係する障害
を含み、これらに限定されない全身疾患に二次性の糸球体症疾患における治療として提案
される。
【０１２１】
　ある態様において、本ガラクトース含有多糖およびここに記載する他の化合物は、単独
でまたは上記の他の薬剤と組み合わせて、尿細管間質性障害または糖尿病性腎症、間質性
腎炎および同種移植片拒絶を含むみ、これに限定されない肝臓への免疫学的損傷を含む、
間質腔の増大と細胞外マトリクス沈着を含む全身疾患における治療剤として提案される。
【０１２２】
　ある態様において、有効量のガラクトース含有多糖は、反復ボーラス点滴または持続的
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輸液としての静脈内投与、皮内注射、反復ボーラス注射または持続的輸液としての皮下投
与を介する非経腸または経口投与を含む、種々の経路を介して投与できる。
【０１２３】
　実験動物へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)
は、０.１mg／kgから最大１６０mg／kg体重の範囲または１mg／kgまたは１０mg／kgまた
は３０mg／kgまたは６０mg／kgまたは９０mg／kgまたは１２０mg／kg体重である。ある態
様において、実験動物へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内、腹腔内また
は皮下投与)は、０.１mg／kg～１mg／kg、０.１mg／kg～１.５mg／kg、０.１mg／kg～１.
９mg／kgの範囲である。ある態様において、実験動物へのガラクトース含有多糖の有効非
経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)は、０.１mg／kg～３mg／kg、０.１mg／kg～４
mg／kg、０.１mg／kg～５mg／kg、０.１mg／kg～６mg／kg、０.１mg／kg～７mg／kg、０.
１mg／kg～８mg／kg、０.１mg／kg～９mg／kgまたは０.１mg／kg～９.９mg／kgの範囲で
ある。ある態様において、実験動物へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内
、腹腔内または皮下投与)は、１０mg／kg未満または２mg／kg未満である。
【０１２４】
　ある態様において、実験動物へのガラクト－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量
(静脈内、腹腔内または皮下投与)は、０.１mg／kg、０.５mg／kg、１mg／kg、２mg／kg、
５mg／kg、６mg／kg、７mg／kg、８mg／kg、９mg／kgまたは９.９９mg／kgであり得る。
ある態様において、実験動物へのガラクト－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量(
静脈内、腹腔内または皮下投与)は、０.１～９.９９mg／kg、０.２～９.９９mg／kg、０.
３～９.９９mg／kg、０.４～９.９９mg／kg、０.５～９.９９mg／kg、１～９.９９mg／kg
、２～９.９９mg／kg、３～９.９９mg／kg、４～９.９９mg／kg、５～９.９９mg／kg、６
～９.９９ｍｇ／kg、７～９.９９mg／kg、８～９.９９mg／kg、９～９.９９mg／kg、０.
１～０.２mg／kg、１～２mg／kg、２～３mg／kg、３～４mg／kg、４～５mg／kg、５～６m
g／kg、６～７mg／kg、７～８mg／kg、８～９mg／kgの範囲であり得る。
【０１２５】
　ある態様において、実験動物へのガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートの有効非
経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)は０.１mg／kg、０.２mg／kg、０。４０mg／kg
、０.５mg／kg、０.６mg／kg、０.７mg／kg、０.８mg／kg、０.９mg／kg、１mg／kg、１.
１mg／kg、１.２mg／kg、１.３mg／kg、１.４mg／kg、１.５、ｍｇ／kg、１。５mg／kg、
１.６mg／kg、１.７mg／kg、１.８mg／kg、１.９mg／kgまたは１.９９mg／kgであり得る
。ある態様において、実験動物へのガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートの有効非
経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)は０。１mg／kg～０.２mg／kg、０.２～０.３m
g／kg、０.３mg／kg～０.４mg／kg、０.４～０。５mg／kg、０.５mg／kg～０.６mg／kg、
０.６mg／kg～０.７mg／kg、０.７～０.８mg／kg、０.８～０。９mg／kg、０.９mg／kg～
１mg／kg、１～１.１mg／kg、１.１～１。２mg／kg、１.２～１。３mg／kg、１.３mg／kg
～１.４mg／kg、１.４mg／kg～１.５mg／kg、１.５～１.６mg／kg、１.６～１.７mg／kg
、１.７～１.９mg／kgまたは１.９～１.９９mg／kgの範囲であり得る。
【０１２６】
　実験動物へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)
は、週に３回、週に２回、週に１回、２週毎、月に１回または持続的輸液として投与でき
る。
【０１２７】
　ある態様において、ヒトへのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量を、動物における
ようにヒトで同じ全身暴露を与える動物用量と同等のとして定義する。全身暴露の同等性
は、薬物動態パラメータ解析の一部として実施した同じ曲線下面積(ＡＵＣ無限大)として
定義される。例えば、動物用量に対して同等のヒト用量は、動物でその用量で見られるの
と、同一の全身曝露またはＡＵＣを与えるヒトでの用量である。ある態様において、実験
動物モデルはマウスである。
【０１２８】
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　ある態様において、ガラクト－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量(静脈内、腹
腔内または皮下投与)は、０.１～９.９９mg／kg、０.２～９.９９mg／kg、０.３～９.９
９mg／kg、０.４～９.９９mg／kg、０.５～９.９９mg／kg、１～９.９９mg／kg、２～９.
９９mg／kg、３～９.９９mg／kg、４～９.９９mg／kg、５～９.９９mg／kg、６～９.９９
ｍｇ／kg、７～９.９９mg／kg、８～９.９９mg／kg、９～９.９９mg／kg、０.１～０.２m
g／kg、１～２mg／kg、２～３mg／kg、３～４mg／kg、４～５mg／kg、５～６mg／kg、６
～７mg／kg、７～８mg／kg、８～９mg／kgの範囲の動物用量と同等である。ある態様にお
いて、ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量(静脈内、腹腔内ま
たは皮下投与)は、０.１mg／kg～０.２mg／kg、０.２～０.３mg／kg、０.３mg／kg～０.
４mg／kg、０.４～０.５mg／kg、０.５mg／kg～０.６mg／kg、０.６mg／kg～０.７mg／kg
、０.７～０.８mg／kg、０.８～０.９mg／kg、０.９mg／kg～１mg／kg、１～１.１mg／kg
、１.１～１.２mg／kg、１.２～１.３mg／kg、１.３mg／kg～１.４mg／kg、１.４mg／kg
～１.５mg／kg、１.５～１.６mg／kg、１.６～１.７mg／kg、１.７～１.９mg／kgまたは
１.９～１.９９mg／kgの範囲の動物用量と同等である。
【０１２９】
　ヒト対象へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内または皮下投与)は、０.
０５mg／kgから最大２５mg／kg体重の範囲または１mg／kgまたは２mg／kgまたは５mg／kg
または７.５mg／kgまたは１０mg／kg体重または１５mg／kg体重である。ある態様におい
てヒト対象へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内または皮下投与)は、０.
０５mg／kg～０.１mg／kg、０.０５mg／kg～０.１９mg／kg、０.０５mg／kg～０.３mg／k
g、０.０５mg／kg～０.４mg／kgまたは.０５mg／kg～０.４９mg／kgの範囲内である。あ
る態様において、ヒト対象へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内または皮
下投与)は０.５mg／kg未満または０.２mg／kg未満である。例えば、実験動物へのガラク
トース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)は０.０５mg／kg、０.
１mg／kg、０.１９mg／kgであり得る。ある態様において、実験動物へのガラクトース含
有多糖の有効非経腸用量(静脈内、腹腔内または皮下投与)は、０.０５mg／kg、０.１mg／
kg、０.２mg／kg、０.３mg／kg、０.４mg／kgまたは０.４９mg／kgであり得る。
【０１３０】
　ある態様において、ガラクト－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量(静脈内、腹
腔内または皮下投与)は、０.０５mg／kg～０.１mg／kg、０.０５mg／kg～０.２mg／kg、
０.０５mg／kg～０.３mg／kg、０.０５mg／kg～０.４mg／kgまたは０.０５mg／kg～０.４
９mg／kg、０.１mg／kg～０.２mg／kg、０.２mg／kg～０.３mg／kg、０.３mg／kg～０.４
mg／kg、０.４mg／kg～０.４９mg／kg、０.２mg／kg～０.４９mg／kg、０.３mg／kg～０.
４９mg／kgの範囲内であり得る。
【０１３１】
　ある態様において、ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートの有効非経腸用量(静
脈内、腹腔内または皮下投与)は０.０５mg／kg～０.１mg／kg、０.０５mg／kg～０.０６m
g／kg、０.０５mg／kg～０.０７mg／kg、０.０５mg／kg～０.０８mg／kg、０.０５mg／kg
～０.０９mg／kg、０.０５mg／kg～０.１１mg／kg、０.０５mg／kg～０.１２mg／kg、０.
０５mg／kg～０.１３mg／kg、０.０５mg／kg～０.１４mg／kg、０.０５mg／kg～０.１５m
g／kg、０.０５mg／kg～０.１６mg／kg、０.０５mg／kg～０.１７mg／kg、０.０５mg／kg
～０.１８mg／kg、０.１～０.１９mg／kgであり得る。
【０１３２】
　ヒト対象へのガラクトース含有多糖の有効非経腸用量(静脈内または皮下投与)は、週に
３回、週に２回、週に１回、２週毎、月に１回または持続輸注として投与できる。
【０１３３】
　ある態様において、糖尿病性腎症は、マウス、ラット、ブタ、カニクイザルを含み、こ
れらに限定されない動物でモデル化できる。これらの動物において、島細胞の毒素(高用
量および低用量ストレプトゾトシンを含み、これらに限定されない)での処理および／ま
たは高脂肪餌での飼育を含み、これらに限定されない種々の方法により、糖尿病を誘発で
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きる。
【０１３４】
　ある態様において、糖尿病性腎症を、マウス遺伝的モデルでモデル化できる。このよう
なモデルは、ＮＯＤマウス、インスリン－２秋田マウス、ｄｂ／ｄｂマウス、Ｏｂ／ｏｂ
マウス、アグーチ変異を有するマウス、ＮＺＯマウスまたは一遺伝子変異を有する種々の
マウスまたはアポリポタンパク質Ｅ、内皮一酸化窒素合成酵素の遺伝子を含み、これらに
限定されないトランスジェニックマウス、ＡＧＥおよびＧＬＵＴ１の増加に至る変異また
は糖尿病の系統依存的発症がある近交系マウスを含み、これらに限定されない。
【０１３５】
　ある態様において、治療有効量は、アルブミンタンパク質を含む、タンパク尿の少なく
とも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎
症における効果により評価できる。
【０１３６】
　ある態様において、治療有効量は、任意の標準法で測定して、糸球体濾過率の少なくと
も１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎
症における効果により評価できる。
【０１３７】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、細胞外メサンギウム基
質の少なくとも１０％減少または細胞外メサンギウム基質の増加率の少なくとも１０％減
少をもたらす糖尿病性腎症における効果により評価できる。
【０１３８】
　ある態様において、治療有効量は、光学顕微鏡または電子顕微鏡を使用して腎臓の組織
切片で測定して、糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少をもたらす糖尿病性腎症に
おける効果により評価できる。
【０１３９】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、メサンギウムの体積比
の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少なくとも１０％減少を
もたらす糖尿病性腎症における効果により評価できる。
【０１４０】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、間質性尿細管体積の少
なくとも１０％減少または間質性体積の増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病
性腎症における効果により評価できる。
【０１４１】
　ある態様において、治療有効量は、腎臓の組織切片で測定して、間質性尿細管間隙にお
けるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙におけるコラーゲンの
増加率の少なくとも１０％減少をもたらす糖尿病性腎症における効果により評価できる。
【０１４２】
　ある態様において、治療有効量は、糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なく
とも１０％の変化をもたらす糖尿病性腎症における効果により評価できる。このようなマ
ーカーは、炎症性および血行動態性サイトカイン類、ＴＮＦ－アルファ、ＴＧＦ－ベータ
またはＩＬ－８、オステオポンチンまたは糖尿病性腎症の存在または重症度の指標である
血清成分(血清マーカーおよび尿マーカーを含む)の代謝プロファイルを含み、これらに限
定されない。疫アッセイまたはＬＣマススペクトルによるプロテオミクス評価により測定
して、これらのサイトカイン類の１種以上のプロファイルは、疾患の活動性の評価および
疾患治療において追跡すべきマーカーを提供し得る。
【０１４３】
　ある態様において、治療有効量は、例えば、透析および腎臓移植を含む腎置換療法の必
要性のような、慢性腎機能不全または慢性腎不全の臨床的合併症の減少をもたらす糖尿病
性腎症における効果により評価できる。
【実施例】
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【０１４４】
実施例１：ガラクトース分枝炭水化物化合物の製造法
　下記は、治療的多糖の製造の説明的例であり、これは本発明を限定することを意味しな
い。この場合、ガラクトース分枝炭水化物化合物はガラクトアラビノ－ラムノガラクツロ
ネートであり、本明細書では製品はＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂとラベルされている。
【０１４５】
　リンゴペクチンＵＳＰ　ＨＭ(５０kg)を溶解し、水中で３５～８５℃で加熱した。１Ｍ
　ＨＣｌまたはＮａＯＨを、溶液のｐＨをｐＨ５～７に調節するために添加し、十分に混
合した。混合を２時間、３５～８５℃設定点で続けた。１Ｍ　ＮａＯＨまたはＨＣｌを必
要に応じて添加し、ｐＨを５～７に再調節した。溶液を３０℃に冷却した。３０℃で、ｐ
Ｈを５～７に調節した。
【０１４６】
　ＣｕＳＯ４をｐＨ調節ペクチン溶液に添加し、最終１mM　ＣｕＳＯ４濃度とした。１mM
　ＣｕＳＯ４溶液を３０分、１０℃～３０℃の温度で撹拌した。
【０１４７】
　３０分、１mM　ＣｕＳＯ４混合工程の最後に、５０ｇ　アスコルビン酸ナトリウムを添
加し(所望のＭＷとなるように量を)、５～２０分撹拌した。Ｈ２Ｏ２を０.０２moles／kg
ペクチンで開始し、１.０moles／kgペクチン(最初の出発ペクチンＭＷに対して予め較正
した)を添加し、Ｈ２Ｏ２濃度を４時間維持し(定量的試験を使用、Sigma, St-Louis)、同
時に溶液ｐＨを４～７に維持した。
【０１４８】
　５Ｍ　ＮａＯＨを溶液に添加し、溶液ｐＨを８～１０とした。ｐＨ調製溶液を１０～３
０分撹拌した。濃縮ＨＣｌをｐＨ調節溶液に添加して、溶液のｐＨを４～５に調節した。
溶液を、ｐＨを４～５に調節したら、２～２４時間、２℃～８℃で撹拌を維持した。
【０１４９】
　溶液を８０℃で３０～１８０分加熱し、１～５kgのFilter-Aid(セライト)を溶液に添加
し、溶液を添加したセライトと共に３０分撹拌し、濾過した。濾過から得られた固体を廃
棄した。
【０１５０】
　濾液を減圧下に１.５～３倍濃縮し、ｐＨを３～５に調節した。熱エタノールまたはイ
ソプロパノールを５０％重量で添加した。混合物を１～２時間撹拌し、生成物を沈殿させ
、混合物を濾過した。濾液を廃棄し、白色～灰白色沈殿を得た。
【０１５１】
　冷９６％ＥｔＯＨを溶液に添加し、得られたスラリーを３０分撹拌した。溶液を濾過し
、濾液を廃棄した。９６％ＥｔＯＨスラリー工程を繰り返し、最終濾過し、白色～灰白色
沈殿を得た。
【０１５２】
実施例２：糖尿病性腎症のマウスモデルの処置方法
　本実施例で使用した実験モデルは、糖尿病を誘発し、高脂肪餌を投与したマウスである
。糖尿病は、生まれた直後のストレプトゾトシンの１回注射により誘発した。４週間後、
マウスの高脂肪餌を開始した。
【０１５３】
　糖尿病マウスを媒体(リン酸緩衝化食塩水)またはＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂの、４０
mg／kg週に３回、計４週間の静脈内投与により処置した。各群８匹のマウスであった。比
較群として、２匹の正常マウスも使用した。
【０１５４】
　対照群およびＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂ群の両者で血糖値は顕著に増加し、群間に統
計学的差はなかった。マウスの正常血糖は約１００mg／dLであり、糖尿病動物の平均は７
００～８００mg／dLであり、全ての動物が顕性糖尿病を有していたことが明らかであった
。
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【０１５５】
　糖尿病マウスは、図１におけるＰＡＳ染色腎臓切片において示されるとおり、糖尿病性
腎症の明瞭な組織学的証拠を有した。各群の矢印は、この疾患で最も影響を受ける構造体
である糸球体を示す。媒体処置対照動物において、正常動物よりも明らかに増加したメサ
ンギウム基底膜物質(ピンク色細胞外マトリクス)がある。ＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂ処
置マウスは、媒体処置対照動物と比較して、細胞外メサンギウム基質物質の有意な減少を
示した。
【０１５６】
　図２は、Ｉ型コラーゲン線維を特異的に染色するシリウスレッド試薬で染色した腎臓切
片を示す。シリウスレッド試薬を、尿細管細胞の間の間質における細胞外マトリクス物質
の増加を評価するための染料として使用した。最小の赤色染色が正常動物で見られる。し
かしながら、媒体処置対照動物で染色が増加する。これは、尿細管の間の間質腔における
コラーゲンの存在を示す、“金網”配置での赤色染色の線形領域により表される。ＧＲ－
ＭＤ－０２／００１Ｂでの処置により、シリウスレッド染色の有意な減少があり、処置が
間質性コラーゲンを減少させたことを示す。
【０１５７】
　図３は、実験群間のシリウスレッド染色パーセントの統計的比較を示す。各群からの３
２子の別々のスライドを、シリウスレッドでの染色パーセントについて定量的デジタル形
態計測により盲検的に評価した。本図は、正常動物と比較して、媒体処置対照動物のシリ
ウスレッド染色が増加しており、本糖尿病性モデルにおける尿細管の間の間質腔における
コラーゲンの沈着があることを示した。ＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂでの処置は、媒体処
置対照と比較してシリウスレッド染色の統計的に有意な減少をもたらし、正常マウスとほ
ぼ同等なレベルであった。
【０１５８】
　本実施例は、使用した糖尿病のマウスモデルは、糖尿病性腎症の絶対必要な病理学的変
化を示す。さらに、多数の他のモデルとは逆に、糸球体腎症および尿細管間質性増大を示
す点で、ヒト糖尿病性腎症に見られるものを再現しているように見える。
【０１５９】
　本実施例は、本明細書に記載した多くのガラクトース分枝炭水化物化合物のうちの一つ
であるＧＲ－ＭＤ－０２／００１Ｂが、このマウスモデルにおける糖尿病性腎症の病理学
的顕在化に対して治療効果を有することをさらに示した。ＧＲ－ＭＤ０２／００１Ｂは、
細胞外マトリクスのメサンギウム増大の減少および尿細管間質腔におけるコラーゲンによ
り例示されるマトリクス沈着の減少を示した。
【０１６０】
　本実施例の結果は、ガラクトース分枝炭水化物化合物がヒト糖尿病性腎症の処置に有用
であり得ることを示唆する。
【０１６１】
　ここに記載する例および態様は説明の目的のためだけであり、それに照らした種々の修
飾または改変が本発明の精神および範囲内ならびに添付する特許請求の範囲の範囲内に含
まれると理解されるべきである。ここで引用する全ての刊行物、特許および特許出願は、
その全体を、全ての目的のために引用により本明細書に包含させる。
　本願発明は、さらに以下のものを包含する。
１. ａ. 医薬許容される担体中にガラクト－ラムノガラクツロネートを含む非経腸または
経腸投与用組成物を得て、
ｂ. 処置を必要とする対象に該組成物を、
タンパク尿の少なくとも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少、
糸球体濾過率の少なくとも１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減
少、
細胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少または少なくとも１０％の増加率の少な
くとも１０％減少、
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糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少、
メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少
なくとも１０％減少、
間質性尿細管体積の少なくとも１０％減少または間質性体積の増加率の少なくとも１０％
減少、
間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙
におけるコラーゲンの増加率の少なくとも１０％減少、
糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１０％の変化
の少なくとも一つを生じる有効量で投与することを含み、
　ここで、処置を必要とする対象が原発性糸球体症疾患、二次性糸球体症疾患および尿細
管間質性障害の少なくとも一つを有し、
　有効量が０.１mg／kg～９.９９mg／kgの動物用量と同等である、
方法。
２. ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－
１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合
した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ)
残基主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマー
の一次分枝を有し得る、項１に記載の方法。
３. ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα－
１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結合
した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,４
－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一次分枝を有する、項１に記載の方法。
４. ガラクト－ラムノガラクツロネートがさらにキシロース、グルコース、フコース残基
またはこれらの組み合わせを含む、項１に記載の方法。
５. ガラクト－ラムノガラクツロネートが、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥＣ－ＭＡＬ
ＬＳ法により測定して、２,０００～８０,０００ダルトン、２０,０００～７０,０００ダ
ルトンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する、項１に記載の
方法。
６. ガラクト－ラムノガラクツロネートが１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基を実質的に含まな
い、項１に記載の方法。
７. 糖尿病性腎症の血清バイオマーカーが炎症性および血行力学性サイトカイン類、ＴＮ
Ｆ－アルファ、ＴＧＦ－ベータまたはＩＬ－８、オステオポンチンまたは糖尿病性腎症の
存在または重症度の指標である血清成分の代謝プロファイルを含む、項１に記載の方法。
８. 組成物が１種以上のガレクチン阻害剤をさらに含む、項１に記載の方法。
９. ガレクチン阻害剤がガレクチンの小有機阻害剤、モノクローナル抗体、ＲＮＡ阻害剤
、小結合ペプチド、タンパク質阻害剤またはこれらの組み合わせを含む、項８に記載の方
法。
１０. 有効量が０.０５～０.４９mg／kgの範囲である、項１に記載の方法。
１１ ａ. 医薬許容される担体中にガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートを含む非
経腸または経腸投与用組成物を得て、
ｂ. 処置を必要とする対象に該組成物を、
タンパク尿の少なくとも１０％減少またはタンパク尿の増加率の少なくとも１０％減少、
糸球体濾過率の少なくとも１０％増加または糸球体濾過率の低下率の少なくとも１０％減
少、
細胞外メサンギウム基質の少なくとも１０％減少または少なくとも１０％の増加率の少な
くとも１０％減少、
糸球体毛細管基底膜厚の少なくとも５％減少、
メサンギウムの体積比の少なくとも１０％減少またはメサンギウムの体積比の増加率の少
なくとも１０％減少、
間質性尿細管体積の少なくとも１０％減少または間質性体積の増加率の少なくとも１０％



(24) JP 6055928 B2 2016.12.27

10

20

30

40

減少、
間質性尿細管間隙におけるコラーゲン量の少なくとも１０％減少または間質性尿細管間隙
におけるコラーゲンの増加率の少なくとも１０％減少、
糖尿病性腎症の血清バイオマーカーレベルの少なくとも１０％の変化有効量で投与する
の少なくとも一つを生じる有効量で投与することを含み、
　ここで、処置を必要とする対象が原発性糸球体症疾患、二次性糸球体症疾患および尿細
管間質性障害の少なくとも一つを有し、
　有効量が０.１mg／kg～１.９９mg／kgの動物用量と同等である、
方法。
１２. ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα
－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結
合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸メチル(ＭｅＧａｌＡ
)残基主鎖を含むガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートであり、該ラムノース残基
が、１,４－β－Ｄ－ガラクトース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース残基またはこれら
の組み合わせのオリゴマーの一次分枝を有する、項１１に記載の方法。
１３. １,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基、１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基およびこれらの組み合わ
せのモルパーセントが炭水化物の総モルの少なくとも８％である、項１１に記載の方法。
１４. １,４－β－Ｄ－Ｇａｌ残基および１,５－α－Ｌ－Ａｒａ残基が１：１～３：１の
範囲の比で存在する、項１１に記載の方法。
１５. ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが、ＳＥＣ－ＲＩおよび／またはＳＥ
Ｃ－ＭＡＬＬＳ法により測定して、２,０００～８０,０００ダルトン、２０,０００～７
０,０００ダルトンまたは５,０００～５５,０００ダルトンの平均分子量分布を有する、
項１１に記載の方法。
１６. ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが４０～７０％の範囲のメトキシル化
の程度を有する、項１１に記載の方法。
１７. ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが、４：１～７：１の範囲のガラクツ
ロン酸メチル＋ガラクツロン酸対ガラクトース比を有する、項１１に記載の方法。
１８. 有効量が０.０５～０.１９mg／kgの範囲である、項１１に記載の方法。
１９. 糖尿病性腎症の処置に使用するための、許容される医薬担体中にガラクトアラビノ
－ラムノガラクツロネート０.１mg／kg～１.９９mg／kgの動物用量と同等の有効量を含む
組成物であって、ガラクトアラビノ－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラム
ノース残基およびα－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝
ヘテロポリマーに結合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)およびガラクツロン酸
メチル(ＭｅＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,４－β－Ｄ－ガラクト
ース残基、１,５－α－Ｌ－アラビノース残基またはこれらの組み合わせのオリゴマーの
一次分枝を有し得る、組成物。
２０. 糖尿病性腎症の処置に使用するための、許容される医薬担体中にガラクト－ラムノ
ガラクツロネート.１mg／kg～９.９９mg／kgの動物用量と同等の有効量を含む組成物であ
って、ガラクト－ラムノガラクツロネートが、α－１,２－結合ラムノース残基およびα
－１,４－結合ＧａｌＡ残基が交互に結合しているオリゴマーの分枝ヘテロポリマーに結
合した１,４－結合ガラクツロン酸(ＧａｌＡ)残基主鎖を含み、該ラムノース残基が、１,
４－β－Ｄ－ガラクトース残基のオリゴマーの一次分枝を有する、組成物。
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