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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記：
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－｛３，５－ジメチル－４－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝
－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　２－（３，５－ジメチル－４－｛２－［（プロパン－２－イル）アミノ］エトキシ｝フ
ェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－｛４－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン－１－イル
］フェニル｝－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－｛３－メトキシ－５－［２－（ピロリジン－１－イル）エト
キシ］フェニル｝－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　２－｛３，５－ジメチル－４－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝
－５，７－ジメトキシ－３Ｈ，４Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－オン；
　２－｛４－［２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）エトキシ］－３，５－
ジメチルフェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝－２－メチルプロパンアミド；
　５，７－ジメトキシ－２－［４－（ピペラジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒ
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ドロキナゾリン－４－オン；
　２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－
ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝アセトアミド；
　メチル　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝カルバメート；および
　２－［４－（２，３－ジヒドロキシプロポキシ）－３，５－ジメチルフェニル］－５，
７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン
からなる群から選ばれる化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能
な塩もしくは水和物、および、薬学的に許容可能な担体を含む、
補体系を調節することによる、発作性夜間血色素尿症、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集
素症、遺伝性血管性浮腫、および血小板減少症から選ばれる補体関連疾患または障害を治
療するための医薬組成物。
【請求項２】
　化合物が、２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５
，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン、またはその立体異性体、互変異性体、
薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　化合物が、２－｛３，５－ジメチル－４－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］
フェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン、またはその
立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である、請求項１に記
載の医薬組成物。
【請求項４】
　化合物が、２－（３，５－ジメチル－４－｛２－［（プロパン－２－イル）アミノ］エ
トキシ｝フェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン、ま
たはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である、請求
項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　化合物が、５，７－ジメトキシ－２－｛４－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン
－１－イル］フェニル｝－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン、またはその立体異性
体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項６】
　２－｛２－［（ジメチルアミノ）メチル］－１Ｈ－インドール－５－イル｝－５，７－
ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オンまたはその立体異性体、互変異性体
、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物、および、薬学的に許容可能な担体を含む、
補体系を調節することによる、発作性夜間血色素尿症、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集
素症、遺伝性血管性浮腫、および血小板減少症から選ばれる補体関連疾患または障害を治
療するための医薬組成物。
【請求項７】
　補体関連疾患または障害が、発作性夜間血色素尿症である、請求項１～６のいずれか１
つに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　補体関連疾患または障害が、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集素症、および遺伝性血管
性浮腫から選ばれる、請求項１～６のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【請求項９】
　２－｛４－［２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）エトキシ］－３，５－
ジメチルフェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン、
　メチル　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
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ゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝カルバメート、
または、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物から選択
される化合物。
【請求項１０】
　補体系を調節することによる、発作性夜間血色素尿症、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝
集素症、遺伝性血管性浮腫、および血小板減少症から選ばれる補体関連疾患または障害を
治療するための医薬の製造における、
　２－｛４－［２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）エトキシ］－３，５－
ジメチルフェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン、
　メチル　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝カルバメート、
または、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物から選択
される化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は米国仮特許出願第６２／１３２，５７２号（２０１５年３月１３日出願）、米国
仮特許出願第６２／２６４，７６８号（２０１５年１２月８日出願）の優先権を主張し、
これらの全体は引用により本明細書に援用される。
【０００２】
　本開示は、必要とする対象に、式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの立体異性
体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を投与することによる、補体関
連疾患または障害の治療または予防方法に関する。異常な補体系の活性に関連する疾患ま
たは障害を治療または予防するために、補体系を調節する治療戦略が開示される。
【背景技術】
【０００３】
　式Ｉの化合物およびこれらの化合物の合成方法は、以前に米国特許第８，０５３，４４
０号において開示されており、これは引用により本明細書に援用される。式Ｉの化合物と
しては、以下が挙げられる：

【化１】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３はそれぞれ独立して、アルコキシ、アルキル、アミノ、ハロゲン、およ
び水素から選択され；
　Ｒ２はアルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、ハロゲン、
および水素から選択され；
　Ｒ５およびＲ７はそれぞれ独立して、アルキル、アルコキシ、アミノ、ハロゲン、およ
び水素から選択され；
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　Ｒ６はアミノ、アミド、アルキル、水素、ヒドロキシル、ピペラジニル、およびアルコ
キシから選択され；
　ＷはＣＨまたはＮである］
および、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、または水和物。
　いくつかの実施態様において、Ｒ６がアルコキシから選択される場合、アミド、アミン
、アリール、ベンジルオキシ、カルバメート、カルボキシ、ヘテロシクリル、ヒドロキシ
ル、メトキシ、およびスルホンアミドから選択される１つ以上の基で適宜置換されていて
もよい。
【０００４】
　式ＩＩの化合物およびそれらの化合物の合成方法は、以前に米国特許第８，５６９，２
８８号およびＰＣＴ公開番号第ＷＯ２０１０／０４９４６６号において記述されており、
引用により本明細書に援用される。式ＩＩの化合物としては、以下が挙げられる：
【化２】

［式中、
　ＲＡおよびＲＢは独立して、水素、メチル、－（ＣＨ２）ｎＲＦ、－（ＣＨ２）ｎＯＲ

Ｆ、および－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲＧから選択され；
　ＲＣは水素、パラ－ハロゲン、並びにフェニル環のオルトおよびメタ位に結合した、ま
たはメタおよびパラ位に結合した－ＯＣＨ２Ｏ－または－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－から選択さ
れ；
　ＲＤおよびＲＥは独立して、水素およびメチルから選択され；
　ＲＦはメチル、エチル、および－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３から選択され；
　ＲＧはメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、およびｔｅｒｔ－
ブチルから選択され；
　ｎは１、２、３、および４から選択される］
およびその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、または水和物。
【０００５】
　ヒト免疫系の主な機能は宿主防御である。このシステムは、局所的に生産された物質、
例えば組織、細胞および分子などと、病原体と呼ばれる外来物質とを区別し、これらの潜
在的に有害な分子および細胞を体内から除去する。さらに、免疫系は宿主組織に由来する
異常細胞を認識し除去することができる。免疫系によって外来物質として認識された分子
は、抗原と称される。免疫系は自然応答と適応応答の２つの応答から成る。補体タンパク
質、サイトカインおよび急性期タンパク質などの、いくつかの分子成分は、自然および適
応免疫応答の両方において作用する。
【０００６】
　適応免疫は、抗原特異的免疫応答として知られている。これは、認識配列およびプロセ
ッシング工程を介して機能し、抗体または細胞介在応答のいずれかを生じさせる。リンパ
球（白血球）の２つの主な種類、Ｔ細胞およびＢ細胞が、適応免疫に関わっている。これ
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らのリンパ球上の無数の抗原特異的受容体による外来抗原の認識によって、特定の認識お
よび病原体の除去が可能になる。このプロセスが発達するのには数日または数週間かかる
が、適応免疫応答は免疫記憶を利用して、その後の特異抗原に曝露された際に、より強力
で迅速な応答を引き起こす。
【０００７】
　反対に、自然免疫は、体内で外来と認識された物質の導入の直後に活性化される、非特
異的な免疫応答をいう。自然免疫応答は適応性ではなく、個体の生涯にわたって変化しな
い。単球、好中球、好酸球、好塩基球およびナチュラルキラー細胞などの、自然免疫応答
の構成要素は、血液中を循環し、容易に活性化され、免疫不全の部位に局在する。
【０００８】
　補体系は緊密に制御されたタンパク質のネットワークを含み、まとめて自然免疫応答の
重要な部分である。補体系は自然免疫応答の主要なエフェクター機能のうちの１つであり
、３０を超える血液可溶性または膜関連タンパク質を含む。これらのタンパク質の血漿中
の濃度は、合計で１リットルあたり３ｇを超える。Ｗａｌｐｏｒｔ（２００１）「Ｃｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔ Ｆｉｒｓｔ ｏｆ ｔｗｏ ｐａｒｔｓ．」Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ３４４
（１４）：１０５８－１０６６。
【０００９】
　ほとんどの補体タンパク質はプロタンパク質として循環し、補体系は誘発されるまで不
活性なままである。多数の補体タンパク質は、病原体の表面の抗原－抗体複合体または単
に抗原の認識によって引き起こされる、タンパク質分解カスケードの階層構造に組織化さ
れる。抗体は適応免疫応答において、既知の抗原に対するより迅速な認識を可能にするた
めに、Ｂ細胞によって産生される血清タンパク質である。そのため、同様の抗原が再び導
入されると、循環している抗体は容易に抗原に結合して、抗原－抗体複合体を形成するこ
とができ、これが次いでＴ細胞または補体系に認識される。
【００１０】
　補体系の活性化には、一連のプロテアーゼによってその後切断され、活性化される酵素
原性タンパク質（不活性酵素タンパク質）が関与する。補体活性化は、３つの主要な経路
を介して生じることが知られている：古典経路、第二経路、レクチン経路である。様々な
因子が補体活性化を開始させることができるが、主要な３経路は血液中の最も豊富な補体
タンパク質であるＣ３の切断において集結する。Ｄｕｎｋｅｌｂｅｒｇｅｒ ａｎｄ Ｓｏ
ｎｇ（２０１０）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ 
ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ」Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０（
１）：３４－５０。
【００１１】
　古典経路の開始は、外来細胞の表面において、補体タンパク質Ｃ１ｑと、Ｃ１ｒおよび
Ｃ１ｓとの複合体（Ｃ１複合体）が、抗原－抗体（免疫）複合体を認識することによって
引き起こされる。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）「Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅ
ｎｔ ｓｙｓｔｅｍ」Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ３４３（１）：２２７－２３５。Ｃ
１複合体と免疫複合体の相互作用によって、２つのＣ１関連プロテアーゼ、Ｃ１ｒおよび
Ｃ１ｓの自己触媒的活性化が生じる。Ｃ１複合体の他の活性化刺激としては、外来細胞か
らのリポ多糖、多価陰イオン、ＲＮＡおよびＤＮＡが挙げられる。活性化Ｃ１は、Ｃ２お
よびＣ４を、大フラグメント（Ｃ４ｂおよびＣ２ａ）および小フラグメント（Ｃ４ａおよ
びＣ２ｂ）に切断する。Ｄｕｎｋｅｌｂｅｒｇｅｒ ａｎｄ Ｓｏｎｇ（２０１０）。Ｃ４
ｂおよびＣ２ａフラグメントは、次いで、免疫系に攻撃されている外来細胞の細胞膜に結
合する。生じたＣ４ｂＣ２ａ複合体はＣ３転換酵素として働く。Ｃ３、Ｃ５などの補体タ
ンパク質の切断およびそれに続く新たな因子の動員によって、Ｃ５ｂ、Ｃ６、Ｃ７、およ
びＣ８を含む細胞表面複合体が形成されるまで、細胞膜上でタンパク質分解補体カスケー
ドの増幅が生じる。多数のＣ９タンパク質がＣ５ｂからＣ８から成る複合体にさらに蓄積
して、膜侵襲複合体（ＭＡＣ）を形成し、これによって外来細胞の膜を貫通する穴が形成
され、細胞溶解が生じる。
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【００１２】
　レクチン誘導性補体経路は同様に機能するが、古典経路と比較して、免疫複合体に非依
存的に機能する。Ｄｕｎｋｅｌｂｅｒｇｅｒ ａｎｄ Ｓｏｎｇ（２０１０）。その活性化
は、外来細胞の表面の炭水化物に、マンノース結合レクチン（ＭＢＬ）またはフィコリン
が結合することによって起こる。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）。ＭＢＬは急
性期血清タンパク質であり、ＭＢＬ関連プロテアーゼ（ＭＡＳＰ）－１、－２、－３との
複合体において、血清を循環する。Ｄｕｎｋｅｌｂｅｒｇｅｒ ａｎｄ Ｓｏｎｇ（２０１
０）。外来細胞の表面にＭＢＬが結合することによって、ＭＡＳＰ１およびＭＡＳＰ２が
活性化され、これが次いで、Ｃ２およびＣ４の切断を引き起こし、Ｃ４ｂおよびＣ２ａが
生成され、Ｃ３転換酵素であるＣ４ｂＣ２ａが形成される。ＭＡＳＰ１およびＭＡＳＰ２
は構造的に類似しており、古典的補体経路におけるＣ１プロテアーゼと同様の働きをする
。次いで、レクチン誘導性経路が古典経路と同様に増幅される。残りの補体タンパク質（
Ｃ３からＣ９）が動員され、活性化されて、外来細胞を溶解するＭＡＣ集合体が生じる。
【００１３】
　第二経路（ＡＰ）が誘発されるのには、抗原－抗体複合体は必要ではない。古典および
レクチン誘導性経路において迅速に機能する補体タンパク質（Ｃ３からＣ９）に加えて、
因子（因子Ｂ、因子Ｄ、因子Ｈ、因子Ｉ）と称される循環血清タンパク質もまた、ＡＰの
活性化および調節において機能する。
【００１４】
　ＡＰは、Ｃ３が活性プロテアーゼＣ３ｂに低水準で自然変換することによって開始され
る。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）。循環因子Ｂが動員され、循環因子Ｄによ
って切断され、活性プロテアーゼＣ３転換酵素を生成する。この酵素がＣ３を切断して、
ＡＰ特異的なＣ３転換酵素であるＣ３ｂを生成し、これは活性化好中球によって生産され
るタンパク質である血漿プロパージンの存在下で安定化される。Ｃ３ｂは、古典的および
レクチン誘導性Ｃ３転換酵素であるＣ４ｂＣ２ａと同様の働きをする。Ｄｕｎｋｅｌｂｅ
ｒｇｅｒ ａｎｄ Ｓｏｎｇ（２０１０）。次いで、第二経路は、古典経路と同様に増幅さ
れ、さらなる補体タンパク質（Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８およびＣ９）が動員され、膜侵襲複合体
および細胞溶解が生じる。抗体標的応答が存在しない場合、Ｃ３ｂ形成が一定の低い水準
であることによって、Ｃ３ｂは侵入細胞に結合することでき、細胞溶解を引き起こすこと
ができる。因子Ｈおよび因子Ｉは、Ｃ３ｂを不活性化させる能力によって、第二経路の調
節因子として働く。血漿プロパージンを動員することで、Ｃ３ｂが膜に結合している場合
、Ｃ３ｂが保護されるため、第二経路は外来細胞の表面のみにおいて活性であり、血漿中
で継続的に活性ではない。
【００１５】
　好中球およびマクロファージによる、さらなるプロテアーゼ、例えば、カリクレイン、
プラスミンおよび因子ＸＩＩａなどの放出によって、補体活性化産物が生産される。例え
ば、カリクレインはＡＰにおいて因子Ｄに代わって、因子Ｂを切断することができる。Ｄ
ｉＳｃｉｐｉｏ（１９８２）「Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｔｅｒｎ
ａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ Ｃ３ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ
 ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ」Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ４５（３）：５８７－５９５。これらの
経路はＣ３非依存的経路と称される。
【００１６】
　補体および血液凝固系は、いずれもタンパク質分解性のカスケードである。これらのカ
スケードの要素は、多くの構造的に共通する特徴を有する。Ｍａｒｋｉｅｗｓｋｉ ｅｔ 
ａｌ．（２００７）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ：ｓｔｒａ
ｎｇｅｒｓ ｏｒ ｐａｒｔｎｅｒｓ ｉｎ ｃｒｉｍｅ？」Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ 
２８（４）：１８４－１９２。補体系の活性化は、炎症と同様の刺激によって引き起こさ
れ、一般的に、これらの応答は血液凝固の増加と関連している。Ｅｓｍｏｎ（２００４）
「Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｎ
 ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ」Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ １１４（５－６）：３２１－３２７。
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脈管構造の損傷は血液凝固の活性化を生じさせ、感染症のリスクの増加に関連し、そのた
め次いで炎症応答が引き起こされる。Ｋｅｅｌ ａｎｄ Ｔｒｅｎｔｚ（２００５）「Ｐａ
ｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｏｌｙｔｒａｕｍａ」Ｉｎｊｕｒｙ ３６（６）：
６９１－７０９。そのため、補体および血液凝固カスケードの活性化は同時に引き起こさ
れる。Ｍａｒｋｉｅｗｓｋｉ ｅｔ ａｌ．（２００７）。Ｃ５ａおよびＭＡＳＰなどの補
体タンパク質は、それぞれ、組織因子およびプラスミノーゲン活性化阻害剤１の発現の誘
導、並びに、プロトロンビンからのトロンビン（フィブリノーゲンのフィブリンへの変換
を促進することによって機能する、プロトロンビンの活性な形態）の形成によって、血液
凝固カスケードを増幅させ、繊維素溶解（血液凝固の主要なタンパク質成分である、重合
したフィブリンの分解）を抑制することが知られている。Ｒｉｃｋｌｉｎ ｅｔ ａｌ．（
２０１０）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ：ａ ｋｅｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｓ
ｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ」Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ １１
（９）：７８５－７９７。
【００１７】
　補体タンパク質Ｃ３およびＣ５は、タンパク質分解によってａおよびｂフラグメントに
切断される、大きなタンパク質である。Ｏｇａｔａ ｅｔ ａｌ．（１９８９）「Ｓｅｑｕ
ｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐ
ｏｎｅｎｔ Ｃ４」Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２６４（２８）：１６５６５－１６５７２。補
体の活性の制御に働く、いくつかの機構が存在する。血漿カルボキシペプチターゼはＣ３
ａおよびＣ５ａの両方を切断し、それらの生物学的活性を著しく減少させ、プロテアーゼ
因子ＩおよびＨはＣ３ｂおよびＣ４ｂの切断に作用し、Ｃ１阻害剤はＣ１受容体およびＭ
ＡＳＰ２を不活性化する。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）。
【００１８】
　免疫応答の開始に関する補体の活性は、免疫回避の標的となり、多くの病状の原因とな
る。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２００７）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｔａ
ｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ」Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２５（１１）
：１２６５－１２７５。過剰な補体の活性は、いくつかの炎症性疾患、自己免疫性疾患、
神経変性疾患、および感染症に関連する。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２０
０７）。このような疾患の病態に補体が関わることによって、補体カスケードの不適切な
開始、または様々な経路の特定の因子または調節因子の欠損のいずれかが生じうる。Ｒｉ
ｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２００７）。
【００１９】
　補体の蓄積が網膜下のリポタンパク質の蓄積であると特定されたため、加齢黄斑変性症
（ＡＭＤ）は最近になって、補体系と強く関連していることが明らかになった。Ａｎｄｅ
ｒｓｏｎ ｅｔ ａｌ．（２０１０）「Ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃ
ｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍ
ａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｒｅ－ｖｉｓｉｔｅｄ
」 Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２９（２）：９５－１１２。ゲノムワイド関連
解析（ＧＷＡＳ）によって、因子Ｈ遺伝子の多型が、ＡＭＤの主要な危険因子であること
が示された。Ｋｌｅｉｎ ｅｔ ａｌ．（２００５）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏ
ｒ Ｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇ
ｅｎｅｒａｔｉｏｎ」 Ｓｃｉｅｎｃｅ ３０８（５７２０）：３８５－３８９。遺伝的に
決定された、因子Ｈのタンパク質機能不全によって、第二の補体経路の制御不能な活性化
および/または制御が起こりうる。Ｇｅｈｒｓ ｅｔ ａｌ．（２０１０）「Ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔ，ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ 
ａ ｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ」 Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １２８
（３）：３４９－３５８。さらに、その産生物が網膜下組織内の第二補体経路の活性化お
よび制御に働く、Ｃ３および因子Ｂ遺伝子の遺伝的変異体が特定された。Ｇｅｈｒｓ ｅ
ｔ ａｌ．（２０１０）。ＡＭＤの正確な病因は未だ完全には解明されていないが、組織
損傷、細胞残屑の蓄積、補体の慢性的な活性化、および炎症のサイクルが、当該病状の主
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要な原因であるように思われる。Ａｎｄｅｒｓｏｎ ｅｔ ａｌ．（２０１０）。遺伝性血
管性浮腫（ＨＡＥ）は、補体系の自発的活性化を妨げる補体タンパク質である、機能性Ｃ
１エステラーゼ阻害剤（Ｃ１ＩＮＨ）の欠損によって引き起こされる。機能性Ｃ１ＩＮＨ
の欠損によって、ブラジキニンの過剰産生および、無秩序なＣ４およびＣ２切断が起こり
、これによって補体系の自己活性化を引き起こされる。組み換えヒトＣ１ＩＮＨは、ＨＡ
Ｅ発作が繰り返される症状の改善に有効であることが示された（Ｌｉ ｅｔ ａｌ．２０１
５）。
【００２０】
　アレルギー性喘息は、補体の活性化に関連する慢性炎症性疾患である。Ｚｈａｎｇ ａ
ｎｄ Ｋｏｈｌ（２０１０）「Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ」 Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ ６（２）：２６９－２７７。疾患状態の動物モデルにおいて、Ｃｒｒｙ遺伝子（既
知の、マウス膜補体阻害因子）を介した、Ｃ３およびＣ５を標的とする補体の活性化の阻
害は、アレルギー性喘息の表現型を減少させた。Ｗａｌｔｅｒｓ ｅｔ ａｌ．（２００２
）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
 ｍａｔｔｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓ
ｓ」 Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２７（４）：４１３－４１８；
Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ．（２００５）「Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃ５ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ａｎｄ ｏｎｇｏｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ」 
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ １１５（６）：１５９０－１６００。証拠は、補体の活性化
とアレルギー性喘息の病因との間には強い関連があることを示唆している。
【００２１】
　補体の古典経路および第二経路の両方が、関節リウマチ（ＲＡ）並びにＲＡの動物モデ
ルにおいて、病理学的に活性化されるという強力な証拠がある。Ｏｋｒｏｊ ｅｔ ａｌ．
（２００７）「Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ」 Ａｎｎ Ｍｅｄ ３９（７）：５１７－５３０。ＤＢＡ／１Ｊ（
Ｄｉｌｕｔｅ Ｂｒｏｗｎ Ｎｏｎ－Ａｇｏｕｔｉ）マウス（ＲＡマウスモデル）における
、Ｃ３、Ｃ５または因子Ｂの遺伝的な不活性化は、マウスがコラーゲン誘発性関節炎への
耐性を発現したことを示した。Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ．（２０００）「Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
 ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔ
ｉｏｎ：Ｃ５－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ＤＢＡ／１ ｍｉｃｅ ａｒｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ 
ｔｏ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ」 Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ １
６４（８）：４３４０－４３４７。さらに、Ｃ３ノックアウトマウス並びに因子Ｂノック
アウトマウスは、関節炎の発症（マウスにおけるコラーゲン誘発性関節炎）に対して高い
耐性を示した。Ｈｉｅｔａｌａ ｅｔ ａｌ．（２００２）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｄｅ
ｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔ
ｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ」 Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ １６９（１）：４５４－４５９。証
拠は、補体の活性化とＲＡの病因の間には、強い関連があることを示す。
【００２２】
　第二経路の成分、例えば、因子Ｈ、Ｃ３、因子Ｂおよび因子Ｉ欠損および多型によって
、２つの重度の肝臓疾患の原因となる過剰な補体の活性化が引き起こされうる。Ｎｏｒｉ
ｓ ａｎｄ Ｒｅｍｕｚｚｉ（２００９）「Ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ－ｕｒ
ｅｍｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ」 Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ３６１（１７）：１６７６－１６
８７。非典型溶血性尿毒症症候群（ａＨＵＳ）および膜性増殖性糸球体腎炎のいずれも、
補体系がＣ３転換酵素を中和または安定化できないことに起因する。Ｒｉｃｋｌｉｎ ｅ
ｔ ａｌ．（２０１０）。これらの２つの疾患によって、溶血性貧血、血小板減少症およ
び急性腎不全が生じうる。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）。
【００２３】
　ＩｇＡ腎症（ＩｇＡＮ）は、可変ＩｇＧおよび／またはＩｇＭ共堆積物と、多量体Ｉｇ
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Ａ１およびＣ３とのメサンギウム蓄積によって特徴付けられる。動物モデルおよびヒトの
疾患において、補体タンパク質はＩｇＡＮの開始および進行に重要であることが、先行研
究において示されている。Ｓｕｚｕｋｉ ｅｔ ａｌ．（２０１４）「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅ
ｎｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈ
ｙ」 Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌｓ １１：５－１１。このよ
うに、補体カスケードおよびその成分の調節は、ＩｇＡＮを予防または治療しうる。
【００２４】
　補体因子Ｈ関連タンパク質５（ＣＦＨＲ５）が補体の調節不全を防いでいる証拠がある
。ＣＦＨＲ５腎症は、常染色体優性遺伝によるＣ３糸球体症の１種であり、単一遺伝子異
常に関連し、ＣＦＨＲ５遺伝子の内部重複を引き起こす。変異体ＣＦＨＲ５タンパク質の
膜関連Ｃ３ｂへの結合は、野生型タンパク質よりも低く、補体系の調節不全を引き起こす
。Ｓｋｅｒｋａ ｅｔ ａｌ．（２０１３）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｒ
ｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＣＦＨＲｓ）」 Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ５６：１７０
－１８０。
【００２５】
　補体因子Ｈ関連タンパク質３（ＣＦＨＲ３）もまた、Ｃ３インベルターゼを阻害するた
め、補体調節活性を持つ。先行研究において、雑種のＣＦＨＲ３－１遺伝子は、家族性Ｃ
３糸球体症を引き起こすことが示された。著者らは、この遺伝子変異がＦＨＲ５およびＣ
ＦＨＲ３の両方の発現を増加させ、補体プロセシングに干渉することで、Ｃ３の蓄積を引
き起こすことを示唆した。Ｍａｌｉｋ ｅｔ ａｌ．（２０１２）「Ａ ｈｙｂｒｉｄ ＣＦ
ＨＲ３－１ ｇｅｎｅ ｃａｕｓｅｓ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｃ３ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔ
ｈｙ」 Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ ２３（７）：１１５５－１１６０。
【００２６】
　Ｃ３糸球体腎炎（Ｃ３ＧＮ）は、第二および末端の補体経路の調節異常の重要な例であ
る。局所的な免疫グロブリンの蓄積がないＣ３蓄積を特徴とするＣ３ＧＮは、第二経路阻
害因子における疾患誘発性変異、並びに自己抗体によって引き起こされ、第二経路タンパ
ク質の活性化の阻害につながる。Ｈｅｅｒｉｎｇａ ａｎｄ Ｃｏｈｅｎ（２０１２）「Ｋ
ｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｄｙｓｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎ：ａｃｑｕｉｒｅｄ，ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ，ａｎｄ ｓｔｉｌｌ ｍｏｒｅ
 ｔｏ ｃｏｍｅ」 Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ １－６。
【００２７】
　阻害性膜侵襲複合体タンパク質であるＣＤ５９、および補体崩壊促進因子であるＤＡＦ
は、ＭＡＣの阻害に重要であり、それぞれ、Ｃ３およびＣ５転換酵素を解離させることに
よって機能する。Ｓａｒｍａ ａｎｄ Ｗａｒｄ（２０１１）。これらの調節因子は、グリ
コシルホスファチジルイノシトール（ＧＰＩ）アンカーを介して膜に結合している。ＧＰ
Ｉ含有タンパク質の発現を減少させる遺伝子変異は発作性夜間血色素尿症（ＰＮＨ）を引
き起こし、赤血球の補体介在性溶解を引き起こす。Ｌｉｅｂｍａｎ ａｎｄ Ｆｅｉｎｓｔ
ｅｉｎ（２００３）「Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｏ
ｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ 
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ」 Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅ
ｓ １１１（４－５）：２３５－２３８。補体の過剰な活性化は、ＭＡＣを阻害すること
ができないために、ＰＮＨの臨床症状と直接的な関係がある。
【００２８】
　補体調節タンパク質ＣＤ５９は、Ｃ９が多重化して補体膜侵襲複合体を形成するのを抑
制することで、補体カスケードにおいて重要な役割を示す。このように、ＣＤ５９の欠損
は、補体の感受性の増加および補体系の調節不全を生じさせうる。補体溶血感受性（ＣＬ
Ｓ）試験を用いた先行研究によって、ＣＤ５９の完全な遺伝的欠損を有する患者の赤血球
は、正常な赤血球に対して、約８倍以上、補体に対して感受性が高いことが発見され、Ｃ
Ｄ５９の欠損と補体介在性溶血の関連が示された。Ｓｈｕｃｈｉｓｈｉｍａ ｅｔ ａｌ．
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（１９９９）「Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｃ
ｙｔｅｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｄ
ｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＣＤ５９ ｏｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｉｎａｂ ｐｈｅｎｏｔｙｐ
ｅ」 Ｂｒｉｔ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ １０４：３０３－３０６。そのため、補体カスケー
ドおよびその成分を調節することは、ＣＤ５９欠損の対象が罹患している１つ以上の症状
を改善しうる。
【００２９】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、Ｃ１ｑおよびＣ３の両方がアミロイド線維を外来物質と
して認識し、補体の連続的な活性化を誘導するので、持続的な補体の活性化と関連するこ
とが示されてきた。Ｒｉｃｋｌｉｎ ｅｔ ａｌ．（２０１０）。ＡＤの２つのマウスモデ
ルに対して、Ｃ５ａＲ（Ｃ５ａの細胞表面受容体）アンタゴニストを投与することによっ
て、ＡＤの病理学的特徴である、アミロイドの蓄積は減少し、記憶能力の向上がもたらさ
れた。Ｆｏｎｓｅｃａ ｅｔ ａｌ．（２００９）「Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ Ｃ
５ａＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｎｈ
ａｎｃｅｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄ
ｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ」 Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ １８３（２
）：１３７５－１３８３。補体の活性化とＡＤの病因の間には、強い関連があることが証
拠によって示唆される。
【００３０】
　虚血事象後の損傷組織への血流の回復は、虚血再灌流傷害として知られる炎症反応を引
き起こしうる。Ｙｅｌｌｏｎ ａｎｄ Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ（２００７）「Ｍｙｏｃａｒｄ
ｉａｌ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ」 Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ３５７（１１
）：１１２１－１１３５。補体介在性組織損傷は、この炎症応答の結果生じうることが、
証拠によって示唆される。Ｄｉｅｐｅｎｈｏｒｓｔ ｅｔ ａｌ．（２００９）「Ｃｏｍｐ
ｌｅｍｅｎｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ
ｒｙ：ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ ｓｔｕｄｉｅｓ」 Ａｎｎ Ｓｕｒｇ ２４９（６）：８８９－８９９。ラットおよびマ
ウスモデルの両方において、抗Ｃ５抗体および因子ＢのアンタゴニストであるＣｒｒｙ遺
伝子を介した補体の阻害は、組織保護的であることが示されている。Ｄｉｅｐｅｎｈｏｒ
ｓｔ ｅｔ ａｌ．（２００９）。さらに、マウスにおいて、Ｃ３並びにＣ４の遺伝的な不
活性化は、様々な臓器の様々な虚血再灌流モデルにおける局所および遠隔障害を予防する
効果を引き起こすことが示されている。Ｄｉｅｐｅｎｈｏｒｓｔ ｅｔ ａｌ．（２００９
）。証拠は、虚血再灌流傷害における補体の活性化の役割を示す。
【００３１】
　血清Ｃ３レベルと心筋梗塞のリスクの間の関連は、以前から解明されてきた。虚血性事
象（心筋梗塞、狭心症、卒中、一過性脳虚血発作または間欠性跛行など）を以前罹患して
いなかった個体の４年間の追跡調査の間に、Ｃ３レベルは独立して、虚血性事象の発症と
関連があることが解明された。Ｍｕｓｃａｒｉ ｅｔ ａｌ．（１９９５）「Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃ３ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｙ
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．」 Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ ９８（４）：３５７－３
６４。そのため、補体Ｃ３は、将来の虚血性事象の予測因子である。さらに、以前に虚血
性事象を罹患し、血管造影評価された重度のアテローム性動脈硬化症を有する患者におい
て、補体Ｃ３およびＣ４レベルが高いことが示されている。Ｍｕｓｃａｒｉｅｔ ａｌ． 
（１９８８）「Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩｇＡ ａｎｄ Ｃ４ ｗｉｔｈ
 ｓｅｖｅｒｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ」 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ７
４（１－２）：１７９－１８６。アテローム発症は、補体の活性化の発生がヒトのアテロ
ーム性硬化病変において説明づけられているため、慢性的な補体系の活性化と関連してい
る可能性がある。Ｓｅｉｆｅｒｔ ａｎｄ Ｋａｚａｔｃｈｋｉｎｅ（１９８８）「Ｔｈｅ
 ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ」 Ａｔｈ
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ７３（２－３）：９１－１０４。そのため、補体系は、冠血
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管のアテローム性動脈硬化症および／または血栓症において重要な役割を示しうる。
【００３２】
　したがって、これらの様々な疾患および病状の病原性メカニズムに関連すると考えられ
てきた補体カスケードおよびその成分を、阻害または調節するための様々な試みがなされ
てきた。様々な治療製剤が、当技術分野において補体系を抑制するために用いられてきた
が、それらの医薬は感染症に対する感受性を高める。
【００３３】
　抗Ｃ５抗体は、いくつかの疾患および障害の治療に有効であることが示されている。例
えば、抗Ｃ５抗体は、輸血、疲労、腹痛などのＰＮＨの臨床的症状を軽減することが示さ
れている。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２００７）。抗Ｃ５抗体は、乾癬、
関節リウマチ、ＳＬＥ、および移植片拒絶などのさらなる疾患についての、前臨床および
臨床試験を受けている。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２００７）。
【００３４】
　寒冷凝集素症（ＣＡＤ）は、免疫グロブリンＭ（ＩｇＭ）介在血球凝集および強力な補
体の活性化に関わる。ある研究において、補体カスケードにおける最終事象であるＣ５ｂ
－９の形成を阻害する、ヒト化抗Ｃ５モノクローナル抗体である補体阻害剤エクリズマブ
を用いた、ＣＡＤの患者の治療における長期的な有効性が示された。Ｒｏｔｈ ｅｔ ａｌ
．（２００９）「Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅ
ｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｃｏｌｄ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ 
ｄｉｓｅａｓｅ」 Ｂｌｏｏｄ １１３（１６）：３８８５－３８８６。
【００３５】
　Ｃ３の切断の小分子阻害剤であるコンプスタチン（Ｃｏｍｐｓｔａｔｉｎ）は、インビ
ボおよびインビトロの両方において、補体の活性化および関連する炎症応答の予防に有効
であることが示されている。Ｈｏｌｌａｎｄ ｅｔ ａｌ．（２００４）「Ｓｙｎｔｈｅｔ
ｉｃ ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」 Ｃ
ｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ ５（１１）：１１６４－１１７３。例え
ば、コンプスタチンは赤血球溶解疾患動物モデルにおいて、溶血を５０％に減少させ、腎
臓灌流のブタ対ヒト疾患動物モデルにおいて、移植片の生存を延長した。Ｆｉａｎｅ ｅ
ｔ ａｌ．（１９９９）「Ｃｏｍｐｓｔａｔｉｎ，ａ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ ｏｆ Ｃ３，ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｅｘ ｖｉｖｏ ｐｅｒｆｕｓ
ｅｄ ｐｉｇ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ」 Ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ６（１
）：５２－６５。
【００３６】
　補体標的療法のための、他の潜在的な標的としては、小分子補体調節因子であるプロテ
アーゼ阻害剤、治療抗体および補体タンパク質阻害剤が挙げられる。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａ
ｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２０１３）「Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃｏ
ｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ」 Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ７３５
：１－２２。
【００３７】
　様々な炎症性疾患、免疫性疾患および変性疾患、調節のための潜在的な多数の標的、お
よび複数の介入点を可能にするカスケード機構において補体が強く関与していることを考
慮すると、補体は、治療的介入のための魅力的な標的である。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌ
ａｍｂｒｉｓ（２０１３）。現在の治療法は、ＰＮＨ、ａＨＵＳおよび遺伝性血管性浮腫
などの希少性適応症についてのみ承認されており、そのため、より一般的な病状における
補体標的療法の可能性が存在する。Ｒｉｃｋｌｉｎ ａｎｄ Ｌａｍｂｒｉｓ（２０１３）
。
【００３８】
　ＵＳ８，０５３，４４０において開示される化合物は、アポリタンパク質Ａ－Ｉ（Ａｐ
ｏＡ－Ｉ）の発現を増加させる能力を有することが示されており、心血管疾患およびコレ
ステロールまたは脂質関連障害の治療剤として用いられうる。これらの類似の化合物の多
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くは、ＩＬ－６およびＶＣＡＭ－１阻害活性を有することが記述されており、炎症性疾患
および自己免疫性疾患および癌を治療または予防するために用いられうる。ＷＯ２０１０
／１２３９７５を参照されたい。
【００３９】
　驚くべきことに、式Ｉおよび式ＩＩの化合物はまた、補体関連疾患を調節する能力も有
する。このように、本発明のある局面は、式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの
立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物のうちの１つ以上を投
与することによって、哺乳動物における補体カスケードを調節する方法を提示する。本発
明は、式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に
許容可能な塩、もしくは水和物の１つ以上を投与することによって、補体関連疾患を治療
または予防する方法もまた、提示する。
【００４０】
　いくつかの実施態様において、補体関連疾患は、アテローム性動脈硬化症、膜性糸球体
腎炎、喘息、臓器移植拒絶反応、血栓症、深部静脈血栓症、播種性静脈血栓塞栓症、播種
性血管内凝固症候群、および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）から選択される。いくつかの
実施態様において、補体関連疾患は、発作性夜間血色素尿症、非典型溶血性尿毒症症候群
、筋萎縮性側索硬化症、黄斑変性症、狼瘡腎炎、重症筋無力症、視神経脊髄炎、抗リン脂
質抗体症候群、劇症型抗リン脂質抗体症候群、デンスデポジット病（ＩＩ型膜性増殖性糸
球体腎炎）、志賀毒素産生性大腸菌溶血性尿毒症症候群、並びに腹部および胸部大動脈瘤
から選択され、式Ｉまたは式ＩＩの化合物のうち１つ以上を投与することによって治療ま
たは予防されうる。さらに別の実施態様において、補体関連疾患は、家族性ＣＤ５９欠損
症、寒冷凝集素症、家族性Ｃ３糸球体症、Ｃ３糸球体腎炎、補体因子Ｈ関連タンパク質５
腎症、ＩｇＡ腎症、および遺伝性血管性浮腫（ＨＡＥ）から選択される。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】図１は、ＲＶＸ０００２２２が、炎症の間の補体の発現を誘導するサイトカイン
で同時に処理したＨｕｈ－７細胞中のｍＲＮＡ量において、補体第３、４および５成分の
発現を減少させることを示す。ｍＲＮＡ量は、ＴａｑＭａｎリアルタイムＰＣＲによって
測定し、サイクロフィリンｍＲＮＡの量に対して標準化する。データは３回のサンプルの
平均値である。
【００４２】
【図２】図２は、ＲＶＸ０００２２２が、炎症の間の補体の発現を誘導するサイトカイン
で同時に処理したＨｅｐＧ２細胞中のｍＲＮＡ量において、補体第３、４および５成分の
発現を減少させることを示す。ｍＲＮＡ量は、ＴａｑＭａｎリアルタイムＰＣＲによって
測定し、サイクロフィリンｍＲＮＡの量に対して標準化する。データは３回のサンプルの
平均値である。
【００４３】
【図３】図３は、ＲＶＸ０００２２２が、炎症の間の補体の発現を誘導するサイトカイン
で前処理したＨｕｈ－７細胞中のｍＲＮＡ量において、補体第３、４、および５成分の発
現を減少させることを示す。ｍＲＮＡ量は、ＴａｑＭａｎリアルタイムＰＣＲによって測
定し、サイクロフィリンｍＲＮＡの量に対して標準化する。データは３回のサンプルの平
均値である。
【００４４】
【図４】図４は、ＲＶＸ０００２２２が、炎症の間の補体の発現を誘導するサイトカイン
で前処理したＨｅｐＧ２細胞中のｍＲＮＡ量において、補体第３、４、および５成分の発
現を減少させることを示す。ｍＲＮＡ量は、ＴａｑＭａｎリアルタイムＰＣＲによって測
定し、サイクロフィリンｍＲＮＡの量に対して標準化する。データは３回のサンプルの平
均値である。
【００４５】
【図５】図５は、３０ｕＭのＲＶＸ０００２２２が、インターロイキン６（ＩＬ－６）で
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同時に処理したＨｕｈ－７細胞の、Ｃ３、Ｃ４、およびＣ５タンパク質の分泌を減少させ
ることを示す。ＩＬ－６は、炎症の間、補体の発現を誘導する。タンパク質量は、ＥＬＩ
ＺＡによって定量化した。データは２回のサンプルの平均値である。
【００４６】
【図６】図６は、３０ｕＭのＲＶＸ０００２２２が、インターロイキン６（ＩＬ－６）で
同時に処理した初代ヒト肝細胞の、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ９タンパク質の分泌を減少
させることを示す。ＩＬ－６は、炎症の間、補体の発現を誘導する。タンパク質量は、Ｅ
ＬＩＺＡによって定量化した。データは２回のサンプルの平均値である。
【００４７】
【図７】図７Ａ：ＲＶＸ０００２２２は、ＡＨ５０アッセイによって測定した、臨床サン
プルにおける補体の活性を減少させる。図７Ｂ：ＲＶＸ０００２２２は、ＣＨ５０アッセ
イによって測定した、臨床サンプルにおける補体の活性を減少させる。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　実施態様の記述
　いくつかの実施態様において、調節を必要とする対象の補体系を調節するための方法は
、治療上の有効量の、本明細書に記載の式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの立
体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物のうちの少なくとも１つ
を投与することを特徴とする。
【００４９】
　いくつかの実施態様において、治療を必要とする対象の補体関連疾患または障害を治療
するための方法は、治療上の有効量の、本明細書に記載の式Ｉまたは式ＩＩの化合物、ま
たはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物のうちの
少なくとも１つを投与することを特徴とする。
【００５０】
　定義
　本明細書に用いられる、以下の用語、表現および記号は、それらが使用される文脈が別
の意味を示す場合を除いて、一般に以下に記述される意味を有することを意図する。以下
の略語および用語は、全体を通して以下に示される意味を有する：
【００５１】
　用語「式Ｉの化合物」は、一般式：
【化３】

［式中、
　Ｒ１およびＲ３はそれぞれ独立して、アルコキシ、アルキル、アミノ、ハロゲン、およ
び水素から選択され；
　Ｒ２は、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、ハロゲン
、および水素から選択され；
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　Ｒ５およびＲ７はそれぞれ独立して、アルキル、アルコキシ、アミノ、ハロゲン、およ
び水素から選択され；
　Ｒ６はアミノ、アミド、アルキル、水素、ヒドロキシル、ピペラジニル、およびアルコ
キシから選択され、ここで、アルコキシは適宜、アミド、アミン、アリール、ベンジルオ
キシ、カルバメート、カルボキシ、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、メトキシ、およびス
ルホンアミドから選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；
　ＷはＣＨまたはＮである］
を有する化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは
水和物をいう。
【００５２】
　いくつかの実施態様において、Ｗは式Ｉの化合物、またはその立体異性体、互変異性体
、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＣＨであり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５

、Ｒ６、およびＲ７は、段落［００５１］において定義される通りである。
【００５３】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物、またはその体異性体、互変異性体、薬学
的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＲ６は、適宜、アミド、アミン、アリール、
ベンジルオキシ、カルバメート、カルボキシ、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、メトキシ
、およびスルホンアミドから選択される１つ以上の基で置換されていてもよいアルコキシ
から選択され、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ７、およびＷは、段落［００５１］－［００
５２］のいずれかにおいて定義される通りである。
【００５４】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物またはその立体異性体、互変異性体、薬学
的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＲ６は、水素、メトキシ、
【化４】

［式中、
　ｎは１、２または３であり；
　Ｒ８は水素、またはメチル、フェニル、およびピリジニルから選択される１つ以上の基
で置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから選択され；
　Ｒ９およびＲ１０は独立して、非置換Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択され、ここで、Ｒ９

およびＲ１０は、Ｎと一緒になって結合し、３から１２員環を形成してもよく；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ７、およびＷは、段落［００５１］－［００５２］のいず
れかにおいて定義される通りである］
から選択される。
【００５５】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬
学的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＲ６は、２－（ヒドロキシ）エトキシ、２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ、４－イソプロピルピペラジン－１－イル、および
２－（イソプロピルアミノ）エトキシから選択され、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ７、お
よびＷは、段落［００５１］－［００５２］のいずれかにおいて定義される通りである。
【００５６】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬
学的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＲ６は、２－（ヒドロキシ）エトキシであ
り、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｒ７、およびＷは、段落［００５１］－［００５２］のい
ずれかにおいて定義される通りである。
【００５７】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬
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学的に許容可能な塩、もしくは水和物におけるＲ１およびＲ３は、いずれもメトキシであ
り、Ｒ２、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＷは、段落［００５１］－［
００５６］のいずれかにおいて定義される通りである。
【００５８】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は以下から選択される：
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－｛３，５－ジメチル－４－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝
－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　２－（３，５－ジメチル－４－｛２－［（プロパン－２－イル）アミノ］エトキシ｝フ
ェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－｛４－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン－１－イル
］フェニル｝－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－｛３－メトキシ－５－［２－（ピロリジン－１－イル）エト
キシ］フェニル｝－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　２－｛３，５－ジメチル－４－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝
－５，７－ジメトキシ－３Ｈ，４Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－オン；
　２－｛４－［２－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）エトキシ］－３，５－
ジメチルフェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝－２－メチルプロパンアミド；
　５，７－ジメトキシ－２－［４－（ピペラジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒ
ドロキナゾリン－４－オン；
　２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－
ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝アセトアミド；
　メチル　Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ］エチル｝カルバメート；
　２－［４－（２，３－ジヒドロキシプロポキシ）－３，５－ジメチルフェニル］－５，
７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン；
　Ｎ－（２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ）エチル）－４－メチルベンズアミド；
　２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）－２，６－ジメチル－フェノキシ）エチル　メチルカルバメート；
　２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）－２，６－ジメチル－フェノキシ）エチル　プロピルカルバメート；
　Ｎ－（２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ）エチル）メタンスルホンアミド（ＲＶＸ００
２０９３）；
　４－クロロ－Ｎ－（２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
キナゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ）エチル）ベンゼンスルホンアミ
ド；
　Ｎ－（２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ）エチル）－４－メトキシベンゼンスルホンア
ミド；
　２－（４－（２－アミノエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメトキ
シキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　Ｎ１－（２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキシ）エチル）－Ｎ２－メチルフタルアミド；
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　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－メチルフェニル）－５，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（ベンジルオキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　６－ブロモ－２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）キ
ナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　６－ブロモ－２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジメチルフェニル）キナゾリン－４（３
Ｈ）－オン；
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－６－メトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジクロロ－２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－（２－メトキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　Ｎ－（２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－４－オ
キソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－６－イル）アセトアミド；
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメ
トキシピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－３－（モルホリノメチル）フェニル）キナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（（４－エチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－（モルホリノメチル）フェニル）キナゾリン－４（３
Ｈ）－オン；
　Ｎ－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）フェニル）－２－ヒドロキシアセトアミド；
　２－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）－２，６－ジメチルフェノキシ）酢酸；
　Ｎ－（４－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）－２，６－ジメチルフェニル）－２－ヒドロキシアセトアミド；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェ
ニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）－６，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキ
シキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－クロロ－４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル）－５，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（６，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）－２，６－ジメチルフェノキシ）アセトアミド；
　Ｎ－（２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジメチルフェニル）－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－６－イル）アセトアミド；
　２－（４－（ビス（２－ヒドロキシエチル）アミノ）フェニル）－６，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（ビス（２－ヒドロキシエチル）アミノ）フェニル）－５，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）キナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（ＲＶＸ０００２５５）；
　２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）－３，５－ジメチルフェニル）キナゾリン－４
（３Ｈ）－オン；
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　２－（３，５－ジメチル－４－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）キナゾリン－４
（３Ｈ）－オン；
　２－（３，５－ジメチル－４－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；並びに
それらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、および水和物。
【００５９】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－（４－（２－ヒドロキシエトキシ
）－３，５－ジメチルフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
ＲＶＸ０００２２２）（ＲＶＸ－２０８としても知られている）：
【化５】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６０】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－｛３，５－ジメチル－４－［２－
（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒド
ロキナゾリン－４－オン：

【化６】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６１】
　別の実施態様において、式Ｉの化合物は、２－（３，５－ジメチル－４－｛２－［（プ
ロパン－２－イル）アミノ］エトキシ｝フェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒ
ドロキナゾリン－４－オン：

【化７】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６２】
　さらに別の実施態様において、式Ｉの化合物は、５，７－ジメトキシ－２－｛４－［４
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リン－４－オン：
【化８】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６３】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、５，７－ジメトキシ－２－｛３－メト
キシ－５－［２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－４－オン：

【化９】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６４】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－｛３，５－ジメチル－４－［２－
（ピロリジン－１－イル）エトキシ］フェニル｝－５，７－ジメトキシ－３Ｈ，４Ｈ－ピ
リド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－オン：

【化１０】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６５】
　いくつかの実施態様において、当該化合物は、２－｛２－［（ジメチルアミノ）メチル
］－１Ｈ－インドール－５－イル｝－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－４－オン：
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またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６６】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－｛４－［２－（３，３－ジフルオ
ロピロリジン－１－イル）エトキシ］－３，５－ジメチルフェニル｝－５，７－ジメトキ
シ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン：

【化１２】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６７】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキ
シ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキ
シ］エチル｝－２－メチルプロパンアミド：

【化１３】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６８】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、５，７－ジメトキシ－２－［４－（ピ
ペラジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン：
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またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００６９】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－（４－ヒドロキシ－３，５－ジメ
チルフェニル）－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナゾリン－４－オン：

【化１５】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００７０】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、Ｎ－｛２－［４－（５，７－ジメトキ
シ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）－２，６－ジメチルフェノキ
シ］エチル｝アセトアミド：

【化１６】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００７１】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、メチル Ｎ－｛２－［４－（５，７－
ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）－２，６－ジメチル
フェノキシ］エチル｝カルバメート：
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【化１７】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００７２】
　いくつかの実施態様において、式Ｉの化合物は、２－［４－（２，３－ジヒドロキシプ
ロポキシ）－３，５－ジメチルフェニル］－５，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－４－オン：

【化１８】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物である。
【００７３】
　用語「式ＩＩの化合物」は、一般構造：

【化１９】

［式中、
　ＲＡおよびＲＢは独立して、水素、メチル、－（ＣＨ２）ｎＲＦ、－（ＣＨ２）ｎＯＲ

Ｆ、および－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲＧから選択され；
　ＲＣは、水素、パラ－ハロゲン、並びにフェニル環のオルトおよびメタ位に結合した、
またはメタおよびパラ位に結合した、－ＯＣＨ２Ｏ－または－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－から選
択され；
　ＲＤおよびＲＥは独立して、水素およびメチルから選択され；
　ＲＦは、メチル、エチル、および－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３から選択され；
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　ＲＧは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、およびｔｅｒｔ
－ブチルから選択され；
　ｎは１、２、３、および４から選択される］
を有する化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは
水和物をいう。
【００７４】
　いくつかの実施態様において、ＲＣはパラ－Ｃｌである。
【００７５】
　いくつかの実施態様において、式ＩＩの化合物は以下から選択される：
　６，６－ジメチル－４－フェニル－９－メチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］－ｓ－ト
リアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン；
　４－（３’、４’－メチレンジオキシフェニル）－９－メチル－６Ｈ－チエノ［３，２
－ｆ］－ｓ－トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン；
　９－メチル－４－フェニル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］－ｓ－トリアゾロ［４，３－
ａ］［１，４］ジアゼピン；
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメ
チル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］
ジアゼピン－６－イル）アセテート（ＪＱ１）；
並びにそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、および水和物。
【００７６】
　いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、溶媒和物の形態である。
いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、水和物の形態である。いく
つかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物はキレートの形態である。いくつか
の実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は薬学的に許容可能な塩の形態である。
いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は結晶の形態である。いくつか
の実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は多形体または疑似多形体である。いく
つかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、例えば無水物などの、非溶媒和
多形体の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、立体
配座多形体の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は非
晶質である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、非共有結合性
複合体の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、塩の
溶媒和物の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、キ
レート塩の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、半
水和物の形態である。いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、一水
和物の形態である。
【００７７】
　いくつかの実施態様において、「プロドラッグ」は患者に投与され、例えば、プロドラ
ッグの代謝プロセスに伴って、式Ｉまたは式ＩＩの化合物、またはそれらの立体異性体、
互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物になる。プロドラッグの例としては
、式Ｉまたは式ＩＩの化合物におけるカルボン酸基などの官能基の誘導体が挙げられる。
カルボン酸基のプロドラッグの例としては、これらに限定はされないが、アルキルエステ
ル、ヒドロキシアルキルエステル、アリールアルキルエステル、およびアリールオキシア
ルキルエステルなどのカルボン酸エステルが挙げられる。
【００７８】
　「溶媒和物」は、溶媒および化合物の相互作用によって形成され、式Ｉまたは式ＩＩの
化合物は溶媒和物の形態でありうる。同様に、式Ｉまたは式ＩＩの化合物の「塩」は、塩
の溶媒和物の形態でありうる。適切な溶媒和物は、一水和物および半水和物などの水和物
のような、薬学的に許容可能な溶媒和物である。
【００７９】
　「キレート」は、化合物が２箇所（またはそれ以上）で金属イオンに配位することによ
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って形成される。式Ｉまたは式ＩＩの化合物はキレートの形態でありうる。同様に、式Ｉ
または式ＩＩの化合物の塩は、キレートの形態でありうる。
【００８０】
　「非共有結合性複合体」は、式Ｉまたは式ＩＩの化合物と、他の分子の相互作用によっ
て形成され、ここで、共有結合は当該化合物および分子間に形成されていない。例えば、
複合体形成はファン・デル・ワールス相互作用、水素結合、および静電気相互作用（イオ
ン結合とも呼ばれる）によって生じうる。
【００８１】
　２つの文字または記号の間に存在しないダッシュ（「－」）は、置換基の結合点を示す
ために用いられる。例えば、－ＣＯＮＨ２は、炭素原子を介して結合する。
【００８２】
　「任意の」または「適宜」は、後に記述される事象または状況が生じても、生じなくて
もよいことを意味し、当該事象または状況が生じる場合および生じない場合を含む記述で
あることを意味する。例えば、「適宜置換されていてもよいアリール」は、以下で定義さ
れる「アリール」および「置換アリール」のいずれも含む。当業者には当然のことながら
、１つ以上の置換基を含むいずれかの基に関しては、そのような基は、立体的に非実用的
、合成的に実現不可能、および／または本質的に不安定である、いずれかの置換基または
置換パターンを含まないことを意図する。
【００８３】
　本明細書で用いられる用語「アシル」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、アリール、またはヘテロアリールに結合したカルボニル基を
いう。アシル基の例としては、これらに限定はされないが、アセチル、ホルミル、プロピ
オニル、ベンゾイルなどが挙げられる。
【００８４】
　本明細書で用いられる用語「アルデヒド」または「ホルミル」は、－ＣＨＯをいう。
【００８５】
　本明細書で用いられる用語「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を
有する不飽和の直鎖または分岐鎖炭化水素をいい、例えば、２－２２、２－８、または２
－６個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖状の基であり、本明細書において、それぞれ
、（Ｃ２－Ｃ２２）アルケニル、（Ｃ２－Ｃ８）アルケニル、および（Ｃ２－Ｃ６）アル
ケニルと称される。アルケニル基の例としては、これらに限定はされないが、ビニル、ア
リル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ブタジエニル、ペンタジエニル、ヘキサジエ
ニル、２－エチルヘキセニル、２－プロピル－２－ブテニル、および４－（２－メチル－
３－ブテン）－ペンテニルが挙げられる。
【００８６】
　本明細書で用いられる用語「アルコキシ」は、酸素に結合したアルキル基（－Ｏ－アル
キル－）をいう。「アルコキシ」基としては、また、酸素に結合したアルケニル基（「ア
ルケニルオキシ」）または、酸素に結合したアルキニル基（「アルキニルオキシ」）も挙
げられる。アルコキシ基の例としては、これらに限定はされないが、１－２２、１－８、
または１－６個の炭素原子のアルキル、アルケニルまたはアルキニル基を有する基が挙げ
られ、本明細書においては、それぞれ、（Ｃ１－Ｃ２２）アルコキシ、（Ｃ１－Ｃ８）ア
ルコキシ、および（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシと称される。アルコキシ基の例としては、こ
れらに限定はされないが、メトキシおよびエトキシが挙げられる。
【００８７】
　本明細書で用いられる用語「アルキル」は、飽和の直鎖または分岐鎖炭化水素をいい、
例えば、１－２２、１－８、または１－６個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖状の基
であり、本明細書において、それぞれ、（Ｃ１－Ｃ２２）アルキル、（Ｃ１－Ｃ８）アル
キル、および（Ｃ１－Ｃ６）アルキルと称される。アルキル基の例としては、これらに限
定はされないが、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル
、２－メチル－２－プロピル、２－メチル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、２－
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メチル－３－ブチル、２，２－ジメチル－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３
－メチル－１－ペンチル、４－メチル－１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－
メチル－２－ペンチル、４－メチル－２－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３
，３－ジメチル－１－ブチル、２－エチル－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチ
ル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、ヘプチル、およびオクチルが挙
げられる。
【００８８】
　本明細書で用いられる用語「アルキニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を
有する不飽和の直鎖または分岐鎖炭化水素をいい、例えば、２－２２、２－８、または２
－６個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖状の基であり、本明細書において、それぞれ
、（Ｃ２－Ｃ２２）アルキニル、（Ｃ２－Ｃ８）アルキニル、および（Ｃ２－Ｃ６）アル
キニルと称される。アルキニル基の例としては、これらに限定はされないが、エチニル、
プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、メチルプロピニル、４－メチル－１－
ブチニル、４－プロピル－２－ペンチニル、および４－ブチル－２－ヘキシニルが挙げら
れる。
【００８９】
　本明細書で用いられる用語「アミド」は、構造－ＮＲａＣ（Ｏ）（Ｒｂ）－または－Ｃ
（Ｏ）ＮＲｂＲｃをいい、ここで、Ｒａ、ＲｂおよびＲｃはそれぞれ独立して、アルキル
、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、ハロアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、および水素から選択される。アミドは炭素、窒素
、ＲｂまたはＲｃを介して他の基に結合することができる。アミドはまた、環状であって
もよく、例えば、ＲｂおよびＲｃは一緒になって、３から１０員環、または５から６員環
などの、３から１２員環を形成しうる。用語「アミド」は、スルホンアミド、尿素、ウレ
イド、カルバメート、カルバミン酸、およびそれらの環の形態などの基を含む。用語「ア
ミド」はまた、カルボキシ基に結合したアミド基（例えば、－アミド－ＣＯＯＨまたは－
アミド－ＣＯＯＮａなどの塩）、カルボキシ基に結合したアミノ基（例えば、－アミノ－
ＣＯＯＨまたは－アミノ－ＣＯＯＮａなどの塩）を含む。
【００９０】
　本明細書で用いられる用語「アミン」または「アミノ」は、構造－ＮＲｄＲｅまたは－
Ｎ（Ｒｄ）Ｒｅ－をいい、ここで、ＲｄおよびＲｅは、独立して、アルキル、アルケニル
、アルキニル、アリール、アリールアルキル、カルバメート、シクロアルキル、ハロアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、および水素から選択される。アミノは窒素を介
して親分子に結合することができる。アミノはまた環であってもよく、例えば、Ｒｄおよ
びＲｅのうちのいずれか２つは、一緒になって、またはＮと共に、３から１２員環（例え
ば、モルホリノまたはピペリジニル）を形成しうる。用語アミノはまた、いずれかのアミ
ノ基に対応する４級アンモニウム塩を含む。アミノ基の例としてはアルキルアミノ基が挙
げられ、ここで、少なくとも１つのＲｄまたはＲｅはアルキル基である。
【００９１】
　本明細書で用いられる用語「アリール」は、単環、二環または他の多環炭素環式芳香環
系をいう。アリール基は適宜、アリール、シクロアルキル、およびヘテロシクリルから選
択される１つ以上の環に縮合しうる。本発明のアリール基は、アルコキシ、アリールオキ
シ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル
、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル
、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、
ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホン酸、スルホン
アミド、およびチオケトンから選択される基で置換されうる。アリール基の例としては、
これらに限定はされないが、フェニル、トリル、アントラセニル、フルオレニル、インデ
ニル、アズレニル、およびナフチル、並びに５，６，７，８－テトラヒドロナフチルなど
のベンゾ縮合炭素環式基が挙げられる。アリール基の例としてはまた、これに限定はされ
ないが、単環式芳香環系が挙げられ、ここで、環は６個の炭素原子を含み、本明細書にお
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いて「（Ｃ６）アリール」と称される。
【００９２】
　本明細書で用いられる用語「アリールアルキル」は、少なくとも１つのアリール置換基
を有するアルキル基（例えば、－アリール－アルキル－）をいう。アリールアルキル基の
例としては、これに限定はされないが、単環式芳香環系を有するアリールアルキルが挙げ
られ、ここで、当該環は６個の炭素原子を含み、本明細書において「（Ｃ６）アリールア
ルキル」と称される。
【００９３】
　本明細書で用いられる用語「アリールオキシ」は、酸素原子に結合したアリール基をい
う。アリールオキシ基の例としては、これに限定はされないが、単環式芳香環系を有する
アリールオキシが挙げられ、ここで、当該環は６個の炭素原子を含み、本明細書において
「（Ｃ６）アリールオキシ」と称される。
【００９４】
　本明細書で用いられる用語「アリールチオ」は、硫黄原子に結合したアリール基をいう
。アリールチオ基の例としては、これに限定はされないが、単環式芳香環系を有するアリ
ールチオが挙げられ、ここで、当該環は６個の炭素原子を含み、本明細書において「（Ｃ

６）アリールチオ」と称される。
【００９５】
　本明細書で用いられる用語「アリールスルホニル」は、スルホニル基に結合したアリー
ル基、例えば、－Ｓ（Ｏ）２－アリール－をいう。アリールスルホニル基の例としては、
これに限定はされないが、単環式芳香環系を有するアリールスルホニルが挙げられ、ここ
で、当該環は６個の炭素原子を含み、本明細書において「（Ｃ６）アリールスルホニル」
と称される。
【００９６】
　本明細書で用いられる用語「ベンジル」は、－ＣＨ２－フェニル基をいう。
【００９７】
　本明細書で用いられる用語「二環式アリール」は、他の芳香族または非芳香族炭素環式
またはヘテロ環式環に縮合したアリール基をいう。二環式アリール基の例としては、これ
らに限定はされないが、ナフチルまたはそれが部分的に還元された形態、例えば、ジ、テ
トラ、またはヘキサヒドロナフチルが挙げられる。
【００９８】
　本明細書で用いられる用語「二環式ヘテロアリール」は、他の芳香族または非芳香族炭
素環式またはヘテロ環式環に縮合したヘテロアリール基をいう。二環式ヘテロアリール基
の例としては、これらに限定はされないが、５，６－または、６，６－縮合系が挙げられ
、ここで、１つまたは両方の環はヘテロ原子を含む。用語「二環式ヘテロアリール」はま
た、縮合芳香族系の還元された形態または部分的に還元された形態を含み、ここで、１つ
または両方の環はヘテロ環原子を含む。環系は、酸素、窒素、および硫黄から独立して選
択される、最大で３個のヘテロ原子を含んでもよい。二環式系は、適宜、アルコキシ、ア
リールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリー
ルアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテル
、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル
、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホン酸
、スルホンアミドおよびチオケトンから選択される、１つ以上の基で置換されていてもよ
い。二環式ヘテロアリールの例としては、これらに限定はされないが、キナゾリニル、ベ
ンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチアゾリル、ベン
ゾフラニル、インドリル、キノリニル、イソキノリニル、フタラジニル、ベンゾトリアゾ
リル、ベンゾピリジニル、およびベンゾフラニルが挙げられる。
【００９９】
　本明細書で用いられる用語「カルバメート」は、－ＲｇＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｈ）－、－Ｒ

ｇＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｈ）Ｒｉ－、または－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｈＲｉの形態をいい、ここで、
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Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉはそれぞれ独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリー
ル、アリールアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリ
ル、および水素から選択される。カルバメートの例としては、これらに限定はされないが
、アリールカルバメートまたはヘテロアリールカルバメート（例えば、ここで、少なくと
も１つのＲｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、アリールまたは、ピリジン、ピリダジン、
ピリミジン、およびピラジンなどのヘテロアリールから選択される）が挙げられる。
【０１００】
　本明細書で用いられる用語「カルボニル」は、－Ｃ（Ｏ）－をいう。
【０１０１】
　本明細書で用いられる用語「カルボキシ」は、－ＣＯＯＨまたはそれに対応するカルボ
キシレート塩（例えば、－ＣＯＯＮａ）をいう。用語カルボキシはまた、「カルボキシカ
ルボニル」、例えば、カルボニル基に結合したカルボキシ基、例えば、－Ｃ（Ｏ）－ＣＯ
ＯＨまたは、－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＮａなどの塩を含む。
【０１０２】
　本明細書で用いられる用語「シアノ」は、－ＣＮをいう。
【０１０３】
　本明細書で用いられる用語「シクロアルコキシ」は、酸素に結合したシクロアルキル基
をいう。
【０１０４】
　本明細書で用いられる用語「シクロアルキル」は、３－１２個の炭素、または３－８個
の炭素の、飽和もしくは不飽和環状二環式または架橋二環式炭化水素基をいい、本明細書
において、「（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル」と称され、シクロアルカンに由来する。シ
クロアルキル基の例としては、これらに限定はされないが、シクロヘキサン、シクロヘキ
セン、シクロペンタン、およびシクロペンタンが挙げられる。シクロアルキル基は、アル
コキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリー
ル、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル
、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒ
ドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、
スルホン酸、スルホンアミドおよびチオケトンで置換されうる。シクロアルキル基は、他
の飽和または不飽和シクロアルキル、アリールまたはヘテロシクリル基に縮合されうる。
【０１０５】
　本明細書で用いられる「ジカルボン酸」は、少なくとも２つのカルボン酸を含む基をい
い、例えば、飽和および不飽和炭化水素ジカルボン酸およびその塩である。ジカルボン酸
の例としては、アルキルジカルボン酸が挙げられる。ジカルボン酸は、アルコキシ、アリ
ールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリール
アルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、
ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、水素、ヒドロキ
シル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホ
ン酸、スルホンアミドおよびチオケトンで置換されうる。ジカルボン酸としては、これら
に限定はされないが、コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、ア
ゼライン酸、マレイン酸、フタル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、マロン酸、フマル
酸、（＋）／（－）－リンゴ酸、（＋）／（－）酒石酸、イソフタル酸、およびテレフタ
ル酸が挙げられる。ジカルボン酸はさらに、無水物、イミド、ヒドラジド（例えば、無水
コハク酸およびスクシンイミド）などの、それらのカルボン酸誘導体を含む。
【０１０６】
　用語「エステル」は、構造－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒｊ－、－ＲｋＣ（Ｏ）Ｏ
－Ｒｊ－、または－ＲｋＣ（Ｏ）Ｏ－をいい、ここで、Ｏは水素に結合しておらず、Ｒｊ

およびＲｋは独立して、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、エーテル、ハロア
ルキル、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルから選択されうる。Ｒｋは水素であって



(27) JP 6903585 B2 2021.7.14

10

20

30

40

50

もよいが、Ｒｊは水素であってはならない。エステルは環であってもよく、例えば、炭素
原子およびＲｊ、酸素原子およびＲｋ、またはＲｊおよびＲｋは、一緒になって、３から
１２員環を形成しうる。エステルの例としては、これに限定はされないが、アルキルエス
テルが挙げられ、ここで、ＲｊまたはＲｋの少なくとも１つは、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アルキ
ル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アルキル－、および－アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アルキル－などの
アルキルである。エステルの例としてはまた、アリールまたはヘテロアリールエステルが
挙げられ、ここで、例えば、ニコチン酸エステルのように、ＲｊまたはＲｋの少なくとも
１つは、ピリジン、ピリダジン、ピリミジンおよびピラジンなどのヘテロアリール基であ
る。エステルの例としてはまた、構造－ＲｋＣ（Ｏ）Ｏ－を有するリバースエステルが挙
げられ、ここで、酸素は親分子に結合している。リバースエステルの例としては、スクシ
ネート、Ｄ－アルギニン（ａｒｇｉｎｉｎａｔｅ）、Ｌ－アルギニン、Ｌ－リシン（ｌｙ
ｓｉｎａｔｅ）およびＤ－リシンが挙げられる。エステルとしてはまた、カルボン酸無水
物および酸ハライドが挙げられる。
【０１０７】
　用語「エステル」は、構造－Ｒｌ－Ｏ－Ｒｍ－をいい、ここで、ＲｌおよびＲｍは独立
して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル
、およびエーテルでありうる。エーテルは、ＲｌまたはＲｍを介して親分子に結合しうる
。エーテルの例としては、これらに限定はされないが、アルコキシアルキルおよびアルコ
キシアリール基が挙げられる。エーテルとしてはまた、ポリエーテルが挙げられ、この時
、ＲｌおよびＲｍの１つまたは両方がエーテルである。
【０１０８】
　本明細書で用いられる用語「ハロ」または「ハロゲン」または「Ｈａｌ」は、Ｆ、Ｃｌ
、Ｂｒ、またはＩをいう。
【０１０９】
　本明細書で用いられる用語「ハロアルキル」は、１つ以上のハロゲン原子で置換された
アルキル基をいう。「ハロアルキル」はまた、１つ以上のハロゲン原子で置換されたアル
ケニルまたはアルキニル基を含む。
【０１１０】
　本明細書で用いられる用語「ヘテロアリール」は、１つ以上のヘテロ原子、例えば、窒
素、酸素および硫黄などの１～３個のヘテロ原子を含む、単環、二環または多環芳香環系
をいう。ヘテロアリールは、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アル
キニル、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シ
アノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィ
ド、スルフィニル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミドおよびチオケトンなどの１
つ以上の置換基で置換されていてもよい。ヘテロアリールはまた、非芳香環に縮合してい
てもよい。ヘテロアリール基の例としては、これらに限定はされないが、ピリジニル、ピ
リダジニル、ピリミジル、ピラジル、トリアジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリ
ル、（１，２，３）－および（１，２，４）－トリアゾリル、ピラジニル、ピリミジリル
、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、フリル、フェニル
、イソオキサゾリル、およびオキサゾリルが挙げられる。ヘテロアリール基の例としては
、これに限定はされないが、単環式芳香環が挙げられ、ここで、環は２～５個の炭素原子
、および１～３個のヘテロ原子を含み、本明細書において「（Ｃ２－Ｃ５）ヘテロアリー
ル」と称される。
【０１１１】
　本明細書で用いられる用語「ヘテロ環」、「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環式」は
、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される、１、２、または３個のヘテロ原子を含
む、飽和または不飽和３、４、５、６、または７員環をいう。ヘテロ環は、芳香族（ヘテ
ロアリール）または非芳香族でありうる。ヘテロ環は、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カル
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バメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロ
ゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ
、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミド
およびチオケトンなどの１つ以上の置換基で置換されうる。ヘテロ環はまた、前記のいず
れかのヘテロ環式環が、アリール、シクロアルキル、およびヘテロ環から独立して選択さ
れる１つまたは２つの環に縮合した、二環式、三環式、および四環式基を含む。ヘテロ環
の例としては、アクリジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、
ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ビオチニル、シンノリニル、ジヒドロフリル、ジ
ヒドロインドリル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジチアゾリル、フリル、ホモ
ピペリジニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、インドリル、イソキ
ノリル、イソチアゾリジニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリジニル、イソオキサゾリ
ル、モルホリニル、オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、オキサゾリル、ピペラジニル
、ピペリジニル、ピラニル、ピラゾリジニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、
ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピリミジル、ピロリジニル、ピロリジン－２－
オニル、ピロリニル、ピロリル、キノリニル、キノキサロイル、テトラヒドロフリル、テ
トラヒドロイソキノリル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロキノリル、テトラゾリル
、チアジアゾリル、チアゾリジニル、チアゾリル、チエニル、チオモルホリニル、チオピ
ラニル、およびトリアゾリルが挙げられる。
【０１１２】
　本明細書で用いられる用語「ヒドロキシ」および「ヒドロキシル」は、－ＯＨをいう。
【０１１３】
　本明細書で用いられる用語「ヒドロキシアルキル」は、アルキル基に結合したヒドロキ
シをいう。
【０１１４】
　本明細書で用いられる用語「ヒドロキシアリール」は、アリール基に結合したヒドロキ
シをいう。
【０１１５】
　本明細書で用いられる用語「ケトン」は、構造－Ｃ（Ｏ）－Ｒｎ（アセチル、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３など）、または－Ｒｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｏ－をいう。ケトンは、ＲｎまたはＲｏを
介して他の基に結合しうる。ＲｎまたはＲｏは、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、ヘテロシクリルまたはアリールであってもよいか、あるいはＲｎまたはＲ

ｏは一緒になって、３から１２員環を形成してもよい。
【０１１６】
　本明細書で用いられる用語「モノエステル」はジカルボン酸の類似体をいい、ここで、
カルボン酸の１つはエステルとして官能化され、他のカルボン酸は遊離カルボン酸または
カルボン酸の塩である。モノエステルの例としては、これらに限定はされないが、コハク
酸、グルタル酸、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、アゼライン酸、シュウ酸および
マレイン酸のモノエステルが挙げられる。
【０１１７】
　本明細書で用いられる用語「ニトロ」は、－ＮＯ２をいう。
【０１１８】
　本明細書で用いられる用語「パーフルオロアルコキシ」は、全ての水素原子がフッ素原
子で置き換えられたアルコキシ基をいう。
【０１１９】
　本明細書で用いられる用語「パーフルオロアルキル」は、全ての水素原子がフッ素原子
で置き換えられたアルキル基をいう。パーフルオロアルキル基の例としては、これに限定
はされないが、トリフルオロメチルなどのＣ１－Ｃ５パーフルオロアルキルが挙げられる
。
【０１２０】
　本明細書で用いられる用語「パーフルオロシクロアルキル」は、全ての水素原子がフッ
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素原子で置き換えられたシクロアルキル基をいう。
【０１２１】
　本明細書で用いられる用語「フェニル」は、６員炭素環式芳香環をいう。フェニル基は
また、シクロヘキサンまたはシクロペンタン環に縮合しうる。フェニルは、アルコキシ、
アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリ
ールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテ
ル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシ
ル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホン
酸、スルホンアミドおよびチオケトンなどの１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１２２】
　本明細書で用いられる用語「ホスフェート」は、構造－ＯＰ（Ｏ）Ｏ２－、－ＲｘＯＰ
（Ｏ）Ｏ２－、－ＯＰ（Ｏ）Ｏ２Ｒｙ－、または－ＲｘＯＰ（Ｏ）Ｏ２Ｒｙ－をいい、こ
こで、ＲｘおよびＲｙは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキ
ル、ヘテロシクリル、および水素でありうる。
【０１２３】
　本明細書で用いられる用語「スルフィド」は、構造－ＲｚＳ－をいい、ここで、Ｒｚは
アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、ハ
ロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルでありうる。スルフィドは環であってもよ
く、３から１２員環を形成しうる。本明細書で用いられる用語「アルキルスルフィド」は
、硫黄原子に結合したアルキル基をいう。
【０１２４】
　本明細書で用いられる用語「スルフィニル」は、構造－Ｓ（Ｏ）Ｏ－、－ＲｐＳ（Ｏ）
Ｏ－、－ＲｐＳ（Ｏ）ＯＲｑ－、または－Ｓ（Ｏ）ＯＲｑ－をいい、ここで、Ｒｐおよび
Ｒｑは、アルキル、アルケニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、ハロア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシルでありうる。スルフィニル基の
例としては、これに限定はされないが、アルキルスルフィニルが挙げられ、ここで、Ｒｐ

またはＲｑの少なくとも１つは、アルキル、アルケニル、またはアルキニルである。
【０１２５】
　本明細書で用いられる用語「スルホンアミド」は、構造－（Ｒｒ）－Ｎ－Ｓ（Ｏ）２－
Ｒｓ－または－Ｒｔ（Ｒｒ）－Ｎ－Ｓ（Ｏ）２－Ｒｓをいい、ここで、Ｒｔ、Ｒｒ、およ
びＲｓは、例えば、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキ
ル、およびヘテロシクリルでありうる。スルホンアミドの例としては、アルキルスルホン
アミド（例えば、Ｒｓがアルキルである場合）、アリールスルホンアミド（例えば、Ｒｓ
がアリールである場合）、シクロアルキルスルホンアミド（例えば、Ｒｓがシクロアルキ
ルである場合）、およびヘテロシクリルスルホンアミド（例えば、Ｒｓがヘテロシクリル
である場合）が挙げられる。
【０１２６】
　本明細書で用いられる用語「スルホネート」は、－ＯＳＯ３－をいう。スルホネートは
、－ＯＳＯ３Ｎａ、－ＯＳＯ３Ｋなどの塩、および酸－ＯＳＯ３Ｈを含む。
【０１２７】
　用語「スルホン酸」は、－ＳＯ３Ｈ－およびそれに対応する塩（例えば、－ＳＯ３Ｋ－
および－ＳＯ３Ｎａ－）をいう。
【０１２８】
　本明細書で用いられる用語「スルホニル」は、構造ＲｕＳＯ２－をいい、ここで、Ｒｕ

はアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、およびヘテロシクリ
ル（例えば、アルキルスルホニル）でありうる。本明細書で用いられる用語「アルキルス
ルホニル」は、スルホニル基に結合したアルキル基をいう。「アルキルスルホニル」基は
適宜、アルケニルまたはアルキニル基を含みうる。
【０１２９】
　用語「チオケトン」は、構造－Ｒｖ－Ｃ（Ｓ）－Ｒｗ－をいう。ケトンは、Ｒｖまたは
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Ｒｗを介して他の基に結合しうる。ＲｖまたはＲｗは、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクリルまたはアリールであってもよく、あるいはＲｖまた
はＲｗは、一緒になって、３から１２員環を形成しうる。
【０１３０】
　「アルキル」基は、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、
シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ケトン、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、ス
ルフィニル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミド、チオケトン、ウレイドおよびＮ
から選択される少なくとも１つの基によって、置換され、または中断され、または分岐し
うる。置換基は分岐して、置換または非置換ヘテロ環またはシクロアルキルを形成しうる
。
【０１３１】
　「アルケニル」、「アルキニル」、「アルコキシ」、「アミノ」および「アミド」基は
、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、
アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボニル、カルボキシ、シアノ、シクロ
アルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィ
ニル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミド、チオケトン、ウレイドおよびＮから選
択される少なくとも１つの基によって、置換され、または中断され、または分岐しうる。
置換基は分岐して、置換または非置換ヘテロ環またはシクロアルキルを形成しうる。
【０１３２】
　本明細書で用いられる「適切な置換基」は、式Ｉまたは式ＩＩの化合物の合成または薬
学的使用を無効にしない基をいう。適切な置換基の例としては、これらに限定はされない
が、以下が挙げられる：Ｃ１－２２、Ｃ１－８、およびＣ１－６アルキル、アルケニルま
たはアルキニル；Ｃ１－６アリール、Ｃ２－５ヘテロアリール；Ｃ３－７シクロアルキル
；Ｃ１－２２、Ｃ１－８、およびＣ１－６アルコキシ；Ｃ６アリールオキシ；－ＣＮ；－
ＯＨ；オキソ；ハロ、カルボキシ；－ＮＨ（Ｃ１－２２、Ｃ１－８、またはＣ１－６アル
キル）、－Ｎ（Ｃ１－２２、Ｃ１－８、およびＣ１－６アルキル）２、－ＮＨ（（Ｃ６）
アリール）、または－Ｎ（（Ｃ６）アリール）２などのアミノ；ホルミル；－ＣＯ（Ｃ１

－２２、Ｃ１－８、およびＣ１－６アルキル）、－ＣＯ（（Ｃ６アリール）などのケトン
；－ＣＯ２（Ｃ１－２２、Ｃ１－８、およびＣ１－６アルキル）および－ＣＯ２（Ｃ６ア
リール）などのエステル。当業者は、本発明の化合物の安定性、並びに、薬理学的および
合成的活性に基づき、適切な置換基を容易に選択することができる。
【０１３３】
　本明細書で用いられる用語「薬学的に許容可能な担体」は、薬物投与と両立可能な、あ
らゆる溶媒、分散媒、コーティング剤、等張剤、および吸収遅延剤などをいう。薬学的に
活性な物質のためのこのような媒体および薬剤の使用は、当技術分野において周知である
。組成物はまた、補足的な、追加の、または改善された治療機能を提供する、他の活性化
合物を含みうる。
【０１３４】
　本明細書で用いられる用語「薬学的に許容可能な組成物」は、１つ以上の薬学的に許容
可能な担体と共に製剤化される、本明細書で開示される少なくとも１つの化合物を含む組
成物をいう。
【０１３５】
　本明細書で用いられる用語「薬学的に許容可能なプロドラッグ」は、適切な医学的良識
の範囲内で、ヒトおよび下等動物の組織に接触させて用いるのに適切であり、過度な毒性
、刺激、アレルギー性応答がなく、合理的な利益／リスク比に見合い、目的の使用に有効
である、本発明の化合物のプロドラッグ、並びに、式Ｉまたは式ＩＩの化合物のとりうる
双性イオンの形態を表す。Ｈｉｇｕｃｈｉ ｅｔ ａｌ．，「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ ａｓ Ｎｏ



(31) JP 6903585 B2 2021.7.14

10

20

30

40

50

ｖｅｌ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ」， ＡＣＳ Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ Ｓｅｒｉｅ
ｓ， Ｖｏｌ．１４，および、Ｒｏｃｈｅ，Ｅ．Ｂ．，ｅｄ．Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌ
ｅ Ｃａｒｒｉｅｒｓ ｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎ， Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｅｒｇａｍｏｎ Ｐｒｅｓｓ，１９８
７において議論されており、これらのいずれも引用により本明細書に援用される。
【０１３６】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、当該組成物に用いられる化合物に存在しうる、酸性
または塩基性基の塩をいう。本来は塩基性である当該組成物に含まれる化合物は、様々な
無機および有機酸と共に、様々な塩を形成することができる。このような塩基性化合物の
薬学的に許容可能な酸付加塩を調製するために用いられうる酸は、非毒性酸付加塩、すな
わち、これらに限定はされないが、硫酸塩、クエン酸塩、リンゴ酸塩（ｍａｔａｔｅ）、
酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩
、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酒石
酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、重酒石酸塩、アスコルビン酸塩、
コハク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチジン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸
塩、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびパモ酸塩（すなわち、
１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトアート））塩などの薬理学的
に許容可能なアニオンを含む塩を形成するものである。アミノ部位を含む当該組成物に含
まれる化合物は、前記の酸に加えて、様々なアミノ酸と薬学的に許容可能な塩を形成しう
る。本来は酸性である当該組成物に含まれる化合物は、様々な薬理学的に許容可能なカチ
オンと塩基塩を形成することができる。このような塩の例としては、アルカリ金属または
アルカリ土類金属塩、特に、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、
カリウム、および鉄塩が挙げられる。
【０１３７】
　さらに、本明細書に記載される化合物が酸付加塩として得られる場合、遊離塩基は酸性
塩の溶液を塩基化することによって得られうる。逆に、生成物が遊離塩基である場合、付
加塩、特に薬学的に許容可能な付加塩は、塩基性化合物から酸付加塩を調製するための通
常の方法に従って、適切な有機溶媒中に遊離塩基を溶解させ、酸で溶液を処理することに
よって生成されうる。非毒性の薬学的に許容可能な付加塩を調製するために用いられ得る
様々な合成方法が、当業者に理解される。
【０１３８】
　式Ｉおよび式ＩＩの化合物は、１つ以上のキラル中心および／または二重結合を含んで
もよく、そのため、幾何異性体、エナンチオマーまたはジアステレオマーなどの立体異性
体として存在しうる。用語「立体異性体」は、本明細書において用いられる場合、全ての
幾何異性体、エナンチオマーまたはジアステレオマーから成る。これらの化合物は、立体
中心の炭素原子周辺の置換基の配置に従って、記号「Ｒ」または「Ｓ」によって示されう
る。本発明はこれらの化合物の様々な立体異性体、およびそれらの混合物を含む。立体異
性体は、エナンチオマーおよびジアステレオマーを含む。エナンチオマーまたはジアステ
レオマーの混合物は、命名法において「（±）」と示されうるが、構造はキラル中心を暗
に示すことが当業者には理解される。
【０１３９】
　本発明の方法に用いられる化合物の各々の立体異性体は、不斉中心または立体中心を含
む、市販の反応出発物質から合成によって、またはラセミ混合物を合成し、次いで、当業
者に周知の分割方法を行うことによって、調製することができる。これらの分割方法とし
ては、（１）エナンチオマーの混合物を、不斉補助剤に結合させ、得られたジアステレオ
マーの混合物を再結晶またはクロマトグラフィーによって分離し、光学的に純粋な生成物
を補助基から遊離させること、（２）光学活性な分割剤を用いて塩を形成すること、また
は（３）キラルクロマトグラフィーカラムにおいて、光学的なエナンチオマーの混合物を
直接分離することが挙げられる。立体異性体の混合物はまた、キラル相ガスクロマトグラ
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フィー、キラル相高速液体クロマトグラフィー、キラル塩複合体としての化合物の結晶化
、またはキラル溶媒中における化合物の結晶化などの周知の方法によって、それらの成分
の立体異性体に分割することができる。立体異性体はまた、立体異性体的に純粋な中間体
、試薬、および触媒から、周知の不斉合成法によっても得ることができる。
【０１４０】
　幾何異性体はまた、式Ｉおよび式ＩＩの化合物中に存在することができる。本発明は、
炭素－炭素二重結合の周りの置換基の再配置、または炭素環式環の周りの置換基の再配置
によって生じる、それらの様々な幾何異性体および混合物を含む。炭素－炭素二重結合の
周りの置換基は、「Ｚ」または「Ｅ」配置であるとして命名され、ここで、用語「Ｚ」お
よび「Ｅ」は、ＩＵＰＡＣ基準に従って用いられる。特に記述されない限り、二重結合が
描写される構造は、ＥおよびＺ異性体の両方を含む。
【０１４１】
　あるいは、炭素－炭素二重結合の周りの置換基は、「シス」または「トランス」と表す
こともでき、ここで、「シス」は二重結合の同じ側の置換基を表し、「トランス」は二重
結合の反対側の置換基を表す。炭素環式環の周りの置換基の再配置は、「シス」または「
トランス」と命名される。用語「シス」は、環の面の同じ側の置換基を表し、用語「トラ
ンス」は、環の面の反対側の置換基を表す。置換基が環の面の同じ側および反対側の両方
に配置されている化合物の混合物は、「シス／トランス」と命名される。
【０１４２】
　本明細書で開示される式Ｉおよび式ＩＩの化合物は互変異性体として存在してもよく、
たとえ一方の互変異性体構造が描写されていても、いずれの互変異性形態も本発明の範囲
に含まれることが意図される。例えば、以下の化合物Ａに関するいずれかの請求項は、互
変異性体構造Ｂ並びにそれらの混合物を含み、その逆の場合も同様であることが理解され
る。
【化２０】

【０１４３】
　本明細書で用いられる「補体関連疾患」、「補体関連障害」および「補体関連病状」は
、補体カスケードおよびそれに関連する系の１つ以上の成分の異常な活性によって介在さ
れる、疾患、障害および病状をいう。補体関連疾患の例としては、これらに限定はされな
いが、アテローム性動脈硬化症、膜性糸球体腎炎、喘息、臓器移植拒絶反応、血栓症、深
部静脈血栓症、播種性静脈血栓塞栓症、播種性血管内凝固症候群、および慢性閉塞性肺疾
患（ＣＯＰＤ）が挙げられる。さらなる補体関連疾患の例としては、これらに限定はされ
ないが、発作性夜間血色素尿症、非典型溶血性尿毒症症候群、筋萎縮性側索硬化症、黄斑
変性症、狼瘡腎炎、重症筋無力症、視神経脊髄炎、抗リン脂質抗体症候群、劇症型抗リン
脂質抗体症候群、デンスデポジット病（ＩＩ型膜性増殖性糸球体腎炎）、志賀毒素産生性
大腸菌溶血性尿毒症症候群、並びに腹部および胸部大動脈瘤が挙げられる。さらなる補体
関連疾患の例としては、これらに限定はされないが、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集素
症、家族性Ｃ３糸球体症、Ｃ３糸球体腎炎、補体因子Ｈ関連タンパク質５腎症、ＩｇＡ腎
症、および遺伝性血管性浮腫（ＨＡＥ）が挙げられる。
【０１４４】
　「対象」は、治療、観察または試験の対象であったまたは対象になる、哺乳動物などの
動物をいう。本明細書に記載の方法は、ヒトの治療および獣医学的応用のいずれにも有用
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でありうる。ある実施態様において、対象はヒトである。
【０１４５】
　本明細書で用いられる「治療」または「治療する」は、疾患または障害、またはそれら
の少なくとも１つの認識できる症状の改善をいう。別の実施態様において、「治療」また
は「治療する」は、少なくとも１つの測定可能な物理的パラメーターの改善をいい、患者
によって認識可能である必要はない。さらに別の実施態様において、「治療」または「治
療する」は、物理的に、例えば、認識できる症状の安定化、または生理学的に、例えば、
物理的パラメーターの安定化、のいずれか、またはそれらの両方において、疾患または障
害の進行を軽減することをいう。さらに別の実施態様において、「治療」または「治療す
る」は、疾患または障害の発症を遅延させることをいう。例えば、コレステロール障害の
治療は、血中コレステロール量を減少させることを含む。
【０１４６】
　本明細書で用いられる「予防」または「予防する」は、所定の疾患もしくは障害を得る
リスク、または所定の疾患もしくは障害の症状の軽減をいう。
【０１４７】
　本明細書に用いられる「調節する」、「調節」または「調節すること」は、補体カスケ
ードの成分の発現を下方制御することによって、補体経路の活性を減少させることをいう
。
【０１４８】
　医薬組成物
　いくつかの実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物（またはそれらの互変異性体
、立体異性体、薬学的に許容可能な塩もしくは水和物）は、経口投与のために製剤化され
る。経口投与に適切な製剤は、カプセル、カシュ剤、ロゼンジ、錠剤、またはパッチなど
の分離された単位において提示されてもよく、それぞれは、所定の分量の本開示の化合物
を、粉末もしくは顆粒として含み；水性もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液とし
て提示されてもよく；または水中油型もしくは油中水型エマルジョンとして提示されても
よい。このような製剤は、活性化合物としての本開示の少なくとも１つの化合物、および
担体または添加物（１つ以上の副成分を構成しうる）を会合させるステップを含む、いず
れかの適切な薬学的方法によって調製されうる。担体は、製剤の他の成分と適合可能であ
るという意味で許容可能でなければならず、受容者にとって有害であってはならない。担
体は、固体または液体、または両方であってもよく、少なくとも１つの活性化合物を、重
量で約０．０５％から約９５％含みうる錠剤などの、単位投与剤形中に、活性化合物とし
て本明細書に記載の少なくとも１つの化合物と共に製剤化されてもよい。他の化合物など
の他の薬理学的に活性な物質もまた、提示されうる。本開示の製剤は、本質的に成分の混
合から成る、周知の薬学的技術のいずれかによって製造されうる。
【０１４９】
　固体の組成物については、通常の非毒性固形担体として、例えば、医薬品グレードのマ
ンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム
、タルク、セルロース、グルコース、スクロース、炭酸マグネシウムなどが挙げられる。
液体の薬理学的に投与可能な組成物は、例えば、本明細書に記載される、本開示の少なく
とも１つの活性化合物、および適宜薬学的アジュバントを、例えば、水、食塩水、水性デ
キストロース、グリセロール、エタノールなどの添加剤中に、例えば、溶解または分散さ
せることによって、溶液、軟膏、または懸濁液を形成させることで製造されうる。一般に
、適切な製剤は、本開示の少なくとも１つの活性化合物を、液体または微粉化した固形担
体、またはその両方と共に均一におよび十分に混合し、次いで、必要に応じて生成物を形
成することによって製造されうる。例えば、錠剤は本開示の少なくとも１つの化合物の粉
末または顆粒を、圧縮または成形することによって製造されてもよく、適宜、１つ以上の
副成分と組み合わせられうる。
【０１５０】
　圧縮錠剤は、適切な機械において、粉末または顆粒などの自由に流動する形態の、本開
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滑沢剤、不活性希釈剤および／または界面活性剤／分散剤と混合されうる。湿製錠剤は、
適切な機械において、粉末形態の本開示の少なくとも１つの化合物を、不活性な液体希釈
剤で湿潤させ、圧縮することによって製造されうる。
【０１５１】
　バッカル（舌下）投与に適切な製剤としては、風味の付いた基剤、通常はスクロースお
よびアカシアまたはトラガカント中に、本開示の少なくとも１つの化合物を含むロゼンジ
、並びに、不活性基剤、例えば、ゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびア
カシア中に、少なくとも１つの化合物を含むトローチが挙げられる。
【０１５２】
　投与される活性化合物の分量は、治療を受ける対象、対象の体重、投与方法、および処
方する医師の判断によって変化しうる。例えば、投与計画は、約１－１００ｍｇ、または
１００－３００ｍｇの式Ｉまたは式ＩＩ（またはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学
的に許容可能な塩、もしくは水和物）の化合物の用量において、毎日または１日に２回の
投与を含みうる。
【０１５３】
　別の実施態様において、封入された化合物の投与が毎月または毎年である間欠投与が用
いられうる。カプセル化によって機能部位への到達が促進され、理論上相乗効果を発揮す
る活性成分の同時投与が可能になる。標準的な投与レジメンに従い、医師は容易に最適な
用量を測定し、このような用量に達するために、投与を容易に修正することができる。
【０１５４】
　本明細書において開示される治療上の有効量の化合物または組成物は、当該化合物の治
療上の有効性によって評価することができる。しかしながら、用量は、患者の要望、治療
される病状の重症度、用いられる化合物に従って変化しうる。ある実施態様において、治
療上の有効量の本開示の化合物は、最大の血漿濃度を得るのに十分である。例えば、動物
試験、およびヒトへの投与のための用量の上昇に従って決定される予備投与は、当技術分
野で認められる方法によって実行される。
【０１５５】
　毒性および治療の有効性は、細胞培養または実験動物における通常の薬学的方法、例え
ば、ＬＤ５０（全個体の５０％が死亡する用量）およびＥＤ５０（全個体の５０％に治療
上有効である用量）を測定することなどによって決定することができる。毒性と治療効果
の間の用量比は治療指数であり、比ＬＤ５０／ＥＤ５０として表すことができる。大きな
治療指数を示す組成物が好ましい。
【０１５６】
　細胞培養アッセイまたは動物試験から得られるデータは、ヒトにおいて使用される用量
の範囲を策定する際に用いることができる。ある動物モデルにおいて得られた治療上の有
効量は、ヒトなどの他の動物において用いるために、当技術分野において既知の変換因子
（例えば、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈ ｅｔ ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｒｅ
ｐｏｒｔｓ ５０（４）：２１９－２４４（１９６６）および表１の等表面積の用量係数
を参照されたい）を用いて変換されうる。
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【表１】

【０１５７】
　このような化合物の用量は、好ましくは、ほとんど、または全く毒性を示すことなく、
ＥＤ５０を含む血中濃度の範囲内である。用量は、採用される剤形および用いられる投与
経路に基づく当該範囲内で変化しうる。一般に、治療上の有効量は、対象の年齢、病状、
および性別、並びに対象における病状の重症度によって変化しうる。用量は、医師によっ
て決定され、治療で得られる効果に適合させるために、必要に応じて調整されうる。
【０１５８】
　治療方法
　本発明は、調節を必要とする患者の補体系を調節するための方法を提示する。いくつか
の実施態様において、当該方法は対象（例えば、ヒトなどの哺乳動物）に、治療上の有効
量の少なくとも１つの本発明の化合物、すなわち、式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、または
それらの互変異性体、立体異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を投与するこ
とによって、補体関連疾患または障害を治療または予防することを特徴とする。いくつか
の実施態様において、本発明の方法は、１つ以上の式Ｉまたは式ＩＩの化合物および薬学
的に許容可能な担体を含む、薬学的に許容可能な組成物を投与することを特徴とする。
【０１５９】
　本発明はさらに、治療上の有効量の、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、
またはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を投与
することによって、例えば、マンノース結合レクチン（タンパク質Ｃ）２、補体第９成分
、補体第６成分、補体第８成分、アルファポリペプチド、補体第４Ｂ成分、補体第４Ａ成
分、血液凝固因子ＩＸ、血液凝固因子ＶＩＩ、補体第４成分結合タンパク質ベータ、補体
第５成分、タンパク質Ｃ、血液凝固因子ＸＩ、カリクレインＢ、血漿、組織因子経路阻害
剤、補体第８成分、ガンマポリペプチド、補体第１成分ｓサブコンポーネント、補体第８
成分ベータポリペプチド、血液凝固因子ＸＩＩ、血液凝固因子ＩＩ、血液凝固因子ＸＩＩ
Ｉ Ｂポリペプチド、セルピンペプチダーゼ阻害剤クレードＥ、補体第２成分、アルファ
－２－マクログロブリン、補体因子Ｈ、補体因子Ｉ、補体因子Ｂ、補体第１成分Ｒサブコ
ンポーネント、マンナン結合レクチンセリンペプチダーゼ１、タンパク質Ｓ、血液凝固因
子Ｖ、補体第５ａ成分受容体１、補体第４成分結合タンパク質アルファ、セルピンペプチ
ダーゼ阻害剤クレードＣメンバー１、補体第３成分、マンナン結合レクチンセリンペプチ
ダーゼ２、血液凝固因子Ｘ、血液凝固因子ＶＩＩＩ、セルピンペプチダーゼ阻害剤クレー
ドＤメンバー１、セルピンペプチダーゼ阻害剤クレードＦメンバー２、プラスミノーゲン
、ブラジキニン受容体Ｂ２、ブラジキニン受容体Ｂ１、セルピンペプチダーゼ阻害剤クレ
ードＡメンバー５、血液凝固因子ＩＩＩ、セルピンペプチダーゼ阻害剤、クレードＧ（Ｃ
１阻害剤）メンバー１、カルボキシペプチダーゼＢ２（血漿）、フィブリノーゲンベータ
鎖、キニノーゲン１、補体成分（３ｂ／４ｂ）受容体１、プラスミノーゲンアクティベー
ター組織、補体成分（３ｄ／エプスタイン・バール・ウイルス）受容体２、トロンボモジ
ュリン、ＣＤ５５分子、補体崩壊促進因子、補体第１成分ＱサブコンポーネントＡ鎖、ま
たは補体第７成分、プラスミノーゲンアクティベーターウロキナーゼ、補体因子Ｄ、補体
第１成分ＱサブコンポーネントＣ鎖、ＣＤ４６分子補体調節タンパク質、フィブリノーゲ
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ンガンマ鎖、ヴォン・ヴィレブランド因子、ＣＤ５９分子補体調節、プラスミノーゲンア
クティベーターウロキナーゼ受容体、セルピンペプチダーゼ阻害剤クレードＡメンバー１
、血液凝固因子ＸＩＩＩ Ａ１ポリペプチド、補体第３ａ成分受容体１、フィブリノーゲ
ン アルファ鎖、補体第１成分Ｑサブコンポーネント、Ｂ鎖、および／または血液凝固因
子ＩＩ（トロンビン）受容体から選択される１つ以上の遺伝子の調整に関わる、補体関連
疾患または障害を治療するまたは予防するための方法を提示する。
【０１６０】
　別の実施態様は、マンノース結合レクチン（タンパク質Ｃ）２、補体第３成分、補体第
５成分、補体因子Ｄ、補体因子Ｈ、および／または補体第９成分から選択される、１つ以
上の遺伝子の調節に関わる補体関連疾患または障害を治療するまたは予防するための方法
を含む。
【０１６１】
　ある実施態様において、当該方法は、例えば、アテローム性動脈硬化症、膜性糸球体腎
炎、喘息、臓器移植拒絶反応、血栓症、深部静脈血栓症、播種性静脈血栓塞栓症、播種性
血管内凝固症候群、および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）などの補体関連疾患および障害
に対する予防薬として、ヒトなどの対象に、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合
物、またはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を
投与することを特徴とする。
【０１６２】
　別の実施態様において、当該方法は、例えば、発作性夜間血色素尿症、非典型溶血性尿
毒症症候群、筋萎縮性側索硬化症、黄斑変性症、狼瘡腎炎、重症筋無力症、視神経脊髄炎
、抗リン脂質抗体症候群、劇症型抗リン脂質抗体症候群、デンスデポジット病（ＩＩ型膜
性増殖性糸球体腎炎）、志賀毒素産生性大腸菌溶血性尿毒症症候群、並びに腹部および胸
部大動脈瘤などの、補体関連疾患および障害に対する予防的手段として、ヒトなどの対象
に、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの立体異性体、互変異
性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を投与することを特徴とする。
【０１６３】
　別の実施態様において、当該方法は、例えば、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集素症、
家族性Ｃ３糸球体症、Ｃ３糸球体腎炎、補体因子Ｈ関連タンパク質５腎症、ＩｇＡ腎症、
および遺伝性血管性浮腫（ＨＡＥ）などの、補体関連疾患および障害に対する予防薬とし
て、ヒトなどの対象に、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの
立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物を投与することを特徴
とする。
【０１６４】
　ある実施態様において、例えば、アテローム性動脈硬化症、膜性糸球体腎炎、喘息、臓
器移植拒絶反応、血栓症、深部静脈血栓症、播種性静脈血栓塞栓症、播種性血管内凝固症
候群、および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）などの補体関連疾患および障害に対する遺伝
的素因を有する、ヒトなどの対象に対して、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合
物またはそれらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物が投
与される。
【０１６５】
　別の実施態様において、例えば、発作性夜間血色素尿症、非典型溶血性尿毒症症候群、
筋萎縮性側索硬化症、黄斑変性症、狼瘡腎炎、重症筋無力症、視神経脊髄炎、抗リン脂質
抗体症候群、劇症型抗リン脂質抗体症候群、デンスデポジット病（ＩＩ型膜性増殖性糸球
体腎炎）、志賀毒素産生性大腸菌溶血性尿毒症症候群、並びに腹部および胸部大動脈瘤な
どの補体関連疾患および障害に対する遺伝的素因を有する、ヒトなどの対象に対して、予
防的手段として、少なくとも１つの式Ｉもしくは式ＩＩの化合物、またはそれらの立体異
性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物が投与される。
【０１６６】
　別の実施態様において、例えば、家族性ＣＤ５９欠損症、寒冷凝集素症、家族性Ｃ３糸
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球体症、Ｃ３糸球体腎炎、補体因子Ｈ関連タンパク質５腎症、ＩｇＡ腎症、および遺伝性
血管性浮腫（ＨＡＥ）などの補体関連疾患および障害の遺伝的素因を有する、ヒトなどの
対象に対して、予防的手段として、少なくとも１つの式Ｉまたは式ＩＩの化合物、または
それらの立体異性体、互変異性体、薬学的に許容可能な塩、もしくは水和物が投与される
。
【０１６７】
　別の実施態様において、式Ｉまたは式ＩＩの化合物は、ある補体関連疾患または障害を
予防するために、別の疾患を同時に治療しながら、用いられうる。
【実施例】
【０１６８】
実施例１：遺伝子発現の変化
　本実施例において、培養細胞からのｍＲＮＡ量を定量化した。当該アッセイを用いて、
本発明の化合物などの化合物の、ｍＲＮＡ量を調整する際の有効性を決定することができ
る。補体遺伝子は、内在性の高い発現量で発現するが、これらの発現はまた、炎症状態に
おける様々なサイトカインによって刺激されうる。本実施例における実験は、通常時およ
び炎症時の両方の補体遺伝子発現を標的にしている。化合物によって介在される、遺伝子
発現およびそれによって生じるｍＲＮＡ量の変化は、以下の表２、３および４、並びに、
図１、２、３および４において示される。
【０１６９】
　Ｈｕｈ－７およびＨｅｐＧ２細胞は肝臓由来細胞株であり、肝臓で生じうる事象のモデ
ルである。Ｈｕｈ－７細胞（ＪＣＲＢ細胞バンク）を、１０％（ｖ／ｖ）ＦＢＳ、１００
Ｕ／ｍＬ ペニシリン、１００ｕｇ／ｍＬ ストレプトマイシンおよび５ｕｇ／ｍＬ プラ
スモシンを含む１００μＬ ＤＭＥＭ中（Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎから購入した前者以外は、
全ての試薬はＧｉｂｃｏからである）で、９６ウェルプレートに導入した（ウェルごとに
～２．５×１０５）。２４時間後、Ｈｕｈ－７細胞を、プレーティングに用いたものと同
じ培地製剤中の化合物で処理し、表２、３および４において示される時間にわたって、０
．１％ＤＭＳＯを補充した。選別実験のために、プレーティングから２４時間後、合計の
４８時間の治療時間にわたって、細胞を対象の化合物を同時にサイトカインで処理した。
あるいは、プレーティングから２４時間後、細胞は、対象の化合物が４８時間にわたって
添加される前の２４時間にわたって、サイトカインで前処理した。ＨｅｐＧ２細胞（ＡＴ
ＣＣ）を、１０％ＦＢＳ、１×非必須アミノ酸、１ｍＭ ピルビン酸ナトリウム、２ｍＭ 
Ｌ－グルタミン、１００Ｕ／ｍＬ ペニシリン、１００ｕｇ／ｍＬ ストレプトマイシンお
よび５ｕｇ／ｍＬ プラスモシンを含むＭＥＭ中で、９６ウェルプレートにおいて培養し
た（ウェルごとに～２．５×１０５）。化合物またはサイトカインによる治療によって、
血清量は０．５％まで減少した。化合物およびサイトカインによるＨｅｐＧ２細胞の治療
の時期は、Ｈｕｈ－７細胞について記述されるのと同じである。初代ヒト肝細胞（Ｃｅｌ
ｌｚＤｉｒｅｃｔ／Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を、コラーゲンコートされた
９６ウェルプレートに、７００００細胞／ウェルで蒔き、次いで、販売元が推奨するよう
に、マトリゲルＴＭで覆った。細胞を対象の化合物および／またはサイトカインによって
、示される時点において、０．１％ＤＭＳＯおよび１０％ＦＢＳ（ｖ／ｖ）を加えた、推
奨される培地中で処理した。細胞をｍＲＮＡ Ｃａｔｃｈｅｒ ＰＬＵＳ Ｋｉｔ（Ｌｉｆ
ｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）によって回収し、次いで、ＲＮＡ ＵｌｔｒａＳｅｎｓｅ
 Ｏｎｅ－Ｓｔｅｐ ｑＲＴ－ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍを用いてリアルタイムＰＣＲを行った
。対象のｍＲＮＡ量は、ＴａｑＭａｎリアルタイムＰＣＲによって、同じサンプル中の内
在性サイクロフィリンＡコントロールに対して測定した。データは、ＶｉｉＡ－７リアル
タイムＰＣＲシステム（Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いることによって
得た。
【０１７０】
　補体カスケードの補体の発現の下方制御は、経路の活性の減少をもたらし、それによっ
て良好な結果が生じる。表２および３において、ｍＲＮＡが５０％減少していることを示
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最大で７２時間にわたって化合物で処理した、初代ヒト肝細胞において測定されたｍＲＮ
Ａが示す最大の減少量が列挙される。図１、２、３および４において、Ｈｕｈ－７細胞お
よびＨｅｐＧ２細胞における補体遺伝子のサイトカイン誘導性（すなわち炎症性）発現に
おける、化合物の影響が示される。
【０１７１】
　表２および４に示される遺伝子に加えて、他の補体および血液凝固カスケードの因子を
、これらに限定はされないが、Ｈｕｈ－７、ＨｅｐＧ２および／または初代ヒト肝細胞な
どの培養細胞において、リアルタイムＰＣＲによってアッセイした。

表２：ヒトヘパトーマ細胞における補体遺伝子発現の抑制。データは化合物の半数阻害濃
度（ＩＣ５０）をマイクロモラー（μＭ）において表す。
【表２】

表３：列挙される化合物の治療による治療の４８時間後、Ｈｕｈ－７細胞におけるＣ３お
よびＣ４発現の抑制。データは化合物の半数阻害濃度（ＩＣ５０）をマイクロモラー（μ
Ｍ）において表す。
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【表３】

表４：単一のドナーからの初代ヒト肝細胞における、補体成分の発現量の減少。ｍＲＮＡ
量は、化合物治療の６、２４、４８および７２時間において測定した。値は遺伝子発現に
おける最大の減少の割合、および関連する治療期間（時間）を示す。この経過時間にわた
って、補体Ｃ３、補体Ｃ５、およびＭＢＬ２のｍＲＮＡ量の最大の減少を、治療の２４時
間において観測し、補体Ｃ１Ｓおよび補体Ｃ２のｍＲＮＡ量を治療の７２時間において測
定した。補体Ｃ４のｍＲＮＡ量の最大の減少を、ＪＱ１による治療の２４時間において観
測し、これに対して、ＲＶＸ０００２２２の治療の７２時間において観測した。補体Ｃ９
のｍＲＮＡの最大の減少は、ＪＱ１による治療の４８時間、およびＲＶＸ０００２２２に
よる７２時間において観測された。ｍＲＮＡ量の最大の減少に必要な治療時間の違いは、
ｍＲＮＡの半減期、または特定の遺伝子の、ＢＥＴ阻害に対する感受性に関連しうる。

【表４】

【０１７２】
実施例２：マウスモデルを用いたインビボ実験
　この実施例において、ヒト化肝臓を有するキメラマウスを、ウロキナーゼ型プラスミノ
ーゲン活性化因子＋／＋／重傷複合免疫不全遺伝子組み換えマウスに、ヒト肝細胞を移植
することによって作製した。ヒト肝細胞への置き換えは８０－９０％に達した。このマウ
スモデルは、インビボでヒト肝細胞のｍＲＮＡ量を調節する際の、本発明の化合物などの
化合物の効果を決定するために用いることができる。マウスを、強制経口投与によって、
１５０ｍｇ／ｋｇで１日に２回、ＲＶＸ０００２２２または溶剤で処理した。肝臓を採取
し、ＲＮＡ量をヒト特異的なＴａｑＭａｎプライマープローブおよび、内在性コントロー
ルとしてサイクロフィリンＡを用いたリアルタイムＰＣＲによって測定した。表５におい
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て、示されたｍＲＮＡ量の減少量が列挙される。スチューデントの両側ｔ検定を用いて、
溶剤処理動物に対して、＊ｐ＜０．０５、＊＊ｐ＜０．０１。

表５：ＲＶＸ０００２２２は、３日間１５０ｍｇ／ｋｇで１日に２回処理されたキメラマ
ウスのヒト化肝臓において、補体第３成分（Ｃ３）、第４成分（Ｃ４）、および第５成分
（Ｃ５）およびマンノース結合レクチン２（ＭＢＬ２）のｍＲＮＡの発現量を減少させる
。数字は溶剤処理マウスに対して、発現量の減少量の％の平均値を表す（群ごとに３匹の
マウス）。アスタリスクはｐ＜０．０５を示し；２つのアスタリスクはｐ＜０．０１を示
す。
【表５】

【０１７３】
実施例３：全血におけるマイクロアレイ解析
　この実施例において、エクスビボで処理したヒトの全血からのＲＮＡをマイクロアレイ
によって解析した。当該方法を用いて、本発明の化合物などの化合物の、ＲＮＡ量に対す
る影響を測定することができる（表６）。
【０１７４】
　インフォームド・コンセントを得た後に、健康な３人のボランティアから全血をＢＤバ
キュテイナ ナトリウムヘパリンチューブに回収し、サンプルを１０回反転させた。血液
サンプル（１ｍＬ）を、２ｍＭ グルタミン、１００Ｕ／ｍＬ ペニシリン、１００ｕｇ／
ｍＬ ストレプトマイシン、２０％ＦＢＳおよび対象の化合物または溶剤（０．１％ＤＭ
ＳＯ）を含む、１ｍＬのＲＰＭＩと合わせて、次いで、２４時間、３７℃でインキュベー
トした。処理したサンプルをＰＡＸｇｅｎｅ ＲＮＡチューブ（ＰｒｅＡｎａｌｙｔｉｘ
／Ｑｉａｇｅｎ）に移し、５回反転させ、凍結させた。ＲＮＡを製造元の説明書に従い、
ＰＡＸｇｅｎｅ ＲＮＡキットを用いて単離した。マイクロアレイ解析は、Ａｆｆｙｍｅ
ｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２．４ Ａｒｒａｙを用いて、Ａｓｕｒａｇｅ
ｎ（Ａｕｓｔｉｎ、ＴＸ）によって実行された。表６において、３つの独立したサンプル
の平均値（ｐ＜０．０１）が示される。補体カスケードの成分の発現の下方制御は、経路
の活性が減少したことに由来し、それによって良好な結果が得られる。経路の負の調節因
子の上方制御、または正の調節因子の下方制御もまた、経路の活性の減少を引き起こし、
それによって良好な結果をもたらす。

表６：２０ｕＭのＲＶＸ０００２２２は、エキソビボで処理されたヒトの血液中の補体第
３成分、ＣＤ５５およびＣＤ５９のｍＲＮＡ量を変化させる。
【表６】

【０１７５】
実施例４：分泌される補体タンパク質の測定
　この実施例において、対象の化合物の存在下における、培養増殖細胞から分泌されるタ
ンパク質を、酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）によって解析した。いくつかの場合にお
いて、培養細胞を、炎症状態を模倣するために、サイトカインおよび対象の化合物によっ
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て処理した。当該方法を用いて、通常状態およびサイトカイン刺激（すなわち炎症）状態
において培養された増殖細胞からの特定のタンパク質の分泌における、本発明の化合物な
どの化合物の効果を測定することができる（表７、図５および６）。
【０１７６】
　Ｈｕｈ－７細胞（ＪＣＲＢ細胞バンク）を、１０％（ｖ／ｖ）ＦＢＳ、１００Ｕ／ｍＬ
 ペニシリン、１００ｕｇ／ｍＬ ストレプトマイシンおよび５ｕｇ／ｍＬ プラスモシン
を補充した５００μＬ ＤＭＥＭ中（Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎから購入した前者以外は、全て
の試薬はＧｉｂｃｏからである）、２０００００細胞／ウェルにおいて、２４ウェルプレ
ートに導入した。２４時間後、対象の化合物および／またはサイトカインを、０．１％Ｄ
ＭＳＯを含む１０％ＦＢＳで補充したＤＭＥＭ中、７２時間の総治療時間にわたって処理
した。化合物および／またはサイトカインを含む新たな培地を、実験の最終２４時間にお
いて加えた。収集の際に、培地を回収し、デブリを短時間遠心分離することによって除去
し、製造元のプロトコルに従って、目的のタンパク質についてのＥＬＩＳＡアッセイを行
った。細胞数の違いを補正するために、補体タンパク質について得られた値を、トランス
フェリンについての値に対して標準化した。ＨｅｐＧ２細胞（ＡＴＣＣ）を、１０％ＦＢ
Ｓ、１×非必須アミノ酸、１ｍＭ ピルビン酸ナトリウム、２ｍＭ Ｌ－グルタミン、１０
０Ｕ／ｍＬ ペニシリン、１００ｕｇ／ｍＬ ストレプトマイシンおよび５ｕｇ／ｍＬ プ
ラスモシンを含むＭＥＭ中で培養した。化合物が存在する場合には、血清の量は０．５％
まで減少した。治療の組み合わせ、およびタイミングは、前記でＨｕｈ－７細胞細胞につ
いて記述されるのと同じであった。初代ヒト肝細胞（ＣｅｌｌｚＤｉｒｅｃｔ／Ｌｉｆｅ
 Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を、７００００細胞／ウェルにおいて、コラーゲンコート
された９６ウェルプレートに蒔き、次いで、販売元が推奨するように、マトリゲルＴＭで
覆った。細胞を、１０％ＦＢＳおよび０．１％ＤＭＳＯ（ｖ／ｖ）を含む推奨培地におい
て、合計７２時間にわたって、示されるサイトカインの存在下または非存在下で、対象の
化合物で処理した。分泌されたタンパク質を測定するため、培地を回収した。
【０１７７】
　補体Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ９を検出するためのＥＬＩＺＡキットは、ＡｓｓａｙＰ
ｒｏ（Ｓｔ．Ｃｈａｒｌｅｓ，ＭＯ）から購入し、トランスフェリン検出のためのＥＬＩ
ＳＡ試薬は、Ｂｅｔｈｙｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ，ＴＸ）
から購入した。データはＴｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ
装置において得た。補体カスケードの成分の発現の下方制御は、経路の活性の減少を生じ
させ、そのために良好な結果が得られる。表７：図５および６において、ＲＶＸ０００２
２２によって処理された細胞の培地において検出されたＣ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ９タン
パク質の量が列挙される（ＤＭＳＯと比較）。
【０１７８】
　ＥＬＩＳＡ法を用いて、培養細胞からさらに分泌されるタンパク質の定量を評価する。
これには、これらに限定されないが、Ｃ６、Ｃ８、ＭＢＬ２または因子Ｈが挙げられる。

表７：Ｈｕｈ－７およびＨｅｐＧ２細胞における、補体Ｃ３、Ｃ４およびＣ５の分泌。デ
ータは、３つの独立した実験に由来する標準偏差と共に示した、タンパク質量の最大の減
少率である。
【表７】

【０１７９】
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実施例５：多分析物プロファイリング
　この実施例において、プラセボまたはＲＶＸ０００２２２で治療したヒト対象からの血
漿サンプルを、多分析物プロファイリング（ＭＡＰ）技術によって解析した。当該方法を
用いて、血漿中の様々な分析物の量に対する、本発明の化合物などの化合物の影響を測定
することができる（表８）。
【０１８０】
　ベースライン、および終地点（２６週間）において、ＲＶＸ０００２２２で治療した２
０の対象、およびプラセボで治療した１０の対象から回収した血漿（先に完了したＡＳＳ
ＵＲＥ臨床試験；ＮＣＴ０１０６７８２０から）を、ＭＡＰ解析に出した。マイクロスフ
ェアをベースにした抗体の多重化（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ－ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏ
－ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｎｇ）を用いてそれぞれのサンプルを解析し、１０７の異なる血
漿タンパク質の量を定量した。それぞれのタンパク質分析物の値の変化を、ベースライン
測定に対して計算し、統計学的に有意な（ｐ＜０．０５）、およびトレンド（０．０１＞
ｐ＞０．０５）な値を得た。補体カスケードの成分の発現の下方制御によって、経路の活
性が減少し、そのため、良好な結果が得られる。表８において、ＲＶＸ０００２２２によ
って２６週間治療した、血漿分析物の観測された変化がまとめられている。

表８：多分析物プロファイリングを用いて測定した、ＡＳＳＵＲＥ試験（ＮＣＴ０１０６
７８２０)からの血漿分析物における変化（２６週対ベースライン ｐ＜０．０５）
【表８】

【０１８１】
実施例６：ＬＣ－ＭＲＭ／ＭＳを用いたタンパク質の定量
　この実施例において、プラセボまたはＲＶＸ０００２２２で治療したヒト対象の血漿サ
ンプルを、１Ｄ ＬＣ－ＭＲＭ／ＭＳ技術によって解析した。当該方法を用いて、血漿中
に存在する様々な分析物の量における、本発明の化合物などの化合物の影響を測定するこ
とができる。
【０１８２】
　ベースライン、および終地点（２６週間）において、ＲＶＸ０００２２２で治療した７
４の対象、およびプラセボで治療した１７の対象から回収した血漿（先に完了したＡＳＳ
ＵＲＥ臨床試験；ＮＣＴ０１０６７８２０から）を、タンパク質の絶対定量に出した。多
重反応モニタリング（ＭＲＭ）マススペクトロメトリー（ＭＲＭ－ＭＳ）などの質量分析
法を用いて、それぞれのサンプルを、４３の異なる血漿タンパク質の存在および量につい
て解析した。それぞれのタンパク質分析物に関する値の変化は、ベースライン測定に対し
て計算し、統計的に有意な（ｐ＜０．０５）、およびトレンドな（０．１０＞ｐ＞０．０
５）値を得た（表９）。補体カスケードの成分の発現の下方制御によって、経路の活性が
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減少し、それによって良好な結果が得られる。

表９：ＬＣ－ＭＲＭ／ＭＳを用いて測定した、ＡＳＳＵＲＥ試験（ＮＣＴ０１０６７８２
０）からの血漿分析物の変化（２６週対ベースライン ｐ＜０．１０）
【表９】

【０１８３】
実施例７：補体活性アッセイ
　この実施例において、プラセボまたはＲＶＸ０００２２２で治療したヒト対象からの血
清サンプルを、総溶血補体価（ＣＨ５０）アッセイおよび補体第二経路（ＡＨ５０）アッ
セイによって解析した。当該方法を用いて、臨床サンプルの古典および第二補体系の活性
における、本発明の化合物などの化合物の影響を測定することができる。
【０１８４】
　ベースライン、および終地点（２６週間）において、ＲＶＸ０００２２２で治療した対
象およびプラセボで治療した対象から回収した血清（先に完了したＡＳＳＵＲＥ臨床試験
；ＮＣＴ０１０６７８２０から）を、ＡＨ５０およびＣＨ５０アッセイにおいて解析した
。特異抗体によって感作されたヒツジ赤血球の溶血を検出する、ＣＨ５０スクリーニング
アッセイを用いて、治療を受けた対象および受けていない対象からの血清サンプルにおけ
る補体系の溶血活性が測定された。同様に、第二経路（ＡＨ５０）のみを活性化する特定
の条件を用いて、補体応答の活性を測定した。薬剤治療を受けて補体系の機能にいずれか
の変化が存在したかどうかを測定するために、補体の活性化度合をベースラインにおいて
、および終地点において測定した（図７）。補体系の機能の減少によって、良好な結果を
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【０１８５】
実施例８：ＳＯＭＡＳｃａｎＴＭを用いた、臨床サンプル中のタンパク質の定量
　この実施例において、プラセボまたはＲＶＸ０００２２２で治療したヒト対象からの血
漿サンプルを、ＳＯＭＡｓｃａｎＴＭアッセイ（ＳｏｍａＬｏｇｉｃ）によって解析した
。当該方法を用いて、臨床サンプル中の補体成分などのタンパク質の量における、本発明
のものなどの化合物の影響を測定することができる。
【０１８６】
　ベースライン、および終地点（２６週間）において、ＲＶＸ０００２２２で治療した４
７の対象から回収した血漿（先に完了したＡＳＳＵＲＥ臨床試験；ＮＣＴ０１０６７８２
０から）を解析に出した。ＳＯＭＡｓｃａｎＴＭ技術を用いて、それぞれのサンプルを、
１，３１０の異なるタンパク質の相対的な存在および量について解析する。それぞれのタ
ンパク質分析物についての値の変化は、ベースライン測定に対して計算し、統計的に有意
（ｐ＜０．０５）な値を得る（表１０）。補体カスケードの成分の発現の下方制御によっ
て、経路の活性の減少が生じ、そのために良好な結果が得られる。

表１０：ＳＯＭＡｓｃａｎＴＭを用いて測定した、ＡＳＳＵＲＥ試験からの血清分析物に
おける変化（２６週目対ベースライン ｐ＜０．０５）
【表１０】

【０１８７】
　本明細書で参照されるすべての引用は、引用によってその全体が援用される。本発明の
別の実施態様は、本明細書において開示される本発明の仕様および応用を考察することに
よって当業者に明らかである。
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