
(57)【要約】
　本発明は、必要のある哺乳類における大動脈弁狭窄症の治療方法に関する。該方法は、
有効量の非抗菌性テトラサイクリン製剤を哺乳類に投与することを含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 類 に 有 効 量 の 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 治 療 す
る 必 要 の あ る 哺 乳 類 の 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 が 、 非 抗 菌 量 の 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン を 、 テ ラ マ イ シ ン 、 オ ー レ オ マ イ シ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン
、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ
ン 、 デ メ ク ロ サ イ ク リ ン 、 リ メ サ イ ク リ ン 、 ま た は こ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら な る
群 か ら 選 択 す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 が 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン を 、 CMT-1、 CMT-2、 CMT-4、 CMT-6、 CMT-7、 CMT-9、 CMT-
10、 ま た は こ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン が 、 CMT-3、 そ の 類 似 物 、 ま た は こ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 で
あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン が 、 CMT-8、 そ の 類 似 物 、 ま た は こ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 で
あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 大 動 脈 弁 は 、 心 臓 の 下 部 左 心 室 (心 室 )を 身 体 の 最 大 の 動 脈 で あ る 大 動 脈 に 連 結 し て い る
。 大 動 脈 弁 狭 窄 症 (aortic stenosis)は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 (aortic valve stenosis)と し て も
知 ら れ て お り 、 大 動 脈 弁 が 狭 窄 す る 症 状 で あ る 。 こ の 狭 窄 は 、 大 動 脈 弁 が 十 分 に 開 く の を
妨 げ 、 心 臓 か ら 大 動 脈 中 お よ び 身 体 の 他 の 部 分 へ の 血 流 を 妨 害 す る 。 結 果 と し て 、 心 臓 は
拍 動 毎 に 血 液 を あ ま り 送 り 込 ま ず 、 血 液 は 身 体 の 全 て の 部 分 に ま で あ ま り 達 し な い 。
　 大 動 脈 弁 狭 窄 症 は 、 軽 微 、 中 度 ま た は 重 篤 で あ り 得 る 。 症 状 と し て は 、 疲 労 、 立 ち く ら
み 、 胸 痛 ま た は 胸 苦 し さ 、 失 神 、 息 切 れ 、 心 臓 動 悸 、 心 雑 音 、 ま た は 足 首 も し く は 足 の ム
ク レ が あ り 得 る 。 未 治 療 左 大 動 脈 弁 狭 窄 症 は 、 心 不 全 お よ び 突 然 死 の よ う な 重 大 な 心 臓 問
題 に 至 り 得 る 。
　 大 動 脈 弁 狭 窄 症 に 対 す る 治 療 選 択 枝 と し て は 、 手 術 お よ び /ま た は 薬 物 治 療 が あ る 。 稀
な 症 例 に お い て は 、 大 動 脈 弁 開 口 は 、 バ ル ー ン を 取 付 け た 軟 質 の 薄 い チ ュ ー ブ (カ テ ー テ
ル )を 使 用 し て 拡 大 得 る 。 こ の 手 法 (弁 形 成 術 )に お い て は 、 カ テ ー テ ル を 、 肘 ま た は 鼠 径
部 内 の 血 管 を 介 し て 大 動 脈 弁 に 導 く 。 適 所 に 達 す る と 、 バ ル ー ン を 膨 張 さ せ て 弁 を 拡 大 さ
せ 、 そ の 後 、 収 縮 さ せ て 取 出 す 。
　 残 念 な こ と に 、 弁 形 成 術 は 一 時 的 な 救 済 し か 提 供 せ ず 、 狭 窄 は い ず れ 再 発 す る 。 卒 中 を
起 す よ う な 合 併 症 の リ ス ク は 、 こ の 手 法 に お い て は 高 い 。
　 外 科 的 弁 置 換 術 は 、 現 在 使 用 し 得 る も う １ つ の 外 科 的 治 療 選 択 枝 で あ る 。 こ の 手 法 に お
い て は 、 損 傷 大 動 脈 弁 を 人 工 弁 で 置 換 え る 。 使 用 す る １ つ の タ イ プ の 弁 (機 械 的 な )は 、 金
属 お よ び 合 成 材 料 か ら 製 造 さ れ て い る 。 使 用 す る も う １ つ の タ イ プ の 人 工 弁 は 、 動 物 組 織
(異 種 移 植 片 )ま た は ヒ ト 組 織 (同 種 移 植 片 )か ら 製 造 さ れ る 。
　 外 科 的 弁 置 換 術 も 感 染 の よ う な 重 大 な リ ス ク を 含 み 、 患 者 が 、 場 合 に よ っ て は そ の 生 涯
の 残 り の 間 、 術 後 の 血 液 抗 凝 固 薬 を 服 用 す る こ と を 必 要 と す る 。 衰 弱 し 過 ぎ て い る か 、 さ
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も な け れ ば そ の よ う な 深 刻 な 外 科 手 法 を 受 け る こ と を 欲 し な い 多 く の 人 々 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 在 入 手 し 得 る 薬 物 は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 症 状 を 軽 減 さ せ る た め に の み 処 方 さ れ て い る
。 し か し な が ら 、 現 在 入 手 し 得 る 薬 物 は 、 狭 窄 を 開 放 す る こ と 或 い は 心 筋 問 題 の 発 生 を 阻
止 す る こ と は で き な い 。
　 従 っ て 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 従 来 技 術 の 治 療 法 は 、 制 約 さ れ て お り 、 有 害 作 用 な し で は な
い 。 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 新 規 な 代 替 的 な 優 れ た 治 療 法 が 求 め ら れ て い る 。
　 化 合 物 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 、 テ ト ラ サ
イ ク リ ン 誘 導 体 等 と 称 さ れ る 多 く の 群 の 抗 生 化 合 物 で あ る 。 化 合 物 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、
下 記 の 一 般 構 造 を 示 す ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 環 状 核 の ナ ン バ リ ン グ 方 式 は 、 下 記 の と お り で あ る ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 並 び に テ ラ マ イ シ ン お よ び オ ー レ オ マ イ シ ン 誘 導 体 は 、 天 然 に 存 在
し 、 周 知 の 抗 生 物 質 で あ る 。 天 然 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 そ の 抗 生 特 性 を 損 な う こ と な く
修 飾 し 得 る が 、 あ る 種 の 成 分 は 保 持 さ せ な け れ ば な ら な い 。 基 本 的 テ ト ラ サ イ ク リ ン 構 造
に 対 し て な し 得 る ま た は な し 得 な い 修 飾 は 、 Mitscherに よ っ て 、 The Chemistry of Tetra
cyclines, Chapter 6, Marcel Dekker, Publishers, New York (1978)に お い て 再 検 討 さ
れ て い る 。 Mitscherに よ れ ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 環 状 系 の 位 置 5～ 9で の 置 換 基 は 、 抗 生 特
性 を 完 全 に 喪 失 す る こ と な く 修 飾 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 基 本 環 状 系 に 対 す る 変 更 ま た は 位 置 4お よ び 10～ 12aの １ ヶ 所 以 上 の 置 換
基 の 置 換 は 、 一 般 に 、 実 質 的 に 低 い ま た は 有 効 で な い 抗 菌 活 性 を 有 す る 合 成 テ ト ラ サ イ ク
リ ン 類 を も た ら す 。 化 学 修 飾 し た 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 (以 下 、 CMT類 )の 幾 つ か の
例 は 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ サ ン サ イ ク リ ン  (6-デ
メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン )、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ミ ノ サ
イ ク リ ン  (7-ジ メ チ ル ア ミ ノ -6-デ メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク
リ ン )、 お よ び 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ド キ シ サ イ ク リ ン  (5-ヒ ド ロ キ シ -6-デ オ キ シ -4-デ ジ
メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン )で あ る 。
　 そ の 抗 菌 特 性 以 外 に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 多 く の 他 の 用 途 も 有 す る と 説 明 さ れ て い
る 。 例 え ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 哺 乳 類 (ヒ ト を 含 む )の 細 胞 お よ び 組 織 が 産 生 す る コ
ラ ー ゲ ン 破 壊 性 酵 素 類 の 活 性 を 非 抗 生 メ カ ニ ズ ム に よ っ て 抑 制 剤 す る こ と も 知 ら れ て い る
。 そ の よ う な 酵 素 と し て は 、 コ ラ ー ゲ ナ ー ゼ 類 (MMP-1、 MMP-8お よ び MMP-13)、 ゼ ラ チ ナ ー
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ゼ 類 (MMP-2お よ び MMP-9)、 お よ び 他 の 酵 素 類 (例 え ば 、 MMP-12、 MMP-14)の よ う な マ ト リ ッ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)類 が あ る 。 Golub et al., J Periodont. Res. 20: 12-23
 (1985)； Golub et al. Crit. Revs. Oral Biol. Med. 2: 297-322 (1991)； 米 国 特 許 第 4
,666, 897号 、 第 4,704,383号 、 第 4,935,411号 、 第 4,9354,412号 を 参 照 さ れ た い 。 ま た 、
テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 哺 乳 類 骨 格 筋 の 萎 縮 お よ び タ ン パ ク 質 分 解 を 抑 制 す る こ と (米 国
特 許 第 5,045,538号 )、 誘 発 性 NOシ ン タ ー ゼ (米 国 特 許 第 6,043,231号 お よ び 第 5,523,297号 )
お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2  (米 国 特 許 第 5,789,395号 お よ び 第 5,919,775号 )を 抑 制 す る こ と
、 さ ら に 、 哺 乳 類 細 胞 内 の IL-10産 生 を 増 進 さ せ る こ と も 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 性 質 は
、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 を 多 く の 疾 病 の 治 療 に お い て 有 用 な も の と し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
（ 発 明 の 開 示 ）
　 本 発 明 の 目 的 は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 新 規 な 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 今 回 、 こ れ ら お よ び 他 の 目 的 を 、 本 発 明 に よ っ て 達 成 し 得 る こ と を 見 出 し た 。 本 発 明 は
、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 類 に お け る 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 治 療 方 法 で あ る 。 該 方 法 は 、 哺 乳 類 に 有
効 量 の 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 は 、 非 抗 菌 量 の 抗 菌 性 テ ト
ラ サ イ ク リ ン で あ る 。 も う １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 は
、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 ）
　 本 発 明 は 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 治 療
に 関 す る 。 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 は 、 後 述
す る よ う に 、 非 抗 菌 量 で 投 与 す る 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 で あ る 。 こ の 実 施 態 様 に
お い て は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 臨 床 的 に 有 意 の 抗 菌 活 性 を 有 す る 任 意 の そ の よ う な テ ト
ラ サ イ ク リ ン で あ り 得 る 。
　 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 幾 つ か の 例 と し て は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 並 び に 天 然 に 存 在
す る 5-OH(オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え ば 、 テ ラ マ イ シ ン )お よ び 7-Cl(ク ロ ロ テ ト ラ サ
イ ク リ ン 、 例 え ば 、 オ ー レ オ マ イ シ ン )誘 導 体 が あ る 。 例 え ば 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ
サ イ ク リ ン お よ び サ ン サ イ ク リ ン の よ う な 半 合 成 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 も 、 こ の 実 施 態 様 に
お い て 使 用 し 得 る 。 例 と し て は 、 デ メ ク ロ サ イ ク リ ン お よ び リ メ サ イ ク リ ン も 含 ま れ る 。
　 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 は 、 非 抗 菌 性
テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 で あ る 。 非 抗 生 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 抗 生 性 テ ト ラ サ イ
ク リ ン 類 と 構 造 的 に 関 連 す る が 、 そ の 抗 生 活 性 が 、 上 述 し た よ う に 、 化 学 修 飾 に よ っ て 実
質 的 に ま た は 完 全 に 排 除 さ れ て い る 。 例 え ば 、 位 置 4お よ び 10～ 12aの １ ヶ 所 以 上 で 修 飾 さ
れ て 。
　 非 抗 生 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン の 活 性 に 匹 敵 す る
抗 生 活 性 を 、 該 非 抗 生 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 濃 度 が ド キ シ サ イ ク リ ン の 濃 度 よ り も 少 な く
と も 約 10倍 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 25倍 高 く な い 限 り 達 成 す る こ と が で き な い 。
　 １ つ の そ の よ う な 群 の 化 学 修 飾 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 (CMT類 )と し て は 、 任 意 の 4
-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 体 、 例 え ば 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク
リ ン (CMT-1)、 6-デ メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-3)、
4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ド キ シ サ イ ク リ ン (CMT-8)お よ び 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ミ ノ サ イ ク リ ン (
CMT-10)が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 適 切 な 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 体 の 幾 つ か の 例 と し て は 、 下 記 の 一 般
式 (I)～ (IV)が あ る ：
　
　 下 記 の 構 造 Aは 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ サ ン サ イ ク リ ン (CMT-3)誘 導 体 を 示 す ：
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一 般 式 (I)



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 式 中 、 R7、 R8お よ び R9は 、 各 々 の 場 合 で ま と め る と 、 下 記 の 意 味 を 有 す る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　
　 下 記 の 構 造 B～ Eは 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ド キ シ サ イ ク リ ン (CMT-8)誘 導 体 を 示 す 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 式 中 、 R7、 R8お よ び R9は 、 各 々 の 場 合 で ま と め る と 、 下 記 の 意 味 を 有 す る 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
　
　 下 記 の 構 造 Fは 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ミ ノ シ サ イ ク リ ン (CMT-10)誘 導 体 を 示 す ：
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一 般 式 (III)



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 式 中 、 R8は 、 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ； R9は 、 ニ ト ロ (CMT-1002)、 (N,N-ジ メ チ ル )
グ リ シ ル ア ミ ノ 、 エ ト キ シ チ オ カ ル ボ ニ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 構 造 Fに 関 連 す
る 化 合 物 は 、 7-ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 の 代 り に 7-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 を 有 し (即 ち 、 7-
ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム サ ン サ イ ク リ ン (CMT-1001)で あ り 、 さ ら に 、 下 記 の を
有 す る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 式 中 、 R7、 R8お よ び R9は 、 各 々 の 場 合 で ま と め る と 、 下 記 の 意 味 を 有 す る 。
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一 般 式 (IV)



【 ０ ０ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 目 的 に お け る さ ら な る CTM類 と し て は 、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン (
CMT-1)、 テ ト ラ サ イ ク リ ン ニ ト リ ル (CMT-2)、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ ク ロ ロ テ ト ラ サ イ ク リ
ン (CMT-4)、 4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ -4-ヒ ド ロ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-6)、 2a-デ ヒ ド ロ キ
シ -4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-7)、 お よ び 1-デ オ キ シ -12a-デ ヒ ド ロ キ シ -
4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-9)が あ る 。
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る の に 適 す る 一 般 的 お よ び 特 定 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物
の 幾 つ か の 他 の 例 は 、 PCT/US01/16272号 に お い て 見 出 さ れ る 。 そ の よ う な 一 般 的 お よ び 特
定 の 化 合 物 は 、 全 て 参 考 と し て 本 明 細 書 に 取 入 れ る 。
　 上 記 の 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 当 該 技 術 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 し 得 る
。 例 え ば 、 Mitscher, L. A., The Chemistry of the Tetracycline Antibiotics, Marcel
 Dekker, New York (1978), Ch. 6； 並 び に 米 国 特 許 第 4,704,383号 お よ び 第 5,532,227号
を 参 照 さ れ た い 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 述 の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 類 も 含 む 。 本 発 明 は 、 上 述 の 4-デ
ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 類 の 酸 付 加 塩 お よ び 金 属 塩 を 包 含 す る 。 そ の よ う
な 塩 類 は 、 周 知 の 手 法 に よ っ て 調 製 し 得 る 。 “ 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 ” と は 、 上 記 化 合 物 の
毒 性 に 実 質 的 に 寄 与 し な い 塩 を 意 味 す る 。
　 適 切 な 塩 類 の 幾 つ か の 例 と し て は 、 塩 基 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 と 鉱 酸 類 、 例 え ば 、
塩 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 お よ び 硫 酸 と の 塩 類 ； 並 び
に 、 有 機 酸 類 、 例 え ば 、 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 安 息 香 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、
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グ ル コ ン 酸 、 グ ロ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 )等 の 塩 類 が
あ る 。 塩 基 類 と テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 と の 適 切 な 塩 類 の 幾 つ か の 例 と し て は 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム お よ び ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な 塩 基 類 が あ る 。
　 調 製 後 、 本 発 明 の 新 規 な 化 合 物 は 、 当 該 技 術 に お い て 公 知 の 標 準 方 法 に よ っ て 好 都 合 に
精 製 し 得 る 。 幾 つ か の 適 切 な 例 と し て は 、 適 切 な 溶 媒 か ら の 結 晶 化 ま た は 分 配 カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る 好 ま し い 製 薬 組 成 物 は 、 当 業 者 が 理 解 し て い る よ う な 適
切 な 製 薬 用 担 体 (ビ ヒ ク ル )ま た は 賦 形 剤 中 の 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 混 合 物 を 含 む
。 担 体 お よ び 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 澱 粉 、 乳 、 砂 糖 、 あ る タ イ プ の ク レ ー 、 ゼ ラ チ ン 、 ス
テ ア リ ン 酸 ま た は そ の 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 植 物 油
脂 、 ガ ム お よ び グ リ コ ー ル 類 が あ る 。
　 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 当 該 技 術 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り 、 典 型 的 に は
全 身 的 に 投 与 し 得 る 。 全 身 投 与 は 、 腸 内 ま た は 非 経 口 で あ り 得 る 。 腸 内 投 与 は 、 上 記 テ ト
ラ サ イ ク リ ン の 好 ま し い 伝 達 経 路 で あ り 、 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 と 適 切 な 希 釈 剤 、
担 体 等 を 含 む 組 成 物 は 容 易 に 調 合 し 得 る 。 液 体 ま た は 固 形 (例 え ば 、 錠 剤 、 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル )製 剤 を 使 用 し 得 る 。
　 ま た 、 投 与 は 、 ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は 液 体 ミ ス ト に よ っ て も 実 施 し 得 る 。 噴 霧 療 法 は 、 呼
吸 器 系 が と り わ け 感 染 さ れ て い る 場 合 に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 好 ま し い 伝 達 経 路 で あ る 。
ネ ブ ラ イ ザ ー を 使 用 す る こ と に よ り 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 吸 入 に よ り 、 個 々 人 の 呼 吸 器
系 に 直 接 取 込 ま れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 非 経 口 投 与 (例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下
注 射 )も 意 図 す る 。 当 該 技 術 に お い て 公 知 で あ る よ う な 通 常 の 希 釈 剤 、 担 体 等 を 使 用 す る
製 剤 を 使 用 し て 上 記 化 合 物 を 伝 達 し 得 る 。
　 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 当 該 技 術 に お い て 公 知 で あ る よ う な 持 続 放 出 に よ っ て
哺 乳 類 に 投 与 し 得 る 。 持 続 放 出 投 与 は 、 薬 物 の 一 定 レ ベ ル を 特 定 の 時 間 に 亘 っ て 達 成 す る
薬 物 伝 達 方 法 で あ る 。 そ の レ ベ ル は 、 血 清 濃 度 に よ っ て 典 型 的 に 測 定 す る 。 例 え ば 、 40ミ
リ グ ラ ム の デ オ キ シ サ イ ク リ ン を 24時 間 に 亘 る 持 続 放 出 に よ っ て 投 与 し 得 る 。
　 持 続 放 出 に よ る テ ト ラ サ イ ク リ ン 製 剤 の 伝 達 方 法 の さ ら な る 説 明 は 、 CollaGenex Pharm
aceuticals社 に 譲 渡 さ れ た PCT出 願 WO 02/083106号 に お い て 見 出 し 得 る 。 PCT出 願 WO 02/08
3106号 に お け る そ の よ う な 方 法 は 、 そ の 全 体 を 参 考 と し て 本 明 細 書 に 取 入 れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 投 与 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 量 は 、 哺 乳 類 の 大 動 脈 弁 狭 窄 症 を 治 療 す る た め の 任
意 の 有 効 量 で あ る 。 特 定 の 症 例 に お け る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 実 際 の 好 ま し い 量 は 、
調 合 し た 特 定 の 組 成 物 、 投 与 方 式 、 お よ び 治 療 す る 特 定 の 対 象 者 に 応 じ て 変 動 す る で あ ろ
う 。 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 適 切 な 投 与 量 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 容 易 に 決 定 し 得 る
こ と で あ る 。
　 ヒ ト に 投 与 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 最 小 量 は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 有 効 治 療 を 得 る
こ と の で き る 最 低 量 で あ る 。 有 効 治 療 は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 に 関 連 す る 病 理 学 的 特 徴 の 部 分
的 ま た は 完 全 な 排 除 で あ る 。
　 哺 乳 類 に 対 す る 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 最 大 量 は 、 望 ま し く な い ま た は 許 容 し 得 な い 副
作 用 を 発 生 さ せ な い 最 高 量 で あ る 。 そ の よ う な 投 与 量 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 容 易 に 決 定 し
得 る で あ ろ う 。
　 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 量 は 、 抗 菌 活 性 を 実 質 的 に 有 さ な い 量 、 即 ち 、 細 菌 の 増 殖 を
有 意 に 阻 止 し な い 量 で あ る 。 例 え ば 、 有 意 の 抗 菌 活 性 を 有 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は
、 当 該 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 最 低 抗 菌 量 の 10～ 80％ の 量 で 投 与 し 得 る 。 さ ら に 好 ま し
く は 、 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 上 記 抗 菌 量 の 40～ 70％ の 量 で 投 与 す る 。
　 投 与 し た テ ト ラ サ イ ク リ ン の 量 は 、 例 え ば 、 投 与 日 量 に よ り ま た は 血 清 レ ベ ル に よ り 測
定 し 得 る 。 定 常 状 態 の 薬 物 動 態 に 基 づ く 抗 生 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 非 抗 生 性 投 与 日 量 の 幾
つ か の 例 は 、 次 の と お り で あ る ： ド キ シ サ イ ク リ ン に お い て は 20mg/1日 2回 ； 1日 1回 、 2回
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、 3回 ま た は 4回 の 38mgの ミ ノ サ イ ク リ ン ； 1日 1回 、 2回 、 3回 ま た は 4回 の 60mgの テ ト ラ サ
イ ク リ ン ； 1000mg/日 の オ キ シ サ イ ク リ ン ； 600mg/日 の デ メ サ イ ク リ ン ； お よ び 、 600mg/
日 の リ メ サ イ ク リ ン 。
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン は 、 約 10～ 約 60ミ リ グ ラ ム 、 好 ま し く
は 30～ 60ミ リ グ ラ ム の 日 量 で 投 与 す る が 、 ヒ ト 血 漿 中 の 濃 度 を 有 意 の 抗 生 効 果 の 閾 値 よ り
も 低 く 維 持 す る 。
　 と り わ け 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン ハ イ ク レ ー ト (hyclate)を 1日
2回 の 20ミ リ グ ラ ム 投 与 量 で 投 与 す る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 ニ ュ ー タ ウ
ン の CollaGenex Pharmaceuticals社 か ら 商 品 名  Periostat R と し て 、 歯 周 病 の 治 療 用 に 販
売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 抗 生 物 質 血 清 レ ベ ル も 当 該 技 術 に お い て 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 成 人 に 投 与 す る 2
個 の 100mgミ ノ サ イ ク リ ン HCl錠 剤 の 単 回 投 与 量 は 、 0.74～ 4.45μ g/ml範 囲 の ミ ノ サ イ ク リ
ン 血 清 レ ベ ル を 1時 間 に 亘 っ て も た ら す 。 平 均 レ ベ ル は 、 2.24μ g/mlで あ る 。
　 24時 間 に 亘 っ て 6時 間 毎 に 投 与 し た 250ミ リ グ ラ ム の テ ト ラ サ イ ク リ ン HClは 、 お よ そ 3μ
g/mlの ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。 24時 間 に 亘 っ て 6時 間 毎 に 投 与 し た 500ミ リ グ ラ ム の テ ト
ラ サ イ ク リ ン HClは 、 4～ 5μ g/mlの 血 清 濃 度 レ ベ ル を 生 じ る 。
　 一 般 に 、 上 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 約 0.1～ 10.0μ g/ml、 よ り 好 ま し く は 0.3～ 5.
0μ g/mlの 血 清 濃 度 を も た ら す 量 で 投 与 す る 。 例 え ば 、 ド キ シ サ イ ク リ ン は 、 非 抗 菌 性 製
剤 に お い て 、 約 0.1～ 0.8μ g/ml、 よ り 好 ま し く は 0.4～ 0.7μ g/mlの 血 清 濃 度 を も た ら す 量
で 投 与 す る 。
　 非 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 抗 菌 性 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 よ り も 高 量 で 使 用 し 得
る と 共 に 、 細 菌 類 の 見 境 の な い 死 滅 お よ び 耐 性 菌 の 出 現 を 低 減 ま た は 回 避 し 得 る 。 例 え ば
、 6-デ メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-デ ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-3)は 、 約 10～ 約 200
mg/日 の 投 与 量 ま た は 約 1.0～ 約 10μ g/mlの ヒ ト に お け る 血 清 レ ベ ル を も た ら す 量 で 投 与 し
得 る 。 例 え ば 、 約 10～ 約 20mg/日 の 投 与 量 は 、 約 1.0μ g/mlの ヒ ト に お け る 血 清 レ ベ ル を 生
じ る 。
　 例 え ば 、 CMT類 は 、 約 0.05mg/kg/日 ～ 約 0.3mg/kg/日 の 最 低 量 、 お よ び 約 18mg/kg/日 ～ 約
60mg/kg/日 の 最 大 量 で 、 哺 乳 類 に 全 身 投 与 し 得 る 。 医 師 は 当 該 分 野 に お け る 熟 練 と 知 識 に
導 か れ 、 本 発 明 は 、 限 定 す る こ と な く 、 所 望 の 抗 菌 活 性 を 得 る の に 有 効 な 投 与 量 を 包 含 す
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 は 、 必 要 の あ る 哺 乳 類 の 大 動 脈 弁 狭 窄 症 を 有 効 に 治 療 す る
。 大 動 脈 弁 狭 窄 症 は 、 前 述 し た よ う に 、 大 動 脈 弁 の 狭 窄 を も た ら す 進 行 性 の 疾 患 で あ る 。
　 大 動 脈 弁 狭 窄 症 治 療 の 必 要 の あ る 哺 乳 類 は 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 を 患 っ て い る 任 意 の 哺 乳 類
で あ る 。 例 え ば 、 大 動 脈 弁 狭 窄 症 を 患 っ て い る 哺 乳 類 は 、 血 管 形 成 (不 適 切 な 血 管 増 殖 )ま
た は ア ポ ト ー シ ス (プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 )の よ う な 大 動 脈 弁 狭 窄 症 に 関 連 す る 病 理 学 的 特 徴 を
有 し 得 る 。
　 本 発 明 の 方 法 か ら 利 益 を 得 る こ と の で き る 哺 乳 類 は 、 任 意 の 哺 乳 類 で あ り 得 る 。 哺 乳 類
の カ テ ゴ リ ー に は 、 例 え ば 、 ヒ ト 、 農 場 動 物 、 家 畜 、 実 験 動 物 等 が あ る 。 農 場 動 物 の 幾 つ
か の 例 と し て は 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ヤ ギ 等 が あ る 。 家 畜 の 幾 つ か 例 と し て は 、 イ ヌ 、 ネ
コ が あ る 。 実 験 動 物 の 幾 つ か の 例 と し て は 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 等 が あ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の さ ら な る 正 確 な 認 識 を 提 供 す る た め に 示 す が 、 如 何 な る 形 に
お い て も 、 本 発 明 の 有 効 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 味 し な い 。
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ -9 (MMP-9)合 成 、 血 管 形 成 お よ び ア ポ ト ー シ ス の よ
う な 幾 つ か の 大 動 脈 弁 狭 窄 症 の 病 理 学 的 特 徴 に 対 す る ド キ シ サ イ ク リ ン お よ び ２ 種 の 非 抗
生 性 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-3お よ び CMT-8)の 有 効 性 を 検 証 す る た め の 試 験 を 実 施
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し た 。
　 試 験 は 、 4個 の 摘 出 狭 窄 三 尖 弁 か ら 採 集 し た 組 織 を 使 用 し て 実 施 し た 。 弁 組 織 サ ン プ ル
を 種 々 の 濃 度 の テ ト ラ サ イ ク リ ン (TC)、 CMT-3、 CMT-8ま た は 溶 媒 と 一 緒 に 10日 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。
　 弁 組 織 サ ン プ ル か ら の ゼ ラ チ ナ ー ゼ 類 (MMP-2お よ び MMP-9)を ア ッ セ イ し た 。 分 析 バ ン ド
は 、 Bio-Rad DC Protein Assay Kit (Bio-Rad社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ハ ー キ ュ リ ー ズ )を 使
用 し て 測 定 し た 総 タ ン パ ク 質 に 関 連 し て い た 。
　 培 養 弁 の 全 て が 、 潜 在 形 の MMP-2お よ び MMP-9に 相 応 す る バ ン ド を 発 現 し て い た 。 30μ M
の CMT-3を 使 用 し た と き 、 MMP-3の 発 現 は 、 培 養 の 6日 目 か ら 終 了 ま で 有 意 に 低 下 し て い た
。 同 様 な 効 果 は 、 30μ Mの CMT-8を 使 用 し た と き も 観 察 さ れ た が 、 8日 目 よ り も 後 の み で あ
っ た 。 30μ Mの テ ト ラ サ イ ク リ ン (TC)は 、 MMP-9合 成 に 対 し て 抑 制 効 果 を 有 し て い た が 、 培
養 の 終 了 時 の み で あ っ た 。
　 比 較 し た と き 、 CMT類 は 、 MMP-9合 成 に 対 し て 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン よ り も 有 効 な 効 果 を 有
し て い る よ う で あ っ た 。 MMP-9合 成 の 最 も 有 効 な イ ン ヒ ビ タ ー は 、 CMT-3で あ っ た 。
　 1μ Mの 濃 度 に お い て は 、 MMP-9抑 制 剤 効 果 は 、 培 養 終 了 時 の CMT-3お よ び CMT-8に お い て
の み 観 察 さ れ た 。 TCは 、 1μ Mで は 、 MMP-9合 成 に 対 す る 有 意 の 抑 制 効 果 を 有 し て い な か っ
た 。
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