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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードを改善するための薬学的組成物であって、下記
式
【化１】

（式中、Ｙは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル、－ＮＯ２及び下記フ
ェニル部分から成る群から選択され、
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【化２】

ただし、Ｙ基の一つはフェニル部分であり、Ｒ１は、Ｈ、－ＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及
びＣ１～Ｃ４置換アルキルから成る群から選択され、Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及
びＣ１～Ｃ４置換アルキルから成る群から選択され、Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及
びＣ１～Ｃ４置換アルキルから成る群から選択され、Ｚは－ＳＲ３であり、Ｒ３は、Ｈ、
Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル及び－ＣＨ２Ｐｈから成る群から選択され
、各Ｃ１～Ｃ４置換アルキルは、ヒドロキシル基、アルコキシル基、カルボキシル基、ハ
ロゲン、ニトロ基、アミノ基及びアシルアミノ基から成る群から選択される１つ又は複数
の基で置換されたＣ１～Ｃ４アルキルである。）
で表される活性化合物と、サリチル酸塩、コルチコステロイド、免疫抑制薬、抗生物質、
抗接着分子及びビタミンＤ化合物から成る群から選択される少なくとも１つの追加の化合
物とを組み合わせて含む、薬学的組成物。
【請求項２】
　Ｒ３がメチルであり、Ｒ１及びＲ４がＨであり、Ｒ２がメチルである、請求項１に記載
の薬学的組成物。
【請求項３】
　急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードを改善するための薬学的組成物であって、下記
式
【化２】

で表される活性化合物と、サリチル酸塩、コルチコステロイド、免疫抑制薬、抗生物質、
抗接着分子及びビタミンＤ化合物から成る群から選択される少なくとも１つの追加の化合
物とを組み合わせて含む、薬学的組成物。
【請求項４】
　急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードを改善するための薬学的組成物であって、下記
式
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【化３】

で表される活性化合物と、サリチル酸塩、コルチコステロイド、免疫抑制薬、抗生物質、
抗接着分子及びビタミンＤ化合物から成る群から選択される少なくとも１つの追加の化合
物とを組み合わせて含む、薬学的組成物。
【請求項５】
　急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードを改善するための薬学的組成物であって、下記
式

【化４】

で表される活性化合物と、サリチル酸塩、コルチコステロイド、免疫抑制薬、抗生物質、
抗接着分子及びビタミンＤ化合物から成る群から選択される少なくとも１つの追加の化合
物とを組み合わせて含む、薬学的組成物。
【請求項６】
　急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードを改善するための薬学的組成物であって、下記
式
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【化５】

（式中、Ｒ９は、－ＯＨ、－Ｍ及び－ＯＯＣＣＨ２Ｍから成る群から選ばれ、Ｍは、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ及びＩから成る群から選ばれる。）
から成る群から選ばれる式で表される活性化合物を含む薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）及び関連胃腸病態の治療に関する。本発明はまた、
サイトカイン媒介性疾患、例えば腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦα）誘導性疾患の治療に関す
る。本発明はさらに、ケモカイン媒介性疾患に関する。本発明はまた、異常トール様受容
体４（ＴＬＲ４）発現又はシグナル伝達に関連した疾患或いは状態を有する動物を治療す
ることに関する。具体的には、本発明は、サイトカイン媒介性であるか、ケモカイン媒介
性であるか、或いはトール様受容体４発現又はシグナル伝達に関連する炎症性腸疾患（Ｉ
ＢＤ）及び関連胃腸病態の治療に関する。
【０００２】
　本発明は、国立科学財団により付与された助成第ＢＥＳ９７３３５４２号（００９６３
０３号）及びＥＨＲ０２２７９０７号の下で政府支援を伴って行われた。政府は、本発明
において或る特定の権利を有し得る。
【０００３】
　　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２００５年８月６日に出願された米国特許出願第１０／９１２，９４８号（
これは、その全体が参照により本明細書に援用される）の利益を主張する。
【背景技術】
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【０００４】
　潰瘍性大腸炎は、大腸を苦しめる病因が未知の慢性炎症性疾患である。疾患の経過は、
連続的又は再発的な軽度或いは重度であり得る。最初期の病変は、リーベルキューンの陰
窩の基底部に膿瘍形成を伴う炎症性浸潤である。これらの膨張し、且つ破裂性の陰窩の癒
着は、覆っている粘膜をその血液供給から切り離す傾向にあり、潰瘍形成を招く。疾患の
徴候及び症状としては、痙攣、下腹部疼痛、直腸出血、並びに主として血液、膿及びわず
かな糞便粒子を伴う粘液から構成される頻発する緩い放出物が挙げられる。総合的な結腸
切除術が、急性で重度の又は慢性で不断の潰瘍性大腸炎に必要とされ得る。
【０００５】
　大腸炎を招き、且つ大腸炎を持続させる開始事象も一連の伝播事象も完全には解明され
ていない（１）。それにもかかわらず、トール様受容体４（ＴＬＲ４）及び正常な胃腸グ
ラム陰性菌の構成成分を含む機能不全性免疫応答が、大腸炎の病因において重要な役割を
果たすことが次第に明らかとなっている（２）。したがって、初期工程は、ＣＤ１４／Ｔ
ＬＲ４複合体を含むプロセスであるマクロファージ抗原提示であり（１）、これはインタ
ーフェロン（ＩＦＮ）生産及び放出、並びにＩＬ－２のＴリンパ球分泌を招く。ＩＦＮは
マクロファージを活性化して、内皮細胞接着分子（ＥＣＡＭ）をアップレギュレートする
ＴＮＦα及びＩＬ－１を包含する様々なサイトカインを生産する。ＩＰ－１０のようなケ
モカインもまた、大腸炎において重要であり（３）、クローン病（ＣＤ）及びＵＣの幾つ
かの実験的に誘導されるＴｈ１媒介性モデルの１つである骨髄性細胞特異的Ｓｔａｔ３欠
損マウスの研究と関与が示されている。Ｓｔａｔ３欠損マウスモデルはまた、疾患発現、
欠陥ＩＬ－１０シグナル伝達及びＩＬ－１２ｐ４０の異常生産とのＴＬＲ４の関与を示し
た。炎症性サイトカインは、白血球を活性化して、ＥＣＡＭの増大された発現を誘導し（
５、６）、十分に記載されている接着カスケードを介して白血球漸増及び管外遊出を招く
（７）。したがって、要約すると、異常免疫／炎症性応答は、ＴＬＲ４、炎症性サイトカ
イン、ケモカイン及びＥＣＡＭの増大された発現、並びに白血球と過剰接着結腸微小血管
系との間の増強された相互作用を特徴とする。
【０００６】
　腫瘍壊死因子α、即ちＴＮＦαは、多数の免疫刺激薬に応答して主として単核食細胞に
より放出されるサイトカインである。動物又はヒトへ投与されると、腫瘍壊死因子αは、
炎症、発熱、心血管系への影響、出血、凝固、並びに急性感染及びショック状態中に見ら
れるものに類似した急性位相応答を引き起こす。したがって、過剰な又は未調節のＴＮＦ
α生産は、内毒素血症、毒素性ショック症候群、悪液質及び成人呼吸促迫症候群（ＡＲＤ
Ｓ）を包含する多数の疾患状態との関与が示されている。ＴＮＦαは、関節炎を包含する
骨吸収疾患に関与するようである。ＴＮＦαはまた、慢性炎症性疾患の領域でも役割を果
たし、炎症における血管新生及び虚血に続く再灌流障害を誘導する。ＴＮＦαはまた、炎
症誘発活性を有し、心筋梗塞、卒中及び循環性ショックを含むがこれらに限定されない幾
つかの重要な障害において組織傷害を媒介する。内皮細胞上での細胞内接着分子－１（Ｉ
ＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ－１）及び内皮細胞白血球接着分子－１
（ＥＬＡＭ－１、ａ／ｋ／ａ　Ｅ－セレクチン）のような接着分子のＴＮＦα誘導性発現
は、特に重要であり得る。ＴＮＦα封鎖は、慢性関節リウマチ及びクローン病において有
益であることが示されている。
【０００７】
　上記観察は、免疫／炎症性応答を減衰させることにより大腸炎（及び関連疾患）を減少
させようとする幾つかの療法的アプローチの開発につながっている。これらのアプローチ
は、ＴＮＦαに対するＭＡｂ（８）、ＥＣＡＭに対するＭＡｂ（例えば、ＶＣＡＭ－１に
対するＭＡｂ（９）、白血球β２インテグリンに対するＭＡｂ（１０）及びＥＣＡＭの発
現を転写レベルで阻止する化合物（１１））の使用を包含する。
【０００８】
　メチマゾール（ＭＭＩ）は、自己免疫グレーヴズ病又は原発性甲状腺機能亢進症の治療
用に臨床的に広く使用されており（１２）、ヒトにおける乾癬（１３）、全身性狼瘡（１
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４）、自己免疫眼瞼炎、自己免疫ブドウ膜炎、甲状腺炎及びマウス実験モデルにおける糖
尿病（１５～１８）を包含する幾つかの他の形態の自己免疫疾患を治療するのに有効であ
ることが示されている。幾つかの観察により、ＭＭＩはまたＥＣＡＭ発現に影響を及ぼす
場合があり、したがって潜在的な抗炎症性化合物であり得ることが示唆される。具体的に
は、（ａ）ＭＭＩで治療したグレーヴズ病患者は、循環可溶性Ｅ－セレクチン及び可溶性
ＶＣＡＭ－１の低減されたレベルを有すること（１９）並びに（ｂ）ＭＭＩは、実験的大
腸炎のラットモデルにおいて結腸粘膜損傷を減少させること（２０）が報告されている。
ＭＭＩよりも高い抗免疫効率を伴う誘導体化合物を同定する試みは、互変異性環状チオン
であるフェニルメチマゾール（化合物１０、Ｃ－１０）が、狼瘡及び糖尿病の実験モデル
において５０～１００倍も強力であり、且つはるかに有効的な作用物質であるという見解
を導いた（１８、２１）。
【０００９】
　ＭＭＩ及びＣ－１０に関する観察により、本発明者等は、Ｃ－１０が病理学的炎症を低
減し得るという仮説を精査するに至った。最近の研究では、本発明者等は、炎症の体外モ
デルを使用して、この仮説を支持する証拠を見出した。具体的には、本発明者等は、Ｃ－
１０が、ＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１及びＥ－セレクチン発現の阻害により内皮細胞への
ＴＮＦα誘導性白血球細胞接着を低減し得ることを見出した（２２）。この見解により、
ＴＮＦα及びＶＣＡＭ－１が大腸炎の病因との関与が示されている（１、８）という事実
並びに炎症性カスケードを阻害する療法が大腸炎の治療において実に首尾よいことがわか
っている（８、９）という事実と併せて、本発明者等は、大腸炎のための治療薬としての
Ｃ－１０の使用を精査するに至った。この研究に関して、本発明者等は、ヒト大腸炎の十
分確立されたモデルである大腸炎のＤＳＳ誘導性マウスモデルを使用した（２３）。この
モデルは、浮腫の存在、炎症性細胞の浸潤及び広範囲にわたる粘膜損傷により示される異
常調節炎症性応答を特徴とする。本発明者等はこのモデルを使用して、大腸炎の肉眼的病
態に対する、並びに大腸炎病態との関与が示されている重要な受容体、サイトカイン、ケ
モカイン及びＥＣＡＭの発現に対するＣ－１０の影響を評価した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　　［発明の概要］
　本発明は、サイトカイン媒介性活性を阻害する方法、並びにサイトカイン媒介性炎症性
腸疾患及び関連胃腸病態の治療に関する。本発明はまた、微生物の生産物に対するＴＬＲ
４媒介性先天免疫応答の誘導からおそらく得られるサイトカイン及びケモカインにより媒
介される疾患を治療する方法を提供する。この方法は、先天免疫応答、サイトカイン、ケ
モカイン及び増大されたＶＣＡＭ－１を阻害することが可能な治療上有効な量の本発明の
１つ又は複数の化合物を、かかる治療を必要とする患者へ投与することを含む。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　一実施形態では、本発明は、治療を必要とする患者における胃腸障害を治療する方法で
あって、治療上有効な量の１つ又は複数のメチマゾール誘導体と互変異性環状チオンとの
うち両方又は一方を上記患者へ投与することを含む方法を提供する。さらなる実施形態で
は、胃腸障害は、クローン病、潰瘍性大腸炎、細菌感染により誘導される腸疾患、不定型
大腸炎、感染性大腸炎、薬物又は化学物質誘導性大腸炎、憩室炎、虚血性大腸炎、胃炎、
過敏性腸症候群、消化性潰瘍、ストレス潰瘍、出血性潰瘍、胃酸過多症、消化不良、胃不
全麻痺、ゾリンジャー・エリソン症候群、胃食道逆流疾患、短腸（吻合）症候群、全身性
肥満細胞症又は好塩基球性白血病又は高ヒスタミン血症に関連した過分泌性状態である。
さらなる態様では、本発明は、潰瘍性大腸炎、クローン病、不定型大腸炎、感染性大腸炎
、薬物又は化学物質誘導性大腸炎、憩室炎及び虚血性大腸炎を包含するサイトカイン媒介
性炎症性腸疾患の治療に関する。別の実施形態では、本方法は、サイトカイン媒介性潰瘍
性大腸炎の治療を提供する。
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【００１２】
　別の実施形態では、本発明は、サイトカインにより媒介される疾患を治療する方法を提
供し、この方法は、治療上有効な量の１つ又は複数のメチマゾール誘導体と互変異性環状
チオンとのうち両方又は一方を、かかる治療を必要とする患者へ投与することを含む。サ
イトカイン媒介性疾患は、以下の：後天性免疫不全症候群、急性及び慢性疼痛、急性化膿
性髄膜炎、成人呼吸促迫症候群（ＡＲＤＳ）、アルツハイマー病、アフタ性潰瘍、関節炎
、喘息、アテローム硬化症、アトピー性皮膚炎、骨吸収疾患、悪液質、慢性閉塞性肺疾患
、うっ血性心不全、接触皮膚炎、クローン病、急性炎症性成分による皮膚病、糖尿病、内
毒素血症、糸球体腎炎、対宿主性移植片病、顆粒球輸血、ギヤン・バレー症候群、炎症性
腸疾患、らい病、白血球搬出、マラリア、外傷に続発する多臓器損傷、多発性硬化症、心
筋梗塞、壊死性大腸炎及び血液透析に関連する症候群、変形性関節症、骨粗鬆症、乾癬、
虚血に続く再灌流障害、経皮的経管的冠動脈形成術に続く再狭窄、慢性関節リウマチ、サ
ルコイドーシス、強皮症、敗血症、敗血症性ショック、卒中、全身性エリテマトーデス、
熱傷、毒性ショック症候群、外傷性関節炎及び潰瘍性大腸炎から選択される。
【００１３】
　さらに別の態様では、上記方法は、細胞内又は細胞外サイトカイン、ケモカイン或いは
関連媒介物質の内因性量を減少させる有効量の作用物質及び薬学的に許容可能なキャリア
又は希釈剤を患者へ投与することを包含する。別の実施形態では、サイトカイン媒介性疾
患又は病態に関与するサイトカインは、炎症性サイトカインである。さらに別の態様では
、炎症性サイトカインは、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＩＬ－１β、ＩＬ－６及びＩＬ－８が挙
げられるがこれらに限定されない群から選択される。ケモカインは、ＩＰ－１０、ＭＣＰ
－１、ＲＮＡＴＥＳ及びＳＤＦ－１が挙げられるがこれらに限定されない群から選択され
る。関連媒介物質は、リポ多糖結合タンパク質、ＴＬＲ４、ＣＤ－１４、ＧＭ－ＣＳＦ及
びＧ－ＣＳＦが挙げられるがこれらに限定されない群から選択される。
【００１４】
　本発明はまた、サイトカイン媒介性疾患を治療する方法を提供し、この方法は、有効な
サイトカイン妨害量の本発明の１つ又は複数の化合物或いはそれらの薬学的に許容可能な
塩又は互変異性体を投与することを含む。本発明の化合物は、下記の哺乳類による過剰な
又は未調節のＴＮＦα生産により悪化されるか、或いは引き起こされるヒト又は他の哺乳
類被験体における任意の障害或いは疾患状態の治療に有用であるが、これに限定されない
。別の実施形態では、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオン化合物は、有資格専門
家の管理下で、ＴＮＦαの望ましくない影響を阻害するのに使用することができる。
【００１５】
　本発明はまた、潰瘍性大腸炎及び関連胃腸病態の阻害並びに防止のための腫瘍壊死因子
－α（ＴＮＦα）誘導性血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ－１）発現及びその結果生じる
白血球－内皮細胞接着を阻害することが可能な薬学的配合物に関する。特に、メチマゾー
ル誘導体及び互変異性環状チオンは、少なくとも部分的に望ましくない程度の腫瘍壊死因
子－α（ＴＮＦα）誘導性血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ－１）発現及びその結果生じ
る白血球－内皮細胞接着により引き起こされるか、或いはそれらに関連し、且つその防止
、軽減又は治癒のために、ＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１発現及びその結果生じる白血球－
内皮細胞接着が減少されるべきである疾患の治療に適している。
【００１６】
　一実施形態では、本発明は、ＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１発現を転写レベルで阻害する
ことにより、病理学的炎症中に異常腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦα）誘導性血管細胞接着分
子－１（ＶＣＡＭ－１）発現及びその結果生じる白血球－内皮細胞接着を低減させる方法
を提供する。具体的には、本発明は、メチマゾール誘導体又は互変異性環状チオンを使用
して、ＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１発現及びその結果として起こる白血球－内皮細胞接着
を調節する方法を提供する。
【００１７】
　本発明はまた、ＴＮＦα誘導性疾患又は病態を包含する任意の状態の治療のための、Ｔ
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ＮＦα放出と体内活動との両方または一方を阻害する組成物並びに方法を包含し、当該任
意の状態としては、内毒素誘導性敗血症、重度の敗血症及び敗血症性ショック、炎症、対
宿主性移植片病、自己免疫疾患、急性呼吸促迫症候群、肉芽腫性疾患、慢性感染、移植拒
絶反応、悪液質、細菌感染、ウイルス感染、寄生虫感染、真菌感染、外傷が挙げられるが
、これらに限定されない。また、グラム陰性菌内毒素、グラム陽性菌内毒素、他の微生物
因子又は感染因子を含む微生物毒素、並びにペプチドグリカン及びリポテイコ酸のような
微生物病原体の細胞壁断片により媒介される疾患も包含される。ＴＮＦαは、炎症及び免
疫性を調節するように作用し、一次免疫応答の発生における役割を果たす。特に、ＴＮＦ
αは、内毒素血症の致死率を高めるのに対して、ＴＮＦαの阻害は、致死的な内毒素血症
に対する防御を付与する。同様に、ＴＮＦαの阻害は、毒素性ショック症候群に対する防
御を付与する。ＴＮＦα活動・放出の阻害は、炎症性応答及びショックを治療するのに使
用され得る。有益な効果は、ショック応答の初期段階及び後期段階の両方で、本発明によ
り達成され得る。
【００１８】
　別の態様では、本発明は、細胞内又は細胞外サイトカインの内因性量を減少させる治療
上有効な量の作用物質を、炎症性状態又は疾患を患う患者へ投与することにより、炎症性
又は感染性の状態或いは疾患を治療する方法に関する。「炎症性又は感染性の状態或いは
疾患」という用語は、自己免疫又は炎症性疾患（例えば、多発性硬化症、炎症性腸疾患、
インスリン依存性糖尿病及び慢性関節リウマチ）、外傷、化学療法反応、移植拒絶反応、
広汎性シュワルツマン反応、全身性炎症反応症候群、敗血症、重度の敗血症又は敗血症性
ショックを包含するが、これらに限定されないことが当業者に理解されよう。
【００１９】
　さらなる態様では、本発明は、細胞内又は細胞外ＴＮＦαの内因性量を減少させる治療
上有効な量の作用物質を、下記疾患を患う患者に投与することにより、対宿主性移植片病
、急性呼吸促迫症候群、肉芽腫症性疾患、移植拒絶反応、悪液質、寄生虫感染、真菌感染
、外傷及び細菌感染のような疾患を治療する方法に関する。
【００２０】
　本発明はまた、ケモカイン媒介性疾患又は病態を包含する任意の状態の治療のための、
ケモカイン放出と体内活動とのうち両方または一方を阻害する組成物並びに方法を包含す
る。
【００２１】
　本発明はまた、ケモカイン媒介性活性を阻害する方法並びにケモカイン媒介性病態の治
療方法に関する。目的の１つは、本発明の化合物を使用して、乾癬、アトピー性皮膚炎、
喘息、ＣＯＰＤ、成人呼吸疾患、関節炎、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、敗
血症性ショック、内毒素性ショック、グラム陰性菌敗血症、毒素性ショック症候群、卒中
、心臓及び腎臓再灌流障害、糸球体腎炎、血栓症、アルツハイマー病、対宿主性移植片反
応、同種移植拒絶反応、マラリア、急性呼吸促迫症候群、遅延型過敏症反応、アテローム
硬化症、大脳及び心臓虚血、変形性関節症、多発性硬化症、再狭窄、血管新生、骨粗鬆症
、歯肉炎、呼吸器ウイルス、ヘルペスウイルス、肝炎ウイルス、ＨＩＶ、カポージ肉腫関
連ウイルス、髄膜炎、嚢胞性線維症、早期陣痛、咳、かゆみ症、多臓器機能不全、外傷、
挫傷、捻挫、打撲傷、乾癬性関節炎、ヘルペス、脳炎、ＣＮＳ血管炎、外傷性脳障害、Ｃ
ＮＳ腫瘍、クモ膜下出血、術後の外傷、間質性肺炎、過敏症、結晶誘導性関節炎、急性及
び慢性膵炎、急性アルコール性肝炎、壊死性大腸炎、慢性静脈洞炎、血管新生性眼疾患、
眼炎症、未熟児網膜症、糖尿病性網膜症、湿式のものを含む黄斑変性、及び角膜血管新生
、多発性筋炎、血管炎、挫瘡、胃及び十二指腸潰瘍、セリアック病、食道炎、舌炎、気道
閉塞、気道過敏性、気管支拡張症、細気管支炎、閉塞性細気管支炎、慢性気管支炎、肺性
心、咳、呼吸困難、気腫、高炭酸ガス症、過膨張、低酸素血症、低酸素症誘導性炎症、低
酸素症、外科的肺気量整復、肺線維症、肺高血圧症、右心室肥大、連続携行式腹膜灌流（
ＣＡＰＤ）に関連した腹膜炎、顆粒球性エールリヒア症、サルコイドーシス、末梢気道疾
患、換気血流不均等、喘鳴、感冒、痛風、アルコール性肝臓疾患、狼瘡、熱傷治療、歯周
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炎並びに初期移植から成る群から選択されるケモカイン媒介性疾患を治療することである
。
【００２２】
　本発明はまた、ケモカイン媒介性活性を阻害する方法並びにケモカイン媒介性疾患の治
療方法に関し、当該ケモカイン媒介性疾患は、ＣＯＰＤ、喘息又は嚢胞性線維症から選択
される。別の実施形態では、本発明の化合物は、グルココルチコイド、５－リポキシゲナ
ーゼ阻害剤、β－２アドレナリン受容体アゴニスト、ムスカリン性Ｍ１及びＭ３アンタゴ
ニスト、ムスカリン性Ｍ２アゴニスト、ＮＫ３アンタゴニスト、ＬＴＢ４アンタゴニスト
、システイニルロイコトリエンアンタゴニスト、気管支拡張薬、ＰＤＥ４阻害剤、ＰＤＥ
阻害剤、エラスターゼ阻害剤、ＭＭＰ阻害剤、ホスホリパーゼＡ２阻害剤、ホスホリパー
ゼＤ阻害剤、ヒスタミンＨ１アンタゴニスト、ヒスタミンＨ３アンタゴニスト、ドーパミ
ンアゴニスト、アデノシンＡ２アゴニスト、ＮＫ１及びＮＫ２アンタゴニスト、ＧＡＢＡ
－ｂアゴニスト、ノシセプチンアゴニスト、去痰薬、粘液溶解剤、うっ血除去薬、抗酸化
薬、抗ＩＬ－８抗体、抗ＩＬ－５抗体、抗ＩｇＥ抗体、抗ＴＮＦ抗体、ＩＬ－１０、接着
分子阻害剤、成長ホルモン及び転写阻害剤（例えば、プロテアソーム阻害剤ＰＳ－５１９
）から成る群から選択される１つ又は複数の薬物、作用物質或いは治療薬と併用して投与
される。
【００２３】
　本発明は、ケモカイン媒介性活性を阻害する方法並びにケモカイン媒介性炎症性腸疾患
及び関連胃腸病態の治療方法に関する。本発明は、ケモカイン媒介性疾患を治療する方法
を提供し、この方法は、有効なケモカイン妨害量の本発明の１つ又は複数の化合物、或い
はそれらの薬学的に許容可能な塩又は互変異性体を投与することを含む。本発明の化合物
は、下記の哺乳類による過剰な又は未調節のケモカイン生産により悪化されるか、或いは
引き起こされるヒト又は他の哺乳類における任意の障害或いは疾患状態の治療に有用であ
るが、これに限定されない。別の実施形態では、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チ
オン化合物は、有資格専門家の管理下で、ケモカインの望ましくない影響を阻害するのに
使用することができる。
【００２４】
　さらなる態様では、本発明は、潰瘍性大腸炎、クローン病、不定型大腸炎、感染性大腸
炎、薬物又は化学物質誘導性大腸炎、憩室炎及び虚血性大腸炎を包含するケモカイン誘導
性炎症性腸疾患の治療に関する。別の実施形態では、本発明の方法は、ケモカイン誘導性
大腸炎の治療を提供する。
【００２５】
　一実施形態では、この態様はさらに、治療用ステロイドを患者へ投与することを包含す
る。非限定的な例として、治療用ステロイドとしては、例えば、コルチコイド、グルココ
ルチコイド、デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン及びベタメタゾンが挙げら
れ得る。さらなる態様では、本発明は、かかる治療を必要とする個体において細胞内又は
細胞外サイトカイン或いはケモカインの内因性量を減少させる治療上有効な量の作用物質
を投与することにより、治療用ステロイドの抗炎症活性を増強するか、或いは治療用ステ
ロイドの有毒な副作用を低減させる方法に関する。
【００２６】
　別の態様では、本発明は、トール様受容体（ＴＬＲ）又はそのシグナル伝達をダウンレ
ギュレートする有効量の作用物質を患者へ投与することにより、サイトカイン誘導性疾患
又は病態を包含する状態を治療する方法を包含する。一実施形態では、トール様受容体シ
グナル伝達をダウンレギュレートする作用物質は、細胞内又は細胞外サイトカインの内因
性量を減少させることによりシグナル伝達をダウンレギュレートする。
【００２７】
　本発明はまた、トール様受容体４（ＴＬＲ４）の発現を調節するための組成物及び方法
を提供する。別の態様では、本発明は、細胞又は組織におけるトール様受容体４（ＴＬＲ
４）の発現を阻害する方法であって、トール様受容体４（ＴＬＲ４）の発現が阻害される
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ように上記細胞又は組織を本発明の化合物の１つ又は複数と接触させることを含む方法を
包含する。別の態様では、本発明は、トール様受容体４の過剰発現と関連した疾患又は状
態を有する動物を治療する方法であって、トール様受容体４の発現が阻害されるように治
療上又は予防上有効な量の本発明の１つ又は複数のメチマゾール誘導体及び互変異性環状
チオン化合物を動物へ投与することを含む方法を包含する。
【００２８】
　さらに、サイトカイン誘導性疾患又は病態を包含する状態を治療する方法であって、ト
ール受容体をダウンレギュレートする有効量の作用物質を患者へ投与することを含む方法
が提供される。好ましくは、トール様受容体は、トール様受容体４である。別の実施形態
では、上記方法はさらに、治療用ステロイドを投与することを含む。別の実施形態では、
トール様受容体をダウンレギュレートする作用物質は、細胞内又は細胞外サイトカインの
内因性量を減少させる。
【００２９】
　さらに、トール様受容体４に関連した疾患又は状態を有する動物を治療する方法であっ
て、トール様受容体４の異常発現及びそのシグナル伝達が阻害されるように治療上又は予
防上有効な量の本発明の化合物の１つ又は複数を動物へ投与することを含む方法が提供さ
れる。また、細胞又は組織におけるトール様受容体４の発現を阻害する方法であって、ト
ール様受容体４の発現又はそのシグナル伝達が阻害されるように細胞又は組織を本発明の
化合物の１つ又は複数と接触させる方法が提供される。一実施形態では、状態は、炎症性
障害である。
【００３０】
　本発明は、トール様受容体４（「ＴＬＲ－４」）活性を阻害する方法並びにトール様受
容体４誘導性炎症性腸疾患及び関連胃腸病態の治療方法に関する。さらなる態様では、本
発明は、潰瘍性大腸炎、クローン病、不定型大腸炎、感染性大腸炎、薬物又は化学物質誘
導性大腸炎、憩室炎及び虚血性大腸炎を包含するトール様受容体４誘導性炎症性腸疾患の
治療に関する。別の実施形態では、本方法は、トール様受容体４誘導性大腸炎の治療を提
供する。
【００３１】
　本発明の目的の１つは、例えばＴＬＲ４の発現又はシグナル伝達を阻害することにより
、ＴＬＲ４の生物学的活性を阻害する方法を提供することである。本発明のさらなる目的
は、ＴＬＲ－４を阻害することが有益な効果を有するであろう疾患を治療する方法を提供
することである。
【００３２】
　一実施形態では、トール様受容体４関連疾患は、１つ又は複数の、全身性エリテマトー
デス、強皮症、シェーグレン症候群、多発性硬化症及び他の脱髄疾患、慢性関節リウマチ
、若年性関節炎、心筋炎、ブドウ膜炎、ライター症候群、痛風、変形性関節症、多発性筋
炎、原発性胆汁性肝硬変症、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、再生不良性貧血
、アディソン病、インスリン依存性糖尿病、内毒素性ショック、並びに他の疾患である。
【００３３】
　代替的な実施形態では、本発明の方法は、アテローム硬化症、移植アテローム硬化症、
静脈移植アテローム硬化症、ステント再狭窄及び血管形成術再狭窄を包含するトール様受
容体４媒介性先天免疫疾患を阻害するのに、またそれによりアテローム硬化症が引き起こ
す心血管疾患（これ以降「血管疾患」）を治療するのに使用される。これらの方法は、す
でに存在するアテローム硬化症を低減させることにより、まだ形成されていないアテロー
ム硬化症を阻害することにより、或いは既存のアテローム硬化症を低減すること及び新た
なアテローム硬化症を阻害することの両方により益を享受することができる任意の患者に
おいて使用され得る。かかる患者としては、例えば、狭心症及びその亜型（例えば、不安
定狭心症及び異型狭心症）、脳、心臓、骨及び腸のような臓器を冒す虚血、及び虚血に関
連した症状（例えば、卒中、一過性虚血発作、心臓発作、骨壊死、大腸炎、腎機能不全及
びうっ血性心不全）、四肢への血液循環不足及び血液循環不足の合併症（例えば、創傷治
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癒の遅延、感染及び跛行）、アテローム硬化症自体（アテローム硬化症病巣の血管形成術
又はステント挿入後の再狭窄を含む）、バイパス手術後の静脈移植アテローム硬化症、移
植アテローム硬化症並びにアテローム硬化症により引き起こされるか、又はアテローム硬
化症に関連した他の疾患を患う患者が挙げられる。
【００３４】
　別の実施形態では、かかる疾患としては、例えば、アテローム硬化症及び血栓症のよう
な血管疾患、血管形成術、ステント挿入後の再狭窄、並びにバイパス手術後の静脈移植疾
患が挙げられる。
【００３５】
　本発明の化合物はまた、例えばステロイド、シクロオキソゲナーゼ－２阻害剤、ＮＳＡ
ＩＤ、ＤＭＡＲＤＳ、抗生物質、免疫抑制剤、５－リポキシゲナーゼ阻害剤、ＬＴＢ４ア
ンタゴニスト及びＬＴＡ４ヒドロラーゼ阻害剤、並びに抗細胞接着分子（例えば、Ｅ－セ
レクチン）と一緒に、部分的に又は完全に他の従来の抗炎症剤に代わって、同時療法で使
用され得る。
【００３６】
　別の実施形態では、本発明は、胃腸炎症性疾患により引き起こされる炎症を低減させる
方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、大腸を冒す炎症性状態を患う被験体を治
療する方法を提供する。別の実施形態では、大腸を冒す炎症性状態は、クローン病、潰瘍
性大腸炎、感染性大腸炎、薬物又は化学物質誘導性大腸炎、憩室炎及び虚血性大腸炎から
成る群から選択される。別の実施形態では、被験体は、大腸の部分的な又は完全に近い切
除を受けている。別の実施形態では、上記方法は、大腸の炎症を包含する腸の炎症性状態
を発症する危険性のある被験体を治療するのに予防的に使用される。
【００３７】
　本発明は、潰瘍性大腸炎の防止及び治療のための治療薬に関する。具体的には、本発明
は、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンの使用によるヒト並びに他の動物におけ
る潰瘍性大腸炎の防止及び治療を意図する。本発明は、メチマゾール誘導体又は互変異性
環状チオンの特定のタイプに限定されるように意図されるものではない。
【００３８】
　別の実施形態では、本発明は、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンを利用して
、急性又は慢性潰瘍性大腸炎の症状を軽減し、且つ急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソー
ドから哺乳類（ヒトを包含する）を救済する方法を意図する。本発明はさらに、メチマゾ
ール誘導体及び互変異性環状チオンを含む治療、並びに潰瘍性大腸炎の症状の発症後に使
用される方法について教示する。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明は、サリチル酸塩（スルファサラジン、オルサラジン及びメ
サラミンを包含する）、コルチコステロイド、免疫抑制薬（アザチオプリン及び６－メル
カプトプリンを包含する）、抗生物質、抗接着分子（例えば、Ｅ－セレクチン）及びビタ
ミンＤ化合物（例えば、１－α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３）と組み合わせたメチ
マゾール誘導体及び互変異性環状チオンを含む混合物(combination)を利用して、急性又
は慢性潰瘍性大腸炎の症状を軽減し、且つ急性又は慢性潰瘍性大腸炎のエピソードから哺
乳類（ヒトを包含する）を救済する方法を意図する。
【００４０】
　本発明は、（ａ）ｉ）治療用の哺乳類、ｉｉ）メチマゾール誘導体及び互変異性環状チ
オンを含む治療用調製物を供給すること、並びに（ｂ）メチマゾール誘導体及び互変異性
環状チオンを哺乳類へ投与することを含む治療方法を意図する。
【００４１】
　別の実施形態では、本発明はまた、ａ）ｉ）炎症性腸疾患の症状を有するヒト患者、ｉ
ｉ）メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンを含む治療用配合物を準備しておくこと
、並びにｂ）上記配合物を上記患者へ投与することを含む治療方法を意図する。
【００４２】
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　別の実施形態では、本発明はまた、ａ）ｉ）潰瘍性大腸炎の症状を有するヒト患者、ｉ
ｉ）メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンを含む治療用配合物を準備しておくこと
、並びにｂ）上記配合物を上記患者へ投与することを含む治療方法を意図する。
【００４３】
　上記実施形態では、上記投与することは、潰瘍性大腸炎の症状が低減されるような条件
下で行われる。
【００４４】
　本発明の実施形態によれば、これらの新規化合物、組成物及び方法は、潰瘍性大腸炎及
び関連胃腸病態の治療並びに防止に好適に使用される。本発明はまた、本発明の化合物を
調製する方法及びこれらの方法で有用な中間体を提供する。
【００４５】
　一実施形態では、本発明は、メチマゾール（１－メチル－２－メルカプトイミダゾール
）及びその誘導体の使用を提供する。別の実施形態では、本発明は、カルビマゾール（ネ
オメルカゾール）及びその誘導体として既知のメチマゾールのプロドラッグ形態の使用を
提供する。
【００４６】
　別の実施形態では、本発明はメチマゾール、メトロニダゾール、２－メルカプトイミダ
ゾール、２－メルカプトベンズイミダゾール、２－メルカプト－５－ニトロベンズイミダ
ゾール、２－メルカプト－５－メチルベンズイミダゾール、ｓ－メチルメチマゾール、ｎ
－メチルメチマゾール、５－メチルメチマゾール、５－フェニルメチマゾール、及び１－
メチル－２－チオメチル－５（４）ニトロイミダゾールから成る群から選択される１つ又
は複数の化合物を含有する組成物の使用を提供する。好ましくは、５－フェニルメチマゾ
ールが使用される。
【００４７】
　別の実施形態では、本発明は、潰瘍性大腸炎及び関連胃腸病態の治療のためのフェニル
メチマゾール（化合物１０、Ｃ－１０）及びその誘導体の使用を提供する。
【００４８】
　本発明の化合物は、任意の従来の技法を使用して合成され得る。好ましくは、これらの
化合物は、容易に入手可能な出発材料から化学的に合成される。
【００４９】
　本発明の化合物はまた、選択的な生物学的特性を増強するために、適切な官能性を付加
することにより修飾され得る。かかる修飾は、当該技術分野で既知であり、所定の生物学
的系（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）への生物学的浸透を増大させる修飾、経口
による利用可能性を増大させる修飾、注射による投与を可能にさせるように溶解性を増大
させる修飾、代謝を変更させる修飾及び排出の速度を変更させる修飾が挙げられる。
【００５０】
　いったん合成されると、本発明による化合物の活性及び特異性は、体外及び体内のアッ
セイを使用することにより決定してもよい。
【００５１】
　例えば、これらの化合物の炎症性腸疾患阻害活性の治療は、例えば直腸出血、血便、疼
痛、結腸鏡検査、体重減少、結腸の長さ、結腸の組織学的分析、循環サイトカイン又はケ
モカインのレベル、循環抗原又は抗体のレベル、免疫細胞化学、循環中の又は自然に結腸
管腔へ放出されるか、又は外科的に得られる結腸細胞の抽出物のＰＣＲ、或いは循環免疫
細胞（例えば、単核白血球、Ｔ細胞又はＴＨ－１ヘルパー細胞）の分析により、体内で測
定され得る。体外のアッセイでは、例えば、これらの化合物の細胞接着阻害活性は、患者
由来の又は連続培養におけるＶＣＡＭ－１リガンド（例えば、ＶＬＡ－４）発現細胞（例
えば、単球、リンパ球）へのＶＣＡＭ－１発現上皮又は内皮細胞の結合を阻止するのに要
される阻害剤の濃度を確定することにより測定され得る。このアッセイでは、マイクロタ
イターウェルを、ＶＣＡＭ－１を発現することができる細胞（例えば、上皮又は内皮細胞
）でコーティングする。ひとたびウェルがコーティングされたら、続いて、様々な濃度の
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試験化合物を、ＶＣＡＭ－１の発現を誘導することができるサイトカイン（例えば、ＴＮ
Ｆα）と一緒に添加する。或いは、試験化合物がまず添加されて、サイトカインの添加の
前に上皮又は内皮細胞を含有するコーティングされたウェルとともにインキュベートさせ
てもよい。細胞を、少なくとも２時間、ウェル中でインキュベートさせる。インキュベー
ション後、適切に標識したＶＣＡＭ－１リガンド発現細胞（例えば、単球、リンパ球）を
ウェルへ添加して、少なくとも３０分間インキュベートさせる。インキュベーション期間
後、ウェルを洗浄する。結合の阻害は、様々な濃度の試験化合物それぞれに関して、並び
に試験化合物を含有しない対照に関して、プレートにおけるＶＣＡＭ－１発現細胞へ結合
された蛍光又は放射能を定量化することにより測定される。このアッセイにおいて利用さ
れ得るＶＣＡＭ－１発現細胞としては、結腸細胞のような非免疫標的組織細胞が挙げられ
る。このアッセイにおいて使用されるＶＣＡＭ－１リガンド発現細胞（例えば、単球、リ
ンパ球）は、蛍光的に又は放射能により標識され得る。ＰＣＲ又は抗体に基づくアッセイ
による他のサイトカイン、ケモカイン又はＴＬＲ４　ＲＮＡ若しくはタンパク質の測定は
それぞれ、同様に使用することができる。直接的な結合アッセイもまた、本発明の化合物
の阻害活性を定量化するのに用いられ得る。
【００５２】
　特定の阻害剤が同定されると、それらはさらに、体内のアッセイで特性化されてもよい
。かかるアッセイの１つは、病理学的炎症の他の十分確立された体内のモデル（例えば、
慢性炎症（即ち、大腸炎）のマウスモデルにおける炎症性腸間膜内皮、発症しているアテ
ローム硬化症病巣を伴うアポリポタンパク質Ｅ欠損（ａｐｏＥ－／－）マウスの単離頸動
脈）における阻害剤の影響を試験する。
【００５３】
　これらの方法は、単剤療法で、或いは抗炎症剤又は免疫抑制剤と組み合わせて、本発明
の化合物を使用し得る。かかる併用療法は、単回投薬形態での、或いは同時に又は異なる
時間で投与される複数回投薬形態での作用物質の投与を包含する。
【００５４】
　本発明の上記概要は、本発明のそれぞれの実施形態又はあらゆる実施について記載する
ように意図されているものではない。利点及び達成は、本発明のより完全な理解とともに
、添付の図面と併せて以下の詳細な説明及び特許請求の範囲を参照することにより明らか
となり、且つ理解されるであろう。
【００５５】
　この文書全体にわたって、温度はすべて、セ氏温度で与えられ、パーセントはすべて、
別記しない限り重量パーセントである。本明細書で言及される刊行物はすべて、目下記載
される本発明に関連して使用され得る刊行物において記載される組成物及び方法論につい
て記載並びに開示する目的で、参照により本明細書に援用される。本明細書中で論述され
る刊行物は、本出願の出願日に先立つそれらの開示に関してのみ示されている。本明細書
中のいずれの刊行物も、本発明が先行発明によりかかる開示に先行するものではないとい
う承認として解釈されるべきではない。
【００５６】
　特許請求の範囲で規定されるような本発明は、以下の図面を参照してより良好に理解さ
れ得る。
【００５７】
　例示される実施形態の以下の説明において、実施形態の一部を成し、且つ例として本発
明が実施され得る様々な実施形態が示される添付の図面を参照する。他の実施形態を利用
してもよく、又本発明の範囲を逸脱することなく構造的及び機能的変更が成されてもよい
ことが理解されよう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５８】
　　［発明の詳細な説明］
　組織増強のための本発明の装置及び方法について記載する前に、本発明は、記載する特
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定の方法論、装置、配合物及び組成物に限定されず、したがって当然のことながら変化し
得ることが理解されよう。同様に、本明細書中で使用される専門用語は、特定の実施形態
のみについて記載する目的のためであり、本発明の範囲を限定するものと意図されず、本
発明は添付の特許請求の範囲によってのみ限定されることが理解されよう。
【００５９】
　本明細書中で使用される場合、及び添付の特許請求の範囲において、単数を示唆する内
容であっても、その文脈が明らかに他の場合を指示しない限りは複数の指示対象を包含す
ることが留意されなくてはならない。別記しない限り、本明細書中で使用される技術用語
及び科学用語はすべて、本発明が属する技術分野の熟練者に一般的に理解されるものと同
義を有する。本明細書中に記載されるものに類似の、又は同等の任意の方法、装置及び材
料は、本発明の実施又は実験で使用することができるが、ここで好ましい方法、装置及び
材料について記載する。
【００６０】
　本明細書中で使用する場合、以下の用語は、以下に付与する定義を有するものとする。
【００６１】
　本明細書中で定義される薬学的に活性な化合物及び薬学的組成物の「投与」という用語
は、それらの注射による（特に、非経口的に）ような全身的な使用、静脈内注入、坐剤及
び経口投与、並びに化合物及び組成物の局所塗布を包含する。経口投与は、本発明におい
て特に好ましい。
【００６２】
　「改善する」又は「改善」は、療法を受ける被験体における障害の有害な影響又は重篤
性、当該技術分野で既知である手段におり確定される応答の重篤性の緩和を意味する。
【００６３】
　「ケモカイン」は、多種多様な細胞により放出されて、マクロファージ、Ｔ細胞、好酸
球、好塩基球、好中球及び内皮細胞を炎症及び腫瘍成長の部位へ誘引する走化性サイトカ
インである。２つの主な種類のケモカイン、即ちＣＸＣ－ケモカイン及びＣＣ－ケモカイ
ンが存在する。上記種類は、最初の２つのシステインが、単一アミノ酸により分離される
（ＣＸＣ－ケモカイン）か、又は隣接している（ＣＣ－ケモカイン）かどうかに依存する
。ＣＸＣ－ケモカインとしては、インターロイキン－８（ＩＬ－８）、好中球活性化タン
パク質－１（ＮＡＰ－１）、好中球活性化タンパク質－２（ＮＡＰ－２）、ＧＲＯα、Ｇ
ＲＯβ、ＧＲＯγ、ＥＮＡ－７８、ＧＣＰ－２、ＩＰ－１０、ＭＩＧ及びＰＦ４が挙げら
れる。ＣＣケモカインとしては、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－２β、単球走化
性タンパク質－１（ＭＣＰ－１）、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３及びエオタキシンが挙げられ
る。
【００６４】
　本明細書中の「適合性」とは、本発明を構成する組成物の構成成分が、通常の使用条件
下で薬学的に活性な化合物の有効性を実質的に減少させる様式で相互作用することなく混
合することが可能であることを意味する。
【００６５】
　「コルチコステロイド」とは、コレステロールに由来することができ、且つ水素化シク
ロペンタノペルヒドロフェナントレン環構造を特徴とする任意の天然に存在するステロイ
ドホルモン又は合成ステロイドホルモンを意味する。天然に存在するコルチコステロイド
は一般的に、副腎皮質により生産される。合成コルチコステロイドは、ハロゲン化され得
る。活性に要される官能基としては、Δ４での二重結合、Ｃ３ケトン及びＣ２０ケトンが
挙げられる。コルチコステロイドは、グルココルチコイド、ミネラルコルチコイド活性を
有し得る。
【００６６】
　例示的なコルチコステロイドとしては、例えば、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリ
アムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、二酢酸トリアムシノロン、トリアムシノロ
ンヘキサアセトニド、べクロメタゾン、ジプロピオン酸塩、ジプロピオン酸べクロメタゾ
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ン一水和物、ピバル酸フルメタゾン、二酢酸ジフロラゾン、フルオシノロンアセトニド、
フルオロメトロン、酢酸フルオロメトロン、プロピオン酸クロベタゾール、デソキシメタ
ゾン、フルオキシメステロン、フルプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコル
チゾン、酪酸ヒドロコルチゾン、リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム、コハク酸ヒドロコ
ルチゾンナトリウム、ヒドロコルチゾンシピオネート、ヒドロコルチゾンプロブテート(h
ydrocortisone probutate)、吉草酸ヒドロコルチゾン、酢酸コルチゾン、酢酸パラメタゾ
ン、メチルプレドニゾロン、酢酸メチルプレドニゾロン、コハク酸メチルプレドニゾロン
ナトリウム、プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、
テブト酸プレドニゾロン、ピバル酸クロコルトロン、２１酢酸デキサメタゾン、１７吉草
酸ベタメタゾン、イソフルプレドン、９－フルオロコルチゾン、６－ヒドロキシデキサメ
タゾン、ジクロリゾン、メクロリゾン、フルプレジデン、ドキシベタゾール、ハロプレド
ン、ハロメタゾン、クロベタゾン、ジフルコルトロン、酢酸イソフルプレドン、フルオロ
ヒドロキシアンドロステンジオン、フルメタゾン、ジフロラゾン、フルオシノロン、クロ
ベタゾール、コルチゾン、パラメタゾン、クロコルトロン、２１へミコハク酸遊離酸(21-
hemisuccinate free acid)プレドニゾロン、メタスルホ安息香酸プレドニゾロン、及び２
１パルミチン酸トリアンシノロンアセトニドが挙げられる。「低用量コルチコステロイド
」とは、炎症の治療のために患者に一般的に与えられるであろう用量よりも低い用量を意
味する。例示的な低用量のコルチコステロイドは、次のとおりである：コルチゾール１２
ｍｇ／日；コルチゾン１５ｍｇ／日；プレドニゾン３ｍｇ／日；メチルプレドニゾロン２
．５ｍｇ／日；トリアメイノロン２．５ｍｇ／日；ベタメタゾン２５０μｇ／日；デキサ
メタゾン４５０μｇ／日；ヒドロコルチゾン９ｍｇ／日。
【００６７】
　「クローン病」は、胃腸管のすべての領域で起こり得る。この疾患により、炎症及び線
維症に起因した腸閉塞が多数の患者で起きる。肉芽腫及び瘻孔形成は、クローン病の頻発
する合併症である。疾患進行の結果は、静脈内栄養補給、手術及び結腸造瘻術を包含する
。
【００６８】
　「炎症性腸疾患」（「ＩＢＤ」）は、不明瞭な起源の慢性的な再発性の腸炎症により定
義される。炎症性腸疾患としては、潰瘍性大腸炎、クローン病、不定型大腸炎、感染性大
腸炎、薬物又は化学物質誘導性大腸炎、憩室炎及び虚血性大腸炎が挙げられる。これらの
疾患は、腸における炎症性応答の抑制のない活性化に起因するようである。ＩＢＤを有す
る患者において、腸の内層の潰瘍及び炎症は、腹部疼痛、下痢及び直腸出血の症状を招く
。潰瘍性大腸炎は、大腸で起きるのに対して、クローン病では、上記疾患は、ＧＩ管全体
並びに小腸及び大腸を包含し得る。ほとんどの患者に関して、ＩＢＤは、数ヶ月から数年
間持続する症状を伴う慢性状態である。ＩＢＤは、若年成人で最も一般的であるが、どの
年齢でも起こり得る。ＩＢＤの臨床的な症状は、断続的な直腸出血、痙攣性腹痛、体重減
少及び下痢である。ＩＢＤの診断は、臨床的な症状、バリウム注腸の使用に基づくが、直
接的な可視化（Ｓ状結腸鏡検査法又は結腸鏡検査法）は最も精密な試験である。長期化し
たＩＢＤは、結腸癌に対する危険因子であり、ＩＢＤの治療は、投薬及び手術を包含し得
る。
【００６９】
　本明細書中で使用する場合、「炎症性腸疾患を有する疑いがある被験体」という用語は
、潰瘍性大腸炎、クローン病又は慢性的な再発性の腸炎症を有すること、及び潰瘍性大腸
炎、クローン病又は慢性的な再発性の腸炎症の１つ又は複数の症状を有することが可能な
任意の動物（ヒト、非ヒト霊長類、ウサギ、ラット又はマウスを包含する）、特にヒトを
意味する。
【００７０】
　本明細書中で使用する場合、「潰瘍性大腸炎」又は「ＵＣ」という用語は、潰瘍性大腸
炎の特徴的な内視鏡的又は組織病理学的特徴を付随する左側結腸疾患の臨床的な特徴を有
する疾患を意味する。左側結腸疾患の臨床的な特徴は、本明細書中で使用する場合、直腸
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出血、尿意促迫及びテネスムスである。直腸出血は、粘液分泌を伴う場合がある。ＵＣに
存在し得るさらなる臨床的な特徴としては、発熱、ブドウ膜炎、慢性関節リウマチ及び他
の免疫／炎症性疾患或いは合併症が挙げられる。潰瘍性大腸炎（ＵＣ）における胃腸損傷
の原因となる因子は、リンパ球及び特定の内皮細胞接着分子（ＥＣＡＭ）を包含する無調
節のサイトカイン媒介性炎症性応答である。本発明は、潰瘍性大腸炎及び関連胃腸病態を
抑制するための新規治療的アプローチを提供する。
【００７１】
　左側結腸疾患の臨床的な特徴を伴って存在して潰瘍性大腸炎を示す場合、潰瘍性大腸炎
の特徴的な内視鏡的特徴は、近接した又は連続的な炎症よりも遠位でより重篤である炎症
である。潰瘍性大腸炎に存在し得るさらなる典型的な内視鏡的特徴としては、直腸から近
接して伸長する炎症、又は浅い潰瘍形成、又は深部の潰瘍形成の欠如が挙げられる。
【００７２】
　本明細書中で使用する場合、「潰瘍性大腸炎を伴う患者」という用語は、本明細書中で
定義するような潰瘍性大腸炎の特徴的な内視鏡的又は組織病理学的特徴を付随する左側結
腸疾患の臨床的な特徴の存在により定義されるような潰瘍性大腸炎を有する患者を意味す
る。
【００７３】
　「潰瘍性大腸炎の臨床的なサブタイプ」という用語は本明細書中で使用する場合、疾患
の特徴が、潰瘍性大腸炎を有する他の患者よりも互いに類似している潰瘍性大腸炎を有す
る患者の部分集団を意味する。
【００７４】
　「潰瘍性大腸炎の症状」という語句は、本明細書中では腹部疼痛、下痢、直腸出血、体
重減少、発熱、食欲の喪失及び他のより重症な合併症（例えば、脱水、貧血及び栄養失調
）のような検出される症状に定義される。多数のかかる症状は、定量的な分析（例えば、
体重減少、発熱、貧血等）に付される。症状によっては、血液試験（例えば、貧血）又は
血液の存在を検出する試験（例えば、直腸出血）から容易に確定される。「ここで、上記
症状は低減される」という語句は、疾患からの回復の速度（例えば、体重増加の速度）に
対する検出可能な影響を包含するがこれらに限定されない検出可能な症状の定性的又は定
量的な低減を指す。
【００７５】
　「潰瘍性大腸炎に対する危険性のある」という語句は本明細書中では、潰瘍性大腸炎に
対する増大された危険性を有する世界人口の一部を包含するとして定義される。本発明は
、１つの可能性として管腔へ又は管腔での投与を意図する。「管腔へ又は管腔で投与され
る」等の語句は本明細書中では、腸の内部における腔への送達として定義される。かかる
送達は、様々な賦形剤中で（例えば、錠剤、坐剤等）様々な経路（例えば、経口、直腸等
）により達成することができる。一実施形態では、管腔への又は管腔での投与は、固有層
（又は小腸壁の領域若しくは粘膜に対して橈側の領域）へのメチマゾール誘導体及び互変
異性環状チオンの送達をもたらす。固有層は、緩い輪紋状の結合組織として分類されるが
、リンパ的な傾向を伴って、細菌感染に対する防御バリアとして推定上機能するリンパ系
材料として分類される。
【００７６】
　「患者」という用語は本明細書中で使用する場合、本発明の化合物、組成物及び方法に
よる治療から益を享受し得る任意の哺乳類、動物又はヒト被験体を包含すると意図される
。
【００７７】
　「薬学的に許容可能な」は、本明細書中で定義される薬学的組成物及び方法で使用され
る薬学的に活性な化合物及び他の成分が、合理的な有益性／危険性の比に相応して、過度
の毒性、刺激、アレルギー反応等を伴わずにヒト及び下等動物の組織と接触させた使用に
適切であることを意味するものとする。
【００７８】
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　「プロドラッグ」という用語は、内因性酵素若しくは他の化学物質の作用、条件より身
体又はそれらの細胞内で活性形態（即ち、薬物）へ変換される不活性形態で調製される治
療剤を示す。
【００７９】
　「安全且つ有効な量」という語句は、ＴＬＲ４媒介性疾患発現、異常サイトカイン又は
ケモカイン生産の阻害、並びに細胞接着及び細胞接着媒介性病態の防止を達成するのに十
分な量の薬学的に活性な化合物を意味する。思慮分別のある医学的判断の範囲内で、薬学
的に活性な作用物質又は該活性作用物質を含有する薬学的組成物の所要の投与量は、治療
される状態の重篤性、治療の持続期間、補助的な治療の性質、患者の年齢及び体調、用い
られる特定の活性化合物、並びにこれ以降でより完全に論述される同様の考慮事項によっ
て様々である。特定の化合物に関する「安全且つ有効な量」に達する際、これらの危険性
、並びに本明細書中に記載する化合物が従来のメチマゾール化合物よりも低い投与量レベ
ルで薬学的活性を提供するという事実が考慮されなくてはならない。
【００８０】
　本明細書中で使用する場合、「ＴＮＦ媒介性障害」という用語は、ＴＮＦ自体の制御に
より、或いは別のモノカインを放出させる（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－６又はＩＬ－８で
あるが、これらに限定されない）ＴＮＦにより、ＴＮＦが役割を果たすありとあらゆる障
害並びに疾患を指す。したがって、例えば、ＩＬ－１が主要な構成成分であり、且つその
生産又は作用がＴＮＦに応答して悪化或いは分泌される疾患状態は、ＴＮＦにより媒介さ
れる障害とみなされる。
【００８１】
　「トール様受容体」又は「ＴＬＲ」は、その細胞外ドメインにおける反復したロイシン
リッチなモチーフ及びトール／ＩＬ１受容体（ＴＩＲ）ドメインと呼ばれる保存領域を含
有する細胞質側末端を含有するＩ型膜貫通タンパク質である。少なくとも１０個の哺乳類
ＴＬＲタンパク質、即ちトール様受容体１～１０が同定されている。ＴＬＲは、微生物を
検知することにより侵入病原体に対する初期先天免疫性において重要な役割を果たす、シ
ョウジョウバエトール遺伝子の相同体であるこれらの進化的に保存された受容体は、病原
体関連微生物パターン（ＰＡＭＰ）と呼ばれる微生物病原体によってのみ発現される高度
に保存された構造モチーフを認識する。ＰＡＭＰは、リポ多糖（ＬＰＳ）、ペプチドグリ
カン（ＰＧＮ）及びリポペプチドのような様々な細菌細胞壁構成成分、並びにフラゲリン
、細菌ＤＮＡ及びウイルス二重鎖ＲＮＡを包含する。したがって、ＴＬＲは、病原性生物
の産物に対して「先天免疫」応答を発生することにより、ウイルス又は細菌のような病原
性生物から哺乳類を防御する（２４～２７）。先天免疫応答は、幾つかの炎症性サイトカ
イン並びに補助刺激分子に関する遺伝子の増大をもたらし、抗原特異的適応免疫性の発生
に重要である（２４～２７）。ＰＡＭＰによるＴＬＲの刺激は、多数のタンパク質（例え
ば、ＭｙＤ８８及びＩＲＡＫ１）を包含するシグナル伝達カスケードを開始させる。この
シグナル伝達カスケードは、炎症性サイトカイン（例えば、ＴＮＦα及びＩＬ１）及び適
応免疫応答を誘導するエフェクターサイトカインの分泌を誘導する転写因子ＮＦ－κＢの
活性化を招く。ＴＬＲ－４は、ＬＰＳを特異的に認識する。ＴＬＲは、ほとんどの単球、
マクロファージ又は免疫細胞中に存在するが、ヒトにおいては、ＴＬＲ４は、樹状細胞の
みに制限されると考えられていた。最近、ＴＬＲ４　ｍＲＮＡは、炎症性腸疾患に関連し
た腸上皮細胞において認識されている。しかしながら、ＲＮＡが、ＡＰＣ形成を誘導する
シグナルを発生する機能的受容体をコードするかどうか、これが、リンパ系細胞に組織を
標的とさせる腸上皮細胞の主要な作用であるかどうか、或いはそれが、免疫細胞浸潤に対
する二次応答であるかどうかは不明確である。
【００８２】
　具体的に、また腸の疾患に関連付けて、ＴＬＲ４は、腸内微生物叢を含むグラム陰性菌
由来の細菌リポ多糖を認識する（２４～２７）。ＴＬＲ４は、２つの別個の経路を活性化
する（２４～２７）。アダプター分子であるＭｙＤ８８による第１のシグナルは、ＮＦκ
Ｂ、ＭＡＰＫ及び様々なサイトカインを活性化させる（２４～２７）。ＩＦＮ－β／ＴＩ
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アダプターと称されるアダプター分子による第２の対は（２４～２７）、ＩＦＮ調節因子
（ＩＲＦ）－３を活性化し、Ｉ型ＩＦＮ（α又はβ）の合成及び放出を引き起こす。Ｉ型
ＩＦＮは、正のフィードバックループを誘導して、さらにＴＬＲ４をアップレギュレート
させることができるか、或いは他の細胞と相互作用することができる（それらの抗ウイル
ス遺伝子防護プログラムに密接に関連した現象）。したがって、ＴＬＲのリガンド会合は
、ＮＦ－κＢの活性化、並びに適応免疫応答の活性化に要されるサイトカイン及び補助刺
激分子並びに１型インターフェロンの誘導をもたらす。トールとして既知のショウジョウ
バエタンパク質に対するヒト相同体であるヒトトール様受容体４（ＴＬＲ４及びｈＴｏｌ
ｌとしても既知）は、ヒト胎児肝臓／脾臓ライブラリーからクローニングされて、特性化
されて、染色体９ｑ３２－３３にマッピングされた。トール様受容体４　ｍＲＮＡ発現は
、免疫系の細胞：単球、マクロファージ、樹状細胞、γΔＴ細胞、Ｔｈ１及びＴｈ２　α
βＴ細胞並びにＢ－細胞において検出され得る。発現はまた、腸上皮、甲状腺細胞、心筋
細胞及び胎盤でも検出されている。
【００８３】
　「治療する」、「治療すること」、「治療」及び「療法」は本明細書中で使用する場合
、被験体のための任意の治癒的療法、予防的的療法、改善的療法及び防止的療法を指す。
【００８４】
　本発明は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）及び関連胃腸病態の治療に関する。本発明はまた、
腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）誘導性疾患及びケモカイン誘導性疾患を包含するサイトカイ
ン媒介性疾患の治療に関する。本発明はまた、トール様受容体４に関連した疾患又は状態
を有する動物を治療することに関する。具体的には、本発明は、サイトカイン媒介性であ
るか、又はトール様受容体４に関連した炎症性腸疾患（ＩＢＤ）及び関連胃腸病態の治療
に関する。本発明はまた、かかる疾患を治療する方法であって、治療上有効な量のサイト
カイン媒介性であるか、ケモカイン媒介性であるか、或いはトール様受容体４過剰発現又
はシグナル伝達に関連した病態を阻害することが可能な本発明の１つ又は複数の化合物を
、かかる治療を必要とする患者へ投与することを含む方法を提供する。
【００８５】
　本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容可能なキャリアと一緒に、安全且つ有効な量で
使用される具体的に定義されるメチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンを含む。
【００８６】
　本発明の組成物において使用されるメチマゾール誘導体は、下記構造式を有するもので
ある：
【００８７】
【化１】

【００８８】
　これらの式において、Ｙは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル、－Ｎ
Ｏ２及び下記フェニル部分：
【００８９】
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【化２】

【００９０】
から選択され、ここで活性化合物中のわずか１つのＹ基が、フェニル部分であってもよく
、Ｒ１は、Ｈ、－ＯＨ、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩ）、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１

～Ｃ４置換アルキル、Ｃ１～Ｃ４エステル又はＣ１～Ｃ４置換エステルから選択され、Ｒ
２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル又はＣ１～Ｃ４置換アルキルから選択され、Ｒ３は、Ｈ、
Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル又は－ＣＨ２Ｐｈ（ここで、Ｐｈはフェニ
ルである）から選択され、Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル又はＣ１～Ｃ４置換アルキル
から選択され、Ｘは、Ｓ又はＯから選択され、Ｚは、－ＳＲ３、－ＯＲ３、Ｓ（Ｏ）Ｒ３

、又はＣ１～Ｃ４アルキルから選択され、ここでＹがフェニル部分でない場合、化合物中
のＲ２基及びＲ３基の少なくとも２つはＣ１～Ｃ４アルキルであり、またＺがアルキルで
ある場合、少なくとも１つのＹは－ＮＯ２であり、薬学的に許容可能なキャリアを伴う。
【００９１】
　Ｙは、好ましくはＨ、下記フェニル部分又は－ＮＯ２であり、最も好ましくはＨ又は下
記フェニル部分である：
【００９２】

【化３】

【００９３】
　定義される化合物において、わずか１つのＹ基が、フェニル部分であってもよい。Ｒ１

は、Ｈ、－ＯＨ、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩ）、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４

置換アルキル、Ｃ１～Ｃ４エステル及びＣ１～Ｃ４置換エステルから選択され、好ましく
はＲ１は、Ｈ、－ＯＨ、ハロゲン、－ＯＯＣＣＨ２Ｍ（ここで、Ｍは、Ｈ又はハロゲンで
ある）であり、最も好ましくはＨである。Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及びＣ１～Ｃ

４置換アルキルから選択され、好ましくはＲ２基の一方又は両方がメチルである。本明細
書中で使用する場合、「置換アルキル」又は「置換エステル」は、１つ又は複数の場所で
ヒドロキシル又はアルコキシル基、カルボキシル基、ハロゲン、ニトロ基、アミノ又はア
シルアミノ基及びそれらの部分の混合物で置換されるアルキル、アリール又はエステル基
を包含すると意図される。好ましい「置換アルキル」基は、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシル又は
アルコキシル基、並びにハロゲンで置換された基である。上記式中のＲ３基は、Ｈ、Ｃ１

～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル及び－ＣＨ２Ｐｈ（ここで、Ｐｈはフェニルで
ある）から選択され、好ましい化合物では、Ｒ３は、Ｈ又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
最も好ましくはＲ３は、Ｃ１～Ｃ４アルキル、特にメチルである。Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ

４アルキル及びＣ１～Ｃ４置換アルキルから選択され、好ましくはＨである。Ｘは、Ｓ又
はＯであってもよく、好ましくはＳである。最後に、Ｚは、Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＳＲ
３、－Ｓ（Ｏ）Ｒ３及び－ＯＲ３から選択され、好ましくは－ＳＲ３、－ＯＲ３及び－Ｓ
（Ｏ）Ｒ３であり、最も好ましくは－ＳＲ３及び－ＯＲ３、特に－ＳＲ３である。上記式
中において、Ｙがフェニル部分でない場合、化合物上のＲ２基及びＲ３基の少なくとも２
つは、Ｃ１～Ｃ４アルキルでなくてはならない。さらに、ＺがＣ１～Ｃ４アルキルである
場合、Ｙ基の少なくとも１つは－ＮＯ２であるべきである。
【００９４】
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　本発明で有用な化合物は、下記式：
【００９５】
【化４】

【００９６】
（式中、
　Ｒ５、Ｒ６＝ＣＨ３、ＣＨ３；Ｐｈ、Ｈ；Ｈ、Ｐｈであり、
　Ｒ７＝Ｈ、ＣＨ３であり、
　Ｒ８＝Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＣＨ３である）
を有するKjellin and Sandstrom, Acta Chemica Scandanavica 23: 2879-2887(1969)（参
照により本明細書に援用される）に開示される互変異性環状チオンを包含する。
【００９７】
　本発明の組成物における使用に好ましい化合物としては、下記式を有する化合物が挙げ
られる：
【００９８】

【化５】

【００９９】
　好ましい組成物の別の群としては、下記式：
【０１００】
【化６】
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（式中、Ｒ１０は、Ｈ、ＮＯ２、Ｐｈ、４－ＨＯＰｈ及び４－ｍ－Ｐｈ（ここで、ｍは、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩである）から選択される）
を有するものが挙げられる。
【０１０２】
　本明細書中で定義される薬学的化合物の特に好ましいサブセットは、Ｙ基の１つが上記
で定義されるフェニル部分であるものである。これらの化合物は、下記式を有する：
【０１０３】
【化７】

【０１０４】
　これらの化合物において、Ｙは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及びＣ１～Ｃ４置換アルキル
から選択され、好ましくはＨである。Ｒ１は、Ｈ、－ＯＨ、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及
びＩ）、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アルキル、Ｃ１～Ｃ４エステル及びＣ１～
Ｃ４置換エステルから選択され、好ましくはＨ、－ＯＨ、ハロゲン、－ＯＯＣＣＨ２Ｍ（
ここで、Ｍは、Ｈ又はハロゲンである）であり、好ましくはＨではない。Ｒ２は、Ｈ、Ｃ

１～Ｃ４アルキル及びＣ１～Ｃ４置換アルキルから選択され、Ｒ２基の少なくとも１つが
メチル基であることが好ましい。Ｒ３は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４置換アル
キル、及び－ＣＨ２Ｐｈから選択され、好ましいＲ３部分は、Ｈ及びメチルである。Ｒ４

は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル及びＣ１～Ｃ４置換アルキルから選択され、好ましくはＨで
ある。Ｘは、Ｓ及びＯから選択され、好ましくはＳである。最後に、Ｚ部分は、－ＳＲ３

及び－ＯＲ３から選択され、好ましくは－ＳＲ３である。特に好ましい化合物は、下記構
造式を有する化合物である：
【０１０５】

【化８】

【０１０６】
　他の好ましい化合物としては、下記：
【０１０７】
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【０１０８】
（式中、Ｒ９は、－ＯＨ、－Ｍ及び－ＯＯＣＣＨ２Ｍから選択され、Ｍは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂ
ｒ及びＩから選択される）
が挙げられる。
【０１０９】
　以下に付与する構造を有する化合物が最も好ましい：
【０１１０】
【化１０】

５－フェニルメチマゾール
【０１１１】
　本明細書中で定義される薬学的に活性な化合物の混合物もまた使用され得る。上述のメ
チマゾール誘導体及び互変異性環状チオンは、当業者に既知の技法を使用して合成するこ
とができる。例えば、幾つかの互変異性環状チオンの合成は、Kjellin and Sandstrom, A
cta Chemica Scandanavica 23: 2879-2887 (1969)（参照により本明細書に援用される）
に記載されている。
【０１１２】
　代表的なメチマゾール誘導体は、以下の手順を使用して合成され得る。アルデヒドの適
切に置換された類縁体は、臭素及びＵＶ光による処理により２位で臭素化して、続いて無
水エタノールを使用して相当するジエチルアセタールの形成を行った。続いて、封管中で
約１２０℃で最長約１６時間の無水メチルアミン又は他の適切なアミンによる処理により
、この化合物から臭素を除去した。蒸気浴温度で一晩の塩酸の存在下での得られたアミノ
アセタールとチオシアン酸カリウムとの反応により、メチマゾール類縁体が得られる。
【０１１３】
　本発明の代表的なメチマゾール化合物を表１に示す。
【０１１４】
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【表１】

【０１１５】
　本発明の薬学的組成物は、安全且つ有効な量のメチマゾール誘導体又は互変異性環状チ
オン化合物（即ち、活性化合物）の１つ又は複数を含む。好ましい組成物は、約０．０１
％～約２５％の活性化合物を含有し、最も好ましい組成物は、約０．１％～約１０％の活
性化合物を含有する。本発明の薬学的組成物は、従来既知の任意の方法で、例えば、腹腔
内的に、静脈内的に、筋内的に、又は局所的に投与され得るが、経口投与が好ましい。好
ましい組成物は、単位投与量形態、即ち個々の投与量が使用者により測定されることを要
さずに単回投与量投与に適した予め測定された形態で利用可能な薬学的組成物、例えば丸
剤、錠剤又はアンプルである。
【０１１６】
　本発明の薬学的組成物は、上述のメチマゾール誘導体又は互変異性チオンと適合性の薬
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学的に許容可能なキャリアをさらに包含する。薬学的に許容可能なキャリアのほかに、薬
学的組成物は、それらの技術分野で通用するレベルで、さらなる適合性の成分（例えば、
さらなる薬学的活性物質、賦形剤、配合助剤（例えば、錠剤化助剤）、着色剤、芳香剤、
防腐剤、可溶化剤又は分散剤及び当業者に既知の他の材料）を含有してもよい。
【０１１７】
　本明細書中で使用する場合、「薬学的キャリア」という用語は、固体又は液体の充填剤
、希釈剤或いは封入物質を意味する。これらの材料は、医薬品の技術分野の熟練者に既知
である。薬学的キャリアとして機能し得る物質の幾つかの例は、糖（例えば、ラクトース
、グルコース及びスクロース）、デンプン（例えば、コーンスターチ及びポテトスターチ
）、セルロース及びその誘導体（カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロ
ース及び酢酸セルロース）、粉末トラガカント、麦芽、ゼラチン、タルク、ステアリン酸
、ステアリン酸マグネシウム、硫酸カルシウム、植物油（例えば、落花生油、綿実油、ゴ
マ油、オリーブ油、トウモロコシ油及びカカオ脂）、ポリオール（例えば、プロピレング
リコール、グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコール）、寒
天、アルギン酸、発熱物質を含まない水、等張性生理食塩水及びリン酸緩衝溶液、並びに
薬学的配合物で使用される他の無毒性の適合性物質である。それらは、生分解性ポリマー
を包含する脂質若しくは高分子粒子で作製されるリポソーム又は薬物キャリアか、或いは
標的送達用途（例えば抗体への連結）を含んでもよい。湿潤剤及び潤滑剤（例えば、ラウ
リル硫酸ナトリウム）並びに着色剤、芳香剤、錠剤化剤及び防腐剤もまた存在し得る。薬
学的組成物への構成成分の配合は、従来の技法を使用して行われる。
【０１１８】
　本発明の薬学的組成物と併せて使用される薬学的キャリアは、実用的な大きさと投与量
の関係を提供するのに十分な濃度で使用される。好ましくは、薬学的キャリアは、総薬学
的組成物の約２５重量％～約９９．９９重量％、好ましくは約５０重量％～約９９．９重
量％を構成する。驚くべきことに、本出願で定義されるメチマゾール誘導体又は互変異性
環状チオンは、従来のキャリア材料においてメチマゾールよりも可溶性であり得る。これ
は、メチマゾール誘導体又は互変異性環状チオンを含有する薬学的組成物の配合において
より大きな柔軟性を可能にする際に有意な有益性を提供し、活性化合物の有意により低い
用量の使用を可能にし得る。
【０１１９】
　本発明の薬学的組成物で処理される状態は該して、ＩＢＤ及びＩＢＤの定義の範疇にあ
る様々な症状を包含する。配合物は、治療的効果を達成するように投与される。身体にお
いて長期の残留期間を示す化合物に関して、１日１回のレジメンが可能である。或いは、
通常１日につき最大３回の用量のような複数回用量が、より有効な療法を提供し得る。し
たがって、単回用量又は複数回用量レジメンが使用され得る。
【０１２０】
　本発明はまた、痙攣性腹痛を伴う慢性下痢、直腸出血、並びに血液、膿及び粘液の緩い
放出物を特徴とする大腸の疾患である潰瘍性大腸炎を診断並びに治療する方法を提供する
。この疾患の徴候は、広く多様である。悪化及び寛解のパターンが、ほとんどの潰瘍性大
腸炎の患者（７０％）の臨床的経過の典型となるが、寛解を伴わない連続的な症状が、潰
瘍性大腸炎を有する幾らかの患者に存在する。潰瘍性大腸炎の全身性合併症としては、関
節炎、眼の炎症（例えば、ブドウ膜炎）、皮膚潰瘍及び肝臓疾患が挙げられる。さらに、
潰瘍性大腸炎、特に長期にわたる広範囲の疾患は、結腸癌腫の増大された危険性に関連す
る。
【０１２１】
　幾つかの病理学的特徴は、他の炎症性腸疾患と区別して潰瘍性大腸炎を特徴付ける。潰
瘍性大腸炎は、通常直腸の最も遠位部分から近接した可変距離に向けて伸長するびまん性
疾患である。左側大腸炎という用語は、左結腸曲まで伸長している結腸の遠位部を包含す
る炎症を表わしている。直腸の回避及び結腸の右側（近接部）単独の包含は、潰瘍性大腸
炎では稀である。さらに、潰瘍性大腸炎の炎症性プロセスは、結腸に限定され、例えば、
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小腸、胃又は食道を包含しない。さらに、潰瘍性大腸炎は、一般的に腸壁の深層を回避す
る粘膜の表面的な炎症により識別される。変性腸陰窩が好中球で満たされた陰窩膿瘍もま
た、潰瘍性大腸炎病態に典型的である(Rubin and Farber, Pathology (Second Edition) 
Philadelphia: J. B. Lippincott Company (1994)（これは、参照により本明細書に援用
される）。
【０１２２】
　いずれの場合でも、薬学的組成物は、化合物が患者の血流へ送達されるような様式で投
与される。これを遂行するための１つの優れた様式は、静脈内投与である。ＩＢＤを治療
するための静脈内用量レベルは、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／時間～約１００ｍｇ／ｋｇ／時
間の有効なアミド化合物の範囲であり、すべて約１～約１２０時間、特に１～９６時間で
ある。約５０～約５００ｍｇの前負荷ボーラスはまた、適正な定常状態レベルを達成する
のに投与され得る。筋内又は腹腔内注射のような他の形態の非経口投与も同様に使用する
ことができる。この場合、類似した用量レベルが用いられる。
【０１２３】
　経口投薬を用いる場合、１日につき１～３回の、それぞれ約０．１～約１５０ｍｇ／ｋ
ｇの活性化合物の経口用量が使用され、好ましい用量は、約０．１５～約１００ｍｇ／ｋ
ｇである。直腸投薬を用いる場合、１日につき１～３回の、それぞれ約１～約１５０ｍｇ
／ｋｇの活性化合物の直腸用量が使用され、好ましい用量は、約１～約１００ｍｇ／ｋｇ
である。
【０１２４】
　任意の治療レジメンにおいて、医療専門家は、患者の状態を評価すべきであり、患者が
治療により益を享受するかしないかを確定すべきである。或る程度の日常的な用量最適化
は、最適な投薬レベル及びパターンを確定するのに要され得る。正の用量応答関係が観察
されている。したがって、また副作用の重篤性及び症状の最大の考え得る改善を提供する
利点に配慮して、設定によって、上述のような大量の活性化合物を投与することが望まし
い場合がある。
【０１２５】
　本発明の薬学的組成物は、適切なレベルの薬学的な活性物が血流で達成されるように投
与される。所定の場合で要される正確な投与量レベルは、例えば使用される特定のメチマ
ゾール誘導体、治療される疾患の性質並びに患者の大きさ、体重、年齢及び体調に依存す
る。
【０１２６】
　「薬学的に許容可能な塩」とは、無機塩基又は有機塩基並びに無機酸又は有機酸を含む
薬学的に許容可能な無毒の塩基又は酸から調製される塩を示す。無機塩基由来の塩として
は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネ
シウム、マンガン塩、マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛等が挙げられる。特に好ま
しくは、アンモニウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、カリウム塩、及びナトリウム
塩である。薬学的に許容可能な無毒な有機塩基由来の塩としては、１級、２級、及び３級
アミン類、自然発生的な置換アミン類を含む置換アミン類、環状アミン類の塩、塩基イオ
ン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジ
ルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルア
ミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モルホリン、Ｎ－
エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピ
ルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミ
ン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、
トリプロピルアミン、トロメタミン等が挙げられる。本発明の化合物が塩基性である場合
、塩は無機酸及び有機酸を含む薬学的に許容可能な無毒の酸から調製することができる。
このような酸としては、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、
クエン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩化
水素酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、
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粘液酸、硝酸、パモン酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエ
ンスルホン酸等が挙げられる。特に好ましくは、クエン酸、臭化水素酸、塩化水素酸、マ
レイン酸、リン酸、硫酸、及び酒石酸である。本明細書中で使用される場合、本明細書中
で言及される化合物はまた、薬学的に許容可能な塩を含むことを意図すると理解されるで
あろう。
【０１２７】
　本発明の治療用化合物の予防的又は療法的用量の規模は、当然のことながら治療される
べき状態の重篤性の性質により、また本発明の特定の治療用化合物及びその投与経路によ
り様々である。本発明の治療用化合物の予防的又は療法的用量の規模はまた、個々の患者
の年齢、体重及び応答に応じて様々である。概して、日用量範囲は、単回用量又は分割用
量で、哺乳類の体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約１００ｍｇ、好ましくは１ｋｇ当
たり０．０１ｍｇ～約５０ｍｇ、最も好ましくは１ｋｇ当たり０．１～１０ｍｇの範囲内
に存在する。他方で、場合によっては、これらの限界の範囲外の投与量を使用することが
必要であり得る。
【０１２８】
　静脈内又は腹腔内投与用の組成物が用いられる使用に関して、適切な投与量範囲は、１
日につき体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約２５ｍｇ（好ましくは０．０１ｍｇ～約
１ｍｇ）の本発明の治療用化合物であり、細胞保護的使用に関しては、１日につき体重１
ｋｇ当たり約０．１ｍｇ～約１００ｍｇ（好ましくは約１ｍｇ～約１００ｍｇ、より好ま
しくは約１ｍｇ～約１０ｍｇ）の本発明の治療用化合物である。
【０１２９】
　経口用組成物が用いられる場合では、適切な投与量範囲は、例えば、１日につき体重１
ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～約１００ｍｇ、好ましくは１ｋｇ当たり約０．１ｍｇ～約１
０ｍｇの本発明の治療用化合物であり、細胞保護的使用に関しては、１日につき体重１ｋ
ｇ当たり約０．１ｍｇ～約１００ｍｇ（好ましくは約１ｍｇ～約１００ｍｇ、より好まし
くは約１０ｍｇ～約１００ｍｇ）の本発明の治療用化合物である。
【０１３０】
　本発明は、薬学的配合技法を利用して、上記で定義されるような腸の炎症性疾患を治療
するためのメチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンの組成物を提供する。メチマゾー
ル誘導体及び互変異性環状チオンは、十分な濃度で且つその局所作用を発揮するのに十分
長い時間、腸の炎症部分に到達する見込みを有さなくてはならない（クローン病の場合、
腸全体又は小腸のみ、並びに潰瘍性大腸炎の場合、盲腸、結腸及び直腸）。
【０１３１】
　潰瘍性大腸炎では、組成物は、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンが結腸の通
過中に優先的に放出されるように配合されるべきである。回腸におけるクローン病では、
組成物は、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオンが小腸の通過中に優先的に放出さ
れるように配合されるべきである。これは、メチマゾール誘導体及び互変異性環状チオン
を含有するユニットの腸溶性、徐放性コーティングにより達成され得る。
【０１３２】
　疾患を防止、抑制又は阻害するのに有効な本発明の化合物の投与量及び用量の速度は、
様々な因子（例えば、阻害剤の性質、患者の大きさ、治療の目標、治療されるべき病態の
性質、使用される特定の薬学的組成物及び治療する医師の判断）に依存する。
【０１３３】
　別の実施形態によれば、本発明の化合物を含む組成物はまた、コルチコステロイド類、
気管支拡張剤、抗喘息剤（肥満細胞安定化剤）、抗炎症剤、抗リウマチ剤、免疫抑制剤、
代謝拮抗剤、免疫賦活剤、乾癬治療剤、抗生剤、及び抗糖尿病剤から成る群から選択され
る付加的な作用物質を含み得る。また、テオフィリン、スルファサラジン及びアミノサリ
チル酸塩（抗炎症剤）；シクロスポリン、ＦＫ－５０６、及びラパマイシン（免疫抑制剤
）；シクロホスファミド及びメトトレキサート（代謝拮抗剤）；並びにインターフェロン
（免疫賦活剤）等の化合物がこの群に含まれる。
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【０１３４】
　一実施形態では、この態様はさらに、患者への治療用ステロイドを投与することを包含
する。非限定的な例として、治療用ステロイドとしては、例えば、グルココルチコイド、
デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン及びベタメタゾンが挙げられる。
【０１３５】
　種々の投薬形態に関する胃腸管を通る通過時間は、十分知られている。投薬量形態が胃
から空になったら、小腸を通る通過は、３～５時間かかる。大腸における残留時間は、相
当長く、２５～５０時間である。理想的には、局所的な影響のために、投薬形態が胃の中
にとどまる間は、放出が起きるべきではない。小腸における大腸炎が治療されようとして
いる場合、投薬形態が胃を離れた後の約５時間中放出が続くべきである。大腸が治療され
ようとしている場合、局所的な放出は、理想的には盲腸で始まり、最長５０時間続くべき
である。
【０１３６】
　薬学的組成物で見られる「組成物」という用語は、活性成分（複数可）及びキャリアを
構成する不活性成分（複数可）（薬学的に許容可能な賦形剤）、並びに直接的に又は間接
的に、成分の任意の２つ又はそれ以上の組合せ、錯化又は凝集に起因するか、或いは成分
の１つ又は複数の解離に起因するか、或いは成分の１つ又は複数の他のタイプの反応又は
相互作用に起因する任意の生成物を含む生成物を包含すると意図される。したがって、本
発明の薬学的組成物は、本発明の化合物、さらなる活性成分（複数可）、及び薬学的に許
容可能な賦形剤を混合することにより作製される任意の組成物を包含する。
【０１３７】
　哺乳類、特にヒトに本発明の化合物を効果的な用量で提供するのに、任意の好適な投与
経路を使用することができる。例えば、経口、直腸、局所、非経口、眼球、肺、鼻等を使
用することができる。投薬形態としては、錠剤、トローチ、分散液(dispersion)、懸濁液
、溶液、カプセル、クリーム、軟膏、エアロゾル等が挙げられる。これらは、便利なこと
に投薬形態単位で与えられ、薬学分野で既知の任意の方法で調製することができる。
【０１３８】
　吸入による投与に関して、本発明の化合物は、加圧パック又はネブライザーからのエー
ロゾルスプレー提示の形態で利便性よく送達される。化合物はまた、配合され得る粉末と
して送達されてもよく、粉末組成物は、吸送粉末吸入器デバイスを用いて吸入され得る。
吸入用の好ましい送達系は、適切な噴霧剤（例えば、フルオロカーボン又は炭化水素）中
の本発明の化合物の懸濁液又は溶液として配合され得る定量吸入（ＭＤＩ）エーロゾル、
及びさらなる賦形剤あり又はなしで本発明の化合物の乾燥粉末として配合され得る乾燥粉
末吸入（ＤＰＩ）エーロゾルである。適切な局所用配合物としては、経皮デバイス、エー
ロゾル、クリーム、軟膏、ローション、散布剤等が挙げられる。
【０１３９】
　実用的には、本発明の化合物は、従来の薬学的配合技法に従って、薬学的キャリアと緊
密に混合した活性成分として組み合わせることができる。投与のそれらの簡易性のために
、錠剤及びカプセルが、最も好適な経口用投薬単位形態を表し、この場合、明らかに固体
薬学的キャリアが用いられる。望ましい場合、錠剤は、標準的な水性又は非水性技法によ
りコーティングされ得る。上述の一般的な投薬形態のほかに、本発明の治療用化合物はま
た、米国特許第３，８４５，７７０号、同第３，９１６，８９９号、同第３，５３６，８
０９号、同第３，５９８，１２３号、同第３，６３０，２００号及び同第４，００８，７
１９号に記載されるもののような制御放出手段や送達デバイスにより投与されてもよい。
【０１４０】
　経口投与に適した本発明の薬学的組成物は、粉末又は顆粒として、或いは水性液体、非
水性液体、水中油型エマルジョン若しくは油中水型液体エマルジョン中の溶液又は懸濁液
として、それぞれ既定量の活性成分を含有するカプセル、カシェ剤又は錠剤のような別個
の単位として提示され得る。かかる組成物は、調剤の方法のいずれかにより調製され得る
が、すべての方法が、１つ又は複数の必須の成分を構成するキャリアと活性成分を結合さ
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せる工程を包含する。概して、組成物は、活性成分を液体キャリア又は微細固体キャリア
、或いはその両方と均一且つ緊密に混合すること、続いて必要であれば、生成物を所望の
提示へ造形することにより調製される。例えば、錠剤は、任意に１つ又は複数の補助成分
を用いた圧縮又は成形により調製され得る。圧縮錠剤は、結合剤、潤滑剤、不活性希釈剤
、界面活性剤又は分散剤と任意に混合された粉末又は顆粒のような易流動性形態の活性成
分を、適切な機械で圧縮することにより調製され得る。成形錠剤は、不活性液体希釈剤で
湿らせた粉末化合物の混合物を、適切な機械で成形することにより作製され得る。望まし
くは、錠剤はそれぞれ、約１ｍｇ～約５００ｍｇの活性成分を含有し、カシェ剤又はカプ
セルはそれぞれ、約１～約５００ｍｇの活性成分を含有する。
【０１４１】
　本発明の化合物は、本発明の化合物が有用である疾患若しくは状態の治療／予防／抑制
、又は改善において使用される他の薬剤と組み合わせて使用することができる。このよう
な他の薬剤は、メチマゾール誘導体及び互換異性環状チオン類等の本発明の化合物と共に
、同時に又は連続して、一般に使用される量で、或る投与経路によって投与することがで
きる。本発明の化合物が１つ又は複数の薬剤と同時に使用される場合、本発明の化合物に
加えて、このような他の薬剤を含む薬学的な組成物であることが好ましい。したがって、
本発明の薬学的な組成物としては、本発明の化合物に加えて、１つ又は複数の他の活性成
分も含むものが挙げられる。別々に投与されるか、又は同一薬学的組成物において投与さ
れる、本発明の化合物と組み合わせることができる他の活性成分の例としては、（ａ）Ｖ
ＣＡＭ－１アンタゴニスト、（ｂ）べクロメタゾン、メチルプレドニゾロン、ベタメタゾ
ン、プレドニゾン、デキサメタゾン、及びヒドロコルチゾン等のステロイド類、（ｃ）シ
クロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン、及び他のＦＫ－５０６型免疫抑制剤等の免
疫抑制剤、（ｄ）ブロムフェニラミン、クロルフェニラミン、デクスクロルフェニラミン
、トリプロリジン、クレマスチン、ジフェンヒドラミン、ジフェニルピラリン、トリペレ
ナミン、ヒドロキシジン、メトジラジン、プロメタジン、トリメプラジン、アザタジン、
シクロヘプタジン、アンタゾリン、フェニラミンピリラミン、アステミゾール、テルフェ
ナジン、ロラタジン、セチリジン、フェキソフェナジン、デスカルボエトキシルオラタジ
ン等の抗ヒスタミン剤（Ｈ１－ヒスタミンアンタゴニスト）、（ｅ）β２－アゴニスト（
テルブタリン、メタプロテレノール、フェノテロール、イソエタリン、アルブテロール、
ビトルテロール、サルメテロール及びピルブテロール）、テオフィリン、クロモリンナト
リウム、アトロピン、臭化イプラトロピウム、ロイコトリエンアンタゴニスト（ザフィル
ルカスト、モンテルカスト、プランルカスト、イラルカスト、ポビルカスト、ＳＫＢ－１
０６，２０３）、ロイコトリエン生合成阻害剤（ジレウトン、ＢＡＹ－１００５）等の非
ステロイド系の抗喘息剤、（ｆ）プロピオン酸誘導体（アルミノプロフェン、べノキサプ
ロフェン、ブクロクス酸、カルプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプ
ロフェン、フルビプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミ
ロプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、ス
プロフェン、チアプロフェン酸、及びチオキサプロフェン）、酢酸誘導体（インドメタシ
ン、アセメタシン、アルクロフェナク、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェナ
ク、フェンクロズ酸、フェンチアザク、フロフェナク、イブフェナク、イソキセパク、オ
キシピナク、スリンダク、チオピナク、トルメチン、ジドメタシン、及びゾメピラク）、
フェナム酸誘導体（フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフルム酸、及
びトルフェナム酸）、ビフェニルカルボン酸誘導体（ジフルニサル及びフルフェニサール
）、オキシカム（イソキシカム、ピロキシカム、スドキシカム、及びテノキシカム）、サ
リチル酸塩（アセチルサリチル酸、スルファサラジン）並びにピラゾロン（アパゾン、ベ
ズピペリロン(bezpiperylon)、フェプラゾン、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、
フェニルブタゾン）等の非ステロイド系の抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）、（ｇ）セレコキシブ
等のシクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤、（ｈ）４型ホスホジエステラーゼ
（ＰＤＥ－ＩＶ）の阻害剤、（ｉ）ケモカイン受容体、特にＣＣＲ－１、ＣＣＲ－２、Ｃ
ＣＲ－３及びＣＸＣＲ４のアンタゴニスト、（ｊ）ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤（ロバ



(29) JP 5039550 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

スタチン、シンバスタチン並びにプラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、
及び他のスタチン）、配列（コレスチラミン及びコレスチポール）、ニコチン酸、フェノ
フィブリン酸誘導体（ゲンフィブロジル、クロフィブラート、フェノフィブラート、及び
ベンザフィブラート）、並びにプロブコール等のコレステロール降下剤、（ｋ）インスリ
ン、スルホニル尿素、ビグアニド（メトフォルミン）、ａ－グルコシダーゼ阻害剤（アカ
ルボース）、及びグリタゾン（トログリタゾン、ピオグリタゾン、エングリタゾン、ＭＣ
Ｃ－５５５、ＢＲＬ４９６５３等）等の抗糖尿病剤、（ｌ）１型インターフェロンの調製
（例えば、β－インターフェロン及びα－インターフェロン）、（ｍ）ムスカリン性アン
タゴニスト（臭化イプラトロピウム）等の抗コリン剤、（ｎ）５－アミノサリチル酸及び
このプロドラッグ、アザチオプリン及び６－メルカプトプリン等の代謝拮抗剤、並びに細
胞毒性癌の化学療法剤等の他の化合物、（ｏ）抗生剤、（ｐ）サイトカイン活性又はケモ
カイン活性を阻害する抗体（例えば、抗ＴＮＦα）又は白血球接着を阻害する抗体（例え
ば、抗ＶＣＡＭ－１又は抗Ｅセレクチン）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　本発明による併用療法は、単独で、或いは別の療法と併用して実施されてもよく、自宅
、医院、診療所、病院の外来又は病院で提供され得る。治療は概して、医師が治療の効果
を密接に観察することができ、且つ必要とされる任意の調節を行うことができるように病
院で始める。併用療法の持続期間は、治療されるべき潰瘍性大腸炎又は炎症性腸障害のタ
イプ、患者の年齢及び状態、患者の疾患の病期及びタイプ、並びに患者が治療に対してど
のように応答するかどうかに依存する。さらに、潰瘍性大腸炎又は炎症性腸障害を発症す
るより大きな危険性を有する人（例えば、一般的に潰瘍性大腸炎又は炎症性腸障害にかか
りやすい傾向にあるか、或いは以前に潰瘍性大腸炎又は炎症性腸障害にかかったことがあ
る人）には、応答を阻害又は遅延するための予防的治療を施し得る。
【０１４３】
　組合せの各構成成分の投与の投与量、頻度及び様式は、独立して制御することができる
。例えば、或る化合物は、１日につき３回経口投与され得るのに対して、第２の化合物は
、１日につき１回、筋内投与され得る。併用療法は、休息期間を包含する断続的なサイク
ルで付与され得る。化合物はまた、１回の投与が両方の化合物を送達するように一緒に配
合されてもよい。
【０１４４】
　組成物上の任意律速層は、水不溶性ポリマー又は水不溶性ポリマーの混合物或いは水溶
性ポリマー及び水不溶性ポリマーの混合物を含む。
【０１４５】
　一実施形態では、組成物は、本発明の化合物、及び治療用化合物の結合剤として、また
化合物の放出のための律速層として作用する水溶性又は水不溶性ポリマーを含む。かかる
ポリマーは、セルロース誘導体、アクリル系ポリマー及びコポリマー、ビニルポリマー及
び他の高分子ポリマー誘導体又は合成ポリマー（例えば、メチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、エチルセルロース、酢酸セ
ルロース、ポリビニルピロリドン、酢酸ポリビドン、酢酸ポリビニル、ポリメタクリル酸
系及びエチレン－酢酸ビニルコポリマー）或いはそれらの組合せから選択され得る。好ま
しい膜形成ポリマーは、水性分散形態のエチルセルロース又はアクリル酸エステル及びメ
タクリル酸エステルのコポリマーである。
【０１４６】
　別の実施形態では、組成物は、上述の水不溶性ポリマー又は水不溶性ポリマーの混合物
或いは水溶性ポリマー及び水不溶性ポリマーの混合物中に含有される均質に分配されたメ
チマゾール誘導体及び互変異性環状チオンを含む。
【０１４７】
　別の実施形態では、組成物は第２の律速層を含む。第２の層におけるポリマーは、薬学
的目的に適しており、且つ低いｐＨでかろうじて溶解性であるが、より高いｐＨでは溶解
性である（溶解性に関するｐＨ限界は、ｐＨ４～ｐＨ７．５である）陰イオン性カルボン
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酸ポリマーから成る群から選択されてもよく、上記群は、酢酸フタル酸セルロース、酢酸
トリメリット酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル
酸ポリビニル及びアクリル酸ポリマー（例えば、部分的にエステル化されたメタクリル酸
ポリマー）を含む。これらのポリマーは、単独で、或いは互いに組み合わせて、或いは上
述の水不溶性ポリマーと組み合わせて使用され得る。
【０１４８】
　コーティングは、膜形成ポリマーの特性を改善させる他の薬学的に許容可能な材料（例
えば、可塑剤、付着防止剤、界面活性剤及び分散促進物質又は分散遅延物質）を任意に含
んでもよい。適切な可塑剤は、フタル酸エステル、トリアセチン、セバシン酸ジブチル、
モノグリセリド、クエン酸エステル及びポリエチレングリコールを含む。好ましい可塑剤
は、クエン酸アセチルトリブチル及びクエン酸トリエチルである。適切な付着防止剤は、
タルク及び金属ステアレートを含む。
【０１４９】
　ユニット上に塗布される第１のコーティングの量は一般的に、０．５重量％～３０重量
％、好ましくは１重量％～１５重量％の範囲である。この量は、関連したケースでは、ス
テロイドの重量も包含する。ユニット上に塗布される第２のコーティングの量は一般的に
、コーティングされるユニットの重量に基づいて算出して、コーティングされる１重量％
～５０重量％、好ましくは２重量％～２５重量％の範囲である。残部は、投与量の重量を
構成する。
【０１５０】
　第２の活性成分に対する本発明の治療用化合物の重量比は多様であり、各成分の有効用
量に依存する。概して、それぞれの有効用量が使用される。したがって、例えば、治療薬
をＮＳＡＩＤと組み合わせる場合、ＮＳＡＩＤに対する本発明の治療用化合物の化合物の
重量比は概して、約１０００：１～約１：１０００、好ましくは約２００：１～約１：２
００の範囲である。同様に、治療薬及び他の活性成分の組合せは概して、上述の範囲内に
存在するが、それぞれの場合で、各活性成分の有効用量が使用されるべきである。
【０１５１】
　以下の実施例は、本発明の薬学的に活性な化合物、薬学的組成物及び治療の方法を説明
すると意図されるが、それらを限定するものと意図されない。
【実施例】
【０１５２】
　潰瘍性大腸炎（ＵＣ）における胃腸損傷の原因となる因子は、白血球及び特定の内皮細
胞接着分子（ＥＣＡＭ）を包含する無調節のサイトカイン媒介性炎症性応答である。ＵＣ
を抑制するための有望な治療アプローチは、この異常炎症プロセス及びその免疫病因を減
衰させることである。メチマゾールは、自己免疫疾患（例えば、グレーヴズ病）の治療の
ために臨床的に使用される。最近の体外の研究で、本発明者等は、メチマゾールの誘導体
であるフェニルメチマゾール（Ｃ－１０）が、その抗免疫作用に加えて、腫瘍壊死因子－
α（ＴＮＦ－α）誘導性血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ－１）発現及びその結果生じる
白血球－内皮細胞接着を阻害することを見出している。
【０１５３】
　この研究では、本発明者等は、Ｃ－１０が大腸炎を抑制することができるかどうかを確
定するためにマウスモデルを使用した。Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスに、３％（ｗｔ／ｖｏｌ
）ＤＳＳ処理と同時に或いは３％（ｗｔ／ｖｏｌ）ＤＳＳ処理中に断続的にＣ－１０を付
与した（腹腔内的に）。大腸炎は、巨視的結腸観察（血液の存在、縦方向の長さ）及び結
腸組織の組織学的分析により評価した。結腸におけるサイトカイン、ケモカイン及びＶＣ
ＡＭ－１のｍＲＮＡ及びタンパク質レベルは、ノーザンブロット分析及び免疫組織化学を
使用して特性化した。
【０１５４】
　Ｃ－１０は、（ｉ）結腸のＤＳＳ誘導性短縮を有意に復帰させ(reversed)、（ｉｉ）結
腸粘膜におけるＤＳＳ誘導性浮腫、侵食及び白血球浸潤を劇的に抑制し、（ｉｉｉ）ＤＳ
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Ｓ誘導性ＴＮＦα、インターロイキン－１β、トール様受容体－４（ＴＬＲ－４）、イン
ターフェロン－γ誘導タンパク質－１０及びＶＣＡＭ－１　ｍＲＮＡ発現を阻害し、（ｉ
ｖ）ＤＳＳ誘導性ＴＬＲ－４及びＶＣＡＭ－１タンパク質発現を低減させた。Ｃ－１０は
、ＤＳＳ処理と同時に或いはＤＳＳ処理中に断続的に付与される場合に防御的であった。
【０１５５】
　これらの結果は、Ｃ－１０が、重要な炎症性媒介物質の発現及び白血球浸潤を阻害する
ことによりＤＳＳ誘導性大腸炎を抑制し、大腸炎のための潜在的な治療薬であることを示
唆する。
【０１５６】
材料及び方法
　大腸炎の誘導及び薬物による処理：雄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウス（６週齢、体重１８～２
２ｇ）をJackson Laboratories(Bar Harbor, Maine)から入手した。マウスは、明暗サイ
クルを用いて温度制御された部屋で飼育した。マウスを、７２時間飼育環境に適応させた
後、実験を開始した。実験はすべて、「研究室動物の管理及び使用に関する指針(Guide f
or Care and use of Laboratory Animals)」(NIH Publication No. 85-23, Revised 1985
)、及びオハイオ大学のAnimal Care and Use Committeeの承認に従って実施した。大腸炎
は、すでに記載されるのと類似した様式で誘導された（９）。簡潔に述べると、マウスに
、３％（ｗｔ／ｖｏｌ）ＤＳＳ（ＭＷ　３０～４０ｋＤａ、ICN Biomedicals, Aurora, O
H）を含有する蒸留飲料水を随意与えた（９、２３、２８）。個々の実験に記載されるよ
うに、マウスにＣ－１０(Ricerca Inc., Cleveland, OH)、ＭＭＩ(Sigma Aldrich, St. L
ouis, MO)、プレドニゾロン(Sigma Aldrich)又はＣ－１０及びプレドニゾロンの毎日の腹
腔内注射を施した。対照マウスには、２．５％ＤＭＳＯ(Sigma Aldrich、Ｃ－１０に関す
るキャリア対照）又はリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ、Biofluids, Rockville, MD、ＭＭ
Ｉ及びプレドニゾロンに関するキャリア対照）の毎日の注射を施した。
【０１５７】
　巨視的結腸評価：マウスは、頸椎脱臼により死滅させた。結腸全体（即ち、盲腸、近接
結腸及び遠位結腸を包含する）を切除した。結腸は、（ａ）結腸における血液の存在又は
非存在、及び（ｂ）結腸の縦方向の長さを確定することにより巨視的に評価した。続いて
、結腸全体は、組織学的分析、ノーザンブロット分析及び免疫組織化学的分析用に３つの
部分（即ち、盲腸、近接結腸及び遠位結腸）に分割した。
【０１５８】
　結腸の組織学的分析：結腸の各部分（盲腸、近接結腸及び遠位結腸）の生検材料の１つ
を４％ホルマリン中に固定して、系列アルコール中で脱水させて、クロロホルム中で清浄
化して、パラフィン中に包埋した。５μｍの切片をハリスのヘマトキシリン(Fisher Diag
nosis, FIsher Scientific Company L.L.C., Middletown, VA)及びエオシンで染色して、
処理群を知らされていない研究者により検分された。各処理群において、少なくとも４匹
の異なるマウス由来の各結腸セグメント（盲腸、近接結腸及び遠位結腸）のおよそ２０～
２５個の染色切片が観察された。およそ２５μｍ離れた５つの代表的な切片を、炎症の重
篤性（スコア０、なし；１、軽度；２、中程度；及び３、重度）、炎症の程度（スコア０
、なし；１、粘膜性；２、粘膜性及び粘膜下；及び３、経壁性）及び陰窩損傷（スコア０
、なし；１、基部１／３；２、基部２／３；３、陰窩が損失されるが、表面上皮が存在；
及び４、表面上皮が損失）に関して病理組織学的にスコア付けした。５つの異なる視野を
各切片において分析した（２８、２９）。
【０１５９】
　ＲＮＡ単離及びノーザンブロット分析：ノーザンブロット分析を使用して、大腸炎の病
因に関与されると考えられる様々な因子のｍＲＮＡレベルを特性化した。各結腸部分（盲
腸、近接結腸及び遠位結腸）のサンプルをＰＢＳで洗浄して、Ｔｒｉｚｏｌ(Invitrogen,
 Carlsbad, CA)中で均質化した。ホモジネートは、ドライアイス上で凍結させた後、－７
０℃保管へと移すか、或いは、製造業者の指示書に従って、即座にＲＮＡを抽出した。総
ＲＮＡ　２０μｇを、０．６６Ｍホルムアルデヒドを含有する１％アガロースゲル上で分
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離させた。ＲＮＡはＮｙｔｒａｎ膜(Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH)上へキャ
ピラリーブロッティングして、ＵＶ架橋させて、ハイブリッド形成に付した。プローブに
関して、完全長又は部分的ｃＤＮＡを、Ｌａｄｄｅｒｍａｎ標識キット(Takara, Madison
, WI)を使用して［α－３２Ｐ］ｄＣＴＰで標識した。部分的又は完全長ｃＤＮＡは以下
の通りに得られた：完全長マウスＴＮＦα及びマウスＴＬＲ４　ｃＤＮＡを、市販のベク
ターｐＯＲＦ９－ｍＴＮＦα及びｐＵＮＯ－ｍＴＬＲ４(Invivogen, San Diego, CA)から
切除した。Ｇ３ＰＤＨ　ｃＤＮＡは、Clontech(Palo Alto, CA)からのものであった。他
のプローブ配列は、ヒト内皮細胞（ｈＶＣＡＭ－１）又はマウスマクロファージ（ｍＩＬ
－１β及びｍＩＰ－１０）のいずれか由来の以下のｃＤＮＡ特異的プライマー及びＲＮＡ
を使用して、ＲＴ－ＰＣＲにより合成された（３０）：ヒトＶＣＡＭ－１、５’－ＧＡＣ
ＴＣＣＧＴＣＴＣＡＴＴＧＡＣＴＴＧＣＡＧＣＡＣＣＡＣＡＧ－３’（配列番号１）及び
５’－ＡＴＡＣＴＣＣＣＧＣＡＴＣＣＴＴＣＡＡＣＴＧＧＧＣＣＴＴＴＣＧ－３’（配列
番号２）（１８７６ｂｐ）；マウスＩＰ－１０、５’－ＣＣＡＴＣＡＧＣＡＣＣＡＴＧＡ
ＡＣＣＣＡＡＧＴＣＣＴＧＣＣＧ－３’（配列番号３）及び５’－ＧＧＡＣＧＴＣＣＴＣ
ＣＴＣＡＴＣＧＴＣＧＡＣＴＡＣＡＣＴＧＧ－３’（配列番号４）（４６９ｂｐ）；マウ
スＩＬ－１β、５’－ＣＴＣＡＴＣＴＧＧＧＡＴＣＣＴＣＴＣＣＡＧＣＣＡＡＧＣＴＴＣ
－３’（配列番号５）及び５'－ＣＣＡＴＧＧＴＴＴＣＴＴＧＴＧＡＣＣＣＴＧＡＧＣＧ
ＡＣＣＴＧ－３’（配列番号６）（１００６ｂｐ）。ノーザンブロットは、Ｆｕｊｉｆｉ
ｌｍ　ＦＬＡ３０００を用いて展開した。実験はそれぞれ、少なくとも２回繰り返した。
【０１６０】
　免疫組織化学：免疫組織化学を使用して、ＶＣＡＭ－１及びＴＬＲ－４のタンパク質発
現を特性化した。得られたばかりの結腸をＰＢＳで洗浄して、Ｔｉｓｓｕｅ－Ｔｅｃ　Ｏ
ＣＴ(Sakura, Tokyo, Japan)において凍結させた。クリオスタット切片を冷アセトン中で
固定して、乾燥させて、ＰＢＳで再水和させて、１０％ウシ血清アルブミン（Sigma Aldr
ich、ＶＣＡＭ－１発現用）又はマウス血清（Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスから収集、ＴＬＲ
－４発現用）を含有するＰＢＳ中でインキュベートした。ＶＣＡＭ－１発現を特性化する
ために、切片をマウスＶＣＡＭ－１に対するラットＭＡｂ（４２９ＭＶＣＡＭＡ、ＩｇＧ

２ａｋ、BD Pharmingen, San Diego, CA）により室温（ＲＴ）にて２時間染色した。イン
キュベーション後、切片をＰＢＳで洗浄して、ＦＩＴＣ結合抗ラット血清(Zymed Laborat
ory, San Francisco, CA)によりＲＴで１時間処理した。スライドをＰＢＳ中で３回洗浄
して、乾燥させて、Ｇｅｌ　Ｍｏｕｎｔ(Biomeda Comp., Foster City, CA)を用いて取り
付けた。スライドを、蛍光用の浸漬油(Cargille Laboratories Inc, Cedar Grove, NJ)を
用いて、１００倍接眼レンズ及び１０倍対物レンズで蛍光顕微鏡法を使用して観察した。
ＴＬＲ４発現を特性化するために、切片をヒトＴＬＲ４に対するマウスビオチン結合ＭＡ
ｂ（ＨＴＡ１２５；ＩｇＧ２ａ、IMGENEX, San Diego, CA）により４℃で一晩染色した。
翌日、切片をＰＢＳで洗浄して、ＤＡＢ溶液［ＰＢＳ中１ｍｇ／ｍｌ　ＤＡＢ（３，３’
－ジアミノベンシジン、Sigma）及びＨ２Ｏ２　１．２μｌ］とともに１０分間インキュ
ベートした。インキュベーション後、反応を蒸留水で停止させて、切片をハリスのヘマト
キシリンで対比染色させて、エタノール及びキシロール中で脱水させて、Ｐｅｒｍｏｕｎ
ｔマウンティング培地(Fisher Diagnosis)中で取り付けた。示した結果は、各スライドに
沿って観察される１０個の野の代表である。実験はそれぞれ、少なくとも２回繰り返した
。
【０１６１】
　統計学的分析：一元配置のＡＮＯＶＡを使用して、統計学的差異の存在を評価した。Ａ
ＮＯＶＡが条件間で有意な差異を示した場合、Bonferroni検定を多重対比較用に使用した
。０．０５未満のＰ値は、統計学的に有意であるとみなした。別記しない限り、誤差棒は
すべて標準偏差を表す。
【０１６２】
結果
　Ｃ－１０によるマウスの毎日の処理は、生存率に影響を及ぼさない。予備実験では、本
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発明者等は、正常なマウスに対するＣ－１０の影響を確定した。マウスを４つの処理群（
１群当たり８匹のマウス）に分割した。群Ｉには、ＰＢＳの毎日の注射を施し、群ＩＩに
は、２．５％　ＤＭＳＯの毎日の注射を施し、群ＩＩＩには、５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の
毎日の注射を施し、群ＩＶには、１０ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射を施した。或る
実験では、注射は、１日目～１０日目までであり、マウスは最長３０日目まで観察された
。別個の実験では、注射は、１日目～２０日目までであり、マウスは最長６０日目まで観
察された。各群の生存率は１００％であり、４つの群間でマウスの健康における差異はみ
られないようであった。
【０１６３】
　ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ誘導性大腸炎を抑制する。ＶＣＡＭ
－１は、マウスモデルにおけるＤＳＳ誘導性大腸炎において役割を果たすことが示されて
いる（９）。この事実により、Ｃ－１０が培養内皮細胞上でのＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－
１発現を阻害するという本発明者等の近年の見解（２２）と併せて、本発明者等はＤＳＳ
誘導性大腸炎のマウスモデルにおけるＣ－１０の影響を研究するに至った。
【０１６４】
　最初に、本発明者等は、ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１０の影響を精査した。図
１ａに示すように、マウスを４つの処理群（１群当たり８匹のマウス）に分割した。群Ａ
Ｎは、ＤＳＳを施さず、ＰＢＳの毎日の注射を付与した正常なマウスであり、群ＡＣ１に
はＤＳＳを施し、群ＡＣ２には、ＤＳＳ及び２．５％　ＤＭＳＯの毎日の注射を施し［こ
れらの群の両方（ＡＣ１、ＡＣ２）はＤＳＳ処理対照であり、これらの実験及び以下の実
験では、これらの２つのＤＳＳ処理群間に差異は見られなかった］、実験処理群である群
ＡＥにはＤＳＳ及び２．５％　ＤＭＳＯ中の５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射を施し
た。Ｃ－１０、ＤＭＳＯ及びＰＢＳ処理は、ＤＤＳが水に添加されたのと同日に開始され
た。
【０１６５】
　マウスは７日目に屠殺して、結腸の巨視的及び顕微鏡的な組織学的分析を実施した（２
８、２９、３１）。この分析により、Ｃ－１０による処理がＤＳＳ誘導性大腸炎を有意に
阻害することが明らかとなった。具体的には、ＤＳＳ処理と同時の５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１
０の毎日の投与は、結腸のＤＳＳ誘導性短縮を有意に復帰させ（図１ｂ、ＡＣ１及びＡＣ
２に対するＡＥ）、即ち、Ｃ－１０を付与されたＤＳＳ処理マウスの平均結腸長は、ＤＳ
Ｓ処理マウスの平均結腸長よりも明らかに有意に長かった（図１ｂ、ＡＣ１及びＡＣ２に
対するＡＥ）。ＤＭＳＯ（Ｃ－１０に対するキャリア対照）は、結腸のＤＳＳ誘導性短縮
に対して影響しなかった（図１ｂ、ＡＣ１に対するＡＣ２）ことに留意されたい。巨視的
観察により、ＤＳＳ処理マウスの結腸全体にわたる血液の一貫した存在が明らかとなった
が、正常なマウスの結腸においては、存在するとしても稀であった（図１ｃ、ＡＣ１に対
するＡＮ）。血液の出現は、５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０処理ＤＳＳマウスで頻度が低下する
（特に、近接結腸及び遠位結腸において）（図１ｃ、ＡＣ１に対するＡＥ）が、ＤＭＳＯ
処理したＤＳＳマウスではそうではなかった（図１ｃ、ＡＣ１に対するＡＣ２）。同様の
結果が１０ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０で処理したマウスに関して観察された。
【０１６６】
　様々な処理群からの結腸の組織学的分析を実施して、材料及び方法のセクションで記載
するようにスコア付けした。代表的な画像を以下の表２に記載するように評価して、スコ
アを表２に提示する（表２においてＤＳＳマウス＋／－ＤＭＳＯ間に差異は見られなかっ
たことに留意されたい）。正常（ＡＮ）マウスからの組織切片は組織学的異常性を示さな
かった（表２）。対比して、ＤＳＳマウス（ＡＣ１）からの組織切片は、浮腫の存在及び
炎症細胞の浸潤を特徴とする重度の炎症を示した（表２）。粘膜構造の損失及び陰窩破壊
をもたらす広範にわたる損傷もまたＤＳＳ処理マウスで観察された（表２）。その結果、
ＤＳＳ処理マウスの組織学的スコアは、対照マウスに対してはるかに増大された（表２）
。５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０処理ＤＳＳマウス（ＡＥ）からの組織切片は、炎症細胞の浸潤
の低減及び浮腫の劇的な抑制を特徴とする炎症の有意な減衰を示した（表２）。Ｃ－１０
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投与はまた、ＤＳＳ誘導性陰窩損傷を防ぐのに有効であった（表２）。その結果、Ｃ－１
０処理ＤＳＳマウスの組織学的スコアは、ＤＭＳＯ処理ＤＳＳマウスと比較してはるかに
低減された（表２）。同様の結果が１０ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０で処理したマウスに関して
観察された。
【０１６７】
【表２】

【０１６８】
　表２では、ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ誘導性組織学的異常性を
有意に復帰させる。様々な処理群（図１ａに記載）からの遠位結腸の組織学的分析を実施
した。染色した切片を、炎症の重篤性（スコア０、なし；１、軽度；２、中程度；及び３
、重度）、炎症の程度（スコア０、なし：１、粘膜性；２、粘膜性及び粘膜下；及び３、
経壁性）及び陰窩損傷（スコア０、なし；１、基部１／３；２、基部２／３；３、陰窩が
損失されるが、表面上皮が存在；及び４、陰窩及び表面上皮が損失）に関してスコア付け
した（研究者は処理群を知らされていなかった）。各処理群における少なくとも４匹の異
なるマウス由来のおよそ２５μｍ離れた５つの異なる切片を分析した。各切片を、５つの
異なる視野で分析した。提示するスコアは、平均値＋／－ＳＥである。値は、２重反復で
の３回の実験からのものである。太字の値は、有意な阻害を表す（Ｐ＜０．０５又はそれ
以上）。
【０１６９】
　総合すると、このセクションで提示する結果は、ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１
０がＤＳＳ誘導性大腸炎を抑制することを明らかに実証する。
【０１７０】
　ＤＳＳ処理中に断続的に付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ誘導性大腸炎を防ぐ。同時のＣ
－１０処理がＤＳＳ誘導性大腸炎を抑制する（図１及び表２）ことが確立したため、本発
明者等は、続いてＤＳＳ処理中に断続的に或いはＤＳＳ処理が開始された後に投与される
場合にＣ－１０の防御的影響を研究した。さらに、本発明者等は、ＤＳＳ誘導性大腸炎に
対するＣ－１０の影響をＭＭＩ（これは、大腸炎のラットモデルで有効であることが示さ
れている（２０））及びプレドニゾロン（大腸炎の治療で使用される標準的な薬物（３２
））の影響と比較した。
【０１７１】
　図２ａに示すように、マウスを８つの処理群（１群当たり６匹のマウス）に分割した。
群ＢＮにはＤＳＳを施さずに、ＰＢＳの毎日の注射を付与し、疾患対照である群ＢＣには
ＤＳＳを施し、群ＢＥ１には、ＤＳＳ、及びＤＳＳ処理が開始された後、即ち２日目～６
日目に５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射を施し、群ＢＥ２には、ＤＳＳ、及び１日目
～６日目に５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射を施し、群ＢＥ３には、ＤＳＳ、及びＤ
ＳＳ処理が開始された後、即ち５日目～１０日目に５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射
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を施し、群ＢＥ４には、ＤＳＳ、及び１日目～１０日目に２５ｍｇ／ｋｇ　ＭＭＩの毎日
の注射を施し（１４を参照）、群ＢＥ５には、ＤＳＳ、及び１日目～１０日目に５ｍｇ／
ｋｇ　プレドニゾロンの毎日の注射を施し、群ＢＥ６には、ＤＳＳ、及び１日目～１０日
目に毎日５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０及び５ｍｇ／ｋｇ　プレドニゾロンの毎日の注射を施し
た。マウスを１０日目に屠殺して、結腸の巨視的及び顕微鏡的な組織学的分析を実施した
（２８、２９、３１）。
【０１７２】
　巨視的結腸観察により、ＤＳＳ処理マウスの結腸長が正常なマウスの結腸長と比較して
かなり短いことが明らかとなった（図２ｂ、ＢＮに対するＢＣ）。２日目～６日目、１日
目～６日目又は５日目～１０日目に付与されるＣ－１０は、結腸長のＤＳＳ誘導性短縮を
有意に復帰させた（図２ｂ、ＢＣに対するＢＥ１、ＢＥ２及びＢＥ３）。したがって、２
日目～６日目、１日目～６日目又は５日目～１０日目にＣ－１０を付与されるＤＳＳ処理
マウスの平均結腸長は、ＤＳＳ処理マウスの平均結腸長よりも有意に長かった（図２ｂ、
ＢＣに対するＢＥ１、ＢＥ２及びＢＥ３）。さらに、５日目～１０日目にＣ－１０を付与
されるＤＳＳ処理マウスの平均結腸長は、対照マウスと有意に異ならなかった（図２ｂ、
ＢＣに対するＢＥ３）。１日目～１０日目の同時のＭＭＩ投与は、結腸長のＤＳＳ誘導性
短縮を有意に復帰させた（図２ｂ、ＢＣに対するＢＥ４）。Ｃ－１０は、ＭＭＩ及びプレ
ドニゾロンと同程度に有効であるようであった（例えば、図２ｂ、ＢＥ４及びＢＥ５に対
するＢＥ３）。要約すると、結腸長単独に基づいて、ＤＳＳ処理が開始された後の５日間
付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ処理全体にわたって付与されるＭＭＩ及びプレドニゾロン
と同程度に有効であるようであった（例えば、図２ｂ、ＢＥ４及びＢＥ５に対するＢＥ３
）。Ｃ－１０及びプレドニゾロンによる併用した処理（ＢＥ６）は、Ｃ－１０（ＢＥ３）
又はプレドニゾロン（ＢＥ５）単独による処理と比較して有益な影響を有さないようであ
った（図２ｂ）。
【０１７３】
　巨視的観察により、ＤＳＳ処理マウスの結腸全体にわたる血液の一貫した存在が明らか
となったが、正常なマウスの結腸においては、存在するとしても稀であった（図２ｃ、Ｂ
Ｎに対するＢＣ）。血液の出現は、Ｃ－１０処理ＤＳＳマウス（図２ｃ、ＢＣに対するＢ
Ｅ１、ＢＥ２、ＢＥ３）、ＭＭＩ処理ＤＳＳマウス（図２ｃ、ＢＣに対するＢＥ４）、プ
レドニゾロン処理ＤＳＳマウス（図２ｃ、ＢＣに対するＢＥ５）及びＣ－１０／プレドニ
ゾロン処理ＤＳＳマウス（図２ｃ、ＢＣに対するＢＥ６）で頻度が低下した（特に、近接
結腸及び遠位結腸において）。ＤＳＳ処理が５日間すでに続行された後にＣ－１０で５日
間処理した群（ＢＥ３）は、正常（ＢＮ）と同様に、結腸のいかなる部分にも血液を有さ
ない唯一の群であった（図２ｃ）。
【０１７４】
　処理群からの遠位結腸の組織学的分析を再び実施して、材料及び方法のセクションで記
載するようにスコア付けした。代表的な画像を使用して、変化をスコア付けして、群全体
に関するスコアを表３に提示する。正常マウスからの組織切片は組織学的異常性を示さな
かった（表３、ＢＮ）。対比して、ＤＳＳマウスからの組織切片は、浮腫の存在及び炎症
細胞の浸潤を特徴とする重度の炎症を示した（表３、ＢＣ）。粘膜構造の損失及び陰窩破
壊をもたらす広範にわたる損傷もまたＤＳＳ処理マウスで観察された（表３、ＢＣ）。そ
の結果、ＤＳＳ処理マウスの組織学的スコアは、第１の実験で述べたように（表２）、対
照に対してはるかに増大された（表３）。５日目～１０日目にＣ－１０で処理したＤＳＳ
マウスの組織切片（ＢＥ３）は、炎症細胞浸潤物の有意な減衰、浮腫の劇的な抑制及び粘
膜損傷の低減を示した（表３、ＢＥ３）。炎症における類似した低減が、ＢＥ２で、及び
程度は劣るがＢＥ１で観察された（データは示していない）。ＭＭＩは、炎症及び陰窩損
傷を低減するようであるが、回復は、Ｃ－１０処理ほど有意ではないようであった（表３
、ＢＥ３に対するＢＥ４）。炎症及び陰窩損傷を低減させることに対するＣ－１０の影響
は、プレドニゾロンの影響に類似しているようであり（表３、ＢＥ５に対するＢＥ３）、
Ｃ－１０及びプレドニゾロンの組合せは、一方の化合物単独による処理に類似していた（
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ＢＥ３及びＢＥ５に対するＢＥ６）。
【０１７５】
【表３】

【０１７６】
　表３．ＤＳＳ処理中に断続的に付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ誘導性組織学的異常性を
有意に復帰させる。様々な処理群（図２に記載）からの遠位結腸の組織学的分析を実施し
た。染色した切片を、炎症の重篤性（スコア０、なし；１、軽度；２、中程度；及び３、
重度）、炎症の程度（スコア０、なし：１、粘膜性；２、粘膜性及び粘膜下；及び３、経
壁性）及び陰窩損傷（スコア０、なし；１、基部１／３；２、基部２／３；３、陰窩が損
失されるが、表面上皮が存在；及び４、陰窩及び表面上皮が損失）に関してスコア付けし
た（研究者は処理群を知らされていなかった）。各処理群における少なくとも４匹の異な
るマウス由来のおよそ２５μｍ離れた５つの異なる切片を分析した。各切片を、５つの異
なる視野で分析した。提示するスコアは、平均値＋／－ＳＥである。
【０１７７】
　このセクションで提示する複合の結果は、ＤＳＳ処理中に断続的に付与されるＣ－１０
、及びＤＳＳ処理後の５日間付与されるＣ－１０でさえ、ＤＳＳ誘導性大腸炎を防ぐこと
を実証する。重要なことに、Ｃ－１０が、ＤＳＳ誘導性大腸炎を防ぐ際にＭＭＩよりも有
効であり、プレドニゾロンと同様に有効であることが結果により示唆される。
【０１７８】
　ＤＳＳ処理が開始された後に付与されるＣ－１０は、ＭＭＩ又はプレドニゾロンによる
同一の処理との比較により、生存率を改善させ、且つＤＳＳ誘導性大腸炎を防ぐ。予備実
験により、マウスが、ＤＳＳによる延長された（１０日を超える）処理後に死滅し始める
ことが明らかとなった（データは示していない）。ＤＳＳ処理が開始された後の炎症を低
減させる際のＣ－１０の有効性（上記ＢＥ３群）を考慮して、次に、本発明者等は、Ｃ－
１０の、生存率を増大させる能力を精査した。マウスに、１日目～１４日目にＤＳＳを付
与した。５日目～１０日目に、マウスの群（１群当たり８匹のマウス）をＤＭＳＯ、Ｃ－
１０（５ｍｇ／ｋｇ）、ＭＭＩ（２５ｍｇ／ｋｇ）又はプレドニゾロン（５ｍｇ／ｋｇ）
のいずれかで処理した。１０日目に、直腸出血の程度を確定し、１４日目に、各群におい
て生存したマウスの％を確定した。Ｃ－１０は、ＭＭＩ又はプレドニゾロン単独よりも直
腸出血を防止するのに有意に効果的であるようであった（図３ｂ、上部）。より重要なこ
とに、Ｃ－１０は、ＤＭＳＯ単独、ＭＭＩ単独又はプレドニゾロン単独で処理したマウス
と比較した場合に、生存率をはるかに増強させた（図３ｂ、底部）。
【０１７９】
　Ｃ－１０は、ＤＳＳにより増大されるＴＮＦα、ＩＬ－１β、ＩＰ－１０、ＴＬＲ４及
びＶＣＡＭ－１発現を阻害する。大腸炎を招き、且つ大腸炎を持続させる開始事象及び一
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連の伝播事象は、完全には解明されていないが、細菌感染並びにＴＬＲ４、サイトカイン
、ケモカイン及びＥＣＡＭが重要な役割を果たすことはかなり明確である（４、２０、３
２～３５）。したがって、本発明者等は、ＴＮＦα、ＩＬ－β（炎症性サイトカイン）、
ＩＰ－１０［大腸炎において役割を果たすことが既知の代表的なケモカイン（３）］、Ｖ
ＣＡＭ－１［大腸炎において役割を果たすころが既知のＥＣＡＭ（９）］及びＴＬＲ－４
［大腸炎に関与するグラム陰性菌リポ多糖内毒素に関する受容体（２）］の発現に対する
Ｃ－１０の影響を研究した。
【０１８０】
　ノーザンブロット分析により、正常なマウスの結腸は、ＴＮＦα又はＩＬ－１β　ｍＲ
ＮＡを発現しないことが明らかとなった（図４、ＢＮ）。対比して、ＤＳＳ（図４、ＢＣ
）又はＤＳＳ＋ＤＭＳＯ（データは示していない）で処理したマウスは、主として遠位結
腸において有意なＴＮＦα及びＩＬ－１β　ｍＲＮＡを発現した（図４、ＢＣ）。様々な
用量レジメン（図２に表される）で付与されるＣ－１０は、遠位結腸におけるＤＳＳ誘導
性ＴＮＦα及びＩＬ－１β　ｍＲＮＡ発現を明らかに阻害した（図４、ＢＣに対するＢＥ
１、ＢＥ２及びＢＥ３）。興味深いことに、結腸のＤＳＳ誘導性短縮、直腸出血及び組織
学的炎症を復帰させるのに最も有効であったＣ－１０用量レジメン（ＢＥ３）は、ＴＮＦ
α及びＩＬ－１β　ｍＲＮＡ発現に対して最大の阻害効果を有した（図４）。プレドニゾ
ロン並びにＣ－１０及びプレドニゾロンの組合せもまた、ＴＮＦα及びＩＬ－１β　ｍＲ
ＮＡ発現を低減させた（図４、ＢＣに対するＢＥ５、ＢＥ６）。ＭＭＩは、有効であった
が、ＩＬ－１βに関してわずかに劣っていた（図４、ＢＣ及びＢＥ３に対するＢＥ４）。
同様の結果が、ＩＰ－１０のｍＲＮＡ発現に関して観察された。具体的には、ＤＳＳ誘導
性ＩＰ－１０発現は、主に遠位結腸で観察され（図５ａ、ＡＣ１及び図５ｂ、ＢＣ）、Ｃ
－１０、ＭＭＩ、プレドニゾロン並びにＣ－１０及びプレドニゾロンの組合せにより阻害
された（図５ａ、ＡＥ及び図５ｂ、ＢＥ３、ＢＥ４、ＢＥ５、ＢＥ６）。
【０１８１】
　ノーザンブロット分析により、正常なマウスの結腸は、主として近接結腸及び遠位結腸
で低レベルのＴＬＲ－４　ｍＲＮＡを発現する（図６、ＢＮ）ことが明らかとなった。Ｄ
ＳＳで処理したマウスは、増大されたレベルのＴＬＲ－４　ｍＲＮＡを発現した（図６、
ＢＣ）。様々な用量レジメン（図２ａに表されている）で付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ
誘導性の増大されたＴＬＲ－４　ｍＲＮＡ発現を阻害するようであった（図６、ＢＣに対
するＢＥ１、ＢＥ２、ＢＥ３）。プレドニゾロンは、ＴＬＲ－４　ｍＲＮＡ発現を阻害す
るようであったのに対して、ＭＭＩの影響は6不明確であった（図６、ＢＣに対するＢＥ
５、ＢＥ４）。免疫組織化学的分析により、Ｃ－１０が、過剰発現されたＴＬＲ４を伴う
はるかに少ない腸上皮細胞、腸上皮細胞のあまり強烈でない染色、及び正常な腸上皮細胞
におけるレベルへの復帰により確定されるようにＴＬＲ－４タンパク質発現に対して明瞭
な阻害効果を有することが確認された。
【０１８２】
　ノーザンブロット分析により、正常なマウスの結腸は、ＶＣＡＭ－１　ｍＲＮＡを発現
しないことが明らかとなった（図７ａ、ＡＮ）。ＤＳＳで処理したマウスは、有意なレベ
ルのＶＣＡＭ－１　ｍＲＮＡ（図７ａ、ＡＣ）を発現し、免疫蛍光によりそのままの状態
で測定されるタンパク質を発現した。Ｃ－１０は、ＶＣＡＭ－１　ｍＲＮＡ発現を減少さ
せ（図７ａ、ＡＥ）、この減少は、免疫蛍光によりそのままの状態で測定されるタンパク
質レベルと同等である。
【０１８３】
議論
　大腸炎の重要な態様は、浮腫、白血球動員及び組織の浸潤である（１）。これは、炎症
性サイトカイン（例えば、ＴＮＦα）、ＥＣＡＭ（例えば、ＶＣＡＭ－１）及びケモカイ
ン（例えば、ＩＰ－１０）の増大された発現を特徴とする（１、３、４、９）。幾つかの
治療上のアプローチは、炎症応答に関与されるこれらの分子の増大された発現を阻害する
ことにより大腸炎を減少しようと努める。これまでに、本発明者等は、Ｃ－１０が、ヒト
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動脈細胞におけるＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１発現及びその結果として起こる白血球接着
を阻害することを実証している（２２）。この文書では、本発明者等は、Ｃ－１０が体内
で作用し、炎症の重要な媒介物質であるＶＣＡＭ－１の抑制を包含するプロセスを介して
ＤＳＳ誘導性大腸炎を減少させることができるという仮定を精査した。本発明者等は、Ｃ
－１０が大腸炎に有効であることを示し、その作用がＶＣＡＭ－１に対する影響を包含す
るだけでなく、広範な抗炎症剤並びに抗免疫剤として表面上作用する証拠を提供する。
【０１８４】
　本発明者等の結果は、Ｃ－１０がＤＳＳ誘導性大腸炎を有意に阻害することができるこ
とを明らかに実証している。具体的には、Ｃ－１０は、結腸のＤＳＳ誘導性短縮を減衰さ
せ、結腸における血液の存在を減衰させた。これらを肉眼で見ても、顕微鏡的な組織学的
分析と同等となる。特に、Ｃ－１０は、浮腫を大きく抑制し、白血球浸潤を低減させ、粘
膜完全性を維持した。注目すべきことに、Ｃ－１０が、結腸の全長に沿って（即ち、盲腸
から遠位結腸まで）ＤＳＳ誘導性粘膜炎症を抑制することを本発明者等は観察した。本発
明者等の系で観察される大腸炎の巨視的な徴候及び顕微鏡的な徴候が大腸炎の他の動物モ
デルにおいて並びにヒトにおいて観察される（３６）ため、これらのデータは、他の大腸
炎モデル及びヒト大腸炎に広く適用可能である可能性が高い。
【０１８５】
　本発明者等はこれまでに、Ｃ－１０がＴＮＦα誘導性ＶＣＡＭ－１発現を阻害すること
を示している（２２）ため、本発明者等はＣ－１０が大腸炎において有効であり得ると予
期した。驚くべきことに、本発明者等の研究により、ＶＣＡＭ－１発現を減少させること
に加えて、Ｃ－１０は、重要な炎症媒介物質：ＩＬ－１β、ＴＮＦα、ＩＰ－１０及びＴ
ＬＲ－４のＤＳＳ誘導性発現を減少させることが明らかとなった。近年、ＴＬＲ－４の重
要性が、ヒトにおいて及び大腸炎の別個の動物モデルにおいて示されている。したがって
、近年の研究により、グラム陰性菌リポ多糖を認識するＴＬＲ－４は、ＣＤ及びＵＣの両
方において強力にアップレギュレートされることが示された（２）。この観察は、ＣＤ及
びＵＣのようなヒト炎症性腸疾患の発症のメカニズムを理解するのに使用される腸炎の幾
つかの実験的に誘導されるモデルの１つである骨髄性細胞特異的Ｓｔａｔ３欠損マウスの
研究に関連する（４）。重症のＴｈ１媒介性腸炎を示すこのモデルは、ＴＬＲ－４／Ｓｔ
ａｔ３欠損マウスにおいて有意に改善される一方で、ＴＮＦα／Ｓｔａｔ欠損マウスは依
然として重症の腸炎を有し、Ｔｈ１依存性腸炎における先天免疫性及びＴＬＲ－４の重要
性を示している（４）。コバヤシ（Kobayashi）他（４）は、損傷を受けた結腸における
常在微生物叢が或る特定の遺伝的条件下でＴＬＲ－４シグナル伝達を過剰刺激することが
可能である場合があり、炎症性サイトカイン（例えば、ＴＮＦα）の過剰生産をもたらす
ことを提唱した。ＴＬＲ－４は、２つのアダプター分子：ＭｙＤ８８（これは、ＮＦ－κ
Ｂ、ＭＡＰＫ及び様々なサイトカインを活性化するＭｙＤ８８）、ＩＦＮ－β／ＴＩＲ含
有アダプター分子（ＴＲＩＦ／ＴＩＣＡＭ）－１を誘導するＴＩＲドメイン含有分子アダ
プター（これは、ＩＦＮ調節因子（ＩＲＦ）－３を活性化して、Ｉ型ＩＦＮ（α又はβ）
の合成及び放出を引き起こす）を介してその影響をシグナル伝達する（２４～２７）。し
たがって、Ｃ－１０は、ＴＬＲ４媒介性シグナル伝達を減少させることにより、炎症性サ
イトカイン（例えば、ＴＮＦα）及びケモカイン（例えば、ＩＰ－１０）の発現を減衰し
得るようである。その結果起こるＶＣＡＭ－１の減少とともに、Ｃ－１０は、白血球浸潤
及びその結果起こる組織損傷を阻止することができる。このシナリオはいくらか推測に過
ぎないが、それは今日までに作成されたデータと一致し、Ｃ－１０が、ＶＣＡＭ－１及び
異常白血球接着だけでなく、大腸炎における幾つかの原因となる要因を抑制するように作
用することを示唆する。
【０１８６】
　ＭＭＩは、幾つかの自己免疫疾患において広範囲に活性であることが知られている（１
２～１８）。主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラス１及び２のような免疫マーカーの抑
制は、その作用の１つであった。Ｃ－１０は、ＩＦＮ誘導性ＭＨＣ遺伝子発現の抑制を改
善させるその能力に基づいて、より強力な免疫抑制薬として開発された（１８）。したが
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って、Ｃ－１０が先天免疫性及び炎症に対して潜在的な効果を有するという見解は、その
作用がＭＭＩよりも広範囲且つ有効であるため、その有用性を拡大させて、それをＵＣ及
び炎症性腸疾患における潜在的に有効な作用物質とさせるようである。プレドニゾロンが
、免疫炎症応答を抑制するが、その根本的な原因を攻撃することが未知であるステロイド
であるため、Ｃ－１０がプレドニゾロンよりも良好であることを示唆するデータは驚くべ
きことではないかもしれない。生存率及び直腸出血に関するデータは、有力な直接的な比
較である。
【０１８７】
　マクロファージ／単球は、ＩＬ－１様受容体（ＩＬ－１－Ｒ）、トール様受容体４を介
した細胞内寄生虫や内毒素或いは他の細菌疾患又はウイルス疾患により活性化され、炎症
性ＴＮＦα、ＩＬ－１２、ＩＬ－１β及びＩＬ－６を分泌する（３７）。これらのサイト
カインの過剰且つ未制御の分泌は、高い死亡率を伴う微小循環機能不全、組織損傷及び敗
血症性ショックのような重度の局所的合併症及び全身性合併症を招く重度の局所的炎症性
プロセス及び全身性炎症性プロセスを生じる。
【０１８８】
　活性化されたＴリンパ球であるＣＤ４＋は、Ｔｈ１免疫応答及び関連病態を招くＴＮＦ
αを分泌する。ナイーブＴ細胞がまず活性化される場合に存在するサイトカインは、応答
がＴｈ１分化又はＴｈ２分化に対して偏向されるかどうかに大いに影響を与える（３８）
。ナイーブＴ細胞からのＴｈ１分化に関連する主要な分子は、ＩＬ－１２及びＴＮＦαで
ある（３８）。活性化されたＴｈ１細胞は、細胞媒介性エフェクターメカニズムの強力な
刺激因子であるＩＦＮγ及びＴＮＦαを放出する。これらのメカニズムは、Ｔｈ１サイト
カインに関連する多くの疾患の原因となる。したがって、ＴＮＦαは、Ｔｈ１リンパ球で
あるＣＤ４＋の活性化により放出され、且つＴｈ１依存性サイトカイン疾患を引き起こす
より重要なサイトカインの１つとして記載されている（３８、３９）。
【０１８９】
　この文脈では、ＴＮＦα及びＩＬ－１分泌を阻止することは、それが炎症性サイトカイ
ン及びＴｈ１サイトカインの影響を阻止すべきであるように、良好な治療的戦略である。
ＴＮＦαサイトカイン活性と関連するＴｈ１サイトカイン依存性炎症性疾患は、Szabo S.
J他2003（３９）による最近の検討によれば、げっ歯類モデルにおいて、クローン病及び
炎症性腸疾患を包含する。多発性硬化症、糖尿病、自己免疫性甲状腺疾患及び狼瘡は、こ
の群における他の疾患である（３９）。同著者等及びRich R.他 2001（３８）は、Ｔｈ１
細胞が、様々な臓器特異的自己免疫疾患及び他の免疫学的疾患：橋本甲状腺炎、慢性関節
リウマチ、多発性硬化症、リウマチ性心疾患、自己免疫性肝炎、ギヤン・バレー、自己免
疫性末梢神経障害、セリアックスプルー、潰瘍性大腸炎、クローン病、心筋炎、グッドパ
スチャー疾患、原発性胆汁性肝硬変、自己免疫性肝炎、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病、天疱
瘡及び他の水疱性疾患、精巣炎及び卵巣炎、サルコイドーシス、ブドウ膜炎、強膜炎、角
膜炎、角膜移植拒絶反応、並びに固形臓器移植術における臓器損傷の原因となることを示
した。
【０１９０】
　結論として、本発明者等は、フェニルメチマゾール（Ｃ－１０）が、ＶＣＡＭ－１に加
えて炎症の多岐にわたる重要な媒介物質の阻害を包含するプロセスを通じて、ＤＳＳ誘導
性マウス大腸炎を抑制することを実証してきた。Ｃ－１０は、ＤＳＳ処理と同時に、ＤＳ
Ｓ処理中に断続的に、及び重要なことにＤＳＳ処理が開始された後に（即ち炎症性腸疾患
のための治療の自然な経過と類似した状況で）付与される場合のすべてにおいて、防御的
である。したがって、Ｃ－１０は、潰瘍性大腸炎のような炎症性腸疾患のための潜在的な
治療薬であり得る。
【０１９１】
本発明の薬学的組成物
　細胞接着及び炎症障害の治療のために、投与量単位形態での薬学的組成物は、１日につ
き約０．０５～約６０ミリグラム、好ましくは約０．０５～約２０ミリグラムの活性化合



(40) JP 5039550 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

物を提供する組成物の量を含む。本発明の活性化合物の投与のための有用な薬学的配合物
を以下に説明し得る。当該配合物は、従来の技法を使用して作製される。
【０１９２】
カプセル
　　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５～２０ｍｇ
　　ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　　２０～１００ｍｇ
　　コーンスターチＵ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　　２０～１００ｍｇ
　　エーロゾル化されたシリカゲル　　　　　　　２～４ｍｇ
　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　１～２ｍｇ
【０１９３】
錠剤
　　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５～２０ｍｇ
　　微結晶性セルロース　　　　　　　　　　　　５０ｍｇ
　　コーンスターチＵ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　　８０ｍｇ
　　ラクトースＵ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　　　　５０ｍｇ
　　ステアリン酸マグネシウムＵ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　１～２ｍｇ
【０１９４】
　この錠剤は、従来技術の実践に従って糖衣をかけることができる。色彩がコーティング
に添加されてもよい。
【０１９５】
チュアブル錠
　　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５～２０ｍｇ
　　マンニトール、Ｎ．Ｆ．　　　　　　　　　　１００ｍｇ
　　風味　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｍｇ
　　ステアリン酸マグネシウムＵ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　２ｍｇ
【０１９６】
坐剤
　　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５～２０ｍｇ
　　坐剤基剤　　　　　　　　　　　　　　　　　１９００ｍｇ
　　ジメチルスルホキシド　　　　　　　　　　　０．１～３％
【０１９７】
液剤
　　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０％
　　ポリエチレングリコール３００、Ｎ．Ｆ．　　１０．０％
　　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　５．０％
　　亜硫酸水素ナトリウム　　　　　　　　　　　０．０２％
　　ソルビタン溶液７０％、Ｕ．Ｓ．Ｐ．　　　　５０％
　　メチルパラベン、Ｕ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　　０．１％
　　プロピルパラベン、Ｕ．Ｓ．Ｐ．　　　　　　０．２％
　　蒸留水、Ｕ．Ｓ．Ｐ．（適量）　　　　　　　１００．０ｍｌ（ｃｃ）
　　ジメチルスルホキシド　　　　　　　　　　　０．１～３％
【０１９８】
注射可能物質
　　活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５～６０ｍｇ
　　ポリエチレングリコール６００　　　　　　　１．０ｍｌ（ｃｃ）
　　亜硫酸水素ナトリウム、Ｕ．Ｓ．Ｐ．　　　　０．４ｍｇ
　　注射用水、Ｕ．Ｓ．Ｐ（適量）　　　　　　　２．０ｍｌ（ｃｃ）
　　ジメチルスルホキシド　　　　　　　　　　　０．１～３％
【０１９９】
　さらに、本明細書中に記述される事項を補足する手順に関する詳細又は他の詳細に関す
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る情報は、参照により本明細書に具体的に援用される引用参照文献に記載されている。
【０２００】
　本発明の新規教示に逸脱することなく、本明細書中に記載する好ましい実施形態に対し
て変更又は変形が成され得ることは、当業者に明らかであろう。かかる変更及び変形はす
べて、本発明中及び特許請求の範囲内に包含されると意図される。
【０２０１】
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【図面の簡単な説明】
【０２０２】
【図１】ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１０は、結腸のＤＳＳ誘導性短縮を有意に復
帰させて、結腸（特に近接結腸及び遠位結腸）における血液の出現を低減させる。（ａ）
７日の実験で使用される処理群。ＡＮは、ＤＳＳを施さず、ＰＢＳの毎日の注射を付与し
、ＡＣ１は、ＤＳＳを施し、ＡＣ２は、ＤＳＳ及び２．５％　ＤＭＳＯの毎日の注射を施
し、及びＡＥは、ＤＳＳ及び５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ－１０の毎日の注射を施した。（ｂ）結腸
全体（即ち、盲腸、近接結腸及び遠位結腸を包含する）を切除して、結腸の縦方向の長さ
を確定した。画像は、様々な処理群からの代表的な結腸を示す。結腸の長さの値は、８匹
のマウスの平均値である。＃は、ｐ＜０．０５を示す。（ｃ）結腸における血液の存在又
は非存在は、目視検査により確定された。棒は、盲腸（黒い棒）、近接結腸（斜線を付し
た棒）又は遠位結腸（白抜き棒）に存在する血液を有したマウスの数を示す。提示した結
果は、２回の別個の実験の代表である。上記ＤＳＳ処理と同時に付与されるＣ－１０は、
ＤＳＳ誘導性組織学的異常を有意に復帰させる。様々な処理群からの結腸の組織学的分析
を実施して、代表的な画像が得られた。ＤＳＳマウス（ＡＣ１）からの組織切片は、浮腫
の存在、炎症性細胞の浸潤及び陰窩破壊を特徴とする。対比して、Ｃ－１０処理ＤＳＳマ
ウス（ＡＥ）からの組織切片は、有意な且つほぼ完全な、（ａ）浮腫の減衰、（ｂ）炎症
性細胞の浸潤の低減及び（ｃ）ＤＳＳ誘導性陰窩損傷に対する保護を明らかにした。達成
された結果は、２回の別個の実験の代表である。
【図２】ＤＳＳ処理中に断続的に付与されるＣ－１０は、結腸のＤＳＳ誘導性短縮を有意
に復帰させて、結腸（特に近接結腸及び遠位結腸）における血液の出現を低減させる。（
ａ）１０日の実験で使用される処理群。ＢＮは、ＤＳＳを施さず、ＰＢＳの毎日の注射を
付与し、ＢＣは、ＤＳＳを施し、ＢＥ１は、ＤＳＳ及び２日目～６日目に５ｍｇ／ｋｇ　
Ｃ－１０の毎日の注射を施し、ＢＥ２は、ＤＳＳ及び１日目～６日目に５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ
－１０の毎日の注射を施し、ＢＥ３は、ＤＳＳ及び５日目～１０日目に５ｍｇ／ｋｇ　Ｃ
－１０の毎日の注射を施し、ＢＥ４は、ＤＳＳ及び１日目～１０日目に２５ｍｇ／ｋｇ　
ＭＭＩの毎日の注射を施し、ＢＥ５は、ＤＳＳ及び１日目～１０日目に５ｍｇ／ｋｇ　プ
レドニゾロンの毎日の注射を施し、ＢＥ６は、ＤＳＳ並びに１日目～１０日目に５ｍｇ／
ｋｇ　Ｃ－１０及び５ｍｇ／ｋｇ　プレドニゾロンの毎日の注射を施した。（ｂ）結腸全
体（即ち、盲腸、近接結腸及び遠位結腸を包含する）を切除して、結腸の縦方向の長さを
確定した。画像は、様々な処理群からの代表的な結腸を示す。結腸の長さの値は、６匹の
マウスの平均値である。＃は、すべての他の棒と比較してｐ＜０．０５を示す。＊は、左
端の棒と統計的に類似であることを示す。（ｃ）結腸における血液の存在又は非存在は、
目視検査により確定された。棒は、盲腸（黒い棒）、近接結腸（斜線を付した棒）又は遠
位結腸（白抜き棒）に存在する血液を有したマウスの数を示す。提示した結果は、２回の
別個の実験の代表である。このＤＳＳ処理中に断続的に付与されるＣ－１０は、ＤＳＳ誘
導性組織学的異常を有意に且つほぼ完全に復帰させる。様々な処理群からの遠位結腸の組
織学的分析（この図に記載される）を実施した。低倍率及び高倍率での代表的な画像が評
価された。ＤＳＳマウス（ＢＣ）からの組織切片は、浮腫の存在、炎症性細胞の浸潤及び
陰窩破壊を特徴とする。対比して、Ｃ－１０（ＢＥ３）、プレドニゾロン（ＢＥ５）又は
Ｃ－１０及びプレドニゾロンの組合せ（ＢＥ６）処理ＤＳＳマウスからの組織切片は、浮
腫の減衰、炎症性細胞の浸潤の低減及びＤＳＳ誘導性陰窩損傷に対する保護を明らかにす
る。ＭＭＩ処理ＤＳＳマウス（ＢＥ４）からの組織切片はまた、炎症及び陰窩損傷の低減
を明らかにするが、その回復は、Ｃ－１０処理を用いた場合ほど有意ではない。結果は、
２回の別個の実験の代表であった。
【図３】Ｃ－１０は、ＤＳＳ誘導性大腸炎における死亡を防止する。（ａ）１４日の実験
で使用される処理レジメン。マウスにＤＳＳ及び５日目～１０日目にＣ－１０、ＭＭＩ又
はプレドニゾロンの毎日の注射を施した。（ｂ）１０日目での直腸出血の存在及び１４日
目まで生存したマウスの割合が確定された。（説明文：ＤＳＳは、ＤＳＳによる１４日間
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の処理（＋）を示す。処理は、５日目から１０日目のＣ－１０、ＤＭＳＯ、ＭＭＩ、プレ
ドニゾロンによる処理、又は処理なし（－）を示す。）提示した結果は、２回の別個の実
験の代表である。
【図４】Ｃ－１０は、結腸におけるＤＳＳ誘導性ＴＮＦα及びＩＬ－１β発現を阻害する
。様々な処理群からのマウスの結腸組織切片（ｃ－盲腸、ｐｃ－近接結腸、ｄｃ－遠位結
腸）から単離したＲＮＡは、ＴＮＡα及びＩＬ－１βに関する適切なプローブを使用して
ノーザンブロット分析に付した。臭化エチジウム染色したｒＲＮＡを、負荷対照として使
用した。提示した結果は、２回の実験の典型である。列挙した処理群は図２に記載されて
いる。
【図５】Ｃ－１０は、結腸におけるＤＳＳ誘導性ＩＰ－１０　ｍＲＮＡ発現を阻害する。
（ａ）図１に記載される様々な処理群からのマウスの結腸組織切片（ｃ－盲腸、ｐｃ－近
接結腸、ｄｃ－遠位結腸）から単離したＲＮＡは、ＩＰ－１０に関するプローブを使用し
てノーザンブロット分析に付した。臭化エチジウム染色したｒＲＮＡを、負荷対照として
使用した。（ｂ）図２に記載される様々な処理群からのマウスの遠位結腸組織切片から単
離したＲＮＡは、ＩＰ－１０に関するプローブを使用してノーザンブロット分析に付した
。Ｇ３ＰＤＨプローブは、負荷対照として使用した。提示した結果は、２回の実験の典型
である。
【図６】Ｃ－１０は、結腸におけるＴＬＲ４　ｍＲＮＡ及びタンパク質発現を阻害する。
（ａ）図２に記載される様々な処理群からのマウスの結腸組織切片（ｃ－盲腸、ｐｃ－近
接結腸、ｄｃ－遠位結腸）から単離したＲＮＡは、ＴＬＲ４に関するプローブを使用して
ノーザンブロット分析に付した。臭化エチジウム染色したｒＲＮＡを、負荷対照として使
用した。Ｃ－１０処理を伴う（ＢＥ３）及び伴わない（ＢＣ）ＤＳＳマウスの遠位結腸の
切片はまた、免疫組織化学的分析に付された。ハリスヘマトキシリン染色を伴う対比染色
用抗体処理スライドは、ＴＬＲ４の存在を示す褐色を生じる。ＴＬＲ４は、疾患発現に関
連して大腸炎を伴う動物における細胞の結腸上皮において有意に増大される。Ｃ１０は、
ＴＬＲ４の総合的な染色、ＴＬＲ４染色細胞の数及びＴＬＲ４染色の強度を有意に減少さ
せた。これは、プレドニゾロン処理マウスには当てはまらなかった。
【図７】Ｃ－１０は、結腸におけるＶＣＡＭ－１　ｍＲＮＡ及びタンパク質発現を阻害す
る。（ａ）Ｃ－１０処理を伴うか、又は伴わないＤＳＳ処理マウスの遠位結腸の組織切片
から単離したＲＮＡを、ＶＣＡＭ－１に関するプローブを使用してノーザンブロット分析
に付した。臭化エチジウム染色したｒＲＮＡを、負荷対照として使用した。列挙した処理
群は図１に記載されている。正常なマウス（ＡＮ）並びにＣ－１０処理を伴う（ＡＥ）及
び伴わない（ＡＣ１）ＤＳＳマウスの遠位結腸の切片を、免疫組織化学分析に付した。蛍
光シグナルの強度は、ＶＣＡＭ－１発現のレベルと相関する。Ｃ１０処理は、細動脈にお
ける細胞の蛍光染色により測定される場合、ＶＣＡＭ－１発現を劇的に減少させた。



(46) JP 5039550 B2 2012.10.3

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】



(47) JP 5039550 B2 2012.10.3

【図５】 【図６】

【図７】

【配列表】
0005039550000001.xml



(48) JP 5039550 B2 2012.10.3

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｄ 235/28     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 235/28    　　　Ｂ          　　　　　

(72)発明者  カーン，　レナード，　ディー．
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，ロングビュー　ハイツ　ロード　２１６
(72)発明者  ゲッズ，　ダグラス，　ジェイ．
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，メープルウッド　ドライブ　１０６
(72)発明者  ベナビィーデス－パラータ，　ウルグアイシト
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，ユニット　１０４，ホーム　ストリート　２
            ４
(72)発明者  ゴンザレス－マーグイオンド，　マリアンナ
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，ユニット　１０４，ホーム　ストリート　２
            ４
(72)発明者  針井　則一
            日本国，４０４－３８６５　山梨県，中巨摩郡，玉穂町，西条－新田４０１－５　＃１０１
(72)発明者  ルイス，　クリストファー，　ジェイ．
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，ポメロイ　ロード　４３
(72)発明者  ナポリターノ，　ジョルジオ
            イタリア共和国，アイ－６５０１６　ペスカーラ，モンテシルビノ，ビア　エイ．　ダンドリア　
            １０
(72)発明者  ダージャ，　ニレッシュ，　ディー．
            アメリカ合衆国，４５７０１　オハイオ州，アテネ，エイピティ．　１０１，　モンテセロ　ドラ
            イブ　５

    審査官  深草　亜子

(56)参考文献  特表２００７－５２９５１０（ＪＰ，Ａ）
              特表２００４－５００３１８（ＪＰ，Ａ）
              OREN R，ALIMENTARY PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS，１９９７年，V11 N2，P341-345
              ISMAN C A，JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY，２００３年　６月，V177 N3，P471-476
              DAGIA NILESH M，JOURNAL OF IMMUNOLOGY，２００４年　８月　１日，V173 N3，P2041-2049
              Laboratory Investigation，２０００年，Vol.80，p.1541-1551

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K  31/4164


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

