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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

カスパーゼ1活性化に起因する疾患の予防及び／又は治療のための医薬であって、下記の

一般式 (I)又は (II)：

【化１】

(式 (I )中、 R
1
及び R

2
のいずれか一方は水酸基又はアシルオキシ基を示し、他方は水素原子

又はフッ素原子を示し； R
3
及び R

4
はそれぞれ独立に水素原子又はフッ素原子を示し；式中

の --- -は単結合又は二重結合を示し、 -- - -が二重結合を示す場合には R
1
及び R

4
は存在せず

； R
5
及び R

6
はそれぞれ独立に水素原子、アルキル基、又はフッ素原子を示し； R

7
は -CH 2 -O

R
8
、 -CHF-OR

8
、 -CF 2 -OR

8
、水素原子、アルキル基、又はトリフルオロメチル基を示し、 R

8

は水素原子、アルキル基、又はアシル基を示すか、あるいは R
8
は R

6
と結合して -R

8
-R

6
-と 20
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な っ て 単 結 合 を 示 し 、 式 (II)中 、 R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基

を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
1 3
は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R

1 4
は ア シ ル 基 を 示 し ； R

1 5
及 び R

1 6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原

子 を 示 し ； R
1 7
は -CH 2 -OR

1 8
、 -CHF-OR

1 8
、 -CF 2 -OR

1 8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ

ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R
1 8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R

1 8
は R

1 6
と 結 合 し て -R

1 8
-R

1 6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す が 、 た だ し 、 式 (I)に お い て R

2
が 水 素

原 子 で あ り 、 R
3
が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R

5
が 水 素 原 子 又 は ア ル

キ ル 基 で あ り 、 R
7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場

合 を 除 く )で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む 医 薬 。

【 請 求 項 ２ 】

一 般 式 (I)に お い て 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 が 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方

が 水 素 原 子 で あ り ； R
3
及 び R

4
が そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式 中 の --

--は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 し 、 ----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ ず ； R

5

及 び R
6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル

基 を 示 す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 請 求 項 １ に 記 載 の

医 薬 。

【 請 求 項 ３ 】

一 般 式 (I)に お い て 、 R
2
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R

3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子

で あ り ； 式 中 の ----が 二 重 結 合 を 示 し ； R
5
及 び R

6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り

、 R
8
が 水 素 原 子 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R

8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結

合 を 示 す 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ４ 】

上 記 一 般 式 (II)に お い て 、 R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 が ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水

素 原 子 で あ り ； R
1 3
が 水 素 原 子 で あ り ； R

1 4
が ア シ ル 基 で あ り ； R

1 5
及 び R

1 6
が 水 素 原 子 で あ

り ； R
1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で あ り 、 R

1 8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 で あ る 請 求 項 １

に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ５ 】

カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 が 、 が ん 、 免 疫 抑 制 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 ウ イ ル ス

感 染 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 内 分 泌 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 臓 器 移 植 障 害 、 及 び 放 射 線 障 害 か ら な

る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ な い し ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ６ 】

カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 が 、 全 身 性 炎 症 性 反 応 症 候 群 SIRS、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ

、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ク ラ イ オ ピ リ ン 関 連 周 期 熱 症 候 群 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 PAPA症 候 群 、

Majeed症 候 群 、 高 IgD症 候 群 、 反 復 性 胞 状 奇 胎 、 DIRA、 炭 疽 菌 感 染 症 、 急 性 呼 吸 促 拍 症 候

群 、 炎 症 性 細 胞 死 、 又 は 石 綿 肺 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ な い し ４ の い ず れ か １ 項

に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ７ 】

請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む カ ス パ ー ゼ 1

活 性 化 阻 害 剤 。

【 請 求 項 ８ 】

請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む イ ン フ ラ マ

ソ ー ム 形 成 阻 害 剤 。

【 請 求 項 ９ 】

請 求 項 １ に 記 載 の 一 般 式 (I)又 は (II)(式 (I)中 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア

シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
3
及 び R

4
は そ れ ぞ れ 独 立 に

水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式 中 の ----は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 し 、 ----が 二 重 結

合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ ず ； R

5
及 び R

6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基

、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
7
は -CH 2 -OR

8
、 -CHF-OR

8
、 -CF 2 -OR

8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、

又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R
8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、

あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 し 、 式 (II)中 、 R

1 1
及 び R

1 2
の い ず
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れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
1

3
は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R

1 4
は ア シ ル 基 を 示 し ； R

1 5
及 び R

1 6
は そ れ ぞ れ 独 立 に

水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
1 7
は -CH 2 -OR

1 8
、 -CHF-OR

1 8
、 -CF 2 -OR

1 8

、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R
1 8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル

基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R
1 8
は R

1 6
と 結 合 し て -R

1 8
-R

1 6
-と な っ て 単 結 合 を 示

す が 、 た だ し 、 式 (I)に お い て R
2
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

3
が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が

二 重 結 合 で あ り 、 R
5
が 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 で あ り 、 R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が R

6
と 結

合 し て -R
8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 を 除 き 、 式 (I)に お い て R

2
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

3

が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R
5
及 び R

6
の い ず れ か 一 方 が ア ル キ ル 基

で あ る 場 合 、 又 は ／ 及 び 、 R
7
が ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 を 除 き 、 式 (I)に お い て R

2
が 水 素 原

子 で あ り 、 R
3
が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R

5
及 び R

6
の い ず れ か 一 方

が フ ッ 素 原 子 で あ り 、 R
7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が ア シ ル 基 で あ る 場 合 を 除 き 、 式 (I)に お

い て R
2
が 水 酸 基 で あ り 、 R

3
が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R

5
及 び R

6
が

水 素 原 子 で あ り 、 R
7
が 水 素 原 子 で あ る 場 合 を 除 き 、 式 (II)に お い て R

1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か

一 方 が ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 R
1 3
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

1 4
が ア シ ル 基 で あ り 、 R

1 5
及 び R

1 6

の い ず れ か 一 方 が フ ッ 素 原 子 で あ り 、 R
1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で あ り 、 R

1 8
が ア シ ル 基 で あ る 場 合

を 除 く )で 表 さ れ る 化 合 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 慢 性 炎 症 や 自 己 炎 症 性 疾 患 な ど の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 に 関 す る

。

　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 自 然 免 疫 機 構 に よ る 生 体 の 炎 症 応 答 に 重 要 な 役 割 を 有 す る

イ ン フ ラ マ ソ ー ム な ど の 複 合 体 の 形 成 や 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り カ ス パ ー ゼ 1の 活 性 化

を 阻 害 す る 作 用 を 有 し 、 慢 性 炎 症 や 自 己 炎 症 性 疾 患 な ど の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め に 有

用 な 医 薬 に 関 す る も の で あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 細 胞 内 へ の 病 原 体 の 侵 入 を 感 知 す る と イ ン フ ラ マ ソ ー ム と 呼 ば れ る タ

ン パ ク 複 合 体 を 形 成 し 、 カ ス パ ー ゼ 1を 活 性 化 す る (Molecular Cell , 10, pp.417-426, 20

02; 実 験 医 学 , 30, pp.560-570, 2012)。 カ ス パ ー ゼ 1は 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る IL-1β

や IL-18の 活 性 化 及 び 細 胞 か ら の 放 出 に 関 与 し て お り 、 分 泌 さ れ た 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は

炎 症 ・ 免 疫 応 答 を 誘 導 す る と と も に 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ は パ イ ロ ト ー シ ス と 呼 ば れ る カ ス パ

ー ゼ 1依 存 性 の 細 胞 死 を 惹 起 す る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 イ ン フ ラ マ ソ ー ム は 細 胞 質 受 容 体 で あ る NLR(Nod-like receptor、 Nod様 受 容 体 : NLRP1(

Nalp1)、 NLRP3(Nalp3)、 及 び NLRC4(Ipaf)が 含 ま れ る )、 細 胞 質 受 容 体 AIM2、 ア ダ プ タ ー と

し て 作 用 す る ASC(Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase rec

ruitment domain, ア ポ ト ー シ ス 関 連 ス ペ ッ ク 様 カ ー ド 蛋 白 質 )、 並 び に カ ス パ ー ゼ 前 駆 体

(-1, -5)か ら 構 成 さ れ 、 IL-1β 及 び IL-18の 前 駆 体 を 切 断 し て 活 性 化 す る 。 こ れ ら の 構 成

分 子 は 別 々 に 存 在 し て い る が 、 感 染 な ど の 異 常 刺 激 に よ り 集 合 し て イ ン フ ラ マ ソ ー ム を 形

成 す る (第 40回 日 本 免 疫 学 会 、 平 成 23年 11月 27日 、 宮 坂 昌 之 、 レ ビ ュ ー ト ー ク R4「 炎 症 の

慢 性 化 と そ の 分 子 機 構 」 )。 ま た 、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム は 7量 体 を 形 成 し て カ ス パ ー ゼ 1を 活

性 化 す る も の と 考 え ら れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 イ ン フ ラ マ ソ ー ム の 形 成 は 病 原 微 生 物 の 感 染 な ど に よ り 誘 導 さ れ 、 そ れ に 基 づ く 炎 症 反

応 は 多 く の 場 合 に 感 染 防 御 に 有 効 で あ る 。 ま た 、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム は 腸 内 細 菌 叢 の 制 御 及

び 腸 管 上 皮 バ リ ア の 保 護 に 働 き 、 腸 管 の 恒 常 性 維 持 に も 寄 与 す る と 考 え ら れ て い る 。 一 方

、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム は 負 の 側 面 も 有 し て お り 、 刺 激 因 子 の 種 類 に よ っ て は 過 剰 な イ ン フ ラ

マ ソ ー ム 形 成 が 持 続 し た 炎 症 を 惹 起 し 、 そ の 炎 症 に よ っ て 動 脈 硬 化 、 痛 風 、 II型 糖 尿 病 、
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及 び ア ル ツ ハ イ マ ー な ど の 各 種 疾 患 の 発 症 に 関 わ る も の と 考 え ら れ て い る 。 ま た 、 あ る 種

の 自 己 炎 症 性 疾 患 の 発 症 は イ ン フ ラ マ ソ ー ム 構 成 タ ン パ ク の 突 然 変 異 が 関 与 す る と の 示 唆

も あ る (京 都 大 学 ホ ー ム ペ ー ジ 、 「 炎 症 応 答 を 制 御 す る 新 た な 仕 組 み を 解 明 」 、 http://w

w w.kyoto-u.ac.jp/static/ja/news_data/h/h1/news6/2013_1/131104_1.htm)。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 イ ン フ ラ マ ソ ー ム 形 成 を 阻 害 す る こ と に よ り イ ン フ ラ マ ソ ー ム の 経 路 を 阻 害 す る こ と が

で き る こ と が 期 待 さ れ る こ と か ら 、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム 形 成 を 阻 害 す る こ と が で き る 物 質 は

、 こ れ ら の 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 を 可 能 に す る 医 薬 の 有 効 成 分 と し て 有 望 視 さ れ て い

る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 最 近 に な っ て 、 1,5-D-ア ン ヒ ド ロ フ ル ク ト ー ス (1,5-AF)が イ ン フ ラ マ ソ ー ム の 構 成 分 子

で あ る ASCに 対 す る 阻 害 作 用 を 有 し 、 ASCと NLRと の 複 合 体 の 形 成 、 好 ま し く は イ ン フ ラ マ

ソ ー ム 形 成 を 阻 害 す る 作 用 を 有 し て お り 、 が ん 、 免 疫 抑 制 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 ウ イ ル

ス 感 染 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 内 分 泌 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 臓 器 移 植 障 害 、 及 び 放 射 線 障 害 な ど

ASCが 関 与 す る 疾 患 に 対 し て 予 防 又 は 治 療 薬 と し て 使 用 で き る こ と 、 及 び こ の 物 質 を イ ン

フ ラ マ ソ ー ム 活 性 化 、 特 に カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 自 己 炎 症 性 疾 患 の 予 防 又 は 治 療

に 使 用 で き る こ と が 報 告 さ れ た (国 際 公 開 W O2015/016178)。 な お 、 特 表 2003-519660号 公 報

に は 1,5-AFに 類 似 す る 環 状 エ ー テ ル 化 合 物 が 耐 糖 能 障 害 に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 開 示 さ

れ て い る が 、 カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 対 す る 阻 害 作 用 や イ ン フ ラ マ ソ ー ム 経 路 の 阻 害 作 用 に

つ い て は 示 唆 な い し 教 示 が な い 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Molecular Cell , 10, pp.417-426, 2002

【 非 特 許 文 献 ２ 】 実 験 医 学 , 30, pp.560-570, 2012

【 非 特 許 文 献 ３ 】 第 40回 日 本 免 疫 学 会 、 平 成 23年 11月 27日 、 宮 坂 昌 之 、 レ ビ ュ ー ト ー ク R

4「 炎 症 の 慢 性 化 と そ の 分 子 機 構 」

【 非 特 許 文 献 ４ 】 京 都 大 学 ホ ー ム ペ ー ジ 、 「 炎 症 応 答 を 制 御 す る 新 た な 仕 組 み を 解 明 」 、

 http://w w w.kyoto-u.ac.jp/static/ja/news_data/h/h1/news6/2013_1/131104_1.htm

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 W O2015/016178

【 特 許 文 献 ２ 】 特 表 2003-519660号 公 報

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 課 題 は 、 慢 性 炎 症 や 自 己 炎 症 性 疾 患 な ど の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 を

提 供 す る こ と に あ る 。

　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム な ど の 複 合 体 の 形 成 や イ ン フ ラ マ ソ ー ム

経 路 を 阻 害 す る こ と に よ り カ ス パ ー ゼ 1の 活 性 化 を 阻 害 す る 作 用 を 有 し 、 慢 性 炎 症 や 自 己

炎 症 性 疾 患 な ど の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め に 有 用 な 医 薬 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 国 際 公 開 W O2015/016178に 開 示 さ れ た 1,5-AFに つ い て マ ク ロ フ ァ ー ジ の L

PS-nigericin刺 激 、 LPS-ATP刺 激 、 及 び LPS-MSU刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 対 し て 1,5-AFの 阻 害

活 性 の 有 効 濃 度 (ED 5 0 )を 測 定 し た と こ ろ 、 そ れ ぞ れ 30 m M、 14 m M、 及 び 13 m Mで あ り 、 医

薬 の 有 効 成 分 と し て の 有 効 性 が 不 十 分 で あ る こ と を 認 識 し 、 上 記 の 課 題 を 解 決 す べ く 、 よ

り 阻 害 作 用 の 強 い 物 質 の 探 索 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 1,5-AFの 3-デ オ キ シ 体 (3-デ オ キ シ -1,

5-AF)が 10倍 以 上 の 強 い カ ス パ ー ゼ Ｉ 活 性 化 の 阻 害 作 用 を 有 し て い る こ と 、 さ ら に 3-デ オ

キ シ -1,5-AFか ら 3,4-位 の 脱 水 に よ り 得 ら れ る エ ノ ン 体 が 極 め て 強 い カ ス パ ー ゼ Ｉ 活 性 化
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の 阻 害 作 用 を 有 し て い る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 に よ り 、 カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の

た め の 医 薬 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)：

【 化 １ 】

 (式 (I)中 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原

子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
3
及 び R

4
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式

中 の ----は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 し 、 ----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ

ず ； R
5
及 び R

6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R

7
は -CH 2

-OR
8
、 -CHF-OR

8
、 -CF 2 -OR

8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、

R
8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R

8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-

と な っ て 単 結 合 を 示 し 、 式 (II)中 、 R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ

基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
1 3
は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し

； R
1 4
は ア シ ル 基 を 示 し ； R

1 5
及 び R

1 6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ

素 原 子 を 示 し ； R
1 7
は -CH 2 -OR

1 8
、 -CHF-OR

1 8
、 -CF 2 -OR

1 8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト

リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R
1 8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る

い は R
1 8
は R

1 6
と 結 合 し て -R

1 8
-R

1 6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す )で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成 分 と

し て 含 む 医 薬 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 上 記 一 般 式 (I)に お い て 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 が

水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ り ； R
3
及 び R

4
が そ れ ぞ れ 独 立 に 水

素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式 中 の ----は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 し 、 ----が 二 重 結 合

を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ ず ； R

5
及 び R

6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、

R
8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R

8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-

と な っ て 単 結 合 を 示 す 上 記 の 医 薬 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 上 記 一 般 式 (I)に お い て 、 R
2
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子

で あ り ； R
3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； 式 中 の ----が 二 重 結 合 を 示 し ； R

5
及 び R

6
が

水 素 原 子 で あ り ； R
7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が 水 素 原 子 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R

8

は R
6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 上 記 の 医 薬 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 ま た 、 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 上 記 一 般 式 (II)に お い て 、 R
1 1
及 び R

1 2
の い

ず れ か 一 方 が 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ り ； R
1 3
が 水 素 原 子

又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R
1 4
が ア シ ル 基 で あ り ； R

1 5
及 び R

1 6
が そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又

は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R
1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で あ り 、 R

1 8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル

基 で あ る 上 記 の 医 薬 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 上 記 一 般 式 (II)に お い て 、 R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 が

ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ り ； R
1 3
が 水 素 原 子 で あ り ； R

1 4
が ア シ ル 基 で

あ り ； R
1 5
及 び R

1 6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で あ り 、 R

1 8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル

基 、 又 は ア シ ル 基 で あ る 上 記 の 医 薬 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ １ ６ 】

　 別 の 観 点 か ら は 、 本 発 明 に よ り 、 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成

分 と し て 含 む カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 阻 害 剤 ； 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 を 有

効 成 分 と し て 含 む イ ン フ ラ マ ソ ー ム 形 成 阻 害 剤 ； 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化

合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む イ ン フ ラ マ ソ ー ム 経 路 阻 害 剤 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 さ ら に 別 の 観 点 か ら は 、 本 発 明 に よ り 、 上 記 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 の 上

記 医 薬 又 は 上 記 阻 害 剤 の 製 造 の た め の 使 用 ； カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 の 予 防 及

び ／ 又 は 治 療 方 法 で あ っ て 、 上 記 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 の 予 防 及 び ／ 又 は

治 療 有 効 量 を ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 ； ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 の

生 体 内 に お い て イ ン フ ラ マ ソ ー ム の 形 成 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 一 般 式 (I)又 は (II

)で 表 さ れ る 化 合 物 の 有 効 量 を ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 が 提 供 さ

れ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 ま た 、 本 発 明 に よ り 、 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)(式 (I)中 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 は

水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
3
及 び R

4
は そ

れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式 中 の ----は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 し 、

----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ ず ； R

5
及 び R

6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子

、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
7
は -CH 2 -OR

8
、 -CHF-OR

8
、 -CF 2 -OR

8
、 水 素 原 子 、

ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R
8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル

基 を 示 す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 し 、 式 (II)中 、 R

1 1
及

び R
1 2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原

子 を 示 し ； R
1 3
は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R

1 4
は ア シ ル 基 を 示 し ； R

1 5
及 び R

1 6
は そ

れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； R
1 7
は -CH 2 -OR

1 8
、 -CHF-OR

1

8
、 -CF 2 -OR

1 8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 示 し 、 R

1 8
は 水 素 原

子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R
1 8
は R

1 6
と 結 合 し て -R

1 8
-R

1 6
-と な っ

て 単 結 合 を 示 す が 、 た だ し 、 式 (I)に お い て R
2
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

3
が 水 素 原 子 で あ り 、

式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R
5
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が R

6
と 結 合

し て -R
8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 を 除 く )で 表 さ れ る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 の 医 薬 は 、 国 際 公 開 W O2015/016178に 開 示 さ れ た 1,5-AFよ り も 低 濃 度 で イ ン フ ラ

マ ソ ー ム な ど の 複 合 体 の 形 成 や イ ン フ ラ マ ソ ー ム 経 路 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 カ ス パ ー ゼ

1の 活 性 化 を 阻 害 し 、 例 え ば 慢 性 炎 症 や 自 己 炎 症 性 疾 患 な ど を 有 効 に 予 防 及 び ／ 又 は 治 療

す る こ と が で き る 。

　 ま た 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 新 規 化 合 物 は 、 上 記 の 医 薬 の 有 効 成 分 な ど に 有 用 で あ る

。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

【 図 １ 】 LPS-Nigericin刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 3deの 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 LPS-Nigericin刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す enone体 の 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 LPS-ATP刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 3deの 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 LPS-ATP刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す enone体 の 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 LPS-dsD N A刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 3deの 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 LPS-dsD N A刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す enone体 の 影 響 を 示 し た 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 LPS-Nigericin刺 激 時 の カ ス パ ー ゼ 1及 び IL-1β 活 性 化 に 及 ぼ す 3deの 影 響 を 示 し

た 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 LPS-ATP刺 激 時 の カ ス パ ー ゼ 1及 び IL-1β 活 性 化 に 及 ぼ す 3deの 影 響 を 示 し た 図 で

あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
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【 ０ ０ ２ １ 】

　 一 般 式 (I)に お い て 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他

方 は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 す 。 好 ま し く は R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 は 水 酸 基 又 は ア

シ ル オ キ シ 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 を 示 す 。 さ ら に 好 ま し く は 、 R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一

方 は 水 酸 基 を 示 し 、 他 方 は 水 素 原 子 を 示 す 。 ア シ ル オ キ シ 基 を 構 成 す る ア シ ル 基 と し て は

、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 や 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル カ ル ボ ニ

ル 基 な ど を 用 い る こ と が で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 例 え ば ア セ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ

チ ル 基 な ど の ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は ベ ン ゾ イ ル 基 (ベ ン ゼ ン 環 は フ ッ 素 原 子 や 塩 素

原 子 な ど の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 メ ト キ シ 基 な ど の ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル 基 や ア シ ル 基 で 置 換

さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 又 は メ チ ル 基 な ど の ア ル キ ル 基 な ど か ら 選 ば れ る 1以 上 の 基

で 置 換 さ れ て い て も よ い )な ど を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 R
3
及 び R

4
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 す 。 R

3
及 び R

4
の い ず れ か 一 方 が

水 素 原 子 で あ り 、 他 方 が フ ッ 素 原 子 で あ る 場 合 、 又 は R
3
及 び R

4
が と も に 水 素 原 子 で あ る こ

と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 式 中 の ----は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 示 す が 、 ----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は

存 在 せ ず 、 R
2
及 び R

3
の み が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 ----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は 、 R

2

が 水 素 原 子 で あ り 、 R
3
が フ ッ 素 原 子 で あ る か 、 R

2
及 び R

3
が と も に 水 素 原 子 で あ る こ と が 好

ま し い 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 R
5
及 び R

6
は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 す が 、 R

5
及 び R

6

が と も に 水 素 原 子 で あ る こ と が 好 ま し い 。 本 明 細 書 に お い て 、 ア ル キ ル 基 と し て は 例 え ば

C 1 - 6 ア ル キ ル 基 を 用 い る こ と が で き 、 好 ま し く は C 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 用 い る こ と が で き る 。

ア ル キ ル 基 は 直 鎖 、 分 枝 鎖 、 環 状 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の い ず れ で あ っ て も よ い 。 ア

ル キ ル 部 分 を 有 す る 他 の 置 換 基 (例 え ば ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 )の ア ル キ ル 部 分 に つ い て も

同 様 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 R
7
は -CH 2 -OR

8
、 -CHF-OR

8
、 -CF 2 -OR

8
、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル

基 を 示 す が 、 R
7
が -CH 2 -OR

8
で あ る こ と が 好 ま し い 。 R

8
は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ

ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 。 ア シ ル 基 と し

て は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 や 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル カ ル

ボ ニ ル 基 な ど を 用 い る こ と が で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 例 え ば ア セ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ

ア セ チ ル 基 な ど の ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は ベ ン ゾ イ ル 基 (ベ ン ゼ ン 環 は フ ッ 素 原 子 や

塩 素 原 子 な ど の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 メ ト キ シ 基 な ど の ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル 基 や ア シ ル 基 で

置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 又 は メ チ ル 基 な ど の ア ル キ ル 基 な ど か ら 選 ば れ る 1以 上

の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )な ど を 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 R
8
は 水 素 原 子 又

は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 で あ

る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 好 ま し い 組 み 合 わ せ と し て は 、

(a)R
1
及 び R

2
の い ず れ か 一 方 が 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ り

； R
3
及 び R

4
が そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 を 示 し ； 式 中 の ----は 単 結 合 又 は 二

重 結 合 を 示 し 、 ----が 二 重 結 合 を 示 す 場 合 に は R
1
及 び R

4
は 存 在 せ ず ； R

5
及 び R

6
が 水 素 原 子

で あ り ； R
7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る

い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 ； 及 び

(b)R
2
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R

3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； 式 中 の ---

-が 二 重 結 合 を 示 し ； R
5
及 び R

6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が 水 素 原 子 又

は ア シ ル 基 を 示 す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 を 挙

げ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ７ 】

　 さ ら に 好 ま し い 組 み 合 わ せ と し て は 、

(c)R
2
が 水 素 原 子 で あ り ； R

3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； 式 中 の ----が 二 重 結 合 を

示 し ； R
5
及 び R

6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が 水 素 原 子 又 は ア シ ル 基 を 示

す か 、 あ る い は R
8
は R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 場 合 ； 及 び

(d)R
2
が 水 素 原 子 で あ り ； R

3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； 式 中 の ----が 二 重 結 合 を

示 し ； R
5
が 水 素 原 子 で あ り ； R

7
が -CH 2 -OR

8
で あ り 、 R

8
が R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単

結 合 を 示 す 場 合

を 挙 げ る こ と が で き る 。

　 も っ と も 、 好 ま し い 組 み 合 わ せ は こ れ ら に 限 定 さ れ る こ と は な い 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 一 般 式 (II)に お い て 、 R
1 1
及 び R

1 2
は 上 記 の R

1
及 び R

2
と 同 様 で あ る 。 R

1 4
は ア シ ル 基 を 示

す が 、 ア シ ル 基 と し て は R
1
及 び R

2
の 説 明 に お い て ア シ ル オ キ シ 基 を 構 成 す る ア シ ル 基 と し

て 説 明 し た も の を 用 い る こ と が で き る 。 R
1 7
及 び R

1 8
も R

7
及 び R

8
と 同 様 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 好 ま し い 組 み 合 わ せ と し て は 、

(d)R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 が 水 酸 基 又 は ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ

り ； R
1 3
が 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R

1 4
が ア シ ル 基 で あ り ； R

1 5
及 び R

1 6
が そ れ ぞ れ

独 立 に 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 で あ り ； R
1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で あ り 、 R

1 8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ

ル 基 、 又 は ア シ ル 基 で あ る 場 合 を 上 げ る こ と が で き 、 さ ら に 好 ま し い 組 み 合 わ せ と し て は

、

(e)R
1 1
及 び R

1 2
の い ず れ か 一 方 が ア シ ル オ キ シ 基 で あ り 、 他 方 が 水 素 原 子 で あ り ； R

1 3
が 水

素 原 子 で あ り ； R
1 4
が ア シ ル 基 で あ り ； R

1 5
及 び R

1 6
が 水 素 原 子 で あ り ； R

1 7
が -CH 2 -OR

1 8
で

あ り 、 R
1 8
が 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 又 は ア シ ル 基 で あ る 場 合

を 挙 げ る こ と が で き る 。

　 も っ と も 、 好 ま し い 組 み 合 わ せ は こ れ ら に 限 定 さ れ る こ と は な い 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 の う ち 、 一 般 式 (I)に お い て R
2
が 水 素 原 子 で

あ り 、 R
3
が 水 素 原 子 で あ り 、 式 中 の ----が 二 重 結 合 で あ り 、 R

5
が 水 素 原 子 で あ り 、 R

7
が -C

H 2 -OR
8
で あ り 、 R

8
が R

6
と 結 合 し て -R

8
-R

6
-と な っ て 単 結 合 を 示 す 化 合 物 (levoglucosenone)

を 除 く 化 合 物 は 新 規 化 合 物 で あ る 。 こ れ ら の 新 規 化 合 物 に つ い て は 、 例 え ば 本 明 細 書 の 実

施 例 に 具 体 的 に 示 し た 方 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 levoglucosenoneに つ い

て は 、 公 知 の 方 法 に よ り 合 成 す る か 、 又 は 市 販 品 を 入 手 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 国 際 公 開 W O2015/016178に 開 示 さ れ た 1,

5-D-ア ン ヒ ド ロ フ ル ク ト ー ス (1,5-AF)と 同 様 に イ ン フ ラ マ ソ ー ム 形 成 を 阻 害 す る 作 用 を 有

し て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 医 薬 は 、 こ の 阻 害 作 用 に 基 づ い て 、 が ん 、 免 疫 抑 制 性 疾 患 、

自 己 免 疫 疾 患 、 ウ イ ル ス 感 染 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 内 分 泌 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 臓 器 移 植 障 害

、 及 び 放 射 線 障 害 な ど カ ス パ ー ゼ Ｉ 活 性 化 が 関 与 す る 疾 患 に 対 し て 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の

た め の 医 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 は イ ン フ ラ マ ソ ー ム 活 性 化

、 特 に カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 、 例 え ば 自 己 炎 症 性 疾 患 な ど の 予 防 及 び ／ 又 は

治 療 の た め の 医 薬 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 医 薬 は 、 全 身 性 炎 症 性

反 応 症 候 群 SIRS、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ク ラ イ オ ピ リ ン 関 連 周 期 熱 症 候

群 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 PAPA症 候 群 、 Majeed症 候 群 、 高 IgD症 候 群 、 反 復 性 胞 状 奇 胎 、 DIRA

、 炭 疽 菌 感 染 症 、 急 性 呼 吸 促 拍 症 候 群 、 炎 症 性 細 胞 死 、 又 は 石 綿 肺 な ど の 予 防 及 び /又 は

治 療 に 有 効 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 が カ ス パ ー ゼ 1の 活 性 化 を 阻 害 で き る こ と は

、 本 願 明 細 書 の 実 施 例 に 具 体 的 に 開 示 さ れ た 試 験 方 法 や 国 際 公 開 W O2015/016178に 開 示 さ

れ た 方 法 に よ り 、 当 業 者 が 容 易 に 確 認 す る こ と が で き る 。 ま た 、 イ ン フ ラ マ ソ ー ム と 炎 症
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と の 関 連 、 炎 症 に お け る カ ス パ ー ゼ 1の 関 与 、 及 び ASCの 作 用 、 並 び に ACSが 関 与 す る 疾 患

、 及 び イ ン フ ラ マ ソ ー ム 活 性 化 、 特 に カ ス パ ー ゼ 1活 性 化 に 起 因 す る 疾 患 に つ い て は 、 国

際 公 開 W O2015/016178に 詳 し い 説 明 が あ る の で 、 本 発 明 の 理 解 の た め に 国 際 公 開 W O2015/01

6178の 開 示 を 参 照 す べ き で あ る 。 国 際 公 開 W O2015/016178の 開 示 の 全 て を 参 照 に よ り 本 明

細 書 の 開 示 に 含 め る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 は 一 個 以 上 の 不 斉 中 心 を 有 す る 場 合 が あ り 、 こ の

よ う な 不 斉 中 心 に 基 づ く 光 学 対 掌 体 又 は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ど の 立 体 異 性 体 が 存 在 す る

場 合 が あ る 。 純 粋 な 形 態 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体 の 任 意 の 混 合 物 、 又 は ラ セ ミ 体 な ど を

本 発 明 の 医 薬 の 有 効 成 分 と し て 用 い て も よ い 。 環 状 構 造 に 起 因 す る 二 以 上 の 立 体 異 性 体 に

つ い て も 、 純 粋 な 形 態 の 任 意 の 立 体 異 性 体 又 は 立 体 異 性 体 の 任 意 の 混 合 物 を 本 発 明 の 医 薬

の 有 効 成 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 の 医 薬 の 有 効 成 分 と し て は 、 上 記 の 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 の 水 和

物 や 溶 媒 和 物 を 用 い て も よ い 。 ま た 、 上 記 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 の プ ロ ド

ラ ッ グ を 本 発 明 の 医 薬 の 有 効 成 分 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、

生 体 内 で 化 学 的 又 は 生 化 学 的 に 加 水 分 解 さ れ て 上 記 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物

を 再 生 す る も の を 利 用 す る こ と が で き 、 そ の 構 造 は 特 に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 一 般 式 (I)又 は (II)で 表 さ れ る 化 合 物 は そ の ま ま ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 に 投 与 し て も よ

い が 、 好 ま し く は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ っ て 製 造 可 能 な 経 口 用 あ る い は 非 経 口 用 の 医

薬 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 用 組 成 物 と し て は 、 例 え ば

、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤 、 顆 粒 剤 、 液 剤 、 及 び シ ロ ッ プ 剤 等 を 挙 げ る こ と が で

き 、 非 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 組 成 物 と し て は 、 例 え ば 、 座 剤 、 吸 入 剤 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム

剤 、 貼 付 剤 、 経 皮 吸 収 剤 、 又 は 経 粘 膜 吸 収 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に は 、 当 業 者 に 利 用 可 能 な 1種 又 は 2種 以 上 の 製 剤 用 添 加 物 を

用 い る こ と が で き る 。 製 剤 用 添 加 物 と し て は 、 例 え ば 、 賦 形 剤 、 崩 壊 剤 な い し 崩 壊 補 助 剤

、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 色 素 、 希 釈 剤 、 基 剤 、 溶 解 剤 な い し 溶 解 補 助 剤 、 安

定 化 剤 、 噴 射 剤 、 及 び 粘 着 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら は 医 薬 組 成 物 の 形 態 に 応

じ て 当 業 者 が 適 宜 選 択 す る こ と が で き 、 2種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。 医 薬 の 投

与 量 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 患 者 の 体 重 や 年 齢 、 予 防 や 治 療 の 目 的 及 び 疾 患 の 種 類 や 症 状 、 投

与 経 路 な ど 通 常 考 慮 す べ き 種 々 の 要 因 に 応 じ て 、 適 宜 増 減 す る こ と が で き る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 は 下 記 の 実 施 例

に 限 定 さ れ る こ と は な い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

例 1： 3-デ オ キ シ -1,5-ア ン ヒ ド ロ フ ル ク ト ー ス 及 び 6-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2H-ピ ラ ン -3-

オ ン の 合 成

(1)工 程 1

【 化 ２ 】

　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 中 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)に 化 合 物 1(2.46g, 9.45m mol)と 1,1'-チ
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オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (3.37g, 18.9m mol)を 加 え 、 加 熱 還 流 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶

媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ

サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =3： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 2(3.60, quant.)を 得 た 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

(2)工 程 2

【 化 ３ 】

　 化 合 物 2(3.50g, 9.45m mol)と ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン (5.83mL, 18.9m mol)、 ア

ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル (307mg, 1.89m mol)を ト ル エ ン (50mL)に 溶 解 さ せ 、 溶 液 を 脱 気

後 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 中 で 100℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 直 接 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー に チ ャ ー ジ し 、 精 製 (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =4： 1)を 行 い 、 化 合

物 3の 粗 生 成 物 (2.79g)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

(3)工 程 3

【 化 ４ 】

　 工 程 2で 得 ら れ た 化 合 物 3の 粗 生 成 物 (2.79g)に 0.1M硫 酸 水 溶 液 (100mL)を 加 え 、 60℃ で 一

晩 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1.85g)で 中 和 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 得

ら れ た 残 査 に ピ リ ジ ン (40mL)と 無 水 酢 酸 (20mL)を 加 え 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を

加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 さ せ 、

酢 酸 エ チ ル 相 を 水 、 1M塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸

マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 　 ト ル エ ン ： 酢 酸 エ チ ル =3： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 4(2.96g,94%(3

工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

(4)工 程 4

【 化 ５ 】

　 化 合 物 4(1.52g, 4.57m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (6mL)に 溶 解 さ せ 、 25%臭 化 水 素 酢 酸 溶 液 (9

mL)を 加 え 、 室 温 で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 有 機 相 を 氷 水 、

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
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た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 化 合 物 5の 粗 生 成 物 (1.53g)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

(5)工 程 5

【 化 ６ 】

　 工 程 4で 得 ら れ た 化 合 物 5の 粗 生 成 物 (1.53g)を 1,4-ジ オ キ サ ン (15mL)と ト ル エ ン (15mL)

の 混 合 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン (4.23mL, 13.7m mol)と ト リ エ チ

ル ボ ラ ン (1.0M n-ヘ キ サ ン 溶 液 , 1.37mL, 1.37m mol)を 加 え 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒

を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ

ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 6(781mg,62%(2工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

(6)工 程 6

【 化 ７ 】

　 化 合 物 6(774mg, 2.82m mol)を メ タ ノ ー ル (15mL)に 溶 解 さ せ 、 触 媒 量 の ナ ト リ ウ ム メ ト キ

シ ド (28%メ タ ノ ー ル 溶 液 )を 加 え 、 室 温 で 4時 間 反 応 さ せ た 。 酸 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 (A M BERLI

TE(商 標 登 録 )IR120 H)を 加 え て 反 応 系 を 中 和 し た 。 樹 脂 を 濾 別 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し

、 得 ら れ た 残 査 (471mg)を ア セ ト ニ ト リ ル (50mL)に 溶 解 さ せ 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル

ア セ タ ー ル (1.25mL, 8.45m mol)と (+)-10-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 (100mg, 0.43m mol)を 加 え

て 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.5mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧

留 去 し た 。 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 　 n-ヘ キ サ ン

： 酢 酸 エ チ ル =1： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 7(523mg,78%)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

(7)工 程 7

【 化 ８ 】

　 化 合 物 7(494mg, 2.09m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20mL)に 溶 解 さ せ デ ス -マ ー チ ン ペ ル ヨ ー

ジ ナ ン (976mg, 2.30m mol)を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 室 温 で 攪 拌 し た 。 2.5時 間 後 に 反 応 液

に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)と 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)を 加 え 室
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温 で 20分 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 得 ら れ た 有 機 相 を 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ

ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー (展 開 溶 媒 ト ル エ ン ： 酢 酸 エ チ ル =10： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 8(477mg,97%)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

(8)工 程 8

【 化 ９ 】

　 化 合 物 8(475mg,2.03m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)に 溶 解 さ せ 、 70%酢 酸 水 溶 液 (50mL)を

加 え 、 70℃ で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 =85： 15： 1)で 化 合 物 9と 化 合

物 10の 分 離 精 製 を 行 い 、 3-デ オ キ シ -1,5-ア ン ヒ ド ロ フ ル ク ト ー ス (9, 以 下 「 3de」 と 呼 ぶ

場 合 が あ る )(251mg,85%)と エ ノ ン 体 (10, 以 下 「 enone」 又 は 「 enone体 」 と 呼 ぶ 場 合 が あ

る )の 粗 精 製 物 (41mg)を 得 た 。 エ ノ ン 体 10の 粗 精 製 物 を 水 に 溶 解 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄

後 、 水 相 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 　 n-

ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 10(25mg, 10%)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

化 合 物 9 
1
H N M R(600M Hz, CDCl 3 ): δ 2.50(dd,1H), 2.98(dd,1H), 3.54-3.59(m,1H), 3.8

5-3.97(m,2H), 3.99(d,1H), 4.15(d,1H), 4.19-4.25(m,1H).

化 合 物 10 
1
H N M R(600M Hz, CDCl 3 ): δ 2.50(dd,1H), 3.78-3.82(m,1H), 3.85-3.88(m,1H),

 4.18(dd,1H), 4.34(d,1H), 4.45-4.47(m,1H), 6.24(dd,1H), 7.01(d,1H).

【 ０ ０ ４ ７ 】

例 2: (S)-(5-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル ア セ テ ー ト の 合 成

【 化 １ ０ 】

　 化 合 物 9(45.7mg, 0.31m mol)を ピ リ ジ ン (2mL)に 溶 解 さ せ 、 無 水 酢 酸 (1mL)を 加 え 室 温 で

一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(展 開 溶 媒 ト ル エ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 11(42.5mg, 82%)を 得 た 。

化 合 物 11 
1
H N M R(600M Hz, CDCl 3 ): δ 2.12(s,3H), 4.16(dd,1H), 4.26(dd,1H), 4.34-4.3

6　 (m,2H), 4.57-4.60(m,1H), 6.24(dd,1H), 6.99(dd,1H).

【 ０ ０ ４ ８ 】

例 3: (S)-(4-フ ル オ ロ -5-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル ア セ テ ー ト の 合

成

(1)工 程 1
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【 化 １ １ 】

　 1,2： 5,6-ジ -O-イ ソ プ ロ ピ リ デ ン -α -D-ア ロ フ ラ ノ ー ス (12)(6.44g, 24.7m mol)を テ ト

ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (60mL)に 溶 解 さ せ 、 0℃ に 冷 却 し た 後 、 (ジ エ チ ル ア ミ ノ )サ ル フ ァ ー ト リ

フ ル オ リ ド (DST)(4.83mL, 49.5m mol)を 加 え 、 40℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (5m

L)と メ タ ノ ー ル (10mL)を 加 え て 10分 間 攪 拌 し 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加

え 、 有 機 相 を 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =4： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 13(5.81g, 90%)を 得 た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

(2)工 程 2

【 化 １ ２ 】

　 化 合 物 13(5.81g, 22.2m mol)に 0.1M　 硫 酸 水 溶 液 (180mL)を 加 え 、 60℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。

反 応 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (3.33g)で 中 和 後 、 ト ル エ ン に よ る 共 沸 で 溶 媒 を 減 圧 留 去

し た 。 得 ら れ た 残 査 に ピ リ ジ ン (60mL)と 無 水 酢 酸 (30mL)を 加 え 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ

ノ ー ル を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を 酢 酸 エ チ ル に 溶

解 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル 相 を 水 、 1M 塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =3： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 14

(7.89g, quant.)を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

(3)工 程 3

【 化 １ ３ 】

　 化 合 物 14(7.69g, 22.0m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (35mL)に 溶 解 さ せ 、 25%臭 化 水 素 酢 酸 溶 液

(22mL)を 加 え 、 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 有 機 相 を 氷 水

、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ

せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を 。 1,4-ジ オ キ サ ン (40mL)と ト ル エ ン (80mL)の 混

合 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン (16.9mL, 54.9m mol)と ト リ エ チ ル ボ

ラ ン (1.0M n-ヘ キ サ ン 溶 液 , 6.95mL, 6.59m mol)を 加 え 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減

圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ：
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酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 15(5.78g, 90%(2工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

(4)工 程 4

【 化 １ ４ 】

　 化 合 物 15(4.24g, 14.5m mol)を メ タ ノ ー ル (80mL)に 溶 解 さ せ 、 触 媒 量 の ナ ト リ ウ ム メ ト

キ シ ド (28%メ タ ノ ー ル 溶 液 , 240μ Ｌ )を 加 え 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 酸 性 イ オ ン 交 換 樹 脂

(A M BERLITE(商 標 登 録 )IR120 H)を 加 え て 反 応 系 を 中 和 し た 後 、 樹 脂 を 濾 別 し 、 溶 媒 を 減 圧

留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を ア セ ト ニ ト リ ル (150mL)に 溶 解 さ せ 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル

ア セ タ ー ル (6.43mL, 43.5m mol)と (+)-10-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 (300mg, 1.29m mol)を 加 え

て 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 留

去 し た 。 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢

酸 エ チ ル =3： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 16(3.26g, 88%(2工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

(5)工 程 5

【 化 １ ５ 】

　 化 合 物 16(405mg, 1.59m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (16mL)に 溶 解 さ せ 1-メ チ ル -2-ア ザ ア ダ マ

ン タ ン -N-オ キ シ ル (2.65mg, 0.16m mol)と (ジ ア セ ト キ シ ヨ ー ド )ベ ン ゼ ン (770mg, 2.40　 m

mol)を 加 え 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (4mL)と 飽 和

チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (4mL)を 加 え 室 温 で 30分 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加

え 、 有 機 相 を 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 17(299mg, 75%)を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

(6)工 程 6

【 化 １ ６ 】

　 化 合 物 17(75.3mg, 299μ mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 さ せ 、 70%酢 酸 水 溶 液 (10　 m

L)を 加 え 、 70℃ で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 ト ル エ ン に よ る 共 沸 で 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た

残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 =8

5： 15： 1)に て 粗 精 製 を 行 い 、 脱 ベ ン ジ リ デ ン 体 粗 生 成 物 (51.9mg)を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生
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成 物 を ピ リ ジ ン (1.5mL)に 溶 解 さ せ 、 無 水 酢 酸 (1mL)を 加 え て 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ

ノ ー ル (2mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 反 応 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 水 、 1

M塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾

燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展

開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 18(45.2mg, 80%(2工 程 ))を 得 た

。

化 合 物 18 
1
H N M R(600M Hz, CDCl 3 ): δ 2.13(s,3H), 4.21-4.25(m,2H), 4.36(dd,1H), 4.45

　 (dd,1H), 4.76-4.81(m,1H), 6.47(dd,1H).

【 ０ ０ ５ ４ 】

例 4: 3-デ オ キ シ -1,5-ア ン ヒ ド ロ タ ガ ト ー ス (27)の 合 成

(1)工 程 1

【 化 １ ７ 】

　 ペ ン タ -O-ア セ チ ル -β -D-ガ ラ ク ト ピ ラ ノ ー ス (19)(8.98g, 23.0m mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン

(36mL)に 溶 解 さ せ 、 25%臭 化 水 素 酢 酸 溶 液 (22.3mL)を 加 え 、 室 温 で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応

溶 液 に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 有 機 相 を 氷 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 (9.0

6g)を 1,4-ジ オ キ サ ン (50mL)と ト ル エ ン (100mL)の 混 合 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 ト リ ス (ト リ メ チ

ル シ リ ル )シ ラ ン (21.3mL, 69.0m mol)と ト リ エ チ ル ボ ラ ン (1.0M n-ヘ キ サ ン 溶 液 , 6.90mL,

 6.90m mol)を 加 え 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化 合 物 20

(6.52g, 85%(2工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

(2)工 程 2

【 化 １ ８ 】

　 化 合 物 20(6.35g, 19.1m mol)を メ タ ノ ー ル (100mL)に 溶 解 さ せ 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (2

8%メ タ ノ ー ル 溶 液 , 100μ Ｌ )を 加 え 、 室 温 で 2時 間 反 応 さ せ た 。 酸 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 (A M BE

RLITE(商 標 登 録 )IR120 H)を 加 え て 反 応 系 を 中 和 し た 。 樹 脂 を 濾 別 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留

去 し 、 得 ら れ た 残 査 (2.98g)を メ タ ノ ー ル (150mL)に 溶 解 さ せ 、 ジ ブ チ ル ス ス オ キ シ ド (4.9

7g, 20.0m mol)を 加 え 、 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を テ ト ラ ヒ

ド ロ フ ラ ン (150mL)に 溶 解 さ せ 、 ヨ ウ 化 テ ト ラ ‐ n‐ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (3.60g, 9.08m mol

)と 臭 化 ベ ン ジ ル (3.24mL, 27.2m mol)を 加 え 、 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 得

ら れ た 残 査 を リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ：

水 =85： 15： 1)で 粗 生 成 を 行 っ た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 (3.48g)を ピ リ ジ ン (40mL)に 溶 解 さ せ

、 無 水 酢 酸 (20mL)を 加 え 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 　 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 1)で 精 製 し 、 化

合 物 21(5.18g, 71%(4工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

(3)工 程 3
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【 化 １ ９ 】

　 化 合 物 21(420mg, 1.10m mol)を 酢 酸 エ チ ル (30mL)に 溶 解 さ せ 、 パ ラ ジ ウ ム /炭 素 (Pd10%)(

204mg)を 加 え 水 素 ガ ス バ ブ リ ン グ 中 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 不 溶 物 を セ ラ イ ト 濾 過 で 除

去 し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒

n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 2)で 精 製 し 、 化 合 物 22(316mg, 99%)を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

(4)工 程 4

【 化 ２ ０ 】

　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 中 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10mL)に 化 合 物 22(304mg, 1.05m mol)と 1,1'-チ

オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (3.73mg, 2.09m mol)を 加 え 、 加 熱 還 流 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶

媒 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ

サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2： 3)で 精 製 し 、 化 合 物 23(336mg, 80%)を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

(5)工 程 5

【 化 ２ １ 】

　 化 合 物 23(308mg, 769μ mol)と ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )シ ラ ン (475μ Ｌ , 1.54m mol)、

ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル (25mg, 154μ mol)を ト ル エ ン (5mL)に 溶 解 さ せ 、 溶 液 を 脱 気

後 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 中 で 100℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 直 接 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー に チ ャ ー ジ し 、 精 製 (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =3： 2)を 行 い 、 化 合

物 24(197mg, 93%)を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

(6)工 程 6
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【 化 ２ ２ 】

　 化 合 物 24(193mg, 704μ mol)を メ タ ノ ー ル (10mL)に 溶 解 さ せ 、 触 媒 量 の ナ ト リ ウ ム メ ト

キ シ ド (28%メ タ ノ ー ル 溶 液 )を 加 え 、 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 酸 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 (A M BERLI

TE(商 標 登 録 )IR120 H)を 加 え て 反 応 系 を 中 和 し た 後 、 樹 脂 を 濾 別 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、

得 ら れ た 残 査 (110mg)を ア セ ト ニ ト リ ル (10mL)に 溶 解 さ せ 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア

セ タ ー ル (255μ L, 1.74m mol)と (+)-10-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 (20mg, 86μ mol)を 加 え て 室

温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (100μ L)を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 留 去

し た 。 得 ら れ た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸

エ チ ル =1： 3)で 精 製 し 、 化 合 物 25(162mg, 97%(2工 程 ))を 得 た 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

(7)工 程 7

【 化 ２ ３ 】

　 化 合 物 25(162mg, 687μ mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 さ せ デ ス -マ ー チ ン ペ ル ヨ ー

ジ ナ ン (320mg, 754μ mol)を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 室 温 で 攪 拌 し た 。 2.5時 間 後 に 反 応 液

に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2.5mL)と 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2.5mL)を 加 え

室 温 で 30分 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 に ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 得 ら れ た 有 機 相 を 飽 和 チ オ 硫 酸

ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ

た 残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1： 3)

で 精 製 し 、 化 合 物 26(133mg, 83%)を 得 た 。

【 ０ ０ ６ １ 】

(8)工 程 8

【 化 ２ ４ 】

　 化 合 物 26(105mg, 448μ mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 さ せ 、 70%酢 酸 水 溶 液 (10mL)

を 加 え 、 70℃ で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 ト ル エ ン に よ る 共 沸 で 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残

査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 =90

： 10： 0.6)で 精 製 し 、 3-デ オ キ シ -1,5-ア ン ヒ ド ロ タ ガ ト ー ス (27)(40.9mg, 62%)を 得 た 。

化 合 物 27 
1
H N M R(600M Hz,D 2 O): δ 1.82(dd, 0.55H), 1.96(dtr,0.55H), 2.50(dtr,0.45H

), 2.82(dd,0.45H), 3.33(d,0.55H), 3.43-3.67(m,2.45H), 3.81-3.84(m,1H), 4.00-4.08
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(m,1H), 4.22-4.23(m,0.45H)

【 ０ ０ ６ ２ 】

例 5： (S)-(5-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル ア セ テ ー ト (11)及 び (2R,3S)

-2-(ア セ ト キ シ メ チ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -3,5-ジ イ ル ジ ア セ テ ー ト (28)の 合 成

【 化 ２ ５ 】

　 化 合 物 8(121mg, 517μ mol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 さ せ 、 70%酢 酸 水 溶 液 (10mL)を

加 え 、 70℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 査 を ピ リ ジ ン (2mL)に 溶 解 さ

せ 、 無 水 酢 酸 (1mL)を 加 え 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (2mL)を 加 え て 反 応 を 停 止 し た

後 、 反 応 溶 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 水 、 1N塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液

、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た

残 査 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (展 開 溶 媒 　 n-ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =2:1)で

精 製 し 、 化 合 物 11(44.2mg, 50%)と 化 合 物 28(6.3mg, 4%)を 得 た 。

化 合 物 28 
1
H N M R(600M Hz, CDCl 3 )： δ 　 2.08(s,3H), 2.11(s,3H), 2.15(s,3H), 3.81-3.

83(m,1H), 4.10-4.13(m,1H), 4.18-4.21(m,1H), 4.25-4.31(m,1H), 5.36-5.38(m,1H), 5.

62-5.64(m,1H)

【 ０ ０ ６ ３ 】

試 験 例 1

(a)実 験 方 法

(1)マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 培 養

　 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 調 製 は 次 の よ う に 行 っ た 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 へ の 分

化 、 維 持 に 用 い る 培 地 の 調 製 の 為 に 、 あ ら か じ め L929細 胞 を D培 地 (D M E M/F12, 牛 胎 児 血 清

10%、 1%ペ ニ シ リ ン ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 む )で 培 養 し 、 そ の 培 養 上 清 を 回 収 し 、 遠 心 分

離 (3000rpm、 5分 、 4℃ )後 に 凍 結 し た 。 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ 培 養 用 培 地 （ L培 地

） と し て 、 L929培 養 上 清 を 0.22μ mの ろ 過 滅 菌 フ ィ ル タ ー で 滅 菌 後 し た も の を D培 地 に 25%

の 割 合 で 加 え た も の を 調 製 し た 。

　 7～ 8週 齢 の C57BL/6系 統 オ ス マ ウ ス の 大 腿 骨 を 無 菌 的 に 採 取 し 、 そ の 内 腔 か ら 骨 髄 細 胞

を 取 り 出 し 、 上 記 の 方 法 で 調 製 し た L培 地 を 用 い て 、 7～ 10日 間 培 養 し 分 化 さ せ た 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

(2)マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の プ レ ー ト へ 播 種

　 培 養 分 化 さ せ た マ ク ロ フ ァ ー ジ は ダ ル ベ ッ コ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (D-PBS)で 洗 浄 後 、

セ ル ス ト リ ッ パ ー 溶 液 で ピ ペ ッ テ ィ ン グ に よ り 細 胞 を 剥 離 回 収 し 、 D培 地 を 加 え た 後 400G

、 5分 の 遠 心 操 作 を 行 っ た 。 遠 心 上 清 を 除 去 後 、 D培 地 で 再 懸 濁 し て 細 胞 数 を カ ウ ン ト 後 、

96穴 培 養 プ レ ー ト に は 1穴 あ た り 5× 10
4
個 あ る い は 3.5 cmシ ャ ー レ に は 1× 10

6
個 播 種 し た

。 培 養 プ レ ー ト あ る い は シ ャ ー レ に 播 種 し た 細 胞 は 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 培 養 後 、 D-

PBSで 洗 浄 し て 非 接 着 細 胞 を 除 去 し 、 再 び D培 地 を 加 え 実 験 に 用 い た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

(3)マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ へ の 刺 激

　 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ へ の 刺 激 は 、 下 記 の 方 法 で 行 っ た 。

a)LPS及 び Nigericinに よ る 刺 激

　 マ ク ロ フ ァ ー ジ を ま ず LPS[LPS-EB Ultrapure (InvivoGen社 製 )]100 ng/mlを 含 む 培 地 で

4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 LPS処 理 後 、 D-PBSで 洗 浄 し 、 牛 胎 児 血 清 を 含 ま な い D M E M/F12

培 地 に 溶 解 し た 各 濃 度 の 化 合 物 溶 液 と 45分 ～ 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー ト

後 に 細 胞 か ら 溶 液 を 除 去 し 、 D M E M/F12培 地 に 溶 解 し た Nigericin (5μ M)で 45分 ～ 1時 間 イ

ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 細 胞 及 び 細 胞 上 清 を 回 収 し た 。
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【 ０ ０ ６ ６ 】

b)LPS及 び ATPま た は LPS及 び 尿 酸 結 晶 に よ る 刺 激

 上 述 の 方 法 a)に お い て 、 Nigericin(5μ M)の 代 わ り に ATP(5 m M)又 は 尿 酸 結 晶 (100 μ g /m

l)で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 細 胞 及 び 細 胞 上 清 を 回 収 し た 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

c)LPSと dsD N Aに よ る 方 法

　 dsD N A(シ グ マ 社 製 )と 、 Lipofectamine 2000 (ラ イ フ テ ク ノ ロ ジ ー 社 製 )は D M E M/F12培 地

で そ れ ぞ れ 、 10 μ g/ml及 び 10 μ l/mlの 濃 度 に 希 釈 後 、 1： 1の 割 合 で 混 合 し 20分 間 イ ン キ

ュ ベ ー ト し た 。 上 述 の 方 法 a)に お い て 、 Nigericinの 代 わ り に dsD N A： Lipofectamine 2000

A混 合 液 を 加 え 、 3時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 細 胞 及 び 細 胞 上 清 を 回 収 し た 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

(4)成 熟 型 IL-1β 及 び 活 性 型 カ ス パ ー ゼ 1の 検 出

　 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 刺 激 後 培 養 細 胞 上 清 中 の 成 熟 型 IL-1β の 測 定 は Mouse IL-1β ELISA k

it (eBioscience社 製 )を 用 い て 行 っ た 。 ま た 、 活 性 型 カ ス パ ー ゼ 1及 び 成 熟 型 IL-1β は 回

収 し た 細 胞 溶 解 液 及 び 培 養 上 清 の 濃 縮 液 を SDS-PA GE電 気 泳 動 で 分 離 後 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス

膜 に 転 写 し 特 異 的 抗 体 に よ り 検 出 し た 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

(b)実 験 結 果

　 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の LPS及 び Nigericin刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 化 合 物

の 影 響 を 調 べ た 結 果 を 図 1(3de)及 び 図 2(enone体 )に 示 す 。 LPS／ Nigericin刺 激 に よ っ て 培

養 上 清 中 に IL-1β が 分 泌 さ れ る が 、 Nigericin刺 激 前 に 化 合 物 と イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と

に よ り 、 用 量 依 存 的 に IL-1β 分 泌 は 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の LPS-ATP刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 化 合 物 の 影 響 を

調 べ た 結 果 を 図 3(3de)及 び 図 4(enone体 )に 示 す 。 LPS-ATP刺 激 に よ っ て 培 養 上 清 中 に IL-1

β が 分 泌 さ れ る が 、 ATP刺 激 前 に 化 合 物 と 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 用 量 依

存 的 に IL-1β 分 泌 は 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 マ ク ロ フ ァ ー ジ の LPS-nigericin刺 激 、 LPS-ATP刺 激 、 LPS-MSU刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及

ぼ す 様 々 な 化 合 物 の 阻 害 活 性 の 有 効 濃 度 を 表 1に ま と め た 。 ED 5 0 は 化 合 物 が 存 在 し な い と

き に 分 泌 さ れ る IL-1β 量 を 100%と し て 、 そ の 分 泌 量 を 50%ま で 低 下 さ せ る 化 合 物 の 濃 度 を

表 す 。 国 際 公 開 W O2015/016178に 開 示 さ れ た 1,5-AF及 び APPに 比 べ て 本 発 明 の 化 合 物 は 高 い

有 効 性 を 示 し た 。

【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 マ ウ ス 骨 髄 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の LPS-dsD N A刺 激 時 の IL-1β 分 泌 に 及 ぼ す 3de及 び enone

体 の 影 響 を 調 べ た 結 果 を 図 5及 び 図 6に 示 す 。 LPS-dsD N A刺 激 に よ っ て 培 養 上 清 中 に IL-1β

が 分 泌 さ れ る が 、 dsD N A刺 激 前 に 3deあ る い は enone体 と 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に

よ り 、 用 量 依 存 的 に IL-1β 分 泌 は 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 LPS-Nigericinあ る い は LPS-ATP刺 激 時 の カ ス パ ー ゼ 1及 び IL-1β 活 性 化 に 3deが 及 ぼ す 50
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影 響 を 調 べ た 結 果 を 図 7及 び 図 8に 示 す 。 LPSに よ る 細 胞 刺 激 の 結 果 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞

内 で 前 駆 体 IL-1β が 産 生 さ れ る 。 Nigericinあ る い は ATPに よ る 二 次 刺 激 に よ り 、 培 養 上 清

中 に 活 性 型 カ ス パ ー ゼ 1と 成 熟 型 IL-1β が 放 出 さ れ る 。 二 次 刺 激 の 前 に 3de (15 m M)と イ ン

キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 刺 激 後 の 培 養 上 清 中 の 活 性 型 カ ス パ ー ゼ 1と 成 熟 型 IL-1β 放

出 が 抑 制 さ れ た 。 IL-1β は 活 性 型 カ ス パ ー ゼ 1に よ り 前 駆 体 が 切 断 さ れ て 成 熟 型 と な り 細

胞 外 へ 放 出 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 3deは カ ス パ ー ゼ 1の 活 性 化 を 抑 制 す る こ と に よ り

、 IL-1β の 活 性 化 を 抑 制 し て い る こ と が 示 さ れ た 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】



(22) JP  6722895  B2  2020.7.15

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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