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(57)【要約】
【課題】ＨＧＦＲ阻害物質が被験体に作用しているか否かを検定する方法の提供。
【解決手段】ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用を検定する方法であって、（ａ）被
験体にＨＧＦＲ阻害物質を投与する前後におけるｍＲＮＡの発現量を測定する工程と、（
ｂ）（ａ）で測定された発現量をもとに、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前のｍＲＮＡの発
現量と、それを投与した後のｍＲＮＡの発現量とを比較し、投与後のｍＲＮＡの発現量が
変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質がその被験体に対して作用していると判断する工
程とを含む方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肝細胞増殖因子受容体（ＨＧＦＲ）阻害物質の被験体に対する作用を検定する方法であ
って、
　（ａ）被験体にＨＧＦＲ阻害物質を投与する前後におけるｍＲＮＡの発現量を測定する
工程と、
　（ｂ）（ａ）で測定された発現量をもとに、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前のｍＲＮＡ
の発現量と、それを投与した後のｍＲＮＡの発現量とを比較し、投与後のｍＲＮＡの発現
量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質がその被験体に対して作用していると判断す
る工程と
を含む方法。
【請求項２】
　ＨＧＦＲ阻害物質が、下記式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物であ
る、請求項１に記載の方法。

【化１】

　（式中、Ｒ１は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒
素原子が必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ
１１ａＲ１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、同一または異なって、水素原子、Ｃ

１－６アルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロア
ルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員へテロアリール基または４～１０員非芳香
族ヘテロ環式基を意味する。ただし、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、下記置換基群ａまたは
下記置換基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい。
［置換基群ａ］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基およびオキソ基。
［置換基群ｂ］
Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロ
アルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３～１０員非芳香族
ヘテロ環式基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－６アルケニルオキシ基、Ｃ３－６アルキニ
ルオキシ基、Ｃ３－１０シクロアルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、５～１０員
ヘテロアリールオキシ基、４～１０員非芳香族ヘテロ環オキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ
基、Ｃ３－６アルケニルチオ基、Ｃ３－６アルキニルチオ基、Ｃ３－１０シクロアルキル
チオ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、５～１０員ヘテロアリールチオ基、４～１０員非芳
香族ヘテロ環チオ基および式－Ｔ１－Ｔ２－Ｔ３

　（式中、Ｔ１は、単結合またはＣ１－６アルキレン基を意味する。
　Ｔ２は、カルボニル基、スルフィニル基、スルホニル基、式－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－で表さ
れる基、式－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－Ｏ－で表される基、式－Ｏ－
ＳＯ２－で表される基、式－ＮＲＴ１－で表される基、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲＴ１－で表
される基、式－ＮＲＴ１－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－ＮＲＴ１－で表され
る基または式－ＮＲＴ１－ＳＯ２－で表される基を意味する。
　Ｔ３は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル
基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基
または４～１０員非芳香族ヘテロ環式基を意味する。
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　ＲＴ１は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。）で表される基からなり、
上記各基は、下記置換基群ｃから選ばれる置換基を有していてもよい。
［置換基群ｃ］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基、オキソ基、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ

６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基およ
びジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基。）で表される基を意味する。
　ただし、Ｒ１は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　Ｒ２およびＲ３は、水素原子を意味する。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、同一または異なって、水素原子、ハロゲン原子、水酸
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ

２－６アルキニル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、式－ＣＯ－Ｒ１２（式中、Ｒ１２は、水素原子、水
酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキル
アミノ基またはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基を意味する。）で表される基を意味する。
　Ｒ８は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。
　Ｒ９は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒素原子が
必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ１１ａＲ
１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、上記定義と同意義を意味する）で表される基
で表される基を意味する。
　ただし、Ｒ９は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　ｎは、１ないし２の整数を意味する。
　Ｘは、式－Ｃ（Ｒ１０）＝（式中、Ｒ１０は、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ

１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、式－ＣＯ－Ｒ１２（
式中、Ｒ１２は、上記定義と同意義を意味する。）で表される基を意味する。）で表され
る基または窒素原子を意味する。）
【請求項３】
　工程（ａ）において、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前および後に被験体から採取された
試料中のｍＲＮＡの発現量が測定される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　被験体から採取された試料が、末梢血の血球、血漿および血清からなる群から選択され
る、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　工程（ａ）におけるｍＲＮＡの発現量の測定が、ノーザンブロット法、ドットブロット
法、ＲＴ－ＰＣＲ法およびマイクロアレイからなる群から選択されるいずれかの方法によ
り行われる、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ｍＲＮＡがｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、Ｉ
Ｌ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される、請求項１～５いずれか１項に
記載の方法。
【請求項７】
　ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用を検定する方法であって、
　（ａ）被験体にＨＧＦＲ阻害物質を投与する前後におけるタンパク質の発現量を測定す
る工程と、
　（ｂ）（ａ）で測定された発現量をもとに、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前のタンパク
質の発現量と、それを投与した後のタンパク質の発現量とを比較し、投与後のタンパク質
の発現量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質がその被験体に対して作用していると
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判断する工程と
を含む、
方法。
【請求項８】
　ＨＧＦＲ阻害物質が、請求項２に記載の式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそれら
の水和物である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　工程（ａ）において、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前および後に被験体から採取された
試料中のタンパク質の発現量が測定される、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　被験体から採取された試料が、末梢血の血球、血漿および血清からなる群から選択され
る、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ａ）におけるタンパク質の発現量の測定が、蛍光抗体法、酵素免疫測定（ＥＬＩ
ＳＡ）法、放射免疫測定（ＲＩＡ）法、ウェスタンブロット法、および免疫染色法からな
る群から選択されるいずれかの方法により行われる、請求項７～１０のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１２】
　前記タンパク質が、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２
、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される、請求項７～１１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１３】
　式（Ｉ）の化合物が、
（１）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［２－（ジメチルアミノ）エチル］ピペラジン－１
－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－
ピロリジン－１－イルピペリジン－１－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル
）オキシ］フェニル｝シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イ
ル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カル
ボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２－フルオロフェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（６）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］
ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フル
オロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキ
サミド、
（７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルピペリジン－４－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルアゼチジン－３－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
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）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１０）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１１）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（アゼチジン－１－イルメチル）ピペリジン－１
－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１２）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４
－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジ
ン－４－イル］オキシ｝フェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１３）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１５）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－
イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－
フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１６）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニ
ル）－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１７）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル
］ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フ
ルオロフェニル］－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１８）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（１－エチルピペリジン－４－イル）（メチル）アミ
ノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ
’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１９）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２０）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－［２－フルオロ－４－（｛２－［（ピロ
リジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニル］シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２１）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル
）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２２）Ｎ－［４－（｛２－［（１，３’－ビアゼチジン－１’－イルカルボニル）アミ
ノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフ
ェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２３）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２５）Ｎ－［４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２６）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル
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）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３０）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）
シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３１）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３２）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝
フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミ
ド、
（３３）Ｎ－［２，５－ジフルオロ－４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチ
ル］アゼチジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニ
ル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３５）Ｎ－｛４－［（２－｛［３－（アゼチジン－１－イルメチル）アゼチジン－１－
イルカルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２，５－ジフルオロフェニル
｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３７）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（４－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリミジン－６－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３８）Ｎ－［４－（｛４－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリミジン－６－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェ
ニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３９）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４０）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４１）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ
｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサ
ミド、
（４２）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
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ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（４－フル
オロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４４）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カ
ルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニ
ル｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（２－ジメチルアミノアセ
トキシ）アゼチジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（４７）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドまたは
（４８）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
である請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　式（Ｉ）の化合物が、
（１）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４
－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプ
ロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フ
ルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１
－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（５）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－
４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドまたは
（６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチ
ジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
である請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、肝細胞増殖因子受容体（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏ
ｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ；以下、「ＨＧＦＲ」と略す；なお、ｃ－Ｍｅｔともいう）阻害物
質の作用検定方法に関し、より詳細には、ｍＲＮＡの発現量減少またはタンパク質の発現
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量減少を指標にＨＧＦＲ阻害物質の作用を検定する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　特許文献１には、ＨＧＦＲ阻害作用を有し、抗腫瘍剤、血管新生阻害剤または癌転移抑
制剤として有用なピリジンまたはピリミジン誘導体が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】国際公開第２００７／０２３７６８号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　薬物療法において、薬物が患者に作用しているか否かを判断するのは重要な意義がある
。患者への作用が十分であれば、より少ない量の薬物を投与すべきと判断することができ
、患者への作用が不十分であれば、より多くの量の薬物を投与すべきと判断することがで
きる。このように薬物の投与量を的確にコントロールすることができれば、必要最小限の
薬物を患者に投与することができるため、副作用を減らすことが可能となる。特に、副作
用の問題が深刻となる抗腫瘍剤においては、薬物の投与量のコントロールは重要となる。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、特許文献１に記載のピリジンまたはピリミジン誘導体を癌細胞に接触さ
せたところ、所定の遺伝子のｍＲＮＡおよびタンパク質の発現量が減少することを見出し
た。そして、この知見に基づいて、ピリジンまたはピリミジン誘導体が患者に作用してい
るか否かを検定することができることを見出し、本発明を完成させた。
【０００６】
　すなわち、本発明は、以下の［１］～［１４］を提供する。
［１］　ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用を検定する方法であって、
　（ａ）被験体にＨＧＦＲ阻害物質を投与する前後におけるｍＲＮＡの発現量を測定する
工程と、
　（ｂ）（ａ）で測定された発現量をもとに、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前のｍＲＮＡ
の発現量と、それを投与した後のｍＲＮＡの発現量とを比較し、投与後のｍＲＮＡの発現
量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質がその被験体に対して作用していると判断す
る工程と
を含む方法。
［２］　ＨＧＦＲ阻害物質が、下記式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそれらの水和
物である、［１］に記載の方法。
【化１】

　（式中、Ｒ１は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒
素原子が必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ
１１ａＲ１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、同一または異なって、水素原子、Ｃ

１－６アルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロア
ルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員へテロアリール基または４～１０員非芳香
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族ヘテロ環式基を意味する。ただし、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、下記置換基群ａまたは
下記置換基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい。
［置換基群ａ］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基およびオキソ基。
［置換基群ｂ］
Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロ
アルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３～１０員非芳香族
ヘテロ環式基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－６アルケニルオキシ基、Ｃ３－６アルキニ
ルオキシ基、Ｃ３－１０シクロアルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、５～１０員
ヘテロアリールオキシ基、４～１０員非芳香族ヘテロ環オキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ
基、Ｃ３－６アルケニルチオ基、Ｃ３－６アルキニルチオ基、Ｃ３－１０シクロアルキル
チオ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、５～１０員ヘテロアリールチオ基、４～１０員非芳
香族ヘテロ環チオ基および式－Ｔ１－Ｔ２－Ｔ３

　（式中、Ｔ１は、単結合またはＣ１－６アルキレン基を意味する。
　Ｔ２は、カルボニル基、スルフィニル基、スルホニル基、式－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－で表さ
れる基、式－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－Ｏ－で表される基、式－Ｏ－
ＳＯ２－で表される基、式－ＮＲＴ１－で表される基、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲＴ１－で表
される基、式－ＮＲＴ１－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－ＮＲＴ１－で表され
る基または式－ＮＲＴ１－ＳＯ２－で表される基を意味する。
　Ｔ３は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル
基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基
または４～１０員非芳香族ヘテロ環式基を意味する。
　ＲＴ１は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。）で表される基からなり、
上記各基は、下記置換基群ｃから選ばれる置換基を有していてもよい。
［置換基群ｃ］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基、オキソ基、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ

６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基およ
びジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基。）で表される基を意味する。
　ただし、Ｒ１は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　Ｒ２およびＲ３は、水素原子を意味する。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、同一または異なって、水素原子、ハロゲン原子、水酸
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ

２－６アルキニル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、式－ＣＯ－Ｒ１２（式中、Ｒ１２は、水素原子、水
酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキル
アミノ基またはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基を意味する。）で表される基を意味する。
　Ｒ８は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。
　Ｒ９は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒素原子が
必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ１１ａＲ
１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、上記定義と同意義を意味する）で表される基
で表される基を意味する。
　ただし、Ｒ９は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　ｎは、１ないし２の整数を意味する。
　Ｘは、式－Ｃ（Ｒ１０）＝（式中、Ｒ１０は、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ

１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、式－ＣＯ－Ｒ１２（
式中、Ｒ１２は、上記定義と同意義を意味する。）で表される基を意味する。）で表され
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る基または窒素原子を意味する。）
［３］　工程（ａ）において、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前および後に被験体から採取
された試料中のｍＲＮＡの発現量が測定される、［１］に記載の方法。
［４］
　被験体から採取された試料が、末梢血の血球、血漿および血清からなる群から選択され
る、［３］に記載の方法。
［５］　工程（ａ）におけるｍＲＮＡの発現量の測定が、ノーザンブロット法、ドットブ
ロット法、ＲＴ－ＰＣＲ法およびマイクロアレイからなる群から選択されるいずれかの方
法により行われる、［１］～［４］のいずれかに記載の方法。
［６］　前記ｍＲＮＡがｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ
２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される、［１］～［５］いずれ
かに記載の方法。
［７］　ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用を検定する方法であって、
　（ａ）被験体にＨＧＦＲ阻害物質を投与する前後におけるタンパク質の発現量を測定す
る工程と、
　（ｂ）（ａ）で測定された発現量をもとに、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前のタンパク
質の発現量と、それを投与した後のタンパク質の発現量とを比較し、投与後のタンパク質
の発現量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質がその被験体に対して作用していると
判断する工程と
を含む、
方法。
［８］　ＨＧＦＲ阻害物質が、［２］に記載の式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物である、［７］に記載の方法。
［９］　工程（ａ）において、ＨＧＦＲ阻害物質を投与する前および後に被験体から採取
された試料中のタンパク質の発現量が測定される、［７］に記載の方法。
［１０］　被験体から採取された試料が、末梢血の血球、血漿および血清からなる群から
選択される、［９］に記載の方法。
［１１］　工程（ａ）におけるタンパク質の発現量の測定が、蛍光抗体法、酵素免疫測定
（ＥＬＩＳＡ）法、放射免疫測定（ＲＩＡ）法、ウェスタンブロット法、および免疫染色
法からなる群から選択されるいずれかの方法により行われる、［７］～［１０］のいずれ
かに記載の方法。
［１２］　前記タンパク質が、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、Ｅ
ＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される、［７］～［１１
］のいずれかに記載の方法。
［１３］　式（Ｉ）の化合物が、
（１）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［２－（ジメチルアミノ）エチル］ピペラジン－１
－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－
ピロリジン－１－イルピペリジン－１－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル
）オキシ］フェニル｝シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イ
ル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カル
ボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２－フルオロフェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
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（６）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］
ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フル
オロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキ
サミド、
（７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルピペリジン－４－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルアゼチジン－３－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１０）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１１）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（アゼチジン－１－イルメチル）ピペリジン－１
－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１２）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４
－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジ
ン－４－イル］オキシ｝フェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１３）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１５）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－
イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－
フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１６）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニ
ル）－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１７）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル
］ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フ
ルオロフェニル］－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１８）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（１－エチルピペリジン－４－イル）（メチル）アミ
ノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ
’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１９）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２０）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－［２－フルオロ－４－（｛２－［（ピロ
リジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニル］シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２１）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル
）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２２）Ｎ－［４－（｛２－［（１，３’－ビアゼチジン－１’－イルカルボニル）アミ
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ノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフ
ェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２３）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２５）Ｎ－［４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２６）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル
）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３０）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）
シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３１）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３２）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝
フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミ
ド、
（３３）Ｎ－［２，５－ジフルオロ－４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチ
ル］アゼチジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニ
ル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３５）Ｎ－｛４－［（２－｛［３－（アゼチジン－１－イルメチル）アゼチジン－１－
イルカルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２，５－ジフルオロフェニル
｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３７）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（４－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリミジン－６－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３８）Ｎ－［４－（｛４－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリミジン－６－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェ
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ニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３９）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４０）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４１）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ
｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサ
ミド、
（４２）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（４－フル
オロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４４）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カ
ルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニ
ル｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（２－ジメチルアミノアセ
トキシ）アゼチジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（４７）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドまたは
（４８）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
である［１］～［１２］のいずれかに記載の方法。
［１４］　式（Ｉ）の化合物が、
（１）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４
－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプ
ロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フ
ルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１
－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（５）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－
４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
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’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドまたは
（６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチ
ジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
である［１］～［１２］のいずれかに記載の方法。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明によれば、ｍＲＮＡの発現量やタンパク質の発現量を指標にして、ＨＧＦＲ阻害
物質、好ましくは式（Ｉ）の化合物の生体への作用を確認することができる。例えば、癌
患者の癌組織あるいは正常組織においてｍＲＮＡの発現量やタンパク質の発現量が減少し
ている場合には、投与したＨＧＦＲ阻害物質、好ましくは式（Ｉ）の化合物が生体内にお
いて作用していると判断でき、薬剤投与が不要であるか、あるいはより少ない量の薬剤を
投与すべきと判断できる。また、癌患者の癌組織あるいは正常組織におけるｍＲＮＡの発
現量やタンパク質の発現量が増加傾向にあるか、あるいは実質的に投与前の量になった場
合には、投与したＨＧＦＲ阻害物質、好ましくは式（Ｉ）の化合物が生体内において作用
していないと判断でき、更なる薬剤投与が必要であると判断できる。従って、本発明によ
れば、癌患者への投与の際に、定期的にｍＲＮＡの発現量やタンパク質の発現量をモニタ
ーすることにより、抗癌剤を効果的に患者に投与できるとともに、必要最小限の薬剤を患
者に投与できる。特に、患者の血液など正常組織から得られた試料に基づいてｍＲＮＡの
発現量やタンパク質の発現量をモニターし、その結果に基づいてＨＧＦＲ阻害物質、好ま
しくは式（Ｉ）の化合物の作用を判断できることから、ＨＧＦＲ阻害物質、好ましくは式
（Ｉ）の化合物の生体への作用を簡便かつ確実に把握できる点で有利である。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】薬理試験例３の結果（ｃ－Ｍｅｔ濃度）を表すグラフである。
【図２】薬理試験例３の結果（ｕＰＡ及びｕＰＡＲ濃度）を表すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　以下に、本明細書において記載する記号、用語等の定義等を示して、本発明を詳細に説
明する。
【００１０】
　ＨＧＦＲ阻害物質とは、ＨＧＦＲを介する機能／作用を抑制／阻害する物質をいう。Ｈ
ＧＦＲ阻害物質は、ＨＧＦＲを介する機能／作用を抑制／阻害する物質であればどのよう
な態様であってもよいが、例えば、低分子化合物、ポリヌクレオチド、ポリペプチドおよ
びそれらの断片を挙げることができる。さらに具体的には、式（Ｉ）の化合物もしくはそ
の塩またはそれらの水和物、（Ｒ）－３－[１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロ－フ
ェニル）－エトキシ]－５－（１－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－ピリジン－２－イルアミン（ＰＦ２３４１０６６ともいう）ならびにＣｕｉ，Ｅｘｐ
ｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ，（２００７），１７（９）：１０３５－
１０４５に開示された以下の化合物を挙げることができる。なお、これらの化合物は、国
際公開第２００７／０２３７６８号、またはＣｕｉ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ
．Ｐａｔｅｎｔｓ，（２００７），１７（９）：１０３５－１０４５に記載の文献に基づ
いて得ることができる。
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【化３】

【００１１】
　本明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが、本
発明には化合物の構造上生ずる全ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異
性体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定される
ものではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。したがって、本発明の化合物
には、分子内に不斉炭素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがありうる
が、本発明においては一方に限定されず、いずれもが含まれる。また、結晶多形が存在す
ることもあるが同様に限定されず、いずれかの結晶形が単一であっても結晶形混合物であ
ってもよい。そして、本発明に係る化合物には無水物と水和物が包含される。
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【００１２】
　また、本発明に係る化合物が生体内で酸化、還元、加水分解、抱合等の代謝を受けて生
じる化合物（いわゆる代謝物）、生体内で酸化、還元、加水分解、抱合等の代謝を受けて
本発明に係る化合物を生成する化合物（いわゆるプロドラッグ）も本発明の特許請求の範
囲に包含される。
【００１３】
　「塩」とは、例えば無機酸との塩、有機酸との塩、無機塩基との塩、有機塩基との塩、
酸性または塩基性アミノ酸との塩などがあげられ、中でも薬理学的に許容される塩が好ま
しい。
【００１４】
　無機酸との塩の好適な例としては、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸など
との塩があげられる。有機酸との塩の好適な例としては、例えば酢酸、コハク酸、フマル
酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、乳酸、ステアリン酸、安息香酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などとの塩があげられる。
【００１５】
　無機塩基との塩の好適な例としては、例えばナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ
金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、アルミニウム塩、ア
ンモニウム塩などがあげられる。有機塩基との塩の好適な例としては、例えばジエチルア
ミン、ジエタノールアミン、メグルミン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルエチレンジアミンなどとの
塩があげられる。
【００１６】
　酸性アミノ酸との塩の好適な例としては、例えばアスパラギン酸、グルタミン酸などと
の塩があげられる。塩基性アミノ酸との塩の好適な例としては、例えばアルギニン、リジ
ン、オルニチンなどとの塩があげられる。
【００１７】
　「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子を意味する
。
【００１８】
　「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数１ないし６個の直鎖状または分枝鎖状のアルキル
基を意味し、具体例としては、メチル基、エチル基、１－プロピル基（ｎ－プロピル基）
、２－プロピル基（ｉ－プロピル基）、２－メチル－１－プロピル基（ｉ－ブチル基）、
２－メチル－２－プロピル基（ｔ－ブチル基）、１－ブチル基（ｎ－ブチル基）、２－ブ
チル基（ｓ－ブチル基）、１－ペンチル基、２－ペンチル基、３－ペンチル基、２－メチ
ル－１－ブチル基、３－メチル－１－ブチル基、２－メチル－２－ブチル基、３－メチル
－２－ブチル基、２，２－ジメチル－１－プロピル基、１－へキシル基、２－へキシル基
、３－へキシル基、２－メチル－１－ペンチル基、３－メチル－１－ペンチル基、４－メ
チル－１－ペンチル基、２－メチル－２－ペンチル基、３－メチル－２－ペンチル基、４
－メチル－２－ペンチル基、２－メチル－３－ペンチル基、３－メチル－３－ペンチル基
、２，３－ジメチル－１－ブチル基、３，３－ジメチル－１－ブチル基、２，２－ジメチ
ル－１－ブチル基、２－エチル－１－ブチル基、３，３－ジメチル－２－ブチル基、２，
３－ジメチル－２－ブチル基などがあげられる。
【００１９】
　「Ｃ２－６アルケニル基」とは、二重結合を１個有する、炭素数２ないし６個の直鎖状
または分枝鎖状のアルケニル基を意味し、具体例としては、エテニル基（ビニル基）、１
－プロペニル基、２－プロペニル基（アリル基）、１－ブテニル基、２－ブテニル基、３
－ブテニル基、ペンテニル基、ヘキセニル基などがあげられる。
【００２０】
　「Ｃ３－６アルケニル基」とは、二重結合を１個有する、炭素数３ないし６個の直鎖状
または分枝鎖状のアルケニル基を意味し、具体例としては、２－プロペニル基（アリル基
）、２－ブテニル基、３－ブテニル基、ペンテニル基、ヘキセニル基などがあげられる。
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【００２１】
　「Ｃ２－６アルキニル基」とは、三重結合を１個有する、炭素数２ないし６個の直鎖状
または分枝鎖状のアルキニル基を意味し、具体例としては、エチニル基、１－プロピニル
基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、ペンチニル
基、ヘキシニル基などがあげられる。
【００２２】
　「Ｃ３－６アルキニル基」とは、三重結合を１個有する、炭素数３ないし６個の直鎖状
または分枝鎖状のアルキニル基を意味し、具体例としては、２－プロピニル基、２－ブチ
ニル基、３－ブチニル基、ペンチニル基、ヘキシニル基などがあげられる。
【００２３】
　「Ｃ１－６アルキレン基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル基」からさらに任意の水
素原子を１個除いて誘導される二価の基を意味し、具体例としては、メチレン基、１，２
－エチレン基、１，１－エチレン基、１，３－プロピレン基、テトラメチレン基、ペンタ
メチレン基、ヘキサメチレン基などがあげられる。
【００２４】
　「Ｃ３－１０シクロアルキル基」とは、炭素数が３ないし１０個の単環または二環の飽
和脂肪族炭化水素基を意味し、具体例としては、シクロプロピル基、シクロブチル基、シ
クロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基、シクロノニ
ル基、シクロデシル基、ビシクロ[２．１．０]ペンチル基、ビシクロ[３．１．０]ヘキシ
ル基、ビシクロ[２．１．１]ヘキシル基、ビシクロ[４．１．０]ヘプチル基、ビシクロ[
２．２．１]ヘプチル基（ノルボルニル基）、ビシクロ[３．３．０]オクチル基、ビシク
ロ[３．２．１]オクチル基、ビシクロ[２．２．２]オクチル基、ビシクロ[４．３．０]ノ
ニル基、ビシクロ[３．３．１]ノニル基、ビシクロ[４．４．０]デシル基（デカリル基）
、ビシクロ[３．３．２]デシル基などがあげられる。
【００２５】
　「Ｃ６－１０アリール基」とは、炭素数が６ないし１０個の芳香族の炭化水素環式基を
意味し、具体例としては、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基、インデニル基
、アズレニル基、ヘプタレニル基などがあげられる。
【００２６】
　「ヘテロ原子」とは、窒素原子、酸素原子または硫黄原子を意味する。
【００２７】
　「５～１０員ヘテロアリール基」とは、環を構成する原子の数が５ないし１０個であり
、環を構成する原子中に１ないし５個のヘテロ原子を含有する芳香族性の環式基を意味し
、具体例としては、フリル基、チエニル基、ピロリル基、イミダゾリル基、トリアゾリル
基、テトラゾリル基、チアゾリル基、ピラゾリル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル
基、イソチアゾリル基、フラザニル基、チアジアゾリル基、オキサジアゾリル基、ピリジ
ル基、ピラジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、トリアジニル基、プリニル基、
プテリジニル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、
シンノリニル基、キナゾリニル基、フタラジニル基、イミダゾピリジル基、イミダゾチア
ゾリル基、イミダゾオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベン
ズイミダゾリル基、インドリル基、イソインドリル基、インダゾリル基、ピロロピリジル
基、チエノピリジル基、フロピリジル基、ベンゾチアジアゾリル基、ベンゾオキサジアゾ
リル基、ピリドピリミジニル基、ベンゾフリル基、ベンゾチエニル基、チエノフリル基な
どがあげられる。
【００２８】
　「５～１０員ヘテロアリール基」の好適な例としては、フリル基、チエニル基、ピロリ
ル基、イミダゾリル基、チアゾリル基、ピラゾリル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリ
ル基、イソチアゾリル基、ピリジル基、ピリミジニル基をあげることができる。
【００２９】
　「３～１０員非芳香族ヘテロ環式基」とは、
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（１）環を構成する原子の数が３ないし１０個であり、
（２）環を構成する原子中に１ないし２個のヘテロ原子を含有し、
（３）環中に重結合を１ないし２個含んでいてもよく、
（４）環中にカルボニル基、スルフィニル基またはスルホニル基を１ないし３個含んでい
てもよい、
（５）単環式または二環式である非芳香族性の環式基を意味し、環を構成する原子中に窒
素原子を含有する場合、窒素原子から結合手が出ていてもよい。具体例としては、アジリ
ジニル基、アゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、アゼパニル基、アゾカニ
ル基、ピペラジニル基、ジアゼパニル基、ジアゾカニル基、ジアザビシクロ[２．２．１]
ヘプチル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、１，１－ジオキソチオモルホリニル
基、オキシラニル基、オキセタニル基、テトラヒドロフリル基、テトラヒドロピラニル基
、ジオキサニル基、テトラヒドロチエニル基、テトラヒドロチオピラニル基、オキサゾリ
ジニル基、チアゾリジニル基などがあげられる。
【００３０】
　「３～１０員非芳香族ヘテロ環式基」の好適な例としては、アジリジニル基、アゼチジ
ニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、アゼパニル基、ピペラジニル基、ジアゼパニ
ル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、１，１－ジオキソチオモルホリニル基、テ
トラヒドロフリル基、テトラヒドロピラニル基をあげることができる。
【００３１】
　「４～１０員非芳香族ヘテロ環式基」とは、
（１）環を構成する原子の数が４ないし１０個であり、
（２）環を構成する原子中に１ないし２個のヘテロ原子を含有し、
（３）環中に二重結合を１ないし２個含んでいてもよく、
（４）環中にカルボニル基、スルフィニル基またはスルホニル基を１ないし３個含んでい
てもよい、
（５）単環式または二環式である非芳香族性の環式基を意味し、環を構成する原子中に窒
素原子を含有する場合、窒素原子から結合手が出ていてもよい。具体例としては、アゼチ
ジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、アゼパニル基、アゾカニル基、ピペラジニ
ル基、ジアゼパニル基、ジアゾカニル基、ジアザビシクロ[２．２．１]ヘプチル基、モル
ホリニル基、チオモルホリニル基、１，１－ジオキソチオモルホリニル基、オキセタニル
基、テトラヒドロフリル基、テトラヒドロピラニル基、ジオキサニル基、テトラヒドロチ
エニル基、テトラヒドロチオピラニル基、オキサゾリジニル基、チアゾリジニル基などが
あげられる。
【００３２】
　「４～１０員非芳香族ヘテロ環式基」の好適な例としては、アゼチジニル基、ピロリジ
ニル基、ピペリジニル基、アゼパニル基、ピペラジニル基、ジアゼパニル基、モルホリニ
ル基、チオモルホリニル基、１，１－ジオキソチオモルホリニル基、テトラヒドロフリル
基、テトラヒドロピラニル基をあげることができる。
【００３３】
　「Ｃ３－１０シクロアルキルＣ１－６アルキル基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル
基」中の任意の水素原子を、上記定義「Ｃ３－１０シクロアルキル基」で置換した基を意
味し、具体例としては、シクロプロピルメチル基、シクロブチルメチル基、シクロペンチ
ルメチル基、シクロヘキシルメチル基、シクロヘプチルメチル基、シクロオクチルメチル
基、シクロノニルメチル基、シクロデシルメチル基、ビシクロ[２．２．１]ヘプチルメチ
ル基（ノルボルニルメチル基）、ビシクロ[４．４．０]デシルメチル基（デカリルメチル
基）などがあげられる。
【００３４】
　「Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル基」中
の任意の水素原子を、上記定義「Ｃ６－１０アリール基」で置換した基を意味し、具体例
としては、ベンジル基、１－ナフチルメチル基、２－ナフチルメチル基、フェネチル基、
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１－ナフチルエチル基、２－ナフチルエチル基などがあげられる。
【００３５】
　「５～１０員へテロアリールＣ１－６アルキル基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル
基」中の任意の水素原子を、上記定義「５～１０員ヘテロアリール基」で置換した基を意
味し、具体例としては、フリルメチル基、チエニルメチル基、ピロリルメチル基、イミダ
ゾリルメチル基、トリアゾリルメチル基、テトラゾリルメチル基、チアゾリルメチル基、
ピラゾリルメチル基、オキサゾリルメチル基、イソオキサゾリルメチル基、イソチアゾリ
ルメチル基、フラザニルメチル基、チアジアゾリルメチル基、オキサジアゾリルメチル基
、ピリジルメチル基、ピラジニルメチル基、ピリダジニルメチル基、ピリミジニルメチル
基、トリアジニルメチル基、フリルエチル基、チエニルエチル基、ピロリルエチル基、イ
ミダゾリルエチル基、トリアゾリルエチル基、テトラゾリルエチル基、チアゾリルエチル
基、ピラゾリルエチル基、オキサゾリルエチル基、イソオキサゾリルエチル基、イソチア
ゾリルエチル基、フラザニルエチル基、チアジアゾリルエチル基、オキサジアゾリルエチ
ル基、ピリジルエチル基、ピラジニルエチル基、ピリダジニルエチル基、ピリミジニルエ
チル基、トリアジニルエチル基などがあげられる。
【００３６】
　「５～１０員ヘテロアリールＣ１－６アルキル基」の好適な例としては、フリルメチル
基、チエニルメチル基、ピロリルメチル基、イミダゾリルメチル基、チアゾリルメチル基
、ピラゾリルメチル基、オキサゾリルメチル基、イソオキサゾリルメチル基、イソチアゾ
リルメチル基、ピリジルメチル基、ピリミジニルメチル基、フリルエチル基、チエニルエ
チル基、ピロリルエチル基、イミダゾリルエチル基、チアゾリルエチル基、ピラゾリルエ
チル基、オキサゾリルエチル基、イソオキサゾリルエチル基、イソチアゾリルエチル基、
ピリジルエチル基、ピリミジニルエチル基をあげることができる。
【００３７】
　「３～１０員非芳香族ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキ
ル基」中の任意の水素原子を、上記定義「３～１０員非芳香族ヘテロ環式基」で置換した
基を意味し、具体例としては、アジリジニルメチル基、アゼチジニルメチル基、ピロリジ
ニルメチル基、ピペリジニルメチル基、アゼパニルメチル基、アゾカニルメチル基、ピペ
ラジニルメチル基、ジアゼパニルメチル基、ジアゾカニルメチル基、モルホリニルメチル
基、チオモルホリニルメチル基、１，１－ジオキソチオモルホリニルメチル基、オキシラ
ニルメチル基、オキセタニルメチル基、テトラヒドロフリルメチル基、テトラヒドロピラ
ニルメチル基、ジオキサニルメチル基、テトラヒドロチエニルメチル基、テトラヒドロチ
オピラニルメチル基、オキサゾリジニルメチル基、チアゾリジニルメチル基、アジリジニ
ルエチル基、アゼチジニルエチル基、ピロリジニルエチル基、ピペリジニルエチル基、ア
ゼパニルエチル基、アゾカニルエチル基、ピペラジニルエチル基、ジアゼパニルエチル基
、ジアゾカニルエチル基、モルホリニルエチル基、チオモルホリニルエチル基、１，１－
ジオキソチオモルホリニルエチル基、オキシラニルエチル基、オキセタニルエチル基、テ
トラヒドロフリルエチル基、テトラヒドロピラニルエチル基、ジオキサニルエチル基、テ
トラヒドロチエニルエチル基、テトラヒドロチオピラニルエチル基、オキサゾリジニルエ
チル基、チアゾリジニルエチル基などがあげられる。
【００３８】
　「３～１０員非芳香族ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基」の好適な例としては、アゼチジニ
ルメチル基、ピロリジニルメチル基、ピペリジニルメチル基、アゼパニルメチル基、ピペ
ラジニルメチル基、ジアゼパニルメチル基、モルホリニルメチル基、チオモルホリニルメ
チル基、テトラヒドロフリルメチル基、アゼチジニルエチル基、ピロリジニルエチル基、
ピペリジニルエチル基、アゼパニルエチル基、ピペラジニルエチル基、ジアゼパニルエチ
ル基、モルホリニルエチル基、チオモルホリニルエチル基、テトラヒドロフリルエチル基
をあげることができる。
【００３９】
　「Ｃ１－６アルコキシ基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル基」の末端に酸素原子が
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結合した基であることを意味し、具体的としては、メトキシ基、エトキシ基、１－プロポ
キシ基（ｎ－プロポキシ基）、２－プロポキシ基（ｉ－プロポキシ基）、２－メチル－１
－プロポキシ基（ｉ－ブトキシ基）、２－メチル－２－プロポキシ基（ｔ－ブトキシ基）
、１－ブトキシ基（ｎ－ブトキシ基）、２－ブトキシ基（ｓ－ブトキシ基）、１－ペンチ
ルオキシ基、２－ペンチルオキシ基、３－ペンチルオキシ基、２－メチル－１－ブトキシ
基、３－メチル－１－ブトキシ基、２－メチル－２－ブトキシ基、３－メチル－２－ブト
キシ基、２，２－ジメチル－１－プロポキシ基、１－へキシルオキシ基、２－へキシルオ
キシ基、３－へキシルオキシ基、２－メチル－１－ペンチルオキシ基、３－メチル－１－
ペンチルオキシ基、４－メチル－１－ペンチルオキシ基、２－メチル－２－ペンチルオキ
シ基、３－メチル－２－ペンチルオキシ基、４－メチル－２－ペンチルオキシ基、２－メ
チル－３－ペンチルオキシ基、３－メチル－３－ペンチルオキシ基、２，３－ジメチル－
１－ブトキシ基、３，３－ジメチル－１－ブトキシ基、２，２－ジメチル－１－ブトキシ
基、２－エチル－１－ブトキシ基、３，３－ジメチル－２－ブトキシ基、２，３－ジメチ
ル－２－ブトキシ基などがあげられる。
【００４０】
　「Ｃ１－６アルキルチオ基」とは、上記定義「Ｃ１－６アルキル基」の末端に硫黄原子
が結合した基であることを意味し、具体例としては、メチルチオ基、エチルチオ基、１－
プロピルチオ基（ｎ－プロピルチオ基）、２－プロピルチオ基（ｉ－プロピルチオ基）、
２－メチル－１－プロピルチオ基（ｉ－ブチルチオ基）、２－メチル－２－プロピルチオ
基（ｔ－ブチルチオ基）、１－ブチルチオ基（ｎ－ブチルチオ基）、２－ブチルチオ基（
ｓ－ブチルチオ基）、１－ペンチルチオ基、２－ペンチルチオ基、３－ペンチルチオ基、
２－メチル－１－ブチルチオ基、３－メチル－１－ブチルチオ基、２－メチル－２－ブチ
ルチオ基、３－メチル－２－ブチルチオ基、２，２－ジメチル－１－プロピルチオ基、１
－へキシルチオ基、２－へキシルチオ基、３－へキシルチオ基、２－メチル－１－ペンチ
ルチオ基、３－メチル－１－ペンチルチオ基、４－メチル－１－ペンチルチオ基、２－メ
チル－２－ペンチルチオ基、３－メチル－２－ペンチルチオ基、４－メチル－２－ペンチ
ルチオ基、２－メチル－３－ペンチルチオ基、３－メチル－３－ペンチルチオ基、２，３
－ジメチル－１－ブチルチオ基、３，３－ジメチル－１－ブチルチオ基、２，２－ジメチ
ル－１－ブチルチオ基、２－エチル－１－ブチルチオ基、３，３－ジメチル－２－ブチル
チオ基、２，３－ジメチル－２－ブチルチオ基などがあげられる。
【００４１】
　「Ｃ３－６アルケニルオキシ基」とは、上記定義「Ｃ３－６アルケニル基」の末端に酸
素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、２－プロペニルオキシ基（
アリルオキシ基）、２－ブテニルオキシ基、３－ブテニルオキシ基、ペンテニルオキシ基
、ヘキセニルオキシ基などがあげられる。
【００４２】
　「Ｃ３－６アルケニルチオ基」とは、上記定義「Ｃ３－６アルケニル基」の末端に硫黄
原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、具体例としては、２－プロペニ
ルチオ基（アリルチオ基）、２－ブテニルチオ基、３－ブテニルチオ基、ペンテニルチオ
基、ヘキセニルチオ基などがあげられる。
【００４３】
　「Ｃ３－６アルキニルオキシ基」とは、上記定義「Ｃ３－６アルキニル基」の末端に酸
素原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、２－プロピニルオキシ基、２
－ブチニルオキシ基、３－ブチニルオキシ基、ペンチニルオキシ基、ヘキシニルオキシ基
などがあげられる。
【００４４】
　「Ｃ３－６アルキニルチオ基」とは、上記定義「Ｃ３－６アルキニル基」の末端に硫黄
原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、２－プロピニルチオ基、２－ブ
チニルチオ基、３－ブチニルチオ基、ペンチニルチオ基、ヘキシニルチオ基などがあげら
れる。
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【００４５】
　「Ｃ３－１０シクロアルコキシ基」とは、上記定義「Ｃ３－１０シクロアルキル基」の
末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、シクロプロポキシ基
、シクロブトキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基、シクロヘプチ
ルオキシ基、シクロオクチルオキシ基などがあげられる。
【００４６】
　「Ｃ３－１０シクロアルキルチオ基」とは、上記定義「Ｃ３－１０シクロアルキル基」
の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、シクロプロピルチ
オ基、シクロブチルチオ基、シクロペンチルチオ基、シクロヘキシルチオ基、シクロヘプ
チルチオ基、シクロオクチルチオ基などがあげられる。
【００４７】
　「Ｃ６－１０アリールオキシ基」とは、上記定義「Ｃ６－１０アリール基」の末端に酸
素原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、フェノキシ基、１－ナフトキ
シ基、２－ナフトキシ基、インデニルオキシ基、アズレニルオキシ基、ヘプタレニルオキ
シ基などがあげられる。
【００４８】
　「Ｃ６－１０アリールチオ基」とは、上記定義「Ｃ６－１０アリール基」の末端に硫黄
原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、フェニルチオ基、１－ナフチル
チオ基、２－ナフチルチオ基、インデニルチオ基、アズレニルチオ基、ヘプタレニルチオ
基などがあげられる。
【００４９】
　「５～１０員ヘテロアリールオキシ基」とは、上記定義「５～１０員ヘテロアリール基
」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、フリルオキシ基
、チエニルオキシ基、ピロリルオキシ基、イミダゾリルオキシ基、トリアゾリルオキシ基
、チアゾリルオキシ基、ピラゾリルオキシ基、オキサゾリルオキシ基、イソオキサゾリル
オキシ基、イソチアゾリルオキシ基、フラザニルオキシ基、チアジアゾリルオキシ基、オ
キサジアゾリルオキシ基、ピリジルオキシ基、ピラジニルオキシ基、ピリダジニルオキシ
基、ピリミジニルオキシ基、トリアジニルオキシ基などがあげられる。
【００５０】
　「５～１０員ヘテロアリールチオ基」とは、上記定義「５～１０員ヘテロアリール基」
の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、フリルチオ基、チ
エニルチオ基、ピロリルチオ基、イミダゾリルチオ基、トリアゾリルチオ基、チアゾリル
チオ基、ピラゾリルチオ基、オキサゾリルチオ基、イソオキサゾリルチオ基、イソチアゾ
リルチオ基、フラザニルチオ基、チアジアゾリルチオ基、オキサジアゾリルチオ基、ピリ
ジルチオ基、ピラジニルチオ基、ピリダジニルチオ基、ピリミジニルチオ基、トリアジニ
ルチオ基などがあげられる。
【００５１】
　「４～１０員非芳香族ヘテロ環オキシ基」とは、上記定義「４～１０員非芳香族ヘテロ
環式基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、アゼチジ
ニルオキシ基、ピロリジニルオキシ基、ピペリジニルオキシ基、アゼパニルオキシ基、ア
ゾカニルオキシ基、ピペラジニルオキシ基、ジアゼパニルオキシ基、ジアゾカニルオキシ
基、モルホリニルオキシ基、チオモルホリニルオキシ基、１，１－ジオキソチオモルホリ
ニルオキシ基、オキセタニルオキシ基、テトラヒドロフリルオキシ基、テトラヒドロピラ
ニルオキシ基、テトラヒドロチエニルオキシ基、テトラヒドロチオピラニルオキシ基など
があげられる。
【００５２】
　「４～１０員非芳香族ヘテロ環チオ基」とは、上記定義「４～１０員非芳香族ヘテロ環
式基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体例としては、アゼチジニ
ルチオ基、ピロリジニルチオ基、ピペリジニルチオ基、アゼパニルチオ基、アゾカニルチ
オ基、ピペラジニルチオ基、ジアゼパニルチオ基、ジアゾカニルチオ基、オキセタニルチ
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オ基、テトラヒドロフリルチオ基、テトラヒドロピラニルチオ基、テトラヒドロチエニル
チオ基、テトラヒドロチオピラニルチオ基などがあげられる。
【００５３】
　「モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を、上記定義
「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体例としては、メチルアミノ基、エチ
ルアミノ基、１－プロピルアミノ基（ｎ－プロピルアミノ基）、２－プロピルアミノ基（
ｉ－プロピルアミノ基）、２－メチル－１－プロピルアミノ基（ｉ－ブチルアミノ基）、
２－メチル－２－プロピルアミノ基（ｔ－ブチルアミノ基）、１－ブチルアミノ基（ｎ－
ブチルアミノ基）、２－ブチルアミノ基（ｓ－ブチルアミノ基）、１－ペンチルアミノ基
、２－ペンチルアミノ基、３－ペンチルアミノ基、２－メチル－１－ブチルアミノ基、３
－メチル－１－ブチルアミノ基、２－メチル－２－ブチルアミノ基、３－メチル－２－ブ
チルアミノ基、２，２－ジメチル－１－プロピルアミノ基、１－へキシルアミノ基、２－
へキシルアミノ基、３－へキシルアミノ基、２－メチル－１－ペンチルアミノ基、３－メ
チル－１－ペンチルアミノ基、４－メチル－１－ペンチルアミノ基、２－メチル－２－ペ
ンチルアミノ基、３－メチル－２－ペンチルアミノ基、４－メチル－２－ペンチルアミノ
基、２－メチル－３－ペンチルアミノ基、３－メチル－３－ペンチルアミノ基、２，３－
ジメチル－１－ブチルアミノ基、３，３－ジメチル－１－ブチルアミノ基、２，２－ジメ
チル－１－ブチルアミノ基、２－エチル－１－ブチルアミノ基、３，３－ジメチル－２－
ブチルアミノ基、２，３－ジメチル－２－ブチルアミノ基などがあげられる。
【００５４】
　「モノ－Ｃ３－１０シクロアルキルアミノ基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を、
上記定義「Ｃ３－１０シクロアルキル基」で置換した基を意味し、具体例としては、シク
ロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基、シクロペンチルアミノ基、シクロヘキシル
アミノ基、シクロヘプチルアミノ基、シクロオクチルアミノ基などがあげられる。
【００５５】
　「モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を、上記定
義「Ｃ６－１０アリール基」で置換した基を意味し、具体例としては、フェニルアミノ基
、１－ナフチルアミノ基、２－ナフチルアミノ基、インデニルアミノ基、アズレニルアミ
ノ基、ヘプタレニルアミノ基などがあげられる。
【００５６】
　「モノ－５～１０員へテロアリールアミノ基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を、
上記定義「５～１０員ヘテロアリール基」で置換した基を意味し、具体例としては、フリ
ルアミノ基、チエニルアミノ基、ピロリルアミノ基、イミダゾリルアミノ基、トリアゾリ
ルアミノ基、テトラゾリルアミノ基、チアゾリルアミノ基、ピラゾリルアミノ基、オキサ
ゾリルアミノ基、イソオキサゾリルアミノ基、イソチアゾリルアミノ基、フラザニルアミ
ノ基、チアジアゾリルアミノ基、オキサジアゾリルアミノ基、ピリジルアミノ基、ピラジ
ニルアミノ基、ピリダジニルアミノ基、ピリミジニルアミノ基、トリアジニルアミノ基な
どがあげられる。
【００５７】
　「モノ－５～１０員ヘテロアリールアミノ基」の好適な例としては、フリルアミノ基、
チエニルアミノ基、ピロリルアミノ基、イミダゾリルアミノ基、チアゾリルアミノ基、ピ
ラゾリルアミノ基、オキサゾリルアミノ基、イソオキサゾリルアミノ基、イソチアゾリル
アミノ基、ピリジルアミノ基、ピリミジニルアミノ基をあげることができる。
【００５８】
　「モノ－４～１０員非芳香族ヘテロ環アミノ基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を
、上記定義「４～１０員非芳香族ヘテロ環式基」で置換した基を意味し、具体例としては
、アゼチジニルアミノ基、ピロリジニルアミノ基、ピペリジニルアミノ基、アゼパニルア
ミノ基、アゾカニルアミノ基、ピペラジニルアミノ基、ジアゼパニルアミノ基、ジアゾカ
ニルアミノ基、モルホリニルアミノ基、チオモルホリニルアミノ基、１，１－ジオキソチ
オモルホリニルアミノ基、オキセタニルアミノ基、テトラヒドロフリルアミノ基、テトラ
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ヒドロピラニルアミノ基、テトラヒドロチエニルアミノ基、テトラヒドロチオピラニルア
ミノ基などがあげられる。
【００５９】
　「モノ－４～１０員非芳香族ヘテロ環アミノ基」の好適な例としては、ピロリジニルア
ミノ基、ピペリジニルアミノ基、アゼパニルアミノ基、ピペラジニルアミノ基、ジアゼパ
ニルアミノ基、モルホリニルアミノ基、チオモルホリニルアミノ基、テトラヒドロフリル
アミノ基をあげることができる。
【００６０】
　「ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の２個の水素原子を、それぞれ同
一のまたは異なる、上記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体例とし
ては、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－プロピ
ルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｉ－プロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－ブチルアミノ基、Ｎ
，Ｎ－ジ－ｉ－ブチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｓ－ブチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｔ－ブ
チルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｎ－プロピル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－ｉ－プロピル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｎ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ
－ｉ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｓ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｔ－ブ
チル－Ｎ－メチルアミノ基などがあげられる。
【００６１】
　以下に、上記式（Ｉ）で示される化合物における各置換基について説明する。
【００６２】
［Ｒ１の意義］
　Ｒ１は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒素原子が
必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ１１ａＲ
１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル基、Ｃ３－１０シクロアルキル基
、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員へテロアリール基または４～１０員非芳香族ヘテロ
環式基を意味する。ただし、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、下記置換基群ａまたは下記置換
基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい。）を意味する。
　ただし、Ｒ１は、下記置換基群ａまたは下記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　Ｒ１の好適な例としては、式
【化４】

（式中、ａは、１ないし４の整数を意味する。）で表される基、式

【化５】

（式中、ｂは、１ないし３の整数を意味する。Ｚは、酸素原子、硫黄原子、カルボニル基
、スルホニル基または式－ＮＲＺ－（式中、ＲＺは、水素原子またはＣ１－６アルキル基
を意味する。）で表される基を意味する。）で表される基（ただし、上記式（ＩＩ）およ
び式（ＩＩＩ）で表される基は、下記置換基群ａまたは下記置換基群ｂから選ばれる置換
基を有していてもよい。）または式－ＮＲ１１ｃＲ１１ｄ（式中、Ｒ１１ｃは、水素原子
またはＣ１－６アルキル基を意味する。Ｒ１１ｄは、Ｃ１－６アルキル基または式

【化６】
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（式中、ｃは、１ないし３の整数を意味する。Ｚ１は、酸素原子、硫黄原子、カルボニル
基、スルホニル基または式－ＮＲＺ１－（式中、ＲＺ１は、水素原子またはＣ１－６アル
キル基を意味する。）で表される基を意味する。）で表される基を意味する。ただし、Ｒ
１１ｄは、下記置換基群ａまたは下記置換基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい
。）で表される基があげられる。
　Ｒ１のより好適な例としては、アゼチジン－１－イル基、ピロリジン－１－イル基、ピ
ペリジン－１－イル基、アゼパン－１－イル基、ピペラジン－１－イル基、ジアゼパン－
１－イル基、モルホリン－４－イル基、チオモルホリン－４－イル基、１，１－ジオキソ
チオモルホリン－４－イル基または式－ＮＲ１１ｅＲ１１ｆ（式中、Ｒ１１ｅは、水素原
子またはＣ１－６アルキル基を意味する。Ｒ１１ｆは、Ｃ１－６アルキル基、ピロリジン
－３－イル基、ピペリジン－３－イル基、ピペリジン－４－イル基またはテトラヒドロピ
ラン－４－イル基を意味する。ただし、Ｒ１１ｆは、下記置換基群ｄから選ばれる置換基
を有していてもよい。）で表される基（ただし、上記各基は、下記置換基群ｄから選ばれ
る置換基を有していてもよい。）があげられる。
　Ｒ１のさらに好適な例としては、アゼチジン－１－イル基、ピロリジン－１－イル基、
ピペリジン－１－イル基、ピペラジン－１－イル基、ジアゼパン－１－イル基、モルホリ
ン－４－イル基（ただし、上記各基は、下記置換基群ｅから選ばれる置換基を有していて
もよい。）または式－ＮＲ１１ｇＲ１１ｈ（式中、Ｒ１１ｇは、水素原子またはメチル基
を意味する。Ｒ１１ｈは、ｎ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ピロリジン－３－イル基、ピ
ペリジン－３－イル基、ピペリジン－４－イル基またはテトラヒドロピラン－４－イル基
を意味する。ただし、Ｒ１１ｈは、下記置換基群ｆから選ばれる置換基を有していてもよ
い。）で表される基があげられる。
　Ｒ１の特に好適な例としては、アゼチジン－１－イル基、ピロリジン－１－イル基、ピ
ペリジン－１－イル基もしくはピペラジン－１－イル基（ただし、アゼチジン－１－イル
基は、下記置換基群ｇから選ばれる置換基を有していてもよく、ピロリジン－１－イル基
、ピペリジン－１－イル基およびピペラジン－１－イル基は、下記置換基群ｇから選ばれ
る置換基を有する。）または式－Ｎ（ＣＨ３）Ｒ１１ｉ（式中、Ｒ１１ｉは、ｎ－プロピ
ル基、ｎ－ブチル基、ピロリジン－３－イル基またはピペリジン－４－イル基を意味する
。ただし、Ｒ１１ｉは、下記置換基群ｈから選ばれる置換基を有する。）で表される基が
あげられる。
　Ｒ１の最も好適な例としては、アゼチジン－１－イル基、ピロリジン－１－イル基、ピ
ペリジン－１－イル基またはピペラジン－１－イル基（ただし、アゼチジン－１－イル基
は、下記置換基群ｇ－１から選ばれる置換基を有していてもよく、ピロリジン－１－イル
基、ピペリジン－１－イル基およびピペラジン－１－イル基は、下記置換基群ｇ－１から
選ばれる置換基を有する。）、ジメチルアミノ基を有するアゼチジン－１－イル基、ジメ
チルアミノ基を有するピロリジン－１－イル基、ジメチルアミノ基を有するピペリジン－
１－イル基、式－Ｎ（ＣＨ３）Ｒ１１ｊ（式中、Ｒ１１ｊは、１－メチルピペリジン－４
－イル基または１－エチルピペリジン－４－イル基を意味する。）で表される基、下記置
換基群ｇ－２から選ばれる置換基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、下記置換
基群ｇ－２から選ばれる置換基を有するピロリジン－１－イル基、下記置換基群ｇ－２か
ら選ばれる置換基を有するピペリジン－１－イル基または式－Ｎ（ＣＨ３）Ｒ１１ｋ（式
中、Ｒ１１ｋは、１－メチルピペリジン－４－イル基、１－エチルピペリジン－４－イル
基、３－（ジメチルアミノ）プロピル基または１－［２－（ジメチルアミノ）エチル］ピ
ペリジン－４－イル基を意味する。）で表される基があげられる。
　また、Ｒ１の最も好適な例としては、［２－（ジメチルアミノ）エチル］ピペラジン－
１－イル基、４－ピロリジン－１－イルピペリジン－１－イル基、４－［（ジメチルアミ
ノ）メチル］ピペリジン－１－イル基、４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル
基、４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］ピペリジン－１－イル基、４
－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル基、４－（１－メチルピペ
リジン－４－イル）ピペラジン－１－イル基、４－（１－メチルアゼチジン－３－イル）
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ピペラジン－１－イル基、４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル基、４－（アゼ
チジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル基、４－（ピロリジン－１－イルメチル
）ピペリジン－１－イル基、（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－イル基
、（３Ｒ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－イル基、アゼチジン－１－イル基
、ピロリジン－１－イル基、モルホリン－４－イル基、４－メチルピペラジン－１－イル
基、３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル基、１，３’－ビアゼチジン－１’－イル基、
３－（ヒドロキシメチル）アゼチジン－１－イル基、３－（ジメチルアミノ）アゼチジン
－１－イル基、３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－イル基、４－ヒドロ
キシピペリジン－１－イル基、４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル基、（３
Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル基、（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－
１－イル基、３－（アゼチジン－１－イルメチル）アゼチジン－１－イル基、３－（２－
ジメチルアミノアセトキシ）アゼチジン－１－イル基、メチル（１－メチルピペリジン－
４－イル）アミノ基、（１－エチルピペリジン－４－イル）（メチル）アミノ基、［３－
（ジメチルアミノ）プロピル］（メチル）アミノ基または｛１－［２－（ジメチルアミノ
）エチル］ピペリジン－４－イル｝（メチル）アミノ基があげられる。
【００６３】
［置換基群ａの意義］
　置換基群ａは、ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基およびオキ
ソ基からなる群を意味する。
【００６４】
［置換基群ｂの意義］
　置換基群ｂは、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、
Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３
～１０員非芳香族ヘテロ環式基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－６アルケニルオキシ基、
Ｃ３－６アルキニルオキシ基、Ｃ３－１０シクロアルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキ
シ基、５～１０員ヘテロアリールオキシ基、４～１０員非芳香族ヘテロ環オキシ基、Ｃ１

－６アルキルチオ基、Ｃ３－６アルケニルチオ基、Ｃ３－６アルキニルチオ基、Ｃ３－１

０シクロアルキルチオ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、５～１０員ヘテロアリールチオ基
、４～１０員非芳香族ヘテロ環チオ基および式－Ｔ１－Ｔ２－Ｔ３　(式中、Ｔ１は、単
結合またはＣ１－６アルキレン基を意味する。
　Ｔ２は、カルボニル基、スルフィニル基、スルホニル基、式－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－で表さ
れる基、式－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－Ｏ－で表される基、式－Ｏ－
ＳＯ２－で表される基、式－ＮＲＴ１－で表される基、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲＴ１－で表
される基、式－ＮＲＴ１－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－ＳＯ２－ＮＲＴ１－で表され
る基または式－ＮＲＴ１－ＳＯ２－で表される基を意味する。
　Ｔ３は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－６アルケニル基、Ｃ３－６アルキニル
基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基
または４～１０員非芳香族ヘテロ環式基を意味する。
　ＲＴ１は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。）で表される基からなる群
を意味する。
　ただし、置換基群ｂに記載の各基は、下記置換基群ｃから選ばれる置換基を有していて
もよい。
【００６５】
［置換基群ｃの意義］
　置換基群ｃは、ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、ニトロ基、シアノ基、オキソ基
、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－１０シク
ロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、３～１０員非芳香
族ヘテロ環式基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ１－６アル
キルアミノ基およびジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基からなる群を意味する。
【００６６】
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［置換基群ｄの意義］
　置換基群ｄは、ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、シアノ基、ホルミル基、オキソ
基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ
基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、アゼチジニル基
、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、ジアゼパニル基および式－Ｔ４－
Ｔ５　(式中、Ｔ４は、カルボニル基またはスルホニル基を意味する。
　Ｔ５は、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－１０シクロアルキル基、アゼチジニル基、ピロリ
ジニル基、ピペリジニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６

アルキルアミノ基またはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基を意味する。）で表される基から
なる群を意味する。
　ただし、置換基群ｄに記載の各基は、水酸基、Ｃ１－６アルキル基、ジ－Ｃ１－６アル
キルアミノ基、アゼチジニル基またはピロリジニル基を有していてもよい。
【００６７】
［置換基群ｅの意義］
　置換基群ｅは、メチル基、エチル基、ジメチルアミノ基、アゼチジニル基、ピロリジニ
ル基、ピペリジニル基およびピペラジニル基を意味する。
　ただし、置換基群ｅに記載の各基は、水酸基、メチル基、ジメチルアミノ基、アゼチジ
ニル基、ピロリジニル基またはピペリジニル基を有していてもよい。
【００６８】
［置換基群ｆの意義］
　置換基群ｆは、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、アセチル基、ジメチルアミノ基
、ジエチルアミノ基、アゼチジニル基、ピロリジニル基およびピペラジニル基を意味する
。
　ただし、置換基群ｆに記載の各基は、メチル基またはジメチルアミノ基を有していても
よい。
【００６９】
［置換基群ｇの意義］
　置換基群ｇは、ジメチルアミノ基、アゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基
、ピペラジニル基、ジメチルアミノメチル基、ジメチルアミノエチル基、アゼチジン－１
－イルメチル基、ピロリジン－１－イルメチル基およびピペリジン－１－イルメチル基を
意味する。
　ただし、置換基群ｇに記載の各基は、メチル基またはジメチルアミノ基を有していても
よい。
【００７０】
[置換基群ｇ－１の意義]
　置換基群ｇ－１は、アゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル
基、ジメチルアミノメチル基、ジメチルアミノエチル基、アゼチジン－１－イルメチル基
、ピロリジン－１－イルメチル基およびピペリジン－１－イルメチル基を意味する。
　ただし、置換基群ｇ－１に記載の各基は、メチル基またはジメチルアミノ基を有してい
てもよい。
【００７１】
［置換基群ｇ－２の意義］
　置換基群ｇ－２は、水酸基、メトキシ基、ヒドロキシメチル基およびジメチルアミノア
セトキシ基を意味する。
【００７２】
［置換基群ｈの意義］
　置換基群ｈは、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、ジメチルアミノエチル基、ジメ
チルアミノプロピル基および１－メチルアゼチジン－３－イル基を意味する。
【００７３】
［Ｒ２およびＲ３の意義］
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　Ｒ２およびＲ３は、水素原子を意味する。
【００７４】
［Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７の意義］
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、同一または異なって、水素原子、ハロゲン原子、水酸
基、シアノ基、トリフルオロメチル基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ

２－６アルキニル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、式－ＣＯ－Ｒ１２（式中、Ｒ１２は、水素原子、水
酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキル
アミノ基またはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基を意味する。）で表される基を意味する。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７の好適な例としては、水素原子、ハロゲン原子、Ｃ１－６

アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基またはトリフルオロメチル基があげられる。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７のより好適な例としては、水素原子、ハロゲン原子または
Ｃ１－６アルキル基があげられる。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７のさらに好適な例としては、水素原子、フッ素原子、塩素
原子またはメチル基があげられる。
　Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７は、１）全て水素原子である場合、２）全て水素原子以外
の置換基である場合、３）水素原子または水素原子以外の置換基である場合のいずれでも
よいが、好適にはＲ４、Ｒ５、Ｒ６およびＲ７のうち、２ないし４個が水素原子である。
　なお、式
【化７】

で表される基の好適な例としては、式
【化８】

で表される基または式
【化９】

で表される基があげられる。
【００７５】
［Ｒ８の意義］
　Ｒ８は、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する。
　Ｒ８の好適な例としては、水素原子があげられる。
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【００７６】
［Ｒ９の意義］
　Ｒ９は、３～１０員非芳香族ヘテロ環式基（ただし、環を構成する原子中に窒素原子が
必ず含まれ、かつ窒素原子から、結合手が出ているものに限る）または式－ＮＲ１１ａＲ
１１ｂ（式中、Ｒ１１ａおよびＲ１１ｂは、上記定義と同意義を意味する）で表される基
で表される基を意味する。
　ただし、Ｒ９は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有してい
てもよい。
　Ｒ９の好適な例としては、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ３－１０シクロ
アルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－５～１０員へテロアリー
ルアミノ基またはモノ－４～１０員非芳香族ヘテロ環アミノ基があげられる（ただし、Ｒ
９は、上記置換基群ａまたは上記置換基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい。）
。
　Ｒ９のより好適な例としては、モノ－Ｃ３－１０シクロアルキルアミノ基またはモノ－
Ｃ６－１０アリールアミノ基があげられる（ただし、Ｒ９は、上記置換基群ａまたは上記
置換基群ｂから選ばれる置換基を有していてもよい。）。
　Ｒ９のさらに好適な例としては、モノ－Ｃ３－１０シクロアルキルアミノ基またはモノ
－Ｃ６－１０アリールアミノ基があげられる（ただし、Ｒ９は、下記置換基群ｉから選ば
れる置換基を有していてもよい。）。
［置換基群ｉ］
ハロゲン原子、トリフルオロメチル基、シアノ基、Ｃ１－６アルキル基およびＣ１－６ア
ルコキシ基。
　Ｒ９の特に好適な例としては、シクロペンチルアミノ基、シクロヘキシルアミノ基、シ
クロヘプチルアミノ基、フェニルアミノ基があげられる（ただし、Ｒ９は、上記置換基群
ｉから選ばれる置換基を有していてもよい。）。
　Ｒ９の最も好適な例としては、上記置換基群ｉから選ばれる置換基を有していてもよい
フェニルアミノ基があげられる。
【００７７】
［ｎの意義］
　ｎは、１ないし２の整数を意味する。
　ｎの好適な例としては、１である。
【００７８】
［Ｘの意義］
　Ｘは、式－Ｃ（Ｒ１０）＝（式中、Ｒ１０は、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ

１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、式－ＣＯ－Ｒ１２（
式中、Ｒ１２は、上記定義と同意義を意味する。）で表される基を意味する。）で表され
る基または窒素原子を意味する。
　Ｘの好適な例としては、式－Ｃ（Ｒ１０ａ）＝（式中、Ｒ１０ａは、水素原子、ハロゲ
ン原子またはシアノ基を意味する。）で表される基または窒素原子があげられる。
　Ｘのより好適な例としては、式－ＣＨ＝で表される基または窒素原子があげられる。
【００７９】
　好ましい式（Ｉ）の化合物として、当該化合物における上記Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｘおよびｎの各態様を選択し、それらを任意に組み合わ
せた化合物をあげることができる。
【００８０】
　式（Ｉ）の化合物の具体例としては、以下に例示する化合物をあげることができる。
（１）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（１－ｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）（ｍ
ｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］
ｏｘｙ｝－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
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（２）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（１－ｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）（ｍ
ｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］
ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐ
ａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（４－ｍｅｔｈｙｌ－１，４－ｄｉａ
ｚｅｐａｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏ
ｘｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａ
ｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４）Ｎ－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２
－｛［（３－ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌａｚｅｔｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏ
ｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝ｃｙｃｌｏｐ
ｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（５）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（４－ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉ
ｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］ｐ
ｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１
，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（６）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［２－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｅｔｈｙｌ
］－１，４－ｄｉａｚｅｐａｎ－１－ｙｌ｝ｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄ
ｉｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙ
ｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（７）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ａｚｅｔｉｄｉｎ
－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝－２
－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐ
ｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（８）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ａｚｅｔｉｄｉｎ
－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈ
ｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，
１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（９）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ａｚｅｔｉｄｉｎ
－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝－２
－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１
－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１０）Ｎ－［２－ｆｌｕｏｒｏ－４－（｛２－［（｛ｍｅｔｈｙｌ［１－（１－ｍｅｔ
ｈｙｌａｚｅｔｉｄｉｎ－３－ｙｌ）ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｃａ
ｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’
－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１１）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［４－（１－ｍｅｔｈｙｌａｚｅｔ
ｉｄｉｎ－３－ｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎ－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）
ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐ
ｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１２）Ｎ－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－｛［２－（｛［４－（１
－ｍｅｔｈｙｌａｚｅｔｉｄｉｎ－３－ｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎ－１－ｙｌ］ｃａｒｂ
ｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１３）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［（１－ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－
ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐ
ｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１４）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（４－ｈｙｄｒｏｘｙ－１，４’－
ｂｉｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－１’－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ
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－４－ｙｌ）ｏｘｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－
１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１５）Ｎ－（４－｛［２－（｛［｛１－［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｒｏ
ｐｙｌ］ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ｝（ｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙ
ｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ
）－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄ
ｅ、
（１６）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３－ａｚｅｔｉｄｉｎ－１－ｙｌｐｒｏｐｙｌ）（
ｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ
］ｏｘｙ｝－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ
）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１７）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（３－ｐｙｒｒｏｌ
ｉｄｉｎ－１－ｙｌｐｒｏｐｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒ
ｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ
）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１８）Ｎ－（４－｛［２－（｛［［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｒｏｐｙｌ
］（ｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－
ｙｌ］ｏｘｙ｝－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎ
ｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（１９）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（４－ｐｙｒｒｏｌ
ｉｄｉｎ－１－ｙｌｂｕｔｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－ｐｈｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａ
ｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２０）Ｎ－［２－ｆｌｕｏｒｏ－４－（｛２－［（ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ－４－ｙｌｃａ
ｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’
－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂ
ｏｘａｍｉｄｅ、
（２１）Ｎ－［４－（｛２－［（ａｚｅｔｉｄｉｎ－１－ｙｌｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉ
ｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’－
（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏ
ｘａｍｉｄｅ、
（２２）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（３－ｍｏｒｐｈｏ
ｌｉｎ－４－ｙｌｐｒｏｐｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２３）Ｎ－［２－ｆｌｕｏｒｏ－４－（｛２－［（｛ｍｅｔｈｙｌ［３－（４－ｍｅｔ
ｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎ－１－ｙｌ）ｐｒｏｐｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｃａｒｂｏｎｙｌ）
ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’－（４－ｆｌｕ
ｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ
、
（２４）Ｎ－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－［２－ｆｌｕｏｒｏ－４－（｛
２－［（ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉ
ｎ－４－ｙｌ｝ｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ］ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒ
ｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２５）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－２－ｔｈｉｅｎｙｌｃｙｃｌｏｐｒ
ｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２６）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
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ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－１，３－ｔｈｉａｚｏｌ－２－ｙｌ
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２７）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（５－ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｘａｚｏ
ｌ－３－ｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２８）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（３－ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｘａｚｏ
ｌ－５－ｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（２９）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（４－ｈｙｄｒｏｘｙｐｉｐｅｒｉ
ｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ
］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ
－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３０）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（４－ｍｅｔｈｏｘｙｐｉｐｅｒｉ
ｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ
］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ
－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３１）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｈｙｄｒｏｘｙａｚｅｔｉｄ
ｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］
ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－
１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３２）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｍｅｔｈｏｘｙａｚｅｔｉｄ
ｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］
ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－
１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３３）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［（２－ｍｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ
）（ｍｅｔｈｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－
ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐ
ｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３４）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［４－（３－ｈｙｄｒｏｘｙａｚｅ
ｔｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ
）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈ
ｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３５）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（ｔｅｔｒａｈｙｄ
ｒｏ－２Ｈ－ｐｙｒａｎ－４－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙ
ｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙ
ｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３６）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－３－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉ
ｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３７）Ｎ－［４－（｛２－［（｛３－［（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｍｅｔｈｙｌ
］ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－１－ｙｌ｝ｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－４
－ｙｌ｝ｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏ
ｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（３８）Ｎ－［４－（｛２－［（｛３－［（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｍｅｔｈｙｌ
］ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌ｝ｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｐｙｒｉｄｉｎ－
４－ｙｌ｝ｏｘｙ）－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ］－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈ
ｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
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（３９）Ｎ－（２－ｆｌｕｏｒｏ－４－｛［２－（｛［ｍｅｔｈｙｌ（１－ｍｅｔｈｙｌ
ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－３－ｙｌ）ａｍｉｎｏ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒ
ｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝ｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ
）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４０）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｒｏｌ
ｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘ
ｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎ
ｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４１）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｍｅｔｈｏｘｙｐｙｒｒｏｌ
ｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘ
ｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎ
ｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４２）Ｎ－｛４－［（２－｛［（３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－
１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］－２－
ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒ
ｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４３）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｈｙｄｒｏｘｙ－４－ｍｅｔ
ｈｏｘｙｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄ
ｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃ
ｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４４）Ｎ－｛４－［（２－｛［（３，４－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－
１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ］－２－
ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒ
ｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４５）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｈｙｄｒｏｘｙｐｉｐｅｒｉ
ｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ
］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ
－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、
（４６）Ｎ－｛２－ｆｌｕｏｒｏ－４－［（２－｛［（３－ｍｅｔｈｏｘｙｐｉｐｅｒｉ
ｄｉｎ－１－ｙｌ）ｃａｒｂｏｎｙｌ］ａｍｉｎｏ｝ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ）ｏｘｙ
］ｐｈｅｎｙｌ｝－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ
－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ、および
（４７）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｉｐｅｒｉｄ
ｉｎ－１－ｙｌ］ｃａｒｂｏｎｙｌ｝ａｍｉｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎ－４－ｙｌ］ｏｘｙ｝
－２－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－Ｎ’－（４－ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌ
ｏｐｒｏｐａｎｅ－１，１－ｄｉｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ。
【００８１】
　式（Ｉ）の化合物のより好適な具体例としては、以下に示す化合物をあげることができ
る。
（１）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［２－（ジメチルアミノ）エチル］ピペラジン－１
－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－
ピロリジン－１－イルピペリジン－１－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル
）オキシ］フェニル｝シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イ
ル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ
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’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カル
ボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２－フルオロフェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（６）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］
ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フル
オロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキ
サミド、
（７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルピペリジン－４－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（１－メチルアゼチジン－３－イル
）ピペラジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１０）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１１）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（アゼチジン－１－イルメチル）ピペリジン－１
－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１２）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４
－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジ
ン－４－イル］オキシ｝フェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１３）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－
イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１５）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－４－
イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－
フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１６）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニ
ル）－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１７）Ｎ－［４－（｛２－［（｛４－［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル
］ピペリジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フ
ルオロフェニル］－Ｎ’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１８）Ｎ－（４－｛［２－（｛［（１－エチルピペリジン－４－イル）（メチル）アミ
ノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ
’－フェニルシクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（１９）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２０）Ｎ－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－［２－フルオロ－４－（｛２－［（ピロ
リジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニル］シクロ
プロパン－１，１－ジカルボキサミド、
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（２１）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル
）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２２）Ｎ－［４－（｛２－［（１，３’－ビアゼチジン－１’－イルカルボニル）アミ
ノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフ
ェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２３）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２４）Ｎ－（４－｛［２－（｛［３－（ジメチルアミノ）アゼチジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２５）Ｎ－［４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２６）Ｎ－｛２－フルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル
）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フルオ
ロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２７）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２８）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２９）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（
４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３０）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－
４－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）
シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３１）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３２）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝
フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミ
ド、
（３３）Ｎ－［２，５－ジフルオロ－４－（｛２－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチ
ル］アゼチジン－１－イル｝カルボニル）アミノ］ピリジン－４－イル｝オキシ）フェニ
ル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３５）Ｎ－｛４－［（２－｛［３－（アゼチジン－１－イルメチル）アゼチジン－１－
イルカルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］－２，５－ジフルオロフェニル
｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３７）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（４－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１



(36) JP 2010-178651 A 2010.8.19

10

20

30

40

50

－イル）カルボニル］アミノ｝ピリミジン－６－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４
－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３８）Ｎ－［４－（｛４－［（｛３－［（ジメチルアミノ）メチル］アゼチジン－１－
イル｝カルボニル）アミノ］ピリミジン－６－イル｝オキシ）－２，５－ジフルオロフェ
ニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３９）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼ
チジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）－
Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４０）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［メチル（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４１）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［４－（｛［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリミジン－６－イル］オキシ
｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサ
ミド、
（４２）Ｎ－（４－｛［２－（｛［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］カル
ボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（４－フル
オロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４４）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（４－ヒドロキシピペリジン－１
－イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－
フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４５）Ｎ－｛４－［（２－｛［（４－アゼチジン－１－イルピペリジン－１－イル）カ
ルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］オキシ｝－２，５－ジフルオロフェニ
ル｝－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（２－ジメチルアミノアセ
トキシ）アゼチジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（４７）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドおよび
（４８）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロ
リジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド。
【００８２】
　式（Ｉ）の化合物の更に好適な具体例としては、以下に示す化合物をあげることができ
る。
（１）Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（２）Ｎ－［４－（｛２－［（アゼチジン－１－イルカルボニル）アミノ］ピリジン－４
－イル｝オキシ）－２－フルオロフェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプ
ロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（３）Ｎ－｛２，５－ジフルオロ－４－［（２－｛［（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）カルボニル］アミノ｝ピリジン－４－イル）オキシ］フェニル｝－Ｎ’－（４－フ
ルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、
（４）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン－１
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－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フ
ェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド
、
（５）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［メチル（１－メチルピペリジン－
４－イル）アミノ］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ
’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドおよび
（６）Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－｛［２－（｛［３－（ヒドロキシメチル）アゼチ
ジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’
－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド。
【００８３】
　なお、「置換基群から選ばれる置換基を有していてもよい」とは、置換基群に記載され
た置換基から任意に選択される１ないし３個の置換基を有していてもよいことを意味する
。
【００８４】
　式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、国際公開第２００７／０２
３７６８号パンフレットの記載に基づいて製造することができる。
【００８５】
　ＨＧＦＲ阻害物質を被験体に投与する場合、通常、ＨＧＦＲ阻害物質と適当な添加剤と
を混和し、製剤化したものを使用する。ただし、上記は、ＨＧＦＲ阻害物質を原体のまま
医薬として使用することを否定するものではない。
【００８６】
　上記添加剤としては、一般に医薬に使用される、賦形剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、着
色剤、矯味矯臭剤、乳化剤、界面活性剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、緩衝剤、防
腐剤、抗酸化剤、安定化剤、吸収促進剤などをあげることができ、所望により、これらを
適宜組み合わせて使用することもできる。
【００８７】
　上記賦形剤としては、例えば乳糖、白糖、ブドウ糖、コーンスターチ、マンニトール、
ソルビトール、デンプン、α化デンプン、デキストリン、結晶セルロース、軽質無水ケイ
酸、ケイ酸アルミニウム、ケイ酸カルシウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン
酸水素カルシウムなどをあげることができ、
【００８８】
　上記結合剤としては、例えばポリビニルアルコール、メチルセルロース、エチルセルロ
ース、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポ
リビニルピロリドン、マクロゴールなどをあげることができ、
　上記滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、フ
マル酸ステアリルナトリウム、タルク、ポリエチレングリコール、コロイドシリカなどを
あげることができ、
　上記崩壊剤としては、例えば結晶セルロース、寒天、ゼラチン、炭酸カルシウム、炭酸
水素ナトリウム、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウ
ム、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチ、カルボキシメチルスタ
ーチナトリウムなどをあげることができる。
　上記着色剤としては、例えば三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄、カルミン、カラメル、β－
カロチン、酸化チタン、タルク、リン酸リボフラビンナトリウム、黄色アルミニウムレー
キなど、医薬品に添加することが許可されているものをあげることができ、
　上記矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香散、ハッカ油、竜脳、桂皮末など
をあげることができ、
　上記乳化剤または界面活性剤としては、例えばステアリルトリエタノールアミン、ラウ
リル硫酸ナトリウム、ラウリルアミノプロピオン酸、レシチン、モノステアリン酸グリセ
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リン、ショ糖脂肪酸エステル、グリセリン脂肪酸エステルなどをあげることができ、
　上記溶解補助剤としては、例えばポリエチレングリコール、プロピレングリコール、安
息香酸ベンジル、エタノール、コレステロール、トリエタノールアミン、炭酸ナトリウム
、クエン酸ナトリウム、ポリソルベート８０、ニコチン酸アミドなどをあげることができ
、
　上記懸濁化剤としては、上記界面活性剤のほか、例えばポリビニルアルコール、ポリビ
ニルピロリドン、メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロースなどの親水性高分子をあげることができ、
　上記等張化剤としては、例えばブドウ糖、塩化ナトリウム、マンニトール、ソルビトー
ルなどをあげることができ、
　上記緩衝剤としては、例えばリン酸塩、酢酸塩、炭酸塩、クエン酸塩などの緩衝液をあ
げることができ、
　上記防腐剤としては、例えばメチルパラベン、プロピルパラベン、クロロブタノール、
ベンジルアルコール、フェネチルアルコール、デヒドロ酢酸、ソルビン酸などをあげるこ
とができ、
　上記抗酸化剤としては、例えば亜硫酸塩、アスコルビン酸、α－トコフェロールなどを
挙げることができる。
　上記安定化剤としては、一般に医薬に使用されるものをあげることができる。
　上記吸収促進剤としては、一般に医薬に使用されるものをあげることができる。
【００８９】
　また、上記製剤としては、例えば錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、シロップ剤、トロ
ーチ剤、吸入剤のような経口剤；例えば坐剤、軟膏剤、眼軟膏剤、テープ剤、点眼剤、点
鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤のような外用剤または注射剤をあげることができ
る。
【００９０】
　上記経口剤は、上記添加剤を適宜組み合わせて製剤化する。なお、必要に応じてこれら
の表面をコーティングしてもよい。
【００９１】
　上記外用剤は、上記添加剤のうち、特に賦形剤、結合剤、矯味矯臭剤、乳化剤、界面活
性剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、防腐剤、抗酸化剤、安定化剤または吸収促進剤
を適宜組み合わせて製剤化する。
【００９２】
　上記注射剤は、上記添加剤のうち、特に乳化剤、界面活性剤、溶解補助剤、懸濁化剤、
等張化剤、緩衝剤、防腐剤、抗酸化剤、安定化剤または吸収促進剤を適宜組み合わせて製
剤化する。
【００９３】
　ＨＧＦＲ阻害物質を使用する場合、その使用量は症状や年齢により異なるが、ＨＧＦＲ
阻害物質が式（Ｉ）の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物等の低分子化合物の場
合、経口剤の場合には、０．１ｍｇないし１０ｇ（好ましくは１ｍｇないし２ｇ）、外用
剤の場合には、０．０１ｍｇないし１０ｇ（好ましくは０．１ｍｇないし２ｇ）、注射剤
の場合には、０．０１ｍｇないし１０ｇ（好ましくは０．１ｍｇないし２ｇ）を１日に１
回投与または２ないし４回に分けて使用する。
【００９４】
　本発明の方法において、ｍＲＮＡまたはタンパク質の発現量をモニタリングする場合、
好ましくは、ＨＧＦＲ阻害物質の投与前に発現量レベルをモニターし、投与の３、６、８
、２４、４８、７２または９６時間後に再度モニタリングしてもよい。好ましい態様にお
いては、ＨＧＦＲ阻害物質の投与後、早くとも３時間後に発現量を再度モニタリングする
。
【００９５】
　以下、本発明を二つの態様に分けて説明する。
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【００９６】
　本発明の第一の態様によれば、ｍＲＮＡの発現量変動を指標にした、ＨＧＦＲ阻害物質
の作用検定方法が提供される。
【００９７】
　工程（ａ）において、検定対象となる被験体から癌組織あるいは末梢血の血球、血漿、
および血清などの正常組織を採取し、採取された試料からｍＲＮＡ試料を調製して、ｍＲ
ＮＡの発現量の測定を行うことができる。ｍＲＮＡの調製は周知であり（例えば、”Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｒｄ
　ｅｄｉｔｉｏｎ”（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ（２００１）））、その実施のために必要な装置、器具、試薬は市販
されている。従って、当業者であれば、必要に応じて市販の装置、器具、試薬を利用して
、ｍＲＮＡの調製を困難なく行いうる。被験体は、哺乳動物であり、好ましくはヒトであ
る。
【００９８】
　工程（ａ）におけるｍＲＮＡの発現量の測定は、ノーザンブロット法、ドットブロット
法、ＲＴ－ＰＣＲ（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応）法、およびマイクロアレイ（好ましく
は、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．０　ａｒｒａｙ）からなる群
から選択されるいずれかの方法によって行うことができる。これらの方法の原理および実
施方法は周知であり、これらの方法の実施のために必要な装置や器具は市販されている。
従って、当業者であれば、ノーザンブロット法、ドットブロット法、ＲＴ－ＰＣＲ法、お
よびマイクロアレイを利用してｍＲＮＡの発現量の測定を困難なく行いうる。工程（ａ）
におけるｍＲＮＡの発現量の測定においては、好ましくはマイクロアレイを用いることが
できる。
【００９９】
　工程（ａ）におけるｍＲＮＡの発現量の測定に当たっては、例えば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲ
ＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦから
なる群から選択される遺伝子のヌクレオチド配列またはその相補配列にハイブリダイズす
ることができるポリヌクレオチドからなるプローブおよびプライマーを検出マーカーとし
て用いることができる。なお、ＰＦ２３４１０６６の場合、ｃ－Ｍｅｔ、ＩＬ－８および
ＶＥＧＦを除く場合もある。
【０１００】
　本発明にかかるプローブおよびプライマーは、例えば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ
、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選
択される遺伝子のｍＲＮＡ（これらの一部分であってもよい）の発現を検出できればよく
、複数のデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）またはリボ核酸（ＲＮＡ）等の塩基または塩基対か
らなる重合体を指す。二本鎖ｃＤＮＡも組織ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションにお
いて利用可能であることが知られており、本発明にかかるプローブおよびプライマーには
そのような二本鎖ｃＤＮＡも含まれる。組織中のＲＮＡの検出において特に好ましいプロ
ーブおよびプライマーとしては、ＲＮＡプローブ（リボプローブ）を挙げることができる
。
【０１０１】
　本発明にかかるプローブおよびプライマーは、例えば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ
、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選
択される遺伝子のヌクレオチド配列またはその相補配列並びにそれらが変異したポリヌク
レオチド配列の連続する少なくとも１０個、好ましくは、少なくとも１５個、より好まし
くは、少なくとも２０個、さらに好ましくは、少なくとも２５個のヌクレオチド配列を含
むポリヌクレオチドからなるものが挙げられる。本発明にかかるプローブおよびプライマ
ーは、また、例えば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２
、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される遺伝子のヌクレオチド配列
またはその相補配列の連続する１０～５０個または１０～３０個、１５～５０個または１
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５～３０個、２０～５０個または２０～３０個、２５～５０個または２５～３０個のヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドからなるものが挙げられる。
【０１０２】
　本発明にかかるプローブおよびプライマーは、少なくとも１０塩基長であることができ
、好ましくは、少なくとも１５塩基長、より好ましくは、少なくとも２０塩基長、さらに
好ましくは、少なくとも２５塩基長である。本発明にかかるプローブおよびプライマーは
、また、１０～５０塩基長または１０～３０塩基長、１５～５０塩基長または１５～３０
塩基長、２０～５０塩基長または２０～３０塩基長、２５～５０塩基長または２５～３０
塩基長である。
【０１０３】
　本発明にかかるプローブおよびプライマーの好ましい態様によれば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲ
ＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦから
なる群から選択される遺伝子のヌクレオチド配列またはその相補配列並びにそれらが変異
したポリヌクレオチドの連続する少なくとも１０個（好ましくは、少なくとも１５個、よ
り好ましくは、少なくとも２０個、さらに好ましくは、少なくとも２５個）のヌクレオチ
ド配列を含むポリヌクレオチドからなり、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、Ｅ
ＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される遺伝子
にハイブリダイズすることができる、ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用を検定する
ための１５～３０塩基長のプローブおよびプライマーが提供される。
【０１０４】
　本発明にかかるプローブおよびプライマーの好ましい態様によれば、また、ｃ－Ｍｅｔ
、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩ
Ｆからなる群から選択される遺伝子のヌクレオチド配列のうち、識別性の高い部分にハイ
ブリダイズすることができるプローブおよびプライマーが提供される。このようなプロー
ブおよびプライマーを用いることにより、ＨＧＦＲ阻害物質の被験体に対する作用をより
高い精度で検出することが可能となる。
【０１０５】
　本発明にかかるプローブは、検出対象遺伝子のヌクレオチド配列に基づき、化学合成で
きる。プローブの調製は周知であり、例えば、”Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，
　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ”（Ｓａｍｂｒｏ
ｏｋら、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（２００１））
および”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ”（Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（１９８８））に従って実施
できる。
【０１０６】
　本発明にかかるプライマーは、二種以上の該プライマーからなる、プライマーセットと
しても使用することができる。
【０１０７】
　本発明にかかるプライマーおよびプライマーセットは、ＰＣＲ法、ＲＴ－ＰＣＲ法、リ
アルタイムＰＣＲ法、ｉｎ　ｓｉｔｕ　ＰＣＲ等の核酸増幅法を利用して目的遺伝子を検
出する公知の方法において、常法に従ってプライマーおよびプライマーセットとして利用
することができる。
【０１０８】
　本発明にかかるプライマーセットは標的遺伝子のヌクレオチド配列をＰＣＲ法等の核酸
増幅法により増幅できるように選択することができる。核酸増幅法は周知であり、核酸増
幅法におけるプライマーペアの選択は当業者に自明である。例えば、ＰＣＲ法においては
、二つのプライマー（プライマーペア）の一方が検出対象遺伝子の二本鎖ＤＮＡのプラス
鎖に対合し、他方のプライマーが二本鎖ＤＮＡのマイナス鎖に対合し、かつ一方のプライ
マーにより伸長された伸長鎖にもう一方のプライマーが対合するようにプライマーを選択
できる。また、ＬＡＭＰ法（ＷＯ００／２８０８２号公報）においては、検出対象遺伝子
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に対して３’末端側からＦ３ｃ、Ｆ２ｃ、Ｆ１ｃという３つの領域を、５’末端側からＢ
１、Ｂ２、Ｂ３という３つの領域を、それぞれ規定し、この６つの領域を用いて４種類の
プライマーを設計することができる。
【０１０９】
　本発明によるプライマーは、検出対象遺伝子のヌクレオチド配列に基づき、化学合成で
きる。プライマーの調製は周知であり、例えば、”Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ”（Ｓａｍｂｒ
ｏｏｋら、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（２００１）
）および”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ”（Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（１９８８））に従って実
施できる。
【０１１０】
　当業者であれば、ｃ－Ｍｅｔ、ＡＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、
ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦからなる群から選択される遺伝子のヌクレオチド配列情
報に基づいてプローブおよびプライマーを設計することができる。
【０１１１】
　本願明細書において「ハイブリダイズする」とは、ストリンジェントな条件下で標的ポ
リヌクレオチドにハイブリダイズすることを意味する。具体的には、ＦＡＳＴＡ、ＢＬＡ
ＳＴ、Ｓｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎ〔Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍ．，１６４，７６５（１９
８８）〕などの相同性検索ソフトウェアにより、デフォルト（初期設定）のパラメーター
を用いて計算したときに、標的ヌクレオチド配列と少なくとも７０％以上、好ましくは８
０％以上、より好ましくは８５％以上、さらに好ましくは９０％以上、さらにより好まし
くは９５％以上、特に好ましくは９８％以上、そして最も好ましくは９９％以上の同一性
を有するポリヌクレオチドが挙げられる。また、「ストリンジェントな条件下」とは、当
業者が通常使用し得るハイブリダイゼーション緩衝液中で、温度が４０℃～７０℃、好ま
しくは６０℃～６５℃などで反応を行い、塩濃度が１５～３００ｍｍｏｌ／Ｌ、好ましく
は１５～６０ｍｍｏｌ／Ｌなどの洗浄液中で洗浄する方法に従って行なうことができる。
温度、塩濃度は使用するプローブの長さに応じて適宜調整することが可能である。さらに
、ハイブリダイズしたものを洗浄するときの条件は、０．２または２×ＳＳＣ、０．１％
ＳＤＳ、温度２０－６８℃で行うことができる。ストリンジェント（ｈｉｇｈ　ｓｔｒｉ
ｎｇｅｎｃｙ）な条件にするかマイルド（ｌｏｗ　ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ）な条件にする
かは、洗浄時の塩濃度又は温度で差を設けることができる。塩濃度でハイブリダイズの差
を設ける場合には、ストリンジェント洗浄バッファー（ｈｉｇｈ　ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ
　ｗａｓｈ　ｂｕｆｆｅｒ）として０．２×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、マイルド洗浄バッ
ファー（ｌｏｗ　ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ　ｗａｓｈ　ｂｕｆｆｅｒ）として２×ＳＳＣ、
０．１％ＳＤＳで行うことができる。また、温度でハイブリダイズの差を設ける場合には
、ストリンジェントの場合は６８℃、中等度（ｍｏｄｅｒａｔｅ　ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ
）の場合は４２℃、マイルドの場合は室温（２０－２５℃）でいずれの場合も０．２×Ｓ
ＳＣ、０．１％ＳＤＳで行えばよい。
【０１１２】
　通常、プレハイブリダイズを実施する場合にはハイブリダイズと同じ条件で実施するが
、ハイブリダイズとプレ（予備）洗浄は同じ条件で行うとは限らない。
【０１１３】
　工程（ｂ）において、工程（ａ）で測定されたＨＧＦＲ阻害物質の投与前後のｍＲＮＡ
の発現量を比較し、投与後のｍＲＮＡの発現量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害物質
がその被検体に対して作用していると判断することができる。ｍＲＮＡの発現量の変動と
はｍＲＮＡの発現量の増加または減少を指すが、好ましくは、投与後のｍＲＮＡの発現量
が投与前のｍＲＮＡの発現量よりも減少していることを指す。さらに好ましくは、投与後
のｍＲＮＡの発現量が投与前のｍＲＮＡの発現量と比較して１０％以上、２０％以上、３
０％以上、４０％以上または５０％以上減少していることを指す。
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【０１１４】
　本発明の第二の態様によれば、タンパク質の発現量変動を指標にした、ＨＧＦＲ阻害物
質の作用検定方法が提供される。
【０１１５】
　工程（ａ）において、検定対象となる被験体から癌組織あるいは末梢血の血球、血漿、
および血清などの正常組織を採取し、採取された試料をそのまま、あるいは採取された試
料からタンパク質を抽出して、タンパク質の発現量の測定を行うことができる。タンパク
質の抽出は周知であり（例えば、Ｃａｍｐａら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，６３，１６５
２－１６５６，２００３。）、その実施のために必要な装置、器具、試薬は市販されてい
る。従って、当業者であれば、必要に応じて市販の装置、器具、試薬を利用して、タンパ
ク質の抽出を困難なく行いうる。
【０１１６】
　工程（ａ）におけるタンパク質の発現量の測定は、蛍光抗体法、酵素免疫測定（ＥＬＩ
ＳＡ）法、放射免疫測定（ＲＩＡ）法、ウェスタンブロット法、および免疫染色（免疫組
織化学）法からなる群から選択されるいずれかの方法によって行うことができる。これら
の方法の原理および実施方法は周知であり、これらの方法の実施のために必要な装置や器
具は市販されている。従って、当業者であれば、蛍光抗体法、酵素免疫測定（ＥＬＩＳＡ
）法、放射免疫測定（ＲＩＡ）法、ウェスタンブロット法、および免疫染色（免疫組織化
学）法を利用してタンパク質の発現量の測定を困難なく行いうる。工程（ａ）におけるタ
ンパク質の発現量の測定は、好ましくは酵素免疫測定（ＥＬＩＳＡ）法、ウェスタンブロ
ット法、免疫染色（免疫組織化学）法および質量分析法を用いることができる。
【０１１７】
　工程（ａ）におけるタンパク質の発現量の測定に当たっては、例えば、ｃ－Ｍｅｔ、Ａ
ＲＥＧ、ｕＰＡ、ｕＰＡＲ、ＥＲＥＧ、ＥＦＮＢ２、ＩＬ－８、ＶＥＧＦおよびＬＩＦか
らなる群から選択されるタンパク質に対する抗体およびその断片を検出マーカーとして用
いることができる。なお、ＰＦ２３４１０６６の場合、ｃ－Ｍｅｔ、ＩＬ－８およびＶＥ
ＧＦを除く場合もある。
【０１１８】
　本発明にかかる抗体を得るためのタンパク質は、抗原性を有していればよく、タンパク
質のアミノ酸配列において１若しくは複数個のアミノ酸残基が欠失、挿入、置換または付
加されたアミノ酸配列を有するタンパク質もタンパク質の抗原として使用することができ
る。このようなタンパク質が元のタンパク質と同じ生物学的活性が維持されることは公知
である（Ｍａｒｋら（１９８４）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１
：５６６２－６；ＺｏｌｌｅｒおよびＳｍｉｔｈ（１９８２）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ
ｓ　Ｒｅｓ．　１０：６４８７－５００；Ｗａｎｇら（１９８４）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２
４：１４３１－３；Ｄａｌｂａｄｉｅ－ＭｃＦａｒｌａｎｄら（１９８２）Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７９：６４０９－１３）。あるタンパク質において
、元のタンパク質の抗原性を維持した状態で、１若しくは複数個のアミノ酸を欠失、挿入
、置換または付加させる方法は公知である。例えば、部位特異的変異誘発法により変異タ
ンパク質をコードするポリヌクレオチドを調製し、適宜発現させて得ることができる（Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｒ
ｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ”（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（２００１）；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，（１９８７－１９
９７），Ｓｅｃｔｉｏｎ８．１－８．５；Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ－Ｇｏｔｏら（１９９５）
　Ｇｅｎｅ　１５２：２７１－５；Ｋｉｎｋｅｌ（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ１．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８２：４８８－９２；ＫｒａｍｅｒおよびＦｒｉｔｚ（１９８７
）Ｍｅｔｈｏｄ．Ｅｎｚｙｍｏｌ　１５４：３５０－６７；Ｋｕｎｋｅ１（１９８８）Ｍ
ｅｔｈｏｄ．Ｅｎｚｙｍｏ１．８５：２７６３－６）。
【０１１９】



(43) JP 2010-178651 A 2010.8.19

10

20

30

40

50

　本発明にかかる抗体には、タンパク質の一部に対して特異的な抗体も含まれる。即ち、
本発明にかかる抗体を得るためのタンパク質には、タンパク質の全長アミノ酸配列を有す
るポリペプチドに加えて、タンパク質の少なくとも６アミノ酸残基以上（例えば、６、８
、１０、１２または１５アミノ酸残基以上）と同一の配列を有するポリペプチド断片も含
まれる。好ましい断片としては、タンパク質のアミノ末端、カルボキシル末端等のポリペ
プチド断片を挙げることができる。ポリペプチドの抗原決定部位は、タンパク質のアミノ
酸配列上の疎水性／親水性を解析する方法（Ｋｙｔｅ－Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ（１９８２）
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．　１５７：１０５－２２）、二次構造を解析する方法（Ｃｈｏｕ
－Ｆａｓｍａｎ（１９７８）Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．　４７：２５１－７６）
により推定し、さらにコンピュータープログラム（Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．　１５１
：５４０－６（１９８５））または短いペプチドを合成しその抗原性を確認するＰＥＰＳ
ＣＡＮ法（特表昭６０－５００６８４号公報）等の手法により確認することができる。
【０１２０】
　本発明にかかる抗体は、当業者に周知方法を用いて得ることができる（例えば、”Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ”（Ａｕ
ｓｕｂｅｌ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（１９８８））、”Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”，Ｈａｒｌｏｗら，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（１９８８））。
【０１２１】
　本発明にかかる抗体には、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、一
本鎖抗体（ｓｃＦｖ）、ヒト化抗体、および多特異性抗体が含まれる。また、本発明によ
る抗体の断片には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｃ、Ｆｖ等の抗体断片が含ま
れる。
【０１２２】
　ポリクローナル抗体であれば、抗原を感作した被験体の血液を取り出し、この血液から
公知の方法により血清を分離し、ポリクローナル抗体を含む血清とすることができる。必
要に応じてこの血清からポリクローナル抗体を含む画分をさらに単離することもできる。
【０１２３】
　モノクローナル抗体であれば、上記抗原を感作した被験体の脾臓あるいはリンパ節から
得られた抗体産生細胞を取り出し、骨髄腫細胞などと細胞融合させ、得られたハイブリド
ーマをクローニングして、その培養物から抗体を回収しモノクローナル抗体とすることが
できる。
【０１２４】
　免疫抗原としては、タンパク質のフラグメントを用いることができる。あるいは、タン
パク質のアミノ酸配列に基づき合成したものを用いることができる。抗原はキャリアタン
パク質との複合体として用いてもよい。抗原とキャリアタンパク質の複合体の調製には種
々の縮合剤を用いることができるが、グルタルアルデヒド、カルボジイミド、マレイミド
活性エステル等が使用できる。キャリアタンパク質は牛血清アルブミン、サイログロブリ
ン、ヘモシアニン等の常用されているものでよく、通常１～５倍量の割合でカップリング
させる方法が用いられる。
【０１２５】
　免疫される動物としてはマウス、ラット、ウサギ、モルモット、ハムスターなどが挙げ
られ、接種方法は皮下、筋肉または腹腔内の投与が挙げられる。投与に際しては完全フロ
イントアジュバンドや不完全フロイントアジュバンドと混和して投与してもよく、投与は
通常２～５週毎に１回ずつ行われる。
【０１２６】
　免疫された動物の脾臓あるいはリンパ節から得られた抗体産生細胞は骨髄腫細胞と細胞
融合させ、ハイブリドーマとして単離される。骨髄腫細胞としてはマウス、ラット、ヒト
等由来のものが使用され、抗体産生細胞と同種由来のものであることが好ましいが、異種
間においても可能な場合もある。
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【０１２７】
　細胞融合の操作は既知の方法、例えば、Ｎａｔｕｒｅ，２５６，４９５，１９７５に従
って実施できる。融合促進剤としてはポリエチレングリコールやセンダイウイルスなどが
挙げられ、通常には、２０～５０％程度の濃度のポリエチレングリコール（平均分子量１
０００～４０００）を用いて２０～４０℃、好ましくは３０～３７℃の温度下、抗体産生
細胞数と骨髄腫細胞数の比は通常１：１～１０：１程度、約１～１０分間程度反応させる
ことにより細胞融合を実施することができる。
【０１２８】
　抗体産生ハイブリドーマのスクリーニングには種々の免疫化学的方法が使用できる。例
えば、タンパク質をコートしたマイクロプレートを用いるＥＬＩＳＡ法、抗免疫グロブリ
ン抗体をコートしたマイクロプレートを用いるＥＩＡ法、タンパク質を含むサンプルを電
気泳動後、ニトロセルロース転写膜を用いるイムノブロット法などが挙げられる。
【０１２９】
　このようなウェルから更に、例えば限界希釈法によってクローニングを行い、クローン
を得ることができる。ハイブリドーマの選別、育種は、通常、ＨＡＴ（ヒポキサンチン、
アミノプテリン、チミジン）を添加して、１０～２０％牛胎児血清を含む動物細胞用培地
（例えば、ＲＰＭＩ１６４０）で行われる。このようにして得られたクローンはあらかじ
めプリスタンを投与したＳＣＩＤマウスの腹腔内へ移植し、１０～１４日後にモノクロー
ナル抗体を高濃度に含む腹水を採取し、抗体精製の原料とすることができる。また、該ク
ローンを培養し、その培養物を抗体精製の原料とすることもできる。
【０１３０】
　モノクローナル抗体の精製は免疫グロブリンの精製法として既知の方法を用いればよく
、たとえば、硫安分画法、ＰＥＧ分画法、エタノール分画法、陰イオン交換体の利用、さ
らにタンパク質を用いるアフィニティクロマトグラフィーなどの手段により容易に達成す
ることができる。
【０１３１】
　血清からのポリクローナル抗体の精製も同様に行うことができる。
【０１３２】
　被験体から採取された試料とは、被験体から採取された組織、細胞、体液等をいうが、
具体的には、例えば、生検、血液（血球、血漿、血清等を含む）、尿、口腔の掻爬組織（
ｂｕｃｃａｌ　ｓｃｒａｐｅｓ）等の組織サンプル、腫瘍細胞（乳房、肺、胃、頭頸部、
結腸直腸、腎臓、膵臓、子宮、肝臓、膀胱、子宮内膜腺、及び前立腺等の腫瘍に由来する
細胞、並びに白血病、又はリンパ球等の血液細胞）等をいう。
【０１３３】
　工程（ｂ）において、工程（ａ）で測定されたＨＧＦＲ阻害物質の投与前後のタンパク
質の発現量を比較し、投与後のタンパク質の発現量が変動している場合に、ＨＧＦＲ阻害
物質がその被検体に対して作用していると判断することができる。タンパク質の発現量の
変動とはタンパク質の発現量の増加または減少を指すが、好ましくは、投与後のタンパク
質の発現量が投与前のタンパク質の発現量よりも減少していることを指す。さらに好まし
くは、投与後のタンパク質の発現量が投与前のタンパク質の発現量と比較して１０％以上
、２０％以上、３０％以上、４０％以上または５０％以上減少していることを指す。
【実施例】
【０１３４】
　薬理試験例１：ヒト胃癌および肺癌細胞株を用いたＤＮＡマイクロアレイ解析によるｍ
ＲＮＡ発現抑制作用
【０１３５】
　ＲＮＡの回収
　ヒト胃癌細胞株のＭＫＮ４５は国立衛生試験所細胞バンク、ＳＮＵ－５はＡＴＣＣ、ヒ
ト肺癌細胞株ＥＢＣ－１は財団法人ヒューマンサイエンス財団より入手した。ヒト胃癌細
胞（ＭＫＮ４５、ＳＮＵ－５）、ヒト肺癌細胞（ＥＢＣ－１）をそれぞれ１０％ＦＢＳを
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含むＲＰＭＩ１６４０培地（Ｓｉｇｍａ社より購入）に懸濁した。その細胞懸濁液（５×
１０５個／ｍｌ）を細胞培養用１０ｃｍシャーレ（ＦＡＬＣＯＮ　製品番号３５３００３
）に９ｍｌ撒き、５％ＣＯ２インキュベーター中（３７℃）で一晩培養した。培養後ジメ
チルスルホキシドまたはジメチルスルホキシドに溶解させた被験物質（１０％ＦＢＳを含
むＲＰＭＩ１６４０培地で希釈）を１ｍｌ加えて、５％ＣＯ２インキュベーター中（３７
℃）で８時間培養した。各シャーレから上清を取り除き、細胞を１０ｍｌの氷冷したＰＢ
Ｓで二回洗浄した。その後、ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ（ＱＩＡＧＥＮ　製品番号
７４１０４）を用いて添付文書に従い細胞よりＲＮＡを回収した。ＲＮＡの濃度測定には
ＮａｎｏＤｒｏｐスペクトロメーター（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）を用い
ておこなった。
　被検物質には、Ｎ－（２－フルオロ－４－｛［２－（｛［４－（４－メチルピペラジン
－１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニル｝アミノ）ピリジン－４－イル］オキシ
｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサ
ミド（以下、化合物Ａという）または（Ｒ）－３－[１－（２，６－ジクロロ－３－フル
オロ－フェニル）－エトキシ]－５－（１－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）－ピリジン－２－イルアミン（以下、化合物Ｂという）を使用した。
【０１３６】
　マイクロアレイ解析
　対照細胞および処理細胞の全ＲＮＡ各４μgから、Ｏｎｅ－Ｃｙｃｌｅ　Ｔａｒｇｅｔ
　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　（Ａｆｆｙｍｅｔｒ
ｉｘ社）を使用して，順に逆転写による１本鎖ｃＤＮＡ合成、２本鎖ｃＤＮＡ合成、標識
ｃＲＮＡ合成および断片化をし、ｃＲＮＡプローブを作製した。続いて、ｃＲＮＡプロー
ブをＨｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３　Ｐｌｕｓ　２．０　Ａｒｒａｙ（Ａｆｆｙｍ
ｅｔｒｉｘ社）に、Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，　Ｗａｓｈ　ａｎｄ　Ｓｔａｉｎ　Ｋ
ｉｔ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社）を使用してハイブリダイズした。その後、同キットを使
用して、アレイを洗浄および染色し、スキャナーで蛍光強度を測定した。Ｅｘｐｒｅｓｓ
ｉｏｎ　Ｃｏｎｃｏｌｅ　Ｖｅｒ　１．０（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社）を用い、補正法に
ＲＭＡ指定し、遺伝子の発現レベルの数値化を行った。各細胞において、ジメチルスルホ
キシド処理サンプルの遺伝子発現を１とした時の被験物質処理サンプルの遺伝子発現量を
算出し、化合物Ａの結果を表１に、化合物Ｂの結果を表２に記載した。
【０１３７】
【表１】

【０１３８】
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【表２】

【０１３９】
　薬理試験例２：ヒト胃癌および肺癌細胞株を用いた培養上清タンパク質に対する産生阻
害作用
　ヒト胃癌細胞株のＭＫＮ４５は国立衛生試験所細胞バンク、Ｈｓ７４６ＴはＡＴＣＣ、
ヒト肺癌細胞株ＥＢＣ－１は財団法人ヒューマンサイエンス財団より入手した。ＭＫＮ４
５、Ｈｓ７４６ＴおよびＥＢＣ－１を、１０％ＦＢＳを含むＲＰＭＩ１６４０培地（Ｓｉ
ｇｍａ社より購入）に懸濁した。その細胞懸濁液（４×１０４個／ｍｌ）を細胞培養用２
４ウェルプレート（ＦＡＬＣＯＮ社より購入）に１ｍｌ／ｗｅｌｌ加え、５％ＣＯ２イン
キュベーター中（３７℃）で一晩培養した。培養後、上清を取り除き、新たに１０％ＦＢ
Ｓを含むＲＰＭＩ１６４０培地を０．４５ｍｌ加えた。各ウェルに１０％ＦＢＳを含むＲ
ＰＭＩ１６４０培地で希釈した被験物質（化合物Ａ）を０．０５ｍｌ加えて、５％ＣＯ２

インキュベーター中（３７℃）で２１時間培養した後、上清を回収して各タンパク質濃度
をＥＬＩＳＡ法で測定した。それぞれのタンパク質濃度測定は以下の表に記載するキット
を使用した。
【０１４０】
【表３】

【０１４１】
　被験物質を加えていないウェルのタンパク質濃度に対する被験物質を加えた各ウェルの
タンパク濃度の比率（％）を求め、この比率からタンパク質濃度を５０％阻害するのに必
要な被験物質の濃度（ＩＣ５０）を求め、表４に示した。
【０１４２】
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【表４】

【０１４３】
　薬理試験例３：ヒト胃癌および肺癌細胞株の皮下移植モデルを用いた血漿中ｃ－Ｍｅｔ
（ＨＧＦＲ）、ｕＰＡおよびｕＰＡＲ濃度に対する低下作用
【０１４４】
　血漿中可溶性ｃ－Ｍｅｔ濃度測定
　ヒト胃癌細胞（ＭＫＮ４５）を、ＨＢＳＳ（Ｓｉｇｍａ社より購入）に懸濁した。その
細胞懸濁液（５×１０７個／ｍｌ）を７週齢の雌ＢＡＬＢ／ｃ（ｎｕ／ｎｕ）マウスの右
脇腹皮下部に０．１ｍｌの容量で移植した。マウスのＭＫＮ４５細胞移植部の腫瘍体積が
１００－２００ｍｍ３になった時点で、各群の腫瘍体積の平均が均一になるようにマウス
の群分けを行い、ジメチルスルホキシド―Ｔｗｅｅｎ―ブドウ糖混合溶液（ジメチルスル
ホキシド：Ｔｗｅｅｎ８０：５％ブドウ糖溶液（被験物質と等モルの塩酸を含んでいる）
＝７：１３：８０）に懸濁した被験物質（化合物Ａ）を１日１回マウスに経口投与した。
採血は、被験物質の投与直前にマウスをアバーチン麻酔で沈静下、ヘパリンコート処理キ
ャピラリー毛細管で眼底採血を行った。採血した毛細管はキャピラリーチューブシーラン
トで片側をふさぎ１０，０００ｒｐｍで３分間、４℃で遠心し、血漿を分離した。分離し
た血漿中の可溶性ｃ－Ｍｅｔ濃度はＨｕｍａｎ　Ｔｏｔａｌ　ＨＧＦＲ／ｃ－ＭＥＴ　Ｄ
ｕｏＳｅｔ　（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．　製品番号　ＤＹ３５８）を用いて添
付文書にしたがい測定した。測定はプレートリーダーサンライズレインボー（Ｗａｋｏ）
を用い、測定波長を４５０ｎｍに設定して吸光度の測定を実施した。各群４例のマウスを
用いて、投与開始２日目の血漿中ｃ－ＭＥＴ濃度を測定して平均および標準偏差を求め、
図１に示した。
【０１４５】
　血漿中ｕＰＡ，ｕＰＡＲ濃度測定
　ヒト肺癌細胞（ＥＢＣ－１）を、ＨＢＳＳ（ＳＩＧＭＡ社より購入）に懸濁した。その
細胞懸濁液（５×１０７個／ｍｌ）を７週齢の雌ＢＡＬＢ／ｃ（ｎｕ／ｎｕ）マウスの右
脇腹皮下部に０．１ｍｌの容量で移植した。マウスのＥＢＣ－１細胞移植部の腫瘍体積が
３００－４００ｍｍ３になった時点で、各群の腫瘍体積の平均が均一になるようにマウス
の群分けを行い、蒸留水またはジメチルスルホキシド―Ｔｗｅｅｎ―ブドウ糖混合溶液（
ジメチルスルホキシド：Ｔｗｅｅｎ８０：５％ブドウ糖溶液（被験物質と等モルの塩酸を
含んでいる）＝７：１３：８０）に懸濁した被験物質（化合物Ａ）を１日１回連日マウス
に経口投与した。被験物質の投与を開始前および投与開始２日後、４日後にマウスをアバ
ーチン麻酔で鎮静下、ヘパリンコート処理キャピラリー毛細管で眼底採血を行った。採血
した毛細管はキャピラリーチューブシーラントで片側をふさぎ１０，０００ｒｐｍで３分
間、４℃で遠心し、血漿を分離した。血漿中のｕＰＡ，ｕＰＡＲ濃度はそれぞれ　Ａｓｓ
ａｙＭａｘ　Ｈｕｍａｎ　Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　（ｕＰＡ）　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ　（Ａ
ｓｓａｙＰｒｏ　製品番号ＥＵ１００１－０１）、Ｈｕｍａｎ　ｕＰＡＲ　Ｑｕａｎｔｉ
ｋｉｎｅ　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．　製品番号　ＤＵＰ
００）を用い添付文書にしたがい測定をおこなった。各群４例のマウスを用いて実験を行
い、投与開始２および４日目の血漿中ｕＰＡおよびｕＰＡＲ濃度を測定して平均および標
準偏差を求め、図２に示した。
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