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(57)【要約】
本明細書では、ＵＶＢ照射及びリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現
に基づくアッセイによって、患者における２－（ｔｅｒ
ｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３
－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピ
リミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能
なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩
、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物の効果を評
価するための方法を提供する。この分析により、用量－
反応の評価、及び２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４
－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチ
ルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキ
サミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変
異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート
、もしくは溶媒和物に感受性のある患者集団の特定が可
能となる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物に感受性のある患者の特定方法であって、前記患者の皮膚の第１部分をＵ
ＶＢ照射に曝露すること、前記患者の皮膚の前記第１部分のサンプルを得ること、前記患
者の皮膚の前記第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、前記患者に有
効量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ
－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に
許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート
、もしくは溶媒和物を投与すること、前記患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露する
こと、前記患者の皮膚の前記第２部分のサンプルを得ること、前記患者の皮膚の前記第２
部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに前記患者の皮膚の前記第
１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリ
ン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、前記患者の皮膚の前記第１部分と比
較した前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少は、前
記患者が２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキ
シ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的
に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレー
ト、もしくは溶媒和物に感受性があることを示す、前記方法。
【請求項２】
　患者におけるＪＮＫの阻害の評価方法であって、前記患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照
射に曝露すること、前記患者の皮膚の前記第１部分のサンプルを得ること、前記患者の皮
膚の前記第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、前記患者に２－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシ
クロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその
立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒
和物を投与すること、前記患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、前記患者
の皮膚の前記第２部分のサンプルを得ること、前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリ
ン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに前記患者の皮膚の前記第１部分における
リン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎのレベルとを比較することによって、患者におけるＪＮＫの阻害を測定することを含み
、前記患者の皮膚の前記第１部分と比較した前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少が、ＪＮＫの阻害を示す、前記方法。
【請求項３】
　患者における２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは
薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラ
スレート、もしくは溶媒和物の投与の用量反応関係の決定方法であって、前記患者に様々
な用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキ
シ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的
に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレー
ト、もしくは溶媒和物を投与することと、前記患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露
すること、前記患者の皮膚の前記第１部分のサンプルを得ること、前記患者の皮膚の前記
第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、前記患者にある用量の２－（
ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチル
シクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なそ
の立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶
媒和物を投与すること、前記患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、前記患
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者の皮膚の前記第２部分のサンプルを得ること、前記患者の皮膚の前記第２部分における
リン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに前記患者の皮膚の前記第１部分におけ
るリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎのレベルを比較することを含む、各用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（
（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジ
ン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形
態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物に起因する前記患者における
ＪＮＫ阻害の量を決定することと、を含み、前記患者の皮膚の前記第１部分と比較した前
記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少は、ＪＮＫの阻
害に比例する、前記方法。
【請求項４】
　患者におけるＪＮＫに関連する疾患または病態の治療または管理のための、２－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシク
ロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立
体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和
物の有効量の決定方法であって、前記患者に様々な用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ
）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）
－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性
体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を投与することと
、前記患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、前記患者の皮膚の前記第１部
分のサンプルを得ること、前記患者の皮膚の前記第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの
量を測定すること、前記患者にある用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１
Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－
５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、
多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を投与すること、前記患者の皮膚
の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、前記患者の皮膚の前記第２部分のサンプルを得
ること、前記患者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること
、ならびに前記患者の皮膚の前記第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記患
者の皮膚の前記第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含む、
各用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキ
シ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的
に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレー
ト、もしくは溶媒和物に起因する前記患者におけるＪＮＫ阻害の量を決定することと、を
含み、前記患者の皮膚の前記第１部分と比較した前記患者の皮膚の前記第２部分における
リン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの５０％の減少が、有効量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ
）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）
－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性
体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物の投与を示す、前
記方法。
【請求項５】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物による治療に対する患者のコンプライアンスの監視方法であって、前記患
者の皮膚のサンプル中で発現したリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルを測定す
ること、及び対照非治療サンプルでの発現レベルと比較して、前記患者の皮膚の前記サン
プルにおいて発現レベルが増加または減少しているかどうかを判定することを含み、発現
の減少が、２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学
的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレ
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ート、もしくは溶媒和物による治療に対する患者のコンプライアンスを示す、前記方法。
【請求項６】
　ＪＮＫに関連する疾患もしくは病態またはその症状の治療のための、有効量の２－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシ
クロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその
立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒
和物の投与をさらに含む、請求項１～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物を１日約１０ｍｇ～約１２００ｍｇの量で投与する、請求項６に記載の方
法。
【請求項８】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物を約６０ｍｇ／日、約１６０ｍｇ／日または約４００ｍｇ／日の量で投与
する、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物を経口投与する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物をカプセルまたは錠剤の形態で投与する、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記皮膚を最小紅斑量（ＭＥＤ）のＵＶＢ照射に曝露する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物の投与の約２時間後に、ＵＶＢ照射への皮膚の第２部分の曝露を行う、請
求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　ＵＶＢ照射に曝露する皮膚の部分が患者の臀部にある、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　ＵＶＢ照射への皮膚の第２部分の曝露の約８時間後に、前記第２の照射した皮膚のサン
プルを得る、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記皮膚におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量の測定が免疫組織化学分析を含み、一次抗体
が前記リン酸化ｃ－Ｊｕｎに対するものであって抗体／リン酸化ｃ－Ｊｕｎ複合体を形成
し、発色酵素と結合した二次抗体とのインキュベーションにより着色して前記皮膚におけ
る前記一次抗体／リン酸化ｃ－Ｊｕｎ複合体の場所を標示する、請求項１４に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記着色標示の主観的スコアリングまたはレーザー走査型サイトメーターを用いた定量
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分析をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ＪＮＫに関連する前記疾患または病態が、肝臓線維性障害、脂肪症、肝硬変、原発性硬
化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、肝炎、肝細胞癌、またはアルコールの慢性摂取もしく
は反復摂取、感染、肝臓移植、もしくは薬物性肝障害に伴う肝繊維症である、請求項６に
記載の方法。
【請求項１８】
　２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物に感受性のある患者の特定方法であって、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
２）前記患者に２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは
薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラ
スレート、もしくは溶媒和物を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分
から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに
３）前記第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較すること、
を含み、前記第１皮膚サンプルに対する前記第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎのレベルの減少が、前記患者は２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ
，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カル
ボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、
塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物に感受性があることを示す、前記方法。
【請求項１９】
　患者におけるＪＮＫの阻害の評価方法であって、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
２）前記患者に２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは
薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラ
スレート、もしくは溶媒和物を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分
から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに
３）前記第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較すること、
を含み、前記第１皮膚サンプルに対する前記第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎのレベルの減少が、ＪＮＫの阻害を示す、前記方法。
【請求項２０】
　患者における２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは
薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラ
スレート、もしくは溶媒和物の投与の用量反応関係の決定方法であって、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
２）前記患者にある用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ
）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサ
ミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水
和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚
の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
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ならびに
３）前記第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較すること、
を含み、前記第１皮膚サンプルに対する前記第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎのレベルの減少がＪＮＫの阻害に比例する、前記方法。
【請求項２１】
　患者におけるＪＮＫに関連する疾患または病態の治療または管理のための、２－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシク
ロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立
体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和
物の有効量の決定方法であって、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
２）前記患者にある用量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ
）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサ
ミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水
和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚
の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
ならびに
３）前記第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと前記第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較すること、
を含み、前記第１皮膚サンプルに対する前記第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎのレベルの５０％の減少が、有効量の２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ
，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５
－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多
形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物の投与を示す、前記方法。
【請求項２２】
　前記皮膚サンプルの前記皮膚が最小紅斑量（ＭＥＤ）の２倍のＵＶＢ照射に曝露されて
いる、請求項１８～２１のいずれかに記載の方法。
【請求項２３】
　前記第２皮膚サンプルの前記皮膚が、２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ
，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５
－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多
形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物の投与の約２時間後にＵＶＢ照射で
照射されている、請求項１８～２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
　前記皮膚サンプルが前記患者の臀部のＵＶＢ照射で照射した皮膚の部分から得られた、
請求項１８～２３のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　前記第２皮膚サンプルが前記皮膚のＵＶＢ照射への曝露の約８時間後に得られる、請求
項１８～２４のいずれかに記載の方法。
【請求項２６】
　皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量の測定が免疫組織化学分析を含み、一次
抗体が前記リン酸化ｃ－Ｊｕｎに対して向けられ、抗体／リン酸化ｃ－Ｊｕｎ複合体を形
成し、発色酵素と結合した二次抗体でのインキュベーションにより着色して前記皮膚サン
プルにおける前記一次抗体／リン酸化ｃ－Ｊｕｎ複合体の場所を標示する、請求項１８～
２５のいずれかに記載の方法。
【請求項２７】
　前記着色標示の主観的スコアリングまたはレーザー走査型サイトメーターを用いた定量
分析をさらに含む、請求項２６に記載の方法。
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【請求項２８】
　請求項１８～２７のいずれか１項に記載の方法を含むＪＮＫに関連する疾患もしくは病
態またはその症状の治療方法において用いるための、２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－
４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピ
リミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、
固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物。
【請求項２９】
　前記方法が１日約１０ｍｇ～約１２００ｍｇの量の前記化合物または前記薬学的に許容
可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、も
しくは溶媒和物を投与することを含む、請求項２８に記載の使用のための２－（ｔｅｒｔ
－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異
性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物。
【請求項３０】
　前記方法が約６０ｍｇ／日、約１６０ｍｇ／日または約４００ｍｇ／日の量の前記化合
物または前記薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、
水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を投与することを含む、請求項２９に記載の使
用のための２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学
的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレ
ート、もしくは溶媒和物。
【請求項３１】
　前記方法が前記化合物または前記薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固
体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物を経口的に投与すること
を含む、請求項２９または３０に記載の使用のための２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－
４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピ
リミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、
固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物。
【請求項３２】
　前記方法が前記化合物または前記薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固
体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物をカプセルまたは錠剤の
形態で投与することを含む、請求項３１に記載の使用のための２－（ｔｅｒｔ－ブチルア
ミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミ
ノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変
異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物。
【請求項３３】
　ＪＮＫに関連する前記疾患または病態が、肝臓線維性障害、脂肪症、肝硬変、原発性硬
化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、肝炎、肝細胞癌、またはアルコールの慢性摂取もしく
は反復摂取、感染、肝臓移植、もしくは薬物性肝障害に伴う肝繊維症からなる群から選択
される、請求項２９～３２のいずれかに記載の使用のための２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミ
ノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ
）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異
性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は２０１４年１２月１６日に出願された米国仮出願第６２／０９２，５３１号の
利益を主張し、その全内容を参照により本明細書に援用する。
【０００２】
１．技術分野
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　本明細書では、免疫組織化学を用いて皮膚におけるｃ－Ｊｕｎ　Ｎ末端キナーゼ（ＪＮ
Ｋ）の阻害を測定する方法を提供する。さらに本明細書では、２－（ｔｅｒｔ－ブチルア
ミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミ
ノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドの用量反応関係の評価、ならびに２－（ｔｅｒｔ
－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドに感受性または非感受性の患者集団の
特定及び選別に有用な、ＵＶＢ照射及びホスホｃ－Ｊｕｎ（またはリン酸化ｃ－Ｊｕｎ）
免疫反応性の測定に基づくアッセイも提供する。
【背景技術】
【０００３】
２．背景技術
　異常なタンパク質リン酸化と疾患の原因または結果との間の関係が２０年間以上知られ
ている。したがって、タンパク質キナーゼが非常に重要な薬剤標的群となっている（Ｃｏ
ｈｅｎ，Ｎａｔｕｒｅ，１：３０９－３１５（２００２），Ｇａｅｓｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ
．Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１４：２２１４－２２３（２００７）；Ｇｒｉｍｍｉｎ
ｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．９（１２）：９５６－９７
０（２０１０）を参照）。様々なタンパク質キナーゼインヒビターが、多様な疾患、例え
ば癌ならびに関節リウマチ及び乾癬をはじめとした慢性炎症性疾患などの治療において臨
床的に用いられている（Ｃｏｈｅｎ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，２６８：５００１
－５０１０（２００１）；Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｆｏ
ｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ　Ｐｒｏｍｉｓｅ　ａ
ｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｂｅｒｌｉｎ　Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ
，１６７（２００５）を参照）。
【０００４】
　ＪＮＫは普遍的に発現されるセリン／スレオニンキナーゼであり、ＥＲＫ（細胞外調節
キナーゼ）及びｐ３８とともに分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）のフ
ァミリーに属する。Ｋｙｒｉａｋｉｓ　ＪＭ，Ｓｃｉ．ＳＴＫＥ（４８）：ｐｅ１（２０
００）；Ｗｈｉｔｍａｒｓｈ　ＡＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉ．ＳＴＫＥ（１）：ｐｅ１（１
９９９）；Ｓｃｈｒａｍｅｋ　Ｈ，Ｎｅｗｓ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｓｃｉ．１７：６２－７
（２００２）；Ｉｃｈｉｊｏ　Ｈ，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ１８（４５）：６０８７－９３（１
９９９）。ＭＡＰＫは細胞表面から核へのシグナル伝達の重要な媒介物であり、リン酸化
カスケードを用いて、転写因子をはじめとする選択された細胞内タンパク質のリン酸化に
よって、外部刺激に対して細胞による調和のとれた反応を引き起こす。加えて、ＪＮＫは
非核タンパク質、例えばＩＲＳ－１及びＢｃｌ－２ファミリーメンバーもリン酸化する。
Ｄａｖｉｓ　ＲＪ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ．９（１１）：４７０－４７
３（１９９４）；Ｓｅｇｅｒ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＡＳＥＢ　Ｊ．；９（９）：７２６
－３５（１９９５）；Ｆａｎｇｅｒ　ＧＲ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｇｅｎ
ｅｔ．Ｄｅｖ．；７（１）：６７－７４（１９９７）。
【０００５】
　分裂促進因子活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼは細胞外刺激に反応した細胞核への
シグナルの伝達に関与する。ＥＲＫ、ｐ３８及びＪＮＫアイソフォームからのＭＡＰキナ
ーゼの例としては、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ１（ＥＲＫ２）、分裂促進因
子活性化タンパク質キナーゼ８（ＪＮＫ１）、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ９
（ＭＡＰＫ９またはＪＮＫ２）、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ１０（ＭＡＰＫ
１０またはＪＮＫ３）及び分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ１４（ＭＡＰＫ１４ま
たはｐ３８α）が挙げられるが、これらに限定されない。ＭＡＰキナーゼは、細胞外受容
体または熱ショック、浸透圧ストレス、反応性酸化種（ＲＯＳ）もしくはＵＶ照射からの
シグナル伝達を媒介するプロリン指向性セリン／スレオニンキナーゼのファミリーである
。Ｓｒｉｄｈａｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
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１７：１１　１３４５－１３５３（２０００）を参照。ＭＡＰキナーゼは、ＭＫＫ及びＭ
ＥＫＫキナーゼをはじめとする上流の二重特異性タンパク質キナーゼによるセオニン（ｔ
ｈｅｏｎｉｎｅ）及びチロシンのリン酸化を介して活性化される。細胞増殖及び分化は複
数のＭＡＰキナーゼカスケードの調節制御下にあることが証明されている。Ｓｒｉｄｈａ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１７：１１　１
３４５－１３５３（２０００）を参照。そのため、ＭＡＰキナーゼ経路は多くの病状にお
いて重要な役割を果たす。例えば、ＭＡＰキナーゼの活性の欠陥が異常細胞増殖及び発癌
をもたらすことが証明されている。Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉ
ｆｆｅｒ．１１：１９１－２００（２０００）；及びＤａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｅａｓ
ｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｔｒｅａｔ．４０：１４１（１９９６）を参照。さらに、Ｍ
ＡＰキナーゼ活性は、２型糖尿病及び肥満に関連するインスリン抵抗性にも関係があると
されている。Ｖｉｒｋａｍａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１０３
：９３１－９４３（１９９９）を参照。インスリン抵抗性の変化は肝臓におけるグルコー
ス及び脂質の代謝に対して直接影響を及ぼす場合があり、肝繊維症に進行し得る脂肪症の
発症の一因となる。Ｖａｌｌｅｒｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｔｒａｎｓｌａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２（６０）：１－７（２０１０）を参照。
【０００６】
　脂肪症は、飽和または不飽和いずれかの遊離脂肪酸（ＦＦＡ）の存在下で発症し得る。
ＦＦＡは肝臓における強力なＪＮＫ活性化を促進し、過剰な濃度のＦＦＡは肝細胞アポト
ーシスをもたらし得る。ＪＮＫ２－／－マウスは、不飽和ＦＦＡではなく飽和ＦＦＡ（例
えばステアリン酸）による脂肪症及びアポトーシスから部分的に保護されることが報告さ
れている。Ｍａｌｈｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８１：１２０９３－１
２１０１（２００６）。ＪＮＫ１－／－マウスはＦＦＡ誘発障害から保護されなかった。
ＪＮＫ１及びＪＮＫ２の役割は、脂肪症から脂肪肝炎、肝線維症へと進行したＣＤＡＡ給
餌マウスにおいて試験されている。Ｋｏｄａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅ
ｒｏｌｏｇｙ　１３７：１４６７－１４７７（２００９）。ＪＮＫ１－／－及びＪＮＫ２
－／－マウスの両方とも脂肪症を発症したが、ＪＮＫ２－／－マウスではなくＪＮＫ１－
／－マウスは肝炎及び線維症への進行に著しい耐性を示した。ＪＮＫ１－／－欠失を骨髄
細胞に限定したキメラマウスも同様に肝炎及び線維症に耐性があり、活性化されたクッパ
ー細胞を脂肪症の先の疾患進行の主要な引き金として関係しているとされた。実際に、Ｊ
ＮＫ１－／－マクロファージではＬＰＳに反応したＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ及びＮＯ
の発現はなく、ＪＮＫ１－／－マウスまたはＪＮＫインヒビターＳＰ６００１２５で治療
した野生型マウスに由来するクッパー細胞は、ＬＰＳに反応するＴＮＦ、ＩＬ－６及びＩ
Ｌ－１発現の減少を示す。Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｔｉｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　
Ｃｈｅｍ．２８２（１７）：１２５６６－７３（２００７）；Ｋｏｄａｍａ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　１３７：１４６７－１４７７（２００９））。
【０００７】
　以前の試験では、特定のインヒビターを用いてまたは用いずにＵＶＢ照射に曝露した細
胞内のＩＬ－１０、ＴＮＦ－α及びＮＯのレベルが以前の試験で測定されており、ｐ３８
　ＭＡＰＫシグナル伝達経路の活性化を介して、ＵＶＢがこれらの炎症誘発性媒介物の産
生を誘発したと考えられることを示している。Ｍｕｔｏｕ　Ｙ，Ｔｓｕｋｉｍｏｔｏ　Ｍ
，Ｈｏｍｍａ　Ｔ，Ｋｏｊｉｍａ　Ｓ，Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｐａｔｈｗａ
ｙｓ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ（ＨａＣａｔ）Ｃｅｌｌｓ　ａｒｅ
　Ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ　Ｂ　ｖｉａ　ｐ３８　Ｍｉｔｏｇｅ
ｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，Ｊ．
Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２０１０；５６（６）：６７５－８３。加えて、ヒト皮
膚のＵＶ照射後のｃ－Ｊｕｎタンパク質及びリン酸化の誘発が報告されている。Ｆｉｓｈ
ｅｒ　Ｇ，Ｔａｌｗａｒ　Ｈ，Ｌｉｎ　Ｊ，Ｌｉｎ　Ｐ，ＭｃＰｈｉｌｌｉｐｓ　Ｆ，Ｗ
ａｎｇ　Ｚ，Ｌｉ　Ｘ，Ｗａｎ　Ｙ，Ｋａｎｇ　Ｓ，ａｎｄ　Ｖｏｏｒｈｅｅｓ　Ｊ，Ｒ
ｅｔｉｎｏｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｉｎｈｉｂｉｔｓ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃ－Ｊｕｎ
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　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｙ　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ　Ｒａｄｉａｔｉｏｎ　Ｔｈａｔ　Ｏ
ｃｃｕｒｓ　Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ　Ｔｏ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　Ｏｆ　Ｍｉｔｏｇｅ
ｎ－Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｐａｔｈｗａｙｓ　Ｉｎ　Ｈ
ｕｍａｎ　Ｓｋｉｎ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ，Ｊ．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．１９９８；１０１
（６）：１４３２－４０及びＥｉｎｓｐａｈｒ　Ｊ，Ｂｏｗｄｅｎ　Ｔ，Ａｌｂｅｒｔｓ
　Ｄ，ＭｃＫｅｎｚｉｅ　Ｎ，Ｓａｂｏｄａ　Ｋ，Ｗａｒｎｅｋｅ　Ｊ，Ｓａｌａｓｃｈ
ｅ　Ｓ，Ｒａｎｇｅｒ－Ｍｏｏｒｅ　Ｊ，Ｌｅｗａｎｄｒｏｗｓｋｉ　Ｃ，Ｎａｇｌｅ　
Ｒ，Ｎｉｃｋｏｌｏｆｆ　Ｂ，Ｂｒｏｏｋｓ，Ｃ，Ｄｏｎｇ　Ｚ，ａｎｄ　Ｓｔｒａｔｔ
ｏｎ　Ｓ，Ｃｒｏｓｓ－Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｕｒｉｎｅ　ＵＶ　Ｓｉｇｎａ
ｌ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｐａｔｈａｗａｙｓ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｋｉｎ，Ｐ
ｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．２００８；８４（２）：４６３－７６。
【０００８】
　薬剤候補の生物学的効果を評価するために臨床マーカーが必要とされている。本明細書
に記載の方法は、例えば、ＪＮＫインヒビターのインビボ活性に従った、ＪＮＫインヒビ
ター、特に経口ＪＮＫインヒビターによる治療に対する特定の患者集団の感受性を評価す
る直接的な手段を提供することなどによって、ＪＮＫインヒビターの生物学的効果の評価
を可能とし、それゆえに臨床現場において有用である。
【０００９】
　本出願の第２節における任意の参照文献の引用または指定も、その参照文献が本出願の
先行技術であることを認めるものと解釈されるべきではない。
【発明の概要】
【００１０】
３．発明の概要
　本明細書では、患者における２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，
４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボ
キサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩
、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物（「化合物１」）の効果の評価方法を提供し
、この方法は患者の皮膚のＵＶＢ照射、化合物１の投与、及び免疫組織化学を用いた皮膚
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現の測定を含む。いくつかの実施形態において、化合物１
を経口投与する。本明細書では、患者における２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（
（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジ
ン－５－カルボキサミドまたは薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形
態、多形体、塩、水和物、クラスレート、もしくは溶媒和物（「化合物１」）の効果の評
価方法であって、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サン
プルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現を測定すること、２）患者に化合物１を投与した後
、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸
化ｃ－Ｊｕｎ発現を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ
－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較す
ることを含む、該方法も提供する。測定は免疫組織化学を用いた皮膚サンプルにおいて行
われ得る。ＵＶＢ照射は最小紅斑量の（ＭＥＤ）２倍のものであり得る。第２皮膚サンプ
ルの皮膚は、２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒド
ロキシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドまたは薬
学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物、クラス
レート、もしくは溶媒和物の投与の約２時間後にＵＶＢ照射で照射され得る。皮膚サンプ
ルは患者の臀部のＵＶＢ照射で照射した皮膚の部分から得られ得る。第２皮膚サンプルは
皮膚のＵＶＢ照射への曝露の約８時間後に得られ得る。皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ
－Ｊｕｎの量の測定は、免疫組織化学分析を含むことができ、一次抗体がリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎに対して向けられ、抗体／リン酸化ｃ－Ｊｕｎ複合体を形成し、発色酵素と結合した
二次抗体とのインキュベーションにより着色して皮膚サンプルにおける一次抗体／リン酸
化ｃ－Ｊｕｎ複合体の場所を標示する。測定は、着色標示の主観的スコアリングまたはレ
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ーザー走査型サイトメーターを用いた定量分析をさらに含む。化合物１は経口投与され得
る。
【００１１】
　一実施形態において、化合物１に感受性のある患者（または患者集団）の特定方法を本
明細書で提供し、この方法は、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該
患者の皮膚の該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、該患者に有効量の化合物１を投与すること、該患者
の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第２部分のサンプルを
得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
ならびに該患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の
該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該患者の皮膚
の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベル
の減少は、該患者が化合物１に感受性があることを示す。化合物１に感受性のある患者（
または患者集団）の特定方法も本明細書で提供し、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射し
た患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測
定すること、２）該患者に化合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第
２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、なら
びに３）該第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該第１皮膚サンプルに対
する該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少は、該患者が化合物
１に感受性があることを示す。レベルの減少は少なくとも約５％、約１０％、約１５％、
約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％以上とするこ
とができる。
【００１２】
　別の実施形態では、患者の皮膚のＵＶＢ照射、化合物１の投与、及び免疫組織化学を用
いた皮膚におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現の測定を含む、患者における化合物１の効果の
評価方法を本明細書で提供する。患者に化合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した皮
膚サンプルにおいて免疫組織化学を用いてリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現を測定することを含む
、患者における化合物１の効果の評価方法も本明細書で提供する。
【００１３】
　別の実施形態では、患者の皮膚におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎを測定することによって患
者におけるＪＮＫの阻害を評価する方法を本明細書で提供する。一実施形態において、該
患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第１部分のサンプ
ルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定するこ
と、該患者に化合物１を投与すること、該患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露する
こと、該患者の皮膚の該第２部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第２部分にお
けるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに該患者の皮膚の該第１部における
リン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの
レベルとを比較することによって、患者におけるＪＮＫの阻害を測定する方法を本明細書
で提供するが、この方法では、該患者の皮膚の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第
２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少が、ＪＮＫの阻害を示す。
【００１４】
　別の実施形態では、患者における化合物１の投与のための用量反応関係を決定する方法
を提供する。この方法は、該患者への様々な用量（例えば約１ｍｇ～１０００ｍｇ）の化
合物１の投与と、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の
該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎの量を測定すること、該患者にある用量の化合物１を投与すること、該患者の皮膚の第
２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第２部分のサンプルを得ること、
該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに該
患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の該第２部分
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におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含む、各用量の化合物１に起因
する該患者におけるＪＮＫ阻害の量の決定とを含み、該患者の皮膚の該第１部分に対する
該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少がＪＮＫの阻害に
比例する。化合物１の投与の用量反応関係の決定方法も本明細書で提供し、この方法は、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該患者に様々な用量の化合物１（例えば約１ｍ
ｇ～１０００ｍｇ）を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た
第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに３）該第１
皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸
化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該患者の皮膚の該第１部分と比較した該
患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少はＪＮＫの阻害に比
例する。レベルの減少は少なくとも約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、
約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％以上であり得る。
【００１５】
　他の実施形態において、患者におけるＪＮＫに関連する疾患または病態の治療または管
理のための化合物１の有効量の決定方法を提供し、この方法は、該患者への様々な用量（
例えば約１ｍｇ～１０００ｍｇ）の化合物１の投与と、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ
照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の
該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、該患者にある用量の化合物
１を投与すること、該患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚
の該第２部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎの量を測定すること、ならびに該患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ
のレベルと該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較する
ことを含む、各用量の化合物１に起因する該患者におけるＪＮＫ阻害の量の決定とを含み
、該患者の皮膚の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－
Ｊｕｎのレベルの５０％の減少が、有効量の化合物１の投与を示す。化合物１の有効量の
決定方法も本明細書で提供し、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１
部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該
患者に様々な用量の化合物１（例えば約１ｍｇ～１０００ｍｇ）を投与した後、ＵＶＢ照
射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎの量を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの
レベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含
み、該第１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベ
ルの５０％の減少が有効量の化合物１の投与を示す。
【００１６】
　さらに別の実施形態では、化合物１による治療に対する患者のコンプライアンスの監視
方法を提供する。この方法は、患者の皮膚のサンプル中で発現したリン酸化ｃ－Ｊｕｎま
たはｃ－Ｊｕｎのレベルを測定すること、及び対照非治療サンプルでの発現レベルと比較
して、患者の皮膚のサンプルにおいて発現レベルが増加または減少しているかどうかを判
定することを含み、発現の減少が、化合物１による治療に対する患者のコンプライアンス
を示す。
【００１７】
　本明細書に提供される方法において有用なＪＮＫインヒビターは、以下：
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【化１】

【００１８】
　（代替名２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドもしくは２
－［（１，１－ジメチルエチル）アミノ］－４－［［（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシル］アミノ］－５－ピリミジンカルボキサミドを有する）
、または薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和
物、クラスレート、もしくは溶媒和物（本明細書では「化合物１」と総称する）である。
化合物１は、２０１３年１月３１日に公開された米国特許出願公開第２０１３／００２９
９８７号、及び国際公開第ＷＯ２０１２／１４５５６９号に開示されており、それぞれの
全内容を参照により本明細書に援用する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
４．図面の簡単な説明
【図１】ドナー１のＨＥｋａ細胞における、５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によるｃ－
ＪｕｎのＳｅｒ６３における活性化及び化合物１での阻害を示す（ウェスタンイムノブロ
ッティングによって決定された）。
【００２０】
【図２】ドナー２のＨＥｋａ細胞における、５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によるｃ－
ＪｕｎのＳｅｒ６３における活性化及び化合物１での阻害を示す（ウェスタンイムノブロ
ッティングによって決定された）。
【００２１】
【図３】ドナー３のＨＥｋａ細胞における、５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によるｃ－
ＪｕｎのＳｅｒ６３における活性化及び化合物１での阻害を示す（ウェスタンイムノブロ
ッティングによって決定された）。
【００２２】
【図４】ドナー４のＨＥｋａ細胞における、５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によるｃ－
ＪｕｎのＳｅｒ６３における活性化及び化合物１での阻害を示す（ウェスタンイムノブロ
ッティングによって決定された）。
【００２３】
【図５】ＨＥｋａ細胞における、５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によって誘発されるｃ
－ＪｕｎのＳｅｒ６３におけるリン酸化の阻害を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
５．詳細な説明
５．１．定義
　用語「ＪＮＫ」はＪＮＫ１、ＪＮＫ２、またはＪＮＫ３遺伝子によって発現されるタン
パク質またはそのアイソフォームを意味する（Ｇｕｐｔａ，Ｓ．，Ｂａｒｒｅｔｔ，Ｔ．
，Ｗｈｉｔｍａｒｓｈ，Ａ．Ｊ．，Ｃａｖａｎａｇｈ，Ｊ．，Ｓｌｕｓｓ，Ｈ．Ｋ．，Ｄ
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ｅｒｉｊａｒｄ，Ｂ．ａｎｄ　Ｄａｖｉｓ，Ｒ．Ｊ．Ｔｈｅ　ＥＭＢＯ　Ｊ．１５：２７
６０－２７７０（１９９６））。
【００２５】
　本明細書で用いる場合、用語「薬学的に許容可能な塩（複数可）」は、無機酸及び無機
塩基ならびに有機酸及び有機塩基を含めた薬学的に許容可能な非毒性の酸または塩基から
調製される塩のことをいう。式（Ｉ）の化合物の好適な薬学的に許容可能な塩基付加塩と
しては、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウム及
び亜鉛から調製される金属塩、またはリシン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、
クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン（Ｎ－
メチルグルカミン）及びプロカインから調製される有機塩が挙げられるが、これらに限定
されない。好適な非毒性酸としては、酢酸、アルギン酸、アントラニル酸、Ｌ－アスパラ
ギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エテンスル
ホン酸、ギ酸、フマル酸、フロ酸、ガラクツロン酸、グルコン酸、グルクロン酸、グルタ
ミン酸、グリコール酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸
、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムチン酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、フェニル酢
酸、リン酸、プロピオン酸、サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、硫
酸、酒石酸、及びｐ－トルエンスルホン酸などの無機酸及び有機酸が挙げられるが、これ
らに限定されない。具体的な非毒性酸としては、塩酸、臭化水素酸、マレイン酸、リン酸
、硫酸、及びメタンスルホン酸が挙げられる。したがって、具体的な塩の例としては、塩
酸塩及びメシル酸塩が挙げられる。その他のものが当該技術分野において公知であり、例
えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８
ｔｈ　ｅｄｓ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ（１９９０）ま
たはＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｐｈａｒｍａｃｙ，１９ｔｈ　ｅｄｓ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏ
ｎ　ＰＡ（１９９５）を参照されたい。
【００２６】
　本明細書で用いる場合、別途示されない限り、用語「立体異性体」または「立体異性的
に純粋な」は、式（Ｉ）の化合物の１つの立体異性体であって、その化合物の他の立体異
性体を実質的に含まないものを意味する。例えば、１つのキラル中心を有する立体異性的
に純粋な化合物は、その化合物の反対のエナンチオマーを実質的に含まないことになる。
２つのキラル中心を有する立体異性的に純粋な化合物は、その化合物の他のジアステレオ
マーを実質的に含まないことになる。典型的な立体異性的に純粋な化合物は、約８０重量
％超のその化合物の１つの立体異性体及び約２０重量％未満のその化合物の他の立体異性
体、約９０重量％超のその化合物の１つの立体異性体及び約１０重量％未満のその化合物
の他の立体異性体、約９５重量％超のその化合物の１つの立体異性体及び約５重量％未満
のその化合物の他の立体異性体、または約９７重量％超のその化合物の１つの立体異性体
及び約３重量％未満のその化合物の他の立体異性体を含む。式（Ｉ）の化合物はキラル中
心を有することができ、ラセミ体、個々のエナンチオマーまたはジアステレオマー、及び
これらの混合物として存在することができる。すべてのそのような異性体型が、それらの
混合物を含め、本明細書に開示の実施形態の範囲内に含まれる。
【００２７】
　そのような式（Ｉ）の化合物の立体異性的に純粋な形態の使用及びそれらの形態の混合
物の使用は、本明細書に開示の実施形態に包含される。例えば、式（Ｉ）の特定の化合物
の等量または不等量のエナンチオマーを含む混合物が本明細書に開示の方法及び組成物に
用いられ得る。こうした異性体は、不斉合成してもよく、またはキラルカラムもしくはキ
ラル分割剤などの標準的な技術を用いて分割してもよい。例えば、Ｊａｃｑｕｅｓ，Ｊ．
，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８１）；
Ｗｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　３３：２７２５（１９
７７）；Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．，Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ
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　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，ＮＹ，１９６２）；及びＷｉｌｅｎ，
Ｓ．Ｈ．，Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉ
ｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　ｐ．２６８（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，Ｅｄ．，Ｕｎｉｖ
．ｏｆ　Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ，ＩＮ，１９７２）
を参照。
【００２８】
　式（Ｉ）の化合物は、Ｅ異性体及びＺ異性体またはこれらの混合物、ならびにシス及び
トランス異性体またはこれらの混合物を含むことができることにも留意すべきである。あ
る実施形態において、式（Ｉ）の化合物はＥ異性体またはＺ異性体のいずれかとして単離
されている。ある実施形態において、式（Ｉ）の化合物はＥ異性体とＺ異性体との混合物
である。
【００２９】
　用語「互変異性体」は、互いに平衡状態にある化合物の異性体型のことをいう。異性体
型の濃度は化合物が存在する環境に依存することになり、例えば化合物が固体であるか、
または有機溶液もしくは水溶液中にあるかに応じて異なり得る。例えば、水溶液中では、
ピラゾールは互いに互変異性体と称される以下の異性体型を示し得る。
【化２】

【００３０】
　化合物１は１つ以上のキラル中心を含み、エナンチオマーのラセミ混合物、ジアステレ
オマーの混合物または鏡像異性的もしくは光学的に純粋な化合物として存在することがで
きる。そのような化合物の立体異性的に純粋な形態の使用及びそれらの形態の混合物の使
用は、本明細書に開示の実施形態に包含される。非限定例として、化合物１の等量または
不等量のエナンチオマーを含む混合物が本明細書に開示の方法及び組成物に用いられ得る
。こうした異性体は、不斉合成してもよく、またはキラルカラムもしくはキラル分割剤な
どの標準的な技術を用いて分割してもよい。例えば、Ｊａｃｑｕｅｓ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ
．，Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　
（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８１）；Ｗｉｌｅｎ
，Ｓ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　３３：２７２５（１９７７）；Ｅ
ｌｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．，Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐ
ｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，ＮＹ，１９６２）；及びＷｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ．，
Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　ｐ．２６８（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，Ｅｄ．，Ｕｎｉｖ．ｏｆ　Ｎ
ｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ，ＩＮ，１９７２）を参照。
【００３１】
　本明細書で用いる場合、用語「治療」は、障害、疾患もしくは病態の、または障害、疾
患もしくは病態に関連する１つ以上の症状の全体的なまたは部分的な緩和、またはこうし
た症状のさらなる進行もしくは悪化の遅延もしくは停止、または障害、疾患もしくは病態
の原因（複数可）そのものの緩和もしくは根治を意味する。一実施形態において、障害は
肝臓線維性障害、例えば非アルコール性脂肪肝炎、脂肪症（すなわち脂肪肝）、肝硬変、
原発性硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、肝炎、肝細胞癌、またはアルコールの慢性摂
取もしくは反復摂取（アルコール性肝炎）、感染（例えばＨＣＶなどのウイルス感染）、
肝臓移植、もしくは薬物性肝障害（例えばアセトアミノフェン中毒）に伴う肝繊維症など
である。いくつかの実施形態において、「治療」は、肝臓線維性障害、例えば非アルコー
ル性脂肪肝炎、脂肪症（すなわち脂肪肝）、肝炎もしくは肝硬変などをもたらす糖尿病も
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しくは代謝症候群に関連する障害、疾患もしくは病態、または症状の全体的なもしくは部
分的な緩和、またはこうした症状のさらなる進行もしくは悪化の遅延もしくは停止を意味
する。一実施形態において、症状は黄疸である。別の実施形態では、「治療」は、ＪＮＫ
経路の阻害によって治療可能なまたは予防可能な疾患に関連する障害、疾患もしくは病態
、または症状の全体的なまたは部分的な緩和を意味する。
【００３２】
　用語「予防」は、本明細書で用いる場合、障害、疾患もしくは病態の発症、再発もしく
は蔓延を全体的にもしくは部分的に遅延及び／または防止する；対象が障害、疾患もしく
は病態に罹患するのを阻止する；または対象が障害、疾患もしくは病態に罹患する対象リ
スクを減少させる方法を意味する。一実施形態において、障害は本明細書に記載の肝臓線
維性障害、もしくは肝臓線維性障害をもたらす糖尿病もしくは代謝症候群、またはこれら
の症状である。一実施形態において、障害は肝臓線維性障害、例えば非アルコール性脂肪
肝炎、脂肪症（すなわち脂肪肝）、肝硬変、原発性硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、
肝炎、肝細胞癌、またはアルコールの慢性摂取もしくは反復摂取（アルコール性肝炎）、
感染（例えばＨＣＶなどのウイルス感染）、肝臓移植、もしくは薬物性肝障害（例えばア
セトアミノフェン中毒）に伴う肝繊維症などである。別の実施形態では、障害はＪＮＫ経
路の阻害によって治療可能なまたは予防可能な疾患である。
【００３３】
　治療に関して用いられる場合の用語「感受性」及び「感受性のある」は、治療されてい
る疾患の症状の軽減または減少における化合物１の有効性の程度をいう相対語である。例
えば、細胞または患者の治療に関して用いられる場合の用語「感受性の増加」は、当該技
術分野において広く認められているまたは本明細書に開示の任意の方法を用いて測定した
場合の、ＪＮＫに関連する疾患または病態の症状の軽減または減少における有効性の少な
くとも５％以上の増加のことをいう。
【００３４】
　化合物１に関連する用語「有効量」は、本明細書に開示の障害、疾患もしくは病態、ま
たはこれらの症状を治療または予防することが可能な量を意味する。
【００３５】
　本明細書で用いる場合、「ＵＶＢ」は、約２８０ｎｍ～約３２０ｎｍにわたる紫外線ス
ペクトルの領域にある電磁放射線のことをいう。
【００３６】
　用語「可能性」は一般に、ある事象の確率の増加をいう。患者反応の有効性に関して用
いられる場合の用語「可能性」は一般に、ＪＮＫに関連する疾患または病態の症状が軽減
または減少される確率の増加を企図する。
【００３７】
　用語「予測する」は一般に、事前に判断することまたは伝えることを意味する。化合物
１による治療の有効性を「予測する」と用いる場合、例えば、用語「予測する」は、最初
に、治療を開始する前に、または治療期間が実質的に進行する前に治療のアウトカムの可
能性を判断できることを意味し得る。
【００３８】
　本明細書で用いる場合、用語「監視する」は一般に、活動の監視、管理、規制、観察、
追跡、または監督のことをいう。例えば、用語「ＪＮＫ」に関連する疾患または病態に対
する治療の効果の監視」は、患者の治療における有効性の追跡のことをいう。同様に、個
別または臨床試験のいずれかにおける患者のコンプライアンスに関連して用いられる場合
の用語「監視」は、患者が実際に試験中の治療計画に処方されたように従っていることを
追跡または確認することをいう。
【００３９】
　本明細書で用いる場合、用語「判定」、「測定」、「評価（ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ）」
、「評価（ａｓｓｅｓｓｉｎｇ）」及び「アッセイ」は一般に、任意の形態の測定のこと
をいい、ある要素が存在するか否かの判定を含む。これらの用語は定量的及び／または定
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性的判定の両方を含む。評価は相対的なものまたは絶対的なものであり得る。「の存在の
評価」は、存在するものの量を判定すること、及びあるものが存在するかまたは存在しな
いかを判定することを含むことができる。
【００４０】
　「患者」または「対象」は本明細書では、動物、例えば哺乳類などを含むと定義し、限
定はしないが霊長類（例えばヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、
ラット、マウス、サル、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、またはモルモットなどを含
み、ある実施形態では哺乳類であり、別の実施形態ではヒトである。一実施形態において
、対象は、間質性肺線維症、全身性硬化症、強皮症、慢性移植腎症、抗体関連型拒絶反応
、または狼瘡を有するか、またはそれらを有するリスクがあるヒトである。別の実施形態
では、対象は、肝臓線維性障害、または肝臓線維性障害をもたらす糖尿病もしくは代謝症
候群、またはＪＮＫ経路の阻害によって治療可能なもしくは予防可能な疾患、またはこれ
らの症状を有するか、あるいはそれらを有するリスクがあるヒトである。一実施形態にお
いて、対象は絶食している。一実施形態において、対象は摂食している。
【００４１】
５．２．ｃ－Ｊｕｎ　Ｎ末端キナーゼのバイオマーカーとしての使用
　本明細書で提供される方法は、患者皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ
－Ｊｕｎの存在及びレベルを、ＪＮＫの阻害を追跡するバイオマーカーとして利用するこ
とができるという発見に一部基づいている。特に、これらのバイオマーカーを用いて、患
者における化合物１による治療、特に化合物１での経口治療の有効性を予測、評価、及び
追跡する、または処方された化合物１による治療のレジメンに対する患者のコンプライア
ンスを監視することができる。
【００４２】
　健康なヒト皮膚におけるベースラインのリン酸化ｃ－Ｊｕｎ免疫反応性はＵＶＢ曝露無
しでは低い。ＵＶＢ照射は、組織切片におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ免疫反応性の増加に反
映されるように、リン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルを確実に増加させる。増加はＵＶＢ曝露後
およそ８時間でプラトーになり始める。ＪＮＫの阻害は用量依存性である。ＵＶＢ照射に
よって誘発されるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの増加は、用量－反応の評価を含む、化合物１の評
価を行うための、及び化合物１に感受性のある患者集団の特定を行うためのモデルとして
用いることができる。
【００４３】
　ＵＶＢ照射によって誘発されるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの、化合物１の有効性を評
価するバイオマーカーとしての使用に関する方法を本明細書で提供する。リン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎ及びｃ－Ｊｕｎのレベルを用いて、ＪＮＫに関連する疾患または病態において治療が
成功する可能性があるかどうか判定することができる。
【００４４】
　ある実施形態において、本明細書で提供される方法により、化合物１の投与に起因する
ＪＮＫのインビボ阻害の量の測定が可能となる。ある実施形態において、本明細書で提供
されるアッセイは、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚
の該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎまたはｃ－Ｊｕｎの量を免疫組織化学的に測定すること、該患者に化合物１を投与す
ること、該患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第２部
分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたは
ｃ－Ｊｕｎの量を免疫組織化学的に測定すること、ならびに該患者の皮膚の該第１部分に
おけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の該第２部分におけ
るリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該患者の皮膚
の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ
－Ｊｕｎのレベルの減少が、ＪＮＫの阻害を示す。患者におけるＪＮＫの阻害を評価する
ための方法も本明細書で提供され、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の
第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎの量を
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測定すること、２）該患者に化合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の
第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎの量を
測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと
該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該第
１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕ
ｎのレベルの減少がＪＮＫの阻害を示す。いくつかの実施形態において、減少は少なくと
も約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、
約４５％、約５０％以上である。ある実施形態において、本明細書で提供されるアッセイ
はヒト皮膚モデル組織の使用を含む。そのような実施形態において、該アッセイは、該組
織の第１サンプルをＵＶＢ照射に曝露すること、該組織の該第１部分のサンプルを得るこ
と、該組織の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎの量を免疫組織化
学的に測定すること、該組織に化合物１を投与すること、該組織の第２部分をＵＶＢ照射
に曝露すること、該組織の該第２部分のサンプルを得ること、該組織の該第２部分におけ
るリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎの量を免疫組織化学的に測定すること、ならびに
該組織の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルと該組織の該
第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み
、該組織の該第１部分と比較した該組織の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたは
ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少がＪＮＫの阻害を示す。いくつかの実施形態において、減少は
少なくとも約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約
４０％、約４５％、約５０％以上である。
【００４５】
　そのような実施形態において、ＥｐｉＤｅｒｍＦＴなどのヒト皮膚モデル組織が用いら
れ得る。ＥｐｉＤｅｒｍＦＴは再構成ヒト皮膚等価物であり、ヒト皮膚に類似した形態的
特徴及び成長特徴を示し、ヒト皮膚に関連する研究においてモデル組織系として広く用い
られている（例えば、Ｚｈａｏ　ＪＦ，Ｚｈａｎｇ　ＹＪ，Ｋｕｂｉｌｕｓ　Ｊ，Ｊｉｎ
　ＸＨ，Ｓａｎｔｅｌｌａ　ＲＭ，Ａｔｈａｒ　Ｍ，Ｗａｎｇ　ＺＹ，Ｂｉｃｋｅｒｓ　
ＤＲ．Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ　３－Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｋｉ
ｎ　ａｓ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　Ｓｔｕｄｉｅｓ　
ｏｆ　Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
ｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｏｍｍｓ．１９９９；２５４：４９－５３；Ｍａｈｎｓ　Ａ，
Ｗｏｌｂｅｒ　Ｒ，Ｓｔａｂ　Ｆ，Ｋｌｏｔｚ　ＬＯ，Ｓｉｅｓ　Ｈ，Ｃｏｎｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ＵＶＢ　ａｎｄ　ＵＶＡ　ｔｏ　ＵＶ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉ
ｎ　ａｒｔｉｃｆｉｃａｌ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ，Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉ
ｏｌ．Ｓｃｉ．２００４；３：２５７－６２；Ｓｅｄｅｌｎｉｋｏｖａ　ＯＡ，Ｎａｋａ
ｍｕｒａ　Ａ，Ｋｏｖａｌｃｈｕｋ　Ｏ，Ｋｏｔｕｒｂａｓｈ　Ｉ，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　
ＳＡ，Ｍａｒｉｎｏ　ＳＡ，Ｂｒｅｎｎｅｒ　ＤＪ，Ｂｏｎｎｅｒ　ＷＭ，ＤＮＡ　Ｄｏ
ｕｂｌｅ－Ｓｔｒａｎｄ　Ｂｒｅａｋｓ　Ｆｏｒｍ　ｉｎ　Ｂｙｓｔａｎｄｅｒ　Ｃｅｌ
ｌｓ　ａｆｔｅｒ　Ｍｉｃｒｏｂｅａｍ　Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｈｒｅｅ－
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｍｏｄｅｌｓ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ　２００７；６７（９）：４２９５－４３０２；Ｈａｙｄｅｎ　ＰＪ，Ｂｕｒｎｈａ
ｍ　Ｂ，Ｋｌａｕｓｎｅｒ　Ｍ，Ｋｕｂｉｌｕｓ　Ｊ，Ｓｈｅａｓｇｒｅｅｎ　ＪＥ，Ｗ
ｏｕｎｄ　Ｈｅａｌｉｎｇ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＥｐｉＤｅｒｍ　Ｆｕｌ
ｌ　Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ＥｐｉＤｅｒｍ－ＦＴ）Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｋ
ｉｎ　Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　ａｆｔｅｒ　Ｓｏｌａｒ　ＵＶ　Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
，Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ　５ｔｈ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｏｎｇｒｅｓｓ，Ｂｅｒ
ｌｉｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ，Ａｕｇｕｓｔ　２００５及びＴｈｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　Ｍｅｅｔｉｎｇ，Ｐｒｏｖｉｄ
ｅｎｃｅ，ＲＩ，Ａｐｒｉｌ－Ｍａｙ　２００４，ＴＲ－３２８：１－１０を参照）。Ｅ
ｐｉＤｅｒｍＦＴサンプルはＭａｔＴｅｋ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ａｓｈｌａｎｄ，
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ＭＡ）から得られ得る。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、本明細書の方法によって提供される、ＪＮＫ活性を評価
するための皮膚生検の免疫組織化学的評価は、標的リン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎ
を対象とする一次抗体、及び発色酵素と結合した二次抗体を用いる二抗体ＩＨＣアッセイ
を含む。そのような実施形態において、二次抗体－レポーター結合体は基質反応混合物と
ともにインキュベートされた場合に赤色を沈着させ、これにより一次抗体標的複合体の場
所をマーキングする。その後、例えばＮｉｋｏｎの顕微鏡を用いた標準的な明視野照明で
この赤色を記録する。その後、顕微鏡画像を撮影し、電子画像は独立した熟練のスコアラ
によって、実施例で例示するようなガイドラインを用いてスコアリング（盲検）され得る
。ある実施形態において、レーザー走査型サイトメーターを用いて探索的定量ＩＨＣ分析
が実施され得る。そのような実施形態において、上皮ケラチノサイトの核区画を画定する
ためにスライドをさらに処理する。そのような実施形態において、同じＩＨＣスライドを
ヘマトキシリンで対比染色して核区画を標識し、その後、ＤＡＢ染色（リン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎまたはｃ－Ｊｕｎを対象とする一次抗体を標示する）には４８８ｎｍ、ヘマトキシリン
染色には６３３ｎｍの２つのフォトダイオードチャネルを用いて走査して、ヘマトキシリ
ンシグナルに基づいて核を計数し、次いで上皮中の各核についてＤＡＢシグナルを積分す
る。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、本明細書で提供される方法により、化合物１の投与の前
後のリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルの測定が可能となり、これを患者にお
ける化合物１によるＪＮＫの阻害を測定するためのバイオマーカーとして用いることがで
きる。
【００４８】
　本明細書で提供される方法のいくつかの実施形態において、該患者の皮膚の該第１部分
と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレ
ベルの減少が、化合物１によるＪＮＫの阻害を示す。
【００４９】
　本明細書で提供される方法のいくつかの実施形態において、該患者の皮膚の該第１部分
と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレ
ベルの減少は、化合物１によるＪＮＫの阻害に比例する。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、本明細書で提供される方法により、化合物１の投与の前
後のリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルの測定が可能となり、これを患者が化
合物１に感受性があるかどうか判定するためのバイオマーカーとして用いることができる
。
【００５１】
　本明細書で提供される方法のいくつかの実施形態において、該患者の皮膚の該第１部分
と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレ
ベルの減少は、該患者が化合物１に感受性があることを示す。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、本明細書で提供される方法により、化合物１の投与の前
後のリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレベルの測定が可能となり、これを用いて患
者におけるＪＮＫに関連する疾患または病態の治療または予防のための化合物１の有効量
を決定することができる。
【００５３】
　本明細書で提供される方法のいくつかの実施形態において、該患者の皮膚の該第１部分
と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎまたはｃ－Ｊｕｎのレ
ベルの減少が、有効量の化合物１の投与を示すことと関連する。
【００５４】
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５．３．化合物１
　本明細書で提供される方法において有用なＪＮＫインヒビターは以下：である。
【化３】

【００５５】
　（代替名２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－４－（（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－ピリミジン－５－カルボキサミドもしくは２
－［（１，１－ジメチルエチル）アミノ］－４－［［（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－４－メチルシクロヘキシル］アミノ］－５－ピリミジンカルボキサミドを有する）
または薬学的に許容可能なその立体異性体、互変異性体、固体形態、多形体、塩、水和物
、クラスレート、もしくは溶媒和物（本明細書では「化合物１」と総称する）である。化
合物１は、２０１３年１月３１日に公開された米国特許出願公開第２０１３／００２９９
８７号、及び国際公開第ＷＯ２０１２／１４５５６９号に開示されており、それぞれの全
内容を参照により本明細書に援用する。
【００５６】
　一実施形態において、化合物１は遊離塩基である。ある実施形態において、遊離塩基は
固体である。ある実施形態において、遊離塩基は非晶質固体である。さらに別の実施形態
では、遊離塩基は結晶質である。
【００５７】
　別の実施形態では、化合物１は遊離塩基の薬学的に許容可能な溶媒和物である。一実施
形態において、溶媒和物は水和物である。別の実施形態では、水和物は結晶形態である。
【００５８】
　描写された構造とその構造に与えられた名称との間に相違がある場合、描写された構造
が重視されるものとすることに留意すべきである。さらに、構造のまたは構造の一部の立
体化学が例えば太線または破線で示されていない場合、構造または構造の一部はその立体
異性体をすべて包含すると解釈するものとする。
【００５９】
５．４．化合物１の作製方法
　化合物１は、当該技術分野において公知の試薬及び方法を用いた従来の有機合成を用い
て作製することができ、それには、２０１３年１月３１日に公開された米国特許出願公開
第２０１３／００２９９８７号、２０１４年１月３０日に出願された米国仮特許出願第６
１／９３３，６３６号、２０１４年７月１６日に出願された米国仮特許出願第６２／０２
５，１６１号、及び国際公開第ＷＯ２０１２／１４５５６９号に記載されている方法が挙
げられ、それぞれの全内容を参照により本明細書に援用する。
【００６０】
５．５．投与方法及び用量
　化合物１は、従来の調製形態、例えばカプセル、マイクロカプセル、錠剤、顆粒、粉末
、トローチ、丸薬、座薬、注入、懸濁液、シロップ、パッチ、クリーム、ローション、軟
膏、ゲル、スプレー、溶液及び乳濁液などで経口的に、局所的に、または非経口的に対象
に投与することができる。好適な製剤は、一般に採用される方法によって、従来の有機ま
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たは無機添加剤、例えば賦形剤（例えばスクロース、デンプン、マンニトール、ソルビト
ール、ラクトース、グルコース、セルロース、タルク、リン酸カルシウムまたは炭酸カル
シウム）、結合剤（例えばセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース
、ポリプロピルピロリドン、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アラビアゴム、ポリエチ
レングリコール、スクロースまたはデンプン）、崩壊剤（例えばデンプン、カルボキシメ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルデンプン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
、炭酸水素ナトリウム、リン酸カルシウムまたはクエン酸カルシウム）、滑沢剤（例えば
ステアリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、タルクまたはラウリル硫酸ナトリウム）、
着香剤（例えばクエン酸、メントール、グリシンまたはオレンジ粉末）、保存剤（例えば
安息香酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メチルパラベンまたはプロピルパラベン）
、安定剤（例えばクエン酸、クエン酸ナトリウムまたは酢酸）、懸濁化剤（例えばメチル
セルロース、ポリビニルピロリクロン（ｐｙｒｒｏｌｉｃｌｏｎｅ）またはステアリン酸
アルミニウム）、分散剤（例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース）、希釈剤（例え
ば水）、及びベースワックス（例えばカカオバター、白色ワセリンまたはポリエチレング
リコール）などを用いて調製することができる。医薬組成物中の化合物１の有効量は所望
の効果を発揮することになるレベルであり得るが、例えば、経口投与及び非経口投与の両
方について単位用量で、対象の体重に対して約０．００５ｍｇ／ｋｇ～対象の体重に対し
て約１０ｍｇ／ｋｇである。
【００６１】
　対象に投与される化合物１の用量はかなり広範にわたって変化し、医療従事者の判断に
依存し得る。一般に、化合物１は、ある対象において対象の体重に対して約０．００５ｍ
ｇ／ｋｇ～対象の体重に対して約１０ｍｇ／ｋｇの用量で１日１回～４回投与することが
できるが、上記の用量は対象の年齢、体重、及び医学的状態、ならびに投与の種類に応じ
て適切に変更され得る。一実施形態において、用量は対象の体重に対して約０．０１ｍｇ
／ｋｇ～対象の体重に対して約５ｍｇ／ｋｇ、対象の体重に対して約０．０５ｍｇ／ｋｇ
～対象の体重に対して約１ｍｇ／ｋｇ、対象の体重に対して約０．１ｍｇ／ｋｇ～対象の
体重に対して約０．７５ｍｇ／ｋｇ、または対象の体重に対して約０．２５ｍｇ／ｋｇ～
対象の体重に対して約０．５ｍｇ／ｋｇである。一実施形態において、投与が１日１回行
われる。いかなる場合においても、投与される化合物１の量は、有効成分の溶解性、用い
られる製剤、及び投与経路などの要因に依存することになる。一実施形態において、局所
濃度を適用することにより、約０．０１～１０μＭの細胞内曝露または濃度がもたらされ
る。
【００６２】
　別の実施形態では、疾患または障害の治療または予防のための方法であって、それを必
要としている対象に約０．３７５ｍｇ／日～約７５０ｍｇ／日、約０．７５ｍｇ／日～約
３７５ｍｇ／日、約３．７５ｍｇ／日～約７５ｍｇ／日、約７．５ｍｇ／日～約５５ｍｇ
／日または約１８ｍｇ／日～約３７ｍｇ／日の化合物１を投与することを含む、該方法を
本明細書で提供する。
【００６３】
　別の実施形態では、疾患または障害の治療または予防のための方法であって、それを必
要としている対象に約１ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約１０ｍｇ／日～約１２００ｍ
ｇ／日、約１００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／
日、約６００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日～約８００ｍｇ／日、約
６０ｍｇ／日～約７２０ｍｇ／日、約２４０ｍｇ／日～約７２０ｍｇ／日または約６００
ｍｇ／日～約８００ｍｇ／日の化合物１を投与することを含む、該方法を本明細書で提供
する。
【００６４】
　別の実施形態では、化合物１の投与を含む、疾患または障害の治療または予防のための
方法を本明細書で提供する。さらに別の実施形態では、１日あたり約１０ｍｇ／日、約３
０ｍｇ／日、約６０ｍｇ／日、約１２０ｍｇ／日、約１６０ｍｇ／日、約２００ｍｇ／日
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、約２４０ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日、約４８０ｍｇ／日、または約７２０ｍｇ／日の
化合物１の投与を含む、疾患または障害の治療及び予防のための方法を本明細書で提供す
る。特定の実施形態において、本明細書に開示の方法は、約４００ｍｇ／日、約６００ｍ
ｇ／日または約８００ｍｇ／日の化合物１の投与を、それを必要とする対象に対して行う
ことを含む。特定の実施形態において、本明細書に開示の方法は、約６０ｍｇ／日、約１
６０ｍｇ／日または約４００ｍｇ／日の化合物１の投与を、それを必要とする対象に対し
て行うことを含む。
【００６５】
　別の実施形態では、約１０ｍｇ／日～約７２０ｍｇ／日、約１０ｍｇ／日～約４８０ｍ
ｇ／日、約６０ｍｇ／日～約７２０ｍｇ／日または約２４０ｍｇ／日～約７２０ｍｇ／日
の化合物１の投与を、それを必要とする対象に対して行うことを含む、疾患または障害の
治療または予防のための方法を本明細書で提供する。
【００６６】
　一実施形態において、約１０ｍｇ／日、約３０ｍｇ／日、約６０ｍｇ／日、約１２０ｍ
ｇ／日、約２４０ｍｇ／日、約４８０ｍｇ／日、または約７２０ｍｇ／日の化合物１の投
与を、それを必要とする対象に対して行うことを含む、疾患または障害の治療または予防
のための方法を本明細書で提供する。一実施形態において、約６０ｍｇ／日、約１６０ｍ
ｇ／日、または約４００ｍｇ／日の化合物１の投与を、それを必要とする対象に対して行
うことを含む、疾患または障害の治療または予防のための方法を本明細書で提供する。別
の実施形態では、約２００ｍｇ／日の化合物１の投与を、それを必要とする対象に対して
行うことを含む、疾患または障害の治療または予防のための方法を本明細書で提供する。
一実施形態において、約１０ｍｇ／日、約３０ｍｇ／日、約６０ｍｇ／日、約１２０ｍｇ
／日、約１６０ｍｇ／日、約２００ｍｇ／日、約２４０ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日、約
４８０ｍｇ／日、または約７２０ｍｇ／日の化合物１の投与を、それを必要とする対象に
対して行うことを含む、疾患または障害の治療または予防のための方法を本明細書で提供
する。
【００６７】
　別の実施形態では、約１０ｍｇ～約１００ｍｇ、約１ｍｇ～約２００ｍｇ、約３０ｍｇ
～約２００ｍｇ、約３５ｍｇ～約１４００ｍｇ、約１２５ｍｇ～約１０００ｍｇ、約２５
０ｍｇ～約１０００ｍｇ、または約５００ｍｇ～約１０００ｍｇの化合物１を含む単位用
量製剤を本明細書で提供する。
【００６８】
　別の実施形態では、約１ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３
０ｍｇ、約３５ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２０ｍ
ｇ、約１２５ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５
０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５６０ｍｇ、約
７００ｍｇ、約７２０ｍｇ、約７５０ｍｇ、約１０００ｍｇまたは約１４００ｍｇの化合
物１を含む単位用量製剤を本明細書で提供する。
【００６９】
　別の実施形態では、約３０ｍｇ、約１００ｍｇまたは約２００ｍｇの化合物１を含む単
位剤形を本明細書で提供する。
【００７０】
　医薬組成物、及び様々な剤形の化合物１は、毎日１回、２回、３回、４回またはそれよ
り多く投与することができる。一実施形態において、医薬組成物、及び様々な剤形の化合
物１は、１日１回１４日間投与することができる。
【００７１】
　化合物１は簡便性の理由から経口投与することができる。一実施形態において、経口投
与する場合、食事及び水とともに化合物Ａを投与する。別の実施形態では、化合物１（例
えば顆粒または分散性錠剤）を水またはジュース（例えばリンゴジュースまたはオレンジ
ジュース）中に分散させ、懸濁液として経口投与する。
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【００７２】
　化合物１は、皮内、筋肉内、腹腔内、経皮、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外、舌下、大
脳内、膣内、経皮、経直腸、経粘膜、吸入によって、または耳、鼻、目、もしくは皮膚に
局所投与することもできる。投与様式は医療従事者の裁量に委ねられ、部分的に内科的疾
患の部位によって決定され得る。
【００７３】
　一実施形態において、追加の担体、賦形剤または媒体を含まずに化合物１を含有するカ
プセルを本明細書で提供する。
【００７４】
　別の実施形態では、有効量の化合物１及び薬学的に許容可能な担体または媒体を含む組
成物を本明細書で提供し、薬学的に許容可能な担体または媒体は、賦形剤、希釈剤、また
はこれらの混合物を含むことができる。一実施形態において、組成物は医薬組成物である
。
【００７５】
　組成物は、錠剤、咀嚼錠、カプセル、溶液、非経口液、トローチ、座薬及び懸濁液など
の形態とすることができる。組成物は、投与単位中に１日用量を含有するように、または
１日用量の一部を好都合に含有するように製剤化することができ、単一の錠剤もしくはカ
プセルまたは都合の良い量の液体であり得る。一実施形態において、溶液は、水溶性塩、
例えば塩酸塩などから調製される。一般に、すべての組成物は薬化学において公知の方法
に従って調製される。カプセルは、化合物１と好適な担体または希釈剤とを混合し、適量
の混合物をカプセル中に充填することによって調製することができる。通常の担体及び希
釈剤としては、不活性粉末状物質、例えば多様な種類のデンプン、粉末状セルロース、特
に結晶及び微結晶セルロース、糖、例えばフルクトース、マンニトール及びスクロースな
ど、穀粉及び類似の食用粉末などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７６】
　錠剤は、直接圧縮、湿式造粒、または乾式造粒によって調製することができる。その製
剤は通常、希釈剤、結合剤、滑沢剤、及び崩壊剤、ならびに化合物を包含する。典型的な
希釈剤としては、例えば、様々な種類のデンプン、ラクトース、マンニトール、カオリン
、リン酸カルシウムまたは硫酸カルシウム、無機塩（例えば塩化ナトリウムなど）、及び
粉糖が挙げられる。粉末状セルロース誘導体も有用である。典型的な錠剤結合剤は、デン
プン、ゼラチン及び糖、例えばラクトース、フルクトース、グルコースなどの物質である
。天然ガム及び合成ガムも都合がよく、これには、アカシア、アルギネート、メチルセル
ロース、ポリビニルピロリジンなどが挙げられる。ポリエチレングリコール、エチルセル
ロース及びワックスも結合剤の役割を果たすことができる。
【００７７】
　錠剤及びパンチがダイ中に付着するのを防止するために、錠剤製剤には滑沢剤が必要で
ある場合もある。滑沢剤はタルク、ステアリン酸マグネシウム及びステアリン酸カルシウ
ム、ステアリン酸、ならびに水素添加植物油などの滑りやすい固体から選択することがで
きる。錠剤崩壊剤は、濡れた際に膨潤して錠剤を崩壊させ、化合物を放出する物質である
。これには、デンプン、粘土、セルロース、アルギン及びガムが挙げられる。より具体的
には、例えば、トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプン、メチルセルロース、寒天
、ベントナイト、木材セルロース、粉末状天然海綿、カチオン交換樹脂、アルギン酸、グ
アーガム、シトラスパルプ、ならびにカルボキシメチルセルロース、さらにラウリル硫酸
ナトリウムを用いることができる。錠剤は、フレーバー及びシーラントとして糖でコーテ
ィングするか、または被膜形成保護剤でコーティングして錠剤の溶出特性を調整すること
ができる。組成物は、例えばマンニトールなどの物質を製剤で用いることによって咀嚼錠
として製剤化することもできる。
【００７８】
　化合物１を座薬として投与することが望ましい場合、典型的な基剤を用いることができ
る。カカオバターは従来の座薬基剤であり、ワックスの添加によって改質して融点をわず
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かに上昇させることができる。特に様々な分子量のポリエチレングリコールを含む水混和
性座薬基剤が広く用いられている。
【００７９】
　化合物１の効果は適切な製剤によって遅延または延長させることができる。例えば、化
合物１の徐溶解性ペレットを調製し、錠剤もしくはカプセル中に、または徐放性埋め込み
型デバイスとして包含することができる。この技術は、複数の異なる溶出速度のペレット
を作製し、カプセルにこれらのペレットの混合物を充填することも含む。錠剤またはカプ
セルは、予測可能な時間にわたって溶出を阻止する被膜でコーティングすることができる
。非経口製剤であっても、化合物１を血清中に徐々に分散させる油性または乳化媒体中に
化合物１を溶解または懸濁させることによって、長時間作用させることができる。
【００８０】
５．６．使用方法
　ヒト及び他の患者における化合物１の効果を判定するモデルとしての、皮膚のＵＶＢ照
射及び免疫組織化学を用いたリン酸化ｃ－Ｊｕｎの測定の使用方法を本明細書で提供する
。このモデルにより、問題となっている化合物が患者においてＪＮＫ標的を捉えるかどう
かが示され、また、臨床開発における用量選択の指針となる患者における用量－反応の評
価が可能となるため、本明細書で提供される方法は化合物１の臨床開発を加速させること
ができる。
【００８１】
　健康なヒト皮膚におけるベースラインのリン酸化ｃ－Ｊｕｎ免疫反応性はＵＶＢ曝露無
しでは低い。ＵＶＢ照射はリン酸化ｃ－Ｊｕｎ免疫反応性を確実に増加させる。増加はＵ
ＶＢ曝露後およそ８時間でプラトーになり始める。ＪＮＫの阻害は用量依存性である。し
たがって、ＵＶＢ照射及びリン酸化ｃ－Ｊｕｎは、用量－反応の評価を含む、化合物１の
評価を行うための、及び化合物１に感受性のある患者集団の特定を行うためのモデルとし
て用いることができる。
【００８２】
　一実施形態において、化合物１に感受性のある患者（または患者集団）の特定方法を本
明細書で提供し、この方法は、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該
患者の皮膚の該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、該患者に有効量の化合物１を投与すること、該患者
の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第２部分のサンプルを
得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、
ならびに該患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の
該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含み、該患者の皮膚
の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベル
の減少は、該患者が化合物１に感受性のあることを示す。ある実施形態において、この方
法は、疾患の治療または予防に有効な量の化合物１の投与による本明細書で提供される疾
患の治療または予防をさらに含む。化合物１に感受性のある患者の特定方法も本明細書で
提供され、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮
膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該患者に化合物１を投
与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけ
るリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプルにおけるリ
ン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと
を比較することを含み、該第１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプルにおけるリン酸
化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少は、該患者が化合物１に感受性のあることを示す。本明細書
に開示の疾患の治療または予防の方法に用いるための化合物１も本明細書で提供し、この
方法は、化合物１に感受性のある患者を特定するための該方法を含む。
【００８３】
　ある実施形態において、患者の皮膚のＵＶＢ照射、化合物１の投与、及び免疫組織化学
を用いた皮膚におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現の測定を含む、患者における化合物１の効
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果の評価方法を本明細書で提供する。患者に化合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射し
た皮膚サンプルにおいて免疫組織化学を用いてリン酸化ｃ－Ｊｕｎ発現を測定することを
含む、患者における化合物１の効果の評価方法も本明細書で提供する。一実施形態におい
て、ＭＡＰキナーゼのインヒビター（複数可）と併せて化合物１を投与する。一実施形態
において、化合物１の効果は、患者における化合物１の用量反応関係である。いくつかの
実施形態において、化合物１を経口投与する。ある実施形態において、この方法は、疾患
の治療または予防に有効な量の化合物１の投与による本明細書で提供される疾患の治療ま
たは予防をさらに含む。本明細書に開示の疾患の治療または予防の方法に用いるための化
合物１も本明細書で提供し、この方法は患者における化合物１の効果を評価するための該
方法を含む。
【００８４】
　さらに、患者の皮膚におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎを測定することによって患者における
ＪＮＫの阻害を評価する方法を本明細書で提供する。一実施形態において、該患者の皮膚
の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第１部分のサンプルを得るこ
と、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、該患者
に化合物１を投与すること、該患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患
者の皮膚の該第２部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸
化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに該患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ
－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを
比較することによって、患者におけるＪＮＫの阻害を測定する方法を本明細書で提供する
が、この方法では、該患者の皮膚の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分にお
けるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少がＪＮＫの阻害を示す。ある実施形態において、
この方法は、疾患の治療または予防に有効な量の化合物１の投与による本明細書で提供さ
れる疾患の治療または予防をさらに含む。患者におけるＪＮＫの阻害を評価するための方
法も本明細書で提供され、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分
から得た第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該患者
に化合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚
サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サン
プルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎのレベルとを比較することを含み、該第１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少が、ＪＮＫの阻害を示す。本明細書に開示の
疾患の治療または予防の方法に用いるための化合物１も本明細書で提供し、この方法は患
者におけるＪＮＫの阻害を評価するための該方法を含む。
【００８５】
　別の実施形態では、患者における化合物１の投与のための用量反応関係を決定する方法
を提供する。この方法は、該患者への様々な用量（例えば約１ｍｇ～１０００ｍｇ）の化
合物１の投与と、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の
該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕ
ｎの量を測定すること、該患者にある用量の化合物１を投与すること、該患者の皮膚の第
２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第２部分のサンプルを得ること、
該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに該
患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該患者の皮膚の該第２部分
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較することを含む、各用量の化合物１に起因
する該患者におけるＪＮＫ阻害の量の決定とを含み、該患者の皮膚の該第１部分と比較し
た該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの減少は、化合物１に
よるＪＮＫの阻害に比例する。ある実施形態において、この方法は、疾患の治療または予
防に有効な量の化合物１の投与による本明細書で提供される疾患の治療または予防をさら
に含む。化合物１の投与の用量反応関係の決定方法も本明細書で提供され、この方法は、
１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮膚サンプルにおけるリン
酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該患者にある用量の化合物１を投与した後、Ｕ
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ＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ
－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較するこ
とを含み、該第１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ
のレベルの減少はＪＮＫの阻害に比例する。本明細書に開示の疾患の治療または予防の方
法に用いるための化合物１も本明細書で提供し、この方法は、化合物１の投与における用
量反応関係を決定するための該方法を含む。
【００８６】
　他の実施形態において、患者におけるＪＮＫに関連する疾患または病態の治療または管
理のための化合物１の有効量の決定方法を提供し、この方法は、該患者への様々な用量（
例えば約１ｍｇ～１０００ｍｇ）の化合物１の投与と、該患者の皮膚の第１部分をＵＶＢ
照射に曝露すること、該患者の皮膚の該第１部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の
該第１部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、該患者にある用量の化合物
１を投与すること、該患者の皮膚の第２部分をＵＶＢ照射に曝露すること、該患者の皮膚
の該第２部分のサンプルを得ること、該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎの量を測定すること、ならびに該患者の皮膚の該第１部におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ
のレベルと該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルとを比較する
ことを含む、各用量の化合物１に起因する該患者におけるＪＮＫ阻害の量の決定とを含み
、該患者の皮膚の該第１部分と比較した該患者の皮膚の該第２部分におけるリン酸化ｃ－
Ｊｕｎのレベルの５０％の減少が、有効量の化合物１の投与を示す。ある実施形態におい
て、この方法は、疾患の治療または予防に有効な量の化合物１の投与による本明細書で提
供される疾患の治療または予防をさらに含む。化合物１の有効量の決定方法も本明細書で
提供され、この方法は、１）ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第１部分から得た第１皮
膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、２）該患者にある用量の化
合物１を投与した後、ＵＶＢ照射で照射した患者の皮膚の第２部分から得た第２皮膚サン
プルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎの量を測定すること、ならびに３）該第１皮膚サンプル
におけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルと該第２皮膚サンプルにおけるリン酸化ｃ－Ｊｕｎ
のレベルとを比較することを含み、該第１皮膚サンプルに対する該第２皮膚サンプルにお
けるリン酸化ｃ－Ｊｕｎのレベルの５０％の減少が、有効量の化合物１の投与を示す。本
明細書に開示の疾患の治療または予防の方法に用いるための化合物１も本明細書で提供し
、この方法は化合物１の有効量を決定するための該方法を含む。
【００８７】
　さらに別の実施形態では、化合物１による治療に対する患者のコンプライアンスの監視
方法を提供する。この方法は、患者の皮膚のサンプル中で発現したリン酸化ｃ－Ｊｕｎま
たはｃ－Ｊｕｎのレベルを測定すること、及び対照非治療サンプルでの発現レベルと比較
して、患者の皮膚のサンプルにおいて発現レベルが増加または減少するかどうか判定する
ことを含み、発現の減少が、化合物１による治療に対する患者のコンプライアンスを示す
。ある実施形態において、この方法は、疾患の治療または予防に有効な量の化合物１の投
与による本明細書で提供される疾患の治療または予防をさらに含む。
【００８８】
　別の実施形態では、化合物１に反応する可能性を有すると判定されている、または感受
性があると判定されている患者（または患者集団）への化合物１の投与を含む、患者（ま
たは患者集団）の治療方法を本明細書で提供する。
【００８９】
　本明細書で提供される方法によって治療可能または予防可能な疾患としては、肝臓線維
性障害、例えば非アルコール性脂肪肝炎、脂肪症（すなわち脂肪肝）、肝硬変、原発性硬
化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、肝炎、肝細胞癌など、及びアルコールの慢性摂取もし
くは反復摂取（アルコール性肝炎）、感染（例えばＨＣＶなどのウイルス感染）、肝臓移
植、もしくは薬物性肝障害（例えばアセトアミノフェン中毒）に伴う肝繊維症が挙げられ
る。いくつかのそのような態様において、本明細書で提供される方法によって治療可能ま
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たは予防可能な疾患としては、肝臓線維性障害、例えば非アルコール性脂肪肝炎、脂肪症
（すなわち脂肪肝）、肝硬変、原発性硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変、及び肝炎など
をもたらす糖尿病または代謝症候群が挙げられる。
【００９０】
　別の態様では、本明細書で提供される方法によって治療可能または予防可能な疾患とし
ては、間質性肺線維症、全身性硬化症、強皮症、慢性移植腎症、抗体関連型拒絶反応、ま
たは狼瘡が挙げられる。いくつかのそのような実施形態において、狼瘡は紅斑性狼瘡（例
えば円板状紅斑性狼瘡、もしくは皮膚紅斑性狼瘡など）または全身性狼瘡である。
【００９１】
　別の態様では、本明細書で提供される方法によって治療可能または予防可能な疾患また
は病態としては、ＪＮＫ１及び／またはＪＮＫ２の阻害によって治療可能または予防可能
なものが挙げられる。そのような疾患の例としては、関節リウマチ；リウマチ性脊椎炎；
骨関節炎；喘息、気管支炎；アレルギー性鼻炎；慢性閉塞性肺疾患；嚢胞性線維症；炎症
性腸疾患；過敏性腸症候群；粘液性大腸炎；潰瘍性大腸炎；クローン病；ハンチントン病
；肝炎；膵炎；腎炎；多発性硬化症；紅斑性狼瘡；２型糖尿病；肥満症；アテローム性動
脈硬化症；血管形成術後の再狭窄；左心室肥大；心筋梗塞；卒中；心臓、肺、腸、腎臓、
肝臓、膵臓、脾臓及び脳の虚血性障害；急性または慢性臓器移植拒絶反応；移植のための
臓器の保存；臓器不全または四肢喪失（例えば限定はしないが虚血再灌流障害、外傷、全
身性障害、自動車事故、圧挫損傷または移植不全に起因するものを含む）；移植片対宿主
病；エンドトキシンショック；多臓器不全；乾癬；火、化学物質または放射線への曝露に
よる熱傷；湿疹；皮膚炎；皮膚移植；虚血；手術または外傷性損傷（例えば車両事故、銃
創、四肢挫傷）に関連する虚血状態；癲癇；アルツハイマー病；パーキンソン病；細菌ま
たはウイルス感染に対する免疫反応；悪液質；血管新生疾患及び増殖性疾患；固形腫瘍；
ならびに結腸、直腸、前立腺、肝臓、肺、気管支、膵臓、脳、頭、首、胃、皮膚、腎臓、
子宮頚部、血液、喉頭、食道、口、咽頭、膀胱、卵巣または子宮などの様々な組織の癌が
挙げられる。
【実施例】
【００９２】
６．実施例
　以下の実施例は、別途詳細に記載する場合を除いて標準的な技術を用いて実施した。実
施例は単に例示的なものであることを意図する。
【００９３】
６．１．ＵＶ照射方法
　成人正常ヒト新生児ケラチノサイト（ＨＥＫａ）をＳｃｉｅｎＣｅｌｌから入手した。
細胞を１０ｃｍディッシュに播種し、インキュベートして付着させ、その後、一晩血清飢
餓にした。細胞に５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢを照射する１時間前に化合物１を添加した。
ＵＶＢ照射後さらに３０分間、細胞を化合物１でインキュベートした。その後、Ａｃｔｉ
ｖｅ　Ｍｏｔｉｆの核抽出キットを用いて細胞を溶解させ、核及び細胞質タンパク質を単
離した。タンパク質を１０％トリス・グリシンゲルで泳動させ、ニトロセルロース膜に転
写した。ブロットを１時間ブロッキングした。全ｃ－Ｊｕｎ一次抗体及びリン酸化ｃ－Ｊ
ｕｎ一次抗体を添加して一晩インキュベートした。Ｌｉｃｏｒ二次抗体を添加してブロッ
トをＬｉ－Ｃｏｒ　Ｏｄｙｓｓｅｙで読み取った。４ドナーからのＨＥＫａ細胞について
の結果を図１～５に示す。５０ｍＪ／ｃｍ２のＵＶＢ放射線によるｃ－ＪｕｎのＳｅｒ６
３におけるリン酸化の増加、及び化合物１による阻害が認められた（図１～５）。核及び
細胞質タンパク質の分離も良好であった（ｃ－Ｊｕｎは核内のみにある）（図１～４）。
化合物１は用量に依存する形でｃ－ＪｕｎのＳｅｒ６３におけるリン酸化を阻害する（図
５）。
【００９４】
６．２．臨床試験実施計画書：健康な被検者における化合物１の複数回投与の薬物動態及
び薬力学ならびに食物及び製剤が化合物１の単回投与の薬物動態に及ぼす影響を評価する
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２部構成第１相試験
　主要目的：
【００９５】
　第１部：ヒト皮膚の紫外線（ＵＶ）照射後の化合物１の複数回経口投与がＪＮＫ活性に
及ぼす影響の評価
【００９６】
　第２部：食物の存在下における製剤化した化合物１錠剤の薬物動態、及び単回経口投与
後の製剤化した化合物１錠剤のカプセル中有効成分（ＡＩＣ）製剤と比較した相対的生物
学的利用能の評価。
【００９７】
　副次的目的：
【００９８】
　第１部：化合物１の単回及び複数回経口投与の安全性の評価
【００９９】
　第２部：食物とともに投与した場合の製剤化した化合物１錠剤の安全性及び忍容性の評
価
【０１００】
　試験デザイン：本試験は、健康な被検者における化合物１の複数投与の薬物動態及び薬
力学ならびに食物及び製剤が化合物１の単回投与の薬物動態に及ぼす影響を評価する２部
構成第１相試験である。
【０１０１】
　第１部：第１部は、ＵＶ照射後のＪＮＫ活性に対する化合物１の効果を評価するための
非盲検複数回投与３期固定順序試験である。
【０１０２】
　本試験は、スクリーニング段階（－２１～－２日目）、投与前の最小紅斑量（ＭＥＤ）
決定、ベースライン（－１日目）、化合物１の用量を増加させて投与する３つの治療／評
価期間、及び追跡調査来院からなる。期間中に休薬期間はないものとする。
【０１０３】
　投与後第１日目（ベースライン）、及び各投与期間の第６日目（６、１２、及び１８日
目）に、ＭＥＤ強度の２倍のＵＶ光を被検者の臀部の線引きした部位に照射する。ベース
ライン（－１日目）の照射は、６、１２、及び１８日目に予定される照射の時間とほぼ同
じ時間、すなわち投与の２時間前に行うこと。ＵＶ照射の８時間後、ＵＶ曝露部位から皮
膚パンチ生検を採取する。入院は１９日目に終了する。期間３の最後の投与の７～１０日
後（すなわち２５日目～２８日目）に、追跡調査委来院を実施する。中止の日から１０日
以内に、早期中止（ＥＴ）来院を実施する。
【０１０４】
　ＭＥＤは期間１の投与の１０日以内に決定する。ＭＥＤが最初の試行で失敗する場合に
備えて、ＭＥＤを－２日目よりも早く行うことが推奨される。ＭＥＤ評価には入院を必要
としない。
【０１０５】
　ＭＥＤが適正である１６名の健康で適格なスクリーニングされた被検者が、ベースライ
ン評価（生検を２倍のＭＥＤで照射することを含む）について期間１の－１日目に試験実
施施設に報告し、入院を開始するものとする。
【０１０６】
　予定されたチェックイン処置後、被検者のベルトラインと臀裂との間の右側上臀部の皮
膚試験部位に線引きする。試験部位は最低３ｃｍ×３ｃｍとし、被検者をうつ伏せにさせ
てインクで（皮膚マーカーを用いて）輪郭を描く。被検者は臀部の一方の部位に２倍のＭ
ＥＤのＵＶ照射を受けることになる。ＵＶ照射の８時間（＋／－１０分）後、ＵＶ曝露部
位から１つのベースライン皮膚パンチ生検を採取する。
【０１０７】
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　１日目に、最低８時間の絶食後、被検者はおよそ８ＡＭに試験薬の最初の投与を受ける
。
【０１０８】
　すべての被検者は、以下の用量の化合物１を以下の固定順序で投与される。
【０１０９】
　治療Ａ：カプセル中有効成分（ＡＩＣ）としての６０ｍｇの化合物１、１日１回６日間
、その後
【０１１０】
　治療Ｂ：ＡＩＣとしての１６０ｍｇの化合物１、１日１回６日間、その後
【０１１１】
　治療Ｃ：ＡＩＣとしての４００ｍｇの化合物１、１日１回６日間
【０１１２】
　各期間中、－１日目から（またはベースラインの２倍のＭＥＤが－１日目の日の早くに
予定されている場合には早くも２日目から）、被検者を試験実施施設に居住させてもよく
、安全性を十分に検討した上で試験に関する処置が完了した後、１９日目に退院させる。
【０１１３】
　試験薬（ＡＩＣとして）はおよそ２４０ｍＬの無炭酸水（室温）で経口投与する。各投
与期間の第６日目朝の投与後の最初の食事は、投与の４時間後に実施することとする。す
べて他の投与日には、投与後最低２時間の絶食の後、次の食事／軽食を出すことができる
。
【０１１４】
　ベースライン（－１日目）、６、１２、及び１８日目に、被検者のベルトラインと臀裂
との間の右側上臀部の皮膚試験部位に線引きする。臀部右側を３つの異なる試験部位に分
け、ベースライン及び３つの期間のそれぞれ（６日目、１２日目、及び１８日目）での２
倍のＭＥＤ照射に対して位置を決めた部位１つを割り当てる。各試験部位は可能な限り大
きくする（最低３ｃｍ×３ｃｍ）。被検者をうつ伏せにしてインクで（皮膚マーカーを用
いて）試験部位領域に輪郭を描く。
【０１１５】
　被検者は、６、１２、及び１８日目の試験薬投与の２時間（＋／－１０分）後に、臀部
の一方の部位に２倍のＭＥＤのＵＶ照射を受けることになる。ベースラインでの紫外線照
射は、１日目に計画されている投与時間のおよそ２時間後に実施すること。ＵＶ曝露部位
は左端開始して右端へと移行する順番（すなわちベースラインでは曝露部位１、期間３で
は曝露部位４）で実施することが推奨される。
【０１１６】
　ＵＶ照射の８時間（＋／－１０分）後、ＵＶ曝露部位から１つの皮膚パンチ生検を採取
する。試験全体を通して４つの生検を採取することになる、すなわち、ベースライン及び
１期間につき１つの生検である。生検は、Ｃｅｌｇｅｎｅによって指定される第三者によ
って組織スライドへと処理され、免疫組織化学（ＩＣＨ）によって分析される。この第三
者は治療期間（ベースライン及び投与）に対して盲検化されることとなる。
【０１１７】
　すべての予定された処置が完了した後、１９日目に被検者を臨床施設から退院させる。
【０１１８】
　安全性評価のために指定された時点で、有害事象（ＡＥ）監視、理学的検査、バイタル
サイン、心電図（ＥＣＧ）、安全性臨床検査評価、及び創傷治癒の評価を行う。
【０１１９】
　化合物１レベルの分析のために、血液サンプルを所定の時点（６、１２、及び１８日目
：投与前、投与０．５、２、４、６、１０、１２、及び２４時間後）で連続して収集する
。すべての評価は、事象及び処置の表に従って行う。
【０１２０】
　処置（治療における変更を除く）は、３つの期間全体を通して一貫したものとする。
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【０１２１】
　治療期間の間の活動、環境、食物、処置、及びスケジュールは、可能な限り一貫性を維
持するべきである。
【０１２２】
　第２部：第２部は３つの期間による非盲検無作為化クロスオーバー試験である。この試
験は、スクリーニング段階（－２１～－２日目）、ベースライン（－１日目）、３つの治
療／評価期間、及び電話による追跡調査からなる。
【０１２３】
　１２名の適格な被検者がベースライン評価のために期間１の１日目に試験実施施設にチ
ェックインすることとする。期間１の１日目に、引き続き試験への参加に適格であるとさ
れた被検者を３つの投与順序の１つに無作為に割り当て、その間、被検者は以下の投与レ
ジメンの１つを受けることとなる。
【０１２４】
　治療Ｄ：ＡＩＣとして１００ｍｇの化合物１（×２）の単回経口投与を絶食状態の下で
行う。
【０１２５】
　治療Ｅ：２００ｍｇの化合物１（×１）（製剤化錠剤（複数可））の単回経口投与を絶
食状態の下で行う。
【０１２６】
　治療Ｆ：２００ｍｇの化合物１（×１）（製剤化錠剤（複数可））の単回経口投与を摂
食状態（標準的な高脂肪朝食）の下で行う。
【０１２７】
【表１】

【０１２８】
　すべての被検者は投与前の少なくとも１０時間一晩絶食する。治療Ｄ及びＥ（絶食）を
受ける被検者は投与後少なくとも４時間絶食を継続する。
【０１２９】
　治療Ｆについては、投与前３０分以内に被検者は標準的な高脂肪（食事の総カロリー含
有量のおよそ５０％）、高カロリー（およそ８００～１０００カロリー）の朝食を摂取す
る（ＦＤＡ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ　Ｆｏｏｄ　Ｅｆｆｅｃｔ　Ｇｕｉｄａｎｃｅ，（ＦＤＡ，２００２）に基づ
く）。食事は、タンパク質、炭水化物、及び脂質からそれぞれおよそ１５０、２５０、及
び５００～６００カロリーが得られるものとすべきである。被検者は食事を提供されてか
ら３０分以内にすべての食事を摂取しなければならない。投与は食事を提供されてから３
０分（±５分）後に行わなければならない。
【０１３０】
　各試験期間中、被検者は－１日目に試験実施施設に入院する。最後の期間の５日目に試
験処置が完了した時点で被検者を試験実施施設から退院させる。最後の化合物１投与から
次の予定されている投与まで、少なくとも７日～１０日未満のウォッシュアウト期間によ
って各治療期間を区切る。各期間中、投与前、投与０．５、１、１．５、２、２．５、３
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、５、８、１２、２４、３６、４８、７２、及び９６時間後に血液サンプルを連続して収
集し、血漿中の化合物１のレベルを測定する。
【０１３１】
　必要であれば、予定された処置の後、期間１及び／または２の５日目の朝に被検者は施
設を退院して、次の期間に戻ってきてもよい。ある場合において、互いに合意の上で、よ
り長いウォッシュアウトが許容され得る。
【０１３２】
　試験対象集団：健康な男性及び女性被検者。１６名の被検者が第１部に登録する。１２
名の志願者が第２部に登録する。被検者は第１部または第２部のいずれかのみに参加する
ことができる。
【０１３３】
　試験の期間：第１部：およそ７週間（スクリーニングを含む）。第２部：およそ６週間
（スクリーニングを含む）。
【０１３４】
　試験の終了は、試験実施計画書及び／または統計解析計画書に予め規定されるように、
試験が完了する最後の被検者の最後の来院日、または最後の被検者から一次、二次及び／
または探索的分析に必要な最後のデータポイントを受け取った日のいずれか遅い日と定義
する。
【０１３５】
　試験薬：ＡＩＣ（３０ｍｇ及び１００ｍｇの用量含量）及び製剤化錠剤（２００ｍｇ）
としての化合物１はＣｅｌｇｅｎｅによりバルク容器で供給される。
【０１３６】
　第１部：治療Ａ（６０ｍｇ）：ＡＩＣとしての３０ｍｇの化合物１（×２）、１日１回
６日間；治療Ｂ（１６０ｍｇ）：ＡＩＣとしての３０ｍｇの化合物１（×２）＋１００ｍ
ｇの化合物１（×１）、１日１回６日間；治療Ｃ（４００ｍｇ）：ＡＩＣとしての１００
ｍｇの化合物１（×４）、１日１回６日間
【０１３７】
　第２部：治療Ｄ：ＡＩＣとしての１００ｍｇの化合物１（×２）（２００ｍｇ）、絶食
状態で１日１回投与；治療Ｅ：製剤化錠剤としての化合物１（１×２００ｍｇ）、絶食状
態で１日１回投与；治療Ｆ：製剤化錠剤としての化合物１（１×２００ｍｇ）、摂食状態
で１日１回投与
【０１３８】
　安全性評価の概要：試験全体を通して安全性を監視する。安全性評価は、有害事象（Ａ
Ｅ）報告、ＰＥ、バイタルサイン、１２誘導ＥＣＧ、安全性臨床検査（標準的な臨床化学
、血液学、及び尿検査に加えて肝機能検査（ＬＦＴ）、総コレステロール、トリグリセリ
ド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、及び低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）を含む）、
併用薬／処置の検討、創傷治癒の評価、ならびに女性被検者に対する妊娠検査を含む。
【０１３９】
　同意文書（ＩＣＦ）に署名した時点から試験が完了するまでの試験全体を通して、かつ
化合物１の最後の投与の後２８日以内に試験責任医師が知るところとなった場合に、すべ
てのＡＥ（及びその後のあらゆる時点で試験責任医師が知るところとなった、ＩＰに関連
すると疑われる重篤な有害事象（ＳＡＥ））を監視して記録する。被検者がＩＣＦに署名
した時点から研究が完了するまで、すべての併用薬及び処置を検討して記録する。追跡調
査来院（第１部）または電話による追跡調査（第２部）をすべての被検者に対して計画す
る。被検者が何らかの理由で試験を中止した場合、ＥＴ来院を実施する。
【０１４０】
　薬物動態評価の概要：試験の両方の部において、指定の時間に血液サンプルを収集して
化合物１の血漿レベルを測定する。
【０１４１】
　第１部：６、１２、及び１８日目の投与前、投与０．５、２、４、６、１０、１２、及



(32) JP 2018-500560 A 2018.1.11

10

20

30

40

50

び２４時間後に血液／血漿を収集する。
【０１４２】
　定常状態における血漿ＰＫパラメータとしては、次のＡＵＣτ（時間ゼロからタウまで
の血漿中濃度－時間曲線下面積、ここでタウは投与間隔である）；Ｃｍａｘ（観察された
最高血中濃度）、Ｃｍｉｎ（観察された最低血中濃度）、Ｔｍａｘ（Ｃｍａｘに到達する
までの時間）が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１４３】
　第２部：各期間において投与前、投与０．５、１、１．５、２、２．５、３、５、８、
１２、２４、３６、４８、７２、及び９６時間後に血液／血漿を収集する。
【０１４４】
　定常状態におけるＰＫパラメータとしては、次のＡＵＣ０－ｔ（時間ゼロから定量化可
能な最終濃度までの血漿中濃度－時間曲線下面積）；ＡＵＣ∞（時間ゼロから無限大時間
まで外挿した血漿中濃度－時間曲線下面積）；ＣＬ／Ｆ（経口投与した場合の見かけの総
血漿クリアランス）；Ｖｚ／Ｆ（終末相に基づく、経口投与した場合の見かけの総分布容
積）；ｔ１／２（終末相排泄半減期）；Ｃｍａｘ（観察された最高血中濃度）；及びＴｍ

ａｘ（Ｃｍａｘに到達するまでの時間）が挙げられるが、これらに限定される。
【０１４５】
　薬力学評価の概要：ＭＥＤ決定のための個別の紫外線Ｂ（ＵＶＢ）曝露：
【０１４６】
　期間１の最初の投与の１０日以内のＵＶＢ曝露はＵＶ強度を漸増させたＵＶＢに左臀部
の６部位を曝露することからなる。
【０１４７】
　ＵＶＢ曝露のおよそ２４時間後にＭＥＤ決定。
【０１４８】
　個別のＵＶＢ曝露（２倍のＭＥＤ）：
【０１４９】
　ベースライン（－１日目）、ならびに６、１２、及び１８日目：化合物１投与の２時間
後に上臀部の単一部位を２倍のＭＥＤのＵＶＢに曝露。
【０１５０】
　生検の収集：ベースライン（－１日目）、ならびに６、１２、及び１８日目：ＵＶＢ照
射の８時間後に各試験部位から１つのパンチ生検（直径およそ３ｍｍ、深さおよそ０．８
ｍｍ）を収集する（全部で４つのパンチ生検）。
【０１５１】
　生検サンプルの分析：免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイによって生検を分析し、リン酸
化ｃ－Ｊｕｎ発現を分析する。同一の皮膚生検を用いて、他のバイオマーカー、例えば限
定はしないがｃ－Ｊｕｎなどを調査してよく、別々に報告してよい。
【０１５２】
　リン酸化ｃ－ＪｕｎのＩＨＣデータは、治療に対して盲検化した熟練者による、アナロ
グスコアリングシステムまたは積分光学密度の自動測定のいずれによっても分析され得る
。第１部についてのみ、治療に対して盲検化した熟練者が、組織切片内の染色された表皮
ケラチノサイト核の強度及び数に基づいてリン酸化ｃ－ＪｕｎのＩＨＣデータを０～４段
階で主観的スコアリングを行う。
【０１５３】
６．３．ＵＶ照射の処置
　この節は第１部の被検者にのみ適用される。
【０１５４】
　紫外線源：
【０１５５】
　Ｋｏｄａｃｅｌフィルターを備えたＤｅｒｍａＰａｌ（Ｄａａｖｌｉｎ製）（ＵＶラン
プ）をこの試験において紫外線源として用いる。このランプは、選択する理由は、ＪＮＫ
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の活性化を実証している有効な先行試験において用いられたランプと類似するスペクトル
を発生させるためである。
【０１５６】
　試験中はすべての被検者のＵＶ照射で同一の紫外線源を用いるべきである。
【０１５７】
　限局された領域のみを確実に曝露するための装置をＵＶランプに取り付ける。さらに、
皮膚の他の領域の不必要な曝露を回避するために適切なシールドを用いる。この装置は原
資料に記録する。
【０１５８】
　ＵＶランプの光学的出力のスペクトル分布は試験開始前に（第三者によって）較正され
るべきであり、こうした報告書は試験ファイルに保管する。こうした報告書のコピーを試
験ファイル中に入れて、試験報告書中で参照すべきである。
【０１５９】
　紫外線源の詳細を原資料及び試験報告書に記録する。
【０１６０】
　非保護皮膚の最小紅斑量（ＭＥＤ）の決定：
【０１６１】
　期間１への登録の７日以内（すなわち－７～－１日目）に、ＵＶ強度を漸増させたＵＶ
Ｂに左臀部の６つの非保護部位を曝露する。
【０１６２】
　ＵＶ強度の測定：
【０１６３】
　ＭＥＤ決定のためのＵＶ曝露の前に、かつ６日目の２倍のＭＥＤでのＵＶ照射の前に、
較正したＵＶランプから強度測定値（複数可）を取得する。
【０１６４】
　ランプは使用前に少なくとも１５分間暖機すべきである。
【０１６５】
　曝露中の被検者の皮膚と同じだけランプから離れた距離で測定値を取得する。強度測定
値を原資料に記録して、症例報告書（ＣＲＦ）に記録する。
【０１６６】
　曝露中は被検者をうつ伏せにするべきである。
【０１６７】
　ＤｅｒｍａＰａｌに直接取り付けられた照射プレートに、吸光度：０．０、０．１、０
．２、０．３、０．４、及び０．５の６つの直径１２．５ｍｍの中性濃度フィルターを装
着する。この装置は皮膚に一連のＵＶ強度（例えば１００．０％、８０．０％、６４．０
％、５１．２％、４１．０％及び３２．８％）を与える。この装置により、１回の曝露で
各被検者の臀部に６つの異なるＵＶＢ線量を同時に送達することが可能となる。
【０１６８】
　曝露の継続時間は、フィッツパトリック皮膚タイプに基づいて試験開始前に決定し、Ｅ
分として試験記録及びＣＲＦに記録する。
【０１６９】
　曝露の開始及び終了時間を原資料及びＣＲＦに各試験部位について記録する。被検者か
らのランプの距離は一定とする。この距離を測定して原資料及びＣＲＦに記録する。
【０１７０】
　照射のおよそ２４時間（±１時間）後、１００ワット白熱白色電球で部位を照らし、適
格な評価者が紅斑を目視で評価する。
【０１７１】
　ＭＥＤは、最小限に認識可能な皮膚発赤を引き起こす（すなわち最小線量のエネルギー
を用いて曝露部位の境界の均一な発赤、紅斑等級１を生じる）最低ＵＶ線量である。
【０１７２】
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　例えば、ＭＥＤが第３曝露部位で決定された場合、ＭＥＤは総曝露量の６４％（または
０．６４×Ｅ分）となる。この例では、２倍のＭＥＤ曝露は２×０．６４×Ｅ分となる。
これがこの被検者の残りの曝露に用いられる曝露の継続時間となる。
【０１７３】
　最初の曝露後にＭＥＤの決定が不可能であった場合、被検者は最初の曝露から１週間以
内に臀部の未処置の部位が再曝露され得る。新たな曝露の継続時間は、最初の曝露の継続
時間の±３５％以内とすべきである。
【０１７４】
　被検者を再スクリーニングする場合（例えばその後の投与コホートのため）、少なくと
も１週間の間隔を空けて追加の曝露が実施され得る。
【０１７５】
　ＭＥＤが適正なものとなるために：
【０１７６】
　ａ．６つの曝露部位のうち少なくとも１つが最小限に認識可能な紅斑の定義を満たさな
ければならず、かつ
【０１７７】
　ｂ．この部位が最低強度のＵＶが曝露される場所であってはならない。
【０１７８】
　２倍の曝露中は中性濃度フィルターを用いない。各被検者のＭＥＤ及び曝露の時間を原
資料及びＣＲＦに記録する。
【０１７９】
　ＭＥＤ決定のために被検者を入院させてもよい。
【０１８０】
　紅斑等級段階：
【０１８１】
　以下の段階に従ってＵＶ曝露の２４時間（±１時間）後に紅斑を評価する。
【０１８２】
【表２】

【０１８３】
　いくつかの参照文献を引用したが、その開示全体を参照により本明細書に援用する。
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(37) JP 2018-500560 A 2018.1.11

10

20

30

40



(38) JP 2018-500560 A 2018.1.11

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   11/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   31/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/32     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/32     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(72)発明者  イング　イエ
            アメリカ合衆国　ニュージャージー州　０８８３６　マーティンスビル　タロ　ロード　１０９０
Ｆターム(参考) 4C086 AA01  AA10  BC42  MA01  MA04  MA52  NA14  ZA18  ZA75  ZB08 
　　　　 　　        ZB11  ZB26  ZB35  ZC33  ZC41 



专利名称(译) 测量皮肤中c-Jun N-末端激酶抑制的方法

公开(公告)号 JP2018500560A 公开(公告)日 2018-01-11

申请号 JP2017532050 申请日 2015-12-15

[标]申请(专利权)人(译) 西格诺药品有限公司

申请(专利权)人(译) 信号制药有限责任公司

[标]发明人 ゲラルドスコットバーデンホラン
イングイエ

发明人 ゲラルド スコット バーデン ホラン
イング イエ

IPC分类号 G01N33/53 A61K31/505 A61P43/00 A61P1/16 A61P3/06 A61P11/00 A61P35/00 A61P31/04 A61P37
/06 A61P25/32 A61P29/00

CPC分类号 A61K31/505 A61P1/16 A61P3/06 A61P11/00 A61P25/32 A61P29/00 A61P31/04 A61P35/00 A61P37
/06 A61P43/00 G01N33/5008 G01N33/5082 G01N33/6881 G01N2333/4706 G01N2440/14 G01N2800
/20 A61K9/0053 G01N2333/91205 G01N2800/52

FI分类号 G01N33/53.Y A61K31/505 A61P43/00.111 A61P1/16 A61P3/06 A61P11/00 A61P35/00 A61P31/04 
A61P37/06 A61P25/32 A61P29/00

F-TERM分类号 4C086/AA01 4C086/AA10 4C086/BC42 4C086/MA01 4C086/MA04 4C086/MA52 4C086/NA14 4C086
/ZA18 4C086/ZA75 4C086/ZB08 4C086/ZB11 4C086/ZB26 4C086/ZB35 4C086/ZC33 4C086/ZC41

代理人(译) 石川彻

优先权 62/092531 2014-12-16 US

其他公开文献 JP2018500560A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

如本文所用，2-（叔丁基氨基）-4 - （（1R，3R，3R，3R，3R，4R）
-3-羟基-4-甲基环己基氨基） - 嘧啶-5-甲酰胺或其药学上可接受的立体异
构体，互变异构体，固体形式，多晶型物，盐，水合物，包合物，或本
发明化合物的溶剂化物。该分析中，剂量 - 评价反应，和2-（叔丁基氨
基）-4 - （（1R，3R，4R）-3-羟基-4-甲基环己基氨基） - 嘧啶-5-甲酰
胺或其药学上可接受的互变异构体，固体形式，多晶型物，盐，水合
物，包合物，或确定易患溶剂化物的患者群体。
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