
(57)【要約】
本発明は、物質使用障害、より詳細には薬物嗜癖、薬物習慣性、薬物依存症、禁断症候群
、および過剰摂取を治療する方法に関し、この方法はそのような治療を必要とするヒトに
肥満細胞を減少させることができる化合物を投与する段階を含む。そのような化合物は、
チロシンキナーゼ阻害剤、より詳細には無毒性で選択的かつ強力な c-kit阻害剤から選択
され得る。好ましくは、そのような阻害剤は、 L-3の存在下で培養された IL-3依存性細胞
の死を促進することができない。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に 肥 満 細 胞 を
減 少 さ せ る こ と が で き る 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が IL-3存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 性 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と
が で き な い 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に c-ki
t阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 c-kit阻 害 剤 が 無 毒 性 で 選 択 的 か つ 強 力 な c-kit阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 阻 害 剤 が 、 イ ン ド リ ノ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 ピ ロ ロ ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 キ ナ ゾ リ ン 誘
導 体 、 キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 、 ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 、 ビ ス 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 複 素 環 式 ア
リ ー ル 化 合 物 、 ビ ニ レ ン -ア ザ イ ン ド ー ル 誘 導 体 お よ び ピ リ ジ ル -キ ノ ロ ン 誘 導 体 、 ス チ リ
ル 化 合 物 、 ス チ リ ル 置 換 ピ リ ジ ル 化 合 物 、 セ レ オ イ ン ド ー ル 、 セ レ ニ ド 、 三 環 式 ポ リ ヒ ド
ロ キ シ ル 化 合 物 、 な ら び に ベ ン ジ ル ホ ス ホ ン 酸 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 阻 害 剤 が 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 ：
- ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 よ り 詳 細 に は N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン -ア ミ ン 誘 導 体 、
- イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 、 よ り 詳 細 に は ピ ロ ー ル 置 換 イ ン ド リ ノ ン 、
- 単 環 式 、 二 環 式 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 、 な ら び に
- キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 阻 害 剤 が 以 下 の 式 IIを 有 す る N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン -ア ミ ン 誘 導 体 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R1、 R2、 お よ び R3は 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 C1～ C5ア ル キ ル 、 ま た は 環 状 基 も し く は
複 素 環 基 、 特 に ピ リ ジ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
R4、 R5、 お よ び R6は 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 C1～ C5ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル 基 か ら
独 立 し て 選 択 さ れ ； な ら び に
R7は 、 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 該 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 は
ア ミ ノ 基 、 好 ま し く は 以 下 の 基 の よ う な 少 な く と も 一 つ の 塩 基 性 部 位 、 ：
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【 請 求 項 ９ 】
　 阻 害 剤 が 、 4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-[4-メ チ ル -3-(4-ピ リ ジ ン -3-イ ル
)ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 c-kit阻 害 剤 が IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 性 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な
い 、 請 求 項 4～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 c-kit阻 害 剤 が 活 性 化 c-kitの 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 4～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 阻 害 剤 が 構 成 的 に 活 性 化 さ れ た 変 異 体 c-kitを 阻 害 す る こ と が で き る 、 請 求 項 11記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 活 性 化 c-kit阻 害 剤 が SCF活 性 化 c-kitを 阻 害 す る こ と が で き る 、 請 求 項 4～ 12の い ず れ か
一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 法 に よ っ て 得
る こ と が で き る 活 性 化 c-kitの 選 択 的 で 強 力 か つ 無 毒 性 の 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 、 そ の よ
う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 ：
(a) (i)活 性 化 c-kitと (ii)試 験 す る 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 と を 、 成 分 (i)お よ び (ii)が
複 合 体 を 形 成 し 得 る 条 件 下 で 接 触 さ せ る 段 階 、
(b) 活 性 化 c-kitを 阻 害 す る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 、
(c) 段 階 (b)で 同 定 さ れ た 化 合 物 か ら 、 IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 性 細 胞 の 死 を
促 進 す る こ と が で き な い 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 試 験 お よ び 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 法 が 、 段 階 (b)で 同 定 さ れ た 化 合 物 か ら 、 SCF活 性 化 野 生 型 c-kitを も 阻
害 す る こ と が で き る 変 異 体 活 性 化 c-kitの 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 試 験 お よ び
選 択 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 段 階 (a)に お い て 活 性 化 c-kitが SCF活 性 化 野 生 型 c-kitで あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 段 階 (a)に お い て 推 定 上 の 阻 害 剤 を 10μ Mよ り 高 い 濃 度 で 試 験 す る 、 請 求 項 14～ 16の い ず
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 IL-3が 、 好 ま し く は IL-3依 存 性 細 胞 の 培 養 液 中 に 0.5～ 10 ng/ml、 好 ま し く は 1～ 5 ng/m
lの 濃 度 で 存 在 す る 、 請 求 項 14～ 16の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 IL-3依 存 性 細 胞 が 、 肥 満 細 胞 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 肥 満 細 胞 、 BaF3、 お よ び IC-2か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 成 分 (ii)が 活 性 化 c-kitを 阻 害 す る 程 度 を イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 測 定 す る 、 請 求
項 14～ 19の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 1μ M未 満 の 濃 度 で 野 生 型 c-kitを 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 を 試 験 お よ び 選 択 す る 段
階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 14～ 19の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 試 験 段 階 が イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 行 わ れ る 、 請 求 項 14ま た は 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 変 異 体 活 性 化 c-kitお よ び /ま た は 野 生 型 c-kitの 阻 害 を 免 疫 沈 降 法 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ
ロ ッ ト 法 の よ う な 標 準 的 な 生 化 学 的 技 法 を 用 い て 測 定 す る 、 請 求 項 14～ 21の い ず れ か 一 項
記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 c-kitリ ン 酸 化 の 量 を 測 定 す る 、 請 求 項 14～ 21の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 同 定 お よ び 選 択 さ れ た 化 合 物 が 強 力 で 選 択 的 か つ 無 毒 性 の 野 生 型 c-kit阻 害 剤 で あ る 、
請 求 項 14～ 24の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 法 に よ っ て 得
る こ と が で き る c-kit阻 害 剤 を 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に 投 与 す る 段 階 を 含 む
方 法 ：
(a) 持 続 的 に 活 性 化 さ れ た 変 異 体 c-kit（ 例 え ば 、 ト ラ ン ス ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ド メ イ ン に お
い て ） を 発 現 す る 細 胞 で 複 数 の 被 験 化 合 物 を 用 い て 増 殖 ア ッ セ イ を 行 い 、 細 胞 死 の 程 度 を
測 定 す る こ と に よ り 、 活 性 化 c-kitを 標 的 と し そ れ ぞ れ が IC50＜ 10μ Mを 有 す る 候 補 化 合 物
の サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る 段 階 、  
(b) IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 性 細 胞 で あ る 野 生 型 c-kitを 発 現 す る 細 胞 で 、 段
階 (a)に お い て 同 定 さ れ た 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 用 い て 増 殖 ア ッ セ イ を 行 い 、 c-kitを
特 異 的 に 標 的 と す る 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る 段 階 、
(c) 段 階 (b)に お い て 同 定 さ れ た 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 用 い て c-kitを 発 現 す る 細 胞 で 増 殖
ア ッ セ イ を 行 い 、 細 胞 死 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ り 、 野 生 型 c-kitを 標 的 と し そ れ ぞ れ
が IC50＜ 10μ M、 好 ま し く は IC50＜ 1μ Mを 有 す る 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 選 択 す る 段 階
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 3Hチ ミ ジ ン の 取 り 込 み 、 ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 法 、 ま た は ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム を 用 い た フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 細 胞 死 の 程 度 を 測 定 す る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト の 物 質 使 用 障 害 、 よ り 詳 細 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁
断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 を 予 防 お よ び /ま た は 治 療 す る た め の 、 請 求 項 1～ 27の い ず れ か
一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 薬 物 が 、 ア ル コ ー ル 、 ニ コ チ ン 、 オ ピ オ イ ド 、 コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
、 メ タ カ ロ ン お よ び バ ル ビ ツ ー ル 酸 等 の 抗 不 安 薬 お よ び 催 眠 薬 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド （ テ ト ラ
ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル 、 カ ン ナ ビ ゲ ロ ー ル 、 カ ン ナ ビ ノ ー ル 、 カ ン ナ ビ ク ロ メ ン 、 カ ン ナ
ビ ジ オ ー ル 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 酸 ） 、 エ ク ス タ シ ー 等 の ア ン フ ェ タ ミ ン 、 LSD、 フ ェ ン シ ク
リ ジ ン （ PCP） 、 メ ス カ リ ン 、 揮 発 性 溶 剤 、 お よ び 揮 発 性 亜 硝 酸 塩 等 の 幻 覚 薬 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ヒ ト の 物 質 使 用 障 害 、 よ り 詳 細 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁
断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 を 予 防 お よ び /ま た は 治 療 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の c-kit阻 害
剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ヒ ト の 物 質 使 用 障 害 、 よ り 詳 細 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁
断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 を 予 防 お よ び /ま た は 治 療 す る た め の 、 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る
こ と が で き る 化 合 物 、 好 ま し く は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 よ り 詳 細 に は c-kit阻 害 剤 を
含 む 経 口 投 与 に 適 し た 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヒ ト の 物 質 使 用 障 害 、 よ り 詳 細 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁
断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 を 予 防 お よ び /ま た は 治 療 す る た め の 、 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る
こ と が で き る 化 合 物 、 好 ま し く は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 よ り 詳 細 に は c-kit阻 害 剤 を
含 む 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 動 脈 内 、 髄 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 脳 室 内 、 経 皮 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 腸
内 、 舌 下 、 ま た は 直 腸 投 与 に 適 し た 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 物 質 使 用 障 害 （ substance use disorder） 、 よ り 詳 細 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱
用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁 断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 を 治 療 す る 方 法 に 関 し 、 こ の
方 法 は そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 化 合 物 を 投
与 す る 段 階 を 含 む 。 そ の よ う な 化 合 物 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 よ り 詳 細 に は 無 毒 性
で 選 択 的 か つ 強 力 な c-kit阻 害 剤 か ら 選 択 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 阻 害 剤 は 、 I
L-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 性 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な い 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 薬 物 依 存 症 は 、 薬 物 の 最 大 効 果 を 維 持 す る た め に そ の 用 量 を 増 す 必 要 性 が あ る 耐 薬 性 と
呼 ば れ る 現 象 の 結 果 で あ り 、 ま た 薬 物 に 対 し て 身 体 が 習 慣 化 す る 身 体 的 依 存 の 結 果 で あ る
。 薬 物 摂 取 を 中 断 し た 場 合 、 個 人 は 不 快 な 禁 断 症 候 群 を 経 験 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の 症 候
群 を 条 件 づ け る こ と ま た は 数 値 化 す る こ と は 難 し い が 、 満 足 感 が 満 た さ れ な い 強 い 感 情 と
し て 説 明 す る こ と が で き る 。 こ の 症 状 発 現 を 、 か つ て の 薬 物 常 用 者 は 「 身 体 か ら 生 じ る 激
し い 叫 び と 不 満 」 と し て 説 明 し て い る 。 こ の こ と は 、 こ れ ら 個 人 が 遭 遇 す る 重 大 さ お よ び
困 難 を 示 す 。 さ ら に 、 薬 物 嗜 癖 は 不 安 症 、 う つ 病 、 お よ び 統 合 失 調 症 等 の 精 神 障 害 を 伴 う
か 、 ま た は そ の 方 向 を た ど る 可 能 性 が あ る こ と が 強 調 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 依 存 症 を も た ら す 薬 物 は 2種 類 に 分 類 す る こ と が で き る ：
- コ カ イ ン 、 マ リ フ ァ ナ 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 お よ び 幻 覚 薬 等 の 薬 物 は 、 精 神 的 依 存 の 原 因
と な る 。
- ヘ ロ イ ン 、 ア ル コ ー ル 、 お よ び ニ コ チ ン 等 の 他 の 薬 物 は 身 体 的 依 存 を よ り 起 こ し や す い
が 、 こ の 場 合 も 精 神 的 依 存 を 無 視 し て は な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 CNSに 作 用 す る 薬 物 は ど れ も 依 存 症 の 危 険 性 を 含 む 可 能 性 が あ る 。
例 え ば 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 誘 導 体 の 副 作 用 の 1つ が 依 存 症 で あ る こ と は よ く 知 ら れ て い る
。 動 物 モ デ ル に お い て 、 オ ピ オ イ ド 、 コ カ イ ン 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ニ コ チ ン 、 お よ び ベ ン
ゾ ジ ア ゼ ピ ン 等 の 薬 物 の 投 与 が ド ー パ ミ ン 作 動 性 伝 達 の 増 加 を 伴 う こ と が 認 め ら れ た 。 問
題 は 、 DAレ ベ ル の 増 加 の 後 に DA受 容 体 の 下 方 制 御 が 起 こ る 可 能 性 が あ る こ と で あ る 。 こ れ
は 、 う つ 病 、 気 分 障 害 、 不 眠 症 な ど の 厄 介 な 依 存 障 害 を 伴 う 場 合 が あ る 観 察 さ れ る 禁 断 症
状 を 、 あ る 部 分 説 明 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 薬 物 嗜 癖 が 仕 事 の 圧 力 ま た は 家 族 問 題 の 原 因 と な る か ま た は そ れ ら に 起 因 し 、 不 安 症 ま
た は う つ 病 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 極 端 な 場 合 に は 、 過 剰 摂 取 、 禁 断 症 状 の 発 現 、 お よ び
関 連 す る 物 質 使 用 障 害 の た め に 入 院 す る こ と も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 最 後 に 、 統 計 か ら 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 等 の 抗 不 安 薬 が 西 洋 諸 国 に お い て 、 例 え ば フ ラ ン
ス に お い て ま す ま す 消 費 さ れ て い る こ と が 示 さ れ る 。 し た が っ て 、 薬 物 依 存 症 お よ び 禁 断
症 状 を 防 ぎ 管 理 す る 解 決 策 を 見 出 す 必 要 が 迫 っ て い る 。 嗜 癖 は HIV感 染 お よ び 肝 炎 の 罹 患
率 を 伴 う 場 合 が 多 い ば か り で な く 、 確 か な 社 会 経 済 的 影 響 を 有 す る た め 、 確 実 な 解 決 策 が
も た ら す 社 会 経 済 的 結 果 は 現 代 社 会 に お い て 非 常 に 大 き な 影 響 力 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 、 薬 物 依 存 症 お よ び 禁 断 症 状 を 軽 減 し 得 る 化 合 物 を 開 発 す る こ と を 目 的 と し
た 研 究 プ ロ グ ラ ム を 促 進 し 、 こ れ を 最 優 先 に 考 え な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 薬 物 乱 用 お よ び 薬 物 嗜 癖 は 、 神 経 伝 達 物 質 の 合 成 、 貯 蔵 、 放 出 、 ま た は 受 容 体 の 数 お よ
び 親 和 性 に 変 化 を も た ら す 。 こ れ に よ り 神 経 伝 達 が 影 響 を 受 け 、 薬 物 依 存 症 お よ び 禁 断 症
状 が 起 こ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 本 発 明 者 ら は 、 神 経 伝 達 物 質 の 中 か ら 以 下 の 物 に つ い て 言 及 す る ：
- 脳 内 に お い て ア ミ ノ 酪 酸 （ GABA） が 主 要 な 抑 制 性 伝 達 物 質 で あ る の に 対 し 、 主 要 な 興 奮
性 伝 達 物 質 で あ る グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 、
- う つ 病 患 者 で 観 察 さ れ た ド ー パ ミ ン （ DA） （ Kapur S.ら 、 1992, Biol. Psychiat. 32, 
1-17） 、
- さ ら に 、 う つ 病 の 生 理 病 理 学 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ た GABA（ Lloyd K.G.ら 、 1989, Pr
og. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiat. 13, 341-351） 、
- セ ロ ト ニ ン （ 5-HT） （ Biegen A., 1990, Ann. NY Acad. Sci. 600, 427-431） 、
- 周 知 の ア セ チ ル コ リ ン 、
- ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 と 相 互 作 用 し 、 チ ロ シ ン 水 酸 化 酵 素 お よ び モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 に よ
り 調 節 さ れ る ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 、
- 多 く の 中 枢 ニ ュ ー ロ ン を 活 性 化 し オ ピ オ イ ド 受 容 体 と 相 互 作 用 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る
エ ン ド ル フ ィ ン 、 な ら び に
- エ ン ケ フ ァ リ ン 、 ダ イ ノ ル フ ィ ン 、 ヒ ス タ ミ ン 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 血 管 作 用 性 小 腸 ペ プ
チ ド 、 カ ル ノ シ ン 、 ブ ラ ジ キ ニ ン 、 コ レ シ ス ト キ ニ ン 、 ボ ン ベ シ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 コ
ル チ コ ト ロ ピ ン 、 放 出 因 子 、 ニ ュ ー ロ テ ン シ ン 、 お よ び ア デ ノ シ ン 等 の 他 の 神 経 伝 達 物 質
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 記 の よ う に 、 薬 物 摂 取 に 起 因 す る こ れ ら 神 経 伝 達 物 質 の 不 均 衡 ま た は 関 連 受 容 体 の 調
節 解 除 に よ り 、 薬 物 依 存 症 お よ び 禁 断 症 状 の 発 症 が 起 こ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 し か し 、 今 日 現 在 、 個 人 の 嗜 癖 を 止 め さ せ る よ う に 救 済 し 支 援 す る 治 療 法 は 得 ら れ て い
な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 非 常 に 困 難 で あ る に も か か わ ら ず 、 本 発 明 者 ら は 、 肥 満 細 胞 が 薬 物 依 存 症 お よ び 禁 断 症
状 に 関 与 す る ま た は そ の 一 因 と な る こ と を 同 定 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 肥 満 細 胞 (MC)は 、 CD34、 c-kit、 お よ び CD13抗 原 を 発 現 す る 造 血 幹 細 胞 の あ る 特 定 の サ
ブ セ ッ ト に 由 来 す る 組 織 要 素 で あ る (Kirshenbaumら 、 Blood. 94: 2333-2342, 1999； お よ
び Ishizakaら 、 Curr Opin Immunol. 5: 937-43, 1993)。 未 成 熟 MC前 駆 体 は 血 流 中 を 循 環
し 、 組 織 中 で 分 化 す る 。 こ れ ら の 分 化 お よ び 増 殖 プ ロ セ ス は 、 キ ッ ト リ ガ ン ド (Kit ligan
d： KL)、 ス チ ー ル フ ァ ク タ ー (Steel factor： SL)、 ま た は 肥 満 細 胞 増 殖 因 子 (Mast Cell G
rowth Factor： MCGF)と も 呼 ば れ る 最 重 要 な 幹 細 胞 刺 激 因 子 (Stem Cell Factor： SCF)の 一
つ で あ る サ イ ト カ イ ン の 影 響 下 に あ る 。 SCF受 容 体 は 、 III型 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
サ ブ フ ァ ミ リ ー に 属 す る 癌 原 遺 伝 子 c-kitに コ ー ド さ れ る (Boissanお よ び Arock, J, Lukoc
 Biol. 67: 135-48, 2000)。 こ の 受 容 体 は 他 の 造 血 幹 細 胞 ま た は 非 造 血 幹 細 胞 で も 発 現 さ
れ る 。 SCFに よ る c-kitレ セ プ タ ー の ラ イ ゲ ー シ ョ ン に よ り 、 そ の 二 量 体 化 、 続 い て リ ン 酸
転 位 反 応 が 誘 導 さ れ 、 様 々 な 細 胞 質 内 基 質 の 漸 増 お よ び 活 性 化 へ と 至 る 。 こ れ ら の 活 性 化
さ れ た 基 質 は 、 細 胞 増 殖 お よ び 活 性 化 を 担 う 複 数 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 誘 導 す る (B
oissanお よ び Arock, 2000)。 肥 満 細 胞 は 、 組 織 の 位 置 お よ び 構 造 に 関 し て だ け で な く 、 機
能 的 お よ び 組 織 化 学 的 レ ベ ル に お い て も 不 均 一 で あ る こ と に よ り 特 徴 付 け ら れ る (Aldenbo
rgお よ び Enerback., Histochem. J. 26: 587-06, 1994; Braddingら 、 J Immunol. 155: 2
97-307, 1995; Iraniら 、 J Immunol. 147: 247-53, 1991; Millerら 、 Curr Opin Immunol
. 1: 637-42, 1989;な ら び に Welleら 、 J Leukoc Biol. 61: 233-45, 1997)。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ こ で 、 様 々 な 薬 物 、 特 に サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 モ ル ヒ ネ 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 ヘ ロ イ ン
、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ア ル コ ー ル 、 ニ コ チ ン 、 鎮 痛 薬 、 麻 酔 薬 、 お よ び 抗 不 安 薬 に よ る 肥 満
細 胞 の 活 性 化 に よ り 肥 満 細 胞 の 脱 顆 粒 が 起 こ り 、 こ れ が 薬 物 習 慣 性 お よ び 禁 断 症 候 群 の 原
因 と な る 化 学 的 不 均 衡 の 悪 化 に 関 与 す る と 仮 定 す る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 実 際 に 、 肥 満 細 胞 は 一 度 活 性 化 さ れ る と ニ ュ ー ロ ン の 近 傍 で そ の 顆 粒 の 内 容 物 を 放 出 し
、 こ れ が さ ら に ニ ュ ー ロ ン を 刺 激 し て 満 足 感 と 関 与 す る 。 そ の よ う な 刺 激 へ の 応 答 に 関 与
す る 肥 満 細 胞 は 脳 肥 満 細 胞 で あ る 可 能 性 が あ る が 、 最 終 的 に 感 覚 ニ ュ ー ロ ン 、 運 動 ニ ュ ー
ロ ン 、 ま た は 脳 ニ ュ ー ロ ン に 到 達 す る 血 流 中 に そ の 顆 粒 の 内 容 物 を 放 出 す る 他 の 肥 満 細 胞
で あ っ て も よ い 。 脳 肥 満 細 胞 の 染 色 は CTMC染 色 と 似 て い る が MMCの 分 泌 パ タ ー ン を 示 す こ
と か ら 、 脳 肥 満 細 胞 は 特 異 性 を 示 す 肥 満 細 胞 の 特 定 の サ ブ セ ッ ト を 構 成 す る こ と が 示 唆 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 の 後 、 放 出 さ れ た 顆 粒 は 神 経 伝 達 を 調 節 お よ び 変 更 し 得 る 様
々 な 因 子 を 遊 離 さ せ る 。 本 発 明 者 ら は 、 そ の よ う な 因 子 の 中 か ら 、 肥 満 細 胞 の 顆 粒 に 結 合
す る ま た は そ の 顆 粒 内 に 貯 蔵 さ れ る モ ル ヒ ネ に つ い て 言 及 す る 。 こ れ は 、 Akcasu A.ら 、 I
nt J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1985 Jan;23(1):33-7に よ る モ ル ヒ ネ を 灌 流 し た イ ヌ
で 示 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Thomas PSら 、 Am J Physiol 1992 Jul;263:62-72も ま た 、 タ バ コ の 煙 が イ ヌ の 肥 満 細 胞
か ら の 介 在 物 質 の 放 出 を 誘 導 し 、 喘 息 の 原 因 と な る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 調 節 す る こ
と を 観 察 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ こ で 本 発 明 者 ら は 、 肥 満 細 胞 は パ ラ 分 泌 様 式 で 神 経 伝 達 の 調 節 解 除 を 悪 化 さ せ る と 仮
定 す る 。 例 え ば 、 薬 物 摂 取 に よ る セ ロ ト ニ ン 等 の 神 経 伝 達 物 質 の 調 節 に よ っ て 肥 満 細 胞 が
活 性 化 さ れ 、 次 に こ れ が そ の 顆 粒 の 内 容 物 を 放 出 し 、 さ ら に 脳 内 で 化 学 的 不 均 衡 を 導 き 依
存 障 害 を も た ら す 。 肥 満 細 胞 に よ っ て 放 出 さ れ る 他 の 介 在 物 質 は 、 血 管 作 動 性 、 侵 害 受 容
性 、 炎 症 誘 発 性 、 お よ び 他 の 神 経 伝 達 物 質 に 分 類 す る こ と が で き る 。 総 合 す る と 、 ニ ュ ー
ロ ン が 感 覚 ニ ュ ー ロ ン 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 、 ま た は CNSニ ュ ー ロ ン で あ ろ う と も 、 こ れ ら の
因 子 は ニ ュ ー ロ ン の 活 性 に お い て 大 き な 障 害 を 誘 導 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 肥 満 細 胞 が 薬 物 の 貯 蔵 所 を 構 成 し 、 肥 満 細 胞 の 活 性 化 に よ り モ ル ヒ ネ 等
の 薬 物 お よ び 例 え ば ヒ ス タ ミ ン 等 の 他 の 物 質 の 放 出 が 起 こ り 、 そ れ が 最 初 は 薬 物 が 関 わ っ
た シ ナ プ ス 可 塑 性 を 長 期 化 さ せ る と さ ら に 仮 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は ま た 、 正 常 な 集 団 と 比 較 し て 、 肥 満 細 胞 症 を 患 う 患 者 は 物 質 使 用 障 害 を 発
症 す る 傾 向 が 高 い こ と も 見 出 し た 。 こ れ は c-kit受 容 体 の 活 性 化 変 異 の 存 在 に よ っ て 説 明
す る こ と が で き 、 こ れ が 肥 満 細 胞 の 脱 顆 粒 お よ び 因 子 の 破 裂 を 誘 導 し 、 化 学 的 不 均 衡 お よ
び 神 経 伝 達 の 変 化 を 導 く 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 結 果 と し て 本 発 明 は 、 肥 満 細 胞 に 実 質 的 に 特 異 的 な 化 合 物 を 用 い て 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ
る こ と を 提 案 す る 。 こ の 点 に お い て 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 よ り 詳 細 に は c-kit特 異
的 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 肥 満 細 胞 の 増 殖 、 生 存 、 お よ び 活 性 化 を 阻 害 す る よ う に 企 図 す る 。
実 際 に 、 肥 満 細 胞 を 除 去 す る と 神 経 興 奮 の 悪 化 も 長 期 化 も 起 こ ら ず 、 薬 物 依 存 症 が 軽 減 さ
れ る 。 さ ら に 、 肥 満 細 胞 の 除 去 は 過 剰 摂 取 に よ る 死 を 防 ぐ 点 で も 興 味 深 い 。 実 際 に 、 外 膜
肥 満 細 胞 は 、 長 期 コ カ イ ン 乱 用 者 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 血 管 痙 攣 、 血 栓 症 お よ
び 若 年 性 突 然 死 を 増 強 す る こ と が 示 唆 さ れ た （ Kolodgie FDら 、 J Am Coll Cardiol 1991 
Jun;17(7):1553-60） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 身 体 的 依 存 お よ び 精 神 的 依 存 に 関 連 す る お よ び そ の 原 因 と な る 肥 満 細 胞 を 破 壊 す る 段 階
か ら な る 、 薬 物 依 存 症 を 治 療 す る 新 規 の 手 段 を 提 供 す る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 よ り
詳 細 に は c-kit阻 害 剤 が こ の 目 的 を 達 成 す る の に 特 に 適 し て い る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 本 発 明 は 、 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と
す る ヒ ト に 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る そ の よ う な 方 法 は 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 例 え ば 、 ビ ス 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 複 素 環 式 ア リ ー ル 化
合 物 （ 国 際 公 開 公 報 第 92/20642号 ） 、 ビ ニ レ ン -ア ザ イ ン ド ー ル 誘 導 体 （ 国 際 公 開 公 報 第 9
4/14808号 ） 、 お よ び 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-ピ リ ジ ル -キ ノ ロ ン （ 米 国 特 許 第 5,330,992号 ）
、 ス チ リ ル 化 合 物 （ 米 国 特 許 第 5,217,999号 ） 、 ス チ リ ル 置 換 ピ リ ジ ル 化 合 物 （ 米 国 特 許
第 5,302,606号 ） 、 セ レ オ イ ン ド ー ル （ seleoindole） お よ び セ レ ニ ド （ 国 際 公 開 公 報 第 94
/03427号 ） 、 三 環 式 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル 化 合 物 （ 国 際 公 開 公 報 第 92/21660号 ） 、 な ら び に ベ
ン ジ ル ホ ス ホ ン 酸 化 合 物 （ 国 際 公 開 公 報 第 91/15495号 ） 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 （ 米 国 特 許 第
5,521,184号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 99/03854号 ） 、 イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 お よ び ピ ロ ー ル 置
換 イ ン ド リ ノ ン （ 米 国 特 許 第 5,792,783号 、 欧 州 特 許 第 934 931号 、 米 国 特 許 第 5,834,504
号 、 米 国 特 許 第 5,883,116号 、 米 国 特 許 第 5,883,113号 、 米 国 特 許 第 5,886,020号 、 国 際 公
開 公 報 第 96/40116号 、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/38519号 ） 、 な ら び に ビ ス 単 環 式 、 二 環 式
ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 （ 欧 州 特 許 第 584 222号 、 米 国 特 許 第 5,656,643号 、
お よ び 国 際 公 開 公 報 第 92/20642号 ） 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 （ 欧 州 特 許 第 602 851号 、 欧 州 特
許 第 520 722号 、 米 国 特 許 第 3,772,295号 、 お よ び 米 国 特 許 第 4,343,940号 ） 、 な ら び に ア
リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル キ ナ ゾ リ ン （ 米 国 特 許 第 5,721,237号 、 米 国 特 許 第 5,714,493
号 、 米 国 特 許 第 5,710,158号 、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 95/15758号 ） か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 好 ま し く は 、 こ の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 的 細
胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は
、 c-kit阻 害 剤 を そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト に 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 c-kit阻 害 剤 は 非 毒 性 の 選 択 的 か つ 強 力 な c-kit阻 害 剤 で あ る 。 そ の よ う な
阻 害 剤 は 、 イ ン ド リ ノ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 ピ ロ ロ ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導
体 、 キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 、 ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 、 ビ ス 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 複 素 環 式 ア リ
ー ル 化 合 物 、 ビ ニ レ ン -ア ザ イ ン ド ー ル 誘 導 体 お よ び ピ リ ジ ル -キ ノ ロ ン 誘 導 体 、 ス チ リ ル
化 合 物 、 ス チ リ ル 置 換 ピ リ ジ ル 化 合 物 、 セ レ オ イ ン ド ー ル 、 セ レ ニ ド 、 三 環 式 ポ リ ヒ ド ロ
キ シ ル 化 合 物 、 な ら び に ベ ン ジ ル ホ ス ホ ン 酸 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し い 化 合 物 の 中 で も 、 N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン -ア ミ ン 誘 導 体 （ 米 国 特 許 第 5,521,
184号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 99/03854号 ） の よ う な ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 イ ン ド リ ノ ン 誘 導
体 お よ び ピ ロ ー ル 置 換 イ ン ド リ ノ ン （ 米 国 特 許 第 5,792,783号 、 欧 州 特 許 第 934 931号 、 米
国 特 許 第 5,834,504号 、 米 国 特 許 第 5,883,116号 、 米 国 特 許 第 5,883,113号 、 米 国 特 許 第 5,8
86,020号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/40116号 、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/38519号 ） 、 な ら び に ビ
ス 単 環 式 、 二 環 式 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 （ 欧 州 特 許 第 584 222号 、 米 国 特
許 第 5,656,643号 、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 92/20642号 ） 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 （ 欧 州 特 許 第 6
02 851号 、 欧 州 特 許 第 520 722号 、 米 国 特 許 第 3,772,295号 、 お よ び 米 国 特 許 第 4,343,940
号 ） 、 4-ア ミ ノ 置 換 キ ナ ゾ リ ン （ 米 国 特 許 第 3,470,182号 ） 、 4-チ エ ニ ル -2-(1H)-キ ナ ゾ
ロ ン 、 6,7-ジ ア ル コ キ シ キ ナ ゾ リ ン （ 米 国 特 許 第 3,800,039号 ） 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル キ ナ ゾ リ ン （ 米 国 特 許 第 5,721,237号 、 米 国 特 許 第 5,714,493号 、 米 国 特 許 第 5,71
0,158号 、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 95/15758号 ） 、 4-ア ニ リ ノ キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 （ 米 国 特 許
第 4,464,375号 ） 、 お よ び 4-チ エ ニ ル -2-(1H)-キ ナ ゾ ロ ン （ 米 国 特 許 第 3,551,427号 ） に 注
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目 す る こ と は 興 味 深 い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 そ の た め 、 好 ま し く は 本 発 明 は 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 よ り 詳 細 に は 式 Iの N-フ ェ ニ ル -2-
ピ リ ミ ジ ン -ア ミ ン 誘 導 体 で あ る 、 非 毒 性 の 強 力 か つ 選 択 的 な c-kit阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階
を 含 む 、 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R1、 R2、 R3、 R13～ R17基 は 、 本 明 細 書 の 説 明 に 組 み 入 れ ら れ る 、 欧 州 特 許 第 564 40
9 B1号 に 記 載 さ れ る 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し く は 、 N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン -ア ミ ン 誘 導 体 は 、 式 IIに 対 応 す る 化 合 物 か ら 選
択 さ れ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R1、 R2、 お よ び R3は 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 C1～ C5ア ル キ ル ま た は 環 状 も し く は 複 素
環 基 、 特 に ピ リ ジ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
R4、 R5、 お よ び R6は 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 C1～ C5ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル 基 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ； か つ
R7は 、 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 ア ミ ノ 基 の よ う な 少 な く と も
一 つ の 塩 基 性 部 位 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し く は R7は 以 下 の 基 で あ る ：
　
　
　
　
こ れ ら の 化 合 物 に お い て 、 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る こ と が 好 ま し い ：
R1は 、 複 素 環 基 、 特 に ピ リ ジ ル 基 で あ り 、
R2お よ び R3は Hで あ り 、
R4は C1-C3ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル 基 で あ り 、
R5お よ び R6は Hで あ り 、 な ら び に
R7は 、 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 ア ミ ノ 基 、 例 え ば 以 下 の 基 ：
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の よ う な 少 な く と も 一 つ の 塩 基 性 部 位 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 し た が っ て 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 式 に 対 応 す る CGP57148B： 4-(4-メ
チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-[4-メ チ ル -3-(4-ピ リ ジ ン -3-イ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ア
ミ ノ )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド と し て 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段
階 を 含 む 、 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 化 合 物 の 調 製 は 、 欧 州 特 許 第 564 409号 の 実 施 例 21に 記 載 さ れ 、 特 に 有 用 で あ る β 型
は 国 際 公 開 公 報 第 99/03854号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た は 、 c-kit阻 害 剤 は 以 下 か ら 選 択 す る こ と が で き る ：
　 イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 、 よ り 詳 細 に は ピ ロ ー ル 置 換 イ ン ド リ ノ ン ；
　 単 環 式 、 二 環 式 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 ； な ら び に
　 2-フ ェ ニ ル -キ ナ キ ソ リ ン 誘 導 体 、 例 え ば 2-フ ェ ニ ル -6,7-ジ メ ト キ シ キ ナ キ ソ リ ン の よ
う な キ ナ キ ソ リ ン 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 c-kit阻 害 剤 が IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存
的 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な い 、 上 記 の 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 言 及 す る 物 質 使 用 障 害 に は 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、
禁 断 症 候 群 、 お よ び 過 剰 摂 取 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 し た が っ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 薬 物 嗜 癖 の 治 療 ま た は 予 防 に 適 用
で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 薬 物 乱 用 の 治 療 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 薬 物 習 慣 性 の 治 療 ま た は 予 防 に 適 用 で き る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 薬 物 依 存 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 適 用 で き る
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 禁 断 症 候 群 お よ び 薬 物 欲 求 の 治 療 ま た は 予
防 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 過 剰 摂 取 の 治 療 ま た は 予 防 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 特 に 常 習 性 の 高 い 薬 物 の 中 か ら 、 ア ル コ ー ル 、 ニ コ チ ン 、 オ ピ オ イ ド 、
コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 メ タ カ ロ ン お よ び バ ル ビ ツ ー ル 酸 等 の 抗 不 安 薬
お よ び 催 眠 薬 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド （ テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル 、 カ ン ナ ビ ゲ ロ ー ル 、 カ ン
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ナ ビ ノ ー ル 、 カ ン ナ ビ ク ロ メ ン 、 カ ン ナ ビ ジ オ ー ル 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 酸 ） 、 エ ク ス タ シ ー
等 の ア ン フ ェ タ ミ ン 、 LSD、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン （ PCP） 、 メ ス カ リ ン 、 揮 発 性 溶 剤 、 お よ び
揮 発 性 亜 硝 酸 塩 等 の 幻 覚 薬 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 上 記 の c-kit阻 害 剤 は 、 活 性 化 c-kitの 阻 害 剤 で あ る 。 本 発 明 の
枠 組 み に お い て 、 「 活 性 化 c-kit」 と い う 表 現 は 、 点 突 然 変 異 、 欠 失 、 挿 入 か ら 選 択 さ れ
る 少 な く と も 一 つ の 変 異 を 含 む 、 構 成 的 に 活 性 化 さ れ た 変 異 体 c-kitを 意 味 す る が 、 天 然
の c-kit配 列 （ 配 列 番 号 ： 1） の 改 変 お よ び 変 化 型 も 意 味 す る 。 そ の よ う な 変 異 、 欠 失 、 挿
入 、 改 変 お よ び 変 化 は 、 ト ラ ン ス ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ド メ イ ン 、 膜 近 傍 ド メ イ ン 、 な ら び に c-
kit活 性 を 直 接 ま た は 間 接 的 に 担 う 任 意 の ド メ イ ン に お い て 起 こ り う る 。 「 活 性 化 c-kit」
と い う 表 現 は ま た 、 本 明 細 書 に お い て SCF活 性 化 c-kitを 意 味 す る 。 c-kitを 活 性 化 す る た
め に 好 ま し い 、 選 択 的 な SCF濃 度 は 、 5× 10 - 7  M～ 5× 10 - 6  Mを 含 み 、 好 ま し く は 2× 10 - 6  M
付 近 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 段 階 (a） の 活 性 化 変 異 体 c-kitは 、 Y823に 対 し て 近
位 に 、 よ り 詳 細 に は c-kitの 自 己 リ ン 酸 化 に 関 係 す る 配 列 番 号 ： 1の ア ミ ノ 酸 800位 ～ 850位
に 、 少 な く と も 一 つ の 変 異 、 特 に D816V、 D816Y、 D816F、 お よ び D820G変 異 体 を 有 す る 。 も
う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 段 階 (a） の 活 性 化 変 異 体 c-kitは 、 c-kitの 膜 近 傍 ド メ イ
ン に 欠 失 を 有 す る 。 そ の よ う な 欠 失 は 、 例 え ば 、 c-kit d(573-579)と 呼 ば れ る コ ド ン 573
と 579の 間 に あ る 。 c-kitの 膜 近 傍 ド メ イ ン に 近 位 の 点 突 然 変 異 V559Gも ま た 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 活
性 化 c-kitの 、 選 択 的 で 強 力 な 非 毒 性 の 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と
す る ヒ ト に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 を 意 図 す る ：
(a） （ i） 活 性 化 c-kitと （ ii） 試 験 す る 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 と を 、 （ i） と （ ii） の
成 分 が 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 条 件 下 で 接 触 さ せ る 段 階 、
(b） 活 性 化 c-kitを 阻 害 す る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 、
(c） IL-3の 存 在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 的 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な い 、 段 階 (b）
で 同 定 さ れ た 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 試 験 お よ び 選 択 す る 段 階 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 ス ク リ ー ニ ン グ 法 は さ ら に 、 SCF活 性 化 野 生 型 c-kitを 阻 害 す る こ と も で き る 、 活 性 化
変 異 体 c-kitの 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ト ラ ン ス ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ド メ イ ン に お い て ） で あ る 段 階 (
b） に お い て 同 定 さ れ た 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 試 験 お よ び 選 択 す る 段 階 か ら な る 段 階 を 含
み う る 。 ま た は 、 段 階 (a） に お い て 活 性 化 c-kitは 、 SCF活 性 化 野 生 型 c-kitで あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 様 式 は 、 段 階 (a） に お い て 10μ Mを 超 え る 濃 度 で 推 定 の
阻 害 剤 を 試 験 す る 段 階 か ら な る 。 適 切 な 濃 度 は 、 例 え ば 10μ M、 15μ M、 20μ M、 25μ M、 30
μ M、 35μ M、 ま た は 40μ Mで あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 段 階 (c） に お い て 、 IL-3は 、 好 ま し く は IL-3依 存 的 細 胞 の 培 養 培 地 に お い て 、 0.5 ng/m
l～ 10 ng/mlの 濃 度 で 、 好 ま し く は 1 ng/ml～ 5 ng/mlの 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 IL-3依 存 的 細 胞 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ：
　 増 殖 お よ び 生 存 に 関 し て 、 c-kitを 本 来 発 現 し て そ れ に 依 存 し て い る 細 胞 株 。 そ の よ う
な 細 胞 に お い て 、 以 下 の 技 法 を 用 い て ヒ ト 肥 満 細 胞 株 を 確 立 す る こ と が で き る ： 正 常 な ヒ
ト 肥 満 細 胞 を 、 c-kitシ グ ナ ル ペ プ チ ド と TAG配 列 と を 含 む 変 異 体 c-kitを コ ー ド す る 配 列
を 含 む レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 感 染 さ せ る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 変 異 体 c-kitお よ
び 造 血 細 胞 に お い て 発 現 さ れ た 野 生 型 c-kitを 、 抗 体 に よ っ て 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ の 技 術 は 、 細 胞 の 死 を 誘 導 せ ず 、 遺 伝 子 移 入 が 安 定 で あ り 満 足 で き る 収 率 （ 約 20％ ）
を 生 じ る こ と か ら 都 合 が よ い 。 純 粋 な 正 常 ヒ ト 肥 満 細 胞 は 、 ヒ ト 臍 帯 静 脈 か ら 得 ら れ た 血
液 に 由 来 す る 前 駆 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ っ て 、 日 常 的 に 得 る こ と が で き る 。 こ の 点 に お
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い て 、 他 の 血 液 成 分 か ら 単 核 球 を 分 離 す る た め に 、 臍 帯 静 脈 か ら の ヘ パ リ ン 処 置 （ hepari
nated） 血 を フ ィ コ ー ル 勾 配 上 で 遠 心 す る 。 次 に 、 免 疫 磁 気 選 択 系 MACS（ Miltenyi biotec
h） を 用 い て 、 上 記 の 単 離 細 胞 か ら CD34+前 駆 細 胞 を 精 製 す る 。 次 に 、 CD34+細 胞 を MCCM培
地 （ L-グ ル タ ミ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 5× 10 - 5  M β -メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル 、 20％ 仔 ウ シ 胎 児 血 清 、 1％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 お よ び 100 ng/ml組 換 え 型 ヒ ト SCF
を 添 加 し た α -MEM） に お い て 、 10 5 個 /mlの 細 胞 濃 度 で 5％ CO 2 大 気 中 、 37℃ で 培 養 す る 。 培
地 を 5～ 7日 ご と に 交 換 す る 。 培 養 物 中 に 存 在 す る 肥 満 細 胞 の 割 合 （ ％ ） は 、 メ イ ・ グ リ ュ
ン ワ ル ド ・ ギ ム ザ 染 色 ま た は ト ル イ ジ ン ブ ル ー 染 色 を 用 い て 毎 週 評 価 す る 。 抗 ト リ プ タ ー
ゼ 抗 体 も 同 様 に 、 培 養 物 に お け る 肥 満 細 胞 を 検 出 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 培 養 10
週 間 後 、 肥 満 細 胞 の 純 粋 な 細 胞 集 団 （ ＞ 98％ ） が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 標 準 的 な 技 法 を 用 い て 、 上 記 の よ う に 確 立 さ れ た 細 胞 株 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る た め に
、 c-kitを 発 現 す る ベ ク タ ー を 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ヒ ト c-kitの cDNAは 、 Yardenら
（ 1987） EMBO J. 6（ 11） 、 3341～ 3351に 記 載 さ れ て い る 。 c-kitの コ ー ド 部 分 （ 3000 bp
） は 、 以 下 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 、 PCRに よ っ て 増 幅 す る こ と が で き 、 か つ ク ロ
ー ニ ン グ す る こ と が で き る ：
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 NotIお よ び XhoIに よ っ て 消 化 し た PCR産 物 を 、 T4リ ガ ー ゼ を 用 い て pFlag-CMVベ ク タ ー （
SIGMA） に 挿 入 し て 、 ベ ク タ ー を NotIお よ び XhoIに よ っ て 消 化 し て 、 CIP（ Biolabs） を 用
い て 脱 リ ン 酸 化 す る 。 pFlag-CMV-c-kitを 用 い て 細 菌 ク ロ ー ン XL1-blueを 形 質 転 換 す る 。
ク ロ ー ン の 形 質 転 換 は 、 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い て 確 認 す る ：
　
　
　
適 切 な カ セ ッ ト を 用 い て 、 当 技 術 分 野 に お い て 日 常 的 で 一 般 的 な 技 法 に よ っ て 部 位 特 異 的
変 異 誘 発 を 行 う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ベ ク タ ー Migr-1（ ABC） は 、 成 熟 肥 満 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る た め に 用 い ら れ る レ
ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 構 築 す る た め の 基 礎 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の ベ ク タ ー は
、 IRESの 3'末 端 で GFPを コ ー ド す る 配 列 を 含 む こ と か ら 都 合 が よ い 。 こ れ ら の 特 徴 に よ っ
て 、 蛍 光 血 球 計 算 器 に よ る 直 接 分 析 を 用 い て レ ト ロ ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 を 選 択 す る こ
と が で き る 。 先 に 述 べ た よ う に 、 c-kit cDNAの N末 端 配 列 は 、 異 種 の c-kitを 内 因 性 の c-ki
tと 区 別 す る た め に 有 用 で あ る Flag配 列 を 導 入 す る た め に 、 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 用 い る こ と が で き る 他 の IL-3依 存 的 細 胞 株 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ：
‐ c-kitの 野 生 型 ま た は 変 異 型 （ 膜 近 傍 お よ び 触 媒 部 位 に お い て ） を 発 現 す る BaF3マ ウ ス
細 胞 は 、 Kitayamaら （ 1996） 、 Blood 88： 995～ 1004、 お よ び Tsujimuraら （ 1999） 、 Bloo
d 93： 1319～ 1329に 記 述 さ れ る 。
‐ c-kit W T ま た は c-kit D 8 1 4 Y の い ず れ か を 発 現 す る IC-2マ ウ ス 細 胞 は 、 Piaoら （ 1996） 、 P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 93： 14665～ 14669に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 IL-3非 依 存 的 細 胞 株 は 以 下 の 通 り で あ る ：
‐ HMC-1、 肥 満 細 胞 白 血 病 患 者 に 由 来 す る 因 子 非 依 存 的 細 胞 株 は 、 構 成 的 キ ナ ー ゼ 活 性 を
有 す る 膜 近 傍 変 異 体 c-kitポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る （ Furitsu Tら 、 J. Clin. Invest. 199
3、 92： 1736～ 1744； Butterfieldら 、 「 Establishment of immature mast cell line fro
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m a patient with mast cell leukemia.」 、 Leuk Res. 1988、 12： 345～ 355、 お よ び Naga
taら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1995、 92： 10560～ 10564） 。
‐ P815細 胞 株 （ 814位 で c-kit変 異 を 本 来 発 現 す る 肥 満 細 胞 腫 ） は 、 Tsujimuraら （ 1994）
、 Blood、 83： 2619～ 2626に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 成 分 （ ii） が 活 性 化 c-kitを 阻 害 す る 程 度 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 測 定 す る こ
と が で き る 。 イ ン ビ ボ で 測 定 す る 場 合 、 Y823に 対 し て 近 位 に 、 よ り 詳 細 に は c-kit自 己 リ
ン 酸 化 に 関 係 す る 配 列 番 号 ： 1の ア ミ ノ 酸 800位 ～ 850位 の 間 に 、 少 な く と も 一 つ の 変 異 を
有 す る 活 性 化 変 異 体 c-kit、 特 に D816V、 D816Y、 D816F、 お よ び D820G変 異 体 を 発 現 す る 細
胞 株 が 好 ま し い 。 活 性 化 変 異 体 c-kitを 発 現 す る 細 胞 株 の 例 は 先 に 述 べ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 1μ M未 満 の 濃 度 で 野 生 型 c-kitを 阻
害 す る こ と が で き る 化 合 物 を 、 試 験 お よ び 選 択 す る こ と か ら な る 段 階 を 含 む 。 こ れ は 、 イ
ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 し た が っ て 、 上 記 の 方 法 に 従 っ て 同 定 お よ び 選 択 さ れ た 化 合 物 は 、 強 力 で 選 択 的 な 非 毒
性 の 野 生 型 c-kit阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ま た は 、 上 記 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は イ ン ビ ト ロ で 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の 点 に お い
て 、 免 疫 沈 降 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト の よ う な 標 準 的 な 生 化 学 技 術 を 用 い て 、 活 性 化 変
異 体 c-kitお よ び ／ ま た は 野 生 型 c-kitの 阻 害 を 測 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 c-ki
tリ ン 酸 化 の 量 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ス ク リ ー ニ ン グ が 以 下 を 含 む 、 先 に 記 載 し た 物 質
使 用 障 害 を 治 療 す る 方 法 を 意 図 す る ：
(a） そ れ ぞ れ が IC50＜ 10μ Mを 有 す る 、 活 性 化 c-kitを 標 的 と す る 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト
を 、 細 胞 死 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 同 定 す る た め に 、 永 続 的 な 活 性 化 c-kitで あ る
変 異 体 c-kit（ 例 え ば 、 ト ラ ン ス ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ド メ イ ン に お い て ） を 発 現 す る 細 胞 を 用
い て 、 複 数 の 被 験 化 合 物 に よ っ て 増 殖 ア ッ セ イ を 行 う 段 階 、
(b） 特 に c-kitを 標 的 と す る 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る た め に 、 IL-3の 存 在 下 で
培 養 さ れ た IL-3依 存 的 細 胞 で あ る 、 野 生 型 c-kitを 発 現 す る 細 胞 を 用 い て 、 段 階 (a） に お
い て 同 定 さ れ た 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト に よ っ て 増 殖 ア ッ セ イ を 行 う 段 階 、
(c） c-kitを 発 現 す る 細 胞 を 用 い て 、 段 階 (b） に お い て 同 定 さ れ た 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト に
よ っ て 増 殖 ア ッ セ イ を 行 い 、 そ れ ぞ れ が IC50＜ 10μ M、 好 ま し く は IC50＜ 1μ Mを 有 す る 、
野 生 型 c-kitを 標 的 と す る 候 補 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 、 細 胞 死 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ
っ て 選 択 す る 段 階 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 細 胞 死 の 程 度 は 、 3Hチ ミ ジ ン の 取 り 込 み 、 ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 法 、
ま た は ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム に よ る フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
こ れ ら は 、 当 技 術 分 野 に お い て 日 常 的 に 実 施 さ れ る 一 般 的 な 技 術 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 先 に 定 義 し た 方 法 に お い て 、 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 任 意 の 化 合 物 を 用 い る
こ と が で き る 。 先 に 詳 細 に 説 明 し た よ う に 、 そ の よ う な 化 合 物 は c-kit阻 害 剤 等 の チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 に 属 し 得 る が 、 そ の よ う な 化 合 物 が 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る 能 力 を 示 す 限
り は 特 定 の フ ァ ミ リ ー に 限 定 さ れ な い 。 肥 満 細 胞 の 減 少 は 、 日 常 的 な 手 順 に よ り 、 例 え ば
上 記 の 肥 満 細 胞 株 の 1つ を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る 。 最 善 の 化 合 物 は 、 最 も 優 れ た 選
択 性 を 示 す 化 合 物 で あ る 。 対 照 細 胞 株 に は 、 肥 満 細 胞 も し く は 関 連 細 胞 ま た は そ れ ら の 細
胞 株 で は な い 他 の 造 血 細 胞 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 対 照 細 胞 株 に は 、 SCFに 非 依 存 的 に 拡 大
し た ヒ ト CD34+正 常 細 胞 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 対 照 細 胞 に は 、 ヒ ト Tリ ン パ 球 Jurkat細 胞 株
（ ATCC番 号 お よ び そ れ に 由 来 し た 変 異 細 胞 株 ） 、 ヒ ト Bリ ン パ 球 Daudiま た は Raji
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細 胞 株 （ そ れ ぞ れ 、 ATCC番 号 お よ び ） 、 ヒ ト 単 球 U 937細 胞 株 （ ATCC番 号
） 、 な ら び に ヒ ト HL-60細 胞 株 （ ATCC番 号 ） お よ び そ れ に 由 来 し た 変 異 細

胞 株 （ お よ び ） も 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 肥 満 細 胞 以 外 の 細 胞 種 に は 無 毒 性 で あ る そ の よ う な 化 合 物 は 、 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る こ
と が で き る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 に よ り 選 択 す る こ と が で き 、 そ の 方 法 は ：
(a) 肥 満 細 胞 に 適 し た 培 地 中 で イ ン ビ ト ロ で 肥 満 細 胞 を 培 養 す る 段 階 、
(b) 試 験 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を そ の よ う な 培 地 に 添 加 し 、 そ の よ う な 細 胞 を 長 期
間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、
(c) 肥 満 細 胞 の 死 を 促 進 す る 化 合 物 を 選 択 す る 段 階 、
(d) 段 階 (c)で 選 択 さ れ た 化 合 物 か ら 、 上 記 の 対 照 細 胞 株 か ら 選 択 し た 細 胞 の 死 を 促 進 す
る こ と が で き な い 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る 段 階 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 薬 物 嗜 癖 、 薬 物 乱 用 、 薬 物 習 慣 性 、 薬 物 依 存 症 、 禁 断 症 候 群 、
お よ び 過 剰 摂 取 等 の 物 質 使 用 障 害 を 治 療 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 先 に 定 義 し た 化 合 物
の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 で 利 用 す る 薬 学 的 組 成 物 は 、 経 口 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 動 脈 内 、 髄 内 、 く も 膜 下 腔
内 、 脳 室 内 、 経 皮 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 鼻 腔 内 、 腸 内 、 局 所 、 舌 下 、 ま た は 直 腸 手 段 を 含 む が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 様 々 な 経 路 に よ っ て 投 与 し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 活 性 成 分 の 他 に 、 こ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 用 い る こ と が で き る 調 製 物 へ の 活
性 化 合 物 の 加 工 を 容 易 に す る 賦 形 剤 お よ び 補 助 剤 を 含 む 、 適 切 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
を 含 ん で も よ い 。 製 剤 お よ び 投 与 に 関 す る 技 術 に つ い て の さ ら な る 詳 細 は 、 「 Remington'
s Pharmaceutical Sciences」 （ マ ッ ク 出 版 社 、 イ ー ス ト ン 、 ペ ン シ ル バ ニ ア 州 ） の 最 新
版 に お い て 見 い だ さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め の 薬 学 的 組 成 物 は 、 経 口 投 与 に 適 し た 用 量 で 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 用 い て 調 剤 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 担 体 に よ っ て 、 患 者 が 摂
取 す る た め に 薬 学 的 組 成 物 を 錠 剤 、 丸 剤 、 糖 衣 丸 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 、 ゲ ル 、 シ ロ ッ プ 、
ス ラ リ ー 、 懸 濁 液 等 と し て 調 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 経 口 投 与 を 意 図 す る 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 使 用 に 適 し た 薬 学 的 組 成 物 に は 、 肥 満 細 胞 を 減 少 さ せ る た め の 化 合 物 、 例 え ば
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び c-kit阻 害 剤 が 、 意 図 し た 目 的 を 達 成 す る の に 有 効 な 量 で
含 有 さ れ る 組 成 物 が 含 ま れ る 。 有 効 用 量 の 決 定 は 、 十 分 に 当 業 者 の 技 術 範 囲 内 で あ る 。 治
療 的 に 有 効 な 用 量 と は 、 症 状 ま た は 状 態 を 改 善 す る 有 効 成 分 の 量 を 指 す 。 例 え ば ED50(集
団 の 50％ に お い て 治 療 的 に 有 効 な 用 量 )お よ び LD50(集 団 の 50％ に 対 し て 致 死 的 な 用 量 )と
い っ た 、 治 療 的 有 効 性 お よ び 毒 性 は 、 培 養 細 胞 ま た は 実 験 動 物 に お け る 標 準 的 な 薬 学 的 手
順 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 治 療 効 果 に 対 す る 毒 性 の 用 量 比 が 治 療 指 数 で あ り 、 LD50
/ED50の 比 と し て 表 さ れ る 。 大 き な 治 療 指 数 を 示 す 薬 学 的 組 成 物 が 好 ま し い 。 上 述 し た よ
う に 、 本 発 明 に 係 る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び よ り 詳 細 に は c-kit阻 害 剤 は 、 IL-3存
在 下 で 培 養 さ れ た IL-3依 存 的 細 胞 の 死 を 促 進 す る こ と が で き な い 。
【 配 列 表 】
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