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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】Ｔ細胞媒介性疾患に由来する自己免疫性疾患を
治療するための方法、および薬学的組成物の提供。
【解決手段】下記一般式（I)で表されるあらわされるジ
ケトピペラジンの使用。

（式中Ｒ１及びＲ２は、明細書に記載の通り）
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質またはペプチドの溶液のろ過物を含んでいる薬学的組成物であって、
　上記ろ過物は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる群から選
択されるタンパク質を保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、タンパク質または
ペプチドの上記溶液を通すことによって生成され、上記ろ過物は、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－
ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択されるジケトピペラジンを含んでいる、薬
学的組成物。
【請求項２】
　上記ろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項１に記
載の薬学的組成物。
【請求項３】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項１
に記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項１に記載の薬学的組成
物。
【請求項５】
　上記ジケトピペラジンはＤＡ－ＤＫＰである、請求項４に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項２
に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項２に記載の薬学的組成
物。
【請求項８】
　タンパク質またはペプチドの溶液のろ過物であって、
　上記ろ過物は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる群から選
択されるタンパク質を保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、タンパク質または
ペプチドの上記溶液を通すことによって生成され、上記ろ過物は、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－
ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択されるジケトピペラジンを含んでいる、ろ
過物。
【請求項９】
　上記ろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項８に記
載のろ過物。
【請求項１０】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項８
に記載のろ過物。
【請求項１１】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項８に記載のろ過物。
【請求項１２】
　上記ジケトピペラジンはＤＡ－ＤＫＰである、請求項１１に記載のろ過物。
【請求項１３】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項９
に記載のろ過物。
【請求項１４】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項９に記載のろ過物。
【請求項１５】
　アラニン－アスパラギン酸ジケトピペラジン（ＤＡ－ＤＫＰ）、ならびにカプリル酸、
Ｎ－アセチルトリプトファンおよびそれらの組合せからなる群から選択される成分を含ん
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でおり、等張性の水溶液であり、市販のアルブミン薬学的組成物より少ないアルブミンを
有している、薬学的組成物。
【請求項１６】
　上記組成物は、アルブミンを保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、アルブミ
ンの溶液を通すことによって生成されるろ過物である、請求項１５に記載の薬学的組成物
。
【請求項１７】
　上記ろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項１６に
記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
　上記アルブミンはヒトアルブミンである、請求項１６に記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　上記組成物は、局所投与、経皮投与、経口投与、吸入もしくはガス注入、および非経口
投与からなる群から選択される投与経路による投与のために調合されている、請求項１５
に記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　上記組成物は、注入による投与のために調合されている、請求項１９に記載の薬学的組
成物。
【請求項２１】
　タンパク質またはペプチドの溶液のジケトピペラジン（ＤＫＰ）含有画分を含んでいる
薬学的組成物であって、
　上記ＤＫＰ含有画分は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる
群から選択されるタンパク質またはペプチドを、タンパク質またはペプチドの上記溶液か
ら分離することによって生成され、上記ＤＫＰは、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－ＤＫＰおよびＤ
Ａ－ＤＫＰからなる群から選択され、上記薬学的組成物は、カプリル酸、Ｎ－アセチルト
リプトファンおよびそれらの組合せからなる群から選択される成分さらに含んでおり、等
張性の水溶液である、薬学的組成物。
【請求項２２】
　上記ＤＫＰ含有画分は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求
項２１に記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項２
１に記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項２１に記載の薬学的組
成物。
【請求項２５】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項２
２に記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項２２に記載の薬学的組
成物。
【請求項２７】
　上記ＤＫＰ含有画分は、サイズ排除クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグラ
フィー、アニオン交換クロマトグラフィー、カチオン交換クロマトグラフィーおよびろ過
からなる群から選択される分離方法によって、上記タンパク質またはペプチドの上記溶液
から分離される、請求項２１に記載の薬学的組成物。
【請求項２８】
　アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる群から選択されるタンパ
ク質またはペプチドの溶液からタンパク質またはペプチドを分離することによって生成さ
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れるＤＫＰ含有画分であって、
　上記ＤＫＰは、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択さ
れ、上記ＤＫＰ含有画分は、カプリル酸、Ｎ－アセチルトリプトファンおよびそれらの組
合せからなる群から選択される成分をさらに含んでおり、等張性の水溶液である、ＤＫＰ
含有画分。
【請求項２９】
　３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項２８に記載のＤＫＰ含
有画分。
【請求項３０】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項２
８に記載のＤＫＰ含有画分。
【請求項３１】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項２８に記載のＤＫＰ含
有画分。
【請求項３２】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項２
９に記載のＤＫＰ含有画分。
【請求項３３】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項２９に記載のＤＫＰ含
有画分。
【請求項３４】
　上記タンパク質またはペプチドは、サイズ排除クロマトグラフィー、アフィニティーク
ロマトグラフィー、アニオン交換クロマトグラフィー、カチオン交換クロマトグラフィー
およびろ過からなる群から選択される分離方法によって、上記タンパク質またはペプチド
の上記溶液から分離される、請求項２９に記載のＤＫＰ含有画分。
【請求項３５】
　Ｔ細胞に関与するか、Ｔ細胞によって引き起こされるか、またはＴ細胞によって悪化さ
れるＴ細胞媒介性疾患、炎症または炎症性疾患の症状、重篤度またはその両方を軽減する
方法であって、
　上記方法は、タンパク質またはペプチドの溶液のジケトピペラジン（ＤＫＰ）含有画分
を含んでいる薬学的組成物の治療に有効な量を、当該薬学的組成物を必要としている動物
に投与することを包含しており、
　上記ＤＫＰ含有画分は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる
群から選択されるタンパク質またはペプチドを、タンパク質またはペプチドの上記溶液か
ら分離することによって生成され、
　上記ＤＫＰは、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択さ
れ、
　上記薬学的組成物は、カプリル酸、Ｎ－アセチルトリプトファンおよびそれらの組合せ
からなる群から選択される成分をさらに含んでおり、等張性の水溶液である、方法。
【請求項３６】
　上記ＤＫＰ含有画分は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求
項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項３
５に記載の方法。
【請求項３８】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項３５に記載の方法。
【請求項３９】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項３
６に記載の方法。
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【請求項４０】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４１】
　上記ＤＫＰ含有画分は、サイズ排除クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグラ
フィー、アニオン交換クロマトグラフィー、カチオン交換クロマトグラフィーおよびろ過
からなる群から選択される分離方法によって、上記タンパク質またはペプチドの上記溶液
から分離される、請求項２５に記載の方法。
【請求項４２】
　Ｔ細胞に関与するか、Ｔ細胞によって引き起こされるか、またはＴ細胞によって悪化さ
れる炎症または炎症性疾患の症状、重篤度またはその両方を軽減する方法であって、
　上記方法は、タンパク質またはペプチドの溶液のろ過物を含んでいる薬学的組成物の治
療に有効な量を、当該薬学的組成物を必要としている動物に投与することを包含しており
、
　上記ろ過物は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる群から選
択されるタンパク質を保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、タンパク質または
ペプチドの上記溶液を通すことによって生成され、上記ろ過物は、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－
ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択されるジケトピペラジンを含んでいる、方
法。
【請求項４３】
　上記ろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項４２に
記載の方法。
【請求項４４】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項４
２に記載の方法。
【請求項４５】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項４２に記載の方法。
【請求項４６】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項４
３に記載の方法。
【請求項４７】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項４３に記載の方法。
【請求項４８】
　上記動物はヒトである、請求項４２に記載の方法。
【請求項４９】
　Ｔ細胞媒介性疾患の症状、重篤度またはその両方を軽減する方法であって、
　上記方法は、タンパク質またはペプチドの溶液のろ過物を含んでいる薬学的組成物の治
療に有効な量を、当該薬学的組成物を必要としている動物に投与することを包含しており
、
　上記ろ過物は、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエチンからなる群から選
択されるタンパク質を保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、タンパク質または
ペプチドの上記溶液を通すことによって生成され、上記ろ過物は、ＹＥ－ＤＫＰ、ＭＲ－
ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰからなる群から選択されるジケトピペラジンを含んでいる、方
法。
【請求項５０】
　上記ろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している、請求項４９に
記載の方法。
【請求項５１】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項４
９に記載の方法。
【請求項５２】
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　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項４９に記載の方法。
【請求項５３】
　上記タンパク質またはペプチドは、ヒトのタンパク質またはペプチドである、請求項５
０に記載の方法。
【請求項５４】
　上記タンパク質またはペプチドはヒトアルブミンである、請求項５０に記載の方法。
【請求項５５】
　上記動物はヒトである、請求項４９に記載の方法。
【請求項５６】
　上記Ｔ細胞媒介性疾患は、移植片拒絶、移植片対宿主疾患、望ましくない遅延型超過敏
反応、Ｔ細胞媒介性肺疾患または自己免疫疾患である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５７】
　上記Ｔ細胞媒介性疾患は、多発性硬化症、神経炎、多発性筋炎、乾癬、白斑、シェーグ
レン症候群、慢性間接リウマチ、１型糖尿病、自己免疫性膵炎、炎症性腸疾患、クローン
病、潰瘍性大腸炎）、セリアック病、糸球体腎炎、強皮症、サルコイドーシス、自己免疫
性甲状腺疾患、橋本甲状腺炎、甲状腺機能亢進症、重症筋無力症、アジソン病、自己免疫
性ぶどう膜網膜炎、尋常性天疱瘡、原発性胆汁性肝硬変、悪性貧血または結合線維組織増
殖症候群である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５８】
　上記Ｔ細胞媒介性疾患は、肺線維症または特発性肺線維症である、請求項４９に記載の
方法。
【請求項５９】
　Ｔ細胞に関与するか、Ｔ細胞によって引き起こされるか、またはＴ細胞によって悪化さ
れる炎症または炎症性疾患の症状、重篤度またはその両方を軽減する方法であって、
　上記方法は、アラニン－アスパラギン酸ジケトピペラジン（ＤＡ－ＤＫＰ）、ならびに
 カプリル酸、Ｎ－アセチルトリプトファンおよびそれらの組合せからなる群から選択さ
れる成分を含んでいる薬学的組成物の治療に有効な量を、当該薬学的組成物を必要として
いる動物に投与することを包含しており、
　上記薬学的組成物は、アルブミンを保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、ア
ルブミンの溶液を通すことによって生成され、
　上記ろ過物はＤＡ－ＤＫＰを含んでいる、方法。
【請求項６０】
　上記薬学的組成物のろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している
、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　上記アルブミンはヒトアルブミンである、請求項５９に記載の組成物。
【請求項６２】
　Ｔ細胞媒介性疾患の症状、重篤度またはその両方を軽減する方法であって、
　上記方法は、アラニン－アスパラギン酸ジケトピペラジン（ＤＡ－ＤＫＰ）、ならびに
カプリル酸、Ｎ－アセチルトリプトファンおよびそれらの組合せからなる群から選択され
る成分を含んでいる薬学的組成物の治療に有効な量を、当該薬学的組成物を必要としてい
る動物に投与することを包含しており、
　薬学的組成物は、アルブミンを保持する分子量分画を有している限外ろ過膜に、アルブ
ミンの溶液を通すことによって生成され、上記ろ過物はＤＡ－ＤＫＰである、方法。
【請求項６３】
　上記薬学的組成物のろ過物は、３０００未満の分子量を有している成分を含有している
、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　上記アルブミンはヒトアルブミンである、請求項６２に記載の組成物。
【請求項６５】
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　上記薬学的組成物は等張性の水溶液である、請求項５９に記載の組成物。
【請求項６６】
　上記薬学的組成物は等張性の水溶液である、請求項６２に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特定のジケトピペラジンを使用する、Ｔ細胞媒介性疾患の処置、およびＴ細
胞の活性化の抑制に関する。本発明はまた、特定のジケトピペラジンを含む薬学的組成物
、およびジケトピペラジンを合成する方法に関する。本発明はさらに、薬学的組成物中の
ジケトピペラジンの量を増加または減少させることにより、タンパク質およびペプチドの
改善された薬学的組成物を製造する方法、および、得られた、改善された薬学的組成物に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｔ細胞媒介性疾患は、多くの免疫系障害を示す。特に、Ｔ細胞は、自己免疫性疾患を開
始させかつ永続させる細胞であると考えられている。自己免疫性疾患は、合衆国だけでも
何百万もの人々を苦しめている８０の深刻な慢性疾患の一群である。自己免疫疾患は、内
因性（自己）抗原に対する免疫系の反応によって特徴付けられる。自己抗原に対するこれ
らの免疫応答は、自己反応性Ｔ細胞の持続的または反回性の活性化によって維持され、そ
して、直接的にまたは間接的に、この自己反応性Ｔ細胞は、自己免疫性疾患に見られる特
徴的な組織の損傷および破壊の原因である。自己免疫性疾患および他のＴ細胞媒介性疾患
に対する多くの処置が提案されているが、さらなる処置の必要性がなお存在する。
【発明の概要】
【０００３】
　本発明は、Ｔ細胞媒介性疾患を処置する方法を提供する。本方法は、以下の式：
【０００４】
【化１】

を有するジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩の有効量を、該ジケトピペ
ラジンまたはその塩を必要とする動物に投与する工程を含む、Ｔ細胞媒介性疾患を処置す
る方法であって、
ここで：
Ｒ１およびＲ２は同一であっても異なってもよく、Ｒ１およびＲ２の各々は、
　　（ａ）アミノ酸の側鎖であって、該アミノ酸がグリシン、アラニン、バリン、ノルバ
リン、α－アミノイソ酪酸、２，４－ジアミノ酪酸、２，３－ジアミノ酪酸、ロイシン、
イソロイシン、ノルロイシン、セリン、ホモセリン、スレオニン、アスパラギン酸、アス
パラギン、グルタミン酸、グルタミン、リジン、ヒドロキシリジン、ヒスチジン、アルギ
ニン、ホモアルギニン、シトルリン、フェニルアラニン、ｐ－アミノフェニルアラニン、
チロシン、トリプトファン、チロキシン、システイン、ホモシステイン、メチオニン、ペ
ニシラミン、またはオルニチンであるが、Ｒ１がアスパラギンまたはグルタミンの側鎖で
ある場合は、Ｒ２はリジンまたはオルニチンの側鎖ではあり得ず、Ｒ１がリジンまたはオ
ルニチンの側鎖の場合は、Ｒ２はアスパラギンまたはグルタミンの側鎖ではあり得ない、
アミノ酸の側鎖であるか；
　　（ｂ）Ｒ１は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２
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－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、Ｒ２は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、または、Ｒ１およびＲ２の両方がそれぞれ独立して－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２

－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になっ
てプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形成するか；あるいは
　　（ｃ）アミノ酸側鎖の誘導体であって、ここで、該アミノ酸は上記（ａ）に記載のア
ミノ酸の１つであり、該誘導体化された側鎖は、以下：
　　　　（ｉ）－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－ＮＨ２基であっ
て、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘ
テロアリールであってもよい、－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－
ＮＨ２基、
　　　　（ｉｉ）－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ基であって
、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテ
ロアリールであってもよい、－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ
基
　　　　（ｉｉｉ）－ＣＯＯＲ３基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基であって、ここで、Ｒ
３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリールで
あってもよい、－ＣＯＯＲ３基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基、
　　　　（ｉｖ）－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基であって、Ｒ４の
各々は独立して、Ｈあるいは置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリ
ールであってもよい、－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基、
　　　　（ｖ）－Ｓ－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ（ＮＨ２）－ＣＯＯＨまたは－Ｓ－Ｓ－ＣＨ２－
ＣＨ２－ＣＨ（ＮＨ２）－ＣＯＯＨに置き換えられた－ＳＨ基、
　　　　（ｖｉ）－ＣＨ（ＮＨ２）－または－ＣＨ（ＯＨ）－基に置き換えられた－ＣＨ

２－基、
　　　　（ｖｉｉ）－ＣＨ２－ＮＨ２または－ＣＨ２－ＯＨ基に置き換えられた－ＣＨ３

基、
および／または
　　　　（ｖｉｉｉ）ハロゲンに置き換えられた炭素原子に結合しているＨ
を有する。
【０００５】
　本発明はまた、Ｔ細胞の活性化を抑制する方法を提供する。本方法は、式Ｉのジケトピ
ペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩の有効量を、当該ジケトピペラジンまたはそ
の塩を必要とする動物に投与する工程を含む。
【０００６】
　本発明はさらに、薬学的に受容可能な担体および以下の式：
【０００７】
【化２】
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を有するジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩を含む薬学的組成物を提供
し、
ここで：
Ｒ５およびＲ６は同一であっても異なってもよく、Ｒ５およびＲ６の々は、
　　（ａ）アミノ酸の側鎖であって、該アミノ酸がグリシン、アラニン、バリン、ノルバ
リン、αアミノイソ酪酸、２，４－ジアミノ酪酸、２，３－ジアミノ酪酸、ロイシン、イ
ソロイシン、ノルロイシン、セリン、ホモセリン、スレオニン、リジン、ヒドロキシリジ
ン、ヒスチジン、アルギニン、ホモアルギニン、シトルリン、フェニルアラニン、ｐアミ
ノフェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、チロキシン、またはオルニチンである
が、Ｒ５がアスパラギンまたはグルタミンの側鎖である場合は、Ｒ６はリジンまたはオル
ニチンの側鎖ではあり得ず、Ｒ５がリジンまたはオルニチンの側鎖の場合は、Ｒ６はアス
パラギンまたはグルタミンの側鎖ではあり得ない、アミノ酸の側鎖であるか；
　　（ｂ）Ｒ５は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、Ｒ６は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、または、Ｒ５およびＲ６の両方がそれぞれ独立して－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２

－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になっ
てプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形成するか；あるいは
　　（ｃ）アミノ酸側鎖の誘導体であって、ここで、該アミノ酸は上記（ａ）に記載のア
ミノ酸の１つであり、該誘導体化された側鎖は、以下：
　　　　（ｉ）－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－ＮＨ２基であっ
て、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘ
テロアリールであってもよい、－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－
ＮＨ２基、
　　　　（ｉｉ）－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ基であって
、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテ
ロアリールであってもよい、－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ
基、
　　　　（ｉｉｉ）－ＣＨ（ＮＨ２）－または－ＣＨ（ＯＨ）－基に置き換えられた－Ｃ
Ｈ２－基、
　　　　（ｉｖ）－ＣＨ２－ＮＨ２または－ＣＨ２－ＯＨ基に置き換えられた－ＣＨ３基
、
および／または
　　　　（ｖ）ハロゲンに置き換えられた炭素原子に結合しているＨ
を有する。
【０００８】
　本発明は、Ｔ細胞媒介性疾患を処置する別の方法を提供する。本方法は、動物において
正常に見出されるタンパク質またはペプチドを含む薬学的組成物の有効量を、当該薬学的
組成物を必要とする動物に投与する工程を含み、また薬学的組成物が該タンパク質または
ペプチドから誘導される少なくとも１つのジケトピペラジンをまた含むように該タンパク
質またはペプチドが処置される。
【０００９】
　本発明はさらに、Ｔ細胞の活性化を抑制する方法を提供する。本方法は、動物において
正常に見出されるタンパク質またはペプチドを含む薬学的組成物の有効量を、当該薬学的
組成物を必要とする動物に投与する工程を含み、また該薬学的組成物が該タンパク質また
はペプチドから誘導される少なくとも１つのジケトピペラジンをまた含むように該タンパ
ク質またはペプチドが処置される。
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【００１０】
　さらに、本発明は、ジケトピペラジンを合成する方法を提供する。１つの実施形態にお
いては、本方法は、ジケトピペラジンの形成を効率的に生じさせる条件下でタンパク質ま
たはペプチドの溶液を加熱する工程を含む。第二の実施形態においては、本方法は、タン
パク質またはペプチドの溶液を酵素に接触させる工程を含み、該酵素は、ジケトピペラジ
ンを効率的に生成させる条件下で該タンパク質またはペプチドのＮ末端の２つのアミノ酸
またはＣ末端の２つのアミノ酸を切断する。
【００１１】
　本発明はまた、タンパク質およびペプチドの改善された薬学的組成物を提供する。この
改善は、該組成物におけるジケトピペラジンの減量を含む。
【００１２】
　さらに、本発明は、タンパク質およびペプチドの改善された薬学的組成物を生成する方
法を提供する。本方法は、該組成物中に存在する少なくともいくらかのジケトピペラジン
を該化合物から取り除く工程を含む。
【００１３】
　本発明はさらに、タンパク質およびペプチドの改善された薬学的組成物を製造する方法
を提供する。本方法は、当該組成物中のジケトピペラジンの量が増加するように該タンパ
ク質またはペプチドの溶液を処置する工程を含む。
【００１４】
　本発明はまた、タンパク質およびペプチドの改善された薬学的組成物を提供する。この
改善は、該組成物におけるジケトピペラジンの増量を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】抗ＣＤ３　ＯＫＴ３抗体を用いた刺激後２０日目に単離し、２５ｎｇのホルボー
ルミリスチン酸（ＰＭＡ）、ＨＣ－ＲＢＬ（３ｋＤ未満の分子量の、加熱されたヒト初乳
の画分（ＭＲ－ＤＫＰを含む））を１：１０希釈、および０，５ｍＭＤＡ－ＤＫＰととも
に、３７℃で１５分間インキュベートしたＴｒｉＰＳ細胞（インフルエンザの予防接種を
受けたドナーから単離された、ヘマグルチニンに特有のＣＤ４＋Ｔ細胞株）についての、
ＥＲＫ１／２のカウント対濃度をトレースしたものである。
【図２】抗ＣＤ３　ＯＫＴ３抗体を用いた刺激１２日後の、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）
およびＩＬ－１６の、ＴｒｉＰＳ細胞からの分泌の抑制を示す棒グラフであり、ヒト初乳
（ＨＣ）２６２６（ＭＲ－ＤＫＰを含む）バンドＤＡ－ＤＫＰからの、ＴＮＦαおよびＩ
Ｌ－１６の両方の分泌の抑制を示しており、ＨＣ２６２６を１：１００希釈および１：１
０００希釈で用いて観察された最大放出は、高濃度のヒト初乳による溶解効果に起因して
いる。０．５ｍＭ　ＤＡ－ＤＫＰを使用しても、溶解は観察されず、ＴＮＦαおよびＩＬ
－１６の分泌は低減されている。
【図３】抗ＣＤ３　ＯＫＴ３抗体を用いた刺激１０日後の、ＴｒｉＰＳ細胞からのＴＮＦ
αの分泌の抑制を示す棒グラフであり、ＨＣ　ＲＢＬおよびＤＡ－ＤＫＰは、ＨＣ２６２
６を用いて観察されるような滴定可能な応答に関してさらに調査する必要があることを示
しており、強力な活性が示され得る。
【図４】抗ＣＤ３　ＯＫＴ３抗体を用いた刺激後の種々の時点での、ＴｒｉＰＳ細胞から
のＴＮＦαの分泌の抑制を示す棒グラフであり、刺激周期の初期においてはＤＡ－ＤＫＰ
およびＨＣ　ＲＢＬの効果は抑制性であるが、周期の後期（１４日目）においては刺激性
であることを示しており、ＨＣ２６２６は常に抑制しており、おそらくは、他の構成因子
に起因する。
【図５】抗ＣＤ３　ＯＫＴ３抗体を用いた刺激後の７～１０日目における、Ｈ４＃９，２
５細胞（ミエリン塩基性タンパク質に特有の、多発性硬化症患者の検死用脳組織から単離
したＣＤ４＋Ｔ細胞株）からのＴＮＦαの分泌の抑制を示す棒グラフであり、このＴ細胞
株からのＴＮＦαの分泌はまた、ＨＣ２６２６、ＨＣＲＢＬおよびＤＡ－ＤＫＰによって
抑制されることを示している。
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【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、Ｔ細胞媒介性疾患を処置する方法を提供する。「処置」は、疾患の症状、継
続期間および重篤度を（完全にまたは部分的に）低減させること（疾患が治癒することを
含む）、および疾患を予防することを意味するように本明細書中で使用される。
【００１７】
　Ｔ細胞媒介性疾患としては、組織不適合性、移殖片対宿主疾患、望ましくない遅延型超
過敏反応（たとえば遅延型アレルギー反応）、Ｔ細胞媒介性肺疾患または自己免疫疾患が
挙げられる。Ｔ細胞媒介性肺疾患としては、サルコイドーシス、過敏性肺炎、急性間質性
肺炎、歯槽骨炎、肺線維症、特発性肺線維症、および炎症性肺損傷によって特徴付けられ
る他の疾患が挙げられる。自己免疫疾患としては、多発性硬化症、神経炎、多発性筋炎、
乾癬、白斑、シェーグレン症候群、慢性間接リウマチ、１型糖尿病、自己免疫性膵炎、炎
症性腸疾患（たとえばクローン病および潰瘍性大腸炎）、セリアック病、糸球体腎炎、強
皮症、サルコイドーシス、自己免疫性甲状腺疾患（たとえば橋本甲状腺炎および甲状腺機
能亢進症）、重症筋無力症、アジソン病、自己免疫性ぶどう膜網膜炎、尋常性天疱瘡、原
発性胆汁性肝硬変、悪性貧血および結合線維組織増殖症候群が挙げられる。
【００１８】
　このＴ細胞媒介性疾患は、以下の式：
【００１９】
【化３】

を有するジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩の有効量を、該ジケトピペ
ラジンまたはその塩を必要とする動物に投与する工程を含む、Ｔ細胞媒介性疾患を処置す
る方法であって、
ここで：
Ｒ１およびＲ２は同一であっても異なってもよく、Ｒ１およびＲ２の各々は、
　　（ａ）アミノ酸の側鎖であって、該アミノ酸がグリシン、アラニン、バリン、ノルバ
リン、α－アミノイソ酪酸、２，４－ジアミノ酪酸、２，３－ジアミノ酪酸、ロイシン、
イソロイシン、ノルロイシン、セリン、ホモセリン、スレオニン、アスパラギン酸、アス
パラギン、グルタミン酸、グルタミン、リジン、ヒドロキシリジン、ヒスチジン、アルギ
ニン、ホモアルギニン、シトルリン、フェニルアラニン、ｐ－アミノフェニルアラニン、
チロシン、トリプトファン、チロキシン、システイン、ホモシステイン、メチオニン、ペ
ニシラミン、またはオルニチンであるが、Ｒ１がアスパラギンまたはグルタミンの側鎖で
ある場合は、Ｒ２はリジンまたはオルニチンの側鎖ではあり得ず、Ｒ１がリジンまたはオ
ルニチンの側鎖の場合は、Ｒ２はアスパラギンまたはグルタミンの側鎖ではあり得ない、
アミノ酸の側鎖であるか；
　　（ｂ）Ｒ１は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、Ｒ２は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２

－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形
成するか、または、Ｒ１およびＲ２の両方がそれぞれ独立して－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２

－もしくは－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になっ
てプロリンもしくはヒドロキシプロリンを形成するか；あるいは
　　（ｃ）アミノ酸側鎖の誘導体であって、ここで、該アミノ酸は上記（ａ）に記載のア
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ミノ酸の１つであり、該誘導体化された側鎖は、以下：
　　　　（ｉ）－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－ＮＨ２基であっ
て、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘ
テロアリールであってもよい、－ＮＨＲ３基または－Ｎ（Ｒ３）２基に置き換えられた－
ＮＨ２基、
　　　　（ｉｉ）－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ基であって
、ここで、Ｒ３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテ
ロアリールであってもよい、－ＯＰＯ３Ｈ２基または－ＯＲ３基に置き換えられた－ＯＨ
基
　　　　（ｉｉｉ）－ＣＯＯＲ３基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基であって、ここで、Ｒ
３の各々は独立して、置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリールで
あってもよい、－ＣＯＯＲ３基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基、
　　　　（ｉｖ）－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基であって、Ｒ４の
各々は独立して、Ｈあるいは置換されたまたは非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、アリールアルキル、またはヘテロアリ
ールであってもよい、－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられた－ＣＯＯＨ基、
　　　　（ｖ）－Ｓ－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ（ＮＨ２）－ＣＯＯＨまたは－Ｓ－Ｓ－ＣＨ２－
ＣＨ２－ＣＨ（ＮＨ２）－ＣＯＯＨに置き換えられた－ＳＨ基、
　　　　（ｖｉ）－ＣＨ（ＮＨ２）－または－ＣＨ（ＯＨ）－基に置き換えられた－ＣＨ

２－基、
　　　　（ｖｉｉ）－ＣＨ２－ＮＨ２または－ＣＨ２－ＯＨ基に置き換えられた－ＣＨ３

基、
および／または
　　　　（ｖｉｉｉ）ハロゲンに置き換えられた炭素原子に結合しているＨ
を有する。
【００２０】
　「置き換えられた（置き換えられる）」によって、上記アミノ酸側鎖の式を参照して、
特定の基が他の特定の基に置き換えられることが意図される。例えば、イソロイシンの側
鎖の式は－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ３である。末端の－ＣＨ３基が、－ＣＨ２－Ｏ
Ｈ基に置き換えられた場合、得られる誘導体化されたイソロイシンの側鎖の式は、－ＣＨ
（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨである。別の例として、アラニンの側鎖の式は－ＣＨ

３である。水素原子の１つが塩素原子に置き換えられた場合、得られる誘導体化されたア
ラニンの側鎖の式は、－ＣＨ２－Ｃｌである。グリシンの側鎖は－Ｈであり、このＨが塩
素原子（または他のハロゲン原子）に置き換えられた場合、得られる側鎖は、－Ｃｌであ
り、この塩素原子は、炭素環に結合される（例えば、Ｒ１＝－Ｃｌ）。
【００２１】
　Ｒ１、Ｒ２、またはその両方が、アスパラギン酸またはグルタミン酸の側鎖か、または
、このような側鎖の誘導体であるジケトピペラジンが好ましく、ここで、－ＣＯＯＨ基は
－ＣＯＯＲ３基または－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられており、ここで、Ｒ３および
Ｒ４は上記で規定されている。この化合物の基について最も好ましくは、アスパラギン酸
およびアラニンの側鎖（ＡｓＰ－ＡｌａＤＫＰまたはＤＡ－ＤＫＰ）、グルタミン酸およ
びアラニンの側鎖（Ｇｌｕ－ＡｌａＤＫＰまたはＥＡ－ＤＫＰ）、チロシンおよびアスパ
ラギン酸の側鎖（Ｔｙｒ－ＡｓＰＤＫＰまたはＹＤ－ＤＫＰ）、チロシンおよびグルタミ
ン酸の側鎖（Ｔｙｒ－ＧｌｕＤＫＰまたはＹＥ－ＤＫＰ）、およびこれら４つのジケトピ
ペラジンのアスパラギン酸もしくはグルタミン酸の誘導体を含むジケトピペラジンであり
、ここで、該－ＣＯＯＨ基は－ＣＯＯＲ３基または－ＣＯＮ（Ｒ４）２基に置き換えられ
ており、ここで、Ｒ３およびＲ４は上記で規定されている。
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【００２２】
　また、Ｒ１およびＲ２の両方が疎水性の側鎖（例えば、フェニルアラニンの側鎖）また
は疎水性の側鎖の誘導体であるジケトピペラジンが好ましい。「疎水性の側鎖の誘導体」
によって、疎水性である誘導体化された側鎖が意図される。特に、以下のようなジケトピ
ペラジンが好ましい：ここで、Ｒ１およびＲ２は同一であっても異なってもよく、Ｒ１お
よびＲ２の々は、グリシン、アラニン、バリン、ノルバリン、α－アミノイソ酪酸、ロイ
シン、イソロイシン、ノルロイシンまたはフェニルアラニンの側鎖であるか；Ｒ１は－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリンを形成し、
Ｒ２は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロリン
を形成するか；あるいは、Ｒ１は、グリシン、アラニン、バリン、ノルバリン、α－アミ
ノイソ酪酸、ロイシン、イソロイシン、ノルロイシンまたはフェニルアラニンの側鎖であ
り、Ｒ２は－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、かつ隣接する環窒素と一緒になってプロ
リンを形成する、ジケトピペラジンが好ましい。この化合物の基の中でもっとも好ましい
のは、グリシンおよびロイシンの側鎖（Ｇｌｙ－ＬｅｕＤＫＰまたはＧＬ－ＤＫＰ）、プ
ロリンおよびフェニルアラニンの側鎖（Ｐｒｏ－ＰｈｅＤＫＰまたはＰＦ－ＤＫＰ）およ
びアラニンおよびプロリンの側鎖（Ａｌａ－ＰｒｏＤＫＰまたはＡＰ－ＤＫＰ）を含む。
【００２３】
　Ｒ１、Ｒ２、またはその両方が、メチオニンの側鎖、アルギニンの側鎖またはメチオニ
ンの側鎖もしくはアルギニンの側鎖の誘導体であるジケトピペラジンが、さらに好ましい
。この基について、Ｒ１がメチオニンの側鎖であり、Ｒ２がアルギニンの側鎖（Ｍｅｔ－
ＡｒｇＤＫＰまたはＭＲ－ＤＫＰ）であるジケトピペラジンが最も好ましい。
【００２４】
　アミノ酸の「側鎖」によって、上記に列挙されたアミノ酸全てに共通するＮＨ２－ＣＨ
－ＣＯＯＨ骨格に結合しているアミノ酸の一部が意図される。例えば、グリシンの側鎖は
－Ｈであり、アラニンの側鎖は－ＣＨ３であり、セリンの側鎖は－ＣＨ２－ＯＨである。
【００２５】
　「疎水性」によって、生理学的ｐＨにおいて荷電されず、水溶液により忌避される（ｒ
ｅｐｅｌ）側鎖または側鎖の誘導体が意図される。
【００２６】
　「アルキル」によって、飽和した直鎖炭化水素または分枝した炭化水素が意図され、こ
れらは、１～１０個の炭素原子、好ましくは１～６個の炭素原子を含む。「低級アルキル
」によって、飽和した直鎖炭化水素または分枝した炭化水素が意図され、これらは、１～
６個の炭素原子を含む。
【００２７】
　「シクロアルキル」によって、少なくとも１つの環を含む、飽和した環状炭化水素が意
図され、各環は、少なくとも３つの炭素原子を含む。好ましくは、このシクロアルキルは
、４～８の炭素原子の環を１つ含む。
【００２８】
　「ヘテロシクロアルキル」によって、１つ以上の炭素環を有するシクロアルキルが意図
され、これらの環の少なくとも１つは、Ｏ、Ｓ、またはＮによって置き換えられている。
【００２９】
　「アリール」によって、少なくとも１つの芳香環（例えば、フェニル基）を有する芳香
族基が意図される。
【００３０】
　「アルキルアリール」によって、アリール（例えば、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５または－ＣＨ３

ＣＨ（Ｃ６Ｈ５）ＣＨ３）によって置き換えられたＨを有する低級アルキルが意図される
。
【００３１】
　「アリールアルキル」によって、低級アルキル基（例えば、－Ｃ６Ｈ４－ＣＨ３）によ
って置き換えられたＨを有するアリールが意図される。
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【００３２】
　「ヘテロアリール」によって、１つ以上の炭素環を有するアリールが意図され、これら
の環の少なくとも１つは、Ｏ、Ｓ、またはＮによって置き換えられている。
【００３３】
　「置換された」によって、構成部分が以下の基の中より選択される１つ以上の置換基に
よって置き換えられていることが意図される：－ＯＨ、ＮＨ２、－ＳＨ、－ＣＯＯＨおよ
び／またはハロゲン原子。
【００３４】
　「ハロゲン」によって、塩素、フッ素、臭素、またはヨウ素が意図される。好ましくは
、塩素または臭素である。
【００３５】
　式Ｉのジケトピペラジンは、Ｔ細胞媒介性疾患の処置に有効である。なぜなら、これら
がＴ細胞の活性化を抑制するからである。従って、式Ｉのジケトピペラジンはまた、活性
化されたＴ細胞によって引き起こされるかまたは悪化される炎症または炎症性疾患を処置
するためにも使用され得る。本明細書において、「抑制」は、（完全にまたは部分的に）
低減させること、または予防することを意図して使用される。
【００３６】
　ジケトピペラジンを生成する方法は、当該分野において周知であり、これらの方法は、
本発明のジケトピペラジンを合成する際に使用され得る。例えば、米国特許第４，６９４
，０８１号、同第５，８１７，７５１号、同第５，９９０，１１２号、同第５，９３２，
５７９号、および同第６，５５５，５４３号、米国特許出願公開番号２００４／００２４
１８０、ＰＣＴ出願ＷＯ９６／００３９１およびＷＯ９７／４８６８５、ならびにＳｍｉ
ｔｈら、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ，Ｌｅｔｔｅｒｓ，８，２３６９－２３７４（
１９９８）を参照のこと。これらの開示は、その全体が参考として本明細書において援用
される。
【００３７】
　例えば、ジケトピペラジンは、初めにジペプチドを合成することによって調製され得る
。このジペプチドは、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、またはＬ－アミノ酸とＤ－アミノ酸
とを組合せたものを使用する、当該分野において周知の方法によって合成され得る。固相
ペプチド合成法が好ましい。もちろん、ジペプチドはまた、多数の供給源から市販されて
おり、この供給源としては、ＤＭＩ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｌｔｄ．、Ｃａｒｄｉｆｆ、
ＵＫ（ｃｕｓｔｏｍ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓｔ．Ｌｏ
ｕｉｓ、ＭＯ（ｐｒｉｍａｒｉｌｙ　ｃｕｓｔｏｍ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、Ｐｈｏｅｎ
ｉｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．、Ｂｅｌｍｏｎｔ、ＣＡ（ｃｕｓｔ
ｏｍ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（ｃｕｓｔｏｍ　ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ）、およびＡｄｖａｎｃｅｄ　ＣｈｅｍＴｅｃｈ，　Ｌｏｕｉｓｖｉｌ
ｌｅ，　ＫＹが挙げられる。
【００３８】
　一旦、ジペプチドが合成されるかまたは購入されると、ジペプチドは環化してジケトピ
ペラジンを形成する。このことは、種々の技術により達成され得る。
【００３９】
　例えば、米国特許出願公開番号２００４／００２４１８０は、ジペプチドを環化させる
方法について記載している。つまり、ジペプチドは、蒸留によって水分を除去する間、有
機溶媒中で加熱される。好ましくは、この有機溶媒は、アセトニトリル、アリルアルコー
ル、ベンゼン、ベンジルアルコール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、第三ブタノール
、酢酸ブチル、四塩化炭素、クロロベンゼンクロロホルム、シクロヘキサン、１，２ジク
ロロエタン、ジエチルアセタール、ジメチルアセタール、酢酸エチルエステル、ヘプタン
、メチルイソブチルケトン、３ペンタノール、トルエンおよびキシレンのような、低沸点
の、水との共沸混合物である。温度は、環化が行われる反応速度、および使用される共沸
剤（ａｚｅｏｔｒｏｐｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）の型に依存する。反応は、好ましくは５０～
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２００℃で、より好ましくは８０～１５０℃で行なわれる。環化が行われるｐＨ範囲は、
当業者により容易に決定され、有利には２～９であり、好ましくは３～７である。
【００４０】
　ジペプチドのアミノ酸の一方または両方が、その側鎖上にカルボキシル基を有するか、
または有するように誘導体化されている場合（例えば、アスパラギン酸またはグルタミン
酸）、このジペプチドは、米国特許第６，５５５，５４３号に記載されているように環化
されることが好ましい。つまり、ジペプチドは、側鎖カルボキシルがなお保護されており
、中性条件下で加熱される。典型的には、ジペプチドは、約８０℃～約１８０℃で加熱さ
れ、好ましくは約１２０℃で加熱される。溶媒は、中性溶媒である。例えば、溶媒は、ア
ルコール（例えば、ブタノール、メタノール、エタノール、および高級アルコール（フェ
ノールではない））、および共沸性の共溶媒（例えば、トルエン、ベンゼン、またはキシ
レン）を含み得る。好ましくは、アルコールはブタン－２－ｏｌであり、共沸性の共溶媒
はトルエンである。加熱は、反応が完了するまで継続され、そのような時間は経験的に決
定される。典型的には、ジペプチドは、それを８～２４時間還流することにより環化され
、好ましくは１８時間還流される。最終的に、保護基がジケトピペラジンから除去される
。このように行なう際に、最終化合物のキラリティーを維持するために、強酸（硫酸また
は塩化水素酸のような鉱酸）、強塩基（水酸化カリウムまたは水酸化ナトリウムのような
アルカリ性塩基）および強力な還元剤（例えば、水素化アルミニウムリチウム）の使用は
避けられるべきである。
【００４１】
　固相樹脂上で生成されたジペプチドは、１工程で環化されかつ該樹脂から放出され得る
。例えば、米国特許第５，８１７，７５１号を参照のこと。例えば、結合したＮ－アルキ
ル化されたジペプチドは、酢酸（例えば１％）またはトリエチルアミン（例えば４％）の
存在下で、トルエンまたはトルエン／エタノール中に懸濁される。典型的には、より速い
環化時間のためには、塩基性環化条件が好ましい。
【００４２】
　アミノ酸側鎖が誘導体化された、式ＩおよびＩＩのジケトピペラジンを調製するために
、ジペプチドの合成にアミノ酸誘導体が使用され得、当該分野において公知のように、こ
のジペプチドは誘導体化され得、および／または、ジケトピペラジンは誘導体化され得る
。例えば、上記に列挙された参考文献を参照のこと。
【００４３】
　ジペプチドを環化する他の方法およびジケトピペラジンを生成する他の方法は、当該分
野において公知であり、本発明の実施において有用なジケトピペラジンを調製する際に使
用され得る。例えば、上記に列挙された参考文献を参照のこと。さらに、本発明における
使用に適切な多くのジケトピペラジンは、以下に記載されるように、タンパク質およびペ
プチドから生成され得る。さらに、本発明の実施に使用するためのジケトピペラジンは、
例えば、ＤＭＩ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｌｔｄ．、Ｃａｒｄｉｆｆ、ＵＫ（カスタム合成
）から商業的に取得され得る。
【００４４】
　式ＩおよびＩＩのジケトピペラジンは、個々のキラル中心、軸または表面の構成を変更
することにより得られる、予想される全ての立体異性体を含む。すなわち、式ＩおよびＩ
Ｉのジケトピペラジンは、予想される全てのジアスタレオマー、および全ての光学異性体
（鏡像異性体）を含む。
【００４５】
　本発明のジケトピペラジンの生理学的に受容可能な塩は、本発明の実施においてまた使
用され得る。生理学的に受容可能な塩としては、慣用的な非毒性の塩（例えば、無機酸（
塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸など）、有機酸（酢酸、プロピオン酸、琥
珀酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、グルタミン酸
、アスパラギン酸、安息香酸、サリチル酸、シュウ酸、アスコルビン酸など）、または塩
基（Ｎジベンジルエチレンジアミン、Ｄグルコサミン、またはエチレンジアミン由来の、
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薬学的に受容可能な金属カチオンまたは有機カチオンの、水酸化物、炭酸、または重炭酸
）から誘導される塩）が挙げられる。これらの塩は、慣用的な様式で（例えば、化合物の
遊離塩基形態を酸で中和することによって）調製される。
【００４６】
　上述したように、本発明のジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩は、Ｔ
細胞媒介性疾患を処置するか、または、Ｔ細胞の活性化を抑制するために使用され得る。
このように使用するために、ジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩は、処
置を必要とする動物に投与される。この動物は、ウサギ、ヤギ、イヌ、ネコ、ウマ、また
はヒトのような哺乳動物が好ましい。本発明の化合物についての効果的な投薬形態、投与
様式、および投薬量は、経験的に決定され得、このような決定を下すことは当業者の範囲
内である。投薬量は、使用される特定の化合物、処置されるべき疾患または状態、疾患ま
たは状態の重篤度、投与経路、化合物の排泄速度、処置の継続期間、この動物に投与され
ている他の薬物の同定、この動物の年齢、サイズおよび種類、ならびに医学分野および獣
医学分野で知られている他の要因とともに変動することは、当業者によって理解される。
一般に、本発明の化合物の好適な１日投与量は、治療効果を生成するために効果的な最少
の投与量の、化合物の量である。しかしながら、この１日投与量は、主治医である医師ま
たは獣医師により適切な医学的判断の範囲内で決定される。所望される場合、有効な１日
投与量は、２個、３個、４個、５個、６個またはそれ以上の副投与量（ｓｕｂ－ｄｏｓｅ
）として投与され得、１日を通して適切な間隔を空けて別々に投与され得る。化合物の投
与は、受容可能な応答が達成されるまで継続されるべきである。
【００４７】
　本発明の化合物（すなわち、ジケトピペラジンまたはその生理学的に受容可能な塩）は
、任意の適切な投与経路によって治療のために患者（患畜）に投与され得、その投与経路
としては、経口、経鼻、経直腸、経膣、非経口（たとえば、静脈内注入、髄腔内注入、腹
腔内注入、皮下または筋肉注射）、大槽内、経皮、頭蓋内、脳内、および局所（頬側およ
び舌下を含む）が挙げられる。好ましい投与経路は、経口および静脈内である。
【００４８】
　本発明の化合物は単独で投与されることも可能であるが、この化合物を薬学的処方物と
して投与することが好ましい。本発明の薬学的組成物は、１つ以上の薬学的に受容可能な
担体、および必要に応じて、１つ以上の他の化合物、薬物または他の物質との混合物中の
活性成分として本発明の化合物（単数または複数）を含む。各担体は、この処方物の他の
成分と適合性であり、動物に対して有害ではないという観点において「受容可能」でなけ
ればならない。薬学的に受容可能な担体は当該分野において周知である。選択された投与
経路にかかわらず、本発明の化合物は、当業者に公知の慣用的な方法によって、薬学的に
受容可能な投薬形態に処方される。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅを参照のこと。
【００４９】
　経口投与に適切な本発明の処方物は、カプセル、カシュ剤、丸剤、錠剤、散剤、顆粒、
または水性もしくは非水性の液体中での溶剤もしくは懸濁液として、または水中油乳剤も
しくは油中水乳剤、またはエリキシル剤もしくはシロップ剤、またはトローチ剤（不活性
なベース（例えば、ゼラチンおよびグリセリン）、またはスクロースおよびアカシアを使
用する）などの形態であり得、これらの各々は、所定量の本発明の化合物（単数または複
数）を活性成分として含む。本発明の化合物（単数または複数）はまた、ボーラス、舐剤
またはペーストであり得る。
【００５０】
　経口投与のための本発明の固形の投薬形態（カプセル、錠剤、丸剤、糖衣剤、散剤、顆
粒など）において、活性成分（すなわち、１つ以上の本発明のジケトピペラジンおよび／
またはその生理学的に受容可能な塩）は、１つ以上の薬学的に受容可能な担体（例えば、
クエン酸ナトリウム、リン酸二カルシウム）、および／または以下のいずれかと混合され
る：（１）充填剤または増量剤（例えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコー
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ス、マンニトールおよび／またはケイ酸）；（２）結合剤（例えば、カルボキシメチルセ
ルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロースおよび／または
アカシア）；（３）湿潤剤（例えば、グリセロール）；（４）崩壊剤（例えば、寒天、炭
酸カルシウム、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプン、アルギニン酸、特定のケイ
酸塩、および炭酸ナトリウム）；（５）溶液遅延剤（例えば、パラフィン）；（６）吸収
促進剤（例えば、第四アンモニウム化合物）；（７）湿潤剤（例えば、セチルアルコール
およびグリセロールモノステアレート）；（８）吸収剤（例えば、カオリンおよびベント
ナイト土）；（９）滑剤（例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、充実ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムおよびこれらの混合物
）；（１０）着色剤。カプセル、錠剤および丸剤の場合、薬学的組成物は、緩衝剤を含み
得る。同様の型の固体組成物は、ラククトースまたは乳糖および高分子量のポリエチレン
グリコールなどのような賦形剤を使用して、柔和に充填されたゼラチンカプセルおよび堅
固に充填されたゼラチンカプセルにおける充填剤として使用され得る。
【００５１】
　錠剤は、必要に応じて１つ以上の副成分を圧縮または成形することにより生成され得る
。圧縮された錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース）、滑剤、不活性な希釈剤、防腐剤、崩壊剤（例えば、ナトリウムデンプングリコレ
ートまたは架橋したカルボキシルメチルセルロースナトリウム）、界面活性剤または分散
剤を使用して調製され得る。成形された錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿らされた粉末状
の化合物の混合物を適切な機械中で成形することによって生成され得る。
【００５２】
　本発明の薬学的組成物の錠剤および他の固形の投薬形態（例えば、糖衣錠、カプセル、
丸剤、および顆粒）は、必要に応じて、コーティングおよびシェル（ｓｈｅｌｌ）（例え
ば、腸溶性コーティングおよび薬学的処方物の分野において周知の他のコーティング）を
用いて獲得（ｓｃｏｒｅ）または調製され得る。本発明の薬学的組成物の錠剤および他の
固形の投薬形態はまた、例えば、所望の放出プロファイルを提供するための種々の割合の
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、リポソームおよび／ま
たはミクロスフェアを用いて、組成物中の活性成分を徐放（ｓｌｏｗ　ｏｒ　ｃｏｎｔｒ
ｏｌｌｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）し得るように処方され得る。本発明の薬学的組成物の錠剤
および他の固形の投薬形態は、たとえば細菌保持フィルタ（ｂａｃｔｅｒｉａ－ｒｅｔａ
ｉｎｉｎｇ　ｆｉｌｔｅｒ）を通してろ過することによって滅菌され得る。これらの組成
物はまた、必要に応じて、乳白剤を含み得、または必要に応じて遅延された形態で、好ま
しくは胃腸管の特定の部分に、活性成分のみを放出する組成物であり得る。使用され得る
包埋型の組成物としては、ポリマー性物質およびワックスが挙げられる。この活性成分は
また、マイクロカプセル化された形態中にあり得る。
【００５３】
　本発明の化合物の経口投与のための液体投薬形態は、薬学的に受容可能な乳剤、マイク
ロエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ剤、およびエリキシル剤を含む。活性成分に加
えて、液体投薬形態は、当該分野においては一般に使用される不活性な希釈剤（例えば、
水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤（例えば、エチルアルコール、イソプロピルア
ルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香ベンジル、プロピレン
グリコール、１，３－ブチレングリコール、油（具体的には、綿実油、ラッカセイ油、ト
ウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラ
ヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、ソルビタン脂肪酸エステル、お
よびこれらの混合物））を含み得る。
【００５４】
　不活性な希釈剤の他に、経口組成物はまた、アジュバント（例えば、湿潤剤、乳化剤お
よび懸濁化剤）、甘味剤、着香料、着色料、香料および保存料を含み得る。
【００５５】
　活性成分に加えて、懸濁液は、懸濁剤（例えば、エトキシル化イソステリアルアルコー
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ル、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、
メタ水酸化アルミニウム（ａｌｕｍｉｎｕｍ　ｍｅｔａｈｙｄｒｏｘｉｄｅ）、ベントナ
イト、寒天、トラガカント、およびこれらの混合物）を含み得る。
【００５６】
　経直腸投与または経膣投与のための本発明の薬学的組成物の処方物は、坐剤として提供
され得、１つ以上の本発明の化合物を、例えば、カカオ脂、ポリエチレングリコール、坐
材のワックスまたはサリチル酸塩のような、室温では固体であるが体温では液体になり、
よって、直腸または膣腔では溶解して活性成分を放出する、１つ以上の適切な無刺激の賦
形剤または担体と混合することによって調製され得る。経膣投与に適切な本発明の処方物
としてはまた、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡体またはスプレ
ー処方物（当該分野において適当であることが知られている担体を含む）が挙げられる。
【００５７】
　本発明の化合物の局所投与または経皮投与のための投薬形態としては、散剤、スプレー
、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、膏薬、点滴薬および吸入剤（ｉ
ｎｈａｌａｎｔ）が挙げられる。活性成分は、滅菌条件下で、薬学的に受容可能な担体、
および任意の緩衝液または必要とされ得る推進剤と混合され得る。
【００５８】
　軟膏、ペースト、クリーム、およびゲルは、活性成分に加えて、賦形剤（例えば、動物
性および植物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース
誘導体、ポリエチレングリコール、シリコン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化
亜鉛、またはこれらの混合物）を含み得る。
【００５９】
　散剤およびスプレーは、活性成分に加えて、例えば、ラクトース、タルク、ケイ酸、水
酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム、ポリアミド散剤、およびこれらの物質の混合物を
含み得る。スプレーはさらに、推進剤（例えば、フロン（ｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｏｈｙ
ｄｒｏｃａｒｂｏｎ））および揮発性の非置換の炭化水素（例えば、ブタンおよびプロパ
ン）を慣用的に含み得る。
【００６０】
　経皮的膏薬は、本発明の化合物の身体への制御された送達を提供するというさらなる利
点を有する。このような投薬形態は、本発明の１つ以上の化合物を、好ましい媒体（例え
ば、エラストマーマトリクス材（ｅｌａｓｔｏｍｅｒｉｃ　ｍａｔｒｉｘ　ｍａｔｅｒｉ
ａｌ））に、溶解させるか、分散させるか、または組み込むかによって製造され得る。ま
た、吸収促進剤を使用して、皮膚を超えるこの化合物の流量を増加させ得る。この流量の
速度は、速度制御された膜を設けるか、またはポリマーマトリクスまたはゲル中に化合物
を分散することによって制御され得る。
【００６１】
　薬学的処方物としては、吸入（ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ）投与もしくは通気（ｉｎｓｕｆ
ｆｌａｔｉｏｎ）投与、または経鼻投与もしくは眼内投与に好適な処方物が挙げられる。
吸入による上気道（経鼻）または下気道への投与のために、本発明の上記化合物は、吸入
器、噴霧器、もしくは加圧パック、またはエアロゾルスプレー送達の他の簡便な手段エア
ロゾルから簡便に送達される。可圧パックは、適切な推進剤（例えば、ジクロジフルオロ
メタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、炭酸ガスまたは他
の適切なガス）を含み得る。加圧型エアロゾルの場合は、測定された量を送達するために
弁を設けることにより、処方単位が決定され得る。
【００６２】
　あるいは、吸入または通気によって投与するために、組成物は、乾燥粉末の形態（例え
ば、１つ以上の本発明の化合物および適切な粉末ベース（例えば、ラクトースまたはデン
プン）の粉体混合物）をとり得る。この粉末組成物は、例えば、カプセルもしくは薬包、
または例えば、ゲラチンもしくは発泡剤パック中に、単位投与量形態で提供され得、吸入
器（ｉｎｈａｌａｔｏｒ）、通気器、または測定された投与量の吸入器（ｉｎｈａｌｅｒ
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）を用いてそこから粉末が投与され得る。
【００６３】
　経鼻投与のために、本発明の化合物は、点鼻剤または液体スプレーの手段（例えば、プ
ラスチックボトル噴霧器または測定された投与量の吸入器）によって投与され得る。典型
的な噴霧器はＭｉｓｔｏｍｅｔｅｒ（Ｗｉｎｔｒｏｐ）およびＭｅｄｉｈａｌｅｒ（Ｒｉ
ｋｅｒ）である。
【００６４】
　点眼薬または点鼻薬のようなドロップは、水性または非水性のベースを用いて処方され
得、１つ以上の分散剤、可溶化剤、または懸濁剤もまた含む。液体スプレーは、加圧され
たパックから簡便に送達され得る。ドロップは、単純な目薬キャップボトルによって、ま
たは特別な形状の梱包により滴下される液体内容物を送達するために適合されたプラスチ
ックボトルによって、送達され得る。
【００６５】
　非経口投与に好適な本発明の薬学的組成物は、１つ以上の本発明の化合物を、１つ以上
の薬学的に受容可能な滅菌した等張性の水溶液または非水溶性の水溶液、分散液、懸濁液
または乳剤、あるいは滅菌した注射可能な溶液もしくは分散液に使用直前に再構成され得
る滅菌粉末とともに、含む。この組成物は、抗酸化剤、緩衝液、溶質を含み得、これらは
、目的のレシピエントの血液、懸濁剤または濃化剤を用いてこの組成物を等張性にする。
【００６６】
　本発明の薬学的組成物に使用され得る適切な水性担体または非水性担体としては、水、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリセロール、ポリエチレ
ングリコールなど）、およびこれらの適切な混合物、植物油（例えば、オリーブ油）、注
入可能な有機エステル（例えば、オレイン酸エチル）が挙げられる。好ましい流動性は、
コーティング物質（例えば、レシチン）の使用によって、分散の場合は必要とされる粒子
サイズの維持によって、および界面活性剤の使用によって維持され得る。
【００６７】
　これらの組成物はまた、アジュバント（例えば、湿潤剤、乳化剤、および分散剤）を含
み得る。これらの組成物中に、等張化剤（例えば、糖質、塩化ナトリウムなど）を含むこ
とも望ましい。さらに、注入可能な薬学的な形態の延長された吸収は、吸収を遅延させる
薬剤（例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチン）の内包により、もたらさ
れ得る。
【００６８】
　いくつかの場合、薬物の効果を延長させるために、皮下注射または筋肉注射からこの薬
物の吸収を遅らせることが望ましい。このことは、水溶性の低い結晶性または非晶質物質
の液体懸濁液の使用によって達成され得る。次いで、薬物の吸収速度は、その溶解速度に
依存し、これは、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。あるいは、非経口的に投与さ
れた薬物の遅延された吸収は、油ビヒクル中に薬物を溶解または懸濁することによって達
成され得る。
【００６９】
　注入可能な貯蔵形態は、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリド）
中で薬物のマイクロカプセル化マトリクスを形成することによって製造される。薬物対ポ
リマーの比、および使用した特定のポリマーの特性に依存して、薬物放出の速度は、制御
され得る。生分解性ポリマーの他の例としては、ポリ（オルソエステル）およびポリ（無
水物）が挙げられる。注入可能な貯蔵処方物はまた、生体組織と適合性のリポソームまた
はマイクロエマルジョンに薬物を閉じ込めることによって調製される。この注射可能な物
質は、例えば、細菌保持フィルタを通してろ過することによって、滅菌され得る。
【００７０】
　この処方物は、単回用量または複数回用量の封着された容器（例えば、アンプルおよび
バイアル）にて提供され得、そして滅菌された液体担体（例えば、注射水）を使用直前に
添加することのみが必要とされる凍結乾燥された状態で保存され得る。即時調整の注射用
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の溶液および懸濁液は、上記した型の滅菌された散剤、顆粒および錠剤から調製され得る
。
【００７１】
　本発明での使用に好適なジケトピペラジンは、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリ
スロポエチンを含む市販されている静脈注射用の薬学的組成物のいくつかにおいて提供さ
れていることは知られている。これらの薬学的調製物にて提供されるジケトピペラジンは
、これらの薬学的組成物の製造においてしばしば使用される加熱工程によって形成される
。この加熱工程により、タンパク質のＮ末端の２つのアミノ酸および／またはＣ末端の２
つのアミノ酸の切断および環化が生じて、ジケトピペラジンが形成される。
【００７２】
　従って、本発明における使用のためのジケトピペラジンは、アルブミン、免疫グロブリ
ン、エリスロポエチン、ならびに他のタンパク質およびペプチドの溶液を加熱する工程に
よって調製され得る。例えば、中性のｐＨでのリン酸緩衝液中の、アルブミン、免疫グロ
ブリン、エリスロポエチン、または別のタンパク質もしくはペプチドの溶液は、調製され
る。好ましくは、この溶液は、Ｎ末端アミノ酸および／またはＣ末端アミノ酸のプロトン
化を達成するための濃縮溶液（例えば、約１００～５００ｍＭ）である。この溶液は、６
０℃で約２時間～数日間、好ましくは４日間加熱されて、ジケトピペラジンの形成を生じ
る。好ましくは、タンパク質の変性は避けられるべきである。このことは、時間を短くす
ることおよび／またはカプリル酸もしくはＮ－アセチルトリプトファンを各々に対して約
０，０２Ｍ添加することによって達成される。
【００７３】
　本発明における使用のためのジケトピペラジンはまた、アルブミン、免疫グロブリン、
エリスロポエチン、または別のタンパク質もしくはペプチドの溶液を、このタンパク質も
しくはペプチド由来のＮ末端の２つのアミノ酸を切断し得る酵素（例えば、ジペプチジル
ペプチダーゼ）またはこのタンパク質もしくはペプチド由来のＣ末端の２つのアミノ酸を
切断し得る酵素（例えば、カルボキシペプチダーゼ）と接触させる工程によって調製され
得る。好適なジペプチジルペプチダーゼおよびカルボキシペプチダーゼは、例えば、Ｓｉ
ｇｍａから市販されている。この反応は、ｐＨ６～８、好ましくはリン酸緩衝液のような
緩衝液中で、反応を速めるのに充分高いがこのタンパク質が変性されるほど高くはない温
度（例えば、３７℃）で、行われるべきである。
【００７４】
　多数のタンパク質およびペプチドのアミノ酸配列が公知であり、所望のＮ末端配列およ
び／またはＣ末端配列を有するタンパク質またはペプチドが選択されて、いずれかの方法
を用いて、所望のジケトピペラジンを得ることができる。また、所望の配列を有するペプ
チドは、周知の方法によって合成され得、使用され得る。
【００７５】
　ジケトピペラジンは、これらを含有する溶液（このような溶液としては、アルブミン、
免疫グロブリンおよびエリスロポエチンを含む市販の薬学的組成物が挙げられる。）から
、周知の方法（サイズ排除クロマトグラフィー（例えば、Ｃｅｎｔｒｉｃｏｎろ過）、ア
フィニティークロマトグラフィー（例えば、所望のジケトピペラジンに対する抗体（単数
または複数）または短縮型のタンパク質もしくはペプチドに対する抗体（単数または複数
）がビーズ上に結合されているそのビーズのカラムを使用する）、陰イオン交換または陽
イオン交換）によって精製され得る。精製されたジケトピペラジンは使用され得、上記の
ような薬学的組成物に組み込まれ得る。
【００７６】
　ジケトピペラジンを精製する代わりに、動物レシピエント中に正常に見出されるアルブ
ミン、免疫グロブリン、エリスロポエチン、ならびに／あるいは他のタンパク質および／
またはペプチドを含む薬学的組成物は、Ｔ細胞媒介性疾患を処置するために投与され得、
Ｔ細胞の活性化を抑制するために使用され得る。現在市販されている、これらのタンパク
質および／またはペプチドを含む組成物は、これらがジケトピペラジンを含んでいる場合
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には使用され得るが、、このように改善された組成物を投与する前に、所望のジケトピペ
ラジンの量を増加させるように、アルブミン、免疫グロブリン、エリスロポエチン、なら
びに／あるいは他のタンパク質および／またはペプチドを上記のように処置することは、
かなり好ましい。この動物は、好ましくはヒトであり、このタンパク質および／またはペ
プチドは、好ましくはヒトのタンパク質および／またはペプチドである。この組成物（単
数または複数）の経口投与が好ましい。
【００７７】
　上記タンパク質および／またはペプチドの効果的な投薬量は、経験的に決定され得、そ
のような決定は当業者の範囲内でなされる。特に、上記タンパク質および／またはペプチ
ドの組成物の効果的な投薬量を決定するために、この組成物中に存在する１つ以上のジケ
トピペラジンの量が測定され得、有効な量のジケトピペラジンが送達されるに十分な量の
この組成物が、上記動物に投与され得る。当業者は、投薬量が、使用される特定の組成物
、処置されるべき疾患または状態、疾患または状態の重篤度、投与経路、排出速度、処置
の継続期間、この動物に投与されている任意の他の薬物の同定、動物の年齢、サイズおよ
び種類、ならびに医学分野または獣医学分野において公知の他の要因とともに変動すると
いうことは、当業者によって理解される。一般に、タンパク質および／またはペプチドの
組成物の適切な１日投与量は、治療効果を生成するに効果的な最少の用量の量である。し
かしながら、１日投与量は、主治医である医師または獣医師により適切な医学的判断の範
囲内で決定される。所望される場合、効果的な１日投与量は、２個、３個、４個、５個、
６個またはそれ以上の副投与量（ｓｕｂ－ｄｏｓｅ）として投与され得、１日を通して適
切な間隔をあけて別々に投与され得る。投与は、受容可能な応答が達成されるまで継続さ
れるべきである。
【００７８】
　上記のように、ジケトピペラジンは、アルブミン、免疫グロブリンおよびエリスロポエ
チンの、市販の静脈注射用の薬学的組成物中に見出されることが知られている。ここで、
これらの組成物の製造は１回以上の加熱工程（例えば、滅菌）を含む。ジケトピペラジン
はまた、おそらくは、タンパク質およびペプチドの他の薬学的組成物中に存在する。ここ
で、この組成物の製造は加熱工程を含む。上記のように、多くのジケトピペラジンは、Ｔ
細胞の活性化を抑制するための能力を有する。従って、多くの状況において、ジケトピペ
ラジンを含む、アルブミン、免疫グロブリン、エリスロポエチン、または他のタンパク質
もしくはペプチドの組成物を、患者（患畜）に投与することが望ましくないかもしれない
。例えば、アルブミンは、しばしば外傷を罹患する患者に投与され、免疫グロブリンは、
しばしば感染症または免疫不全症を罹患する患者に投与され、そしてエリスロポエチンは
、貧血性の癌を罹患する患者または慢性的体調不良の患者（この患者の免疫系はしばしば
障害を生じている。）に投与される。したがって、本発明は、このような組成物から少な
くともいくらかの、好ましくは実質的に全てのジケトピペラジンを除去する方法を提供す
る。ジケトピペラジンを、上記のように（例えば、サイズ排除クロマトグラフィー（例え
ば、Ｃｅｎｔｒｉｃｏｎろ過）、アフィニティークロマトグラフィー（例えば、所望のジ
ケトピペラジンに対する抗体（単数または複数）またはアルブミン、免疫グロブリン、エ
リスロポエチン、または他のタンパク質もしくはペプチドに対する抗体（単数または複数
）がビーズ上に結合されているビーズのカラムを使用する）、陰イオン交換または陽イオ
ン交換）によって除去して、アルブミン、免疫グロブリン、エリスロポエチン、ならびに
他のタンパク質およびペプチドの改善された組成物を生成し得る。
【実施例】
【００７９】
　〔実施例１：ラットの腸からのＡｓｐ　Ａｌａ　ＤＫＰ（ＤＡ－ＤＫＰ）およびＧｌｕ
　Ａｌａ　ＤＫＰ（ＥＡ－ＤＫＰ）の吸収〕
　肛門括約筋から直腸までのラット腸をわずかに単離し、ウシ血清アルブミンを含む赤血
球ベースの灌流液を用いて、張間膜動脈を介して潅流した。消化管から流出した赤血球を
、門脈の挿管によって回収し、（再酸化後）再循環した。平衡化の期間後、約１ｍｇのＡ
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ｓｐ－Ａｌａジケトピペラジン（ＤＡ－ＤＫＰ）または約１，４ｍｇのＧｌｕ－Ａｌａジ
ケトピペラジン（ＥＡ－ＤＫＰ）を含む溶液（約１ｍｌ）を、十二指腸の内腔に注射によ
って投与した。
【００８０】
　投薬後、灌流液の一連のサンプルを、間隔をおいて投与２時間後まで回収した。これら
のサンプルを遠心分離機し、両方の環状ペプチドについてタンデム液体クロマトグラフフ
ィー質量分法（ｔａｎｄｅｍ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ｍａｓｓ
　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）によって、血漿をアッセイした。
【００８１】
　この結果は、灌流のわずか２時間後には、腸内の内腔から循環へ吸収されたＤＡ－ＤＫ
ＰおよびＥＡ－ＤＫＰの量は、投与された用量のそれぞれ９５％および１００％（実際に
は１１２％）に相当したことを示した。
【００８２】
　したがって、両方の環状ペプチドは、腸内の内腔から血液へ迅速にかつ効果的に吸収さ
れ、腸壁を超えて輸送される間に代謝される証拠はない。よって、これらの潜在的治療薬
は経口で与えられ得る。
【００８３】
　単離され、灌流されたラット肝臓における両方の化合物の、初回通過肝クリアランス（
ｆｉｒｓｔ　ｐａｓｓ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｃｌｅａｒａｎｃｅ）の欠如（図示せず）と組
み合わせて、変化していないＤＡ－ＤＫＰおよびＥＡ－ＤＫＰの胃腸管から血液への迅速
な吸収は、前全身性クリアランス（ｐｒｅ－ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｃｌｅａｒａｎｃｅ）が
低いことを示す。したがって、経口的な投薬は理想的な投薬経路である。
【００８４】
　さらに、単離され、灌流されたラット腎臓の研究は、腎ペプチダーゼによって広範に代
謝される多くの直鎖ペプチドとは異なり、両方の環状ジペプチドの腎クリアランスが比較
的遅いことを示している。
【００８５】
　このデータをひとまとめにすると、少ない１日投与量のジケトピペラジンの投薬レジメ
ンは、治療目的に適しているであろうということが示唆される。
【００８６】
　経口投与後のラットにおける予備的な薬物動態学的データは、両方の環状ジペプチドに
ついて上述したものと一致していた：１，１～３，７ｍｇ／ｋｇ体重（ＤＡ－ＤＫＰ）お
よび１，５～４，８ｍｇ／ｋｇ体重（ＥＡ－ＤＫＰ）で経口的に投薬した後の、Ｔｍａｘ

値が３０分～６０分、Ｃｍａｘ値が４～６μｇ／ｍｌ（ＤＡ－ＤＫＰ）および０，６～１
，１μｇ／ｍｌ（ＥＡ－ＤＫＰ）（Ｔｍａｘは、濃度が最大に達する時間であり、Ｃｍａ

ｘは、到達する最大濃度である。これらの両方を、得られたデータについてのカーブフィ
ット方程式（ｃｕｒｖｅ　ｆｉｔ　ｅｑｕａｔｉｏｎ）から計算した。）。
【００８７】
　予備的データは、ＤＡ－ＤＫＰおよび他のジケトピペラジンが血液脳関門を超えること
を示唆している。従って、本発明のＤＡ－ＤＫＰおよび他のジケトピペラジンは、多発性
硬化症のような神経性障害を処置するために役に立つはずである。
【００８８】
　〔実施例２：Ｍｅｔ－Ａｒｇ　ＤＫＰ（ＭＲ－ＤＫＰ）を含むヒト初乳画分およびＡｓ
ｐ－Ａｌａ　ＤＫＰ（ＤＡ－ＤＫＰ）による、ヒトＴリンパ球サイトカイン産生のインビ
トロでの抑制〕
　〔Ａ．材料〕
　本実施例は、ＤＡ－ＤＫＰ、ＭＲ－ＤＫＰを含むヒト初乳（ＨＣ２６２６）、およびま
たＭＲ－ＤＫＰを含むヒト初乳（ＨＣＲＢＬ；脱脂した初乳のＣｅｎｔｒｉｃｏｎろ過に
よって調製した、３０００未満の分子量の成分を含むヒト初乳画分）の低分子量画分がヒ
トＴリンパ球サイトカイン産生を抑制したことを実証する。ＤＡ－ＤＫＰおよびＭＲ－Ｄ
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ＫＰを、ＤＭＩ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｌｔｄ．，Ｃａｒｄｉｆｆ，ＵＫから入手した。
これら２つのジケトピペラジンは、炎症に対する生理学的応答の間に生成される、天然に
存在する小さな化合物である。これらはまた、時折、ヒト静脈内免疫グロブリン（ＩＶＩ
ｇ）、ヒトアルブミン、および他の生物学的調製物中に見出される。
【００８９】
　〔Ｂ．Ｔリンパ球サイトカイン産生の抑制〕
　異なる２つのＣＤ４－陽性ヒトＴリンパ球クローンを試験した。細胞株の１つ（ＴＲｉ
ＰＳ）を、インフルエンザの予防接種を受けたドナーから単離した。この細胞は、ヘマグ
ルチニンペプチド３０７－３１９について特有のものである。他の細胞株（Ｈ４＃９，２
５）を、複数の硬化症ドナーの検死用脳組織から単離した。この細胞は、ミエリン塩基性
タンパク質（アミノ酸８７－９９）について特有のものである。Ｔリンパ球クローンの両
方が、（１）特異的抗原およびＨＬＡ－ＤＲ２－陽性提示細胞、または（２）抗－ＣＤ３
抗体および抗－ＣＤ２８抗体、のいずれかを用いるインビトロ刺激後に、インターロイキ
ン８（ＩＬ－８）、ＩＬ－１６、インターフェロン－ガンマ（ＩＦＮ－γ）、および腫瘍
壊死因子α（ＴＮＦ－α）を生成する。
【００９０】
　これらのＴ細胞株を、刺激後１８～２０日目に約４×１０５個の細胞を使用する継代の
ために刺激した。細胞を、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ；Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　
Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ））を含む冷Ｉｓｃｏｖｅ’ｓ　Ｍｏ
ｄｉｆｉｅｄ　Ｄｕｌｂｅｃｃｏ　Ｍｉｎｉｍａｌ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｍｅｄｅｉｕ
ｍ（ＩＭＤＭ，Ｓｉｇｍａ）中で洗浄し、抗－ＣＤ３モノクローナル抗体ＯＫＴ３（ラッ
ト腹水から調製した）の１：５００希釈物を含む、１．０ｍｌの冷ＩＭＤＭ培地中で再懸
濁した。細胞を抗体とともに氷上で３０分間インキュベートし、次いで、ＦＢＳを含まな
い冷培地で洗浄し、５０Ｕ／ｍｌのヒトＩＬ－２（Ｘｅｎｏｍｅｔｒｉｘ）を含む培地中
で、フィーダー細胞として、４０００Ｒ照射した約２×１０６個の正常ヒトドナーの末梢
血白血球（ＰＢＬ）と結合させた。３日目に、ＦＢＳおよびＩＬ－２を加えた新鮮なＩＭ
ＤＭ培地の添加によって、培養物を播いた。培養の日数を、ＯＫＴ３を用いる刺激の日か
ら測定した。細胞を、７日目（最大増殖時）、典型的には１４日目（再刺激に対し最も感
受性）および２１日目（残りの細胞が老化に近づく）まで使用し得る。
【００９１】
　活性化実験を、細胞のアリコートを回収し、加温した（３７℃）ＩＭＤＭ培地で２度洗
浄することにより、実行した。各特異的アッセイのために、２×１０５個の生存細胞を、
特定量の治療添加物（例えば、ＨＣ２６２６、ＤＡ－ＤＫＰ、ＰＭＡなど）を含む、全量
０．９ｍｌの加温したＩＭＤＭ培地で、３７℃で１５分間予めインキュベートした。次い
で、活性化刺激としての０，１ｍｌの加温したＩＭＤＭ中の２×１０５個のＣＤ３／ＣＤ
２８　Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（Ｄｙｎａｌ）のアリコートを添加し、、この培養物を一晩（
１８時間）３７℃でインキュベートした。細胞培養物の上清を、遠心分離によって細胞を
ペレット化した後に回収した。サイトカイン量を、特異的ＥＬＩＳＡ（例えば、ＴＮＦα
、ＩＦＮγ、ＩＬ－８、ＩＬ－１６；Ｅｎｄｒｏｇｅｎ）によってアッセイした。
【００９２】
　図１～５に示すように、ヒト初乳（ＨＣ２６２６）は、用量依存的様式で両方のＴリン
パ球細胞株によるインビトロでのサイトカイン産生を抑制した。また、図１～５に示すよ
うに、ＨＣ　ＲＢＬおよびＤＡ－ＤＫＰは、促進サイクルの初期において、用量依存的様
式で両方のＴリンパ球細胞株によるインビトロでのサイトカイン産生を抑制した。しかし
ながら、周期後期（１４日目以降）におけるＨＣ　ＲＢＬおよびＤＡ－ＤＫＰの効果は、
刺激性であった（図４参照）。ＨＣ　ＲＢＬおよびＤＡ－ＤＫＰの両方が、ＭＲ－ＤＫＰ
を含んでいる（質量分析法によって決定されたように）が、ＨＣ２６２６は、ＭＲ－ＤＫ
Ｐ（細胞周期の後期における抑制性効果の原因であり得る）に加えて他の構成成分（２０
０３年１１月２５日出願の係属中の出願１０／７２３，２４７に記載されるようなカゼイ
ン（これは、相対的な脱リン酸化タンパク質であり、よって抗炎症性であり得る）を含む
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いる）、ＭＲ－ＤＫＰおよびＤＡ－ＤＫＰは、全て刺激周期の初期においてＴ細胞による
サイトカイン産生を抑制するため、Ｔ細胞媒介性疾患および／または自己免疫性疾患（例
えば、多発性硬化症）における炎症性サイトカイン応答を下方調節する際に有用であるは
ずである。これらの結果はまた、ＨＣ　ＲＢＬ、ＨＣ２６２６、ＭＲ－ＤＫＰおよびＤＡ
－ＤＫＰが、残りのＴ細胞に影響することなく、抗原特異的Ｔ細胞に選択的に影響を与え
ることを示唆する。
【００９３】
　〔Ｃ．作用機構〕
　ＤＡ－ＤＫＰおよびＨＣ２６２６（ＭＲ－ＤＫＰを含む）の作用機構を試験した。試験
するために、何も加えず（「Ｎｉｌ」）、ＣＤ３／ＣＤ２８　Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（ＣＤ
３／ＣＤ２８ビーズ）、ＣＤ３／ＣＤ２８ビーズおよび０．５ｍＭＤＡ－ＤＫＰ、または
ＣＤ３／ＣＤ２８ビーズおよびＨＣ２６２６の１：５００希釈物のいずれかとともに、１
×１０６個の１８日目のＴＲｉＰＳ細胞を、３７℃で３０分間インキュベートした。イン
キュベーション後、これらの細胞をＣｅｌｌ－Ｌｙｔｉｃ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｓｉｇｍａ）中で溶解した。
【００９４】
　次いで、細胞抽出物を、２連のＨｙｐｒｏｍａｔｒｉｘ　Ａｒｒａｙｓとともに、室温
で２時間別々にインキュベートし、続いて、製造者（Ｈｙｐｒｏｍａｔｒｉｘ）のプロト
コルに従って２回洗浄した。Ｈｙｐｒｏｍａｔｒｉｘ　Ａｒｒａｙｓは、表１に列挙され
る転写調節因子に対する抗体（Ｈｙｐｒｏｍａｔｒｉｘによりカスタム製造された）を用
いてブロットされたナイロン膜である。リン酸化チロシン、リン酸化セリン、およびリン
酸化スレオニンに特異的な抗体カクテル（Ｚｙｍｅｄ）を添加して、１時間インキュベー
トした。次いで、ビオチンで標識された抗免疫グロブリン抗体を添加した。抗免疫グロブ
リンビオチンを洗浄した後、スプレプトアビジン－ペルオキシダーゼを添加し、このアレ
イを、ペルオキシダーゼ－反応性発光基材を加える前に最終洗浄に供した。
【００９５】
　結果をフィルムに曝露することにより視覚化し、表２が示すように、０（陰性）または
＋から＋＋＋＋（陽性）とスコア付けした。表２に示すように、いくつかのサイトカイニ
ン転写因子活性化（ＥＲＫ１／２）および予め形成されたサイトカイニンの放出が、ＨＣ
２６２６（ＭＲ－ＤＫＰを含む）およびＤＡ－ＤＫＰによって抑制された。
【００９６】
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【表１】

【００９７】
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【表２】

　〔実施例３：Ｇｌｙ－Ｌｅｕ　ＤＫＰ（ＧＬ－ＤＫＰ）およびＡｌａ－Ｐｒｏ　ＤＫＰ
（ＡＰ－ＤＫＰ）による、インビトロでのヒトＴリンパ球サイトカイン産生抑制〕
　ＧＬ－ＤＫＰおよびＡＰ－ＤＫＰ（ＤＭＩ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｌｔｄ．，　Ｃａ
ｒｄｉｆｆ，　ＵＫから入手した）を、実施例２に記載したように、ＴＲｉＰＳ細胞株お
よびＨ４＃９．２５細胞株を使用して試験した。ＧＬ－ＤＫＰおよびＡＰ－ＤＫＰが、用
量依存的様式でこれらのＴリンパ球細胞株の両方によるインビトロでのサイトカイン産生
を抑制することを見出した。この作用機構は、実施例２に記載したように、現在調査中で
あり、サイトカイン転写調節因子の活性化および予め形成されたサイトカインの放出の両
方が影響を受けたようである。
【００９８】
　〔実施例４：Ａｓｐ　Ａｌａ　ＤＫＰ（ＤＡ－ＤＫＰ）およびＴｙｒ　Ｇｌｕ　ＤＫＰ
（ＹＥ－ＤＫＰ）による、インビトロでのヒトＴリンパ球サイトカイン産生の抑制〕
　正常なヒトリンパ球を、Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ（Ｓｉｇｍａ）を用いて、正常なヒトド
ナーの末梢血白血球から単離した。次いで、３～４×１０５個のリンパ球を、血清を含ま
ない１ｍｌのＩＭＤＭ培地中で懸濁した。これらの細胞を、１：２０００希釈した抗ＣＤ
３抗体希釈物（Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ，　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡ　）２５μｌを添
加し、３７℃で１８時間インキュベートすることによって刺激した。
【００９９】
　次いで、３つのＤＫＰ製剤のうちの１つおよびデキサメタゾン（最終濃度１０－５Ｍ）
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１．ＤＡ－ＤＫＰ（ＤＭＩ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｌｔｄ．，Ｃａｒｄｉｆｆ，　ＵＫ）
より入手；培養液中の最終濃度２５μｇ／ｍｌ）
２．ＤＫＰ－ＺＬＢ、６０℃で４日間加熱した後に質量分析法による測定にて０，５ｍＭ
　ＤＡ－ＤＫＰを含むことがわかった２５％アルブミン調製物（ＺＬＢ　Ｂｉｏｐｌａｓ
ｍａ，ＡＧ　３０００　Ｂｅｒｎｅ　２２　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄより入手）（培養液
中の最終濃度１４μｇ／ｍｌ　ＤＡ－ＤＫＰ）
３．ＤＫＰ－γ－ｇｌｏｂ、リン酸緩衝化生理食塩水（ｐＨ７．４）中に１２ｍｇ／ｍｌ
のγ－グロブリンを含むγ－グロブリン調製物（Ｓｉｇｍａより入手、番号Ｇ－４３８６
）を、Ｃｅｎｔｒｉｃｏｎ　３０００フィルタを使用してろ過し、このろ液（３０００未
満のＭＷを有する成分を含む）を使用した。このろ液は質量２９２（これは、Ｔｙｒ－Ｇ
ｌｕ　ＤＫＰ（ＹＥ－ＤＫＰ）の質量である）を含んでいた。この質量を、陰性電気スプ
レイ質量分析法と結合した陰イオン交換ＨＰＬＣによって測定した。このろ液を、培養液
中にて１：４の最終希釈で使用した。
【０１００】
　ＤＫＰ調製物またはデキサメタゾンを添加した後、培養物を、３７℃で１８時間インキ
ュベートした。次いで、各培養液に放出されたＩＬ－２、ＩＦＮγ、およびＴＮＦαの量
を、ＥＬＩＳＡ（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，　
ＩＬ６１１０５）によって測定した。
【０１０１】
　結果を、以下の表３に示す。表に見られるように、３つ全てのサイトカインの放出の減
少は、ＤＫＰ－γ－グロブリンを用いて得られた。ＣＤ６９＋Ｔ細胞（ＣＤ６９は活性化
されたＴ細胞上に見られるマーカーである。）の数を調べるフローサイトメトリーもまた
、デキサメタゾンによる約５０％の低減と比較した場合に、ＤＫＰ－γ－ｇｌｏｂは、Ｔ
細胞受容体複合体が内部移行するにもかかわらず、ＣＤ６９＋Ｔ細胞の数を約９０％まで
減少させたことを示した。
【０１０２】
【表３】
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