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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の化合物、
【化１】

を活性成分として含有する、ＳＣＣＡ－１(Squamous Cell Carcinoma Antigen 1)産生抑
制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、カルボキシアミド誘導体及び／またはその塩を活性成分として含む、扁平上
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皮細胞癌関連抗原－１(Squamous Cell Carcinoma Antigen 1、以下「ＳＣＣＡ－１と称す
」)産生抑制剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　扁平上皮細胞癌関連抗原（ＳＣＣＡ）は扁平上皮癌細胞で発見された抗原であり、子宮
頚部、肺、食道、皮膚の扁平上皮細胞癌で高い血中濃度を示し、扁平上皮細胞癌の診断に
よく利用されている（非特許文献１：H. Kato et al. Cancer 40:1621-1628 (1977)、非
特許文献２：N．Mino et al. Cancer 62: 730-734 (1988)）。
【０００３】
　ＳＣＣＡはまた、扁平上皮細胞癌のみならず、本発明者らの研究より、乾癬表皮の上層
において発現の亢進が認められることでも知られる（非特許文献３：Takeda A. et al、 
J. Invest. Dermatol. (2002) 118(1), 147-154）。乾癬は羅患率の高い皮膚疾患の一つ
であり、表皮細胞の増殖・分化異常と炎症細胞浸潤を特徴とする慢性、再発性の炎症性不
全角化症である。乾癬は遺伝的素因に種々の環境因子が加わって発症すると考えられる（
非特許文献４：Hopso-Havu et al. British Journal of Dermatology (1983) 109, 77-85
）。
【０００４】
　ＳＣＣＡは染色体18ｑ21.3上にタンデムに並んでいる二つの遺伝子ＳＣＣＡ－１及びＳ
ＣＣＡ－２遺伝子によりコードされる。それらによりコードされるタンパク質、ＳＣＣＡ
－１及びＳＣＣＡ－２は共に分子量約45,000のタンパク質であり、非常に相同性が高いが
、反応部位のアミノ酸配列が異なり、異なる機能を有していると考えられている（非特許
文献５：Schick et al. J. Biol. Chem. (1997) 27213, 1849-55）。
【０００５】
　本発明者はＳＣＣＡ－１やＳＣＣＡ－２が関与する表皮の生理学的メカニズムの解明を
目的とする研究を行ったところ、両ＳＣＣＡはともに細胞のアポトーシスを抑制する作用
を有する抗アポトーシス因子であるという知見を得ている（特許文献１：特開２００５－
２８１１４０）。
【０００６】
　また本発明者は特にＳＣＣＡ－１の発現を指標とする肌の感受性評価を目的とする研究
を行ったところ、コントロールと比較して、アトピー性乾燥皮膚では１６倍、露光部皮膚
では９０倍、花粉症アレルギー性皮膚では２３２倍、乾癬皮膚では４６６倍もＳＣＣＡ－
１の発現が亢進しているという知見も得ている（特願２００６－０７５０２４）。
【０００７】
　更に本発明者は、細胞増殖とＳＣＣＡ、特にＳＣＣＡ－１との関係について種々の検討
を行ったところ、
－ＳＣＣＡ高発現マウスにおいて細胞増殖が活性化されている、
－ＳＣＣＡ高発現マウスにおいて表皮肥厚が見られる、
－ＳＣＣＡ－１高発現細胞株において、細胞増殖とＳＣＣＡ－１発現量に相関性がある、
及び
－ＳＣＣＡノックダウン細胞株において細胞増殖活性が低下する、という知見を得ている
（特願２００７－２７９０２４及びJournal of Cell Biology, 172(7),983-990 (2006)。
【０００８】
　以上より、ＳＣＣＡ、特にＳＣＣＡ－１の産生を有効に抑制する物質があれば細胞異常
増殖に起因する疾患、並びにＳＣＣＡ－１産生亢進に起因する疾患の予防及び／または治
療に有用であると考えられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開２００５－２８１１４０
【非特許文献】
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【００１０】
【非特許文献１】Cancer 40:1621-1628 (1977)
【非特許文献２】Cancer 62: 730-734 (1988)
【非特許文献３】J. Invest. Dermatol. 118(1), 147-154(2002)
【非特許文献４】British Journal of Dermatology 109, 77-85(1983)
【非特許文献５】J. Biol. Chem. 27213, 1849-55(1997)
【非特許文献６】Journal of Cell Biology, 172(7),983-990 (2006)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明者は、細胞増殖とＳＣＣＡ－１の関係に着目して、多種多様な薬物をスクリーニ
ングした結果、所定のカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩がＳＣＣＡ－１の産生
を有意に抑制することを見出した。従って、本発明者は、当該カルボキシアミド誘導体及
び／またはその塩は、そのＳＣＣＡ－１産生抑制作用に基づき細胞異常増殖に起因する疾
患、並びにＳＣＣＡ－１産生亢進に起因する疾患を予防及び／または治療するために極め
て有用であると考え、本発明を完成するに至った。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本願は以下の発明を包含する：
　[１]　下記の一般式（Ｉ）の化合物、
【化１】

（式中、ＸはＣＲ5又はＮである、
　Ｒ1、Ｒ4、Ｒ5はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ1～Ｃ4のアルキル基又は１～５個のヒ
ドロキシ基を持つＣ1～Ｃ6のヒドロキシアルキル基であり、
　Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ1～Ｃ4のアルキル基又は１～５個のヒドロ
キシ基を持つＣ1～Ｃ6のヒドロキシアルキル基であるか、又はそれぞれ－（ＣＨ2)n－で
あってそれらが結合している原子及びカルボニル基と５～６員環を形成してよく、ここで
ｎは１または２の整数を表す）、
　アラントイン及びそれらの塩からなる群から選ばれる少なくとも１種のカルボキシアミ
ド誘導体を活性成分として含有する、ＳＣＣＡ－１(Squamous Cell Carcinoma Antigen 1
)産生抑制剤。
　［２］　［１］前記カルボキシアミド誘導体が
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【化２】

　のいずれか又はそれらの塩である、請求項１記載のＳＣＣＡ－１産生抑制剤。
　［３］　［１］または[２]に記載のカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩を有効
成分として含有する、細胞増殖異常に起因する疾患を予防及び／または治療するための医
薬組成物。
　［４］　［１］または[２]に記載のカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩を有効
成分として含有する、表皮肥厚を予防及び／または治療するための医薬組成物。
　［５］　［１］または[２]に記載のカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩を有効
成分として含有する、基底細胞癌（basal cell carcinoma : BCC）、有棘細胞癌（squamo
us cell carcinoma : SCC）、Bowen病（Bowen’s disease）、毛母腫（石灰化上皮腫、pi
lomatricoma）、脂漏性角化症（sebarrheic keratosis）、光線角化症（日光角化症、act
inic keratosis, solar keratosis）など悪性腫瘍（carcinoma）および前癌状態、扁平苔
癬様角化症（lichen planus-like keratosis）、良性苔癬様角化症（benign lichenoid k
eratosis）、軟線腺腫（acrochordon, cutaneous tag）、膿疱性乾癬（pustular psorias
is）、尋常性乾癬（psoriasis vulgaris）など乾癬（psoriasis）、色素性乾皮症（xerod
erma pigmentatosum : XP）、アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis）、全身性エリテマ
トーデス（systemic lupus erythematosus : SLE）、円形状全身性エリテマトーデス（di
scoid lupus erythematosus : DLE）などエリテマトーデス（erythematosus）、汗孔角化
症（porokeratosis）、炎症性線上疣贄表皮母斑(inflammatory linear verrucous epider
mal naevus : ILVEN)などの母斑や疣贄、肥厚（hyperplasia）を伴う良性角化症から成る
群から選定される疾患を治療するための医薬組成物。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
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【図１】細胞系における各種カルボキシアミド誘導体によるＳＣＣＡ－１発現抑制効果を
示す。
【図２】細胞系におけるアラントインによるＳＣＣＡ－１発現抑制効果を示す。
【図３】細胞系における尿素によるＳＣＣＡ－１発現抑制効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明に係るカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩は、ＳＣＣＡ－１の産生を抑
制するのに極めて有用である。具体的には、カルボキシアミド誘導体をヒトケラチノサイ
トの培養中に培地に添加すると、有意にＳＣＣＡ１産生量が抑制されることを見出した。
表皮細胞の増殖異常をきたし、且つＳＣＣＡ１発現が顕著に亢進している３次元皮膚モデ
ルをカルボキシアミド誘導体含有培地で培養することで表皮肥厚を予防、改善できること
も確認された。さらに、カルボキシアミド誘導体をヒト皮膚に連用塗布することで、塗布
部におけるＳＣＣＡ１量が有意に低下することも確認された。
【００１５】
　更に本発明に係るカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩のヒト皮膚への効果を検
討したところ、ヒト皮膚の表皮の肥厚亢進を抑制するのに有用であることが確認された。
【００１６】
　従って、本発明に係るカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩は、ＳＣＣＡ－１の
産生を抑制することによって細胞の異常増殖に起因する疾患、例えば、基底細胞癌、有棘
細胞癌、Bowen病、毛母腫（石灰化上皮腫）、脂漏性角化症、光線角化症（日光角化症）
などの悪性腫瘍および前癌状態、扁平苔癬様角化症、良性苔癬様角化症、軟線腺腫、膿疱
性乾癬、尋常性乾癬などの乾癬、色素性乾皮症、アトピー性皮膚炎、全身性エリテマトー
デス、円形状全身性エリテマトーデスなどのエリテマトーデス、汗孔角化症、炎症性線上
疣贄表皮母斑などの母斑や疣贄、肥厚を伴う良性角化症などを予防及び／または治療する
ために有用である。
【００１７】
　本発明に係る一般式（Ｉ）で示されるカルボキシアミド誘導体が公知の物質である場合
、公知の方法により容易に合成することができ、または市販品を容易に購入することがで
き、またたとえ新規の化合物であっても、当業者であれば公知の方法により容易に合成す
ることができるであろう。
【００１８】
　また、本発明に係る一般式（Ｉ）で示されるカルボキシアミド誘導体は公知の方法によ
り無機塩又は有機塩とすることができる。本発明において用いられる塩としては、特に限
定されないが、例えば、無機塩としては、塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩、臭化水素酸塩、ナ
トリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩等が挙げられ
る。有機塩としては、酢酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、クエン酸
塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、トリエタノールアミン塩、ジエタ
ノールアミン塩、アミノ酸塩等が挙げられる。
【００１９】
　本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医薬組成物は、カルボキシアミド誘導体及び／ま
たはその塩、及び医薬的に許容され得る賦形剤及び/または担体を含んで成る。この医薬
組成物には機能を発揮するのに有効な量のカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩が
含有され、その含有量は、その医薬組成物の用途に応じて変わり得るであろうが、例えば
医薬組成物全量中、０．００１～２０．０質量％が好ましく、さらに好ましくは、０．０
１～１０．０質量％であり、特に好ましくは０．２～１０．０質量％であろう。なおカル
ボキシアミド誘導体及び／またはその塩が混合されて用いられる場合は、それらの総含有
量の上限を２０．０質量％以下にすることが好ましく、さらに好ましくは１０．０質量％
以下にすることであろう。
【００２０】
　本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医薬組成物は、その用途に応じた様々な剤型をと
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カプセル、溶液または懸濁物の形態で、または経腸、例えば坐剤の形態、または非経口、
例えば注射液の形態、または外用、例えばパッチ剤、軟膏、クリームまたは乳液でも投与
され得る。
【００２１】
　本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医薬組成物は、活性成分と共に例えば、所望によ
り、適宜無機または有機固体または液体の医薬的に許容され得る担体を含み得る。例えば
、希釈剤（ラクトース、デキストロース、サッカロース、マンニトール、ソルビトール及
びセルロース等）、滑沢剤（シリカ、タルク、ステアリン酸もしくはその塩、例えばステ
アリン酸マグネシウムもしくはステアリン酸カルシウム等）、及び／またはポリエチレン
グリコール等を含み得る。また錠剤は、結合剤（ケイ酸アルミニウムマグネシウム、スタ
ーチ、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロ
ース及び／またはポリビニルピロリドン等）、及び所望により崩壊剤（スターチ、寒天、
アルギン酸もしくはその塩、及び／または発泡性混合物等）、吸収剤、着色剤、香味料及
び／または甘味料等を含み得る。
【００２２】
　更に本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医薬組成物は、保存剤、可溶化剤、安定化剤
、湿潤剤、乳化剤、甘味剤、着色剤、香味剤、浸透圧を変化させるための塩、緩衝剤、コ
ーティング剤、または抗酸化剤も含み得る。また本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医
薬組成物は、本発明に係るカルボキシアミド誘導体及び／またはその塩以外の追加の活性
成分等の治療的に価値のある物質も更に含み得る。
【００２３】
　本発明のＳＣＣＡ－１産生抑制剤及び医薬組成物の用法用量は広い範囲で変化させるこ
とができ、そしてそれは当業界において公知の方法で決定され得る。かかる用法用量は、
投与経路、処置される症状、及び処置される患者を含むそれぞれに特定なケースで個々の
要求に対して調整される。その投薬量は、その医薬品組成物の用途および剤形もしくは患
者の体重および体表面積に応じて変わり得るであろうが、1日の投薬量0.1μg～10000mgが
好ましく、さらに好ましくは100μg～1000 mgが好ましい。これらを単回もしくは分割し
て投薬を行い、投薬方法は経口や注入で投与してもよく、塗布での投与でもよい。
【実施例１】
【００２４】
　細胞系におけるカルボキシアミド誘導体によるＳＣＣＡ－１発現抑制効果：
　ヒトケラチノサイトを培養し、６０～７０％コンフルエント状態で各濃度のカルボキシ
アミド誘導体を添加した。使用したカルボキシアミド誘導体は以下のとおりである：
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【化３】

【００２５】
　２４時間後にＲＮＡを採取し、以下のプライマー／プローブを用いて、ＡＢＩ　ＰＲＩ
ＳＭ　７９００ＨＴ配列検出装置（Taqman PE)(Applied Biosystems)による定量ＰＣＲ分
析にかけ、ＳＣＣＡ遺伝子発現量を測定（内部標準にはＧ３ＰＤＨを使用）した。
・ヒトＳＣＣＡ１
　フォワードプライマー 5’-GTGCTATCTGGAGTCCT-3’（配列番号１）
　リバースプライマー 　5’-CTGTTGTTGCCAGCAA-3’ （配列番号２）
　プローブ　　　　　　 5’-CATCACCTACTTCAACT-3’ （配列番号３）
・ヒトＧ３ＰＤＨ
　フォワードプライマー 5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’ （配列番号４）
　リバースプライマー 　5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’ （配列番号５）
　プローブ 　　　　　　5’-AGGCTGAGAACGGGAAGCTTGT-3’ （配列番号６）
　図１は化合物１－（２－ヒドロキシエチル）－２－イミダゾリジノン、１－（２－ヒド
ロキシエチル）－２－ピロリドン又はエチレン尿素を添加した場合の結果を示す。ネガテ
ィブコントロールでは薬剤を添加しておらず、またポジティブコントロールとしてはＳＣ
ＡＡ－１及びＳＣＡＡ－２遺伝子発現抑制効果を有することのわかっている１－ピペリジ
ンプロピオン酸(１－ＰＰ)（特願２００８－９０３５７１）を添加した。図に示すとおり
、用量依存的なＳＣＣＡ－１遺伝子発現量の有意な減少が認められた。図２及び図３はア
ラントイン及び尿素をそれぞれ添加した場合の結果を示し、同様に用量依存的なＳＣＣＡ
－１遺伝子発現量の有意な減少が認められた。
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