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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）
【化１】

　（ただし、式中Ｒ１は水素原子を表す）で示される化合物、またはその酸付加塩、もし
くは水和物を有効成分とすることを特徴とする、低酸素状態により誘導された肺高血圧症
を除く肺動脈血管中膜肥厚を生じる原発性肺高血圧症の予防治療剤。

【発明の詳細な説明】
［技術分野］
本発明は、肺高血圧症予防治療剤に関する。
［従来の技術］
肺高血圧症とは、種々の心肺疾患に続発し、肺静脈圧が異常に上昇する重篤な疾患である
。その中で、臨床的に原因を確定することの出来ない肺高血圧症は、原発性肺高血圧症と
呼ばれ、３０歳を中心とした若年女性に好発し、生命予後が５年以内といわれ、生命を脅
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かす疾患である。肺高血圧症、特に原発性肺高血圧症の予防および治療剤としては、プロ
スタサイクリン誘導体があるが、重症例には使えないことがある、長期の投与が必要であ
る、減量するとリバウンドを起こし急死する危険性もある、といった問題があり、満足な
結果は得られていない。　一方、一般式（Ｉ）で示される化合物は、Ｒｈｏキナーゼ、ミ
オシン軽鎖リン酸化酵素、プロテインキナーゼＣといったキナーゼ阻害活性を有し、血管
平滑筋弛緩作用、血流増加作用、血圧低下作用、脳、心臓保護作用等を示し、血管拡張剤
（特に、狭心症治療剤）、高血圧治療剤、脳、心臓保護剤、動脈硬化症治療剤等において
有効な物質であることは、既に公知である（例えば特許文献１～９、および非特許文献１
～４参照）。
しかし、高血圧症と肺高血圧症とは、発生機序も異なり、高血圧症に適用できる薬物が、
同様に肺高血圧症にも有用であるとはいえない。また、動脈硬化症に適応できる薬物が、
同様に肺高血圧症にも有用であるとはいえない。一般式（Ｉ）で示される化合物が、肺高
血圧症の予防、治療に有用であること、および一般式（Ｉ）で示される化合物と、プロス
タサイクリン誘導体およびエンドセリン拮抗剤から選ばれる１つ以上の治療薬を併用した
肺高血圧予防治療剤が、肺高血圧症に有用である旨や、それを示唆する記載はいずれにも
見出せない。
また、非特許文献５には、低酸素状態によって誘導される肺高血圧症があること、低酸素
状態は一酸化窒素シンターゼ（ｅｃＮＯＳ）を抑制し血管収縮を引き起こすことが記載さ
れ、一般式（Ｉ）で示される化合物が、ｅｃＮＯＳ抑制と関連すること、よって、低酸素
状態により誘導される肺高血圧症に有効であるかもしれないことが記載されている。しか
しながら、非特許文献５では、低酸素状態によって誘導される肺高血圧症に対する一般式
（Ｉ）の化合物の有効性を推定しているに過ぎず、実際に有効性が確認されているわけで
はない。また、低酸素による肺高血圧モデルにおいては有効である薬でも、それ以外の、
例えば、肺血管に病変があるような肺高血圧モデルには有効でないこともあり（非特許文
献６参照）、非特許文献５は、一般式（Ｉ）の化合物が、肺高血圧症、特に原発性肺高血
圧症に有用であることを示唆するものではない。
＜文献名＞
特許文献１：特開昭６１－１５２６５８号公報
特許文献２：特開昭６１－２２７５８１号公報
特許文献３：特開平２－２５６６１７号公報
特許文献４：特開平４－２６４０３０号公報
特許文献５：特開平６－０５６６６８号公報
特許文献６：特開平６－０８０５６９号公報
特許文献７：特開平７－８０８５４号公報
特許文献８：国際公開９８／０６４３３号パンフレット
特許文献９：国際公開００／０３７４６号パンフレット
非特許文献１：Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，９８，ｐ１０９１（１９８９），
非特許文献２：Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．，２５９，ｐ７３８（１９
９１）
非特許文献３：Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，９６，ｐ４３５７（１９９７）
非特許文献４：Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｒｅｓ．，４３，ｐ１０２９（１９９９）
非特許文献５：Ｓｕｐｐｌｅ．Ｃｉｒｃ．１０４，Ｎｏ１７，１００１（２００１．１０
．２３）
非特許文献６：日本臨床５９，Ｎｏ６，ｐ１０７６－１０８０、（２００１）
非特許文献７：Ｃｈｅｍ．Ｐｈａｒａｍ．Ｂｕｌｌ．，４０，（３）ｐ７７０－７７３（
１９９２）
［発明の開示］
以上のような状況の中で、従来より、肺高血圧症、とりわけ原発性肺高血圧症を予防もし
くは治療するための有用で副作用のない医薬の提供が望まれていた。
本発明者らは、一般式（Ｉ）で示される化合物、または、その酸付加塩もしくは水和物に
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ついて、鋭意研究を重ねた結果、該化合物が上記血管平滑筋弛緩作用、血流増加作用、血
圧低下作用、脳、心臓保護作用など、従来知られている作用からは全く予期できない肺高
血圧症の予防、治療効果を見出した。さらに一般式（Ｉ）で示される化合物と、プロスタ
サイクリン誘導体およびエンドセリン拮抗剤から各々薬剤として許容できる少なくとも１
つ以上の治療薬を併用することで、驚くべきことに、それぞれ単独での使用に比して、肺
高血圧症の予防、治療効果が飛躍的に上昇することを見出し、本発明を完成した。
すなわち、本発明は、下記一般式（Ｉ）

（ただし、式中Ｒ１は水素原子または水酸基を表す）で示される化合物またはその酸付加
塩もしくは水和物を有効成分とする、肺高血圧症予防治療剤である。
本発明の一般式（Ｉ）で示される化合物は、公知の方法、例えば、非特許文献７、特許文
献１等に記載されている方法に従って合成することができる。また、その酸付加塩は、薬
学上許容される非毒性の塩が好ましく、例えば塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸等の無機
酸、および酢酸、クエン酸、酒石酸、乳酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、メタンス
ルホン酸等の有機酸の塩を挙げることができる。また、水和物としては、例えば１／２水
和物、１水和物、３水和物を挙げることができる。
薬剤として許容できる本発明の前記（ａ）で表される化合物と併用されるプロスタサイク
リン誘導体としては、ベラプロストナトリウム、エポプロステノールナトリウムなどが、
エンドセリン拮抗剤としてはボセンタンなどが挙げられる。
本発明の、肺高血圧症予防治療剤を、投与に適した形の製剤として調整するのに際しては
、上述の一般式（Ｉ）で示される化合物またはその酸付加塩もしくは水和物を、公知の医
薬上許容される担体と混合することが例としてあげられる。この担体としては、例えば、
ゼラチン；乳糖、グルコース等の糖類；小麦、米、とうもろこし澱粉等の澱粉類；ステア
リン酸等の脂肪酸；ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム等の脂肪酸塩；
タルク；植物油；ステアリンアルコール、ベンジルアルコール等のアルコール；ガム；ポ
リアルキレングリコール等が挙げられる。
また、液状担体としては、一般に水、生理食塩液、デキストロースまたは類似の糖溶液、
エチレングリコール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ポリプロピレン
グリコール等のグルコール類が挙げられる。カプセル剤となす場合には、ゼラチンを用い
てカプセルを調整することが好ましい。
以上のような担体と一般式（Ｉ）で示される化合物またはその酸付加塩もしくは水和物よ
りなる本発明の肺高血圧症予防治療剤中に含まれる有効成分の下限は、０．０１重量％以
上が好ましく、上限は８０重量％以下、さらに好ましくは６０重量％以下の有効成分を含
む例が挙げられる。
投与方法は、経口投与や非経口投与が挙げられる。経口投与に適した剤形としては、例え
ば錠剤、カプセル剤、粉剤、顆粒剤、液剤、エリキシル剤等が挙げられ、非経口投与に適
した剤形としては、液剤が挙げられる。非経口的に例えば筋肉内注射、静脈内注射、皮下
注射で投与する場合、一般式（Ｉ）で示される化合物またはその酸付加塩もしくは水和物
を等張にするために、食塩または、グルコース等の他の溶質を添加した無菌溶液として投
与される。
注射により投与する場合の溶解液としては、例えば、滅菌水、塩酸リドカイン溶液（筋肉
内注射用）、生理食塩液、ブドウ糖、静脈内注射用溶液、電解質溶液（静脈内注射用）等
が例示される。このようにして溶解した場合の有効成分の下限は、好ましくは０．０１重
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量％以上、さらに好ましくは０．１重量％以上、また上限は好ましくは２０重量％以下、
さらに好ましくは１０重量％以下の有効成分を含むように調整する。経口投与の液剤の場
合、０．０１－２０重量％の有効成分を含む懸濁液またはシロップが好ましい例として挙
げられる。この場合における担体としては、香料、シロップ、製剤的ミセル体等の水様賦
形剤が挙げられる。
本発明の肺高血圧症予防治療剤の一般式（Ｉ）で示される化合物投与量は、被投与者の年
齢、健康状態、体重、症状の程度、同時処置があるならばその種類、処置頻度、所望の効
果の性質、あるいは投与経路や投与計画などによって異なるが、非経口投与で０．０１－
２０ｍｇ／ｋｇ・日、好ましくは０．０５－１０ｍｇ／ｋｇ・日、より好ましくは０．１
－１０ｍｇ／ｋｇ・日が例として挙げられる。経口投与で０．０２－１００ｍｇ／ｋｇ・
日、好ましくは０．０５－２０ｍｇ／ｋｇ・日、より好ましくは０．１－１０ｍｇ／ｋｇ
・日が例として挙げられる。
併用投与する場合には、１日用量として、一般式（Ｉ）で示される化合物またはその酸付
加塩もしくは水和物とプロスタサイクリン誘導体の用量比が１：１から１００００００：
１、一般式（Ｉ）で示される化合物またはその酸付加塩もしくは水和物とエンドセリン拮
抗剤の用量比が１０００：１から１：５０００となるよう投与しうる。一般式（Ｉ）で示
される化合物またはその酸付加塩もしくは水和物とプロスタサイクリン誘導体およびエン
ドセリン拮抗剤とは、ひとつの混合物としてもよいが、混合せず、同時投与もしくは逐次
投与により、併用してもよい。そして、このように混合せず併用する場合も本発明におけ
る肺高血圧症治療予防剤剤の概念として含む。
同時もしくは逐次投与する場合、同一の投与経路でもよいし、一方は経口、他方は非経口
というように異なる投与経路でもよい。プロスタサイクリン誘導体およびエンドセリン拮
抗剤の投与方法としては非経口投与、および経口投与が挙げられる。
［発明を実施するための最良の形態］
以下に実施例を挙げ、この発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれらに限定され
るものではない。
＜実施例１＞
モノクロタリン誘発ラット原発性肺高血圧モデルを用いて、一般式（Ｉ）（式中Ｒ１は水
素原子）の効果を検討した。モノクロタリン誘発ラット肺高血圧モデルは、病理学的には
モノクロタリン投与早期に、肺動脈内皮細胞の傷害と、血管周囲を中心とした炎症細胞の
浸潤が見られ、その後中膜の肥厚を生じ、その病態が原発性肺高血圧症に類似していると
考えられている。なお、アンギオテンシンコンバーティングエンザイム阻害剤のように、
低酸素による肺高血圧モデルにおいては有効である薬でも、本モノクロタリン誘発ラット
肺高血圧モデルでは効果が認められないといったことがあり（非特許文献６の「モノクロ
タリン（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ）誘発肺高血圧動物モデル」参照）、本モノクロタ
リン誘発ラット肺高血圧モデルは原発性肺高血圧に特徴的なモデルである。
７週齢の雄性ＳＤラットにモノクロタリン（Ｓｉｇｍａ社より購入）６０ｍｇ／ｋｇを皮
下投与した。３週間後に右心室収縮期圧を測定した。さらに肺動脈標本を作製し中膜の肥
厚を測定した。
被験液（下記一般式（Ｉ）式中Ｒ１は水素原子）は、３０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの割合で、
モノクロタリン投与日より３週間経口投与した。
モノクロタリン投与３週間後の右心室収縮期圧および、肺動脈の中膜肥厚の程度を測定し
た。右心室収縮期圧および、肺動脈の中膜肥厚の程度を表１に示した。
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モノクロタリン投与により、３週間後右心室収縮期圧は、コントロール（正常）に比して
上昇していたが、一般式（Ｉ）（式中Ｒ１は水素原子）は、右心室収縮期圧上昇を抑制し
た。さらに、モノクロタリン投与３週間後に、肺動脈の中膜肥厚が発生していたが、一般
式（Ｉ）（式中Ｒ１は水素原子）は、肺動脈の中膜肥厚を抑制した。
＜実施例２＞
モノクロタリン誘発ラット原発性肺高血圧モデルを用いて、一般式（Ｉ）（式中Ｒ１は水
素原子）と、プロスタサイクリン誘導体であるベラプロストナトリウムの併用効果を検討
した。
７週齢の雄性ＳＤラットにモノクロタリン（Ｓｉｇｍａ社より購入）６０ｍｇ／ｋｇを皮
下投与した。３週間後に肺動脈標本を作製し中膜の肥厚を測定した。
被験液（下記一般式（Ｉ）式中Ｒ１は水素原子）は、３ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙおよび６ｍｇ
／ｋｇ／ｄａｙの割合で、ベラプロストナトリウムは、３μｇ／ｋｇ／ｄａｙおよび１０
μｇ／ｋｇ／ｄａｙの割合で、モノクロタリン投与日より３週間経口投与した。モノクロ
タリン投与３週間後に、肺動脈の中膜肥厚が発生しており、一般式（Ｉ）の化合物（式中
Ｒ１は水素原子）３ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ，６ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ、あるいはベラプロスト
ナトリウムの３μｇ／ｋｇ／ｄａｙ，１０μｇ／ｋｇ／ｄａｙ単独では、肺動脈の中膜肥
厚を抑制しなかった。
一方、一般式（Ｉ）の化合物（式中Ｒ１は水素原子）３ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙとベラプロス
トナトリウム３μｇ／ｋｇ／ｄａｙとを併用して、同じ試験をしたところ、中膜肥厚が抑
制され、各々、単独では中膜肥厚の抑制が認められない用量を、併用することにより、中
膜肥厚抑制効果が認められた。
一般式（Ｉ）（式中Ｒ１は水素原子）とベラプロストナトリウムとの併用において、相乗
効果が認められた。
＜実施例３＞
本発明の化合物の急性毒性試験を、ラット（Ｊｃｌ：Ｗｉｓｔａｒ，５週齢）およびマウ
ス（Ｓｌｃ：ｄｄＹ，５週齢）を用いて実施した結果、低毒性であることが確認された。
その結果を表２に示す。
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＜実施例４＞
製剤例（無菌注射剤）
下記表３の成分を注射用蒸留水に溶解し、その後、注射用蒸留水を添加し、必要な最終重
量とし、この溶液２ｍｌをアンプルに密封し、加熱滅菌した。
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＜実施例５＞
製剤例（錠剤）
下記表４の成分を含む錠剤を常法により調整した。
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［産業上の利用可能性］
本発明によれば、肺高血圧症予防治療剤、特に原発性肺高気圧症に有効な予防治療剤が提
供できるので、産業上有用である。
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