
(57)【要約】
ミクロソームのプロスタグランジンＥ合成酵素または造血系プロスタグランジンＤ合成酵
素によるそれぞれのプロスタグランジン生成物を産生する活性を、化合物または薬剤が低
下させる能力を評価するために新規で有用な方法を、ここに提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） お よ び 造 血 系 プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） か ら な る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合
成 酵 素 が 基 質 と 反 応 し プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 活 性 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が
低 下 さ せ る か ど う か を 測 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 と 、 基 質 、 コ フ ァ ク タ ー お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤
と を 、 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 該 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 自 然 変 換 す る こ と
を 防 止 す る 薬 剤 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 蛍 光 標 識 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 お よ び 該 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 免 疫 原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 蛍 光 標 識 が 励 起 で き る 波 長 を 有 す る
平 面 偏 光 で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ；
そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 み 、
　 こ こ で 、 混 合 物 （ ｃ ） の 蛍 光 偏 光 測 定 値 が 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 よ り 大 き い と
い う 知 見 が 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ て い る
こ と を 示 す 、
上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 、 ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ
Ｇ Ｅ Ｓ ） 、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 、 コ フ ァ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン （ Ｇ
Ｓ Ｈ ） 、 そ し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） で あ る 請
求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で
い る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ る 、 請 求 項 ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 、 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ）
、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 、 コ フ ァ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） 、
そ し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） で あ る 請 求 項 １ の
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 が 、 ヒ ト 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 で
あ り 、 そ し て 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で い る 、 請 求 項 ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 停 止 溶 液 の 薬 剤 が Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 蛍 光 標 識 が フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） 、 ロ
ー ダ ミ ン 、 遊 離 の ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 キ レ ー ト 化 ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 Ｂ Ｏ Ｄ Ｉ Ｐ Ｙ 、 Ａ Ｌ
Ｅ Ｘ Ａ ま た は Ｃ ｙ Ｄ ｙ ｅ を 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 蛍 光 標 識 が テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） で あ る 、 請 求 項 ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 停 止 溶 液 の 薬 剤 が Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 、 請 求 項 ２ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 （ ｂ ） の 持 続 時 間 が 少 な く と も ３ ０ 秒 間 で あ り 、 そ し て 、 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 工 程 （ ｃ ） の 持 続 時 間 が 少 な く と も ３ 分 間 で あ る 、 請 求 項 ９ の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 蛍 光 標 識 が フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） 、 ロ
ー ダ ミ ン 、 遊 離 の ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 キ レ ー ト 化 ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 Ｂ Ｏ Ｄ Ｉ Ｐ Ｙ 、 Ａ Ｌ
Ｅ Ｘ Ａ ま た は Ｃ ｙ Ｄ ｙ ｅ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 蛍 光 標 識 が テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） で あ り 、 そ し て 、 平 面 偏 光 励 起 光 の 波 長 が 、 ５ ８ ０
± ２ ０ ｎ ｍ で あ る 、 請 求 項 １ １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 停 止 溶 液 の 薬 剤 が Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 、 請 求 項 ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 蛍 光 標 識 が フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） 、 ロ
ー ダ ミ ン 、 遊 離 の ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 キ レ ー ト 化 ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 Ｂ Ｏ Ｄ Ｉ Ｐ Ｙ 、 Ａ Ｌ
Ｅ Ｘ Ａ ま た は Ｃ ｙ Ｄ ｙ ｅ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 蛍 光 標 識 が テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） で あ り 、 お よ び 、 平 面 偏 光 励 起 光 の 波 長 が 、 ５ ８ ０
± ２ ０ ｎ ｍ で あ る 、 請 求 項 １ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） お よ び ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） か ら な る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合
成 酵 素 が 基 質 と 反 応 し プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 活 性 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が
低 下 さ せ る か ど う か を 測 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 と 、 基 質 、 コ フ ァ ク タ ー お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤
と を 、 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 未 反 応 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 自 然 変 換 す る
こ と を 防 止 す る 薬 剤 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 お
よ び 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 免 疫 原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ
ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 ５ ８ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を ６ ２ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ
で 測 定 し ； そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 み 、
　 こ こ で 、 混 合 物 （ ｃ ） の 蛍 光 偏 光 測 定 の 値 が 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 よ り 大 き い
と い う 知 見 が 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ て い
る こ と を 示 す 、
上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ヒ ト の ミ ク ロ ソ ー ム
の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） 、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ
Ｈ 2 ） 、 コ フ ァ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） で あ る 、 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 停 止 溶 液 の 薬 剤 が Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が 、 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成
物 お よ び 該 テ キ サ ス レ ッ ド が 結 合 し て い る リ ン カ ー 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 リ ン カ ー 分 子 が 、 ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 ７ － ア ミ ノ ヘ プ タ ン 酸 、 ８ － ア ミ ノ
カ プ リ ル 酸 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の β － ア ラ ニ ン 、 イ ソ チ
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オ シ ア ネ ー ト 基 、  ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 、 ス ル ホ ナ ル ハ ラ イ ド ま た は カ ル ボ ジ イ ミ
ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 リ ン カ ー 分 子 が カ ル ボ ジ イ ミ ド で あ る 、 請 求 項 ２ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ヒ ト 造 血 系 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） 、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 、 コ フ
ァ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2

） で あ る 、 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 停 止 溶 液 の 薬 剤 が Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が 、 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成
物 お よ び 該 テ キ サ ス レ ッ ド が 結 合 て い る リ ン カ ー 分 子 を 含 む 、 請 求 項 ２ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 リ ン カ ー 分 子 が 、 ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 ７ － ア ミ ノ ヘ プ タ ン 酸 、 ８ － ア ミ ノ
カ プ リ ル 酸 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の β － ア ラ ニ ン 、 イ ソ チ
オ シ ア ネ ー ト 基 、  ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 、 ス ル ホ ナ ル ハ ラ イ ド ま た は カ ル ボ ジ イ ミ
ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 リ ン カ ー 分 子 が カ ル ボ ジ イ ミ ド で あ る 、 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ヒ ト の ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素
（ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） が そ の 基 質 で あ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） と 反 応 し プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） を 産 生 す る 活 性 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 低 下 さ せ る か ど う か を 測
す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ と 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 グ ル タ チ オ ン お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を 、 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し
；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 し た Ｐ Ｇ Ｅ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ 2 を 免 疫
原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 ５ ８ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ； そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 み 、
　 こ こ で 、 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 の 値 が 、 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 よ
り 大 き い と い う 知 見 が 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を 低 下 さ せ て い る こ と を 示
す 、
上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ヒ ト 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ
Ｓ ） が そ の 基 質 で あ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） と 反 応 し プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ

2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） を 産 生 す る 活 性 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 低 下 さ せ る か ど う か を 測 定 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ と 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 グ ル タ チ オ ン お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を 、 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し
；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 し た Ｐ Ｇ Ｄ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｄ 2 を 免 疫
原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 ５ ８ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
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で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ； そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 み 、
　 こ こ で 、 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 の 値 が 、 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 よ
り 大 き い と い う 知 見 が 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 低 下 さ せ て い る こ と を 示
す 、
上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 活 性 を 低 下 さ せ る 能 力
を ア ッ セ イ す る た め の 新 規 で 有 用 な 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） ま た は 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ
Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） の 活 性 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 低 下 さ せ る 能 力 を ア ッ セ イ す る た め の 方 法 に 関
し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は 、 痛 み 、 発 熱  お よ び 炎 症 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る エ
イ コ サ ノ イ ド （ eicosanoids） の 一 つ の ク ラ ス で あ る 。 こ れ ら は 、 イ ン ビ ボ で ア ラ キ ド ン
酸 か ら 合 成 さ れ 、 ア ラ キ ド ン 酸 の 炭 素 鎖 の 一 部 分 を 形 成 し て い る 炭 素 原 子 ５ 員 環 を 保 持 し
て い る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は ホ ル モ ン で は な く 、 局 所 、 す な わ ち 、 そ れ ら が 合 成 さ れ た
場 所 に 近 い と こ ろ で 作 用 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ２ つ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 Ｐ Ｇ Ｅ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｄ 2 は 、 特 に 発 熱 、 痛 み お よ び 炎 症 に お
い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 特 に 、 抗 原 の チ ャ レ ン ジ に よ り 、 気 道 の ア レ ル ギ ー 性 障
害 の 主 要 な メ デ ィ エ ー タ ー で あ る Ｐ Ｇ Ｄ 2 の マ ス ト 細 胞 か ら の 産 生 が 増 加 す る 。 そ れ は 、
特 に 、 様 々 な 症 状 の 中 で 、 気 管 支 収 縮 、 気 管 支 過 敏 症 、 鼻 詰 ま り 、 な ら び に 、 好 酸 球 お よ
び Ｔ Ｈ 2 細 胞 の 浸 潤 を 引 き 起 こ す 。 Ｐ Ｇ Ｅ 2 は 、 痛 み の メ デ ィ エ ー タ ー で あ り 、 痛 覚 過 敏 、
発 熱 、 血 管 拡 張 、 お よ び 浮 腫 を 誘 発 す る 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 イ ン ビ ボ で の 合 成 に お い て 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ａ ２ は リ ン 脂 質 を ア ラ キ ド ン 酸 （ イ ン ビ ボ
で は エ ス テ ル の 形 態 で 見 出 さ れ る ） に 変 換 す る 。 続 い て 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ・ エ ン ド ペ
ル オ キ シ ド 合 成 酵 素 は ア ラ キ ド ン 酸 を プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｇ 2 （ Ｐ Ｇ Ｇ 2 ） に 変 換 す る 。 プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ・ エ ン ド ペ ル オ キ シ ド 合 成 酵 素 は ま た Ｐ Ｇ Ｇ 2 の ペ ル オ キ シ ド 基 の 還 元
を 触 媒 し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） を 産 生 し 、 こ れ が Ｐ Ｇ Ｅ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｄ 2 の
前 駆 体 で あ る 。 Ｐ Ｇ Ｅ 2 の 産 生 の 場 合 、 コ フ ァ ク タ ー の グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） の 存 在 下
で プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） が Ｐ Ｇ Ｈ 2 を Ｐ Ｇ Ｅ 2 に 変 換 す る 。 細 胞 質 Ｐ
Ｇ Ｅ Ｓ （ ｃ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） お よ び ミ ク ロ ソ ー ム Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） と い う 、 少 な く と も ２
個 の Ｐ Ｇ Ｅ 2 合 成 酵 素 が 存 在 す る 。 両 方 の Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ と も 多 く の 組 織 で 広 く 重 複 し て 発 現 し
て い る 。 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 、 リ ポ 多 糖 類 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） 、 Ｉ Ｌ － １ お よ び Ｔ Ｎ Ｆ － α の よ う な 炎 症
性 刺 激 に よ っ て 誘 導 す る こ と が で き 、 他 方 、 ｃ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 構 成 的 に 発 現 し て い る 。 さ ら に
、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 活 性 と 共 役 し て い る こ と が 示 さ れ て い る （ Murakami等 、  J. Bi
ol. Chem. 275巻 ： 32783頁 （ 2000年 ） ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｐ Ｇ Ｄ 2 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） が Ｐ Ｇ Ｈ 2 を Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ 変 換 す
る 結 果 と し て 産 生 さ れ る 。 ２ つ の タ イ プ の Ｐ Ｇ Ｄ 2 合 成 酵 素 が 知 ら れ て い る 。 一 つ は 主 と
し て 中 枢 神 経 系 で み ら れ る リ ポ カ リ ン 型 Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ （ Ｌ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） で あ り 、 も う 一 つ は も
と も と 末 梢 組 織 で み ら れ る 造 血 系 Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） で あ る 。 Ｌ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ は グ ル タ
チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） 非 依 存 性 で あ り 、 他 方 、 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ は Ｇ Ｓ Ｔ 活 性 を 伴 う Ｇ Ｓ Ｈ 依 存 性 で
あ る 。 さ ら に 、 Ｌ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ と ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ と の 間 に は 構 造 上 の 類 似 性 は ほ と ん ど な い 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｐ Ｇ Ｄ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ 2 は 発 熱 、 痛 み お よ び 炎 症 に お い て 非 常 に 重 要 な 役 割 を 果 た す た め
に 、 そ れ ら の 産 生 を 低 下 さ せ る ま た は 阻 害 も で き る よ う な 化 合 物 の ア ッ セ イ 方 法 を 創 出 す
る た め に 努 力 が 続 け ら れ て き た 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ ま た は 阻 害
す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 能 力 を 測 定 す る こ と を 目 的 と し て 、 特 に 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
ま た は Ｒ Ｉ Ａ の よ う な 技 術 が 、 Ｐ Ｇ Ｄ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ 2 の 産 生 を 定 量 化 す る た め に 用 い ら れ
て き た 。 し か し な が ら 、 そ う し た 技 術 は 固 有 の 限 界 を 有 し て い る 。 例 え ば 、 そ う し た 方 法
は 種 々 の 洗 浄 工 程 、 精 製 工 程 お よ び ／ ま た は 放 射 性 物 質 の 使 用 を 必 要 と し て い る 。 ま た 、
そ う し た 方 法 は 多 く の 時 間 を 必 要 と し 、 そ し て 、 一 日 当 り 数 十 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） か ら 数 百 （ Ｅ
Ｌ Ｉ Ｓ Ａ お よ び Ｒ Ｉ Ａ ） 個 の デ ー タ ポ イ ン ト と い う 処 理 能 力 （ throughput） を 有 す る だ け
で あ る 。 し た が っ て 、 そ う し た 方 法 は ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に は 適 し て い な い
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 蛍 光 偏 光 （ fluorescence polarization） は 、 分 子 間 の 相 互 作 用 を 研 究 す る た め に 用 い
ら れ る 技 術 で あ る 。 こ の 技 術 の 背 景 に あ る 原 理 は 、 評 価 さ れ る 分 子 の 大 き さ に 依 存 し て い
る 。 特 に 、 蛍 光 分 子 が 平 面 偏 光 （ plane polarized light） に よ り 照 射 さ れ た 場 合 は 、 分
子 中 で 基 底 状 態 に あ る 電 子 が 励 起 状 態 ま で 励 起 さ れ る 。 約 ４ ～ ５ ナ ノ 秒 後 、 こ れ ら の 励 起
電 子 は 基 底 状 態 ま で 減 衰 す る 。 こ の 減 衰 の 間 に 分 子 は 蛍 光 シ グ ナ ル を 放 射 す る 。 蛍 光 偏 光
に お い て 、 こ の 蛍 光 放 射 は 、 分 子 が 励 起 状 態 の 間 を と お し て 静 止 状 態 に あ っ た 場 合 の み 、
同 じ 平 面 上 で 検 出 で き る 。 も し 、 分 子 が 励 起 状 態 の 間 、 動 い た り 回 転 し て い た り す れ ば 、
そ の 蛍 光 放 射 は 、 蛍 光 面 の 電 子 を 励 起 さ せ る 偏 光 の 蛍 光 放 射 と は 異 な っ た 光 平 面 に あ る こ
と に な る 。 そ の 結 果 、 蛍 光 放 射 は 検 出 で き な い 。 分 子 が 小 さ け れ ば そ れ だ け そ の 運 動 性 お
よ び 回 転 が 大 き く な る こ と は 、 良 く 知 ら れ て い る 。 そ れ ゆ え 、 励 起 状 態 の 間 相 対 的 に 静 止
状 態 に あ る 大 き な 分 子 よ り 、 小 さ な 分 子 は 実 質 的 に よ り 小 さ な シ グ ナ ル を 発 生 す る だ ろ う
。 こ れ が 、 蛍 光 偏 光 の 基 に な っ て い る 分 子 の 性 質 で あ る 。 特 に 、 リ ガ ン ド の 蛍 光 偏 光 ア ッ
セ イ に お い て は 、 該 リ ガ ン ド 、 蛍 光 標 識 さ れ た リ ガ ン ド で あ る ト レ ー サ ー 、 お よ び 、 リ ガ
ン ド が 結 合 す る 受 容 体 が 、 溶 液 中 に 加 え ら れ る 。 こ の リ ガ ン ド お よ び ト レ ー サ ー は 受 容 体
へ 結 合 に お い て 互 い に 競 合 す る 。 こ の 溶 液 は 次 に 平 面 偏 光 で 照 射 さ れ 、 次 に 、 シ グ ナ ル が
検 出 さ れ る 。 も し 溶 液 中 に リ ガ ン ド が そ れ ほ ど 多 く 存 在 し な け れ ば 、 存 在 し て い る 受 容 体
の 大 部 分 は ト レ ー サ ー と 結 合 す る だ ろ う 。 受 容 体 は 大 き な 分 子 （ リ ガ ン ド と 比 較 す れ ば ）
な の で 、 高 度 の 蛍 光 偏 光 が 得 ら れ る 標 識 の 蛍 光 か ら 、 シ グ ナ ル が 得 ら れ る だ ろ う 。 対 照 的
に 、 も し 大 量 の リ ガ ン ド が 存 在 す れ ば 、 大 部 分 の 受 容 体 は リ ガ ン ド と 結 合 す る で あ ろ う 。
そ の 結 果 、 も し 多 少 な り で も 産 生 さ れ れ ば 、 ト レ ー サ ー の み か ら 得 ら れ た 蛍 光 偏 光 シ グ ナ
ル は 、 先 に 受 容 体 に 結 合 し て い る ト レ ー サ ー に よ っ て 得 ら れ た シ グ ナ ル よ り 、 実 質 的 に 小
さ く な る で あ ろ う 。 そ れ ら の シ グ ナ ル の 間 の 差 異 か ら 、 当 業 者 は 、 リ ガ ン ド の 存 在 の 有 無
、 お よ び そ の 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。 蛍 光 偏 光 は ミ リ 偏 光 単 位 、 す な わ ち ｍ Ｐ 、 で
測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ れ ゆ え に 、 蛍 光 偏 光 は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ お よ び Ｒ Ｉ Ａ の よ う な ア ッ セ イ 方 法 よ
り 、 ず っ と 簡 単 に 効 率 的 に 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ れ は 、 非 常 に 短 時 間 で の 大
量 の 化 合 物 ま た は 薬 剤 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ に 、 容 易 に 適 合 さ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 し た が っ て 、 必 要 な こ と は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ ま た は 阻 害 も
す る 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 能 力 を 評 価 す る 蛍 光 偏 光 法 で あ り 、 と り わ け 、 薬 剤 ま た は 化 合
物 が 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ に よ る Ｐ Ｇ Ｅ 2 産 生 活 性 を 低 下 さ せ ま た は 阻 害 す る か ど う か を 評 価 す る
た め 、 お よ び 、 薬 剤 ま た は 化 合 物 が 、 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の Ｐ Ｇ Ｄ 2 産 生 活 性 を 低 下 ま た は 阻 害 す
る か ど う か を 評 価 す る た め の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 必 要 な こ と は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 特 に ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ
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の 活 性 を 低 下 さ せ ま た は 阻 害 す る 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 能 力 を 評 価 す る ハ イ ス ル ー プ ッ ト
シ ス テ ム で あ る 。 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） ま た は 誘 導 性 ミ
ク ロ ソ ー ム プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） の 活 性 を 低 下 ま た は さ ら に 阻
害 す る 化 合 物 は 、 例 え ば 少 し 例 を 挙 げ れ ば 、 関 節 炎 、 喘 息 お よ び 鼻 炎 の よ う な 炎 症 お よ び
ア レ ル ギ ー 症 状 の 治 療 に 適 用 で き る で あ ろ う 。 さ ら に 、 痛 み お よ び ／ ま た は 発 熱 も ま た そ
う し た 化 合 物 ま た は 薬 剤 で 治 療 で き る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ こ で の い か な る 参 考 文 献 の 引 用 も 、 そ う し た 参 考 文 献 が 本 願 の 「 公 知 技 術 」 と し て 利
用 で き る と 認 め た も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ が そ れ ぞ れ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を
産 生 す る 活 性 を 低 下 さ せ る か さ ら に は 阻 害 す る 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 能 力 を 評 価 す る た め
に 、 放 射 性 同 位 元 素 を 使 用 せ ず 、 多 く の 洗 浄 工 程 を 必 要 と せ ず 、 さ ら に 、 イ ン ビ ト ロ で 、
エ ク ス ビ ボ (ex vivo)で 、 細 胞 を ベ ー ス に し た や り 方 で 、 ま た は 単 離 さ れ た 方 法 で 実 施 で
き る 、 新 規 で 有 用 な 方 法 に 関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 は 容 易 に 高 い 処 理 能 力 の や り 方
で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 広 義 に は 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が そ の 基 質 と 反
応 し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 活 性 を 低 下 さ せ る か ど う か 測 定 す る 方 法 に 係
り 、 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 は ミ ク ロ ソ ー ム プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 合 成 酵 素 （ ｍ
Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） お よ び 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 酵 素 反 応 を 起 こ す た め に 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 と そ
の 基 質 、 コ フ ァ ク タ ー お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 混 合 す る 工 程 を 含 ん で い る 。 こ の 混 合 物
は 、 次 に 、 未 反 応 の 基 質 か ら プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 を 阻 害 す る 薬 剤 を 含
有 す る 停 止 溶 液 と 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 混 合 物 を 、 次 に 、 蛍 光 標 識 し た プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン 生 成 物 （ す な わ ち 、 ト レ ー サ ー ） お よ び 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 免 疫 原 と
し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 続 い て 、 該 混 合 物 と 、 化 合 物 ま た
は 薬 剤 は 含 有 し な い と い う こ と 以 外 は 全 く 同 一 に 処 理 さ れ た 対 照 用 混 合 物 と を 、 蛍 光 標 識
が 蛍 光 を 発 す る 波 長 を 有 す る 平 面 偏 光 で 照 射 す る 。 該 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏
光 を 測 定 し 、 次 に 比 較 す る 。 対 照 用 混 合 物 の 偏 光 測 定 値 よ り 大 き な 偏 光 測 定 値 を 有 す る 混
合 物 は 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ た こ と を 示 し
て い る 。 そ の 結 果 、 そ う し た 化 合 物 ま た は 薬 剤 は 、 い く つ か の 例 を あ げ れ ば 、 炎 症 、 ア レ
ル ギ ー 、 痛 み お よ び 発 熱 、 ま た は そ れ ら の 複 合 症 に 罹 っ て い る 患 者 を 治 療 す る た め に 、 容
易 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 上 記 の 方 法 を 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 誘 導 性 の ミ ク ロ ソ ー
ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） 、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ
Ｇ Ｈ 2 ） 、 コ フ ァ ク タ ー が グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） で あ る 方 法 に 係 る 。 本 発 明 の 方 法 で 用 い る ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は
、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ネ ズ ミ 類 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ヒ ト 、 ネ コ 等 の も の で あ り う る 。 特 定 の 実 施 態
様 で は 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は ヒ ト の も の で あ り 、 図 ９ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し
て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い ら れ て い る ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 精 製 さ れ た も の で あ る 必 要
は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 に よ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が そ の 基 質
と 反 応 し こ こ で 記 載 さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 活 性 を 低 下 さ せ る か ど う
か を 測 定 す る 方 法 に お い て 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ
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合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） で あ り 、 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 、 コ フ ァ ク タ
ー が Ｇ Ｓ Ｈ お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） で あ る
方 法 に も 係 る 。 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ と 全 く 同 様 に 、 本 発 明 の 方 法 に 適 用 で き る ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ は 多 く の
材 料 か ら 得 る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ は ヒ ト ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、
図 １ ０ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で 用 い ら
れ て い る ｈ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 精 製 さ れ た も の で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 停 止 溶 液 は 、 未 反 応 基 質 か ら プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 を 抑 制 す る 薬 剤 を 含 有 し て い る 。 特 に 、 上 記 の ２ つ の プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 基 質 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 は ペ ル オ キ シ ド 基 を 含 ん で い る 。 そ れ ら の 作
用 機 構 を 説 明 す る こ と を 義 務 づ け ら れ る も の で な く ま た 、 い か な る 説 明 に も 拘 束 さ れ る こ
と を 全 く 意 図 す る も の で は な い が 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ お よ び ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 両 者 は 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 の ペ
ル オ キ シ ド 基 の 酸 素 結 合 の 開 裂 を 触 媒 し 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 を そ れ ぞ れ Ｐ Ｇ Ｅ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ と
変 換 す る と 信 じ ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 ま た 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 は Ｐ Ｇ Ｅ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ の
自 然 変 換 を う け る 。 こ の 自 然 変 換 が 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 の ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活
性 を 低 下 さ せ る 能 力 の ア ッ セ イ に 干 渉 し 、 結 果 を 変 え て し ま う 。 そ の た め に 、 本 発 明 の 方
法 で は 、 混 合 物 を 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 を Ｐ Ｇ Ｅ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｄ 2 の い ず れ か へ の 自 然 変 換 を 抑 制 す る
薬 剤 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と 、 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 特 に そ う し た 薬 剤 の 例 は 約 ２ ０ ｍ Ｍ
濃 度 の Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 で あ る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 こ の 同 時 変 換 を 抑 制 す る 他 の 薬 剤 を 容 易 に
理 解 で き る だ ろ う し 、 そ し て そ れ ら は 本 発 明 の 方 法 に 包 含 さ れ る 。 さ ら に 、 こ の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン の 時 間 は 変 更 で き る が 、 そ れ は 全 て の 残 存 す る 未 反 応 Ｐ Ｇ Ｈ 2 の プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン 生 成 物 へ の 変 換 を 抑 制 す る た め に 十 分 な 長 さ の 時 間 で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 に よ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 特 に ｍ Ｐ
Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ が そ の 基 質 と 反 応 し プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 能 力 を
低 下 さ せ る か ど う か 測 定 す る 方 法 に お い て 、 停 止 溶 液 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 混 合
物 が 蛍 光 標 識 さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 お よ び 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 免 疫
原 に 使 用 し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と イ ン キ ュ ベ ー ト す る 、 方 法 に も 関 す る 。 多 く の 当
業 者 に 周 知 の 蛍 光 標 識 が 本 発 明 の 方 法 に 適 用 で き る 。 そ う し た 蛍 光 標 識 の 例 に は 、 フ ル オ
レ セ イ ン 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ ） 、 ロ ー ダ ミ ン 、 遊 離 の ラ
ン タ ニ ド 系 列 塩 、 キ レ ー ト 化 ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 Ｃ ｙ Ｄ ｙ ｅ （ Amersham Biochem） 、 Ｂ Ｏ
Ｄ Ｉ Ｐ Ｙ （ Molecular Probes） お よ び Ａ Ｌ Ｅ Ｘ Ａ （ Molecular Probes） が 、 若 干 の 例 と し
て 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 蛍 光 標 識 は テ キ サ ス レ ッ ド で あ る 。 さ ら に 、 蛍 光 標
識 は 直 接 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 結 合 さ せ る こ と が で き 、 ま た は 別 法 と し て リ ン カ ー
分 子 に 結 合 し て そ の 後 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ こ で 適 用
で き る 特 定 の リ ン カ ー 分 子 に は 、 そ れ ら に は 決 し て 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ミ ノ 酪
酸 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 ７ － ア ミ ノ ヘ プ タ ン 酸 、 ８ － ア ミ ノ カ プ リ ル 酸 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ
ノ カ プ ロ ン 酸 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ア ラ ニ ン 、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 基 、  ス ク シ ン イ ミ
ジ ル エ ス テ ル 、 ス ル ホ ナ ル ハ ラ イ ド ま た は カ ル ボ ジ イ ミ ド が 、 若 干 の 例 と し て 挙 げ ら れ る
。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 で は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 は カ ル ボ ジ イ ミ ド リ ン カ ー に 結
合 さ れ 、 次 い で 、 テ キ サ ス レ ッ ド の よ う な 蛍 光 標 識 に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵
素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） と そ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 基 質 と が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） を 産 生 す る 反 応 を 低 下 ま た は 阻 害 す る か ど う か を 測 定 す る た め に 、 以 下 の
：
　 （ ａ ） ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ と 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を
、 少 な く と も ３ ０ 秒 間 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し
；
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　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 し た Ｐ Ｇ Ｅ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ 2 を 免 疫
原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 ５ ８ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ； そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア ッ セ イ す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 有 す る 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 が 、 対 照 用 混 合 物 の
蛍 光 偏 光 測 定 値 よ り 大 き け れ ば 、 そ れ は 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を 抑 制 し て
い る こ と を 示 す 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 該 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 、 図 ９ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ２ の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド リ ン カ ー は Ｐ Ｇ Ｅ 2 と テ キ サ ス
レ ッ ド に 結 合 し て い る 。 テ キ サ ス レ ッ ド が 励 起 さ れ る 波 長 は ５ ８ ０ ｎ ｍ で あ る 。 し か し こ
の 波 長 は ２ ０ ｎ ｍ か ら ５ ８ ０ ｎ ｍ ま で 広 げ る こ と が で き る 。 同 様 に 、 テ キ サ ス レ ッ ド の 蛍
光 放 射 の 波 長 は 一 般 に ６ ２ ０ ｎ ｍ で あ る と 信 じ ら れ て い る 。 し か し こ の 波 長 は ６ ２ ０ ｎ ｍ
± ２ ０ ｎ ｍ の 範 囲 ま で 変 更 可 能 で あ る 。 そ う し た 励 起 波 長 お よ び 放 射 波 長 の 変 更 範 囲 は 本
発 明 に 包 含 さ れ る 。 さ ら に 、 先 に 説 明 し た よ う に 、 該 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 精 製 さ れ た も の で あ る
必 要 は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ
Ｇ Ｄ Ｓ ） と そ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） 基 質 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ
Ｄ 2 ） を 産 生 す る 反 応 を 低 下 ま た は 阻 害 す る か ど う か を 測 定 す る た め に 、
　 （ ａ ） ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ と 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 Ｇ Ｓ Ｈ お よ び 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を 、 少 な く と も ３ ０
秒 間 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し
；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 し た Ｐ Ｇ Ｄ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｄ 2 を 免 疫
原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 ５ ８ ０ ± ２ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
に よ り 照 射 し 、 そ し て 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ； そ し
て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ア ッ セ イ す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 有 す る 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 が 、 対 照 用 混 合 物 の
蛍 光 偏 光 測 定 値 よ り 大 き け れ ば 、 そ れ は 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 抑 制 し て
い る こ と を 示 す 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 該 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ は 、 図 １ ０ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ４ の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 テ キ サ ス レ ッ ド と Ｐ Ｇ Ｄ 2 は カ ル ボ ジ イ ミ ド
リ ン カ ー を 介 し て 化 学 的 に 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 特 に ｍ Ｐ Ｇ Ｅ
Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ が そ の 基 質 と 反 応 し プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 能 力 を 低 下
さ せ る か ど う か を 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 法 で 実 施 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 し た が っ て 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 例 え ば ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま
た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 活 性 を 低 下 ま た は さ ら に 阻 害 す る 能 力 を 評 価 す る 方 法 を 提 供 す る こ と が
一 つ の 局 面 で あ る 。 そ の 結 果 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 当 業 者 が 、 患 者 の 痛 み 、 炎 症 、 発 熱
ま た は そ れ ら の 併 合 し た 症 状 を 治 療 す る た め に 適 用 で き る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 同 定 す る こ
と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 活 性 を 低 下 さ
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せ る か ま た は 阻 害 す る 能 力 を 評 価 す る た め の 方 法 を 提 供 す る こ と で あ り 、 そ の よ う な 方 法
は 洗 浄 工 程 も 放 射 性 同 位 元 素 の 使 用 も 必 要 と し な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 局 面 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の よ う な
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 活 性 を 低 下 さ せ る か ま た は 阻 害 す る 能 力 を 評 価 す る た め の
方 法 を 提 供 す る こ と で あ り 、 そ の よ う な 方 法 は エ ク ス ビ ボ 、 イ ン ビ ト ロ 、 細 胞 ベ ー ス ま た
は 単 離 さ れ た 方 法 で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 局 面 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 活 性 を
低 下 さ せ る か ま た は 阻 害 す る 能 力 を 評 価 す る た め の 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 方 式 で 実 施 で き る
方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ れ ら の 、 お よ び そ の 他 の 、 本 発 明 の 局 面 は 、 下 記 す る 図 面 お よ び 詳 細 な 説 明 を 参 照 し
て よ り 良 く 理 解 で き る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 図 １ は 、 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 酵 素 変 換 お よ び Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ

2 い ず れ か の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 と の 間 の 競 合 を 示 す 模 式 的 図 面 で あ
り 、 用 い る 酵 素 は ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 自 然 変 換 の 阻 害 は Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 ２ は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物
が Ｐ Ｇ Ｅ 2 で あ る 、 本 発 明 の 方 法 の 模 式 的 図 面 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 ３ は 、 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ の 酵 素 変 換 お よ び Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ

2 い ず れ か の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 と の 間 の 競 合 を 示 す 模 式 的 図 面 で あ
り 、 用 い る 酵 素 は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、 自 然 変 換 の 阻 害 は Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 ４ は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物
が Ｐ Ｇ Ｄ 2 で あ る 、 本 発 明 の 方 法 の 模 式 的 図 面 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 ５ は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 抑 制 ま た は 阻 害 す る か
ど う か を 測 定 す る た め に 、 本 発 明 の 方 法 が 使 用 で き る こ と を 証 明 す る た め に 用 い ら れ る 公
知 の ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 阻 害 剤 で あ る 、 Ｍ Ｋ － ８ ８ ６ の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 ６ は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ お よ び 公 知 の 阻 害 剤 Ｍ Ｋ － ８ ８ ６ を 用
い た 、 本 発 明 の 方 法 の 濃 度 反 応 曲 線 の グ ラ フ 図 面 で あ る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ ２ ７ ． ５ μ Ｍ 。 こ れ
ら の 結 果 は 、 当 業 者 が 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成
酵 素 、 こ の 場 合 は ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を 、 低 下 で き る か ど う か 測 定 で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ７ は 、 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 ８ は 、 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ に よ る ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 の 低 下 が 本 発 明 の 方 法 に よ り 検 出 で き る こ と
を 表 す 棒 グ ラ フ を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 ９ Ａ お よ び ９ Ｂ は 、 下 記 の 実 施 例 １ で 用 い ら れ る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア
ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （ そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １ お よ び ２ ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 １ ０ Ａ お よ び １ ０ Ｂ は 、 ヒ ト Ｈ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （ そ
れ ぞ れ 配 列 番 号 ３ お よ び ４ ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 蛍 光 偏 光 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 例 え ば 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ
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Ｇ Ｄ Ｓ が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 例 え ば 、 Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2 を 産 生 す る 活 性 を 低 下 さ
せ る 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 同 定 に 用 い る こ と が で き る と い う 、 驚 く べ き ま た 予 想 も し て い な
か っ た 発 見 を 基 に し て い る 。 そ の た め よ り 広 義 で は 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 ｍ
Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ お よ び ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 と そ の 基
質 と が 反 応 し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 産 生 す る 活 性 を 低 下 さ せ る か ど う か を 測 定 す
る た め に 、 以 下 の ：
　 （ ａ ） 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 と 、 そ の 基 質 、 コ フ ァ ク タ ー お よ び 化 合 物 ま た は
薬 剤 と を 、 混 合 し ；
　 （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） の 混 合 物 と 、 基 質 か ら プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 を 抑 制
す る 薬 剤 を 含 有 す る 停 止 溶 液 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 混 合 物 と 、 蛍 光 標 識 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 お よ び 該 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 免 疫 原 と し た 抗 体 を 含 有 す る 検 出 試 薬 と を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し ；
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 を 、 該 蛍 光 標 識 が 発 光 す る 波 長 の 直 線 偏
光 で 照 射 し 、 つ い で 工 程 （ ｃ ） の 混 合 物 お よ び 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 測 定 し ； そ し て
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） の 測 定 値 を 比 較 す る 、
工 程 を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ こ で 、 工 程 （ ｄ ） の 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 が 対 照 用 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 よ り 大
き け れ ば 、 そ れ は 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 さ せ て
い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 お よ び 付 属 す る 請 求 項 を 通 し て 用 い ら れ て い る 多 く の 用 語 ま た は 成 句 は 以 下 に
定 義 さ れ る 。 す な わ ち ：
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 化 合 物 」 ま た は 「 薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 現 在 知 ら れ て い る ま た
は 今 後 発 見 さ れ る 全 て の 組 成 物 を 意 味 す る 。 こ こ で 適 用 し て い る 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 例 に
は 、 有 機 化 合 物 （ 例 え ば 、 人 工 の ま た は 天 然 由 来 の ） 、 ペ プ チ ド （ 人 工 の ま た は 天 然 由 来
の ） 、 炭 水 化 物 、 核 酸 分 子 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 酵 素 」 と い う 用 語 は 、 特 異 的 な 化 学 反 応 を 触 媒 す る タ ン パ ク 質
ま た は Ｒ Ｎ Ａ の よ う な 生 体 分 子 を 意 味 す る 。 こ れ は 触 媒 さ れ た 反 応 の 平 衡 に は 影 響 し な い
。 む し ろ 、 酵 素 は 活 性 エ ネ ル ギ ー を 減 少 さ せ て 反 応 速 度 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 」 と い う 用 語 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン Ｈ 2 （ Ｐ Ｇ Ｈ 2 ） か ら プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 変 換 を 触 媒 す る 酵 素 を 意 味 す る 。
特 に 本 発 明 で の 適 用 を 有 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 例 に は 、 コ フ ァ ク タ ー の グ ル
タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） 存 在 下 で プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 を プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2

） へ 変 換 す る 誘 導 性 の ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） が 含
ま れ る 。 他 の 例 は 、 コ フ ァ ク タ ー の Ｇ Ｓ Ｈ 存 在 下 で プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ 2 を プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） へ 変 換 す る 造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ）
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 基 質 」 と い う 用 語 は 、 酵 素 が 生 成 物 を 産 生 す る た め に 作 用 す る
化 合 物 を 意 味 す る 。 こ こ で 適 用 さ れ る 基 質 の 例 は Ｐ Ｇ Ｈ 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 コ フ ァ ク タ ー 」 と い う 用 語 は 、 酵 素 活 性 に 必 要 な 有 機 分 子 、 無
機 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ま た は タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。 特 に 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 は ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ま た は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、 コ フ ァ ク タ ー は グ ル タ チ オ ン
（ Ｇ Ｓ Ｈ ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 」 と い う 用 語 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
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ン 合 成 酵 素 が 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 の 基 質 に 作 用 す る 結 果 産 生 す る 生 成 物 を 意 味
す る 。 す な わ ち 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で は 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 は Ｐ Ｇ Ｅ 2 で あ り 、 ｈ Ｐ Ｇ
Ｄ Ｓ で は 該 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 は Ｐ Ｇ Ｄ 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 蛍 光 標 識 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 波 長 の 光 を 照 射 さ れ た と き 蛍
光 を 発 し 、 問 題 と す る 化 合 物 に 直 接 結 合 す る か 、 ま た は 代 わ り に 、 問 題 と す る 化 合 物 に 結
合 す る リ ン カ ー に 結 合 す る 物 質 を 意 味 す る 。 本 発 明 で 適 用 さ れ る 蛍 光 標 識 の 例 は 、 そ れ に
は 限 定 さ れ な い が 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 、 テ キ サ ス レ ッ ド （ Ｔ Ｒ
） 、 ロ ー ダ ミ ン 、 遊 離 の ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 キ レ ー ト 化 ラ ン タ ニ ド 系 列 塩 、 Ｂ Ｏ Ｄ Ｉ Ｐ Ｙ
、 Ａ Ｌ Ｅ Ｘ Ａ 、 Ｃ ｙ Ｄ ｙ ｅ 等 が 含 ま れ る 。 特 に 本 発 明 で 適 用 さ れ る 蛍 光 標 識 は 、 テ キ サ ス
レ ッ ド で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 リ ン カ ー 」 お よ び 「 リ ン カ ー 分 子 」 と い う 用 語 は 、 交 換 可 能 で
用 い ら れ 、 蛍 光 標 識 お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が 結 合 し て い る 化 学 成 分 を 意 味 す る
。 本 発 明 で 適 用 さ れ る リ ン カ ー 分 子 の 特 定 の 例 に は 、 ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 ７
－ ア ミ ノ ヘ プ タ ン 酸 、 ８ － ア ミ ノ カ プ リ ル 酸 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 １ 個 ま た は
そ れ 以 上 の β － ア ラ ニ ン 、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 基 、  ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 、 ス ル ホ
ナ ル ハ ラ イ ド ま た は カ ル ボ ジ イ ミ ド が 、 若 干 の 例 と し て 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 で 適 用 さ れ る
特 定 の 例 で は 、 リ ン カ ー は カ ル ボ ジ イ ミ ド 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ こ で 用 い ら れ て い る 「 対 照 用 混 合 物 」 と い う 用 語 は 、 ア ッ セ イ す る 化 合 物 ま た は 薬 剤
を 含 有 し て い る 混 合 物 と 、 同 一 の 試 薬 、 化 合 物 、 細 胞 等 を 等 量 含 有 し て お り 、 そ し て ア ッ
セ イ す べ き 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 有 し て い な い 他 は 、 ア ッ セ イ す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含
有 し て い る 混 合 物 と 同 様 の 方 法 で 処 理 さ れ た 混 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 免 疫 原 と し て Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2 の よ う な
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 を 有 す る 、 抗 体 を 利 用 す る 。 そ う し た 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ナ ー ル
抗 体 、 ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 、 ま た は キ メ ラ 抗 体 で あ っ て も い い 。 当 該 分 野 で 公 知 の 種 々 の
方 法 を 、 Ｐ Ｇ Ｅ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｄ 2 に 対 す る ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 の 製 造 の た め に 用 い る こ と が
で き る 。 抗 体 の 製 造 の た め に 、 種 々 の 動 物 を プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 の 注 射 で 免 疫 感 作
す る こ と が で き 、 そ れ に は 限 定 さ れ な い が 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 等 が
用 い ら れ る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 Ｐ Ｇ Ｅ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｄ 2 は 免 疫 原 性 担 体 、 例 え ば ウ シ 血
清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） ま た は キ イ ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ Ｋ Ｌ Ｈ ） と 共 役 さ せ
る こ と も で き る 。 宿 主 に な る 動 物 種 に よ っ て 、 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 、 免 疫 反 応 を 増 強 す
る た め に 用 い る こ と が で き 、 そ の 例 に は 、 フ ロ イ ン ド の ア ジ ュ バ ン ト （ 完 全 ま た は 不 完 全
） 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な 鉱 質 ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン の よ う な 界 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ
ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 乳 濁 液 、 キ イ ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア
ニ ン 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 Ｂ Ｃ Ｇ （ カ ル メ ッ ト － ゲ ラ ン バ シ ラ ス 菌 、 bacille Calmette
-Guerin） ま た は コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ヴ ム （ Corynebacterium parvum） が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 対 す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 製 造 す る た め に は 、 連 続 的 な
細 胞 株 培 養 に よ り 抗 体 分 子 の 製 造 を 提 供 す る ど の よ う な 技 術 で も 使 用 で き る 。 そ う し た 技
術 に は 、 そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ケ ー ラ ー ＆ ミ ル シ ュ タ イ ン が 最 初 に 開 発 し た ハ イ ブ リ ド
ー マ 技 術 （ Nature 256巻 ： 495-497頁 (1975年 )） 、 な ら び に ト リ オ ー マ 技 術 、 ヒ ト Ｂ 細 胞
ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Kozbor等 、 Immunology Today 4巻 ： 72頁 (1983年 )；  Cote等 、 Proc.
 Natl. Acad. Sci. U. S. A. 80巻 ： 2026-2030頁 (1983年 )） 、 お よ び 、 ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗 体 を 産 生 す る Ｅ Ｂ Ｖ ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 （ Cole等 、 Monoclonal Antibodies and Ca
ncer Therapy、 Alan R. Liss, Inc.、 77-96頁 (1985年 )） が 含 ま れ て い る 。 さ ら に 、 モ ノ
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ク ロ ナ ー ル 抗 体 は 、 PCT/US90/02545に 記 載 さ れ た 無 菌 動 物 利 用 技 術 で 製 造 す る こ と も で き
る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 に 特 異 的 な マ ウ ス 抗 体 分 子 か ら の 遺 伝 子 を 、 適 切 な 生 物 学
的 活 性 の あ る ヒ ト 抗 体 分 子 か ら の 遺 伝 子 と 一 緒 に 切 り 出 し て き て 、 「 キ メ ラ 抗 体 」 を 製 造
す る た め に 開 発 さ れ た 技 術 （ Morrison等 、 J. Bacterial 159巻 ： 870頁 (1984年 )；  Neuber
ger等 、 Nature 312巻 ： 604-608頁 (1984年 )；  Takeda等 、 Nature 314巻 ： 452- 454頁 (1985
年 )） も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】

　 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 エ ク ス ビ ボ 、 イ ン ビ ボ 、 ま た は 、 全 て の 試 薬
、 酵 素 、 基 質 等 が あ ら か じ め 分 離 さ れ 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｓ 、 Ｔ Ｒ Ｉ Ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ も し く
は リ ン 酸 緩 衝 液 の よ う な 緩 衝 溶 液 中 に 保 持 さ れ て い る よ う な 、 単 離 さ れ た 形 態 で 、 ま た は
、 細 胞 を ベ ー ス と し た 方 法 で 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 は 精 製 さ れ て い る 必 要 が な い 。
　 細 胞 を ベ ー ス と し た ア ッ セ イ 方 法 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 ア ッ セ イ さ れ る 化 合 物 ま た は
薬 剤 が 細 胞 か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 の 分 泌 を 阻 害 ま た は 抑 制 で き る か ど う か 測 定
す る た め に 使 用 さ れ 、 他 方 、 イ ン ビ ト ロ の 方 法 で は 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 細 胞 内 媒 質 中 で
評 価 で き る よ う に 本 発 明 の 方 法 の 実 施 の 前 に 、 細 胞 を 溶 解 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 従 来 、 有 用 な 性 質 を 有 す る 新 規 な 化 学 物 質 は 、 あ る 望 ま し い 性 質 ま た は 活 性 を 有 す る 化
合 物 （ 「 リ ー ド 化 合 物 」 と よ ば れ る ） を 同 定 し 、 該 リ ー ド 化 合 物 の 誘 導 体 を 創 製 し 、 つ い
で そ れ ら の 誘 導 体 化 合 物 の 性 質 お よ び 活 性 を 評 価 す る こ と に よ っ て 作 成 さ れ て き た 。 し か
し 、 最 近 の 傾 向 は 創 薬 の 全 て の 局 面 で 時 間 ス ケ ー ル を 短 縮 す る こ と で あ る 。 大 き な 数 を 迅
速 に か つ 効 率 的 に 試 験 で き る 能 力 の た め に 、 従 来 の リ ー ド 化 合 物 同 定 方 法 が ハ イ ス ル ー プ
ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ （ Ｈ Ｔ Ｓ ） 法 へ と 置 き 換 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 多 数 の 可 能 性 の あ る 治 療
用 化 合 物 （ 候 補 化 合 物 ） を 含 有 す る コ レ ク シ ョ ン を 提 供 す る こ と を 含 ん で い る 。 次 に 、 そ
う し た 「 歴 史 的 に 蓄 積 さ れ た 化 学 物 質 の コ レ ク シ ョ ン （ historic chemical collections
） 」 を 本 発 明 の 方 法 で ス ク リ ー ニ ン グ し 、 望 ま し い 特 徴 の あ る 活 性 を 示 す そ う し た コ レ ク
シ ョ ン （ 特 定 の 化 学 種 ま た は サ ブ ク ラ ス ） の メ ン バ ー を 同 定 す る 。 こ う し て 同 定 さ れ た 化
合 物 は 、 従 来 の 「 リ ー ド 化 合 物 」 と し て 用 い る こ と が で き 、 ま た は そ れ 自 体 を 可 能 性 の あ
る も し く は 実 際 の 治 療 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー （ combinatorial chemical libraries） は 、 新
規 な リ ー ド 化 合 物 の 創 製 を 助 け る た め の 好 ま し い 手 段 で あ る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ カ ル
ラ イ ブ ラ リ ー は 、 化 学 合 成 ま た は 生 物 的 合 成 の い ず れ か に よ り 、 試 薬 類 の よ う な 多 数 の 化
学 「 構 築 用 ブ ロ ッ ク （ building blocks） 」 を 結 合 さ せ て 作 成 さ れ た 、 多 種 多 様 な 化 合 物
の コ レ ク シ ョ ン で あ る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な 線 形 の コ ン ビ ナ ト リ
ア ル ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー は 、 所 与 の 化 合 物 の 長 さ （ す な わ ち 、 ポ リ ペ プ チ ド 化 合 物 中 の
ア ミ ノ 酸 の 数 ） の 範 囲 内 で 、 あ ら ゆ る 可 能 な や り 方 で 、 ア ミ ノ 酸 と よ ば れ る 一 組 の 化 学 構
築 用 ブ ロ ッ ク を 結 合 さ せ る こ と で 、 作 成 さ れ る 。 化 学 構 築 用 ブ ロ ッ ク を そ う し た コ ン ビ ナ
ト リ ア ル な 方 法 で 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 数 百 万 の 化 合 物 を 合 成 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 一 人 の コ メ ン テ ー タ ー は 、 １ ０ ０ 個 の 交 換 可 能 な 化 学 構 築 用 ブ ロ ッ ク を 系 統 的 に
コ ン ビ ナ ト リ ア ル 的 に 混 合 す る こ と に よ っ て 、 理 論 的 に は １ 億 個 の ４ 量 体 化 合 物 か ら １ ０
０ 億 個 の ５ 量 体 化 合 物 が 得 ら れ る と い う 意 見 を 述 べ て い る （ Gallop等 、 Applications of 
Combinatorial Technologies to Drug Discovery 2. Combinatorial Organic Synthesis,
 Library Screening Strategies and Future Directions, J. Med. Chem. (1994年 ) 37巻
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条 件

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 低 下 ま た は 阻 害 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 候 補 物 質 の た
め の ラ イ ブ ラ リ ー の 探 索

コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー



 (9号 ): 1233-1251頁 ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー の 作 成 は 、 当 該 分 野 の 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。
そ う し た コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー は 、 そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ペ プ チ ド ラ
イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,010,175；  Furka (1991年 ) Int. J. Pept. Prot.Res., 
37巻 ： 487-493頁 ；  Houghton等 、 (1991年 ) Nature, 354巻 : 84-88頁 ） を 含 ん で い る 。 ペ
プ チ ド 合 成 が 、 本 発 明 の 使 用 の た め の 、 想 定 さ れ 意 図 さ れ る 唯 一 の ア プ ロ ー チ で は な い 。
他 の 、 化 学 的 に 多 様 な ラ イ ブ ラ リ ー を 創 製 す る た め の 化 学 方 法 も ま た 使 用 で き る 。 そ う し
た 化 学 方 法 に は 、 そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ペ プ ト イ ド （ peptoids） （ PCT公 開 WO 91/19735
、 1991年 12月 26日 ） 、 コ ー ド 化 さ れ た ペ プ チ ド （ PCT 公 開 WO 93/20242、 1993年 10月 14日
） 、 ラ ン ダ ム バ イ オ オ リ ゴ マ ー （ PCT公 開 WO 92/00091、 1992年 1月 9日 ） 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ
ン （ 米 国 特 許 5,288,514） 、 ヒ ダ ン ト イ ン の よ う な デ ィ バ ー ソ マ ー （ diversomer） 、 ベ ン
ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び ジ ペ プ チ ド （ Hobbs等 、 (1993年 ) Proc.Nat. Acad. Sci. USA 90巻 ： 6
909-6913頁 ） 、 ビ ニ ロ ガ ス ポ リ ペ プ チ ド （ vinylogous polypeptides） （ Hagihara 等 、 (1
992年 ) J. Amer. Chem. Soc. 114巻 ： 6568頁 ） 、 ベ ー タ Ｄ グ ル コ ー ス の 足 場 （ scaffoldin
g） を 伴 っ た 非 ペ プ チ ド 性 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス （ nonpeptidal peptidomimetics） （ Hirs
chmann等 、 (1992年 ) J. Amer. Chem. Soc. 114巻 ： 9217-9218頁 ） 、 小 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ
ー の 類 似 有 機 合 成 （ analogous organic syntheses） （ Chen等 、 (1994年 ) J. Amer. Chem.
 Soc. 116巻 ： 2661頁 ） 、 オ リ ゴ カ ル バ メ ー ト （ Cho等 、 (1993年 ) Science 261巻 ： 1303頁
） 、 お よ び ／ ま た は 、 ペ プ チ ド 性 ホ ス ホ ネ ー ト （ Campbell等 、 (1994年 ) J. Org Chem. 59
巻 ： 658頁 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 に は Gordon等 、 (1994年 ) J. Med. Chem. 37巻 ： 1385頁 、 核
酸 ラ イ ブ ラ リ ー 、 ペ プ チ ド 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,539,083参 照 ） 、 抗 体
ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 Vaughn等 、 (1996年 ) Nature Biotechnology、 14巻 (3号 )： 309-31
4頁 ） 、 お よ び PCT/US96/10287） 、 炭 水 化 物 ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 Liang等 、 (1996年 ) S
cience, 274巻 ： 1520-1522頁 、 お よ び ,Ｕ Ｓ 特 許 5,593,853参 照 ） 、 お よ び 小 有 機 分 子 ラ イ
ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 Baum (1993年 ) C & EN, 1月 18日 、 33頁 ； 　 イ ソ
プ レ ノ イ ド 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,569,588；  チ ア ゾ リ ジ ノ ン お よ び メ タ チ ア ザ ノ ン 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,54
9,974； ピ ロ リ ジ ン 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,525,735お よ び 5,519,134； モ ル ホ リ ノ 化 合 物 、 Ｕ Ｓ 特 許 5
,506,337；  ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 Ｕ Ｓ 特 許 5,288,514、 等 ） が あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の 作 成 の た め の 器 具 は 市 販 の も の を 利 用 で き る （ 例 え ば
、 357 MPS, 390 MPS, Advanced Chem Tech, Louisville KY, Symphony, Rainin,　 Woburn
, MA, 433A Applied Biosystems, Foster City, CA, 9050 Plus, Millipore, Bedford, M
A参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 溶 液 位 相 化 学 （ solution phase chemistries） の た め に 、 多 く の 周 知 の ロ ボ ッ ト シ ス テ
ム も ま た 開 発 さ れ て き た 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 、 武 田 薬 品 工 業 （ 大 阪 、 日 本 ） が 開 発 し た
自 動 合 成 機 器 、 お よ び 、 化 学 者 の 行 う マ ニ ュ ア ル の 合 成 手 法 を 模 倣 し た ロ ボ ッ ト ア ー ム を
利 用 す る 多 く の ロ ボ ッ ト シ ス テ ム （ Zymate II, Zymark Corporation, Hopkinton, Mass.
； Orca, HewlettPackard, Palo Alto,Calif.） の よ う な 自 動 化 さ れ た ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン
を 含 ん で い る 。 上 記 の 機 器 の い ず れ も が 本 発 明 の 使 用 に 適 し て い る 。 こ れ ら の 機 器 を こ こ
で 論 じ た よ う に 操 作 す る た め に 、 改 良 の 特 性 お よ び そ の 実 施 法 は （ あ る と し て ） 、 当 該 分
野 の 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 さ ら に 、 多 く の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー は 、 そ れ 自
体 、 購 入 し て 利 用 で き る （ 例 え ば 、 ComGenex, Princeton, N. J.； Asinex, Moscow, Ru；
Tripos, Inc., St. Louis, MO； Chem Star, Ltd, Moscow, RU； 3D Pharmaceuticals, Ext
on, PA；  Martek Biosciences, Columbia, MD等 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 蛍 光 偏 光 を 用 い る 本 発 明 の 方 法 は 、 そ の ま ま で 、 容 易 に ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン
グ に 適 用 可 能 で あ る 。 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ シ ス テ ム は 購 入 し て 利 用 す る こ と
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ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ア ッ セ イ 法



が 可 能 で あ る （ 例 え ば 、 Zymark Corp., Hopkinton, MA; Air Technical Industriees, Me
ntor, OH; Beckman Instruments, Inc. Fullerton, CA; Precision Systems, Inc., Nati
ck, MA等 を 参 照 ） 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 、 典 型 的 に は 、 全 て の サ ン プ ル お よ び 試 薬 の ピ ペ
ッ ト 操 作 、 液 体 の 分 配 、 時 間 の 設 定 さ れ た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 お よ び ア ッ セ イ に 適 合 し
た 測 定 機 の 上 の マ イ ク ロ プ レ ー ト で の 最 後 の 読 み 取 り ま で の 操 作 全 体 が 自 動 化 さ れ て い る
。 こ れ ら の 構 成 可 能 な シ ス テ ム は 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト お よ び 迅 速 な 立 ち 上 が り な ら び に 高
度 の 柔 軟 性 お よ び カ ス タ ム 化 を 提 供 す る 。 そ う し た シ ス テ ム の 製 造 者 は 、 種 々 の ハ イ ス ル
ー プ ッ ト の た め の 詳 細 な プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。 例 え ば 、 Zymark Corp.は 、 遺 伝 子 転 写
の 変 調 、 リ ガ ン ド の 結 合 お よ び そ れ に 類 し た も の を 検 出 す る た の ス ク リ ー ニ ン グ シ ス テ ム
を 記 載 し た 技 術 紀 要 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 の た め に 提 供 さ れ る 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て 、 本
発 明 は よ り 良 く 理 解 で き る 。 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を よ り 詳 細 に 説
明 す る た め に 提 供 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら は 決 し て 本 発 明 の 広 い 範 囲 を 制 限 す る も
の と 解 釈 す る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） は 、 炎 症 お よ び 痛 み に 関 連 す る 主 要 な メ デ ィ エ ー タ
ー で あ る 。 ミ ク ロ ソ ー ム の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） は 、 グ ル タ チ オ
ン の 存 在 下 で 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 変 換 を 触 媒 す る 。 し た が っ て 、 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を
低 下 ま た は 阻 害 す る 化 合 物 は 、 若 干 の 疾 患 ま た は 障 害 を 挙 げ る と す る と 、 炎 症 、 痛 み 、 発
熱 ま た は そ れ ら の 併 合 症 、 に 関 す る 有 効 な 治 療 剤 に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ア ッ セ イ 方 法 が 、 誘 導 性 ミ ク ロ ソ ー ム Ｐ Ｇ Ｅ 2 合 成 酵 素 に よ る Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の
変 換 を 測 定 す る た め に 開 発 さ れ た 。 こ の ア ッ セ イ 方 法 は 蛍 光 偏 光 原 理 を 基 に し て 構 成 さ れ
る 。 該 酵 素 と 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 グ ル タ チ オ ン 、 お よ び 評 価 さ れ る 化 合 物 ま た は 薬 剤 と を 、 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 短 時 間 （ 少 な く と も ３ ０ 秒 ） の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 そ れ が あ っ た
場 合 は Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 自 然 変 換 が 起 こ り 、 Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 酵 素 変 換
の 定 量 化 を 妨 害 す る 全 て の 残 余 の Ｐ Ｇ Ｈ 2 を ク エ ン チ す る た め に 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 お よ び ク エ ン
酸 を 含 有 す る 停 止 溶 液 を 加 え る （ 図 １ ） 。 次 に 、 Ｐ Ｇ Ｅ 2 の 産 生 に 逆 比 例 す る 特 異 的 な シ
グ ナ ル を 生 成 す る た め に 、 蛍 光 標 識 （ テ キ サ ス レ ッ ド ） ト レ ー サ ー （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） お よ び 抗
Ｐ Ｇ Ｅ 2 抗 体 を 含 有 す る 検 出 溶 液 を 加 え る （ 図 ２ ） 。 該 酵 素 反 応 か ら 産 生 さ れ た Ｐ Ｇ Ｅ 2 は
、 該 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 競 合 し 、 蛍 光 標 識 し た ト レ ー サ ー を 放 出 す る 。 Ｐ Ｇ Ｅ 2 合 成 酵
素 活 性 の 阻 害 は 、 Ｆ Ｐ 値 の 増 加 を も た ら す だ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 Sigmaか ら 入 手 で き る （ カ タ ロ グ 番 号 G-6529）
：

　 Cayman Chemicals, Inc.か ら 入 手 で き る （ カ タ ロ グ 番 号 17020）
：

　 Assay Designs, Inc.か ら 入 手 で き る （ カ タ ロ グ 番 号 915-057）
：

　 Cayman Chemicals, Inc.か ら 入 手 で き る （ カ タ ロ グ 番 号 14010）
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 酵 素 は 、 Jakobsson, P.等 “ Identification of human prostaglandin E
 synthase: a microsomal glutathione-dependent, inducible Enzyme, Constituting a 
Potential Novel Drug Target.” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96巻 : 7220-7225頁 （ 1999
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実 施 例 １
誘 導 性 ミ ク ロ ソ ー ム プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 合 成 酵 素 （ ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ） の 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ

材 料
グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） ：

Ｐ Ｇ Ｈ 2

Ｐ Ｇ Ｅ 2 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

Ｐ Ｇ Ｅ 2

ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 酵 素 の 発 現



年 6月 ） に 記 載 さ れ た 細 菌 の 発 現 系 お よ び 方 法 を 用 い て 発 現 し た 。 本 実 施 例 で 使 用 し た ｍ
Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ は 、 精 製 さ れ た も の で は な く 、 む し ろ 該 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ を 発 現 す る た め に 用 い た 細 菌
か ら 得 ら れ た 膜 画 分 に 含 有 さ れ て い た 。 本 実 施 例 で 使 用 さ れ て い る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ を コ ー
ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 、 図 ９ Ａ お よ び 配 列 番 号 １ に 記 載 さ れ て い る 。 本 実 施 例 で 使 用 さ れ て
い る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 図 ９ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ２ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 多 く の 蛍 光 標 識 が 本 発 明 の 方 法 で 適 用 で き る 。 特 定 の 実 施 態 様
で は 、 蛍 光 標 識 テ キ サ ス レ ッ ド は リ ン カ ー を 介 し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Ｐ Ｇ Ｅ 2 ） に
結 合 し て い る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識 さ れ た Ｐ Ｇ Ｅ 2 は コ ン ビ ニ
ッ ク ス （ Combinix） （ San Mateo, CA） を 用 い て 合 成 し た 。 そ う し た 成 分 （ moiety） の 作
成 の た め の 手 順 を 以 下 に 記 載 す る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 合 成 に お い て 、 テ キ サ ス レ ッ ド  カ ダ バ リ ン （ Cadavarine） （ Molecular Probes）
を 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2 （ Cayman Chemicals） の 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 に 加 え た 。 ジ
シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Sigma- Aldrich） を 加 え 、 窒 素 下 、 暗 所 で 、 ２ ４ 時 間 、
攪 拌 し な が ら 反 応 さ せ た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 を 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ
Ｆ Ａ を モ デ ィ フ ァ イ ア ー と し て 含 ん で い る 水 ／ ア セ ト ニ ト リ ル 勾 配 を 用 い て 行 っ た 。 こ の
合 成 で 用 い た リ ン カ ー は 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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蛍 光 標 識 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 Ｐ Ｇ Ｅ 2



　 最 初 に 、 酵 素 を 含 有 す る 膜 画 分 を 、 Ｋ 2 Ｈ Ｐ Ｏ 4 お よ び Ｋ Ｈ 2 Ｐ Ｏ 4 を 含 有 す る 反 応 緩 衝 液
で 希 釈 し 、 リ ン 酸 緩 衝 化 酵 素 溶 液 を 作 成 し た 。 ア ッ セ イ す べ き 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 次 に 酵
素 溶 液 に 加 え た 。 場 合 に よ っ て は 、 こ の 溶 液 は 次 に イ ン キ ュ ベ ー ト で き る 。 こ の 特 定 の 実
施 例 で は 、 該 溶 液 を 約 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 の ア セ ト ン 溶 液 お よ び
コ フ ァ ク タ ー Ｇ Ｓ Ｈ を 次 に ４ ℃ で 別 々 の 容 器 に 入 れ た 。 次 に 反 応 を 開 始 さ せ る た め に 、 該
酵 素 溶 液 を Ｐ Ｇ Ｈ 2 を 含 む 容 器 に 入 れ た 。 こ の 混 合 液 を 、 約 ３ ０ 秒 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 次 に 、 全 て の 残 余 の Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 自 然 変 換 を 阻 止 す る た め に 、 ２ ０ ｍ Ｍ の Ｆ
ｅ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る 停 止 溶 液 を 混 合 液 の 中 に 混 ぜ た 。 次 に 、 抗 － Ｐ Ｇ Ｅ 2 抗 体 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ

2 － テ キ サ ス レ ッ ド ト レ ー サ ー を 含 有 す る 検 出 溶 液 を 該 混 合 液 に 加 え 、 混 合 液 全 体 を イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 特 定 の 実 施 例 で は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 約 １ ２ ０ 分 だ っ た 。
し か し 、 当 業 者 は 、 こ の 実 施 例 に 記 載 さ れ た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 を 如 何 よ う に も 変 更
し て 、 な お 有 用 な 結 果 を 得 る こ と が で き る 。 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 ま な い 他 は こ の 混 合 液
と 同 一 の 対 照 混 合 物 を 、 同 様 に 処 理 し た ； す な わ ち 、 同 じ 試 薬 、 同 じ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
時 間 等 で 処 理 し た 。 次 に 、 該 混 合 物 全 体 お よ び 対 照 混 合 物 を ５ ８ ０ ｎ ｍ の 波 長 の 平 面 偏 光
で 照 射 し 、 該 混 合 物 全 体 お よ び 対 照 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 、 励 起 波 長 ５ ８ ０ ｎ ｍ 、 お よ び 放
射 波 長 ６ ２ ０ ｎ ｍ に て 、 蛍 光 フ ィ ル タ ー を 用 い て 測 定 し た 。 測 定 は 、 測 定 機 器 を Ｆ Ｐ モ ー
ド に し て 行 っ た 。 次 に 、 こ れ ら ２ つ の 測 定 値 を 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 有 す る 混 合 液 の 蛍
光 偏 光 測 定 値 が 、 対 照 混 合 液 の 蛍 光 測 定 値 よ り 大 き い か ど う か 決 定 す る た め に 比 較 し た 。
対 照 混 合 液 の 測 定 値 よ り 大 き い 混 合 液 の 測 定 値 は 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性
を 抑 制 し て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 上 記 の ア ッ セ イ を ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ の 公 知 の 阻 害 剤 を 用 い て 妥 当 性 確 認 （ validate） を 行 っ た
。 こ の 阻 害 剤 、 Ｍ Ｋ － ８ ８ ６ は 、 Biomol Research Laboratories, Inc.（ Plymouth Meeti
ng, PA, カ タ ロ グ 番 号 Ｅ Ｉ － ２ ６ ６ ） か ら 購 入 可 能 で あ り 、 Ｃ Ａ Ｓ 番 号 は １ １ ８ ４ １ ４ －
８ ２ － 7で あ る 。 そ の 構 造 式 は 図 ５ に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 実 験 の 結 果 は 図 ６ に 記 載 さ れ
て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 該 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ ア ッ セ イ の 濃 度 反 応 曲 線 で 示 さ れ 、 明 ら か に 本 方 法
が 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 の ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を 抑 制 ま た は さ ら に 阻 害 す る 能 力 を ア ッ セ イ す る
た め に 適 用 で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 抗 原 の チ ャ レ ン ジ は 、 気 道 の ア レ ル ギ ー 性 障 害 に お け る Ｐ Ｇ Ｄ 2 の 産 生 を 増 加 さ せ る 。
Ｐ Ｇ Ｄ 2 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） に よ る 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2

へ の 変 換 に よ り 産 生 さ れ 、 Ｄ 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 受 容 体 （ Ｄ Ｐ ） お よ び Ｔ ｈ ２ 細 胞 の ケ
モ カ イ ン 受 容 体 （ Ｃ Ｒ Ｔ Ｈ ２ ） の 両 方 に 結 合 し 、 気 管 支 収 縮 、 血 管 拡 張 、 お よ び 鼻 粘 膜 拡
張 を 増 加 さ せ る 。 結 果 と し て 発 症 す る 気 管 支 過 敏 症 、 鼻 つ ま り 、 な ら び に 好 酸 球 お よ び Ｔ
ｈ ２ 細 胞 の 浸 潤 は ア レ ル ギ ー 性 反 応 を も た ら す 。 そ の 結 果 、 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 低 下 ま た は
阻 害 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 は 、 容 易 に 治 療 薬 と し て 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 測 定 す る 蛍 光 偏 光 （ Ｆ Ｐ ） ア ッ セ イ も ま た 開 発 さ れ て き た （ 図 ３ お よ
び ４ ） 。 こ の ア ッ セ イ は 蛍 光 偏 光 の 原 理 に 基 礎 を お い て 構 成 さ れ て い る 。 ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ を 、
Ｐ Ｇ Ｈ 2 、 グ ル タ チ オ ン 、 お よ び 評 価 さ れ る 化 合 物 ま た は 薬 剤 と 混 合 し た 。 短 時 間 （ 約 ３
０ 秒 ） の 後 、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 （ ２ ０ ｍ Ｍ ） を 含 有 す る 停 止 溶 液 を 、 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ の 酵
素 変 換 の 定 量 化 を 妨 害 す る Ｐ Ｇ Ｄ 2 お よ び Ｐ Ｇ Ｅ 2 の 混 合 物 へ と 自 然 に 変 換 す る 全 て の 残 余
の Ｐ Ｇ Ｈ 2 を ク エ ン チ す る た め に 加 え た （ 図 ３ ） 。 次 に 、 蛍 光 標 識 （ テ キ サ ス レ ッ ド ） ト
レ ー サ ー （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） お よ び 抗 － Ｐ Ｇ Ｄ 2 抗 体 を 、 Ｐ Ｇ Ｄ 2 の 生 成 に 逆 比 例 す る 特 異 的 シ グ
ナ ル を 産 生 さ せ る た め に 加 え た （ 図 ４ ） 。 酵 素 反 応 に よ り 産 生 し た Ｐ Ｇ Ｄ 2 は 該 抗 体 に 対
し て 特 異 的 に 競 合 し 、 蛍 光 標 識 ト レ ー サ ー を 遊 離 し た 。 上 記 で 論 じ た 理 由 に よ り 、 Ｐ Ｇ Ｄ
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結 果

実 施 例 II
造 血 系 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 合 成 酵 素 （ ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ） の 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ



2 合 成 酵 素 活 性 の 低 下 ま た は 阻 害 は 、 蛍 光 偏 光 （ Ｆ Ｐ ） 値 の 増 加 を も た ら す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 ヒ ト 造 血 系 Ｐ Ｇ Ｄ 2 合 成 酵 素 は 、 Kanaoka等 （ Structure and Chromosomal Localization
 of Human and Mouse Genes for Hematopoietic Prostaglandin D Synthase. Eur. J. Bi
ochem. 267巻 : 3315-3322頁  (2000年 )） に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 細 菌 性 発 現 系 を 用 い
て 発 現 さ せ た 。 該 酵 素 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 は 、 図 １ ０ Ａ お よ び 配 列 番 号 ３ に 記 載 さ れ て
い る 。 コ ー ド し て い る 塩 基 配 列 を 増 幅 し 、 次 に ｐ Ｔ ７ － ７ に 挿 入 し 、 そ れ に よ り 大 腸 菌 Ｆ
Ｌ ２ １ （ Ｄ Ｅ ３ ） 系 の 細 胞 を 形 質 転 換 し た 。 次 に 、 形 質 転 換 細 胞 に ヒ ト ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 酵 素 の
産 生 さ せ る た め に 、 最 終 濃 度 ０ ． ６ ｍ Ｍ の チ オ -β -Ｄ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を 加 え た 。 ヒ ト
ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ を Ｇ Ｓ Ｈ － セ フ ァ ロ ー ス ４ Ｂ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 本 実 施 例
で 使 用 し た ヒ ト ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 図 １ ０ Ｂ お よ び 配 列 番 号 ４ に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 Sigmaか ら 入 手 で き る （ カ タ ロ グ 番 号 G-6529）
：

　 Cayman Chemicals, Inc.（ Ann Arbor, Michigan） か ら カ タ ロ グ 番 号 17020と し て 入 手 で
き る 。

：
　 抗 Ｐ Ｇ Ｄ 2 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 は 、 パ ス ツ ー ル 研 究 所 か ら カ タ ロ グ 番 号 0465328と し て 入
手 で き る 。

：
　 Cayman Chemicals, Inc.（ Ann Arbor, Michigan） か ら 入 手 で き た （ カ タ ロ グ 番 号 12010
） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

：
　 上 記 の 実 施 例 １ の と お り 、 テ キ サ ス レ ッ ド を 蛍 光 標 識 で 用 い た 。 テ キ サ ス レ ッ ド で 標 識
し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Ｐ Ｇ Ｄ 2 ） は 、 Combinix（ San Mateo, CA） に よ っ て も 製 造
さ れ て い る 。 そ れ ら の 成 分 を 作 成 す る 手 順 を 以 下 に 記 載 す る ：
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材 料
ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 発 現

Ｇ Ｓ Ｈ ：

Ｐ Ｇ Ｈ 2

抗 Ｐ Ｇ Ｄ 2 抗 体

Ｐ Ｇ Ｄ 2

蛍 光 標 識 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 Ｐ Ｇ Ｄ 2



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ の 合 成 に お い て 、 テ キ サ ス レ ッ ド  カ ダ バ リ ン （ Molecular Probes） を 、 プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｄ 2 （ Cayman Chemicals） の 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 に 加 え た 。 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル
カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Sigma- Aldrich） を 加 え 、 窒 素 下 、 暗 所 で 、 ２ ４ 時 間 、 攪 拌 し な が ら 反
応 さ せ た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 を 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ を モ デ ィ フ ァ イ ア
ー と し て 加 え た 水 ／ ア セ ト ニ ト リ ル 勾 配 を 用 い て 行 っ た 。 こ の 合 成 で 用 い た リ ン カ ー は 変
更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 こ の 方 法 は 、 使 用 し た 酵 素 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が Ｐ Ｇ Ｄ 2 で
あ る 他 は 、 実 施 例 Ｉ と 同 様 に 行 っ た 。 上 記 で 説 明 し た よ う に 、 最 初 に 、 酵 素 お よ び Ｇ Ｓ Ｈ
、 Ｋ 2 Ｈ Ｐ Ｏ 4 お よ び Ｋ Ｈ 2 Ｐ Ｏ 4 を 含 有 す る 反 応 緩 衝 液 で 希 釈 し 、 酵 素 溶 液 を 作 成 し た 。 次
に 、 ア ッ セ イ す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を こ の リ ン 酸 緩 衝 化 酵 素 溶 液 に 加 え た 。 場 合 に よ っ て
は 、 こ の 溶 液 は 次 に イ ン キ ュ ベ ー ト で き る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 数 分 か ら 1時
間 を 超 え る ま で 変 更 で き る 。 こ の 特 定 の 実 施 例 で は 、 該 酵 素 溶 液 は 約 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 の ア セ ト ン 溶 液 を ４ ℃ で 別 の 容 器 に 入 れ た 。 次 に 反 応 を 開 始 さ せ る た め に
、 該 酵 素 溶 液 を Ｐ Ｇ Ｈ 2 を 含 む 容 器 に 加 え た 。 こ の 混 合 液 を 、 約 ３ ０ 秒 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 次 に 、 ２ ０ ｍ Ｍ の Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 お よ び ク エ ン 酸 を 含 有 す る 停 止 溶 液 を 、 全 て の 残 余 の
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Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 自 然 変 換 を 防 止 す る た め に 、 混 合 液 の 中 に 混 ぜ た
。 次 に 、 Ｐ Ｇ Ｄ 2 を 免 疫 原 と し て 有 す る 抗 体 お よ び テ キ サ ス レ ッ ド 標 識 Ｐ Ｇ Ｄ 2 （ ト レ ー サ
ー ） を 含 有 す る 検 出 溶 液 を 、 該 混 合 液 に 加 え 、 混 合 液 全 体 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 特
定 の 実 施 例 で は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 約 １ ２ ０ 分 だ っ た 。 し か し 、 こ の 実 施 例 に 記
載 さ れ た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 お よ び 他 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 試 薬 の 濃 度 に 応
じ て 変 更 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 対 照 混 合 物 は 、 酵 素 を 含 有 し て い る 混 合 物 と 同 じ よ う に 調 製 さ れ 、 該 対 照 混 合 物 は 酵 素
を 含 有 し て い る 混 合 物 と 同 様 の 方 法 ； す な わ ち 、 同 じ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 等 で 処 理 さ
れ た 。 し か し 、 該 対 照 混 合 物 は 、 評 価 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 は 含 ま な い 。 次 に 、 該 混 合 物
全 体 お よ び 対 照 混 合 物 を ５ ８ ０ ｎ ｍ の 波 長 （ テ キ サ ス レ ッ ド が 励 起 す る 波 長 ） の 平 面 偏 光
で 照 射 し 、 該 混 合 物 お よ び 対 照 混 合 物 の 蛍 光 偏 光 を 、 励 起 波 長 ５ ８ ０ ｎ ｍ お よ び 放 射 波 長
６ ２ ０ ｎ ｍ に て 蛍 光 フ ィ ル タ ー を 用 い て 測 定 し た 。 こ の 蛍 光 偏 光 測 定 は 、 測 定 機 器 を Ｆ Ｐ
モ ー ド に し て 行 っ た 。 通 常 は 、 用 い た 波 長 は 方 法 で 用 い た 蛍 光 標 識 に 依 存 す る だ ろ う 。 こ
れ ら ２ つ の Ｆ Ｐ 測 定 値 を 、 次 に 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 含 有 す る 混 合 液 の 蛍 光 偏 光 測 定 値 が
、 対 照 混 合 液 の 蛍 光 測 定 値 よ り 大 き い か ど う か 決 定 す る た め に 比 較 し た 。 対 照 混 合 液 の 測
定 値 よ り 大 き い 混 合 液 の 測 定 値 は 、 該 化 合 物 ま た は 薬 剤 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 低 下 さ せ て い
る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 上 記 の ア ッ セ イ を ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 公 知 の 阻 害 剤 で あ る Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ を 用 い て 妥 当 性 確 認 （ va
lidate） を 行 っ た 。 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ は 、 WO 95/01350に 記 載 さ れ て い る 。 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ の 構 造 式
は 図 ７ に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 実 験 の 結 果 は 図 ８ に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 明
ら か に 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 を 低 下 さ せ る こ と が 検 出 さ れ た
こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 実 施 例 Ｉ お よ び IIは 、 本 発 明 の 方 法 が 簡 便 で 、 多 数 回 の 洗 浄 や 放 射 性 同 位 元 素 を 必 要 と
せ ず 、 化 合 物 ま た は 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 、 特 に ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ ま た は ｍ Ｐ Ｇ
Ｅ Ｓ の 活 性 を 低 下 ま た は 阻 害 す る か ど う か 測 定 す る た め に 、 容 易 に ハ イ ス ル ー プ ッ ト 法 に
適 用 で き る こ と を 、 明 白 に 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 こ こ に 記 載 さ れ た 特 定 の 実 施 態 様 に 限 定 さ れ な い 。 実 際 、 こ こ で 記 載 さ れ た
も の に 加 え て さ ら に 種 々 の 本 発 明 の 修 正 が 可 能 な こ と は 、 上 記 の 記 載 お よ び 以 下 の 図 か ら
、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 そ う し た 修 正 は 、 付 随 す る 特 許 請 求 項 の 範 囲 に 含 ま れ る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 こ こ で 引 用 さ れ た 種 々 の 文 献 の 開 示 は 、 全 体 で 、 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ １ 】
【 図 １ 】 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｅ 2 へ の 酵 素 変 換 お よ び Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2

い ず れ か の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 と の 間 の 競 合 を 示 す 模 式 的 図 面 で あ り
、 用 い る 酵 素 は ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 自 然 変 換 の 阻 害 は Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 に よ る も の で あ る 。
【 図 ２ 】 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ で あ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が
Ｐ Ｇ Ｅ 2 で あ る 、 本 発 明 の 方 法 の 模 式 的 図 面 で あ る 。
【 図 ３ 】 基 質 Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 へ の 酵 素 変 換 お よ び Ｐ Ｇ Ｈ 2 か ら Ｐ Ｇ Ｄ 2 ま た は Ｐ Ｇ Ｅ 2

い ず れ か の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 へ の 自 然 変 換 と の 間 の 競 合 を 示 す 模 式 的 図 面 で あ り
、 用 い る 酵 素 は ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、 自 然 変 換 の 阻 害 は Ｆ ｅ Ｃ ｌ 2 に よ る も の で あ る 。
【 図 ４ 】 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 が ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ で あ り 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 物 が
Ｐ Ｇ Ｄ 2 で あ る 、 本 発 明 の 方 法 の 模 式 的 図 面 で あ る 。
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【 図 ５ 】 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 活 性 を 抑 制 ま た は 阻 害 す る か ど
う か を 測 定 す る た め に 、 本 発 明 の 方 法 が 使 用 で き る こ と を 証 明 す る た め に 用 い ら れ る 公 知
の ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 阻 害 剤 で あ る 、 Ｍ Ｋ － ８ ８ ６ の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ６ 】 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ お よ び 公 知 の 阻 害 剤 Ｍ Ｋ － ８ ８ ６ を 用 い
た 、 本 発 明 の 方 法 の 濃 度 反 応 曲 線 の グ ラ フ 図 面 で あ る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ ２ ７ ． ５ μ Ｍ 。 こ れ ら
の 結 果 は 、 当 業 者 が 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 化 合 物 ま た は 薬 剤 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵
素 、 こ の 場 合 は ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ 活 性 を 、 低 下 で き る か ど う か 測 定 で き る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ７ 】 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ８ 】 Ｈ Ｑ Ｌ ７ ９ に よ る ｈ Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ 活 性 の 低 下 が 本 発 明 の 方 法 に よ り 検 出 で き る こ と を
表 す 棒 グ ラ フ を 示 す 。
【 図 ９ Ａ 】 実 施 例 １ で 用 い ら れ る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （
配 列 番 号 １ ） 。
【 図 ９ Ｂ 】 実 施 例 １ で 用 い ら れ る ヒ ト ｍ Ｐ Ｇ Ｅ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （
配 列 番 号 ２ ） 。
【 図 １ ０ Ａ 】 ヒ ト Ｈ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （ 配 列 番 号 ３ ） 。
【 図 １ ０ Ｂ 】 ヒ ト Ｈ － Ｐ Ｇ Ｄ Ｓ の 塩 基 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す （ 配 列 番 号 ４ ） 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ Ａ 】

【 図 ９ Ｂ 】

【 図 １ ０ Ａ 】

【 図 １ ０ Ｂ 】

(22) JP 2006-511789 A 2006.4.6



【 配 列 表 】

(23) JP 2006-511789 A 2006.4.6

2006511789000001.app



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2006-511789 A 2006.4.6



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  31/454    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/454   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/25     (2006.01)           Ｃ１２Ｑ   1/25    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,M
W,MX,MZ,NI,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ジューイン・リー
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８２２．フレミングトン．ヘイスティングスレーン１２
(72)発明者  ジュンジー・シーオン
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８６９．ラーリタン．ブルーバードウェイ４
(72)発明者  ジェフリー・エス・サボール
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８０７．ブリッジウォーター．バートランドライブ２４
(72)発明者  ワイ・ヘンリー・マー
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８０７．ブリッジウォーター．ブラドリーレーン１０２
Ｆターム(参考) 2G045 AA40  DA60  FA15  FB01  FB03  FB07  FB12 
　　　　 　　  4B024 AA11  BA07  CA02  HA15 
　　　　 　　  4B063 QA18  QQ79  QQ95  QR20  QR57  QR65  QS03  QS33  QX02 
　　　　 　　  4C086 AA10  BC14  BC62  GA07  ZA07  ZA08  ZB11  ZC20 

(25) JP 2006-511789 A 2006.4.6



专利名称(译) 用于测定化合物或试剂降低微粒体前列腺素E合酶或造血前列腺素D合酶活性的能力的方法

公开(公告)号 JP2006511789A 公开(公告)日 2006-04-06

申请号 JP2004529521 申请日 2003-08-15

[标]申请(专利权)人(译) 安万特制药公司莱特每次

申请(专利权)人(译) 每次Aventis制药公司的股份有限公司莱特

[标]发明人 ジューインリー
ジュンジーシーオン
ジェフリーエスサボール
ワイヘンリーマー

发明人 ジューイン·リー
ジュンジー·シーオン
ジェフリー·エス·サボール
ワイ·ヘンリー·マー

IPC分类号 G01N33/53 G01N33/50 G01N33/15 G01N33/536 A61K31/405 A61K31/454 A61P43/00 A61P29/00 
C12Q1/25 C12N15/09 C12Q1/00 A61K C12N9/99 C12Q1/533

CPC分类号 A61P29/00 C12Q1/533 G01N2500/04

FI分类号 G01N33/53.S G01N33/50.ZNA.Z G01N33/15.Z G01N33/536.D A61K31/405 A61K31/454 A61P43/00.
111 A61P29/00 C12Q1/25 C12N15/00.A

F-TERM分类号 2G045/AA40 2G045/DA60 2G045/FA15 2G045/FB01 2G045/FB03 2G045/FB07 2G045/FB12 4B024
/AA11 4B024/BA07 4B024/CA02 4B024/HA15 4B063/QA18 4B063/QQ79 4B063/QQ95 4B063/QR20 
4B063/QR57 4B063/QR65 4B063/QS03 4B063/QS33 4B063/QX02 4C086/AA10 4C086/BC14 4C086
/BC62 4C086/GA07 4C086/ZA07 4C086/ZA08 4C086/ZB11 4C086/ZC20

优先权 60/404008 2002-08-16 US
2002029244 2002-12-16 GB

其他公开文献 JP2006511789A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本文提供了新颖和有用的方法，用于评估化合物或试剂降低微粒体前列
腺素E合酶或造血前列腺素D合酶的活性以产生其各自的前列腺素产物的
能力。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/02645d21-56bd-4f9a-8a61-91e4bb613465
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/031889687/publication/JP2006511789A?q=JP2006511789A

