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明 細 書

発明の名称 ：

ァル ツハ イマ ー 病 の治療剤 を含む、神経細胞 の軸索の機能不全が関与する

疾患の治療剤

技術分野

[0001 ] 本発 明は、神経細胞 の軸索 （以下、単 に 「軸索」 ともい う。 ）の機 能不全

が関与 す る疾患 の、 臨床 において実用化可能 な予防剤又 は治療剤 に関す る。

よ り具体 的 には、 臨床 において実用化可能 な アル ツハ イマー病 の予防剤又 は

治療剤 に関す る。

背景技術

[0002] アル ツハ イマー病 （以下、 A D ともい う。 ） は、進行性 の認知機 能低 下及

び通 常の加齢 とは一致 しない機 能障害 の状態 と して定義 され、 その診断 は、

米 国精神 医学会 が発表 しているDi agnost i c and Stat i s t i ca Manua of Ment

a l D i sorders, 第 4 版 (DSM-IV) に記載 されている。

[0003] 現 在、 A D の治療 は、 アセチル コ リンエステ ラーゼ阻害剤 に代表 され る症

状改善剤 による対症療 法 に限 られてお り、病 気の進行 を抑制、治療 す る根本

療 法剤 は開発 されていない。 A D の根本療 法剤 の創 出には、病 態 の発症原 因

メカ二ズ厶の解 明や発症原 因 を制御 す る新 しい方法 の開発 が必要 であ る。 A

D の原 因 メカニズム と しては、 コ リン作動性仮説、 A 仮説、及び タ ウ仮説

等 が提 唱 されてお り、 A D の原 因 メカニズム を特 定す るため に、膨 大な数 の

研 究がな されている。

[0004] 学 習 と記憶 におけるアセチル コ リンの役割 が議論 され る中、 大脳基底部 に

おけるコ リン作動性 ニ ュー ロンの変性、 な らび にそれ に関連 した大脳皮質及

び その他 の領域 におけるコ リン作動性神経伝達 の欠損 が、 A D 患者 に見 られ

る認知機 能 の低 下 に大 き く関わ っている とす る 「アル ツハ イマー病 の コ リン

仮説」が議論 されて きた （非特許文献 1 ) 。 この作用 メカニズム に基 づ き、

脳 のシナ プス におけるァセチル コ リンの分解 を抑制 す るァセチル コ リンエス



テラ一ゼ阻害剤がA Dの治療薬として市販されている。例えば ドネべジル、

ガランタミン、 リバスチグミン等のァセチルコリンエステラーゼ阻害剤が例

として挙げられる。

[0005] また、アミロイ ド前駆体タンパク （以下、 A P P ともいう。）の代謝産物

であるA タンパクは、神経細胞の変性及び脱落、さらには認知障害の発現

に大きく関わると考えられている （非特許文献 2 、 3 ) 。 A タンパクの形

成には、ベ一タセクレターゼ及びガンマセクレターゼが関与 し、タンパク質

分解の部位の違いにより、アミノ酸 3 8 個からなるA S ( 1 - 3 8 ) C 末

端にアミノ酸が 2 つ増えたA S ( 1 - 4 0 ) 、及びC末端にアミノ酸が4 つ

増えたA S ( 1 - 4 2 ) 等が生 じる。これらのA は、凝集性が高く （非特

許文献 4 ) 、老人斑の主要構成成分となっている （非特許文献 4 、 5 、 6 、

7 ) 。すなわち、これらの凝集体は最終的にはA Dの病理学的特徴である不

溶性の沈着物及び高濃度の神経突起斑プラークに変化する （非特許文献 8 )

。さらに、家族性 A Dで見られるA P P及びプレセ二リン遺伝子の変異は、

これらのA タンパクを増加させることが知られている （非特許文献 9 、 1

0 、 1 1 ) 。 したがって、 A の産生を低下させる化合物は、 A Dの進行抑

制剤又は予防薬として期待されている。このことから、例えば、 A 産生低

下を目的として、 A 抗体ゃセクレターゼ阻害剤等の薬物の創出が試みられ

ている。この仮説に基づくA D治療薬の候補品のいくつかは現在臨床試験中

であり、 A D患者に対するある程度の有効性が報告されている （非特許文献

2 、非特許文献 1 3 ) 。

[0006] 以上述べたように、現在、 A D患者に臨床で使用されている薬剤では、 A

Dの発症もしくは進行を予防もしくは遅らすことはできても、認知機能の改

善には至らない。すなわち、現在のA Dの治療は、アセチルコリンエステラ

- ゼ阻害剤に代表される症状改善剤による対症療法に限られており、病気自

体を改善する根本療法剤は開発されていない。 A Dの根本療法剤の創出には

、神経機能不全の要因を制御する方法の開発が必要である。さらにはその新

しいメカニズムに適合する化合物の提供が真に求められている。



[0007] 非特許文献 1 5 及び非特許文献 1 6 には、 ジォスゲニ ンをマ ウスに腹腔 内

投与することによ り、正常マ ウス又 は A D モデルマ ウスにおいて記憶力の亢

進が観察 された ことが報告 されている。 また、非特許文献 1 5 及び非特許文

献 1 6 には、記憶力の亢進 は、軸索の進展 によるものであることも報告 され

ている。 この文献 か ら、 ジォスゲニ ンは A D の根本療法 に有効 であることが

期待 される。 しか しなが ら、 この文献 においては、 ジォスゲニ ンの効果 を確

認するための試験 は全 て腹腔 内投与で行 っているが、腹腔 内投与 は、例 えば

ヒ 卜を対象 と した場合、臨床 において実用的な投与方法ではない。
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発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0009] 上記の状況 に鑑み、本発 明は、臨床 において実用化可能な A D の根本療法

に用いる薬剤 を創 出することを主な課題 とする。 また、本発 明は、 A D 根本

治療 における作用 メカニズムを応用 し、軸索の機能不全 が関与する A D 以外

の神経疾患の治療剤 の提供 について も重要課題 とする。 さ らに、 これ以外の

課題 については、本明細書本文中か ら明 らか となる。

課題 を解決するための手段

[001 0 ] 上記課題 を解決するため に、本発 明者 らは、鋭意検討 を重ねた結果、予想

外 にも、 ジォスゲニ ンを水系溶媒 （有機溶媒 と水 の混合液） に溶解 させた溶

液 を経 口投与する方法では、 ジォスゲニ ンの記憶亢進効果が得 られない一方

、 ジォスゲニ ンを油脂 に懸濁 させた懸濁液 を経 口投与することで、有効 に記

憶亢進効果が得 られる （特 に、腹腔 内投与 に比べて、低用量で有効 に記憶亢

進効果が得 られる） とい う、本発 明に特有 の顕著 に して有用な新知見 を得 た

。 さ らに検討 を進め、 ジォスゲニ ンだけでな く、 ジォスゲニ ン誘導体化合物

について も同様 に、油脂 に懸濁 させて経 口投与することで、顕著 な記憶亢進

効果が得 られるとい う本願 に特有 の有用な新知見 を得 て、 さ らに試験 を重ね

、本発 明を完成 させ るに至 った。

[001 1] すなわち、本発 明は以下 に関する。



[ 1 ] ジォスゲニン、 ジォスゲニン誘導体 [ ジォスゲニンの C 3 位の水酸

基が置換 された化合物 （例 えば、 アミノ酸誘導体、 アミノスルホ ン酸誘導体

、 力一バ メイ ト誘導体、ハ ロゲン化誘導体な ど） ] 、及び これ らの薬学的に許

容 される塩か ら選ばれる 1 種以上の化合物が油脂 に懸濁又は溶解 しているこ

とを特徴 とする経 口投与剤。

[ 2 ] 少な くともジォスゲニンを含有する [ 1 ] に記載の剤。

[ 3 ] ジォスゲニン誘導体が、下記式 （I 一 1 )

[ 化 1]

(式 中、 R R 2、 ¾ 3及び ¾ 4 は、 同一又は異な って水素原子又は置換基 を

示す。ただ し、 R 2、 R 3及び R 4 が水素原子であるとき、 R 1は ヒ ドロキシル

基でない。）

で表 される化合物及びその薬学的に許容可能な塩か ら選択 された少な くとも

種である[ 1 ] 又 は [ 2 ] に記載の剤。

[ 4 ] 式 （I _ 1 ) において、置換基が、炭化水素基、 ヒ ドロキシル基、基

—〇一 （C H 2 ) n —C H 3、基 一 〇一 （C H 2 ) m— N H 2、基 一 〇一 （C H 2

) m _ C 〇〇 H 、基 _ 〇_ ( C H 2 ) m_ S 〇 3 H 、基 一〇_ C 〇_ ( C H 2 ) n

—C H 3、基 一 〇一C O — N H — ( C H 2 ) n —C H 3、基 一 〇一C O — N R —

( C H 2 ) n —C H 3、基 一〇一C O — N H —C H ( R b ) — C 〇〇 H、基 一〇

- ( C H 2 ) n - C O - N H - A D (式中、 A D はァダマンチル基 を示す）、

基 _ 〇_ C 〇_ N H _ ( C H 2 ) m_ S 〇 3 H 、基 _ 〇_ C 〇_ N H _ ( C H 2

) m—C 〇〇 H、基 一 〇一〇〇一〇一 （C H 2 ) n —C 、基 一 〇一C O — S



- ( C H 2 ) n _ C H 3、基 —〇_ S U (式中、 S U は、糖鎖 を示す）、基 —〇

_ S 〇 2 _ 〇 H 、基 _ 〇_ P 〇 2 _ 〇 H 、基 一 （〇C H 2 C H 2 ) m_ C H 3、基

- ( 〇C H 2 C H 2 C H 2 ) m_ C H 3、 カルボキシル基、基 _ C 〇〇 （C H 2 )

n C H 3、基 一C O — N H — ( C H 2 ) n _ C H 3、基 一 S 〇 3 H 、基 一 S 〇 2 _

( C H 2 ) n _ C H 3、基 — S 〇 2 _ P h (式 中、 P h はフエ二ル基 を示す。）

、基 一 C O — N H —C H ( R b ) — C 〇〇 H、基 一 C O — N H — ( C H 2 ) n -

S 〇 3 H 、 アミノ基、基 _ N H _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ N H _ ( C H 2 ) n

— N H 2、基 一 N H —C H ( R b ) — C 〇〇 H、基 一 N H — ( C H 2 ) m— S 〇 3

H 、基 _ N H _ ( C H 2 ) m_ S 〇 2 H 、基 _ N H _ C 〇_ 〇_ ( C H 2 ) n _ C

H 3、基 — N H —C O — N H 2、基 — N H —C O — N H — A D (式中、 A D は

ァダマンチル基 を示す）、基 _ N H —C O — N H —C H ( R b ) _ C 〇〇 H、

基 _ N H _ C 〇_ N H _ ( C H 2 ) m_ S 〇 3 H 、基 _ N H _ C 〇_ N H _ ( C

H 2 ) m_ C 〇〇 H 、 メルカプ ト基、基 一 S _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 一 S _ (

C H 2 ) m—C 〇〇 H、基 一 S — ( C H 2 ) m—C H ( N H 2 ) — C 〇〇 H、基 一

S - C O - N H - A D (式中、 A D はァダマンチル基 を示す）、基 _ S _ S

- ( C H 2 ) m - C H ( N H 2 ) — C 〇〇 H、基 一 S 〇 3 H 、基 一 P 〇 3 H 、 アミ

ノ酸基、又はハ ロゲン原子 （上記式中、 m は 1 以上の整数、 n は 0 以上の整

数、 R b は水素原子又は炭化水素基 を示す。）である[ 3 ] 記載 の剤。

[ 5 ] ジォスゲニン誘導体が、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ ( 2 —アミノエ

タノイロキシ） 一ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ フルォ ロ

ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ ( 2 —アミノエチルスルホ

ニルォキシ） 一ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - ( 2 —アミ

ノプロピルスルホニルォキシ） 一ス ピロス 卜_ 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R )

- 3 - [ N - ( 2 ， 6 —ジメチル ァダマンタン一 1 _ ィル）力ルバモイルォキ

シ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - { [ N - ( 2 ， 6 —ジ

メチル ァダマンタン一 1 _ ィル）力ルバモイル ] アミノ} —ス ピロス 卜_ 5

—ェン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - [ N - ( 2 ， 6 —ジメチル ァダマンタン一

1 _ ィル）力ルバモイルチオ ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R )



- 3 - { [ N - ( ァダマンタン一 1 —ィル）力ルバモイル ] アミノ} —ス ピ

ロス ト一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - [ N - ( ァダマンタン_ 1 —ィ

ル）力ルバモイルチオ ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 -

[ N - ( ァダマンタン一 1 _ ィル）力ルバモイルォキシ] —ス ピロス 卜_ 5

一 ェン、及び これ らの薬学的に許容 される塩か らなる群か ら選ばれる 1 種以

上である、 [ 1 ] 〜 [ 4 ] のいずれかに 1 項 に記載の剤。

[ 6 ] 神経細胞の軸索の機能不全が関与する疾患の予防剤又は治療剤で

ある、 [ 1 ] 〜 [ 5 ] のいずれか 1 項 に記載の剤。

[ 7 ] 神経細胞の軸索が機能不全 とな っていることが要因の疾患が、 ァ

ルツハイマ 一 病 である、 [ 6 ] に記載の剤。

[ 8 ] 神経細胞の軸索が機能不全 とな っていることが要因の疾患が、脊

髄損傷 である、 [ 6 ] に記載の剤。

[ 9 ] 神経細胞の軸索の伸展剤である、 [ 1 ] 〜 [ 5 ] に記載の剤。

[ 0 ] 変性 した神経細胞の軸索の修復剤である、 [ 1 ] 〜 [ 5 ] に記

載の剤。

[ 記憶増進剤 （記憶亢進剤）又は記憶力低下 （例 えば、加齢 に伴

う記憶力の低下）の抑制剤 （又は予防剤）である、 [ 1 ] 〜 [ 5 ] に記載の

剤。

[ ] 軸索の機能不全が関与する疾患の治療又は予防に有用であるこ

とが知 られている 1 以上の化合物、又はその薬学的に許容 されている塩が併

用される、 [ 1 ] 〜 [ 1 1 ] のいずれかに 1 項 に記載の剤。

[ 1 3 ] 剤形 が、液剤、懸濁剤、 カプセル剤、 ソフ トカプセル剤、錠剤

、顆粒剤、散剤、 シロップ剤、ゼ リ一剤、 口腔 内崩壊錠、及びチュヮプル錠

か らなる群か ら選ばれる 1 種以上である [ 1 ] 〜 [ 1 2 ] に記載の剤。

[ 1 4 ] [ 1 ] 〜 [ 1 3 ] のいずれか 1 項 に記載の剤 を含有する健康機

月匕 ロロο

[ 1 5 ] 下記式 （I I I )



[ 化2]

で表される （3 / ， 2 5 R ) — 3 — フルォロスピロス 卜一ェン。

[001 2 ] また、本発明には、前記経口投与剤を、 ヒ 卜を含む動物に投与する、 （1

) 神経細胞の軸索の機能不全が関与する疾患の予防及び/ 又は治療方法、 （

2 ) 神経細胞の軸索の伸展方法、 （3 ) 変性 した神経細胞の軸索の修復方法

、又は （4 ) 記憶の増進方法 （又は亢進方法）又は記憶力低下 （例えば、加

齢に伴う記憶力の低下）の抑制方法 （又は予防方法）も含む。

[001 3 ] 本発明には、新規なジォスゲニン誘導体 （例えば、前記式 （I I I ) で表

される化合物）が含まれる。

また、本発明には、ジォスゲニン誘導体 （例えば、後述の式 （I _ 1 ) で

表される化合物）及びその薬学的に許容される塩から選択された少な くとも

種の化合物を含む、神経細胞の軸索の機能不全が関与する疾患の予防剤又

は治療剤も含まれる。前記疾患は、アルツハイマー病又は脊髄損傷、特に、

脊髄損傷であってもよい。

さらに、本発明には、ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容される塩

から選択された少な くとも 1 種の化合物を含む、神経細胞の軸索の伸展剤、

変性 した神経細胞の軸索の修復剤、記憶増進剤 （記憶亢進剤）又は記憶力低

下 （例えば、加齢に伴う記憶力の低下）の抑制剤 （又は予防剤）も含まれる

さらにまた、本発明には、ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容され

る塩から選択された少な くとも 1 種の化合物を含む医薬 （又は医薬組成物）



も含 まれる。

また、本発明には、 ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か

ら選択 された少な くとも 1 種 の化合物 を含有する健康機能食品も含 まれる。

さ らに、本発明には、 ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩

か ら選択 された少な くとも 1 種 の化合物 （ジォスゲニン誘導体及びその薬学

的に許容 される塩か ら選択 された少な くとも 1 種 の化合物 を含む前記剤、 ジ

ォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された少な くとも

種の化合物 を含む医薬、又はジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 さ

れる塩か ら選択 された少な くとも 1 種 の化合物 を含む健康機能食品）を、 ヒ

卜を含む動物 に投与する、 （1 ) 神経細胞の軸索の機能不全が関与する疾患

の予防及び / 又 は治療方法、 （2 ) 神経細胞の軸索の伸展方法、 （3 ) 変性

した神経細胞の軸索の修復方法、又は （4 ) 記憶 の増進方法 （又は亢進方法

) 又 は記憶力低下 （例 えば、加齢 に伴 う記憶力の低下）の抑制方法 （又は予

防方法） も含む。

また、本発明者 らは、 ジォスゲニン誘導体が、 1, 25D3-MARRSの刺激活性 を

有すること、そ して、 このような 1, 25D3-MARRSの刺激活性 を有する物質は、

神経疾患 （アル ツハ イ マ ー病、脊髄損傷 な どの前記例示の神経細胞の軸索の

機能不全が関与する疾患な ど）の予防及び / 又 は治療 に有効であることを見

出 した。

そのため、本発明には、次の発明も含 まれる。

[ A ] 神経疾患の予防及び / 又 は治療 のための、 ジォスゲニン誘導体。

[ B ] 前記神経疾患が、 アル ツハ イ マ ー病、認知症、パ一キ ン ソ ン病、脊髄

損傷又は脳挫傷 である、前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体。

[ C ] 神経疾患 を予防及び / 又 は治療 するための薬剤の製造 における、前

記 [ A ] 又 は [ B ] に記載のジォスゲニン誘導体。

[ D ] 前記神経疾患が、 アル ツハ イ マ ー病、認知症、パー キ ン ソ ン病、脊

髄損傷又は脳挫傷 である、前記 [ C ] に記載の使用。

[ E ] 神経疾患の予防及び / 又 は治療 における使用のための前記 [ A ] に



記載のジォス ゲニ ン誘導体。

[ F ] 前記神経疾患が、 アル ツハ イ マ ー病、認知症、パー キ ン ソ ン病、脊

髄損傷又は脳挫傷 である、前記 [ E ] に記載のジォスゲニン誘導体。

[ G ] 前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体の治療有効量 を含む、神経

疾患治療 のための医薬組成物。

[ H ] 前記神経疾患が、 アル ツハ イ マ ー病、認知症、パー キ ン ソ ン病、脊

髄損傷又は脳挫傷 である、前記 [ F ] に記載の医薬組成物。

[ I ] 疾患の治療 も しくは予防に有用であることが知 られているひ とつ以

上の化合物、又は薬学的に許容 されるその塩の治療有効量 をさ らに含む、前

記 [ G ] 又 は [ H ] に記載の医薬組成物。

[ J ] 疾患の治療 も しくは予防に有用であることが知 られているひ とつ以

上の化合物、又は薬学的に許容 されるその塩が、神経疾患の治療 も しくは予

防に有用であることが知 られているひ とつ以上の化合物、又は薬学的に許容

されるその塩である、前記 [ I ] に記載の医薬組成物。

[ K ] 前記 [ H ] 〜 [ J ] のいずれかひ とつに記載の医薬組成物であ って

、少な くとも 1 つの担体 を混合することを特徴 とする、医薬組成物の調製方

法。

[ L ] 前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体 を、 ヒ 卜を含む動物 に投与

することを特徴 とする、神経疾患の予防及び 又は治療方法。

[M] 前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体 と、神経疾患の治療 も しく

は予防に有用であることが知 られているひ とつ以上の化合物、又は薬学的に

許容 されるその塩 とを併用することを特徴 とする、前記 [ L ] に記載の方法

[ N ] 前記神経疾患が、 アル ツハ イ マ ー病、認知症、パー キ ン ソ ン病、脊

髄損傷又は脳挫傷 である、前記 [ L ] 又 は [M] に記載の方法。

[ 〇] 前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体 を含む、神経疾患の予防及び

/ 又 は治療 に使用されるキ ッ 卜。

[ P ] 前記 [ A ] に記載のジォスゲニン誘導体、及び容器 を含む、前記 [ 〇



] に記載 のキ ッ 卜。

[ Q ] ジォス ゲニ ン誘導体 を投与する こ とを特徴 とする 1, 25D3-MARRS を活

性化 させ る方法。

[ ] ジォスゲニ ン誘導体 を投与することを特徴 とするアル ツハ イマー病

を予防又 は治療 する方法。

[ S ] ジォスゲニ ン誘導体 を人な どの哺乳動物 に投与することを特徴 とす

る、 アミロイ ド斑、 タウ沈殿、 タウ析 出物、 PHF- タウ、又 は神経原線維変化

を減少させ る方法。

[ T ] ジォスゲニ ン誘導体 を人な どの哺乳動物 に投与することを特徴 とす

る、 A S ( 1-42) に誘導 された軸索の委縮 を抑 える方法。

[ U ] ジォスゲニ ン誘導体 を人な どの哺乳動物 に投与することを特徴 とす

る、 1, 25D3-MARRS を刺激 してシグナル伝達経路 を活性化する方法。

[ V ] ジォスゲニ ン誘導体 を含有 する健康食 品、機能性食 品、又 は特定保

健用食 品。

発明の効果

[001 5 ] 本発 明によれば、臨床 において実用化可能な、 A D の根本療法 に用いる剤

を提供することがで きる。加 えて、本発 明によれば、 A D 以外の軸索の機能

不全 が関与する疾患の予防剤又 は治療剤 を提供することがで きる。 さ らに、

本発 明によれば、軸索の伸展剤、変性 した軸索の修復剤 をも提供することが

で きる。

図面 の簡単な説明

[001 6 ] [ 図 1] 図 1 は、物体認知記憶試験 （実施例 ！〜 4 及び比較例 1 ) の結果 を示す

[ 図 2 ] 図 2 は、物体認知記憶試験 （実施例 5 、 6 及び比較例 2 ) の結果 を示す

[ 図 3 ] 図 3 は、物体認知記憶試験 （実施例 7 、 8 及び比較例 3 ) の結果 を示す

[ 図4 ] 図 4 は、脊髄損傷 モデルマ ウスを用いた後肢運動機能評価試験 （実施例



1 0 及び比較例 5 ) の結果 を示 す。 図 4 A は、バ ッソマ ウススケール （B M

S ) による評価結果、 図 4 B は、 卜ャママ ウススケール （T M S ) による評

価結果 であ る。

[ 図 5] 図 5 A は、参考試験 1 の 自発運動量 の測 定結果 を、 図 5 B は、参考試験

の体重測 定の結果 を示 す。

[ 図6] 図 6 は、参考試験 2 の結果 を示 す。 図 6 A は参考例 1 の結果 を、 図 6 B

は参考例 2 の結果 を示 す。

[ 図7] 図 7 は、参考試験 3 の結果 を示 す。

[ 図8] 図 8 は、物体認知記憶試験 （実施例 1 1 及び比較例 6 ) の結果 を示 す。

[ 図 9] 図 9 は、物体認知記憶試験 （比較例 7 及び比較例 8 ) の結果 を示 す。

[ 図 10] 図 1 0 は、物体認知記憶試験 （実施例 1 2 及び比較例 9 ) の結果 を示

す。

発明を実施するための形態

[001 7 ] 以 下、本発 明 について詳 しく説 明す る。

[001 8] 本発 明のひ とつの態様 は、 ジォスゲニ ン、 ジォスゲニ ン誘導体及び これ ら

の薬学 的 に許容 され る塩 か ら選 ばれ る 1 種以上 の化合物 を含有 す る経 口投与

剤 に関す る。

なお、本 明細書 において、 「ジォスゲニ ン、 ジォスゲニ ン誘導体及び これ

らの薬学 的 に許容 され る塩 か ら選 ばれ る 1 種以上 の化合物 」 を 「ジォスゲニ

ン等」 とも略称 す る。

[001 9] ジォ スゲニ ンは、 下記化学 式 （I )

[ 化 3]



で表 わ され るステ ロイ ドサポ ゲニ ンであ り、 サ ンャ ク （D i oscorea r h i zome)

、 及び 卜リゴ不 ラ属 (Tr i gone l a spp. ) 、 アマ ドコ ロ属 (Po lygonatum spp.

) 、 シォ デ属 （Sm i Lax spp. ) の よ うなハ ー プ薬等 い くつかの種 の植 物 に含 ま

れて い る ことが知 られて い る。 ジォ ス ゲニ ンは、抗 がん （Yan, L丄 ら， Exp On

c o , 3 1, pp. 27-32, 2009. ) 、 抗 食 物 ア レル ギー (Huang, C. H. ら, P lanta Me

d , 75, pp. 1300-1 305, 2009. ) 、 ガ ラ ク 卜一ス投 与 による酸 化 ス トレス誘発

性 の記憶 障害 の抑制効 果 （Ch i u , C. S. ら， Am J Ch i n Med, 39, pp. 551 -563, 2

0 1 1. ) 及び抗糖尿病 性神経 障害 （Kang, T . H. ら， B i o l Pharm Bu l l , 34, pp. 14

93-1498, 201 1 . ) 等 が報 告 されて い る。 さ らには、 肌 の美 白効 果 （特表 2 0

1 0 _ 5 3 5 7 5 8 号 明細書 ）、 シ ヮ と り等皮膚 改善 （特表 2 0 0 9 — 5 0

1 0 9 号 明細書、特 開 2 0 0 7 - 0 1 6 0 1 3 号 明細書 ）、発 毛効 果 （特

開 2 0 0 6 — 2 7 3 7 5 4 号 明細書 ）等 の効 果 が知 られて い る。

[0020] 本発 明 に用 い る ことがで きるジォ ス ゲニ ンは、 本発 明の効 果 を失 しな い限

り特 に限定 されず、 市販 されて い る ものであ って もよ く、 又 は、 公知方法、

自体公知方法又 はそれ らに準 ず る方法 に従 って製 造 した ものであ って もよ く

、 天然物 か らの抽 出物 であ って もよい。

[0021 ] 本発 明 において、 ジォ ス ゲニ ン誘導 体 とは、 ジォ ス ゲニ ンの等価物 であ り

得 る化合物 をい う。 ジォ ス ゲニ ン誘導 体 は、 市販 されて い る もの を用 いて も

よ く、 又 は、 公知方法、 自体公知方法又 はそれ らに準 ず る方法 に従 って製 造

した もの を用 いて もよ く、 天然物 か らの抽 出物 を用 いて もよい。例 えば、 ジ

ォ ス ゲニ ン誘導 体 は、 ジォ ス ゲニ ンに置換基 を導 入 した り、 置換基 を変換 し

た りす る化学修飾 によ って達成 で きる等価物 であ って もよ く、 天然物 か ら抽

出 した ジォ ス ゲニ ン配糖 体 （ジォ シ ンな ど） であ って もよい。

[0022] ジォ ス ゲニ ン誘導 体 と して は、特 に限定 されな いが、例 えば、 ジォ ス ゲニ

ンの C 3 位 の水酸基 が置換 された化合物、 C 2 位 に置換基 を有 す る化合物 （

又 は C 2 位 の水 素原 子 が置換 された化合物 ）、 C 4 位 に置換基 を有 す る化合

物 （又 は C 4 位 の水 素原 子 が置換 された化合物 ）、 C 6 位 に置換基 を有 す る

化合物 （又 は C 6 位 の水 素原 子 が置換 された化合物 ）、 又 はそれ らの塩 等 が



具体例として挙げられ、例えば、C 3 位の水酸基のエステル誘導体 （例えば

、アミノ酸誘導体、アミノスルホン酸誘導体、力一バメイ ト誘導体）、又は

C 3 位の水酸基のハロゲン化誘導体等が挙げられる。

[0023] ジォスゲニン誘導体 （及びその塩）としては、例えば、下記式 （I _ 1 )

で表される化合物及びその塩 （薬学的に許容可能な塩）などが挙げられる。

[化4]

(式中、 R R 2、 ¾ 3及び ¾ 4は、同一又は異なって水素原子又は置換基を

示す。ただ し、 R 2、 R 3及び R 4が水素原子であるとき、 R 1はヒドロキシル

基でない。）

[0024] R 1において、置換基としては、炭化水素基 {例えば、アルキル基[例えば

、メチル基、ェチル基、 n —プロピル基、イソプロピル基、 n —プチル基、

イソプチル基、 s —プチル基、 t —プチル基、ペンチル基などの直鎖又は分

岐鎖アルキル基 （例えば、〇，_ 1 2アルキル基、好ましくはC ，_ 8アルキル基

) ] 、シクロアルキル基 （例えば、シクロペンチル基、シクロへキシル基、シ

クロへプチル基、シクロォクチル基などのC 4 0 シクロアルキル基、好まし

くはC 5 _ 8シクロアルキル基）、ァラルキル基 （例えば、ベンジル基、フエネ

チル基などのC 6 _ 1 0ァリール - 4 アルキル基）、多環式脂肪族炭化水素基

(例えば、デカリニル基、ノルボルニル基、ァダマンチル基、ジメチルァダ

マンチル基など）などの飽和又は不飽和脂肪族炭化水素基 ；ァリ一ル基 （例

えば、フエニル基、 トリル基、キシリル基などの〇6 _ ，。ァリール基）などの

芳香族炭化水素基} 、ヘテロ原子 （窒素原子、酸素原子、硫黄原子、 リン原



子な ど）含有基 {例 えば、酸素原子含有基 [例 えば、 ヒ ドロキシル基、ォキソ

基 （= 〇）、基 _ 〇 R a、基 一〇 _ C 〇 _ R a、基 _ 〇 _ C 〇 _ N ( R b) 2、

基 _ 〇 _ C 〇 _ 〇 _ R a、基 一〇 _ C 〇 _ S _ R a、基 一〇 R c、基 _ 〇 _ S 〇

2 _ 〇 H 、基 _ 〇 _ P 〇 2 _ 〇 H 、基 一 （〇 R d ) k _ R e、 カルボキシル基、基

_ 〇〇 _ 〇 _ R a、基 — C 〇 _ N ( R b) 2な ど] 、窒素原子含有基 [例 えば、 ァ

ミノ基、基 _ N R a R b、基 一 N R b _ C 〇 _ 〇 _ R a、基 _ N R b _ C 〇 _ N (

R b ) 2、窒素含有環基 （例 えば、 ピリジン、 ピロ リン、 ピロ一ル、 イン ド一

ルな どに対応する基）な ど] 、硫黄原子含有基 [例 えば、 メルカプ ト基、基 一

S R a、基 _ S _ S _ R a、スルホ基 （_ S 〇 3 H ) 、基 — S 〇 2 _ R b、基 _ S

- C O - N ( R b ) 2な ど] 、 リン原子含有基 [例 えば、 リン酸基 （H 2 P 〇 4 _

) 、基 — P 〇 3 H な ど] 、 アミノ酸基 [ 又 はアミノ酸の残基、例 えば、 ジォスゲ

ニンを構成する 3 位 （上記式において R 1の置換位置 に対応）の ヒ ドロキシル

基 と、 アミノ酸 （グ リシン、 ァラニンな ど）のカルボキシル基 とのエステル

結合 によ り形成 された基 ] な ど} 、ハ ロゲン原子 （例 えば、 フッ素原子、塩素

原子、臭素原子、 ヨウ素原子な ど）な どが挙 げ られる。

なお、上記式において、 R a は炭化水素基 （例 えば、 アルキル基な どの前記

例示の炭化水素基な ど）、 R b は水素原子又は炭化水素基 （例 えば、 アルキル

基な どの前記例示の炭化水素基）、 R cは糖 （又は糖鎖又は糖の残基）、 R d

はアルキ レン基 （例 えば、エチ レン基、 プロピレン基、 卜リメチ レン基な ど

の C 2 _ 4 アルキ レン基）、 R e は水素原子、 ヒ ドロキシル基又は炭化水素基 （

例 えば、 アルキル基 （メチル基な ど）な どの前記例示の炭化水素基）、 k は

2 以上の整数 （例 えば、 2 〜 1 0 ) を、それぞれ示 し、 3及び は同_ 又

は異なる基であ ってもよ く、 R b が複数であるとき、 同一又は異な っていても

よい。

R a 及び R b において、炭化水素基 （アルキル基な ど）は、 さ らに、置換基

を有 していてもよい。置換基 と しては、特 に限定されないが、前記例示の置

換基、例 えば、酸素原子含有基 （例 えば、 ヒ ドロキシル基、 カルボキシル基

、基 _ 〇 R a、基 _ 〇_ 〇〇_ R aな ど）、窒素原子含有基 （例 えば、 ァミノ



基、基 — N R a R b) 、硫黄原子含有基 （例 えば、 メルカプ ト基、基 — S R a、

スルホ基、基 — S 〇 2 _ R bな ど）が挙 げ られる。

炭化水素基 は、 これ らの置換基 を単独で又は 2 種以上組み合わせて有 して

いてもよい。

炭化水素基が置換基 を有する場合、置換基の数 は、 1 以上であればよ く、

例 えば、 1 〜 1 0 (例 えば、 1 〜 8 ) 、好 ま しくは 1 〜 6 (例 えば、 1 〜 4

) 、 さ らに好 ま しくは 1 〜 3 程度であ ってもよい。

R 1が置換基である場合、代表的な R 1には、例 えば、炭化水素基 [例 えば、

アルキル基 （例 えば、基 — （C H 2 ) n _ C H 3 ) 、 シクロアルキル基、 ァラル

キル基な ど] 、ヘテ ロ原子含有基 {例 えば、酸素原子含有基 [例 えば、 ヒ ドロ

キシル基、基 _ 〇_ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ 〇_ ( C H 2 ) m_ N H 2、基 —

〇_ ( C H 2 ) m_ C 〇〇 H 、基 _ 〇_ ( C H 2 ) m_ S 〇 3 H 、基 一〇_ C 〇_

( C H 2 ) n —C H 3、基 一 〇一C O — N H — ( C H 2 ) n —C H 3、基 一 〇一C

〇_ N R _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ 〇_ C 〇_ N H _ C H ( R b ) - C O O

H 、基 _ 〇_ ( C H 2 ) n - C O - N H - A D (式中、 A D はァダマンチル基

( 1 —ァダマンチル基、 2 ， 6 —ジメチル ァダマンタン_ 1 —ィル基な ど）

を示す）、基 一 〇一C O — N H — ( C H 2 ) m— S 〇 3 H 、基 一 〇一C O — N H

- ( C H 2 ) m—C 〇〇 H、基 一 〇一〇〇一〇一 （C H 2 ) n —C H 3、基 一 〇一

C O - S - ( C H 2 ) n _ C H 3、基 —〇_ S U (式中、 S U は、糖鎖 を示す）

、基 _ 〇_ S 〇 2 _ 〇 H 、基 _ 〇_ P 〇 2 _ 〇 H 、基 一 （〇C H 2 C H 2 ) m - C

H 3、基 — （〇C H 2 C H 2 C H 2 ) m_ C H 3、 カルボキシル基、基 _ C 〇〇 (

C H 2 ) n C H 3、基 —C O — N H — ( C H 2 ) n _ C H 3、基 — S 〇 3 H 、基 —

S 〇 2 _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 一 S 〇 2 _ P h (式 中、 P h はフエ二ル基 を示

す。）、基 一 C O — N H —C H ( R b ) — C 〇〇 H、基 一 C O — N H — ( C H

2 ) n _ S 〇 3 H な ど] 、窒素原子含有基 [例 えば、 アミノ基、基 — N H _ ( C H

2 ) n —C H 3、基 一 N H — ( C H 2 ) n — N H 2、基 一 N H —C H ( R b ) - C O

〇 H 、基 一 N H — ( C H 2 ) m— S 〇 3 H 、基 一 N H — ( C H 2 ) m— S 〇 2 H 、

基 _ N H _ C 〇_ 〇_ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ N H _ C 〇_ N H 2、基 _ N



H - C O - N H - A D (式中、 A D はァダマンチル基 （1 —ァダマンチル基

、 2 ， 6 —ジメチルァダマンタン_ 1 —ィル基など）を示す）、基 _ N H _

C O - N H - C H ( R b ) _ C 〇〇H、基 _ N H _ C 〇_ N H _ ( C H 2 ) m-

S 〇3 H、基 _ N H _ C 〇_ N H _ ( C H 2 ) m_ C 〇〇Hなど]、硫黄原子含

有基[例えば、メルカプ ト基、基—S _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基—S _ ( C H 2

) m—C 〇〇H、基一S — ( C H 2 ) m- C H ( N H 2 ) —C 〇〇H、基一S —

C O - N H - A D (式中、 A D はァダマンチル基 （1 —ァダマンチル基、 2

， 6 —ジメチルァダマンタン_ 1 —ィル基など）を示す）、基—S —S — (

C H 2 ) m- C H ( N H 2 ) _ C 〇〇H、基—S 〇3 Hなど]、 リン原子含有基[

例えば、基—P 〇3 Hなど]、アミノ酸基 （例えば、基 _ 〇_ C 〇_ C H 2 _ N

H 2など）など} 、ハロゲン原子 （例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子

、ヨウ素原子など）などが挙げられる。

なお、上記式において、mは 1以上の整数 （例えば、 1 〜 1 0 、好ましく

は 1 〜4 、さらに好ましくは 1又は 2 ) 、 n は 0 以上の整数 （例えば、 0 〜

0 、好ましくは0 〜 7 ) を示 し、 R bは前記と同じ[ すなわち、水素原子又

は炭化水素基 （例えば、アルキル基など）] である。

[0027] R 2、 R 3及び R 4 において、置換基としては、 R 1の項で例示の置換基と同

様の置換基を挙げることができる。

R 2及び/ 又はR 4が置換基である場合、代表的な置換基としては、酸素原

子含有基、窒素原子含有基、硫黄原子含有基、アミノ酸基、ハロゲン原子な

どが挙げられる。

また、 R 3が置換基である場合、代表的な置換基としては、ハロゲン原子な

どが挙げられる。

[0028] 式 （1— 1 ) において、 R ，〜 R 4の組み合わせは、限定されず、すべての

組み合わせが含まれる。代表的なR ，〜 ヰの組み合わせには、例えば、以下

の組み合わせなどが挙げられる。

( 1 ) R 1がヒドロキシル基以外の置換基、 R 2〜R 4が水素原子である組み

合わせ



( 2 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 2が置換基、 R 3及び R 4 が水

素原子である組み合わせ

( 3 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 3 が置換基、 R 2及び R 4 が水

素原子である組み合わせ

( 4 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 2及び R 3 が置換基、 R 4 が水

素原子である組み合わせ

( 5 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 2、 R 3及び R 4 が置換基であ

る組み合わせ

( 6 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 2及び R 3 が水素原子、 R 4 が

置換基である組み合わせ

( 7 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 3 が水素原子、 R 2及び R 4 が

置換基である組み合わせ

( 8 ) R 1が ヒ ドロキシル基以外の置換基、 R 2が水素原子、 R 3及び R 4 が

置換基である組み合わせ

( 9 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 2が置換基、 R 3及び R 4 が水素原子である

組み合わせ

( 1 0 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 3 が置換基、 R 2及び R 4 が水素原子であ

る組み合わせ

( 1 1 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 2及び R 3 が置換基、 R 4 が水素原子であ

る組み合わせ

( 1 2 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 2 〜 R 4 が置換基である組み合わせ

( 1 3 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 2及び R 3 が水素原子、 R 4 が置換基であ

る組み合わせ

( 1 4 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 2が水素原子、 R 3及び R 4 が置換基であ

る組み合わせ

( 1 5 ) R 1が ヒ ドロキシル基、 R 3 が水素原子、 R 2及び R 4 が置換基であ

る組み合わせ

ジォスゲニン誘導体 と しては、特 に限定されないが、具体的には例 えば、



下記式 ( I I )

[ 化5]

で表わされる （3 / ，2 5 R ) _ 3 _ フルォロスピロス 卜一ェン { (3 S , 25R

)-3-F luorosp i rost-5-ene} 、並びに、 （3 / ，2 5 R ) - 3 - ( 2 —ァミノ

ェチルスルホニルォキシ）—スピロス 卜_ 5 —ェン { (3 S , 25R)-3-(2-Am i no

ethy lsu lfony l-oxy)-sp i rost-5-ene} 、 ( 3 S , 2 5 R ) - 3 - ( 2 —アミ

ノプロピルスルホニルォキシ）一スピロス 卜_ 5 _ ェン、 （3 / ，2 5 R )

- 3 - [ N - ( 2 ，6 —ジメチルァダマンタン一 1 _ ィル）力ルバモイルォキ

シ] —スピロス 卜一5 _ ェン、 （3 / ，2 5 R ) - 3 - { [ N - ( 2 ，6 —ジ

メチルァダマンタン一 1 _ ィル）力ルバモイル] アミノ} —スピロス 卜_ 5

—ェン、 （3 / ，2 5 R ) - 3 - [ N - ( 2 ，6 —ジメチルァダマンタン一



1 _ ィル）力ルバ モイルチオ ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R )

- 3 - { [ N - ( ァダマ ンタン一 1 —ィル）力ルバ モイル ] ア ミノ} —ス ピ

ロス ト一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - [ N - ( ァダマ ンタン _ 1 —ィ

ル）力ルバ モイルチオ ] —ス ピロス 卜— 5 _ ェ ン、及び （3 / ， 2 5 R ) -

3 - [ N - ( ァダマ ンタン一 1 _ ィル）力ルバ モイルォキシ] —ス ピロス 卜

_ 5 —ェ ン[ 又 は （3 / ， 2 5 R ) - 3 - ( 1 —ァダマ ンチル 一アミノカルボ

ニルォキシ） —ス ピロス 卜_ 5 —ェ ン { (3 S , 25R) -3- ( 1-adaman t y - a noca

rbony loxy)-sp i rost-5-ene} ] 等 が挙 け られる。

[0030] なお、 ジォスゲニ ン誘導体 （又 はその塩）は、市販 品を用いて もよ く、公

知の方法 によ り合成 した ものを用いて もよい。例 えば、 R 1に置換基 を導入す

る場合、 ジォスゲニ ンが本来有 する ヒ ドロキシル基 （3 位の ヒ ドロキシル基

) を介 して種 々の置換基 を導入で きる。 また、 R 2や R 3 にハ ロゲン原子 を導

入する場合、 R 1をォキソ基 に置換 （酸化） し、生 じたケ トンの隣接 する炭素

をハ ロゲン化 して、 R 2や R 3 をハ ロゲンとする （さ らに必要 に応 じて、ォキ

ソ基 を ヒ ドロキシル基 に戻す （還元する））方法な どを採用で きる。 さ らに

、 R 4 と してハ ロゲン原子 を導入する場合、不飽和結合 に対する求電子的ハ ロ

ゲン化等 を経 由することで導入可能である。 さ らに、ヘテ ロ原子 （酸素原子

、窒素原子、硫黄原子な ど） を含む求核剤 を用いることで、種 々の置換基 を

導入することも可能である。

[0031 ] 本発 明において、 「薬学 的に許容 される塩」 （又 は 「塩」） とは、 ジォス

ゲニ ン等 と薬学 的に許容 される塩 を形成 するものを含み、特 に限定 されない

。具体的には、例 えばハ ロゲン化水素酸塩 （例 えばフッ化水素酸塩、塩酸塩

、臭化水素酸塩、 ヨウ化水素酸塩等）、無機酸塩 （例 えば硫酸塩、硝酸塩、

過塩素酸塩、 リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩等）、有機 カルボ ン酸塩 （例 えば

酢酸塩、 シユウ酸塩、 マ レイン酸塩、酒石酸塩、 フマル酸塩、 クェ ン酸塩等

) 、有機 スルホ ン酸塩 （例 えばメタンスルホ ン酸塩、 トリフルォ ロメタンス

ルホ ン酸塩、 エタンスルホ ン酸塩、ベ ンゼ ンスルホ ン酸塩、 トルエ ンスルホ

ン酸塩、 カンファースルホ ン酸塩等）、 アミノ酸塩 （例 えばァスパ ラギン酸



塩、グルタミン酸塩等）、有機アミン塩 （例えば、 卜リメチルァミン、 トリ

ェチルァミン、ピリジン、ピコリン、ジシクロへキシルァミン、 Ν ，Ν ' -

ジベンジルエチレンジァミン、アルギニン及びリジンなどの有機塩基との塩

) 、四級ァミン塩、アルカリ金属塩 （例えばナトリウム塩、カリウム塩等）

、アルカリ土類金属塩 （例えばマグネシウム塩、カルシウム塩等）等が挙げ

られる。

[0032] 本発明の経口投与剤中のジォスゲニン、ジォスゲニン誘導体及びこれらの

薬学的に許容される塩から選ばれる 1種以上の化合物 （以降、ジォスゲニン

等とも略称する。）は、油脂に懸濁されていることが好ましい。ジォスゲニ

ン等を油脂に懸濁させることで、予想外にも、経口投与によって投与したジ

ォスゲニン等の顕著に高い薬効が得られることを、本発明者らは本発明の検

討中に発見した。

なお、本発明において 「油脂」は、経口投与される際に液体の状態である

必要はなく、液体、半固体、又は固体等の状態であってよい。また、本発明

における油脂は、食用油、及び医薬品において溶剤、賦形剤、乳化剤等で用

いられる油脂、並びに油状の医薬品を包含する。

また、本発明において、ジォスゲニン等を油脂に溶解させた溶液を用いて

もよい。

[0033] 本発明に用いることができる食用油としては、本発明の効果を失しない限

り、特に限定されないが、例えば、大豆油、菜種油 （ナタネ油、カノラ油）

、高ォレイン酸菜種油、コーン油、ゴマ油、ゴマサラダ油、太白ゴマ油、シ

ソ油、亜麻仁油 （アマ二油）、落花生油、紅花油 （サフラワー油）、高ォレ

イン酸紅花油、ひまわり油、高ォレイン酸ひまわり油、綿実油、プドウ種子

油、マカデミアナッツ油、ヘーゼルナッツ油、ピーナッツ油、アーモンド油

、ナッツ油、クルミ油、カボチヤ種子油、クルミ油、レモン油、椿油、茶実

油、エゴマ油、ボラ一ジ油、オリ一プ油、米油、米糠油、小麦胚芽油、パー

厶油、パ一厶ォレイン、パ一ムステアリン、パ一厶核油、ヤシ油、カカオ脂

等の植物油 ；牛脂、豚脂 （ラード）、鶏脂、乳脂、魚油 （例えば、鰯油、鯖



油、鱧油、鯨油、肝油等）等の動物油、脂肪酸類 （ドコサへキサェン酸 （D

H A ) 、エイコサペンタエン酸 （E P A ) 等）、脂溶性ビタミン類 （ビタミ

ン八、ビタミンE 等）等が挙げられ、医薬品において用いられる油脂として

は、上記食用油に加えて、中鎖脂肪酸 卜リグリセリド、ョ一 ド化ケシ脂肪酸

エステル等が挙げられる。これらを単独で、または 2 種以上を組み合わせて

用いもよい。

[0034] 本発明において、ジォスゲニン等と油脂とを懸濁させる方法は特に限定さ

れず、化合物 （水溶性化合物又は脂溶性化合物）を油脂に懸濁させる際に用

いられる公知方法、自体公知の方法又はそれらに準 じる方法によって懸濁さ

せてもよい。具体的には、例えば、ジォスゲニン等に油脂を加えて、ホモジ

ナイザ一等によって撹拌させることにより懸濁させてもよい。

[0035] 本発明のひとつの態様において、ジォスゲニン等を油脂に懸濁させた懸濁

液中の、ジォスゲニン等及び油脂の含有比率は、本発明の効果が得られれば

、特に限定されない。油脂の単位容量 （m L ) に対するジォスゲニン等のモ

ル量で表わしたときに、例えば、通常、約 1 nmo L/mL〜約 1 O O O nmo L/mLで

あってよく、ジォスゲニン等のバイオアベイラビリティを向上させる観点等

から、好ましくは約 1 O nmo L/mL〜約 1 0 0 nmo L/mLである。また、ジォスゲ

ニン等を油脂に溶解させた溶液中のジォスゲニン等及び油脂の含有比率も同

様の値としてよい。

[0036] 本発明の前記経口投与剤は、ジォスゲニン等が油脂に懸濁されていれば、

その剤形は特に限定されず、例えば、液剤、懸濁剤、カプセル剤、ソフト力

プセル剤、錠剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤、ゼリ一剤、口腔内崩壊錠、チ

ュヮプル錠等が挙げられ、これらは慣用される方法により製造することがで

きる。

[0037] 本発明の前記経口投与剤は、ジォスゲニン等及び油脂に加えて、所望によ

り、安定化剤、乳化剤、懸濁化剤、界面活性剤、 p H 調製剤、緩衝剤、防腐

剤、着色料、香料、矯味矯臭剤等を含有 していてもよい。

[0038] 安定化剤としては、特に限定されないが、例えば、抗酸化剤 （例えば、ァ



スコル ビン酸、 トコフエロール、 ソル ビン酸、 レチ ノ一ル等）、 キ レ一 卜剤

(例 えば、ェデ 卜酸、 クェン酸、酒石酸等、及び これ らの塩）等が挙 げ られ

る。

乳化剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば、塩化ベ ンザル コニゥ厶、

グ リセ リン、 プロピレング リコール、セタノ一ル、 レシチン、 ラノ リン、 ラ

ゥ リル硫酸ナ 卜リゥ厶等が挙 げ られる。

懸濁化剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば、 アラ ビアゴム、塩化べ

ンザル コニゥ厶、 カオ リン、 カル メロ一ス、 ラウ リル硫酸ナ トリウム、 ラウ

リル アミノプロピオ ン酸、 モノステア リン酸 グ リセ リン、ポ リビニル アル コ

—ル、ポ リビニル ピロ リ ドン、 カルボキシメチルセル ロースナ トリウム、 メ

チルセル ロース、 ヒ ドロキシメチルセル ロース、 ヒ ドロキシェチルセル 口一

ス、 ヒ ドロキシプロピルセル ロース等が挙 げ られる。

界面活性剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば、ポ リソルべ一 卜 （例

えば、ポ リソルべ一 卜2 0 、ポ リソルべ一 卜4 0 、ポ リソルべ一 卜6 0 、ポ

リソルべ一 卜6 5 、ポ リソルべ一 卜8 0 等）、ポ リオキシエチ レン . ポ リオ

キシプロピレン共重合物、ポ リオキシエチ レン硬化 ヒマシ油、 モノステア リ

ン酸 ソル ビタン、 ラウ リル硫酸ナ 卜リウ厶等が挙 げ られる。

緩衝剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば、 リン酸塩、炭酸塩、酢酸

塩、 クェン酸塩、乳酸塩等が挙 げ られる。

pH調節剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば塩酸、 リン酸等の無機酸

、及び酢酸、 クェン酸、乳酸等の有機酸、水酸化ナ トリウム、水酸化力 リウ

厶、炭酸ナ トリウム等の無機塩基及び メグル ミン、 トロメタモール等の有機

塩基が挙 げ られる。

防腐剤 と しては、特 に限定されないが、例 えば、パ ラォキシ安息香酸エス

テル類、 クロロブタノ一ル、ベ ンジル アル コール、 フエネチル アル コール、

デ ヒ ドロ酢酸、 ソル ビン酸等が挙 げ られる。

着色料 と しては、特 に限定されないが、例 えば、食用色素、 —カロチン

、 リボ フラ ビン等が挙 げ られる。



香 料 と して は、 特 に 限 定 さ れ な い が、 例 え ば、 レモ ン油 、 オ レン ジ油 、 メ

ン 卜一 ル 、 は っか 油 等 が挙 げ られ る。

矯 味 矯 臭 剤 と して は、 特 に 限 定 さ れ な い が、 例 え ば、 ク ェ ン酸 、 ア ジ ピン

酸 、 ァ ス コル ビン酸 、 果 糖 、 D — ソル ビ 卜一 ル 、 プ ドゥ糖 、 サ ッカ リンナ 卜

リウ厶、 単 シ ロ ッ プ、 白糖 、 ハ チ ミツ、 ア マ チ ヤ、 カ ン ゾ ゥ、 ク ェ ン酸 、 ァ

ジ ピン酸 、 ァ ス コル ビン酸 、 オ レン ジ油 、 トウ ヒチ ン キ、 ウ イ キ ヨゥ油 、 ハ

ッカ、 メ ン トー ル 等 が挙 げ られ る。

[0039] 本 発 明 の前 記 経 口投 与 剤 の有 効 成 分 で あ る、 ジ ォ ス ゲ ニ ン等 は、 好 ま し く

は、 軸 索 の伸 展 及 び / 又 は変 性 した軸 索 の修 復 作 用 を有 す る。

SCIENTIFIC REPORTS, Vo lume 2 , Number 535, pp1 - 11に は、 ジ ォ ス ゲ ニ ン

が、 1 ， 2 5 D 3 _ M A R R S を刺 激 す る こ と に よ り軸 索 の伸 展 を促 す こ と、

軸 索 の伸 展 作 用 に よ り、 記 憶 力 の 亢 進 作 用 を奏 す る こ とが報 告 さ れ て い る。

本 発 明 に用 い る ジ ォ ス ゲ ニ ン等 の 作 用 も、 同様 の 作 用 メ カ ニ ズ ム に基 づ くも

の で あ って よ い。

[0040] 本 発 明 の ひ とつ の 態 様 に お い て、 前 記 経 口投 与 剤 は、 軸 索 の機 能 不 全 が 関

与 す る疾 患 の 予 防剤 又 は治 療 剤 で あ る。 軸 索 の機 能 不 全 が 関 与 す る疾 患 と し

て は、 特 に 限 定 さ れ な い が、 例 え ば、 脊 髄 損 傷 、 脳 挫 傷 、 A D ( ァル ツハ イ

マ 一病 ） 、 パ ー キ ン ソ ン病 、 認 知 症 等 が挙 げ られ る。 な お、 本 発 明 に お い て

、 前 記 認 知 症 は、 アル ツハ イ マ ー病 を含 まず、 脳 血 管 性 型 認 知 症 、 レ ビ一 小

体 型 認 知 症 、 前 頭 側 頭 型 認 知 症 、 ピ ック病 等 を包 含 す る。 これ らの疾 患 の 中

で も、 特 に、 A D 又 は脊 髄 損 傷 の 予 防剤 又 は治 療 剤 で あ る こ とが 好 ま しい。

[0041 ] 本 発 明 の前 記 経 口投 与 剤 に お け る、 有 効 成 分 で あ る ジ ォ ス ゲ ニ ン等 の 含 有

量 は、 特 に 限 定 さ れ な い が、 疾 患 に伴 う症 状 を治 療 、 改 善 、 緩 和 、 又 は 回復

させ る の に十 分 な 用 量 とす る こ とが 好 ま しい。

[0042] 本 発 明 の前 記 経 口投 与 剤 の投 与 量 は、 例 え ば投 与 す る対 象 の症 状 の程 度 、

年 齢 、 性 別 、 体 重 、 投 与 形 態 、 塩 の種 類 、 疾 患 の具 体 的 な種 類 等 に応 じて、

適 宜 選 択 して も よ く、 特 に 限 定 さ れ な い が、 投 与 す る対 象 の 単 位 体 重 当 た り

の ジ ォ ス ゲ ニ ン等 の有 効 成 分 の モル 量 で表 わ した 場 合 、 例 え ば、 通 常、 約 0



. 0 0 1 〜約 1 0 0 0 m o I k g 曰であってよく、好ましくは約 0 .

0 1 〜約 1 0 m o I k g 日、より好ましくは0 . 0 1 〜約 1 m o I

k g 曰である。

特に、本発明では、比較的少ない投与量でも十分な効果を得ることができ

る。例えば、前記非特許文献 1 5 や 1 6 では、投与量を 1 O m o l k g

/ 日としているが、本発明では、この投与量よりも少ない投与量、すなわち

、 1 0 m o I k g 日未満 （例えば、5 m o I k g 日以下）、好

ましくは3 m o I / g 曰以下 （例えば、 0 . 0 0 1 〜 2 m o l k

g 曰）、さらに好ましくは 1 m o I k g 曰以下 （例えば、 0 . 0 0

3 〜 0 . 5 斗m o I / k g / 日）、特に0 . 3 m o I / k g / 日以下 （例

えば、 0 . 0 0 5 〜 0 . 2 m o l / k g / 日）とすることもできる。

上記投与量を、 1 日に 1 回で、又は数回に分けて投与してよい。

[0043] 本発明の前記経口投与剤の投与対象は、特に限定されないが、ヒ卜を含む

哺乳動物であることが好ましい。ヒ卜を含む哺乳動物としては、特に限定さ

れないが、例えば、ヒ卜、サル、マントヒヒ、チンパンジー、マウス、ラッ

卜、モルモット、ハムスター、ゥサギ、ネコ、ィヌ、ヒッジ、ャギ、プタ、

ゥシ及びゥマ等が挙げられる。

[0044] 本発明のひとつの態様において、前記経口投与剤は、軸索の機能不全が関

与する疾患の治療又は予防に有用であることが知られているひとつ以上の化

合物、又はその薬学的に許容されている塩を併用してよい。

[0045] 本発明のひとつの好ましい態様において、軸索の機能不全が関与する疾患

が、A Dである場合、本発明の経口投与剤は、ジォスゲニン等に加えて、A

Dやその症状の治療もしくは予防に有用であることが知られているひとつ以

上の化合物を含有していてもよい。あるいは、本発明の別のひとつの好まし

い態様において、本発明の経口投与剤と、A Dやその症状の治療もしくは予

防に有用であることが知られているひとつ以上の化合物を含有する医薬組成

物を併用してもよい。

併用する場合、その態様は特に限定されず、合剤、配合剤などであっても



よい。

[0046] 前記 A Dやその症状の治療もしくは予防に有用であることが知られている

化合物としては、アミロイ ドべ一タ （A S ) に起因する疾患、例えばA D、

老年性痴呆、ダウン症又はアミロイ ド一シス症等の治療のために、以下のメ

力二ズ厶を有する化合物が挙げられる。

[0047] 具体的には例えば、コリンエステラーゼインヒビタ一 （例えば、 d o n e

p e z i l , h u p e r z i n e A , t a c r i n e , r i v a s t i g m

i n e ， g a I a n t a m i n e ) ；A M P A レセプタ一アンタゴニス 卜 （

例えば、 3 _ ( 2 —シァノフエニル）_ 5 _ ( 2 —ピリジル）_ 1 _ フエ二

ル一 1，2 —ジヒドロピリジン_ 2 _ オン等の 1，2 —ジヒドロピリジン化

合物） ；N M D A レセプタ一アンタゴニス 卜 （例えば、m e m a n t i n e

) ；アセチルコリン放出ステュ厶ラン ト （例えば、 p r a m i r a c e t a

m ；a n i r a c e t a m ) ；カルシウムチャンネルァゴニス 卜 （例えば、

n e f i r a c e t a m ) ；フリ一ラジカルスカヴェンジャー （例えば、 E

G b 7 6 1 ) ；血小板活性因子アンタゴニス 卜 （例えば、 E G b 7 6 1

) ；血小板凝集アンタゴニス 卜 （例えば、 E G b 7 6 1 , t r i f I u s

a I ) ；インシユリンセンシタイザ一 （例えば、 r o s i g l i t a z o n

e ) ；パ一ォキシソ一厶増殖因子—活性化 レセプタ一ァゴニス 卜 （例えば、

r o s i g l i t a z o n e ) ；パ一ォキシソ一厶増殖因子—活性化 レセプ

タ ー ガ ンマ ァ ゴニ ス 卜 （例えば、 r o s i g l i t a z o n e ) ；モノアミ

ンォキシダ一ゼ B インヒビタ一 （例えば、 r a s a g i l i n e , s e l e

g i I i n e , p r o c a i n e ) ；カリレニチンァセチリレ卜ランスフェラ一

ゼステュ厶ラン 卜 （例えば、 l e v a c e c a r n i n e ) ；N S A I D s

(例凡は、 t r i f I u s a I , c e l e c o x i b 等の e y e I o o x y

g e n a s e - 2 i n h i b i t o r s ) ；神経成長因子ァゴニス 卜 （例

えば、 x a l i p r o d e n , F P F 1 0 7 0 ) ；ベータ一アミロイ ドィ

ンヒビタ一 (例えば、 t a r e n f l u r b i I , t r a m i p r o s a t

e ， l e u p r o r e l i n - D ) ；ィ厶ノモデレ一タ一 （例えば、 t a r



e n f l u r b i l , i m m u n e g l o b u l i n , i c o s a p e n

t e t h y I e s t e r ) ；N F —カ ッパ B イ ン ヒビタ一 （例 えば、 t a

r e n f l u r b i I ) ；ス ロ トロ ピン放 出ホ ル モ ン （例 えば、 t a I t i

r e I i n ) ；ド一パ ミン D 2 レセプタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 r i s

p e r i d o n e ) ；セ ロ トニン 2 レセプタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 r

i s p e r i d o n e ) ；厶スカ リニ ックM 1 レセプタ一ァゴニス 卜 （例 え

ば、 c e V i m e I i n e ) ；アル フ ァ 1 ア ドレノセ プタ一ァゴニ ス 卜 （例

えば、 m o d a f i n i I ) ；セ ロ 卜ニ ン 3 レセ プタ一ア ンタゴニ ス 卜 （例

えば、 a l o s e t r o n ) ；ド一パ ミン D 2 レセプタ一ァゴニス 卜 （例 え

ば、 a r i p i p r a z o I e ) ；ド一パ ミ ン D レセ プタ一ア ンタゴニ ス

卜 （例 えば、 a r i p i p r a z o I e ) ；セ ロ トニ ン 1 A レセ プタ一ァ ゴ

ニ ス 卜 （例 えば、 a r i p i p r a z o l e ) ；セ ロ 卜ニ ン 2 A レセ プタ一

アンタゴニス 卜 （例 えば、 a r i p i p r a z o l e ) ；グル コルチコィ ド

アンタゴニス 卜 （例 えば、 m i f e p r i s t o n e ) ；プロゲステ ロンァ

ンタゴニス 卜 （例 えば、 m i f e p r i s t o n e ) ；H M G _ C o A レダ

クタ一ゼィン ヒビタ一 (例 えば、 a t o r v a s t a t i n , s i m v a s

t a t i n ) ；アデ ノシン取 り込みインヒビタ一 （例 えば、 p r o p e n t

0 f y I I i n e ) ；ホスホジエステラーゼインヒビタ一 （例 えば、 p r o

p e n t o f y l I i n e ) ；ァセチル コ リン レセプタ一ァゴニス 卜 （例 え

ば、 c h o l i n e a I f o s c e r a t e ) ；膜透過ェ ンハ ンサ 一 （例

えば'、 c h o l i n e a I f o s c e r a t e ) ；カンナ ピノイ ド1 レセ

プタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 r i m o n a b a n t ) ；カンナ ピノイ ド

レセ プタ一ァゴニ ス 卜 （例 えば、 d r o n a b i n o l ) ；血管形成 イ ン ヒ

ビタ一 （例 えば、 p a c l i t a X e I ) ；免疫抑制剤 （例 えば、 p a c I

1 t a x e I ) ；ッ プ リン ア ンタゴニ ス 卜 （例 えば、 p a c l i t a x e I

) ；トロンボキサ ンA シンタ一ゼインヒビタ一 （例 えば、 t r i f I u s a

I ) ；アンチオキシダン ト （例 えば、 i d e b e n o n e ) ；アル ファア ド

レナ レセプタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 n i c e r g o l i n e ) ；エス



卜ロゲンアンタゴニス 卜 (例 えば、 c o n j u g a t e d e s t r o g e

n s ， t r i l o s t a n e ) ；3 —ベータハイ ドロキシステ ロィ ドデ ヒ ド

口ゲナ一ゼインヒビタ一 （例 えば、 t r i l o s t a n e ) ；シグナル伝達

経路 インヒビタ一 （例 えば、 t r i l o s t a n e ) ；メラ 卜ニン レセプタ

—ァゴニ ス 卜 （例 えば、 r a m e I t e o n ) ；免疫 ス テ ュム ラ ン 卜 （例 え

は、 i m m u n e g l o b u l i n , i c o s a p e n t e t h y l e

s t e r , p r o c a i n e ) ；H I V エ ン トリ ン ヒ ビタ一 （例 えば、

p r o c a i n e ) ；ナ トリウムチャンネル アンタゴニス 卜 （例 えば、 p r

o c a i n e ) ；微細管 ィン ヒ ビタ一 （例 えば、 C P H 8 2 ) ；グ リシン

N M D A ァゴニ ス 卜 （例 えば、 c y c l o s e r i n e ) ；アデ ノシ ン A 1

レセプタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 K W 3 9 0 2 ) ；A T P ァ一ゼステ

ュ厶ラン ト （例 えば、 t r i a c e t y l u r i d i n e ) ；ミ トコ ドリア

機能ェ ンハ ンサ一 （例 えば、 t r i a c e t y l u r i d i n e ) ；成長ホ

ル モ ン放 出因子ァゴニ ス 卜 （例 えば、 t e s a m o r e l i n ) ；プチル コ

リンエスタラ一ゼィンヒビタ一 （列えば、 b i s n o r c y m s e r i n e

) ；アル ファア ドレナ リン作動性 レセプタ一アンタゴニス 卜 （例 えば、 n i

c e r g o l i n e ) ；N O シンタ一ゼタィプ I I イ ン ヒビタ一 （例 えば、

a r u n d i c a c i d ) ; キ レ一 卜化剤 （例 えば、 P B T 2 ) ；アミ

口ィ ド原線維生成 ィン ヒ ビタ一 （例 えば、 T T P 4 8 8 , P F 4 4 9 4 7

0 0 ) ；セ レ 卜ニン 4 レセプタ一ァゴニス 卜 （例 えば、 P R X 0 3 1 4 0

) ；セ レ 卜ニ ン 6 レセ プタ一ア ンタゴニ ス 卜 （例 えば、 S B 7 4 2 4 5 7

) ；ベ ンゾジァゼ ピン レセプタ ンバ一スァゴニス 卜 （例 えば r a d e q

u i n i I ) ；C a チ ャンネル アンタゴニス 卜 （列えば、 s a f i n a m i

d e ) ；ニ コチン レセプタ一ァゴニス 卜 （例 えば、 i s p r o n i c I i n

e ) ；又 は B A C E インヒビタ一 （例 えば、 C T S 2 1 1 6 6 ) 等 のメカ

二ズ厶を有する化合物が挙 げ られる。

さ らに具体的化合物 と しては、例 えば、 シロスタゾ一ル （C i I o s t a

z o l ) 、 d o n e p e z i I ， h u p e r z i n e A , t a c r i n e



i v a s t i 9 m i n e , a m i n e , p r a m ι r a c

e t a m , a n i r a c e t r a c e t a m , E G b 7 6 1

, o s i 9 I i t a z o n a g i I i n e , I e v a c e c a

r η i n e c e I e c o X i b ( 2 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 5 — ( 2

— ピ リジル ） ― 1 ― フ ェ ― ル 一 1 ジ ヒ ドロ ピ リジ ン 一 —オ ン，

1 a m p a n e I b e c a m p a m e m a n t ι e , χ a

P o d e n t a r e n f I u r t r a m i P a t e , I

e u p r o r e I i n ― D t a I e I n i s r i d o n

e , c e v i m e I i n e m o d n a I o s r o n , a

r i P P r a z o I e m i f e s t o e , a t v a s t a

t i n ， p r o P e n t o f y c h I i n e a I f o s c

e r a t e F P F 1 0 7 〇 ( C N o . 1 3 6 3 - 0 1 - 8

) ， r i m o n a b a n t d r o b i n o o c o s a h e x a

e n o i c a c i d P a c I i x e I ， u s a I , i d

e b e n o n e n i c e r 9 I c o a e d e s t

r o g e n s t r i I o s t a n m v i n ， s e I e

9 I i n e r a m e I t e o n u n o b u I i n , i

c o s a p e n t e t h y I e s P c a I n e ， C P H 8

2 ， e y e I o s e r i n e ,, K W 2 ( C A N o . 1 3 6 1

9 9 - 0 2 ― 5 ) t r i a c e t y r i d i n , e s t r o g e n

d e e n t i a t h e r a p e i c s ( e g . ，M I G E N I

X ， V a n c o u V e r C a n a d t e s a o r e l i n ， b i

s n o r e y m s e r i n e ,, n i c g o I i n , a r u n d i c

a c i d ， P B T 2 T T P 4 8 8 4 4 9 7 〇 〇， P R X 〇

3 1 4 0 ， s B 7 4 2 4 5 7 ， r a q u i n i , s a f i n a m i

d e ， P r o n i c I i n e , C 2 1 1 6 , B a p i n e u z

u m a b ， N P 〇 3 1 1 1 2 , ( 2 3 a S , 7 S ) - 1 { [ ( R ，

R ) - - フ ェ ― ル シ ク ロ ププ ロ ピル ] カル ボ 二ル } - [ ( チ ア ゾ リジ ン



_ 3 _ ィル）カルボニル ] ォ クタ ヒ ドロ一 1 H —イン ドール， c i t a I o

p r a m , v e n I a † a x ι n e , I e v p r o r e I i n , p r a s t

e r o n e , p e p t i d e T ( C A S N o . 5 3 - 4 3 - 0 ) , b

e s i p i r i d i n e , l e x i p a f a n t , s t a c o f y l I i n

e ， S G S 7 4 2 ( C A S N o . 1 3 6 9 0 - 7 8 - 8 ) , T 5

8 8 ( C A S N o . 1 4 2 9 3 5 - 0 3 - 3 ) , n e r i s p i r i d

i n e , d e x a n a b i n o I , s a b c o m e l i n e , G T S 2 1

( C A S N o . 1 5 6 2 2 3 - 0 5 - 1 ) , C X 5 1 6 ( C A S N o

. 1 5 4 2 3 5 - 8 3 - 3 ) , A B T 0 8 9 ( C A S N o . 1 6 1

4 1 7 — 0 3 — 4 ) , a n a p s o s , t e s o f e n s i n e , S I B

1 5 5 3 A (すなわち、 4 _ [ [ 2 - ( 1 —メチル 一ィル 一 2 _ ピリロ リジ

ニル）ェチル ] チア] フエノール）， l a d o s t i g i l , r a d e q u

1 n I I ，G P I 1 8 5 , i s p r o n i c l ι n e , a r u n d i c

a c i d , M E M 1 0 0 3 (すなわち、 3 _ イソプロピル 5 _ ( 2 _

メ トキシル） 4 _ ( 2 —クロ口一 3 _ シァノフエニル） _ 2 ， 6 —ジメチル

ピリジン一 3 ， 5 —ジカルボキシラーゼ）， V 3 3 8 1 (すなわち、 2 _

( 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 H —インデ ン一 3 —ィル ァミノ）ァセ 卜アミ ド塩酸

) , f a r a m p a t o r , p a l i r o d e n , p r a s t e r o n e

- p a l a d i n , u r o c o r t i n , D P b 9 9 (すなわち、 2 ， 2

， - (エチ レンジォキシ） ビス （2 ， 1 _ フエ二 レン） ビス [ N _ [ 2 - [

2 - (ォ クチルォキシ）エ トキシ] _ 2 —ォキソェチル ] ィ ミノ] ビス （酢

酸 ) ) ， c a p s e r o d , D U 1 5 5 3 0 , b a p i n e u z u m a

b ， A L 1 0 8 (すなわち、 L — A s p a r a g i n y I - L - a I a n

y l _ L _ p r o I y l _ L _ v a I y l _ L _ s e r y s o I

e u c y I — L — p r o I y I — L — g I u t a m i n e ) , D A S 4 3

1 , D E B I 0 9 9 0 2 , D A R 1 0 0 , m i t o q u i n o n e , I

P L 4 5 5 9 0 3 (すなわち、 5 ( S ) _ [ 3 _ ( シクロペ ンチルォキシ

) _ 4 —メ トキシフエ二ル ] _ 3 ( S ) - ( 3 —メチルベ ンジル） ピベ リジ



ン_ 2 _ オ ン）， E 2 C D S , P Y M 5 0 0 2 8 , P B T 2 ， l e c o

z o t a n , S B 7 4 2 4 5 7 , C X 7 1 7 , A V E 1 6 2 5 (すな

わち、 1 ― ( ビス （4 —クロ口フエニル）メチル） _ 3 _ ( ( 3 ， 5 —ジフ

ルオ ロフェニル） （メチルスル フォニル）メチ レン）ァゼチジン）， L Y

4 5 0 1 3 9 (すなわち、 N 2 _ [ 2 ( s ) — ヒ ドロキシ一 3 _ メチル プチ

リル ] — N 1 — [ 3 — メチル 一 2 — ォキソ一 2 ， 3 ， 4 ， 5 —テ トラ ヒ ドロ

- 1 H — 3 —ベ ンズァゼ ピン一 1 ( S ) —ィル ] — L —ァラニンアミ ド），

E M 1 4 2 1 (すなわち、 4 ， 4 ' - [ ( 2 R , 3 S ) - 2 , 3 _ ジメチ

ル プタン_ 1 ， 4 —ジィル ] ビス （1 ， 2 —ジメ トキシベ ンゼン）， S R N

0 0 1 ， T T P 4 8 8 ， P R X 0 3 1 4 0 , d i m e b o l i n , g

l y c i n e p r o l i n e g I u t a m a t e , C 1 0 5 , A L 2

0 8 ，M E M 3 4 5 4 ， A C 1 0 2 , L 8 3 0 9 8 2 , L Y 4 5

1 3 9 5 (すなわち、 （R ) _ N _ [ 2 - [ 4 ' - ( メチルスルホ ンアミ ド

メチル） ビフエニル 一 4 _ ィル ] プロピル ] プロパ ン一 2 —スル フォンアミ

ド），M K 0 2 4 9 , L Y 2 0 6 2 4 3 0 , d i e t h y l n o r s p

e r m i n e , n e b o g I a m i n e , S 1 8 9 8 6 , S A 4 5 0 3

( C A S N o . 1 6 5 3 7 7 - 4 4 - 6 ) , G R I 1 ， S 1 7 0 9

2 (すなわち、 （2 S ， 3 a S , 7 a S ) - 1 { [ ( R ， R ) _ 2 _ フエ二

ルシクロプロピル ] カルボ二ル } - 2 - [ (チ アゾ リジン_ 3 _ ィル）カル

ボニル ] ォ クタ ヒ ドロ一 1 H —イン ドール）， S L 2 5 1 1 8 8 ， E U K

1 8 9 ， R 1 4 5 0 ， 6 ， 6 —ジメチル _ 3 _ ( 2 — ヒ ドロキシェチル

) チォ _ 1 _ (チ アゾ一ル _ 2 _ ィル） _ 6 ， 7 —ジ ヒ ドロ_ 2 _ ベ ンゾチ

ォ フェン一 4 ( 5 H ) —オ ン， C E R E 1 1 0 ， d e x e f a r o x a n

，C A D 1 0 6 ， H F 0 2 2 0 , H F 0 4 2 0 , E H T 0 2 0 2 ,

V P 0 2 5 ,

M E M 1 4 1 4 ， B G C 2 0 1 5 9 (すなわち、 N ， N - D i m e t

h y l c a r b a m i c a c i d , 4 - [ 1 ( S ) - ( メチル アミノ） 一

3 - ( 4 —ニ トロフエノキシ） プロピル ] フエニルエステル）， E N 1 0



Ο , Α Β Τ 8 3 4 ， A B T 2 3 9 (すなわち、 4 — [ 2 - [ 2 - [ ( 2

R ) _ 2 _ メチル ピロ リジニル ] ェチル ] —ベ ンゾフラン_ 5 _ ィル ] ベ ン

ゾニ トリル）， S G S 5 1 8 ， R 1 5 0 0 , C 9 1 3 8 , S S R 1

8 0 7 1 1 , a l f a t r a d i o l , R 1 5 7 7 , T 8 1 7 M A (す

なわち、 1 _ [ 3 — [ 2 - ( 1 _ ベ ンゾチェン_ 5 _ ィル）エ トキシ] プロ

ピル ] ァゼチジン_ 3 —オールマ レイン酸塩）， C N P 1 0 6 1 (すなわ

ち、 4 _ メチル _ 5 _ ( 2 —ニ トロォキシェチル）チアゾ一ル）， K T X

0 1 0 1 (すなわち、ベ一タ ヒ ドロキシ酪酸ナ トリウム）， G S K 1 8 9

2 5 4 (すなわち、 6 _ [ 3 —シクロプチル 一 2 ， 3 ， 4 ， 5 —テ トラ ヒ ド

口_ 1 H —ベ ンゾ [ d ] ァゼ ピン一 7 —ィルォキシ] _ N _ メチルニコチン

アミ ド）， A Z D 1 0 8 0 ， A C C 0 0 1 ， P R X 0 7 0 3 4 , m i

d a z o l a m , R - p h e n s e r i n e , A Z D 1 0 3 ( C A S N

o . 4 8 8 - 5 9 - 5 ) , S N 5 2 2 , N G X 2 6 7 ( C A S N o

. 5 0 3 4 3 1 - 8 1 - 0 ) , N - P E P - 1 , R N 1 1 9 , F G

L L , A V E 8 1 1 , E V T 1 0 1 ， N P 0 3 1 1 1 2 ，M K 0

7 5 2 , M K 0 9 5 2 , L X 6 1 7 1 , P A Z 4 1 7 , A V 9 6 5

， P F 3 0 8 4 0 1 4 , S Y 1 1 4 ，G S I 9 5 3 , S A M 3 1

5 ， S A M 5 3 1 , D — s e r i n e , I e t e p r i n i m p o t a

s s i u m , B R 1 6 A ( C A S N o . 1 4 9 1 7 5 - 7 7 - 9 ) ,

R P R 1 0 7 3 9 3 ( C A S N o . 1 9 0 8 4 1 - 5 7 - 7 ) , N X

D 2 8 5 8 , R E 1 6 5 4 ，C D D 0 1 0 , N C 1 9 0 0 ( C

A S N o . 1 3 2 9 2 5 - 7 4 - 7 ) , c i c l o s p o r i n , N C

X 2 2 1 6 (すなわち、 （E ) - 4 - (ニ トロォキシ） プチル 3 _ [ 4 -

[ 2 - ( 2 _ フルォ ロビフエニル 一 4 _ ィル） プロパ ノィルォキシ] _ 3 _

メ トキシフエ二ル ] ァク リレー 卜）， N X D 3 1 0 9 ， N X D 1 1 9 1

， Z S E T 8 4 5 (すなわち、 3 ， 3 —ジフエ二ルイミダゾ [ 1 ， 2 _ a

] ピ リジン一 2 — ( 3 H ) — オ ン）， E T 0 0 2 , T 1 3 ， R 〇 6

3 8 6 9 5 (すなわち、 [ 1 ， 6 _ ( 1 ， 6 _ ジォキソへキシル） ] ジ ピロ



リジン一 （2 R ) —カルボ ン酉愛） ， b i s n o r c y m s e r i n e , B A

1 0 1 6 , X D 4 2 4 1 ， E U K 2 0 7 (すなわち、 （S P — 5 — 1

3 ) _ ( a c e t a t o _ 〇） [ 1 3 ， 1 6 ， 1 9 ， 2 2 —テ 卜ラオキサ

- 3 , 6 _ ジァザ 卜リシクロ [ 2 1 . 3 . 1 8 ， 1 2 ] ォ クタコサ 一 1 ( 2

7 ) ， 2 ， 6 ， 8 ， 1 0 ， 1 2 ( 2 8 ) ， 2 3 ， 2 5 —ォ クタェン一 2 7 ，

2 8 —ジオラ 卜 （2 _ ) - Ν 3 , Ν 6 , 0 2 Ί , 0 2 8 ] マ グネシ

ゥ厶塩）， L G 6 1 7 i n h i b i t o r s , Z S E T 1 4 4 6 , P

A N 8 1 1 ， F 1 4 4 1 3 (すなわち、 2 _ [ 5 _ フルオ ロー 2 ( S )

—メ トキシ 一 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ_ 1 ， 4 _ ベ ンゾジォキシン_ 2 —ィル ] —

4 ， 5 —ジ ヒ ドロ_ 1 H —イミダゾ一ル）， F P 7 8 3 2 (すなわち、 N

- [ 2 - ( 5 —メ トキシ _ 1 —ニ トロソ一 1 H —イン ドール _ 3 _ ィル）ェ

チル ] ァセ 卜アミ ド）， A R A 0 1 4 4 1 8 (すなわち、 N _ ( 4 —メ 卜

キシベ ンジル） _ Ν ' - ( 5 —ニ トロ— 1 ， 3 _ チアゾ一ル _ 2 _ ィル） ゥ

レア）， A Z D 3 1 0 2 ， Κ Ρ 5 4 4 (すなわち、 2 —ァミノ一 5 _ (

4 _ クロ口フエ二ルェチニル） _ 4 _ ( 4 — トランス一ヒ ドロキシシクロへ

キシル ァミノ） ピリミジン）， D P 1 5 5 ， 5 —クロ口一 N — [ 3 — [ 2

- ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 1 H —イン ド一ル _ 5 _ ィル ] ナ フタ レン

_ 2 —スル フォンアミ ド， T A K 0 7 0 ，

h u p e r z i n e , N - [ 2 - ( 3 , 5 —ジメチル ァダマン 卜_ 1 —ィル

) ェチル ] ァセタミ ド塩 酸 塩 ， 6 _ [ 4 - [ ( ジメチル ァミノ）メチル ] ―

5 _ ェチル _ 2 —メ トキシフエニル ] ピリジン_ 2 —ァミン， 4 ， 6 —ジフ

ェニル _ 3 _ ( 4 - ( ピ リミジン_ 2 _ ィル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル） ピリ

ダジン， N _ [ ( 1 S ， 2 R ) - 3 - ( 3 , 5 —ジフルオ ロフェニル） _ 1

— ヒ ドロキシ一 1 _ [ ( 5 S ， 6 R ) _ 5 _ メチル _ 6 _ ( ネオペ ンチルォ

キシ）モルホ ォ リン— 3 _ ィル ] プロパ ン_ 2 _ ィル ] ァセ 卜アミ ド塩 酸 塩

， - [ ( 1 R , 2 S ) - 3 - ( 3 , 5 —ジフルオ ロフェニル） _ 1 — ヒ ド

口キシ一 1 _ [ ( 2 R ， 4 R ) _ 4 _ フエノキシ ピロ リジン_ 2 _ ィル ] プ

口パ ン一 2 _ ィル ] _ 3 _ [ ( R ) - 2 - ( メ トキシメチル） ピロ リジン一



1 - カルボ ― ル ] - 5 一 メチルベ ンズアミ ド、， 1 5 8 9 m i d a f o

t e I p h e n s e r i n e , c o I u r a c e t a m , P h y s o s t

i 9 m i n e c i P r a I i s a n t ， n i t r o f I u r b i P r o f

e n P P I 1 0 1 9 ( すなわち、 ( 3 ， β , 7 , 1 2 ) - t r

i h y d r o X y c h o I a n - 2 4 ― o y I - L - I e u c y I - L ― V

a I y I - し P h e n y I a I a n y ― L - P e n y I a I a n y

- L a I a n i n e ) , d a p s o n e M D し 1 0 0 4 5 3 ( C A S

N o 1 2 9 9 3 8 - 3 4 - 7 ) ， s 3 7 7 m i d a X i f y

I i n e , P r o P o f o I p h o s p h a t e , m e t r i f o n a t

e , c e r o n a P i I , t e n i I s e t a m , s u f o X a z i n e

, s e 9 i t i d e , e b i r a t i d e , e b r a c e t a m , m i

I a c e m i d e ， o d o d o x o r u b i c i n S M 1 0 8 8 8 (

C A S N o 1 9 2 9 7 - 1 - 8 ) ， u 8 0 8 1 6 ( C A S N

o . 1 3 8 5 5 4 - 1 1 - 7 ) , Y M 9 5 4 ( C A S N o 1 3 2

0 4 1 - 8 5 1 ) ， S U T 8 7 0 1 ( C A S N o 1 2 3 5 7 7 -

7 3 ) a P o V i n c a m i n e , F R 1 1 1 9 6 ( C A S N

o . 1 3 3 9 2 0 - 6 5 - 7 ) , L Y 2 7 4 6 1 4 ( C A S N o

1 3 6 1 0 9 ― 0 4 - 1 ) , C L 2 7 5 8 3 8 ( C A s N o 1 1 5

9 3 1 - 6 5 2 ) ， i g m e s i n e , K 7 2 5 9 ( C A S N o

1 3 3 6 6 7 8 8 - 6 ) , v i n e o n a t e ， t a s e t r o n ， c

し 2 8 7 6 6 3 ( C A S N o . 1 5 1 0 9 - 9 8 - 0 ) W A Y

1 0 0 2 8 9 ( C A S N o . 1 3 6 0 1 3 - 6 9 ― 9 ) s R 4 6 5

5 9 A ( C A S N o . 1 3 7 7 3 3 - 3 3 - 6 ) G Y K I 4 6 9 0

3 ( C A S N o 1 4 2 9 9 9 - 5 9 5 ) ， し 6 7 0 5 4 8 ( C A

S N o . 1 2 1 5 6 4 - 8 9 - 4 ) ， Y 2 9 7 9 4 ( C A S N o .

1 2 9 1 8 4 4 8 _ 1 ) ， A F 1 5 ( C A S N o 7 6 3 1 -

8 6 9 ) K F M 1 9 ( C A S N o 1 3 3 0 5 8 ― 7 2 - 7 ) ，

S T 7 9 6 ( すなわち、 （S ) - 3 - [ 3 - ( トリフルォ ロメチル）ベ ン



ゾィル）ァミノ] へ キサハイロ ドァゼ ピン_ 2 _ オ ン）， R U 3 3 9 6 5

( C A S N o . 1 2 3 2 1 - 0 5 - 5 ) , S D Z 2 1 0 0 8 6 (す

なわち、 （_ ) _ Γ ， 2 ( S ) —ジメチルス ピロ [ 1 ， 3 _ ジォキサ ン一

4 ， 4 ' —ピペ リジン] ) ， L 6 8 9 6 6 0 ( C A S N o . 1 4 4 8

6 0 - 7 9 - 7 ) , L 6 8 9 5 6 0 ( C A S N o . 1 3 9 0 5 1 - 7

8 - 8 ) , S T 6 1 8 (すなわち、 1 _ ( 6 ， 7 —ジメ トキシ _ 1 ， 2 ，

3 ， 4 _ t e テ トラ ヒ ドロ_ 2 _ ナ フチル） _ 4 — ヒ ドロキシ ピロ リジン一

2 —オ ン；）， U 7 4 5 0 0 A ( C A S N o . 1 1 0 1 0 1 - 6 5 - 0

) ， G E A 8 5 7 ( C A S N o . 1 2 0 4 9 3 - 4 2 - 7 ) , B I B

N 9 9 ( C A S Ν ο . 1 4 5 3 0 1 - 4 8 - 0 ) , D X 9 3 6 6 ,

〇 N 〇 1 6 0 3 ( C A S N o . 1 1 4 6 6 8 - 7 6 - 7 ) ，M D L

1 0 2 2 3 4 ( C A S N o . 1 3 7 7 6 6 - 8 1 - 5 ) , P 9 9 3 9

( C A S N o . 1 5 7 9 7 1 - 3 7 - 4 ) , P D 1 4 0 5 3 2 ( C A

S N o . 1 5 7 9 7 1 — 3 9 — 6 ) ， a z e t i r e l i n , M R 1

6 7 2 8 ( C A S Ν o . 1 4 7 6 1 4 - 1 - 9 ) , d a b e l o t i

n e , M D L 1 0 2 5 0 3 (すなわち、 8 - [ 1 ( R ) —メチル _ 2 —フ

ェニルェチル ] ― 1 3 —ジプロピル — 7 H _ キサ ンチン）， P D 1 4 1

6 0 6 (すなわち、 ( 土） 一 （Z ) - 3 - ( 3 _ フエニル 一 2 _ プロピニル

ォキシィミノ） 一 1 ― ァザ ビシクロ [ 2 . 2 . 1 ] ヘ プタン）， S N K 8

8 2 ( C A S N o 1 5 2 2 2 1 - 1 2 - 0 ) , L 6 9 6 9 8 6 ( C

A S N o . 1 4 1 5 5 3 - 4 5 - 9 ) , t a z o m e l i n e ， L Y

2 3 5 9 5 9 ( C A S N o . 1 3 7 4 3 3 - 0 6 - 8 ) ， 2 - ( 2 —チ

ォキソピロ リジン ― 1 —ィル）ァセ 卜アミ ド， Α Κ 3 0 N G F , A Β Τ

4 1 8 ( C A S Ν o . 1 4 7 4 0 2 — 5 — 7 ) , i t a m e l i n

e , H U P 1 3 s i b o p i r d i n e , K S T 5 4 5 2 ( C A S

N o . 1 5 7 9 9 8 - 8 8 - 4 ) ， T J 5 4 ， U 9 2 7 9 8 (すなわ

ち、 7 _ [ 4 - [ Β i s ( 4 _ フルオ ロフェニル）メチル ] パ一 ヒ ドロ一 1

， 4 _ ジァゼ ピン ― 1 —ィル メチル ] _ 4 —イソプロピル _ 2 —メ トキシ一



2 4 ， 6 —シクロヘ プタ トリエン一 1 ― オ ン） ， u 9 2 0 3 2 ( C A S

N o . 1 4 2 2 2 3 - 9 2 - 5 )

3 (スル ファモイルォキシ）エス 卜ラ ― 1 ， 3 ， ( 0 ) ― リエン—

1 7 —オ ン， P 1 1 0 1 ( C A S N o 1 6 4 7 2 3 ― 3

A 8 2 6 9 5 ( C A S N o . 1 4 7 3 8 8 - 8 6 - 1 ) F R 7

6 6 5 9 ( C A S N o . 1 1 6 9 0 4 ― 2 5 - 7 ) , p a X i f y I

I i n e , C X 4 1 7 , 7 M E 〇 τ A ( C A S N o . 5 7 7 8 - 8

0 ― 3 ) ， B U 4 5 1 4 N ( C A S N o 1 5 1 0 1 3 ― 3 9 - 7 )

P r e g n e n o I o n e , m e x i d o ， S T 8 5 7 ( C A S N

o 1 5 4 7 5 5 - 6 3 - 2 ) , R U 4 9 0 4 1 ( C A S Ν o . 1

2 3 8 2 8 - 8 0 - 8 ) , R U 3 5 9 2 9 ( C A S N o . 1 1 1 7 1

1 4 7 - 8 ) , P 8 7 8 1 8 4 , P 1 2 8 ( C A S N o 1 5 7

7 1 6 — 5 — 4 ) , e u r y s t a t i n A , u r y s t a t i n

B L K 1 , N B I 1 0 8 ， N B I 1 0 7 ， N B I 1 1 7 , L

7 0 5 1 0 6 , b a c o s i d e A + B , c I a u s e n a m i d e

s M 1 ( C A S N o . 1 5 5 1 5 6 - 2 2 - 2 ) ， a I a p t i
DC

d e ， R S 1 7 0 1 7 (すなわち、 1 ― ( 4 - ア ミノー 5 —ク□
、、、 00

メ トキシフエニル） _ 5 _ ( 1 — ピペ リン
― ル） - 1 —ペ ンタノン塩酸塩）

, A F 1 5 0 ( S ) (すなわち、 （S ) _ [ 1 —メチル ーピペ リジン_ 4

—ス ピロ一 （2 ， 一メチルチアゾ リン） ] ) ， R 〇 1 5 3 5 0 5 ( C A S

N o . 7 8 7 7 1 - 1 3 - 8 ) , P V 1 1 3 (すなわち、 1 ， 2 ， 3

， 4 — テ トラ ヒ ドロピロ一ル 一 [ 1 ， 2 — a ] — ピラジン）， a r i s u g

a c i n , A 9 8 2 8 4 (すなわち、 2 ( R ) _ ( 3 _ メチルキサ ゾ一ル

- 5 — ィル）キヌク リジン）， A P 5 ( C A S N o . 1 3 6 9 4 1 -

8 5 - 0 ) , B D 1 0 5 4 ， S D Z N D D 0 9 4 (すなわち、 ビス一

( 2 - ( 2 —メチルイミダゾ一ル 一 1 _ ィル ] メチル） 一ピリジン一 卜リス

(ハ イ ドロゲン一フマ レ一 卜）， A Z 3 6 0 4 1 ( C A S N o . 1 7

3 3 2 4 - 7 6 - 0 ) , q u i I o s t i g m i n e , A 8 4 5 4 3 (す



なわち、 3 _ [ 1 _ メチル ピロ リジン_ 2 _ ( S ) —ィル メ トキシ] ピリジ

ンフマ レ一 卜）， B T G 4 4 7 ( すなわち、 （2 — [ 2 クロ口エ トキ

シ [ 4 — ( ジメチル ァミノ） フエ二ル ] ホスホ ォ リル ] ーァセ 卜ヒ ドラジン

) , C G P 5 0 0 6 8 ( C A S N o . 1 5 8 6 4 7 - 4 9 - 5 ) ， c

e r e b r o c r a s t , d e s f e r r i n o r d a n o X a m I n e

, i s o I i c h e n a n , M H P 1 3 3 ( すなわち、 3 ― ( N ， N —ジ

メ トキシカルバモイルォキシ） _ 1 —メチル 一 2 _ ( 4 ーフェ二ル ーセ ミカ

ルバ ゾメチル） ピリジゥ厶クロライ ド、）， F R 1 5 2 5 5 8 ( C A S N

o . 1 5 1 0 9 8 - 0 8 - 7 ) , G V S 1 1 1 ( C A S N o . 1 5

寸
7 1 1 5 - 8 5 - 0 ) , P 1 1 1 4 9 ( C A S N o 1 6 4 7 2 4 -

7 9 - 2 ) ， P D C 0 0 8 0 0 4 , K S Τ 2 8 1 8 ( C A S N o .

1 5 8 6 2 3 - 2 6 - 8 ) , K S T 5 4 1 0 ( C A S N o . 1 5 8 6

2 3 - 2 7 - 9 ) , R U 5 2 5 8 3 ( C A S N o . 1 2 3 8 2 9 - 3

3 - 4 ) , P D 1 5 1 8 3 2 ( C A S N o . 1 4 9 9 2 9 - 3 9 - 5

) , U C L 1 1 9 9 ( すなわち、 二 卜□ ピリジン一 2

—ィルスル ファニル）ェチル ] _ 1 H — イミダゾ一ル）， s o v a n i h

u p e r z i n e A , S I B 1 7 6 5 F ( C A S N o 1 7 9 1

0 - 5 - 6 ) , J W S U S C 7 5 1 X ( すなわち、 3 [ [ [ 2 - [

[ ( 5 _ ジメチル アミノエチル） _ 2 —フラニル ] メチル ] チォ ] ェチル ]

ァミノ] _ 4 —ニ トロピリダジン）， G R 1 7 5 7 3 7 ( すなわち、 3 _

( 4 — クロ口ベ ンジル） _ 5 _ [ 2 - ( 1 H —イミダゾ一ル _ 4 _ ィル）ェ

チル ] _ 1 ， 2 ， 4 _ ォキサジァゾ一ル）， K S 5 0 5 A ( C A S N o

. 1 3 1 7 7 4 - 5 3 - 3 ) , Z T T A 1 ( すなわち、 N —ベ ンジルォ

キシカルボ二ル ーチォ プ口ピル —チォ プロピナ一ル ージメチル ァセタール）

， A G N 1 9 0 8 3 7 ( C A S N o . 1 3 6 5 2 7 - 4 0 - 7 ) , Ρ

1 0 3 5 8 ( 1 8 8 2 4 0 - 5 9 - 7 ) ，W A Y 1 3 1 5 6 ( C A S

N o . 1 7 4 0 0 1 - 7 1 - 9 ) , D B O 8 3 ( すなわち、 3 _ ( 6

—クロロビラジン一 3 _ ィル） 一ジァザ ビシクロ [ 3 . 2 . 1 ] オクタン



二塩酸塩一水和物）， F U B 1 8 1 ( C A S N o . 1 5 2 0 2 9 - 8

0 - 6 ) , R J R 2 5 5 7 , W S U 2 0 8 8 , L V V - h a e m o r p

h i n - 7 , M 4 0 ( すなわち、 g a l a n i n [ 1 — 1 2 ] — P r o 3

- ( A l a — L e u ) 2 - A I a - N H 2 ) ， S I B 1 7 5 7 , S K F

7 4 6 5 2 ( すなわち、 [ 5 _ クロ口一 2 _ ( 4 —メ トキシフエニル） _ 3

—ベ ンゾフラニル ] [ 4 _ [ 3 - ( ジメチル ァミノ） 一プロボキシ] フエ二

ル ] メタンノン）， C G P 7 1 9 8 2 , S C H 5 7 7 9 0 ( すなわち、

4 —シクロへキシル 一アル ファ一 [ 4 — [ [ 4 —メ トキシフエ二ル ] スル フ

ィニル ] フエニル ] ― 1 ― ピぺ ラジンァセ トニ トリル）， P u t r e s c i

n e - D - Y i A b e t a 1 1 , D U 1 4 ( すなわち、 p _ 〇 _ (スル フ

ァモイル） _ N —テ トラデカノィルチラミン）， C L Z 4 ， S L 3 4 0

0 2 6 , P P R T 4 2 4 , c i p r o x i f a n , U R 1 8 2 7 ( すな

わち、 2 _ ( 1 _ ベ ンジル ピペ リジン _ 4 _ ィル） _ 1 _ [ 4 — ( 5 —メチ

ル ピリミジン_ 4 _ ィル ァミノ） フエニル ] _ 1 _ エタノン）， c a p r o

c t a m i n e , T G S 2 0 ( すなわち、 L — p y r o g I u t a m i I

- D - a I a n i n e a m i d e ) , P G 9 ( すなわち、 アル ファ一 卜

口パニル 2 _ [ ( 4 _ プロモ） フエニル ] プロビオネ一 卜），

T E I 3 3 5 6 ( すなわち、 （1 6 S ) — 1 5 —デォキシ一 1 6 —ヒ ドロ

キシ一 1 6 — メチル 一 9 — ( 〇） 一メタノ一 D E L T A 6 ( 9 アル ファ） 一

プロスタグランジン I 1 ) ， L Y 3 9 2 0 9 8 ( すなわち、 T h i o p h

e n e ， 3 _ [ ( 2 _ メチルェチル _ 2 ) スルホニル ァミノプロピル — 2 ]

フエニル _ 4 —ィル ー）， P G 1 0 0 0 ， D M 2 3 2 , N E P P 1 1

( すなわち、 1 2 _ ィソ _ 1 5 —デォキシ _ 1 8 — ( 4 —メチル） フエニル

- 1 3 , 1 4 —ジ ヒ ドロ一デルタ 7 _ プロスタグランジン A 1 メチルエステ

ル）， V A 1 0 0 ( すなわち、 （2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 2 _ [ [ ( 4 _ フル

ォ ロベ ンゾィル）ァミノ] ェチル ] ― 1 —メチル 一 5 _ フエニル 一 1 H _ 1

， 4 _ ベ ンゾジァゼ ピン）， V A 1 0 1 ( すなわち、 （2 ， 3 —ジ ヒ ドロ

- 2 - [ [ ( 2 _ チェニルカルボニル）ァミノ] ェチル ] ― 1 —メチル — 5



—フエニル 一 1 H _ 1 ， 4 —ベ ンゾジァゼ ピン）， N C 1 1 1 5 8 5 ( す

なわち、 （3 S ) — 1 ， 3 — B i s — [ 3 — [ ( 3 —ァザ ビシクロ [ 2 . 2

. 2 ] ォクタ二ル） _ 1 ， 2 ， 5 —チアジアゾ一ル _ 4 _ ィルォキシ] _ 1

—プロピン一 1 —ィル ] ベ ンゼン， 2 L — ( + ) — t a r t a t e ) , I N

2 0 1 , i m o p r o x i f a n , k a n o k o d i o I , p i c r o s

i d e I , p i c r o s i d e I I ， D M 2 3 5 ( すなわち、 1 ― (

4 _ ベ ンゾィル ビペ ラジン_ 1 _ ィル） プロパ ン _ 1 _ オ ン），モノクロ一

ナル抗体 1 0 D 5 ， J L K 2 ， J L K 6 ， J L K 7 , D A Ρ Τ ( すな

わち、 Ν _ [ Ν - ( 3 ， 5 —ジフルオ ロフェンァセチル） 一 L —ァラニル ]

— S —フエニル グ リシン t —プチルエステル）， h u p e r i n e X ，

S G S 1 1 1 ( すなわち、 （S ) —ェチル 2 _ [ 1 - ( 2 — フエニル ァ

セチル） ピロ リジン _ 2 _ カルボキサ ミ ド] アセテー ト）， N P 7 5 5 7

， c 9 1 3 6 C 7 6 1 7 R 1 4 8 5 , o f e c o x i b ， v e

I n a c r i n e , m o n t i r e I i n I a z a b e m i d e ， O R G

2 7 6 6 ( C A S N o 5 0 9 1 3 ― 8 2 - 1 ) , s a b e I u z o

e , a d a f e n o X a t e C A S N o . 9 0 6 1 - 6 1 - 4 , i

p i d a c r i n e , b e m e s e t r o n i d a z O X Π , l i n o

p i r d i n e s e I f o t e I , s u r i t o z o I e , m i l a m e

I i n e x a n o m e I i n e T J 9 6 0 ， f a s o r a c e t a m

, p t a s t i g m i n e e n s a c u I i n ， z a n a p e z i I ,

p o s a t i r e I i n z a c o P i d e ， R S 8 6 ( C A S N o

3 5 7 6 - 7 3 - 6 ) 〇 R G 5 6 6 7 ( C A S N o . 3 7 5 5

3 ― 3 ) R X 7 7 3 6 8 ( C A S N o . 7 6 8 2 0 - 4 0 -

) ， B M S 1 8 1 1 6 8 ( C A S N o 1 3 2 5 9 - 9 1 - 6 )

， B Y 1 9 4 9 ( C A S N o 9 0 1 5 8 - 5 9 _ 1 ) ， A W D 5

2 3 9 ( C A S N o 1 0 9 0 0 2 9 3 - 9 ) Y M 7 9 6 ( 1 7

1 5 2 7 9 2 ) a I o r a c e t a m ， C I 9 3 3 ( C A S N

o . 9 1 8 2 9 - 9 5 ― 7 ) S T 7 9 3 ( C A S N o . 9 9 3 0



6 — 3 7 — 3 ) , c e b a r a c e t a m , z i f r o s i l o n e , t a

I s a c l i d i n e , a l v a m e l i n e , J T P 2 9 4 2 ( 1 4 8

1 5 2 — 7 7 — 6 ) ， 〇 P C 1 4 1 1 7 ( C A S N o . 1 0 3 2 3 3

— 6 5 — 4 ) ， e l z i v e r i n e , A P 5 2 1 (すなわち、 N — ( 1

， 3 _ ベ ンゾジォキソ一ル 一 5 _ ィル メチル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ

ドロ [ 1 ] ベ ンゾチエ ノ [ 2 ， 3 - c ] ピ リジン一 3 ( R ) —カルボキサ ミ

ド塩酸塩）， S 8 5 1 0 ( C A S N o . 1 5 1 4 6 6 — 2 3 — 8 ) ，

J T P 4 8 1 9 ( C A S N o . 1 6 2 2 0 3 - 6 5 - 8 ) , i c o p

e z i I , S C 1 1 0 ， F K 9 6 0 ( C A S N o . 1 3 3 9 2 0 -

7 0 - 4 ) , D M P 5 4 3 ( C A S N o . 1 6 0 5 8 8 - 4 5 - 4 )

， g a n s t i g m i n e , C I 1 0 1 7 (すなわち、 （R ) - ( - ) -

( Z ) _ 1 —ァザ ビシクロ [ 2 . 2 . 1 ] ヘ プタン一 3 _ オ ン， 〇_ ( 3 —

( 3 ' —メ トキシフエニル） _ 2 _ プロピオニル） 一ォキシ厶マ レイン酸）

， T 8 2 (すなわち、 2 _ [ 2 _ ( 1 _ ベ ンジル ピペ リジン_ 4 _ ィル）

ェチル ] 一 2 3 - ジ ヒ ドロ一 9 —メ トキシ一 1 H — ピロ口 [ 3 ， 4 b ]

キ ノ リン ― 1 ― 才 ン 1 2 フマル酸塩）， N G D 9 7 1 , v a c c i n

e o f A s P a r t y I — a I a n y I — 9 I u t a m y I ― p h e n

y I a I a n y I - a r g i n y I — h i s t i d y l a s p a r t y

— s e r y I 9 y y I t y r o s y l — 9 I u t a m y I ― v a y

I - h i s t d y I - h i s t i d y I — g I u t a m i n y I — I y s

y - e u c y ― V a I y I — p h e n y I a I a n y I — p h e n y

I a I a n y I ― a I a n y l g l u t a m y I — a s p a r t y I ― V

a I y I ― 9 I y y — s e r y I — a s p a r a g i n y I — I y s y

- 9 y c y I - a I a n y I — i s 0 I e u c y I — i s 0 I e u c y

- 9 y c y I I e u c y l — m e t h i o n y I — v a I y I — 9 y

c y I — 9 I y c y I - v a I y I — v a I y I ― i s o I e u c y I ― a

I a n i n e P B T 1 ( C A S N o . 1 3 0 - 2 6 - 7 ) ， T C H

3 4 6 F K 9 6 2 (すなわち、 N _ ( 1 ― ァセチル ビペ リジン ― 4 -



ィル） _ 4 —フルォ 口べ ンズアミ ド）， v o x e r g o l i d e ， K W 6

0 5 5 ( C A S N o . 6 3 2 3 3 - 4 6 - 5 ) , t h i o p i I ο c a

r p i n e , Z K 9 3 4 2 6 ( C A S N o . 8 9 5 9 2 - 4 5 - 0 )

, S D Z N V I 0 8 5 ( C A S N o . 1 0 4 1 9 5 - 1 7 - 7 ) ,

C I 1 0 0 2 ( C A S N o . 1 4 9 0 2 8 - 2 8 - 4 ) ,

Z 3 1 ( C A S N o . 1 3 0 8 4 9 — 5 8 — 0 ) ， m i r i s e t

r o n , C H F 2 0 6 0 (すなわち、 N —へ プチルカルバ ミン酸 2 ， 4

a , 9 _ 卜リメチル _ 2 ， 3 ， 4 ， 4 a , 9 ， 9 a —へ キサ ヒ ドロ_ 1 ， 2

—ォキサジノ [ 6 ， 5 _ b ] イ ン ドール — 6 —ィル エステル — L —酒石酸

塩 ) , g e d o c a r n i I ， t e r b e q u i n i I ， H O E 0 6 5 (

C A S N o . 1 3 0 6 0 - 4 4 - 6 ) , S L 6 5 0 1 0 2 , G R

2 5 3 0 3 5 , A L E 2 6 0 1 5 , S B 2 7 1 0 4 6 (すなわち、 5 _

クロ口一 N _ ( 4 —メ トキシ _ 3 — ピペ ラジン_ 1 —ィル 一フエニル） _ 3

—メチル 一 2 _ ベ ンゾチオ フェンスルホ ンアミ ド）， i A b e t a 5 ， S C

H 1 1 8 0 3 (すなわち、 3 _ クロ口フエニル [ 4 — [ 1 _ [ 1 _ ( 2

—ァミノ_ 3 _ メチルベ ンゾィル） _ 4 — ピペ リジニル ] _ 4 — ピペ リジニ

ル メチル ] フエニル ] スルホ ン）， E V T 3 0 1 , a l p h a - L i n o

l e n i c a c i d / I i n o l e i c a c i d , K a m i k i h i —

T o , s i a g o s i d e , F G 7 1 4 2 ( C A S N o . 7 8 5 3 8

- 7 4 - 6 ) , R U 4 7 0 6 7 ( C A S N o . 1 1 1 7 1 1 - 9 -

3 ) ， R U 3 5 9 6 3 ( C A S N o . 1 3 9 8 8 6 - 0 3 - 6 ) , F

G 7 0 8 0 ( C A S N o . 1 0 0 3 3 2 - 1 8 - 1 ) , E 2 0 3 0

( C A S N o . 1 4 2 0 0 7 - 7 0 - 3 ) , 卜ランフフォ一 ミング成長

因子べ一タ一 1 ， A 7 2 0 5 5 (すなわち、 2 ' ， 1 _ ジメチルス ピロ [

ピペ リジン— 4 ， 5 ' —ォキサ ゾ リジン] — 3 ' —カルボキシアルデ ヒ ド）

, S 6 2 6 , d i m i r a c e t a m , G T 3 0 0 1 ，G T 2 5 0

1 ，G T 2 3 4 2 ，G T 2 0 1 6 ( C A S N o . 1 5 2 2 4 1 - 2

4 - 2 ) , O R G 2 0 0 9 1 ( C A S N o . 1 4 1 5 4 5 - 5 0 - 8



) ， B C E 0 0 1 ( C A S N o . 9 5 6 7 8 - 8 1 - 2 ) , C G P

3 5 3 4 8 ( C A S N o . 1 3 6 9 0 - 7 9 - 9 ) , W A Y 1 0 0

6 3 5 ( C A S N o . 1 4 6 7 1 4 - 9 7 - 8 ) , E 4 8 0 4 ( C A

S N o . 1 6 2 5 5 9 - 3 4 - 4 ) , L I G A 2 0 ( C A S N o .

1 6 5 8 6 - 8 5 - 4 ) , N G 1 2 1 (すなわち、 2 _ [ 4 ， 8 —ジ

メチル _ 3 ( E ) ， 7 ( E ) —モ ノアジェニル ] _ 3 ， 5 —ジ ヒ ドロキシ一

2 _ メチル _ 3 ， 4 ， 7 ， 9 —テ トラ ヒ ドロ一 2 H —フルォ ロ [ 3 ， 4 - h

] - 1 —ベ ンゾピラン一 7 —オ ン），M F 2 4 7 (すなわち、 N _ [ 1 0

— (ジメチル ミノ）デシル ] 力ルバ ミン酸 （3 a S ， 8 a R ) - 1 , 3 a ,

8 _ 卜リメチル _ 1 ， 2 ， 3 ， 3 a , 8 ， 8 a —へ キサ ヒ ドロピロ口 [ 2 ，

3 _ b ] イ ン ドール — 5 —ィル エステル）， J T P 3 3 9 9 (すなわち

、 N —ベ ンジル _ 2 ( S ) - [ 2 ( S ) - ( フエノキシァセチル） ピロ リジ

ン— 1 —ィルカルボニル ] ピロ リジン_ 1 _ カルボキサ ミ ド）， K F 1 7

3 2 9 , t h i o p e r a m i d e , F 3 7 9 6 (すなわち、 1 — [ 2 —

( 1 _ ベ ンジル ピペ リジン_ 4 _ ィル）ェチル ] _ 3 _ [ 3 ， 4 - ( メチ レ

ン一ジォキシ）ベ ンゾィル ] チォ ゥ レア）， G T 4 0 0 1 ， G T 4 0 0

2 , F P L 1 4 9 9 5 ( C A S N o . 1 3 3 1 9 - 0 3 - 9 ) , R

U 3 4 3 3 2 ( C A S N o . 1 3 7 1 5 7 - 5 8 - 5 ) , S R 9 6

7 7 7 A ( C A S N o . 1 1 5 7 6 7 - 9 4 - 7 ) , S I B T 1 9 8

0 ， N S 6 4 9 ( C A S N o . 1 4 6 8 2 8 - 0 2 - 6 ) , P D 1

4 2 5 0 5 ( C A S N o . 1 4 9 9 2 9 - 0 8 - 8 ) , G Y K I 5 2

4 6 6 ( C A S N o . 1 0 2 7 7 1 - 2 6 - 6 ) , R O 2 4 6 1 7 3

( C A S N o . 1 5 9 7 2 3 - 5 7 - 6 ) , S C H 5 0 9 1 1 ( C A

5 N o . 1 6 0 4 1 5 - 0 7 - 6 ) , Z 4 1 0 5 ( C A S N o .

1 1 9 7 3 7 - 5 2 - 9 ) , R S 6 7 3 3 3 ( C A S N o . 1 6 8 9

8 6 - 6 0 - 5 ) , N S 1 5 4 6 ， Z M 4 1 3 8 5 ( C A S N o .

1 3 9 1 8 0 - 3 0 - 6 ) , R 〇 4 9 9 7 5 (すなわち、 [ 1 S ， 3

S ( 2 ， S ) , 5 R ] _ 3 _ ( 1 _ ベ ンジル 一 5 _ ォキソピロ リジン_ 2 _



ィル メチル） _ 5 _ ( 1 H _ イ ミダゾ一ル — 5 _ ィル メチル）シクロへキサ

ン一 1 —ァセタミ ド）， A F 1 8 5 (すなわち、 8 _ メチル _ 3 _ ( 2 -

プロピニル） _ 1 ， 3 ， 8 _ 卜リアザス ピロ [ 4 ， 5 ] デカン— 2 ， 4 —ジ

オ ン）， C E P 4 2 7 , C X 4 2 3 ， C X 4 3 8 ， C X 4 8 0 ， C

D P - e t h a n o l a m i n e , G T 4 0 0 3 ， G T 4 0 1 1 , G T

5 0 1 1 , M S 4 3 0 ( C A S N o . 1 2 1 1 3 - 4 4 - 4 ) ,

M B F 3 7 9 (すなわち、 [ 3 ， 3 _ ビス （ヒ ドロキシメチル） _ 8 — ヒ

ドロキシ _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ_ 2 H _ 1 ， 4 _ ベ ンゾキサジン一 5 _ ィル ]

[ 3 ，， 5 ' —ジ ヒ ドロキシ 一 4 ' - ( 2 —ィキソ一 2 ― フエニルェ トキシ

) フエニル ] メタノン）， N G D 1 8 7 ( C A S N o . 1 6 3 5 6 5

- 4 8 - 8 ) ， D U P 8 5 6 , M R 3 0 6 6 ， M F 8 6 1 5 (すなわ

ち、 5 _ アミノ_ 6 _ クロ口_ 4 — ヒ ドロキシ ― 3 ， 4 ― ジ ヒ ドロ_ 1 H _

チォ ビラノー [ 3 ， 4 - b ] キノ リノン）， h i m b a C i n e , A B S

3 0 0 ， R J R 2 4 0 3 ( C A S N o . 5 3 8 ― 7 9 - 4 ) ， M F

2 6 8 ( C A S N o . 1 7 4 7 2 1 - 0 0 ― 7 ) R 〇 4 6 5 9 3 4

(すなわち、 N ， N _ ジメチルカルバ ミン酸 3 - ( 2 ― シクロへキシル）

_ 2 ， 3 ， 3 a , 4 ， 5 ， 9 b —へキサ ヒ ドロ ― 1 H ― ベ ンゾ [ e ] イ ン ド

—ル 一 6 —ィル エステル）， N S 3 9 3 ， R G H 2 7 1 6 ( C A S

N o . 1 3 4 0 6 9 - 6 8 - 4 )

W I N 6 7 8 7 0 2 ( 1 , 1 2 _ ビス （3 —フ リル） 一 6 ， 1 1 —ジ ヒ

ドロ_ 6 ， 1 1 —ェタノべ ンゾ [ b ] キ ノ リジニゥ厶クロライ ド）， R S

6 6 2 5 2 (すなわち、 1 _ プチル _ 2 _ [ ( 2 ' _ ( 2 H —テ 卜ラゾール

_ 5 _ ィル） 一ビフエニル 一 4 _ ィル）メチル ] _ 1 H —イン ド一ル _ 3 _

カルボ ン酸）， A I T 0 3 4 ( C A S N o . 1 3 8 1 1 7 - 4 8 - 3

) ， N G 0 1 ( C A S N o . 1 3 1 7 7 4 - 5 3 - 3 ) , P D 1

4 2 0 1 ( C A S N o . 5 7 7 8 - 8 4 - 7 ) , G T 4 0 5 4 ， G

T 4 0 7 7 ， G T 4 0 3 5 ， P 2 6 ( C A S N o . 1 5 2 1 9 1

- 7 4 - 7 ) , R G H 5 2 7 9 (すなわち、 （—） — （1 3 a R ， 1 3 b



S ) - 1 3 a —ェ チル _ 2 ， 3 ， 5 ， 6 ， 1 3 a ， 1 3 b —へ キサ ヒ ドロ一

1 H —イン ドロ [ 3 ， 2 ， 1 _ d e ] ピ リ ド [ 3 ， 2 ， 1 - i j ] [ 1 ， 5

] ナ フチ リジン_ 1 2 _ カルボ ン酸 2 —ァセ トキシェチル エステル），

A I T 0 8 3 ， C e N e S ，エス 卜ラジオ一ル （すなわち、 1 ， 3 ， 5 (

1 0 ) _ エス 卜ラ トリェン_ 3 ， 1 7 ベータ一ジオール），W A Y 1 3 2

9 8 3 ( ( 3 R ， 4 R ) _ 3 _ ( 3 _ へ キサスル ファ二ル ビラジン一 2 —ィ

ルォキシ） _ 1 —ァザ ビシクロ [ 2 . 2 . 1 ] ヘ プタン 塩酸塩）， A B S

2 0 5 , A B S 4 0 1 , S X 3 5 0 7 (すなわち、 3 _ ( 3 —プロピ

ル — 1 ， 2 ， 4 _ ォキサジァゾ一ル _ 5 _ ィル）キノキサ リン_ 2 ( 1 H )

—オ ン）， A R R 1 7 7 7 9 (すなわち、 （一） 一ス ピロ [ 1 —ァザ ビシ

クロ [ 2 . 2 . 2 ] ォ クタエン_ 3 ， 5 _ ォキサ ゾ リジン] _ 2 _ オ ン），

X E 9 9 1 (すなわち、 1 0 ， 1 0 _ ビス （4 — ピリジル メチル）アンス

ラセン一 1 0 ( 9 H ) —才 ン) ， p h e n e t h y l n o r c y m s e r i

n e ， R 〇 6 5 7 1 9 9 ， R J R 1 7 8 1 (すなわち、 R ( + ) - 2 -

( 3 — ピリジル） _ 1 —ァザ ビシクロ [ 2 . 2 . 2 . ] オ クタン）， R J R

1 7 8 2 (すなわち、 S ( - ) - 2 - ( 3 — ピリジル） _ 1 —ァザ ビシク

口 [ 2 . 2 . 2 . ] オ クタン）， g i l a t i d e , t o l s e r i n e ,

T C 2 5 5 9 (すなわち、 （E ) _ N _ メチル _ 4 _ [ 3 - ( 5 —ェ トキ

シ ピリジン）ィル ] _ 3 —プテ ン_ 1 —ァミン）， E R 1 2 7 5 2 8 (す

なわち、 1 ― ( 3 —フルォ ロベ ンジル） _ 4 _ [ ( 2 —フロロ一 5 ， 6 —ジ

メ トキシ一 1 _ インダノン_ 2 _ ィル）メチル ] ピぺ リジン 塩酸塩）， t

h i a t o l s e r i n e , t a r g a c e p t , a x o n y x , c y m s

e r i n e , t h i a c y m s e r i n e , m o n o c l o n a l a n t

i b o d y 2 6 6 , A p a n - C H , D P 1 0 3 , S P I 3 3 9 (す

なわち、 4 _ [ 3 - ( 4 _ ォキソ一 4 ， 5 ， 6 ， 7 —テ トラ ヒ ドロイン ド一

ル — 1 _ ィル） プロピオニル ァミノ] 安息香酸 ェチル エステル）， S

3 7 2 4 5 (すなわち、 4 _ ( 1 ， 4 _ ベ ンゾジォキサ ン_ 5 _ ィル） _ 1

- [ 3 ( S ) — ヒ ドロキシ一 5 _ ニ トロ一インダン_ 2 _ ィル ] — ピペ ラジ



ン）， l_ l_ G 8 8 ， A Z D 2 8 5 8 , t r o m e t a m o I , A N 2

4 0 ， N G 0 0 2 (すなわち、 5 — ヒ ドロキシ一 5 _ ( 2 — ヒ ドロキシ一

1 —メチルェチル） _ 4 —メ トキシフラン一 2 ( 5 H ) —オ ン）， U C B

2 9 4 2 7 (すなわち、 2 _ シク□ プロピソレ_ 4 - ( シク口プロピル アミノ

) - 6 - ( モルホ リノ） 一 1 ， 3 5 - 卜リァジン） T R H - S R , R 〇

4 0 1 6 4 1 ( C A S N o . 1 2 1 9 9 - 0 2 4 ) ，M P V 1

7 4 3 A I I I ( C A S N o . 1 5 0 5 8 6 - 6 4 4 ) , I D R A

1 ( C A S N o . 2 2 5 0 3 - 7 2 - 6 ) ， c E P 4 3 1 ， A C P

D ( C A S N o . 6 7 6 8 4 ― 6 4 - 4 ) ，C T 3 5 7 7 (すなわち

、 3 ， 7 —ジメチル 一 1 _ [ 1 1 ― ( 3 ， , 5 - 卜リメ トキシベ ンジル ァ

ミノ） ― 1 1 —ォキソゥンデシル ] キサ ンチン）， c T 2 5 8 3 , N X D

9 0 6 , D e s f e r r i n o r d a n o X a m i n e , D P b 9

9 ， P B T 1 ， T 8 1 7 M A A I f a t r a d i o I ( C A S N o

. 5 7 - 9 1 - 0 ) , A L 1 0 8 ， s し 6 5 0 1 0 2 , R S 6 7 3 3

3 ( C A S N o . 1 6 8 9 8 6 ― 6 0 - 5 ) ， R S 1 7 0 1 7 , S G S

5 1 8 , S Y 1 1 4 , S B 2 7 1 0 4 6 ， 〇 6 5 7 1 9 9 , P

R X 0 7 0 3 4 , S u r i t o z o I e ( C A S N o . 1 1 0 6 2 3 -

3 3 - 1 9 ) ， T e r b e q u i n i I ( C A S N o 1 1 3 0 7 9 - 8

2 - 6 ) ， F G 7 1 4 2 ( C A S N o . 7 8 5 3 8 ― 7 4 - 6 ) . R U

3 4 3 3 2 ( C A S o . 1 3 7 1 5 7 - 5 8 - 5 ) ， S X 3 5 0 7

， R 0 1 5 3 5 0 5 ( C A S N o . 7 8 7 7 1 - 1 3 - 8 ) , R U 3

3 9 6 5 ( C A S N o . 1 2 2 3 1 - 0 5 - 5 ) S 8 5 1 0 ( C A

S N o . 1 5 1 4 6 6 - 2 3 - 8 ) ， S a b e I u Z o I e ( C A S N

o . 1 0 4 3 8 3 - 1 7 - 7 ) ，C e r e b r o c r a s t ( C A S N o

. 1 1 8 7 9 0 - 7 1 - 9 ) , N S 6 2 6 ， N S 6 4 9 ( C A S N o

. 1 4 6 8 2 8 - 0 2 - 6 ) ， U 9 2 0 3 2 ( C A S N o . 1 4 2 2 2

3 - 9 - 5 ) , M E M 1 0 0 3 ， U 9 2 7 9 8 R G H 2 7 1 6 (

C A S N o . 1 3 4 0 6 9 - 6 8 - 4 ) ， S a f i n a m i d e ( C A S



N 0 1 3 3 8 6 5 - 8 9 - 1 ) A Z D 〇 3 2 8 ，M E M 6 3 9 0

8 , A B T 4 1 8 ( C A S N o 1 4 7 4 0 2 ― 5 3 - 7 ) ， A R R

1 7 7 7 9 R J R 2 4 0 3 ( C A S N o 5 3 8 - 7 9 - 4 ) ， T C

2 5 5 9 A 8 2 6 9 5 ( C A S N 0 1 4 7 3 8 8 - 8 6 - ) ，

A 8 4 5 4 3 ， A 9 8 2 8 4 , D B 〇 8 3 R J R 2 5 5 7 ， S I

B 1 7 6 5 F ( C A S o . 1 7 9 1 0 ― 5 2 - 6 ) ， T S 1

( C A S N 0 . 1 5 6 2 2 3 - 0 5 ― ) M E M 3 4 5 4 ， s I B

1 5 5 3 A E V P 6 1 4 , S S R 1 8 0 7 1 ，

A B T 0 8 9 ( C A S o . 1 6 1 4 1 7 0 3 - 4 ) ， A B T 1 0

7 ， A B T 5 6 0 ， T C 5 6 1 9 T A K 0 7 0 ， N - [ ( 1 S , 2

R ) ― 3 ― ( 3 ， —ジフルオ ロフェ ― ル） 1 ヒ ドロキシー 1 - [ ( 5

S , 6 R ) _ 5 _ メチル _ 6 _ ( ネオペ ンチルォキシ）モルホ リン_ 3 —ィ

] プロパ ン_ 2 _ ィル ] ァセ 卜アミ ド 塩酸塩， 6 _ フルォ ロ— 5 _ ( 2

—フルオ ロー 5 _ メチル フエニル） _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリジン， 2 _ アミ

ノ_ 6 _ [ 2 - ( 3 ， 一メ トキシ ビフエニル 一 3 _ ィル）ェチル ] _ 3 ， 6

—ジメチル _ 5 ， 6 — ヒ ドロキシ ピリミジン一 4 ( 3 H ) —オ ン， A Z D

1 0 8 0 ， A R A 0 1 4 4 1 8 X D 4 2 4 1 ， 3 2 1 ( C A S

N 0 1 3 0 8 4 9 ― 5 8 ― 0 ) 〇 N 〇 1 6 0 3 ( C A S N 0 . 1 1

4 6 6 8 - 7 6 - 7 ) J T P 3 3 9 9 ， E u r y s t a t i n A ( C

A S N 0 1 3 7 5 6 3 ― 6 3 ― 4 ) ， E u r y s t a t i n B ( C A

S N 0 . 1 3 7 5 6 3 ― 6 4 5 ) ， P 1 8 ( C A S N 0 1 5 7

7 1 6 - 5 2 4 ) Y 2 9 7 9 4 ( C A S N 0 . 1 2 9 1 8 4 - 4 8

1 ) ， T T A 1 J T P 4 8 1 9 ( C A S N 0 1 6 2 2 0 3 -

6 5 ― 8 ) M 0 n o c I 0 n a I a n t i b 0 d y 2 6 6 d u I 0

X e t i n e e s c i t a I 0 P r a m 0 X a I a t e f I u 0 x e

t i n e , f I u V 0 X a m i n e m a I e a t e ， p a r 0 X e t i n

e s e r t r a I i n e d a P 0 x e t i n e ， d e s V e n I a f a

X i n e , s i b u t r a m i n e , n e f a z 0 d o n e m i I n a c



i p r a n , d e s i p r a m i n e , d u l o x e t i n e ，又は b i c

i f a d i n e 等が挙げられる。

[0056] 本発明の組成物は、所望により、有効成分を含有する 1つ以上の単位剤形

を含有することができるパック又はディスペンサー装置等の容器を備えたキ

ッ卜の形で提供されうる。

[0057] 本発明はまた、別々の薬剤組成物をキット形に組み合わせることもできる

。このキットは2 種類又はそれ以上の別々の薬剤組成物を含んでもよい。例

えば、本発明の化合物とA Dの治療もしくは予防に有用であることが知られ

ているひとつ以上の化合物、及び/ 又は本発明の化合物とA D以外の治療に

おいて薬効を示す化合物を含む。このキットは、通常、例えば分割式ボトル

又は分割式ホイルバケツ卜のような、別々の組成物を含有するための容器を

含むが、別々の組成物を単一の非分割式容器に含めることもできる。キット

形は、別々の成分を異なる投与形 （例えば、経口的と非経口的）で投与する

ことが好ましい場合、別々の成分を異なる投与間隔で投与する場合、又は処

方医師によって組み合わせた個々の成分を滴定する必要がある場合に、特に

有用である。

[0058] パックは、例えば、金属もしくはプラスチックホイル、例えばプリスター

パックを含むことができる。プリスターパックはパッケージング業界におい

て周知であり、製薬的単位投与形 （錠剤、カプセル等）のパッケージングに

広く用いられている。プリスターパックは一般に、透明なプラスチック材料

のホイルによって覆われた比較的硬質材料のシ一卜から成るのが好ましい。

パッケージング プロセス中に、該プラスチックホイル中に凹みが形成され

る。これらの凹みは、パックされる個々のカプセル等のサイズ及び形状に合

わせてある。次に、カプセル等を凹み中に入れて、凹みが形成された方向と

は逆のホイル面において、比較的硬質材料のシ一卜をプラスチックホイルに

対してシールする。その結果、カプセル等が該プラスチックホイルと該シ一

卜との間の凹み中にシールされる。シ一卜の強度は、凹みの場所においてシ

- 卜に開口が形成されるように手で圧力を凹みに加えることによって、カブ



セル 等 を プ リス タ ーパ ックか ら取 り出 す こ とが で きる よ うな強 度 が 好 ま しい

。 錠 剤 又 は 力 プセル を前 記 開 口 に よ つて取 り出 す こ とが で きる。

[0059] パ ック又 はデ ィスペ ンサ ー装 置 に は、 投 与 の た め の添 付 文書 、 プ ロダ ク ト

イ ンサ 一 卜等 を添 付 す る こ とが で きる。 パ ック又 はデ ィスペ ンサ ー等 の容 器

は、 医薬 の製 造 、 使 用 又 は販 売 を規 制 す る政 府機 関、 当局 の通 達 に適 応 させ

る こ とが で きる。

[0060] 本 発 明 のひ とつ の態 様 に お い て、 前 記 経 口投 与 剤 は、 軸 索 の伸 展 剤 及 び /

又 は変 性 した軸 索 の修 復 剤 で あ って も よ い。 好 ま しくは、 上 記 した ジォ ス ゲ

ニ ン等 の作 用 メ カ ニ ズ ム に よ り、 軸 索 の伸 展 剤 及 び / 又 は変 性 した軸 索 の修

復 作 用 を奏 す る。 本 態 様 に お い て、 軸 索 の伸 展 剤 及 び / 又 は変 性 した軸 索 の

修 復 剤 の投 与 量 、 投 与 対 象 は、 上 記 と同様 で あ って よ い。

[0061 ] な お、 化 合 物 の軸 索 の伸 展 、 又 は変 性 した軸 索 の修 復 作 用 は、 通 常 この分

野 で 用 い られ る公 知 方 法 、 自体 公 知 の方 法 又 は そ れ らに準 じる方 法 に よ って

評 価 す る こ とが で きる。 具 体 的 に は、 例 え ば、 以 下 の方 法 に よ り測 定 す る こ

とが で きる ：各 マ ウス を麻 酔 し、 冷 却 した 生理 食 塩 水 で経 心 臓 灌 流 す る。 常

法 に従 って、 この マ ウス の脳 を慎 重 に頭 蓋 骨 か ら外 し、 直 ち に 10 〜30% (w/v

) ス ク ロー ス - PBS に浸 し、 _80 °C で保 存 す る。 脳 を ク ラ イオ ス タ ツ 卜 （CM305

0S、 ラ イ カ （Le i ca) 社 、 ハ イデ ル ベ ル ク、 ドイ ツ） を用 い て頭 頂 領 域 （プ レダ

マ （bregma) 1 . 4-2mm) の セ ク シ ョン内 で 10 0 m毎 に、 2 0 mの連 続 した 冠状 切

片 に切 り出 す。 ス ラ イ ス は 4 % (w/v) パ ラホ ル ム アル デ ヒ ド (0. 1mo l/L)

リン酸 緩 衝 液 で 固 定 し、 A S ( 1-40/42) ( 1 :300) に対 す るポ リク ロ一 ナル

抗 体 ( ケ ミ コ ン （Chem i con) 、 テ メ キ ユ ラ （Temecu La) 、 カ リフ ォル ニ ア州 、 米

国 ）、 pNF-H ( 1 : 500) に対 す る モ ノク ロー ナル 抗 体 （コバ ンス （Covance) 、 ェ

メ リ一 ヴ ィル （Emeryv i e ) 、 カ リフ ォル ニ ア州 、 米 国 ） を用 い、 4 °C で 2 0

時 間染 色 す る。 二 次 抗 体 と して、 A Lexa F luor 488 標 識 ャ ギ抗 マ ウス IgG 抗 体

( 1 :300) とA Lexa F luor 568 標 識 ャ ギ抗 ゥサ ギ抗 体 （1 :300) ( モ レキ ュ ラー

プ ロ一 ブス （Mo lecu lar Probes) 社 、 ュ 一 ジ 一 ン （Eugene) 、 オ レゴ ン州 、 米 国

) を用 い る。 軸 索 及 び A ( 1-40/42) の 蛍 光 画 像 は、 蛍 光 顕 微 鏡 （BX 6 1 )



を使用 して、 1 枚 当た り324 m X 430 mの画像 を撮影する。前頭葉の3つの

連続 した脳切 片と海馬の5つの連続 した脳切 片を定量のためマウスか ら切 り出

す。細胞外アミロイ ド斑 は大 きさ （50 mよ り大 きい幅）で決定 し、その面積

を、画像解析 ソフ トウェア ImageJ (http ://rsbweb. n i h . gov/ i ) を用いて測

定する。軸索の伸展は、 pNF-H 陽性の線維状の軸索の長 さを、 Neurocyte ( ク

ラボ ゥ、 大阪) あ るし、ま、 Metamorph ( モ レキ ユラ一テ / 、ヾイ ス、 Sunnyva le, C

A、米国）にて測定する。変性 した軸索の測定は、 アミロイ ド斑の内側の領域

内に限局する、 pNF-H 陽性の球状軸索の面積 を、 ImageJ にて定量することによ

りおこない、変形 した軸索の修復 を評価する。

よ り具体的な軸索の伸展又は修復の測定方法は、例 えば、 Tohda C, Urano

T, Umezak ι M, Nemere I , Kuboyama , D ιosgen ιn i s an exogenous act ιvat

o r o f 1, 25D3 - MARRS/Pd i a3/ERp57 and i mproves A lzhe i mer' s d i sease path

o log i es i n 5XFAD mi ce. Sc i . Rep. , 2 , 535; DOI : 1 . 1038/srep00535 (201 2

) 等の記載 を参考 に してよい。

[0062] 本発明の別のひ とつの態様 は、本発明の経 口投与剤 を含有する、飲食品、

飼料、食品添加剤、又は飼料添加剤等 に関する。

[0063] 本発明の前記飲食品について説明する。

本発明の前記飲食品は、一般的に飲食品に用い られる食品添加剤、例 えば

甘味料、着色料、保存料、増粘安定剤、酸化防止剤、発色料、漂 白料、防か

び剤、 ガムベース、苦味料、酵素、光沢剤、酸味料、調味料、乳化剤、強化

剤、製造用剤、香料、香辛料抽 出物等の一種以上が添加 されてもよい。なお

、本発明の前記飲食品には、健康食品、機能性食品、特定保健用食品、乳児

用食品、幼児用食品、妊産婦用食品、高齢者用食品、病者用食品等が含 まれ

る。

[0064] 本発明の前記飲食品の形態は、特 に限定されない。具体的には、例 えば、

いわゆる栄養補助食品 （サ プ リメン ト） と しての錠剤、 カプセル剤、顆粒剤

、散剤又は ドリンク剤等 を挙 げることがで きる。 これ以外には、例 えば茶飲

料、清涼飲料、炭酸飲料、栄養飲料、果実飲料、乳酸飲料等の飲料、そば、



うどん、 中華麵、即席麵等の麵類、飴、 キャンデ ィ一、 ガム、チ ョコ レ一 卜

、スナ ック菓子、 ビスケ ッ ト、ゼ リー、 ジャム、 ク リーム、焼 き菓子、パ ン

等の菓子およびパ ン類、かまぼこ、ハム、 ソーセージ等の水産又は畜産加工

食品、加工乳、発酵乳等の乳製 品、サラダ油、てんぷ ら油、マ一ガ リン、マ

ヨネ一ズ、 シ ョー トニング、ホイ ツプク リ一厶、 ドレッシング等の油脂 およ

び油脂加工食品、 ソース、たれ等の調味料、 カ レ一、 シチュー、丼、 お粥、

雑炊等の レ トル トバ ウチ食品、 アイスク リーム、 シャーベ ッ ト、か き氷等の

冷菓な どを挙 げることがで きる。

[0065] 本発 明の前記飲食品の摂取量は、特 に限定されず、飲食品の形態、飲食品

を摂取する対象の年齢、性別、状態等の条件 に応 じて設定 してよい。

[0066] 本発 明の別のひ とつの態様 は、本発明の経 口投与剤 を対象 に投与する工程

を含む、 アミロイ ド斑、 タウ沈殿、 タウ析 出物、 PHF-タウ、又は神経原線維

変化 を減少させ る方法 に関する。本態様 において、投与対象、投与量等は、

上記 と同様であ ってよい。

[0067] また、本発明のさ らに別のひ とつの態様 は、本発明の経 口投与剤 を対象 に

投与する工程 を含む、 アミロイ ド ( A S ) ( 1-42) に誘導 された軸索の萎

縮 を抑 える方法 に関する。本態様 において、投与対象、投与量等は、上記 と

同様であ ってよい。

[0068] さ らに、本発明の別のひ とつの態様 は、本発明の経 口投与剤 を対象 に投与

する工程 を含む、 1, 25D3-MARRSを刺激 し、 シグナル伝達経路 を活性化 させ る方

法 に関する。本態様 において、投与対象、投与量等は、上記 と同様であ って

よい。

[0069] また、別のひ とつの態様 は、 また、本発明のさ らなる別のひ とつの態様 は

、本発明の経 口投与剤 を対象 に投与する工程 を含む、正常な記憶力を亢進、

向上 させ る方法 に関する。なお、 「正常な記憶力」 とは、 「アミロイ ド斑、

タウ沈殿、 タウ析 出物、 PHF-タウ、又は神経原線維変化 を有 している、 も し

くは、 A S ( 1-42) に誘導 された軸索の萎縮 を有 している等の疾患が、存在

しない状態の対象 における記憶力」を包含する。本態様 において、投与対象



、投与量等は、上記と同様であってよい。

[0070] (ジォスゲニン誘導体およびその用途）

本発明の別の態様には、新規なジォスゲニン誘導体が含まれる。このよう

なジォスゲニン誘導体としては、前記式 （I _ 1 ) で表される化合物又はそ

の塩 （薬学的に許容可能な塩）のうち、非公知のジォスゲニン誘導体 （例え

ば、前記式 （I I I ) で表される化合物など）などが挙げられる。

また、本発明には、ジォスゲニン誘導体 （例えば、前記式 （I _ 1 ) で表

される化合物又はその塩）を含む、軸索の機能不全が関与する疾患の予防剤

又は治療剤も含まれる。

このような軸索の機能不全が関与する疾患としては、前記と同様の疾患、

例えば、脊髄損傷、脳挫傷、 A D (アルツハイマー病）、パ一キンソン病、

認知症等が挙げられる。これらの疾患の中でも、特に、 A D又は脊髄損傷が

好ましい。

さらに、本発明には、ジォスゲニン誘導体を含む、神経細胞の軸索の伸展

剤又は変性 した神経細胞の軸索の修復剤も含まれる。

さらにまた、本発明には、ジォスゲニン誘導体を含む医薬 （又は医薬組成

物）も含まれる。

また、本発明には、ジォスゲニン誘導体を含有する健康機能食品も含まれ

る。

[0071 ] なお、このようなジォスゲニン誘導体の各種用途 （予防剤、治療剤、軸索

の伸展剤、修復材、健康機能食品など）は、ジォスゲニン誘導体を含む限り

、前記のように油脂に懸濁又は溶解 した特定の経口投与剤での適用に限定さ

れず、種々の態様を適用できる。

[0072] 剤形としては、例えば、錠剤、懸濁剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、 ドライシ

ロップ剤、被覆錠剤、口腔内崩壊錠、チュアプル錠、カプセル剤、ソフ ト力

プセル剤、シロップ剤、経口液剤、 トローチ剤、ゼリー剤、吸入剤、坐剤、

注射剤、軟膏剤、点眼剤、眼軟膏剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローショ

ン剤、外用液剤、スプレー剤、外用エアゾール剤、クリーム剤、ゲル剤、テ



—プ剤、バ ッカル錠、舌下錠、膣坐剤、膣錠、直腸 ソフ トカプセル剤等が挙

げ られる。製剤化 には、通常用い られる添加剤、例 えば、賦形剤、結合剤、

崩壊剤、 コーテ ィング剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤や、必要 によ り安定

化剤、乳化剤、吸収促進剤、界面活性剤、 p H 調製剤、防腐剤、抗酸化剤等

を使用することがで き、一般 に医薬品製剤の原料 と して用い られる成分 を配

合 して常法 によ り製剤化可能である。

[0073] 投与形態 と しては、特 に限定されず、経 口投与であ っても、非経 口投与で

あ ってもよい。非経 口投与 と しては、例 えば、直腸投与、経鼻投与、経肺投

与、注射投与 （例 えば、静脈 内投与、脊椎腔 内投与、硬膜外腔 内投与、筋 肉

内投与、皮下投与、腹腔 内投与、動脈 内投与、関節内投与、心臓 内投与、嚢

内投与、皮内投与、病巣 内投与、眼内投与、胸腔 内投与、 くも膜下投与、子

宮内投与、脳室内投与）等が挙 げ られる。

[0074] その他、前記特定の経 口投与剤であること以外の態様 （投与量、投与対象

な ど）は、前記 と同様である。

実施例

[0075] 次 に、実験例、実施例 を挙 げて本発明をさ らに具体的に説明するが、本発

明はこれ らの実施例 によ り何 ら限定されるものではな く、多 くの変形が本発

明の技術的思想 内で当分野 において通常の知識 を有する者 によ り可能である

[0076] < 統計処理 >

本実施例 において、得 られた結果は以下の統計処理 を行 った ：

一元配置分散分析 （one-way AN0VA) 、事後 ダネ ッ ト（Dunnett) 検 定、及び対

応 t —検定は、 グラフパ ッ ド5 (Graphpad P i sm 5 ) ( グラフパ ッ ドソフ トウェ

ァ（Graphpad Software) 社、 ラホヤ （La J o a )、 カ リフォルニア州、米国）を

用いて行 った。 * P<0. 05は統計学的に有意 と し、平均値 はSEとともに示す。

[0077] < 供試動物 >

( 1 ) 正常マウス

d d Y マ ウスは、 日本 S L C (浜松、 日本）か ら得た。本実施例 において



は、 正 常 マ ウス と して、 雄 性 か つ 6 週 齢 の d d Y マ ウス を用 い た。 全 て の マ

ウス は、 餌 と水 を 自由 に摂 取 させ 、 2 2 ± 2 °C 、 5 0 ± 5 % の 湿 度 、 午 前 7

時 か ら始 ま る 1 2 時 間 の 明 暗 サ イ クル で制 御 さ れ た 環 境 で飼 育 した。

( 2 ) A D モ デ ル マ ウス

トラ ンス ジ エニ ック マ ウス （5 X F A D ) は A D の動 物 モ デ ル と考 え られ

て お り、 ジ ャ ク ソ ン研 究 所 （バ 一 ハ ー バ 一 （Bar Harbor), メ イ ン州 、 米 国 ）

か ら入 手 した。 5 X F A D マ ウス は、 ニ ュー ロ ン特 異 的 マ ウス Thy-1 プ ロモ 一

夕 の転 写 制 御 下 、 ス ウ ェー デ ン （Swed i sh) (K670N とM671 い 、 フ ロ リダ （F Lor i

da) (I71 6V) 及 び ロ ン ドン （London) (V71 7I) に変 異 を持 つ ヒ 卜APP695 cDNA

、 及 び ヒ 卜 PS1 cDNA (M146L と L286V の 変 異 ） を過 剰 発 現 して い る （Oak Ley, H

ら，J Neurosc i , 26, 10 129-1 0140, 2006. ) 。 そ れ らは B6/SJL F 1プ リ一 ダ 一 と

へ ミ接 合 トラ ンス ジ エニ ック マ ウス を交 配 す る こ と に よ つて維 持 さ れ た。

本 実 施 例 に お い て は、 A D モ デ ル マ ウス と して、 2 4 〜 2 7 週 齢 で あ る雄

性 及 び 雌 性 の 5 X F A D マ ウス、 又 は 2 8 〜 3 1 週 齢 で あ る雌 性 の 5 X F A

D マ ウス を用 い た。 全 て の マ ウス は、 餌 と水 を 自由 に摂 取 で き る状 態 で、 2

2 ± 2 °C 、 5 0 ± 5 % の 湿 度 、 午 前 7時 か ら始 ま る 12時 間 の 明 暗 サ イ クル で制

御 さ れ た 環 境 で飼 育 した。

[0078] < 自発 運 動 量 測 定 >

本 参 考 試 験 1 に お い て、 自発 運 動 量 測 定 は以 下 の よ う に実 施 した ：

試 験 に供 す る各 マ ウス に つ い て、 オ ー プ ン フ ィー ル ドボ ック ス で 1 0 分 間 馴

化 させ た 時 の マ ウス の移 動 経 路 を、 デ ジ タル カ メ ラ シ ス テ ム を用 い て 追 跡 し

た。 1 0 分 間 に動 い た 距 離 を EthoV i s i on3. 0 ( ノル ダ ス （No Ldus) 社 、 ヮ ゲ ニ ン

ゲ ン （Wagen i ngen) 、 オ ラ ン ダ ） で移 動 活 動 と して 分 析 した。

[0079] < 物 体 認 知 記 憶 試 験 >

本 実 施 例 に お い て、 物 体 認 知 記 憶 試 験 は以 下 の よ う に して 実 施 した ：

自発 運 動 量 測 定 の翌 日、 発 明者 らの 文 献 （Joyash i k i , E . ら， Int J Neurosc

, 12 1, pp. 18 1- 190, 201 1 . 及 び Tohda, に ら， Int J Neurosc , 12 1, pp. 6 4

1-648, 201 1 . ) の 記 載 に した が って、 物 体 認 知 記 憶 試 験 を行 った。 試 験 は比



較的照明をおと した部屋 （約 1 0 0 ルクス）にて行 った。 トレーニング段階

とテス ト段階の間の適切な時間間隔 （インタ一バル）は、別のマウスのグル

—プで予めテス 卜して決めた。物体認知記憶試験 とは、動物が新 しいものに

興味を示す習性 を利用 した試験である。試験 を行 うオープンフィ一ル ドボ ッ

クスの内側の壁には、一切の目印はない。 トレーニング段階ではフィール ド

内に 2 つの同 じ物体を置 き 1 0 分間の探索行動 をさせる。テス トの段階では

、物体の一つを新 しい物体に置 き換え、 しか し置 き場所は変えずに、 1 0 分

間の探索行動 をさせる。マウスが、置 き換えた新 しい物体に興味を示 して探

索行動する回数の増加 を、物体記憶能力の指標 とするものである。すなわち

、テス ト段階において、 トレーニング段階で見た物体を覚えているか否かを

確認する試験である。本実施例では、総探索時間に対する新たな物体への探

索回数の割合 （％) を探索指向指数 （Preference i ndex) と して算出 した。

< 物体場所記憶試験>

本実施例 において、物体場所記憶試験は以下のように して実施 した ：

試験は比較的照明をおと した部屋 （約 1 0 0 ルクス）にて行 った。 トレ一

ニング段階 とテス ト段階の間の適切な時間間隔 （インタ一バル）は、別のマ

ウスのグループで予めテス 卜して決めた。物体場所記憶試験 とは、動物が新

しいものに興味を示す習性 を利用 した試験である。試験 を行 うオープンフィ

—ル ドボ ックスの内側の 4 方の壁のうち、対面する 2 つの壁に目印となるよ

うな特徴的な柄 を配 した壁紙 を貼 る。 卜レーニング段階ではフィ一ル ド内に

マウスにとって初めて見る 2 つの同 じ物体を置 き 1 0 分間の探索行動 をさせ

る。テス トの段階では、その物体のうち一つの置 き場所を変えて、 1 0 分間

の探索行動 をさせる。マウスが、物は同 じでも置 き場所が変わ つた物体に興

味を示 して探索行動する回数の増加 を、空間記憶能力の指標 とするものであ

る。すなわち、テス ト段階において、 トレーニング段階で見た物体を覚えて

いるか否かを確認する試験である。本実施例では、総探索時間に対する場所

を変えた物体への探索回数の割合 （％) を探索指向指数 （Preference i ndex

) と して算出 した。なお、お 式,験は、 Tohda C. , Joyash i k i E. Som i none enh



ances neur i t e outgrowth and spat i a l memory med i ated by the neurot roph

i c factor receptor, RET. Br i t i s h Journa l of Pharmaco logy (2009) 157,

1427- 1440 . の記載 を参考 に して行 った。

< 実施例 1 >

2 . 0 7 m g の ジォ ス ゲニ ン （和光純薬社製 ） に 5 m L の ゴマ油 （カネダ

株 式会 社製 ） を加 え、 マ イ ク ロホ モジナ イザ 一で攪拌 し、均 一 に懸 濁 させ懸

濁液 を得 た。 こ の懸 濁液 0 . 5 m L を ゴマ油 4 9 . 5 m L と均 一 に混合 させ

、 ゴマ油 （m L ) に対 す るジォ ス ゲニ ンの重量 が 0 . 0 0 4 1 4 m g m L

で あ る懸 濁液 （実施 品 1 ) を得 た。 ジォ ス ゲニ ンの投 与量 が、 マ ウスの単位

体重 あた り 0 . 1 m o I k g 日 とな るよ うに、 実施 品 1 を 1 日 1 回、

A D モデル マ ウス （5 X F A D 、雄性 お よび雌性、 2 4 〜 2 7 週齢 ）に経 口投

与 で投 与 した。投 与期 間 は、 2 0 日間 と した。 このマ ウス に対 し、物 体認知

記憶 試験 を実施 した。 な お、 最終投 与 の翌 日に 卜レーニ ング段 階 を実施 した

。 また、 トレ一ニ ング段 階 とテ ス ト段 階 の ィ ンタ一バル は 1 時 間 と した。

< 実施例 2 >

ジォ ス ゲニ ンの投 与量 を、 マ ウスの単位体重 あた り 1 O m o l k g

日 とす る以 外 は、 実施例 1 と同様 に した。

< 実施例 3 >

実施例 1 にお ける ゴマ油 を、 オ リ一 プ油 （カネダ株 式会 社製 ） に換 えた実

施 品 3 を用 い る以 外 は、 実施例 1 と同様 に した。

< 実施例 4 >

実施例 1 にお ける ゴマ油 を、 大豆油 （カネダ株 式会 社製 ） に換 えた実施 品

4 を用 い る以 外 は、 実施例 1 と同様 に した。

< 比較例 1 >

実施 品 1 を ゴマ油 のみ に換 え る以 外 は、 実施例 1 と同様 に した。

< コン トロ一ル >

A D モデル マ ウス に換 えて野 生型 マ ウス （2 4 〜 2 7 週齢 ） を用 い る以 外

は、比較例 1 と同様 に した。



[0082] 結果を図 1 に示 した。

実施例 1 〜4 のマウスは、コン トロールとして用いた野生型マウスと同等

のレベルまで記憶障害が改善された。

[0083] < 実施例 5 >

1 . 3 0 m g の （3 / ， 2 5 R ) - 3 - ( 2 _ アミノエタノイロキシ）一

スピロス 卜_ 5 _ ェンの塩酸塩 { (3 S , 25R)-3-(2-Am i noethanoy loxy)-sp i o

st-5-ene 塩酸塩} (合成品、以降、本明細書において D i o s —G と略称す

る。）に 2 . 5 4 4 m L のゴマ油 （カネダ株式会社製）を加え、マイクロホ

モジナイザ一で攪拌 し、均一に懸濁させ懸濁液を得た。得 られた懸濁液 0 .

5 m L をとり、ゴマ油 4 9 . 5 m L を加えて均一に混合させ、ゴマ油 （m L

) に対するD i o s _ の重量が 0 . 0 0 5 0 8 1 m g m L である懸濁液

(実施品 5 ) を得た。

D i o s - G の投与量が、マウスの単位体重あたり0 . 1 m o l k g

/ 日となるように、実施品 5 を 1 日 1 回、 A D モデルマウス（5 X F A D、雌

性、 2 8 〜 3 1 週齢）に経口投与で投与 した。投与期間は、 2 0 日間とした。

このマウスに対 し、物体認知記憶試験を実施 した。なお、最終投与の翌日に

トレーニング段階を実施 した。また、 トレーニング段階とテス ト段階のイン

タ一バルは 1 時間とした。

< 実施例 6 >

実施品 5 に換えて、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ フルォロスピロス 卜—ェン { (

3 S , 25R)-3-F luorosp i rost-5-ene} (合成品、以降、本明細書において D i

o s _ F と略称する。）に換えた実施品 6 を用いる以外は、実施例 5 と同様

にした。なお、実施品 6 は、以下のように調製 した ：1 . 1 3 m g の D i o

s _ F に 2 . 7 1 2 m L のゴマ油を加えて撹拌 し、均一に懸濁させ、得 られ

た懸濁液 0 . 5 m L に、さらに4 9 . 5 m L のゴマ油を加えて均一に混合さ

せ、ゴマ油 （m L ) に対するD i o s _ F の重量が 0 . 0 0 4 1 6 6 m g

m L である懸濁液 （実施品 6 ) を調製 した。

< 比較例 2 >



実施品 5 をゴマ油のみに換える以外は、実施例 5 と同様にした。

< コン トロ一ル>

A D モデルマウスに換えて野生型マウス （3 1週齢）を用いる以外は、比

較例 2 と同様にした。

[0084] 結果を図 2 に示 した。

実施例 5 及び 6 のマウスは、コン トロールとして用いた野生型マウスと同

等のレベルまで記憶障害が改善された。

[0085] < 実施例 7 >

実施例 5 と同様にして、ゴマ油にD i o s _ G を懸濁させた懸濁液 （実施

品 7 ) を得た。 D i o s _ Gの投与量が、マウスの単位体重あたり0 . 1 ゆ

m o I k g 日となるように、実施品 7 を 1 日 1 回、 A D モデルマウス（5

X F A D、雌性、 2 8 〜 3 1 週齢）に経口投与で投与 した。投与期間は、 2 5

日間とした。このマウスに対 し、物体認知記憶試験を実施 した。なお、最終

投与の翌日に トレーニング段階を実施 した。また、 トレーニング段階とテス

卜段階のィンタ一バルは 2 4 時間とした。

< 実施例 8 >

実施例 6 と同様にして、ゴマ油にD i o s _ F を懸濁させて調製 した懸濁

液 （実施品 8 ) を用いる以外は、実施例 7 と同様にした。

< 比較例 3 >

実施品 7 をゴマ油のみに換える以外は、実施例 7 と同様にした。

< コン トロ一ル>

A D モデルマウスに換えて野生型マウス （3 1週齢）を用いる以外は、比

較例 3 と同様にした。

[0086] 結果を図 3 に示 した。

物体認知記憶試験のィンタ一バルを2 4 時間に延長 した本試験において、

実施例 7 及び 8 のマウスは、記憶障害を改善する傾向を示 した。

[0087] < 実施例 9 >

実施例 6 と同様にして、ゴマ油にD i o s _ F を懸濁させた懸濁液 （実施



品 9 ) を得た。 D i o s _ F の投与量が、マウスの単位体重あたり0 . 1 斗

m o I k g 日となるように、実施品 9 を 1 日 1 回、 A D モデルマウス（5

X F A D、雌性、 2 8 〜 3 1週齢）に経口投与で投与 した。投与期間は、 2 2

日間とした。このマウスに対 し、物体場所記憶試験を実施 した。なお、最終

投与の翌日に トレーニング段階を実施 した。また、 トレーニング段階とテス

卜段階のィンタ一バルは 2 4 時間とした。

< 比較例 4 >

実施品 9 をゴマ油のみに換える以外は、実施例 9 と同様にした。

< コン トロ一ル>

A D モデルマウスに換えて野生型マウス （3 1週齢）を用いる以外は、比

較例 4 と同様にした。

[0088] 試験の結果、実施例 9 のマウスは、記憶障害の改善が観察された。

[0089] < < 試験例 ：B M S、 T M S による後肢運動機能の評価> >

ジォスゲニン誘導体の、脊髄損傷マウスにおける後肢機能へ及ぼす影響に

ついて確認するため、脊髄損傷モデルマウスを用いた試験を実施 した。

< 脊髄損傷 （S C I ) マウス>

8 週齢の雌の d d Y マウス （S L C ) に下記のようにして挫傷を発生させ

て、脊髄損傷 （S C I ) モデルとした ：マウスは、餌と水を自由に摂取でき

る状態で、一定の環境条件 （2 2 ± 2 °C、 5 0 ± 5 %湿度、および午前 7 時

から開始される 1 2 時間の明暗サイクル）下で維持 した。挫傷は、常法に従

つてマウスの腰椎を露出させ、第一腰椎 （L 1 ) へ定位固定装置 （ナリシゲ

社製）を用いて高さ2 c mから6 . 5 g の重りを一度落下させることにより

、発生させた。その後、常法に従って縫合等の外科的処置を施 した。挫傷を

与えた 1時間後、マウスを無作為に抽出し、各試験区に分類 して後記する実

施例 1 0 及び比較例 5 に記載の投与試験を実施 した。

< 試験方法>

投与試験後のマウスを個別にオープンフィ一ル ド （4 2 c m X 4 8 c m X

5 c m ) に移動させ、 5 分間観察 し、後肢運動機能を評価 した。脊髄損傷



のモデル試験 における後肢 の運動機 能 を評価 す る基準 と して一般 的 に用 い ら

れ るバ ッソマ ウススケール （Basso Mouse Sea Le、 B M S ) (例 えば、 Engess

e r - Cesar C, Anderson AJ, Basso DM e t a し (2005) . Vo luntary whee l runn

i ng i mproves recovery f om a moderate s i na cord i n j ury. J Neurot rau

a 22 : 157-1 7 1) と、試験 の精度 を高め るため に本発 明者 らが BMSに改変 を加

えた 0 _ 3 0 ポ イ ン トの 卜ャママ ウススケール （Toyama Mouse Sea Le、 T M

S ) を用 いて、 オー プンフ ィール ドにおける移動行動 を評価 した。

新 しいス コアであ る 卜ャママ ウススケール （T M S ) は、試験 の精度 を向

上 させ るため に、本発 明者 らが B M S ス コアに改変 を加 えたス コアであ り、

この T M S を S C I マ ウス における後肢機 能 の評価 に用 いた。 T M S のス コ

ァ表 を表 1 に示 した。 なお、表 中、括弧 内の数字 が点数 であ り、項 目毎 に点

数 を判定 し、加算 して評価 す る。





[0090] < 実施例 1 0 >

実施例 6 と同様 に して、 ゴマ油に D i o s _ F を懸濁させて懸濁液 （実施

品 1 0 ) を得た。 D i o s _ Fの投与量が、マウスの単位体重あた り0 . 1 ゆ

m o I k g 日となるように、実施品 1 0 を 1 日 1 回、脊髄損傷マウスに

経 口投与で投与 した。初回の投与は挫傷 1 時間後 に行い、 2 回目の投与はそ

の翌 日 （1 曰後）に行い、投与期間は 1 4 日間と した。 このマウスに対 し、

後肢運動機能評価 を実施 した。

< 比較例 5 >

実施品 1 0 をゴマ油 とする以外は、実施例 1 0 と同様 に した。

[0091 ] なお、実施例 1 0 の供試マウスの個体数は 3 であ り後肢は計 6 本 （n = 6

) 及び比較例 5 の供試マウスの個体数は 6 であ り、後肢は計 1 2 本 （n = 1

2 ) で評価 を行 った。

結果を図 4 に示 した。図 4 A は、 B M S (バ ッソマウススケール）で評価

した結果、図 4 B は、 T M S ( 卜ャママウススケール）で評価 した結果であ

る。 D i o s _ F を経 口投与 したマウス （実施例 1 0 、図 4 の黒丸で表 され

た群）は、 コン トロールのゴマ油のみを投与 したマウス （比較例 5 、図 4 の

白丸で表 された群） と比較 して、後肢運動機能が有意に向上 した。

[0092] < < 参考試験 1 > > 食用油に懸濁 したジォスゲニン誘導体の経 口投与による

自発運動量 と体重変動への影響の確認。

実施例 5 及び 6 と同様 に して、 D i 0 3 _ 又は i o s _ F をゴマ油に

懸濁させた懸濁液 を調製 した。ジォスゲニン誘導体 （D i 0 5 _ 又は i

o s - F ) の投与量が、マウスの単位体重あた り0 . 1 m o l k g 曰

となるように、懸濁液 を 1 日 1 回、 A D モデルマウス（5 X F A D、雌性、 2

8 〜 3 1 週齢）に経 口投与で投与 した。 2 0 日目の投与の 1 時間後 に自発運動

量を測定 した。その後、 さらに投与を続け、総投与期間を 2 5 日間と した。

投与期間 2 5 日間を通 して、毎 日体重を測定 した。

また、比較 と して、 A D モデルマウス（5 X F A D、雌性、 2 8 〜 3 1 週齢

)又は野生型マウス （3 1 週齢）にゴマ油のみを投与 し、投与 2 0 日目の自発



運動量、及び、体重の測定を実施 した。

[0093] 自発運動量の測定結果を図 5 A に、体重測定の結果を図 5 B に示 した。

ジォスゲニン誘導体を投与 したA D モデルマウス、ジォスゲニン誘導体を

投与されていないA D モデルマウス及び野生型マウスの間には、自発運動量

及び体重の変化に有意差は観察されなかった。

[0094] < < 参考試験 2 > > 水系溶媒に溶解 したジォスゲニンは経口投与では記憶力

の亢進効果を示さない。

< 参考例 1 >

4 . 9 m g のジォスゲニンを 1 . 1 8 2 m L のエタノールに溶解させ、 1

0 mMのジォスゲニンエタノール溶液とした。この溶液とは別に、 2 . 3 g

のグルコースを4 6 m L の水に溶解させて、 5 % グルコース水溶液を調製 し

た。 1 O mMジォスゲニンエタノール溶液 1 m L を、 5 % グルコース水溶液

9 m L に加えて混和させ、ジォスゲニンの水系溶媒溶液 （参考品 1 ) を得た

。ジォスゲニンの投与量が、マウスの単位体重あたり 1 O m o l k g

日となるように、参考品 1 を 1 日 1 回、正常マウス（d d 丫、雄性、 6 週齢）

に経口投与で投与 した。投与期間は、 5 日間とした。このマウスに対 し、物

体場所記憶試験を実施 した。なお、最終投与の翌日に 卜レーニング段階を実

施 した。また、 トレ一ニング段階とテス ト段階のィンタ一バルは4 8 時間と

した。

< 参考例 2 >

参考例 1 と同様にしてジォスゲニンの水系溶媒溶液 （参考品 2 ) を調製 し

、投与方法を腹腔内投与とする以外は、参考例 1 と同様にした。

[0095] 結果を図 6 に示 した。水系溶媒に溶解 したジォスゲニンを経口投与 した参

考例 1 のマウスでは、記憶力の亢進効果が観察されなかった （図 6 A ) 。一

方、水系溶媒に溶解 したジォスゲニンを腹腔内投与 した参考例 2 のマウスで

は、記憶力の亢進効果が有意に観察された。

[0096] < < 参考試験 3 > > ジォスゲニンの低用量による正常マウスでの記憶力亢進

作用の確認。



< 参 考 例 3 >

参 考 例 1 と同様 に して、 ジ ォ ス ゲ ニ ンの水 系 溶 媒 溶 液 （参 考 品 3 ) を得 た

。 ジ ォ ス ゲ ニ ンの投 与 量 が、 マ ウス の 単 位 体 重 あ た り 0 . 1 m o l k g

/ 日 とな る よ う に、 参 考 品 3 を 1 日 1 回 、 正 常 マ ウス （d d 丫、 雄 性 、 6 週 齢

) に腹 腔 内投 与 で投 与 した。 投 与 期 間 は、 7 日間 と した。 この マ ウス に対 し、

物 体 認 知 記 憶 試 験 を実 施 した。 な お、 最 終 投 与 の翌 日 に トレ一 ニ ン グ段 階 を

実 施 した。 また、 トレー ニ ン グ段 階 とテ ス ト段 階 の イ ン タ 一 バ ル は 4 8 時 間

と した。

< 参 考 例 4 >

ジ ォ ス ゲ ニ ンの投 与 量 を、 マ ウス の 単 位 体 重 あ た り 1 斗 m o I k g 曰

とす る以 外 は、 参 考 例 3 と同様 に した。

< 参 考 例 5 >

ジ ォ ス ゲ ニ ンの投 与 量 を、 マ ウス の 単 位 体 重 あ た り 1 O m o l / k g /

日 とす る以 外 は、 参 考 例 3 と同様 に した。

< コ ン トロ一 ル >

参 考 品 3 を ゴマ 油 の み とす る以 外 は、 参 考 例 3 と同様 に した。

[0097] 結 果 を、 図 7 に示 した。 参 考 例 3 〜 5 の マ ウス は、 い ず れ も記 憶 力 の 亢 進

が観 察 さ れ た。

[0098] 上 記 の 結 果 は、 ジ ォ ス ゲ ニ ン及 び 特 定 の ジ ォ ス ゲ ニ ン誘 導 体 に つ い て の 結

果 で あ る が、 他 の ジ ォ ス ゲ ニ ン誘 導 体 で も 同様 の 結 果 が得 られ る こ と を確 認

して い る。 例 え ば、 D i o s _ F は、 ジ ォ ス ゲ ニ ンの 3 位 の ヒ ドロキ シル 基

が フ ッ素 に置 換 さ れ た 化 合 物 で あ る が、 ジ ォ ス ゲ ニ ンの 2 位 （ 又 は S ) が

フ ッ素 に置 換 さ れ た 化 合 物 、 及 び ジ ォ ス ゲ ニ ンの 4 位 （ 又 は S ) が フ ッ素

に置 換 さ れ た 化 合 物 の そ れ ぞ れ に つ い て、 1 ， 2 5 D 3 — M A R R S との ド

ッキ ン グ シ ユ ミ レ一 シ ヨン を行 った と こ ろ、 ジ ォ ス ゲ ニ ン及 び D i o s _ F

と 同様 の B i nd i ng aff i n i t y の 値 （kca L/mo L) が得 られ た。 な お、 B i nd i ng aff i n

ほブの値 （ « / 10 は、 低 い ほ ど、 結 合 活 性 が 高 い こ と を示 す。

下 記 に結 果 を示 す。 表 に お い て、 「d s 」 とは 「ジ ォ ス ゲ ニ ン」 、 「d s



F _ 3 S 」 とはジォスゲニ ンの 3 位 ヒ ドロキシル基 が フッ素 に置換 した化合

物、 「d s F _ 2 S 」 とはジォスゲニ ンの 2 位 β ) にフッ素が置換 した化

合物、 「d s F _ 2 」 とはジォスゲニ ンの 2 位 （ ) にフッ素が置換 した

化合物、 「d s F _ 4 S 」 とはジォスゲニ ンの 4 位 （S ) にフッ素が置換 し

た化合物、 「d s F _ 4 」 とはジォスゲニ ンの 4 位 （ ) にフッ素が置換

した化合物 を、 それぞれ示す。

[表 2 ]

化 合 物 の種 類 B i nd i ng Aff i n i t y (kca 1/mo 1)
d s - 9 . 4

d s F - 3 - 9 . 5
s F - 4 - 9 . 8

d s F — 4 ひ - 9 . 4
s F - 2 - 9 . 5

d s F — 2 ひ - 9 . 8

< 合成例 1 > D i o s - G ( ( 3 S , 25R)-3-(2-Am i noethanoy loxy)-sp i rost-5

-ene 塩酸塩）の合成方法

ジォスゲニ ン （和光純薬社製 ） （1 . 00 g , 2 . 4 1 mmo L) とFmoc-G Ly-OH (2. 15

g , 7 . 24 mmo L) をCH2C L2 (24. 0 mい に溶解 させ、 この溶液 にEDCI ( 1-(3- ジメ

チル ァミノプロピル）-3- ェチル カルポジイ ミ ド） （1 . 3 9 g , 7 . 24 mmo L) とDMAP

(Ν, Ν- ジメチル -4- アミノビリジン） （29. 4 mg, 0 . 241 mmo L) および i -Pr 2Net

(Ν, Ν- ジイソプロピルェチル ァミン） （1 . 12 g , 8 . 68 mmo L) を氷冷下、順次加

えた。 その後、室温で 24時間撹拌後水 を加 えて反応 を停止 した後、酢酸 ェチ

ル (30 mいで抽 出 した。集めた有機層 を飽和食塩水 （1 0 mいで洗浄後、硫酸 マ

グネシゥ厶で乾燥 し、減圧下、有機溶媒 を留去 した。得 られた残渣 をフラ ッ

シュシ リカゲル カラムクロマ 卜グラフィ一 （溶 出液 ：へ キサ ン/ 酢酸 ェチル =7

0 :30) にて精製 し、 ジォスゲニ ン _ F m o c —グ リシネ一 卜 （d i osgen i n Fmo

c-g lyc i nate) ( 1. 19 g , 71%) を得 た。

上記のジォスゲニ ン _ F m o c —グ リシネ一 卜（1 . 19 g , 1. 7 1 mmo L) をCH3CN

-CH 2C L2混合溶液 （1 5 mL, 3 : 2 v/v) に溶解 させ、室温下、 この溶液 に ピベ リジ

ン ( p i per i d i ne) ( 1. 46 g , 17 . 1 mmo L) を加 え、室温下 にて 1時間撹拌 すると



懸 濁液 とな った。 こ の 懸 濁液 に トル エ ン （1 0 mい を加 えて澄 明 な溶 液 と した後

、 減 圧 下、 有機 溶 媒 を留去 した。 得 られ た残渣 に （1 0 mい を加 えて溶 液 と した

後 、 減 圧 下、 有機 溶 媒 を留去 した。 こ の 操 作 を更 に 1 回繰 り返 した後 、 得 ら

れ た残渣 を フラ ッシ ュシ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （溶 出液 ：へ キ

サ ン / 酢酸 ェ チ ル =80 :20 〜 0 : 100) に て 精製 し、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ ( 2

— ア ミ ノ エ タ ノ イ ロ キ シ ） 一 ス ピ ロ ス 卜_ 5 — ェ ン （3 S , 25R)-3-(2-Am i noet

hanoy loxy)-sp i rost-5-ene) (693 mg, 86%) を得 た。

上 記 の （3 / ， 2 5 R ) - 3 - ( 2 _ ア ミ ノ エ タ ノ イ ロ キ シ ） 一 ス ピ ロ ス

卜— 5 —ェ ン （590 mg, 1 . 2 5 mmo L) を Et 20 (50 mい に溶 解 させ、 氷 冷 下、 塩 酸

(HC ) の ジ ェ チ ル エ ー テ ル (Et 20 ) 溶 液 ( 1 . 0 M, 3 . 13 mし, 3 . 13 mmo L) を滴

下 し、 室 温 下、 3 0分撹 拌 した。 生 じた沈殿 を濾 取 し、 表 題 化合 物 （535 mg, 84

%) を 白色 固体 と して得 た。 表 題 化合 物 の 1H NMRを既 報 （Wang, X . ； Ye, Z . ；Wa

ng, L . Fam ιng Zhuan 1 Sheng i ng Gongka ι Shuom ιngshu (2004), し 15 1760

A 20040804. ) の もの と照合 して確 認 した。

M 194-1 97 ° C ; I R (KBr) 3400, 2951 , 1746, 1598 cm-リ H NMR (500 MHz, C

D30D) 5 . 4 2 ( 1H, d , J = 5 . 6 Hz), 4 . 72-4. 6 6 ( 1H, m), 4 . 4 1-4. 3 7 ( 1H,

) , 3 . 8 0 (3H, s), 3 . 46-3. 4 3 (2H, m), 2 . 43-2. 3 8 (3H, m), 2 . 06-1 . 8 8 (5H,

m), 1 . 79-1 . 13 ( 17H, m), 1 . 08 (3H, s), 0 . 9 5 (3H, d , J = 7 . 2 Hz), 0 . 8 1

(3H, s), 0 . 7 8 (3H, d , J = 6 . 4 Hz) ; 3C NMR ( 12 5 MHz, CD30D) 167. 9 ,

140. 6 , 123. 9 , 1 1 . 5 , 82. 1, 77. 6 , 67. 8 , 63. 7 , 57. 7 , 5 1 . 5 , 42. 9 , 4 1 . 4 ,

4 1 . 2 , 40. 8 , 38. 9 , 38. 0 , 37. 9 , 33. 1, 32. 7 , 32. 4 , 3 1 . 4 , 29. 9 , 28. 6 , 2 1 .

9 , 19 . 74, 19 . 70, 17 . 5 , 16 . 8 , 14. 9 ; LRMS (FAB) m/z 508 ([M+H]+) ; HRMS (

FAB) m/z c a lcd. For C29H470 4C LN ([M+H]+) 508. 3 1936, found 508. 3 1852.

< 合 成 例 2 > D i o s _ F ( ( 3 S , 25R)-3-F luorosp i rost-5-ene) の 合 成 方

法

Xta l F luor-E (登 録 商標 、 シ グマ ア ル ド リ ッ チ 社 ） （85. 9 mg, 0 . 375 mmo l )

をジ ク ロ ロメタ ン （CH2( 2 ) (0. 6 3 mい に懸 濁 させ た溶 液 に、 室 温 下 にて トリ

ェ チル ァ ミン三 フ ッ化水 素酸 塩 （Et 3N 3HF) (0. 16 mL, 1 0 0 mmo L) とジォ ス



ゲニン （和光純薬社製） （1 18 mg, 0 . 2 5 mmo L) を順次加え、 この溶液を室温に

て2 1時間撹拌 した。 TLC にて原料の消失を確認後、 5% Na2C0 3水溶液を加えて反

応を停止 し、酢酸ェチル （1 mいにて 3 回、抽出を行 った。集めた有機層を飽

和食塩水 （1 mいにて洗浄後、硫酸マグネシウムによって乾燥 し、固体を濾別

した後、減圧下、有機溶媒を留去 した。得 られた残渣をフラッシュシ リカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー （溶出液 ：へキサン/ 酢酸ェチル， 98 : 2 ) にて精

製 し、表題化合物 (49. 3 mg, 47%) を白色固体 として得た。さらにこの白色固

体を酢酸ェチルか ら再結晶 し、 19 . 1 mgの無色透明な針状晶を得た。

Mp 224-226 °C ; R = 0 . 36 ( s i l i c a g e l , hexane/AcOE t , 98 : 2 ) ; ，H NMR (500

MHz, CDC 3) 5 . 3 9 ( 1H, d , J = 4 . 2 Hz) , 4 . 46-4. 3 9 ( 1H, ) , 4 . 3 8 ( 1H,

dm, 2J H—F = 50 Hz) , 3 . 4 3 ( 1H, dd, J = 1 . 9 , 10 . 9 Hz) , 3 . 3 8 ( 1H, dd, J =

1 . 9 , 3 . 1 Hz) , 2 . 46-2. 4 4 (2H, ) , 2 . 03- 1 . 96 (3H, ) , 1 . 90- 1 . 8 5 (2H,

) , 1 . 79- 1 . 4 3 ( 14H, ) , 1 . 36- 1 . 2 6 ( 1H, ) , 1 . 2 1- 1 . 07 (2H, ) , 1 . 04 ( 3

H, s ) , 0 . 97 (3H, d , J = 6 . 8 Hz) , 0 . 80-0 . 7 8 (6H, ) ; 3C NMR ( 12 5 MHz,

CDC 3) 139. 3 (d, 3J C—F = 11 . 9 Hz) , 122. 7 , 1 9 . 3 , 92. 7 (d, リc F = 173 H

z ) , 8 0 . 8 , 66. 8 , 62. 1, 56. 4 , 49. 9 1, 49. 84, 4 1 . 6 , 4 0 . 2 , 39. 7 , 39. 3 (d, 2

J C_ = 19 . 3 Hz) , 36. 7 , 36. 3 (d, 3J C—F = 11 . 0 Hz) , 32. 0 , 3 1 . 8 , 3 1 . 4 , 3 0 . 3

, 28. 8 , 28. 7 (d, 2J C_ = 17 . 3 Hz) , 2 0 . 9 , 19 . 3 , 17 . 1, 16 . 3 , 14 . 5 ; LRMS (

EI ) m/z 4 17 [M+] ; HRMS ( EI ) m/z c a l c d . f o r C2 H4 1F0 2 4 16 . 309 1 [M+] , foun

d 4 16 . 3 137 .

< 実施例 1 >

1 . 9 2 m g のワイル ドャ厶乾燥エキス （アスク薬品株式会社製、ジォ

スゲニン 1 6 . 0 5 % 含有）に 5 m L の大豆油 （カネダ株式会社製）を加え

、マイクロホモジナイザーで攪拌 し、均一に懸濁させ懸濁液を得た。 この懸

濁液 0 . 5 m L を大豆油 4 9 . 5 m L と均一に混合させ、大豆油 （m L ) に

対するジォスゲニンの重量が 0 . 0 0 4 1 4 6 m g m L である懸濁液 （実

施品 1 1 ) を得た。ジォスゲニンとしての投与量が、マウスの単位体重あた

り 0 . 1 m o I k g 日となるように、実施品 1 1 を 1 日 1 回、 A D モ



デルマウス（5 X F A D、雄性および雌性、 3 0 〜 4 7 週齢）に経 口投与で投

与 した。投与期間は、 1 4 日間とした。 このマウスに対 し、物体認知記憶試

験を実施 した。なお、最終投与の翌 日に 卜レーニング段階を実施 した。 また

、 トレ一ニング段階とテス ト段階のィンタ一バルは 1 時間とした。

< 比較例 6 >

実施品 1 1 を大豆油のみに換える以外は、実施例 1 1 と同様に した。

< コン トロ一ル>

A D モデルマウスに換えて野生型マウス （3 4 〜 3 6 週齢）を用いる以外

は、比較例 6 と同様に した。

[01 02] 結果を図 8 に示 した。なお、図 8 において、 「preferent i a l Ίndexj とは

、前記の通 り、探索指向係数、 「W i I d 」 とは野生型マウス、 「5 X F A

D 」とはA D モデルマウス、 「Y a m」とはワイル ドャ厶乾燥エキスを用い

たもの （すなわち、実施例 1 1 に対応）、 「V e h 」とはワイル ドャ厶ェキ

ス乾燥エキスを用いていないもの （すなわち、比較例 6 及びコン トロールに

対応）をそれぞれ示 し、図の左側の 3 本の棒 グラフが トレーニング段階、図

の右側の 3 本の棒 グラフがテス 卜段階の結果である （図 9 においても同 じ）

図 8 の結果か ら明 らかなように、実施例 1 1 のマウスは、 コン トロール と

して用いた野生型マウスと同等の レベルまで記憶障害が改善された。

[01 03] < 比較例 7 >

1 . 9 2 m g のワイル ドャ厶乾燥エキス （アスク薬品株式会社製、ジォ

スゲニン 1 6 . 0 5 %含有）に 5 m L の蒸留水を加え、マイクロホモジナイ

ザ一で攪拌 し、均一に懸濁させ懸濁液を得た。 この懸濁液 0 . 5 m L を蒸留

水 4 9 . 5 m L と混合させ、蒸留水 （m L ) に対するジォスゲニンの重量が

0 . 0 0 4 1 4 6 m g m L である懸濁液 （実施品 1 2 ) を得た。ジォスゲ

ニンとしての投与量が、マウスの単位体重あた り0 . 1 m o l k g 曰

となるように、実施品 1 2 を 1 日 1 回、 A D モデルマウス（5 X F A D、雄性

、 3 0 〜 4 7 週齢）に経 口投与で投与 した。投与期間は、 1 4 日間とした。 こ



のマウスに対 し、物体認知記憶試験 を実施 した。なお、最終投与の翌 日に 卜

レーニング段階を実施 した。 また、 トレーニング段階 とテス ト段階のインタ

—バルは 1 時間 と した。

< 比較例 8 >

実施品 1 2 を蒸留水のみに換 える以外は、比較例 7 と同様 に した。

< コン トロ一ル>

A D モデルマウスに換 えて野生型マウス （3 9 〜 4 3 週齢）を用いる以外

は、比較例 8 と同様 に した。

[01 04] 結果 を図 9 に示 した。

図 9 の結果か ら明 らかなように、蒸留水 を用いた比較例 7 では有意 に記憶

障害が改善 されなか った。

[01 05] < 実施例 1 2 >

2 . 0 7 m g のジォスゲニン （和光純薬社製）に 5 m L の ゴマ油 （カネダ

株式会社製）を加 え、マイクロホモジナイザ一で攪拌 し、均一に懸濁 させ懸

濁液 を得た。 こ の懸濁液 0 . 5 m L をゴマ油 4 9 . 5 m L と均一に混合 させ

、 ゴマ油 （m L ) に対するジォスゲニンの重量が 0 . 0 0 4 1 4 6 m g m

L である懸濁液 （実施品 1 3 ) を得 た。 ジォスゲニンの投与量が、マウスの

単位体重あた り0 . l m o l k g 日となるように、実施品 1 3 を 1 日

1 回、 ddYマウス（雄性 および雌性、 9 週齢）に経 口投与で投与 した。投与期間

は、 4 日間 と した。 このマウスに対 し、物体認知記憶試験 を実施 した。なお

、最終投与の 1時間後 に トレーニング試験 を実施 した。 また、 トレーニング段

階 とテス 卜段階のィンタ一バルは 4 8 時間 と した。

< 比較例 9 >

実施品 1 3 をゴマ油のみに換 える以外は、実施例 1 2 と同様 に した。

[01 06] 結果 を図 1 0 に示 した。 ゴマ油 に懸濁 させたジォスゲニンを経 口投与 した

実施例 1 2 のマウスでは、物体認知記憶の有意な亢進が観察 された。

産業上の利用可能性

[01 07] 本発 明によれば、 これまで対処療法のみで対処 していたアルツハイマー病



の、根本療法 に有効 に使用で きる臨床化可能な予防剤又は治療剤 を提供する

ことがで きる。 さ らに、本発明によれば、軸索の機能不全が関与する、 アル

ッハイマ一病以外の疾患 についての、臨床化可能な予防剤又は治療剤 をも提

供することがで きる。



請求の範囲

[ 請求項 1] ジォスゲニン、 ジォスゲニン誘導体、及び これ らの薬学的に許容 さ

れる塩か ら選ばれる 1 種以上の化合物が油脂 に懸濁又は溶解 している

ことを特徴 とする経 口投与剤。

[ 請求項 2 ] 少な くともジォスゲニンを含有する請求項 1 に記載の剤。

[ 請求項 3 ] ジォスゲニン誘導体が、下記式 （I _ 1 )

[ 化 1]

(式 中、 R R 2、 ¾ 3及び ¾ 4 は、 同一又は異な って水素原子又は

置換基 を示す。ただ し、 R 2、 R 3及び R 4 が水素原子であるとき、 R

1は ヒ ドロキシル基でない。）

で表 される化合物及びその薬学的に許容可能な塩か ら選択 された少な

くとも 1 種 である請求項 1 又 は 2 に記載の剤。

[ 請求項4] 式 （I _ 1 ) において、置換基が、炭化水素基、 ヒ ドロキシル基、

基 _ 〇_ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ 〇_ ( C H 2 ) m_ N H 2、基 一〇

- ( C H 2 ) m—C 〇〇 H、基 一 〇一 （C H 2 ) m— S 〇 3 H 、基 一 〇一

C O - ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ 〇_ C 〇_ N H _ ( C H 2 ) n _ C H

3、基 一〇_ C 〇_ N R _ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 _ 〇_ C 〇_ N H

- C H ( R b ) _ C 〇〇 H 、基 _ 〇_ ( C H 2 ) n - C O - N H - A D

(式中、 A D はァダマンチル基 を示す）、基 _ 〇_ C 〇_ N H _ ( C

H 2 ) m— S 〇 3 H 、基 一 〇一C O — N H — ( C H 2 ) m—C 〇〇 H、基

_ 〇_ 〇〇_ 〇_ ( C H 2 ) n _ C H 3、基 一〇_ C 〇_ S _ ( C H 2

) n _ C H 3、基 —〇_ S U (式中、 S U は、糖鎖 を示す）、基 —〇



_ S 〇 2 _ 〇 H 、基 _ 〇 _ P 〇 2 _ 〇 H 、基 一 （〇 C H 2 C H 2 ) m - C

H 3 、基 — （〇 C H 2 C H 2 C H 2 ) m _ C H 3 、 カルボキシル基、基 —

C O O ( C H 2 ) n C H 3 、基 一 C O — N H — ( C H 2 ) n _ C H 3 、基

— S 〇 3 H 、基 一 S 〇 2 — ( C H 2 ) n — C H 3 、基 一 S 〇 2 — P h (式

中、 P h はフエ二ル基 を示す。）、基 — C O — N H — C H ( R b ) -

C 〇〇 H 、基 一 C O — N H — ( C H 2 ) n _ S 〇 3 H 、 アミノ基、基 一

N H - ( C H 2 ) n _ C H 3 、基 _ N H _ ( C H 2 ) n _ N H 2、基 _ N H

- C H ( R b ) _ C 〇〇 H 、基 _ N H _ ( C H 2 ) m _ S 〇 3 H 、基 一

N H - ( C H 2 ) m _ S 〇 2 H 、基 一 N H _ C 〇 _ 〇 _ ( C H 2 ) n _ C

H 3 、基 — N H — C O — N H 2 、基 — N H — C O — N H — A D (式 中

、 A D はァダマンチル基 を示す）、基 _ N H — C O — N H — C H ( R

b ) _ C 〇〇 H 、基 _ N H _ C 〇 _ N H _ ( C H 2 ) m _ S 〇 3 H 、基

— N H — C O — N H — ( C H 2 ) m — C 〇〇 H 、 メルカプ ト基、基 一

S - ( C H 2 ) n _ C H 3 、基 一 S _ ( C H 2 ) m _ C 〇〇 H 、基 一 S _

( C H 2 ) m - C H ( N H 2 ) _ C 〇〇 H 、基 一 S _ C 〇 _ N H _ A D

(式 中、 A D はァダマンチル基 を示す）、基 — S _ S _ ( C H 2 ) m

— C H ( N H 2 ) — C 〇〇 H 、基 一 S 〇 3 H 、基 一 P 〇 3 H 、 アミノ酸

基、又はハ ロゲン原子 （上記式中、 m は 1 以上の整数、 n は 0 以上の

整数、 R b は水素原子又は炭化水素基 を示す。）である請求項 3 記載

の剤。

[ 請求項 5 ] ジォスゲニン誘導体が、 （3 ， 2 5 R ) _ 3 _ ( 2 —ァミノエタ

ノイロキシ） 一ス ピロス 卜一 5 _ ェン、 （3 / ， 2 5 R ) _ 3 _ フル

ォ ロス ピロス 卜一 5 _ ェン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - ( 2 — アミノエ

チルスルホニルォキシ） —ス ピロス 卜_ 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R )

- 3 - ( 2 —ァミノプロピルスルホニルォキシ） 一ス ピロス 卜一 5 _

ェン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - [ N - ( 2 ， 6 _ ジメチル ァダマンタ

ン _ 1 _ ィル）力ルバモイルォキシ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3

β , 2 5 R ) - 3 - { [ Ν - ( 2 ， 6 —ジメチル ァダマンタン一 1 ―



ィル ） 力ル バ モ イル ] ア ミ ノ } —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2

5 R ) - 3 - [ N - ( 2 ， 6 —ジメチル ァダマンタン一 1 _ ィル）力

ル バ モ イル チ オ ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 -

{ [ N - ( ァ ダ マ ンタ ン 一 1 —ィル ） 力ル バ モ イル ] ア ミ ノ } —ス ピ

ロス ト一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2 5 R ) - 3 - [ N - ( ァ ダ マ ンタ ン 一

1 _ ィル ） 力ル バ モ イル チ オ ] —ス ピロス 卜一 5 _ ェ ン、 （3 / ， 2

5 R ) - 3 - [ N - ( ァ ダ マ ンタ ン 一 1 _ ィル ） 力ル バ モ イル ォ キ シ

] —ス ピロス 卜_ 5 _ ェ ン、及び これ らの薬学的に許容 される塩か ら

なる群か ら選ばれる 1 種以上である、請求項 1 〜 4 のいずれかに 1 項

に記載の剤。

[ 請求項 6 ] 神経細胞の軸索の機能不全が関与する疾患の予防剤又は治療剤であ

る、請求項 1 〜 5 のいずれか 1 項 に記載の剤。

[ 請求項7] 神経細胞の軸索が機能不全 とな っていることが要因の疾患が、 アル

ッハイマ一病 である、請求項 6 に記載の剤。

[ 請求項8] 神経細胞の軸索が機能不全 とな っていることが要因の疾患が、脊髄

損傷 である、請求項 6 に記載の剤。

[ 請求項 9] 神経細胞の軸索の伸展剤である、請求項 1 〜 5 のいずれか 1 項 に記

載の剤。

[ 請求項 10] 変性 した神経細胞の軸索の修復剤である、請求項 ！〜 5 のいずれか

項 に記載の剤。

[ 請求項 11] 記憶増進剤又は記憶力低下の抑制剤である、請求項 1 〜 1 0 のいず

れか 1 項 に記載の剤。

[ 請求項 12] 軸索の機能不全が関与する疾患の治療又は予防に有用であることが

知 られている 1 以上の化合物、又はその薬学的に許容 されている塩が

併用される、請求項 1 〜 1 1 のいずれか 1 項 に記載の剤。

[ 請求項 13] 剤形 が、液剤、懸濁剤、 カプセル剤、 ソフ トカプセル剤、錠剤、顆

粒剤、散剤、 シロップ剤、ゼ リ一剤、 口腔 内崩壊錠、及びチュヮプル

錠か らなる群か ら選ばれる 1 種以上である請求項 1 〜 1 2 に記載の剤



[ 請求項 14] 請求項 1 〜 1 3 のいずれか 1 項 に記載の剤 を含有する健康機能食品

[ 請求項 15 ] 下記式 （

[ 化 2 ]

で表 される （3 / ， 2 5 R ) — 3 — フルォ ロス ピロス 卜一ェン。

[ 請求項 16 ] ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された

少な くとも 1 種の化合物 を含む、神経細胞の軸索の機能不全が関与す

る疾患の予防剤又は治療剤。

[ 請求項 17 ] 疾患が脊髄損傷 である請求項 1 6 記載の剤。

[ 請求項 18 ] ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された

少な くとも 1 種の化合物 を含む、神経細胞の軸索の伸展剤。

[ 請求項 19 ] ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された

少な くとも 1 種の化合物 を含む、変性 した神経細胞の軸索の修復剤。

[ 請求項 20] ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された

少な くとも 1 種の化合物 を含む、記憶増進剤又は記憶力低下の抑制剤

[ 請求項 2 1 ] ジォスゲニン誘導体及びその薬学的に許容 される塩か ら選択 された

少な くとも 1 種の化合物、又は請求項 1 6 〜 2 0 のいずれか 1 項 に記

載の剤 を含む健康機能食品。
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Chine s e Medicine , vol . 3 9 , n o . 3 , 2 0 1 1 , p p . 5 1 - 5 3

Further documents are listed in the continuation of Box C . See patent family annex.

Special categories o cited documents: 'Τ" later document published after the international filing date or priority
" document defining the general state of the art which i s not considered date and not in conflict with the application but cited to understand

to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
" earlier application or patent but published on or after the international 'Χ" document of particular relevance; the claimed invention cannot be

filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which i s step when the document i s taken alone

cited to establish the publication date of another citation or other "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document i s

Ό " document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means combined with one or more other such documents, such combination
'Ρ" document published prior to the international filing date but later than being obvious to a person skilled in the art

the priority date claimed document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
0 1 July 2 0 1 5 ( 0 1 . 0 7 . 1 5 ) 1 4 July 2 0 1 5 ( 1 . 0 . 1 5 )

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Japan Patent Office
3 - 4 - 3 , Kas umi g a s e i , Chi yoda- k u ,
Tokyo 1 0 0 - 8 9 1 5 , Japan Telephone No.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

Box No. I I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

Claims Nos. :
because they relate to subject matter not required to b e searched by this Authority, namely:

2 . □ Claims Nos. :
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can b e carried out, specifically:

3 . □ Claims Nos. :
because they are dependent claims and are not drafted i n accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Ill Observations where unity of invention i s lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
Claims 1 and 2 have n o spe cial technical feature , s ince s aid claims lac k

novelty i n the light o f the document 1 .
Next , the f o llowing special technical feature could b e found i n claim 3 .
Accordingly, claims are clas s i fied into three inventions each o f which

has a special t e chni cal feature indicated b e l o -
Meanwhile , claims 1 - 2 having n o spe cial technical feature are clas s ified

into I nvention 1 .
( I nvention 1 ) claims 1 - 1 4

(Continued t o extra sheet )

. □ A s all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2 . A s all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 . □ A s only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4 . □ N o required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report i s
restricted to the invention first mentioned in the claims; i t i s covered by claims Nos. ：

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified i n the invitation.

N o protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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Continuat ion o f Box No . I l l o f cont inuation o f firs t sheet ( 2 )

"An orally admini strable agent " wherein " a dio sgenin derivat ive " with
a spe c i f c structure i s " suspended o r d i s s olved i n a fat o r o i l " -

( Invent ion 2 ) claim 1 5
A compound " ( 3 , 2 5 R ) - 3 - f luorospiro s t -ene " .
( Invent ion 3 ) claims 1 - 2 1
A prophylacti c and/ o r therapeut i c agent for neurodegenerative d i seas e s

that compri s e s " a dio sgenin derivative " -

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2009)



国際調 査報告 国際出願番 号 P C T J P 2 0 1 5 0 6 2 0 9 4

発 明の属す る分野 の分類 （国際特許分類 （I P C ) )

Int.Cl. A61K3 1/58 (2006. 01) i , A61K9/06 (2006. 01) i , A61K9/08 (2006. 01) i , A61K9/10 (2006. 01) i
A61K9/14 (2006. 01) i , A61K9/20 (2006. 01) i , A61K9/48 (2006. 01) i , A61K47/44 (2006. 01) i
A61P25/00 (2006. 01) i , A61P25/28 (2006. 01) i , A61P43/00 (2006. 01) i

B . 調 査 を行 った分野

調 査 を行 った最小 限資料 （国際特許 分類 （I P C ) )

Int.Cl. A61K3 1/58, A61K9/06, A61K9/08, A61K9/ 10, A61K9/14, A61K9/20, A61K9/48, A61K47/44, A61P25/00.
A61P25/28, A61P43/00

最小 限資料以外 の資料 で調査 を行 った分野 に含 ま

日本 国実用新案公 報 9 2 2
日本 国公 開実用新案公 報 9 7 1
日本 国実用新案 登録公 報 9 9 6
日本 国登録 実用新案公 報 9 9 4 221

ooo9
国際調 査 で使 用 した電子デー タベ ー ス （デー タベ ー ス の 9111名称 、調査 に使 用 した用語）

6555
JSTPlus/JMEDPlus/JST7580 (JDreaml l l ) , CAp l u s /REG I S年年年年TRY/MEDL INE/EMBASE/B IOS I S (STN)

C . 関連す る と認 め られ る文献
引用文献 の 関連す る

引用文献名 及 び一部 の箇所 が 関連す る ときは、そ の 関連す る箇所 の表示 請 求項 の番 号

X JP 2007-16013 A (株 式会社 カネ ボ ウ化粧 品）2007. 01. 5 , 【特許請 求 の範 囲】， 1， , 13, 14

Y 実施例 （フ ア ミ リー な し） 1-14 ，16-2 1

A 15

X JP 2012-31 153 A ( タカ ラバ イ オ株 式会社） 0 12 . 02. 16, 【特許請 求 の範 囲】， 1-4 ，13-14 ，2 1

A 【0010 】 - 【0019】 （フア ミ リー な し） 15

X Diosgenin Amel iorates Cogni t ion Dei i c i t and Attenuates Oxi dat ive Damage 1， , 6，7，9-1 1

Y i n Senescent Mi c e Induced b y D—Galactose, Ameri can Journal o f Cninese 1-14 ，16-2 1

A Medi c ine, vol. 39, no. 3 , 201 1, pp. 55 1-563 15

C 欄 の続 きに も文献 が列挙 され てい る リー に関す る別紙 を参照。

* 引用 文献 の 日の後 に公 表 され た文献
「Α 」特 に関連 （ 文献 ではな く、一般 的技術 水準 を示す 「τ 」国際 出願 日又 は優先 日後 に公 表 され た文献 であって

も の 出願 と矛盾 す るもので はな く、発 明の原理 又 は理論
「Ε 」国際 出願 日前 の 出願 また は特許 であ るが、国際 出願 日 の理解 のた めに引用す るもの

以後 に公 表 され た もの 「X 」特 に関連 のあ る文献 であって、 当該文献 のみで発 明
「L 」優先権主張 に疑義 を提起す る文献又 は他 の文献 の発 行 の新規性 又 は進歩性 が ない と考 え られ るもの

日若 し くは他 の特 別 な理 由 を確 立す るた め に 引用 す 「Y 」特 に関連 のあ る文献 であって、 当該文献 と他 の 1 以
る文献 （理 由を付す） 上 の文献 との、当業者 に とって 自明で あ る組合せ に

「0 」 口頭 に よる開示 、使 用 、展示等 に言及す る文献 よって進歩性 がない と考 え
「P 」国際 出願 日前 で、かつ優先権 の主張の基礎 とな る出願 「& 」同一 パ テ ン トフ ア ミ リー文献

国際調 査 を完 了 した 日 国際調査報告 の発送 日
0 1 . 0 7 . 2 0 1 5 4 . 0 7 . 2 0 1 5

国際調 査機 関の名 称及 び あて先 特許 庁審 査官 （権 限 職員 ) 4 C 3 4 0 2

日本 国特許庁 （I S A J Ρ )
石 井 裕 美子

郵便番 号 1 0 0 — 8 9 1 5
東京 都 千代 田区霞が 関三丁 目4 番 3 号 電話番 号 0 3 — 3 5 8 内線 3 4 5 2

様 式 P C T I S A 2 1 0 (第 2 ペ ー ジ） （2 0 0 9 年 7 月）



国際出願番号 P C T J P 2 0 1 5 0 6 2 0 9 4

C (続き）. 関連すると認められる文献
引用文献の 関連する

引用文献名 及び一部の箇所が関連するときは、その関連する箇所の表示 請求項の番号

X JP 2008- 5 16972 A (ジョージタウン ユニバーシティー）2008. 05. 22， 【特許 16-2 1

Y 請求の範囲】， [0050] ，【0100】 - 【0104】，実施例 1-14 ，16-2 1

A & US 2006/0009433 A1 & W0 2006/044665 A2 & EP 1809298 A 15

X JP 2005-526077 A (サマ リタン ' ファーマ シューテ ィカノレズ · ィ ンコ、-ポ 16-2 1

Y テッド）2005. 09. 02，【特許請求の範囲】， [0082] ，【0130】- 【0132】 実施例 1-14 ，16-2 1

A & US 2004/0072806 A1 & W0 2003/077869 A2 & EP 1496913 A 15

X Caprospinol ：reduces amyloi d deposi t s ana improves cogni t ive unct ion i n 16，18-2 1

Y a rat model o f Alzhe imer' s Di sease, Neurosc i ence, 2010, vol. 165, 1-14 ，16-2 1

A pp. 427-435 15

X Caprospinol ：Discovery o f a steroi d drug candi date t o treat Alzhe imer' s 16，18-2 1

Y Di sease based on 22R-Hydroxy cholesterol structure and propert i es, 1-14 ，16-2 1

A Journal o f Neuroendocrine! 丄ogy, 201 1, vol. 4 , pp. 93-101 15

X W0 2013/149580 A l (CHE, Chiming) 2013. 10. 10, Claims, [0091] , Examples 16，18-2 1

Y & US 2015/0050367 A l 1-14 ，16-2 1

A 15

Y 難水溶性化合物であるディォスゲ二ンの生物学的利用能に及ぼす液晶製剤の 1-14 ，16-2 1

A 日本薬学会年会要旨集，Vol. 133rd, 2013, Page. 28AMF- 100 15

様式 P C T I S A 2 1 0 (第 2 ページの続き） （2 0 0 9 年 7 月）



国際調査報告 国際出願番号 P / J P 2 0 1 5 0 6 2 0 9 4

第 Π欄 請求の範囲の一部の調査ができない ときの意見 （第 1 ぺ ー ジの 2 の続 き）

法第 8条第 3項 （P C T 17条 （2) (a) ) の規定によ り、 この 国際調査報告 は次の理 由によ り請求の範囲の一部 について作
成 しなかった。

1 . 請求項 は、 この 国際調査機 関が調査をす ることを要 しない対象に係 るものである。
つま り、

2 . 請求項 は、有意義な国際調査をす ることができる程度まで所定の要件 を満た してい
ない国際出願の部分に係 るものである。つま り、

3 . 請求項 は、従属請求の範囲であって P C T 規則 6 . 4 (a) の第 2 文及び第 3文の規定に
従って記載 されていない。

第 欄 発明の単一性が欠如 してい るときの意見 （第 1 ページの 3 の続 き）

次に述べ るようにこの国際出願 に二以上の発明があるとこの国際調査機 関は認めた。
請求項 1 一 2 は、文献 1 によ り新規性が欠如 しているため、特別な技術的特徴 を有 しない。次に、請求

項 3 に下記の特別 な技術的特徴が発見 された。そ して、請求の範囲は、各々下記の特別な技術的特徴 を有
す る 3 の発 明に区分 され る。

なお、特別 な技術的特徴を有 しない請求項 1 〜 2 は、発 明 1 に区分す る。
(発 明 1 ) 請求項 1 一 1 4
特定の構造 を具備す る 「ジォスゲニ ン誘導体」を 「油脂 に懸濁又は溶解」 させてなる 「経 口投与剤」。
(発 明 2 ) 請求項 1 5

「（3 /3 , 2 5 R ) — 3 — フ ル ォ ロ ス ピ ロ ス ト一 ェ ン 」 なる化合物。
(発 明 3 ) 請求項 1 6 — 2 1

「ジォスゲニ ン誘導体」を含む神経変性疾患の予防 · 治療剤。

1 . 出願人が必要な追加調査手数料をすベて期間内に納付 し ：の で 、 この 国際調査報告は、すべての調査可能な請求
項について作成 した。

2 . 追加調査手数料を要求す るまでもな く、すべての調査可能な請求項について調査す ることができたので、追加調
查手数料の納付 を求めなかった。

3 . 出願人が必要な追加調査手数料を一部のみ しか期間内に納付 しなかったの で 、 この 国際調査報告は、手数料の納
付のあった次の請求項のみについて作成 した。

4 . 出願人が必要な追加調査手数料を期間内に納付 しなかつ/;：の で 、 この 国際調査報告は、請求の範囲の最初に記載
されてレ、る発明に係 る次の請求項にっレ、て作成 した。

追加調査手数料の異議の申立てに関す る注意
□ 追加調査手数料及び、該当す る場合には、異議 申立手数料の納付 と共に、出願人か ら異議 申立てがあった。
□ 追加調査手数料の納付 と共に出願人か ら異議 申立てがあつたが、異議 申立手数料が納付命令書に示 した期間

内に支払われなかった。

追加調査手数料の納付はあったが、異議 申立てはなかつた。

様式 P C T I S A 2 1 0 (第 1 ページの続葉 （2 ) ) ( 2 0 0 9 年 7 月）
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