
(57)【要約】
本発明は、アルツハイマー病を含むアミロイド -β関連疾患を治療するための方法および
薬学的組成物に関する。本発明は、例えば、有効量の第 1の薬剤および第 2の薬剤を投与す
ることを含む、対象の同時併用治療の方法であって、該第 1の薬剤がアミロイド -β疾患、
神経変性、または細胞毒性を治療し；かつ該第 2の薬剤が治療薬または栄養補助剤である
方法を含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 有 効 量 の 第 1の 薬
剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 病 、 神 経 変 性 ま
た は 細 胞 毒 性 を 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 有 効 量 の 第 1の 薬
剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 病 の 進 行 を 防 止
ま た は 緩 徐 化 ま た は 阻 止 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の
薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ
ド -β 病 を 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 薬 学 的 組 成 物 の 有
効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 病 の 進 行 を
防 止 ま た は 緩 徐 化 ま た は 阻 止 す る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬
剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ
て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 該 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組
成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬
剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2
の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成
性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用
を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬
剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は
タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で
お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑
制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
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を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ
り 、 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑
制 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り
、 該 対 象 に お け る 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐
化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ
り 、 該 対 象 に お け る 、 さ も な け れ ば 該 ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作
が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ
り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ
ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド
沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ
り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う
に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で
お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞
毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が β -ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 を 防 止 ま た は 抑 制 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 態 ま た は 線 維 性 形 態 に あ る β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド が
細 胞 表 面 と 結 合 ま た は 接 着 し て 細 胞 障 害 ま た は 毒 性 を 引 き 起 こ す の を 防 止 す る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 毒 性 ま た は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 を 阻 止
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す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 毒 性 を 阻 止 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ
か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が β -ア ミ ロ イ ド 凝 集 、 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 の 速 度 ま た は 量 を 低 下 さ せ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 の 速 度 を 低 下 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の
い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程 度 を 軽 減 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 ま た は 防 止 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 が 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を 増 大 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が CSFま た は 脳 と 血 漿 と の 間 の ア ミ ロ イ ド -β の 平 衡 を 変 化 さ せ 、 未 治 療 対 象
に お け る 平 衡 分 布 に 比 し て 脳 内 の ア ミ ロ イ ド -β の 量 を 減 少 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 逆 行 さ せ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド の 沈 着 に 有 利 に 働 く
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る 斑 の 排 除 に 有 利 に 働 く 、 ま た は
沈 着 を 遅 延 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 対 象 の 脳 内 で の ア ミ ロ イ ド -β 濃 度 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 低 下 さ せ る 、 前
記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 が 脳 内 に 浸 透 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 第 1の 薬 剤 が 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド を 非 線 維 性 形 態 に 保 た せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 対 象 の 脳 か ら の 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド の 排 除 の 速 度 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 高
め る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β と 細 胞 表 面 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 ま た は 低 下 さ せ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 細 胞 表 面 成 分 が 基 底 膜 の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 で あ る
、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β が 39～ 43ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β が β APPか ら 生 成 さ れ る ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 軽 度 認 知 障 害 ま た は 軽 度 な い し 中 等 度 の 認 知 障 害 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 血 管 性 痴 呆 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が 孤 発 性 （ 非 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が 家 族 性 （ 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー ま た は 遺 伝 性 脳 出 血 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 老 年 性 痴 呆 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が ダ ウ ン 症 候 群 、 封 入 体 筋 炎 ま た は 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 で あ る 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が 対 象 に 対 し て 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 投 与 さ れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ
か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が 対 象 に 対 し て 経 口 投 与 さ れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 対 象 に 対 し て 同 時 に 投 与 さ れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 第 2の 薬 剤 が 入 れ ら れ る 容 器 と は 異 な る 、 消 費 者 に 対 す る 販 売 ま た は 配 送
の た め の 容 器 に 入 れ ら れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 第 2ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 が 、 第 1の 薬 剤 が 入 れ ら れ る 容 器 と は 異 な る 、 消 費 者 に 対 す る
販 売 ま た は 配 送 の た め の 容 器 に 入 れ ら れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 異 な る 標 的 に 対 し て 作 用 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 に お け る 異 な る 生 物 学 的 プ ロ セ
ス を 調 節 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 に 関 与 す る ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク
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質 ま た は 酵 素 に 対 し て 異 な る 結 合 親 和 性 ま た は 特 異 性 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 対 象 に お い て 同 時 に 存 在 し た 場 合 に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 症 状 ま た は 病 態 を 軽 減 、 抑 制 ま た は 改 善 す る よ う に 相 乗 的 に 作 用 す る 、 前 記 の 請 求 項 の
い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 対 象 が ヒ ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 対 象 が 40歳 以 上 の ヒ ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 対 象 が 50歳 以 上 の ヒ ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 対 象 が 60歳 以 上 の ヒ ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 対 象 が 70歳 以 上 の ヒ ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 対 象 が ヒ ト の 女 性 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 対 象 が ヒ ト の 閉 経 後 女 性 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 対 象 が ホ ル モ ン 補 充 療 法 を 受 け て い る 、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 対 象 が ヒ ト の 男 性 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 す る か 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 す る 遺 伝 的 素 因 を 有 す る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 対 象 が 血 管 性 痴 呆 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 対 象 が 老 年 性 痴 呆 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 対 象 が 軽 度 認 知 障 害 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 対 象 が APP遺 伝 子 に ゲ ノ ム 性 変 異 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 対 象 が ApoE遺 伝 子 に ゲ ノ ム 性 変 異 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 対 象 が プ レ セ ニ リ ン 遺 伝 子 に ゲ ノ ム 性 変 異 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 対 象 が 家 族 性 、 孤 発 性 も し く は 特 発 性 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ
パ チ ー を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 対 象 が ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 対 象 が 脳 に ア ミ ロ イ ド -β ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 第 1の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に あ る 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
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中 に あ る 第 2の 薬 剤 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 が 該 第
2の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と は 異 な る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 第 1の 薬 学 的 組 成 物 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 第 2の 薬 学 的 組 成 物 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 該 第 1の 薬 学
的 組 成 物 が 該 第 2の 薬 学 的 組 成 物 と は 異 な る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま
た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ
う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま
た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、
こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も
し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま
た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、
こ れ に よ り 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た
は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま
た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、
こ れ に よ り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分
ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を
防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た
は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ
れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す
る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア
ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線
維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線
維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の
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薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る 認 知 機 能 が 安 定 化 さ
れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る 、 さ も な け れ ば 該 ア
ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 薬
学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性
タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を
阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 、
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た
は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア
ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結
合 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る
ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が β -ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 を 防 止 ま た は 抑 制 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 態 ま た は 線 維 性 形 態 に あ る β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド が
細 胞 表 面 と 結 合 ま た は 接 着 し て 細 胞 障 害 ま た は 毒 性 を 引 き 起 こ す の を 防 止 す る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 毒 性 ま た は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 を 阻 止
す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 毒 性 を 阻 止 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ
か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 第 1の 薬 剤 が β -ア ミ ロ イ ド 凝 集 、 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 の 速 度 ま た は 量 を 低 下 さ せ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 の 速 度 を 低 下 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の
い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程 度 を 軽 減 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
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　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 ま た は 防 止 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を 増 大 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が 脳 と 血 漿 と の 間 の ア ミ ロ イ ド -β の 平 衡 を 変 化 さ せ 、 未 治 療 対 象 に お け る 平
衡 分 布 に 比 し て 脳 内 の ア ミ ロ イ ド -β の 量 を 減 少 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 逆 行 さ せ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る 斑 の 排 除 に 有 利 に 働 く 、 ま た は
沈 着 を 遅 延 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 対 象 の 脳 内 で の ア ミ ロ イ ド -β 濃 度 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 低 下 さ せ る 、 前
記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 第 1の 薬 剤 が 脳 内 に 浸 透 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド を 非 線 維 性 形 態 に 保 た せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 対 象 の CSFま た は 脳 か ら の 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド の 排 除 の 速 度 を 未 治 療 対 象 に
比 し て 高 め る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β と 細 胞 表 面 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 ま た は 低 下 さ せ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 細 胞 表 面 成 分 が 基 底 膜 の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 で あ る
、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 消 費 者 に 対 す る 販 売 ま た は 配 送 の た め の 別 個 の 容 器 に 入
れ ら れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 液 体 担 体 中 に 溶 解 さ れ て い る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 が 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 丸 剤 中 に 均 一 な 混 合 物 と し て 存 在 す る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 、 塩 基 、 緩 衝 剤 、 無 機 塩 、 溶 媒 ま た は 保 存 料 を
さ ら に 含 む 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 ま た は 第 2の 薬 剤 の 脳 で の 生 物 学 的 利 用 能 を 高 め る 化 合 物 を さ ら に 含 む 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ １ １ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 ま た は 予 防 の た め の 薬 学 的 組 成 物 の 調 製 に お け る 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 の 使 用 で あ
っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制
し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 使 用 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β が 39～ 43ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β が β APPか ら 生 成 さ れ る ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 軽 度 認 知 障 害 ま た は 軽 度 な い し 中 等 度 の 認 知 障 害 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 血 管 性 痴 呆 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が 孤 発 性 （ 非 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 116記 載 の 薬
学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が 家 族 性 （ 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 116記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー ま た は 遺 伝 性 脳 出 血 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 老 年 性 痴 呆 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β 病 が ダ ウ ン 症 候 群 、 軽 度 認 知 障 害 、 封 入 体 筋 炎 ま た は 加 齢 性 黄 斑 変 性 症
で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の
ア ル カ ン 硫 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル キ ル チ オ ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型
の ア ル キ ル チ オ 硫 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル
も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ
か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス
テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が （ 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ
れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が （ 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た
は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前
記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 直 鎖 状 ア ル カ
ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の シ ク ロ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換
型 の 分 枝 鎖 状 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 122～ 126の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 ア ミ ノ 置 換 基 が 、 式 -NRａ Rｂ （ 式 中 、 Rａ お よ び Rｂ は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 基
、 ア リ ー ル 基 も し く は 複 素 環 基 で あ る 、 ま た は Rａ お よ び Rｂ は そ れ ら に 結 合 し た 窒 素 原 子
と と も に 、 環 内 に 3～ 8個 の 原 子 を 有 す る 複 素 環 部 分 を 形 成 す る ） で あ る 、 請 求 項 122～ 126
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 複 素 環 部 分 が ピ ペ リ ジ ニ ル 基 ま た は ピ ロ リ ジ ニ ル 基 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 ア ミ ノ 置 換 基 が ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で あ る 、 請 求 項 125、 126お
よ び 128の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 少 な く と も 式 -SO３ Hま た は -SO３

- X＋ （ 式 中 、 X＋ は 生 理 的 pHで
は カ チ オ ン 基 で あ る ） の 基 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 125、 126お よ び
128の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 カ チ オ ン 基 が 水 素 原 子 ま た は ナ ト リ ウ ム 原 子 で あ る 、 請 求 項 131記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 カ チ オ ン 基 が ア ミ ノ 基 で あ る 、 請 求 項 131記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 直 鎖 状 も し く は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 も し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基
、 ま た は 式 -NH２ 、 -SO３ H、 -OSO３ H、 -CN、 -NO２ 、 -F、 -Cl、 -Br、 -I、 -CH２ OCH３ 、 -OCH

３ 、 -SH、 -SCH３ 、 -OHも し く は -CO２ Hの 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 123～ 133の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 ハ ロ ゲ ノ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 C

１ -C６ ア ル キ ル 基 、 C２ -C６ ア ル ケ ニ ル 基 、 C２ -C６ ア ル キ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基
、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル チ オ 基 、 ア リ ー ル チ オ 基 、 複 素
環 基 、 ア ラ ル キ ル 基 お よ び ア リ ー ル 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い る 、 請 求 項 123～ 133の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 以 下 の 構 造
　
　
　
（ 式 中 、 Yは -NRａ Rｂ ま た は -SO３

－ X＋ で あ り 、 nは 1か ら 5ま で の 整 数 で あ り 、 X＋ は 水 素
ま た は カ チ オ ン 基 で あ る ）
を 有 す る 1つ の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 以 下 の 構 造
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の い ず れ か を 有 す る 1つ の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ
る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 癒 薬 ま た は そ の 症 状 の 姑 息 的 緩 和 薬 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 の 治 療 に 有 用
な 治 療 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が 神 経 保 護 性 ま た は 神 経 栄 養 性 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 末 梢 神 経 系 と 中 枢 神 経 系 と の 間 で の ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド の 生 体 内
分 布 を 変 化 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 モ ノ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 不 溶 性
プ ロ ト フ ィ ブ リ ル 、 び ま ん 性 ア ミ ロ イ ド 、 密 な ア ミ ロ イ ド お よ び 神 経 突 起 ア ミ ロ イ ド か ら
の 、 凝 集 形 態 の ア ミ ロ イ ド -β の 生 体 内 分 布 お よ び 平 衡 量 の 両 方 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 変
化 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 凝 集 形 態 の ア ミ ロ イ ド -β の 平 衡 量 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 さ せ 、 該 形
態 が モ ノ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 不 溶 性 プ ロ ト フ ィ ブ
リ ル 、 び ま ん 性 ア ミ ロ イ ド 、 密 な ア ミ ロ イ ド お よ び 神 経 突 起 ア ミ ロ イ ド を 含 む 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β の オ リ ゴ マ ー ま た は プ ロ ト フ ィ ブ リ ル の 神 経 毒 性 を 変 化 ・ 低
下 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 認 知 機 能 ま た は 記 憶 を 向 上 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 を 増 強 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ を 阻 害 す る 、 ま た は コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ を 増 強 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ブ チ リ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ェ ン セ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 タ ク リ ン （ Cognex（ 商 標 ） 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -9-ア ク リ ジ ン ア ミ ン
） 、 ド ネ ペ ジ ル （ Aricept（ 商 標 ） 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -5,6-ジ メ ト キ シ -2-((1-(フ ェ ニ ル メ チ
ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル )-1H-イ ン デ ン -1-オ ン ） 、 リ バ ス チ グ ミ ン （ Exelon（ 商 標 ）
、 エ チ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 3-((1S)-1-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） 、
ま た は ガ ラ ン タ ミ ン （ Reminyl（ 商 標 ） 、 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,11,12-ヘ キ サ ヒ ド ロ -3
-メ ト キ シ -11-メ チ ル -6H-ベ ン ゾ フ ロ (3a,3,2-ef)(2)ベ ン ズ ア ゼ ピ ン -6-オ ー ル ） で あ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 性 ホ ル モ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が エ ス ト ロ ゲ ン で あ っ て プ ロ ゲ ス チ ン を 併 う 、 ま た は 併 わ な い 、 前 記 の 請 求
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 置 換 型 イ ン ド ー ル で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が 3,3'-二 置 換 型 -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ロ ロ [2,3-b]ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク -2-オ
ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 薬 剤 が NO-フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 薬 剤 が フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が ニ ュ ー ロ ン を 刺 激 し て ア セ チ ル コ リ ン を 放 出 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が イ ン ド ー ル -3-プ ロ ピ オ ン 酸 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が キ サ ノ メ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 麦 角 ア ル カ ロ イ ド ま た は ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 薬 剤 が イ ン ビ ボ で 加 水 分 解 さ れ て 、 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 を 有 す る 化 合 物 が 生 成 さ
れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の カ ル バ ミ ン 酸 誘 導 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ マ ン チ ン （ Ebixa（ 商 標 ） ま た は Axura（ 商 標 ） 、 3,5-ジ メ チ ル -1-ア ダ マ
ン タ ナ ミ ン ） で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 NMDAア ゴ ニ ス ト 性 障 害 を 防 止 す る 神 経 保 護 薬 を さ ら に 含 む 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
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載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が β -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は γ -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求
項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が α -セ ク レ タ ー ゼ の ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 金 属 キ レ ー ト 性 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 二 価 金 属 イ オ ン と 安 定 な キ レ ー ト を 形 成 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 銅 ま た は 亜 鉛 を キ レ ー ト 化 す る 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が β -ア ミ ノ 酸 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ク リ オ キ ノ ー ル で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 銅 ま た は 亜 鉛 と ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 を 低 下 さ せ る 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 APP mRNAの 翻 訳 ま た は プ ロ セ シ ン グ を 阻 害 す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害
薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ェ ン セ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が ウ ォ ル ト マ ン ニ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 レ テ プ リ ニ ム （ Neotrofin（ 商 標 ） ま た は AIT-082、 4-((3-(1,6-ジ ヒ ド ロ
-6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ） で あ る 、 前 記 の 請 求
項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 Aβ の オ リ ゴ マ ー 化 も し く は 原 線 維 形 成 を 防 止 す る 、 ま た は 脳 か ら の そ の
排 除 を 増 大 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 原 線 維 形 成 性 低 分 子 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 平 均 分 子 量 が 2,400 Daに 等 し い グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が ム コ 多 糖 （ 例 え ば 、 Ateroid（ 商 標 ） ） で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-512417 A 2006.4.13



【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 THT類 似 体 を 含 む 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン ま た は ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド で あ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 酸 化 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 活 性 酸 素 種 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 酸 化 傷 害 を 防 止 し う る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ ラ ト ニ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が ク ル ク ミ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ビ タ ミ ン E（ α -ト コ フ ェ ロ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン C（ ア ス コ ル ビ ン 酸 ） 、 ビ タ
ミ ン B12、 ビ タ ミ ン A（ レ チ ノ イ ン 酸 ） ま た は コ エ ン ザ イ ム Qで あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が セ レ ギ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が ホ モ シ ス テ イ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が 鉄 キ レ ー ト ま た は 鉄 キ レ ー ト 性 リ ガ ン ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が キ ナ ー ゼ ／ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が タ ウ の 過 剰 リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が GSK-3を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が リ チ ウ ム で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が ポ リ (Q)ア タ キ シ ン の リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
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　 第 2の 薬 剤 が Aktキ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 治 療 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス タ チ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス ク ア レ ン オ キ シ ド シ ン テ タ ー ゼ （ HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ ） の 阻 害 薬 で あ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ボ ル ス タ チ ン ま た は 別 の ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 207記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 特 徴 的 な 症 状 で あ る 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 甲 状 腺 機 能 低 下 症 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 脳 血 管 疾 患 ま た は 心 血 管 疾 患 で あ る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 、 記 憶 障 害 、 不 安 ま た は 行 動 機 能 障 害 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 行 動 機 能 障 害 が 、 感 情 鈍 麻 、 攻 撃 性 ま た は 失 禁 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 心 理 学 的 状 態 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 神 経 学 的 状 態 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 神 経 学 的 状 態 が 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 後 天 性 免 疫 不 全 、 パ ー キ ン ソ
ン 病 、 失 語 症 、 失 行 症 、 認 識 不 能 症 、 ピ ッ ク 病 、 レ ヴ ィ 小 体 を 伴 う 痴 呆 、 筋 緊 張 異 常 、 痙
攣 発 作 、 感 覚 消 失 、 視 野 欠 損 、 協 調 運 動 障 害 、 歩 行 障 害 、 一 過 性 の 虚 血 発 作 も し く は 脳 卒
中 、 一 過 性 覚 醒 、 注 意 欠 陥 、 頻 回 転 倒 、 失 神 、 神 経 遮 断 薬 過 敏 性 、 正 常 圧 水 頭 症 、 硬 膜 下
血 腫 、 脳 腫 瘍 、 外 傷 後 脳 損 傷 ま た は 低 酸 素 後 障 害 で あ る 、 請 求 項 219記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 心 理 学 的 状 態 が 、 抑 う つ 、 妄 想 、 錯 覚 、 幻 覚 、 性 障 害 、 体 重 減 少 、 精 神 病 、 不 眠 な ど の
睡 眠 障 害 、 脱 抑 制 行 動 、 洞 察 力 低 下 、 希 死 念 慮 、 抑 う つ 気 分 も し く は 易 刺 激 性 、 快 感 消 失
、 社 会 的 引 き こ も り 、 ま た は 過 度 の 罪 悪 感 で あ る 、 請 求 項 218記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 治 療 薬 が 向 精 神 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 治 療 薬 が 抗 う つ 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 治 療 薬 が 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
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　 治 療 薬 が 非 定 型 抗 う つ 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 治 療 薬 が 抗 精 神 病 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 治 療 薬 が 食 欲 増 進 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 治 療 薬 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 薬 剤 で あ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 栄 養 補 助 剤 が ア セ チ ル コ リ ン の 前 駆 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 栄 養 補 助 剤 が レ シ チ ン ま た は コ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 栄 養 補 助 剤 が イ チ ョ ウ 葉 エ キ ス で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 栄 養 補 助 剤 が ア セ チ ル -L-カ ル ニ チ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 栄 養 補 助 剤 が イ デ ベ ノ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 栄 養 補 助 剤 が プ ロ ペ ン ト フ ィ リ ン ま た は キ サ ン チ ン 誘 導 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の
ア ル カ ン 硫 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル キ ル チ オ ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型
の ア ル キ ル チ オ 硫 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル
も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ
か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス
テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 第 1の 薬 剤 が （ 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ
れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が （ 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た
は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 前
記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 直 鎖 状 ア ル カ
ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の シ ク ロ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換
型 の 分 枝 鎖 状 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 235～ 239の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ４ １ 】
　 ア ミ ノ 置 換 基 が 、 式 -NRａ Rｂ （ 式 中 、 Rａ お よ び Rｂ は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 基
、 ア リ ー ル 基 も し く は 複 素 環 基 で あ る 、 ま た は Rａ お よ び Rｂ は そ れ ら に 結 合 し た 窒 素 原 子
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と と も に 、 環 内 に 3～ 8個 の 原 子 を 有 す る 複 素 環 部 分 を 形 成 す る ） で あ る 、 請 求 項 235～ 239
の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ２ 】
　 複 素 環 部 分 が ピ ペ リ ジ ニ ル 基 ま た は ピ ロ リ ジ ニ ル 基 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ３ 】
　 ア ミ ノ 置 換 基 が ア ル キ ル ア ミ ノ 基 ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で あ る 、 請 求 項 238、 239お
よ び 241の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ４ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 少 な く と も 式 -SO３ Hま た は -SO３

－ X＋ （ 式 中 、 X＋ は 生 理 的 pH
で は カ チ オ ン 基 で あ る ） の 基 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 238、 239お よ
び 241の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ５ 】
　 カ チ オ ン 基 が 水 素 原 子 ま た は ナ ト リ ウ ム 原 子 で あ る 、 請 求 項 244記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ６ 】
　 カ チ オ ン 基 が ア ミ ノ 基 で あ る 、 請 求 項 244記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ７ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 直 鎖 状 も し く は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 も し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基
、 ま た は 式 -NH２ 、 -SO３ H、 -OSO３ H、 -CN、 -NO２ 、 -F、 -Cl、 -Br、 -I、 -CH２ OCH３ 、 -OCH

３ 、 -SH、 -SCH３ 、 -OHも し く は -CO２ Hの 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 236～ 246の い
ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ８ 】
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 、 ハ ロ ゲ ノ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 C

１ -C６ ア ル キ ル 基 、 C２ -C６ ア ル ケ ニ ル 基 、 C２ -C６ ア ル キ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基
、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ 基 、 C１ -C６ ア ル キ ル チ オ 基 、 ア リ ー ル チ オ 基 、 複 素
環 基 、 ア ラ ル キ ル 基 お よ び ア リ ー ル 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い る 、 請 求 項 236～ 246の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ ９ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 以 下 の 構 造
　
　
　
（ 式 中 、 Yは -NRａ Rｂ ま た は -SO３

- X＋ で あ り 、 nは 1か ら 5ま で の 整 数 で あ り 、 X＋ は 水 素 ま
た は カ チ オ ン 基 で あ る ）
を 有 す る 1つ の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 が 、 以 下 の 構 造
　
　
　
　
　
の い ず れ か を 有 す る 1つ の 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ １ 】
　 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ
る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ２ ５ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 癒 薬 ま た は そ の 症 状 の 姑 息 的 緩 和 薬 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 の 治 療 に 有 用
な 治 療 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 神 経 保 護 性 ま た は 神 経 栄 養 性 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 末 梢 神 経 系 と 中 枢 神 経 系 と の 間 で の ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド の 生 体 内
分 布 を 変 化 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 モ ノ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 不 溶 性
プ ロ ト フ ィ ブ リ ル 、 び ま ん 性 ア ミ ロ イ ド 、 密 な ア ミ ロ イ ド お よ び 神 経 突 起 ア ミ ロ イ ド か ら
の 、 凝 集 形 態 の ア ミ ロ イ ド -β の 生 体 内 分 布 お よ び 平 衡 量 の 両 方 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 変
化 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 凝 集 形 態 の ア ミ ロ イ ド -β の 平 衡 量 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 さ せ 、 該 形
態 が モ ノ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 不 溶 性 プ ロ ト フ ィ ブ
リ ル 、 び ま ん 性 ア ミ ロ イ ド 、 密 な ア ミ ロ イ ド お よ び 神 経 突 起 ア ミ ロ イ ド を 含 む 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β の オ リ ゴ マ ー ま た は プ ロ ト フ ィ ブ リ ル の 神 経 毒 性 を 変 化 ・ 低
下 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 認 知 機 能 ま た は 記 憶 を 向 上 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 を 増 強 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ を 阻 害 す る 、 ま た は コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス
フ ェ ラ ー ゼ を 増 強 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が ブ チ リ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ェ ン セ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 タ ク リ ン （ Cognex（ （ 商 標 ） ） 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -9-ア ク リ ジ ン ア
ミ ン ） 、 ド ネ ペ ジ ル （ Aricept（ 商 標 ） 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -5,6-ジ メ ト キ シ -2-((1-(フ ェ ニ ル
メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル )-1H-イ ン デ ン -1-オ ン ） 、 リ バ ス チ グ ミ ン （ Exelon（ 商
標 ） 、 エ チ ル メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 3-((1S)-1-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル エ ス テ ル
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） 、 ま た は ガ ラ ン タ ミ ン （ Reminyl（ 商 標 ） 、 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,11,12-ヘ キ サ ヒ ド
ロ -3-メ ト キ シ -11-メ チ ル -6H-ベ ン ゾ フ ロ (3a,3,2-ef)(2)ベ ン ズ ア ゼ ピ ン -6-オ ー ル ） で あ
る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 系 性 ホ ル モ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が エ ス ト ロ ゲ ン で あ っ て プ ロ ゲ ス チ ン を 伴 う 、 ま た は 併 わ な い 、 前 記 の 請 求
項 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 置 換 型 イ ン ド ー ル で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 3,3'-二 置 換 型 -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ロ ロ [2,3-b]ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク -2-オ
ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ニ ュ ー ロ ン を 刺 激 し て ア セ チ ル コ リ ン を 放 出 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が イ ン ド ー ル -3-プ ロ ピ オ ン 酸 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い
ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が キ サ ノ メ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 麦 角 ア ル カ ロ イ ド ま た は ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ６ 】
　 薬 剤 が イ ン ビ ボ で 加 水 分 解 さ れ て 、 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 を 有 す る 化 合 物 が 生 成 さ
れ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の カ ル バ ミ ン 酸 誘 導 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ マ ン チ ン （ Ebixa（ 商 標 ） ま た は Axura（ 商 標 ） 、 3,5-ジ メ チ ル -1-ア ダ マ
ン タ ナ ミ ン ） で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ０ 】
　 NMDAア ゴ ニ ス ト 性 障 害 を 防 止 す る 神 経 保 護 薬 を さ ら に 含 む 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ３ 】
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　 第 2の 薬 剤 が β -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は γ -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求
項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が α -セ ク レ タ ー ゼ の ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 金 属 キ レ ー ト 性 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ８ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 二 価 金 属 イ オ ン と 安 定 な キ レ ー ト を 形 成 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が 銅 ま た は 亜 鉛 を キ レ ー ト 化 す る 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が β -ア ミ ノ 酸 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が ク リ オ キ ノ ー ル で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 銅 ま た は 亜 鉛 と ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 を 低 下 さ せ る 、 前 記 の
請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 APP mRNAの 翻 訳 ま た は プ ロ セ シ ン グ を 阻 害 す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害
薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が フ ェ ン セ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が ウ ォ ル ト マ ン ニ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 レ テ プ リ ニ ム （ Neotrofin（ 商 標 ） ま た は AIT-082、 4-((3-(1,6-ジ ヒ ド ロ
-6-オ キ ソ -9H-プ リ ン -9-イ ル )-1-オ キ ソ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ） で あ る 、 前 記 の 請 求
項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 Aβ の オ リ ゴ マ ー 化 も し く は 原 線 維 形 成 を 防 止 す る 、 ま た は 脳 か ら の そ の
排 除 を 増 大 さ せ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 原 線 維 形 成 性 低 分 子 化 合 物 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 平 均 分 子 量 が 2,400 Daに 等 し い グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ム コ 多 糖 （ 例 え ば 、 Ateroid（ 商 標 ） ） で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ ９ 】
　 THT類 似 体 を 含 む 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組

10

20

30

40

50

(21) JP 2006-512417 A 2006.4.13



成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬
学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン ま た は ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド で あ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド -β の 生 合 成 を 阻 害 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が 抗 酸 化 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が 活 性 酸 素 種 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 酸 化 傷 害 を 防 止 し う る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ ラ ト ニ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ク ル ク ミ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が 、 ビ タ ミ ン E（ α -ト コ フ ェ ロ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン C（ ア ス コ ル ビ ン 酸 ） 、 ビ タ
ミ ン B12、 ビ タ ミ ン A（ レ チ ノ イ ン 酸 ） ま た は コ エ ン ザ イ ム Qで あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が セ レ ギ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ホ モ シ ス テ イ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が 鉄 キ レ ー ト ま た は 鉄 キ レ ー ト 性 リ ガ ン ド で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ １ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が キ ナ ー ゼ ／ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ５ 】
　 第 2の 薬 剤 が タ ウ の 過 剰 リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ６ 】
　 第 2の 薬 剤 が GSK-3を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ７ 】
　 第 2の 薬 剤 が リ チ ウ ム で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が ポ リ (Q)ア タ キ シ ン の リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が Aktキ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 治 療 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学

10

20

30

40

50

(22) JP 2006-512417 A 2006.4.13



的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス タ チ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス ク ア レ ン オ キ シ ド シ ン テ タ ー ゼ （ HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ ） の 阻 害 薬 で あ る
、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が ア ボ ル ス タ チ ン ま た は 別 の ス タ チ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ ４ 】
　 第 2の 薬 剤 が α -セ ク レ タ ー ゼ の ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ ５ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 特 徴 的 な 症 状 で あ る 、 前 記 の 請
求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ６ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 甲 状 腺 機 能 低 下 症 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 脳 血 管 疾 患 ま た は 心 血 管 疾 患 で あ る 、 前 記 の 請 求 項
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ８ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 、 記 憶 障 害 、 不 安 ま た は 行 動 機 能 障 害 で あ る 、 前 記
の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ ９ 】
　 行 動 機 能 障 害 が 、 感 情 鈍 麻 、 攻 撃 性 ま た は 失 禁 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ０ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 心 理 学 的 状 態 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 が 神 経 学 的 状 態 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ２ 】
　 神 経 学 的 状 態 が 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 後 天 性 免 疫 不 全 、 パ ー キ ン ソ
ン 病 、 失 語 症 、 失 行 症 、 認 識 不 能 症 、 ピ ッ ク 病 、 レ ヴ ィ 小 体 を 伴 う 痴 呆 、 筋 緊 張 異 常 、 痙
攣 発 作 、 感 覚 消 失 、 視 野 欠 損 、 協 調 運 動 障 害 、 歩 行 障 害 、 一 過 性 の 虚 血 発 作 も し く は 脳 卒
中 、 一 過 性 覚 醒 、 注 意 欠 陥 、 頻 回 転 倒 、 失 神 、 神 経 遮 断 薬 過 敏 性 、 正 常 圧 水 頭 症 、 硬 膜 下
血 腫 、 脳 腫 瘍 、 外 傷 後 脳 損 傷 、 ま た は 低 酸 素 後 障 害 で あ る 、 請 求 項 331記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ３ 】
　 心 理 学 的 状 態 が 、 抑 う つ 、 妄 想 、 錯 覚 、 幻 覚 、 性 障 害 、 体 重 減 少 、 精 神 病 、 不 眠 な ど の
睡 眠 障 害 、 脱 抑 制 行 動 、 洞 察 力 低 下 、 希 死 念 慮 、 抑 う つ 気 分 も し く は 易 刺 激 性 、 快 感 消 失
、 社 会 的 引 き こ も り 、 ま た は 過 度 の 罪 悪 感 で あ る 、 請 求 項 330記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ ４ 】
　 治 療 薬 が 向 精 神 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ ５ 】
　 治 療 薬 が 抗 う つ 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ ６ 】
　 治 療 薬 が 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬
学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ３ ７ 】
　 治 療 薬 が 非 定 型 抗 う つ 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ ８ 】
　 治 療 薬 が 抗 精 神 病 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ ９ 】
　 治 療 薬 が 食 欲 増 進 薬 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ０ 】
　 治 療 薬 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 薬 剤 で あ る 、
前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ １ 】
　 栄 養 補 助 剤 が ア セ チ ル コ リ ン の 前 駆 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ２ 】
　 栄 養 補 助 剤 が レ シ チ ン ま た は コ リ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ４ ３ 】
　 栄 養 補 助 剤 が イ チ ョ ウ 葉 エ キ ス で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ４ 】
　 栄 養 補 助 剤 が ア セ チ ル -L-カ ル ニ チ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ５ 】
　 栄 養 補 助 剤 が イ デ ベ ノ ン で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ６ 】
　 栄 養 補 助 剤 が プ ロ ペ ン ト フ ィ リ ン ま た は キ サ ン チ ン 誘 導 体 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず
れ か 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ ７ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、
該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か
つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ８ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、
該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か
つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る
か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ ９ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ０ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 該 第 2の
薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認
知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ １ 】
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　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作
が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ２ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン
パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ
イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ３ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、
こ れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化
す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ４ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で
お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 の そ
れ ぞ れ が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ５ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞
毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ６ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら
な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ７ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ
れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ８ 】

10

20

30

40

50

(25) JP 2006-512417 A 2006.4.13



　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ
ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 該 対 象 に
お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ ９ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤
で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比
し て 変 化 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ０ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で
お り 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 該 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、
神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ １ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 を ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定
化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ ３ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 さ も な け れ ば 該
ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 薬 学 的 組 成 物
が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分
と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す
る 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 対 象 の CSF中 の
ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物
。
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【 請 求 項 ３ ６ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア
ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連
疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る
よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ ７ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比
し て 変 化 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ８ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 ま た は 血 漿 中 の ア ミ ロ イ ド -β の レ ベ ル が 未 治 療 対 象
に 比 し て 低 下 す る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ ９ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 の 血 漿 中 の ア ミ ロ イ ド -β の レ ベ ル が 未 治 療 対 象 に 比 し て 調
節 さ れ る よ う に す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ０ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治
療 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 ま た
は 血 漿 中 の ア ミ ロ イ ド -β の レ ベ ル が 未 治 療 対 象 に 比 し て 低 下 す る ま た は 調 節 さ れ る よ う
に す る 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ １ 】
　 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と
す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ
び 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ２ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 す る
、 請 求 項 371記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ３ 】
　 対 象 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る
対 象 に 対 し て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 治 療 薬
ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ４ 】
　 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 す る
、 請 求 項 373記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ５ 】
　 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、
請 求 項 373記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ６ 】
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　 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 該
対 象 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ
び 第 2の 薬 剤 を 同 時 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ
ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ８ 】
　 軽 度 認 知 障 害 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 該 対 象
に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬
剤 を 同 時 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ ９ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 該
対 象 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ
び 第 2の 薬 剤 を 同 時 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ
ン 酸 で あ る よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ０ 】
　 軽 度 認 知 障 害 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 該 対 象
に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬
剤 を 同 時 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る
よ う な 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ １ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 請 求 項 377ま た は 380記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ２ 】
　 第 2の 薬 剤 が ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 377ま た は 380記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ マ ン チ ン で あ る 、 請 求 項 377ま た は 380記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ ４ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 対 象 に お け る
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を
含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を
含 む よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ ５ 】
　 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 対 象 に お け る 軽 度
認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 含 み 、 該
第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う
な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ ６ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 対 象 に お け る
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を
含 み 、 該 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ ７ 】
　 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 対 象 に お け る 軽 度
認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 含 み 、 該
第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 が コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る 、 請 求 項 384～ 387記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ ９ 】
　 第 2の 薬 剤 が α -ス タ チ ン で あ る 、 請 求 項 384～ 387記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ９ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 が メ マ ン チ ン で あ る 、 請 求 項 384～ 387記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ １ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 薬 学 的 組 成
物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 該 第 1の 薬 剤
が 血 漿 中 ま た は CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β レ ベ ル を 調 節 し ； か つ 該 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は
栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 の た め の 併 用 療 法 （ Combination Therapy for Th
e Treatment of Alzheimer's Disease） 」 と 題 す る 2002年 12月 24日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特
許 出 願 第 60／ 436,379号 に 対 す る 優 先 権 ； お よ び 「 β -ア ミ ロ イ ド 関 連 疾 患 の 治 療 の た め の
治 療 用 製 剤 （ Therapeutic Formulations for The Treatment of Beta-Amyloid Related D
iseases） 」 と 題 す る 2003年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 482,214号 の 優 先
権 を 主 張 す る 。 本 出 願 は ま た 、 「 ア ミ ロ イ ド 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物
（ Methods and Compositions for Treating Amyloid-Related Diseases） 」 と 題 す る 2003
年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 480,906号 ； お よ び 「 ア ミ ロ イ ド お よ び て ん
か ん 発 生 に 関 連 し た 疾 患 の 治 療 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 （ Methods and Compositions f
or The Treatment of Amyloid- and Epileptogenesis-Associated Diseases） 」 と 題 す る
同 じ く 2003年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 480,928号 ； さ ら に は 「 ア ミ ロ イ
ド ー シ ス を 治 療 す る た め の 方 法 （ Method for Treating Amyloidosis） 」 、 米 国 特 許 出 願
第 08／ 463,548号 （ 現 在 は 米 国 特 許 第 5,972,328号 ） に も 関 す る 。 前 記 の そ れ ぞ れ の 特 許 出
願 お よ び 特 許 の す べ て の 内 容 は 、 そ れ ら の 明 細 書 、 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び 要 約 書 、 さ ら に
は あ ら ゆ る 図 、 表 ま た は 図 面 を 非 制 限 的 に 含 む そ の 全 体 が 、 参 照 と し て 明 示 的 に 組 み 入 れ
ら れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 脳 の 廃 疾 性 疾 患 で あ り 、 痴 呆 に 至 る 進 行 性 の 記 憶 障 害 、 身 体 能 力 障
害 お よ び 死 亡 が 比 較 的 長 い 期 間 を か け て 起 こ る 。 先 進 国 で は 人 口 の 高 齢 化 に 伴 い 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 患 者 の 数 が 流 行 病 の 割 合 に 近 づ き つ つ あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 患 し た 人 々 は 成 人 期 に 進 行 性 痴 呆 を 発 症 す る が 、 こ れ に 伴 っ て 脳
内 で は 主 に 以 下 の 3種 類 の 構 造 変 化 が 起 こ っ て い る ： 脳 の 多 く の 部 分 で の ニ ュ ー ロ ン の び
ま ん 性 喪 失 ； 神 経 原 線 維 変 化 と 呼 ば れ る 細 胞 内 タ ン パ ク 質 沈 着 物 の 蓄 積 ； お よ び 、 形 の 崩
れ た 神 経 終 末 （ 変 性 神 経 突 起 ） に よ っ て 囲 ま れ た ア ミ ロ イ ド ま た は 老 人 斑 と 呼 ば れ る 細 胞
外 タ ン パ ク 質 沈 着 物 の 蓄 積 。 こ れ ら の ア ミ ロ イ ド 斑 の 主 な 成 分 は ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド
（ Aβ ） で あ り 、 こ れ は β -ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ APP） の 切 断 に よ っ て 生 成 さ れ
る 39～ 43ア ミ ノ 酸 の タ ン パ ク 質 で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る Aβ 沈 着 物 の 関 与 に つ
い て は 詳 細 な 研 究 が 行 わ れ て お り 、 例 え ば 、 Selkoe, Trends in Cell Biology 8, 447-45
3 (1998)を 参 照 さ れ た い 。 Aβ は 自 然 下 で は 小 胞 体 （ 「 ER」 ） 、 ゴ ル ジ 装 置 ま た は エ ン ド
ソ ー ム -リ ソ ソ ー ム 経 路 に お け る ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ 「 APP」 ） の 代 謝 プ ロ セ シ
ン グ に よ っ て 生 じ 、 そ の ほ と ん ど は 通 常 、 40（ 「 Aβ 1-40」 ） ま た は 42（ 「 Aβ 1-42」 ） ア
ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド と し て 分 泌 さ れ る （ Selkoe, Annu. Rev. Cell Biol. 10, 373-403 (199
4)） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 主 因 と し て の Aβ の 役 割 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 「 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 」 ） の 老 人 班 に お け る 細 胞 外 ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド （ 「 Aβ 」 ） 沈 着 物 の 存 在 、 変
異 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 関 連 遺 伝 子 、 例 え ば 、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 プ レ セ ニ リ ン
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背 景



Iお よ び プ レ セ ニ リ ン IIを 有 す る 細 胞 に お け る Aβ の 産 生 増 加 ； な ら び に 培 養 下 の 細 胞 に 対
す る 細 胞 外 の 可 溶 性 （ オ リ ゴ マ ー 性 ） ま た は 線 維 性 Aβ の 毒 性 に よ っ て 裏 づ け ら れ て い る
。 例 え ば 、 Gervais, Eur. Biopharm. Review, 40-42 (Autumn 2001)； May, DDT 6, 459-6
2 (2001)を 参 照 さ れ た い 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る 対 症 療 法 は 存 在 す る が 、 本 疾 患 は 現
時 点 で は 予 防 す る こ と も 治 癒 さ せ る こ と も で き な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 、 び ま ん 性 神 経 突 起 斑 、 脳 ア ン ギ オ パ チ ー お よ び 神 経 原 線 維 変 化 に
よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 斑 お よ び 血 管 ア ミ ロ イ ド は 不 溶 性 Aβ ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 （ び
ま ん 性 ま た は 線 維 性 と 呼 ば れ る こ と も あ る ） の 沈 着 に よ っ て 形 成 さ れ る と 考 え ら れ て い る
。 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 性 Aβ お よ び 線 維 性 Aβ は い ず れ も 神 経 毒 性 お よ び 炎 症 性 で も あ る と 考
え ら れ て い る 。 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 （ fibril） は 、 ひ と た び 沈 着 す る と 周 囲 の 細 胞 に 対 し て
毒 性 と な る 恐 れ が あ る 。 例 え ば 、 老 人 斑 と し て 組 織 化 さ れ た Aβ 原 線 維 は ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 患 者 に お け る 神 経 細 胞 死 お よ び ミ ク ロ グ リ オ ー シ ス と の 関 連 性 が あ る こ と が 示 さ れ て
い る 。 イ ン ビ ト ロ で の 検 査 で は 、 Aβ ペ プ チ ド が ミ ク ロ グ リ ア （ 脳 マ ク ロ フ ァ ー ジ ） の 活
性 化 プ ロ セ ス を 誘 発 し う る こ と が 示 さ れ て お り 、 こ れ は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 の 脳 内 に
認 め ら れ る ミ ク ロ グ リ オ ー シ ス お よ び 脳 炎 症 の 存 在 の 説 明 に な る と 考 え ら れ る 。 ひ と た び
こ れ ら の ア ミ ロ イ ド が 形 成 さ れ れ ば 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 著 し く 溶 解 さ せ る 、 ま た は 沈 着
物 の そ の 場 で の 形 成 を 防 ぐ 、 広 く 受 け 入 れ ら れ た 既 知 の 治 療 法 も 治 療 も 存 在 し な い 。 β -
ア ミ ロ イ ド 疾 患 の 治 療 の た め に 現 在 利 用 し う る 製 剤 技 術 は ほ ぼ す べ て 対 症 療 法 的 で あ り 、
臨 床 的 有 用 性 は 一 時 的 ま た は 部 分 的 に 過 ぎ な い 。 あ る 種 の 医 薬 品 は 症 状 を あ る 程 度 緩 和 す
る と 記 載 さ れ て い る が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 の た め の 総 合 的 な 薬 物 療 法 は 現 時 点 で は
得 ら れ て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 （ concomitant therapeutic treatment） の 方 法 を 提 供
す る 。 本 方 法 は 一 般 に 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予
防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 、 さ も な け れ ば 前 記 ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害
さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に 、 投 与 す る こ と を 含 む 。 1つ の 態 様
に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 み
、 こ の 際 、 前 記 第 1の 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 し 、 前 記 第 2の 薬 剤
は 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 （ nutritive supplement） で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ
て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 前 記 対 象 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 予 防
す る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第
1の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う な
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 軽 度 認 知 障 害 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、
そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 前 記 対 象 に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に
有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1の 薬 剤
が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う な 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必
要 と す る 対 象 に 対 し て 前 記 対 象 に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有
効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ
ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む よ う な 方 法 を 提 供 す る
。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 軽 度 認 知 障 害 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ
っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 前 記 対 象 に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す
る の に 有 効 な 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1
の 薬 剤 が 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る よ う な 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必
要 と す る 対 象 に 対 し て 前 記 対 象 に お け る 軽 度 認 知 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 有 効 な 有
効 量 の 第 1の 薬 剤 、 お よ び 第 2の 薬 剤 を 併 用 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1の 薬 剤 が 3-ア ミ
ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る よ う な 方 法 を 提 供 す る 。 第 2の 薬 剤 は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
阻 害 薬 、 ス タ チ ン ま た は メ マ ン チ ン で あ り う る 。
【 ０ ０ １ １ 】

　 「 ア ミ ロ イ ド ー シ ス 」 ま た は 「 ア ミ ロ イ ド 病 」 と は 、 ア ミ ロ イ ド 線 維 の 存 在 を 特 徴 と す
る 病 的 状 態 の こ と を 指 す 。 ア ミ ロ イ ド と は 、 多 数 の さ ま ざ ま な 疾 患 で 認 め ら れ る 、 多 様 で
は あ る が 特 異 な 一 群 の タ ン パ ク 質 沈 着 物 （ 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 ） を 指 す 総 称 で あ る 。 そ の
出 現 様 式 は 多 様 で あ る が 、 す べ て の ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 は 、 特 定 の 色 素 （ 例 え ば 、 コ ン ゴ ー
レ ッ ド ） で 染 色 さ れ る と い う 共 通 の 形 態 学 的 特 徴 を 有 し 、 染 色 後 に 偏 光 下 で 特 徴 的 な 赤 色
-緑 色 の 複 屈 折 像 を 示 す 。 ま た 、 そ れ ら は 共 通 の 超 微 細 的 特 徴 な ら び に 共 通 の X線 回 折 ス ペ
ク ト ル お よ び 赤 外 ス ペ ク ト ル も 有 す る 。 「 ア ミ ロ イ ド -β 病 」 と い う 用 語 に は 、 こ の よ う
な 疾 患 、 状 態 、 病 態 の ほ か 、 原 因 物 質 ア ミ ロ イ ド で あ る よ う な 脳 （ そ の 構 成 要 素 を 含 む ）
の 構 造 ま た は 機 能 の そ の 他 の 異 常 が 含 ま れ る 。 ア ミ ロ イ ド -β 病 で 冒 さ れ る 脳 の 領 域 は 、
血 管 系 を 含 む 間 質 で あ る こ と も 、 機 能 領 域 も し く は 解 剖 学 的 領 域 を 含 む 実 質 で あ る こ と も
、 ま た は ニ ュ ー ロ ン 自 体 で あ る こ と も あ る 。 対 象 は 、 明 確 に 認 識 さ れ て い る ア ミ ロ イ ド -
β 病 の 1つ で あ る と の 確 定 診 断 を 受 け て い る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ア ミ ロ イ ド の 局 所 沈 着 は 脳 内 、 特 に 高 齢 者 の 脳 内 に は 一 般 的 に み ら れ る 。 脳 内 に あ る 最
も 多 い タ イ プ の ア ミ ロ イ ド は 主 と し て Aβ ペ プ チ ド 原 線 維 か ら 構 成 さ れ て お り 、 こ れ は 孤
発 性 （ 非 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 伴 う 痴 呆 の 原 因 と な る 。 実 際 に 、 孤 発 性 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 の 発 生 率 は 、 遺 伝 性 で あ る こ と が 示 さ れ た 型 を 大 き く 上 回 る 。 し か し 、 斑 を 形 成 す
る 原 線 維 ペ プ チ ド は い ず れ の タ イ プ も 非 常 に 類 似 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 APPは ほ と ん ど の 細 胞 で 発 現 さ れ 、 恒 常 的 に 異 化 さ れ て い る 。 主 な 異 化 経 路 は 、 α -セ ク
レ タ ー ゼ と 暫 定 的 に 呼 ば れ て い る 酵 素 に よ る Aβ 配 列 内 部 で の APPの 切 断 で あ る と 思 わ れ 、
こ れ は APPsα と し て 知 ら れ る 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン 断 片 の 遊 離 を も た ら す 。 こ の 非 ア ミ ロ
イ ド 生 成 性 経 路 と は 異 な り 、 APPは Aβ の N末 端 お よ び C末 端 で そ れ ぞ れ β -お よ び γ -セ ク レ
タ ー ゼ と し て 知 ら れ る 酵 素 に よ っ て も 切 断 可 能 で あ り 、 こ の 場 合 は そ の 後 に 細 胞 外 空 間 に
Aβ の 遊 離 が 起 こ る 。 現 時 点 で は 、 BACEが β -セ ク レ タ ー ゼ と し て 同 定 さ れ て お り （ Vasser
, et al, Science 286 735-741, 1999） 、 プ レ セ ニ リ ン が γ -セ ク レ タ ー ゼ 活 性 と 関 連 づ
け ら れ て い る （ De Strooper, et al., Nature 391, 387-90 (1998)） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 39～ 43ア ミ ノ 酸 の Aβ ペ プ チ ド が 、 酵 素 β お よ び γ セ ク レ タ ー ゼ に よ る ア ミ ロ イ ド 前 駆
体 タ ン パ ク 質 （ APP） の 連 続 的 タ ン パ ク 分 解 切 断 に よ っ て 生 成 さ れ る 。 生 成 さ れ る 主 な 型
は Aβ 40で あ る が 、 全 Aβ の 5～ 7％ は Aβ 42と し て 存 在 す る （ Cappai et al., Int. J. Bioc
hem. Cell Biol. 31. 885-89 (1999)） 。 Aβ ペ プ チ ド の 長 さ は そ の 生 化 学 的 ／ 生 物 物 理 学
的 特 性 を 顕 著 に 変 化 さ せ る よ う に 思 わ れ る 。 詳 細 に は 、 Aβ 42の C末 端 に 付 加 さ れ た 2ア ミ
ノ 酸 は 疎 水 性 が 非 常 に 高 く 、 こ れ は お そ ら く Aβ 42が 凝 集 す る 性 質 を 高 め る と 考 え ら れ る
。 例 え ば 、 Jarrett, et al.は 、 Aβ 42が イ ン ビ ト ロ で Aβ -40よ り も 極 め て 急 速 に 凝 集 す る
こ と を 示 し て お り 、 こ の こ と は 長 い 方 の 型 の Aβ が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 神 経 突 起 斑
の 初 期 播 種 に 関 与 す る 重 要 な 病 的 タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 示 し て い る （ Jarrett, et al.,
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 Biochemistry 32, 4693-97 (1993)； Jarrett, et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 695, 144
-48 (1993)） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 仮 説 は 、 遺 伝 性 の 家 族 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 「 FAD」 ） の 症 例 に お け る 特 定 の 型 の A
β の 寄 与 に 関 す る 最 近 の 分 析 に よ っ て さ ら に 裏 づ け ら れ て い る 。 例 え ば 、 FADと の 関 連 性
が あ る 「 London」 変 異 型 APP（ APPV717I） は 、 Aβ 42／ 43型 の 産 生 を Aβ 40に 比 し て 選 択 的
に 増 加 さ せ （ Suzuki, et al., Science 264, 1336-40 (1994)） 、 一 方 、 「 Swedish」 変 異
型 APP（ APPK670N／ M671L） は Aβ 40お よ び Aβ 42／ 43の 両 方 の レ ベ ル を 高 め る （ Citron, et
 al., Nature 360, 672-674 (1992)； Cai, et al., Science 259, 514-16 (1993)） 。 ま
た 、 プ レ セ ニ リ ン -1（ 「 PS1」 ） 遺 伝 子 ま た は プ レ セ ニ リ ン -2（ 「 PS2」 ） 遺 伝 子 に お け る
FAD関 連 変 異 は 、 Aβ 40で は な く 、 Aβ 42／ 43産 生 を 選 択 的 に 増 加 さ せ る と 考 え ら れ る こ と
が 観 察 さ れ て い る （ Borchelt, et al., Neuron 17, 1005-13 (1996)） 。 こ の 所 見 は 、 PS
変 異 体 を 発 現 し 、 脳 内 Aβ 42の 選 択 的 増 加 を 示 す ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス モ デ ル に よ っ
て 裏 づ け ら れ た （ Borchelt、 op cit.； Duff, et al., Neurodegeneration 5(4), 293-98 
(1996)） 。 こ の よ う に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 に 関 す る 有 力 な 仮 説 は 、 Aβ 42の 産 生 ま
た は 遊 離 の 増 加 が 、 疾 患 の 病 態 に お け る 原 因 イ ベ ン ト で あ る と い う も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 疫 学 研 究 に よ り 、 コ レ ス テ ロ ー ル 値 の 高 い 対 象 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク が 高 い こ と
が 示 さ れ て い る （ Notkola, et al., Neuroepidemiology 17(1), 14-20 (1998)； Jarvik, 
et al., Neurology 45(6), 1092-96 (1995)） 。 Aβ レ ベ ル が 高 い こ と が ア ル ツ ハ イ マ ー 病
と 関 連 し て い る こ と を 示 唆 す る デ ー タ に 加 え て 、 そ の 他 の 環 境 的 お よ び 遺 伝 的 な 危 険 因 子
も 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 罹 患 率 お よ び 病
態 生 理 と の 間 に は 関 係 が あ る 。 こ れ ら の 中 で 最 も 詳 細 に 研 究 さ れ て い る も の は 、 ア ポ リ ポ
タ ン パ ク 質 E（ 「 ApoE」 ） 遺 伝 子 の 多 型 で あ る ： ApoEの ε 4ア イ ソ フ ォ ー ム （ apoE4） に 関
し て ホ モ 接 合 性 で あ る 対 象 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク が 高 い こ と が 一 貫 し て 示 さ れ て い
る （ Strittmatter, et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 90： 1977-81 (1993)。 ApoEは
コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 タ ン パ ク 質 で あ る た め 、 複 数 の グ ル ー プ が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症
す る リ ス ク と コ レ ス テ ロ ー ル の 流 血 中 レ ベ ル と の 間 の 相 関 を 観 察 し て い る （ Mahley, Scie
nce 240, 622-30 (1998)； Saunders, et al., Neurology 43, 1467-72 (1993)； Corder, 
et al., Science 261, 921-23 (1993)； Jarvik, et al, Ann. N.Y. Acad. Sci. 826, 128
-46 (1997)） 。 さ ら に 、 イ ン ビ ト ロ で は 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 添 加 に よ っ て Aβ タ ン パ ク 質
の 産 生 が 増 加 し （ Simons, et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 95, 6460-64 (1998)）
、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 シ ン バ ス タ チ ン に よ っ て コ レ ス テ ロ ー ル を 薬 理 学 的 に 低 下
さ せ る と Aβ -40お よ び Aβ -42の 両 方 の レ ベ ル が 低 下 す る （ Fassbender, et al., Proc. Na
t'l Acad. Sci. USA 98, 5856-61 (2001)） 。 こ れ ら の デ ー タ と 一 致 す る も の に 、 ヒ ト に
お い て コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 正 常 化 す る た め に 一 般 に 用 い ら れ て い る あ る 種 の HMG CoA
レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の 投 与 に よ っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 有 病 率 が 低 下 す る こ と を 示 し た 疫
学 研 究 が あ る （ Wolozin, et al., Arch. Neurol. 57, 1439-43 (2000)； Jick, et al., L
ancet 356, 1627-31 (2000)。 以 上 を 総 合 す る と 、 こ れ ら の デ ー タ は コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ
ル の 調 節 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 間 に 関 連 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 さ ら に 、 冠 疾 患
と の 関 係 も 示 さ れ て い る （ 以 下 で さ ら に 考 察 す る ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド （ Aβ ） は 、 β ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ 「 （ β APP」 ） と
し て 知 ら れ る 大 き な タ ン パ ク 質 か ら タ ン パ ク 分 解 に よ っ て 生 じ る 、 39～ 43ア ミ ノ 酸 の ペ プ
チ ド で あ る 。 β APPに お け る 変 異 は 、 Aβ 原 線 維 お よ び 他 の 成 分 （ 以 下 で さ ら に 詳 細 に 説 明
す る ） か ら 構 成 さ れ る 斑 の 脳 内 沈 着 を 特 徴 と す る 、 家 族 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候
群 、 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー お よ び 老 年 性 痴 呆 を 引 き 起 こ す 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 関
連 性 の あ る APPに お け る 既 知 の 変 異 は 、 β -セ ク レ タ ー ゼ ま た は γ -セ ク レ タ ー ゼ の 切 断 部
位 よ り も 近 位 、 ま た は Aβ 内 部 に 存 在 す る 。 例 え ば 、 717位 は APPが Aβ へ と プ ロ セ シ ン グ さ
れ る γ セ ク レ タ ー ゼ 切 断 部 位 に 対 し て 近 位 に あ り 、 670／ 671位 は β -セ ク レ タ ー ゼ 切 断 部
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位 に 対 し て 近 位 に あ る 。 こ れ ら の 残 基 の い ず れ か に お け る 変 異 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 引 き
起 こ す 可 能 性 が あ る が 、 こ れ は お そ ら く APPか ら 生 成 さ れ る 42／ 43ア ミ ノ 酸 型 の Aβ の 量 の
増 加 を 引 き 起 こ す た め と 考 え ら れ る 。 家 族 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は こ の 疾 患 集 団 の 中 の 10％
に 過 ぎ な い 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 生 例 の ほ と ん ど は 、 APPお よ び Aβ に 変 異 の な い 孤 発 例
で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 種 々 の 長 さ の Aβ ペ プ チ ド の 構 造 お よ び 配 列 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 こ の よ う な ペ
プ チ ド は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 作 製 す る こ と が で き 、 ま た は 既 知 の 方 法 に 従
っ て 脳 か ら 抽 出 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Glenner and Wong, Biochem. Biophys. Res.
 Comm. 129, 885-90 (1984)； Glenner and Wong, Biochem. Biophys. Res. Comm. 122, 1
131-35 (1984)） 。 さ ら に 、 種 々 の 型 の ペ プ チ ド が 市 販 さ れ て も い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 β ア ミ ロ イ ド 」 「 ア ミ ロ イ ド -β 」 な ど の 用 語 は 、 別 に 特 記
す る 場 合 を の ぞ き 、 ア ミ ロ イ ド β タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 、 ア ミ ロ イ ド β 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 ま た は ペ プ チ ド 、 中 間 体 、 な ら び に そ れ ら の 修 飾 物 お よ び 断 片 の こ と を 指 す 。 詳 細 に
は 、 「 Aβ 」 は 、 APP遺 伝 子 産 物 の タ ン パ ク 分 解 プ ロ セ ス に よ っ て 生 成 さ れ る 任 意 の ペ プ チ
ド 、 特 に 、 Aβ 1-39、 Aβ 1-40、 Aβ 1-41、 Aβ 1-42お よ び Aβ 1-43を 含 む 、 ア ミ ロ イ ド 病 態
と 関 連 性 の あ る ペ プ チ ド の こ と を 指 す 。 命 名 の 便 宜 上 、 「 Aβ 1-42」 を 、 本 明 細 書 で は 「 A
β （ 1-42） 」 ま た は 単 に 「 Aβ 42」 ま た は 「 Aβ ４ ２ 」 と 称 す る こ と が あ る （ 本 明 細 書 で 考
察 す る 他 の 任 意 の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド に つ い て も 同 様 ） 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 β ア
ミ ロ イ ド 」 「 ア ミ ロ イ ド β 」 お よ び 「 Aβ 」 は 同 義 で あ る 。 別 に 指 定 す る 場 合 を 除 き 、 「
ア ミ ロ イ ド 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 の タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は そ れ ら の 断
片 の こ と を 指 し 、 こ れ ら は 可 溶 性 （ 例 え ば 、 モ ノ マ ー 性 ま た は オ リ ゴ マ ー 性 ） で あ っ て も
不 溶 性 （ 例 え ば 、 線 維 性 構 造 を 有 す る 、 ま た は ア ミ ロ イ ド 斑 の 中 に あ る ） で あ っ て も よ い
。 例 え ば 、 MP Lambert, et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 95, 6448-53 (1998)を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 特 定 の 面 に よ れ ば 、 ア ミ ロ イ ド -β は 39～ 43ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド で
あ る 、 ま た は ア ミ ロ イ ド -β は β APPか ら 生 成 さ れ る ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド で あ る 。 本
発 明 の 対 象 と な る ア ミ ロ イ ド -β 病 に は 、 加 齢 性 認 知 能 力 低 下 、 軽 度 認 知 障 害 （ 「 MCI」 ）
に お い て 認 め ら れ る 早 期 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 血 管 性 痴 呆 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 「 AD
」 ） （ こ れ は 孤 発 性 （ 非 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で も 家 族 性 （ 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー
病 で も よ い ） が 含 ま れ る 。 ま た 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー （ 「 CAA
」 ） ま た は 遺 伝 性 脳 出 血 で あ っ て も よ い 。 ア ミ ロ イ ド -β 病 が 老 年 性 痴 呆 、 ダ ウ ン 症 候 群
、 封 入 体 筋 炎 （ 「 IBM」 ） ま た は 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 （ 「 ARMD」 ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 「 第 1の 薬 剤 」 と 命 名 さ れ る あ る 種 の 化 合 物 （ そ の 代 表 例 に は 置 換 型 お よ び
非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 が 含 ま れ る ） の 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 脳 ア ミ ロ イ ド ア
ン ギ オ パ チ ー を 含 む ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 生 物 活 性 を 有 す る 第 2の 薬
剤 と 組 み 合 わ せ て の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 の た
め の 薬 学 的 組 成 物 、 な ら び に こ れ ら の 組 成 物 の 調 製 お よ び 使 用 の 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 お よ び そ の 使 用 方 法 に 関 す る
。 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は
抑 制 す る こ と に よ っ て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 、 第 1の 薬 剤 を 含 む 。 薬 学 的
組 成 物 は ま た 、 有 効 薬 剤 成 分 （ active pharmaceutical ingredient） で あ る 第 2の 薬 剤 も
含 む ； す な わ ち 、 第 2の 薬 剤 は 治 療 効 果 が あ り 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 （ ま た は 媒 体 ） 、 保
存 料 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も の を 上 回 る 。 第 2の 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β
病 ま た は 別 の 神 経 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ っ て よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤
は そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序 も し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て
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も よ い ； ま た は 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も し く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の
作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 薬 学 的 組 成 物 が 第 3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ
以 上 を 含 み 、 第 3（ お よ び 第 4な ど ） の 化 合 物 が 第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 記 載 さ れ る 各 々 の 態 様 に 関 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 第 1お よ び 第 2、 第
3ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 同 一 の 担 体 中 に 有 し て も よ く 、 ま た は 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 異 な る 担 体 中 に 有 し て も よ い こ と が が 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。 さ ら に 、 記
載 さ れ る 態 様 の 中 で 、 第 1、 第 2、 第 3お よ び さ ら に 別 の 薬 剤 を 同 時 に 投 与 し て も 連 続 的 に
投 与 し て も よ い こ と も 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。 ま た は 、 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 を 同 時 に 投 与
し 、 第 3ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 を 最 初 の 2つ の 薬 剤 の 前 ま た は 後 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 第 1の 薬 剤 と 第 2の 薬 剤 と の 併 用 」 と い う 語 句 に お け る 「 併 用 （ combination） 」 と い
う 用 語 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 の 共 投 与 （ co-administration） （ こ れ は 例 え ば 、
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 同 一 の 担 体 中 に 溶 解 も し く は 混 合 さ れ た 状 態 に あ っ て よ い ） 、 ま た は
第 1の 薬 剤 の 投 与 の 後 の 第 2の 薬 剤 の 投 与 、 ま た は 第 2の 薬 剤 の 投 与 の 後 の 第 1の 薬 剤 の 投 与
を 含 む 。 本 発 明 は し た が っ て 、 併 用 治 療 の 方 法 お よ び 併 用 さ れ る 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 同 時 併 用 治 療 」 と い う 語 句 に お け る 「 同 時 併 用 （ concomitant） 」 と い う 用 語 は 、 あ
る 薬 剤 を 第 2の 薬 剤 の 存 在 下 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 同 時 併 用 治 療 の 方 法 に は 、 第 1、 第 2
、 第 3ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 を 同 時 投 与 す る 方 法 が 含 ま れ る 。 同 時 併 用 治 療 の 方 法 に は ま
た 、 方 法 も 含 ま れ る 。 第 1の ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 を 、 第 2の ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 の 存 在
下 で 投 与 す る 方 法 も 含 ま れ 、 こ の 際 、 第 2の ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 は 例 え ば 以 前 に 投 与 さ
れ て い て も よ い 。 同 時 併 用 治 療 の 方 法 は 、 異 な る 行 為 者 （ actor） に よ っ て 段 階 的 に 行 わ
れ て も よ い 。 例 え ば 、 第 1の 行 為 者 が 対 象 に 対 し て 第 1の 薬 剤 を 投 与 し て 第 2の 行 為 者 が そ
の 対 象 に 対 し て 第 2の 薬 剤 を 投 与 し て も よ く 、 投 与 の 段 階 は 同 時 も し く は ほ ぼ 同 時 で も よ
く 、 ま た は 、 第 1の 薬 剤 （ お よ び さ ら に 別 の 薬 剤 ） が 第 2の 薬 剤 （ お よ び さ ら に 別 の 薬 剤 ）
の 存 在 下 で 投 与 さ れ る 限 り は 異 な る 時 点 で あ っ て も よ い 。 行 為 者 お よ び 対 象 は 同 じ 実 体 （
例 え ば 、 ヒ ト ） で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 お よ び 薬 学 的 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 薬 剤 の 組 み 合 わ せ が 、 治
療 の 標 的 と な る 状 態 ま た は 疾 患 に 対 し て 相 加 的 ま た は 相 乗 的 な 治 療 効 果 を 有 し て も よ い 。
ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 ま た は 薬 学 的 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 薬 剤 の 組 み 合 わ せ が
、 特 定 の 薬 学 的 組 成 物 を 単 独 で ま た は 他 の 薬 剤 を 伴 わ ず に 投 与 し た 場 合 に 薬 剤 の 少 な く と
も 1つ に 付 随 す る 有 害 作 用 を 軽 減 し て も よ い 。 例 え ば 、 一 方 の 薬 剤 の 副 作 用 の 毒 性 が も う
一 方 の 薬 剤 に よ っ て 緩 和 さ れ 、 そ れ に よ っ て よ り 高 用 量 を 投 与 す る こ と 、 患 者 の コ ン プ ラ
イ ア ン ス を 改 善 す る こ と 、 お よ び 治 療 の 成 果 を 改 善 す る こ と が 可 能 に な っ て も よ い 。 医 師
は 、 よ り 低 い 用 量 レ ベ ル を 用 い な が ら 、 以 前 よ り 認 識 さ れ て い る 薬 剤 の 臨 床 的 有 用 性 を 達
成 し 、 そ れ に よ っ て 有 害 な 副 作 用 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 組 成 物 の
相 加 的 ま た は 相 乗 的 な 効 果 、 有 益 性 お よ び 利 点 は 、 治 療 薬 の ク ラ ス （ 構 造 的 ク ラ ス ま た は
機 能 的 ク ラ ス ） ま た は 個 々 の 化 合 物 そ れ 自 体 に 対 し て 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 性 の 疾 患 お よ び 状 態 の 治 療 に 関 す る 。 本 明 細 書
の 別 の 箇 所 で 説 明 し た よ う に 、 こ れ ら の 種 々 の 疾 患 お よ び 状 態 は 、 臨 床 的 に 認 識 さ れ て い
る 疾 患 ま た は 状 態 を 生 じ さ せ る い く つ か の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 伴 う 。 本 発 明 者 ら は 、 本 明
細 書 に 記 載 の 同 時 併 用 法 に よ っ て こ れ ら の 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 複 数 を 同 時 に 標 的 と す る こ
と に よ り 、 個 々 の 薬 剤 の 治 療 的 有 用 性 が 強 化 さ れ る と 考 え て い る 。 例 え ば 、 残 存 す る コ リ
ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 分 泌 さ れ る ア セ チ ル コ リ ン の 活 性 を コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害
薬 を 投 与 す る こ と に よ っ て 増 強 し 、 そ れ と 同 時 に 脳 か ら の Aβ の 排 除 を 増 大 さ せ る こ と に
よ っ て さ ら な る ニ ュ ー ロ ン 喪 失 を 防 ぐ こ と は 、 個 々 の 単 一 の 治 療 法 の み を 用 い る こ と に 比
べ て 明 ら か に 望 ま し い 。 本 明 細 書 に 概 要 を 述 べ た 治 療 標 的 は 独 立 し て は い る も の の 相 互 に
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接 続 し て い る た め 、 複 数 の 標 的 に 対 し て 同 時 に 作 用 を 及 ぼ す こ と が 望 ま し い 。 同 時 に 投 与
さ れ て 異 な る 標 的 に 対 し て 作 用 す る 2つ の 薬 剤 は 、 疾 患 の 進 行 ま た は 症 状 を 是 正 ま た は 改
善 す る よ う に 相 乗 的 に 作 用 す る 可 能 性 が あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 本 明
細 書 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 用 い る 同 時 併 用 療 法 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発
明 の 第 1の 薬 剤 と 第 2の （ 治 療 用 ） 薬 剤 と の 併 用 は 、 治 療 特 性 の 強 化 、 例 え ば 、 各 薬 剤 を 個
別 に 用 い た 治 療 に よ る 利 益 の 合 計 を 上 回 る 特 性 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 は し ば し ば 、 抑 う つ 、 妄 想 お よ び 精 神 病 、 ま た は 睡 眠 障
害 な ど の 二 次 的 な 状 態 に 冒 さ れ る 。 製 造 の 容 易 さ 、 患 者 コ ン プ ラ イ ア ン ス お よ び 投 与 の 容
易 さ の 観 点 か ら は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 が 自 己 投 与 す る 多 数 の 医 薬 品 を 1つ の 配 合 医 薬 品
と し て 配 合 す る こ と が 有 利 で あ る 。 認 知 障 害 の た め 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 に お け る 患 者
コ ン プ ラ イ ア ン ス は 極 め て 低 く 、 こ の た め 本 発 明 の 方 法 お よ び 薬 学 的 組 成 物 は 、 医 薬 品 の
こ の 配 合 は 投 薬 忘 れ を 起 こ す 可 能 性 が 低 く 、 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向 上 を も た ら す と 思 わ れ
る こ と か ら 、 こ の 対 象 集 団 の 治 療 に 特 に 有 益 な も の と し て 適 用 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 （
す な わ ち 、 以 下 に 考 察 す る 組 成 物 の 第 1の 薬 剤 ） と 他 の 緩 和 医 療 （ こ れ は ア ル ツ ハ イ マ ー
以 外 の 疾 患 に 対 す る も の で も よ い ） と の 併 用 は 、 本 発 明 の も う 1つ の 有 益 な 用 途 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の 不
溶 性 原 線 維 （ こ れ は イ ン ビ ボ で 種 々 の 臓 器 に 沈 着 す る ） へ の 集 合 を 防 止 も し く は 抑 制 す る
、 ま た は す で に 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お い て 沈 着 を 逆 行 さ せ る （ reverse） 、 も し く は 沈
着 に 有 利 に 働 く （ favor） 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 が 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 態 ま
た は 線 維 性 形 態 に あ る ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 が 細 胞 表 面 と 結 合 ま た は 接 着 し て 細 胞 障 害 ま
た は 毒 性 を 引 き 起 こ す の を 防 止 し て も よ い 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、
ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 毒 性 ま た は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 を 阻 止 し う る 。 も う 1つ
の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 毒 性 を 阻 止 し う る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 凝 集 ま た は 沈 着 を 伴 う 疾 患 を 治 療 す
る 目 的 で 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 以 下 の
機 序 の い ず れ か を 利 用 し て 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 経 過 を 改 善 さ せ る よ う に 作 用 す る
こ と が で き る （ こ の リ ス ト は 例 示 を 意 図 し て お り 、 限 定 的 で は な い ） ： ア ミ ロ イ ド -β 原
線 維 形 成 も し く は 沈 着 の 速 度 を 遅 ら せ る ； ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程 度 を 軽 減 す る ； ア ミ ロ
イ ド -β 原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 も し く は 防 止 す る ； ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 神 経
変 性 も し く は 細 胞 毒 性 を 抑 制 す る ； ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る ； ま た は
脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を 増 大 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド
-β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神
経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で
あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア
ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維
形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養
補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が
防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ
ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害
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さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤
が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬
剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン
パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害
し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 面 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む
、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原
線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は
栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療
対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 有 す る 、
ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド
-β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 の そ れ ぞ れ
が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 第 2の 薬 剤
が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成
、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 も 同 じ く 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 例 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含
む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β
と 結 合 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 対 象 に お け る
認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ
れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 も う 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ
イ ド -β と 結 合 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 対 象 に
お け る 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安
定 化 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ
イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ；
か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ
ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相
互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に
す る 薬 学 的 組 成 物 も 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア
ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合
し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ
イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ っ
て も よ い 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 も う 1つ の 表 現 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て
、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り
； こ れ に よ り 、 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止
ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 薬 学 的 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の 治 療 的 お よ び 予 防 的 な 方 法 に 用 い る た め の 薬 学 的 組 成
物 の 製 造 方 法 に も 関 す る 。 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 は 医 薬 品 と し て 供 給 さ れ 、 そ れ ら は
消 費 者 に 対 す る 販 売 ま た は 配 送 の た め に 別 個 の 容 器 に 入 れ る こ と が で き る 。 第 1の 薬 剤 お
よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 液 体 担 体 中 に 溶 解 す る こ と も で き 、 ま た は そ れ ら を
固 体 製 剤 と し て 、 例 え ば 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 丸 剤 中 に あ る 均 一 な 混 合 物 と し て 提 供 す る こ
と も で き る 。 薬 学 的 組 成 物 は さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 、 塩 基 、 緩 衝 剤 、 無 機 塩 、 溶
媒 ま た は 保 存 料 を 含 ん で も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 第 1の 薬 剤 ま た は 第 2
の 薬 剤 の い ず れ か の 、 脳 で の 生 物 学 的 利 用 能 （ cerebral bioavailability） を 高 め る 化 合
物 も 含 み う る 。 本 発 明 は ま た 、 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に
含 む 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 薬 学 的 組 成 物 の 調 製 に お け る 第 1の 薬 剤
お よ び 第 2の 薬 剤 の 使 用 で あ っ て 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細
胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 使 用
に も 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 脳 内 に 入 っ た 後 （ 血 液 脳 関 門 の 通 過 後 ） に 、 ま た は 末 梢 か ら
、 ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ っ て よ い 。 末 梢 か ら 作 用 す る 場 合 に は 、 薬
学 的 組 成 物 の 化 合 物 は 、 脳 か ら の Aβ の 排 出 に 有 利 に 働 く よ う に 、 脳 と 血 漿 と の 間 の Aβ の
平 衡 を 変 化 さ せ て も よ い 。 脳 か ら の Aβ の 排 出 の 増 加 は Aβ の 脳 内 濃 度 の 低 下 を も た ら し 、
そ れ 故 に Aβ 沈 着 の 減 少 に 有 利 に 働 く と 考 え ら れ る 。 ま た は 、 脳 へ と 浸 透 し た 化 合 物 は 、 A
β に 対 し て 直 接 作 用 す る こ と に よ り 、 例 え ば そ れ を 非 線 維 性 形 態 に 保 つ こ と 、 も し く は 脳
か ら の そ の 排 出 に 有 利 に 働 く こ と に よ り 、 ま た は 脳 細 胞 を Aβ の 有 害 作 用 か ら 防 御 す る こ
と に よ り 、 沈 着 を 抑 制 し う る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 が ま た 、 脳 内 の Aβ が 細 胞 表
面 と 相 互 作 用 す る こ と を 防 ぎ 、 そ れ に よ っ て 神 経 毒 性 ま た は 炎 症 を 防 止 し う る こ と も 考 え
ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 い く つ か の 面 に お い て 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 脳 も し く は 目 的 の 他 の 臓 器 に お い て
（ 局 所 性 に 作 用 ） 、 ま た は 全 身 を 通 じ て （ 全 身 性 に 作 用 ） 、 β -ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 を
防 止 ま た は 抑 制 す る 、 第 1の 薬 剤 を 含 む 。 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と は 望 ま な い が 、 本 発 明 者
ら は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 第 1の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド -β と 細 胞 表 面 成 分 、 例 え ば 、 基 底 膜
の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 ま た は
低 下 さ せ る こ と が で き 、 こ の 相 互 作 用 の 阻 害 ま た は 低 下 が 、 観 察 さ れ る 神 経 保 護 効 果 の 主
な 原 因 に な る と 考 え て い る 。 例 え ば 、 第 1の 薬 剤 が 、 細 胞 障 害 ま た は 毒 性 を 引 き 起 こ す こ
と が 知 ら れ た プ ロ セ ス で あ る 、 細 胞 表 面 に 対 す る ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド の 結 合 ま た は 接
着 を 防 止 し て も よ い 。 同 様 に 、 第 1の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 毒 性 も し
く は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 ま た は ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 毒 性 を 阻 止 し て も よ く 、
ま た は ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 し て も よ い 。 ま た 、 第 1の 薬 剤 が β -ア
ミ ロ イ ド 凝 集 、 原 線 維 形 成 も し く は 沈 着 の 速 度 も し く は 量 を 低 下 さ せ て も よ く 、 ま た は 第
1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程 度 を 軽 減 し て も よ い 。 ま た 、 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β
原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 ま た は 防 止 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に 、 第 1の 薬 剤 が 、 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を 増 大 さ せ て も よ い ； ま た は 、 第
1の 薬 剤 が 、 脳 内 の ア ミ ロ イ ド -β の 量 が 減 少 す る よ う に 、 脳 と 血 漿 と の 間 の ア ミ ロ イ ド -
β の 平 衡 に 対 し て 有 利 な よ う に 作 用 し て も よ い 。 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の
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レ ベ ル 、 例 え ば 、 CSF中 お よ び 血 漿 中 の Aβ 40お よ び Aβ 42の レ ベ ル を い ず れ も 低 下 さ せ て
も よ く 、 ま た は 、 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の レ ベ ル 、 例 え ば 、 CSF中 の Aβ 40
お よ び Aβ 42の レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 血 漿 中 の そ れ を 上 昇 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 第 1の 薬 剤 が そ の 生 物 学 的 効 果 を 及 ぼ す 具 体 的 な 機 序 に か か わ ら ず 、 第 1の 薬 剤 は ア ミ ロ
イ ド -β 病 （ 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど ） を 予 防 ま た は 治 療 す る 。 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ
ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 逆 行 さ せ る か 、 も し く は 沈 着 に 対
し て 有 利 に 働 い て も よ く 、 ま た は 、 第 1の 薬 剤 が 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け
る 斑 の 排 除 に 有 利 に 働 く か 、 も し く は 沈 着 を 遅 延 さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 第 1の 薬 剤 は 、
対 象 の 脳 内 で の ア ミ ロ イ ド -β 濃 度 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 低 下 さ せ 、 し か も 第 1の 薬 剤 は 脳
内 に 浸 透 す る 、 す な わ ち 、 そ れ は 血 液 脳 関 門 （ 「 BBB」 ） を 通 過 し て そ こ で そ の 生 物 学 的
効 果 を 発 揮 す る 。 こ の た め 、 こ の 第 1の 薬 剤 は 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド を 非 線 維 性 形 態 に 保 つ こ
と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の 第 1の 薬 剤 は 、 対 象 の 脳 か ら の 可 溶 性 ア ミ ロ イ ド の 排 除 の
速 度 を 未 治 療 対 象 に 比 し て 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア
ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み
、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お
り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑
制 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ る よ う な 方 法 も 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組
成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の
薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 前
記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か
ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 も 、 同
じ く 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し
て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を
含 み 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は
抑 制 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ に よ り 、 前 記 薬 学 的
組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 さ も な け
れ ば 前 記 ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ
う に す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要
と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量
を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細
胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り 、 こ れ
に よ り 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま
た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防
止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ
を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の
有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま
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た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り
、 こ れ に よ り 、 前 記 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃 度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て
変 化 す る よ う に す る 方 法 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア
ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み
、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞
毒 性 を 防 止 ま た は 抑 制 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ
る よ う な 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ま た 別 の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す
る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 前 記 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成
、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら な る 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す
る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 前 記 対 象 に お け る 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ る か
ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に す る 方 法 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の も う 1つ の 方 法 は 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て ア ミ
ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、
前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り
、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助
剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 対 象 に お け る 、 さ も な け れ ば ア ミ ロ イ ド -β 病 に よ っ て 障 害 さ れ
る 日 常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し
て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を
含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん
で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄
養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 薬 学 的 組 成 物 が ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖
タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 前
記 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 防 止 ま た は 抑 制 す る よ う に す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 1つ の 例 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す
る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ； か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治
療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β ま た は タ ウ の 濃
度 が 未 治 療 対 象 に 比 し て 変 化 す る よ う に す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 の 同 時 併 用 治 療 の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要
と す る 対 象 に 対 し て ア ミ ロ イ ド -β 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量
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を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 が 第 1の 薬 剤 お よ び 少 な く と も 2種 類 の 第 2の 薬
剤 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ん で お り 、 前 記 第 1の 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド -β と 結 合 し ；
か つ 前 記 第 2の 薬 剤 が 治 療 薬 ま た は 栄 養 補 助 剤 で あ り ； こ れ に よ り 、 前 記 対 象 に お け る ア
ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に す る 方
法 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 併 用 療 法 」 ま た は 「 治 療 的 併 用 （ therapeutic combination
） 」 と は 、 2つ も し く は そ れ 以 上 の 「 第 1の 薬 剤 」 、 例 え ば 式 （ I～ X） に よ っ て 表 さ れ る 化
合 物 の 投 与 の こ と 、 ま た は 1つ も し く は 複 数 の 第 1の 薬 剤 、 例 え ば 式 （ I-X） に よ っ て 表 さ
れ る 化 合 物 と 、 以 下 に 考 察 す る よ う な 、 第 1の 薬 剤 と は 異 な る 他 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 治 療
薬 （ 例 え ば 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と 、 ア ミ ロ
イ ド β ペ プ チ ド の 産 生 を 調 節 す る こ と 、 ま た は 血 流 中 も し く は 脳 内 の ApoEア イ ソ フ ォ ー ム
4の レ ベ ル を 調 節 す る こ と に よ っ て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 ま た は 脂 質 低 下 薬 な ど ） と の 投 与 の こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う
な 投 与 に は 、 実 質 的 に 同 時 な 様 式 で の 、 例 え ば 、 固 定 比 率 の 有 効 成 分 を 有 す る 単 一 の 錠 剤
も し く は カ プ セ ル 剤 に よ る 、 ま た は そ れ ぞ れ の 治 療 薬 用 の 複 数 の 別 々 の カ プ セ ル 剤 に よ る
、 こ れ ら の 治 療 薬 の 共 投 与 が 含 ま れ る 。 ま た 、 こ の よ う な 投 与 に は 、 各 種 の 治 療 薬 を 逐 次
的 な 様 式 で 用 い る こ と も 含 ま れ る 。 い ず れ の 場 合 に も 、 併 用 療 法 を 用 い る 治 療 法 は そ の 状
態 の 治 療 に 有 益 な 効 果 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 す る 併 用 療 法 の 潜 在 的 な
利 点 は 、 状 態 を 治 療 す る の に 有 効 な 個 々 の 治 療 用 化 合 物 の 必 要 量 ま た は 治 療 用 化 合 物 の 総
量 を 減 ら せ る 可 能 性 が あ る こ と で あ る 。 治 療 薬 の 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と に よ り 、 個 々 の
化 合 物 の 副 作 用 を 単 剤 療 法 よ り も 軽 減 す る こ と が で き 、 そ れ は 対 象 の コ ン プ ラ イ ア ン ス を
向 上 さ せ る 。 ま た 、 治 療 薬 を 、 よ り 広 範 囲 に わ た る 補 完 的 効 果 ま た は 補 完 的 な 作 用 機 序 が
得 ら れ る よ う に 選 択 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 「 併 用 療 法 」 に は 、 第 1の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ） お よ
び 第 2の 薬 剤 の 同 時 共 投 与 も 含 ま れ る ； こ の 用 語 に は ま た 、 第 1の 薬 剤 の 投 与 の 後 に 第 2の
薬 剤 の 投 与 を 行 う 段 階 、 ま た は 第 2の 薬 剤 に よ る 治 療 お よ び 投 与 の 後 に 第 1の 薬 剤 の 投 与 を
行 う 段 階 を 含 む 方 法 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 第 2の 薬 剤 と し て 用 い う る 化 合 物 の い く つ か の 一 般 的 な 例 に は 、 神 経 伝 達
促 進 物 質 ； 精 神 治 療 薬 ； ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ； カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断
薬 ； 生 体 ア ミ ン ； ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 精 神 安 定 薬 ； ア セ チ ル コ リ ン の 合 成 、 貯 蔵 ま た は 放
出 の 促 進 物 質 ； ア セ チ ル コ リ ン シ ナ プ ス 後 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ； モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ A
阻 害 薬 ま た は モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ B阻 害 薬 ； N-メ チ ル -D-ア ス パ ラ ギ ン 酸 グ ル タ ミ ン 酸
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 ； 抗 酸 化 薬 ； お よ び セ ロ ト ニ ン 作 動 性 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 第 2の 薬 剤 と し て 用 い う る 化 合 物 の そ の ほ か の 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま
れ る ： ア セ チ ル コ リ ン の 合 成 、 貯 蔵 ま た は 放 出 を 促 進 す る 物 質 、 例 え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル コ
リ ン 、 4-ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ビ フ ェ メ ラ ン 、 3,4-ジ ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 コ リ ン 、 ベ サ ミ コ ー ル
、 セ コ ベ リ ン 、 ビ フ ェ メ ラ ン 、 テ ト ラ フ ェ ニ ル 尿 素 お よ び ニ コ チ ン ア ミ ド ； シ ナ プ ス 後 受
容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 ア レ コ リ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 、 ベ タ ネ コ ー ル 、 ニ ペ コ チ ン 酸
エ チ ル お よ び レ バ セ カ ル ニ ン （ levacecarnine） ； N-メ チ ル -D-ア ス パ ラ ギ ン 酸 グ ル タ ミ ン
酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ミ ラ セ ミ ド お よ び メ マ ン チ ン ； 特 異 的 モ ノ ア ミ ン オ キ シ
ダ ー ゼ A阻 害 薬 、 例 え ば モ ク ロ ベ ミ ド ； モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ B阻 害 薬 、 例 え ば セ レ ギ リ
ン ； チ ア ミ ン お よ び ス ル ブ チ ア ミ ン （ sulbutiamine） ； D-シ ク ロ セ リ ン ； ア ン フ ァ シ ン （
anfacine） ； リ ノ ピ ル ジ ン （ linopirdine） ； デ フ ェ ロ キ サ ミ ン お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗
炎 症 薬 ； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ケ タ ン セ リ ン お よ び ミ ア ン セ リ
ン ； 血 管 拡 張 薬 ま た は 他 の 直 接 的 な 脳 機 能 改 善 薬 ・ 脳 代 謝 改 善 薬 、 例 え ば イ デ ベ ノ ン 、 プ
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ロ ペ ン ト フ ィ リ ン 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン 、 シ チ コ リ ン 、 ピ ラ セ タ ム 、 オ キ シ ラ セ タ ム 、 ア
ニ ラ セ タ ム 、 プ ラ ミ ラ セ タ ム 、 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 、 テ ニ ル セ タ ム 、 ロ ル ジ ラ セ タ ム （ rolz
iracetam） 、 エ チ ラ セ タ ム （ etiracetam） 、 デ ュ プ ラ セ タ ム （ dupracetam） 、 ビ ン ポ セ チ
ン （ Cavinton（ 商 標 ） , Chemical Works of Gedeon Richter, Ltd., Budapest, Hungary
） 、 エ ビ ラ チ ド 、 β -カ ル ボ リ ン 、 ナ ロ キ ソ ン 、 メ シ ル 酸 エ ル ゴ ロ イ ド （ 例 え ば 、 Hydergi
ne） 、 シ ク ラ ン デ レ ー ト 、 イ ソ ク ス プ レ ン （ isoxsuprene） 、 ナ フ ロ ニ ル 、 パ パ ベ リ ン 、
ス ロ ク チ ジ ル 、 ビ ン ブ ル ニ ン 、 ビ ン カ ニ ン 、 ビ ン デ ブ モ ー ル 、 フ ル ナ リ ジ ン 、 ニ モ ジ ピ ン
、 ニ セ ル ゴ リ ン 、 ラ ゾ バ ザ ム （ razobazam） 、 エ キ シ フ ォ ン 、 ロ リ プ ラ ム 、 サ ベ ル ゾ ー ル
、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン お よ び イ フ ェ ン プ ロ ジ ル ； 神 経 伝 達 促 進 物 質 、 例 え ば ア マ ン タ ジ
ン 、 ホ パ ン テ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ス リ ド 、 ビ フ ェ メ ラ ン お よ び イ ン デ ロ キ サ ジ ン ； チ ア プ
リ ド 、 選 択 的 D２ ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 精 神 治 療 薬 、 例 え ば ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ブ ロ ム ペ リ ド ー
ル 、 チ オ リ ダ ジ ン 、 チ オ チ キ セ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ペ ル フ ェ ナ ジ ン お よ び モ リ ン ド ン ；
抗 酸 化 薬 、 例 え ば ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び デ フ ェ ロ キ サ ミ ン ； ア セ チ ル コ
リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン （ レ シ チ ン を 伴 っ て も よ い ） 、 ヘ プ チ
ル フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ア ミ ノ ア ク リ ジ ン （ タ ク リ ン ） お よ び 関 連 化 合 物 で あ
る 9-ア ミ ノ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ア ク リ ジ ン -1-オ ー ル 、 メ ト リ ホ ナ ー ト 、 マ レ イ ン 酸 ベ
ル ナ ク リ ン 、 ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド （ 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド お よ び フ ェ ニ
ル メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド ） 、 フ ペ ル ジ ン Aお よ び フ ペ ル ジ ン B、 エ ド ロ フ ォ ニ ウ ム お
よ び ミ オ チ ン （ miotine） お よ び そ れ ら の 誘 導 体 ； カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 例 え ば
ジ ル チ ア ゼ ム 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン
お よ び フ ェ ロ ジ ピ ン ； 生 体 ア ミ ン お よ び 関 連 化 合 物 、 例 え ば ク ロ ニ ジ ン （ ノ ル ア ド レ ナ リ
ン α 2受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ） 、 グ ア ン フ ァ シ ン （ ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 ） 、 ア ラ プ ロ ク ラ ー ト
、 フ ィ ペ キ シ ド （ fipexide） 、 ジ メ ル ジ ン お よ び シ タ ロ プ ラ ム ； 怒 り 緩 和 薬 （ anti-rage 
drug） 、 例 え ば プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン お よ び フ ル オ キ セ チ ン ； マ イ ナ ー ト ラ
ン キ ラ イ ザ ー 、 例 え ば ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬 剤 ； な ら び に ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害
薬 、 例 え ば カ プ ト プ リ ル （ Capoten（ 商 標 ） お よ び Capozide（ 商 標 ） （ Bristol-Myers Squ
ibb Co., New York, New York） 。 例 え ば 、 以 下 を 参 照 さ れ た い ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 面 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド は 39～ 43ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ
チ ド で あ り 、 こ れ は β APPか ら 生 成 さ れ る ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ア ミ ロ イ ド -β 病 」 （ ま た は 「 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 」 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 こ
れ ら の 用 語 は 同 義 で あ る ） は 以 下 の も の で あ っ て よ い ： 軽 度 認 知 障 害 ； 血 管 性 痴 呆 ； 孤 発
性 （ 非 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 家 族 性 （ 遺 伝 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 ； 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー ま た は 遺 伝 性 脳 出 血 ； 老 年 性 痴 呆 ； ダ ウ ン 症 候
群 ； 封 入 体 筋 炎 ； ま た は 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 例 え ば 、 孤 発 性 ま た は 家 族 性
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 。 本 方 法 を ま た 、 ダ ウ ン 症 候 群 の 個 体 お
よ び 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー （ 「 CAA」 ） ま た は 遺 伝 性 脳 出 血 を 有 す る 対 象 な ど に お
け る 、 ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の そ の 他 の 臨 床 的 発 現 （ clinical occurrence） を 予 防 的 ま た は
治 療 的 に 治 療 す る た め に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー （ 「 CAA」 ） と は 、 脳 軟 膜 動 脈 お よ び 皮 質 動 脈 、 細 動 脈 な
ら び に 毛 細 血 管 お よ び 静 脈 の 壁 に お け る 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 の 特 異 的 沈 着 の こ と を 指 す 。
こ れ は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 お よ び 正 常 老 化 の ほ か 、 脳 卒 中 ま た は 痴 呆 と 関 係
の あ る 種 々 の 家 族 性 疾 患 に 高 頻 度 に 伴 っ て み ら れ る （ Frangione, et al., Amyloid: J. P
rotein Folding Disord. 8, Suppl. 1, 36-42 (2001)） 。 CAAは 孤 発 性 に 起 こ る 場 合 も 遺
伝 性 の 場 合 も あ る 。 Aβ ま た は APP遺 伝 子 に お け る 複 数 の 変 異 部 位 が 同 定 さ れ て お り 、 こ れ
ら は 痴 呆 ま た は 脳 出 血 と 臨 床 的 な 関 連 性 が あ る 。 CAA障 害 の 例 に は 、 ア イ ス ラ ン ド 型 の ア
ミ ロ イ ド ー シ ス を 伴 う 遺 伝 性 脳 出 血 （ HCHWA-I） ； オ ラ ン ダ 型 の HCHWA（ HCHWA-D； Aβ に お
け る 変 異 ） ； Aβ の フ レ ミ ッ シ ュ 変 異 ； Aβ の 北 極 地 方 （ Arctic） 変 異 ； Aβ の イ タ リ ア 変
異 ； Aβ の ア イ オ ワ 変 異 ； 家 族 性 英 国 型 痴 呆 （ familial British dementia） ； お よ び 家 族
デ ン マ ー ク 型 痴 呆 （ familial Danish dementia） が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら に 、 筋 線 維 に お け る APPお よ び ア ミ ロ イ ド -β タ ン パ ク 質 の 異 常 な 蓄 積 は 、 孤 発 性 封
入 体 筋 炎 （ 「 IBM」 ） の 病 態 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Askanas, et al., Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 93, 1314-19 (1996)； Askanas, et al., Current Opinion in Rheumatology 
7, 486-96 (1995)） 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β タ ン パ ク 質 が 非 神
経 性 の 位 置 に 異 常 に 沈 着 し て い る 障 害 の 治 療 に 、 例 え ば 化 合 物 の 筋 線 維 へ の 送 達 に よ る IB
Mの 治 療 な ど に 、 予 防 的 ま た は 治 療 的 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 、 Aβ は 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 （ ARMD） の 個 体 で 網 膜 色 素 上 皮 の 基 底 面 に 沿 っ て 蓄
積 す る 、 ド ル ー ゼ ン と し て 知 ら れ る 異 常 な 細 胞 外 沈 着 物 と も 関 連 性 が あ る こ と が 示 さ れ て
い る 。 ARMDは 高 齢 者 に お け る 非 可 逆 的 な 失 明 の 原 因 の 1つ で あ る 。 Aβ 沈 着 は 、 網 膜 色 素 上
皮 の 萎 縮 、 ド ル ー ゼ ン の 生 成 お よ び ARMDの 発 生 の 原 因 と な る 局 所 炎 症 イ ベ ン ト の 重 要 な 要
素 で あ る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ て い る （ Johnson, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 99(18), 11830-5 (2002)） 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 の 治 療 ま た は 予
防 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 お よ び そ の 使 用 方 法 に 関 す る
。 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 防 止 ま
た は 抑 制 す る 、 第 1の 薬 剤 を 含 む 。 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 有 効 薬 剤 成 分 で あ る 第 2の 薬 剤 も
含 む ； す な わ ち 、 第 2の 薬 剤 は 治 療 効 果 が あ り 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 、 保 存 料 、 希 釈 剤 ま
た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も の を 上 回 る 。 第 2の 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β 病 ま た は 別 の 神
経 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ っ て よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 は そ れ ら の 生 物
学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序 も し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い ； ま た は
第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も し く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の 作 用 機 序 に よ っ
て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 薬 学 的 組 成 物 が 第 3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ 以 上 を 含 み 、 第 3
（ お よ び 第 4な ど ） の 化 合 物 が 第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ い 。 「 第 2の 薬 剤 」 は 以
下 の 治 療 的 原 理 に 従 っ て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 に は 、 び ま ん 性 斑 お よ び 老 人 斑 な ど の β -ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 ；
過 剰 リ ン 酸 化 タ ウ お よ び ペ ア ー ド ヘ リ カ ル フ ィ ラ メ ン ト な ど の 細 胞 骨 格 病 変 ； 皮 質 お よ び
中 隔 に お け る 基 礎 的 な コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 喪 失 お よ び ChAT減 少 な ど の コ リ ン 作 働 系 変
性 ； グ リ オ ー シ ス な ど の 炎 症 ； な ら び に 認 知 能 力 低 下 、 感 情 鈍 麻 お よ び 攻 撃 性 な ど の 認 知
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機 能 障 害 お よ び 行 動 機 能 障 害 を 非 制 限 的 に 含 む 、 数 多 く の 特 徴 的 な 要 素 が 含 ま れ る 。 こ の
疾 患 の 多 様 な 特 徴 を 反 映 し て 、 さ ま ざ ま な 治 療 ア プ ロ ー チ が こ の 疾 患 に 対 し て 行 わ れ て き
た 。 現 時 点 で は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る 臨 床 的 に 確 認 さ れ た 治 療 法 は 、 ア セ チ ル コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 ア セ チ ル ／ ブ チ リ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は NMDA受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト な ど の 認 知 機 能 改 善 薬 の 投 与 に よ る 対 症 的 介 入 に 限 ら れ て い る 。 対 象 に お
け る 認 知 機 能 低 下 の 速 度 を 遅 ら せ る こ と が 判 明 し て い る 治 療 法 は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 疾 患 を 是 正 す る 薬 剤 に 関 す る い く つ か の 幅 広 い 治 療 戦 略 が 現 在 取 り 組 ま れ て い る 。 こ れ
ら に は 、 例 え ば 以 下 の も の が 含 ま れ る ： APPか ら Aβ を 生 成 す る β -セ ク レ タ ー ゼ お よ び γ -
セ ク レ タ ー ゼ 酵 素 を 阻 害 す る こ と ； 例 え ば 、 Aβ を 用 い た 能 動 的 も し く は 受 動 的 な 免 疫 処
置 に よ り 、 抗 原 線 維 形 成 性 （ anti-fibrillogenic） 低 分 子 化 合 物 も し く は ペ プ チ ド を 投 与
す る こ と に よ り 、 ま た は 金 属 キ レ ー ト 化 に よ り 、 Aβ の オ リ ゴ マ ー 化 も し く は 原 線 維 形 成
を 防 止 す る こ と 、 ま た は 脳 か ら の そ の 排 除 を 増 大 さ せ る こ と ； Aβ に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症
お よ び 神 経 変 性 を 阻 止 ま た は 抑 制 す る こ と ； 神 経 原 線 維 変 化 の 内 部 で の リ ン 酸 化 タ ウ タ ン
パ ク 質 の 形 成 を 減 少 さ せ る こ と ； な ら び に コ レ ス テ ロ ー ル の ホ メ オ ス タ シ ス を 調 節 す る こ
と 。 抗 酸 化 特 性 、 神 経 保 護 特 性 ま た は 神 経 栄 養 特 性 を 有 す る あ る 一 定 範 囲 の 化 合 物 が 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 用 に 想 定 さ れ て い る ； こ れ ら お よ び そ の 他 の も の な ど の さ ま ざ ま な
ア プ ロ ー チ は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と す る 。 例 え ば 、 J. Hardy, et al., Scienc
e 297, 353-56 (2002)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ れ ら の 治 療 ア プ ロ ー チ が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 す る と 考 え ら れ る 機 序 に は 多 く の さ
ま ざ ま な も の が あ る 。 例 え ば 、 ワ ク チ ン 接 種 療 法 は Aβ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発
し 、 体 内 か ら の ペ プ チ ド の 排 除 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 β -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 お よ び
γ -セ ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 は Aβ ペ プ チ ド の 生 成 を 減 少 さ せ る と 考 え ら れ る 。 ク リ オ キ ノ ー ル
な ど の 銅 ／ 亜 鉛 キ レ ー ト 剤 は 銅 お よ び 亜 鉛 と Aβ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 を 低 下 さ せ 、 ア ミ
ロ イ ド 斑 の 排 除 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 Aβ 内 部 を 切 断 す る α -セ ク レ タ ー ゼ の 活 性 化 は
Aβ の 生 成 を 減 少 さ せ る と 考 え ら れ 、 こ の た め も う 1つ の 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 神 経 変 性 ま た は ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る 経 路 も 、 治 療 的 介 入 の 標 的 で あ る 。 例 え ば 、 Ak
tキ ナ ー ゼ に よ る ポ リ Qア タ キ シ ン の リ ン 酸 化 が 神 経 変 性 に は 必 要 で あ り 、 こ の こ と は Akt
キ ナ ー ゼ が 標 的 と な り う る こ と を 示 唆 す る 。 Orr, et al., Neuron 38(3), 375-87 (2003)
； Zoghbi, et al, Cell 113(4), 457-68 (2003)。 タ ウ は 神 経 原 線 維 変 化 の 内 部 に 過 剰 リ
ン 酸 化 さ れ た 状 態 で 認 め ら れ る こ と か ら 、 そ の リ ン 酸 化 に 関 与 す る キ ナ ー ゼ 、 例 え ば GSK-
3の 阻 害 も 標 的 と な る 。 例 え ば 、 WO 96／ 35,126号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア ミ ロ イ ド を 標 的 と す る 多 く の 戦 略 の 中 に は 、 特 に 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 抗 酸 化 薬 （
例 え ば 、 メ ラ ト ニ ン 、 ク ル ク ミ ン ） に よ り 酸 化 傷 害 を 防 止 す る こ と ； 抗 凝 集 物 質 （ 例 え ば
、 ペ プ チ ド 、 金 属 キ レ ー ト 剤 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 模 倣 物 ） に よ り ア ミ ロ イ ド の 形 成 ま
た は 沈 着 を 抑 制 す る こ と ； APP代 謝 を 改 変 す る こ と （ 例 え ば 、 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン ま た は セ
ク レ タ ー ゼ 阻 害 薬 に よ る ） ； 末 梢 神 経 系 お よ び 中 枢 神 経 系 に お け る ア ミ ロ イ ド 生 成 性 ペ プ
チ ド の レ ベ ル 間 の 平 衡 を 移 動 さ せ る こ と （ 例 え ば 、 抗 体 、 ワ ク チ ン 、 ゲ ル ゾ リ ン 、 GM1、 I
GF-1に よ る ） 、 お よ び 炎 症 を も た ら す ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 を 低 下 さ せ る こ と （ 例 え ば 、 Fc
、 TGFβ 1） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 治 療 戦 略 が 抗 原 線 維 形 成 性 物 質 を 用 い る も の で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 治 療 薬 が Aβ と
結 合 し 、 そ の 原 線 維 形 成 を 防 止 ま た は 抑 制 し て も よ い 。 例 え ば 、 Aβ ペ プ チ ド の 16～ 21領
域 で あ る KLVFFAは 、 原 線 維 形 成 過 程 に お け る β -シ ー ト 形 成 お よ び Aβ の 分 子 間 相 互 作 用 を
担 っ て い る 。 こ の 領 域 か ら の ペ プ チ ド は 抗 原 線 維 形 成 活 性 に 関 し て 詳 細 に 検 討 さ れ て い る
（ Tjernberg LO, et al., J. Biol. Chem. 272, 12601-05 (1997)； Findeis, et al., Bi
ochemistry 38, 6791-6800 (1999)； Findeis, et al., Amyloid, 231-41（ Dec 2001） ）
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。 非 ペ プ チ ド 性 物 質 を 含 む 本 発 明 の 薬 剤 を 、 こ の よ う に し て 抗 原 線 維 形 成 性 物 質 と し て 用
い る こ と も で き る 。 こ の 非 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 経 路 は リ ン 酸 化 プ ロ セ ス に よ っ て 調 節 し う る
。 PKCの レ ベ ル お よ び 活 性 の 変 化 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 脳 組 織 に お い て 最 も 一 貫 し て 認 め
ら れ る 所 見 の 1つ で あ る 。 さ ら に 、 シ グ ナ ル 伝 達 機 構 、 特 に PKCの 変 化 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 対 象 の 末 梢 組 織 に 一 貫 し て 認 め ら れ 、 こ の こ と は 、 こ れ ら の 変 化 が ニ ュ ー ロ ン 喪 失 に 続
発 す る も の で は な く 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 成 因 に 直 接 関 与 し て い る こ と を 示 唆 す る 。 APP
代 謝 の 変 化 は 、 ア ミ ロ イ ド カ ス ケ ー ド 仮 説 に お け る 主 要 な イ ベ ン ト で あ る 。 調 節 的 な APP
プ ロ セ シ ン グ に お け る PKCの 役 割 に 関 す る 検 討 か ら 、 Aβ を 形 成 す る ア ミ ロ イ ド 生 成 経 路 お
よ び α -セ ク レ タ ー ゼ 非 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 経 路 が 均 衡 下 に あ る と 思 わ れ る こ と が 確 認 さ れ
て い る 。 PKCリ ン 酸 化 の 標 的 は APP分 子 そ れ 自 体 で は な く 、 PKCが α -セ ク レ タ ー ゼ 、 ま た は
APPも し く は α -セ ク レ タ ー ゼ の 小 胞 輸 送 と 関 係 す る と 思 わ れ る 他 の 重 要 な 細 胞 因 子 を 直 接
標 的 と す る 可 能 性 に 関 し て も 決 着 が つ い て い な い 。 M. Racchi, et al., Experimental Ge
rontology 38, 145-57 (2003)。 神 経 原 線 維 変 化 は 過 剰 リ ン 酸 化 さ れ た タ ウ タ ン パ ク 質 か
ら 構 成 さ れ る 。 イ ン ビ ボ で の タ ウ の 過 剰 リ ン 酸 化 の 開 始 は 主 と し て 1つ ま た は 複 数 の キ ナ
ー ゼ が 原 因 と な っ て 起 こ り 、 こ の た め に 外 見 上 こ れ は 微 小 管 か ら 解 離 し 、 不 溶 性 の ペ ア ー
ド ヘ リ カ ル フ ィ ラ メ ン ト と し て 凝 集 す る 。 タ ウ の 過 剰 リ ン 酸 化 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お
け る タ ン グ ル 形 成 の 基 礎 を な し て い る 可 能 性 が あ る 。 カ ル パ イ ン は p35の 切 断 の 原 因 と な
り 、 細 胞 を Aβ 凝 集 物 で 処 理 す る と p35活 性 化 を 誘 発 し 、 そ の 後 に タ ウ お よ び お そ ら く は 他
の 細 胞 質 基 質 の cdk5媒 介 リ ン 酸 化 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 D. Selkoe, Physiol. Rev. 8
1(2), 741-66 (2001)。 本 発 明 に 用 い る の に 適 し た 薬 剤 は 、 こ れ ら の 生 物 学 的 プ ロ セ ス の
い ず れ か を 標 的 と す る も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 一 方 の 薬 剤 が 複 数 の 治 療 ア プ ロ ー チ を 標 的 と し て も よ い 。 例 え ば 、 複
数 の 研 究 に よ り 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素 の 活 性 を 阻 害 す る ブ チ リ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
阻 害 薬 が 、 Aβ と も 関 連 性 が あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Darvesh, et al., Cell. Mol. N
eurobiol. 21, 285-96 (2001)） 。 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 1つ で あ る フ ェ ン
セ リ ン は 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素 の 活 性 お よ び APP mRNAの プ ロ セ シ ン グ ま た は
翻 訳 を い ず れ も 阻 害 す る と 思 わ れ る 。 ス タ チ ン 系 薬 剤 （ 例 え ば ア ボ ル ス タ チ ン （ avorstat
in） ） な ど の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 は 、 α -セ ク レ タ ー ゼ に よ る ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 の プ ロ セ シ ン グ を 増 加 さ せ 、 Aβ ペ プ チ ド の 生 成 の 減 少 を も た ら し う る と 考 え ら れ る
。 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン お よ び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド な
ど の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 Aβ に よ っ て 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る こ と に 加 え て 、 A
β 42ペ プ チ ド の 生 成 も 選 択 的 に 阻 害 し う る と 考 え ら れ る 。 Ansaid（ 商 標 ） （ Upjohn, 現 在
は Pfizer, New York, New York） と し て 販 売 さ れ 、 第 II相 ヒ ト 臨 床 試 験 が 行 わ れ て い る （
Myriad Genetics, Inc.（ Salt Lake City, Utah） ） フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン （ fluribuprofin
） を ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 投 与 し た 際 に 起 こ る Aβ 42ペ プ チ ド の 減 少 は 、 記 憶 お よ
び 空 間 学 習 の 改 善 と 相 関 づ け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 方 法 は 、 少 な く と も 2つ の 薬 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 治 療
ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ ら の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が そ の よ う に 投 与 さ れ た 場
合 に 治 療 効 果 を 発 揮 す る 化 合 物 で あ り 、 神 経 学 的 ま た は 心 理 学 的 な 状 態 ま た は 疾 患 の 治 療
ま た は 予 防 に 有 用 で あ る よ う な 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 第 1の 化 合 物 は 、 以 下 に さ ら に 述
べ る よ う に 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 有 用 な ア ル カ ン ス ル ホ ン
酸 で あ っ て よ い 。 第 2の 化 合 物 は 治 療 効 果 が あ る 、 す な わ ち 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 、 保 存
料 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も の を 上 回 る 。 第 2の 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β 病
ま た は 別 の 神 経 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ っ て よ い 。 第 2の 化 合 物 は ま た 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特 徴 で あ る 特 定 の 症 状 （ 例 え ば 、 記 憶 障 害 、 不 安 な ど ） を 軽 減 す る の
に 有 用 で あ っ て も よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 は そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序
も し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い ； ま た は 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も
し く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 第
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3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ 以 上 も 同 様 に 本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と が で き 、 第 3（ お よ び
第 4な ど ） の 化 合 物 は 第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 対 象 に 対 し て 経 口 投 与 さ れ る よ う に 製
剤 化 さ れ る 。 第 1の 薬 剤 お よ び 前 記 第 2の 薬 剤 を 同 時 に 投 与 し て も よ い 。 第 1の 薬 剤 お よ び
第 2の 薬 剤 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 に お け る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 調 節 し て も よ
い 。 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 は 異 な る 標 的 に 作 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 第 1の 薬 剤 が ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に 治 療 的 に 有 用 で あ り 、 第 2の 薬 剤 が CAAの 治 療 に 治 療 的 に 有 用 で あ
っ て も よ い 。 第 1の 薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 に 関 与 す る ペ プ チ ド
、 タ ン パ ク 質 ま た は 酵 素 に 対 し て 異 な る 結 合 親 和 性 ま た は 特 異 性 を 有 し て も よ い 。 第 1の
薬 剤 お よ び 第 2の 薬 剤 は 、 対 象 内 部 に 同 時 に 存 在 す る 場 合 に は 、 症 状 ま た は ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 症 状 ま た は 病 態 を 軽 減 、 抑 制 ま た は 改 善 す る よ う に 相 乗 的 に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 対 象 （ subject） 」 と い う 用 語 に は 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 起 こ り う る 、 ま た は ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 な ど の ア ミ ロ イ ド 病 に 対 し て 易 罹 病 性 で あ る 、 生 き た 生 物 が 含 ま れ る 。 対 象 の
例 に は 、 ヒ ト 、 サ ル 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト お よ び そ れ ら の
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 種 が 含 ま れ る 。 治 療 し よ う と す る 対 象 に 対 す る 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与
は 、 本 明 細 書 に さ ら に 述 べ る よ う な 、 ア ミ ロ イ ド 凝 集 ま た は ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る
神 経 毒 性 を 調 節 す る の に 有 効 な 投 与 量 お よ び 期 間 で 、 既 知 の 手 順 を 用 い て 行 わ れ る 。 治 療
効 果 を 得 る た め に 必 要 な 治 療 用 化 合 物 の 有 効 量 は 、 対 象 の 臨 床 部 位 に す で に 沈 着 し た ア ミ
ロ イ ド の 量 、 対 象 の 年 齢 、 性 別 お よ び 体 重 、 な ら び に 治 療 用 化 合 物 が 対 象 に お け る ア ミ ロ
イ ド 凝 集 を 調 節 す る 能 力 と い っ た 要 因 に 応 じ て 異 な る と 考 え ら れ る 。 投 薬 レ ジ メ ン は 、 最
適 な 治 療 反 応 が 得 ら れ る よ う に 調 整 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 い く つ か に 分 け た 用 量 を
毎 日 投 与 し て も よ く 、 治 療 状 況 の 必 要 性 に よ っ て 指 定 さ れ る 通 り に 調 整 し て 用 量 を 減 ら し
て も よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 例 示 的 な 面 に お い て 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。 例 え ば 、 対 象 は 40歳 以 上 の ヒ
ト 、 ま た は 50歳 以 上 の ヒ ト 、 ま た は 60歳 以 上 の ヒ ト で あ っ て よ く 、 ま た は 70歳 以 上 の ヒ ト
で あ っ て も よ い 。 対 象 は 、 ヒ ト の 閉 経 後 女 性 を 含 む 、 ヒ ト の 女 性 で あ っ て も よ く 、 ホ ル モ
ン （ エ ス ト ロ ゲ ン ） 補 充 療 法 を 受 け て い て も よ い 。 対 象 が ヒ ト の 男 性 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 対 象 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク の あ る ヒ ト 、 例 え ば 、 年 齢 が 40歳 以 上 で あ る 、 ま た
は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る 素 因 を 有 す る ヒ ト で あ っ て も よ い 。 科 学 文 献 で 同 定 ま た は 提
唱 さ れ て い る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 素 因 に は 、 特 に 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 対 象 が ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 に な り や す く な る 素 因 と な る 遺 伝 子 型 ； 対 象 を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く な
る 素 因 と な る 環 境 要 因 ； 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く な る 素 因 と な る ウ イ ル ス 性
お よ び 細 菌 性 病 原 体 に よ る 感 染 の 既 往 歴 ； な ら び に 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く
な る 素 因 と な る 血 管 因 子 。 ま た 、 対 象 が 、 心 血 管 疾 患 （ 例 え ば 、 冠 動 脈 の ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 、 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 ） ま た は 脳 血 管 疾 患 （ 例 え ば 、 頭 蓋 内 ま た は 頭 蓋 外 動 脈 の
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 脳 卒 中 、 失 神 お よ び 一 過 性 虚 血 発 作 ） に 対 す る 1つ ま た は 複 数 の
危 険 因 子 、 例 え ば 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 喫 煙 、 な ら び に 冠 動 脈 疾 患
、 脳 血 管 疾 患 お よ び 心 血 管 疾 患 の 家 族 歴 ま た は 既 往 歴 を 有 し て も よ い 。 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 は 一 般 に 、 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 が 約 5.2mmol／ L（ 約 200mg／ dL） を 上 回 る も の
と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 い く つ か の 遺 伝 子 型 は 、 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く な る 素 因 と な る と 考 え ら
れ て い る 。 こ れ ら に は 、 家 族 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 関 連 性 の あ る プ レ セ ニ リ ン -1、 プ レ セ
ニ リ ン -2お よ び ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ APP） の ミ ス セ ン ス 変 異 、 な ら び に 孤 発 性
（ 晩 発 性 ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な る リ ス ク を 高 め る と 考 え ら れ て い る α -2-マ ク ロ グ ロ ブ
リ ン お よ び LRP-1の 遺 伝 子 型 な ど の 遺 伝 子 型 が 含 ま れ る 。 E.van Uden, et al., J. Neuros
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ci. 22(21), 9298-304 (2002)； J.J.Goto, et al., J. Mol. Neurosci. 19（ 1-2） , 37-4
1 (2002)。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 症 に 対 す る も う 1つ の 遺 伝 的 な 危 険 因 子 は 、 低 比 重 リ ポ
タ ン パ ク 質 粒 子 の 成 分 で あ る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eを コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ る ApoEの バ リ
ア ン ト （ 特 に apoE4遺 伝 子 型 ） で あ る 。 WJ Strittmatter, et al., Annu. Rev. Neurosci.
 19, 53-77 (1996)。 種 々 の ApoEア レ ル に よ っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 す る 可 能 性 が 変
化 す る 分 子 的 機 序 は 不 明 で あ る が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 に お け る ApoEの 役 割 は 、 コ レ ス テ
ロ ー ル 代 謝 を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 結 び つ け る 、 蓄 積 さ れ つ つ あ る 一 連 の 証 拠 と の 整 合 性 が
あ る 。 例 え ば 、 最 近 、 ス タ チ ン 系 薬 剤 な ど の コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 の 長 期 的 使 用 は ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 の 発 生 率 の 低 さ と 関 連 づ け ら れ て お り 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 は APPト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お け る 病 変 を 軽 減 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 上 記 お よ び そ の 他 の 研 究
は 、 コ レ ス テ ロ ー ル が APPプ ロ セ シ ン グ に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る
。 ア ル ミ ニ ウ ム に 対 す る 曝 露 を 含 む 環 境 要 因 は 、 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く な
る 素 因 と な る こ と が 提 唱 さ れ て い る が 、 疫 学 的 証 拠 は 明 確 で は な い 。 ま た 、 単 純 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス お よ び ク ラ ミ ジ ア 肺 炎 病 原 体 を 含 む あ る 種 の ウ イ ル ス 性 ま た は 細 菌 性 病 原 体 に よ
る 感 染 の 既 往 歴 も 、 対 象 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に な り や す く な る 素 因 と な る 可 能 性 が あ る 。
さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る そ の 他 の 素 因 に は 、 喫 煙 、 高 血 圧 お よ び 糖 尿 病 を 含 む
、 心 血 管 疾 患 ま た は 脳 血 管 疾 患 に 対 す る 危 険 因 子 が 含 ま れ る 。 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す
る リ ス ク が あ る こ と 」 に は 、 以 上 に 挙 げ て い な い 、 ま た は ま だ 同 定 さ れ て い な い 任 意 の 他
の 素 因 も 含 ま れ 、 こ れ に は 頭 部 損 傷 、 薬 物 療 法 、 食 事 内 容 ま た は 生 活 様 式 に 起 因 す る ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク 増 加 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 以 下 の 1つ ま た は 複 数 を 目 的 と し て 用 い る こ と が で き る ： ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 を 予 防 も し く は 治 療 す る た め 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 を 改 善 す る た め 、 ア
ミ ロ イ ド β （ Aβ ） ペ プ チ ド の 産 生 ま た は レ ベ ル を 調 節 す る た め 、 ま た は 対 象 の 血 流 中 も
し く は 脳 内 の ApoEア イ ソ フ ォ ー ム 4の 量 を 調 節 す る た め 。 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 ヒ
ト 個 体 は 、 β -ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 プ レ セ ニ リ ン -1ま た は プ レ セ ニ リ ン -2を コ
ー ド す る 遺 伝 子 に 1つ ま た は 複 数 の 変 異 を 有 す る 。 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 ヒ ト
個 体 は 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 ε 4遺 伝 子 を 有 す る 。 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 ヒ ト
個 体 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は 痴 呆 性 疾 患 の 家 族 歴 を 有 す る 。 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様
に お い て 、 ヒ ト 個 体 は 、 ト リ ソ ミ ー 21（ ダ ウ ン 症 候 群 ） を 有 す る 。 も う 1つ の 代 替 的 な 態
様 に お い て 、 対 象 の 血 中 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 正 常 ま た は 低 値 で あ る 。 も う 1つ の 態
様 に お い て 、 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 約 200mg／ dL未 満 ま た は 約 180mg／ dL未 満 で あ
り 、 約 150～ 約 200mg／ dLの 範 囲 で あ り う る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 総 LDLコ レ ス テ ロ ー
ル レ ベ ル は 約 100mg／ dL未 満 ま た は 約 90mg／ dL未 満 で あ り 、 約 30～ 約 100mg／ dLの 範 囲 で あ
り う る 。 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 総 LDLコ レ ス テ ロ ー ル を 測 定 す る 方 法 は 当 業 者 に 周
知 で あ り 、 こ れ に は 例 え ば 、 WO 99／ 38498号 の p.11（ こ れ は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る ） に 開 示 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。 血 清 中 の 他 の ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 決 定 す
る 方 法 は 、 H. Gylling, et al.,「 軽 度 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 集 団 に お け る ス タ ノ ー ル エ
ス テ ル 摂 取 時 の 血 清 ス テ ロ ー ル （ Serum Sterols During Stanol Ester Feeding in a Mil
dly Hypercholesterolemic Population） 」 、 J. Lipid Res. 40： 593-600 (1999)に 開 示
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 対 象 の 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 高 値 で あ る 。
も う 1つ の 態 様 に お い て 、 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 少 な く と も 約 200mg／ dL、 ま た は
少 な く と も 約 220mg／ dLで あ り 、 約 200～ 約 1000mg／ dLの 範 囲 で あ り う る 。 も う 1つ の 代 替
的 な 態 様 に お い て 、 対 象 の 総 LDLコ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 高 値 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お
い て 、 総 LDLコ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 約 100mg／ dLを 上 回 る 、 ま た は さ ら に 約 110mg／ dLを
上 回 り 、 約 100～ 約 1000mg／ dLの 範 囲 で あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 ヒ ト 個 体 は 少 な く と も 約 40歳 で あ る 。 も う 1つ の 代 替
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的 な 態 様 に お い て 、 ヒ ト 個 体 は 少 な く と も 約 60歳 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ト
個 体 は 少 な く と も 約 70歳 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ト 個 体 は 約 60歳 か ら 100歳 ま で の
間 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 脳 画 像 診 断 法 （ 例 え ば 脳 活 動 、 斑 沈 着 ま た は
脳 萎 縮 を 測 定 す る も の ） に よ り 、 リ ス ク が あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 を 呈 し て い な い 。 も う 1つ の 態
様 に お い て 、 対 象 は 、 少 な く と も 40歳 で あ っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 を 呈 し て い な い ヒ
ト で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 少 な く と も 40歳 で あ っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を 呈 し て い る ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 対 象 の 脳 内 ま た は 血 液 中 の ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の
レ ベ ル を 、 治 療 前 の レ ベ ル よ り も 約 10～ 約 100パ ー セ ン ト 、 ま た は さ ら に は 約 50～ 約 100パ
ー セ ン ト 低 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 方 法 に よ る 治 療 の 前 の 、 対 象 の 血 液 中 お よ び CSF中 の ア
ミ ロ イ ド Aβ ４ ０ お よ び Aβ ４ ２ ペ プ チ ド の レ ベ ル は 、 約 10pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 20pg
／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 35pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は さ ら に は 約 40pg／ mLを 上 回 る 高 値 で あ
り う る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド Aβ ４ ２ ペ プ チ ド の レ ベ ル は 、 約 30pg／ mL～
約 200pg／ mL、 ま た は さ ら に は 約 500pg／ mLま で の 範 囲 に わ た る 高 値 で あ り う る 。 当 業 者 は
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が 進 行 す る に 伴 い 、 CSF中 の ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の 測 定 レ ベ ル が 、
疾 患 の 発 症 前 に み ら れ た 高 い レ ベ ル よ り も 幾 分 低 下 す る 場 合 が あ る こ と を 理 解 し て い る と
考 え ら れ る 。 こ の 作 用 は 、 沈 着 の 亢 進 、 す な わ ち 、 Aβ ペ プ チ ド が 脳 か ら CSF中 に 正 常 に 排
出 さ れ る 代 わ り に 脳 内 に 捕 捉 さ れ る こ と に 起 因 す る も の と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 方 法 に よ る 治 療 の 前 の 、 対 象 の 血 液 中 お よ び CSF中 の ア
ミ ロ イ ド Aβ ４ ０ ペ プ チ ド の レ ベ ル は 、 約 5pg Aβ ４ ２ ／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 50pg Aβ ４

０ ／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 400pg／ mLを 上 回 る 高 値 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 ア ミ
ロ イ ド Aβ ４ ０ ペ プ チ ド の レ ベ ル は 約 200pg／ mL～ 約 800pg／ mL、 さ ら に は 約 1000pg／ mLま
で の 範 囲 に わ た る 高 値 で あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 に よ る 治 療 の 前 の 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド Aβ ４ ２

ペ プ チ ド の レ ベ ル は 、 約 5pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 10pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 200pg／
mLを 上 回 る 、 ま た は 約 500pg／ mLを 上 回 る 高 値 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 ア ミ ロ イ
ド β ペ プ チ ド の レ ベ ル は 約 10pg／ mL～ 約 1,000pg／ mL、 さ ら に は 約 100pg／ mL～ 約 1,000pg
／ mLま で の 範 囲 に わ た る 高 値 で あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 に よ る 治 療 の 前 の 、 対 象 の CSF中 の ア ミ ロ イ ド Aβ ４ ０

ペ プ チ ド の レ ベ ル は 、 約 10pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は 約 50pg／ mLを 上 回 る 、 ま た は さ ら に は
約 100pg／ mLを 上 回 る 高 値 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の レ ベ
ル は 、 約 10pg／ mL～ 約 1,000pg／ mLの 範 囲 に わ た る 高 値 で あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 対 象 の 脳 内 ま た は 血 液 中 の ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の 量 は 、 当 業 者 に 周 知 の 、 固 相 酵 素 免
疫 ア ッ セ イ （ 「 ELISA」 ） も し く は 定 量 的 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 検 査 法 に よ っ て 、 ま た は 定 量 的 S
ELDI-TOFに よ っ て 評 価 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 例 え ば 、 Zhang, et al., J. Biol. Chem
. 274, 8966-72 (1999)お よ び Zhang, et al., Biochemistry 40, 5049-55 (2001)に 開 示
さ れ て い る 。 ま た 、 A.K.Vehmas, et al., DNA Cell Biol. 20(11), 713-21 (2001)、 P.Le
wczuk, et al., Rapid Commun. Mass Spectrom. 17(12), 1291-96 (2003)； B.M.Austen, 
et al., J. Peptide Sci. 6, 459-69 (2000)； お よ び H.Davies, et al., BioTechniques 
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27, 1258-62 (1999)も 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら の 検 査 法 は 、 当 業 者 に 周 知 の 様 式 で 調 製 さ れ
た 脳 ま た は 血 液 の 試 料 に 対 し て 行 わ れ る 。 ア ミ ロ イ ド β ペ プ チ ド の レ ベ ル を 測 定 す る た め
に 有 用 な 方 法 の も う 1つ の 例 は 、 ユ ー ロ ピ ウ ム イ ム ノ ア ッ セ イ （ EIA） に よ る も の で あ る 。
例 え ば 、 WO 99／ 38498号 の p.11を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て は 、 対 象 の 血 流 中 ま た は 脳 内 の 総 ApoEの 量 を 、 治 療 前 の レ ベ ル
よ り も 約 5～ 約 75パ ー セ ン ト 、 ま た は も う 1つ の 例 に お い て は 約 5～ 約 50パ ー セ ン ト 低 下 さ
せ る こ と が で き る 。 総 ApoEの 量 は 、 当 業 者 に 周 知 の 様 式 で 、 例 え ば Organon Teknica社 か
ら 入 手 可 能 な ApoTek ApoE検 査 キ ッ ト な ど の ELISA検 査 キ ッ ト を 用 い て 、 測 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 も し く は 痴 呆 を 有 す る 対 象 に 対 す る 治 療 法 と し て 適
用 す る こ と も で き 、 ま た は 本 発 明 の 方 法 を 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 も し く は 痴 呆 に 対 す る 予 防
法 と し て 、 例 え ば APP遺 伝 子 、 ApoE遺 伝 子 ま た は プ レ セ ニ リ ン 遺 伝 子 に ゲ ノ ム 性 変 異 を 有
す る 対 象 な ど の よ う に こ の 種 の 素 因 を 有 す る 対 象 に 対 し て 適 用 す る こ と も で き る 。 対 象 は
血 管 性 痴 呆 ま た は 老 年 性 痴 呆 ま た は 軽 度 認 知 障 害 を 有 し て も よ い （ ま た は そ れ ら を 発 症 す
る 素 因 を 有 し て も よ く 、 も し く は そ れ ら を 有 す る 疑 い が あ っ て も よ い ） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 に 加 え て 、 対 象 が 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー な ど の 別 の ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を 有
し て も よ く 、 ま た は 対 象 が 、 対 象 の 脳 内 に ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 、 特 に ア ミ ロ イ ド -β ア ミ ロ
イ ド 沈 着 物 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 痴 呆 の 本 質 的 な 特 徴 は 複 合 的 な 認 知 障 害 で あ り 、 こ れ に は 記 憶 障 害 お よ び 以 下 の 少 な く
と も 1つ が 含 ま れ る ： 失 語 、 失 行 症 、 認 識 不 能 症 、 ま た は 遂 行 機 能 （ 抽 象 的 に 思 考 す る 能
力 、 な ら び に 複 合 的 な 行 動 を 計 画 し 、 開 始 し 、 順 序 立 て 、 観 測 し 、 終 了 す る 能 力 ） の 障 害
。 認 知 障 害 の 発 現 の 順 序 お よ び 相 対 的 な 顕 著 さ 、 な ら び に 随 伴 症 状 は 、 以 下 に 考 察 す る よ
う に 、 痴 呆 の 具 体 的 な タ イ プ に よ っ て さ ま ざ ま で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 記 憶 障 害 は 一 般 に 目 立 っ た 初 期 症 状 で あ る 。 痴 呆 の 個 体 は 、 新 た な 題 材 を 学 習 す る こ と
が 困 難 に な り 、 財 布 お よ び 鍵 な ど の 貴 重 品 を な く し た り 、 食 べ 物 を 調 理 器 で 調 理 し て い た
こ と を 忘 れ た り す る 。 よ り 重 度 の 痴 呆 で は 、 個 体 は 、 大 切 な 人 の 名 前 を 含 む 、 以 前 に 学 習
し て い た 題 材 も 忘 れ る 。 痴 呆 の 個 体 は 、 自 宅 や す ぐ 近 く を 案 内 す る こ と の よ う な 空 間 的 作
業 も 困 難 に な る こ と が あ る （ こ れ に は 記 憶 障 害 が 関 与 し て い る 可 能 性 は 低 い ） 。 判 断 力 低
下 お よ び 洞 察 力 低 下 も よ く み ら れ る 。 個 体 が 記 憶 障 害 ま た は 他 の 認 知 異 常 を ほ と ん ど ま た
は 全 く 自 覚 し て い な い こ と も あ る 。 彼 ら は 自 ら の 能 力 に 関 し て 現 実 に 則 さ な い 評 価 を 下 し
、 自 ら の 障 害 お よ び 予 後 に 適 合 し な い 計 画 を 立 て る こ と が あ る （ 例 え ば 、 新 た な 事 業 を 開
始 す る 計 画 を 立 て る ） 。 彼 ら は 行 為 （ 例 え ば 、 運 転 ） に 伴 う リ ス ク を 過 小 評 価 し て い る こ
と も あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 痴 呆 の 診 断 を 下 す た め に は 、 認 知 障 害 が 職 業 的 ま た は 社 会 的 な 機 能 の 障 害 を 引 き 起 こ す
程 度 に 十 分 に 高 度 で な け れ ば な ら ず 、 し か も 以 前 の 機 能 の レ ベ ル よ り も 低 下 が 認 め ら れ な
け れ ば な ら な い 。 障 害 の 性 質 お よ び 程 度 は さ ま ざ ま で あ り 、 個 体 の 特 有 の 社 会 的 状 況 に 依
存 す る こ と も し ば し ば で あ る 。 例 え ば 、 軽 度 認 知 障 害 は 、 個 体 が 複 雑 な 仕 事 を 遂 行 す る 能
力 は 著 し く 障 害 さ せ る が 、 そ れ ほ ど 困 難 で な い 仕 事 に つ い て は そ う で な い こ と が あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 脳 の 認 知 障 害 ま た は 変 性 障 害 は 、 臨 床 的 に は 記 憶 、 認 知 、 推 論 、 判 断 お よ び 情 緒 的 安 定
性 の 進 行 性 低 下 を 特 徴 と し 、 こ れ は 徐 々 に 重 大 な 精 神 衰 退 を 招 き 、 最 終 的 に は 死 に 至 る 。
一 般 に 考 え ら れ て い る 。 本 疾 患 は 何 年 も 経 っ た 後 に 初 め て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 初 期 徴 候
で あ る 軽 度 の 認 知 変 化 と し て 発 現 す る と 考 え ら れ て い る 。 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆 」 は 徐
々 に 始 ま り 、 通 常 は 他 の 個 別 の 原 因 が 除 外 さ れ た 後 に 診 断 さ れ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆
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の 診 断 基 準 に は 、 記 憶 障 害 （ 前 行 性 ま た は 逆 行 性 、 す な わ ち 、 新 た な 情 報 を 学 習 す る 能 力
ま た は 以 前 に 学 習 し た 情 報 を 思 い 出 す 能 力 の 障 害 ） ； お よ び 以 下 の 認 知 障 害 の 1つ ま た は
複 数 の 両 方 と し て 発 現 さ れ る 複 合 的 な 認 知 障 害 の 発 症 が 含 ま れ る ： 失 語 （ 言 語 障 害 ） 、 失
行 症 （ 運 動 機 能 は 正 常 で あ る に も か か わ ら ず 運 動 活 動 を 行 う 能 力 が 障 害 さ れ る ） 、 認 識 不
能 症 （ 感 覚 機 能 は 正 常 で あ る に も か か わ ら ず 物 体 を 認 識 ま た は 同 定 す る こ と が で き な い ）
、 遂 行 機 能 （ す な わ ち 、 計 画 、 体 系 化 、 順 序 立 て お よ び 抽 象 化 ） の 障 害 ； こ れ ら の 認 知 障
害 は そ れ ぞ れ 、 社 会 的 ま た は 職 業 的 な 機 能 に お け る 重 大 な 障 害 を 引 き 起 こ し 、 以 前 の 機 能
の レ ベ ル よ り も 大 き な 低 下 を も た ら す 。 そ の 経 過 は 認 知 機 能 低 下 が 徐 々 に 発 生 し て 継 続 す
る こ と を 特 徴 と し 、 認 知 障 害 は 記 憶 お よ び 認 知 の 進 行 性 障 害 の 原 因 と な る 別 の 状 態 （ 例 え
ば 、 脳 血 管 疾 患 、 脳 腫 瘍 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 ビ タ ミ ン B欠 乏 症 も し く は 葉 酸 欠 乏 症 、 ナ
イ ア シ ン 欠 乏 症 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 神 経 梅 毒 、 HIV感 染 症 ま た は 化 学 物 質 被 曝 ） に よ る
も の で は な い 。 認 知 障 害 に 、 徘 徊 、 攻 撃 性 も し く は 不 穏 な ど の 行 動 障 害 、 ま た は 抑 う つ も
し く は 精 神 病 な ど の 心 理 学 的 障 害 が 随 伴 す る こ と も あ る 。 「 精 神 障 害 の 診 断 統 計 マ ニ ュ ア
ル （ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders） 」 、 4th Ed., Text Rev
ision, American Psychiatric Association (2000)を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 National I
nstitute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Dise
ase and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association（ NINCDS-ADRDA
） の 基 準 を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 に 用 い る こ と が で き る （ McKhann et al., 1984, Neur
ology 34： 939-944） 。 患 者 の 認 知 機 能 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 評 価 ス ケ ー ル ― 認 知 サ ブ ス ケ
ー ル （ ADAS-cog； Rosen, et al., 1984, Am. J. Psychiatry 141： 1356-1364） に よ っ て
評 価 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 皮 質 変 性 疾 患 の プ ロ ト タ イ プ で あ る 。 発 現 さ れ る 症 状 の 主 な 要 素 は
通 常 、 記 憶 障 害 、 言 語 障 害 、 統 合 運 動 障 害 の 主 観 的 な 愁 訴 で あ り 、 そ の 時 点 で の 診 断 は 主
と し て 、 痴 呆 の 考 え ら れ る 他 の 原 因 を 除 外 す る こ と に 基 づ く 。 身 体 所 見 ま た は 臨 床 検 査 評
価 で は ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆 に 特 有 な 特 徴 は 認 め ら れ な い 。 い く つ か の 研 究 で は 、 EEG、 M
RIお よ び SPECTな ど の 技 法 を 用 い る こ と に よ っ て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 痴 呆 の 患 者 が 他 の 原
因 に よ る 痴 呆 の 患 者 お よ び 正 常 対 照 と 明 ら か に 識 別 さ れ て い る が 、 こ れ ら の 研 究 を 一 貫 し
て 再 現 す る こ と は 困 難 で あ り 、 現 時 点 で は 脳 画 像 検 査 は 特 定 可 能 な 他 の 原 因 を 除 外 す る た
め に 用 い る の が せ い ぜ い で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 し て は さ ま ざ ま な 診 断 検 査 が 開 発 さ れ て い る 。 臨 床 的 基 準 は 前 向
き 手 法 に よ り 剖 検 試 験 で 検 証 さ れ 、 特 異 性 は 高 い も の の 感 受 性 は そ れ ほ ど 高 く な い こ と が
判 明 し て い る 。 基 準 を 実 施 に 移 す た め に は 、 情 報 提 供 者 に よ る 既 往 歴 、 神 経 学 的 検 査 、 神
経 心 理 学 的 検 査 な ら び に 臨 床 検 査 デ ー タ お よ び 神 経 画 像 処 理 デ ー タ を 含 む 、 広 範 囲 に わ た
る 評 価 が 必 要 で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 病 理 学 的 に は 、 大 脳 皮 質 の 全 体 的 萎 縮 な ら び に
神 経 原 線 維 変 化 、 神 経 突 起 （ ア ミ ロ イ ド ） 斑 お よ び 顆 粒 空 砲 変 性 を 特 徴 と す る 。 斑 お よ び
原 線 維 変 化 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で な い 高 齢 者 の 脳 に も 検 出 さ れ る が 、 痴 呆 の 患 者 の 方 が 数
が 多 い 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で な い 個 体 で の 斑 を 伴 う 脳 が 「 正 常 な ば ら つ き 」 で あ る の か 、
そ れ と も 初 期 段 階 に あ る 疾 患 の 早 期 病 的 徴 候 で あ る の か に 関 し て は 未 だ に 議 論 が あ る 。 確
定 診 断 に は 最 終 的 に は 、 生 存 中 の 特 徴 的 な 痴 呆 お よ び 死 後 の 特 徴 的 な 病 理 所 見 が 必 要 で あ
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 自 然 経 過 は 、 臨 床 症 状 の 増 悪 お よ び 進 行 で あ る 。 MRIな ど の イ ン ビ
ボ 画 像 検 査 法 に よ っ て 計 測 さ れ る 脳 変 性 は 、 臨 床 的 疾 患 の 状 態 と は そ れ ほ ど 相 関 し な い こ
と が わ か っ て い る 。 そ の 最 終 的 な 臨 床 像 は 一 般 に 、 寝 返 り さ え も 含 め 、 基 本 的 な す べ て の
機 能 を 他 人 に 完 全 に 依 存 し て い る 寝 た き り 患 者 の そ れ で あ る 。 栄 養 は 経 鼻 胃 管 ま た は 胃 腸
管 の み に よ っ て 供 給 さ れ る こ と が し ば し ば で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 態 生 理 の 研 究 に よ り 、 家 族 性 症 例 と 関 連 性 の あ る 少 な く と も 4つ
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の 染 色 体 座 位 ； 中 枢 神 経 化 学 系 統 、 特 に ア セ チ ル コ リ ン を 介 し た 神 経 伝 達 に 関 係 す る 前 脳
基 底 部 構 造 の 変 性 ； 斑 お よ び 原 線 維 変 化 の 形 成 に 関 連 す る 因 子 ； お よ び 孤 発 例 の 発 症 の 原
因 と な る 可 能 性 の あ る 外 因 性 （ 例 え ば 、 感 染 性 お よ び 毒 性 ） プ ロ セ ス が 同 定 さ れ て い る 。
ア ミ ロ イ ド そ れ 自 体 は 正 常 な 脳 生 成 物 で あ る が 、 過 剰 量 の オ リ ゴ マ ー 性 ま た は 線 維 性 形 態
の Aβ は 神 経 毒 性 を 有 す る よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 関 し て は 、 高 齢 で あ る こ と お よ び 本 疾 患 の 家 族 歴 が 最 も 重 要 な 危 険
因 子 で あ る 。 ダ ウ ン 症 候 群 、 ま た は 白 血 病 、 骨 髄 リ ン パ 腫 も し く は ホ ジ キ ン 病 な ど の 血 液
悪 性 腫 瘍 の 家 族 歴 も 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る リ ス ク の 高 さ と 関 連 性 が あ る 。 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 に 関 し て 最 近 暫 定 的 に 同 定 さ れ て い る 他 の 危 険 因 子 に は 、 女 性 で あ る こ と 、 頭 部
外 傷 の 既 往 、 お よ び 教 育 程 度 の 低 さ が 含 ま れ る 。 血 管 性 痴 呆 は 脳 血 管 疾 患 の 危 険 因 子 と し
て 関 連 性 が 高 い 。 こ の よ う な 因 子 に は 、 高 血 圧 （ 特 に 収 縮 期 血 圧 が 160mmHgを 上 回 る も の
） 、 心 疾 患 、 一 過 性 虚 血 発 作 、 糖 尿 病 、 頸 動 脈 雑 音 お よ び 鎌 状 赤 血 球 症 が 含 ま れ る 。 肥 満
、 座 り が ち な 生 活 習 慣 、 喫 煙 、 飲 酒 、 な ら び に 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル お よ び 脂 質 レ ベ
ル が 高 値 で あ る こ と も 脳 血 管 疾 患 の 危 険 因 子 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 一 般 的 な 身 体 所 見 の 診 察 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 一 連 の 検 査 の ル ー チ ン 的 な 要 素 の 1つ
で あ る 。 こ れ に よ り 、 肝 肥 大 お よ び 肝 性 脳 症 な ど の よ う に 脳 機 能 不 全 の 原 因 と な る 全 身 性
疾 患 の 所 見 が 判 明 す る こ と も あ れ ば 、 特 定 の CNSプ ロ セ ス に 関 係 す る 全 身 性 疾 患 が 示 さ れ
る こ と も あ る 。 非 対 称 性 反 射 亢 進 ま た は 筋 力 低 下 な ど の 限 局 的 な 神 経 学 的 所 見 は 、 変 性 疾
患 よ り も 血 管 性 疾 患 の 方 に よ り 高 い 頻 度 で 認 め ら れ る 。 前 頭 解 放 徴 候 お よ び 原 始 反 射 は 前
頭 葉 の 病 状 を 示 唆 す る が が 、 こ れ は 多 く の 障 害 で み ら れ 、 し ば し ば 進 行 の 程 度 が 大 き い こ
と を 示 す 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 に お け る 最 初 の 段 階 は 、 譫 妄 を 除 外 す る こ と で あ り 、
こ れ は そ の 基 本 的 な 特 徴 で あ る 意 識 障 害 に よ っ て 痴 呆 と は 鑑 別 し う る 。 確 信 を 持 っ て ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 の 診 断 を 下 す 前 に は 、 意 識 レ ベ ル ま た は 覚 醒 レ ベ ル が 安 定 で あ る こ と を 明 ら
か に し て お く べ き で あ る 。 こ れ は ま た 、 失 語 性 ま た は 健 忘 性 の 患 者 に 認 め ら れ る よ う な 限
局 性 ま た は 特 異 的 な 認 知 障 害 と も 鑑 別 す べ き で あ る 。 気 分 障 害 は 認 知 症 状 を 伴 う こ と が あ
り 、 特 に 抑 う つ に よ る 痴 呆 ま た は 偽 痴 呆 の 場 合 に そ う で あ る 。 気 分 障 害 の 既 往 ま た は 現 症
と し て 植 物 神 経 機 能 障 害 が あ る こ と は 大 う つ 病 性 障 害 の 可 能 性 が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 痴 呆 症 候 群 の 経 過 お よ び 予 後 は そ の 原 因 に 応 じ て さ ま ざ ま で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は
必 ず し も 進 行 性 悪 化 と 同 じ で は な い が 、 痴 呆 の 基 礎 を な す 病 理 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 多 く は
変 性 性 で あ る 。 進 行 速 度 は 家 族 の 中 で も さ ま ざ ま で あ り 、 個 人 毎 に も 異 な る 。 発 症 時 の 年
齢 は 、 米 国 に お け る 痴 呆 の 最 大 の 原 因 で あ る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 重 要 な 特 徴 で あ る 。 発 症
は 通 常 60歳 以 後 に な っ て 起 こ り 、 有 病 率 は 10歳 毎 に 指 数 的 に 増 加 す る が 、 30歳 と い う 若 い
患 者 も 報 告 さ れ て い る 。 家 族 性 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 痴 呆 の 方 が 発 症 年 齢 が 若 い よ う に 思 わ
れ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 二 番 目 に 多 い 原 因 で あ る 脳 血 管 疾 患 は 全 体 的 に み て 発 症 時 の 年
齢 が 比 較 的 若 い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 一 般 的 に い っ て 、 痴 呆 は あ る 程 度 、 そ の 経 過 に よ り 、 特 に 疾 患 プ ロ セ ス の 初 期 に お け る
そ れ に よ っ て 鑑 別 す る こ と が で き る 。 変 性 痴 呆 は 発 症 が 潜 行 性 で あ り 、 徐 々 に 進 行 す る 。
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 痴 呆 は 絶 え ず 進 行 す る 経 過 を と る と い う 臨 床 的 原 則 に も か か わ ら ず 、 個
体 に よ っ て は 全 体 的 な 機 能 障 害 が プ ラ ト ー に 達 し て 数 年 間 そ の ま ま で あ り 、 そ の 後 に 進 行
が 再 開 し て 死 に 至 る ま で 続 く と い う 場 合 も あ る 。 血 管 性 痴 呆 は 、 新 た な 病 変 が 突 然 出 現 す
る こ と に 伴 っ て 階 段 的 な パ タ ー ン を た ど る こ と が あ り 、 新 た な 血 管 イ ベ ン ト と 関 連 し て み
ら れ る が 、 血 管 性 痴 呆 が 潜 行 性 に 発 症 し 、 緩 徐 で は あ る が 絶 え 間 な く 進 行 す る 経 過 を た ど
る こ と も 往 々 に し て あ る 。 痴 呆 の 治 療 に お け る 第 一 段 階 は 診 断 の 確 認 で あ る 。 予 防 的 な 薬
剤 に は 、 降 圧 薬 、 抗 凝 固 薬 ま た は 抗 血 小 板 薬 が 含 ま れ る 。 血 圧 コ ン ト ロ ー ル は 血 管 性 痴 呆
の 患 者 に お け る 認 知 機 能 を 改 善 す る こ と が 示 さ れ て い る が 、 降 圧 用 β 遮 断 薬 に は 認 知 障 害
の 悪 化 を 伴 う 場 合 が あ る こ と に 注 意 が 必 要 で あ る 。 ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ 「 ACE」
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） 阻 害 薬 お よ び 利 尿 薬 で は 認 知 障 害 の 悪 化 と の 関 連 性 は み ら れ て お ら ず 、 脳 血 流 に 影 響 を
及 ぼ す こ と な く 血 圧 を 低 下 さ せ る （ 脳 血 流 は 認 知 機 能 と 相 関 す る と 推 測 さ れ て い る ） 。 慎
重 に 選 ば れ た 患 者 で は 、 頸 動 脈 プ ラ ー ク の 外 科 的 切 除 が そ の 後 の 血 管 イ ベ ン ト を 防 ぐ 可 能
性 が あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 痴 呆 で は 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 ド ー パ ミ ン 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 、 GABAお よ び セ ロ ト ニ ン を
含 む さ ま ざ ま な 神 経 伝 達 物 質 、 な ら び に ソ マ ト ス タ チ ン お よ び サ ブ ス タ ン ス Pを 含 む い く
つ か の 神 経 ペ プ チ ド が 減 少 し て い る 。 欠 乏 し た 神 経 伝 達 物 質 を 補 充 す る こ と を 目 指 し て 多
数 の 神 経 薬 理 学 的 戦 略 が 考 案 さ れ て い る 。 ア セ チ ル コ リ ン の 補 充 療 法 は 最 も 一 般 的 で あ り
、 幅 広 く 発 表 さ れ て い る 戦 略 で あ る 。 補 充 の 取 り 組 み に は 、 ア セ チ ル コ リ ン 前 駆 体 、 例 え
ば 、 サ リ チ ル 酸 コ リ ン （ Arthropan（ 商 標 ） 、 Purdue Pharma, L.P., Stamford, Connecti
cut） お よ び ポ リ エ ニ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン か ら の レ シ チ ン （ Phoschol（ 商 標 ） , Nutra
sal LLC, Oxford, Connecticut） ； コ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 ア レ コ リ ン （ メ チ
ル -N-メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ニ コ チ ン 酸 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う な コ リ ン エ ス テ ラ
ー ゼ 阻 害 薬 の 使 用 が 含 ま れ る 。 神 経 伝 達 物 質 の 欠 乏 を 標 的 と す る 代 わ り に 、 別 の 戦 略 で は
神 経 の 保 護 お よ び 再 生 を 目 標 と す る 。 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ （ 「 MAO」 ） B型 （ 「 MAO-B
」 ） 阻 害 薬 の 1つ で あ る セ レ ギ リ ン （ Eldepryl（ 商 標 ） 、 Somerset, Tampa, Florida） は
、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 進 行 を 遅 ら せ る が 、 こ れ は お そ ら く 障 害 作 用 の あ る 酸 化 産 物 の 内 因 性
生 成 を 制 限 す る こ と に よ る と 思 わ れ 、 同 じ 効 果 を ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 の 治 療 に 治 療 的 に 利
用 し う る 可 能 性 が あ る 。 類 似 し た 抗 酸 化 薬 に よ る 治 療 法 が 、 ハ ン チ ン ト ン 病 お よ び 血 管 性
痴 呆 を 含 む 他 の 痴 呆 で 実 験 的 に 用 い ら れ て い る 。 オ ピ エ ー ト 拮 抗 薬 の 1つ で あ る ナ ロ キ ソ
ン （ Narcan） は 、 脳 虚 血 の 後 遺 症 を 軽 減 す る こ と が 示 さ れ た 動 物 試 験 に よ れ ば 、 血 管 性 痴
呆 に 適 用 し う る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 C.Stowe, et al., Ann. Pharmacother. 27, 447-
48 (1993)を 参 照 さ れ た い 。 神 経 成 長 因 子 は 神 経 の 再 生 ま た は 出 芽 を 促 進 す る 手 段 と し て
検 討 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 対 象 の 「 治 療 （ treatment） 」 に は 、 疾 患 し く は 状 態 を 、 疾 患
も し く は 状 態 の 症 状 を 、 ま た は 疾 患 も し く は 状 態 に 対 す る リ ス ク （ も し く は 易 罹 病 性 ） を
、 治 癒 さ せ る 、 治 す 、 緩 和 す る 、 軽 減 す る 、 変 化 さ せ る 、 矯 正 す る 、 回 復 さ せ る 、 改 善 す
る 、 ま た は 影 響 を 及 ぼ す こ と を 目 的 と し た 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 性 の 疾 患 も し く は 状 態 を
有 す る 、 こ の よ う な 疾 患 も し く は 状 態 の 症 状 を 有 す る 、 ま た は こ の よ う な 疾 患 も し く は 状
態 に 対 す る リ ス ク が あ る （ も し く は 易 罹 病 性 が あ る ） 対 象 に 対 す る 、 本 発 明 の 組 成 物 の 適
用 も し く は 投 与 、 ま た は こ の よ う な 対 象 か ら の 細 胞 も し く は 組 織 に 対 す る 、 本 発 明 の 組 成
物 の 適 用 も し く は 投 与 が 含 ま れ る 。 「 治 療 す る こ と （ treating） 」 と い う 用 語 は 、 損 傷 、
病 態 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 改 善 に お け る 成 功 の 任 意 の 表 示 の こ と を 指 し 、 こ れ に は 以 下
の よ う な 任 意 の 客 観 的 な ま た は 主 観 的 な パ ラ メ ー タ ー が 含 ま れ る ： 寛 解 ； 緩 解 ； 症 状 の 軽
減 、 ま た は 損 傷 、 病 態 も し く は 状 態 を 対 象 に と っ て よ り 忍 容 し う る も の に す る こ と ； 変 性
も し く は 退 行 の 速 度 を 緩 徐 に す る こ と ； 変 性 の 最 終 点 で の 廃 疾 の 度 合 い を 軽 減 す る こ と ；
対 象 の 身 体 的 も し く は 精 神 的 な 満 足 度 を 向 上 さ せ る こ と ； ま た は 、 状 況 に よ っ て は 、 痴 呆
の 発 症 を 防 止 す る こ と 。 症 状 の 治 療 ま た は 改 善 は 、 客 観 的 ま た は 主 観 的 な パ ラ メ ー タ ー に
基 づ く こ と が で き る ； こ れ に は 身 体 診 察 ま た は 精 神 医 学 的 評 価 の 結 果 も 含 ま れ る 。 例 え ば
、 本 発 明 の 方 法 は 、 認 知 機 能 低 下 の 速 度 ま た は 程 度 を 遅 ら せ る こ と に よ っ て 対 象 の 痴 呆 を
首 尾 よ く 治 療 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 生 成 を 防 止 ま た は 抑 制 す る た め の 方 法 に も 関
す る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 ア ミ ロ イ ド の 生 成 ま た は 蓄 積 が 防 止 ま た は 抑 制 さ れ る
よ う に 、 Aβ の 濃 度 を 低 下 さ せ う る 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 も う 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 第 1の 化 合 物 が 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 生

10

20

30

40

50

(51) JP 2006-512417 A 2006.4.13



成 を 防 止 、 軽 減 ま た は 抑 制 す る た め の も の で あ る よ う な 方 法 に 関 す る 。 例 え ば 、 こ の よ う
な 方 法 は 、 Aβ ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 防 止 、 軽 減 ま た は 抑 制 さ れ る よ う に 、 Aβ 蓄 積 を 抑 制 し
う る 薬 学 的 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 「 抑 制 （ inhibition） 」 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 、 例 え ば 原 線 維 形 成 を 防
止 ま た は 阻 止 す る こ と 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 有 す る （ 例 え ば 、 す で に ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を
有 す る ） 対 象 に お け る 脳 か ら の 可 溶 性 ADの 排 除 、 そ れ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 ま た は
遅 ら せ る こ と 、 お よ び ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 ま
た は 沈 着 を 軽 減 ま た は 逆 行 さ せ る こ と を 含 む 。 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 抑 制 は 、 未 治 療 対 象 と 比
較 し て 、 も し く は 治 療 前 の 治 療 対 象 と 比 較 し て 決 定 さ れ る 、 ま た は 例 え ば 、 臨 床 的 に 意 味
の あ る 改 善 、 例 え ば 、 脳 ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 対 象 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー も し く は 脳 ア ミ
ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー の 対 象 の 場 合 に は 、 認 知 機 能 の 安 定 化 も し く は 認 知 機 能 の そ れ 以 上
の 低 下 の 予 防 （ す な わ ち 、 疾 患 の 進 行 の 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 ） 、 ま た は CSF中 の Aβ
も し く は タ ウ の 濃 度 と い っ た パ ラ メ ー タ ー の 改 善 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 「 調 節 （ modulation） 」 に は 、 以 上 に 定 義 し た 抑 制 と と も に 、 ア ミ ロ
イ ド 沈 着 ま た は 原 線 維 形 成 の 増 強 も 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 「 調 節 す る こ と （ modulating
） 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 ま た は 蓄 積 の 防 止 ま た は 阻 止 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進
行 中 の （ 例 え ば 、 す で に ア ミ ロ イ ド 凝 集 物 を 有 す る ） 対 象 に お け る そ れ 以 上 の ア ミ ロ イ ド
凝 集 の 抑 制 ま た は 緩 徐 化 、 お よ び ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 凝
集 を 軽 減 ま た は 逆 行 さ せ る こ と ； な ら び に 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 増 強 す る こ と 、 例 え ば 、 イ
ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で の ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 速 度 ま た は 量 を 増 大 さ せ る こ と 、 を 含 む も
の と す る 。 ア ミ ロ イ ド 増 強 性 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 動 物 モ デ ル に お い て 、 例 え ば
動 物 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 発 生 を よ り 短 期 間 で 可 能 に す る た め 、 ま た は 指 定 さ れ た
期 間 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 増 や す た め に 、 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 ア ミ ロ イ ド 増 強 性
化 合 物 は 、 イ ン ビ ボ で ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 抑 制 す る 化 合 物 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ
イ 、 例 え ば 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 関 す る 動 物 モ デ ル 、 細 胞 ア ッ セ イ お よ び イ ン ビ ト ロ ア ッ
セ イ に お い て 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 例 え ば 、 化 合 物 に 対 す る よ り 迅
速 ま た は よ り 高 感 度 な ア ッ セ イ を 提 供 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、
ア ミ ロ イ ド 増 強 性 化 合 物 を 、 例 え ば 、 CAAを 予 防 す る た め に 脳 血 管 壁 で は な く 内 腔 へ の ア
ミ ロ イ ド の 沈 着 を 増 強 す る た め に 、 治 療 目 的 で 投 与 す る こ と も 考 え ら れ る 。 ア ミ ロ イ ド 凝
集 の 調 節 は 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 ま た は 治 療 前 の 治 療 対 象 と 比 較 し て 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 例 え ば 、 孤 発 性 ま た は 家 族 性 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 ） を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 。 ま た 、 本 方 法 を 、 例 え ば ダ ウ ン 症 候 群 の 個
体 、 お よ び 脳 出 血 （ ま た は 出 血 性 脳 卒 中 ） を 引 き 起 こ す 遺 伝 性 ま た は 孤 発 性 の 脳 ア ミ ロ イ
ド ア ン ギ オ パ チ ー （ 「 CAA」 ） の 対 象 の よ う な 、 ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の そ の 他 の 臨 床 的 発 現
に 対 し て 、 予 防 的 ま た は 治 療 的 に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 さ ら に 、 筋 線 維 に お け る APPお よ び ア ミ ロ イ ド -β タ ン パ ク 質 の 異 常 な 蓄 積 は 、 孤 発 性 封
入 体 筋 炎 （ 「 IBM」 ） の 病 態 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Askanas, et al., Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 93, 1314-19 (1996)； Askanas, et al., Current Opinion in Rheumatology 
7, 486-96 (1995)） 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β タ ン パ ク 質 が 非 神
経 性 の 位 置 に 異 常 に 沈 着 し て い る 障 害 の 治 療 に 、 例 え ば 化 合 物 の 筋 線 維 へ の 送 達 に よ る IB
Mの 治 療 な ど に 、 予 防 的 ま た は 治 療 的 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 さ ら に 、 Aβ は 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 （ ARMD） の 個 体 で 網 膜 色 素 上 皮 の 基 底 面 に 沿 っ て 蓄
積 す る 、 ド ル ー ゼ ン と し て 知 ら れ る 異 常 な 細 胞 外 沈 着 物 と も 関 連 性 が あ る こ と が 示 さ れ て
い る 。 ARMDは 高 齢 者 に お け る 非 可 逆 的 な 失 明 の 原 因 の 1つ で あ る 。 Aβ 沈 着 は 、 網 膜 色 素 上
皮 の 萎 縮 、 ド ル ー ゼ ン の 生 成 お よ び ARMDの 発 生 の 原 因 と な る 局 所 炎 症 イ ベ ン ト の 重 要 な 要
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素 で あ る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ て い る （ Johnson, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 99(18), 11830-5 (2002)） 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー 、 封 入 体
筋 炎 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 軽 度 認 知 障 害 お よ び 黄 斑 変 性 症 を 含 む ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 予
防 ま た は 治 療 に 、 第 1の 薬 剤 、 例 え ば ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 、 第 2の 治 療 薬 と 組 み 合
わ せ て 用 い る こ と に 関 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 直 鎖 状 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま
た は 非 置 換 型 の シ ク ロ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 分 枝 鎖 状 ア ル カ ン ス
ル ホ ン 酸 で あ る 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 を 用 い る 方 法 、 お よ び そ れ
を 含 む 組 成 物 に 関 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 」 と い う 用 語 が 、 「 ア ル
カ ン ス ル ホ ン 酸 」 と い う 用 語 と 同 義 で あ る と 解 釈 さ れ る こ と に も 注 意 が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は 軽 度 認 知 障 害 （ MCI） を 有 す る 。 こ れ は 思 考 能 力 に 軽 度
で は あ る が 計 測 可 能 な 障 害 の あ る 状 態 を 特 徴 と す る 状 態 で あ る が 、 必 ず し も 痴 呆 の 存 在 を
伴 う わ け で は な い 。 MCIは 高 い 頻 度 で （ 必 然 的 に で は な い が ） ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 先 立 て
生 じ る 。 こ れ は 軽 度 の 記 憶 障 害 と 結 び つ け ら れ る こ と が 最 も 多 い 診 断 名 で あ る が 、 こ れ は
ま た 、 言 語 ま た は 計 画 の 能 力 と い っ た 他 の 思 考 能 力 に お け る 軽 度 障 害 も 特 徴 と す る 。 し か
し 一 般 的 に 、 MCIの 個 体 は そ の 年 齢 ま た は 教 育 背 景 か ら 予 想 さ れ る よ り も 顕 著 に 記 憶 力 が
衰 え て い る 。 こ の 状 態 が 進 行 す る に 伴 い 、 医 師 は 診 断 名 を 軽 度 な い し 中 等 度 の 認 知 障 害 に
変 更 す る こ と が あ る が 、 こ れ は 当 技 術 分 野 で は 十 分 に 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の 不
溶 性 原 線 維 （ こ れ は イ ン ビ ボ で さ ま ざ ま な 臓 器 に 沈 着 す る ） へ の 集 合 を 防 止 も し く は 抑 制
す る 、 ま た は こ れ は す で に 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る 沈 着 を 逆 行 さ せ る 、 も し く は 有 利
に 働 く 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 薬 剤 は 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 態 ま た は 線 維 性 形 態 に
あ る β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド が 、 細 胞 表 面 と 結 合 ま た は 接 着 し て 細 胞 障 害 ま た は 毒 性 を 引
き 起 こ す の を 防 止 し う る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド に よ り
誘 導 さ れ る 細 胞 毒 性 ま た は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 を 阻 止 し う る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、
本 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 毒 性 を 阻 止 し う る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 凝 集 ま た は 沈 着 に 伴 う 疾 患 を 治
療 す る た め に 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 以
下 の 機 構 の い ず れ か を 利 用 し て 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 経 過 を 改 善 さ せ る よ う に 作 用
す る こ と が で き る （ こ の リ ス ト は 例 示 を 意 図 し て お り 、 限 定 的 で は な い ） ： ア ミ ロ イ ド -
β 原 線 維 形 成 も し く は 沈 着 の 速 度 を 遅 ら せ る ； ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程 度 を 軽 減 す る ； ア
ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 も し く は 防 止 す る ； ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る
神 経 変 性 も し く は 細 胞 毒 性 を 抑 制 す る ； ア ミ ロ イ ド に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る ； ま
た は 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を 増 大 さ せ る ； ま た は CSF中 の ア ミ ロ イ ド -β の レ ベ ル
を 低 下 さ せ る ； ま た は 血 漿 中 の ア ミ ロ イ ド -β の レ ベ ル を 調 節 す る 。 Aβ を 減 少 さ せ る も う
1つ の 手 法 は 、 こ れ ら の 化 合 物 が 、 Aβ レ ベ ル が 低 下 す る よ う に セ ク レ タ ー ゼ に 対 し て 作 用
す る こ と で あ る と 考 え ら れ る （ プ ロ テ オ グ リ カ ン を 用 い た 場 合 に 認 め ら れ る よ う に ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 脳 内 に 入 っ た 後 （ 血 液 脳 関 門 の 通 過 後 ） に 、 ま た は 末 梢 か ら
、 ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ っ て よ い 。 末 梢 か ら 作 用 す る 場 合 に は 、 薬
学 的 組 成 物 の 薬 剤 は 、 脳 か ら の Aβ の 排 出 に 有 利 に 働 く よ う に 、 脳 と 血 漿 と の 間 の Aβ の 平
衡 を 変 化 さ せ て も よ い 。 脳 か ら の Aβ の 排 出 の 増 加 は Aβ の 脳 内 濃 度 の 低 下 を も た ら し 、 そ
れ 故 に Aβ 沈 着 の 減 少 に 有 利 に 働 く と 考 え ら れ る 。 ま た は 、 脳 へ と 浸 透 し た 薬 剤 は 、 Aβ に
対 し て 直 接 作 用 す る こ と に よ り 、 例 え ば そ れ を 非 線 維 性 形 態 に 保 つ こ と 、 も し く は 脳 か ら
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の そ の 排 出 に 有 利 に 働 く こ と 、 ま た は 脳 も し く は 末 梢 臓 器 に お け る そ の 分 解 速 度 を 高 め る
こ と に よ り 、 沈 着 を 抑 制 し う る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 が ま た 、 脳 内 の Aβ が 細 胞 表
面 と 相 互 作 用 す る こ と を 防 ぎ 、 そ れ に よ っ て 神 経 毒 性 ま た は 炎 症 を 防 止 し う る こ と も 考 え
ら れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 原 線 維 形 成 、 凝 集 ま た は 沈 着 に 伴 う 疾 患 を 治 療 す る
た め に 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 さ ま ざ ま な 機 序
に よ り 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 経 過 を 改 善 さ せ る よ う に 作 用 す る こ と が で き る 。 1つ の
態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の 不 溶 性 原 線
維 （ こ れ は イ ン ビ ボ で さ ま ざ ま な 臓 器 に 沈 着 す る ） へ の 集 合 を 防 止 も し く は 抑 制 す る 、 ま
た は こ れ は す で に 沈 着 物 を 有 す る 対 象 に お け る 斑 の 排 除 に 有 利 に 働 く 、 も し く は 沈 着 を 緩
徐 に す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー 形 態 ま た は 線 維
性 形 態 に あ る β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド が 、 細 胞 表 面 と 結 合 ま た は 接 着 し て 細 胞 障 害 ま た は
毒 性 を 引 き 起 こ す こ と も 防 止 し う る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、
ア ミ ロ イ ド 毒 性 を 阻 止 し う る 。 ま た 別 の 態 様 に お い て 、 本 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 の 程
度 を 軽 減 し う る 。 さ ら に 他 の 例 に は 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 を 抑 制 、 軽 減 も し く は 防 止 す
る こ と ； ア ミ ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 を 抑 制 す る こ と ； ア ミ
ロ イ ド -β に よ り 誘 導 さ れ る 炎 症 を 抑 制 す る こ と ； ま た は 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド -β の 排 除 を
増 大 さ せ る こ と 、 ま た は 脳 も し く は 末 梢 臓 器 に お け る そ の 分 解 速 度 を 高 め る こ と 、 が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 治 療 薬 の 少 な く と も 1つ は 、 脳 内 に 入 っ た 後 （ 血 液 脳 関 門 の 通 過 後 ） に 、 ま た
は 末 梢 か ら 、 ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ っ て よ い 。 末 梢 か ら 作 用 す る 場
合 に は 、 薬 剤 は 、 脳 か ら の Aβ の 排 出 に 有 利 に 働 く よ う に 、 脳 と 血 漿 と の 間 の Aβ の 平 衡 を
変 化 さ せ て も よ い 。 脳 か ら の Aβ の 排 出 の 増 加 は Aβ の 脳 内 濃 度 の 低 下 を も た ら し 、 そ れ 故
に Aβ 沈 着 の 減 少 に 有 利 に 働 く と 考 え ら れ る 。 ま た は 、 脳 へ と 浸 透 し た 薬 剤 は 、 Aβ に 対 し
て 直 接 作 用 す る こ と に よ り 、 例 え ば そ れ を 非 線 維 性 形 態 に 保 つ こ と 、 も し く は 脳 か ら の そ
の 排 出 に 有 利 に 働 く こ と に よ り 、 ま た は 異 化 作 用 に 有 利 に 働 く こ と 、 も し く は Aβ 生 成 が
低 下 す る よ う に セ ク レ タ ー ゼ に 対 し て 作 用 す る こ と に よ り 、 沈 着 を 抑 制 し う る と 考 え ら れ
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 2つ の 薬 剤 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 そ れ ら の 薬 剤 の
そ れ ぞ れ が そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 投 与 さ れ た 場 合 に 治 療 効 果 を 発 揮 し 、 神 経 疾 患
の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の 第
1の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 有 用 な 置 換 型 お よ び 非 置 換
型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア ル カ ン 硫 酸 か ら 選 択 さ れ る 。 第 2の 薬 剤 は 治 療 効 果 が あ
る 、 す な わ ち 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 、 保 存 料 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も
の を 上 回 る 。 第 2の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 ま た は 別 の 神 経 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防
に 有 用 で あ っ て よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 は そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序 も
し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い ； ま た は 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も し
く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 薬 学
的 組 成 物 が 第 3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ 以 上 を 含 み 、 第 3（ お よ び 第 4な ど ） の 化 合 物 が
第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 2つ の 薬 剤 を 含 む パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ た 医 薬 品 で あ っ て 、 そ れ ら の 薬 剤 の
そ れ ぞ れ が そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 投 与 さ れ た 場 合 に 治 療 効 果 を 発 揮 し 、 神 経 疾 患
の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る よ う な 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 の 第
1の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 有 用 な 置 換 型 お よ び 非 置 換
型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア ル カ ン 硫 酸 か ら 選 択 さ れ る 。 第 2の 薬 剤 は 治 療 効 果 が あ
る 、 す な わ ち 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 、 保 存 料 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も
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の を 上 回 る 。 第 2の 薬 剤 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 ま た は 別 の 神 経 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防
に 有 用 で あ っ て よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 は そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序 も
し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い ； ま た は 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も し
く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 薬 学
的 組 成 物 が 第 3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ 以 上 を 含 み 、 第 3（ お よ び 第 4な ど ） の 化 合 物 が
第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 個 々 の 薬 剤 を 、 消 費 者 に 対 す る
販 売 ま た は 配 送 の た め に 別 々 の 容 器 に 入 れ て も よ い 。 本 発 明 の 薬 剤 は 、 適 切 な 溶 媒 と の 溶
液 と し て 供 給 し て も よ く 、 溶 媒 を 含 ま な い 形 態 （ 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 ） と し て 供 給 し て も よ
い 。 そ の ほ か の 成 分 に は 、 酸 、 塩 基 、 緩 衝 剤 、 無 機 塩 、 溶 媒 、 抗 酸 化 薬 、 保 存 料 ま た は 金
属 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ う る 。 補 足 的 な キ ッ ト 成 分 は 、 純 粋 な 組 成 物 と し て 、 ま た は 1つ ま
た は 複 数 の 補 足 的 な キ ッ ト 成 分 が 混 入 さ れ た 水 性 も し く は 有 機 性 溶 液 と し て 存 在 す る 。 キ
ッ ト 成 分 の い ず れ か ま た は す べ て が 任 意 に さ ら に 緩 衝 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 第 2の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ ら れ た （ 例 え ば 、 混 合 さ れ た ） 第 1の 薬 剤 を 含 む
、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ た 医 薬 品 も 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 第 1の 薬 剤 が 、 第 1の 薬 剤 を 第 2の 薬
剤 の 存 在 下 で 用 い る た め の 指 示 書 、 ま た は 本 発 明 の 方 法 に 第 1の 薬 剤 を 用 い る た め の 指 示
書 と と も に パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ た も の を 含 む 医 薬 品 も 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 第 2ま た は さ ら
に 別 の 薬 剤 が 、 第 2も し く は さ ら に 別 の 薬 剤 を 第 1の 薬 剤 の 存 在 下 で 用 い る た め の 指 示 書 、
ま た は 第 2も し く は ま た は さ ら に 別 の 薬 剤 を 本 発 明 の 方 法 に 用 い る た め の 指 示 書 と と も に
パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ た も の を 含 む 医 薬 品 も 含 む 。 ま た は 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ た 医 薬 品 が 薬 剤
の う ち 少 な く と も 1つ を 含 ん で お り 、 そ の 医 薬 品 を 第 2の 薬 剤 と と も に 用 い る よ う に 推 奨 し
て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 「 抑 制 」 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 、 例 え ば 原 線 維 形 成 を 防 止 ま た は 阻 止 す
る こ と 、 脳 か ら の 可 溶 性 ADの 排 除 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 有 す る （ 例 え ば 、 す で に ア ミ ロ イ
ド 沈 着 物 を 有 す る ） 対 象 に お け る そ れ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 ま た は 遅 ら せ る こ と 、
お よ び ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 を 軽 減
ま た は 逆 行 さ せ る こ と を 含 む 。 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 抑 制 は 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 も し く
は 治 療 前 の 治 療 対 象 と 比 較 し て 決 定 さ れ る 、 ま た は 例 え ば 、 脳 ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 対 象 、
例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー も し く は 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー の 対 象 の 場 合 に は 、 認 知 機 能
の 安 定 化 ま た は 認 知 機 能 の そ れ 以 上 の 低 下 の 予 防 （ す な わ ち 、 疾 患 の 進 行 の 防 止 、 緩 徐 化
も し く は 阻 止 ） に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 「 調 節 す る こ と （ modulating） 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 ま た は 蓄 積 の 防 止 ま た
は 阻 止 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の （ 例 え ば 、 す で に ア ミ ロ イ ド 凝 集 物 を 有 す る ） 対 象
に お け る そ れ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 凝 集 の 抑 制 ま た は 緩 徐 化 、 お よ び ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行
中 の 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 凝 集 を 軽 減 ま た は 逆 行 さ せ る こ と ； な ら び に 、 ア ミ ロ イ ド 沈
着 を 増 強 す る こ と 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で の ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 速 度 ま た は
量 を 増 大 さ せ る こ と 、 を 含 む も の と す る 。 ア ミ ロ イ ド 増 強 性 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス
の 動 物 モ デ ル に お い て 、 例 え ば 動 物 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 発 生 を よ り 短 期 間 で 可 能
に す る た め 、 ま た は 指 定 さ れ た 期 間 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 増 や す た め に 、 有 用 な 可
能 性 が あ る 。 ア ミ ロ イ ド 増 強 性 化 合 物 は 、 イ ン ビ ボ で ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 抑 制 す る 化 合 物
に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 関 す る 動 物 モ デ ル 、 細 胞
ア ッ セ イ お よ び イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、
例 え ば 、 化 合 物 に 対 す る よ り 迅 速 ま た は よ り 高 感 度 な ア ッ セ イ を 提 供 す る た め に 用 い る こ
と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 ア ミ ロ イ ド 増 強 性 化 合 物 を 、 例 え ば 、 CAAを 予 防 す る た め
に 脳 血 管 壁 で は な く 内 腔 へ の ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 増 強 す る た め に 、 治 療 目 的 で 投 与 す る こ
と も 考 え ら れ る 。 ア ミ ロ イ ド 凝 集 の 調 節 は 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 ま た は 治 療 前 の 治 療
対 象 と 比 較 し て 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
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　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 対 象 の 「 治 療 （ treatment） 」 に は 、 疾 患 し く は 状 態 を 、 疾 患
も し く は 状 態 の 症 状 を 、 ま た は 疾 患 も し く は 状 態 に 対 す る リ ス ク （ も し く は 易 罹 病 性 ） を
、 治 癒 さ せ る 、 治 す 、 緩 和 す る 、 軽 減 す る 、 変 化 さ せ る 、 矯 正 す る 、 回 復 さ せ る 、 改 善 す
る 、 ま た は 影 響 を 及 ぼ す こ と を 目 的 と し た 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 性 の 疾 患 も し く は 状 態 を
有 す る 、 こ の よ う な 疾 患 も し く は 状 態 の 症 状 を 有 す る 、 ま た は こ の よ う な 疾 患 も し く は 状
態 に 対 す る リ ス ク が あ る （ も し く は 易 罹 病 性 が あ る ） 対 象 に 対 す る 、 本 発 明 の 組 成 物 の 適
用 も し く は 投 与 、 ま た は こ の よ う な 対 象 か ら の 細 胞 も し く は 組 織 に 対 す る 、 本 発 明 の 組 成
物 の 適 用 も し く は 投 与 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 を 含 む 、 ヒ ト に お け る 精 神 遅 滞 、 発
達 障 害 、 破 壊 的 行 動 障 害 、 器 質 性 精 神 障 害 （ 痴 呆 お よ び 精 神 活 性 物 質 誘 発 性 の 器 質 性 精 神
障 害 を 含 む ） 、 精 神 活 性 物 質 乱 用 障 害 、 気 分 障 害 、 不 安 障 害 、 身 体 表 現 性 障 害 、 解 離 性 障
害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 統 合 失 調 症 お よ び 人 格 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 状 態 の 治 療 の た
め の 薬 学 的 組 成 物 に も 関 す る 。 第 2の 薬 剤 が 神 経 伝 達 物 質 放 出 促 進 物 質 で あ っ て も よ く 、
す な わ ち そ れ ら が ヒ ト に お け る ア セ チ ル コ リ ン 、 ド ー パ ミ ン お よ び セ ロ ト ニ ン な ど の 神 経
伝 達 物 質 の 放 出 を 促 進 ま た は 誘 発 す る 能 力 を 有 し て も よ い 。 し た が っ て 、 そ れ ら は 、 そ の
治 療 ま た は 予 防 が ア セ チ ル コ リ ン 、 ド ー パ ミ ン ま た は セ ロ ト ニ ン の 放 出 の 促 進 ま た は 誘 発
に よ っ て 遂 行 ま た は 助 長 さ れ る よ う な 、 ヒ ト に お け る 種 々 の 状 態 の 治 療 に お け る 治 療 薬 と
し て 機 能 し う る 。 こ の よ う な 状 態 に は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 加 齢 性 の 記 憶 障 害 お よ び 軽 度
認 知 障 害 な ら び に パ ー キ ン ソ ン 病 が 含 ま れ る 。 そ れ ら に は 、 精 神 遅 滞 、 発 達 障 害 、 破 壊 性
行 動 障 害 、 器 質 性 精 神 障 害 （ 痴 呆 お よ び 精 神 活 性 物 質 誘 発 性 の 器 質 性 精 神 障 害 を 含 む ） 、
精 神 活 性 物 質 乱 用 障 害 、 気 分 障 害 、 不 安 障 害 、 身 体 表 現 性 障 害 、 解 離 性 障 害 、 注 意 欠 陥 障
害 、 統 合 失 調 症 お よ び 人 格 障 害 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 家 族 型 ま た は 遺 伝 型 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に も 理 想 的 に 適 し て お り
、 そ の 理 由 は 例 え ば 、 治 療 的 、 予 防 的 な 薬 物 療 法 を 患 者 の 生 涯 の よ り 早 期 に 開 始 し う る こ
と に あ る 。 本 明 細 書 の 別 の 箇 所 で 説 明 し て い る よ う に 、 現 在 販 売 さ れ て い る す べ て の 治 療
レ ジ メ ン は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 の み を 治 療 す る 。 し か し 、 本 発 明 は 、 疾 患 そ れ 自 体 の
基 礎 を な す 原 因 を 治 療 し 、 そ れ 故 に 予 防 的 な 様 式 で 用 い る こ と が で き る 方 法 お よ び 組 成 物
を 提 供 す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 生 じ さ せ る 生 物 学 的 プ ロ セ ス は 、 個 人 に お い て 、 臨 床 的
に 観 察 し う る 症 状 が 生 じ る よ り も し ば ら く 前 に 起 こ っ て い る 可 能 性 が あ る 。 通 常 、 現 在 の
医 科 学 に よ れ ば 、 個 人 の 生 涯 に お け る こ の よ う な 期 間 は 検 出 不 能 で あ り 、 現 在 の 医 学 に よ
る 治 療 は 有 用 で な い と 考 え ら れ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 す る 素 因 が 特 定 さ れ た 人 々 に
対 し て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 症 状 の 発 現 を 遅 ら せ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 任 意 の 新 規 な 化 学 物 質 に も 関 す る 。 す な わ ち 、
本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 式 の 範 囲 に 含 ま れ る 化 合 物 な ら び に 引 用 し た 特 許 お よ び 特
許 出 願 に 開 示 さ れ て い な い 化 合 物 を 含 む 新 規 物 質 、 な ら び に そ れ ら を 本 明 細 書 に 記 載 し た
よ う に 用 い る 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 に お い て は 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 同 じ く ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 治 療 に 有 用 な 第 2の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 一 般 に 、 第 2の 薬 剤 は 任 意 の 治
療 薬 で よ い 。 「 治 療 薬 」 と は 、 合 法 的 ま た は 医 学 的 に 承 認 さ れ た 治 療 ま た は 診 断 の 目 的 に
投 与 さ れ る 薬 剤 ま た は 薬 品 の こ と で あ る 。 治 療 薬 は 店 頭 ま た は 処 方 に よ っ て 入 手 す る こ と
が で き る 。 治 療 薬 の 例 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ア ド レ ナ リ ン 作 働 薬 、 抗 ア ド レ ナ リ ン
作 働 薬 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 薬 、 抗 狭 心 症 薬 、 抗 不 安 薬 、 抗 痙 攣 薬 、 抗 う つ 薬 、 抗 て ん か ん 薬
、 高 脂 血 症 治 療 薬 、 高 リ ポ タ ン パ ク 質 血 症 治 療 薬 、 降 圧 薬 、 抗 炎 症 薬 、 抗 強 迫 薬 、 抗 パ ー
キ ン ソ ン 病 薬 、 抗 精 神 病 薬 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 、 副 腎 皮 質 抑 制 薬 、 ア ル ド ス テ ロ ン 拮 抗
薬 、 ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質 同 化 ス テ ロ イ ド 、 覚 醒 薬 ； ア ン ド ロ ゲ ン ； 血 糖 調 節 薬 、 心 保 護
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薬 ； 心 血 管 作 動 薬 ； コ リ ン 作 動 薬 お よ び 拮 抗 薬 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 不 活 性 化 剤 ま た は 阻
害 薬 、 認 知 機 能 賦 活 薬 お よ び 促 進 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 、 酵 素 阻 害 薬 、 エ ス ト ロ ゲ ン お よ
び 関 連 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 、 酸 素 フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー 、 GABA作 動 薬 、 グ ル タ ミ
ン 酸 拮 抗 薬 、 ホ ル モ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 、 脂 質 低 下 薬 、 降 圧 薬 、 免 疫 処 置 薬 、 免 疫
賦 活 薬 、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 神 経 保 護 薬 、 NMDA拮 抗 薬 、 AMPA拮 抗 薬 、 競 合 性
お よ び 非 競 合 性 NMDA拮 抗 薬 、 オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 、 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 開 口 薬 、 非 ホ ル モ ン
性 ス テ ロ ー ル 誘 導 体 、 脳 卒 中 後 お よ び 頭 部 外 傷 後 治 療 薬 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 向 精 神 薬
、 弛 緩 薬 、 鎮 静 薬 、 鎮 静 性 睡 眠 薬 、 選 択 的 ア デ ノ シ ン 拮 抗 薬 、 セ ロ ト ニ ン 拮 抗 薬 、 セ ロ ト
ニ ン 阻 害 薬 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 取 り 込 み 阻 害 薬 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 ナ ト リ ウ ム お
よ び カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 ス テ ロ イ ド 、 賦 活 薬 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン お よ び 阻 害 薬 な
ど 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た
は 予 防 に 有 用 な 第 2の 薬 剤 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 第 2の 薬 剤 は 治 癒 的 で あ っ て も よ
く 、 す な わ ち ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 物 質 を 調 節 し て も よ く 、 ま た は そ れ は 緩 和 的 で あ っ
て も よ い 、 す な わ ち 、 例 え ば 記 憶 を 向 上 さ せ る こ と ま た は 認 知 機 能 を 改 善 す る こ と に よ り
、 疾 患 の 症 状 を 軽 減 し て も よ い 。 第 2の 薬 剤 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 そ れ 自 体 の 治 療 に 有 用 な
薬 物 で も よ く 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 、 例 え ば 、 続 発 性 状 態 を 治 療 す る
た め に 用 い て も よ く 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 対 象 に 対 し て 一 般 的 に 処 方 さ れ る 薬 物 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 自 然 経 過 に 関 す る 現 在 の 理 解 に よ れ ば 、 複 数 の 異 な る 薬 剤 標 的 が 同
定 さ れ て い る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 臨 床 像 を 生 じ さ せ る 生 物 学
的 プ ロ セ ス の い ず れ か 1つ に 対 し て 特 異 的 な 第 2の 薬 剤 を 含 み う る 。 本 発 明 は ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 原 因 に 関 す る い か な る 特 定 の 理 論 に も 拘 束 さ れ な い と 考 え ら れ 、 こ の た め 、 本 発 明
の 薬 学 的 組 成 物 に よ る 第 2の 薬 剤 は 、 単 独 で ま た は ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 と の 併 用 に よ り 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 で あ る こ と が 経 験 的 に 観 察 さ れ て い る 任 意 の 薬
剤 で あ っ て よ い 。 し か し 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 そ れ 自 体 ま た は そ の 症 状 を 生 じ さ せ る と 考 え
ら れ て い る 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 概 括 は 、 こ れ ら の 生 物 学 的 プ ロ セ ス の い ず れ か 1つ が 本 発
明 の 薬 学 的 組 成 物 中 の 第 2の 薬 剤 に よ っ て 調 節 さ れ る 限 り は 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 第 2の 薬 剤 ま た は 治 療 と 「 併 用 し て （ in combination with） 」 と い う 語 句 は 、 ア ル カ ン
ス ル ホ ン 酸 を ま ず 投 与 し た 後 に 第 2の 薬 剤 を 投 与 す る 、 ま た は 第 2の 薬 剤 に よ る 治 療 お よ び
投 与 の 後 に ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 を 投 与 す る と い う 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の 共 投 与 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る 状 態 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 特 徴 的 な 症 状 で あ っ て よ く 、
こ れ に は 例 え ば 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 脳 血 管 疾 患 も し く は 心 血 管 疾 患 、 記 憶 障 害 、 不 安 ま
た は 行 動 機 能 障 害 （ 例 え ば 、 感 情 鈍 麻 、 攻 撃 性 ま た は 失 禁 （ incontinence） ） ； 心 理 学 的
状 態 ま た は 神 経 学 的 状 態 が 含 ま れ る 。 神 経 学 的 状 態 は 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬
化 症 、 後 天 性 免 疫 不 全 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 失 語 症 、 失 行 症 、 認 識 不 能 症 、 ピ ッ ク 病 、 レ ヴ
ィ 小 体 を 伴 う 痴 呆 、 筋 緊 張 異 常 、 痙 攣 発 作 、 感 覚 消 失 、 視 野 欠 損 、 協 調 運 動 障 害 、 歩 行 障
害 、 一 過 性 の 虚 血 発 作 も し く は 脳 卒 中 、 一 過 性 覚 醒 、 注 意 欠 陥 、 頻 回 転 倒 、 失 神 、 神 経 遮
断 薬 過 敏 性 （ neuroleptic sensitivity） 、 正 常 圧 水 頭 症 、 硬 膜 下 血 腫 、 脳 腫 瘍 、 外 傷 後
脳 損 傷 ま た は 低 酸 素 後 障 害 が 含 ま れ る 。 心 理 学 的 状 態 は 、 抑 う つ 、 妄 想 、 錯 覚 、 幻 覚 、 性
障 害 、 体 重 減 少 、 精 神 病 、 不 眠 な ど の 睡 眠 障 害 、 脱 抑 制 行 動 、 洞 察 力 低 下 、 希 死 念 慮 、 抑
う つ 気 分 も し く は 易 刺 激 性 、 快 感 消 失 、 社 会 的 引 き こ も り 、 ま た は 過 度 の 罪 悪 感 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 第 2の 薬 剤 、 す な わ ち 治 療 薬 は 、 向 精 神 薬 、 抗 う つ 薬 （ 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻
害 薬 、 非 定 型 抗 う つ 薬 ） 、 抗 精 神 病 薬 、 食 欲 増 進 薬 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 付 随 す る
状 態 の 治 療 に 用 い ら れ る 別 の 薬 剤 、 ま た は 栄 養 補 助 剤 （ こ れ は 、 ア セ チ ル コ リ ン 前 駆 体 （

10

20

30

40

50

(57) JP 2006-512417 A 2006.4.13



レ シ チ ン ま た は コ リ ン ） 、 イ チ ョ ウ 葉 エ キ ス （ Ginkgo biloba） 、 ア セ チ ル -L-カ ル ニ チ ン
、 イ デ ベ ノ ン 、 プ ロ ペ ン ト フ ィ リ ン ま た は キ サ ン チ ン 誘 導 体 で あ る ） で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 抗 う つ 薬 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 例 え ば シ タ
ロ プ ラ ム （ Celexa） ； エ ス シ タ ロ プ ラ ム （ Lexapro） ； フ ル オ キ セ チ ン （ Prozac（ 商 標 ）
） ； フ ル ボ キ サ ミ ン （ Luvox（ 商 標 ） ） ； パ ロ キ セ チ ン （ Paxil（ 商 標 ） ） ； セ ル ト ラ リ ン
（ Zoloft（ 商 標 ） ） な ど ； 混 合 型 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ／ ド ー パ ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 例 え
ば ビ ュ ー プ ロ ピ オ ン （ Wellbutrin（ 商 標 ） ） ； 混 合 型 セ ロ ト ニ ン 作 用 を 有 す る 薬 剤 、 例 え
ば ネ フ ァ ゾ ド ン （ Serzone（ 商 標 ） ） お よ び ト ラ ゾ ド ン （ Desyrel（ 商 標 ） ） な ど ； 混 合 型
セ ロ ト ニ ン ／ ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 で あ る ヴ ェ ン ラ フ ァ キ シ ン （ venlafaxin
e） （ Effexor（ 商 標 ） ） ； モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば フ ェ ネ ル ジ ン （ Nardil
（ 商 標 ） ） お よ び ト ラ ニ ル シ プ ロ ミ ン （ Parnate（ 商 標 ） ） ； な ら び に 、 三 環 系 抗 う つ 薬
、 例 え ば マ プ ロ チ リ ン 、 ミ ル タ ザ ピ ン （ Remeron（ 商 標 ） ） 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン （ Elavil
（ 商 標 ） ） 、 ア モ キ サ ピ ン 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン （ Anafranil（ 商 標 ） ） 、 デ シ プ ラ ミ ン （ Nor
pramin（ 商 標 ） ） 、 ド キ セ ピ ン （ Sinequan（ 商 標 ） ） 、 イ ミ プ ラ ミ ン （ Tofranil（ 商 標 ）
） 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン （ Aventyl（ 商 標 ） 、 Pamelor（ 商 標 ） ） 、 プ ロ ト リ プ チ リ ン （ Viva
ctil（ 商 標 ） ） お よ び ト リ ミ プ ラ ミ ン （ Surmontil（ 商 標 ） ） 。 抗 う つ 薬 ： 三 環 系 お よ び
選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 ； フ ル オ キ セ チ ン （ Prozac（ 商 標 ） ） ； セ ル ト ラ リ ン
（ Zoloft（ 商 標 ） ） ； パ ロ キ セ チ ン （ Paxil（ 商 標 ） ） ； シ タ ロ プ ラ ム （ Celexa（ 商 標 ）
） ； ノ ル ト リ プ チ リ ン ； モ ク ロ ベ ミ ド ； ミ ル タ ザ ピ ン ； Nardil（ 商 標 ） ； Parnate（ 商 標
） ； Manerix（ 商 標 ） ； Tofranil（ 商 標 ） ； Elavil（ 商 標 ） ； Sinequan（ 商 標 ） ； Surmont
il（ 商 標 ） ； Anafranil（ 商 標 ） ； Norpramine（ 商 標 ） ； Aventyl（ 商 標 ） ； Effexor（ 商
標 ） ； Serzone（ 商 標 ） ； Welbutrin（ 商 標 ） ； Desyrel（ 商 標 ） ； お よ び Remeron（ 商 標 ）
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 抗 精 神 病 薬 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル （ Abilify（ 商 標 ） ） 、 ク ロ
ザ ピ ン （ Clozaril（ 商 標 ） ） 、 オ ラ ン ザ ピ ン （ Zyprexa（ 商 標 ） ） 、 ク エ チ ア ピ ン （ Seroq
uel（ 商 標 ） ） 、 リ ス ペ リ ド ン （ Risperdal（ 商 標 ） ） お よ び ジ プ ラ シ ド ン （ Geodon（ 商 標
） ） 。 抗 精 神 病 薬 ： 従 来 型 お よ び 非 定 型 的 ； オ ラ ン ザ ピ ン （ Zyprexa（ 商 標 ） ） ； ク エ チ
ア ピ ン （ Seroquel（ 商 標 ） ） ； ハ ロ ペ リ ド ー ル （ Haldol（ 商 標 ） ） ； リ ス ペ リ ド ン （ Risp
eridal（ 商 標 ） ） ； ズ ク ロ ペ ン チ キ ソ ー ル （ Clopixol（ 商 標 ） ） ； ジ プ ラ シ ド ン ； チ オ リ
ダ ジ ン （ Mellaril（ 商 標 ） 、 Sandoz Pharmaceutical Corp.、 現 在 は Novertis, Basel, Sw
itzerland） ； ク ロ ザ ピ ン （ Clozaril（ 商 標 ） ） ； オ ラ ン ザ ピ ン ； お よ び リ チ ウ ム 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 第 2の 薬 剤 と な り う る 薬 品 の さ ら に 別 の 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： コ リ ン エ ス テ
ラ ー ゼ 阻 害 薬 ： フ ペ ル ジ ン A； 抗 う つ 薬 ： ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ネ フ ァ ゾ ド
ン 、 ト ラ ゾ ド ン 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン ；
抗 不 穏 ／ 気 分 安 定 薬 ま た は 痙 攣 発 作 に 対 す る 抗 て ん か ん 薬 ： カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 ガ バ ペ ン チ
ン 、 フ ェ ニ ト イ ン 、 ク ロ ナ ゼ パ ム 、 バ ル プ ロ 酸 ； 精 神 遮 断 薬 ： ジ プ ラ シ ド ン 、 ハ ロ ペ リ ド
ー ル 、 リ ス ペ リ ド ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 ク エ チ ア ピ ン ； 抗 炎 症 薬 ／ 免 疫 調 節 薬 ： コ ル ヒ チ ン
、 ダ プ ソ ン 、 メ ロ キ シ カ ム 、 ニ メ ス リ ド （ nimesulide） 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 シ ク ロ ホ
ス フ ァ ミ ド 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 β -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 エ タ ネ ル
セ プ ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ ； キ レ ー ト 剤 ： ペ ニ シ ラ ミ ン ； ホ ル モ ン 療 法 薬 ： ロ イ プ ロ リ ド
； ホ モ シ ス テ イ ン 低 下 性 ビ タ ミ ン ： メ タ フ ォ リ ン ； 抗 酸 化 薬 ： リ ポ 酸 、 セ レ ギ リ ン ； 抗 血
栓 薬 ： ア ス ピ リ ン ； そ の 他 ： レ ボ ド パ 、 葉 酸 ； 抗 不 安 睡 眠 薬 お よ び 鎮 静 薬 （ 抗 不 安 薬 ） ：
ク ロ ナ ゼ パ ム 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 オ キ サ ゼ パ ム 、 ビ ュ ー プ ロ ピ オ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬 剤
、 例 え ば 、 ジ ア ゼ パ ム （ Valium（ 商 標 ） 、 Roche Products, Hoffmann-La Roche Inc.（ Ro
che） , Nutley, N.J.） 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド （ Librium（ 商 標 ） ま た は Libritabs（ 商
標 ） 、 F. Hoffman-LaRoche Ltd., Basel, Switzerland） 、 ロ ラ ゼ パ ム （ Ativan（ 商 標 ）
、 Wyeth, Madison, New Jersey） 、 オ キ サ ゼ パ ム （ Serax（ 商 標 ） 、 Wyeth, Madison, New
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 Jersey） 、 ブ ス ピ ロ ン （ Buspar（ 商 標 ） ） 、 ゾ ル ピ デ ム （ Ambien（ 商 標 ） ） 、 ブ ロ マ ゼ
パ ム （ Lectopam（ 商 標 ） ） 、 ア ル プ ラ ゾ ラ ム （ Xanax（ 商 標 ） ） 、 ク ロ ナ ゼ パ ム （ Rivotri
l（ 商 標 ） ） 、 フ ル ラ ゼ パ ム （ Dalmane（ 商 標 ） ） 、 テ マ ゼ パ ム （ Restoril（ 商 標 ） ） 、 ト
リ ア ゾ ラ ム （ Halcion（ 商 標 ） ） 、 ニ ト ラ ゼ パ ム （ Mogadon（ 商 標 ） ） ； お よ び 抗 パ ー キ ン
ソ ン 病 薬 、 例 え ば ベ ン ツ ヘ キ ソ ー ル （ Cogentin（ 商 標 ） ） お よ び プ ロ シ ク リ ジ ン （ Kernad
rin（ 商 標 ） ） ； ACE阻 害 薬 ； 鎮 痛 薬 ； 麻 酔 薬 ； 抗 貧 血 薬 お よ び ミ ネ ラ ル ま た は ビ タ ミ ン の
補 助 剤 ； 抗 生 物 質 ； 止 瀉 薬 ； 抗 て ん か ん 薬 ； 抗 痛 風 薬 ； 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ； 降 圧 薬 ； 抗 炎 症
薬 お よ び 抗 リ ウ マ チ 薬 ； 鎮 痒 薬 ； 抗 血 栓 薬 ； β 遮 断 薬 ； カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 ； 心
臓 作 用 性 配 糖 体 ； 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド ； 鎮 咳 薬 ； 利 尿 薬 ； 糖 尿 病 薬 ； 消 毒 薬 ； 抗 感 染 薬 ；
緩 下 剤 ； 精 神 賦 活 薬 お よ び 精 神 安 定 薬 ； 血 清 脂 質 低 下 薬 ； 性 ホ ル モ ン ； 甲 状 腺 ホ ル モ ン ；
な ら び に 泌 尿 器 科 用 薬 剤 。
【 ０ １ ４ ４ 】
第 1の 薬 剤
　 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア ル カ ン 硫 酸 を 含 む 、 よ り 詳 細 に は 例 え ば 3-ア ミ ノ -1-プ ロ
パ ン ス ル ホ ン 酸 を 含 む 、 あ る 種 の ア ル カ ン イ オ ウ 酸 化 物 、 な ら び に そ れ ら の 塩 の 組 成 物 は
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー を 含 む ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の
治 療 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 WO 96／ 28187号 、 WO 01／ 85093号 お よ び 米 国 特 許
第 5,840,294号 を 参 照 さ れ た い 。 こ の 組 成 物 の ア ニ オ ン 基 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク
質 と 基 底 膜 の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ GAG） 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相
互 作 用 を 阻 害 し 、 そ の た め に ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 治 療 用 化 合 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま
た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 能 力 は 、 本 明 細 書 ま た は 米 国 特 許
第 5,164,295号 に 記 載 さ れ た も の の よ う な イ ン ビ ト ロ 結 合 ア ッ セ イ に よ っ て 評 価 す る こ と
が で き る 。 手 短 に 述 べ る と 、 ポ リ ス チ レ ン 製 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 固 体 支 持 体
に ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 血 清 ア ミ ロ イ ド Aタ ン パ ク 質 ま た は β -ア ミ ロ イ
ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ β -APP） ） を コ ー テ ィ ン グ し 、 残 存 す る 疎 水 性 表 面 を ブ ロ ッ ク す る
。 コ ー テ ィ ン グ し た 固 体 支 持 体 を 、 種 々 の 濃 度 の 基 底 膜 成 分 、 例 え ば HSPGと と も に 、 検 査
し よ う と す る 化 合 物 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 非 結 合 性 の 材 料 を 除
去 す る た め に 固 体 支 持 体 を 十 分 に 洗 浄 す る 。 続 い て 、 基 底 膜 成 分 （ 例 え ば 、 HSPG） と ア ミ
ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 β -APP） と の 結 合 を 、 基 底 膜 成 分 を 標 的 と す る 抗 体 に
検 出 可 能 な 物 質 （ 例 え ば 、 酵 素 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ） を 結 合 さ せ た も の を 用 い 、 検
出 可 能 な 物 質 を 検 出 す る こ と に よ っ て 測 定 す る 。 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の
糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 化 合 物 は 、 検
出 さ れ る 物 質 の 量 を 減 少 さ せ る と 考 え ら れ る （ 例 え ば 、 検 出 さ れ る 酵 素 活 性 の 量 を 抑 制 す
る と 考 え ら れ る ） 。 本 発 明 の 治 療 用 化 合 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 に お け る 基 底
膜 糖 タ ン パ ク 質 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン と の 結 合 部 位 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ
イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 成 分 と の 結 合 を 阻 害 し て も よ い 。 基 底 膜 糖 タ ン パ ク 質 お よ
び プ ロ テ オ グ リ カ ン に は 、 ラ ミ ニ ン 、 コ ラ ー ゲ ン IV型 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び ヘ パ ラ ン
硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン （ HSPG） 、 パ ー ル カ ン お よ び ア グ リ ン が 含 ま れ る 。 1つ の 類 似 の 態
様 に お い て 、 治 療 用 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と HSPGと の 間 の 相 互 作 用 を 阻
害 す る 。 ア ミ ロ イ ド 生 成 タ ン パ ク 質 に お け る HSPGに 対 す る コ ン セ ン サ ス 結 合 部 位 モ チ ー フ
は 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Cardin and Weintraub, Arteriosclerosis 9, 21-32 (1989)
を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 方 法 は ま た 、 少 な く と も 2つ の 薬 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 を
治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ ら の 薬 剤 の そ れ ぞ れ が そ の よ う に 投 与 さ れ
た 場 合 に 治 療 効 果 を 発 揮 す る 化 合 物 で あ り 、 神 経 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る よ う
な 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 第 1の 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た
め に 有 用 な ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 よ り 選 択 さ れ る 。 第 2の 化 合 物 は 治 療 効 果 が あ る 、 す な わ
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ち 、 そ の 機 能 は 薬 剤 担 体 、 保 存 料 、 希 釈 剤 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 不 活 性 成 分 の も の を 上 回 る
。 第 2の 薬 剤 は ア ミ ロ イ ド -β 病 ま た は 別 の 神 経 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ っ
て よ い 。 第 2の 化 合 物 は ま た 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特 徴 で あ る 特 定 の 症 状 （ 例 え ば 、 記 憶
障 害 、 不 安 な ど ） を 軽 減 す る の に 有 用 で あ っ て も よ い 。 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 は そ れ ら の 生
物 学 的 効 果 を 類 似 し た 作 用 機 序 も し く は 無 関 係 な 作 用 機 序 に よ っ て 発 揮 し て も よ い ； ま た
は 第 1お よ び 第 2の 薬 剤 の 一 方 も し く は 両 方 が そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 複 数 の 作 用 機 序 に よ
っ て 発 揮 し て も よ い 。 ま た 、 第 3の 化 合 物 ま た は さ ら に そ れ 以 上 も 同 様 に 本 発 明 の 方 法 に
用 い る こ と が で き 、 第 3（ お よ び 第 4な ど ） の 化 合 物 が 第 2の 薬 剤 と 同 じ 特 性 を 有 し て も よ
い 。 本 発 明 は 、 対 象 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防
の 方 法 で あ っ て 、 ア ミ ロ イ ド 原 線 維 形 成 ま た は 沈 着 、 神 経 変 性 ま た は 細 胞 毒 性 が 軽 減 ま た
は 抑 制 さ れ る よ う に 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の 治 療 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関
す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 対 象 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る ア ミ ロ イ ド -β
関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 脳 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 、 例 え ば ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー の 対 象 に お け る 認 知 機 能 が 安 定 化 さ れ
る か ま た は 認 知 機 能 の さ ら な る 悪 化 が 防 止 、 緩 徐 化 も し く は 阻 止 さ れ る よ う に 、 ア ル カ ン
ス ル ホ ン 酸 の 治 療 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て
、 本 発 明 は 、 対 象 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る ア ミ ロ イ ド -β 病 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 で
あ っ て 、 脳 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 有 す る 対 象 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 対 象 に お け る 日
常 生 活 動 作 が 改 善 ま た は 安 定 化 さ れ る よ う に 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の 治 療 量 を 対 象 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 「 第 1の 薬 剤 」 は 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ア ル カ ノ ー ル 硫 酸 （ alkanol
sulfuric acid） で あ っ て よ い 。 「 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 」 と い う 用 語 に は 、 置 換 型 ま た は
非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸
が 含 ま れ る 。 ア ミ ノ 置 換 型 化 合 物 は 特 に 注 目 に 値 し 、 本 発 明 は 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の
ア ミ ノ 置 換 型 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ 置 換 型 低 級 ア ル
カ ン ス ル ホ ン 酸 に 関 し 、 そ の 例 に は 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 が あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 薬 学 的 組 成 物 は 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス
ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン 硫 酸 （ ア ル カ ノ ー ル 硫 酸 と し て も 知 ら れ る ）
、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル キ ル チ オ ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル キ ル チ
オ 硫 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 含 む ） 、 第 1の 薬 剤 に 向 け ら れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 を 含 む ） 、 第 1の 薬 剤 に 関 す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 置 換 型 ま た は
非 置 換 型 の 低 級 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ
れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 第 1の 薬 剤 に 関 す る 。 同 様 に 、 本 発 明 は 、 （ 置 換
型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く
は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ） 、 第 1の 薬 剤 を 含 む 。 さ ら に も
う 1つ の 態 様 に お い て 、 第 1の 薬 剤 は 、 （ 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ミ ノ ） 置 換 型 低 級 ア ル
カ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の エ ス テ ル も し く は ア ミ ド で あ る （ そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 を 含 む ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 基 に は 、 1つ ま た は 複 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和
炭 化 水 素 が 含 ま れ 、 こ れ に は 、 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、
ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル な ど ） 、 環 状 ア ル キ
ル 基 （ ま た は 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 も し く は 「 脂 環 式 」 基 も し く は 「 炭 素 環 式 」 基 ） （ 例
え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク
チ ル な ど ） 、 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 基 （ イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ
ル な ど ） お よ び ア ル キ ル 置 換 型 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル 置 換 型 シ ク ロ ア ル キ ル 基 お
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よ び シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 型 ア ル キ ル 基 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 直 鎖 状 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 型 ま
た は 非 置 換 型 の シ ク ロ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 分 枝 鎖 状 ア ル
カ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 に 関 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 化 合 物 の 構 造 は 、 立 体 異 性 体 を 生 じ る （ stereogenic） 炭 素 原 子 を
含 む 。 こ の よ う な 非 対 称 性 に よ っ て 生 じ る 異 性 体 （ 例 え ば 、 す べ て の エ ナ ン チ オ マ ー お よ
び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） は 、 別 に 指 示 す る 場 合 を 除 き 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と が 理 解
さ れ る 必 要 が あ る 。 す な わ ち 、 別 に 規 定 す る 場 合 を 除 き 、 任 意 の キ ラ ル 炭 素 中 心 は （ R）
型 ま た は （ S） 型 立 体 化 学 配 置 で あ り う る 。 こ の よ う な 異 性 体 は 、 古 典 的 な 分 離 法 に よ り
、 お よ び 立 体 化 学 的 に 制 御 さ れ た 合 成 に よ り 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 で 入 手 し う る 。 さ ら に
、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 溶 媒 和 し て い な い 形 態 、 さ ら に は 水 、 THF、 エ タ ノ ー ル な ど の 許 容
さ れ る 溶 媒 に よ り 溶 媒 和 さ れ た 形 態 と し て 存 在 し う る 。 一 般 に 、 本 発 明 に お い て は 溶 媒 和
形 態 は 非 溶 媒 和 形 態 と 等 し い と 判 断 さ れ る 。 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 の 1つ ま
た は 複 数 の 分 子 を 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど の 薬 学 的 溶 媒 の 1つ ま た は 複 数 の 分 子 と と も に 含
む 凝 集 物 の こ と を 表 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 基 は 、 骨 格 内 に 30個 ま た は そ れ
未 満 の 炭 素 原 子 を 有 し う る 、 例 え ば 、 直 鎖 状 の 場 合 は C１ -C３ ０ 、 ま た は 分 枝 鎖 状 の 場 合
は C３ -C３ ０ で あ っ て よ い 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 基 は
、 骨 格 内 に 20個 ま た は そ れ 未 満 の 炭 素 原 子 を 有 し う る 、 例 え ば 、 直 鎖 状 の 場 合 は C１ -C２
０ 、 ま た は 分 枝 鎖 状 の 場 合 は C３ -C２ ０ で あ っ て よ く 、 さ ら に 、 例 え ば 18個 ま た は そ れ 未
満 で あ っ て も よ い 。 同 様 に 、 例 示 的 な シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 環 構 造 内 に 炭 素 原 子 4～ 10個
を 有 す る 、 ま た は 環 構 造 内 に 炭 素 原 子 4～ 7個 を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 「 低 級 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 鎖 内 に 炭 素 1～ 6個 を 有 す る ア ル キ ル 基 、 お よ び 環 構 造
内 に 炭 素 3～ 6個 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 の こ と を 指 す 。 炭 素 数 を 別 に 指 定 す る 場 合 を 除
き 、 「 低 級 ア ル キ ル 」 に お け る 「 低 級 」 は 、 そ の 部 分 が 少 な く と も 1個 か つ 約 8個 未 満 の 炭
素 原 子 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 低 級 ア
ル キ ル 基 は 6個 ま た は そ れ 未 満 の 炭 素 原 子 を そ の 骨 格 内 に 有 し （ 例 え ば 、 直 鎖 状 の 場 合 は C

１ -C６ 、 分 枝 鎖 状 の 場 合 は C３ -C６ ） 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル お よ び tert-ブ チ ル で あ る 。 同 様 に 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 基 が 環 構 造 内 に 炭 素 原 子 3～ 8個 、 例 え ば 、 環 構 造 内 に 炭 素 5個 ま た は 6個 を 有 し て も よ い
。 「 C１ -C６ ア ル キ ル 」 に お け る 「 C１ -C６ 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 基 が 炭 素 原 子 を 1～ 6
個 有 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 さ ら に 、 別 に 指 定 す る 場 合 を 除 き 、 ア ル キ ル と い う 用 語 に は 「 非 置 換 型 ア ル キ ル 」 お よ
び 「 置 換 型 ア ル キ ル 」 の 両 方 が 含 ま れ 、 こ の う ち 後 者 は 、 炭 化 水 素 骨 格 の 1つ ま た は 複 数
の 炭 素 上 の 1つ ま た は 複 数 の 水 素 を 置 換 し た 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ル 基 の こ と を 指 す 。 こ
の よ う な 置 換 基 に は 、 例 え ば 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル
キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ
ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 リ ン 酸 、 ホ ス ホ ナ ー ト 、
ホ ス フ ィ ナ ー ト 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ （ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ
、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ お よ び ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ を 含 む ） 、 ア シ ル ア ミ ノ （ ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル お よ び ウ レ イ ド を 含 む ） 、 ア
ミ ジ ノ 、 イ ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 チ オ カ ル ボ キ シ レ ー ト
、 ス ル フ ェ ー ト 、 ア ル カ ン ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ナ ー ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ

10

20

30

40

50

(61) JP 2006-512417 A 2006.4.13



ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 複 素 環 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ま た は 芳
香 族 （ 複 素 環 式 芳 香 族 ） の 各 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 「 ア ミ ン 」 ま た は 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 式 -NRａ Rｂ で あ る
非 置 換 型 ま た は 置 換 型 の 部 分 の こ と を 指 し 、 式 中 、 Rａ お よ び Rｂ は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は 複 素 環 で あ る 、 ま た は Rａ お よ び Rｂ は そ れ ら に 結 合 し た 窒 素 原
子 と と も に 、 環 内 に 3～ 8個 の 原 子 を 有 す る 環 状 部 分 を 形 成 す る 。 し た が っ て 、 ア ミ ノ と い
う 用 語 に は 、 別 に 指 定 す る 場 合 を 除 き 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 ま た は ピ ロ リ ジ ニ ル 基 な ど の 環 状
ア ミ ノ 部 分 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は
、 ア ミ ノ 基 が 結 合 し た ア ル キ ル 基 の こ と を 意 味 す る 。 適 し た ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に は 、 1個
～ 約 12個 の 炭 素 原 子 、 例 え ば 、 1個 ～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 基 が 含 ま れ る 。 ア ミ ノ と い
う 用 語 に は 、 窒 素 原 子 が 少 な く と も 1つ の 炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原 子 と 共 有 結 合 し て い る 化 合
物 ま た は 部 分 が 含 ま れ る 。 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 に は 、 窒 素 原 子 が 少 な く と も
2つ の ア ル キ ル 基 と 結 合 し て い る 基 が 含 ま れ る 。 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 お よ び 「 ジ ア リ ー ル
ア ミ ノ 」 と い う 用 語 に は 、 窒 素 が そ れ ぞ れ 少 な く と も 1つ ま た は 2つ の ア リ ー ル 基 と 結 合 し
て い る 基 が 含 ま れ る 。 「 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1つ の ア ル
キ ル 基 お よ び 少 な く と も 1つ の ア リ ー ル 基 と 結 合 し た ア ミ ノ 基 の こ と を 指 す 。 「 ア ル カ ミ
ノ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ
ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 の こ と を 指 す 。 「 ア ミ ド 」 ま た は 「 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用
語 に は 、 カ ル ボ ニ ル 基 ま た は チ オ カ ル ボ ニ ル 基 の 炭 素 と 結 合 し た 窒 素 原 子 を 含 む 化 合 物 ま
た は 部 分 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 「 ス ル ホ ン 酸 」 ま た は 「 ス ル ホ ネ ー ト 」 基 と は 、 炭 素 原 子 と 結 合 し た -SO３ H基 ま た は -S
O３ -X

＋ 基 の こ と で あ り 、 式 中 、 X＋ は カ チ オ ン 性 対 イ オ ン 基 で あ る 。 同 様 に 、 「 ス ル ホ ン
酸 」 化 合 物 は 、 炭 素 原 子 と 結 合 し た -SO３ H基 ま た は -SO３ -X

＋ 基 を 有 し 、 式 中 、 X＋ は カ チ
オ ン 基 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ス ル フ ェ ー ト 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 と 結 合 し た -O
SO３ H基 ま た は -OSO３ -X

＋ 基 （ こ れ ら は -SO４ Hま た は SO４ -X
＋ と し て 表 し て も よ い ） の こ

と で あ り 、 「 硫 酸 」 化 合 物 は 炭 素 原 子 と 結 合 し た -SO３ H基 ま た は -OSO３ -X
＋ 基 を 有 し 、 式

中 、 X＋ は カ チ オ ン 基 で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 適 し た カ チ オ ン 基 は 水 素 原 子 で あ っ て よ
い 。 い く つ か の 場 合 に は 、 カ チ オ ン 基 は 実 際 に は 、 生 理 的 pHで 正 に 荷 電 し て い る 、 治 療 用
化 合 物 上 の 別 の 基 、 例 え ば ア ミ ノ 基 で あ っ て も よ い 。 「 対 イ オ ン 」 は 電 気 的 中 性 を 維 持 す
る た め に 必 要 で あ り 、 こ れ は 本 発 明 の 組 成 物 中 で 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 。 ア ニ オ ン 基 と 共 有
結 合 し た カ チ オ ン 基 を 含 む 化 合 物 は 、 「 分 子 内 塩 」 と 呼 ぶ こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 別 に 指 定 す る 場 合 を 除 き 、 以 上 に 考 察 し た 基 を 含 む 、 本 発 明 の 化 合 物 の 化 学 基 は 「 置 換
型 ま た は 非 置 換 型 」 の い ず れ で も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 「 置 換 さ れ た 」 と い う
用 語 は 、 そ の 部 分 に 、 分 子 が そ の 意 図 し た 機 能 を 遂 行 し う る よ う に す る 水 素 以 外 の 置 換 基
（ す な わ ち 、 ほ と ん ど の 場 合 に は 水 素 が 置 換 さ れ る ） が 配 置 さ れ て 存 在 す る こ と を 意 味 す
る 。 置 換 基 の 例 に は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 C１ -C５ ） 、 シ ク ロ ア ル キ
ル （ 例 え ば 、 C３ -C８ ） 、 ア ミ ノ 基 （ -NH２ を 含 む ） 、 -SO３ H、 -OSO３ H、 -CN、 -NO２ 、 ハ
ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 -F、 -Cl、 -Brま た は -I） 、 -CH２ OCH３ 、 -OCH３ 、 -SH、 -SCH３ 、 -OHお よ
び -CO２ Hが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 「 置 換 」 ま た は 「 に よ り 置 換 さ れ た 」 に は 、 置 換 さ れ る 原 子 お よ び 置 換 基 が 許 容 さ れ る
原 子 価 の 点 で 合 致 す る こ と 、 お よ び 置 換 に よ っ て 安 定 な 化 合 物 、 例 え ば 、 転 位 、 環 化 、 脱
離 な ど に よ る 変 換 が 自 然 に 生 じ な い も の が 生 じ る こ と と い う 暗 黙 的 な 条 件 が 含 ま れ る 。 本
明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 置 換 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 有 機 化 合 物 の 許 容 さ れ る す べ て の 置
換 基 が 含 ま れ る こ と を 意 味 し て い る 。 幅 広 い 面 に お い て 、 許 容 さ れ る 置 換 基 に は 、 有 機 化
合 物 の 環 状 お よ び 環 状 、 分 枝 状 お よ び 非 分 枝 状 、 炭 素 環 式 お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 、 芳
香 族 お よ び 非 芳 香 族 性 の 置 換 基 が 含 ま れ る 。 許 容 さ れ る 置 換 基 は 、 適 切 な 有 機 化 合 物 に 関
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し て 1つ で も 複 数 で も よ く 、 同 じ で も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 「 置 換 基 」 は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 C１ － C６ ア ル キ ル 、 C２ -C６ ア ル ケ ニ ル 、 C２ -C６ ア ル キ ニ ル 、 C１ -C６ ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ
キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 C１ -C６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C１ -C６ ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 C１ -C６ ア ル コ キ シ 、 C１ -C６ ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 複 素 環 、 ア ラ
ル キ ル お よ び ア リ ー ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル を 含 む ） の 各 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 例 の う ち 1つ の 基 で あ る ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 は 、 式 Iに 記 載 さ れ た 以 下 の 構 造 を 有 し （ 本
明 細 書 に 添 付 の 図 面 を 参 照 さ れ た い ） 、 式 中 、 Yは ア ミ ノ 基 （ 式 -NRａ Rｂ を 有 す る ） ま た
は ス ル ホ ン 酸 基 （ 式 -SO３ -X

＋ を 有 す る ） で あ り 、 nは 1か ら 5ま で の 整 数 で あ り 、 Xは 水 素
ま た は カ チ オ ン 基 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） で あ る 。 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の い く つ か の 例 に
は 、 式 IIa、 式 IIb、 式 IIcお よ び 式 IIdが 含 ま れ る （ 図 面 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 第 1の 薬 剤 と し て の 3-ア ミ ノ -1
-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 、 な ら び に そ れ ら を 用 い る
方 法 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 「 第 1の 薬 剤 」 ま た は 「 第 2の 薬 剤 」 な ど に お け る 「 薬 剤 （ agent） 」 は 、 一 般 に 、 医 薬
製 剤 に 用 い る の に 適 し た 純 度 の 化 合 物 を 記 載 す る こ と を 意 図 し て い る 。 場 合 に よ っ て は 、
薬 剤 は 「 低 分 子 」 、 す な わ ち 、 そ れ 自 体 が 遺 伝 子 の 転 写 ま た は 翻 訳 の 産 物 （ 例 え ば 、 タ ン
パ ク 質 、 RNAま た は DNA） で は な く 、 低 分 子 量 で あ る 、 例 え ば 約 2500未 満 で あ る 化 合 物 で あ
る 。 ま た 別 の 場 合 に は 、 薬 剤 は 抗 体 ま た は 免 疫 原 性 ペ プ チ ド な ど の 生 物 製 剤 で あ っ て も よ
い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 一 般 に 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,643,562号 ； 第 5,972,328号 ； 第
5,728,375号 ； 第 5,840,294号 ； 第 4,657,704号 ； お よ び 「 ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 治 療 用 の 化
合 物 を 調 製 す る た め の 合 成 プ ロ セ ス （ Synthetic Process for Preparing Compounds for 
Treating Amyloidosis） 」 と 題 す る 2003年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 482
,058号 に 記 載 さ れ た よ う な 一 般 的 な 反 応 ス キ ー ム に 示 さ れ た 方 法 、 ま た は そ れ ら の 改 良 法
に よ り 、 容 易 に 入 手 可 能 な 出 発 材 料 、 試 薬 お よ び 従 来 の 合 成 手 順 を 用 い て 調 製 す る こ と が
で き る 。 こ れ ら の 反 応 に お い て 、 そ れ 自 体 は 知 ら れ て い る が 言 及 さ れ て は い な い 変 法 を 利
用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 薬 剤 の 本 質 的 な 性 質 ま た は 有 用 性 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 置 換 基
の 1つ ま た は 複 数 の 単 純 な 差 異 が 加 え ら れ た 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 薬 剤 の 機 能 的 お よ び 構
造 的 な 等 価 物 で あ っ て 同 じ 一 般 特 性 を 有 す る も の を 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た さ ま ざ ま な 方
法 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 例 え ば 以 下 に 記 載 す る よ う な 一 般 的 な 反 応 ス キ ー ム に 示 さ れ
た 方 法 、 ま た は そ れ ら の 改 良 法 に よ り 、 容 易 に 入 手 可 能 な 出 発 材 料 、 試 薬 お よ び 従 来 の 合
成 手 順 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 反 応 に お い て 、 そ れ 自 体 は 知 ら れ て い る
が 言 及 さ れ て は い な い 変 法 を 利 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 薬 剤 の 本 質 的 な 性 質 ま た は 有 用
性 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 置 換 基 の 1つ ま た は 複 数 の 単 純 な 差 異 が 加 え ら れ た 、 本 明 細 書 に
記 載 し た 薬 剤 の 機 能 的 お よ び 構 造 的 な 等 価 物 で あ っ て 同 じ 一 般 特 性 を 有 す る も の を 、 当 技
術 分 野 で 知 ら れ た さ ま ざ ま な 方 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 薬 剤 は 、 提 示
し た 具 体 的 な 手 順 に 示 さ れ て い る よ う な 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 合 成 ス キ ー ム お よ び プ ロ ト
コ ー ル に 従 っ て 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 薬 剤 を 形 成 さ
せ る た め に 他 の 合 成 経 路 を 用 い る こ と も で き 、 以 下 の も の は 単 に 例 示 的 に 提 供 さ れ る の に
過 ぎ ず 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い こ と を 認 識 し て い る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 「 総
合 有 機 変 換 （ Comprehensive Organic Transformations） 」 、 第 2版 、 R.C. Larock, John 
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Wiley & Sons, Ltd.(1999)； 「 マ ー チ 上 級 有 機 化 学 （ March's Advanced Organic Chemist
ry） 」 、 第 5版 、 M.B. Smith and J. March, John Wiley & Sons, Ltd.(2000)； お よ び 「
有 機 合 成 の た め の 試 薬 （ Reagents for Organic Synthesis） 」 、 Vol.I-XX、 M. Fieser an
d L. Fieser, John Wiley & Sons (2000)を 参 照 さ れ た い 。 さ ら に 、 当 技 術 分 野 で 標 準 的
な さ ま ざ ま な 保 護 お よ び 脱 保 護 の 戦 略 が 用 い ら れ る こ と も 認 識 さ れ て い る と 考 え ら れ る （
例 え ば 、 「 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 （ Protective Groups in Organic Synthesis） 」 、 第
3版 、 T.W. Greene編 , John Wiley & Sons, Ltd.(1999)を 参 照 さ れ た い ） 。 関 連 分 野 の 当
業 者 は 、 具 体 的 な 保 護 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ン 保 護 基 お よ び カ ル ボ キ シ ル 保 護 基 ） の 選 択 は そ
の 後 の 反 応 条 件 に 対 す る 点 保 護 部 分 の 安 定 性 に 依 存 す る と 考 え ら れ る こ と を 認 識 し て い る
と 考 え ら れ 、 適 切 な 選 択 を 理 解 し て い る と 考 え ら れ る 。 当 業 者 の 知 識 を さ ら に 示 し た も の
に は 、 広 範 な 化 学 文 献 か ら 抽 出 さ れ た 以 下 の も の が あ る ： 「 総 合 不 斉 触 媒 作 用 （ Comprehe
nsive Asymmetric Catalysis） 」 、 E.N. Jacobsen, et al., Springer Verlag (1999)、
「 ア ミ ノ 酸 化 学 （ Chemistry of the Amino Acids） 」 、 J.P. Greenstein and M. Winitz,
 John Wiley & Sons, Inc., New York (1961)； T.D. Ocain, et al., J. Med. Chem. 31,
 2193-99 (1988)； E.M. Gordon, et al., J. Med. Chem. 31, 2199-10 (1988)； 「 ペ プ チ
ド 合 成 の 実 践 （ Practice of Peptide Synthesis） 」 、 M. Bodansky and A. Bodanszky, S
pringer-Verlag, New York (1984)； 「 不 斉 合 成 ： ア ミ ノ 酸 を 用 い た キ ラ ル 分 子 の 構 築 （ A
symmetric Synthesis: Construction of Chiral Molecules Using Amino Acids） 」 、 G.M
. Coppola and H.F. Schuster, John Wiley & Sons, Inc., New York (1987)； 「 ペ プ チ
ド の 化 学 合 成 （ The Chemical Synthesis of Peptides） 」 、 J. Jones, Oxford Universit
y Press, New York (1991)； お よ び 「 ペ プ チ ド 化 学 序 論 （ Introduction of Peptide Chem
istry） 」 、 P.D. Bailey, John Wiley & Sons, Inc., New York (1992)。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 の 化 学 構 造 は 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た 従 来 の 基 準 に 従 っ て 描 か れ て い る 。 こ
の た め 、 描 写 さ れ た 炭 素 原 子 な ど の 原 子 が 飽 和 さ れ て い な い 原 子 価 を 有 す る よ う に 思 わ れ
る 場 合 に は 、 水 素 原 子 が 必 ず し も 明 示 的 に 描 写 さ れ て い な く て も 、 そ の 原 子 価 は 水 素 原 子
に よ っ て 飽 和 さ れ て い る と 想 定 さ れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 化 合 物 の 構 造 は 、 立 体 異 性 体
を 生 じ る 炭 素 原 子 を 含 む 。 こ の よ う な 非 対 称 性 に よ っ て 生 じ る 異 性 体 （ 例 え ば 、 す べ て の
エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） は 、 別 に 指 示 す る 場 合 を 除 き 、 本 発 明 の 範 囲 に
含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。 す な わ ち 、 別 に 規 定 す る 場 合 を 除 き 、 任 意 の キ ラ
ル 炭 素 中 心 は （ R） 型 ま た は （ S） 型 立 体 化 学 配 置 で あ り う る 。 こ の よ う な 異 性 体 は 、 古 典
的 な 分 離 法 に よ り 、 お よ び 立 体 化 学 的 に 制 御 さ れ た 合 成 に よ り 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 で 入
手 し う る 。 さ ら に 、 ア ル ケ ン に は E型 お よ び Z型 幾 何 配 置 の い ず れ も 適 宜 含 ま れ う る 。 さ ら
に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 溶 媒 和 し て い な い 形 態 、 さ ら に は 水 、 THF、 エ タ ノ ー ル な ど の 許
容 さ れ る 溶 媒 に よ り 溶 媒 和 さ れ た 形 態 と し て 存 在 し う る 。 一 般 に 、 本 発 明 に お い て は 溶 媒
和 形 態 は 非 溶 媒 和 形 態 と 等 し い と 判 断 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 第 1の 薬 剤 と し て 用 い う る 化 合 物 の さ ら に 別 の 例 に は 、 「 ア ミ ロ イ ド 関 連
疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 （ Methods and Compositions for Treating Amyl
oid-Related Diseases） 」 と 題 す る 2003年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 480
,906号 、 お よ び 「 ア ミ ロ イ ド お よ び て ん か ん 発 生 に 関 連 し た 疾 患 の 治 療 の た め の 方 法 お よ
び 組 成 物 （ Methods and Compositions for The Treatment of Amyloid- and Epileptogen
esis-Associated Diseases） 」 と 題 す る 同 じ く 2003年 6月 23日 に 提 出 さ れ た 出 願 第 60／ 480
,928号 に 開 示 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 一 部 に は 、 式 I-Aの 化 合 物 （ 本 明 細 書 に 添 付
の 図 面 シ ー ト を 参 照 の こ と ） （ 式 中 、 R１ は 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、
ア リ ー ル 基 、 ア リ ー ル シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 二 環 式 も し く は 三 環 式 の 環 状 基 、 二 環 式 も し く
は 三 環 式 の 縮 合 環 状 基 、 ま た は 置 換 型 も し く は 非 置 換 型 の C２ -C１ ０ ア ル キ ル 基 で あ る ； R
２ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
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ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ； Yは SO３

－ X＋ 、 OSO３
－ X＋ ま

た は SSO３
－ X＋ で あ る ； X＋ は 水 素 、 カ チ オ ン 基 ま た は エ ス テ ル 形 成 基 （ す な わ ち 、 プ ロ

ド ラ ッ グ な ど の 場 合 、 こ れ に つ い て は 本 明 細 書 の 別 の 箇 所 で 述 べ る ） で あ る ； な ら び に 、
L１ お よ び L２ の そ れ ぞ れ は 独 立 に 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の C１ -C５ ア ル キ ル 基 で あ る か 存
在 し な い ） ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物
に 関 す る （ た だ し 、 条 件 と し て 、 R１ が ア ル キ ル で あ る 場 合 に は L１ は 存 在 し な い ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 一 部 に は 、 式 II-Aの 化 合 物 （ 本 明 細 書
に 添 付 の 図 面 シ ー ト を 参 照 の こ と ） （ 式 中 、 R１ は 置 換 型 も し く は 非 置 換 型 の 環 状 、 二 環
状 、 三 環 状 も し く は ベ ン ゾ 複 素 環 状 基 、 ま た は 置 換 型 も し く は 非 置 換 型 の C２ -C１ ０ ア ル
キ ル 基 で あ る ； R２ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る 、 ま た は R１ と 連 結 し て 複 素 環 を 形 成
す る ； Yは SO３

－ X＋ 、 OSO３
－ X＋ ま た は SSO３

－ X＋ で あ る ； X＋ は 水 素 、 カ チ オ ン 基 ま た
は エ ス テ ル 形 成 性 部 分 で あ る ； mは 0ま た は 1で あ る ； nは 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； Lは 置 換
型 ま た は 非 置 換 型 の C１ -C３ ア ル キ ル 基 で あ る か 存 在 し な い ） ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 で あ る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る （ た だ し 、 条 件 と し て 、 R１ が
ア ル キ ル で あ る 場 合 に は Lは 存 在 し な い ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 一 部 に は 、 式 III-Aの 化 合 物 （ 本
明 細 書 に 添 付 の 図 面 シ ー ト を 参 照 の こ と ） （ 式 中 、 Aは 窒 素 ま た は 酸 素 で あ る ； R１ １ は 水
素 、 塩 形 成 性 カ チ オ ン 、 エ ス テ ル 形 成 基 、 -(CH２ )ｘ -Qで あ り 、 ま た は Aが 窒 素 で あ る 場 合
に は 、 Aお よ び R１ １ が 一 体 と し て 天 然 ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は
エ ス テ ル で あ っ て も よ い ； Qは 水 素 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； xは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； nは 0、 1、 2
、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10で あ る ； R３ 、 R３ ａ 、 R４ 、 R４ ａ 、 R５ 、 R５ ａ 、 R６ 、 R
６ ａ 、 R７ お よ び R７ ａ は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル
、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 、
ま た は 隣 接 す る 環 原 子 上 の 2つ の R基 が 環 原 子 と と も に 二 重 結 合 を 形 成 す る 、 た だ し 条 件 と
し て 、 R３ 、 R３ ａ 、 R４ 、 R４ ａ 、 R５ 、 R５ ａ 、 R６ 、 R６ ａ 、 R７ お よ び R７ ａ の 1つ は 図 面
に 示 さ れ て い る よ う な 式 IIIa-Aの 部 分 で あ り 、 mは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； R８ 、 R９ 、
R１ ０ 、 R１ １ お よ び R１ ２ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト
ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ の 群 よ り 選 択 さ れ る ） ； な ら び に そ
れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び エ ス テ ル で あ る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 に 関
す る （ た だ し 、 条 件 と し て 、 前 記 化 合 物 は 3-(4-フ ェ ニ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ピ リ
ジ ル )-1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 で は な い ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 一 部 に は 、 式 IVの 化 合 物 （ 添 付
の 図 面 を 参 照 の こ と ） （ 式 中 、 Aは 窒 素 ま た は 酸 素 で あ る ； R１ １ は 水 素 、 塩 形 成 性 カ チ オ
ン 、 エ ス テ ル 形 成 基 、 -(CH２ )ｘ -Qで あ り 、 ま た は Aが 窒 素 で あ る 場 合 に は 、 Aお よ び R１ １

が 一 体 と し て 天 然 ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ っ て も
よ い ； Qは 水 素 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ
ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； xは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； nは 0、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8
、 9ま た は 10で あ る ； R４ 、 R４ ａ 、 R５ 、 R５ ａ 、 R６ 、 R６ ａ 、 R７ お よ び R７ ａ は そ れ ぞ れ
独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ
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、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 、 R４ お よ び R５ は そ れ ら が 結 合 し て
い る 環 原 子 と と も に 二 重 結 合 を 形 成 す る 、 ま た は R６ お よ び R７ は そ れ ら が 結 合 し て い る 環
原 子 と と も に 二 重 結 合 を 形 成 す る ； mは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； R８ 、 R９ 、 R１ ０ 、 R１
１ お よ び R１ ２ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ハ
ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル の 群 よ り 選 択 さ れ る ） な ら び に そ れ ら の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び エ ス テ ル で あ る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 V-Aの 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） （ 式 中
、 Aは 窒 素 ま た は 酸 素 で あ る ； R１ １ は 水 素 、 塩 形 成 性 カ チ オ ン 、 エ ス テ ル 形 成 基 、 -(CH２
)ｘ -Qで あ り 、 ま た は Aが 窒 素 で あ る 場 合 に は 、 Aお よ び R１ １ が 一 体 と し て 天 然 ま た は 非 天
然 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ っ て も よ い ； Qは 水 素 、 チ ア ゾ リ ル
、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； x
は 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； nは 0、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10で あ る ； aaは 天
然 ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る ； mは 0、 1、 2ま た は 3で あ る ； R１ ４ は 水 素 ま た は 保
護 基 で あ る ； R１ ５ は 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る ） な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 VI-Aの 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） （ 式
中 、 nは 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10で あ る ； Aは 酸 素 ま た は 窒 素 で あ る ； R１ １ は
水 素 、 塩 形 成 性 カ チ オ ン 、 エ ス テ ル 形 成 基 、 -(CH２ )ｘ -Qで あ り 、 ま た は Aが 窒 素 で あ る 場
合 に は 、 Aお よ び R１ １ が 一 体 と し て 天 然 ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 塩 も し く
は エ ス テ ル で あ っ て も よ い ； Qは 水 素 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン
ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； xは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； R１ ９ は
水 素 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る ； Y１ は 酸 素 、 イ オ ウ ま た は 窒 素 で あ る ； Y２ は 炭 素
、 窒 素 ま た は 酸 素 で あ る ； R２ ０ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル
ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で
あ る ； R２ １ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ り 、 ま た は Y２ が 酸 素 で あ れ ば
存 在 し な い ； R２ ２ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； ま た は Y１ が 窒 素 で
あ れ ば R２ ２ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は ア リ ー ル オ キ シ で あ る ； ま た は Y
１ が 酸 素 も し く は イ オ ウ で あ れ ば R２ ２ は 存 在 し な い ； ま た は Y１ が 窒 素 で あ れ ば R２ ２ お
よ び R２ １ は 連 結 し て 環 状 部 分 を 形 成 す る ） ； ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ
る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 VII-Aの 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） （ 式
中 、 nは 2、 3ま た は 4で あ る ； Aは 酸 素 ま た は 窒 素 で あ る ； R１ １ は 水 素 、 塩 形 成 性 カ チ オ ン
、 エ ス テ ル 形 成 基 、 -(CH２ )ｘ -Qで あ り 、 ま た は Aが 窒 素 で あ る 場 合 に は 、 Aお よ び R１ １ が
一 体 と し て 天 然 ま た は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ っ て も よ
い ； Qは 水 素 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン
ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ る ； xは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； Gは 直 接 結 合 ま た は 酸 素 、 窒 素 ま
た は イ オ ウ で あ る ； zは 0、 1、 2、 3、 4ま た は 5で あ る ； mは 0ま た は 1で あ る ； R２ ４ は 、 水
素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 チ
ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル か
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ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ； そ れ ぞ れ の R２ ５ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ジ
ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ l、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 炭 素 環
式 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク よ り 選 択 さ れ る ） お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ
る 第 1の 薬 剤 を 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の こ の よ う な 化 合 物 に は 、 例 え ば 、 式 I-Bの 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ）
（ 式 中 、 Xは 酸 素 ま た は 窒 素 で あ る ； Zは C=O、 S(O)２ ま た は P(O)OR７ で あ る ； mお よ び nは
そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10で あ る ； R１ お よ び R７ は そ れ ぞ れ
独 立 に 水 素 、 金 属 イ オ ン 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Xと と も に 天 然 も し く は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 形 成 す る 部 分
、 ま た は -(CH２ )ｐ -Yで あ る ； Yは 水 素 、 ま た は チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル
、 ア ミ ジ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 複 素 環 部 分 で あ る ； pは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； R２ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ
ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ま た は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る ； R３ は 水 素 、 ア ミ ノ 、
シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ サ イ ク リ ッ ク 、 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト
リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ミ ジ ノ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ リ ル で あ る ） な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ
グ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 式 I-Bの 化 合 物 に お け る mは 0、 1ま た は 2で あ る 。 も う 1
つ の さ ら な る 態 様 に お い て 、 nは 0、 1ま た は 2で あ る 。 も う 1つ の さ ら な る 態 様 に お い て 、 R
３ は ア リ ー ル 、 例 え ば ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お
い て 、 Zは S(O)２ で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 II-Bの も の （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と
） （ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R４ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 チ オ ー ル 、 ア ミ ノ
、 ア ミ ジ ノ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 炭 素 環 式 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ； Jは 存 在 し な い か 、 酸 素 、 窒 素 、 イ オ ウ で あ る か 、 ま た は 低
級 ア ル キ レ ン 、 ア ル キ レ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ レ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ レ ニ ル チ オ 、 ア ル キ レ
ニ ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル ア モ ニ ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ル ケ
ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル ア ミ ノ も し く は ア ル ケ ニ ル チ オ か ら な る （ た だ し こ
れ ら に は 限 定 さ れ な い ） 二 価 結 合 部 分 で あ る ； お よ び qは 1、 2、 3、 4ま た は 5で あ る ） な ら
び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 式 II-Bの 化 合 物 の さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 R４ は ア リ ー ル 、 例 え ば 置 換 型 ま た は
非 置 換 型 の フ ェ ニ ル で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 R４ は ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 塩 素 、 フ
ッ 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 ） で あ る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 R４ は ア ル キ ル 、 例 え
ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど で あ る 。 も う
1つ の 態 様 に お い て 、 Jは 存 在 し な い 、 ま た は 酸 素 で あ る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て
、 mは 1、 ま た は nは 1で あ る 。 も う 1つ の さ ら な る 態 様 に お い て 、 化 合 物 は R異 性 体 ま た は S
異 性 体 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 な お も う 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 表 Xま た は 表 Yの い ず れ か に 示 さ れ た 化 合 物 （
添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び
エ ス テ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 さ ら に ま た も う 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 表 Z-1ま た は 表 Z-2の い ず れ か に 示 さ れ
た 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 プ ロ ド ラ
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ッ グ お よ び エ ス テ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 III-Bの も の （ 添 付 の 図 面 を 参 照
の こ と ） （ 式 中 、 Xは 酸 素 ま た は 窒 素 で あ る ； mお よ び nは そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 1、 2、 3、 4、
5、 6、 7、 8、 9ま た は 10で あ る ； qは 1、 2、 3、 4ま た は 5で あ る ； R１ は 水 素 、 金 属 イ オ ン 、
ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ま た は Xと と も に 天 然 も し く は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 形 成 す る 部 分 、 ま た は -(CH２ )ｐ -Y
で あ る ； Yは 水 素 で あ る か 、 ま た は チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ミ ジ ノ
、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
複 素 環 部 分 で あ る ； pは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ る ； R２ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 メ ル カ プ ト ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア
リ ー ル カ ル ボ ニ ル ま た は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る ； R５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、
ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ ニ ル 、 チ オ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
qは 1～ 5か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ る ； Jは 存 在 し な い か 、 酸 素 、 窒 素 、 イ オ ウ で あ る か 、 ま
た は 低 級 ア ル キ レ ン 、 ア ル キ レ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ レ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ レ ニ ル チ オ 、 ア
ル キ レ ニ ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル ア モ ニ ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル チ オ ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル ア ミ ノ も し く は ア ル ケ ニ ル チ オ か ら な る （ た
だ し こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ） 二 価 結 合 部 分 で あ る ） ； な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 、 エ ス テ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 さ ら に ま た な お も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 IV-Bの 化 合 物 で あ っ て も
よ い （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） 。 関 連 し た 態 様 に お い て 、 mは 0で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 例 に は 、 表 Wに 示 さ れ た 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） な ら び に
そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ グ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の さ ら な る 例 に は 、 表 3の 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 V-Bの 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を 参 照 の こ と ） （ 式 中
、 R６ は 置 換 型 ま た は 非 置 換 型 の 複 素 環 部 分 で あ る ） に 関 す る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お
い て 、 mは 0ま た は 1で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 nは 0ま た は 1で あ る 。 も う 1つ の さ ら
な る 態 様 に お い て 、 R６ は チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ジ
ニ ル 、 チ ア ジ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド
ロ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は オ
キ サ ジ ニ ル で あ る 。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 Zは S(O)２ で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 表 Vに 示 さ れ た 以 下 の 化 合 物 （ 添 付 の 図 面 を
参 照 の こ と ） な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル お よ び プ ロ ド ラ ッ グ に 関
す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル ま た は カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル の 活 性 の 遮 断 薬 は 当 技
術 分 野 で 周 知 で あ り 、 こ れ ら は 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 方 法 に お け る A部 分 と し て 用 い る こ
と が で き る 。 同 様 に 、 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル ま た は 塩 素 イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 開 口 さ せ
る 任 意 の 化 合 物 を 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 方 法 に お け る A部 分 と し て 用 い る こ と が で き る
。 NMDA受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 内 因 性 GABA抑 制 の 増 強 薬 も 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、
本 発 明 の 方 法 お よ び 化 合 物 に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 2,3-キ ノ キ サ リ ン ジ オ ン は NM
DA受 容 体 拮 抗 活 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,721,234号 を 参
照 の こ と ） 。 カ ル シ ウ ム お よ び 亜 鉛 の キ レ ー ト 剤 の 例 に は 、 （ 前 記 の も の に 加 え て ） エ チ
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レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ビ ス (β -ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル )-N,N,
N',N'-四 酢 酸 な ど を 含 む 、 二 価 カ チ オ ン の キ レ ー ト 化 の た め の 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た 部 分
が 含 ま れ る 。 鉄 キ レ ー ト 剤 の 例 に は 、 エ ン テ ロ バ ク チ ン 、 ピ リ ド キ サ ー ル イ ソ ニ コ チ ニ ル
ヒ ド ラ ゾ ン 、 N,N'-ビ ス (2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン -N,N'-二 酢 酸 （ HBED
） 、 1-置 換 -2-ア ル キ ル -3-ヒ ド ロ キ シ -4-ピ リ ド ン （ 1-(2'-カ ル ボ キ シ エ チ ル )-2-メ チ ル -
3-ヒ ド ロ キ シ -4-ピ リ ド ン を 含 む ） お よ び 鉄 を キ レ ー ト 化 す る こ と が 当 技 術 分 野 で 知 ら れ
て い る 他 の 部 分 が 含 ま れ る 。 NOシ ン タ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て
お り 、 こ れ に は 例 え ば 、 L-Nγ -ニ ト ロ -ア ル ギ ニ ン （ 脳 NOシ ン タ ー ゼ の 特 異 的 阻 害 薬 ） 、 L
-Nγ -ア ミ ノ -ア ル ギ ニ ン お よ び L-Nγ -ア ル キ ル -ア ル ギ ニ ン を 含 む Nγ 置 換 型 ア ル ギ ニ ン 類
似 体 （ 特 に L型 立 体 配 置 の も の ） ； ま た は そ れ ら の エ ス テ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル エ ス テ ル ）
が 含 ま れ る 。 抗 酸 化 薬 の 例 に は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ト コ フ ェ ロ ー ル （ α -ト コ フ ェ ロ ー ル
を 含 む ） な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 も う 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ） 、 な ら び
に 行 動 障 害 お よ び 情 緒 障 害 と い っ た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 続 発 症 状 を 標 的 と す る 別 の 薬 剤 を
含 む 、 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 例 え ば 、 記 憶 お よ び 認 知 を 改 善 さ せ る よ う に 思 わ れ る が 基
礎 を な す 病 態 の 対 処 は 行 わ な い 、 承 認 さ れ た 医 薬 品 が い く つ か 存 在 す る が 、 こ れ に つ い て
は 本 明 細 書 の 別 の 箇 所 で さ ら に 詳 細 に 考 察 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 以 下 の 考 察 で は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る さ ま ざ ま な 治 療 ア プ ロ ー チ お よ び 医 薬 品 の
種 類 に つ い て さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に は 、 記 憶 を 含 む 認 知 機 能 に お い て 基 本 的 な 役 割 を 果 た す 、 前 脳 基 底
部 の コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 変 性 が 伴 っ て み ら れ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 は ア セ チ ル
コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 お よ び コ リ ン 取 り 込 み の 顕 著 な 低 下 を 示 す 。 Becker, et al., Dr
ug Development Research 12, 163-95 (1988)。 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 コ リ ン エ ス
テ ラ ー ゼ （ 例 え ば 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ま た は ブ チ リ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ） の
阻 害 薬 の 投 与 に よ り 、 ア セ チ ル コ リ ン の レ ベ ル を 上 昇 さ せ る こ と に 関 す る 。 コ リ ン 作 動 性
ニ ュ ー ロ ン は 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 の 主 要 な ニ ュ ー ロ ン 系 統 を 構 成 し て い る 。 コ リ
ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン は 神 経 伝 達 物 質 ア セ チ ル コ リ ン を 産 生 す る 。 中 枢 神 経 系 に お い て ア セ
チ ル コ リ ン は 神 経 伝 達 物 質 の 1つ で あ り 、 コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 放 出 さ れ る が
、 こ れ は 特 に 脳 の 海 馬 お よ び 前 頭 皮 質 で そ う で あ る 。 脳 の 海 馬 領 域 、 特 に ア セ チ ル コ リ ン
が 放 出 さ れ る 領 域 は 、 認 知 、 学 習 お よ び 記 憶 に 関 連 す る 機 能 を 有 す る と 考 え ら れ て い る 。
認 知 、 学 習 お よ び 記 憶 の 機 能 低 下 な ど の 症 状 を 伴 う 変 性 疾 患 は 、 コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン
の 消 失 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 前 脳 基 底 部 に お け る コ リ ン 性 神 経 支 配 の 顕 著 な 変 性 、 な ら
び に コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ お よ び ニ コ チ ン 性
お よ び ム ス カ リ ン 性 受 容 体 の 減 少 を 特 徴 と す る コ リ ン 機 能 障 害 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 極
め て 早 期 の 特 徴 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 お よ
び ド ー パ ミ ン 作 動 性 と い っ た 他 の 神 経 伝 達 物 質 系 も ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で は 障 害 さ れ る が 、
こ れ は 本 疾 患 の よ り 後 期 に な っ て か ら で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 認 知 機 能 改 善 を も た ら す ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま
た は ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 併 用 に も 関 す る 。 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト は ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 に お け る 認 知 機 能 を 改 善 す る 。 Wilson, et al., Pharmacol. B
iochem. Behavior 51, 509-14 (1995)； Arneric, et al., Alzheimer Disease Assoc. Di
sorders 9（ suppl. 2） , 50-61 (1995)； Buccafusco, et al., Behav. Pharmacol. 10, 6
81-90 (1999)。 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び ニ コ チ ン 性 ア ゴ ニ ス ト は 、 動 物 モ デ ル お よ
び ヒ ト に お い て 認 知 作 業 を 向 上 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Schwarz, et al., J. Phar
macol. Experim. Theraput. 291, 812-22 (1999)； Veroff, et al., Alzheimer Disease 
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Assoc. Disorders 12, 304-12 (1998)； Bodick, et al., Alzheimer Disease Assoc. Dis
orders 11（ Suppl. 4） 、 S16-22 (1997)。
【 ０ １ ９ １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 対 象 で は 、 海 馬 へ の 神 経 支 配 を 行 う コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 数 が
一 般 に 減 少 し 、 こ れ ら の コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 進 行 性 消 失 は こ れ ら の 対 象 に お け る 記
憶 お よ び 認 知 機 能 の 低 下 に 反 映 さ れ る 。 ア セ チ ル コ リ ン は コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ （ 「 ChAT」 ） に よ っ て 合 成 さ れ る 。 ひ と た び ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 放 出 さ れ る と 、 そ れ
は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 例 え ば ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ （ 「 AChE」 ） に よ っ て 分 解 さ
れ る 。 こ の た め 、 ChATの 活 性 を 増 強 す る こ と 、 ま た は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 、 例 え ば AchEの
活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 こ の 神 経 伝 達 物 質 の レ ベ ル が 上 昇 す る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら
の 薬 物 療 法 は 単 独 で は 主 と し て 症 状 面 で の 改 善 を も た ら す よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ア セ チ ル コ リ ン の レ ベ ル を 上 昇 さ せ る た め の も う 1つ の 治 療 戦 略 は 、 ニ ュ ー ロ ン に お け
る ChATを ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る こ と に 基 づ く 。 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 ラ ッ ト 海 馬 に
お け る ChATを ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る こ と に よ り 、 ア セ チ ル コ リ ン の レ ベ ル を 上 昇 さ せ る
。 Luine, et al., Brain Res. 191, 273-77 (1980)； Luine, Exp. Neurology 89, 484-90
 (1985)、 Singh, et al., Brain Res. 644, 305-12 (1994)。 ま た 、 臨 床 情 報 か ら も 、 ホ
ル モ ン 補 充 療 法 （ エ ス ト ロ ゲ ン 単 独 ま た は プ ロ ゲ ス チ ン と の 併 用 ） を 受 け て い る 閉 経 後 女
性 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 す る 可 能 性 が 低 く 、 既 存 の 症 状 が 軽 減 さ れ る 可 能 性 が 高 く な
る こ と が 暗 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 WO 93／ 014085号 （ ア セ チ ル コ リ ン の 放 出 を 増 強 す る
能 力 が あ る も の と し て の イ ン ド ー ル 誘 導 体 ） ； 米 国 特 許 第 5,278,162号 （ ア セ チ ル コ リ ン
放 出 を 増 強 す る 置 換 型 ポ リ 環 状 化 合 物 ） 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 は 数 多 く 知 ら れ て い る 。 あ る 種 の コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬
は ア ル ツ ハ イ マ ー の 対 象 に お け る 記 憶 お よ び 学 習 能 力 を 改 善 す る た め の 治 療 に お け る 使 用
が 承 認 さ れ て い る 。 タ ク リ ン （ Cognex（ 商 標 ） 、 Warner-Lambert Co.、 現 在 は Pfizer, Ne
w York, New York） は 最 初 に 承 認 さ れ た コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る が 、 胃 お よ び 肝
臓 の 障 害 の よ う に 有 害 な 副 作 用 が あ る た め 、 使 用 さ れ る こ と は 稀 で あ る 。 ド ネ ペ ジ ル （ Ar
icept（ 商 標 ） 、 Eisai Co, Ltd） は タ ク リ ン よ り も ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ に 対 す る
選 択 性 が 高 く 、 副 作 用 も 少 な い 。 リ バ ス チ グ ミ ン （ Exelon（ 商 標 ） 、 Novartis Pharma SA
） は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー の 対 象 の 脳 に 高 濃 度 で 存 在 す る 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 特
定 の サ ブ タ イ プ を 標 的 と す る 。 ガ ラ ン タ ミ ン （ Reminyl（ 商 標 ） 、 Janssen Pharmaceutica
 Products, LP） は 脳 内 で 二 通 り の 作 用 機 序 を 有 す る ； す な わ ち 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ
ラ ー ゼ 阻 害 薬 と し て 作 用 す る こ と に 加 え て 、 ガ ラ ン タ ミ ン は 脳 内 の ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ
リ ン 受 容 体 に 対 し て も 作 用 を 及 ぼ す よ う に 思 わ れ る 。 こ れ ら の コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬
は 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 も し く は ブ チ リ ル -コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、
ま た は そ の 両 方 で あ り う る 。 も う 1つ の 例 は フ ェ ン セ リ ン （ 現 在 は 米 国 で 臨 床 試 験 が 進 ん
だ 段 階 に あ る ） 。 フ ェ ン セ リ ン は 、 コ リ ン 作 動 性 作 用 に 加 え て 、 mRNAレ ベ ル で の 別 個 か つ
特 異 な 作 用 機 序 に よ っ て β -APP生 成 も 阻 害 す る 可 能 性 が あ る 。 も う 1つ の 例 は AIT-082で あ
る （ こ れ も 臨 床 試 験 が 進 ん だ 段 階 に あ る ） 。 ま た 、 AchEの 分 解 経 路 を 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン
（ Synapton（ 商 標 ） ま た は （ Antilirium Injectable（ 商 標 ） 、 Forrest Laboratories, N
ew York, New York） ） 、 キ ロ ス チ グ ミ ン 、 ト ル セ リ ン 、 チ ア ト ー ル セ リ ン 、 シ ム セ リ ン
、 シ ア シ ム セ リ ン 、 ネ オ ス チ グ ミ ン 、 エ ゼ ロ リ ン 、 ジ フ ロ シ ロ ン 、 メ ス チ ノ ン 、 フ ペ ル ジ
ン Aお よ び イ コ ペ ジ ル な ど の 阻 害 薬 に よ っ て 阻 害 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 フ ェ ン セ リ ン は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 1つ で あ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の
治 療 を 目 的 と し て 開 発 段 階 に あ る （ Axonyx, New York, New York） 。 フ ェ ン セ リ ン は 実 験
動 物 で 記 憶 お よ び 学 習 能 力 を 改 善 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 2種 類 の 機 序 に よ っ て 作 用 す
る ： す な わ ち 、 こ れ は 動 物 の 脳 内 で の 神 経 伝 達 物 質 ア セ チ ル コ リ ン の 分 解 を 阻 害 す る と と
も に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 脳 細 胞 死 の 原 因 と 考 え ら れ て い る 毒 性 型 β -ア ミ ロ イ ド
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タ ン パ ク 質 の 脳 内 で の 生 成 を 阻 害 す る 。 他 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 が こ の 酵
素 の 活 性 を 単 に 抑 制 す る の と は 異 な り 、 フ ェ ン セ リ ン に 二 通 り の 作 用 機 序 が あ る こ と は 、
そ れ が 記 憶 お よ び 認 知 機 能 を 改 善 す る だ け で な く 、 本 疾 患 の 進 行 も 緩 徐 化 す る 可 能 性 が あ
る こ と を 示 唆 す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 し て 現 在 販 売 さ れ て い る 薬 剤 と 比 べ て 、 フ ェ ン
セ リ ン は 脳 に 対 す る 標 的 性 が 身 体 の 他 の 部 分 よ り も 高 く 、 血 液 か ら よ り 迅 速 に 排 出 さ れ る
。 前 臨 床 試 験 に お い て 、 フ ェ ン セ リ ン の 脳 -血 液 比 は 10： 1で あ っ た 。 フ ェ ン セ リ ン の こ れ
ら の 特 性 は 、 こ の 薬 剤 の 脳 内 で の 治 療 効 果 を 最 大 限 に 高 め る と と も に 、 薬 剤 が 血 中 か ら 迅
速 に 排 出 さ れ る た め に 副 作 用 を 軽 減 す る と 考 え ら れ る 。 望 ま し く な い 副 作 用 お よ び 薬 剤 相
互 作 用 は 往 々 に し て 薬 剤 が 体 内 に 長 期 間 存 在 す る こ と に 起 因 す る た め 、 フ ェ ン セ リ ン が 血
中 か ら 急 速 に 消 失 す る こ と は 、 そ れ が 既 存 の 治 療 法 に 代 わ る よ り 忍 容 性 の 高 い 治 療 法 で あ
る こ と を 示 唆 し て い る 。 フ ェ ン セ リ ン は 体 内 か ら 迅 速 に 排 出 さ れ る も の の 、 脳 内 の ア セ チ
ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素 と は 結 合 し た 状 態 を 保 つ た め 、 長 時 間 に わ た る 治 療 作 用 を 及 ぼ
す こ と が 可 能 で あ る 。 置 換 型 フ ェ ン セ リ ン な ら び に エ ゼ ロ リ ン 、 ノ ル エ ゼ ロ リ ン お よ び ベ
ン ジ ル ノ ル エ ゼ ロ リ ン の フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 塩 も ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 特 異 的
阻 害 薬 で あ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,171,750号 ； 第 5,378,723号 ； 第 5,409,948号 ； 第 5,9
98,460号 ； 第 5,948,763号 ； 第 6,410,747号 ； 第 6,462,171号 ； お よ び 第 6,495,700号 ； な ら
び に WO 93／ 06105号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 適 し た コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 Janssen社 か ら 入 手 可 能 な ガ ラ ン タ ミ ン 誘 導 体
、 Bayer Corp.か ら 入 手 可 能 な メ ト リ ホ ナ ー ト 、 Nikken Chemicals Co. Ltd.か ら 入 手 可 能
な イ ピ ダ ク リ ン 、 TAK-147、 SS Pharmaceutical Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な T-82、 メ タ ン ス
ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド 、 CHF-2819、 フ ェ ン セ リ ン 、 Forest Laboratories, Inc.か ら 入 手 可
能 な フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 フ ペ ル ジ ン 、 Axonyx Inc.か ら 入 手 可 能 な シ ム セ リ ン 、 National 
Institutes of Healthか ら 入 手 可 能 な ト ル セ リ ン 、 Eisai Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な ER-127
528、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 脳 の 前 頭 皮 質 領 域 ま た は 海 馬 領 域 に お け る ア セ チ
ル コ リ ン の レ ベ ル を 維 持 す る た め 、 ま た は そ の 低 下 を 防 止 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ
を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 対 し て 、 有 効 量 の 第 1の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ） 、 お よ び 任 意 に コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 脳 の 前 頭 皮 質 領 域 ま た は 海 馬 領 域 に お け る コ リ ン
ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ま た は ア セ チ ル コ リ ン の 欠 乏 に よ っ て 生 じ る 状 態 ま た は 有 害
作 用 を 抑 制 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 対 し て 、 有 効 量 の 第 1
の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ） 、 お よ び 任 意 に
コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 第 1の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 ） お よ び 任 意 に コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ； な ら び に 薬 剤 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 添
加 剤 を 含 む 、 医 薬 製 剤 に も 関 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 脳 の 前 頭 皮 質 領 域 ま た は 海 馬 領 域 に お け る コ リ ン ア セ チ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ま た は ア セ チ ル コ リ ン の 減 少 に よ っ て 生 じ る 状 態 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病
で あ る よ う な も の で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 脳 内 、 例 え ば 海 馬 領 域 お よ び 前 頭 皮
質 領 域 な ど に お い て 脳 細 胞 が 安 定 な レ ベ ル の ア セ チ ル コ リ ン を 産 生 す る 能 力 を 維 持 さ せ る
こ と 、 ま た は 哺 乳 動 物 に お け る ア セ チ ル コ リ ン の 減 少 に よ っ て 生 じ る 状 態 も し く は 有 害 作
用 を 抑 制 す る こ と が 可 能 な 、 第 1の 薬 剤 （ 例 え ば 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ） の 量 の こ と を 意
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味 す る 。 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は そ の 他 の こ の よ う な 第 1の 薬 剤 を AChE阻 害 薬 と 共 投 与
す る 場 合 に は 、 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 AChEを 阻 害 し う る こ の よ う な 薬 剤 の 量 の こ と も
意 味 す る 。 AChEの 阻 害 薬 は 「 AChEi」 と 表 現 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 こ の 文 脈 に お い て 、 脳 の 前 頭 皮 質 領 域 ま た は 海 馬 領 域 に お け る ChATま た は ア セ チ ル コ リ
ン の 欠 乏 に よ っ て 生 じ る 状 態 ま た は 有 害 作 用 を 抑 制 す る と い う 文 脈 に お け る 「 抑 制 す る こ
と 」 と い う 用 語 は 、 そ の 一 般 に 受 け 入 れ ら れ て い る 意 味 を 有 し 、 す な わ ち 、 ChATお よ び ア
セ チ ル コ リ ン の 減 少 な ら び に そ の 続 発 病 態 （ す な わ ち 、 そ の イ ベ ン ト に 起 因 す る 症 状 ） の
進 行 ま た は 重 症 度 を 、 妨 げ る 、 制 限 す る 、 軽 減 す る 、 改 善 す る 、 緩 徐 化 す る 、 阻 止 す る 、
ま た は 逆 行 さ せ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 「 ChATを ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 」 と い う 用 語 は 、 ChATの 酵 素 活 性 を 高 め る こ と 、 す な
わ ち コ リ ン か ら ア セ チ ル コ リ ン へ の 変 換 を 促 進 す る こ と を 意 味 す る 。 こ の 促 進 に は 、 ChAT
お よ び コ リ ン の 反 応 の 効 率 も し く は 速 度 の 増 大 、 ま た は 作 用 部 位 に 存 在 す る ChATの 量 の 増
加 が 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 存 在 す る 酵 素 の 量 の こ の 増 加 は 、 遺 伝 子 調 節 、 ま た は 酵 素 の
形 成 に お け る 別 の 合 成 段 階 、 ま た は 酵 素 の 不 活 性 化 お よ び 代 謝 の 低 下 に 起 因 す る 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Aβ は 新 た な 刺 激 に 応 じ た ニ ュ ー ロ ン か ら の ア セ チ ル コ リ ン の 流 出 を 阻 害 し う る こ と が
示 さ れ て お り 、 さ ら に 外 因 性 Aβ が 高 親 和 性 コ リ ン 取 り 込 み を 阻 害 し う る こ と も 示 さ れ て
い る 。 通 常 、 ア セ チ ル コ リ ン の 流 出 レ ベ ル （ 例 え ば 、 海 馬 か ら の ） は 、 脳 内 に Aβ が 存 在
す る と 低 下 す る 。 Aβ は 、 コ リ ン 輸 送 体 に 作 用 す る 、 シ ナ プ ス 後 イ ベ ン ト を 調 節 す る 、 ま
た は ニ ュ ー ロ ン の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 受 容 体 （ 例 え ば 、 nAChr（ α 7、 α 2β 4） ）
に 対 し て 作 用 す る と い っ た 複 数 の 異 な る 様 式 で こ れ ら の 作 用 を 及 ぼ し て い る 可 能 性 が あ る
。 Aβ と 結 合 し う る 抗 体 は 、 ア セ チ ル コ リ ン 流 出 レ ベ ル （ こ れ は 通 常 、 脳 内 に Aβ が 存 在 す
る と 低 下 す る ） を 正 常 化 さ せ う る こ と が 示 さ れ て い る （ Bales, et al., 「 APP V717Fト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お け る コ リ ン 性 機 能 障 害 は 抗 Af3抗 体 の 投 与 後 に 正 常 化 す る （ Cho
lignergic dysfunction in APP V717F transgenic mice is normalized following anti-
Aβ  antibody administration） 」 。 ま た 、 Neuroscience Meeting、 New Orleans, Nov. 2
003 program no.133.9.か ら の 要 旨 も 参 照 さ れ た い ） 。 本 発 明 の 第 1の 薬 剤 、 例 え ば ア ル カ
ン ス ル ホ ン 酸 は 、 Aβ と の 結 合 に よ り 、 ア セ チ ル コ リ ン レ ベ ル を 正 常 化 す る よ う に 同 様 に
作 用 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の た め 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の 存 在 に よ り 、 Aβ が ア セ チ ル コ
リ ン の 流 出 を 抑 制 す る こ と が 妨 げ ら れ 、 そ れ に よ っ て シ ナ プ ス で の ア セ チ ル コ リ ン の 量 の
増 加 が も た ら れ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ア セ チ ル コ リ ン
エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 い ず れ も ア セ チ ル コ リ ン の レ ベ ル を 増 強 す る よ う に 作 用 す る こ と
か ら 、 コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 を 改 善 す る よ う に 相 乗 的 に 作 用 す る 可 能 性 が 高 い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 重 症 筋 無 力 症 の 治 療 を 目 的 と す る Ester Neurosciences社 （ Herzlia Pituach, Israel）
の ア ン チ セ ン ス 薬 （ EN101） は 、 神 経 疾 患 に 対 す る 経 口 投 与 に よ る ア ン チ セ ン ス 療 法 が 有
効 か つ 安 全 に 用 い ら れ る こ と を 初 め て 示 し て お り 、 こ の 場 合 に は 、 同 社 の 新 規 標 的 で あ る
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の ス ト レ ス 応 答 性 バ リ ア ン ト の 制 御 的 調 節 に よ っ て コ リ ン 作
動 性 伝 達 の 均 衡 を と る こ と に 基 づ き 、 重 症 筋 無 力 症 の 症 状 の 重 症 度 が 軽 減 さ れ た 上 、 コ リ
ン 作 動 性 症 状 も 重 大 な 有 害 イ ベ ン ト も 起 こ ら な か っ た 。 AChEは 神 経 伝 達 物 質 ア セ チ ル コ リ
ン を 分 解 す る 酵 素 で あ る 。 EN101は 標 的 の 産 生 を そ の 生 合 成 の 決 定 的 な 段 階 で 選 択 的 に 阻
害 し 、 そ れ に よ っ て 有 効 な 治 療 を 可 能 に し 、 同 時 に 副 作 用 を 最 小 限 に 抑 え な が ら 従 来 の 阻
害 薬 で 現 在 認 め ら れ る 姑 息 的 緩 和 を 実 質 的 に 改 善 す る 。 EN101は 、 AChEタ ン パ ク 質 の 特 定
バ リ ア ン ト の 発 現 前 制 御 を 目 的 と す る 、 Ester社 の 疾 患 是 正 プ ラ ッ ト ホ ー ム 技 術 に お け る
リ ー ド 化 合 物 で あ り 、 こ れ は 広 範 囲 に わ た る 神 経 障 害 に 対 し て 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 有 用 な ム ス カ リ ン 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 セ ビ メ リ ン 、 Pfizer Inc.か ら 入 手 可 能 な P
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D-151832、 Yamanouchi Pharmaceutical Inc.か ら 入 手 可 能 な YM-796、 お よ び Phytopharm p
lc.か ら 入 手 可 能 な P-58が 含 ま れ る 。 適 し た ア セ チ ル コ リ ン 放 出 刺 激 薬 に は 、 ミ ナ プ リ ン
、 お よ び Grunenthal GmbHか ら 入 手 可 能 な モ ン チ レ リ ン （ montirelin） 、 Toyama Chemical
 Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な T-588、 XE-991が 含 ま れ る 。 有 用 な コ リ ン 取 り 込 み 刺 激 薬 に は 、
Mitsubishi-Tokyo Pharmaceuticals Inc.か ら 入 手 可 能 な MKC-231が 含 ま れ る 。 適 し た ニ コ
チ ン 性 コ リ ン 作 動 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 SIBIA Neurosciences, Inc.か ら 入 手 可 能 な
ア ル チ ニ ク リ ン 、 SIB-1553A、 ABT-089（ 米 国 特 許 第 5,278,176号 、 Abbott Laboratories）
、 ニ コ チ ン パ ッ チ 、 GRS-21お よ び TC-2403が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 1993年 に 、 タ ク リ ン は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 認 知 症 状 の 治 療 を 目 的 と し て 明 確 に 承 認 さ れ
た 初 の 薬 剤 と な っ た 。 タ ク リ ン は 可 逆 的 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ り 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 患 者 の 脳 に お け る シ ナ プ ス 内 ア セ チ ル コ リ ン の 利 用 能 を 高 め る こ と に よ っ て 作 用 す る
と 考 え ら れ て い る 。 こ の 薬 剤 に は 他 の 作 用 も あ る 可 能 性 が あ る 。 現 在 で は 、 も う 1つ の 可
逆 的 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る ド ネ ペ ジ ル も ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に 利 用 し う る
。 第 2の 薬 剤 の も う 1つ の 例 は キ サ ノ メ リ ン で あ り 、 こ れ は ム ス カ リ ン 選 択 的 な m1お よ び m4
（ ム ス カ リ ン 性 ） ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 認 知 能 力 の 中 程 度 の 改 善 を 示
す ほ か 、 精 神 病 症 状 お よ び 不 穏 の 軽 減 に 高 い 効 果 を 示 す 。 N.C. Bodick, et al.「 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 に お け る 認 知 機 能 お よ び 行 動 症 状 に 対 す る 選 択 的 ム ス カ リ ン 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス
ト キ サ ノ メ リ ン の 効 果 （ Effects of xanomeline, a selective muscarinic receptor ago
nist, on cognitive function and behavioral symptoms in Alzheimer disease） 」 、 Ar
ch. Neurol. 54, 465-73 (1997)。 ま た 、 第 2の 薬 剤 が 、 麦 角 ア ル カ ロ イ ド ま た は ビ ン カ ア
ル カ ロ イ ド 、 例 え ば Hydergine（ 商 標 ） （ Sandoz Pharmaceutical Corp., 現 在 は Novartis
, Basel, Switzerland） お よ び ニ セ ル ゴ リ ン な ど で あ っ て も よ い ； ま た は そ れ が ピ ラ セ タ
ム 、 オ キ シ ラ セ タ ム 、 プ ラ ミ ラ セ タ ム お よ び ア ニ ラ セ タ ム な ど の 脳 機 能 改 善 薬 で あ っ て も
よ い ； こ れ ら に は コ リ ン 作 動 性 お よ び ド ー パ ミ ン 作 動 性 の ほ か に タ ン パ ク 質 プ ロ セ シ ン グ
に 対 す る 効 果 も あ る 。 B.Saletu, et al.,「 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 老 年 痴 呆 お よ び 多 発 梗 塞 性
痴 呆 に お け る ニ セ ル ゴ リ ン ： 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 臨 床 試 験 お よ び EEG／ ERPマ ッ ピ ン グ 試
験 （ Nicergoline in senile dementia of Alzheimer type and multi-infarct dementia:
 a double-blind, placebo-controlled, clinical and EEG/ERP mapping study） 」 、 Psy
chopharmacology 117, 385-95 (1995)。 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 第 2の 薬 剤 は 、 フ
ィ ゾ ス チ グ ミ ン の カ ル バ ミ ン 酸 誘 導 体 、 例 え ば ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る
エ プ タ ス チ グ ミ ン で あ っ て も よ い 。 A.Norberg, et al.,「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に お け
る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ： 忍 容 性 お よ び 薬 理 作 用 の 比 較 （ Cholinesterase inhibitor
s in the treatment of Alzheimer's disease: a comparison of tolerability and phar
macology） 」 、 Drug Saf 19, 465-80 (1998)。
【 ０ ２ ０ ７ 】

　 神 経 伝 達 物 質 に よ る 過 度 の 興 奮 は ニ ュ ー ロ ン の 変 性 お よ び 細 胞 死 の 原 因 と な り う る 。 こ
の 変 性 は 一 部 に は 、 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 で あ る グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 の 、 N-メ チ
ル -D-ア ス パ ラ ギ ン 鎖 （ NMDA） 受 容 体 で の 興 奮 毒 性 作 用 に よ っ て 媒 介 さ れ る と 考 え ら れ て
い る 。 1つ ま た は 複 数 の グ ル タ ミ ン 酸 関 連 化 合 物 の レ ベ ル の 上 昇 は 、 長 期 的 な 罹 患 状 態 を
伴 う 多 く の 神 経 変 性 障 害 お よ び 神 経 変 性 、 例 え ば 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、
筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS、 こ れ は 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 と し て も 知 ら れ て い る ） 、 パ ー キ
ン ソ ン 病 お よ び 後 天 性 免 疫 不 全 （ AIDS） に 伴 っ て み ら れ る 。 NMDA受 容 体 を 遮 断 す る 興 奮 性
ア ミ ノ 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 種 々 の 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 認 識 さ れ て い る
。 NMDA受 容 体 は 興 奮 毒 性 と い う 現 象 に 本 質 的 に 関 与 し て お り 、 こ の 現 象 は い く つ か の 神 経
障 害 の 転 帰 の 重 大 な 決 定 因 子 で あ る 可 能 性 が あ る 。 NMDA受 容 体 の 遮 断 が 奏 功 す る こ と が 知
ら れ て い る 障 害 に は 、 急 性 脳 虚 血 （ 例 え ば 、 脳 卒 中 ま た は 脳 外 傷 ） 、 筋 痙 攣 、 痙 攣 性 障 害
、 神 経 障 害 性 疼 痛 お よ び 不 安 が 含 ま れ る ほ か 、 こ れ は パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化
症 （ ALS） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び ハ ン チ ン ト ン 病 な ど の 慢 性 神 経 変 性 障 害 に お け る 重
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要 な 原 因 要 素 で あ る 可 能 性 が あ る 。 NMDA受 容 体 を 介 す る 損 傷 か ら 、 例 え ば 、 グ ル タ ミ ン 酸
ま た は 他 の 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 ま た は 構 造 的 に 類 似 し た 化 合 物 に よ る NMDA受 容 体 の 刺 激 に 起 因
す る 損 傷 か ら 、 ニ ュ ー ロ ン を 高 度 に 保 護 す る 効 果 の あ る 化 合 物 は 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 に
用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の い く つ か の 例 は 知 ら れ て お り 、 販 売 さ れ て も い る 。 メ マ ン
チ ン （ Ebixa（ 商 標 ） ま た は Axura（ 商 標 ） 、 Merz Pharmaceuticals社 、 Frankfurt am Mai
n, Germanyか ら 最 近 販 売 さ れ 、 米 国 で 入 手 可 能 ） は 、 さ ら に 別 の 機 序 に よ っ て 作 用 す る が
、 脳 内 の NMDA受 容 体 を 遮 断 す る こ と に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 脳
障 害 を 防 止 ま た は 軽 減 す る よ う に 思 わ れ る 。 米 国 特 許 第 5,614,560号 を 参 照 さ れ た い 。 メ
マ ン チ ン （ 1-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル ア ダ マ ン チ ン ） は 、 こ の 薬 剤 を 服 用 し た ヒ ト 対 象 に お
い て 容 易 に 得 ら れ る 濃 度 で 、 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 （ グ ル タ ミ ン 酸 関 連 化 合 物 な ど ） に よ る NMDA
受 容 体 作 動 性 チ ャ ン ネ ル 活 性 化 を 遮 断 す る こ と に よ り 、 ニ ュ ー ロ ン 障 害 を 軽 減 す る （ Wese
mann, et al., J. Neural Transmission（ Supp.） 16、 143 (1980)） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 い く つ か の 薬 剤 は 、 NMDA拮 抗 活 性 を 有 し 、 何 ら か の 他 の 型 の 受 容 体 に 対 す る 活 性 が あ る
た め に 機 能 低 下 を 引 き 起 こ す こ と も な い 。 健 康 な 実 験 動 物 の 脳 に お い て 、 こ の 種 の NMDAア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 別 の ニ ュ ー ロ ン 受 容 体 に 対 す る 活 性 が あ る こ と か ら 、 PCPお よ び MK-801
な ど の NMDAア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 空 胞 形 成 お よ び 他 の 有 害 な 副 作 用 を 引
き 起 こ さ な か っ た 。 こ の よ う な 薬 剤 、 お よ び NMDA受 容 体 以 外 に そ れ ら が 相 互 作 用 す る 受 容
体 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： イ ボ ガ イ ン （ こ れ は シ グ マ 受 容 体 で の 興 奮 活 性 も 抑 制 し
、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対 す る 活 性 も あ る よ う に 思 わ れ る ） お よ び エ リ プ ロ ジ ル （ こ れ は シ
グ マ 受 容 体 で の 阻 害 活 性 も 高 め る ； プ ロ シ ク リ ジ ン 、 ト リ ヘ キ シ フ ェ ニ ジ ル お よ び ビ ペ リ
デ ン な ど の あ る 種 の 抗 コ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト は ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 で の 興 奮
活 性 も 抑 制 す る ； な ら び に 、 NMDA受 容 体 に 加 え て 非 NMDA受 容 体 （ す な わ ち 、 カ イ ニ ン 酸 受
容 体 お よ び AMPA受 容 体 ） で の 活 性 も 抑 制 す る 、 NBQX、 ACEA 1021お よ び ACEA 1031を 含 む あ
る 種 の キ ノ キ サ リ ン ジ オ ン （ こ れ に つ い て は 以 下 で 考 察 す る ） 。 実 施 例 11に 述 べ た 通 り 、
NBQXは 非 NMDA受 容 体 を 非 常 に 強 く 遮 断 す る た め 、 そ れ は MK-801と 共 投 与 さ れ た 場 合 に 毒 性
緩 和 剤 （ safener agent） と し て 作 用 す る 。 し た が っ て 、 上 記 お よ び そ の 他 の キ ノ キ サ リ
ン ジ オ ン は 、 製 薬 企 業 に と っ て 大 き な 関 心 の 的 で あ り 、 内 在 的 な 毒 性 緩 和 作 用 の あ る NMDA
ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 非 常 に 有 望 で あ る 。 低 毒 性 NMDAア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 治 療 の た め に も 、 2種 類 ま た は そ れ 以 上 の 受 容 体 結 合 親 和 性 の 均 衡 に 適 合 性 の あ る 類
似 体 を 同 定 す る た め の さ ら な る 開 発 研 究 の た め に も 優 れ た 候 補 で あ る 。 例 え ば 、 抗 パ ー キ
ン ソ ン 病 薬 で あ る プ ロ シ ク リ ジ ン 、 ト リ ヘ キ シ フ ェ ニ ジ ル お よ び ビ ペ リ デ ン は す べ て ム ス
カ リ ン 性 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 が あ り 、 そ れ は NMDA受 容 体 に 対 す る も の よ り も 数 倍 高 い 。
NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の さ ら な る 例 に は 、 二 置 換 型 グ ア ニ ジ ン 、 例 え ば 、 N,N'-ジ -m-
ト リ ル グ ア ニ ジ ン 、 N,N'-ジ -o-エ チ ル フ ェ ニ ル グ ア ニ ジ ン 、 N,N'-ジ -m-エ チ ル フ ェ ニ ル グ
ア ニ ジ ン お よ び N,N'-ジ -ヨ ー ド フ ェ ニ ル -グ ア ニ ジ ン を 開 示 し て い る 米 国 特 許 第 4,906,779
号 ； 5-(1-ヒ ド ロ キ シ -2-ピ ペ リ ジ ノ )-プ ロ ピ ル -2(1H,3H)-イ ン ド ロ ン 類 似 体 を 開 示 し て い
る 米 国 特 許 第 5,498,610号 に お け る も の が 含 ま れ る 。 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト を 本 発 明 に
用 い る こ と も で き る 。 ヒ ト NMDA受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 一 群 の ス チ リ ル ア ミ ジ ン 誘
導 体 は 、 NR2Bサ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む も の に 対 し て 選 択 的 で あ り 、 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に
用 い る こ と が で き る 。 米 国 公 開 出 願 第 2003／ 0,119,871号 。 適 し た NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト に は 、 Nippon Chemiphar Co. Ltdか ら 入 手 可 能 な イ ペ ノ キ サ ゾ ン も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 「 ア ゴ ニ ス ト 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 生 物 活 性 分 子 と 相 互 作 用 し た 場
合 に 、 そ の 生 物 活 性 分 子 の 変 化 （ 例 え ば 、 増 強 ） を 引 き 起 こ す 分 子 、 ま た は 生 物 活 性 分 子
の 活 性 を 正 の 方 向 に 調 節 す る 分 子 の こ と を 指 す 。 ア ゴ ニ ス ト は 受 容 体 と 相 互 作 用 し て 、 そ
の 受 容 体 に 特 徴 的 な 生 理 的 ま た は 薬 理 的 な 応 答 を 惹 起 す る 。 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る よ
う に 、 ア ゴ ニ ス ト に は 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 糖 質 、 脂 質 、 ま た は 生 物 活 性 分 子 と 結 合 も し
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く は 相 互 作 用 す る 任 意 の 他 の 分 子 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 ま た は 「 阻
害 薬 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 生 物 活 性 分 子 と 相 互 作 用 し た 場 合 に 、 そ の
生 物 活 性 分 子 の 生 物 活 性 を 遮 断 す る か 負 の 方 向 に 調 節 す る 分 子 の こ と を 指 す 。 ア ン タ ゴ ニ
ス ト は 、 他 の 生 物 活 性 物 質 （ す な わ ち 、 ア ゴ ニ ス ト ） に よ っ て 通 常 誘 導 さ れ る 受 容 体 随 伴
性 応 答 に 拮 抗 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 阻 害 薬 に は 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 糖 質 、 脂 質 、
ま た は 生 物 活 性 分 子 と 結 合 も し く は 相 互 作 用 す る 任 意 の 他 の 分 子 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。
阻 害 薬 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 細 胞 、 器 官 ま た は 生 物 体 の 全 体 に 作 用 を 及 ぼ し て も よ い
（ 例 え ば 、 ニ ュ ー ロ ン の 変 性 お よ び 細 胞 死 を 緩 徐 化 ま た は 防 止 す る 阻 害 薬 ） 。
【 ０ ２ １ １ 】

　 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む 多 く の 神 経 変 性 疾 患 に お い て 強 力 で 多 面 的 な
役 割 を 果 た し て い る 。 性 別 特 異 的 な 罹 患 性 は な い も の の 、 女 性 は 男 性 よ り も ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の リ ス ク が 高 く 、 発 症 が 早 く 、 進 行 が 急 速 な こ と が 示 さ れ て い る 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 閉
経 後 減 少 は 一 般 に 可 逆 的 な 記 憶 能 力 の 低 下 を も た ら し 、 こ れ に は エ ス ト ロ ゲ ン 補 充 療 法 が
奏 功 す る 。 神 経 毒 性 を 直 接 遮 断 す る 機 序 に 加 え て 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 種 々 の レ ベ ル で の 可 塑
性 ： す な わ ち 軸 索 出 芽 、 シ ナ プ ス 形 成 お よ び シ ナ プ ス 伝 達 の 促 進 （ 電 気 生 理 学 的 お よ び 生
化 学 的 ） に 対 し て 作 用 す る 。 こ れ ら の 効 果 は 、 主 と し て 転 写 性 で あ る 受 容 体 依 存 的 な 機 序
（ 転 写 に お け る ERの 直 接 的 作 用 、 な ら び に CREBお よ び Aktの よ う な 他 の 転 写 因 子 、 さ ら に
は そ れ ら の 逆 行 輸 送 に よ る 間 接 的 作 用 を 含 む ） 、 ま た は 受 容 体 非 依 存 的 な （ 急 速 な ） 機 序
（ こ れ に は 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー 系 の 活 性 化 作 用 、 共 存 性 神 経 伝 達 ま た は こ れ ら の 両 者 の 協
調 的 な 活 性 化 、 さ ら に は エ ス ト ロ ゲ ン 分 子 の 酸 化 作 用 が か か わ る ） の い ず れ か に 起 因 す る
と 考 え ら れ る 。 エ ス ト ロ ゲ ン 補 充 に よ り 、 閉 経 後 女 性 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク
は 低 下 し 、 発 症 年 齢 は 遅 く な る ほ か 、 お そ ら く は 退 行 も 緩 徐 化 す る と 考 え ら れ る 。 エ ス ト
ロ ゲ ン 作 動 薬 に は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ラ ソ フ ォ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 タ モ キ シ フ
ェ ン お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン （ Evista（ 商 標 ） 、 Eli Lilly, Indianapolis, Indiana） が 含
ま れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 同 じ く 本 発 明 に 有 用 な も の に は 、 ホ ル モ ン 補 充 薬 お よ び 組 成 物 を さ ら に 含 む 、 組 成 物 ま
た は 治 療 用 配 合 物 が あ る 。 有 用 な ホ ル モ ン 薬 お よ び 組 成 物 に は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 エ ス ト ロ
ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の
薬 剤 お よ び 組 成 物 の 配 合 物 も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン の 例 に は 、 ア ン ド ロ ゲ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン の 配 合 物 、 例 え ば 以 下 の も の
が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： エ ス テ ル 化 エ ス ト ロ ゲ ン （ 硫 酸 エ ス ト ロ ン ナ ト リ ウ ム お よ び 硫 酸
エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム ） と メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン と の 配 合 物 、 Solvay Pharmaceuticals, In
c., Marietta, GA.か ら Estratest（ 商 標 ） と し て 販 売 ； 硫 酸 エ ス ト ロ ン ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸
エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 17α -ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 17α -エ ス ト ラ ジ オ ー
ル ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 17β -ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 17α -ジ ヒ ド ロ ナ ト リ ウ ム エ
キ レ ニ ン 、 硫 酸 17β -ジ ヒ ド ロ エ キ レ ニ ン ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 エ キ レ ニ ン ナ ト リ ウ ム お よ び
硫 酸 17β -エ ス ト ラ ジ オ ー ル ナ ト リ ウ ム と い う 9種 類 の 合 成 エ ス ト ロ ゲ ン 性 物 質 の 混 合 物 ；
Duramed Pharmaceuticals, Inc., Cincinnati, Ohioか ら Cenestin（ 商 標 ） と し て 販 売 ；
エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 Schering Plough Corporation, Kenilworth, N.J.か ら Estin
yl（ 商 標 ） と し て 販 売 ； 硫 酸 エ ス ト ロ ン ナ ト リ ウ ム お よ び 硫 酸 エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム な ど の
エ ス テ ル 化 エ ス ト ロ ゲ ン 配 合 物 ； Solvay社 か ら Estratab（ 商 標 ） と し て 、 お よ び Monarch 
Pharmaceuticals社 , Bristol, Tenn.か ら Menest（ 商 標 ） と し て 販 売 ； エ ス ト ロ ピ パ ー ト
、 Pharmacia & Upjohn, Peapack, N.J.か ら Ogen（ 商 標 ） と し て 、 お よ び Women First Hea
lth Care, Inc., San Diego, Calif.か ら Ortho-Est（ 商 標 ） と し て 販 売 ； お よ び 抱 合 型 エ
ス ト ロ ゲ ン （ 17α -ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン 、 17α -エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び 17β -ジ ヒ ド ロ エ キ
リ ン ） 、 Wyeth社 、 Philadelphia, Pa.か ら Premarin（ 商 標 ） と し て 販 売 。 エ ス ト ロ ゲ ン の
も う 1つ の 例 は 、 米 国 特 許 第 6,610,706号 に 開 示 さ れ て い る 。
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【 ０ ２ １ ４ 】
　 プ ロ ゲ ス チ ン お よ び エ ス ト ロ ゲ ン を 配 合 物 と し て 投 与 す る こ と も で き 、 こ れ に は 以 下 の
も の が 含 ま れ る ： エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 Pharmacia & Upjohn, Peap
ack, N.J.か ら Activella（ 商 標 ） と し て 販 売 ； レ ボ ノ ル ゲ ス テ ロ ー ル お よ び エ チ ニ ル エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 Wyeth社 か ら Alesse（ 商 標 ） と し て 、 Watson Laboratories, Inc., Corona
, Calif.か ら Levora（ 商 標 ） お よ び Trivora（ 商 標 ） と し て 、 Monarch Pharmaceuticals社
か ら Nordette（ 商 標 ） と し て 、 お よ び Wyethas社 か ら Triphasil（ 商 標 ） と し て ； エ チ ノ ジ
オ ー ル 二 酢 酸 お よ び エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ 商 標 ） ； G. D. Searle & Co.か ら Demule
n（ 商 標 ） と し て 、 Watson（ 商 標 ） か ら Zovia（ 商 標 ） と し て ； デ ソ ゲ ス テ ル お よ び エ チ ニ
ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ 商 標 ） 、 Organon社 か ら Desogen（ 商 標 ） お よ び Mircette（ 商 標 ） と
し て 、 な ら び に Ortho-McNeil Pharmaceutical社 、 Raritan, N.J.か ら OrthoCept（ 商 標 ）
と し て ； ノ ル エ チ ン ド ロ ン お よ び エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； Parke-Davis社 、 Morris Pl
ains, N.J.か ら 商 標 名 Estrostep（ 商 標 ） お よ び Femhrt（ 商 標 ） と し て 、 Watson社 か ら Mic
rogestin（ 商 標 ） 、 Necon（ 商 標 ） お よ び Tri-Norinyl（ 商 標 ） と し て 、 Ortho-McNeil社 か
ら Modicon（ 商 標 ） お よ び Ortho-Novem（ 商 標 ） と し て 、 な ら び に Warner Chilcott Labora
tories社 、 Rockaway, N.J.か ら 商 標 名 Ovcon（ 商 標 ） と し て 販 売 ； ノ ル ゲ ス ト レ ル お よ び
エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 配 合 物 ； Wyeth社 か ら 商 標 名 Ovral（ 商 標 ） お よ び Lo／ Ovral
（ 商 標 ） と し て 、 お よ び Watson社 か ら 商 標 名 Ogestrel（ 商 標 ） お よ び Low-Ogestrel（ 商 標
） と し て 販 売 ； ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び メ ス ト ラ ノ ー ル の 配
合 物 、 Watson社 か ら Brevicon（ 商 標 ） お よ び Norinyl（ 商 標 ） と し て ； 17β -エ ス ト ラ ジ オ
ー ル お よ び 超 微 粉 ノ ル ゲ ス テ ィ メ ー ト の 配 合 物 、 Ortho-McNeil社 か ら 商 標 名 Ortho-Prefes
t（ 商 標 ） と し て ； ノ ル ゲ ス テ ィ メ ー ト お よ び エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 配 合 物 ； Ortho
-McNeil社 か ら 商 標 名 Ortho Cyclen（ 商 標 ） お よ び Ortho TriCcyclen（ 商 標 ） と し て ； な
ら び に 、 抱 合 型 エ ス ト ロ ゲ ン （ 硫 酸 エ ス ト ロ ン ナ ト リ ウ ム お よ び 硫 酸 エ キ リ ン ナ ト リ ウ ム
） お よ び 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 配 合 物 、 Wyeth社 か ら 商 標 名 Premphase（ 商 標 ）
お よ び Prempro（ 商 標 ） と し て 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 プ ロ ゲ ス チ ン の 例 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ノ ル エ チ ン ド ロ ン ； ESI Lederle, Inc.,
 Philadelphia、 Pa.か ら Aygestin（ 商 標 ） と し て 、 Ortho-McNeil社 か ら 商 標 名 Micronor（
商 標 ） と し て 、 お よ び Watson社 か ら NOR-QD（ 商 標 ） と し て 販 売 ； ノ ル ゲ ス ト レ ル ； Wyeth
社 か ら Ovrette（ 商 標 ） と し て 販 売 ； 超 微 粉 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 Solvay社 か ら Prometrium（
商 標 ） と し て ； な ら び に 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ； Pharmacia & Upjohnか ら 商 標 名
Provera（ 商 標 ） と し て 販 売 。
【 ０ ２ １ ６ 】

　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 （ 「 NSAID」 ） は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 す る 確 率 の 低 さ と
関 連 性 が あ る よ う に 思 わ れ る 。 抗 炎 症 薬 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で 起 こ る ミ ク ロ グ リ ア 性 、
ア ス ト ロ サ イ ト 性 お よ び サ イ ト カ イ ン 性 応 答 の 諸 局 面 を 妨 げ る と 考 え ら れ て い る 。 イ ブ プ
ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ス リ ン ダ ク お よ び イ ン ド メ タ シ ン を 含 む NSAIDは 、 選 択 的 Aβ 42
低 下 薬 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 NSAIDの サ ブ セ ッ ト は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 と は
無 関 係 に ア ミ ロ イ ド 生 成 性 Aβ 42を 低 下 さ せ る 。 S.Weggen, et al.,「 NSAIDの サ ブ セ ッ ト
は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 と は 無 関 係 に ア ミ ロ イ ド 生 成 性 Aβ 42を 低 下 さ せ る （ A subse
t of NSAIDs lower amyloidogenic Aβ 42 independently of cyclooxygenase activity）
」 、 Nature 414, 212-16 (2001)。 こ れ ら の NSAIDが Aβ 42を 低 下 さ せ る 機 序 は 立 証 さ れ て
い な い が 、 こ の 作 用 は こ れ ら の 化 合 物 の 主 な 抗 炎 症 標 的 で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻
害 と は 無 関 係 で あ る 。 NSAIDは 生 成 さ れ る Aβ の 総 レ ベ ル は 変 化 さ せ な い が 、 Aβ 42か ら の
切 断 を よ り 短 い 38ア ミ ノ 酸 の Aβ ペ プ チ ド （ Aβ 38） へ と 推 移 さ せ る よ う に 思 わ れ 、 こ の こ
と は そ れ ら が γ -セ ク レ タ ー ゼ と 相 互 作 用 す る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。 開 発 中 の あ る 一 群
の 化 合 物 は PDE4の 阻 害 薬 で あ り 、 マ ウ ス で 抗 炎 症 薬 と し て 作 用 す る 。 こ れ ら の 抗 炎 症 薬 、
例 え ば ロ リ プ ラ ム は ミ ク ロ グ リ ア 炎 症 反 応 を 阻 止 す る よ う に 思 わ れ る ほ か 、 有 害 な 副 作 用
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が 起 こ る こ と も あ る が 、 こ の よ う な 特 性 の な い 新 た な 類 似 体 も 開 発 中 で あ る 。 Wilcock, e
t al.,「 頭 蓋 内 に 投 与 し た 抗 Aβ 抗 体 は 、 ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 と 無 関 係 な 機 序 お よ び 関 連
す る 機 序 の 両 方 に よ っ て β -ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 減 少 さ せ る （ Intracranially Administered
 Anti-Abeta Antibodies Reduce Beta-Amyloid Deposition by Mechanisms Both Indepen
dent of and Associated with Microglial Activation） 」 、 J. Neurosci. 23(9), 3745-
51 (2003)。 例 え ば 、 Memory Pharmaceutical社 の MEM 1414は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る
試 験 が 現 在 行 わ れ て い る PDE4阻 害 薬 の 1つ で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 適 し た 抗 炎 症 薬 に は 、 COX-2阻 害 薬 （ Vioxx（ 商 標 ） お よ び Celebrex（ 商 標 ） な ど ） 、 サ
イ ト カ イ ン 阻 害 薬 （ WO 95／ 04533号 に 開 示 さ れ た サ リ ド マ イ ド 、 お よ び デ キ サ ナ ビ ノ ー ル
な ど ） 、 補 体 阻 害 薬 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ
が 含 ま れ る 。 そ の 例 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 酢 酸 誘 導 体 と し て ス リ ン ダ ク （ Clinoril
（ 商 標 ） 、 Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Indocin（ 商 標
） 、 Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） ； エ ト ド ラ ク （ Lodine（ 商 標 ） 、 Wyeth, 
Madison, New Jersey） 、 ナ ブ メ ト ン （ Relafen（ 商 標 ） 、 GlaxoSmithKline, Middlesex, 
England） 、 ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム （ Tolectin（ 商 標 ） 、 McNeil Pharmaceuticals, Sprin
g House, Pennsylvania） ； ア ン ト ラ ニ ル 酸 誘 導 体 ： メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム （ Meclo
men（ 商 標 ） 、 Pfizer, New York, New York） 、 メ フ ェ ナ ム 酸 （ Ponstel（ 商 標 ） 、 Pfizer
, New York, New York） ； エ ノ ー ル 酸 誘 導 体 ： ピ ロ キ シ カ ム （ Feldene（ 商 標 ） 、 Pfizer,
 New York, New York） 、 mobic（ メ ロ キ シ カ ム ） ； フ ェ ニ ル 酢 酸 誘 導 体 ： ア ル ス ロ テ ッ ク
（ ジ ク ロ フ ェ ナ ク ／ ミ ソ プ ロ ス ト ー ル ） 、 Voltaren（ 商 標 ） （ ジ ク ロ フ ェ ナ ク ） ； プ ロ ピ
オ ン 酸 誘 導 体 ： ナ プ ロ キ セ ン ナ ト リ ウ ム （ Anaprox（ 商 標 ） 、 Naprosyn（ 商 標 ） 、 Hoffman
n-La Roche Inc.（ Roche） , Nutley, N.J.） 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン （ Ansaid（ 商 標 、 ） Up
john, 現 在 は Pfizer, New York, New York） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ Daypro（ 商 標 ） 、 G.D Se
arle, 現 在 は Pfizer, New York, New York） ； イ ブ プ ロ フ ェ ン （ Motrin（ 商 標 ） 、 Upjohn
, 現 在 は Pfizer, New York, New York） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン カ ル シ ウ ム （ Nalfon（ 商 標 ）
、 Dista, Ranbaxy, Princeton, NJ） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ Oruvail（ 商 標 ） ま た は Orudis（
商 標 ） 、 Wyeth, Madison, New Jersey） 、 ケ ト ロ ラ ク ト ロ メ タ ミ ン （ Toradol（ 商 標 ） 、 S
yntex Laboratories, Hoffmann-La Roche Inc.（ Roche） , Nutley, N.J.） ； サ リ チ ル 酸
誘 導 体 ： ジ フ ル ニ サ ル （ Dolobid（ 商 標 ） 、 Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） ；
お よ び COX-2選 択 的 阻 害 薬 ： Bextra（ 商 標 ） （ バ ル デ コ キ シ ブ ） 、 Celebrex（ 商 標 ） （ セ
レ コ キ シ ブ 、 Pfizer, New York, New York） お よ び Vioxx（ 商 標 ） （ ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 Mer
ck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） 。 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン は 現 在 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 患
者 に 対 す る 臨 床 試 験 が Myriad Genetics社 に よ り 行 わ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 Maas BiolAB社 （ Albuquerque, New Mexico） は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン を 抗 炎 症 性 神 経 保 護 薬
と し て 開 発 中 で あ る 。 EP 813,420 B1号 。 シ ク ロ ス ポ リ ン は 免 疫 抑 制 薬 と し て 最 も よ く 知
ら れ た ク ラ ス の 薬 剤 で あ り 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し た 場 合 に は 、 広 範 囲 に わ た る 神 経 疾 患 モ
デ ル に 対 し て 、 効 果 が 非 常 に 強 い 神 経 保 護 薬 と し て の 新 た な 用 途 が あ る こ と が 見 い だ さ れ
た 。 シ ク ロ ス ポ リ ン は 脳 の ミ ト コ ン ド リ ア を 保 護 し 、 脳 外 傷 お よ び 脊 髄 損 傷 、 脳 卒 中 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 お よ び 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） の
動 物 モ デ ル に 伴 う ニ ュ ー ロ ン 細 胞 死 を 防 ぐ 。
【 ０ ２ １ ９ 】

　 CNSは 脂 質 を 多 く 含 む 器 官 で あ る た め 、 神 経 系 に お け る 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 、 細 胞 機
能 障 害 お よ び 細 胞 死 の 調 節 に お い て 、 脂 質 過 酸 化 に よ る 影 響 を 非 常 に 受 け や す い 。 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 で は 、 新 た に 得 ら れ た 証 拠 に よ っ て 、 酸 化 ス ト レ ス が 神 経 変 性 に 役 割 を 果 た す
こ と が 強 く 裏 づ け ら れ て お り 、 そ の 理 由 と し て 、 タ ン パ ク 質 の 酸 化 、 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 の
減 少 、 ミ ト コ ン ド リ ア DNAお よ び 核 DNAの 損 傷 を 含 む 、 酸 化 ス ト レ ス の 多 く の 指 標 が 観 察 さ
れ て い る こ と が あ る 。
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【 ０ ２ ２ ０ 】
　 フ リ ー ラ ジ カ ル （ 例 え ば 、 ス ー パ ー オ キ シ ド ラ ジ カ ル ） は 、 食 細 胞 に よ り 、 細 菌 を 死 滅
さ せ る た め 、 お よ び 異 物 を 酸 化 的 に 破 壊 す る た め に 用 い ら れ る 。 通 常 、 過 剰 な ス ー パ ー オ
キ シ ド は ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ に よ っ て 失 活 す る が 、 酸 化 ス ト レ ス が ラ ジ カ ル の
過 剰 産 生 を 引 き 起 こ し た 場 合 ま た は ス ー パ ー オ キ シ ド の 産 生 が ス ー パ ー オ キ シ ド  ジ ス ム
タ ー ゼ の 能 力 を 上 回 っ た 場 合 に は 、 想 定 外 の 酸 化 傷 害 が 起 こ る 可 能 性 が あ る 。 B. Halliwe
ll, Acta Neurol. Scand. 126, 23-33 (1989)。 ア ル ツ ハ イ マ ー の 対 象 で は 、 タ ン パ ク 質
酸 化 、 DNA酸 化 お よ び 脂 質 過 酸 化 が 、 年 齢 を 一 致 さ せ た 対 照 よ り も 高 度 で あ る 。 S.S. Pitc
humoni, et al., N. Engl. J. Med. 46(12), 1566-72 (1998)。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 「 抗 酸 化 薬 」 と は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル な ど の 活 性 酸 素 種 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 酸 化 ス ト
レ ス 障 害 に 対 す る 防 御 性 の あ る 任 意 の 物 質 の こ と で あ る 。 抗 酸 化 物 質 は 一 般 に 他 の 物 質 よ
り も 酸 化 さ れ や す く な っ て い る 。 ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ の ほ か に 、 カ タ ラ ー ゼ お
よ び グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ は 過 酸 化 水 素 と 反 応 し 、 そ れ を 水 お よ び 二 原 子 酸 素 に
変 換 す る 。 他 の 抗 酸 化 薬 に は 、 ビ タ ミ ン E（ α -ト コ フ ェ ロ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン C（ ア ス コ ル
ビ ン 酸 ） 、 ビ タ ミ ン A（ レ チ ノ イ ン 酸 ） 、 コ エ ン ザ イ ム Qお よ び セ レ ギ リ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 ビ タ ミ ン E、 す な わ ち α -ト コ フ ェ ロ ー ル は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル に 水 素 原 子 を 供 与 し 、 そ れ
に よ っ て α -ト コ フ ェ ロ キ シ ラ ジ カ ル を 生 成 す る こ と に よ っ て そ れ を 失 活 さ せ る ほ か 、 別
の 過 酸 化 ラ ジ カ ル に 対 し て も ス カ ベ ン ジ ャ ー 作 用 を 及 ぼ し て 、 安 定 な 化 合 物 で あ る ト コ フ
ェ ロ ー ル キ ノ ン を 生 成 す る 。 他 の 多 く の 抗 酸 化 薬 と は 異 な り 、 ビ タ ミ ン Eは 親 油 性 で あ る
た め 、 中 枢 神 経 系 に 溶 解 し て 細 胞 膜 に 局 在 し 、 そ れ に よ っ て 脂 質 過 酸 化 を 防 止 す る こ と が
で き る 。 グ ル タ ミ ン 酸 お よ び Aβ は と も に 培 養 ニ ュ ー ロ ン に お い て フ リ ー ラ ジ カ ル の 産 生
を 誘 発 す る こ と が 示 さ れ て い る が 、 こ の プ ロ セ ス は カ タ ラ ー ゼ ま た は α -ト コ フ ェ ロ ー ル
、 お よ び カ タ ラ ー ゼ 活 性 を 高 め る 物 質 の 添 加 に よ っ て 遅 延 さ れ る 。 H. Hara, et al.,Brai
n Res. 510, 335-38 (1990)。 ビ タ ミ ン Eは ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び ラ ッ ト モ デ ル に お い て
認 知 退 行 を 緩 徐 化 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ビ タ ミ ン Eを 投 与 さ れ た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の
患 者 で は 機 能 的 退 行 の 速 度 の 低 下 が 示 さ れ て い る 。 酸 化 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 症 と ど の
よ う な 因 果 関 係 に あ る か 、 例 え ば 、 そ れ が シ ナ プ ス ま た は ニ ュ ー ロ ン の 消 失 に よ っ て 引 き
起 こ さ れ た ス ト レ ス の 二 次 的 な 影 響 で あ る の か 否 か は 不 明 で あ る が 、 抗 酸 化 療 法 は ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 の 治 療 に お い て 限 定 的 で は あ る も の の 将 来 に 期 待 を 持 た せ る 効 果 を 示 し て い る
。 ビ タ ミ ン Eに は 有 害 な 薬 物 相 互 作 用 が な い た め 、 他 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 療 法 と 併 用 し う
る と 思 わ れ る 。 C. Behl, et al.,「 ビ タ ミ ン Eは 神 経 細 胞 を β -ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 毒 性
か ら 保 護 す る （ Vitamin E protects nerve cells from beta-amyloid protein toxicity
） 」 、 Biochem. Biophys. Res. Commun. 186, 944-50 (1992)； M.Sano, et al.,「 新 た な
臨 床 的 ア ウ ト カ ム を 用 い る 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に お け る セ レ ギ リ ン お よ び ト コ フ ェ
ロ ー ル の 多 施 設 試 験 の 根 拠 お よ び デ ザ イ ン （ Rationale and design of a multicenter st
udy of selegiline and a-tocopherol in the treatment of Alzheimer disease using n
ovel clinical outcomes） 」 、 Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 10, 132-40 (1996)； H.K
appus, et al.,「 ビ タ ミ ン Eの 忍 容 性 お よ び 安 全 性 ： 毒 性 学 の 見 地 か ら の 報 告 （ Tolerance
 and safety of vitamin E: a toxicological position report） 」 、 Free Radic. Biol.
 Med. 13, 55-74 (1992)） 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 セ レ ギ リ ン は 、 あ る 種 の プ ロ ト キ シ ン を 毒 素 へ と 変 換 す る モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ を 阻
害 す る 。 L.S. Schneider, J. Clin. Psychiatry 57, 30-36 (1996)。 セ レ ギ リ ン お よ び 他
の B型 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 ニ ュ ー ロ ン を 酸 化 傷 害 か ら 保 護 す る も の の 、 セ
ロ ト ニ ン お よ び ノ ル エ ピ ネ フ リ ン を 代 謝 す る A型 阻 害 薬 の 作 用 は 妨 げ な い 。 セ レ ギ リ ン は
ド ー パ ミ ン の 酸 化 的 脱 ア ミ ノ 化 も 阻 害 し 、 フ リ ー ラ ジ カ ル の 形 成 お よ び そ れ に 続 く 神 経 障
害 を 防 止 す る 。 M. Sano, et al.,Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 10, 132-140 (1996)。
セ レ ギ リ ン は そ の 抗 酸 化 性 お よ び 神 経 保 護 性 に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 緩 徐 化 す
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る 可 能 性 が あ る 。 セ レ ギ リ ン の カ テ コ ー ル ア ミ ン 代 謝 に 対 す る 作 用 も 、 中 等 度 の 障 害 を 有
す る 患 者 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 遅 ら せ る セ レ ギ リ ン の 有 効 性 の 一 因 で あ る 可
能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 そ の 他 の 抗 酸 化 薬 に は フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー が 含 ま れ る （ Egb-761, yuyu Indu
strial, CP1-21, デ キ サ ナ ビ ノ ー ル お よ び 鉄 キ レ ー ト 剤 、 こ れ は 鉄 が 反 応 し て ヒ ド ロ キ シ
ル ラ ジ カ ル を 形 成 す る の を 防 止 す る ） 。 デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン は イ ン ビ ボ で の ラ ジ カ ル 損
傷 を 防 止 す る ほ か 、 臨 床 試 験 に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 遅 ら せ る 可 能 性 が 示 さ れ
て い る 。 さ ら に も う 1つ の 例 は 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン の 一 酸 化 窒 素 供 与 性 誘 導 体 で あ る HCT
-1026（ NO-フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン ） で あ り 、 こ れ は NicOx SA（ Sophia Antipolis, France）
に よ り ヒ ト 臨 床 試 験 が 進 め ら れ て い る 。 あ る 種 の NSAIDの 長 期 使 用 は 胃 腸 潰 瘍 お よ び 腎 機
能 障 害 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。 一 酸 化 窒 素 は こ の よ う な 副 作 用 を 防 止 ま た は 解 消 す る と
考 え ら れ て お り 、 こ の た め に HCT-1026は 特 に 注 目 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

　 同 じ 本 発 明 に お い て 有 用 な も の に 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 活 性 化 受 容 体 （ 「 PPAR」 ） に
対 す る 少 な く と も 1つ （ 1つ ま た は 複 数 ） 活 性 化 物 質 を 少 な く と も 1つ （ 1つ ま た は 複 数 ） さ
ら に 含 む 、 組 成 物 ま た は 治 療 用 配 合 物 が あ る 。 こ れ ら の 活 性 化 物 質 は ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増
殖 活 性 化 受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 。 PPARは 3種 類 の サ ブ タ イ プ が 同 定 さ
れ て お り 、 こ れ ら は ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 活 性 化 受 容 体 α （ 「 PPARα 」 ） 、 ペ ル オ キ シ ソ
ー ム 増 殖 活 性 化 受 容 体 γ （ 「 PPARγ 」 ） お よ び ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 活 性 化 受 容 体 δ （ 「
PPARδ 」 、 こ れ は 「 PPARβ 」 ま た は 「 NUC1」 と し て も 知 ら れ て い る ） と 命 名 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 哺 乳 動 物 細 胞 を PPARア ゴ ニ ス ト 、 特 に PPARα ま た は PPARδ ア ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ せ る と 、
細 胞 か ら の Aβ 、 特 に Aβ 42の 生 成 ま た は 放 出 が 変 化 す る 、 例 え ば 低 下 す る 。 ア ミ ロ イ ド ー
シ ス な ら び に そ れ と 関 連 の あ る 状 態 お よ び 疾 患 の 治 療 の た め の ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 活 性
化 受 容 体 の 投 与 を 記 載 し て い る 米 国 特 許 出 願 公 報 第 2003／ 0125338号 を 参 照 さ れ た い 。 ペ
ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 活 性 化 受 容 体 （ PPARα 、 PPARδ 、 PPARβ お よ び PPARγ ） は 核 内 受 容 体
遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の サ ブ フ ァ ミ リ ー で あ る 。 Desvergne, et al., Endocrine Rev. 20, 64
9-88 (1999)） 。 PPARは 通 常 、 脂 肪 酸 お よ び 類 似 の 誘 導 体 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 PPARδ
は ヒ ト に お け る 高 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 （ HDL） レ ベ ル を 低 下 さ せ る の に 有 用 な も の と し て
同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 哺 乳 動 物 に お け る 高 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 （ HDL） 血 漿 レ ベ ル を
上 昇 さ せ る の に 有 用 な PPARア ゴ ニ ス ト を 記 載 し て い る WO 97／ 28149号 を 参 照 さ れ た い 。 PP
ARα を 活 性 化 す る 化 合 物 は 、 特 に 、 ト リ グ リ セ リ ド を 低 下 さ せ 、 LDLレ ベ ル を あ る 程 度 低
下 さ せ 、 HDLレ ベ ル を 上 昇 さ せ る た め に 有 用 で あ る 。 PPARα 活 性 化 物 質 の 有 用 な 例 に は フ
ィ ブ ラ ー ト 系 薬 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 PPARα と は 異 な り 、 PPARδ の 機 能 は 十 分 に は 解 明 さ れ て い な い 。 PPARδ は 脳 で 偏 在 性 に
発 現 さ れ る が 、 脂 肪 組 織 お よ び 皮 膚 の 方 が 相 対 的 な mRNA発 現 レ ベ ル は 高 い （ J.M. Peters,
 et al., Mol. Cell. Biol. 20, 5119-28 (2000)） 。 PPARδ の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル か ら は 、
そ れ が 脳 の 機 能 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。 G. Xing, et al., Biochem. Biophys. Res
. Commun. 217, 1015-25 (1995)。 さ ら に 、 PPARδ は コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 に も か か わ る
可 能 性 が あ る 。 W.R. Oliver, et al., Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 98, 5306-11 (2001
)。 PPARδ ア ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 バ ル プ ロ 酸 （ Lampen, et al.、 Tox. Appl. Pharmacol. 1
60, 238-49 (1999)） 、 GW501516（ W.R. Oliver, et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 9
8, 5306-11 (2001)） 、 L-165041、 L-165461、 L-783483お よ び L-796449（ Berger, et al.,
 J. Biol. Chem. 274, 6718-25 (1999)） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 イ ン ビ ボ で 少 な く と も 1つ の 細 胞 か ら の Aβ の 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す か 否 か を 明 ら か に す る
た め に 、 ル ー チ ン 的 な 実 験 を 行 う こ と が で き る 。 適 し た ア ッ セ イ 系 は 、 ス ウ ェ ー デ ン 変 異
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型 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 が 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 後 に 、 PPARα ま た は PP
ARδ ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ピ リ ニ ク ス 酸 （ pirinixic acid） ま た は そ の 誘 導 体 な ど に よ っ て
処 理 さ れ た SM-4細 胞 を 含 む 。 処 理 の 後 に 、 培 地 を 収 集 し 、 Aβ 40ま た は Aβ 42に 関 し て ア ッ
セ イ す る 。 培 地 中 の Aβ 40ま た は Aβ 42の 濃 度 が 適 切 な 対 照 と 比 較 し て 統 計 的 に 有 意 に 低 い
こ と （ p＜ 0.05） に よ り 、 処 理 に よ っ て 細 胞 か ら の Aβ 40ま た は Aβ 42の 生 成 ま た は 放 出 が
抑 制 ま た は 防 止 さ れ た こ と が 示 さ れ る 。 あ る 化 合 物 が 、 Aβ 42の 生 成 ま た は 放 出 を 対 照 （
化 合 物 の 非 存 在 下 ま た は 媒 体 の 存 在 下 ） と 比 較 し て 統 計 的 に 有 意 な 量 と し て 低 下 さ せ る な
ら ば 、 そ れ は 本 発 明 に よ る Aβ 42調 節 物 質 で あ る と 判 断 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 PPARア ゴ ニ ス ト の 一 例 に は ピ リ ニ ク ス 酸 が 含 ま れ 、 こ れ は SM-4細 胞 か ら の Aβ 42の 生 成
ま た は 放 出 の 低 下 を 濃 度 依 存 的 な 様 式 で 誘 導 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ピ リ ニ ク ス 酸 は 脂
質 低 下 薬 と し て 同 定 さ れ て お り （ 米 国 特 許 第 3,814,761号 を 参 照 、 こ れ は そ れ お よ び そ の
関 連 化 合 物 を 抗 高 脂 血 症 薬 と し て 特 徴 づ け て い る ） 。 Aβ 42の 生 成 ま た は 放 出 に 対 す る ピ
リ ニ ク ス 酸 の 活 性 を そ の 脂 質 低 下 的 な 役 割 と 直 接 関 連 づ け て 、 特 に 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症
と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 間 の 臨 床 的 な 相 関 の 観 点 か ら 捉 え る こ と は 興 味 深 い 。 Wolozin、 P
roc. Nat'l Acad. Sci. USA 98, 5371-73 (2001)。 フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 剤 は コ レ ス テ ロ ー ル
低 下 薬 と し て 作 用 す る こ と は 知 ら れ て い る が 、 そ れ ら が Aβ 42の 生 成 ま た は 放 出 を 低 下 さ
せ る こ と は 一 般 的 に は 知 ら れ て い な い 。 例 え ば 、 SM-4細 胞 を ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト で 処 理 し 、
Aβ 42レ ベ ル を ア ッ セ イ す る 目 的 で 培 地 を 収 集 し た と こ ろ 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト は 50～ 500μ
Mの 濃 度 範 囲 で Aβ 42の 細 胞 外 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る こ と が 判 明 し た 。 同 様 の 結 果 は 5,8,11,1
4-エ イ コ サ テ ト ラ エ ン 酸 （ 「 ETYA」 ） を 20～ 50μ Mの 濃 度 で 用 い た 場 合 に も 得 ら れ た 。 3種
類 の PPARα ア ゴ ニ ス ト （ こ れ ら は す べ て コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 で あ る ） の SM-4細 胞 か ら の
Aβ 42生 成 ま た は 放 出 に 対 す る 効 果 が 同 一 で な か っ た こ と は 、 あ る 種 の PPARα ア ゴ ニ ス ト
は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 と し て の 役 割 に は 厳 密 に 付 随 し な い 機 序 に よ っ て Aβ 42の 生 成
ま た は 放 出 に 影 響 を 及 ぼ す こ と を 意 味 す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 を 予 防 、 治 療 も し く
は 改 善 す る こ と 、 お よ び 血 流 中 ま た は 脳 内 の ア ミ ロ イ ド -β ペ プ チ ド の 生 成 ま た は レ ベ ル
を 調 節 す る こ と を 目 的 と し て 設 計 さ れ た 新 規 複 素 環 を 記 載 し て い る 、 米 国 特 許 出 願 公 報 第
2003／ 0013699号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 適 し た フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 （ 「 フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 剤 」 ） の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ク ロ フ ィ
ブ ラ ー ト （ 例 え ば 、 エ チ ル 2-(p-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-2-メ チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 例 え ば Atr
omid-S（ 商 標 ） カ プ セ ル 、 Wyeth社 、 Madison, New Jerseyか ら 販 売 ） ； ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ
ル （ 例 え ば 、 5-(2,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-2,2-ジ メ チ ル ペ ン タ ン 酸 、 例 え ば Lopid（ 商 標
） 錠 、 Pfizer社 、 New York, New Yorkか ら 販 売 ） ； シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト （ C.A.S.登 録 番 号
52214-84-3、 こ の 種 の ハ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル 置 換 型 フ ェ ノ キ シ ア ル カ ン 酸 お よ び エ ス テ ル の
合 成 に つ い て 記 載 し て い る 米 国 特 許 第 3,948,973号 を 参 照 の こ と ） ； ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト （ C
.A.S.登 録 番 号 41859-67-0、 新 規 フ ェ ノ キ シ -ア ル キ ル -カ ル ボ ン 酸 化 合 物 の 合 成 お よ び そ
れ ら が 血 清 脂 質 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル を 低 下 さ せ る 能 力 を 記 載 し て い る 米 国 特 許
第 3,781,328号 を 参 照 の こ と ） ； ク リ ノ フ ィ ブ ラ ー ト （ C.A.S.登 録 番 号 30299-08-2、 新 規
な 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 薬 の 調 製 を 記 載 し て い る 米 国 特 許 第 3,716,583を 参 照 の こ と ）
； ビ ニ フ ィ ブ ラ ー ト （ C.A.S.登 録 番 号 69047-39-8） ； リ フ ィ ブ ロ ー ル （ lifibrol） （ C.A.
S.登 録 番 号 96609-16-4） ； フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト （ 例 え ば 、 Abbott Laboratories, Abbott 
Park, Illinoisか ら 入 手 可 能 な Tricor（ 商 標 ） 超 微 粉 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト （ 2-[4-(4-ク ロ
ロ ベ ン ゾ イ ル )フ ェ ノ キ シ ]-2-メ チ ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 1-メ チ ル エ チ ル エ ス テ ル ） 、 ま た は L
aboratoire Founier, Chenove, Franceか ら 入 手 可 能 な Lipanthyl（ 商 標 ） 超 微 粉 フ ェ ノ フ
ィ ブ ラ ー ト な ど ） 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 PPARα 活 性 化 物 質 の そ の 他 の 例 に は 、 米 国 特 許 第 6,028,109号 に 開 示 さ れ た よ う な 適 し
た フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 化 合 物 （ 肥 満 の 治 療 用 の 医 薬 品 の 製 造 の た め の PPARα ア ゴ ニ ス ト の 使
用 お よ び 肥 満 を 治 療 す る 方 法 を 記 載 し て い る ） ； WO 00／ 75103号 に 記 載 さ れ た あ る 種 の 置
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換 型 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 化 合 物 （ PPARα に 対 し て リ ガ ン ド と し て 結 合 す る こ と に よ っ て
受 容 体 を 活 性 化 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 強 力 な 血 中 脂 質 低 下 作 用 を 示 す 新 規 な 置 換
型 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 を 開 示 し て い る ） ； お よ び WO 98／ 43081号 に 開 示 さ れ た よ
う な PPARα 活 性 化 化 合 物 （ 胃 腸 疾 患 を 有 す る 宿 主 を 、 PPARの 調 節 物 質 の 薬 学 的 有 効 量 を 含
む 組 成 物 を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 治 療 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 を 記 載 し て い る
） が 含 ま れ る 。 適 し た PPARγ 活 性 化 物 質 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 グ リ タ ゾ ン ま た は チ ア ゾ リ
ジ ン ジ オ ン の 誘 導 体 、 例 え ば ト ロ グ リ タ ゾ ン （ 例 え ば 、 Rezulin（ 商 標 ） 5[[4-[(3,4-ジ ヒ
ド ロ -6-ヒ ド ロ キ シ -2,5,7,8-テ ト ラ メ チ ル -2H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ ]フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ]-2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 Pfizer, New York, New Yorkか ら 販 売 )； ロ シ グ リ
タ ゾ ン （ 例 え ば 、 Avandia（ 商 標 ） 、 マ レ イ ン 酸 ロ シ グ リ タ ゾ ン 5-[[4-[2(メ チ ル -2-ピ リ
ジ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]-2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 (Z)-2-ブ テ ン -ジ オ
エ ー ト 、 GlaxoSmithKline, Middlesex, Englandか ら 販 売 ） お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン （ 例 え
ば 、 Actos（ 商 標 ） 、 塩 酸 ピ オ グ リ タ ゾ ン （ 5-[[4-[2-(5-エ チ ル -2ピ リ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]
フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]-2,4-]-チ ア ゾ リ ジ ン -ジ オ ン 一 塩 酸 ） 、 Takeda Pharmaceuticals, Linc
olnshire, Illinoisか ら 販 売 )。 そ の 他 の 有 用 な チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン に は 、 シ グ リ タ ゾ ン
、 エ ン グ リ タ ゾ ン 、 ダ ー グ リ タ ゾ ン お よ び BRL 49653（ こ の 種 の 化 合 物 を 2型 糖 尿 病 お よ び
心 血 管 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療 と 関 連 づ け て い る WO 98/05331号 を 参 照 の こ と ） ； WO 00/764
88号 に 開 示 さ れ た PPARγ 活 性 化 化 合 物 （ 1型 糖 尿 病 の 発 症 を 遅 延 ま た は 予 防 す る た め の 方
法 を 記 載 し て い る ） ； お よ び 米 国 特 許 第 5,994,554号 に 開 示 さ れ た PPARγ 活 性 化 化 合 物 （
化 合 物 が PPARγ と 直 接 相 互 作 用 す る か 否 か を 放 射 性 標 識 を 用 い て 判 定 す る た め の 方 法 を 記
載 し て い る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 そ の 他 の 有 用 な PPARγ 活 性 化 化 合 物 に は 、 あ る 種 の ア セ チ ル フ ェ ノ ー ル （ 例 え ば 、 米 国
特 許 第 5,859,051号 を 参 照 。 こ れ は 抗 肥 満 性 お よ び 抗 糖 尿 病 性 化 合 物 と し て 用 い る た め の
ア セ チ ル フ ェ ノ ー ル お よ び そ の 類 似 体 を 記 載 し て い る ） ； WO 99／ 20275号 に 開 示 さ れ た よ
う な 、 あ る 種 の キ ノ リ ン フ ェ ニ ル 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 を 用 い て PPAR受 容 体 の 活 性 を 媒
介 す る た め の こ の 種 の 化 合 物 の 使 用 を 記 載 し て い る ） ； WO 99／ 38845号 に 開 示 さ れ た よ う
な ア リ ー ル 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 を 2型 糖 尿 病 お よ び 肥 満 な ど の 状 態 の 治 療 の た め の PPA
Rγ 調 節 物 質 と し て 用 い る こ と を 記 載 し て い る ） ； WO 00／ 63161号 に 開 示 さ れ た よ う な あ
る 種 の 1,4-二 置 換 型 フ ェ ニ ル 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 を PPAR受 容 体 に 対 す る 高 度 に 選 択 的
な ア ゴ ニ ス ト と し て 、 ま た は PPARγ 受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 、 す
な わ ち 2型 糖 尿 病 の 治 療 に 有 用 な も の と し て 記 載 し て い る ） ； WO 01／ 00579号 に 開 示 さ れ
た よ う な あ る 種 の ア リ ー ル 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 を 、 2型 糖 尿 病 お よ び 肥 満 な ど の 状 態
の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 方 法 に 有 用 な PPARγ 活 性 の 調 節 物 質 と し て 記 載 し て い
る ） ； WO 01／ 12612号 お よ び WO 01／ 12187号 に 開 示 さ れ た よ う な 安 息 香 酸 化 合 物 （ こ の 種
の 化 合 物 が PPARア ゴ ニ ス ト 、 特 に PPARγ で あ り 、 こ の た め 2型 糖 尿 病 を 含 む イ ン ス リ ン 抵
抗 性 の 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 記 載 し て い る ） ； お よ び 、 WO 97／ 31907号 に 開 示 さ
れ た よ う な 置 換 型 4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル ア ル コ ン 酸 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 が PPARδ に
対 し て ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 含 む 活 性 化 を 示 し 、 そ れ に よ っ て 哺 乳 動 物 に お け る 血 糖 値 を 調 節
し う る こ と を 記 載 し て い る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 PPARδ 化 合 物 は 、 特 に 、 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 下 さ せ る た め 、 ま た は HDLレ ベ ル を
上 昇 さ せ る た め に 有 用 で あ る 。 PPARδ 活 性 化 物 質 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま
れ る ： 適 し た チ ア ゾ ー ル お よ び オ キ サ ゾ ー ル 誘 導 体 、 例 え ば 、 C.A.S.登 録 番 号 317318-32-
4（ 例 え ば 、 WO 01／ 00603号 を 参 照 の こ と 。 こ れ は パ モ 酸 ま た は そ の 誘 導 体 の 1つ を 、 ア ミ
ロ イ ド 凝 集 物 の 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 の 治 療 用 の 医 薬 品 の 調 製 の た め に 用 い る こ と を 記 載
し て い る ） ； 適 し た 酸 化 可 能 な 非 β 脂 肪 酸 類 似 体 ） ； あ る 種 の フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ ま た は チ
オ フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 ； 例 え ば 、 WO 97／ 28149号 を 参 照 の こ と 。 こ れ は 、 こ の 種 の 化
合 物 が 哺 乳 動 物 に お け る 高 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 （ HDL） 血 漿 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る た め 、 な
ら び に ア テ ロ ー ム 硬 化 性 心 血 管 疾 患 お よ び 関 連 し た 状 態 の 進 行 を 防 止 、 阻 止 ま た は 緩 徐 化
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す る た め に 有 用 で あ る こ と を 記 載 し て い る ； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,093,365号 を 参 照 の こ
と 。 こ れ は こ の 種 の 脂 肪 酸 類 似 体 が 血 中 の コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド の 濃 度 を
低 下 さ せ う る こ と を 記 載 し て い る ； な ら び に 、 WO 99／ 04815号 に 開 示 さ れ た よ う な PPARδ
化 合 物 （ PPARδ 受 容 体 を 活 性 化 す る 効 果 を 有 し 、 そ の た め LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 効 果 を
有 す る 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 効 果 を 有 す る 医 療 用 組 成 物 を 記
載 し て い る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 PPARα 、 PPARγ お よ び PPARδ の 種 々 の 組 み 合 わ せ を 活 性 化 す る 、 複 数 の 機 能 を
有 す る 化 合 物 も 、 本 発 明 の 実 施 に 際 し て 有 用 で あ る 。 そ の 非 制 限 的 な 例 に は 、 以 下 の も の
が 含 ま れ る ： 米 国 特 許 第 6,248,781号 に 開 示 さ れ た よ う な あ る 種 の 置 換 型 ア リ ー ル 化 合 物
（ 核 内 受 容 体 、 特 に PPARに よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に お け る こ の 種 の 化 合
物 の 能 力 を 記 載 し て い る ） ； WO 00／ 23416号 ； WO 00／ 23415号 ； WO 00／ 23425号 ； WO 00
／ 23445号 ； WO 00／ 23451号 ； お よ び WO 00／ 63153号 （ こ れ ら は す べ て 、 PPARα ま た は PPA
Rγ 活 性 化 化 合 物 に よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 、 例 え ば 糖 尿 病 お よ び 肥 満 の 治 療 に 用 い う る 化
合 物 を 化 合 物 を 記 載 し て い る ） が 含 ま れ る 。 有 用 な PPARα ま た は PPARγ 活 性 化 化 合 物 の そ
の 他 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 WO 97／ 25042号 に 開 示 さ れ た よ う な 活 性 化 化 合 物 （ シ ン ド ロ ー
ム Xの 治 療 ま た は 予 防 の た め の PPARα お よ び PPARγ の ア ゴ ニ ス ト の 薬 学 的 有 効 量 の 使 用 を
記 載 し て い る ） ； WO 00／ 63190号 に 開 示 さ れ た よ う な 活 性 化 化 合 物 （ 核 内 受 容 体 、 特 に PP
ARに よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い う る 新 規 化 合 物 を 記 載 し て い る ） ； WO
 01／ 21181号 に 開 示 さ れ た よ う な 活 性 化 化 合 物 （ PPARα ま た は PPARγ を 阻 害 ま た は 促 進 す
る こ と に よ り 、 糖 代 謝 お よ び 脂 質 代 謝 と 関 連 の あ る 疾 患 に 対 し て 有 効 な 新 規 薬 剤 を 記 載 し
て い る ； WO 01／ 16120号 に 開 示 さ れ た よ う な ビ ア リ ー ル -オ キ サ （ チ ア ） ゾ ー ル 化 合 物 （ P
PARの 調 節 物 質 が 2型 糖 尿 病 お よ び 心 血 管 疾 患 の 治 療 に 有 用 な こ と を 記 載 し て い る ） ； WO 0
0／ 63196号 に 開 示 さ れ た よ う な 化 合 物 （ 核 内 受 容 体 、 特 に レ チ ノ イ ド X受 容 体 お よ び PPAR
フ ァ ミ リ ー に よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 を 記 載 し て い る ） ； お よ び WO 0
0／ 63209号 （ PPARに よ っ て 媒 介 さ れ る 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 学 的 組 成 物 を 記 載
し て い る ） ； 米 国 特 許 第 6,008,237号 に 開 示 さ れ た よ う な 置 換 型 5-ア リ ー ル -2,4-チ ア ゾ リ
ジ ン ジ オ ン 化 合 物 （ 置 換 型 5-ア リ ー ル -2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン が PPARの 強 力 な ア ゴ ニ ス
ト で あ り 、 そ の た め 糖 尿 病 、 高 血 糖 、 血 管 再 狭 窄 お よ び そ の 他 の PPAR媒 介 性 疾 患 の 治 療 、
コ ン ト ロ ー ル ま た は 予 防 に 有 用 で あ る こ と を 記 載 し て い る ） ； WO 00／ 78312号 お よ び WO 0
0／ 78313号 に 開 示 さ れ た よ う な ア リ ー ル チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン お よ び ア リ ー ル オ キ サ ゾ リ ジ
ン ジ オ ン 化 合 物 （ 置 換 型 5-ア リ ー ル -2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン お よ び オ キ サ ゾ リ ジ ン ジ オ
ン が PPARの 強 力 な ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 そ の た め PPARα ま た は γ 媒 介 性 疾 患 の 治 療 、 コ ン ト
ロ ー ル ま た は 予 防 に 有 用 で あ る こ と を 記 載 し て い る ） ； GW2331ま た は （ 2-(4-[ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ]-1-ヘ プ チ ル ウ レ イ ド )-エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ )-2メ チ ル 酪 酸 化 合 物 、 例 え ば 、 WO 
98／ 05331号 を 参 照 の こ と 。 こ れ は 、 PPARα ア ゴ ニ ス ト お よ び PPARγ ア ゴ ニ ス ト の 両 方 と
し て 振 る 舞 う こ と に よ る 、 ま た は PPARα お よ び PPARγ の 両 方 を 活 性 化 す る こ と に よ る 、 2
型 糖 尿 病 、 お よ び 糖 尿 病 性 ま た は 前 糖 尿 病 性 の 状 態 ま た は 症 状 を 伴 う 心 血 管 疾 患 の 予 防 お
よ び 治 療 の た め の こ の 種 の 化 合 物 を 記 載 し て い る ； 米 国 特 許 第 6,166,049号 に 開 示 さ れ た
よ う な ア リ ー ル 化 合 物 （ PPARα お よ び PPARδ の 投 与 を 含 む 方 法 を 記 載 し て い る ） ； WO 01
／ 17994号 に 開 示 さ れ た よ う な オ キ サ ゾ ー ル 化 合 物 （ リ ン を 基 盤 と す る PPARア ゴ ニ ス ト の
化 学 修 飾 を 記 載 し て い る ； な た び に 、 WO 01／ 25225号 お よ び WO 01／ 25226号 に 開 示 さ れ た
よ う な ジ チ オ ラ ン 化 合 物 （ こ れ ら は PPARα ま た は PPARγ に 対 す る 親 和 性 の 高 い 新 規 ジ チ オ
ラ ン 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 方 法 を 記 載 し て い る ） 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 そ の 他 の 有 用 な PPAR活 性 化 化 合 物 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： WO 01／ 14349号 、 WO 0
1／ 14350号 お よ び WO 01／ 04351号 に 開 示 さ れ た よ う な 置 換 型 ベ ン ジ ル チ ア ゾ リ ジ ン -2,4-
ジ オ ン 化 合 物 （ こ れ ら は す べ て 、 こ の 種 の 化 合 物 が い か に し て ヒ ト PPARの リ ガ ン ド と し て
受 容 体 の 転 写 活 性 を 高 め 、 血 糖 レ ベ ル お よ び 脂 質 レ ベ ル を 低 下 さ せ る 作 用 を 及 ぼ す か を 示
し て い る ） ； WO 00／ 50392号 に 開 示 さ れ た よ う な メ ル カ プ ト カ ル ボ キ シ ル 化 合 物 （ こ の 種
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の 化 合 物 が 優 れ た 抗 糖 尿 病 作 用 お よ び PPAR活 性 化 作 用 を い か に し て 示 す か を 示 し て い る ；
WO 00／ 53563号 に 開 示 さ れ た よ う な ア ス コ フ ラ ノ ン 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 を 糖 尿 病 、 慢
性 炎 症 、 消 化 器 癌 な ど の 予 防 ま た は 治 療 に い か に し て 用 い う る か を 示 し て い る ） ； WO 99
／ 46232号 に 開 示 さ れ た よ う な カ ル ボ キ シ ル 化 合 物 （ PPARを 調 節 す る 作 用 が あ る ） ； WO 99
／ 12534号 に 開 示 さ れ た よ う な 化 合 物 （ PPARに 対 す る 抑 制 作 用 を 示 す 芳 香 族 化 合 物 を 記 載
し て い る ） ； WO 99／ 15520号 に 開 示 さ れ た よ う な ベ ン ゼ ン 化 合 物 （ PPARに 対 す る 抑 制 作 用
を 示 し 、 そ の た め 関 連 疾 患 の 治 療 の た め に 有 用 な 化 合 物 を 記 載 し て い る ） ； WO 01／ 21578
号 に 開 示 さ れ た よ う な o-ア ニ ス ア ミ ド 化 合 物 （ こ の 種 の 化 合 物 が PPARア ゴ ニ ス ト と し て 作
用 し う る こ と を 記 載 し て い る ） ； お よ び 、 WO 01／ 40192号 に 開 示 さ れ た よ う な PPAR活 性 化
化 合 物 （ 血 糖 レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 血 中 脂 質 レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 改 善 し
、 PPARを 活 性 化 す る 作 用 の あ る 複 素 環 式 化 合 物 を 記 載 し て い る ） 。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 本 発 明 の 1つ の 面 は 、 有 効 成 分 の 組 み 合 わ せ を 用 い て 治 療 す る こ と に よ っ て （ 有 効 成 分
は 別 々 に 投 与 し て も よ い ） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 す る こ と 、 ア ミ ロ イ ド β （ Aβ ） ペ
プ チ ド の 生 成 も し く は レ ベ ル を 調 節 す る こ と 、 ま た は 血 流 中 も し く は 脳 内 の ApoEア イ ソ フ
ォ ー ム 4の 量 を 調 節 す る こ と に 関 す る た め 、 本 発 明 は ま た 、 別 個 の 薬 学 的 組 成 物 を キ ッ ト
形 態 に 組 み 合 わ せ る こ と に も 関 す る 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 2つ の 別 個 の 単 位 ： 本 明 細 書
に 記 載 し た 式 の い ず れ か の 化 合 物 を 少 な く と も 1つ 含 む 薬 学 的 組 成 物 、 お よ び 上 記 の コ レ
ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 ま た は 脂 質 低 下 薬 の 少 な く と も 1つ を 含 む 別 の 薬 学 的 組 成 物 、 が
組 み 合 わ さ れ た キ ッ ト を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 別 個 の 構 成 要 素 の 投 与 の
た め の 説 明 書 を 含 む 。 キ ッ ト 形 態 は 、 別 個 の 構 成 要 素 を 異 な る 剤 形 （ 例 え ば 、 経 口 用 お よ
び 非 経 口 用 ） と し て 投 与 し な け れ ば な ら な い 場 合 、 ま た は 異 な る 投 与 間 隔 で 投 与 し な け れ
ば な ら な い 場 合 に は 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 LDLレ ベ ル お よ
び VLDLレ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が で き 、 本 明 細 書 の 上 記 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ
る 、 1つ ま た は 複 数 の AcylCoA： コ レ ス テ ロ ー ル O-ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ 「 ACAT」 ）
阻 害 薬 を さ ら に 含 み う る 。 ACATは 過 剰 な 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル を エ ス テ ル 化 す る 役 割 を 担
っ て い る 酵 素 で あ り 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 化 の 産 物 で あ る VLDLの 合 成 、 お よ び ア ポ B-
100含 有 リ ポ タ ン パ ク 質 の 過 剰 産 生 を 低 下 さ せ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 有 用 な ACAT阻 害 薬 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ア ヴ ァ シ ミ ベ （ avasimibe） （ [[2,4,6-ト リ ス (
1-メ チ ル エ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア セ チ ル ]ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 2,6-ビ ス (1-メ チ ル エ チ ル )フ ェ ニ
ル エ ス テ ル 、 以 前 は CI-1011と し て 知 ら れ て い た ） 、 HL-004、 レ シ ミ ビ ド （ lecimibide）
（ DuP-128） お よ び CL-277082（ N-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-[[4-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ
ル )フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]-N-ヘ プ チ ル 尿 素 ） が 含 ま れ る 。 P. Chang et al.,「 異 脂 肪 血 症 お よ
び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 に お け る 現 在 、 新 規 お よ び 将 来 の 治 療 （ Current, New and Futur
e Treatments in Dyslipidaemia and Atherosclerosis） 」 、 Drugs 60(1), 55-93 (2000)
を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 コ レ ス テ ロ ー ル 恒 常 性 、 お よ び 体 内 の コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 調 節
す る た め に 用 い ら れ る 薬 剤 の 間 に は 複 雑 な 関 係 が あ る 。 WO 00／ 28981号 は 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 発 症 リ ス ク を 低 下 さ せ る た め の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ （ 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル
タ リ ル CoAレ ダ ク タ ー ゼ ） の 阻 害 薬 の 投 与 を 開 示 し て い る 。 用 い ら れ た 阻 害 薬 は 、 ロ バ ス
タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン ま た は そ れ ら の 併 用 で あ っ た 。 し か し 、 シ ン バ ス タ チ ン で は 同 じ
よ う な 相 関 は 認 め ら れ な か っ た 。 WO 00／ 31548号 も ま た 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 薬
、 特 に ス タ チ ン 系 薬 剤 を 開 示 し て い る 。 興 味 深 い こ と に 、 シ ン バ ス タ チ ン は 推 奨 さ れ て い
る 阻 害 薬 で あ り 、 こ れ は 、 シ ン バ ス タ チ ン 投 与 対 象 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 有 病 率 が 低 下 し
な か っ た と 述 べ て い る WO 00／ 28981号 に 開 示 さ れ た 結 果 と は 対 照 的 で あ る 。
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【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ヒ ト の 体 内 の コ レ ス テ ロ ー ル 全 体 の う ち 過 半 数 は 、 内 因 性 の 生 合 成 に 由 来 す る 。 HMG-Co
A（ 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル -コ エ ン ザ イ ム A） レ ダ ク タ ー ゼ は コ レ ス テ ロ ー ル 生
合 成 に お け る 初 期 の 律 速 段 階 、 す な わ ち 、 HMG-CoAの メ バ ロ ン 酸 へ の 変 換 を 触 媒 す る 酵 素
で あ る 。 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド は 血 流 中 で リ ポ タ ン パ ク 質 複 合 体 の 成 分 と
し て 循 環 し て い る 。 こ れ ら の 複 合 体 は 、 密 度 超 遠 心 分 離 法 に よ り 、 高 （ HDL） 、 中 （ IDL）
、 低 （ LDL） お よ び 超 低 （ VLDL） 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 画 分 と し て 分 け る こ と が で き る 。 肝
臓 で 合 成 さ れ た ト リ グ リ セ リ ド （ TG） お よ び コ レ ス テ ロ ー ル は VLDL中 に 取 り 込 ま れ 、 血 漿
中 に 放 出 さ れ て 末 梢 組 織 へ と 送 達 さ れ る 。 そ の 後 の 一 連 の 段 階 で 、 VLDLは 、 IDLお よ び コ
レ ス テ ロ ー ル を 多 く 含 む LDLに 変 換 さ れ る 。 HDLは ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Aを 含 み 、 組 織 か ら
肝 臓 へ の コ レ ス テ ロ ー ル の 逆 輸 送 に 関 与 す る と 推 定 さ れ て い る 。 総 コ レ ス テ ロ ー ル 高 値 （
す な わ ち 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ） 、 低 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル （ LDL-C） お よ び ア ポ リ ポ タ
ン パ ク 質 B（ LDLに 対 す る 膜 輸 送 タ ン パ ク 質 ） は ヒ ト の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 を 促 進 す る 。
同 様 に 、 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル （ HDL-C） お よ び そ の 輸 送 複 合 体 で あ る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 A
が 低 値 で あ る こ と も ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 心 血 管 疾 患 に よ る 罹 病
率 お よ び 死 亡 率 は 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び LDL-Cの レ ベ ル に 伴 っ て 直 接 的 に 変 動 し 、 HDL-C
の レ ベ ル と は 逆 方 向 に 変 動 す る 。 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 は 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ
ベ ル 、 LDL-Cお よ び ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Bを 低 下 さ せ る こ と が 示 さ れ て お り 、 こ れ は LDLの
異 化 お よ び LDL前 駆 体 の 肝 臓 に よ る 抽 出 を 増 加 さ せ 、 酵 素 に よ る コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 を 阻
止 す る と と 同 時 に HDレ ベ ル を 上 昇 さ せ る こ と に よ る 可 能 性 が 高 い 。 こ れ ら の 脂 質 低 下 薬 は
血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 心 血 管 イ ベ ン ト お よ び 脳 血 管 イ ベ ン ト の い ず れ の
発 生 率 も 低 下 さ せ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,831,115号 ； 第 5,807,834号 ； 第 5,801,143号
； 第 5,798,375号 ； お よ び 第 5,786,485号 を 参 照 の こ と 。 ス タ チ ン 系 薬 剤 は 、 冠 動 脈 性 心 疾
患 の 治 療 ま た は 予 防 に 関 し て よ く 知 ら れ て お り 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ に よ る コ レ ス テ ロ
ー ル 生 合 成 に お け る 律 速 段 階 を 遮 断 す る 。 米 国 特 許 第 6,465,516号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 典 型 的 に は 、 本 疾 患 に 罹 患 し た 対 象 の 脳 内 に 剖 検 時 に み ら れ る 老 人
斑 お よ び 神 経 原 線 維 変 化 の 存 在 を 特 徴 と す る が 、 本 疾 患 の 血 管 性 要 素 も 認 め ら れ て い る 。
こ れ ら に は 、 脳 微 小 循 環 に お け る 病 変 お よ び Aβ タ ン パ ク 質 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で 認 め ら
れ る 老 人 班 の 主 成 分 で も あ る ） の 血 管 沈 着 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 冠 疾 患 と の 関 連 性 に 加 え て 、 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 生 率 お
よ び 病 態 生 理 と の 間 に 関 連 性 が あ る こ と も 知 ら れ て い る 。 疫 学 研 究 に よ り 、 コ レ ス テ ロ ー
ル 値 の 高 い 対 象 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク が 高 い こ と が 示 さ れ て い る （ Notkola et al.
,「 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eε 4ア レ ル 、 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ S
erum total cholesterol, apolipoprotein E epsilon 4 allele, and Alzheimer's disea
se） 」 、 Neuroepidemiology； 17(1)： 14-20 (1998)； Jarvik et al.,「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 予 測 に お け る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E遺 伝 子 型 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 年 齢 お よ び 性
別 の 相 互 作 用 ： ケ ー ス コ ン ト ロ ー ル 研 究 （ Interactions of apolipoprotein E genotype,
 total cholesterol level, age and sex in prediction of Alzheimer's disease: a ca
se-control study） 」 、 Neurology 45(6)： 1092-6 (1995)） 。 他 の 諸 研 究 に よ り 、 コ レ ス
テ ロ ー ル 輸 送 タ ン パ ク 質 の 1つ で あ る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 の あ る バ リ ア ン ト を コ ー ド す る
ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 ε 4遺 伝 子 型 （ 「 apoE4」 ） を 有 す る 対 象 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス
ク が 高 い ほ か 、 コ レ ス テ ロ ー ル 高 値 お よ び 心 疾 患 の リ ス ク も 高 い こ と が 確 認 さ れ て い る 。
R.Mahley,「 細 胞 生 物 学 に お け る 役 割 が 広 が り つ つ あ る コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 タ ン パ ク 質 （ C
holesterol transport protein with expanding role in cell biology） 」 、 Science 24
0, 622-30 (1988)； Saunders, et al,,「 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eア レ ル ε 4と 晩 発 型 家 族 性
お よ び 孤 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 関 連 性 （ Association of apolipoprotein E allele 
ε 4 with late-onset familial and sporadic Alzheimer's disease） 」 、 Neurology 43,
 1467-72 (1993)； Corder, et al.,「 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E 4型 ア レ ル の 遺 伝 子 量 お よ び
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晩 発 型 家 族 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク （ Gene dose of apolipoprotein E type 4
 allele and the risk of Alzheimer's disease in late-onset families） 」 、 Science 
261： 921-923 (1993)； Jarvik, et al.,「 冠 動 脈 疾 患 、 高 血 圧 、 ApoEお よ び コ レ ス テ ロ ー
ル ： ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 関 連 は あ る か （ Coronary artery disease, hypertension, Apo
E and cholesterol: a link to Alzheimer's disease?） 」 、 Ann. N.Y. Acad. Sci. 826
： 128-146 (1997)。 apoE4お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 第 2の 危 険 因 子 と 推 定 さ れ る α -2-マ
ク ロ グ ロ ブ リ ン は い ず れ も 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 細 胞 内 取 り 込 み に 重 要 な リ ポ タ ン パ ク 質 受
容 体 関 連 タ ン パ ク 質 と い う 受 容 体 と 結 合 す る （ Narita et al.,「 α 2-マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 複
合 体 は 細 胞 表 面 の 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 受 容 体 関 連 タ ン パ ク 質 と 複 合 体 を 形 成 し 、 β -ア
ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 媒 介 す る （ Alpha2-macroglobulin complexes w
ith and mediates the endocytosis of beta-amyloid peptide via cell surface low-de
nsity lipoprotein receptor-related protein） 」 、 J. Neurochem. 69(5)： 1904-11 (19
97)； お よ び Blacker et al.,「 α -2マ ク ロ グ ロ ブ リ ン は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 遺 伝 的 な 関 連
性 が あ る （ Alpha-2 macroglobulin is genetically associated with Alzheimer's disea
se） 」 、 Nature Genetics 19： 357-60 (1998)） 。 他 の 諸 研 究 に よ り 、 コ レ ス テ ロ ー ル は A
β タ ン パ ク 質 の 生 成 を 増 加 さ せ 、 そ れ が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 対 象 の 脳 内 に 蓄 積 す る こ と が
示 さ れ て お り 、 多 く の 研 究 者 は そ れ が 本 疾 患 の 基 礎 を な す 神 経 変 性 を 引 き 起 こ す と 考 え て
い る 。 D.J.Selkoe,「 β -ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 の 細 胞 生 物 学 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 遺 伝 学 （ Cell biology of the beta-amyloid precursor protein and the genetics 
of Alzheimer's disease） 」 、 Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology
、 61, 587-96 (1996)； お よ び Simons, et al.,「 コ レ ス テ ロ ー ル 枯 渇 に よ り 、 海 馬 ニ ュ ー
ロ ン に お け る β -ア ミ ロ イ ド の 生 成 が 阻 害 さ れ る （ Cholesterol depletion inhibits the 
generation of β -amyloid in hippocampal neurons） 」 、 Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA
、 95, 6460-04 (1998)。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Eア イ ソ フ ォ ー ム 4（ ApoEア イ ソ フ ォ ー ム 4） は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 主 な 遺 伝 的 危 険 因 子 で あ る 。 PCT特 許 出 願 WO 95／ 06470号 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防
お よ び 治 療 を 目 的 と し て ヒ ト に お け る （ ApoEア イ ソ フ ォ ー ム 4） の レ ベ ル を 調 節 す る た め
の HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 （ ス タ チ ン ） の 投 与 を 開 示 し て い る 。 ApoEの 正 常 な 細 胞 機
能 は 脂 質 の 取 り 込 み お よ び 送 達 で あ る 。 こ の ApoEア イ ソ フ ォ ー ム は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 の リ ス ク の 増 加 、 ア ミ ロ イ ド 斑 沈 着 の 増 加 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク の 増 加 と 相
関 す る 。 K.Fassbender, et al.,「 シ ン バ ス タ チ ン は イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ で ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド Aβ 42お よ び Aβ 40の レ ベ ル を 大 き く 低 下 さ せ る （ Simvasta
tin Strongly Reduces Levels of Alzheimer's Disease β -amyloid peptides Aβ 42 and
 Aβ 40 in vitro and in vivo） 」 、 Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 98： 5856-5861 (2001)
。 PCT特 許 出 願 WO 00／ 28981号 は 、 3ペ ー ジ 目 に 、 ApoEア イ ソ フ ォ ー ム 4を 有 す る 患 者 は ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の リ ス ク が 高 い ほ か 、 コ レ ス テ ロ ー ル 高 値 お よ び 心 疾 患 の リ ス ク も 高 い こ
と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 脳 内 の コ レ ス テ ロ ー ル の レ ベ ル は シ ナ プ ス の 形 成 お よ び 維 持 に と っ て 非 常 に 重 要 で あ り
、 最 近 の 研 究 に よ り 、 コ レ ス テ ロ ー ル は シ ナ プ ス 形 成 に お け る 制 限 因 子 と し て 同 定 さ れ て
い る 。 コ レ ス テ ロ ー ル の 減 少 は 可 塑 的 プ ロ セ ス を 制 限 し 、 そ の 結 果 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を
発 症 す る 傾 向 を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る 。 非 常 に 長 い 軸 索 に 関 す る 問 題 は 、 急 速 な 軸 索 成 長
の た め に 、 特 に 再 生 時 に 、 十 分 な コ レ ス テ ロ ー ル が 供 給 さ れ る 能 力 で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 脳 が 含 む コ レ ス テ ロ ー ル は 減 少 し て お り 、 こ れ が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 関 連 し た 膜 組
成 、 膜 流 動 性 な ら び に 脂 質 の 二 重 層 構 造 お よ び 動 態 の 変 化 の 一 因 と な る 。 ス タ チ ン 系 薬 剤
は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 の 阻 害 薬 と し て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 有 病 率 を 低 下 さ せ る 可 能 性
が あ る 。 長 期 増 強 は コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 に よ っ て 阻 害 さ れ 、 長 期 増 強 の 誘 導 は 経
路 特 異 的 な 脂 質 生 成 の 増 加 と 関 連 性 が あ る 。 例 え ば 、 軸 索 成 長 は プ ラ バ ス タ チ ン に よ っ て
コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 を 阻 害 す る と 停 止 し 、 こ れ は 細 胞 体 ま た は 遠 位 軸 索 に 対 す る コ レ ス テ
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ロ ー ル の 添 加 に よ っ て 再 び 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 「 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 」 と い う 用 語 は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ と い う 酵 素 に よ っ
て 触 媒 さ れ る 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム Aか ら メ バ ロ ン 酸 へ の 生 物 変
換 反 応 を 阻 害 す る 、 任 意 の 化 合 物 の こ と を 指 す 。 こ の 種 の 任 意 の 化 合 物 の 阻 害 作 用 は 、 当
業 者 に よ り 、 標 準 的 な ア ッ セ イ に 従 っ て 容 易 に 決 定 さ れ る 。 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬
は 当 業 者 に は 周 知 で あ る と 考 え ら れ る 。 適 し た コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 の 非 制 限 的 な
例 に は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 に お け る 律 速 段 階 で あ る HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 競 合 阻 害
薬 、 ス ク ア レ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 お よ び そ れ ら の 混 合
物 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 用 い る の に 適 し た HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 プ ラ バ ス タ
チ ン （ 例 え ば Pravachol（ 商 標 ） 、 Bristol Meyers Squibbか ら 販 売 ） お よ び 関 連 化 合 物 （
米 国 特 許 第 4,346,227号 に 開 示 さ れ た も の な ど ） ； な ら び に ロ バ ス タ チ ン お よ び 関 連 化 合
物 （ 米 国 特 許 第 4,231,938号 お よ び 第 4,346,227号 に 考 察 さ れ て い る も の な ど ） が 非 制 限 的
に 含 ま れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 ロ バ ス タ チ ン お よ び プ ラ バ ス タ チ ン が 本 発 明 に
お け る HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 と し て 用 い ら れ る 。 ロ バ ス タ チ ン は 、 Mevacor（ 商 標 ）
と い う 商 標 名 で 販 売 さ れ て お り 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 競 合 阻 害 薬 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 発 明 に 用 い う る そ の 他 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ：
ア ト ル バ ス タ チ ン （ Lipitor（ 商 標 ） 、 Pfizer, New York, New York） お よ び そ の 他 の 6-[
2-(置 換 型 -ピ ロ ー ル -1-イ ル )ア ル キ ル ]ピ ラ ン -2-オ ン お よ び 誘 導 体 、 例 え ば 米 国 特 許 第 4,
647,576号 に 開 示 さ れ た も の ； フ ラ バ ス タ チ ン （ Lescol（ 商 標 ） 、 Novartis, Basel, Swit
zerland） ； フ ル イ ン ド ス タ チ ン （ Sandoz XU-62-320） ； PCT出 願 WO 86／ 03488号 に 開 示 さ
れ た よ う な 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 ； 欧 州 特 許 第 491226A号 に 開 示
さ れ た よ う な 、 リ バ ス タ チ ン お よ び そ の 他 の ピ リ ジ ル ジ ヒ ド ロ キ シ ヘ プ テ ン 酸 ； Searle社
の SC 45355（ 3-置 換 型 ペ ン タ ン 二 酸 誘 導 体 ） ジ ク ロ ロ 酢 酸 ； PCT出 願 WO 86／ 07054号 に 開
示 さ れ た よ う な 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の イ ミ ダ ゾ ー ル 類 似 体 ； フ ラ ン ス 特 許 第 2,596,393号
に 開 示 さ れ た よ う な 、 3-カ ル ボ キ シ -2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン リ ン 酸 誘 導 体 ； 欧 州 特 許 出 願
第 0221025号 に 開 示 さ れ た よ う な 、 2,3-二 置 換 型 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン お よ び チ オ フ ェ ン 誘 導
体 ； 米 国 特 許 第 4,686,237号 に 開 示 さ れ た よ う な 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似 体 ；
オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン （ 米 国 特 許 第 4,499,289号 に 開 示 さ れ た も の な ど ） ； 欧 州 特 許 出
願 第 0,142,146A2号 に 開 示 さ れ た よ う な 、 メ ビ ノ リ ン （ ロ バ ス タ チ ン ） の ケ ト 類 似 体 ； な
ら び に 他 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 適 し た HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の そ の 他 の 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ス タ チ
ン 系 薬 剤 、 例 え ば 、 フ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン （ 例 え ば Zocor（ 商 標 ） 、 Merck & C
o.か ら 販 売 ） 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 CI-981お よ び ピ タ バ ス タ チ ン （ 日 本
の Negma Kowa社 の NK-104な ど ） 、 ロ ス バ ス タ チ ン な ど ； HMG CoAシ ン テ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 例
え ば 、 L-659,699（ (EE)-11-[3'R-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-4'-オ キ ソ -2'R-オ キ セ タ ニ ル ]-3,5
,7R-ト リ -メ チ ル -2,4-ウ ン デ カ ジ エ ン 酸 ） ； ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 薬 、 例 え ば ス ク ア レ ス タ
チ ン 1； な ら び に 、 ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば 、 NB598（ (E)-N-エ チ ル -N-(
6,6-ジ メ チ ル -2-ヘ プ テ ン -4-イ ニ ル )-3-[(3,3'-ビ チ オ フ ェ ン -5-イ ル )メ ト キ シ ]ベ ン ゼ ン
-メ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 ） お よ び そ の 他 の ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 （ DMP-565な ど ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 に お け る 使 用 に 適 し た 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ を 阻 害 す る の に 有 用 な
そ の 他 の 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 4,904,646号 お よ び 第 5,091,378号 に 開 示 さ れ て い る 。 ス タ
チ ン 系 薬 剤 の 例 に は 、 Advicor（ 商 標 ） （ ロ バ ス タ チ ン ／ ナ イ ア シ ン ） ； セ リ バ ス タ チ ン
（ Baycol（ 商 標 ） 、 Bayer Corp., 米 国 の 市 場 か ら は 撤 退 ） ； Mevacor（ 商 標 ） （ ロ バ ス タ
チ ン 、 Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） ； リ バ ス タ チ ン ； ロ ス バ ス タ チ ン ； ピ
タ バ ス タ チ ン ； メ バ ス タ チ ン ； ベ ロ ス タ チ ン ； お よ び Zocor（ 商 標 ） （ シ ン バ ス タ チ ン 、 M
erck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） が 含 ま れ る 。 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の そ
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の ほ か の 例 に は 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の イ ン デ ン 類
似 体 、 3-カ ル ボ キ シ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン ホ ス フ ィ ン 酸 誘 導 体 , 6-[2-(置 換 型 -ピ ロ ー ル
-1-イ ル )ア ル キ ル ]ピ ラ ン -2-オ ン 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の 複 素 環 式 類 似 体 （ イ ミ ダ ゾ ー ル 類
似 体 を 含 む ） 、 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似 体 、 オ ク タ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン 誘 導 体 、
ロ バ ス タ チ ン の ケ ト 類 似 体 、 お よ び 2,3-二 置 換 型 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン ま た は チ オ フ ェ ン 化 合
物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 脂 質 ／ コ レ ス テ ロ ー ル の 生 合 成 お よ び 代 謝 に 対 す る 直 接 的 な 効 果 に 加 え て 、 ス タ チ ン 系
薬 剤 は 、 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 を 伴 っ て 、 血 液 脳 関 門 （ 「 BBB」 ） を 越 え る 薬 剤 の
輸 送 を 促 進 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 脳 の 疾 患 で あ る 以 上 、 特 に 有 用
な 薬 学 的 組 成 物 は 、 第 2の 薬 剤 と し て の ス タ チ ン お よ び 第 2の 薬 剤 と し て の 一 酸 化 窒 素 シ ン
タ ー ゼ 基 質 （ 例 え ば 、 L-Arg） な ら び に 上 記 の 第 1の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ で あ る 。 一 酸 化 窒 素
シ ン タ ー ゼ （ 「 NOS」 ） と 呼 ば れ る 酵 素 フ ァ ミ リ ー は 、 L-ア ル ギ ニ ン か ら 一 酸 化 窒 素 を 生
成 し 、 生 成 さ れ た 一 酸 化 窒 素 は 、 内 皮 依 存 的 な 弛 緩 お よ び 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の
活 性 化 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 に お け る 神 経 伝 達 、 な ら び に 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ
の 細 胞 毒 性 の 原 因 と な る 。 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ は 多 く の 異 な る ア イ ソ フ ォ ー ム と し て 存
在 し 、 こ れ に は 構 成 型 （ cNOS） お よ び 誘 導 型 （ iNOS） が 含 ま れ る 。 構 成 型 は 正 常 内 皮 細 胞
、 ニ ュ ー ロ ン お よ び い く つ か の 他 の 組 織 に 存 在 す る 。 内 皮 細 胞 に お け る 構 成 型 に よ る 一 酸
化 窒 素 の 生 成 は 、 正 常 血 圧 の 調 節 、 高 脂 血 症 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 、 血 栓 症 お よ び 再 狭 窄 と い
っ た 内 皮 機 能 障 害 の 予 防 に 重 要 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 誘 導 型 の 一 酸 化 窒 素 シ
ン タ ー ゼ は 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 存 在 す る こ と が 判 明 し て お り 、 血 管 平 滑 筋 細 胞 に お い
て 、 例 え ば 、 種 々 の サ イ ト カ イ ン ま た は 微 生 物 産 物 に よ っ て 誘 導 さ れ る 。 L-ア ル ギ ニ ン な
ど の 前 駆 体 基 質 の 一 酸 化 窒 素 へ の 変 換 は NOSに よ り 酵 素 的 に 触 媒 さ れ 、 L-ア ル ギ ニ ン の 変
換 に よ っ て 生 じ る 副 産 物 が L-シ ト ル リ ン で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い る L-ア ル ギ ニ ン に は 、 す
べ て の 生 化 学 的 等 価 物 （ す な わ ち 、 塩 、 前 駆 体 お よ び そ の 基 本 形 態 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 の 脳 組 織 へ の 第 1の 薬 剤 の 送 達 を 促 進 さ せ る 方 法 で
あ っ て 、 組 成 物 を 、 血 流 促 進 量 の L-ア ル ギ ニ ン と 実 質 的 に 同 時 に 、 個 体 の 血 流 に 導 入 す る
こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 の 脳 組 織 へ の 所 望
の 組 成 物 の 送 達 を 促 進 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 組 成 物 を 、 血 流 促 進 量 の L-ア ル ギ ニ ン ま た は
血 流 促 進 量 の 非 ecNOS NO生 成 系 と 実 質 的 に 同 時 に 、 個 体 の 血 流 に 導 入 す る こ と を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 1つ ま た は 複 数
の コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 輸 送 タ ン パ ク 質 （ 「 CETP」 ） 阻 害 薬 を さ ら に 含 ん で も よ く 、 こ れ
は 本 明 細 書 に 記 載 し た 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。 CETPは 、 コ レ ス テ リ ル エ ス
テ ル を 保 有 す る HDLお よ び VLDL中 の ト リ グ リ セ リ ド の 交 換 ま た は 輸 送 を 担 当 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 適 し た CETP阻 害 薬 の 非 制 限 的 な 例 は 、 PCT特 許 出 願 第 WO 00／ 38721号 お よ び 米 国 特 許 第 6
,147,090号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 WAY-1218
98な ど の 膵 臓 コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ pCEH） 阻 害 薬 を 、 上 記 の フ ィ ブ リ ン 酸
誘 導 体 お よ び ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 薬 と 共 投 与 ま た は 併 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 LDLお よ び HDL
レ ベ ル を 低 下 さ せ る 可 能 性 が あ る プ ロ ブ コ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 （ 米 国 特 許 第 6,121,319
号 お よ び 第 6,147,250号 に 記 載 さ れ た AGI-1067お よ び そ の 他 の 誘 導 体 な ど ） を さ ら に 含 ん
で も よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 に 記 載 し た 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 1つ ま た は 複 数
の 低 比 重 リ ポ タ ン パ ク 質 （ LDL） 受 容 体 活 性 化 物 質 を さ ら に 含 ん で も よ く 、 こ れ は 以 上 に
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考 察 し た 任 意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。 適 し た LDL-受 容 体 活 性 化 物 質 の 非
制 限 的 な 例 に は 、 LDL受 容 体 活 性 を 直 接 刺 激 す る イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 で あ
る HOE-402が 含 ま れ る 。 M. Huettinger et al.,「 HOE-402の 脂 質 低 下 活 性 は LDL受 容 体 経 路
の 刺 激 に よ っ て 媒 介 さ れ る （ Hypolipidemic activity of HOE-402 is Mediated by Stimu
lation of the LDL Receptor Pathway） 」 Arterioscler. Thromb. 13, 1005-12 (1993)を
参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 コ レ ス テ ロ ー
ル レ ベ ル を 低 下 さ せ う る 、 植 物 ス テ ロ ー ル 、 植 物 ス タ ノ ー ル ま た は 植 物 ス タ ノ ー ル の 脂 肪
酸 エ ス テ ル （ Benecol（ 商 標 ） マ ー ガ リ ン に 用 い ら れ て い る シ ト ス タ ノ ー ル エ ス テ ル な ど
） を さ ら に 含 ん で よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 中 の 任 意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る
。 一 般 に 、 植 物 ス テ ロ ー ル 、 植 物 ス タ ノ ー ル ま た は 植 物 ス タ ノ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 1
日 総 投 与 量 は 約 0.5～ 約 20g／ 日 の 範 囲 で あ り 、 こ れ が 単 回 投 与 ま た は 2～ 4回 に 分 割 投 与 さ
れ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 プ ロ ブ コ ー ル
、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 β -カ ロ テ ン お よ び セ レ ン な ど の 1つ ま た は 複 数 の 抗
酸 化 薬 、 ま た は ビ タ ミ ン （ ビ タ ミ ン B6ま た は ビ タ ミ ン B12な ど ） を さ ら に 含 ん で 良 く 、 こ
れ は 本 明 細 書 中 の 任 意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。 一 般 に 、 抗 酸 化 薬 ま た は
ビ タ ミ ン の 1日 総 投 与 量 は 約 0.05～ 約 10g／ 日 の 範 囲 で あ り 、 こ れ が 単 回 投 与 ま た は 2～ 4回
に 分 割 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 多 価 不 飽 和 脂
肪 酸 （ PUFA） な ど の 単 球 阻 害 薬 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 阻 害 薬 、 CGS-26214（ フ ッ 素 化 環 を
有 す る チ ロ キ シ ン 化 合 物 ） な ど の チ ロ キ シ ン 類 似 体 を 含 む 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 遺 伝 子 治 療 薬
お よ び 組 換 え ア ポ Eな ど の 組 換 え タ ン パ ク 質 を さ ら に 含 ん で も よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 中 の
任 意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 薬 剤 の 1日 総 投 与 量 は 約 0
.01～ 約 1000mg／ 日 の 範 囲 で あ り 、 単 回 ま た は 2～ 4回 に 分 割 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 Fassbender et al.は 、 シ ン バ ス タ チ ン お よ び ロ バ ス タ チ ン の 単 独 使 用 ま た は メ チ ル -β
-シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 併 用 に よ り 、 イ ン ビ ト ロ で Aβ の 細 胞 内 レ ベ ル お よ び 分 泌 レ ベ ル
を 低 下 さ せ う る こ と 、 お よ び 動 物 に シ ン バ ス タ チ ン を 投 与 す る と イ ン ビ ボ で 脳 内 お よ び 脳
脊 髄 液 中 の Aβ レ ベ ル が 低 下 す る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 米 国 特 許 第 6,071,899号 は 、 内 皮 機 能 障 害 を 伴 う 任 意 の 障 害 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 な ど ） に お い て 一 般 的 な 有 用 性 が あ る と 思 わ れ る 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の
脳 の 炎 症 性 状 態 を 含 む 、 脂 質 過 酸 化 お よ び 酵 素 活 性 が と も に 関 与 す る 任 意 の 障 害 に お い て
一 般 的 な 有 用 性 が あ る と 思 わ れ る 化 合 物 を 開 示 し て い る （ 5列 、 16～ 29行 を 参 照 の こ と ）
。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 PCT特 許 出 願 WO 99／ 38498号 は 、 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル 低 下 薬 （ 例 え ば 、 フ ィ ブ ラ
ー ト 系 薬 剤 ） を 、 任 意 に 、 ス タ チ ン 系 薬 剤 、 胆 汁 酸 吸 着 剤 、 ま た は 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸
収 を 遮 断 す る 薬 剤 （ 例 え ば 、 β -シ ト ス テ ロ ー ル 、 SCH 48461（ (3R,4S)-1,4-ビ ス -(4-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )-3-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )-2-ア ゼ チ ジ -ノ ン ） 、 CP-148,623、 サ ポ ニ ン 、 ネ
オ マ イ シ ン お よ び ACAT阻 害 薬 ） な ど の コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 低 下 薬 と 併 用 し て 投 与 す る こ
と に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 米 国 特 許 第 5,767,115号 、 第 5,624,920号 、 第 5,688,990号 、 第 5,656,624号 お よ び 第 5,68
8,787号 は そ れ ぞ れ 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 低 下 さ せ る た め 、 ま た は 哺 乳 動 物 の 動 脈 壁 に お け
る コ レ ス テ ロ ー ル 含 有 病 変 の 形 成 を 抑 制 す る た め に 有 用 な ヒ ド ロ キ シ 置 換 型 ア ゼ チ ジ ノ ン
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化 合 物 お よ び 置 換 型 β -ラ ク タ ム 化 合 物 を 開 示 し て い る が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に つ
い て は 開 示 し て い な い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 シ ン バ ス タ チ ン は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 、 例 え ば モ ル モ ッ ト に お い て 用 い ら れ 、
β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド Aβ 42お よ び Aβ 40の レ ベ ル を 低 下 さ せ て い る 。 Wolozin, B. et al
., Arch. Neurol. 57: 1439-1443, 2000は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 に よ る 治 療 を 受
け た 対 象 集 団 の 分 析 を 記 載 し て い る 。 著 者 ら は 、 こ れ ら の 対 象 で は 他 の 薬 物 療 法 を 受 け て
い る 対 象 よ り も ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 有 病 率 が 60～ 73％ 低 か っ た こ と を 報 告 し て い る 。 こ の
研 究 で は 、 因 果 関 係 を 立 証 す る こ と は で き な か っ た 。 Jick, H. et al., The Lancet 356:
 1627-1631, 2000も 、 対 象 の 記 録 を 吟 味 し 、 50歳 お よ び そ れ 以 上 の 個 体 で は 、 ス タ チ ン 投
与 に 伴 っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び そ の 他 の 状 態 を 含 む 痴 呆 の リ ス ク の 実 質 的 な 低 下 が み
ら れ る こ と を 見 い だ し た 。 同 様 に 、 Acyl-CoA:コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
（ ACAT） 阻 害 薬 も ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト お よ び ウ サ ギ を 含 む 種 々 の 動 物 モ デ ル に 用 い ら れ 、
血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル 値 を 低 下 さ せ て い る （ Tanaka et al., J. Med. Chem. 41: 2390-2410
, 1998； Junquero et al., Biochem. Pharmacol. 61: 97-108, 2001） 。 ACAT阻 害 薬 の 例
に は 、 以 下 の も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： グ リ ベ ン ク ラ ミ ド 、 CI-976（ PD 128042） 、 NTE
-122、 脂 肪 酸 ア ニ リ ド 、 F12511、 ア バ シ ミ ベ （ Avasimibe） 、 TS-962（ HL-004） 、 N-ク ロ
ロ ス ル ホ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト お よ び 誘 導 体 、 SR-9223i、 ピ リ ピ ロ ペ ン 、 PD-132301、 PD-13
2301-2、 DUP-128、 YM-17E、 BW447A、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Altzheimer's disease） 6591、 C
L-277,082、 メ リ ナ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 尿 素 誘 導 体 、 R-106578、 ア ミ ド ま た は 尿 素
部 分 を 有 す る イ ン ド リ ン 誘 導 体 、 57-118, 58-035、 CI-999、 CI-1011、 N-ア ル キ ル -N-[(フ
ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ベ ン ジ ル ]-N'-ア リ ー ル 尿 素 お よ び 誘 導 体 、 SKF-99085、 EAB309、 N-ア
ル キ ル -N-[ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 型 ベ ン ジ ル )-N'-ア リ ー ル 尿 素 お よ び 誘 導 体 、 F-1394、 N-
ア ル キ ル -N-ビ フ ェ ニ リ ル メ チ ル -N'-ア リ ー ル 尿 素 お よ び 誘 導 体 、 CL 277,082、 CL 283,54
6、 CL 283,796、 CP-113,818、 CP-105,191、 ポ リ ア セ チ レ ン 類 似 体 -パ ナ キ シ ノ ー ル 、 パ ナ
キ シ ド ー ル 、 パ ナ キ シ ジ オ ー ル お よ び パ ナ キ シ ト リ オ ー ル 、 T-2591、 4,4-ビ ス (ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )イ ミ ダ ゾ リ ン お よ び 誘 導 体 、 FR145237、 FR186054、 FR129169、 ナ リ ン ゲ ニ ン
、 ウ ル モ イ ド ー ル （ Ulmoidol） 、 23-ヒ ド ロ キ シ ウ ル ソ ー ル 酸 、 27-ト ラ ン ス -p-ク マ ロ イ
ル オ キ シ ウ ル ソ ー ル 酸 、 27-シ ス -p-ク マ ロ イ ル オ キ シ ウ ル ソ ー ル 酸 、 ト リ テ ル ペ ン お よ び
誘 導 体 、 N-(4,5-ジ フ ェ ニ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-N'-ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル （ チ オ ） 尿
素 お よ び 誘 導 体 、 N-(4,5-ジ フ ェ ニ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ア ル カ ン ア ミ ド お よ び 誘 導 体 、 R
P73163、 RP64477、 ジ ア リ ー ル 置 換 型 複 素 環 式 尿 素 お よ び 誘 導 体 、 複 素 環 式 ア ミ ド お よ び
誘 導 体 、 チ オ ア ル デ ヒ ド と 1,3-ジ エ ン と の ヘ テ ロ 型 デ ィ ー ル ス -ア ル ダ ー 反 応 に よ っ て 生
じ る 環 状 ス ル フ ィ ド 、 E5324、 (+/-)-2-ド デ シ ル -α -フ ェ ニ ル -N-(2,4,6-ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-ア セ ト ア ミ ド の テ ト ラ ゾ ー ル ア ミ ド 誘 導 体 、 エ ピ コ ク リ オ キ
ノ ン A、 非 環 式 (ジ フ ェ ニ ル エ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 、 2-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )
-4,5-ジ フ ェ ニ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び 誘 導 体 、 N-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ
フ ラ ン -7-イ ル )ア ミ ド 誘 導 体 、 FCE 27677、 GERI-BP002-A、 TMP-153、 1,2-ジ ア リ ー ル エ チ
ル ア ミ ン の ア ミ ド お よ び 誘 導 体 、 F-1394、 N-(4-オ キ ソ ク ロ マ ン -8-イ ル )ア ミ ド 誘 導 体 、
テ ル ペ ン ド ー ル 、 短 鎖 セ ラ ミ ド お よ び ジ ヒ ド ロ セ ラ ミ ド 、 FY-087、 447C88、 シ ク ラ ン デ レ
ー ト 、 3-キ ノ リ ル 尿 素 誘 導 体 、 N-フ ェ ニ ル -6,11-ジ ヒ ド ロ ジ ベ ン ズ [b,e]オ キ セ ピ ン -11-
カ ル ボ キ シ ア ミ ド お よ び 関 連 誘 導 体 、 ギ プ セ チ ン （ Gypsetin） 、 AS183、 AS-186、 2,6-二
置 換 型 -3-イ ミ ダ ゾ リ ル ベ ン ゾ ピ ラ ン 誘 導 体 、 ラ テ リ チ ン （ Lateritin） 、 2-(ア ル キ ル チ
オ )-4,5-ジ フ ェ ニ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 、 グ リ ソ プ レ ニ ン 、 ア カ テ リ ン 、 U-73482、
パ ー パ ク チ ン （ purpactin） 、 な ら び に ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 。
【 ０ ２ ６ ３ 】

　 治 療 的 介 入 の そ の 他 の 重 要 な 標 的 は 、 APPを Aβ に 変 換 す る 機 構 で あ る 。 特 に 、 β -セ ク
レ タ ー ゼ お よ び γ -セ ク レ タ ー ゼ の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン 、 な ら び に α -セ ク レ タ ー ゼ の
ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン （ こ れ は Aβ ペ プ チ ド 内 部 を 切 断 す る ） は 、 Aβ ペ プ チ ド の 生 成 を
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抑 制 す る と 考 え ら れ る 。 β -セ ク レ タ ー ゼ す な わ ち BACEは 複 数 の グ ル ー プ に よ っ て 同 定 さ
れ た も の で 、 ア ス パ ル チ ル プ ロ テ ア ー ゼ 酵 素 の 1つ で あ る 。 し か し 、 γ 部 位 APPプ ロ セ シ ン
グ 酵 素 で あ る γ セ ク レ タ ー ゼ の 分 子 的 実 体 は ま だ 完 全 に は 解 明 さ れ て い な い 。 γ -セ ク レ
タ ー ゼ に よ る APP切 断 に は プ レ セ ニ リ ン が 必 要 な こ と は 明 ら か で あ る 。 プ レ セ ニ リ ン 1を 欠
失 し た ニ ュ ー ロ ン で は Aβ 分 泌 は ほ ぼ 完 全 に 阻 止 さ れ る 。 プ レ セ ニ リ ン の 機 能 に 関 し て は
い く つ か の 可 能 性 が あ る ： （ 1） そ れ ら は APPの γ -セ ク レ タ ー ゼ 区 画 へ の 細 胞 内 輸 送 お よ
び 選 別 の た め に 必 要 で あ る 、 ま た は （ 2） そ れ ら は γ -セ ク レ タ ー ゼ に よ る 切 断 の た め の 補
助 因 子 と し て の 役 割 を 果 た す （ C. Haass, et al., Science 286, 916-19 (1999)； MS Wol
fe、 et al., Biochemistry 38, 4720-27 (1999)； T. Bayer, et al., Brain Pathology 1
1, 1-11 (2001)； B. De Strooper, et al., Nature 391, 387-91 (1998)） 。 WO 2003／ 10
3652号 お よ び WO 2003／ 103653号 も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 γ -セ ク レ タ ー ゼ は Aβ の C末 端 を 切 断 し 、 こ れ は 不 溶 性 の 毒 性 原 線 維 を 形 成 し て 老 人 斑
と し て 蓄 積 す る 42ア ミ ノ 酸 型 Aβ で あ る Aβ 42の 生 成 の 主 な 原 因 と な る 。 M. Hutton, et al
., Essays Biochem. 33, 117-31 (1998)； R.L. Nussbaum and C.E. Ellis, N. Engl. J. 
Med. 348(14), 1356-64 (2003)； T. Iwatsubo, et al., Neuron 13, 45-53 (1994)； W.P.
 Esler and M.S. Wolfe, Science 293, 1449-54 (2001)。 APPの 正 常 な 機 能 は 不 明 で あ る
が 、 こ れ は ほ と ん ど 脳 内 で 発 現 さ れ 、 細 胞 接 着 、 シ ナ プ ス 成 長 お よ び 神 経 修 復 に 関 与 す る
と 推 測 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ア ミ ロ イ ド -β は 一 連 の 凝 集 体 ： す な わ ち モ ノ マ ー 性 ア ミ ロ イ ド -β 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー
性 ア ミ ロ イ ド -β 、 不 溶 性 プ ロ ト フ ィ ブ リ ル 、 ア ミ ロ イ ド -β 、 び ま ん 性 ア ミ ロ イ ド 、 稠 密
ア ミ ロ イ ド お よ び 神 経 突 起 ま た は 老 人 性 ア ミ ロ イ ド を 形 成 し 、 こ の う ち 後 者 2つ が ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 の 病 理 的 お よ び 診 断 的 な 顕 著 な 特 徴 で あ る 。 し か し 、 原 線 維 ま た は 斑 形 成 と は
無 関 係 に 、 ア ミ ロ イ ド -β は 膜 電 位 お よ び 発 火 、 シ ナ プ ス 伝 達 、 シ ナ プ ス 可 塑 性 お よ び 学
習 を 変 化 さ せ る 。 ア ミ ロ イ ド -β 、 特 に ア ミ ロ イ ド -β 1-42は 神 経 毒 性 が あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 し た が っ て 、 ア ミ ロ イ ド -β そ れ 自 体 が 重 要 な 薬 剤 標 的 で あ る 。 最 近 の 知 見 に よ
り 、 斑 は そ れ 自 体 で は オ リ ゴ マ ー ま た は プ ロ ト フ ィ ブ リ ル よ り も 毒 性 が 低 い こ と が 示 唆 さ
れ て い る 。 Aβ の こ れ ら の オ リ ゴ マ ー 形 態 は 、 神 経 細 胞 死 が 惹 起 さ れ る 本 疾 患 の 第 一 段 階
の 原 因 で あ る 可 能 性 が あ る 。 同 じ く 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 高 密 度 の ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は ス フ ェ ロ ン （ spheron） を 、 イ ン ビ ト ロ で 破 裂 さ せ た 場
合 、 ま た は 実 験 動 物 に 注 入 し た 場 合 に は 、 そ れ が 斑 へ と 変 化 す る こ と が あ る 。 P. Averbac
k, J. Alzheimer's Disease 1, 1-34 (1998)。 化 合 物 NX-D2858（ Nymox Pharmaceutical C
orp., Dorval, Quebec, Canada） は 、 ス フ ェ ロ ン の 老 人 斑 へ の 変 換 を 遮 断 し 、 こ の た め ア
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ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 阻 止 ま た は 緩 徐 化 す る 可 能 性 が あ る 。 米 国 公 開 出 願 第 2003-00832
98号 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 に 用 い う る 別 の 化 合 物 に は 、 Ateroid（ 商 標 ） （ Hunter-Flem
ing） お よ び 類 似 の ム コ 多 糖 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 用 に 適 す る と し て 記 載 さ
れ て い る 、 平 均 分 子 量 が 2,400 Daに 等 し い グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン な ど が あ る 。 EP 1,181,0
24号 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 も う 1つ の 化 合 物 は イ ン ド ー ル -3-プ ロ ピ オ ン 酸 （ Oxygon（ 商 標 ） 、 Mindset） で あ り 、
こ れ は 、 細 胞 に 対 す る ア ミ ロ イ ド β タ ン パ ク 質 の 細 胞 毒 性 作 用 を 防 止 す る と と も に ア ミ ロ
イ ド 沈 着 を 阻 止 し 、 そ の た め ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 原 線 維 形 成 疾 患 の 治 療 に 有 用 な こ と
が 記 載 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,395,768B1号 。 適 し た ア ミ ロ イ ド 凝 集 阻 害 薬 に は 、 Conph
arm ABか ら 入 手 可 能 な リ ュ ー マ コ ン （ reumacon） も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 そ の ほ か の 例 に は 、 種 々 の 多 糖 化 合 物 が 含 ま れ る 。 米 国 特 許 第 6,607,758号 、 WO 03／ 01
3442号 、 US 2002／ 197692号 , US 2002／ 150637号 お よ び CA 2,323,090号 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 さ ら に 別 の ア プ ロ ー チ は 、 新 た な キ レ ー ト 剤 に よ っ て 具 体 化 さ れ て い る 。 「 ヒ ト の ア ミ
ロ イ ド ー シ ス の 治 療 を 目 的 と す る 血 清 ア ミ ロ イ ド P成 分 の 標 的 指 向 的 な 薬 理 学 的 除 去 （ Tar
geted pharmacological depletion of serum amyloid P component for treatment of hu
man amyloidosis） 」 、 M.B.Pepys, et al.,Nature 417(6886), 254-59。
【 ０ ２ ７ ０ 】

　 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 付 随 す る 疾 患 状 態 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 付 随 す る 前 記 疾 患 状 態 が 治 療 ま た は 予 防 さ れ る よ う に 、 原 線 維
性 ま た は 可 溶 性 Aβ の 濃 度 を 低 下 さ せ る た め の 薬 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 少 な く と も 一 部 に は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す
る た め に 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と に
基 づ く 。 基 底 膜 の 成 分 は 糖 タ ン パ ク 質 ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 例 え ば 、 ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ
ロ テ オ グ リ カ ン で あ る 。 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 治 療 薬 は 、 基 底 膜 成 分 と ア ミ ロ イ ド 生
成 性 タ ン パ ク 質 の 標 的 結 合 部 位 と の 結 合 を 妨 げ 、 そ れ に よ っ て ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す る
も の で あ り う る 。 い く つ か の 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す る 治
療 薬 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 「 ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 抑 制 」 は 、 ア ミ ロ イ ド 形 成 の 予 防
、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の 対 象 に お け る そ れ 以 上 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 抑 制 、 お よ び ア
ミ ロ イ ド ー シ ス が 進 行 中 の 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 減 少 を 含 む も の と す る 。 ア ミ
ロ イ ド 沈 着 の 抑 制 は 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 も し く は 治 療 前 の 治 療 対 象 と 比 較 し て 決 定
さ れ る 。 ア ミ ロ イ ド 沈 着 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 成 分 と の 間 の 相 互 作
用 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 抑 制 さ れ る 。 「 基 底 膜 」 と は 、 ラ ミ ニ ン 、 コ ラ ー ゲ ン IV型 、 フ
ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び ヘ パ ラ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン （ 「 HSPG」 ） を 含 む 、 糖 タ ン パ ク 質
お よ び プ ロ テ オ グ リ カ ン を 含 む 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の こ と を 指 す 。 1つ の 態 様 に お い て 、
ア ミ ロ イ ド 沈 着 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 、 HSPGな ど の 硫 酸 化 グ リ コ サ ミ ノ グ リ
カ ン と の 間 の 相 互 作 用 を 妨 げ る こ と に よ っ て 抑 制 さ れ る 。 硫 酸 化 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン は
あ ら ゆ る 種 類 の ア ミ ロ イ ド に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て お り （ Snow, et al. Lab. Invest. 
56, 120-23 (1987)を 参 照 ） 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 お よ び HSPG沈 着 は ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 動 物
モ デ ル で 同 時 に 認 め ら れ る （ Snow, et al. Lab. Invest. 56, 665-75 (1987)を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 治 療 用 化 合 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 成 分 ま
た は プ ロ テ オ グ リ カ ン 成 分 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 能 力 は 、 米 国 特 許 第 5,164,295号
に 記 載 さ れ た よ う な イ ン ビ ト ロ 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 評 価 し う る 。 ま た は 、 化 合 物 が ア ミ
ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 能 力 、 ま た は 基 底 膜 成 分 （ 例 え ば 、 HSPG） と ア ミ ロ イ
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ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Aβ ） と の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 を 、 可 溶 性 タ ン パ ク 質 、 例
え ば Aβ を 化 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 質 量 分 析 ア ッ セ イ に よ っ て 計 測 す る こ と も
で き る 。 例 え ば Aβ と 結 合 す る 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 質 の 質 量 ス ペ ク ト ル を 変 化 さ せ る と 考
え ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 治 療 薬 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 に お け る 基 底 膜 糖 タ ン パ ク 質
ま た は プ ロ テ オ グ リ カ ン に 対 す る 結 合 部 位 と 相 互 作 用 し て 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質
と 基 底 膜 成 分 と の 結 合 を 阻 害 し て も よ い 。 基 底 膜 の 糖 タ ン パ ク 質 お よ び プ ロ テ オ グ リ カ ン
に は 、 ラ ミ ニ ン 、 コ ラ ー ゲ ン IV型 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び HSPGが 含 ま れ る 。 1つ の 態 様
に お い て 、 治 療 薬 は 、 ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 と HSPGと の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 。
ア ミ ロ イ ド 生 成 性 タ ン パ ク 質 に お け る HSPGに 対 す る コ ン セ ン サ ス 結 合 部 位 モ チ ー フ は 記 載
さ れ て い る （ 例 え ば 、 Cardin and Weintraub, Arteriosclerosis 9, 21-32 (1989)を 参 照
の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ４ 】

　 Zn２ ＋ は 、 痙 攣 発 作 、 虚 血 、 外 傷 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お い て 観 察 さ れ る 神 経 変 性
プ ロ セ ス を 媒 介 す る 。 Zn２ ＋ は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 細 胞 外 プ ラ ー ク お よ び 変 性 過 程
に あ る ニ ュ ー ロ ン で 観 察 さ れ る こ と か ら 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る ニ ュ ー ロ ン 変 性 の 一
因 で あ る 可 能 性 が あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で み ら れ る 新 皮 質 の 酸 化 損 傷 は 、 亜 鉛 お よ び 銅
な ど の 金 属 イ オ ン が 徐 々 に 蓄 積 し た 結 果 で あ る 可 能 性 が あ る 。 銅 お よ び 亜 鉛 は 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー の 対 象 の 脳 内 の β -ア ミ ロ イ ド 斑 に 特 に 高 濃 度 に 存 在 す る 。 ど ち ら の 金 属 も 必 須 で
あ る が 、 必 要 と さ れ る の は 通 常 は ご く 少 量 の み で あ り 、 過 剰 な 金 属 は 排 出 さ れ る 。 β -ア
ミ ロ イ ド は 溶 存 酸 素 を 過 酸 化 水 素 に 変 換 し 、 こ れ が 細 胞 障 害 を 引 き 起 こ す と 推 定 さ れ て い
る 。 金 属 キ レ ー ト 剤 は こ の 酸 化 負 荷 を 減 じ さ せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 ク リ オ キ ノ
ー ル （ 抗 生 物 質 で あ る と と も に 生 物 学 的 利 用 能 の あ る Cu／ Znキ レ ー ト 剤 で も あ る ） を 投 与
さ れ た APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は 、 投 与 か ら 数 カ 月 後 に Aβ 沈 着 の 顕 著 な 減 少 が 生
じ た 。 亜 鉛 お よ び そ の 他 の 二 価 陽 イ オ ン は Aβ 凝 集 の た め に 必 要 で あ る よ う に 思 わ れ る 。
し た が っ て 、 金 属 キ レ ー ト 化 は 、 Aβ 凝 集 を 防 止 す る こ と 、 ま た は す で に 形 成 さ れ た 凝 集
物 を 破 壊 す る こ と に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に あ る 程 度 の 治 療 的 有 用 性 が あ る 可 能
性 が あ る 。 実 験 的 に は 、 銅 -亜 鉛 キ レ ー ト 剤 で あ る ク リ オ キ ノ ー ル は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
の 対 象 か ら の 死 後 脳 組 織 中 の ア ミ ロ イ ド -β 沈 着 物 を 溶 解 さ せ う る 。 ク リ オ キ ノ ー ル （ 抗
生 物 質 で あ る と と も に 生 物 学 的 利 用 能 の あ る Cu／ Znキ レ ー ト 剤 で も あ る ） を 投 与 さ れ た AP
Pト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は 、 投 与 か ら 数 カ 月 後 に Aβ 沈 着 の 顕 著 な 減 少 が 生 じ た 。 新
た な 研 究 に よ り 、 こ れ ら の 結 果 は 、 ア ミ ロ イ ド -β を 過 剰 産 生 す る 遺 伝 的 傾 向 の あ る マ ウ
ス に も 敷 延 さ れ て い る 。 ク リ オ キ ノ ー ル は 9週 間 の 経 過 で ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 過 半 数 を 切
断 し 、 有 害 作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た 、 ク リ オ キ ノ ー ル を 投 与 さ れ た マ ウ ス で は 行 動
評 価 ス ケ ー ル の ス コ ア の 有 意 な 改 善 も 認 め ら れ た 。 ク リ オ キ ノ ー ル の 亜 鉛 に 対 す る 親 和 性
は ナ ノ モ ル 濃 度 の 範 囲 で あ り 、 一 方 、 Aβ の Zn２ ＋ に 対 す る 親 和 性 は 低 マ イ ク ロ モ ル 濃 度
の 範 囲 で あ る 。 ク リ オ キ ノ ー ル は FDAに よ り 抗 生 物 質 と し て 承 認 さ れ て い る が 、 ビ タ ミ ン B
-12欠 乏 に 関 係 す る 副 作 用 の た め に 市 場 か ら は 約 30年 前 に 撤 退 し て い る 。 抗 生 物 質 ク リ オ
キ ノ ー ル は 、 5-ク ロ ロ -7-ヨ ー ド -8-ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン ま た は ヨ ー ド ク ロ ル ヒ ド ロ キ シ ク
イ ン と し て も 知 ら れ て い る 既 知 の 銅 ／ 亜 鉛 キ レ ー ト 剤 で あ り 、 ヒ ト に お け る 忍 容 性 が 良 好
な 薬 剤 で あ る 上 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 対 す る 第 II相 臨 床 試 験 が 現 在 行 わ れ て い る 。 T.E. G
olde, J. Clin. Invest. 111, 11-18 (2003)。 ク リ オ キ ノ ー ル は イ ン ビ ト ロ で 銅 お よ び 亜
鉛 を キ レ ー ト 化 し 、 マ ウ ス モ デ ル に お け る Aβ 沈 着 を 減 少 さ せ る 。 さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 被 験 者 32例 を 対 象 と し た 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 臨 床 試 験 の 中 間 結 果 か ら は
、 こ の 薬 剤 が 最 も 重 度 の 罹 患 群 に お け る 認 知 退 行 の 速 度 を 緩 徐 化 す る こ と が 示 唆 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 適 し た 銅 ／ 亜 鉛 キ レ ー ト 剤 に は 、 PN Gerolymatos SAか ら 入 手 可 能 な ク リ オ キ ノ ー ル が
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含 ま れ る 。 ク リ オ キ ノ ー ル を B-12と と も に 用 い た ヒ ト 臨 床 試 験 の 予 備 的 な 結 果 で は 好 成 績
が 得 ら れ て お り 、 こ れ は ア ル ツ ハ イ マ ー の ヒ ト に 有 用 で あ る よ う に 思 わ れ る 。 Bush, et a
l., Proc. Nat'l Acad. Sci USA 99, 7317-19 (1999)、 米 国 公 開 特 許 出 願 第 2002／ 0,025,
944号 。 同 じ く 、 「 銅 -亜 鉛 キ レ ー ト 剤 の 投 与 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス に お け る β -ア ミ ロ イ ド 蓄 積 を 顕 著 か つ 急 速 に 抑 制 す る （ Treatment with a copper-zin
c chelator markedly and rapidly inhibits beta-amyloid accumulation in Alzheimer'
s disease transgenic mice） 」 、 R.A. Cherny, et al., Neuron 30, 665-76 (2001)； お
よ び 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る β -ア ミ ロ イ ド の 亜 鉛 化 （ The galvanization of β -amy
loid in Alzheimer's disease） 」 、 A.I. Bush and R.E. Tanzi Proc. Nat'l Acad. Sci.
 USA 99, 7317-19 (2002)。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 フ ァ ン キ ノ ン （ 4,7-フ ェ ナ ン ト ロ リ ン -5,6-ジ オ ン ） は 従 来 、 ア メ ー バ 症 な ど の 種 々 の
障 害 の 治 療 に 用 い ら れ て き た 。 し か し 、 記 憶 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に そ れ を 用 い る
こ と が 提 唱 さ れ て い る 。 フ ァ ン キ ノ ン は Ciba-Geigy社 か ら Entobex（ 商 標 ） と し て 販 売 さ
れ て い る 。 フ ァ ン キ ノ ン は ク リ オ キ ノ ー ル と 同 じ フ ァ ミ リ ー に 属 す る 金 属 キ レ ー ト 剤 で も
あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 記 憶 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 を 目 的 と す る 薬 学 的 組 成 物 の 製 造 に お
け る フ ァ ン キ ノ ン の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 を 、 疾 患 の 進 行 に 伴 う 行 動 障 害 の 点 で 治 療 す る こ と も で き る 。
こ の 種 の 治 療 法 は 、 偏 執 症 、 妄 想 お よ び 幻 覚 な ど の 精 神 病 症 状 、 な ら び に 随 伴 性 ま た は 独
立 性 の 不 穏 、 絶 叫 、 闘 争 性 も し く は 暴 力 を 軽 減 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の 快 適 性 お よ び 安 全
性 を 高 め る こ と を 意 図 し て 用 い ら れ る 。 明 確 な 精 神 病 症 状 を 有 す る 患 者 に は 抗 精 神 病 的 お
よ び 抗 う つ 薬 を 間 欠 的 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬 剤 は 緊 急 に 鎮 静 を 要 す る 場 合 に は 短 期 的 か つ 慎 重 に 用 い て も よ い
が 、 譫 妄 が 生 じ さ せ 、 残 存 す る 認 知 能 力 を さ ら に 悪 化 さ せ る 恐 れ が あ る た め 、 そ れ 以 外 の
場 合 に は 避 け る べ き で あ る 。 リ チ ウ ム （ Eskalith） 、 中 枢 作 用 性 β -ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬
、 カ ル バ マ ゼ ピ ン （ Tegretol（ 商 標 ） 、 Ciba-Geigy Pharmaceuticals, 現 在 は Novartis, 
Basel, Switzerland） お よ び バ ル プ ロ 酸 （ Depakene） は 、 情 動 不 安 定 性 お よ び 攻 撃 発 作 の
治 療 に 経 験 的 に 用 い ら れ て い る 。 レ ス ペ リ ド ン も ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 伴 う 精 神 障 害 の 治 療
に 用 い う る 。 オ ラ ン ザ ビ ン 、 セ ル チ ン ド ー ル お よ び ク エ チ ア ピ ン を 用 い る こ と も で き る 。
さ ら に ほ か の 例 に は 、 ト ラ ゾ ド ン ； β 遮 断 薬 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー ル お よ び
ピ ン ド ト ー ル （ 特 に 痴 呆 を 有 す る 攻 撃 性 患 者 に 対 し て ） が 含 ま れ る 。 男 性 患 者 が 抑 制 の 効
か な い 侵 害 的 な 性 行 動 を 示 す 場 合 に は （ こ れ は 前 頭 葉 痴 呆 の 患 者 に 特 有 の 問 題 で あ る ） 、
メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び 関 連 ホ ル モ ン 薬 を 用 い て も よ い 。 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン
ポ リ 硫 酸 （ Ateroid（ 商 標 ） ） も 、 老 年 痴 呆 に お け る 抑 う つ 症 状 を 改 善 す る こ と が で き る
。 Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 13, 977-81 (1989)。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 感 情 鈍 麻 の 治 療 も 考 慮 さ れ る 。 精 神 刺 激 薬 （ CD-ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト
） 、 ア マ ン タ ジ ン （ Symmetrel（ 商 標 ） 、 Du Pont Multi-Source Products, Wilmington、
DE） 、 ブ ロ モ ク リ プ チ ン お よ び ビ ュ ー プ ロ ピ オ ン な ど の ド ー パ ミ ン 作 動 薬 は 、 重 度 の 感 情
鈍 麻 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 A.E.Wallace, et al.,「 抑 う つ 状 態 に あ る 高 齢 有 病 患 者 に お け
る メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト の 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 （ Double-blind, placebo-controlled
 trial of methylphenidate in older, depressed, medically ill patients） 」 、 Am. J
. Psychiatry 152、 929-31 (1995)。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 SSRIは 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル が 優 れ て い る た め 、 し ば し ば 最 初 の 治 療 薬 と し て 用 い ら れ る
。 1日 1回 の 投 与 が 妥 当 で あ る 。 SSRIの 例 に は 、 フ ル オ キ セ チ ン （ Prozac（ 商 標 ） 、 Pulvul
es, Dista, Eli Lilly, Indianapolis, Indiana） 、 パ ロ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン 、 ビ ュ
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ー プ ロ ピ オ ン お よ び ベ ン ラ ガ キ シ ン （ venlagaxin） が 含 ま れ る 。 三 環 系 薬 剤 お よ び 複 素 環
系 薬 剤 の 中 で は 、 理 論 的 推 論 お よ び 臨 床 経 験 か ら 、 抗 コ リ ン 活 性 が 顕 著 な 薬 剤 は 避 け る べ
き で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ 例 え ば 、 ア ミ ト リ プ チ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン ） 。 残 り の 薬 剤
の う ち 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン に 対 し て は 試 験 的 投 薬 が 行 わ れ る 。 MAOIも 、 他 の 薬 剤 が 奏 功 し
な い か 使 用 で き な い 個 体 に 対 し て は 考 慮 さ れ る （ ト ラ ニ ル シ プ ロ ミ ン お よ び フ ェ ネ ル ジ ン
は そ の 例 で あ る ） 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 睡 眠 障 害 が 痴 呆 そ れ 自 体 を 上 回 る 他 の 精 神 症 状 を 伴 わ ず に 生 じ る 場 合 に は 、 医 師 に よ っ
て は 、 ト ラ ゾ ド ン ま た は ゾ ル ピ デ ム を 投 与 す る こ と が あ る 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬 剤 （ 例
え ば 、 ロ ラ ゼ パ ム ま た は オ キ サ ゼ パ ム ） お よ び 抱 水 ク ロ ラ ー ル を 用 い う る 。 た だ し 、 ト リ
ア ゾ ラ ム は 記 憶 消 失 と の 関 連 性 が あ る た め 、 痴 呆 の 個 体 に は 推 奨 さ れ な い 。 ジ フ ェ ン ヒ ド
ラ ミ ン は ほ と ん ど の 店 頭 薬 局 で 睡 眠 薬 と し て 販 売 さ れ て お り 、 こ れ を 用 い る 医 師 も あ る が
、 そ の 抗 コ リ ン 特 性 の た め 、 痴 呆 患 者 の 治 療 の た め に は 最 適 と は 言 え な い 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 痴 呆 の 個 体 の 中 に は 、 不 適 切 な 冗 談 を 言 う 、 個 人 的 衛 生 を 放 置 す る 、 見 知 ら ぬ 人 に 過 度
の 親 し み を 見 せ る 、 ま た は 社 会 的 行 為 の 通 常 の 規 則 を 無 視 す る と い っ た 抑 制 の 効 か な い 行
動 を 示 す 者 が い る 。 彼 ら は 時 に は 他 人 を 殴 打 し て 傷 つ け る こ と も あ る 。 自 殺 挙 動 が み ら れ
る こ と も あ り 、 こ れ は 特 に 、 自 ら の 欠 陥 を 洞 察 で き る 可 能 性 が 高 く 、 行 動 計 画 を 策 定 （ お
よ び 遂 行 ） す る 能 力 の あ る 、 障 害 が 中 等 度 の 個 体 で そ う で あ る 。 不 安 は 非 常 に 多 く み ら れ
、 一 部 の 患 者 は 、 日 常 的 慣 習 ま た は 環 境 の 変 化 と い っ た 比 較 的 わ ず か な ス ト レ ス 因 子 に 応
答 し て 抑 え が た い 情 動 反 応 を 示 す と い う 「 破 局 的 反 応 」 を 呈 す る こ と が あ る 。 抑 う つ 気 分
（ こ れ は 自 律 神 経 変 化 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る ） は 非 常 に 多 く み ら れ 、 抑 う つ と
は 関 係 な い 睡 眠 障 害 に つ い て も 同 様 で あ る 。 妄 想 が み ら れ る こ と も あ り 、 こ れ に は 特 に 、
被 害 妄 想 （ 例 え ば 、 置 き 間 違 え た 所 有 物 が 盗 ま れ た と い う 考 え ） に 関 す る も の が あ る 。 親
し い 人 を 知 ら な い 人 と 誤 認 す る こ と （ ま た は そ の 逆 ） も 高 い 頻 度 で み ら れ る 。 幻 覚 は す べ
て の 種 類 の 感 覚 に 起 こ る が 、 視 覚 上 の 幻 覚 が 最 も 多 い 。 一 部 の 患 者 で は 夜 間 に 不 穏 （ ま た
は 他 の 行 動 障 害 ） の ピ ー ク 時 期 が あ り 、 こ れ は 「 夕 暮 れ 現 象 」 と 呼 ば れ る こ と も あ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 譫 妄 は 痴 呆 に 重 複 し て 起 こ る こ と が 多 い が 、 こ れ は 基 礎 を な す 脳 疾 患 が 薬 物 療 法 ま た は
随 伴 す る 全 身 医 学 状 態 の 影 響 に 対 す る 感 受 性 を 高 め る た め で あ る 。 痴 呆 の 個 体 は 特 に 心 理
社 会 的 ス ト レ ス （ 例 え ば 、 病 院 に 行 く こ と 、 死 別 ） に 対 し て 弱 く 、 こ れ は 彼 ら の 知 的 障 害
お よ び 付 随 す る 問 題 を 悪 化 さ せ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 痴 呆 に は 時 に 運 動 障 害 が 随 伴 す る こ と も あ り 、 こ れ に は 歩 行 障 害 、 不 明 瞭 発 語 お よ び 種
々 の 異 常 運 動 が 含 ま れ う る 。 ミ オ ク ロ ー ヌ ス お よ び 痙 攣 発 作 な ど の 他 の 神 経 症 状 が 起 こ る
こ と も あ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 男 性 患 者 が 抑 制 の 効 か な い 侵 害 的 な 性 行 動 を 示 す 場 合 に は （ こ れ は 前 頭 葉 痴 呆 の 患 者 に
特 有 の 問 題 で あ る ） 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び 関 連 ホ ル モ ン 薬 が 時 に 推 奨 さ れ る
（ H. Kyomen、 et al.,「 痴 呆 の 高 齢 男 性 に お け る 攻 撃 的 身 体 行 動 を 減 少 さ せ る た め の エ ス
ト ロ ゲ ン の 使 用 （ The use of estrogen to decrease aggressive physical behavior in 
elderly men with dementia） 」 、 J. Am. Geriatr. Soc. 39, 1110-12 (1991)； S.S.Rich
, et al.,「 ハ ン チ ン ト ン 病 の 陰 部 露 出 症 に 対 す る 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド （ Leuprolide acetat
e for exhibitionism in Huntington's disease） 」 、 Mov. Disord. 9, 353-57 (1994)；
P.G.Weiler、 et al.,「 老 年 性 痴 呆 に お け る 行 動 障 害 の 抑 制 の た め の プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル （ P
ropranolol for the control of disruptive behavior in senile dementia） 」 、 J. Ger
iatr. Psychiatry Neurol. 1, 226-30 (1988)） が 、 現 時 点 で は こ の 推 奨 を 裏 づ け て い る
の は 一 連 の 症 例 報 告 の み で あ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 老 年 痴 呆 に お け る グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン ポ リ 硫 酸 （ 例 え ば 、 Ateroid（ 商 標 ） ） ； 老 人
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患 者 に お け る 抑 う つ 症 状 に 対 す る 効 果 。 Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatiy
 13, 977-81 (1989)） 。 感 情 鈍 麻 の 治 療 に 関 す る 文 献 は さ ら に 少 な い 。 精 神 刺 激 薬 （ d-ア
ン フ ェ タ ミ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト ） 、 ア マ ン タ ジ ン 、 ブ ロ モ ク リ プ チ ン お よ び ビ ュ ー プ
ロ ピ オ ン な ど の ド ー パ ミ ン 作 動 薬 が 、 重 度 の 感 情 鈍 麻 の 治 療 に 有 用 で あ る と い う 証 拠 は わ
ず か に 過 ぎ な い が 、 有 望 な 症 例 報 告 か ら は 、 有 効 性 試 験 を 実 施 す る に 値 す る こ と が 示 唆 さ
れ る （ A.E.Wallace, et al.,「 抑 う つ 状 態 に あ る 高 齢 有 病 患 者 に お け る メ チ ル フ ェ ニ デ ー
ト の 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 （ Double-blind, placebo-controlled trial of methylph
enidate in older, depressed, medically ill patients） 」 、 Am. J. Psychiatry 152、
929-31 (1995)） 。 精 神 刺 激 薬 に は 、 重 症 の 全 身 疾 患 を 有 す る 高 齢 者 に お け る 抑 う つ の 治
療 に 対 し て も あ る 程 度 の 裏 づ け が 得 ら れ て い る （ P.Pickett, et al.,「 内 科 的 疾 患 に 続 発
す る 高 齢 者 の 抑 う つ 障 害 に 対 す る 精 神 刺 激 薬 療 法 （ Psychostimulant treatment of geria
tric depressive disorders secondary to medical illness） 」 、 J. Geriatr. Psychiat
ry Neurol. 3, 146-51 (1990)； L.W.Lazarus, et al.,「 脳 卒 中 後 抑 う つ の 治 療 に お け る
メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト お よ び ノ ル ト リ プ チ リ ン ： 遡 及 的 比 較 （ Methylphenidate and nortri
ptyline in the treatment of poststroke depression: a retrospective comparison）
」 、 Arch. Phys. Med. Rehabil. 75, 403-06 (1994)； T.R. Price, et al.,「 痴 呆 を 有 す
る 抑 う つ 患 者 に お け る ECTの 安 全 性 お よ び 有 効 性 ： 臨 床 的 経 験 の 総 括 （ Safety and effica
cy of ECT in depressed patients with dementia: a review of clinical experience）
」 、 Convulsive Ther. 5、 1-74 (1989)） 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 SSRIは 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル が 優 れ て い る た め 、 し ば し ば 最 初 の 治 療 薬 と し て 用 い ら れ る
。 1日 1回 の 投 与 が 妥 当 で あ る 。 SSRI治 療 薬 の 例 に は 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 セ
ル ト ラ リ ン 、 ビ ュ ー プ ロ ピ オ ン お よ び ベ ン ラ ガ キ シ ン （ venlagaxin） が あ る 。 三 環 系 薬 剤
お よ び 複 素 環 系 薬 剤 の 中 で は 、 理 論 的 推 論 お よ び 臨 床 経 験 か ら 、 抗 コ リ ン 活 性 が 顕 著 な 薬
剤 は 避 け る べ き で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ 例 え ば 、 ア ミ ト リ プ チ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン ）
。 残 り の 薬 剤 の う ち 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン に 対 し て は 試 験 的 投 薬 が 行 わ れ る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 三 環 系 薬 剤 お よ び 複 素 環 系 薬 剤 の 中 で は 、 理 論 的 推 論 お よ び 臨 床 経 験 か ら 、 抗 コ リ ン 活
性 が 顕 著 な 薬 剤 は 避 け る べ き で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ 例 え ば 、 ア ミ ト リ プ チ ン 、 イ
ミ プ ラ ミ ン ） 。 残 り の 薬 剤 の う ち 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン お よ び ト ラ ゾ ド ン に
対 し て は 試 験 的 投 薬 が 行 わ れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 抑 う つ は 痴 呆 患 者 に 多 く み ら れ る 。 抑 う つ の あ る 患 者 は 、 自 殺 の 可 能 性 に つ い て 注 意 深
く 評 価 す べ き で あ る 。 抑 う つ 気 分 に は 、 生 活 環 境 の 改 善 ま た は 刺 激 を 目 指 す 治 療 法 （ stim
ulation-oriented treatment） が 奏 功 す る こ と も あ る が 、 重 度 ま た は 持 続 的 な 抑 う つ 気 分
を 有 す る 患 者 は （ 自 律 神 経 徴 候 の 要 素 を 十 分 に 伴 う 場 合 も 伴 わ な い 場 合 も ） 抗 う つ 薬 療 法
に よ っ て 治 療 す べ き で あ る 。 痴 呆 患 者 に 対 す る 抗 う つ 薬 の 有 効 性 の 正 式 な 評 価 は 限 ら れ て
い る が 、 か な り 多 く の 臨 床 的 証 拠 に よ り 、 そ の 使 用 が 裏 づ け ら れ て い る 。 薬 剤 の 選 択 は 副
作 用 プ ロ フ ァ イ ル お よ び 当 該 患 者 の 特 徴 に 基 づ く 。 MAOIも 、 他 の 薬 剤 が 奏 功 し な い か 使 用
で き な い 個 体 に 対 し て は 考 慮 さ れ る （ ト ラ ニ ル シ プ ロ ミ ン お よ び フ ェ ネ ル ジ ン は そ の 例 で
あ る ） 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 痴 呆 に お け る 睡 眠 障 害 の 治 療 は 、 痴 呆 の 患 者 に お け る 不 眠 症 、 間 欠 睡 眠 お よ び 夜 間 錯 乱
の 頻 度 お よ び 重 症 度 を 低 下 さ せ る こ と が 目 的 と な る 。 そ の 目 標 は 、 患 者 の 快 適 性 を 高 め る
こ と 、 な ら び に 家 族 お よ び 介 護 者 の 分 裂 を 防 ぐ こ と に あ る 。 痴 呆 で は 睡 眠 障 害 が 多 く み ら
れ （ Satlin A： 「 痴 呆 に お け る 睡 眠 障 害 （ Sleep disorders in dementia） 」 、 Psychiatr
. Ann. 24, 186-90 (1994)； C.C.Hoch, et al.,「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 性 、 抑 う つ 性 お よ び
健 康 な 高 齢 者 に お け る 睡 眠 パ タ ー ン （ Sleep patterns in Alzheimer, depressed, and he
althy elderly） 」 、 West J. Nurs. Res. 10, 239-56 (1988)） 、 必 ず し も 特 に 破 滅 的 で
な い た め 、 薬 物 療 法 の 副 作 用 の リ ス ク よ り も 薬 剤 試 験 の 必 要 性 の 方 が 上 回 る 。 睡 眠 障 害 が
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痴 呆 そ れ 自 体 を 上 回 る 他 の 精 神 症 状 を 伴 わ ず に 生 じ る 場 合 に は 、 医 師 に よ っ て は 、 ト ラ ゾ
ド ン ま た は ゾ ル ピ デ ム を 投 与 す る こ と が あ る 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬 剤 （ 例 え ば 、 ロ ラ ゼ
パ ム ま た は オ キ サ ゼ パ ム ） お よ び 抱 水 ク ロ ラ ー ル を 用 い う る 。 た だ し 、 ト リ ア ゾ ラ ム は 記
憶 消 失 と の 関 連 性 が あ る た め 、 痴 呆 の 個 体 に は 推 奨 さ れ な い 。 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン は ほ と
ん ど の 店 頭 薬 局 で 睡 眠 薬 と し て 販 売 さ れ て お り 、 こ れ を 用 い る 医 師 も あ る が 、 そ の 抗 コ リ
ン 特 性 の た め 、 痴 呆 患 者 の 治 療 の た め に は 最 適 と は 言 え な い 。
【 ０ ２ ９ １ 】

　 記 憶 の 改 善 を 目 的 と ピ ロ リ ド ン ま た は ピ ロ リ ジ ン 誘 導 体 が 、 EP 239500号 、 EP 165919号
、 BE 892942号 、 米 国 特 許 第 5,102,882号 、 EP 296978号 、 EP 296979号 で 提 唱 さ れ て い る 。
短 期 記 憶 障 害 の 治 療 の た め の ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 米 国 特 許 第 4,448,779号 に 開 示 さ れ て い る
。 高 齢 者 に お け る 精 神 退 行 を 治 療 す る た め の コ リ ン 誘 導 体 は EP 201623号 に 提 唱 さ れ て い
る 。 学 習 に か か わ る プ ロ セ ス を 改 善 す る た め の イ ン ド ー ル ま た は イ ン ド リ ン 誘 導 体 は EP 2
41006号 、 JP 6107544号 、 米 国 特 許 第 5,494,928号 、 WO 97／ 47598号 お よ び 米 国 特 許 第 4,77
8,812号 に 開 示 さ れ て い る 。 記 憶 機 能 を 改 善 す る た め の ピ ロ カ ル ジ ン 誘 導 体 は 米 国 特 許 第 4
,977,176号 に 開 示 さ れ て い る 。 認 知 機 能 を 高 め る た め の グ リ シ ン 含 有 組 成 物 は 米 国 特 許 第
5,731,349号 に 開 示 さ れ て い る 。 精 神 退 行 を 治 療 す る た め 、 お よ び 知 的 能 力 を 改 善 す る た
め の ペ プ チ ド 誘 導 体 は 米 国 特 許 第 5,439,930号 、 RU 2099078号 お よ び WO95／ 15310号 に 開 示
さ れ て い る 。 加 齢 性 記 憶 障 害 の 治 療 の た め の キ サ ン チ ン 誘 導 体 は WO 94／ 19349号 に 開 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ る 神 経 伝 達 物 質 （ 特 に ア セ チ ル コ リ ン ） の 放 出 を 促 進 す る 化 合 物 は
記 憶 障 害 の 治 療 に も 用 い う る 。 そ の 例 に は 、 EP 293351号 に 開 示 さ れ た 2-ベ ン ジ ル -2-プ ロ
ピ ル -2-ア ミ ノ -2-R-ア セ テ ー ト 誘 導 体 、 GB 2205097号 に 開 示 さ れ た 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル 2-ア ミ ノ -3-メ チ ル -ブ タ ノ エ ー ト 、 米 国 特 許 第 5,300,642号 に 開 示
さ れ た 多 環 複 素 芳 香 族 誘 導 体 、 EP 322391号 に 開 示 さ れ た 5-フ ェ ニ ル -4,4-ジ メ チ ル -3-オ
キ ソ ま た は ヒ ド ロ キ シ -ペ ン チ ル ア ミ ン 誘 導 体 、 EP 491562号 に 開 示 さ れ た 1-オ キ サ -8-ア
ザ ス ピ ロ (4.5)デ カ ン 誘 導 体 、 WO 94／ 00448号 に 開 示 さ れ た ア ザ 環 状 お よ び ア ザ 二 環 状 ヒ
ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 誘 導 体 、 EP 627400号 に 開 示 さ れ た ハ ロ ゲ ン 化 芳 香 族 誘 導 体 、 WO 95／
29909号 に 開 示 さ れ た 非 環 状 お よ び 環 状 ア ミ ド 、 WO 96／ 08468号 に 開 示 さ れ た カ ル バ モ イ
ル オ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は カ ル バ モ イ ル オ キ シ エ チ ル ア ミ ン 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 カ イ ニ ン 酸 受 容 体 の 機 能 を 調 節 す る 化 合 物 は 記 憶 を 改 善 す る た め に 用 い ら れ る 可 能 性 が
あ り 、 こ れ に は 例 え ば 、 (2S,4R)-4-メ チ ル グ ル タ ミ ン 酸 な ど の ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ノ
酸 が あ る 。 WO 96／ 25387号 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 ソ マ ト ス タ チ ン お よ び 成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 な ど の 視 床 下 部 下 垂 体 刺 激 ホ ル モ ン は 、 学
習 能 力 を 改 善 す る 可 能 性 が あ る 。 EP 326381号 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ウ ロ ン 酸 は 、 記 憶 の 改 善 な ど 、 脳 効 率 を 全 体 的 に 改 善 す る 。 DE 2555010号 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 記 憶 の 改 善 は 、 コ リ ン 模 倣 活 性 、 鎮 痛 活 性 お よ び 鎮 静 活 性 も 有 す る 、 副 交 感 神 経 遮 断 性
模 倣 物 質 で あ る ス ピ ロ (N'-メ チ ル -4'-ピ ペ リ ジ ル )-N-エ チ ル -ス ク シ ン イ ミ ド を 投 与 し た
際 に 起 こ る 。 米 国 特 許 第 4,481,206号 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 WO 98／ 33498号 は 、 認 知 機 能 障 害 に 罹 患 し た 哺 乳 動 物 の 治 療 の た め の ブ レ フ レ ー ト （ br
eflate） ま た は そ の 類 似 化 合 物 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 ブ レ フ レ ー ト ま た は そ の 類 似 化 合
物 は 神 経 細 胞 の 長 期 電 位 を 高 め る 。 適 し た モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 に は NS-2330が 含
ま れ る 。 適 し た 脳 機 能 改 善 薬 に は 、 ISF Societa Per Azioni社 か ら 入 手 可 能 な オ ク シ ラ セ
タ ム 、 Warner Lambert Co.か ら 入 手 可 能 な プ ラ ミ ラ セ タ ム 、 Takeda Chemical Inds. Ltd.

10

20

30

40

50

(96) JP 2006-512417 A 2006.4.13

栄 養 補 助 剤 ： ビ タ ミ ン B12、 ホ モ シ ス テ イ ン



か ら 入 手 可 能 な イ デ ベ ノ ン 、 ASAC Pharmaceuticals International社 か ら 入 手 可 能 な ア ナ
プ ソ ス 、 Boehringer Ingelheim Corp.か ら 入 手 可 能 な ネ ブ ラ セ タ ム 、 Japan Tobacco Inc.
か ら 入 手 可 能 な JTP2942、 Nippon Shinyaku Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な フ ァ ソ ラ セ タ ム 、 Cen
tral Drug Research Instituteか ら 入 手 可 能 な バ コ シ ド 、 Bar-IIan Universityか ら 入 手
可 能 な ア ル ゼ ン （ alzene） 、 Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co.か ら 入 手 可 能 な KA-672、 VU
FB社 か ら 入 手 可 能 な ア ラ プ チ ド （ alaptid） 、 IQ-200、 Allelix Pharm-Eco LPか ら 入 手 可
能 な ALE-26015、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 有 用 な ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 1つ に ス ペ ラ ミ ン が あ る 。 有 用 な AMPA受 容 体 リ ガ
ン ド に は 、 Cortex Pharmaceuticals Inc.か ら 入 手 可 能 な CX-516、 CX-691、 お よ び そ れ ら
の そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 適 し た カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 に は 、 Nippon Che
miphar Co., Ltd.か ら 入 手 可 能 な タ モ ラ リ ジ ン 、 Bayer AGか ら 入 手 可 能 な ニ モ ジ ピ ン 、 El
an Pharmaceuticals, Inc.か ら 入 手 可 能 な PD-1 76078、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま
れ る 。 適 し た ア ポ ト ー シ ス 阻 害 薬 に は 、 ア セ チ ル -L-カ ル ニ チ ン 、 Cephalon, Inc.か ら 入
手 可 能 な CEP-1347、 Novartis AGか ら 入 手 可 能 な TCH-346、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含
ま れ る 。 有 用 な カ ス パ ー ゼ 阻 害 薬 に は プ ラ ル ナ カ サ ン （ pralnacasan） が 含 ま れ る 。 適 し
た モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 Roche Holding AGか ら 入 手 可 能 な モ ク ロ ベ ミ ド 、
セ レ ギ リ ン 、 Teva Pharmaceutical Inds. Ltd.か ら 入 手 可 能 な ラ サ ギ リ ン 、 SL-25.1188、
Roche Holding AGか ら 入 手 可 能 な Ro-41-1049、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 有
用 な 5-HT1a受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 Asahi Kasei Corp.か ら 入 手 可 能 な AP-159が あ る ； 適
し た NGF刺 激 物 質 に は 、 Sanofi-Synthelabo社 か ら 入 手 可 能 な キ サ リ プ ロ デ ン が 含 ま れ る 。
適 し た 神 経 保 護 薬 に は 、 シ チ コ リ ン 、 Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/Sか ら 入 手 可
能 な GS-1590、 Centaur Pharmaceuticals Inc.か ら 入 手 可 能 な CPI-1189、 Sanofi-Synthela
bo社 か ら 入 手 可 能 な SR-57667、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 適 し た H3ヒ ス タ ミ
ン 受 容 体 拮 抗 薬 に は 、 GT-2016お よ び GT-2331（ い ず れ も Gliatech, Inc.か ら 入 手 可 能 ） な
ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 有 用 な プ ロ リ ル エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 薬 に は 、 Ono Pharmaceutical Co. Ltd.か ら 入
手 可 能 な ONO-1603、 Zeria Pharmaceutical Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な Z-321、 お よ び そ れ ら
の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 有 用 な カ ル シ ウ ム 調 節 物 質 に は 、 Apollo Biopharmaceuticals,
 Inc.か ら 入 手 可 能 な ニ ュ ー ロ カ ル ク （ neurocalc） が 含 ま れ る 。 適 し た コ ル チ コ ト ロ ピ ン
放 出 因 子 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 Neurocrine Biosciences, Inc.か ら 入 手 可 能 な NBI-
113が 含 ま れ る 。 有 用 な GABA調 節 物 質 に は 、 Neurogen Corp.か ら 入 手 可 能 な NGD 97-1が 含
ま れ る 。 適 し た シ グ マ 受 容 体 リ ガ ン ド に は 、 Pfizer Inc.か ら 入 手 可 能 な イ グ メ シ ン （ igm
esine） が あ る 。 有 用 な イ ミ ダ ゾ リ ン ／ α ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は
、 Reckitt & Colman PLC.か ら 入 手 可 能 な エ フ ァ ロ キ サ ン が あ る 。 適 し た 血 管 作 用 性 腸 管
ペ プ チ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 ス テ ア リ ル NIe-VIPが あ る 。 有 用 な ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 逆
作 動 薬 に は 、 Shionogi & Co. Ltd.か ら 入 手 可 能 な S-8510が あ る 。 適 し た カ ン ナ ビ ノ イ ド
受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 Unimed Pharmaceuticals Inc.か ら 入 手 可 能 な ド ロ ナ ビ ノ ー ル が
あ る 。 有 用 な 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 Tanabe Seiyaku C
o. Ltd.か ら 入 手 可 能 な タ ル チ レ リ ン （ taltireline） お よ び Takeda Chemical Inds., Inc
.か ら 入 手 可 能 な プ ロ チ レ リ ン が 含 ま れ る 。 適 し た 5-HT3ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 GYKI-46903
が あ る 。 有 用 な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II阻 害 薬 に は 、 Pharmacia & Upjohn ABか ら 入 手 可 能 な
ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン が あ る 。 適 し た ス テ ロ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 Leland Stanfor
d Junior Universityか ら 入 手 可 能 な GL-701が あ る 。 有 用 な 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト に は ア ン チ コ ー ト （ anticort） が あ る 。 適 し た 一 酸 化 窒 素 調 節 物 質 に は GL-7
01が あ る 。 適 し た RAGE阻 害 薬 に は 、 Alteon Inc.か ら 入 手 可 能 な ALT-711が あ る 。 RAGEは 、
恒 常 性 お よ び 慢 性 疾 患 と 関 連 づ け ら れ て い る 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る
多 リ ガ ン ド 受 容 体 の 1つ で あ る 。 Bucciarelli, et al., Cell Mol Life Sci. 59(7), 1117
-28 (2002)。
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【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 D-ホ ス ホ セ リ ン お よ び L-ホ ス ホ セ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も 1つ の 化 合 物 、 な ら び に 抗 精 神 病 薬 、 抗 う つ 薬 、 精 神 刺 激 薬 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病
治 療 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 第 2の 治 療 薬 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 に も 関 す る 。 こ れ ら
の 薬 学 的 組 成 物 に お い て 、 第 2の 治 療 薬 は 、 定 型 的 抗 精 神 病 薬 、 非 定 型 抗 精 神 病 薬 お よ び
持 効 性 抗 精 神 病 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 抗 精 神 病 薬 で あ る 。 第 2の 治 療 薬 の 例 に は 、
以 下 の も の が 含 ま れ る ： ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 チ オ リ ダ ジ ン 、 メ ソ リ ダ ジ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ
ン 、 ペ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ト リ フ ロ ペ ラ ジ ン 、 チ オ チ キ セ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル （ Haldol（ 商 標
） 、 McNeil Pharmaceuticals, Spring House, Pennsylvania） 、 ロ ク サ ピ ン 、 モ リ ン ド ン
（ Moban（ 商 標 ） 、 Du Pont Multi-Source Products, Wilmington, DE） 、 ク ロ ザ ピ ン 、 リ
ス ペ リ ド ン 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 ク エ チ ア ピ ン 、 デ カ ン 酸 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 デ カ ン 酸 フ ル フ ェ
ナ ジ ン 、 エ ナ ン ト 酸 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 ア モ キ サ ピ ン 、 ビ ュ ー プ ロ ピ オ
ン 、 ビ ュ ー プ ロ ピ オ ン SR、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ド キ セ ピ ン 、 フ ル オ キ セ チ ン
、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 マ プ ロ チ リ ン 、 ミ ル タ ザ ピ ン 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 ノ ル ト
リ プ チ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 フ ェ ネ ル ジ ン 、 プ ロ ト リ プ チ リ ン 、 セ ル ト ラ リ ン 、 ト ラ ニ ル
シ プ ロ ミ ン 、 ト ラ ゾ ド ン 、 ト リ ミ プ ラ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン XR、 デ
キ ス ト ロ ン ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト 、 ペ モ リ ン 、 ド ネ ペ
ジ ル 、 タ ク リ ン （ 商 標 ） 、 ア セ ト プ レ ナ ジ ン 、 ク ロ ル プ ロ チ キ セ ン 、 ド ロ ペ リ ド ー ル 、 ピ
モ ジ ド 、 ブ タ ペ ラ ジ ン 、 カ ル フ ェ ナ ジ ン 、 レ モ キ シ プ リ ド 、 ピ ペ ラ セ タ ジ ン 、 ス ル ピ リ ド
お よ び ジ プ ラ シ ド ン 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 NMDA神 経 伝 達 の 減 衰 を 特 徴 と す る 神 経 精 神 障 害 の 治
療 ま た は 予 防 の た め に 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 組 成 物 。 神 経 精 神 障 害 は 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 抑 う つ 、 良 性 健 忘 、 脳 ア ミ ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー 、 血 管 性 痴 呆 、
出 血 性 脳 卒 中 、 軽 度 認 知 障 害 （ 「 MCI」 ） ま た は 閉 鎖 性 頭 部 損 傷 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 1つ ま た は 複 数
の 胆 汁 酸 吸 着 剤 （ 不 溶 性 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 ） を さ ら に 含 ん で よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 中 の 任
意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 胆 汁 酸 吸 着 剤 は 腸 管 内 の 胆 汁 酸 と 結 合 し 、 胆 汁 酸 の 腸 肝 循 環 を 遮 断 す る と と も に ス テ ロ
イ ド の 便 排 泄 を 増 加 さ せ る 。 胆 汁 酸 吸 着 剤 の 使 用 は 、 そ の 作 用 様 式 が 全 身 性 で な い こ と か
ら 望 ま し い 。 胆 汁 酸 吸 着 剤 は 、 肝 内 コ レ ス テ ロ ー ル を 低 下 さ せ 、 ア ポ B／ E（ LDL） 受 容 体
の 合 成 を 促 進 す る こ と が で き 、 こ の 受 容 体 は 血 漿 か ら の LDLと 結 合 し て 血 中 コ レ ス テ ロ ー
ル レ ベ ル を さ ら に 低 下 さ せ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 適 し た 胆 汁 酸 吸 着 剤 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 コ レ ス チ ラ ミ ン （ 胆 汁 酸 と 結 合 し う る 第 四 ア
ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン 基 を 含 む ス チ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共 重 合 体 、 例 え ば 、 Bristol-Myer
s Squibb社 か ら 入 手 可 能 な Questran（ 商 標 ） コ レ ス チ ラ ミ ン な ど ） 、 コ レ ス チ ポ ー ル （ ジ
エ チ レ ン ト リ ア ミ ン と 1-ク ロ ロ -2,3-エ ポ キ シ プ ロ パ ン と の 共 重 合 体 、 例 え ば 、 Pharmacia
社 か ら 入 手 可 能 な Colestid（ 商 標 ） 錠 な ど ） 、 塩 酸 コ レ セ ベ ラ ム （ WelChol（ 商 標 ） 錠 （
ポ リ (ア リ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 )、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン と 架 橋 さ れ 、 1-ブ ロ モ デ カ ン お よ び (6-
ブ ロ モ ヘ キ シ ル )ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 臭 化 物 ） に よ り ア ル キ ル 化 さ れ た も の 、 Sankyo
社 か ら 入 手 可 能 ） 、 3,3-イ オ エ ン 、 N-(シ ク ロ ア ル キ ル )ア ル キ ル ア ミ ン お よ び ポ リ グ ル サ
ム ｘ （ poliglusam） な ど の 水 溶 性 誘 導 体 、 不 溶 性 四 級 化 ポ リ ス チ レ ン 、 サ ポ ニ ン お よ び そ
れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 そ の 他 の 有 用 な 胆 汁 酸 吸 着 剤 は 、 PCT特 許 出 願 WO 97／ 11345号
お よ び WO 98／ 57652号 な ら び に 米 国 特 許 第 3,692,895号 お よ び 第 5,703,188号 に 開 示 さ れ て
お り 、 こ れ ら は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 適 し た 無 機 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 着 剤
に は 、 サ リ チ ル 酸 ビ ス マ ス に モ ン モ リ ロ ナ イ ト ク レ イ を 添 加 し た も の 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ
ム お よ び 炭 酸 カ ル シ ウ ム 炭 素 無 水 物 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ３ ０ ５ 】
　 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 1つ ま た は 複 数 の 回
腸 胆 汁 酸 輸 送 （ 「 IBAT」 ） 阻 害 薬 （ ま た は 頂 側 ナ ト リ ウ ム 共 依 存 的 胆 汁 酸 輸 送 （ 「 ASBT」
） 阻 害 薬 ） を さ ら に 含 ん で よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 中 の 任 意 の 式 の 化 合 物 と 共 投 与 ま た は 併
用 さ れ る 。 IBAT阻 害 薬 は 胆 汁 酸 輸 送 を 阻 害 し て LDLコ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ
と が で き る 。 適 し た IBAT阻 害 薬 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 PCT特 許 出 願 WO 00／ 38727号 （ こ れ
は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ た よ う な 、 2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1
-ベ ン ゾ チ エ ピ ン 1,1-ジ オ キ シ ド 構 造 を 含 む 治 療 用 化 合 物 な ど の ベ ン ゾ チ エ ピ ン が 含 ま れ
る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 も う 1つ の 代 替 的 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 発 明 に 用 い ら れ る 組 成 物 は 、 ニ コ チ ン 酸 （
ナ イ ア シ ン ） ま た は そ の 誘 導 体 を 含 ん で よ く 、 こ れ は 本 明 細 書 中 の 任 意 の 式 の 化 合 物 と 共
投 与 ま た は 併 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ニ コ チ ン 酸 誘 導 体 」 と は 、 酸 形 態 、 塩 、 エ ス テ ル 、 両 性 イ オ
ン お よ び 互 変 異 性 体 （ 入 手 可 能 な 場 合 ） を 含 め 、 ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 構 造 ま た は ピ ラ
ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 構 造 を 含 む 化 合 物 の こ と を 意 味 す る 。 ニ コ チ ン 酸 誘 導 体 の 例 に は 、 ニ
セ リ ト ロ ー ル 、 ニ コ フ ラ ノ ー ス お よ び ア シ ピ モ ッ ク ス （ 5-メ チ ル ピ ラ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 -
4-オ キ シ ド ） が 含 ま れ る 。 ニ コ チ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 は 、 VLDLお よ び そ の 代 謝 産 物 で あ
る LDLの 肝 産 生 を 増 加 さ せ 、 HDLお よ び ア ポ A-1の レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 。 適 し た ニ コ チ ン 酸
製 品 の 例 に は 、 Kos社 か ら 入 手 可 能 な Niaspan（ 商 標 ） （ ナ イ ア シ ン 徐 放 錠 ） が あ る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 治 療 用 組 成 物 ま た は 方 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の 肥 満 コ ン ト ロ ー ル 薬 を
さ ら に 含 み う る 。 有 用 な 肥 満 コ ン ト ロ ー ル 薬 に は 、 エ ネ ル ギ ー 摂 取 を 減 少 さ せ る か 食 欲 を
抑 制 す る 薬 剤 、 エ ネ ル ギ ー 消 費 を 増 加 さ せ る 薬 剤 、 お よ び 栄 養 分 配 物 質 （ nutrient-parti
tioning agent） が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。 適 し た 肥 満 コ ン ト ロ ー ル 薬 の 例 に は 、 以 下 の も
の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 （ ジ エ チ ル プ ロ ピ オ ン 、 マ ジ ン ド ー ル
、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ン ジ メ ト ラ ジ ン 、 酒 石 酸 フ ェ ン ダ
ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン ジ メ ト ラ ジ ン お よ び 酒 石 酸 塩 な ど ） ； セ ロ ト ニ ン 作 動 薬
（ シ ブ ト ラ ミ ン 、 フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、 デ ク ス フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ
キ サ ミ ン お よ び パ ロ キ セ チ ン な ど ） ； 熱 産 生 物 質 （ エ フ ェ ド リ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 テ オ フ ィ
リ ン お よ び 選 択 的 β 3-ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 な ど ） ； α 遮 断 薬 ； カ イ ニ ン 酸 受 容 体 ま た は AM
PA受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ； レ プ チ ン -脂 肪 分 解 刺 激 受 容 体 ； ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素
阻 害 薬 ； マ ホ ガ ニ ー 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 化 合 物 ； 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 -10
ポ リ ペ プ チ ド ； モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 （ ベ フ ロ キ サ ト ン 、 モ ク ロ ベ ミ ド 、 ブ ロ フ
ァ ロ ミ ン 、 フ ェ ノ キ サ チ ン 、 エ ス プ ロ ン 、 ベ フ ォ ー ル 、 ト ロ キ サ ト ン 、 ピ ル リ ン ド ー ル 、
ア ミ フ ラ ミ ン 、 セ ル ク ロ レ ミ ン 、 バ ジ ナ プ リ ン 、 ラ ザ ベ ミ ド 、 ミ ラ セ ミ ド お よ び カ ロ キ サ
ゾ ン な ど ） ； 脂 質 代 謝 を 高 め る た め の 化 合 物 （ エ ボ ジ ア ミ ン 化 合 物 な ど ） ； お よ び リ パ ー
ゼ 阻 害 薬 （ オ ー リ ス タ ッ ト な ど ） 。 一 般 に 、 上 記 の 肥 満 コ ン ト ロ ー ル 薬 の 総 投 与 量 は 1～ 3
,000mg／ dayの 範 囲 で あ っ て よ く 、 望 ま し く は 約 1～ 1,000mg／ dayで あ り 、 よ り 望 ま し く は
約 1～ 200mg／ dayで あ り 、 こ れ が 単 回 投 与 ま た は 2～ 4回 に 分 割 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 治 療 用 配 合 物 ま た は 方 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の 血 液 改 善 薬 （ blood mod
ifier） を さ ら に 含 み う る 。 有 用 な 血 液 改 善 薬 に は 、 以 下 の も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ：
抗 凝 固 薬 （ ア ル ガ ト ロ バ ン 、 ビ バ リ ル ジ ン 、 ダ ル テ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 デ シ ル ジ ン 、 ジ ク
マ ロ ー ル 、 リ ア ポ レ ー ト （ lyapolate） ナ ト リ ウ ム 、 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト メ シ レ ー ト 、 フ ェ
ン プ ロ ク モ ン 、 チ ン ザ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ワ ル フ ァ リ ン ナ ト リ ウ ム ） ； 抗 血 栓 薬 （ 塩 酸 ア
ナ グ レ リ ド 、 ビ バ リ ル ジ ン 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル 、 ダ ル テ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ダ ナ パ ロ イ ド ナ
ト リ ウ ム 、 塩 酸 ダ ゾ キ シ ベ ン 、 硫 酸 エ フ ェ ガ ト ラ ン 、 エ ノ キ サ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 フ ル レ
ト フ ェ ン 、 イ フ ェ ト ロ バ ン 、 イ フ ェ ト ロ バ ン ナ ト リ ウ ム 、 ラ ミ フ ィ バ ン 、 塩 酸 ロ ト ラ フ ィ
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バ ン 、 ナ プ サ ガ ト ラ ン 、 酢 酸 オ ル ボ フ ィ バ ン 、 酢 酸 ロ キ シ フ ィ バ ン 、 シ ブ ラ フ ィ バ ン 、 チ
ン ザ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ト リ フ ェ ナ グ レ ル 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ  ア リ ト ッ ク ス
） ； フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 酢 酸 ロ キ シ フ ィ バ ン 、 フ ラ ダ フ ィ バ ン 、 オ
ル ボ フ ィ バ ン 、 塩 酸 ロ ト ラ フ ィ バ ン 、 チ ロ フ ィ バ ン 、 キ セ ミ ロ フ ィ バ ン 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 7E3、 シ ブ ラ フ ィ バ ン ） ； 血 小 板 阻 害 薬 （ シ ロ ス タ ゾ ー ル 、 硫 酸 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 エ
ポ プ ロ ス テ ノ ー ル 、 エ ポ プ ロ ス テ ノ ー ル ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 イ
ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 メ フ ェ ナ メ ー ト 、 ド ロ キ シ
カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル ） ； 血 小 板
凝 集 阻 害 薬 （ ア カ デ シ ン 、 ベ ラ プ ロ ス ト 、 ベ ラ プ ロ ス ト ナ ト リ ウ ム 、 シ プ ロ ス テ ン カ ル シ
ウ ム 、 イ タ ジ グ レ ル 、 リ フ ァ リ ジ ン 、 塩 酸 ロ ト ラ フ ィ バ ン 、 酢 酸 オ ル ボ フ ィ バ ン 、 オ キ サ
グ レ ラ ー ト 、 フ ラ ダ フ ィ バ ン 、 オ ル ボ フ ィ バ ン 、 チ ロ フ ィ バ ン 、 キ セ ミ ロ フ ィ バ ン ） ； ヘ
モ レ オ ロ ジ ー 薬 （ ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン ） ； リ ポ タ ン パ ク 質 関 連 凝 固 阻 害 薬 ； 第 VIIa因 子 阻
害 薬 （ 4H-31-ベ ン ゾ キ シ ア ジ ン -4-オ ン 、 4H-3,1ベ ン ゾ キ シ ア ジ ン -4-チ オ ン 、 キ ナ ゾ リ ン
-4-オ ン 、 キ ナ ゾ リ ン -4-チ オ ン 、 ベ ン ゾ チ ア ジ ン -4-オ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ル -ボ ロ ン 酸 由 来 ペ
プ チ ド 類 似 体  TFPI由 来 ペ プ チ ド 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 {1-[3-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )
-ベ ン ジ ル ]-2-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -3-(S)-イ ル }ア ミ ド ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 ジ ベ ン ゾ
フ ラ ン -2-ス ル ホ ン 酸 {1-[3-(ア ミ ノ メ チ ル )-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル }-ア ミ
ド 、 ト ル レ ン -4-ス ル ホ ン 酸 {1-[3-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )-ベ ン ジ ル ]-2-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ
ン -3-(S)-イ ル }-ア ミ ド ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト 、 3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ キ ノ リ ン -2-ス ル
ホ ン 酸 {1-[3-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )-ベ ン ジ ル ]-2-オ キ ソ -ピ ロ リ ン -3-(S)-イ ル }-ア ミ ド
ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ） ； 第 Xa因 子 阻 害 薬 （ 二 置 換 型 ピ ラ ゾ リ ン 、 二 置 換 型 ト リ ア ゾ リ
ン 、 置 換 型 n-[(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 置 換 型 N-[(ア ミ ノ メ チ ル
)フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 組 織 因 子 経 路 阻 害 薬 （ TFPI） 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ
イ ド 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ン 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ノ ン 、 ベ ン ゾ ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 イ ン ダ ノ ン 、 ニ
塩 基 （ ア ミ ジ ノ ア リ ー ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 、 ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル -ピ ロ リ ジ ン 、 ア ミ ジ
ノ フ ェ ニ ル ピ ロ リ ン 、 ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル -イ ソ キ サ ゾ リ ジ ン 、 ア ミ ジ ノ イ ン ド ー ル 、 ア ミ
ジ ノ ア ゾ ー ル 、 ビ ス -ア ー リ ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ズ ア ミ ド 誘 導 体 、 ペ プ チ ド 性 第 Xa因 子
阻 害 薬 ） 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 治 療 用 配 合 物 ま た は 方 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の 心 血 管 作 動 薬 を さ ら に
含 み う る 。 有 用 な 心 血 管 作 動 薬 に は 以 下 の も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： カ ル シ ウ ム チ ャ ン
ネ ル 遮 断 薬 （ マ レ イ ン 酸 ク レ ン チ ア ゼ ム 、 ベ シ ル 酸 ア ム ロ ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン （ DynaCi
rc（ 商 標 ） 、 Reliant Pharmaceuticals, Liberty Corner, NJ） 、 ニ モ ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ
ピ ン （ Plendil（ 商 標 ） 、 Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey） 、 ニ ル バ ジ ピ ン 、 ニ
フ ェ ジ ピ ン 、 塩 酸 テ ル ジ ピ ン 、 塩 酸 ジ ル チ ア ゼ ム （ （ Cardizem（ 商 標 ） ま た は Cardizem S
R（ 商 標 ） 、 Aventis, Strasbourg, France） 、 ベ ル ホ ス ジ ル 、 塩 酸 ベ ラ パ ミ ル （ Calan（
商 標 ） ま た は Calan SR（ 商 標 ） 、 G.D. Searle LLC, Skokie, IL） 、 ホ ス テ ジ ル ） ； ア ド
レ ナ リ ン 遮 断 薬 （ 塩 酸 フ ェ ン ス ピ リ ド 、 塩 酸 ラ ベ タ ロ ー ル 、 プ ロ ロ キ サ ン 、 塩 酸 ア ル フ ゾ
シ ン 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 塩 酸 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 塩 酸 ア ル プ レ ノ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 塩
酸 ブ ノ ロ ー ル 、 塩 酸 カ ル テ オ ロ ー ル 、 塩 酸 セ リ プ ロ ロ ー ル 、 塩 酸 セ タ モ ロ ー ル 、 塩 酸 シ ク
ロ プ ロ ロ ー ル 、 塩 酸 デ キ ス プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 塩 酸 ジ ア セ ト ロ ー ル 、 塩 酸 ジ レ バ ロ ー ル 、
塩 酸 エ ス モ ロ ー ル 、 塩 酸 エ キ サ プ ロ ロ ー ル 、 硫 酸 フ レ ス ト ロ ー ル 、 塩 酸 ラ ベ タ ロ ー ル 、 塩
酸 レ ボ ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 塩 酸 レ ボ ヌ ノ ロ ー ル 、 塩 酸 メ タ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 酒 石 酸
メ ト プ ロ ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 硫 酸 パ マ ト ロ ー ル 、 硫 酸 ペ ン ブ ト ロ ー ル 、 プ ラ ク ト ロ ー ル
、 塩 酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル （ Inderal（ 商 標 ） 、 Wyeth, Madison, New Jersey） 、 塩 酸 ソ タ
ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 マ レ イ ン 酸 チ モ ロ ー ル 、 塩 酸 チ プ レ ノ ロ ー ル 、 ト ラ モ ロ ー ル 、 ビ ソ
プ ロ ロ ー ル 、 フ マ ル 酸 ビ ロ プ ロ ロ ー ル 、 ネ ビ ボ ロ ー ル ） ； ア ド レ ナ リ ン 刺 激 薬 ； ア ン ジ オ
テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ ACE） 阻 害 薬 （ 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ラ ー ト 、 カ プ ト プ リ ル
（ Capoten（ 商 標 ） 、 Bristol-Myers Squibb Co., New York, New York） 、 塩 酸 デ ラ プ リ
ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル ナ ト リ ウ ム 、 リ ベ ン ザ プ リ ル 、 塩 酸 モ エ キ シ プ リ ル 、 ペ ン ト プ リ ル 、
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ペ リ ン ド プ リ ル 、 塩 酸 キ ナ プ リ ル 、 キ ナ プ リ ラ ー ト 、 ラ ミ プ リ ル （ Altace（ 商 標 ） 、 Hoec
hst Marion Roussel, Inc., 現 在 は Aventis, Strasbourg, France） 、 塩 酸 ス ピ ラ プ リ ル
、 ス ピ ラ プ リ ラ ー ト 、 テ プ ロ チ ド 、 マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル （ Vasotec（ 商 標 ） 、 Merck &
Co., Inc., Rahway, New Jersey） 、 リ シ ノ プ リ ル （ Zestril（ 商 標 ） 、 Stuart, AstraZen
ica, Wilmington, Delaware） 、 ゾ フ ェ ノ プ リ ル カ ル シ ウ ム 、 ペ リ ン ド プ リ ル エ ル ブ ミ ン
） ； 降 圧 薬 （ ア ル チ ア ジ ド 、 ベ ン ズ チ ア ジ ド 、 カ プ ト プ リ ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル 、 ク ロ ロ チ
ア ジ ド ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 ク ロ ニ ジ ン （ Catapres（ 商 標 ） 、 Boehringer Ingelheim, Ridgef
ield, Connecticut） 、 シ ク ロ チ ア ジ ド 、 塩 酸 デ ラ プ リ ル 、 塩 酸 ジ レ バ ロ ー ル 、 メ シ ル 酸
ド キ サ ゾ シ ン 、 フ ォ シ ノ プ リ ル ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 グ ア ン フ ァ シ ン （ Tenex（ 商 標 ） 、 Robin
s, ESP Pharmaceuticals, Flanders, NJ） 、 メ チ ル ド パ 、 コ ハ ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 塩 酸
モ エ キ シ プ リ ル 、 マ レ イ ン 酸 モ ナ ペ チ ル 、 塩 酸 ペ ラ ン セ リ ン 、 塩 酸 フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン
、 塩 酸 プ ラ ゾ シ ン 、 プ リ ミ ド ロ ー ル 、 塩 酸 キ ナ プ リ ル 、 キ ナ プ リ ラ ー ト 、 ラ ミ プ リ ル 、 塩
酸 テ ラ ゾ シ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン シ レ キ セ チ ル 、 テ ル ミ サ ル タ ン 、 ベ シ ル
酸 ア ム ロ ジ ピ ン 、 マ レ イ ン 酸 ア ム ロ ジ ピ ン （ Norvasc（ 商 標 ） 、 Pfizer, New York, New Y
ork） 、 塩 酸 ベ バ ン ト ロ ー ル ） ； ア ン ジ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ カ ン デ サ ル
タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン カ リ ウ ム 、 カ ン デ サ ル タ ン シ レ キ セ チ ル 、 テ ル ミ サ ル
タ ン ） ； 抗 狭 心 症 薬 （ ベ シ ル 酸 ア ム ロ ジ ピ ン 、 マ レ イ ン 酸 ア ム ロ ジ ピ ン 、 塩 酸 ベ タ キ ソ ロ
ー ル 、 塩 酸 ベ バ ン ト ロ ー ル 、 塩 酸 ブ ト プ ロ ジ ン 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル 、 マ レ イ ン 酸 シ ネ パ ゼ ト
、 コ ハ ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル 、 モ ル シ ド ミ ン 、 マ レ イ ン 酸 モ ナ テ ピ ル 、 プ リ ミ ド ロ ー ル 、 塩
酸 ラ ノ ラ ジ ン 、 ト シ フ ェ ン 、 塩 酸 ベ ラ パ ミ ル ） ； 冠 血 管 拡 張 薬 （ フ ォ ス テ ジ ル 、 塩 酸 ア ザ
ク ロ ル ジ ン 、 塩 酸 ク ロ モ ナ ー 、 ク ロ ニ ト レ ー ト 、 塩 酸 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド
ロ プ レ ニ ラ ミ ン 、 四 硝 酸 エ リ ス リ チ ル 、 二 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 一 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 リ ド
フ ラ ジ ン 、 塩 酸 ミ オ フ ラ ジ ン 、 ミ キ シ ジ ン 、 モ ル シ ド ミ ン 、 ニ コ ラ ン ジ ル 、 ニ フ ェ ジ ピ ン
（ Procardia（ 商 標 ） 、 Pfizer, New York, New York） 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 ニ ト ロ グ リ セ リ
ン 、 塩 酸 オ ク ス プ レ ノ ロ ー ル 、 ペ ン ト リ ニ ト ロ ー ル 、 マ レ イ ン 酸 ペ ル ヘ キ リ ン 、 プ レ ニ ル
ア ミ ン 、 硝 酸 プ ロ パ チ ル 、 塩 酸 テ ロ ジ リ ン 、 ト ラ モ ロ ー ル 、 ベ ラ パ ミ ル ） ； 利 尿 薬 （ ヒ ド
ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド と ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン と の 配 合 製 剤 お よ び ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド と ト レ ア
ム テ レ ン と の 配 合 製 剤 ） 。
【 ０ ３ １ １ 】

　 一 酸 化 窒 素 は 体 内 の 正 常 組 織 に お け る 末 梢 血 管 の 血 管 拡 張 物 質 で あ る 。 一 酸 化 窒 素 シ ン
タ ー ゼ に よ る 一 酸 化 窒 素 の 生 成 が 増 加 す る と 血 圧 低 下 を 伴 わ な い 血 管 拡 張 が 起 こ る 。 脳 組
織 を 通 過 す る 血 流 の 血 圧 非 依 存 的 な 増 加 は 、 血 液 を 介 す る 組 成 物 の 脳 で の 生 物 学 的 利 用 能
を 高 め る 。 一 酸 化 窒 素 の こ の 増 加 は 、 L-ア ル ギ ニ ン を 投 与 す る こ と に よ っ て 誘 発 す る こ と
が で き る 。 一 酸 化 窒 素 の 増 加 に 伴 っ て 、 脳 血 流 が 結 果 的 に 増 加 し 、 血 流 中 の 薬 剤 は こ の 増
加 し た 血 流 に 乗 っ て 脳 組 織 に 運 ば れ る 。 し た が っ て 、 L-ア ル ギ ニ ン は 、 L-ア ル ギ ニ ン の 血
流 増 強 量 と 実 質 的 に 同 時 に 、 対 象 の 血 流 中 に 薬 学 的 組 成 物 を 導 入 し た 後 の 脳 組 織 へ の 薬 剤
の 送 達 を 増 強 す る 目 的 で 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 中 に 用 い る こ と が で き る 。 WO 00／ 56328
号 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 イ ン ビ ボ の 脳 内 で 生 理 的 作 用 を 発 揮 す る 本 発 明 の 薬 剤 は 、 そ れ ら が 脳 内 の 標 的 細 胞 に 到
達 す る な ら ば 、 よ り 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 脳 細 胞 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ニ ュ ー ロ ン 、 グ リ
ア 細 胞 （ ア ス ト ロ サ イ ト 、 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト 、 ミ ク ロ グ リ ア ） 、 脳 血 管 細 胞 （ 筋 細 胞
、 内 皮 細 胞 ） 、 お よ び 髄 膜 を 構 成 す る 細 胞 が あ る 。 血 液 脳 関 門 （ 「 BBB」 ） は 一 般 に 、 脳
実 質 を 全 身 循 環 と 分 離 す る 生 理 的 お よ び 機 能 的 な 障 壁 と し て 作 用 す る こ と に よ り 、 脳 細 胞
へ の 到 達 を 制 限 す る （ 例 え ば 、 Pardridge, et al., J. Neurovirol. 5(6), 556-69 (1999
)； Rubin, et al., Rev. Neurosci. 22, 11-28 (1999)を 参 照 ） 。 流 血 中 の 分 子 は 通 常 、
以 下 の 2つ の プ ロ セ ス ： 自 由 拡 散 に よ っ て BBBを 通 過 す る 脂 質 媒 介 輸 送 、 ま た は 能 動 （ ま た
は 触 媒 ） 輸 送 、 の い ず れ か に よ っ て 脳 細 胞 に 到 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
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血 液 脳 関 門



　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 経 口 投 与 用 の 粉 末 状 も し く は 液 体 状 の 錠 剤 も し く は 溶 液 と
し て 、 ま た は 鼻 内 噴 霧 薬 、 点 鼻 薬 、 ゲ ル も し く は 軟 膏 と し て 、 チ ュ ー ブ も し く は カ テ ー テ
ル に よ り 、 シ リ ン ジ に よ り 、 パ ッ ク テ イ ル （ packtail） に よ り 、 綿 球 に よ り 、 ま た は 粘 膜
下 注 入 に よ り 、 イ ン ビ ボ で の 分 布 が 改 善 さ れ る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
血 液 脳 関 門 （ BBB） は 、 親 水 性 の 高 い 多 く の 化 合 物 を 遮 断 す る 。 本 発 明 の 比 較 的 親 水 性 の
高 い 化 合 物 が 確 実 に BBBを 通 過 す る よ う に す る た め に 、 そ れ ら を 例 え ば リ ポ ソ ー ム 中 に 製
剤 化 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム を 製 造 す る 方 法 に 関 し て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,52
2,811号 ； 第 5,374,548号 ； お よ び 第 5,399,331号 を 参 照 さ れ た い 。 リ ポ ソ ー ム は 、 特 定 の
細 胞 ま た は 臓 器 に 選 択 的 に 輸 送 さ れ 、 そ れ に よ り 標 的 指 向 的 な 薬 剤 輸 送 を も た ら す 1つ ま
た は そ れ 以 上 の 部 分 （ 「 タ ー ゲ テ ィ ン グ 部 分 」 ま た は 「 タ ー ゲ テ ィ ン グ 基 」 ま た は 「 輸 送
ベ ク タ ー （ transporting vector） 」 ） を 含 み う る （ 例 え ば 、 V.V. Ranade, J. Clin. Pha
rmacol. 29: 685 (1989)を 参 照 ） 。 同 様 に 、 薬 剤 を 、 血 液 脳 関 門 の 通 過 を 容 易 に す る タ ー
ゲ テ ィ ン グ 基 と 結 合 さ せ て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 低 分 子 で あ っ
て Aβ 沈 着 を 抑 制 す る の に 有 用 な 薬 剤 と 結 合 し た 天 然 ポ リ ア ミ ン を 用 い る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 BBBを 通 過 し て の 、 本 発 明 の 薬 剤 の 輸 送 を 促 進 す る た め に 、 そ れ ら を BBB輸 送 ベ ク タ ー と
結 合 さ せ て も よ い （ BBB輸 送 ベ ク タ ー お よ び 機 序 の 総 説 に つ い て は 、 Bickel, et al., Adv
. Drug Delivery Reviews 46, 247-79 (2001)を 参 照 の こ と ） 。 輸 送 ベ ク タ ー の 例 に は 、
カ チ オ ン 化 ア ル ブ ミ ン 、 ま た は ト ラ ン ス フ ェ リ ン 受 容 体 に 対 す る OX26モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
が 含 ま れ る ； こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 BBBを 通 過 す る 、 そ れ ぞ れ 吸 収 お よ び 受 容 体 を 介 し
た ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス を 受 け る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ 基 と し て 用 い う る 天 然 の 細 胞 代 謝 産 物
に は 、 特 に 、 プ ト レ ッ シ ン 、 ス ペ ル ミ ジ ン 、 ス ペ ル ミ ン ま た は DHAが 含 ま れ る 。 タ ー ゲ テ
ィ ン グ 部 分 の そ の 他 の 例 に は 、 葉 酸 ま た は ビ オ チ ン （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,416,016号 を
参 照 ） ； マ ン ノ シ ド （ Umezawa, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 153, 1038 (1
988)） ； 抗 体 （ P.G. Bloeman, et al.,FEBS Lett. 357, 140 (1995)； M. Owais, et al.,
 Antimicrob. Agents Chemother. 39, 180 (1995)） ； サ ー フ ァ ク タ ン ト タ ン パ ク 質 A受 容
体 （ Briscoe, et al., Am. J. Physiol. 1233, 134 (1995)） ； gp120（ Schreier, et al.
, J. Biol. Chem. 269, 9090 (1994)） が 含 ま れ る ； K. Keinanen and M.L. Laukkanen, F
EBS Lett. 346, 123 (1994)； J.J. Killion and I.J. Fidler, Immunomethods 4, 273 (1
994)も 参 照 の こ と 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 脳 内 へ の 受 容 体 を 介 し た 輸 送 系 を 標 的 と す る 他 の BBB輸 送 ベ ク タ ー の 例 に は 、 イ ン ス リ
ン 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ 「 IGF-I」 お よ び 「 IGF-II」 )、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II、 心 房 性
お よ び 脳 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ 「 ANP」 お よ び 「 BNP」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン （ 「 IL-1
」 ） 、 お よ び ト ラ ン ス フ ェ リ ン な ど の 因 子 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 因 子 に 結 合 す る 受 容 体 に
対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も BBB輸 送 ベ ク タ ー と し て 用 い う る 。 吸 収 を 介 し た ト ラ ン ス サ
イ ト ー シ ス に 対 す る 機 序 を 標 的 と す る BBB輸 送 ベ ク タ ー に は 、 カ チ オ ン 化 LDL、 ポ リ リ シ ン
と 結 合 し た ア ル ブ ミ ン も し く は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 カ チ オ ン 化 ア ル ブ ミ ン ま た
は 陽 イ オ ン 化 免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど の カ チ オ ン 部 分 が 含 ま れ る 。 ダ イ ノ ル フ ィ ン 類 似 体 E-20
78お よ び ACTH類 似 体 エ ビ ラ チ ド な ど の 小 さ な 塩 基 性 オ リ ゴ ペ プ チ ド も 吸 収 を 介 し た ト ラ ン
ス サ イ ト ー シ ス を 介 し て 脳 を 通 過 す る こ と が で き 、 輸 送 ベ ク タ ー と し て の 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 ま た 別 の BBB輸 送 ベ ク タ ー は 、 脳 内 に 栄 養 分 を 輸 送 す る た め の 系 を 標 的 と す る 。 こ の よ
う な BBB輸 送 ベ ク タ ー の 例 に は 、 ヘ キ ソ ー ス 部 分 （ 例 え ば グ ル コ ー ス ） 、 モ ノ カ ル ボ ン 酸
（ 例 え ば 乳 酸 ） 、 中 性 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 、 ア ミ ン （ 例 え ば コ リ ン ） 、
塩 基 性 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば ア ル ギ ニ ン ） 、 ヌ ク レ オ シ ド （ 例 え ば ア デ ノ シ ン ） 、 プ リ ン 塩 基
（ 例 え ば ア デ ニ ン ） お よ び 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ 例 え ば ト リ ヨ ー ド チ リ ジ ン ） が 含 ま れ る 。 栄
養 輸 送 体 の 細 胞 外 領 域 に 対 す る 抗 体 も 輸 送 ベ ク タ ー と し て 用 い う る 。 可 能 性 の あ る 他 の ベ
ク タ ー に は 、 BBB透 過 性 の 調 節 に か か わ る 可 能 性 の あ る 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン IIお よ び ANPが
含 ま れ る 。
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【 ０ ３ １ ７ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 治 療 用 化 合 物 と 輸 送 ベ ク タ ー を 結 び つ け て い る 結 合 が 、 脳 内 に 輸 送 さ
れ た 後 に 開 裂 し 、 生 物 活 性 の あ る 化 合 物 が 放 出 さ れ て も よ い 。 リ ン カ ー の 例 に は 、 ジ ス ル
フ ィ ド 結 合 、 エ ス テ ル を 基 本 と す る 結 合 、 チ オ エ ー テ ル 結 合 、 ア ミ ド 結 合 、 酸 に 不 安 定 な
結 合 、 お よ び シ ッ フ 塩 基 結 合 が 含 ま れ る 。 ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン リ ン カ ー （ こ の 場 合 、 ア ビ
ジ ン は BBB薬 物 輸 送 ベ ク タ ー に 共 有 結 合 さ れ る ） を 用 い て も よ い 。 ア ビ ジ ン 自 体 も 薬 物 輸
送 ベ ク タ ー と な り う る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス （ 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 、 組 成 物 の 受 容 体 を 介 し た 輸 送 が 含 ま
れ る ） も 、 本 発 明 の 薬 剤 に 適 す る 可 能 性 が あ る 。 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 受 容 体 を 介 し た 送 達 は
、 米 国 特 許 第 5,672,683号 ； 第 5,383,988号 ； 第 5,527,527号 ； 第 5,977,307号 ； お よ び 第 6,
015,555号 に 開 示 さ れ て い る 。 ト ラ ン ス フ ェ リ ン を 介 し た 輸 送 も 知 ら れ て い る 。 P.M. Frid
en, et al., Pharmacol. Exp. Ther. 278, 1491-98 (1996)； H.J. Lee, J. Pharmacol. E
xp. Ther. 292, 1048-52 (2000)。 EGF受 容 体 を 介 し た 送 達 は 、 Y. Deguchi, et al., Bioc
onjug. Chem. 10, 32-37 (1999)に 開 示 さ れ て お り 、 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス は A. Cerletti
, et al., J. Drug Target. 8, 435-46 (2000)に 開 示 さ れ て い る 。 イ ン ス リ ン 断 片 を 、 血
液 脳 関 門 を 通 過 す る 送 達 の た め の 担 体 と し て 用 い る こ と も で き る 。 M. Fukuta, et al., P
harm. Res. 11. 1681-88 (1994)。 中 性 ア ビ ジ ン お よ び カ チ オ ン 化 ヒ ト ア ル ブ ミ ン の 結 合
物 を 介 す る 薬 剤 の 送 達 も 記 載 さ れ て い る 。 Y.S. Kang, et al., Pharm. Res. 1, 1257-64 
(1994)。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 本 発 明 の 薬 剤 の 浸 透 性 を 高 め る た め の そ の 他 の 修 飾 は 、 当 技 術
分 野 で 知 ら れ た 方 法 お よ び 誘 導 体 を 用 い て 行 い う る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,024,977号 は
、 脳 お よ び 中 枢 神 経 系 へ の タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の 極 性 脂 質 の 共 有 結 合 物 を 開 示 し て い る
。 米 国 特 許 第 5,017,566号 は 、 類 脂 質 形 態 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 酸 化 還 元 タ ー ゲ テ ィ ン グ 部
分 の 包 接 複 合 体 を 含 む シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,023,252
号 は 、 神 経 学 的 活 性 の あ る 薬 剤 、 お よ び 大 環 状 エ ス テ ル 、 ジ エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ジ ア ミ ド
、 ア ミ ジ ン 、 ジ ア ミ ジ ン 、 チ オ エ ス テ ル 、 ジ チ オ エ ス テ ル 、 チ オ ア ミ ド 、 ケ ト ン ま た は ラ
ク ト ン を 含 む 、 脳 血 液 関 門 を 通 過 す る 薬 剤 輸 送 を 促 進 す る た め の 化 合 物 を 含 む 、 薬 学 的 組
成 物 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,024,998号 は 、 非 水 溶 性 薬 剤 の シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン 誘 導 体 と の 非 経 口 用 溶 液 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,039,794号 は 、 血 液 脳 関 門 を
通 過 し て の 化 合 物 の 輸 送 を 促 進 す る 転 移 性 腫 瘍 由 来 の 流 出 因 子 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 米
国 特 許 第 5,112,863号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 送 達 の た め の 抗 精 神 病 薬 と し て の N-ア
シ ル ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,124,146号 は 、 脳 病 変 に 伴 う 増 加 性 増
大 部 位 へ の 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 治 療 薬 の 送 達 の た め の 方 法 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許
第 5,153,179号 は 、 細 胞 膜 の 透 過 性 を 高 め る た め の 医 薬 品 に お け る ア シ ル 化 グ リ セ ロ ー ル
お よ び 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,177,064号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 送 達
の た め の ヌ ク レ オ シ ド 系 抗 ウ イ ル ス 薬 の 類 脂 質 ホ ス ホ ネ ー ト 誘 導 体 の 使 用 を 開 示 し て い る
。 米 国 特 許 第 5,254,342号 は 、 血 液 脳 関 門 の 受 容 体 を 介 し た ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス （ ト ラ
ン ス フ ェ リ ン 受 容 体 と 、 こ の プ ロ セ ス を 増 強 ま た は 加 速 す る 医 薬 化 合 物 と の 併 用 に よ る ）
を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,258,402号 は 、 抗 て ん か ん 薬 ス ル フ ァ メ ー ト の イ ミ ダ ー ト
誘 導 体 に よ る て ん か ん の 治 療 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,270,312号 は 、 中 枢 神 経 作 動
薬 と し て の 置 換 型 ピ ペ ラ ジ ン を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,284,876号 は 、 ド ー パ ミ ン 薬
の 脂 肪 酸 結 合 物 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,389,623号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 送
達 の た め の 抗 炎 症 性 ス テ ロ イ ド ま た は ス テ ロ イ ド 系 性 ホ ル モ ン の 脂 質 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 誘
導 体 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,405,834号 は 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ
ン の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,413,996号 は 、 神 経 学 的 活 性 の あ
る 薬 剤 の ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 結 合 物 （ こ の 種 の 薬 剤 の 脳 組 織 中 で の ア ニ オ
ン 吸 着 の た め ） を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,434,137号 は 、 頸 動 脈 に 注 入 し た ブ ラ ジ キ
ニ ン を 用 い て 異 常 な 脳 組 織 毛 細 血 管 を 選 択 的 に 開 か せ る た め の 方 法 を 開 示 し て い る 。 米 国
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特 許 第 5,442,043号 は 、 生 物 活 性 を 有 す る が 血 液 脳 関 門 を 通 過 で き な い ペ プ チ ド と 、 生 物
活 性 は 示 さ な い が 受 容 体 を 介 し た エ ン ド サ イ ト ー シ ス に よ っ て 血 液 脳 関 門 を 通 過 し う る ペ
プ チ ド と の ペ プ チ ド 結 合 物 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,466,683号 は 、 て ん か ん の 治 療
の た め の 抗 て ん か ん 薬 の 水 溶 性 類 似 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,525,727号 は 、 血 液
脳 関 門 を 通 過 し て 取 り 込 ま れ る と 全 身 循 環 へ と 戻 る よ う な 分 配 を 阻 止 す る レ ド ッ ク ス 塩 を
形 成 す る 、 麻 薬 性 鎮 痛 薬 お よ び そ の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト と 脂 質 型 の ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン と の 結 合 物 を 含 む 、 脳 組 織 中 で の 差 異 を 伴 う 取 り 込 み お よ び 保 持 の た め の 組 成 物
を 開 示 し て い る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 を 高 め る 修 飾 の さ ら に 別 の 例 は 、 国 際 （ PCT） 出 願 公 報 WO 85／ 0234
2号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は グ リ セ ロ 脂 質 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 薬 剤 組 成 物 を 開 示 し
て い る 。 PCT公 報 WO 089／ 11299号 は 、 別 に 投 与 さ れ た 神 経 学 的 活 性 の あ る プ ロ ド ラ ッ グ を
活 性 化 す る た め の 、 脳 病 変 部 位 に 特 異 的 に 送 達 さ れ る 抗 体 と 酵 素 と の 化 学 結 合 物 を 開 示 し
て い る 。 PCT公 報 WO 91／ 04014号 は 、 輸 送 特 異 的 受 容 体 リ ガ ン ド ま た は 抗 体 を 用 い た 脳 組
織 を 標 的 と す る リ ポ ソ ー ム 中 に 薬 剤 を 封 入 す る こ と に よ り 、 治 療 薬 お よ び 診 断 薬 を 血 液 脳
関 門 を 通 過 し て 送 達 す る た め の 方 法 を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 91／ 04745号 は 、 血 管 内
皮 に お け る 密 着 結 合 の 透 過 性 を 高 め る た め に 細 胞 接 着 分 子 お よ び そ の 断 片 を 用 い る 、 血 液
脳 関 門 を 通 過 し て の 輸 送 を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 91／ 14438号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過
し て の 物 質 の 輸 送 を 促 進 す る た め の 改 変 キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 開 示 し て い る 。 PCT
公 報 WO 94／ 01131号 は 、 抗 体 を 含 む 、 脂 質 化 タ ン パ ク 質 を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 94／
03424号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 輸 送 を 促 進 す る た め の 薬 剤 結 合 物 と し て の ア ミ ノ 酸
誘 導 体 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 94／ 06450号 は 、 神 経 学 的 活 性 の あ る 薬 剤 と 、
ア ミ ノ 酸 結 合 お よ び 脂 肪 族 残 基 を 含 む ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 型 レ ド ッ ク ス 性 タ ー ゲ テ ィ ン グ 部
分 と の 結 合 物 を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 94／ 02178号 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て の 送 達
の た め の 抗 体 タ ー ゲ テ ィ ン グ 性 リ ポ ソ ー ム を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 95／ 07092号 は 、
血 液 脳 関 門 を 通 過 し て 薬 剤 を 送 達 す る た め の 薬 剤 -増 殖 因 子 結 合 物 の 使 用 を 開 示 し て い る
。 PCT公 報 WO 96／ 00537号 は 、 中 枢 神 経 系 の 内 部 の 部 位 に 生 体 活 性 物 質 を 送 達 す る た め の
注 射 用 薬 剤 送 達 媒 体 と し て の ポ リ マ ー 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 開 示 し て い る 。 PCT公 報 WO 96／
04001号 は 、 脳 組 織 へ の 送 達 の た め の 、 神 経 学 的 活 性 の あ る 薬 剤 の ω 3-脂 肪 酸 結 合 物 を 開
示 し て い る 。 PCT WO 96／ 22303号 は 、 脳 組 織 送 達 の た め の 、 神 経 学 的 活 性 の あ る 薬 剤 の 脂
肪 酸 お よ び グ リ セ ロ 脂 質 結 合 物 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 薬 剤 の エ ス テ ル 、 ア ミ ド ま た は ヒ ド ラ ジ ド 誘 導 体 を 、 例 え ば 対 応 す る
カ ル ボ ン 酸 お よ び 適 し た 試 薬 か ら 調 製 す る こ と は 、 当 業 者 の 通 常 の 技 能 の 範 囲 内 に あ る 。
例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 を 含 む 化 合 物 ま た は そ の 反 応 性 等 価 物 を 、 対 応 す る エ ス テ ル を 得 る た
め に 、 ヒ ド ロ キ シ ル 含 有 化 合 物 ま た は そ の 反 応 性 等 価 物 と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 「 総 合 有 機 合 成 （ Comprehensive Organic Transformations） 」 、 第 2版 、 R.C. Laroc
k, VCH Publishers John Wiley & Sons, Ltd.(199989)； 「 マ ー チ 高 等 有 機 化 学 （ March's
 Advanced Organic Chemistry） 」 、 第 5版 、 M.B. Smith and J. March, John Wiley & So
ns, Ltd.(2000)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 化 合 物 を 末 梢 か ら 作 用 さ せ て 、 2つ の 区 画 （ す な わ ち 、 全 身 お よ び 中 枢 ） に お け る ア ミ
ロ イ ド タ ン パ ク 質 濃 度 の 平 衡 に 変 化 を 生 じ さ せ て も よ い 。 こ の 場 合 に は 、 化 合 物 は 、 脳 内
の Aβ 濃 度 を 誘 導 ま た は 低 下 さ せ る た め に 脳 へ と 透 過 す る 必 要 は な い （ 「 シ ン ク （ sink）
」 効 果 ） 。
【 ０ ３ ２ ３ 】

　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 式 の 薬 剤 の プ ロ ド ラ ッ グ に も 関 す る 。 プ ロ ド ラ ッ ク
は 、 イ ン ビ ト ロ で 活 性 型 に 変 換 さ れ る 化 合 物 で あ る （ 例 え ば 、 R.B.Silverman, 1992, 「
薬 剤 設 計 お よ び 薬 剤 作 用 の 有 機 化 学 （ The Organic Chemistry of Drug Design and Drug 
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Action） 」 、 Academic Press, Chp.8を 参 照 ） 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 特 定 の 化 合 物 の 体 内 分
布 （ 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ の 反 応 部 位 に 一 般 的 に は 入 ら な い 化 合 物 を 許 容 す る ） ま た は 薬
物 動 態 を 変 化 さ せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 基 を メ チ ル 基 ま た は
エ チ ル 基 な ど に よ っ て エ ス テ ル 化 し 、 エ ス テ ル を 得 る こ と が で き る 。 エ ス テ ル が 対 象 に 投
与 さ れ る と 、 エ ス テ ル が 酵 素 的 も し く は 非 酵 素 的 に 、 還 元 的 に 、 酸 化 的 に 、 ま た は 加 水 分
解 に よ り 切 断 さ れ 、 陰 イ オ ン 基 が 現 れ る 。 陰 イ オ ン 基 は 、 切 断 さ れ て 中 間 体 が 現 れ 、 そ の
後 に 分 解 し て 活 性 化 合 物 が 得 ら れ る 部 分 （ 例 え ば 、 ア シ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル ） に よ り
エ ス テ ル 化 す る こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 が イ ン ビ ボ で エ ス テ ラ ー ゼ ま た は 他 の 機
序 に よ っ て 代 謝 さ れ て カ ル ボ ン 酸 と な っ て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 お よ び そ の 使 用 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Berge et al.「
医 薬 品 用 の 塩 （ Pharmaceutical Salts） 」 、 J. Pharm. Sci. 66: 1-19（ 1977） を 参 照 の
こ と ） 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 合 物 の 最 終 単 離 時 お よ び 精 製 時 に そ の 場 で 、 ま た は 遊 離 酸 形
態 に あ る 精 製 薬 剤 を 適 し た 誘 導 体 化 剤 と 別 個 に 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で
き る 。 カ ル ボ ン 酸 は 触 媒 の 存 在 下 で ア ル コ ー ル に よ っ て 処 理 す る こ と に よ り 、 エ ス テ ル に
変 換 さ れ う る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 切 断 可 能 な カ ル ボ ン 酸 プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 の 例 に は 、 置 換 型 お よ び 非 置 換 型 、 分 枝 状 ま た
は 非 分 枝 状 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 部 分 （ 例 え ば 、 エ チ ル エ ス テ ル 、 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、
ブ チ ル エ ス テ ル 、 ペ ン チ ル エ ス テ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル 、 ヘ キ シ ル エ ス テ ル 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル ） 、 低 級 ア ル ケ ニ ル エ ス テ ル 、 二 低 級 ア ル キ ル -ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル
エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル エ ス テ ル ） 、 ア シ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル エ ス テ
ル 、 ア シ ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル ） 、
ア リ ー ル エ ス テ ル （ フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） 、 ア リ ー ル -低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ベ
ン ジ ル エ ス テ ル ） 、 置 換 型 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 ハ ロ ま た は メ ト キ シ 置 換 基 に よ る ） ア リ ー
ル お よ び ア リ ー ル -低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ド 、 二 低 級 ア ル キ
ル ア ミ ド お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】

　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド -β 関 連 疾 患 の 治 療 の た め の 、 本 明 細 書
の 式 の い ず れ か に よ る 薬 剤 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 、 な ら び に こ の よ う な 薬 学 的 組 成 物 を 製 造
す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 で 言 及 し た 特 許 ま た は 特 許 出 願 に お け る 一
般 的 な 反 応 ス キ ー ム に 示 さ れ た 方 法 、 ま た は そ れ ら の 改 良 法 に よ り 、 容 易 に 入 手 可 能 な 出
発 材 料 、 試 薬 お よ び 従 来 の 合 成 手 順 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 反 応 に お い
て 、 そ れ 自 体 は 知 ら れ て い る が 言 及 さ れ て は い な い 変 法 を 利 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 薬
剤 の 本 質 的 な 性 質 ま た は 有 用 性 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 置 換 基 の 1つ ま た は 複 数 の 単 純 な 差
異 が 加 え ら れ た 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 薬 剤 の 機 能 的 お よ び 構 造 的 な 等 価 物 で あ っ て 同 じ 一
般 特 性 を 有 す る も の を 、 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た さ ま ざ ま な 方 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は 、 適 切 な 溶 媒 と の 溶 液 と し て 供 給 し て も よ く 、 溶 媒 を 含 ま な い 形 態 （ 例
え ば 、 凍 結 乾 燥 ） と し て 供 給 し て も よ い 。 本 発 明 の も う 1つ の 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法
を 実 施 す る た め に 必 要 な 薬 剤 お よ び 緩 衝 剤 を キ ッ ト と し て パ ッ ケ ー ジ 化 し て も よ い 。 キ ッ
ト は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て 商 業 的 に 利 用 す る こ と が で き 、 こ れ は 本 発 明 の 方
法 に 用 い る た め の 指 示 書 を 含 み う る 。 そ の ほ か の キ ッ ト 成 分 に は 、 酸 、 塩 基 、 緩 衝 剤 、 無
機 塩 、 溶 媒 、 抗 酸 化 薬 、 保 存 料 ま た は 金 属 キ レ ー ト 剤 が 含 ま れ う る 。 補 足 的 な キ ッ ト 成 分
は 、 純 粋 な 組 成 物 と し て 、 ま た は 1つ ま た は 複 数 の 補 足 的 な キ ッ ト 成 分 が 混 入 さ れ た 水 性
も し く は 有 機 性 溶 液 と し て 存 在 す る 。 キ ッ ト 成 分 の い ず れ か ま た は す べ て が 任 意 に さ ら に
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緩 衝 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 治 療 化 合 物 を 、 非 経 口 的 、 腹 腔 内 、 脊 髄 内 ま た は 脳 内 に 投 与 す る こ と も で き る 。 グ リ セ
ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び そ の 混 合 物 な ら び に 油 中 に あ る 分 散 剤 を 調 製
す る こ と が で き る 。 通 常 の 保 存 お よ び 使 用 条 件 下 で 、 こ れ ら の 調 製 物 は 微 生 物 の 増 殖 を 防
止 す る た め の 保 存 剤 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 治 療 薬 を 非 経 口 的 投 与 以 外 に よ っ て 投 与 す る た め に は 、 そ の 失 活 を 防 止 す る た め の 材 料
で 薬 剤 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と 、 ま た は 薬 剤 を そ れ と と も に 投 与 す る こ と が 必 要 な 場 合 が
あ る 。 例 え ば 、 治 療 薬 を 、 適 切 な 担 体 、 例 え ば リ ポ ソ ー ム ま た は 希 釈 剤 中 に あ る 状 態 で 対
象 に 投 与 し て も よ い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 に は 、 食 塩 水 お よ び 水 性 緩 衝 液 が 含 ま れ
る 。 リ ポ ソ ー ム に は 、 水 中 油 中 水 型 CGFエ マ ル シ ョ ン お よ び 従 来 の リ ポ ソ ー ム が 含 ま れ る
（ Strejan et al., J. Neuroimmunol. 7, 27 (1984)） 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 注 射 用 途 に 適 し た 薬 学 的 組 成 物 に は 、 滅 菌 水 溶 液 （ 水 溶 性 の 場 合 ） ま た は 分 散 物 、 お よ
び 注 射 可 能 な 滅 菌 溶 液 ま た は 分 散 物 の 即 時 調 製 の た め の 滅 菌 粉 末 が 含 ま れ る 。 い ず れ の 場
合 に も 、 組 成 物 は 滅 菌 さ れ て い な け れ ば な ら ず 、 容 易 に 注 入 す る こ と が で き る 程 度 の 流 体
で な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 製 造 お よ び 保 存 の 条 件 下 で 安 定 で な け れ ば な ら ず 、 細 菌 お よ
び 真 菌 な ど の 微 生 物 の 汚 染 作 用 に 抗 し て 保 存 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 適 し た 担 体 に は 、 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） な ど の よ う に 、 経 口 的
、 非 経 口 的 、 経 鼻 的 、 経 粘 膜 的 、 経 皮 的 、 静 脈 内 （ IV） 、 動 脈 内 （ IA） 、 筋 肉 内 （ IM） お
よ び 皮 下 （ SC） の 投 与 経 路 に 適 し た 任 意 の 非 免 疫 原 性 医 薬 ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 媒 体 は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル 、 お よ び 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） 、 そ れ ら の 適 し た 混 合 物 、 お よ び 植
物 油 を 含 む 溶 媒 ま た は 分 散 物 媒 質 で あ っ て よ い 。 適 し た 流 動 性 の 維 持 は 、 例 え ば 、 レ シ チ
ン な ど の コ ー テ ィ ン グ を 使 用 す る こ と に よ り 、 分 散 物 の 場 合 必 要 な 粒 子 サ イ ズ を 維 持 す る
こ と に よ り 、 お よ び 界 面 活 性 剤 を 使 用 す る こ と に よ り 、 行 う こ と が で き る 。 微 生 物 の 作 用
の 阻 止 は 、 さ ま ざ ま な 抗 菌 薬 お よ び 抗 真 菌 薬 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ
ェ ノ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル な ど に よ っ て 行 え る 。 多 く の 場 合 に は 、 等 張 剤
、 例 え ば 、 糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は マ ン ニ ト ー ル お よ び ソ ル ビ ト ー ル な ど の ポ リ ア ル
コ ー ル を 組 成 物 中 に 含 有 さ せ る こ と が 好 ま し い 。 注 射 可 能 な 組 成 物 の 長 期 吸 収 は 、 吸 収 を
遅 ら せ る 作 用 物 質 、 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は ゼ ラ チ ン を 組 成 物 に 含
有 さ せ る こ と に よ っ て 達 成 し う る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 滅 菌 注 射 液 は 、 必 要 量 の 治 療 薬 を 、 上 記 の 成 分 の 1つ ま た は 組 み 合 わ せ を 有 す る 適 当 な
溶 媒 中 に 組 み 入 れ 、 必 要 に 応 じ て そ の 後 に 濾 過 滅 菌 を 行 う こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で
き る 。 一 般 に 、 分 散 物 は 、 治 療 薬 を 、 基 本 の 分 散 媒 質 お よ び 上 記 成 分 か ら の 必 要 と さ れ る
他 の 成 分 を 含 む 滅 菌 媒 体 中 に 組 み 入 れ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 滅 菌 注 射 溶 液 を 調 製 す る
た め の 滅 菌 粉 末 の 場 合 、 調 製 方 法 は 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 で あ り 、 活 性 成 分 （ す な わ ち
、 治 療 薬 ） に 滅 菌 濾 過 溶 液 か ら の 任 意 の 追 加 の 所 望 の 成 分 が 加 わ っ た 粉 末 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 治 療 薬 は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 ま た は 同 化 可 能 な 食 用 担 体 と と も に 経 口 投 与 す る こ と
が で き る 。 治 療 薬 お よ び 他 の 成 分 は 硬 性 ま た は 軟 性 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 し て も よ く
、 圧 縮 し て 錠 剤 と し て も よ く 、 対 象 の 食 事 に 直 接 組 み 込 ん で も よ い 。 経 口 治 療 投 与 の た め
に は 、 治 療 薬 を 添 加 剤 と 組 み 合 わ せ て も よ く 、 内 服 可 能 な 錠 剤 、 口 腔 錠 、 ト ロ ー チ 、 カ プ
セ ル 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 ウ エ ハ ー ス な ど の 形 態 で 使 用 し て も よ い 。 組 成 物
お よ び 製 剤 中 の 治 療 薬 の 割 合 は 、 当 然 な が ら さ ま ざ ま で あ っ て よ い 。 そ の よ う な 治 療 上 有
効 な 組 成 物 に お け る 治 療 薬 の 量 は 適 し た 投 薬 量 が 得 ら れ る よ う な も の で あ る 。
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【 ０ ３ ３ ６ 】
　 投 与 の 容 易 さ お よ び 投 薬 量 の 均 一 性 の た め に は 、 単 位 投 薬 式 剤 形 と し て 非 経 口 組 成 物 を
製 剤 化 す る と 特 に 好 都 合 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 単 位 投 薬 式 剤 形 と は 、 治 療 し よ う と す
る 対 象 に 対 す る 単 位 投 薬 量 と し て 適 し た 、 物 理 的 に 分 か れ た 単 位 の こ と を 指 す 。 各 単 位 は
必 要 な 薬 学 的 媒 体 と と も に 所 望 の 治 療 的 効 果 を 生 み 出 す よ う に 計 算 さ れ た あ ら か じ め 決 め
ら れ た 量 の 治 療 薬 を 含 む 。 本 発 明 の 単 位 投 薬 式 剤 形 の 詳 細 は （ a） 治 療 薬 の 特 有 の 性 質 お
よ び 実 現 し よ う と す る 特 定 の 治 療 効 果 、 な ら び に （ b） 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 の 治
療 の た め に そ の よ う な 治 療 薬 を 合 成 す る 技 術 分 野 に お い て 特 有 の 制 限 事 項 に よ っ て 決 定 さ
れ 、 そ れ ら に 直 接 依 存 す る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 の た め の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 中 に 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 式 の 薬 剤 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 薬 学 的
製 剤 を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は 、 凍 結 乾 燥 さ れ 、 再 構 成 す る こ と に よ っ て 静 脈 内 、 筋 肉 内 ま
た は 皮 下 注 射 な ど に よ る 投 与 用 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 製 剤 が 形 成 さ れ る よ う な 化 合 物 ま た
は そ の 塩 も 含 む 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 式 の 薬 剤 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 経
口 で ま た は 固 体 と し て 吸 入 に よ り 投 与 し て も よ く 、 ま た は 溶 液 、 懸 濁 液 も し く は エ マ ル ジ
ョ ン と し て 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 投 与 し て も よ い 。 ま た 、 化 合 物 も し く は 塩 を 、 リ ポ ソ ー ム
懸 濁 液 と し て 、 吸 入 に よ り 、 ま た は 静 脈 内 も し く は 筋 肉 内 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 吸 入 に よ っ て エ ア ロ ゾ ル と し て 投 与 す る の に 適 し た 薬 学 的 製 剤 も ま た 提 供 さ れ る 。 こ れ
ら の 製 剤 は 、 本 明 細 書 中 の 任 意 の 式 の 所 望 の 薬 剤 ま た は そ の 塩 の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 、 ま
た は そ の 化 合 物 も し く は 塩 の 複 数 の 固 体 粒 子 を 含 む 。 所 望 の 製 剤 を 小 さ な チ ャ ン バ ー 内 に
入 れ て 噴 霧 さ せ て も よ い 。 噴 霧 は 、 圧 縮 空 気 に よ り 、 ま た は 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ り 、 化
合 物 ま た は 塩 を 含 む 複 数 の 液 滴 ま た は 固 体 粒 子 を 形 成 す る こ と に よ っ て 達 成 し う る 。 液 滴
ま た は 固 体 粒 子 の 粒 径 は 約 0.5μ m～ 約 5μ mの 範 囲 で あ る べ き で あ る 。 固 体 粒 子 は 、 本 明 細
書 中 の 任 意 の 式 の 固 体 薬 剤 、 ま た は 塩 を 微 粉 化 な ど の 当 技 術 分 野 で 周 知 の 任 意 の 適 し た 様
式 に お い て 処 理 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 固 体 粒 子 ま た は 液 滴 の サ イ ズ は 、 例 え
ば 約 1μ m～ 約 2μ mで あ る と 考 え ら れ る 。 こ の 点 に 関 し て 、 こ の 目 的 を 達 成 す る た め の 噴 霧
器 が 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 エ ア ロ ゾ ル と し て 投 与 す る の に 適 し た 薬 学 的 製 剤 は 液 体 の 形 態 で あ っ て よ く 、 こ の よ う
な 製 剤 は 、 水 を 含 む 担 体 中 に 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 任 意 の 式 の 水 溶 性 薬 剤 ま た は そ の 塩 を
含 む と 考 え ら れ る 。 噴 霧 さ れ た 場 合 に 所 望 の サ イ ズ の 範 囲 内 の 滴 が 形 成 さ れ る よ う に 、 製
剤 の 表 面 張 力 を 十 分 低 下 さ せ る 界 面 活 性 剤 が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 経 口 用 組 成 物 に は 溶 液 、 乳 剤 、 懸 濁 液 な ど も 含 ま れ う る 。 こ の 種 の 組 成 物 の 調 製 の た め
に 適 し た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤
、 乳 剤 ま た は 懸 濁 剤 の た め の 担 体 の 一 般 的 な 成 分 に は 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び 水 が 含 ま れ る 。
懸 濁 剤 の た め の 一 般 的 な 懸 濁 化 剤 に は 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ ン ト お よ び ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る ； 一 般 的 な 湿 潤 剤 に は レ
シ チ ン お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80が 含 ま れ る ； な ら び に 、 一 般 的 な 保 存 料 に は メ チ ル パ ラ ベ
ン お よ び 安 息 香 酸 が 含 ま れ る 。 経 口 用 の 液 体 組 成 物 は 、 以 上 に 示 し た 甘 味 料 、 着 香 料 お よ
び 着 色 剤 な ど の 1つ ま た は 複 数 の 成 分 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 薬 学 的 組 成 物 を 従 来 の 方 法 に よ っ て コ ー テ ィ ン グ し て も よ く 、 こ れ は 一 般 に 、 対 象 薬 剤
が 、 所 望 の 局 所 適 用 部 の 近 傍 に あ る 胃 腸 管 内 で 、 ま た は 所 望 の 作 用 を 延 長 さ せ る た め に 種
々 の 時 点 で 放 出 さ れ る よ う に 、 pH依 存 的 ま た は 時 間 依 存 的 な コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 行 わ れ
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る 。 こ の よ う な 剤 形 に は 一 般 に 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ
ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 蝋 状 物 質 お
よ び シ ェ ラ ッ ク の う ち 1つ ま た は 複 数 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 対 象 薬 剤 の 全 身 送 達 を 達 成 す る た め に 有 用 な そ の 他 の 組 成 物 に は 、 舌 下 用 、 口 腔 用 お よ
び 鼻 用 剤 形 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 一 般 に 、 シ ョ 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び マ ン ニ
ト ー ル な ど の 可 溶 性 充 填 剤 ； な ら び に ア ラ ビ ア ゴ ム 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど の 結 合 剤 の う ち 1つ ま た は
複 数 を 含 む 。 以 上 に 示 し た グ ラ イ ダ ン ト 、 潤 滑 剤 、 甘 味 料 、 着 色 剤 、 抗 酸 化 薬 お よ び 着 香
料 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 、 例 え ば 対 象 の 表 皮 ま た は 上 皮 組 織 に 直 接 重 層 も し く は 塗 布 す る こ と
に よ っ て 対 象 に 対 し て 局 所 的 に 投 与 す る こ と 、 ま た は 「 パ ッ チ 」 に よ っ て 経 皮 的 に 投 与 す
る こ と も で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 に は 、 例 え ば 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 液 剤 、 ゲ
ル 剤 お よ び 固 形 剤 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 局 所 用 組 成 物 は 、 本 発 明 の 薬 剤 を 有 効 量 と し て 、
通 常 は 少 な く と も 約 0.1％ 、 ま た は さ ら に 約 1％ ～ 約 5％ と し て 含 み う る 。 局 所 投 与 の た め
に 適 し た 担 体 は 通 常 、 皮 膚 の 上 に 連 続 し た 被 膜 と し て 同 位 置 に 残 り 、 発 汗 ま た は 水 中 へ の
浸 漬 に よ る 除 去 に 対 す る 抵 抗 性 が あ る 。 一 般 に 、 担 体 は 有 機 性 で あ り 、 そ の 内 部 に 治 療 薬
が 分 散 ま た は 溶 解 さ れ て 存 在 す る 。 担 体 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 皮 膚 軟 化 剤 、 乳 化 剤 、 増
粘 剤 、 溶 媒 な ど を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 活 性 薬 剤 は 、 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 阻 害 す る の に 十 分 な 治 療 的 有 効 量 と し て 投
与 さ れ る 。 「 治 療 的 有 効 」 量 は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 、 未 治 療 対 象 ま た は 同 じ 対 象 の 治 療 前
と 比 較 し て 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 20％ 、 少 な く と も 約 40％ 、 さ ら に は 少 な く と も 約 60％
、 ま た は 少 な く と も 約 80％ 抑 制 す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー の 対 象 の 場 合 に は 、 「 治 療 的 有 効 」
量 は 、 認 知 機 能 を 安 定 化 す る 、 ま た は 認 知 機 能 の そ れ 以 上 の 低 下 を 防 止 す る （ す な わ ち 、
疾 患 の 進 行 を 防 止 、 緩 徐 化 ま た は 阻 止 す る ） 。 本 発 明 は し た が っ て 治 療 薬 を 提 供 す る 。 「
治 療 薬 」 ま た は 「 薬 物 」 は 、 生 き て い る ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 動 物 に お け る 特 定 の 疾 患 ま た は
状 態 に 対 し て 有 益 な 改 善 的 ま た は 予 防 的 な 効 果 を 有 す る 薬 剤 の こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 さ ら に 、 活 性 薬 剤 は 、 対 象 に お け る ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 、 例 え ば Aβ 40ま た は Aβ 42の
沈 着 を 減 少 さ せ る の に 十 分 な 治 療 的 有 効 量 と し て 投 与 さ れ る 。 治 療 的 有 効 量 は 、 ア ミ ロ イ
ド 沈 着 を 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 例 え ば 少 な く と も 約 15％ 、 ま た は 少 な く と も 約 40％ 、
ま た は さ ら に は 少 な く と も 60％ 、 ま た は 少 な く と も 約 80％ 減 少 さ せ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 薬 剤 は 、 対 象 の 血 液 中 の ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 、 例 え ば A
β 40ま た は Aβ 42を 増 加 ま た は 増 大 さ せ る の に 十 分 な 治 療 的 有 効 量 と し て 投 与 さ れ る 。 治
療 的 有 効 量 は 、 そ の 濃 度 を 、 未 治 療 対 象 と 比 較 し て 、 例 え ば 少 な く と も 約 15％ 、 ま た は 少
な く と も 約 40％ 、 ま た は さ ら に は 少 な く と も 60％ 、 ま た は 少 な く と も 約 80％ 低 下 さ せ る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 活 性 薬 剤 は 、 ADAS-cog検 査 検 査 ス コ ア を 、 未 治 療 対 象
と 比 較 し て 、 例 え ば 少 な く と も 約 1ポ イ ン ト 、 少 な く と も 約 2ポ イ ン ト 、 少 な く と も 約 3ポ
イ ン ト 、 少 な く と も 約 4ポ イ ン ト 、 少 な く と も 約 5ポ イ ン ト 、 少 な く と も 約 10ポ イ ン ト 、 少
な く と も 約 12ポ イ ン ト 、 少 な く と も 約 15ポ イ ン ト 、 ま た は 少 な く と も 約 20ポ イ ン ト 改 善 さ
せ る の に 十 分 な 治 療 的 有 効 量 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 こ の よ う な 薬 剤 の 毒 性 お よ び 治 療 的 有 効 性 は 、 細 胞 培 養 物 ま た は 実 験 動 物 に お け る 標 準
的 な 薬 学 的 手 順 、 例 え ば 、 LD50（ 集 団 の 50％ に 致 死 的 な 用 量 ） お よ び ED50（ 集 団 の 50％ で
治 療 的 に 有 効 な 用 量 ） を 決 定 す る た め の も の に よ っ て 決 定 し う る 。 毒 性 作 用 と 治 療 効 果 と
の 用 量 比 が 治 療 指 数 で あ り 、 こ れ は LD50／ ED50と し て 表 さ れ 、 通 常 は 治 療 指 数 が 高 い ほ ど
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よ り 有 効 で あ る 。 有 害 な 副 作 用 を 示 す 薬 剤 を 用 い る こ と も で き る が 、 罹 患 し て い な い 細 胞
が 障 害 さ れ る 可 能 性 を 最 小 限 に 抑 え 、 そ れ に よ っ て 副 作 用 を 軽 減 す る た め に 、 こ の よ う な
薬 剤 を 罹 患 組 織 部 位 に 向 か わ せ る た め の 送 達 シ ス テ ム を 設 計 す る よ う に 注 意 を 払 う べ き で
あ る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 適 切 な 投 与 量 が 、 当 技 術 分 野 の 医 師 、 獣 医 ま た は 研 究 者 の 理 解 の 範 囲 内 に あ る 数 多 く の
要 因 に 依 存 す る こ と は 認 識 さ れ て い る 。 低 分 子 の 投 与 量 は 、 例 え ば 、 治 療 し よ う と す る 対
象 ま た は サ ン プ ル の 素 性 、 サ イ ズ お よ び 状 態 に 依 存 し て 、 さ ら に は 組 成 物 を 投 与 し よ う と
す る 経 路 に 依 存 し て （ 該 当 す る 場 合 ） 、 な ら び に 低 分 子 が 本 発 明 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ
ド に 及 ぼ す こ と を 従 事 者 が 希 望 し て い る 効 果 に 依 存 し て 異 な る と 考 え ら れ る 。 投 与 量 の 例
に は 、 対 象 ま た は サ ン プ ル の 重 量 1kg当 た り mgま た は μ g単 位 の 量 の 低 分 子 が 含 ま れ る （ 例
え ば 、 約 1μ g／ kg～ 約 500mg／ kg、 約 100μ g／ kg～ 約 5mg／ kgま た は 約 1μ g／ kg～ 約 50μ g
／ kg） 。 さ ら に 、 適 切 な 投 与 量 が 、 調 節 し よ う と す る 発 現 ま た は 活 性 に 関 す る 効 力 に 依 存
す る こ と も 認 識 さ れ て い る 。 こ の よ う な 適 切 な 投 与 量 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ッ セ イ を
用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 発 現 ま た は 活 性 を 調 節
す る 目 的 で 、 こ れ ら の 低 分 子 の 1つ ま た は 複 数 を 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に 投 与 す る 場 合 に
は 、 医 師 、 獣 医 ま た は 研 究 者 は 、 例 え ば 、 比 較 的 低 用 量 を ま ず 処 方 し た 後 に 、 適 切 な 反 応
が 得 ら れ る ま で 投 与 量 を 増 や し て も よ い 。 さ ら に 、 任 意 の 特 定 の 動 物 対 象 に 関 す る 具 体 的
な 用 量 レ ベ ル は 、 用 い る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 対 象 の 年 齢 、 体 重 、 全 般 的 健 康 状 態 、 性 別
お よ び 食 事 内 容 、 投 与 時 間 、 投 与 経 路 、 排 出 速 度 、 何 ら か の 薬 剤 の 配 合 、 な ら び に 調 節 し
よ う と す る 発 現 ま た は 活 性 の 程 度 を 含 む 、 種 々 の 要 因 に 依 存 す る こ と も 認 識 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 化 合 物 が ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す る 能 力 は 、 ヒ ト 疾 患 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す
る 有 効 性 を 予 測 し う る 動 物 モ デ ル 系 、 例 え ば 、 ヒ ト APPを 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ
ウ ス ま た は Aβ 沈 着 が 認 め ら れ る 他 の 関 連 動 物 モ デ ル で 評 価 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、
薬 剤 が モ デ ル 系 に お け る 認 知 障 害 を 防 止 ま た は 抑 制 す る 能 力 は 、 ヒ ト に お け る 有 効 性 の 指
標 に な る 可 能 性 が あ る 。 ま た は 、 薬 剤 の 能 力 を 、 薬 剤 が ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 抑 制 す る 能 力 を
イ ン ビ ト ロ で 、 例 え ば 、 ThT、 CDま た は EMア ッ セ イ を 含 む 、 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う な 原
線 維 形 成 ア ッ セ イ を 用 い て 検 査 す る こ と に よ っ て 評 価 す る こ と も で き る 。 ま た 、 薬 剤 と ア
ミ ロ イ ド 原 線 維 と の 結 合 を 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に MSア ッ セ イ を 用 い て 測 定 す る こ と も
で き る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の あ る 種 の 態 様 は 、 塩 基 性 官 能 基 、 例 え ば ア ミ ノ ま た は ア ル キ ル ア ミ ノ
を 含 む こ と が で き 、 こ の た め 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 と と も に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 形
成 す る こ と が で き る 。 こ の 点 で 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 薬 剤 の
比 較 的 毒 性 の な い 無 機 酸 付 加 塩 お よ び 有 機 酸 付 加 塩 の こ と を 指 す 。 こ れ ら の 塩 は 本 発 明 の
薬 剤 の 最 終 単 離 時 お よ び 精 製 時 に そ の 場 で 、 、 ま た は 遊 離 塩 基 形 態 に あ る 本 発 明 の 精 製 薬
剤 を 適 し た 有 機 酸 ま た は 無 機 酸 と と も に 別 個 に 反 応 さ せ 、 こ の よ う に し て 形 成 さ れ た 塩 を
単 離 す る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 代 表 的 な 塩 に は 、 ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 塩 （ 臭 化 水 素 酸 塩 お よ び 塩 酸 塩 を 含 む ） 、 硫 酸 塩 、
二 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 吉 草 酸 塩 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 ス テ
ア リ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、
マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ナ フ チ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 グ ル コ
ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ス ル ホ ン 塩 、 お よ び ラ ウ リ ル ス ル ホ
ン 酸 塩 な ど が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Berge et al., 「 医 薬 品 用 の 塩 （ Pharmaceutical Salts
） 」 、 J. Pharm. Sci. 66, 1-19 (1977)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 ま た 別 の 場 合 に 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 1つ ま た は 複 数 の 酸 性 官 能 基 を 含 ん で も よ く 、 こ の
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た め 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 と と も に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 例 に お い て 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 薬 剤 の 比 較 的 毒 性 の
な い 無 機 塩 基 付 加 塩 お よ び 有 機 塩 基 付 加 塩 の こ と を 指 す 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 こ れ ら の 塩 は 同 様 に 、 薬 剤 の 最 終 単 離 時 お よ び 精 製 時 に そ の 場 で 、 ま た は 遊 離 酸 形 態 に
あ る 精 製 薬 剤 を 適 し た 塩 基 、 例 え ば 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 金 属 陽 イ オ ン の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩
も し く は 重 炭 酸 塩 と と も に 、 ア ン モ ニ ア と と も に 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 第 一 、
第 二 も し く は 第 三 ア ミ ン と と も に 別 個 に 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
代 表 的 な ア ル カ リ 塩 ま た は ア ル カ リ 土 類 塩 に は 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル
シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 塩 な ど が 含 ま れ る 。 塩 基 付 加 塩 を 形 成 す る の
に 有 用 な 代 表 的 な 有 機 ア ミ ン に は 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、
エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 本 発 明 の 特 定 の 態 様 の 等 価 物 を 認 識 し う る 、 ま た は ル
ー チ ン 的 な 範 囲 に と ど ま る 実 験 を 用 い て 確 認 し う る と 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 等 価 物 は 以
下 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と す る 。 本 明 細 書 で 引 用 し た す べ て の 特 許 、 特 許 出 願
お よ び 引 用 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 明 示 的 に 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発 明 を
以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら の 実 施 例 は 限 定 的 な も の で あ る と 解 釈 さ
れ る べ き で は な い 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 に は ま た 、 例 え ば 、 さ ら に 以 下 ま た 本 出 願 の 別 の 箇 所 で 記 載
し て い る よ う に 、 そ の 酸 塩 基 塩 を 作 製 す る こ と に よ っ て 改 変 さ れ た 薬 剤 の 誘 導 体 も 含 ま れ
る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 ア ミ ン な ど の 塩 基 性 残 基 の 無 機 酸 塩 ま た は 有 機 酸 塩 ； カ
ル ボ ン 酸 な ど の 酸 性 残 基 の ア ル カ リ 塩 ま た は 有 機 酸 塩 な ど が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 毒 性 の な い 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 か ら 生 成 さ れ る 、 親 化 合 物 の 通 常 の
非 毒 性 塩 ま た は 第 四 ア ン モ ニ ウ ム 塩 親 化 合 物 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 通 常 の 非 毒
性 塩 に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 な ど の 無 機 酸 に 由 来
す る も の ； お よ び 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 乳 酸 、
リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ
ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア セ ト
キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 な ど の 有 機 酸 か ら 調 製 さ れ る 塩 が 含 ま れ
る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 塩 基 部 分 ま た は 酸 部 分 を 含 む 親 物 質 か ら 従 来 の 化 学 的 方 法
に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ の よ う な 塩 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 遊 離 酸 ま た
は 遊 離 塩 基 の 形 態 を 、 化 学 量 論 量 の 適 切 な 塩 基 ま た は 酸 と 水 中 も し く は 有 機 溶 媒 中 ま た は
こ の 2つ の 混 合 液 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 し う る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】

　 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 特 定 の 手 順 、 態 様 、 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び 例 に 対 す る
さ ま ざ ま な 等 価 物 を 認 識 し う る 、 ま た は ル ー チ ン 的 な 範 囲 に と ど ま る 実 験 を 用 い て 確 認 し
う る と 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 等 価 物 は 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 内 に あ り 、 本 明 細 書 に 添 付
の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て カ バ ー さ れ る も の と 考 え ら れ る 。 本 明 細 書 で 引 用 し た す べ て の
特 許 、 特 許 出 願 お よ び 引 用 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 明 示 的 に 組 み 入 れ ら
れ る 。 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら の 実 施 例 は 限 定 的 な も の
で あ る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ３ ５ ９ 】

　 被 験 化 合 物 を 販 売 元 か ら 購 入 す る か 合 成 し 、 質 量 分 析 （ 「 MS」 ） ア ッ セ イ に よ っ て ス ク
リ ー ニ ン グ し た 。 MSア ッ セ イ に よ り 、 化 合 物 が ア ミ ロ イ ド と 結 合 す る 能 力 に 関 す る デ ー タ
が 得 ら れ る 。
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【 ０ ３ ６ ０ 】
　 質 量 分 析 （ 「 MS」 ） ア ッ セ イ で は 、 試 料 を 、 20％ エ タ ノ ー ル 、 200μ Mの 被 験 化 合 物 お よ
び 20μ Mの 可 溶 化 Aβ 40を 含 む 水 溶 液 と し て 調 製 し た 。 各 試 料 の pH値 は 0.1％ 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 の 添 加 に よ っ て 7.4（ ± 0.2） に 調 整 し た 。 続 い て 溶 液 を 、 Waters ZQ 4000質 量
分 析 計 を 用 い る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 法 に よ っ て 分 析 し た 。 試 料 は 、 試 料
の 調 製 後 2hr以 内 に 流 速 25μ L／ minで 直 接 注 入 す る こ と に よ っ て 導 入 し た 。 す べ て の 分 析
に 関 し て 、 線 源 の 温 度 は 70℃ に 保 ち 、 コ ー ン 電 圧 は 20Vと し た 。 デ ー タ は Masslynx 3.5ソ
フ ト ウ エ ア を 用 い て 処 理 し た 。 MSア ッ セ イ か ら は 化 合 物 が 可 溶 性 Aβ と 結 合 す る 能 力 に 関
す る デ ー タ が 得 ら れ 、 一 方 、 ThT、 EMお よ び CDア ッ セ イ か ら は 原 線 維 形 成 の 抑 制 に 関 す る
デ ー タ が 得 ら れ る 。 Aβ と の 結 合 に 関 す る ア ッ セ イ に よ る 結 果 を 表 2に ま と め て い る 。 「 ++
+」 は 強 い 結 合 を 示 す ； 「 ++」 は 中 等 度 の 結 合 を 示 す ； 「 +」 は 弱 い 結 合 を 示 す ； 「 -」 は
検 出 可 能 な 結 合 が 得 ら れ な か っ た ； 空 白 の ま ま と し た 項 目 は 測 定 を 行 っ て い な い 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 紫 外 吸 収 ア ッ セ イ を 利 用 す る こ と も で き 、 こ の ア ッ セ イ か ら は 被 験 化 合 物 の （ 原 線 維 性
） Aβ と の 結 合 能 に 関 す る 指 標 が 得 ら れ る 。 実 験 は 盲 検 的 な 様 式 で 行 っ た 。 20μ Mの 被 験 化
合 物 を 50μ Mの Aβ （ 1-40） 線 維 と と も に ト リ ス 緩 衝 食 塩 水 （ 20mM Tris、 150mM NaCl、 pH 
7.4、 0.01ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む ） に て 37℃ で 1hイ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 後 に 溶 液 を 21,000gで 20min遠 心 し 、 Aβ （ 1-40） 線 維 を 、 結 合 し た 被 験 化 合 物 と と も
に 沈 殿 さ せ た 。 上 清 に 残 っ た 被 験 化 合 物 の 量 は 、 吸 光 度 を 読 み 取 る こ と に よ っ て 決 定 し た
。 続 い て 、 結 合 し た 被 験 化 合 物 の 割 合 を 、 Aβ と の イ ン キ ュ ベ ー ト 物 の 上 清 に 残 っ た 量 と A
β 線 維 を 含 ま な い 対 照 イ ン キ ュ ベ ー ト 物 で 残 っ た 量 と を 比 較 す る こ と に よ っ て 算 出 し た 。
チ オ フ ラ ビ ン Tお よ び コ ン ゴ ー レ ッ ド （ い ず れ も Aβ 線 維 と 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る ）
を 、 陽 性 対 照 と し て 各 ア ッ セ イ 試 験 に 含 め た 。 ア ッ セ イ を 行 う 前 に 、 被 験 化 合 物 を 最 終 試
験 に お け る 濃 度 の 2倍 で あ る 40μ Mに 希 釈 し た 上 で 、 吸 光 度 が 十 分 に 検 出 さ れ る か 否 か を 判
定 す る た め に Hewlett Packard 8453 UV／ VIS分 光 光 度 計 に よ り ス キ ャ ン し た 。
【 ０ ３ ６ ２ 】

　 本 実 施 例 で は 、 軽 度 お よ び 中 等 度 の 患 者 に 対 し て 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 、 す な わ ち 3-ア
ミ ノ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 を 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 特 徴 的 な 症 状 （ 例 え ば 、 認 知 機 能 低
下 ） を 軽 減 す る た め の 他 の 治 療 用 化 合 物 と 併 用 し て 投 与 し た 。 こ れ ら の 実 施 例 は 、 ア ル カ
ン ス ル ホ ン 酸 を 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 （ 「 AChEi」 ） な ど の 認 知 機 能 改 善
薬 と 併 用 す る こ と を 含 む 。 患 者 に お け る ADAS-cogス コ ア の 変 化 に 対 す る こ れ ら の 併 用 療 法
の 効 果 を 評 価 し た 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 患 者 に 対 し て 被 験 薬 で あ る ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 を 9カ 月 間 投 与 し た 。 患 者 の 1つ の 群 に は
被 験 化 合 物 の み を 投 与 し 、 も う 1つ の 群 に は 被 験 化 合 物 と AChEi、 す な わ ち ド ネ ペ ジ ル を 併
用 し て 投 与 し た 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
ADAS-Cogに 対 す る 効 果
　 試 験 へ の 登 録 に 際 し て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 を MMSE（ 「 ミ ニ メ ン タ ル テ ス ト 」 ） ス コ ア
に 従 っ て 「 軽 度 」 ま た は 「 中 等 度 」 に 分 類 し た 。 B.W.Rover, et al.,「 臨 床 行 為 に お け る
ミ ニ メ ン タ ル テ ス ト （ Mini-mental state exam in clinical practice） 」 、 Hospital Pr
actice 22（ 1A） , 99et seq. (1987).（ こ の 検 査 に よ り 、 MMSEス コ ア が 19～ 26の 範 囲 で あ
れ ば 「 軽 度 」 と 判 断 し 、 ス コ ア が 13～ 18で あ れ ば 「 中 等 度 」 と 判 断 し た ） 。 続 い て 、 こ れ
ら の 患 者 に お け る 精 神 機 能 を 、 ADAS-Cogス コ ア を 用 い て 、 ス コ ア を 9カ 月 間 定 期 的 に 記 録
す る こ と に よ っ て 分 析 し た 。 こ の 期 間 中 、 患 者 の 一 部 に は 被 験 薬 で あ る ア ル カ ン ス ル ホ ン
酸 化 合 物 を 投 与 し 、 ま た 別 の 者 に は 同 じ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 と ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー
ゼ 阻 害 薬 で あ る ド ネ ペ ジ ル を 同 時 に 投 与 し た 。 各 群 の 患 者 に 関 す る ADAS-Cogス コ ア の 平 均
変 化 を 、 ド ネ ペ ジ ル の み を 投 与 さ れ た 同 様 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 に つ い て 報 告 さ れ て い
る 標 準 的 な 変 化 と 比 較 し た 。 参 照 デ ー タ お よ び 実 験 デ ー タ を 、 個 々 の 治 療 レ ジ メ ン お よ び
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患 者 集 団 別 に 以 下 に 表 と し て ま と め た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 ADAS-Cogス コ ア の 正 の 変 化 は 「 軽 度 AD」 患 者 の 認 知 機 能 の 悪 化 を 反 映 す る ； 安 定 化 は 変
化 が ± 1で あ る こ と に よ り 認 め ら れ る ； 負 の 変 化 は 認 知 機 能 の 改 善 を 示 す 。 医 学 文 献 に よ
れ ば 、 全 く 治 療 を 受 け て い な い ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 は 、 平 均 的 に は 、 9カ 月 間 で ADAS-co
gス コ ア が +2.5（ 「 軽 度 」 患 者 の 場 合 ） な い し +5（ 「 中 等 度 」 患 者 の 場 合 ） 変 化 す る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 こ の 結 果 が 示 し て い る よ う に 、 被 験 化 合 物 の み を 投 与 さ れ た 患 者 で は 、 安 定 し た ADAS-C
ogス コ ア が み ら れ （ 平 均 -0.5、 便 宜 上 、 軽 度 群 お よ び 中 等 度 群 の 両 方 を ま と め て 検 討 し て
い る ） 、 こ の こ と か ら み て 、 被 験 化 合 物 は 、 試 験 期 間 を 通 じ て こ の 群 に お け る 患 者 の 認 知
機 能 の そ れ 以 上 の 低 下 を 抑 え た よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 そ れ ぞ れ の 治 療 レ ジ メ ン を 別 々 に 投 与 し た 場 合 の 量 的 効 果 は 知 ら れ て い る 。 す な わ ち 、
軽 度 患 者 お よ び 中 等 度 患 者 を ま と め た 群 に 対 す る 相 加 的 な 効 果 は （ +5.0～ +2.5） +（ -0.5
） の 範 囲 に あ る と 考 え ら れ 、 ADAS-Cogス ケ ー ル が +2.0～ +4.5ポ イ ン ト で あ れ ば 悪 化 が 推 測
さ れ る 。 驚 い た こ と に 、 そ の 反 対 の 効 果 が 観 察 さ れ た 。 予 想 さ れ た 結 果 は 退 行 で あ る も の
の 、 被 検 薬 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 と ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 と の 同 時 併 用
投 与 の 効 果 は 認 知 機 能 の 改 善 を も た ら し た （ -3.0） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
患 者 に 対 し て 併 用 療 法 を 行 う こ と の 有 益 性 の 一 例 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 こ の 試 験 に 用 い た ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 は 、 脳 内 の Aβ の 濃 度 に 対 し て 効 果 を 及 ぼ す こ と
が 知 ら れ て い る 。 本 発 明 者 ら は 、 軽 度 な い し 中 等 度 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 の Aβ  CSF
レ ベ ル の 変 化 に 対 す る 被 験 化 合 物 の 効 果 に つ い て も 、 被 験 化 合 物 と AChEiお よ び ス タ チ ン
と の 三 剤 併 用 に よ る 治 療 を 行 っ た 患 者 で 認 め ら れ る も の と 比 較 し て 評 価 し た 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 AchEiお よ び ス タ チ ン の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 被 験 化 合 物 を 投 与
し た 患 者 を 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の 投 与 開 始 か ら 0カ 月 お よ び 3カ 月 の 時 点 で の Aβ  CSF濃
度 に 関 し て 評 価 し た 。 Aβ 42 CSF濃 度 の 変 化 を そ れ ぞ れ の プ ラ セ ボ 群 と 比 較 し た 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 被 験 化 合 物 を 投 与 さ れ た 患 者 で は Aβ  CSF濃 度 が 34％ 低 下 し た 。 こ の 被 験 化 合 物 は こ れ
ま で に 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 脳 内 の 可 溶 性 お よ び 不 溶 性 の い ず れ の Aβ 42の レ ベ
ル も 低 下 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。 マ ウ ス で の 試 験 に 基 づ き 、 被 験 化 合 物 は 、 Aβ が 沈
着 す る 前 の 脳 お よ び CSFか ら の そ の 排 出 に 有 利 に 働 く と い う 仮 説 を 立 て た 。 被 験 化 合 物 を
投 与 さ れ た 患 者 で 認 め ら れ た Aβ  CSF濃 度 の 低 下 は プ ラ セ ボ 群 で 認 め ら れ た も の よ り も 大
き く 、 後 者 で は Aβ  CSF濃 度 の 15％ の 増 加 （ 有 意 で は な か っ た ） が 認 め ら れ た 。 こ の 結 果
は 、 こ の 二 群 間 に 49％ の 差 が あ っ た こ と を 示 し て い る 。 三 剤 療 法 （ 被 験 化 合 物 お よ び AchE
iお よ び ス タ チ ン ） に よ る 治 療 を 受 け た 患 者 で は 31％ の 低 下 が 認 め ら れ 、 一 方 、 AChEiお よ
び ス タ チ ン を 投 与 さ れ た 患 者 で は Aβ 42 CSFレ ベ ル が 45％ 上 昇 し た 。 こ の 三 剤 療 法 は 、 適
切 な 対 照 と 比 較 し て 、 Aβ 42 CSF濃 度 の 変 化 に 対 し て よ り 大 き な 効 果 を 示 し た （ -76％ ） 。
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【 ０ ３ ７ ２ 】
　 以 上 を ま と め る と 、 こ の 被 験 化 合 物 と AchEiお よ び ス タ チ ン と の 併 用 は 、 そ れ ぞ れ の プ
ラ セ ボ 群 と 比 較 し て 、 被 験 化 合 物 単 独 よ り も Aβ  CSF濃 度 に 対 し て は る か に 大 き い 効 果 を
示 し た 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
方 法
　 CSFは 、 被 験 化 合 物 を 1日 量 100mg、 200mg、 ま た は 300mgと し て 投 与 す る 前 お よ び 後 に 患
者 か ら 採 取 し た 。 CSFを FPLCに よ っ て 分 画 し 、 ギ 酸 で 処 理 し た 後 に 、 Aβ 含 有 画 分 を 凍 結 乾
燥 し た 。 Aβ ペ プ チ ド の 量 は ELISAア ッ セ イ （ Biosource） を 用 い て 測 定 し た 。 被 験 薬 ア ル
カ ン ス ル ホ ン 酸 を 含 む 組 成 物 は 、 患 者 に 対 し て 1日 量 200mgま た は 300mgを 投 与 す る と Aβ の
CSFレ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が 判 明 し た 。 プ ラ セ ボ お よ び 1日 量 100mgを 投 与 さ れ た 患 者 の
大 半 は 、 3カ 月 間 に わ た っ て 安 定 な Aβ  CSFレ ベ ル を 示 し た が 、 1日 量 200mgま た は 300mgを
投 与 さ れ た 患 者 で Aβ の 低 下 は 最 も 大 き か っ た 。 脳 脊 髄 液 中 に 薬 剤 が 存 在 す る こ と は 、 こ
の 薬 剤 が 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て 脳 に 浸 透 し た こ と を 示 唆 す る 。 CSFに お け る ア ル カ ン ス ル
ホ ン 酸 の 存 在 を 、 3カ 月 間 に わ た る 投 与 を 受 け た 患 者 で 評 価 し た 。 こ れ ら の 患 者 か ら CSFを
投 薬 か ら 5時 間 後 に 採 取 し 、 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 の レ ベ ル を LC-MS／ MSに よ り 決 定 し た 。 被
験 薬 ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 は 患 者 の CSF中 に 用 量 依 存 的 な 様 式 で 存 在 す る こ と が 明 ら か に な
り 、 例 え ば 、 1日 量 200mgま た は 300mgを 投 与 さ れ た 患 者 に お け る 濃 度 は 1日 量 が 100mgで あ
っ た 患 者 で 認 め ら れ た 濃 度 よ り も 高 か っ た 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
併 用 療 法 に よ る 認 知 機 能 ― ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 ＋ ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬
　 認 知 機 能 改 善 薬 （ Aricept（ 商 標 ） ま た は Exelon（ 商 標 ） ） を 投 与 さ れ て き た 軽 度 な い
し 中 等 度 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 に 対 し て 、 被 験 薬 の 毎 日 の 投 与 （ ア ル カ ン ス ル ホ ン 酸 30
0mg） と の 併 用 を 6カ 月 間 行 っ た 。 実 験 に 着 手 し た 時 点 で 、 査 読 審 査 の あ る 医 学 文 献 に よ れ
ば 、 AChE阻 害 薬 を 12カ 月 を こ え て 投 与 さ れ た 患 者 で は 、 6カ 月 間 の う ち に 認 知 機 能 の 退 行
が ADAS-Cogス ケ ー ル の 少 な く と も 2～ 3ポ イ ン ト の 変 化 と し て 認 め ら れ る こ と が 示 さ れ て い
た 。 こ の 薬 剤 が AChE阻 害 薬 の 有 益 性 を 増 強 し う る か 否 か 、 ま た は さ ら に 安 定 化 し う る か 否
か を 明 ら か に す る 目 的 で 、 患 者 に 対 し て AChEお よ び 被 験 薬 の 両 方 を 6カ 月 間 投 与 し た 。 予
想 は 、 AChE阻 害 薬 の み を 投 与 さ れ た 患 者 の 認 知 機 能 は 不 可 避 的 に 退 行 す る と い う も の で あ
っ た が 、 本 明 細 書 に 添 付 し た 図 面 の グ ラ フ Aに 示 さ れ て い る よ う に 、 こ の 試 験 に よ り 、 薬
物 併 用 療 法 を 受 け た 患 者 で は 安 定 し た ADAS-Cogま た は ADAS-Cogの 改 善 が み ら れ る こ と が 示
さ れ て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 こ の 被 験 薬 を AChE阻 害 薬 と 同 時 投 与 す る こ と に よ り 、 患 者
の 認 知 機 能 を 維 持 す る こ と 、 ま た は 改 善 さ せ る こ と す ら 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
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