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(57)【要約】
　ニューロキニン２（ＮＫ２）受容体活性に関連する障害または疾患を治療するための化
合物、医薬組成物、および方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の構造を有する式（１）の化合物および該化合物の薬学的に許容される塩。
【化１】

（式中、
ＡおよびＢは独立して－ＯＨまたは－ＳＨであり、
ＶおよびＷは独立して酸素原子または硫黄原子であり、かつＶおよびＷのうち少なくとも
１つは酸素原子であり、
Ｒ１は－（ＣＨ２）ｐＣＨ３または－Ｈであり、
ｐは０～３の整数であり、かつ
　Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－であり、
　Ｙが－Ｈであり、
　Ｚが（ＣＨ２）ｎ－であり、
　ｍおよびｎが整数であり、
　ｍ＝１～５、
　ｎ＝４～１４、
　あらゆるｍ、ｎについて６≦ｍ＋ｎ≦１４であり、
　任意に２つ以下の炭素‐炭素二重結合を有してもよく、該炭素‐炭素二重結合が２つ存
在する場合、式（１）の隣接するメチレン基間に形成された二重結合の炭素原子それぞれ
が少なくとも１つの水素原子に結合する；または
　Ｘが

【化２】

であり、
　Ｙが存在せず、ＣＡがＣＢとともに二重結合を形成し、
　Ｚが－（ＣＨ２）ｒ－であり、
　ｑおよびｒが整数であり、
　ｑ＝０～４、
　ｒ＝１～１３、
　あらゆるｑ、ｒについて５≦ｑ＋ｒ≦１３であり、
　任意に式（１）の隣接するメチレン基間に形成された第２の二重結合を有してもよく、
該二重結合の炭素原子それぞれが少なくとも１つの水素原子に結合する；または
　Ｘが－（ＣＨ２）ｔ－であり、
　Ｚが
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【化３】

　Ｙが存在せず、ＣＡがＣＣとともに二重結合を形成し、
　Ｒ１が－（ＣＨ２）ｖＣＨ３または－Ｈであり、
　ｔおよびｕが整数であり、
　ｔ＝１～５、
　ｕ＝０～１２、
　あらゆるｔ、ｕについて５≦ｔ＋ｕ≦１３であり、
　任意に式（１）の隣接するメチレン基間に形成された第２の二重結合を有してもよく、
該二重結合の炭素原子それぞれが少なくとも１つの水素原子に結合する。）
【請求項２】
　ＡとＢとがいずれも－ＯＨであることを特徴とする、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　ＶとＷとがいずれも酸素原子であることを特徴とする、請求項１または２に記載の化合
物。
【請求項４】
　Ｒ１が－（ＣＨ２）ｐＣＨ３であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記
載の化合物。
【請求項５】
　ｐが０～２であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　ｐが０または１であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　ｐが０であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　ｎ＝２～１２、かつ７≦ｍ＋ｎ≦１３であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項９】
　ｎ＝３～１１、かつ８≦ｍ＋ｎ≦１２であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項１０】
　ｎ＝４～１０、かつ９≦ｍ＋ｎ≦１１であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項１１】
　ｎ＝５～９、かつｍ＋ｎ＝１０であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに
記載の化合物。
【請求項１２】
　ｍ＝２～４であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１３】
　ｍ＝３であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１４】
　ｒ＝２～１２、かつ６≦ｑ＋ｒ≦１２であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項１５】
　ｒ＝３～１１、かつ７≦ｑ＋ｒ≦１１であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
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【請求項１６】
　ｒ＝４～１０、かつ８≦ｑ＋ｒ≦１０であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項１７】
　ｒ＝５～９、かつｑ＋ｒ＝９であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１８】
　ｑ＝１～３であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項１９】
　ｑ＝２であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項２０】
　ｕ＝１～１１、かつ６≦ｔ＋ｕ≦１２であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項２１】
　ｕ＝２～１０、かつ７≦ｔ＋ｕ≦１１であることを特徴とする、先行する請求項のいず
れかに記載の化合物。
【請求項２２】
　ｕ＝３～９、かつ８≦ｔ＋ｕ≦１０であることを特徴とする、先行する請求項のいずれ
かに記載の化合物。
【請求項２３】
　ｕ＝４～８、かつｔ＋ｕ＝９であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記
載の化合物。
【請求項２４】
　ｔ＝２～４であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項２５】
　ｔ＝３であることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項２６】
　前記２つ以下の炭素‐炭素二重結合が存在するとき、該結合がそれぞれＺのメチレン基
間に形成されていることを特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項２７】
　前記２つ以下の炭素‐炭素二重結合が１つの該結合であることを特徴とする、請求項２
６に記載の化合物。
【請求項２８】
　前記第２の二重結合が存在するとき、該結合がＺのメチレン基間に形成されていること
を特徴とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項２９】
　前記２つ以下の炭素‐炭素二重結合および前記第２の二重結合が存在しないことを特徴
とする、先行する請求項のいずれかに記載の化合物。
【請求項３０】
　下記式を有する、請求項１に記載の化合物。
【化４】

【請求項３１】
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　下記式を有し、立体化学的に実質上純粋な、請求項１に記載の化合物。
【化５】

【請求項３２】
　下記式を有し、立体化学的に実質上純粋な、請求項１に記載の化合物。
【化６】

【請求項３３】
　下記式を有し、立体化学的に実質上純粋な、請求項１に記載の化合物。
【化７】

【請求項３４】
　下記式を有し、立体化学的に実質上純粋な、請求項１に記載の化合物。
【化８】

【請求項３５】
　先行する請求項のいずれかに記載の化合物と、薬学的に許容される担体とを含む医薬組
成物。
【請求項３６】
　経口送達、非経口送達、局所送達、直腸送達、経膣送達、経口吸入による投与または経
鼻送達に適した、請求項３５に記載の医薬組成物。
【請求項３７】



(6) JP 2013-503908 A 2013.2.4

10

20

30

40

50

　請求項１～３４のいずれかに記載の化合物を含む剤形。
【請求項３８】
　液剤、懸濁剤、シロップ剤、錠剤、カプセル剤、細粒剤、軟膏剤、クリーム剤またはロ
ゼンジ剤である、請求項３７に記載の剤形。
【請求項３９】
　カプセル剤である、請求項３８に記載の剤形。
【請求項４０】
　錠剤である、請求項３９に記載の剤形。
【請求項４１】
　その必要のある対象に、請求項１～３４のいずれかに記載の本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩を治療上の有効量で投与する工程を含む、ニューロキニン２（ＮＫ

２）受容体活性に関連する障害または疾患を治療するための方法。
【請求項４２】
　その必要のある対象に、請求項１に記載の本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩を治療上の有効量で投与する工程を含み、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－
ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ

２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、
ニューロキニン２（ＮＫ２）受容体活性に関連する障害または疾患を治療するための方法
。
【請求項４３】
　前記ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患が、抑うつ性気分障害、不安障害、過
敏性腸症候群、炎症性腸疾患、炎症性気道疾患または尿失禁であることを特徴とする、請
求項４１または４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患が、抑うつ性気分障害であることを特
徴とする、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患が大うつ病性障害であることを特徴と
する、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記対象が、前記治療と並行する精神療法を受けていないことを特徴とする、請求項４
５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記対象が、前記治療と並行する精神療法を受けていることを特徴とする、請求項４５
に記載の方法。
【請求項４８】
　前記化合物が、薬学的に許容される担体を含む医薬製剤に含まれていることを特徴とす
る、請求項４１～４７のいずれかに記載の方法。
【請求項４９】
　前記化合物を治療上の有効量で投与する工程が、別の治療剤を投与することをさらに含
む、請求項４１～４８のいずれかに記載の方法。
【請求項５０】
　前記対象がヒトであることを特徴とする、請求項４１～４９のいずれかに記載の方法。
【請求項５１】
　その必要のある対象に、請求項１～３４のいずれかに記載の本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩を治療上の有効量で投与する工程を含む、抑うつ性気分障害に関連
する障害または症候群を治療するための方法。
【請求項５２】
　その必要のある対象に、請求項１に記載の本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩を治療上の有効量で投与する工程を含み、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－
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ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ

２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、
抑うつ性気分障害に関連する障害または症候群を治療するための方法。
【請求項５３】
　前記障害または症候群が脳または神経系の疾患、不安障害、性機能不全、薬物乱用、摂
食障害またはホルモン障害であることを特徴とする、請求項５１または５２に記載の方法
。
【請求項５４】
　その必要のある対象に、請求項１～３４のいずれかに記載の本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩を治療上の有効量で投与する工程を含む、抗うつ薬によって治療可
能な障害または状態を治療するための方法。
【請求項５５】
　その必要のある対象に、請求項１に記載の本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩を治療上の有効量で投与する工程を含み、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－
ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ

２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、
抗うつ薬によって治療可能な該障害または状態を治療するための方法。
【請求項５６】
　抗うつ薬によって治療可能な前記障害または状態が、更年期障害に関連するのぼせやほ
てり、疼痛、または禁煙であることを特徴とする、請求項５４または５５に記載の方法。
【請求項５７】
　ＮＫ２受容体を請求項１～３４のいずれかに記載の本発明の化合物またはその薬学的に
許容される塩の有効量と接触させることを含む、ＮＫ２受容体活性を調節するための方法
。
【請求項５８】
　ＮＫ２受容体を請求項１に記載の本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩の有
効量と接触させることを含み、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、Ｖおよび
Ｗがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが
３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、ＮＫ２受容体活
性を調節するための方法。
【請求項５９】
　インビボの方法であることを特徴とする、請求項５７または５８に記載の方法。
【請求項６０】
　インビトロの方法であることを特徴とする、請求項５７または５８に記載の方法。
【請求項６１】
　請求項４１および４３～５０のいずれかによって定義される障害または疾患を治療する
ための、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使
用。
【請求項６２】
　請求項４１および４３～５０のいずれかによって定義される障害または疾患を治療する
ための、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用であって、該化
合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、
Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重
結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項６３】
　請求項５１または５３によって定義される抑うつ性気分障害に関連する障害または症候
群を治療するための、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容
される塩の使用。
【請求項６４】
　請求項５１または５３によって定義される抑うつ性気分障害に関連する障害または症候
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群を治療するための、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用で
あって、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子
、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、か
つＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項６５】
　請求項５４または５６によって定義される、抗うつ薬によって治療可能な障害または状
態を治療するための、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容
される塩の使用。
【請求項６６】
　請求項５４または５６によって定義される、抗うつ薬によって治療可能な障害または状
態を治療するための、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用で
あって、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子
、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、か
つＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項６７】
　請求項５７、５９、および６０のいずれかによって定義されるＮＫ２受容体活性調節の
ための、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使
用。
【請求項６８】
　請求項５７、５９、および６０のいずれかによって定義されるＮＫ２受容体活性調節の
ための、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用であって、該化
合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、
Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重
結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項６９】
　請求項４１および４３～５０のいずれかによって定義される障害または疾患を治療する
ための薬剤の製造における、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的
に許容される塩の使用。
【請求項７０】
　請求項４１および４３～５０のいずれかによって定義される障害または疾患を治療する
ための薬剤の製造における、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の
使用であって、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸
素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であ
り、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項７１】
　請求項５１または５３によって定義される抑うつ性気分障害に関連する障害または症候
群を治療するための薬剤の製造における、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物また
はその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項７２】
　請求項５１または５３によって定義される抑うつ性気分障害に関連する障害または症候
群を治療するための薬剤の製造における、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩の使用であって、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷ
がそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３
、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項７３】
　請求項５４または５６によって定義される、抗うつ薬によって治療可能な障害または状
態を治療するための薬剤の製造における、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物また
はその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項７４】
　請求項５４または５６によって定義される、抗うつ薬によって治療可能な障害または状
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態を治療するための薬剤の製造における、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩の使用であって、該化合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷ
がそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３
、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重結合が存在しないことを特徴とする、使用。
【請求項７５】
　請求項５７または５９によって定義されるＮＫ２受容体活性調節のための薬剤の製造に
おける、請求項１～３４のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使
用。
【請求項７６】
　請求項５７または５９によって定義されるＮＫ２受容体活性調節のための薬剤の製造に
おける、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用であって、該化
合物においてＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨ、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子、Ｒ１がＨ、
Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－、ｍが３、ｎが７であり、かつＣ＝Ｃ二重
結合が存在しないことを特徴とする、使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連する出願の参照
　本願は、２００９年９月４日に出願した米国仮出願６１／２４０，０１４号の利益を主
張するものであり、該出願は参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、ニューロキニン２（ＮＫ２）受容体活性に関連する障害または疾患を治療す
るための化合物、医薬組成物、および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
抑うつ性気分障害
　抑うつ性気分障害は抑うつ感を特徴とする一群の気分障害である。抑うつ性気分障害に
は、大うつ病性障害、気分変調性障害、双極性障害のうつ状態、認知症または統合失調性
障害に関連するうつ病などの一般的病状によるうつ病、物質誘発性うつ病、産後うつ病、
および季節性情動障害が含まれる。
【０００４】
　大うつ病性障害（大うつ病、臨床的うつ病、単極性うつ病および単極性障害としても知
られている）は、一般集団において非常に多く見られる。最近の北米のデータによれば、
成人における大うつ病の生涯リスクは１４．５％であり、１年間の発症率は８．１％であ
った（２００４年薬物使用と健康に関する全米調査の結果による：全米調査結果；２００
５年９月８日改訂；米国保健社会福祉省薬物乱用・精神衛生管理庁応用研究室）。
【０００５】
　最新の治療を行った場合、うつ病エピソードの平均持続期間は約１６週間であり、これ
よりも長い約６～８ヶ月を示唆するデータもあるが、それでも治療に抗うつ薬を使用する
ようになる前の時代の約１８ヶ月と比べるとはるかに短くなっている（Ｋｅｎｄｌｅｒ，
ＭｃＬｅｏｄ，Ｐａｔｔｅｎ）。
【０００６】
　抗うつ薬は、大うつ病性障害の治療や患者の苦痛の軽減に影響を与えてきたが、それは
好ましい影響ばかりではなかった。大うつ病性障害の患者は、機能障害を有することが多
く、根底にある大うつ病性障害に起因し得る薬物乱用のような共存症的障害を有する場合
も多い。大うつ病性障害は保健サービスの利用増大につながり、社会構造および社会経済
に壊滅的な影響を及ぼし得る。
【０００７】
　大うつ病性障害の原因は完全には解明されていない。過去数十年間にわたって、モノア
ミン合成およびモノアミン活性の異常がうつ病の原因であるという病因学的理論が優位に
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あり、モノアミン活性、特にセロトニン活性および／またはノルアドレナリン活性を増強
する薬物投与による効果が、この理論の裏付けを強めてきた。しかしながら、どの抗うつ
薬も、うつ病患者の一部にしか効かず、しかもその効果も部分的であることが多い。学術
研究の場で行われる、厳選した標本を用いた比較対照試験においても、現行の治療が効果
を示すのは患者の約６０％のみであり、症状の完全寛解に至るのはその約半数に過ぎない
。残遺症状が再発の強い予兆であることを考えると、この事実は重大である。また、大う
つ病性障害に関連して他にも生理学的変化が生じるが、これは、膜結合過程と細胞内過程
との橋渡しをするセカンドメッセンジャーの役割を含む複数の病因学的要素がさらに複雑
に相互作用していることを示唆している。このようなことから、視床下部－脳下垂体－副
腎（ＨＰＡ）系（大うつ病性障害の在宅患者の２０～４０％でこの系の活性化がみられる
）、甲状線系（大うつ病性障害と判定された患者の５～１０％は、未発見の甲状線機能障
害を有する）、成長ホルモン、プロラクチン、テストステロンなどのホルモン系経路の研
究、ならびに炎症過程の役割およびインターロイキン１（ＩＬ－１）、ＩＬ－６、腫瘍壊
死因子などの炎症性マーカーの役割に関する研究が行われるようになった。
【０００８】
　大うつ病性障害の患者の多くは、ある程度の症状の再発を経験し、２０～３０％は、慢
性（定義は、症候群レベルのうつ症状が２年以上続くこと「慢性うつ病の治療（論説）」
）経過をたどる。
【０００９】
　うつ病の患者は皆、回復と再発予防を目的とした継続的な薬物療法を必要としている。
また、かなり多くのうつ病患者が、再発を予防しさらに心理社会的な回復を確かなものに
するために、薬物による維持療法を必要としている。しかしながら、抗うつ薬による治療
を効果的に行う上で、患者が適切な量の薬物の服用を適切な期間継続することが重要な１
要素であるにもかかわらず、これは往々にして容易ではない。多くの患者が、服用によっ
て実際に身体的作用が起こることや、身体的作用が起こるかもしれないという想像から、
現行の抗うつ薬の服用に恐怖感を抱いている。また、いわゆる天然の健康増進物質や非薬
物療法を好む患者もいる。抗うつ薬を服用する覚悟をしている患者でも、様々な副作用を
経験することで、服用を遵守しなくなったり、治療を完全に拒否したりする場合もある。
例えば、選択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ）には、多くの副作用があり、一般的
に胃腸障害、頭痛、睡眠障害、深刻な性機能障害などを引き起こす。ほとんどの抗うつ薬
には、少なくともいくつかの深刻な副作用があるので、臨床医が多くの患者を効果的に治
療するには限界がある。
【００１０】
　大うつ病性障害は、脳や神経系の障害、不安障害（全般性不安障害、パニック障害、恐
怖症、強迫神経障害、心的外傷後ストレス障害、分離不安、社会恐怖症としても知られる
社会不安障害、双極性障害、痴呆などを含む）、性機能不全、薬物乱用、摂食障害、およ
び甲状腺機能障害、性腺機能低下症、更年期障害等のホルモン障害等、他の障害および／
または症候群と関連している場合がある。大うつ病性障害の治療は、このような関連する
障害および症候群の改善につながることも多い。
【００１１】
　また、うつ病の治療に使用される治療薬の中には、さらに他の疾患の治療に有効なもの
もある。たとえば、更年期障害に伴うのぼせやほてり、疼痛、および禁煙の治療に抗うつ
薬が有効であることが実証されている。
【００１２】
不安障害
　不安障害は、行動、思考、感情、および身体的健康に影響を及ぼす一群の障害である。
不安障害は、生物学的要因と個人的な状況との組合せによって引き起こされると考えられ
る。不安障害に苦しむ人々は、はっきりとした理由もなく、強い恐怖や苦痛の感情に持続
的にさらされる。このような状況が、患者の生活を不安と恐怖が連続する旅に変え、家族
や友人、同僚との関係を妨げることもある。
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【００１３】
　不安障害は、あらゆる精神的健康問題の中で最も多いものの１つであり、およそ１０人
に１人がかかると推測されている。男性よりも女性に多く、成人だけでなく小児にも見ら
れる。不安障害のカテゴリーに含まれる２種以上の不安に悩まされる人も多く、また不安
障害にうつ病、摂食障害、および／または薬物乱用が伴うことも多い。
【００１４】
　不安障害のカテゴリーに入る不安の種類としては、パニック障害（前触れなくパニック
発作が起こり、突然の恐怖感や胸痛、動悸、息切れ、めまい、腹部不快感、非現実感およ
び死の恐怖を含む身体症状が伴う）、社会恐怖症や特定の恐怖症（前者は社会的な状況に
関する不合理な自意識過剰（麻痺が生じる）を含み、後者は飛行機や血液、高所等に対す
る不合理な恐怖等、特定の恐怖症を含む）等が挙げられる。
【００１５】
　また別種の不安障害として外傷後ストレス障害が挙げられるが、これは、重大な身体的
危害が生じたりその脅威にさらされたりするといった恐ろしい経験によって引き起こされ
得るものである。レイプ、児童虐待、戦争、あるいは自然災害の生存者は、外傷後ストレ
ス障害を発症する可能性がある。多く見られる症状として、恐ろしい経験を追体験するフ
ラッシュバック、悪夢、うつ病、怒りや興奮等の感情が挙げられる。
【００１６】
　強迫神経障害は、また別種の不安障害である。これは、意志とは関係なく浮かぶ執拗な
考え（強迫観念）や儀式（衝動強迫）に苦しむ状態を言う。典型的な強迫観念は、汚染、
疑念（電化製品のスイッチを切っていないのではないかと心配するような）、不穏な性的
または宗教的考えに関するものである。衝動強迫には、洗浄、確認、整頓、および計数が
含まれる。
【００１７】
　全般性不安障害もまた別種の不安障害であり、日常生活上の出来事や活動についての過
剰な不安が続くものである。この障害は何か月も持続することが多く、その間、通常より
長い日数、極度の不安に苛まれる状態が続く。患者は最悪の事態を予感し、その予感に理
由がないことを他人がいくら言っても解消されない。身体症状としては、悪心、震え、疲
労、筋肉の緊張および／または頭痛が挙げられる。
【００１８】
　不安障害の治療には、２つの主要な医学的アプローチ、すなわち（１）薬物治療および
（２）認知行動療法（ＣＢＴ）がある。２種類の治療を組み合わせることも有効であり得
る。ほとんどの不安障害に少なくとも何らかの生物学的要素があるため、一般に抗うつ薬
と抗不安薬とが処方される。
【００１９】
炎症性腸疾患
　炎症性腸疾患（ＩＢＤ）は、結腸および小腸における一群の炎症状態を指す。ＩＢＤの
主な種類としては、クローン病と潰瘍性大腸炎がある。ＩＢＤは、腹痛、嘔吐、下痢、血
便（便に鮮血が混じる）、および体重減少といった症状のいずれかを示すことがある。一
般に、診断は、病理学的病変部位の生検を伴う結腸内視鏡検査によって行われる。
【００２０】
　ＩＢＤは、疼痛、嘔吐、下痢、その他社会的に受け入れ難い症状によって生活の質を制
限することはあるが、それ自体が命にかかわることはほとんどない。中毒性巨大結腸症、
腸穿孔、外科合併症等の合併症による死亡もまれである。ＩＢＤ患者は結腸直腸癌リスク
が高いが、一般にその発見のためのモニタリングを定期的に受けるため、通常、一般集団
よりもかなり早期に発見される。
【００２１】
　ＩＢＤの治療は、特有の状態の重症度によって決められ、免疫抑制またはある種のメサ
ラミンを必要とすることもある。疾患の再燃をコントロールするために、しばしばステロ
イド剤が使用される。ＴＮＦ阻害剤もまた、クローン病患者および潰瘍性大腸炎の患者い
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ずれにも使用することができる。重症の場合、腸切除、狭窄形成術、または一時的もしく
は永久的な人工肛門造設術もしくは回腸造瘻術等の外科手術を必要とすることもある。
【００２２】
　治療の目標は寛解を達成することであり、通常、寛解後は、副作用の可能性がより少な
い、作用の弱い薬剤に切り替えられる。時には、元の症状の急性の再燃が見られることも
ある。状況によって、自然に消失する場合もあれば、薬物治療が必要となることもある。
そのような再燃の間隔は、数週間のこともあれば数年の場合もあり、患者によって大きく
異なる。
【００２３】
過敏性腸症候群
　過敏性腸症候群（ＩＢＳ）は、痙攣、腹痛、膨満、便秘、および／または下痢を最も一
般的な特徴とする障害である。ＩＢＳはかなりの不快感と苦痛を引き起こすが、永続的に
腸を害するものではなく、癌のような深刻な病気につながるわけではない。食事療法、ス
トレス管理、処方薬により症状のコントロールが可能である人も多い。しかしながら、Ｉ
ＢＳが日常生活に支障を来している人もあり、働くことや、社会的なイベントへの参加や
、近距離の旅行すらできない場合がある。
【００２４】
　成人人口の２０％もの人がＩＢＳの症状を有し、医師に診断される障害の中では最もあ
りふれたものの１つとなっている。男性よりも女性に多く、患者の約５０％が３５歳にな
る前に発症している。数か月間症状が治まっていた後に再発することもあるが、時間の経
過につれて一定して悪化していると報告する人もある。
【００２５】
　ＩＢＳのための特別な診断テストは存在しないが、他の問題（他の病気の可能性）を除
外するために複数の診断テストを行ってもよい。診断テストとしては、便サンプル検査、
血液検査、Ｘ線検査等が行われる。一般的に、医師はＳ状結腸鏡検査または結腸内視鏡検
査を行う。医師は、過去１年間における腹痛や腹部の不快感の頻度、腸機能に関連して痛
みがいつ始まっていつ治まったか、排便の頻度や便の硬さがどのように変化したか等、患
者の症状に基づいてＩＢＳの診断を行う。
【００２６】
　残念ながら、医療を受けようとするまでに長期間ＩＢＳに苦しむ人が多い。ＩＢＳを抱
える人々の７０パーセント近くが、症状があっても治療を受けていない。薬物療法は、Ｉ
ＢＳの症状を軽減する上で重要な部分を占める。このような薬物には、便秘のための食物
繊維補助食品や緩下剤、下痢を減らす薬、結腸筋痙攣をコントロールし、腹痛を軽減する
ための鎮痙剤が含まれる。さらに、抗うつ薬が、ＩＢＳのいくつかの症状を和らげること
もある。
【００２７】
炎症性呼吸器疾患症候群
　炎症性呼吸器疾患症候群には、喘息および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）が含まれる。
喘息は、気道（気管支）に可逆性狭窄が起こる肺の慢性炎症である。喘息の有症率は集団
の７％であり、世界には３億人の患者がいる。喘息の発作が起こると、気管支の平滑筋細
胞が収縮し、気道が炎症を起こして腫れ上がる。その結果呼吸困難が生じる。
【００２８】
　米国では、喘息による死亡は年間約４，０００件起きている。喘息の発作は、誘因の回
避と薬物療法によって予防することができる。急性の発作には、吸入β２アゴニスト等の
薬物がしばしば使用される。より重症の場合には、長期的な予防を目的として、まず吸入
コルチコステロイドが使用され、必要であれば次いで長時間作用型β２アゴニストが使用
される。コルチコステロイドの代わりに、ロイコトリエンアンタゴニストを使用すること
もできる。メポリズマブ（ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ）やオマリズマブ（ｏｍａｌｉｚｕｍ
ａｂ）等のモノクローナル抗体も時には有効である。
【００２９】
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　ＣＯＰＤには、慢性気管支炎や肺気腫等、いくつかの肺疾患が含まれる。ＣＯＰＤを患
う人々の多くが、これら２つの疾患の両方を有している。ＣＯＰＤの症状には、息切れ、
肺の中の粘液の増加、および咳が含まれる。ＣＯＰＤの主な治療は、禁煙、気管支拡張薬
やコルチコステロイドによる薬物療法、および肺リハビリテーションである。
【００３０】
尿失禁
　尿失禁は、膀胱からの尿の排出をコントロールできない状態を言う。時々少量の尿漏れ
を経験する人もあれば、衣服を頻繁に濡らしてしまう人もある。尿失禁の種類には、緊張
性尿失禁、切迫性尿失禁、および溢流性尿失禁が含まれる。尿失禁の治療は、失禁の種類
、問題の深刻度、および根本的な原因によって決まる。治療には、たとえば、行動療法、
理学療法、ならびに／または抗コリン作用薬、局所エストロゲン、およびイミプラミン等
の薬物療法が含まれることがある。
【００３１】
　上述したように効果が限定的であること、多くの場合受け入れ難い副作用があること、
および障害や疾患を引き起こしたりその経過に影響を及ぼしたりする可能性のある生理学
的要因が存在することから、これらの障害や疾患に対処するためには、新規な薬理作用を
有する新規化合物を継続して探索する必要がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００３２】
　本発明は、下記の構造を有する式（１）の化合物および該化合物の薬学的に許容される
塩を特徴とする。
【００３３】
【化１】

（式中、
（ｉ）ＡおよびＢは独立して－ＯＨまたは－ＳＨであり、
（ｉｉ）ＶおよびＷは独立して酸素原子または硫黄原子であり、かつＶおよびＷのうち少
なくとも１つは酸素原子であり、
（ｉｉｉ）Ｒ１は－（ＣＨ２）ｐＣＨ３または－Ｈであり、
（ｉｖ）ｐは０～３の整数であり、かつ
　（Ａ）Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－であり、
　（Ｂ）Ｙが－Ｈであり、
　（Ｃ）Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－であり、
　（Ｄ）ｍおよびｎが整数であり、
　（Ｅ）ｍ＝１～５、
　（Ｆ）ｎ＝４～１４、
　（Ｇ）あらゆるｍ、ｎについて６≦ｍ＋ｎ≦１４であり、
　（Ｈ）任意に２つ以下の炭素‐炭素二重結合を有してもよく、該炭素‐炭素二重結合が
２つ存在する場合、式（１）の隣接するメチレン基間に形成された二重結合の炭素原子そ
れぞれが少なくとも１つの水素原子に結合する；または
　（Ｉ）Ｘが
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【００３４】
【化２】

であり、
　（Ｊ）Ｙが存在せず、ＣＡがＣＢとともに二重結合を形成し、
　（Ｋ）Ｚが－（ＣＨ２）ｒ－であり、
　（Ｌ）ｑおよびｒが整数であり、
　（Ｍ）ｑ＝０～４、
　（Ｎ）ｒ＝１～１３、
　（Ｏ）あらゆるｑ、ｒについて５≦ｑ＋ｒ≦１３であり、
　（Ｐ）任意に式（１）の隣接するメチレン基間に形成された第２の二重結合を有しても
よく、該二重結合の炭素原子それぞれが少なくとも１つの水素原子に結合する；または
　（Ｑ）Ｘが－（ＣＨ２）ｔ－であり、
　（Ｒ）Ｚが
【００３５】
【化３】

　（Ｓ）Ｙが存在せず、ＣＡがＣＣとともに二重結合を形成し、
　（Ｔ）Ｒ１が－（ＣＨ２）ｖＣＨ３または－Ｈであり、
　（Ｕ）ｔおよびｕが整数であり、
　（Ｖ）ｔ＝１～５、
　（Ｗ）ｕ＝０～１２、
　（Ｘ）あらゆるｔ、ｕについて５≦ｔ＋ｕ≦１３であり、
　（Ｙ）任意に式（１）の隣接するメチレン基間に形成された第２の二重結合を有しても
よく、該二重結合の炭素原子それぞれが少なくとも１つの水素原子に結合する。）
【００３６】
　本発明の一態様において、ＡおよびＢはいずれも－ＯＨである。
【００３７】
　ＶおよびＷはいずれも酸素原子であってよい。
【００３８】
　好ましくは、Ｒ１は－（ＣＨ２）ｐＣＨ３である。ｐの値は０～２であってよく、より
好ましくは、ｐは０または１であり、最も好ましくは、ｐは０である。
【００３９】
　ｎの値が２～１２かつ７≦ｍ＋ｎ≦１３、またはｎが３～１１かつ８≦ｍ＋ｎ≦１２、
またはｎが４～１０かつ９≦ｍ＋ｎ≦１１であってよく、より好ましくはｎが５～９かつ
ｍ＋ｎ＝１０である。ｍの値は２～４であってよく、好ましくは３である。
【００４０】
　ｒの値が２～１２かつ６≦ｑ＋ｒ≦１２であってよく、より好ましくはｒが３～１１か
つ７≦ｑ＋ｒ≦１１であり、より好ましくはｒが４～１０かつ８≦ｑ＋ｒ≦１０であり、
最も好ましくはｒが５～９かつｑ＋ｒは９である。
【００４１】
　ｑの値は１～３であってよく、好ましくはｑは２である。



(15) JP 2013-503908 A 2013.2.4

10

20

30

40

【００４２】
　ｕの値が１～１１かつ６≦ｔ＋ｕ≦１２であってよく、より好ましくはｕが２～１０か
つ７≦ｔ＋ｕ≦１１であり、より好ましくはｕが３～９かつ８≦ｔ＋ｕ≦１０であり、最
も好ましくはｕが４～８かつｔ＋ｕは９である。
【００４３】
　ｔの値は２～４であってよく、好ましくは３である。
【００４４】
　先述の項（Ｈ）の２つの炭素‐炭素二重結合のいずれかまたは両方が化合物中に存在す
る場合、該結合はそれぞれＺのメチレン基間に形成されていてもよい。メチレン基とは、
－（ＣＨ２）－である。このような結合は、存在するとしても１つのみであることが好ま
しい。
【００４５】
　項（Ｐ）の第２の二重結合が存在する場合、該結合は好ましくはＺのメチレン基間に形
成される。
【００４６】
　項（Ｈ）および（Ｐ）の二重結合は、１つも存在しないことが最も好ましい。
【００４７】
　好ましい一化合物として式（Ｉ）の化合物が挙げられ、該化合物は４つの立体異性体す
べての混合物である。本明細書中の立体異性体は、式（Ｉ）の化合物に見られるような２
つのキラル中心の存在に因るものであり、以下でさらに説明する。
【００４８】

【化４】

【００４９】
　好ましい一化合物として、立体化学的に実質上純粋な、以下の構造を有する式（Ｉ）の
化合物が挙げられる。
【００５０】
【化５】

【００５１】
　また別の好ましい一化合物として、立体化学的に実質上純粋な、以下の構造を有する式
（Ｉ）の化合物が挙げられる。
【００５２】
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【化６】

【００５３】
　また別の好ましい一化合物として、立体化学的に実質上純粋な、以下の構造を有する式
（Ｉ）の化合物が挙げられる。
【００５４】
【化７】

【００５５】
　また別の好ましい一化合物として、立体化学的に実質上純粋な、以下の構造を有する式
（Ｉ）の化合物が挙げられる。
【００５６】
【化８】

【００５７】
　本明細書を通じて、式（Ｉ）をしばしば６－メチルミリスチン酸モノグリセリドと呼び
、さらに頻繁に６－ＭＭＡＭと呼ぶ。本発明の化合物が他の記載なく単に式（Ｉ）を有す
る化合物と呼ばれる場合、これは、該化合物が上述の４つの立体異性体の混合物であるこ
とを意味する。
【００５８】
　本発明は、グリセロール部分のキラル炭素がＲとＳの立体化学構造の混合物でありかつ
ミリスチン酸部分のＣ－６炭素がＲである式（Ｉ）の化合物を含む。さらにまた、グリセ
ロール部分のキラル炭素がＲとＳの立体化学構造の混合物でありかつミリスチン酸部分の
Ｃ－６炭素がＳ構造を有する式（Ｉ）の化合物も含まれる。さらに、本発明は、グリセロ
ール部分のキラル炭素がＳ構造を有しかつミリスチン酸部分のＣ－６炭素がＲとＳとの混
合物である式（Ｉ）の化合物を含む。さらにまた、グリセロール部分のキラル炭素がＲ構
造を有しかつミリスチン酸部分のＣ－６炭素がＲとＳとの混合物である式（Ｉ）の化合物
も含まれる。
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【００５９】
　本発明は、上述の化合物のいずれかを含む医薬組成物を含む。
【００６０】
　該医薬組成物は、経口送達、非経口送達、局所送達、経直腸送達、経膣送達、経口吸入
による投与または経鼻送達に適用できる。
【００６１】
　本発明は、先の化合物のいずれかを様々な形態で含む。具体的な製剤としては、液剤、
懸濁剤、シロップ剤、錠剤、カプセル剤、細粒剤、軟膏剤、クリーム剤またはロゼンジ剤
が挙げられるが、錠剤が好ましい。
【００６２】
　本発明は、ニューロキニン２（ＮＫ２）受容体活性に関連する障害または疾患を治療す
るための方法を含む。該方法は、先の化合物のうちのいずれかを治療上の有効量で投与す
る工程を含む。本明細書中、本発明の化合物と言えば、明記されているか否かにかかわら
ず薬学的に許容される塩も含まれるものと理解されるべきである。
【００６３】
　本発明の方法によって治療される前記ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患は、
抑うつ性気分障害、不安障害、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、炎症性気道疾患または尿
失禁であってもよい。前記ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患は、特には抑うつ
性気分障害、または大うつ病性障害であってもよい。
【００６４】
　対象または患者は、本発明の方法と同時に精神療法による治療を受けてもよく、受けな
くてもよい。
【００６５】
　当然のことながら、本発明の化合物は、さらに薬学的に許容される担体を含む医薬製剤
に含まれてもよい。
【００６６】
　本明細書で説明する化合物の投与に伴って、別の治療薬の治療上有効量を投与すること
ができる。
【００６７】
　一般に、本発明の使用により治療される対象はヒトの患者である。
【００６８】
　本発明の別の方法は、抑うつ性気分障害に関連する障害または症候群の治療のためのも
のである。該方法は、その必要のある対象に本発明の化合物を治療上の有効量で投与する
工程を含む。該疾患または症候群は、脳または神経系の疾患、不安障害、性機能不全、薬
物乱用、摂食障害またはホルモン障害であってもよい。
【００６９】
　別の態様では、本発明は、抗うつ薬によって治療可能な障害または状態を治療するため
の方法である。該方法は、その必要のある対象に本発明の化合物を治療上の有効量で投与
することを含む。抗うつ薬によって治療可能な該障害または状態は、更年期障害に関連す
るのぼせやほてり、疼痛、または禁煙であってもよい。
【００７０】
　本発明の別の方法は、ＮＫ２受容体活性を調節するための方法であり、該ＮＫ２受容体
を本発明の化合物の有効量と接触させることを含む。該方法はインビボの方法であっても
インビトロの方法であってもよい。
【００７１】
　本発明は、本発明の様々な方法に関連して上述した、障害または疾患等を治療するため
の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を含む。
【００７２】
　本発明の化合物の進歩的な使用として、さらにこのような障害または疾患等を治療する
ための薬剤の製造における使用も挙げられる。
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【図面の簡単な説明】
【００７３】
　当業者であれば、以下で説明する図が単に例示のみを目的とするものであることを理解
するであろう。これらの図は、本発明の範囲を何ら限定するものではない。
【００７４】
【図１】本発明の実施形態による受精卵分離物のＨＰＬＣクロマトグラムを示す。
【００７５】
【図２】本発明の実施形態による受精卵分離物の分析結果を示す。
【００７６】
【図３】ニューロキニンＡ（ＮＫＡ）のヒトＮＫ２受容体への結合に対する種々の濃度（
μｇ／ｍＬ）の受精卵分離物サンプル＃２０上層分離物の効果（％特異的結合として測定
）を示すグラフ、ならびにＮＫＡおよびサンプル＃２０上層分離物のＩＣ５０およびＫｉ

を示す。
【００７７】
【図４】製剤Ａの様々な画分（ＨＰＬＣから溶出）および対照試料のヒトＮＫ２受容体へ
の結合活性を示す棒グラフである。結合活性は、リガンドＮＫＡによる結合の阻害率とし
て測定した。
【００７８】
【図５】製剤Ａの画分１７１のＨＰＬＣ－ＵＶで得られたクロマトグラムを示す。ＵＶ検
出器は２１０ｎｍに設定した。Ｘ軸の単位は時間（分）、Ｙ軸の単位は吸光度単位（ＡＵ
）である。
【００７９】
【図６】製剤Ａの画分１８５のＨＰＬＣ－ＵＶで得られたクロマトグラムを示す。ＵＶ検
出器は２１０ｎｍに設定した。Ｘ軸の単位は時間（分）、Ｙ軸の単位は吸光度単位（ＡＵ
）である。
【００８０】
【図７】製剤Ａの画分１７１のＨＰＬＣ－ＵＶで得られたクロマトグラムを示す。ＵＶ検
出器は１９０ｎｍに設定した。Ｘ軸の単位は時間（分）、Ｙ軸の単位は吸光度単位（ＡＵ
）である。
【００８１】
【図８】製剤Ａの画分１８５のＨＰＬＣ－ＵＶで得られたクロマトグラムを示す。ＵＶ検
出器は１９０ｎｍに設定した。Ｘ軸の単位は時間（分）、Ｙ軸の単位は吸光度単位（ＡＵ
）である。
【００８２】
【図９】ニューロキニンＡ（ＮＫＡ）とヒトＮＫ２受容体との結合に対する種々の濃度の
６－メチルミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルの効果（％特異的結合として測定
）を示したグラフ、ならびにＮＫＡおよび６－メチルミリスチン酸２，３－ジヒドロキシ
プロピルのＩＣ５０およびＫｉを示す。
【００８３】
【図１０】ニューロキニンＡ（ＮＫＡ）とヒトＮＫ２受容体との結合に対する種々の濃度
のミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルの効果（％特異的結合として測定）を示し
たグラフ、ならびにＮＫＡおよびミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルのＩＣ５０

およびＫｉを示す。
【００８４】
【図１１】ヒトＮＫ２受容体の細胞内／機能性Ｃａ２＋アゴニストアッセイにおけるｂＡ
ｌａ８－ＮＫＡ（４－１０）（対照）、化合物＃２（ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシ
プロピル）および化合物＃３（６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル
）の効果を示すグラフである。Ｘ軸は化合物の濃度（Ｍ）の対数、Ｙ軸は％最大応答（Ｒ
ＦＵ）を示す。エラーバーは２つの値の範囲を示す。
【００８５】



(19) JP 2013-503908 A 2013.2.4

10

20

30

40

50

【図１２】ヒトＮＫ２受容体の細胞内／機能性Ｃａ２＋アンタゴニストアッセイにおける
ｂＡｌａ８－ＮＫＡ（４－１０）（対照）、ＧＲ１５９８９７（対照）、化合物＃２（ミ
リスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル）および化合物＃３（６－メチル－ミリスチン
酸２，３－ジヒドロキシプロピル）の効果を示すグラフである。Ｘ軸は化合物の濃度（Ｍ
）の対数、Ｙ軸は％最大応答（ＲＦＵ）を示す。エラーバーは２つの値の範囲を示す。
【発明を実施するための形態】
【００８６】
　本発明に従って、本発明の化合物、およびニューロキニン２（ＮＫ２）受容体活性に関
連する障害または疾患を治療するための使用について説明する。
【００８７】
　本明細書中、「薬学的に許容される塩」とは、本発明の構造式を有する化合物の塩基性
基と酸から形成される塩を言う。例として挙げられる塩は当業者には知られており、塩酸
塩、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、重
硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性クエ
ン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アス
コルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩（ｇｅｎｔｉｓｉｎａｔｅ）
、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩（ｇｌｕｃａｒｏｎａｔｅ）、糖酸塩、蟻
酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびパモ酸塩（すなわち１，１’－メチレ
ン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエ酸）塩が含まれるが、これらに限定されない
。
【００８８】
　本発明によれば、本明細書に示す化学構造は、本発明の化合物を含め、対応する化合物
のエナンチオマーおよび立体異性体をすべて包含する。すなわち、立体異性的に純粋な（
たとえば、幾何異性的に純粋、エナンチオマー的に純粋、ジアステレオマー的に純粋な）
形態であっても、エナンチオマー的、ジアステレオマー的、幾何異性的な混合物であって
も、すべて本発明の化合物であると言える。１つのエナンチオマーを別のエナンチオマー
から分離する方法は、当業者には既知である。１つのエナンチオマー、ジアステレオマー
、または幾何異性体が、他と比較して優れた活性や動態プロファイルを有したり、毒性が
改善されていたりする場合がある。このような場合、本発明の化合物のそのようなエナン
チオマー、ジアステレオマー、および幾何異性体が好ましい。
【００８９】
　本発明の化合物は、そのエナンチオマーを含め、実質的に純粋であってよい。化合物が
自然に付随する構成要素から分離されているとき、その化合物は「実質的に純粋」と言え
る。したがって、たとえば、受精卵分離物から単離された式（Ｉ）の化合物は、受精卵分
離物の他の構成要素から分離されていれば、一般に実質的に純粋であると言える。一般に
、試料の全量に対し、ある化合物が重量で少なくとも６０％、７０％、７５％、８０％、
８５％、９０％、９５％または９９％存在する場合、その化合物は実質的に純粋である。
実質的に純粋な化合物は、たとえば、受精卵分離物等の天然物からの抽出や、または化学
合成によって得ることができる。純度の測定は、カラムクロマトグラフィー、ゲル電気泳
動法、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）等の、任意適切な方法によって行うこと
ができる。
【００９０】
　本発明の化合物はＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患を治療するために使用す
ることができる。本発明の化合物は、その必要のある対象に治療上の有効量で投与される
。
【００９１】
　「治療」とは、本発明の化合物の投与を受けている患者の障害または疾患が改善される
ことを言う。「治療可能」とは、本発明の化合物の投与を受けている患者の障害、疾患ま
たは状態が改善可能であることを言う。これらの用語には、有益な効果を得ることによっ
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て該障害、疾患または状態を改善することが含まれるが、このような改善は、当該技術分
野における標準的な試験を用いて判定できるものである。これらの用語にはさらに、予防
療法または維持療法のように、該障害または疾患の発生または再発を予防することが含ま
れる。
【００９２】
　本明細書中、「ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患」とは、ＮＫ２受容体活性
が適正でない、すなわち正常な状態と比べて高いまたは低いことに関連する障害または疾
患を言う。ＮＫ２受容体活性が正常な状態よりも高くなることは、対象において正常数の
ＮＫ２受容体の活性が高まること、またはＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患を
有する対象においてＮＫ２受容体の数が正常数よりも多くなることが原因であるかもしれ
ない。ＮＫ２受容体活性が正常な状態よりも低くなることは、対象において正常数のＮＫ

２受容体の活性が低下すること、またはＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患を有
する対象においてＮＫ２受容体の数が正常数よりも少なくなることが原因であるかもしれ
ない。ＮＫ２受容体に関連する障害または疾患としては、たとえば、大うつ病性障害、不
安障害、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、炎症性気道疾患、および尿失禁が挙げられる。
ＮＫ２の受容体に関連する障害または疾患は、少なくとも部分的にＮＫ２受容体を介する
障害または疾患を含んでいてもよい。
【００９３】
　「有効量」とは、ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患を有する対象に投与した
場合に有益な結果が達成される化合物の量、あるいはインビボまたはインビトロで所望の
活性を有する化合物の量を言う。ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患の場合、有
益な結果としては、治療を行わなかった場合と比較して該障害または疾患に関連する症状
の重症度が低下すること、および／または対象の生活の質が向上することが挙げられる。
たとえば、大うつ病性障害を有する対象の場合、「有益な結果」としては、いずれも当業
者には既知であるハミルトンうつ病評価尺度、ハミルトン不安評価尺度、モントゴメリー
－アスベルグうつ病評価尺度、ベックうつ評価尺度、アリゾナ性体験尺度、または一般健
康調査票に基づく評点法（簡易版３６項目）において、本発明の化合物による治療を受け
ていない対象と比較して点数が下がることが挙げられる。これについては、本明細書中で
さらに詳しく説明する。
【００９４】
　不安障害を有する対象の場合、「有益な結果」としては、本発明の化合物による治療を
受けていない対象と比較して、ハミルトン不安評価尺度における点数の低下、苦痛や恐怖
の感情を感じる程度や頻度の低下、パニック発作の回数および／または持続時間の減少、
社会的な状況の回避の減少、特定の恐怖症に関連する恐怖感の減少、外傷後ストレス障害
に関連するフラッシュバック、悪夢、うつ病、怒りや興奮等の頻度や持続時間の減少、な
らびに強迫観念および／または衝動強迫の頻度の減少が挙げられる。
【００９５】
　炎症性腸疾患を有する対象の場合、「有益な結果」としては、本発明の化合物による治
療を受けていない対象と比較して、腹痛、嘔吐、下痢、血便、および／または体重減少が
軽減されることが挙げられる。
【００９６】
　過敏性腸症候群を有する対象の場合、「有益な結果」としては、本発明の化合物による
治療を受けていない対象と比較して、痙攣、腹痛、膨満、便秘、および／または下痢が軽
減されることが挙げられる。
【００９７】
　炎症性気道疾患を有する対象の場合、「有益な結果」としては、本発明の化合物による
治療を受けていない対象と比較して、息切れ、肺の中の粘液の増加、ならびに／または咳
発作の頻度および／もしくは持続時間の低減することが挙げられる。
【００９８】
　尿失禁を有する対象の場合、「有益な結果」としては、本発明の化合物による治療を受
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けていない対象と比較して、尿漏れおよび／または衣服の濡れの減ることが挙げられる。
【００９９】
　対象に投与される化合物の正確な量は、障害または疾患の種類および重症度、ならびに
対象の特性、たとえば全身状態、年齢、性別、体重および薬物耐性等によって決まる。当
業者であれば、これらやその他の要因に基づき、適切な用量を決定できるであろう。
【０１００】
　本明細書中、「対象」「患者」および「動物」はほぼ同じ意味で用いられ、ウシ、サル
、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラッ
ト、ウサギ、モルモット、およびヒトを含むが、これらに限定されない。一実施形態では
、該対象、患者、または動物は、哺乳動物である。別の一実施形態では、好ましい対象、
患者、または動物は、ヒトである。
【０１０１】
本発明の化合物を単離する方法：
　式（Ｉ）で表される構造を有する化合物は、下記のように、受精卵分離物から単離する
ことができる。
【０１０２】
受精卵分離物－調製
　式（Ｉ）の化合物を単離することができる受精卵分離物の調製では、少なくとも１個の
受精卵を、受精した日から約３～１５日間、より好ましくは約３～５日間または約６～１
２日間、さらに好ましくは約７～９日間の範囲で培養する。一般的に、受精卵は、血管形
成が始まり、かつ／または胚が発達して肉眼で確認できるようになるまでの期間培養する
。受精卵は、例えば鳥類や爬虫類などの様々な種類に由来してもよく、または卵生哺乳類
に由来してもよい。一般的に、胚または胚に付随する血管を摘出することが可能であれば
、いずれの卵も適当である。卵は、鳥類の卵が好ましく、ニワトリ、ガチョウ、アヒルな
ど、卵の生産を目的として飼育されている任意の鳥から得ることができる。入手のしやす
さや大量生産が可能であることなどから、ニワトリの卵が好ましい。胚が発達できるよう
な温度で卵を長期間維持することができれば、どのような環境下で培養を行ってもよい。
培養に好適な温度は、約２０～６０℃、より好ましくは約２５～５５℃、さらに好ましく
は約３５～４５℃の範囲である。卵を一定期間培養した後、任意の適当な方法により、卵
殻表面に存在する微生物相を減らすための処理を行うか、または殺菌を行ってもよい。そ
の方法としては、エタノールなどの溶媒、例えば約５０～９５％のエタノール溶液で卵殻
を洗浄した後放置して、溶媒を蒸発または乾燥させる方法、または紫外線（ＵＶ）源の下
で適当な時間卵を回転させる方法などが挙げられる。いずれの溶媒も、卵に対してさらに
別の操作を加える前に蒸発していることが好ましい。次いで、卵内の内容物を得るために
卵を割る。卵は、無菌環境下において、手作業でまたは適当な機器を用いて割ってもよい
。この操作、および／または以上や以下に記載の操作の大部分もしくは全操作は、例えば
５℃程度の冷却下で行ってもよい。
【０１０３】
　卵内容物は、ステンレス製容器などの容器、好ましくは滅菌および／または冷却した容
器に回収する。容器に回収された卵内容物、または卵内にある内容物を、例えばメッシュ
上に載せて濾過工程を行ってもよい。メッシュの目開きは、約０．５～４ミリメートルで
あるのがよく、より好ましくは約１ミリメートルである。メッシュは滅菌されていること
が好ましい。
【０１０４】
　卵内容物および／または割れた卵殻の一部もしくは全部を直接メッシュ上に載せてもよ
い。卵内容物および／または割れた卵殻の一部もしくは全部を上記のメッシュ上に載せて
、メッシュから液が実質的に落ちなくなるまで、一定時間濾過する。濾過工程前、その工
程中またはその工程後に、卵内容物から割れた卵殻を取り除いてもよい。濾過工程後、固
形残渣、または固形物および半固形物の混合した残渣は、胚、血管結合組織、卵白の大部
分または全量、カラザの大部分または全量、および透明な嚢を含み得る。半固形残渣は、
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固形物だけでなく、例えば卵白のようなゼラチン状物質などの粘性物質を含み得る。残渣
または半固形残渣を、緩衝液、滅菌脱イオン水または任意の適当な塩溶液などの好適な溶
媒で少なくとも１回洗浄してもよい。例えば、滅菌リン酸緩衝液（ＰＢＳ）を用いること
ができる。
【０１０５】
　残渣は、１個の卵から回収した後に本明細書に記載の方法に従って凍結乾燥してもよい
が、１個以上の卵から回収してまとめた残渣を本明細書に記載の方法に従って凍結乾燥し
てもよい。
【０１０６】
　卵白部分および／または胚を、他の卵内容物から実質的に分離することができる。卵白
部分は、デカンテーションなどの任意の適当な方法、または吸引により他の卵内容物から
実質的に分離してもよい。胚は、手作業または当業者が選択する他の適当な方法によって
、卵白部分から実質的に分離することができる。当業者は、胚を一度に卵白部分や他の卵
内容物から実質的に分離できることを理解するであろう。例えば、ピンセットなどの適当
な器具を用いて、胚を卵白部分や他の卵内容物から手作業で分離することができる。場合
によっては、胚を他の卵内容物の一部である卵黄嚢から手作業で剥がしてもよい。
【０１０７】
　胚を卵白部分や他の卵内容物から実質的に分離した後、胚を緩衝液、滅菌脱イオン水ま
たは任意の適当な塩溶液などの好適な溶媒で少なくとも１回洗浄してもよい。たとえば、
滅菌リン酸緩衝液（ＰＢＳ）を用いることができる。
【０１０８】
　卵内容物が濾過工程に供されている場合、下記方法における卵内容物に関する記載が実
際には残渣に関する記載でもあることは理解されるであろう。また、上述または後述の操
作のいずれかに従って、１個の受精卵全体を割って卵殻を取り除き、卵殻内の卵全体を凍
結および凍結乾燥することによって受精卵分離物を調製できることも理解されるであろう
。さらに、上述または後述の操作のいずれかに従って、２個以上の受精卵全体を割って卵
殻を取り除き、卵殻内の受精卵全体を合わせて混合することによってスラリーを調製し、
これを凍結および凍結乾燥することも可能である。
【０１０９】
　得られた卵内容物または胚を、少なくとも１つの凍結可能な容器に入れる。容器は、た
とえば、試験管、ペトリ皿、ビーカー、ステンレストレーまたはプラスチック容器であっ
てよい。卵殻から取り出した卵内容物または胚は、速やかに、たとえば約２時間以内、よ
り好ましくは約１時間以内、さらに好ましくは約０．５時間以内、またはできるだけ速や
かに凍結することが好ましい。卵内容物または胚の凍結に要する時間にもよるが、凍結温
度は、約－５０～１０℃、より好ましくは約－４０～５℃、さらに好ましくは約－３５～
－２５℃の範囲にあるべきである。卵内容物または胚は、少なくとも約６時間、より好ま
しくは少なくとも約１２時間、さらに好ましくは少なくとも約２４時間凍結することが好
ましい。一定時間経過した後に、凍結した卵内容物または凍結胚を凍結乾燥してもよい。
卵内容物または胚は、凍結乾燥工程前に完全に凍結していてもよい。
【０１１０】
　あるいは、ビーカーやプラスチック容器などの好適な容器に、凍結したまたは凍結して
いない卵内容物または胚をプールし、これを混合するか、必要であれば適当な溶媒を加え
て混合し、スラリーを調製してもよい。溶媒は、混合した卵内容物または胚を湿らせるこ
とができ、かつ実験室にある標準の冷凍庫で凍結が可能な水性溶媒が好ましい。溶媒とし
ては、水や水性緩衝液等が好ましい。スラリー状にするには、卵内容物および／または胚
を混合することが好ましい。卵内容物または胚は、たとえばハンドミキサーその他の好適
な手段を用いて、混合またはホモジナイズすることができる。次いで、得られたスラリー
を上記と同様に凍結して凍結乾燥することができる。凍結乾燥は、終温度が好ましくは約
－８０～－１０℃、より好ましくは約－６５～－１５℃、さらに好ましくは約－４０～－
２０℃の範囲内となるように、かつ約５００ミリトルまたは当業者が設定する他の好適な
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値の圧力下で行う。凍結乾燥工程において、上記の終温度が約１～６時間、より好ましく
は約２～５時間、さらに好ましくは約３～４時間維持されることが好ましい。凍結乾燥工
程全体は、一般的に約１５～４５時間、より一般的には約２５～３５時間、さらに一般的
には約２８～３２時間かけて行われる。
【０１１１】
　凍結乾燥した卵内容物、胚またはスラリーは、必要であれば分散および／または粉砕し
、実質的に均質な粉末とする。実質的に均質な粉末を得るために、１個ずつまたは小グル
ープで凍結乾燥した卵内容物を合わせてから粉砕工程を行ってもよいが、先に粉砕工程を
行ってから凍結乾燥物を合わせてもよい。粉砕は、たとえばコーヒーミルやハンマーミル
などの適当な機器を使用して機械的に、またはガラス棒などの適当な器具を使用して手作
業で、行うことができる。滅菌は、凍結乾燥した構成成分に悪影響を及ぼすことのない方
法が好適である。
【０１１２】
　本明細書に記載のいずれの方法に関しても、調製した粉末または濃縮物を保存する前に
、微生物の増殖を抑制するための防腐剤をこれらに混合してもよい。またこの粉末または
濃縮物への添加に加えて、あるいはその代わりに、凍結乾燥段階前や濃縮段階前を含む製
造の別の段階において防腐剤を添加してもよい。好適な防腐剤としては、０．５（ｗ／ｗ
）％安息香酸ナトリウムや０．２（ｗ／ｗ）％ソルビン酸カリウム等の一般的な食品防腐
剤が挙げられる。その他にも適当な防腐剤が当業者によって選択されるであろう。
【０１１３】
　本明細書に開示された方法によって調製した粉末は、実質的に気密性を有する好適な容
器に保存してもよい。好適な容器としては、ビニール袋、樽、プラスチック容器、ボトル
、およびこれらの組み合せ等が挙げられる。たとえば、粉末は、制御管理下にある無菌環
境下で、不正開封防止セキュリティシール付の滅菌ポリエチレン／ポリプロピレンボトル
に詰めることができる。窒素などの実質的に乾燥した不活性ガス存在下で粉末を保存して
もよい。粉末は、室温以下の温度、たとえば約１０～２５℃、より好ましくは約１５～２
０℃の範囲の温度で保存することが好ましい。長期間保存する場合は、粉末を約－１０℃
以下、より好ましくは－２０℃以下の温度で保存することが好ましい。粉末を実質的に乾
燥した環境下で一定期間保存してもよい。粉末を真空パックしてもよい。
【０１１４】
　スラリーは、少なくとも１個の受精卵の内容物または胚を卵殻から分離し、好適な容器
にプールすることによって調製することもできる。この工程の間、分離した卵内容物また
は胚を冷却することもできる。たとえば、冷却を促進するために、容器を氷上に置いても
よい。卵内容物または胚を上記の方法で混合することにより、スラリーを調製することが
できる。スラリーは、上記のように凍結乾燥できるが、スラリーの一部または全量を以下
の抽出操作に供してもよい。
【０１１５】
　スラリーは、水溶液と一定時間混合してもよい。水溶液は、水、水性緩衝液またはその
他の水性溶媒を含んでもよい。水溶液が水を含む場合、その水は使用前に蒸留されている
ことが好ましく、さらに脱イオン化されていることがより好ましい。たとえば、逆浸透（
ＲＯ）を用いて水を処理してもよい。スラリーと水溶液を、たとえば約５～６０分間、よ
り好ましくは約１０～４５分間、さらに好ましくは約１５～４０分間の範囲における一定
時間撹拌することにより、これらを混合できる。実質的に親水性の分子がすべて水溶液に
溶解するように、水溶液がスラリーの成分と十分に接することが望ましい。水溶液はスラ
リーと実質的に同量であってもよいが、スラリーの１．５倍量、２倍量、さらに３倍量を
用いてもよい。混合工程の間、混合液を多少温めてもよい。混合後、遠心分離や濾過など
の好適な手段を用いて、混合液中の固形分を実質的にすべて除去することにより、水溶液
を実質的に清澄化できる。次いで、清澄化した水性部分を凍結および凍結乾燥して粉末を
得るが、必要に応じて本明細書に記載の方法に従ってこの粉末を滅菌してもよい。
【０１１６】
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　上述のいずれかの方法によって調製したスラリーを、実質的に疎水性の溶媒と混合して
もよい。この実質的に疎水性の溶媒は冷却されていることが好ましい。疎水性溶媒として
は、たとえば、エーテル、クロロホルム、ヘキサン、石油エーテル、アセトニトリルなど
が好ましい。たとえばエーテル、特にジエチルエーテルを使用することができる。スラリ
ーをこのような疎水性溶媒と、上記と同様に一定時間混合する。当業者には理解されるで
あろうが、実質的に疎水性の溶媒を使用する方法においては、工程はいずれもドラフトま
たはこれと同様の装置内で行い、溶媒を直火や熱源から遠ざけておく必要がある。混合終
了後、遠心分離や濾過等の好適な方法によって、混合液の固形部分を溶媒部分から実質的
に取り除くことができる。溶媒部分は、実質的に疎水性溶媒部分を含むが、水性部分を含
んでいてもよい。溶媒部分を分液漏斗またはこれと本質的に同等の装置に移して、水性部
分を疎水性溶媒部分から分離することができる。上層が疎水性溶媒部分である場合は、上
層を上部からサイフォンで吸い上げるか、または下層である水層を除去した後分液漏斗か
ら回収することができる。あるいは、下層である水性部分を凍結させ、上層であるエーテ
ルベース層のデカンテーションを行うこともできる。水性部分に対し、疎水性溶媒を用い
て複数回、たとえば３回程度抽出してもよい。このとき、疎水性溶媒は水性部分と実質的
に同量であってもよいが、水性溶媒の１．５倍量、２倍量、または３倍量であってもよい
。これ以外の比率が好適な場合もある。
【０１１７】
　抽出後、疎水性の分離物をすべてプールし、好適な方法によって濃縮することもできる
。濃縮した分離物は、密封バイアル瓶などの、実質的に外気を遮断する好適な容器に入れ
、室温より低い温度、たとえば５℃程度で保存してもよい。
【０１１８】
　上記のいずれかの方法によって調製したスラリーを抽出操作の前に清澄化することもで
きる。好ましい清澄化工程には、ふるい、濾紙、フィルターパッドなどのフィルターを使
用した濾過方法が含まれる。清澄化工程には、他に遠心分離法も含まれる。濾過工程で得
られた濾液にＳｕｐｅｒｆｌｏｗ　ＤＥ（登録商標）などの濾過助剤を加え、さらに清澄
化を行うこともできる。得られた濾液の一部を凍結乾燥に適した容器に入れて凍結させる
ことができる。また、得られた濾液の一部を上記と同様に疎水性溶媒と混合し、水層と疎
水性層とが形成されるようにすることもできる。この水層と疎水性層とを本明細書の記載
に従って分離、濃縮し、保存することができる。
【０１１９】
　本明細書に記載の様々な方法により調製された受精卵分離物は、水性溶媒および／また
は疎水性溶媒による抽出を繰り返すことによって濃縮することができる。
【０１２０】
　式（Ｉ）で表される構造を有する化合物は、たとえば標準的なカラムクロマトグラフィ
ー技術等を用いて、受精卵分離物から単離することができる。たとえば、受精卵分離物の
スラリーを上記と同様に調製し、凍結乾燥することができる。次いで、凍結乾燥品を粉砕
機で粉砕し、所望により、安息香酸ナトリウム（たとえば０．５（ｗ／ｗ）％）および／
またはソルビン酸カリウム（たとえば０．２（ｗ／ｗ）％）等の１以上の防腐剤と混合し
てもよい。次いで、出来上がった粉末を高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）カラム
にロードし、好適な溶媒、たとえば様々な濃度のメタノール、アセトニトリル、またはこ
れらの溶媒の混合物を用いて溶出することができる。溶出液のうち該化合物の含まれる画
分は、回収後、所望により脱水するか、またはたとえば別のカラム、別の溶媒、もしくは
異なる濃度の溶媒を使用して、さらにカラムクロマトグラフィーに供してもよい。
【０１２１】
　所望の画分の純度は、たとえば、ＨＰＬＣまたは当業者に既知である他の方法を用いて
モニターすることができ、所望により当業者に既知である技術を用いてさらに精製するこ
とができる。
【０１２２】
　１つの画分または組み合わせた画分の純度が十分なレベルに達したところで、該活性化
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きる。たとえば、該活性化合物の生物学的活性は、当業者に既知であるＮＫ２受容体結合
アッセイおよび／またはＮＫ２受容体活性アッセイを用いて評価することができる。
【０１２３】
本発明の化合物の合成
　本発明の好ましい化合物である６－メチルミリスチン酸モノグリセリドの立体異性体混
合物を、スキームＡに従って合成した。
【０１２４】
　ラセミ２－メチルデカナール［１９００９－５６－４］とトリフェニルホスホニウムブ
タン酸臭化物［１７８５７－１４－６］とを反応させた後、精製を行い、６－メチル－４
－エン－テトラデカン酸を得た。この酸の塩化物を、塩化チオニルを用いて調製し、ラセ
ミイソプロピリデングリセロールを直接作用させて処理した後、水素添加に供した。ＨＣ
ｌを用いてイソプロピリデンを除去し、６－メチルミリスチン酸１－グリセリドを立体異
性体混合物として得た。
【０１２５】
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【０１２６】
１．工程ＩＩＩのジオキソランはシグマアルドリッチ社（米国ミズーリ州、セントルイス
）から入手可能であるが、スキームＢの経路に従って調製することもできる。
２．簡略化のため、本明細書中、６‐メチルミリスチン酸モノグリセリドを６－ＭＭＡＭ
と呼ぶ。６－ＭＭＡＭは、６－メチルミリスチン酸１－グリセリドおよび６－メチルグリ
シジルミリステートとしても知られている。
【０１２７】
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【０１２８】
　６－ＭＭＡＭは２つのキラル中心を有し、そのために４つの立体異性体が存在する。
【０１２９】

【化１１】

【０１３０】
　スキームＡで示した合成経路は、４つの立体異性体がすべて含まれる混合物を生成する
が、６－ＭＭＡＭの立体異性体が得られるよう改変することができる。
【０１３１】
　スキームＡの工程ＩＩＩは、図示した２，２－ジメチル－１，３－ジオキソランあるい
は他の好適な１，３－ジオキソランの立体異性体（Ｃ＊におけるＲ‐異性体またはＳ‐異
性体）のいずれかを使用することによって、改変することができる。樋上らによる米国特
許第６，１４３，９０８号には、スキームＣによる１，３－ジオキソラン－４－メタノー
ル化合物の調製方法が記載されている。
【０１３２】
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【化１２】

【０１３３】
　樋上らは、スキームＣにおける化合物（１）の好ましい例が３－クロロ－１，２－プロ
パンジオールおよび３－ブロモ－１，２－プロパンジオールであること、ならびに化合物
のＲ１およびＲ２が同一または異なって水素原子、Ｃ１－Ｃ４アルキル、またはフェニル
であり得ることを述べている。スキームＡの工程ＩＩＩで導入されたジオキソランは、ス
キームＣにおけるＲ１およびＲ２がいずれもメチル基であるものに相当する。言いかえれ
ば、スキームＣの工程Ａでアセトンを使用することによって、スキームＡに示すジオキソ
ランが形成される。樋上らは、スキームＣにおける出発化合物として（Ｒ）－３－クロロ
－１，２－プロパンジオールを使用することによって（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３
－ジオキソラン－４－メタノールが調製できることを示している。
【０１３４】
　（Ｒ）－３－クロロ－１，２－プロパンジオール（ＣＡＳ　Ｎｏ．　５７０９０－４５
－６）および（Ｓ）－３－クロロ－１，２－プロパンジオール（ＣＡＳ　Ｎｏ．　６０８
２７－４５－４）は、ＴＣＩアメリカ社（米国９７２０３オレゴン州ポートランド市ノー
スハーバーゲートストリート９２１１）から入手可能であり、これらを使用して（Ｓ）－
２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－メタノールおよび（Ｒ）－２，２－ジメ
チル－１，３－ジオキソラン－４－メタノールを生産することができる。
【０１３５】
　（Ｒ）－４－クロロメチル－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン（ＣＡＳ　Ｎｏ
．　５７０４４－２７－３）および（Ｓ）－４－クロロメチル－２，２－ジメチル－１，
３－ジオキソラン（ＣＡＳ　Ｎｏ．　６０４５６－２２－６）は、アイビーファインケミ
カル社（米国０８０３４ニュージャージー州チェリーヒル・スイート２３・オールドカス
バートロード１８７９）から入手可能である。これらのいずれかを樋上らの方法における
Ｒ１＝Ｒ２＝メチルの場合のスキームＣの工程Ｂに導入することによって、スキームＣの
工程Ａが不要となる。
【０１３６】
　穏和な条件下での１，３－ジオキソランの加水分解すなわちスキームＡの工程ＩＩＩの
例は、たとえば、Ｊ．Ｓｕｎ，Ｙ．Ｄｏｎｇ，Ｌ．Ｃａｏ，Ｘ．Ｗａｎｇ，Ｓ．Ｗａｎｇ
，Ｙ．Ｈｕ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，２００４，６９：８９３２－８９３４およびＲ．
Ｄａｌｐｏｚｚｏ，Ａ．Ｄｅ　Ｎｉｎｏ，Ｌ．Ｍａｉｕｏｌｏ，Ａ．Ｐｒｏｃｏｐｉｏ，
Ａ．Ｔａｇａｒｅｌｌｉ，Ｇ．Ｓｉｎｄｏｎａ，Ｇ．Ｂａｒｏｌｉ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅ
ｍ．，２００２，６７：９０９３－９０９５等に記載されている。
【０１３７】
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　スキームＡ、２－メチルデカナールの最初の工程において、６－ＭＭＡＭ中の第２のキ
ラル中心（Ｃ＋）が導入される。
【０１３８】
　スキームＤに示されるように、スキームＡの合成は、式（１）の他の化合物が得られる
よう種々に改変することができる。
【０１３９】
【化１３】

【０１４０】
　ＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨであり、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子であり、Ｘが－（
ＣＨ２）４－（ｍ＝３）であり、Ｙが－Ｈであり、Ｚが－（ＣＨ２）６－（ｎ＝７）であ
る、式（１）の構造を有する本発明の化合物を得るための原料は、スキームＤに示した一
般式に従って選択することができる。当業者であれば、選択した個々の原料に合わせて、
各工程の反応条件を変えるであろう。
【０１４１】
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　本発明の好ましい化合物である６－メチルミリスチン酸モノグリセリドは、たとえばス
キームＥに従って合成することもできる。
【０１４２】
【化１４】

【０１４３】
１．工程ＶＩＩＩのジオキソランはスキームＢの経路に従って調製することができる。
２．Ｒ．　Ｏ．　Ａｄｌｏｆ，　Ｗ．　Ｅ．　Ｎｅｆｆ，　Ｅ．Ａ．　Ｅｍｋｅｎ，　ａ
ｎｄ　Ｅ．　Ｈ．　Ｐｒｙｄｅ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｏｉｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｓ’　Ｓｏｃｉｅｔｙ，　１９７７，　５４（１０）：４１４－
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４１６．
【０１４４】
　スキームＥで示した合成経路は、４つの立体異性体がすべて含まれる混合物を生成する
が、４つの立体異性体のそれぞれが得られるよう改変することができる。
【０１４５】
　スキームＥの工程ＶＩＩＩは、スキームＡの工程ＩＩＩおよびスキームＣに関する記載
と同様に改変することができる。
【０１４６】
　スキームＥの工程Ｘにおける二重結合の還元によって、６－ＭＭＡＭ中の第２のキラル
中心（Ｃ＋）が導入される。スキームＥの工程Ｖの産物である化合物（６）は、図示した
ウィッティヒ反応で例示されるように、長いアルキル鎖同士がトランスとなる条件下で調
製される。Ｃ＝Ｃ結合の不斉水素化の結果、６－ＭＭＡＭのＣ－６がＲ構造またはＳ構造
のいずれか一方であるものが形成されることになる。Ｃ＝Ｃ結合の不斉水素化はよく知ら
れている。たとえば、ｄｅ　Ｐａｕｌｅらによる米国特許第６，８７８，６６５号を参照
のこと。
【０１４７】
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【化１５】

【０１４８】
　ＡおよびＢがそれぞれ－ＯＨであり、ＶおよびＷがそれぞれ酸素原子であり、Ｒ１が－
（ＣＨ２）ｐＣＨ３または－Ｈであり、ｐが０～３の整数であり、Ｘが－（ＣＨ２）ｍ－
であり、Ｙが－Ｈであり、Ｚが－（ＣＨ２）ｎ－であり、ｍおよびｎが、ｍ＝１～５かつ
ｎ＝４～１４を満たす整数である、式（１）の構造を有する本発明の化合物を得るための
原料は、スキームＦに示した一般式に従って選択することができる。当業者であれば、選
択した個々の原料に合わせて、各工程の反応条件を変えるであろう。
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【０１４９】
　立体化学的に純粋な本発明の化合物とは、少なくとも９０％が所望の立体化学構造（た
とえば、Ｃ＋がＲでＣ＊がＳ、またはＣ＋がＲ，ＳでＣ＊がＳ）を有する化合物を言う。
より好ましくは９２％、さらにより好ましくは９４％、さらにより好ましくは９６％、さ
らにより好ましくは９８％、最も好ましくは９９％以上が所望の立体化学構造を有する化
合物である。立体化学的に実質上純粋な化合物とは、少なくとも９６％が所望の光学活性
立体異性体である化合物を言う。
【０１５０】
　式Ａ６または式Ａ７の化合物を調製する方法をスキームＧに示す。この方法は、化合物
Ａ１と化合物Ａ２とを反応させてアルケニル化合物Ａ３を形成することを含む。次いで、
Ａ３の酸ハロゲン化物を形成し、ジオキソランＡ４と反応させることによってＡ５を形成
する。これを加水分解してＡ６を形成するか、またはＡ５のＣ＝Ｃ二重結合を還元した後
ジオキソランを加水分解してＡ７を形成する。
【０１５１】

【化１６】

【０１５２】
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式中、ａは１～３の整数であり、ｂは１～１１の整数であり、４≦ａ＋ｂ≦１２であり、
Ｒ１は－（ＣＨ２）ｐＣＨ３であり、ｐは０～３の整数である。好ましくは、ｐは０であ
る。Ｒ２およびＲ３は同一または異なって、反応に適した任意適当な基であってよい。具
体的な基としては、樋上によって開示された水素原子、Ｃ１－Ｃ４アルキル、またはフェ
ニルが挙げられる。
【０１５３】
　所望により、ジオキソランＡ４のＲまたはＳ立体異性体を用いて、グリセロール部分の
Ｃ－２が立体化学的に純粋であるＡ６またはＡ７を得ることができる。
【０１５４】
式（Ｉ）の化合物の機能類似体：
　式（Ｉ）の化合物の機能類似体は、当業者に既知の方法で作製することができる。たと
えば、上記の方法に従って単離および同定、または合成された式（Ｉ）の化合物に対し、
特異的またはランダムな化学修飾を施して該化合物の構造類似体を製造もよい。このよう
な化学修飾としては、ハロゲンによる水素の置換、別のアルキルによるアルキルの置換、
アルキルによるアルコキシの置換、アルコキシによるアルキルの置換、アシル化、アルキ
ル化、エステル化、アミド化等が挙げられる。類似体の生物活性（たとえば、ＮＫ２受容
体への結合、あるいは受容体活性による細胞内のカルシウム濃度の変化）は、本明細書に
記載の方法または当業者に既知である他の方法を用いて試験することができる。
【０１５５】
　式（Ｉ）の化合物の機能類似体を得る別の方法としては、合理的設計によるものがある
。これは、構造情報およびコンピュータモデリングによって実現される。標的分子と化合
物の一方または双方をわずかに変化させた場合の両者の相互作用を、分子モデリングソフ
トウェアと計算集約的コンピュータとを使用して予測することができる。分子モデリング
システムの例としては、アクセルリス社（カリフォルニア州サンディエゴ）のプログラム
であるＣＨＡＲＭｍおよびＱＵＡＮＴＡが挙げられる。ＣＨＡＲＭｍはエネルギーの最小
化および分子動力学機能を実行する。ＱＵＡＮＴＡは分子構造の構築、グラフィックモデ
リング、および分析を実行する。ＱＵＡＮＴＡによれば、他の分子との相互作用状態にあ
る分子の挙動についての構造、修飾、可視化、および分析が可能になる。化学物質をスク
リーニングして図示するためのその他のコンピュータプログラムは、当業者には既知であ
る。合理的薬物設計によって得られた機能類似体についても、その生物活性（たとえば、
ＮＫ２受容体への結合、あるいは受容体活性による細胞内のカルシウム濃度の変化）は、
本明細書に記載の方法または当業者に既知である他の方法を用いて試験することができる
。
【０１５６】
本発明の化合物の治療用途：
　ＰＣＴ国際公開第２００９／０８６６３４号パンフレットは、参照によりその教示内容
全体が本明細書中で援用されるが、該公報に記載されているように、受精卵分離物は、大
うつ病性障害、気分変調性障害、双極性障害のうつ状態、認知症または統合失調性障害に
関連するうつ病などの一般的病状によるうつ病、物質誘発性うつ病、および季節性情動障
害等の抑うつ性気分障害；全般性不安障害、社会不安障害、およびパニック障害等の不安
障害；ならびに性機能不全を含む精神的健康障害の患者を治療するために用いることがで
きる。
【０１５７】
　さらに、ＰＣＴ国際公開第２００９／０８６６３４号パンフレットに記載されているよ
うに、本明細書に記載する受精卵分離物に、特定のリガンドとそれらの受容体との結合相
互作用と拮抗する作用のあることが判明している。具体的には、受精卵分離物に、神経伝
達物質であるニューロキニンＡ（ＮＫＡ）をその受容体であるニューロキニン２（ＮＫ２

）受容体から解離させる能力のあることがわかっている。
【０１５８】
　多くの疾患および症状が、ＮＫ２受容体の調節に関連するものとして知られている。こ
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のような疾患または症状としては、大うつ病性障害等の抑うつ性気分障害（たとえば、Ｄ
ａｂｌｅｈ、Ａｈｌｓｔｅｄｔ、Ｍｉｃｈａｌｅ、Ｌｏｕｉｓ、Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ、Ｓ
ａｌｏｍｅ、Ｈｏｌｍｅｓ、Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ、Ｈｕｓｕｍを参照）、不安（たとえば
、Ａｈｌｓｔｅｄｔ、Ｍｉｃｈａｌｅ、Ｌｏｕｉｓ、Ｇｒｅｉｂｅｌ、Ｓｔｅｉｎｂｅｒ
ｇ、Ｓｔｒａｔｔｏｎ、Ｔｅｉｘｅｉｒａ、Ｗａｌｓｈ、Ｓａｌｏｍｅ、Ｈｏｌｍｅｓを
参照）、過敏性腸症候群および炎症性腸疾患（たとえば、Ａｈｌｓｔｅｄｔ、Ｌｅｃｃｉ
、Ｅｖａｎｇｅｌｉｓｔａ、Ｔｏｕｌｏｕｓｅを参照）、喘息および慢性閉塞性肺疾患（
ＣＯＰＤ）等の炎症性気道疾患（たとえばＢａｉ、Ｐｉｎｔｏ、Ｋｈａｗａｊａを参照）
、ならびに尿失禁（たとえば、Ａｈｌｓｔｅｄｔ，Ｒｉｚｚｏを参照）が挙げられる。さ
らに、ｓａｒｅｄｕｔａｎｔ（ＳＲ　４８９６４）などのＮＫ２受容体のアンタゴニスト
は、抗うつ薬様作用（Ｓａｌｏｍｅ、Ｄａｂｌｅｈ、Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ、Ｍｉｃｈａｌ
ｅ、Ｌｏｕｉｓ）および抗不安作用（Ｔｅｉｘｅｉｒａ、Ｓａｌｏｍｅ、Ｇｒｉｅｂｅｌ
、Ｍｉｃｈａｌｅ、Ｌｏｕｉｓ）の増強に利用できることが動物モデルにおいて示されて
おり、ヒトに対する試験も行われている。ＮＫ２受容体の活性化を、ＮＫ２の内因性リガ
ンド（たとえばＮＫＡ）と受容体との結合を阻害することによって調節すると、ＮＫ２受
容体活性に関連する障害または疾患が軽減または解消される。
【０１５９】
　式（Ｉ）で表される構造を有する化合物は、本明細書に記載の通り受精卵分離物から単
離されたものであり、神経伝達物質であるニューロキニンＡ（ＮＫＡ）をそのヒトＮＫ２

受容体から解離させる能力を有している。式（Ｉ）の化合物は合成もされており、神経伝
達物質であるニューロキニンＡ（ＮＫＡ）をそのヒトＮＫ２受容体から解離させ、細胞内
カルシウムレベルを下げることがわかっている。したがって、式（１）、式（Ｉ）の化合
物、さらにはそれらの機能類似体や薬学的に許容される塩類は、ＮＫ２受容体活性に関連
する障害または疾患を治療するために使用することができる。
【０１６０】
　したがって、本発明の別の態様は式（１）、式（Ｉ）の化合物、またはそれらの機能類
似体もしくは薬学的に許容される塩を使用してＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾
患を治療する方法を特徴とし、該方法は式（１）、式（Ｉ）の化合物、またはそれらの機
能類似体もしくは薬学的に許容される塩を治療上の有効量でその必要のある患者に投与す
る工程を含む。ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患とは、たとえば、大うつ病性
障害等の抑うつ性気分障害、不安、炎症性腸疾患、過敏性腸症候群、炎症性気道疾患また
は尿失禁等であり得る。
【０１６１】
　当業者には理解できることであるが、式（１）、式（Ｉ）の化合物、またはそれらの機
能類似体もしくは薬学的に許容される塩は、うつ病に関連する障害または状態、たとえば
、脳や神経系の障害、薬物乱用、摂食障害、および甲状腺機能障害、性腺機能低下症、更
年期障害等のホルモン障害等、を治療するために使用することができる。また、このよう
な化合物またはその類似体、またはそれらの薬学的に許容される塩は、抗うつ薬が有効で
あることが実証されているその他の状態、たとえば更年期障害に伴うのぼせやほてり、疼
痛、および禁煙の治療に使用することができる。
【０１６２】
　ＮＫ２受容体活性に関連する障害、疾患、または状態を治療する方法において、患者は
本発明の方法と同時に精神療法による治療を受けていてもよく、受けていなくてもよい。
【０１６３】
　本発明の化合物は、経口（バッカル、舌下、および経口吸入を含む）、経鼻、局所（バ
ッカル、舌下、および経皮を含む）、または非経口（皮下、筋肉内、静脈内、もしくは皮
内）経路による投与に適した様々な製剤に製剤化し、投与することができる。特に、経口
経路による投与に適した製剤が特に好ましい。その他の好ましい製剤としては、坐薬等の
、経膣または経直腸経路による投与に適した製剤が挙げられる。
【０１６４】
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医薬組成物：
　本発明は、抑うつ性気分障害（たとえば大うつ病性障害）、不安障害、過敏性腸症候群
、炎症性腸疾患、炎症性気道疾患または尿失禁等の、ＮＫ２受容体活性に関連する障害ま
たは疾患を治療するための組成物を提供する。一実施形態では、該組成物は、１以上の本
発明の化合物またはその薬学的に許容される塩を含む。別の一実施形態では、本発明の組
成物は、１以上の本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩と、１以上の予防薬ま
たは治療薬とを含む。また別の一実施形態では、該組成物は、本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩と、薬学的に許容される担体、希釈剤、または賦形剤とを含む。ま
た別の一実施形態では、該組成物は血液脳関門を通過するよう製剤化される。
【０１６５】
　本発明の組成物は医薬組成物であってもよく、単位用量製剤であってもよい。本発明の
医薬組成物および製剤は、ＮＫ２受容体活性に関連する障害または疾患を治療するために
使用できるような相対量で１以上の有効成分を含み、その目的に適合するよう製剤化され
る。医薬組成物および製剤は、好ましくは、任意に１以上の別の有効な薬剤とともに、式
（１）、式（Ｉ）の化合物、またはそれらの機能類似体もしくは薬学的に許容される塩を
含む。
【０１６６】
　本発明の単位用量製剤は、患者への経口、経粘膜（たとえば、経鼻、舌下、経膣、バッ
カル、もしくは経直腸）、非経口（皮下、静脈内、ボーラス注入、筋肉内、もしくは動脈
内）、または経皮投与に適している。製剤としては、錠剤；カプレット剤；軟質弾性ゼラ
チンカプセル剤等のカプセル剤；カシェ剤；トローチ剤；ロゼンジ剤；分散剤；坐剤；軟
膏剤；パップ剤（湿布剤）；ペースト剤；散剤；被覆剤；クリーム剤；硬膏剤；液剤；貼
付剤；エアゾール剤（たとえば鼻腔用スプレーまたは吸入剤）；ゲル剤；患者への経口投
与または経粘膜投与に適した、懸濁剤（たとえば水性または非水性の懸濁液剤、水中油型
乳剤または油中水型乳剤）、液剤、およびエリキシル剤を含む液体製剤等が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１６７】
　本発明の組成物、形状および製剤の種類は、一般には使用法によって異なる。たとえば
、経粘膜投与に適した製剤においては、同じ兆候に対する治療に用いられる経口製剤より
も有効成分の量が少なくてもよい。本発明のこの態様は、当業者に容易に理解できるであ
ろう。たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ（１９９０）　１８ｔｈ　ｅｄ．，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔ
ｏｎ，ＰＡを参照のこと。
【０１６８】
　典型的な医薬組成物および製剤は、１以上の賦形剤を含む。好適な賦形剤は、薬学およ
び／または製剤化学の当業者には周知であり、本明細書中に例示しているが、限定を目的
とするものではない。特定の賦形剤が医薬組成物または製剤での使用に適しているか否か
は、当技術分野で周知の様々な要因によって決まる。要因として、患者への投与方法が挙
げられるが、これに限定されない。たとえば、錠剤等の経口製剤は、非経口製剤での使用
には適さない賦形剤を含んでいてもよい。
【０１６９】
　本発明は、有効成分の分解速度を低下させる１以上の化合物を含む医薬組成物および製
剤をさらに包含する。そのような化合物を本明細書では「安定化剤」と呼ぶが、アスコル
ビン酸等の酸化防止剤、ｐＨ緩衝剤、塩緩衝剤等に限定はされない。
【０１７０】
経口製剤：
　経口投与に適した本発明の医薬組成物は、個別の製剤として示すことができ、錠剤（た
とえばチュアブル錠）、カプレット剤、カプセル剤および液剤（たとえば風味付けされた
シロップ剤）等が挙げられるが、これらに限定はされない。このような製剤には所定量の
有効成分が含まれ、当業者に周知の薬学的方法によって調製されてもよい。概要について
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はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９９
０）１８ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡを参照の
こと。
【０１７１】
　本発明の典型的な経口製剤は、有効成分を従来の医薬配合技術によって少なくとも１つ
の賦形剤を含む混合物と組み合わせることにより調製される。賦形剤は、投与のための望
ましい製剤形態によって、様々な形態となり得る。たとえば、経口の液剤またはエアロゾ
ル剤での使用に適した賦形剤としては、水、グリコール、油、アルコール、着香剤、防腐
剤および着色剤が挙げられるが、これらに限定はされない。固形経口製剤（たとえば、散
剤、錠剤、カプセル剤、およびカプレット剤）での使用に適した賦形剤としては、デンプ
ン、糖類、微晶質セルロース、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤および崩壊剤が挙げられ
るが、これらに限定はされない。
【０１７２】
　投与の容易さから、錠剤およびカプセル剤が経口単位用量製剤として最も好都合であり
、この場合、固形の賦形剤が使用される。所望により、水性または非水性の標準的な技術
によって錠剤を被覆してもよい。このような製剤は、任意の薬学的方法によって調製する
ことができる。一般に、医薬組成物及び製剤は、有効成分と、液状の担体、微細化した固
体担体、またはその両方とを均質かつ十分に混合し、次いで必要に応じてその産物を所望
の形状に成形することにより調製される。
【０１７３】
　たとえば、錠剤は打錠または成形によって調製することができる。打錠剤は、粉末又は
顆粒等、自由流動可能な形態にある有効成分を、任意に賦形剤と混合し、好適な機械を用
いて打錠することにより調製することができる。成形錠は、不活性希釈液で湿潤させた粉
末状化合物の混合物を好適な機械で成形することにより調製することができる。
【０１７４】
　本発明の経口製剤に使用可能な賦形剤としては、たとえば結合剤、増量剤、崩壊剤およ
び滑沢剤が含まれるが、これらに限定はされない。医薬組成物および製剤において好適に
用いられる結合剤としては、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、その他のデンプン、
ゼラチン、アラビアゴム等の天然ゴム及び合成ゴム、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸
、他のアルギン酸塩、粉末トラガカントゴム、グアーガム、セルロースおよびその誘導体
（たとえばエチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム
、カルボキシメチルセルロースナトリウム）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース
、αデンプン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（たとえば、Ｎｏ．２２０８、２９
０６、２９１０）、微結晶性セルロース、およびこれらの混合物が挙げられるが、ここに
挙げた例に限定はされない。
【０１７５】
　好適な微結晶性セルロースの形態としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥ
Ｌ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０５〔ＦＭＣ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、アメリカンビスコ－ス部門、Ａｖｉｃｅｌ販売部（ペンシル
ベニア州マーカスフック）から入手可能〕として市販されているのもの、およびこれらの
混合物が挙げられるが、ここに挙げた例に限定はされない。結合剤の具体例としては、Ａ
ＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１として市販されている、微結晶性セルロースとカルボキシメチ
ルセルロースナトリウムとの混合物が挙げられる。好適な無水または低含水性の賦形剤又
は添加剤としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３ＪおよびＳｔａｒｃｈ　１５００ＬＭが
挙げられる。
【０１７６】
　本明細書で開示される医薬組成物および製剤における使用に好適な増量剤としては、タ
ルク、炭酸カルシウム（たとえば細粒または粉末）、微結晶性セルロース、粉末セルロー
ス、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、αデ
ンプン、およびこれらの混合物が挙げられるが、ここに挙げた例に限定はされない。本発
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明の医薬組成物中の結合剤または増量剤は、典型的には医薬組成物または製剤の約５０～
９９重量パーセントである。
【０１７７】
　本発明の組成物に崩壊剤を用いることによって、水性環境に曝露された際に崩壊する錠
剤を得ることができる。崩壊剤の含有量が過剰である錠剤は保管中に分解することがある
が、一方含有量が少なすぎると、所望の速度であるいは所望の条件下で分解しないことが
ある。したがって、本発明の固形経口製剤を調製する際には、有効成分の放出に支障をき
たすことのないよう過不足のない適切な量の崩壊剤を用いるべきである。崩壊剤の使用量
は製剤の種類によって異なるが、当業者には容易に判断することができる。一般的な医薬
組成物は崩壊剤を約０．５～１５重量パーセント、好ましくは約１～５重量パーセント含
有する。
【０１７８】
　本発明の医薬組成物および製剤において使用可能な崩壊剤としては、寒天、アルギン酸
、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビド
ン、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、ジャガイモデンプンまた
はタピオカデンプン、αデンプン、その他のデンプン、粘土、その他のアルギン、その他
のセルロース、ゴム類、およびこれらの混合物が挙げられるが、ここに挙げた例に限定は
されない。
【０１７９】
　本発明の医薬組成物および製剤において使用可能な滑沢剤としては、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱物油、軽鉱物油、グリセリン、ソルビトール、マ
ンニトール、ポリエチレングリコール、その他のグリコール、ステアリン酸、ラウリル硫
酸ナトリウム、タルク、硬化植物油（たとえば落花生油、綿実油、ヒマワリ油、胡麻油、
オリーブ油、トウモロコシ油および大豆油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、ラ
ウリン酸エチル、寒天、およびこれらの混合物が挙げられるが、ここに挙げた例に限定は
されない。さらなる滑沢剤としては、たとえば、シロイド（ｓｙｌｏｉｄ）シリカゲル〔
ＡＥＲＯＳＩＬ　２００、Ｗ．Ｒ．Ｇｒａｃｅ社（メリ－ランド州ボルティモア）製造〕
、合成シリカの凝結エアゾール〔デグサ社（テキサス州プラーノ）販売〕、ＣＡＢ－Ｏ－
ＳＩＬ〔火成二酸化ケイ素製品、Ｃａｂｏｔ社（マサチューセッツ州ボストン）販売〕、
およびこれらの混合物が挙げられるが、ここに挙げた例に限定はされない。滑沢剤を使用
する場合、典型的には医薬組成物または製剤の約１重量パーセント未満の量で配合する。
【０１８０】
放出制御製剤：
　本発明の有効成分は、当業者に周知の放出制御手段または放出制御送達デバイスにより
投与することができる。例として、米国特許第３，８４５，７７０号明細書；米国特許第
３，９１６，８９９号明細書；米国特許第３，５３６，８０９号明細書；米国特許第３，
５９８，１２３号明細書；及び米国特許第４，００８，７１９号明細書、米国特許第５，
６７４，５３３号明細書、米国特許第５，０５９，５９５号明細書、米国特許第５，５９
１，７６７号明細書、米国特許第５，１２０，５４８号明細書、米国特許第５，０７３，
５４３号明細書、米国特許第５，６３９，４７６号明細書、米国特許第５，３５４，５５
６号明細書、および米国特許第５，７３３，５６６号明細書に記載のものが挙げられる（
上記文献の各々を引用により本明細書に援用する）が、これらに限定されない。このよう
な製剤において、たとえばヒドロプロピルメチルセルロース、その他のポリマーマトリク
ス、ゲル、浸透膜、浸透系、多層被膜、微粒子、リポソーム、マイクロスフェア、または
これらの組み合わせを用いることによって１以上の有効成分の放出を遅延させたり制御し
たりすることが可能となり、様々な割合での所望の放出プロファイルを提供することがで
きる。本明細書に記載されたものを含む当業者に公知の好適な放出制御製剤は、容易に選
択して本発明の化合物とともに使用することができる。このように、本発明は経口投与に
好適な単位用量製剤を包含し、例としてたとえば放出制御に適合させた錠剤、カプセル剤
、ジェルカプセル剤およびカプレット剤等が挙げられるが、これらに限定はされない。



(39) JP 2013-503908 A 2013.2.4

10

20

30

40

50

【０１８１】
　放出制御される医薬品はすべて、制御されない医薬品の場合と比較してより良い薬物治
療効果を得るという共通の目的を有している。最適設計された放出制御製剤を医療に用い
ることによって、必要最低限の製剤原料物質を使用して最短の時間で状態を治癒させたり
制御したりすることが理想である。放出制御製剤の利点としては、薬剤活性がより長く続
くこと、投与の頻度を低減できること、患者のコンプライアンスの向上等が挙げられる。
【０１８２】
　ほとんどの放出制御製剤は、所望の治療効果を迅速にもたらす量の薬剤（有効成分）を
最初に放出し、その後徐々にかつ持続的に残りの薬剤を放出することによって、長時間に
わたり一定レベルの治療効果または予防効果が維持されるように設計されている。体内で
の薬剤濃度をこの一定レベルに維持するためには、代謝されて体外に排出される薬剤の量
を補う速度で薬剤が製剤から放出される必要がある。有効成分の放出制御は様々な条件に
影響される可能性があり、条件としては、たとえばｐＨ、温度、酵素、水、その他の生理
的条件、または化合物等が挙げられるが、これらに限定はされない。
【０１８３】
非経口製剤：
　非経口製剤は、様々な経路により患者に投与することができる。そのような経路として
は、皮下、静脈内（ボーラス注入を含む）、筋肉内、および動脈内が挙げられるが、これ
らに限定はされない。典型的に、このような投与においては、患者が生来持つ汚染物質に
対する防御機構を通らないため、非経口製剤が滅菌されていること、または患者への投与
前に滅菌可能であることが好ましい。非経口製剤としては、たとえば、注射可能な状態に
ある溶液、薬学的に許容される注射用ビヒクル中に溶解または懸濁させることが可能な状
態にある乾燥品、注射可能な状態にある懸濁液、および乳剤等が挙げられるが、これらに
限定はされない。
【０１８４】
　本発明の非経口製剤に用いることのできる好適なビヒクルは、当業者には周知である。
そのようなビヒクルとしては、たとえば、米国薬局方注射液用水；水性ビヒクル（塩化ナ
トリウム注射液、リンガー注射液、デキストロース注射液、デキストロース・塩化ナトリ
ウム注射液、および乳酸加リンガー注射液等が挙げられるが、これらに限定されない）；
水混和性ビヒクル（エチルアルコール、ポリエチレングリコール、およびポリプロピレン
グリコール等が挙げられるが、これらに限定されない）；ならびに、非水性ビヒクル（ト
ウモロコシ油、綿実油、落花生油、胡麻油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピ
ル、および安息香酸ベンジル等が挙げられるが、これらに限定されない）等が挙げられる
が、これらに限定はされない。
【０１８５】
　本明細書中に開示された１以上の有効成分の可溶性を向上させる化合物もまた、本発明
の非経口製剤に配合可能である。
【０１８６】
経皮、局所、および経粘膜製剤：
　本発明の経皮、局所、および経粘膜製剤としては、点眼用液剤、スプレー剤、エアゾー
ル剤、クリーム剤、ローション剤、軟膏剤、ゲル剤、液剤、乳剤、懸濁剤、または当業者
に公知のその他の製剤等が挙げられるが、これらに限定はされない。たとえば、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９８０　＆　１
９９０）１６ｔｈ　ａｎｄ　１８ｔｈ　ｅｄｓ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，　
Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ．およびＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（１９８５）４ｔｈ　ｅｄ．，Ｌｅａ　＆　Ｆｅｂｉ
ｇｅｒ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ．を参照のこと。口腔内の粘膜組織の治療に好
適な投与形態としては、口内洗浄液または経口ゲルが挙げられる。経皮投与形態としては
さらに、皮膚に貼り付け、一定時間その状態に置くことによって所望量の有効成分を浸透
させる「リザーバー型」または「マトリクス型」のパッチが挙げられる。
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【０１８７】
　本発明に包含される経皮、局所、および経粘膜製剤に使用できる好適な賦形剤（たとえ
ば担体および希釈剤）などは、薬学分野の当業者には周知であり、医薬組成物または製剤
の投与対象となる具体的な組織によって異なる。これを念頭に置きつつ、無毒で薬学的に
許容されるローション剤、チンキ剤、クリーム剤、乳剤、ゲル剤、または軟膏剤を形成す
るための代表的な賦形剤として、水、アセトン、エタノール、エチレングリコール、プロ
ピレングリコール、ブタン－１，３－ジオール、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン
酸イソプロピル、鉱物油、およびこれらの混合物等が挙げられるが、これらに限定はされ
ない。所望により、保湿剤または湿潤剤もまた、医薬組成物および製剤に添加することが
できる。そのようなさらなる成分の例は、当技術分野では周知である。たとえば、Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９８０　＆　
１９９０）１６ｔｈ　ａｎｄ　１８ｔｈ　ｅｄｓ．，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
，　Ｅａｓｔｏｎ，　ＰＡを参照のこと。
【０１８８】
　１以上の有効成分の送達性を改善するために、医薬組成物もしくは製剤のｐＨ、または
医薬組成物もしくは製剤の投与対象となる組織のｐＨを調整してもよい。同様に、送達性
を改善するために、溶媒担体の極性、イオン強度または張度を調整してもよい。ステアリ
ン酸塩等の化合物を医薬組成物または製剤に添加することによって、１以上の有効成分の
親水性または親油性を有利に変化させ、送達性を改善することもできる。この点において
、ステアリン酸塩は、製剤の脂質ビヒクルとして、乳化剤または界面活性剤として、さら
には送達促進剤または浸透促進剤として作用し得る。有効成分以外の塩、水和物、または
溶媒和物を用いることにより、生成する組成物の特性をさらに調整することができる。
【０１８９】
投与の用量と頻度：
　ＮＫ２受容体活性に関連する障害もしくは疾患またはその１以上の症状の治療に有効な
本発明の化合物または組成物の量は、該障害もしくは疾患の性質および重症度、ならびに
有効成分を投与する経路によって異なる。頻度および用量は、実施される個別の治療（た
とえば治療薬または予防薬の投与）ごとの、患者個人に特有の因子、障害、疾患または症
状の重症度、投与経路、さらに患者の年齢、体重、反応性および既往症によっても異なる
。有効投与量は、インビトロでの測定や動物モデル試験系によって得られた用量反応曲線
から推定してもよい。適切な投与計画は、このような因子を考慮しつつ、たとえば文献で
報告されたり、またＰｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ＰＤＲ：
医師用添付文書集）（６２ｎｄ　ｅｄ．，２００８））で推奨されたりしている用量に従
って、当業者により選択される。
【０１９０】
　一般に本明細書に記載した障害または疾患のための本発明の化合物の１日あたりの推奨
用量の範囲は、１日あたり約０．０１ｍｇ～約２０００ｍｇであり、１日１回の単回投与
または１日を通じた分割投与が行われる。一実施形態では、１日用量を等分し、２回に分
けて投与する。好ましくは、１日用量の範囲は、１日あたり約５ｍｇ～約１０００ｍｇ、
より具体的には約１０ｍｇ～約５００ｍｇである。患者の管理において、治療は約１ｍｇ
～約２５ｍｇといった低用量から開始すべきであり、患者の全身反応によって必要に応じ
て１日あたり約２００ｍｇ～約１０００ｍｇまで増加させ、これを単回または分割にて投
与する。当業者には明らかなことであるが、場合によっては、本明細書で開示した範囲の
外にある有効成分の用量を用いることが必要となるかもしれない。さらに、臨床医または
治療担当医師は、個々の患者の反応に合わせて、治療の中断、調節、または終了をいつど
のように行うかを理解しているであろう。
【０１９１】
　本発明の化合物以外の、ＮＫ２受容体活性に関連する障害もしくは疾患またはその１以
上の症状の治療にこれまでにまたは現在使用されている予防薬または治療薬は、本発明の
併用療法において使用することができる。たとえば、本発明の化合物は、モノアミンオキ
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シダーゼ阻害薬等のセロトニンの分解を阻害し得る他の抗うつ薬とともに処方することが
できる。一実施形態では、前記さらなる治療薬は、グルタミン酸受容体、たとえばＡＭＰ
Ａ受容体、カイニン酸受容体、ＮＭＤＡ受容体のアゴニスト部位、またはＮＭＤＡ受容体
のストリキニーネ非感受性グリシン部位に結合するものである。
【０１９２】
　うつ病を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、アミトリプチリ
ン、アモキサピン、ブプロピオン、クロミプラミン、デシプラミン、ドキセピン、イミプ
ラミン、マプロチリン、ネファゾドン、ノルトリプチリン、プロトリプチリン、トラドゾ
ン、トリミプラミン、およびベンラファクシン等の三環系抗うつ薬；フルオキセチン、フ
ルボキサミン、パロキセチン、およびセルトラリン等の選択的セロトニン再取り込み阻害
薬；イソカルボキサジド、パルギリン、フェネルジン、およびトラニルシプロミン等のモ
ノアミンオキシダーゼ阻害薬；ならびにデキストロアンフェタミンおよびメチルフェニデ
ート等の精神刺激薬等が挙げられるが、これらに限定はされない。
【０１９３】
　その他の有用な抗うつ薬としては、ビネダリン、カロキサゾン、シタロプラム、ジメタ
ザン、フェンカミン、インダルピン、塩酸インデロキサジン、ネホパム、ノミフェンシン
、オキシトリプタン、オキシペルチン、チアゼシム、ベンモキシン、イプロクロジド、イ
プロニアジド、ニアラミド、オクタモキシン、フェネルジン、コチニン、ロリシプリン、
ロリプラム、メトラリンドール、ミアンセリン、ミルタゼピン、アジナゾラム、アミトリ
プチリンオキシド、ブトリプチリン、デメキシプチリン、ジベンゼピン、ジメタクリン、
ドチエピン、フルアシジン、イミプラミンＮ－オキシド、イプリンドール、ロフェプラミ
ン、メリトラセン、メタプラミン、ノキシプチリン、オピプラモール、ピゾチリン、プロ
ピゼピン、キヌプラミン、チアネプチン、アドラフィニル、ベナクチジン、ブタセチン、
ジオキサドロール、デュロキセチン、エトペリドン、フェバルバメート、フェモキセチン
、フェンペンタジオール、ヘマトポルフィリン、ヒペリシン、レボファセトペラン、メジ
ホキサミン、ミルナシプラン、ミナプリン、モクロベミド、ネファゾドン、オキサフロザ
ン、ピベラリン、プロリンタン、ピリスクシデアノール、リタンセリン、ロキシンドール
、塩化ルビジウム、スルピリド、タンドスピロン、ソザリノン、トフェナシン、トロキサ
トン、Ｌ－トリプトファン、ビロキサジン、およびジメリジン等が挙げられるが、これら
に限定はされない。
【０１９４】
　不安障害を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、アルプラゾラ
ム、ブロチゾラム、クロルジアゼポキシド、クロバザム、クロナゼパム、クロラゼペート
、デモキセパム、ジアゼパム、エスタゾラム、フルマゼニル、フルラゼパム、ハラゼパム
、ロラゼパム、ミダゾラム、ニトラゼパム、ノルダゼパム、オキサゼパム、プラゼパム、
クアゼパム、テマゼパム、およびトリアゾラム等のベンゾジアゼピン；ブスピロン、ゲピ
ロン、イプサピロン、チオスピロン、ゾルピコン、ゾルピデム、およびザレプロン等の非
ベンゾジアゼピン系薬物；バルビツール酸塩（たとえばアモバルビタール、アプロバルビ
タール、ブタバルビタール、ブタルビタール、メフォバルビタール、メトヘキシタール、
ペントバルビタール、フェノバルビタール、セコバルビタール、およびチオペンタール）
等の精神安定薬；ならびにメプロバメートおよびチバメート等のプロパンジオール・カル
バミン酸塩等が挙げられるが、これらに限定はされない。
【０１９５】
　炎症性腸疾患を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、抗コリン
薬、ジフェノキシレート、ロペラミド、脱臭アヘンチンキ、コデイン；メトロニダゾール
、スルファサラジン、オルサラジン、メサラミン、プレドニゾン、アザチオプリン、メル
カプトプリン、およびメトトレキサート等の広域抗生物質等が挙げられるが、これらに限
定はされない。
【０１９６】
　過敏性大腸症候群を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、プロ
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パンテリン；ピレンゼピン、メトクトラミン、イプラトロピウム、チオトロピウム、スコ
ポラミン、メトスコポラミン、ホマトロピン、ホマトロピン臭化メチル、およびメタンテ
リン等のムスカリン受容体アンタゴニスト；ならびにジフェノキシレートおよびロペラミ
ド等の抗下痢薬等が挙げられるが、これらに限定はされない。
【０１９７】
　尿失禁を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、プロパンテリン
、イミプラミン、ヒヨスチアミン、オキシブチニン、およびジサイクロミン等が挙げられ
るが、これらに限定はされない。
【０１９８】
　炎症性気道疾患を治療または予防するための有用な治療薬としては、たとえば、コルチ
コステロイド等の抗炎症薬；ロイコトリエン修飾薬；肥満細胞安定化薬；ならびにベータ
アドレナリンアゴニスト、抗コリン薬、およびメチルキサンチン等の気管支拡張薬等が挙
げられるが、これらに限定はされない。
【０１９９】
　本発明の併用療法における用量は、ＮＫ２受容体活性に関連する障害もしくは疾患また
はその１以上の症状の治療にこれまでにまたは現在使用されている用量よりも少ないこと
が好ましい。ＮＫ２受容体活性に関連する障害もしくは疾患またはその１以上の症状を予
防、治療、管理、または緩和するためにこれまでにまたは現在使用されている薬剤の推奨
用量は、当技術分野における任意の文献から得ることができる。このような文献としては
、Ｈａｒｄｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　１９９６，　Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇ
ｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　Ｏｆ　Ｂａｓ
ｉｓ　Ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　９．ｓｕｐ．ｔｈ　Ｅｄ，　Ｍｃ－Ｇｒａｗ－
Ｈｉｌｌ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎ
ｃｅ　（ＰＤＲ）　６２ｎｄ　Ｅｄ．，　２００８，　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉ
ｃｓ　Ｃｏ．，　Ｉｎｃ．，　Ｍｏｎｔｖａｌｅ，　ＮＪ等が挙げられ、これらは引用に
よりその全体が本明細書に援用されるが、文献はこれらに限定されない。
【０２００】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物が別の療法と並行して投与される場合、
それらの療法（たとえば予防薬または治療薬の投与）は、本発明の投与と同時にまたはそ
れとは別に、たとえば３０分未満、１時間、３時間、５時間、１０時間、１２時間、１８
時間、２４時間、３６時間、４８時間、または７２時間あけて実施される。
【０２０１】
　本発明の別の態様は、ＮＫ２受容体活性を調節するための方法であって、該方法は、該
ＮＫ２受容体を本発明の化合物の有効量と接触させることを含む。
【０２０２】
　ＮＫ２受容体の活性は、ＮＫ２受容体の活性を高めたり低下させたりする（すなわち阻
害する）ことによって調節することができる。ＮＫ２受容体の活性は、ＮＫ２の内因性リ
ガンド（たとえばＮＫ２受容体のＮＫＡ）またはｓａｒｅｄｕｔａｎｔ等の市販の外因性
リガンドによって、受容体における結合を阻害することによって、低下させる、すなわち
阻害することができる。このような結合相互作用を阻害する方法およびこのような結合阻
害を検出する方法は、当業者には公知であり、本明細書においても説明されている。ＮＫ

２受容体の活性は、１００％、または１００％未満（たとえば、９０％、８０％、７０％
、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、もしくは１０％）、減少させることができ
る。ＮＫ２受容体活性の阻害は、たとえば、式（１）または式（Ｉ）の化合物が内因性リ
ガンドの結合部位に結合し、結果として該内因性リガンドとの結合が減少するによって起
こる。ＮＫ２受容体活性の阻害はまた、式（１）または式（Ｉ）の化合物が、ＮＫ２受容
体において内因性リガンドが結合する部位とは異なる部位に結合し、それによってＮＫ２

受容体の内因性リガンドとの相互作用における活性を変化（たとえば減少）させる（たと
えば該受容体のアロステリック修飾）ことによっても起こる。ＮＫ２受容体の活性は、５
％、または５％を超えて（たとえば、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％
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、７０％、８０％、９０％もしくは１００％、または１００％を超えて）、増加させるこ
とができる。ＮＫ２受容体の活性を調節する方法は、インビトロ（たとえば、細胞内、細
胞溶解物内、または細胞の一部（たとえば関連する受容体）を含むサンプル中）でも、イ
ンビボ（たとえばヒト患者において）でも実施することができる。
【０２０３】
その他の実施形態
　本発明の化合物は、研究用ツールとして、たとえば、新規薬剤の作用機序を評価するた
めに、アフィニティークロマトグラフィーを用いて創薬の標的を単離するために、ＥＬＩ
ＳＡもしくはＥＬＩＳＡに類似したアッセイにおける抗原として、またはインビトロもし
くはインビボアッセイにおける標準として使用することができる。このような本発明の化
合物および組成物の上記した使用および実施形態だけでなく、それ以外の使用および実施
形態も、当業者には明らかであろう。
【０２０４】
　本発明は、本発明の化合物の調製について詳細に説明する以下の実施例を参照すること
により、さらに明確になる。多くの修正が、物質および方法のいずれにおいても、本発明
の目的および範囲から逸脱することなくなされ得ることは、当業者には明白であろう。以
下の実施例は、本発明を理解するための一助として示すものであり、本明細書で説明し主
張する本発明を具体的に限定するものと解釈されるべきではない。そのような本発明の変
化形は、現在公知であるか今後開発され、当業者の視野に入るであろうすべての等価物と
の置き換え、および剤形の変更または実験設計における小規模な変更等を含むが、これら
はすべて本明細書に包含された本発明の範囲内にあるものと考える。
【実施例】
【０２０５】
実施例１
受精卵分離物Ａの調製
　受精卵分離物Ａを調製するために、産卵から８～９日目のニワトリ受精卵を殻ごと７０
％エタノールで殺菌し、ドラフト内にてエタノールを蒸発させた。次いで卵を割り、内容
物を滅菌済みの１．０ｍｍメッシュに受けた。卵殻とメッシュを通過した濾液は廃棄した
。メッシュ上の残渣は胚、嚢、および卵白の全部または大部分を含み、固体、半固体およ
び／または液体から成っていたが、これを氷上で冷却し、５℃でホモジナイズした。この
ホモジネート（スラリー）を滅菌したステンレス製トレーに注ぎ、凍結乾燥した。得られ
た乾燥物を粉砕機を用いて粉砕し、分離物Ａを得た。この分離物Ａに、防腐剤である０．
５％ｗ／ｗ安息香酸ナトリウムおよび０．２％ｗ／ｗソルビン酸カリウムを加えて混合し
た。完成した粉末は２～８℃（短期）または－２０℃（長期）で保存した。
【０２０６】
ＨＰＬＣ分析
　受精卵分離物Ａを含む完成した粉末を、高速（または高圧）液体クロマトグラフィー（
ＨＰＬＣ）によって分析した。分析結果は、多波長吸光検出器を使用して定量した。２１
５ｎｍの吸光度を測定した。ファルマシア社製スーパーデックス２００　１０／３００　
ＧＬ　サイズ排除カラム（内径１０ｍｍ×３００ｍｍ）を用いて分画を行った。カラムの
分離範囲は１０～６００ｋＤａであった。カラムの平衡化は、２０ｍＭリン酸塩＋０．３
Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ　７．５で行った。流速０．５ｍＬ／分で試料の分析を行った。図１
に代表的なクロマトグラムを示す。
【０２０７】
分析証明書
　分離物Ａを含む完成した粉末に対して標準分析を実施し、純度、ならびにタンパク質、
脂質、灰分、水分および様々な不純物の含量を測定した。図２に代表的な結果を示す。
【０２０８】
製剤Ａカプセル剤
　製剤Ａのカプセル剤を調製するために、幾何級数的希釈を用いて、分離物Ａを含む完成
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した粉末４０００．０ｇ（＋／－２％）、安息香酸ナトリウム（０．５％ｗ／ｗ）および
ソルビン酸カリウム（０．２％ｗ／ｗ）をヒュームドシリカ４０ｇ（＋／－２％）と混合
した。この混合物をふるいにかけ、さらに混和とふるい分けを繰り返して製剤Ａを得た。
Ｍｉｎｉ－Ｃａｐ３００＃０の白色カプセルを用いて、製剤Ａ混合物が１カプセルあたり
５０５ｍｇ充填されるようにカプセル化し、製剤Ａカプセル剤を調製した。
【０２０９】
実施例２
大うつ病性障害（ＭＤＤ）およびそれに関連する障害／症状の治療における製剤Ａの検討
　固定用量の製剤Ａを用いて、ＭＤＤなどの精神障害、ならびにそれに関連した障害およ
び症状の治療における効果および安全性を検討した。本検討は、不安症状の軽減、生活の
質の改善、および性機能不全症状の改善における製剤Ａの効果の評価を含むものであった
。
【０２１０】
評価方法の説明
ハミルトンうつ病評価尺度－１７項目－「ＨＡＭ－Ｄ」または「ＨＡＭ－Ｄ　１７」
　この尺度は、北米で患者に対して用いられる代表的なうつ病評価尺度である。合計点は
以下のように解釈される：非常に重度＞２３点；重度、１９～２２点；中程度、１４～１
８点；軽度、８～１３点；うつ病とは言えない、０～７点。
【０２１１】
ハミルトン不安評価尺度－１４項目－「ＨＡＭ－Ａ」
　この評価尺度は、患者の不安レベルを評価するものである。点数レベルは以下のように
解釈される：＜１７点、軽度；１８～２４点、軽度～中程度；２５～３０点、中程度～重
度。
【０２１２】
モントゴメリー／アスベルグうつ病評価尺度－「ＭＡＤＲＳ」
　この尺度は、北米で患者に対して用いられる代表的なうつ病の評価尺度である。ある研
究によれば、以下の平均点は、全般重症度と関連している：非常に重度、４４点；重度、
３１点；中程度、２５点；軽度、１５点；回復済、７点。
【０２１３】
ベックうつ評価尺度－「ＢＤＩ」
　この尺度は、自己評価ツールとして一般的に用いられている抑うつ症状の評価尺度であ
る。合計点は、２１項目の各点数の単純な総和である。通常、＜９点はうつ病ではないか
、または極微のうつ病であることを示し、１０～１８点は軽度から中程度のうつ病を示し
、１９～２９点は中程度から重度のうつ病を示し、＞３０点は重度のうつ病を示す。しか
し、０～４点の場合、うつ病の否認が示唆され、４０～６３点の場合、うつ病の誇張また
は演技性もしくは境界性人格障害が示唆される。
【０２１４】
アリゾナ性経験尺度－「ＡＳＥＸ」
　この尺度は、性衝動を数値化した５項目からなる評価尺度であり、性的興奮度、膣潤滑
／ペニス勃起、オルガスムへの到達能力およびオルガスムからの充足感を評価する。
【０２１５】
　合計点の範囲は５～３０点であり、点数が高いほど重度の性機能不全であることを示す
。
【０２１６】
一般健康調査票に基づく評点法－「ＧＨＱ」
　生活の質の程度の評価には、簡易版３６項目（ＳＦ－３６）を用いてもよい。この調査
票は、集中力、不安感、自信のなさ、自尊心の低さ、不幸感、うつ病などの問題を評価す
るものである。点数は以下の通りである：
　左から右へ０、１、２、３と表示するリッカート尺度を用いて、１２項目を各項目０～
３点で評価した。
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点数の範囲は０～３６点。点数は集団調査（ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）
ごとに変化する。
　１１～１２点程度は標準的な点数である。
　＞１５点は苦痛を感じていることを裏付けるものである。
　＞２０点は深刻な問題および精神的ストレスを示唆する。
【０２１７】
精神障害の診断・統計マニュアル第４版－「ＤＳＭ－ＩＶ　ＴＲ」
　このマニュアルは、北米でメンタルヘルスの専門家が用いる標準的な診断マニュアルで
あり、精神障害を包括的に分類するとともに、入手できる経験的な証拠に基づいてそれら
の障害を診断するために、広く認められている基準を提供するものである。
【０２１８】
　ＨＡＭ－Ｄの点数を結果変数として反復測定分散分析を行うことにより主要効果を求め
た。副次効果の尺度としては、ＣＧＩ－ＳおよびＣＧＩ－Ｉ、ＭＡＤＲＳ、ＳＦ３６、Ｂ
ＤＩ、ＨＡＭＡ、ＡＳＥＸ等を用いた。
【０２１９】
試験内容の説明
　カナダのオンタリオ州のトロントにあるマウント・サイナイ病院（ＭＳＨ）にて非盲検
試験を行った。メディア広告を通じて、またＭＳＨの外来患者プログラムや他の臨床施設
からの紹介により患者を募集した。
【０２２０】
　このプロトコールは、製剤Ａの潜在的抗うつ活性を検討する非盲検の予備的研究を説明
するものである。この予備的研究の目標は、製剤Ａに、他の試験で十分にその存在が立証
されているプラセボ効果のレベルを越えてＭＤＤを有意に改善する効果があること、なら
びに製剤Ａが本研究の患者集団において許容できる治療であることを証明することである
。また、この予備的研究の第２の目的は、不安障害の症状の軽減および生活の質の改善に
おける製剤Ａの効果を評価することである。
【０２２１】
　各患者に対し、ＤＳＭ－ＩＶ　ＴＲの基準およびＨＡＭ－Ｄを用いてＭＤＤのスクリー
ニングを行った。エントリーした患者に対して８週間の製剤Ａ非盲検試験を実施した。さ
らに、患者に対して、全般的な基準であるＣＧＩ重症度（ＧＣＩ－Ｓ）およびＣＧＩ改善
度（ＣＧＩ－Ｉ）による評価も行った。副作用については、Ｕｄｖａｌｇ　ｆｏｒ　Ｋｌ
ｉｎｉｓｋｅ　Ｕｎｄｅｒｓｏｇｅｌｓｅｒ（ＵＫＵ）副作用評価尺度（Ｌｉｎｇｊａｅ
ｒｄｅ）を用いて体系的に評価した。抑うつ症状の副次的な尺度として、モントゴメリー
／アスベルグうつ病評価尺度（ＭＡＤＲＳ）およびベックうつ評価尺度（ＢＤＩ）を自己
評価ツールとして用いた。生活の質の程度については、簡易版３６項目（ＳＦ－３６）を
用いて評価した。不安については、１４項目からなるＨＡＭ－Ａを用いて評価した。
【０２２２】
　この固定用量による非盲検試験において、患者はうつ病の標準的な治療プロトコールに
基づく治療を受けた。治験責任医師は、ベースラインおよび２、４、６、８週目（Ｗ）の
診察時に前記評価尺度を用いてうつ病の重症度を判定した。患者は、診察と診察の間の週
にも来院し、うつ病および薬の忍容性を評価するための簡単な臨床評価を受けた（Ｖ）。
【０２２３】
製剤Ａの投与量
　製剤Ａの投与量は、１日あたり約２，０００ｍｇ（約５００ｍｇの製剤Ａのカプセル剤
を２カプセルずつ、１日２回服用）であった。
【０２２４】
患者の組入れ基準
　本試験に参加する患者は、下記の基準（ｉ）～（ｖｉ）を含むいくつかの組入れ基準を
満たす必要があった。
（ｉ）ＤＳＭ－ＩＶ　ＴＲにおける単一エピソードまたは再発性の大うつ病基準を満たす
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臨床診断がなされること。
（ｉｉ）１７項目からなるハミルトンうつ病評価尺度（ＨＡＭ－Ｄ　１７項目）における
ベースラインの合計点が１８点以上であること。
（ｉｉｉ）既に大うつ病と診断され、薬物治療の追加または変更が必要である１８～６５
才の男女。
治療内容は、臨床医が患者ごとに適切な医療基準を判断し、もっぱらそれに基づいて決定
された。
ただし、８週間の試験中、用量の増加は認めないものとした。
（ｉｖ）英語の読み書き能力があること。
（ｖ）書面のインフォームド・コンセントに署名が得られていること。
（ｖｉ）スクリーニング時の妊娠検査結果が陰性であること。
【０２２５】
除外基準
　患者が下記の基準（ｉ）～（ｘｉｉｉ）を含むいくつかの除外基準に該当する場合、本
試験から除外した。
（ｉ）ＤＳＭ－ＩＶ　ＴＲにおいて、ＭＤＤ以外のうつ病を含む他の臨床診断がなされた
場合（単一エピソード／再発性ではなく、例えば、慢性うつ病および／または難治性うつ
病の場合は除外した）。
（ｉｉ）自殺のリスクが有意である（ＨＡＭＤの自殺に関する項目において＞１点）と判
断された場合、または有意な自傷行為の可能性を示唆する病歴を有する場合。
（ｉｉｉ）製剤Ａ以外の抗うつ薬による薬物治療を受けている場合。
（ｉｖ）被験者が、うつ病に用いられる天然の健康製品を摂取しており、摂取の中止がで
きないまたは摂取の中止を望まない場合。
（ｖ）妊娠中の女性、授乳中の女性、１２か月以内に妊娠する予定のある女性、または避
妊が不十分であった女性。
（ｖｉ）臨床的に深刻な臓器疾患（例えば心血管疾患、肝疾患、腎疾患、内分泌系疾患、
消化器疾患、代謝系疾患や他の全身性疾患）を患っている場合。
（ｖｉｉ）観察期間中に電気ショック療法（ＥＣＴ）を受ける予定がある場合。
（ｖｉｉｉ）重大な神経疾患（すなわちパーキンソン病、ハンチントン舞踏病）、脳血管
疾患（すなわち脳卒中）、代謝系疾患（すなわちビタミンＢ１２欠乏症）、自己免疫疾患
（すなわち全身性エリテマトーデス）、ウイルスなどによる感染症（すなわち肝炎、単核
球症、ヒト免疫不全症）または癌を患っている場合。
（ｉｘ）臨床的または無症状性の甲状腺機能低下症／甲状腺機能亢進症（例えば、ＴＳＨ
レベルの上昇）である場合。
（ｘ）鶏肉アレルギーまたは卵アレルギーを有する場合。
（ｘｉ）被験者が精神療法を受けているか、試験期間中に精神療法を始めた場合。
（ｘｉｉ）被験者が血液検査や尿検査によるスクリーニングにおいて、臨床的に重大な意
味を持つ異常値を示した場合。
（ｘｉｉｉ）被験者の症状が休薬期間に著しく悪化した場合。
【０２２６】
試験デザイン
　本試験は、製剤Ａによる単独療法の効果および安全性を実証する目的で設計された非盲
検無作為試験であり、２３人の患者が参加し（うち２０人について分析可能な結果が得ら
れた）、１ヶ所で実施された。
【０２２７】
　この試験は、８週間の評価期間から構成されており、必要な場合、これに先立って２週
間の抗うつ薬休薬期間を設けた。
【０２２８】
スクリーニング
　医師および／または治験コーディネーターが、被験者に対して試験、治療の特徴、およ
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びその他の選択肢について十分に説明した後、被験者がインフォームド・コンセントの書
面に署名し、医師がＤＳＭ－ＩＶ　ＴＲを用いた臨床診断およびＨＡＭ－Ｄ　１７を実施
した。次いで、基準を満たした被験者は、精神疾患の病歴および併用療法に関する医学的
審査を受けた後、健康診断を受けた。さらに、治験コーディネーターによって、ベースラ
インの臨床検査が行われ、尿（通常検査および顕微鏡検査）、ＣＢＣ（全血算）、白血球
数および血小板数、電解質、ビリルビン、ＢＵＮ、クレアチニン、ＴＳＨ、肝臓機能検査
、血清クレアチニンおよびＥＣＧなどが測定された。女性患者に対する妊娠判定はｈＣＧ
血液検査により行われた。妊娠している患者および臨床検査で臨床的に重大な意味を持つ
異常値を示した患者は除外された。
【０２２９】
０週目
　ベースラインの診察（０週目）のために再来院した患者は、医師によって製剤Ａ単剤療
法に割り当てられた。うつ病であり、効果のない現行の抗うつ薬を服用中である患者には
、製剤Ａへの切り換えを提案した。
【０２３０】
翌週以降
　初回評価と製剤Ａ療法の開始（Ｖ１とＶ２）に続いて、患者は８週間（Ｗ２～Ｗ８、Ｖ
３～Ｖ６）を通して毎週決められた通りに来院した。別の抗うつ薬を服用中に試験への参
加を決めた患者には、８週間の治験を始める前に１～２週間の休薬期間を設けた。休薬期
間の長さは医師の臨床上の判断に従った。この間、患者は、休薬開始１週間後に来院して
精神科医の診察を受け、週の半ばには治験コーディネーターからの電話によるモニタリン
グを受けた。休薬期間中にうつ病が悪化する可能性があることは認識されている。しかし
、以前の薬に効果がないか部分的にしか効果がない場合、この休薬期間中、被験者を注意
深く観察し、必要に応じて適切な治療が行われる限りにおいては、１～２週間の遅れによ
り抑うつ的な落ち込みが顕著に誘導されるといったリスクは、本試験のプロトコールによ
って通常の治療より実質的に大きくなることはない。製剤Ａが特定の患者にとって有効な
抗うつ薬でなかった場合、うつ病を不必要に長びかせるリスクがある。しかし、うつ病は
通常、うつ病と診断されるあるいは治療が開始される何か月も前から発症している慢性疾
患であり、引き続いて行われる８週間の製剤Ａによる治療（潜在的に有効な薬物治療）は
、患者を注意深く観察していれば、標準的な治療と実質的に異なるものではない。さらに
、既に述べた通り、標準的な治療は約６０％の患者にしか有効でないため、同様に再評価
や薬物の変更を必要とすることが多い。
【０２３１】
　Ｖ２（Ｖ１（Ｗ０）と組み合わせてもよい）～Ｖ６（Ｗ８）において、監督精神科医（
治験責任医師）および／または治験コーディネーターにより以下の測定が行われた。
－　体重
－　身長
－　バイタルサイン
－　ハミルトンうつ病評価尺度（１７項目）（ＨＡＭ－Ｄ　１７）（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　
１９６７）
－　臨床全般印象尺度（ＣＧＩ－Ｓ、ＣＧＩ－Ｉ）（Ｇｕｙ）
－　モントゴメリー／アスベルグうつ病評価尺度（ＭＡＤＲＳ）（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ
）
－　ベックうつ評価尺度（ＢＤＩ）（１０）
－　生活の質（ＳＦ－３６）（Ｗａｒｅ）
－　ハミルトン不安評価尺度（ＨＡＭＡ）（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　１９５９）
－　Ｕｄｖａｌｇ　ｆｏｒ　Ｋｌｉｎｉｓｋｅ　Ｕｎｄｅｒｓｏｇｅｌｓｅｒ（ＵＫＵ）
評価尺度（Ｌｉｎｇｊａｅｒｄｅ）（副作用の報告）（Ｖ２以外）
－　服薬遵守（Ｖ２以外）
【０２３２】
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　試験期間中の診察時間は約１時間で、ベースラインの来院時のみ２時間を要する場合が
あった。
【０２３３】
　試験期間中、被験者の抑うつ状態が悪化した場合、治験責任医師が判定して最善の臨床
的アプローチを決定した。必要と判断された場合は、製剤Ａの服用を中止して、別の抗う
つ薬による治療を行った。これは、もっぱらうつ病の治療におけるベストプラクティス、
および患者にとっての臨床上の最善の利益に基づいてなされた臨床的決断であった。
【０２３４】
　医師および治験コーディネーターが患者に対し一般的なサポートを行うためにコンタク
トを取ることは認められていたが、このような患者へのコンタクトは、病気の経過および
治療に関する患者側からの質問に答えることに限定されていた。正式な精神療法を行うこ
とは認められていなかった。
【０２３５】
統計的手法
　ＨＡＭ－Ｄ　１７の点数を結果変数として反復測定分散分析を行うことにより主要効果
を調べた。有意な経時的効果により、仮説が裏付けられる。予測されるサンプルサイズは
患者２５人で、これは標準偏差の０．６５倍に相当するＨＡＭ－Ｄ　１７の点数の変化を
検出できるサイズであった（１標本両側検定、Ｐ＜０．０５）。ＨＡＭ－Ｄ　１７の点数
の標準偏差は、４．５～６．５であると報告されているため、本試験デザインにおいては
、５２点の点数幅に対して検出力８０％で平均４．３点程度の小さな変化も検出できる。
組入れ基準により、参加者のＨＡＭ－Ｄ　１７の点数は、それぞれ１７点を超えていた。
フランクによる寛解基準では、ＨＡＭ－Ｄ　１７の点数は９点以下であった。本試験では
、より堅実で一般に認められている７点以下を基準として用いた。４．３点という効果量
は、１７点を超える点数が１０点未満に変化するような臨床上の改善を十分に検出できる
精度であった。うつ病の治験においてプラセボ反応の出現率は３０～５０％と予想されて
おり、良好な結果は統計的にこれに基づくものであった。試験では、プラセボ反応の出現
率は４０％であると仮定した。必要に応じて、反応のあった被験者および寛解した被験者
の分析を行った。
【０２３６】
結果
　計２３人の患者が試験に参加した。３人の被験者（＃１０４、＃１０５および＃１１８
）には治療が施されなかったため、この３人の結果は分析可能でないと考えた。製剤Ａを
少なくとも１用量服用した２０人の被験者のうち、１６人は８週間の試験を完了した。残
り４人の被験者は８週間の試験を完了はしなかったものの、製剤Ａを少なくとも１用量服
用したため、この４人の結果は分析可能と見なした。４人の被験者が試験を完了しなかっ
た理由には、服薬および／または診察時間を遵守できなかったこと、結果に対する苛立ち
が抑えられなかったこと、および被験者が国外へ移動したことが挙げられる。
【０２３７】
　製剤Ａを少なくとも１用量服用した被験者２０人の結果を、以下の表に示す。
【０２３８】
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【０２３９】
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【表２】

【０２４０】
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【０２４１】
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【０２４２】
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【０２４３】
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【表６】

【０２４４】
反応率および反応強度
　以下の定義を用いて、製剤Ａを用いた治療に対する各被験者の反応を評価した。「反応
した被験者」すなわち「反応したことのある被験者」とは、ハミルトンうつ病評価尺度（
ＨＡＭ－Ｄの点数）において、ベースラインの点数と比べて少なくとも５０％の改善が試
験期間中のいずれかの時点で見られた被験者である。「臨床的に反応が見られた被験者」
は、「反応した被験者」の基準を満たし、治験責任医師によって良好な臨床結果を有する
と判断された被験者である。「試験完了時に反応の見られた被験者」は、試験の終了時（
最後の診断時）に反応基準を満たした被験者である。「寛解」とは、ＨＡＭ－Ｄの点数が
８点未満に低下することを言う。
【０２４５】
　上記の試験において、製剤Ａを少なくとも１用量服用した被験者２０人のうち１５人（
７５％）が「反応したことのある被験者」であり、１４人（７０％）が「臨床的に反応が
見られた被験者」であった。さらに、８週間の試験を完了した被験者１６人のうち、「反
応したことのある被験者」は１３人（８１．３％）であり、「臨床的に反応が見られた被
験者」は１２人（７５％）であった。さらに、試験を完了した被験者１６人（「反応しな
かった被験者」を含む）全体のＨＡＭ－Ｄ点数は、５６．０８％という顕著な低下率を示
した。８週間の試験を完了した「反応したことのある被験者」のＨＡＭ－Ｄの点数の低下
率はこれよりも高い６８．１％であり、「反応したことのある被験者」に必須の少なくと
も５０％という値を十分に越えていた。
【０２４６】
　被験者２人の反応が周囲の環境の影響を受けたことは、注目に値する。被験者＃１１４
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ときのＨＡＭ－Ｄの点数は、製剤Ａの服用により５０％を超える低下を示していた。しか
し、外部要因が介入した。被験者＃１１４は、健康上の問題（製剤Ａとの関連性はない）
から身体障害保険を申請したが、このとき職場で困難な状況に遭遇した。このような環境
要因は、製剤Ａに対する被験者＃１１４の良好な情動反応を完全に打ち消すものであった
。
【０２４７】
　ＨＡＭ－Ｄの点数が５０％低下するという厳格な基準では、被験者＃１０６は８週目の
時点では「反応した被験者」と判断されなかった。８週目の時点でこの被験者の点数は１
２点であり、開始時の点数である２１点から５０％の低下は達成していなかったからであ
る。しかし、８週間の試験期間における被験者＃１０６の点数は、４点（２週目）、８点
（４週目）および１０点（６週目）であり、試験期間を通じて確かに反応を示していた。
実際、試験期間中、被験者＃１０６は治験責任医師により「臨床的に反応が見られた被験
者」であると判断されており、延長試験（実施例３を参照）にも参加し、その際にも１点
、１１点、７点および９点が記録されている。延長試験の開始後、被験者＃１０６は、製
剤Ａに対する良好な反応を打ち消すような家庭内の大混乱に直面した。この混乱が収まっ
た時点で、この被験者の製剤Ａに対する反応性は維持されていた。どのような薬物治療も
、周囲の環境による衝撃を完全には相殺できない。しかし、製剤Ａは、被験者＃１０６に
対し、このような環境による心的外傷を緩和した可能性がある。
【０２４８】
寛解率
　「反応したことのある被験者」すべてが寛解したわけではなく、「寛解した被験者」す
べてが８週間の試験終了時までその状態を維持していたわけではなかった。「反応したこ
とのある被験者」１５人のうち９人（６０％）は、８週間の試験期間中いずれかの時点で
寛解していた。この寛解を達成した被験者９人のうち７人（７７．８％；すべての試験参
加者に対する割合としては４６．７％）は、８週間の試験終了時まで寛解を維持した。
【０２４９】
　以下の表は、寛解した試験参加者、および寛解を維持した試験参加者をすべて示したも
のである。チェックマークは、被験者が寛解したか寛解を維持したことを示し、Ｘマーク
は、被験者が寛解しなかったか、試験開始後８週目まで寛解を維持していなかったことを
示す。
【０２５０】
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【表７】

【０２５１】
　さらに、１人を除いてすべての「反応したことのある被験者」が主な副次的効果（不安
感の減少）を体感した。これらの結果は、製剤Ａが大うつ病性障害および不安障害の治療
に有効であることを示す。さらに、この薬物に起因する重大な副作用はなかった。また、
試験に参加した被験者において体重の増加や性機能の減退は見られなかった。
【０２５２】
実施例３
　実施例２の試験において有効性および安全性を示す結果が得られたことにより、延長試
験が必要となった。実施例２の試験の被験者のうち１０人が延長試験に参加した。延長試
験は、実施例２の試験の被験者のうち、８週間の試験終了時に「臨床的に反応が見られた
被験者」のみを対象とした。製剤Ａを実施例１と同様に投与し、延長試験の被験者の分析
は１０ヶ月間にわたって１ヶ月毎に実施された。以下の表は、延長試験の被験者のＨＡＭ
－Ｄの点数を示す。
【０２５３】

【表８】

ｗ／ｄ：延長試験から離脱
【０２５４】
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　被験者１０人のうち４人は、除外基準に該当したため延長試験から離脱した。延長試験
の結果より、試験の被験者がすべて定義に違うことなく、製剤Ａに「反応した被験者」で
あることがわかった。「臨床的に反応が見られた被験者」１０人のうちの６人（６０％）
は、延長試験の開始時に寛解状態にあった。この１０人のうち８人（８０％）は、最終評
価日に寛解状態にあった。うち２人は、先の８週間の試験においては「臨床的に反応が見
られた被験者」であったものの延長試験の開始までは寛解に至らない被験者であった。「
臨床的に反応が見られた被験者」と判断されて延長試験に参加した被験者のうち１人（＃
１１３）だけが、延長試験に参加後再発を見た。
【０２５５】
実施例４
　実施例３の試験において有効性および安全性を示す結果が得られたことにより、第２の
延長試験が必要となった。実施例３に記載の延長試験の被験者のうち４人が第２の延長試
験に参加した。第２の延長試験は、最初の延長試験の被験者のうち、製剤Ａの服用継続を
希望した被験者のみを対象とした。製剤Ａは、実施例２および３と同様に投与した。第２
の延長試験は１２か月継続するよう予定され、参加した４人の被験者は現在、試験の８か
月または９か月を終えた段階にある。被験者はそれぞれ１か月毎に分析を受けており、今
後もその予定である。以下の表は、該延長試験における被験者のＨＡＭ－Ｄの点数を示す
。
【０２５６】
【表９】

【０２５７】
　第２の延長試験の結果、進行中である試験の実施済み期間全体を通じて、試験の被験者
全員（来診５における被験者＃１０６を除く）が寛解（すなわち、ＨＡＭ－Ｄの点数が８
点未満）を維持していた。最終評価日には被験者全員が寛解状態にあった。
【０２５８】
実施例５
　上述の実施例に記載の通り、製剤Ａは、実証に基づく治療的効果を有する。ＰＣＴ国際
公開第２００９／０８６６３４号パンフレットに記載されているように、製剤Ａの作用機
序を調べるための検討を行った。具体的には、製剤Ａが放射性リガンドとその受容体との
結合を阻害する効果、または製剤Ａが放射性標識酵素の関連標的タンパク質に対する作用
を阻害する効果を判定するための検討を行った。製剤Ａによる阻害の程度（製剤Ａによる
各受容体における特異的結合の阻害率（％））を求めた。結合能および酵素活性の阻害試
験は、製剤Ａの濃度が異なる２つの試料（１．０μｇ／ｍＬおよび１０．０μｇ／ｍＬ）
を用いて二重測定（ｄｕｐｌｉｃａｔｅ）で行った。これらの濃度の試料は、製剤Ａのカ
プセル剤の内容物をジメチルスルホキシドに溶解し、製剤Ａの濃度が１．０μｇ／ｍＬま
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たは１０．０μｇ／ｍＬになるよう希釈することにより調製した。これらの希釈溶液を分
離物Ａと呼ぶ。次いで、６０種類を超える受容体および酵素を用いて、放射性リガンド結
合アッセイを行った（アッセイの詳細はＰＣＴ国際公開第２００９／０８６６３４号パン
フレットに記載されている）。各濃度における分離物Ａの特異的結合平均阻害率（％）を
求めた。
【０２５９】
　試験を行った６０種類を超える受容体および酵素のうち、５つの受容体に対する結合阻
害活性が見られた。試験の結果から、分離物Ａ（約１０μｇ／ｍＬ）の存在下、ニューロ
キニンＡとヒトＮＫ２受容体との結合が３２．１５％阻害されたことがわかった。解離定
数（Ｋｄ）は５×１０－１０Ｍであり、対照化合物であるニューロキニンＡの阻害定数（
Ｋｉ）は２．５３×１０－１０Ｍであった。さらに、上記の結合試験から、分離物Ａが主
要な４つのイオンチャネル型グルタミン酸受容体においてグルタミン酸と置き換わること
がわかった。分離物Ａ（約１０μｇ／ｍＬ）の存在下、放射性標識ＡＭＰＡとＡＭＰＡ受
容体との結合は２９．０５％阻害された。分離物Ａ（約１０μｇ／ｍＬ）の存在下、放射
性標識カイニン酸とカイニン酸受容体との結合は２２．３８％阻害された。分離物Ａ（約
１０μｇ／ｍＬ）の存在下、放射性標識ＣＧＰ　３９６５３とＮＭＤＡ受容体のアゴニス
ト部位との結合は３４．５９％阻害された。分離物Ａ（約１０μｇ／ｍＬ）の存在下、放
射性標識ＭＤＬ－１０５，５１９とＮＭＤＡ受容体のグリシン部位（ストリキニーネ非感
受性）との結合は２７．４５％阻害された。
【０２６０】
　ＮＫ２受容体を用いて、さらなる受容体結合アッセイを行った。単一濃度で比較対照実
験を行い、製剤Ａのカプセル剤の内容物から調製された様々な分離物の、ＮＫ２受容体の
リガンド結合に拮抗する能力を評価した。製剤Ａのカプセル剤の内容物を種々の溶媒に溶
解し、以下に詳細に説明する４つの異なる方法で抽出を行った。この抽出操作によって複
数の分離物を得た。それぞれを、サンプル＃１９上層分離物、サンプル＃１９下層分離物
、サンプル＃２０上層分離物、サンプル＃２０下層分離物、画分Ｘ分離物およびサンプル
＃２分離物と呼ぶ。これらの分離物それぞれを放射性リガンド結合アッセイに供した。分
析における結合活性の判定を容易にするために、高濃度（たとえば約１００μｇ／ｍＬ）
の分離物を使用した。放射性リガンド結合アッセイは、ＢｕｒｃｈｅｒとＲｅｇｏｌｉの
方法に基づいて実施した。概して言えば、組み換えヒトＮＫ２受容体を発現するチャイニ
ーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞を対照（ニューロキニンＡ）または各分離物の存在下
、［１２５Ｉ］ニューロキニンＡ（終濃度１．０μＭ）とともに培養した。反応は、２５
℃で４時間、０．０２％のウシ血清アルブミンと１ｍＭのＭｎＣｌ２を含む２０ｍＭのＨ
ＥＰＥＳ（ｐＨ　７．４）中で進められた。次いで、ガラス繊維フィルターを用いた急速
真空濾過によって反応を停止させた。フィルター上の放射能を測定して対照の値と比較し
、分離物とＮＫ２受容体のニューロキニンＡ結合部位との間に相互作用があるかどうかを
確認した（％特異的結合として測定）。
【０２６１】
　製剤Ａのカプセル剤から内容物１０３ｍｇを量り取り、サンプル＃１９を調製した。水
（１０．３ｍＬ）を加え、ボルテックスミキサーで１分間攪拌した。次いで、この溶液に
酢酸エチル３０ｍＬを加えて、さらに１分間攪拌した。次いで、これをＢｅｃｋｍａｎ製
の卓上遠心機で遠心した。その結果、３つの画分が形成された。上層（有機相）および下
層（水相）画分をそれぞれ回収し、中間の画分は廃棄した。上層と下層の画分をそれぞれ
乾燥させた。下層（水相）画分を水２．０６ｍＬで再構成した。透明でないこのサンプル
を、微量遠心機を用いて１０，０００ｒｐｍで１０分間遠心した。上清を回収し、これを
サンプル０８５４２６－４（サンプル＃１９下層分離物）として受容体結合試験に用いた
。上層（有機相）画分を２０％アセトニトリル水溶液１．２４５ｍＬで再構成した。透明
でないこのサンプルを、微量遠心機を用いて１０，０００ｒｐｍで１０分間遠心した。上
清を回収し、これをサンプル０８５４２６－３（サンプル＃１９上層分離物）として受容
体結合試験に用いた。サンプル＃１９に対するコントロール液も調製した。コントロール
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液は２０％アセトニトリル水溶液から成り、これをサンプル０８５４２６－５として受容
体結合試験に用いた。
【０２６２】
　製剤Ａのカプセル剤から内容物２４９．７ｍｇを量り取り、サンプル＃２０を調製した
。これにメタノール：ジクロロメタン（１：１）１０ｍＬを加え、ボルテックスミキサー
で攪拌した。次いで、この溶液にジクロロメタン１０ｍＬを加え、さらに攪拌した。次い
で、Ｂｅｃｋｍａｎ製の卓上遠心機を用い、サンプルを３，５００ｒｐｍで１５分間遠心
した。その結果、３つの画分が形成された。上層と下層の有機相画分をそれぞれ回収し、
中間の画分を廃棄した。上層と下層の画分をそれぞれ乾燥させた後、１００％メタノール
水溶液２．４９ｍＬで再構成した。上層のメタノール画分は半透明であり、下層のジクロ
ロメタン画分は溶解しなかった。２つのサンプルをいずれも微量遠心機を用いて１０，０
００ｒｐｍで１０分間遠心した。各サンプルの上清を回収した。上層のメタノール画分か
ら得られた上清をサンプル０８５４２６－６（サンプル＃２０上層分離物）として受容体
結合試験に用いた。下層のジクロロメタン画分から得られた上清をサンプル０８５４２６
－７（サンプル＃２０下層分離物）として受容体結合試験に用いた。サンプル＃２０に対
するコントロール液も調製した。コントロール液は１０％メタノール水溶液から成り、こ
れをサンプル０８５４２６－９として受容体結合試験に用いた。
【０２６３】
　サンプル画分Ｘは以下のように調製した。製剤Ａのカプセル剤から内容物１２１ｍｇを
量り取り、水１０ｍＬを加えた。次いで、この溶液にジクロロメタン１０ｍＬを加え、ボ
ルテックスミキサーで攪拌した。水性画分と有機性画分をそれぞれ回収した。この水性画
分にジクロロメタン１０ｍＬを加えてボルテックスミキサーで攪拌することにより、再度
液液分離を行った。再度、水性画分と有機性画分をそれぞれ回収した。２回の液液分離で
得られた有機性画分と水性画分をそれぞれ合わせ、有機性画分と水性画分を乾燥させた後
、重量を測定した。水性画分は１１６．４ｍｇ、有機性画分は１．３ｍｇであった。有機
性画分を１０％メタノール水溶液１．３ｍＬで再構成し（０．１ｍｇ／ｍＬに相当）、こ
れをサンプル０８５４２６－８（画分Ｘ分離物）として結合試験に用いた。サンプル画分
Ｘに対するコントロール液も調製した。コントロール液は１０％メタノール水溶液から成
り、これをサンプル０８５４２６－９（サンプル＃２０のコントロール液と同一）として
受容体結合試験に用いた。
【０２６４】
　サンプル＃２は以下のように調製した。製剤Ａのカプセル剤の内容物から一部（１．８
ｍｇ）を量り取った。次いで、０．２５％Ｔｗｅｅｎ８０を含む４０％ＰＥＧ水溶液（３
．６ｍＬ）を加え（０．５ｍｇ／ｍＬに相当）、ボルテックスミキサーで攪拌した。この
調製物をサンプル０８５４２６－１（サンプル＃２分離物）として受容体結合試験に用い
た。サンプル＃２に対するコントロール液も調製した。コントロール液は０．２５％Ｔｗ
ｅｅｎ８０を含む４０％ＰＥＧ水溶液から成り、これをサンプル０８５４２６－２として
受容体結合試験に用いた。
【０２６５】
　受容体結合試験の結果（各分離物の最大濃度における二重（ｄｕｐｌｉｃａｔｅ）サン
プルを用いて測定した）を以下の表に示す。
【０２６６】
【表１０】

太字は、試験を行った濃度で５０％を超える阻害率であったことを示す。
【０２６７】
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　画分Ｘの分離物はニューロキニンＡとＮＫ２受容体との結合を５５％阻害し、サンプル
＃２０上層分離物はニューロキニンＡとＮＫ２受容体との結合を５３％阻害した。
【０２６８】
　さらに、ＮＫ２受容体への結合および該受容体の活性化が、上記のように調製されたサ
ンプル＃２０上層分離物により拮抗されるかどうかを確認するために、用量応答試験を行
った。以下の各濃度、すなわち０．１、０．３、１．０、３．０、１０、３０、１００お
よび３００μｇ／ｍＬにおける＃２０上層分離物（抽出前のサンプル＃２０に含まれる製
剤Ａの量に基づく）の存在下、ＮＫ２受容体の結合がどの程度阻害されるかを評価した。
【０２６９】
　図３に、ＮＫ２受容体を用いて行われたアッセイの結果を示す。サンプル＃２０上層分
離物は、濃度依存的にニューロキニンＡの、ＮＫ２受容体への結合能を阻害した。すなわ
ち、サンプル＃２０上層分離物の濃度が高いほど結合が阻害され、濃度が低ければ阻害の
程度も低かった。ニューロキニンＡのＩＣ５０は６．８４×１０－１０μｇ／ｍＬであり
、Ｋｉは５．７６×１０－１０Ｍであった。サンプル＃２０上層分離物のＩＣ５０は４．
１５×１０２μｇ／ｍＬであり、Ｋｉは３．４９×１０２Ｍであった。
【０２７０】
実施例６
　ＮＫ２受容体と相互作用する化合物は、以下のように単離した。製剤Ａの粗抽出物（１
．９１ｇ、オフホワイト色非晶質）を水（ＨＰＬＣ等級、Ｊ．Ｔ．　Ｂａｋｅｒ）に懸濁
し、ＷＰ　Ｃ１８カラム（４０μｍ、Ｊ．Ｔ．　Ｂａｋｅｒ）にロードした。充填したカ
ラムに対し、水、３０％メタノール、８５％メタノールおよび１００％メタノール（ＨＰ
ＬＣ用溶媒、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ）の順に用いて溶出を行った。次いで、等量ずつ回収し
たメタノールを含む画分を、上述の通りヒトＮＫ２受容体放射性リガンド結合アッセイに
供した。その結果、８５％メタノールおよび１００％メタノールで溶出された画分による
結合阻害が最も大きいことがわかった。これらの２つの画分はいずれも、０．１ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度で使用された時、ＮＫ２に対して９８．２％の阻害活性を示した。メタノールを
含む活性画分（すなわち８５％と１００％のメタノールで溶出された画分）から真空下で
メタノールを除去し、残った水は凍結乾燥（Ｌａｂｃｏｎｃｏ）によって除去した。乾燥
した画分は、－２０℃で保存した。
【０２７１】
　０．５９９ｇの活性画分（８５％と１００％のメタノールで溶出された乾燥画分を合わ
せたもの）は、０．１ｍｇ／ｍＬの濃度でヒトＮＫ２受容体に対して９８．２％の阻害活
性を示したが、これをＷＰ　Ｃ１８カラム（Ф２．１×５０ｃｍ、４０μｍ、Ｊ．Ｔ．Ｂ
ａｋｅｒ）にアプライした。アセトニトリルの２０％、５０％、７０％ステップ勾配を適
用して、有効成分を溶出した。（Ｏｐｔｉｍａ（登録商標）ＬＣ／ＭＳ等級　Ｆｉｓｈｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。次いで、等量ずつ回収した画分（それぞれ１０～１５ｍＬ
の溶出液を含む）を、再度上記のヒトＮＫ２受容体放射性リガンド結合アッセイに供した
。図４に、画分２５、５１、６５、１１５、１３５、１５５、１６１、１７１、１８５、
１９１および対照（溶離液（０．０５％メタノール）のみを含む）の結合試験の結果を示
す。画分１７１および１８５は、放射性標識ＮＫＡの結合を、それぞれ９９．８％および
１００．８％阻害した。溶媒を除去し、乾燥した画分を－２０℃で保存した。
【０２７２】
　最も活性の高い画分１７１（ＮＫ２に対して９９．８％）および１８５（ＮＫ２に対し
て１００．８％）の純度は、当業者に知られている標準的な条件の下、ＨＰＬＣ－ＵＶを
用いて求められた。その結果を図５～８に示す。図５は画分１７１のクロマトグラム、図
６は画分１８５のクロマトグラムを示す。これらはいずれも２１０ｎｍで検出した。図７
は画分１７１のクロマトグラム、図８は画分１８５のクロマトグラムを示す。これらはい
ずれも１９０ｎｍで検出した。
【０２７３】
　６００ＭＨｚの１Ｈ　ＮＭＲ（Ｂｒｕｋｅｒ）を用いて、画分１７１および１８５をさ
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らに評価した。その結果、２つの画分がいずれも純粋であり、同一の化合物を含んでいる
ことがわかった。画分１７０、１７１、１７２、１７３および１７４を合わせて１つのサ
ンプルとし、サンプル中の化合物（すなわちＮＫ２受容体と結合する化合物）の構造を決
定するために６００ＭＨｚにおける１Ｈ　ＮＭＲ　ＨＲ質量分析に供した。
【０２７４】
　一次元ＮＭＲ分光分析から、計１４個（結果的には３６）のプロトンおよび１８個の炭
素に起因する典型的な－１Ｈ共鳴および１３Ｃ共鳴が示された。ＮＭＲの帰属は、以下の
通りである。
１Ｈ－：４．２３（１Ｈ，ｄｄ，１１．７４，４．７０），４．１７（１Ｈ，ｄｄ，１１
．７４，５．８７），３．９５（１Ｈ，ｍ），３．７２（１Ｈ，ｄｄ，１１．４４，４．
１１），３．６２（１Ｈ，ｄｄ，１１．４４，５．８７），２．３７（２Ｈ，ｄｄ，８．
７８，７．６２），１．６５（２Ｈ，ｍ），１．３５－１．２５（重複），１．１３（１
Ｈ，ｍ），０．８８（３Ｈ，重複）ａｎｄ０．８６（３Ｈ，重複）；１３Ｃ－：１７４．
１（Ｃ＝Ｏ），７０．２（ＯＣＨ），６５．１（ＯＣＨ２），６３．２（ＯＣＨ２），３
６．５（ＣＨ２），３４．３（ＣＨ），３４．０（ＣＨ２），２９．９（ＣＨ２），２９
．５（ＣＨ２），２９．５（ＣＨ２），２９．４（ＣＨ２），２９．３（ＣＨ２），２９
．１（ＣＨ２），２９．０（ＣＨ２），２７．０（ＣＨ２），２４．８（ＣＨ２），１９
．１（ＣＨ３），１１．３（ＣＨ３）
ＣＨおよびＣＨ３の帰属は、ＤＥＰＴ（Ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎｌｅｓｓ　Ｅｎｈａｎｃｅ
ｍｅｎｔ　ｂｙ　Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ：分極移動による無歪増
強）ＮＭＲ法を使用して確認した。ＤＥＰＴ－９０（中間）およびＤＥＰＴ－１３５（ト
ップ）の実験から、２つのＣＨ３および２つのＣＨの存在がさらに確認された。ＤＥＰＴ
－９０では見られないＤＥＰＴ－１３５における正のピークはすべてＣＨ３である。
【０２７５】
　多次元ＮＭＲ分光分析法によって原子団や官能基の結合様式を立証したが、それが最終
的な２次元構造の解明につながった。
【０２７６】
　これらの研究により、ＮＫ２受容体に結合する活性化合物が式（Ｉ）で表される化学構
造を有することが示されたが、単離された化合物のキラル中心の立体化学は決定されてい
ない。
【０２７７】
　最初に、異種核単量子相関（ＨＳＱＣ、Ｈ－Ｃ）によって、一次元の実験から得られた
ＣＨ、ＣＨ２およびＣＨ３単位の帰属がさらに確認された。
【０２７８】
　２量子フィルターＣＯＳＹ（ＤＱＦＣＯＳＹ）および全相関分光（ＴＯＣＳＹ、別名同
種核ハートマン・ハーン分光（ＨＯＨＡＨＡ））を用いた実験によって、グリセリン単位
の骨格構造の連結性が解明された。ＤＱＦＣＯＳＹは隣接したプロトンの連結性を測定す
るものであるが、ＴＯＳＣＹはさらに離れて存在するプロトンの連結性をも測定できる。
【０２７９】
　より長距離の（グリセリンを越えた）連結性については、異種核間の相関、すなわちＨ
ＭＢＣ（異種核多重結合相関）を使用して解明した。この方法により、グリセリンの（Ｃ
１－Ｈ）とミリスチン酸のカルボニルがカルボキシル（エステル）結合によって連結して
いることがわかった。また、Ｃ－αプロトンとＣ－βプロトンとの間において、カルボキ
シル基のカルボニルと結合していることがわかった。Ｃ－αプロトンとＣ－βプロトンと
の連結性は、隣接するミリスチン酸のＣＨ２基のいくつかにも及ぶかもしれない。
【０２８０】
　ＮＭＲ分析の結論として、ＮＫ２受容体と結合する化合物は式（Ｉ）の化合物であるこ
とが確認された。この帰属の結果、分子量約３１６に相当する分子式Ｃ１８Ｈ３６Ｏ４が
提示され、これは次いでＡｃｃｕＴＯＦ実験により確認された。
【０２８１】
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実施例７
　上述の通り、６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルを合成し、ミリ
スチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルを入手した。これらの化合物をジメチルスルホキ
シド（ＤＭＳＯ）に溶解した。実施例５に記載のヒトＮＫ２受容体結合アッセイにおける
、様々な濃度の６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルおよびミリスチ
ン酸２，３－ジヒドロキシプロピルの影響を調べた。図９に、６－メチル－ミリスチン酸
２，３－ジヒドロキシプロピル（図９では化合物１０７２３６－１と表示）の存在下、Ｎ
Ｋ２受容体を用いて実施されたアッセイの結果を示す。概して、６－メチル－ミリスチン
酸２，３－ジヒドロキシプロピルは、ニューロキニンＡのＮＫ２受容体に結合する能力を
濃度依存的に阻害した。ニューロキニンＡおよび６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒ
ドロキシプロピルのＩＣ５０およびＫｉを図９に示す。
【０２８２】
　図１０に、ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（図１０では化合物１０７２３
６－２と表示）の存在下、ＮＫ２受容体を用いて実施された放射性リガンド結合アッセイ
の結果を示す。ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルもまた、ニューロキニンＡの
ＮＫ２受容体に結合する能力を阻害した。ニューロキニンＡおよびミリスチン酸２，３－
ジヒドロキシプロピルのＩＣ５０およびＫｉを図１０に示す。
【０２８３】
実施例８
　上述の通り、６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルを合成し、ミリ
スチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルを入手した。これらの化合物にジメチルスルホキ
シド（ＤＭＳＯ）を濃度１０ｍＭとなるまで加え、それぞれ溶液として調製した。次いで
、これらの化合物を細胞／機能的カルシウムフラックス・アゴニスト／アンタゴニストア
ッセイに使用し、細胞内カルシウムの変化を測定することによって、ヒトＮＫ２受容体活
性に対する該化合物の影響を判定した。これらのアッセイはＧｅｒａｒｄらの方法に基づ
いて実施された。
【０２８４】
　簡単に言えば、ＮＫ２受容体アゴニストアッセイは以下のように行われた。組み換えヒ
トＮＫ２受容体を安定して発現するチャイニーズハムスター卵巣－Ｋ１（ＣＨＯ－Ｋ１）
細胞を、完全培地中、細胞外マトリックスの混合物上で一晩培養した。アッセイの１時間
前に、培地を０．１％のウシ血清アルブミンを含むハンクス緩衝塩液（ＨＢＳＳ）と交換
した。次いで、細胞内カルシウムを測定するための色素を細胞にロードし、細胞内のカル
シウムのベースライン測定を行った。次いで、対照（濃度が１×１０－１１Ｍ～３×１０
－７Ｍであるアゴニスト［ｂＡｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０））または化合物（濃度が各
々３×１０－７Ｍ～１×１０－４Ｍであるミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（
化合物２）または６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（化合物３）
）を、適切なウェル内の細胞に添加した。４８５ｎｍで励起され５１５ｎｍで発光する蛍
光を、２秒毎に少なくとも２分間測定した。化合物２または化合物３を添加した個々のウ
ェルにおける蛍光のピーク高さを記録し、対照を添加したウェルにおける蛍光のピーク高
さと比較した。このアッセイの結果を図１１に示す。これは、横軸に対照に対する化合物
すなわちミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（化合物＃２）または６－メチル－
ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（化合物＃３）の濃度（ｌｏｇ（化合物）（
Ｍ））、縦軸に対照である［ｂＡｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０）の最大値に対するパーセ
ント（％最大応答）を表したグラフである。
【０２８５】
　ＮＫ２受容体アンタゴニストアッセイは本質的に以下のように行われた。組み換えヒト
ＮＫ２受容体を安定して発現するＣＨＯ－Ｋ１細胞を、完全培地中、細胞外マトリックス
の混合物上で一晩培養した。アッセイの１時間前に、培地を０．１％のウシ血清アルブミ
ンを含むハンクス緩衝塩液（ＨＢＳＳ）と交換した。次いで、細胞内カルシウムを測定す
るための色素を細胞にロードし、細胞内のカルシウムのベースライン測定を行った。対照
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（濃度が３×１０－８Ｍ～１×１０－５ＭのアンタゴニストＧＲ１５９８９７または濃度
が１×１０－１１Ｍ～３×１０－７Ｍの［ｂＡｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０））（［ｂＡ
ｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０）のカルシウム効果は時間の経過とともに消失することから
、［ｂＡｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０）はアンタゴニストアッセイにおいて、［ｂＡｌａ
８］－ＮＫＡ（４－１０）のさらなる効果を阻害することにより、アンタゴニストに似た
働きをする）またはサンプル（濃度が各々３×１０－７Ｍ～１×１０－４Ｍであるミリス
チン酸２，３－ジヒドロキシプロピル（化合物２）または６－メチル－ミリスチン酸２，
３－ジヒドロキシプロピル（化合物３））を、適切なウェル内の細胞に添加した。１０分
後、アゴニスト［ｂＡｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０）（終濃度０．３ｎＭ）を添加した。
４８５ｎｍで励起され５１５ｎｍで発光する蛍光を、２秒毎に少なくとも２分間測定した
。対照、化合物２または化合物３を添加した個々のウェルにおける蛍光のピーク高さを記
録し、アゴニストのみのウェルにおける蛍光のピーク高さと比較した。このアッセイの結
果を図１２に示す。これは、横軸に対照に対する化合物すなわちミリスチン酸２，３－ジ
ヒドロキシプロピル（化合物＃２）または６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキ
シプロピル（化合物＃３）の濃度（ｌｏｇ（化合物）（Ｍ））、縦軸に対照である［ｂＡ
ｌａ８］－ＮＫＡ（４－１０）の最大値に対するパーセント（％最大応答）を表したグラ
フである。図１２からわかるように、ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルおよび
６－メチル－ミリスチン酸２，３－ジヒドロキシプロピルはいずれも、この機能的ＮＫ２

受容体アンタゴニストアッセイにおいて、アンタゴニスト活性を示した。
【０２８６】
　式（１）に包含される個々の化合物を含む本発明の化合物の調製および使用は、例示し
た実施形態に関する先の記載から明白であり、ゆえに本発明の請求の範囲に包含される。
当分野における通常の知識を有する者にとっては、本発明の精神および範囲から逸脱する
ことなく種々の変更および修正が可能であることは明白であろう。
【０２８７】
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