
(57)【要約】

学習及び記憶の促進または健忘症の治療方法。本方法は

、このような必要のある患者に式（Ｉ）の化合物を投与

することを含む：Ａｒ１ 、Ａｒ２ 、及びＡｒ３ のそれぞ

れは、独立して、フェニル、チエニル、フリル、または

ピロリルであり；Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、及び

Ｒ６ のそれぞれは、独立して、Ｈ、ニトロ、ハロゲン、

Ｒ、ＯＨ、ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ

）ＳＨ、Ｃ（Ｏ）ＳＲ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２ 、Ｃ（Ｏ）ＮＨ

Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲＲ’、ＲＯＨ、ＲＯＲ’、ＲＳＨ、Ｒ

ＳＲ’、ＲＯＣ（Ｏ）Ｒ’ＯＨ、ＮＨＲ、ＮＲＲ’、Ｒ

ＮＨＲ’、若しくはＲＮＲ’Ｒ”であり；またはＲ１ 及

びＲ２ が一緒に、Ｒ３ 及びＲ４ が一緒に、若しくはＲ５

及びＲ６ が一緒にＯＲＯであり；この際、Ｒ、Ｒ’、及

びＲ”のそれぞれは、独立して、炭素原子数１～６のア

ルキルであり；ならびにｎは、１、２、または３である

。本化合物は、学習及び記憶を促進するまたは健忘症を

治療するのに有効な量である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
学 習 及 び 記 憶 の 亢 進 ま た は 健 忘 症 の 治 療 が 必 要 な 患 者 に 、 有 効 量 の 下 記 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
た だ し 、 Ａ は 、 Ｈ 、 Ｒ 、 ま た は 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ 、 及 び Ａ ｒ ３ の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ま
た は ピ ロ リ ル で あ り ；
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ
ン 、 Ｒ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｓ Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｓ Ｒ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｏ Ｈ 、 Ｒ Ｏ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｓ Ｈ 、 Ｒ Ｓ Ｒ ’
、 Ｒ Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ’ Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｒ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｎ Ｈ Ｒ ’ 、 若 し く は Ｒ Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で あ り
； ま た は Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 一 緒 に 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 一 緒 に 、 若 し く は Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 一 緒 に
Ｏ Ｒ Ｏ で あ り ； こ の 際 、 Ｒ 、 Ｒ ’ 、 及 び Ｒ ” の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６
の ア ル キ ル で あ り ； な ら び に
ｎ は 、 １ 、 ２ 、 ま た は ３ で あ る 、
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 有 す る 、 学 習 及 び 記 憶 の 亢 進 ま た は 健 忘 症 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
Ａ は 、 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
Ａ ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 、 フ ェ ニ ル の ４ 及 び ５ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
Ａ ｒ ２ は ５ ’ － フ リ ル で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が 、 フ リ ル の ２ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
Ａ ｒ ３ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-502722 A 2005.1.27



ｎ は １ で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
Ａ ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 、 フ ェ ニ ル の ４ 及 び ５ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ １ 】
Ａ ｒ ２ は ５ ’ － フ リ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ の そ れ ぞ れ は Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ リ ル の ２ 位 で 置 換 さ れ
る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の そ れ ぞ れ は Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の そ れ ぞ れ が Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｒ １ が Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ２ が Ｆ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｒ １ が Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ２ が Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 一 緒 に Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Ａ ｒ １ は チ エ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ａ ｒ ２ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ ェ ニ ル の ４ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Ａ ｒ ３ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ｎ は １ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ ェ ニ ル の ４ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ０ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の そ れ ぞ れ が Ｈ で あ り 、 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が フ ェ ニ
ル の ３ 位 で 置 換 さ れ る Ｃ ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の そ れ ぞ れ が Ｈ で あ り 、 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が フ ェ ニ
ル の ４ 位 で 置 換 さ れ る Ｎ Ｏ ２ で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Ａ は Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Ａ ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 、 フ ェ ニ ル の ４ 及 び ５ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Ａ ｒ ２ は ５ ’ － フ リ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ リ ル の ２ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
Ｒ １ 及 び Ｒ ２ の そ れ ぞ れ が Ｈ で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他 方 が Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
Ａ ｒ ２ は ５ ’ － フ リ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ リ ル の ２ 位 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
本 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 ９ 月 １ ４ 日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ２ ２ ， ３ ８ ９ 号 の
優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景
長 期 増 強 （ Ｌ Ｔ Ｐ ） は 、 あ る 型 の 学 習 及 び 記 憶 に 寄 与 す る シ ナ プ ス 可 塑 性 の 長 期 継 続 す る
形 態 で あ る 。 レ ビ ュ ー と し て 、 例 え ば 、 Bliss & Collingridge (1993) Nature 361: 31-3
9を 参 照 。 海 馬 の Ｃ Ａ １ 領 域 で は 、 Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 は 、 Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 受
容 体 の 活 性 化 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る シ ナ プ ス 後 ニ ュ ー ロ ン へ の Ｃ ａ ２ ＋ の 侵 入 に 依 存 す
る 。 例 え ば 、 Tsien et al. (1996) Cell 87: 1327-1338を 参 照 。 Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ
ラ ギ ン 酸 受 容 体 は 、 広 範 な 中 枢 神 経 系 の 疾 患 に か か わ り が あ る と 考 え ら れ る の で 、 特 に 興
味 の あ る も の で あ る 。 例 え ば 、 Foster et al. (1987) Nature 329: 395-396； お よ び Maye
r et al. (1990) Trends in Pharmacol. Sci. 11: 254-260を 参 照 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
酸 化 窒 素 は 、 脳 内 の 新 規 な 型 の 細 胞 間 伝 達 物 質 と し て 作 用 で き 、 Ｌ Ｔ Ｐ 中 で 逆 行 性 伝 達 物
質 と し て 作 用 す る 可 能 性 の あ る 拡 散 性 分 子 で あ る 。 例 え ば 、 Son et al. (1996) Cell 87:
 1015-1023； お よ び Wilson et al. (1997) Nature 386: 338を 参 照 。 酸 化 窒 素 産 生 の た め
の 酵 素 で あ る 、 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 阻 害 剤 は 、 Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 を 防 止 し う る 。 酸 化 窒 素 の ダ
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ウ ン ス ト リ ー ム エ フ ェ ク タ ー (downstream effecter)の 一 つ が ｃ Ｇ Ｍ Ｐ で あ り 、 こ れ は ま
た Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る 。 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ は 、 可 溶 性 グ ア ニ リ ル シ ク ラ ー ゼ に よ っ て 生
じ る 。 可 溶 性 グ ア ニ リ ル シ ク ラ ー ゼ の 阻 害 剤 は Ｌ Ｔ Ｐ を 抑 制 す る 。 例 え ば 、 Zhuo et al. 
(1994) Nature368: 635-639； お よ び Boulton et al. (1995) Neuroscience 69: 699-703
を 参 照 。 加 え て 、 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ は 、 Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に 役 割 を 果 た す 、 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ 依 存 性 プ ロ テ イ ン
キ ナ ー ゼ Ｇ 等 の 、 多 く の タ ン パ ク 質 の 活 性 を 制 御 す る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｇ の 阻 害 剤 は
Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 を 遮 断 し 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｇ の ア ク チ ベ ー タ ー は 弱 い テ タ ヌ ス 刺 激 に 応
答 す る Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 を 亢 進 す る 。 例 え ば 、 Zhuo et al. (1994) Nature368: 635-639を 参
照 。 Zhuo et al. (1994) Nature 368: 635-639。 し た が っ て 、 酸 化 窒 素 、 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ 、 及 び
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｇ を 含 む シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 、 Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る 。 シ グ
ナ ル 伝 達 経 路 を 調 節 す る 化 合 物 の 同 定 に よ り 、 学 習 及 び 記 憶 を 促 進 す る の に 有 用 な 新 規 な
治 療 が 得 ら れ う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
要 約
一 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 学 習 お よ び 記 憶 の 亢 進 方 法 を 特 徴 と す る も の で あ る 。 本 方
法 は 、 こ の よ う な 必 要 の あ る 患 者 に 、 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ａ は 、 Ｈ 、 Ｒ 、 ま た は 下 記 式 ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
で あ り （ 以 降 、 「 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ａ ｒ ３ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 」 と 称 す る ） ； Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ 、
及 び Ａ ｒ ３ の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ま た は ピ ロ リ ル で あ
り ； Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 ニ ト ロ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 Ｒ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｓ Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｓ Ｒ 、
Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｏ Ｈ 、 Ｒ Ｏ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｓ Ｈ 、 Ｒ Ｓ
Ｒ ’ 、 Ｒ Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ’ Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｒ Ｒ ’ 、 Ｒ Ｎ Ｈ Ｒ ’ 、 若 し く は Ｒ Ｎ Ｒ ’ Ｒ ” で
あ り ； ま た は Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 一 緒 に 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 一 緒 に 、 若 し く は Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 一
緒 に Ｏ Ｒ Ｏ で あ る 。 Ｒ 、 Ｒ ’ 、 及 び Ｒ ” の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア
ル キ ル で あ り ； お よ び ｎ は 、 １ 、 ２ 、 ま た は ３ で あ る 。 当 該 化 合 物 は 、 学 習 及 び 記 憶 の 亢
進 に 有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
式 （ Ｉ ） は 、 ピ ラ ゾ リ ル 核 及 び 少 な く と も ２ 個 の ア リ ー ル 基 、 即 ち 、 Ａ ｒ １ 及 び Ａ ｒ ２ を
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含 む 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト は 、 Ａ が （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ａ ｒ ３ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） で あ
る こ と を 特 徴 と す る 。 例 え ば 、 Ａ ｒ １ が フ ェ ニ ル で あ り 、 な ら び に Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 、 そ れ
ぞ れ 、 フ ェ ニ ル 基 の ４ 及 び ５ 位 で 置 換 さ れ る 。 Ａ ｒ ２ は ５ ’ － フ リ ル で あ っ て も よ く 、 こ
の 際 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が 、 ５ ’ － フ リ ル 基 の ２ 位 で 置 換 さ れ 、 例 え ば 、 １ － ベ ン ジ ル
－ ３ － （ ５ ’ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ２ ’ － フ リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー ル （ 化 合 物 １ ） が あ る 。
Ａ ｒ ２ は フ ェ ニ ル で あ っ て も よ く 、 こ の 際 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が フ ェ ニ ル 基 の ４ 位 で 置
換 さ れ 、 例 え ば 、 １ － （ ３ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル ） － ３ － （ ４ ’ － ト リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー ル
（ 化 合 物 ９ ） ま た は １ － （ ４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル ） － ３ － （ ４ ’ － ト リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー
ル （ 化 合 物 １ ０ ） が あ る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ ３ は フ ェ ニ ル で あ り 、 お よ び ｎ
は １ で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 他 の サ ブ セ ッ ト は 、 Ａ が Ｈ で あ る こ と を 特 徴 と す る 。 例 え ば 、 Ａ ｒ １

が フ ェ ニ ル で あ り 、 な ら び に Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 、 そ れ ぞ れ 、 フ ェ ニ ル 基 の ４ 及 び ５ 位 で 置 換
さ れ る 。 他 の 例 と し て は 、 Ａ ｒ ２ が ５ ’ － フ リ ル で あ り 、 こ の 際 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の 一 方 が
、 ５ ’ － フ リ ル 基 の ２ 位 で 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 ア リ ー ル 」 と い う こ と ば は 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、
ま た は ピ ロ リ ル を 含 み 、 そ れ ぞ れ 、 必 要 で あ れ ば 一 以 上 の 置 換 部 分 を 有 す る 。 置 換 部 分 は
、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 若 し く は Ｒ ６ が 同 一 で あ っ て も あ る い は 異 な る も の で
あ っ て も よ い 。 置 換 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ ル カ プ ト 、 シ ア ノ 、 ニ
ト ロ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル ケ ニ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６
の ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ っ て も よ く 、 こ の
際 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ シ ク リ
ル は 必 要 で あ れ ば 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ ル
カ プ ト 、 シ ア ノ 、 ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ て も よ い 。 「 ア ル キ ル 」 と い う こ と ば は 、 直 鎖
ア ル キ ル 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 双 方 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る に あ た っ て 使 用 で き る あ る 特 定 の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 具 体 例
を 以 下 に 列 挙 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
上 記 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 は 、 当 該 化 合 物 自 体 、 な ら び に 適 用 で き る 場 合 に は 、 こ れ ら の
塩 及 び こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 こ の よ う な 塩 は 、 例 え ば 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の
負 に 荷 電 し た 置 換 基 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 及 び カ チ オ ン 間 の 相 互 作 用 に よ っ て 形
成 さ れ て も よ い 。 適 当 な カ チ オ ン と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 ナ ト リ ウ ム イ オ ン 、
カ リ ウ ム イ オ ン 、 マ グ ネ シ ウ ム イ オ ン 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン 、 及 び テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ
ム イ オ ン 等 の ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に し て 、 正 に 荷 電 し た 置 換 基 （ 例
え ば 、 ア ミ ノ ） が 負 に 荷 電 し た 対 イ オ ン と 塩 を 形 成 し て も よ い 。 適 当 な 対 イ オ ン と し て は
、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 塩 化 物 、 臭 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ま た
は 酢 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 患 者 に 投 与 さ れ る と 、 上 記 融 合 ピ ラ
ゾ リ ル 化 合 物 を 形 成 で き る 、 エ ス テ ル 及 び 他 の 製 薬 上 許 容 で き る 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 は ま た 、 健 忘 症 の 治 療 方 法 を 特 徴 と す る も の で あ る 。 本 方 法 は 、 こ の よ う な 必 要 の
あ る 患 者 に 上 記 一 以 上 の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を 有 効 量 投 与 す る こ と を 有 す る 。 本 明 細 書
中 で 使 用 さ れ る 、 「 健 忘 症 (amnesia)」 は 、 記 憶 の 喪 失 を 意 味 す る 。 こ れ は 、 神 経 心 理 的
な 疾 患 (neuropsychological disorder)に よ り 生 じ る こ と も あ る 。 「 神 経 心 理 的 な 疾 患 」
と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 認 識 、 学 習 、 及 び 記 憶 の 不 足 、 神 経 変 性 疾 患 （ 例 え ば
、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ） か ら 派 生 す る 疾 患 、 感 情
障 害 （ 例 え ば 、 双 極 性 感 情 障 害 、 気 分 変 調 性 障 害 、 ま た は 季 節 性 気 分 障 害 ） 、 及 び 鬱 病 が
挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
他 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 包 装 製 品 (packaged product)を 特 徴 と す る も の で あ る 。
本 包 装 製 品 は 、 容 器 、 容 器 に 入 っ て い る 一 以 上 の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 、 及 び 容 器 に 付 随
し 、 学 習 及 び 記 憶 を 亢 進 す る た め の ま た は 健 忘 症 を 治 療 す る た め の ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 投
与 を 示 す 説 明 文 （ 例 え ば 、 ラ ベ ル ま た は イ ン サ ー ト ） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
ま た 、 学 習 及 び 記 憶 を 亢 進 す る た め の 、 ま た は 健 忘 症 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造 を 目 的
と す る 上 記 化 合 物 の 使 用 も ま た 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 、 目 的 、 及 び 利 点 は 、 詳 細 な 説 明 か ら 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か で
あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
詳 細 な 説 明
本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る に あ た り 使 用 さ れ る 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 は 、 当 業 者 に 既 知 の 方
法 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ７ ４ ， １ ６ ８ 号 を 参 照 ） に よ っ て 調 製 で き る 。 当 該 方 法 は
、 以 下 の 合 成 経 路 を 含 む ： ア リ ー ル ア リ ー ル ケ ト ン を ま ず 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ
ド を 他 の ア リ ー ル 化 合 物 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 調 製 す る 。 い ず れ か の ア リ ー ル
化 合 物 は 必 要 で あ れ ば 一 ま た は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 。 次 に 、 こ の ケ ト ン を 、 ア リ ー ル
基 が 必 要 で あ れ ば 一 ま た は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ヒ ド ラ ジ ン と 反 応
さ せ て 、 ３ 個 の ア リ ー ル 基 を 含 む ヒ ド ラ ゾ ン を 形 成 す る 。 ヒ ド ラ ゾ ン 基 を ア ル キ レ ン リ ン
カ ー を 介 し て 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 核 に 変 換 し 、 他 の ア リ ー ル 基 を ピ ラ ゾ リ ル 核 の ４ － Ｃ 及 び ５
－ Ｃ で 融 合 し て 、 さ ら に ３ 番 目 の ア リ ー ル 基 を 直 接 ピ ラ ゾ リ ル 核 の ３ － Ｃ に 連 結 す る 。 融
合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 誘 導 体 を 、 い ず れ か の ア リ ー ル 基 の 置 換 基 を 修 飾 す る こ と に よ っ て
得 て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
上 記 合 成 経 路 で 使 用 さ れ る 化 学 物 質 と し て は 、 例 え ば 、 溶 剤 、 試 薬 、 触 媒 、 保 護 基 及 び 脱
保 護 基 試 薬 が あ る 。 上 記 方 法 は ま た 、 本 明 細 書 中 で 詳 細 に 記 載 さ れ る 段 階 の 前 後 に 、 融 合
ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を 最 終 的 に 合 成 す る た め に 適 当 な 保 護 基 を 付 加 す る ま た は 除 去 す る 段 階
を さ ら に 有 し て い て も よ い 。 加 え て 、 様 々 な 合 成 段 階 を 別 の 配 列 (sequence)ま た は 順 番 (o
rder)で 行 な っ て 、 所 望 の 化 合 物 を 得 て も よ い 。 適 当 な 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を 合 成 す る
の に 有 用 な 合 成 化 学 変 換 及 び 保 護 基 方 法 （ 保 護 及 び 脱 保 護 ） は 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ て
お り 、 こ れ ら と し て は 、 例 え ば 、 R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, 
VCH Publishers (1989); T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
 Synthesis, 2d. Ed., John Wiley and Sons (1991); L. Fieser and M. Fieser, Fieser
 and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994)； お よ び
L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and
 Sons (1995)な ら び に こ れ ら の 後 の 出 版 物 に 記 載 さ れ る も の が あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
こ の よ う に し て 合 成 さ れ た 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 は 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 高 速 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は 再 結 晶 化 等 の 方 法 に よ っ て さ ら に 精 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 一 態 様 と し て は 、 学 習 及 び 記 憶 の 亢 進 方 法 ま た は 神 経 心 理 的 な 疾 患 か ら 派 生 す る
健 忘 症 の 治 療 方 法 が あ る 。 当 該 方 法 は 、 こ の よ う な 必 要 の あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 一 以 上 の
融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 及 び 製 薬 上 許 容 で き る 担 体 を 投 与 す る こ と を 有 す る 。 本 明 細 書 中 で
使 用 さ れ る 、 「 記 憶 」 と い う こ と ば は 、 意 識 プ ロ セ ス を 蓄 積 し 、 後 に あ る 程 度 忠 実 に こ れ
ら を 再 生 す る 知 力 を 意 味 す る 。 心 理 学 的 な プ ロ セ ス と し て は 、 記 憶 は 、 保 持 、 再 生 、 及 び
認 識 を 包 含 す る 。 記 憶 の 理 論 的 な モ デ ル と し て は 、 感 覚 登 録 機 構 、 短 期 記 憶 、 作 動 記 憶 、
及 び 長 期 記 憶 （ 意 味 記 憶 、 手 続 き 記 憶 、 及 び エ ピ ソ ー ド 記 憶 を 含 む ） が あ る 。 他 の 記 憶 の
概 念 化 と し て は 、 音 声 記 憶 、 視 性 記 憶 (visual memory)、 運 動 記 憶 (motor memory)、 及 び
認 識 記 憶 (recognition memory)が あ る 。 「 治 療 」 と い う こ と ば は 、 健 忘 症 、 健 忘 症 の 症 状
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ま た は 健 忘 症 の 素 質 を 治 癒 さ せ る (cure)、 治 す (heal)、 緩 和 す る (alleviate)、 軽 く す る (
relieve)、 変 え る 、 治 療 す る (remedy)、 改 善 す る (ameliorate)、 向 上 さ せ る (improve)、
ま た は 影 響 を 与 え る こ と を 目 的 と し て 、 神 経 心 理 的 な 疾 患 か ら 派 生 す る 健 忘 症 、 健 忘 症 の
症 状 ま た は 健 忘 症 の 素 質 を 有 す る 、 患 者 へ の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 塗 布 (a
pplication)ま た は 投 与 と し て 規 定 さ れ る 。 「 有 効 量 」 は 、 こ の よ う な 必 要 の あ る 患 者 に
投 与 さ れ る と 、 患 者 に 治 療 効 果 を 与 え る の に 必 要 な 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 量 と し て 規 定
さ れ る 。 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 有 効 量 は 、 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
の 範 囲 で あ っ て も よ い 。 有 効 量 は ま た 、 当 業 者 に は 認 識 さ れ る よ う に 、 投 与 経 路 、 賦 形 剤
の 使 用 、 な ら び に 学 習 及 び 記 憶 を 亢 進 す る た め の 他 の 薬 剤 と の 、 あ る い は 健 忘 症 を 治 療 す
る た め の 他 の 薬 剤 と の 併 用 の 可 能 性 に よ っ て 異 な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る の に 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 は 、 経 口 で 、 非 経 口 で 、 吸 入 ス プ レ
ー に よ っ て ま た は 移 植 用 リ ザ ー バ ー (implanted reservoir)を 介 し て 投 与 で き る 。 本 明 細
書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 非 経 口 」 と い う こ と ば は 、 皮 下 、 皮 内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、
動 脈 内 、 滑 液 包 内 、 胸 骨 内 、 包 膜 内 、 病 変 内 及 び 頭 蓋 内 注 入 ま た は 輸 液 技 術 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
経 口 投 与 用 の 組 成 物 は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン な ら び に
水 性 懸 濁 液 、 分 散 液 及 び 溶 液 な ど の 経 口 で 許 容 で き る 投 与 形 態 で あ っ て も よ い 。 経 口 で 使
用 さ れ る 錠 剤 の 場 合 に は 、 一 般 的 に 使 用 さ れ る 担 体 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 及 び コ ー ン ス タ
ー チ が あ る 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 の 、 潤 滑 剤 も ま た 一 般 的 に 添 加 さ れ る 。 カ プ セ
ル 形 態 で の 経 口 投 与 で は 、 使 用 で き る 希 釈 剤 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 及 び 乾 燥 コ ー ン ス タ ー
チ が あ る 。 水 性 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン を 経 口 で 投 与 す る 場 合 に は 、 活 性 成 分 を 乳 化 ま
た は 懸 濁 化 剤 と 合 わ せ た 油 相 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 し て も よ い 。 必 要 で あ れ ば 、 適 当 な 甘 味
、 芳 香 、 ま た は 着 色 剤 を 添 加 し て も よ い 。 吸 入 組 成 物 は 、 製 剤 の 分 野 に お い て 既 知 の 技 術
に 従 っ て 調 製 で き 、 当 該 分 野 に お い て 既 知 の 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は 他 の 適 当 な 保 存
剤 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 促 進 す る た め の 吸 収 促 進 剤 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 お よ び ／
ま た は 他 の 可 溶 化 若 し く は 分 散 剤 を 用 い て 、 生 理 食 塩 水 に お け る 溶 液 と し て 調 製 さ れ て も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
滅 菌 注 射 用 組 成 物 、 例 え ば 、 滅 菌 注 射 用 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 は 、 適 当 な 分 散 ま た は 湿 潤
化 剤 （ 例 え ば 、 ツ ィ ー ン ８ ０ な ど ） 及 び 懸 濁 化 剤 を 用 い て 当 該 分 野 に お い て 既 知 の 技 術 に
従 っ て 配 合 さ れ て も よ い 。 滅 菌 注 射 用 製 剤 は ま た 、 無 毒 な 、 非 経 口 で 許 容 で き る 希 釈 剤 ま
た は 溶 剤 に お け る 滅 菌 注 射 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 例 え ば 、 １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル に お け る
溶 液 で あ っ て も よ い 。 使 用 さ れ う る 許 容 で き る ベ ヒ ク ル や 溶 剤 の 中 に は 、 マ ン ニ ト ー ル 、
水 、 リ ン ガ ー 液 及 び 等 張 食 塩 液 が あ る 。 加 え て 、 滅 菌 し た 不 揮 発 性 油 が 、 従 来 、 溶 剤 ま た
は 懸 濁 媒 体 と し て 使 用 さ れ る （ 例 え ば 、 合 成 モ ノ － ま た は ジ グ リ セ リ ド ） 。 オ レ イ ン 酸 及
び そ の グ リ セ リ ド 誘 導 体 等 の 、 脂 肪 酸 が 、 特 に ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 形 態 の 、 オ リ ー ブ 油
ま た は ヒ マ シ 油 等 の 、 天 然 の 薬 学 的 に 許 容 で き る 油 と 同 様 、 注 射 剤 の 調 製 に 使 用 で き る 。
こ れ ら の 油 溶 液 ま た は 懸 濁 液 は ま た 、 長 鎖 ア ル コ ー ル の 希 釈 剤 若 し く は 分 散 剤 、 ま た は カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 同 様 の 分 散 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
薬 剤 組 成 物 に お け る 担 体 は 、 製 剤 の 活 性 成 分 と 適 合 で き （ お よ び 好 ま し く は 、 こ れ を 安 定
化 で き ） 、 さ ら に 治 療 を 受 け る 患 者 に 害 の な い と い う 意 味 で 「 許 容 で き る 」 も の で な け れ
ば な ら な い 。 例 え ば 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 と の 特 定 の 、 よ り 可 溶 性 の 複 合 体 を 形 成 す る
、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 等 の 可 溶 化 剤 、 ま た は 一 以 上 の 可 溶 化 剤 を 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物
の デ リ バ リ ー 用 の 薬 剤 賦 形 剤 と し て 使 用 し て も よ い 。 他 の 担 体 の 例 と し て は 、 コ ロ イ ド 状
二 酸 化 ケ イ 素 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 及 び
Ｄ ＆ Ｃ 　 イ エ ロ ー ＃ １ ０ (D&C Yellow # 10)が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
適 当 な in vitroア ッ セ イ を 用 い て 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 長 期 増 強 誘 発 能 を 予 め 評 価 し
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て も よ い 。 ま た 、 当 該 分 野 に お い て 既 知 の 方 法 に 従 っ て in vivoス ク リ ー ニ ン グ を 行 な っ
て も よ い 。 下 記 の 具 体 的 な 実 施 例 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
さ ら に 詳 述 し な く と も 、 上 記 説 明 は 本 発 明 を 適 度 に 実 施 で き る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て
、 下 記 の 具 体 的 な 実 施 態 様 は 、 単 に 詳 細 に 説 明 す る こ と を 意 図 す る も の で あ り 、 い ず れ の
残 り の 開 示 を 限 定 す る も の で は な い と 解 さ れ る 。 本 明 細 書 に 列 挙 さ れ た す べ て の 公 報 は 完
全 に 参 考 の た め に 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 無 水 塩 化 カ ル シ ウ ム （ ８ ８ ． ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ミ リ モ ル ） を 硼
水 素 ナ ト リ ウ ム (sodium borohydride)（ ６ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ミ リ モ ル ） と ４ 時 間 攪 拌 す る こ
と に よ っ て 、 硼 水 素 カ ル シ ウ ム (calcium borohydride)を ま ず 調 製 し た 。 次 に 、 ８ ８ ． ０
ｍ ｇ の １ － ベ ン ジ ル － ３ － （ ５ ’ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ ’ － フ リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー ル
（ ０ ． ２ ７ ミ リ モ ル ） を 含 む Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ３ ０ ｍ Ｌ を 、 ３ ０ ± ２ ℃ で 硼 水 素 カ ル シ ウ ム 溶 液
に 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を 還 流 し な が ら ６ 時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 ク ラ ッ シ ュ ア イ ス 中 で 急
冷 し 、 減 圧 下 に お い て 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 除 去 し 、 さ ら に 濾 過 す る こ と に よ っ て 、 固 体 生 成 物 を 得
た 。 こ の 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を ５ ０ ｍ Ｌ ま で 濃 縮 し 、 固 体 を 石 油 エ
ー テ ル を 添 加 し た 後 沈 殿 さ せ た 。 こ の 沈 殿 物 を 集 め て 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ
カ ゲ ル － ベ ン ゼ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 ７ ０ ． ０ ｍ ｇ の １ － ベ ン ジ ル － ３ － （ ５ ’ － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル － ２ ’ － フ リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー ル を ８ ７ ％ の 収 率 で 得 た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
融 点 ： １ ０ ８ ～ １ ０ ９ ℃ 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】

断 頭 後 、 成 体 （ 長 期 増 強 の 誘 発 を 目 的 と し た 、 １ ５ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） ま た は 幼 体 （ 長 期 抑
圧 の 誘 発 を 目 的 と し た 、 ２ ～ ３ 週 齢 ） の ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト の 脳 を す ば や く 除 き 、 海 馬 を
解 剖 し て 取 り 出 し た 。 横 方 向 の 海 馬 ス ラ イ ス (transverse hippocampal slice)（ ４ ５ ０ μ
ｍ 厚 ） を 、 １ ２ ４ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ３ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ １ 、 １ ． ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ 、 ２ ５
ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 ０ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ５ ． ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 グ
ル コ ー ス を 含 む 氷 冷 切 断 用 緩 衝 液 中 に 即 座 に 置 き 、 ９ ５ ％ Ｏ ２ 及 び ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で 飽 和 し た
。 次 に 、 こ れ ら の ス ラ イ ス を 、 室 温 で イ ン タ フ ェ ー ス チ ャ ン バ ー 中 に 維 持 し 、 人 工 脳 脊 髄
液 （ Ａ Ｃ Ｓ Ｆ ） で １ ～ ２ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 灌 流 し た 。 Ａ Ｃ Ｓ Ｆ の 組 成 は 、 １ ２ ４ ｍ Ｍ 　 Ｎ
ａ Ｃ ｌ 、 ４ ． ４ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ １ 、 １ ． ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ 、 ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、
２ ． ０ ｍ Ｍ ま た は ２ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 １ ． ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 グ ル コ
ー ス を 含 み 、 ９ ５ ％ Ｏ ２ 及 び ５ ％ Ｃ Ｏ ２ の ガ ス を 流 し た (gassed)。 興 奮 性 シ ナ プ ス 後 電 位
(fieldExcitatory Postsynaptic Potentials)（ ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ ） を 、 Schaffer側 枝 ／ 交 連 経
路 (commissural pathway)上 に 置 か れ た 双 極 刺 激 電 極 に よ る 試 験 パ ル ス に よ っ て 誘 発 し 、
２ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 満 た さ れ た ガ ラ ス 製 マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト 電 極 （ ５ ～ １ ０ Ｍ Ω ） を 用 い て Ｃ
Ａ １ の 放 射 状 層 か ら 記 録 し た 。 試 験 パ ル ス 期 間 は １ ０ ０ μ ｓ ｅ ｃ で あ り 、 試 験 応 答 は ０ ．
０ ２ Ｈ ｚ で 誘 発 し た 。 皮 質 － 扁 桃 体 経 路 (cortico-amygdala pathway)の 電 位 を 記 録 す る た
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１ － ベ ン ジ ル － ３ － （ ５ ’ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ２ ’ － フ リ ル ） － イ ン ダ ゾ ー ル （ 化 合 物
１ ） の 合 成

電 気 生 理 試 験



め に 、 刺 激 電 極 を 、 聴 覚 皮 質 か ら 側 扁 桃 体 (lateral amygdala)ま で の 線 維 を 含 む 、 外 包 中
に 置 い た 。 ビ ク ク リ ン （ １ ０ μ Ｍ ） が 、 扁 桃 体 の ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ を 記 録 す る 際 に 灌 流 溶 液 中 に
存 在 し た 。 灌 流 系 で 投 与 さ れ る 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 の 有 効 性 を 高 め る た め に 、 記 録 チ ャ
ン バ ー 中 の Ａ Ｃ Ｓ Ｆ レ ベ ル は 、 海 馬 ス ラ イ ス を 浮 か べ る の で は な く 覆 う の に 十 分 高 い も の
で あ っ た 。 す べ て の 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 を Ａ Ｃ Ｓ Ｆ 中 で 灌 流 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
誘 発 さ れ た ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ を 記 録 し 、 デ ー タ を 分 析 し た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 初 期 勾 配 を 算 出 し 、 デ
ー タ を ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の ベ ー ス ラ イ ン 勾 配 の 平 均 の パ ー セ ン ト と し て 表 わ し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
化 合 物 １ に よ っ て 亢 進 し た 長 期 増 強 （ Ｌ Ｔ Ｐ ） ： Ｌ Ｔ Ｐ は 、 学 習 及 び 記 憶 に 関 す る 最 も 普
及 し て い る 神 経 生 理 学 的 モ デ ル で あ る 。 ラ ッ ト の 海 馬 ス ラ イ ス の Schaffer側 枝 － Ｃ Ａ １ 経
路 に お け る Ｌ Ｔ Ｐ を 、 ２ ０ 秒 間 隔 で １ ０ ０ Ｈ ｚ 、 １ 秒 の 操 作 (train)２ 回 を 与 え る こ と か
ら な る 、 強 い テ タ ヌ ス 刺 激 に よ っ て 誘 導 し た 。 強 い テ タ ヌ ス 刺 激 に よ っ て 、 テ タ ヌ ス 刺 激
後 ５ ０ 分 で ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ 　 １ ６ ３ ． ４ ± ７ ． ０ ％ （ ｎ ＝ ６ ） の 勾 配 で Ｌ Ｔ Ｐ が 誘 発 さ れ た 。
Ｌ Ｔ Ｐ は 、 ６ 分 間 （ テ タ ヌ ス 刺 激 前 に ３ 分 及 び テ タ ヌ ス 刺 激 後 に ３ 分 ） 、 化 合 物 １ （ １ ．
６ μ Ｍ ） で 灌 流 す る こ と に よ っ て 顕 著 に 亢 進 し た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 は 、 テ タ ヌ ス 刺 激 後
５ ０ 分 で ４ ０ ４ ． ７ ± ３ ４ ． ９ ％ （ ｎ ＝ ５ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
Ｌ Ｔ Ｐ を 誘 発 し な い 弱 い テ タ ヌ ス 刺 激 は 、 ２ ０ Ｈ ｚ 、 ０ ． ５ 秒 の 操 作 １ 回 か ら 構 成 さ れ た
。 予 想 し な い こ と に 、 ６ 分 間 （ テ タ ヌ ス 刺 激 前 に ３ 分 及 び テ タ ヌ ス 刺 激 後 に ３ 分 ） の 化 合
物 １ （ １ ． ６ μ Ｍ ） に よ る 灌 流 は 、 Ｌ Ｔ Ｐ を 誘 発 し た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 は 、 １ 時 間 で １
７ ２ ． ９ ± １ ０ ． ７ ％ （ ｎ ＝ ７ ） で あ っ た 。 ３ 回 の 操 作 （ ３ 分 間 隔 の １ ０ ０ Ｈ ｚ 、 １ 秒 ）
の 刺 激 で は 、 扁 桃 体 で ３ ０ 分 以 内 に ベ ー ス ラ イ ン に 減 衰 す る 一 時 的 な 増 強 が 誘 発 さ れ た 。
し か し な が ら 、 同 様 の 刺 激 操 作 で も 、 化 合 物 １ が 存 在 す る と 、 少 な く と も １ 時 間 は 安 定 し
て 継 続 す る 連 続 (enduring)Ｌ Ｔ Ｐ が 誘 発 さ れ た （ ｎ ＝ ４ ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
Ｌ Ｔ Ｐ 亢 進 に 関 す る 化 合 物 １ の メ カ ニ ズ ム ： 酸 化 窒 素 の 役 割 を 調 べ た 。 化 合 物 １ 及 び Ｎ Ｇ

－ ニ ト ロ － Ｌ － ア ル ギ ニ ン － メ チ ル エ ス テ ル （ Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 、 Ｒ Ｂ Ｉ か ら 購 入 ） （ ３ ０ ０
μ Ｍ ） 、 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 を 同 時 に 灌 流 す る こ と に よ っ て 、 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発
さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ が 有 意 に 弱 ま っ た 。 こ れ に 対 し て 、 ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 亜 鉛
プ ロ ト ポ ル フ ィ リ ン （ １ μ Ｍ ） は 、 化 合 物 １ に よ っ て 誘 導 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ に 影 響 を 及 ぼ さ な
か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 一 酸 化 炭 素 で は な く 酸 化 窒 素 が 化 合 物 １ に よ っ て 亢 進 さ れ る
Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
化 合 物 １ を 、 可 溶 性 グ ア ニ リ ル シ ク ラ ー ゼ の 特 異 的 な 阻 害 剤 で あ る 、 １ Ｈ － ［ １ ， ２ ， ４
］ ジ ア ゾ ロ ［ ４ ， ３ ， － ａ ］ キ ノ キ サ リ ン － １ － オ ン {1 H-[1,2,4]diazolo[4,3,-a]quino
xalin-1-one}（ Ｏ Ｄ Ｑ 、 Ｔ Ｏ Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ か ら 購 入 ） と 共 に 同 時 に 灌 流 し た 。 Ｏ Ｄ Ｑ が な い と
、 Ｌ Ｔ Ｐ は 、 弱 い テ タ ヌ ス （ ５ ０ Ｈ ｚ ／ ０ ． ５ ｓ ） で 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ た 。 Ｏ Ｄ
Ｑ （ ５ μ Ｍ ） が あ る と 、 Ｌ Ｔ Ｐ は 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ な か っ た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配
は 、 １ ０ ７ ． ８ ± ３ ． ９ ％ （ ｎ ＝ ５ ） で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 可 溶 性 グ ア ニ リ ル シ
ク ラ ー ゼ は 化 合 物 １ に よ っ て 亢 進 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
ま た 、 化 合 物 １ を 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｇ の 特 異 的 な 阻 害 剤 で あ る 、 Ｋ Ｔ ５ ８ ２ ３ （ Calb
iochem製 ） と 共 に 同 時 に 灌 流 し た 。 Ｋ Ｔ ５ ８ ２ ３ が な い と 、 Ｌ Ｔ Ｐ は 、 弱 い テ タ ヌ ス （ ５
０ Ｈ ｚ ／ ０ ． ５ ｓ ） で 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ た 。 Ｋ Ｔ ５ ８ ２ ３ （ ２ μ Ｍ ） が あ る と 、
化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ は 阻 害 さ れ た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 は 、 １ １ ２ ． ９ ± ５
． ４ ％ （ ｎ ＝ ４ ） で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 酸 化 窒 素 － ｃ Ｇ Ｍ Ｐ － プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼ Ｇ － シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 化 合 物 １ に よ っ て 亢 進 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る こ
と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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さ ら に 、 化 合 物 １ を 、 Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、
２ － ア ミ ノ － ５ － ホ ス ホ ノ ペ ン タ ン 酸 (2-amino-5-phosphonopentanoic acid)（ Ａ Ｐ ５ 、
Ｒ Ｂ Ｉ か ら 購 入 ） と 共 に 同 時 に 灌 流 し た 。 Ａ Ｐ ５ が な い と 、 Ｌ Ｔ Ｐ は 、 弱 い テ タ ヌ ス （ ５
０ Ｈ ｚ ／ ０ ． ５ ｓ ） で 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ た 。 Ａ Ｐ ５ （ １ ０ ０ μ Ｍ ） が あ る と 、 化
合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ は 遅 延 し た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 は 、 １ ４ ２ ． １ ± １ ３ ．
５ ％ （ ｎ ＝ ５ ） で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 受 容 体 か
ら の Ｃ ａ ２ ＋ の 流 入 は 化 合 物 １ に よ っ て 亢 進 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 に か か わ り が あ る こ と が
示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
加 え て 、 化 合 物 １ を 、 代 謝 型 受 容 体 (metabotropic receptor)で あ る 、 Ｍ Ｃ Ｐ Ｇ （ （ ± ）
－ α － メ チ ル － （ ４ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ） グ リ シ ン [(± )-α -methyl-(4-carboxyphenyl
)glycine]； Sigma/RBI製 ） と 共 に 同 時 に 灌 流 し た 。 Ｍ Ｃ Ｐ Ｇ （ １ ０ ０ μ Ｍ ） が あ る と 、 化
合 物 に よ っ て 誘 発 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ は 抑 制 さ れ た 。 Ａ Ｐ － ５ 及 び Ｍ Ｃ Ｇ Ｐ の 同 時 適 用 は 、 化 合
物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ る Ｌ Ｔ Ｐ を 阻 害 し た 。 ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 は 、 １ １ １ ． ５ ± １ ２ ． ３
％ （ ｎ ＝ ３ ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
化 合 物 １ を 強 い テ タ ヌ ス （ １ ０ ０ Ｈ ｚ ／ １ ｓ ｅ ｃ ） を ２ 回 操 作 し て か ら １ ０ 分 後 に Ａ Ｃ Ｓ
Ｆ に （ １ ． ６ μ Ｍ で ） 添 加 し て も 、 Ｌ Ｔ Ｐ は 化 合 物 １ に よ っ て さ ら に 増 強 し な か っ た こ と
か ら 、 酸 化 窒 素 が 高 周 波 に よ る 刺 激 時 に 放 出 さ れ 、 化 合 物 １ に よ り 亢 進 す る Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発
は テ タ ヌ ス 刺 激 か ら 数 分 以 内 で の み 起 こ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
低 周 波 に よ る 刺 激 （ Ｌ Ｆ Ｓ ） に よ っ て 誘 発 さ れ る 可 塑 性 に 関 す る 化 合 物 １ ： Ｌ Ｆ Ｓ （ １ Ｈ
ｚ で ９ ０ ０ パ ル ス ） を 、 幼 い ラ ッ ト （ ７ ～ １ ４ 日 齢 ） か ら 採 取 し た 海 馬 ス ラ イ ス に デ リ バ
リ ー し て 、 長 期 抑 圧 （ Ｌ Ｔ Ｄ ） を 誘 発 し た 。 １ Ｈ ｚ で 海 馬 ス ラ イ ス を ３ 分 間 刺 激 す る こ と
に よ っ て 、 シ ナ プ ス 伝 達 の Ｌ Ｔ Ｄ は 生 じ な か っ た 。 し か し な が ら 、 こ の 短 期 の Ｌ Ｆ Ｓ は 、
化 合 物 １ の 存 在 下 で 有 意 に Ｌ Ｔ Ｄ を 誘 発 し た （ ８ ３ ． ４ ± １ ０ ． ９ ％ 、 ｎ ＝ ３ ） 。 Ｌ Ｆ Ｓ
中 １ ５ 分 間 、 化 合 物 １ （ １ ． ６ μ Ｍ ） を 灌 流 す る と 、 Ｌ Ｔ Ｄ 可 塑 性 は Ｌ Ｔ Ｐ に 逆 転 し た 。
０ ． ０ ２ Ｈ ｚ で の よ り 弱 い 電 気 刺 激 を 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー ニ ト ロ プ ル シ ド （ ３ ０ ０ μ Ｍ ） 及
び 化 合 物 １ （ １ ． ６ μ Ｍ ） 双 方 の 存 在 下 で デ リ バ リ ー し た 。 酸 化 窒 素 ド ナ ー ニ ト ロ プ ル シ
ド （ ３ ０ μ Ｍ ） 及 び 化 合 物 １ （ １ ． ６ μ Ｍ ） を 同 時 に 灌 流 す る こ と に よ っ て 、 Ｌ Ｔ Ｄ が 誘
発 さ れ た 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー は 化 合 物 １ の 存 在 下 で テ タ ヌ ス 刺 激 の 作
用 を 模 倣 で き る こ と が 示 唆 さ れ る 。 化 合 物 １ ま た は ニ ト ロ プ ル シ ド 単 独 で は 、 ０ ． ０ ２ Ｈ
ｚ の 刺 激 で の ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ に 増 強 を 生 じ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 に よ る Ｌ Ｔ Ｐ の 促 進 ： 化 合 物 １ ～ ８ に つ い て も 、 海 馬 ス ラ イ ス で の Ｌ Ｔ
Ｐ 誘 発 の 促 進 を 試 験 し た 。 結 果 を 表 １ に 示 す 。 テ タ ヌ ス 刺 激 （ ５ ０ Ｈ ｚ 、 ０ ． ５ ｓ ） し て
か ら ６ ０ 分 後 の ｆ Ｅ Ｐ Ｓ Ｐ の 勾 配 を 示 す 。 各 化 合 物 （ １ ． ６ μ Ｍ ） を 、 弱 い テ タ ヌ ス 刺 激
の ３ 分 前 及 び ３ 分 後 に 灌 流 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ０ 】

モ ー リ ス の 水 迷 路 (Morris water maze)： モ ー リ ス の 水 迷 路 を 、 目 で 識 別 で き る よ う な キ
ュ ー の つ い た (with distinctive visual cues)部 屋 に あ る 丸 い プ ー ル （ ２ ２ ４ ｃ ｍ 直 径 、
４ ６ ｃ ｍ 高 さ ） で 行 な っ た 。 水 を ３ ６ ｃ ｍ の 深 さ に な る ま で い れ 、 透 明 な プ ラ ス チ ッ ク 製
の プ ラ ッ ト ホ ー ム （ ２ ５ × ２ ５ ｃ ｍ 、 ３ ２ ｃ ｍ 高 さ ） を 固 定 し た ４ 分 円 の 中 央 部 に 置 い た
。 ラ ッ ト を 以 下 の 負 荷 環 境 中 で ２ 日 間 訓 練 し た ： 透 明 な プ ラ ス チ ッ ク 製 の プ ラ ッ ト ホ ー ム
な し で プ ー ル の 中 を 自 由 に 水 泳 。 各 訓 練 の セ ッ シ ョ ン は ２ 分 で あ り 、 ラ ッ ト を 実 験 者 が プ
ー ル か ら 引 き 上 げ た 。 次 に 、 ラ ッ ト に 、 次 の ６ 日 間 、 連 続 し た 毎 日 の 訓 練 ト ラ イ ア ル を ４
回 行 っ た 。 各 訓 練 ト ラ イ ア ル で は 、 各 ラ ッ ト を ４ 分 円 の 一 つ か ら ラ ン ダ ム に 水 の 中 に 置 い
た 。 ラ ッ ト は 、 水 面 下 に 沈 め ら れ た プ ラ ス チ ッ ク 製 の プ ラ ッ ト ホ ー ム 上 に 登 る ま で 泳 ぎ 続
け な け れ ば な ら な か っ た 。 水 中 に 置 か れ て か ら プ ラ ス チ ッ ク 製 の プ ラ ッ ト ホ ー ム に 登 る ま
で の 時 間 を 記 録 し 、 脱 出 潜 伏 時 間 (escape latency)と し て 規 定 し た 。 ラ ッ ト が １ ２ ０ 秒 た
っ て も プ ラ ス チ ッ ク 製 の プ ラ ッ ト ホ ー ム を 見 つ け ら れ な か っ た 際 に は 、 実 験 者 が ラ ッ ト を
引 き 上 げ て 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 の プ ラ ッ ト ホ ー ム に 置 い た 。 各 ラ ッ ト を ６ ０ 秒 間 プ ラ ッ ト ホ
ー ム 上 に 置 き 、 こ の 時 間 を ト ラ イ ア ル の 間 隔 と し た 。 化 合 物 １ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） ま た は ベ
ヒ ク ル を 最 初 の 訓 練 ト ラ イ ア ル の １ ０ 分 前 に 各 ラ ッ ト に 毎 日 注 射 し た 。 そ れ ぞ れ の 日 の 最
後 の 訓 練 ト ラ イ ア ル 後 、 各 ラ ッ ト を タ オ ル で 乾 燥 さ せ 、 電 気 加 熱 器 を 収 容 ケ ー ジ (home ca
ge)に 置 い た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
実 質 証 拠 は 空 間 的 な 情 報 の 習 得 及 び 保 持 に お い て 海 馬 が 関 連 の あ る こ と を 示 す 。 例 え ば 、
Ohon et al. (1979) Behav. Brain Sci. 2: 316-365； お よ び Barnes (1988) Trend Neuro
sci. 11: 163-169を 参 照 。 モ ー リ ス の 水 迷 路 に お け る 空 間 的 な 記 憶 の 習 得 に 関 す る 化 合 物
１ の 効 果 を 試 験 し た 。 ラ ッ ト に 、 毎 日 、 ４ 回 連 続 し て 訓 練 ト ラ イ ア ル を 行 な っ た 。 化 合 物
１ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 、 最 初 の 訓 練 ト ラ イ ア ル の １ ０ 分 前 に 毎 日 注 射 し た （ 腹 腔 内 、 １ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ ） 。 デ ー タ か ら 、 化 合 物 １ は 最 初 の 訓 練 日 に ２ ～ ４ 訓 練 の 脱 出 潜 伏 期 間 を 短 縮 し
た こ と が 示 さ れ 、 こ れ か ら 化 合 物 １ は 短 期 間 記 憶 を 促 進 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。 ２ ～ ４ 訓
練 の 脱 出 潜 伏 期 間 は 、 そ れ ぞ れ 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で は ９ ３ ． ８ ± ８ ． ７ 秒 、 ７ ９ ． ３ ± １
２ ／ ３ 秒 及 び ５ ７ ． ６ ± １ ２ ． ５ 秒 、 な ら び に 化 合 物 １ 群 （ ｎ ＝ １ ０ ） で は ５ ０ ． ４ ± １
０ ． ２ 秒 、 ４ ７ ． ３ ± ６ ． ８ 秒 及 び ３ ０ ． ３ ± １ ０ ． ３ 秒 で あ っ た 。 次 の ３ 訓 練 日 で の 最
初 の 訓 練 の 脱 出 潜 伏 期 間 も ま た 、 化 合 物 １ 群 で 顕 著 に 短 縮 さ れ た 。 脱 出 潜 伏 期 間 は 、 そ れ
ぞ れ 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で は ９ １ ． １ ± ９ ． ８ 秒 、 ４ ７ ． １ ± ３ ． ９ 秒 及 び ３ ５ ． ３ ± ６ ．
１ 秒 、 な ら び に 化 合 物 １ 群 （ ｎ ＝ １ ０ ） で は ５ ５ ． ４ ± １ ２ ． ８ 秒 、 １ ５ ． ３ ± ２ ． １ 秒
、 及 び １ ３ ． ４ ± １ ． ７ 秒 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 化 合 物 １ は 長 期 間 記 憶 を も 促 進
す る こ と が 示 唆 さ れ る 。 脱 出 潜 伏 期 間 は 、 化 合 物 １ は ４ 日 間 日 に １ 回 投 与 し た の み で あ る

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-502722 A 2005.1.27

行 動 負 荷 試 験 (Behavioral Task Test)



に も か か わ ら ず 、 ２ １ 日 ま で の 全 実 験 期 間 を と お し て 化 合 物 １ 群 で よ り 短 か っ た 。 ２ １ 日
目 の 平 均 脱 出 潜 伏 期 間 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 及 び 化 合 物 １ 群 で 、 そ れ ぞ れ 、 １ ３ ． ５ ± １ ．
８ 秒 及 び ６ ． ０ ± ０ ． ５ 秒 （ そ れ ぞ れ ｎ ＝ １ ０ ） で あ っ た 。 上 記 結 果 か ら 、 化 合 物 １ は 、
学 習 及 び 記 憶 を 改 善 す る た め の 有 望 な 薬 剤 で あ る 。 化 合 物 １ を 、 １ ． ２ ５ ％ の カ ル ボ キ シ
メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｃ Ｍ Ｃ ） と 混 ぜ て 、 連 続 し た ６ 日 間 、 最 初 の 訓 練 の ３ ０ 分 前 に 直 接 胃
に 経 口 デ リ バ リ ー し た （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。 注 射 に よ る 投 与 と 同 様 、 化 合 物 １ の 経 口 投 与
に よ っ て も 、 短 期 間 及 び 長 期 間 記 憶 が 促 進 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ が 海 馬 ス ラ イ ス の 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ た Ｌ Ｔ Ｐ の 促 進 を 中 和 し た の で
、 in vivo実 験 を 行 な い 、 化 合 物 １ に よ っ て 刺 激 さ れ た 学 習 及 び 記 憶 の 改 善 に 関 す る Ｌ －
Ｎ Ａ Ｍ Ｅ の 効 果 を 試 験 し た 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 カ ニ ュ ー レ を 長 期 に わ た っ て 移 植 し
た ラ ッ ト に 、 化 合 物 １ の 腹 腔 内 注 射 （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 行 う と 共 に 、 毎 日 の 訓 練 の 最 初 の
ト ラ イ ア ル の １ ０ 分 前 に 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ／ １ ０ ｍ Ｌ ） ま た は 生 理 食 塩 水 を
脳 室 内 に 注 射 し た 。 デ ー タ か ら 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ が 仕 事 の 顕 著 な 記 憶 喪 失 を 引 き 起 こ し 、 化
合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ る 学 習 及 び 記 憶 の 促 進 を 有 意 に 遮 断 し た こ と が 示 さ れ る 。 Ｋ Ｔ ５
８ ２ ３ の 脳 室 内 投 与 も ま た 、 化 合 物 １ に よ り 誘 発 さ れ る 促 進 を 損 な っ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
受 動 回 避 (passive Avoidance)お よ び 能 動 回 避 (active avoidance)負 荷 ： ラ ッ ト を 、 Liang
 et al. (1998, Chin. J. Physiol. 41: 33-44)に 記 載 さ れ る の と 同 様 の 方 法 で １ 訓 練 段
階 ス ル ー 受 動 阻 害 回 避 負 荷 (one-trial step-through passive inhibitory avoidance tas
k)に つ い て 、 訓 練 及 び 試 験 し た 。 簡 単 に い う と 、 装 置 は 、 良 く 光 が あ た る 安 全 な コ ン パ ー
ト メ ン ト 及 び 暗 い シ ョ ッ ク コ ン パ ー ト メ ン ト に ス ラ イ ド す る ド ア に よ っ て 分 け ら れ た ス ル
ー 形 状 の ア レ イ (trough-shape alley)で あ っ た 。 ド ア に 面 し た 形 で 光 の あ た る 側 に ラ ッ ト
を 置 い た 。 ラ ッ ト を 回 転 さ せ る と 、 ド ア が 開 い た 。 ラ ッ ト が 暗 い コ ン パ ー ト メ ン ト の 中 に
入 っ た ら 、 タ イ マ ー で 制 御 さ れ た 定 電 流 シ ョ ッ ク 器 (Lafayette Instruments, Model 8024
0 and Model 58010, Indiana, USA)に よ り 避 け ら れ な い シ ョ ッ ク を 足 に 与 え た 。 足 に シ ョ
ッ ク を 与 え た 後 、 ラ ッ ト を ア レ イ か ら 取 り 出 し 、 収 容 ケ ー ジ に 戻 し た 。 ２ ４ 時 間 ま た は １
０ 日 後 に 行 な っ た 保 持 試 験 で は 、 ラ ッ ト を 再 度 ア レ イ に 入 れ 、 ４ 本 の 足 す べ て が シ ョ ッ ク
コ ン パ ー ト メ ン ト に 入 る 潜 伏 期 間 を 保 持 ス コ ア と し て 採 っ た 。 ラ ッ ト が ５ ま た は １ ０ 分 に
わ た っ て 入 ら な か っ た 場 合 に は 、 試 験 ト ラ イ ア ル を 終 了 し て 、 ３ ０ ０ 秒 ま た は ６ ０ ０ 秒 の
天 井 ス コ ア (ceiling score)を 与 え た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
扁 桃 体 も 学 習 及 び 記 憶 に 関 連 が あ る 。 こ の 脳 構 造 が 特 に 感 情 的 な 情 報 を 処 理 す る の に 関 連
が あ る と い う こ と が 研 究 に よ り 示 さ れ た 。 例 え ば 、 Cahill and McGaugh (1990) Behav. N
eurosci. 104: 532-543； お よ び Gilbert et al. (1991) Behav. Neurosci. 105: 533-561
を 参 照 。 酸 化 窒 素 も ま た 扁 桃 核 に お け る 能 動 的 に 依 存 す る シ ナ プ ス 可 塑 性 (activity-depe
ndent synaptic plasticity)及 び 受 動 的 な 回 避 学 習 に か か わ り が あ る こ と が 報 告 さ れ た 。
例 え ば 、 Bernabeu et al. (1995) NeuroReport 6: 1498-1500； Watanabe et al. (1995) 
Brain Res. 688: 233-236； お よ び Teledgy and Kokavszky (1997) Neuropharmacology 36
: 1583-1587を 参 照 。 受 動 的 な 回 避 学 習 に 関 す る 化 合 物 １ の 効 果 を 研 究 し た 。 化 合 物 １ を
、 足 シ ョ ッ ク 訓 練 の １ ０ 分 前 に 注 射 し た （ 腹 腔 内 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。 結 果 か ら 、 化 合 物 １
は 光 の あ た る コ ン パ ー ト メ ン ト で の 保 持 潜 伏 期 間 を 顕 著 に 延 ば し た こ と が 示 さ れ る 。 記 憶
は 数 日 間 続 く 。 保 持 ス コ ア は 、 １ ０ 日 目 に 調 べ て も 非 常 に 高 か っ た 。 １ 日 目 及 び １ ０ 日 目
双 方 で 試 験 し た 化 合 物 １ 処 置 ラ ッ ト で ５ 分 以 上 の 長 い 保 持 潜 伏 期 間 を 有 す る ラ ッ ト が 非 常
に よ り 多 か っ た （ そ れ ぞ れ 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で は １ ５ 匹 中 ２ 匹 お よ び 化 合 物 １ 処 置 群 で は
１ ２ 匹 中 １ １ 匹 ） 。 化 合 物 １ を １ ． ２ ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ と 混 ぜ て 、 足 に シ ョ ッ ク を 与 え る 前 に 直
接 胃 に デ リ バ リ ー し た （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。 保 持 試 験 を 、 そ れ ぞ れ 、 １ 日 及 び １ ０ 日 後 に
行 な っ た 。 化 合 物 １ は 、 受 動 的 な 回 避 学 習 を 非 常 に 改 善 し た （ 表 ２ ） 。 表 ３ に 示 さ れ る よ
う に 、 化 合 物 １ （ 腹 腔 内 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） は 、 効 果 が よ り 若 い ラ ッ ト よ り か な り 顕 著 で は
な い も の の 、 年 齢 の い っ た ラ ッ ト で 学 習 行 動 を 改 善 し た 。 １ 年 齢 の ラ ッ ト を こ の 実 験 に 選
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ん だ 。 化 合 物 １ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 足 に シ ョ ッ ク を 与 え る １ ０ 分 前 に 腹 腔 内 注 射 し た 。 保
持 試 験 を 、 そ れ ぞ れ 、 １ 日 及 び １ ０ 日 後 に 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
上 記 結 果 か ら 、 化 合 物 １ は 、 若 い 及 び 年 配 の ラ ッ ト の 双 方 に お い て 受 動 的 な 回 避 の 学 習 を
改 善 で き る 。 こ れ ら の 負 荷 で は 、 化 合 物 １ は 、 プ ロ セ ス が Ｌ Ｔ Ｐ の 誘 発 段 階 に 関 連 す る と
考 え ら れ る 、 新 た に 形 成 さ れ る 記 憶 の 習 得 に 特 に 影 響 を 与 え る 。 足 へ の シ ョ ッ ク は 、 ラ ッ
ト に と っ て 大 き な 刺 激 で あ る と 考 え ら れ る 。 酸 化 窒 素 は 、 こ の 状 況 下 で 放 出 さ れ 、 即 座 に
代 謝 さ れ る と 考 え ら れ る 。 化 合 物 １ は 、 化 合 物 １ が 足 の シ ョ ッ ク か ら ３ ０ 分 後 に 注 射 さ れ
る と 、 ラ ッ ト に 何 ら 効 果 を 及 ぼ さ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 化 合 物 １ は 、 記 憶 負 荷 の
前 ま た は 間 に 投 与 さ れ る と き の み 学 習 行 動 を 改 善 で き る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
ま た 、 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 化 合 物 １ は 、 足 の シ ョ ッ ク か ら ３ ０ 分 後 に 注 射 し て も ラ ッ ト
の 回 避 行 動 に 何 ら 効 果 を 及 ぼ さ な い こ と が 示 さ れ た 。 加 え て 、 化 合 物 １ に よ っ て 誘 発 さ れ
る 促 進 の 効 果 は 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 及 び Ｋ Ｔ ５ ８ ２ ３ （ 脳 室 内 、 そ れ ぞ れ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ 及 び
０ ． ２ ｎ ｍ ｏ ｌ ｅ ） に よ っ て 有 意 に 中 和 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 化 合 物 １ は 、 記 憶 の
負 荷 の 前 ま た は 間 に 投 与 さ れ る 場 合 に の み 学 習 行 動 を 改 善 で き る こ と が 示 唆 さ れ る 。 さ ら
に 、 足 の シ ョ ッ ク を 与 え る 代 わ り に コ ン テ キ ス ト 訓 練 (context training)の １ ０ 分 前 に 化
合 物 １ を 投 与 す る と 、 受 動 的 な 阻 害 回 避 の 保 持 ス コ ア が 延 び る こ と か ら 、 化 合 物 １ は 足 の
シ ョ ッ ク が な く と も 環 境 の 合 図 に 関 し て 記 憶 の 習 得 を 促 進 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
能 動 的 な 回 避 の 試 験 で は 、 ラ ッ ト を 、 ド ア に 面 し た 状 態 で 暗 い コ ン パ ー ト メ ン ト に 置 い た
。 ド ア を 半 分 開 け た と こ ろ 、 ラ ッ ト が ド ア を 超 え て 光 の あ た る コ ン パ ー ト メ ン ト に 折 り 返
す の に １ ０ 秒 か か っ た 。 ラ ッ ト が １ ０ 秒 以 内 に 安 全 な 側 に い っ た 場 合 に は 、 ラ ッ ト を こ の
実 験 に は 選 ば な か っ た 。 足 の シ ョ ッ ク を １ ０ 秒 後 に 入 れ た 。 ラ ッ ト が 安 全 な コ ン パ ー ト メ
ン ト に 逃 げ た ら 、 ド ア を 閉 め た 。 暗 い シ ョ ッ ク コ ン パ ー ト メ ン ト で の 保 持 時 間 を ４ ８ 時 間
後 に 測 定 し た 。 ラ ッ ト が コ ン テ キ ス ト 訓 練 の 日 に １ ０ 秒 以 内 に 光 の 当 た る コ ン パ ー ト メ ン
ト に 入 っ た ら 、 そ の ラ ッ ト を 捨 て た 。 足 の シ ョ ッ ク を １ 日 目 に 暗 い コ ン パ ー ト メ ン ト に 入
っ て か ら １ ０ 秒 後 に 与 え た 。 記 憶 の 保 持 を ２ 日 目 に 試 験 し た 。 足 の シ ョ ッ ク を 与 え る １ ０
分 前 に 、 化 合 物 １ を 注 射 す る と 、 記 憶 の 保 持 が 顕 著 に 上 が り 、 シ ョ ッ ク コ ン パ ー ト メ ン ト
か ら 安 全 な コ ン パ ー ト メ ン ト へ の 脱 出 潜 伏 期 間 が 短 く な る 。 さ ら に 、 化 合 物 １ に よ っ て 誘
導 さ れ る 記 憶 の 促 進 効 果 は 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 及 び Ｋ Ｔ 　 ５ ８ ２ ３ （ 脳 室 内 、 そ れ ぞ れ 、 １ ｍ
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ｍ ｏ ｌ ｅ 及 び ０ ． ２ ｎ ｍ ｏ ｌ ｅ ） に よ っ て 効 果 的 に 阻 害 さ れ た 。 ゆ え に 、 化 合 物 １ は 、 Ｎ
Ｏ － ｃ Ｇ Ｍ Ｐ － Ｐ Ｋ Ｇ 経 路 に よ る 受 動 回 避 及 び 能 動 回 避 試 験 双 方 に お い て ラ ッ ト の 学 習 行
動 を 有 意 に 改 善 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
ロ ト ロ ッ ド 試 験 (rotorod test)： こ の 実 験 は 、 マ ウ ス （ オ ス 、 ２ ０ ～ ２ ５ ｇ ｍ ） で 行 っ た
。 ロ ト ロ ッ ド 装 置 (rotorod apparatus)は 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 の 円 筒 形 の ロ ッ ド （ ３ ｃ ｍ 直
径 × １ ３ ｃ ｍ 長 さ ） で あ っ た 。 こ の ロ ッ ド の 端 を ２ つ の 壁 で 支 え て 、 壁 の 底 か ら ２ ５ ｃ ｍ
離 し た 。 ロ ッ ド の 端 の 壁 は 、 マ ウ ス が ロ ッ ド を 降 り れ (climb off)な い く ら い 十 分 高 か っ
た 。 ３ 回 ト ラ イ ア ル を 各 実 験 で 行 っ た 。 化 合 物 １ （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） ま た は ベ ヒ ク ル を 初 め
の ト ラ イ ア ル の ２ ０ 分 前 に 腹 腔 内 注 射 し た 。 ロ ト ロ ッ ド 試 験 の 各 ト ラ イ ア ル で は 、 マ ウ ス
を ロ ッ ド の 上 に 置 き 、 ロ ッ ド か ら 落 ち る ま で の 時 間 を 計 っ た 。 最 大 ３ 分 ま で と し た 。 間 隔
は １ ０ 分 で あ っ た 。 ロ ッ ド を ２ ８ ｒ ｐ ｍ で 電 気 モ ー タ ー で 回 転 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
小 脳 の 酸 化 窒 素 も ま た 、 Ｌ Ｔ Ｄ 及 び 運 動 学 習 (motor learning)に 関 連 が あ る と 報 告 さ れ た
。 例 え ば 、 Li et al. (1995) J. Neurophysiol. 74: 489-494を 参 照 。 運 動 学 習 を 改 善 す
る 化 合 物 １ を 研 究 し た 。 マ ウ ス を こ の 種 の 実 験 に 選 ん だ 。 化 合 物 １ （ 腹 腔 内 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ） は 、 回 転 ロ ト ロ ッ ド （ ２ ８ ｒ ｐ ｍ ） で の マ ウ ス の 運 動 協 調 (motor coordination)を 有
意 に 改 善 し た 。 コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス の 行 動 は ト ラ イ ア ル 数 を 増 や す と 改 善 が 得 ら れ 、 ３ 回
目 の ト ラ イ ア ル で よ り 良 好 な 改 善 が 得 ら れ た 。 し か し な が ら 、 化 合 物 １ で 処 置 さ れ た マ ウ
ス は 、 最 初 の ト ラ イ ア ル の 時 で さ え ロ ッ ド で 良 好 な バ ラ ン ス を 示 し 、 ２ 回 目 の ト ラ イ ア ル
で は 非 常 に 良 好 な 運 動 協 調 を 示 し た 。 化 合 物 １ が 小 脳 で 主 に 作 用 す る こ と に よ っ て 運 動 学
習 を も 改 善 で き る こ と は 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
他 の 実 施 態 様
本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 態 様 は す べ て い ず れ の 組 み 合 わ せ で 組 み 合 わ さ れ て も よ い 。 本 明
細 書 中 で 開 示 さ れ た 各 態 様 は 、 同 様 の 、 等 価 の 、 ま た は 類 似 の 目 的 を 果 た す 別 の 態 様 に 置
換 さ れ て も よ い 。 ゆ え に 、 特 記 し な い 限 り 、 開 示 さ れ た 各 態 様 は 、 一 般 的 な 一 連 の 等 価 の
ま た は 類 似 の 態 様 の 例 で し か な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
上 記 か ら 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 必 須 の 特 徴 を 容 易 に 認 識 で き 、 本 発 明 の 精 神 及 び 概 念 を 逸
脱 す る こ と な く 、 様 々 な 用 途 及 び 条 件 に 適 合 さ せ る た め に 本 発 明 の 様 々 な 変 更 や 修 飾 を 行
な う こ と が で き る 。 例 え ば 、 融 合 ピ ラ ゾ リ ル 化 合 物 に 構 造 が 類 似 す る 化 合 物 を 本 発 明 を 実
施 す る に あ た っ て 使 用 し て も よ い 。 ゆ え に 、 他 の 実 施 態 様 も ま た 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ
る 。
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