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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体における、0.25mmol／Lより高い尿中シュウ酸塩濃度、24時間当たり0.25mmolより
高い尿中シュウ酸塩排泄量、又は、0.03より高いシュウ酸塩／クレアチニンのモル比に関
連する疾患及び／又は状態の予防及び／又は治療に用いるための、式（I）の化合物： 
【化１】



(2) JP 6971997 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

（式中、
- nは1又は2であり、
- Z1、Z2、及びZ3は、同一でも異なっていてもよく、水素原子、ハロゲン原子、及び（C1
～C6）アルキル基から選択され、
- Rは、ヒドロキシル基、オキソ基、及びチオール基から選択される1以上の置換基により
置換されている、又は非置換の（C1～C6）アルキル基である）
又はその薬学的に許容される塩の1つを含む医薬組成物であって、
　前記式（I）の化合物は、可能なすべてのラセミ体、エナンチオマー及びジアステレオ
マー異性体形態である、式（I）の化合物又はその薬学的に許容される塩である、医薬組
成物。
【請求項２】
　個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する疾患及び／又は状態の予防及び／又は
治療に用いるための、式（I）の化合物： 
【化２】

（式中、
- nは1又は2であり、
- Z1、Z2、及びZ3は、同一でも異なっていてもよく、水素原子、ハロゲン原子、及び（C1
～C6）アルキル基から選択され、
- Rは、ヒドロキシル基、オキソ基、及びチオール基から選択される1以上の置換基により
置換されている、又は非置換の（C1～C6）アルキル基である）
又はその薬学的に許容される塩の1つを含む医薬組成物であって、
　前記式（I）の化合物は、可能なすべてのラセミ体、エナンチオマー及びジアステレオ
マー異性体形態であり、
　前記疾患及び／又は状態は、高シュウ酸尿症、尿路結石症、腎石灰沈着症、及び腎不全
の一部から選択される、医薬組成物。
【請求項３】
　式（I）において、ｎが1である、請求項１又は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　式（I）において、Z1、Z2、及びZ3の少なくとも1つは水素原子である、請求項１～３の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記式（I）の化合物は4,4-ジメチル-1-[3,4(メチレンジオキシ)-フェニル]-1-ペンテ
ン-3-オール（スチリペントール）、3,4-メチレンジオキシフェニル-1-プロペン（イソサ
フロール）、及びそれらの混合物から選択される、請求項１～４のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項６】
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　前記個体が、哺乳動物である、請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記疾患及び／又は状態が、高シュウ酸尿症、尿路結石症、腎石灰沈着症、及び腎不全
の一部から選択される、請求項１及び３～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　薬学的に許容される賦形剤を含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　経口、直腸、又は非経口注入経路によって投与される、請求項１～８のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　錠剤、丸薬、粉末、トローチ剤、サシェ剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁剤、エマル
ション剤、溶液剤、シロップ剤、エアロゾル剤、スプレー剤、ゲル剤、軟質及び硬質ゼラ
チンカプセル剤、坐薬、滅菌注入用溶液、又は滅菌パッケージ粉末の形態である、請求項
１～９のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　少なくとも1日の期間、前記個体の体重1kg当たり、20～150mgの式（I）の化合物又はそ
の薬学的に許容される塩を含む1日用量を投与するのに適している、請求項１～８及び１
０のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、個体における尿中シュウ酸塩濃度を減少させるための、特に個体における高
シュウ酸塩濃度に関連する疾患及び／又は状態の予防及び／又は治療におけるそれらの使
用のための化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書で使用される用語「尿中シュウ酸塩濃度」は、個体の尿中におけるシュウ酸及
び／又はシュウ酸塩濃度を意味する。この用語はまた、24時間の期間におけるシュウ酸及
び／又はシュウ酸塩の尿排泄量を指してもよい。
【０００３】
　尿中シュウ酸塩の含有量の増加は、シュウ酸カルシウム結晶の形成をもたらし、そのた
め腎臓結石をもたらすシュウ酸カルシウム過飽和の主な原因の1つである。 実際、腎臓結
石の大半はシュウ酸カルシウム結晶で形成される。
【０００４】
　尿中シュウ酸塩は、例えばホウレンソウ、大黄、チョコレート又は紅茶等のシュウ酸塩
を多量に含むことがよく知られている食品中のシュウ酸塩の摂取に由来する。しかしなが
ら、それは主に、乳酸デヒドロゲナーゼアイソフォーム5（LDH-5）によるグリオキシル酸
のシュウ酸塩への酸化反応にとりわけ起因する肝臓によるシュウ酸塩の内生的産生に由来
する。
【０００５】
　誤って摂取され得るエチレングリコールの代謝によってシュウ酸塩が生成される場合が
あることにも注意する必要がある。
【０００６】
　したがって、尿石症、高シュウ酸尿症、及び腎石灰沈着症とも呼ばれる尿路結石症等の
多くの疾患及び／又は状態は、高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する。いくつかの腎不全も
、高い尿中シュウ酸塩濃度に関連し得る。
【０００７】
　高シュウ酸尿症は、0.25mmol/Lより高い尿中シュウ酸塩濃度又は24時間当たり0.25mmol
より高い尿中シュウ酸塩排泄を特徴とする。
【０００８】
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　尿路結石症に関して、腎臓又は尿路中に腎結石が存在することを特徴とする状態を意味
する。この疾患は西側諸国の人口の約10％に影響を与えている。尿石の大部分（75～80％
）はシュウ酸カルシウムから形成されるので、尿中のシュウ酸塩の濃度の制御は、結石の
形成や再発を予防するための医療的治療プログラムの重要な部分である。残念なことに、
食事によるシュウ酸塩の尿中シュウ酸塩の寄与はわずか8～40％であり、残りは主に肝臓
内で内生的合成されるため、食事による尿中シュウ酸塩濃度の制御は部分的な効果しか生
じない。
【０００９】
　最後に、原発性高シュウ酸尿症は、肝臓酵素の変異に起因する遺伝的障害であり、LDH-
5によってシュウ酸塩に変換されるグリオキシル酸の増加した産生を誘導する（Cochat P
ら、Nephrol Dial Transplant. 2012 May; 27(5) 1729-36）。
【００１０】
　この疾患の3つの形態が共存する：AGXT遺伝子、GRHPR遺伝子、及びHOGA1遺伝子のそれ
ぞれの変異によって引き起こされる、I型、II型、及びIII型の原発性シュウ酸尿症。
【００１１】
　この疾患では、大量のシュウ酸塩が尿中に排泄され、若年患者における再発性結石疾患
及び腎不全を引き起こす。これらの患者はしばしば、腎臓及び肝臓を組み合わせた同種移
植を必要とする。
【００１２】
　明らかな理由から、これらの患者の尿中シュウ酸塩を低下させることは、結石疾患の重
篤度を緩和し、費用のかかる移植手順を避けることができる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】EP 2 229 943 A1
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Daudon M.、Ann Urol（Paris）、2005 Dec; 39(6):209-31
【非特許文献２】Cochat Pら、Nephrol Dial Transplant. 2012 May; 27(5) 1729-36
【非特許文献３】Chironら、(2000) Lancet 356:1638-1642
【非特許文献４】Tranら、(1997) Clin. Pharmacol. Ther. 62:490-504
【非特許文献５】Sada Nら、Science 2015 Mar 20;347(6228):1362-7
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　そのため、尿中シュウ酸塩濃度を低下させることができ、したがって高い尿中シュウ酸
塩濃度に関連する疾患及び／又は状態の予防及び／又は治療に用いることができる効果的
な化合物を有することが不可欠である。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　したがって、その一態様によれば、本発明は、個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に
関連する疾患及び／又は状態の予防及び／又は治療に用いるための、式（I）の化合物： 
【００１７】
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【化１】

【００１８】
（式中、
- nは1又は2であり、
- Z1、Z2、及びZ3は、同一でも異なっていてもよく、水素原子、ハロゲン原子、及び（C1
～C6）アルキル基から選択され、
- Rは、ヒドロキシル基、オキソ基、及びチオール基から選択される1以上の置換基により
場合により置換されている（C1～C6）アルキル基である）
又はその薬学的に許容される塩の1つであり;
前記式（I）の化合物は、可能なすべてのラセミ体、エナンチオマー及びジアステレオマ
ー異性体形態である。
【００１９】
　スチリペントール、又は4,4-ジメチル-1-[(3,4-メチレンジオキシ)-フェニル]-1-ペン
テン-3-オールは、バルプロ酸ナトリウムとクロバザムとの組み合わせに加えて、後者が
危機管理において不十分であることが判明した場合、乳児期の重症ミオクローヌスてんか
んに適応される抗てんかん剤として提案されている（Chironら(2000) Lancet 356: 1638-
1642）。
【００２０】

【化２】

【００２１】
　スチリペントールは、主な効果の中で、γ-アミノ酪酸（GABA）の取り込みを阻害し、
またいくつかのシトクロムP450アイソザイム、特にCYP1A2及びCYP3A4の阻害剤でもある（
Tranら、(1997)）Clin. Pharmacol. Ther. 62: 490-504）。
【００２２】
　スチリペントールはまた、末梢神経障害の予防又は治療におけるその使用も知られてい
る（EP 2 229 943 A1）。
【００２３】
　特に、スチリペントール及びイソサフロール（3,4-メチレンジオキシフェニル-1-プロ
ペン）の両方が、乳酸デヒドロゲナーゼ1及び5（LDH-1及びLDH-5）によってピルビン酸が
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ニューロン中の乳酸塩へ変換するのを阻害することが示されている（Sada Nら 、Science
 2015 Mar 20; 347(6228):1362-7）。
【００２４】
【化３】

【００２５】
　しかしながら、本発明者らの知る限りでは、これらの化合物が個体における尿中シュウ
酸塩の含有量を低下させるための活性剤として提案されるのは初めてである。
【００２６】
　以下の実施例に示すように、本発明者らは、式（I）の化合物が個体における尿中シュ
ウ酸塩含量を低下させることができることを予想外に確認した。
【００２７】
　その結果、これらはシュウ酸カルシウムの過飽和及びその結果としての腎結石の形成を
抑制するのに非常に効果的である。
【００２８】
　したがって、それらは、尿路結石症及び高シュウ酸尿症等、より詳細には原発性高シュ
ウ酸尿症等の上昇した尿中シュウ酸塩濃度を特徴とする疾患を予防又は治療するために非
常に有用である。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】図１は、ラットのａ）スチリペントールの投与前、ｂ）1日当たり100mg/kgの投
与量でスチリペントールの2日間の摂取後、及びｃ）スチリペントールの2日間の摂取の10
日後での、６匹のラットの尿から測定した尿中シュウ酸塩／クレアチニンの平均モル比を
示すグラフである。
【図２】図２は、エチレングリコールに晒された、スチリペントールで処置された又は処
置されていないラットにおいて測定したシュウ酸カルシウム結晶による腎臓部分の被覆の
割合を示すグラフである。
【図３】図３は、エチレングリコールで中毒化したラットで観察した血清クレアチニン濃
度によって評価した腎機能に対するスチリペントールの有利な効果を示すグラフを表す。
【図４】図４は、カルシウム-シュウ酸塩腎臓結石マウスで観察した血清クレアチニン濃
度によって評価した継続した腎機能に対するスチリペントールの有利な効果を示すグラフ
を表す。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本発明の目的のために：
- 「個体」は、動物、好ましくは非ヒト哺乳動物を含む哺乳動物を意味することを意図し
、特にヒトである。
- 用語「予防する」は、所定の症状、すなわち、本発明において、高い尿中シュウ酸塩濃
度に関連する疾患又は状態の発現のリスクを少なくともある程度低減することを意味する
。ある程度の低減は、リスクが残っていることを意味するが、本発明を実施する前よりも
程度は低い。
- 「高い尿中シュウ酸塩濃度」又は「上昇した尿中シュウ酸塩濃度」とは、0.25mmol／L
より高い、好ましくは0.3mmol／Lより高い、より好ましくは0.5mmol／Lより高い尿中シュ
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くの、より特定的には24時間当たり0.5mmolより多くの尿中シュウ酸塩排泄、又は、0.03
より高い、好ましくは0.04より高い、より好ましくは0.05より高いシュウ酸塩／クレアチ
ニンのモル比を意味する。
【００３１】
　これらの値は成人又は5歳を超える小児の値に相当することに注意する必要がある。よ
り年少の小児では、尿中シュウ酸排泄は生理学的にさらに上昇し、幼児期には徐々に減少
する。
【００３２】
　本明細書はまた、個体における尿中シュウ酸塩濃度を低下させるのに使用するための、
式（Ｉ）の化合物：
【００３３】
【化４】

【００３４】
（式中、
- nは1又は2であり、
- Z1、Z2、及びZ3は、同一でも異なっていてもよく、水素原子、ハロゲン原子、及び（C1
～C6）アルキル基から選択され、
- Rは、ヒドロキシル基、オキソ基、及びチオール基から選択される1以上の置換基により
置換されていてもよい（C1～C6）アルキル基である）
又はその薬学的に許容される塩の1つであり、
前記式（I）の化合物は、可能なすべてのラセミ体、エナンチオマー、及びジアステレオ
マー異性体形態である。
【００３５】
　本発明の他の特徴及び利点は、本明細書、非限定的な例として記載する実施例、及び図
１からより明らかになるであろう。
【００３６】
　式（Ｉ）の化合物
　上記したとおり、本発明において用いられる化合物は、一般式（Ｉ）：
【００３７】
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【化５】

【００３８】
（式中：
- nは1又は2であり;
- Z1、Z2、及びZ3は、同一でも異なっていてもよく、水素原子、ハロゲン原子、及び（C1
～C6）アルキル基から選択され、
- Rは、ヒドロキシル基、オキソ基、及びチオール基から選択される１以上の置換基によ
り置換されていてもよい（C1～C6）アルキル基である）
又はその薬学的に許容される塩の１つに相当し、
前記式（I）の化合物は、可能なすべてのラセミ体、エナンチオマー、及びジアステレオ
マー異性体形態である。
【００３９】
したがって、本発明の化合物は、1個又は数個の不斉炭素原子を含むことができる。その
ため、それらはエナンチオマー又はジアステレオマー異性体の形態で存在し得る。これら
のエナンチオマー及びジアステレオマー異性体、ならびにラセミ混合物等のそれらの混合
物は、本発明の一部を形成する。さらに、式（I）の化合物中に存在するアルケン官能基
は、Z配置又はE配置のいずれかであることができ、好ましくは、このアルケンはE配置で
ある。
【００４０】
　本発明の化合物は、塩基又は酸付加塩の形態で存在することもできる。これらの塩は薬
学的に許容される酸であり、また、本発明の一部を形成する
【００４１】
　用語「薬学的に許容される」は、一般的に安全、非毒性、及び生物学的にもその他の点
でも望ましくないものではない医薬組成物を調製するのに有用なものを意味し、獣医学的
及びヒトの医薬用途に許容されるものを含む。
【００４２】
　薬学的に許容される塩に加えて、他の塩が本発明に含まれる。それらは、化合物の精製
、他の塩の調製における中間体、又は当該化合物又は中間体の同定及び特徴付けにおける
中間体であり得る。
【００４３】
　本発明の化合物はまた、水和物又は溶媒和物の形態、すなわち、1以上の水分子又はメ
タノール、エタノール、ジメチルホルムアミド、酢酸エチル等の溶媒との会合又は組み合
わせの形態で存在してもよい。そうした溶媒和物の混合物も調製することができる。その
ような溶媒和物の源は、結晶化の溶媒、調製又は結晶化の溶媒に内在するもの、又はそう
した溶媒に付随するものに由来し得る。こうした溶媒和物は、本発明の範囲内である。
【００４４】
　本発明の詳細な説明において、以下の定義が適用される：
- ハロゲン原子：フッ素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子。
- Ct～Cz： t及びzが1～10の値を取ることができるt～z個の炭素原子を含有することがで



(9) JP 6971997 B2 2021.11.24

10

20

30

40

きる炭素系鎖であり、例えば、C1～C3は、1～3個の炭素原子を含有することができる炭素
系鎖である。
- アルキル：直鎖又は分枝鎖の飽和脂肪族基、特に1～6個の炭素原子を含む脂肪族基であ
る。例として、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、tert
-ブチル、ペンチル、ネオペンチルが挙げられる。アルキル基は、特に、メチル基及びネ
オペンチル基から選択することができる。
- ヒドロキシル基：-OH基。
- オキソ基：=O基。
チオール基：-SH基。
【００４５】
　好ましい実施形態によれば、nは、本発明で使用される化合物において1である。
【００４６】
　別の好ましい実施形態によれば、本発明で使用される化合物において、Z1、Z2、及びZ3
の少なくとも1つは水素原子である。
【００４７】
　より好ましくは、Z1、Z2、及びZ3は水素原子である。
【００４８】
　さらに別の好ましい実施形態によれば、本発明で使用される化合物は、4,4-ジメチル-1
-[3,4(メチレンジオキシ)-フェニル]-1-ペンテン-3-オール（スチリペントール）、3,4-
メチレンジオキシフェニル-1-プロペン（イソサフロール）、及びそれらの混合物から選
択される。
【００４９】
　スチリペントールの以下の4つの立体異性体は、不斉炭素及びアルケン官能基の絶対配
置に応じて存在する：
【００５０】
【化６】

【００５１】
　イソサフロールの以下の2つの立体異性体は、アルケン官能基の絶対配置に応じて存在
する：
【００５２】
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【化７】

【００５３】
　スチリペントール及びイソサフロールの両方において、アルケンは、好ましくは（E）
立体配置である。
【００５４】
　スチリペントールに関して、好ましくは、（R）及び（S）エナンチオマーのラセミ混合
物の形態である。
【００５５】
　そのため、本発明で使用される化合物は、より詳細には、(RS)-(E)-4,4-ジメチル-1-[3
,4(メチレンジオキシ)-フェニル]-1-ペンテン-3-オール、(E)-3,4-メチレンジオキシフェ
ニル-1-プロペン、及びそれらの混合物から選択される。
【００５６】
【化８】

【００５７】
　FR 2 173 691には、ピナコリン及びピペロナールから出発するスチリペントールの合成
が記載されている。
【００５８】
　当業者は、FR 2 173 691の教示から出発して、当業者に周知の方法を使用することによ
り、本発明で使用される他の化合物を容易に調製することができる。
【００５９】
　本発明で使用されるいくつかの化合物は市販されている。例えば、スチリペントール（
アルケンが（E）配置である、ラセミ混合物の形態）は、Laboratoires Biocodexによって
販売されているDiacomit（登録商標）の名称で提供され得る。
【００６０】
治療上の使用
　本発明は、上記記載で特定され、以下の実施例によって詳細に説明するように、その一
態様によれば、個体における尿中シュウ酸塩濃度を減少させる使用のための本発明の化合
物に関する。
【００６１】
　換言すれば、本発明は、個体における尿中シュウ酸塩濃度を減少させるための本発明の
化合物の使用に関する。
【００６２】
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　特に、以下の実施例に示すように、スチリペントール等の本発明のいくつかの化合物は
、少なくとも10％、好ましくは少なくとも20％、より好ましくは少なくとも30％、さらに
より好ましくは少なくとも40％まで、個体の尿中シュウ酸塩／クレアチニンのモル比を低
下させることができる。
【００６３】
　より詳細には、本発明は、個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する疾患及び／
又は状態の予防及び／又は治療に用いるための本発明の化合物に関する。
【００６４】
　換言すれば、本発明は、個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する疾患を予防及
び／又は治療するための、本発明の化合物の使用に関する。
【００６５】
　さらに換言すれば、本発明は、個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する疾患及
び／又は状態を予防及び／又は治療することを意図する医薬の調製のための本発明の化合
物の使用に関する。
【００６６】
　特に、前記疾患及び／又は状態は、以下から選択され得る：
- 高シュウ酸尿症、特に原発性高シュウ酸尿症、好ましくはI型、II型又はIII型原発性高
シュウ酸尿症、
- 尿石症とも呼ばれる尿路結石症、特に原発性高シュウ酸尿症に起因する尿路結石症、
- 腎石灰沈着症、特に原発性高シュウ酸尿症に起因する腎石灰沈着症、及び
- 所定の腎不全、すなわち、個体の高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する腎不全。
【００６７】
　本発明による化合物はまた、エチレングリコール中毒に起因するシュウ酸塩沈殿によっ
て引き起こされる障害を予防及び／又は治療するために有用であり得る。
【００６８】
　本発明の別の態様によれば、本発明は、個体における高い尿中シュウ酸塩濃度に関連す
る疾患及び／又は状態を予防及び／又は治療するための方法であって、前記個体に少なく
とも有効量の上記で定義した本発明による少なくとも1つの化合物を投与する少なくとも
１つの工程を含む方法を対象にする。
【００６９】
　本発明の化合物は、薬学的に許容される賦形剤を含む組成物中で使用することができる
。
【００７０】
　そのような組成物は、医薬組成物又は薬剤とみなされ、より詳細には、上記で定義した
本発明による少なくとも1つの化合物の有効用量を含み得る。
【００７１】
　「有効（用）量」は、制御又は治療される状態において陽性の改変(positive modifica
tion)を誘導するのに十分な量であるが、深刻な副作用を回避するのに十分低い量を意味
する。有効用量は、得られる医薬効果又は治療される特定の状態、消費者の年齢及び健康
状態、治療／予防される状態の重篤度、治療の期間、他の治療の性質、使用される特定の
化合物又は組成物、投与経路、並びに同様の因子に応じて変化し得る。
【００７２】
　本発明によって用いられる化合物は、当技術分野で許容される投与様式のいずれかによ
って有効用量で投与され得る。
【００７３】
　一実施形態では、この化合物は、経口、直腸、又は非経口注入経路によって、好ましく
は経口経路によって、特に水等の飲料中に希釈されて投与されることが意図される組成物
中で使用され得る。
【００７４】
　用語「非経口注入」は、個体の皮膚又は粘膜の１以上の層の下又１以上の層を通じる注
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入による投与を指す。この注入は、例えば、皮内、皮下、静脈内、又は筋肉内であり得る
。
【００７５】
　投与経路及び生薬（ガレヌス）製剤は、所望の薬学的効果にしたがって、当業者によっ
て適合されるであろう。
【００７６】
　治療用製剤に関する当業者は、過度の実験及び個人的な知識に依拠することなく、所定
の適応症に対する本発明の化合物の治療上の有効用量を確定することができるであろう。
【００７７】
　本発明の化合物は、必要に応じて対象に週1回、週2回、週4回、1日1回、1日2回、又は1
日3回以上投与することができ、そうした投与は1日、2日、3日、4日、5日の間、又は1週
間、2週間、3週間、1ヶ月、2ヶ月、4ヶ月、6ヶ月、6ヶ月超、1年、又は2年の間、又は患
者の生涯を通じて継続的であり得る。このような治療は、対象において所望のシュウ酸塩
濃度を維持するために継続され得る。
【００７８】
　1日の用量は、治療される個体の体重（kg）当たり、20～150mg、好ましくは50～100mg
の式（I）の化合物又はその薬学的に許容される塩の範囲であり得る。
【００７９】
　好ましい実施形態によれば、本発明において使用される組成物は、少なくとも1日の期
間、前記個体の体重（kg）当たり、20～150mg、好ましくは50～100mgの式（I）の化合物
又はその薬学的に許容される塩を含む1日用量を投与するのに適している。
【００８０】
　そのような1日用量は、2日、1週間、1ヶ月、数ヶ月、1年の期間、さらにはより長い期
間にわたって投与されてもよいことに留意しなければならない。
【００８１】
　本発明の医薬組成物は、用量、製薬（ガレヌス）形態、投与経路等に応じて、任意の既
知の適切な薬学的に許容される賦形剤と共に製剤化することができる。
【００８２】
　本明細書中で使用される場合、「薬学的に許容される賦形剤」としては、任意の及びす
べての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤及び抗真菌剤、等張剤、並びに吸収遅延剤等
が挙げられる。任意の従来の賦形剤が活性化合物と不適合である場合を除いて、本発明の
医薬又は医薬組成物におけるその使用が意図される。
【００８３】
　本発明の医薬又は医薬組成物は、錠剤（タブレット）、丸薬（ピル）、粉末、トローチ
剤（ロゼンジ剤）、サシェ剤、カシェ剤（カプセル剤）、エリキシル剤、懸濁剤、エマル
ション剤、溶液剤、シロップ剤、エアロゾル剤、スプレー剤、ゲル剤、軟質及び硬質ゼラ
チンカプセル剤、坐薬、滅菌注入（注射）用溶液、又は滅菌パッケージ粉末であり得る。
【００８４】
　一実施形態によれば、本発明の医薬組成物は、高い尿中シュウ酸塩濃度に関連する疾患
及び／又は状態、特に高シュウ酸尿症、腎石灰沈着症、尿路結石症、又はいくつかの腎不
全の予防及び／又は治療に有用な薬剤とは別に、続けて、又は同時に投与することを意図
することができ、ここで、当該薬剤は本発明の式（I）の化合物及びその薬学的に許容さ
れる塩とは異なる薬剤である。
【００８５】
　こうした薬剤として、以下のものが挙げられる：ピリドキサミン、アルデヒドデヒドロ
ゲナーゼの阻害剤、グリコール酸オキシダーゼの阻害剤、又は体外衝撃波砕石術及び低減
したシュウ酸塩濃度の食事等の治療法と組み合わせて使用することができる。本明細書で
使用する用語「低減したシュウ酸塩濃度の食事」は、シュウ酸塩を多く含む食品（大黄、
ホウレンソウ及び他の葉菜、カシュー、アーモンド、及び濃い茶）が除かれた食事を意味
する。
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【実施例】
【００８６】
　実施例1：スチリペントールアッセイ（in vivo）
　ラットの尿中シュウ酸塩濃度を低下させるスチリペントールの効果をこの実施例で評価
した。
【００８７】
　手順
　以前に治療されていない6匹の成体Sprague-Dawleyラットに対して試験を行った。
【００８８】
　ラット1kg当たりに100mgのスチリペントール（Laboratoires Biocodexによって販売さ
れているDiacomit（登録商標））を24時間にわたって飲料水の経口経路でラットに投与し
た。この手順を翌日にも繰り返した。
【００８９】
　ラットは試験の間、自由に水を摂取することができた。
【００９０】
　より信頼性の高いデータを得るために、尿中シュウ酸塩濃度の代わりに尿中シュウ酸塩
／クレアチニンのモル比を測定した。実際、尿中に排泄されるクレアチンの代謝廃棄物で
あるクレアチニンの含有量は、個体においては24時間にわたって一定であるのに対し、尿
中シュウ酸濃度は飲料消費量によって異なる場合がある。したがって、尿中シュウ酸塩／
クレアチニンのモル比の測定は、尿の希釈の問題を克服することを可能にする。
【００９１】
　この比は、24時間の間に尿を採取する代謝ケージ（Techniplastによって市販されてい
る）を使用することにより、6匹のラットの尿中で測定した。より詳細には、尿中シュウ
酸塩濃度は、Dionexによって市販されているカラムを用いたクロマトグラフィーによって
測定され、尿中クレアチニン濃度は、Konelab装置を用いた酵素的方法によって測定した
。
【００９２】
　6匹のラットにおいて、尿中のシュウ酸塩／クレアチニンのモル比を、
- a）スチリペントールの投与前、
- b）スチリペントールを2日間摂取した後、及び
- c）スチリペントールの2日間摂取の後10日後、
代謝ケージに採取された尿において3回測定した。
【００９３】
　スチリペントールが、シュウ酸塩/クレアチニンのモル比（対照測定）におけるシュウ
酸塩濃度には影響を及ぼすが、クレアチニン濃度には影響を及ぼさないことを確実にする
ために、尿中のシュウ酸塩／クレアチニンのモル比と同じ方法で、a）、b）及びc）の場
合における、6匹のラットにおいて尿中カルシウム／クレアチニンのモル比を測定した。
【００９４】
　統計解析
　統計解析を、対応のないスチューデントのt検定及びマン・ホイットニー検定を用いて
行った。
【００９５】
　0.05未満のp値を有意と見なした。
【００９６】
　Statviewソフトウェアを使用して統計解析を完了した
【００９７】
　結果
　a）、b）及びc）の場合において、6匹のラットにおいて得られた平均の尿中シュウ酸塩
／クレアチニンのモル比を図1に示す。
【００９８】
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　a）及びc）の場合の測定は同じ結果、すなわち尿中シュウ酸塩／クレアチニンのモル比
が約0.163であるのに対し、b）の場合の測定は約0.093（p = 0.03）の比を示したことが
分かる。
【００９９】
　対照測定（図1には示されていない）に関して、スチリペントールの摂取は、尿中カル
シウム／クレアチニンのモル比に影響を与えないことを示した。
【０１００】
　このように、スチリペントールは、尿中シュウ酸塩濃度を有意に低減させることができ
、したがってシュウ酸カルシウム過飽和及びシュウ酸カルシウムの結石形成リスクを低下
させることができるといえる。
【０１０１】
　したがって、スチリペントールは、原発性高シュウ酸尿症、尿路結石症、腎石灰沈着症
、及び一部の腎不全などの高い尿酸シュウ酸塩濃度に関連する疾患及び／又は状態の予防
及び／又は治療に適している。
【０１０２】
　実施例2
　この実施例では、エチレングリコール中毒を防ぐためのスチリペントールの効果を評価
した。
【０１０３】
　エチレングリコール中毒のネズミモデルを、12匹の成体Sprague-Dawleyラットに6g／kg
のエチレングリコールを1回、経口投与（単回経口投与）することによって準備した。
【０１０４】
　これらのラットのうち6匹に、中毒化と同時にスチリペントール（Diacomit（登録商標
））300mg／kgを投与し、また、中毒化の後1日目及び2日目に飲料水（4g／L）でスチリペ
ントールを投与した。ラットは試験の間、自由に水を摂取することができた。
【０１０５】
　エチレングリコールを摂取した後48時間後にラットを屠殺し、血液及び尿パラメータを
収集し、腎臓を組織病理学的分析のために回収した。
【０１０６】
　エチレングリコールに晒されたラットの腎臓の組織病理学的分析は、これらの腎臓がシ
ュウ酸カルシウム結晶で満たされていたが、スチリペントールを追加で投与された腎臓は
ほとんど結晶を含んでいないことを示している（図2、p = 0.004）。
【０１０７】
　血清クレアチニン濃度によって評価された腎機能は、スチリペントールを投与された動
物においてほとんど悪化しなかった（図3、p = 0.009）。
【０１０８】
　そのため、これらの結果は、治療範囲のスチリペントール（及びイソサフロールの程度
によって）は、エチレングリコール中毒により誘導される尿中シュウ酸塩排泄を減少させ
、したがってシュウ酸カルシウム過飽和及びシュウ酸カルシウム結晶形成及び腎不全のリ
スクを低下させることを示している。
【０１０９】
　実施例3
　スチリペントールのシュウ酸カルシウム腎結石から保護する効果を、この実施例で評価
した。
【０１１０】
　シュウ酸カルシウム腎臓結石のネズミモデルを準備した。12匹の成体Sprague-Dawleyラ
ットに、塩化カルシウム（2g／L）及び、LDH-5を含む肝臓酵素によってシュウ酸塩に変換
されるアミノ酸である、ヒドロキシプロリン（20g／L）を飲料水で与えた。
【０１１１】
　ラットをこの食餌に4ヶ月間晒した。
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【０１１２】
　これらのラットのうち6匹に、成体ラットの約150mg／Kgに相当する4g／Lのスチリペン
トール（Diacomit（登録商標））を飲料水において追加で与えた。
【０１１３】
　手順の最後にラットを屠殺し、分析のために腎臓を回収した。
【０１１４】
　スチリペントールを投与されたラットは、4ヶ月プロトコールの終了時の対照と比較し
た場合、尿中のシュウ酸カルシウム結晶が少なく、血清クレアチニン濃度によって評価さ
れた腎機能を維持していた（図4、p = 0.002）。
【０１１５】
　したがって、スチペントールは、特に腎不全の危険性がある患者、例えば、原発性高シ
ュウ酸尿症の患者、より一般的には高シュウ酸尿症に罹患した腎臓結石を形成する患者に
おいて、シュウ酸カルシウム結石形成を予防するのに明らかに効果的である。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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