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最終頁に続く

( 5 7 ) 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 構 造 式 で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 選 ば れ る イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 。

【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
（ １ ） 乾 燥 山 椒 を 粉 砕 し 、 溶 媒 で 浸 出 し 、 抽 出 液 を 濃 縮 し て 山 椒 濃 縮 抽 出 物 を 得 る 工 程 と ；
（ ２ ） 山 椒 濃 縮 抽 出 物 を 水 に 溶 解 し 、 石 油 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル で そ れ  
ぞ れ 抽 出 し 、 石 油 エ ー テ ル 相 、 酢 酸 エ チ ル 相 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル 相 、 水 相 を 得 る 工 程 と ；
（ ３ ） 酢 酸 エ チ ル 相 を 、 ２ ０ ０ ～ ３ ０ ０ メ ッ シ ュ の シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 石 油 エ ー テ ル － ア  
セ ト ン 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 用 い て 勾 配 溶 離 し 、 石 油 エ ー テ ル ： ア セ ト ン 体 積 比 が そ れ ぞ  
れ ５ ０ ： １ 、 ３ ０ ： １ 、 ２ ０ ： １ 、 １ ０ ： １ 、 ８ ： １ 、 ５ ： １ 、 ２ ： １ 、 １ ： １ で 、 順 次  
に ６ つ の 留 分 の Ｆ ｒ ． １ ～ Ｆ ｒ ： ６ を 得 て 、 そ の う ち 、 Ｆ ｒ ． ４ を 逆 相 シ リ カ ゲ ル Ｃ １ ８  
カ ラ ム に 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 勾 配 溶 離 を 行 い 、 水 ： メ タ ノ ー ル の 体 積 比  
が １ ： １ 、 １ ： ２ 、 １ ： ４ の 順 で ８ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． ４ － １ ～ Ｆ ｒ ． ４ － ８ を 得 て ； 留 分 Ｆ  

請求項の数　13　（全18頁）　最終頁に続く



10

20

30

40

50

JP 7600441 B2 2024.12.16(2)

ｒ ． ４ － ６ を Ｃ １ ８ カ ラ ム に 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 溶 離 し 、 そ の う ち 体 積  
分 率 ９ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 で 溶 離 し て 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８ を 得 て ； 体 積 分 率 ８ ０ % の メ タ ノ  
ー ル ／ 水 で 溶 離 し て そ れ ぞ れ Ｈ Ｊ － ６ ９ と Ｈ Ｊ － ７ ０ を 得 る 工 程 と 、
を 含 む 、 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
工 程 （ １ ） に お い て 、 前 記 溶 媒 が 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ジ ク ロ ロ メ  
タ ン か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 混 合 溶 媒 で あ り 、
工 程 （ １ ） に お い て 、 浸 出 が 室 温 浸 漬 ま た は 加 熱 還 流 抽 出 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造  
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
工 程 （ １ ） に お い て 、 前 記 溶 媒 が 、 体 積 分 率 ７ ０ % の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 、 エ タ ノ ー ル 、 体  
積 分 率 ７ ０ % の メ タ ノ ー ル 水 溶 液 、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ま た は こ れ  
ら の 組 み 合 わ せ で あ り 、
浸 出 が １ 回 以 上 行 わ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
工 程 （ １ ） に お い て 、 浸 出 が 、 溶 媒 で 室 温 に ３ 回 浸 漬 抽 出 し 、 毎 回 ５ ～ ７ 日 間 で 行 い 、 ま  
た は 加 熱 還 流 抽 出 を ３ 回 行 い 、 毎 回 １ ～ ２ 時 間 で 行 う 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
工 程 （ ３ ） に お い て 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８ の 液 相 分 離 条 件 と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ９ ０ ／  
１ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｃ １ ８ カ ラ ム  
で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ × ２ ０ ｍ ｍ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
工 程 （ ３ ） に お い て 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ９ の 液 相 分 離 条 件 と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ８ ０ ／  
２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｃ １ ８ カ ラ ム  
で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ × ２ ０ ｍ ｍ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
工 程 （ ３ ） に お い て 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ７ ０ の 液 相 分 離 条 件 と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ８ ０ ／  
２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｃ １ ８ カ ラ ム  
で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ × ２ ０ ｍ ｍ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
遅 延 整 流 カ リ ウ ム 電 流 （ Ｉ Ｋ ） の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア  
ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ  
ド 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｋ ２ Ｐ 二 孔 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア  
ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド  
化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
脳 卒 中 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 疼 痛 、 心 房 細 動 、 呼 吸 抑 制 お よ び ／ ま た は 抑 う つ 疾 患 の 治 療 薬  
の 製 造 に お け る 請 求 項 １ に 記 載 の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 植 物 の 有 効 成 分 の 分 離 分 野 と 医 薬 保 健 分 野 に 属 し 、 詳 し く は 、 山 椒 の 有 効 成 分  
と そ の 分 離 と 使 用 に 関 し 、 特 に イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 と そ の 製 造 方 法 と 使 用 に  
関 す る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ア ル カ ロ イ ド は 、 山 椒 属 植 物 の 主 要 な 活 性 物 質 で あ り 、 鎮 痛 、 抗 炎 症 活 性 を 有 し 、 独 特 の  
ピ リ ピ リ 感 を も た ら す 特 徴 成 分 と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら の ア ル カ ロ イ ド は 、 そ の 母 核 に  
よ っ て 、 キ ノ リ ン 誘 導 体 系 、 イ ソ キ ノ リ ン 誘 導 体 系 、 ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ト リ ジ ン 誘 導 体 系 、  
キ ノ ロ ン 誘 導 体 系 の ４ 種 類 に 分 類 さ れ 、 そ の う ち イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド は 、 そ の 有 意  
な 薬 理 活 性 に よ っ て 特 徴 的 な 成 分 と な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
電 圧 制 御 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル （ Ｖ ｏ ｌ ｔ ａ ｇ ｅ － ｇ ａ ｔ ｅ ｄ   ｐ ｏ ｔ ａ ｓ ｓ ｉ ｕ ｍ   
ｃ ｈ ａ ｎ ｎ ｅ ｌ ｓ ， Ｋ ｖ ） は 、 現 在 、 １ ２ の サ ブ フ ァ ミ リ ー で あ る 、 Ｋ ｖ １ ． ｘ ～ Ｋ ｖ １  
２ ． ｘ 、 約 ８ ０ の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー を 発 見 し た 。 こ の う ち 、 Ｋ ｖ ５ 、 Ｋ ｖ ６ 、 Ｋ ｖ ８ 、  
Ｋ ｖ ９ サ ブ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 単 独 で 機 能 的 な 通 路 を 形 成 す る こ と が で き ず 、 サ イ レ  
ン ト サ ブ ユ ニ ト （ Ｓ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ   Ｋ ｖ   ｓ ｕ ｂ ｕ ｎ ｉ ｔ ｓ ， Ｋ ｖ Ｓ ） と 呼 ば れ る 。 Ｋ ｖ Ｓ チ  
ャ ン ネ ル は 、 Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル と 機 能 的 な ヘ テ ロ マ ー チ ャ ン ネ ル を 形 成 し 、 Ｋ ｖ ２ ．  
１ チ ャ ン ネ ル の 電 流 幅 、 活 性 化 と 不 活 性 化 電 圧 、 動 力 学 的 特 徴 な ど を 調 節 す る こ と が で き  
る 。 現 在 の 研 究 に よ る と 、 Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル は 、 背 根 神 経 節 （ Ｄ ｏ ｒ ｓ ａ ｌ   ｇ ａ ｎ  
ｇ ｌ ｉ ｏ ｎ   ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｎ 、 Ｄ Ｒ Ｇ ） 、 三 叉 神 経 節 （ Ｔ ｒ ｉ ｇ ｅ ｍ ｉ ｎ ａ ｌ   ｇ ａ ｎ ｇ ｌ ｉ  
ｏ ｎ   ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｎ 、 Ｔ Ｒ Ｇ ） 、 膵 島 、 海 馬 、 心 血 管 系 な ど の 初 代 組 織 と 細 胞 中 の 遅 延 整  
流 カ リ ウ ム 電 流 （ Ｄ ｅ ｌ ａ ｙ ｅ ｄ   ｉ ｎ ｗ ａ ｒ ｄ   ｒ ｅ ｃ ｔ ｉ ｆ ｉ ｅ ｒ   ｐ ｏ ｔ ａ ｓ ｓ ｉ ｕ  
ｍ   ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ ｓ ， Ｉ Ｋ ） ） を 介 す る 主 要 な 分 子 基 礎 で あ る 考 え ら れ 、 例 え ば 培 養 し  
た 小 径 Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン で は 、 Ｋ ｖ ２ ． １ と Ｋ ｖ ２ ． １ ／ Ｋ ｖ Ｓ チ ャ ン ネ ル が 約 ６ ０ % を  
占 め て い る 。 一 方 、 Ｋ ｖ １ ． ｘ と Ｋ ｖ ３ ． ｘ は 、 約 ４ ０ % を 占 め て い る （ Ｂ ｏ ｃ ｋ ｓ ｔ ｅ  
ｉ ｎ ｓ ，   Ｅ ． ｅ ｔ   ａ ｌ ． Ａ ｍ   Ｊ   Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ   Ｃ ｅ ｌ ｌ   Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ ． ２ ９ ６  
（ ６ ） ：   Ｃ １ ２ ７ １ － ８ ，   ２ ０ ０ ９ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Ｉ Ｋ カ リ ウ ム 電 流 と そ の 主 要 な 分 子 基 礎 で あ る Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル は 、 人 体 の 正 常 な 生  
理 機 能 と 疾 病 状 態 に お い て 重 要 な 機 能 を 発 揮 す る 。 中 枢 Ｚ ｎ ２ ＋ で 誘 導 さ れ る 脳 卒 中 後 の  
神 経 死 亡 促 進 経 路 の 中 で 、 ニ ュ ー ロ ン 膜 表 面 の Ｋ ｖ ２ ． １ の 過 発 現 は Ｋ ＋ 外 排 出 を 引 き 起  
こ し 、 ニ ュ ー ロ ン の 死 亡 を 悪 化 さ せ 、 Ｋ ｖ ２ ． １ の 抑 制 が 神 経 保 護 と 脳 卒 中 治 療 の 効 果 を  
発 揮 で き る （ Ｉ ｎ ｔ   Ｊ   Ｍ ｏ ｌ   Ｓ ｃ ｉ ．   ２ １ （ １ ７ ） ： ６ １ ０ ７ ，   ２ ０ ２ ０ ） 。 循  
環 器 系 で は 、 Ｉ Ｋ 電 流 が 心 筋 の 活 動 電 位 の 再 分 極 を 媒 介 し 、 心 拍 数 と 血 圧 の 調 節 に 関 与 す  
る （ Ｍ ａ ｄ ｅ ｊ ａ ，   Ｍ ．   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｊ   Ｂ ｉ ｏ ｌ   Ｃ ｈ ｅ ｍ ．   ２ ８ ５ （ ４ ４ ） ：   
３ ３ ８ ９ ８ － ９ ０ ５ ，   ２ ０ １ ０ ） 。 膵 島 で は 、 上 昇 し た 血 糖 値 は 、 膵 島 β 細 胞 膜 電 位 の  
脱 分 極 を 刺 激 し 、 活 性 化 さ れ た Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル の 過 分 極 膜 電 位 は 神 経 興 奮 性 を 低 下  
さ せ 、 イ ン ス リ ン の 分 泌 を 減 少 さ せ る 。 Ｋ ｖ ２ ． １ を 抑 制 す る こ と で 膵 島 β 細 胞 の 活 動 電  
位 の 時 間 と 幅 を 増 加 さ せ 、 さ ら に イ ン ス リ ン 分 泌 を 増 加 さ せ 、 血 糖 値 を 下 げ る こ と が で き  
る （ Ｊ ａ ｃ ｏ ｂ ｓ ｏ ｎ ，   Ｄ ．   Ａ ．   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｃ ｅ ｌ ｌ   Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ．   ６ （ ３ ） ：  
２ ２ ９ － ３ ５ ，   ２ ０ ０ ７ ） 。 Ｉ Ｂ ４ 陰 性 の 小 径 Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン は 主 に Ｉ Ｋ 電 流 で あ り  
、 こ の 電 流 は 安 静 膜 電 位 を 過 分 極 し 、 後 過 分 極 電 位 （ Ａ ｆ ｔ ｅ ｒ   ｈ ｙ ｐ ｅ ｒ ｐ ｏ ｌ ａ ｒ  
ｉ ｚ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ   ｐ ｏ ｔ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ ，   Ａ Ｈ Ｐ ） の 幅 と 時 間 を 増 大 さ せ 、 放 電 閾 値 を 上 昇  
さ せ 、 動 作 電 位 時 間 を 延 長 す る （ Ｖ ｙ ｄ ｙ ａ ｎ ａ ｔ ｈ ａ ｎ ，   Ａ ．   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｊ   Ｎ  
ｅ ｕ ｒ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ ．   ９ ３ （ ６ ） ：   ３ ４ ０ １ － ９ ，   ２ ０ ０ ５ ） 。 海 馬 ニ ュ ー ロ ン  
と 三 叉 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン の 連 続 刺 激 放 電 中 で は 、 Ｋ ｖ ２ ． １ の 神 経 興 奮 に 対 す る 調 節 作 用  
は 刺 激 ス ケ ジ ュ ー ル に 依 存 し 、 Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル を 抑 制 し て 前 半 の 発 行 頻 度 を 高 め 、  
後 半 の 発 行 頻 度 を 抑 制 す る （ Ｌ ｉ ｕ   Ｐ Ｗ   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｊ   Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ．   ３ ４ （  
１ ４ ） ：   ４ ９ ９ １ － ５ ０ ０ ２ ，   ２ ０ １ ４ ） 。 し た が っ て 、 Ｋ ｖ ２ ． １ ま た は Ｉ Ｋ 電 流 を  
抑 制 す る こ と は 、 カ プ サ イ シ ン 誘 導 の よ う な 神 経 興 奮 性 脱 感 作 効 果 を 誘 発 し 、 鎮 痛 効 果 を  
発 揮 す る （ Ａ ｒ ｏ ｒ ａ ，   Ｖ ．   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ   Ｔ ｈ ｅ ｒ ．   ２ ２ ０ ：  
１ ０ ７ ７ ４ ３ ，   ２ ０ ２ １ ） 。 こ れ ら に 基 づ い て 、 Ｉ Ｋ 電 流 ま た は Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル  
を 抑 制 す る こ と に よ り 、 脳 卒 中 、 不 整 脉 、 糖 尿 病 、 疼 痛 な ど の 疾 患 を 緩 和 ま た は 治 療 す る  
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こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
二 穴 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル （ ｔ ｗ ｏ － ｐ ｏ ｒ ｅ   ｄ ｏ ｍ ａ ｉ ｎ   ｐ ｏ ｔ ａ ｓ ｓ ｉ ｕ ｍ   ｃ ｈ ａ  
ｎ ｎ ｅ ｌ ｓ 、 Ｋ ２ Ｐ ） は 、 背 景 カ リ ウ ム イ オ ン の リ ー ク 電 流 を 介 し 、 細 胞 の 安 静 膜 電 位 の  
維 持 に 重 要 な 役 割 を 果 た し 、 調 経 動 作 電 位 の 形 成 と 放 出 を 行 う 。 現 在 、 哺 乳 動 物 に は １ ５  
個 の Ｋ ２ Ｐ チ ャ ン ネ ル が ク ロ ー ン 化 さ れ 、 Ｔ Ｗ Ｉ Ｋ 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｋ 、 Ｔ Ａ Ｓ Ｋ 、 Ｔ Ａ Ｌ Ｋ 、 Ｔ  
Ｈ Ｉ Ｋ 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｓ Ｋ と い う ６ つ の サ ブ フ ァ ミ リ ー に 分 け ら れ て い る 。 山 椒 か ら 分 離 し た α  
－ ヒ ド ロ キ シ サ ン シ ョ オ ー ル は 、 そ れ ぞ れ 二 孔 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル Ｄ Ｒ Ｇ と Ｔ Ｒ Ｇ ニ ュ ー  
ロ ン 中 の Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ （ Ｋ Ｃ Ｎ Ｋ １ ８ ） と Ｔ Ａ Ｓ Ｋ １ / Ｔ Ａ Ｓ Ｋ ３ （ Ｋ Ｃ Ｎ Ｋ ３ / Ｋ Ｃ Ｎ Ｋ ９ ）  
チ ャ ン ネ ル を 抑 制 し 、 小 径 と 大 径 の ニ ュ ー ロ ン の 発 行 を 促 進 し 、 し び れ 感 を 生 じ る （ Ｂ ａ  
ｕ ｔ ｉ ｓ ｔ ａ   Ｄ Ｍ ，   ｅ ｔ   ａ ｌ ．   Ｎ ａ ｔ   Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ．   １ １ （ ７ ） ：   ７ ７ ２  
－ ９ ，   ２ ０ ０ ８ ） 。 ま た 、 Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ と Ｔ Ａ Ｓ Ｋ １ ／ Ｔ Ａ Ｓ Ｋ ３ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 は 、  
心 房 細 動 、 呼 吸 抑 制 と 抑 う つ を 治 療 す る 作 用 が あ る と 考 え ら れ る （ Ｍ ａ ｔ ｈ ｉ ｅ ，   Ａ ．   
ｅ ｔ   ａ ｌ ． ，   Ａ ｎ ｎ ｕ   Ｒ ｅ ｖ   Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ   Ｔ ｏ ｘ ｉ ｃ ｏ ｌ ．   ６ １ ：   ４ ０  
１ － ４ ２ ０ ，   ２ ０ ２ １ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
山 椒 か ら は イ ソ キ ノ リ ン 誘 導 体 な ど を 含 む 多 く の 活 性 成 分 が 分 離 さ れ て い る が 、 こ れ ら の  
活 性 成 分 の 作 用 機 序 は 一 般 的 に は 不 明 で あ る 。 こ の 分 野 で は 、 構 造 が 斬 新 で 、 メ カ ニ ズ ム  
が は っ き り し て お り 、 応 用 疾 患 タ イ プ が 具 体 的 な 活 性 分 子 も 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 初 め て 山 椒 か ら 抽 出 し た ３ つ の 文 献 に 報 告 さ れ て い な い イ ソ キ ノ ア ル カ ロ イ ド  
化 合 物 を 発 見 し 、 公 開 し た 。 深 く 研 究 し た 結 果 、 こ の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 は  
、 神 経 系 、 心 血 管 系 、 膵 臓 中 の Ｉ Ｋ カ リ ウ ム 電 流 の 阻 害 剤 で あ り 、 特 に Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン  
ネ ル の 阻 害 剤 で あ る こ と が 初 め て 実 証 さ れ た 。 ま た 、 こ の イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合  
物 は 、 Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ カ リ ウ ム チ ャ ネ ル に 対 し て も 抑 制 作 用 が あ り 、 す で に 報 告 さ れ て い る α －  
ヒ ド ロ キ シ サ ン シ ョ オ ー ル よ り も 活 性 が 強 い 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 は 典 型 的 な 炎 症 性 疼  
痛 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 こ の イ ソ キ ノ リ ン 誘 導 体 は 鎮 痛 の 体 内 活 性 を 有 す る こ と を 実 証 し  
た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 イ ソ キ ノ リ ン の ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 上 記 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る  
こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 上 記 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 用 途 を 提 供 す る こ と  
で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 下 記 構 造 式 で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 選 ば れ る イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ  
イ ド 化 合 物 を 提 供 し て い る 。
【 化 １ 】

【 ０ ０ １ ２ 】
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別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 上 記 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
【 ０ ０ １ ３ 】
（ １ ） 乾 燥 山 椒 を 粉 砕 し 、 溶 媒 で 浸 出 し 、 抽 出 液 を 濃 縮 し て 山 椒 濃 縮 抽 出 物 を 得 る 工 程 と ；
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ２ ） 山 椒 濃 縮 抽 出 物 を 水 に 溶 解 し 、 石 油 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル で そ れ  
ぞ れ 抽 出 し 、 石 油 エ ー テ ル 相 、 酢 酸 エ チ ル 相 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル 相 、 水 相 を 得 る 工 程 と ；
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ３ ） 酢 酸 エ チ ル 相 を 、 ２ ０ ０ ～ ３ ０ ０ メ ッ シ ュ の シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 石 油 エ ー テ ル － ア  
セ ト ン 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 用 い て 勾 配 溶 離 し 、 石 油 エ ー テ ル ： ア セ ト ン 体 積 比 が そ れ ぞ  
れ ５ ０ ： １ 、 ３ ０ ： １ 、 ２ ０ ： １ 、 １ ０ ： １ 、 ８ ： １ 、 ５ ： １ 、 ２ ： １ 、 １ ： １ で 、 順 次  
に ６ つ の 留 分 の Ｆ ｒ ． １ ～ Ｆ ｒ ： ６ を 得 て 、 そ の う ち 、 Ｆ ｒ ． ４ を 逆 相 シ リ カ ゲ ル Ｃ １ ８  
カ ラ ム に 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 勾 配 溶 離 を 行 い 、 水 ： メ タ ノ ー ル の 体 積 比  
が １ ： １ 、 １ ： ２ 、 １ ： ４ の 順 で ８ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． ４ － １ ～ Ｆ ｒ ． ４ － ８ を 得 て ； 留 分 Ｆ  
ｒ ． ４ － ６ を Ｍ ｅ ｇ ｒ ｅ ｓ   Ｃ １ ８ カ ラ ム に 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 液 を 溶 離 液 と し て 溶 離 し  
、 そ の う ち 体 積 分 率 ９ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 で 溶 離 し て 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８ を 得 て ； 体 積 分  
率 ８ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 で 溶 離 し て そ れ ぞ れ Ｈ Ｊ － ６ ９ と Ｈ Ｊ － ７ ０ を 得 る 工 程 と 、
を 含 む 、 製 造 方 法 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
上 記 工 程 （ ３ ） に お い て 、 例 え ば 、 ６ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． １ ～ Ｆ ｒ ． ６ は 、 溶 離 液 を ５ ０ ０ ｍ  
Ｌ ビ ー カ ー で 受 け 取 り 、 一 連 の 溶 離 液 を 順 次 得 て 、 ビ ー カ ー あ た り ５ ０ ０ ｍ Ｌ 溶 液 を 蒸 発  
さ せ 、 蒸 発 後 サ ン プ ル ボ ト ル に 移 し ； 酢 酸 エ チ ル 相 の 溶 離 が 終 了 す る と 、 薄 層 ク ロ マ ト グ  
ラ フ ィ で プ レ ー ト を ス ポ ッ ト し 、 同 じ 成 分 の サ ン プ ル を 同 じ 留 分 に 合 併 す る こ と に よ り 、  
順 次 に 前 記 ６ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． １ ～ Ｆ ｒ ． ６ を 得 る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 し か し な が ら 、  
本 発 明 は こ れ ら に 限 定 し な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
上 記 工 程 （ ３ ） に お い て 、 例 え ば 、 ８ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． ４ － １ ～ Ｆ ｒ ． ４ － ８ は 、 溶 離 液 を  
５ ０ ｍ Ｌ の 目 盛 り 付 き 試 験 管 で 受 け 取 り 、 一 連 の 溶 離 液 を 順 次 得 て 、 試 験 管 あ た り ５ ０ ｍ  
Ｌ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 蒸 発 後 サ ン プ ル ボ ト ル に 移 し ； 溶 離 が 終 了 す る と 、 逆 相 高 速 薄 層 ク  
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー プ レ ー ト で プ レ ー ト を ス ポ ッ ト し 、 同 じ 成 分 の サ ン プ ル を 同 じ 留 分 に 合  
併 す る こ と に よ り 、 順 次 に 前 記 ８ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． ４ － １ ～ Ｆ ｒ ． ４ － ８ を 得 る こ と に よ り  
製 造 さ れ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 し な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
山 椒 か ら 分 離 し て 得 ら れ た ３ つ の 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８ 、 Ｈ Ｊ － ６ ９ 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ は す べ て イ  
ソ キ ノ ア ル カ ロ イ ド で あ り 、 そ の 構 造 式 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 製 造 方 法 の 工 程 （ １ ） に お い て 、 前 記 溶 媒 は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ア  
セ ト ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 混 合 溶 媒 で あ っ て も よ く 、  
そ し て 、 そ の 実 例 は 、 ア ル コ ー ル 類 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 ７  
０ % エ タ ノ ー ル 水 溶 液 、 エ タ ノ ー ル 、 ７ ０ % メ タ ノ ー ル 水 溶 液 、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ジ  
ク ロ ロ メ タ ン 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 製 造 方 法 の 工 程 （ １ ） に お い て 、 浸 出 は 室 温 浸 漬 で も 加 熱 還 流 抽 出 で も よ い 。 浸  
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出 は １ 回 以 上 行 う こ と が で き る 。 溶 媒 で 室 温 に ３ 回 浸 漬 抽 出 し 、 毎 回 ５ ～ ７ 日 間 行 い 、 ま  
た は 加 熱 還 流 抽 出 を ３ 回 行 い 、 毎 回 １ ～ ２ 時 間 で 行 う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 製 造 方 法 の 工 程 （ ３ ） に お い て 、 好 ま し く は 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８ の 液 相 分 離 条 件  
と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ９ ０ ／ １ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ  
り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｍ ｅ ｇ ｒ ｅ ｓ   Ｃ １ ８ カ ラ ム で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ ×  
２ ０ ｍ ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 製 造 方 法 の 工 程 （ ３ ） に お い て 、 好 ま し く は 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ９ の 液 相 分 離 条 件  
と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ８ ０ ／ ２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ  
り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｍ ｅ ｇ ｒ ｅ ｓ   Ｃ １ ８ カ ラ ム で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ ×  
２ ０ ｍ ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 製 造 方 法 の 工 程 （ ３ ） に お い て 、 好 ま し く は 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ７ ０ の 液 相 分 離 条 件  
と し て 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ８ ０ ／ ２ ０ （ ｖ ／ ｖ ） が 移 動 相 で 、 流 速 が ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で あ  
り ； カ ラ ム の 型 番 が Ｍ ｅ ｇ ｒ ｅ ｓ   Ｃ １ ８ カ ラ ム で 、 カ ラ ム の 長 さ × 直 径 が ２ ５ ０ ｍ ｍ ×  
２ ０ ｍ ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 は 、 上 記 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の 遅 延 整 流 カ リ ウ ム  
電 流 （ Ｉ Ｋ ） を 選 択 的 に 抑 制 し 、 Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の ナ ト リ ウ ム 電 流 、 瞬 時 外 向 カ リ ウ ム  
電 流 ） Ｉ Ａ ） に 有 意 な 作 用 が な い こ と を 初 め て 明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 が Ｉ Ｋ 電 流 の 主 要 な 分 子 基 礎 で  
あ る Ｋ ｖ ２ ． １ カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 拮 抗 薬 と し て 、 Ｉ Ｋ 電 流 と 同 等 の 阻 害 活 性 を 有 す る こ  
と を 実 証 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
従 っ て 、 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 遅 延 整 流 カ リ ウ ム 電 流 （ Ｉ Ｋ ） 、 特 に Ｋ ｖ ２ ．  
１ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 上 記 イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 Ｉ Ｋ 電 流 、 特 に Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 と す る 上 記 イ ソ キ  
ノ ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 使 用 を 提 供 し て い る の で 、 上 記 イ ソ キ ノ ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 は 、  
例 え ば 、 脳 卒 中 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 痛 み な ど の 疾 患 、 特 に 痛 み を 緩 和 ま た は 治 療 す る た め  
の 薬 物 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
ま た 、 本 発 明 で は 、 Ｋ ２ Ｐ 二 孔 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 、 特 に Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ チ ャ ネ ル の 拮 抗 薬 と し て  
、 上 記 イ ソ キ ノ ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 が 初 め て 開 示 さ れ て お り 、 本 発 明 に よ り 、 上 記 イ ソ キ  
ノ ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の Ｋ ２ Ｐ チ ャ ネ ル に 対 す る 阻 害 活 性 は 、 報 告 さ れ て い る α － ヒ ド ロ  
キ シ サ ン シ ョ オ ー ル よ り も 強 い こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
従 っ て 、 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｋ ２ Ｐ 二 孔 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 、 特 に Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ  
チ ャ ン ネ ル の 拮 抗 薬 の 製 造 に お け る 上 記 イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 の 使 用 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 Ｋ ２ Ｐ 二 孔 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 、 特 に Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ チ ャ ン ネ ル の 拮 抗  
薬 と す る 上 記 イ ソ キ ノ ア ル カ ロ イ ド 化 合 物 の 使 用 を 提 供 し て い る の で 、 上 記 イ ソ キ ノ ア ル  
カ ロ イ ド 化 合 物 は 、 例 え ば 、 心 房 細 動 、 呼 吸 抑 制 お よ び ／ ま た は 抑 う つ な ど の 疾 患 を 緩 和  
ま た は 治 療 す る た め の 薬 物 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
し た が っ て 、 ま た 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 脳 卒 中 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 疼 痛 、 心 房 細 動 、  
呼 吸 抑 制 お よ び ／ ま た は 抑 う つ 疾 患 の 治 療 薬 の 製 造 に お け る 上 記 イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 の 使  
用 を 提 供 し て い る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 図 １ 】 Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 自 発 放 電 と Ｄ Ｒ Ｇ 誘 発 放 電 の 頻 度 に 対 す る 影 響 を  
示 す 。 こ こ で 、 Ａ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 自 発 放 電 頻 度 に 対 す る 影 響 で  
あ る 。 Ｂ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 自 発 放 電 頻 度 に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ  
る 。 Ｃ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の 誘 発 放 電 頻 度 に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｄ  
は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 誘 発 放 電 頻 度 に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ る 。
＊ ＊ ＊ Ｐ ≦ ０ ． ０ ０ １ 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 図 ２ 】 Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 上 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル 電 流 に 対 す る 影 響  
を 示 す 。 こ こ で 、 Ａ は 対 照 外 液 が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す  
る 影 響 で あ る 。 Ｂ は ３ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル  
に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｃ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ  
ャ ン ネ ル に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｄ は Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 薬 効  
を 溶 離 さ せ た 結 果 図 で あ る 。 Ｅ は ３ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の カ リ ウ ム イ  
オ ン チ ャ ン ネ ル 抑 制 の 統 計 図 で あ る 。 Ｆ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の  
カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 抑 制 す る 統 計 図 で あ る 。 Ｇ は Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の カ リ ウ ム イ  
オ ン チ ャ ン ネ ル に 薬 効 を 溶 離 さ せ た 結 果 の 統 計 図 で あ る 。 ＊ ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ １ を 表 し 、 ＊ ＊  
＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ ０ １ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 ３ 】 Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 上 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル 電 流 に 対 す る 影 響 を  
示 す 。 こ こ で 、 Ａ は １ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に  
対 す る 影 響 で あ る 。 Ｂ は ３ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ  
ル に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｃ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ  
ャ ン ネ ル に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｄ は 陽 性 薬 で あ る ５ ｍ Ｍ   Ｔ Ｅ Ａ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ  
リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｅ は １ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中  
の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ る 。 Ｆ は ３ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ  
ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ る 。 Ｇ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ －  
７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ る 。 Ｈ は 陽  
性 薬 で あ る ５ ｍ Ｍ   Ｔ Ｅ Ａ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 効 果  
統 計 図 で あ る 。 ｎ ｓ は 統 計 学 的 差 異 が な い こ と を 表 し 、 ＊ ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ １ を 表 し 、 ＊ ＊ ＊

は Ｐ ≦ ０ ． ０ ０ １ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 図 ４ 】 － ９ ０ ｍ Ｖ で 膜 電 位 ク ラ ン プ し て Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 上 の ナ ト リ ウ ム イ  
オ ン チ ャ ン ネ ル 電 流 に 対 す る 影 響 を 示 す 。 こ こ で 、 Ａ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー  
ロ ン 中 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 影 響 で あ る 。 Ｂ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海  
馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル 抑 制 に 対 す る 効 果 統 計 図 で あ る 。 ＊ ＊ ＊ は Ｐ  
≦ ０ ． ０ ０ １ を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 図 ５ 】 Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 の 瞬 時 発 現 電 圧 ゲ ー ト 制 御 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に  
対 す る 影 響 を 示 す 。 こ こ で 、 Ａ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｋ ｖ ２ ． １ イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対  
す る 電 流 影 響 図 で あ る 。 Ｂ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｋ ｖ ２ ． １ イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る  
効 果 統 計 図 で あ る 。 Ｃ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 電 流 影  
響 図 で あ る 。 Ｄ は １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 す る 効 果 統 計 図 で  
あ る 。 ＊ ＊ ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ ０ １ を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 図 ６ 】 Ｈ Ｊ － ７ ０ が ホ ル マ リ ン 誘 導 に よ る 炎 症 性 疼 痛 行 動 依 存 性 低 下 に 対 す る 影 響 を 示  
す 図 で あ る 。 こ こ で 、 Ａ は １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ   Ｈ Ｊ － ７ ０ の ホ ル マ リ ン の 疼 痛 行 動 に 対 す  
る 緩 和 作 用 で あ る 。 Ｂ は ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ   Ｈ Ｊ － ７ ０ の ホ ル マ リ ン モ デ ル の 疼 痛 行 動 に 対  
す る 緩 和 作 用 で あ る 。 Ｃ は ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ   Ｈ Ｊ － ７ ０ の ホ ル マ リ ン モ デ ル の 疼 痛 行 動 に  
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対 す る 緩 和 作 用 で あ る 。 Ｄ は Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る ホ ル マ リ ン モ デ ル 第 一 相 （ ０ － １ ０ ｍ ｉ ｎ  
） 炎 症 性 疼 痛 舐 め 足 時 間 と 疼 痛 行 動 学 ス コ ア の 統 計 図 で あ る 。 Ｅ は Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る ホ ル  
マ リ ン モ デ ル 第 二 相 （ １ ０ － ６ ０ ｍ ｉ ｎ ） 炎 症 性 疼 痛 舐 め 足 時 間 と 疼 痛 行 動 学 ス コ ア の 統  
計 図 で あ る 。 ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ ５ を 表 し 、 ＊ ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ １ を 表 し 、 ＊ ＊ ＊ は Ｐ ≦ ０ ． ０ ０  
１ を 表 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
以 下 、 本 発 明 の 本 質 と 効 果 を 実 施 例 に 基 づ い て さ ら に 説 明 す る が 、 こ の 実 施 例 は 本 発 明 を  
説 明 す る た め の も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例
【 ０ ０ ４ ０ 】
以 下 の 実 施 例 で 使 用 す る 実 験 方 法 は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 通 常 の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
下 記 の 実 施 例 で 使 用 す る 材 料 、 試 薬 な ど は 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 商 業 的 な ル ー ト か ら 入  
手 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
抽 出 サ ン プ ル ： 山 椒 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
浸 出 、 抽 出 溶 媒 及 び 精 製 化 合 物 を 分 離 す る 溶 媒 ： エ タ ノ ー ル 、 水 、 石 油 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ  
チ ル 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
機 器 ： 抽 出 タ ン ク （ 自 作 ） 、 東 京 理 化 ２ ０ Ｌ ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー （ 東 京 理 化 、 日 本  
） 、 Ｒ － ２ １ ０ ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー （ Ｂ Ｕ Ｃ Ｈ Ｉ 社 、 ス イ ス ） 、 最 大 流 速 １ ０ ｍ Ｌ  
の 分 析 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ （ 江 蘇 漢 邦 科 技 有 限 会 社 ） 、 Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ   Ａ ｖ ａ ｎ ｃ ｅ   
Ｉ Ｉ Ｉ － ４ ０ ０ 核 磁 気 共 鳴 装 置 （ Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ 社 、 ド イ ツ ） 、 Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ   ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ  
Ｔ Ｏ Ｆ － Ｑ   Ｉ Ｉ 高 分 解 能 質 量 分 析 装 置 （ Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ 社 、 ド イ ツ ） 、 Ｉ Ｆ Ｓ １ ２ ０ Ｈ Ｒ   
６ ７ ０   Ｆ Ｔ － Ｉ Ｒ 赤 外 分 光 装 置 （ Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ 社 、 ド イ ツ ） 、 Ｌ ａ ｍ ｂ ｄ ａ   ３ ５ 紫 外 可  
視 分 光 光 度 計 （ Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ   Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ 社 、 米 国 ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 １ ： 山 椒 の 活 性 成 分 の 抽 出 方 法
【 ０ ０ ４ ６ 】
１ ． １   乾 燥 山 椒 を 粉 砕 し 、 そ の 質 量 の １ ０ 倍 量 の ７ ０ % エ タ ノ ー ル で 室 温 に ３ 回 浸 漬 抽 出  
し 、 毎 回 ５ － ７ 日 間 で 、 抽 出 液 を 合 併 し て ア ル コ ー ル の 味 が し な い ま で 濃 縮 し 、 山 椒 濃 縮  
抽 出 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
山 椒 濃 縮 抽 出 物 を 水 に 溶 解 し 、 石 油 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル で そ れ ぞ れ 抽  
出 し 、 石 油 エ ー テ ル 相 、 酢 酸 エ チ ル 相 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル 相 、 水 相 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
酢 酸 エ チ ル 相 を 、 ２ ０ ０ ～ ３ ０ ０ メ ッ シ ュ の シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 石 油 エ ー テ ル － ア セ ト ン  
混 合 液 を 溶 離 液 と し て 用 い て 勾 配 溶 離 し （ 混 合 液 中 の 石 油 エ ー テ ル ： ア セ ト ン 体 積 比 が そ  
れ ぞ れ ５ ０ ： １ 、 ３ ０ ： １ 、 ２ ０ ： １ 、 １ ０ ： １ 、 ８ ： １ 、 ５ ： １ 、 ２ ： １ 、 １ ： １ ） 、  
溶 離 液 を ５ ０ ０ ｍ Ｌ ビ ー カ ー で 受 け 取 り 、 ビ ー カ ー あ た り ５ ０ ０ ｍ Ｌ 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 蒸  
発 後 サ ン プ ル ボ ト ル に 移 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 の 溶 離 が 終 了 し た 後 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
で プ レ ー ト を ス ポ ッ ト し 、 同 じ 成 分 の サ ン プ ル を 同 じ 留 分 に 合 併 す る こ と に よ り 、 合 計 ６  
つ の 留 分 Ｆ ｒ ． １ ～ Ｆ ｒ ． ６ を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
そ の う ち 、 Ｆ ｒ ． ４ を 逆 相 シ リ カ ゲ ル Ｃ １ ８ カ ラ ム に 水 － メ タ ノ ー ル 混 合 液 を 溶 離 液 と し  
て 勾 配 溶 離 を 行 い 、 水 ： メ タ ノ ー ル の 体 積 比 が そ れ ぞ れ １ ： １ 、 １ ： ２ 、 １ ： ４ で あ り 、  
最 後 に メ タ ノ ー ル で カ ラ ム を 流 し 、 溶 離 液 を ５ ０ ｍ Ｌ の 目 盛 り 付 き 試 験 管 で 受 け 取 り 、 試  
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験 管 あ た り ５ ０ ｍ Ｌ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 蒸 発 後 サ ン プ ル ボ ト ル に 移 し た 。 溶 離 が 終 了 し た  
後 、 逆 相 高 速 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー プ レ ー ト で プ レ ー ト を ス ポ ッ ト し 、 同 じ 成 分 の サ ン  
プ ル を 同 じ 留 分 に 合 併 す る こ と に よ り 、 合 計 ８ つ の 留 分 Ｆ ｒ ． ４ － １ ～ Ｆ ｒ ． ４ － ８ を 得  
た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
留 分 Ｆ ｒ ． ４ － ６ は 最 大 流 速 １ ０ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ の 分 析 液 相 、 型 番 は Ｍ ｅ ｇ ｒ ｅ ｓ   Ｃ １ ８  
の １ ０ ｍ ｍ × ２ ５ ０ ｍ ｍ カ ラ ム 、 移 動 相 流 速 ４ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で 分 離 し 、 化 合 物 Ｈ Ｊ － ６ ８  
（ 移 動 相 は 体 積 分 率 ９ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 、 ピ ー ク ア ウ ト 時 間 ５ ． ４ ｍ ｉ ｎ ） ； Ｈ Ｊ －  
６ ９ （ 移 動 相 は 体 積 分 率 ８ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 で 、 ピ ー ク ア ウ ト 時 間 は １ ０ ． １ ｍ ｉ ｎ  
） ； Ｈ Ｊ － ７ ０ （ 移 動 相 は 体 積 分 率 ８ ０ % の メ タ ノ ー ル ／ 水 で 、 ピ ー ク ア ウ ト 時 間 は １ ２  
． ０ ｍ ｉ ｎ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
化 合 物 Ｎ － １ ３ － イ ソ ブ チ ル ル テ カ ル ピ ン （ Ｈ Ｊ － ６ ８ ） の 実 験 デ ー タ は 以 下 の 通 り で あ  
る 。 黄 色 針 状 結 晶 ； 赤 外 ス ペ ク ト ル Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） ν ｍ ａ ｘ   ２ ９ ２ ６ ，   ２ ５ ５   ２ ８  
５ ８ ，   １ ７ ２ ８ ，   １ ６ ６ ９ ，   １ ６ ３ ７ ，   １ ５ ８ ７ ，   １ ４ ６ ５ ，   １ ２ ９ ２ ，   １ １  
３ ０   ｃ ｍ － １ ； 紫 外 ス ペ ク ト ル Ｕ Ｖ （ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ）   λ ｍ ａ ｘ   （ ｌ ｏ ｇ   ε ）   ２ １ ６   
（ ３ ． ０ ６ ） ，   ２ ３ ４   （ ２ ． ９ ９ ） ，   ３ ２ ９   （ ２ ． ９ ９ ） ，   ３ ４ ５   （ ３ ． ０ ５ ）  
，   ３ ６ ２   （ ２ ． ９ ５ ）   ｎ ｍ ； プ ロ ト ン 磁 気 共 鳴 １ Ｈ と 炭 素 磁 気 共 鳴 １ ３ Ｃ   Ｎ Ｍ Ｒ が  
、 表 １ に 示 し ； 高 分 解 能 質 量 分 析 Ｈ Ｒ Ｅ Ｓ Ｉ Ｍ Ｓ   ｍ / ｚ   ３ ４ ４ ． １ ７ ６ ４   [ Ｍ   ＋   Ｈ ]
＋   （ Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ２ Ｎ ３ Ｏ に 対 す る 計 算 値 ，   ３ ４ ４ ． １ ７ ５ ７ ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
化 合 物 Ｎ － １ ３ － メ チ ル プ ロ ピ ル エ ー テ ル ル テ カ ル ピ ン （ Ｈ Ｊ － ６ ９ ） の 実 験 デ ー タ は 以  
下 の 通 り で あ る 。 黄 色 針 状 結 晶 ； 赤 外 ス ペ ク ト ル Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） ν ｍ ａ ｘ   ２ ９ ２ ４ ，   
２ ８ ７ ２ ，   １ ６ ６ ２ ，   １ ５ ８ ５ ，   １ ５ ３ ４ ，   １ ４ ６ ５ ，   １ ３ ３ ２ ，   １ ２ ０ ３ ，   
１ １ １ ４   ｃ ｍ － １ ； 紫 外 ス ペ ク ト ル Ｕ Ｖ （ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ）   λ ｍ ａ ｘ   （ ｌ ｏ ｇ   ε ）   ２ １  
５   （ ３ ． ３ ４ ） ，   ２ ３ ５   （ ３ ． ２ ８ ） ，   ３ ２ ８   （ ３ ． ２ ８ ） ，   ３ ４ ４   （ ３ ． ４  
４ ） ，   ３ ６ ２   （ ３ ． ２ ４ ）   ｎ ｍ ； プ ロ ト ン 磁 気 共 鳴 １ Ｈ と 炭 素 磁 気 共 鳴 １ ３ Ｃ   Ｎ Ｍ  
Ｒ が 、 表 １ に 示 し ； 高 分 解 能 質 量 分 析 Ｈ Ｒ Ｅ Ｓ Ｉ Ｍ Ｓ   ｍ / ｚ   ３ ８ ２ ． １ ５ ３ ０   [ Ｍ   ＋   
Ｎ ａ ] ＋   （ Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｎ ３ Ｏ ２ Ｎ ａ に 対 す る 計 算 値 ，   ３ ８ ２ ． １ ５ ２ ６ ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
化 合 物 Ｎ － １ ３ － ｎ － プ ロ パ ノ ー ル ル テ カ ル ピ ン （ Ｈ Ｊ － ７ ０ ） の 実 験 デ ー タ は 以 下 の 通  
り で あ る 。 黄 色 針 状 結 晶 ； 赤 外 ス ペ ク ト ル Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） ν ｍ ａ ｘ   ３ ４ ３ ０ ，   ２ ９ ２  
５ ，   ２ ８ ５ ７ ，   １ ７ ２ ９ ，   １ ６ ６ ５ ，   １ ５ ８ ６ ，   １ ４ ６ ６ ，   １ ２ ９ １ ，   １ ０ ４  
８   ｃ ｍ － １ ； 紫 外 ス ペ ク ト ル Ｕ Ｖ （ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ）   λ ｍ ａ ｘ   （ ｌ ｏ ｇ   ε ）   ２ １ ６   （  
３ ． ３ ３ ） ，   ２ ３ ５   （ ３ ． ２ ６ ） ，   ３ ２ ９   （ ３ ． ２ ４ ） ，   ３ ４ ４   （ ３ ． ２ ９ ） ，   
３ ６ １   （ ３ ． １ ８ ）   ｎ ｍ ； プ ロ ト ン 磁 気 共 鳴 １ Ｈ と 炭 素 磁 気 共 鳴 １ ３ Ｃ   Ｎ Ｍ Ｒ が 、 表  
１ に 示 し ； 高 分 解 能 質 量 分 析 Ｈ Ｒ Ｅ Ｓ Ｉ Ｍ Ｓ   ｍ / ｚ   ３ ４ ６ ． １ ５ ４ ２   [ Ｍ   ＋   Ｈ ] ＋   
（ Ｃ ２ １ Ｈ ２ ０ Ｎ ３ Ｏ ２ に 対 す る 計 算 値 ，   ３ ４ ６ ． １ ５ ５ ０ ） 。
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 ２ ： Ｈ Ｊ － ７ ０ が 背 根 神 経 節 の 動 作 電 位 及 び カ リ ウ ム イ オ ン に 対 す る 影 響
【 ０ ０ ５ ５ 】
２ ． １   背 根 神 経 節 の 分 離 と 培 養 ： ４ － ６ 週 齢 の Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス （ 上 海 ス レ イ ク 実  
験 動 物 有 限 責 任 会 社 ） を 採 取 し 、 背 根 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン 細 胞 の 急 性 分 離 を 行 っ た 。 ま ず 、  
首 を 切 断 し て 処 刑 し 、 表 面 の 皮 膚 を ７ ５ % ア ル コ ー ル で 消 毒 処 理 し 、 首 の 皮 膚 切 開 口 か ら  
臀 部 ま で 切 り 、 首 か ら 腰 ま で の 脊 柱 を 切 り 、 余 分 な 筋 肉 と 血 塊 を 取 り 除 き 、 予 冷 さ れ た リ  
ン 酸 塩 緩 衝 液 Ｐ Ｂ Ｓ （ Ｈ ｙ ｃ ｌ ｏ ｎ ｅ 社 ） に 入 れ 、 脊 柱 を 正 中 線 に 沿 っ て 縦 に 切 り 、 眼 科  
ピ ン セ ッ ト で 真 ん 中 の 白 い 脊 髄 と 血 塊 を 取 り 除 き 、 椎 間 孔 を 露 出 さ せ 、 そ の 中 の 背 根 神 経  
結 節 を 微 細 ピ ン セ ッ ト で 取 り 出 し 、 そ の 中 、 腰 の 大 き な 結 節 に 対 し て 繊 維 連 結 を 剥 離 し た  
。 そ の 後 、 神 経 節 を 顕 微 解 剖 で 切 り 取 っ て 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ １ ｍ ｌ （ １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） と ト リ  
プ シ ン （ ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 社 ） の 混 合 液 に 加 入 し て １  
５ ｍ ｉ ｎ 消 化 を 行 い 、 そ の 後 、 胎 牛 血 清 １ ０ % を 含 む Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ／ Ｆ １ ２ 培 地 （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ  
社 ） を 加 え て 消 化 停 止 及 び 希 釈 を 行 い 、 、 繰 り 返 し 細 胞 を 吹 き 飛 ば し 、 ７ ０ u M の 細 胞 フ ィ  
ル タ ー で 大 組 織 塊 を 濾 し 、 残 り の 液 体 を あ ら か じ め ポ リ リ シ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ - Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ  
ｈ 社 ） で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ガ ラ ス 板 に 接 種 し 、 ５ % Ｃ Ｏ ２ 、 ３ ７ ℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー で  
培 養 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
２ ． ２   背 根 ニ ュ ー ロ ン の 動 作 電 位 と カ リ ウ ム 電 流 の 記 録 ： デ ジ タ ル ・ ア ナ ロ グ 変 換 器 Ｄ  
ｉ ｇ ｉ ｄ ａ ｔ ａ   １ ４ ４ ０ Ａ   Ａ ｘ ｏ ｎ   Ｃ Ｎ Ｓ と パ ッ チ ク ラ ン プ 増 幅 器 ａ ｘ ｏ ｎ ｐ ａ ｔ ｃ  
ｈ ７ ０ ０ ｂ （ Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ   Ｄ ｅ ｖ ｉ ｃ ｅ ｓ 社 ） で 全 細 胞 パ ッ チ ク ラ ン プ 記 録 を 行  
い 、 Ｓ ｕ ｔ ｔ ｅ ｒ - Ｐ １ ０ ０ ０ 電 極 製 造 装 置 （ Ｓ ｕ ｔ ｔ ｅ ｒ 社 ） に よ り 手 動 パ ッ チ ク ラ ン プ  
実 験 で 使 用 し た 硼 珪 酸 ガ ラ ス 電 極 を 製 造 し 、 電 極 用 輸 液 抵 抗 は ３ Ｍ Ω 程 度 で 、 灌 流 速 度 は  
約 ２ ｍ Ｌ / ｍ ｉ ｎ で あ っ た 。 動 作 電 位 記 録 案 は 、 細 胞 を ０ ｐ Ａ に ク ラ ン プ し 、 注 射 強 度 を ２  
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０ ０ ｐ Ａ 、 時 間 ５ ０ ０ ｍ ｓ の 電 流 刺 激 で 動 作 電 位 誘 発 放 電 記 録 を 行 っ た 。 ニ ュ ー ロ ン の カ  
リ ウ ム 電 流 電 気 生 理 実 験 記 録 ： 細 胞 を － ５ ０ ｍ Ｖ の 電 圧 に ク ラ ン プ し 、 － １ １ ０ ｍ Ｖ 、 ６  
０ ０ ｍ ｓ に 超 分 極 し た 後 、 直 接 ４ ０ ｍ Ｖ に 脱 分 極 し て 全 細 胞 の カ リ ウ ム 電 流 （ Ｉ Ｔ ｏ ｔ ａ ｌ
） を 記 録 し ； 先 に － ５ ０ ｍ Ｖ ま で 脱 分 極 し 、 ５ ０ ｍ ｓ を 維 持 し 、 次 に ４ ０ ｍ Ｖ ま で 脱 分 極  
す る と 、 遅 延 整 流 カ リ ウ ム 電 流 （ Ｉ Ｋ ） を 記 録 し た 。 １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ の 灌 流 投 与 で 薬  
効 を 検 出 し 、 陽 性 対 照 と し て ５ ｍ Ｍ   Ｔ Ｅ Ａ を 投 与 し た 。
【 表 ２ 】

【 表 ３ 】

【 ０ ０ ５ ７ 】
２ ． ３   海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 急 性 分 離 ： 予 め プ ロ テ ァ ー ゼ （ ｔ ｙ ｐ ｅ   Ｘ Ｘ I I I 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ  
） ９ ｍ ｇ を 取 り 、 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ 、 上 海 生 工 ） 及 び ト リ プ シ ン 阻 害 剤 （ Ｓ ｉ ｇ  
ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 社 ） の そ れ ぞ れ を 各 ５ ｍ ｇ 取 り 、 分 解 液 で そ れ ぞ れ ３ ｍ ｇ / ｍ Ｌ と ５  
ｍ ｇ / ｍ Ｌ の 酵 素 と 終 止 液 を 調 製 し 、 ３ ２   ℃ の 水 浴 中 で 酸 素 を 通 し た 。 Ｓ Ｄ ラ ッ ト の １ －  
７ 日 間 新 生 マ ウ ス ２ 匹 （ 上 海 ス レ イ ク 実 験 動 物 有 限 責 任 会 社 ） を 取 り 、 断 頭 後 、 皮 質 、 頭  
蓋 骨 を 切 断 し 、 完 全 な 脳 を 取 り 出 し 、 脳 の 中 心 線 で 二 つ に 分 け 、 海 馬 は 大 脳 側 頭 葉 に 位 置  
し 、 側 頭 葉 皮 質 を か き 分 け 、 海 馬 回 を 露 出 さ せ 、 剥 離 を 行 っ た 。 そ の 後 、 海 馬 組 織 を 分 解  
液 で 少 し 湿 ら せ 、 ブ レ ー ド で 横 に 薄 く ス ラ イ ス し 、 ス ラ イ ス を 消 化 液 に 移 し て ８ ｍ ｉ ｎ 消  
化 し た 後 、 消 化 液 を 捨 て て 、 終 止 液 を 入 れ て 酸 素 を 通 し １ － ２ 時 間 放 置 し た 。 海 馬 の 形 を  
と っ た ３ － ４ 個 の 切 片 を 分 解 液 に 入 れ て 吹 き さ ら し て 懸 濁 液 に し 、 少 し 大 き な 組 織 を 沈 殿  
さ せ 、 懸 濁 液 を 調 製 し た 皿 に 滴 下 し 、 数 分 間 静 置 し た 後 、 細 胞 外 液 で 分 解 液 の 半 分 を 交 換  
し 、 速 や か な 投 与 に よ り ニ ュ ー ロ ン 上 の カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の パ ッ チ ク ラ ン  
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プ 実 験 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
２ ． ４   海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 初 代 培 養 ： Ｐ Ｂ Ｓ で 同 じ 濃 度 の 酵 素 と 終 止 液 を 調 製 し 、 ９ ０ %   
Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ／ Ｆ １ ２ ＋ １ ０ %   Ｆ Ｂ Ｓ の 培 地 、 ニ ュ ー ロ ン 培 養 液 （ ２ % Ｂ － ２ ７ ＋ １ % ペ ニ シ  
リ ン と ス ト レ プ ト マ イ シ ン の 混 合 液 ＋ ０ ． ５ ｍ Ｍ   １ % Ｇ ｌ ｕ ｔ ａ Ｍ Ａ Ｘ の Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｂ ａ  
ｓ ａ ｌ － Ａ ） 、 酵 素 と 終 止 液 （ い ず れ も Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ 社 か ら 購 入 ） を 予 め 加 熱 し た 。 ２ ０   u  
ｇ ／ ｍ Ｌ の ポ リ リ シ ン で 予 め ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト に カ バ ー ガ ラ ス を コ ー テ ィ ン グ し た 。 す  
べ て の 操 作 は バ イ オ セ ー フ テ ィ キ ャ ビ ネ ッ ト で 行 わ れ た 。 Ｓ Ｄ ラ ッ ト の １ － ３ 日 間 新 生 マ  
ウ ス ３ 匹 を 取 り 、 上 記 の 方 法 で 海 馬 を 取 り 出 し 、 こ れ を 顕 微 解 剖 カ ッ タ ー で 切 断 し 、 酵 素  
に 入 れ て ８ ｍ ｉ ｎ 消 化 し 、 ２ － ３ ｍ ｉ ｎ ご と に 軽 く 振 っ て 消 化 を 均 一 に し た 後 、 酵 素 液 を  
吸 い 出 し 、 終 止 液 を 加 え て 終 止 し 、 懸 濁 液 に な る ま で 優 し く 吹 き か け 、 ７ ０ u M フ ィ ル タ ー  
で 濾 過 し 、 濾 液 を １ １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ５ ｍ ｉ ｎ で 遠 心 分 離 し た 。 上 澄 み 液 を 捨 て 、 培 地 ５ ｍ  
Ｌ を 加 え て 再 懸 濁 し 、 細 胞 計 数 器 で 計 数 し 、 そ の 終 濃 度 を １ ０ ５ 個 ／ ｍ Ｌ に 調 整 し た 。 二  
酸 化 炭 素 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に 入 れ て 培 養 し 、 ６ 時 間 後 に ニ ュ ー ロ ン 培 養 液 で 全 液 交 換 を 行  
い 、 そ の 後 ３ 日 間 ご と に 培 地 を 半 分 交 換 し た 。 培 養 １ ４ 後 、 灌 流 投 与 に よ り ニ ュ ー ロ ン の  
自 発 放 電 の 電 気 生 理 記 録 を 行 っ た 。
【 表 ４ 】

【 表 ５ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
２ ． ５   実 験 結 果 の 分 析 ： Ｃ ｌ ａ ｍ ｐ ｆ ｉ ｔ   １ ０ ． ２ で デ ー タ を 処 理 し 、 そ れ を Ｅ ｘ ｃ ｅ  
ｌ 表 に イ ン ポ ー ト し て 統 計 を 行 い 、 そ の 後 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ Ｐ ａ ｄ   Ｐ ｒ ｉ ｍ ５ ソ フ ト ウ ェ ア で  
デ ー タ を 整 理 し 、 有 意 な 差 異 分 析 を 行 っ た 。 瞬 時 外 向 き カ リ ウ ム 電 流 は 、 全 細 胞 カ リ ウ ム  
電 流 か ら 遅 延 整 流 カ リ ウ ム 電 流 を 差 し 引 い て 得 ら れ た 。 す べ て の 電 気 生 理 実 験 デ ー タ は 、  
平 均 値 ± 標 準 誤 差 （ ｍ ｅ ａ ｎ ± Ｓ ． Ｅ ． Ｍ ． ） で 表 さ れ 、 デ ー タ に 対 す る 有 意 な 差 異 の 比  
較 は ペ ア ｔ 検 定 （ Ｓ ｔ ｕ ｄ ｅ ｎ ｔ ’ ｓ   ｐ ａ ｉ ｒ ｅ ｄ ） を 採 用 し 、 ＊ Ｐ ≦ ０ ． ０ ５ 、 ＊ ＊ Ｐ  
≦ ０ ． ０ １ 、 ＊ ＊ ＊ Ｐ ≦ ０ ． ０ ０ １ で 両 グ ル ー プ 間 に 有 意 性 が あ り 、 統 計 学 的 意 義 が あ る こ  
と を 表 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
そ の 結 果 、 １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ は 培 養 し た 海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 自 発 放 電 を 有 意 に 抑 制 で き る  
こ と が 分 か っ た （ 図 １ Ａ と Ｂ ） 。 ま た 、 １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ は 背 根 ニ ュ ー ロ ン （ Ｄ Ｒ Ｇ ）  
の 動 作 電 位 が 放 電 を 誘 発 す る 頻 度 を 有 意 に 抑 制 す る こ と が で き た （ 図 Ｃ と Ｄ ） 。 そ の た め  
、 Ｈ Ｊ － ７ ０ は 中 枢 と 末 梢 ニ ュ ー ロ ン の 興 奮 性 を 抑 制 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
ナ ト リ ウ ム 電 流 と カ リ ウ ム 電 流 は ニ ュ ー ロ ン の 放 電 を 介 す る 典 型 的 な 分 子 基 礎 で あ り 、 Ｈ  
Ｊ － ７ ０ が ニ ュ ー ロ ン の 電 気 的 興 奮 性 を 抑 制 す る こ と を 考 慮 し て 、 発 明 者 は さ ら に Ｈ Ｊ －  
７ ０ が Ｄ Ｒ Ｇ と 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の カ リ ウ ム 電 流 と ナ ト リ ウ ム 電 流 に 対 す る 影 響 を 検 出 し  
た 。 図 ２ Ｂ と ２ Ｃ に 示 す よ う に 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ は Ｄ Ｒ Ｇ 中 の Ｉ Ｋ 電 流 を 用 量 依 存 的 に 抑 制 す  
る こ と が で き た が 、 Ｉ Ａ 電 流 に 有 意 な 影 響 は な か っ た 。 注 目 す べ く の は 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ  
る Ｉ Ｋ 電 流 の 抑 制 作 用 が 完 全 に 溶 離 す る こ と が で き 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る Ｉ Ｋ 電 流 の 可 逆 的  
抑 制 を 示 し た 。 Ｈ Ｊ － ７ ０ に よ る 末 梢 神 経 系 の Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン 活 性 抑 制 も 可 逆 的 で あ り  
、 用 量 依 存 的 に 海 馬 ニ ュ ー ロ ン Ｉ Ｋ 電 流 を 抑 制 し 、 Ｉ Ａ 電 流 に は 影 響 し な か っ た （ 図 ３ ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
さ ら に Ｈ Ｊ － ７ ０ が 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の ナ ト リ ウ ム 電 流 に 対 す る 影 響 を 検 出 し た と こ ろ 、  
１ ０ u M の Ｈ Ｊ － ７ ０ は 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 中 の ナ ト リ ウ ム 電 流 に は 影 響 が な く （ 図 ３ Ａ ） 、 １  
u M の ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 選 択 性 阻 害 剤 は ナ ト リ ウ ム 電 流 を 完 全 に 抑 制 で き る こ と が わ か  
っ た （ 図 ３ Ｂ ） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
上 記 を ま と め て 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ 用 量 依 存 性 は ニ ュ ー ロ ン 中 の Ｉ Ｋ 電 流 を 抑 制 し 、 Ｉ Ａ カ リ ウ  
ム 電 流 と ナ ト リ ウ ム 電 流 に 影 響 を 与 え ず 、 海 馬 ニ ュ ー ロ ン と Ｄ Ｒ Ｇ ニ ュ ー ロ ン の 電 気 的 興  
奮 性 を 低 下 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
実 施 例 ３ ： Ｈ Ｊ － ７ ０ の Ｋ ｖ ２ ． １ と Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ チ ャ ン ネ ル の 電 流 へ の 抑 制
【 ０ ０ ６ ５ 】
３ ． １   細 胞 電 気 生 理 実 験 ： ま ず 、 Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ プ ラ ス ミ ド （ ジ ョ ン ズ ・ ホ プ キ ン ス 大 学 利 民  
教 授 恵 贈 ） と Ｋ ｖ ２ ． １ プ ラ ス ミ ド （ ジ ョ ン ズ ・ ホ プ キ ン ス 大 学 利 民 教 授 恵 贈 ） を そ れ ぞ  
れ 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ プ ラ ス ミ ド （ 上 海 薬 物 研 究 所 李 佳 研 究 員 恵 贈 ） と ９ ： １ の  
割 合 で Ｃ Ｈ Ｏ － Ｋ １ 細 胞 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 社 ） に 共 同 で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し 、 蛍 光 顕 微 鏡 下  
で 緑 色 蛍 光 の あ る 細 胞 を 選 ん で 実 験 を 行 い 、 細 胞 を － ７ ０ ｍ Ｖ に ク ラ ン プ し 、 ま ず － １ ３  
０ ｍ Ｖ に 超 分 極 し 、 ２ ０ ｍ Ｖ ま で の ｒ ａ ｍ ｐ 脱 分 極 刺 激 を 与 え 、 １ ０ ０ ｍ ｓ を 維 持 し た 後  
、 ０ ｍ Ｖ に 超 分 極 し て カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 電 流 を 記 録 し た 。 １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ を 灌 流 投  
与 し 、 そ の 薬 効 を 検 出 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
３ ． ２   実 験 結 果 の 分 析 ： 現 在 の 研 究 に よ り 、 Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル は Ｉ Ｋ 電 流 を 介 す る  
主 要 な 分 子 基 礎 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た （ 詳 し く は 背 景 紹 介 部 分 を 参 照 ） 。 Ｈ Ｊ － ７  
０ の 用 量 依 存 性 に よ る Ｉ Ｋ 電 流 の 抑 制 に 鑑 み 、 発 明 者 は Ｋ ｖ ２ ． １ 電 流 へ の 影 響 を さ ら に  
検 出 し た 。 図 ５ Ａ と 図 ５ Ｂ に 示 す よ う に 、 １ ０ u M   Ｈ Ｊ － ７ ０ は Ｋ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル を  
介 し た 電 流 を 完 全 に 抑 制 し 、 こ の 結 果 は ニ ュ ー ロ ン 内 の 活 性 と 一 致 し た 。 ま た 、 山 椒 中 の  
も う 一 つ の 有 効 成 分 で あ る α － ヒ ド ロ キ シ サ ン シ ョ オ ー ル は ニ ュ ー ロ ン 中 の Ｔ Ｒ Ｅ Ｓ Ｋ と  
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Ｔ Ａ Ｓ Ｋ １ ／ Ｔ Ａ Ｓ Ｋ ３ チ ャ ン ネ ル を 抑 制 し 、 半 数 有 効 用 量 は 約 ５ ０ u M で あ る 。 そ こ で 、  
Ｈ Ｊ － ７ ０ が Ｔ Ｒ Ｅ Ｓ Ｋ チ ャ ネ ル に 対 す る 影 響 を 評 価 し た と こ ろ 、 １ ０ u M の Ｈ Ｊ － ７ ０ は  
Ｔ Ｒ Ｓ Ｋ チ ャ ネ ル 電 流 を ほ ぼ 完 全 に 抑 制 し て い る こ と が 分 か り （ 図 ５ Ｃ と Ｄ ） 、 こ れ に よ  
り 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ は α － ヒ ド ロ キ シ サ ン シ ョ オ ー ル よ り も Ｔ Ｒ Ｅ Ｓ Ｋ に 対 す る 阻 害 活 性 が 強  
い こ と が 示 唆 さ れ た 。 以 上 の 結 果 か ら 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ は Ｋ ｖ ２ ． １ と Ｔ Ｒ Ｅ Ｓ Ｋ カ リ ウ ム チ  
ャ ン ネ ル の 阻 害 剤 で あ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 ４ ： Ｈ Ｊ － ７ ０ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に よ る 炎 症 性 疼 痛 に 対 す る 顕 著 な 緩 和
【 ０ ０ ６ ８ 】
４ ． １   疼 痛 モ デ ル 実 験 ： １ ０ % ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を １ ０ 倍 に 希 釈 し て １ % ホ ル ム ア ル  
デ ヒ ド 溶 液 を 調 製 し 、 ５ %   Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ５ %   Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ － ８ ０ 及 び ９ ０ % 生 理 食 塩 水 （ ０  
． ９ % Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 ） で １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｈ Ｊ － ７ ０ 化 合 物 を 調 製 し  
た 。 実 験 前 ３ ０ ｍ ｉ ｎ は マ ウ ス １ 匹 に つ き ０ ． ２ ｍ Ｌ ／ １ ０ ｇ の 投 与 量 で 投 与 を 行 い 、 そ  
の 後 、 微 量 注 入 針 の 足 底 か ら ２ ０ μ Ｌ の １ % ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 注 射 す る こ と で ホ ル  
マ リ ン モ デ ル を 作 成 し 、 そ れ ぞ れ ６ ０ ｍ ｉ ｎ 以 内 に 後 爪 舐 め 、 後 爪 振 り 、 爪 の 持 ち 上 げ 回  
数 と 、 爪 舐 め 、 長 時 間 持 ち 上 げ た 爪 の 時 間 を 記 録 し た 。 爪 舐 め が ３ 点 、 爪 振 り が ２ 点 、 爪  
上 げ が １ 点 と し 、 疼 痛 行 動 学 的 ス コ ア と 時 間 を 集 計 し て Ｈ Ｊ － ７ ０ 鎮 痛 活 性 を 判 断 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
４ ． ２   実 験 結 果 の 分 析 ： 電 気 生 理 デ ー タ 処 理 と 同 じ よ う に デ ー タ の 整 理 と 統 計 を 行 い 、  
そ の 後 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ Ｐ ａ ｄ   Ｐ ｒ ｉ ｓ ｍ ５ ソ フ ト ウ ェ ア で 一 要 素 分 散 （ Ｏ ｎ ｅ － Ｗ ａ ｙ   Ａ  
Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ） で 分 析 し た と こ ろ 、 ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ， ＊ ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ ， ＊ ＊ ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １  
は 両 グ ル ー プ 間 に 有 意 差 が あ り 、 統 計 学 的 意 義 が あ る こ と を 示 し た
【 ０ ０ ７ ０ 】
発 明 者 は 、 Ｉ Ｋ カ リ ウ ム 電 流 と バ ッ ク グ ラ ウ ン ド カ リ ウ ム 電 流 、 特 に 脳 卒 中 、 不 整 脈 、 糖  
尿 病 、 疼 痛 、 心 房 細 動 、 呼 吸 抑 制 お よ び ／ ま た は 抑 う つ 疾 患 に お け る Ｋ ｖ ２ ． １ と Ｔ Ｒ Ｅ  
Ｓ Ｋ チ ャ ン ネ ル の 重 要 な 役 割 （ 詳 し く は 背 景 紹 介 部 分 を 参 照 ） を 考 慮 し 、 Ｈ Ｊ － ７ ０ の 疼  
痛 に 対 す る 作 用 を 評 価 し た 。 ホ ル マ リ ン 誘 導 マ ウ ス 疼 痛 モ デ ル は 典 型 的 な 炎 症 性 疼 痛 動 物  
モ デ ル で あ り 、 鎮 痛 薬 の 発 見 と 研 究 に 広 く 用 い ら れ て い る 。 体 外 実 験 の 結 果 と 一 致 し て 、  
発 明 者 は Ｈ Ｊ － ７ ０ を 腹 腔 内 投 与 す る こ と で 、 用 量 依 存 的 に マ ウ ス の 足 底 に ホ ル マ リ ン 注  
射 で 誘 導 さ れ る 疼 痛 行 動 反 応 を 緩 和 す る こ と を 発 見 し た （ 図 ５ Ｄ 、 Ｅ ） 。 こ の 結 果 は 、 Ｈ  
Ｊ － ７ ０ が 明 確 な 体 内 活 性 を 有 す る こ と を 示 し た 。
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【 図 面 】
【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】



10

JP 7600441 B2 2024.12.16(17)

フロントページの続き
(51)国際特許分類
　   Ａ６１Ｐ 9/06 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 11/16 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 25/04 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 25/24 (2006.01)
　   Ａ６１Ｐ 43/00 (2006.01)

ＦＩ
　Ａ６１Ｐ 9/00 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 9/06 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 11/16 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 25/04 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 25/24 　　　　 　　　
　Ａ６１Ｐ 43/00 １１１ 　　　

(74)代理人　 100114775
弁理士　高岡  亮一

(74)代理人　 100121511
弁理士　小田  直

(74)代理人　 100202751
弁理士　岩堀  明代

(74)代理人　 100208580
弁理士　三好  玲奈

(74)代理人　 100191086
弁理士　高橋  香元

(72)発明者　 ガオ，ザオビン
中華人民共和国，シャンハイ  ２０１２０３，プードン，チャン  ジャン，５５５  ズ  チョン  ジ  
ロード

(72)発明者　 ヤン，ジュンリ
中華人民共和国，カンスー  ７３００００，ランチョウ，チェンガン  ディストリクト，ティアンシ 
ュイ  ミドル  ロード，ナンバー  １８

(72)発明者　 メン，シャンフア
中華人民共和国，カンスー  ７３００００，ランチョウ，チェンガン  ディストリクト，ティアンシ 
ュイ  ミドル  ロード，ナンバー  １８

(72)発明者　 チェン，ユエミン
中華人民共和国，シャンハイ  ２０１２０３，プードン，チャン  ジャン，５５５  ズ  チョン  ジ  
ロード

(72)発明者　 チャイ，ティアン
中華人民共和国，カンスー  ７３００００，ランチョウ，チェンガン  ディストリクト，ティアンシ 
ュイ  ミドル  ロード，ナンバー  １８

(72)発明者　 チャン，イン
中華人民共和国，シャンハイ  ２０１２０３，プードン，チャン  ジャン，５５５  ズ  チョン  ジ  
ロード

審査官　 中村  政彦
(56)参考文献 CHATTERJEE,A. et al.，“Rhetsine and rhetsinine”，Tetrahedron，1959年，Vol. 7, No. 3-4 

，pp. 257-261，DOI: 10.1016/S0040-4020(01)93194-1
GOPINATH,K.W. et al.，“The alkaloids of Zanthoxylum rhetsa DC”，Tetrahedron，1960年 
，Vol. 8, No. 3-4，pp. 293-295，DOI:10.1016/0040-4020(60)80038-5
WANG,Z. et al.，“Binding Mode Prediction of Evodiamine within Vanilloid Receptor TRPV1” 
，International Journal of Molecular Sciences，2012年，Vol. 13, No. 7，pp. 8958-8969， 
DOI: 10.3390/ijms13078958
SONG,S. et al.，“Design, Synthesis and Evaluation of N13-Substituted Evodiamine Derivative 
s against Human Cancer Cell Lines”，Molecules，2013年，Vol. 18, No. 12，pp. 15750-15 
768，DOI: 10.3390/molecules181215750

(58)調査した分野　(Int.Cl.，ＤＢ名)
Ｃ０７Ｄ  ４７１／００
Ａ６１Ｋ    ３１／００



10

JP 7600441 B2 2024.12.16(18)

Ａ６１Ｋ    ３６／００
Ａ６１Ｐ    ４３／００
Ａ６１Ｐ      ３／００
Ａ６１Ｐ      ９／００
Ａ６１Ｐ    １１／００
Ａ６１Ｐ    ２５／００
ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

