
(57)【要約】

本発明は、ヒトなどの哺乳類のアルツハイマー病の少な

くともひとつの症状を処置するための治療方法であって

、βアミロイドペプチド病原体哺乳類細胞の毒性を考慮

し、且つ後に誘引される病理学的な経路の阻害を希求す

るような方法を提供し、この方法には、このような治療

を必要とする哺乳類への、ベンゾイルピペラジン誘導体

（薬学的に許容されるそれらの塩を含む）の有効量を投

与するステップが含まれる。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 っ た 疑 い の あ る も し く は 罹 っ た 哺 乳 類 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 前 記 哺 乳 類 に 以 下 の 構 造 式 Iの 化 合 物
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 式 中 の
　  ａ ）  R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が 、 独 立 に 、 H、 OH基 、 ハ ロ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )
ア ル コ キ シ 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル ((C 1 -C 6 )ア ル キ ル )基
、 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 基 、 ハ ロ (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル チ オ 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ま た は N(R 6 )(R 7

)で あ っ て 、 さ ら に こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 、 独 立 に 、 H、 O、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )
シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 も し く は ベ
ン ジ ル 基 で あ る か 、 あ る い は 、 R 6 と R 7 と が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 共 に な っ て 、 任 意
に 1～ 2個 の S、 N(R 6 )、 も し く は 過 酸 化 物 で は な い Oを 含 む よ う な 五 員 環 ま た は 六 員 環 を 形
成 す る も の で あ る か 、 ； あ る い は 、 R 1 と R 2 と が 共 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 と な っ て お り 、
　  ｂ ）  Yと Zと が 共 に な っ て 、 =O、 -O(CH 2 ) m O-、 も し く は -(CH 2 ) m -を 形 成 す る （ こ こ で m
は 2～ 4の 数 で あ る ） か 、 あ る い は 、 Yが Hで あ っ て Zが OR 9 も し く は SR 9 （ こ こ で R 9 は 、 Hも し
く は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る ） で あ り 、
　  ｃ ）  Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル
基 、 (C 3 -C 1 2 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ シ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ 基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ っ て 、 任 意 に
、 1個 、 2個 、 も し く は 3個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る と い う も の で あ る ） 、 な ら び に 、 そ れ ら
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と に よ る 方 法 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 量 が 、 Aβ ペ プ チ ド に 起 因 す る 神 経 毒 性 を 阻 害 す る 上 で 有 効 な 量 で あ る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 量 が 、 Aβ 1 - 4 2 神 経 毒 性 を 阻 害 す る 上 で 有 効 な 量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ も し く は 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 量 が 、 グ ル タ マ ー ト に 起 因 す る 前 記 哺 乳 類 内 の 神 経 毒 性 を 阻 害 す る 上 で 有 効 な 量 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 量 が 、 前 記 哺 乳 類 内 の 神 経 細 胞 中 の ATP量 を 維 持 す る 上 で 有 効 な 量 で あ る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 細 胞 が 、 生 体 外 で 接 触 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 胞 が 、 生 体 内 で 接 触 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 構 造 式 Iの 前 記 化 合 物 が 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ま た は ７
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の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ヒ ト が 、 ADの 初 期 段 階 に あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ヒ ト が 、 AD患 者 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 、 R 2 、 も し く は R 3 が 、 N(R 6 )(R 7 )で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 2 が 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 3 が 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が 、 (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ０
ま た は １ ２ ～ １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Yと Zと が 共 に な っ て =Oと な っ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Yが Hで あ り 、 Zが OHで あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Xが 、 CH 3 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 構 造 式 Iの 前 記 化 合 物 が 、 経 口 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ま た は 請 求
項 ７ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 構 造 式 Iの 前 記 化 合 物 が 、 非 経 口 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ま た は 請
求 項 ７ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 構 造 式 (I)の 前 記 化 合 物 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 担 体 が 、 液 体 、 懸 濁 液 、 も し く は ゲ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 担 体 が 、 固 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 構 造 式 Iの 前 記 化 合 物 が 、 [(2,3,4-ト リ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-[4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ
ル ]メ タ ノ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ た 構 造 式 (I)の 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 グ ル タ マ ー ト 神 経 系 も し く は 経 路 の 伝 達 亢 進 を 含 ん だ 神 経 障 害 を 処 置 す る 治 療 方 法 で あ

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-532649 A 2007.11.15



っ て 、 前 記 神 経 障 害 の 徴 候 の 観 ら れ る も し く は 前 記 神 経 障 害 を 患 う 哺 乳 類 に 、 構 造 式 (I)
の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ADの 少 な く と も ひ と つ の 症 状 を 処 置 す る 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 構 造 式 (I)の 化 合 物 の
使 用 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
〔 関 連 す る 出 願 の 参 照 〕
　 本 出 願 は 、 35 U.S.C. 119(e)に 則 り 、 U.S. Provisional Application Serial No. 60/5
62,643（ 2004年 04月 15日 出 願 ） の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） は 、 年 長 者 が 罹 る も っ と も 広 く 知 ら れ た 認 知 症 （ dementia） で
あ り 、 六 十 五 歳 以 上 の ヒ ト の 約 10%が 罹 患 し 、 八 十 歳 以 上 で は 40%に も 及 ぶ 。 遺 伝 性 （ 家 族
性 ） ADは 、 こ の 病 気 の 早 期 発 症 型 （ 早 発 型 ） で あ り 、 ア ミ ロ イ ド 蛋 白 前 駆 体 （ amyloid pr
otein precursor; APP） 遺 伝 子 の 種 々 の 変 異 を 伴 う も の で あ っ て 、 ADの 症 例 全 体 の 5%に 過
ぎ な い 。 孤 発 性 ADと も 呼 ば れ る こ の 病 気 の 晩 期 発 症 型 （ 遅 発 型 ） は 、 ADの 症 例 の 95%以 上
を 占 め て お り 、 未 だ に そ の 原 因 が 捉 え ら れ て い な い 。 様 々 な 危 険 因 子 が 認 定 さ れ 、 嫌 疑 が
か け ら れ て い る 。 こ れ ら の 危 険 因 子 に は 、 apoE遺 伝 子 の ε 4ア レ ル 、 社 会 経 済 的 状 況 、 も
し く は 既 往 歴 が 含 ま れ て い る が 、 こ の 病 気 の 発 症 も し く は 進 行 と の 因 果 関 係 は 未 だ 確 立 し
て い な い ま ま と な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 臨 床 的 に は 、 ADは 認 知 プ ロ セ ス お よ び 記 憶 改 変 の 進 行 性 且 つ 不 可 逆 的 な 悪 化 と し て 特 徴
づ け ら れ 、 ま た 、 通 常 は 抑 鬱 を 含 む 非 認 知 性 症 候 を 伴 う （ Robert et al., Alzheimer's D
isease: from molecular biology to therapy, R. Becker et al., eds., (1996) at 487
-493） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） の 神 経 病 態 は 、 組 織 学 的 に は 、 老 人 斑 の 沈 着 を 伴 う 脳 内
の β -ア ミ ロ イ ド （ Aβ ） ペ プ チ ド 量 の 増 加 （ Nikaido et al. (1970) Trans Am. Neurol. 
Assoc. 95: 47-50） 、 な ら び に 、 タ ウ 蛋 白 の 過 剰 燐 酸 化 に 因 る 神 経 原 線 維 変 化 （ neurofib
rillary tangles; NFT） の 発 現 （ Kosik et al., (1986) PNAS USA 83: 4044-8） 、 と し て
特 徴 づ け ら れ る 。 Aβ は 、 膜 酵 素 で あ る β -セ ク レ タ ー ゼ お よ び γ -セ ク レ タ ー ゼ に よ る 、
β -ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 蛋 白 質 （ β -APP） の 蛋 白 分 解 的 開 裂 反 応 （ proteolytic cleavage）
に よ っ て 生 成 さ れ る 。 も っ と も 普 通 に 観 察 さ れ る Aβ は 、 ア ミ ノ 酸 長 40の Aβ 1 - 4 0 型 、 も し
く は ア ミ ノ 酸 数 42の Aβ 1 - 4 2 型 で あ り 、 Aβ 1 - 4 2 型 は Aβ 1 - 4 0 型 よ り も 強 い 神 経 毒 性 を 持 つ
と 報 告 さ れ て い る 。 Aβ の 関 与 す る 神 経 毒 性 に 関 す る 理 解 が 、 最 近 の 十 年 で 飛 躍 的 に 高 ま
っ た に も か か わ ら ず 、 Aβ 1 - 4 2 を タ ー ゲ ッ ト と し な い 治 療 の あ り か た に よ っ て 、 こ の 病 気
の 進 行 を 成 功 裡 に 緩 和 で き て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 む し ろ 、 現 在 の 治 療 の あ り か た は
、 Aβ の 産 生 の 阻 害 剤 、 Aβ の オ リ ゴ マ ー 化 お よ び 原 線 維 化 （ fibrillization） を 抑 制 す る
化 合 物 、 抗 炎 症 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 阻 害 剤 、 抗 酸 化 剤 、 神 経 修 復 因 子 、 お よ び ワ ク チ
ン を 含 む 、 ADの 研 究 に 基 づ い て い る （ Selkoe, D. J. (1999) Nature, 399, A23-31; Emil
ien, G., et al. (2000) Arch. Neurol., 57, 454-459; Klein, W. L. (2002) Neurochem
. Internat., 41, 345-52; Helmuth, L. (2002) Science, 297 (5585), 1260-21） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば 、 グ ル タ マ ー ト 、 ま た は 、 Aβ 1 - 4 2 、 Aβ 1 - 4 0 、 も し く は Aβ 1 - 4 3 の よ
う な β -ア ミ ロ イ ド が 哺 乳 類 の ニ ュ ー ロ ン に 損 傷 を 与 え る 能 力 を 、 阻 害 も し く は 抑 制 す る
こ と に よ っ て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 の 徴 候 が 観 ら れ る も し く は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 哺 乳 類 の 処 置 方 法 で あ っ
て 、 以 下 の 構 造 式 Iの 化 合 物 　
【 ０ ０ ０ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 式 中 の 、
　  ａ ）  R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が 、 独 立 に 、 H、 OH基 、 ハ ロ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )
ア ル コ キ シ 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル ((C 1 -C 6 )ア ル キ ル )基
、 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 基 、 ハ ロ (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル チ オ 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ま た は N(R 6 )(R 7

)で あ っ て 、 さ ら に こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 、 独 立 に 、 H、 O、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )
シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 も し く は ベ
ン ジ ル 基 で あ る か 、 あ る い は 、 R 6 と R 7 と が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 共 に な っ て 、 任 意
に 1～ 2個 の S、 N(R 6 )、 も し く は 過 酸 化 物 で は な い Oを そ の 環 に 含 む よ う な 五 員 環 ま た は 六
員 環 を 形 成 す る も の で あ る か 、 ； あ る い は 、 R 1 と R 2 と が 共 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 と な っ て
お り 、
　  ｂ ）  Yと Zと が 共 に な っ て 、 =O、 -O(CH 2 ) m O-、 も し く は -(CH 2 ) m -を 形 成 す る （ こ こ で m
は 2～ 4の 数 で あ る ） か 、 あ る い は 、 Yが Hで あ っ て Zが OR 9 も し く は SR 9 （ こ こ で R 9 は 、 Hも し
く は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る ） で あ り 、
　  ｃ ）  Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基
、 (C 3 -C 1 2 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ シ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ 基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ 基 、
(C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 で あ っ て 、 任 意 に 、 1個 、 2個 、 も し く は 3個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る ） 、
お よ び 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る こ れ ら の 化 合 物 の 塩 、 の 有 効 量 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 、 R 2 、 も し く は R 3 の う ち の 少 な く と も ひ と つ が Hで は 無 く 、 例 え ば 、 R 1

、 R 2 、 も し く は R 3 の う ち の ひ と つ 、 二 つ 、 ま た は 三 つ が Hで は 無 い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 は 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 で あ り 、 例 え ば (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ 基 で あ っ て
、 好 ま し く は 4位 に 在 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 お よ び R 2 は 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 で あ り 、 例 え ば (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ 基
で あ っ て 、 好 ま し く は 3位 と 4位 に 在 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 で あ り 、 例 え ば (C 1 -C 3 )ア ル コ
キ シ 基 で あ っ て 、 好 ま し く は 2位 、 3位 、 お よ び ／ も し く は 4位 に 在 る か 、 あ る い は 、 R 1 、 R
2 、 お よ び R 3 の う ち の 二 つ が メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 と な っ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Zと Yと が 共 に な っ て =O（ オ キ ソ 基 ） と な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し く は 、 Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 で あ り 、 例 え ば (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 基 （ CH 3 、 も し く
は CH 2 CH 3 な ど ） で あ る か 、 あ る い は 、 Xが 、 CH[(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ][CO 2 Q]基 で あ っ て 、 こ こ
で Qは 、 H、 も し く は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 好 ま し く は 、 Xが 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 構 造 式 Iの 化 合 物 、 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 希 釈 剤 も し く は 担 体 と 組 み 合 わ せ た か た ち と し て 含 み 、 上 述 し た ひ と つ も し く
は 複 数 の 抗 AD薬 の 種 類 の う ち の 、 ひ と つ も し く は 複 数 の 抗 AD薬 を 任 意 に 含 む こ と が で き 、
且 つ 、 安 定 剤 、 保 存 料 、 お よ び 吸 収 制 御 剤 を 任 意 に 含 む こ と が で き る よ う な 、 剤 型 単 位 な
ど の 薬 学 的 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 加 え て 本 発 明 は 、 ADも し く は ADの 徴 候 に 関 連 す る か 、 あ る い は 、 哺 乳 類 の 神 経 細 胞 （ ニ
ュ ー ロ ン ） に 対 す る β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド お よ び ／ も し く は グ ル タ マ ー ト と い っ た 病 原
体 の 毒 性 に 関 連 す る よ う な 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 類 の 病 態 も し く は 徴 候 を 予 防 ま た は 処 置 す る
た め の 治 療 方 法 で あ っ て 、 毒 性 の 阻 害 を 目 的 と す る か 、 も し く は 後 発 の 病 理 学 的 な 経 路 の
下 方 調 節 （ down-modulation） を 目 的 と し て 、 構 造 式 Iの 化 合 物 も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る そ の 塩 の 有 効 量 を こ の よ う な 治 療 を 要 す る 哺 乳 類 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む よ う な 治 療
方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 脳 虚 血 な ど の グ ル タ マ ー ト 神 経 系 伝 達 亢 進 、 AIDSに 関 連 す る 認 知
症 、 脳 梗 塞 、 脳 も し く は 脊 髄 の 外 傷 、 な ど と い っ た も の を 含 ん だ 神 経 病 態 を 処 置 す る 治 療
方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 （ 例 え ば 、 ADを 患 う も し く は ADの 徴 候 の あ る 哺 乳 類 に 用 い る よ う な ） 投 薬 治
療 に 用 い る た め の 構 造 式 Iの 化 合 物 を 提 供 し 、 さ ら に 、 AD患 者 な ど の ヒ ト と い っ た 哺 乳 類
に 観 ら れ る 少 な く と も ひ と つ の ADの 徴 候 を 処 置 す る 上 で 有 用 で あ る 医 薬 を 製 造 す る た め の
構 造 式 Iの 化 合 物 の 使 用 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 構 造 式 Iの 新 規 な 化 合 物 も 提 供 し 、 さ ら に 、 構 造 式 (I)の 化 合 物 も し く
は そ の 塩 を 調 製 す る 上 で 有 用 で あ る よ う な 、 こ こ に 開 示 し た プ ロ セ ス お よ び 中 間 生 成 物 も
提 供 す る 。 こ れ に は 、 C(Y)(Z)基 が 、 R 1 、 R 2 、 も し く は R 3 の 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る か 、
ま た は 、 ピ ペ ラ ジ ン も し く は ホ モ ピ ペ ラ ジ ン の CH 2 基 に 結 合 し て い る よ う な ア ナ ロ グ （ 類
縁 体 ） が 含 ま れ る 。 構 造 式 Iの 化 合 物 の 多 く は 、 構 造 式 Iの 化 合 物 の 調 製 に あ た っ て の 中 間
生 成 物 と し て も 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 局 所 麻 酔 薬 が 、 ス ナ ネ ズ ミ （ gerbils） の 脳 虚 血 に お い て 、 生 体 内 で 神 経 保 護 作 用 特 性
を 呈 す る こ と （ Fujitani et al. (1994), Neurosci. Lett., 179: 91-4、 Chen et al., (
1998) Brain Res., 4: 16、 Adachi et al., (1999) Brit. J. Anaesth, 83:472） 、 な ら
び に 、 海 馬 ニ ュ ー ロ ン の 一 過 性 低 酸 素 血 症 （ hypoxic episode） に お い て 、 生 体 外 で 神 経
保 護 作 用 特 性 を 呈 す る こ と （ Lucas et al., (1989) J. Neurosci. Methods, 28: 47、 Liu
et al., (1997) Anesthesiology, 87: 1470、 Raley-Susman et al., (2001) J. Neurophy
siol. 86: 2715-26） 、 が 示 さ れ て い る 。 付 随 し て 、 プ ロ カ イ ン お よ び リ ド カ イ ン が 、 NMD
A受 容 体 の 活 性 を 抑 制 す る 作 用 （ Nishizawa et al., (2002) Anesth. Analg., 94: 325-30
） 、 ス ナ ネ ズ ミ の 海 馬 に お け る 酸 欠 に 因 る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 上 昇 の 鎮 静 作 用 （ Liue
t al., (1997) Anesthesiology, 87: 1470） 、 な ら び に 、 ス ナ ネ ズ ミ の 脳 虚 血 に 因 る 細 胞
外 濃 度 の 上 昇 の 阻 害 作 用 （ Fujitani et al., 1994, 上 述 し た も の ） を 有 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 プ ロ カ イ ン か ら p-ア ミ ノ 安 息 香 酸 お よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル へ の 代 謝 速 度 は 高 速
で は あ る が 、 血 中 に 種 々 の エ ス テ ラ ー ゼ が 存 在 す る こ と か ら 身 体 中 の プ ロ カ イ ン の 存 在 の
持 続 時 間 が 短 い こ と 、 さ ら に は そ の 局 所 麻 酔 作 用 に つ い て も 説 明 を つ け る こ と が で き る 。
こ の 局 所 麻 酔 作 用 が 、 こ の 分 子 を 慢 性 疾 患 に 治 療 に 対 し て 使 用 す る 試 み の 契 機 と な っ て い
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る 。 こ の 考 察 を 承 け て 、 安 定 で あ っ て 生 物 学 的 に 活 性 で あ る ア ナ ロ グ を 同 定 し 、 且 つ 、 こ
の 活 性 を つ く り だ し て い る 共 通 す る 化 学 構 造 を 識 別 す る た め に 、 天 然 化 合 物 の デ ー タ ベ ー
ス の 、 プ ロ カ イ ン を 基 本 構 造 と し た ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 哺 乳
類 細 胞 と 接 触 し た 際 に 神 経 保 護 特 性 を 呈 す る よ う な (4-ア ル キ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-フ
ェ ニ ル メ タ ノ ン 誘 導 体 の 、 同 定 、 設 計 、 合 成 、 お よ び 薬 学 的 活 性 に つ い て 指 向 す る も の で
あ る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 β -ア ミ ロ イ ド に 起 因 す る 毒 性 に 対 す る 神 経 保 護 特 性 を 有 す る (4-
ア ル キ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-フ ェ ニ ル メ タ ノ ン 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 図 １ に 示 し た よ う に 、 4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -(2,3,4-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-メ
タ ノ ン  （ SP008） が 、 局 所 麻 酔 薬 で あ る プ ロ カ イ ン か ら 誘 導 さ れ る 共 通 の 下 位 構 造 で あ る
。 こ の 下 位 構 造 は 、 従 来 よ り 精 神 機 能 の 喪 失 （ 失 神 ） や 精 神 機 能 の 減 退 を 回 復 さ せ る た め
に 用 い ら れ て き た キ ク 科 （ Asteraceae genus） の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 分 子 （ SP015、 SP016
、 SP017） に 共 通 す る も の で あ る 。 プ ロ カ イ ン お よ び SP天 然 化 合 物 と 同 様 に 、 SP008も 、 ア
ミ ロ イ ド ペ プ チ ド Aβ 1 - 4 2 、 お よ び 保 存 さ れ た Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 PC12細
胞 に お け る ATP欠 乏 に 対 し て 強 い 神 経 保 護 特 性 を 示 し 、 こ れ は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 部 位 が 活
性 を 有 す る と い う こ と を 示 唆 し て い る 。 ま た 、 プ ロ カ イ ン お よ び SP008は 、 グ ル タ マ ー ト
が CP12細 胞 に 及 ぼ す 神 経 毒 作 用 も 阻 害 し た 。 そ の 阻 害 作 用 は 、 Aβ 1 - 4 2 ペ プ チ ド が 神 経 細
胞 内 の グ ル タ マ ー ト 神 経 系 の 破 壊 的 な 機 能 亢 進 を 齎 す と の 記 述 に 関 連 し て 観 察 さ れ た 「 抗
ア ミ ロ イ ド 」 作 用 に つ い て の 説 明 と な り う る 。 加 え て 、 プ ロ カ イ ン は 、 シ グ マ -1（ σ 1）
受 容 体 リ ガ ン ド で あ る こ と が 発 見 さ れ て い る （ IC50値  = 4.3μ M） 。 そ の 受 容 体 は 、 ミ ト
コ ン ド リ ア の 機 能 を 保 護 し 、 ま た 、 機 能 低 下 に 抗 す る 作 用 を 有 す る と い う こ と が 示 さ れ て
い る 。 化 学 的 相 同 性 か ら も 、 SP008の こ の よ う な 薬 学 的 プ ロ フ ァ イ ル が 示 唆 さ れ る 。 こ う
い っ た 理 由 に よ り 、 SP008と 構 造 式 Iを 有 す る そ の ア ナ ロ グ は 、 ADの 処 置 に 使 う こ と が 可 能
で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 に お い て は 、 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 処 置 」 （ "treatment of Alzheimer's di
sease"） と い う 語 は 、 少 な く と も ひ と つ の ADの 徴 候 を 呈 す る 患 者 、 も し く は ADが 進 行 し そ
う な 被 験 者 の ADの 進 行 を 抑 制 す る こ と を 含 み 、 さ ら に 、 ADの 進 行 を 止 め る こ と も し く は 遅
延 さ せ る こ と 、 ま た は 、 少 な く と も ひ と つ の ADの 徴 候 を 軽 減 す る こ と も し く は 緩 和 す る こ
と 、 を 含 む 。 ま た 、 任 意 の 神 経 病 態 に 関 し て 用 い て い る 「 処 置 」 （ "treatment"） と い う
語 も 、 同 様 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 に 別 に 定 め な い 限 り は 、 以 下 の 定 義 を 用 い る 。 即 ち 、 ハ ロ 基 と は 、 フ ル オ ロ 基 、 ク ロ
ロ 基 、 ブ ロ モ 基 、 も し く は ヨ ー ド 基 で あ る 。 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、
ア ル キ ニ ル 基 な ど は 、 直 鎖 と 分 鎖 の 双 方 を 意 味 す る が 、 「 プ ロ ピ ル 基 」 （ "propyl"） の よ
う な 個 々 の 基 に つ い て は 直 鎖 基 の み を 含 み 、 分 鎖 異 性 体 は 「 イ ソ プ ロ ピ ル 基 」 （ "isoprop
yl"） の よ う に 特 に 分 け て 呼 ぶ 。 ア リ ー ル 基 と は 、 フ ェ ニ ル 基 、 も し く は 、 少 な く と も ひ
と つ の 芳 香 環 を 有 し 約 九 個 ～ 十 個 の 環 員 原 子 を 持 つ オ ル ト 縮 合 系 二 環 炭 素 環 基 を 意 味 す る
。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と は 、 炭 素 原 子 と 、 過 酸 化 物 で は な い 酸 素 原 子 、 硫 黄 原 子 、 な ら び に
、 R 6 が 存 在 し な い か ま た は 上 述 し た も の で あ る よ う な N(R 6 )、 か ら そ れ ぞ れ 選 択 さ れ た 1～
4個 の ヘ テ ロ 原 子 と 、 か ら 成 る 五 個 も し く は 六 個 の 環 員 原 子 を 有 す る 単 環 芳 香 環 の 環 員 炭
素 原 子 を 介 し て 結 合 す る 基 の こ と を 包 摂 し 、 さ ら に ま た 、 こ れ ら か ら 誘 導 さ れ た 約 八 個 ～
十 個 の 環 員 原 子 を 有 す る オ ル ト 縮 合 系 二 環 複 素 環 基 も 包 摂 し 、 特 に 、 ベ ン ゼ ン 誘 導 体 、 ま
た は 、 プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 も し く は テ ト ラ メ チ レ ン 二 価 基 が ベ ン ゼ ン 誘 導 体 に 縮
合 し た も の の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 係 る 不 斉 原 子 を 有 す る 化 合 物 は 、 光 学 活 性 体 お よ び ラ セ ミ 体 を 有 し 、 ま た こ れ
ら を 単 離 で き る こ と を 、 当 業 者 は 正 し く 理 解 で き る 。 化 合 物 の 中 に は 、 多 形 性 を 示 す も の
も あ る 。 本 発 明 は 、 こ こ に 記 載 し た 有 用 な 特 性 を 示 す よ う な 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 、 い
ず れ か の ラ セ ミ 体 、 光 学 活 性 体 、 多 形 体 、 も し く は 立 体 異 性 体 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 を
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も 含 み 、 ま た 、 光 学 活 性 体 を 調 製 す る 方 法 （ 例 え ば 、 再 結 晶 の 技 法 、 光 学 活 性 な 出 発 物 質
か ら の 合 成 、 不 斉 合 成 、 も し く は キ ラ ル 固 定 相 を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 、
に よ っ て ラ セ ミ 体 を 分 割 す る 方 法 ） は 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 ま た 、 こ こ に 記
載 し た 標 準 試 験 法 も し く は 当 該 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 他 の 類 似 の 試 験 法 を 用 い て 活 性 を 測
定 す る 方 法 も 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 、 と い う こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 以 下 に 列 挙 す る 好 ま し い 特 異 値 は 、 図 示 さ れ る 基 （ ラ ジ カ ル ） 、 置 換 基 、 お よ び 範 囲 に
つ い て の み の も の で は あ る が 、 こ れ は 他 の 定 義 値 、 ま た は 基 お よ び 置 換 基 の 範 囲 を 定 義 す
る 範 囲 内 の 他 の 値 を 排 除 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 に 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ブ
チ ル 基 、 イ ソ ブ チ ル 基 、 sec-ブ チ ル 基 、 ペ ン チ ル 基 、 3-ペ ン チ ル 基 、 も し く は ヘ キ シ ル 基
と す る こ と が で き る 。 (C 3 -C 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 単 環 系 、 二 環 系 、 三 環 系 と す る こ と
が で き 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 、 シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 ビ
シ ク ロ [2.2.2]オ ク タ ニ ル 基 、 ノ ル ボ ル ニ ル 基 、 ア ダ マ ン チ ル 基 を 含 み 、 さ ら に 種 々 の テ
ル ペ ン 構 造 お よ び テ ル ペ ノ イ ド 構 造 を も 含 む 。 (C 3 -C 1 2 )シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル
基 は 、 前 述 し た シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 含 み 、 ま た 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 基 、 シ ク ロ ブ チ ル
メ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 基 、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル
基 、 2-シ ク ロ ブ チ ル エ チ ル 基 、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル エ チ ル 基 、 も し く は 2-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ
チ ル 基 、 と す る こ と が で き る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 お よ び (ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル )ア
ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 系 が 単 環 系 、 二 環 系 、 も し く は 三 環 系 で あ っ て 、 任 意 に 、
2～ 12個 の 環 員 炭 素 原 子 に 加 え て 1～ 2個 の S、 過 酸 化 物 で は な い O、 も し く は N(R 6 )を 含 み 、
例 え ば 、 モ ル ホ リ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 、 イ ン ダ ニ ル 基 、 1,3-ジ チ ア
ン -2-イ ル 基 （ 1,3-dithian-2-yl） お よ び こ れ ら の 類 似 物 で あ る よ う な も の で あ っ て 、 さ
ら に は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 系 が 任 意 に 1～ 3個 の 二 重 結 合 も し く は エ ポ キ シ 部 分 を 含 み 、 任
意 に 1～ 3個 の OH基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 (CO)、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 も し く は
(C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 を 含 む よ う な 、 前 述 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 含 む 。 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ
基 は 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 基 、 ブ ト キ シ 基 、 イ ソ ブ
ト キ シ 基 、 sec-ブ ト キ シ 基 、 ペ ン ト キ シ 基 、 3-ペ ン ト キ シ 基 、 も し く は ヘ キ シ ル オ キ シ 基
と す る こ と が で き る 。 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 は 、 ビ ニ ル 基 、 ア リ ル 基 、 1-プ ロ ペ ニ ル 基 、 2
-プ ロ ペ ニ ル 基 、 1-ブ テ ニ ル 基 、 2-ブ テ ニ ル 基 、 3-ブ テ ニ ル 基 、 1-ペ ン テ ニ ル 基 、 2-ペ ン
テ ニ ル 基 、 3-ペ ン テ ニ ル 基 、 4-ペ ン テ ニ ル 基 、 1-ヘ キ セ ニ ル 基 、 2-ヘ キ セ ニ ル 基 、 3-ヘ キ
セ ニ ル 基 、 4-ヘ キ セ ニ ル 基 、 も し く は 5-ヘ キ セ ニ ル 基 と す る こ と が で き る 。 (C 2 -C 6 )ア ル
キ ニ ル 基 は 、 エ チ ニ ル 基 、 1-プ ロ ピ ニ ル 基 、 2-プ ロ ピ ニ ル 基 、 1-ブ チ ニ ル 基 、 2-ブ チ ニ ル
基 、 3-ブ チ ニ ル 基 、 1-ペ ン チ ニ ル 基 、 2-ペ ン チ ニ ル 基 、 3-ペ ン チ ニ ル 基 、 4-ペ ン チ ニ ル 基
、 1-ヘ キ シ ニ ル 基 、 2-ヘ キ シ ニ ル 基 、 3-ヘ キ シ ニ ル 基 、 4-ヘ キ シ ニ ル 基 、 も し く は 5-ヘ キ
シ ニ ル 基 と す る こ と が で き る 。 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 ホ ル ミ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 プ
ロ パ ノ イ ル 基 、 も し く は ブ タ ノ イ ル 基 と す る こ と が で き る 。 ハ ロ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 は 、
ヨ ー ド メ チ ル 基 、 ブ ロ モ メ チ ル 基 、 ク ロ ロ メ チ ル 基 、 フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 基 、 2-ク ロ ロ エ チ ル 基 、 2-フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 基 、 も し く
は ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル 基 と す る こ と が で き る 。 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 は 、 1～ 2
個 の OH基 で 置 換 し た ア ル キ ル 基 と す る こ と が で き 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 、 1-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 基 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 1-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル 基 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 、 1-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 基 、 4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 基 、 3,4-ジ
ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 基 、 1-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル 基 、 5-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル 基 、 1-ヒ ド ロ キ シ
ヘ キ シ ル 基 、 も し く は 6-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル 基 と す る こ と が で き る 。 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
基 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 も
し く は ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と す る こ と が で き る 。 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ 基 は 、 メ
チ ル チ オ 基 、 エ チ ル チ オ 基 、 プ ロ ピ ル チ オ 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル チ オ 基 、 ブ チ ル チ オ 基 、 イ ソ
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ブ チ ル チ オ 基 、 ペ ン チ ル チ オ 基 、 も し く は ヘ キ シ ル チ オ 基 と す る こ と が で き る 。 (C 2 -C 6 )
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 は 、 ア セ ト キ シ 基 、 プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ブ タ ノ イ ル オ キ シ 基 、
イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ペ ン タ ノ イ ル オ キ シ 基 、 も し く は ヘ キ サ ノ イ ル オ キ シ 基 と す る
こ と が で き る 。 ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ ル 基 、 イ ン デ ニ ル 基 、 イ ン ダ ニ ル 基 、 も し く は ナ フ
チ ル 基 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 フ リ ル 基 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 基 、 ト
リ ア ゾ リ ル 基 、 ト リ ア ジ ニ ル 基 、 オ キ サ ゾ リ ル 基 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 基 、 チ ア ゾ リ ル 基 、
イ ソ チ ア ゾ リ ル 基 、 ピ ラ ゾ リ ル 基 、 ピ ロ リ ル 基 、 ピ ラ ジ ニ ル 基 、 テ ト ラ ゾ リ ル 基 、 ピ リ ジ
ル 基 （ も し く は そ の N-オ キ シ ド ） 、 チ エ ニ ル 基 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 基 （ も し く は そ の N-オ キ シ
ド ） 、 1H-イ ン ド リ ル 基 、 イ ソ キ ノ リ ル 基 （ も し く は そ の N-オ キ シ ド ） 、 ま た は キ ノ リ ル
基 （ も し く は そ の N-オ キ シ ド ） 、 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 構 造 式 Iの 化 合 物 は 、 下 記 の ス キ ー ム Aに 示 し た よ う に し て 調 製 す る こ と が で き る 。
〔 ス キ ー ム A〕
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 SOCl 2 、 も し く は (C(O)Cl) 2 に 対 し て 反 応 性 で あ っ て 例 え ば ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 ん だ 基 ま た
は チ オ 基 を 含 ん だ 基 な ど で あ る よ う な フ ェ ニ ル 基 上 の 基 R 1 、 R 2 、 お よ び ／ も し く は R 3 は 、
除 去 可 能 で あ る 保 護 基 （ 例 え ば エ ト キ シ エ チ ル 基 、 THP基 、 (C 1 -C 4 )シ リ ル 基 な ど ） を 使 っ
て 保 護 す る こ と が で き る 。 保 護 さ れ た OH基 も し く は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 は 、 有 機 合 成 分
野 で 公 知 で あ る 手 法 を 使 っ て 、 脱 保 護 し 、 ハ ロ 基 、 CN基 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 お よ び ア ル カ ノ イ ル 基 へ と 転 換 す る こ と が で き る 。 保 護 さ れ た ア ミ ノ
基 は 、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 手 法 を 使 っ て 、 脱 保 護 し 、 N(R 6 )(R 7 )へ と 転 換 す る こ と
が で き る 。 必 要 で あ れ ば 、 こ う し た 転 換 を 行 う 間 に 、 C=O基 を 保 護 お よ び ／ も し く は 還 元
し て 、 そ の 後 に 脱 保 護 し て C=O基 へ と 再 酸 化 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 I. T. Harrison,
Compendium of Organic Synthetic Reactions, Wiley-Interscience, N.Y.(1971)、 L. F.
 Fieser et al., Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., N.Y. (1
967)、 お よ び U.S. Pat. No. 5,411,965を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 上 記 の 構 造 式 I中 の R 1 、 R 2 、 も し く は R 3 に つ い て の 特 異 値 は 、 H、 (C 2 -C 4 )
ア ル キ ル 基 、 N(R 6 )(R 7 )、 (C 2 -C 4 )ア ル コ キ シ 基 、 も し く は (C 3 -C 6 )ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 N(R 6 )(R 7 )の 特 異 値 は 、 ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル ア ミ ノ 基 、 も し く は プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 で あ り 、 し た が っ て R 3 の 特 異 値 は NH 2 基 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 好 ま し い 化 合 物 は 、 SP008（ 図 １ ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 化 合 物 が 、 安 定 な 無 毒 の 酸 性 塩 も し く は 塩 基 性 塩 （ acid or base salts） を 形 成 す る た
め に 充 分 な 塩 基 性 ま た は 酸 性 で あ る よ う な 場 合 に は 、 化 合 物 を 塩 と し て 投 与 す る こ と が 適
切 な こ と が あ る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 例 と し て は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を
形 成 す る 酸 か ら 形 成 さ れ た 有 機 酸 付 加 塩 が あ り 、 例 え ば 、 ト シ ル 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
塩 、 酢 酸 塩 、 枸 櫞 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 琥 珀 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸
塩 、 α -ケ ト グ ル タ ル 酸 塩 、 お よ び α -グ リ セ ロ 燐 酸 塩 が あ る 。 適 切 な 無 機 塩 も 形 成 す る こ
と が で き 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 お よ び 炭 酸 塩 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 ア ミ ン の よ う な 充 分 に 塩 基 性 で あ る 化 合 物 と 、 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を 与 え る 適 切 な 酸 と の 反 応 、 と い っ た 当 該 技 術 分 野 の 標 準 的 な
公 知 手 法 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 も
し く は リ チ ウ ム ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム も し く は マ グ ネ シ ウ ム ） 、 ま
た は 亜 鉛 の 塩 も 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 構 造 式 Iの 化 合 物 は 、 薬 学 的 組 成 物 と し て 処 方 し て 、 ヒ ト の 患 者 な ど の 哺 乳 類 に 投 与 す
る こ と が で き 、 ま た 、 選 択 し た 投 与 経 路 （ 即 ち 、 経 口 投 与 、 あ る い は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、
局 部 内 、 も し く は 皮 下 の 経 路 に よ る 非 経 口 的 投 与 、 ま た は 、 吸 入 も し く は 吹 送 （ ガ ス 吸 入
） に よ る 非 経 口 的 投 与 ） に 応 じ た 種 々 の 形 状 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 例 え ば 、 不 活 性 な 希 釈 剤 も し く は 摂 食 可 能 な 担 体
と い っ た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 （ vehicle） と 組 み 合 わ せ て 、 全 身 に 経 口 投 与 す る こ
と が で き る 。 こ れ ら は 、 ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル も し く は ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 、
粉 末 、 粒 状 、 も し く は 懸 濁 液 と し て 包 む こ と が で き 、 あ る い は 、 打 錠 し て 錠 剤 に す る こ と
も で き る 。 経 口 治 療 の 投 与 を 行 う た め に 、 活 性 化 合 物 を ひ と つ も し く は 複 数 の 賦 形 剤 と 組
み 合 わ せ て 、 経 口 摂 取 可 能 な 、 錠 剤 、 口 内 錠 （ buccal tablets） 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 、
エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 ウ エ ハ ー ス 、 お よ び こ れ ら の 類 似 物 、 と い っ た 形 態 と
し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 お よ び 調 合 剤 は 、 少 な く と も 0.1%の 活 性 化
合 物 を 含 む べ き で あ る 。 組 成 物 お よ び 調 合 剤 の 比 率 は 、 当 然 の こ と な が ら 変 更 す る こ と が
で き 、 好 ま し く は 所 与 の 剤 型 単 位 の 重 量 の 約 2%～ 約 60%と す る こ と も で き る 。 こ の よ う な
治 療 に お い て 有 用 な 組 成 物 中 の 活 性 化 合 物 の 量 は 、 有 効 な 投 与 量 が 得 ら れ る よ う な も の と
す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 、 お よ び そ れ ら の 類 似 物 は 、 以 下 を 含 む こ と も
で き る 。  即 ち 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア ラ ビ ア ゴ ム （ acasia） 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 も し く
は ゼ ラ チ ン な ど の 糊 剤 、 な ら び に 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム な ど の 賦 形 剤 、 な ら び に 、 コ ー
ン ス タ ー チ 、 馬 鈴 薯 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ニ ン 酸 お よ び そ れ ら の 類 似 物 な ど の 崩 壊 剤 （ disint
egrating agent） 、 な ら び に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 （ lubricant） 。
さ ら に ま た 、 蔗 糖 、 果 糖 、 乳 糖 、 も し く は ア ス パ ル テ ー ム な ど の 甘 味 料 、 ま た は 、 ペ パ ー
ミ ン ト 、 冬 緑 油 、 も し く は チ ェ リ ー フ レ ー バ ー な ど の 香 料 を 添 加 す る こ と も で き る 。 剤 型
単 位 が カ プ セ ル で あ る 場 合 に は 、 上 述 し た 物 質 を 添 加 し た 上 で 、 植 物 油 も し く は ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル な ど の 液 体 担 体 を 含 む こ と も で き る 。 そ の 他 さ ま ざ ま な 物 質 を 、 コ ー テ ィ
ン グ と し て 、 あ る い は 固 形 剤 型 単 位 の 物 理 的 形 状 を 変 更 す る た め に 使 う こ と が で き る 。 一
例 と し て 、 錠 剤 、 丸 薬 、 も し く は カ プ セ ル を 、 ゼ ラ チ ン 、 ワ ッ ク ス 、 シ ェ ラ ッ ク 、 も し く
は 糖 類 、 な ら び に そ れ ら の 類 似 物 で コ ー ト す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ も し く は エ リ キ シ
ル 剤 は 、 活 性 化 合 物 、 甘 味 料 と し て の 蔗 糖 も し く は 果 糖 、 保 存 料 と し て の メ チ ル パ ラ ベ ン
も し く は プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 着 色 料 、 な ら び に 、 チ ェ リ ー フ レ ー バ ー も し く は オ レ ン ジ フ
レ ー バ ー な ど の 香 料 、 を 含 む こ と が で き る 。 当 然 の こ と な が ら 、 任 意 の 剤 型 単 位 を 調 製 す
る に あ た っ て 使 用 す る 任 意 の 物 質 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る も の で あ っ て 、 使 用 す る 量 に お
い て 実 質 的 に 無 毒 で あ る も の と す る べ き で あ る 。 加 え て 、 活 性 化 合 物 は 、 徐 放 性 製 剤 、 ま
た は パ ッ チ 、 輸 液 ポ ン プ 、 も し く は 移 植 型 デ ポ ー な ど の 装 置 に 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 活 性 化 合 物 は 、 静 脈 内 も し く は 腹 腔 内 に 、 輸 液 も し く は 注 射 し て 投 与 す る こ と も
で き る 。 活 性 化 合 物 も し く は そ の 塩 の 溶 液 は 、 水 で 調 製 す る こ と が で き 、 任 意 に 無 毒 性 界
面 活 性 剤 を 混 合 す る こ と も で き る 。 ま た 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
ト リ ア セ チ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 、 な ら び に 油 と い っ た も の の 中 で 、 分 散 液 を 調 製 す
る こ と も で き る 。 通 常 の 条 件 下 で の 保 存 お よ び 使 用 に お い て は 、 こ れ ら の 製 剤 に は 微 生 物
の 生 長 を 妨 げ る た め の 保 存 料 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 注 射 、 輸 液 、 も し く は 吸 入 に 適 し た 薬 学 的 調 剤 は 、 滅 菌 水 溶 液 も し く は 分 散 液 を 含 む こ
と が で き る 。 活 性 成 分 を 含 ん だ 滅 菌 粉 末 を 調 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 、 滅 菌 済 注 射 と し
て 、 ま た は 滅 菌 済 の 輸 液 も し く は 分 散 液 と し て 、 即 座 に 調 製 で き る よ う に す る た め に 用 い
ら れ 、 ま た 、 任 意 に リ ポ ソ ー ム 内 に 包 む こ と も で き る 。 す べ て の 場 合 に お い て 、 最 終 的 な
剤 型 は 、 滅 菌 さ れ 、 滑 沢 性 と さ れ 、 製 造 お よ び 貯 蔵 の 条 件 下 で 安 定 で あ る よ う に す る べ き
で あ る 。 液 体 担 体 も し く は 媒 体 は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ
セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 類 な ど ） 、 植 物 油 、 無 毒
性 グ リ セ リ ン エ ス テ ル 類 、 な ら び に こ れ ら の 適 切 な 混 合 物 、 を 含 む よ う な 溶 媒 も し く は 分
散 液 と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム を 用 い た 処 方 に よ っ て 、 も し く は 分 散 液 の
場 合 に 必 要 と す る 粒 子 径 を 維 持 す る こ と に よ っ て 、 も し く は 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ っ て 、
適 切 な 流 動 性 を 保 つ こ と が で き る 。 例 え ば パ ラ ベ ン 類 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、
ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル 、 お よ び そ れ ら の 類 似 物 な ど の 、 種 々 の 抗 真 菌 剤 な ら び に 抗 菌
剤 に よ っ て 、 微 生 物 の 活 動 を 抑 え る こ と が で き る 。 多 く の 場 合 に は 、 例 え ば 糖 類 、 緩 衝 物
（ バ ッ フ ァ ー ） 、 も し く は 塩 化 ナ ト リ ウ ム で あ る よ う な 等 張 化 剤 を 含 む こ と が 好 ま し い 。
例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 類 、 お よ び ゼ ラ チ ン で あ る
よ う な 吸 収 遅 延 剤 を 用 い る こ と に よ っ て 、 注 入 可 能 な 組 成 物 の 吸 収 を 引 き 伸 ば す こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 上 で 列 挙 し た 種 々 の 他 の 成 分 を （ 必 要 で あ れ ば 滅 菌 濾 過 し て か ら ） 加 え た 適 切 な 溶 液 に
、 活 性 化 合 物 の 必 要 量 を 併 せ る こ と に よ っ て 、 滅 菌 済 の 注 射 液 を 調 製 す る こ と が で き る 。
滅 菌 粉 末 を 用 い て 滅 菌 済 の 注 射 液 の 調 製 を 行 う 場 合 に は 、 活 性 成 分 の 粉 末 に 、 予 め 滅 菌 濾
過 し た 溶 液 に 含 ま れ る 所 望 の 任 意 の 添 加 成 分 を 足 し た も の が 得 ら れ る よ う な 、 真 空 乾 燥 お
よ び 凍 結 乾 燥 の 技 法 を 用 い る 方 法 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 局 部 へ の 投 与 の た め に 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 純 粋 な 形 態 （ 則 ち 液 体 ） と し て 与 え る
こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 皮 膚 へ の 投 与 に お い て は 、 皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 （
固 体 も し く は 液 体 と す る こ と が で き る ） と 組 み 合 わ せ た 組 成 物 ま た は 構 成 物 と し て 投 与 す
る こ と が 一 般 的 に は 望 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 有 用 な 固 体 担 体 は 、 滑 石 （ タ ル ク ） 、 粘 土 、 セ ル ロ ー ス 微 細 結 晶 、 シ リ カ 、 ア ル ミ ナ な
ど と い っ た 細 粒 状 固 体 を 含 む 。 有 用 な 液 体 担 体 に は 、 水 、 ア ル コ ー ル 類 も し く は グ リ コ ー
ル 類 、 ま た は 水 -ア ル コ ー ル ／ グ リ コ ー ル 混 合 液 、 が 含 ま れ 、 こ れ に 本 発 明 に 係 る 化 合 物
の 有 効 量 を 溶 解 も し く は 分 散 す る こ と が で き 、 ま た 、 任 意 に 無 毒 性 界 面 活 性 剤 を 添 加 す る
こ と も で き る 。 香 料 の よ う な 佐 剤 、 お よ び 付 加 的 な 抗 微 生 物 剤 を 、 所 定 の 使 用 方 法 の た め
の 特 質 を 最 大 限 に す る た め に 添 加 す る こ と が で き る 。 得 ら れ る 液 体 組 成 物 は 、 包 帯 お よ び
他 の 手 当 用 品 に 含 浸 さ せ て 、 吸 収 性 パ ッ ド か ら 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 ポ ン プ 型
ス プ レ ー も し く は エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー を 用 い て 、 患 部 に 噴 霧 し て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ま た 、 合 成 ポ リ マ ー 類 、 脂 肪 酸 類 、 脂 肪 酸 塩 類 お よ び 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 脂 肪 ア ル コ ー
ル 類 、 修 飾 セ ル ロ ー ス 類 、 ま た は 修 飾 無 機 物 質 な ど の 濃 縮 剤 （ thickeners） を 液 体 担 体 と
し て 使 用 し て 、 使 用 者 の 皮 膚 に 直 接 塗 布 す る た め の 、 薄 く 塗 り 拡 げ る こ と が で き る よ う な
ペ ー ス ト 、 ジ ェ ル 、 軟 膏 、 石 鹸 、 お よ び そ れ ら の 類 似 物 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 構 造 式 Iの 化 合 物 を 皮 膚 に 投 与 す る 上 で 使 用 す る こ と が で き る 有 用 な 皮 膚 科 学 的 組 成 物
の 例 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Jacquet et al.（ U.S. Pat. No. 4,60
8,392） 、 Geria（ U.S. Pat. No. 4,992,478） 、 Smith et al.（ U.S. Pat. No. 4,559,157
） 、 お よ び Wortzman（ U.S. Pat. No. 4,820,508） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 構 造 式 Iの 化 合 物 の 有 効 な 投 与 量 は 、 こ の 化 合 物 の 生 体 外 で の 活 性 と 、 動 物 実 験 に よ る
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生 体 内 の 活 性 と を 比 較 し て 定 量 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス お よ び 他 の 動 物 に お け る 有 効 な
投 与 量 か ら の ヒ ト へ の 外 挿 の 方 法 に つ い て は 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 例 え ば U.
S. Pat. No. 4,938,949を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 構 造 式 Iの 化 合 物 を ロ ー シ ョ ン な ど の 液 状 組 成 物 に す る 場 合 の 濃 度 は 、 一 般 的 に は 約 0.1
～ 25wt%と し 、 好 ま し く は 約 0.5～ 10wt% と す る 。 ゲ ル も し く は 粉 末 の よ う な 半 固 体 ま た は
固 体 の 組 成 物 に し た 場 合 の 濃 度 は 、 約 0.1～ 5wt%と し 、 好 ま し く は 約 0.5～ 2.5wt%
と す る 。 化 合 物 も し く は 活 性 を 持 つ 塩 、 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 の 、 処 置 に お け る 必 要 使 用
量 は 、 選 択 し た 特 定 の 塩 に よ っ て の み 調 節 さ れ る わ け で は な く 、 投 与 の 経 路 、 処 置 さ れ る
症 状 の 性 質 、 な ら び に 、 患 者 の 年 齢 お よ び 症 状 に 応 じ て も 調 整 す る こ と が で き 、 最 終 的 に
は か か り つ け の 医 師 も し く は 臨 床 医 の 裁 量 で 決 め る こ と に な る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 し か し な が ら 、 全 般 的 に は 、 適 切 な 投 与 量 は 、 体 重 に 対 し て 約 0.5mg/kg～ 約 100mg/kgの
範 囲 と 考 え ら れ 、 例 え ば 、 体 重 に 対 し て 一 日 あ た り 約 10mg/kg～ 約 75mg/kgの 範 囲 、 則 ち 患
者 の 体 重 キ ロ グ ラ ム に 対 し て 一 日 あ た り 3～ 約 50mg、 好 ま し く は 6～ 90mg/kg/dayの 範 囲 、
最 も 好 ま し く は 15～ 60mg/kg/dayの 範 囲 と す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 化 合 物 は 、 好 ま し く は 剤 型 単 位 で 投 与 さ れ 、 例 え ば 、 ほ ぼ 1～ 3gの 剤 型 単 位 に 対 し て 活
性 成 分 を 5mg、 好 ま し く は 10～ 1000mg、 最 も 好 ま し く は 50～ 500mg含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 理 想 的 に は 、 活 性 成 分 は 、 活 性 成 分 の 血 漿 中 濃 度 の ピ ー ク が 約 0.5～ 約 75μ Mの 範 囲 と な
る よ う に 投 与 さ れ る べ き で あ り 、 好 ま し く は 約 1～ 50μ Mの 範 囲 、 最 も 好 ま し く は 約 2～ 約 3
0μ Mの 範 囲 で あ る 。 例 え ば 、 活 性 成 分 の 0.05～ 5%溶 液 に 、 任 意 に 生 理 食 塩 水 を 加 え た も の
を 、 静 脈 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 約 0.5～ 3gの 構 造 式 Iの 化 合 物 を 、
例 え ば 0.9%の NaClお よ び 5～ 10%の グ ル コ ー ス を 含 む よ う な 約 125～ 500mlの 静 注 溶 液 に 溶 か
す こ と が で き る 。 こ の よ う な 溶 液 は 、 数 時 間 以 上 に 亘 っ て 点 滴 す る こ と が で き 、 ま た 任 意
に 、 他 の 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 生 物 質 な ど と 組 み 合 わ せ る こ と も で き る 。 ま た 、 活 性 成 分 を 、
約 1～ 100mgの 活 性 成 分 を 含 ん だ ボ ー ラ ス （ 巨 丸 薬 ; bolus） と し て 経 口 投 与 す る こ と も で
き る 。 約 0.01～ 5.0mg/kg/hrの 活 性 成 分 を 与 え る 継 続 的 な 注 入 に よ っ て 、 ま た は 、 約 0.4～
15mg/kgの 活 性 成 分 を 含 む 間 歇 的 な 注 射 に よ っ て 、 望 ま し い 血 中 濃 度 を 維 持 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 単 独 の 投 与 、 ま た は 、 例 え ば 一 日 に つ き 二 回 、 三 回 、 も し く は 四 回 以 上 の
投 与 と な る よ う に 適 切 な 間 隔 を と っ た 分 割 投 与 に よ っ て 、 望 ま し い 投 与 量 を 与 え る こ と が
で き る 。 分 割 さ れ た 投 与 を さ ら に 分 割 す る こ と も で き 、 例 え ば 、 気 腹 装 置 か ら の 複 数 回 の
吸 入 、 も し く は 眼 へ の 複 数 の 滴 下 に よ る 投 与 と い っ た 、 多 数 の 不 均 一 な 間 隔 を と っ た 投 与
と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て の 能 力 は 、 当 該 技 術 に お い て 公 知 で あ る 薬 理
学 的 モ デ ル を 用 い る か 、 も し く は 後 述 す る 試 験 法 を 用 い て 、 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 下 の 記 述 は 、 ヒ ト の 治 療 の た め も し く は 予 防 の た め に 使 用 さ れ る 構 造 式 Iの 化 合 物 を
含 ん だ 代 表 的 な 薬 学 的 投 与 形 態 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

(i) 錠 剤  1　 　 　 　 　 　 　 　 　 mg/錠
SP008 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 100.0
乳 糖  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 77.5
ポ ビ ド ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 15.0
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム  12.0
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微 細 結 晶 セ ル ロ ー ス  　 　 　 　 　 92.5
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム  　 　  3.0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 300.0

(ii) 錠 剤  2　 　 　 　 　 　 　 　 　  mg/錠
SP008　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20.0
微 細 結 晶 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 410.0
デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  50.0
デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム  15.0
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 5.0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 500.0

(iii) カ プ セ ル  　 　 　 　 　 　 　 mg/カ プ セ ル
SP008　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0
コ ロ イ ド 二 酸 化 珪 素 　 　 　 　 　 　 　 1.5
乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 465.5
ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 120.0
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 3.0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 600.0

(iv) 注 射 液  1 (1mg/ml)　 　 　 　  mg/ml
SP008（ 遊 離 塩 基 ） 　 　 　 　 　 　 　  1.0
リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　  12.0
リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 0.7
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4.5
1.0N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 　 　 適 量
　 （ pH 7.0～ 7.5と し て 調 製 ）
注 射 用 水  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1mL程 度

(v) 注 射 液  2 (10mg/ml)　 　 　 　 　 mg/ml
SP008（ 遊 離 塩 基 ） 　 　 　 　 　 　 　 10.0
リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 0.3
リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 1.1
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 400　 　  200.0
01N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 　 　  適 量
　 （ pH 7.0～ 7.5と し て 調 製 ）
注 射 用 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1mL程 度

(vi) エ ア ロ ゾ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mg/缶
SP008　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20.0
オ レ イ ン 酸  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0
ト リ ク ロ ロ モ ノ フ ル オ ロ メ タ ン 　 5,000.0
ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 　 　  10,000.0
ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 　 5,000.0
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に つ い て 、 後 述 す る 詳 細 な 実 施 例 を 参 照 し て さ ら に 記 述 す る 。 実 施 例 に お い て は
、 Aβ 1 - 4 2 ペ プ チ ド は American Peptide Co.（ Sunnyvale, CA） か ら 購 入 し た 。 プ ロ カ イ ン
、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 、 抗 酸 化 剤 で あ る tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル
ニ ト ロ ン （ PBN） 、 N-メ チ ル -D-ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ NMDA） 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 拮 抗 体 ）
で あ る (+)-MK801、 ラ イ ア ノ ジ ン （ ryanodine） 、 お よ び テ ト ロ ド ト キ シ ン （ tetrodotoxin
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e; TTX） は 、 Sigma（ St. Louis, MO） か ら 購 入 し た 。 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ
イ ン 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド  SP015、 SP016、 お よ び SP017の 構 造 を 図 １ に 示 し た 。 SP008は 、 T
aros, Inc.（ Marburg, Germany） で 後 述 す る よ う に 合 成 さ れ た 。 細 胞 培 養 供 給 器 は GIBCO
（ Grand Island, NY） か ら 購 入 し 、 ま た 細 胞 培 養 プ ラ ス チ ッ ク 容 器 は Coming（ Corning, N
Y） お よ び Packard BioSciences Co.（ Meriden, CT） か ら 購 入 し た 。 RNA STAT-60は 、 TEL-
TEST, Inc.（ Friendswood, TX） か ら 入 手 し た 。 TaqMan(R)逆 転 写 剤 、 ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー
、 お よ び SYBR(R) Green PCR Master Mixは 、 Applied Biosystems（ Foster City, CA） か
ら 入 手 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
〔 方 法 論 〕
　 〔 A. プ ロ カ イ ン 誘 導 体 の イ ン シ リ コ ス ク リ ー ニ ン グ 〕
　 Interbioscreen Databaseで 、 ISIS software（ Information Systems, Inc., San Leand
ro, CA） を 用 い て 、 天 然 に 産 生 す る 物 質 か ら プ ロ カ イ ン 構 造 を 含 む 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン
グ し た 。 同 定 さ れ た 、 酢 酸 =7-ア セ ト キ シ -3-(4-ベ ン ゾ イ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ チ ル )-
5-ヒ ド ロ キ シ -4a,8-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -ド デ カ ヒ ド ロ -ア ズ レ ノ [6,5-b]フ ラ ン -4-イ ル エ
ス テ ル  acetic acid 7-acetoxy-3-(4-benzoyl-piperazin-1-yl-methyl)-5-hydroxy-4a,8-
dimethyl-2-oxo-dodecahydro-azuleno[6,5-b]furan-4-yl ester（ SP015） 、 酢 酸 =5-ア セ
ト キ シ -3-(4-ベ ン ゾ イ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ チ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -4a,8-ジ メ チ ル -2-オ
キ ソ -ド デ カ ヒ ド ロ -ア ズ レ ノ [6,5-b]フ ラ ン -7-イ ル エ ス テ ル  acetic acid 5-acetoxy-3-(
4-benzoyl-piperazin-1-yl-methyl)-4-hydroxy-4a,8-dimethyl-2-oxo-dodecahydro-azule
no[6,5-b]furan-7-yl ester（ SP016） 、 お よ び 、 3-(4-ベ ン ゾ イ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -メ
チ ル )-6,6a-エ ポ キ シ -6,9-ジ メ チ ル -3a,4,5,6,6a,7,9a,9b-オ ク タ ヒ ド ロ -3H-ア ズ レ ノ [4,
5-b]フ ラ ン -2-オ ン  3-(4-benzoyl-piperazin-1-yl-methyl)-6,6a-epoxy-6,9-dimethyl-3a
,4,5,6,6a,7,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-one（ SP017） 化 合 物 を 、 Inter
bioscreen（ Moscow, Russia） か ら 購 入 し た （ 図 １ ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 〔 B. 細 胞 培 養 お よ び 処 置 〕
　 PC12細 胞 （ ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 ） （ ATCC, Manassas, VA） を 、 グ ル タ ミ ン 酸 を 含 ま な い RP
MI 1640培 地 （ ウ シ 血 清  10%、 ウ マ 血 清 5%、 お よ び CO 2 5%を 含 む ） で 培 養 し た 。 こ れ ら の 細
胞 は 、 ニ ュ ー ロ ン 表 現 型 の 分 化 誘 導 に よ っ て 、 可 逆 的 に NGFに 応 答 し た 。 PC12細 胞 を 、 プ
ロ カ イ ン 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 、 リ ド カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 SP015、 SP016、 SP017、 も し
く は SP008の 濃 度 を 高 め な が ら （ 1μ M、 10μ M、 お よ び 100μ M） 、 九 十 六 ウ ェ ル プ レ ー ト 内
で 24時 間 培 養 し た （ ひ と つ の ウ ェ ル あ た り の 細 胞 数  5× 10 4 ） 。 Aβ 1 - 4 2 を 4℃ で 一 晩 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 後 で 細 胞 に 加 え て 、 24時 間 の 期 間 の 最 終 濃 度 が 、 0.1μ M、 1μ M、 も し く は
10μ Mに な る よ う に し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る 神 経 毒 性 に お け る NMDA受 容 体 の 役 割 を 検 証 す る た め に 、 細 胞 培 地 に
対 し て 、 Aβ 1 - 4 2  を 与 え る 直 前 に 、 (+)-MK801を 濃 度 を 高 め な が ら 加 え た 。 4時 間 後 に 、 MT
Tア ッ セ イ を 用 い て 細 胞 生 存 率 を 測 定 し た 。 グ ル タ マ ー ト に 起 因 す る 興 奮 毒 性 に お け る 、
プ ロ カ イ ン お よ び SP008の 作 用 を 測 定 す る た め に 、 PC12細 胞 を 、 0.3μ M、 1μ M、 3μ M、 10
μ M、 お よ び 30μ M の プ ロ カ イ ン も し く は SP008で 24時 間 に 亘 り 前 処 理 し た 後 、 グ ル タ マ ー
ト に さ ら に 24時 間 曝 露 し た 。 そ の 後 、 細 胞 生 存 率 を MTTア ッ セ イ で 測 定 し た 。 Aβ 1 - 4 2 に 起
因 す る 神 経 毒 性 に お け る ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル の 役 割 を 解 析 す る た め に 、 PC12細 胞 に ナ ト リ
ウ ム チ ャ ネ ル 阻 害 剤 で あ る TTXを 3μ M、 30μ M、 も し く は 300μ M与 え て 4時 間 培 養 し た 後 に
、 Aβ 1 - 4 2  を 与 え た 。 24時 間 後 に MTTア ッ セ イ で 細 胞 生 存 率 を 測 定 し た 。 Aβ 1 - 4 2 の 毒 性 に
と も な う 酸 化 ス ト レ ス （ oxidative stress） を 、 10μ M、 100μ M、 も し く は 500μ Mの PBNの
存 在 下 で PC12細 胞 を 24時 間 培 養 す る こ と に よ っ て 解 析 し た 。 そ の 後 に 培 地 に Aβ 1 - 4 2 を 加
え た 。 24時 間 後 に MTTア ッ セ イ で 細 胞 生 存 率 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 〔 C. 細 胞 生 存 率 の 定 量 〕
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　 Aβ の 細 胞 毒 性 を 、 公 知 の 方 法 （ Lecanu et al. (2004) Steroids, 69: 1-16） に 従 い 、
臭 化 3-(4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-2,5-ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ MTT） を 用 い
た ア ッ セ イ （ Trevigen, Gaithersburg, MD） を 使 っ て 解 析 し た 。 要 約 す る と 、 100μ lの 培
地 で 培 養 し た 細 胞 に 10μ lの MTT溶 液 を 加 え た 。 上 述 し た 文 献 と 同 一 の 条 件 下 で 4時 間 培 養
し た 後 、 100μ lの 洗 浄 剤 を 加 え て 、 細 胞 を 37℃ で 一 晩 培 養 し た 。 600nmお よ び 690nmで 青 く
発 色 し た こ と を 、 Victor spectrophotometer（ EGG-Wallac, Gaithersburg, MD） を 用 い て
測 定 し た 。 Aβ 1 - 4 2 の 作 用 を 、  (DO 6 0 0  - DO 6 9 0 ) で 表 し た 。 実 験 し た 化 合 物 の 保 護 作 用 を
比 較 す る た め に 、 Aβ 1 - 4 2 と 共 に 観 察 さ れ た MTTの シ グ ナ ル の 減 少 を 、 NADPHジ ア ホ ラ ー ゼ
の 活 性 を 阻 害 し た 結 果 に よ る も の を 100%と 見 做 し て 考 え 、 ま た 、 実 験 し た 化 合 物 の 作 用 を
こ の 比 率 の 増 減 に よ っ て 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 〔 D. ATP測 定 〕
　 公 知 の 方 法 （ Lecanu et al., 上 述 し た も の ） と 同 様 に し て 、 ATPLite-M T M （ 商 標 ） ア ッ
セ イ （ Packard BioSciences Co.） を 使 用 し 、 ATP濃 度 を 測 定 し た 。 要 約 す る と 、 細 胞 を bl
ack 96-well View PlateT M （ 商 標 ） で 培 養 し 、 TopCount NXT T M （ 商 標 ） counter（ Packard
BioSciences Co.） で ATP濃 度 を 製 造 者 の 薦 め に 従 っ て 測 定 し た 。 Aβ 1 - 4 2 の 作 用 は 任 意 単
位 で 表 し た 。 ATPの 回 復 に お け る 実 験 し た 化 合 物 の 保 護 作 用 ポ テ ン シ ャ ル を 比 較 す る た め
に 、 Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る ATP濃 度 の 減 少 は 、 還 元 に よ る も の が 100%で あ る と 見 做 し て 考 え 、
ま た 、 実 験 し た 化 合 物 の 作 用 を こ の 比 率 の 変 化 に よ っ て 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 〔 E. 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成 〕
　 蛍 光 プ ロ ー ブ で あ る ジ ヒ ド ロ キ シ ジ ク ロ ロ フ ル オ レ セ イ ン ジ ア セ タ ー ト （ di-hydroxy d
i-chlorofluorescein diacetate; 2,7-DCF） （ Molecular Probes, Eugene, OR） を 用 い て
、 公 知 の 方 法 （ Lecanu et al., 上 述 し た も の ） で 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成 を 測 定 す る こ と に
よ っ て 酸 化 ス ト レ ス を 解 析 し た 。 こ れ ら の 実 験 の た め に 、 ポ リ リ シ ン で 被 覆 し た マ イ ク ロ
プ レ ー ト 上 で 細 胞 を 培 養 し た 。 細 胞 を RPMI 1640培 地 と 共 に 一 度 洗 浄 し た 後 、 培 地 を 100μ
lの RPMI 1640に 交 換 し た 。 細 胞 を 暗 室 に 置 い て 、 室 温 で 50μ M 2,7-DCF 100μ lで 45分 間 培
養 し た 後 、 Victor multilabel counter（ EGG-Wallac, Gaithersburg, MD） を 用 い て 蛍 光
（ 励 起 波 長 λ =485nm 、 放 出 波 長 λ =535nm） を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 〔 F. 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 実 験 〕
　 Jurkat細 胞 に 発 現 さ せ た ヒ ト 組 換 え 体 シ グ マ -1受 容 体 （ human recombinant sigma-1 re
ceptor） を 用 い て 、 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 実 験 を 行 っ た 。 3.0E-10Mか ら 1.0E-05Mへ と プ ロ カ
イ ン の 濃 度 を 高 め な が ら 、 特 異 的 シ グ マ -1受 容 体 リ ガ ン ド で あ る [ 3 H]-(+)-ペ ン タ ゾ シ ン
を 8nMで 加 え 、 22℃ で 120分 間 培 養 し て 、 プ ロ カ イ ン の IC50値 お よ び Hill係 数  nH を 求 め た
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 〔 G. リ ア ル タ イ ム RT-PCR定 量 法 （ Q-PCR） 〕
　 六 ウ ェ ル プ レ ー ト で 18時 間 培 養 し た PC12細 胞 を プ ロ カ イ ン の 濃 度 を 高 め な が ら 、 示 し た
時 間 を か け て 処 理 し た 。 処 理 後 、 細 胞 を 1μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 24時 間 曝 露 し た 。 培 養 の 終 わ り
に 、 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て RNASTAT-60（ Tel-Test, Inc., Friendswood, TX） を 用 い て 、
細 胞 の total RNAを 抽 出 し た 。 ABI Prism 7700 sequence detection system（ Perkin-Elme
r/Applied Biosystems, Foster, City, CA） を 用 い た Q-PCR法 に よ っ て 、 HMG-CoA還 元 酵 素
mRNAを 定 量 し た 。 RT反 応 （ 逆 転 写 酵 素 反 応 ） を 、 公 知 の 方 法 （ Xu et al. (2003) J. Phar
macol. Ther., 307: 1148-57） に 従 っ て 、 そ れ ぞ れ の 反 応 に つ い て TaqMan(R) Reverse Tr
anscription Reagentsに 、 1μ gの total RNAと 、 プ ラ イ マ ー と し て ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー と
を 併 せ て 用 い た 。 ラ ッ ト の HMG-CoA還 元 酵 素 mRNAを Q-PCR法 に よ っ て 定 量 す る た め に 、 プ ラ
イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ の 選 択 の た め に 構 成 さ れ た PE/AB Primer Express softwareを 使 用
し て 、 プ ラ イ マ ー を GenBank Accession Number BC 019782に 従 っ て 設 計 し た 。 フ ォ ワ ー ド
プ ラ イ マ ー は 、  5'-GAC TGT GGT TTG TGA AGC TGT CAT-3' （ 24 ヌ ク レ オ チ ド ; 配 列 表 の
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配 列 番 号 1） で あ り 、 逆 転 写 プ ラ イ マ ー は 、  5'-AAT ACT TCT CTC ACC ACC TTG GCT-3' （
24 ヌ ク レ オ チ ド ; 配 列 表 の 配 列 番 号 2） で あ っ た 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー は 、 BioSynthesis
, Inc.（ Lewisville, TX） が 合 成 し た 。 10μ lの SYBR(R) Green PCR Master Mixお よ び 1μ
lの プ ラ イ マ ー 混 合 液 （ 各 5μ M） に 、 2μ lの cDNAを 溶 い た も の を 含 ん だ 20μ lの 反 応 混 合 液
中 で 、 反 応 を 行 っ た 。 以 下 の サ イ ク ル の 条 件 を 用 い た 。 即 ち 、 初 期 ス テ ッ プ と し て 50℃ で
2分 間 お よ び 95℃ で 10分 間 、 を 行 っ た 後 に 、 95℃ で 15秒 間 お よ び 60℃ で 1分 間 、 を 40サ イ ク
ル 行 っ た 。 AmpliTaq Goldポ リ メ ラ ー ゼ は 、 95℃ で 10分 間 置 い て 活 性 化 し た 。 同 時 に 18S R
NAを 増 幅 し 、 内 部 対 照 と し て 用 い た 。 プ ラ イ マ ー ダ イ マ ー な ど の 非 特 異 的 PCR産 物 に よ る
汚 染 を 除 く た め に 、 サ イ ク ル プ ロ ト コ ル の 後 に 、 す べ て の 最 終 PCR産 物 に 対 し て 融 解 曲 線
分 析 を 行 っ た 。 ま た 、 ゲ ノ ム DNAの 汚 染 を 除 く た め に 、 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル に 対 し て RT反
応 を 起 こ さ な い PCR反 応 も 行 っ た 。 PCR産 物 を 回 収 し 、 3%(w/v)ア ガ ロ ー ス ／ TAE電 気 泳 動 ゲ
ル 上 で 泳 動 さ せ て 産 物 の 大 き さ を 確 認 し た 。 18S RNAお よ び サ ン プ ル の Ct値 （ threshold c
ycle values） を PE/AB computer softwareを 用 い て 算 出 し た 。 反 応 が 最 大 の 指 数 増 殖 期 に
あ っ た と こ ろ で Ctを 定 量 し た 。 依 存 的 転 写 量 を  x = 2Δ Δ C t  と し て 計 算 し 、 こ こ で 、  Δ
Δ Ct = Δ E - Δ C で あ り 、 ま た  Δ E = Ct e x p e r i m e n t  - Ct 1 8 S  、  Δ C - Ct c o n t r o l  - Ct

1 8 S  で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 〔 H. 統 計 解 析 〕
　 デ ー タ は 、  平 均 値 ± 標 準 偏 差 （ mean± SD）  で 示 し た 。 得 ら れ た デ ー タ を one-way ANOV
Aお よ び 比 較 の た め に 用 い た Dunnett's testに よ っ て 、 実 験 群 間 で 評 価 し た 。 p<0.05 の と
き に 有 意 な 差 で あ っ た と し た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ １ 】
〔 実 施 例 1. SP008の 合 成 〕
〔 1. 物 質 お よ び 方 法 〕
　 溶 媒 を 標 準 的 な 方 法 で 精 製 し た 。 MSを 、 VG Tribid, Varian CH7（ EI） 上 で 記 録 し た 。
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ TLC） 分 析 を 層 の 厚 さ 0.2mmの シ リ カ ゲ ル  60 F 2 5 4 上 で 行 っ た 。
NMR分 光 法 は 、 Bruker
AMX300を 用 い た 。 す べ て の 共 鳴 は ppm単 位 で 取 得 し 、 残 留 溶 媒 の シ グ ナ ル （ CDCl 3  ： 7.25p
pm） を 参 照 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
〔 2. 塩 化 2,3,4-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル 〕
　 2,3,4-ト リ メ ト キ シ 安 息 香 酸 （ 5.00g、 23.6mmol） を 、 無 水 ト ル エ ン （ 2mL） に 溶 か し た
。 触 媒 量 の N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 二 滴 ） を 加 え た 。 こ の 混 合 液 に 、 蓚 酸 ク ロ リ ド （
4.27g、 33.6mmol） の ト ル エ ン （ 11mL） 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 室 温 で 攪 拌 を 3.5時 間 に 亘
っ て 続 け た 。 余 剰 の 試 薬 と 溶 媒 を 、 真 空 で 除 去 し た （ 産 物 の 収 量 ： 5.13g、 94%） 。
　 1 H NMR（ CDCl 3 ）  δ 7.82（ D, 1h, 9Hz） 、 6.68（ d, 1H, 9Hz） 、 3.89（ s, 3H） 、 3.80
（ s, 1H） 、 MS(El) m/z 230(M + ), 212, 195, 179, 152。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 〔 3. 4-エ チ ル -1-(2,3,4-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン  SP008〕
　 粗 生 成 し た 塩 化 2,3,4-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル （ 0.93g、 4.0mmol） を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ
ン （ 40mL） に 溶 か し た 溶 液 に 、 0℃ の N-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 0.92g、 8.1mmol） を 滴 下 し て
加 え た 。 攪 拌 を 30分 間 に 亘 っ て 続 け た 。 混 合 液 を NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 で 洗 っ た 。 水 層 を 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン で 二 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 併 せ て 、 塩 水 で 洗 い 、 無 水 (MgSO 4 )で 洗 っ て 、 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 を エ ー テ ル ／ 石 油 エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し て 、 SP008を 固 体 と し て 得 た （ 0
.63g、 51%） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 1 H NMR（ CDC1 3 ）  δ 6.88(D, 1H, 8.5Hz)、 6.62(d, 1H, 8.5Hz)、 3.83(s, 3H)、 3.81(s,
3H)、 3.80(s, 3H)、 3.76(m, 2H)、 3.25(m, 2H)、 2.43(m, 4H)、 2.35(q, 2H, 7Hz)、 1.02(
t, 3H, 7Hz); MS (El) m/z 308(M+ ), 237, 195, 97。
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〔 実 施 例 2. PC12細 胞 中 の 、 Aβ 1 - 4 2 の 神 経 毒 性 の 、 MTTア ッ セ イ 、 ATP測 定 、 お よ び 遊 離 ラ
ジ カ ル の 生 成 に よ る 解 析 （ 図 ２ ） 〕
　 Aβ 1 - 4 2 は 、 PC12細 胞 の 生 存 率 （ p<0.001） （ 図 ２ Ａ ） と 、 細 胞 内 ATP濃 度 （ p<0.001） （
図 ２ Ｂ ） と の 、 用 量 依 存 的 な 減 少 を 誘 発 す る 。 用 量 依 存 的 な 相 関 は 、 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成
に お い て も 観 察 さ れ 、 濃 度 1μ Mお よ び 10μ Mの Aβ 1 - 4 2 に よ っ て 、 酸 化 ス ト レ ス の 有 意 な 増
大 が 誘 発 さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 p<0.01、 お よ び p<0.001） （ 図 ２ Ｃ ） 。
〔 実 施 例 3. Aβ 1 - 4 2 に 濃 度 を 高 め な が ら 曝 露 さ せ た PC12細 胞 の 細 胞 生 存 率 お よ び ATP量 へ
の SP008の 作 用 〕
　 10μ Mの SP008は 、 Aβ 1 - 4 2 に 因 る ATP貯 蔵 量 の 欠 乏 に は 保 護 作 用 を 示 さ な か っ た が 、 そ の
一 方 、 0.1μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る 細 胞 毒 性 に 対 し て は 、 保 護 作 用 を 示 し た （ p<0.01, n=6
） （ 図 ３ Ａ ） 。 矛 盾 す る こ と に 、 1μ Mお よ び 100μ Mの SP008で は 、 0.1μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 起 因
す る NADPHジ ア ホ ラ ー ゼ の 阻 害 を 低 減 し な か っ た が （ 図 ３ Ａ ） 、 そ の 一 方 で ATPの 減 少 を 抑
止 し た （ p<0.05） （ 図 １ ３ Ｄ ） 。 MTTア ッ セ イ を 使 っ た 解 析 か ら 、 SP008は 、 1μ M（ p<0.05
） 、 10μ M（ p<0.01） 、 お よ び 100μ M（ p<0.001） で 用 い た 際 に 、 1μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 対 し て
神 経 保 護 作 用 を 示 す こ と が わ か っ た 。 こ の 作 用 は 、 用 量 依 存 的 な ATP維 持 を 伴 っ た （ 図 ３
Ｅ ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 SP008は 、 濃 度 10μ Mお よ び 100μ Mで 投 与 さ れ る と 、 10μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る PC12細 胞
内 の 毒 性 に 対 し て 、 神 経 保 護 作 用 を 呈 し た 。 こ の 作 用 は 、 10μ M（ p<0.05, n=6） と 100μ M
（ p<0.01, n=6） の 双 方 の 濃 度 で 、 統 計 的 に 有 意 で あ っ た （ 図 ３ Ｃ ） 。 SP008が 示 し た こ の
作 用 は 、 用 量 依 存 的 な ATP量 の 回 復 を 伴 っ た が 、 100μ Mの SP008の 作 用 の み が 統 計 的 に 有 意
で あ っ た （ p<0.01,
n=6; 図 ３ Ｆ ） 。
〔 実 施 例 4. PC12細 胞 に お け る グ ル タ マ ー ト 起 因 の 興 奮 毒 性 へ の プ ロ カ イ ン お よ び SP008の
作 用 〕
　 100μ M の グ ル タ マ ー ト は 、 PC12細 胞 の 生 存 率 を 劇 的 に 下 げ た （ p<0.001, n=6; 図 ４ ）
。 プ ロ カ イ ン は 、 こ の グ ル タ マ ー ト 起 因 の 神 経 毒 性 を 二 相 性 的 に 抑 制 し た 。 0.3μ Mと 10μ
Mに お い て 、 二 つ の 最 大 の 作 用 効 果 が 得 ら れ た （ 対 照 群 と 比 較 し て  p<0.001, n=6） 。 ま た
、 SP008も 二 相 性 の 作 用 を 示 し 、 保 護 作 用 の ピ ー ク は グ ル タ マ ー ト の 濃 度 が 3μ Mの と き で
あ っ て （ 対 照 群 と 比 較 し て p<0.001, n=6） 、 そ れ 以 上 の 濃 度 の グ ル タ マ ー ト が 存 在 し た 場
合 に は 神 経 保 護 作 用 が 減 退 し た 。 SP008の 神 経 保 護 作 用 は 、 同 一 の 濃 度 に お け る プ ロ カ イ
ン の 作 用 よ り も 重 み が あ っ た （ p<0.001, n=6） 。
〔 考 察 〕
　 こ れ ま で の 数 十 年 を 通 し て 、 ADに 関 連 す る コ リ ン 作 動 性 神 経 系 （ cholinergic network
） の 機 能 障 害 の 改 善 が 科 学 コ ミ ュ ニ テ ィ に お け る 主 要 な 論 点 と な っ て い る 。 こ れ を 契 機 と
し て 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ AchEI） が 、 タ ク リ ン を 筆 頭 と し た 治 療 分 類
と し て 創 設 さ れ る こ と に な っ た 。 有 望 な 臨 床 デ ー タ に も か か わ ら ず 、 タ ク リ ン の 有 用 な 作
用 効 果 は 控 え め な も の で あ り 、 ま た 、 ガ ラ ン タ ミ ン （ galantamine） お よ び ド ネ ペ ジ ル （ d
onezepil） に 代 表 さ れ る 新 世 代 の AchEIは 、 症 候 の 遅 延 に つ い て 、 タ ク リ ン 以 上 に は 改 善
で き て い な い 。 こ の 1～ 2年 間 程 度 の 短 期 の 遅 延 は 、 患 者 と そ の 関 係 者 に と っ て は か け が え
の な い も の で は あ る け れ ど も 、 お そ ら く は コ リ ン 作 動 性 の ニ ュ ー ロ ン の 進 行 性 変 性 （ prog
ressive degeneration） に 因 る も の で あ っ て 、 AchEIの 使 用 を 制 限 す る も の と な っ て し ま
う 。 ADに よ っ て 損 な わ れ た 患 者 の コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 を 改 善 す る こ と が 実 際 的 な 価 値 と
必 要 性 を 有 し て い る と は 言 え 、 こ れ は こ の 病 気 の 進 行 を 食 い 止 め る も し く は 回 復 に 向 か わ
せ る に は 、 至 っ て 不 充 分 で あ る の は 確 か な こ と で あ る 。 近 年 、 グ ル タ マ ー ト 作 動 性 NMDAサ
ブ タ イ プ 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る メ マ ン チ ン （ memantine） が 承 認 さ れ て 米 国 市 場
に リ リ ー ス さ れ て は い る が 、 AD薬 の 開 発 に お い て は 大 き な 進 展 が な さ れ て い な い と 言 え る
。 本 発 明 は 、 プ ロ カ イ ン を 出 発 点 と し た デ ー タ ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 得 ら れ た
天 然 化 合 物 の 相 同 系 統 か ら 誘 導 さ れ た 新 し い 種 類 の 化 合 物 を 与 え る も の で あ る 。 こ れ ら の
分 子 は 、 ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 で あ る PC12細 胞 を 、 Aβ 1 - 4 2 の 神 経 毒 性 か ら 保 護 す る こ と が で
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き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン で あ る コ ル チ ゾ ー ル は 、 ニ ュ ー ロ ン 死 の 増 大 、 感 情 の 変 化 、 お よ び 抑
鬱 の 誘 発 に よ っ て ADの 進 行 を さ ら に 悪 化 さ せ る と 言 わ れ て お り 、 ま た 、 Xu et al.は 、 プ
ロ カ イ ン 由 来 の 調 合 薬 が 、 ス ト レ ス に 起 因 す る ラ ッ ト の コ ル チ コ ス テ ロ ン 亢 進 （ hypercor
ticosteronism） を 低 減 す る と 最 近 に 報 告 し て い て （ J. Pharmacol. Exp. Ther., 307: 11
48 (2003)） 、 そ こ で プ ロ カ イ ン に よ る ADの 処 置 へ の ア プ ロ ー チ を 興 味 深 い も の で あ る と
述 べ て い る 。 し か し な が ら プ ロ カ イ ン は 、 p-ア ミ ノ 安 息 香 酸 お よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ
ー ル へ と 高 速 で 分 解 し て し ま う た め 、 ADの 治 療 に 使 う こ と は 難 し い 。 SP015、 SP016お よ び
SP017は 、 プ ロ カ イ ン を 下 位 構 造 と し て 天 然 化 合 物 デ ー タ ベ ー ス を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ
と に よ っ て 得 ら れ （ 図 １ ） 、 ま た 、 こ れ ら の 化 合 物 は キ ク 科 植 物 （ Asteraceae family）
の Inula britanica（ ホ ソ バ オ グ ル マ ） お よ び Artemisia glabella由 来 で あ る 。 特 に 、 ヨ
モ ギ 属 （ Artemisia genus） の 植 物 は 、 伝 統 的 に 精 神 機 能 の 喪 失 も し く は 減 退 の 回 復 薬 と
し て 用 い ら れ て い る も の で あ る （ Wake et al., (2000) J. Ethnopharmacol. 69: 105-14
） 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 プ ロ カ イ ン は 、 Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る ATP産 生 の 減 少 を 部 分 的 に 回 復 す る こ と が で き 、 こ の
こ と は ミ ト コ ン ド リ ア の 呼 吸 鎖 （ respiratory
chain） に お け る 活 性 を 示 唆 し て い る 。 ミ ト コ ン ド リ ア の 機 能 に 対 し 、 SP017は ス ク リ ー ニ
ン グ さ れ た 天 然 化 合 物 の 内 で 最 大 の 保 護 作 用 を 呈 し （ ミ ト コ ン ド リ ア ジ ア ホ ラ ー セ の 活 性
の 変 化 を 根 拠 と す る ） 、 そ の 作 用 範 囲 は Aβ 1 - 4 2 の 毒 性 を 30～ 70%阻 害 す る も の と な っ た 。
興 味 深 い こ と に 、 SP015と SP016は 化 学 的 な 類 似 性 が 高 い に も か か わ ら ず 、 SP016は 1μ Mを
投 与 し て も 、 低 濃 度 （ 0.1μ M） の Aβ 1 - 4 2 に 対 し て の み 有 意 な 効 果 を 示 し た だ け で あ っ た
が 、 そ の 一 方 で 、 SP015の 1μ Mの 投 与 は 、 実 験 し た う ち で の 最 高 濃 度 の Aβ 1 - 4 2 に 対 し て も
重 み の あ る 保 護 作 用 を 示 し た 。 驚 く べ き こ と に 、 Aβ 1 - 4 2 曝 露 後 の PC12細 胞 の 生 存 率 へ の
こ れ ら の 種 々 の 化 合 物 の 作 用 は 、 ATP成 分 の 復 元 に お い て 観 察 さ れ た 作 用 と は 完 全 に は 一
致 し な い 。 特 に 、 SP015は 、 1μ Mお よ び 10μ Mの 濃 度 で 10μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 対 し て の み 神 経 保
護 作 用 を 呈 し た が 、 そ の 一 方 で SP016で は ま っ た く 作 用 効 果 が 得 ら れ な か っ た 。 こ の よ う
な 明 ら か な 不 一 致 か ら は 、 細 胞 内 ATP貯 蔵 量 の 維 持 が 、 保 護 作 用 特 性 を 呈 す る プ ロ カ イ ン
お よ び プ ロ カ イ ン 誘 導 体 に よ る 機 構 だ け に 因 る も の で は な い 、 と い う こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 SP015、 SP016、 お よ び SP017の 化 学 構 造 に は 、 4-エ チ ル -1-ベ ン ゾ イ ル -ピ ペ ラ ジ ン 下 位
構 造 が 共 通 し て い る 。 Aβ 1 - 4 2 に 対 し て の SP015お よ び SP017で 得 ら れ た 神 経 保 護 作 用 と 、 S
P015、 SP016、 お よ び SP017に 起 因 し た 細 胞 内 ATP貯 蔵 量 の 維 持 か ら は 、 本 明 細 書 中 で 開 示
さ れ た こ れ ら の 天 然 化 合 物 の 「 抗 ア ミ ロ イ ド 」 作 用 を 、 こ の 共 通 下 位 構 造 の 少 な く と も 一
部 が 担 っ て い る の で は な い か 、 と い う 仮 説 が 導 か れ る 。 こ の 下 位 構 造 を 修 飾 し て 、 4-エ チ
ル -1-(2,3,4-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-ピ ペ ラ ジ ン 化 合 物 （ SP008） を 誘 導 し た 。 そ し て
、 こ の 化 合 物 は 、 二 つ の ス テ ッ プ を 踏 ん で 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 SP008は 、 Aβ 1 - 4 2 に 対 し て 有 意 な 神 経 保 護 作 用 を 示 し 、 ま た 、 上 位 二 つ の 濃 度 の Aβ 1 - 4

2 に 対 し て プ ロ カ イ ン よ り も 有 効 で あ っ た 。 SP008は 、 10μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 対 す る 、 興 味 深 い
投 薬 効 果 の 相 関 を 示 し 、 こ の こ と か ら は 、 一 連 の 天 然 化 合 物 の う ち で 最 も 有 効 で あ る SP01
7に 較 べ て 、 高 濃 度 で の 毒 性 が 薄 い こ と が 予 測 さ れ た 。 PC12細 胞 の 生 存 率 に 対 す る SP008の
有 益 な 効 果 に つ い て は 、 SP008が Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る 細 胞 内 ATP貯 蔵 量 の 欠 乏 を 抑 止 す る 能
力 を 10μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 対 し て さ え も 示 し た こ と に よ っ て さ ら に 確 認 す る こ と が で き た 。 プ
ロ カ イ ン と 同 様 に 、 SP008は 、 0.3μ Mと い っ た 低 濃 度 で の 投 与 に お い て さ え も PC12細 胞 中
の グ ル タ マ ー ト に 起 因 す る 神 経 毒 性 を 劇 的 に 低 下 さ せ た 。 こ の こ と は 、 SP008の Aβ 1 - 4 2 に
対 す る 神 経 保 護 作 用 と お そ ら く は 矛 盾 し な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 NMDA受 容 体 を 遮 断 す る 可 能 性 に つ い て も 明 ら か に す る 必 要 は あ る が 、 こ れ ら の デ ー タ か
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ら は 、 NMDAア ン タ ゴ ニ ス ト で あ っ て ADの 処 置 に 使 わ れ て い る メ マ ン チ ン と 共 通 す る 薬 学 的
機 構 を SP008が 有 し て い る 、 と い う こ と が 示 唆 さ れ る 。 加 え て 、 SP008は プ ロ カ イ ン と 共 通
す る 構 造 を 有 し て い る の で 、 プ ロ カ イ ン の 活 性 の 機 構 の う ち の い く ら か に つ い て も 共 通 し
て 有 し て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 す べ て の 公 報 、 特 許 、 お よ び 特 許 文 献 は 、 こ こ で の 参 照 に よ り 開 示 に 含 ま れ 、 参 照 に よ
っ て 個 々 に 開 示 に 含 ま れ る 。 本 発 明 は 、 さ ま ざ ま な 特 定 の 形 態 お よ び 技 術 、 な ら び に 好 ま
し い 形 態 お よ び 技 術 を 参 照 し な が ら 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 本 質 お よ び
範 囲 の 内 に お い て 、 多 数 の 変 種 お よ び 変 形 を 実 施 す る こ と が で き る と い う こ と を 理 解 さ れ
た い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 プ ロ カ イ ン と プ ロ カ イ ン 誘 導 体 の い く つ か の 化 学 構 造 式 で あ る 。 SP015
、 SP016、 お よ び SP017は 、 天 然 化 合 物 デ ー タ ベ ー ス の 、 プ ロ カ イ ン お よ び プ ロ カ イ ン ア ミ
ド を 下 位 構 造 と し た ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 同 定 さ れ た 。
【 図 ２ 】 図 ２ （ の パ ネ ル Ａ ～ Ｃ ） は 、 ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 PC12細 胞 上 で の Aβ 1 - 4 2 の 作 用 を
示 す グ ラ フ で あ る 。 細 胞 生 存 率 は 、 MTTア ッ セ イ （ Ａ ） 、 細 胞 内 ATP濃 度 （ Ｂ ） と で 評 価 し
た 。 遊 離 ラ ジ カ ル 生 成 へ の Aβ 1 - 4 2 の 影 響 を 、 蛍 光 プ ロ ー ブ  2,7-DCF を 使 っ て 分 析 し た （
Ｃ ） 。 PC12細 胞 を 、 Aβ 1 - 4 2 に そ の 濃 度 を 高 め な が ら 曝 露 さ せ （ C = 対 照 群 ） 、 曝 露 か ら 2
4時 間 後 に 種 々 の パ ラ メ ー タ ー を 分 析 し た 。 統 計 的 解 析 は 、 one-way ANOVAを 用 い た 後 に Du
nnett's testを 使 っ て 行 っ た 。 Mean± SD、 n=6。 特 に 別 に 定 め な い 限 り 、 対 照 群 と 比 較 し
て  * p<0.05、  *** p<0.001 。
【 図 ３ 】 図 ３ （ の パ ネ ル Ａ ～ Ｆ ） は 、 PC12細 胞 の 細 胞 生 存 率 と Aβ 1 - 4 2 に 起 因 す る ATP欠 乏
と に 関 す る 、 プ ロ カ イ ン お よ び SP008の 作 用 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 PC12細 胞 は 、 プ ロ カ イ
ン も し く は SP008を 濃 度 を 高 め な が ら 加 え て 24時 間 に 亘 っ て 前 培 養 を 行 い 、 そ の 後 に Aβ 1 -

4 2 に そ の 濃 度 を 高 め な が ら 24時 間 に 亘 り 曝 露 さ せ た 。 細 胞 生 存 率 を MTTア ッ セ イ で 評 価 し
（ Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ ） 、 ま た 、 遊 離 ラ ジ カ ル 生 成 を 蛍 光 プ ロ ー ブ 2,7-DCF を 使 っ て 測 定 し た （ Ｄ
、 Ｅ 、 Ｆ ） 。 細 胞 生 存 率 の 結 果 を 、 NADPH-ジ ア ホ ラ ー ゼ の 活 性 の 阻 害 率 と し て 表 し 、 100%
の 阻 害 が 、 Aβ 1 - 4 2 に つ い て 観 察 さ れ る 効 果 に 対 応 す る と い う こ と に し た 。 統 計 的 解 析 は
、 one-way ANOVAを 用 い た 後 に Dunnett's testを 使 っ て 行 っ た 。 Mean± SD、 n=6。 特 に 別 に
定 め な い 限 り 、 媒 体 の み 投 与 し た 群 （ vehicle群 ） と 比 較 し て  * p<0.05、  ** p<0.001 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 PC12細 胞 の 、 グ ル タ マ ー ト に 起 因 す る 細 胞 死 に 対 す る 、 プ ロ カ イ ン お よ
び SP008の 神 経 保 護 作 用 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 PC12細 胞 は 、 プ ロ カ イ ン も し く は SP008を 濃
度 を 高 め な が ら 加 え て 24時 間 に 亘 っ て 前 培 養 を 行 い 、 そ の 後 に 100μ M グ ル タ マ ー ト に 24
時 間 に 亘 り 曝 露 さ せ た 。 細 胞 生 存 率 は MTTア ッ セ イ に よ っ て 評 価 し た 。 統 計 的 解 析 は 、 one
-way ANOVAを 用 い た 後 に Dunnett's testを 使 っ て 行 っ た 。 Mean± SD、 n=6。 0μ Mと 比 較 し
て 、  ** p<0.01。 対 照 群 と 比 較 し て 、  *** p<0.001 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 2月 1日 (2007.2.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 っ た 疑 い の あ る も し く は 罹 っ た 哺 乳 類 を 処 置 す る た め

以 下 の 構 造 式 Iの 化 合 物

【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 こ こ で 、 式 中 の
　 　 　 ａ ）   R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が 、 独 立 に 、 H、 OH基 、 ハ ロ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -
C 6 )ア ル コ キ シ 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル ((C 1 -C 6 )ア ル キ ル )
基 、 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 基 、 ハ ロ (C 1 -C 6 )
ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )
ア ル キ ル チ オ 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ま た は N(R 6 )(
R 7 )で あ っ て 、 さ ら に こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 、 独 立 に 、 H、 O、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6
)シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 も し く は
ベ ン ジ ル 基 で あ る か 、 あ る い は 、 R 6 と R 7 と が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 共 に な っ て 、 任
意 に 1～ 2個 の S、 N(R 6 )、 も し く は 過 酸 化 物 で は な い Oを 含 む よ う な 五 員 環 ま た は 六 員 環 を
形 成 す る も の で あ る か 、 ； あ る い は 、 R 1 と R 2 と が 共 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 と な っ て お り 、
　 　 　 ｂ ）   Yと Zと が 共 に な っ て 、 =O、 -O(CH 2 ) m O-、 も し く は -(CH 2 ) m -を 形 成 す る （ こ こ
で mは 2～ 4の 数 で あ る ） か 、 あ る い は 、 Yが Hで あ っ て Zが OR 9 も し く は SR 9 （ こ こ で R 9 は 、 H
も し く は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る ） で あ り 、
　 　 　 ｃ ）   Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル (C 1 -C 6 )ア ル
キ ル 基 、 (C 3 -C 1 2 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ シ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ 基 、 (C 3 -C 1 2 )
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ
っ て 、 任 意 に 、 1個 、 2個 、 も し く は 3個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る と い う も の で あ る 、

こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ８ 】
　 が 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５
ま た は ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
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に 有 用 で あ
る 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 の 使 用 方 法 で あ っ て 、
　 　 前 記 薬 剤 が 、 前 記 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 ま た 、
　 　 前 記 薬 剤 が 、 構 造 式 Iの キ ヌ ク リ ジ ン 化 合 物 な ら び に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 塩
の 有 効 量 を 含 み 、 ま た 、

ア ル キ ル

と い う

前 記 薬 剤 よ う に 構 成 さ れ て い る



【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ ９ 】
　 が 、 経 口 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ま
た は ７ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 が 、 非 経 口 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５
ま た は ７ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ２ １ 】
　 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 グ ル タ マ ー ト 神 経 系 も し く は 経 路 の 伝 達 亢 進 を 含 ん だ 神 経 障 害 を 処 置 す る た め

方 法 で あ っ て 、 前 記 神 経 障 害 の
徴 候 の 観 ら れ る も し く は 前 記 神 経 障 害 を 患 う 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る

構 造 式 (I)の 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 治 療 方 法
。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 式 中 の 、
　   ａ ）   R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が 、 独 立 に 、 H、 OH基 、 ハ ロ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6
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前 記 薬 剤 よ う に 構 成 さ れ て い る

の 薬 剤 を
調 製 す る た め の 、 構 造 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 前 記 薬 剤 が 、

よ う に 構 成 さ れ て お り 、
ま た 、 前 記 薬 剤 が 、 前 記



)ア ル コ キ シ 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル ((C 1 -C 6 )ア ル キ ル )基
、 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 基 、 ハ ロ (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル チ オ 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ま た は N(R 6 )(R 7

)で あ っ て 、 さ ら に こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 、 独 立 に 、 H、 O、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )
シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 も し く は ベ
ン ジ ル 基 で あ る か 、 あ る い は 、 R 6 と R 7 と が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る Nと 共 に な っ て 、 任 意
に 1～ 2個 の S、 N(R 6 )、 も し く は 過 酸 化 物 で は な い Oを そ の 環 に 含 む よ う な 五 員 環 ま た は 六
員 環 を 形 成 す る も の で あ る か 、 ； あ る い は 、 R 1 と R 2 と が 共 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 と な っ て
お り 、
　   ｂ ）   Yと Zと が 共 に な っ て 、 =O、 -O(CH 2 ) m O-、 も し く は -(CH 2 ) m -を 形 成 す る （ こ こ で
mは 2～ 4の 数 で あ る ） か 、 あ る い は 、 Yが Hで あ っ て Zが OR 9 も し く は SR 9 （ こ こ で R 9 は 、 Hも
し く は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る ） で あ り 、
　   ｃ ）   Xが 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル
基 、 (C 3 -C 1 2 )ア ル ケ ニ ル 基 、 (C 2 -C 6 )ア ル キ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ シ 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 基 、 チ オ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ 基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ

基 、 (C 3 -C 1 2 )ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 で あ っ て 、 任 意 に 、 1個 、 2個 、 も し く は 3個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る ） 、
お よ び 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る こ れ ら の 化 合 物 の 塩 、 の 有 効 量 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与 す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 以 下 の 記 述 は 、 ヒ ト の 治 療 の た め も し く は 予 防 の た め に 使 用 さ れ る 構 造 式 Iの 化 合 物 を
含 ん だ 代 表 的 な 薬 学 的 投 与 形 態 を 示 す 。

(i) 錠 剤  1                      mg/錠
SP008                           100.0
乳 糖                             77.5
ポ ビ ド ン                         15.0
ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム     12.0
微 細 結 晶 セ ル ロ ー ス               92.5
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム         3.0
　                               300.0

(ii) 錠 剤  2                     mg/錠
SP008                           20.0
微 細 結 晶 セ ル ロ ー ス               410.0
デ ン プ ン                         50.0
デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム   15.0
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム         5.0
　                               500.0

(iii) カ プ セ ル                   mg/カ プ セ ル
SP008                           10.0
コ ロ イ ド 二 酸 化 珪 素               1.5
乳 糖                             465.5
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ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン               120.0
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム         3.0
　                               600.0

(iv) 注 射 液  1 (1mg/ml)          mg/ml
SP008（ 遊 離 塩 基 ）                1.0
リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム           12.0 
リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム           0.7
塩 化 ナ ト リ ウ ム                   4.5
1.0N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液      適 量
　 （ pH 7.0～ 7.5と し て 調 製 ）
注 射 用 水                         1mL程 度

(v) 注 射 液  2 (10mg/ml)          mg/ml
SP008（ 遊 離 塩 基 ）                10.0
リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム           0.3
リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム           1.1
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 400       200.0
0 1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液      適 量
　 （ pH 7.0～ 7.5と し て 調 製 ）
注 射 用 水                         1mL程 度

(vi) エ ア ロ ゾ ル                  mg/缶
SP008                           20.0
オ レ イ ン 酸                       10.0
ト リ ク ロ ロ モ ノ フ ル オ ロ メ タ ン     5,000.0
ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン         10,000.0
ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン     5,000.0
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 〔 G. リ ア ル タ イ ム RT-PCR定 量 法 （ Q-PCR） 〕
　 六 ウ ェ ル プ レ ー ト で 18時 間 培 養 し た PC12細 胞 を プ ロ カ イ ン の 濃 度 を 高 め な が ら 、 示 し た
時 間 を か け て 処 理 し た 。 処 理 後 、 細 胞 を 1μ Mの Aβ 1 - 4 2 に 24時 間 曝 露 し た 。 培 養 の 終 わ り
に 、 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て RNASTAT-60（ Tel-Test, Inc., Friendswood, TX） を 用 い て 、
細 胞 の total RNAを 抽 出 し た 。 ABI Prism 7700 sequence detection system（ Perkin-Elme
r/Applied Biosystems, Foster, City, CA） を 用 い た Q-PCR法 に よ っ て 、 HMG-CoA還 元 酵 素
mRNAを 定 量 し た 。 RT反 応 （ 逆 転 写 酵 素 反 応 ） を 、 公 知 の 方 法 （ Xu et al. (2003) J. Phar
macol. Ther., 307: 1148-57） に 従 っ て 、 そ れ ぞ れ の 反 応 に つ い て TaqMan(R) Reverse Tr
anscription Reagentsに 、 1μ gの total RNAと 、 プ ラ イ マ ー と し て ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー と
を 併 せ て 用 い た 。 ラ ッ ト の HMG-CoA還 元 酵 素 mRNAを Q-PCR法 に よ っ て 定 量 す る た め に 、 プ ラ
イ マ ー お よ び プ ロ ー ブ の 選 択 の た め に 構 成 さ れ た PE/AB Primer Express softwareを 使 用
し て 、 プ ラ イ マ ー を GenBank Accession Number BC 019782に 従 っ て 設 計 し た 。 フ ォ ワ ー ド
プ ラ イ マ ー は 、  5'-GAC TGT GGT TTG TGA AGC TGT CAT-3' （ 24 ヌ ク レ オ チ ド ; 配 列 表 の
配 列 番 号 1） で あ り 、 逆 転 写 プ ラ イ マ ー は 、  5'-AAT ACT TCT CTC ACC ACC TTG GCT-3' （
24 ヌ ク レ オ チ ド ; 配 列 表 の 配 列 番 号 2） で あ っ た 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー は 、 BioSynthesis
, Inc.（ Lewisville, TX） が 合 成 し た 。 10μ lの SYBR(R) Green PCR Master Mixお よ び 1μ
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lの プ ラ イ マ ー 混 合 液 （ 各 5μ M） に 、 2μ lの cDNAを 溶 い た も の を 含 ん だ 20μ lの 反 応 混 合 液
中 で 、 反 応 を 行 っ た 。 以 下 の サ イ ク ル の 条 件 を 用 い た 。 即 ち 、 初 期 ス テ ッ プ と し て 50℃ で
2分 間 お よ び 95℃ で 10分 間 、 を 行 っ た 後 に 、 95℃ で 15秒 間 お よ び 60℃ で 1分 間 、 を 40サ イ ク
ル 行 っ た 。 AmpliTaq Goldポ リ メ ラ ー ゼ は 、 95℃ で 10分 間 置 い て 活 性 化 し た 。 同 時 に 18S R
NAを 増 幅 し 、 内 部 対 照 と し て 用 い た 。 プ ラ イ マ ー ダ イ マ ー な ど の 非 特 異 的 PCR産 物 に よ る
汚 染 を 除 く た め に 、 サ イ ク ル プ ロ ト コ ル の 後 に 、 す べ て の 最 終 PCR産 物 に 対 し て 融 解 曲 線
分 析 を 行 っ た 。 ま た 、 ゲ ノ ム DNAの 汚 染 を 除 く た め に 、 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル に 対 し て RT反
応 を 起 こ さ な い PCR反 応 も 行 っ た 。 PCR産 物 を 回 収 し 、 3%(w/v)ア ガ ロ ー ス ／ TAE電 気 泳 動 ゲ
ル 上 で 泳 動 さ せ て 産 物 の 大 き さ を 確 認 し た 。 18S RNAお よ び サ ン プ ル の Ct値 （ threshold c
ycle values） を PE/AB computer softwareを 用 い て 算 出 し た 。 反 応 が 最 大 の 指 数 増 殖 期 に
あ っ た と こ ろ で Ctを 定 量 し た 。 依 存 的 転 写 量 を  x = 2Δ Δ C t  と し て 計 算 し 、 こ こ で 、  Δ
Δ Ct = Δ E - Δ C で あ り 、 ま た  Δ E = Ct e x p e r i m e n t - Ct 1 8 S  、  Δ C  Ct c o n t r o l  - Ct 1
8 S  で あ る 。
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