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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記一般式（ＩＩ）で表される化合物の結晶、又は前記結晶の薬学的に許容される溶媒和
物：
【化１】

（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
【請求項２】
前記２価の陽イオンがＣａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、又はＢａ２＋である、請求項１に
記載の結晶、又は前記結晶の薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項３】
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（Ａ）下記一般式（Ｉ）で表される化合物、その薬学的に許容される塩、及びそれらの水
和物から選択される少なくとも一種、及び
（Ｂ）請求項１又は２に記載の結晶、及び前記結晶の薬学的に許容される溶媒和物から選
択される少なくとも一種
を組み合わせてなる組成物：
【化２】

（Ｒは、水素原子、又は炭素数１～６のアルキル基である。）。
【請求項４】
医薬組成物である、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、多系統萎縮症、及びト
リピレットリピート病から選択される神経変性疾患又は脳梗塞の予防及び／又は治療用で
ある、請求項３又は４に記載の組成物。
【請求項６】
食品組成物である、請求項３又は５に記載の組成物。
【請求項７】
学習障害を改善するために用いられる、請求項３～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
前記学習障害が、空間認知障害である、請求項５に記載の組成物。
【請求項９】
（Ａ）下記一般式（Ｉ）で表される化合物、その薬学的に許容される塩、及びそれらの水
和物から選択される少なくとも一種、及び
（Ｂ）アルンド酸、その薬学的に許容される塩、及びそれらの薬学的に許容される溶媒和
物から選択される少なくとも一種
を組み合わせてなる、学習障害の予防及び／又は治療のために用いられる組成物：

【化３】

（Ｒは、水素原子、又は炭素数１～６のアルキル基である。）。
【請求項１０】
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医薬組成物である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
食品組成物である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１２】
前記学習障害が、空間認知障害である、請求項９～１１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、アセトニトリル及びジクロロメタンよりなる群から選
択される少なくとも一種の溶媒中で２価の陽イオンをアルンド酸に作用させる工程を含む
、下記一般式（ＩＩ）で表される化合物の結晶、又は前記結晶の薬学的に許容される溶媒
和物の製造方法：
【化４】

 （Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＴＲＨアナログ及びアルンド酸を組み合わせてなる組成物、特に認知症、パ
ーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、多系統萎縮症、トリピレットリピ
ート病から選択される神経変性疾患又は脳梗塞の予防及び／又は治療のために用いられる
組成物、及び学習障害を改善するために用いられる組成物に関する。また、本発明は、ア
ルンド酸の薬学的に許容される塩に関する。
【背景技術】
【０００２】
　厚生労働省のホームページによれば、認知症は、生後いったん正常に発達した種々の精
神機能が慢性的に減退・消失することで、日常生活・社会生活を営めない状態であるとさ
れている。また、同ホームページによれは、１９９５年以降認知症の有病者数は年々増加
しており、２０１５年の集計では認知症を有する高齢者人口は約２６２万人であり、６５
歳以上の高齢者人口に対する有病率は８．４％とされている。さらに２０２０年には、６
５歳以上の高齢者人口に対する有病率は８．９％になると予測されている。
【０００３】
　認知症の症状としては、中心的な記憶などの認知機能障害（新しい情報を学習したり、
以前に学習した情報を思い出したりする能力の障害）に加え、行動異常・精神症状（暴言
・暴力、徘徊・行方不明、妄想等）が現れる。
【０００４】
　近年、アルツハイマー病患者や脳血管性認知症患者に甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン
（ＴＲＨ）を投与することにより、覚醒レベル、気分、意味記憶等が改善されることが報
告されている。また、ＴＲＨのアナログであるＴＡ－０９１０（タルチレリン）は、ＴＲ
Ｈよりもさらにその改善効果が高く、酸素欠乏処置によって誘導された健忘状態のラット
にＴＡ－０９１０を投与することによって、１回受動的回避学習試験における記憶の読み
出しを改善することが報告されている。また、ＴＡ－０９１０は、両側の淡蒼球腹側部、
無名質、視索前野を含む領域（ＢＦ）を破壊したラットに投与することにより、能動的回
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避学習試験における記憶の読み出しを改善することが報告されている（非特許文献１）。
さらに、タルチレリンは、ショック症状の予防・治療に使用されることも知られている（
特許文献１）。
【０００５】
　一方、神経細胞はアストロサイト、シュワン細胞等のグリア細胞によって栄養補給や老
廃物の排泄、イオンバランスの保持といった機能を補助されている。グリア細胞は、神経
細胞の細胞機能の維持の他、グルタミン酸やγ－アミノ酪酸の代謝能、神経ペプチドやサ
イトカインの産生能を保持し、脳機能の制御において重要な役割を果たしている。グリア
細胞の機能改善剤としては２－プロピルオクタン酸（アルンド酸）が知られており（特許
文献２）、２－プロピルオクタン酸をリアクティブアストロサイトに作用させることによ
りＧＡＢＡＡ受容体の応答能力を回復させることが報告されている（特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開平７－０８２１６６号公報
【特許文献２】特開平７－３１６０９２号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Yamamura M, et al., 1991, Japan. J. Pharmacol. Vol. 55. p241-253
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　現在、厚生労働省においても認知症施策推進総合戦略（新オレンジプラン）として、身
元不明の認知症高齢者等に関する特設サイトを設ける等、認知症高齢者の保護に取り組ん
でいる。認知症は、アメリカ精神医学会によるＤＳＭ－ＩＶに基づいて診断されるが、こ
の診断基準を満たす患者はかなり認知症が進んだ段階であり、早期治療にはつながらない
点が指摘されている。Ｍｉｌｄ　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＭＣＩ）
は、アルツハイマー病など認知症の前駆状態である軽度認知障害の１つであり、この段階
、あるいはさらに早い段階で治療を開始することが必要であるが、例えばアルツハイマー
病の治療薬として使用される抗コリンエステラーゼ阻害薬の塩酸ドネペジルはアルツハイ
マー病の進行抑制効果は低いといわれている。
【０００９】
　これらの現状に鑑み、本発明は、認知症を含む神経変性疾患や脳梗塞を予防（進行抑制
を含む）、及び／又は治療するための組成物を提供することを課題とする。また、認知症
を含む神経変性疾患や虚血性脳疾患に付随する学習障害、特に空間認知障害の進行を抑制
する、及び／又は改善するための組成物を提供することを課題とする。
　さらには、アルンド酸の薬学的に許容される塩、及びその薬学的に許容される溶媒和物
を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者は、鋭意研究を重ねたところ、ＴＲＨのアナログとアルンド酸との併用投与に
よりラット四血管閉塞モデルにおけるＭｏｒｒｉｓ水迷路試験の成績を改善することを見
出した。すなわち、ＴＲＨのアナログとアルンド酸との併用投与は、学習障害を改善する
ことを見出した。本発明者らは、アルンド酸の薬学的に許容される塩、及びその薬学的に
許容される溶媒和物を取得した。
　本発明は、当該知見に基づいて完成されたものであり、以下の態様を含む。
【００１１】
Ｉ．組成物
Ｉ－１．（Ａ）下記一般式（Ｉ）で表される化合物、その薬学的に許容される塩、及びそ
れらの水和物から選択される少なくとも一種（以下、本明細書において「ＴＲＨアナログ
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」ともいう）、及び
（Ｂ）アルンド酸、その薬学的に許容される塩、及びそれらの薬学的に許容される溶媒和
物から選択される少なくとも一種
を組み合わせてなる組成物：
【化１】

（Ｒは、水素原子、又は炭素数１～６のアルキル基である。）。
Ｉ－２．（Ａ）成分と（Ｂ）成分とがあらかじめ混合調整された配合剤の形態を有する、
Ｉ－１に記載の組成物。
Ｉ－３．（Ａ）成分と（Ｂ）成分とを使用時に混合調整して用いる形態を有する、Ｉ－１
に記載の組成物。なお、当該形態には、少なくとも（Ａ）成分を含有する製剤と（Ｂ）成
分を含有する製剤とを含むキットが含まれる。
Ｉ－４．（Ａ）成分が、前記一般式（Ｉ）で表される化合物の水和物である、Ｉ－１～Ｉ
－３のいずれか一項に記載の組成物。
Ｉ－５．Ｒがメチル基である、Ｉ－１～Ｉ－４のいずれか一項に記載の組成物。
Ｉ－６．（Ｂ）成分がアルンド酸である、Ｉ－１～Ｉ－５のいずれか一項に記載の組成物
。
Ｉ－７．（Ｂ）成分が下記一般式（ＩＩ）で表されるアルンド酸塩、又はその薬学的に許
容される溶媒和物である、Ｉ－１～Ｉ－５のいずれか一項に記載の組成物：

【化２】

（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
Ｉ－８．Ｘ２＋がＣａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、Ｂａ２＋、＋Ｈ３Ｎ－ＮＨ３

＋、＋Ｈ

２Ｎ＝ＮＨ２
＋、又は＋ＨＮ≡ＮＨ＋である、Ｉ－７に記載の組成物。

Ｉ－９．医薬組成物である、Ｉ－１～Ｉ－８のいずれか一項に記載の組成物。
Ｉ－１０．認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、多系統萎縮
症、及びトリピレットリピート病から選択される神経変性疾患又は脳梗塞の予防及び／又
は治療用組成物である、Ｉ－１～Ｉ－９．に記載の組成物。
Ｉ－１１．食品組成物である、Ｉ－１～Ｉ－８、及びＩ－１０のいずれか一項に記載の組
成物。
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Ｉ－１２．学習障害を改善するために用いられる、Ｉ－１～１１のいずれか一項に記載の
組成物。
Ｉ－１３．前記学習障害が、空間認知障害である、Ｉ－１２に記載の組成物。
【００１２】
ＩＩ．アルンド酸塩、その製造方法、及びアルンド酸塩の用途
ＩＩ－１．下記一般式（ＩＩ）で表される化合物、又はその溶媒和物：
【化３】

（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
ＩＩ－２．Ｘ２＋がＣａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、Ｂａ２＋、＋Ｈ３Ｎ－ＮＨ３

＋、＋

Ｈ２Ｎ＝ＮＨ２
＋、又は＋ＨＮ≡ＮＨ＋である、ＩＩ－１に記載の化合物、又はその溶媒

和物。
ＩＩ－３．Ｘ２＋がＣａ２＋であり、化合物が結晶構造を有する、ＩＩ－１に記載の化合
物、又はその溶媒和物。
ＩＩ－４．前記結晶が、表１又は２に記載の結晶である、ＩＩ－２に記載の化合物、又は
その溶媒和物。
ＩＩ－５．溶媒中で、２価の陽イオンをアルンド酸に作用させる工程を含む、下記一般式
（ＩＩ）で表される化合物の製造方法：
【化４】

（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
ＩＩ－６．Ｘ２＋がＣａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、Ｂａ２＋、＋Ｈ３Ｎ－ＮＨ３

＋、＋

Ｈ２Ｎ＝ＮＨ２
＋、又は＋ＨＮ≡ＮＨ＋である、ＩＩ－５に記載の化合物の製造方法。

ＩＩ－７．溶媒がメチルtert-ブチルエーテル、アセトニトリル及びジクロロメタンより
なる群から選択される少なくとも一種である、ＩＩ－５に記載の製造方法。
ＩＩ－８．ＩＩ－１～ＩＩ－４のいずれか一項に記載の化合物、及びその薬学的に許容さ
れる溶媒和物から選択される一種を含む、組成物。
ＩＩ－９．組成物が、ＴＲＨアナログ、その薬学的に許容される塩、及びそれらの水和物
と組み合わせて使用されるものである、ＩＩ－８に記載の組成物。
ＩＩ－１０．組成物が医薬組成物である、ＩＩ－８、又はＩＩ－９に記載の組成物。
ＩＩ－１１．アストロサイトの機能を改善するために、又はリアクティブアストロサイト
をアストロサイトに変化するために用いられる、ＩＩ－８～ＩＩ－１０のいずれか一項に
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記載の組成物。
ＩＩ－１２．神経変性疾患、脳脊髄外傷後の神経機能障害、脳腫瘍、感染に伴う脳脊髄疾
患、又は多発性硬化症の治療及び／又は予防のために用いられる、ＩＩ－８～ＩＩ－１０
のいずれか一項に記載の組成物。
ＩＩ－１３．神経変性疾患が、認知症、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、又は多系
統萎縮症である、ＩＩ－１２に記載の組成物。
ＩＩ－１４．感染に伴う脳脊髄疾患が、髄膜炎、脳膿瘍、クロッツフェルト－ヤコブ病、
又はエイズ痴呆である、ＩＩ－１２に記載の組成物。
ＩＩ－１５．脳腫瘍が、アストロサイトーマである、ＩＩ－１２に記載の組成物。
ＩＩ－１６．組成物が食品組成物である、ＩＩ－８、ＩＩ－９及びＩＩ－１１～１４のい
ずれか一項に記載の組成物。
【発明の効果】
【００１３】
　ＴＲＨアナログとアルンド酸との併用投与は、空間記憶障害を改善することができる。
また、ＴＲＨアナログとアルンド酸を併用投与する場合、ＴＲＨアナログ、又はアルンド
酸を単独投与する際の用量よりも少ない用量で学習障害を改善することができ、また虚血
によって脱落した神経細胞を再生することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】Ｍｏｒｒｉｓ水迷路の平面図と実験室の配置を示す図である。
【図２】実験スケジュールを示す図である。
【図３Ａ】１～５群の海馬ＣＡ１のＨＥ染色像である。
【図３Ｂ】図３Ａの強拡大である。
【図３Ｃ】各ラットにおける左側の海馬ＣＡ１のＨＥ染色像である。
【図４Ａ】（Ｒ）－アルンド酸のＮＭＲの結果を示す図である。
【図４Ｂ】塩化カルシウム法で合成したアルンド酸カルシウム塩のＮＭＲの結果を示す図
である。
【図５】塩化カルシウム法で合成したアルンド酸カルシウム塩の熱分析の結果を示す図で
ある。
【図６】合成例４～８で得られた残渣固形成分のXRPD解析の結果を示す。
【図７】合成例４、６、８の上澄み液から得られた固形成分のXRPD解析の結果を示す。
【図８】合成例９で得られた固形成分のXRPD解析の結果を示す。
【図９】合成例１０において母液から得られた固形成分の1H NMRの結果を示す。
【図１０】合成例１０において母液から得られた固形成分のXRPD解析の結果を示す。
【図１１】合成例１０において母液から得られた固形成分のDSC解析及びTGA解析の結果を
示す。
【図１２】合成例１０において母液から得られた固形成分の偏光顕微鏡像を示す。
【図１３】合成例１１において母液から得られた固形成分の1H NMR の結果を示す。
【図１４】合成例１１において母液から得られた固形成分と浮遊液から得られた固形成分
のXRPD解析の結果を示す。
【図１５】合成例１１において母液から得られた固形成分のDSC解析及びTGA解析の結果を
示す。
【図１６】合成例１１において母液から得られた固形成分の偏光顕微鏡像を示す。
【図１７】合成例12化合物の1H NMRの結果を示す。
【図１８】合成例12化合物のXRPD解析の結果を示す。
【図１９】合成例12化合物のDSC解析及びTGA解析の結果を示す。
【図２０】合成例12化合物の偏光顕微鏡像を示す。
【図２１】合成例12化合物の論理構造式を示す。
【図２２】合成例12化合物のHPLC解析結果を示す。
【図２３】バッチNo. 05でで得られた固形成分のXRPDの解析結果を示す。
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【図２４】バッチNo．08、10、11、12で得られた固形成分のXRPDの解析結果を示す。
【図２５】バッチNo．08、10、11、12で得られた固形成分の偏光顕微鏡像及びXRPDの解析
結果を示す。
【図２６】加熱処理した合成例12化合物の偏光顕微鏡像及びXRPDの解析結果を示す。
【図２７】加熱処理した合成例12化合物のXRPDの解析結果を示す。
【図２８－１】合成例12化合物のXRPDのスペクトルを示す。
【図２８－２】合成例12化合物のXRPDのピークの値を示す。
【図２９－１】バッチNo. 05のXRPDのスペクトルを示す。
【図２９－２】バッチNo. 05のXRPDのピークの値を示す。
【図３０－１】バッチNo. 08のXRPDのスペクトルを示す。
【図３０－２】バッチNo. 08のXRPDのピークの値を示す。
【図３１－１】バッチNo. 10のXRPDのスペクトルを示す。
【図３１－２】バッチNo. 10のXRPDのピークの値を示す。
【図３２－１】バッチNo. 11のXRPDのスペクトルを示す。
【図３２－２】バッチNo. 11のXRPDのピークの値を示す。
【図３３－１】バッチNo. 12のXRPDのスペクトルを示す。
【図３３－２】バッチNo. 12のXRPDのピークの値を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
Ｉ．組成物
Ｉ－１．組成物の成分及び組み合わせ組成物
　本発明の組成物は、（Ａ）ＴＲＨアナログ、その薬学的に許容される塩、及びそれらの
水和物から選択される少なくとも一種、及び（Ｂ）アルンド酸、その薬学的に許容される
塩、及びそれらの薬学的に許容される溶媒和物から選択される少なくとも一種を組み合わ
せてなる組成物、すなわち組み合わせ組成物である。
【００１６】
　本発明においてＴＲＨアナログとは、下記一般式（Ｉ）で表される化合物をいう：
【化５】

（Ｒは、水素原子、又は炭素数１～６のアルキル基であり、好ましくは炭素数１～４のア
ルキル基である。）。
【００１７】
　Ｒとして好ましくは、水素原子、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、又はｔｅｒｔ－ブチル基、であり、より好
ましくは水素原子、メチル基、又はエチル基であり、さらに好ましくはメチル基である。
【００１８】
　上記一般式（Ｉ）で表される化合物として最も好ましくは、下記式（Ｉ－１）で表され
る化合物であり、これはタルチレリン、又はＮ－［（４Ｓ）－１－メチル－２，６－ジオ
キソ－ヘキサヒドロピリジン－４－カルボニル］－Ｌ－ヒスチジル－Ｌ－プロリンアミド
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【００１９】
【化６】

【００２０】
　上記一般式（Ｉ）又は上記式（Ｉ－１）で表される化合物の薬学的に許容される塩とし
ては、特に制限されない。当該塩として、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、硝酸
塩のような無機酸付加塩；及び酢酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩、クエン酸
塩、メタンスルホン酸塩、リンゴ酸塩、シュウ酸塩、ベンゼンスルホン酸塩等の有機酸付
加塩を挙げることができる。これらの塩は、例えば、上記一般式（Ｉ）で表される化合物
を酸で処理することにより製造することができる。
【００２１】
　上記一般式（Ｉ）又は上記式（Ｉ－１）で表される化合物、又はその薬学的に許容され
る塩と溶媒和物を形成する溶媒は、特に制限されない。当該溶媒として、例えば、水、エ
タノール、アセトン、酢酸、１－プロパノール、２－プロパノール、酢酸エチル、ジエチ
ルエーテル等を挙げることができる。好ましくは水、又はエタノールであり、より好まし
くは水である。
【００２２】
　本明細書においてアルンド酸とは、下式で表される化合物をいう：
【化７】

　アルンド酸は、Ｒ体、Ｓ体、及びラセミ体であってもよい。アルンド酸は、ＩＵＰＡＣ
名で２－プロピルオクタン酸とも呼ばれることがある。
【００２３】
　アルンド酸と溶媒和物を形成する溶媒は、特に制限されない。当該溶媒として、例えば
、メタノール、エタノール、アセトン、酢酸エチル、クロロホルム、ジエチルエーテル、
アセトニトリルを挙げることができる。好ましくは、エタノール、アセトン、酢酸エチル
、ジエチルエーテル、又はこれらの混合物である。
【００２４】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩としては、特に制限されない。当該塩としては、例
えば、ナトリウム塩、カリウム塩、及び下記一般式（ＩＩ）で表される塩を挙げることが
できる：
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（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
【００２５】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩として好ましくは、上記一般式（ＩＩ）に記載の化
合物であり、中でもＸ２＋が、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、Ｂａ２＋、＋Ｈ３Ｎ－Ｎ
Ｈ３

＋、＋Ｈ２Ｎ＝ＮＨ２
＋、又は＋ＨＮ≡ＮＨ＋である化合物が好ましく、特に上記一

般式（ＩＩ）に記載の化合物の中でもＸ２＋がＣａ２＋である化合物が好ましい。
【００２６】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩には、エナンチオマー、アモルファス、及び結晶が
含まれる。特にＸ２＋がＣａ２＋である場合、結晶であることが好ましい。さらに、前記
結晶は、下記条件で行った粉末X線回折（XRPD）の代表的なピークが、表１に記載の第１
ピーク～第３ピークである結晶１又は２、及び表２に記載の第１ピーク～第４ピークであ
る結晶３～５よりなる群より選択される少なくとも１つが好ましい。また、結晶３～５に
ついては、表２に示される第１ピーク～第７ピークを有するものが好ましい。結晶１とし
ては図２８に示すピークを有するもの、結晶２としては図２９に示すピークを有するもの
、結晶３としては図３０に示すピークを有するもの、結晶４としては図３１に示すピーク
を有するもの、及び結晶５としては図３２に示すピークを有するものが特に好ましい。こ
こで本明細書及び図面に記載の２θ（°）の値は、±０．２°程度、好ましくは±０．１
°程度の誤差を含みうる。また、ここで本明細書及び図面に記載の半値全幅（FWHM）は、
±０．１°程度、好ましくは±０．０５°程度の誤差は含みうる。
【００２７】
　〈解析条件〉
　-チューブ: Cu: K- Alpha (λ=1.54179Å) 
　-ジェネレーター: Voltage: 40 kV; Current: 40 mA
　-走査範囲: 3 to 40 deg 
　-サンプル・回転速度15 rpm.
　-走査速度: 10 deg./min
【００２８】
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【００２９】
【表２】

　アルンド酸カルシウム塩として好ましくは、式：
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【化９】

で表される化合物である。
【００３０】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩は、特許文献２に記載の方法、又は後述するアルン
ド酸塩の合成法にしたがって製造することができる。
【００３１】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩と溶媒和物を形成する溶媒は、特に制限されない。
当該溶媒として、例えば、水、エタノール、アセトン、酢酸、１－プロパノール、２－プ
ロパノール、酢酸エチル、ジエチルエーテル等を挙げることができる。好ましくは水、エ
タノール、又はこれらの混合物であり、より好ましくは水である。
【００３２】
　ここで「組み合わせてなる」とは、本発明が対象とする組成物が、
（ｉ）（Ａ）成分と（Ｂ）成分とが同一製剤中に混合調整された態様で含まれている状態
（配合剤）である場合、
（ｉｉ）（Ａ）成分単体若しくは（Ａ）成分を含有する製剤と、（Ｂ）成分単体若しくは
（Ｂ）成分を含有する製剤とが、おのおの別個の製剤として包装されており、両者が組み
合わせ物（キット）として販売され、使用時に組み合わせて使用される場合、
（ｉｉｉ）（Ａ）成分単体若しくは（Ａ）成分を含有する製剤と、（Ｂ）成分単体若しく
は（Ｂ）成分を含有する製剤とがおのおの個別の製剤であり、これらが組み合わせて一つ
の包装物として販売され、使用時に組み合わせて使用される場合、又は
（ｉｖ）（Ａ）成分単体若しくは（Ａ）成分を含有する製剤と、（Ｂ）成分単体若しくは
（Ｂ）成分を含有する製剤とが、おのおの別個の製剤として包装されており、また両者は
別個の流通経路で市場に存在し、使用時に組み合わせて使用される場合
を包含する意味で用いられる。
【００３３】
　すなわち、本発明において「組み合わせてなる組成物」とは、投与対象者に対する（Ａ
）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与が、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分
を含有する製剤の投与と、異時、同時又は並行して行われる態様であればよく、販売を含
む流通段階における（Ａ）成分単体、及び（Ｂ）成分の形態を特に問うものではない。な
お、上記態様には、投与対象者に対する（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤
の投与を、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与よりも先に行う態様、
並びに投与対象者に対する（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与を、（
Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与よりも後に行う態様が含まれる。
【００３４】
　また、ここで「（Ａ）成分を含有する製剤」とは（Ａ）成分に他の成分を組み合わせた
製剤を意味し、また「（Ｂ）成分を含有する製剤」とは（Ｂ）成分に他の成分を組み合わ
せた製剤を意味し、それぞれ（Ａ）成分単体からなる製剤、及び（Ｂ）成分単体からなる
製剤と区別される。なお、他の成分としては、後述する製剤用の担体又は添加剤が含まれ
る。
【００３５】
　ヒト以外の動物の場合、（Ａ）成分の１日当たりの最大投与量は、（Ａ）成分に換算し
て、３０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは３ｍｇ／ｋｇである。
（Ａ）成分の１日当たりの最少投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０．５ｍｇ／ｋ
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ｇ、より好ましくは１ｍｇ／ｋｇである。（Ａ）成分の１日当たりの投与量の範囲は上記
最大投与量及び最少投与量の値から適宜設定することができる。
　ヒトの場合、（Ａ）成分の１日当たりの最大投与量は、（Ａ）成分に換算して、１３５
ｍｇ／ヒト、好ましくは１００ｍｇ／ヒト、より好ましくは５０ｍｇ／ヒト、さらに好ま
しくは４０ｍｇ／ヒト、さらにより好ましくは１０ｍｇ／ヒトである。（Ａ）成分の１日
当たりの最少投与量は、０．５ｍｇ／ヒト、好ましくは１ｍｇ／ヒト、より好ましくは２
．５ｍｇ／ヒト、さらに好ましくは５ｍｇ／ヒトである。（Ａ）成分の１日当たりの投与
量の範囲は上記最大投与量及び最少投与量の値から適宜設定することができる。
【００３６】
　当該（Ａ）成分の投与は、上記投与量で１日に１回行ってもよく、必要に応じて、上記
投与量を１日に２、３、４、又は５回に分けて、好ましくは、２、又は３回に分けて投与
してもよい。
【００３７】
　（Ａ）成分の投与期間は、疾患の予防又は治療に必要な期間投与することができる。投
与期間は、例えば１、４、１０、２０、３０、又は５０週間以上であり、より好ましい投
与期間をこの中から適宜設定することができる。投与は、毎日、１日おき、２日おきに行
うことができるが、好ましくは毎日である。また、５～７日に１日程度休薬してもよい。
【００３８】
　ヒト以外の動物の場合、（Ｂ）成分の１日当たりの最大投与量は、（Ｂ）成分に換算し
て、５００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは３００ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは１００ｍｇ／ｋｇ
である。（Ｂ）成分の１日当たりの最少投与量は、３ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１０ｍｇ／
ｋｇ、より好ましくは３０ｍｇ／ｋｇである。（Ｂ）成分の１日当たりの投与量の範囲は
上記最大投与量及び最少投与量の値から適宜設定することができる。
【００３９】
　ヒトの場合、（Ｂ）成分の１日当たりの最大投与量は、（Ｂ）成分に換算して、２５０
０ｍｇ／ヒト、好ましくは１０００ｍｇ／ヒト、より好ましくは５００ｍｇ／ヒト、さら
に好ましくは１００ｍｇ／ヒトである。（Ｂ）成分の１日当たりの最少投与量は、３ｍｇ
／ヒト、好ましくは１０ｍｇ／ヒト、より好ましくは３０ｍｇ／ヒトである。（Ｂ）成分
の１日当たりの投与量の範囲は上記最大投与量及び最少投与量の値から適宜設定すること
ができる。
【００４０】
　また、（Ａ）成分の投与量１重量部に対する（Ｂ）成分の投与量の割合は、０．１～５
００重量部であり、好ましくは１～１００重量部であり、より好ましくは３～５０重量部
であり、さらに好ましくは、１０～３０重量部である。
【００４１】
　当該（Ｂ）成分の投与は、上記投与量で１日に１回行ってもよく、必要に応じて、上記
投与量を１日に２、３、４、又は５回に分けて、好ましくは、２、又は３回に分けて投与
してもよい。
【００４２】
　（Ｂ）成分の投与期間は、例えば１、４、１０、２０、３０、又は５０週間以上であり
、より好ましい投与期間をこの中から適宜設定することができる。投与は、毎日、１日お
き、２日おきに行うことができるが、好ましくは毎日である。また、５～７日に１日程度
休薬してもよい。（Ｂ）成分の投与は、（Ａ）成分の投与と同様に行うこともできる。
【００４３】
　（Ａ）成分及び（Ｂ）成分は、それぞれ単体で、又は（Ａ）成分及び（Ｂ）成分を配合
した配合剤として、あるいは（Ａ）成分及び（Ｂ）成分を他の成分を組み合わせた製剤（
（Ａ）成分を含有する製剤、（Ｂ）成分を含有する製剤）として、経口投与、筋肉注射、
皮下注射、及び／又は血管内投与等により投与することができる。
【００４４】
　（Ａ）成分及び（Ｂ）成分の配合剤、（Ａ）成分及び／又は（Ｂ）成分を含有する製剤
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は、必要に応じて（Ａ）成分及び／又は（Ｂ）成分と適当な製剤用の担体又は添加剤を組
み合わせて調製することができる。当該製剤の調製に用いられる担体や添加剤としては、
製剤の剤形に応じて通常の薬剤に汎用される各種のもの、例えば賦形剤、結合剤、崩壊剤
、滑沢剤、着色剤、矯味剤、矯臭剤、界面活性剤等を例示できる。
【００４５】
　上記配合剤又は製剤が経口投与されるもの（舌下に投与されるものを含む）である場合
の剤形は、特に制限されないが、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤（硬質カプセル剤及び
軟質カプセル剤を含む）、液剤、丸剤、懸濁剤、ゼリー製剤、及び乳剤等を例示できる。
また上記配合剤又は製剤が、非経口投与されるものである場合には、注射剤、点滴剤、坐
剤、点鼻剤、及び経肺投与剤等を例示できる。
【００４６】
　上記配合剤又は製剤が、錠剤、散剤、顆粒剤、丸剤、カプセル剤等の経口用固形製剤で
ある場合の調製に際しては、担体として例えば乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ブドウ糖、
尿素、デンプン、炭酸カルシウム、カオリン、結晶セルロース、ケイ酸、メチルセルロー
ス、グリセリン、アルギン酸ナトリウム、アラビアゴム等の賦形剤；単シロップ、プドウ
糖液、デンプン液、ゼラチン溶液、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポリビ
ニルピロリドン、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、エチルセ
ルロース、水、エタノール、リン酸カリウム等の結合剤；乾燥デンプン、アルギン酸ナト
リウム、カンテン末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ポリオキシ
エチレンソルビタン脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリ
セリド、デンプン、乳糖等の崩壊剤；白糖、ステアリン酸、カカオバター、水素添加油等
の崩壊抑制剤；ラウリル硫酸ナトリウム等の吸収促進剤；グリセリン、デンプン等の保湿
剤；デンプン、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤；精製タル
ク、ステアリン酸塩、ホウ酸末、ポリエチレングリコール等の滑沢剤等を使用できる。
【００４７】
　ここで錠剤には、内服錠（裸錠、糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶被錠、フイルムコーテ
ィング錠、二重錠、多層錠など）、チュアブル錠（口腔内で咀嚼しながら摂取するものを
含む）、口中錠（トローチ等のように口腔内で溶解させたなら摂取するものを含む）、舌
下錠、及びバッカル錠が含まれる。
【００４８】
　上記配合剤又は製剤が、丸剤の経口用固形製剤である場合の調製に際しては、担体とし
て、例えばブドウ糖、乳糖、デンプン、カカオ脂、硬化植物油、カオリン、タルク等の賦
形剤；アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン等の結合剤；ラミナラン、カンテン等の
崩壊剤等を使用できる。
【００４９】
　上記配合剤又は製剤が、カプセル剤の経口用固形製剤である場合の調製に際しては、カ
プセル剤は有効成分を上記で例示した各種の担体と混合し、硬質カプセル、又は軟質カプ
セル等に充填して調製される。
【００５０】
　上記配合剤又は製剤が液剤の場合には、液状を有していればよく、水性又は油性の懸濁
液、溶液、シロップ、エリキシル剤、ドリンク剤であってもよい。液剤は通常の添加剤を
用いて常法に従い、調製される。また液剤を充填する容器は、密閉できるものであれば制
限されず、ガラス容器、アルミ製容器、及びプラスチック製容器であってもよい。
【００５１】
　上記配合剤又は製剤が注射剤の場合の調製に際しては、担体として例えば水、エチルア
ルコール、マクロゴール、プロピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール
、ポリオキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステ
ル類等の希釈剤；クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、リン酸ナトリウム等のｐＨ調整
剤；リン酸二カリウム、リン酸三ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、クエン酸ナトリウ
ム等の緩衝剤；ピロ亜硫酸ナトリウム、ＥＤＴＡ、チオグリコール酸、チオ乳酸等の安定
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化剤；凍結乾燥した際の成形剤として例えばマンニトール、イノシトール、マルトース、
シュクロース、ラクトース等の糖類を使用できる。なお、この場合等張性の溶液を調整す
るに十分な量のブドウ糖或いはグリセリンを医薬製剤中に含有せしめてもよく、また通常
の溶解補助剤、無痛化剤、局所麻酔剤等を添加しても良い。これらの担体を添加して、常
法により皮下、筋肉内、静脈内用注射剤を製造することができる。
【００５２】
　上記配合剤又は製剤が点滴剤の場合には、投与化合物を生理食塩水、リンゲル液等を基
本とした等張電解質輸液製剤に溶解して調製することができる。
【００５３】
　（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤と、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分
を含有する製剤とが、おのおの別個の製剤として包装されており、使用時に組み合わせて
用いられる場合には（前述する「組み合わせてなる」（ｉｉ）及び（ｉｖ）の態様）、（
Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤を、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含
有する製剤の投与に先立って、又は並行して投与することができる。また別の態様として
、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤を、（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分
を含有する製剤の投与に先立って、又は並行して投与することができる。また勿論、両者
を同時に投与することもできる。
【００５４】
　（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与に先立って、（Ａ）成分単体、
又は（Ａ）成分を含有する製剤を投与する場合には、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を
含有する製剤の投与開始の直前～３日前に（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製
剤の投与を開始することができる。好ましくは、直前～２日前、より好ましくは直前～２
４時間前、さらに好ましくは直前～１２時間前、最も好ましくは直前～３時間前に開始す
ることができる。
【００５５】
　（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与開始に先立って、（Ｂ）成分単
体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤を投与する場合には、（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成
分を含有する製剤の投与開始の直前～３日前、好ましくは直前～２日前、より好ましくは
直前～２４時間前、さらに好ましくは直前～１２時間前、最も好ましくは直前～３時間前
に開始することができる。
【００５６】
　（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与期間、並びに（Ｂ）成分単体、
又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与期間は、上述の通りである。
【００５７】
　また、（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤を、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ
）成分を含有する製剤の投与と並行して投与する場合には、上述のように、（ａ）（Ａ）
成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与と、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を
含有する製剤の投与を同時に開始する態様、（ｂ）（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含
有する製剤の投与を、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与に先だって
開始する態様、（ｃ）（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与を、（Ａ）
成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤の投与に先だって開始する態様が含まれる。好
ましくは、（ａ）（Ａ）成分単体、又は（Ａ）成分を含有する製剤と、（Ｂ）成分単体、
又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与を同時に開始することが好ましい。なお「並行投与
」とは、投与時が同時か否かにかかわらず、異なる製剤に由来する（Ａ）成分と（Ｂ）成
分が生体内で共存する状態を形成することを意味する。例えば、（Ａ）成分単体、又は（
Ａ）成分を含有する製剤投与後に（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤を投与
する場合、（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤の投与によって、（Ｂ）成分
が先に生体内に存在している（Ａ）成分と共存状態を形成する場合には、（Ａ）成分単体
、又は（Ａ）成分を含有する製剤と（Ｂ）成分単体、又は（Ｂ）成分を含有する製剤とが
並行して投与されるということができる。
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【００５８】
　（Ａ）成分と（Ｂ）成分の両方を同一製剤中に含有した配合剤は、（Ａ）成分及び（Ｂ
）成分の両方を含有していればよく、さらには上述の製剤用担体又は添加剤と組み合わせ
て調製することができる。
【００５９】
　（Ａ）成分と（Ｂ）成分の配合割合は、特に限定されない。例えば、（Ａ）成分の投与
量１重量部に対する（Ｂ）成分の投与量の割合は、１～１０００重量部であり、当該割合
の下限値として、好ましくは、３、１０、又は３０重量部である。当該割合の上限値とし
て好ましくは、１００、３００、又は１０００重量部である。
【００６０】
　調製された配合剤は、その剤形に合わせて、上記（Ａ）成分及び（Ｂ）成分の１日当た
りの投与量の範囲となるように１日に１回投与してもよく、必要に応じて、上記投与量の
範囲となるように１日に２、３、４、又は５回に分けて、好ましくは、２、又は３回に分
けて投与してもよい。
【００６１】
Ｉ－２．医薬組成物
　上記Ｉ－１．に記載の組み合わせ組成物は、医薬組成物として使用することができる。
本態様の医薬組成物は、認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺
、多系統萎縮症、トリピレットリピート病等の神経変性疾患又は脳梗塞の予防及び／又は
治療のために使用することができる。
【００６２】
　本態様において、「予防」には、症状の発症を抑制、及び／又は遅延させることを含む
。また「治療」には、発症している症状を軽減、及び／又は消失させることを含む。
【００６３】
　本態様において、「認知症」には、アルツハイマー病、脳血管性認知症、ピック病など
前頭側頭型、レビー小体型認知症、及び感染症（スピロヘータ、ＨＩＶウイルス、プリオ
ンなど）による認知症が含まれる。また、ＭＣＩ等の軽度認知障害も含まれる。認知症と
して好ましくは、軽度認知障害、アルツハイマー病、脳血管性認知症である。
【００６４】
　本態様において、「多系統萎縮症」には、線条体黒質変性症、オリーブ橋小脳萎縮症、
シャイ・ドレーガー症候群等が含まれる。好ましくは、オリーブ橋小脳萎縮症である。
　本態様において、「トリプレットリピート病」には、ハンチントン舞踏病、フリードラ
イッヒ運動失調症、脊髄小脳変性症１型等が含まれる。
【００６５】
　本態様において、「脳梗塞」は、脳組織の虚血によって神経細胞及び／又はグリア細胞
が死滅した状態、又は死滅しうる状態をいう。また、本態様の「脳梗塞」には、亜急性期
から慢性期の脳梗塞、及び遷延性脳梗塞が含まれるものとする。本態様の「脳梗塞」とし
て好ましくは、亜急性期から慢性期の脳梗塞、及び遷延性脳梗塞である。
【００６６】
　さらに、本態様の医薬組成物は、学習障害を改善するために使用することができる。「
学習障害」とは、新しい記憶のインプット、及び／又はインプットされた記憶の読み出し
（想起）が正常になされないことをいう。本態様において「学習障害」として、好ましく
は空間認知障害、記憶障害非言語性学習障害であり、より好ましくは「空間認知障害」で
ある。
【００６７】
　本態様の医薬組成物の投与量、投与方法、及び製剤形態は上記Ｉ－１．の説明に準ずる
。
【００６８】
Ｉ－３．食品組成物
　上記Ｉ－１．に記載の組み合わせ組成物は、食品組成物として使用することができる。
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本態様の食品組成物の投与量、投与方法は上記Ｉ－１．の説明に準ずる。また、本態様の
食品組成物の剤形は、上記Ｉ－１．に記載の経口投与される配合剤又は製剤の説明に準ず
る。さらに、「投与量」及び「投与方法」なる表現は、「摂取量」及び「摂取方法」と、
それぞれ読み替えることができる。
【００６９】
　本態様の食品組成物には、一般食品、保健機能食品（機能性表示食品、栄養機能食品、
特定保健用食品）が含まれる。保健機能食品の定義及び分類は、日本の健康増進法、及び
食品衛生法に定めるところによる。
【００７０】
　また、本態様の食品組成物は、上記Ｉ－３．に記載の医薬組成物と同様の用途で使用で
きる。なお、各国の国内法において、飲食品組成物に疾患との関係を表示することが禁じ
られている場合には、上記疾患との関係を国内法に抵触しない表示形式に変更することが
できる。例えば、脳の若さを保つ、脳の健康を保つ、物忘れを防ぐ、記憶力を回復する、
記憶力の低下を防ぐ、大人（特に高齢者）の迷子を防ぐ等の表現を食品組成物の用途の表
示として使用することができる。
【００７１】
１－４．アルンド酸、その薬学的に許容される塩、及びそれらの薬学的に許容される溶媒
和物
　さらに本発明には、アルンド酸、その薬学的に許容される塩、及びそれらの薬学的に許
容される溶媒和物から選択される少なくとも一種を含む組成物であって、当該組成物が、
ＴＲＨアナログ、その薬学的に許容される塩、及びそれらの水和物から選択される少なく
とも一種と組み合わせて使用される組成物が含まれる。上記１－１～１－３の組み合わせ
組成物にかかる説明、組み合わせ組成物の用途は、本項の組成物に全て援用される。
【００７２】
ＩＩ．アルンド酸塩、その製造方法、及びアルンド酸塩の用途
ＩＩ－１．アルンド酸塩
　本態様におけるアルンド酸塩は、下記一般式（ＩＩ）で表される塩を挙げることができ
る：

【化１０】

（Ｘ２＋は、２価の陽イオンである。）。
【００７３】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩として好ましくは、上記一般式（ＩＩ）に記載の化
合物であり、中でもＸ２＋が、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｆｅ２＋、Ｂａ２＋、＋Ｈ３Ｎ－Ｎ
Ｈ３

＋、＋Ｈ２Ｎ＝ＮＨ２
＋、又は＋ＨＮ≡ＮＨ＋である化合物が好ましく、特に上記一

般式（ＩＩ）に記載の化合物の中でもＸ２＋がＣａ２＋である化合物が好ましい。
【００７４】
　アルンド酸の薬学的に許容される塩には、エナンチオマー、アモルファス、及び結晶が
含まれる。特にＸ２＋がＣａ２＋である場合、結晶であることが好ましい。さらに、前記
結晶は、上記Ｉ－１．で述べた結晶が好ましい。
【００７５】
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　アルンド酸の薬学的に許容される塩と溶媒和物を形成する溶媒は、特に制限されない。
当該溶媒として、例えば、水、エタノール、アセトン、酢酸、１－プロパノール、２－プ
ロパノール、酢酸エチル、ジエチルエーテル等を挙げることができる。好ましくは水、エ
タノール、又はこれらの混合物であり、より好ましくは水である。
【００７６】
ＩＩ－２．一般式（ＩＩ）で表される塩の合成方法
　一般式（ＩＩ）で表される塩の合成方法は、当該塩を合成できる限り制限されない。
　例えば、上記Ｉ－１．に記載のアルンド酸に２価の陽イオンを作用させることにより合
成することができる。
【００７７】
　具体的には、上記Ｉ－１．に記載のアルンド酸を０．１～１．５Ｎ程度の水酸化ナトリ
ウム水溶液に溶解した後、０．５～２Ｍ程度の塩化カルシウムと混合し、固体を形成させ
る。固体から溶媒成分を除去し、必要に応じて洗浄と乾燥を行い、アルンド酸塩を得るこ
とができる。
【００７８】
　また、別の態様として、アルンド酸を低級アルコール（メタノールやエタノールなど）
に溶解し、この溶液に炭酸カルシウムを当量加える。析出したカルシウム塩をろ過分取し
、アルコールで洗浄する。析出したカルシウム塩を精製水に再溶解させ、精製水を蒸発さ
せた後、アルコールで洗浄し、再結晶を得ることができる。本明細書において、当量（e.
q.）は、アルンド酸カルボキシル基１ molをちょうど中和することができる塩基量（mol
）を示す。
【００７９】
　さらに、別の態様として、上記Ｉ－１．に記載のアルンド酸を０．１～１．５Ｎ程度の
水酸化ナトリウム水溶液に溶解した後、アンモニア水と混合する。溶媒成分を除去して固
体成分を得て、必要に応じて固体成分を洗浄と乾燥を行い、アルンド酸塩を得ることがで
きる。
【００８０】
　別の態様として、例えばメチルtert-ブチルエーテル、アセトニトリル、ジクロロメタ
ン等の溶媒の中で、好ましくは、メチルtert-ブチルエーテルの中で、上記Ｉ－１．に記
載のアルンド酸を０．４～０．６当量程度の水酸化カルシウムと混合する。前記混合液を
、例えば４０℃～６０℃程度まで昇温し、昇温した温度で１２時間から２４時間程度維持
し、その後室温（１８℃から３２℃程度）にまで降温し、降温した温度で０．５～２時間
程度維持する。維持後、前記混合液は懸濁液となるため、遠心により固形成分のカルシウ
ム塩を得ることができる。また、遠心後の上澄み液については乾燥させることにより固形
成分としてカルシウム塩を得ることができる。本方法によって合成されるカルシウム塩は
、上記Ｉ－１．に記載の結晶１となる。
【００８１】
　前記方法により合成されたアルンド酸塩は、さらに再結晶化させることができる。再結
晶化は、蒸発法又はスラリー法で行うことができるが、好ましくはスラリー法である。ア
ルンド酸塩をアセトニトリル、水等に室温（１８℃から３２℃程度）で懸濁し、０．５時
間～１時間程度撹拌する。その後溶媒がアセトニトリルである場合には、室温（１８℃か
ら３２℃程度）、好ましくは２３℃～２８℃程度で１６時間から２４時間程度溶媒を蒸発
させる。また、溶媒が水である場合には、２０℃～５５℃程度で１６時間から７２時間程
度水を蒸発させる。アセトニトリルを溶媒とした場合には、上記Ｉ－１．に記載の結晶２
となる。溶媒として水を用い、２０℃～４０℃で蒸発を行った場合には、記Ｉ－１．に記
載の結晶４又は５となる。溶媒として水を用い、４５℃～５５℃で蒸発を行った場合には
、記Ｉ－１．に記載の結晶３となる。
【００８２】
ＩＩ－３．一般式（ＩＩ）で表される塩、又はその薬学的に許容される溶媒和物を含む組
成物
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　本態様は、上記ＩＩ－１．に記載の一般式（ＩＩ）で表される塩、又はその薬学的に許
容される溶媒和物を含む組成物である。また、本態様には、上記ＩＩ－１．に記載の一般
式（ＩＩ）で表される塩、又はその薬学的に許容される溶媒和物を含む組成物であって、
当該組成物が、ＴＲＨアナログ、その薬学的に許容される塩、及びそれらの水和物から選
択される少なくとも一種と組み合わせて使用される組成物が含まれる。
　本態様の組成物の投与量、投与方法、及び製剤形態等は、上記Ｉ－１．に記載の（Ｂ）
成分に関する説明に準ずる。また、上記ＩＩ－１．に記載の一般式（ＩＩ）で表される塩
、又はその薬学的に許容される溶媒和物を含む組成物と、ＴＲＨアナログ、その薬学的に
許容される塩、及びそれらの水和物から選択される少なくとも一種の組み合わせについて
は、上記Ｉ－１．に記載の組み合わせ組成物の説明をここに援用する。
【００８３】
ＩＩ－４．医薬組成物
　上記ＩＩ－３．に記載の組成物は、医薬組成物として使用することができる。当該医薬
組成物は、例えば特許文献２に記載の用途、それ以外の脳神経系疾患の治療及び／又は予
防のために使用することができる。
【００８４】
　具体的には、本態様の医薬組成物は、アストロサイトの機能を改善するために、又はリ
アクティブアストロサイトをアストロサイトに変化するために使用することができる。
【００８５】
　また、本態様の医薬組成物は、神経変性疾患、脳脊髄外傷後の神経機能障害、脳腫瘍、
感染に伴う脳脊髄疾患、又は多発性硬化症の治療及び／又は予防のために用いられる。こ
こで本態様における「神経変性疾患」は、上記Ｉ－２．の説明に準ずる。好ましくは、認
知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上麻痺、又は多系統萎縮症である
。本態様において「脳腫瘍」とは、グリア細胞に由来するグリオーマであり、好ましくは
アストロサイトーマである。本態様において「感染に伴う脳脊髄疾患」とは、微生物の感
染に伴って発症する疾患である限り制限されない。好ましくは、髄膜炎、脳膿瘍、クロッ
ツフェルト－ヤコブ病、又はエイズ（ＡＩＤＳ）に伴う脳脊髄疾患である。
　本態様における「予防」及び「治療」は、上記Ｉ－２．の説明に準ずる。
【００８６】
　本態様の医薬組成物の投与量、投与方法、及び製剤形態等は上記Ｉ－１．に記載の（Ｂ
）成分に関する説明に準ずる。
【００８７】
ＩＩ－５．食品組成物
　上記ＩＩ－２．に記載の組成物は、食品組成物として使用することができる。本態様の
食品組成物の投与量、投与方法は上記Ｉ－１．に記載の（Ｂ）成分に関する説明に準ずる
。また、本態様の食品組成物の剤形は、上記Ｉ－１．に記載の経口投与される（Ｂ）成分
の製剤の説明に準ずる。さらに、「投与量」及び「投与方法」なる表現は、「摂取量」及
び「摂取方法」と、それぞれ読み替えることができる。
【００８８】
　本態様の食品組成物には、一般食品、保健機能食品（機能性表示食品、栄養機能食品、
特定保健用食品）が含まれる。保健機能食品の定義及び分類は、日本の健康増進法、及び
食品衛生法に定めるところによる。
【００８９】
　また、本態様の食品組成物は、上記ＩＩ－４．に記載の医薬組成物と同様の用途で使用
できる。なお、各国の国内法において、飲食品組成物に疾患との関係を表示することが禁
じられている場合には、上記疾患との関係を国内法に抵触しない表示形式に変更すること
ができる。例えば、日常生活動作をスムーズにさせる、物忘れを少なくする、言葉を容易
に発声させる、大人（特に高齢者）の迷子の回数を減らす等の表現を食品組成物の用途の
表示として使用することができる。
【実施例】
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【００９０】
　以下、本発明を、実施例により更に具体的に説明するが、本発明はこれらにより限定さ
れるものではない。
【００９１】
Ｉ．実施例１
１．実験方法
１）使用動物
　実験には７週齢（体重200～240g）の雄性Crl: Wistar系ラットを１週間以上の順化期間
をおいて実験に使用した。ラットは実験期間中、室温23±1℃、湿度55±5％、12時間照明
（6：30～18：30）の飼育室において餌（オリエンタル酵母、CRF-1）および水の自由摂取
下で飼育した。
【００９２】
２）使用薬物
　本試験に用いたアストロサイト機能改善剤であるアルンド酸（(R)-(-)-2-プロピルオク
タン酸：Lot No. CS04818-503、M.W. 186.29、比重0.908）はケミカルソフト社において
合成されたものを使用した。運動機能改善剤であるタルチレリン水和物（以下、タルチレ
リン、M.W. 463.47：Ｎ－［（４Ｓ）－１－メチル－２、６－ジオキソヘキサヒドロピリ
ミジン－４－カルボニル］－Ｌ－ヒスチジル－Ｌ－プロリンアミド（Lot No. N16P））は
Matrix Scientific社より購入したものを使用した。アルンド酸は投与用量30 mg/kg/5 mL
の場合、アルンド酸300mg（306μL）に1N NaOHを1.61mL加え溶解し、水又は0.5% CMC（カ
ルボキシメチルセルロース）を48.084mL加え全量を50 mLとした。実験では、10倍濃度の
アルンド酸溶液を作って、用時調製した。タルチレリンは投与用量3 mg/kgあるいは10mg/
kgの場合、いずれも5 ml/kgの容量で蒸留水に溶解した。被験薬は四血管閉塞モデル作製
の１週間後より、28日間（土日祝日を含む）経口投与した。
【００９３】
３）実験群
　一群４～６匹として、５群を設けた。内訳は下記の通りである。１群は四血管閉塞の処
置を行わなかった群であり、２～５群は四血管閉塞の処置を行った群である。
　１群：Sham対照（蒸留水2 ml/kg/day）群
　２群：対照（蒸留水5 ml/kg/day）群
　３群：アルンド酸（30 mg/kg/day）投与群
　４群：タルチレリン（10 mg/kg/day）投与群
　５群：アルンド酸（10 mg/kg/day）、及びタルチレリン（3 mg/kg/day）併用群
【００９４】
２．四血管閉塞モデル(four vessel occlusion model) の作製法
１）椎骨動脈焼灼手術
　Pulsinelli & Brierleyの方法（Pulsinelli,W.A. and Brierley,J.B.: Stroke 10, 267
, 1979）にほぼ準じた。すなわち、ネンラボナ（登録商標）　ブタール（登録商標）によ
る麻酔下で、脳定位固定装置にラットを腹臥位に固定し、背側頸部の皮膚および筋肉層を
切開して、第一頸椎を露出した。第一頸椎の両端にあるalar foramina部位に双極性凝固
器(瑞穂医科工業、MICROID)のピンセットの先端を刺入して脳底部へ上行している椎骨動
脈を両側性に電気焼灼切断し、その後皮膚を縫合した。続いて、ラットを実験用手術台に
背臥位に固定し直し腹側頸部の皮膚を切開して、両側総頸動脈を周囲の組織から分離し絹
糸を輪状にかけた後、皮膚を縫合した。手術終了後、ラットはケージへ戻して観察し、行
動上異常が認められないことを確認した。
【００９５】
２）総頚動脈閉塞ならびに血流再開後の一般症状観察
　上記方法によって椎骨動脈を焼灼した24時間後、翌日総頸動脈結紮前の固定の為に、イ
ソフルラン吸入麻酔下でラットを背位に固定し、腹側頸部の皮膚を再び開き、両側総頸動
脈を露出した。まず右側の総頸動脈を動脈クレンメあるいはモスキート止血鉗子（いずれ
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もシリコンチューブをかぶせて血管壁への刺激を可及的に少なくした）により閉塞し、約
60秒後に左側を同様に閉塞する。両側総頸動脈閉塞中、即ち脳虚血中ラットは立ち直り反
射（RR）が消失しており、背位固定の必要はないと思われるが、四肢の歩行様運動あるい
は横転など突発的な動きが認められ、その事が鉗子をして血管を過度に引っぱり出させる
ことになるために、脳虚血中は背位に固定したままにした。10分間の脳虚血後、鉗子を除
去した。血流再開を直視下で確認した後、速やかに背位固定から自由にし、観察箱に静置
し、実験には虚血が完成し正向反射が消失した動物で、行動が正常な動物4～6匹を1群と
して用いた。
【００９６】
３．Morris水迷路試験(Morris Water Maze Test)の実験装置および実験配置
　Morris水迷路試験では水を張った円形プール（直径168 cm、深さ40 cm）とラットが回
避できるためのプラットホーム（直径10 cm、高さ30 cm）を用いた。Zone 3にはプールの
中央から40 cm，周囲から23 cmのところに直径10 cm、高さが30 cmの透明プラスチック製
の逃避用のプラットホームを１箇所セットした。実験時の水迷路の水温は23 ℃（±1.5
℃）とした。四血管閉塞術後１週間目の群分け時と被験薬最終回投与翌日のHidden test
ではプラットホームから1 cm の高さ（水深31 cm）まで水を溜め、被験薬最終回投与3日
後のTransfer testでは、プラットホームを取り除き、水深31 cmの高さまで水を溜めた。
また、ラットが周囲の様々な空間的配置を記憶できるよう、壁にポスターや写真などの手
がかりになるものを配置し、これらの手がかりの場所は実験中、常に一定とした（図１：
Morris水迷路の平面図と実験室の配置）。
【００９７】
　図１において、Zone 1～Zone 4は円形プールの４分割領域を示している。また、E、W、
S、N は東西南北の方向を示す。実験者1 人はSの位置で観察した。
　水迷路上中央にCCD カメラを設置し、CCDカメラに接続したパソコンでラットの体毛の
白色を自動的に感知し、泳いだ軌跡を解析した。
【００９８】
４．実験スケジュール
　実験スケジュールを図２に示す。
　具体的には、以下の手順に従って実験を進めた。
１）８週齢(体重200～240 g)の雄性Crl: Wistar系ラットを40匹購入した。購入時に体重
を測定した。順化期間は１週間以上とした。
２）四血管閉塞手術（椎骨動脈焼灼手術24時間後、10分間の総頚動脈閉塞）後、血流再開
後に一般症状を観察した。
３）血流再開１週間後にMorris水迷路試験による30分間のインターバル、Cut off　180秒
のHidden test ５試行を行い、水泳逃避潜時（プラットホーム到達時間）を指標に群分け
を行った。群分け後、薬物の経口投与を開始した。
４）薬物の経口投与は28日間行った。
５）薬物の最終回投与翌日に、水迷路による空間記憶に関するHidden testを30分間のイ
ンターバル、Cut off　180秒の５試行を行った。30分後プラットホームを取り除き、水深
31 cmの高さまで水を溜めたTransfer testを実施した。
　Zone1の出発点から、ラットは水迷路の外側に頭を向けて水迷路内に投入された。プラ
ットホームの位置は、水迷路内の東側（図１のＥに相当する）の位置（図１のZone 3に相
当する）に固定した。１回の試行は最大180秒とし、180秒以内にプラットホームに辿り着
いた場合は15秒間そのまま放置した。180秒経過しても辿り着かなかった場合は実験者が
手でプラットホームまで誘導し、そこで15秒間放置した。このラットは180 秒間のHidden
 testと15 秒間のプラットホームの放置の間に周囲の様々な空間的配置を手がかりにプラ
ットホームの場所を学習することになる（Hidden test）。Hidden testでは、試行毎のゴ
ールまで泳いだ軌跡、水泳距離、水泳逃避潜時（プラットホーム到達時間）、平均水泳速
度を測定した。
　被験薬最終回投与3日後にプラットホームを取り除き、水深31 cmの高さまで水を溜めた
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り除いた状態で、ラットを自由に泳がせ、本来プラットホームがあった領域（図１のZone
3 に相当する）を泳いでいた時間を調べるテストである。ラットごとに１試行のみ行い、
時間は180 秒とし、出発点はプラットホームの対面（図１参照）とした。Transfer test
では、各Zone 滞留時間、プラットホームの横切り回数を測定した。
　各試行時のラットの行動は、CCD カメラと行動解析プログラムSMART（有限会社京都エ
ル技研） を用い、ラットの体毛の白色と周囲の黒灰色の二値化により自動的に解析した
。
　Morris水迷路法による空間記憶に関する試験における各群間の有意差検定はノンパラメ
トリックDunnett型多重比較検定を行った。
６）Morris水迷路試験終了後、ラット脳を4％パラホルムアルデヒドで還流固定した。詳
細は、以下の通りである。
　（１）4%パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液の作製
　40 gのパラホルムアルデヒドに400 mLの蒸留水を加え、加温式スターラーで溶解。その
後透明になるまで1N NaOHを滴下した。溶解後全量を500 mLにメスアップした。使用時に
市販のリン酸緩衝液生理食塩水PBS(10倍濃度)を100 mL加え、1000 mLとした。
　（２）脳還流固定
　Transfer test終了後、ラットを麻酔し、胸腔を開け、心臓を露出させ、心房を切開し
た。心臓から頸動脈へカテーテルを挿入し、ヘパリン生理食塩水を50 mL以上流した。続
いて4%パラホルムアルデヒド－リン酸緩衝液を50 mL以上流した。還流操作は大動脈を結
紮して行った。灌流固定後脳を取り出し、4%パラホルムアルデヒド－リン酸緩衝液中に浸
透固定した。
　（３）HE染色
　この脳をクリオスタットで20μmの厚さの連続凍結切片を作成する。連続切片は一枚お
きにヘマトキシリン・エオジン染色した。光学顕微鏡下で染色した組織における脱落した
神経細胞の程度を半定量的に評価した。
７）Morris水迷路試験で得られたデータについて、Dunnett型多重比較法により２群間の
比較を行い、ｐ値を求めた。
【００９９】
５．結果
　試験中の各ラットの体重の推移を表３に示す。０日は、四血管閉塞手術（血流再開）後
１週間目を示す。
【０１００】
【表３】

　群分け時および被験薬28日間投与後における各ラットのMorris水迷路試験の結果を表４
に示す。
【０１０１】
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　次に、被験薬投与後の各群のHidden test及びTransfer testの結果を表５に示す。
【０１０２】
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【表５】

　さらに、被験薬投与後の各群のTransfer testの際の各Zoneにおける滞在時間を表６に
、平均遊泳速度を表７に示す。
【０１０３】
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【表６】

【０１０４】



(26) JP 6596697 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

【表７】

【０１０５】
　表３に示すように、投与前（０日）の２群から５群の体重は1群のそれに比較して四血
管閉塞手術によるストレス及び摂食嚥下障害（食物を認識してから口に運び、取りこんで
咀嚼して飲み込むまでの障害）が原因と考えられる体重減少が観察された。以後、３群、
４群及び５群の体重は２群のそれに比べ投与28日目まで順調な体重増加推移が認められ、
特に５群の28日目の体重は、１群と同程度に回復した。このことから、アルンド酸とタル
チレリンの併用投与は、四血管閉塞手術によるストレス及び摂食嚥下障害を緩解させると
考えられた。
【０１０６】
　表４に示すように、四血管閉塞の処置を行わなかった１群のラットと比較して、四血管
閉塞の処置を行った２～５群のラットは、群分け時にプラットホームへの到達時間が長く
なっており、場所学習能力が低下していることが示された。各被験薬の効果を表５に示す
。アルンド酸を単独で投与した３群及びタルチレリンを単独で投与した４群では、Hidden
 testにおける到達時間の改善は認められなかった。また、総移動距離も対照群である２
群と比較して顕著に改善したとはいえなかった。これに対して、アルンド酸とタルチレリ
ンを併用投与した５群では、Hidden testにおけるプラットホームへの到達時間が顕著に
短くなり、Sham対照群である１群に匹敵する時間となった。そして、総移動距離も２～４
群と比較して顕著に短くなった。このことから、アルンド酸とタルチレリンを併用投与す
ることにより、四血管閉塞によって失われた場所学習能力及び場所記憶能力（空間学習能
力及び空間記憶能力）を取り戻すことができることができると考えられた。
【０１０７】
　また、表５に示すように、Transfer testにおいてもアルンド酸とタルチレリンの併用
効果が認められた。１群と比較して２～４群のラットではプラットホームが設置されてい
たZone 3での滞留時間は短く、プラットホームがあった位置の横切り回数も少なかった。
このことから、２～４群のラットは、Zone 3にプラットホームがあったことを思い出せて
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いない（記憶が読み出せていない）と考えられた。これに対して、５群のラットは、Zone
 3での滞留時間が２～４群よりも長くなっており、プラットホームがあった位置の横切り
回数も多く、１群に近い値となった。このことから、アルンド酸とタルチレリンの併用に
より、記憶の読み出し（想起）を改善することが示された。一方、２～４群もZone1、Zon
e2、Zone4の滞在時間が極端に短くなることはなく（表６）、１～５群の間で平均遊泳速
度には差は認められなかったことから（表７）、四血管閉塞処置による運動機能の低下の
可能性はないと考えられた。したがって、得られた結果は学習能力及び記憶能力に依存す
るものであり、アルンド酸とタルチレリンの併用投与には、Morris水迷路試験で評価され
る空間学習能力及び空間記憶能力を改善する効果があると考えられる。
【０１０８】
　この空間学習能力及び空間記憶能力の改善効果は、HE染色による海馬CA1領域の病理組
織標本からも裏付けられた（表８及び図３Ａ、Ｂ、Ｃ）。四血管閉塞再開通モデルでは、
虚血後３－７日に海馬CA1錐体細胞の遅発性神経細胞死が認められる(Johansen F. F., et
 al.: Acta Neuropathologia 61,135-140 1983)。今回の実験でも虚血1週間後のMorris水
迷路試験で遅発性神経細胞死によると考えられる到達時間の延長が認められた。また、表
８及び図３Ａ、Ｂ、Ｃに示すように四血管閉塞の処置28日後において、海馬CA1神経細胞
の脱落が認められた。その脱落は遅発性神経細胞死が生じた後に投与（治療）されたタル
チレリンでも同様に観察されたが、アルンド酸ならびにアルンド酸とタルチレリンの併用
投与では遅発性神経細胞死は軽微なものであった。しかしながら、アルンド酸は海馬CA1
神経細胞の再生を促したにもかかわらず、Morris水迷路試験における空間学習能力及び空
間記憶能力に影響しなかった。一方、アルンド酸とタルチレリンの併用投与では空間学習
・記憶能力を改善させたことから、アルンド酸により再生された神経細胞がタルチレリン
によって神経回路の構築が促進された結果、空間学習能力及び空間記憶能力の改善効果を
発揮されたと推察された。また、アルンド酸とタルチレリンの併用投与により神経細胞再
生と神経回路形成の促進が示唆されたことから、アルンド酸とタルチレリンの併用投与は
、他の神経変性疾患や脳梗塞においても、神経再生と回路形成を促進する効果が期待され
る。
【０１０９】
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【表８】

【０１１０】
　さらに、アルンド酸とタルチレリンを併用する場合の用量はそれぞれを単独で用いる場
合の約1／3であるにもかかわらず、上記効果が得られた。したがって、アルンド酸とタル
チレリンの併用は、アルンド酸及びタルチレリンの副作用を低減させた状態で上記効果が
得られると期待される。また、アルンド酸には独特の苦みがあるが、アルンド酸とタルチ
レリンを併用する場合、用量が低いことから、服用時の不快感も軽減されることが期待さ
れる。
【０１１１】
ＩＩ．実施例２
　以下の方法により、アルンド酸塩を合成した。
１．合成例１（塩化カルシウム法）
　アルンド酸100μL（90.8 mg、0.487 mmol、ｄ＝0.908）に１N水酸化ナトリウム1000μL
（1.0 mmol）を加え溶解し、無色澄明な溶液を得た。この溶液に１M　塩化カルシウム（C
aCl2）を100μl加え塊状の白濁物を形成させ、超音波破砕を行いさらに塊状白濁物を分散
させた。水分を蒸発させて白濁物を乾固し固体を得た。
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　得られた化合物についてFT-IR、熱分析、及び元素分析を行った。FT-IRは、FT-IR装置
（サーモフィッシャーサイエンティフィック製NicoletiS5 FT-IR）にATRアタッチメント(
iD5ATR) を装着して、ATR法により測定した。測定は大阪新薬株式会社に依頼した。熱分
析には、TGIDTA装置(リガク製Thermoplus EV02 TG8121) およびDSC装置(リガク製Thermop
lus EV02 DSC8231)を使用した。アルミ製の試料容器を用いて、TGIDTAは200 mlJmin、DSC
は50 mlJminの窒素気流中で、いずれの場合も、昇温速度は50 C/minで測定した。なお、D
SCはアルミ蓋を載せクリンプせずに測定した。元素分析は、C、H、Nコーダーによる定量
分析を住化分析センターに、ICP発光によるNaおよびCaの定量分析を京都府中小企業技術
センターに試験委託した。
【０１１２】
　アルンド酸のFT-IRの結果を図４Ａに、得られた化合物のFT-IRの結果を図４Ｂに、示す
。また、得られた化合物の熱分析（熱重量測定TG、示差熱分析DTA、示差走査熱量測定DSC
）の結果を図５に示す。
　また、元素分析の結果は、C:48.5％、H:7.8％、N：＜0.3、Na:19.5、Ca:4.77であった
。
【０１１３】
２．合成例２（炭酸カルシウム法）
　アルンド酸を低級アルコール（メタノールやエタノールなど）に溶解し、この溶液に炭
酸カルシウムCa(CO3)2を当量加える。析出したカルシウム塩をろ過分取し、アルコールで
洗浄する。析出したカルシウム塩を精製水に再溶解させ、精製水を蒸発させた後、アルコ
ールで洗浄し、再結晶を得る。
【０１１４】
３．合成例３（アンモニア法）
　アルンド酸100μL（90.8 mg、0.487 mmol、ｄ＝0.908）に１N水酸化ナトリウム1000μL
（1.0 mmol）を加え溶解し、無色澄明な溶液を得た。この溶液にアンモニア（NH3）水を1
00μL加えた後、水分を蒸発させて固体を得た。得られた固体について、合成例１と同様
にFT-IR、熱分析、及び元素分析を行った。
【０１１５】
ＩＩＩ．実施例３
　以下の方法により、アルンド酸カルシウム塩を合成した。本実施例において、単位1 e.
q.（当量）はアルンド酸カルボキシル基１ molをちょうど中和することができる塩基量（
mol）を示す。
１．試薬
　本項におけるアルンド酸カルシウム塩の合成には、下記表９に示す試薬を用いた。
【０１１６】
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【表９】

【０１１７】
２．解析方法
　合成された各化合物の解析は、以下の装置、及び解析条件にて行った。
２－１．粉末X線回折（XRPD）
　XRPDには、X-ray Powder Diffractometer （D8 advance、Bruker）を使用した。解析条
件は以下の通りである。
　-チューブ: Cu: K- Alpha (λ=1.54179Å). 
　-ジェネレーター: Voltage: 40 kV; Current: 40 mA.
　-走査範囲: 3 to 40 deg; 
　-サンプル・回転速度15 rpm.
　-走査速度: 10 deg./min
【０１１８】
２－２．示差走査熱量測定（DSC）
　DSCには、Differential Scanning Calorimetry（Q2000、TA Instruments）を使用した
。サンプル（～１mg）を、ピンホールを備えた気密アルミニウムパンに入れ、10℃/min.
で25℃から300℃まで加熱した。
【０１１９】
２－３．熱重量分析（TGA）
　TGAには、Thermal Gravimetric Analysis（Q5000IR、TA Instruments）を使用した。サ
ンプル（３～５mg）を、開放型気密プラチナパンに入れ、25 mL/minのN2存在下で10℃/mi
nで30℃から300℃、又は25 mL/minのN2存在下で10℃/minで重量%が投入時重量の80%にな
るまで加熱した。
【０１２０】
２－４．1H NMR解析
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　1H NMR解析は、次の方法に従って、1H proton Nuclear Magnetic（Ultrashield、Bruke
r）を使用して行った。サンプル（10 mg）を1.0 mLメタノール-d4 (MeOD)に溶解し、この
サンプルを磁場強度400 MHzで解析した。
【０１２１】
２－５．偏光顕微鏡（PLM）
　偏光顕微鏡は、５メガピクセルCCDを搭載したLV100 PL（Nikon）を使用した。
【０１２２】
２－６．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
　HPLCには、Agilent 1260（Agilent）を使用した。条件は表１０に示す。
【０１２３】
【表１０】

【０１２４】
２－７．化合物の構造推定
　化合物の構造は、アルンド酸（R－（－）アルンド酸）とカルシウムイオン（Ca2+）の
分子構造の情報から推定した。後述するICP-OESの解析値、KF滴定の結果、NMRの結果に基
づいて、特徴の推定、化学量論の確認を行った。
【０１２５】
２－８．誘導結合プラズマ原子発光分光法（ICP-OES）
　サンプル100 mgをマイクロウェーブ下で塩酸6mL及び硝酸2mLの混合液に溶解し、Induct
ively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometer （700 Series、Agilent）を使っ
て、下記条件で解析した。
　-Transmit power: 1.3 KV.
　-Carrier gas: Ar.
　-Plasma gas flow: 15 L/min.
　-Auxiliary gas flow: 1.5 L/min.
　-Atomizer pressure: 220 KPa.
　-Detection mode: axial observation.
　-Calibration type: linear.
【０１２６】
２－９．カール・フィッシャー（KF）滴定
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　容積KF滴定装置Volumetric Karl Fischer（V20、Mettler-Toledo）に溶媒としてメタノ
ールを入れ、サンプル100 mgを投入した。HYDRANAL- Composite 5で、終点まで滴定した
。
【０１２７】
３．参考合成例１～７
　102μL（100 mg）のアルンド酸を500μlのエタノール、アセトン、又はメタノールに溶
解した。そこに22.1 mgの Ca(OH)2、0.35g/mlのCaCl2(100μl)又は0.54 g/mLのNaOH水溶
液50μLを添加した（参考合成例１：エタノールとCaCl2の組み合わせ、参考合成例１：エ
タノールとCa(OH)2の組み合わせ、参考合成例３：アセトンとCaCl2の組み合わせ、参考合
成例４：アセトンとCa(OH)2の組み合わせ、参考合成例５：メタノールとCaCl2の組み合わ
せ、参考合成例６：メタノールとCa(OH)2の組み合わせ、参考合成例７：メタノールとNaO
Hの組み合わせ）。添加後のバイアルを50℃まで加温し、50℃で２時間インキュベートし
た。参考合成例１～７では、結晶は得られなかった（図示せず）。
【０１２８】
４．合成例４～８及び参考合成例８～１２
　22.12 mgのCa(OH)2を複数の２mLバイアルにそれぞれ計量した。そこにそれぞれ102μL
（100 mg）のアルンド酸を加えた。Ca(OH)2とアルンド酸が入れられたバイアルそれぞれ
に、異なる溶媒を500μLずつ加えた。溶媒として、MtBE（合成例４）、ACN（合成例５）
、THF（合成例６）、DCM（合成例７）、ヘプタン（合成例８）を使用した。溶媒添加後の
バイアルを50℃まで加温し、50℃で18時間インキュベートした。その後前記バイアルを25
℃まで冷却し、25℃で１時間インキュベートした。インキュベーションが終わったバイア
ル中の液体は、懸濁液となった。懸濁液を遠心し、残渣固形成分と上澄み液とを分離した
。残渣固形成分と上澄み液を、真空オーブンを使用して30℃で３時間乾燥させた。乾燥後
得られたそれぞれの固形成分について、XRPDで解析を行った。
　表１１に合成例４～８の性状を示す。
【０１２９】
【表１１】

【０１３０】
　また、図６及び図７に各固形成分のXRPD解析の結果を示す。XRPD解析において、２θ（
°）（２-Theta(°)）５～７付近に、新たなピークパターン（「パターンC-I」とする）
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が確認できた。合成例４～８の残渣固形成分には、アルンド酸カルシウム塩と思われる固
形成分が存在していることが示された（図６）。合成例４、６、８については上澄み液か
ら得られた固形成分にもアルンド酸カルシウム塩が存在していると考えられた（図７）。
【０１３１】
　次に、Ca(OH)2に代えてCaCl2を使用してCa(OH)2と同様のプロトコールでアルンド酸カ
ルシウムの合成を試みた（参考合成例８（MtBE）、参考合成例９（ACN）、参考合成例10
（THF）、参考合成例11（DCM）、参考合成例12（ヘプタン））。しかしながら、CaCl2で
は、XRPD解析において、新たなピークは認められなかった（図示せず）。
５．合成例９及び参考合成例13
　次に、アルンド酸のナトリウム塩を調製し、アルンド酸ナトリウムからアルンド酸カル
シウムを調製する方法を試みた。
【０１３２】
５－１．参考合成例13
　102μL（100 mg）のアルンド酸を500μLのアセトンに溶解し、この溶液に0.54 g/mLのN
aOH水溶液50μLを加えた。この溶液を50℃まで加温し、50℃で２時間インキュベーション
した。0.35 mg/mLのCaCl2水溶液（100μL）をインキュベーションが終わった溶液に加え
た。この反応により油性成分が現れた。さらにそこに400μLの水を加え、50℃で２時間イ
ンキュベートし、その後25℃まで冷却し、25℃で20時間インキュベートした。油状成分は
そのまま変化せず、固形化しなかった。
【０１３３】
５－２．合成例９
　102μL（100 mg）のアルンド酸を500μLのTHFに溶解し、この溶液に0.54 g/mLのNaOH水
溶液50μLを加えた。この溶液を50℃まで加温し、50℃で４時間インキュベーションした
。その後インキュベーションが終わった溶液を25℃まで冷却し、25℃で20時間インキュベ
ートした。0.35 mg/mLのCaCl2水溶液100μLをインキュベーションが終わった溶液に加え
た。この反応により懸濁液が得られた。この懸濁液を50℃まで加温し、50℃で２時間イン
キュベートし、その後25℃まで冷却した。懸濁液は、遠心して残渣固形成分と上澄み液（
母液）を分離した。母液は、30℃の吸引オーブンで17時間乾燥させた。その結果、ゲル状
の固体が得られた。懸濁液の残渣固形成分と、母液から得られた固形成分をXRPDで解析し
た。
【０１３４】
５－３．結果
　合成例９及び参考合成例13で得られる化合物の性状を表１２に示す。また、図８にXRPD
の結果を示す。
【表１２】

　合成例９では、母液からアモルファスが得られたが、残渣固形成分はNaClであった。参
考合成例13では、固形成分は得られなかった。
【０１３５】
６．合成例１０
　アルンド酸カルシウムの合成系として、上記合成例４の系を用い200mgのアルンド酸を
使用してスケールアップを試みた。
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　44.24 mgのCa(OH)2と、204μL（200 mg）のアルンド酸を1.0mLのMtBEに懸濁した。懸濁
液を40℃まで加温し、40℃で24時間インキュベートした。その後懸濁液を25℃まで冷却し
た。一部の固形成分は溶解せず、非常に粘性が高くなった。溶媒を吸引オーブンで乾燥し
、ゲル状の固形成分を得た。この固形成分を2.0 mLのメタノールに溶解した。溶解せずに
残った固形成分を遠心分離で除去し、上澄み液を回収した。当該上澄み液（母液）に対し
て吸引下で回転蒸発を行った。湿った残渣を吸引オーブンを使用して30℃で65時間乾燥さ
せた。乾燥後得られたそれぞれの固形成分について、1H NMR、XRPD、DSC、TGA及びPLMの
解析を行った。
【０１３７】
　合成例10で得られる化合物の性状を表１３に示す。また、1H NMR、XRPD、DSC、TGA及び
PLMの結果をそれぞれ図９～12に示す。
【０１３８】
【表１３】

【０１３９】
　1H NMRにおいて、合成例10で母液から得られた固形成分の水素の総数は理論値と一致し
ていた。MtBE又はメタノールの残留は認められなかった（図９）。XRPDでは、合成例10に
おいて母液から得られた固形成分は、合成例４と同じピークパターンC-Iを示した（図10
）。合成例10のDSCスキャン（図11）では、１つの吸熱ピークが92.04℃に現れ、続いて14
7.50℃に別の吸熱が現れた。TGAスキャンでは、25.4℃から143.3℃までで4.11％の重量減
少を示した。また、143.3℃から237.7℃までで0.78％の重量減少を示した。偏光顕微鏡観
察では、結晶が確認された（図12）。
【０１４０】
７．合成例11
　次に、500mgのアルンド酸を用いて、合成例9の系のスケールアップを試みた。
　510 μl（500 mg）のアルンド酸を500μLのTHFに溶解し、この溶液に0.54 g/mLのNaOH
水溶液250μLを加えた。この溶液を50℃まで加温し、50℃で３時間インキュベートした。
溶液は透明になった。その後インキュベーションが終わった溶液に0.33g/mLのCaCl2水溶
液500μLを加えた。この反応により懸濁液が得られた。この懸濁液を50℃で３時間維持し
、その後25℃まで冷却し、25℃で30分インキュベートした。懸濁液は、遠心して残渣固形
成分と上澄み液（母液）を分離した。残渣固形成分は2.0mlのTHFで洗浄した。母液は、吸
引下で回転蒸発させ溶媒を除去した。湿った残渣を吸引オーブンを使用して30℃で65時間
乾燥させた。乾燥後得られたそれぞれの固形成分について、1H NMR、XRPD、DSC、TGA及び
PLMの解析を行った。残渣固形成分を、XRPDで解析した。
【０１４１】
　合成例11で得られる化合物の性状を表１４に示す。また、1H NMR、XRPD、DSC、TGA及び
PLMの結果をそれぞれ図13～16に示す。
【０１４２】
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【表１４】

【０１４３】
　1H NMRにおいて、合成例11で母液から得られた固形成分の水素の総数は理論値と一致し
ていた。しかしながら、約0.38％のTHFが残留していた（図13）。XRPDでは、合成例11の
懸濁液の残渣固形成分はNaClであることが示された（図14）。合成例11において母液から
得られた固形成分はアモルファスフォームであった（図14）。合成例11のアモルファス固
体のDSCスキャン（図15）によれば、TGAスキャンでは、27.6℃から135.1℃までで4.06％
の重量減少を示した。また、135.1℃から196.0℃までで2.65％の重量減少を示した。偏光
顕微鏡観察では、結晶が確認された（図16）。
【０１４４】
８．合成例12
　アルンド酸カルシウムの合成方法としては、合成例４の系がシンプルであり、且つ純度
の高い化合物を得ることができた。そこで、この系を使って６gのアルンド酸からの合成
を試みた。
【０１４５】
　1.33 gの Ca(OH)2と、6120μl（6g）のアルンド酸を30 mLのMtBEに懸濁した。懸濁液を
50℃まで加温し、50℃で21時間インキュベートした。その後懸濁液を25℃まで冷却した。
いくつかの固形成分は溶解せず、依然として不透明であった。懸濁液を8000r.p.m.で５分
遠心し、不溶性の固形成分を除去し、上澄み液（母液）を回収した。母液の溶媒を回転蒸
発により除去した。得られた湿った残渣を吸引オーブンを使用して30℃で２時間乾燥させ
た。乾燥後得られたそれぞれの固形成分（以下　「合成例12化合物」とする）について、
1H NMR、XRPD、DSC、TGA、PLM、論理構造、純度、溶解性の解析を行った。また、前記固
形成分中のカルシウム含有量を、誘導結合プラズマ原子発光分光法（ICP-OES）で測定し
た。また、水分含有量をカール・フィッシャー（KF）滴定で測定した。
【０１４６】
　合成例12で得られる化合物の性状を表１５に、純度を表１６に、溶解性を表１７に示す
。また、1H NMR、XRPD、DSC、TGA、PLM、論理構造、HPLCの結果をそれぞれ図17～22に示
す。
【０１４７】

【表１５】

【０１４８】
　1H NMRにおいて、合成例12化合物の水素の総数は理論値と一致していた。MtBEの残留は
認められなかった（図17）。XRPD解析では、合成例12化合物のピークパターンはC-Iを示
した（図18）。また、合成例12化合物のXRPDの各ピークを数値化した表を図28に示す。合
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Aスキャンでは、35℃から150℃までで4. 6％の重量減少を示した。偏光顕微鏡観察では、
合成例12化合物は、アモルファス状であった（図20）。合成例12化合物のカルシウム含有
量は、10.34％であった（表１５）。前記固形成分のアルンド酸の含有量は、83.85%であ
りアルンド酸とカルシウムの比は1:0．57であった。水分含量は、約5.03％であった（表
１５）。この結果から、合成されたアルンド酸カルシウム塩にわずかに水が残っているこ
とが示唆された。
【０１４９】
　理論上のカルシウム含量は、図21に示すカルシウム塩の理論構造（calcium (R)-2-prop
yloctanoate (S)-2-propyloctanoate、Chemical Formula: C22H42CaO4、分子量: 410.64
、Elemental Analysis: C, 64.35; H, 10.31; Ca, 9.76; O, 15.58）に基づいて9.76％と
算出された。
【０１５０】
　純度の解析は、HPLCで行った。アルンド酸又は合成例12化合物について、それぞれ100m
gずつを20mLのメタノールに25℃で溶解し、HPLC解析に供した。合成例12の母液からの固
形成分の純度は、99.54%であり、不純物の混入は認められなかった（表１６、図22）。
【０１５１】
【表１６】

【０１５２】
　25℃での異なる溶媒中のカルシウム塩の近似溶解度を、目視観察と組み合わせた手動希
釈によって試験した。その結果を表１７に示す。合成例12化合物は水には溶解しにくいが
エタノール、２－プロパノール、MtBE、EA、THFには、溶解した。
【０１５３】
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【表１７】

【０１５４】
９．再結晶スクリーニング
９－１．スラリー法又は蒸発法による再結晶化
　合成例12化合物をスラリー法又は蒸発法で再結晶化することを試みた。
　再結晶化させるための各溶媒は、表１８に示す。500μlの各溶媒に、合成例12化合物30
mgを25℃で懸濁させた。1時間撹拌した後、溶媒としてTHF、MtBE、エタノール、及び2-プ
ロパノールを使用した系は、溶液が透明になった。これらの系については、蒸発法で再結
晶化を試みた。蒸発法では、25℃で21時間溶液を空気に接触させて溶媒を蒸発させた。ま
た、溶液が透明にならなかった溶媒系については、スラリー法で再結晶かを試みた。スラ
リー法では、溶液を表１８に示す条件で懸濁した後、8,000 r.p.m.で5分間遠心して、溶
媒を除去した。その後、残渣固形成分を20℃で2.5時間吸引オーブンで乾燥させた。
　結果を表１８に示す。
【０１５５】

【表１８】
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【０１５６】
　再結晶化により、結晶が得られた系は、溶媒をACNとしたバッチNo．05、及び溶媒をH2O
としたバッチNo．08、10、11、12であった。
【０１５７】
　再結晶化した固体をXRPDで解析した結果を図23及び図24に示す。バッチNo.05と10は、
ピークパターンC-Iを示した（図23）。また、バッチNo.08、11及び12は、バッチNo.10及
び合成例12のピークパターンC-Iとは異なるC-IIを示した（図24）。図25にバッチNo．08
、10、11、12の偏光顕微鏡像を示す。
【０１５８】
　また、図29にバッチNo. 05のXRPDのピークの値を、図30にバッチNo. 08のXRPDのピーク
の値を、図31にバッチNo. 10のXRPDのピークの値を、図32にバッチNo. 11のXRPDのピーク
の値を、図33にバッチNo. 12のXRPDのピークの値を示す。
【０１５９】
　さらに、メタノール／水混合液、エタノール／水混合液、ACN／水混合液、THF／水混合
液、EA／水混合液を溶媒としてスラリー法で再結晶化を試みたが、固形成分は得られなか
った。
【０１６０】
９－２．加熱法による結晶多形スクリーニング
　合成例12化合物30 mgを開放バイアルに入れ、60℃又は80℃に加熱したオーブン内で19
時間又は91時間インキュベートした。インキュベーション終了後、XRPD解析と偏光顕微鏡
観察を行った。その結果を図26と図27に示す。19時間のインキュベーションでは、合成例
12化合物の形態及びXRPDパターンに変化は認められなかった。91時間インキュベーション
でも、化合物の形態に変化は認められなかった。
 

【図１】 【図２】
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