
JP 2006-526634 A5 2007.7.5

【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 条 の ２ の 規 定 に よ る 補 正 の 掲 載
【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 平 成 19年 7月 5日 (2007.7.5)
　
【 公 表 番 号 】 特 表 2006-526634(P2006-526634A)
【 公 表 日 】 平 成 18年 11月 24日 (2006.11.24)
【 年 通 号 数 】 公 開 ・ 登 録 公 報 2006-046
【 出 願 番 号 】 特 願 2006-514920(P2006-514920)
【 国 際 特 許 分 類 】
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)  31/166    (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)  31/245    (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)  31/167    (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ Ｐ   25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ ＰＡ ６ １ Ｐ   25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ    9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ    9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)   9/20     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ    9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)   9/48     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ    9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)  47/26     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)  47/32     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)  47/38     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)  47/12     (2006.01)
                        Ｃ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ Ｃ  219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01) 219/34     (2006.01)
                        Ｃ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ Ｃ  237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01) 237/34     (2006.01)
                        Ｃ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ ＣＣ ０ ７ Ｃ  237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01) 237/20     (2006.01)
【 Ｆ Ｉ 】
   Ａ ６ １ Ｋ   31/166         
   Ａ ６ １ Ｋ   31/245         
   Ａ ６ １ Ｋ   31/167         
   Ａ ６ １ Ｐ   25/28          
   Ａ ６ １ Ｐ   25/00    １ ０ １
   Ａ ６ １ Ｋ    9/08          
   Ａ ６ １ Ｋ    9/20          
   Ａ ６ １ Ｋ    9/48          
   Ａ ６ １ Ｋ    9/12          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/26          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/32          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/38          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/12          
   Ｃ ０ ７ Ｃ  219/34          
   Ｃ ０ ７ Ｃ  237/34          
   Ｃ ０ ７ Ｃ  237/20          
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 5月 18日 (2007.5.18)
【 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 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 病 態 の 徴 候 の 観 ら れ る も し く は 神 経 病 態 を 患 う 哺 乳 類 の 処 置

方 法 で あ っ て 、
構 造 式  I も し く は 構 造

式  II 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 、 CN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 コ キ シ 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 、 ま た は 、  (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 5 )(R 6 ) 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）  R 4  が 、  H 、  (C 1 -C 6 ) ア ル コ キ シ 基 、 も し く は  N(R 5 )(R 6 ) で あ っ て 、
　   c）  R 5  、  R 6  、  R 7  お よ び  R 8  が 、 独 立 に 、  H 、  (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 、  (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基
、 ア リ ー ル 基 、 ア リ ー ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 で あ っ て 、 前 記 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は オ プ
シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸 化 物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 む か 、 あ る い は
、 R 5  お よ び  R 6 、 ま た は  R 7  お よ び  R 8  が 、 前 記 の  N と 共 に 、 五 員 環 も し く は 六 員 環 で
あ る 複 素 環 ま た は 複 素 芳 香 環 で あ っ て 、 オ プ シ ョ ン と し て  R 1  で 置 換 さ れ て い 、
オ プ シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸 化 物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 む よ う な 、
複 素 環 ま た は 複 素 芳 香 環 を 構 成 し て お り 、
　   d）  (Alk) が 、  (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、  (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ 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 2 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 も し く は 、  [(C 2 -C 6 )ア ル キ ル (C 3 -C 6
)シ ク ロ ア ル キ ル [(C 3 -C 6 )ア ル キ ル ]基 、 で あ っ て 、 オ プ シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸
化 物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 み 、 な ら び に 、
　   e）  X が 、  O も し く は  NH基 で あ る 。 ）
あ る い は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る こ れ ら の 化 合 物 の 塩 で あ っ て 、 構 造 式 (I)の  R 1 、  R 2  、
 R 3  お よ び  R 4  の 内 の 二 つ が  (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 基 で は 無 い こ と を 条 件 と す る 神 経 保 護 作
用 の 有 効 量 を 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記  (Alk) が 、  -(CH 2 )- 、  -(CH 2 ) 2 - 、  -(CH 2 ) 3 - 、 も し く は  -(CH 2 ) 4 - の よ う な  (
C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 の  R 1  、  R 2  、  R 3 も し く は  R 4  の 内 の ひ と つ ま た は 二 つ が 、  N(R 5 )(R 6 ) で あ る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ も し く は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 の  R 5  お よ び  R 6  の 双 方 が 、  H で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 、 ２ も し く は
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 の  R 7  お よ び  R 8  の 一 方 ま た は 双 方 が 、  (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 も し く は  (C 3 -C 6 )シ ク
ロ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 あ る い は 、 一 方 が  H で あ っ て 、 他 方 が  (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 も し
く は  (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 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 の  R 1  、  R 2  、  R 3 も し く は  R 4  の 内 の ひ と つ ま た は 二 つ 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 ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 の  (R 5 )(R 6 )N- が 、 パ ラ 位 も し く は 位 置 番 号 4で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 の  R 1  、  R 2  、  R 3 も し く は  R 4  の 内 の ひ と つ ま た は 二 つ が 、 ア ミ ノ 基 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 の  R 1  、  R 2  、  R 3 お よ び  R 4  が 、  H で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の

方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 も し く は 薬 学 的 に 許 容
さ れ る こ れ ら の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 化 合 物 を 、 経 口 投 与 す 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 】
　 前 記 化 合 物 を 、 非 経 口 的 に 投 与 す 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 ３ 】
　 前 記 化 合 物 を 、 吸 入 も し く は ガ ス 注 入 に よ っ て 与 え 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 ４ 】
　 前 記 神 経 病 態 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 量 が 、 Aβ ペ プ チ ド に 起 因 す る 神 経 毒 性 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 量 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 ６ 】
　 前 記 量 が 、  Aβ 1 - 4 0  、  Aβ 1 - 4 2 も し く は  Aβ 1 - 4 3  の 神 経 毒 性 を 阻 害 す る た め に 有 効 な
量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 量 が 、 グ ル タ マ ー ト 起 因 の 神 経 毒 性 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 量 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 ８ 】
　 前 記 神 経 病 態 が 、 グ ル タ マ ー ト 経 路 の 過 剰 興 奮 に 因 る も の 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 。

(3) JP 2006-526634 A5 2007.7.5

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使
用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用



【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 量 が 、 神 経 細 胞 内 の ATP量 を 維 持 す る た め に 有 効 な 量 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 ２ ０ 】
　 構 造 式  I も し く は  II 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 ～ １ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 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 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ヒ ト が 、 ADの 患 者 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 ヒ ト が 、 血 管 性 痴 呆 を 患 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 の  R 2  が 、  H 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 ２ ５ 】
　 前 記 の  R 3  が 、  H で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 の  R 1  、  R 2  お よ び  R 3 の そ れ ぞ れ が 、  H で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ５ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 構 造 式 (I)も し く は (II)の 前 記 化 合 物 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ さ れ て 投
与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 担 体 が 液 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 担 体 が 固 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ さ れ た 、 構 造 式 (I)も し く は (II)の 化 合 物 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 、 製 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 グ ル タ マ ー ト 神 経 系 も し く は 経 路 の 伝 達 亢 進 を 含 む 神 経 障 害 を 処 置 す る

方 法 で あ っ て 、
　   

、
　   構 造 式  I も し く は 構 造 式  II の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を
含 む
こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

(4) JP 2006-526634 A5 2007.7.5

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

医 薬 を 調 製 す る
た め の 構 造 式  I も し く は 構 造 式  II の 化 合 物 の 使 用

前 記 医 薬 が 、 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 よ う に 構 成 さ れ

前 記 医 薬 が 、 前 記
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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 、 CN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 コ キ シ 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 、 ま た は 、  (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 5 )(R 6 ) 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）  R 5  、  R 6  、  R 7  お よ び  R 8  が 、 独 立 に 、  H 、  (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 、  (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基
、 ア リ ー ル 基 、 ア リ ー ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 で あ っ て 、 前 記 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は オ プ
シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸 化 物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 む か 、 あ る い は
、 R 5  お よ び  R 6 、 ま た は  R 7  お よ び  R 8  が 、 前 記 の  N と 共 に 、 五 員 環 も し く は 六 員 環 で
あ る 複 素 環 ま た は 複 素 芳 香 環 で あ っ て 、 オ プ シ ョ ン と し て  R 1  で 置 換 さ れ て い る 、 ま た 、
オ プ シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸 化 物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 む よ う な 、
複 素 環 ま た は 複 素 芳 香 環 を 構 成 し て お り 、
　   c）  (Alk) が 、  (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 基 、  (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ 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 2 -C 6 )ア ル キ ル 基 、 も し く は 、  [(C 2 -C 6 )ア ル キ ル (C 3 -C 6
)シ ク ロ ア ル キ C 3 -C 6 )ア ル キ ル ]基 、 で あ っ て 、 オ プ シ ョ ン と し て 1～ 2個 の  S 、 過 酸 化
物 で は な い  O 、  も し く は  N(R 5 ) を 含 み 、 な ら び に 、
　   d）  X が 、  O も し く は  NH基 で あ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 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 】
　 好 ま し く は 、  (Alk) は 、  -(CH 2 )-(CH 2 ) 2 - 、  -(CH 2 ) 3 - 、 も し く は  -(CH 2 ) 4 - の よ う
な  (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る 。
　 好 ま し く は 、  R 1  、  R 2  、  R 3 も し く は  R 4  の 内 の ひ と つ ま た は 二 つ が 、  N(R 5 )(R 6 ) 
あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 AD患 者 の よ う な 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 た め に 有 用 な 薬 剤 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 構 造 式  I も し く は  II の 化 合
物 の み な ら ず 、 （ 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 構 造 式  I の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 局 所 麻 酔 薬 も し く は 局 部 麻 酔 薬 の す べ て は 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る と 思 わ れ 、 ま た 、
哺 乳 類 の 神 経 伝 達 を 一 時 的 に 遮 断 す る 、 技 術 的 に 認 識 さ れ る 薬 剤 の 種 類 で あ る 。 こ れ ら は
概 し て 以 下 の 三 種 の 化 学 構 造 的 分 類 に 括 る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 リ ド カ イ ン の よ う な
 N-ア リ ー ル ア ミ ド 類 も し く は カ ル ボ キ サ ミ ド 類 、 な ら び に 、 プ ロ カ イ ン 、 ベ ノ キ シ ナ ー
ト  （  benoxinate ）  、 お よ び プ ロ パ ラ カ イ ン  （  proparacaine ）  の よ う な ア ミ ノ ア ル
キ ル ベ ン ゾ ア ー ト 類 、 な ら び に 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド の よ う な ア ミ ノ ア ル キ ル ベ ン ズ ア ミ ド
類 で あ る 。 好 ま し い  N-ア リ ー ル ア ミ ド は 、 ア ミ ノ 置 換 (C 1 -C 5 )カ ル ボ ン 酸 の  N-(C 7 -C 2 2 )
ア リ ー ル ア ミ ド 類 で あ っ て 、 例 え ば 、 脂 肪 族 (C 1 -C 5 )カ ル ボ ン 酸 の  N-[(モ ノ (C 1 -C 4 )ア ル
キ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ド も し く は  N-[(ジ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ド で あ り 、 こ こ で
酸 は 、  R 7  が  H も し く は  (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 基 で あ り 、  R 8  が  (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 基 で あ る
よ う な  (R 7 )(R 8 )N-基 で 置 換 さ れ て い る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 好 ま し い カ ル ボ ン 酸 は 一
般 の 構 造 式  (R 7 )(R 8 )N(X)CO 2 H を 有 し 、 こ こ で 、  R 7  お よ び  R 8 は 上 述 し た も の で あ り 、
ま た 、  X は 、  1,1-エ チ レ ン 基 、  1,2-エ チ レ ン 基 、 メ チ レ ン 基 、  2,2-プ ロ ピ レ ン 基 、  1
,3-プ ロ ピ レ ン 基 、 お よ び そ の 類 似 物 の よ う な 、 分 鎖 も し く は 直 鎖 の  (C 1 -C 5 )ア ル キ レ ン
基 で あ る 。 別 の 好 ま し い 種 類 の  N-ア リ ー ル ア ミ ド と し て は 、 五 員 環 も し く は 六 員 環 の 複
素 環 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 類 の  N- (モ ノ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ド ま た は  N- (ジ (C 1
-C 4 )ア ル キ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ド で あ っ て 、 こ こ で 酸 は 、 ひ と つ も し く は 二 つ の  [(C 1 -C 4 )
ア ル キ ル 置 換 ]N原 子 、 す な わ ち 、  N-ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 を 含 む 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 有 用 な 局 部 麻 酔 薬 は 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン （ 4-ア ミ ノ -2-ク ロ ロ 安 息 香 酸 =2-(ジ エ チ ル ア
ミ ノ )エ チ ル エ ス テ ル ）  （  chloroprocaine;  4-amino-2-chlorobenzoic acid 2-(diethy
lamino)ethyl ester ）  、 プ ロ カ イ ン （ 4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 =2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル エ
ス テ ル ）  （  procaine;  4-aminobenzoic acid 2-(diethylamino)ethyl ester ）  、 テ ト
ラ カ イ ン （ 4-(ブ チ ル ア ミ ノ )安 息 香 酸 =2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル エ ス テ ル  （ tetracaine
;  4-(butylamino)benzoic acid 2-(dimethylaminoethyl ester ）  、 Shupe （ 米 国 特 許 3
,272,700号 ） を 参 照 の こ と 、 な ら び に 、 ベ ノ キ シ ナ ー ト （ 4-ア ミ ノ -3-ブ ト キ シ 安 息 香 酸 =
2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル エ ス テ ル ）  （  benoxinate;  4-amino-3-butoxybenzoic acid 
2-(diethylamino)ethyl ester ）  （ 英 国 特 許 654,484号 ） 、 な ら び に 、 プ ロ パ ラ カ イ ン （
3-ア ミ ノ -4-プ ロ ポ キ シ 安 息 香 酸 =2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル エ ス テ ル ）  （  proparacaine
;  3-amino-4-propoxybenzoic acid 2-(diethylamino)ethyl ester ）  、 イ ソ ブ カ イ ン （
2-メ チ ル -2-[(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]安 息 香 酸  1-プ ロ パ ノ ー ル ）  （  isobucain;  1-
propanol, 2-methyl-2-[(2-methylpropyl)amino]benzoate ）  、 メ プ リ ル カ イ ン （ [(2-メ
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チ ル )(2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ベ ン ゾ ア ー ト ）  （  meprylcaine;  [(2-methyl)(2-pr
opylamino)propyl]benzoate ）  、 ピ ペ ロ カ イ ン （ 2-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル プ ロ ピ ル (
ベ ン ゾ ア ー ト )）  （ piperocaine;  2-methylpiperidin-1-ylpropyl(benzoate) ）  、 プ ロ
ポ キ シ カ イ ン （ 2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル -([2'-メ チ ル -4'-ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ア ー ト )）  （ p
ropoxycaine;  2-(diethylamino)ethyl-([2'-methyl-4'-amino]benzoate) ）  、 ブ タ カ イ
ン （ ((3-ジ ブ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル )-(2'-ア ミ ノ ベ ン ゾ ア ー ト )）  （  butacaine;  ((3-di
butylamio)propyl)-(2'-aminobenzoate) ）  、 シ ク ロ メ チ ル カ イ ン （ ((3-2'-メ チ ル ピ ペ
リ ジ ン -1-イ ル ))プ ロ ピ ル )-[4'-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -ベ ン ゾ ア ー ト ]）  （ cyclomethylc
aine;  ((3-2'-methylpiperidine-1-yl))propyl)-[4'-cyclohexyloxy-benzoate] ）  、 ヘ
キ シ ル カ イ ン （ ([2-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )(1-メ チ ル )]エ チ ル )(ベ ン ゾ ア ー ト )）  （ hexy
lcaine;  ([2-cyclohexylamino)(1-methyl)]ethyl)(benzoate) ）  、 な ら び に 、 プ ロ パ ラ
カ イ ン （ ((2-ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )[(4'-プ ロ ピ ル オ キ シ -3'-ア ミ ノ )ベ ン ゾ ア ー ト ]）  
（ proparacaine;  ((2-diethylamino)ethyl)[(4'-propyloxy-3'-amino)benzoate] ）  、
を 含 む 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 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 】
　 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 。
　 以 下 の 記 述 は 、 ヒ ト に 用 い る 治 療 も し く は 予 防 の た め の 構 造 式  I の 化 合 物 を 含 む 、 薬
学 的 な 投 与 形 態 を 示 す 。

(i) 錠 剤  1                      mg/錠
プ ロ カ イ ン ア ミ ド                 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
テ ト ラ カ イ ン                     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
テ ト ラ カ イ ン                     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
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(iv) 注 射 液  1 (1mg/ml)          mg/ml
リ ド カ イ ン                       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に 調 整 ）
注 射 用 水                          1mL程 度

(v) 注 射 液  2 (10mg/ml)       mg/ml
プ ロ カ イ ン                       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に 調 整 ）
注 射 用 水                           1mL程 度

(vi) エ ア ロ ゾ ル                  mg/缶
リ ド カ イ ン                       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

　 本 発 明 に つ い て 、 後 述 す る 詳 細 な 例 を 参 照 し て さ ら に 記 述 す る 。 な お 、  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 、 酸 化 防 止 剤 と し て の  tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ニ ト ロ
ン （ PBN） 、  N-メ チ ル -D-ア ス パ ラ ー ト （ NMDA） 受 容 体 拮 抗 薬 と し て の  (+)-M801 、 お よ
び テ ト ロ ド ト キ シ ン （ 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は 図 １ に 示 し
た 。 細 胞 培 養 供 給 器 は  GIBCO （ Grand Island, NY） か ら 、 細 胞 培 養 プ ラ ス チ ッ ク 容 器 は  
Coming (Corning, NY) 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 Biosyst
ems (Foster City, CA) か ら 入 手 し た 。
【 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 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 〔 G. リ ア ル タ イ ム RT-PCR定 量 法 （ Q-PCR） 〕
　 六 穴 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 、 必 要 な 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 、  RNASTAT-60 （ Tel-Test, Inc., Friendswood, TX） を 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て 用 い
て 、 細 胞 の  total RNAを 抽 出 し た 。  ABI Prism 7700 sequence detection system（ Perki
n-Elmer/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 ） は 、 公 知 の 方 法 ［ Xu et al. (2003) 
J. Pharmacol. Ther., 307:1148-57］ に し た が っ て 、 そ れ ぞ れ の 反 応 に つ い て  TaqMan(R)
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 Reverse Transcription Reagents に 、  1μ g の  total RNA 、 お よ び プ ラ イ マ ー と し て
ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー 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 用 い て 、 プ ラ イ マ ー を  GenBank Accession Number BC 019782 に し
た が っ て 設 計 し た 。 上 述 し た プ ラ イ マ ー は 、  5'-GAC TGT GGT TTG TGA AGC TGT CAT-3' (
24 nucleotides) で あ り 、 逆 転 写 プ ラ イ マ ー は 、  5'-AAT ACT TCT CTC ACC ACC TTG GCT-
3' (24 nucleotides) で あ る 。 プ ラ イ マ ー は 、  BioSynthesis, Inc.（ Lewisville, TX）  
が 合 成 し た も の で あ る 。 反 応 は 、  10μ l の  SYBR(R) Green PCR Master Mix 、 お よ び  1
μ l の プ ラ イ マ ー 混 合 液 に 、  2μ l の  cDNA を 溶 い た も の を 含 む 、  20μ l の 反 応 混 合 液
中 で 行 っ た 。 以 下 の サ イ ク ル の 条 件 を 用 い た 。 す な わ 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 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℃ に 10分 間 置 い て 活 性 化 し た 。 同 時 に  18S RN
A を 増 幅 し 、 内 部 対 照 と し て 用 い た 。 プ ラ イ マ ー ダ イ マ ー の よ う な 、  PCR産 物 の 非 特 異 的
産 物 の 汚 染 を 除 く た め に 、 サ イ ク ル 手 順 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 、  R
T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 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  （  thre
shold cycle values;  Ct values ）  を 、  PE/AB computer software を 用 い て 算 出 し た
。  Ct は 、 反 応 が 最 大 の 指 数 増 殖 期 に あ る と こ ろ に 定 め 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 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ １ 】
 〔 考 察 〕
　 過 去 の 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 に よ っ て 、
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤  （  acetylcholinesterase inhibitors;  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 、 新 世 代 の AchEI
と し て 示 さ れ て い る ガ ラ ン タ ミ ン  （  galantamine ）  お よ び ド ネ ペ ジ 、 症 候 の 遅 延
を タ ク リ ン と 比 較 し て 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  （  progressive degeneration ） に 因 る も の で あ り 、 AchEIの 使 用 を
制 限 す る も の と な る 。 ADに よ っ て 損 な わ れ た 患 者 の コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 の 改 善 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 不 充 分 な も の で あ る 。 近 年 、 グ ル タ マ ー ト 作 動 性 NMDAサ ブ タ イ プ 受 容
体 の 拮 抗 薬 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
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 類 似 系
統 か ら 誘 導 さ れ た 、 新 し い 分 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 き る 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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　 　 【 ０ ０ ８ ２ 】
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 　 図 １ は 、 プ ロ カ イ ン の 化 学 構 造 式 、 お よ び い く つ か の プ ロ カ イ ン 誘 導 体 の 化 学
構 造 式 を 示 し た も の で あ る 。 SP015、 SP016、 お よ び SP017は 、 プ ロ カ イ ン お よ び プ ロ カ イ
ン ア ミ ド を 部 分 構 造 と し た 天 然 化 合 物 デ ー タ ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 同 定 さ れ た
も の で あ る 。
【 図 ２ 】 　 図 ２ （ の パ ネ ル Ａ ～ Ｃ ） は 、 MTT法 に よ っ て 測 定 さ れ た 、 ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 由
来 の PC12細 胞 の 生 長 へ の  Aβ 1 - 4 2  の 作 用 を 示 す グ ラ フ  (A) 、 お よ び 、 細 胞 内 の ATP濃 度
の 測 定 に よ っ て 測 定 さ れ た 、 ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 由 来 の PC12細 胞 の 生 存 率 へ の  Aβ 1 - 4 2  の
作 用 を 示 す グ ラ フ  (B) で あ る 。 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成 に お け る  Aβ 1 - 4 2  の 作 用 を 、 蛍 光 プ
ロ ー ブ （ 蛍 光 標 識 ） で あ る  2,7-DCF を 用 い て 測 定 し た  (C) 。  Aβ 1 - 4 2  の 濃 度 を 高 め な
が ら PC12細 胞 に 曝 露 し （ Cは 対 照 群 を 指 す ） 、 曝 露 の 24時 間 後 に 種 々 の パ ラ メ ー タ を 測 定
し た 。 統 計 的 解 析 は 、 一 方 向 ANOVAに 続 い て Dunnett法 に よ っ て 行 っ た 。  Mean± SD, n=6 
。 特 に 定 め な い 限 り 、 対 照 群 と 比 較 し て  * : p<0.05, * * * : p<0.001 。
【 図 ３ 】 　 Aβ 1 - 4 2  の 神 経 毒 性 に 対 す る 、 非 競 合 性 NMDA拮 抗 薬 で あ る  (+)-MK801 の 保 護
作 用 で あ る 。 PC12細 胞 は 、  Aβ 1 - 4 2  の 濃 度 を 高 め な が ら 24時 間 曝 露 す る 前 に 、  (+)-MK80
1 の 濃 度 を 高 め な が ら 24時 間 前 培 養 し た 。 細 胞 生 存 率 は MTT法 に よ っ て 測 定 し た 。 対 照 細
胞 （ C） は 、  (+)-MK801 に も  Aβ 1 - 4 2  に も 曝 露 し な か っ た 。 統 計 的 解 析 は 、 一 方 向 ANOVA
に 続 い て Dunnett法 に よ っ て 行 っ た 。  Mean± SD, n=6 。  (+)-MK801 0μ M と 比 較 し て  * : 
p<0.05, * * * : p<0.001 。
【 図 ４ 】 　 PC12細 胞 に お け る  Aβ 1 - 4 2  起 因 の 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成 に 対 す る 、 化 合 物 の 作
用 で あ る 。 P12細 胞 は 、  Aβ 1 - 4 2  の 濃 度 を 高 め な が ら 曝 露 す る 前 に 、 プ ロ カ イ ン  (A) 、
リ ド カ イ ン  (B) 、 テ ト ラ カ イ ン  (C) 、 お よ び プ ロ カ イ ン ア ミ ド  (D) の 濃 度 を 高 め な が
ら 24時 間 前 培 養 し た 。 遊 離 ラ ジ カ ル の 生 成 は 、 24時 間 の  Aβ 1 - 4 2  へ の 曝 露 の 後 に 、 蛍 光
プ ロ ー ブ で あ る  2,7-DCF を 用 い て 測 定 し た 。 対 照 細 胞 は 、 薬 理 学 的 な 試 薬  に も  Aβ 1 - 4 2

 に も 曝 露 し な か っ た 。 統 計 的 解 析 は 、 一 方 向 ANOVAに 続 い て Dunnett法 に よ っ て 行 っ た 。  
Mean± SD, n=6 。  濃 度  0μ M と 比 較 し た 。 図 を 見 や す く す る た め 、 有 意 度 を 表 す 星 印 は
付 し て い な い 。
【 図 ５ 】 　 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
（ (4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル -1-イ ル )-2',3',4'-ト リ メ ト キ シ ベ ン ゾ ア ー ト ） の 神 経 保 護 作
用 で あ る 。 PC12細 胞 は 、  100μ M の グ ル タ マ ー ト に 24時 間 曝 露 す る 前 に 、 プ ロ カ イ ン も し
く は SP008の 濃 度 を 高 め な が ら 24時 間 前 培 養 し た 。 細 胞 生 存 率 は MTT法 に よ っ て 測 定 し た 。
統 計 的 解 析 は 、 一 方 向 ANOVAに 続 い て Dunnett法 に よ っ て 行 っ た 。  Mean± SD, n=6 。  0 M
 と 比 較 し て  * * : p<0.01, * * * : p<0.001 。 対 照 群 と 比 較 し て  X X X : p<0.001 。
【 図 ６ 】 　 PC12細 胞 に お け る 、 HMG-CoA還 元 酵 素 mRNAの 合 成 に 対 す る 、 プ ロ カ イ ン の 作 用
で あ る 。 PC12細 胞 は 、   Aβ 1 - 4 2  1μ M に 24時 間 曝 露 す る 前 に 、 プ ロ カ イ ン  1μ M も し く
は  10μ M で 18時 間 前 培 養 し た 。 24時 間 の 期 間 の 最 後 に 、 リ ア ル タ イ ム PCR定 量 法  （  real
time quantitative PCR ）  を 用 い て 発 現 し た HMG-CoA mRNAを 定 量 し た 。 統 計 的 解 析 は 、
一 方 向 ANOVAに 続 い て Dunnett法 に よ っ て 行 っ た 。  Mean± SD, n=3 。 特 に 定 め て い な い 限
り 、 対 照 群 と 比 較 し て  * : p<0.05, * * : p<0.01 。
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