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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生きている患者のアルツハイマー病病理（ＡＤ病理）を有する可能性を測定する方法で
あって、以下の工程：
　ａ）該生きている患者由来の身体標本調製物の第一の部分に存在する、ＦＬＮＡ捕獲型
タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量、あるいはＡβ捕獲型タンパク質
複合体中のα７ｎＡＣｈＲの量、あるいは１種又は複数のタンパク質タンパク質複合体ｉ
）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ
／Ａβの量を測定する工程；
　ｂ）該身体標本調製物の第二の部分中の、該ＦＬＮＡ捕獲型タンパク質複合体中のα７
ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量、あるいはＡβ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ
の量、あるいはタンパク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡ
ＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβの量
を測定する工程であって、該身体標本調製物の該第二の部分には、配列番号１のフィラミ
ンＡ（ＦＬＮＡ）のペンタペプチドに結合する化合物又は該化合物の薬学的に許容可能な
塩が、更に、ＦＬＮＡ結合有効量で混合され含有されている工程；及び
　ｃ）そのようにして測定された該値を比較する工程であって、比較することにより、該
身体標本調製物の第二の部分中の、該ＦＬＮＡ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈ
Ｒ又はＴＬＲ４の量、あるいはＡβ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲの量、あ
るいはタンパク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／
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ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβの量について
測定された量が、該化合物又は該化合物の該薬学的に許容可能な塩の存在下で有意に減少
している場合は、該身体標本を採取した時点で該患者がＡＤ病理を有していたことを示し
、一方該２つの測定値に有意差がない場合は、該身体標本を採取した時点で該患者がＡＤ
病理を有していなかったことを示す工程、
を含み、
　配列番号１のフィラミンＡ（ＦＬＮＡ）のペンタペプチドに結合する前記化合物が、以
下で規定される化合物（１）～（４）からなる群から選択されることを特徴とする方法。
（１）以下の式Ａの構造に一致する系列Ｃ－２の化合物、

（式中
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり、Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり、かつＱ及び
Ｚのうち１つだけがＣ（Ｏ）であり；
　ｍ及びｎは、それぞれが０また１であり、かつｍ＋ｎの合計は、１又は２であり；
　Ｇ、Ｐ、及びＷは、それぞれが、ＮＲ20、ＮＲ2、ＮＲ7、Ｓ、及びＯからなる群より選
択され、ここで、Ｒ7及びＲ2は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ（Ｈ）v（Ｄ）h（式
中、ｖ及びｈは、それぞれが、０、１、２、又は３であり、かつｖ＋ｈ＝３である）、Ｃ
（Ｈ）q（Ｄ）r－脂肪族Ｃ1－Ｃ11ヒドロカルビル（式中、ｑ及びｒは、それぞれが、０
、１、又は２であり、かつｑ＋ｒ＝０、１、又は２である）、脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカ
ルビルスルホニル、又は脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルボイルであり、かつＲ20は、以下で
定義されるとおりのＸ－環Ａ－Ｒ1であり；
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれが、０又は１いずれかであり、（ｄ＋ｅ＋ｆ＋ｋ）の
合計＝２であり；
　Ｄ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ又はＣＤであり；
　Ｅ及びＫは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2であり；
　Ｘは、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）
、又はＮＨＣ（Ｏ）であり、
　環Ａは、芳香環系又はヘテロ芳香環系であり、この環系は、単環又は縮合した２つの環
を含み；
　Ｒ1は、Ｈであるか、又は上限３個までの置換基、Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c、を表し、上
限３個までの置換基自身は、同じであっても異なっていてもよく、これら３つの基、Ｒ1a

-cは、それぞれが個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ
、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシカルボニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、ヒドロキシ置換、トリフルオロメチル置換、もしくはハ
ロゲン置換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6

ヒドロカルビルオキシスルホニル、ハロゲン、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル
、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート、カルボキサミドもしくはスルホンアミド（
アミド窒素はいずれのアミド基にあっても式ＮＲ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じ
であるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示さ
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れている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の
追加のヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫
黄である）、ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡ
ｒは、単環のアリール又はヘテロアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（式中、Ｒ5及びＲ6

は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－
Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、該示されている窒素と一緒に
なって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含
有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）、からなる
群より選択され；
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、このＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、
無置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、該原子は、同じであるか異なって
いて、酸素又は窒素原子であり；
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、あるいはＲ11及びＲ13はＨであり、
かつＲ12及びＲ14はＨ又はＤであるか、あるいはＲ11とＲ12の対又はＲ13とＲ14の対のう
ち一方が、該示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成し、他方の対
がそれぞれＨであるか、あるいは他方の対は、Ｈ及びＤである。）
（２）以下の式Ａの構造に一致する系列Ａの化合物、

（式中
　Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ1－
Ｃ12ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ＣＦ3、及びＮ
Ｒ3Ｒ4からなる群より選択され、
　Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4ア
シル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示されている窒
素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテ
ロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であり；
　Ａ及びＢは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＤＨ、又はＣＤ2であり；
　Ｘは、ＯＨ又はＮＲ5Ｒ6であり
　Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4ア
シル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、該示されている窒
素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテ
ロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であり；
　Ｒ7及びＲ8は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ア
シル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ7とＲ8は、該示されている窒
素と一緒になって環構造Ｗを形成し；
　Ｗは、該示されている窒素を含めて５～１４個の原子を、該環構造中に有し、かつ随意
に以下を有し：
ａ）１又は２個のさらなるヘテロ原子であって、該さらなるヘテロ原子はそれぞれ独立し
て、酸素、窒素、又は硫黄である、及び
ｂ）１つ又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基であって、該１つ又は複数の
置換基は、合計で上限８個まで原子を有し、該原子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄、な
らびにそれらの混合物から成る群より選択される；かつ
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　破線（－－－－）は、１、２、又は３本の随意の二重結合を表す。）
（３）以下の式Ｉの構造に一致する系列Ｂの化合物、

（式中
　ｎ＝０又は１であり；
　ｍ＝０又は１であり；
　ｍ＋ｎ＝０、１、又は２であり；

　Ｗは、芳香環であり、環中に０、１、又は２個のヘテロ原子を有し、該ヘテロ原子は、
該環において、窒素、酸素、又は硫黄、あるいはそれらの混合物であることが可能であり
；
　Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、シ
アノ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、トリフルオロメチル、及び
ヒドロキシルからなる群より選択され；
　Ｒ2は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、及びハロゲンからなる群より選択され；
　Ｒ3は、存在しないか、又はＣ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
　Ｘ-は、アニオンであるか、又はＲ3が存在しない場合は存在せず；
　破線は、該示されている炭素原子間の随意の二重結合を示し；かつ
　波線は、該随意の二重結合が存在する場合に、該示されているフェニル置換基がＺ配置
にあることもＥ配置にあることも可能であることを示す。）、及び
（４）以下の式Ａの構造に一致する系列Ｃ－１の化合物。

（式中
　Ｇ及びＷは、ＮＲ20、ＮＲ7、ＣＨ2、Ｓ、及びＯからなる群より選択され、ここで、Ｒ
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7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビル、又はＣ1－Ｃ12ヒドロカルボイルであり、かつＲ20

は、以下で定義されるとおりのＸ－環Ａ－Ｒ1基であり；
　Ｘ及びＹは、同じであるか異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（Ｏ
）、ＮＨＣ（Ｓ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であり；
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり；Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり；
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれ、０又は１いずれかであり、かつ合計（ｄ＋ｅ＋ｆ＋
ｋ）＝２であり；
　ｍ及びｎは、それぞれ、０又は１であり、かつｍ＋ｎの合計は、１又は２であり；
　環Ａ及び環Ｂは、同じであるか異なっていて、芳香環系又はヘテロ芳香環系であり；
　Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれが、水素であることも可能である
し、水素以外の上限３個までの置換基を表すことも可能であり（Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c、
ならびにＲ2a、Ｒ2b、及びＲ2c）、上限３個までの置換基自身は、同じであっても異なっ
ていてもよく、これら６つの基Ｒ1a-c及びＲ2a-cは、それぞれ個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシカルボニル
、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、ヒドロキシ
置換、トリフルオロメチル置換、もしくはハロゲン置換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ

1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシスルホニル、ハロゲン
、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート
、カルボキサミドもしくはスルホンアミド（該アミド窒素はいずれの基にあっても式ＮＲ
3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカル
ビルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示されている窒素と一緒になって五員～七員環を形成
し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子
はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）、ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、
－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡｒは単環のアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（
式中、Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－
Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は該示されてい
る窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加の
ヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であ
る）、からなる群より選択され；
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、該Ｃ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、無
置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、該原子は、同じであるか異なってい
て、酸素又は窒素原子であり；
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、あるいはＲ11とＲ12の対又はＲ13と
Ｒ14の対のうち一方が、該示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成
し、他方の対がそれぞれＨであるか、あるいは他方の対は、Ｈ及びＤである。）
【請求項２】
　アルツハイマー病（ＡＤ）の可能性がある生きている患者における治療の予後を、配列
番号１のフィラミンＡ（ＦＬＮＡ）のペンタペプチドに結合する化合物又は該化合物の薬
学的に許容可能な塩を用いて測定する方法であって、以下の工程：
　ａ）該生きている患者由来の身体標本調製物の第一の部分に存在する、ＦＬＮＡ捕獲型
タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量、あるいはＡβ捕獲型タンパク質
複合体中のα７ｎＡＣｈＲの量、あるいは１種又は複数のタンパク質タンパク質複合体ｉ
）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ
／Ａβの量を測定する工程；
　ｂ）該身体標本調製物の第二の部分中の、該ＦＬＮＡ捕獲型タンパク質複合体中のα７
ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量、あるいはＡβ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ
の量、あるいはタンパク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡ
ＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβの量
を測定する工程であって、該第二の身体標本調製物には、配列番号１のＦＬＮＡペンタペ
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プチドに結合する化合物又はその塩がＦＬＮＡ結合有効量で外部から更に添加され含有さ
れている工程；及び
　ｃ）工程（ａ）及び工程（ｂ）で測定された該量を比較する工程であって、工程（ｂ）
で測定された量が、工程（ａ）で測定された該値より有意に小さい場合は、該標本を採取
した該患者にとって該治療を行ったことによる恩恵があるという予後と一致する工程、
を含み、
　配列番号１のフィラミンＡ（ＦＬＮＡ）のペンタペプチドに結合する前記化合物が、以
下で規定される化合物（１）～（４）からなる群から選択されることを特徴とする方法。
（１）以下の式Ａの構造に一致する系列Ｃ－２の化合物、

（式中
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり、Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり、かつＱ及び
Ｚのうち１つだけがＣ（Ｏ）であり；
　ｍ及びｎは、それぞれが０また１であり、かつｍ＋ｎの合計は、１又は２であり；
　Ｇ、Ｐ、及びＷは、それぞれが、ＮＲ20、ＮＲ2、ＮＲ7、Ｓ、及びＯからなる群より選
択され、ここで、Ｒ7及びＲ2は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ（Ｈ）v（Ｄ）h（式
中、ｖ及びｈは、それぞれが、０、１、２、又は３であり、かつｖ＋ｈ＝３である）、Ｃ
（Ｈ）q（Ｄ）r－脂肪族Ｃ1－Ｃ11ヒドロカルビル（式中、ｑ及びｒは、それぞれが、０
、１、又は２であり、かつｑ＋ｒ＝０、１、又は２である）、脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカ
ルビルスルホニル、又は脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルボイルであり、かつＲ20は、以下で
定義されるとおりのＸ－環Ａ－Ｒ1であり；
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれが、０又は１いずれかであり、（ｄ＋ｅ＋ｆ＋ｋ）の
合計＝２であり；
　Ｄ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ又はＣＤであり；
　Ｅ及びＫは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2であり；
　Ｘは、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）
、又はＮＨＣ（Ｏ）であり、
　環Ａは、芳香環系又はヘテロ芳香環系であり、この環系は、単環又は縮合した２つの環
を含み；
　Ｒ1は、Ｈであるか、又は上限３個までの置換基、Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c、を表し、上
限３個までの置換基自身は、同じであっても異なっていてもよく、これら３つの基、Ｒ1a

-cは、それぞれが個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ
、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシカルボニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、ヒドロキシ置換、トリフルオロメチル置換、もしくはハ
ロゲン置換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6

ヒドロカルビルオキシスルホニル、ハロゲン、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル
、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート、カルボキサミドもしくはスルホンアミド（
アミド窒素はいずれのアミド基にあっても式ＮＲ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じ
であるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示さ
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れている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の
追加のヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫
黄である）、ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡ
ｒは、単環のアリール又はヘテロアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（式中、Ｒ5及びＲ6

は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－
Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、該示されている窒素と一緒に
なって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含
有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）、からなる
群より選択され；
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、このＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、
無置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、該原子は、同じであるか異なって
いて、酸素又は窒素原子であり；
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、あるいはＲ11及びＲ13はＨであり、
かつＲ12及びＲ14はＨ又はＤであるか、あるいはＲ11とＲ12の対又はＲ13とＲ14の対のう
ち一方が、該示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成し、他方の対
がそれぞれＨであるか、あるいは他方の対は、Ｈ及びＤである。）
（２）以下の式Ａの構造に一致する系列Ａの化合物、

（式中
　Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ1－
Ｃ12ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ＣＦ3、及びＮ
Ｒ3Ｒ4からなる群より選択され、
　Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4ア
シル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示されている窒
素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテ
ロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であり；
　Ａ及びＢは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＤＨ、又はＣＤ2であり；
　Ｘは、ＯＨ又はＮＲ5Ｒ6であり
　Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4ア
シル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、該示されている窒
素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテ
ロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であり；
　Ｒ7及びＲ8は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ア
シル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ7とＲ8は、該示されている窒
素と一緒になって環構造Ｗを形成し；
　Ｗは、該示されている窒素を含めて５～１４個の原子を、該環構造中に有し、かつ随意
に以下を有し：
ａ）１又は２個のさらなるヘテロ原子であって、該さらなるヘテロ原子はそれぞれ独立し
て、酸素、窒素、又は硫黄である、及び
ｂ）１つ又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基であって、該１つ又は複数の
置換基は、合計で上限８個まで原子を有し、該原子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄、な
らびにそれらの混合物から成る群より選択される；かつ
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　破線（－－－－）は、１、２、又は３本の随意の二重結合を表す。）
（３）以下の式Ｉの構造に一致する系列Ｂの化合物、

（式中
　ｎ＝０又は１であり；
　ｍ＝０又は１であり；
　ｍ＋ｎ＝０、１、又は２であり；

　Ｗは、芳香環であり、環中に０、１、又は２個のヘテロ原子を有し、該ヘテロ原子は、
該環において、窒素、酸素、又は硫黄、あるいはそれらの混合物であることが可能であり
；
　Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、シ
アノ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、トリフルオロメチル、及び
ヒドロキシルからなる群より選択され；
　Ｒ2は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、及びハロゲンからなる群より選択され；
　Ｒ3は、存在しないか、又はＣ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
　Ｘ-は、アニオンであるか、又はＲ3が存在しない場合は存在せず；
　破線は、該示されている炭素原子間の随意の二重結合を示し；かつ
　波線は、該随意の二重結合が存在する場合に、該示されているフェニル置換基がＺ配置
にあることもＥ配置にあることも可能であることを示す。）、及び
（４）以下の式Ａの構造に一致する系列Ｃ－１の化合物。

（式中
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　Ｇ及びＷは、ＮＲ20、ＮＲ7、ＣＨ2、Ｓ、及びＯからなる群より選択され、ここで、Ｒ
7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビル、又はＣ1－Ｃ12ヒドロカルボイルであり、かつＲ20

は、以下で定義されるとおりのＸ－環Ａ－Ｒ1基であり；
　Ｘ及びＹは、同じであるか異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（Ｏ
）、ＮＨＣ（Ｓ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であり；
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり；Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり；
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれ、０又は１いずれかであり、かつ合計（ｄ＋ｅ＋ｆ＋
ｋ）＝２であり；
　ｍ及びｎは、それぞれ、０又は１であり、かつｍ＋ｎの合計は、１又は２であり；
　環Ａ及び環Ｂは、同じ又は異なる、芳香環系又はヘテロ芳香環系であり；
　Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれが、水素であることも可能である
し、水素以外の上限３個までの置換基を表すことも可能であり（Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c、
ならびにＲ2a、Ｒ2b、及びＲ2c）、上限３個までの置換基自身は、同じであっても異なっ
ていてもよく、これら６つの基Ｒ1a-c及びＲ2a-cは、それぞれ個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシカルボニル
、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、ヒドロキシ
置換、トリフルオロメチル置換、もしくはハロゲン置換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ

1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシスルホニル、ハロゲン
、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート
、カルボキサミドもしくはスルホンアミド（該アミド窒素はいずれの基にあっても式ＮＲ
3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカル
ビルであるか、又はＲ3とＲ4は、該示されている窒素と一緒になって五員～七員環を形成
し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子
はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）、ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、
－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡｒは単環のアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（
式中、Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－
Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は該示されてい
る窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加の
ヘテロ原子を含有し、該追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であ
る）、からなる群より選択され；
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、該Ｃ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、無
置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、該原子は、同じであるか異なってい
て、酸素又は窒素原子であり；
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、あるいはＲ11とＲ12の対又はＲ13と
Ｒ14の対のうち一方が、該示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成
し、他方の対がそれぞれＨであるか、あるいは他方の対は、Ｈ及びＤである。）
【請求項３】
　α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の前記量を測定する、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　タンパク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬ
ＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβを測定する、請求
項１又は２に記載の方法。
【請求項５】
　前記身体標本は、リンパ球である、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項６】
　前記測定は、固相アッセイとして行われる、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７】
　前記身体標本調製物は、水性組成物中で、複合体の該タンパク質のうちの１つに特異的
に結合し、該複合体が存在する場合にそれを捕獲する、第一の受容体と接触させられる、
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【請求項８】
　前記第一の受容体は、アッセイプレートのウェルに固定されている、請求項７に記載の
方法。
【請求項９】
　固相支持体に固定された第二の受容体が、前記第一の受容体に特異的に結合する、請求
項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第一の受容体は、パラトープ含有分子である、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第一の受容体は、水不溶性粒子に固定されている、請求項７に記載の方法。
【請求項１２】
　前記化合物は、以下に式を示す化合物の１種又は複数と構造が一致する系列Ａの化合物
である、請求項１又は２に記載の方法。

【請求項１３】
　前記化合物は、以下に式を示す化合物と構造が一致する系列Ｂの化合物である、請求項
１又は２に記載の方法。

【請求項１４】
　前記化合物は、以下に式を示す化合物と構造が一致する系列Ｃ－１の化合物である、請
求項１又は２に記載の方法。
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【請求項１５】
　前記化合物は、以下の構造を有する、請求項１又は２に記載の方法。

【請求項１６】
　前記化合物は、μオピオイド受容体（ＭＯＲ）アンタゴニスト化合物である、請求項１
又は２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記化合物は、ナロキソン、ナルトレキソン、ジプレノルフィン、ナロキソナジン、ノ
ルビナルトルフィミン(nor-binaltrophimine)、ビナルトルフィミン（binaltrophimine）
、ナルトリンドール、ナロキソンベンゾイルヒドラゾン、ナルブフィン、ブプレノルフィ
ン、ブトルファノール、エチルケトシクラゾシン（ketocyclazcine）、ナロルフィン、及
びシプロダイムからなる群より選択される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項１８】
　アルツハイマー病（ＡＤ）であると思われる生きている患者における治療処置の有効性
を測定する方法であって、以下の工程：
　ａ）該生きている患者を治療する前に、該患者由来の身体標本調製物に存在する、ＦＬ
ＮＡ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量又は１種又は複数のタ
ンパク質タンパク質複合体ｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ及びｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ
の量について最初の量を測定する工程；
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　ｂ）治療処置を受けた前記患者から得られた第二の身体標本調製物中の、該ＦＬＮＡ捕
獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量又はタンパク質タンパク質複
合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ及びｉｉ）ＴＬＲ４／
ＦＬＮＡの量について改めて値を測定する工程；及び
　ｃ）工程（ａ）及び工程（ｂ）のそれぞれで測定した該１種又は複数の比の量を比較す
る工程、
を含み、２番目の測定量が該最初の測定値より有意に小さい場合は、該患者の疾患症状の
改善を提供するという点において該治療処置が有効であることを示すことを特徴とする方
法。
【請求項１９】
　前記α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量を測定する、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　タンパク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬ
ＮＡ及びｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡを測定する、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　前記身体標本は、リンパ球である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
　前記測定は、固相アッセイとして行われる、請求項１８に記載の方法。
【請求項２３】
　前記身体標本調製物は、水性組成物中で、複合体を構成する該タンパク質のうちの１つ
に特異的に結合し、該複合体が存在する場合にそれを捕獲する第一の受容体と接触させら
れる、請求項１８に記載の方法。
【請求項２４】
　前記第一の受容体は、アッセイプレートのウェルに固定されている、請求項２３に記載
の方法。
【請求項２５】
　固相支持体に固定された第二の受容体が、前記第一の受容体に特異的に結合する、請求
項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記第一の受容体は、パラトープ含有分子である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２７】
　前記第一の受容体は、水不溶性粒子に固定されている、請求項２３に記載の方法。
【請求項２８】
　以下の工程：
　１つ又は複数のさらなる身体標本調製物中の、前記ＦＬＮＡ捕獲型タンパク質複合体中
のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量又はタンパク質タンパク質複合体として存在する１種
又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ及びｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡの量について、
経時的に複数回測定を行う工程、及び
　前記ＦＬＮＡ捕獲型タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量又はタンパ
ク質タンパク質複合体として存在する１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ及び
ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡの量について、該測定された量を、先に測定された量と比較す
る工程、
を更に含み、後から測定された量が、先に測定された量より有意に少ない場合は、該患者
の疾患症状の改善を提供するという点において該治療処置が有効であることを示す請求項
１８に記載の方法。
【請求項２９】
　前記化合物が、以下の１以上の化合物からなる群から選択される構造を有する請求項１
又は２に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１３年３月１５日出願の出願番号第６１／７８９，１８０号、及び２０
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１２年７月１３日出願の出願番号第６１／６７１，４４５号の優先権を主張する。これら
の開示は、本明細書中参考として援用される。
【０００２】
　本発明は、アルツハイマー病（ＡＤ）に関するものであり、より詳細には、１つの態様
においては、生きている患者でこの疾患（ＡＤ病理）を検出可能であるアッセイに、また
別の態様においては、ＡＤの症候を呈示している患者で特定の種類の薬物を用いた治療に
ついて予後を予測することを目論んでいるアッセイに、更に別の態様では、そのような患
者に対する治療の有効性を示すことを目論んでいるアッセイに関する。
【背景技術】
【０００３】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、最も大きな医療負担の１つであり、世界中で３５００万
人の患者がいるが、その患者数は２０５０年までに１１５００万人に増加すると見積もら
れている。［Ｗｉｍｏ，　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｗｏｒｌｄ　Ｒｅｐｏｒｔ　２０１０．　Ｔｈｅ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｅｃｏｎ
ｏｍｉｃ　Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ，　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓ
ｅａｓｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　（２０１０）］。ＡＤは、初めに進行性の記憶
喪失として現れ、後に精神神経症候、例えばうつ状態、妄想性障害、激越、及び更には攻
撃性さえも併発する恐れのある壊滅的な痴呆である。現在、利用可能なＡＤ治療は、向知
性薬に限られており、しかもその有効性は限定的で短寿命である。
【０００４】
　以前は、ＡＤの診断は、死体解剖でアミロイド沈着物及び微小管結合タンパク質τを含
有する神経原線維タングル（ＮＦＴ）が存在することによってのみ確定することができた
。現在のＡＤの臨床診断は、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ及びＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ作業グル
ープによる診断基準を満たすとＡＤの可能性が高いと診断するものである（ＭｃＫｈａｎ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　３４（７）：９３９－９４４　（１９８４）
。ＭｃＫｈａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．に記載される初期診断基準は主に主観評価に基づくため
、ＡＤの可能性がある又は可能性が高いという臨床診断を下すためには、認知障害及び痴
呆症候群の疑いのあることが、神経心理学的検査により確認されることが必要である；と
はいえ、これらの診断基準は、確定診断を下すために病理組織学的確認（脳組織の顕微鏡
検査）を要する。
【０００５】
　しかも、これらの診断基準は、ＡＤで障害を受ける可能性がある８つの認知分野を規定
する。ＡＤで障害を受ける可能性がある認知分野とは以下のものである：記憶、言語、知
覚能力、注意力、構成力、見当識、問題解決能力、及び機能的能力。これらの診断基準は
、良好な信頼性及び妥当性を示してきており、本明細書中、ＡＤの臨床診断の断定基準と
して用いられるものである。
【０００６】
　アルツハイマー病の診断を下す臨床診断基準は、記憶及び他の認知機能における障害の
潜行性発症及び進行を含む。この疾患の初期には、運動障害も、感覚障害も、協調障害も
存在しない。これまで、検査機関でのアッセイでは診断を下すことができなかった。検査
機関でのアッセイの重要性は、主として、アルツハイマー病の診断が自信を持ってできる
ように予め排除しておかねばならない、痴呆の他の考えられる原因を同定することにある
。神経心理学的検査は、痴呆の診断の補強証拠を提供し、治療の課程及び反応を評価する
助けとなる。ＭｃＫｈａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．が提案した診断基準は、アルツハイマー病の
可能性が高い、可能性がある、及びアルツハイマー病と確定される診断への指針となるこ
とを意図している；これらの診断基準は、より確実な情報が利用できるようになることで
、改訂されるだろう。
【０００７】
　より最近になって、診断基準は改良されて、「ＡＤによる軽度認知機能障害（ＭＣＩ）
」と呼ばれる前駆期（疾患の末期症候に到達する前に生じる初期症候）を含むようになっ
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た。この新規診断は、より早く疾患を治療したいとう要望を反映している。なぜなら、神
経病理は、症候が出現する１０年前に始まると見積もられているからである。［Ｔｒｏｊ
ａｎｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ　Ｄｅｍｅｎｔ　６，　２３０
－２３８　（２０１０）］。疾患修飾治療になると見込まれていた方法の臨床試験は、極
めて期待はずれになったが、おそらくその理由は一部には、たとえ「早期」患者であって
もすでに多大なアミロイドβ（Ａβ）負荷がかかっており、顕著なシナプス欠損及び炎症
を伴う実質的病理を有するからと思われる。
【０００８】
　Ｐｅｔｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ　５６（３）：３０３－
３０８　（１９９９）によれば、対照者とＭＣＩの被験者との主な違いは、記憶の領域に
あり、一方他の認知機能は同等である。しかしながら、ＭＣＩの被験者を最軽度ＡＤの患
者と比較した場合、記憶力は同様であったが、ＡＤの患者は他の認知分野でもより損傷が
あった。長期調査の結果、ＭＣＩの被験者は対照者よりも速い速度で、しかし軽度ＡＤの
患者ほどは速くなく衰えていったことが実証された。
【０００９】
　ＭＣＩの診断基準を満たす患者は、健常対照者とも、最軽度ＡＤの患者とも区別するこ
とができる。ＭＣＩの診断基準を満たす患者は、治療介入のための特徴となり得る臨床実
体を構成するように思われる。
【００１０】
　アミロイドβ（Ａβ）は３９～４２個のアミノ酸からなるペプチドであり、このペプチ
ドは、βセクレターゼ及びγセクレターゼによるアミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）
の特定タンパク質切断によりｉｎ　ｖｉｖｏで産生される。Ａβ42は、ＡＰＰタンパク質
の６７７－７１３番アミノ酸残基で構成されるが、ＡＰＰタンパク質自身は、７７０個の
残基からなる膜貫通タンパク質であり、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔシス
テムにおいてＰ０５０６７という番号を有する。Ａβ、特にＡβ42は、ＡＤの主原因物質
であると一般に考えられているが、ＡＤの神経病理の基礎となるその機構は討議中である
。
【００１１】
　ＡＤの脳における認知障害及びシナプス欠損程度は、アミロイドプラークの存在量とよ
りも溶解性Ａβとのほうが関連性が高く、このことは、活動性の障害を引き起こしている
のが溶解性Ａβであることを示唆している［Ｎａｓｌｕｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，　ＪＡＭＡ
　２８３，　１５７１－１５７７（２０００）］。強力な証拠から、溶解性Ａβは、α７
ｎＡＣｈＲを介した毒性のシグナル伝達カスケードを誘発し、シナプス活動の障害及びそ
れに続くＡβ42ニューロン内凝集及び認知障害を導く可能性があることが実証されている
。［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　３５，　１０９６１－１０９７
３　（２００９）；　Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＮＡＳ　９８，　４７３４－４７３９
　（２００１）；　Ｐｅｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２１，　Ｒ
Ｃ１２０－ＲＣ１２５　（２００１）；　Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｙ　５０，　２５４－２６８　（２００６）；及びＤｚｉｅｗｃｚａｐ
ｏｌｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２９，　８８０５－８８１５　（
２００９）］。Ａβ42は、並外れて高い（フェムトモルもの高さの）親和性で、α７ｎＡ
ＣｈＲと結合し［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７５，　５６
２６－５６３２　（２０００）；及びＷａｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈ
ｅｍ　７５，　１１５５－１１６１　（２０００）］、この相互作用が、キナーゼＥＲＫ
２及びＪＮＫ１を活性化させ、これらの酵素がτタンパク質をホスホリル化して、神経原
線維タングル（ＮＦＴ）の形成をもたらす。［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉｏｌ
　Ｃｈｅｍ　２７８，　３１５４７－３１５５３　（２００３）］。
【００１２】
　Ａβ42がα７ｎＡＣｈＲと結合するのを防ぐことにより、Ａβ42が誘発する毒性シグナ
ル伝達を妨害する薬物療法が試みられてきたが、これは２つの理由から困難な課題である
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：第一に、サブピコモルの親和性で起こる相互作用を抑制するために、それより更に高い
親和性が必要であること、そして第二に、慢性的に受容体アゴニスト又はアンタゴニスト
を用いて受容体を直接標的とすることは、受容体の感受性又は細胞表面発現レベルを変化
させる可能性があること、である。事実、唯一の承認されたＡＤ治療法である、アセチル
コリンエステラーゼ阻害剤の投与により、強化された刺激を長期間受けると、アセチルコ
リン受容体は脱感作し、このことが、このクラスの薬物が短期間の認知性向上しかもたら
さないことの主な理由であると思われる。
【００１３】
　本発明は、目論んでいる客観アッセイの基盤として、Ａβ42とα７ｎＡＣｈＲのサブピ
コモル濃度での相互作用（タンパク質タンパク質複合体形成）、ならびにα７ｎＡＣｈＲ
とＦＬＮＡで、同じくＴＬＲ４とＦＬＮＡで新たに発見された同様なタンパク質会合（複
合体）を利用する。この客観アッセイは、比較的非侵襲的な身体標本採取技法を用いて、
生きている個人におけるＡＤの存在を診断することができる。別の態様において、同じく
これらのＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ、α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、及びＴＬＲ４－ＦＬＮＡ
という相互作用を、目論んでいる客観的予後アッセイ及びバイオマーカーアッセイの基盤
として利用する。これらのアッセイは、比較的非侵襲的な身体標本採取技法及び治療に用
いた化合物の結合活性と同様な特定の結合活性を示す化合物を用いて、生きている推定Ａ
Ｄ患者において、治療の予後を示すことができるとともに、疾患の進行及び治療有効性を
追跡することができる。
【発明の概要】
【００１４】
　１つの態様において、本発明は、生きている患者におけるアルツハイマー病（ＡＤ）又
は「ＡＤによる軽度認知機能障害」の存在する見込みを測定する方法を目論む。本方法は
、ＡＤの存在についてアッセイしようとする生きている、典型的には成人の、典型的には
認知障害の患者由来の標準身体標本調製物において、ＦＬＮＡ捕獲又は捕獲型（captured
）タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４量又はＡβ捕獲又は捕獲型（ca
ptured）タンパク質複合体中のα７ｎＡＣｈＲ量［本明細書中、ｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ｆ
ＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβタンパク質比と
も称する］を測定する工程を含む。そのようにして測定した値（量又はレベル）を、ＡＤ
病理のない個人由来の標準身体標本調製物で同じ測定により得られた値と比較する。その
ようにして測定した値（量又はレベル）を、ＡＤ病理のない個人由来の標準身体標本調製
物で同じ測定により得られた確立されている値と比較する。
【００１５】
　ｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡタンパク質複合体比、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡタンパ
ク質複合体比、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβタンパク質複合体比のうち１つ又は複
数の比を利用することが好ましい。しかしながら、正確性及び／又は精度がいくらか落ち
る可能性はあるものの、これらの複合体のうち１つから得られるα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬ
Ｒ４の量を利用することもできる。アッセイした患者で得られるタンパク質の量又は比の
値が、ＡＤ病理のない個人由来の標準身体標本調製物で得られる値より顕著に大きいこと
は、ＡＤ病理の存在と一致するものであり、従ってＡＤ病理の存在を示すものである。
【００１６】
　身体標本は、好ましくは、嗅覚神経上皮細胞、リンパ球、又は脳生検による細胞である
。リンパ球を得ることは容易であることから、このアッセイにはリンパ球が特に好適な身
体標本であり、本明細書中実例として使用されている。
【００１７】
　より好ましくは、本アッセイは、２段階で行われるが、その順序は問わない。記載の都
合上、第一とする段階において、上記のとおりの身体標本調製物の第一の部分又は取分け
分(portion)を、上記のとおりにアッセイして、捕獲型複合体（抗ＦＬＮＡ免疫沈降物の
１種もしくは両方、又は（ｉｉｉ）の場合は抗Ａβ免疫沈降物など）中に存在する、α７
ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４の１つ又は複数の量あるいはｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ
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タンパク質比、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡタンパク質比、及びｉｉｉ）及びα７ｎＡＣｈ
Ｒ／Ａβタンパク質比のうち１つ又は複数の大きさを測定する。ＡＤ病理のない患者から
調製した身体標本に通常存在する量を超える、複合化タンパク質を含まないＡβを、身体
標本の第二の部分又は取分け分(portion)と混合し（外部から供給されたＡβ）、そして
α７ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４の１つ又は複数の量又はｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ
比、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比、及びｉｉｉ）及びα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比のうち１つ
又は複数の大きさ(amount)を、好ましくは第一の測定と同じ様式でそれぞれ抗ＦＬＮＡ又
は抗Ａβ免疫沈降物で測定する。過剰なＡβは、Ａβの「α７ｎＡＣｈＲを飽和させる量
」とも称することができる。その量では、α７ｎＡＣｈＲは、そのＡβ結合部位が全て埋
められてしまう受容体、すなわち飽和し得る受容体である。
【００１８】
　複合化タンパク質を含まないＡβの過剰量の例として、標本調製物の部分中約１ｎＭ以
上の濃度を提供するのに十分な量が挙げられる。少なくとも約１００ｎＭの濃度を提供す
るのに十分な量の混合が好ましい。第一の身体標本調製物の部分に存在するα７ｎＡＣｈ
ＲもしくはＴＬＲ４量又は複合体比について測定された値が、ＡＤ病理のない個人の身体
標本で確立された値より有意に大きい値及び／又は第二の標本（添加されたＡβを含有す
る標本）で示される値と匹敵する場合は、ＡＤ病理又は「ＡＤによる軽度認知機能障害」
の存在と一致し、従って、その存在を示唆している。「複合化タンパク質を含まないＡβ
」は、混合前のＡβの状態であって、混合するとタンパク質タンパク質複合体を形成する
ことができる状態を記載していることが理解されるはずである。
【００１９】
　本発明のより好適な態様の別の実施形態において、身体標本調製物の第一の部分を、上
記のとおりアッセイする。身体標本調製物の第二の部分を、上記のとおりＡβと混合する
のではなく、配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチドと結合する化合物とＦＬＮＡ結合の有
効量で混合する。目論んでいるＦＬＮＡ結合化合物は、その化合物が１０μＭ濃度で存在
し、同濃度で対照阻害剤として未標識のナロキソンを用いた場合に、ＦＩＴＣ標識化ナロ
キソン結合を少なくとも約６０％阻害し、好ましくは約７０％阻害する。ＦＬＮＡ結合の
有効量は、典型的には、約０．１ｎＭ～約１０ｎＭの化合物濃度をもたらす量である。Ｆ
ＬＮＡ結合化合物は、好ましくは、図７～図１２の６つのファルマコフォアのうち少なく
とも４つを有し、好ましくはこれら６つのファルマコフォアのうち少なくとも５つを有し
、かつ好ましくは、オピオイド受容体アンタゴニスト又は混合アゴニスト／アンタゴニス
ト（まとめてアンタゴニスト化合物と称する）又は本明細書中以下に記載される系列Ａ、
Ｂ、Ｃ－１、Ｃ－２、Ｄ、もしくはＥの化合物の１種以上、あるいはその薬学的に許容可
能な塩である。
【００２０】
　そのＦＬＮＡ結合化合物の存在下で測定されたα７ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４の値又
はタンパク質複合体比の値が、化合物の不在下で測定された量(amount)と比べて有意に減
少することは、標本を採取した患者がＡＤ病理又は「ＡＤによる軽度認知機能障害」を有
することと一致する。一方、ＡＤ病理症候のない通常の患者から得られるタンパク質比の
値は、目論んでいる化合物の不在下で測定さる量から実質的に変化しない（有意差がない
）。
【００２１】
　本発明の別の実施形態は、上記のとおり、水性組成物中、配列番号１のフィラミンＡ（
ＦＬＮＡ）のペンタペプチドに結合し、かつ図７～図１２の６つのファルマコフォアのう
ち少なくとも４つを有する化合物又はその薬学的に許容可能な塩を有効量で持ちいて、Ａ
Ｄの可能性がある生きている、典型的には成人の、認知障害の患者に行った治療の予後を
測定する方法を目論んでいる。
【００２２】
　本方法は、以下の工程を含む：ａ）生きている患者由来の身体標本調製物の第一の部分
中の、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量あるいは１種又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮ
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Ａ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβの量［あるいは、抗ＦＬＮＡ又は抗
Ａβ免疫沈降物中に存在するものなどのタンパク質タンパク質複合体中のｉ）α７ｎＡＣ
ｈＲ／ＦＬＮＡタンパク質比、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡタンパク質比、及びｉｉｉ）α
７ｎＡＣｈＲ／Ａβタンパク質比］を測定する工程；ｂ）生きている患者から調製した身
体標本の第二の部分に、上記のとおりのアンタゴニスト化合物又は系列Ａ、Ｂ、Ｃ－１、
Ｃ－２、Ｄ、もしくはＥの化合物の１種又は複数又はその塩を結合有効量で外部から添加
したものを用意し、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の値あるいはα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ
タンパク質会合比、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡタンパク質会合比、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβタ
ンパク質会合比の１種又は複数の値のうち第一の部分で測定したのと同じものについて、
用意した第二の身体標本で値を測定する工程；ｃ）工程ａ）及び工程（ｂ）で測定された
値を比較する工程。そのＦＬＮＡ結合化合物の存在下で測定された量が、化合物の不在下
で測定された量と比べて有意に減少することは、標本を採取した患者にとって治療を行っ
たことによる恩恵があるという予後と一致する。
【００２３】
　更に別の目論んでいるアッセイは、生きている、典型的には成人の、認知障害の患者に
提供された治療が持つ、症状改善の有効性を示す。その方法は、以下の工程を含む：ａ）
その生きている患者由来の身体標本調製物におけるα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の値ある
いは１種又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡタンパク質会合比、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡタ
ンパク質会合比、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβタンパク質会合比の値について、最初の値を
求める工程。ｂ）患者を、治療用組成物、例えば、本明細書中以下に記載されるとおりに
配列番号１のＦＬＮＡペプチドに結合するアンタゴニスト化合物又は系列Ａ、Ｂ、Ｃ－１
、Ｃ－２、Ｄ、もしくはＥの化合物又はその薬学的に許容可能な塩、コリンエステラーゼ
阻害剤（ドネペジル、リバスチグミン酒石酸塩、ガランタミン臭化水素酸塩、又はタクリ
ンの名前で販売されているもの１種以上など）、又はＮＭＤＡ受容体遮断薬（メマンチン
など）、又は治験のもしくは市販されている治療薬でその作用機序が脳のアミロイド沈着
物の減少をもたらすもの、を有効量で含有する組成物で治療する工程。ｃ）その後、α７
ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の値あるいは１種又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ会合比、
ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ会合比、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβタンパク質会合比の値のうち工程
ａ）で求めたのと同じものについて、身体標本調製物中の第二の値を求める工程。ｄ）治
療前、治療中周期的に、及び治療後に測定した、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４あるいは１
種又は複数のタンパク質会合比のレベルを比較する工程。その比較において、後に求めら
れた値が最初に求められた値より有意に小さい（治療した場合が治療していない場合より
小さい）場合は、患者の疾患症状の改善を提供するという点において治療処置が有効であ
ることと一致する。あるいは、上記の実施形態で測定されるとおり、治療を受けている患
者で、その患者のリンパ球がＦＬＮＡ結合化合物に対して反応性が弱まる又はＡβに対し
て反応性が高まることは、患者の疾患症状の改善を提供するという点において治療処置が
有効であることと一致する。
【００２４】
　実施形態によっては、目論んでいるアッセイは、固相アッセイとして行われる。１つの
実施形態において、本アッセイは、第一の捕獲受容体をアッセイプレートのウェルに貼付
けて行われる。別の実施形態において、本アッセイは、第一の捕獲受容体を水不溶性表面
又は粒子に貼付けて行われる。
　本開示の一部をなす図面において、
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】３枚のパネルにて、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合（図１Ａ）
ならびにＡβ42とα７ｎＡＣｈＲの連接（図１Ｂ）が、ＡＤ患者由来のリンパ球及びＡβ

42を用いてインキュベートした対照者由来のリンパ球において、同年齢の対照者由来のリ
ンパ球をクレブス（Kreb's）・リンゲル（Ｋ－Ｒ）ビヒクルで処理したものと比較して、
著しく増加することを示す。更に、リンパ球調製物に化合物Ｃ０１０５を加えて３０分間
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インキュベートしてから存在する複合体の量を求めると、ＡＤリンパ球及び外部からのＡ
β42と一緒にインキュベートした対照リンパ球において、こうした会合が顕著に減少した
。ウエスタンブロット（図１Ａ及び図１Ｂ）を、比重走査測定により定量した（図１Ｃ）
。データは、抗ＦＬＮＡ免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４のレベル、又は
抗Ａβ免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲレベルの平均±ＳＥＭである。ｎ＝２。**ｐ＜０．
０５、*ｐ＜０．０１は、ビヒクル処理した対照に対して；＃＃ｐ＜０．０５、＃ｐ＜０
．０１は、Ａβ42処理した対照又はビヒクル処理したＡＤに対して。この図及び残りの図
のブロットの外側左にある数値は、ブロット内の分子量の位置である。
【図２】ＡＤ患者由来のリンパ球及び対照者由来のリンパ球における、１）ＦＬＮＡ－α
７ｎＡＣｈＲ会合レベル２）ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４会合レベル、及び３）α７ｎＡＣｈＲ－
Ａβ42複合体レベルを評価する９６ウェルＦＩＴＣ固相アッセイ方法の有用性を示す。上
の２枚のパネルは、マイクロタイター固相プレートに塗布した抗ＦＬＮＡ抗体で、それぞ
れα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４とカップリングしたＦＬＮＡを捕獲した後、それぞれＦＩ
ＴＣ－抗α７ｎＡＣｈＲ又はＦＩＴＣ－抗ＴＬＲ４抗体を用いて検出した、α７ｎＡＣｈ
Ｒ及びＴＬＲ４レベルを示す。下のパネルは、マイクロタイター固相プレートに塗布した
抗Ａβ42抗体でα７ｎＡＣｈＲに結合したＡβ42を捕獲し、このα７ｎＡＣｈＲにＦＩＴ
Ｃ－α７ｎＡＣｈＲ抗体が結合することで検出された、α７ｎＡＣｈＲ－Ａβ42複合体を
示す。図２は、化合物Ｃ０１０５がＡＤリンパ球において、又は外部からのＡβ42で処理
した対照リンパ球において、これら３種の会合全てを減少させ得ることも実証している。
化合物Ｃ０１０５の治療効果を示すために、外部からのＡβ42を対照リンパ球とともに用
いたことから、Ａβ42のレベルはβ－アクチンに対して規格化した。*ｐ＜０．０１は、
ビヒクル処理した対照と比較して；＃ｐ＜０．０１は、Ａβ42処理した対照又はビヒクル
処理したＡＤと比較して。
【図３】５枚のパネルにて、化合物Ｃ０１０５が、ヒト死後ＡＤ脳組織及び対照脳組織に
おいて、Ａβ42が誘導するＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合両方を減少さ
せたことを示す。ＡＤ及び同年齢の対照の脳切片を、０．１ｎＭ濃度又は１ｎＭ濃度の化
合物Ｃ０１０５で処理し、対照脳切片は同時にＡβ42でも処理した。可溶化シナプトソー
ム中で、固定化抗ＦＬＮＡで免疫沈降させ、複合体のもう一方の(second)タンパク質のそ
れぞれに特異的な抗体を用いてウエスタンブロットで検出する（図３Ａ）ことにより、Ｆ
ＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４との会合の度合いを評価した。ブロットを、濃度測
定定量により分析した（図３Ｂ及び図３Ｄ）。ＡＤ組織及びＡβ42処理した対照組織は、
α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４とＦＬＮＡとの会合の著しい増加を示したが、化合物Ｃ０１
０５はそれらの会合を減少させた。阻害パーセントを図３Ｃ及び図３Ｅに示す。ｎ＝１１
。データは、平均±ＳＥＭである。*ｐ＜０．０１は、ビヒクル処理した対照に対して、
＃ｐ＜０．０１は、Ａβ42処理した対照又はビヒクル処理したＡＤに対して。
【図４】３部構成にて、化合物Ｃ０１０５をマウスに全身投与すると、Ａβ42に誘導され
るＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びトール様受容体４（ＴＬＲ４）との会合両方が減少した
ことを示す。すなわち、Ａβ42又はビヒクルの脳室内（ＩＣＶ）輸液を継続的に受け、加
えて化合物Ｃ０１０５又はビヒクルを１日２回注射されたマウスの前頭前皮質及び海馬か
ら調製したシナプトソームを、ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ及びＦＬＮＡ－ＴＬＲ４相互作
用について分析した。可溶化シナプトソーム中で、固定化抗ＦＬＮＡで免疫沈降させ、各
受容体に特異的な抗体を用いてウエスタンブロットで検出する（図４Ａ）ことにより、Ｆ
ＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４との会合の度合いを評価した。ブロットを、濃度測
定定量により分析した（図４Ｂ）。Ａβ42は、α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４とＦＬＮＡと
の会合を大きく増加させたが、化合物Ｃ０１０５は、これらのＡβ42に誘導される増加を
減少させた。図４Ｃに、阻害パーセントを示す。ｎ＝３。データは、平均±ＳＥＭである
。*ｐ＜０．０１は、偽、ビヒクルに対して；＃ｐ＜０．０１は、Ａβ42、ビヒクルに対
して。
【図５】３部構成にて、化合物Ｃ０１０５をマウスに投与すると、Ａβ42－α７ｎＡＣｈ
Ｒ複合体が減少することを示す。マウスを１日２回化合物Ｃ０１０５で処置すると、ＩＣ
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ＶでＡβ42輸液を受けたマウスの前頭前皮質及び海馬の両方で、Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ
複合体のレベルが大きく減少した；ｎ＝７又はｎ＝８。ウエスタンブロット（図５Ａ）を
、濃度測定定量により分析した（図５Ｂ）。図５Ｃに、阻害パーセントを示す。データは
、平均±ＳＥＭである。*ｐ＜０．０１は、偽、ビヒクルに対して；＃ｐ＜０．０１は、
Ａβ42、ビヒクルに対して。
【図６】マウスを化合物Ｃ０１０５で処置すると、Ａβ42に誘導されるサイトカイン産生
がほぼ消滅することを示す。ＦＩＴＣを用いた蛍光ＥＬＩＳＡアッセイで測定すると、Ａ
β42は、サイトカインＩＬ－６、ＴＮＦα、及びＩＬ－１βのレベルを増加させた。化合
物Ｃ０１０５は、これら３種のサイトカインの産生をほぼ消滅させた。ｎ＝７又はｎ＝８
。データは、平均±ＳＥＭである。*ｐ＜０．０１は、偽、ビヒクル群における各サイト
カインレベルに対して；＃ｐ＜０．０１は、ＩＣＶでのＡβ42、ビヒクル群における各サ
イトカインレベルに対して。
【図７】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマコ
フォア１を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香族
性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（オ
ングストローム単位）を示す。
【図８】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマコ
フォア２を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香族
性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（オ
ングストローム単位）を示す。
【図９】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマコ
フォア３を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香族
性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（オ
ングストローム単位）を示す。
【図１０】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマ
コフォア４を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香
族性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（
オングストローム単位）を示す。
【図１１】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマ
コフォア５を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香
族性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（
オングストローム単位）を示す。
【図１２】配列番号１のＦＬＮＡの五量体ペプチドに結合する化合物について、ファルマ
コフォア６を模式的に表したものであり、化学的特色（水素結合受容体（ＨＢＡ）、芳香
族性／疎水性（ＡＲＯ／ＨＹＤ）中心など）の相対配置、及びそれらの間の分子内距離（
オングストローム単位）を示す。
【図１３】５枚のパネルにて、化合物Ｃ０１０５が、ヒト死後ＡＤ脳組織及び対照脳組織
において、Ａβ42に誘導されるＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合両方を減
少させたことを示す。ＡＤ及び同年齢の対照の脳切片を、０．１ｎＭ濃度又は１ｎＭ濃度
の化合物Ｃ０１０５で処理し、対照脳切片は同時にＡβ42でも処理した。可溶化シナプト
ソーム中で、固定化抗ＦＬＮＡで免疫沈降させ、各受容体に特異的な抗体を用いてウエス
タンブロットで検出する（図１３Ａ）ことにより、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ
４との会合の度合いを査定した。ブロットの外側左にある数値は、上記のとおりである。
ブロットを、濃度測定定量により分析した（図１３Ｂ及び図１３Ｄ）。ＡＤ組織及びＡβ

42処理した対照組織は、α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４とＦＬＮＡとの会合の著しい増加を
示したが、化合物Ｃ０１０５はそれらの会合を減少させた。図１３Ｃ及び図１３Ｅに、阻
害パーセントを示す。ｎ＝１１。データは、平均±ＳＥＭである。*ｐ＜０．０１は、ビ
ヒクル処理した対照に対して、＃ｐ＜０．０１は、Ａβ42処理した対照又はビヒクル処理
したＡＤに対して。
【図１４】３枚のパネル、図１４Ａ、図１４Ｂ、及び図１４Ｃにて、高親和性ＦＬＮＡ結
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合化合物がα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ会合を減少させることを示す。２ヶ月齢のラット（
ｎ＝４）由来の前頭皮質のシナプトソームを、Ａβ42と同時（Ｓｉｍ）に又はそれより１
０分前（１０’ｐｒ）にのいずれかで、０．１ｎＭ濃度又は１ｎＭ濃度の化合物［Ａ００
３３、Ａ００４０、Ａ００５３、Ａ００６８、Ｂ００５５、Ｃ０１０５Ｍ、Ｃ０１１４Ｍ
、Ｃ０１３７Ｍ、Ｃ０１３８Ｍ、及び（＋）ナロキソン（（＋）ＮＬＸ）］で処理し、そ
れらのα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体含有量を分析した。可溶化シナプトソーム中のα
７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体を、固定化抗ＦＬＮＡで免疫沈降させ、抗ＦＬＮＡ免疫沈
降物中のα７ｎＡＣｈＲ及びＦＬＮＡレベルを、ウエスタンブロット法で求め（図１４Ａ
）、例示化合物ごとに濃度測定法により定量した（図１４Ｂ）。ｎ＝３。データは、平均
±ＳＥＭである。**ｐ＜０．０５、*ｐ＜０．０１は、Ａβ42単独に対して。図１４Ｃは
、別々に行われた、しかし同様な研究による、図１４Ａ及び図１４Ｂのものと同様な結果
を示す。データは、平均±ＳＥＭである。**ｐ＜０．０５、*ｐ＜０．０１は、Ａβ42単
独に対して。「Ｃ系列」化合物の多くに付随する文字記号「Ｍ」は、表示を見やすくする
ため、図１４、残りの図、及び本明細書中以下の図面及び化合物の説明の大部分において
、省略してある。この図及びその他の図に用いられている化合物の構造式は、本明細書中
以下で提供する。
【図１５】２枚のパネル、図１５Ａ及び図１５Ｂにて、図１４と同じようにアッセイした
、α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ会合を減少させるさらなる高親和性ＦＬＮＡ結合化合物を示
す。２ヶ月齢のラット由来の前頭皮質のシナプトソームを、Ａβ42（０．１μＭ）と同時
（Ｓｉｍ）に又はそれより１０分前（１０’ｐｒ）にのいずれかで、１ｎＭ濃度又は１０
ｎＭ濃度の化合物Ｃ０１２４で処理し、化合物Ｃ０１０５は対照として用いた。そして、
固定化抗ＦＬＮＡで免疫沈降させた。可溶化シナプトソーム中の複合体、ならびに抗ＦＬ
ＮＡ免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲ、ＴＬＲ４、及びＦＬＮＡのレベルを、ウエスタンブ
ロット法で求めた（図１５Ａ）。ブロットの外側左にある数値は、上記のとおりである。
ブロットに存在する量を、濃度測定法により定量した（図１５Ｂ）。α７ｎＡＣｈＲ／Ｆ
ＬＮＡ及びＴＬＲ４／ＦＬＮＡの比は、化合物についてダネット検定で示されるとおりの
**ｐ＜０．０５、*ｐ＜０．０１で、Ａβ42単独の場合に対し統計上有意差があった。こ
の図及び他の図に用いられている化合物の構造式は、本明細書中以下で提供する。
【図１６】４部構成、図１６Ａ、図１６Ｂ、図１６Ｃ、及び図１６Ｄにて、ナルトレキソ
ン（ＮＴＸ）又は化合物Ｃ０１０５の存在下での、フィラミンＡ（ＦＬＮＡ）又は配列番
号１のフィラミンＡ（ＦＬＮＡ）五量体に対する放射標識化ナロキソン［3Ｈ］ＮＬＸの
結合を示し、Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．３（２）：ｅ１５５４　（
２００８）で報告されたとおりの置換アッセイにより求めたものである。図１６Ａは、示
される量でのナルトレキソン（ＮＴＸ）の存在下における、Ａ７細胞の膜に存在するＦＬ
ＮＡに対する結合を示し、Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．３（２）：ｅ
１５５４　（２００８）の図３から引用したものである；図１６Ｂは、示される量での化
合物Ｃ０１０５の存在下における、Ａ７細胞の膜でのＦＬＮＡに対する、化合物Ｃ０１０
５の存在下での、［3Ｈ］ＮＬＸの結合を示す；図１６Ｃは、示される量での化合物Ｃ０
１０５の存在下における、ＳＫ－Ｎ－ＭＣ細胞の膜でのＦＬＮＡに対する［3Ｈ］ＮＬＸ
の結合を示す；及び図１６Ｄは、示される量での化合物Ｃ０１０５の存在下における、配
列番号１のＦＬＮＡ五量体に対する［3Ｈ］ＮＬＸの結合を示す。
【図１７】２枚のパネル、図１７Ａ及び図１７Ｂにて、様々な量のリンパ球溶解液に存在
するα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡタンパク質タンパク質複合体として吸光度（ＯＤ450）を
測定することによるＥＬＩＳＡでアッセイされたα７ｎＡＣｈＲの量を示すグラフである
。図１７Ａは、ＡＤ患者由来の溶解液（塗りつぶした四角）及び同じリンパ球溶解液に十
分な化合物Ｃ０１０５を加えて１０μＭ濃度としたもの（塗りつぶした丸）から得られた
データのグラフである。図１７Ｂは、アルツハイマー病（ＡＤ）の患者及び若年で認知機
能に障害のない個人（ＹＣＩ）由来の溶解液に何も加えずに得られたデータを示すグラフ
である。
【図１８】５枚のパネル、図１８Ａ、図１８Ｂ、図１８Ｃ、及び図１８Ｄにて、図１７と
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同様なＥＬＩＳＡアッセイの結果を示し、ＥＬＩＳＡアッセイでは、アルツハイマー病患
者から得られたリンパ球の溶解液（図１８ＡのＸ）及びその患者由来のリンパ球溶解液に
対して十分な化合物Ｃ０１０５を加えて１０μＭ濃度としたもの（塗りつぶした丸）を、
１ウェルあたり示される量で用いた。図１８Ｂは、若年で認知機能に障害のない（ＹＣＩ
）被検体のリンパ球の溶解液を用いて行った同様な試験について、この溶解液に化合物Ｃ
０１０５を加えて１０μＭ濃度としたもの（塗りつぶした丸）及び化合物を加えなかった
溶解液（塗りつぶした三角）を示す。図１８Ｃは、図１７と同様なＥＬＩＳＡアッセイの
結果を示し、図１８Ｃは同様に実施されたもので、ＹＣＩ被検体由来のリンパ球溶解液（
Ｘ）及び同じ溶解液に飽和量のＡβ42（最終濃度１００ｎＭ）を加えたもの（塗りつぶし
た丸）を用いている。図１８Ｄは、ＡＤ患者由来のリンパ球溶解液（Ｘ）及び同じ標本に
更に飽和量のＡβ42が含まれているもの（塗りつぶした丸）を用いて得られた同様な結果
を示す。
【図１９】５枚のパネル、図１９Ａ、図１９Ｂ、図１９Ｃ、図１９Ｄ、及び図１９Ｅにて
、Ｅ１２９マウス及びＡＤ遺伝子導入（ｔａｕ／ＡＰＰ６９５ｓｗ（－９Ｅ０／ＰＳ１）
マウスに対し、４ヶ月齢及び８ヶ月齢から投与を開始して、化合物Ｃ０１０５を３０ｍｇ
／ｋｇで２ヶ月間経口投与した効果を示す。マウスをと殺して、その脳を取り出し／解剖
して、病理を確認した。体躯血液を収集し、リンパ球溶解液調製物を、抗ＦＬＮＡ免疫沈
降物中のα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４含有量についてウエスタンブロット法により測定し
、ＦＩＴＣで視覚化することで、α７ｎＡＣｈＲとＦＬＮＡのレベルならびにＴＬＲ４と
ＦＬＮＡのレベルを分析した。データは、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡの光強度比（図１９
Ｂ及び図１９Ｃ）及びＴＬＲ４対ＦＬＮＡの光強度比（図１９Ｄ及び図１９Ｅ）として表
す。ｎ＝５。データは、平均±ＳＥＭである。*ｐ＜０．０１は、ビヒクル処理した４ヶ
月齢の野生型（ＷＴ）群と比較して、及び＃ｐ＜０．０１は、多重比較のためのニューマ
ン・クールズ検定を用いた、各群における、化合物Ｃ０１０５対ビヒクル処理と比較して
。
【図２０】２枚のパネル、図２０Ａ及び図２０Ｂにて、抗体結合したタンパク質タンパク
質複合体である、α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ
／Ａβタンパク質のそれぞれの存在について、市販されているタンパク質Ａ及びタンパク
質Ｇで被覆した９６ウェルマイクロタイタープレートを用いて行ったアッセイの結果を示
す。アッセイされる各複合体の量は、各リンパ球溶解液を１ｎＭの化合物Ｃ０１０５（斜
線棒）、１００μＭのＡβ42（黒棒）、及びクレブス（Kreb's）・リンガー液（白抜き棒
）とともにインキュベートしてから測定した。タンパク質量は、抗タンパク質抗体、次に
ＦＩＴＣが結合した生物種特異的抗体を用いて免疫反応を行うことで測定した。
【図２１】５枚のパネル、図２１Ａ～図２１Ｅにて、若年で認知機能に障害のない（ＹＣ
Ｉ）被験者由来のリンパ球調製物中に存在する、タンパク質タンパク質複合体である、α
７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42の量に対し
て１ｎＭの例示化合物Ｃ０１０５が及ぼす効果又はその効果がないことを示す。図２１Ａ
及び、図２１Ｂは、リンパ球を調べたＹＣＩ被験者１０人のうち代表的なＹＣＩ被験者５
人で得られたデータを示す。図２１Ｃ及び図２１Ｄは、調べたＡＤ患者２０人のうち代表
的な患者５人のリンパ球で得られたデータを示す。図２１Ｅは、各群の患者全てで得られ
たデータを合成したものを示す。*ｐ＜０．００００１。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　略号及び短略形
　以下の略号及び短略形を、本明細書中で使用する。
　「Ａβ」は、アミロイドβを意味し、７７０の残基からなるアミロイド前駆体タンパク
質（ＡＰＰ）タンパク質の３９～４２の残基の配列を示す（Ａβ39＝６７２番－７１０番
の位置、Ａβ40＝６７２番－７１１番の位置、Ａβ．．＝６７２番－７１２番の位置）
　「Ａβ42」は、アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）タンパク質の６７７番－７１３
番の位置の配列を有する、４２の残基からなるペプチドを意味する
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　「α７ｎＡｃｈＲ」は、α－７ニコチン性アセチルコリン受容体を意味する
　「ＤＡＭＧＯ」は、［Ｄ－Ａｌａ２，Ｎ－ＭｅＰｈｅ４，Ｇｌｙ－ｏｌ］－エンケファ
リンを意味する
　「ＥＲＫ２」は、細胞外シグナル制御キナーゼ２を意味する
　「ＦＣＸ」は、前頭皮質又は前頭前皮質を意味する
　「ＦＬＮＡ」は、フィラミンＡを意味する
　「ＦＩＴＣ」は、フルオレセインイソチオシアネートを意味する
　「Ｇｓ」は、Ｇタンパク質刺激型サブタイプを意味し、アデニリルシクラーゼを刺激す
る
　「ＨＰ」は、海馬を意味する
　「ＩＨＣ」は、免疫組織化学を意味する
　「ＩＲ」は、インシュリン受容体を意味する
　「ＭＯＲ」は、μオピオイド受容体を意味する
　「ＮＬＸ」は、ナロキソンを意味する
　「ＮＴＸ」は、ナルトレキソンを意味する
　「ＮＦＴ」は、神経原線維タングルを意味する
　「ＮＭＤＡ」は、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸を意味する
　「ＮＭＤＡＲ」は、ＮＭＤＡ受容体を意味する
　「ｐＥＲＫ２」は、リン酸化型ＥＲＫ２を意味する
　「ｐＴａｕ」は、高リン酸化型τタンパク質を意味する
　「ＴＬＲ４」は、トール様受容体４を意味する
【００２７】
　定義
　本発明の文脈及び添付の請求項において、以下の用語は以下の意味を有する：
【００２８】
　「ａ」及び「ａｎ」という冠詞は、本明細書中、その冠詞の文法上の目的語が１つ又は
１つより多い（すなわち少なくとも１つである）ことを示すとして用いられる。例として
、「ａｎ要素」は、１つの要素又は１つより多い要素を意味する。
【００２９】
　本明細書中使用される場合、「ヒドロカルビル」という用語は、非芳香族基についての
略語であり、この用語は、炭素及び水素のみを有する、直鎖及び分岐鎖の脂肪族基ならび
に脂環式の基又はラジカルを含む。脂環式基は環状の脂肪族基であるため、そのような置
換基は、本明細書中以下、脂肪族基に組み込まれると見なされる。つまり、アルキル基、
アルケニル基、及びアルキニル基を考慮に入れており、一方、芳香族炭化水素（フェニル
基及びナフチル基など）は、厳密に言えばそれらもヒドロカルビル基ではあるが、本明細
書中では、以下に説明するとおり、アリール基、アリール置換基、アリール部分、又はア
リールラジカルと示す。アラルキル置換基（ベンジルなど）は、Ｘ基（ベンジルならＸは
ＣＨ2である）に結合した芳香環であるため、芳香族基と見なされる。テトラリン（テト
ラヒドロナフタレン）などの、脂肪族環及び芳香環部分の両方を有する置換基で、脂肪族
部分を介して直接、Ｗ基を含む示されている環に連結しているものは、非芳香族ヒドロカ
ルビル基と見なす。一方で、同様な基でも芳香族部分を介して直接結合するものは、置換
芳香族基と見なす。具体的な脂肪族ヒドロカルビル置換基が意図されている場合、そのよ
うな基は記述される；すなわち、Ｃ1－Ｃ4アルキル、メチル、又はドデセニルである。ヒ
ドロカルビル基の例として、１～約１２個の炭素原子、好ましくは１～約８個の炭素原子
、より好ましくは１～６個の炭素原子からなる鎖が挙げられる。
【００３０】
　特に好適なヒドロカルビル基は、アルキル基である。結果として、本明細書中列挙され
る置換基のいずれであっても「ヒドロカルビル」という記述語を「アルキル」で置き換え
ることで、置換基を、より一般化された、しかしより好適な置換基として、記述すること
ができる。
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【００３１】
　アルキルラジカルの例として、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソアミル、ヘキシ
ル、オクチル、デシル、ドデシルなどが挙げられる。環状アルキルラジカル（シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、及びシクロヘプチルなど）も考
慮に入っており、それらの対応するアルケニルラジカル及びアルキニルラジカルも同様で
ある。適切な直鎖及び分岐鎖のアルケニルラジカルの例として、エテニル（ビニル）、２
－プロペニル、３－プロペニル、１，４－ペンタジエニル、１，４－ブタジエニル、１－
ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、デセニルなどが挙げられる。直鎖及び分岐鎖の
アルキニルラジカルの例として、エチニル、２－プロピニル、３－プロピニル、デシニル
、１－ブチニル、２－ブチニル、３－ブチニルなどが挙げられる。
【００３２】
　「ヒドロカルビル」という言葉を用いる場合、通常の化学接尾語式命名に従うが、ただ
し、常に語尾の「イル」を外して適切な接尾語を付け足す常套手段に従うとは限らない。
なぜなら、そうして得られる名前が１つ以上の置換基に対して類似する可能性があるから
である。従って、ヒドロカルビルエーテルは、化学命名法の通常規則に従った場合に、「
ヒドロカルボキシ」ではなくて「ヒドロカルビルオキシ」基とした方がより好ましいかも
しれないのであれば、「ヒドロカルビルオキシ」基と称される。例示のヒドロカルビルオ
キシ基として、メトキシ、エトキシ、及びシクロヘキセニルオキシ基が挙げられる。一方
、－Ｃ（Ｏ）－官能基を含有するヒドロカルビル基は、ヒドロカルボイル（アシル）基と
称され、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－を含有するヒドロカルビル基は、まったく曖昧なところがないた
め、ヒドロカルボイルオキシ基である。ヒドロカルボイル基及びヒドロカルボイルオキシ
基の例として、アシル基及びアシルオキシ基、例えば、それぞれ、アセチル及びアセトキ
シ、アクリロイル及びアクリロイルオキシが挙げられる。
【００３３】
　中心スピロ環系と、芳香環又はヘテロ芳香環系である環Ａとの間のカルボキシルが関係
する連結基として、複数の種類のエステル結合及びアミド結合が挙げられる。そのような
結合の例として、スルホンアミド、スルホン酸エステル、及びチオスルホン酸エステルが
挙げられるが、これらはそれぞれ、ＳＯ2含有基［Ｓ（＝Ｏ）2基と示されることもある］
とアミン、酸素、又は硫黄原子との間で形成され得る。アミド結合、エステル結合、及び
チオエステル結合は、それぞれ、Ｃ（Ｏ）［（Ｃ＝Ｏ）と示されることもある］基を含有
する芳香環又はヘテロ芳香環と、窒素、酸素、又は硫黄原子との間で形成され得る。同様
に、グアニジノ連結部は、ＮＨＣ（ＮＨ）［ＮＨＣ（＝ＮＨ）］基を含有する芳香環又は
ヘテロ芳香環と、窒素との間で形成され得る。ウレタン、炭酸エステル、又はチオ炭酸エ
ステルは、それぞれ、ＯＣ（Ｏ）［すなわちＯＣ（＝Ｏ）］基を含有する芳香環又はヘテ
ロ芳香環と、窒素、酸素、又は硫黄との間で形成され得る。尿素連結部、ウレタン連結部
、又はイソチオ尿素連結部［ＮＨＣ（Ｏ）Ｓ］｛すなわち［ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｓ］｝を有す
る化合物は、それぞれ、ＮＨＣ（Ｏ）基を含有する芳香環又はヘテロ芳香環と、窒素、酸
素、又は硫黄との間で形成され得る。チオ尿素連結部も考慮に入っている。
【００３４】
　「カルボキシル」置換基とは、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ基である。Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルカル
ボキシラートは、カルボキシル基のＣ1－Ｃ6ヒドロカルビルエステルである。カルボキサ
ミドは－Ｃ（Ｏ）ＮＲ3Ｒ4置換基であり、式中、Ｒ基は、どこかで定義されており、ここ
ではさらなる説明での簡単のため３及び４と番号が付けられているが、必ずしも以下の化
学式においてそのように番号が付くわけではない。同様に、スルホンアミドは－Ｓ（Ｏ）

2ＮＲ3Ｒ4置換基であり、式中、Ｒ基は、本明細書中以下で定義されている。Ｒ3基及びＲ
4基が、カルボキサミドの示されている窒素と一緒になって五員～七員の環を形成し、形
成された環は随意に１～２個の追加のヘテロ原子を含有し、含有されるヘテロ原子は独立
して窒素、酸素、又は硫黄である場合の例として、モルホリニル基、ピペラジニル基、オ
キサチアゾリル基、１，２，３－トリアゾリル基、１，２，４－トリアゾリル基、ピラゾ
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リル基、１，２，４－オキサジアジニル基、及びアゼピニル基が挙げられる。
【００３５】
　当業者には当然のことながら、２個以上の炭素原子を持つアルケニル又はアルキニルな
どの置換基は、「ヒドロカルビル」という用語に包含することを意図しているが、Ｃ1ア
ルケニル又はアルキニルなどの存在し得ない置換基は、意図していない。
【００３６】
　「アリール」という用語は、単独でも組み合わせでも、本明細書中以下で記述されると
おりのフェニル、ナフチル、又は他のラジカルを意味し、アリールは、随意に、ヒドロカ
ルビル、ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、ニトロなどから選択さ
れる置換基を１つ又は複数有する（フェニル、ｐ－トルイル、４－メトキシフェニル、４
－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）フェニル、４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－
ヒドロキシフェニルなど）。「アリールヒドロカルビル」という用語は、単独でも組み合
わせでも、上記で定義されるとおりのヒドロカルビルラジカルであって、ラジカル中、１
個の水素原子が上記で定義されるとおりのアリールラジカルで置換されているものを意味
する（ベンジル、２－フェニルエチルなど）。「アリールヒドロカルビルオキシカルボニ
ル」という用語は、単独でも組み合わせでも、式－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アリールヒドロカルビ
ルのラジカルを意味し、式中、「アリールヒドロカルビル」という用語は上記で与えられ
る通りの意味を有する。アリールヒドロカルビルオキシカルボニルラジカルの例としてベ
ンジルオキシカルボニルがある。「アリールオキシ」という用語は、式アリール－Ｏ－の
ラジカルを意味し、式中、アリールという用語は上記で与えられる通りの意味を有する。
組み合わせで用いられる「芳香環」という用語（置換芳香環スルホンアミド、置換芳香環
スルフィンアミド、又は置換芳香環スルフェンアミドなど）は、上記で定義されるとおり
のアリール又はヘテロアリールを意味する。
【００３７】
　本明細書中使用される場合、「結合する」という用語は、分子同士が互いに接着するこ
とを示し、例えば、リガンドとその受容体との相互作用、又は配列番号１のポリペプチド
と本明細書中開示される化合物などの小分子との相互作用が挙げられるが、それらに限定
されない。
【００３８】
　本明細書中使用される場合、「ＦＬＮＡ結合化合物」という用語は、足場タンパク質フ
ィラミンＡと、より好ましくはＦＬＮＡ配列の残基－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－
Ｌｅｕ－（配列番号１）を含むポリペプチドと結合する化合物を示し、この配列は、ウェ
ブ・アドレス：ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ　ｅｎｔｒｙ　Ｐ２１３３３
，　ＦＬＮＡ－ＨＵＭＡＮ，　Ｆｉｌａｍｉｎ－Ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ
に提示される配列に記載されるとおりのＦＬＮＡタンパク質配列の中の２５６１番－２５
６５番のアミノ酸残基に相当する。ＦＬＮＡ結合化合物は、好ましくは２４番目の繰返し
領域での、フィラミンＡとの相互作用を介して、μオピオイド受容体のアゴニスト刺激に
より引き起こされるＭＯＲ－Ｇｓ結合を阻害することができる。
【００３９】
　本明細書中使用される場合、「オピオイド受容体」という用語は、オピオイドと相互作
用するＣＮＳ中に位置するＧタンパク質結合型受容体を示す。より詳細には、μオピオイ
ド受容体は、モルヒネにより活性化されて、当業者に既知の、痛覚消失、鎮静、悪心、及
び他にも多くの副作用を引き起こす。
【００４０】
　本明細書中使用される場合、「オピオイドアゴニスト」という用語は、オピオイド受容
体と結合すると、受容体を刺激し、Ｇタンパク質結合を誘導し、生理反応の引き金を引く
ことができる物質を示す。より詳細には、オピオイドアゴニストは、ＭＯＲと相互作用し
て痛覚消失をもたらすモルヒネ様物質である。
【００４１】
　本明細書中使用される場合、「オピオイドアンタゴニスト」という用語は、オピオイド
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受容体と結合すると、オピオイドアゴニストと受容体の結合に干渉することでオピオイド
アゴニストの機能を阻害する物質を示す。
【００４２】
　本明細書中使用される場合、「超低用量」又は「超少量」という用語は、化合物がその
量でオピオイドアゴニストと併用投与された場合にオピオイドアゴニストの鎮痛効力を向
上するのに十分な量であることを示す。より詳細には、超低用量のオピオイドアンタゴニ
ストは、オピオイドアゴニストの約１０００分の１～約１０，０００，０００分の１、好
ましくは約１０，０００分の１～約１，０００，０００分の１の量で、オピオイドアゴニ
ストと混合される。
【００４３】
　本明細書中使用される場合、「ＦＬＮＡ結合有効量」又は、もっと簡単に「有効量」は
、目論んでいる化合物の量が、配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチドに結合し、かつ本明
細書中記載される機能（化合物が１０μＭ濃度で存在し、対照阻害剤として同濃度の未標
識ナロキソンを使用する場合に、ＦＩＴＣ標識化ナロキソンの結合の少なくとも約６％、
好ましくは約７０％を阻害するなど）を発揮するのに十分であることを示す。目論んでい
る化合物の有効量は、実施例１のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイを用いると特に簡単に決定で
きる。その定義を用いると、目論んでいる化合物は、有効量で、目論んでいる化合物と同
濃度の未標識ナロキソンを対照阻害剤として使用した場合に得られる値の少なくとも約６
０パーセントから、上限は対照としてナロキソンを用いて得られる値の約２倍（２００％
）までで、配列番号１のペンタペプチドと結合する。
【００４４】
　本明細書中使用される場合、「ファルマコフォア」という用語は、何かしらの薬理活性
を暗示するものではない。ファルマコフォアは、分子にある、受容体と相互作用し、かつ
化合物の活性の一因となっている関連基と定義することができる。［Ｒ．　Ｂ．　Ｓｉｌ
ｖｅｒｍａｎ，　Ｔｈｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ，　２nd　ｅｄ．，　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，　（２００４），　ｐ．１７。］
この用語は、分子が受容体と相互作用するための好適な前提条件を構成する、化学的特徴
及びその三次元空間配置を示す（米国特許第６，０３４，０６６号を参照）。ファルマコ
フォアは、特定受容体（ここでは、配列番号１のペンタペプチド）と同様に結合する化合
物の群で共有される芳香族性／疎水性及び水素結合アクセプター官能基及びそれらの距離
を求めることで、計算される。
【００４５】
　本明細書中使用される場合、「受容体」という用語は、自身と別の実体、すなわちリガ
ンドと、特異的に結合するある実体を示すのに広義で用いられる。受容体は、概して、巨
大分子であり、リガンドは概して、それより小さく、分子量のより小さい分子であるが、
そのような特徴は必ずしも必要ではない。本明細書中説明される受容体のいくつかは、特
異的タンパク質（トール様受容体４、ＭＯＲ、及びα７ｎＡｃｈＲなど）であり、それら
の受容体は、それら自身が他の受容体（抗体など）のリガンドである。他の受容体として
、特定のエピトープリガンドと免疫相互作用する全抗体及び抗体結合部位の部分（パラト
ープ）、ならびにブドウ球菌及び連鎖球菌のタンパク質Ａ及びＧ（それぞれ、Ｆａｂ及び
Ｆｃ抗体部分と結合する）などのタンパク質が挙げられる。ビオチン及びアビジン（スト
レプトアビジン）もリガンド受容体対として、つまりアプタマーとして見ることができる
。
【００４６】
　本明細書中使用される場合、「有意に異なる」及び「有意差」ならびに同様な用語及び
語句は、アッセイを繰り返した場合に、結果を比較すると、いずれかの測定の標準偏差で
１、好ましくは標準偏差で２、より好ましくは標準偏差で３より大きく異なることを意味
する。
【００４７】
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　発明の詳細な説明
　本発明は、生きている患者におけるアルツハイマー病の病理（ＡＤ病理）の存在の可能
性を測定するアッセイ方法を目論んでいるが、もっとも、このアッセイは体外で実行され
る。目論んでいるアッセイ方法は、以下の工程を含む：ａ）ＡＤの存在についてアッセイ
しようとしている生きている（典型的には成人で典型的には認知障害のある）患者由来の
身体標本調製物に存在するタンパク質タンパク質複合体中の、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ
４の量あるいは１つ又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びα
７ｎＡＣｈＲ－Ａβ［本明細書中、ｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／Ｆ
ＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβとも称する］タンパク質比の大きさを求める
工程；ならびにｂ）その（それらの）量又は大きさを、ＡＤ病理のない個人由来の標準身
体標本における、同じタンパク質の量又は１種もしくは複数の同じタンパク質比の大きさ
と比較する工程。
【００４８】
　タンパク質比は、身体標本調製物に含まれるタンパク質タンパク質複合体中に存在する
、一方のタンパク質に会合（結合）したもう一方のタンパク質のレベルを示す。通常、こ
れらのタンパク質は、アッセイしようとしている２種のタンパク質のうち一方又は他方に
対する抗体との免疫反応により形成された免疫沈降物に含まれる形で共沈する。存在する
タンパク質量を、免疫共沈したタンパク質を探索するウエスタンブロットにより、あるい
は互いに接着したタンパク質を検出するＥＬＩＳＡ又はＦＩＴＣなどにより、測定する。
個別のタンパク質又はタンパク質複合体は、カラムで行う、又はビーズに結合させた抗体
結合部位含有分子で行う親和性技法を用いて得ることもできる。
【００４９】
　アッセイした患者で測定された量が、標準標本に存在する量よりも統計上有意に大きい
場合は、標本を採取した（標本が患者から得られた）時点で患者にＡＤ病理又は「ＡＤに
よる軽度認知機能障害」が存在することと一致し、その存在を示す。
【００５０】
　すなわち、ウエスタンブロット分析により測定した場合、ＡＤ病理を有すると臨床上確
定している個人由来のリンパ球身体標本調製物におけるα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ比の大
きさは、約０．４～約１．４で平均値は約０．８であるが、一方、健常者におけるα７ｎ
ＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ比は、典型的には約０．１～約０．８で平均値は約０．４である。Ａ
Ｄ病理を有すると臨床上確定している個人由来のリンパ球身体標本調製物におけるＴＬＲ
４／ＦＬＮＡ比は、約０．５～約１．０で平均値は約０．７であるが、一方、健常者にお
けるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比は、典型的には約０．４５～約１．０で平均値は約０．８であ
る。ＡＤ病理を有すると臨床上確定している個人由来のリンパ球身体標本調製物における
α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比は、約０．２～約１．０で平均値は約０．６であるが、一方、健
常者におけるα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比は、典型的には約０．１～約０．８で平均値は約０
．４である。好ましくは、比の大きさの差は、標準偏差で少なくとも１異なり（有意に異
なる）、より好ましくは標準偏差で２異なる。
【００５１】
　身体標本調製物（リンパ球身体標本調製物など）を少なくとも２つに分割し、部分の１
つに、複合体を形成したタンパク質を含まない過剰量のＡβ（α７ｎＡＣｈＲ飽和量のＡ
β）を外部から加えて混合し、もう一方の部分には加えず混合しない場合、臨床上確定し
ているＡＤ患者については、過剰Ａβを混合した場合としない場合とでは、α７ｎＡＣｈ
Ｒ／ＦＬＮＡ比が有意に異なる大きさまでは変化しなかった。一方、正常患者については
、α７ｎＡＣｈＲ飽和量のＡβを外部から加えて混合しなかった場合とした場合で測定し
たα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ比における差は、有意に大きいものである。α７ｎＡＣｈＲ
又はＴＬＲ４を単独でアッセイする場合には同様な変化が見られるが、ＦＬＮＡとの比で
は見られない。
【００５２】
　本明細書中記載されるアッセイで用いられる、外部から添加される、α７ｎＡＣｈＲ飽
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和量の、複合体を形成したタンパク質を含まないＡβは、４種のＡβ39-42ペプチドのう
ちのどれでも可能である。Ａβ42ペプチドはもっとも強力であるので、本明細書中記載さ
れるアッセイに好適であり、また概して用いられる。例えば、Ａβ42誘導型のα７ｎＡＣ
ｈＲに対するＦＬＮＡ補充は、１０倍高い濃度のＡβ40で模倣することができた。Ｗａｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，　３２（２９）：９７７３－９７８４（
２０１２年７月１８日）を参照。
【００５３】
　リンパ球標本調製物にＡβを混合する前後でのタンパク質比における変化パーセンテー
ジのこうした差は、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ及びα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比の測定又はＴＬＲ４
もしくはα７ｎＡＣｈＲの個々のタンパク質量の測定から得られるデータでそうであるよ
うに、α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ比のデータも、患者がＡＤ病理を有するか有さないかと
一致する（患者がＡＤ病理を有するか有さないかを結論づける）という点で、さらなる好
適な診断基準を提供する。
【００５４】
　すなわち、身体標本調製物を少なくとも２つに分ける工程及び飽和量のＡβ（これらの
細胞中に通常存在する量を超える、複合体を形成したタンパク質を含まない過剰なＡβ）
を部分の１つと混合し、他方とは混合しない工程を含む上記の手順に従うと、臨床診断が
ついているＡＤ患者については、過剰Ａβと混合しなかった場合とした場合とで、観測さ
れるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比に有意な変化が生じない。一方、正常な患者では、過剰Ａβと
混合しなかった場合とした場合とで、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の差が有意差より大きくなる
。
【００５５】
　複合体を形成していない過剰な遊離Ａβとリンパ球標本調製物とを混合する前後でのタ
ンパク質比における変化パーセンテージのこうした差は、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比のデータ
が、患者がＡＤ病理を有するか有さないかと一致する（患者がＡＤ病理を有するか有さな
いかを結論づける）という点で、診断基準を提供する。
【００５６】
　繰り返しになるが、身体標本調製物を少なくとも２つに分ける工程及び飽和量のＡβ（
これらの細胞中に通常存在する量を超える過剰なＡβ）を部分の１つと混合し、他方とは
混合しない工程を含む上記の手順に従うと、臨床診断がついているＡＤ患者については、
過剰Ａβと混合しなかった場合とした場合とで、観測されるα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比の変
化は有意な大きさにはならない。一方、正常な患者では、過剰Ａβと混合しなかった場合
とした場合とで、α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比の差が有意差より大きくなる。
【００５７】
　Ａβとリンパ球標本調製物とを混合する前後でのタンパク質複合体量における変化パー
センテージのこうした差も、α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ比のデータが、患者がＡＤ病理を有す
るか有さないかと一致する（患者がＡＤ病理を有するか有さないかを結論づける）という
点で、診断基準を提供する。
【００５８】
　従って、この実施形態のより好適な態様において、本アッセイは２段階で行われるが、
その順序は問わない。記載の都合上、第一とする段階において、身体標本調製物の第一の
部分を、上記のとおりにアッセイして、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量あるいは１つ又
は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７
ｎＡＣｈＲ／Ａβの量を測定する。第二段階では、飽和量のＡβ（ＡＤ病理のない患者由
来の身体標本に通常存在する量を超える、過剰なＡβ）を、身体標本調製物の第二の部分
と混合し、そして同じα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量あるいは１つ又は複数の同じｉ）
α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／
Ａβタンパク質比について値を測定する。飽和量のＡβ（ＡＤ病理のない患者由来の身体
標本に通常存在する量を超える、外部から供給された過剰なＡβ）は、１ｎＭ以上の濃度
をもたらすのに十分な量のＡβを混合することで、提供することができる。少なくとも約
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１００ｎＭの濃度を提供するのに十分な量での混合が好適である。
【００５９】
　α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、又はα７ｎＡＣｈＲ／Ａβについて
測定された量が、第一の部分のアッセイと第二の部分のアッセイの間で異なっているがそ
の差が有意ではない場合は、患者がＡＤ病理を有することを示している。一方、これら３
種のタンパク質比のいずれかについて測定された２つの値の間の差が有意に大きい場合、
患者はアッセイの時点ではＡＤ病理がないということである。α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ
４を単独でアッセイした場合、同等な変化度合いが見られる。これらの差の大きさは、容
易に区別できる。
【００６０】
　この実施形態の別のより好適な態様において、身体標本調製物の第一の部分を上記のと
おりにアッセイして、上記の２種の個々のタンパク質又は３種のタンパク質比の１つ又は
複数を測定する。身体標本調製物の第二の部分に、上記のとおりＡβを混合するのではな
く、配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチドに結合する化合物（１種又は複数の化合物）を
ＦＬＮＡ結合有効量で外部から提供し、混合する。配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチド
に結合する化合物は、図７～図１２の６つのファルマコフォアのうち少なくとも４つを有
し、好ましくはこれら６つのファルマコフォアのうち少なくとも５つを有するもので、例
えば、オピオイド受容体アンタゴニスト又は混合アゴニスト／アンタゴニスト化合物（ま
とめてアンタゴニスト化合物と称する）又は本明細書中以下に説明される系列Ａ、Ｂ、Ｃ
－１、Ｃ－２、Ｄ、もしくはＥの化合物、あるいはそれら化合物のいずれかの薬学的に許
容可能な塩である。本明細書中以下に記載される混合及び平衡化時間後に、同じ個々のタ
ンパク質量又はタンパク質比を測定する。
【００６１】
　そのようなＦＬＮＡ結合化合物の存在下で求められたタンパク質比の大きさが、化合物
の不在下で測定された大きさと比較して有意に減少していることは、標本を採取した患者
がＡＤ病理を有することと一致する。一方で、正常な患者（ＡＤ病理がない）で得られる
タンパク質比の値は、目論んでいる化合物の不在下で測定された値との実質的に変わらな
い。見方を変えると、目論んでいるＦＬＮＡ結合化合物の存在下及び不在下で測定された
個々のタンパク質量又はタンパク質複合体量は、標本を採取した患者がＡＤ病理を有する
場合には有意差があり、正常な患者から得た標本の場合は有意差がないので、これにより
２種類の患者を区別できる。
【００６２】
　更に別の目論んでいるアッセイは、生きている、典型的には成人の、認知障害の患者に
提供された治療が持つ認知改善の有効性を示す。その方法は、以下の工程を含む：ａ）そ
の生きている患者由来の身体標本調製物における、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量ある
いは１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びｉ
ｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβタンパク質複合体の量の一方又は両方について、最初の量を
測定する工程。ｂ）患者を、オピオイド受容体アンタゴニスト、又は混合アゴニスト／ア
ンタゴニスト化合物（アンタゴニスト化合物）、又は本明細書中以下に記載されるとおり
、配列番号１のＦＬＮＡペプチド（Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ）に結合す
る系列Ａ、Ｂ、Ｃ－１、Ｃ－２、ＤもしくはＥの化合物、又はその薬学的に許容可能な塩
で治療する工程、好ましくは１種以上の化合物又はその薬学的に許容可能な塩は、治療用
組成物に含有されている。ｃ）その治療（化合物又は化合物塩の投与）後、個々のタンパ
ク質あるいは１種又は複数のｉ）α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ｉｉ）ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ
、及びｉｉｉ）α７ｎＡＣｈＲ／Ａβタンパク質複合体量のうち工程ａ）で測定したのと
同じものについて同じように、第二の身体標本調製物中の第二の量を測定する工程。ｄ）
治療前後に測定した、個々のタンパク質量あるいは１種又は複数のタンパク質複合体比の
大きさを比較する工程。その比較において、後から測定された（治療後の）値が最初に測
定された値より有意に小さい場合は、治療処置が、患者の認知の改善を提供し、及び疾患
の進行を遅らせる又は阻害するという点において有効であることと一致する。タンパク質
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又は複合体量の有意な増加は、治療が有効ではないことを示し、一方、先に測定された量
から変化しない量は、アッセイの時点で認識できる変化がないことを示す。
【００６３】
　α７ｎＡＣｈＲもしくはＴＬＲ４の量あるいは１種又は複数のタンパク質複合体の量を
１回又は複数回連続して測定することも可能であり、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４の量あ
るいは１種又は複数の複合体の量を測定するごとに、先に測定した量と比較することがで
きる。ＡＤ及び他の認知喪失疾患は進行性の疾患であるため、リンパ球、嗅覚神経上皮細
胞、及び未処置の脳における２種の個々のタンパク質又は３種のタンパク質複合体比のそ
れぞれのレベルは、疾患の過程全体にわたって、特に初期の段階において、顕著に増加す
る可能性がある。
【００６４】
　２種のタンパク質及び上記３種のタンパク質複合体のいずれか又は両方についてのアッ
セイを用いて、ＡＤ病理を有するヒト患者又はＡＤ関連病理を持つ下等動物患者であるこ
とと一致する証拠を提供することができる。３種についてアッセイを行ってうち少なくと
も２種で同じ結果が得られることが好ましい。３種のアッセイ全てを行うことが、適切な
診断であることのさらなる保証を提供し得る。
【００６５】
　本発明の別の実施形態は、特定の結合特質及び構造的特質を有する化合物又はその化合
物の薬学的に許容可能な塩を用いて、アルツハイマー病の病理（ＡＤ病理）を有すると推
定される生きている患者の治療の予後（治療成績）を測定する方法を目論んでいる。目論
んでいる化合物又はその塩は、水性組成物中、本明細書中以下で説明するとおりの配列番
号１を有するフィラミンＡ（ＦＬＮＡ）ペンタペプチド（Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｙ－Ｌｅｕ）と結合し、図７～図１２の６つのファルマコフォアのうち少なくとも４つを
有する。現在のところ特に好適な化合物はまた、その化合物が１０μＭ濃度で存在し、同
濃度で対照阻害剤として未標識のナロキソンを用いた場合に、ＦＩＴＣ標識化ナロキソン
と配列番号１のペンタペプチドとの結合を少なくとも約６０％阻害するものでもある。
【００６６】
　本方法は以下の工程を含む：ａ）生きている患者由来の身体標本調製物中のα７ｎＡＣ
ｈＲ又はＴＬＲ４の量あるいは１種又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－Ｆ
ＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβタンパク質複合体の量の一方又は両方を測定する工程
、ここで使用される「身体標本調製物」及び「患者」という言葉は、既に定義された。ｂ
）同じ生きている患者由来の身体標本調製物の第二の部分で、７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４
の量あるいは１種又は複数のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びα７
ｎＡＣｈＲ－Ａβタンパク質複合体の量の一方又は両方について、同じものの量を測定す
る工程。これらの測定は、どちらを先に行うことも、同時に行うことも可能である。この
第二の身体標本調製物は更に、本明細書中以下で説明するとおり、外部から提供されたＦ
ＬＮＡ結合有効量（典型的には約０．１ｎＭ～約１０ｎＭ）の上記化合物又はその塩を含
有する。ｃ）工程ａ）及び工程ｂ）で測定された量を比較し、工程ｂ）で測定された量が
工程ａ）で測定された値より統計上有意に少なければ、その化合物又は塩を用いた患者の
治療について予後は好ましいものとなる。更に、患者に化合物又はその塩を一定期間投与
した後に採取した身体標本中の、α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４あるいは１種又は複数のα
７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ－Ａβ複合体の一方
又は両方の測定値も、工程ａ）で最初に測定した量より有意に少なければ、それらの測定
値は、以下で説明するとおり、治療の有効性を示すバイオマーカーの役割を果たす。
【００６７】
　「患者」という言葉は、ヒト患者ならびにＡＤを研究するのに有用な下等動物モデルを
含むものとする。下等動物モデルの例として、本明細書中以下で例示するとおりＡＤ関連
病理を誘導させることができる実験動物（マウス及びラットなど）が挙げられる。イヌ及
びネコなどのペットも考慮に入っている。イヌは、加齢性の認知機能不全症候群を患う可
能性があり、この認知機能不全症候群も当然ながらＡＤの重要な態様（Ａβの皮質病理、
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ニューロン変性、ならびに学習障害及び記憶障害を含む）を再現するが、有芯老人斑及び
神経原線維タングルは、イヌでは、常に現れるわけではなかった。Ｓａｒａｓａ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｒｅｓ．，　６：１７１－１７８　（
２００９）に記載されるとおりの他の動物も考慮に入っている。
【００６８】
　アッセイ手順
　目論んでいる方法に用いることを目論んでいる身体標本として、リンパ球、嗅覚神経上
皮細胞、ならびに脳の生検、特に海馬及び前頭前皮質の生検で得られる細胞が挙げられる
。リンパ球は、本明細書中以下で説明するとおり、有用な身体標本調製物を調製すること
ができるので、好適な身体標本である。
【００６９】
　好適に実施される場合、有用な身体標本調製物は、細胞溶解液、例えば本明細書中以下
で説明するとおりに調製したリンパ球溶解液などである。典型的には、アッセイ１回あた
り約１～約５０μｇのリンパ球溶解液が使用され、より好ましくは約５～約２０μｇが使
用される。
【００７０】
　目論んでいる身体標本調製物は、アッセイで実際に用いられる材料であり、アッセイし
ようとするタンパク質を含有する身体標本から調製された水性組成物である。例として、
ある身体標本調製物は、アッセイしようとするタンパク質又はタンパク質タンパク質複合
体を含む溶解性もしくは可溶化細胞の溶解液を含有する水性組成物である。身体標本調製
物の例は、本明細書中以下に例示されるものであり、典型的には、緩衝塩、１種また複数
の界面活性剤、及び浸透圧を調節する溶質（塩及び糖類など）を含有する。
【００７１】
　リンパ球調製物は、血小板を含有することが多い。本明細書中用いられるリンパ球アッ
セイは、血小板を含まないリンパ球調製物を用いて行われた。しかしながら、血小板は本
明細書中アッセイされるタンパク質複合体を含有せず、かつ血小板は、通常のリンパ球調
製物中に少量で存在するのが普通なので、有用なリンパ球調製物は、血小板を含まないも
のである必要はない。
【００７２】
　嗅覚機能障害は、様々な神経変性疾患において初期に共通してみられる徴候である。嗅
覚減弱（Microsmia）又は嗅覚脱失は、アルツハイマー病患者の約９０％に存在し、累積
証拠は、この心理物理的バイオマーカーが、付帯する軽度認知機能障害を予言するととも
に、痴呆の重篤度及び脳の神経変性疾患病理の存在量と相関することを示唆する。［Ａｒ
ｎｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．，　６７（４）：４６２－４６９　
（２０１０）。］
【００７３】
　Ｂｏｒｇｍａｎｎ－Ｗｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ，　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　１５８
：６４２－６５３　（２００９）による指摘のとおり、嗅覚上皮は、生きているヒトから
得ることが可能な、再生中の神経細胞の提供源となる。そうであるので、ヒト嗅覚上皮生
検材料由来の初代培養物を用いて、様々な身体状況及び疾患状態にある個々人の神経生物
学的特徴を調べることができる。嗅覚上皮は前脳に位置する嗅球に神経情報を入力する。
【００７４】
　生きている患者、特にヒトの脳からの生検材料は、得ることがあまり容易ではなく、繰
返し行われるアッセイで用いるのにあまり望ましくない。そうであっても、そのような生
検材料を生きている患者から得ることは可能であり、本明細書中以下で死後組織を用いて
例示するとおり、脳組織は、目論んでいるアッセイを行うのに有用な細胞を提供すること
ができる。
【００７５】
　おそらく驚くだろうが、脳脊髄液（ＣＳＦ）は、目論んでいる方法でアッセイされるタ
ンパク質又はタンパク質複合体の提供源とならない。目論んでいるアッセイにとってＣＳ
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Ｆが有用ではない最大の理由は、その後の分析用に全タンパク質が脳そのものからＣＳＦ
へ流出するためには血液脳関門（ＢＢＢ）の機能に障害が起こらなければならないからで
ある。
【００７６】
　むしろ、ＣＳＦは、現在のＡＤ用臨床アッセイに用いられているτタンパク質及びＡβ
の提供源として、本発明でも用いられる。疾患が進行するにつれて、ＢＢＢは抜け穴が増
えて、全τ（ホスホリル化τ＋非ホスホリル化τ）対Ａβの比は増加する。Ａβは、骨髄
、膵臓、及び腸など全身で産生される。
【００７７】
　ＡＤ症候のない個人由来の標準身体標本調製物は、当業者に既知の数多くの方法で調製
することができる。測定される標準物質は同じ標本提供源由来であることが好ましく、例
えば、アッセイで用いられるリンパ球の標準物質はリンパ球由来であるといったことであ
る。そうした標準物質は容易に調製できる。標準標本は同年齢の個人に由来するものであ
ることも同じく好ましく、標準群の年齢は、アッセイされる患者の年齢から約５歳（約±
５年）の範囲内にある。実験動物が患者である場合、同年齢であることはそれほど重要で
はない。
【００７８】
　所定のタンパク質比についての標準値は、様々な年齢群及び標本組織について既知の値
であってもよい。しかしながら、標準物質由来の標本とアッセイ標本を一緒に測定する、
あるいは複合体の標準量と相関させることができるある種の他の規格化標準物質を外部か
ら供給してアッセイに一緒に用いて、得られる結果の正確性を保証することが好ましい。
【００７９】
　目論んでいる方法を行うのに、様々なアッセイ手順を利用することができる。濃度測定
分析によるなどの定量を伴う又は伴わないウエスタンブロット、及び固相アッセイ（マル
チウェルプレートの壁面（wall）を固相として用いるプレート型アッセイなど）を、例と
して本明細書中以下で説明する。タンパク質又はタンパク質複合体の量を求める技法のさ
らなる例として、以下のものが挙げられるが、それらに限定されない：Ｂｅｒｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　Ａｃｔａ　２２：５１－６９　（１９６８）及びＷ
ａｌｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ　１２１：５５０－５５４　（１
９７０）で説明されるような放射免疫アッセイ；Ｌｉｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ　
Ｃｈｅｍ　Ａｃｔａ　１２０：１７１－１７９　（１９８２）に記載されるようなフロー
サイトメトリー；Ａｌ－Ｈａｋｉｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　
３：９１－１１０　（１９８２）で説明されるような微粒子分析；Ｅｎｇｖａｌｌ　ｅｔ
　ａｌ．，　（１９７６）；ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
　ａｓｓａｙ　（ＥＬＩＳＡ），　ｐ１３５－１４７，　Ｉｎ　Ｘ．　Ｆｅｌｄｍａｒｒ
　（ｅｄ．），　Ｆｉｒｓｔ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ
　ｉｍｍｕｎｏｅｎｚｙｍａｔｉｃ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　（１９７６）；Ｐｏｒｓｔ
ｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　１５０：５－２１　
（１９９２）；及びＷｏｌｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ　２
９：８７３－８７９　（１９７６）のようなＥＬＩＳＡアッセイ；Ｗｏｌｆ－Ｒｏｇｅｒ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　１３３：１９１－１９８　
（１９９０）で説明されるような化学発光微粒子法；Ｅａｒｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　５０：２３９－２４２　（２００２）で説明され
るような多成分分析微粒子法；Ａｔｍａｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ
．　８１　（１５）：６３６４－６３７３　（２００９）；Ｐａｎｄｙｅｙ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，　ＵＳＡ　９７：１７９－１８４　（２
０００）；及びＮｅｄｅｌｋｏｖ，　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　Ｄｉａｇｎ．　１
２（３）：　２３５－２３９　（２０１２）で説明されるような質量スペクトル分析。
【００８０】
　より詳細には、固相プレート型アッセイでは、複合体に含まれるタンパク質の一方に特
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異的に結合する第一の捕獲受容体を用いて、タンパク質複合体を捕獲し、その複合体に含
まれる第二のタンパク質と特異的に結合する第二の受容体を用いて、捕獲された複合体の
量を測定する。例えば、ＦＬＮＡに特異的に結合するビオチン化パラトープ含有分子（第
一、すなわち捕獲受容体）を、アッセイプレートのウェルに付着、例えば、ストレプトア
ビジンで被覆したプレートウェルに結合させ、ＦＬＮＡ含有複合体を捕獲することができ
る。
【００８１】
　次いで、複合体の第二のタンパク質に又は第一のタンパク質の非干渉エピトープ（例え
ば、ＴＬＲ４など）に特異的に結合する第二のパラトープ含有分子（第二受容）を用いて
、ＦＬＮＡと複合体を形成したＴＬＲ４分子に結合させることができる。その第二のパラ
トープ含有分子は、それ自身、指標基（酵素、ＦＩＴＣ、又は放射性同位体など）を有す
ることができ、この指標基を用いて、結合した量を求めることも可能であるし、結合量は
他の手段によって求めることも可能である。
【００８２】
　別の例示では、第一の受容体を、水不溶性粒子（樹脂ビーズ又は磁気粒子など）に付着
させる（化学的又は物理的に結合させる）ことができる。身体標本調製物と混合し、そし
て結合させるのに適切な保持時間経過後（約０．５～約２４時間）、アッセイされる複合
体と特異的に結合した、粒子に結合した第一の捕獲受容体を、物理的手段（遠心分離又は
磁気誘引など）におり水性組成物の残部から分離することができる。複合体及びその構成
要素は、それら自身、緩衝液に入れて沸騰させ、続いてクロマトグラフィー又は電気泳動
により分離することができ、適切な第二の受容体と結合させて成分同定を行い、所望であ
れば定量し、そうすることでタンパク質及び複合体の両方、又はどちらか片方を定量する
ことができる。
【００８３】
　本明細書中用いられる好適な受容体の１種は、アッセイされるタンパク質又はタンパク
質複合体のタンパク質に結合する抗体の、少なくともパラトープを含有するポリアミド部
分である。無傷の抗体が、好適な受容体である。
【００８４】
　抗体のパラトープ含有ポリアミド部分（抗体結合部位）とは、抗体分子の、パラトープ
（結合部位）を含む、リガンドと結合する部分である。そのような部分として、周知の酵
素切断技法により抗体から調製された、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ'断片、Ｆｖ断片、及びＦ（
ａｂ'）2断片が挙げられる。例えば、一般論はＴｈｅｏｆｉｌｏｐｏｕｌｏｓ及びＤｉｘ
ｏｎの米国特許第４，３４２，５６６号を、具体的にはＰｏｌｌａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，
　［Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２３４：１５７０－１５７３　（１９８７）］を参照のこと。Ｐ
ｏｌｌａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．は、Ｆａｂ断片についての急速加水分解速度が未変性免疫グ
ロブリンのものと同じであったことを報告した。
【００８５】
　パラトープすなわち抗体結合部位含有ポリアミドが得られる抗体は、それ自身が、免疫
原に対して産生される又は誘導されると述べることができるので、パラトープ含有ポリア
ミド受容体は、「産生された」又は「誘導された」と説明されるが、このとき、抗体から
パラトープ含有ポリアミドを得るためには、切断工程が必要であるのが普通であるという
認識に基づいている。しかしながら、無傷の抗体が好適であり、本発明の受容体分子の実
例として利用される。
【００８６】
　本発明で有用な抗体受容体は、好ましくはモノクローナル抗体であるが、もっともポリ
クローナル抗体も使用できる。「モノクローナル抗体」は、１種類の受容体分子のみを分
泌する、ハイブリドーマと呼ばれる単細胞のクローンにより産生される受容体である。ハ
イブリドーマ細胞は、抗体産生細胞と骨髄腫細胞又は他の自己永続細胞株とを融合させた
ものである。
【００８７】
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　モノクローナル抗体を調製する技法は周知である。そのような受容体は、Ｋｏｈｌｅｒ
　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，　Ｎａｔｕｒｅ，　２５６：４９５－４９７　（１９７５
）で初めて記載された。モノクローナル抗体は、典型的には、ハイブリドーマ組織培養物
から、又はハイブリドーマ組織を導入した哺乳類から得られた腹水から、得られる。
【００８８】
　受容体分子の生物活性は、水性媒体中、少なくとも生理学的ｐＨ値及びイオン強度にて
、受容体をそのリガンドと混合した際に結合することで証明される。好ましくは、受容体
は、約５～９の範囲内のｐＨ値で、蒸留水～約１モル濃度の塩化ナトリウムのイオン強度
ぐらいのイオン強度でもリガンドと結合する。
【００８９】
　受容体、及び他の結合試薬は、指標標識手段又は「指標基」又は「標識」と一緒に用い
ることができる。指標基又は標識は、特定のリガンド（例えば、ＴＬＲ４）が、受容体に
結合した又は結合されたという信号を発し（結合を確定させ）そしてそのように結合した
量を定量する手段として、受容体と併用される。
【００９０】
　「指標標識手段」又は「指標基」又は「標識」という用語は、本明細書中、受容体と連
結した、又は別々に用いられる、単独原子及び分子を含むものとして用いられ、そうした
原子又は分子は、単独で用いられても、さらなる試薬と併用されてもよい。そのような指
標基又は標識は、それら自身、生化学及び特に免疫化学で周知である。
【００９１】
　信号を発する標識として利用されるものは、典型的には、別の分子又は分子の一部と連
結している。そうであるので、標識が連結された分子の結合が、標識により実質的に損な
われることがなく、標識による所望の信号発信も実質的に損なわれることがないように、
標識は、そのような他の分子又は分子の一部（受容体など）と操作可能に連結される。
【００９２】
　指標標識手段は、受容体又はリガンドを変性させることなくそれらと化学的に結合（反
応）して蛍光色素（色素）を形成する反応性蛍光標識試薬が可能であり、形成された蛍光
色素（色素）は、有用な免疫蛍光トレーサーとなる。適切な反応性蛍光標識試薬は、蛍光
色素、例えば、フルオレセインイソシアネート（ＦＩＣ）、フルオレセインイソチオシア
ネート（ＦＩＴＣ）、ジメチルアミノ－ナフタレン－Ｓ－スルホニルクロリド（ＤＡＮＳ
Ｃ）、テトラメチルローダミンイソチオシアネート（ＴＲＩＴＣ）、リサミンローダミン
Ｂ２００スルホニルクロリド（ＲＢ２００ＳＣ）などである。免疫蛍光分析技法の説明は
、ＤｅＬｕｃａ、"Ｉｍｍｕｎｏｆｌｏｕｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，"　ｉｎ
　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ａｓ　Ａ　Ｔｏｏｌ，　Ｍａｒｃｈａｌｏｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ．　
ｅｄｓ．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｌｔｄ．，　ｐ．１８９－２３１　
（１９８２）に見られる。
【００９３】
　指標標識手段は、受容体と直接連結させることもできるし、独立した分子を構成するこ
ともできる。指標標識手段は、本明細書中説明される複合体のタンパク質と結合する受容
体など独立した分子の一部であることが特に好ましい。
【００９４】
　スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）Ｃ
ｏｗａｎ株タンパク質Ａ（当該分野では、タンパク質Ａと称されることもある）、及び／
又は連鎖球菌タンパク質Ｇも、独立した分子指標又は標識手段として用いることができ、
この場合、無傷の又は実質的に無傷の抗体が受容体として利用される。それらを用いる場
合、タンパク質Ａ自身が、放射性元素又は蛍光色素などの標識を含有する。あるいは、タ
ンパク質Ａ及びタンパク質Ｇの一方又は両方を、本明細書中以下で示すとおり、捕獲受容
体として用いることができる。
【００９５】
　指標基としては、生物活性酵素、例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）又は
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グルコースオキシダーゼなども可能である。主指標基が、ＨＲＰ又はグルコースオキシダ
ーゼなどの酵素である場合、受容体リガンド複合体が形成された、すなわち、受容体が複
合体のタンパク質（ＴＬＲ４など）と結合したという事実を視覚化するために、追加試薬
が必要である。そのようなＨＲＰ用の追加試薬として、過酸化水素及び酸化色素前駆体（
ジアミノベンジジンなど）が挙げられる。グルコースオキシダーゼと一緒に用いられる追
加試薬は、２，２’－アジノ－ジ－（３－エチルベンツチアゾリン－６－スルホン酸）（
ＡＢＴＳ）である。
【００９６】
　放射性元素は、別のクラスの標識を与えるもので、本明細書中、有用な標識の例として
用いられる。本発明で使用可能な放射標識試薬の例は、ガンマ線放出をもたらす放射性元
素である。それ自身ガンマ線を放出する元素（124Ｉ、125Ｉ、128Ｉ、131Ｉ、132Ｉ、及
び51Ｃｒなど）は、ガンマ線放出をもたらす放射性元素による指標基の１つのクラスを表
している。特に好適なのは、125Ｉである。
【００９７】
　有用な指標基の別のクラスは、それ自身でポジトロンを放出する元素（11Ｃ、18Ｆ、15

Ｏ、及び13Ｎなど）である。それらから放出されるポジトロンは、分析媒体に存在する電
子と衝突するとガンマ線を発する。同じく有用であるのは、β線放出体、例えば１１１－
インジウム（111Ｉｎ）などである。
【００９８】
　放射性モノクローナル受容体は、周知のとおりに、適切なハイブリドーマを、放射性ア
ミノ酸含有培地で培養することで作ることができる。モノクローナル受容体及びポリクロ
ーナル受容体の両方とも、受容体を単離し、次いでそれらを上記の放射性元素の１種で標
識することにより、調製することができる。タンパク質の放射標識化は、当該分野で周知
であるので、本明細書中ではこれ以上説明しない。
【００９９】
　「リガンド」は、本明細書中、受容体に特異的に結合する分子又はその分子の一部分と
定義される。受容体が抗体結合部位（パラトープ）含有分子である場合、その結合は、免
疫反応である。従って、目論んでいるリガンドの１種は、アッセイされる複合体のタンパ
ク質から提供されるエピトープである。
【０１００】
　さらなる有用なアッセイ及びその方法又は実施については、以下に見ることができる：
米国特許第４，７６１，３８２号；米国特許第４，９４６，９５８号；米国特許第５，６
５６，２０７号；欧州特許第５７０５１８号；欧州特許第４，０１６，０４３号；及び欧
州特許第２９６３号。さらなる開示は，以下の発表論文に見ることができる：Ｌｉ　ｅｔ
　ａｌ．，　ＪＡＬＡ　（Ａｐｒｉｌ　２０１０）　１０７－１１３；　Ｍｅｎｄｏｚａ
　ｅｔ　ａｌ．，　ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　２７：７７８－７８８　（１９９９）
；　Ｃａｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　８３（１５）：５８４４－５８
５０　（２０１１）；及びＲｏｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．　１０５：
１５４７－１５６２　（２００５）。
【０１０１】
　ＦＬＮＡ結合及びファルマコフォアの決定
　本発明の１つの態様は、実施例１に記載のとおりの配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチ
ドに結合する化合物を用いて、対照としてアッセイされる複合体の形成を阻害するもので
ある。目論んでいる化合物は、その化合物が１０μＭ濃度で存在し、同濃度で対照阻害剤
として未標識のナロキソンを用いた場合に、ＦＩＴＣ標識化ナロキソンとＦＬＮＡペンタ
ペプチドとの結合を少なくとも約６０％阻害し、好ましくは約７０％阻害する。この態様
において、配列番号１のペンタペプチドに有効に結合する化合物の構造は、大きく変化す
るが、そのように結合するそれら化合物が共有するファルマコフォアのグループを計算す
ることで統合することができる。
【０１０２】
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　本発明の方法のこの態様で有用な目論んでいる化合物は、図７～図１２の６つのファル
マコフォアのうち少なくとも４つを有する。好適に実施される場合、目論んでいる化合物
は、これらの図の６つのファルマコフォアのうち５つを有し、より好ましくは、目論んで
いる化合物は、６つのファルマコフォア全てを有する。ＮＬＸ、ＮＴＸだけでなく、他に
も複数のモルフィナン環化合物（ナロルフィン、ナルブフィン、及びブプレノルフィンな
ど）が、配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチド（ＶＡＫＧＬ）によく結合する。同様に有
用なモルフィナン環化合物例の一覧を、本明細書中以下、特に好適な４種の構造系列の化
合物の記載と合わせて提供する。
【０１０３】
　アンサンブルファルマコフォアモデルは、トレーニングセットに含まれる化合物の三次
元立体構造を用いて組み立てた。実施例１で得られた０．１μＭでのデータを出発点に用
いると、実施例１の各表にある化合物の一覧のうち１５３種の化合物は、ＦＬＮＡペンタ
ペプチドへの結合活性が平均値の４５．５４％より小さい。「結合が弱い」化合物又は「
弱い結合剤」は、実施例１で行われたとおりのアッセイにおいて結合阻害が平均値の４５
．５４％に等しいかそれより小さい化合物として定義される。そうした化合物での結果は
、実施例１の各表に示される。トレーニングセットは、ＦＬＮＡペンタペプチドに結合す
ることが既知の１０種の化合物、上記の結合が弱い１５３種の化合物、及びＺＩＮＣデー
タベース（ｚｉｎｃ．ｄｏｃｋｉｎｇ．ｏｒｇ．）から無作為に選択された約１０００種
の化合物で構成される。
【０１０４】
　ファルマコフォアの選択は、以下の工程を含む：１）全ての化合物について、最初に、
コンピューターで発生させた三次元立体構造を用意した。２）既知の活性化合物の大部分
に存在する４点ファルマコフォアの組を派生させた。３）既知の不活性化合物及び無作為
に選択した化合物を参照化合物として用いて、参照化合物の大部分に存在しない４点ファ
ルマコフォアだけを、ＦＬＮＡ結合活性と関連するものとして同定した。４）上記で求め
られたものから最終的に６つの４点ファルマコフォアを、１０種の活性化合物を最もよく
表すものとして同定した。
【０１０５】
　本明細書中以下に示す４つの化合物構造式（すなわち、系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、
又は系列Ｃ－２）のうちいずれか１つの構造を有さない化合物は試験しなかったが、その
ような化合物で６つのファルマコフォアのうち４つを有するものは、ＦＬＮＡペンタペプ
チドに対して活性な結合剤である可能性は約２０％である。６つのファルマコフォアのう
ち５つを有する化合物は、ＦＬＮＡペンタペプチドに対して活性な結合剤である可能性は
約３２％であり、６つのファルマコフォアのうち６つを有する場合は約６０％である。
【０１０６】
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ（Ｍｏｎｔｒｅａｌ、Ｑｕｅｂｅ
ｃ、Ｃａｎａｄａ）製のＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅ
ｎｔ（ＭＯＥ）ソフトウェアを用いて、汎用コンピューターをプログラムして三次元立体
構造を発生させ、活性化合物から４点ファルマコフォアを派生させ、これらのファルマコ
フォアを既知の不活性化合物及び無作為に選択した化合物に対して試験した。本明細書中
使用されるとおりのファルマコフォアモデル計算は、Ｐｅｎｚｏｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，　２００２，　４５（９）：１７３７－１７４０　（２
００２）；　Ｓｉｅｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，　２１（１０）：２８９８－２９０５　（２
０１１年５月１５日）；　Ｌｅｏｎｇ，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｓ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．，　
２０（２）：２１７－２２６　（２００７）；及びＬｉｎ，　ｃｈｅｍｃｏｍｐ．ｃｏｍ
／ｊｏｕｒｎａｌ／ｐｈ４．ｈｔｍ．に記載よび説明されるとおりに行われる。
【０１０７】
　トレーニングセットに含まれる１０種の既知のＦＬＮＡペンタペプチド結合化合物を、
本明細書中それらに使用されるアルファベット数字表記と合わせて示す。
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【０１０８】
【化１】

【０１０９】
ファルマコフォアを求めるためのトレーニングセットに用いられる上記の１０種の化合物
のうち、９種は６つのファルマコフォア全てを有していた。ナロキソンは、６つのうち５
つを有していた。本明細書中以下の実施例１で各表に示されるアッセイされた４つの群（
系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、及び系列Ｃ－２）の化合物の構造のいくつかを更に調べた
ところ、更に２０種の化合物が６つのファルマコフォアのうち５つを有しており、更に別
の２０種は６つのうち４つを有していた。
【０１１０】
　具体的に目論んでいるＦＬＮＡ結合化合物
　目論んでいる方法で使用することを目論んでいる化合物は、先に述べたとおり、また本
明細書中以下で示すとおり、様々な構造を有することが可能である。そのような構造多様
性にも関わらず、目論んでいる化合物は、配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチドに結合し
、標識化ナロキソン（ＦＩＴＣ－ＮＬＸ）の、被覆ストレプトアビジンプレートに結合し
たビオチン化ＶＡＫＧＬペンタペプチド（Ｂｎ－ＶＡＫＧＬ；配列番号１）への結合を、
本明細書中以下の実施例１に定義される条件下で、同濃度でナロキソンを阻害剤として用
いた場合に得られる値の少なくとも約６０％、好ましくは約７０％の度合いで阻害し、同
濃度でナロキソンについての値の約２倍となり得る。
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　いくつかの実施形態において、ＦＬＮＡ結合化合物は、オピオイド受容体アンタゴニス
ト又は混合アゴニスト／アンタゴニスト、特にμオピオイド受容体（ＭＯＲ）のアンタゴ
ニストでもあることが好ましい。化合物がＭＯＲアゴニストではないことが特に好ましい
。化合物の有するＭＯＲアゴニスト活性が、実施例２の表で用いられる２種の濃度のいず
れかで、［Ｄ－Ａｌａ２、Ｎ－ＭｅＰｈｅ４、Ｇｌｙ－ｏｌ］－エンケファリン（ＤＡＭ
ＧＯ）のＭＯＲアゴニスト活性の約８０％未満であるかぎり、その化合物は、本明細書中
、ＭＯＲアゴニストではないと定義される。
【０１１２】
　開示を簡潔かつ明瞭にする目的で、オピオイド受容体アンタゴニスト又は混合オピオイ
ド受容体アゴニスト／アンタゴニストである化合物は、特に記載がないか、具体的に命名
されないかぎり、本明細書中以下、まとめて「アンタゴニスト化合物」と称する。目論ん
でいるアンタゴニスト化合物は、オピオイド受容体に対して可逆的なアンタゴニストであ
る。
【０１１３】
　トリチウム標識化ナロキソン、すなわち［3Ｈ］ＮＬＸの、ＦＬＮＡ発現Ａ７細胞（Ｓ
Ｖ４０大型Ｔ抗原を持つＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット胎児由来の視神経星状細胞
を不死化することで作り出された星状細胞細胞株）由来の膜への結合に対するナルトレキ
ソン阻害についての結合研究から、ＦＬＮＡに２つの親和性部位が存在することがわかっ
た；３．９４ピコモル濃度というＩＣ50－Ｈの高親和性部位（Ｈ）及び８３４ピコモル濃
度というＩＣ50－Ｌの低親和性部位（Ｌ）である。［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＬｏ
Ｓ　Ｏｎｅ．　３（２）：ｅ１５５４　（２００８）；　Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐ
ＬｏＳ　Ｏｎｅ．　４（１）：ｅ４２８２　（２００９）。］高親和性部位は、その後、
配列番号１のＦＬＮＡペンタペプチドと同定されたが（米国特許出願公開第２００９／０
１９１５７９号、及びその前身である２００７年１１月２日出願の出願番号第６０／９８
５，０８６号）、一方、低親和性部位は未だに同定されていない。２つのＦＬＮＡタンパ
ク質結合部位が存在することを、図１６のグラフに示す。
【０１１４】
　本発明で使用することを目論んでいる化合物は、本明細書中以下の実施例１に定義され
る条件下で、フルオレセインイソチオシアネート標識化ナロキソン（ＦＩＴＣ－ＮＬＸ）
の、被覆ストレプトアビジンプレートに結合したビオチン連結配列番号１（Ｂｎ－ＶＡＫ
ＧＬ）への結合を、ＦＩＴＣ標識化ナロキソンを１０μＭ濃度で用いかつ同濃度で未標識
ナロキソンを対照阻害剤として用いた場合に得られる値の少なくとも約６０％、好ましく
は約７０％の度合いで阻害し、対照としてナロキソンで得られる値の約２倍までなり得る
。
【０１１５】
　好適な阻害剤化合物のグループの１つは、モルフィナン環化合物である。モルフィナン
環化合物は、モルヒネの類似体である。モルヒネ及び典型的なモルフィナン環化合物の構
造式を以下に示す（式中、Ｒ1及びＲ2は、置換基である）。
【０１１６】
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【化２】

【０１１７】
　好ましくは、アンタゴナイズされるオピオイド受容体は、少なくともμオピオイド受容
体（ＭＯＲ）であるが、δ及びκ受容体の一方又は両方もアンタゴナイズされ得る。モル
フィナン環化合物の多くは、μオピオイド受容体（ＭＯＲ）に結合する鎮痛薬である。以
下の表に、いくつかのアンタゴニスト化合物、それら化合物がアンタゴナイズするオピオ
イド受容体、及び拮抗作用の相対効力をまとめるが、その内容は、大部分の化合物につい
て、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　１１th　ｅｄ．，　Ｂｒｕｎｔｏｎ　
ｅｄ．，　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｄｉｖｉ
ｓｉｏｎ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｔａｂｌｅ　２１－３，　ｐａｇｅ　５５２　（２０
１１）で報告されたものである。
【０１１８】
【表１】

【０１１９】
*「－」＝アンタゴニスト；「＋」＝アゴニスト；「ＮＲ」＝文献中の表に記載なし；Ｐ
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ないが、他所でアンタゴニスト活性よびアゴニスト活性の両方を有すると報告されている
。
【０１２０】
【化３】

【０１２１】
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【化４】

【０１２２】
　ナロキソン（ＮＬＸ）、ナルトレキソン（ＮＴＸ）、ナロルフィン、ナルブフィン、及
びブプレノルフィンなどのモルフィナン環化合物は、配列番号１の高親和性ＦＬＮＡペン
タペプチド（ＶＡＫＧＬ）によく結合する。しかしながら、市販品のラベルに記載されて
いる用量で使用される場合、これらの化合物は、ＦＬＮＡの低親和性部位にも結合し、ま
た典型的にはＭＯＲにも結合する。これらの化合物のいくつかは、ＭＯＲアンタゴニスト
であり（ナロキソン、ナルトレキソン、ナルブフィンなど）、一方他の化合物（ブプレノ
ルフィンなど）は、ＭＯＲの完全アゴニスト又は部分アゴニストである。低親和性ＦＬＮ
Ａ部位への結合は、本明細書中説明し、利用し、例示する活性を配列番号１のＦＬＮＡペ
ンタペプチドが発揮するというその発揮活性を損なう。結論として、ＦＬＮＡタンパク質
の低親和性部位にも結合するオピオイドアンタゴニスト化合物（ナロキソン、ナルトレキ
ソン、メサドン、フェンタニル、ナロルフィン、ナルブフィン、ブプレノルフィン、及び
類似化合物など）は、通常の使用量の約１００分の１～約１０００分の１、又はそれ以下
の量で使用される。
【０１２３】
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しない。従って、オピオイドアゴニストでしかない化合物は、本明細書中で考慮に入って
いない。
【０１２４】
　ナルトレキソン（ＮＴＸ）も、対照阻害剤として使用できる。ＮＬＸではなくＮＴＸを
用いて得られる平均阻害値は、絶対値で、ＮＬＸで得られる値よりも１～２％低い傾向に
ある。つまり、例えば、ある具体的なＮＬＸ濃度での平均阻害値が４０％の場合、ＮＴＸ
で得られる値は約３８又は３９％になると予想することができる。目論んでいる化合物に
ついての結合阻害値は、予想されるＮＬＸ／ＮＴＸ値の差を考慮に入れて測定される。
【０１２５】
　上記のアンタゴニスト化合物のほとんどは、キラルであるか又はキラルとなり得るもの
で、それぞれに互いの鏡像異性体が存在し得る。沈痛効力が強い方の鏡像異性体よりも沈
痛活性が弱い方の鏡像異性体化合物を、本方法に使用することが、本発明では好適である
。
【０１２６】
　有用なオピオイド化合物の別の関連クラスはベンゾモルファンであり、このクラスには
、ペンタゾシン、フェナゾシン、デゾシン、及びシクラゾシンが含まれる。これらの化合
物は、オピオイド受容体の部分アゴニストであり、上記の表に記載される化合物ほどは好
ましくない。
【０１２７】
　更に、４種の模範構造を有する化合物は、配列番号１のペンタペプチドによく結合する
ことがわかっている。これらの化合物を、本明細書中、系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、系
列Ｃ－２、系列Ｄ、及び系列Ｅと称する。化合物Ａ、化合物Ｂ、化合物Ｃ、及び系列Ｄに
よるτリン酸化の阻害を、本明細書中例示するが、そのような阻害は、これらの構造系列
を代表するものである。系列Ｅの化合物は、系列Ｃ－１及びＣ－２の化合物と重複し、従
って、それらも本発明に含まれる。各系列の化合物の一般構造を、以下に示し、続いてよ
り具体的に説明する。
【０１２８】
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【化５】

【０１２９】
　上記式のそれぞれの化合物の薬学的に許容可能な塩も、考慮に入っている。非対称（キ
ラル）炭素を有する化合物、又はそのような化合物の塩は、立体異性体の形で存在し得る
、すなわち２種の鏡像異性体が存在する。本発明は、個別の各鏡像異性体及びそれらの混
合物の両方に関連する；すなわち、鏡像異性体型（ｄ型及びｌ型、又はＲ型及びＳ型）の
両方及びそれらの混合物に関連する。更に、２つ以上のキラル中心が存在する場合、ジア
ステレオマーと呼ばれる立体異性体が形成され得るが、ジアステレオマーも考慮に入って
いる。
【０１３０】
　以下の定義からわかるとおり、目論んでいる化合物は、１つ又は複数の重水素化炭素を
有することができ、その場合重水素は、その通常の化学表記であるＤで指定される。重水
素化化合物は、代謝経路及び生合成経路を解明するために生きている生命体での薬物相互
作用の機構を研究するのに有用となり得る。重水素化は、目論んでいる化合物のｉｎ　ｖ
ｉｖｏでの半減期も延長することができる。なぜなら、炭素重水素（Ｃ－Ｄ）結合は、炭
素水素（Ｃ－Ｈ）結合よりも強く、そのため結合切断により大きなエネルギーを投入する
必要があるからである。Ｂｌａｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９７５　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　
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Ｓｃｉ．　６４（３）：３６７－３９１；及びＮｅｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２００３
　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．　Ｄｉｓｐｏｓ．　３１（１２）：１４８１－１４９８、なら
びにそのなかの引用文献を参照。目論んでいる重水素化化合物は、周知の反応を用いて調
製される。
【０１３１】
　より詳細には、系列Ａの化合物は、以下の式Ａの構造に一致する：
【０１３２】
【化６】

【０１３３】
式中
　Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ1－
Ｃ12ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ＣＦ3、又はＮ
Ｒ3Ｒ4であり、
【０１３４】
ＮＲ3Ｒ4中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、
Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ3とＲ4は、示され
ている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追
加のヘテロ原子（hetero atom）を含有し、追加のヘテロ原子（hetero atom）はそれぞれ
独立して窒素、酸素、又は硫黄であり；
【０１３５】
　Ａ及びＢは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＤＨ、又はＣＤ2であり（式中、Ｄ
は重水素であり）；
【０１３６】
　Ｘは、ＯＨ又はＮＲ5Ｒ6であり
【０１３７】
ＮＲ5Ｒ6中、Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、
Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、示され
ている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追
加のヘテロ原子を含有し、追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄で
あり；
【０１３８】
　ＮＲ7Ｒ8中、Ｒ7及びＲ8は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル
、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ7とＲ8は、示さ
れている窒素と一緒になって環構造Ｗを形成し；
【０１３９】
　Ｗは、示されている窒素を含めて５～１４個の原子を、好ましくは上限１２個の原子を
環構造中に有する。Ｗは、随意に以下を有することができる：
ａ）１又は２個のさらなるヘテロ原子、さらなるヘテロ原子はそれぞれ独立して、酸素、
窒素、又は硫黄である、及びｂ）１つ又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基
、この場合１つ又は複数の置換基は、合計で上限８個まで、好ましくは上限６個まで原子
を有し、原子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄、ならびにそれらの混合物から成る群より
選択される。
【０１４０】
　点線（－－－－）は、随意の二重結合を表す。
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【０１４１】
　目論んでいる化合物に関して、ＷがＮ－モルホリニル又はジメチル－Ｎ－モルホリニル
であり、かつ随意の二重結合が存在しない場合、好ましくは、Ｒ1はメチルではなく、か
つＲ2はイソプロピルではない。
【０１４２】
　式Ａの化合物で好適なものは、以下の式Ｉの化合物である（式中、Ａ、Ｂ、Ｘ、Ｗ、な
らびにＲ1及びＲ2は、上記で定義されるとおりである）。
【０１４３】
【化７】

【０１４４】
　１つの好適な実施形態において、目論んでいる化合物は、式Ｉａの構造に一致する。
【０１４５】
【化８】

【０１４６】
　この場合、Ｒ1及びＲ2は、同じであるか異なっていて、それぞれ独立してＨ、又はＣ1

－Ｃ6ヒドロカルビルであり；Ａ及びＢは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＤＨ、
又はＣＤ2（式中、Ｄは重水素である）であり；Ｗは、環構造体で、示されている窒素を
含む５～１４個の原子を環構造中に有し、随意に以下を有することができ：ａ）１、２、
又は３個のさらなるヘテロ原子、さらなるヘテロ原子はそれぞれ独立して、酸素、窒素、
又は硫黄である、及びｂ）１つ又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基、この
場合１つ又は複数の置換基は、合計で上限１４個まで、好ましくは上限１２個まで、より
好ましくは上限８個まで原子を有し、原子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄、ならびにそ
れらの混合物から成る群より選択される。点線（－－－－）は、１、２、又は３本の随意
の二重結合を表す。好ましくは、ＷがＮ－モルホリニル又はジメチル－Ｎ－モルホリニル
であり、かつ随意の二重結合が存在しない場合、Ｒ1はメチルではなく、かつＲ2はイソプ
ロピルではない。
【０１４７】
　式Ｉ又は式Ｉａいずれかの化合物の実施形態のいくつかが好適に実施される場合、Ｗは
更に、１つ又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基を含み、この場合１つ又は
複数の置換基は、合計で上限８個まで原子を有し、原子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄
、ならびにそれらの混合物から成る群より選択される。これらの原子に結合した水素原子
は数えない。
【０１４８】
　１つの好適な実施形態において、式Ｉ及び式Ｉａの化合物は、式ＩＩの構造を有するが
、一方別の好適な実施形態では、式Ｉ及び式Ｉａの化合物は、式ＩＩＩの構造を有する。
【０１４９】
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【０１５０】
式ＩＩ及び式ＩＩＩの化合物両方において、Ａ、Ｂ、Ｗ、及びＸは、上記の式Ｉ及び式Ｉ
ａの化合物について先に定義したとおりである。式ＩＩの化合物の場合、Ｒ1及びＲ2は、
式Ｉａの化合物についてＲ1及びＲ2が定義されるとおりに定義されるが、式ＩＩＩの化合
物の場合、Ｒ1及びＲ2は、式Ｉの化合物についてＲ1及びＲ2が定義されるとおりに定義さ
れる。
【０１５１】
　より好ましくは、式ＩＩの化合物のＲ1基及びＲ2基は、３～５個の炭素原子を有する。
式ＩＩＩの化合物のうちいくつかについては、Ｒ1はＨであり、Ｒ2はハロゲン、Ｃ1－Ｃ6

ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、又はＮＲ3Ｒ4であり
、一方他のものについては、２つのＲ基両方ともＨではなくて、上記で定義されるとおり
に選択される。
【０１５２】
　式ＩＩ又は式ＩＩＩいずれかである化合物において、Ｗは、１又は２個のさらなるヘテ
ロ原子を随意に有することができ、さらなるヘテロ原子はそれぞれ独立して酸素、窒素、
又は硫黄であり、より好ましくは、そのようなヘテロ原子を少なくとも１個、常に有する
。Ｗが更に、１個又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基を含むことも好適で
あり、この場合１つ又は複数の置換基は、合計で上限８個まで原子を有し、原子は、炭素
、窒素、酸素、及び硫黄、ならびにそれらの混合物から成る群より選択され、これらの原
子に結合した水素原子は数えない。
【０１５３】
　式ＩＩ及び式ＩＩＩの化合物で特に好適なものは、式ＩＩａ及び式ＩＩＩａの構造を有
し、式中その他の基Ａ、Ｂ、Ｗ、Ｒ1及びＲ2は、上記で定義されるとおりである。
【０１５４】
【化１０】

【０１５５】
　系列Ｂの化合物は、概して以下の式Ｉに一致する：
【０１５６】
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【化１１】

【０１５７】
式中
　ｎ＝０又は１であり；
　ｍ＝０又は１であり；
　ｍ＋ｎ＝０、１、又は２であり；
【０１５８】

【化１２】

【０１５９】
　Ｗは、芳香環であり、環中に０、１、又は２個のヘテロ原子を有し、ヘテロ原子は、そ
の環において、窒素、酸素、又は硫黄、あるいはそれらの混合物が可能であり；
【０１６０】
　Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、シ
アノ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、トリフルオロメチル、及び
ヒドロキシルからなる群より選択され；
【０１６１】
　Ｒ2は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、及びハロゲンからなる群より選択され；
【０１６２】
　Ｒ3は、存在しないか、又はＣ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
【０１６３】
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルであり；
【０１６４】
　Ｘ-＝アニオンであるか、又はＲ3が存在しない場合は存在せず；
【０１６５】
　点線は、示されている炭素原子間の随意の二重結合を示し；かつ
【０１６６】
　波線は、随意の二重結合が存在する場合に、示されているフェニル置換基がＺ配置にあ
ることもＥ配置にあることも可能であることを示す。
【０１６７】
　アニオンの例としては、一価でも多価でも可能である。目論んでいるアニオンは、薬学
的に許容可能なものであり、リン酸イオン、リン酸水素イオン、リン酸二水素イオン、硫
酸イオン、重硫酸イオン、塩素イオン、臭素イオン、ヨウ素イオン、酢酸イオン、ギ酸イ
オン、ベンゼンンスルホン酸イオン、メタンスルホン酸イオン、トルエンスルホン酸イオ
ンなどが挙げられ、周知である。これら、及び他のアニオンは、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ
．，　１９７７　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．　６８（１）：１－１９に記載されている
。
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【０１６８】
　ｍ＋ｎ＝１又は２であり、かつ随意の二重結合は存在せず、むしろ飽和の単結合である
ことが好ましい。
【０１６９】
　好適に実施される場合、Ｗは六員環であるが、しかし五員環も考慮に入っている。すな
わち、目論んでいる芳香環は、０、１、又は２個のヘテロ原子を有することができ、ヘテ
ロ原子は、窒素、酸素、又は硫黄、あるいはそれらの混合物であって、そのような芳香環
として、フェニル、ピリジル、フラニル、イミダジル、オキサゾリルなどが挙げられる。
いくつかの好適な実施形態において、Ｗは環窒素原子を含まない（０個有する）。他の実
施形態において、好適な化合物は、環ヘテロ原子を含まず、環炭素原子のみを有するＷ基
を有する。
【０１７０】
　Ｗは、好ましくは、１個又は複数の環原子に結合した１つ又は複数の置換基（Ｒ1及び
Ｒ2）を有し、この場合１つ又は複数の置換基は、合計で上限１２個まで原子を有し、原
子は、炭素、窒素、酸素、及び硫黄、ならびにそれらの混合物から成る群より選択され、
ただし水素原子は数えない。環Ｗにあって好適な置換基は、Ｗ環に結合した酸素原子を有
する。そのような化合物は、好ましくは、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ基（メトキシ基
など）である。
【０１７１】
　Ｚ含有基は、ケト基が可能であるが、還元されてヒドロキシル基になることも可能であ
る。どちらの基も好適である。
【０１７２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ3及びＲ4の両方が、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル基であり
、その両方がメチルである。他の実施形態において、一方はエチル基であり、他方はメチ
ルであるか、存在しない。Ｒ3が存在しない場合、系列Ｂの化合物は、第三級アミンであ
る。
【０１７３】
　１つの好適な実施形態において、式Ｉの系列Ｂの化合物は、式ＩＩの構造を有する：
【０１７４】
【化１３】

【０１７５】
式中
　ｎ＝０又は１であり；
　ｍ＝０又は１であり；
　ｍ＋ｎ＝０、１、又は２であり；
【０１７６】
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【化１４】

【０１７７】
　Ｘ-＝アニオンであり；
【０１７８】
　Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、シ
アノ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、トリフルオロメチル、及び
ヒドロキシルからなる群より選択され；
【０１７９】
　Ｒ2は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、及びハロゲンからなる群より選択され；
【０１８０】
　点線は、示されている炭素原子間の随意の二重結合を示し；かつ
【０１８１】
　波線は、随意の二重結合が存在する場合に、示されているフェニル置換基がＺ配置にあ
ることもＥ配置にあることも可能であることを示す。
【０１８２】
　いくつかの好適な実施形態において、Ｒ2＝Ｈである。いくつかのそのような実施形態
において、Ｒ1は、示されているフェニル環に結合した酸素原子を含み、その酸素は好ま
しくはＣ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ基の一部である。多くの化合物について、以下のと
おりであることが好ましい：
【０１８３】

【化１５】

【０１８４】
　更に別の好適な実施形態において、目論んでいる系列Ｂの化合物は、以下の式ＩＩＩに
一致する構造を有する：
【０１８５】
【化１６】

【０１８６】
　式中、
　ｎ＝０又は１であり；
　ｍ＝０又は１であり；
　ｍ＋ｎ＝０、１、又は２であり；
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【０１８７】
　Ｘ-＝アニオンであり；
【０１８８】
　Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、ハロゲン、シ
アノ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、トリフルオロメチル、及び
ヒドロキシルからなる群より選択され；かつ
【０１８９】
　Ｒ2は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒド
ロカルビルオキシヒドロカルボキシレン、及びハロゲンからなる群より選択される。
【０１９０】
　他の系列Ｂの化合物の実施形態についてそうであったとおり、Ｒ2は、場合によりＨで
あり、Ｒ1及びＲ2の一方又は両方は、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ基（メトキシなど）
である。式Ｉ、式ＩＩ、及び式ＩＩＩ、ならびに本明細書中開示される残りの系列Ｂの式
全ての化合物の薬学的に許容可能な塩も考慮に入っている。
【０１９１】
　系列Ｃ－１の化合物は、概して、以下の式Ａに一致する。
【０１９２】
【化１７】

【０１９３】
　式系列Ｃ－１式Ａ中、Ｇ及びＷは、ＮＲ20、ＮＲ7、ＣＨ2、Ｓ、及びＯからなる群より
選択され、式中、Ｒ7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビル、又はＣ1－Ｃ12ヒドロカルボイ
ル（アシル）であり、かつＲ20は、本明細書中以下で定義されるとおりのＸ－環Ａ－Ｒ1

基であり、Ｇ及びＷは、好ましくはＮＲ20及びＮＲ7である。１つの好適な実施形態にお
いて、Ｇ及びＷの１つだけがＮＲ7であり、かつＧ及びＷの１つは、ＮＲ7又はＮＲ20でな
ければならない；
【０１９４】
　Ｘ及びＹは、同じであるか異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素であり）、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であ
り；
【０１９５】
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり；Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり；
【０１９６】
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれ、０又は１いずれかであり、かつ合計（ｄ＋ｅ＋ｆ＋
ｋ）＝２である。いくつかの実施形態において、ｄが０の場合、ｅは０であり、及びｆが
０の場合、ｇは０である。他の実施形態において、ｆが０の場合、ｄは０であり、又はｇ
が０の場合、ｅは０である。
【０１９７】
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　ｍ、ｎ、及びｐは、それぞれ、０又は１であり、かつ全ての実施形態において、ｍ＋ｎ
＋ｐの合計は、２又は３である。ｍ及びｎは、それぞれ、好ましくは１であり、かつｐは
、ｍ＋ｎ＋ｐの合計が好ましくは２であるように、好ましくは０である。
【０１９８】
　環Ａ及び環Ｂは、同じであるか異なっていて、芳香環系又はヘテロ芳香環系である。基
Ｒ1及び基Ｒ2は、同じであるか異なっていて、それぞれが、水素であることも可能である
し、水素以外の上限３個までの置換基を表すことも可能であり（すなわち、Ｒ1a、Ｒ1b、
及びＲ1c、ならびにＲ2a、Ｒ2b、及びＲ2c）、上限３個までの置換基自身は、同じであっ
ても異なっていてもよい。これら６つの基Ｒ1a-c及びＲ2a-cは、それぞれ個別に、Ｈ、Ｃ

1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ
カルボニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル（
アシル）、ヒドロキシ置換、トリフルオロメチル（－ＣＦ3）置換、もしくはハロゲン置
換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカ
ルビルオキシスルホニル、ハロゲン、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－
Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート［Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビル］、カルボ
キサミド［Ｃ（Ｏ）ＮＲ3Ｒ4］もしくはスルホンアミド［Ｓ（Ｏ）2ＮＲ3Ｒ4］（式中、
アミド窒素は、いずれの基に含まれていても式ＮＲ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同
じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルであるか、又はＲ3とＲ4は、示さ
れている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の
追加のヘテロ原子を含有し、追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄
である）、
【０１９９】
　ＭＡｒ（既に記載したとおり、式中、Ｍは、－ＣＨ2－、－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であ
り、かつＡｒは単環のアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（式中、Ｒ5及びＲ6は、同じで
あるか異なっていて、かつＨ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒド
ロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は示されている窒素と一緒になって五員～
七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、追加の
ヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）からなる群より選択され；
【０２００】
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、このＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、
無置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、原子は、同じであるか異なってい
て、酸素又は窒素原子であり；
【０２０１】
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、あるいはＲ11とＲ12の対又はＲ13と
Ｒ14の対のうち一方が示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成し、
他方の対がそれぞれＨであるか、あるいは他方の対は、本明細書中（このサブ段落におい
て）記述されるとおりＨ及びＤである。
【０２０２】
　上記の好適な実施形態においてはまた、Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2であり、ＷがＯであ
り、かつｐがゼロの場合、Ｒ1及びＲ2が両方ともメトキシであることはない。
【０２０３】
　別の好適な実施形態において、
　ｉ）Ｇ及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、
　ｉｉｉ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ（ｂ）Ｇ及びＷのうち１つが、対応
するＺ又はＱに結合したＮＲ20であり、そのＺ又はＱがＣ（Ｏ）である場合、Ｇ及びＷの
他方はＮＲ7（式中、Ｒ7はＨ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビル（すなわち、メチル）である
）以外であり；及び
　ｉｖ）Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2であり、ＷがＯであり、ＱがＣＨ2であり、ｐが０であ
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、又はＣ1－Ｃ3－ヒドロカルビルである、（ｂ）Ｈ、ハロゲン、及びＣ1－Ｃ3－ヒドロカ
ルビルである、（ｃ）Ｈ及びＣ1－Ｃ3－ヒドロカルビルである、（ｄ）ハロゲン及びＣ1

－Ｃ3－ヒドロカルビルである、及び（ｅ）Ｈ及びハロゲンである、のどれでもない。
【０２０４】
　上記の好適な実施形態において、Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2であり、ＷがＯであり、か
つｐが０の場合、Ｒ1及びＲ2はまた、好ましくは、両方ともがメトキシであることはない
。
【０２０５】
　系列Ｃ－１の式Ａ及び本明細書中開示される残りの系列Ｃ－１の式全ての化合物の薬学
的に許容可能な塩も考慮に入っている。
【０２０６】
　１つの好適な系列Ｃ－１の実施形態において、ｅ及びｇは両方とも０であり、そうする
と系列Ｃ－１の式Ａの化合物は、以下の系列Ｃ－１の式Ｂの化合物になる。
【０２０７】
【化１８】

【０２０８】
　式Ｂ中、式に使用される文字Ｇ、Ｊ、Ｅ、Ｆ、Ｋ、Ｗ、Ｑ、Ｚ、ｄ、ｅ、ｆ、ｋ、ｎ、
ｍ、ｐ、Ｘ、Ｙ、環Ａ及び環Ｂ、ならびに全てのＲ基は、系列Ｃ－１の式Ａの化合物につ
いて既に定義したとおりである。好ましくは、Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2であり、ＷがＯ
であり、かつｐが０の場合、Ｒ1及びＲ2は、両方ともがメトキシであることはない。
【０２０９】
　系列Ｃ－１の化合物の以下のサブ一般式全てにおいて、式に使用される文字Ｇ、Ｊ、Ｅ
、Ｆ、Ｋ、Ｗ、Ｑ、Ｚ、ｄ、ｅ、ｆ、ｋ、ｎ、ｍ、ｐ、Ｘ、Ｙ、環Ａ及び環Ｂ、ならびに
全てのＲ基は、特に他の定義がないかぎり、系列Ｃ－１の式Ａの化合物について既に定義
したとおりである。更に、既に記述した内容は、示されている構造式がそのような内容を
不可能にするものでないかぎり、同様に当てはまる。
【０２１０】
　より好ましくは、系列Ｃ－１の式Ｂの化合物は、以下の系列Ｃ－１の式Ｉの構造に一致
する。
【０２１１】
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【化１９】

【０２１２】
系列Ｃ－１の式Ｉ中、Ｘ及びＹは、同じであるか異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2

、ＣＤ2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であり；
【０２１３】
　Ｗは、ＮＲ7、ＣＨ2、Ｓ、又はＯ（式中、Ｒ7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビル、又は
Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルボイル（アシル）である）であり、好ましくはＮＲ7であり；
【０２１４】
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり；
【０２１５】
　Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり；
【０２１６】
　Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ又はＣＤ（式中、Ｄは重水素である）で
あり；
【０２１７】
　ｍ、ｎ、及びｐはそれぞれ、０又は１であり、かつｍ＋ｎ＋ｐの合計は、２又は３、こ
のましくは２であり；かつ
【０２１８】
　環Ａ及び環Ｂは、同じであるか異なっていて、１つの環又は縮合した２つの環を含む芳
香環系又はヘテロ芳香環系である。基Ｒ1及び基Ｒ2は、同じであるか異なっていて、それ
ぞれが、水素であることも可能であるし、水素以外の上限３個までの置換基を表すことも
可能であり（すなわち、Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c、ならびにＲ2a、Ｒ2b、及びＲ2c）、上限
３個までの置換基自身は、同じであっても異なっていてもよい。これら６つの基Ｒ1a－c

及びＲ2a－cは、それぞれ個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビ
ルオキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル（ア
シル）、ヒドロキシ置換、トリフルオロメチル－（－ＣＦ3）置換、もしくはハロゲン置
換のＣ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、ハロゲン（Ｆ、Ｃ
ｌ、又はＢｒ、好ましくはＣｌ）、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－Ｃ7

ヒドロカルビルカルボキシラート［Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビル］、カルボキサ
ミド［Ｃ（Ｏ）ＮＲ3Ｒ4］もしくはスルホンアミド［ＳＯ2ＮＲ3Ｒ4］（式中、アミド窒
素は、いずれの基（カルボキサミド又はスルホンアミド）に含まれていても式ＮＲ3Ｒ4を
有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルで
あるか、又はＲ3とＲ4は、示されている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成
された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、追加のヘテロ原子はそれぞれ
独立して窒素、酸素、又は硫黄である）、ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、－Ｏ－、又
は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡｒは単環のアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（式中、Ｒ5
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及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4アシル
、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は示されている窒素と一緒
になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を
含有し、追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄である）からなる群
より選択され；
【０２１９】
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであるか、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10のうち２つがＨ
であり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、このＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基は、
無置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、原子は、同じであるか異なってい
て、酸素又は窒素原子であり；かつ
【０２２０】
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、又はＲ11及びＲ13はＨでありかつＲ
12及びＲ14はＨ又はＤであるか、又はＲ11とＲ12の対又はＲ13とＲ14の対のうち一方が、
示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成し、他方の対がそれぞれＨ
であるか、あるいは他方の対は、本明細書中（このサブ段落において）記述されるとおり
Ｈ及びＤである。
【０２２１】
　Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2であり、ＷがＯであり、かつｐが０の場合、Ｒ1及びＲ2は、
好ましくは、両方ともがメトキシであることはない。
【０２２２】
　他の好適な実施形態において、ＸとＹは同じものである。Ｘ及びＹは、好ましくは、両
方ともＣ（Ｏ）又は両方ともＳＯ2であり、より好ましくは両方ともＳＯ2である。これら
及び他の実施形態において、Ｗは、好ましくはＯである。ｐが０であることも好ましい。
【０２２３】
　環Ａ又は環Ｂの芳香環系又はヘテロ芳香環系として目論んでいる環系は、１つの環又は
縮合した２つの環を含むことが可能であり、好ましくは単独の芳香環を含む。芳香環系又
はヘテロ芳香環系の例は、フェニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、トリアジニル（１，３，５－トリアジニル、１，２，４－トリアジニル、及び１，２
，３－トリアジニル）、フラニル、チエニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾ
リル、イソチアゾリル、ナフチル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベンゾチオフ
ェニル、イソベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズイソキサゾール、キノリ
ル、イソキノリル、キナゾリル、シンノリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、ベン
ゾピリミジニル、及びそれらの混合物からなる群より選択される。環Ａの芳香環系又はヘ
テロ芳香環系と環Ｂの芳香環系又はヘテロ芳香環系が異なる場合、上記文の混合物が生じ
る。
【０２２４】
　置換基ＭＡｒの単環のアリール基の例は、フェニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジ
ニル、ピリダジニル、トリアジニル（１，３，５－トリアジニル、１，２，４－トリアジ
ニル、及び１，２，３－トリアジニル）、フラニル、チエニル、オキサゾリル、イソオキ
サゾリル、チアゾリル、及びイソチアゾリルからなる群より選択される。
【０２２５】
　フェニルは、環Ａ及び環Ｂの芳香環系又はヘテロ芳香環系に好適である。フェニル、ピ
リジニル、及びフラニルは、ＭＡｒ置換基の単環のアリール基、Ａｒに好適であり、フェ
ニルが特に好適である。
【０２２６】
　置換基Ｒ基に関していくつかのそれぞれ独立した別々な優先性が存在する。すなわち、
環Ａ及び環Ｂが両方とも水素以外の単独置換基を有するためには、Ｒ1及びＲ2は、好まし
くは水素以外の同じ単独置換基である。単独置換基であるＲ1及びＲ2は、好ましくはそれ
ぞれの含まれる環系において同じ相対位置に配置される。
【０２２７】
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　こうして、Ｘ及びＹは、環Ａ又は環Ｂの環系から中心スピロ環の示されている窒素原子
への、スルホンアミド連結部、カルボキサミド連結部、尿素連結部、チオ尿素連結部、グ
アニジノ連結部、又はメチレン連結部を形成することができる。スピロ６，６－環系又は
スピロ５，６－環系である中心環を、１つの窒素及び１つの酸素と、又は２つの窒素原子
と合わせて有する化合物を目論んでいる。中心スピロ環の例を以下に示すが、式中、波線
は、他の実体との共有結合が存在することを示すために用いられており、かつＲ7は上記
で定義され、Ｒ8はＨである。
【０２２８】
【化２０】

【０２２９】
　式Ａの例示化合物のうち、式中、ｄ及びｅがそれぞれ０であり、かつＲ11、Ｒ12、及び
Ｒ13がそれぞれＨであるものは、非対称スピロ環構造を有し、そのうちのいくつかを以下
に示す。式中、波線は、他の実体との共有結合が存在することを示し、かつＲ7は上記で
定義され、Ｒ8はＨである。
【０２３０】
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【化２１】

【０２３１】
　好適に実施される場合、中心環がスピロ５，６－環系であり、その環系の六員環が無置
換かつスピロ結合が六員環の窒素に対して４位にあるようにするためには、ｐは０であり
、ｅ及びｇは両方とも０であり、かつＲ11、Ｒ12、及びＲ13は全てＨである。これとは別
に、ＷがＯであることが好ましい。式中、ＸとＹが同じである化合物が好ましい。これと
は別に、Ｘ及びＹが両方ともＳＯ2（スルホニル）であることも好ましい。
【０２３２】
　系列Ｃ－１式Ａの化合物で上記のそれぞれ別個の優先性を具体化した特に好適なものは
、系列Ｃ－１式ＩＩの化合物である：
【０２３３】
【化２２】

【０２３４】
　式中
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　環Ａ及び環Ｂ、Ｚ、Ｑ、ｍ、ｎ、ｐ、Ｒ1、Ｒ2、及びＲ8は、示されるとおりの式にお
いて、式Ａの化合物に対してなされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－１の化合物に
ついて上記で記載されるとおりであり；かつＪ及びＦは、同じであるか異なっていて、Ｃ
Ｈ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄは重水素である）である。
【０２３５】
　環Ａ及び環Ｂは、それぞれ、フェニル、フラニル、又はピリジルであり、かつＲ1及び
Ｒ2は、それぞれ、単独の置換基であることがより好ましい。置換基Ｒ基に関していくつ
かの独立した別個の優先性が存在する。すなわち、Ｒ1及びＲ2は、好ましくは同じである
。Ｒ1及びＲ2はまた好ましくは、それぞれの含まれる環において同じ相対位置に配置され
る。つまり、Ｒ1が４－シアノならば、Ｒ2も４－シアノである。スピロで示される上の環
が環原子を５個有するように、ｍ＋ｎ＋ｐの合計＝２であることも好ましい。
【０２３６】
　好適なＲ1置換基及びＲ2置換基は、約７．２～７．４のｐＨ値において、それら自身は
化合物に正電荷も負電荷も与えない。
【０２３７】
　他の実施形態において、系列Ｃ－１式Ａの化合物で特に好適なものは、系列Ｃ－１式Ｉ
ＩＩの化合物である：
【０２３８】
【化２３】

【０２３９】
式中
　環Ａ及び環Ｂ、Ｚ、Ｑ、ｍ、ｎ、ｐ、Ｒ1、Ｒ2、及びＲ8は、示されるとおりの式にお
いて、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－１の化合物について既に記載さ
れたとおりであり；Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2

（式中、Ｄは重水素である）であり；かつＸ及びＹは、両方ともＣＯであるか、又はＸと
Ｙは異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2（式中、Ｄは重水素である）、ＯＣ
（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）である。既出の優先性は、上
記の構造式で不可能でないかぎり、同じく当てはまる。
【０２４０】
　より好ましくは、環Ａ及び環Ｂは、それぞれ、フェニル、フラニル、又はピリジルであ
る。Ｒ1及びＲ2は、同じであって、トリフルオロメチル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ4アル
キルスルホニル、ハロゲン、ニトロ、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－Ｃ4アルキルカルボキ
シラート、カルボキサミドからなる群より選択され、この群において、アミド窒素は式Ｎ
Ｒ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4アルキル
、又はＮＲ5Ｒ6であり、式中、Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4

アルキル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4アルキルスルホニルである。
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【０２４１】
　Ｒ1及びＲ2は、それぞれ、単独の置換基であることが、更により好ましい。置換基Ｒ基
に関していくつかの独立した別個の優先性が存在する。Ｒ1及びＲ2は、好ましくは同じで
ある。Ｒ1及びＲ2はまた好ましくは、それぞれの含まれる環において同じ相対位置に配置
される。すなわち、Ｒ1が４－シアノならば、Ｒ2も４－シアノである。スピロで示される
上の環が環原子を５個有するように、ｐ＝０かつｍ＋ｎ＋ｐの合計＝２であることも好ま
しい。
【０２４２】
　更に他の実施形態において、系列Ｃ－１式Ａの化合物で特に好適なものは、系列Ｃ－１
式ＩＶの化合物である：
【０２４３】
【化２４】

【０２４４】
　式中
　環Ａ及び環Ｂ、Ｚ、Ｑ、ｍ、ｎ、ｐ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ7、及びＲ8は、示されるとおりの式
において、系列Ｃ－１の化合物について先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ
－１の化合物について既に記載されたとおりであり；Ｊ及びＦは、同じであるか異なって
いて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄは重水素である）であり；かつＸ及びＹは、
同じであるか異なっていて、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2（式中、Ｄは重水素である
）、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）である。既出の優先
性は、上記の構造式で不可能でないかぎり、同じく当てはまる。
【０２４５】
　より好ましくは、環Ａ及び環Ｂは、それぞれ、フェニル、フラニル、又はピリジルであ
る。Ｒ1及びＲ2は、同じであって、トリフルオロメチル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ4アル
キルスルホニル、ハロゲン、ニトロ、シアノ、カルボキシル、Ｃ1－Ｃ4アルキルカルボキ
シラート、カルボキサミドからなる群より選択され、この群において、アミド窒素は式Ｎ
Ｒ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及びＲ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4アルキル
、又はＮＲ5Ｒ6であり、式中、Ｒ5及びＲ6は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4

アルキル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4アルキルスルホニルである。
【０２４６】
　Ｒ1及びＲ2は、それぞれ、単独の置換基であることが更により好ましい。置換基Ｒ基に
関していくつかの独立した別個の優先性が存在する。Ｒ1及びＲ2は、好ましくは同じであ
る。Ｒ1及びＲ2はまた好ましくは、それぞれの含まれる環において同じ相対位置に配置さ
れる。すなわち、Ｒ1が４－シアノならば、Ｒ2も４－シアノである。スピロで示される上
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の環が環原子を５個有するように、ｍ＋ｎの合計＝１であることも好ましい。
【０２４７】
　なお、Ｅ、Ｊ、Ｆ、Ｇ、Ｋ、Ｑ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、ｄ、ｅ、ｆ、ｋ、ｎ、ｍ、ｐ、環Ａ
、及び環Ｂ、ならびにＲ基の全てに関して既に述べられた優先性は、特定の式に対して適
切であるとおりに、系列Ｃ－１式Ａ、Ｂ、及びＩ～ＩＶの化合物に当てはまる。
【０２４８】
　系列Ｃ－２の化合物は、概して、以下の式Ａに一致する。
【０２４９】
【化２５】

【０２５０】
　系列Ｃ－２式Ａ中、
　Ｑは、ＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり、Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり、かつＱ及び
Ｚのうち１つだけがＣ（Ｏ）であり；
【０２５１】
　ｍ及びｎ及びｐは、それぞれが０また１であり、かつｍ＋ｎ＋ｐの合計は、２又は３、
好ましくは２であり；
【０２５２】
　Ｇ、Ｐ、及びＷは、それぞれが、ＮＲ20、ＮＲ2、ＮＲ7、Ｓ、及びＯからなる群より選
択され、式中、Ｒ7及びＲ2は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ（Ｈ）v（Ｄ）h（式中
、ｖ及びｈは、それぞれが、０、１、２、又は３であり、かつｖ＋ｈ＝３）、Ｃ（Ｈ）q

（Ｄ）r－脂肪族Ｃ1－Ｃ11ヒドロカルビル（式中、ｑ及びｒは、それぞれが、０、１、又
は２であり、かつｑ＋ｒ＝０、１又は２であり、ｑ＋ｒ＝０の場合の脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒ
ドロカルビルを含む）、脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビルスルホニル、又は脂肪族Ｃ1－Ｃ

12ヒドロカルボイル（アシル）であり、かつＲ20は、本明細書中以下で定義されるとおり
のＸ－環Ａ－Ｒ1である。
【０２５３】
　好ましくは、１つの実施形態において、
　ｉ）Ｇ、Ｐ、及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ、Ｐ、及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、
　ｉｉｉ）Ｐは、ＮＲ20でなければＮＲ2であり、
　ｉｖ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ（ｂ）Ｇ及びＷのうち１つが、対応す
るＺ又はＱに結合したＮＲ20、ＮＲ2、又はＮＲ7であり、そのＺ又はＱがＣ（Ｏ）である
場合、Ｇ及びＷの他方はＮＲ2でもＮＲ7でもなく（式中、Ｒ2及びＲ7はＨ又は脂肪族Ｃ1

ヒドロカルビルである）；及び
　ｖ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ存在するＱ又はＺがＣＨ2であり、（ｂ
）ＮＲ20でないＧ又はＷがＯであり、かつ（ｃ）Ｒ20が－Ｓ（Ｏ）2フェニル－Ｒ1（式中
、Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル又はハロゲンである）である場合、ＰはＮＲ2で
あり、式中、Ｒ2は、－Ｓ（Ｏ）2Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル以外である。
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【０２５４】
　ｄ、ｅ、ｆ、及びｋは、それぞれが、０又は１いずれかであり、（ｄ＋ｅ＋ｆ＋ｋ）の
合計＝２である。いくつかの実施形態において、ｄが０の場合、ｅは０であり、及びｆが
０の場合、ｋは０である。他の実施形態において、ｋが０の場合、ｅは０であり、及びｄ
が０の場合、ｆは０である。
【０２５５】
　Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ又はＣＤ（式中、Ｄは重水素である）で
ある。
【０２５６】
　Ｅ及びＫは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄは重水
素である）である。
【０２５７】
　Ｘは、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）
、又はＮＨＣ（Ｏ）であり、好ましくは、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、又はＣＨ2である。いくつか
の実施形態において、Ｘは、より好ましくは、ＣＨ2又はＳＯ2である。他の実施形態にお
いて、Ｘは、好ましくは、ＳＯ2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）で
ある。
【０２５８】
　環Ａは、芳香環系又はヘテロ芳香環系であり、この環系は、好ましくは単環を含むが、
縮合した２つの環を含むこともできる。Ｒ1は、Ｈであるか、又は上限３個までの置換基
（Ｒ1a、Ｒ1b、及びＲ1c）を表し、上限３個までの置換基自身は、同じであっても異なっ
ていてもよく、これら３つの基、Ｒ1a－cは、それぞれが個別に、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカ
ルビル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシ、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシカルボニル、ト
リフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、ヒドロキシ置換
、トリフルオロメチル（－ＣＦ3）置換、又はハロゲン置換Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルボイル、
Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルスルホニル、Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビルオキシスルホニル、ハロゲ
ン（Ｆ、Ｃｌ、又はＢｒ、好ましくはＣｌ）、ニトロ、フェニル、シアノ、カルボキシル
、Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビルカルボキシラート［Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ1－Ｃ7ヒドロカルビル］、
カルボキサミド［Ｃ（Ｏ）ＮＲ3Ｒ4］又はスルホンアミド［Ｓ（Ｏ）2ＮＲ3Ｒ4］（式中
、アミド窒素は、いずれのアミド基に含まれていても式ＮＲ3Ｒ4を有し、式中、Ｒ3及び
Ｒ4は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビルであるか、又はＲ3とＲ
4は、示されている窒素と一緒になって五員～七員環を形成し、形成された環は随意に１
又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、追加のヘテロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素
、又は硫黄である）、
ＭＡｒ（式中、Ｍは、－ＣＨ2－、－Ｏ－、又は－Ｎ＝Ｎ－であり、かつＡｒは、単環の
アリール基又はヘテロアリール基である）、及びＮＲ5Ｒ6（式中、Ｒ5及びＲ6は、同じで
あるか異なっていて、Ｈ、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカルビル、Ｃ1－Ｃ4アシル、Ｃ1－Ｃ4ヒドロカ
ルビルスルホニルであるか、又はＲ5とＲ6は、示されている窒素と一緒になって五員～七
員環を形成し、形成された環は随意に１又は２個の追加のヘテロ原子を含有し、追加のヘ
テロ原子はそれぞれ独立して窒素、酸素、又は硫黄であり）からなる群より選択される。
【０２５９】
　Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、それぞれＨであることが好ましいが、又はＲ8、Ｒ9、及びＲ10

のうち２つがＨであり、１つがＣ1－Ｃ8ヒドロカルビル基であって、このＣ1－Ｃ8ヒドロ
カルビル基は、無置換であるか、又は上限３個までの原子で置換され、原子は、同じであ
るか異なっていて、酸素又は窒素原子（適切であれば、水素を含む）である。
【０２６０】
　Ｒ11、Ｒ12、Ｒ13、及びＲ14は、全てＨであるか、又はＲ11及びＲ13はＨであり、かつ
Ｒ12及びＲ14はＨ又はＤであるか、又はＲ11とＲ12の対又はＲ13とＲ14の対のうち一方が
、示されている環と一緒になって飽和又は不飽和の六員環を形成し、他方の対がそれぞれ
Ｈであるか、あるいは他方の対は、本明細書中（このサブ段落において）記載されるとお
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りＨ及びＤである。
【０２６１】
　上記の式Ａの化合物の別の好適な実施形態において、
　ｉ）Ｇ、Ｐ、及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ、Ｐ、及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、及び
　ｉｉｉ）Ｐは、ＮＲ20でなければＮＲ2である。
【０２６２】
　更に、ＱはＣＨＲ9又はＣ（Ｏ）であり；かつ
　Ｚは、ＣＨＲ10又はＣ（Ｏ）であり、ただし、その他のＪ、Ｅ、Ｆ、Ｋ、Ｘ、Ｚ、ｄ、
ｅ、ｆ、ｋ、ｎ、ｍ、ｐ、環Ａ、及びＲ基の全ては、構造式において不可能でないかぎり
、上記のとおりに定義される。
【０２６３】
　系列Ｃ－２の式Ａ及び本明細書中開示される残りの式全ての化合物の薬学的に許容可能
な塩も考慮に入っている。
【０２６４】
　好適な実施形態において、系列Ｃ－２式Ａの化合物は、式Ｂ又は式Ｃいずれかの構造に
一致し、薬学的に許容可能な塩として存在することが可能であり、随意に、個々の鏡像異
性体型の両方を含んで（すなわちラセミ体）、ジアステレオマーを含んで、及びそれらの
混合物を含んで存在することができる。
【０２６５】
【化２６】

【０２６６】
　系列Ｃ－２式Ｂの構造に一致する系列Ｃ－２の化合物において、Ｇ及びＷは、ＮＲ20、
ＮＲ7、Ｓ、及びＯからなる群より選択され、式中、Ｒ2及びＲ7は、同じであるか異なっ
ていて、Ｃ（Ｈ）v（Ｄ）h（式中、Ｄは重水素であり、ｖ及びｈは、それぞれ、０、１、
２、又は３であり、かつｖ＋ｈ＝３である）、Ｃ（Ｈ）q（Ｄ）r－脂肪族Ｃ1－Ｃ11ヒド
ロカルビル（式中、Ｄは重水素であり、ｑ及びｒは、それぞれ、０、１、又は２であり、
かつｑ＋ｒ＝０、１、又は２である）、脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルビルスルホニル、又
は脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルボイルであるか、又はＲ2及びＲ20は、同じであるか異なっ
ていて、かつＲ20は、Ｘ－環Ａ－Ｒ1である。
【０２６７】
　好ましくは、１つの実施形態において、
　ｉ）Ｇ及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、
　ｉｉｉ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ（ｂ）ＮＲ20であるＧ又はＷが、対
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応するＺ又はＱに結合していて、そのＺ又はＱがＣ（Ｏ）である場合、ＮＲ20ではないＧ
又はＷは、ＮＲ2でもＮＲ7でもなく（式中、Ｒ2又はＲ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカル
ビルである）；及び
　ｉｖ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ存在するＱ又はＺがＣＨ2であり、（
ｂ）ＮＲ20でないＧ又はＷがＯであり、かつ（ｃ）Ｒ20が－Ｓ（Ｏ）2フェニル－Ｒ1（式
中、Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル又はハロゲンである）である場合、示される
ＮＲ2のＲ2は、－Ｓ（Ｏ）2Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル以外である。
【０２６８】
　別の好適な実施形態において、：
　ｉ）Ｇ及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、
　ｉｉｉ）ＮＲ20ではないＧ又はＷは、ＮＲ2又はＮＲ7であり（式中、Ｒ2又はＲ7は、Ｈ
又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルである）、
　（ｉｖ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計は２であり、及び
　（ｖ）ＮＲ20であるＧ又はＷは、対応するＺ又はＱに結合していて、そのＺ又はＱはＣ
（Ｏ）である。
【０２６９】
　更に別の好適な実施形態において：
　ｉ）Ｇ及びＷのうち１つだけがＮＲ20であり、
　ｉｉ）Ｇ及びＷのうち１つは必ずＮＲ20であり、
　ｉｉｉ）ＮＲ20ではないＧ又はＷは、ＮＲ7であり（式中、Ｒ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒ
ドロカルビルである）、
　（ｉｖ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計は２であり、
　（ｖ）ＮＲ20であるＧ又はＷは、対応するＺ又はＱに結合していて、そのＺ又はＱはＣ
（Ｏ）であり、
　（ｖｉ）示されるＮＲ2のＲ2は、同じ又は異なるＲ20であり、及び
　（ｖｉｉ）Ｒ20は、Ｘ－環Ａ－Ｒ1である。
【０２７０】
　式Ｃの化合物の場合、Ｇ及びＷは、ＮＲ2、ＮＲ7、Ｓ、及びＯからなる群より選択され
、式中、Ｒ2及びＲ7は、同じであるか異なっていて、Ｈ、Ｃ（Ｈ）v（Ｄ）h（式中、Ｄは
重水素であり、ｖ及びｈは、それぞれ、０、１、２、又は３であり、かつｖ＋ｈ＝３であ
る）、Ｃ（Ｈ）q（Ｄ）r－脂肪族Ｃ1－Ｃ11ヒドロカルビル（式中、ｑ及びｒは、それぞ
れが、０、１、又は２であり、かつｑ＋ｒ＝０、１又は２である）、脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒ
ドロカルビルスルホニル、又は脂肪族Ｃ1－Ｃ12ヒドロカルボイルである。
【０２７１】
　好ましくは、別の実施形態において：
　ｉ）Ｇ及びＷのうち１つは必ずＮＲ2又はＮＲ7であり、及び
　ｉｉ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ（ｂ）Ｇ及びＷのうち１つが、対応す
るＺ又はＱに結合したＮＲ2又はＮＲ7であり、そのＺ又はＱがＣ（Ｏ）である場合、Ｇ及
びＷの他方はＮＲ2でもＮＲ7でもない（式中、Ｒ2又はＲ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカ
ルビルである）。
【０２７２】
　系列Ｃ－２の式Ｂ及び式Ｃ両方において、それらの構造式に続く段落で特に定義されて
いない記号Ｘ、Ｚ、Ｑ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇ、ｎ、ｍ、環Ａ、及びＲ基の全ては、示されると
おりの式において、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－２式Ａの化合物に
ついて既に定義されたとおりである。既に記載された優先性も、示されるとおりの式にお
いて、先になされた優先性が不可能でないかぎり、同じく先に記載したとおりである。
【０２７３】
　１つの実施形態において、系列Ｃ－２の式Ａ及び式Ｂの化合物で好適なものは、式Ｉの
構造を有する：
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【０２７４】
【化２７】

【０２７５】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；かつ、式中で定義されるＷ、Ｘ、Ｚ、Ｑ、ｎ、ｍ、ｐ、環Ａ、
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ8、及びＲ基は、示されるとおりの式において、先になされた定義が不可能
でないかぎり、系列Ｃ－２式Ａの化合物について既に記載されたとおりである。好ましく
は、ｉ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ存在するＱ又はＺがＣＨ2であり、（
ｂ）ＮＲ20ではないＧ又はＷが、Ｏであり、かつ（ｃ）Ｒ20が、－Ｓ（Ｏ）2フェニル－
Ｒ1（式中、Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル、又はハロゲンである）である場合、
示されているＮＲ2のＲ2は、－Ｓ（Ｏ）2Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル以外であり、かつｉ
ｉ）（ａ）ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、かつ（ｂ）ＺがＣ（Ｏ）である場合、Ｗは、Ｎ
Ｒ2でもＮＲ7でもない（式中、Ｒ2又はＲ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルである）
。
【０２７６】
　Ｒ8がＨであり、ｎ及びｍのうち１つが０であり、残りのＺ又はＱがＣＨ2である別の好
適な実施形態において、系列Ｃ－２の式Ａ、式Ｂ、及び式Ｉの化合物は、系列Ｃ－２式Ｉ
Ｉの構造を有する：
【０２７７】
【化２８】

【０２７８】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；かつ
【０２７９】
　式中で定義されるＸ、Ｗ、環Ａ、Ｒ1、Ｒ2、及びＲ基は、示されるとおりの式において
、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－２式Ａの化合物について既に記載さ
れたとおりである。ＷがＯであり、かつＸ－環Ａ－Ｒ1が－Ｓ（Ｏ）2フェニル－Ｒ1（式
中、Ｒ1は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3－ヒドロカルビル、又はハロゲンである）である場合、好まし
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【０２８０】
　Ｒ8がＨである更に好適な実施形態において、系列Ｃ－２の式Ａ、式Ｂ、及び式Ｉの化
合物は、系列Ｃ－２式ＩＩＩの構造を有する：
【０２８１】
【化２９】

【０２８２】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；
【０２８３】
　ｍ及びｎは、それぞれ、１であり；かつ
【０２８４】
　式中で定義されるＷ、Ｘ、Ｚ、Ｑ、環Ａ、Ｒ1、Ｒ2、及びＲ基は、示されるとおりの式
において、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－２式Ａの化合物について既
に記載されたとおりである。
【０２８５】
　１つの好適な実施形態において、ｉ）ＺはＣ（Ｏ）であり、ｉｉ）ＱはＣＨ2であり、
ｉｉｉ）ＷはＮＨであり、かつＲ2はＨ又は直鎖、分岐鎖、もしくは環状のＣ1－Ｃ12脂肪
族ヒドロカルビルであり、ｉｖ）Ｘは好ましくはＣＨ2、ＳＯ2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ
（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であり、より好ましくはＣＨ2である。別の好適な実施形態に
おいて、ｉ）Ｚ及びＱの１つはＣ（Ｏ）であり、かつｉｉ）ＺがＣ（Ｏ）の場合、Ｗは、
ＮＲ2でもＮＲ7でもなく（式中、Ｒ2及びＲ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルである
）、かつｉｉｉ）Ｘは好ましくは、ＣＨ2、ＳＯ2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又は
ＮＨＣ（Ｏ）である。
【０２８６】
　更に他の好適な実施形態において、ｉ）ＺはＣ（Ｏ）であり、ｉｉ）ＱはＣＨ2であり
、ｉｉｉ）ＷはＮＨであり、（ｖｉ）Ｒ2は同じ又は異なるＲ20であり、及び（ｖｉｉ）
Ｒ20は、Ｘ－環Ａ－Ｒ1である。この実施形態において、Ｘは、好ましくは、ＣＨ2、ＳＯ

2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）であり、より好ましくはＣＨ2であ
る。
【０２８７】
　目論んでいる方法を行うために本発明で最も好適な化合物は、構造が、上記の式ＩＩＩ
に一致し、式中、ｉ）ＺはＣ（Ｏ）であり、ｉｉ）ＱはＣＨ2であり、ｉｉｉ）ＷはＮＨ
であり、かつＲ2はＨ又は直鎖、分岐鎖、もしくは環状の、Ｃ1－Ｃ12、好ましくはＣ1－
Ｃ8、より好ましくはＣ1－Ｃ6の、脂肪族ヒドロカルビル基であり、ｉｖ）ＸはＣＨ2であ
り、かつ環Ａ－Ｒ1は、置換基Ｘ－環Ａ－Ｒ1がベンジル基となるように、無置換フェニル
である。本発明で特に好適な化合物の例として、化合物Ｃ０１０５Ｍ、Ｃ０１１５Ｍ、及
びＣ０１２４Ｍが挙げられ、それらの構造式を以下に示す。
【０２８８】
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【化３０】

【０２８９】
　更に他の好適な実施形態において、系列Ｃ－２の式Ａ及び式Ｃの化合物は、系列Ｃ－２
式ＩＶの構造を有する：
【０２９０】
【化３１】

【０２９１】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；かつ
【０２９２】
　式中で定義されるＷ、Ｘ、Ｚ、Ｑ、環Ａ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ8、及びＲ基は、示されるとお
りの式において、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－２式Ａの化合物につ
いて先に記載されたとおりである。
【０２９３】
　１つの好適な実施形態において、、ｉ）ｐが０であり、ｍ＋ｎ＋ｐの合計が２であり、
かつＺがＣ（Ｏ）である場合、Ｗは、ＮＲ2でもＮＲ7でもなく（式中、Ｒ2及びＲ7は、Ｈ
又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルである）、及びｉｉ）ｐが０であり、ｍ＋ｎ＋ｐの合計が
２であり、ＷがＮＲ2又はＮＲ7であり、かつＱがＣ（Ｏ）である場合、示されているＮＲ
2のＲ2は、Ｈでも脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルでもない。
【０２９４】
　Ｒ8がＨであり、ｎ及びｍの１つが０であり、残っているＺ又はＱがＣＨ2である更に別
の好適な実施形態において、式Ａ、式Ｃ、及び式ＩＶの化合物は、系列Ｃ－２式Ｖの構造
を有する：
【０２９５】
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【化３２】

【０２９６】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；かつ、式中で定義されるＸ、Ｗ、環Ａ、Ｒ1、Ｒ2、及びＲ基は
、示されるとおりの式において、先になされた定義が不可能でないかぎり、系列Ｃ－２の
化合物について既に記載されたとおりである。
【０２９７】
　Ｒ8がＨである更に別の好適な実施形態において、式Ａ、式Ｃ、及び式Ｉの化合物は、
系列Ｃ－２式ＶＩの構造を有する：
【０２９８】

【化３３】

【０２９９】
　式中、Ｊ及びＦは、同じであるか異なっていて、ＣＨ2、ＣＨＤ、又はＣＤ2（式中、Ｄ
は重水素である）であり；かつ
【０３００】
　ｍ及びｎは、それぞれ１であり；式中で定義されるＷ、Ｘ、Ｚ、Ｑ、環Ａ、Ｒ1、Ｒ2、
及びＲ基は、示されるとおりの式において、先になされた定義が不可能でないかぎり、系
列Ｃ－２の化合物について既に記載されたとおりである。
【０３０１】
　好ましくは、ｉ）Ｚ及びＱの１つは、Ｃ（Ｏ）であり、ｉｉ）ＺがＣ（Ｏ）である場合
、Ｗは、ＮＲ2でもＮＲ7でもなく（式中、Ｒ2又はＲ7は、Ｈ又は脂肪族Ｃ1ヒドロカルビ
ルである）、及びｉｉｉ）ＷがＮＲ2又はＮＲ7であり、かつＱがＣ（Ｏ）である場合、示
されているＮＲ2のＲ2は、Ｈでも脂肪族Ｃ1ヒドロカルビルでもない。上記式の化合物に
おいて、Ｘは、好ましくは、ＳＯ2、ＮＨＣ（ＮＨ）、ＮＨＣ（Ｓ）、又はＮＨＣ（Ｏ）
である。
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　なお、Ｘ、Ｗ、Ｚ、Ｑ、ｄ、ｅ、ｆ、ｋ、ｎ、ｍ、環Ａ、及びＲ基の全てに当てはまる
として先に記載された優先性も、示されるとおりの式において、先になされた定義が不可
能でないかぎり、系列Ｃ－２の式Ａ、式Ｂ、式Ｃ、及び式Ｉ～ＶＩの化合物に当てはまる
。
【０３０３】
　目論んでいる化合物の１つが有する環Ａの芳香環（アリール）系として目論んでいるも
のは、好ましくは、単独の芳香環を含むが、縮合した２つの環を含むこともできる。環Ａ
の芳香環系の例は、フェニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ト
リアジニル（１，３，５－トリアジニル、１，２，４－トリアジニル、及び１，２，３－
トリアジニル）、フラニル、チエニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、
イソチアゾリル、ナフチル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル
、イソベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズイソキサゾール、キノリル、イ
ソキノリル、キナゾリル（quinazolyl）、シンノリニル、キノキサリニル、ナフチリジニ
ル、及びベンゾピリミジニルからなる群より選択される。
【０３０４】
　環Ａ基又は環Ａの置換基ＭＡｒの中の単環のアリール又はヘテロアリール基の例は、フ
ェニル基、ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、トリアジニル
基（１，３，５－トリアジニル、１，２，４－トリアジニル、及び１，２，３－トリアジ
ニル）、フラニル基、チエニル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基
、及びイソチアゾリル基からなる群より選択される。
【０３０５】
　フェニル、ピリジニル、及びフラニルが、環Ａの芳香環系又はヘテロ芳香環系として好
適であるが、フェニルがより好適である。フェニル、ピリジニル、及びフラニルは、ＭＡ
ｒ置換基の中の単環のアリール基又はヘテロアリール基Ａｒとしても好適であるが、フェ
ニルが特に好適である。
【０３０６】
　Ｘ及びＹは、中心スピロ環の示されている窒素原子から環Ａ環系までをつなぐ、スルホ
ンアミド（Ｎ－ＳＯ2－環Ａ）連結部、カルボキサミド［Ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－環Ａ）連結部
、尿素［カルボニルジイミノ；Ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－環Ａ］連結部、チオ尿素［チオカ
ルボニルジイミノ；Ｎ－Ｃ（＝Ｓ）－ＮＨ－環Ａ］連結部、グアニジノ［Ｎ－Ｃ（＝ＮＨ
）－ＮＨ－環Ａ］連結部、又はアミノメチレン（Ｎ－ＣＨ2－環Ａ）連結部を形成するこ
とができる。
【０３０７】
　上記系列Ｃ－２の各式の化合物をより綿密に調べると、この式は、２つの環を有する置
換スピロ化合物を定義するものであり、化合物は、２つの六員環、又は１つの六員環と１
つの五員環を有することが可能である（「ｍ」及び「ｎ」の一方が１であり他方が０であ
る場合にそうなる）ことがわかる。２つの環の１つ（式中、下側の環）は、六員環中に１
つの窒素原子を有し、残りの環原子は炭素である。環原子を５個又は６個有することがで
きる環（式中、上側の環）は、１個の環窒素原子と４個もしくは５個の炭素原子、又は２
個の窒素原子、１個の窒素原子と１個の硫黄原子、もしくは１個の窒素原子と１個の酸素
原子を、３個もしくは４個の環炭素と合わせて有することができる。中心スピロ環の例を
、以下に示すが、式中、波線は、他の実体との共有結合が存在することを示し、及びＲ7

は上記で定義され、及び明確にするため、Ｒ8はＨである。
【０３０８】
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【化３４】

【０３０９】
　系列Ｃ－２式Ａの化合物で、式中、ｄ及びｅがそれぞれ０であり、かつＲ11、Ｒ12、及
びＲ13がそれぞれＨであるものは非対称スピロ環構造を有し、そのような化合物の例とし
て、いくつかを以下に示す。ただし、波線は、他の実体との共有結合が存在することを示
し、及びＲ7は上記で定義され、及び明確にするため、Ｒ8はＨである。
【０３１０】
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【化３５】

【０３１１】
　系列Ｃ－２の式Ａ、式Ｂ、及び式Ｃの化合物が好適に実施される場合、ｐは０であり、
ｅ及びｇは、両方とも０であり、かつＲ11、Ｒ12、及びＲ13は全てＨであり、そうすると
、中心環はスピロ５，６－環系になり、その環系の六員環が無置換で、かつその環系のス
ピロ結合が六員環の窒素に対して４－位にあるようになる。これとは別に、ＷがＯ、Ｓ、
又はＮＲ7であることが好ましい。ＸがＳＯ2（スルホニル）であることも好ましい。
【０３１２】
　芳香族置換基、すなわち環Ａは、スピロ環の１つの窒素原子と、Ｘ基を介して結合して
おり、Ｘ基は、ＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＤ2、ＯＣ（＝Ｏ）、ＮＨＣ（＝ＮＨ）、Ｎ
ＨＣ（＝Ｓ）、又はＮＨＣ（＝Ｏ）、好ましくはＳＯ2、Ｃ（Ｏ）、ＣＨ2、又はＣＤ2、
特に好ましくはＣＨ2又はＳＯ2である。その結果、芳香族置換基は、スピロ環部分に、ス
ルホンアミド連結部、アミド連結部、メチレン連結部、尿素連結部、チオ尿素連結部、又
はグアニジノ連結部を介して結合している。アリールスルホンアミド架橋、アリールアミ
ド架橋、及びフェニルメチレン架橋（ベンジル化合物）が好ましいが、アリールスルホン
アミド及びフェニルメチレンが特に好ましい。
【０３１３】
　系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、及び系列Ｃ－２の化合物の多く、ならびにナロキソン及
びナルトレキソンなどの化合物は、配列番号１のペプチドに結合するだけではなく、ＭＯ
Ｒにも結合してその受容体を活性化又は刺激する。ナロキソン及びナルトレキソンのＭＯ
Ｒとの結合は、配列番号１のペンタペプチドにそれらが結合する場合の約２００分の１の
弱い結合である。実施例２の表は、系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、及び系列Ｃ－２の例示
化合物について、ＭＯＲ刺激活性に基づいた相対結合能力を示す。
【０３１４】
　いくつかの実施形態において、目論んでいる方法に有用な化合物は、ＭＯＲによく結合
してＭＯＲを活性化することが好ましい。そのような場合、その化合物は、表に示す濃度
において、ＤＡＭＧＯの結合度合いの少なくとも約±２０％でＭＯＲに結合することが好
ましく、そのような結合は、化合物がその受容体にとって完全アゴニストであることを示
す。他の実施形態において、本発明に有用な化合物は、ＭＯＲにあまりよく結合しないこ
とが好ましい。そのような実施形態の場合、その化合物は、同濃度においてＤＡＭＧＯが
もたらすＭＯＲ刺激の約８０％未満しかＭＯＲ刺激を示さず、更に下限はゼロ結合／刺激
まであることが好ましい。系列Ａ、系列Ｂ、系列Ｃ－１、及び系列Ｃ－２の例示化合物に
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ついて、本明細書中以下の実施例２の表に、ＤＡＭＧＯが記載される濃度で存在する場合
の代表的な結合パーセンテージを示す。
【０３１５】
　系列Ｄの１，４，８－トリアザスピロ［４，５］－デカン－２－オン化合物は、構造が
以下の式又はそれらの生理学的に許容可能な塩に一致する：
【０３１６】
【化３６】

【０３１７】
　式中、Ｒ1は、水素；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアル
キル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖
もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルケニル基、この基は連結部と
して少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換
もしくは少なくとも１置換のアルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテ
ロ原子を有することができる；無置換もしくは少なくとも１置換のアリール基又は無置換
もしくは少なくとも１置換のヘテロアリール基、このアリール基及びヘテロアリール基は
、直鎖もしくは分岐鎖のアルキレン基を介して結合してもよく、アルキレン基は連結部と
して少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；あるいは、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ7

基、この基は直鎖もしくは分岐鎖のアルキレン基を介して結合することができる、を表し
；
【０３１８】
　Ｒ2は、水素；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキル基
、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしく
は分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルケニル基、この基は連結部として少
なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしく
は少なくとも１置換のアルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子
を有することができる；無置換もしくは少なくとも１置換のアリール基又は無置換もしく
は少なくとも１置換のヘテロアリール基、このアリール基及びヘテロアリール基は、直鎖
もしくは分岐鎖のアルキレン基を介して結合してもよく、アルキレン基は連結部として少
なくとも１個のヘテロ原子を有することができる、を表し；
【０３１９】
　Ｒ3は、－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｒ4基；－Ｃ（＝Ｓ）ＮＨ－Ｒ5基；又は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－Ｒ
6基；を表し；
【０３２０】
　Ｒ4は、－ＮＲ10Ｒ11基；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換の
アルキル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；
直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルケニル基、この基は連結
部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしくは分岐鎖の、無
置換もしくは少なくとも１置換のアルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個の
ヘテロ原子を有することができる；無置換もしくは少なくとも１置換のアリール基又は無
置換もしくは少なくとも１置換のヘテロアリール基、これらの基は直鎖もしくは分岐鎖の
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、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキレン基を介して結合してもよく、アルキレン
基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができ、更に無置換もしくは
少なくとも１置換の単環式環系と縮合してもよい；無置換もしくは少なくとも１置換のシ
クロ脂肪族基、この基は環員として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができ、か
つこの基は直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキレン基を介
して結合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有
することができ、かつアルキレン基は直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも
１置換のアルキレン基により架橋されることができる、を表し；
【０３２１】
　Ｒ5は、直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキル基、この
基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしくは分岐
鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルケニル基、この基は連結部として少なくと
も１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少な
くとも１置換のアルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有す
ることができる；無置換もしくは少なくとも１置換のアリール基又は無置換もしくは少な
くとも１置換のヘテロアリール基、この基は直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少な
くとも１置換のアルキレン基を介して結合してもよく、アルキレン基は連結部として少な
くとも１個のヘテロ原子を有することができる；無置換もしくは少なくとも１置換のシク
ロ脂肪族基、この基は環員として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができるか、
又はこの基は直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキレン基を
介して結合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を
有することができる；－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ8基又は－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ9基、いずれの場合にし
ろ、この基は直鎖もしくは分岐鎖のアルキレン基を介して結合することができる、を表し
；
【０３２２】
　Ｒ6は、無置換もしくは少なくとも１置換のアリール基又は無置換もしくは少なくとも
１置換のヘテロアリール基、これらのアリール基及びヘテロアリール基は直鎖もしくは分
岐鎖の、無置換もしくは少なくとも１置換のアルキレン基を介して結合してもよく、アル
キレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；あるいは、
無置換もしくは少なくとも１置換のシクロ脂肪族基、この基は環員として少なくとも１個
のヘテロ原子を有することができるか、又はこの基は直鎖もしくは分岐鎖の、無置換もし
くは少なくとも１置換のアルキレン基を介して結合することができ、アルキレン基は連結
部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる、を表し；
【０３２３】
　Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、及びＲ11は、それぞれ独立して、直鎖又は分岐鎖のアルキル基
、直鎖又は分岐鎖のアルケニル基、あるいは直鎖又は分岐鎖のアルキニル基を表す。
【０３２４】
　上記の式と一致する１，４，８－トリアザスピロ［４，５］－デカン－２－オン化合物
にとって好ましくは、Ｒ1は、水素；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換の
Ｃ1-10アルキル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することがで
きる；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ2-10アルケニル基、この基は
連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐鎖の、無
置換又は少なくとも１置換のＣ2-10アルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個
のヘテロ原子を有することができる；無置換又は少なくとも１置換の五員～十四員のアリ
ール基又はヘテロアリール基、この基は直鎖又は分岐鎖のＣ1-5アルキレン基を介して結
合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有するこ
とができる；－Ｃ＝Ｏ）ＯＲ7基、この基は直鎖又は分岐鎖のＣ1-5アルキレン基を介して
結合することができる、を表し；
【０３２５】
　Ｒ2は、水素；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-10アルキル基、
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この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐
鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ2-10アルケニル基、この基は連結部として少なく
とも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも
１置換のＣ2-10アルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有す
ることができる；無置換又は少なくとも１置換の五員の～十四員のアリール又はヘテロア
リール基、この基は直鎖又は分岐鎖のＣ1-5アルキレン基を介して結合することができ、
アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる、を表し
；
【０３２６】
　Ｒ4は、ＮＲ10Ｒ11基；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-10アル
キル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖
又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ2-10アルケニル基、この基は連結部とし
て少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少
なくとも１置換のＣ2-10アルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原
子を有することができる；無置換又は少なくとも１置換の五員～十四員のアリール基又は
ヘテロアリール基、この基は直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-5ア
ルキレン基を介して結合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個の
ヘテロ原子を有することができ、更に五員～六員の単環式環系と縮合してもよい；無置換
又は少なくとも１置換のＣ3-8－シクロ脂肪族基、この基は環員として少なくとも１個の
ヘテロ原子を有することができるか、又は直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置
換のＣ1-5アルキレン基を介して結合することができ、アルキレン基は連結部として少な
くとも１個のヘテロ原子を有することができ、かつアルキレン基は直鎖又は分岐鎖の、無
置換又は少なくとも１置換のＣ1-5アルキレン基を介して結合することができる、を表し
；
【０３２７】
　Ｒ5は、直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-10アルキル基、この基
は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐鎖の、
無置換又は少なくとも１置換のＣ2-10アルケニル基、この基は連結部として少なくとも１
個のヘテロ原子を有することができる；直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換
のＣ2-10アルキニル基、この基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有すること
ができる；無置換又は少なくとも１置換の五員～十四員のアリール又はヘテロアリール基
、この基は直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-5アルキレン基を介し
て結合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有す
ることができる；無置換又は少なくとも１置換のＣ3-8－シクロ脂肪族基、この基は環員
として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができ、かつ直鎖又は分岐鎖の、無置換
又は少なくとも１置換のＣ1-5アルキレン基を介して結合することができ、アルキレン基
は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができる；－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ8

基又は－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ9基、これらの基のいずれも、直鎖又は分岐鎖のＣ1-10アルキレ
ン基を介して結合することができる、を表し；
【０３２８】
　Ｒ6は、無置換又は少なくとも１置換の五員～十四員のアリール又はヘテロアリール基
、このアリール又はヘテロアリール基は直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換
のＣ1-5アルキレン基を介して結合していてもよく、アルキレン基は連結部として少なく
とも１個のヘテロ原子を有することができる；無置換又は少なくとも１置換のＣ3-8－シ
クロ脂肪族基、この基は環員として少なくとも１個のヘテロ原子を有することができるか
、又はこの基は直鎖又は分岐鎖の、無置換又は少なくとも１置換のＣ1-5アルキレン基を
介して結合することができ、アルキレン基は連結部として少なくとも１個のヘテロ原子を
有することができる、を表し；かつ
【０３２９】
　Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、及びＲ11は、それぞれ独立して、直鎖又は分岐鎖のＣ1-5アルキ
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ル基、直鎖又は分岐鎖のＣ2-5アルケニル基、あるいは直鎖又は分岐鎖のＣ2-5アルキニル
基を表す。
【０３３０】
　以下に構造式を示す化合物Ａ、化合物Ｂ、及び化合物Ｃは、系列Ｄの好適な化合物の例
である。
【０３３１】
【化３７】

【０３３２】
　系列Ｅの置換１－オキサ－３，８－ジアザスピロ［４．５］－デカン－２－オン化合物
は、構造が、以下の式又はその薬学的に許容可能な塩又は溶媒和物に一致する：
【０３３３】

【化３８】

【０３３４】
式中
　ｎは、１、２、３、４、又は５であり；
【０３３５】
　Ｒ1は、以下を示し：
　随意置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基
、このアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単
環もしくは二環式環系と縮合することができる；
【０３３６】
　Ｒ2は、以下を示し：
　－Ｃ（＝Ｓ）－ＮＨ－Ｒ3；－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｒ4；－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｒ5；－（ＣＨ

2）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｒ6；－（ＣＨ2）－Ｄaa－（ＣＨ2）bb－Ｅcc－（ＣＨ2）dd－
Ｒ7（式中
　ａａ＝０又は１であり；
　ｂｂ＝０、１、又は２であり；
　ｃｃ＝０又は１であり；ｄｄ＝０又は１であり；かつ
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　ａａとｃｃの合計は０にはならず；かつ
　Ｄ及びＥは、それぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、Ｎ（ＣＨ3）、Ｎ（Ｃ2Ｈ5）、又はＮ
［ＣＨ（ＣＨ3）2］を示す）；
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ8；又は－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ9Ｒ10；
【０３３７】
　Ｒ3は、以下を示し：
　－（ＣＨＲ11）－（ＣＨ2）w－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ12（式中、ｗ＝０又は１である）；
　－（ＣＨＲ13）－（ＣＨ2）a－Ｋb－（ＣＨ2）c－Ｌd－Ｒ14（式中、ａ＝０、１、又は
２であり；ｂ＝０又は１であり；ｃ＝０、１、又は２であり；ｄ＝０又は１であり、かつ
Ｋ及びＬは、それぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、Ｎ（ＣＨ3）、Ｎ（Ｃ2Ｈ5）、又はＮ［
ＣＨ（ＣＨ3）2］を示す）；
　直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
　不飽和もしくは飽和の、随意置換の、三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは
九員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換
のＣ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換
の、単環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；あるい
は随意置換の六員又は十員のアリール基；又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール
基、このアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の
単環もしくは二環式環系と縮合することができる；
【０３３８】
　Ｒ4は、以下を示し：
　－（ＣＨＲ15）－（ＣＨ2）e－Ｍf－（ＣＨ2）g－Ｐh－Ｒ16（式中、ｅ＝０、１、又は
２であり；ｆ＝０又は１であり；ｇ＝０、１、又は２であり；ｈ＝０又は１であり；かつ
Ｍ及びＰは、それぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、Ｎ（ＣＨ3）、Ｎ（Ｃ2Ｈ5）、又はＮ［
ＣＨ（ＣＨ3）2］を示す）；
　直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
　不飽和もしくは飽和の、随意置換の、三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは
九員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換
のＣ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換
の単環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；
　あるいは随意置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロア
リール基、このアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意
置換の単環もしくは二環式環系と縮合することができる；
【０３３９】
　Ｒ5は、以下を示し：
　－（ＣＨＲ17）－（ＣＨ2）k－Ｑl－（ＣＨ2）m－Ｔo－Ｒ18（式中、ｋ＝０、１、又は
２であり；ｌ＝０又は１であり；ｍ＝０、１、又は２であり；ｏ＝０又は１であり；かつ
Ｑ及びＴは、それぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、Ｎ（ＣＨ3）、Ｎ（Ｃ2Ｈ5）、又はＮ［
ＣＨ（ＣＨ3）2］を示す）；
　直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
　不飽和もしくは飽和の、随意置換の三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは九
員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換の
Ｃ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換の
単環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；あるいは随
意置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基、こ
のアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単環も
しくは二環式環系と縮合することができる；
【０３４０】
　Ｒ6は、以下を示し：
　直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
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　不飽和もしくは飽和の、随意置換の三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは九
員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換の
Ｃ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の随意置換の単
環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；あるいは随意
置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基、この
アリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単環もし
くは二環式環系と縮合することができる；
【０３４１】
　Ｒ7は、以下を示し：
　シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、
シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル、イミダゾリジニル、テトラヒ
ドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル
、ピペラジニル、チオモルホリニル、テトラヒドロピラニル、アゼパニル、ジアゼパニル
、及びジチオラニルからなる群より選択される基、この基は、随意に、１つ、２つ、３つ
、４つ、又は５つの置換基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、オキソ（
＝Ｏ）、チオキソ（＝Ｓ）、－ＯＨ、－Ｏ－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ2Ｈ5、－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）

2、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｃ
Ｈ3、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2Ｈ、－Ｓ－ＣＦＨ2、メチル、エチル、ｎ
－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）
－Ｃ2Ｈ5、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＦ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｆ5

、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－
Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＣＨ3）2、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｃ

2Ｈ5）2、－Ｓ（＝Ｏ）3－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＨ3

、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－ＣＨ3、及び－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ2からなる群より選択される；
　又は、フェニル、ナフチル、及び［１，２，３，４］－テトラヒドロナフチルからなる
群より選択される基、この基は、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換基で
置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＣＦ

3、－ＳＦ5、－ＯＨ、－Ｏ－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ2Ｈ5、－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2

－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＮＯ2、
－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2Ｈ、－Ｓ－ＣＦＨ2、ＳＨ、－Ｓ－ＣＨ3、－Ｓ
－Ｃ2Ｈ5、－Ｓ－ＣＨ（ＣＨ3）2、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｓ－Ｃ（ＣＨ3）3、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチ
ル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、－Ｃ（ＣＨ3）2－Ｃ2Ｈ5、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘ
プチル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ3－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ
）－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（
＝Ｏ）－ＯＨ、－（ＣＨ2）－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）2、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ（Ｃ
Ｈ3）3、－ＮＨ－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＮＨ－Ｃ（ＣＨ3

）3、－Ｎ（ＣＨ3）2、－Ｎ（Ｃ2Ｈ5）2、－Ｎ（ＣＨ3）（Ｃ2Ｈ5）、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ
、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｈ5、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（
＝Ｏ）－ＣＦ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｆ5、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ
Ｈ3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）
－Ｎ（ＣＨ3）2、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｃ2Ｈ5）2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）2

－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）3－ＮＨ－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）2

－ＮＨ2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、フェニル、及びベンジルからなる群より選択
され、群中、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル基、フェニル基、及びベンジル基の環状部
分は、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換基で置換することができ、置換
基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、－ＯＨ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＮＯ2、メチル



(78) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔ
ｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、－Ｏ－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ2

Ｈ5、－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ3－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｏ－
ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、フェニル、及び－Ｏ－ベンジ
ルからなる群より選択される；
【０３４２】
　Ｒ8は、以下を示し
　－（ＣＨＲ19）－Ｖp－（ＣＨ2）q－（ＣＨ2）r－Ｗs－Ｒ20

（式中
　ｐ＝０又は１であり；
　ｑ＝０、１、又は２であり；
　ｒ＝０、１、又は２であり；
　ｓ＝０又は１であり；かつ
　Ｖ及びＷは、それぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、－ＮＨ－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－
ＮＨ－ＣＨ（ＣＨ3）2を示す）；
　－（ＣＨ＝ＣＨ）－Ｒ21；
　－（ＣＲ22Ｒ23）－Ｙt－（ＣＲ24Ｒ25）u－（ＣＨ2）v－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ26（式中
　ｔ＝０又は１であり、ｕ＝０又は１であり；
　ｖ＝０又は１であり、かつＹは、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、－ＮＨ－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－
ＮＨ－ＣＨ（ＣＨ3）2を示す）；
　－（ＣＨＲ27）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ28；
　－ＣＨ［（ＣＨ2）Ｒ29］［ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｒ30］；
　－ＣＨ［（ＣＨ2）Ｒ31］［ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ32］；
　メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブ
チル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｓｅｃ－ペンチル、３－ペンチル、－（ＣＨ2

）－（ＣＨ2）－（Ｃ（ＣＨ3）3）、ｎ－ヘキシル、２－ヘキシル、３－ヘキシル、ｎ－
ヘプチル、２－ヘプチル、３－ヘプチル、４－ヘプチル、ｎ－オクチル、－（ＣＨ2）－
（ＣＨ）（Ｃ2Ｈ5）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ3）、ビニル、１－プロ
ペニル、２－プロペニル、１－ブテニル、２－ブテニル、及び３－ブテニルからなる群よ
り選択される、直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
　不飽和もしくは飽和の、随意置換の三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは九
員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換の
Ｃ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換の
単環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；あるいは随
意置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基、こ
のアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単環も
しくは二環式環系と縮合することができる；
【０３４３】
　Ｒ9及びＲ10は、それぞれ独立して、直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意
置換のＣ1-10脂肪族基を示し；
【０３４４】
　Ｒ11、Ｒ13、Ｒ15、Ｒ17、Ｒ19、Ｒ22、Ｒ23、Ｒ24、Ｒ25、及びＲ26は、それぞれ独立
して、水素、あるいは直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪
族基を示し；
【０３４５】
　Ｒ12、Ｒ28、及びＲ32は、それぞれ独立して、直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは不飽和
の、随意置換のＣ1-10脂肪族基を示し；
【０３４６】
　Ｒ14、Ｒ16、Ｒ18、及びＲ20は、それぞれ独立して、直鎖又は分岐鎖の、飽和もしくは
不飽和の、随意置換のＣ1-10脂肪族基；
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　不飽和もしくは飽和の、随意置換の三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは九
員のシクロ脂肪族基、この基は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換の
Ｃ1-5アルキレン基で架橋されるか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換の
単環もしくは二環式環系と縮合するか、又はその両方を起こすことができる；あるいは
　随意置換の六員又は十員のアリール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基
、このアリール又はヘテロアリール基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単
環もしくは二環式環系と縮合することができる、を示し；かつ
【０３４７】
　Ｒ21、Ｒ27、Ｒ29、Ｒ30、及びＲ31は、それぞれ独立して、不飽和もしくは飽和の、随
意置換の三員、四員、五員、六員、七員、八員、もしくは九員のシクロ脂肪族基、この基
は、随意に、１つ又は２つの直鎖又は分岐鎖の、随意置換のＣ1-5アルキレン基と架橋す
るか、又は飽和、不飽和、もしくは芳香族の、随意置換の単環もしくは二環式環系と縮合
するか、又はその両方を起こすことができる；あるいは、随意置換の六員又は十員のアリ
ール基又は随意置換の五員～十四員のヘテロアリール基、このアリール又はヘテロアリー
ル基は、随意に、飽和もしくは不飽和の、随意置換の単環もしくは二環式環系と縮合する
ことができる、を示し；式中、上記のＣ1-10脂肪族基は、それぞれ独立して、随意に、１
つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換基で置換されてもよく、置換基は、それぞれ独立
して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－ＳＨ、及び－ＮＨ2からなる群
より選択され；
【０３４８】
　上記のシクロ脂肪族基は、それぞれ独立して、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は
５つの置換基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、オキソ（＝Ｏ）、チオ
キソ（＝Ｓ）、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ1-5

アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2Ｈ、－Ｓ－ＣＦ
Ｈ2、－ＳＨ、－Ｓ－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－（ＣＨ2

）－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－（ＣＨ2）－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－ＮＨ－Ｃ1-5アルキル、－Ｎ
（Ｃ1-5アルキル）2、－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－ピリジニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）
－フェニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）－ピリジニル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アル
キル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5－パーフ
ルオロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ1-5アルキル、Ｃ（＝Ｏ
）－Ｎ－（Ｃ1-5アルキル）2、－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－フェニ
ル、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ
（＝Ｏ）2－ＮＨ2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、シクロヘキシル、シクロペンチル
、ピリジニル、［１，２，５］－チアジアゾリル、ピリダジニル、－（ＣＨ2）－ベンゾ
［ｂ］フラニル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－ベンジル、フェニル、及びベンジルからなる群
より選択され、群中、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－ピ
リジニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）フェニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）ピリジニル、ピリジ
ニル、シクロペンチル、［１，２，５］－チアジアゾリル、シクロヘキシル、ピリダジニ
ル、－Ｓ（＝Ｏ）2－フェニル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－ベンジル、フェニル、－（ＣＨ2

）－ベンゾ［ｂ］フラニル、及びベンジル各基の環状部分は、随意に、１つ、２つ、３つ
、４つ、又は５つの置換基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ
、Ｂｒ、－ＯＨ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＣＮ、－ＮＯ2、－Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ1-5

アルキル、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、フェニル、及び－Ｏ－ベンジルからなる群より選
択され、かつシクロ脂肪族基は、１個、２個、３個、４個、又は５個のヘテロ原子を含む
ことができ、ヘテロ原子は相互に独立して、酸素、窒素、及び硫黄からなる群より選択さ
れ；
【０３４９】
　上記のＣ1-5－アルキレン基は、それぞれ独立して、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ
、又は５つの置換基で置換されてもよく、置換基は、それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ
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、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－ＳＨ、及び－ＮＨ2からなる群より選択され；
【０３５０】
　上記の単環式又は多環式環系に含まれる環は、それぞれ独立して、随意に、１つ、２つ
、３つ、４つ、又は５つの置換基で置換されてもよく、置換基は、それぞれ独立して、オ
キソ（＝Ｏ）、チオキソ（＝Ｓ）、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－
ＯＨ、－Ｏ－Ｃ1-5アルキル－ＮＨ2、－ＮＯ2、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2

Ｈ、－Ｓ－ＣＦＨ2、－ＳＨ、－Ｓ－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－
ＯＨ、－（ＣＨ2）－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－（ＣＨ2

）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－ＮＨ－Ｃ1-

5アルキル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）2、－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－ピリジニル、－Ｎ（
Ｃ1-5アルキル）－フェニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）－ピリジニル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）
－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）
－Ｃ1-5－パーフルオロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ1-5ア
ルキル、Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－（Ｃ1-5アルキル）2、－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（
＝Ｏ）2－フェニル、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－Ｃ1-

5アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、シクロヘキシル、
シクロペンチル、ピリジニル、［１，２，５］－チアジアゾリル、ピリダジニル、－（Ｃ
Ｈ2）－ベンゾ［ｂ］フラニル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－ベンジル、フェニル、及びベン
ジルからなる群より選択され、
　群中、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－フェニル、－ＮＨ－ピリジニル、－
Ｎ（Ｃ1-5アルキル）フェニル、－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）ピリジニル、ピリジニル、シクロ
ペンチル、［１，２，５］－チアジアゾリル、シクロヘキシル、ピリダジニル、－Ｓ（＝
Ｏ）2－フェニル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－ベンジル、フェニル、－（ＣＨ2）－ベンゾ［
ｂ］フラニル、及びベンジル各基の環状部分は、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は
５つの置換基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、－Ｏ
Ｈ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＣＮ、－ＮＯ2、Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｎ
Ｈ2、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、フェニル、及び－Ｏ－ベンジルからなる群より選択さ
れ；
【０３５１】
　上記の単環式又は多環式環系に含まれる環は、それぞれ独立して、五員、六員、又は七
員環であり、かつそれぞれ独立して、随意に、環員として１個、２個、３個、４個、又は
５個のヘテロ原子を含んでもよく、ヘテロ原子はそれぞれ独立して、酸素、窒素、及び硫
黄からなる群より選択され；上記のアリール又はヘテロアリール基は、それぞれ独立して
、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換基で置換されてもよく、置換基は、
それぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ

1-5アルキル－ＮＨ2、－ＮＯ2、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2Ｈ、－Ｓ－ＣＦ
Ｈ2、－ＳＨ、－Ｓ－Ｃ1-5－アルキル、－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－（Ｃ
Ｈ2）－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－（ＣＨ2）－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－ＮＨ－Ｃ1-5アルキル、
－Ｎ（Ｃ1-5アルキル）2、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ1-5アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｃ1-5－パーフルオロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ1-5アル
キル、Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－（Ｃ1-5アルキル）2、－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（＝
Ｏ）2－フェニル、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－Ｃ1-5アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－Ｃ1-5

アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、シクロヘキシル、
シクロペンチル、ピリジニル、－（ＣＨ2）－ベンゾ［ｂ］フラニル、－Ｏ－フェニル、
－Ｏ－ベンジル、フェニル、及びベンジルからなる群より選択され、群中、ピリジニル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、ピリダジニル、－Ｓ（＝Ｏ）2－フェニル、－Ｓ（＝
Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、－Ｏ－フェニル、－Ｏ－ベンジル、フェニル、－（ＣＨ2）－ベ
ンゾ［ｂ］フラニル各基の環状部分は、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置
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換基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、－ＯＨ、－Ｃ
Ｆ3、－ＳＦ5、－ＮＯ2、Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－Ｃ1-5アルキル、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－Ｃ
Ｆ3、フェニル、及び－Ｏ－ベンジルからなる群より選択され；
【０３５２】
　かつ上記のヘテロアリール基は、それぞれ独立して、随意に、環員として１個、２個、
３個、４個、又は５個のヘテロ原子を含んでもよく、ヘテロ原子はそれぞれ独立して、酸
素、窒素、及び硫黄からなる群より選択される。
【０３５３】
　好ましくは、目論んでいる化合物において、Ｒ1は、以下からなる群より選択される基
を示す：フェニル、ナフチル、（１，３）－ベンゾジオキソリル、（１，４）－ベンゾジ
オキサニル、２Ｈ－クロメニル、チオフェニル、フラニル、ピロリル、ピラゾリル、ピラ
ジニル、ピラニル、トリアゾリル、ピリジニル、イミダゾリル、インドリル、イソインド
リル、ベンゾ［ｂ］フラニル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、チアゾリル、［１，２，３］
－チアジアゾリル、［１，２，４］－オキサジアゾリル、ベンゾ［２，１，３］チアジア
ゾリル、［１，２，３］－ベンゾチアジアゾリル、［２，１，３］－ベンゾオキサジアゾ
リル、［１，２，３］－ベンゾオキサジアゾリル、［１，２，３，４］－テトラヒドロナ
フチル、［１，２，３，４］－テトラヒドロキノリニル、［１，２，３，４］－テトラヒ
ドロイソキノリニル、［１，２，３，４］－テトラヒドロキナゾリニル、［３，４］－ジ
ヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ピリダ
ジニル、ピラジニル、ピリミジニル、インダゾリル、キナゾリニル、キノリニル、及びイ
ソキノリニル。そのようなＲ1基は、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換
基で置換することができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－
ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＯＨ、－Ｏ－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ2Ｈ5、－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）2、－Ｏ－
ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｎ
Ｏ2、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ2Ｈ、－Ｓ－ＣＦＨ2、－ＳＨ、－Ｓ－ＣＨ3

、－Ｓ－Ｃ2Ｈ5、－Ｓ－ＣＨ（ＣＨ3）2、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｓ－Ｃ（ＣＨ3

）3、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イ
ソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、－ＮＨ－Ｃ
（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ
（ＣＨ3）3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ3、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｃ（
＝Ｏ）－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｈ

5、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＦ3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ2Ｆ5、－Ｃ（
＝Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＣＨ3、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｃ2Ｈ5、－Ｃ（＝Ｏ
）－ＮＨ－Ｃ（ＣＨ3）3、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＣＨ3）2、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｃ2Ｈ5）2

、－Ｓ（＝Ｏ）3－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）3－Ｃ2Ｈ5、－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）2－ＣＨ3、－Ｓ
（＝Ｏ）3－ＮＨ－ＣＨ3、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ2、－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ－フェニル、及
び－ベンジルからなる群より選択され、群中、フェニル又はベンジル各基の環状部分は、
それぞれ独立して、随意に、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つの置換基で置換すること
ができ、置換基はそれぞれ独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、－ＣＦ3、－ＳＦ5、－ＮＯ2、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、－Ｏ－ＣＨ3、－Ｏ
－Ｃ2Ｈ5、－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ3）3、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－Ｃ（ＣＨ3）3、
－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｏ－ＣＦ3、－Ｓ－ＣＦ3、フェニル、及び－Ｏ－
ベンジルからなる群より選択される。
【０３５４】
　目論んでいる化合物のＲ2基が、Ｃ（＝Ｓ）－ＮＨ－Ｒ3；－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｒ4；
－Ｓ（＝Ｏ）2Ｒ

5；－（ＣＨ2）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｒ6；－（ＣＨ2）－Ｏ－Ｒ7、－（
ＣＨ2）－Ｓ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－ＮＨ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－Ｎ（ＣＨ3）－Ｒ7、－（Ｃ
Ｈ2）－（ＣＨ2）－Ｏ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－Ｓ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－ＮＨ－
Ｒ7、－（ＣＨ2）－Ｎ（ＣＨ3）－Ｒ7、－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－Ｏ－Ｒ7、
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－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－Ｓ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－
ＮＨ－Ｒ7、－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－（ＣＨ2）－Ｎ（ＣＨ3）－Ｒ7、－（ＣＨ2）－Ｏ
－（ＣＨ2）－Ｒ7、－（ＣＨ2）－Ｓ－（ＣＨ2）－Ｒ7、－（ＣＨ2）－ＮＨ－（ＣＨ2）
－Ｒ7、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ8、又は－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ9Ｒ10を示すことも好ましい。
【０３５５】
　α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体
を阻害する化合物の例
　本明細書中以下で説明するある特定の化合物は、ピコモル濃度～ナノモル濃度で、ＦＬ
ＮＡの配列ＶＡＫＧＬ（配列番号１）を有するペンタペプチド領域に結合し、ＭＯＲを活
性化させることができるということがわかっている。そうした化合物は、ＦＬＮＡとα７
ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４との複合体形成を、阻害又は反転させることもできる。一方、Ａ
β42の存在は、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＦＬＮＡとＴＬＲ４を含む複合体の量の増
加を誘導する可能性があり、ならびにサイトカインＩＬ－６、ＴＮＦα、及びＩＬ－１β
のレベルを上げる可能性がある。
【０３５６】
　ＦＬＮＡ結合量のＦＬＮＡ結合化合物を、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４の一
方又は他方との複合体を含有する水性組成物に混合すると、これらのＦＬＮＡ含有複合体
のＡβ42に誘導された増加を減少させることができる。この混合により上記３種のサイト
カインの産生がほとんど消滅し得ることも、ＦＩＴＣを用いる蛍光ＥＬＩＳＡアッセイで
測定される。
【０３５７】
　いくつかの実施形態において、ＦＬＮＡ結合化合物は、ＭＯＲアゴニストでもあること
が好ましい。他の実施形態において、ＦＬＮＡ結合化合物は、ＭＯＲアゴニストではない
ことが好ましい。ある化合物の有するＭＯＲ活性化作用が、実施例２の表で用いられる２
種の濃度のいずれかにおいて、［Ｄ－Ａｌａ２、Ｎ－ＭｅＰｈｅ４、Ｇｌｙ－ｏｌ］－エ
ンケファリン（ＤＡＭＧＯ）が持つＭＯＲ活性化作用の約８０％未満であるかぎり、その
化合物は、本明細書中、ＭＯＲアゴニストではないと定義される。
【０３５８】
　考察
　多くのＡＤ研究がα７ｎＡＣｈＲを介したＡβ42シグナル伝達に注目してきたなかで、
本発明は初めて、このシグナル伝達が、α・ｎＡＣｈＲと結合するＦＬＮＡ補充を必要と
するという事実、及び下等動物モデル系のＡＤリンパ球、ＡＤ死後組織、又はＡβ42治療
後においてα７ｎＡＣｈＲと結合するＦＬＮＡが大きく増加するという事実（図１）を利
用する。化合物Ｃ０１０５は、受容体ではなくＦＬＮＡに結合することで、アセチルコリ
ンによるα７ｎＡＣｈＲの生理的活性化を妨害することも、α７ｎＡＣｈＲの感受性又は
細胞表面発現を変化させることもなく、Ａβ42の毒性シグナル伝達を遮断する。マウスモ
デルにおける、ならびにヒトＡＤリンパ球、ヒト死後ＡＤ、及びＡβ42処理した対照組織
における、多数のＡＤ関連神経病理に対する化合物Ｃ０１０５の効力は、ＦＬＮＡペンタ
ペプチド標的の正当性を立証するとともに、Ａβ42のα７ｎＡＣｈＲを介した異常シグナ
ル伝達がＡＤ病理の主な機構であるとする見方を強くさせる。
【０３５９】
　ＡＤリンパ球、ＡＤ死後の脳組織、又はＡβ42治療は、ＦＬＮＡと、炎症性サイトカイ
ン放出の原因となる自然免疫受容体であるＴＬＲ４との会合の劇的な増加も示す。マウス
の脳にＡβ42のＩＣＶ輸液を行うと、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、及びＩＬ－１βの産生が増
加する。ＦＬＮＡ補充はＴＬＲ４のシグナル伝達を同様に助けるため、化合物Ｃ０１０５
は、このＦＬＮＡ－ＴＬＲ４会合及びＡβ42に誘導される炎症性サイトカイン放出も遮断
する。すなわち、化合物Ｃ０１０５による治療は、Ａβ42に誘導されるＩＬ－６産生を完
全に消滅させ、ＴＮＦ－αレベル及びＩＬ－１βレベルを、それぞれ８６％及び８０％抑
制した（図６）。Ａβ42は、それ自身はＴＬＲ４と相互作用しないものの、ＣＤ１４と結
合し、次いでＣＤ１４がＴＬＲ４と結合して、ＡＤで見られる炎症を起こす。［Ｒｅｅｄ
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－Ｇｅａｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２９：１１９８２－１１９
９２　（２００９）。］
【０３６０】
　（ＩＣＶ）輸液
マウスにＡβ42をＩＣＶ輸液するアルツハイマー病モデルにおいて、Ａβ42は、α７ｎＡ
ＣｈＲ及びＴＬＲ４の両方に対するＦＬＮＡの強固な会合を誘導したが、それらの会合は
、化合物Ｃ０１０５によりほぼ完全に遮断された。注目すべきことに、化合物Ｃ０１０５
は、死後ＡＤ脳切片において、ならびにＡβ42とともにインキュベートした同年齢の対照
脳組織において、このＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ会合の反転も起こした。ＦＬＮＡ－ＴＬ
Ｒ４会合がＡβ42に誘導されるＴＬＲ４シグナル伝達に絶対不可欠であるという証拠は、
化合物Ｃ０１０５が、このＦＬＮＡ－ＴＬＲ４会合を妨害することで、Ａβ42のＩＣＶ輸
液を受けたマウスにおいて、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及びＩＬ－１β放出をほぼ完全に遮断
するというとおりである。
【０３６１】
　具体的なＦＬＮＡ結合化合物
　化合物は、Ｍｅｄｉｃｉｌｏｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ）が合成し提供した。本明細書中記
載される３つの合成の他に、より詳細な合成が、米国特許出願公開第２００９／０１９１
５７９号、第２０１０／０２７９９９６号、第２０１０／０２７９９９７号、第２０１０
／０２８００６１号、第２０１１／０１０５４８１号、第２０１１／０１０５４８４号、
第２０１１／０１０５４８７号、及び第２０１１／０１０５５４７号の１つ又は複数に記
載され、これらの開示は参照として援用される。
【０３６２】
　非対称（キラル）炭素を有する化合物又はその塩は、２つの鏡像異性体の形で存在し得
る。本発明は、各鏡像異性体の両方に、及びそれらの混合物に関する；すなわち、両方の
鏡像異性体形及びそれらの混合物に関する。更に、２つ以上のキラル中心が存在する場合
、ジアステレオマーが形成され得る。
【０３６３】
　系列Ａ、Ｂ、Ｃ－１、又はＣ－２、又は本明細書中のその他の式のいずれかの化合物に
ついて、目論んでいる化合物又は薬学的に許容可能な塩が、立体異性体の混合物として、
好ましくはラセミ体又は他の様々な鏡像異性体及び／又はジアステレオ異性体混合物とし
て得られる場合、そのような混合物は、当業者に既知の従来方法により分離させ、随意に
単離することが可能である。実例として、例えば、クロマトグラフィーによる分離プロセ
スが有用であり、特に標準圧又は加圧下での液体クロマトグラフィープロセス、好ましく
はＭＰＬＣ法およびＨＰＬＣ法が有用であり、ならびに分別再結晶を含む方法も有用であ
る。分離は、特に個々の鏡像異性体の分離を含むことができ、例えば、ジアステレオ異性
体塩を、キラルＨＰＬＣにより、又はキラル酸（例えば、（＋）－酒石酸、（－）－酒石
酸、又は（＋）－１０－カンファースルホン酸）を用いた結晶化により分離するものであ
る。キラル塩形成により分離した鏡像異性体は、使用時に光学不活性又はラセミの薬学的
に許容可能な塩に容易に変換することができる。
【０３６４】
　系列Ａ、Ｂ、Ｃ－１、又はＣ－２の化合物又はその薬学的に許容可能な塩は、本発明の
プロセスにおいて、鏡像異性体として純粋な形、すなわち、（Ｓ）もしくは（Ｒ）配置又
はｄ及びｌ型で、あるいは（Ｓ，Ｒ）又は（ｄ，ｌ）配置で示されるラセミ混合物の形で
、あるいは１種又は複数のジアステレオマーとして、及びそれらの混合物の形で、随意に
使用されるものとする。
【０３６５】
　すなわち、目論んでいる化合物又はその薬学的に許容可能な塩は、随意に１種又は複数
の形で存在することができる。例として、化合物又はその塩は、個々の鏡像異性体又はジ
アステレオ異性体であることが可能である。目論んでいる化合物又はその塩は、立体異性
体の混合物として存在することもできる。目論んでいる化合物又は塩は、ラセミ混合物と
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【０３６６】
　目論んでいる方法における活性成分として有用な化合物は、容易に合成できる。系列Ａ
の化合物について、合成スキームの例（スキーム１）を以下に示す。好適な種類の化合物
について同様なスキームを、本明細書中以下に示す。
【０３６７】
　スキーム１に示すＤ－メントールの代わりにフェノール又は置換フェノールを出発物質
に用いることで、フェノール化合物で同様な合成を行うことができる。別のシクロヘキサ
ノール又はシクロヘキセノールも、Ｄ－メントールの代わりに用いることができる。化合
物１とアミンの反応で形成されるアルコールは、既知の方法により容易に酸化させること
ができる。
【０３６８】
【化３９】

【０３６９】
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【表２】
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【０３７０】
　系列Ｂの化合物は、以下のスキーム２に示す合成経路に従って調製することができる。
以下に示す例示の合成スキームは、目論んでいる化合物の第一の部分を調製するためのも
のであり、強塩基（ナトリウムエトキシドなど）の存在下で適切な置換メチルケトン化合
物と反応させることにより、第二の部分を付加させる。得られるケトン体は、水素化ホウ
素ナトリウムを用いるなどの穏やかな還元により、対応するアルコール体に変換すること
ができる。ケトン体又はアルコール体は、アルキル化剤（ヨウ化メチルなど）を用いて、
第四級窒素原子含有化合物に変換することができる。
【０３７１】
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【化４０】

【０３７２】
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【表３】
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　様々な置換基及び環原子を有する系列Ｃ（Ｃ－１及びＣ－２両方）の化合物を調製する
ための合成スキームの例を以下に示す。このスキームは、２つのカルボニル連結部を有す
る化合物の調製、及び示されているものとは反対の配置で１つのカルボニル連結部と１つ
のスルホニル連結部を有する化合物の調製にも容易に適合させることができる。エタノー
ルアミン又はチオエタノールアミンをエチレンジアミン又はＮ－メチルエチレンジアミン
に置き換えて、対応する二窒素化合物を調製することができる。２－アミノアセトアミド
又はＮ－置換アセトアミド又はプロピオンアミドを用いた同様な置き換えにより、対応す
るアミノアミド含有環系が得られる。
【０３７４】
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【０３７５】
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【表４】



(98) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50



(99) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50



(100) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50



(101) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50



(102) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40



(103) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40



(104) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40



(105) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

【０３７６】
　化合物Ａ、Ｂ、及びＣの調製
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　化合物Ａ
【０３７７】
【化４２】

【０３７８】
　化合物４
　化合物１（１０ｇ、５７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）に溶解させ、この溶液に、
室温で、１，１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）（１１．１ｇ、６８．５ｍｍｏ
ｌ）を加え、混合物を、３０分間撹拌した。次いで、化合物２（７．３４ｇ、６８．５ｍ
ｍｏｌ）を加え、一晩（約１８時間）撹拌した。溶媒をエバポレートし、残基を酢酸エチ
ル（ＥＡ；４００ｍＬ）に溶解させ、そこに４ＭのＨＣｌ／ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）を加え
、得られる混合物を一晩（約１８時間）撹拌した。得られる白色固体を濾過し、ＥＡに懸
濁させ、ＮａＨＣＯ3水溶液で洗い、濃縮して、生成物を白色固体として得た（３．２ｇ
、収率３４％、ＮＭＲでの確認による）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：３．４１（ｓ，３Ｈ）；４．４８（ｄ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；７．２６～７．３６（ｍ，５Ｈ）；７．５７（ｂｒ，ｓ，１Ｈ
）。
【０３７９】
　化合物Ａ－３
　化合物Ａ－１（３．７５ｇ、２４ｍｍｏｌ）、Ａ－２（１．５ｇ、１１ｍｍｏｌ）、及
びトリエチルアミン（ＴＥＡ）（４．５ｇ、４４．３８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（Ｄ
ＣＭ）（５０ｍＬ）に加え、この混合物を、室温で、一晩（約１８時間）撹拌した。反応
混合物を水で洗い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮して、生成物を白色固体として得た（２
．５５ｇ、収率９８％、ＮＭＲでの確認による）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：２．５３（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）
；４．０１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）；７．１０～７．３０（ｍ，５Ｈ）。
【０３８０】
　化合物Ａ
　化合物Ａ－３（４００ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）及び化合物４（２８０ｍｇ、１．７ｍｍ
ｏｌ）をメタノール（６０ｍＬ）に加え、この混合物を、アルゴン下、一晩（約１８時間
）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を薄白色固体として得
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た（８４ｍｇ、収率１３％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９８％）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４２（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ
）；１．９２（ｄｔ，Ｊ＝４．４，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．３２（ｄｔ，Ｊ＝２．０
，１２．８Ｈｚ，２Ｈ）；３．５２（ｓ，２Ｈ）；４．４２（ｓ，２Ｈ）；４．４７（ｓ
，２Ｈ）；７．０６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）；７．１４（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ）；７．２４～７．３３（ｍ，９Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ21Ｈ24Ｎ4ＯＳ（ｍ／ｚ）
計算値：３８０．１７，実測値：３８１．２［Ｍ＋１］+。
【０３８１】
　化合物Ｂ
【０３８２】
【化４３】

【０３８３】
　化合物Ｂ－４
　ピリジン－４－アミン（４００ｍｇ、４．２５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３５ｍＬ）溶液を
、氷浴に入れ、そこに６０％ＮａＨ（３４０ｍｇ、８．５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１
時間撹拌した。化合物Ｂ－２（０．９９ｇ、４．２５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を徐々に
昇温させて室温に戻し、３時間撹拌した。化合物Ａ－１（０．７８ｇ、５．１ｍｍｏｌ）
及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ；１ｍＬ）を加え、混合物を室温で
一晩（約１８時間）撹拌した。水を加え、得られる組成物をＥＡで抽出し、ブラインで洗
い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーで精製して、油状物を得
た（０．２３ｇ、収率２３％、ＮＭＲは純物質のものではなかったが、主成分は表題化合
物であった）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：２．６６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）
；４．１２（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）；７．１１～７．１２（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，
２Ｈ）；８．５０～８．５２（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３８４】
　化合物Ｂ
　化合物Ｂ－４（２３０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）及び化合物４（２２５ｍｇ、１．３７ｍ
ｍｏｌ）をメタノール（２５ｍＬ）に溶解させ、この溶液を、アルゴン下、一晩（約１８
時間）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を黄色固体として
得た（４５ｍｇ、収率１２％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９６％）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４７（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ
）；１．９２～１．９８（ｍ，２Ｈ）；３．４１（ｔ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．
５４（ｓ，２Ｈ）；４．４４（ｓ，４Ｈ）；６．９５（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，２Ｈ）；７
．２６～７．３１（ｍ，５Ｈ）；８．４５（ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）のＣ20Ｈ23Ｎ5ＯＳ（ｍ／ｚ）計算値：３８１．１６，実測値：３８２．４［Ｍ＋１］+
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【０３８５】
　化合物Ｃ
【０３８６】
【化４４】

【０３８７】
　化合物Ｃ－２
　化合物Ｃ－１（１．０ｇ、８．３９ｍｍｏｌ）、化合物Ａ－１（２．８３ｇ、１８．４
５ｍｍｏｌ）、及び炭酸カリウム（４．６４ｇ、３３．６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５０ｍＬ
）に加え、この混合物を周辺温度で１８時間撹拌した。混合物を、水、１ＮのＨＣｌ（水
溶液）で洗い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーで精
製し（ＰＥ／ＥＡ＝３：１）、生成物を白色個体として得た（１．０ｇ、収率５５％、Ｎ
ＭＲにより表題化合物であることを確認）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：２．５６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）
；３．８１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）；６．５０（ｂｒｓ，１Ｈ）；７．０７（ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ）；７．２８～７．３７（ｍ，４Ｈ）。
【０３８８】
　化合物Ｃ
　化合物Ｃ－２（４００ｍｇ、１．８４ｍｍｏｌ）及び化合物４（４００ｍｇ、２．４４
ｍｍｏｌ）をメタノール（４０ｍＬ）に加え、この混合物を、アルゴン下、一晩（約１８
時間）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を白色個体として
得た（９６ｍｇ、収率１４％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９８％）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４５（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ
）；１．８５（ｄｔ，Ｊ＝４．４，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．１９（ｄｔ，Ｊ＝２．０
，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．５５（ｓ，２Ｈ）；３．９６（ｄｔ，Ｊ＝１３．６，２．
０Ｈｚ，２Ｈ）；４．４４（ｓ，２Ｈ）；６．２９（ｓ，１Ｈ）；７．０２～７．０６（
ｍ，１Ｈ）；７．２２～７．３３（ｍ，１０Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ21Ｈ24Ｎ4Ｏ2（ｍ
／ｚ）計算値：３６４．１９，実測値：３６５．２［Ｍ＋１］+。
【０３８９】
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【０３９０】
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【表６】

【０３９１】
　系列Ｃ－２の化合物４、９、及び１０の調製
　これらの化合物は、本明細書中９－２と指定する共通の中間体から調製した。この中間
体は、出願番号第１２／５６１０，０９１号（米国特許出願第２０１１０１０５４８７号
、２０１１年５月５日提出；国際公開第２０１０／０５１４９７号）に記載の化合物Ｃ０
１１６Ｍの合成中に調製されたもので、その明細書中では、化合物Ｃ０１１６Ｍ－１と示
されている。
　化合物９－２を調製してから、以下に示すとおり、最初にピリジン中で五員環の窒素に
トシル基を付加し、続いてジクロロメタン中でトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を用いてｔ－
ＢＯＣ基を外すことにより化合物９－４を形成することで、化合物９及び１０の合成を通
常手順で進めた。合成の詳細を、本明細書中以下に提供する。
【０３９２】
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【０３９３】
　化合物９－２は、化合物４を調製するための基礎ともなる。今回は、以下に示すとおり
、ピリジン中で五員環のアミンに４－トリフルオロメトキシフェニルスルホニルクロリド
を反応させ、上記のとおりＴＦＡ／ＤＣＭ中でｔ－ＢＯＣ基を外して、化合物４－１を形
成した。次いで、化合物４－１の六員環のアミン窒素を（ブロモメチル）シクロプロパン
と反応させて、Ｎ－アルキル化生成物を形成した。これが化合物４である。
【０３９４】
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【化４６】

【０３９５】
　化合物９－２の調製
　Ｎ－Ｂｏｃ－ピペリジン－４－オン（５０ｇ、２５１ｍｍｏｌ）のエタノール（５００
ｍＬ）溶液に、２－アミノエタノール（４６ｇ）を加えた。混合物を、室温で一晩（約１
８時間）撹拌した。次いで、溶媒を減圧除去した。残渣をＣＨ2Ｃｌ2（ＤＣＭ）で希釈し
て、飽和Ｎａ2ＣＯ3水溶液で洗った（１００ｍＬ×６）。有機相を無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥
させ、濃縮して、生成物を黄色油状物として得た（６１ｇ、収率：１００％、ＴＬＣで確
認）。
【０３９６】
　化合物９－３の調製
　化合物９－２（３１．２ｇ、１３０ｍｍｏｌ）のピリジン（３２０ｍＬ）溶液に、トル
エンスルホニルクロリド（ＴｓＣｌ；２４．７ｇ、１３０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を
、室温で一晩（約１８時間）撹拌した。反応混合物を減圧濃縮してピリジンを除去し、残
渣をＤＣＭに溶解させて、飽和ＮａＨＣＯ3で洗った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥させ、
濃縮し、カラムクロマトグラフィーで精製して、生成物を白色個体として得た（４０ｇ、
収率：７８％、１Ｈ　ＮＭＲで確認）。
1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．７４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）；７
．３１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；４．１３～４．０３（ｍ，４Ｈ）；３．５６～３
．５０（ｍ，２Ｈ）；２．８９（ｂｒｓ，２Ｈ）；２．４６（ｓ，３Ｈ）；２．４３～２
．３６（ｍ，２Ｈ）；１．６３（ｂｒｓ，２Ｈ）；１．４７（ｓ，９Ｈ）。
【０３９７】
　化合物９－４の調製
　化合物９－３（３５．２ｇ、８８．７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３５０ｍＬ）溶液に、トリ
フルオロ酢酸（ＣＦ3ＣＯＯＨ；６０ｍＬ）を加えた。混合物を、氷／水浴で、５０分間
撹拌した。反応混合物に、ＤＣＭを２００ｍＬ加え、得られる組成物を飽和Ｎａ2ＣＯ3で
洗った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥させ、減圧濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物をカ
ラムクロマトグラフィーで精製して、所望の生成物を淡黄色油状物として得た（１１．２
ｇ、収率：４２％、1Ｈ　ＮＭＲで確認）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．７５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）；
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７．２９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．９５（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）；３．
７５（ｂｒｓ，１Ｈ）；３．５１～３．４８（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ）；３．１６～
３．１２（ｄｄ，Ｊ＝１２．４，４．０Ｈｚ，２Ｈ）；２．９２～２．８６（ｔｄ，Ｊ＝
１２．８，２．０Ｈｚ，２Ｈ）；２．４８～２．４４（ｍ，２Ｈ）；２．４１（ｓ，３Ｈ
）；１．６５（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３９８】
　化合物９の調製
　化合物９－４（１．８５ｇ、６．２５ｍｍｏｌ）及びＫ2ＣＯ3（３．３９ｇ、１２．５
ｍｍｏｌ）をアセトン（４０ｍＬ）に加え、この混合物に（ブロモメチル）シクロブタン
（１．８６ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を一晩（約１８時間）還流撹拌し
た。冷却してから、混合物を濾過して濃縮し、酢酸エチル（ＥＡ）を用いてクロマトグラ
フィーで精製して、粗生成物を淡黄色固体として得た（１．６ｇ、収率：７０％、ＬＣＭ
Ｓで確認、1Ｈ　ＮＭＲは、生成物が純粋ではないことを示した）。粗生成物を、ＥＡを
用いてクロマトグラフィーで更に精製して、所望の生成物を白色固体として得た（１．１
５ｇ、収率：５０％、ＬＣＭＳ及び1Ｈ　ＮＭＲで確認、ＨＰＬＣ：９９．３％＠２５４
ｎｍ、９９．５＠２１４ｎｍ）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；
７．３１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．９５（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．
５２（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）；２．７６～２．７３（ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，２Ｈ
）；２．５４～２．３９（ｍ，８Ｈ）；２．２１～２．１５（ｔ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，２
Ｈ）；２．０７～２．０５（ｍ，２Ｈ）；１．９３～１．８８（ｍ，２Ｈ）；１．７０～
１．６５（ｍ，２Ｈ）；１．５６～１．５３（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）のＣ19Ｈ28Ｎ2Ｏ3Ｓ（ｍ／ｚ）計算値：３６４．１８，実測値：３６５．１［Ｍ＋
１］+。
【０３９９】
　化合物１０の調製
　化合物９－４（１．７２ｇ、５．８ｍｍｏｌ）及びＫ2ＣＯ3（１．６ｇ、１１．６ｍｍ
ｏｌ）をアセトン（３０ｍＬ）に加え、この混合物に３－ブロモプロパ－１－エン（０．
７ｇ、５．８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を４０℃で２時間撹拌した。冷却してから、
混合物を濾過して濃縮し、ＥＡを用いてクロマトグラフィーで精製して、所望の生成物を
白色固体として得た（１．１ｇ、収率５６％、ＬＣＭＳ及び1Ｈ　ＮＭＲで確認、ＨＰＬ
Ｃ：９８．８％＠２５４ｎｍ、９８．９＠２１４ｎｍ）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．７６～７．７４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，２Ｈ）；７．２９～７．２７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；５．９０～５．８２（ｍ
，１Ｈ）；５．１８～５．１１（ｍ，２Ｈ）；３．９５～３．９１（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
，２Ｈ）；３．５２～３．４９（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．０～２．９８（ｄ，
Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）；２．８３～２．８０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．４Ｈｚ，２Ｈ）
；２．５５～２．４８（ｔｄ，Ｊ＝１３．２，４．４Ｈｚ，２Ｈ）；２．４１（ｓ，３Ｈ
）；２．１９～２．１４（ｔ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，２Ｈ）；１．５８～１．５５（ｄ，Ｊ
＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ17Ｈ24Ｎ2Ｏ3Ｓ（ｍ／ｚ）計算値：３３６
．４５，実測値：３３７．１［Ｍ＋１］+。
【０４００】
　化合物１１の調製
　化合物９－２（１４．６ｇ、６０ｍｍｏｌ）のピリジン（１５０ｍＬ）溶液に、４－（
トリフルオロメトキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド（１５．７ｇ、６０ｍｍｏｌ
）を加えた。混合物を、室温で一晩（約１８時間）撹拌した。反応混合物を減圧濃縮して
ピリジンを除去し、残渣をＤＣＭに溶解させ、飽和ＮａＨＣＯ3で洗った。有機層をＮａ2

ＳＯ4で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーで精製して、生成物を白色固体と
して得た（２０ｇ、収率：７１％、１Ｈ　ＮＭＲ及びＬＣＭＳで確認）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．９２～７．９０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
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，４Ｈ）；３．５１（ｂｒｓ，２Ｈ）；２．９０（ｂｒｓ，２Ｈ）；２．４５～２．３５
（ｍ，２Ｈ）；１．５８（ｂｒｓ，２Ｈ）；１．４７（ｓ，９Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ

19Ｈ25Ｆ3Ｎ2Ｏ6Ｓ（ｍ／ｚ）計算値：４６６．１４，実測値：３６７．０［Ｍ＋１］+。
【０４０１】
　化合物４－１の調製
　化合物１１（１５ｇ、３２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１５０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢
酸（ＣＦ3ＣＯＯＨ；２０ｍＬ）を加えた。混合物を、氷／水浴中、５０分間撹拌した。
ＤＣＭ２００ｍＬに反応混合物を加え、飽和Ｎａ2ＣＯ3で洗った。有機層をＮａ2ＳＯ4で
乾燥させ、減圧濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を、カラムクロマトグラフィーで精
製して、所望の生成物を淡黄色固体として得た（５．９ｇ、収率：５０％、1Ｈ　ＮＭＲ
で確認）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．９３～７．９１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ）；７．３４～７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；４．０～３．９７（ｔ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ）；３．５１～３．４８（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．０６
～３．０２（ｄｄ，Ｊ＝１２．４，４．０Ｈｚ，２Ｈ）；２．８６～２．８０（ｔ，Ｊ＝
１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；２．３９～２．３１（ｔｄ，Ｊ＝１２．８，４．８Ｈｚ，２Ｈ）
；２．４８～２．４４（ｍ，２Ｈ）；１．６４～１．６２（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ
）。
【０４０２】
　化合物４の調製
　化合物４－１（１．５ｇ、４．１ｍｍｏｌ）及びＫ2ＣＯ3（１．１３ｇ、８．２ｍｍｏ
ｌ）をアセトン（１５ｍＬ）に加え、この混合物に（ブロモメチル）シクロブタン（１．
５ｇ、４．１ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を４時間還流撹拌した。冷却してから、混合
物を濾過して濃縮し、ＥＡを用いてクロマトグラフィーで精製して、所望の生成物をオフ
ホワイト色固体として得た（１．０５ｇ、収率：６１％、ＬＣＭＳ及び1Ｈ　ＮＭＲで確
認、ＨＰＬＣ：９６．９％＠２５４ｎｍ、９８．４＠２１４ｎｍ）。
　1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：７．９１～７．９４（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
，２Ｈ）；７．３４～７．３２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．９８～３．９５（ｔ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；３．５４～３．５１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）；２．９
９～２．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，２Ｈ）；２．５６～２．４９（ｔｄ，Ｊ
＝１２．８，４．４Ｈｚ，２Ｈ）；２．２６～２．１７（ｍ，４Ｈ）；１．６０～１．５
７（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ）；０．８７～０．８４（ｍ，１Ｈ）；０．５２～０．
４８（ｍ，２Ｈ）；０．１０～０．０７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ18Ｈ23Ｆ3Ｎ2

Ｏ4Ｓ（ｍ／ｚ）計算値：４２０．１３，実測値：４２１．１［Ｍ＋１］+。
【０４０３】
　系列Ｄの化合物Ａ、Ｂ、及びＣの調製
　化合物Ａ
【０４０４】
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【化４７】

【０４０５】
　化合物４
　化合物１（１０ｇ、５７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１００ｍＬ）溶液に、室温で、１，１’
－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）（１１．１ｇ、６８．５ｍｍｏｌ）を加え、混合
物を３０分間撹拌した。次いで、化合物２（７．３４ｇ、６８．５ｍｍｏｌ）を加え、一
晩（約１８時間）撹拌した。溶媒をエバポレートし、残渣を酢酸エチル（ＥＡ；４００ｍ
Ｌ）に溶解させ、これに４ＭのＨＣｌ／ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）を加え、得られる混合物を
一晩（約１８時間）撹拌した。得られる白色固体を濾過し、ＥＡに懸濁させ、ＮａＨＣＯ

3水溶液で洗い、濃縮して、生成物を白色固体として得た（３．２ｇ、収率３４％、ＮＭ
Ｒでの確認による）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：３．４１（ｓ，３Ｈ）；４．４８（ｄ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）；７．２６～７．３６（ｍ，５Ｈ）；７．５７（ｂｒ，ｓ，１Ｈ
）。
【０４０６】
　化合物Ａ－３
　化合物Ａ－１（３．７５ｇ、２４ｍｍｏｌ）、Ａ－２（１．５ｇ、１１ｍｍｏｌ）、及
びトリエチルアミン（ＴＥＡ）（４．５ｇ、４４．３８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（Ｄ
ＣＭ）（５０ｍＬ）に加え、この混合物を室温で一晩（約１８時間）撹拌した。反応混合
物を水で洗い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮して、生成物を白色固体として得た（２．５
５ｇ、収率９８％、ＮＭＲでの確認による）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：２．５３（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）
；４．０１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）；７．１０～７．３０（ｍ，５Ｈ）。
【０４０７】
　化合物Ａ
　化合物Ａ－３（４００ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）及び化合物４（２８０ｍｇ、１．７ｍｍ
ｏｌ）をメタノール（６０ｍＬ）に加え、この混合物を、アルゴン下、一晩（約１８時間
）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を淡白色固体として得
た（８４ｍｇ、収率１３％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９８％）。
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　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４２（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ
）；１．９２（ｄｔ，Ｊ＝４．４，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．３２（ｄｔ，Ｊ＝２．０
，１２．８Ｈｚ，２Ｈ）；３．５２（ｓ，２Ｈ）；４．４２（ｓ，２Ｈ）；４．４７（ｓ
，２Ｈ）；７．０６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）；７．１４（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ）；７．２４～７．３３（ｍ，９Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ21Ｈ24Ｎ4ＯＳ（ｍ／ｚ）
計算値：３８０．１７，実測値：３８１．２［Ｍ＋１］+。
【０４０８】
　化合物Ｂ
【０４０９】
【化４８】

【０４１０】
　化合物Ｂ－４
　ピリジン－４－アミン（４００ｍｇ、４．２５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３５ｍＬ）溶液を
、氷浴に入れ、そこに６０％ＮａＨ（３４０ｍｇ、８．５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１
時間撹拌した。化合物Ｂ－２（０．９９ｇ、４．２５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を徐々に
昇温させて室温に戻し、３時間撹拌した。化合物Ａ－１（０．７８ｇ、５．１ｍｍｏｌ）
及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ；１ｍＬ）を加え、混合物を室温で
一晩（約１８時間）撹拌した。水を加え、得られる組成物をＥＡで抽出し、ブラインで洗
い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーで精製して、油状物を得
た（０．２３ｇ、収率２３％、ＮＭＲは純物質のものではなかったが、主成分は表題化合
物であった）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：２．６６（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、４Ｈ）
；４．１２（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、４Ｈ）；７．１１～７．１２（ｄ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、
２Ｈ）；８．５０～８．５２（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）。
【０４１１】
　化合物Ｂ
　化合物Ｂ－４（２３０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）及び化合物４（２２５ｍｇ、１．３７ｍ
ｍｏｌ）をメタノール（２５ｍＬ）に溶解させ、この溶液を、アルゴン下、一晩（約１８
時間）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を黄色固体として
得た（４５ｍｇ、収率１２％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９６％）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４７（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ
）；１．９２～１．９８（ｍ，２Ｈ）；３．４１（ｔ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．
５４（ｓ，２Ｈ）；４．４４（ｓ，４Ｈ）；６．９５（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，２Ｈ）；７
．２６～７．３１（ｍ，５Ｈ）；８．４５（ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）のＣ20Ｈ23Ｎ5ＯＳ（ｍ／ｚ）計算値：３８１．１６，実測値：３８２．４［Ｍ＋１］+
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。
【０４１２】
　化合物Ｃ
【０４１３】
【化４９】

【０４１４】
　化合物Ｃ－２
　化合物Ｃ－１（１．０ｇ、８．３９ｍｍｏｌ）、化合物Ａ－１（２．８３ｇ、１８．４
５ｍｍｏｌ）、及び炭酸カリウム（４．６４ｇ、３３．６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５０ｍＬ
）に加え、この混合物を周辺温度で１８時間撹拌した。混合物を水、１ＮのＨＣｌ（水溶
液）で洗い、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーで精製
し（ＰＥ／ＥＡ＝３：１）、生成物を白色個体として得た（１．０ｇ、収率５５％、ＮＭ
Ｒで表題化合物を確認した）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：２．５６（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）
；３．８１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，４Ｈ）；６．５０（ｂｒｓ，１Ｈ）；７．０７（ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ）；７．２８～７．３７（ｍ，４Ｈ）。
【０４１５】
　化合物Ｃ
　化合物Ｃ－２（４００ｍｇ、１．８４ｍｍｏｌ）及び化合物４（４００ｍｇ、２．４４
ｍｍｏｌ）をメタノール（４０ｍＬ）に加え、この混合物を、アルゴン下、一晩（約１８
時間）加熱還流した。混合物を濃縮し、分取ＴＬＣで精製して、生成物を白色個体として
得た（９６ｍｇ、収率１４％、ＮＭＲ及びＭＳで確認、ＨＰＬＣにより９８％）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：１．４５（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ
）；１．８５（ｄｔ，Ｊ＝４．４，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．１９（ｄｔ，Ｊ＝２．０
，１３．２Ｈｚ，２Ｈ）；３．５５（ｓ，２Ｈ）；３．９６（ｄｔ，Ｊ＝１３．６，２．
０Ｈｚ，２Ｈ）；４．４４（ｓ，２Ｈ）；６．２９（ｓ，１Ｈ）；７．０２～７．０６（
ｍ，１Ｈ）；７．２２～７．３３（ｍ，１０Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）のＣ21Ｈ24Ｎ4Ｏ2（ｍ
／ｚ）計算値：３６４．１９，実測値：３６５．２［Ｍ＋１］+。
【実施例】
【０４１６】
〔実施例１〕
　ＦＩＴＣ－ＮＬＸを利用したＦＬＮＡスクリーニングアッセイ
　Ａ．ストレプトアビジンで被覆した９６ウェルプレート
　ストレプトアビジンで被覆した９６ウェルプレート（高結合キャパシティのＲｅａｃｔ
ｉ－Ｂｉｎｄ（商標）ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ（商標）９６ウェルプレート、Ｐｉｅｒｃ
ｅ－ＥＮＤＯＧＥＮ）を、メーカーの使用説明書に従い、５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐ
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【０４１７】
Ｂ．Ｎ－ビオチン化ＶＡＫＧＬペンタペプチド（Ｂｎ－ＶＡＫＧＬ）（配列番号１）
　Ｂｎ－ＶＡＫＧＬペプチド（０．５ｍｇ／プレート）を５０μｌのＤＭＳＯに溶解させ
、次いで５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４、１００ｍＭのＮａＣｌ及びプロテアー
ゼ阻害剤を含む）（結合媒体）４４５０μｌに加え、ならびに５００μｌのｓｕｐｅｒｂ
ｌｏｃｋ（Ｐｉｅｒｃｅ－ＥＮＤＯＧＥＮ）含有ＰＢＳを加える［ＤＭＳＯの最終濃度：
１％］。
【０４１８】
　Ｃ．Ｂｎ－ＶＡＫＧＬペプチドとストレプトアビジンで被覆したプレートの結合
　洗浄したストレプトアビジンで被覆したプレートを、５μｇ／ウェルのＢｎ－ＶＡＫＧ
Ｌ（１００μｌ）と１時間接触させ（インキュベートし）、その間２５℃で常に震盪撹拌
する［Ｂで調製したＢｎ－ＶＡＫＧＬペプチド溶液５０μｌ＋結合媒体５０μｌ、ＤＭＳ
Ｏの最終濃度：０．５％］。インキュベーションの最後に、プレートを、氷冷した５０ｍ
Ｍのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）２００μｌで３回洗浄する。
【０４１９】
　Ｄ．ＦＩＴＣ標識化ナロキソン［ＦＩＴＣ－ＮＬＸ］とＶＡＫＧＬの結合
　Ｂｎ－ＶＡＫＧＬで被覆されたストレプトアビジンプレートを、１０ｎＭのフルオレセ
インイソチオシアネート標識化ナロキソン（ＦＩＴＣ－ＮＬＸ；Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）
とともに、結合媒体（５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１００ｍＭのＮａＣｌ
及びプロテアーゼ阻害剤を含有）中、３０℃で３０分間、一定の震盪撹拌を行いながらイ
ンキュベートする。最終アッセイ体積は１００μｌである。インキュベーションの最後に
、氷冷した５０ｍＭのトリス（ｐＨ７．４）１００μｌで２回洗浄する。結合したＦＩＴ
Ｃ－ＮＬＸのシグナルを、ＤＴＸ－８８０マルチモードプレートリーダー（Ｂｅｃｋｍａ
ｎ）で検出する。
【０４２０】
　Ｅ．医薬化学物質類似体のスクリーニング
　化合物は、最初に、それぞれ個別に２５％ＤＭＳＯを含有する５０ｍＭのトリス・ＨＣ
ｌ（ｐＨ７．４）に溶解させて最終濃度１ｍＭとし（必要であれば超音波処理で溶解を促
進する）、次いで、９６ウェル化合物プレートに配置する。医薬化学物質類似体（新規化
合物）をスクリーニングするため、各化合物溶液（１μｌ）を、Ｂｎ－ＶＡＫＧＬで被覆
したストレプトアビジンプレート（結合媒体を５０μｌ／ウェル含有）に添加し、続いて
すぐに５０μｌのＦＩＴＣ－ＮＬＸを添加する（合計アッセイ体積／ウェルは、１００μ
ｌ）。各化合物の最終スクリーニング濃度は、初期値１０μＭである。
【０４２１】
　各スクリーニングプレートには、ビヒクル対照（全結合）ならびに陽性対照としてナロ
キソン（ＮＬＸ）及び／又はナルトレキソン（ＮＴＸ）が含まれている。化合物は、３つ
組又は４つ組で試験する。各化合物の、ＦＩＴＣ－ＮＬＸ結合阻害パーセントを計算する
［（ビヒクル中で結合した全ＦＩＴＣ－ＮＬＸ－化合物存在下で結合したＦＩＴＣ－ＮＬ
Ｘ）／ビヒクル中で結合した全ＦＩＴＣ－ＮＬＸ］×１００％］。選択した化合物の有効
性及び力価を査定するため、１０μＭで約６０～７０％の阻害をもたらした化合物を、１
μＭ及び０．１μＭの濃度で更にスクリーニングする。
【０４２２】
　このスクリーニングアッセイの結果を以下の表に示す。
【０４２３】
　ＦＬＮＡペプチド結合アッセイ
Ａ－系列の化合物
【０４２４】
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【化５０】

【０４２５】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ7及びＲ8、Ａ、Ｂ、及びＸの各基は、本明細書中何処かで定義される。
【０４２６】
【表７】
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【０４２７】
　Ｂ－系列の化合物
【０４２８】
【化５１】

【０４２９】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4、Ｗ、Ｘ-、及びＺの各基、点線、ｎ、及びｍは、本明細書中何
処かで定義される。
【０４３０】
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【表８】
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【０４３１】
　Ｃ－系列－１の化合物
【０４３２】

【化５２】

【０４３３】
　上記式中の各記号は、本明細書中何処かで定義される。
【０４３４】
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【表９】
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*ＮＤ＝試験せず。
【０４３５】
　Ｃ－系列－２の化合物
【０４３６】
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【化５３】

【０４３７】
　上記式中の各記号は、本明細書中何処かで定義される。
【０４３８】
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*ＮＤ＝試験せず。
【０４３９】
　化合物４、９、及び１０、ならびに、１０ｎＭのＦＩＴＣ－ＮＬＸの代わりに１００ｎ
Ｍの凍結保存したＦＩＴＣ－ＮＬＸを用いて、予備試験を、この真上のものと同様に行っ
た。この試験を２回行った結果の平均を以下に示す。
【０４４０】
【表１１】

【０４４１】
〔実施例２〕
　ＧＴＰγＳ結合アッセイを用いたＭＯＲアゴニスト活性測定
　ＦＬＮＡスクリーニングの結果が陽性であった化合物のμオピエート受容体（ＭＯＲ）
アゴニスト活性を査定するため、化合物を、線条体膜を用いた［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合ア
ッセイで試験した。先の研究から、線条体膜では、ＭＯＲの活性化が、［35Ｓ］ＧＴＰγ
ＳとＧαｏの結合の増加を導くことがわかっている（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　２００
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５　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　１３５：２４７－２６１）。このアッセイは、最初の受
容体仲介事象の１つにおいて、受容体の占有により生じる機能上の結果を測定する。この
アッセイは、力価、有効性、及びアンタゴニスト親和性という従来の薬理パラメーターの
測定が可能であり、合わせて利点として、分析するパラメーターが受容体の更に下流にあ
る場合に起こり得るアゴニストの測定値の増幅又は他の修飾が、このアッセイでは起こら
ない。
【０４４２】
　すなわち、線条体組織を、氷冷した１０倍体積の２５ｍＭのＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７
．４）に加えてホモジナイズした。この緩衝液には、１ｍＭのＥＧＴＡ、１００ｍＭのス
クロース、５０μｇ／ｍｌのロイペプチン、０．０４ｍＭのＰＭＳＦ、２μｇ／ｍｌの大
豆トリプシン阻害剤、及び０．２％の２－メルカプトエタノールが含まれていた。ホモジ
ナイズしたものを、８００×ｇで５分間遠心し、上清を、４９，０００×ｇで２０分間遠
心した。得られるペレットを、１０倍体積の反応用緩衝液に懸濁させた。反応用緩衝液に
は、２５ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１００ｍＭのＮａＣｌ、５０μｇ／ｍｌのロ
イペプチン、２μｇ／ｍｌの大豆トリプシン阻害剤、０．０４ｍＭのＰＭＳＦ、及び０．
０２％の２－メルカプトメタノールが含まれていた。
【０４４３】
　得られる線条体膜調製物（２００μｇ）を、反応用緩衝液に混合し、３０℃で５分間そ
の状態に維持した（インキュベートした）。反応用緩衝液は上記のとおりのものに、２５
０μｌの合計体積中、追加で１ｍＭのＭｇＣｌ2及び０．５ｎＭの［35Ｓ］ＧＴＰγＳ（
０．１μＣｉ／アッセイ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉ
ｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれていた。注目しているアッセイ化合物を０．１～１
０μＭで添加して、又は添加せずに、混合物を更に５分間、維持した。氷冷した反応用緩
衝液（２０ｍＭのＭｇＣｌ2及び１ｍＭのＥＧＴＡを含む）７５０μｌで希釈し、直ちに
１６，０００×ｇで５分間遠心することで、反応を終了させた。
【０４４４】
　得られるペレットを、免疫沈降用緩衝液（０．５％ジギトニン、０．２％コール酸ナト
リウム、及び０．５％ＮＰ－４０を含有）０．５ｍｌに入れて１０秒間超音波処理するこ
とで溶解させた。正常ウサギ血清（１μｌ）を溶解液１ｍｌに添加し、２５℃で３０分間
インキュベートした。２５℃で３０分間、タンパク質Ａ／Ｇ結合アガロースビーズ２５μ
ｌとともにインキュベートし、続いて４℃で５分間、５，０００×ｇで遠心分離すること
で、非特異的免疫複合体を除去した。上清を分割して、別々に、２５℃で３０分間、Ｇα
ｏタンパク質に対して産生された抗体とともにインキュベートした（１：１，０００の希
釈）。
【０４４５】
　２５℃で３０分間、アガロース結合タンパク質Ａ／Ｇビーズ４０μｌとともにインキュ
ベートし、４℃で５分間、５，０００×ｇで遠心分離することで、そのようにして形成さ
れた免疫複合体を収集した。ペレットを洗浄し、緩衝液（５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐ
Ｈ８．０）及び１％ＮＰ－４０を含有）に懸濁させた。液体シンチレーション分光測定に
より、懸濁液の放射能を測定した。選択化合物により誘導された、［35Ｓ］ＧＴＰγＳと
Ｇαｏの結合によるＭＯＲ活性化の特異性は、１μＭのβ－フナルトレキサミン（β－Ｆ
ＮＡ；ナルトレキソンのアルキル化誘導体であり、選択的ＭＯＲアンタゴニストである）
の包含により確定させた。陽性対照として、ＤＡＭＧＯ（１μＭ又は１０μＭ）を用いた
。
【０４４６】
　この試験の結果を以下の表に示す。
【０４４７】
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【表１２】
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【０４４８】
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【表１３】
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【表１４】
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*ＮＤ＝試験せず。
【０４５０】
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【表１５】
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＊ＮＤ＝試験せず。
【０４５１】
　化合物４、９、及び１０、ならびに合成し直した化合物Ｃ０１３４Ｍ及びＤＡＭＧＯを
用いて、予備試験を、この真上のものと同様に行った。この試験を２回行った結果の平均
を以下に示す。
【０４５２】

【表１６】

【０４５３】
　上記の結果は、化合物９及び１０が、ＦＬＮＡによく結合するだけでなく、ＭＯＲアゴ
ニストでもあるのに対して、化合物４は、ＦＬＮＡにはよく結合するものの、他の２種の
化合物ほど強力なＭＯＲアゴニストではなかったことを示す。新たに合成した化合物Ｃ０
１３４Ｍは、先に示されていたのと同様なＭＯＲアゴニスト活性を示した。
【０４５４】
〔実施例３Ａ〕
　パイロット試験：免疫共沈降によるＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４及びＡβ42－
α７ｎＡＣｈＲ会合のウエスタンブロットアッセイによる査定
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　リンパ球を用意するため、静脈血７ｍｌをＥＤＴＡ含有採血管、すなわちＳ－ｍｏｎｏ
ｖｅｔｔｅ（Ｓａｒｓｔｅｄｔ、Ｎｅｗｔｏｎ、ＮＣ）に採血した。採血した血液（６ｍ
ｌ）を、２５℃で、６ｍｌのＨＩＳＴＯＰＡＱＵＥ－１０７７（Ｓｉｇｍａ、ＳｔＬｏｕ
ｉｓ、ＭＯ）に層状に重ね、抗凝固処理された血液全部を４００×ｇで３０分間（２５℃
）遠心して、血漿（表層）及びリンパ球（不透明界面）を得た。リンパ球を、酸素添加ク
レブス（Kreb's）・リンゲル液６ｍｌと混合し、続いて２５０×ｇで１０分間遠心分離し
、再懸濁させることによる洗浄を２回行った。最後にペレットを、酸素添加クレブス（Kr
eb's）・リンゲル液２５０μｌに再懸濁させてから、ブラッドフォード法によりタンパク
質含有量を測定し、ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４複合体、及び
α７ｎＡＣｈＲ－Ａβ42複合体のレベルを査定した。リンパ球を保管するため、リンパ球
ペレットを、氷冷した酸素添加クレブス（Kreb's）・リンゲル（１０％グリセロール含有
）２５０μｌに再懸濁させ、１時間－２０℃に保管してから、－８０℃で貯蔵した。
【０４５５】
　リンパ球中のＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４複合体、及びα７
ｎＡＣｈＲ－Ａβ42複合体のレベルを測定するため、対照被験者由来のリンパ球（５０μ
ｇ）を、１００ｎＭのＡβ42を含む又は含まないクレブス（Kreb's）・リンゲル液０．２
５ｍｌ中、３７℃で３０分間、インキュベートし、ＡＤ被験者由来のリンパ球（５０μｇ
）を、クレブス（Kreb's）・リンゲル液０．２５ｍｌ中、３７℃で３０分間、インキュベ
ートした。対照被験者及びＡＤ被験者由来のリンパ球のインキュベーションは、同時に、
化合物Ｃ０１０５（１ｎＭ）の存在下又は不在下でも行った。インキュベーション混合物
には、インキュベーションの間１０分ごとに１分間、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2で曝気した。
凍結リンパ球標本を用いる場合は、リンパ球懸濁液を－８０℃から取り出した後１時間－
２０℃に保管することで徐々に解凍し、次いで４℃で解凍した。
【０４５６】
　氷冷した、Ｃａ2+を含まないクレブス（Kreb's）・リンゲル液（０．５ｍＭのＥＧＴＡ
／０．１ｍＭのＥＤＴＡ、プロテアーゼ及びホスファターゼ阻害剤を含有）１ｍｌを添加
し、続いて遠心分離することで、インキュベーションを終了した。得られるリンパ球ペレ
ットを、氷冷した免疫沈降用緩衝液０．２５ｍｌに加えてホモジナイズした。ホモジナイ
ズしたものを、１０００×ｇで５分間（４℃）遠心し、上清（ミトコンドリアを除いた画
分）を氷上で１０秒間超音波処理し、６０分間（４℃）上下左右を完全に回転させて、０
．５％ジギトニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ポリオキシエチレン（４０）
ノニルフェニルエーテル（ＮＰ－４０）に溶解させた。得られる溶解液を、５０，０００
×ｇで５分間遠心することにより清澄させ、免疫沈降用緩衝液０．７５ｍｌで希釈してか
ら、免疫共沈降を行って、ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４複合体
、α７ｎＡＣｈＲ－Ａβ42複合体を査定した。
【０４５７】
　溶解液中のＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４複合体、及びＡβ42

－α７ｎＡＣｈＲ複合体を、それぞれ、タンパク質Ａ結合アガロースビーズに固定したウ
サギ抗ＦＬＮＡ（１μｇ）又は抗Ａβ42抗体（１μｇ）とともに４℃で１６時間インキュ
ベートすることで、免疫沈降により単離した。得られる免疫複合体を、４℃で遠心してペ
レットにした。氷冷したリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ、ｐＨ７．２）１ｍｌ及び遠心
分離を用いて３回洗浄してから、単離したＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－
ＴＬＲ４複合体、及びＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体を、別々に、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ標本
調製用緩衝液（６２．５ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ６．８；１０％グリセロール、２％
ＳＤＳ；５％２－メルカプトエタノール、０．１％ブロモフェノールブルー）１００μｌ
に入れて５分間煮沸することにより、溶解させた。
【０４５８】
　抗ＦＬＮＡ免疫沈降物の５０％に含まれるα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４の含有量ならび
に抗Ａβ42免疫沈降物の５０％に含まれるα７ｎＡＣｈＲの含有量を、モノクローナル抗
α７ｎＡＣｈＲ抗体又は抗ＴＬＲ４抗体を用いたウエスタンブロット法により測定し、濃
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度測定法により定量した。ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４複合体のブロットを剥離
させて、モノクローナル抗ＦＬＮＡを用いて再探索することにより、免疫沈降効率及び添
加を査定した。ブロットの結果を図１Ａに、定量したものを図１Ｃに示す。
【０４５９】
　ＦＬＮＡと会合したα７ｎＡＣｈＲの量は、対照リンパ球に比べてＡＤリンパ球の方が
多い（ＡＤのＫ－Ｒレーンと対照Ｋ－Ｒレーンの比較より）。対照リンパ球にＡβ42を添
加すると、α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ会合が増加する（対照のＫ－ＲレーンとＡβ42レー
ンの比較より）。対照リンパ球にＡβ42を添加するこの処理は、未処理のＡＤリンパ球で
のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ会合レベルを模倣する（対照のＡβ42処理したレーンとＡＤ
１及びＡＤ２のＫ－Ｒレーンの比較より）ものであり、そうであることから、ＡＤ代用標
準として用いることが可能かもしれない。Ａβ42処理した対照リンパ球にＣＯ１０５を添
加すると、未処理の場合に比べてα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体の量が減少する（対照
のＫ－ＲレーンとＡβ42＋ＣＯ１０５処理したレーンの比較より）。この減少は、未処理
のＡＤリンパ球にＣＯ１０５を添加する場合もそうである（ＡＤのＫＲレーンとＣＯ１０
５レーンの比較より）。
【０４６０】
　ＦＬＮＡと会合したＴＬＲ４の量は、対照リンパ球に比べてＡＤリンパ球の方が多い（
ＡＤのＫ－Ｒレーンと対照Ｋ－Ｒレーンの比較より）。対照リンパ球にＡβ42を添加する
と、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ会合が増加する（対照のＫ－ＲレーンとＡβ42レーンの比較より
）。対照リンパ球にＡβ42を添加するこの処理は、未処理のＡＤリンパ球でのＴＬＲ４－
ＦＬＮＡ会合レベルを模倣する（対照のＡβ42処理したレーンとＡＤ１及びＡＤ２のＫ－
Ｒレーンの比較より）。Ａβ42処理した対照リンパ球にＣＯ１０５を添加すると、未処理
の場合に比べてＴＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体の量が減少する（対照のＫ－ＲレーンとＡβ42

＋ＣＯ１０５処理したレーンの比較より）。この減少は、未処理のＡＤリンパ球にＣＯ１
０５を添加する場合にも見られる（ＡＤのＫＲレーンとＣＯ１０５レーンの比較より）。
【０４６１】
　溶解液中のＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体は、タンパク質Ａ結合アガロースビーズに固
定したウサギ抗Ａβ42抗体（１μｇ）とともに４℃で１６時間インキュベートすることで
、免疫沈降により単離した。得られる免疫複合体を、４℃で遠心してペレットにした。氷
冷したリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ、ｐＨ７．２）１ｍｌ及び遠心分離を用いて３回
洗浄してから、単離したＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ標本調製用
緩衝液（６２．５ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ６．８；１０％グリセロール、２％ＳＤＳ
；５％２－メルカプトエタノール、０．１％ブロモフェノールブルー）１００μｌに入れ
て５分間煮沸することにより、溶解させた。抗Ａβ42免疫沈降物の５０％に含まれるα７
ｎＡＣｈＲｓの含有量を、以下の実施例３Ｂの第一部で説明するとおりに、モノクローナ
ル抗α７ｎＡＣｈＲ抗体を用いたウエスタンブロット法により測定し、濃度測定法により
定量した。
【０４６２】
　Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体レベルを測定するため、免疫共沈降プロセスにおいて、
ウサギ抗アクチン（０．５μｇ）を固定したタンパク質Ａ結合アガロースと抗Ａβ42を一
緒に添加した。得られる疫沈降物のβアクチン含有量を、モノクローナル抗β－アクチン
を用いる免疫ブロット法により分析して、免疫沈降効率及び添加までも示した。ブロット
の結果を図１Ｂに、定量したものを図１Ｃに示す。α７ｎＡＣｈＲと会合したＡβ42の量
は、対照リンパ球に比べてＡＤリンパ球の方が多い。対照リンパ球にＡβ42を添加すると
、Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体が増加する（対照のＫ－ＲレーンとＡβ42レーンの比較
より）。ＡＤリンパ球にＣＯ１０５を添加すると、未処理の場合に比べてＡβ42－α７ｎ
ＡＣｈＲ複合体の量が減少する（ＡＤのＫ－ＲレーンとＣＯ１０５レーンの比較より）。
【０４６３】
〔実施例３Ｂ〕
　臨床試験：免疫共沈降によるＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４会合及びＡβ42－α
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７ｎＡＣｈＲ会合のウエスタンブロットアッセイによる査定
　以下に説明する手順に従って、拡張試験を行った。この手順には、治療にナイーブな（
未処置の）臨床上診断が確定したＡＤ患者、同年齢の対照（ＡＭＣ）被験者、及び若年で
認知機能に障害のない（ＹＣＩ）被験者由来のリンパ球調製物の使用が含まれていた。こ
れらの拡張試験の結果を、上記の３種のタンパク質比（α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬ
Ｒ４／ＦＬＮＡ、及びＡβ42／α７ｎＡＣｈＲ）のそれぞれについて、以下に個別に記載
する。
【０４６４】
　Ａ．アルツハイマー患者におけるα７ｎＡＣｈＲとＦＬＮＡの会合、ならびに患者由来
のリンパ球身体標本調製物と正常被験者由来のリンパ球身体標本調製物とでの、過剰Ａβ

42処理後のα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ量の比較
　未処理のリンパ球身体標本調製物の部分（外部からＡβ42添加していないもの）におい
て、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡ比の平均は、アルツハイマー患者（ｎ＝２０）で約０．６
、若年で認知機能に障害のない被験者（ｎ＝１１）で約０．２、及び同年齢の対照正常被
験者（ｎ＝２４）で０．３であり、これらの値は、ＡＤ患者ではＦＬＮＡが補充されてα
７ｎＡＣｈＲと会合し、その結果Ａβ42がα７ｎＡＣｈＲと結合するという概念と一致す
る。会合の値の範囲は、アルツハイマー患者で約０．３～約１．４、若年で認知機能に障
害のない被験者で約０．１～約０．４、及び同年齢の対照正常被験者で約０．１～約０．
８である。
【０４６５】
　Ａβ42処理した標本では、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡ比の平均は、アルツハイマー患者
（ＡＤ）で約０．８、若年で認知機能に障害のない（ＹＣＩ）被験者で約０．９、及び同
年齢の対照（ＡＭＣ）正常被験者で約０．９であり、疾患による（ＡＤ患者の場合）又は
添加したＡβ42による（若年で認知機能に障害のない被験者及び同年齢の対照正常被験者
のリンパ球調製物に過剰Ａβ42を添加した場合）結果として、これらの集団全てにおいて
α７ｎＡＣｈＲのほぼ完全な占有が生じているという概念と一致する。値の範囲は、試験
した２０名のＡＤ患者で約０．５～約１．６、試験した１１名の若年で認知機能に障害の
ない被験者で約０．５～１．３及び試験した２４名の同年齢の対照正常被験者で約０．５
～約１．８であった。
【０４６６】
　ＡＤ患者の方がα７ｎＡＣｈＲとＦＬＮＡの会合が多く、未処理の試験標本及びＡβ42

処理した試験標本の両方において、ＡＤ患者と正常被験者（ＹＣＩ被験者及びＡＭＣ被験
者）とを区別するのに値の範囲は有効であるものの、最適ではなかった。未処理のリンパ
球で得られた値とそれらを過剰Ａβ42処理したもので得られた値との差を比較したほうが
、より好適な結果が得られる。
【０４６７】
　ＡＤ患者では、Ａβ42添加後のＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲの会合増加の平均は、約４５
％であった。この値に対して、若年で認知機能に障害のない被験者では、Ａβ42処理後の
ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲの会合増加の平均は約２９０％であり、同年齢の対照被験者で
はＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲの会合増加の平均は約２２０％である。
【０４６８】
　大事なことは、ＡＤ患者と若年で認知機能に障害のない被験者とでは、得られる値の範
囲にまったく重なるところがなかったことである。ＡＤ患者で得られる値の範囲は、約５
～約１３０％であったが、若年で認知機能に障害のない被験者ではその範囲は約１８０～
約４７０％であった。同年齢の対照被験者での値の範囲は、約６～約７００であった。Ａ
Ｄ患者は全員、約１３０％未満の値を有したが、若年で認知機能に障害のない患者は全員
、１８０％超の値を有した。同年齢の対照正常被験者２４名のうち１５名（６３％）は、
約１３０％を超える会合値を有した。ＡＤ患者と同年齢の対照正常者との間に、値の重な
りがあることは、当然のことである。ＡＤと同年齢の対照正常者の間に統計的な分断はあ
るものの（ｐ＜０．００１）、同年齢の対照正常者の約３５％は、ＡＤの範囲に値を有し
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ており、この数字は、高齢で認知の正常な人々（年齢７０～８５の間）で死体解剖を行っ
た際に、ＡＤ患者にあるものと同様なアミロイドプラークの痕跡を有していた数に一致す
る［Ｓａｖｖａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　３６０：２３０２－２３
０９　（Ｍａｙ２８、２００９）］。これらの理由から、ＡＤ病理を有する被験者に一致
する値の範囲及びＡＤ病理がないことに一致する値の範囲を確立する目的で、ＡＤ患者で
得られた値を用いてＡＤ病理の範囲を確立し、ＹＣＩ被験者で得られた値を用いてＡＤ病
理と一致しない範囲を確立する。
【０４６９】
　わずかな例外として、アルツハイマー患者で得られる比の絶対値そのものを、患者がＡ
Ｄを有することの指標として用いることができる。しかしながら、最初に測定された（Ａ
β42不在下での）比の値とＡβ42存在下で測定された第二の値との差を比較する方が、よ
り好適な結果が得られる。従って、過剰Ａβ42添加前後でのα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ比
の増加が約１３０％未満の場合は、ＡＤ病理が存在することを示す。約１８０％を超える
値は、根底にＡＤ病理がないことを示す。
【０４７０】
　ＡＤ患者と同年齢の正常被験者とで得られる値の範囲に重なりがあるため、ＡＤ病理の
有無を確認するのに、他の検査が役立つ可能性がある。そのような検査として、記載され
るとおりのＦＬＮＡ／ＴＬＲ４比、記載されるとおりのＡβ42／α７ＡＣｈＲ比、ＣＳＦ
中のτタンパク質レベル、ＣＳＦ中のホスホリル化τのレベル、Ａｍｙｖｉｄ（登録商標
）（Ｌｉｌｌｙ）もしくは18ＦＤＧもしくはＰＩＢ－４５を用いるＰＥＴ画像法、ＭＲＩ
、及びＣＮＳタンパク質に対する自己抗体の存在が挙げられるが、それらに限定されない
。
【０４７１】
　Ｂ．アルツハイマー患者でのＴＬＲ４とＦＬＮＡの会合、ならびに過剰Ａβ42処理後の
各被験者のリンパ球調製物で得られるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の比較
　ＴＬＲ４対ＦＬＮＡ比は、ＡＤ患者由来の未処理のリンパ球調製物では平均が約０．５
（ｎ＝２０）でその範囲は約０．２～約０．８である。若年で認知機能に障害のない被験
者では、未処理のリンパ球調製物におけるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比は、平均が約０．１（ｎ
＝１１）でその範囲は約０．１～約０．２である。同年齢の対照正常被験者では、未処理
のリンパ球調製物におけるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比は、平均が約０．４（ｎ＝２４）でその
範囲は約０．１～約０．９である。
【０４７２】
　Ａβ42処理したリンパ球身体標本調製物におけるＴＬＲ４対ＦＬＮＡ比は、ＡＤ患者由
来のものでは、平均が約０．６（ｎ＝２０）でその範囲は約０．４～約１．０である。若
年で認知機能に障害のない対照正常被験者では、処理リンパ球調製物におけるＴＬＲ４／
ＦＬＮＡ比は、平均が約０．１（ｎ＝１１）でその範囲は約０．１～約０．２であった。
同年齢の対照正常被験者由来の処理リンパ球調製物におけるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比は、平
均が約０．４（ｎ＝２４）でその範囲は約０．１～約０．９であった。
【０４７３】
　ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の絶対値の検討から、ＡＤ患者は、平均として、ＴＬＲ４とＦＬ
ＮＡの会合が、若年で認知機能に障害のない被験者の場合より多く、同年齢の対照正常被
験者と同様な値であることが示されるものの、値の重なりが広いので、過剰Ａβ42処理前
後での会合レベルを比較する方が、これら３集団での違いが際立ち、好ましい。
【０４７４】
　過剰Ａβ42処理後、ＡＤ患者由来のリンパ球調製物ではＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の中程度
の増加が示され、その増加は平均で約４０％である。過剰Ａβ42処理したＡＤ患者のリン
パ球調製物は全て、それらの未処理リンパ球と比較して、約２００％以下のＴＬＲ４／Ｆ
ＬＮＡ比の増加を示した。従って、リンパ球身体標本調製物をＡβ42処理した後のＴＬＲ
４／ＦＬＮＡ比の増加が約２００％未満であることは、根底にＡＤ病理が存在することを
示す。
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【０４７５】
　一方、同年齢の対照正常被験者由来のリンパ球身体標本調製物を過剰なＡβ42で処理す
ると、ＴＬＲ４とＦＬＮＡの会合に顕著な増加が示され、その平均は約１５０％である。
若年で認知機能に障害のない被験者では、ＴＬＲ４とＦＬＮＡの会合に、平均３００％の
増加が示された。若年で認知機能に障害のない被験者全てで（ｎ＝１１）、約１８０％を
超えるＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の増加が示された。従って、リンパ球身体標本調製物をＡβ

42処理した後のＴＬＲ４／ＦＬＮＡ比の増加が約２００％超であることは、どのようなＡ
Ｄ病理もないことを示す。
【０４７６】
　ＡＤ患者で得られる値と若年で認知機能に障害のない被験者で得られる値とでは範囲が
重なり、またＡＤ患者で得られる値と同年齢の対照正常被験者で得られる値とで重なる範
囲が予想より大きいため、上記に記載される他の検査が、ＡＤ病理の有無を確認するのに
、役立つ可能性がある。
【０４７７】
　Ｃ．アルツハイマー患者でのＡβ42－α７ＡＣｈＲ会合、及び過剰Ａβ42処理後の各被
験者のリンパ球身体標本調製物で得られるα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42比の比較
　α７ＡＣｈＲ対Ａβ42の比は、ＡＤ患者由来の未処理のリンパ球調製物において、平均
が約０．５（ｎ＝２０）でその範囲は約０．１～約１．０である。若年で認知機能に障害
のない被験者では、α７ＡＣｈＲ／Ａβ42比は、未処理のリンパ球調製物において、平均
が約０．３（ｎ＝１１）でその範囲は約０．２～約０．５である。α７ＡＣｈＲ対Ａβ42

の比は、同年齢の対照正常被験者由来の未処理のリンパ球調製物において、平均が約０．
４（ｎ＝２４）でその範囲は約０．１～約１．１である
【０４７８】
　α７ＡＣｈＲ対Ａβ42の比は、ＡＤ患者由来のＡβ42処理したリンパ球身体標本調製物
において、平均が約０．６（ｎ＝２０）でその範囲は約０．２～約１．１である。若年で
認知機能に障害のない正常被験者では、α７ＡＣｈＲ対Ａβ42の比は、処理したリンパ球
調製物において、平均が約０．９（ｎ＝１１）でその範囲は約０．６～約１．４であった
。同年齢の対照正常被験者では、α７ＡＣｈＲ対Ａβ42の比は、処理したリンパ球調製物
において、平均が約０．９（ｎ＝２４）でその範囲は約０．４～約１．２であった。
【０４７９】
　α７ＡＣｈＲ／Ａβ42比の絶対値の検討から、ＡＤ患者は、平均として、Ａβ42とα７
ＣｈＲの会合が、若年で認知機能に障害のない正常被験者又は同年齢の正常被験者いずれ
の場合よりも多いことが示されるものの、またしても、過剰Ａβ42処理前後での会合レベ
ルを比較する方が、これら３集団での違いが際立ち、好ましい。
【０４８０】
　過剰Ａβ42（飽和量のＡβ42）での処理後、ＡＤ患者由来のリンパ球身体標本調製物は
、α７ＡＣｈＲ／Ａβ42比に中程度の増加を示し、その増加は平均で約６０％である。そ
の値に比べて、若年で認知機能に障害のない被験者では、Ａβ42処理後、α７ＡＣｈＲ／
Ａβ42比に約２７０％の増加を示し、同年齢の対照正常被験者では、α７ＡＣｈＲ／Ａβ

42比に約１５０％の増加を示す。
【０４８１】
　ＡＤ患者での値の範囲は、約１．７～約２３０％であったが、若年で認知機能に障害の
ない被験者ではその範囲は、約１６０～約３８０％であった。同年齢の対照正常被験者で
の値の範囲は、約０（ゼロ）～約４３０であった。Ａβ42処理したＡＤ患者のリンパ球調
製物は全て、それらの未処理リンパ球と比較して、約２３０％以下のα７ＡＣｈＲ／Ａβ

42比の増加を示した。ＡＤ患者と正常被験者とでは値の範囲に重なりがあるため、リンパ
球調製物をＡβ42処理した後の、α７ＡＣｈＲ／Ａβ42比の増加が約１００％未満の場合
は、根底にＡＤ病理が存在することを示す。
【０４８２】
　一方、過剰Ａβ42での処理後、若年で認知機能に障害のない正常被験者由来のリンパ球
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調製物は、Ａβ42とα７ＡＣｈＲの会合に顕著な増加を示し、その平均は約２７０％であ
る。若年で認知機能に障害のない正常被験者１１名のうち９名で、α７ＡＣｈＲ／Ａβ42

比に約２２０％を超える増加があった。従って、リンパ球調製物をＡβ42処理した後の、
α７ＡＣｈＲ／Ａβ42比の増加が約２５０％超の場合は、ＡＤ病理がないことを示す。
【０４８３】
　ＡＤ患者で得られる値と若年で認知機能に障害のない被験者で得られる値とで、及び同
年齢の対照正常被験者で得られる値とで範囲に重なりがあるため、既に記載した他の検査
が、ＡＤ病理の有無を確認するのに、役立つ可能性がある。
【０４８４】
　手順を少し修飾して、更に臨床試験を行った。その手順を以下に記載する。
【０４８５】
　リンパ球のＥｘ　ｖｉｖｏインキュベーション
　１．検査対象者から採取したリンパ球（５０μｇ）を、ビヒクル（０．１％ＤＭＳＯ含
有クレブス（Kreb's）・リンゲル液）、１００ｎＭのＡβ42、１ｎＭの化合物ＣＯ１０５
、又は１００ｎＭのＡβ42＋１ｎＭの化合物ＣＯ１０５（対照のみ）とともにインキュベ
ートした。ＡＤ被験者から採取したリンパ球を、ビヒクル又は１ｎＭの化合物ＣＯ１０５
とともにインキュベートした。
【０４８６】
　２．インキュベーションは、クレブス（Kreb's）・リンゲル液［２５ｍＭのＨＥＰＥＳ
、ｐＨ７．４；１１８ｍＭのＮａＣｌ、４．８ｍＭのＫＣｌ、２５ｍＭのＮａＨＣＯ3、
１．３ｍＭのＣａＣｌ2、１．２ｍＭのＭｇＳＯ4、１．２ｍＭのＫＨ2ＰＯ4、１０ｍＭの
グルコース、１００μＭのアスコルビン酸、プロテアーゼ阻害剤カクテル錠剤（１錠剤／
１０ｍｌ、Ｒｏｃｈｅ）］２５０μｌ中、３７℃で３０分間行った。クレブス（Kreb's）
・リンゲル液は、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2を用いて１０分間曝気した。
【０４８７】
　３．インキュベーションの間、インキュベーション混合物を１０分ごとに１分間曝気し
た。
【０４８８】
　４．リンパ球を、遠心で収集し、プロテアーゼ及びタンパク質ホスファターゼを含有す
る免疫沈降［ＩＰ］用緩衝液（２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５；２００ｍＭのＮａＣ
ｌ、プロテアーゼ阻害剤錠剤（１錠剤／１０ｍｌ）、２μｇ／ｍｌの大豆トリプシン阻害
剤、５ｍＭのＮａＦ、１ｍＭのバナジン酸ナトリウム、０．５ｍＭのβ－グリセロリン酸
、及び０．１％の２－メルカプトエタノール）１５０μｌに入れて、氷上で１０秒間超音
波処理し（５０％出力、Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、０．５％ジギトニン／
０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ－４０を加え、合計体積を２００μｌに調整
して、４℃で１時間上下左右を完全に回転させて震盪撹拌して、溶解させた。ＩＰ用緩衝
液９００μｌを追加してから、内容物を全て４℃で遠心（１３，０００ｇで５分間）して
不溶性デブリを除去した。
【０４８９】
　ＦＬＮＡ会合複合体の免疫沈降
　１．リンパ球中のＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ４複合体のレベ
ルを査定するため、得られたリンパ球溶解液（０．５ｍｌ）にＩＰ緩衝液０．５ｍｌを加
えて混合し、次いで、抗ＦＬＮＡ（ＳＣ－７５６５、ヤギｐＡｂ、又はＳＣ－２８２８４
、ウサギｐＡｂ）１μｇを加えて、ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体、ＦＬＮＡ－ＴＬＲ
４複合体を免疫沈降させた。
【０４９０】
　２．Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体レベルを測定するため、残りのリンパ球溶解液（０
．５ｍｌ）にＩＰ用緩衝液０．５ｍｌを加えて混合し、次いで、抗Ａβ42（ＡＢ５０７８
ｐ－ＣｈｅｍｉｃｏｎウサギｐＡｂ）／抗アクチン（ＳＣ－１６１６－Ｒ、ウサギｐＡｂ
）を加えて免疫沈降させた。
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【０４９１】
　３．インキュベーションは、４℃で３０分間上下左右を完全に回転させて震盪撹拌して
、行われる。
【０４９２】
　４．タンパク質Ａ／Ｇ結合アガロースビーズ懸濁液（３０μｌ）を加えて混合し、イン
キュベーションを、４℃で２時間上下左右を完全に回転させて震盪撹拌しながら続けた。
なお、インキュベーションは約１６時間（一晩）行うことも可能であり、そうしても結果
の品質には影響しない。
【０４９３】
　５．免疫複合体を、遠心（１３，０００ｇで５分間）により単離した。
【０４９４】
　６．得られた免疫沈降物を、氷冷したリン酸緩衝化生理食塩水（ｐＨ７．２、ＰＢＳ）
１ｍｌ及び遠心分離を用いて３回洗浄した。
【０４９５】
　７．単離した抗ＦＬＮＡ免疫沈降物及び抗Ａβ42／抗アクチン免疫沈降物を、ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ標本調製用緩衝液（６２．５ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ６．８；１０％グリセ
ロール、２％ＳＤＳ；５％２－メルカプトエタノール、０．１％ブロモフェノールブルー
）１００μｌに入れて５分間煮沸することにより、溶解させた。
【０４９６】
　８．室温まで冷ました後、溶解させた免疫沈降物は、使用するまで－８０℃で保管した
。
【０４９７】
　ウエスタンブロット法
　１．凍結させた免疫沈降物溶液を、－８０℃の冷凍庫から取り出し、完全に溶解するま
で実験台に置いておいた。溶解した免疫沈降物を再び５分間煮沸し、次いで室温まで放冷
して、１３，０００ｇで１分間遠心してから、添加した。
【０４９８】
　２．免疫沈降物溶液をそれぞれ５０μｌずつ（５０％）、分子量マーカー（５μｌ、タ
ンパク質はしご、Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ－Ｔｈｅｒｍｏ製）とともに７．５％ＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥ（ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体／－ＴＬＲ４複合体用）又は１０％ＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥ（Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体及びアクチン用）にロードした。分子量マーカーは
、通常左端の第一レーンに添加した。ＦＬＮＡがゲルの下まで移動したことを確認するた
め、５５ＫＤａ分子量のマーカーが下端から約１．５ｃｍ上に来るまで７．５％ＳＤＳ－
ＰＡＧＥで電気泳動を行う。プレキャスト勾配ゲルも使用することができる。
【０４９９】
　３．次いで、メーカーの取扱説明書に従い、変性条件下、タンパク質標本を、分子の大
きさによって分画した。
【０５００】
　４．十分に分離したタンパク質を、０．２μｍニトロセルロース膜（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）
に移した。ＦＬＮＡなどの高分子量タンパク質は、通常、半乾式移動では効果的に移され
ないため、湿式移動が好ましい（移動条件：３００ｍＡ、７．５％の場合は２時間、１０
％の場合は１．５時間）。
【０５０１】
　５．次いで、得られるニトロセルロース膜を、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０
含有リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ、ｐＨ７．２）で３回洗浄し（毎回２分間）、次い
で、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳに１０％脱脂乳を加えたものを用
いて、室温で１時間ブロッキングした。
【０５０２】
　６．０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで３回洗浄（毎回２分間）した
後、抗α７ｎＡＣｈＲ（ＳＣ－５８６０７、ラットｍＡｂ）及び抗ＴＬＲ４（ＳＣ－１３
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５９３、マウスｍＡｂ、ＩＰがウサギｐＡｂ抗ＦＬＮＡを含む場合；ＳＣ－３０００２、
ウサギｐＡｂ、ＩＰがヤギ抗ＦＬＮＡを含む場合）を用いて、室温で２時間、又は好まし
くは４℃で一晩（約１６時間）かけて、ウエスタンブロット法により、α７ｎＡＣｈＲ及
びＴＬＲ４のレベルを検出した。溶解した抗Ａβ42免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲレベル
は、抗α７ｎＡＣｈＲ（ＳＣ－５８６０７、ラットｍＡｂ）を用いて、ウエスタンブロッ
ト法により検出した。
【０５０３】
　７．次いで、膜を０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで３回洗浄（毎回
２分間）し、次いで１：７５００のＨＲＰ結合抗動物種（抗ラット、抗ウサギ、又は抗マ
ウス）ＩｇＧ（予め吸着、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ製）とと
もに室温で１時間インキュベートした。異なる提供源の二次抗体を用いる場合は、二次抗
体の希釈度を調整する。
【０５０４】
　８．次いで、膜を０．１％Ｔｗｅｅｎ－２０含有ＰＢＳで３回（毎回１分間）、更に蒸
留水で１回（１分間）洗浄した。免疫活性を、化学発光法（Ｓｕｐｅｒｓｉｇｎａｌ化学
発光試薬、Ｐｉｅｒｃｅ／Ｔｈｅｒｍｏ）で検出し、直ちにＸ線フィルムに１０～３０秒
間（発光の強度に依存して）焼き付けることで視覚化した。特定のタンパク質バンドを、
比重走査測定（ＧＳ－８００較正濃度計、Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）
で定量した。
【０５０５】
　９．次いで、ブロットを蒸留水で洗浄し、剥離用緩衝液（Ｒｅｓｔｏｒｅウエスタンブ
ロット剥離用緩衝液、Ｔｈｅｒｍｏ＃２１０６３）１０ｍｌを用いて５分間インキュベー
トすることで剥離させ、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで５回洗浄し
、次いで、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳに１０％脱脂乳を加えたも
のを用いて１時間インキュベートすることで、ブロッキングした。
【０５０６】
　１０．ブロットを、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで３回洗浄（毎
回２分間）し、抗ＦＬＮＡ（ＳＣ－５８７６４、マウスｍＡｂ、ＩＰがウサギ抗ＦＬＮＡ
ｐＡｂを含む場合；ＳＣ－２８２８４、ウサギｐＡｂ、ＩＰがヤギ抗ＦＬＮＡを含む場合
）と、室温で２時間接触させることで、ＦＬＮＡのレベルを測定した。β－アクチンのレ
ベルは、抗β－アクチン（ＳＣ－４７７８、マウスｍＡｂ）と接触させることで測定した
。
【０５０７】
　１１．次いで、膜を０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで３回洗浄（毎
回２分間）し、次いで、１：７５００のＨＲＰ結合抗動物種（抗ウサギ又は抗マウス）Ｉ
ｇＧ（予め吸着、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ製）とともに室温
で１時間インキュベートした。異なる提供源の二次抗体を用いる場合は、二次抗体の希釈
度を調整する。
【０５０８】
　１２．次いで、膜を、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０含有ＰＢＳで３回（毎回
１分間）更に蒸留水で１回（１分間）洗浄した。免疫活性を、化学発光法（Ｓｕｐｅｒｓ
ｉｇｎａｌ化学発光試薬、Ｐｉｅｒｃｅ／Ｔｈｅｒｍｏ）で検出し、直ちにＸ線フィルム
に１０～３０秒間（発光の強度に依存して）焼き付けることで視覚化した。特定のタンパ
ク質バンドを、比重走査測定（ＧＳ－８００較正濃度計、Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ）で定量した。データは、α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ
、又はα７ｎＡＣｈＲ／β－アクチンの光強度の比（任意単位）で表される。
【０５０９】
　各緩衝液の組成（Ｌ）：
　１．測定実行用緩衝液（５倍濃度）：
　トリス（塩基）：１５ｇ
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　グリシン：７２ｇ
　ＳＤＳ：５ｇ
　使用時に１倍濃度に希釈。
【０５１０】
　２．移動用緩衝液：
　トリス（塩基）：１４．５ｇ
　グリシン：７２．５ｇ
　ＳＤＳ：５ｇ
　これらを、８００ｍｌの二回蒸留（ＤＤ)Ｈ2Ｏに加えたもの。移動時に、メタノール（
ＨＰＬＣ級）２００ｍｌを加える。移動効率を上げるためには、移動用緩衝液のトリス及
びグリシンを２倍にする。
【０５１１】
　臨床試験で得られるデータを累積したものを、表１～表６に示す。これらのデータは、
リンパ球調製物に外部から過剰のＡβ42を供給して混合した後に観測された、基礎比に対
する増加パーセンテージで表す。
【０５１２】
【表１７】

【０５１３】
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【表１８】

【０５１４】
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【表１９】

【０５１５】
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【表２０】

【０５１６】



(153) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

【表２１】

【０５１７】
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【表２２】

【０５１８】
〔実施例４〕
　リンパ球中のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ－
Ａβ42複合体レベルを測定するための９６ウェルＦＩＴＣ固相方法
　リンパ球を用意するため、静脈血７ｍｌをＥＤＴＡ含有採血管、すなわちＳ－ｍｏｎｏ
ｖｅｔｔｅ（Ｓａｒｓｔｅｄｔ、Ｎｅｗｔｏｎ、ＮＣ）に採血した。採血した血液（６ｍ
ｌ）を、２５℃で、６ｍｌのＨＩＳＴＯＰＡＱＵＥ（登録商標）－１０７７（Ｓｉｇｍａ
）に層状に重ね、抗凝固処理された血液を４００×ｇで３０分間（２５℃）遠心して、血
漿（表層）及びリンパ球（不透明界面）を得た。リンパ球を、酸素添加Ｋ－Ｒ液６ｍｌと
混合し、続いて２５０×ｇで１０分間遠心し、再懸濁させることによる洗浄を２回行った
。
【０５１９】
　最後にペレットを、酸素添加Ｋ－Ｒ液２５０μｌに再懸濁させてから、ブラッドフォー
ド法によりタンパク質含有量を測定し、ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４複合体、及
びＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体のレベルを査定した。リンパ球を保管するため、リンパ
球ペレットを、氷冷した酸素添加Ｋ－Ｒ液（１０％グリセロール含有）２５０μｌに再懸
濁させ、１時間－２０℃に保管してから、－８０℃で貯蔵した。
【０５２０】
　この試験の目的は、リンパ球中のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体、ＴＬＲ４－ＦＬＮ
Ａ複合体、及びＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体レベルを、それぞれ、ＡＤの進行及びＡＤ
治療の有効性を追跡するバイオマーカーとして用いることであった。これらの結果を図２
に示す。
【０５２１】
　すなわち、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲの会合及びＦＬＮＡとＴＬＲ４の会合は、ＡＤリ
ンパ球及びＡβ42処理した対照リンパ球で劇的に増加し、ＣＯ１０５とともに３０分間イ
ンキュベートすると、それらの会合が減少する。更に、Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体の
レベルは、ＡＤリンパ球又はＡβ42処理した対照リンパ球で上昇した。１ｎＭの化合物Ｃ
Ｏ１０５とともに３０分間インキュベートすると、この上昇したＦＬＮＡとの会合及びＡ
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β42処理した対照リンパ球でのレベルが有意に減少した。
【０５２２】
　ビオチン化キット（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ、Ｐ
Ａ）を用い、メーカーの使用説明書に従って、抗ＦＬＮＡ（ウサギポリクローナル）抗体
、抗Ａβ42（ウサギポリクローナル）抗体、及び抗アクチン（ウサギポリクローナル）抗
体をビオチン化した。遊離のビオチンは、１０－ＫＤａカットオフフィルター及び遠心分
離で除去した。
【０５２３】
　対照被験者由来のリンパ球（５０μｇ）を、ビヒクル（０．１％ＤＭＳＯ含有クレブス
（Kreb's）・リンゲル液）、１００ｎＭのＡβ42、又は１００ｎＭのＡβ42＋１ｎＭの化
合物Ｃ０１０５とともにインキュベートした。ＡＤ被験者由来のリンパ球は、ビヒクル又
は１ｎＭの化合物Ｃ０１０５とともにインキュベートした。インキュベーションは、クレ
ブス（Kreb's）・リンゲル液２５０μｌ中、３７℃で３０分間行い、インキュベーション
の間１０分ごとに１分間、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2でクレブス（Kreb's）・リンゲル液を曝
気した。リンパ球を遠心分離により収集し、手短かに超音波処理して、０．５％ジギトニ
ン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ポリオキシエチレン（４０）ノニルフェニル
エーテル（ＮＰ－４０）を含む１００μｌのプロテアーゼ及びタンパク質ホスファターゼ
含有ＰＢＳに加えて、４℃で１時間溶解させた。３００μｌのＰＢＳを追加してから、全
内容物を遠心して不溶性デブリを除去した。
【０５２４】
　α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体及びＴＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体のレベルを測定するた
め、０．５μｇ／ウェルのビオチン化ウサギポリクローナル抗ＦＬＮＡで、ストレプトア
ビジンで被覆したプレート（高結合キャパシティのＲｅａｃｔｉ－Ｂｉｎｄ（登録商標）
ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ（登録商標）９６ウェルプレート）を被覆した。Ａβ42－α７ｎ
ＡＣｈＲ複合体のレベルを測定するため、ビオチニン化ウサギポリクローナル抗Ａβ42及
び抗アクチン（それぞれ０．２５μｇ／ウェル）を、ストレプトアビジンで被覆したプレ
ート（高結合キャパシティのＲｅａｃｔｉ－Ｂｉｎｄ（登録商標）ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉ
ｎ（登録商標）９６ウェルプレート）に添加した。
【０５２５】
　プレートを、最初に、氷冷した５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で３回洗浄し
、０．１％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０及び０．５％ｓｕｐｅｒｂｌｏｃｋ（Ｔｈｅｒ
ｍｏ）含有リン酸緩衝化生理食塩水（ｐＨ７．２）１００μｌ中、２５℃で、上記のビオ
チン化抗体とともにインキュベートした。ウェルを、２００μｌの０．１％Ｔｗｅｅｎ（
登録商標）－２０含有ＰＢＳで２回洗浄した。プレートを、２５℃で１時間、上記条件集
団それぞれに由来するリンパ球溶解液１５０μｌとともにインキュベートした（２つ組で
行った）。プレートを、氷冷した５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で３回洗浄し
、０．５μｇ／ウェルの未結合マウス抗α７ｎＡＣｈＲ（α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合
体用）、抗α７ｎＡＣｈＲ、又は抗β－アクチン（Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体用）又
は抗ＴＬＲ４（ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体用合）とともに、３０℃で１時間インキュベー
トした。
【０５２６】
　５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で２回洗浄（毎回１分間）した後、各ウェル
に０．５μｇ／ウェルのＦＩＴＣ結合抗マウスＩｇＧ（ヒト及びマウス吸着）を入れて、
２５℃で１時間インキュベートした。プレートを、２００μｌの氷冷したトリス・ＨＣｌ
（ｐＨ７．４）で２回洗浄し、残存するＦＩＴＣ－Ａβ42のシグナルを、マルチモードプ
レートリーダー、ＤＴＸ８８０（Ｂｅｃｋｍａｎ）で検出した。
【０５２７】
　プレートの予備アッセイとして、Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体査定を規格化するのに
β－アクチンを用いた。対照標本に外部からＡβ42を添加したため（化合物Ｃ０１０５の
効果を査定するために）、Ａβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体を査定する抗Ａβ42抗体だけで
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なく抗β－アクチン抗体もプレートに用いた。β－アクチンシグナルに対してタンパク質
レベルを規格化することで、各ウェルに同量のタンパク質が存在することを確認した。α
７ｎＡＣｈＲ（Ａβ42が固着してプレート上の抗Ａβ42抗体により捕獲されたα７ｎＡＣ
ｈＲ）は、ＦＩＴＣ標識化抗α７ｎＡＣｈＲ抗体で検出される。抗アクチン抗体は、通常
使用しない。
【０５２８】
〔実施例５〕
　死後ヒト脳組織での研究
　この研究プロトコルは、ニューヨーク市立大学シティカレッジ及びニューヨーク市立大
学医学専門学校ヒト研究委員会による事前承認に反映されているとおり、ヘルシンキ宣言
：ヒトを対照とする医学研究の倫理的原則（第４修正案）に従うものであった。参加者た
ちは、一律の臨床評価を受けており、その臨床評価には、病歴、完全な神経学的検査、認
知機能試験（ミニメンタルステート検査、ならびにエピソード記憶、意味記憶及び言語、
作業記憶、知覚速度、及び視空間能力に対する他の認知機能試験を含む）、ならびに精神
医学的評価が含まれていた。この情報に基づき、被験者には、ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ
診断基準に基づくＡＤ診断が下された。［ＭｃＫｈａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏ
ｌｏｇｙ　３４，　９３９－９４４　（１９８４）。］
【０５２９】
　孤発性ＡＤであると臨床上診断が確定している患者由来の死後脳組織ＦＣＸ及び正常な
、同年齢の、神経学的に正常な個人由来の対照組織を、ハーバード脳組織リソースセンタ
ー（ＨＢＴＲＣ、Ｂｅｌｍｏｎｔ、ＭＡ）及びＵＣＬＡ脳組織リソースセンター（ＵＢＴ
ＲＣ、ＬｏｓＡｎｇｅｌｅｓ、ＣＡ）から入手した。ＨＢＴＲＣ及びＵＢＴＲＣは、両方
とも、国立衛生研究所により一部支援を受けている。死後、これらの脳を採取するまでの
時間は、≦１３時間であった（ＡＤ脳標本及び対照脳標本を採取するまでの平均死後経過
時間は、それぞれ、６．０±０．９時間及び５．８±０．８時間であった）。固定化切片
を、ヘマトキシリン及びエオシンで染色、ならびにビルショウスキー染色を修飾した銀染
色法［Ｙａｍａｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　Ａｐｐｌ　Ｎｅｕ
ｒｏｂｉｏｌ　１２，　３－９　（１９８６）］で染色して神経病理学的診断検査を行い
、定義された診断基準［Ｈｙｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　Ｅ
ｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ　５６，　１０９５－１０９７　（１９９７）］に従って、何か疾患
があれば診断を確立させ、同年齢の対照由来の脳組織を同様にスクリーニングした。
【０５３０】
　老人斑（アミロイドプラーク）及び神経原線維タングル両方の存在を、ＡＤ脳の全てで
、ニッスル・ビルショウスキー染色により確認するとともに、既に記載されるとおり、前
頭皮質及び嗅内皮質ならびに海馬において、抗Ａβ42及び抗ＮＦＴ染色で免疫組織化学的
に特性決定した［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　７５，　１１５
５－１１６１　（２０００）］。対照組織は、最小限の局所的な顕微鏡レベルでしか、Ａ
Ｄの神経病理を示さなかった（海馬中、０～３の老人斑／１０倍の領域及び０～６のＮＦ
Ｔ／１０倍の領域）。－８０℃に凍結保存していた新鮮な脳の冠状切断物を帯のこぎりで
解剖して、ＦＣＸのブロードマン野１０及び／又は４６から１グラムの塊を取り出した。
死後組織は全て、匿名の同定番号で同定され、実験は、臨床情報を全く知らないまま最適
の対を組ませることで行われた。
【０５３１】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ査定の場合、死後組織を、徐々に解凍させ（－８０℃から－２０℃へ
）、冷却したＭｃＩｌｗａｉｎ組織チョッパーでスライスし（２００μｍ×２００μｍ×
３ｍｍ）、氷冷した酸素添加クレブス（Kreb's）・リンゲル液（Ｋ－Ｒ）に懸濁させた。
クレブス（Kreb's）・リンゲル液は、２５ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）、１１８ｍＭ
のＮａＣｌ、４．８ｍＭのＫＣｌ、１．３ｍＭのＣａＣｌ2、１．２ｍＭのＫＨ2ＰＯ4、
１．２ｍＭのＭｇＳＯ4、２５ｍＭのＮａＨＣＯ3、１０ｍＭのグルコース、１００μＭの
アスコルビン酸、５０μｇ／ｍｌのロイペプチン、０．２ｍＭのＰＭＳＦ、２５μｇ／ｍ
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ｌのペプスタチンＡ、及び０．０１Ｕ／ｍｌの大豆トリプシン阻害剤（約２０ｍｇ／１ｍ
ｌのＫ－Ｒ）を含有するものであった。遠心分離後、更に１ｍｌの氷冷したＫ－Ｒで２回
洗浄して、脳切片を１ｍｌのＫ－Ｒに懸濁させた。
【０５３２】
　外部からのＡβ42の効果を調べるため、対照被験者由来のＦＣＸ約２０ｍｇを、３７℃
で７０分間、０．１μＭのＡβ42とともにインキュベートした。Ａβ42とともにインキュ
ベートした対照及び本来のＡＤ組織における、化合物Ｃ０１０５の効果を試験するため、
０．１μＭのＡβ42添加から１０分後、化合物Ｃ０１０５（０．１ｎＭ及び１ｎＭ）を添
加した。インキュベーションは、暗中で１時間続けた。合計インキュベーション体積０．
５ｍｌのインキュベーション混合物を、１５分ごとに１分間、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2で曝
気した。１．５ｍｌの氷冷したＣａ2+を含まないＫ－Ｒ液を添加して反応を停止させ、手
短かに遠心分離してスライスを収集した。
【０５３３】
　抗ＦＬＮＡ免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４をウエスタンブロットで検出し
た結果は、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合が、対照組織と比べて死後Ａ
Ｄの方で多いことを示す。対照組織に外部からＡβ42を添加すると、これらの会合が増加
し、化合物ＣＯ１０５を添加して１時間インキュベートすると、このｅｘ　ｖｉｖｏ設定
では、ＡＤ及びＡβ42処理した対照組織の両方で、これらの会合が減少した（図３Ａ～図
３Ｅ）。
【０５３４】
〔実施例６〕
　Ａβ42のＩＣＶ輸液マウスモデルでのＡβ42輸液は、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴ
ＬＲ４との会合を増加させる
　Ｔａｃｏｎｉｃ（Ｇｅｒｍａｎｔｏｗｎ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）から入手した繁殖対の子
孫であるオス及びメスの８週齢Ｅ１２９マウス（３０～３５ｇ）を、脳室内（ＩＣＶ）Ａ
β42試験に用いた。マウスは、１２時間の明暗サイクルで食物及び水がある状態に維持し
た。動物を扱う手順は全て、国立衛生研究所の実験動物の管理と使用に関する指針（Guid
e for Care Use of Laboratory Animals）に従うものであり、ニューヨーク市立大学シテ
ィカレッジ動物管理使用委員会により承認された。
【０５３５】
　脳室内Ａβ42投与及び化合物処置
　Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　６７：５２２－５３０
　（２０１０）に記載のとおり、３０ｍｇ／ｋｇのペントバルビタールナトリウムを腹腔
内投与して麻酔したマウスを、マウス定位脳手術装置に設置した。マウスには、マウス用
ミニポンプ（Ａｌｚｅｔ）を埋め込んで、７日間続けてＡβ42のＩＣＶ輸液を行った。こ
のミニポンプは、以下の配置で左心室に手術のりで固定されたカニューレを通じて、０．
１μｌ／時間で輸液を送達する：［十時縫合から前後３．０ｍｍ；左右方向、１．０ｍｍ
；水平方向、３．０ｍｍ］。凝集を防ぐため、Ａβ42（０．２ｎｍｏｌ／μｌ）を、５０
ｍＭのトリス（ｐＨ９．０）を含有する１０％ＤＭＳＯに溶解させた。各マウスに、７日
間毎日Ａβ42を４．８ｎｍｏｌ与えた。対照マウスには、ビヒクルのＩＣＶ輸液を７日間
行った。
【０５３６】
　Ａβ42に誘起される効果に対する化合物Ｃ０１０５のｉｎ　ｖｉｖｏでの効果を査定す
るため、マウスに、手術の日から開始して２週間毎日１０ｍｇ／ｋｇのＣ０１０５を腹腔
内（ｉ．ｐ．）注射して与えた（１日目：手術から回復して２時間後、２～１４日目は１
日２回：１０～１１ａ．ｍ．の間及び３～４ｐ．ｍ．の間）。最後の注射から２４時間後
、脳の半分から採取した前頭皮質（ＦＣＸ）及び海馬を、文献既知の方法（Ｗａｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　既出）を用いてα７ｎＡＣｈＲ－フィラミンＡ（ＦＬＮＡ）複合体レベル
を査定するために、溶解させた。
【０５３７】
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　処置したマウスを一気に断頭することでと殺し、そのマウスの前頭前皮質及び海馬から
、脳シナプトソーム（Ｐ２画分）を調製した。既に記載されている方法（Ｗａｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７８：３１５４７－３１５５３　（２００３）
）に従って、組織は、採取後直ちに溶解させて、シナプトソームを得た。シナプトソーム
を、２回洗浄して、氷冷したクレブス（Kreb's）・リンゲル（Ｋ－Ｒ）液（２５ｍＭのＨ
ＥＰＥＳ、ｐＨ７．４；１１８ｍＭのＮａＣｌ、４．８ｍＭのＫＣｌ、２５ｍＭのＮａＨ
ＣＯ3、１．３ｍＭのＣａＣｌ2、１．２ｍＭのＭｇＳＯ4、１．２ｍＭのＫＨ2ＰＯ4、１
０ｍＭのグルコース、１００μＭのアスコルビン酸、プロテアーゼ及びタンパク質ホスフ
ァターゼ阻害剤の混合物（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ））２ｍｌに懸濁させた
。クレブス（Kreb's）・リンゲル（Ｋ－Ｒ）液は、先に９５％Ｏ2／５％ＣＯ2で１０分間
曝気しておいた。Ｂｒａｄｆｏｒｄ法（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）を用いて、タンパク質濃度を測
定した。
【０５３８】
　これらの査定には、既に記載された免疫共沈降方法を用いた。［Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　３５，　１０９６１－１０９７３　（２００９）。］。処
置したマウスの死後脳切片又は前頭前皮質もしくは海馬いずれか由来のシナプトソーム２
００μｇを、遠心分離によりペレットとし、免疫沈降用緩衝液（２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、
ｐＨ７．５；２００ｍＭのＮａＣｌ、１ｍＭのＥＤＴＡ、５０μｇ／ｍｌのロイペプチン
、１０μｇ／ｍｌのアプロチニン、２μｇ／ｍｌの大豆トリプシン阻害剤、０．０４ｍＭ
のＰＭＳＦ、５ｍＭのＮａＦ、１ｍＭのバナジン酸ナトリウム、０．５ｍＭのβ－グリセ
ロリン酸、及び０．１％２－メルカプトエタノール、に０．５％ジギトニン、０．２％コ
ール酸ナトリウム、及び０．５％ＮＰ－４０を加えたもの）２５０μｌにいれて手短かに
超音波処理することで溶解させ、４℃で１時間、上下左右を完全に回転させて震盪撹拌し
ながらインキュベートした。
【０５３９】
　氷冷した免疫沈降用緩衝液７５０μｌで希釈して遠心分離（４℃）により不溶性デブリ
を除去した後、溶解液中のα７ｎＡＣｈＲ－／ＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体及びＡβ42－α７
ｎＡＣｈＲ複合体を、それぞれタンパク質Ａ結合アガロースビーズに固定されたウサギ抗
ＦＬＮＡ抗体（１μｇ）及び抗Ａβ42抗体（１μｇ）とともに１６時間インキュベートす
る免疫沈降により、別々に単離した。得られる免疫複合体を、４℃で遠心分離することに
よりペレットとした。
【０５４０】
　氷冷したリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）（ｐＨ７．２）１ｍｌで３回洗浄し遠心分
離した後、単離したα７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４複合体、α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ複合体
、及びＡβ42／α７ｎＡＣｈＲ複合体を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ標本調製用緩衝液（６２．５
ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ６．８；１０％グリセロール、２％ＳＤＳ；５％２－メルカ
プトエタノール、０．１％ブロモフェノールブルー）１００μｌに加えて５分間煮沸する
ことにより、溶解させた。抗ＦＬＮＡ免疫沈降物の５０％中のα７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４
含有量及び抗Ａβ42免疫沈降物の５０％中のα７ｎＡＣｈＲ含有量を、モノクローナル抗
α７ｎＡＣｈＲ又はＴＬＲ４抗体を用いてウエスタンブロット法により測定した。
【０５４１】
　α７ｎＡＣｈＲ－／ＴＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体ブロットを剥離させて、モノクローナル
抗ＦＬＮＡを用いて再探索し、免疫沈降の有効性及び添加を査定した。Ａβ42－α７ｎＡ
ＣｈＲ複合体レベルを測定するため、免疫共沈降プロセスにおいて、固定化ウサギ抗アク
チン（０．５μｇ）タンパク質Ａ結合アガロースを抗Ａβ42と一緒に添加した。得られる
免疫沈降物中のβ－アクチン含有量を、モノクローナル抗β－アクチンを用いる免疫ブロ
ット法により分析したところ、同様な免疫沈降の有効性及び添加が示された。
【０５４２】
　アルツハイマー病のＡβ42のＩＣＶ輸液マウスモデルにおいて、Ａβ42は、ＦＬＮＡと
α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合の両方を劇的に増加させた。１０ｍｇ／ｋｇの化合
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物Ｃ０１０５で１日２回毎日処置すると、Ａβ42輸液の効果が顕著に減少した。
【０５４３】
　化合物Ｃ０１０５は、ＦＬＮＡとα７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４との会合の両方における
Ａβ42が誘導する増加を減少させた（図４）。このことは、Ａβ42が介在するシグナル伝
達が、これらの受容体両方で減少することを示唆する。Ｃ０１０５とＦＬＮＡの高親和性
結合は、Ａβ42とα７ｎＡＣｈＲの結合を減少させることによりα７ｎＡＣｈＲを介した
Ａβ42シグナル伝達を減少させると思われる：これらＡβ42－α７ｎＡＣｈＲ複合体のレ
ベルは、Ｃ０１０５処置した動物で低下する（図５）。
【０５４４】
　重要なことに、ＦＬＮＡとＴＬＲ４との会合は、Ａβ42により増加し、化合物Ｃ０１０
５により正常化されるので、Ａβ42のＩＣＶ輸液後の炎症性サイトカイン放出が、化合物
Ｃ０１０５処置により抑制されるかどうかを査定した。Ａβ42のＩＣＶ輸液は、ＩＬ－６
、ＴＮＦ－α及びＩＬ－１β産生を増加させた。化合物Ｃ０１０５処置は、Ａβ42が誘導
するＩＬ－６産生を完全に消滅させるとともに、ＴＮＦ－α及びＩＬ－１βレベルを、そ
れぞれ８６％及び８０％抑制した（図６）。
【０５４５】
〔実施例７〕
　α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡのＥＬＩＳＡ
　複合体全３種の比又は量ではなくα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡタンパク質の量のみを測定
する、更に他の組のＥＬＩＳＡアッセイを、リンパ球溶解液を用いて行った。実験条件は
、信号雑音比が最も高くなるように最適化して、直線検出範囲を確立した。
【０５４６】
　材料及び方法
　捕獲抗体は、マウス抗ヒトフィラミンＡ、ＳＣ－１７７４９（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）であり、検出抗体としてウサギ抗ヒトα７ｎＡＣｈＲ、Ｓ
Ｃ－５５４４（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｓａｎｔａ　Ｃｒ
ｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）。アッセイは、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ平底プレート
で行った。
【０５４７】
　溶解用緩衝液は、ＰＢＳに、０．５％ジギトニン＋０．２％コール酸ナトリウム＋０．
５％ＮＰ－４０＋１×プロテイナーゼ阻害剤カクテル（ＥＤＴＡを含まず；Ｔｈｅｒｍｏ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を加えたものであった。用いたＰＢＳ緩衝液は、Ｔｈｅｒｍｏ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ製の１×ＰＢＳ（ＭｇもＣａも含まず）であり、一方ＰＢＳＴは
、１×ＰＢＳ＋０．０５％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２０であった。
【０５４８】
　被覆用緩衝液は、１．５９ｇのＮａ2ＣＯ3を０．９Ｌの蒸留Ｈ2Ｏに溶解させ、これに
０．１ｇのＮａＮ3及び３．９３ｇのＮａＨＣＯ3を加えて調製した。ｐＨ値を９．６に調
整し、蒸留Ｈ2Ｏを追加して体積を１Ｌに調整した。Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ＢＳＡブロ
ッキング緩衝液は、１％ＢＳＡを補充した（ｓｃ－２９３９６５）。
【０５４９】
　ＨＲＰ検出試薬（ＴＭＢ）は、１－Ｓｔｅｐ　Ｕｌｔｒａ　ＴＭＢ－ＥＬＩＳＡ、（カ
タログ番号３４０２８；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を用いて調製した。標準
プロトコルは、マイクロプレートの１ウェルあたり１００μｌのＴＭＢ基質溶液を用い、
続いて１０～１５分（又は発色するまで）インキュベートし、そして各ウェルに２Ｍ硫酸
１００μｌを添加して反応を停止する。吸光度（ＯＤ450）は、４５０ｎｍで測定した。
１％ＢＳＡを補充したＳａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ＢＳＡブロッキング緩衝液（ＳＣ－２９３
９６５）を用い、アッセイは、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ製のＳｐｅｃｔｒａ
ｍａｘ（商標）ＰＬＵＳ　ＥＬＩＳＡプレートリーダーを用いて４５０ｎｍで行った。
【０５５０】
　リンパ球の単離及び細胞溶解
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　ＡＤ患者標本：ＡＤ患者のリンパ球が入った２０本のマイクロチューブ（＃１～＃２０
のラベル付き；それぞれ１００μｌ体積）は、ドライアイス上で凍結した状態で受け取っ
た。標本を冷凍庫に入れて１時間－２０℃に維持し、続いて４℃で解凍した。リンパ球を
遠心分離により収集し、氷上で１０秒間超音波処理し、６０分間（４℃で）管を回転させ
ることにより、０．５％ジギトニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ－４０
に１×プロテイナーゼ阻害剤カクテル（Ｔｈｅｒｍｏ）を補充したものに溶解させた。氷
冷したＰＢＳ（３００μｌ）を加え、全内容物を遠心して、不溶性デブリを除去した。
【０５５１】
　正常な患者標本を、以下の手順で調製した：静脈血８ｍＬを、カタログ番号３６２７６
１のＢＤ　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ（商標）ＣＰＴ管（クエン酸ナトリウム入り細胞調製用
管）に採血し、メーカーの推奨するプロトコルに従って白血球を単離した（２回の遠心分
離／ＰＢＳ洗浄工程を含む）。得られる白血球を遠心分離により収集し、氷上、５０Ｗで
１０秒間超音波処理し、６０分間（４℃で）管を回転させることにより、０．５％ジギト
ニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ－４０（最終濃度）に１×プロテイナ
ーゼ阻害剤カクテル（Ｔｈｅｒｍｏ）を補充したものに溶解させた。氷冷したＰＢＳ（３
００μｌ）を加え、全内容物を遠心して、不溶性デブリを除去し、「ＮＰ標本」を得た。
【０５５２】
　ＡＤ標本＃１～４を１つにまとめてＢｒａｄｆｏｒｄアッセイ法によりアッセイし、全
タンパク質濃度を確立した：ＡＤ標本＃１～４＝１．９２μｇ／μｌ。
【０５５３】
　ＡＤ標本を２つに分け（＋／－Ｃ０１０５処理）、さらなる分析用に１×ＰＢＳで希釈
した。
【０５５４】
　Ｃ０１０５処理
　ＡＤ患者白血球を、１×ＰＢＳに再懸濁させ、３７℃で６０分間、ａ）１０μＭ（最終
濃度）の化合物Ｃ０１０５、及びｂ）対照（ＰＢＳのみ）で処理する（合計体積は各標本
４００μｌ）ことで、化合物Ｃ０１０５処理を行った。
【０５５５】
　間接ＥＬＩＳＡ研究
　抗フィラミンＡ抗体（ＳＣ－１７７４９）を被覆用緩衝液で希釈し（希釈比１：３０）
、１ウェルあたり１００μｌの標本を添加して、室温（ＲＴ）で２．５時間インキュベー
トした。プレートは接着カバーで覆うことで、蒸発を防いだ。続いてマイクロタイタープ
レートを１５０μｌのブロッキング緩衝液（１％ＢＳＡを補充）で洗い、１００μｌのブ
ロッキング緩衝液をウェルに添加してＲＴで３０分間放置した。
【０５５６】
　ＡＤ標本（ＡＤ患者リンパ球、上記のとおり）を用いて、段階希釈系列標本（希釈はＰ
ＢＳで行った）を作成し、１ウェルあたり１００μｌの標本を添加して、ＲＴで１時間イ
ンキュベートした（上記のとおりＢｒａｄｆｏｒｄアッセイ法により確立されるとおりの
全タンパク質濃度が示される）。プレートは接着カバーで覆うことで、蒸発を防ぎ、続い
て各ウェルをＰＢＳＴ緩衝液１６０μｌで２回洗浄した。
【０５５７】
　マイクロタイタープレートを洗浄用緩衝液で洗浄した後、１ウェルあたり１００μｌの
α７ｎＡＣｈＲ一次抗体（ＳＣ－５５４４）の１×ＰＢＳ溶液を添加し（１：５０の希釈
比）、ＲＴで１時間インキュベートした。
【０５５８】
　プレートをＰＢＳＴ緩衝液で２回洗浄し、１×ＰＢＳで希釈したＨＲＰ結合二次抗体１
００ｍｌを各ウェルに添加して、ＲＴで１時間インキュベートした。プレートをＰＢＳＴ
緩衝液で３回洗浄し、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）酵素検出用のＴＭＢ試薬を
添加した（マイクロプレート１ウェルあたり１００ｍｌのＴＭＢ基質溶液、続いて１０～
１５分間（又は発色するまで）インキュベートして、そして各ウェルに２Ｍ硫酸１００ｍ
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ｌを添加して反応を停止した。吸光度（ＯＤ450）を４５０ｎｍで測定した）。
【０５５９】
　系列希釈で得られたデータを用い、Ｘ軸に濃度を、Ｙ軸に吸光度値を示すことで、曲線
を作成して、定量基準曲線とした。
【０５６０】
　４回の反復試験によるデータのまとめを以下の表（及び図１７Ａ）に示す。データは、
バックグラウンド差し引き後のものである。
【０５６１】
【表２３】

【０５６２】
　ＡＤリンパ球を化合物ＣＯ１０５とともに予めインキュベートしておくと、ＦＬＮＡと
会合したα７ｎＡＣｈＲの量が有意に減少した。ＦＬＮＡと会合したα７ｎＡＣｈＲの量
は、マイクロタイタープレートのウェルに添加した溶解液の量とともに増加した。
【０５６３】
　同様な一連の試験を、ＡＤであると臨床上確定している患者から得られたリンパ球及び
若年で認知機能に障害のない（ＹＣＩ）被験者から得られたリンパ球プールで行った。今
回は、捕獲モノクローナル抗体は、ＳＣ－２８２８４　Ｈ３００抗ＦＬＮＡであり、抗α
７ｎＡＣｈＲ、ＳＣ－３７４２８　８４モノクローナル抗体を検出抗体として用い、続い
てＨＲＰ連結抗体を検出抗体に用いた。ウェルに０（ゼロ）～２０００ｎｇの溶解液を添
加して検出された結果を、ＹＣＩリンパ球溶解液で得られたデータと合わせて図１７Ｂに
示す。ＡＤ及びＹＣＩのリンパ球溶解液をウエスタンブロット分析して得られたデータと
一致し、ＹＣＩ被験者と比較して、ＡＤ患者では、ＦＬＮＡと会合したα７ｎＡＣｈＲの
量が有意に増加する。
【０５６４】
　ＡＤ患者由来の溶解液中に存在するα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ量のプロット（ＡＤ）及
び各溶解液に１０μＭの化合物Ｃ０１０５を添加して濃度１０μＭにしてからアッセイを
行って明らかになった量のプロット（ＡＤ＋Ｃ０１０５）（図１８Ａ）。ＹＣＩ由来のリ
ンパ球を用いて、化合物Ｃ０１０５を添加して１０μＭにした場合（ＹＣＩ＋Ｃ０１０５
）及びしなかった場合（ＹＣＩ）の同様な試験を、図１８Ｂに示す。１ウェルあたり添加
する溶解液を２０μｇではなく１０μｇにした。
【０５６５】
　図１８Ａからわかるとおり、化合物ＣＯ１０５をＡＤリンパ球調製物に添加すると、α
７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ複合体の量が有意に減少する。図１８Ｂからわかるとおり、ＹＣ
Ｉリンパ球調製物にとっては、化合物Ｃ０１０５が存在する場合と存在しない場合とで実
質的に差がない。
【０５６６】
　図１８Ｃは、Ａβ42を１００ｎＭの最終濃度でＹＣＩ被験者のリンパ球溶解液に添加し
、３７℃で３０分間維持してからアッセイを行った場合にわずかな変化があったことを示
す。図１８Ｄからわかるとおり、同量のＡβ42をＡＤ患者のリンパ球溶解液に添加し、上
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記と同じく維持した場合、実質的に変化がなかった。
【０５６７】
〔実施例８〕
　補佐的ＥＬＩＳＡプロトコル
　以下の試験を行って、ヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ／ＴＬＲ４複合体を定量的に検出
するＥＬＩＳＡアッセイ法のプロトコルを開発する助けとした。ＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈ
Ｒ複合体を定量するために、ＥＬＩＳＡ法にまつわる以下の作業を行った：特異性；正確
性；精度／繰返し再現性；直線性及び範囲；ならびに検出限界。
【０５６８】
　特異性：
　ＥＬＩＳＡアッセイがヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体を一意的に同定すること（
ヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体に対する交差反応性）を保証するため、リンパ球溶
解液調製物に、無関係のヒトタンパク質であるヒトレプチン及びヒト絨毛性ゴナドトロピ
ン（ｈレプチン及びｈＣＧ）を添加して、ＥＬＩＳＡアッセイを行った。
【０５６９】
　正確性：
　ＥＬＩＳＡアッセイが「真」の値を代表する値を返すことを保証するため、ＦＬＮＡ－
α７ｎＡＣｈＲ複合体を含む溶解液標本に、組換えヒトレプチンをある濃度範囲で添加し
た。回収物の濃度パーセントを測定して正確性を計算した。
【０５７０】
　精度：繰返し再現性
　同一のアッセイで単一の溶解液標本（例えば、ＡＤ標本＃６３）を３回測定すると同一
の結果が得られることを保証するため、３つの標本を、ＥＬＩＳＡアッセイにより、同日
中に３回同一方法で測定した（繰返し再現性）。同日中のＲＳＤを計算した。
【０５７１】
　直線性及び範囲
　予想される標本の値の範囲にわたって反応が直線的であることを保証するため、異なる
濃度のヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体のＯＤ４５０をＥＬＩＳＡアッセイで検出し
た。
【０５７２】
　検出限界
　検出限界（ＬＯＤ）は、ＥＬＩＳＡを利用してＡＤ標本反応対ＮＰ標本反応を差別化で
きるようにするために必ずロードしなければならない１ウェルあたりの全タンパク質（溶
解液）の最少量であるが、これを確定させることで、検出可能な最少反応を確立させた。
【０５７３】
　材料及び方法
　抗体：
　捕獲Ａｂ：ウサギｐＡｂ抗ヒトフィラミンＡ抗体、カタログ番号ＳＣ－２８２８４、Ｓ
ａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
　検出Ａｂ：ラットｍＡｂ抗ヒトＡＣｈＲ７抗体、カタログ番号ＳＣ－５８６０７、Ｓａ
ｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
　検出Ａｂ：マウスｍＡｂ抗ヒトフィラミンＡ抗体、カタログ番号ＳＣ－５８７６４、Ｓ
ａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
【０５７４】
　Ａｂビオチン化：捕獲抗体ビオチン化キット：ＥＺ－Ｌｉｎｋ　Ｓｕｌｆｏ－ＮＨＳ－
ビオチン化キット、Ｔｈｅｒｍｏカタログ番号２１４２５（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔ
ｉｆｉｃ、Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ、ＰＡ）。
【０５７５】
　アミロイドβ：アミロイドβペプチドカタログ番号０３１１１、５００μｇ（Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ）。このペプチドは、ＴＦＡ塩であるため、５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐ
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Ｈ９．０）を含有する１０％ＤＭＳＯに溶解させる必要があった。ペプチド溶液はｐＨ８
であり、－８０℃で保管しなければならなかった。ｐＨ値がこれより低いか、温度がこれ
より高いと、凝集が実質的に増加して、ペプチドの有効性を低下させる。
【０５７６】
　溶解用緩衝液：ＰＢＳに、０．５％ジギトニン＋０．２％コール酸ナトリウム＋０．５
％ＮＰ－４０＋１×プロテイナーゼ阻害剤カクテル（ＥＤＴＡを含まず、Ｔｈｅｒｍｏ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、１００倍濃度溶液）を加えたもの。
【０５７７】
　ＰＢＳ及びＰＢＳＴ：ＰＢＳ：１×ＰＢＳ（ＭｇもＣａも含まず）、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓ
ｃｉｅｎｔｉｆｉｃ製；ＰＢＳＴ：１×ＰＢＳ＋０．０５％Ｔｗｅｅｎ（登録商標）－２
０。
【０５７８】
　ＥＬＩＳＡマイクロプレート（被覆されたもの）：Ｐｉｅｒｃｅ高結合キャパシティの
ストレプトアビジン被覆９６ウェルプレート（Ｐｉｅｒｃｅカタログ番号１５５００）。
【０５７９】
　ブロッキング用緩衝液：１０％ＳｕｐｅｒＢｌｏｃｋ（登録商標）ブロッキング用緩衝
液（Ｐｉｅｒｃｅ）。
【０５８０】
　ＨＲＰ検出試薬（ＴＭＢ）：１－Ｓｔｅｐ（商標）ＵｌｔｒａＴＭＢ－ＥＬＩＳＡ、カ
タログ番号３４０２８（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。標準プロトコルは、マ
イクロプレートの１ウェルあたり１００μｌのＴＭＢ基質溶液を用い、続いて１０～１５
分（又は発色するまで）インキュベートし、そして各ウェルに２Ｍ硫酸１００μｌを添加
して反応を停止する。吸光度（ＯＤ450）は、４５０ｎｍで測定した。
【０５８１】
　ＥＬＩＳＡプレートリーダー：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａ
ｍａｘ（登録商標）ＰＬＵＳ、４５０ｎｍでアッセイ
【０５８２】
　リンパ球単離、細胞溶解、Ａβ42及びＣ０１０５での処理：
　ＡＤ患者標本：＃６３及び＃８０とラベルが貼られた、アルツハイマー病（ＡＤ）患者
のリンパ球が入った標本管（各管につき１００μｌ）は、Ｄｒ．Ｈｏａｕ－Ｙａｎ　Ｗａ
ｎｇ（ニューヨーク市立大学）から、ドライアイス上で凍結した状態で受け取った。標本
は、－８０℃で保管しておき、研究するときに４℃で解凍し、その後１時間－２０℃に維
持した。
【０５８３】
　リンパ球を遠心分離により収集し、氷上で１０秒間超音波処理し、６０分間（４℃で）
管を回転させながら、０．５％ジギトニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ
－４０に１×プロテイナーゼ阻害剤カクテル（Ｔｈｅｒｍｏ）を補充したものに溶解させ
た。氷冷したＰＢＳ（３００μｌ）を加え、全内容物を遠心して、不溶性デブリを除去し
た。
【０５８４】
　ＮＰ患者標本：＃８１とラベルが貼られた、正常患者（ＮＰ）リンパ球が入った標本管
（各管につき体積１００μｌ）も、Ｄｒ．Ｈｏａｕ－Ｙａｎ　Ｗａｎｇから、ドライアイ
ス上で凍結した状態で受け取った。標本は、－８０℃で保管しておき、研究するときに４
℃で解凍し、その後１時間－２０℃に維持した。リンパ球を遠心分離により収集し、氷上
で１０秒間超音波処理し、６０分間（４℃で）管を回転させながら、０．５％ジギトニン
／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ－４０に１×プロテイナーゼ阻害剤カクテ
ル（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を補充したものに溶解させた。氷冷したＰＢ
Ｓ（３００μｌ）を加え、全内容物を遠心して、不溶性デブリを除去した。
全タンパク質濃度：
ＡＤ標本：
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　＃６３（２．２１ｍｇ／ｍｌ）
　＃８０（２．２５ｍｇ／ｍｌ）
ＮＰ標本：
　＃８１（３．３８ｍｇ／ｍｌ）
ＮＰ標本（＃８１）及び２つのＡＤ標本（＃６３及び＃８０）を、それぞれ３つの試験標
本に分割し（無処理、＋Ｃ０１０５処理、＋Ａβ42処理）、さらなる分析用に１×ＰＢＳ
で希釈した。
【０５８５】
　Ｃ０１０５処理：
　化合物Ｃ０１０５（Ｐａｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）処理は、ＮＰ及びＡＤ患者
白血球を１×ＰＢＳに再懸濁させ、ａ）１００ｎＭのＣ０１０５（最終濃度）、及びｂ）
対照（ＰＢＳのみ）を用いて（各試験標本につき合計体積は４００μｌ）、３７℃で３０
分間処理することで行った。
【０５８６】
　Ａβ42処理：
　Ａβ42（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）処理は、プロトコルの最終工程としてＡＤ及び正常患
者白血球を１×ＰＢＳに再懸濁させ、ａ）１０μＭのＡβ42（最終濃度）、及びｂ）対照
（ＰＢＳのみ）を用いて、３７℃で３０分間処理することで行った。
【０５８７】
　結果
　間接ＥＬＩＳＡ研究
　メーカーの使用手順書に従ってビオチン化キット（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ）を用いて、抗フィラミンＡ抗体（ウサギポリクローナル）をビオチン化した。遊離の
ビオチンを、１０－ＫＤａカットオフフィルター及び遠心分離を用いて除去した。
【０５８８】
　２人のＡＤ患者及び１人の正常な、健常被験者（ＮＰ）由来のリンパ球溶解液（５μｇ
）を、それぞれ３つの試験標本に分割して、ａ）ビヒクル（１×ＰＢＳ）、ｂ）１０μＭ
のＡβ42、ｃ）１００ｎＭのＣ０１０５のいずれかとともにインキュベートした。インキ
ュベーションは、２５０μｌの１×ＰＢＳ中、３７℃で３０分間行い、インキュベーショ
ンの間、１０分ごとに１分間、９５％Ｏ2で曝気した。
【０５８９】
　リンパ球を遠心分離により収集し、手短かに超音波処理し、４℃で１時間、０．５％ジ
ギトニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ－４０を添加したプロテアーゼ及
びタンパク質ホスファターゼ含有ＰＢＳ１００μｌに溶解させた。３００μｌのＰＢＳを
追加してから、全内容物を遠心して、不溶性デブリを除去した。
【０５９０】
　ＮＰ及びＡＤの標本（ＡＤ患者のリンパ球、上記のとおり）を用いて、段階希釈系列標
本（希釈は１×ＰＢＳで行った）を調製し、標本１５０μｌを、１ウェルあたり上記のと
おり添加した。プレートは接着カバーで覆うことで、蒸発を防いだ。
【０５９１】
　α７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体のレベルを測定するため、ビオチン化ウサギポリクロ
ーナル抗ＦＬＮＡ抗体を、０．５μｇ／ウェルで、ストレプトアビジン被覆したプレート
（Ｐｉｅｒｃｅ）に添加した。プレートを、５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で
３回洗浄し、上記のビオチン化抗体とともに、２５℃でインキュベートした。インキュベ
ーション後、洗浄してから、プレートを、室温で１時間、１０％ＳｕｐｅｒＢｌｏｃｋ（
登録商標）（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）でブロッキングした。次いで、ウェ
ルを、５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で３回洗浄した。
【０５９２】
　洗浄したプレートに、上記処理条件のそれぞれで得られたリンパ球溶解液１５０μｌを
添加して、２５℃で１時間インキュベートした（２つ組で行った）。プレートを、氷冷し
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／ウェルの未結合マウス抗ＦＬＮＡ（フィラミンＡ用）及び未結合ラット抗α７ｎＡＣｈ
Ｒと接触させた（インキュベートした）。
【０５９３】
　５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）で１分間洗浄することを２回行ってから、各
ウェルを、ＨＲＰ結合抗マウスＩｇＧ又は抗ラットＩｇＧを適宜用いて、２５℃で３０分
間インキュベートした。プレートを、トリス・ＨＣｌ（ｐＨ７．４）２００μｌで３回洗
浄し、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）酵素検出用のＴＭＢ試薬基質を添加した（
マイクロプレートの各ウェルあたり、ＴＭＢ基質溶液７５μｌ、続いて１０～１５分間（
又は発色するまで）インキュベートして、そして各ウェルに２Ｍ硫酸７５μｌを添加して
反応を停止した。吸光度（ＯＤ450）を４５０ｎｍで測定した）。
【０５９４】
　段階希釈で得られたデータを用いて曲線を作成した。
【０５９５】
　特異性
　ＥＬＩＳＡアッセイがヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体を一意的に同定することを
保証するため、無関係のヒトタンパク質（ｈレプチン及びｈＣＧ）で、ヒトＦＬＮＡ－α
７ｎＡＣｈＲ複合体に対する交差反応性を検査した。全リンパ球溶解液を１ウェルあたり
５μｇ用いて、標準ＥＬＩＳＡを行った。全リンパ球溶解液５μｇの代わりに、１ウェル
あたりヒト組換えレプチン（５μｇ）及びヒト組換えＣＧ（５μｇ）を添加し、ＥＬＩＳ
Ａアッセイを標準条件で行った。以下の表は、交差反応性が、ｈレプチンに対して４．３
％、及びｈＣＧに対して３．１％であることを示す。これらのデータは、ＥＬＩＳＡアッ
セイがＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体に特異的であることを示す。
【０５９６】
　表
【表２４】

【０５９７】
　正確性
　ＥＬＩＳＡアッセイが「真」の値を代表する値を返すことを保証するため、ＦＬＮＡ－
α７ｎＡＣｈＲ複合体を含む溶解液標本に、組換えヒトレプチンをある濃度範囲で添加し
た。回収物の濃度パーセントを測定して正確性を計算した。これらの結果を以下の表に示
す。
【０５９８】
　表



(166) JP 6566867 B2 2019.8.28

10

20

30

40

50

【表２５】

【０５９９】
　精度／繰返し再現性
　同一のアッセイで単一の溶解液標本（ＡＤ標本＃６３）を３回測定し、その３回の測定
が同一の結果をもたらすかどうかを明らかにした。３つの標本を、ＥＬＩＳＡアッセイに
より、同日中に３回同一方法で測定した（繰返し再現性）。
【０６００】
　単離手順がアッセイ結果に干渉しないことを保証するため、同一標本＃６３からの単離
を３回行い、これら３つの同一標本の溶解液でＥＬＩＳＡアッセイを行った。溶解液単離
は、異なる日付で３回行った。
【０６０１】
　各標本につき各日合計で６回のアッセイを行った。これら６回のうち、２回は標本を処
理せず行い、２回は標本をＡβ42と混合して１００μＭのＡβ42とし、２回は標本を化合
物Ｃ０１０５と混合して濃度１００ｎＭとした。α７ｎＡＣｈＲのレベルを示す（バック
グラウンドを差し引いたもの）。
【０６０２】
　アッセイ結果は、アッセイを実行した３つの日付の各日において実質的に同一であった
。それぞれの場合において、２つの未処理標本及び２つのＡβ42処理標本は、互いに、差
があったとしてもわずかな差しか示さず、一方化合物Ｃ０１０５と混合してアッセイした
２つの標本は、各日において、ならびに３つの日付全てにわたって、互いにほぼ同一であ
り、それと同時に各日のその他の４つの標本と実質的に異なっていた。
【０６０３】
　同一リンパ球標本（ＡＤ＃６３）を用いて、異なる３つの日付で３回単離を行った。Ａ
Ｄ患者標本＃６３を処理したもの（＋／－化合物Ｃ０１０５、＋／－Ａβ42）を用いて間
接ＥＬＩＳＡ試験を行った。
【０６０４】
　この試験では、未処理の結果及びＡβ42処理の結果は、各日の溶解液ごとでは互いに実
質的に同一であったが、日付の異なる溶解液間ではわずかに異なっていた。化合物Ｃ０１
０５処理の結果は、各日の溶解液について、未処理又はＡβ42処理と明らかに異なってい
たが、３つの日付の溶解液間でも互いに異なっていた。
【０６０５】
　直線性及び範囲
　予想される標本の値の範囲にわたって反応が直線的であることを保証するため、異なる
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濃度のヒトＦＬＮＡ－α７ｎＡＣｈＲ複合体のＯＤ４５０をＥＬＩＳＡアッセイで検出し
た。
【０６０６】
　間接ＥＬＩＳＡ試験は、２つのＡＤ患者標本及び２つのＹＣ対照（＋／－化合物Ｃ０１
０５、＋／－Ａβ42）を用い、１ウェルあたり５μｇの全タンパク質及び１ウェルあたり
１４μｇの全タンパク質で行った。データは、予想どおり、結合の結果が、使用した全タ
ンパク質量の関数ではないことを示した。
【０６０７】
　検出限界
　検出限界（ＬＯＤ）は、ＥＬＩＳＡを利用してＡＤ標本反応対ＮＰ標本反応を差別化で
きるようにするために必ずロードしなければならない１ウェルあたりの全タンパク質（溶
解液）の最少量であるが、これを確定させることで、検出可能な最少反応を確立させた。
【０６０８】
　得られたデータから、１μｇ又は５μｇの全タンパク質を、１０μＭのＡＢ42と合わせ
て、及び１００ｎＭの化合物Ｃ０１０５と合わせて添加することで、適切な結果を得るこ
とが可能であるということが示される。
【０６０９】
〔実施例９〕
　ＦＬＮＡ親和性結合試験
　リガンドとして多種の化合物及び受容体としてＦＬＮＡ又は配列番号１のＦＬＮＡ五量
体を用いる一連の結合試験。これらの試験を、概して同様な様式で、リガンド存在下での
［3Ｈ］ＮＬＸ結合の阻害に関する競合（置換）曲線を用いて行った。結果を図１６に示
す。各試験の詳細を以下に記載する。
【０６１０】
　ＦＬＮＡ発現Ａ７由来の膜に対する［3Ｈ］ＮＬＸ結合のナルトレキソンによる阻害に
関する競合（置換）曲線（図１６Ａ）。大部分の受容体、特にμ受容体を有さない細胞（
ヒトメラニン細胞性；ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－２５００）を用いて曲線を作成した。この曲線
は、３．９４ピコモル濃度のＩＣ50-H（高親和性）及び８３４ピコモル濃度のＩＣ50-L（
低親和性）を示す２つの親和性部位を示す。２つの飽和可能な部位を仮定する競合方程式
を使って、０．１ｐＭ～１μＭの範囲で１６段階の濃度から構成されるナルトレキソンの
曲線について非線形カーブフィッティング分析を行った。データは、６回の試験それぞれ
で異なる組のＡ７細胞を用いて得られたものである。
【０６１１】
　ＦＬＮＡに対する化合物Ｃ０１０５の結合親和性を、同様に測定した（図１６Ｂ）。簡
単に言うと、Ａ７細胞膜１００μｇを、結合媒体（５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ７．
５；１００ｍＭのＮａＣｌ；ならびにプロテアーゼ及びタンパク質ホスファターゼ阻害剤
）２５０ｍｌ中、０．０１ｎＭ～１μＭの化合物Ｃ０１０５の存在下、０．５ｎＭの［3

Ｈ］ＮＬＸとともに、３０℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合は、１μＭの
ＮＴＸで確定させた。３％ＢＳＡで処理したマイクログラスファイバー製の無結合剤グレ
ードＢ（ＧＦ／Ｂ）膜を使い吸引して迅速に濾過することで、反応を停止した。フィルタ
ーを、氷冷した結合媒体５ｍｌで２回洗浄し、フィルター上に残留する［3Ｈ］ＮＬＸを
、液体シンチレーション分光測定により測定した。得られたデータを、ＧｒａｐｈＰａｄ
　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）Ｐｒｉｓｍプログラムを用
いて分析した。今回は、ＩＣ50-Hが０．４３ピコモル濃度及びＩＣ50-Lが２２６ピコモル
濃度と求められた。Ｎ＝４。
【０６１２】
　ＳＫ－Ｎ－ＭＣ膜でのＦＬＮＡに対する化合物Ｃ０１０５の結合親和性を、同様に測定
した（図１６Ｃ）。簡単に言うと、α７ｎＡＣｈＲ受容体及びμオピオイド受容体の両方
を含有するＳＫ－Ｎ－ＭＣ（ヒト神経上皮腫；ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－１０）細胞膜２００μ
ｇを、結合媒体（５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐＨ７．５；１００ｍＭのＮａＣｌ；なら
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びにプロテアーゼ及びタンパク質ホスファターゼ阻害剤）２５０ｍｌ中、１μＭのＤＡＭ
ＧＯ及び０．０１ｎＭ～１μＭの化合物Ｃ０１０５の存在下、０．５ｎＭの［3Ｈ］ＮＬ
Ｘとともに、３０℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合は、１μＭのＮＴＸで
確定させた。３％ＢＳＡで処理したＧＦ／Ｂ膜を使い吸引して迅速に濾過することで、反
応を停止した。フィルターを、氷冷した結合媒体５ｍｌで２回洗浄し、フィルター上に残
留する［3Ｈ］ＮＬＸを、液体シンチレーション分光測定により測定した。得られたデー
タを、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）Ｐ
ｒｉｓｍプログラムを用いて分析した。今回は、ＩＣ50-Hが０．２０１ピコモル濃度及び
ＩＣ50-Lが１１１ピコモル濃度と求められた。Ｎ＝４。
【０６１３】
　配列番号１のＶＡＫＧＬペプチドに対する化合物Ｃ０１０５の結合親和性も、置換アッ
セイで測定した（図１６Ｄ）。簡単に言うと、Ｎ末端ビオチン化ＶＡＫＧＬ（配列番号１
）ペプチド（Ｂｎ－ＶＡＫＧＬ）１０ｍｇを、結合媒体（５０ｍＭのトリス・ＨＣｌ、ｐ
Ｈ７．５；１００ｍＭのＮａＣｌ；ならびにプロテアーゼ及びタンパク質ホスファターゼ
阻害剤）２５０ｍｌ中、０．０１ｎＭ～１μＭの化合物Ｃ０１０５の存在下、０．５ｎＭ
の［3Ｈ］ＮＬＸとともに、３０℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合は、１
μＭのＮＴＸで確定させた。氷冷した結合媒体１ｍｌを添加することで、反応を停止した
。［3Ｈ］ＮＬＸが結合したＢｎ－ＶＡＫＧＬは、ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎ（登録商標）
アガロース（Ｔｈｅｒｍｏ）２０ｍｌとともにインキュベートすることで捕獲し、続いて
遠心分離した。ＰＢＳ１．５ｍｌで２回洗浄した後、結合した［3Ｈ］ＮＬＸを、液体シ
ンチレーション分光測定により測定した。得られたデータを、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆ
ｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）Ｐｒｉｓｍプログラムを用いて分析
した。今回は、配列番号１の五量体ペプチドに予想されたとおり、単独のＩＣ50値が得ら
れ、その値は２．７６ピコモル濃度であった。Ｎ＝４。
【０６１４】
　これらの試験で得られたデータから、ナロキソンと例示化合物Ｃ０１０５は、ＦＬＮＡ
に対して同様な親和性を示すことが示された。これらのデータは、無傷のＦＬＮＡ分子と
配列番号１の五量体ＦＬＮＡペプチドが、受容体としての結合親和性において、類似して
いることも示し、これにより、本明細書中行われるアッセイにおいて完全分子の代替品と
して五量体ペプチドを使用することの正当性を立証する。
【０６１５】
〔実施例１０〕
　化合物Ｃ０１０５によるＡＤマウス処置
　Ｃ０１０５のＡＤ治療効果を査定するため、Ｅ１２９マウス及びＡＤ遺伝子導入（ｔａ
ｕ／ＡＰＰ６９５ｓｗ（－９Ｅ）／ＰＳ１）マウスに、４ヶ月齢（プラーク病理が最小限
）及び８ヶ月齢（プラーク病理が確立されている）の段階で、３０ｍｇ／ｋｇのＣ０１０
５を２ヶ月間経口投与して処置した。処置完了後、マウスをと殺し、脳を取り出し／解剖
し、体躯血液を、ＥＤＴＡ含有管に採取した。リンパ球を単離して溶解させ、抗ＦＬＮＡ
を用いて免疫沈降により精製し、続いて抗ＦＬＮＡ免疫沈降物中のα７ｎＡＣｈＲ含有量
及びＴＬＲ４含有量を、ウエスタンブロット法により測定することで、α７ｎＡＣｈＲと
ＦＬＮＡの複合体ならびにＴＬＲ４とＦＬＮＡの複合体のレベルを求めた。タンパク質バ
ンドを、化学発光法により検出し、Ｘ線フィルムに焼き付けて視覚化し、比重走査測定に
より定量した。
【０６１６】
　データは、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡ及びＴＬＲ４対ＦＬＮＡの光強度比で表した。各
データ点は、５匹のマウスで得られた平均±ＳＥＭである。
【０６１７】
　データをまとめると、リンパ球中のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体及びＴＬＲ４－Ｆ
ＬＮＡ複合体は、ＡＤ遺伝子導入マウスでは、年齢に依存した病理関連様式で上昇するこ
とが示される。このＡＤ関連の変化は、化合物Ｃ０１０５を２ヶ月経口投与することで確
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実に正常化される。つまり、これらのデータは、化合物Ｃ０１０５が、有効なＡＤ治療法
であり、リンパ球中のα７ｎＡＣｈＲ－ＦＬＮＡ複合体及びＴＬＲ４－ＦＬＮＡ複合体の
減少度合いをバイオマーカーとして用いて、ＡＤ診断を確定させ、ＡＤの重篤度を査定し
、及び、ＡＤ治療薬の治療効果を決定することができる、ということを示唆する。
【０６１８】
〔実施例１１〕
　タンパク質Ａ及びタンパク質Ｇによる捕獲方法
　抗体結合したα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ、及びα７ｎＡＣｈＲ／
Ａβタンパク質タンパク質複合体を捕獲する実体としてタンパク質Ａ又はタンパク質Ｇの
いずれかで被覆されている、市販の９６ウェルマイクロタイタープレートを用いて、２名
のＡＤ患者由来のリンパ球（＃６３及び＃８０）及びＹＣＩ被験者由来のリンパ球（＃８
１）から調製したリンパ球調製物で、以下に説明するとおり、例示アッセイを行った。
【０６１９】
　アッセイしようとする被験者由来のリンパ球（２５μｇ）を、ビヒクル（０．１％ＤＭ
ＳＯ含有クレブス（Kreb's）・リンゲル液）、１００ｎＭのＡβ42、１ｎＭの化合物ＣＯ
１０５とともにインキュベートした。インキュベーションは、クレブス（Kreb's）・リン
ゲル液［２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１１８ｍＭのＮａＣｌ、４．８ｍＭのＫＣ
ｌ、２５ｍＭのＮａＨＣＯ3、１．３ｍＭのＣａＣｌ2、１．２ｍＭのＭｇＳＯ4、１．２
ｍＭのＫＨ2ＰＯ4、１０ｍＭのグルコース、１００ｍＭのアスコルビン酸、プロテアーゼ
阻害剤カクテル］２５０μｌ中、３７℃で３０分間行い、クレブス（Kreb's）・リンゲル
液は、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2で１０分間曝気しておいた。インキュベーション混合物は、
インキュベーション中、１０分ごとに１分間曝気した。リンパ球を遠心分離により収集し
、免疫沈降［ＩＰ］用緩衝液（２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５；２００ｍＭのＮａＣ
ｌ、プロテアーゼ阻害剤錠剤（１錠剤／１０ｍｌ）、２μｇ／ｍｌの大豆トリプシン阻害
剤、５ｍＭのＮａＦ、１ｍＭのバナジン酸ナトリウム、０．５ｍＭのβ－グリセロリン酸
（グリセロホスフェート）及び０．１％２－メルカプトエタノール）１５０μｌに入れて
氷上で１０秒間超音波処理し、０．５％ジギトニン／０．２％コール酸ナトリウム／０．
５％ＮＰ－４０を加えて（合計体積２００μｌに調整）、４℃で１時間、上下左右を完全
に回転させて震盪撹拌して溶解させた。遠心して不溶性デブリを除去した後、得られるリ
ンパ球溶解液を、氷冷したＩＰ緩衝液で希釈して１ｍｌにし、次いで１μｇの抗ＦＬＮＡ
（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）又は１μｇの抗Ａβ42＋１μｇの抗アクチンを添加した。次い
で、抗体抗原（リンパ球溶解液）混合物を、４℃で１時間、上下左右を完全に回転させて
震盪撹拌しながらインキュベートした。
【０６２０】
　タンパク質Ａで、又はタンパク質Ｇで被覆された９６ウェルプレート（Ｐｉｅｒｃｅ／
Ｔｈｅｒｍｏ）を、リン酸緩衝化生理食塩水（ｐＨ７．２）（ＰＢＳ）に０．０５％Ｔｗ
ｅｅｎ－２０を添加したもの（０．０５％ＰＢＳＴ）で３回洗浄し、次いでプレートを、
１０％ｓｕｐｅｒｂｌｏｃｋ（Ｐｉｅｒｃｅ／Ｔｈｅｒｍｏ）を用いて、２５℃で３０分
間、ブロッキングした。０．０５％ＰＢＳＴで３回洗浄した後、１００μｌの抗ＦＬＮＡ
又は抗Ａβ42／抗アクチン免疫複合体懸濁液を各ウェルに添加し、インキュベーションを
４℃で１時間、続けた。各標本は、２つ組で査定した。
【０６２１】
　プレート上の液をデカンテーションで移し、０．０５％ＰＢＳＴで３回洗浄し、非特異
的結合を、２００μｌの１μｇ／ｍｌ正常ヒトＩｇＧ及び１％ｓｕｐｅｒｂｌｏｃｋ含有
０．０５％ＰＢＳＴを用いて３０分間ブロッキングした。次いで、プレートを０．０５％
ＰＢＳＴで３回洗浄した。α７ｎＡＣｈＲ、ＴＬＲ４、ＦＬＮＡ、及びβ－アクチンそれ
ぞれの抗体０．２μｇとともに、４℃で１時間インキュベートすることにより、α７ｎＡ
ＣｈＲ、ＴＬＲ４、ＦＬＮＡ、及びβ－アクチンの含有量を査定した。０．０５％ＰＢＳ
Ｔで３回洗浄してから、プレートを、ＦＩＴＣ結合した抗動物種ＩｇＧとともに（１：２
５０００）１時間インキュベートした。０．１％ＰＢＳＴで１回洗浄し、０．０５％ＰＢ
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ＳＴで２回洗浄し、ＰＢＳで１回洗浄してから残存ＦＩＴＣのシグナルを、マルチモード
プレートリーダー（ＤＴＸ８８０、Ｂｅｃｋｍａｎ）で測定した。
【０６２２】
　バックグラウンドは、抗体抗原（リンパ球溶解液）混合物を添加しなかったウェルに由
来する残存ＦＩＴＣのシグナルにより確定させ、各ウェルから差し引いた。図２０Ａ及び
図２０Ｂに示すデータは、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡ（α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ複合体
）、ＴＬＲ４対ＦＬＮＡ（ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ複合体）、又はα７ｎＡＣｈＲ対β－アク
チン（α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体）の比で表されている。
【０６２３】
　これらのデータは、化合物ＣＯ１０５又はＡβを外部から添加すると、ＡＤリンパ球と
ＹＣＩリンパ球では異なる形で、α７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ複合体、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ
複合体、及びα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体に摂動が起こることを、劇的に実証する。Ａ
Ｄリンパ球は、基本的に、Ａβ42の添加に無反応であるが、それに対してＹＣＩリンパ球
（Ａβ42で飽和していないα７ｎＡＣｈ受容体を有する）は、α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ
４とＦＬＮＡとの複合体の量に、有意な移動（増加）を起こす。Ａβ42の添加は、ＹＣＩ
リンパ球において、α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体量も増加させる。化合物ＣＯ１０５を
ＡＤリンパ球に添加すると、α７ｎＡＣｈＲ及びＴＬＲ４とＦＬＮＡとの複合体の量なら
びにα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体の量に、有意な減少（約５０％）をもたらす。
【０６２４】
　化合物ＣＯ１０５に対して、ＡＤリンパ球の反応とは著しく対照的に、ＹＣＩリンパ球
は、基本的に無反応である。これらの結果は、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、及びＦ
ＩＴＣを利用したマルチウェルマイクロタイタープレートアッセイにより得られた結果と
非常によく一致する。これらの結果は、ＦＬＮＡと会合したα７ｎＡＣｈ及びＴＬＲ４受
容体ならびにα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体の量を査定することで認知障害の患者（その
ような患者に限らないが）におけるＡＤ病理の存在を査定する目的で、α７ｎＡＣｈＲ及
びＴＬＲ４とＦＬＮＡとの複合体ならびにα７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体を捕獲するのに
、タンパク質Ａ又はタンパク質Ｇ抗体で捕獲するマイクロタイタープレートが有用である
ことを実証する。
【０６２５】
〔実施例１２〕
　ＹＣＩ及びＡＤ患者のリンパ球におけるタンパク質複合体に対する化合物Ｃ０１０５の
効果
　被験者から採取したリンパ球（２５μｇ）を、ビヒクル（０．１％ＤＭＳＯ含有クレブ
ス（Kreb's）・リンゲル液）又は１ｎＭのＣＯ１０５とともにインキュベートした。イン
キュベーションは、クレブス（Kreb's）・リンゲル液［２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．
４、１１８ｍＭのＮａＣｌ、４．８ｍＭのＫＣｌ、２５ｍＭのＮａＨＣＯ3、１．３ｍＭ
のＣａＣｌ2、１．２ｍＭのＭｇＳＯ4、１．２ｍＭのＫＨ2ＰＯ4、１０ｍＭのグルコース
、１００ｍＭのアスコルビン酸、プロテアーゼ阻害剤カクテル］２５０μｌ中、３７℃で
３０分間行い、クレブス（Kreb's）・リンゲル液は、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2で１０分間曝
気しておいた。インキュベーション混合物は、インキュベーション中、１０分ごとに１分
間曝気した。リンパ球を遠心分離により収集し、免疫沈降［ＩＰ］用緩衝液（２５ｍＭの
ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５；２００ｍＭのＮａＣｌ、プロテアーゼ阻害剤カクテル、２μｇ
／ｍｌの大豆トリプシン阻害剤、５ｍＭのＮａＦ、１ｍＭのバナジン酸ナトリウム、０．
５ｍＭのβ－グリセロリン酸（グリセロホスフェート）、及び０．１％２－メルカプトエ
タノール）１５０μｌに入れて氷上で１０秒間超音波処理し、０．５％ジギトニン／０．
２％コール酸ナトリウム／０．５％ＮＰ・４０を加えて（合計体積を２００μｌに調整）
、４℃で１時間、上下左右を完全に回転させて震盪撹拌して溶解させた。
【０６２６】
　遠心して不溶性デブリを除去した後、得られるリンパ球溶解液を、氷冷したＩＰ用緩衝
液で希釈して１ｍｌにし、次いで１μｇの抗ＦＬＮＡ又は１μｇの抗Ａβ42＋１μｇの抗
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アクチンを添加した。次いで、抗体抗原（リンパ球溶解液）混合物を、４℃で３０分間、
上下左右を完全に回転させて震盪撹拌しながらインキュベートし、次いで１０％タンパク
質Ａ／Ｇ結合アガロースビーズ３０μｌを加えて、インキュベーションを２時間続けた。
次いで、遠心分離により免疫複合体をペレットにし、ＰＢＳで２回洗浄し、標本調製用緩
衝液に入れて５分間煮沸することにより、溶解させた。溶解した抗ＦＬＮＡ及び抗Ａβ42

／アクチン免疫沈降物を、それぞれ７．５％及び１０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥで、分子の大き
さにより分画し、ニトロセルロース膜に電気泳動で移動させ、ウエスタンブロット法によ
り、α７ｎＡＣｈＲ、ＴＬＲ４、及びβ－アクチンのレベルを測定した。免疫活性なタン
パク質バンドを、化学発光法により検出し、Ｘ線フィルムに焼き付けることで視覚化した
。タンパク質バンドを、濃度測定法により定量した。
【０６２７】
　この試験の結果を、図２１に示す。データは、α７ｎＡＣｈＲ対ＦＬＮＡ（α７ｎＡＣ
ｈＲ／ＦＬＮＡ複合体）、ＴＬＲ４対ＦＬＮＡ（ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ複合体）、又はα７
ｎＡＣｈＲ対β－アクチン（α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体）の光強度比で表す。Ｃ０１
０５の効果は、各被験者由来のＣ０１０５処理した標本及びクレブス（Kreb's）・リンゲ
ル処理した標本におけるα７ｎＡＣｈＲ／ＦＬＮＡ複合体、ＴＬＲ４／ＦＬＮＡ複合体、
α７ｎＡＣｈＲ／Ａβ42複合体のレベルを比較することで、明らかになり、％阻害で表し
てある。
【０６２８】
　定量図（図２１Ｅ）には、１０名のＹＣＩ対照及び２０名のＡＤ被験者から得られたデ
ータをまとめた。Ｃ０１０５は、ＡＤ患者で、３種の複合体全てのレベルを約５０％と強
くかつ有意に減少させるものの（ｐ＜０．００００１）、化合物Ｃ０１０５は、ＹＣＩ対
照に対して目に見える効果を有していない。これらのデータからまたしても、化合物Ｃ０
１０５が有効なＡＤ治療薬であること、更に重要なことに、リンパ球中のこれら３種のタ
ンパク質タンパク質複合体に対する化合物Ｃ０１０５の効果が、ＡＤ病理診断及びＡＤ治
療効果の追跡用バイオマーカーとして使用できることが示される。
【０６２９】
　上記の説明及び実施例は、例示を意図するものであって、制限と受け取られることを意
図しない。更に他の改変が、本発明の精神及び範囲内で可能であり、当業者にとってその
ような改変は容易に明らかとなる。
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