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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　メラトニン合成の増加、メラトニン分泌の促進、神経代謝障害に関連する疾患の治療、
神経代謝障害に関連する疾患の予防、食欲制御、気分制御、血管収縮制御、止血機能制御
、および免疫応答制御のうち少なくとも１つのための組成物であって、以下の式（Ｉ）
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【化１】

の化合物と、
製薬上の許容される担体とで構成される組成物。
【請求項２】
　前記式（Ｉ）の化合物が、経口投与、経皮投与、静脈内注射、および皮下注射のうち少
なくとも１つによって投与される請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記組成物が医薬組成物であり、かつメラトニン合成の増加、メラトニン分泌の促進、
神経代謝障害に関連する疾患の治療、および神経代謝障害に関連する疾患の予防のうち少
なくとも１つのための組成物である請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　不眠を治療するための組成物である請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が食品組成物であり、かつ睡眠障害改善、ならびに睡眠制御、食欲制御、気
分制御、血管収縮制御、止血機能制御、および免疫応答制御のうち少なくとも１つのため
の組成物である請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　ＴＰＨ１遺伝子発現の増加、ＤＤＣ遺伝子発現の増加、ＡＡＮＡＴ遺伝子発現の増加、
およびＡＳＭＴＬ遺伝子発現の増加のうち少なくとも１つのための組成物であって、以下
の式（Ｉ）
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【化２】

の化合物と、
製薬上の許容される担体とで構成される組成物。
【請求項７】
　前記式（Ｉ）の化合物が、経口投与、経皮投与、静脈内注射、および皮下注射のうち少
なくとも１つによって投与される請求項６に記載の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、メラトニン合成の増加および／またはメラトニン分泌の促進における式（Ｉ
）の化合物の使用を含む、次の式（Ｉ）の化合物（すなわち、ヒドロキシアニゴルホン）
の使用に関する：
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【化１】

　本発明はまた、神経代謝障害に関連する疾患の治療、神経代謝障害に関連する疾患の予
防、食欲制御、気分制御、血管収縮制御、止血機能制御、および／または免疫応答制御に
おける、式（Ｉ）の化合物の使用に関する。本発明はまた、ＴＰＨ１遺伝子発現の増加、
ＤＤＣ遺伝子発現の増加、ＡＡＮＡＴ遺伝子発現の増加、および／またはＡＳＭＴＬ遺伝
子発現の増加における、式（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１８年１０月８日に台湾経済部知的財産局へ出願された台湾特許出願第
１０７１３５４０７号の優先権を主張するものであり、その開示は、参照によりその全体
が本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　メラトニンは松果体から分泌されるホルモンであり、生体時計を調節する機能を果たす
。メラトニン分泌は光に曝露することで抑えられるため、人間は昼間に起きていることが
できる。一方で、メラトニン分泌が夜間に増加することで、眠ることができる。夜間のメ
ラトニン分泌は、夜勤もしくは不規則な勤務、神経過敏、および／または長時間にわたる
電子機器使用などの生活様式を続けた場合、不充分となる。不十分なメラトニン分泌は、
睡眠の質の低下をもたらしたり、または睡眠障害（例えば、不眠）および／もしくは問題
（例えば、昼間の疲労感、生体時計の乱れ、免疫力の低下）を引き起こしたりすることで
、日常生活に深刻な影響を及ぼす。
【０００４】
　睡眠障害を治療するために臨床で一般的に使用される薬剤には、催眠鎮静薬（例えば、
ベンゾジアゼピンおよびバルビツール酸）ならびに抗うつ薬（例えば、クロミプラミンお
よびイミプラミン）が含まれる。しかしながら、前述の薬剤は嗜癖を起こしやすく、過眠
症、悪心、頭痛、嘔吐、胃腸の不快感、記憶障害、反跳性不眠、意識喪失、運動失調、呼
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ら抽出されるメラトニン、および／または化学的に合成されるメラトニンも市販されてい
るが、そのようなメラトニンは、狂牛病および／または不確かなメラトニン安全量を懸念
する国では厳しく管理または禁止されている。したがって、嗜癖および副作用を引き起こ
すことなく、不眠治療および／または睡眠障害の効果的改善のための薬剤または方法を継
続的に開発する必要性および緊急性が存在する。
【０００５】
　メラトニンの発現は、ＴＰＨ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ遺伝子、およびＡＳ
ＭＴＬ遺伝子のような遺伝子により制御され、ＴＰＨ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡ
Ｔ遺伝子、および／またはＡＳＭＴＬ遺伝子の発現増加は、メラトニン合成を増加させ、
かつメラトニン分泌を促進することによって不眠を治療し、睡眠障害を改善し、睡眠を制
御する効果を達成することが明らかとなった。
【０００６】
　本発明者らは、次の式（Ｉ）の化合物（すなわち、ヒドロキシアニゴルホン）が、ＴＰ
Ｈ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ遺伝子、およびＡＳＭＴＬ遺伝子といった遺伝子
の発現を増加させるのに有効であり、したがってメラトニン合成の増加および／またはメ
ラトニン分泌の促進に用いることができるため、不眠治療、睡眠障害の改善、および睡眠
制御の効果を奏することを発見した。式（Ｉ）の化合物はまた、上記遺伝子に関連する疾
患または生理機能の治療、予防、または制御にも有効である：
【化２】

【発明の概要】
【０００７】
　本発明の目的は、メラトニン合成の増加および／またはメラトニン分泌の促進のための
医薬組成物の製造における次の式（Ｉ）の化合物（すなわち、ヒドロキシアニゴルホン）
の使用を提供することである：
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【化３】

　好ましくは、医薬組成物は、経口投与、経皮投与、静脈内注射、または皮下注射の形態
で提供される。好ましくは、医薬組成物は、不眠治療用である。
【０００８】
　本発明の別の目的は、神経代謝障害に関連する疾患の治療、および神経代謝障害に関連
する疾患の予防のうち少なくとも１つのための医薬組成物の製造における、前述の式（Ｉ
）の化合物の使用を提供することである。好ましくは、医薬組成物は、経口投与、経皮投
与、静脈内注射、または皮下注射の形態で提供される。
【０００９】
　本発明のさらに別の目的は、睡眠障害の改善、食欲制御、睡眠制御、気分制御、血管収
縮制御、止血機能制御、および免疫応答制御のうち少なくとも１つにおいて、前述の式（
Ｉ）の化合物の使用を提供することである。好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、睡眠障害
の改善および／または睡眠制御のために使用され、経口、経皮、または注射経路を介して
摂取される。より好ましくは、式（Ｉ）の化合物は食品組成物の形態で使用することがで
き、この場合食品組成物とは、健康食品、健康補助食品、機能性食品、栄養補助食品、ま
たは特別な栄養食品である。
【００１０】
　本発明のさらに別の目的は、医薬組成物の製造における前述の式（Ｉ）の化合物の使用
を提供することである。医薬組成物は、ＴＰＨ１遺伝子発現の増加、ＤＤＣ遺伝子発現の
増加、ＡＡＮＡＴ遺伝子発現の増加、およびＡＳＭＴＬ遺伝子発現の増加のうちの少なく
とも１つのために使用される。好ましくは、医薬組成物は、経口投与、経皮投与、静脈内
注射、または皮下注射の形態で提供される。
【００１１】
　本発明のさらに別の目的は、メラトニン合成の増加およびメラトニン分泌の促進のうち
少なくとも１つのための方法であって、有効量の下記式（Ｉ）の化合物を必要とする対象
に投与することを含む方法を提供することである：
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【化４】

　好ましくは、本発明の方法は、不眠の治療、睡眠障害の改善、および睡眠制御のための
ものである。本発明による方法において、式（Ｉ）の化合物を上述の医薬組成物として投
与することができる。
【００１２】
　本発明のさらに別の目的は、神経代謝障害に関連する疾患の治療、神経代謝障害に関連
する疾患の予防、食欲制御、気分制御、血管収縮制御、止血機能制御、および免疫応答制
御のうち少なくとも１つの方法であって、有効量の前述の式（Ｉ）の化合物を必要とする
対象に投与することを含む方法を提供することである。本発明による方法において、式（
Ｉ）の化合物は、上記の医薬組成物または食品組成物として投与することができる。
【００１３】
　本発明のさらに別の目的は、ＴＰＨ１遺伝子発現の増加、ＤＤＣ遺伝子発現の増加、Ａ
ＡＮＡＴ遺伝子発現の増加、およびＡＳＭＴＬ遺伝子発現の増加のうち少なくとも１つの
方法であって、有効量の前述の式（Ｉ）の化合物を必要とする対象に投与することを含む
方法を提供することである。本発明による方法において、式（Ｉ）の化合物は、上記の医
薬組成物として投与することができる。
【００１４】
　本発明のために実施される詳細な技術および好ましい実施形態は、本分野の当業者が請
求された発明の特徴を充分に理解するために、添付の図面に付随する以下の段落で説明さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、ＴＰＨ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ遺伝子、およびＡＳＭＴＬ
遺伝子の発現の増加における本発明による式（Ｉ）の化合物の効果を示す。「対照群」に
おける細胞を前述の式（Ｉ）の化合物を含まない培地中で４８時間培養し、「実験群」に
おける細胞を前述の式（Ｉ）の化合物を含有する培地中で４８時間培養した。
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【発明を実施するための形態】
【００１６】
　以下、本発明の実施形態の一部を詳細に説明する。しかしながら、本発明の範囲から逸
脱しない限りにおいて、本発明は様々な実施形態で実施することができ、かつ本明細書に
記載された実施形態または添付の特許請求の範囲に定義された実施形態に限定されるべき
ではない。
【００１７】
　本明細書にて特に断りのない限り、本発明の明細書に記載される（特に請求項における
）「ひとつの（ａ）」、「ひとつの（ａｎ）」、または「その（ｔｈｅ）」といった表現
は、単数形および複数形の両方を含むよう意図される。本明細書に記載される用語「予防
する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」または「予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」とは、特定の疾病状
態の発生を阻害もしくは予防すること、またはデリケートな対象が疾患に耐えられるよう
良好な健康を維持することを指す。本明細書に記載される用語「治療する（ｔｒｅａｔ）
」または「治療（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、対象が完全に回復するまで対象を治療する
ものと解釈されるべきではなく、実質的に静的な状態で、疾患の進行もしくは症状を維持
すること、対象の回復率を増加させること、疾病の特定の状態の重篤度を軽減すること、
または患者の生活の質を高めることを含むべきである。本明細書に記載される用語「制御
する（ｒｅｇｕｌａｔｅ）」または「制御（ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ）」とは、対象におけ
る生理機能を正常状態に向けて上方制御（誘発、刺激、および増強を含む）または下方制
御（抑制および弱化を含む）することを指す。本明細書に記載される用語「対象（ｓｕｂ
ｊｅｃｔ）」と用語は、ヒトおよび非ヒト動物を含む哺乳類を指す。
【００１８】
　ＴＰＨ１遺伝子は主にセロトニン合成と関与していることが知られており、食欲、睡眠
、気分、血管収縮、止血機能、および免疫応答などの生理機能に関連している。したがっ
て、ＴＰＨ１遺伝子発現の減少は、セロトニンに関連する上記の生理機能に影響を及ぼす
。例えば、「Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ　ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ
　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ　ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｂ
ｒａｉｎ：　ａ　ｐｏｓｔ－ｍｏｒｔｅｍ　ｓｔｕｄｙ．　Ｊ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ　Ｒ
ｅｓ．　２００７　Ｊａｎ－Ｆｅｂ；４１（１－２）：１６８－７３」、「Ｒｏｌｅ　ｏ
ｆ　Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｉｎ　
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．　ＢＲＡＩＮ，　ＢＥＨＡＶＩＯ
Ｒ，　ＡＮＤ　ＩＭＭＵＮＩＴＹ　１２，　２４９－２７１　（１９９８）」、「Ｓｅｒ
ｏｔｏｎｉｎ　ａｎｄ　ｓｌｅｅｐ．　Ｓｌｅｅｐ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ
，　Ｖｏｌ．　６，　Ｎｏ．　１，　ｐｐ　５７－６９，　２００２」、「Ｅｆｆｅｃｔ
ｓ　ｏｆ　Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｏｎ　Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐＨ　ａｎｄ　Ｃ
ｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　Ｓｍｏｏｔｈ　Ｍｕｓｃｌｅ．　Ｃｉ
ｒｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｖｏｌ　７１，１９９２，１２９４－１３０４
」、「Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｅｔｉｔｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．　ＣＮ
Ｓ　Ｄｒｕｇｓ　１９９８　Ｊｕｎ；　９　（６）：　４７３－４９５」、「Ｓｅｒｏｔ
ｏｎｉｎ　ａｎｄ　ｅｍｏｔｉｏｎ，　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｍｅｍｏｒｙ．　Ｒ
ｅｖ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　２０１２；　２３（５－６）：　５４３－５５３」、およ
び「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｉｎ　ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ．　
Ｈａｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ．　２００９　Ｎｏｖ；２９（４）：３５６－９」にて
記述されており、参照により本明細書へその全体が組み込まれる。したがって、ＴＰＨ１
遺伝子発現を増加させることができれば、上記のセロトニンに関する生理機能を制御する
ことができる。
【００１９】
　メラトニン合成にはＤＤＣ遺伝子が関与していることが知られており、またＤＤＣ遺伝
子の欠損は神経代謝障害にもつながることも知られている。これらは「Ａ　ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ　ｐｉｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｓｓｏｃｉａ
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ｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｒｏｍａｔｉｃ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａ
ｓｅ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：　ｆｒｏｍ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
　ｔｏ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．　Ｈｕｍ　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ．
　２０１４　Ｏｃｔ　１５；２３（２０）：５４２９－４０」などに記述されており、参
照により本明細書へその全体が組み込まれる。したがって、ＤＤＣ遺伝子の発現を増加さ
せることができれば、神経代謝障害に関連する疾患を治療または予防することができ、そ
してメラトニン合成に関連する生理機能を制御することができる。
【００２０】
　ＡＡＮＡＴ遺伝子はメラトニン合成において重要な役割を果たすことが知られている。
これらは「Ｄｉｕｒｎａｌ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍＲＮＡ　ｅｎｃｏｄｉｎｇ　
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　Ｎ－ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　ｉｎ　ｐｉｎｅａｌ　
ｇｌａｎｄ．　Ｎａｔｕｒｅ．　１９９５　Ｄｅｃ　２１－２８；３７８（６５５９）：
７８３－５」および「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ａ　ｐｉｎｅａｌ　ｃＡＭＰ－ｏｐｅｒａｔｅｄ
　ａｒｙｌａｌｋｙｌａｍｉｎｅ　Ｎ－ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｙ１４－３
－３－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｗｉｔｃｈ　ｉｎ　ｍｅｌａｔｏｎｉｎ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
．ＰＮＡＳ　Ｊｕｌｙ　３，　２００１．　９８　（１４）　８０８３－８０８８」など
に記述されており、参照により本明細書へその全体が組み込まれる。したがって、ＡＡＮ
ＡＴ遺伝子発現を増加させることができれば、メラトニン合成に関連する生理機能を制御
することができる。
【００２１】
　ＡＳＭＴＬ遺伝子は、メラトニンの合成経路の最終触媒工程の要因となる鍵遺伝子であ
ることが知られている。これらは、「Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：　Ａｃ
ｅｔｙｌｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　Ｏｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　（ＡＳＭＴ）　
ｉｓ　ｓｔｒｏｎｇｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｉｎ　ａ　ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｐｉｎｅａｌｏｃｙｔｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍａｌｅ　ｒａｔ　ｐｉｎｅａｌ　
ｇｌａｎｄ．　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ．　２０１６　Ｍａｙ；１５７（５）：２０
２８－４０」などに記述されており、参照により本明細書へその全体が組み込まれる。し
たがって、ＡＳＭＴＬ遺伝子発現を増加させることができれば、メラトニン合成に関連す
る生理機能を制御することができる。
【００２２】
　本発明者らは、次の式（Ｉ）の化合物が、ＴＰＨ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ
遺伝子、およびＡＳＭＴＬ遺伝子の発現を効果的に増加させ得ることを偶然にも発見した
：
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【化５】

　したがって、本発明は、睡眠障害改善、食欲制御、睡眠制御、気分制御、血管収縮制御
、止血機能制御、および／または免疫応答制御において式（Ｉ）の化合物を使用すること
、医薬組成物の製造において式（Ｉ）の化合物を使用すること、ならびに有効量の式（Ｉ
）の化合物を必要とする対象に投与する方法を提供することを含む、式（Ｉ）の化合物の
使用に関する。本発明に従って提供される医薬組成物および方法はまた、ＴＰＨ１遺伝子
、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ遺伝子、および／またはＡＳＭＴＬ遺伝子の発現を増加させ
るためのものでもある。
【００２３】
　本発明に従って採用される式（Ｉ）の化合物は、あらゆる好適な供給源から得ることが
できる。例えば、式（Ｉ）の化合物は市場より購入してもよく、精製され、植物の抽出物
から精製および単離してもよく、または化学合成によって得てもよい。例えば、式（Ｉ）
の化合物は、ＣｈｅｍＦａｃｅｓ社（Ｒａｉｎｂｏｗ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃ
Ｏ．，　ＬＴＤ）から購入することができる。
【００２４】
　本発明に従って提供される医薬組成物は、必要とする対象に全身的または局所的に投与
することができ、経口薬物送達システム、経皮薬物送達システム、注射可能薬物送達シス
テムなどといった種々の薬物送達システム（ＤＤＳ）によって送達することができる。例
えば、生物学的利用能を高め、薬物放出速度を調節し、病変を正確に標的化し、副作用を
低減するために、医薬組成物を、リポソーム、マイクロカプセル、ナノ粒子、マイクロニ
ードルによって送達することができるが、それによって限定されるわけではない。
【００２５】
　所望の目的に応じて、本発明の医薬組成物は、特に限定されることなく、あらゆる好適
な形態で提供され得る。例えば、医薬組成物は、経口または非経口（経皮、静脈内注射、
および皮下注射など）経路によって必要とする対象へ投与するのに好適な形態で提供され
得るが、これによって限定されない。形態および目的に応じて好適な担体を選択すること
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ができ、かつ医薬組成物を提供するために使用することができる。担体の例としては、賦
形剤、希釈剤、添加剤、安定剤、吸収抑制剤、崩壊剤、ハイドロトロープ剤、乳化剤、抗
酸化剤、接着剤、結合剤、粘着付与剤、分散剤、懸濁剤、潤滑剤、吸湿剤などが挙げられ
る。
【００２６】
　経口投与のための形態として、本発明の医薬組成物は、活性成分（すなわち、式（Ｉ）
の化合物）の所望の効果に悪影響を及ぼさないあらゆる薬学的に許容される担体を含み得
る。好適な担体の例としては、水、生理食塩水、デキストロース、グリセロール、エタノ
ールまたはその類似体、セルロース、デンプン、糖ベントナイト、およびそれらの組み合
わせが挙げられるが、これらに限定されない。医薬組成物は、錠剤（例えば、糖衣丸）、
丸薬、カプセル、顆粒剤、散剤、流エキス剤、液剤、シロップ、懸濁液、またはチンキ剤
の形態といった経口投与のためのあらゆる好適な形態で、あらゆる好適な方法によって提
供することができるが、それによって限定されるものではない。
【００２７】
　経皮投与の形態として、本発明の医薬組成物は、パッチ、エマルジョン、クリーム、ゲ
ル（ヒドロゲルなど）、ペースト（分散ペースト、軟膏など）、スプレー、または外用溶
液（サスペンションなど）の形態で提供することができるが、これに限定されるものでは
ない。
【００２８】
　皮下または静脈内注射投与に好適な注射または点滴の形態に関しては、医薬組成物は、
等張液、塩緩衝生理食塩水（例えば、リン酸緩衝生理食塩水またはクエン酸緩衝生理食塩
水）、ハイドロトロープ剤、乳化剤、５％糖溶液、および点滴、乳化点滴、注射用粉末、
注射用懸濁液、または注射用粉末懸濁液として医薬組成物を提供するための他の担体など
のうち１つ以上の成分を含んでもよい。あるいは、医薬組成物は、前注射固体として調製
してもよい。前注射固体は、他の溶液もしくは懸濁液に溶解する形態、または乳化可能な
形態で提供することができる。所望の注射は、必要とする対象へ投与される前に、前注射
固体を他の溶液もしくは懸濁液へ溶解するか、またはそれを乳化することによって提供さ
れる。
【００２９】
　対象の必要性、年齢、体重、および健康状態に応じて、本発明に従って提供される医薬
組成物は、１日に１回、１日に複数回、または数日に１回など、様々な投与頻度で投与さ
れ得る。さらに、医薬組成物中の式（Ｉ）の化合物の量は、実際の用途の要件に応じて調
節され得る。随意に、本発明に従って提供される医薬組成物は、他の活性成分が本発明の
活性成分（すなわち、式（Ｉ）の化合物）の所望の効果に悪影響を及ぼさない限り、１つ
以上の他の活性成分（例えば、催眠薬、抗うつ薬、およびメラトニン）をさらに含むか、
または１つ以上の他の活性成分を含む薬剤と組み合わせて使用され、医薬組成物の効果を
さらに増強するか、またはこのようにして提供される調製物の適用の柔軟性および順応性
を高めることができる。
【００３０】
　随意に、本発明に従って提供される医薬組成物および食品組成物は、医薬組成物または
食品組成物の嗜好性および視覚認知を高めるための香味剤、トナー、もしくは着色剤、お
よび／または医薬組成物または食品組成物の安定性および保存性を改善するための緩衝剤
、保存剤、防腐剤、もしくは抗真菌剤といった、好適な量の添加剤をさらに含むことがで
きる。
【００３１】
　本発明に従って提供される食品組成物は、健康食品、健康補助食品、機能性食品、栄養
補助食品、または特殊栄養食品であってもよく、そして乳製品、肉製品、パン、パスタ、
クッキー、トローチ、カプセル、果汁、茶、スポーツ飲料、栄養飲料などとして製造する
ことができるが、これらによって限定されるものではない。好ましくは、本発明に従って
提供される食品組成物は健康食品である。
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【００３２】
　対象の年齢、体重、および健康状態に応じて、本発明に従って提供される健康食品、健
康補助食品、機能性食品、栄養補助食品、および特殊栄養食品は、１日に１回、１日に数
回、または数日に１回といった、様々な頻度で摂取することができる。本発明に従って提
供される健康食品、健康補助食品、機能性食品、栄養補助食品、および特殊栄養食品中に
おける式（Ｉ）の化合物の量は、特定の集団に応じて、毎日摂取すべき量に調整すること
が好ましい。
【００３３】
　特定の集団（例えば、不眠症患者、うつ病患者、および妊婦）に推奨される１日投与量
、使用基準、および使用条件、または他の食品または薬剤と組み合わせて使用するための
推奨は、本発明に従って提供される健康食品、健康補助食品、機能性食品、栄養補助食品
、および／または特殊栄養食品の外装に表示することができる。したがって、健康食品、
健康補助食品、機能性食品、栄養補助食品、および／または特殊栄養食品は、医師、薬剤
師、または関係する管理者の指示なしに、使用者自身が安全かつ確実に摂取するのに適し
ている。
【００３４】
　本発明はまた、メラトニン合成の増加および／またはメラトニン分泌の促進のための方
法であって、有効量の前述の式（Ｉ）の化合物を必要とする対象へ投与することを含む方
法を提供する。この場合、用語「必要とする対象」とは、メラトニンの合成および／また
は分泌が不充分な対象を指す。本発明はまた、神経代謝障害に関連する疾患の治療、神経
代謝障害に関連する疾患の予防、食欲制御、気分制御、血管収縮制御、止血機能制御、お
よび／または免疫応答制御のための方法であって、有効量の前述の式（Ｉ）の化合物を必
要とする対象へ投与することを含む方法を提供する。この場合、用語「必要とする対象」
とは、神経代謝障害に関連する疾患、食欲増加、食欲不振、気分障害、血管収縮神経異常
、止血異常、および／または異常免疫応答を患う対象を指す。上記方法において、式（Ｉ
）の化合物は、上述のように医薬組成物または食品組成物として必要とする対象へ投与す
ることができ、医薬組成物および食品組成物の投与型、投与経路、投与形態、投与頻度、
および用途もまた全て上記の記載と同様である。
【００３５】
　本発明はまた、ＴＰＨ１遺伝子発現の増加、ＤＤＣ遺伝子発現の増加、ＡＡＮＡＴ遺伝
子発現の増加、および／またはＡＳＭＴＬ遺伝子発現の増加のための方法であって、有効
量の式（Ｉ）の化合物を必要とする被験体へ投与すること包む方法を提供する。この場合
、用語「必要とする対象」とは、ＴＰＨ１遺伝子、ＤＤＣ遺伝子、ＡＡＮＡＴ遺伝子、お
よび／またはＡＳＭＴＬ遺伝子が、欠失、変異、または低発現している対象を指す。この
方法では、式（Ｉ）の化合物を上記の医薬組成物として必要とする対象へ投与することが
でき、医薬組成物の投与型、投与経路、投与形態、投与頻度、および用途もまた全て上記
の記載と同様である。
【００３６】
　本発明は、以下の通りに具体例を用いて詳細にさらに説明する。ただし以下の実施例は
、本発明を例示するためだけのものであり、本発明の範囲はこれに限定されるものではな
い。本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲に示される。
 
【実施例】
【００３７】
　次の実施例において使用される材料の供給元は以下の通りである：
　　１．本発明の式（Ｉ）の化合物：ＣｈｅｍＦａｃｅｓ社（Ｒａｉｎｂｏｗ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ＣＯ．，　ＬＴＤ）より購入、製品番号：ＣＦＮ９６８７７、ＣＡ
Ｓ番号：５６２５２－０２－９。
　　２．ＳＨＳＹ５Ｙ細胞：ＡＴＣＣより購入、製品番号：ＣＲＬ－２２６６。
　　３．ＤＭＥＭ培地：９０％ＤＭＥＭ、１０％ＦＢＳ、および１％ペニシリン／ストレ
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ＦＢＳはＧｉｂｃｏより購入（製品番号：１０４３７－０２８）、およびペニシリン／ス
トレプトマイシンはＧｉｂｃｏより購入。
　　４．ＲＮＡ抽出キット：Ｇｅｎｅａｉｄより購入。
　　５．逆転写酵素（ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ（登録商標）ＩＩＩ逆転写酵素）：Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ社より購入。
　　６．ＫＡＰＡ　ＳＹＢＲ　ＦＡＳＴ　ｑＰＣＲキット：ＫＡＰＡ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓ社より購入。
　　７．Ｓｔｅｐ　Ｏｎｅ　Ｐｌｕｓシステム：ＡＢＩ社より購入。
【００３８】
　実施例１
【００３９】
　ＳＨＳＹ５Ｙ細胞を６ウェルプレート（１×１０５細胞／ウェル）に播種し、次いで２
４時間培養した。その後、細胞を対照群と実験群とに分け、次の培地で４８時間別々に培
養した：
　　１．対照群：ＤＭＥＭ培地；
　　２．実験群：対照群と同様の培地に、０．０６２５μｇ／ｍｌの式（Ｉ）の化合物を
加えたもの。
【００４０】
　その後、上記群の細胞を回収し、ＲＮＡ抽出キットによるＲＮＡ抽出に供した。そして
、得られたＲＮＡは逆転写酵素を用いてｃＤＮＡに転写した。その後、Ｓｔｅｐ　Ｏｎｅ
　ＰｌｕｓシステムおよびＫＡＰＡ　ＳＹＢＲ　ＦＡＳＴ　ｑＰＣＲキットを用いてｃＤ
ＮＡを定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ｑＰＣＲ）に供して、各群の細胞におけるメラトニ
ンに関連する遺伝子（ＴＰＨ１、ＤＤＣ、ＡＡＮＡＴ、およびＡＳＭＴＬを含む）の発現
レベルを測定した。
【００４１】
　上記の実験ステップを３回繰り返し、次いで３回の実験の結果を平均した。その後、対
照群の結果を基本として（すなわち、対照群の遺伝子発現レベルを１倍に設定した）、実
験群の相対的遺伝子発現レベルを計算した。結果を図１に示す。
【００４２】
　図１に示すように、対照群と比較して、実験群の細胞におけるＴＰＨ１、ＤＤＣ、ＡＡ
ＮＡＴ、およびＡＳＭＴＬ遺伝子の発現レベルはすべて有意に増加した。これらの結果は
、本発明の式（Ｉ）の化合物がメラトニン合成の増加およびメラトニン分泌の促進に有効
であることを示している。したがって、本発明の式（Ｉ）の化合物は、不眠治療、睡眠障
害改善、神経代謝障害に関連する疾患の治療、神経代謝障害に関連する疾患の予防、食欲
制御、睡眠制御、気分制御、血管収縮制御、止血機能制御、および免疫応答制御、特に不
眠の治療、睡眠障害の改善、および睡眠の制御に使用することができる。
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