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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　３，４－ジヒドロ－８－（２－ヒドロキシ－３－イソプロピルアミノ）プロポキシ－３
－ニトロキシ－２Ｈ－１－ベンゾピランを有効成分とする視神経線維再生促進剤（緑内障
自体の治療剤を除く）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、優れた神経線維再生促進効果を有する神経線維再生促進剤に関する。
【背景技術】
　脊椎動物の神経組織は、神経管（ｎｅｕｒａｌ　ｔｕｂｅ）由来の中枢神経系と神経堤
（あるいは神経冠：ｎｅｕｒａｌ　ｃｒｅｓｔ）由来の末梢神経系に二分される。中枢神
経系は脳、脊髄と網膜からなり、末梢神経系には脳神経、脊髄神経、末梢神経節、副腎髄
質などが含まれる。このように２つの神経系は発生学的にも解剖学的にも区別されるが、
哺乳動物においては切断された神経線維（軸索）が再生するか否かという点においても異
なっている。
　成熟した哺乳動物の中枢神経系の神経線維は切断されると再生しないが、末梢神経系の
神経線維は条件が整えば再生してくる。この違いは中枢神経系の細胞（神経細胞：ｎｅｕ
ｒｏｎ）と末梢神経系の細胞（神経節細胞：ｇａｎｇｌｉｏｎ　ｃｅｌｌ）の性質の違い
ではなく、それらをとりまく環境、とりわけ神経線維の皮膜である髄鞘を形成する細胞（
中枢では希突起膠細胞、末梢ではＳｃｈｗａｎｎ細胞）の違いによる。
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　神経線維、特に中枢神経線維の損傷に伴う疾患としては、脳、脊髄、視神経における外
傷その他の原因による多くの疾患があり、神経線維の再生による治療が望まれている。
　中枢神経線維の再生の試みは、末梢神経を移植して、軸索再生細胞を逆行性標識により
検出するという手法が広く知られている（Ａ．Ｊ．ＡＧＵＡＹＯ：ｉｎ　Ｓｙｎａｐｔｉ
ｃ　Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，Ｃ．Ｗ．ＣＯＴＭＡＮ　ｅｄ．，Ｇｕｉｌｆｏｒｄ，１９８
５年，ｐ．４５７－４８４）。また、軸索再生による機能回復の検証においては、動物の
視神経を切断し末梢神経の自家移植によって中枢と架橋することにより、対光縮瞳反射（
Ｓ．Ｊ．Ｏ．ＷＨＩＴＥＬＥＹ　ｅｔ　ａｌ．：Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．，１９９９年，
第１５４巻，ｐ．５６０）や、回避行動（Ｈ．ＳＡＳＡＫＩ　ｅｔ　ａｌ．：Ｅｘｐ．Ｎ
ｅｕｒｏｌ．，１９９９年，第１５９巻，ｐ．３７７）等の機能が回復することが報告さ
れている。
　しかし、これらの機能回復にも克服すべき課題は多く、例えば上述したような視神経の
再生の場合、末梢神経を移植して軸索再生を促しても、脳内に広く軸索終末を広げて、シ
ナプスを形成するまでには至っていない。とりわけ再生線維の数は極端に少なく、視神経
を例にとれば全視神経線維の４％以下が再生するだけである。軸索が再生するためには、
神経細胞が軸索を切断されても生存することが必須であるが、生存の促進が直接的に軸索
再生の促進につながる訳ではない（Ｇｏｌｄｂｅｒｇ　ＪＬ，Ｂａｒｒｅｓ　ＢＡ：Ａｎ
ｎｕ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２０００年，第２３巻，ｐ．５７９－６１２、Ｌｕ
　Ｐ　ｅｔ　ａｌ．：Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．，２００１年，第４３６巻，ｐ．４
５６－４７０、Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．：Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍ
ｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．，２０００年，第４１巻，Ｓ１９０））。我々も後記実施例と同
一系において、神経栄養因子とｆｏｌｓｋｏｌｉｎの眼球内注入は生存細胞数を増加させ
るものの、軸索再生を促進するには至らなかった結果を得ている。従って、薬剤により中
枢神経の軸索再生を促すためには、生存細胞を増加させ、且つ軸索再生をも促進する効果
が薬剤に求められる。しかし、このような作用を有し、中枢神経の軸索再生を促進し、治
療に用いることができるような薬剤の存在は、これまで知られていなかった。
　一方、３，４－ジヒドロ－８－（２－ヒドロキシ－３－イソプロピルアミノ）プロポキ
シ－３－ニトロキシ－２Ｈ－１－ベンゾピラン（一般名：ニプラジロール）は優れたβ遮
断作用を有し、高血圧症、狭心症等の循環系疾患治療剤として有用であることが知られて
いる（特公昭６０－５４３１７号公報、特公平０１－５３２４５号公報）。しかし、ニプ
ラジロールが神経線維の再生に対してどのような作用をするかは全く知られていない。
【発明の開示】
　従って、本発明の目的は、神経線維再生促進効果を有する神経線維再生促進剤を提供す
ることにある。
　上記のような実情を勘案し、本発明者は鋭意研究を行った結果、全く意外にも、高血圧
・狭心症の治療に用いられるβ遮断剤として知られているニプラジロールに、神経線維再
生促進作用があることを見出し、本発明を完成するに至った。
　すなわち、本発明は、ニプラジロールを有効成分とする神経線維再生促進剤を提供する
ものである。
　また、本発明は、ニプラジロールの、神経線維再生促進剤製造のための使用を提供する
ものである。
　さらに、本発明は、ニプラジロールの有効量を投与することを特徴とする神経系疾患患
者における神経線維再生促進方法を提供するものである。
　本発明によれば、優れた神経線維再生促進効果を有する神経線維再生促進剤を提供する
ことができる。
【発明を実施するための最良の形態】
　本発明において使用するニプラジロールは、前記のように特公昭６０－５４３１７号公
報記載の方法により製造でき、後記実施例に示すようにネコ視神経切断モデルにおいて優
れた神経線維再生促進作用を示すので、神経線維再生促進剤として有用である。
　本発明の神経線維再生促進剤は、ニプラジロールを有効成分とするものであり、経口剤
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又は非経口剤、例えば、経口剤、注射剤、坐剤、軟膏剤、貼付剤、点眼剤などとして、投
与形態に適した組成物として、薬学的に許容される担体を配合し、当業者に公知慣用の製
剤方法により製造できる。
　経口用固形製剤を調製する場合は、例えば、ニプラジロールに賦形剤、必要に応じて結
合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味剤、矯臭剤等を加えた後、常法により錠剤、被覆錠
剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等を製造することができる。そのような添加剤としては、
当該分野で一般的に使用されているものでよく、例えば、賦形剤としては、乳糖、白糖、
塩化ナトリウム、ブドウ糖、デンプン、炭酸カルシウム、カオリン、微結晶セルロース、
珪酸等を、結合剤としては水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、デ
ンプン液、ゼラチン液、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルスターチ、メチルセルロース、エチルセルロース、シェラック、リン
酸カルシウム、ポリビニルピロリドン等を、崩壊剤としては乾燥デンプン、アルギン酸ナ
トリウム、カンテン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ラウリル硫酸ナトリウム
、ステアリン酸モノグリセリド、乳糖等を、滑沢剤としては精製タルク、ステアリン酸塩
、ホウ砂、ポリエチレングリコール等を、矯味剤としては白糖、橙皮、クエン酸、酒石酸
等を例示できる。
　経口用液体製剤を調製する場合は、例えば、ニプラジロールに矯味剤、緩衝剤、安定化
剤、矯臭剤等を加えて常法により内服液剤、シロップ剤、エリキシル剤等を製造すること
ができる。この場合矯味剤としては上記に挙げられたもので良く、緩衝剤としてはクエン
酸ナトリウム等が、安定化剤としてはトラガント、アラビアゴム、ゼラチン等が挙げられ
る。
　注射剤を調製する場合は、例えば、ニプラジロールにｐＨ調整剤、緩衝剤、安定化剤、
等張化剤、局所麻酔剤等を添加し、常法により皮下、筋肉及び静脈内注射剤を製造するこ
とができる。この場合のｐＨ調整剤及び緩衝剤としてはクエン酸ナトリウム、酢酸ナトリ
ウム、リン酸ナトリウム等が挙げられる。安定化剤としてはピロ亜硫酸ナトリウム、ＥＤ
ＴＡ、チオグリコール酸、チオ乳酸等が挙げられる。局所麻酔剤としては塩酸プロカイン
、塩酸リドカイン等が挙げられる。等張化剤としては、塩化ナトリウム、ブドウ糖等が例
示できる。
　他の剤型においても公知の方法に準じて同様に製剤化することができる。
　このようにして得られる本発明の神経線維再生促進剤は、軸索損傷を生じるかそれを伴
うあらゆる中枢神経系の損傷又は疾患、すなわち脳、脊髄あるいは視神経を含む任意の部
分の損傷又は疾患の治療に有効である。特に受傷直下損傷、反受傷直下損傷、貫通外傷、
神経外科手術あるいはその他の処置の間に生じる外傷等の外傷や、出血性卒中、虚血性卒
中等の卒中や、視神経ニューロパシー、緑内障等に伴う視神経損傷の治療等に有効である
。
　本発明の神経線維再生促進剤の投与量は、患者の体重、年齢、性別、症状、投与形態及
び投与回数等によって異なるが、通常は成人に対してニプラジロールとして一日０．０１
～１０００ｍｇ、好ましくは０．１～１００ｍｇを１回または数回に分けて経口投与又は
非経口投与するのが好ましい。
【実施例】
　以下、実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもので
はない。
【実施例１】
　神経線維再生促進作用は、以下の手順に従って評価した。
１．麻酔
　成ネコを笑気（０．５Ｌ／ｍｉｎ）、ハロセン（１～１．５％）、酸素（１Ｌ／ｍｉｎ
）、の混合気体で麻酔し、脳定位固定装置に固定した。硫酸アトロピン４ｍｇとペニシリ
ン２０万単位を腹腔内と皮下にそれぞれ注射した。
２．ニプラジロールの注入
　左眼球の鋸状縁後方の強膜に２５Ｇの注射針で小孔を開けた。硝子体の体積を平均２．
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度を調整してリンゲル液に溶解した。１０μＬハミルトン注射筒で水溶液１０μＬを、小
孔から硝子体内に注入した。なおコントロールとして、ニプラジロールを注入しない群を
用意した。
３．視神経の切断と末梢神経移植
　総腓骨神経（４０～５０ｍｍ長）を同一個体の大腿部から取りだした。４．の標識の便
宜のために、中枢端から１０ｍｍと２０ｍｍの位置に１０－０縫合糸で印をつけた。
　ニプラジロールを注入して３０～６０分後に、視神経を眼球の直後で完全に切断し、断
端に総腓骨神経を縫合した。他端は筋肉内に留置した。
４．再生細胞の標識
　末梢神経を移植して２４日後〔４週目の４日前〕、又は３８日後〔６週目の４日前〕に
、麻酔下で移植神経を剖出した。１０－０縫合糸を手がかりに、移植神経を接合部から２
０ｍｍの所を切断し、断端に赤い蛍光色素のｄｅｘｓｔｒａｎ－ｒｈｏｄａｍｉｎｅの粉
末を置き、１０－０縫合糸で閉じた。２日後〔実験処理の２日前〕に、移植神経を接合部
から１０ｍｍの所を切断し、断端に黄色の蛍光色素のｄｅｘｓｔｒａｎ－ｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｉｎの粉末を置き、１０－０縫合糸で閉じた。
５．全細胞数推測
　末梢神経を移植して４週間又は６週間後、ネコをネンブタールで深麻酔し、左眼球を摘
出した。Ａｍｅｓ培養液中で網膜を摘出し、３％パラフォルムアルデヒド－リン酸緩衝液
で固定した。
　網膜をＰｅｒｍａＦｌｕｏｒに封入して進展標本を作製し、蛍光顕微鏡で全細胞数と二
重標識率を求めた。すなわち、４８０μｍ四方内にあるｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ標識細胞
（軸索を１０～２０ｍｍ伸長した細胞、１０Ｒ）およびｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎとｒｈｏ
ｄａｍｉｎｅの両方に標識された細胞（軸索を２０ｍｍ以上伸長した細胞、２０Ｒ）を、
１ｍｍ間隔で数えて全細胞数を推測した。２０Ｒ／１０Ｒを二重標識率とし、軸索伸長速
度の目安とした。全細胞数の結果及び二重標識率の結果を表１に示す。

　表１に示すように、コントロールの全細胞数は、末梢神経を移植して４週間後及び６週
間後にそれぞれ２１３９±７９５個、３６７８±３１３個であるのに対し、ニプラジロー
ル（終濃度：１０－７ｍｏｌ／Ｌ）の硝子体内注入により、全細胞数は４週間後で平均８
９６３個、６週間後で１１２７８±５５６８個に増加した。さらに、２０Ｒ／１０Ｒは軸
索を１０ｍｍ以上再生した細胞の中で２０ｍｍ以上再生した割合を示すが、表１に示すよ
うに、コントロール網膜の２０Ｒ／１０Ｒは、４週間後及び６週間後にそれぞれ１７±４
％及び６５±１０％であるのに対し、ニプラジロール（終濃度：１０－７ｍｏｌ／Ｌ）を
硝子体内に注入した網膜では、４週間後及び６週間後にそれぞれ３８％及び７７±１４％
に上昇した。表１の結果から、ニプラジロールによる軸索再生の促進が確認された。
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