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　中枢神経系（ＣＮＳ）の癌の最も一般的な形態である、悪性神経膠腫は、現在基本的に
治療不能と考えられている。種々の悪性神経膠腫の中では、未分化星状細胞腫（グレード
ＩＩＩ）および多形性膠芽腫（ＧＢＭ、グレードＩＶ）は，これらの高悪性な増殖と、現
在利用可能な治療に対する耐性のために、特に予後不良である。悪性神経膠腫に対する治
療の現在の基準は、手術、電離放射線、および化学療法で構成されている。医学の最近の
進歩にもかかわらず、過去５０年間、悪性神経膠腫の予後に有意な改善が見られていない
。Ｗｅｎ　ｅｔ　ａｌ．成人における悪性神経膠腫（Ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｇｌｉｏｍａ
ｓ　ｉｎ　ａｄｕｌｔｓ），Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊ　Ｍｅｄ．，３５９：４９２－
５０７，２００８．Ｓｔｕｐｐ　ｅｔ　ａｌ．，グリア芽腫に対する放射線療法とテモゾ
ロマイドの併用補助療法（Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｐｌｕｓ　ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎ
ｔ　ａｎｄ　ａｄｊｕｖａｎｔ　ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ　ｆｏｒ　ｇｌｉｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ），Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊ　Ｍｅｄ．，３５２：９８７～９９６，２００
５．
　悪性神経膠腫を含む腫瘍の種々のタイプの化学療法剤に対する、応答不良は、しばしば
真性の薬剤耐性による。さらに、最初に十分な応答性の腫瘍の獲得した耐性及び望ましく
ない副作用は、化学療法剤を用いた長期治療をしばしば妨げる他の問題である。天然に存
在するモノテルペンである、ペリリルアルコール（ＰＯＨ）は、ＣＮＳ癌、乳癌、膵臓癌
、肺癌、黒色腫および結腸癌を含む種々の癌に対する有効な薬剤であることが示唆されて
きた。Ｇｏｕｌｄ，Ｍ．，モノテルペンによる癌の化学予防および治療（Ｃａｎｃｅｒ　
ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｂｙ　ｍｏｎｏｔｅｒｐｅ
ｎｅｓ），Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ．，１９９７　Ｊｕｎｅ；
１０５（Ｓｕｐｐｌ　４）：９７７～９７９。アポトーシス誘導活性を増大させるために
ペリリルアルコールおよびレチノイドの双方を含む複合型分子が調製された。Ｄａｓら、
潜在的な新しいアポトーシス剤：ペリリルアルコールと、新しい、制約されたレチノイド
とを含有する複合型化合物の設計および合成（Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｎｅｗ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ａｇｅｎｔｓ：　ｈｙｂ
ｒｉｄ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｅｒｉｌｌｙｌ　ａｌｃｏｈｏ
ｌ　ａｎｄ　ｎｅｗ　ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ　ｒｅｔｉｎｏｉｄｓ，Ｔｅｔｒａｈｅｄ
ｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２０１０，５１，１４６２～１４６６．
　しかし、ＰＯＨは急速に代謝されるのである。例えばより低用量を使用するなど、ペリ
リルアルコールおよびその誘導体に関する性能向上させるためには、ペリリルアルコール
の異性体又は類似体、例えば他の治療剤と結合したペリリルアルコール、又はイソペリリ
ルアルコールを含む、ペリリルアルコールの重水素化形態を調製し、この物質を例えば、
悪性神経膠腫などの癌、及びパーキンソン病およびアルツハイマー病などの他の脳障害の
治療において使用する必要がある。
　この出願の発明に関連する先行技術文献情報としては、以下のものがある（国際出願日
以降国際段階で引用された文献及び他国に国内移行した際に引用された文献を含む）。
（先行技術文献）
　（特許文献）
　　（特許文献１）　米国特許出願公開第２０１０／０１６８２２８号明細書
　　（特許文献２）　米国特許出願公開第２００６／００１４７３２号明細書
　　（特許文献３）　国際公開第２０１２／０２７６９３号
　（非特許文献）
　　（非特許文献１）　ＣＨＥＮ　ｅｔ　ａｌ．"Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｄｅｕｔ
ｅｒｉｕｍ　Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｐｅｒｉｌｌｙｌ　Ａｌｃｏｈｏｌ　ａｎｄ　Ｄｕａｌ　
Ｃ－１３　ａｎｄ　Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｐｅｒｉｌｌｉｃ　Ａｃｉｄ
，Ｍａｊｏｒ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　ｏｆ　ｄ－Ｌｉｍｏｎｅｎｅ．"Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ－Ｖｏｌ．ＸＸＸＩＸ，Ｎｏ．５，１９９７．
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