
(57)【要約】
【課題】シグマ受容体と結合して網膜の虚血による細胞障害の治療に有用な眼疾患治療薬
の提供。
【解決手段】２－［２－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）エチル］－２，３－ジヒ
ドロ－９－メトキシ－１Ｈ－ピロロ［３，４－ｂ］キノリン－１－オン又はその塩を有効
成分とする眼疾患治療薬。
【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ］ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ９ －
メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ ノ リ ン － １ － オ ン 又 は そ の 塩 を 有 効 成 分 と す る
眼 疾 患 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ 】
　 網 膜 細 胞 障 害 治 療 薬 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 眼 疾 患 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
　 緑 内 障 治 療 薬 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 眼 疾 患 治 療 薬 。
【 請 求 項 ４ 】
　 点 眼 薬 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 眼 疾 患 治 療 薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 網 膜 の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 、 特 に 緑 内 障 の 治 療 に 有 用 な 眼 疾 患 治 療 薬 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 緑 内 障 は 眼 圧 の 上 昇 に 起 因 し て 視 神 経 が 圧 迫 さ れ て 、 視 神 経 萎 縮 を 起 こ し 、 最 終 的 に 視
野 障 害 、 失 明 に い た る 疾 患 で あ る 。 緑 内 障 の 治 療 は 、 眼 圧 上 昇 を 抑 制 し て 間 接 的 に 視 野 障
害 を 防 止 、 予 防 す る こ と に よ り 行 わ れ て い る 。 し か し 、 近 時 、 眼 圧 が 上 昇 し な い に も 拘 わ
ら ず 視 野 変 化 を 生 ず る 疾 患 が 、 日 本 人 に 多 い こ と か ら 、 そ の 治 療 方 法 の 開 発 が 注 目 さ れ て
い る 。 こ の 疾 患 は 正 常 眼 圧 緑 内 障 と 呼 ば れ 、 網 膜 の 視 神 経 が 網 膜 血 流 循 環 障 害 を 受 け 視 野
欠 損 が 生 ず る 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 眼 の 網 膜 に は 、 シ グ マ 受 容 体 が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ， ２ ） 。 シ
グ マ 受 容 体 は グ ル コ ー ス の 利 用 、 神 経 保 護 作 用 、 抗 神 経 病 作 用 、 抗 う つ 作 用 、 抗 不 安 作 用
、 抗 痴 呆 作 用 、 抗 痙 攣 作 用 、 薬 物 依 存 拮 抗 作 用 、 鎮 咳 作 用 、 止 瀉 作 用 、 抗 炎 症 作 用 、 涙 液
蛋 白 放 出 刺 激 作 用 、 中 枢 性 排 尿 反 射 抑 制 作 用 等 を 示 す こ と か ら 、 多 様 な 生 理 作 用 に 係 っ て
い る こ と が 窺 い 知 れ 、 シ グ マ 受 容 体 に 作 用 す る 化 合 物 は 新 規 作 用 機 序 を も つ 新 薬 開 発 の タ
ー ゲ ッ ト と し て 注 目 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。
　 シ グ マ 受 容 体 リ ガ ン ド が 網 膜 細 胞 に 対 す る 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 誘 発 細 胞 毒 性 抑 制 作 用 を も つ
こ と か ら 、 シ グ マ 受 容 体 作 動 薬 は 、 網 膜 動 脈 の 閉 塞 、 網 膜 血 色 素 異 常 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、
緑 内 障 等 の 病 態 時 に 見 ら れ る 網 膜 の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 の 治 療 薬 に な る と 考 え ら れ て い る
（ 非 特 許 文 献 ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 方 、 ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ］ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
－ ９ － メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ ノ リ ン － １ － オ ン は 、 強 い ア セ チ ル コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 し 、 老 年 性 痴 呆 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 等 の 記 憶 障 害 の 治 療 に
有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ ） が 、 シ グ マ 受 容 体 に 対 す る 作 用 に つ い て は
全 く 知 ら れ て い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 公 平 6-76401号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 Pingping,Z.,et al： Brain Res. 576， 168-172（ 1999）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Senda,T., et al： Exp. Eye Res. 64， 857-860（ 1997）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 鍋 島 俊 隆 、 村 岡 　 勲 ： 日 薬 理 誌 、 114， 3-11（ 1999）
【 非 特 許 文 献 ４ 】 亀 井 淳 三 ： 日 薬 理 誌 、 114， 35-41（ 1999）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 シ グ マ 受 容 体 と 結 合 し て 網 膜 の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 、 特 に 緑 内 障 の 治
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療 に 有 用 な 眼 疾 患 治 療 薬 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 は 、 網 膜 の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 の 治 療 に 有 用 な シ グ マ 受 容 体 と 結 合 す る 化 合 物
を 種 々 探 索 し た と こ ろ 、 特 定 の キ ノ リ ン 誘 導 体 が シ グ マ １ 受 容 体 リ ガ ン ド で あ っ て 、 網 膜
の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ］ － ２
， ３ － ジ ヒ ド ロ － ９ － メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ ノ リ ン － １ － オ ン 又 は そ
の 塩 を 有 効 成 分 と す る 眼 疾 患 治 療 薬 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 は 、 そ の 有 効 成 分 で あ る ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン －
４ － イ ル ） エ チ ル ］ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ９ － メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ
ノ リ ン － １ － オ ン 又 は そ の 塩 が 眼 の 網 膜 の シ グ マ 受 容 体 と 結 合 し 、 網 膜 動 脈 の 閉 塞 、 網 膜
血 色 素 異 常 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 緑 内 障 等 の 病 態 時 に 見 ら れ る 網 膜 の 虚 血 に よ る 細 胞 障 害 の
治 療 、 特 に 緑 内 障 の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ］ － ２ ， ３
－ ジ ヒ ド ロ － ９ － メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ ノ リ ン － １ － オ ン （ 以 下 、 化
合 物 Ａ と 記 載 す る こ と が あ る ） は 、 例 え ば 、 特 許 文 献 １ に 記 載 の 方 法 で ア ン ト ラ ニ ル 酸 類
か ら 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 化 合 物 Ａ の 塩 と し て は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ な い が 、 塩 酸 、 硫
酸 、 硝 酸 、 臭 化 水 素 酸 等 の 無 機 酸 塩 及 び 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン
酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 等 の 有 機 酸 塩 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 は 、 化 合 物 Ａ 又 は そ の 塩 を 、 そ の ま ま 又 は 必 要 に よ り 他 の 眼 疾 患
治 療 剤 及 び 適 宜 使 用 さ れ る 任 意 成 分 と 混 合 し て 調 製 さ れ る 。
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 に 含 有 さ れ る 化 合 物 Ａ 又 は そ の 塩 以 外 の 眼 疾 患 治 療 剤 と し て は 、
塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン 等 の コ リ ン 作 動 薬 ； 臭 化 ジ ス チ グ ミ ン 等 の コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ；
マ レ イ ン 酸 チ モ ー ル 等 の β 遮 断 薬 ； 塩 酸 ド ル ゾ ラ ミ ド 等 の 炭 酸 脱 水 素 酵 素 阻 害 薬 ； ラ タ ノ
プ ロ ス ト 等 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｆ ２ α 誘 導 体 ； 塩 酸 ア プ ラ ク ロ ニ ジ ン 等 の α ２ 刺 激 薬 等
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 般 的 に 使 用 さ れ る 任 意 成 分 と し て は 、 滅 菌 精 製 水 等 の 水 ； エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル 、 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の 溶 剤 ； 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン
ニ ト ー ル 、 グ リ セ リ ン 等 の 等 張 化 剤 ； エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 縮 合 リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 塩 等 の キ レ ー ト 剤 （ 安 定 化 剤 ） ； 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 等 の 還 元 剤 ； パ ラ ベ ン 類 （ パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 パ
ラ オ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 等 ） 、 逆 性 石 鹸 類 （ 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ
ム 、 グ ル コ ン 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 、 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 等 ） 、 ア ル コ ー ル 誘 導 体 （ ク
ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ネ チ ル ア ル コ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 等 ） 、 有 機 酸 及 び そ の 塩 類
（ デ ヒ ド ロ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ン 酸 又 は そ の 塩 類 等 ） 、 フ ェ ノ ー ル 類 （ パ ラ ク ロ ル メ
ト キ シ フ ェ ノ ー ル 、 パ ラ ク ロ ル メ タ ク レ ゾ ー ル 等 ） 等 の 保 存 剤 ； ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム 、 ニ コ
チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 溶 解 補 助 剤 ； ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ２ ０ 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化
ヒ マ シ 油 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル 硫 酸 エ ス テ ル ナ ト リ ウ ム 等 の 界 面 活 性 剤 ； リ
ン 酸 二 水 素 一 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 一 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 二 水 素 一 カ リ ウ ム 、 リ ン 酸
一 水 素 二 カ リ ウ ム 、 イ プ シ ロ ン ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 等 の
緩 衝 剤 ； カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 塩 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
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ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 粘 稠 剤 ； メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 マ ク ロ ゴ ー ル （ ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル ） 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 等 の 懸 濁 化 剤 ； 乳 糖 、 白
糖 、 ブ ド ウ 糖 等 の 糖 類 ； デ ン プ ン 糊 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 の 結 合 剤 ； デ ン プ ン 、 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 等 の 崩 壊 剤 ； ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 シ リ コ － ン 油 等 の 滑 沢 剤 ； 塩 酸 、 酢 酸 、 リ ン 酸 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 等 の ｐ Ｈ 調 整 剤 ； 矯 味 剤 ； 矯 臭 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 の 剤 型 と し て は 、 例 え ば 、 末 剤 、 散 剤 、 錠 剤 、 糖 衣 剤 、 カ プ セ ル
剤 、 顆 粒 剤 、 軟 膏 剤 、 懸 濁 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ド ロ ッ プ 剤 、 舌 下 錠 、 点 眼 剤 等 を 挙 げ
る こ と が で き る 。
　 投 与 方 法 と し て は 、 経 口 投 与 、 組 織 内 投 与 、 静 脈 内 投 与 、 局 所 投 与 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 と し て は 、 点 眼 薬 と し て 局 所 投 与 す る の が 特 に 好 ま し い 。 点 眼 薬
は 、 一 般 に 使 用 さ れ て い る 製 薬 剤 型 、 例 え ば 水 性 点 眼 薬 、 水 性 懸 濁 点 眼 薬 、 粘 性 点 眼 薬 、
可 溶 化 点 眼 薬 等 の 水 性 点 眼 薬 の 剤 型 で 使 用 さ れ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 を 、 例 え ば 水 性 点 眼 薬 と す る 場 合 は 、 滅 菌 精 製 水 に 化 合 物 Ａ を 加
え 、 必 要 に 応 じ 、 適 当 な 溶 解 補 助 剤 等 を 加 え て 溶 解 し 、 更 に 必 要 に 応 じ 、 防 腐 剤 、 等 張 化
剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 な ど を 加 え 、 除 塵 、 除 菌 等 を 行 な う こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 の ｐ Ｈ は 眼 科 製 剤 に 許 容 さ れ る 範 囲 内 に あ れ ば 特 に 限 定 さ れ ず 、
例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ～ １ ０ 、 更 に ６ ～ ８ で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 眼 疾 患 治 療 薬 の 投 与 量 は 、 患 者 の 体 重 、 年 齢 、 性 別 、 投 与 方 法 、 体 調 、 病 状 等
に よ っ て 異 な る が 、 経 口 投 与 の 場 合 は 、 ２ － ［ ２ － （ １ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル
） エ チ ル ］ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ９ － メ ト キ シ － １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ３ ， ４ － ｂ ］ キ ノ リ ン －
１ － オ ン 又 は そ の 塩 と し て ２ ～ ２ ０ ０ mg／ 日 ／ 成 人 男 子 、 点 眼 薬 等 の 非 経 口 投 与 の 場 合 は
０ ． ０ １ ～ ２ ０ mg／ 日 ／ 成 人 男 子 程 度 が 適 当 で あ る 。 ま た 、 １ 日 ２ ～ ４ 回 に 分 割 し て 投 与
し て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 以 下 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
参 考 例 １
　 ラ ッ ト の 脳 組 織 を 用 い て 次 法 に よ り 調 製 し た 細 胞 膜 は 、 シ グ マ 受 容 体 に 特 異 的 に 結 合 す
る [ 3 Ｈ ]（ ＋ ） － pentazocine と 結 合 す る が 、 シ グ マ 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る haloperidolは 、
そ の 結 合 を 濃 度 依 存 的 に 抑 制 し 、 表 １ に 示 す よ う な 親 和 性 （ Ｋ ｉ 値 ； 抑 制 定 数 ） が 得 ら れ
た （ DeHaven-Hudkins， D.L.,et al： Eur.J.Pharmacol.227(4),371-378(1992)） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
（ １ ） 細 胞 膜 の 調 製 ：
　 使 用 動 物   Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト
　 モ ル モ ッ ト を 断 頭 し て 摘 出 し た 脳 を １ ０ 倍 量 （ 重 量 ／ 体 積 比 ） の ０ ． ３ ２ mol／ Lシ ョ 糖
中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 ９ ０ ０ Xg、 １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 採 取 し 、 こ れ を ２ ２ ０ ０
０ Xg、 ２ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 除 去 し 、 １ ０ 倍 量 の ５ ０ mmol／ Lの ト リ ス － 塩 酸 緩
衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後 、 ３ ７ ℃ 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ れ
を ２ ２ ０ ０ ０ Xg、 ２ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 後 ， 上 清 を 除 去 し ， 組 織 濃 度 １ ０ ０ mg／ mLに な る
よ う に ， 前 述 の ト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液 で 再 懸 濁 し た 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
（ ２ ） 測 定 方 法 ：
　 ５ ０ mmol／ Lの ト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） ０ ． ３ mL、 細 胞 膜 懸 濁 液 ０ ． ５ mL、 [
3 Ｈ ]（ ＋ ） － pentazocine ０ ． １ mL、 haloperidol０ ． １ mLを 混 合 し 、 ３ ７ ℃ 、 １ ５ ０ 分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 な お 、 非 特 異 的 結 合 の 測 定 に は 、 haloperidolを １ μ mol／ Lと な
る よ う に 添 加 し た 。 そ の 後 、 溶 液 は ０ ． ５ 重 量 ％ ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 処 理 し た Ｇ Ｆ ／ Ｂ ガ
ラ ス フ ィ ル タ ー で ろ 過 し 、 ５ ０ mmol／ Lト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液 ４ mLに て ３ 回 洗 浄 し た 。 Ｇ Ｆ
／ Ｂ を バ イ ア ル に 入 れ た 後 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル を 加 え 放 射 活 性 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｋ ｉ 値 及 び Hill係 数 は 次 の 式 よ り 求 め た （ 「 薬 物 受 容 体 」 高 柳 一 成 著 ； ３ ６ ～ ４ ４ 頁 、
１ ９ ９ ０ 年 発 行 、 株 式 会 社 南 山 堂 　 参 照 ） 。
　 Ｋ ｉ ＝ Ｉ Ｃ 5 0 ／ （ １ ＋ ［ Ｌ ］ ／ ［ Ｋ ｄ ］ ）
　 ｌ ｏ ｇ （ Ｂ ／ Ｂ m a x － Ｂ ） ＝ ｎ （ ｌ ｏ ｇ Ｆ － ｌ ｏ ｇ Ｋ ）
　 式 中 の Ｋ ｉ 値 は 抑 制 定 数 、 Ｋ ｄ 値 は 標 識 リ ガ ン ド 特 異 的 結 合 の 解 離 定 数 、 Ｉ Ｃ 5 0 値 は ５
０ ％ 抑 制 濃 度 、 ｎ は Hill係 数 （ 受 容 体 の 結 合 部 位 の 数 ） 、 ［ Ｌ ］ は 放 射 性 リ ガ ン ド 濃 度 、
Ｂ は 受 容 体 に 結 合 し た リ ガ ン ド 量 、 Ｂ m a x は 全 受 容 体 量 、 Ｆ は 遊 離 し た リ ガ ン ド Ｌ の 濃 度
、 Ｋ は 半 飽 和 濃 度 を 示 す 。
　 こ こ で 、 被 検 体 の 濃 度 反 応 性 試 験 の 結 果 か ら 、 ５ ０ ％ 抑 制 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） と 、 Scatchar
dプ ロ ッ ト か ら Ｋ ｄ 値 を 求 め た 。 ま た 、 Hillプ ロ ッ ト か ら Hill係 数 を 求 め た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 測 定 し た 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 １ 　 化 合 物 Ａ の シ グ マ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 の 測 定
（ １ ） 細 胞 膜 の 調 製 ：
　 使 用 動 物   Wistar系 雄 性 ラ ッ ト
　 ラ ッ ト を 断 頭 し て 摘 出 し た 脳 を １ ０ 倍 量 （ 重 量 ／ 体 積 比 ） の ０ ． ３ ２ mol／ Lシ ョ 糖 中 で
ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 ９ ０ ０ Xg、 １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 採 取 し 、 こ れ を ４ ０ ０ ０ ０ Xg
、 １ ５ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 除 去 し 、 １ ０ 倍 量 の ５ ０ mmol／ Lの ト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液
（ ｐ Ｈ ７ ． ８ ） で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後 、 ３ ７ ℃ 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ れ を ４
０ ０ ０ ０ Xg、 １ ５ 分 間 遠 心 分 離 し た 後 ， 上 清 を 除 去 し ， 組 織 濃 度 １ ０ ０ mg／ mLに な る よ う
に ， 前 述 の ト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液 で 再 懸 濁 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ ２ ） 測 定 方 法 ：
　 ５ ０ mmol／ Lの ト リ ス － 塩 酸 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ８ ） ０ ． １ mL、 細 胞 膜 懸 濁 液 ０ ． ２ ５ mL
、 [ 3 Ｈ ]（ ＋ ） － pentazocine ０ ． １ mL、 化 合 物 Ａ ０ ． ０ ５ mLを 混 合 し 、 ２ ５ ℃ 、 １ ２ ０
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分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 な お 、 非 特 異 的 結 合 の 測 定 に は 、 haloperidolを １ ０ μ mol／ L
と な る よ う に 添 加 し た 。 そ の 後 ， 溶 液 は ０ ． １ 重 量 ％ ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 処 理 し た Ｇ Ｆ ／
Ｂ ガ ラ ス フ ィ ル タ ー で ろ 過 し 、 ５ ０ mmol／ Lリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ／ カ リ ウ ム 緩 衝 液 ３ mLに て
３ 回 洗 浄 し た 。 Ｇ Ｆ ／ Ｂ を バ イ ア ル に 入 れ た 後 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル を 加 え 放 射 活
性 を 測 定 し た 。
　 化 合 物 Ａ の 濃 度 を 変 え て 求 め た 化 合 物 Ａ の [ 3 Ｈ ]（ ＋ ） － pentazocine特 異 的 結 合 に 対 す
る 置 換 曲 線 を 図 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 図 １ よ り Ｉ Ｃ 5 0 を 求 め た 。 Ｋ ｉ 値 及 び Hill係 数 を 、 参 考 例 １ と 同 様 に し て 算 出 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 測 定 し た 結 果 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 化 合 物 Ａ は 、 シ グ マ 受 容 体 に 対 し 強 い 親 和 性 を 有 し て い た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 図 １ 】 化 合 物 Ａ の [ 3 Ｈ ]（ ＋ ） － pentazocine特 異 的 結 合 に 対 す る 置 換 曲 線 を 示 す 図 で あ
る 。
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【 図 １ 】
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