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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】糖尿病白内障の進行過程に対し効果的な遅延作
用を示す糖尿病白内障の治療剤の提供。
【解決手段】網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬を有効
成分として含む糖尿病白内障の治療剤。特定の構造を有
するフェニルアゾール化合物又はその薬学的に許容され
る塩を有効成分として含む糖尿病白内障の治療剤が含ま
れる。ＮＯラジカルスカベンジ作用及び高い網膜移行性
を有する抗酸化薬が効果的な抗糖尿病白内障作用を有す
ることを明らかにし、これまで薬物療法が困難であると
考えられてきた白内障の新たな治療手段を提供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬を有効成分として含むことを特徴とする糖尿病白内
障の治療剤。
【請求項２】
　式（１）
【化１】

［式中、Ｂは、下記式（Ｂ－１）を表し、
【化２】

｛式中、Ａは、下記式（Ａ－１）、（Ａ－２）、（Ａ－３）又は（Ａ－４）で表されるイ
ミダゾリル基又はピラゾリル基を表し、
【化３】

（式中、Ｒ4及びＲ5は、それぞれ独立してＧ１で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基
、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6ア
ルキルスルホニル基、ハロゲン原子を表し、
Ｒ6は、水素原子、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基、Ｇ１で置換されていて
もよいＣ1-6アルキルカルボニル基、Ｇ１で置換されていてもよいベンゾイル基又はテト
ラヒドロピラニル基を表し、
Ｇ１はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、アミノ基、モノメチルアミ
ノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表し、
ｓは、０又は１～３のいずれかの整数を表し、
ｔは、０、１又は２の整数を表し、
ｓ又はｔが２以上のとき、Ｒ4同士又はＲ5同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい
。）
Ｒ1は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、水酸基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6

アルキル基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ２で置換されていても
よいＣ1-6アルキルチオ基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキルカルボニル基、（
一つ又は二つのＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）アミノ基、Ｇ２で置換されて
いてもよいベンゾイル基、又はＧ２で置換されていてもよいベンジル基を表し、
Ｒ2は、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ２はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アルコキシカルボニル
基、ニトロ基、アミノ基、モノメチルアミノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表
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ｍは０又は１～４のいずれかの整数を表し、ｍが２以上のとき、Ｒ1同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
ｎは０又は１～１０のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一又は
相異なっていてもよく、
ｐは１又は２の整数を表し、
点線は単結合又は二重結合を表し、同時に二重結合となることはなく、
Ｙは、価数を満たす置換基又は多重結合を有してもよい炭素原子又は窒素原子を表し、
Ｙが炭素原子を表すとき、Ｅは、酸素原子、硫黄原子又は下記式（１ａ）を表し、
【化４】

（式中、Ｒ60は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表し、
Ｒ7及びＲ8は、それぞれ独立して、水素原子、シアノ基、水酸基、ハロゲン原子、Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ2-6アルケニル基、Ｃ2-6アルキニル基、Ｃ2-6アルケ
ニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ1-6アシルオキシ基、Ｇ２で置換していても
よいＣ3-6シクロアルキル基、又はＧ２で置換していてもよいフェニル基を表し、
ｊ及びｋは、独立して、０又は１の整数を表し、
Lは０、又は１～１６のいずれかの整数を表し、
Lが２以上のとき、Ｒ7同士及びＲ8同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい。）
Ｙが窒素原子を表すとき、Ｅは、前記式（１ａ）を表わす。}
Ｄは、酸素原子、硫黄原子又は前記式（１ａ）を表し、
Ｚは、少なくともＧ３で置換されたクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された
クロマン－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－２
－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－３－イル基、少
なくともＧ３で置換されたチオクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された２，
３－ジヒドロベンゾチオフェン－２－イル基、少なくともＧ３で置換されたチオクロマン
－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－３－イ
ル基、又は少なくともＧ３で置換された１，３－ベンゾキサチオール－２－イル基を表し
、
Ｇ３は、式：ＮＨＲ10

｛式中、Ｒ10は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表す。｝、
又は式：ＯＲ11

｛式中、Ｒ11は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基
、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル基を表す。｝
を表す。］
で示される化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分として含む糖尿病白内障の治
療剤。
【請求項３】
　Ｚが、下記式（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）
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【化５】

［式中、＊は、不斉炭素原子を表し、Ｘ1は、酸素原子又は硫黄原子を表し、Ｒ12～Ｒ32

は、それぞれ独立して、水素原子又はＣ1-6アルキル基を表し、Ｇ３は、前記と同じ意味
を表す。］
で表される基を示す請求項２に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分と
して含む糖尿病白内障の治療剤。
【請求項４】
　前記式（１）で示される化合物が、式（１－１）
【化６】

[式中、Ａは、前記式（Ａ－１）、（Ａ－２）、（Ａ－３）又は（Ａ－４）で表されるイ
ミダゾリル基又はピラゾリル基を表し、
Ｒ1は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、水酸基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6

アルキル基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ２で置換されていても
よいＣ1-6アルキルチオ基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキルカルボニル基、（
一つ又は二つのＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）アミノ基、Ｇ２で置換されて
いてもよいベンゾイル基、又はＧ２で置換されていてもよいベンジル基を表し、
Ｒ2は、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ２はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アルコキシカルボニル
基、ニトロ基、アミノ基、モノメチルアミノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表
し、
ｍは０又は１～４のいずれかの整数を表し、ｍが２以上のとき、Ｒ1同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
ｎは０又は１～８のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
Ｒ7及びＲ8は、それぞれ独立して、水素原子、シアノ基、水酸基、ハロゲン原子、Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ2-6アルケニル基、Ｃ2-6アルキニル基、Ｃ2-6アルケ
ニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ1-6アシルオキシ基、Ｇ２で置換していても
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よいＣ3-6シクロアルキル基、又はＧ２で置換していてもよいフェニル基を表し、
Lは０、又は１～１６のいずれかの整数を表し、
Lが２以上のとき、Ｒ7同士及びＲ8同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよく、
＊は、不斉炭素原子を表し、
Ｘ1は、酸素原子又は硫黄原子を表し、
Ｒ16～Ｒ19は、それぞれ独立して、水素原子又はＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ３は、式：ＮＨＲ10

｛式中、Ｒ10は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表す。｝、
又は式：ＯＲ11

｛式中、Ｒ11は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基
、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル基を表す。｝
を表す。］
で示される化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分として含む請求項２又は３に
記載の糖尿病白内障の治療剤。
【請求項５】
　経口投与される請求項１～４のいずれか１項に記載の糖尿病白内障の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は糖尿病白内障の治療剤に関する。さらに詳しく述べると、本発明は特定の抗酸
化薬を有効成分として含む糖尿病白内障の治療剤に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　視機能が低下すると、生活上、大きな支障が生じる。中高年になると目の障害がおこり
やすくなり、失明に至る危険性を有する病気も少なくない。中途失明する目の病気として
、緑内障、白内障、糖尿病性網膜症、及び黄斑変性症が知られている。緑内障は眼圧で視
神経がおかされて視野が狭くなる病気であり、白内障は眼内の水晶体が濁ってくる病気で
ある。糖尿病性網膜症は糖尿病が原因で眼底の網膜に障害がおこる病気であり、黄斑変性
症では網膜の中心にある黄斑部に異常が発生する。
【０００３】
　白内障は水晶体構成蛋白質の凝集によってその透明性が不可逆的に失われ、視覚が妨げ
られている病態である。進行にしたがい視覚機能を障害するため、患者の ＱＯＬ （Qual
ity of Life ；生活の質）を著しく低下させる。その発症原因は様々である。例えば、加
齢（老人性）白内障は５０歳以上で見られるようになり、高齢になるに連れて有病率も増
し、８０歳以上ではほぼ全例で観察されると言われている。
【０００４】
　白内障で水晶体が濁る原因は、水晶体を構成している蛋白質が、老化や外界からの刺激
（紫外線など）によって変性するためと考えられ、白内障で最も多いのは加齢性白内障で
ある。濁りは一部分から始まり、徐々に水晶体全体に広がる。この水晶体の濁りには、水
晶体に含まれるビタミンやグルタチオンの減少、ミネラルのカリウムの減少、ナトリウム
やカルシウムの増加などが関係していると考えられている。
【０００５】
　白内障による水晶体の混濁を透明な状態に戻す薬はなく、白内障による視力の低下を改
善することも視力を回復させることもできないのが現状であり、白内障の治療では、薬に
よる治療は、一般に、白内障の進行を少しでも遅らせる効果と、手術までの期間を延ばす
ことを期待して行われる。薬物療法で使われる薬としては、点眼薬が一般的であり、水晶
体の主成分である蛋白質代謝の異常を改善する作用を期待するピレノキシン含有点眼薬、
水晶体中に多く含まれるが白内障にかかると減少するグルタチオンを補うグルタチオン含
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有点眼薬がある。内服薬も用いられ、水晶体中のビタミンＣの減少を防ぐチオプロニン含
有内服薬やビタミンＣ薬、老化防止に有効なパロチンを主成分とする内服薬や老化を防ぐ
といわれる八味地黄丸といった漢方薬も用いられる。しかし、こうした薬を使用しても、
必ず混濁の進行を遅らせることができるとは限らないことが知られている。
【０００６】
　近年憂慮されている事柄に糖尿病患者数の増加が挙げられる。平成１４年現在で、糖尿
病罹患者数は予備軍を含めると、1,620万人にも上るとされている。糖尿病は様々な合併
症を引き起こすことが知られているが、白内障もまたその一つである。糖尿病に罹患する
と、白内障の発症及び進行が大幅に加速されることが知られている。また、糖尿病は白内
障発症の若年化及び進行の加速をもたらすリスクファクターでもある。超高齢化や糖尿病
罹患者数の急激な増大が懸念されている現在、白内障患者数は増加の一途であることは疑
う余地もない。
【０００７】
　現在、白内障の根治法は、混濁した水晶体を摘出し眼内レンズを挿入する外科的治療以
外にない。医療技術の飛躍的な向上により「日帰り手術」も可能である一方、術後も感染
症や後発白内障発症等のリスクは残されたままである。また、このような外科的治療は全
ての患者に適用されるわけではない上、医療技術面、経済面の問題により適用が制約を受
ける。よって、白内障はいまだ世界における失明原因の第１位となっている。現時点にお
いて抗白内障薬として臨床応用されているものはいくつか存在するが、いずれの薬物も、
その有効性については客観的科学的根拠に欠けていることが明らかとなった。このような
現状に鑑み、より安価かつ容易に白内障の発症及び進行を抑制するため、抗白内障薬の開
発は急務である。
【０００８】
　白内障の形成過程において、酸化ストレスが重要な役割を演じるとの報告が蓄積されつ
つある。すなわち、老化に伴って多発する白内障など眼疾患の多くは、フリーラジカル・
活性酸素が関連する酸化的ストレスがその発症要因の一つとして考えられている（非特許
文献１～３）。
【０００９】
【非特許文献１】Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｒ．Ｅ．，Ｋｒｅｔｚｅｒ Ｆ．Ｌ．，Ｒａｐｐ Ｌ
．Ｍ．「フリーラジカルと眼の疾患」Ａｄｖ． Ｅｘｐ． Ｍｅｄ． Ｂｉｏｌ．，第３６
６巻，第７３頁，１９９４年
【非特許文献２】Ｎｉｓｈｉｇｏｒｉ Ｈ．，Ｌｅｅ Ｊ．Ｗ．，Ｙａｍａｕｃｈｉ Ｙ．
，Ｉｗａｔｓｕｒｕ Ｍ．「発芽鶏胚のグルコチコイド誘発白内障における過酸化脂質変
性とアスコルビン酸の効果」Ｃｕｒｒ．Ｅｙｅ Ｒｅｓ．，第５巻，第３７頁，１９８６
年
【非特許文献３】Ｔｒｕｓｃｏｔｔ Ｒ．Ｊ．Ｗ．，Ａｕｇｕｓｔｅｙｎ Ｒ．Ｃ．「正常
又は白内障のヒト水晶体におけるメルカプト基の作用」Ｅｘｐ．Ｅｙｅ Ｒｅｓ．，第２
５巻，第１３９項，１９７７年
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、糖尿病白内障の進行過程に対し効果的な遅延作用を有する糖尿病白内
障の治療剤の提供にある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、白内障発症メカニズムの一つに水晶体内の酸化ストレスの増大が挙げら
れることに着目し、鋭意研究の結果、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬が糖尿病白内障
抑制作用を有することを見出した。すなわち、本発明者らは、網膜の酸化障害を抑制する
抗酸化薬は糖尿病白内障で生じる水晶体の混濁の進行を効果的に遅らせる作用を有するこ
とを見出し、本発明を完成するに至った。本発明の有効成分である網膜の酸化障害を抑制
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する抗酸化薬は、高い抗酸化作用を有し、かつ経口投与でも眼組織内への移行性に優れて
いる。
　すなわち、本発明は、以下に示される糖尿病白内障の治療剤に関する。
１．網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬を有効成分として含むことを特徴とする糖尿病白
内障の治療剤。
２．式（１）
【化１】

［式中、Ｂは、下記式（Ｂ－１）を表し、
【化２】

｛式中、Ａは、下記式（Ａ－１）、（Ａ－２）、（Ａ－３）又は（Ａ－４）で表されるイ
ミダゾリル基又はピラゾリル基を表し、
【化３】

（式中、Ｒ4及びＲ5は、それぞれ独立してＧ１で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基
、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6ア
ルキルスルホニル基、ハロゲン原子を表し、
Ｒ6は、水素原子、Ｇ１で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基、Ｇ１で置換されていて
もよいＣ1-6アルキルカルボニル基、Ｇ１で置換されていてもよいベンゾイル基又はテト
ラヒドロピラニル基を表し、
Ｇ１はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、アミノ基、モノメチルアミ
ノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表し、
ｓは、０又は１～３のいずれかの整数を表し、
ｔは、０、１又は２の整数を表し、
ｓ又はｔが２以上のとき、Ｒ4同士又はＲ5同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい
。）
Ｒ1は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、水酸基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6

アルキル基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ２で置換されていても
よいＣ1-6アルキルチオ基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキルカルボニル基、（
一つ又は二つのＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）アミノ基、Ｇ２で置換されて
いてもよいベンゾイル基、又はＧ２で置換されていてもよいベンジル基を表し、
Ｒ2は、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ２はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アルコキシカルボニル
基、ニトロ基、アミノ基、モノメチルアミノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表
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し、
ｍは０又は１～４のいずれかの整数を表し、ｍが２以上のとき、Ｒ1同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
ｎは０又は１～１０のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一又は
相異なっていてもよく、
ｐは１又は２の整数を表し、
点線は単結合又は二重結合を表し、同時に二重結合となることはなく、
Ｙは、価数を満たす置換基又は多重結合を有してもよい炭素原子又は窒素原子を表し、
Ｙが炭素原子を表すとき、Ｅは、酸素原子、硫黄原子又は下記式（１ａ）を表し、
【化４】

（式中、Ｒ60は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表し、
Ｒ7及びＲ8は、それぞれ独立して、水素原子、シアノ基、水酸基、ハロゲン原子、Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ2-6アルケニル基、Ｃ2-6アルキニル基、Ｃ2-6アルケ
ニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ1-6アシルオキシ基、Ｇ２で置換していても
よいＣ3-6シクロアルキル基、又はＧ２で置換していてもよいフェニル基を表し、
ｊ及びｋは、独立して、０又は１の整数を表し、
Lは０、又は１～１６のいずれかの整数を表し、
Lが２以上のとき、Ｒ7同士及びＲ8同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい。）
Ｙが窒素原子を表すとき、Ｅは、前記式（１ａ）を表わす。}
Ｄは、酸素原子、硫黄原子又は前記式（１ａ）を表し、
Ｚは、少なくともＧ３で置換されたクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された
クロマン－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－２
－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－３－イル基、少
なくともＧ３で置換されたチオクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された２，
３－ジヒドロベンゾチオフェン－２－イル基、少なくともＧ３で置換されたチオクロマン
－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－３－イ
ル基、又は少なくともＧ３で置換された１，３－ベンゾキサチオール－２－イル基を表し
、
Ｇ３は、式：ＮＨＲ10

｛式中、Ｒ10は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表す。｝、
又は式：ＯＲ11

｛式中、Ｒ11は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基
、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル基を表す。｝
を表す。］
で示される化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分として含む糖尿病白内障の治
療剤。
３．Ｚが、下記式（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）
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【化５】

［式中、＊は、不斉炭素原子を表し、Ｘ1は、酸素原子又は硫黄原子を表し、Ｒ12～Ｒ32

は、それぞれ独立して、水素原子又はＣ1-6アルキル基を表し、Ｇ３は、前記と同じ意味
を表す。］
で表される基を示す前記２に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分とし
て含む糖尿病白内障の治療剤。
４．前記式（１）で示される化合物が、式（１－１）

【化６】

[式中、Ａは、前記式（Ａ－１）、（Ａ－２）、（Ａ－３）又は（Ａ－４）で表されるイ
ミダゾリル基又はピラゾリル基を表し、
Ｒ1は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、水酸基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6

アルキル基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、Ｇ２で置換されていても
よいＣ1-6アルキルチオ基、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキルカルボニル基、（
一つ又は二つのＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）アミノ基、Ｇ２で置換されて
いてもよいベンゾイル基、又はＧ２で置換されていてもよいベンジル基を表し、
Ｒ2は、Ｇ２で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ２はシアノ基、ホルミル基、水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アルコキシカルボニル
基、ニトロ基、アミノ基、モノメチルアミノ基、ジメチルアミノ基又はハロゲン原子を表
し、
ｍは０又は１～４のいずれかの整数を表し、ｍが２以上のとき、Ｒ1同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
ｎは０又は１～８のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一又は相
異なっていてもよく、
Ｒ7及びＲ8は、それぞれ独立して、水素原子、シアノ基、水酸基、ハロゲン原子、Ｃ1-6

アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ2-6アルケニル基、Ｃ2-6アルキニル基、Ｃ2-6アルケ
ニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ1-6アシルオキシ基、Ｇ２で置換していても
よいＣ3-6シクロアルキル基、又はＧ２で置換していてもよいフェニル基を表し、
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Lは０、又は１～１６のいずれかの整数を表し、
Lが２以上のとき、Ｒ7同士及びＲ8同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよく、
＊は、不斉炭素原子を表し、
Ｘ1は、酸素原子又は硫黄原子を表し、
Ｒ16～Ｒ19は、それぞれ独立して、水素原子又はＣ1-6アルキル基を表し、
Ｇ３は、式：ＮＨＲ10

｛式中、Ｒ10は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（ニトロ基、ハロゲン原子、
水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基、又はＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル
基を表す。｝、
又は式：ＯＲ11

｛式中、Ｒ11は、水素原子、Ｃ1-6アルキルカルボニル基、（水酸基、Ｃ1-6アルコキシ基
、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル基を表す。｝
を表す。］
で示される化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分として含む前記２又は３に記
載の糖尿病白内障の治療剤。
５．経口投与される前記１～４のいずれか１項に記載の糖尿病白内障の治療剤。
【発明の効果】
【００１２】
　従来の抗白内障薬は主に点眼薬として用いられているため、水晶体への到達は、眼房水
を通じて到達する。水晶体前極部は眼房水に接しているため、それなりの薬効は期待され
るが、水晶体後極部は眼房水とは接していないため薬物到達が難しい部域となる。
　本発明で提供される糖尿病白内障の治療剤の最大の特徴の一つは、高い網膜移行性にあ
る。本発明の糖尿病白内障の治療剤は血中に移行した後、前眼房からのみならず、網膜に
移行したのち硝子体内に拡散することが考えられる。これにより、硝子体に接する水晶体
後極部からも薬物分子が作用できる。本発明により、ＮＯラジカルスカベンジ作用及び高
い網膜移行性を有する抗酸化薬が効果的な抗糖尿病白内障作用を有することを明らかにす
ることで、これまで薬物療法が困難であると考えられてきた白内障の新たな治療戦略を提
示できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　本発明は、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬を有効成分として含むことを特徴とする
糖尿病白内障の治療剤の発明である。網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬には、式（１）
【化７】

で表わされるフェニルアゾール化合物又はその薬学的に許容される塩が含まれる。
　上記式（１）で表されるフェニルアゾール化合物において、式（１）中、Ｂは下記式（
Ｂ－１）を含む。

【化８】

【００１４】
　上記式（Ｂ－１）中、Ａは、下記式（Ａ－１）、（Ａ－２）、（Ａ－３）又は（Ａ－４
）で表されるイミダゾリル基又はピラゾリル基を含む。
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【化９】

（式中、Ｒ4及びＲ5は、それぞれ独立してＧ１で置換されていてもよいメチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－
ペンチル、ｎ－ヘキシル等のＣ1-6アルキル基；Ｇ１で置換されていてもよいメトキシ、
エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、
ｔ－ブトキシ等のＣ1-6アルコキシ基；Ｇ１で置換されていてもよいメチルスルホニル、
エチルスルホニル、プロピルスルホニル、ブチルスルホニル等のＣ1-6アルキルスルホニ
ル基；フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子を表し、
Ｒ6は、水素原子；Ｇ１で置換されていてもよいメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシ
ル等のＣ1-6アルキル基；Ｇ１で置換されていてもよいメチルカルボニル、エチルカルボ
ニル、プロピルカルボニル、ブチルカルボニル等のＣ1-6アルキルカルボニル基；Ｇ１で
置換されていてもよいベンゾイル基又はテトラヒドロピラニル基を表し、
Ｇ１はシアノ基；ホルミル基；水酸基；メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキ
シ、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシ等のＣ1-6アルコキシ基
；アミノ基；モノメチルアミノ基；ジメチルアミノ基；又はフッ素、塩素、臭素、ヨウ素
等のハロゲン原子を表し、
ｓは、０又は１～３のいずれかの整数を表し、
ｔは、０、１又は２の整数を表し、
ｓ又はｔが２以上のとき、Ｒ4同士又はＲ5同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい
。）
【００１５】
　また、上記式（Ａ－３）、（Ａ－４）において、Ｒ6が水素原子のとき、Ａが表すイミ
ダゾリル基又はピラゾリル基は下記に示した互変異性構造をとりうる。
【化１０】

【００１６】
　好ましいＡとして、１－Ｈ－イミダゾール－２－イル基、１－Ｈ－イミダゾール－４－
イル基、１－ピラゾール基、１－メチルイミダゾール－２－イル基、１－メチルイミダゾ
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ール－５－イル基、１－メチルイミダゾール－４－イル基、１－メチルピラゾール－４－
イル基、１－イミダゾリル基、１Ｈ－ピラゾール－５－イル基、１Ｈ－ピラゾール－４－
イル基、１－メチルピラゾール－５－イル基、１－メチルピラゾール－３－イル基、１－
ベンゾイルピラゾール－４－イル基、１－（２－テトラヒドロピラニル）－ピラゾール－
３－イル基、さらに好ましいＡとしては、ベンゼン環の３位又は４位に結合した１－イミ
ダゾリル基又は１－Ｈ－ピラゾール－５－イル基を挙げることができる。
【００１７】
　Ｒ1は、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子；ニトロ基；シアノ基；水酸基
；Ｇ２で置換されていてもよいメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル等のＣ1-6アル
キル基；Ｇ２で置換されていてもよいメトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ
、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシ等のＣ1-6アルコキシ基；
Ｇ２で置換されていてもよいメチルチオ、エチルチオ、ｎ－プロピルチオ、イソプロピル
チオ、ｎ－ブチルチオ、イソブチルチオ、ｓｅｃ－ブチルチオ、ｔ－ブチルチオ等のＣ1-

6アルキルチオ基；Ｇ２で置換されていてもよいメチルカルボニル、エチルカルボニル、
プロピルカルボニル、ブチルカルボニル等のＣ1-6アルキルカルボニル基；（一つ又は二
つのメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチ
ル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル等のＣ1-6アルキル基で置換されていても
よい）アミノ基；Ｇ２で置換されていてもよいベンゾイル基；又はＧ２で置換されていて
もよいベンジル基を表す。
【００１８】
　Ｒ2は、Ｇ２で置換されていてもよいメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、
ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル等のＣ

1-6アルキル基を表す。
【００１９】
　Ｇ２はシアノ基；ホルミル基；水酸基；メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポ
キシ、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシ等のＣ1-6アルコキシ
基；メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、イソプロポキシ
、ブトキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル等のＣ1-6アルコキシカルボニル基；ニ
トロ基；アミノ基；モノメチルアミノ基；ジメチルアミノ基；又はフッ素、塩素、臭素、
ヨウ素等のハロゲン原子を表す。
【００２０】
　ｍは０又は１～４のいずれかの整数を表し、ｍが２以上のとき、Ｒ1同士は、同一又は
相異なっていても良く、
ｎは０又は１～１０のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一又は
相異なっていても良く、
ｐは１又は２の整数を表し、
点線は単結合又は二重結合を表し、同時に二重結合となることはなく、
Ｙは、価数を満たす置換基又は多重結合を有してもよい炭素原子又は窒素原子を表す。
【００２１】
　Ｙが炭素原子を表すとき、Ｅは酸素原子、硫黄原子又は下記式（１ａ）を表し、Ｙが窒
素原子を表すとき、Ｅは下記式（１ａ）を表す。
【化１１】

{式中、Ｒ60は、水素原子；Ｃ1-6アルキルカルボニル基；（ニトロ基；フッ素、塩素、臭
素、ヨウ素等のハロゲン原子；水酸基；メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキ
シ、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシ等のＣ1-6アルコキシ基
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；又はメチル、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、ｔ－ブチル等のＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）ベンゾイル基を表
し、
Ｒ7及びＲ8は、それぞれ独立して、水素原子；シアノ基；水酸基；フッ素、塩素、臭素、
ヨウ素等のハロゲン原子；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、ｔ－ブチル等のＣ1-6アルキル基；メトキシ、エトキシ、
プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキ
シ等のＣ1-6アルコキシ基；エテニル、１－プロペニル、２－プロペニル、１－ブテニル
、２－ブテニル、３－ブテニル、１－メチル－２－プロペニル、２－メチル－２－プロペ
ニル、１－ペンテニル、２－ペンテニル、３－ペンテニル、４－ペンテニル、１－メチル
－２－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘ
キセニル、４－ヘキセニル、５－ヘキセニル等のＣ2-6アルケニル基；エチニル、１－プ
ロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、３－ブチニル、１－メチル－
２－プロピニル、２－メチル－３－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－ペ
ンチニル、４－ペンチニル、１－メチル－２－ブチニル、２－メチル－３－ペンチニル、
１－ヘキシニル、１，１－ジメチル－２－ブチニル等のＣ2-6アルキニル基；アリルオキ
シ、２－プロペニルオキシ、２－ブテニルオキシ、２－メチル－３－プロペニルオキシ等
のＣ2-6アルケニルオキシ基；２－プロピニルオキシ、２－ブチニルオキシ、１－メチル
－２－プロピニルオキシ等のＣ2-6アルキニルオキシ基；アセトキシ、プロピオニロキシ
、ブチリロキシ等のＣ1-6アシルオキシ基；Ｇ２で置換していてもよいシクロプロピル、
１－メチルシクロプロピル、２－メチルシクロプロピル、２，２－ジメチルシクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル等のＣ3-6シクロアルキル基；又は
Ｇ２で置換していてもよいフェニル基を表し、
ｊ及びｋは、独立して、０又は１の整数を表し、
Lは０、又は１～１６のいずれかの整数を表し、
Lが２以上のとき、Ｒ7同士及びＲ8同士はそれぞれ同一でも相異なっていてもよい。}
【００２２】
　式（１）中、Ｄは、酸素原子、硫黄原子又は前記式（１ａ）を表し、
Ｚは、少なくともＧ３で置換されたクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された
クロマン－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－２
－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾフラン－３－イル基、少
なくともＧ３で置換されたチオクロマン－２－イル基、少なくともＧ３で置換された２，
３－ジヒドロベンゾチオフェン－２－イル基、少なくともＧ３で置換されたチオクロマン
－４－イル基、少なくともＧ３で置換された２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－３－イ
ル基、又は少なくともＧ３で置換された１，３－ベンゾキサチオール－２－イル基を表し
、好ましいものＺとして、下記式（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は
（Ｚ－５）を挙げることができる。
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【化１２】

［式中、＊は、不斉炭素原子を表し、
Ｘ1は、酸素原子又は硫黄原子を表し、
Ｒ12～Ｒ32は、それぞれ独立して、水素原子；又はメチル、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、ｔ－ブチル等のＣ1-6アルキル基
を表し、
Ｇ３は、式：ＮＨＲ10

｛式中、Ｒ10は、水素原子；メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカル
ボニル、イソプロポキシ、ブトキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル等のＣ1-6アル
キルカルボニル基；（ニトロ基；フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子；水酸基
；Ｃ1-6アルコキシ基；又はメチル、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、ｔ－ブチル等のＣ1-6アルキル基で置換されていてもよ
い）ベンゾイル基を表す。｝、
又は式：ＯＲ11

｛式中、Ｒ11は、水素原子；メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカル
ボニル、イソプロポキシ、ブトキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル等のＣ1-6アル
キルカルボニル基；（水酸基；Ｃ1-6アルコキシ基；ニトロ基；フッ素、塩素、臭素、ヨ
ウ素等のハロゲン原子；メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル等のＣ1-6アルキル基で置換されていてもよい）
ベンゾイル基を表す。｝を表す。]
【００２３】
　前記式（１）で表わされるフェニルアゾール化合物には、下記式（１－１）

【化１３】

（式中、Ａ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、Ｒ7、Ｒ8、L、Ｒ16～Ｒ19、Ｘ1、及びＧ３は、式（１）にお
けるＡ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、Ｒ7、Ｒ8、L、Ｒ16～Ｒ19、Ｘ1、及びＧ３とそれぞれ同じものを
表し、ｎは０又は１～８のいずれかの整数を表し、ｎが２以上のとき、Ｒ2同士は、同一
又は相異なっていてもよい。）
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【００２４】
[フェニルアゾール化合物の製造方法]
　式（１）で表されるフェニルアゾール化合物のうちＢ部がＢ－１である化合物は、例え
ば、次の製造法１～７により製造することができる。
製造法１：工程１
【化１４】

｛式（２）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、前記式（１）におけるＡ、Ｅ、
Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、式（３）中、Ｄ'は式（１）に
おけるＤに対し、Ｄと式（Ｃ＝Ｏ）－Ｄ'との間の等価が成り立ち、Ｚ'は、前記式：（Ｚ
－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ３が、ニトロ基
、又はＯＲ11のときのＺを表す。｝
　即ち、工程１により、式（３）で示されるカルボン酸と式（２）で示されるアミンとを
、常法により脱水縮合させることにより、式（１'）（式中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ
、ｎ及びｐは、式（２）におけるＡ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じも
のを表し、Ｄ'及びＺ'は、式（３）におけるＤ'及びＺ'とそれぞれ同じ基を表す。）で示
されるフェニルアゾール化合物を得ることができる。
【００２５】
　この脱水縮合反応は、適当な縮合剤の存在下に行うことができる。この場合、縮合剤と
しては、例えば、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－（３－ジメチルアミノ
プロピル）－３－エチルカルボジイミド、２－エトキシ－１－エトキシカルボニル－１，
２－ジヒドロキノリン等を用いることができる。
　また、この反応において、反応系に、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド、１－ヒドロキシ
ベンゾトリアゾール、３，４－ジヒドロ－３－ヒドロキシ－４－オキソ－１，２，３－ベ
ンゾトリアジンを共存させることにより、反応をより速やかに進行させることができる。
　反応溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば、特に限定はないが、例えば、ジエチ
ルエーテル、テトラヒドロフラン（以下ＴＨＦと略記する）、１，４－ジオキサン等のエ
ーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジクロロメタン、クロ
ロホルム、１，２－ジクロロエタン等のハロゲン化炭化水素類、アセトニトリル、ジメチ
ルホルムアミド（以下ＤＭＦと略記する）、ジメチルスルホキシド（以下ＤＭＳＯと略記
する）、ピリジン等を挙げることができる。
　反応は、－１５℃～溶媒の沸点程度、好ましくは０～８０℃で行われる。
【００２６】
製造法２：
　別法として、下記反応式に従って製造することもできる。
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｛式（２）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、前記式（１）におけるＡ、Ｅ、
Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、式（３）中、Ｄ'は式（１）に
おけるＤに対し、Ｄと式（Ｃ＝Ｏ）－Ｄ'との間の等価が成り立ち、Ｚ'は、前記式：（Ｚ
－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ３が、ニトロ基
、又はＯＲ11のときのＺを表す。｝
　即ち、式（３）で示されるカルボン酸誘導体を、塩化チオニル、五塩化リン、シュウ酸
ジクロリド等のハロゲン化剤を用いて、酸クロリド（４）を得たのち、得られた酸クロリ
ドを不活性有機溶媒中、塩基存在下に、式（２）で示されるアミンと反応させ、式（１'
）（式中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（２）におけるＡ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1

、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、Ｄ'及びＺ'は、式（３）におけるＤ'及
びＺ'とそれぞれ同じ基を表す。）で示されるフェニルアゾール化合物を得ることができ
る。
【００２７】
　反応溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば、特に限定はないが、例えば、ジエチ
ルエーテル、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン等のエーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレ
ン等の芳香族炭化水素類、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン等の
ハロゲン化炭化水素類、アセトニトリル、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、ピリジン等を用いることが
できる。
　反応に用いられる塩基としては、例えば、トリエチルアミン、ピリジン、１，８－ジア
ザビシクロ［５．４．０］ウンデセ－７－エン（以下ＤＢＵと略記する）等のアミン類、
炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム等の無機塩基類
等を挙げることができる。
　反応は、－１５℃～溶媒の沸点程度、好ましくは０～８０℃で行われる。
【００２８】
製造法３：
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【化１６】

｛式（２）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、前記式（１）におけるＡ、Ｅ、
Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、式（５）中、Ｄ'は式（１）に
おけるＤに対し、Ｄと式（１”）における式ＣＨ2－Ｄ'との間の等価が成り立ち、Ｚ'は
、前記式：（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ
３が、ニトロ基、又はＯＲ11のときのＺを表す。｝
　即ち、式（５）で示されるアルデヒドと式（２）で示されるアミンとを、常法により還
元的アミノ化させることにより、式（１''）（式中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及び
ｐは、式（２）におけるＡ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し
、Ｄ'及びＺ'は、式（５）におけるＤ'及びＺ'とそれぞれ同じ基を表す。）で示されるフ
ェニルアゾール化合物を得ることができる。
【００２９】
　この還元的アミノ化反応は、適当な酸触媒の存在下、還元剤を添加することにより行う
ことができる。この場合、酸触媒としては、例えば、酢酸、ｐ－トルエンスルホン酸など
の有機酸類、硫酸、塩酸等の無機酸類を挙げることができる。還元剤としては、例えば、
ＮａＢＨ4、ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド等を挙げることができる。
　反応溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば、特に限定はないが、例えば、ジエチ
ルエーテル、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン等のエーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレ
ン等の芳香族炭化水素類、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン等の
ハロゲン化炭化水素類、アセトニトリル、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、ピリジン等を挙げることが
できる。
　反応は、－１５℃～溶媒の沸点程度、好ましくは室温で行われる。
【００３０】
製造法４：工程２
　フェニルアゾール化合物であるアニリン化合物は、以下の方法により製造することがで
きる。

【化１７】

｛式（１''）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（１）におけるＡ、Ｅ、Ｙ
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Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ３が、ニトロ基のときのＺ
を表す。｝
　即ち、工程２により、上記製造法１～３で得られた式（１''）で示されるニトロ基を有
するフェニルアゾール化合物を触媒を用いて水素添加を行うことにより、Ｚ'における置
換基Ｇ３のニトロ基がＮＨＲ10となった式（１）で示されるフェニルアゾール系化合物で
あるアニリン化合物を得る。
　触媒としては、パラジウム炭素、二酸化白金、ラネーニッケル等を挙げることができる
。
　反応溶媒としては、メタノール、エタノール等のアルコール類、ジエチルエーテル、Ｔ
ＨＦ、１，４－ジオキサン等のエーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレン、シクロヘキ
サン等の炭化水素類、ＤＭＦ等のアミド類、ギ酸、酢酸等の有機酸類、酢酸エチル等のエ
ステル類等及びこれらの混合溶媒を用いることができる。
　反応は、０℃～溶媒の沸点程度、好ましくは２０～８０℃で行われる。
【００３１】
製造法５：
【化１８】

｛式（１''）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（１）におけるＡ、Ｅ、Ｙ
、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、Ｚ'は、前記式：（Ｚ－１）、（
Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ３が、ニトロ基のときのＺ
を表す。｝
　即ち、式（１''）で示されるニトロ基を有するフェニルアゾール化合物を金属触媒と酸
を用いて水素添加を行うことにより、Ｚ'における置換基Ｇ３のニトロ基がＮＨＲ10とな
った式（１）で示されるフェニルアゾール化合物であるアニリン化合物を得るものである
。
　金属触媒としては、例えば、塩化第一スズ等を挙げることができる。
　酸としては、例えば、硫酸、塩酸等を挙げることができる。
　反応溶媒としては、メタノール、エタノール等のアルコール類、ジエチルエーテル，Ｔ
ＨＦ、１，４－ジオキサン等のエーテル類、ベンゼン、トルエン、キシレン、シクロヘキ
サン等の炭化水素類、ＤＭＦ等のアミド類等、及びこれらの混合溶媒を用いることができ
る。
　反応は、０℃～溶媒の沸点程度、好ましくは６０～８０℃で行われる。
【００３２】
製造法６：
工程１：



(19) JP 2008-195655 A 2008.8.28

10

20

30

40

50

【化１９】

工程２：
【化２０】

｛式（１ｃ'）中、Ａ、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（７ａ）におけるＡ、Ｅ、Ｒ1

、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、Ｄは、式（１）におけるＤと同じ基を
表し、Ｚ'は、前記式：（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５
）におけるＧ３が、ニトロ基又はＯＲ11のときのＺを表す。式（６）中、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2、
ｍ、ｎ及びｐは、式（１）におけるＥ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表
し、Ｙは炭素原子を表し、Ｒ34はアシル基を示し、Ｒ33はハロゲン原子を示す。式（１'
ｂ）中、Ｒ4及びｓは、式（Ａ－１）におけるＲ4及びｓとそれぞれ同じものを表す。式（
７）中、Ａ、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ、Ｒ34及びｐは、式（６）におけるＡ、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2

、ｍ、ｎ、Ｒ34及びｐとそれぞれ同じものを表し、Ａは式（１'ｂ）から誘導されるイミ
ダゾリル基を示す。式（７ａ）中、Ａ、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（７）におけ
るＡ、Ｅ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表す。式（８）中、Ｄは、式（
１）におけるＤと同じ基を表し、Ｚ'は、前記式：（Ｚ－１）、（Ｚ－２）、（Ｚ－３）
、（Ｚ－４）又は（Ｚ－５）におけるＧ３が、ニトロ基又はＯＲ11のときのＺを表し、Ｒ
35は、パーフルオロアルキル基を表す。｝
　式（１ｃ'）で表されるフェニルアゾール化合物の製造は、式（６）で表される化合物
と、式（１'ｂ）で表されるイミダゾール化合物とを、溶媒中で触媒存在下で反応させ、
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式（７）で表される化合物を脱水及び脱アシル化して式（７ａ）で表される化合物を得る
工程１と、式（７ａ）で表される化合物と、式（８）で表されるパーフルオロアルカンス
ルホン酸エステル化合物とを、溶媒中で反応させる工程２とを有する方法によることがで
きる。
【００３３】
　即ち、工程１において原料とされる式（６）で表される化合物において、Ｒ34が示すア
シル基としてはアセチル基、プロピオニル基、ブチリル基等を挙げることができ、Ｒ33が
示すハロゲン原子としては、臭素原子、塩素原子、フッ素原子、ヨウ素原子等を挙げるこ
とができ、かかる基を有する式（６）と式（１'ｂ）で表されるイミダゾール化合物との
反応は、キシレン、トルエン、メシチレン等のＢＴＸ溶媒等の溶媒中で、触媒として１，
１０－フェナンスロリンと１，５－ジフェニル－１，４－ペンタジエン－３－オンと炭酸
セシウムとトリフルオロメタンスルホン酸銅（Ｉ）ベンゼンコンプレックス等を用いて行
うことができる。反応は、アルゴン気流中、１００～１５０℃等の溶媒の沸点に対応した
温度で加熱還流して行い、式（７）で表される生成物を得る。式（７）で表される反応生
成物の脱水は、濃塩酸等を用いて加熱還流して行うことができ、反応後、アルカリで中和
し、式（７ａ）で表される化合物を得る。
【００３４】
　工程２において用いられる式（８）で表されるパーフルオロアルカンスルホン酸エステ
ル化合物としては、Ｒ35としてトリフルオロメチル基、パーフルオロエチル基等を有する
ものを挙げることができ、これらのうちトリフルオロメチル基等が好ましい。かかるパー
フルオロアルカンスルホン酸化合物と、工程１で得られた式（７ａ）で表される化合物と
の反応は、アセトニトリル、ジオキサン、ＴＨＦ等のエーテル系溶媒、ベンゼン、トルエ
ン等のＢＴＸ系溶媒等の溶媒中で、触媒として炭酸ナトリウム、炭酸カリウム等の塩基を
用い、１００～１５０℃で加熱還流して行うことができる。
【００３５】
製造法７：
　フェニルアゾール化合物であるアニリン化合物は、以下の方法により製造することがで
きる。
工程３：
【化２１】

｛式（１ｃ）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（１ｃ'）におけるＡ、Ｅ
、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそれぞれ同じものを表し、Ｚは、式（１ｃ'）における
Ｚ'において、置換基Ｇ３がＮＨＲ10となった基を表す。式（１ｄ）中、Ａ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1
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、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐは、式（１ｃ）におけるＡ、Ｅ、Ｙ、Ｒ1、Ｒ2、ｍ、ｎ及びｐとそ
れぞれ同じものを表す。｝
　即ち、工程３により、工程２で得られた式（１ｃ'）で表されるニトロ基を有するフェ
ニルアゾール化合物を還元し、Ｚ'における置換基Ｇ３のニトロ基がＮＨＲ10となった式
（１ｃ）で表されるフェニルアゾール系化合物を得る。式（１ｃ'）で表されるフェニル
アゾール系化合物の還元は、塩化第一スズ・２水和物等の触媒を用い酸性溶液中で、１０
０～１５０℃等の温度に加熱還流をして反応終了後、アルカリで中和する方法等によるこ
とができる。更に、工程３により得られた（１ｃ）で表されるフェニルアゾール系化合物
を還元して、式（１ｄ）で表されるフェニルアゾール系化合物を得る反応は、パラジウム
炭素等の触媒を用い、メタノール、エタノール等のアルコール、酢酸等の有機酸、これら
の混合溶媒等の室温又は０～６０℃の溶媒中で、水素添加して行うことができる。このよ
うにして、Ａがベンゼン環の３位又は４位に結合した３－イミダゾール体や４－イミダゾ
ール体、あるいは３－ピラゾール体や４－ピラゾール体についても上記と同様な方法で合
成することができる。またアミドタイプについても同様な方法で合成することができる。
【００３６】
　反応終了後は、通常の後処理を行うことにより目的物を得ることができる。
　化合物の構造は、ＩＲ、ＮＭＲ及びＭＳ等から決定した。
　なお、式（１）で表されるフェニルアゾール化合物には、いくつかの光学活性体及び互
変異性体が存在し得る。これらは、すべて本発明に含まれる。
　式（１）で表されるフェニルアゾール化合物の薬学的に許容される塩は、式（１）で表
されるフェニルアゾール化合物の塩であって薬学的に許容されるものであれば特に制限さ
れるものではなく、かかる塩として、具体的には、塩酸、硫酸、硝酸、燐酸等の無機酸の
塩や、酢酸、プロピオン酸、乳酸、コハク酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、サリチル酸
、ニコチン酸、ヘプタグルコン酸等の有機酸の塩を挙げることができる。これらは、通常
の合成化学的手法により容易に製造することができる。
【００３７】
[フェニルアゾール化合物の製造例]
　以下に本発明有効成分化合物の製造例を挙げる。
製造例１：
［工程１］
　１－アセチル－４－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）－ピペラジンの製造
【化２２】

　１－アセチル－４－（４－ブロモフェニル）－ピペラジン２０ｇとイミダゾール7.9ｇ
をキシレン１２０ｍＬに懸濁した反応液に、触媒として室温で１，１０－フェナンスロリ
ン16.9ｇと１，５－ジフェニル－１，４－ペンタジエン－３－オン1.4ｇと炭酸セシウム2
8.9ｇとトリフルオロメタンスルホン酸銅（Ｉ）ベンゼンコンプレックス1.8ｇを加え、ア
ルゴン気流中、１２５℃で２４時間、加熱還流する。反応終了後、反応液に塩化アンモニ
ウム水溶液３００ｍＬを加え、クロロホルムで抽出する。有機層を飽和食塩水で洗浄した
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥させる。硫酸マグネシウムを濾別後、減圧濃縮し、残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸エチル＝３：１からクロ
ロホルム：メタノール＝２０：１）に付し、目的とする１－アセチル－４－（４－イミダ
ゾール－１－イルフェニル）－ピペラジン15.2ｇ（融点１８１－１８２℃）を得る。
【００３８】
　１Ｈ－４－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）－ピペラジンの製造
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【化２３】

　１－アセチル－４－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）－ピペラジン15.2ｇに濃
塩酸１００ｍＬを加え、３時間加熱還流を行う。反応終了後、反応液を冷却し１Ｎ水酸化
ナトリウム水溶液で中和し結晶を析出させる。得られる結晶を濾過し、少量の水で水洗、
乾燥することで、目的とする１－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）－ピペラジン
１２ｇ（融点１７７－１８０℃）を得る。
【００３９】
　４－（±）－（５－ニトロ－２，４，６，７－テトラメチルジヒドロベンゾフラン－２
－イルメチル）－１－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）ピペラジンの製造
【化２４】

　１Ｈ－４－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）－ピペラジン0.7ｇと２，４，６
，７－テトラメチル－５－ニトロジヒドロベンゾフラン－２－アルデヒド0.7ｇを塩化メ
チレン２０ｍＬに溶解し、触媒として酢酸１ｍＬを添加し、室温で３０分攪拌する。得ら
れる反応液にナトリウムトリアセトキシボロハイドライド1.2ｇを添加し、室温で３０分
攪拌する。反応終了後、反応液を水にあけ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和した後
、クロロホルムで抽出する。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥させる。硫酸マグネシウムを濾別後、減圧濃縮し、目的物1.3ｇを得る。
【００４０】
製造例２：
［工程２］
　４－（±）－（５－アミノ－２，４，６，７－テトラメチルジヒドロベンゾフラン－２
－イルメチル）－１－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）ピペラジンの製造
【化２５】

　４－（±）－（５－ニトロ－２，４，６，７－テトラメチルジヒドロベンゾフラン－２
－イルメチル）－１－（４－イミダゾール－１－イルフェニル）ピペラジン1.3ｇにエタ
ノール３０ｍＬを加え、塩化第一スズ・２水和物4.4ｇと濃塩酸１５ｍＬを添加し、６時
間加熱還流を行う。反応液を水にあけ１Ｎ水酸化ナトリウム溶液で中和し、クロロホルム
抽出する。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥させる。硫酸
マグネシウムを濾別後、減圧濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ク
ロロホルム：メタノール＝３０：１）に付し、目的物0.5ｇ融点１６５－１６７℃を得る
。
【００４１】
　先の製造法１～７のいずれかにより、又はいずれかと同様にして得られる本発明有効成
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き）（表２）に示す。表中の物理恒数に＆ ＮＭＲと記載した化合物については、表の最
後にＮＭＲデーターを示す。表中のｄｅｃｏｍｐ．は分解を表す。表中の略号、記号は下
記の意味を表す。
　Ｍｅ：メチル，Ｅｔ：エチル，Ｂｕ：ブチル，Ｐｈ：フェニル，
　ａ１：１－イミダゾリル，
　ａ２：１Ｈ－ピラゾール－５－イル．
　なお、Ａ欄の、ａ１、ａ２に付した数字は結合するフェニル基の位置を表す。また、Ｚ
欄のｈ１～ｈ７は、下式で表わされる基ｈ１～ｈ７を示す。
【化２６】

【００４２】
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【００４３】
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【表２】

【００４４】
[1Ｈ－ＮＭＲデータ（重クロロホルム溶媒、内部標準ＴＭＳ）]
　単位はδ、なお括弧内の数値はプロトン比を表し、記号はｓ：シングレット、ｄ：ダブ
レット、ｔ：トリプレット、ｑ：カルテット、ｍ：マルチプレット、ｂｒ：ブロード、ｂ
ｒｓ：ブロードシングレットを表す。
化合物Ｂ－１－１１
1.7（ｓ，３Ｈ），2.0（ｓ，６Ｈ），2.1（ｓ，３Ｈ），2.3（ｓ，３Ｈ），2.9（ｄ，１
Ｈ），3.0－3.4（ｍ，４Ｈ），3.7（ｍ，１Ｈ），3.9（ｍ，２Ｈ），4.0（ｄ，１Ｈ），4
.3（ｍ，１Ｈ），6.9（ｄ，２Ｈ），7.2（ｄ，２Ｈ），7.25（ｓ，１Ｈ），7.3（ｓ，１
Ｈ），7.8（ｓ，１Ｈ）
化合物Ｂ－１－１３
1.6（ｓ，３Ｈ），1.8（ｍ，２Ｈ），1.9（ｓ，３Ｈ），2.0（ｓ，３Ｈ），2.1（ｓ，３
Ｈ），2.3（ｓ，３Ｈ）2.5（ｍ，２Ｈ），2.7（ｍ，１Ｈ），3.0－4.2（ｍ，８Ｈ），6.9
（ｄ，２Ｈ），7.2（ｄ，２Ｈ），7.25（ｓ，１Ｈ）7.3（ｓ，１Ｈ），7.7（ｓ，１Ｈ）
化合物Ｂ－１－２８
1.4（ｓ，３Ｈ），1.92（ｓ，３Ｈ），1.97（ｓ，３Ｈ），2.0（ｓ，３Ｈ），2.3（ｓ，
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（ｍ，３Ｈ），7.2（ｍ，３Ｈ），7.7（ｓ，１Ｈ）
化合物Ｂ－１－３７
1.7（ｓ，３Ｈ），2.1（ｓ，３Ｈ），2.15（ｓ，６Ｈ），2.9（ｄ，１Ｈ），3.0－3.4（
ｍ，４Ｈ），3.7（ｍ，１Ｈ），3.9（ｍ，２Ｈ），3.9（ｄ，１Ｈ），4.2（ｍ，１Ｈ），
6.5（ｄ，１Ｈ），6.9（ｄ，２Ｈ），7.55（ｄ，１Ｈ），7.6（ｄ，２Ｈ）
化合物Ｂ－１－３９
1.6（ｓ，３Ｈ），1.7（ｍ，２Ｈ），2.0（ｓ，３Ｈ），2.1（ｓ，３Ｈ），2.15（ｓ，３
Ｈ），2.5－2.6（ｍ，２Ｈ），2.7－2.8（ｍ，１Ｈ），3.0－4.2（ｍ，８Ｈ），6.5（ｄ
，１Ｈ），6.8（ｄ，２Ｈ），7.1（ｄ，１Ｈ），7.6（ｄ，２Ｈ）
【００４５】
　フェニルアゾール化合物（１）は、抗酸化作用を有していて、その抗酸化活性により種
々の活性酸素や過酸化脂質を除去し、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬として知られて
いる。以下に、本発明有効成分化合物の抗酸化作用、網膜移行性、及び経口毒性の具体例
を示す。
［Ｉｎ ｖｉｖｏ抗酸化作用］
　本発明有効成分化合物のＩｎ ｖｉｖｏ抗酸化作用をジャーナル・オブ・メディシナル
・ケミスリー（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９９７年、第４０巻、ｐ．５５９－５７３）
記載の方法に準じて、塩化第一鉄のマウス脊髄くも膜下腔内投与による異常行動や死亡率
の抑制効果から評価する。Ｓｌｃ：ＩＣＲ系雄性マウス（５週）（日光ＳＬＣ株式会社よ
り入手）、一群３～７匹を用い、５０ｍＭ塩化第一鉄の生理食塩水溶液をマウスの第５－
第６腰椎間より脊柱管に５μＬ投与する。症状観察は、塩化第一鉄投与２０分から６０分
行い、第３２表に示す症状から６０分後のスコアを求める。試験化合物は生理食塩水溶液
又は１％ポリエチレン硬化ヒマシ油（日光ケミカルズ社製 ＮＩＫＫＯＬ ＨＣＯ－６０）
生理食塩水溶液に溶解又は懸濁し、塩化第一鉄投与３０分前に腹腔内或いは経口投与する
。
　本発明有効成分化合物の５０％阻害用量（以下ＩＤ50と略記する）は対照群（生理食塩
水投与群）のスコアと試験化合物投与群のスコアから求める。結果を第３３表に示す。結
果から、本発明有効成分化合物はｉｎ ｖｉｖｏ抗酸化作用を有する。
【００４６】
【表３】

【００４７】
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【表４】

【００４８】
［網膜移行性］
　本発明有効成分化合物の網膜移行性を評価する。一群３匹のＳＤ系雄性ラット（６週齢
）に、0.1Ｎ塩酸溶液或いは１％ポリエチレン硬化ヒマシ油（ＮＩＫＫＯＬ ＨＣＯ－６０
）溶液に溶解或いは懸濁した試験化合物を経口投与し、３０分後に両眼を摘出し、氷冷下
で網膜を分離する。網膜を氷冷下、0.1Ｍトリス－塩酸緩衝液（ｐＨ7.4）中、ポリトロン
微量ホモジナイザー（ＮＳ－３１０Ｅ：日音医理科器機社製）で、５％ホモジネート液を
調製し、３７℃で、１時間自動酸化させ、生成した過酸化脂質量をチオバルビツール酸法
（真杉ら、ビタミン５１、２１－２９、１９７７）で定量する。各投与量における阻害率
から３０％阻害する投与量（ＩＤ30）を求める。その結果を第３４表に示す。結果から、
本発明有効成分化合物はｅｘ ｖｉｖｏ網膜過酸化脂質生成抑制作用を有し、網膜移行性
が高い。

【表５】

【００４９】
［経口毒性］
　雄性マウスに本発明有効成分化合物の一回用量を経口投与した後、７日間観察し死亡率
を求める。結果を第３７表に示す。結果から本発明有効成分化合物は急性経口毒性が低い
。
【００５０】

【表６】

【００５１】
[本発明の糖尿病白内障の治療剤]
　本発明の糖尿病白内障の治療剤は、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬を有効成分とし
て含むものであれば、特に限定されるものではなく、前記有効成分としては、網膜の酸化
障害を抑制する抗酸化作用を有する有効成分化合物又はその薬学的に許容される塩が含ま
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れ、前記有効成分化合物には式（１）で示されるフェニルアゾール化合物が含まれる。例
えば、前記フェニルアゾール化合物又はその薬学的に許容される塩の１種又は２種以上を
有効成分として含有するものを糖尿病白内障の治療用の医薬として、任意の様式で投与す
ることができる。例えば、経口、経鼻、非経口、局所、経皮又は経直腸で投与することが
でき、その形態も、固体、半固体、凍結乾燥粉末又は液体の剤形、例えば、錠剤、坐薬、
丸薬、軟質及び硬質カプセル、散薬、液剤、注射剤、懸濁剤、エアゾル剤、持続放出製剤
等とすることができ、正確な投与量を処方でき、かつ、簡便に投与することができる適当
な剤形とすることができる。
【００５２】
　また、本発明の糖尿病白内障の治療剤は、有効成分と、慣用の医薬用担体又は賦形剤の
他、他の薬剤、アジュバント等を他の成分と反応しない範囲で含有する組成物とすること
ができる。かかる組成物は、投与様式に応じて、有効成分を１～９９重量％、適当な医薬
用担体又は賦形剤を９９～１重量％含有するものとすることができ、好ましくは、有効成
分を５～７５重量％、残部を適当な医薬用担体又は賦形剤とするものである。
【００５３】
　本発明の糖尿病白内障の治療剤には、投与様式に拘わらず、所望により、少量の補助物
質、例えば、湿潤剤、乳化剤、ｐＨ緩衝剤、抗酸化剤等、他の成分と反応しない範囲で、
例えば、クエン酸、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミンオレエート、ブチ
ル化ヒドロキシトルエン等を添加することもできる。このような製剤は、通常の方法、例
えば、レミントン・ファルマスーテイカル・サイエンス（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）第１８版、マック・パブリシング・カンパ
ニー、イーストン、ペンシルバニア（Ｍａｃｋ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｃｏｍｐａｎｙ，
Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ）１９９０年刊等に教示される記載に従って製
造することができる。
【００５４】
　本発明の糖尿病白内障の治療剤において、式（１）で表される化合物又はその薬学的に
許容される塩の治療有効量は、個人及び処置される疾病の病状により変動される。通常、
治療有効１日用量は、体重１ｋｇあたり、式（１）で表される化合物又はその薬学的に許
容される１種又は２種以上の塩0.14ｍｇ～14.3ｍｇ／日とすることができ、好ましくは、
体重１ｋｇあたり0.7ｍｇ～１０ｍｇ／日、より好ましくは、体重１ｋｇあたり1.4ｍｇ～
7.2ｍｇ／日とすることができる。例えば、体重７０ｋｇのヒトに投与する場合、式（１
）の化合物又はその薬学的に許容される塩の用量範囲は、１日１０ｍｇ～1.0ｇ、好まし
くは、１日５０ｍｇ～７００ｍｇ、より好ましくは、１日１００ｍｇ～５００ｍｇとなる
が、これは飽く迄目安であって、処置の病状によってはこの範囲以外の用量とすることが
できる。
【００５５】
　本発明の糖尿病白内障の治療剤の好ましい投与経路は経口であり、これに適用される賦
形剤としては、任意の通常用いられる賦形剤、例えば、医薬用のマニトール、乳糖、デン
プン、ゼラチン化デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タルク
、セルロースエーテル誘導体、グルコース、ゼラチン、スクロース、クエン酸塩、没食子
酸プロピル等を挙げることができる。また、希釈剤として、例えば、乳糖、スクロース、
リン酸二カルシウム等を、崩壊剤として、例えば、クロスカルメロースナトリウム又はそ
の誘導体等を、結合剤として、例えば、ステアリン酸マグネシウム等を、滑沢剤として、
例えば、デンプン、アラビアゴム、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、セルロースエーテ
ル誘導体等を含有させることができる。
【００５６】
　注射剤とする場合には、無菌の水性又は非水性の溶液剤、懸濁剤、乳濁剤を包含するこ
とが好ましい。水性の溶液剤、懸濁剤の希釈剤としては、例えば注射剤用蒸留水及び生理
食塩水を用いることができる。非水溶性の溶液剤、懸濁剤の希釈剤としては、例えばプロ
ピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油のような植物油、エタノールの



(29) JP 2008-195655 A 2008.8.28

10

20

30

40

50

ようなアルコール類、ポリソルベート（商品名）等を用いることができる。このような注
射剤は、さらに等張化剤、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安定化剤（例えば、ラクト
ース）、可溶化ないし溶解補助剤のような添加剤を含んでもよい。これらは例えばバクテ
リア保留フィルターを通す濾過、殺菌剤の固体組成物を製造し、使用前に無菌水又は無菌
の注射用溶媒に溶解して使用することもできる。
【００５７】
　また、坐剤とする場合には、担体として体内で徐々に溶解する担体、例えば、ポリオキ
シエチレングリコール又はポリエチレングリコール（以下ＰＥＧと略記する）、具体的に
は、ＰＥＧ１０００（９６％）又はＰＥＧ４０００（４％）を使用し、かかる担体に式（
１）の化合物又はその薬学的に許容される塩0.5～５０重量％を分散したものを挙げるこ
とができる。
【００５８】
　液剤とする場合は、担体として水、食塩水、デキストロース水溶液、グリセロール、エ
タノール等を使用し、かかる担体に式（１）の化合物又はその薬学的に許容される塩を0.
5～５０重量％と共に、任意の医薬アジュバントを溶解、分散させる等の処理を行い、溶
液又は懸濁液としたものが好ましい。
【００５９】
　本発明の糖尿病白内障の治療剤は、また、上記の他に、他の薬効を有する成分を適宜含
有させてもよい。また、投与形態としては、上記と同様の投与形態の他、点眼剤、眼軟膏
剤とすることができる。点眼剤とする場合は、フェニルアゾール化合物を通常使用される
基剤溶媒に加え水溶液又は懸濁液とし、ｐＨを４～１０、好ましくは５～９に調整するこ
とができる。点眼剤は無菌製品とするため滅菌処理を行なうことが好ましく、かかる滅菌
処理は製造工程のいずれの段階においても行うことができる。点眼剤のフェニルアゾール
化合物の濃度は、0.001～３％（Ｗ／Ｖ）、好ましくは0.01～１％（Ｗ／Ｖ）であり、投
与量も症状の程度、患者の体質等の種々の状態により１日１～４回、各数滴等とすること
ができる。上記投与量は飽く迄目安であり、この範囲を超えて投与することもできる。
【００６０】
　上記点眼剤には、フェニルアゾール化合物と反応しない範囲の緩衝剤、等張化剤、防腐
剤、ｐＨ調整剤、増粘剤、キレート剤、可溶化剤等の各種添加剤を適宜、添加してもよい
。かかる緩衝剤としては、例えば、クエン酸塩緩衝剤、酒石酸緩衝剤、酢酸塩緩衝剤、ア
ミノ酸等を挙げることができ、等張化剤としては、例えば、ソルビトール、グルコース、
マンニトール等の糖類、グリセリン、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール等
の多価アルコール類、塩化ナトリウム等の塩類等を挙げることができ、防腐剤としては、
例えば、パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸エチル等のパラオキシ安息香酸
エステル類、ベンジルアルコール、フェネチルアルコール、ソルビン酸又はその塩等を挙
げることができ、ｐＨ調整剤としては、例えば、リン酸、水酸化ナトリウム等を挙げるこ
とができ、増粘剤としては、例えば、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースやその塩等を挙げることができ、キレート剤としては、例えば、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等を挙げることができ、可溶化剤
としては、例えば、エタノール、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油等を挙げることができ
る。
【００６１】
　また、眼軟膏剤とする場合、フェニルアゾール化合物を通常使用される眼軟膏基剤、例
えば、精製ラノリン、白色ワセリン、マクロゴール、プラスチベース、流動パラフィン等
と混合したものとすることができ、無菌製品とするため滅菌処理をしたものが好ましい。
眼軟膏剤におけるフェニルアゾール化合物の濃度は、0.001～３％（Ｗ／Ｗ）、好ましく
は0.01～１％（Ｗ／Ｗ）であり、投与量も症状の程度、患者の体質等の種々の状態により
１日１～４回等とすることができる。上記投与量は飽く迄目安であり、この範囲を超えて
投与することもできる。
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【００６２】
　網膜の酸化障害抑制薬を有効成分として含む本発明の糖尿病白内障の治療剤は、効果的
な抗糖尿病白内障作用を有するので、糖尿病白内障の予防を含めて治療に有効である。
【００６３】
［本発明有効成分化合物を含有する製剤の調製例］
　　経口剤（有効成分１０ｍｇ錠）
　　本発明有効成分化合物 １０ｍｇ
　　乳糖 81.4ｍｇ
　　コンスターチ ２０ｍｇ
　　ヒドロキシプロピルセルロース ４ｍｇ
　　カルボキシメチルセルロースカルシウム ４ｍｇ
　　ステアリン酸マグネシウム 0.6ｍｇ
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
　　合計 １２０ｍｇ
　上記のような組成となるように、本発明有効成分化合物５０ｇ、乳糖４０７ｇ及びコン
スターチ１００ｇを、流動造粒コーティング装置（大川原製作所（株）製）を使用して、
均一に混合する。これに、１０％ヒドロキシプロピルセルロース水溶液２００ｇを噴霧し
て造粒する。乾燥後、２０メッシュの篩を通し、これに、カルボキシメチルセルロースカ
ルシウム２０ｇ、ステアリン酸マグネシウム３ｇを加え、ロータリー打錠機（畑鉄工所（
株）製）で７ｍｍ×8.4Ｒの臼杵を使用して、一錠当たり１２０ｍｇの錠剤を得る。
【実施例】
【００６４】
　以下、実施例を挙げて本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるも
のではない。
[実験目的]
　白内障発症メカニズムの一つに、水晶体内の酸化ストレスの増大が挙げられる。そこで
、本発明者らは、高い抗酸化作用を有し、かつ経口投与でも眼組織内への移行性に優れた
抗酸化薬に着目し、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬が糖尿病白内障抑制作用を有する
か否かを明らかにすることを目的に実験した。網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬として
Ａ－３９２２（化合物番号Ｂ－１－１８，日本曹達株式会社製）を用い、網膜の酸化障害
を抑制する抗酸化薬が糖尿病白内障抑制作用を有するか否かをin vivo 実験系で調べた。
【００６５】
［実験方法］
１．実験動物（使用動物）
　Wistar 系雄性ラット（６週齢、日本医科学動物資材、東京）を北里大学薬学部処置動
物実験室に搬入した。５日間の馴化の後、実験に供した。
　実験期間中は、温度２３±２℃，湿度５５±５％，明暗サイクル１２時間（明期：午前
８時～、暗期：午後８時～）に管理された同実験室で飼育した。固形飼料（５Ｌ３７，日
本エスエルシー，静岡）および飲水はそれぞれ自由に摂取させた。
【００６６】
２．糖尿病白内障モデルラットの作製
　ぺントバルビタールナトリウム（５０ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｐ．）麻酔下、ラットにストレ
プトゾトシン（ＳＴＺ）６５ｍｇ／ｋｇを単回尾静脈内投与し、１型糖尿病を誘導した。
対照群にはＳＴＺ溶液の溶媒を同量投与した。なお、ＳＴＺは１０ｍＭクエン酸緩衝生理
食塩水ｐＨ4.5）に溶解し、６５ｍｇ／ｍＬとして調製し、調製後５分以内に投与した。
　ＳＴＺ投与後２日目の血糖値が３５０ｍｇ／ｄＬ程度のものをその後の実験に使用した
。糖尿病白内障を再現性よく且つ短期間に惹起する目的で、飼育期間中は５％グルコース
水溶液を飲水として与え、血糖値を約８００～１１００ｍｇ／ｄＬの範囲に保った。
【００６７】
３．実験プロトコール
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　上述のラットを以下の３群に割り付けた；
　　健常群：水道水 ＋ １％メチルセルロース（ＭＣ）（ｎ＝４）
　　糖尿病（ＤＭ）群：５％グルコース水溶液 ＋ １％ＭＣ（ｎ＝７）
　　ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群：５％グルコース水溶液 ＋ Ａ－３９２２（３０ｍｇ／ｋｇ
，Ｐ．０．）（ｎ＝７）
　ＳＴＺ投与後から１０週間経時的変化について観察した。Ａ－３９２２は１％ＭＣ生理
食塩水中に乳鉢を用いて懸濁し、１日１回強制経口投与した。
　体重は毎日、飲水量と摂食量は週に４回測定した。水晶体の観察・撮影、血糖値および
血圧・心拍数は毎週測定した。
【００６８】
４．水晶体像の取得
　ラットの両眼に予め１％硫酸アトロピンを一滴点眼して散瞳させた後、ジエチルエーテ
ルによる吸入麻酔下、水晶体の観察および撮影を行った。角膜の保護および角膜表面にお
ける照明光の鏡面反射を防止する目的で、撮影を行う際に特殊コンタクトレンズ角膜装着
補助剤スコピゾル１５を点眼した。
　撮影には北里大学薬学部分子薬理学研究室で独自に構築したラット水晶体平面像撮影装
置を用いた。
　すなわち、市販の高解像度デジタルカメラ（ＣｏｏｌＰｉｘ５０００，Ｎｉｋｏｎ，東
京）にリレーレンズおよびマクロレンズを接続し、ラット水晶体に焦点が合うよう調整し
た。さらに先端にはラット眼球照明用ライトガイドを取り付けた。このライトガイド中央
部の円窓にアクリル樹脂製リング（内径：糖尿病群φ6.1、健常群φ6.8～7.1）を取り付
け、このリング内にラットの眼球を保定した。ライトガイド円窓の内側にはプラスチック
ファイバーが円周上に１６本配列されており、ラット眼球の側面から照明されるようにな
っている。これにより、照明用ハロゲン光源（Ｆｉｂｅｒ ｏｐｔｉｃ ｌｉｇｈｔ ｓｏ
ｕｒｃｅ，Ｎｉｋｏｎ，東京）の映り込みのない鮮明な画像の取得が可能である。
　以下の条件で撮影した；
　　シヤッター速度：１／６０，１／３７，１／23.8 秒
　　絞り：6.8
　　水晶体撮影装置しぼり：3.5
　　露出モード：マニュアル
　　採光方式：マルチスポット
　　フォーカスモード：遠景モード
　　ホワイトバランス：電球
　　ＩＳＯ感度：１００
　　画質モード：Ｒａｗ（ＮＥＦ 形式）
　これらの画像をコンピューターに取り込み、画像変換用ソフトウェア（Ｎｉｋｏｎ Ｃ
ａｐｔｕｒｅ Ｅｄｉｔｏｒ Ｖｅｒ．３．５．０，Ｎｉｋｏｎ，東京）によりＪＰＥＧ形
式およびＴＩＦＦ形式に変換し保存した。
　白内障スコアについては、Ｃｏｔｌｉｅｒ の方法（Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．
６７：１１６－１２２，１９６２）を参考に、独自に作成した判断基準に準じて評価した
（表４）。
【００６９】
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【表７】

　図３参照。
【００７０】
５．血糖値の測定
　尾静脈上にカミソリで小傷をつけ、出血させた。血液は、へパリン処理済へマトクリッ
ト毛細管（ＶＣ－ＨＯ７５Ｈ，テルモ，東京）採取した。毛細管の一端を粘土（テルモシ
ール，テルモ，東京）で塞ぎ、へマトクリット管用遠心分離機（ＨＥＭＡＴＯＣＲＩＴ 
ＲＣ－２４ＢＮ，トミー精工，東京）で室温にて、12,000回転／分で５分間遠心分離し、
血漿を採取した。得られた血漿中のグルコース濃度は、市販のキット（グルコースＣII－
テストワコー，和光純薬，大阪）を用い定量した。なお、反応系の容量については、付属
のプロトコールの１／４スケールで行った。
【００７１】
６．血圧及び心拍数の測定
　Ｔａｉｌ－Ｃｕｆｆ法により測定した。すなわち、静穏な環境下、３７℃に設定した保
温筒内にラットを保定した。ラットが落ち着いたところで、尾の付け根から約１ｃｍ離れ
た位置に非観血式自動血圧測定装置（ＢＰ－９８Ａ，ソフトロン，東京）のカフセンサー
を留置し、心拍数および収縮期血圧を測定した。測定は１２～１５回繰り返し、その平均
値を算出した。
【００７２】
７．使用薬物
　Ａ－３９２２（日本曹達株式会社、東京）
　Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ，ナカライテスク株式会社，京都）
　Ｄ－（＋）ｇｌｕｃｏｓｅ（ナカライテスク株式会社、京都）
　Ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ（和光純薬工業株式会社、大阪）
　Ｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ １００ｃｐ（和光純薬工業株式会社、大阪）
　１％ Ａｔｒｏｐｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅ（株式会社日本点眼薬研究所、名古屋）
　スコピゾル１５（千寿製薬株式会社、大阪）
　Ｎｅｍｂｕｔａｌ（大日本住友製薬株式会社、大阪）
　Ｄｉｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ（関東化学株式会社、東京）
　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ（関東化学株式会社、東京）
　Ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ（ナカライテスク株式会社、京都）
【００７３】
８．統計処理
　実験結果は平均値 ± 標準誤差で示した。反復測定－二元配置分散分析法により解析し
、群間因子に有意差が検出された場合は Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ／Ｄｕｎｎ 法もしくはＳ
ｈｅｆｆｅ 法により多重比較を行った。なお、統計処理の結果、有意水準Ｐが0.05未満
である場合を有意差と判断した。
【００７４】
［実験結果］
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１．実験終了時における生存率
　観察期間終了時点における各群の生存率は以下の通りであった；
　　健常群：１００％（４／４）
　　ＤＭ群：　５７％（４／７）
　　ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群：71.4％（５／７，死亡例２例とも麻酔時による死亡）
【００７５】
２．体重
　健常群では経時的かつ持続的な体重増加が認められた。一方、ＤＭ群およびＤＭ ＋ Ａ
－３９２２群では、糖尿病誘導以降、顕著な体重増加は観察されなかった。
　観察期間終了時における体重はそれぞれ、健常群，３７５±１０ｇ（ｎ＝４）；ＤＭ群
，２４１±６ｇ（ｎ＝４）；ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群，２５３±６ｇ（ｎ＝５）であった
。ＤＭ群とＤＭ ＋ Ａ－３９２２群の間に有意差は検出されなかった。体重の推移を図４
に示す。
【００７６】
３．血糖値
　ＤＭ群およびＤＭ ＋ Ａ－３９２２群の血糖値は、健常群と比較し、有意に高値を示し
た。実験期間を通した平均値はそれぞれ、健常群，１６３±２５ｍｇ／ｄＬ；ＤＭ群，９
３９±８９ｍｇ／ｄＬ；ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群，８９３±３８ｍｇ／ｄＬであった。血
糖値の推移（図５参照）の様式について検討したところ、ＤＭ群とＤＭ ＋ Ａ－３９２２
群との間に有意差は検出されなかった。
【００７７】
４．飲水量
　健常群に比較し、ＤＭ群およびＤＭ ＋ Ａ－３９２２群では著しく飲水量が増大した。
実験期間を通した飲水量の平均値はそれぞれ、健常群，１０１±４ｍＬ／ｋｇ／ｄａｙ；
ＤＭ群，１３５５±６８ｍＬ／ｋｇ／ｄａｙ；ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群，１２６７±６１
ｍＬ／ｋｇ／ｄａｙであった。飲水量の推移（図６参照）につき検討したところ、ＤＭ群
とＤＭ ＋ Ａ－３９２２群との間に有意な差は検出されなかった。
【００７８】
５．摂餌量
　健常群に比較し、ＤＭ群およびＤＭ ＋ Ａ－３９２２群では著しく摂餌量が増大した。
実験期間を通した摂餌量の平均値はそれぞれ、健常群，７５±４ｇ／ｋｇ／ｄａｙ；ＤＭ
群，１６０±１０ｇ／ｋｇ／ｄａｙ；ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群，１６１±７ｇ／ｋｇ／ｄ
ａｙであった。摂餌量の推移（図７参照）につき検討したところ、ＤＭ群とＤＭ ＋ Ａ－
３９２２群との間に有意差は検出されなかった。
【００７９】
６．心拍数および収縮期血圧
　心拍数：各群とも実験期間を通して大きな変動は観察されなかった。
　　実験期間中の平均値はそれぞれ、健常群，３５５±１３ ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ；ＤＭ
群，２９４±９ ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ；ＤＭ ＋ Ａ－３９２２群，２９３±８ ｂｅａｔｓ
／ｍｉｎであり、ＳＴＺ両群では、健常群と比較し低値を示した。なお、Ａ－３９２２の
投与は心拍数に影響を与えなかった。
　収縮期血圧：各群とも実験期間を通して大きな変動は観察されなかった。
　　実験期間中の平均値はそれぞれ、健常群，１２６±４ｍｍＨｇ；ＤＭ群，１２２±５
ｍｍＨｇ；ＤＭ ＋Ａ －３９２２群，１３２±５ｍＨｇであり、各群間に有意な差は認め
られなかった。図８、図９参照。
【００８０】
７．糖尿病白内障に対する効果
　抗酸化薬Ａ－３９２２の抗糖尿病白内障作用の有無を、糖尿病白内障ラットを用いて検
討した。
　Wistar系ラット（雄、７週齢）にストレプトゾトシン（６５ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｖ．）を
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投与して１型糖尿病を誘発した。さらに５％ぶどう糖溶液を飲水として与え、血糖値を７
５０ｍｇ／ｄＬ以上に保つことにより、ラットに再現性よく糖尿病白内障を惹起した。Ａ
－３９２２（３０ｍｇ／ｋｇ）は１日１回経口投与した。水晶体は独自に構築した無影照
明撮影装置ならびに細隙灯顕微鏡を用いて１０週間後まで経時的に観察し、水晶体混濁の
程度を平面像と垂直光学断面像とから総合的に解析した。
【００８１】
　Ａ－３９２２無処置群では、糖尿病誘発３週後から水晶体表層部に水疱または混濁が生
じた。その後、白内障は急速に進行し、８週後に核白内障例が現れ、１０週後には全水晶
体の62.5％が過熟白内障となった。Ａ－３９２２処置群の場合も、３週後から前白内障所
見が観測され、症状は無処置群と同様に進行した。しかし、７週以後の進行は有意に抑制
され、１０週目における過熟白内障水晶体は２０％に留まった。
【００８２】
　白内障の度合いは、Kyselovaら（Molecular Vision, 11 : 56-65, 2005）の方法を参考
に、表４に示す症状からスコア化を行い（図３）、その後回帰解析による評価を行った。
結果を図１，２に示す。図１は、対照群（ＤＭ）のスコアとＡ－３９２２投与群（ＤＭ 
＋ Ａ－３９２２）のスコアの推移を示し、図２は、対照群（ＤＭ）に生じた混濁とＡ－
３９２２投与群（ＤＭ ＋ Ａ－３９２２）に生じた混濁の推移を示している。なお、図１
の縦軸はスコア（Score）を、図２の縦軸は混濁の割合（Opacity(%)）を表し、図１及び
図２の各横軸は週（Week(s)）を表している。
【００８３】
　スコアの推移（図１）に着目すると、ＤＭ群およびＤＭ ＋ Ａ－３９２２群の両群とも
、実験開始から２週目から軽微な混濁を呈し始めた後、実験開始６週までは、両群の白内
障スコアはほぼ同様に推移した。しかし、実験開始７週辺りから両群間のスコアの推移に
差が生じ始めた。実験終了時におけるスコアはそれぞれ、ＤＭ群，4.4±0.3；ＤＭ＋ Ａ 
－３９２２群，3.4±0.3であり、ＤＭ群に比較しＤＭ ＋ Ａ－３９２２投与群では有意に
低値であった。このように、経口投与可能な抗酸化薬Ａ－３９２２は、飲水量、摂餌量、
体重、血糖値、血圧、心拍数に影響を与えることなく、糖尿病白内障の進行を遅延させる
効果を有することが示された。なお、健常群のスコアはスコア０で推移し、実験終了時に
おいてもスコア０であった。
【００８４】
　これらの結果は、網膜の酸化障害を抑制する抗酸化薬は糖尿病白内障の進行過程に対し
て遅延効果を有することを示している。また、糖尿病白内障の進行過程において、網膜の
酸化障害を抑制する抗酸化薬に感受性のある酸化ストレスが重要な役割を演じることを支
持する。
【産業上の利用可能性】
【００８５】
　本発明は、糖尿病白内障で生じる水晶体の混濁の進行を効果的に遅らせる作用を有する
糖尿病白内障の治療剤を提供するものである。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】対照群（ＤＭ）のスコアとＡ－３９２２投与群（ＤＭ ＋ Ａ－３９２２）のスコ
アの推移を示すグラフ。
【図２】対照群（ＤＭ）に生じた混濁とＡ－３９２２投与群（ＤＭ ＋ Ａ－３９２２）に
生じた混濁の推移を示すグラフ。
【図３】表４に示す症状からスコア化を行った白内障の度合いを示す。
【図４】本発明の実施例に係る体重の推移を示すグラフ。
【図５】本発明の実施例に係る血糖値の推移を示すグラフ。
【図６】本発明の実施例に係る飲水量の推移を示すグラフ。
【図７】本発明の実施例に係る摂餌量の推移を示すグラフ。
【図８】本発明の実施例に係る心拍数の推移を示すグラフ。
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【図９】本発明の実施例に係る収縮期血圧の推移を示すグラフ。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】



(37) JP 2008-195655 A 2008.8.28

【図７】 【図８】

【図９】
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