
(57)【要約】
アルツハイマー型の老人性痴呆、又はニューロン代謝低下に起因し認知機能減弱に至るそ
の他の状態の発生を治療又は予防するための方法及び組成物について記載する。好適な態
様において、新規エステル化サッカリド化合物を前記患者に認知能力における改善を生み
出す量で投与する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ
ド ロ キ シ ル 基 の 数 で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２
個 の 炭 素 を 有 す る 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭
素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ
ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 該 化 合 物 は Ｔ ａ ｋ ａ
ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） に も Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） に も 記 載 さ れ て い
な い 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が Ｃ ８ 脂 肪 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 構 造 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 構 造 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ
ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た
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ア セ ト ア セ テ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル
結 合 し た 化 合 物 ６ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 該 化 合 物 は Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １
） に も Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） に も 記 載 さ れ て い な い 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ２ が 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト 又 は サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結
合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の Ｒ ２ 基 と ア セ ト ア セ テ ー ト の Ｒ ２ 基 の 比 が ３ ： ２ ～ ４ ： １
の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の Ｒ ２ 基 と ア セ ト ア セ テ ー ト の Ｒ ２ 基 の 比 が ３ ： １ で あ る 、
請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 第 一 の 化 合 物 と 請 求 項 ６ に 記 載 の 第 二 の 化 合 物 と の 混 合 物 で あ っ て 、
第 一 の 化 合 物 の Ｒ ２ 基 が β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト で あ り ； 第 二 の 化 合 物 の Ｒ ２ 基 が ア セ
ト ア セ テ ー ト で あ り 、 そ し て 第 一 の 化 合 物 と 第 二 の 化 合 物 が ３ ： ２ ～ ４ ： １ の 範 囲 の 比 で
存 在 す る 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 第 一 の 化 合 物 と 第 二 の 化 合 物 が ３ ： １ の 比 で 存 在 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 と 、 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 が 、 ク エ ン 酸 、 ア コ ニ ッ ト 酸 、 イ ソ ク エ ン 酸 、 α － ケ ト グ ル タ ル 酸
、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選
ば れ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 の 前 駆 体 は 、 ヒ ト 又 は 動 物 に 投 与 さ れ る と イ ン ビ ボ で 変 換 さ れ て Ｔ
Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 を 形 成 す る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 駆 体 が 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ ー ル 、 ２ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル
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、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル 、 ２ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ
ド ロ キ シ 酪 酸 、 ア ス パ ル テ ー ト 、 モ ノ － 及 び ジ － ア ル キ ル オ キ サ ロ ア セ テ ー ト 、 ピ ル ベ ー
ト 、 及 び グ ル コ ー ス － ６ － ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
ケ ト ン 体 又 は ケ ト ン 体 の 代 謝 前 駆 体 と 、 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ケ ト ン 体 が 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 ア セ ト ア セ テ ー ト 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー
ト 又 は ア セ ト ア セ テ ー ト の 代 謝 前 駆 体 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請
求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 代 謝 前 駆 体 が ポ リ マ ー 又 は オ リ ゴ マ ー の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は エ ス テ ル で あ っ て
、 い ず れ の 場 合 も サ ブ ユ ニ ッ ト の リ ピ ー ト の 数 が 、 前 記 ポ リ マ ー 又 は オ リ ゴ マ ー が ヒ ト 又
は 動 物 に 投 与 さ れ る と 容 易 に 代 謝 さ れ て 高 め ら れ た 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 を 提 供 す る よ う に 選
ば れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 代 謝 前 駆 体 が 、
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 ｎ は ０ ～ １ ， ０ ０ ０ の 整 数 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 ］ 、 そ れ ら と １ 個 以 上 の カ チ オ ン
と の 複 合 体 又 は 治 療 も し く は 栄 養 に 使 用 さ れ る そ れ ら の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求
項 １ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
代 謝 ア ジ ュ バ ン ト と 、 式 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト が 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 、 抗 酸 化 剤 、 エ ネ ル ギ ー 増 強 化 合 物 、 及 び そ れ ら
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の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 エ ネ ル ギ ー 増 強 化 合 物 が 、 コ エ ン ザ イ ム Ｃ ｏ Ｑ － １ ０ 、 ク レ ア チ ン 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン 、
ｎ － ア セ チ ル － カ ル ニ チ ン 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン 誘 導 体 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ビ タ ミ ン が 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ビ オ チ ン 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 コ バ ラ ミ ン 、 葉 酸 、 ナ イ
ア シ ン 、 パ ン ト テ ン 酸 、 ピ リ ド キ シ ン 、 レ チ ノ ー ル 、 レ チ ナ ー ル （ レ チ ナ ー ル デ ヒ ド ） 、
レ チ ノ イ ン 酸 、 リ ボ フ ラ ビ ン 、 チ ア ミ ン 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ ィ チ ル メ ナ キ ノ ン 、 マ
ル チ プ レ ニ ル メ ナ キ ノ ン 、 ピ リ ド キ シ ン 誘 導 体 、 パ ン ト テ ン 酸 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ミ ネ ラ ル が 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 亜 鉛 、 銅 、 ア ル ミ ニ
ウ ム 、 ク ロ ム 、 バ ナ ジ ウ ム 、 セ レ ン 、 リ ン 、 マ ン ガ ン 、 鉄 、 フ ッ 素 、 コ バ ル ト 、 モ リ ブ デ
ン 、 ヨ ウ 素 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 抗 酸 化 剤 が 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か
ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 合 成 調 節 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 貯 蔵 調
節 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 放 出 調 節 薬 、 抗 炎 症 薬 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は エ ス ト ロ ゲ ン 誘 導 体 、 イ
ン ス リ ン 感 作 薬 、 β － ア ミ ロ イ ド 斑 除 去 薬 （ ワ ク チ ン を 含 む ） 、 β － ア ミ ロ イ ド 斑 形 成 阻
害 薬 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ 調 節 薬 、 ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 調 節 薬 、 α － ケ ト グ
ル タ ル 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 調 節 薬 、 神 経 栄 養 成 長 因 子 （ 例 え ば Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ） 、 セ ラ ミ
ド 又 は セ ラ ミ ド 類 似 体 、 及 び Ｎ Ｍ Ｄ Ａ グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 治 療 薬 と ； 式 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
脂 肪 酸 の 利 用 を 誘 導 す る 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 と 、 式 ：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 脂 肪 酸 の 利 用 を 誘 導 す る 治 療 薬 が 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト 、 ス タ チ ン 系 薬 、 及 び フ ィ
ブ ラ ー ト 系 薬 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト が 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 及 び ナ プ
ロ キ セ ン 、 及 び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 薬 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ス タ チ ン 系 薬 が 、 リ ピ ト ー ル 又 は ゾ コ ー ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 が 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト 、 シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 及
び ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 治 療 薬 が カ フ ェ イ ン 及 び エ フ ェ ド ラ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ケ ト ン 体 濃 度 の 上 昇 法 で あ っ て 、
式 ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 １ ７ 】
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［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 を 、 そ の 必 要
あ る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 患 者 に お け る 認 知 能 力 の 増 大 法 で あ っ て 、
式 ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 を 、 そ の 必 要
あ る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 認 知 能 力 の 増 大 が 、 Ａ Ｄ Ａ Ｓ － ｃ ｏ ｇ （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 評 価 尺 度 認 知 機 能 検 査 ）
、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ （ ミ ニ メ ン タ ル ス テ ー ト 検 査 ） 、 ス ト ル ー プ の 色 と 言 語 干 渉 作 業 、 ウ ェ ク ス ラ
ー 記 憶 尺 度 － IIIの 論 理 的 記 憶 サ ブ テ ス ト 、 臨 床 痴 呆 評 価 尺 度 、 及 び 全 般 臨 床 症 状 の 評 価
尺 度 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 検 査 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 患 者 に お け る 認 知 能 力 の 増 大 法 で あ っ て 、
前 記 患 者 に ケ ト ン 体 濃 度 を 増 加 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 増 加 は 、 式 ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
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ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 を 投 与 す る こ
と に よ っ て 達 成 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 認 知 能 力 の 増 大 が 、 Ａ Ｄ Ａ Ｓ － ｃ ｏ ｇ （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 評 価 尺 度 認 知 機 能 検 査 ）
、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ （ ミ ニ メ ン タ ル ス テ ー ト 検 査 ） 、 ス ト ル ー プ の 色 と 言 語 干 渉 作 業 、 ウ ェ ク ス ラ
ー 記 憶 尺 度 － IIIの 論 理 的 記 憶 サ ブ テ ス ト 、 臨 床 痴 呆 評 価 尺 度 、 及 び 全 般 臨 床 症 状 の 評 価
尺 度 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 検 査 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 痴 呆 、 又 は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に よ っ て 起 こ る そ の 他 の 認 知 機 能
の 喪 失 の 治 療 又 は 予 防 法 で あ っ て 、 式 ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数
で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る
脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合
し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、
及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 ； 及 び 式 ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６
か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ］ の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 約 ０ ． ０ １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請
求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 並 び に パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 及 び て ん か ん
を 含 む ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 伴 う そ の 他 の 疾 患 を 治 療 す る た め の 治 療 薬 の 分 野 に 関 す る
。 該 治 療 薬 は エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド で 、 そ の 多 く は 新 規 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） は 進 行 性 の 神 経 変 性 障 害 で 、 主 と し て 高 齢 者 が 冒 さ れ る 。 Ａ
Ｄ の 形 態 に は 早 期 発 症 型 と 晩 期 発 症 型 の ２ 種 類 が あ る 。 早 発 型 Ａ Ｄ は 稀 で は あ る が 、 早 く
も ３ ０ 代 で 罹 病 性 （ か か り や す い ） 個 人 を 襲 い 、 小 セ ッ ト の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 関 係 す る
こ と が 多 い 。 晩 発 型 、 又 は 自 発 性 Ａ Ｄ は 、 ７ ０ 代 又 は ８ ０ 代 を 襲 う 多 く の 遺 伝 的 リ ス ク 因
子 に よ る 多 因 子 性 の あ り ふ れ た 疾 患 で あ る 。 晩 発 型 Ａ Ｄ は 、 ６ ５ 歳 以 上 の 人 の 痴 呆 の 主 因
で あ る 。 ６ ５ 歳 以 上 の 米 国 人 口 の ７ ～ １ ０ ％ 、 ８ ０ 歳 以 上 の 米 国 人 口 の ４ ０ ％ ま で が Ａ Ｄ
に 苦 し ん で い る （ Ｍ ｃ Ｋ ｈ ａ ｎ ｎ ら 、 １ ９ ８ ４ 年 ； Ｅ ｖ ａ ｎ ｓ ら 、 １ ９ ８ ９ 年 ） 。 疾 患 の
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初 期 に 患 者 は 記 憶 及 び 見 当 識 の 喪 失 を 経 験 す る 。 疾 患 の 進 行 に 従 っ て 、 認 知 機 能 が さ ら に
障 害 さ れ 、 最 終 的 に 患 者 は 完 全 に 無 能 力 者 に な る 。 Ａ Ｄ を 起 こ す 事 象 の 連 鎖 を 説 明 す る 多
数 の 理 論 が 提 唱 さ れ て い る が 、 本 出 願 の 時 点 で 、 そ の 理 由 は 不 明 の ま ま で あ る 。 現 在 、 Ａ
Ｄ の 有 効 な 予 防 法 又 は 治 療 法 は な い 。 今 日 市 場 に 出 て い る Ａ Ｄ 治 療 薬 は 、 ア リ セ プ ト （ Ar
icept、 登 録 商 標 ） 、 コ グ ネ ッ ク ス （ Cognex、 登 録 商 標 ） 、 レ ミ ニ ル （ Reminyl、 登 録 商 標
） 及 び エ ク セ ロ ン （ Exelon、 登 録 商 標 ） だ け で 、 い ず れ も ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻
害 薬 で あ る 。 こ れ ら の 薬 物 は 基 礎 に あ る Ａ Ｄ の 病 理 に 対 処 す る も の で は な く 、 単 に ま だ 機
能 で き る 神 経 細 胞 の 有 効 性 を 増 強 し 、 疾 患 の 症 状 緩 和 を 提 供 す る だ け で あ る 。 疾 患 は 継 続
す る の で 、 こ れ ら の 治 療 の 利 益 は わ ず か で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 代 謝 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 。 本 出 願 の 時 点 で Ａ Ｄ の 原 因 は 依 然 と し て 不 明 で あ る が 、 多
数 の エ ビ デ ン ス か ら ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 関 連 し て い る こ と は 明 ら
か で あ る 。 １ ９ ８ ４ 年 、 Ｂ ｌ ａ ｓ ｓ 及 び Ｚ ｅ ｍ ｃ ｏ ｖ は 、 Ａ Ｄ は コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン
の 亜 集 団 に お け る 代 謝 率 の 低 下 に 起 因 す る と 提 唱 し た 。 し か し な が ら 、 Ａ Ｄ は コ リ ン 作 動
性 の 系 だ け で な く 、 多 く の 型 の 伝 達 系 及 び い く つ か の 不 連 続 な （ 別 個 の ） 脳 領 域 が 関 与 し
て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 か ら Ａ Ｄ 患 者 の 脳 に お け る グ ル コ ー ス
の 利 用 不 良 が 明 ら か で あ り 、 こ の 代 謝 障 害 は 、 痴 呆 の 臨 床 徴 候 が 現 れ る か な り 前 に 検 出 で
き る （ Ｒ ｅ ｉ ｍ ａ ｎ ら 、 １ ９ ９ ６ 年 ； Ｍ ｅ ｓ ｓ ｉ ｅ ｒ 及 び Ｇ ａ ｇ ｎ ｏ ｎ 、 １ ９ ９ ６ 年 ； Ｈ
ｏ ｙ ｅ ｒ 、 １ ９ ９ ８ 年 ） 。 さ ら に 、 Ａ Ｄ 脳 の 皮 質 の ソ マ ト ス タ チ ン 細 胞 の よ う な あ る 種 の
細 胞 集 団 は 、 数 が 少 な く 、 ゴ ル ジ 体 も 縮 小 し て い る 。 こ の 二 つ の 事 項 と も 代 謝 活 性 の 低 下
を 示 す も の で あ る （ 解 説 に つ い て は Ｓ ｗ ａ ａ ｂ ら 、 １ ９ ９ ８ 年 参 照 ） 。 脳 の 代 謝 率 を 健 常
人 と Ａ Ｄ 患 者 で 測 定 す る と 、 Ａ Ｄ 患 者 で は グ ル コ ー ス 代 謝 が ２ ０ ～ ４ ０ ％ 低 下 し て い る （
Ｈ ｏ ｙ ｅ ｒ 、 １ ９ ９ ２ 年 ） 。 グ ル コ ー ス 代 謝 の 低 下 は 、 Ａ Ｄ 患 者 に 重 大 な Ａ Ｔ Ｐ の 低 濃 度
を も た ら す 。 ま た 、 代 謝 低 下 の 重 症 度 は 老 人 斑 密 度 と 相 関 す る こ と も 見 出 さ れ た （ Ｍ ｅ ｉ
ｅ ｒ － Ｒ ｕ ｇ ｅ ら 、 １ ９ ９ ４ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ら に 、 Ａ Ｄ 患 者 で は イ ン ス リ ン シ グ ナ リ ン グ と グ ル コ ー ス 利 用 の 細 胞 成 分 が 障 害 さ れ
て い る 。 グ ル コ ー ス は 血 液 脳 関 門 を 越 え て 運 搬 さ れ 、 成 人 の 脳 に お け る 主 燃 料 源 と し て 利
用 さ れ る 。 高 レ ベ ル の グ ル コ ー ス 利 用 と 一 致 し て 、 哺 乳 動 物 の 脳 は イ ン ス リ ン 及 び Ｉ Ｇ Ｆ
の 受 容 体 が よ く 供 給 さ れ て い る 。 特 に 、 学 習 及 び 記 憶 に と っ て 重 要 な 皮 質 及 び 海 馬 の 領 域
に 豊 富 で あ る （ Ｆ ｒ ｏ ｌ ｉ ｃ ｈ ら 、 １ ９ ９ ８ 年 ） 。 Ａ Ｄ と 診 断 さ れ た 患 者 で は 、 イ ン ス リ
ン 受 容 体 の 密 度 の 増 加 が 脳 の 多 く の 領 域 で 観 察 さ れ た が 、 正 常 で あ れ ば イ ン ス リ ン 受 容 体
に 伴 う チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 の レ ベ ル は 低 下 し て い た 。 い ず れ も 年 齢 を 適 合 さ せ た 対 照 と
の 比 較 で あ る （ Ｆ ｒ ｏ ｌ ｉ ｃ ｈ ら 、 １ ９ ９ ８ 年 ） 。 受 容 体 密 度 の 増 加 は 、 受 容 体 活 性 の 低
下 を 補 う た め の 受 容 体 レ ベ ル の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 表 す 。 イ ン ス リ ン 受 容 体 の 活 性
化 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － ３ キ ナ ー ゼ （ Ｐ Ｉ ３ Ｋ ） を 刺 激 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 Ｐ Ｉ ３ Ｋ 活 性 は Ａ Ｄ 患 者 で は 低 下 し て い る （ Ｊ ｏ ｌ ｌ ｅ ｓ ら 、 １ ９ ９ ２ 年 ； Ｚ ｕ ｂ
ｅ ｎ ｋ ｏ ら 、 １ ９ ９ ９ 年 ） 。 さ ら に 、 脳 の 主 な グ ル コ ー ス 輸 送 体 、 Ｇ Ｌ Ｕ Ｔ １ 及 び Ｇ Ｌ Ｕ
Ｔ ３ の 密 度 は 、 年 齢 適 合 対 照 の ５ ０ ％ で あ る こ と が 分 か っ た （ Ｓ ｉ ｍ ｐ ｓ ｏ ｎ 及 び Ｄ ａ ｖ
ｉ ｅ ｓ 、 １ ９ ９ ４ 年 ） 。 Ａ Ｄ に お け る グ ル コ ー ス 代 謝 の 障 害 は 、 Ａ Ｄ が II型 糖 尿 病 に 類 似
し た 脳 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 形 態 か も し れ な い と い う 提 案 を 導 い た （ Ｈ ｏ ｙ ｅ ｒ 、 １ ９ ９
８ 年 ） 。 イ ン ス リ ン 受 容 体 活 性 の 阻 害 は 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 の 公 知 阻 害 薬 で あ る ス ト レ プ
ト ゾ ト シ ン の 脳 室 内 注 射 に よ っ て ラ ッ ト の 脳 に 外 因 的 に 誘 導 で き る 。 こ れ ら の 動 物 は 学 習
及 び 記 憶 に 進 行 性 の 欠 陥 を 発 症 す る （ Ｌ ａ ｎ ｎ ｅ ｒ ｔ 及 び Ｈ ｏ ｙ ｅ ｒ 、 １ ９ ９ ８ 年 ） 。 Ａ
Ｄ 患 者 の 脳 で は グ ル コ ー ス 利 用 が 障 害 さ れ る が 、 ケ ト ン 体 の β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 及
び ア セ ト ア セ テ ー ト の 利 用 は 影 響 を 受 け な い よ う で あ る （ Ｏ ｇ ａ ｗ ａ ら 、 １ ９ ９ ６ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ａ Ｄ に お け る ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 の 原 因 は 不 明 の ま ま で あ る 。 と は 言 え 、 加 齢 は Ａ Ｄ
に お け る グ ル コ ー ス 代 謝 の 低 下 を 増 悪 し う る 。 高 齢 者 で は グ ル コ ー ス 取 込 み の イ ン ス リ ン
刺 激 が 障 害 さ れ 、 イ ン ス リ ン 作 用 の 低 下 及 び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 増 大 が も た ら さ れ る （ 解
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説 に つ い て は Ｆ ｉ ｎ ｃ ｈ 及 び Ｃ ｏ ｈ ｅ ｎ 、 １ ９ ９ ７ 年 参 照 ） 。 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 負 荷 後
、 平 均 血 漿 中 グ ル コ ー ス は 、 若 い 被 験 者 よ り ６ ５ 歳 以 上 の 被 験 者 が １ ０ ～ ３ ０ ％ 高 い 。 従
っ て 、 Ａ Ｄ の 遺 伝 的 リ ス ク 因 子 が も た ら す 脳 の ニ ュ ー ロ ン 代 謝 不 全 は わ ず か で あ り う る 。
こ れ ら の 欠 陥 は 、 晩 年 グ ル コ ー ス 代 謝 が 障 害 さ れ た と き に し か 明 ら か に な ら な い た め 、 Ａ
Ｄ の 発 症 に 寄 与 す る 。 グ ル コ ー ス 利 用 の 欠 陥 は Ａ Ｄ の 脳 に 限 定 さ れ て い る の で 、 肝 臓 が 脂
肪 酸 を 動 員 す る こ と は な い （ 以 下 の 脳 代 謝 の セ ク シ ョ ン 参 照 ） 。 ケ ト ン 体 を エ ネ ル ギ ー 源
と し て 使 用 し な け れ ば 、 Ａ Ｄ 患 者 の ニ ュ ー ロ ン は 次 第 に 餓 死 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ａ Ｄ 患 者 の 脳 代 謝 率 の 低 下 を 補 お う と す る 試 み は 一 定 の 成 功 を 収 め て い る 。 高 用 量 の グ
ル コ ー ス 及 び イ ン ス リ ン で Ａ Ｄ 患 者 を 治 療 す る と 、 認 知 得 点 が 増 加 す る （ Ｃ ｒ ａ ｆ ｔ ら 、
１ ９ ９ ６ 年 ） 。 し か し な が ら 、 イ ン ス リ ン は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 血 液 脳 関 門 を 越 え て 輸
送 さ れ な け れ ば な ら な い の で 、 脳 へ の 送 達 は 簡 単 で な い 。 従 っ て イ ン ス リ ン は 全 身 的 に 投
与 さ れ る 。 血 流 中 の 大 用 量 の イ ン ス リ ン は 高 イ ン ス リ ン 血 症 を 招 き か ね ず 、 他 の 組 織 に 異
常 を 起 こ す で あ ろ う 。 こ れ ら の 欠 点 の い ず れ も が こ の タ イ プ の 治 療 法 を 困 難 に し 、 多 く の
合 併 症 を 伴 う も の に し て い る 。 そ こ で 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 患 者 の 脳 代 謝 率 を 増 加 し
、 そ の 結 果 認 知 能 力 を 増 大 し う る 薬 剤 に 対 す る 需 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 脳 代 謝 。 脳 は 非 常 に 高 い 代 謝 率 を 有 し い て る 。 例 え ば 、 脳 は 安 静 状 態 で 消 費 さ れ る 全 酸
素 の ２ ０ ％ を 使 用 す る 。 脳 の ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 大 量 の Ａ Ｔ Ｐ が 、 一 般 的 細 胞 機 能 、 電 位
の 維 持 、 神 経 伝 達 物 質 の 合 成 及 び シ ナ プ ス の リ モ デ リ ン グ の た め に 必 要 と さ れ る 。 現 在 の
モ デ ル の 提 唱 す る と こ ろ に よ れ ば 、 正 常 の 生 理 学 的 条 件 下 で 、 成 人 脳 の ニ ュ ー ロ ン は エ ネ
ル ギ ー を グ ル コ ー ス だ け に 頼 っ て い る 。 ニ ュ ー ロ ン は グ リ コ ー ゲ ン 貯 蔵 を 欠 く の で 、 適 正
な 機 能 の た め に 血 液 か ら の グ ル コ ー ス の 常 時 供 給 に 依 存 し て い る 。 従 っ て 、 脳 へ の グ ル コ
ー ス 供 給 の 突 然 の 中 断 は ニ ュ ー ロ ン の 損 傷 を も た ら す 。 と は 言 え 、 絶 食 中 の よ う に グ ル コ
ー ス 濃 度 が 次 第 に 降 下 し た 場 合 、 ニ ュ ー ロ ン は グ ル コ ー ス の 代 わ り に ケ ト ン 体 を 代 謝 し 始
め る の で 、 ニ ュ ー ロ ン の 損 傷 は 起 き な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ニ ュ ー ロ ン 支 持 細 胞 で あ る グ リ ア 細 胞 は 、 代 謝 的 に は ず っ と 多 様 で 、 多 く の 物 質 を 代 謝
で き る 。 特 に 、 グ リ ア 細 胞 は 細 胞 呼 吸 の た め に 脂 肪 酸 を 利 用 す る こ と が で き る 。 脳 の ニ ュ
ー ロ ン は 脂 肪 酸 を 効 率 的 に 酸 化 で き な い の で 、 脂 肪 酸 の 酸 化 及 び ケ ト ン 体 の 生 成 を 肝 細 胞
や 星 状 細 胞 の よ う な 他 の 細 胞 に 頼 っ て い る 。 ケ ト ン 体 は 脂 肪 酸 の 不 完 全 酸 化 に よ っ て 産 生
さ れ 、 グ ル コ ー ス 濃 度 が 低 い と き に 全 身 に エ ネ ル ギ ー を 分 配 す る の に 使 用 さ れ る 。 炭 水 化
物 の 豊 富 な 通 常 の 西 洋 式 食 事 で は イ ン ス リ ン 濃 度 が 高 い の で 、 脂 肪 酸 が 燃 料 に 利 用 さ れ る
こ と は な い 。 従 っ て 、 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 は 非 常 に 低 く 、 脂 肪 は 貯 蔵 さ れ て 使 用 さ れ な い 。
現 在 の モ デ ル の 提 唱 す る と こ ろ に よ れ ば 、 新 生 児 の 発 育 時 及 び 絶 食 中 の よ う な 特 別 な 状 態
の と き の み 、 脳 は ケ ト ン 体 を 燃 料 と し て 利 用 す る 。 脂 肪 酸 の 部 分 的 酸 化 で Ｄ － ３ － ヒ ド ロ
キ シ ブ チ レ ー ト （ Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト ） 及 び ア セ ト ア セ テ ー ト が 生 じ る 。 こ れ
ら と ア セ ト ン を ま と め て ケ ト ン 体 と 呼 ぶ 。 新 生 哺 乳 動 物 は 発 育 を 乳 に 依 存 し て い る 。 乳 中
の 主 要 炭 素 源 は 脂 肪 で あ る （ 炭 水 化 物 は 乳 の 熱 量 の １ ２ ％ 未 満 し か 構 成 し な い ） 。 乳 中 の
脂 肪 酸 は 酸 化 さ れ て ケ ト ン 体 を 生 じ 、 次 に こ れ が 血 液 中 に 拡 散 し て 発 育 の た め の エ ネ ル ギ
ー 源 を 提 供 す る 。 数 多 く の 研 究 か ら 、 発 育 中 の 哺 乳 動 物 新 生 児 の 脳 の 呼 吸 に と っ て 好 適 な
物 質 は ケ ト ン 体 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の 観 察 と 一 致 す る の が 生 化 学 的 所 見 で 、 星
状 細 胞 、 乏 突 起 膠 細 胞 及 び ニ ュ ー ロ ン は い ず れ も 効 率 的 な ケ ト ン 体 代 謝 能 を 有 し て い る （
解 説 に つ い て は Ｅ ｄ ｍ ｏ ｎ ｄ 、 １ ９ ９ ２ 年 参 照 ） 。 な お 、 星 状 細 胞 だ け は 脂 肪 酸 か ら ケ ト
ン 体 へ の 効 率 的 酸 化 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 身 体 は 通 常 少 量 の ケ ト ン 体 を 産 生 す る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら は 迅 速 に 利 用 さ れ る の で
、 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 は 非 常 に 低 い 。 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 は 、 低 炭 水 化 物 食 、 絶 食 中 、 及 び 糖
尿 病 患 者 で 上 昇 す る 。 低 炭 水 化 物 食 で は 、 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 が 低 く 、 膵 臓 の イ ン ス リ ン
分 泌 が 刺 激 さ れ な い 。 グ ル コ ー ス が 制 限 さ れ て い る 場 合 に は こ れ が 引 き 金 と な っ て 燃 料 源
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と し て 使 用 す る た め の 脂 肪 酸 の 酸 化 が 起 こ る 。 同 様 に 、 断 食 又 は 絶 食 中 は 肝 グ リ コ ー ゲ ン
貯 蔵 が す ぐ に 枯 渇 す る の で 、 脂 肪 が 動 員 さ れ て ケ ト ン 体 の 形 態 に な る 。 低 炭 水 化 物 食 も 絶
食 も 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 の 急 激 な 降 下 を 来 さ な い の で 、 身 体 は 血 中 ケ ト ン 濃 度 の 増 加 に 時
間 を 要 す る 。 血 中 ケ ト ン 体 の 増 加 は 脳 に 代 替 燃 料 源 を 提 供 す る の で 細 胞 損 傷 は 起 き な い 。
脳 は そ の よ う に 高 い エ ネ ル ギ ー 需 要 を 有 す る の で 、 肝 臓 は 身 体 が 文 字 ど お り ケ ト ン 体 で 飽
和 さ れ る ま で 大 量 の 脂 肪 酸 を 酸 化 す る 。 従 っ て 、 不 十 分 な ケ ト ン 体 供 給 源 と グ ル コ ー ス 利
用 不 良 が 結 び つ く と 、 ニ ュ ー ロ ン に 深 刻 な 損 傷 が も た ら さ れ る 。 グ リ ア 細 胞 は 非 常 に 様 々
な 物 質 を 利 用 で き る の で 、 ニ ュ ー ロ ン ほ ど グ ル コ ー ス 代 謝 の 欠 陥 に 弱 く な い 。 こ の こ と は
、 グ リ ア 細 胞 は Ａ Ｄ で 変 性 及 び 死 亡 し な い と い う 観 察 と 一 致 す る （ Ｍ ａ ｔ ｔ ｓ ｏ ｎ 、 １ ９
９ ８ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 代 謝 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の セ ク シ ョ ン で 解 説 し た よ う に 、 Ａ Ｄ で は 脳 の ニ ュ ー ロ ン が グ
ル コ ー ス を 利 用 で き な い た め 餓 死 し 始 め る 。 欠 陥 は 脳 に 限 定 さ れ 、 末 梢 の グ ル コ ー ス 代 謝
は 正 常 な の で 、 身 体 は ケ ト ン 体 の 産 生 を 増 加 さ せ な い 。 従 っ て 、 脳 の ニ ュ ー ロ ン は 次 第 に
餓 死 す る 。 そ こ で 、 グ ル コ ー ス 代 謝 不 全 を 示 す 脳 細 胞 の た め に エ ネ ル ギ ー 源 を 求 め る 需 要
が 存 在 す る 。 グ ル コ ー ス 代 謝 不 全 は Ａ Ｄ の 証 で あ る 。 従 っ て 、 代 替 エ ネ ル ギ ー 源 の 投 与 は
Ａ Ｄ 患 者 に と っ て 有 益 で あ る と 証 明 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ハ ン チ ン ト ン 病
　 ハ ン チ ン ト ン 病 （ Ｈ Ｄ ） は 家 族 性 の 神 経 変 性 障 害 で 、 １ ０ ， ０ ０ ０ 人 に １ 人 が 冒 さ れ る
。 常 染 色 体 優 性 遺 伝 し 、 舞 踏 病 性 の 運 動 、 痴 呆 、 及 び 認 知 低 下 を 特 徴 と す る 。 こ の 疾 患 は
、 コ ー ド 領 域 内 に 可 変 的 に 増 加 し た （ 伸 長 し た ） Ｃ Ａ Ｇ リ ピ ー ト を 含 有 す る 遺 伝 子 に よ っ
て 発 病 す る 。 リ ピ ー ト の サ イ ズ 範 囲 は あ ら ゆ る 疾 患 で 同 様 で あ る 。 非 罹 患 者 は Ｃ Ａ Ｇ リ ピ
ー ト 数 が ３ ０ 個 未 満 で あ る が 、 患 者 は 通 常 ４ ０ 個 以 上 の リ ピ ー ト 数 を 有 す る 。 障 害 は 、 通
常 ３ ０ ～ ５ ０ 歳 の 中 年 期 に 発 症 す る が 、 非 常 に 早 期 の こ と も か な り 晩 期 の こ と も あ る 。 遺
伝 的 に 受 け 継 い だ Ｃ Ａ Ｇ リ ピ ー ト の サ イ ズ が 重 症 度 と 発 病 年 齢 に 相 関 す る 。 Ｃ Ａ Ｇ ト リ プ
レ ッ ト リ ピ ー ト は 、 発 現 タ ン パ ク 質 に ポ リ グ ル タ ミ ン ド メ イ ン を 生 ず る 。 症 状 は 進 行 性 で
、 典 型 的 に は 発 病 後 １ ０ ～ ２ ０ 年 で 死 に 至 る 。 死 因 の 多 く は 運 動 障 害 の 二 次 的 合 併 症 の 結
果 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 突 然 変 異 遺 伝 子 は ハ ン チ ン ト ン タ ン パ ク 質 を 産 生 す る が 、 そ の 機 能 は 不 明 で あ る 。 ハ ン
チ ン ト ン の ポ リ グ ル タ ミ ン 領 域 は 、 主 要 な 糖 分 解 酵 素 の グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド － ３ － リ ン 酸
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ ） と 相 互 作 用 す る 。 正 常 の グ ル タ ミ ン は Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ と 結 合
で き 酵 素 に 何 の 害 も 及 ぼ さ な い が 、 突 然 変 異 体 の ハ ン チ ン ト ン の 結 合 は 酵 素 を 阻 害 す る 。
ハ ン チ ン ト ン タ ン パ ク 質 が Ｇ Ａ Ｐ Ｄ Ｈ を 妨 害 す る こ と に よ る 脳 へ の 供 給 エ ネ ル ギ ー 不 足 が
、 基 底 核 及 び 大 脳 皮 質 に お け る ニ ュ ー ロ ン 損 傷 を 起 こ す 原 因 の 一 部 と 考 え ら れ て い る 。 ミ
ト コ ン ド リ ア の 機 能 不 全 も Ｈ Ｄ に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 少 な く と も ４ 種 類 の そ の 他 の 疾 患 が 伸 長 Ｃ Ａ Ｇ リ ピ ー ト に よ っ て 起 こ る 。 従 っ て そ れ ら
に も グ ル コ ー ス 代 謝 不 全 が 関 与 し う る 。 そ れ ら は 、 球 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 、 歯 状 核 赤 核 淡 蒼 球
ル イ 体 萎 縮 症 （ Ｄ Ｒ Ｐ Ｌ Ａ ） 、 脊 髄 小 脳 失 調 １ 型 、 及 び 脊 髄 小 脳 失 調 ３ 型 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病
　 パ ー キ ン ソ ン 病 （ Ｐ Ｄ ） は 、 脳 の シ ナ プ ス 前 ド パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 劣 化 と そ れ に
続 く 神 経 伝 達 物 質 ド パ ミ ン の 放 出 量 の 減 少 の 結 果 で あ る と 広 く み な さ れ て い る 。 従 っ て 、
不 適 切 な ド パ ミ ン 放 出 が 、 Ｐ Ｄ の 症 状 で あ る 随 意 筋 制 御 障 害 を 発 生 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｐ Ｄ の 運 動 機 能 障 害 の 症 状 は こ れ ま で 、 ド パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ
ダ ー ゼ 結 合 阻 害 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 、 抗 コ リ ン 作 動 薬 、 及 び ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ － ア ン タ ゴ ニ
ス ト を 用 い て 治 療 さ れ て き た 。 残 念 な こ と に 、 黒 質 に お け る 細 胞 変 性 と い う 主 要 な 病 理 的

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-519843 A 2006.8.31



事 象 は そ の よ う な 治 療 で は 救 わ れ な い 。 疾 患 は 進 行 し 続 け る の で 、 あ る 長 さ の 時 間 後 に ド
パ ミ ン 補 充 療 法 が そ の 効 果 を 失 う こ と が 多 い 。 し か し な が ら 、 運 動 機 能 障 害 の 他 に Ｐ Ｄ は
神 経 精 神 障 害 又 は 症 状 も 特 徴 と す る 。 そ れ ら は 、 無 関 心 － 無 動 機 、 う つ 、 及 び 痴 呆 な ど で
あ る 。 痴 呆 の あ る Ｐ Ｄ 患 者 は 標 準 的 Ｌ － ド ー パ 療 法 に あ ま り 良 く 反 応 し な い こ と が 報 告 さ
れ て い る 。 そ の 上 、 こ れ ら の 治 療 は 精 神 神 経 症 状 に 関 し て は ほ と ん ど な い し 全 く 利 益 が な
い 。 ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 障 害 が Ｐ Ｄ の 寄 与 因 子 で あ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 て ん か ん
　 て ん か ん は 発 作 障 害 と 呼 ば れ る こ と も あ る が 、 脳 の 電 気 的 機 能 の 一 時 的 変 化 に よ っ て 起
こ る 慢 性 の 医 学 的 状 態 で 、 意 識 、 運 動 、 又 は 感 覚 に 影 響 を 及 ぼ す 発 作 を 起 こ す 。 て ん か ん
の 治 療 を 受 け た 小 児 に お い て 、 絶 食 を 模 倣 し た ケ ト 原 性 （ ケ ト ン 形 成 ） 食 事 に 関 す る 長 い
経 験 が あ る 。 該 食 事 は 医 学 療 法 な の で 、 医 師 及 び ／ 又 は 食 事 療 法 士 の 注 意 深 い 監 督 の 下 に
用 い ら れ る べ き で あ る 。 該 治 療 食 は 熱 量 摂 取 を 注 意 深 く コ ン ト ロ ー ル す る た め 、 子 供 は １
日 の 熱 量 の ９ ０ ％ を 提 供 す る 計 算 の 範 囲 内 の も の だ け を 脂 肪 と し て 食 べ な く て は な ら な い
。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 食 事 は 成 人 に 使 用 す る に は 一 般 的 に 不 適 切 で あ る 。 そ の 理 由
は 、 （ １ ） こ れ ら の 食 事 の 主 要 脂 肪 と し て 長 鎖 ト リ グ リ セ リ ド の コ レ ス テ ロ ー ル へ の 取 込
み 及 び 高 脂 血 症 の 影 響 に よ る 循 環 系 へ の 有 害 作 用 ； （ ２ ） 低 炭 水 化 物 食 が 魅 力 に 乏 し い た
め 、 患 者 の 順 守 が 得 ら れ に く い こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 従 っ て 、 代 謝 障 害 の 疾 患 の た め の 治 療 薬 が 求 め ら れ て い る 。
　 係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ １ ５ ２ ， １ ４ ７ 号 、 ２ ０ ０ ２ 年 ５ 月 ２ ０ 日 出 願 、 発 明 の
名 称 “ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 由 来 す る そ の 他 の 疾 患 の 治 療 及 び 予
防 の た め の 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド の 使 用 II(Use of Medium Chain Triglycerides for the T
reatment of Alzheimer's Disease and Other Diseases Resulting from Reduced Neuron
al Metabolism II)” ； 及 び 出 願 第 ０ ９ ／ ８ ４ ５ ， ７ ４ １ 号 、 ２ ０ ０ １ 年 ５ 月 １ 日 出 願 、
発 明 の 名 称 “ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 由 来 す る そ の 他 の 疾 患 の 治 療
及 び 予 防 の た め の 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド の 使 用 (Use of Medium Chain Triglycerides for t
he Treatment of Alzheimer's Disease and Other Diseases Resulting from Reduced Ne
uronal Metabolism)” に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆 、 又 は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 起 因 す る
そ の 他 の 認 知 機 能 喪 失 の 治 療 又 は 予 防 法 が 記 載 さ れ て い る 。 該 方 法 は 、 有 効 量 の 中 鎖 ト リ
グ リ セ リ ド を そ の 必 要 あ る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の 出 願 は 、 中 鎖 ト リ グ リ セ
リ ド （ Ｍ Ｃ Ｔ ） 及 び 関 連 脂 肪 酸 が 、 Ａ Ｄ 患 者 及 び ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 に 由 来 す る そ の 他 の
疾 患 及 び 状 態 の 治 療 及 び 予 防 策 と し て 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。 該 出 願 は 、 Ｍ Ｃ Ｔ の
摂 取 が 血 中 ケ ト ン 体 の 濃 度 の 増 加 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 飢 餓 脳 ニ ュ ー ロ ン に エ ネ ル ギ
ー が 供 給 さ れ 、 そ れ に よ っ て ニ ュ ー ロ ン 代 謝 が 回 復 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 治 療 薬 を 提 供 し 、 そ の 多 く は 新 規 化 合 物 で あ り 、 Ｍ Ｃ Ｔ と 同 様 、 摂 取 す る と 血
中 ケ ト ン 体 濃 度 の 増 加 と ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 回 復 を も た ら す こ と に な ろ う 。 本 明 細 書 中 に 記
載 さ れ て い る 化 合 物 と 類 似 の 化 合 物 は 、 こ れ ま で も そ の 他 の 用 途 、 例 え ば 化 粧 品 の 用 途 で
（ Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ １ ０ ７ ９ ） 及 び 食 品 の 賦 形 剤 と し て （ Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ５ ９ ６ ３ ） 利 用 さ れ て
い る が 、 治 療 薬 と し て の 用 途 で は な い 。
発 明 の 要 旨
　 本 発 明 は 、 式 ：
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
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の 化 合 物 を 提 供 す る 。 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離
ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数 で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １
２ 個 の 炭 素 を 有 す る 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た
炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ
リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５
～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 。 一 態 様 に お い て
、 該 化 合 物 は Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） に も Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７
８ ） に も 記 載 さ れ て い な い 。 一 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は Ｃ ８ 脂 肪 酸 残 基 を 含 む 。 別 の 態 様 に
お い て 、 該 化 合 物 は 、 構 造 ：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
又 は
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
を 含 む 。
　 本 発 明 は ま た 、 式 ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
の 化 合 物 も 提 供 す る 。 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、
サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し
た ア セ ト ア セ テ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５ 、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ
ル 結 合 し た 化 合 物 ６ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 。 一 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は Ｔ ａ
ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） に も Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） に も 記 載 さ れ
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て い な い 。 一 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト 又
は サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の い ず れ か で あ る 。 別 の 態 様
に お い て 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の Ｒ ２ 基 と ア セ ト ア セ テ ー ト の Ｒ ２ 基 の 比 は 約 ３ ：
２ ～ ４ ： １ で あ り 、 ３ ： １ の 比 が 好 適 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 一 の 化 合
物 と 第 二 の 化 合 物 と の 混 合 物 を 提 供 し 、 第 一 の 化 合 物 の Ｒ ２ 基 は β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー
ト で あ り ； 第 二 の 化 合 物 の Ｒ ２ 基 は ア セ ト ア セ テ ー ト で あ り 、 そ し て 第 一 の 化 合 物 と 第 二
の 化 合 物 は ３ ： ２ ～ ４ ： １ の 比 で 存 在 し 、 ３ ： １ の 比 が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 と 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
の 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 は 、 ク エ
ン 酸 、 ア コ ニ ッ ト 酸 、 イ ソ ク エ ン 酸 、 α － ケ ト グ ル タ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ
酸 、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 の 前 駆 体 と 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
の 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 の 前 駆
体 は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る と イ ン ビ ボ で 変 換 さ れ て Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 を 形 成 す る 化 合 物 で
あ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 該 前 駆 体 は 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ ー ル 、 ２
， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル 、 ２ ， ４ － ジ ヒ ド
ロ キ シ 酪 酸 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ア ス パ ル テ ー ト 、 モ ノ － 及 び ジ － ア ル キ ル
オ キ サ ロ ア セ テ ー ト 、 ピ ル ベ ー ト 、 及 び グ ル コ ー ス － ６ － ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選
ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ケ ト ン 体 又 は ケ ト ン 体 の 代 謝 前 駆 体 と 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
の 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 ケ ト ン 体 又 は 代 謝 前 駆 体 は 、
β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 ア セ ト ア セ テ ー ト 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 又 は ア セ ト ア
セ テ ー ト の 代 謝 前 駆 体 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 他 の 態 様 に お い て
、 代 謝 前 駆 体 は 、 ポ リ マ ー 又 は オ リ ゴ マ ー の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は エ ス テ ル で あ っ
て 、 い ず れ の 場 合 も サ ブ ユ ニ ッ ト の リ ピ ー ト 数 は 、 前 記 ポ リ マ ー 又 は オ リ ゴ マ ー が ヒ ト 又
は 動 物 に 投 与 さ れ る と 容 易 に 代 謝 さ れ て 高 め ら れ た 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 を 提 供 す る よ う に 選
ば れ る 。 な お 更 な る 態 様 に お い て 、 該 代 謝 前 駆 体 は 、
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
［ 式 中 、 ｎ は ０ ～ １ ， ０ ０ ０ の 整 数 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 ］ 、 そ れ ら と １ 個 以 上 の カ チ オ ン
と の 複 合 体 又 は 治 療 も し く は 栄 養 に 使 用 さ れ る そ れ ら の 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
　 本 発 明 は さ ら に 、 代 謝 ア ジ ュ バ ン ト と 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て
、 該 ア ジ ュ バ ン ト は 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 、 抗 酸 化 剤 、 エ ネ ル ギ ー 増 強 化 合 物 、 及 び そ れ
ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 該 エ ネ ル ギ ー 増 強 化 合 物 は 、 コ
エ ン ザ イ ム Ｃ ｏ Ｑ － １ ０ 、 ク レ ア チ ン 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン 、 ｎ － ア セ チ ル － カ ル ニ チ ン 、 Ｌ
－ カ ル ニ チ ン 誘 導 体 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 そ の 他 の 態 様 に お い
て 、 該 ビ タ ミ ン は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ビ オ チ ン 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 コ バ ラ ミ ン 、 葉 酸 、
ナ イ ア シ ン 、 パ ン ト テ ン 酸 、 ピ リ ド キ シ ン 、 レ チ ノ ー ル 、 レ チ ナ ー ル （ レ チ ナ ー ル デ ヒ ド
） 、 レ チ ノ イ ン 酸 、 リ ボ フ ラ ビ ン 、 チ ア ミ ン 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ ィ チ ル メ ナ キ ノ ン
、 マ ル チ プ レ ニ ル メ ナ キ ノ ン 、 ピ リ ド キ シ ン 誘 導 体 、 パ ン ト テ ン 酸 、 及 び そ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 該 ミ ネ ラ ル は 、 カ ル シ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 亜 鉛 、 銅 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ク ロ ム 、 バ ナ ジ ウ ム 、 セ
レ ン 、 リ ン 、 マ ン ガ ン 、 鉄 、 フ ッ 素 、 コ バ ル ト 、 モ リ ブ デ ン 、 ヨ ウ 素 及 び そ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 該 抗 酸 化 剤 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸
、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 合 成 調 節 薬 、 ア
セ チ ル コ リ ン 貯 蔵 調 節 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 放 出 調 節 薬 、 抗 炎 症 薬 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は エ ス
ト ロ ゲ ン 誘 導 体 、 イ ン ス リ ン 感 作 薬 、 β － ア ミ ロ イ ド 斑 除 去 薬 （ ワ ク チ ン を 含 む ） 、 β －
ア ミ ロ イ ド 斑 形 成 阻 害 薬 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ 調 節 薬 、 ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体
調 節 薬 、 α － ケ ト グ ル タ ル 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 調 節 薬 、 神 経 栄 養 成 長 因 子 （ 例 え ば
Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ） 、 セ ラ ミ ド 又 は セ ラ ミ ド 類 似 体 、 及 び Ｎ Ｍ Ｄ Ａ グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト か ら 選 ば れ る 治 療 薬 と ； 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
の 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 脂 肪 酸 の 利 用 を 誘 導 す る 少 な く と も 一 つ の 治 療 薬 と 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
の 化 合 物 と を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、 脂 肪 酸 の 利 用 を 誘 導 す る 治 療
薬 は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト 、 ス タ チ ン 系 薬 、 及 び フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 か ら な る 群 か ら 選
ば れ る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト は 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ
ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 及 び ナ プ ロ キ セ ン 、 及 び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 薬 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 。 な お 更 な る 態 様 に お い て 、 該 ス タ チ ン 系 薬 は 、 リ ピ ト ー ル (Lipitor)又 は ゾ コ ー ル (
Zocor)で あ る 。 な お 更 な る 態 様 に お い て 、 該 フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 は 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト (Bez
afibrate)、 シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 及 び ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル (Gemfibro
zil)か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 な お 更 な る 態 様 に お い て 、 該 治 療 薬 は カ フ ェ イ ン 及 び エ フ
ェ ド ラ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ケ ト ン 体 濃 度 の 上 昇 法 も 提 供 し 、 該 方 法 は 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 本 発 明 は ま た 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 患 者 に お け る 認 知 能 力 の 増 大 法 も 提 供 し 、 該 方
法 は 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 認 知 能 力 の 増 大 は 、 Ａ Ｄ Ａ Ｓ － ｃ ｏ
ｇ （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 評 価 尺 度 認 知 機 能 検 査 ） 、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ （ ミ ニ メ ン タ ル ス テ ー ト 検 査 ）
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、 ス ト ル ー プ の 色 と 言 語 干 渉 作 業 (Stroop Color Word Interference Task)、 ウ ェ ク ス ラ
ー 記 憶 尺 度 － IIIの 論 理 的 記 憶 サ ブ テ ス ト (Logical Memory subtest of the Wechsler Mem
ory Scale-III)、 臨 床 痴 呆 評 価 尺 度 (Clinician's Dementia Rating)、 及 び 全 般 臨 床 症 状
の 評 価 尺 度 (Clinician's Interview Based Impression of Change)か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 検 査 に よ っ て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 患 う 患 者 に お け る 認 知 能 力 の 増 大 法 も 提 供 し 、 該
方 法 は 、 該 患 者 に ケ ト ン 体 濃 度 を 増 加 さ せ る こ と を 含 み 、 該 増 加 は 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 認 知 能 力 の 増 大 は 、 Ａ
Ｄ Ａ Ｓ － ｃ ｏ ｇ 、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ 、 ス ト ル ー プ の 色 と 言 語 干 渉 作 業 、 ウ ェ ク ス ラ ー 記 憶 尺 度 － II
Iの 論 理 的 記 憶 サ ブ テ ス ト 、 臨 床 痴 呆 評 価 尺 度 、 及 び 全 般 臨 床 症 状 の 評 価 尺 度 か ら な る 群
か ら 選 ば れ る 検 査 に よ っ て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 痴 呆 、 又 は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に よ っ て 起 こ る
そ の 他 の 認 知 機 能 の 喪 失 の 治 療 又 は 予 防 法 も 提 供 し 、 該 方 法 は 、 前 述 の 式 ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
の 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 あ る 態 様 に お い
て 、 該 化 合 物 は 、 約 ０ ． ０ １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 と り わ け 、 （ ｉ ） 心 効 率 、 特 に グ ル コ ー ス の 使 用 に お け る 効 率 を 増 大 す る 、
（ ii） 特 に 糖 尿 病 及 び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 状 態 に お け る エ ネ ル ギ ー 源 を 提 供 す る 、 及 び （ ii
i） 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 及 び 類 似 の 状 態 に 見 ら れ る よ う な 記 憶 関 連 脳 領 域 に お け る 脳 損 傷
を 遅 延 又 は 防 止 す る こ と に よ り 、 脳 細 胞 へ の 損 傷 に よ っ て 起 こ る 障 害 を 治 療 す る 、 と い う
性 質 を 有 す る エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 、 並 び に ヒ ト 及 び 動 物 へ の 投 与 に 適 し た 組 成 物
に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 背 景 の セ ク シ ョ ン で 述 べ た と お り 、 脳 の ニ ュ ー ロ ン は 呼 吸 の た め に グ ル コ ー ス と ケ ト ン
体 の 両 方 を 使 用 で き る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 の ニ ュ ー ロ ン は 、 グ ル コ ー ス 代 謝 に 欠 陥 が
あ る こ と が 十 分 に 立 証 さ れ て い る 。 ま た 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 知 ら れ て い る 遺 伝 的 リ ス ク
因 子 は 脂 質 及 び コ レ ス テ ロ ー ル 輸 送 に 関 連 し て お り 、 ト リ グ リ セ リ ド 使 用 に お け る 欠 陥 が
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 へ の 罹 病 性 （ か か り や す さ ） の 基 礎 に あ り う る こ と を 示 唆 し て い る 。 そ
こ で 、 本 発 明 の 目 的 は 、 摂 取 す る と 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 の 増 加 を 導 き 、 そ れ に よ っ て 飢 餓 脳
ニ ュ ー ロ ン に エ ネ ル ギ ー を 供 給 す る 新 規 化 学 物 質 を 提 供 す る こ と で あ る 。 さ ら に 、 ハ ン チ
ン ト ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 及 び て ん か ん 、 並 び に ウ ェ ル ニ ッ ケ － コ ル サ コ フ 病 及 び お そ
ら く 精 神 分 裂 病 の よ う な そ の 他 の 関 連 神 経 変 性 疾 患 に お け る ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 欠 陥 は 、 脳
細 胞 に エ ネ ル ギ ー 源 を 供 給 す る 治 療 薬 か ら 誘 導 さ れ た 高 い 血 中 ケ ト ン 濃 度 に よ っ て 利 益 を
得 る で あ ろ う 。 本 明 細 書 中 で 使 用 し て い る “ 高 い 血 中 ケ ト ン 濃 度 ” と は 、 少 な く と も 約 ０
． １ ｍ Ｍ の 濃 度 の こ と で あ る 。 更 に 好 ま し く は 、 高 い 血 中 ケ ト ン 濃 度 と は 、 ０ ． １ ～ ５ ０
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ｍ Ｍ の 範 囲 、 更 に 好 ま し く は ０ ． ２ ～ ２ ０ ｍ Ｍ の 範 囲 、 更 に 好 ま し く は ０ ． ３ ～ ５ ｍ Ｍ の
範 囲 、 そ し て 更 に 好 ま し く は ０ ． ５ ～ ２ ｍ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 の こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 は 、 血 中 ケ ト ン 体 を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 生 の 治
療 及 び 予 防 に 必 要 な 濃 度 に 増 加 さ せ る の に 必 要 な 用 量 で 投 与 さ れ る 。 ケ ト ン 体 は 脂 肪 酸 の
酸 化 に よ っ て 、 そ の よ う な 酸 化 が 可 能 な 組 織 で 産 生 さ れ る 。 脂 肪 酸 を 酸 化 す る 主 要 な 器 官
は 肝 臓 で あ る 。 正 常 の 生 理 学 的 条 件 下 で 、 ケ ト ン 体 は 迅 速 に 利 用 さ れ 血 液 か ら 除 去 さ れ る
。 絶 食 又 は 低 炭 水 化 物 食 の よ う な あ る 条 件 下 で は 、 ケ ト ン 体 は 過 剰 に 産 生 さ れ 、 血 流 中 に
蓄 積 さ れ る 。 脂 肪 酸 の 酸 化 を 増 大 す る 効 果 を 模 倣 す る 化 合 物 は 、 ケ ト ン 体 濃 度 を 、 代 謝 不
全 の ニ ュ ー ロ ン 細 胞 に 代 替 エ ネ ル ギ ー 源 を 提 供 す る レ ベ ル に 引 き 上 げ る 。 そ の よ う な 化 合
物 の 効 能 は 、 脂 肪 酸 の 利 用 を 増 大 し 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 を 高 め る そ れ ら の 能 力 か ら 誘 導 さ れ
る の で 、 そ れ ら は 本 発 明 の 態 様 に 負 う と こ ろ が 大 き い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 脂 肪 酸 の 酸 化 を 増 大 す る 効 果 を 模 倣 し ケ ト ン 体 濃 度 を 上 げ る 化 合 物 は 、 ケ ト ン 体 の Ｄ －
β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 及 び ア セ ト ア セ テ ー ト 、 並 び に こ れ ら の 代 謝 前 駆 体 な ど で あ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 中 で 使 用 し て い る 代 謝 前 駆 体 と い う 用 語 は 、 １ ， ３
ブ タ ン ジ オ ー ル 、 ア セ ト ア セ チ ル 又 は Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 部 分 を 含 む 化 合 物 、
例 え ば ア セ ト ア セ チ ル － １ － １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 、 ア セ ト ア セ チ ル － Ｄ － β － ヒ ド ロ
キ シ ブ チ レ ー ト 、 及 び ア セ ト ア セ チ ル グ リ セ ロ ー ル の よ う な 化 合 物 の こ と を 言 う 。 そ の よ
う な 化 合 物 の い ず れ か と 一 価 、 二 価 又 は 三 価 ア ル コ ー ル と の エ ス テ ル も 考 え て い る 。 代 謝
前 駆 体 は 、 Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の ポ リ エ ス テ ル 、 及 び Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ
レ ー ト の ア セ ト ア セ テ ー ト エ ス テ ル も 含 む 。 Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の ポ リ エ ス テ
ル は 、 ヒ ト 又 は 動 物 に よ っ て 容 易 に 消 化 可 能 及 び ／ 又 は 代 謝 さ れ る よ う に 設 計 さ れ た こ の
ポ リ マ ー の オ リ ゴ マ ー を 含 む 。 こ れ ら は 、 好 ま し く は ２ ～ １ ０ ０ リ ピ ー ト 長 、 典 型 的 に は
２ ～ ２ ０ リ ピ ー ト 長 、 及 び 最 も 便 宜 的 に は ３ ～ １ ０ リ ピ ー ト 長 で あ る 。 ケ ト ン 体 前 駆 体 と
し て 使 用 可 能 な ポ リ Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 又 は 末 端 が 酸 化 さ れ た ポ リ － Ｄ － β －
ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト エ ス テ ル の 例 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
　 い ず れ の 場 合 も 、 ｎ は 、 ポ リ マ ー 又 は オ リ ゴ マ ー が 、 ヒ ト 又 は 動 物 体 に 投 与 さ れ る と 容
易 に 代 謝 さ れ て 血 中 ケ ト ン 体 濃 度 の 上 昇 を 提 供 す る よ う に 選 ば れ る 。 ｎ の 好 適 な 値 は ０ ～
１ ， ０ ０ ０ 、 更 に 好 ま し く は ０ ～ ２ ０ ０ 、 な お さ ら に 好 ま し く は １ ～ ５ ０ 、 最 も 好 ま し く
は １ ～ ２ ０ の 整 数 で 、 特 に 好 都 合 な の は ３ ～ ５ で あ る 。 カ チ オ ン 及 び 典 型 的 な 生 理 学 的 塩
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の 例 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て お り 、 さ ら に ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ
ウ ム （ そ れ ぞ れ 塩 複 合 体 を 形 成 す る 生 理 学 的 対 イ オ ン に よ っ て 平 衡 化 さ れ て い る ） 、 Ｌ －
リ シ ン 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 及 び 当 業 者 に 公 知 の そ の 他 を 含 む 。 そ の よ
う な 代 謝 前 駆 体 の 製 造 及 び 使 用 は 、 Ｖ ｅ ｅ ｃ ｈ ， Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ １ ２ ０ １ 及 び Ｖ ｅ ｅ ｃ ｈ ，
Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ５ ２ １ ６ に 詳 述 さ れ て い る 。 こ れ ら は い ず れ も 引 用 に よ っ て そ の 全 体 を 本 明
細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 に 向 け ら れ て い る 。 式 中 、 Ａ は サ ッ カ リ ド 部 分 を 表 し 、 ｐ
は サ ッ カ リ ド 部 分 Ａ 上 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数 で あ り 、 Ｒ １ は 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル
結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ
ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ
５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 炭 素 骨 格 中 に ５ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有
す る 不 飽 和 脂 肪 酸 残 基 （ Ｃ ５ ～ Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ） 、 及 び 前 述 の い ず れ か の 誘 導 体 か ら 独 立 し
て 選 ば れ る 。 ｐ に 関 し て 言 う と 、 例 え ば Ａ が フ ル ク ト フ ラ ノ ー ス 又 は グ ル コ ピ ラ ノ ー ス の
場 合 、 ｐ は ５ で あ る 。 Ａ が セ ロ ビ オ ー ス 又 は マ ル ト ー ス の 場 合 、 ｎ は ８ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 理 論 に と ら わ れ な い が 、 エ ス テ ル 結 合 は イ ン ビ ボ で 容 易 に 加 水 分 解 さ れ て 短 鎖 脂 肪 酸 を
提 供 し 、 こ れ が 完 全 に 代 謝 さ れ て ケ ト ン 体 に な る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 し て い る サ ッ カ リ ド と は 、 比 較 的 低 分 子 量 の 水 溶 性 炭 水 化 物 群 の こ と
で あ る 。 単 純 な 糖 は モ ノ サ ッ カ リ ド と 呼 ば れ る 。 よ り 複 雑 な 糖 は 、 一 緒 に 連 結 し た ２ ～ １
０ 個 の モ ノ サ ッ カ リ ド を 含 む 。 ジ サ ッ カ リ ド は ２ 個 、 ト リ サ ッ カ リ ド は ３ 個 を 含 有 す る 等
々 で あ る 。 サ ッ カ リ ド は 、 必 要 に 応 じ て Ｌ － 及 び Ｄ － 異 性 体 並 び に α － 及 び β － 形 を 含 み
、 モ ノ サ ッ カ リ ド 、 例 え ば グ ル コ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ス ト レ プ ト ー ス 、 ア
ル ド ー ス 例 え ば ア ル ド モ ノ ー ス 、 ア ル ド ジ オ ー ス 、 ア ル ド ト リ オ ー ス 、 ア ル ド テ ト ロ ー ス
、 ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ア ル ド ヘ プ ト ー ス 、 ア ル ド オ ク ト ー ス 、 ア ル ド
ノ ノ ー ス 、 及 び ア ル ド デ コ ー ス 、 ケ ト ー ス 例 え ば ケ ト モ ノ ー ス 、 ケ ト ジ オ ー ス 、 ケ ト ト リ
オ ー ス 、 ケ ト テ ト ロ ー ス 、 ケ ト ペ ン ト ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ プ ト ー ス 、 ケ ト オ ク
ト ー ス 、 ケ ト ノ ノ ー ス 、 及 び ケ ト デ コ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ア ロ ー ス 、 ア ラ ビ
ノ ー ス 、 グ ロ ー ス 、 フ コ ー ス 、 グ リ コ ー ス 、 グ リ コ ス ロ ー ス 、 エ リ ト ロ ー ス 、 ト レ オ ー ス
、 リ ボ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、 、 リ キ ソ ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 タ ロ ー ス 、 エ リ ト ル
ロ ー ス 、 リ ブ ロ ー ス 、 ミ カ ロ ー ス 、 キ シ ル ロ ー ス 、 プ シ コ ー ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 タ ガ ト ー ス
、 酸 、 グ ル カ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ リ セ ル ア ル デ ヒ ド 、 グ ル コ ピ ラ ノ ー ス
、 グ ル コ フ ラ ノ ー ス 、 ア ル デ ヒ ド グ ル コ ー ス 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ ー ス 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 マ
ヌ ロ ン 酸 、 グ ル コ サ ミ ン 、 ガ ラ ク ト サ ミ ン 及 び ノ イ ラ ミ ン 酸 、 ジ サ ッ カ リ ド 、 例 え ば ス ク
ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ト ロ フ ァ ン ト ビ オ ー ス 、 及 び ト レ ハ
ロ ー ス 、 そ し て ト リ サ ッ カ リ ド 、 例 え ば マ ル ト ト リ オ ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 セ ロ ト リ オ ー
ス 又 は マ ン ニ ノ ト リ オ ー ス な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 し て い る エ ス テ ル 化 と は 、 サ ッ カ リ ド の ヒ ド ロ キ シ ル （ － Ｏ Ｈ ） 基 と
脂 肪 酸 又 は そ の 他 の 酸 の 酸 部 分 （ Ｃ Ｏ Ｏ － ） と の 間 の 連 結 に よ り 典 型 的 な エ ス テ ル 結 合 （
Ｒ Ｏ Ｏ Ｒ ’ ） が 形 成 さ れ る こ と を 言 う 。
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【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 の あ る も の は 以 前 に 報 告 さ れ て い る 。 Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） は 、
セ ロ ビ オ ー ス オ ク タ （ ｎ － ア ル カ ノ エ ー ト ） の 製 造 及 び 熱 的 性 質 に つ い て 記 載 し て い る 。
Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） は 、 純 ス ク ロ ー ス オ ク タ エ ス テ ル の 製 造 と
物 理 的 性 質 に つ い て 記 載 し て い る 。 Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） も Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆
　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） も 、 該 化 合 物 が 治 療 目 的 に 使 用 で き る こ と に つ い て 全 く 示 唆 し て
い な い 。 実 際 、 い ず れ の 文 献 も こ れ ら の 化 合 物 の い か な る 可 能 な 使 用 に つ い て も 示 し て い
な い 。 Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） 及 び Ｊ ａ ｎ ｄ ａ ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） に
記 載 の 化 合 物 は 本 発 明 か ら 特 定 的 に 除 外 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 化 合 物 １ の 好 適 な 態 様 は 、 α － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ ー ス ペ ン タ オ ク タ ノ エ ー ト ：
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
； β － Ｄ － フ ル ク ト ー ス ペ ン タ オ ク タ ン 酸 エ ス テ ル ：
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
； 及 び マ ル ト ー ス オ ク タ ン 酸 エ ス テ ル ：
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
　 本 発 明 は ま た 、 式 ：
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 に も 向 け ら れ る 。 式 中 、 Ｒ ２ は 、 Ｒ １ 、 サ ッ カ リ ド と エ ス
テ ル 結 合 し た 必 須 脂 肪 酸 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 、 サ
ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト 、 サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ５
、 及 び サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た 化 合 物 ６ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 。 こ の 化
合 物 は 、 Ｒ ２ が ケ ト ン 体 前 駆 体 の 分 子 で あ る と い う 分 子 の 特 性 に よ り 、 増 加 し た ケ ト ン 体
濃 度 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 Ｒ ２ が 必 須 脂 肪 酸 、 す な わ ち リ ノ ー ル 酸 又 は ア ラ キ ド ン 酸 の 場
合 、 該 化 合 物 は 必 須 脂 肪 酸 を 提 供 す る と い う 追 加 の 利 点 も 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 式 化 合 物 ４ の 好 適 な 化 合 物 は 、 Ｒ ２ が サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト
又 は サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の い ず れ か で あ る 化 合 物 ；
Ｒ ２ が サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し た ア セ ト ア セ テ ー ト 又 は サ ッ カ リ ド と エ ス テ ル 結 合 し
た β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の い ず れ か で あ り 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の Ｒ ２ 基 と ア
セ ト ア セ テ ー ト の Ｒ ２ 基 の 比 が 約 ３ ： ２ ～ ４ ： １ で あ る 化 合 物 な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 ３ ： １ の 比 率 が 好 適 で あ る が 、 全 て の 糖 が ３ ： １ の 比 率 を 可 能 に す る 遊 離 ヒ
ド ロ キ シ ル 基 の 数 を 持 っ て い る わ け で は な い 。 例 え ば 、 Ａ が フ ル ク ト フ ラ ノ ー ス で あ る 化
合 物 の 場 合 、 β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト と ア セ ト ア セ テ ー ト の Ｒ ２ 基 の 比 は ４ ： １ 又 は ３
： ２ で あ る 。 あ る い は 、 Ａ が フ ル ク ト フ ラ ノ ー ス で Ｒ ２ が β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト で あ
る 化 合 物 ； 及 び Ａ が フ ル ク ト フ ラ ノ ー ス で Ｒ ２ が ア セ ト ア セ テ ー ト で あ る 化 合 物 の 混 合 物
を ３ ： １ の 比 で 製 造 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 好 適 な 化 合 物 は 、
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
［ 式 中 、 ３ 個 の Ｒ ３ は オ ク タ ン 酸 の エ ス テ ル で あ り 、 ４ 個 目 の Ｒ ３ は ア セ ト ア セ テ ー ト の
エ ス テ ル で あ り 、 そ し て ３ 個 の Ｒ ４ は オ ク タ ン 酸 の エ ス テ ル で あ り 、 ４ 個 目 の Ｒ ４ は ア セ
ト ア セ テ ー ト の エ ス テ ル で あ る ］ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 痴 呆 、 又 は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に よ っ て 起 こ る そ の 他
の 認 知 機 能 の 喪 失 の 治 療 又 は 予 防 法 を 提 供 す る 。 該 方 法 は 、 そ の 必 要 あ る 患 者 に 、 式 化 合
物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
一 般 的 に 有 効 量 は 、 （ １ ） 治 療 し よ う と す る 疾 患 の 症 状 を 減 弱 す る 、 又 は （ ２ ） 治 療 し よ
う と す る 疾 患 の 治 療 に 関 連 す る 薬 理 学 的 変 化 を 誘 導 す る 、 の い ず れ か に 有 効 な 量 で あ る 。
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 場 合 、 有 効 量 は 、 認 知 得 点 を 増 加 し ； 痴 呆 の 進 行 を 緩 徐 化 し ； 又 は 罹
病 患 者 の 平 均 余 命 を 増 大 す る の に 有 効 な 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 は 、 Ｔ ａ ｋ ａ ｄ ａ ら （ １ ９ ９ １ ） 及 び Ｊ ａ ｎ ｄ ａ
ｃ ｅ ｋ 　 ＆ 　 Ｗ ｅ ｂ ｂ （ １ ９ ７ ８ ） の 方 法 を 含 む 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 方 法 に
よ っ て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 適 な 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 Ｒ １ が ８ 個 の 炭 素 の 骨 格 を 含 有 す る 脂 肪 酸 で あ る 化 合
物 １ の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の 好 適 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 化 合 物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ と 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン
又 は Ｌ － カ ル ニ チ ン の 誘 導 体 と の 共 投 与 を 含 む 。 Ｍ Ｃ Ｔ を Ｌ － カ ル ニ チ ン と 組 み 合 わ せ る
と Ｍ Ｃ Ｆ Ａ 酸 化 に わ ず か な 増 加 が 認 め ら れ た （ Ｏ ｄ ｌ ｅ 、 １ ９ ９ ７ 年 ） 。 従 っ て 、 本 発 明
で は 化 合 物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ を 、 前 記 化 合 物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ の 利 用 を 増 大 す る
の に 必 要 な 用 量 の Ｌ － カ ル ニ チ ン と 組 み 合 わ せ る 。 Ｌ － カ ル ニ チ ン と 化 合 物 １ 及 び ／ 又 は
化 合 物 ４ の 用 量 は 、 宿 主 の 状 態 、 送 達 法 、 及 び 当 業 者 に 公 知 の そ の 他 の 因 子 に 応 じ て 変 動
す る で あ ろ う が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 及 び 予 防 に 必 要 な 程 度 に 血 中 ケ ト ン 濃 度 を 高 め
る の に 足 る 量 で あ る 。 本 発 明 で 使 用 さ れ う る Ｌ － カ ル ニ チ ン の 誘 導 体 は 、 デ カ ノ イ ル カ ル
ニ チ ン 、 ヘ キ サ ノ イ ル カ ル ニ チ ン 、 カ プ ロ イ ル カ ル ニ チ ン 、 ラ ウ ロ イ ル カ ル ニ チ ン 、 オ ク
タ ノ イ ル カ ル ニ チ ン 、 ス テ ア ロ イ ル カ ル ニ チ ン 、 ミ リ ス ト イ ル カ ル ニ チ ン 、 ア セ チ ル － Ｌ
－ カ ル ニ チ ン 、 Ｏ － ア セ チ ル － Ｌ － カ ル ニ チ ン 、 及 び パ ル ミ ト イ ル － Ｌ － カ ル ニ チ ン な ど
で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 治 療 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 は 、 所 望 の 抗 痴 呆 効 果 を も た ら す の に 足 る 任 意 の 量 又 は 用 量 で
あ っ て よ く 、 一 部 は 、 状 態 の 重 症 度 及 び 病 期 、 患 者 の 大 き さ 及 び 状 態 、 並 び に 当 業 者 が 容
易 に 分 か る そ の 他 の 因 子 に よ っ て 決 ま る 。 用 量 は 、 １ 回 量 と し て 、 又 は 数 回 量 と し て 、 例
え ば 数 週 間 の 投 薬 期 間 に わ た っ て 分 割 し て 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 態 様 に お い て 、 化 合 物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ は 経 口 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、
化 合 物 １ 及 び ／ 又 は 化 合 物 ４ は 静 脈 内 投 与 さ れ る 。 Ｍ Ｃ Ｔ の 経 口 投 与 及 び 静 脈 内 Ｍ Ｃ Ｔ 溶
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液 の 製 造 は 当 業 者 に 周 知 な の で 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 化 合 物 の 投 与 及 び 製 造 の
に つ い て の 手 引 き と な る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 痴 呆 、 又 は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に よ っ て 起 こ る そ
の 他 の 認 知 機 能 の 喪 失 の 治 療 又 は 予 防 の た め の 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド を 含 む 治 療 薬 も 提 供 す
る 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 該 治 療 薬 は 、 様 々 な 容 器 に 配 合 さ れ た 用 量 単 位 を 含 む 投 与 上 好
都 合 な 組 成 物 の 製 剤 で 提 供 さ れ る 。 エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド の 用 量 は 、 Ａ Ｄ 又 は そ の 他 の ニ
ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 状 態 に 冒 さ れ た 患 者 の 認 知 能 力 を 増 大 す る に 足 る ケ ト ン 体 濃 度 を 生 じ る
た め に 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る の が 好 ま し い 。 ケ ト ン 体 Ｄ － β － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト の 場
合 、 血 中 濃 度 を 望 ま し く は 約 ０ ． １ ～ ５ ０ ｍ Ｍ （ 尿 排 泄 に よ る 測 定 で 約 ５ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ ～ 約
１ ６ ０ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ の 範 囲 ） に 上 昇 、 更 に 好 ま し く は 約 ０ ． ２ ～ ２ ０ ｍ Ｍ に 上 昇 、 更 に 好 ま
し く は 約 ０ ． ３ ～ ５ ｍ Ｍ に 上 昇 、 更 に 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ～ ２ ｍ Ｍ に 上 昇 さ せ る 。 も っ と
も 、 例 え ば 製 剤 及 び 宿 主 に よ っ て 変 動 は 必 然 的 に 発 生 す る で あ ろ う 。 本 発 明 の エ ス テ ル 化
サ ッ カ リ ド の 有 効 量 の 用 量 は 当 業 者 に は 明 白 で あ ろ う 。 一 態 様 に お い て 、 エ ス テ ル 化 サ ッ
カ リ ド の 用 量 は 、 ０ ． ０ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ
ド で あ ろ う 。 更 に 好 ま し く は 、 用 量 は ０ ． ２ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の エ
ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド で あ ろ う 。 更 に 好 ま し く は 、 用 量 は ０ ． ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ ２ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 の 範 囲 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド で あ ろ う 。 好 都 合 な 単 位 用 量 容 器 及 び ／ 又 は 製 剤 は 、
特 に 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ロ ゼ ン ジ 、 ト ロ ー チ 、 硬 質 キ ャ ン デ ィ 、 栄 養 バ ー 、 栄 養 ド リ ン ク
、 計 量 ス プ レ ー 、 ク リ ー ム 、 及 び 坐 剤 な ど で あ る 。 組 成 物 は 、 製 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形
剤 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 、 油 、 及 び ／ 又 は そ の 他 の 製 薬 学 的 活 性 剤 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 例
え ば 、 組 成 物 は 、 主 題 化 合 物 と は 異 な る そ の 他 の 治 療 薬 又 は 予 防 薬 と 都 合 よ く 組 み 合 わ せ
ら れ る 及 び ／ 又 は 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 多 く の 場 合 、 主 題 組 成 物 と の 併 用 投 与 は そ の
よ う な 薬 剤 の 効 能 を 増 強 す る 。 例 え ば 、 該 化 合 物 は 、 抗 酸 化 剤 、 グ ル コ ー ス 利 用 の 効 率 を
高 め る 化 合 物 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 と 都 合 よ く 併 用 で き る （ Ｇ ｏ ｏ ｄ ｍ ａ ｎ ら 、 １ ９ ９ ６
年 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 適 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 高 め た 血 中 ケ ト ン 濃 度 を 提 供 す る た め に 本 発 明 の エ ス
テ ル 化 サ ッ カ リ ド と カ ル ニ チ ン と の 混 合 物 を 含 む 製 剤 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 製 剤 の 性 質
は 投 与 期 間 及 び 投 与 経 路 に 左 右 さ れ る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 ０ ． ０ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ０
ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 の カ ル ニ チ ン 又 は そ の 誘 導 体 で あ ろ う 。 一 態 様 に お い て 、 エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド の 用
量 は ０ ． ０ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ ろ う 。 更 に 好 ま し く は 、 用 量 は
０ ． ２ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド で あ ろ う 。 更 に 好
ま し く は 、 用 量 は ０ ． ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ ２ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド で
あ ろ う 。 あ る 態 様 に お い て 、 カ ル ニ チ ン 又 は カ ル ニ チ ン 誘 導 体 の 用 量 は ０ ． ０ ５ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 ～ １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ ろ う 。 更 に 好 ま し く は 、 カ ル ニ チ ン 又 は カ ル ニ チ ン 誘
導 体 の 用 量 は ０ ． １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ ろ う 。 更 に 好 ま し く は 、 カ
ル ニ チ ン 又 は カ ル ニ チ ン 誘 導 体 の 用 量 は ０ ． ５ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ
ろ う 。 変 動 は 、 例 え ば 製 剤 及 び ／ 又 は 宿 主 に 応 じ て 必 然 的 に 発 生 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 用 の 化 合 物 又 は 化 合 物 の 混 合 物 を 提 供 し 、 そ の 組 成
及 び 用 量 は 患 者 の 遺 伝 子 型 、 特 に ア ポ リ タ ン パ ク 質 Ｅ 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 に 影 響 さ れ る 。
係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ １ ５ ２ ， １ ４ ７ 号 、 ２ ０ ０ ２ 年 ５ 月 ２ ０ 日 出 願 、 発 明 の 名
称 “ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に 由 来 す る そ の 他 の 疾 患 の 治 療 及 び 予 防
の た め の 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド の 使 用 II” の 実 施 例 ３ に 、 高 め た ケ ト ン 体 濃 度 が Ｍ Ｃ Ｔ に よ
っ て 誘 導 さ れ た 場 合 、 非 Ｅ ４ 保 因 者 の 方 が Ｅ ４ 対 立 遺 伝 子 保 因 者 よ り 好 成 績 で あ っ た こ と
が 開 示 さ れ て い る 。 ま た 、 Ｅ ４ 対 立 遺 伝 子 保 因 者 は 、 高 い 空 腹 時 ケ ト ン 体 濃 度 を 有 し 、 該
濃 度 は ２ 時 間 の 間 隔 で 上 昇 を 続 け た 。 従 っ て 、 Ｅ ４ 保 因 者 は 、 よ り 高 い ケ ト ン 濃 度 又 は 存
在 す る ケ ト ン 体 を 使 用 す る 能 力 を 増 大 さ せ る 薬 剤 を 必 要 と し う る 。 従 っ て 、 好 適 な 態 様 は
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、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と 、 脂 肪 、 Ｍ Ｃ Ｔ 又 は ケ ト ン 体 の 利 用 を 増 大 す る 薬 剤 と
を 組 み 合 わ せ た 用 量 か ら な る 。 脂 肪 酸 の 利 用 を 増 大 す る 薬 剤 は 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬
（ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 ス タ チ ン 系 薬 （ リ ピ ト ー ル Lipitor（ 登 録 商 標 ） 及 び ゾ コ ー ル Zocor（ 登
録 商 標 ） ） 及 び フ ィ ブ ラ ー ト （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 群 か ら 選 ば れ う る 。 Ｎ Ｓ Ａ
Ｉ Ｄ の 例 は 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ ア ド ビ ル Advil、 ヌ プ リ ン Nuprinな ど ） 、 ケ
ト プ ロ フ ェ ン （ オ ル ヂ ス Orudis KT、 ア ク ト ロ ン Actron） 及 び ナ プ ロ キ セ ン （ ア リ ー ブ Ale
ve） な ど で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 一 部 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ 活 性 が 増 大 す
る と 、 脂 肪 酸 代 謝 に 関 連 す る Ｆ Ａ Ｔ Ｐ の よ う な 遺 伝 子 の 発 現 が 増 加 す る （ 解 説 に つ い て は
Ｇ ｅ ｌ ｍ ａ ｎ 、 Ｆ ｒ ｕ ｃ ｈ ａ ｒ ｔ ら 、 １ ９ ９ ９ 年 参 照 ） 。 従 っ て 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ
ッ カ リ ド と Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト と の 組 合 せ は 、 ニ ュ ー ロ ン 代 謝 が 低 下 し た 人 に 有 益 で
あ る と 立 証 さ れ る で あ ろ う 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － γ ア ゴ ニ ス ト は Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ス タ チ ン は 多 面 的 効 果 を 有 す る 薬 物 の 類 で 、 コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 に お け る 鍵 と な る 律 速
段 階 の 酵 素 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 を 最 大 の 特
徴 と す る 。 ス タ チ ン は 、 血 管 拡 張 、 抗 血 栓 、 抗 酸 化 、 抗 増 殖 、 抗 炎 症 及 び プ ラ ー ク 安 定 化
性 と い っ た そ の 他 の 生 理 学 的 作 用 も 有 す る 。 さ ら に ス タ チ ン は 、 循 環 し て い る ト リ グ リ セ
リ ド 豊 富 リ ポ タ ン パ ク 質 を 、 リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ の 濃 度 を 増 加 し 、 同 時 に ア ポ リ ポ タ
ン パ ク 質 Ｃ － III（ リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ の 阻 害 薬 ） を 減 少 す る こ と に よ っ て 削 減 す る
（ Ｓ ｃ ｈ ｏ ｏ ｎ ｊ ａ ｎ ｓ ， Ｐ ｅ ｉ ｎ ａ ｄ ｏ － Ｏ ｎ ｓ ｕ ｒ ｂ ｅ ら 、 １ ９ ９ ９ 年 ） 。 従 っ て 、
ス タ チ ン の 投 与 は 脂 肪 酸 の 利 用 の 増 大 を も た ら す の で 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と
の 投 与 で 相 乗 的 に 作 用 で き る 。 こ れ は 特 に ア ポ Ｅ ４ 保 因 者 に 有 益 で あ る と 立 証 さ れ る は ず
で あ る 。 本 発 明 の 一 態 様 は 、 ス タ チ ン と 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド か ら な る 併 用 療 法
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト (Bezafibrate)、 シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 及 び ジ ェ
ム フ ィ ブ ロ ジ ル (Gemfibrozil)の よ う な フ ィ ブ ラ ー ト は 脂 質 低 下 薬 の 類 で あ る 。 そ れ ら は
Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － α ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 し 、 ス タ チ ン と 同 様 、 リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ 、 ア ポ
Ａ Ｉ 及 び ア ポ Ａ IIの 転 写 を 増 加 し 、 ア ポ Ｃ IIIの 濃 度 を 低 下 す る （ Ｓ ｔ ａ ｅ ｌ ｓ ， Ｄ ａ ｌ
ｌ ｏ ｎ ｇ ｅ ｖ ｉ ｌ ｌ ｅ ら 、 １ ９ ９ ８ 年 ） 。 従 っ て 、 そ れ ら は 、 お そ ら く は 末 梢 組 織 に よ る
脂 肪 酸 の 利 用 を 増 加 す る こ と に よ り 、 血 漿 中 の ト リ グ リ セ リ ド 豊 富 リ ポ タ ン パ ク 質 の 濃 度
に 主 な 影 響 を 及 ぼ す 。 そ こ で 、 本 発 明 は 、 フ ィ ブ ラ ー ト 単 独 又 は 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ
カ リ ド と の 組 合 せ は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の よ う な ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 し た 患 者 に 有 益 で
あ る と 立 証 さ れ る で あ ろ う こ と を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 カ フ ェ イ ン 及 び エ フ ェ ド ラ ア ル カ ロ イ ド は 店 頭 販 売 さ れ る 栄 養 補 助 食 品 に 普 通 に 使 用 さ
れ て い る 。 エ フ ェ ド ラ ア ル カ ロ イ ド は 一 般 に マ オ ウ (Ephedra sinica)の よ う な 植 物 源 か ら
誘 導 さ れ る 。 カ フ ェ イ ン と エ フ ェ ド ラ の 組 合 せ は 脂 肪 の 利 用 を 刺 激 す る 。 エ フ ェ ド ラ ア ル
カ ロ イ ド は 構 造 が ア ド レ ナ リ ン に 類 似 し て お り 、 細 胞 表 面 の β － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を 活
性 化 す る 。 こ れ ら の ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 は 、 サ イ ク リ ッ ク Ａ Ｍ Ｐ （ ｃ Ａ Ｍ Ｐ ） を 通 し て 脂
肪 酸 の 使 用 を 増 大 す る 信 号 を 伝 達 す る 。 ｃ Ａ Ｍ Ｐ は 正 常 で は ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 に
よ っ て 分 解 さ れ る 。 カ フ ェ イ ン の 一 つ の 機 能 は ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る こ と
で 、 そ れ に よ っ て ｃ Ａ Ｍ Ｐ 媒 介 シ グ ナ リ ン グ を 増 大 す る 。 従 っ て 、 カ フ ェ イ ン は エ フ ェ ド
ラ ア ル カ ロ イ ド の 活 性 を 増 強 す る 。 そ こ で 、 本 発 明 は 、 エ フ ェ ド ラ ア ル カ ロ イ ド 単 独 で も
ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 の 状 態 の 治 療 又 は 予 防 を 提 供 で き る こ と を 開 示 す る 。 さ ら に 、 カ フ ェ
イ ン と 組 み 合 わ せ た エ フ ェ ド ラ ア ル カ ロ イ ド は 、 ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 の 状 態 の 治 療 又 は 予
防 を 提 供 で き る こ と も 開 示 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と エ フ ェ ド ラ 、
又 は 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と カ フ ェ イ ン 、 又 は 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド 、
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エ フ ェ ド ラ ア ル カ ロ イ ド 及 び カ フ ェ イ ン 全 部 と の 組 合 せ は 、 ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 の 状 態 の
治 療 又 は 予 防 を 提 供 で き る こ と も 開 示 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ケ ト ン 体 は ア セ チ ル － Ｃ ｏ Ａ 源 と し て ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 使 用 さ れ る 。 ア セ チ ル － Ｃ ｏ
Ａ は オ キ サ ロ 酢 酸 と 一 緒 に な っ て ク レ ブ ス 回 路 、 又 は ク エ ン 酸 回 路 （ Ｔ Ｃ Ａ 回 路 ） の ク エ
ン 酸 を 形 成 す る 。 ニ ュ ー ロ ン に と っ て ア セ チ ル － Ｃ ｏ Ａ 源 並 び に Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 を 有
す る こ と は 効 率 的 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 の た め に 重 要 で あ る 。 に も か か わ ら ず 、 ニ ュ ー ロ ン は
、 グ ル タ ミ ン 酸 形 成 の よ う な 合 成 反 応 の た め の Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 を 失 う 。 ニ ュ ー ロ ン は
、 ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 及 び リ ン ゴ 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 も 欠 い て ピ ル ビ ン 酸 か
ら Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 を 補 給 で き な く な る （ Ｈ ｅ ｒ ｔ ｚ ， Ｙ ｕ ら 、 ２ ０ ０ ０ 年 ） 。 そ こ で 、
本 発 明 は 、 ケ ト ン 体 と Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 源 と の 組 合 せ は ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 の 状 態 に 有 益
で あ る こ と を 開 示 す る 。 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 は 、 ク エ ン 酸 、 ア コ ニ ッ ト 酸 、 イ ソ ク エ ン 酸
、 α － ケ ト グ ル タ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 及 び そ れ ら の 混
合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 本 発 明 の 一 態 様 は 、 Ｔ Ｃ Ａ の 効 率 増 大 の た め の 製 剤 に お け
る Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 と 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 の 別 の 供 給 源 は 、 体 内 で Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 に 変 換 さ れ る 化 合 物 で あ る
（ Ｔ Ｃ Ａ 中 間 体 前 駆 体 ） 。 そ の よ う な 化 合 物 の 例 は 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ノ
ー ル 、 ２ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ ー ル 、 ２ ， ４
－ ジ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ２ － ケ ト － ４ － ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ア ス パ ル テ ー ト 、 並 び に モ ノ － 及
び ジ － ア ル キ ル オ キ サ ロ ア セ テ ー ト 、 ピ ル ベ ー ト 、 及 び グ ル コ ー ス － ６ － ホ ス フ ェ ー ト で
あ る 。 そ こ で 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｃ Ａ 中 間 体 前 駆 体 と ケ ト ン 体 の 組 合 せ は 代 謝 低 下 に 起 因 す る
疾 患 の 治 療 及 び 予 防 に 有 益 で あ る こ と を 開 示 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化
サ ッ カ リ ド と Ｔ Ｃ Ａ 中 間 体 前 駆 体 の 組 合 せ は 代 謝 低 下 に 起 因 す る 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 に 有
益 で あ る こ と も 開 示 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 追 加 の Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 と ア セ チ ル － Ｃ ｏ Ａ の 供 給 源 も ケ ト ン 体 療 法
と 都 合 よ く 組 み 合 わ せ ら れ る こ と も 開 示 す る 。 Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 中 間 体 と ア セ チ ル － Ｃ ｏ Ａ の
供 給 源 は モ ノ 及 び ジ サ ッ カ リ ド 並 び に 様 々 な 鎖 長 及 び 構 造 の ト リ グ リ セ リ ド な ど で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 更 な る 利 益 は 、 代 謝 ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 剤 か ら 引 き 出 す こ と が で き る 。
代 謝 ア ジ ュ バ ン ト は 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 、 抗 酸 化 剤 及 び そ の 他 の 関 連 化 合 物 な ど で あ る
。 そ の よ う な 化 合 物 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ビ オ チ ン 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 コ バ ラ ミ ン 、 葉
酸 、 ナ イ ア シ ン 、 パ ン ト テ ン 酸 、 ピ リ ド キ シ ン 、 レ チ ノ ー ル 、 レ チ ナ ー ル （ レ チ ナ ー ル デ
ヒ ド ） 、 レ チ ノ イ ン 酸 、 リ ボ フ ラ ビ ン 、 チ ア ミ ン 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ ィ チ ル メ ナ キ
ノ ン 、 マ ル チ プ レ ニ ル メ ナ キ ノ ン 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ
ム 、 亜 鉛 、 カ リ ウ ム 、 ク ロ ム 、 バ ナ ジ ウ ム 、 セ レ ン 、 リ ン 、 マ ン ガ ン 、 鉄 、 フ ッ 素 、 銅 、
コ バ ル ト 、 モ リ ブ デ ン 、 ヨ ウ 素 を 含 む リ ス ト か ら 選 ば れ う る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
従 っ て 、 代 謝 ア ジ ュ バ ン ト 、 ケ ト ン 体 濃 度 を 増 加 す る 化 合 物 、 及 び Ｔ Ｃ Ａ 回 路 中 間 体 か ら
選 ば れ る 成 分 の 組 合 せ は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 及 び て
ん か ん を 含 む 代 謝 低 下 に 伴 う 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 に 有 益 で あ る と 立 証 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 て ん か ん に 関 し て は 、 先 行 技 術 は 高 脂 肪 低 炭 水 化 物 の ケ ト 原 性 食 事 の 記 載 を 提 供 し て い
る 。 要 約 す れ ば 、 そ の よ う な 食 事 の 論 理 的 根 拠 は 、 長 鎖 又 は 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド に か か わ
ら ず 大 量 の 脂 肪 を 摂 取 す る こ と が 、 炭 水 化 物 量 が ゼ ロ 又 は 制 限 さ れ て い る 非 常 に 厳 格 に 管
理 さ れ た 食 事 の 状 況 下 で 、 血 中 ケ ト ン 濃 度 を 増 加 で き る と い う こ と で あ る 。 炭 水 化 物 及 び
イ ン ス リ ン の 制 限 は 、 脂 肪 組 織 に お け る 再 エ ス テ ル 化 を 防 止 す る と 考 え ら れ て い る 。 先 行
技 術 と は 対 照 的 に 、 本 発 明 は ケ ト 原 性 食 事 と い う 状 況 以 外 で 血 中 ケ ト ン 濃 度 を 増 加 で き る
化 合 物 の 投 与 を 提 供 し ク レ ー ム す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 ケ ト 原 性 食 事 は 数 十 年 来 知 ら れ て い る が 、 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド 療 法 又 は そ の 他 の ケ ト ン
体 前 駆 体 を 使 用 し て 、 ケ ト 原 性 食 事 に よ る 代 謝 的 制 約 以 外 で ア ル ツ ハ イ マ ー 病 又 は そ の 他
の 認 知 障 害 を 治 療 す る こ と を 教 示 又 は 示 唆 し て い る 先 行 技 術 は な い よ う で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 更 な る 代 謝 ア ジ ュ バ ン ト は 、 コ エ ン ザ イ ム Ｃ ｏ Ｑ － １ ０ 、 ク レ ア チ ン 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン
、 ｎ － ア セ チ ル － カ ル ニ チ ン 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン 誘 導 体 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 の よ う な エ ネ
ル ギ ー 増 強 化 合 物 を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 は 様 々 な 手 段 に よ っ て エ ネ ル ギ ー 産 生 を 増 強 す
る 。 カ ル ニ チ ン は 脂 肪 酸 の 代 謝 を 増 大 す る 。 Ｃ ｏ Ｑ １ ０ は ミ ト コ ン ド リ ア 内 の 電 子 伝 達 時
の 電 子 伝 達 体 と し て 機 能 す る 。 従 っ て 、 そ の よ う な 化 合 物 を Ｍ Ｃ Ｔ と と も に 加 え る こ と は
、 特 に 栄 養 が 十 分 で な い 人 の 代 謝 効 率 を 増 大 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 Ｍ Ｃ Ｔ 、 特 に Ｃ ６ 及 び Ｃ ８ 脂 肪 酸 残 基 で 構 成 さ れ る ト リ グ リ セ リ ド の 投 与 は 、 大 量 の 炭
水 化 物 を 同 時 に 消 費 し て も ケ ト ン 体 濃 度 の 上 昇 を も た ら す （ 概 要 に つ い て は Ｏ ｄ ｌ ｅ 、 １
９ ９ ７ 年 参 照 ） 。 出 願 人 の 方 法 の 利 点 は 、 食 べ た も の を 注 意 深 く モ ニ タ リ ン グ す る 必 要 が
な く 順 守 も ず っ と 簡 単 な こ と か ら 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 更 な る 利 益 は 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、
ハ ン チ ン ト ン 病 、 又 は て ん か ん の 治 療 に 使 用 さ れ る そ の 他 の 治 療 薬 と を 含 む 医 薬 組 成 物 の
製 剤 か ら 引 き 出 す こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 薬 は 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害
薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 合 成 調 節 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 貯 蔵 調 節 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン 放 出 調 節 薬
、 抗 炎 症 薬 、 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は エ ス ト ロ ゲ ン 誘 導 体 、 イ ン ス リ ン 感 作 薬 、 β － ア ミ ロ イ ド
斑 除 去 薬 （ ワ ク チ ン を 含 む ） 、 β － ア ミ ロ イ ド 斑 形 成 阻 害 薬 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ 調 節 薬 、
ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 調 節 薬 、 神 経 栄 養 成 長 因 子 （ 例 え ば Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ） 、 セ ラ
ミ ド 又 は セ ラ ミ ド 類 似 体 、 及 び ／ 又 は Ｎ Ｍ Ｄ Ａ グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト な ど で
あ る 。 そ の よ う な 治 療 法 の 概 要 に つ い て は Ｓ ｅ ｌ ｋ ｏ ｅ 、 ２ ０ ０ １ 年 ； Ｂ ｕ ｌ ｌ ｏ ｃ ｋ 、
２ ０ ０ ２ 年 参 照 。 そ の よ う な 治 療 法 は ま だ 実 験 段 階 で あ る が 、 前 記 治 療 法 を 本 明 細 書 中 に
記 載 の よ う に 脂 肪 酸 ／ ケ ト ン 体 の 増 大 し た 利 用 と 組 み 合 わ せ る と 有 益 で あ る と い う の は 本
発 明 の 新 規 な 洞 察 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ケ ト ン 体 は 、 正 常 な イ ン ス リ ン シ グ ナ リ ン グ 経 路 が 障 害 さ れ て い る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の
治 療 、 及 び 代 謝 的 理 由 で 心 臓 の 水 圧 作 業 の 効 率 が 低 下 し て い る 状 態 に お け る 治 療 的 ア プ ロ
ー チ も 提 供 で き る 。 ケ ト ン 体 の 使 用 は イ ン ス リ ン 自 体 の 使 用 に 優 る 大 き な 利 点 が あ る こ と
が 示 唆 さ れ て い る 。 血 糖 の 異 常 上 昇 は 、 イ ン ス リ ン 欠 乏 及 び イ ン ス リ ン 非 依 存 型 糖 尿 病 の
場 合 だ け で な く 様 々 な そ の 他 の 疾 患 で も 起 こ る 。 糖 尿 病 の 高 血 糖 は グ ル コ ー ス の 代 謝 不 能
及 び 過 生 産 か ら 起 こ る 。 ど ち ら の 型 の 糖 尿 病 も 食 事 で 治 療 さ れ る 。 Ｉ 型 糖 尿 病 は ほ と ん ど
の 場 合 追 加 の イ ン ス リ ン が 必 要 で あ る が 、 老 年 性 糖 尿 病 の よ う な イ ン ス リ ン 非 依 存 型 糖 尿
病 、 す な わ ち II型 糖 尿 病 は 食 事 と 体 重 と 減 量 で 治 療 さ れ う る 。 た だ し 高 血 糖 を 制 御 す る た
め イ ン ス リ ン は 増 加 的 に 使 用 さ れ る 。 II型 糖 尿 病 患 者 に ケ ト ン 体 を 補 給 す る こ と は 血 糖 の
よ り よ い 制 御 を 可 能 に す る で あ ろ う こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 そ れ に よ っ て ２ ０ 年 間 の 糖 尿
病 の 果 て に 今 起 き て い る 眼 及 び 腎 臓 に お け る 血 管 変 化 、 す な わ ち 糖 尿 病 患 者 の 発 病 及 び 死
亡 の 主 因 が 防 止 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 状 態 を 治 療 す る た め の ヒ ト
及 び 動 物 の 治 療 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド を そ の 人 に 投 与 す
る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 で 言 う イ ン ス リ ン 抵 抗 性 状 態 と は 、 糖 尿 病 の 形 態 、 特 に イ ン ス リ
ン に 十 分 反 応 し な い 形 態 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
利 点
　 前 述 の 説 明 か ら ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 及 び 予 防 す る た め の 本 発 明 の い く つ か の 利 点 が
明 ら か に な っ た 。 す な わ ち 、
（ ａ ） Ａ Ｄ に 関 す る 先 行 技 術 は 、 多 く の 場 合 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 防 止 及 び 除 去 に 焦 点 を 当
て て い る 。 Ａ Ｄ に お け る こ れ ら の ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 役 割 に つ い て は ま だ 議 論 の 余 地 が あ
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り 、 何 ら か の そ の 他 の 病 理 の マ ー カ ー に 過 ぎ な い か も し れ な い 。 本 発 明 は 、 ア ミ ロ イ ド 蓄
積 の 観 点 で は な く 、 Ａ Ｄ に 伴 う 低 下 し た ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 緩 和 に 基 づ い た 、 新 規 な 経 路 の
Ａ Ｄ 治 療 法 及 び 予 防 法 を 提 供 す る 。
（ ｂ ） 現 在 の Ａ Ｄ 治 療 法 は 単 に 対 症 療 法 的 で あ っ て Ａ Ｄ に 伴 う ニ ュ ー ロ ン 代 謝 の 低 下 に は
向 け ら れ て い な い 。 新 規 ケ ト ン 体 前 駆 体 を 栄 養 補 助 食 品 又 は 治 療 薬 と し て 摂 取 す る こ と は
、 グ ル コ ー ス 代 謝 不 全 の ニ ュ ー ロ ン 細 胞 に ケ ト ン 体 を 代 謝 基 質 と し て 提 供 す る 簡 単 な 方 法
で あ る 。
（ ｃ ） ケ ト ン 体 濃 度 は 、 市 販 製 品 に よ っ て （ 例 え ば Ｋ ｅ ｔ ｏ ｓ ｔ ｉ ｘ （ 登 録 商 標 ） ， Ｂ ａ
ｙ ｅ ｒ ， Ｉ ｎ ｃ ． ） に よ っ て 尿 中 又 は 血 中 で 容 易 に 測 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 読 者 は 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド を ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） の 治 療 及
び 予 防 策 と し て 使 用 す る こ と は 、 Ａ Ｄ に 伴 う ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 を 緩 和 す る 新 規 な 手 段 を
提 供 す る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 こ れ ら の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 Ａ Ｄ 、 Ａ Ｌ Ｓ 、 パ ー キ ン
ソ ン 病 及 び ハ ン チ ン ト ン 病 の よ う な ニ ュ ー ロ ン 代 謝 低 下 に 伴 う 疾 患 に ニ ュ ー ロ ン 代 謝 増 大
を 提 供 す る 高 ケ ト ン 血 が も た ら さ れ る と い う の は 、 本 発 明 の 新 規 か つ 重 要 な 洞 察 で あ る 。
前 述 の 説 明 は 多 数 の 具 体 的 事 項 を 含 有 し て い る が 、 こ れ ら を 本 発 明 の 範 囲 の 制 限 と 解 釈 す
べ き で は な い 。 単 に 本 発 明 の 現 時 点 で 好 適 な 態 様 の い く つ か に つ い て 説 明 を 提 供 し て い る
だ け で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ ド の 補 給 は 、 硫 酸 バ ナ ジ ル 、 ク ロ ミ ウ
ム ・ ピ コ リ ネ ー ト 、 及 び ビ タ ミ ン Ｅ の よ う な イ ン ス リ ン 感 作 薬 と 組 み 合 わ せ る と さ ら に 効
果 的 で あ る と 立 証 さ れ う る 。 そ の よ う な 薬 剤 は 、 不 全 ニ ュ ー ロ ン に お け る グ ル コ ー ス 利 用
を 増 大 し 、 高 ケ ト ン 血 と 相 乗 的 に 作 用 し う る 。 別 の 例 で は 、 本 発 明 の エ ス テ ル 化 サ ッ カ リ
ド を 、 Ｌ － カ ル ニ チ ン 及 び そ の 誘 導 体 の よ う な 脂 肪 酸 利 用 率 を 増 大 す る 化 合 物 と 組 み 合 わ
せ て も よ い 。 そ の よ う な 化 合 物 の 混 合 物 は 、 循 環 ケ ト ン 体 の 濃 度 を 相 乗 的 に 増 加 し う る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 の 範 囲 は 添 付 の ク レ ー ム 及 び そ れ ら の 法 的 等 価 物 に よ っ て 決 定 さ れ る べ
き で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
参 考 文 献
　 明 細 書 全 体 を 通 じ て 、 い く つ か の 特 許 、 公 開 特 許 出 願 、 及 び 文 献 を 引 用 し た 。 こ れ ら の
出 版 物 の そ れ ぞ れ は 引 用 に よ っ て そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 多 数 の 文 献 を こ こ に ま
と め る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
 Beffert,U.,Danik,M.,Krzywkowski,P.,Ramassamy,C.,Berrada,F., and Poirier,J.(1998
) The neurobiology of apolipoproteins and their receptors in the CNS and Alzheim
er's disease（ ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 の 神 経 生 物 学 と そ れ ら の Ｃ Ｎ Ｓ に お け る 受 容 体 及 び ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 ） . Brain Res Brain Res Rev 27:119-42.
 Blass,J.P., and Zemcov,A.(1984) Alzheimer's disease. A metabolic systems degene
ration?（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 。 代 謝 系 の 変 性 ？ ）  Neurochem Pathol 2:103-14.
 Craft,S.,Newcomer,J.,Kanne,S.,Dagogo-Jack,S.,Cryer,P.,Sheline,Y.,Luby,J.,Dagogo
-Jack,A., and Alderson,A.(1996) Memory improvement following induced hyperinsuli
nemia in Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 高 イ ン ス リ ン 血 誘 導 後 の 記 憶
改 善 ） . Neurobiol Aging 17:123-30.
 Corbo,R.M. and Sacchi,R.(1999) Apolipoprotein E (APOE) allele distribution in t
he world. Is APOE*4 a 'thrifty' allele（ 世 界 に お け る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ (APOE)対
立 遺 伝 子 分 布 。 APOE*4は ‘ 倹 約 ’ 対 立 遺 伝 子 か ） . Ann Hum Genet 63:301-10.
 Davis,J.N., and Chisholm,J.C.(1999). Alois Alzheimer and the amyloid debate（ ア
ロ イ ス ・ ア ル ツ ハ イ マ ー と ア ミ ロ イ ド 論 争 ） . Nature 400:810
 Edmond,J,(1992) Energy metabolism in developing brain cells（ 発 達 中 の 脳 細 胞 に お
け る エ ネ ル ギ ー 代 謝 ） . Can J Physiol Pharmacol 70:S118-29

10

20

30

40

50

(28) JP 2006-519843 A 2006.8.31



Evans,D.A.,Funkenstein,H.H.,Albert,M.S.,Scherr,P.A.,Cook,N.R.,Chown,M.J.,Hebert,
L.E.,Hennekens,C.H., and Taylor,J.O.(1989) Prevalence of Alzheimer's disease in 
a community population of older persons. Higher than previously reported（ 老 人 の
コ ミ ュ ニ テ ィ 人 口 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 有 病 率 。 以 前 の 報 告 よ り 高 率 ） . JAMA 262
:2551-6.
 Finch,C.E., and Cohen,D.M.(1997) Aging, metabolism, and Alzheimer's disease: re
view and hypotheses（ 加 齢 、 代 謝 、 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ： 概 説 と 仮 説 ） . Exp Neurol 
143:82-102.
 Frolich,L.,Blum-Degen,D.,Bernstein,H.G.,Engelsberger,S.,Humrich,J.,Laufer,S.,Mu
schner,D.,Thalheimer,A.,Turk,A.,Hoyer,S.,Zochling,R.,Boissl.K.W.,Jellinger,K., a
nd Riederer,P.(1998) Brain insulin and insulin receptors in aging and sporadic A
lzheimer's disease（ 加 齢 及 び 孤 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 脳 イ ン ス リ ン 及 び イ ン ス
リ ン 受 容 体 ） . J Neural Transm 105:423-38.
 Bullock,R.(2002) "New drugs for Alzheimer's disease and other dementias（ ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 及 び そ の 他 の 痴 呆 用 新 薬 ） ." 180:135-9.
 Gelman,L.,J.C.Fruchart et al.(1999) "An update on the mechanisms of action of t
he peroxisome proliferator-activated receptors(PPARs) and their roles in inflamm
ation and cancer（ ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 応 答 性 受 容 体 (PPAR)の 作 用 機 序 と 炎 症 及 び が
ん に お け る そ れ ら の 役 割 に つ い て の 最 新 情 報 ） ." 55(6-7):932-43.
 Hertz,L.,A.C.Yu, et al.(2000) "Neuronal-astrocytic and cytosolic-mitochondrial 
metabolite trafficking during brain activation, hyperammonemia and energy depriv
ation（ 脳 活 性 化 、 高 ア ン モ ニ ア 血 及 び エ ネ ル ギ ー 枯 渇 時 の ニ ュ ー ロ ン の 星 状 細 胞 と 細 胞
質 ゾ ル の ミ ト コ ン ド リ ア 代 謝 産 物 の ト ラ フ ィ ッ キ ン グ ） ." 37(2-3):83-102
.
 Schoonjans,K.,J.Peinado-Onsurbe et al.(1999) "3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA re
ductase inhibitors reduce serum triglyceride levels through modulation of apolip
oprotein C-III and lipoprotein lipase（ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル Ｃ ｏ
Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｃ － III及 び リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ の 調
節 に よ る 血 清 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 の 削 減 ） ."  452(3):160-4.
 Selkoe,D.J.(2001). "Alzheimer's disease: genes, proteins, and therapy（ ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 ： 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質 、 及 び 治 療 法 ） ." 81(2):741-66.
 Staels,B.,J.Dallongeville, et al.(1998) "Mechanism of action of fibrates on lip
id and lipoprotein metabolism（ フ ィ ブ ラ ー ト の 脂 質 及 び リ ポ タ ン パ ク 質 代 謝 に 対 す る
作 用 機 序 ） ."  98(19):2088-93.
 Gregg,R.E.,Zech,L.A.,Schaefer,E.J.,Stark,D.,Wilson,D., and Brewer,H.B.Jr.(1986)
 Abnormal in vivo metabolism of apolipoprotein E4 in humans（ ヒ ト に お け る ア ポ リ
ポ タ ン パ ク 質 Ｅ ４ の 異 常 イ ン ビ ボ 代 謝 ） . J Clin Invest 78:815-21.
 Goodman,L.S.,Limbird,L.E.,Milinoff,P.B.,Gilman,A.G., and Hardman,J.G.(編 集 者 ).(
1996). The Pharmacological Basis of Therapeutics（ 治 療 薬 の 薬 理 学 的 基 礎 ） ,9.sup.t
h Ed.,McGraw-Hill.
 Hall K.,Gureje O.,Gao S.,Ogunniyi A.,Hui S.L.,Baiyewu O.,Unverzagt F.W.,Oluwole
 S.,Hendrie H.C.(1998) Risk factors and Alzheimer's disease: a comparative study
 of two communities（ リ ス ク 因 子 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ： 二 つ の コ ミ ュ ニ テ ィ の 比 較 研 究
） . Aust N Z J Psychiatry 32:698-706.
 Hamosh,M.(1990) In:Lingual and Gastric Lipases: Their role in fat digestion（ 舌
及 び 胃 リ パ ー ゼ ： 脂 肪 消 化 に お け る そ れ ら の 役 割 ） . CRC Press,Boca Raton,FL.
 Hanlon C.S., and Rubinsztein D.C.(1995) Arginine residues at codons 112 and 158
 in the apolipoprotein E gene correspond to the ancestral state in humans（ ヒ ト
の 祖 先 状 態 に 対 応 す る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ 遺 伝 子 の コ ド ン １ １ ２ 及 び １ ５ ８ に お け る ア
ル ギ ニ ン 残 基 ） . Atherosclerosis 112:85-90.

10

20

30

40

50

(29) JP 2006-519843 A 2006.8.31

Br J Psychiatry

Cell Mol Life Sci

Neurochem Int

FEBS Lett

Physiol Rev

Circulation



 Hasselbalch,S.G.,Madsen,P.L.,Hageman,L.P.,Olsen,K.S.,Justesen,N.,Holms,S., and 
Paulson,O.B.(1996) Changes in cerebral blood flow and carbohydrate metabolism du
ring acute hyperketonemia（ 急 性 高 ケ ト ン 血 時 の 脳 血 流 及 び 炭 水 化 物 代 謝 の 変 化 ） . Am 
J Physiol 270:E746-51.
 Hertz,L.,A.C.Yu, et al.(2000). "Neuronal-astrocytic and cytosolic-mitochondrial
 metabolite trafficking during brain activation, hyperammonemia and energy depri
vation（ 脳 活 性 化 、 高 ア ン モ ニ ア 血 及 び エ ネ ル ギ ー 枯 渇 時 の ニ ュ ー ロ ン の 星 状 細 胞 と 細 胞
質 ゾ ル の ミ ト コ ン ド リ ア 代 謝 産 物 の ト ラ フ ィ ッ キ ン グ ） ." 37(2-3):83-102
.
 Hoyer,S.(1998) Is sporadic Alzheimer disease the brain type of non-insulin depe
ndent diabetes mellitus? A challenging hypothesis（ 孤 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 脳 型
の イ ン ス リ ン 非 依 存 型 糖 尿 病 か ？ 挑 戦 的 仮 説 ） . J Neural Transm 105:415-22.
 Hoyer,S.(1992) Oxidative energy metabolism in Alzheimer brain. Studies in early
-onset and late-onset cases（ ア ル ツ ハ イ マ ー 脳 に お け る 酸 化 的 エ ネ ル ギ ー 代 謝 。 早 発
例 及 び 晩 発 例 の 研 究 ） . Mol Chem Neuropathol 16:207-24.
 Jolles,J.,Bothmer,J.,Markerink,M., and Ravid,R.(1992) Phosphatidylinositol kina
se is reduced in Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ
シ ト ー ル キ ナ ー ゼ の 減 少 ） . J Neurochem 58:2326-9.
 Kolanowski,J.,Young,J.B., and Landsberg L.(1994) Stimulatory influence of D(-)3
-hydroxybutyrate feeding on sympathetic nervous system activity in the rat（ ラ ッ
ト の 交 感 神 経 系 活 性 に 対 す る Ｄ （ － ） ３ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ レ ー ト 供 給 の 刺 激 効 果 ） . Meta
bolism 43:180-5.
 Klivenyi,P.,Ferrante,R.J.,Matthews,R.T.,Bogdanov,M.B.,Klein,A.M. Andreassen,O.A
.,Mueller,G.,Wermer,M.,Kaddurah-Daouk,R., and Beal,M.F.(1999) Neuroprotective ef
fects of creatine in a transgenic animal model of amyotrophic lateral sclerosis
（ 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル に お け る ク レ ア チ ン の 神 経 保 護 効
果 ） . Nat. Med. 5:347-50
 Koo,E.H.,Lansbury,P.T.,Jr., and Kelly,J.W.(1999) Amyloid diseases: abnormal pro
tein aggregation in neurodegeneration（ ア ミ ロ イ ド 疾 患 ： 神 経 変 性 に お け る 異 常 タ ン
パ ク 質 凝 集 ） . Proc Natl Acad Sci USA. 96:9989-90
 Knouff,C.,Hinsdale,M.E.,Mezdour,H.,Altenburg,M.K.,Watanabe,M.,Quarfordt,S.H.,Su
llivan,P.M. and Maeda,N.(1999) Apo E structure determines VLDL clearance and ath
erosclerosis risk in mice（ マ ウ ス に お け る ア ポ Ｅ 構 造 に よ る Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ ク リ ア ラ ン ス 及
び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 リ ス ク の 決 定 ） . J Clin Invest 103:1579-86
 Lannert,H., and Hoyer,S.(1998) Intracerebroventricular administration of strept
ozotocin causes long-term diminutions in learning and memory abilities and in ce
rebral energy metabolism in adult rats（ 成 熟 ラ ッ ト に お け る ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン の 脳
室 内 投 与 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 学 習 及 び 記 憶 能 力 並 び に 脳 エ ネ ル ギ ー 代 謝 の 長 期 減 退 ）
. Behav Neurosci 112:199-208.
 Loktionov,A.,Vorster,H.,O'Neill I.K.,Nell T.,Bingham S.A., Runswick S.A., Cummi
ngs J.H.(1999) Apolipoprotein E and Methylenetetrahydrofolate reductase genetic 
polymorphisms in relation to other risk factors for cardiovascular disease in UK
 Caucasians and Black South Africans（ 英 国 白 色 人 種 及 び 南 ア メ リ カ 黒 色 人 種 に お け る
心 臓 血 管 疾 患 の そ の 他 の リ ス ク 因 子 と 関 連 す る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ 及 び メ チ レ ン テ ト ラ
ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ の 遺 伝 的 多 型 性 ） . Atherosclerosis 145:125-35.
 Mattson,M.P.(1998). Experimental models of Alzheimer's Disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 実 験 モ デ ル ） . Science and Medicine March/April:16-25.
 McKhann,G.,Drachman,D.,Folstein,M.,Katzman,R.,Price,D., and Stadlan,E.M.(1984).
 Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-ADRDA Work Grou
p under the auspices of Department of Health and Human Services Task Force on Al

10

20

30

40

50

(30) JP 2006-519843 A 2006.8.31

Neurochem Int



zheimer's Disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 臨 床 診 断 ： 米 国 保 健 社 会 福 祉 省 の ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 作 業 部 会 後 援 NINCDS-ADRDAワ ー ク グ ル ー プ の 報 告 ） . Neurology 34:939-44.
 Meier-Ruge,W.,Bertoni-Freddari,C., and Iwangoff,P.(1994) Change in brain glucos
e metabolism as a key to the pathogenesis of Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 病 因 の 鍵 と な る 脳 グ ル コ ー ス 代 謝 の 変 化 ） . Gerontology 40:246-52.
 Messier,C., and Gagnon,M.(1996) Glucose regulation and cognitive functions: rel
ation to Alzheimer's disease and diabetes（ グ ル コ ー ス 調 節 及 び 認 知 機 能 ： ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 及 び 糖 尿 病 と の 関 係 ） . Behav Brain Res 75:1-11.
 Neve,R.L., and Robakis,N.K.(1998) Alzheimer's disease: a re-examination of the 
amyloid hypothesis（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ： ア ミ ロ イ ド 仮 説 の 見 直 し ） . Trends Neurosci 
21:15-9.
 Nishimura,M.,Yu,G., and St George-Hyslop,P.H.(1999) Biology of presenilins as c
ausative molecules for Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 分 子 と し て の プ
レ セ ニ リ ン の 生 物 学 ） . Clin Genet 55:219-25.
 Odle,J.(1997) New insights into the utilization of medium-chain triglycerides b
y the neonate: Observations from a pig model（ 新 生 児 に よ る 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド の 利
用 に 関 す る 新 規 洞 察 ： ブ タ モ デ ル か ら の 観 察 ） . J Nutr.127:1061-7.
 Reiman,E.M.,Caselli,R.J.,Yun,L.S.,Chen,K.,Bandy,D.,Minoshima,S.,Thibodeau,S.N.,
 and Osborne,D.(1996) Preclinical evidence of Alzheimer's disease in persons hom
ozygous for the epsilon 4 allele for apolipoprotein E（ ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ の イ
プ シ ロ ン ４ 対 立 遺 伝 子 に 関 し て 同 型 接 合 者 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 発 症 前 エ ビ デ ン ス ） . N En
gl J Med 334:752-8.
 Osuntokun B.O.,Sahota A.,Ogunniyi A.O.,Gureje O.,Baiyewu O.,Adeyinka A.,Oluwole
 S.O.,Komolafe O.,Hall K.S.,Unverzagt F.W., et al(1995) Lack of an association b
etween apolipoprotein E epsilon 4 and Alzheimer's disease in elderly Nigerians（
老 ナ イ ジ ェ リ ア 人 に お け る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ イ プ シ ロ ン ４ と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 間
の 関 連 性 欠 如 ） . Ann Neurol 38:463-5.
 Roheim P.S.,Carey M.,Forte T., and Vega G.L.(1979) Apolipoproteins in human cer
ebrospinal fluid（ ヒ ト 髄 液 中 の ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 ） . Proc Natl Acad Sci USA 76:46
46-9.
 Schoonjans,K.,J.Peinado-Onsurbe, et al.(1999). "3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA 
reductase inhibitors reduce serum triglyceride levels through modulation of apol
ipoprotein C-III and lipoprotein lipase（ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル Ｃ
ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 の 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｃ － III及 び リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ の
調 節 に よ る 血 清 中 ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 の 削 減 ） ."  452(3):160-4.
 Selkoe,D.J.(1994) Alzheimer's Disease: A central role for amyloid（ ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 ： ア ミ ロ イ ド の 中 心 的 役 割 ） . J.Neuropathol. Exp.Neurol.53:438-447.
 Selkoe,D.J.(1999) Translating cell biology into therapeutic advances in Alzheim
er's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 法 の 進 歩 へ の 細 胞 生 物 学 の 変 換 ） . Nature 399:A
23-31.
 Simpson,I.A., and Davies,P.(1994) Reduced glucose transporter concentrations in
 brain of patients with Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 の 脳 に お け る グ
ル コ ー ス 輸 送 体 濃 度 の 減 少 ） : Ann Neurol 36:800-1.
 Staels,B.,J.Dallongeville, et al.(1998). "Mechanism of action of fibrates on li
pid and lipoprotein metabolism（ フ ィ ブ ラ ー ト の 脂 質 及 び リ ポ タ ン パ ク 質 代 謝 に 対 す る
作 用 機 序 ） ."  98(19):2088-93.
 Swaab,D.F.,Lucassen,P.J.,Salehi,A.,Scherder,E.J.,van Someren,E.J., and Verwer,R
.W.(1998) Reduced neuronal activity and reactivation in Alzheimer's disease（ ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る ニ ュ ー ロ ン 活 性 及 び 再 活 性 化 の 低 下 ） . Prog Brain Res 117:343
-77.

10

20

30

40

50

(31) JP 2006-519843 A 2006.8.31

FEBS Lett

Circulation



 Veech,Richard WO 98/41200. September 24,1998. Therapeutic Compositions（ 治 療 用
組 成 物 ）
 Veech,Richard WO 98/41201. September 24,1998. Therapeutic Compositions（ 治 療 用
組 成 物 ）
 Veech,Richard WO 00/15216. March 23,2000. Therapeutic Compositions（ 治 療 用 組 成
物 ） (II)
 Veneman,T.,Mitrakou,A.,Mokan,M.,Cryer,P., and Gerich,J.(1994) Effect of hyperke
tonemia and hyperlacticacidemia on symptoms,cognitive dysfunction,and counterreg
ulatory hormone responses during hypoglycemia in normal humans（ 正 常 人 の 低 血 糖 時
の 症 状 、 認 知 異 常 、 及 び 反 調 節 ホ ル モ ン 応 答 に 及 ぼ す 高 ケ ト ン 血 及 び 高 乳 酸 血 の 影 響 ） . 
Diabetes 43:1311-7.
 Zekraoui L.,Lagarde J.P.,Raisonnier A.,Gerard N.,Aouizerate A.,Lucotte G.(1997)
 High frequency of the apolipoprotein E *4 allele in African pygmies and most of
 the African populations in sub-Saharan Africa（ ア フ リ カ ピ グ ミ ー 及 び サ ハ ラ 以 南 の
ア フ リ カ に お け る ほ と ん ど の ア フ リ カ 人 口 に お け る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 Ｅ *４ 対 立 遺 伝 子
の 高 い 発 生 頻 度 ） . Hum Biol 69:575-81.
 Zubenko,G.S.,Stiffler,J.S.,Hughes,H.B., and Martinez,A.J.(1999) Reductions in b
rain phosphatidylinositol kinase activities in Alzheimer's disease（ ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 に お け る 脳 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル キ ナ ー ゼ 活 性 の 低 下 ） . Biol Psychiatry 45
:731-6.
 Takada,A.; Ide,N.; Fukuda,T.; Miyamoto,T.; Yamagata,K.; Watanabe,J. Discotic co
lumnar liquid crystals in oligosaccharide derivatives III. Anomeric effects on t
he thermomesomorphic properties of cellobiose octa-alkanoates（ オ リ ゴ サ ッ カ リ ド
誘 導 体 に お け る カ ラ ム ナ ー 型 デ ィ ス コ テ ィ ッ ク 液 晶 。 セ ロ ビ オ ー ス オ ク タ ア ル カ ノ エ ー ト
の サ ー モ メ ソ モ ル フ ィ ッ ク 性 に 及 ぼ す ア ノ マ ー 効 果 ） (1995) Liq. Cryst. 19:441-8
 Takada,A.; Fukuda,T.; Miyamoto,T.; Yakoh,Y.; Watanabe,J.(1992) Columnar liquid 
crystals in oligosaccharide derivatives. II. Two types of discotic columnar liqu
id-crystalline phase of cellobiose alkanoates（ オ リ ゴ サ ッ カ リ ド 誘 導 体 に お け る カ
ラ ム ナ ー 型 液 晶 。 セ ロ ビ オ ー ス ア ル カ ノ エ ー ト の ２ 種 類 の デ ィ ス コ テ ィ ッ ク カ ラ ム ナ ー 液
晶 ）  Liq. Cryst. 12:337-45
 Takada,Akihiko; Itoh,Takahiro; Fukuda,Takeshi; Miyamoto,Takeshi;(1991) Preparat
ion of cellobiose octa(n-alkanoate)s and their thermal properties（ セ ロ ビ オ ー ス
オ ク タ （ ｎ － ア ル カ ノ エ ー ト ） の 製 造 及 び そ れ ら の 熱 的 性 質 ）  Bull. Inst. Chem. Res.,
69:77-83
 Jandacek,Ronald J.; Webb,Marjorie R., Physical properties of pure sucrose octae
sters（ 精 製 ス ク ロ ー ス オ ク タ エ ス テ ル の 物 理 的 性 質 ） (1978) Chem.Phys.Lipids 22:163-
76.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ０ 】
【 図 １ 】 細 胞 で 起 こ る Ｔ Ｃ Ａ 回 路 の 概 要 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド で 治 療 し た 場 合 の ア ポ Ｅ ４ ＋ 及 び ア ポ Ｅ ４ － の 患 者 の 認 知 成
績 に 関 す る 治 療 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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