
(57)【要約】

開示されているのは、疾患に罹患していると考えられる

対象におけるタウオパシーと関連する神経原線維変性の

病期を決定する方法であって、（ｉ）対象に、凝集対螺

旋フィラメント（ＰＨＦ）タウタンパク質を標識可能な

リガンドを導入するステップ、（ｉｉ）対象の脳の内側

頭葉中の細胞外凝集ＰＨＦタウに結合したリガンドの存

在および／または量を測定するステップ、（ｉｉｉ）（

ｉｉ）で行った測定の結果を、対象における神経原線維

変性の程度と相関させるステップを含む、方法である。

この方法は、アルツハイマー病などのタウオパシーの、

死亡前診断および病期分類に使用することができる。好

ましいリガンドとして、スルホン化ベンゾチアゾール様

化合物およびジアミノフェノチアジンなどがあげられる

。新規リガンド（例えば、スルホン化ベンゾチアゾール

様化合物）も提供される。この方法は、競合結合部位を

ブロックするための「ブロッキングリガンド」の使用を

も含む。他の態様において、本発明は、（ｉ）凝集ＰＨ

Ｆタウタンパク質を標識可能と考えられる第一作用物質

を提供するステップ、（ｉｉ）（ａ）高親和性タウ捕獲
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
疾 患 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る タ ウ オ パ シ ー に 伴 う 神 経 原 線 維 変 性 の 病 期
を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ｉ ） 対 象 に 、 凝 集 対 螺 旋 フ ィ ラ メ ン ト （ Ｐ Ｈ Ｆ ） タ ウ タ ン パ ク 質 を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド
を 導 入 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ） 対 象 の 脳 の 内 側 頭 葉 中 の 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 し た リ ガ ン ド の 存 在 お よ び
／ ま た は 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） で 行 っ た 測 定 の 結 果 を 、 対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 と 相 関 さ
せ る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） に お け る 測 定 を 用 い て 、 リ ガ ン ド 結 合 の 密 度 を 確 立 す る 、 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ｉ ） に お け る 相 関 を 、 病 歴 デ ー タ を 参 考 す る こ と に よ り 行 う 、 請 求 項 １ ま
た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
タ ウ オ パ シ ー が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 が 、 図 ２ ｃ に 示 す 確 定 し た 階 層 シ ス テ ム に よ る Ａ Ｄ 進 行 の 神 経 病 理
学 的 病 期 分 類 に 関 連 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
リ ガ ン ド が 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 可 能 な 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
リ ガ ン ド が 、 検 出 可 能 な 化 学 基 と 共 役 、 キ レ ー ト ま た は さ も な く ば 会 合 し て い る 、 請 求 項
１ ～ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
リ ガ ン ド が 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ 用 に 標 識 さ れ て お り 、 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ 得 な い 、 請 求 項 ７ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
リ ガ ン ド が 、 テ ク ネ チ ウ ム キ レ ー ト 化 基 を 含 む 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
リ ガ ン ド が 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） 用 に 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ 】
リ ガ ン ド が 、 場 合 に よ り リ ガ ン ド に 存 在 す る メ チ ル 基 に 取 り 込 ま れ た 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭
素 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
Ｗ は 、 Ｓ 、 Ｏ 、 ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
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Ｘ 、 Ｙ 、 お よ び Ｚ の 正 確 に １ つ は Ｃ Ｈ ま た は Ｎ で あ り ；
そ の 他 の Ｘ 、 Ｙ 、 お よ び Ｚ は 、 Ｃ Ｈ で あ り ；
Ｍ 1 は 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り 、
Ｒ Ｌ は 、 堅 い リ ン カ ー 基 で あ り ；
Ａ ｒ 1 は 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り ；
ｎ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ； お よ び 、
各 Ｒ B T は 独 立 し て 、 コ ア 置 換 基 で あ る ）
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｘ 、 Ｙ 、 お よ び Ｚ の そ れ ぞ れ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
Ｍ 1 は 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り ；
Ｒ Ｌ は 、 堅 い リ ン カ ー 基 で あ り ；
Ａ ｒ 1 は 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り ；
ｎ は ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ る ）
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
堅 い リ ン カ ー 基 Ｒ Ｌ 、 お よ び ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 の そ れ ぞ れ が 、 事 実 上 平 面 状 で あ る 、 請 求
項 １ ２ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
堅 い リ ン カ ー 基 Ｒ Ｌ 、 お よ び ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 が 、 コ ア 基 と と も に 、 事 実 上 平 面 状 で あ る
化 合 物 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
ね じ れ が 、 図 １ ６ の 化 合 物 の ね じ れ 以 下 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
化 合 物 が 、 約 １ ４ ． ７ Ａ Ｕ ～ 約 １ ５ ． ３ Ａ Ｕ の 化 合 物 長 を 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ７ の い
ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、
ハ ロ 、 ま た は ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ
ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ
、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、
－ Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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ｎ が １ で あ り 、 そ し て Ｒ B T が 、 独 立 し て － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ
る 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ １ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
リ ガ ン ド が 、 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
リ ガ ン ド が 、 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｒ Ｌ が 、 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
mは ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ）
で 示 さ れ る 基 で あ り 、 リ ガ ン ド が 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ ま た は ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ
Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 －
Ｉ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ）
、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載
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の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Ｒ Ｌ が 、 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Ｒ Ｌ が 、 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｐ は ０ ～ ３ の 整 数 で あ り 、
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ） で 示 さ れ る 基 で あ り 、
化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ 、 ま た は ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ
Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ
、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、
－ Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Ｒ Ｌ が 、 式 ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ～ ２ ４ お よ び ３ ０ ～ ３ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Ａ ｒ 1 が 、 ベ ン ゼ ン （ Ｃ 6 ） 、 ナ フ タ レ ン （ Ｃ 1 0 ） 、 ア ン ト ラ セ ン （ Ｃ 1 4 ） 、 フ ェ ナ ン ト レ
ン （ Ｃ 1 4 ） 、 ナ フ タ セ ン （ Ｃ 1 8 ） 、 お よ び ピ レ ン （ Ｃ 1 6 ） に 由 来 す る 基 か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ２ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Ａ ｒ 1 が 、
フ ラ ン （ オ キ ソ ー ル ） 、 チ オ フ ェ ン （ チ オ ー ル ） 、 ピ ロ ー ル （ ア ゾ ー ル ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル
（ １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル ） 、 ピ ラ ゾ ー ル （ １ ， ２ － ジ ア ゾ ー ル ） 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ
ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル お よ び オ キ サ
ト リ ア ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ 5 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； な ら び に
イ ソ オ キ サ ジ ン 、 ピ リ ジ ン （ ア ジ ン ） 、 ピ リ ダ ジ ン （ １ ， ２ － ジ ア ジ ン ） 、 ピ リ ミ ジ ン （
１ ， ３ － ジ ア ジ ン ） 、 ピ ラ ジ ン （ １ ， ４ － ジ ア ジ ン ） 、 ト リ ア ジ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 お よ
び オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ フ ラ ザ ン ） に 由 来 す る Ｃ 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
Ａ ｒ 1 が 、
ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 プ リ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ
ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ 9 複 素 環 基 ；
キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン 、 ピ リ ド ピ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン に 由 来 す る Ｃ

1 0 複 素 環 基 ；
カ ル バ ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ 1 3 複 素 環 基 ； な ら び に 、
ア ク リ ジ ン 、 キ サ ン テ ン 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア
ジ ン に 由 来 す る Ｃ 1 4 複 素 環 基 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
Ａ ｒ 1 が 、 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｑ は ０ ～ ５ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ；
Ｒ C は 、 存 在 す る と き は 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 、 ま た は
Ｒ C は 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る ）
を 有 し 、
化 合 物 が 、 式 ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 別 の 分 子 と の 化 学 反 応 に よ り コ ン ジ ュ ゲ ー
ト し て 、 共 有 結 合 を 形 成 す る の に 適 し た 反 応 性 官 能 基 か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項
３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 活 性 エ ス テ ル で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４
０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 強 い 非 共 有 相 互
作 用 に よ り 他 の 分 子 に 共 役 さ せ る の に 適 し た 部 分 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求
項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 ビ オ チ ン で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 複 合 体 ま た は キ レ ー ト 形 成 に よ り 別 の 分 子
と 共 役 さ せ る の に 適 し た 部 分 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 テ ク ネ チ ウ ム キ レ ー ト 化 基 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ 酢 酸 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 染 料 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 抗 原 基 、 安 定 も し く は 不 安 定 放 射 性 同 位 元 素 、 ま
た は ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 原 子 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 1 8 Ｆ で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 原 子 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 ４ ８
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
各 Ｒ A が 、 独 立 し て 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

2 、 お よ び Ｃ 1

- 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 そ れ ぞ れ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
Ｍ 2 が 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る 、 請 求
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項 ３ ８ ～ ５ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
少 な く と も １ つ の Ｒ A が 、 － Ｏ Ｈ ま た は － Ｎ Ｈ 2 で あ る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
Ａ ｒ 1 が 、 ア ミ ノ － 置 換 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｒ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、
そ し て 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ）
を 有 す る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
各 Ｒ A が 、 独 立 し て 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

2 、 お よ び Ｃ 1

- 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
そ し て Ｍ 2 が 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る
、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ５ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
Ａ ｒ 1 が 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｓ は ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、
各 Ｒ A は 独 立 し て ア リ ー ル 置 換 基 で あ り 、
Ｒ cは 、 存 在 す る と き は 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ る か 、 ま た は
Ｒ ｃ は 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る ）
を 有 す る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
リ ガ ン ド が 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 さ れ た と お り で あ る 、 請 求 項 ５
７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
Ａ ｒ 1  が 、 ナ フ チ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｔ は ０ ～ ３ の 整 数 で あ り 、
ｕ は ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、
そ し て 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ）
を 有 し 、
化 合 物 が 、 式 ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
Ａ ｒ 1 が 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 ナ フ チ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｖ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、
ｕ は ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 そ し て
各 Ｒ A は 独 立 し て ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ）
を 有 す る 、 請 求 項 ５ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
各 Ｒ A が 、 独 立 し て 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

2 お よ び Ｃ 1 - 4

ア ル キ ル
（ こ こ で 、
Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 そ れ ぞ れ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
Ｍ 2 が 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る ）
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ９ ま た は 請 求 項 ６ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ６ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
リ ガ ン ド が 、 下 記 式 ：
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ で あ り
；
Ｒ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ
ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ）
の １ つ で 示 さ れ る 化 合 物 、 あ る い は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 の そ れ ぞ れ が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ l - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ l - 6 ア
ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ 5 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、
Ｃ l - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ 1 - 6 -ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
前 記 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ
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ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 tert－ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル
、 お よ び イ ソ ヘ キ シ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
前 記 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル の 置 換 基 が 、 メ ル カ プ ト 、 チ オ エ ー テ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア リ
ー ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 、 Ｃ 1 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 お よ び 非 ア リ ー ル Ｃ 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ５ ま た は 請 求 項
６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
前 記 Ｃ 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル が 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ２ － ブ ロ ム エ チ ル 、 １ － ク ロ ロ イ ソ プ ロ ピ ル
、 ３ － フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 ２ ， ３ － ジ ブ ロ ム ブ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ イ ソ ブ チ ル 、 ヨ ー ド － t
－ ブ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ５ ～ ６ ７ の い ず れ か 一 項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
リ ガ ン ド が 、 請 求 項 ６ ４ ～ ６ ８ い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 と 酸 と で 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 で
あ る 、 請 求 項 ６ ４ ～ ６ ８ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
酸 が 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
リ ガ ン ド が 、 塩 化 物 で あ る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
前 記 有 機 酸 が 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 お
よ び p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 が 、 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 、 ま た は －
Ｃ 3 Ｈ 7 で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 が 、 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 、 ま た は Ｃ 3 Ｈ 7 で あ り ；
Ｒ 5 が 、 独 立 し て － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 、 ま た は Ｃ 3 Ｈ 7 で あ る 、 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ２ の い
ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
リ ガ ン ド が 、 図 ８ ｂ に 示 さ れ る と お り で あ る 、 請 求 項 ７ ３ 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ７ ５ 】
リ ガ ン ド が 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 を 含 む 、 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
（ ｉ ｉ ） 対 象 の 脳 の 新 皮 質 構 造 に お け る 細 胞 内 凝 集 タ ウ に 結 合 す る リ ガ ン ド の 存 在 お よ び
／ ま た は 量 を 更 に 測 定 す る ス テ ッ プ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
内 側 頭 葉 に お け る 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 さ せ る た め に 使 用 さ れ る リ ガ ン ド 、 お よ び
脳 の 新 皮 質 構 造 の 細 胞 内 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 さ せ る た め に 使 用 さ れ る リ ガ ン ド を 、 区 別
し て 標 識 す る 、 請 求 項 ７ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
細 胞 内 凝 集 タ ウ に 結 合 さ せ る た め に 使 用 さ れ る リ ガ ン ド が 、 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ５ の い ず れ か
一 項 記 載 の リ ガ ン ド で あ る 、 請 求 項 ７ ６ ま た は ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
リ ガ ン ド が 、 脳 の 関 連 領 域 に 存 在 す る 競 合 結 合 部 位 に つ い て 、 優 先 的 に 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に
結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ ８ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
方 法 の ス テ ッ プ （ ｉ ） お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ ） を 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 さ せ る た め に 使
用 さ れ る リ ガ ン ド に 優 先 的 に 、 脳 の 関 連 領 域 に 存 在 す る 競 合 結 合 部 位 を 標 識 す る 更 な る ブ
ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド を 対 象 に 導 入 す る 更 な る ス テ ッ プ と と も に 実 施 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ ９
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の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド が 〔 1 8 Ｆ 〕 Ｆ Ｄ Ｄ Ｎ Ｐ で あ る 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
ｎ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て 、 ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ P は 、 独 立 し て 、 フ ェ ニ レ ン 置 換 基 で あ り ；
各 Ｒ は 、 独 立 し て 、 － Ｈ ま た は ア ミ ノ 置 換 基 で あ り ； そ し て 、
Ｒ N お よ び Ｘ - が 、 と も に 存 在 せ ず 、 会 合 （ ３ 級 ） 窒 素 原 子 が 中 性 で あ る か 、 ま た は
Ｒ Ｎ が 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ノ 置 換 基 で あ り 、 会 合 （ ４ 級 ） 窒 素 原 子 が 陽 電 荷 を 帯 び て お り 、
Ｘ － が 対 イ オ ン で あ る 〕
で 示 さ れ る ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
ブ ロ キ ン グ リ ガ ン ド が 、 チ オ フ ラ ビ ン － Ｔ で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ 、 ま た は － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 （ こ こ で Ｍ 3 は カ チ オ
ン で あ る ） で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
Ｍ 3 が 、 ア ル キ ル 金 属 カ チ オ ン Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ４
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ B T が 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ る 、 請 求 項 ８ ２
～ ８ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
ｎ が 、 １ で あ り 、 Ｒ B T が － Ｍ ｅ で あ る 、 請 求 項 ８ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
Ｒ B T 基 の 一 つ が 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で あ り 、 別 の Ｒ B T 基 が 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る
、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
ｎ が ２ で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が Ｃ l - 4 ア ル キ ル で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は － Ｓ
Ｏ 3 Ｍ

3 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ８ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
ｎ が ２ で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が － Ｍ ｅ で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で
あ る 、 請 求 項 ８ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
Ｒ N お よ び Ｘ - が と も に 存 在 せ ず 、 会 合 （ ３ 級 ） 窒 素 原 子 が 中 性 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ０
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
Ｒ N が 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ノ 置 換 基 で あ り 、 会 合 （ ４ 級 ） 窒 素 原 子 が 陽 電 荷 を 帯 び て お り 、
Ｘ － が 対 イ オ ン で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
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Ｒ N が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
Ｒ N が 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ る 、 請 求 項 ９ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
Ｘ - が 、 Ｃ ｌ - 、 Ｂ ｒ - 、 お よ び Ｉ - で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
Ｒ ｐ が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
各 Ｒ が － Ｈ で あ り 、 ア ミ ノ 基 が － Ｎ Ｈ 2 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
一 つ の Ｒ が － Ｈ で あ り 、 一 つ の Ｒ が ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ６ の い ず れ か 一
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
各 Ｒ が ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ ９ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
ア ミ ノ 置 換 基 の そ れ ぞ れ が Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ９ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
ア ミ ノ 基 － Ｎ Ｒ 2 が 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ
Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項
８ ２ ～ ９ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
上 記 疾 患 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る タ ウ オ パ シ ー の 診 断 ま た は 予 後 に お い
て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
タ ウ オ パ シ ー が Ａ Ｄ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
上 記 疾 患 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る タ ウ オ パ シ ー の 診 断 ま た は 予 後 方 法 に
使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ７ ９ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、
請 求 項 １ ０ ４ ま た は 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 さ れ て い る 方 法 で あ る リ ガ ン ド 。
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【 請 求 項 １ ０ ７ 】
対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 を 阻 害 す る た め の 対 象 へ の タ ウ － タ ウ 凝 集 阻 害 剤 に よ る 処 置
の 効 果 を 測 定 す る 方 法 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ７ ９ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド
で あ っ て 、 前 記 方 法 が 請 求 項 １ ～ １ ０ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 の 使 用 を 含 む リ ガ ン ド
。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
式 ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｍ 1 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り ；
ｎ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ Ｒ L は 、 独 立 し て 、 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｓ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ； お よ び
Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 ま た は
Ｒ C が 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る ）
で 示 さ れ る リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
Ｍ 1 が 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ８ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ
ロ 、 ま た は ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ８ ま た は 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ
ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ
、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、
－ Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ 記
載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
各 Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ る 、 請 求 項 １ １ ２
記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
各 Ｒ B T が － Ｍ ｅ で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
ｎ が １ で あ り 、 か つ Ｒ B T が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ
る 、 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
ｎ が １ で あ り 、 Ｒ B T が － Ｍ ｅ で あ る 、 請 求 項 １ １ ５ 記 載 の リ ガ ン ド 。
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【 請 求 項 １ １ ７ 】
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 基 が 、 下 記 式 ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ １ ６ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
リ ガ ン ド が 、 下 記 式 ：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、
ハ ロ 、 ま た は ア ミ ノ 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ １ ８ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ
Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 －
Ｉ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ）
、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 、 請 求 項 １ １ ９
記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
各 Ｒ Ｒ L が 、 独 立 し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ ０ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
各 Ｒ A が 、 独 立 し て 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

2 、 お よ び Ｃ 1

- 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 そ れ ぞ れ Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
Ｍ 2 が 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ２ １ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ
ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
Ｍ 2 が 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ２ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 別 の 分 子 と の 化 学 反 応 に よ っ て そ れ に 共 役
さ せ 、 そ れ と 共 有 結 合 を 形 成 す る の に 適 し た 反 応 性 官 能 基 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 、 請
求 項 １ ０ ８ ～ １ ２ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
Ｒ C が 、 存 在 し 、 活 性 エ ス テ ル で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ４ 記 載 の リ ガ ン ド
。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２
５ 記 載 の リ ガ ン ド 。
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【 請 求 項 １ ２ ７ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 強 い 非 共 有 性 相 互 作 用 に よ り 別 の 分 子 に 共 役
さ せ る の に 適 す る 部 分 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ４ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 ビ オ チ ン で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ７ 記 載 の リ ガ ン ド
。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 複 合 体 ま た は キ レ ー ト 形 成 に よ る 別 の 分 子 へ
の 共 役 に 適 し た 部 分 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２ ４ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 テ ク ネ チ ウ ム キ レ ー ト 化 基 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ２
９ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ 酢 酸 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求
項 １ ３ ０ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 検 出 可 能 な ラ ベ ル で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ２
３ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 染 料 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 抗 原 基 、 安 定 ま た は 不 安 定 放 射 性 同 位 元 素 、 ま た は
ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 原 子 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ２ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 1 8 Ｆ で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ３ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
Ｒ C が 存 在 し 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 原 子 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ４
記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ３ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の リ ガ ン ド 。
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【 請 求 項 １ ３ ８ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ７ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ７ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ９ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ０ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ ７ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ３ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ７ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
リ ガ ン ド が 、 式 ：
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
検 出 可 能 な 化 学 基 と 共 役 し て い る か 、 キ レ ー ト し て い る か 、 さ も な く ば そ れ と 会 合 し て い
る 、 請 求 項 １ ３ ６ ～ １ ４ ９ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
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活 性 成 分 と し て 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ ま た は ９ ８ ％ の 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ０ の い ず
れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド を 含 む 、 診 断 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
担 体 物 質 ま た は 他 の 薬 学 的 に お よ び 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ５
１ 記 載 の 診 断 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ２ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド ま た は 組 成 物 と 、 凝 集 分 子 を 接 触 さ
せ る ス テ ッ プ を 含 む 、 凝 集 タ ウ ま た は タ ウ 様 分 子 の 標 識 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
疾 患 に 罹 患 す る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る タ ウ オ パ シ ー の in vitro診 断 ま た は 予 後 方 法 で
あ っ て 、
（ ｉ ） 対 象 か ら 適 切 な 組 織 検 体 を 得 る ス テ ッ プ ；
（ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ２ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド ま た は 組 成 物 と 、 検 体 を 接
触 さ せ る ス テ ッ プ ；
（ ｉ ｉ ｉ ） 検 体 に 結 合 さ れ た リ ガ ン ド の 量 お よ び ／ ま た は 局 在 個 所 を 検 出 す る ス テ ッ プ ；
お よ び
（ ｉ ｖ ） （ ｉ ｉ ｉ ） の 結 果 を 、 対 象 に お け る 疾 患 の 病 期 ま た は 重 症 度 と 相 関 さ せ る ス テ ッ
プ
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
タ ウ オ パ シ ー が Ａ Ｄ で あ る 、 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
タ ウ オ パ シ ー に つ い て の 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 身 体 の 診 断 、 予 後 ま た は 治 療 的 処 置 方 法 に お
い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
タ ウ オ パ シ ー が Ａ Ｄ で あ る 、 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の リ ガ ン ド 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 に 結 合 可 能 な 化 合 物 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
（ ｉ ） 請 求 項 １ ０ ８ ～ １ ５ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の リ ガ ン ド が 結 合 し て い る 、 凝 集 タ ウ タ
ン パ ク 質 の 検 体 を 提 供 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ） 推 定 タ ウ 結 合 化 合 物 と 、 検 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 推 定 タ ウ 結 合 化 合 物 に よ る 凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 か ら の リ ガ ン ド の 置 き 換 え の 程
度 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｖ ｉ ） （ ｉ ｉ ｉ ） で 行 っ た 測 定 の 結 果 を 、 化 合 物 の 凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 へ の 結 合 能 と 相
関 さ せ る ス テ ッ プ
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 が 、 溶 解 し て い る か 、 ま た は 固 相 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ ５ ８ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ タ ン パ ク 質 を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド の in vitro同 定 法 で あ っ て 、
（ ｉ ） 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ タ ン パ ク 質 を 標 識 可 能 と 考 え ら れ る 第 一 作 用 物 質 を 提 供 す る ス テ ッ
プ 、
（ ｉ ｉ ） （ ａ ） 高 親 和 性 タ ウ 捕 獲 部 位 を 露 出 す る よ う に 固 相 に 結 合 さ せ た タ ウ コ ア フ ラ グ
メ ン ト を 含 む 、 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 を 、 （ ｂ ） 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘
導 体 に 結 合 可 能 な 液 相 タ ウ た ん ぱ く 質 ま た は そ の 誘 導 体 、 （ ｃ ） 選 択 さ れ た 第 一 作 用 物 質
、 お よ び （ ｄ ） タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 第 二 作 用 物 質 と 接 触 さ せ
る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｂ ） の 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 の 、 （ ａ ） の 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま
た は 誘 導 体 へ の 結 合 の 、 阻 害 剤 （ ｄ ） に よ る 阻 害 を 完 全 に ま た は 一 部 低 減 す る 第 一 作 用 物
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質 を 選 択 す る ス テ ッ プ 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
ス テ ッ プ （ ｉ ｉ ） を 、
（ ｉ の ２ ） （ ａ ） 高 親 和 性 タ ウ 捕 獲 部 位 を 露 出 す る よ う に 固 相 に 結 合 し た タ ウ コ ア フ ラ グ
メ ン ト を 含 有 す る タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 を 、 （ ｂ ） 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は
誘 導 体 に 結 合 可 能 な 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 、 お よ び （ ｃ ） 上 記 第 一 作 用 物
質 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、
（ ｉ の ２ ． １ ） （ ｂ ） の 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 の 、 （ ａ ） の 固 相 タ ウ タ ン パ ク
質 ま た は 誘 導 体 へ の 結 合 の 阻 害 に よ り 示 さ れ る 、 タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 を 検 出 す る ス テ ッ
プ 、
（ ｉ の ２ ． ２ ） タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 と し て 最 小 の 活 性 し か 有 さ な い か 、 ま た は 全 く 活 性
を 有 さ な い 、 お よ び ／ ま た は タ ウ － タ ウ 結 合 を 場 合 に よ り 増 強 す る 、 第 一 作 用 物 質 を 選 択
す る ス テ ッ プ
と と も に 実 施 さ れ る 、
請 求 項 １ ６ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
阻 害 剤 が 、 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の ジ ア ミ ノ フ ェ ナ チ オ ジ ン で あ る 、 請 求
項 １ ６ ０ ま た は １ ６ １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
阻 害 剤 が Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ で あ る 、 請 求 項 １ ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 が 、 固 相 へ の 曝 露 の 前 に 部 分 的 凝 集 を 経 て い る 形 態 で 調
製 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ６ ３ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 の 上 記 調 製 が 、
（ ｉ ） 上 記 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 を 音 波 処 理 す る ス テ ッ プ 、 お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｉ ） 上 記 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 を 、 半 透 膜 を 介 し て Ｐ Ｅ Ｇ に 曝 露 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 請 求 項 １ ７ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
上 記 作 用 物 質 お よ び 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 を 、 上 記 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は
誘 導 体 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ を 、 ｐ Ｈ ９ ～ １ ０ の ア ル カ リ 性 バ ッ フ ァ ー 中 で 行 う 、 請 求 項
１ ６ ０ ～ １ ６ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
上 記 作 用 物 質 お よ び 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 を 、 上 記 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は
誘 導 体 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ を 、 生 理 学 的 緩 衝 液 条 件 中 で 行 う 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ６ ５ の
い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
各 作 用 物 質 お よ び 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 を 、 上 記 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘
導 体 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ を 、 ５ ０ ～ ４ ０ ０ ｍ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 匹 敵 す る イ オ ン 強
度 の 塩 ま た は 塩 混 合 物 中 、 お よ び ４ ～ １ ０ の ｐ Ｈ 範 囲 で 実 施 す る 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ６ ５
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
上 記 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 が 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ６ ８ の い ず れ
か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
上 記 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 が 、 上 記 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 か ら 免 疫
学 的 に 識 別 可 能 で あ り 、 結 合 を 、 抗 体 に よ っ て 検 出 す る 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ６ ８ の い ず れ
か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
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コ ア フ ラ グ メ ン ト に 対 応 し 、 Ala390（ dGA） で 終 結 す る 切 断 タ ウ タ ン パ ク 質 を 、 タ ウ － タ
ウ 会 合 に 好 ま し く な い 緩 衝 液 条 件 下 で 固 相 上 に 置 く 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ７ ０ の い ず れ か 一
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
コ ア フ ラ グ メ ン ト に 対 応 し 、 Glue-391（ ｄ GAE） で 終 結 す る 切 断 タ ウ タ ン パ ク 質 、 ま た は
完 全 長 タ ン パ ク 質 を 、 各 作 用 物 質 と 一 緒 に 、 液 相 中 で 加 え る 、 請 求 項 １ ６ ０ ～ １ ７ １ の い
ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
診 断 ま た は 予 後 試 薬 と し て 作 用 物 質 を 処 方 す る ス テ ッ プ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ５ ８ ～ １ ７
２ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 に お い て リ ガ ン ド と し て 作 用 物 質 を 用 い る ス テ
ッ プ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ５ ８ ～ １ ７ ２ の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
本 発 明 は 、 概 し て 、 神 経 原 線 維 の も つ れ の 標 識 お よ び 検 出 に 関 係 す る 物 質 、 方 法 お よ び モ
デ ル に 関 す る 。 更 に 、 神 経 病 理 学 的 病 期 分 類 に 適 す る リ ガ ン ド の 同 定 お よ び 開 発 、 並 び に
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） な ど の 疾 患 の 診 断 、 予 後 ま た は 治 療 に お け る そ の 使 用 に 関 す る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
神 経 病 理 学 的 病 期 分 類 お よ び Ａ Ｄ
Braak (Braak, H et al. (1991), Acta. Neuropathol. 82, 239-259)に よ り 提 唱 さ れ た 神
経 病 理 学 的 病 期 分 類 は 、 Ａ Ｄ の 診 断 に 用 い る 、 比 較 的 純 粋 な ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 神 経 原 線
維 変 性 の 進 行 の 、 最 良 の 利 用 可 能 な 定 義 を 与 え る (Wischik et al. (2000), "Neurobiolog
y of Alzheimer's Disease", Eds. Dawbarn et al., The Molecular and Cellular Neuro
biology Series, Bios Scientific Publishers, Oxford)。 こ の 病 期 分 類 を 、 脳 の 領 域 に
つ い て 模 式 的 に 図 ２ Ｂ に 示 す 。 こ の 病 期 分 類 は 、 神 経 原 線 維 の も つ れ （ Ｎ Ｆ Ｔ ） 分 布 の 規
則 的 な 領 域 的 階 層 に 基 づ い て い る 。 リ ス ト 中 の 後 期 の 症 例 に 比 べ 、 階 層 の よ り 早 期 に 現 れ
る 脳 の 領 域 は 、 よ り 多 く の も つ れ を 有 す る と と も に 重 症 度 の 低 い 症 例 に お い て 冒 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ａ Ｄ 、 臨 床 的 痴 呆 と 神 経 病 理 学 的 病 期 分 類 の 関 係
Braak病 期 の 効 果 的 な 死 亡 前 評 価 を 提 供 す る こ と は 、 Ａ Ｄ の 評 価 お よ び 治 療 に お い て 有 用
で あ る 。 そ の 鑑 別 に は 、 レ ヴ ィ ー 小 体 痴 呆 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 様 々 な 形 態 の 前 頭 － 側 頭 お
よ び 皮 質 ― 基 質 変 性 、 進 行 性 核 上 麻 痺 お よ び 一 連 の 希 少 な 神 経 学 的 症 候 群 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Braakに よ り 提 唱 さ れ た 元 々 の モ デ ル は 、 本 質 的 に は 、 事 実 上 定 性 的 で あ り 、 臨 床 的 痴 呆
お よ び 症 状 の 発 現 の 閾 値 に 関 す る い か な る 意 味 あ い に も 結 び つ い て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ 基 準 に よ る 臨 床 的 痴 呆 の 出 現 に つ い て は 、 こ れ は 、 統 計 的 に は 、 Braak病 期
３ と ４ の 間 の 移 行 期 に 対 応 す る （ 図 ２ ｃ ） 。 痴 呆 の 定 義 の た め の Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ 基 準 （ Diag
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, American Psychia
tric Association, American Psychiatric Press, Washington DC (1994)） は 、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ
(Mini Mental State Examination)の 約 １ ８ の カ ッ ト オ フ ポ イ ン ト と 同 等 で あ り 、 ６ ５ 歳
を 超 え る 人 口 の 約 ５ ％ の 痴 呆 罹 患 率 に 相 当 す る （ ６ ５ 歳 以 上 は 、 総 人 口 の 約 １ ７ ％ を 占 め
る ） 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
Gertz et al. ( (1996) Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosci. 246, 132-6)） は 、 一
般 診 療 か ら 検 死 ま で を 追 跡 し て 症 例 を 研 究 し 、 そ れ を Ｃ Ａ Ｍ Ｄ Ｅ Ｘ を 用 い て 臨 床 レ ベ ル で
厳 密 に 特 徴 付 け し た (Roth et al, 1988, "The Cambridge Examination for Mental Disor
ders of the Elderly (CAMDEX) "Cambridge University Press)。 Braakの 基 準 に よ り 病 期
分 類 す る 検 死 を 行 っ た が 、 検 死 で い か な る 程 度 で あ れ 血 管 病 理 が 認 め ら れ た す べ て の 症 例
を 除 外 し た 後 、 移 行 時 点 で 症 例 の 約 ３ 分 の １ に お い て 依 然 不 明 確 で あ っ た 。 す な わ ち 、 Ａ
Ｄ と 臨 床 診 断 さ れ た 症 例 の 約 ３ 分 の １ は 、 実 際 に 早 期 Braak病 期 （ 病 期 １ ～ ３ ） に あ り 、
血 管 病 変 を 有 し 、 同 時 に Lewy体 病 変 を 有 す る 。 し た が っ て 、 最 良 の 診 療 研 究 環 境 に お い て
さ え 、 高 度 の 不 明 確 さ が 存 在 す る 。 Ａ Ｄ の ル ー チ ン の 臨 床 診 断 を す る と き に 、 実 際 に 存 在
す る 優 勢 な 神 経 病 理 学 的 基 質 は 、 更 に 不 明 確 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
最 近 、 あ る 分 子 （ Ｆ Ｄ Ｄ Ｎ Ｐ 、 ２ － （ １ － ｛ ６ － ［ （ ２ － ［ 1 8 Ｆ ］ フ ル オ ロ エ チ ル ） (メ
チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － ナ フ チ ル ｝ エ チ リ デ ン ） マ ロ ノ ニ ト リ ル ） が 、 臨 床 的 お よ び 神 経 放
射 学 的 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 診 断 さ れ た 症 例 に お い て 、 注 射 後 、 Ｐ Ｅ Ｔ イ メ ー ジ ン グ に お
い て 、 内 側 頭 葉 脳 領 域 （ 海 馬 、 内 側 嗅 領 皮 質 お よ び 扁 桃 ） に お け る 相 対 的 保 持 時 間 （ RRT;
 relative retention time） が 増 大 す る こ と が 明 ら か に さ れ た （ Shoghi-Jadid et al., A
m. J. Geriatr. Psychiatr. 2002, 10： 24-35） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｎ Ｆ Ｔ お よ び ア ミ ロ イ ド 斑 へ の 結 合 が 検 討 さ れ て い る が 、 Ｎ Ｆ Ｔ へ の 結 合 は 、 明 ら か に さ
れ て い な い 。 た だ し 、 化 合 物 は 、 in vitroで 合 成 β ア ミ ロ イ ド 原 線 維 に 高 い 親 和 性 で 結 合
す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
症 例 を 、 Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ ス コ ア に よ る 対 応 す る 疾 患 重 症 度 に つ い て 、 血 管 病 理 を 除 い た 一 連 の 神
経 病 理 学 的 症 例 と マ ッ チ さ せ た 場 合 、 Shoghi-Jadid et al.に よ り 報 告 さ れ た Ｒ Ｒ Ｔ 値 は
、 β ア ミ ロ イ ド 斑 の 数 と は 相 関 す る が 、 以 下 に 示 す よ う に 、 神 経 原 線 維 の も つ れ の 病 理 の
測 定 値 と は 相 関 し な い こ と が 明 ら か に さ れ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
Spearmanの 順 位 相 関 係 数 ：
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
Pearson相 関 係 数 ：
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
こ こ で 、 パ ラ メ ー タ を 以 下 の よ う に 定 義 す る 。
Ｍ Ｔ Ｌ 　 Ａ Ｐ 　 　 内 側 頭 葉 ア ミ ロ イ ド 斑
全 体 Ａ Ｐ 　 　 　 　 脳 の １ ２ 領 域 に お け る 平 均 ア ミ ロ イ ド 斑 負 荷
Ｍ Ｔ Ｌ 　 Ｎ Ｆ Ｔ 　 内 側 頭 葉 神 経 原 線 維 の も つ れ
全 体 Ｎ Ｆ Ｔ 　 　 　 脳 の １ ２ 領 域 に お け る 平 均 Ｎ Ｆ Ｔ 負 荷
【 ０ ０ １ ３ 】
し か し 、 β ア ミ ロ イ ド 沈 着 は 、 正 常 な 加 齢 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と の 差 別 化 に 乏 し い こ と が
知 ら れ て お り （ 本 明 細 書 、 図 ２ ｄ を 参 照 ） 、 β ア ミ ロ イ ド 病 変 は 、 神 経 病 理 学 的 な 病 期 分
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類 の 信 頼 の お け る 根 拠 を 与 え な い (Braak and Braak, 1991)。 し た が っ て 、 Ｆ Ｄ Ｄ Ｎ Ｐ －
Ｒ Ｒ Ｔ は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の in vivo神 経 病 理 学 的 病 期 診 断 の た め の 方 法 を 与 え な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
よ り 特 異 的 な 神 経 心 理 学 的 指 標 （ 例 え ば 、 分 割 注 意 課 題 （ split attention tasks） 、 検
体 へ の 遅 延 マ ッ チ ン グ （ delayed matching to sample） な ど ） へ の 具 体 的 言 及 を 伴 う 、 臨
床 的 方 法 の 更 な る 改 善 は 、 臨 床 診 断 の 正 確 さ を 向 上 さ せ る か も し れ な い が 、 基 本 的 な 問 題
は 、 生 存 中 に 根 底 に あ る 神 経 病 理 、 具 体 的 に は ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 神 経 原 変 性 の 程 度 を 直
接 測 定 す る 方 法 を 開 発 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
神 経 原 線 維 変 性 の 進 行 お よ び タ ウ
上 記 の よ う に 、 Ａ Ｄ の タ ウ に 基 づ く 病 理 は 、 表 現 型 の 主 要 な 特 徴 で あ る 。 そ れ は 、 ニ ュ ー
ロ ン 破 壊 の 程 度 に 強 く 相 関 す る （ Wischik et al. (2000) loc cit中 に て 概 観 )。
【 ０ ０ １ ６ 】
細 胞 レ ベ ル で は 、 タ ウ か ら の Ｎ Ｆ Ｔ の 形 成 は 、 以 下 の よ う に 進 行 す る と 考 え ら れ て い る 。
形 成 お よ び 蓄 積 の 過 程 で は 、 ま ず 、 対 螺 旋 フ ィ ラ メ ン ト （ Ｐ Ｈ Ｆ ｓ ： paired helical fil
aments） が 、 お そ ら く Ｐ Ｈ Ｆ の 集 合 の 前 お よ び 集 合 過 程 に お い て 切 断 さ れ た 初 期 タ ウ オ リ
ゴ マ ー か ら 、 細 胞 質 内 で フ ィ ラ メ ン ト と し て 集 合 す る （ 参 考 文 献 ２ ６ お よ び ２ ７ ） 。 そ の
後 、 従 来 の 細 胞 内 Ｎ Ｆ Ｔ を 形 成 し 続 け る 。 こ の 状 態 で は 、 Ｐ Ｈ Ｆ は 、 切 断 さ れ た タ ウ の コ
ア と 、 完 全 長 タ ウ を 含 有 す る フ ァ ジ ー な 外 殻 か ら な る （ Wischik et al. (2000) loc. cit
.） 。 集 合 プ ロ セ ス は 、 対 数 的 で あ り 、 正 常 な 機 能 的 タ ウ の 細 胞 内 プ ー ル を 消 費 し な が ら
、 新 し い タ ウ 合 成 を 誘 導 し て 不 足 を 補 う （ 参 考 文 献 ２ ９ ） 。 最 終 的 に 、 ニ ュ ー ロ ン の 機 能
的 障 害 が 進 行 し て 細 胞 死 に ま で い た り 、 細 胞 外 Ｎ Ｆ Ｔ を 残 す 。 細 胞 死 は 、 細 胞 外 Ｎ Ｆ Ｔ の
数 に 強 く 相 関 す る (Bondareff, W. et al. (1993) Arc. Gen. Psychiatry 50：  350-6)。
外 側 ニ ュ ー ロ ン 膜 が 損 傷 さ れ 、 Ｎ Ｆ Ｔ が 細 胞 外 空 間 に 出 さ れ る の で 、 ニ ュ ー ロ ン の フ ァ ジ
ー な 外 殻 が 漸 進 的 に 喪 失 す る と と も に Ｎ 末 端 タ ウ の 対 応 す る 免 疫 反 応 性 が 喪 失 す る が 、 Ｐ
Ｈ Ｆ コ ア を 伴 う タ ウ 免 疫 反 応 性 は 保 持 さ れ る （ 図 ３ ； 参 考 文 献 ３ ０ ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
凝 集 の プ ロ セ ス に お い て 、 タ ウ タ ン パ ク 質 は 、 半 反 復 相 シ フ ト （ half-repeat phase-shif
t） （ 参 考 文 献 ３ ２ 、 ３ ３ ） を 伴 う 反 復 ド メ イ ン に お い て 立 体 構 造 を 変 化 さ せ る 。 こ れ に
よ り 、 Ａ Ｄ に 特 徴 的 な 神 経 原 線 維 の も つ れ を 構 成 す る 対 螺 旋 フ ィ ラ メ ン ト （ Ｐ Ｈ Ｆ ） の コ
ア に 見 出 さ れ る も の と 同 一 の 、 タ ン パ ク 分 解 的 に 安 定 な フ ラ グ メ ン ト が 生 じ る 。 他 の タ ン
パ ク 質 凝 集 系 と 同 様 に 、 そ の プ ロ セ ス は 、 立 体 構 造 に お け る α － へ リ ッ ク ス か ら β 鎖 へ の
変 化 を 含 む 可 能 性 が 高 い (Wischik et al. (2000) loc. cit. 中 に て 概 観 )。
【 ０ ０ １ ８ 】
し た が っ て 、 一 般 的 に は 、 タ ウ の 凝 集 は 、 細 胞 内 オ リ ゴ マ ー 、 細 胞 内 フ ィ ラ メ ン ト （ 図 ３
の 第 １ 段 階 ） 、 細 胞 外 フ ィ ラ メ ン ト （ 図 ３ の 第 ２ お よ び 第 ３ 段 階 ） の ３ 段 階 で あ る と 考 え
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
し か し 、 こ れ ま で に 、 細 胞 レ ベ ル で 起 こ り 、 お そ ら く 脳 内 の 異 な る 領 域 で 異 な る 速 度 お よ
び 確 率 で 起 こ る こ れ ら の 段 階 と 、 比 較 的 純 粋 な 神 経 原 線 維 変 性 の 進 行 の 最 良 の 利 用 可 能 な
定 義 で あ る 、 先 に 検 討 し た Braak and Braakの 確 定 さ れ た 階 層 シ ス テ ム に よ る 病 変 の 進 行
と の 間 に は 、 明 確 な 相 関 性 は 確 立 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ａ Ｄ 評 価 の た め の 浸 襲 的 方 法
腰 椎 穿 刺 Ｃ Ｓ Ｆ 測 定 に よ り 、 Ａ Ｄ と 対 照 、 お よ び Ａ Ｄ と 他 の 神 経 学 的 障 害 を 鑑 別 す る こ と
が で き る が 、 腰 椎 穿 刺 は 、 核 医 学 に 基 づ く ア プ ロ ー チ に 比 べ 、 よ り 侵 襲 的 で あ り 、 高 い リ
ス ク を 伴 う （ 参 考 文 献 １ ７ ～ ２ １ ） 。 Ｅ Ｅ Ｇ に よ る 神 経 学 的 診 断 も 開 発 さ れ て い る が （ 参
考 文 献 ２ ２ ～ ２ ５ ） 、 こ の 点 で 、 臨 床 的 接 触 の あ っ た 時 点 で 使 用 し 得 る 、 安 価 な 手 段 が 依
然 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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脳 萎 縮 を 介 す る 神 経 原 線 維 変 性 － Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ お よ び Ｐ Ｅ Ｔ
数 多 く の 研 究 が 、 脳 全 体 の 萎 縮 お よ び 特 異 的 な 内 側 頭 葉 の 萎 縮 、 特 に 海 馬 の 萎 縮 は 、 根 底
に あ る ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 神 経 原 線 維 変 性 に 密 接 に 結 び つ い て お り 、 Ａ Ｄ の 早 期 診 断 に お
い て 価 値 が あ る （ 参 考 文 献 １ ～ ８ ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
し か し 、 脳 全 体 の 萎 縮 を モ ニ タ ー す る こ と に よ る Ａ Ｄ の 診 断 は 、 研 究 の 場 で は 実 施 す る 可
能 な 方 法 論 を 象 徴 し て い る が 、 脳 の 特 異 的 な 領 域 に お い て 萎 縮 を 確 定 し 測 定 す る う え で 、
そ し て 同 様 に 新 皮 質 全 体 の 萎 縮 を 測 定 す る う え で も 困 難 が あ る 。 い か な る 場 合 に も 、 検 出
可 能 な 萎 縮 に 基 づ く 診 断 は 、 効 果 的 な 処 置 に は 遅 き に 失 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ ス キ ャ ン （ 参 考 文 献 ９ ～ １ ２ ； Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｏ 　 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ に よ り 検 出 さ れ る 灌 流 欠
損 の 特 徴 的 パ タ ー ン ） 、 Ｐ Ｅ Ｔ ス キ ャ ン （ 参 考 文 献 １ ３ ～ １ ５ ； グ ル コ ー ス 代 謝 プ ロ フ ィ
ー ル に よ り 検 出 さ れ る 代 謝 欠 損 ） 、 お よ び Ｍ Ｒ Ｉ ス キ ャ ン （ 参 考 文 献 １ ６ ； 脳 全 体 の 萎 縮
、 葉 萎 縮 の 特 異 的 パ タ ー ン ） に お け る 診 断 特 性 が 確 認 さ れ た こ と に 続 き 、 近 年 、 診 断 方 法
が 進 歩 し て い る 。 こ れ ら の 中 で も 、 最 も 一 般 的 に 利 用 し や す い の が 、 Ｍ Ｒ Ｉ お よ び Ｓ Ｐ Ｅ
Ｃ Ｔ で あ る 、 と い う の も 、 Ｐ Ｅ Ｔ は 、 現 在 の と こ ろ 、 地 域 に 特 化 し た サ イ ク ロ ト ロ ン （ lo
cal specialized cyclotron） 、 お よ び 半 減 期 の 短 い 注 射 可 能 な 放 射 性 リ ガ ン ド を 調 製 す
る 放 射 化 学 の 能 力 を も つ セ ン タ ー に 限 ら れ て い る か ら で あ る (Aberdeen, London, Cambrid
ge in UK)。 注 目 す べ き は 、 Ａ Ｄ 患 者 に お い て Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｏ 　 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ に よ り 検 出 さ れ る
特 徴 的 な 早 期 段 階 の 側 頭 頭 頂 灌 流 欠 損 は 、 生 化 学 的 に 検 出 さ れ 得 る タ ウ 病 理 の パ タ ー ン に
極 め て 密 接 に 対 応 す る （ 図 １ ） 。 生 化 学 的 変 化 が 、 Ｎ Ｆ Ｔ の 出 現 か ら わ か る よ う に 、 明 ら
か な 神 経 原 線 維 変 性 に 先 立 つ （ 図 ２ ； Mukaetova-Ladinska et al., 2000 Am. J. Pathol.
 Vol. 157, No. 2, 623-636)。
【 ０ ０ ２ ４ 】
し か し 、 Ｍ Ｒ Ｉ お よ び Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ ス キ ャ ン は 、 Ａ Ｄ に 特 徴 的 な 灌 流 欠 損 の 特 異 的 パ タ ー ン
を 検 出 す る の に 有 用 で あ る が 、 様 々 な 神 経 病 理 学 的 病 期 の 間 で の 差 別 化 、 ま た は Ａ Ｄ と 他
の 型 の 痴 呆 と の 差 別 化 は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
例 え ば 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ は 、 Ａ Ｄ に 特 徴 的 な 両 側 側 頭 頭 頂 性 灌 流 欠 損 の 特 異 的 な パ タ ー ン の 検
出 に 有 用 で （ 参 考 文 献 ９ ～ １ １ ） 、 極 め て 早 期 段 階 の 疾 患 で さ え 有 用 で あ り 得 る 。 し か し
、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ の 変 化 は 、 神 経 病 理 学 的 病 期 を よ く 鑑 別 し な い （ 参 考 文 献 １ ２ ） 。 更 に 、 Ａ
Ｄ と レ ヴ ィ ー 小 体 痴 呆 と の 鑑 別 は 困 難 で あ る 。 と も に 両 側 の 側 頭 頭 頂 灌 流 欠 損 を 有 す る が
、 後 者 に お い て の み 、 後 頭 灌 流 欠 損 が 存 在 す る 傾 向 に あ る 。 同 じ 欠 損 の パ タ ー ン は 、 グ ル
コ ー ス 代 謝 の Ｐ Ｅ Ｔ 測 定 を 用 い て 示 す こ と が で き る が （ 参 考 文 献 １ ３ ～ １ ５ ） 、 レ ヴ ィ ー
小 体 痴 呆 を 区 別 す る 問 題 は 、 こ の 方 法 に お い て 根 強 く 残 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
し た が っ て 、 参 考 文 献 １ ２ の デ ー タ か ら 推 論 さ れ る よ う に 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ 検 出 の 成 功 の 確 率
は 、 Braak病 期 １ お よ び ２ の 症 例 で は ５ ０ ％ で あ り 、 病 期 ３ お よ び ４ で は ６ ０ ％ で あ る 。
症 例 の ９ ５ ％ が Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ 陽 性 に な る の は 、 病 期 ５ お よ び ６ に お い て の み で あ る 。 翻 っ て
、 Ｓ Ｅ Ｐ Ｃ Ｔ 陽 性 と し て 検 出 さ れ る 症 例 は 、 病 期 １ お よ び ２ （ ２ ０ ％ ） 、 ３ お よ び ４ （ ２
０ ％ ） ま た は ５ お よ び ６ （ ６ ０ ％ ） で あ り 得 る 。 し た が っ て 、 Ｓ Ｅ Ｐ Ｃ Ｔ で は 、 早 期 の 診
断 お よ び 治 療 介 入 の た め の 病 期 ４ よ り 前 の 標 的 集 団 の ４ ０ ～ ５ ０ ％ を 検 出 す る こ と が で き
な い で あ ろ う 。 更 な る 研 究 に お い て （ デ ー タ を 示 さ ず ） 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ 診 断 と 臨 床 診 断 と の
総 体 的 な 一 致 は ほ ぼ ５ ０ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
し た が っ て 、 特 異 的 に ア ル ツ ハ イ マ ー 型 の 神 経 原 線 維 変 性 の 予 防 を 目 的 と す る 処 置 の 開 発
に お い て 、 疾 患 進 行 の 確 定 し た 再 現 性 あ る 定 義 に 従 っ て 、 処 置 の た め に 患 者 を 選 択 す る の
と 並 行 し て 、 処 置 に 対 す る 患 者 の 応 答 を モ ニ タ ー す る 非 侵 襲 的 手 段 を 開 発 す る こ と が 強 く
要 請 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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発 明 の 開 示
発 明 の 簡 単 な 要 旨
本 発 明 者 は 、 免 疫 化 学 的 性 質 （ 参 考 文 献 ２ ６ 、 ２ ７ 、 ３ ０ ） を 使 用 し て 、 細 胞 外 の も つ れ
か ら 細 胞 内 の も つ れ を 区 別 し て き た 。 こ れ ら の カ テ ゴ リ ー に お け る も つ れ を 有 す る 症 例 の
頻 度 （ す な わ ち 、 確 率 ） お よ び そ の 量 （ す な わ ち カ ウ ン ト ／ mm 2 ） の 両 方 を 、 前 向 き 症 例
集 積 に お い て 決 定 し 、 Braak and Braakの シ ス テ ム に 従 っ て 、 病 理 進 行 に お け る 病 期 を 示
す と し て 知 ら れ て い る 脳 の 領 域 に グ ル ー プ 分 け し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
以 下 に 更 に 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 こ れ ら の 抗 体 研 究 は 、 確 定 さ れ た 脳 の 領 域 に お い て 、
細 胞 外 と 細 胞 内 の 特 異 性 を 用 い る こ と に よ り 、 Ｐ Ｈ Ｆ － タ ウ の 沈 着 が Ａ Ｄ の 神 経 原 線 維 変
性 の 経 験 的 病 気 分 類 の 根 拠 を 提 供 す る こ と を 初 め て 明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
し た が っ て 、 一 つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 そ の 疾 患 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お
け る タ ウ オ パ シ ー （ tauopathy） を 伴 う 神 経 原 線 維 変 性 （ 例 え ば Ａ Ｄ ） の 病 期 の 決 定 法 を
提 供 す る 。 そ の 方 法 は 、
（ ｉ ） 　 対 象 に 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド を 導 入 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ） 対 象 の 脳 の 内 側 頭 葉 中 の 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 し た リ ガ ン ド の 存 在 お よ び
／ ま た は 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） で 行 っ た 測 定 の 結 果 と 、 対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 を 相 関 さ
せ る ス テ ッ プ
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
緒 言 に お い て 記 載 し た よ う に 、 神 経 原 線 維 変 性 の 進 行 は 、 Braakに よ り 提 唱 さ れ た 神 経 病
理 学 的 病 期 分 類 に お い て 最 も 信 頼 で き る も の で 、 そ れ が 今 度 は Ａ Ｄ 進 行 の 神 経 病 理 学 的 定
義 の 最 良 の 利 用 可 能 な 定 義 と な っ て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 実 際 の Br
aak病 期 の 結 果 を 提 供 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 こ れ ら の 方 法 を
使 用 し て 、 早 期 Braak病 期 の 患 者 （ 例 え ば Braak病 期 ２ ） を 、 臨 床 症 状 が 容 易 に 認 め ら れ る
に 前 に さ え 、 診 断 す る こ と が 可 能 で 、 こ の よ う な 診 断 を 用 い て 、 時 宜 を 得 た 治 療 と 助 言 を
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
興 味 深 い こ と に 、 Ｎ Ｆ Ｔ の 免 疫 学 的 検 出 に 基 づ い て は い る が 、 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 の も つ
れ を 差 別 化 し て い な い 、 Gertz et al. (1996) loc citに 記 載 の 結 果 は 、 痴 呆 対 象 （ 一 般
に Braak病 期 ４ ～ ６ ） と 非 痴 呆 対 象 （ 一 般 に Braak病 期 １ ～ ３ ） と の 間 で 、 内 側 頭 葉 構 造 に
お い て 検 出 さ れ る 数 の 差 が ほ と ん ど な い こ と を 示 し て い る （ 当 該 文 献 中 、 １ ３ ４ ペ ー ジ の
図 １ お よ び 表 ２ を 参 照 ； 重 要 な 構 造 は 、 Pre alpha ent., CA1, Pri Ento.と 標 識 さ れ て い
る ） 。 し た が っ て 、 本 発 明 に よ り 示 さ れ た 相 関 性 は 、 特 に 驚 く べ き も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 は 、 更 に 、 タ ウ 凝 集 物 を 標 識 す る の に 使 用 す る た め の 新 規 リ ガ ン ド を 提 供 し 、 更 に
そ の よ う な リ ガ ン ド を 見 出 す た め の 新 規 ス ク リ ー ニ ン グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
先 に 検 討 し た 本 発 明 の 態 様 の い く つ か を 、 こ こ で 更 に 詳 細 に 論 じ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
対 象 の 選 択
本 発 明 の 方 法 に 適 し た 対 象 は 、 従 来 か ら の 因 子 に 基 づ き 選 択 し て よ い 。 し た が っ て 、 患 者
の 初 期 選 択 は 、 経 験 豊 富 な 臨 床 家 に よ る 厳 密 な 評 価 ； 補 助 的 臨 床 検 査 お よ び 他 の 研 究 に よ
る 非 Ａ Ｄ 診 断 の 可 能 な 限 り の 除 外 ； 神 経 病 理 学 的 に 実 証 さ れ て い る バ ッ テ リ ー を 用 い た 認
知 機 能 の レ ベ ル の 客 観 的 評 価 の い ず れ か １ 種 ま た は そ れ 以 上 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
リ ガ ン ド
リ ガ ン ド は 、 上 記 で 検 討 し た 構 造 の 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 す る こ と が で き る 。 そ の よ う
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な タ ウ に 特 異 的 に ま た は 優 先 的 に 結 合 し て も よ い （ 脳 の 関 連 領 域 内 に 存 在 す る 結 合 部 位 の
競 合 に 関 し て は 優 先 的 ） 。 適 し た リ ガ ン ド （ 新 規 リ ガ ン ド を 含 む ） お よ び そ れ を 同 定 す る
方 法 を 、 以 下 に 検 討 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
よ り 具 体 的 に は 、 Braak病 期 分 類 を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 根 拠 に 基 づ い て 評 価 す る こ と が で
き る と の 開 示 は 、 診 断 標 識 に 使 用 す る た め の リ ガ ン ド の 選 択 お よ び ／ ま た は 開 発 に お い て
重 要 な 意 味 を も つ 。 免 疫 学 的 方 法 は 、 抗 体 が 血 液 － 脳 関 門 を 定 量 的 な 様 式 で 容 易 に 通 過 し
な い と い う 欠 点 を 有 し 、 更 に 、 こ の 目 的 の た め に 体 内 に 抗 体 を 注 射 す る こ と に よ っ て 、 有
害 反 応 が 誘 発 さ れ る か も し れ な い た め 、 こ の 方 法 は 臨 床 的 に は 適 し て い な い か も し れ な い
。 そ の 結 果 、 生 存 対 象 に お け る 免 疫 反 応 性 の 差 別 化 パ タ ー ン に 基 づ く タ ウ 凝 集 の 様 々 な 病
期 同 士 を 区 別 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 者 ら は 、 し た が っ て 、 神 経 原 線 維 の も つ れ に 結 合 す る 化 合 物 の 不 可 欠 な 化 学 的 性 質
を 検 討 し て き た 。 彼 ら は 、 本 明 細 書 に お い て 、 特 に 、 神 経 原 線 維 の も つ れ の リ ガ ン ド と し
て の 化 合 物 の 開 発 お よ び 使 用 に お い て 意 味 を 有 す る 結 合 に 求 め ら れ る 最 小 の 化 学 構 造 を 提
供 し 、 そ の よ う な プ ロ セ ス 、 使 用 お よ び 化 合 物 が 、 本 発 明 の 更 な る 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
新 規 リ ガ ン ド を 含 む 、 好 ま し い リ ガ ン ド が 、 以 下 に 更 に 詳 細 に 開 示 さ れ て い る が 、 特 に 、
ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 化 合 物 （ 例 え ば 、 図 ４ ａ 参 照 ） お よ び ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア
ジ ン （ 例 え ば 、 図 ８ 参 照 ） 、 な ら び に こ れ ら の い ず れ か と 適 切 な 最 小 化 学 構 造 を 共 有 す る
他 の 模 倣 化 合 物 を 含 ん で も よ い 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る リ ガ ン ド の 組 合 わ せ （ 好 ま し
く は 、 例 え ば 標 識 な ど に つ い て 識 別 可 能 な リ ガ ン ド ） お よ び ／ ま た は ブ ロ ッ キ ン グ 物 質 （
以 下 を 参 照 ） と リ ガ ン ド の 組 合 わ せ を 含 む 、 ま た は そ の よ う な 組 合 わ せ か ら な る 組 成 物 は
、 本 発 明 の 様 々 な 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
細 胞 外 タ ウ へ の 結 合
上 記 （ ｉ ｉ ） の 測 定 は 、 細 胞 外 凝 集 タ ウ に 基 づ き 行 わ れ る 。 一 般 的 な 意 味 で は 、 本 発 明 の
目 的 の た め に 、 こ れ を 細 胞 外 の も つ れ か ら 測 定 し て も よ い （ 例 え ば 参 考 文 献 ２ ６ 、 ２ ７ な
ら び に 実 施 例 、 方 法 お よ び 材 料 、 表 を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
組 織 学 的 研 究 か ら 、 凝 集 の 経 過 中 に 、 タ ウ た ん ぱ く 質 が 、 チ ア ジ ン レ ッ ド お よ び チ オ フ ラ
ビ ン － Ｓ な ど の 化 合 物 の 結 合 部 位 を 獲 得 す る こ と が 以 前 に 明 ら か に さ れ て い る （ 参 考 文 献
２ ６ 、 ２ ７ ） 。 結 合 部 位 が 、 も つ れ そ れ 自 体 の 中 に 存 在 し 、 無 関 係 な た ん ぱ く 質 中 に は 存
在 し な い こ と を 示 し 得 る （ 参 考 文 献 ３ ４ ） 。 し た が っ て 、 組 織 学 的 に 判 定 さ れ る よ う に 、
細 胞 内 お よ び 細 胞 外 両 方 の も つ れ が 、 こ の よ う な リ ガ ン ド で 、 あ る 程 度 標 識 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
一 般 的 に は 、 細 胞 外 結 合 部 位 の 確 率 ま た は 量 （ 総 結 合 部 位 ま た は 細 胞 内 部 位 と は 反 対 に ）
を 、 大 き す ぎ て 細 胞 内 に 容 易 に 入 る こ と が で き な い リ ガ ン ド 、 ま た は 細 胞 内 で 、 細 胞 外 作
用 が 優 先 さ れ る 所 定 の 濃 度 （ 比 較 的 低 い ） で 作 用 し 得 る リ ガ ン ド の い ず れ か を 用 い る こ と
に よ り 測 定 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ に よ り 検 出 さ れ や す い も の の よ う な 、 大 き な キ レ ー ト 化 リ ガ ン ド が 、 適 切 な 細
胞 外 標 的 に 、 少 な く と も 到 達 し 、 結 合 す る と 予 測 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｔ 用 に 直 接 標 識
し た 化 合 物 は 、 潜 在 的 に 、 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 標 的 の 両 方 を 検 出 す る こ と が で き 、 低 濃 度
で は 後 者 が 優 先 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 者 の 研 究 は 、 適 切 な も つ れ 結 合 リ ガ ン ド と と
も に 用 い ら れ れ ば 、 こ れ ら の 検 出 方 法 は 両 方 と も Braak病 期 分 類 に お い て 可 能 性 を 有 す る
こ と を 示 す 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 本 開 示 に 鑑 み 、 Ｎ Ｆ Ｔ 数 に よ り Braak病 期 を 都 合 よ く
評 価 す る た め に は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し 、 凝 集 タ ウ の 特 定 の 細 胞 外 ま た は 細 胞 内 沈 着 を 標
識 で き る だ け で は な く 、 更 な る 化 合 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た と き に 、 好 ま し く は こ の 性 質
を 保 持 す る こ と も で き る リ ガ ン ド を 用 い る こ と が 重 要 で あ ろ う こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う
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。
【 ０ ０ ４ ４ 】
し か し 、 疑 義 を 避 け る た め 、 適 切 な 手 段 に よ り リ ガ ン ド を 可 視 化 す る か 検 出 し て も よ く 、
当 業 者 な ら ば 、 当 分 野 で 公 知 に さ れ て い る 任 意 の 適 切 な 検 出 手 段 を 、 こ れ ら の 例 に 置 き 換
え る こ と が 可 能 で あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
優 先 的 タ ウ 結 合 の 増 強
本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 の ス テ ッ プ （ ｉ ） お よ び ／ ま た は （ ｉ ｉ ） は
、 第 一 リ ガ ン ド に 優 先 し て 、 脳 の 関 連 領 域 内 に 存 在 す る 競 合 （ す な わ ち 、 非 凝 集 タ ウ ） 結
合 部 位 を 標 識 す る 第 二 リ ガ ン ド を 対 象 に 導 入 す る 更 な る ス テ ッ プ と と も に （ 好 ま し く は こ
の ス テ ッ プ の 後 に ） 、 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 本 明 細 書 中 の 実 施 態 様 は 、
（ ｉ の ２ ） 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド に 優 先 し て 、 対 象 の 脳 内 で 非 凝 集 タ ウ 結
合 部 位 を 標 識 す る ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド を 対 象 に 導 入 す る ス テ ッ プ
を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
競 合 結 合 部 位 は 、 例 え ば 、 対 象 に 存 在 す る よ う な 、 ア ミ ロ イ ド 斑 に よ り 提 供 さ れ る も の で
あ っ て よ い 。 対 象 に そ の よ う な 第 二 リ ガ ン ド を 導 入 す る こ と に よ り 、 凝 集 タ ウ へ の 結 合 に
供 さ れ る 第 一 リ ガ ン ド の 相 対 的 ま た は 効 果 的 濃 度 が 高 め ら れ る 。 適 切 な 第 二 リ ガ ン ド （ ま
た は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な ブ ロ ッ キ ン グ 化 合 物 ） を 以 下 に 記 載 す る が 、 こ れ
ら は 、 具 体 的 に は 、 図 ５ に 示 さ れ る 化 合 物 １ Ｂ お よ び ２ の よ う な ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル を 含 ん
で も よ い 。 他 の 適 切 な ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド は 、 上 記 で 検 討 し た Shoghi-Jadid et al., A
m. J. Geriatr. Psychiatr. 2002, 10： 24-35の Ｆ Ｄ Ｄ Ｎ Ｐ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
脳 の 領 域
脳 の 、 内 側 頭 葉 、 す な わ ち Ｅ ２ ／ ト ラ ン ス （ 内 側 嗅 領 皮 質 層 ２ ／ 遷 移 内 側 嗅 領 皮 質 （ tran
sitional entorhinal cortex） ） お よ び Ｅ ４ ／ Ｈ Ｃ （ 内 側 嗅 領 皮 質 層 ４ お よ び 海 馬 ） 領 域
、 な ら び に 新 皮 質 構 造 （ Ｆ ／ Ｔ ／ Ｐ 領 域 － 前 頭 、 側 頭 、 頭 頂 ） の 有 意 性 を 、 図 ２ ５ 、 ２ ７
お よ び ２ ９ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
一 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 内 側 頭 葉 に お け る 細 胞 外 Ｎ Ｆ Ｔ に 基 づ い た デ ー
タ の 解 析 の み を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 こ の 領 域 お よ び 新 皮 質 構 造 の 両 方 の デ ー タ を 評 価 す る 。 後 者
の 場 合 は 、 細 胞 内 Ｐ Ｈ Ｆ 沈 着 を 評 価 す る の が 好 ま し い か も し れ な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 本 明 細 書 中 の 他 の 実 施 態 様 は 、 更 な る ス テ ッ プ ：
（ ｉ ｉ ｂ ） 対 象 の 脳 の 新 皮 質 構 造 内 の 細 胞 内 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 し た リ ガ ン ド の 存 在 お
よ び ／ ま た は 量 を 更 に 測 定 す る ス テ ッ プ
を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
こ れ に は 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） お よ び 場 合 に よ り （ ｉ ｉ ｂ ） に お い て 測 定 し た 結 果 を 、 対 象 に お け る
神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 、 し た が っ て 対 象 の Ａ Ｄ 状 態 に 相 関 さ せ る ス テ ッ プ
が 続 い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
細 胞 内 標 識 に 使 用 さ れ る リ ガ ン ド は 、 原 則 的 に は 、 細 胞 外 標 識 に 用 い ら れ る も の と 同 じ で
あ っ て よ い が 、 好 ま し く は 、 異 な る も の で 、 お よ び ／ ま た は 差 別 的 に 標 識 さ れ る も の が よ
い （ ど の よ う な イ メ ー ジ ン グ プ ロ セ ス が 使 用 さ れ て も 区 別 す る こ と が で き る よ う に ） 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
更 な る ス テ ッ プ は 、 Braak病 期 ２ ～ ６ の 対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 の 評 価 ま た は 確 認 す
る う え で 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
神 経 原 線 維 変 性 の 測 定
こ の 測 定 は 、 所 定 の 区 域 に お け る 結 合 の 存 在 で も よ い 。 そ し て 、 こ の 測 定 は 、 何 ら 病 理 の
な い 症 例 （ す な わ ち 、 Braak病 期 １ と 推 定 さ れ る 症 例 ） の 正 常 値 の 範 囲 、 ま た は 連 続 す る B
raak病 期 に つ い て 測 定 さ れ て い る 基 準 値 の 範 囲 を 関 連 さ せ て 、 所 定 の 測 定 に 対 応 す る 神 経
病 理 学 的 病 期 を 決 定 す る こ と が で き る 。 相 関 は 、 例 え ば 、 密 度 （ density)に つ い て 、 本 明
細 書 の 実 施 例 １ に お け る 図 お よ び 表 １ に 対 応 す る デ ー タ に 基 づ き 、 参 照 用 の 表 ま た は グ ラ
フ を 手 段 と す る こ と で 行 っ て も よ い 。 あ る い は 、 所 与 の 決 定 を 、 参 考 文 献 と 関 連 さ せ て 、
あ る 症 例 が 病 期 １ よ り も 進 行 し た 病 気 で あ る 確 率 （ 例 え ば 、 確 率 に つ い て 本 明 細 書 の 図 に
対 応 す る デ ー タ に 基 づ く ） 、 そ れ に よ り ア ル ツ ル ハ イ マ ー 病 の 診 断 に 正 確 に 寄 与 す る 確 率
を 与 え る の に 、 所 定 の 閾 値 を 関 連 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
方 法 の 使 用
そ の 測 定 は 、 診 断 方 法 ま た は 予 後 の 方 法 の 一 貫 で あ っ て も よ い 。 処 置 の た め の 患 者 の 選 択
に 用 い て も よ い し 、 ま た は 対 象 に 与 え ら れ た 処 置 ま た は 治 療 薬 、 例 え ば 、 タ ウ － タ ウ 会 合
の 阻 害 剤 な ど の 効 果 の 評 価 の た め に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 実 施 態 様 は 以 下 を 含 む ：
神 経 原 線 維 変 性 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る Ａ Ｄ の 診 断 ま た は 予 後 方 法 に お
い て 使 用 す る た め の 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド で あ っ て 、
方 法 が 、
（ ｉ ） 　 対 象 に 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド を 導 入 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ） 対 象 の 脳 の 内 側 頭 葉 中 の 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 し た リ ガ ン ド の 存 在 お よ び
／ ま た は 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） で 行 っ た 測 定 の 結 果 を 、 対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 、 し た が
っ て 対 象 の Ａ Ｄ 状 態 を 相 関 さ せ る ス テ ッ プ
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
神 経 原 線 維 変 性 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 対 象 に お け る Ａ Ｄ に 伴 う 神 経 原 線 維 変 性 の 病
期 を 決 定 す る 方 法 に お い て 使 用 す る の に 適 し た 診 断 ま た は 予 後 試 薬 を 調 製 す る 方 法 に お け
る 、 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド の 使 用 で あ っ て 、
方 法 が 、
（ ｉ ） 　 対 象 に 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド を 導 入 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ） 対 象 の 脳 の 内 側 頭 葉 中 の 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ に 結 合 し た リ ガ ン ド の 存 在 お よ び
／ ま た は 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） で 行 っ た 測 定 の 結 果 を 、 対 象 に お け る 神 経 原 線 維 変 性 の 程 度 を 相 関 さ
せ る ス テ ッ プ
を 含 む 使 用 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 使 用 お よ び 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト を 提 供 し 、
そ の キ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 記 載 の あ る よ う に 、 凝 集 分 子 に 結 合 可 能 な １ つ ま た は そ れ 以 上
の 、 リ ガ ン ド ま た は 誘 導 体 を 含 む 。 キ ッ ト は 、 例 え ば 、 テ ク ネ チ ウ ム キ レ ー ト 化 基 な ど の
化 合 物 の 検 出 性 を 増 大 す る た め の 手 段 、 お よ び 場 合 に よ り 、 こ れ を リ ガ ン ド に 共 役 さ せ る
手 段 、 お よ び 場 合 に よ り テ ク ネ チ ウ ム を 含 ん で も よ い 。 こ の キ ッ ト が 、 本 明 細 書 に 開 示 さ
れ て い る 化 合 物 の 誘 導 体 を 含 む 場 合 は 、 本 記 載 の 他 の 箇 所 で 検 討 す る よ う に 、 例 え ば 蛍 光
顕 微 鏡 的 に 検 出 さ れ 得 る 。 キ ッ ト は 、 リ ガ ン ド を 検 出 ま た は 可 視 化 す る 手 段 を 含 ん で も よ
く 、 例 え ば リ ガ ン ド が 、 組 み 込 ま れ た ビ オ チ ン 基 を 有 す る 場 合 に は 、 抗 ビ オ チ ン 抗 体 を 含
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む の が 好 ま し い 。 同 様 に 、 キ ッ ト は 、 化 合 物 固 有 の 蛍 光 を 検 出 す る 手 段 、 光 活 性 化 可 能 な
基 、 更 に 標 識 さ れ た 抗 体 を 検 出 す る 手 段 な ど を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 方 法 お よ び 他 の 実 施 態 様 に お け る 使 用 の た め の 種 々 の 好 ま し い リ ガ ン ド を 、 更 に
詳 細 に 検 討 す る 。 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 当 業 者 は 、 直 接 リ ガ ン ド を 投 与 す る 代 わ り に
、 同 じ 対 象 中 に 存 在 す る か 、 ま た は 投 与 さ れ る 活 性 化 物 質 に よ る 活 性 形 態 へ の 変 換 の た め
、 前 駆 体 の 形 態 で 投 与 し 得 る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 リ ガ ン ド
本 発 明 の 本 態 様 に お け る 使 用 に 適 切 な リ ガ ン ド は 、 式 ：
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
（ 式 中 ：
Ｗ は 、 Ｓ 、 Ｏ 、 ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の 正 確 に 一 つ は 、 Ｃ Ｈ ま た は Ｎ で あ り ；
そ の 他 の Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 、 Ｃ Ｈ で あ り ；
Ｍ 1 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り ；
Ｒ Ｌ は 、 堅 い リ ン カ ー 基 で あ り ；
Ａ ｒ 1 は 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り ；
ｎ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 コ ア 置 換 基 で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の そ れ ぞ れ が Ｃ Ｈ で あ り 、 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が 、 そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； 化 合 物 が
下 記 式 ：
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ４ ５ 】
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【 ０ ０ ６ ９ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｚ が 、 そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； 化 合 物 が
下 記 式 ：
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｚ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｙ が 、 そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； 化 合 物 が
下 記 式 ：
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｗ が Ｓ で あ り 、 化 合 物 が 下 記 式 ：
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｗ が Ｏ で あ り 、 化 合 物 が 下 記 式 ：
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ４ ９ 】
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【 ０ ０ ８ １ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｗ が Ｎ Ｈ で あ り 、 化 合 物 が 下 記 式 ：
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の そ れ ぞ れ が 、 Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｗ が Ｓ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の そ れ ぞ れ が 、 Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｗ が Ｏ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の そ れ ぞ れ が 、 Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｗ が Ｎ Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｓ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｏ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｎ Ｈ で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｓ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｏ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｚ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｎ Ｈ で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｚ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｙ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｓ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｚ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｙ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｏ で あ
る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｚ が Ｎ で あ り ； Ｘ お よ び Ｙ が そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ で あ り ； Ｗ が Ｎ Ｈ で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ を 含 む 、 二 環 式 基 を 「 コ ア 基 」 と 表 示 し て も よ い 。 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の
そ れ ぞ れ が 、 Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｗ が Ｓ で あ る 場 合 、 化 合 物 を ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 化 合 物 を 言 及 し
て も よ く 、 コ ア 基 と し て 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 基 を 有 す る と 考 え て も よ い 。 そ し て 、 「 コ ア
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置 換 基 」 を 「 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 」 と 言 及 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の こ の 態 様 に お い て 使 用 す る の に 好 ま し い リ ガ ン ド は 、 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
（ 式 中 ：
Ｍ 1 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り ；
Ｒ Ｌ は 、 堅 い リ ン カ ー 基 で あ り ；
Ａ ｒ 1 は 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り ；
ｎ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ る ）
の リ ガ ン ド 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
堅 い リ ン カ ー 基 Ｒ Ｌ お よ び ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 の 両 者 が 事 実 上 平 面 状 で あ る 。 更 に 、 堅 い リ
ン カ ー 基 Ｒ Ｌ お よ び ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 は 、 コ ア 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 基 ） と と も
に 、 事 実 上 平 面 状 で あ る 化 合 物 を 形 成 す る 。 「 事 実 上 平 面 状 」 は 、 部 分 ／ 化 合 物 が 、 標 準
的 化 学 モ デ ル お よ び 仮 定 を 用 い て 定 量 化 す る と き 、 例 え ば コ ン ポ ー ネ ン ト 間 の ね じ れ が ５
、 ４ 、 ３ 、 ２ ま た は １ ° 未 満 と い う 、 高 度 な 平 面 性 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 そ の ね じ れ
が 、 図 １ ６ の 化 合 物 の も の の ね じ れ 以 下 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 約 １ ４ ． ７ Ａ Ｕ か ら 約 １ ５ ． ３ Ａ Ｕ の 化 合 物 長 を 有
す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
本 発 明 者 ら は 、 上 記 の 特 徴 を 有 す る 化 合 物 が 、 本 発 明 の 「 Braak病 期 分 類 」 に 特 に 適 し 得
る こ と を 確 認 し た 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 当 分 野 で 公 知 で あ っ て も よ く 、 以 下 に 更 に 詳 細
に 述 べ る よ う に 、 新 規 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
「 化 合 物 長 」 は 、 ２ 個 の 最 も 離 れ た 芳 香 環 原 子 （ 「 基 準 原 子 」 と 表 示 す る ） の 間 の 距 離 で
あ る 。 例 え ば 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 化 合 物 に つ い て は 、 分 子 の ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 「 末 端 」 に
お い て 、 基 準 原 子 は 、 ２ 個 の 原 子 の う ち の １ 個 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
そ の 分 子 の ア リ ー ル 「 末 端 」 で は 、 Ａ ｒ 1 が フ ェ ニ ル コ ア （ 下 記 参 照 ） を 有 す る ア リ ー ル
基 の 場 合 、 基 準 原 子 は 、 ３ 個 の 原 子 の う ち の １ 個 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
本 明 細 書 で 用 い る 距 離 は 、 Chemical structure search and retrieval softwareを 用 い て
、 Chemical Database Service, Daresbury, and the Cambridge Structure Databaseを 用
い て 算 出 し て も よ い 。 こ の デ ー タ お よ び ソ フ ト ウ エ ア は 、 公 開 の ド メ イ ン で 入 手 可 能 で あ
る 。
【 ０ １ ０ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｍ は Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ ま た は Ｃ ｓ で あ る 。
一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｍ は Ｎ ａ ま た は Ｋ で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ｎ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ｎ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ｎ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ｎ は ３ で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 お よ び ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 －
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ
Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 お よ び － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 よ り 独 立
し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 一 つ の 実
施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ お よ び － ｉ Ｐ ｒ よ り 選 択 さ れ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は １ で あ り 、 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は －
ｉ Ｐ ｒ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は １ で あ り 、 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 下 記 式 ：
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
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一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 下 記 式 ：
【 ０ １ １ １ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｌ は 、 式 ：
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
（ 式 中 、
ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ R L は 、 独 立 し て 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ） で
示 さ れ る 基 で あ り 、 そ し て 化 合 物 は 、 下 記 式 ：
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ４ で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ R L は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 お よ び ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ R L は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、 －
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ
、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ
Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 お よ び － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ R L は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
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【 ０ １ ２ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｌ は 式 ：
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｌ は 式 ：
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
（ 式 中 、
ｐ は 、 ０ ～ ３ ま で の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ R L は 、 独 立 し て 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ る
） で 示 さ れ る 基 で あ り 、 そ し て 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｐ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｐ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｐ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｐ は ３ で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ Ｒ L は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 4 ア ル コ キ シ 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 お よ び ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ Ｒ L は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 － ｉ Ｐ ｒ 、 － Ｏ Ｈ 、
－ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｅ ｔ 、 － Ｏ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｏ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｆ 、 － Ｃ
ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 －
Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ 2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 お よ び － Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 よ り 独
立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ Ｒ L は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｌ は 、 式 ：
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 は 、 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 」 は
、 Ｃ 5 - 2 0 芳 香 族 化 合 物 の 芳 香 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 の 部
分 に 関 す る も の で 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 １ 個 の 環 、 ま た は ２ 個 も し く は そ れ 以 上 の 環 （
例 え ば 縮 合 環 ） を 有 し 、 ５ ～ ２ ０ 個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の 環 の 少 な く と も １ つ が 芳 香 環 で
あ る 。 好 ま し く は 、 各 環 は ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る 。 「 Ｃ 5 - 2 0 」 は 、 炭 素 原 子 で あ ろ う
と ヘ テ ロ 原 子 で あ ろ う と 、 環 原 子 を 指 す 。
【 ０ １ ３ ８ 】
環 ヘ テ ロ 原 子 を 有 し な い Ｃ 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 （ す な わ ち 、 Ｃ 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 ） の 例 と
し て 、 ベ ン ゼ ン （ す な わ ち 、 フ ェ ニ ル ） （ Ｃ 6 ） 、 ナ フ タ レ ン （ Ｃ 1 0 ） 、 ア ン ト ラ セ ン （
Ｃ 1 4 ） 、 フ ェ ナ ン ト レ ン （ Ｃ 1 4 ） 、 ナ フ タ セ ン （ Ｃ 1 8 ） 、 お よ び ピ レ ン （ Ｃ 1 6 ） に 由 来 す
る も の が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
Ｃ 5 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て 、 フ ラ ン （ オ キ ソ ー ル ） 、 チ オ フ ェ ン （ チ オ ー ル ） 、
ピ ロ ー ル （ ア ゾ ー ル ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル （ １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル ） 、 ピ ラ ゾ ー ル （ １ ， ２ － ジ
ア ゾ ー ル ） 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ
ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル お よ び オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ 5 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； 並
び に イ ソ オ キ サ ジ ン 、 ピ リ ジ ン （ ア ジ ン ） 、 ピ リ ダ ジ ン （ １ ， ２ － ジ ア ジ ン ） 、 ピ リ ミ ジ
ン （ １ ， ３ － ジ ア ジ ン ； 例 え ば 、 シ ト シ ン 、 チ ミ ン 、 ウ ラ シ ル ） 、 ピ ラ ジ ン （ １ ， ４ － ジ
ア ジ ン ） 、 ト リ ア ジ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 お よ び オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ フ ラ ザ ン ） に 由 来 す る
Ｃ 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 な ど が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
縮 合 環 を 含 む Ｃ 5 - 2 0 複 素 環 基 （ Ｃ 5 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む ） は 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 プ リ ン （ 例 え ば 、 ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン ） 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ 9 複 素 環 基 ； キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン
、 ピ リ ド ピ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン に 由 来 す る Ｃ 1 0 複 素 環 基 ； カ ル バ ゾ ー ル に 由 来 す る Ｃ l 3

複 素 環 基 ； 並 び に ア ク リ ジ ン 、 キ サ ン テ ン 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ノ キ サ
ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン に 由 来 す る Ｃ l 4 複 素 環 基 な ど が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ １ ４ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ 1 は 、 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ６ ２ 】
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【 ０ １ ４ ３ 】
（ 式 中 、
ｑ は 、 ０ ～ ５ の 整 数 で あ り ； 各 Ｒ A は 、 独 立 し て ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ； Ｒ C は 、 存 在 す る
と き 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 ま た は Ｒ C が 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 も し く は 検 出
可 能 な 標 識 を 含 む ） を 有 し 、 そ し て 化 合 物 が 、 式 ：
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 置 換 基 で あ り 、 そ し て 、 別
の 分 子 ま た は 化 学 種 に 共 役 さ せ る の に 適 す る 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 置 換 基 で あ り 、 そ し て 、 別
の 分 子 と の 化 学 反 応 に よ り そ の 分 子 に 共 役 さ せ て そ の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す る の に 適 す る
反 応 性 官 能 基 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 。 適 切 な 反 応 性 官 能 性 基 の 例 は 、 活 性 エ ス テ ル （
例 え ば 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル ） が あ げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 置 換 基 で あ り 、 強 い 非 共
有 性 相 互 作 用 に よ り 別 の 分 子 に 共 役 さ せ る の に 適 す る 部 分 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 。 こ
の よ う な 基 の 例 と し て 、 ビ オ チ ン が あ げ ら れ る （ ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ タ ビ ジ ン を 有 す
る 分 子 と の 結 合 の た め ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 置 換 基 で あ り 、 錯 体 ま た
は キ レ ー ト 形 成 に よ る 別 の 分 子 へ の 共 役 に 適 す る 部 分 、 例 え ば キ レ ー ト 化 基 で あ る か 、 ま
た は そ れ を 含 有 す る 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 テ ク ネ チ ウ ム イ オ ン な ど の 金 属 イ オ ン な
ど と 錯 体 形 成 す る ま た は キ レ ー ト 化 す る 基 が あ げ ら れ る 。 そ の よ う な 基 の 例 と し て 、 ジ エ
チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ 酢 酸 が あ げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 そ れ を 含 有
す る 。 検 出 可 能 な 標 識 の 例 は 、 例 え ば 、 染 料 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 抗 原 性 基 、 安 定 お よ び 不 安
定 放 射 性 同 位 元 素 、 お よ び ポ ジ ト ロ ン 放 出 炭 素 原 子 な ど が あ げ ら れ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に
お い て 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 安 定 な 放 射 性 同 位 元 素 を 含 む 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、
そ れ を 含 有 す る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 不 安 定 な 放 射 性 同 位
元 素 を 含 む 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ C

は 、 存 在 す る と き 、 1 8 Ｆ で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ C は
、 ポ ジ ト ロ ン 放 射 炭 素 原 子 を 含 む 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る 。
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【 ０ １ ５ １ 】
更 に 、 Ｒ C 置 換 基 を 以 下 に 検 討 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ C が 存 在 し 、 上 記 定 義 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は ４ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｑ は ５ で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 各 Ｒ A は 、 上 記 定 義 の と お り の 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ Ｈ Ｒ
1 、 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

2 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル （ こ こ で 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は そ れ ぞ れ Ｃ 1 - 4 ア
ル キ ル で あ り 、 Ｍ 2 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 少 な く と も 一 つ の Ｒ A は 、 － Ｏ Ｈ ま た は － Ｎ Ｈ 2 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ 1 は 、 ア ミ ノ 基 置 換 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で
あ り 、 式 ：
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
（ 式 中 、
ｒ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ A は 独 立 し て 、 上 記 定 義 の と お り の 、 ア リ ー ル 置 換 基 で
あ る ） を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は ４ で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｒ は １ で あ り 、 Ａ ｒ 1 は 、 式 ：
【 ０ １ ６ １ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ６ ６ 】
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【 ０ １ ６ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ 1 は 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 フ ェ ニ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基
で あ り 、 式 ：
【 ０ １ ６ ９ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
（ 式 中 、
ｓ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 上 記 定 義 の と お り の ア リ ー ル 置 換 基 で
あ り 、 Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 化 置 換 基 で あ り 、 Ｒ C は 、 上 記 定 義 の と お り の 検
出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 そ れ を 含 有 す る ）
を 有 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は ４ で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ 1 は 、 式 ：
【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 ６ ９ 】
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【 ０ １ ７ ４ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ 1 は 、 式 ：
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ 1 は 、 式 ：
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
で 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ 1 は 、 ナ フ チ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 式 ：
【 ０ １ ８ ２ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
（ 式 中 、
ｔ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 ｕ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 上 記 定 義
の と お り の ア リ ー ル 置 換 基 で あ る ） を 有 し 、 そ し て 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ７ ３ 】
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【 ０ １ ８ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ 1 は 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 ナ フ チ ル コ ア を 有 す る ア リ ー ル 基 で
あ り 、 式 ：
【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
（ 式 中 、
ｖ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 ｕ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル
置 換 基 で あ る ） を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ 1 は 、 式 ：
【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 ７ ６ 】
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【 ０ １ ９ ４ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 、 以 下 に 「 好 ま し い ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様
リ ガ ン ド 」 の 項 で 記 載 す る よ う な 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
本 発 明 の 診 断 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 上 記 の タ イ プ の 、 例 え ば 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は
、 慣 用 の 手 段 に よ っ て 製 造 し て も よ い （ 例 え ば 、 参 考 文 献 ３ １ 参 照 ） 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
適 切 な 式 、 大 き さ 、 平 面 性 お よ び 活 性 を 有 す る 、 本 明 細 書 記 載 の 化 合 物 （ ま た は そ の 誘 導
体 ） は す べ て 、 以 下 、 「 ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 化 合 物 」 ま た は 「 Ｓ Ｂ リ ガ ン ド 」
と 総 称 し て も よ い が 、 た だ し 限 定 的 で は な い 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 一 般 に は 、 例 え ば 、
対 螺 旋 フ ィ ラ メ ン ト ま た は 神 経 原 線 維 も つ れ に 見 ら れ る も の な ど の 、 凝 集 タ ウ 分 子 の リ ガ
ン ド で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
本 明 細 書 に 記 載 の リ ガ ン ド は 、 本 明 細 書 開 示 の 化 合 物 の メ チ ル 基 の 一 つ に ポ ジ ト ロ ン 放 出
炭 素 を 取 り 込 み 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） を 当 分 野 で 知 ら れ て い る よ う に 使 用
し て 化 合 物 を 検 出 す る こ と に よ り 、 適 切 に 検 出 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ま た は 更 に
、 テ ク ネ チ ウ ム を 含 有 す る キ レ ー ト を 、 細 胞 外 変 化 の 選 択 的 検 出 が 可 能 に な る よ う に 、 化
合 物 に 取 り 込 ま せ る こ と も で き る （ 例 え ば 、 本 明 細 書 記 載 の 化 合 物 の Ｒ C 基 中 の よ う に ）
。 好 ま し い キ レ ー ト 化 基 は 、 Ｒ C ＝ ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ 酢 酸 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
リ ガ ン ド は 、 他 の 化 学 基 、 染 料 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 抗 原 性 基 、 治 療 的 部 分 ま た は 予 後 、 診 断
、 ま た は 治 療 的 応 用 に お い て 助 け と な り 得 る 他 の 任 意 の 物 質 と 、 共 役 さ せ て も よ い し 、 キ
レ ー ト 化 さ せ て も よ い し 、 さ も な け れ ば 会 合 さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 リ ガ ン ド が 、 染 料 ま
た は 蛍 光 基 に 結 合 し て い る 場 合 、 共 役 物 を 凝 集 タ ウ ま た は タ ウ 様 分 子 の 標 識 と し て 用 い る
こ と が で き る 。 し た が っ て 、 そ れ を 、 Ａ Ｄ に 特 徴 的 な 細 胞 内 ま た は 細 胞 外 の も つ れ の 標 識
に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
フ ェ ノ チ ア ジ ン
本 発 明 者 ら は 、 そ の メ ン バ ー が Ｐ Ｈ Ｆ の 構 造 を 分 断 し 、 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア の タ ン パ ク 分 解 に 対 す
る 安 定 性 を 完 全 に 変 え る 、 別 の ク ラ ス の 化 合 物 を 以 前 に 同 定 し て き た （ WO 96/30766） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
WO 96/30766に 記 載 の ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン 化 合 物 を 、 図 ８ ａ の 構 造 で 示 す 。 図 ８ ａ の
式 （ Ｉ Ｖ ） は 、 明 確 化 の た め に 含 ま れ る 様 々 な （ Ｉ Ｉ ） の 共 鳴 形 態 を 示 す 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ
） ～ （ Ｉ Ｖ ） は 、 す べ て 酸 化 形 態 で あ り 、 一 方 、 （ Ｉ ） は 、 還 元 形 態 で あ る 。 こ の よ う な
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化 合 物 （ 以 下 「 ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン 」 ま た は 「 フ ェ ノ チ ア ジ ン 」 と 言 及 し て も よ い ）
は 、 例 え ば 塩 化 ト ロ ニ ウ ム お よ び メ チ レ ン ブ ル ー を 含 む 。 例 を 図 ８ ｂ に 示 す 。 こ れ ら の す
べ て を 、 酸 化 形 態 で 示 す が 、 チ オ ニ ン は 例 外 で 安 定 化 し た 塩 の 形 態 で あ る （ チ オ ニ ン は 、
中 性 の 酸 化 形 態 で 示 す ） 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
本 明 細 書 記 載 の 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る 化 合 物 は 、 図 ８ ａ に 示 さ れ た 式 ：
式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 の そ れ ぞ れ が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ で
あ り ；
Ｒ 5 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま
た は ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ ；
を 有 す る あ ら ゆ る も の 、 お よ び
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、
Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ l - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ で
あ り ；
Ｒ 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、
Ｃ l - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 置 換 も し く は 非 置 換 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
、 Ｃ 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ l - 6 ア ル コ キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
こ の 点 に つ い て 使 用 す る 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 好 ま し く は １ ～ ８ 個 、 よ り 好 ま し く は １ ～
６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 基 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 「 ア ル キ ル 」 は 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ
チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 tert－ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル な ど を 意 味 し
得 る 。 本 発 明 に 使 用 す る 置 換 ア ル キ ル 基 に 適 切 な 置 換 基 は 、 メ ル カ プ ト 、 チ オ エ ー テ ル 、
ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 お よ び カ ル ボ ニ ル 基 な ら び
に ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 非 ア リ ー ル ヘ テ ロ 環 基 な ど が あ げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 本 明 細 書 上 記 に ア ル キ ル 基 と し て 定 義 す る と お り の 基 を 意 味 し 、
そ の 場 合 に 、 そ の ア ル キ ル 基 が 、 そ れ と 、 結 合 す る 基 質 残 基 と の 間 に 介 在 す る 酸 素 原 子 を
も 有 す る 、 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
用 語 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 そ れ に 結 合 す る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 を 有 す る １ ～
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 線 ま た は 分 岐 ア ル キ ル 鎖 を 示 す 。 典 型 的 な ハ ロ ア ル キ ル 基 と し
て 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ２ － ブ ロ メ チ ル 、 １ － ク ロ ロ イ ソ プ ロ ピ ル 、 ３ － フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、
２ ， ３ － ジ ブ ロ ム ブ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ イ ソ ブ チ ル 、 ヨ ー ド － ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル な ど が あ げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 示 す 。
【 ０ ２ １ １ 】
こ れ ら の フ ェ ノ チ ア ジ ン の い く つ か は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 置 換 炭 素 原 子 を 有 し 、
し た が っ て 、 ラ セ ミ お よ び 光 学 的 に 活 性 な 形 態 で 存 在 す る 。 本 発 明 は 、 化 合 物 の ラ セ ミ 形
態 お よ び そ の 任 意 の 光 学 的 活 性 形 態 を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
図 ８ ａ ま た は ８ ｂ の 塩 基 性 化 合 物 と 、 例 え ば 、 塩 酸 お よ び 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン
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酸 な ど の ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 な ど の 無 機 酸 、 ま た は 例 え ば 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、
フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 酸 と の 間 で 、
酸 付 加 塩 を 形 成 さ せ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
Ｒ 1 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 6 、 Ｒ 7 お よ び Ｒ 9 が 、 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 、 ま た は －
Ｃ 3 Ｈ 7 で あ り ；
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 が 、 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 ま た は － Ｃ 3 Ｈ 7 で あ り ；
Ｒ 5 が 、 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ 2 Ｈ 5 、 ま た は － Ｃ 3 Ｈ 7

で あ る フ ェ ノ チ ア ジ ン
ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ の 塩 を 用 い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
本 発 明 者 ら は 、 こ こ で 、 こ の 種 の フ ェ ノ チ ア ジ ン 化 合 物 が 、 そ の 結 合 特 性 に 基 づ き 、 上 記
の ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 化 合 物 が 結 合 で き る 部 位 と は 明 ら か に 異 な っ て い る ら し
い 、 特 異 的 部 位 で Ｐ Ｈ Ｆ に 結 合 で き る こ と を 本 明 細 書 中 で 教 示 し て い る 。 こ の 部 位 へ の フ
ェ ノ チ ア ジ ン 化 合 物 の 結 合 は 、 タ ウ 凝 集 の 阻 害 を も た ら す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
フ ェ ノ チ ア ジ ン 化 合 物 を 、 適 宜 標 識 を 取 り 入 れ て 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 上 記 の 他 の 実 施 態
様 に お い て 用 い て も よ い 。 ポ ジ ト ロ ン 放 出 官 能 基 で 適 切 に 標 識 さ れ た 場 合 （ Ｐ Ｅ Ｔ に よ り
検 出 可 能 、 図 １ １ 、 １ １ ｂ 、 １ ２ お よ び １ ３ を 参 照 ） 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 す べ て の タ
ウ 凝 集 体 に 対 し て リ ガ ン ド と し て 機 能 し 、 血 液 ― 脳 関 門 を 通 過 し （ 参 考 文 献 ３ ６ ） 、 細 胞
に 入 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 本 明 細 書 の 開 示 に 鑑 み 、 タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 に よ る 治 療 の
効 果 、 お よ び 特 に そ の 進 捗 度 は 、 Ｓ Ｂ リ ガ ン ド の 使 用 に よ り モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド
好 ま し く は 、 こ れ ら は 、 式 ：
【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
（ 式 中 、
ｎ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て 、 ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り 、
各 Ｒ Ｐ は 、 独 立 し て 、 フ ェ ニ レ ン 置 換 基 で あ り ；
各 Ｒ は 、 独 立 し て 、 － Ｈ ま た は ア ミ ノ 置 換 基 で あ り ；
Ｒ N お よ び Ｘ - は と も に 、 不 存 在 で あ り 、 会 合 （ ３ 級 ） 窒 素 原 子 は 中 性 で あ り ； ま た は
Ｒ N は ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ノ 置 換 基 で あ り 、 会 合 （ ４ 級 ） 窒 素 原 子 が 陽 電 荷 を 有 し 、 Ｘ - は カ ウ
ン タ ー イ オ ン で あ る ）
で 示 さ れ る ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
好 ま し い ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル は 、 チ オ フ ラ ビ ン Ｔ を 含 む 。 以 下 の 実 施 例 に 示 す よ う に 、 そ の
よ う な 化 合 物 （ 例 え ば 、 図 ５ の １ ｂ ま た は ２ ） は 、 Ｓ Ｂ － リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 図 ５ の １ ａ
） に よ り Ｎ Ｆ Ｔ か ら 排 除 さ れ る 。 し か し 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド に 優 先 的 に 結
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合 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ４ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ０ 、 １ ま た は ２
で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 Ｒ B T の 例 と し て 、 Ｃ l - 4 ア ル キ ル 基 、 － Ｓ
Ｏ 3 Ｈ お よ び － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 、 こ こ で 、 Ｍ 3 が カ チ オ ン で あ る 、 が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｍ 3 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ る 。 一 つ の 実 施
態 様 に お い て 、 Ｍ 3 は 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 Ｋ 、 ま た は Ｃ ｓ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、
Ｍ 3 は 、 Ｎ ａ ま た は Ｋ で あ る 。 Ｃ l - 4 ア ル キ ル 基 の 例 と し て 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、
お よ び ｉ Ｐ ｒ が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 独 立 し て Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 お よ び － ｉ Ｐ ｒ よ り 選
択 さ れ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て
は 、 ｎ は １ で あ り 、 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ 、 ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ る 。 一 つ の
実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は １ で あ り 、 Ｒ B T は 、 － Ｍ ｅ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ B T 基 の 一 つ は 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で あ る 。 一 つ の
実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ B T 基 の 一 つ は 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で あ り 、 別 の Ｒ B T 基
の 一 つ は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 ｎ は ２ で あ り 、 一 つ の
Ｒ B T は 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ B T の 一 つ は 、 － Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で あ る 。 一
つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は ２ で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が 、 － Ｍ ｅ で あ り 、 一 つ の Ｒ B T が 、 －
Ｓ Ｏ 3 Ｈ ま た は － Ｓ Ｏ 3 Ｍ

3 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｎ お よ び Ｘ － は 、 と も に 存 在 せ ず 、 会 合 （ ３ 級 ） 窒 素 原 子 が
中 性 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｒ Ｎ は 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ノ 置 換 基 で あ り 、 会 合 （ ４ 級 ） 窒 素
原 子 は 、 陽 電 荷 を 有 し 、 Ｘ － が 、 カ ウ ン タ ー イ オ ン で あ る 。 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ノ 置 換 基 Ｒ Ｎ

の 例 と し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 が あ げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 実 施 態 様
に お い て 、 Ｒ Ｎ は 、 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ 、 － ｎ Ｐ ｒ ま た は － ｉ Ｐ ｒ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に
お い て 、 Ｒ Ｎ は － Ｍ ｅ で あ る 。 カ ウ ン タ ー イ オ ン の 例 と し て 、 Ｃ ｌ - 、 Ｂ ｒ - 、 お よ び Ｉ -

が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ N は 、 － Ｍ ｅ で あ
り 、 Ｘ - は 、 Ｃ ｌ - で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ０ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は １ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ２ で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ３ で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ｍ は ４ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
フ ェ ニ レ ン 置 換 基 Ｒ Ｐ の 例 と し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基 が あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 各 Ｒ は － Ｈ で あ り 、 ア ミ ノ 基 は － Ｎ Ｈ 2 で あ る 。 一 つ の 実 施
態 様 に お い て は 、 一 つ の Ｒ は － Ｈ で あ り 、 一 つ の Ｒ は ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 一 つ の 実 施 態
様 に お い て は 、 各 Ｒ は ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 ア ミ ノ 置 換 基 の 例 と し て 、 Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル 基
が あ げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ア ミ ノ 基 は 、 － Ｎ Ｈ

2 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 － Ｎ Ｈ （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 Ｎ Ｈ （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 － Ｎ Ｍ ｅ 2 、 － Ｎ Ｅ ｔ
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2 、 Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） 2 、 ま た は Ｎ （ ｎ Ｐ ｒ ） 2 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド の 好 ま し い 実 施 態 様 を 、 図 ５ に 化 合 物 １ ｂ お よ び ２ と し て 示 す 。
【 ０ ２ ３ １ 】
好 ま し い ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 リ ガ ン ド
本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 凝 集 タ ウ 、 好 ま し く は Ｎ Ｆ Ｔ 中 に 存 在 す る 細 胞 外 凝 集 タ ウ
を 標 識 す る た め に 用 い た リ ガ ン ド は 、 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 ０ ２ ３ ２ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
（ 式 中 、
Ｍ 1 は 、 ア ル カ リ 金 属 カ チ オ ン で あ り ；
ｎ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ B T は 、 独 立 し て 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｍ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ：
各 Ｒ R L は 、 独 立 し て 、 堅 い リ ン カ ー ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ；
ｓ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 置 換 基 で あ り ；
Ｒ C は 、 存 在 す る と き 、 反 応 性 共 役 置 換 基 で あ り 、 ま た は
Ｒ C は 、 検 出 可 能 な 標 識 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 有 す る 。 ）
【 ０ ２ ３ ４ 】
様 々 な 実 施 態 様 に お い て 、 Ｍ 1 、 ｎ 、 各 Ｒ B T 、 各 Ｒ R L 、 ｓ 、 各 Ｒ A お よ び Ｒ C は 、 本 明 細 書
に 記 載 （ 例 え ば 、 上 記 「 ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 リ ガ ン ド 」 の 項 ） の と お り で あ る
。
【 ０ ２ ３ ５ 】
堅 い リ ン カ ー 基 Ｒ Ｌ お よ び ア リ ー ル 基 Ａ ｒ 1 は 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 基 と と も に 、 事 実 上 平
面 状 、 す な わ ち 高 度 の 平 面 性 を 有 す る 化 合 物 を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
本 明 細 書 に 示 す よ う に 、 こ の よ う な 化 合 物 は 、 検 出 を 容 易 に す る た め に 嵩 高 い Ｒ C 基 を 取
り 込 む こ と を 所 望 す る 場 合 に 、 特 に 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
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を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ４ ４ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ４ ７ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
様 々 な 実 施 態 様 に お い て 、 ｓ は 、 上 記 検 討 の と お り で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 各 Ｒ A は 、 独 立 し て 、 式 （ Ｉ ） と の 関 係 に お い て 上 記 の 置 換 基
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
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【 ０ ２ ５ ２ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ６ １ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
を 有 す る 。
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【 ０ ２ ６ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ７ ０ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
様 々 な Ｒ C 置 換 基 が 、 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 で 検 討 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ７ ４ 】
【 化 ９ １ 】
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【 ０ ２ ７ ５ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ７ ７ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ８ ０ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ８ ３ 】
【 化 ９ ４ 】
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【 ０ ２ ８ ４ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 式 ：
【 ０ ２ ８ ６ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
こ れ ら の 好 ま し い 化 合 物 の い く つ か 、 お よ び そ の 誘 導 体 を 、 図 ４ ａ － ｃ に 示 す 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
し た が っ て 、 一 つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 図 ４ ａ に 示 す 式 に よ り 示 さ れ る 化 合 物 、 ま
た は 例 え ば 、 Ｒ C が 上 記 の よ う に 共 役 基 で あ る 、 そ の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 以 下 の 実 施 例 に
示 す よ う に 、 そ の よ う な 誘 導 体 （ 例 え ば 化 合 物 ４ ｂ ） は 、 適 切 な 結 合 活 性 を 保 持 す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 新 規 化 合 物 （ 例 え ば 式 （ II） の も の ） は 、 Ａ Ｄ に 特 徴 的 な も の な ど
の 神 経 原 線 維 の も つ れ の 合 成 リ ガ ン ド と し て 特 に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の も つ
れ に 対 す る 結 合 に 要 求 さ れ る 最 小 限 界 構 造 の 発 見 は 、 も つ れ を 標 的 と す る の に 使 用 す る こ
と が で き 、 し た が っ て 、 Ａ Ｄ な ど の 疾 患 の 診 断 、 予 後 ま た は 治 療 に お い て 使 用 す る こ と が
で き る 高 親 和 性 リ ガ ン ド の 設 計 の 可 能 性 を 与 え る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
そ の よ う な 化 合 物 は 、 以 下 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド と 称 す る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド の 模 倣 物
一 般 に 、 所 与 の 標 的 性 （ こ の 場 合 に は 、 好 ま し い Ｓ Ｂ タ ウ － タ ウ 凝 集 リ ガ ン ド ） を 有 す る
化 合 物 か ら 模 倣 物 を 設 計 す る 上 で 広 く 取 ら れ る い く つ か の ス テ ッ プ が あ り 、 そ の 中 で も っ
と も 重 要 な の は 、 標 的 性 を 決 定 す る う え で 不 可 欠 で あ り お よ び ／ ま た は 重 要 で あ る 化 合 物
の 特 定 の 部 分 が 、 決 め ら れ て い る こ と で あ る 。 本 発 明 者 ら に よ っ て 凝 集 タ ウ 分 子 に 高 親 和
性 結 合 す る た め に 要 求 さ れ る 最 小 限 界 構 造 が 得 ら れ た こ と に よ り 、 本 ス テ ッ プ が 回 避 さ れ
て い る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
化 合 物 ４ ａ の 最 小 限 界 構 造 を 、 分 光 学 的 技 術 、 Ｘ 線 回 折 デ ー タ お よ び Ｎ Ｍ Ｒ な ど の 様 様 な
源 か ら の デ ー タ を 用 い て 、 例 え ば 、 立 体 化 学 、 結 合 、 サ イ ズ お よ び ／ ま た は 電 荷 な ど の そ
の 物 理 的 性 質 に 基 づ い て 、 モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー を 利 用 し た 解 析 、
相 同 性 マ ッ ピ ン グ （ 原 子 間 の 結 合 よ り も む し ろ リ ガ ン ド の 電 荷 お よ び ／ ま た は 容 積 を モ デ
ル 化 す る ） お よ び 他 の 技 術 を 、 こ の モ デ ル 化 プ ロ セ ス に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
こ の ア プ ロ ー チ の 変 法 に お い て 、 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド お よ び そ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 三 次
元 構 造 を モ デ ル 化 す る 。 こ れ は 、 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー が 結 合 に お い て
コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 変 化 さ せ る と き に 特 に 有 用 で あ り 、 モ デ ル に 、 模 倣 物 の 設 計 に お
い て こ れ を 考 慮 に 入 れ る こ と を 可 能 に す る 。 次 い で 、 最 小 限 界 構 造 を 模 倣 す る 化 学 基 を そ
れ に 移 植 す る こ と が で き る 鋳 型 分 子 を 選 択 す る 。 模 倣 物 が 容 易 に 合 成 さ れ 、 薬 学 的 に 許 容

10

20

30

40

50

(53) JP 2004-537034 A 2004.12.9



可 能 で あ り 、 そ し て in vivoで 分 解 せ ず 、 必 要 な 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し て い る よ う に 、 鋳
型 分 子 お よ び そ れ に 移 植 さ れ た 化 学 基 を 便 宜 的 に 選 択 す る 。 こ の ア プ ロ ー チ に よ り 見 出 さ
れ る 模 倣 物 を そ の 後 ス ク リ ー ニ ン グ し 、 標 的 性 を 有 す る か 否 か 、 ま た は そ の 標 的 性 を ど の
程 度 示 す か を 見 る こ と が で き る 。 更 に 、 最 適 化 ま た は 修 飾 を 行 い 、 例 え ば in vivoま た は
臨 床 試 験 な ど の 更 な る 試 験 ま た は 最 適 化 に お い て １ つ ま た は そ れ 以 上 の 最 終 模 倣 物 に 到 達
す る こ と が で き る 。 最 適 化 は 、 上 記 の よ う な 模 倣 物 を 選 択 す る ス テ ッ プ （ 例 え ば 、 溶 液 中
で 予 め 凝 集 さ せ た タ ウ 、 固 相 に 結 合 さ せ た も の 、 ま た は Ｐ Ｈ Ｆ か ら 単 離 さ れ た も の ― ― WO
96/30766お よ び 以 下 に 記 載 の ア ッ セ イ を 参 照 ） 、 凝 集 タ ウ 分 子 の 調 製 物 と そ れ を 接 触 さ せ
る ス テ ッ プ 、 お よ び 試 験 物 質 に よ る 凝 集 タ ウ 分 子 に 結 合 お よ び ／ ま た は 分 子 か ら の 化 合 物
４ ａ の 排 除 の 程 度 を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
凝 集 タ ウ を 標 識 す る 方 法
一 つ の 態 様 に お い て 、 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 凝 集 タ ウ 分 子 を 、 本 明 細 書 記 載 の よ う に （
例 え ば 式 （ Ｉ Ｉ ） の も の ） 好 ま し い Ｓ Ｂ － リ ガ ン ド 化 合 物 ま た は そ の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る
ス テ ッ プ 、 お よ び そ の 化 合 物 ま た は 誘 導 体 の 存 在 を 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 凝 集 タ ウ ま
た は タ ウ 様 分 子 を 標 識 す る 方 法 を 提 供 す る 。 使 用 の 方 法 は 、 例 え ば 参 考 文 献 ２ ６ ～ ３ ４ に
記 載 さ れ た リ ガ ン ド の 使 用 に 類 似 の 方 法 に よ り 、 実 施 し て い も よ い 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
本 明 細 書 に 使 用 す る 用 語 「 タ ウ タ ン パ ク 質 」 は 、 タ ウ タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の 任 意 の タ ン
パ ク 質 の 総 称 で あ る 。 タ ウ た ん ぱ く 質 の 特 徴 は 、 重 合 お よ び 脱 重 合 の サ イ ク ル を 繰 り 返 す
間 に 微 小 管 と 共 精 製 す る 、 数 多 く の タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の 中 の 一 つ で あ り (Shelanski e
t al. (1973) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70., 765-768)、 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 （ Ｍ
Ａ Ｐ ） と し て 公 知 で あ る 。 タ ウ フ ァ ミ リ ー の の メ ン バ ー は 、 特 徴 的 な Ｎ 末 端 セ グ メ ン ト 、
Ｎ 末 端 セ グ メ ン ト に 挿 入 さ れ て い る 約 ５ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の 配 列 （ こ れ は 、 脳 内 で 発 達 上 制
御 さ れ る ） 、 ３ １ ～ ３ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の ３ ま た は ４ 回 の 直 列 繰 り 返 し か ら な る 特 徴 的 な 直
列 繰 り 返 し 領 域 、 お よ び Ｃ 末 端 尾 部 を 有 す る と い う 共 通 の 特 徴 を 有 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
「 タ ウ 様 」 分 子 と し て 、 例 え ば 、 細 胞 体 樹 状 突 起 コ ン パ ー ト メ ン ト 中 に 優 勢 な 微 小 管 結 合
タ ン パ ク 質 で あ る Ｍ Ａ Ｐ ２ が あ げ ら れ る (Matus, A., in "Microtubules" [Hyams and Llo
yd, eds.] pp 155-166, John Wiley and Sons, NY)。 Ｍ Ａ Ｐ ２ の イ ソ フ ォ ー ム は 、 直 列 反
復 領 域 に お い て 、 タ ウ タ ン パ ク 質 と ほ ぼ 同 一 で あ る が 、 Ｎ 末 端 ド メ イ ン の 配 列 お よ び 広 が
り の 両 方 が 事 実 上 異 な る (Kindler and Garner (1994) Mol. Brain Ｒ es. 26, 218-224)。
そ れ に も か か わ ら ず 、 直 列 反 復 領 域 に お け る 凝 集 は 、 タ ウ の 反 復 ド メ イ ン に 選 択 的 で は な
い 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お け る タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は タ ウ － タ ウ 凝 集 に 関 す る あ ら ゆ
る 検 討 は 、 タ ウ － Ｍ Ａ Ｐ ２ 凝 集 、 Ｍ Ａ Ｐ ２ － Ｍ Ａ Ｐ ２ 凝 集 な ど に も 関 す る も の と し て 捉 え
る べ き で あ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
更 な る 基 、 ま た は 診 断 、 予 後 も し く は 治 療 目 的 も し く は 作 用 を 有 す る も の 、 例 え ば 、 リ ガ
ン ド が 結 合 す る 神 経 原 繊 維 の も つ れ の 可 視 化 を 可 能 に す る 蛍 光 基 に 、 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン
ド を 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い し 、 キ レ ー ト さ せ て も よ い し 、 あ る い は さ も な く ば 会
合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
診 断 用 組 成 物 お よ び 使 用
一 般 に 、 本 発 明 に よ る 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 式 （ Ｉ Ｉ ） の も の ） は 、 単 離 お よ
び ／ ま た は 精 製 さ れ た 形 態 、 す な わ ち 実 質 的 に 純 粋 で 提 供 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 組 成 物 中 に
お い て 、 少 な く と も 活 性 成 分 の 約 ９ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 、 よ り 好 ま
し く は 少 な く と も 約 ９ ８ ％ を 現 す 。 し か し 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 不 活 性 な 担 体 物 質 ま た
は 薬 学 的 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 他 の 賦 形 剤 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 本
明 細 書 に 開 示 さ れ て い る よ う な 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド に 加 え て 、 診 断 、 予 後 ま た は 治 療 の
使 用 の １ つ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 分 子 を 含 ん で も よ い 。
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【 ０ ３ ０ ０ 】
本 発 明 に よ る 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド 物 質 、 ま た は そ の よ う な リ ガ ン ド を 含 む 組 成 物 を 、 ヒ
ト ま た は 動 物 の 身 体 の 診 断 、 予 後 ま た は 処 置 の 方 法 に お い て 、 特 に 以 下 に 記 載 す る よ う に
Ａ Ｄ な ど の 状 態 と の 関 係 に お い て 、 使 用 す る た め に 提 供 し て も よ い 。
【 ０ ３ ０ １ 】
更 な る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 診 断 ま た は 予 後 方 法 を 提 供 す る も の で あ っ て 、 そ の 方
法 は 、 哺 乳 類 に 、 診 断 的 ま た は 予 後 的 に 効 果 的 な 量 の １ ま た は そ れ 以 上 の 、 本 明 細 書 記 載
の よ う な 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 こ の 態 様 は 、 診 断 ま た は 予 後
方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 そ の よ う な 化 合 物 を 包 含 す る 。 In vitroお よ び in vivoの
両 使 用 は 、 こ の 態 様 に よ っ て 包 含 さ れ る 。 In vitroの 方 法 は 、 （ ｉ ） 対 象 か ら の 適 切 な 組
織 検 体 を 得 る こ と ； （ ｉ ｉ ） 検 体 を 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド に 接 触 さ せ る こ と ； （ ｉ ｉ ｉ ）
検 体 に 結 合 す る 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド の 量 お よ び ／ ま た は 局 在 個 所 を 検 出 す る こ と ； （ ｉ
ｖ ） （ ｖ ） の 結 果 を 対 象 の 疾 患 の 病 期 ま た は 重 症 度 と 相 関 さ せ る こ と に よ り 、 実 施 し て も
よ い 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 記 載 の 疾 患 の 診 断 、 予 後 ま た は 治 療 の た め の 組 成 物
の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 記 載 の よ う な 好 ま し い Ｓ Ｂ リ ガ ン ド ま た は 誘 導 体 の 使 用 を 提 供
す る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
疾 患 ま た は 状 態 は 、 例 え ば Ａ Ｄ も し く は Ａ Ｄ 様 状 態 、 ま た は 凝 集 タ ン パ ク 質 分 子 が 関 わ る
任 意 の 他 の 状 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
特 に 、 タ ウ タ ン パ ク 質 （ お よ び そ の 異 常 な 機 能 ま た は プ ロ セ シ ン グ ） が 役 割 を 果 た す の は
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の み で は な い 。 Pick病 お よ び 進 行 性 核 上 麻 痺 （ Ｐ Ｓ Ｐ ） な ど の 神 経 原 線
維 障 害 の 病 因 は 、 そ れ ぞ れ 歯 状 回 （ dentate gyrus） お よ び 新 皮 質 の 星 状 錐 体 細 胞 （ stell
ate pyramidal cells） 中 の 、 異 常 な 切 断 さ れ た タ ウ 凝 集 物 の 蓄 積 と 相 関 す る よ う で あ る
。 他 の 痴 呆 と し て 、 前 頭 側 頭 痴 呆 （ Ｆ Ｔ Ｄ ） ； 第 １ ７ 染 色 体 に リ ン ク し た パ ー キ ン ソ ン 病
（ Ｆ Ｔ Ｄ Ｐ － １ ７ ） ； 脱 抑 制 － 痴 呆 － パ ー キ ン ソ ン 病 － 筋 萎 縮 （ Ｄ Ｄ Ｐ Ａ Ｃ ） ； 淡 蒼 球 －
橋 － 黒 質 変 性 （ Ｐ Ｐ Ｎ Ｄ ） ； Ｇ ｕ ａ ｍ － Ａ Ｌ Ｓ 症 候 群 ； 淡 蒼 球 － 黒 質 － ル イ ス 変 性 （ Ｐ Ｎ
Ｌ Ｄ ） ； 皮 質 － 基 底 変 性 （ Ｃ Ｂ Ｄ ） な ど （ Wischik et al. 2000, loc. cit、 詳 細 な 検 討
に は 特 に 表 ５ ． １ を 参 照 ） な ど が あ げ ら れ る 。 主 と し て ま た は 部 分 的 に 異 常 な タ ウ 凝 集 を
特 徴 と す る 、 こ れ ら す べ て の 疾 患 を 、 本 明 細 書 に お い て 「 タ ウ オ パ シ ー 」 と 称 す る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
診 断 用 組 成 物 は 、 上 記 Ｓ Ｂ リ ガ ン ド 誘 導 体 の 一 つ に 加 え て 、 診 断 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 、
担 体 、 緩 衝 液 、 安 定 化 剤 、 ま た は 当 業 者 に 周 知 の 他 の 物 質 を 含 ん で も よ い 。 そ の よ う な 物
質 は 、 無 毒 性 で あ る べ き で あ り 、 物 質 の 凝 集 タ ウ へ の 結 合 活 性 、 あ る い は そ の 物 質 に 連 結
さ れ た ま た は さ も な く ば そ の 物 質 と 会 合 し て い る 任 意 の 生 物 活 性 基 の 効 力 に 干 渉 す べ き で
は な い 。 担 体 ま た は 他 の 物 質 の 明 確 な 性 質 は 、 投 与 経 路 、 例 え ば 経 口 、 静 脈 内 、 皮 内 、 皮
下 、 鼻 腔 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 投 与 な ど に よ り 決 ま る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
経 口 投 与 用 診 断 用 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 ま た は 液 体 の 形 態 で あ っ て よ い 。 錠 剤
は 、 ゼ ラ チ ン ま た は ア ジ ュ バ ン ト な ど の 固 体 担 体 を 含 ん で も よ い 。 液 体 診 断 用 組 成 物 は 、
一 般 に 、 水 、 石 油 系 、 動 物 ま た は 植 物 油 、 鉱 物 油 ま た は 合 成 油 な ど の 液 体 担 体 を 含 ん で も
よ い 。 生 理 食 塩 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ま た は 他 の 糖 溶 液 、 ま た は エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の グ リ コ ー ル を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
静 脈 内 、 皮 内 も し く は 皮 下 注 射 、 ま た は 病 変 部 位 で の 注 射 で は 、 リ ガ ン ド は 、 発 熱 物 質 を
含 ま ず 、 適 切 な ｐ Ｈ 、 等 張 力 お よ び 安 定 性 を 有 し 、 非 経 口 的 に 許 容 し 得 る 水 溶 液 の 形 態 で
あ る 。 当 業 者 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 液 、 リ ン ゲ ル 注 射 液 、 乳 酸 リ ン ゲ ル 注 射 液 な ど の 、
例 え ば 等 張 性 ビ ー ク ル を 用 い て 適 切 な 溶 液 を 調 製 す る こ と も 十 分 で き る 。 保 存 剤 、 安 定 化
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剤 、 緩 衝 液 、 抗 酸 化 剤 お よ び ／ ま た は 他 の 添 加 剤 を 、 必 要 に 応 じ て 含 ん で も よ い 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
処 置 す べ き 状 態 に よ り 、 上 記 の よ う な 組 成 物 を 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 処 置 と 組 み 合 わ せ て
、 同 時 に ま た は 逐 次 的 に 、 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
リ ガ ン ド の 同 定
凝 集 タ ウ の た め の リ ガ ン ド を 同 定 す る 更 な る 方 法 は 、 必 要 な 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 同 定 す
る た め に 、 ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 に す る 形 式 で
用 い る こ と が で き る ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 要 す る 。 こ れ ま で は 、 そ の よ う な 方 法 は 、
容 易 に は 利 用 で き な か っ た 。 標 識 化 プ ロ セ ス が 化 学 探 索 能 力 を 厳 し く 限 定 す る た め 、 好 ま
し い 方 法 は 、 前 標 識 さ れ た 化 合 物 を 必 要 と し な い 。
【 ０ ３ １ ０ 】
本 発 明 の 更 な る 態 様 に お い て 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ と し て 使 用 し 得
る 方 法 が 提 供 さ れ て お り 、 そ の 方 法 は 、 前 標 識 さ れ た 試 験 物 質 を 有 す る 必 要 性 に よ っ て 限
定 さ れ な い 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 そ の 方 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ を 使 用 す る 。
１ ． 製 造 の 過 程 に お い て 部 分 的 に 凝 集 を 経 た 形 態 で タ ウ タ ン パ ク 質 を 生 成 さ せ る 高 い 能 力
；
２ ． WO96/30766で 提 供 さ れ た タ ウ － タ ウ 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 推 定 リ ガ ン ド を 試 験 す る
た め に こ の 方 法 で 調 製 さ れ た タ ウ タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 、 タ ウ 凝 集 阻 害 剤 と し て 最 小 の 活
性 し か な い か 、 全 く 活 性 の な い 物 質 、 ま た は 高 濃 度 で タ ウ － タ ウ 結 合 を 増 強 す る 物 質 を 同
定 す る 。
３ ． 阻 害 的 濃 度 の DMMBな ど の 、 例 示 的 な 強 力 な タ ウ 凝 集 阻 害 剤 の 存 在 下 で 、 推 定 リ ガ ン ド
を 試 験 す る こ と ；
４ ． 反 復 ド メ イ ン を 介 す る タ ウ － タ ウ 結 合 の ブ ロ ッ ク 能 が 欠 如 し て い る が 、 強 力 な タ ウ 凝
集 阻 害 剤 の 阻 害 活 性 を ブ ロ ッ ク す る 性 質 に よ り 、 推 定 リ ガ ン ド を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 は 、 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ タ ン パ ク 質 を 標 識 可 能 な リ ガ ン ド の in vitro同 定
方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、
（ ｉ ） 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ タ ン パ ク 質 を 標 識 可 能 と 疑 わ れ る 第 一 作 用 物 質 を 提 供 す る ス テ ッ プ
、
（ ｉ ｉ ） （ ａ ） 高 親 和 性 タ ウ 捕 獲 部 位 を 露 出 す る よ う に 固 相 に 結 合 さ せ た タ ウ コ ア フ ラ グ
メ ン ト を 含 む 、 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト に 相 当 し 、
Ala３ ９ ０ － ｄ Ｇ Ａ で 終 結 す る 、 切 断 タ ウ タ ン パ ク 質 ） を 、 （ ｂ ） 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま
た は 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Glu-391で 終 結 す る dGAE） に 結 合 可 能 な 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は
そ の 誘 導 体 、 な ら び に （ ｃ ） 選 択 さ れ た 第 一 作 用 物 質 お よ び （ ｄ ） タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤
で あ る こ と が 公 知 の 第 二 作 用 物 質 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、
（ ｉ ｉ ｉ ） （ ｂ ） の 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 の 、 （ ａ ） の 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま
た は 誘 導 体 へ の 結 合 の 阻 害 剤 （ ｄ ） に よ る 阻 害 を 完 全 に ま た は 部 分 的 に 軽 減 す る 第 一 作 用
物 質 を 選 択 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ３ １ ２ 】
（ ｉ ｉ ｉ ） を 満 た す 作 用 物 質 を 、 リ ガ ン ド と し て 提 供 し 得 る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
方 法 を 、 以 下 の ス テ ッ プ （ 前 、 そ の 間 、 後 ） と と も に 実 施 す る の が 好 ま し い ：
（ ｉ の ２ ） （ ａ ） 高 親 和 性 タ ウ 捕 獲 部 位 を 露 出 さ せ る よ う に 固 相 に 結 合 さ せ た タ ウ コ ア フ
ラ グ メ ン ト を 含 有 す る タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 、 （ ｂ ） 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た
は 誘 導 体 に 結 合 可 能 な 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 を 、 （ ｃ ） 上 記 第 一 作 用 物 質
と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、 お よ び
（ ｉ の ２ ． １ ） （ ｂ ） の 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 の （ ａ ） の 固 相 タ ウ タ ン パ ク 質
ま た は 誘 導 体 へ の 結 合 の 阻 害 に よ り 示 さ れ る タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 を 検 出 す る ス テ ッ プ 、
（ ｉ の ２ ． ２ ） タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 と し て 最 小 の 活 性 し か な い か 、 全 く 活 性 の な い 、 お
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よ び ／ ま た は タ ウ － タ ウ 結 合 を 増 強 す る 第 一 作 用 物 質 を 選 択 す る ス テ ッ プ 。
【 ０ ３ １ ４ 】
（ ｉ ｉ ｉ ） お よ び （ ｉ の ２ ． ２ ） を 満 た す 作 用 物 質 を リ ガ ン ド と し て 提 供 し 得 る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
阻 害 剤 は 、 好 ま し く は 上 記 の と お り の ジ ア ミ ノ フ ェ ナ チ オ ジ ン （ も っ と も 好 ま し く は Ｄ Ｍ
Ｍ Ｂ ） で あ る 。 ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 選 択 さ れ た 化 合 物 は 、 Ｓ Ｂ リ ガ ン ド な ど 、 い か な
る 化 合 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
好 ま し い 形 態 に お い て 、 液 相 タ ウ タ ン パ ク 質 ま た は 誘 導 体 は 、 固 相 へ の 曝 露 の 前 に 部 分 的
凝 集 を 経 た 形 態 で 調 製 さ れ る 。 そ れ に 加 え て 、 ア ッ セ イ を 、 WO96/30766に 記 載 さ れ る よ う
に 、 そ し て 更 に 詳 細 に 以 下 の 実 施 例 に ま と め ら れ て い る よ う に 、 広 く 実 施 し て も よ い 。 好
ま し く は 、 結 合 ス テ ッ プ に は 、 ア ル カ リ 性 ま た は 生 理 学 的 条 件 （ 例 え ば Ｐ Ｂ Ｓ ） を 使 用 し
、 結 果 を 免 疫 学 的 に 検 出 す る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
本 発 明 の こ れ ら お よ び 他 の 態 様 は 、 本 発 明 の 実 施 態 様 を 例 の み と し て 記 載 す る 、 次 の 非 限
定 的 な 実 施 例 を 読 む に つ れ よ り 明 ら か に な る で あ ろ う 。 添 付 の 図 面 に は 以 下 の よ う に 言 及
す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ３ １ ８ 】
方 法 お よ び 材 料
Ｐ Ｈ Ｆ 結 合 化 合 物
本 明 細 書 で 用 い た 化 合 物 は 、 別 途 記 載 の な い 限 り 、 Ｉ Ｃ Ｉ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ
ｌ ｓ か ら 供 給 さ れ た 。 チ オ フ ラ ビ ン Ｔ お よ び チ ア ジ ン イ エ ロ ー は 、 Ｆ ｌ ｕ ｋ ａ 　 Ａ Ｇ か ら
購 入 し た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
蛍 光 の 定 量
臨 床 的 お よ び 神 経 病 理 学 的 に 確 認 さ れ た Ａ Ｄ に よ る 死 亡 症 例 の 海 馬 か ら １ ６ μ ｍ の 連 続 切
片 を 切 り 取 っ た 。 こ れ ら の 切 片 を 、 濃 度 ０ ． ０ １ ％ 、 ０ ． ０ ０ １ ％ 、 ま た は ０ ． ０ ０ ０ １
％ の チ オ フ ラ ビ ン Ｓ 水 溶 液 を 用 い て ５ ～ １ ０ 分 間 染 色 し 、 次 い で 水 中 で 洗 浄 、 Ａ ｐ ａ ｔ ｈ
ｅ 水 性 溶 媒 中 で 標 本 に し た 。 ２ 組 目 の 実 験 で は 、 海 馬 、 お よ び マ イ ネ ル ト 基 底 核 か ら 切 片
を 切 り 取 っ た 。 こ れ ら の 切 片 を 、 濃 度 ０ ． １ ％ 、 ０ ． ０ １ ％ 、 ０ ． ０ ０ １ ％ 、 ま た は ０ ．
０ ０ ０ ０ １ ％ の プ リ ム リ ン 水 溶 液 を 用 い て ５ ～ １ ０ 分 間 染 色 し 、 水 中 で 洗 浄 、 Ａ ｐ ａ ｔ ｈ
ｅ 水 性 溶 媒 中 で 標 本 に し た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
光 電 子 倍 増 管 （ モ デ ル 　 Ｍ Ｐ Ｖ － ２ ） を 備 え た Ｌ ｅ ｉ ｔ ｚ 蛍 光 顕 微 鏡 を 用 い て 、 蛍 光 発 光
を 定 量 し た 。 以 下 の と お り 、 ３ 種 の Ｌ ｅ ｉ ｔ ｚ フ ィ ル タ ー ブ ロ ッ ク を 用 い た 。
１ ． フ ィ ル タ ー ブ ロ ッ ク 　 Ｈ ２ 、 コ ー ド ５ １ ３ 　 ４ １ ７
励 起 範 囲 バ ン ド パ ス ３ ９ ０ ～ ４ ９ ０ ｎ ｍ
ミ ラ ー 　 Ｒ Ｋ Ｐ ５ １ ０ （ す な わ ち 、 透 過 ５ １ ０ ｎ ｍ 未 満 ）
抑 制 フ ィ ル タ ー 　 Ｌ Ｐ ５ １ ５ （ す な わ ち 、 反 射 ５ １ ５ ｎ ｍ 超 ）
３ ． フ ィ ル タ ー ブ ロ ッ ク 　 Ｇ 、 コ ー ド ５ １ ３ 　 ４ １ ６
励 起 範 囲 バ ン ド パ ス ３ ５ ０ ～ ４ ６ ０ ｎ ｍ
ミ ラ ー 　 Ｒ Ｋ Ｐ ５ １ ０ （ す な わ ち 、 透 過 ５ １ ０ ｎ ｍ 未 満 ）
抑 制 フ ィ ル タ ー 　 Ｌ Ｐ ５ １ ５ （ す な わ ち 、 反 射 ５ １ ５ ｎ ｍ 超 ）
４ ． フ ィ ル タ ー ブ ロ ッ ク 　 Ａ 、 コ ー ド ５ １ ３ 　 ４ １ ０
励 起 範 囲 Ｕ Ｖ バ ン ド パ ス ３ ４ ０ ～ ３ ８ ０ ｎ ｍ
ミ ラ ー 　 Ｒ Ｋ Ｐ ４ ０ ０ （ す な わ ち 、 透 過 ４ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 ）
抑 制 フ ィ ル タ ー 　 Ｌ Ｐ ４ ３ ０ （ す な わ ち 、 反 射 ４ ３ ０ nm超 ）
【 ０ ３ ２ １ 】
ｉ ｆ Ｉ お よ び Ｉ Ｉ の 調 製
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材 料 ｉ ｆ Ｉ を 、 Wischik et al (1985) Jj Cell Biol 100: 1905-1912に 記 載 の と お り 調 製
し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
材 料 ｉ ｆ Ｉ Ｉ を 、 Wischik et al (1995) Neurobiol Aging 16, 409-431に 記 載 の と お り 調
製 し た 。 非 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 ｉ ｆ Ｉ Ｉ を 含 む 実 験 の 場 合 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 ス テ ッ プ を 省 き 、
同 一 の プ ロ ト コ ル に 従 っ た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
ｉ ｆ Ｉ Ｉ の 分 光 蛍 光 分 析
こ れ ら の 測 定 は 、 Perkin-Elmer分 光 蛍 光 計 （ モ デ ル 　 Ｍ Ｐ Ｆ － ３ ） で 行 っ た 。 す べ て の 測
定 に 関 し て リ ガ ン ド 濃 度 ０ ． ０ ０ ０ ０ １ ％ を ル ー チ ン に 用 い た 。 プ リ ム リ ン は 、 ３ ７ ０ ｎ
ｍ に 励 起 ピ ー ク 、 ５ １ ５ nmに 発 光 ピ ー ク を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 し た が っ て 、 す べ て
の 測 定 は 、 標 準 的 な 励 起 波 長 ３ ７ ０ nm、 固 定 ス リ ッ ト 幅 ３ mmで 行 っ た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
競 合 結 合 ア ッ セ イ
材 料 ｉ ｆ Ｉ を 、 Ｐ Ｂ Ｓ 中 、 ０ ． ２ mlの ガ ラ ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 こ の 懸
濁 液 に 、 最 終 濃 度 ０ ． １ ～ ０ ． ０ ０ ０ ０ １ ％ の 範 囲 で 試 験 化 合 物 を 添 加 し た 。 そ れ を ５ 分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 同 等 ま た は 低 い 濃 度 で プ リ ム リ ン を 添 加 し た 。 懸 濁 液 を ス ラ イ ド ガ
ラ ス に 移 し 、 ３ ８ ０ ～ ５ ７ ０ nmの 間 の 励 起 波 長 お よ び 発 光 波 長 を 含 め て 、 蛍 光 フ ィ ル タ ー
ブ ロ ッ ク の 範 囲 に 亘 っ て 蛍 光 顕 微 鏡 法 に よ っ て 検 査 し た 。 こ れ ら の 観 察 で 求 め ら れ た 終 点
は 、 も つ れ フ ラ グ メ ン ト か ら の 典 型 的 な プ リ ム リ ン の 蛍 光 の 移 動 で あ っ た 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
リ ガ ン ド 電 子 顕 微 鏡 検 査
ｉ ｆ Ｉ 画 分 か ら 得 ら れ た Ｐ Ｈ Ｆ を 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 後 、 炭 素 被 覆 グ リ ッ ド に 沈 着 さ せ 、 ビ
オ チ ン 化 プ リ ム リ ン の 調 製 物 と と も に 短 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 Slot and Gueze
（ 1981） の 方 法 に よ っ て 金 コ ロ イ ド と 共 役 さ せ た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
ｉ ｆ Ｉ Ｉ の ス ク シ ニ ル 化 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
洗 浄 し た ｉ ｆ Ｉ Ｉ 画 分 を 、 ８ Ｍ 尿 素 ／ ５ ０ ｍ Ｍ ホ ウ 酸 塩 （ １ ml、 ｐ Ｈ ９ ） に 溶 解 し 、 超 音
波 破 砕 し 、 １ mlの 無 水 コ ハ ク 酸 ア セ ト ン 溶 液 を 、 最 終 濃 度 ４ ml中 コ ハ ク 酸 塩 ２ ５ ０ ｍ Ｍ に
な る よ う に 添 加 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ｐ Ｈ ８ ． ５ に 維 持 し た 。 そ の 溶 液 を 遠 心 分
離 に よ っ て 清 澄 に し 、 重 炭 酸 塩 で 平 衡 化 し た Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｒ ｙ ｌ 　 Ｓ ２ ０ ０ カ ラ ム に 添 加
し た 。 カ ラ ム 溶 出 液 を ２ ３ ０ ま た は ２ ８ ０ nmで モ ニ タ ー し た 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
ス ク シ ニ ル 化 画 分 は 、 ゲ ル の ク マ シ ー 染 色 ま た は 銀 染 色 に よ っ て 視 覚 化 で き な か っ た の で
、 Bolton-Hunter試 薬 （ Amersham） を 用 い て ｉ ｆ Ｉ Ｉ 画 分 を 特 異 化 学 標 識 し た 後 、 オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ っ て バ ン ド を 検 出 し た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
Ｐ Ｈ Ｆ 由 来 ペ プ チ ド の 光 親 和 性 標 識 化 の た め に 、 ｉ ｆ Ｉ ま た は ｉ ｆ Ｉ Ｉ 画 分 を Ｉ 1 2 5 － 標
識 光 不 安 定 性 誘 導 体 と プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
Ｋ ａ ｖ ０ ． ２ １ で 流 れ る 光 標 識 画 分 を 、 Ａ ｍ ｉ ｃ ｏ ｎ 　 Ｙ Ｍ ２ 膜 を 通 し て 限 外 濾 過 に よ り
濃 縮 し （ １ ０ ml） 、 ５ ０ ｍ Ｍ 重 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 中 キ モ ト リ プ シ ン （ ０ ． ０ １ mg/ml） で
消 化 し た 。 配 列 解 析 用 の キ モ ト リ プ シ ン フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｃ １ ８ カ ラ ム 、 ０ ～ １ ０ ０ ％ ア
セ チ ル ニ ト リ ル 勾 配 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い る 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 Dr H. 
C. Thogersenに よ り 単 離 さ れ た 。 キ モ ト リ プ シ ン ペ プ チ ド を 配 列 決 定 し た 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
フ ェ ノ チ ア ジ ン 存 在 下 Ｐ Ｈ Ｆ の 形 態 学 的 研 究
こ れ ら の 実 験 の た め に 、 電 子 顕 微 鏡 検 査 に 関 し て 上 記 の と お り に ｉ ｆ Ｉ Ｉ 画 分 を 調 製 し た
。 こ の 材 料 を 、 最 終 濃 度 ０ ． １ ～ ０ ． ０ ０ ０ １ ％ の 範 囲 の フ ェ ノ チ ア ジ ン 調 製 物 と 直 接 イ
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ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 炭 素 被 覆 グ リ ッ ド に 適 用 し 、 Ｌ ｉ Ｐ Ｔ Ａ 染 色 後 （ １ ％ ） に 直 接
検 査 し た 。 あ る い は 、 ｉ ｆ Ｉ Ｉ 懸 濁 液 を 炭 素 被 覆 グ リ ッ ド に 沈 着 さ せ 、 部 分 的 に 乾 燥 さ せ
、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 溶 液 で 洗 浄 し た 。 そ の よ う な 調 製 物 を Ｌ ｉ Ｐ Ｔ Ａ で そ の ま ま 染 色 す る か
、 １ 次 抗 体 と し て ６ ． ４ ２ ３ を 用 い て 免 疫 電 子 顕 微 鏡 法 の た め に 更 に 処 理 し た 。 ２ ５ ,０
０ ０ ～ ４ ５ ,０ ０ ０ の 公 称 倍 率 で 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 記 録 し た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
脳 組 織 ｇ 当 た り μ ｇ で 表 さ れ る 、 Braak病 期 分 類 の 関 数 と し て の 細 胞 外 間 隙 内 の 凝 集 タ ウ
タ ン パ ク 質 の 算 出
前 に 報 告 さ れ た 臨 床 的 お よ び 神 経 病 理 学 的 に 病 期 分 類 さ れ た コ ホ ー ト に お け る Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ
レ ベ ル pmol/g（ Ｐ ） お よ び も つ れ の カ ウ ン ト ／ mm 2 （ Ｔ ） （ R. Y. K. Lai et al., Neurob
iol Aging 16, 433 (1995)） を 用 い て 、 ヒ ト 脳 に お い て 同 じ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い 、 罹 患 錐 体
細 胞 （ Ｐ Ｃ ） 当 た り Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ レ ベ ル pg／ 細 胞 の 推 定 値 を 導 き 出 し た 。 も つ れ の カ ウ ン ト
／ mm 2 は 、 容 積 １ mm× １ mm× ０ ． １ mm（ ０ ． ０ ０ ０ １ cm 3 ） 内 の 罹 患 錐 体 細 胞 数 の 推 定 値 を
提 供 し 、 公 称 ７ μ m切 片 に お い て カ ウ ン ト さ れ た 任 意 の も つ れ の プ ロ フ ァ イ ル を 、 そ の 切
片 に 直 交 す る ～ ４ ５ μ mに ど ち ら か の 方 向 に 拡 大 す る こ と を 可 能 に す る （ S. M. Blinkov, 
I. I. Glezer, The human brain in figures and tables a quantitative handbook; Ple
num Press, NY, 1968, Table 204） 。 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア タ ウ フ ラ グ メ ン ト は １ ０ ｋ Ｄ で あ る の で
（ C. M. Wischik, et al., Proc. Natl. Acad. Scie. USA 85, 4506 (1988)） 、 コ ア Ｐ Ｈ
Ｆ タ ウ レ ベ ル ｐ ｇ ／ ｃ ｍ 3 は １ ０ × Ｐ で あ る 。 こ の こ と か ら 、 Ｐ Ｃ ＝ （ Ｐ × １ ０ ） ／ （ Ｔ
／ ０ ． ０ ０ ０ １ ） で あ る 。 Ｂ ｒ ａ ａ ｋ 病 期 ４ ～ ６ に お い て （ H. Braak, E. Braak, Acta N
europathol. 82, 239 (1991)） 、 灰 白 質 の 領 域 Ｐ Ｃ 値 は 以 下 の と お り で あ っ た 。 前 頭 皮 質
０ ． １ ３ ± ０ ． ０ ５ ｐ ｇ ／ 細 胞 、 海 馬 ０ ． ６ ０ ± ０ ． ３ ９ ｐ ｇ ／ 細 胞 、 側 頭 皮 質 １ ． ０ ７
４ ± ０ ． ４ ４ ｐ ｇ ／ 細 胞 、 嗅 内 皮 質 １ ． ５ ６ ± ０ ． ６ ３ ｐ ｇ ／ 細 胞 。 こ れ ら の 相 違 は 、 解
剖 学 的 相 違 、 異 な る 疾 患 進 行 領 域 の 割 合 （ C. Bancher, H. Braak, P. Fischer, K. Jelli
nger, Neurosci. Lett.　 162, 179 (1993), also Gertz et al., Acta Neuropathol. 95,
 154 (1988)） 、 も つ れ の カ ウ ン ト が 病 理 学 上 の よ り 進 行 し た 病 期 に お い て ジ ス ト ロ フ ィ
ー 性 神 経 炎 で 蓄 積 さ れ る Ｐ Ｈ Ｆ を 過 小 評 価 す る 程 度 （ Lai et al., 1995, loc cit） を 反
映 す る 。 全 平 均 は 、 Ａ Ｄ に 関 連 す る で あ ろ う 細 胞 当 た り Ｐ Ｈ Ｆ レ ベ ル の 近 似 値 を 提 供 す る
。 そ の 値 は 、 Ｂ ｒ ａ ａ ｋ 病 期 １ ～ ３ の 症 例 で ０ ． ３ ７ ± ０ ． ０ ８ pg／ 細 胞 、 Braak病 期 ４
～ ６ の 症 例 で １ ． ０ ８ ± ０ ． ２ ８ pg／ 細 胞 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
下 記 の 表 、 な ら び に 図 ２ ６ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 お よ び ３ １ に 示 し た 細 胞 外 凝 集 Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ を 推
定 す る た め に 、 ガ ラ ス 上 の 切 片 を 、 ５ 分 間 ９ ８ ％ の ギ 酸 で 処 理 し 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ と １ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ の 免 疫 反 応 性 が 示 さ れ る 場 合 、 も つ れ を 細 胞 外 と
し て カ ウ ン ト し た 。 疑 い を 排 除 す る た め に 述 べ る と 、 こ の 方 法 論 は 、 浮 遊 ビ ブ ラ ト ー ム 切
片 を ギ 酸 と 共 に 短 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ と 共 に 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー
ト す る Mena et al.（ 1996） に 報 告 さ れ て い る 方 法 と は 異 な る 。 そ の 報 告 に 示 さ れ て い る
と お り 、 後 者 の 一 晩 浮 遊 切 片 プ ロ ト コ ル は 、 細 胞 内 の も つ れ に お い て 最 大 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ 免
疫 反 応 性 を 得 て 、 Ｐ Ｈ Ｆ の フ ァ ジ ー な 外 殻 に よ っ て 実 質 的 に 閉 鎖 さ れ て い る 状 態 に も か か
わ ら ず 、 す べ て の 細 胞 内 の も つ れ が ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ 免 疫 反 応 性 を 含 有 す る こ と を 示 し た （ 図
３ を 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 の プ ロ ト コ ル の 目 的 は 、 図 ３ に 示 し た 病 期 ３ お よ び 病 期 ２ の も
つ れ が 最 大 限 に 標 識 化 さ れ る こ と を 確 保 す る こ と で あ っ た 。 わ ず か な 細 胞 内 の も つ れ の 標
識 化 を 完 全 に 除 外 す る こ と は で き ず 、 カ ウ ン ト も 試 み ら れ 、 そ こ で 主 観 的 識 別 が 試 み ら れ
た 。 し か し な が ら 、 後 者 の 推 定 値 は 、 細 胞 内 の み で あ る ｍ Ａ ｂ Ａ Ｔ ８ に よ る も つ れ の 標 識
化 密 度 ま た は 確 率 （ 図 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ ２ ） と 一 致 せ ず 、 神 経 病 理 学 的 病 期 に 関 し て ｍ Ａ ｂ
４ ２ ３ を 用 い て 示 さ れ た も の と 完 全 に 異 な る プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。 し た が っ て 、 本 発 明 の
算 出 の 場 合 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ 免 疫 反 応 性 の も つ れ の カ ウ ン ト は 、 図 ３ に 示 し た 病 期 ２ お よ び
３ に お け る 細 胞 外 の も つ れ の 病 理 学 を 実 質 的 ま た は 完 全 に 代 表 す る も の で あ っ て 、 図 ３ の
病 期 １ を 実 質 的 に 代 表 す る も の で は な い と み な さ れ た 。 疑 い を 排 除 す る た め に 述 べ る と 、
図 ３ に 示 し た 病 期 は Braak病 期 で は な く 、 も つ れ を 含 有 す る 単 一 ニ ュ ー ロ ン 変 性 に よ る 病

10

20

30

40

50

(59) JP 2004-537034 A 2004.12.9



期 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
表 １ に 示 し た 特 定 デ ー タ は 以 下 に 基 づ い た 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
上 記 に お い て 、
Ｂ Ｓ Ｔ は 、 Braak病 期
Ｍ Ｅ １ Ｔ ４ は 、 細 胞 外 の も つ れ カ ウ ン ト
Ｐ Ｃ は 、 細 胞 当 た り Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ 濃 度 の 推 定 値 （ 上 記 の と お り 算 出 ）
Ｐ Ｔ ４ は 、 細 胞 外 の も つ れ に 起 因 す る Ｐ Ｈ Ｆ 含 量 （ Ｐ Ｃ × Ｍ Ｅ Ｉ Ｔ ４ ）
Ｒ Ｅ Ｇ ３ Ｂ は 、 図 ２ ６ お よ び ２ ７ の と お り 脳 部 位 を ３ グ ル ー プ に 分 け た 分 類 で 、 Ｓ Ｅ １ Ｔ
４ は 、 細 胞 外 の も つ れ カ ウ ン ト の 標 準 誤 差 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
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実 施 例 １ － Ｂ ｒ ａ ａ ｋ 病 期 分 類 に お け る 凝 集 タ ウ
免 疫 化 学 的 性 質 （ 参 考 文 献 ２ ６ 、 ２ ７ 、 ３ ０ ） に 基 づ い て 、 細 胞 内 の も つ れ を 細 胞 外 の も
つ れ と 識 別 す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ れ ら の 分 類 に お け る も つ れ を 伴 う 症 例 の 頻 度 （ す な
わ ち 、 確 率 ） お よ び 量 （ す な わ ち 、 カ ウ ン ト ／ ｍ ｍ 2 ） の 両 方 を 、 前 向 き 症 例 集 積 に お い
て 求 め 、 Braak and Braakの シ ス テ ム に 従 っ て 、 病 理 進 行 に お い て 病 期 を 示 す と し て 知 ら
れ て い る 領 域 に グ ル ー プ 分 け し た 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
図 ２ ５ に 示 し た よ う に 、 Ｅ ２ ／ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ お よ び Ｅ ４ ／ Ｈ Ｃ に お け る 細 胞 外 の も つ れ の 確
率 に 基 づ い て 、 病 期 ２ ～ ４ を 病 期 １ と 明 確 に 区 別 す る こ と が で き る 。 更 に 、 Ｆ ／ Ｔ ／ Ｐ 部
位 （ 新 皮 質 領 － 前 頭 部 、 側 頭 部 、 頭 頂 部 ） に 関 す る 図 も 示 さ れ る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
逆 に 、 細 胞 内 の も つ れ は 、 こ れ ら の 領 域 に お け る 初 期 の 識 別 の 根 拠 に は 不 充 分 で あ る が 、
新 皮 質 部 位 を 用 い る 病 期 ４ お よ び ５ の 識 別 で は 良 好 な 根 拠 を 提 供 す る 。 同 様 に 、 死 亡 の １
２ カ 月 前 に Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ ス コ ア が ２ １ を 超 え る 症 例 を 選 択 し た と き 、 類 似 の 結 果 が 得 ら れ た 。
更 に 、 も つ れ の 密 度 を 求 め た と き 、 類 似 の 結 果 が 得 ら れ た 。
こ れ ら の 結 果 は 、 上 述 の 材 料 お よ び 方 法 に 記 載 の と お り 、 脳 組 織 ｇ 当 た り μ ｇ で 表 さ れ る
、 細 胞 外 間 隙 の 凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 の 量 の 近 似 値 に 換 算 で き る 。 こ れ ら の 結 果 を 表 １ に 示
す 。 も つ れ の カ ウ ン ト は 凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 の 量 を 過 小 評 価 す る の で 、 こ れ ら は 過 小 評 価
値 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ０ 】
表 １ は 、 脳 ｇ 当 た り μ ｇ で 表 さ れ る 、 Ｂ ｒ ａ ａ ｋ 病 期 分 類 の 関 数 と し て の 細 胞 外 間 隙 内 の
凝 集 タ ウ タ ン パ ク 質 量 を 示 す 。 デ ー タ は 、 材 料 お よ び 方 法 に 記 載 の と お り 算 出 し た 。
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【 ０ ３ ４ １ 】
要 約 す る と 、 こ れ ら の 結 果 は 、 内 側 頭 部 構 造 に お け る Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ の 細 胞 外 沈 着 物 が 、 Ａ Ｄ
の 神 経 原 線 維 変 性 の 実 験 的 病 期 分 類 の 根 拠 を 提 供 す る こ と を 示 す 。 そ の よ う な 病 期 分 類 は
、 適 切 な リ ガ ン ド が 生 成 で き た 場 合 に 、 放 射 性 画 像 化 法 に よ っ て の み 達 成 す る こ と が で き
た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
実 施 例 ２ － Ｐ Ｈ Ｆ コ ア タ ウ タ ン パ ク 質 の 凝 集 反 復 ド メ イ ン 内 に 結 合 す る 化 合 物 の 評 価
分 析 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 約 ２ ０ 種 の 成 分 に
分 離 し た チ オ フ ラ ビ ン Ｓ の 市 販 の 粗 製 品 の 一 成 分 と し て 、 プ ロ ト タ イ プ 化 合 物 を 得 た 。 試
験 は 、 こ れ ら の す べ て の 成 分 が 、 有 効 な も つ れ の リ ガ ン ド と し て 作 用 で き る の で は な い こ
と を 示 し た 。 具 体 的 に は 、 純 粋 な プ リ ム リ ン （ 図 ５ 、 化 合 物 １ ａ ） が も つ れ を 標 識 す る こ
と が 判 明 し た が 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル チ オ フ ラ ビ ン Ｔ （ 図 ５ 、 化 合 物 １ ｂ ） は ア ミ ロ イ ド を
優 先 的 に 標 識 す る も の の 、 有 効 性 が は る か に 低 か っ た 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
更 に 、 化 合 物 １ ａ が 、 化 合 物 １ ｂ が も つ れ の 粗 抽 出 物 に １ ０ 倍 過 剰 で 導 入 さ れ た と き 、 も
つ れ に お い て 化 合 物 １ ｂ を 置 き 換 え る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
考 え ら れ る 相 違 は 、 １ 位 の ス ル ホ ネ ー ト 基 で あ る と 仮 定 さ れ た （ 図 ５ 、 化 合 物 ２ ［ ２ － （
４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ チ ル － １ － ス ル ホ ネ ー ト ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ］ ） 。 し か し な
が ら 、 プ リ ム リ ン （ 化 合 物 １ ａ ） は 、 も つ れ か ら （ ア ミ ロ イ ド で は な い が ） こ れ を 置 き 換
え る こ と が 見 出 さ れ た 。 し た が っ て 、 も つ れ の 標 識 化 は 単 に ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル
構 造 の み に よ る も の で な く 、 よ り 長 い 芳 香 族 構 造 を 必 要 と す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
精 製 チ ア ジ ン レ ッ ド （ 図 ５ 、 化 合 物 ３ ａ ） は 、 等 濃 度 で プ リ ム リ ン と 競 合 す る こ と が 判 明
し た が 、 化 合 物 ３ ｂ （ チ ア ジ ン イ エ ロ ー 、 図 ５ ） は 競 合 し な か っ た 。 し た が っ て 、 伸 長 芳
香 族 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 構 造 は 、 そ れ 自 体 で は 、 も つ れ 内 で の 高 い 結 合 親 和 性 を 決 定 し な い
。
【 ０ ３ ４ ６ 】
競 合 結 合 の 最 小 限 界 要 件 を 定 義 す る た め に 、 ジ ア ミ ノ 結 合 を 亘 っ て 単 一 フ ェ ニ ル 基 を 添 加
す る こ と に よ っ て ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル を 伸 長 し た 。 こ の 化 合 物 （ 図 ４ 、 化 合 物 ４
ａ ） は 、 蛍 光 性 で は な い が 、 等 濃 度 で チ ア ジ ン レ ッ ド 、 お よ び プ リ ム リ ン 蛍 光 と 競 合 す る
こ と が 判 明 し た 。 し た が っ て 、 化 合 物 ４ ａ は 、 も つ れ 内 の 高 親 和 性 結 合 に 必 要 な 最 小 限 界
構 造 を 定 義 す る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
も つ れ 内 の 結 合 部 位 が 実 際 は Ｐ Ｈ Ｆ 自 体 で あ る こ と を 証 明 す る た め に 、 ビ オ チ ン 基 を 添 加
し て 化 合 物 ４ ａ を 更 に 伸 長 し た （ 図 ４ 、 化 合 物 ４ ｂ ） 。 こ の 化 合 物 は 依 然 と し て プ リ ム リ
ン お よ び チ ア ジ ン レ ッ ド と 競 合 す る こ と が 判 明 し た の で 、 化 合 物 ４ ｂ は 、 も つ れ 内 の 高 親
和 性 結 合 を 維 持 し た 。 更 に 、 免 疫 金 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 ビ オ チ ン 抗 体 は 、 化 合 物 ４ ｂ と プ レ
イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 単 離 Ｐ Ｈ Ｆ を 標 識 す る こ と が 見 出 さ れ 、 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト な し 、
ま た は ビ オ チ ン 単 独 （ 図 ３ １ ｂ ） で の プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト で は 標 識 化 が 示 さ れ な か っ た 。
最 後 に 、 化 合 物 の 光 活 性 化 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 調 製 さ れ た と き 、 そ の 標 識 タ ン パ ク 質 を 同 定
し 、 配 列 決 定 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 こ れ は タ ウ タ ン パ ク 質 の 反 復 領 域 を 含 む Ｐ Ｈ Ｆ の
コ ア か ら 単 離 さ れ た も の と 同 じ コ ア タ ウ フ ラ グ メ ン ト で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
要 約 す る と 、 こ れ ら の 結 果 は 、 化 合 物 ４ ａ お よ び ４ ｂ の 結 合 部 位 が 、 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア の タ ウ タ
ン パ ク 質 の 凝 集 反 復 ド メ イ ン 内 で あ る こ と を 明 ら か に 示 す 。 更 に 、 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｐ Ｈ
Ｆ コ ア 内 の リ ガ ン ド 活 性 を 妨 げ る こ と な く 、 官 能 基 を 添 加 す る た め の キ レ ー ト と し て 化 合
物 ４ ａ を 用 い る こ と が で き る こ と を 示 す 。 し た が っ て 、 化 合 物 ４ ａ は 、 テ ク ネ チ ウ ム ま た
は 他 の 画 像 化 成 分 を 添 加 し て 、 例 え ば Ａ Ｄ に お け る 細 胞 外 の も つ れ を 検 出 す る の に 適 切 な
リ ガ ン ド を 生 成 す る た め の キ レ ー ト と し て 用 い る こ と が で き た 。
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【 ０ ３ ４ ９ 】
実 施 例 ３ － リ ガ ン ド 分 子 の 最 適 寸 法 の 決 定
図 １ ４ は 、 そ れ ら の 寸 法 と 共 に 、 上 記 載 の ３ つ の 構 造 を 示 し て い る 。 例 え ば 、 プ リ ム リ ン
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 類 似 体 （ 「 類 似 体 」 と 示 す ） 、 お よ び 「 チ ア ジ ン イ エ ロ ー 」 に 関 し て
、 Ｃ １ １ － Ｃ １ 距 離 、 お よ び Ｃ １ ０ － Ｃ １ 距 離 を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
図 １ ５ お よ び １ ６ は 、 プ リ ム リ ン 構 造 の 「 Ｂ 」 部 分 の 結 晶 構 造 を 示 す （ Soon-Beng Teoet 
al., 1995, Acta Crystallogr., Sect. C, 591） 。 側 面 図 で あ る 図 １ ６ か ら わ か る よ う に
、 こ の 分 子 は わ ず か な ね じ れ を 有 す る が 、 本 質 的 に 平 ら で あ る 。 プ リ ム リ ン の 「 Ａ 」 部 分
は 、 同 じ 分 子 か ら 算 出 で き る 。 そ の 結 果 か ら 、 Ａ ＋ Ｂ の 寸 法 を 導 き 出 す こ と が で き 、 こ れ
が 本 発 明 に よ る 活 性 種 の １ 種 の 、 実 際 の 長 さ の 指 標 と な る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
図 １ ４ に 示 し た 「 類 似 体 」 の 大 き さ を 算 出 す る た め に 、 図 １ ５ の デ ー タ か ら 測 定 値 Ａ を 用
い 、 図 １ ７ お よ び １ ８ に 示 し た Ｎ ２ Ａ と 表 す 分 子 か ら 測 定 値 Ｂ を 決 定 し た （ Gilardi, R. 
D., 1972, Acta Chrystallogr., Sect. B, 107） 。 図 １ ８ の 側 面 図 か ら わ か る よ う に 、 分
子 の こ の 部 分 は 完 全 に 平 ら で あ る 。 そ の 寸 法 が 「 類 似 体 」 と 同 じ で あ る チ ア ジ ン レ ッ ド に
も 同 一 の 測 定 値 を 適 用 し た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
チ ア ジ ン イ エ ロ ー （ 図 １ ４ に 示 し た ） の 大 き さ は 、 以 下 の よ う に 求 め た 。 「 Ａ 」 部 分 は 、
プ リ ム リ ン に 関 し て 用 い た 図 １ ５ の 分 子 に 由 来 し 、 「 Ｂ 」 部 分 は 、 図 １ ９ お よ び ２ ０ に 示
し た 分 子 に 由 来 す る （ Gladkova et al., 1972, Kristallografiya 41） 。 再 び 、 こ の 分 子
の Ｂ 部 分 は 完 全 に 平 ら で あ り 、 図 １ ７ に 示 し た 分 子 に 関 し て 唯 一 の 相 違 は 、 芳 香 族 基 間 の
距 離 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
図 ２ １ お よ び ２ ２ は 、 図 １ ５ の 分 子 が 空 間 で ど の よ う に 結 晶 し て い る の か を 例 示 し て い る
。 図 か ら わ か る よ う に 、 こ の 分 子 は 交 互 の 「 ヘ リ ン ボ ン 」 パ タ ー ン を 形 成 し 、 積 み 重 な っ
て い な い 。 対 照 的 に 、 メ チ レ ン ブ ル ー の 結 晶 構 造 は 、 こ の 分 子 が π 結 合 の 重 な り の 間 に 交
互 の 水 分 子 の シ ー ト を 有 す る 重 な り を 形 成 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
表 ２ は 、 プ リ ム リ ン （ 「 Ｐ Ｒ Ｉ Ｍ 」 ） 、 類 似 体 （ 「 Ａ Ｎ Ａ Ｌ 」 ） 、 チ ア ジ ン イ エ ロ ー 、 お
よ び ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 単 位 単 独 （ す な わ ち 、 図 ５ に 示 し た 構 造 １ ｂ お よ び ２ ） の 最 小 、 最
大 、 お よ び 平 均 寸 法 を 表 に し て い る 。 対 応 す る メ チ レ ン ブ ル ー の 寸 法 を 、 「 Ｍ Ｂ Ｃ Ｃ 」 （
炭 素 か ら 炭 素 ） 、 お よ び 「 Ｍ Ｂ Ｎ Ｎ 」 （ 窒 素 か ら 窒 素 ） と し て 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
図 ２ ３ は 、 活 性 リ ガ ン ド で あ る 分 子 （ プ リ ム リ ン 、 お よ び 「 類 似 体 」 ） 、 お よ び チ ア ジ ン
イ エ ロ ー （ リ ガ ン ド と し て 不 活 性 で あ る ） の 平 均 、 最 大 、 お よ び 最 小 値 の 広 が り の 比 較 を
示 す 。 寸 法 は オ ン グ ス ト ロ ー ム 単 位 （ Ａ Ｕ ） で 示 す 。 図 ２ ４ に お い て 、 基 本 的 な ベ ン ゾ チ
ア ゾ ー ル 核 （ す な わ ち 、 図 ５ の 分 子 １ ｂ お よ び ２ ） 、 お よ び ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン の 同
様 の 比 較 を 行 う 。 こ れ ら の 距 離 は 、 炭 素 か ら 炭 素 の 距 離 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
上 記 結 果 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 分 子 が 実 質 的 に 平 ら で あ る こ と を 例 示 し て い る 。 し か し な
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が ら 、 本 発 明 に よ る リ ガ ン ド と 先 に 検 討 し た 他 の 分 子 と の 間 に は 活 性 に 根 本 的 な 相 違 が あ
る 。 図 に 示 し た よ う に 、 本 発 明 に よ る 適 切 な リ ガ ン ド は 、 １ ４ ． ７ ８ ３ か ら １ ５ ． ２ ６ １
Ａ Ｕ の 間 の 寸 法 の 長 く 平 ら な 分 子 を 含 む 。 他 方 、 そ の 寸 法 を 超 え る （ 平 均 １ ５ ． ９ ２ ７ Ａ
Ｕ ） チ ア ジ ン イ エ ロ ー な ど の 長 い 分 子 は 、 平 ら で あ っ て も 有 効 な リ ガ ン ド と し て 役 立 た な
い 。 し か し な が ら 、 あ る 種 の 短 く 平 ら な 分 子 は 、 ア ミ ロ イ ド に 優 先 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
実 施 例 ４ － リ ガ ン ド 分 子 お よ び 阻 害 剤 を 用 い る Ｐ Ｅ Ｔ
図 １ １ ～ １ ３ は 、 ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン ま た は 「 類 似 体 」 を ポ ジ ト ロ ン 放 出 種 に 転 換 す
る た め に 用 い る こ と の で き る 典 型 的 な 合 成 方 法 を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
図 １ １ ｂ は 特 に 、 チ オ ニ ン を Ｎ ａ Ｈ で 処 理 し 、 次 い で 標 識 ヨ ウ 化 メ チ ル で 処 理 し て メ チ レ
ン ブ ル ー を 得 る 方 法 を 示 し て い る 。 ア ズ ー ル Ａ お よ び ア ズ ー ル Ｂ か ら 開 始 す る メ チ レ ン ブ
ル ー の 合 成 に 、 同 様 の 手 順 を 用 い る こ と が で き る 。 他 の 強 塩 基 も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
用 い る こ と の で き る 他 の 方 法 は 、 Ｈ Ｃ ｌ お よ び 標 識 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 標 識 リ ン 酸 ト リ メ チ ル 、 標
識 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド お よ び 標 識 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド な ど を 含 ん で も よ い 。 こ れ ら の 合 成
の 化 学 お よ び 一 般 的 方 法 論 は す べ て 当 分 野 の 技 術 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 例 は 、
根 本 的 な 方 法 に 言 外 の 制 限 を 加 え る こ と な く 提 供 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
実 施 例 ５ － ブ ロ ッ キ ン グ リ ガ ン ド
チ オ フ ラ ビ ン Ｔ お よ び チ オ フ ラ ビ ン Ｓ な ど の 化 合 物 は 、 ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 を 強 力 に 染 色 す
る 。 し か し な が ら 、 図 ３ １ は 、 そ の よ う な 化 合 物 が プ リ ム リ ン に よ っ て も つ れ か ら 置 き 換
え ら れ 得 る こ と を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 リ ガ ン ド の 凝 集 タ ウ へ の
結 合 を 阻 害 す る こ と な く 、 対 象 で な い 結 合 部 位 を 飽 和 す る ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 と し て 用 い る
こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
実 施 例 ６ － リ ガ ン ド 分 子 お よ び 阻 害 剤 の 比 較
有 効 な リ ガ ン ド で あ る 分 子 の 活 性 に は 、 タ ウ － タ ウ 結 合 の 有 効 な 阻 害 剤 で あ る 分 子 と 比 較
し て 、 根 本 的 な 相 違 が あ る よ う で あ る 。 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 分 子 は Ｐ Ｈ Ｆ を 乱 さ ず 、 更 に は
い ず れ の リ ガ ン ド も 乱 さ な い が 、 一 連 の ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン は Ｐ Ｈ Ｆ 解 離 物 質 お よ び
タ ウ 凝 集 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
更 に 凝 集 依 存 タ ウ リ ガ ン ド と タ ウ 凝 集 阻 害 剤 と の 関 係 の 研 究 を プ リ ム リ ン を 用 い て 行 っ た
。 溶 液 中 の プ リ ム リ ン は ５ ２ ０ ｎ ｍ に 蛍 光 ピ ー ク を 有 す る 。 こ れ は 、 プ リ ム リ ン が Ｐ Ｈ Ｆ
の 純 粋 調 製 物 内 で 結 合 し て い る と き 、 ４ ７ ０ ｎ ｍ に シ フ ト す る （ 図 ６ ） 。 Ｐ Ｈ Ｆ の 構 造 を
解 離 し 、 遊 離 タ ウ を 放 出 す る （ な ら び に 、 リ シ ン の 電 荷 を 逆 転 す る ） こ と が 既 に 知 ら れ て
い る 無 水 シ ト ラ コ ン 酸 に よ る Ｐ Ｈ Ｆ の 処 理 は 、 ４ ７ ０ ｎ ｍ の 蛍 光 ピ ー ク を 消 滅 さ せ る こ と
が わ か っ た （ 図 ７ ） 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 化 合 物 に よ る 結 合 は Ｐ Ｈ Ｆ に 見 出 さ れ る タ
ウ の 重 合 状 態 に 依 存 す る が 、 遊 離 タ ウ に は 存 在 し な い 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
Ｐ Ｈ Ｆ の 構 造 を 乱 し 、 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア の タ ン パ ク 分 解 安 定 性 を 覆 す 化 合 物 が 同 定 さ れ て い る （
WO 96/30766参 照 ） 。 そ の よ う な 化 合 物 の 例 を 添 付 の 図 ８ に 示 す 。 本 発 明 者 等 は 、 こ れ ら
の 化 合 物 が 、 高 親 和 性 タ ウ － タ ウ 結 合 ド メ イ ン 内 の 特 定 の 結 合 部 位 で タ ウ に 結 合 す る こ と
を こ こ に 確 認 し た 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 ア ル シ ア ン ブ ル ー の 存 在 下 で ４
７ ０ nmの プ リ ム リ ン の 蛍 光 ピ ー ク が 保 持 さ れ て い る こ と に よ っ て 示 さ れ て い る よ う に （ 図
９ ） 、 凝 集 タ ウ 分 子 に お い て プ リ ム リ ン の タ ウ へ の 結 合 を 乱 さ な い 可 能 性 の あ る こ と が 明
ら か に さ れ て い る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
し た が っ て 、 ア ル シ ア ン ブ ル ー は 、 タ ウ － タ ウ 相 互 作 用 を 阻 害 で き る が 、 阻 害 の 部 位 、 ま
た は お そ ら く そ れ が 作 用 す る 結 合 相 互 作 用 の 順 序 の い ず れ か は 、 Ｓ Ｂ リ ガ ン ド の 結 合 部 位
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を そ の ま ま 残 し て お く よ う な も の で あ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 凝 集 タ ウ の リ ガ ン ド
と し て 作 用 す る 化 合 物 は 、 タ ウ 凝 集 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 と 同 じ 部 位 で 結 合 し な い が 、 そ れ
ら の 阻 害 剤 の 阻 害 性 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る （ 下 記 の 実 施 例 ７ を 参 照 ）
。
【 ０ ３ ６ ５ 】
こ の 点 に 関 し て は 、 タ ウ 凝 集 阻 害 剤 と し て の 典 型 的 な 凝 集 タ ウ リ ガ ン ド の 効 力 を 研 究 す る
こ と に よ っ て 更 に 調 査 し た 。 タ ウ 凝 集 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン ） が 固 相
ア ッ セ イ に お い て タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 に 基 づ い て 同 定 さ れ 得 る こ と が 以 前 に 示 さ れ て い
る （ WO96/30766） 。 同 じ ア ッ セ イ で 試 験 を 行 っ た と き 、 プ リ ム リ ン お よ び チ ア ジ ン レ ッ ド
は タ ウ － タ ウ 結 合 の 弱 い 阻 害 剤 で あ る こ と が 判 明 し た （ 図 １ ０ ） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の
化 合 物 は 、 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア 内 の タ ウ の 有 効 な リ ガ ン ド で あ る が 、 タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 が 必 要
と さ れ る 部 位 で は よ く 見 て も 弱 い 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン 様 ク ラ ス の 化 合 物 が 凝 集 状 態 に お い て タ ウ に 結 合 す る こ と は 、 充
分 に 高 濃 度 の 、 特 に メ チ レ ン ブ ル ー な ど の 化 合 物 の 存 在 下 で の 、 Ｐ Ｈ Ｆ 構 造 の 解 離 を 、 直
接 実 証 す る こ と に よ っ て 示 さ れ る 。 し た が っ て 、 タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 剤 で あ る ジ ア ミ ノ
フ ェ ノ チ ア ジ ン 様 ク ラ ス の 化 合 物 は 、 低 濃 度 で 凝 集 タ ウ リ ガ ン ド と し て 機 能 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
要 約 す る と 、 本 発 明 者 等 は 、 コ ア Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ 凝 集 内 に ２ 種 類 の 結 合 部 位 を 定 義 で き る こ と
を 見 出 し た 。 両 者 と も に 放 射 線 画 像 化 リ ガ ン ド の 開 発 に 潜 在 的 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
（ ｉ ） ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 部 位 ： テ ク ネ チ ウ ム な ど の 適 切 な キ レ ー ト に 結 合 す
る こ の タ イ プ の 化 合 物 は 、 そ の 大 き さ お よ び 電 荷 に よ っ て 、 細 胞 外 の も つ れ の リ ガ ン ド と
し て 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
（ ｉ ｉ ） ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン 様 部 位 ： そ の よ う な 化 合 物 は 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 官 能 基 で
適 切 に 標 識 さ れ た と き 、 す べ て の タ ウ 凝 集 の リ ガ ン ド と し て 役 立 ち 、 ま た 血 液 脳 関 門 を 通
過 し （ 参 考 文 献 ３ ６ ） 、 細 胞 に 入 る こ と が で き る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 化 合 物
お よ び そ の 誘 導 体 は 、 細 胞 内 の も つ れ 、 例 え ば Ａ Ｄ 患 者 の 脳 に 存 在 す る も つ れ の 標 識 化 、
ま た は 低 濃 度 で 用 い ら れ る と き の 細 胞 内 の も つ れ の 標 識 化 に 使 用 が 見 込 ま れ る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
実 施 例 ７ － 阻 害 の 軽 減 に 基 づ い て 更 な る 診 断 用 リ ガ ン ド を 同 定 す る ア ッ セ イ 例
（ ｉ ） 部 分 凝 集 が 発 生 し て い る タ ウ タ ン パ ク 質 の 調 製
こ の 調 製 （ 「 調 製 ２ 」 ） は 図 ３ ２ に 図 式 的 に 示 す が 、 以 前 に 記 載 さ れ た 方 法 （ 例 え ば 、 以
下 の （ ｉ ｉ ） に 示 す WO96/30766に 記 載 の 方 法 「 調 製 １ 」 ） と は 異 な る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
組 換 え ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ラ ス ミ ド は 、 そ の 開 示 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る WO96/30766に
記 載 の も の で あ る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
簡 潔 に 述 べ る と 、 標 準 的 な プ ロ ト コ ル （ Sambrook, Fritsch & Maniatis “ Molecular clo
ning. A Laboratory Manual”  (1989) Cold Spring Harbor Laboratory, N. Y.） を 用 い
て 、 死 亡 ３ 時 間 後 に そ の 組 織 を 得 た ア ル ツ ハ イ マ ー 患 者 の 脳 組 織 か ら 単 離 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ か
ら 、 タ ウ ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 作 製 し た 。 こ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を 、 Ｐ Ｈ Ｆ コ ア タ ン パ ク 質 の 一
部 の 配 列 に 由 来 す る 合 成 １ ７ ｍ ｅ ｒ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ で ス ク リ ー ニ ン グ し た （
Goedert et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85, 4051-4055） 。 完 全 長 ｃ Ｄ Ｎ
Ａ ク ロ ー ン を 、 Ｍ １ ３ ｍ ｐ １ ９ の Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し 、 部 位 特 異 的 突 然
変 異 を 用 い て 開 始 コ ド ン に 関 連 し た Ｎ ｄ ｅ Ｉ 部 位 を 導 入 し た 。 Ｎ ｄ ｅ Ｉ お よ び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ
に よ る 切 断 後 、 結 果 と し て 生 じ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト を 、 Ｎ ｄ ｅ Ｉ ／ Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 切 断 発
現 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｒ Ｋ １ ７ ２ の Ｔ ７ Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー の 下 流 に サ ブ ク ロ ー ニ
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ン グ し た （ Mcleod et al. (1987) EMBO J., 6, 729-736） 。 ｐ Ｒ Ｋ １ ７ ２ は 、 ｐ Ｂ Ｒ ３ ２
２ コ ピ ー 数 制 御 領 域 の 除 去 に よ り 、 大 腸 菌 で 非 常 に 多 い コ ピ ー 数 で 増 殖 す る ｐ Ｂ Ｒ ３ ２ ２
の 誘 導 体 で あ る 。 こ の プ ラ ス ミ ド は 、 組 換 え ク ロ ー ン を 選 択 す る た め の ア ン ピ シ リ ン 耐 性
遺 伝 子 を 持 つ 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
タ ウ の 短 縮 型 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 は 、 Novak et al. (1993) EMBO J., 12, 365-3
70に 記 載 の と お り ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 調 製 し た 。 こ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 、 特 定 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ
ラ イ マ を 用 い る ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） の 鋳 型 と し て 用 い た 。 セ ン ス プ ラ イ マ ー
は Ｎ ｄ ｅ Ｉ 部 位 を 含 有 し 、 ア ン チ セ ン ス は Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 部 位 を 含 有 し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ フ ラ グ メ ン
ト を 、 上 記 の と お り ｐ Ｒ Ｋ １ ７ ２ に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 dGAEの 構 築 に 用 い た プ ラ イ マ
ー を 図 ２ ２ に 示 す 。 発 現 に 用 い た す べ て の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 確 実 性 は 、 両 鎖 の 完 全 長
配 列 決 定 に よ っ て 確 認 し た 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
ｈ タ ウ ４ ０ （ 「 Ｔ ４ ０ 」 ） ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 構 築 に 関 す る 詳 細 は 、 （ Goedert et al. (1989),Ne
uron 3: 519-526） に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 配 列 は 、 Ｃ Ｎ Ｓ に お い て 見 出 さ れ た タ ウ の 最
長 型 で あ り 、 ２ つ の Ｎ 末 端 に そ れ ぞ れ ２ ９ の ア ミ ノ 酸 挿 入 お よ び チ ュ ー ブ リ ン 結 合 ド メ イ
ン に 余 分 の ３ １ の ア ミ ノ 酸 繰 り 返 し を 含 有 す る タ ウ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 Ｄ Ｎ Ａ 配 列
お よ び そ の 予 想 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 図 ２ １ に 示 す （ 配 列 番 号 ４ ） 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
組 換 え プ ラ ス ミ ド を 用 い て 、 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 　 Ｂ Ｌ ２ １ （ Ｄ Ｅ ３ ） 株 を 形 質 転 換 し た が 、 こ
の 株 は ｌ ａ ｃ 　 Ｕ Ｖ ５ プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ Ｔ ７ Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ
ラ ー ゼ 遺 伝 子 の 染 色 体 コ ピ ー を 有 し 、 原 核 生 物 の 発 現 に 用 い ら れ る （ Studier and Moffat
 (1986), J. Mol. Biol. 189, 113-130） 。 Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ （ イ ソ プ ロ ピ ル チ オ ガ ラ ク ト ダ イ ス
） に よ っ て 指 数 増 殖 培 養 を ３ 時 間 誘 導 し た 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
タ ウ フ ラ グ メ ン ト の 大 量 精 製 （ １ リ ッ ト ル 細 菌 培 養 ） を 、 若 干 の 変 更 を 加 え 、 Goedertand
 Jakes（ 1990, EMBO J., 9, 4225-4230） に 記 載 の と お り 行 っ た 。 液 体 窒 素 中 で 細 胞 ペ レ
ッ ト を 急 速 に 凍 結 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 を 破 壊 し た 。 そ の 後 、 ペ レ ッ ト を ５ ０ ｍ Ｍ の Ｐ
Ｉ Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ ｍ Ｍ の ジ チ オ ト レ イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） を 含 有 す る バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ ． ８ ）
に 懸 濁 し た 。 上 清 中 の 熱 安 定 性 タ ン パ ク 質 を Ｐ Ｉ Ｐ Ｅ Ｓ ／ Ｄ Ｔ Ｔ に 対 し て 透 析 し 、 次 い で
、 同 じ バ ッ フ ァ ー で 平 衡 化 し た ホ ス ホ セ ル ロ ー ス を 含 有 す る カ ラ ム に 添 加 し た 。 上 記 の バ
ッ フ ァ ー 中 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ０ ～ ０ ． ５ Ｍ ） 勾 配 を 用 い て 、 タ ウ タ ン パ ク 質 を 溶 出 し た 。 画 分 を
、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 、 な ら び に ク マ シ ー 染 色 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 の 両 方 に よ っ て 分 析 し
た 。 タ ウ を 含 有 す る そ れ ら の 画 分 を プ ー ル し 、 ２ ５ ｍ Ｍ の Ｍ Ｅ Ｓ 、 １ ｍ Ｍ の Ｄ Ｔ Ｔ （ ｐ Ｈ
６ ． ２ ５ ） に 対 し て 透 析 し 、 約 ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 タ ン パ ク 質 濃 度 は 、
ロ ー リ ー 法 に よ っ て 測 定 し た （ Hrrington CR (1990), “ Lowry protein assay containin
g sodium dodecyl sulphate in microtitre plates for protein determinations on fra
ctions from brain tissue” , Analytical Biochemistry 186: 285-287） 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
調 製 ２ は 以 下 の 点 で 調 製 １ と 異 な る 。 （ １ ） 超 音 波 破 砕 段 階 の 細 胞 濃 度 を ５ 倍 増 加 す る 。
（ ２ ） 非 タ ウ タ ン パ ク 質 の Ｄ Ｅ ５ ２ へ の バ ッ チ 式 吸 収 を 含 む 。 （ ３ ） タ ン パ ク 質 は 熱 処 理
に 供 し な い 。 （ ４ ） 最 終 ス テ ッ プ は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 用 い る 濃 縮 を 含 む 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
Escherichia coliを 、 ア ン ピ シ リ ン （ ５ ０ μ g/ml） を 添 加 し た ２ ｘ Ｔ Ｙ 培 地 （ Ｏ ｘ ｏ ｉ ｄ
） で 対 数 期 後 期 に 増 殖 さ せ た 。 ５ Ｌ の 培 養 か ら 遠 心 分 離 に よ っ て 細 胞 を 集 め 、 細 胞 ペ レ ッ
ト を 液 体 窒 素 で 急 速 に 凍 結 し た 。 ペ レ ッ ト を 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ ｍ Ｍ の ジ チ オ ト レ イ
ト ー ル 、 お よ び １ ｍ Ｍ の フ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル （ Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ ） を 含 有 す る ５ ０ ｍ
Ｍ の Ｐ Ｉ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ６ ． ８ ） に 溶 解 し 、 ４ ℃ で 超 音 波 破 砕 （ ２ × ３ 分 ） に よ っ て 細 菌 溶
解 し た 。 混 合 物 を １ ０ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ２ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を １ ｇ の Ｗ ｈ ａ ｔ ｍ ａ
ｎ 　 Ｄ Ｅ ５ ２ と ４ ℃ で ３ 時 間 回 転 し た 。 混 合 物 を カ ラ ム で 分 離 し 、 Ｄ Ｅ ５ ２ に 結 合 し な い
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フ ロ ー ス ル ー 材 料 を 、 回 転 さ せ な が ら 、 ０ ． ４ ｇ の Ｗ ｈ ａ ｔ ｍ ａ ｎ 　 Ｐ １ １ （ 製 造 者 の 推
奨 に 従 っ て 新 し く 再 生 ） と 共 に ４ ℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 カ ラ ム を カ ラ ム 緩 衝 液
（ １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ ． ２ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ５ ｍ Ｍ の β － メ ル カ
ト エ タ ノ ー ル 、 お よ び １ ｍ Ｍ の Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ を 含 有 す る ５ ０ ｍ Ｍ の Ｐ Ｉ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ ）
で 洗 浄 し た 。 タ ウ タ ン パ ク 質 を 、 カ ラ ム バ ッ フ ァ ー 中 Ｋ Ｃ ｌ の ０ ． １ か ら １ Ｍ 勾 配 で 段 階
的 に 溶 出 し た 。 タ ウ 含 有 画 分 （ 免 疫 検 定 に よ っ て 判 定 ） を プ ー ル し 、 阻 止 分 子 量 １ ０ ０ ０
の 透 析 チ ュ ー ブ を 用 い て 、 １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 １ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 お よ び ５ ｍ Ｍ の β －
メ ル カ ト エ タ ノ ー ル を 含 有 す る ８ ０ ｍ Ｍ の Ｐ Ｉ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ６ ． ８ ） に 対 し て 透 析 し た 。
袋 の 外 側 に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ８ ０ ０ ０ を ２ ～ ３ 時 間 適 用 す る こ と に よ っ て 、 透 析 物
を 濃 縮 し た 。 タ ウ の 最 終 濃 度 は 、 ３ か ら １ ０ mg/mlで あ っ た 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
典 型 的 な 大 量 分 取 実 験 に お い て 、 Ｄ Ｅ ５ ２ に 結 合 し な い 材 料 か ら タ ウ の 特 定 の 免 疫 反 応 性
は お お よ そ ３ ０ か ら ４ ０ 倍 に 精 製 さ れ る 。 最 終 生 成 物 に タ ウ の 約 ６ ０ ％ が 回 収 さ れ 、 Ｐ １
１ に 結 合 し な い 材 料 に １ ０ ％ が 回 収 さ れ 、 残 り は カ ラ ム を 通 過 し た 画 分 に 回 収 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
表 ３ は 、 ｄ Ｇ Ａ の 分 取 実 験 の 詳 細 を 示 す 。 「 精 製 倍 数 」 は 、 各 画 分 の 特 定 の 免 疫 反 応 性 （
す な わ ち 、 免 疫 反 応 性 ／ タ ン パ ク 質 濃 度 ） の 、 Ｄ Ｅ フ ロ ー ス ル ー 中 の 特 定 の 免 疫 反 応 性 に
対 す る 比 と し て 表 す 。
【 ０ ３ ８ １ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ２ 】
図 ３ ３ は 、 表 ３ の デ ー タ を グ ラ フ に プ ロ ッ ト し た も の で あ る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ３ ８ ４ 】
タ ン パ ク 質 は 、 室 温 で 、 Ｐ Ｂ Ｓ バ ッ フ ァ ー で 平 衡 化 し た ５ ０ × １ cmセ フ ァ ロ ー ス Ｃ Ｌ － ６
Ｂ ゲ ル 濾 過 カ ラ ム に 流 す こ と に よ っ て 分 離 し た 。 １ ２ ， ４ ０ ０ か ら ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 範 囲
の 分 子 量 マ ー カ ー を カ ラ ム に 流 し て 、 そ の カ ラ ム の 分 子 量 標 準 曲 線 を 作 成 し た 。 標 準 曲 線
は 、 各 タ ン パ ク 質 標 準 に つ い て Ｖ ｅ ／ Ｖ ｏ に 対 す る 分 子 量 ｋ Ｄ の ｌ ｏ ｇ 1 0 を プ ロ ッ ト し て
作 成 し た が 、 こ こ で Ｖ ｅ は 、 標 準 の 溶 出 量 で あ り 、 Ｖ ｏ は ブ ル ー デ キ ス ト ラ ン で 求 め た カ
ラ ム の 排 除 容 量 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
５ ％ グ リ セ ロ ー ル を 含 有 す る バ ッ フ ァ ー ０ ． ５ mlに Ｔ ４ ０ ま た は dGAEを 負 荷 し 、 １ ｍ ｌ の
分 画 で 採 取 し た 。 画 分 に お け る タ ン パ ク 質 の 存 在 は 、 分 光 測 光 法 で ２ ８ ０ nmの 吸 収 に よ っ
て 判 定 し た 。 dGAEま た は Ｔ ４ ０ の 存 在 は 、 そ れ ぞ れ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ ／ ５ １ ま た は ４
９ ９ を 用 い て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 検 出 し た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ は 、 以 下 の と お り ９ ６ ウ
ェ ル Ｐ Ｖ Ｃ プ レ ー ト で 行 っ た 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
各 画 分 の サ ン プ ル ５ ０ μ ｌ を 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 プ レ ー ト を ０ ． ０ ５ ％
Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 、 次 い で 、 結 合 部 位 を 、 Ｐ Ｂ Ｓ ２ ０ ０ μ ｌ ＋ ２ ％ 無 脂 肪 乳 粉 末 に よ
っ て ３ ７ ℃ で １ 時 間 ブ ロ ッ ク し た 。 プ レ ー ト を 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 し 、 Ｐ
Ｂ Ｓ ＋ ２ ％ 無 脂 肪 乳 粉 末 に １ ： １ ０ で 希 釈 し た １ 次 抗 体 ５ ０ μ ｌ と 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ２ ％ 無 脂 肪
乳 粉 末 に 希 釈 し た ２ 次 抗 体 （ ヤ ギ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ ： Ｈ Ｒ Ｐ コ ン ジ ュ ゲ ー ト ） ５ ０ μ ｌ と 、
３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 し 、
次 い で 、 脱 イ オ ン 水 で 洗 い 流 し 、 新 し く 調 製 し た 基 質 （ Ｈ 2 Ｏ 2 を 含 む 酢 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ
フ ァ ー ｐ Ｈ ５ ． ０ 中 Ｔ Ｍ Ｂ ［ テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン ］ 、 新 し く 調 製 ） ５ ０ μ ｌ を 加 え 、
２ 分 間 に 亘 っ て Ｏ Ｄ ６ ５ ０ の 変 化 率 を 読 み 取 っ た 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
精 製 dGAEお よ び 精 製 Ｔ ４ ０ の 溶 出 プ ロ フ ァ イ ル を 、 図 ３ ４ （ dGAE） お よ び ３ ５ （ ｈ Ｔ ４ ０
） に 示 す 。 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は 、 典 型 的 に そ れ ぞ れ 約 １ ２ ｋ Ｄ お よ び ５ ５ ｋ Ｄ に 流 出
す る が 、 約 ６ ４ ％ の ｍ Ａ ｂ ７ ． ５ １ 免 疫 反 応 性 （ dGAE） が １ ５ ｋ Ｄ を 超 え る サ イ ズ の 種 に
対 応 す る 画 分 に 溶 出 し 、 約 ５ ０ ％ の ｍ Ａ ｂ ４ ９ ９ 免 疫 反 応 性 （ ｈ Ｔ ４ ０ ） が ６ ０ ｋ Ｄ を 超
え る サ イ ズ の 種 に 対 応 す る 画 分 に 溶 出 し た 。 し た が っ て 、 タ ウ タ ン パ ク 質 は 、 少 な く と も
一 部 は 、 あ ら か じ め 凝 集 し た 形 態 で 存 在 す る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
（ ｉ ｉ ） タ ウ タ ン パ ク 質 の 異 な る 調 製 を 用 い て 測 定 さ れ た タ ウ 凝 集 阻 害 剤 の 効 果
タ ン パ ク 質 dGAお よ び dGAEを 上 に 示 し た と お り に 調 製 し た 場 合 （ 「 調 製 ２ 」 ） 、 タ ウ － タ
ウ 結 合 ア ッ セ イ の 特 性 は 、 WO 96/30766に 記 載 の 調 製 方 法 （ 「 調 製 １ 」 ） を 用 い て 得 ら れ
た 特 性 と 比 べ て 変 化 し て い た 。
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【 ０ ３ ８ ９ 】
こ の ア ッ セ イ は 、 ９ ６ ウ ェ ル Ｐ Ｖ Ｃ プ レ ー ト （ Ｆ ａ ｌ ｃ ｏ ｎ カ タ ロ グ 番 号 ３ ５ ３ ９ １ ２ を
用 い た ） を 用 い 、 お よ び 以 下 の ス テ ッ プ に よ っ て 行 う 。
１ ． 炭 酸 塩 バ ッ フ ァ ー 中 の ｄ Ｇ Ａ （ ～ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） ５ ０ μ ｌ 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。
（ 炭 酸 塩 バ ッ フ ァ ー ： ５ ０ ｍ Ｍ の 炭 酸 塩 ／ 重 炭 酸 塩 、 ｐ Ｈ ９ ． ６ （ Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 　 １ ． ５ ９
ｇ ／ ｌ 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 　 ２ ． ９ ３ ｇ ／ ｌ ） ）
２ ． プ レ ー ト を ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 す る 。
３ 　 ２ ０ ０ μ ｌ 　 Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ２ ％ Ｍ ａ ｒ ｖ ｅ ｌ を 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
４ ． プ レ ー ト を 脱 イ オ ン 水 で ２ 回 で 洗 い 流 し 、 次 い で 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄
す る 。
５ 　 Ｐ Ｂ Ｓ ＋ １ ％ 魚 皮 ゼ ラ チ ン ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ 中 dGAE（ ～ １ ０ μ g/ml） お よ
び 薬 物 の ５ ０ μ ｌ 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
６ 　 プ レ ー ト を ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 す る 。
７ 　 ５ ０ μ ｌ の 抗 体 ４ ２ ３ （ Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ２ ％ Ｍ ａ ｒ ｖ ｅ ｌ に １ ： １ ０ で 希 釈 ） 、 ３ ７ ℃ で １
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
８ 　 プ レ ー ト を 脱 イ オ ン 水 で ２ 回 で す す ぎ 、 次 い で 、 ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 す
る 。
９ 　 ５ ０ μ lの Ｈ Ｒ Ｐ 抗 マ ウ ス （ Ｐ Ｂ Ｓ ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ に １ ： １ ０ ０ ０ で 希
釈 ） 、 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
１ ０ 　 プ レ ー ト を ０ ． ０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ で 洗 浄 し 、 次 い で 、 脱 イ オ ン 水 で １ 回 で す す
ぐ 。
１ １ 　 基 質 溶 液 ５ ０ μ ｌ 、 プ レ ー ト リ ー ダ に お い て Ｏ Ｄ ６ ５ ０ で 直 ち に ２ 分 間 に 亘 っ て 最
初 の 率 を 読 み 取 る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
（ 基 質 溶 液 ： ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ ５ ． ０ ＋ Ｔ Ｍ Ｂ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 １ ０ mg/ml溶 液
１ ０ ０ ml中 に １ ml） ＋ Ｈ 2 Ｏ 2 （ １ ０ μ l/１ ０ ０ ml） ）
【 ０ ３ ９ １ 】
化 合 物 チ オ ニ ン お よ び 塩 化 ト ロ ニ ウ ム は 、 阻 害 効 果 を 及 ぼ す に は 調 製 １ に 比 べ て 調 製 ２ に
お い て 高 い 濃 度 を 要 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ は 図 ３ ６ お よ び ３ ７ に 示 す 。 更 に 、 化 合
物 ジ メ チ ル メ チ レ ン ブ ル ー （ Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ ） は 、 調 製 １ に 比 べ て 調 製 ２ に お い て 高 い 阻 害 効 力
を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ を 、 図 ３ ８ に 示 す 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
調 製 １ の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た タ ウ タ ン パ ク 質 に お い て も 同 様 の 相 違 が 認 め ら れ た が 、
こ れ は 経 時 的 に ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 凝 集 さ せ た も の で あ り 、 こ の 作 用 に 関 し て は 以 下 の よ
う に 解 釈 さ れ る 。 タ ウ － タ ウ 結 合 の 最 大 の 阻 害 を 得 る た め に は ２ つ の 効 果 が 達 成 さ れ な け
れ ば な ら な い の で 、 チ オ ニ ン お よ び 塩 化 ト ロ ニ ウ ム な ど の 化 合 物 の よ り 高 い 濃 度 が 必 要 と
さ れ る 。
１ ． 水 相 に お い て あ ら か じ め 存 在 す る 凝 集 の 解 離 、
２ ． 水 相 種 の 固 相 と の 結 合 の 阻 害 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
調 製 ２ の ア ッ セ イ に お け る Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 高 い 効 力 は 、 両 方 の 阻 害 効 果 に 必 要 と さ れ る 作 用 部
位 で の 高 い 結 合 親 和 性 に よ っ て 説 明 で き る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
調 製 ２ の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 さ れ た 完 全 長 タ ウ タ ン パ ク 質 （ ｈ Ｔ ４ ０ ） は 、 固 相 中 の
ｄ Ｇ Ａ と 共 に 水 相 中 で 用 い ら れ た と き 、 最 小 の タ ウ － タ ウ 結 合 活 性 を 示 し た 。 し か し な が
ら 、 ｈ Ｔ ４ ０ が 固 相 で 用 い ら れ た と き 、 dGAEの 結 合 は 、 固 相 の ｄ Ｇ Ａ と の dGAEの 結 合 に 関
し て 得 ら れ た も の と 類 似 し て い た （ 図 ３ ９ ａ ～ ｃ を 参 照 の こ と ） 。 こ れ は 、 水 相 で 形 成 さ
れ た ｈ Ｔ ４ ０ 凝 集 に お い て 、 固 相 の ｄ Ｇ Ａ と の 結 合 相 互 作 用 に 必 要 と さ れ る ド メ イ ン 内 、
ま た は ド メ イ ン を 貫 い て 既 に タ ウ － タ ウ 結 合 が 生 じ て い る た め で あ る と 解 釈 さ れ る 。 ｈ Ｔ
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４ ０ が 固 相 に お い て 最 初 に プ レ ー ト さ れ る と き 、 Ｐ Ｖ Ｃ と の 結 合 は 、 必 要 な タ ウ － タ ウ 結
合 部 位 が 利 用 で き る よ う な や り 方 で タ ン パ ク 質 ／ 凝 集 を 開 く 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
（ ｉ ｉ ｉ ） タ ウ タ ン パ ク 質 の 異 な る 調 製 を 用 い て 測 定 さ れ た タ ウ 凝 集 阻 害 剤 の 効 果
調 製 ２ の ア ッ セ イ 形 式 に お い て 、 プ リ ム リ ン お よ び チ ア ジ ン レ ッ ド に 代 表 さ れ る 類 の 有 効
な リ ガ ン ド は 、 タ ウ － タ ウ 結 合 に 阻 害 活 性 を 示 さ な い 。 こ れ を 図 ４ ０ に 示 す （ 図 １ ０ を 参
照 ） 。 更 に は こ の ア ッ セ イ に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 は １ ０ ０ μ Ｍ を 超 え る 濃 度 で （ す な
わ ち 、 タ ウ タ ン パ ク 質 に 関 し て １ ０ ０ 倍 の モ ル 比 ） タ ウ － タ ウ 結 合 を 増 強 す る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ は 典 型 的 に 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 不 在 下 で 認 め ら れ る タ ウ － タ ウ 結 合 に 比 べ て 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ
５ μ Ｍ で ２ ３ ％ 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ １ ５ μ Ｍ で １ ７ ％ の タ ウ － タ ウ 結 合 （ タ ウ は 典 型 的 に １ μ Ｍ で
存 在 ） ま で 低 下 さ せ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
予 期 せ ぬ こ と に 、 こ の 阻 害 効 果 は 、 増 加 濃 度 の プ リ ム リ ン お よ び チ ア ジ ン レ ッ ド に 代 表 さ
れ る 高 親 和 性 リ ガ ン ド の 存 在 下 で 共 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 完 全 に 覆 さ れ 得 る 。
こ れ を 図 ４ １ に 示 す 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
し た が っ て 、 凝 集 タ ウ リ ガ ン ド は 機 能 上 、 そ れ 自 体 で は タ ウ － タ ウ 結 合 を 阻 害 し な い が 、
タ ウ － タ ウ 結 合 の 有 効 な 阻 害 剤 の 阻 害 効 果 を ブ ロ ッ ク す る 化 合 物 と し て 特 徴 づ け る こ と が
で き る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
図 ４ ２ か ら わ か る よ う に 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に よ っ て 生 じ る タ ウ － タ ウ 結 合 の 阻 害 は 、 増 加 す る 過
剰 モ ル の プ リ ム リ ン 存 在 下 で 、 漸 進 的 に 減 衰 お よ び 逆 転 す る 。 チ ア ジ ン レ ッ ド に 関 し て も
同 様 の 効 果 が 示 さ れ る 。 こ れ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 最 大 阻 害 効 果 は こ れ ら の 化 合 物 に よ っ て 低 減
さ れ 、 し た が っ て こ れ ら の 化 合 物 は Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 非 競 合 的 阻 害 剤 と し て 作 用 し て い る こ と を
示 唆 し て い る 。 こ れ ら の リ ガ ン ド が 、 例 え ば Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 活 性 に 必 要 な 臨 界 結 合 ド メ イ ン の 外
側 の 領 域 に お い て こ の ア ッ セ イ に 用 い た タ ウ 凝 集 を 安 定 さ せ 、 し た が っ て Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の タ ウ
－ タ ウ 結 合 へ の 阻 害 効 果 を 妨 げ る と い う の が 、 １ つ の 考 え 得 る 説 明 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
図 ４ ３ ～ ４ ５ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 任 意 の 所 与 の 濃 度 に 関 し て 、 プ リ ム リ ン （ ４ ３ 、 ４ ４ ） ま た
は チ ア ジ ン レ ッ ド （ ４ ５ ） の 存 在 下 で 、 タ ウ － タ ウ 結 合 に 、 標 準 的 な ミ カ エ リ ス － メ ン テ
ン 式 に よ っ て モ デ ル 化 す る こ と の で き る 量 的 増 加 が あ る こ と を 示 し て い る 。 こ の こ と は 、
こ れ ら の リ ガ ン ド の タ ウ 凝 集 増 強 効 果 が 、 お そ ら く は ア ッ セ イ の 水 相 に 導 入 さ れ た タ ウ 凝
集 内 の 、 占 領 さ れ た リ ガ ン ド 結 合 部 位 の 割 合 に 比 例 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 両 方 の リ ガ
ン ド の 平 均 Ｂ Ｍ ａ ｘ 値 は 約 １ ． ６ で あ る 。 す な わ ち 、 最 大 リ ガ ン ド 効 果 は 、 薬 物 不 在 下 で
認 め ら れ る タ ウ － タ ウ 結 合 シ グ ナ ル の １ ． ６ 倍 と な る 。 こ の 効 果 の 平 均 Ｋ ｄ 値 は 約 １ ５ 倍
で あ る 。 す な わ ち 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の ＞ ４ μ Ｍ の 任 意 の 所 与 の 濃 度 に 関 し て 、 リ ガ ン ド の モ ル 過
剰 が Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 濃 度 に 比 べ て １ ５ 倍 で あ る と き 、 最 大 増 加 の ５ ０ ％ の タ ウ － タ ウ 結 合 を 認 め
る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
実 施 例 ８ － 本 発 明 で 提 供 さ れ る リ ガ ン ド に 基 づ く 更 な る 診 断 用 リ ガ ン ド を 同 定 す る た め の
ア ッ セ イ 例
上 記 の よ う に Ａ Ｄ の Ｐ Ｈ Ｆ を 標 識 す る の に 適 し た ２ 種 の リ ガ ン ド が 、 既 に 定 義 さ れ て い る
の で 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で こ れ ら の 化 合 物 ／ 誘 導 体 を 用 い て 更 な る リ ガ ン ド を 開 発
す る こ と が で き る 。 更 に 、 モ デ ル 化 の 方 法 は 、 既 に 提 示 さ れ た リ ガ ン ド に 基 づ く こ と が で
き る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
（ ｉ ） ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 部 位 の 新 規 リ ガ ン ド の 同 定
凝 集 タ ウ 分 子 （ 例 え ば 、 溶 液 中 の あ ら か じ め 凝 集 し た タ ウ 、 固 相 と の 結 合 、 ま た は Ａ Ｄ の
脳 か ら 単 離 さ れ た 高 密 度 Ｐ Ｈ Ｆ 、 WO96/30766を 参 照 ） の 調 製 物 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 公 知
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の ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル の 適 切 に 標 識 さ れ た 調 製 物 を 用 い て 、 適 切 な リ ガ ン ド で あ
る と 思 わ れ る 化 合 物 を 導 入 す る こ と が で き 、 Ｐ Ｈ Ｆ 内 の 結 合 を 妨 げ る よ う な 方 法 で 既 知 の
リ ガ ン ド と 競 合 す る そ れ ら の 化 合 物 の 能 力 を 試 験 す る こ と が で き る 。
（ ｉ ｉ ） フ ェ ノ チ ア ジ ン 部 位 の 新 規 リ ガ ン ド の 同 定
タ ウ － タ ウ 結 合 部 位 に お け る 潜 在 的 阻 害 剤 を 同 定 す る た め に 、 １ 次 ス ク リ ー ニ ン グ と し て
、 WO96/30766に 記 載 の タ ウ － タ ウ 結 合 ア ッ セ イ を 用 い る こ と が で き る 。 同 様 に 、 上 記 の 凝
集 タ ウ と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 公 知 の ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン の 適 切 に 標 識 さ れ た 調 製
物 を 用 い て 、 こ の Ｐ Ｈ Ｆ 結 合 部 位 の 競 合 物 で あ り 、 し た が っ て 潜 在 的 に 適 切 な Ｐ Ｈ Ｆ リ ガ
ン ド で あ る と 思 わ れ る 他 の 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
競 合 ア ッ セ イ の 物 理 的 手 段 は 当 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 そ の な か に は 、 Ｐ Ｈ Ｆ に
結 合 し て い な い ス ル ホ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 様 化 合 物 ま た は ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン 様 化
合 物 、 す な わ ち 溶 液 に 残 存 し て い る 化 合 物 に 由 来 す る 蛍 光 、 放 射 能 、 ま た は 他 の 任 意 の 適
切 な レ ポ ー ト シ ス テ ム の 測 定 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
【 表 ６ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ０ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ａ Ｄ の １ ８ 症 例 に 関 し て 、 抗 体 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ （ Ａ ） 、 ま た は Ｐ Ｈ Ｆ 画 分
の ギ 酸 処 理 後 ｍ Ａ ｂ ７ ． ５ １ （ Ｂ ） を 用 い て 測 定 し た Ｐ Ｈ Ｆ タ ウ の 部 位 分 布 を 示 す 図 で あ
る 。 Mukaetova-Ladinska et al., (1993), Am. J. Pathol. 143, 565-578か ら 引 用 。
【 図 ２ ａ 】 図 ２ （ ａ ） は 、 （ Mukaetova-Ladinska, E. B. et al., (2000), Am. J. Patho
l. Vol.157, No. 2, 623-636） か ら 引 用 し た 、 Ａ Ｄ の 病 理 学 的 病 期 に お け る タ ウ 分 子 の 凝
集 お よ び 神 経 原 線 維 の も つ れ の 出 現 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ｂ 】 図 ２ （ ｂ ） は 、 Braakに よ っ て 提 示 さ れ た 神 経 病 理 学 的 病 期 分 類 を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ２ ｃ 】 図 ２ （ ｃ ） は 、 Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｖ 判 定 基 準 に よ る 臨 床 痴 呆 の 出 現 が 病 期 Ｉ Ｉ Ｉ か ら
病 期 Ｉ Ｖ の 移 行 に 統 計 的 に 一 致 す る と 考 え ら れ る こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ｄ 】 図 ２ （ ｄ ） は 、 Harrington et al., (Am J Pathol 1994; 145: 1472-1484)に
報 告 さ れ て い る 、 対 照 症 例 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 す る 症 例 か ら 単 離 さ れ た Ｓ Ｄ Ｓ 不
溶 性 ベ ー タ ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ａ Ｄ の 平 均 レ ベ ル は 対 照 よ り
高 い が 、 Ａ Ｄ 症 例 の ７ ０ ％ が 対 照 例 に 見 出 さ れ た ベ ー タ ア ミ ロ イ ド の レ ベ ル と 重 な っ て い
る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 神 経 原 線 維 の も つ れ の 概 略 図 （ 上 ） 、 お よ び 疾 患 進 行 中 に 観 察 さ れ る 免
疫 反 応 性 変 化 （ 下 ） を 示 す 図 で あ る 。 Bondareff et al., (1994), J. Neuropathol. Exp.
 Neurol. 53, 2, 158-164か ら 引 用 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 凝 集 タ ウ 分 子 に 高 親 和 性 で 結 合 で き る 最 小 限 界 構 造 （ 化 合 物 ４ ａ ） 、 化
合 物 ４ ａ の ビ オ チ ン 化 型 （ 化 合 物 ４ ｂ ） 、 お よ び Ｒ が 任 意 の 適 切 な 置 換 基 で あ る 化 合 物 ４
ａ の Ｒ 置 換 誘 導 体 （ 化 合 物 ４ ｃ ） の 化 学 構 造 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 プ リ ム リ ン （ 化 合 物 １ ａ ） 、 チ オ フ ラ ビ ン Ｔ （ 化 合 物 １ ｂ ） 、 ２ － （ ４
－ ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ チ ル － １ － ス ル ホ ネ ー ト ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ 化 合 物 ２ ） 、 チ
ア ジ ン レ ッ ド （ 化 合 物 ３ ａ ） 、 お よ び チ ア ジ ン イ エ ロ ー （ 化 合 物 ３ ｂ ） の 化 学 構 造 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 溶 液 中 プ リ ム リ ン （ 左 ） 、 お よ び Ｐ Ｈ Ｆ の 純 粋 調 製 物 中 結 合 時 （ 右 ） の
蛍 光 ピ ー ク を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 無 水 シ ト ラ コ ン 酸 の 不 在 下 （ 左 ） お よ び 存 在 下 （ 右 ） で Ｐ Ｈ Ｆ に 結 合 し
た プ リ ム リ ン の 蛍 光 ピ ー ク を 示 す 図 で あ る 。 示 さ れ て い る よ う に 、 無 水 シ ト ラ コ ン 酸 は 、
Ｐ Ｈ Ｆ の 規 則 正 し い 構 造 を 乱 し 、 遊 離 タ ウ お よ び 遊 離 非 結 合 プ リ ム リ ン を 放 出 す る 作 用 を
有 す る 。 無 水 シ ト ラ コ ン 酸 は ま た 、 リ シ ン 残 基 の 電 荷 を 逆 転 す る 作 用 を 有 し 、 こ れ も プ リ
ム リ ン の 放 出 に お い て 役 割 を 果 た し 得 る 。
【 図 ８ ａ 】 図 ８ ａ は 、 WO 96/30766に 開 示 さ れ て い る 、 例 示 的 タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 を 示
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す 図 で あ る 。
【 図 ８ ｂ 】 図 ８ ｂ は 、 WO 96/30766に 開 示 さ れ て い る 、 例 示 的 タ ウ － タ ウ 結 合 阻 害 剤 を 示
す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 ア ル シ ア ン ブ ル ー の 存 在 下 で Ｐ Ｈ Ｆ に 結 合 し た プ リ ム リ ン の 蛍 光 を 示 す
図 で あ る 。 こ の 図 は 、 Ｐ Ｈ Ｆ 構 造 の 攪 乱 物 質 で あ る （ 参 考 文 献 ３ ３ ） ア ル シ ア ン ブ ル ー の
存 在 下 、 ４ ６ ０ ｎ ｍ の 特 徴 的 な 結 合 プ リ ム リ ン 蛍 光 ピ ー ク に 乱 れ の な い こ と を 示 し て い る
。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 WO 96/30766に 記 載 さ れ 、 本 明 細 書 に お い て 「 調 製 １ 」 と 称 す る 方
法 に 従 っ て 調 製 さ れ た タ ウ タ ン パ ク 質 を 用 い る 、 タ ウ － タ ウ 結 合 へ の 種 々 の 化 合 物 （ 「 Ｍ
Ｒ 」 、 化 合 物 ： タ ウ の モ ル 比 ） の 効 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ ａ 】 図 １ １ ａ は 、 ［ 1 1 Ｃ ］ 標 識 メ チ レ ン ブ ル ー の 合 成 を 概 略 的 に 示 す 図 で あ る 。
こ の 反 応 は 、 ［ 1 1 Ｃ ］ ヨ ー ド メ タ ン に よ る ア ミ ン の Ｎ － メ チ ル 化 を 経 て 進 行 す る 。 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ を 用 い て 、 任 意 の 副 生 成 物 か ら 所 望 の 生 成 物 を 精 製 す る こ と が で き る 。
【 図 １ １ ｂ 】 図 １ １ ｂ は 、 チ オ ニ ン 、 Ｎ ａ Ｈ 、 お よ び Ｃ Ｈ 3 Ｉ に 基 づ く 更 な る 合 成 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ は 、 ［ 1 1 Ｃ ］ 標 識 ア ズ ー ル Ｂ の 合 成 を 概 略 的 に 示 す 図 で あ る 。 こ の 反 応
は 、 ［ 1 1 Ｃ ］ ヨ ー ド メ タ ン に よ る ア ミ ン の Ｎ － メ チ ル 化 を 経 て 進 行 す る 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い
て 、 任 意 の 副 生 成 物 か ら 所 望 の 生 成 物 を 精 製 す る こ と が で き る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ は 、 図 ４ の 化 合 物 ４ ａ の ［ 1 8 Ｆ ］ 標 識 誘 導 体 の 合 成 を 概 略 的 に 示 す 図 で
あ る 。 こ の 反 応 は 、 前 駆 体 化 合 物 の ニ ト ロ 基 を ［ 1 8 Ｆ ］ フ ル オ ロ 基 に 置 き 換 え る 求 核 芳 香
族 置 換 を 経 て 進 行 す る 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 、 任 意 の 副 生 成 物 か ら 所 望 の 生 成 物 を 精 製 す る
こ と が で き る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ は 、 プ リ ム リ ン 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 類 似 体 、 お よ び チ ア ジ ン イ エ ロ ー の
構 造 を 示 す 図 で あ る 。 こ れ ら の 分 子 の 大 き さ は 、 各 分 子 に つ い て Ａ お よ び Ｂ と 示 し た 、 結
晶 構 造 か ら わ か る Ｃ － Ｃ 距 離 に 基 づ い て 決 定 さ れ た 。 Ｃ － Ｃ 距 離 は 以 下 の と お り で あ る 。
　 プ リ ム リ ン 　 　 　 　 最 小 値 　 １ ４ ． ７ ８ Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 最 大 値 　 １ ５ ． １ １
Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 平 均 値 　 １ ４ ． ９ ５ Ａ Ｕ 　 類 似 体 　 　 　 　 　 　 最 小 値 　 １ ５ ．
０ ５ Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 最 大 値 　 １ ５ ． ２ ６ Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 平 均 値 　 １
５ ． １ ７ Ａ Ｕ 　 チ ア ジ ン イ エ ロ ー 　 最 小 値 　 １ ５ ． ７ ３ Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 最 大 値
　 １ ６ ． １ ４ Ａ Ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 平 均 値 　 １ ５ ． ９ ３ Ａ Ｕ
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ は 、 プ リ ム リ ン 構 造 の 「 Ｂ 」 部 分 の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Soon-Ben
g Teo et al., 1995, Acta Crystallogr., Sect. C, 591） 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ は 、 プ リ ム リ ン 構 造 の 「 Ｂ 」 部 分 の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Soon-Ben
g Teo et al., 1995, Acta Crystallogr., Sect. C, 591） 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ は 、 Ｎ ２ Ａ と 示 す 化 合 物 の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Gilardi, R.D.,19
72, Acta Chrystallogr. Sect. B, 107） 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ は 、 Ｎ ２ Ａ と 示 す 化 合 物 の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Gilardi, R.D.,19
72, Acta Chrystallogr. Sect. B, 107） 。
【 図 １ ９ 】 図 １ ９ は 、 ジ ア ゾ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Gldkova & Kond
rashev, 1972, Kristallografiya (41) 17 33） 。
【 図 ２ ０ 】 図 ２ ０ は 、 ジ ア ゾ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン の 結 晶 構 造 を 示 す 図 で あ る （ Gldkova & Kond
rashev, 1972, Kristallografiya (41) 17 33） 。
【 図 ２ １ 】 図 ２ １ は 、 図 １ ５ お よ び １ ６ の 分 子 が 空 間 で ど の よ う に 結 晶 化 す る の か を 例 示
す る 図 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 図 ２ ２ は 、 図 １ ５ お よ び １ ６ の 分 子 が 空 間 で ど の よ う に 結 晶 化 す る の か を 例 示
す る 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 図 ２ ３ は 、 活 性 リ ガ ン ド で あ る 分 子 （ プ リ ム リ ン 、 お よ び 「 類 似 体 」 ） 、 お よ
び チ ア ジ ン イ エ ロ ー （ リ ガ ン ド と し て 不 活 性 で あ る ） の 平 均 、 最 大 、 お よ び 最 小 値 の 広 が
り を 示 す 図 で あ る 。 寸 法 は オ ン グ ス ト ロ ー ム 単 位 （ Ａ Ｕ ） で 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 図 ２ ４ は 、 基 本 的 な ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 核 （ す な わ ち 、 図 ５ の 分 子 １ ｂ お よ び ２
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） 、 お よ び ジ ア ミ ノ フ ェ ノ チ ア ジ ン の 同 様 の 比 較 を 示 す 図 で あ る 。 こ れ ら の 距 離 は 、 炭 素
か ら 炭 素 の 距 離 で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 図 ２ ５ は 、 Braakの 病 期 分 類 の 関 数 と し て 、 細 胞 外 の も つ れ の 可 能 性 を 示 す 図
で あ る 。 Ｅ ２ ／ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ お よ び Ｅ ４ ／ Ｈ Ｃ に お け る 細 胞 外 の も つ れ の 確 率 に 基 づ い て 、
病 期 ２ ～ ４ は 病 期 １ と 明 確 に 区 別 す る こ と が で き る 。
【 図 ２ ６ 】 図 ２ ６ は 、 Braakの 病 期 分 類 の 関 数 と し て 、 細 胞 内 の も つ れ の 可 能 性 を 示 す 図
で あ る 。 細 胞 内 の も つ れ は 、 こ れ ら の 領 域 に お け る 初 期 の 識 別 の 根 拠 に は 不 充 分 で あ る が
、 新 皮 質 領 域 を 用 い る 病 期 ４ お よ び ５ の 識 別 で は 良 好 な 根 拠 を 提 供 す る 。
【 図 ２ ７ 】 図 ２ ７ は 、 図 ２ ５ に 対 応 す る 図 で あ る が 、 こ こ で は 死 亡 の １ ２ カ 月 前 に Ｍ Ｍ Ｓ
Ｅ ス コ ア が ２ １ を 超 え る 症 例 が 選 択 さ れ た 。 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る 。
【 図 ２ ８ 】 図 ２ ８ は 、 図 ２ ６ に 対 応 す る 図 で あ る が 、 死 亡 の １ ２ カ 月 前 に Ｍ Ｍ Ｓ Ｅ ス コ ア
が ２ １ を 超 え る 症 例 の 使 用 が 選 択 さ れ た 。 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る 。
【 図 ２ ９ 】 図 ２ ９ は 、 Braakの 病 期 分 類 の 関 数 と し て 、 細 胞 外 の も つ れ の 密 度 （ ｍ ｍ 2 当 た
り の カ ウ ン ト ） を 示 す 図 で あ る 。 図 ２ ５ に 示 し た も の と 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る 。
【 図 ３ ０ 】 図 ３ ０ は 、 Braakの 病 期 分 類 の 関 数 と し て 、 細 胞 内 の も つ れ の 密 度 （ ｍ ｍ 2 当 た
り の カ ウ ン ト ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ １ ａ 】 図 ３ １ ａ は 、 ０ ． ０ ０ １ ％ の チ オ フ ラ ビ ン Ｔ に よ っ て 視 覚 化 し た 、 か す か に
認 め ら れ る も つ れ を 示 す 図 で あ る （ 矢 印 ） 。 こ の よ う な ｉ ｆ Ｉ 懸 濁 液 に お い て 、 も つ れ は
青 色 蛍 光 に よ り 見 る こ と が で き る が 、 こ れ は 調 製 物 内 の 不 純 物 の 結 合 に 関 連 す る も の と 区
別 さ れ な い 。 下 の パ ネ ル は 、 ０ ． ０ ０ １ ％ の チ オ フ ラ ビ ン Ｔ に よ り 生 じ た 青 色 の も つ れ の
蛍 光 が 、 ０ ． ０ ０ １ ％ の プ リ ム リ ン に よ り 生 じ た 黄 色 の も つ れ の 蛍 光 に 置 き 換 わ っ て い る
こ と を 示 し て い る 。
【 図 ３ １ ｂ 】 図 ３ １ ｂ は 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 後 、 標 識 さ れ た Ｐ Ｈ Ｆ の 電 子 顕 微 鏡 検 査 を 示 す
図 で あ る 。 （ ａ ） 図 ４ に ４ ｂ と し て 示 し た ビ オ チ ン 化 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 類 似 体 に よ る 化 学
標 識 。 Ｐ Ｈ Ｆ を 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 後 、 炭 素 被 覆 グ リ ッ ド に 沈 着 さ せ 、 化 合 物 ４ ｂ と 共 に 短
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 金 コ ロ イ ド と 共 役 さ せ た 抗 ビ オ チ ン 抗 体 調 製 物 と 共 に イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 単 離 Ｐ Ｈ Ｆ の ラ ベ ル （ decoration） は 、 化 合 物 ４ ｂ の タ ン パ ク 質 分 解
的 に 安 定 な Ｐ Ｈ Ｆ 構 造 へ の 結 合 を 確 証 す る 。 （ ｂ ） Novak et al. 1993（ Novak M, Kabat 
J, Wischik CM (1993) “ Molecular characterization of the minimal protease-resist
ant tau unit of the Alzheimers’  disease paired helical filament” , EMBO J 12: 3
65-370） に 記 載 の 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 後 単 離 Ｐ Ｈ Ｆ の ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ 免 疫 標 識 、 そ れ に 続 く 、
金 共 役 ヤ ギ 抗 マ ウ ス ２ 次 抗 体 と の イ ン キ ュ ベ ー ト 。 本 明 細 書 に 示 す よ う に 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３
は 、 細 胞 内 の も つ れ （ フ ァ ジ ー な 外 殻 内 で Ｎ 末 端 タ ウ 免 疫 反 応 性 を 保 護 す る ） 由 来 の Ｐ Ｈ
Ｆ を 不 充 分 に 標 識 す る が 、 プ ロ ナ ー ゼ 消 化 Ｐ Ｈ Ｆ を 強 く 標 識 す る 。 同 様 に 、 Mena et al. 
(1996)（ Mena R, Edwards PC, Harrington CR, Mukaetova-Ladinska EB, Wischick CM, 
“ Staging the pathological assembly of truncated tau protein into paired helical
 filaments in Alzheimer's disease” , Acta Neuropathol 91: 633-641） は 、 細 胞 内 の
も つ れ に お い て 、 ｍ Ａ ｂ ４ ２ ３ の 免 疫 反 応 性 は 大 幅 に 閉 鎖 さ れ る が 、 切 片 の ギ 酸 前 処 理 に
よ っ て 露 出 さ れ 得 る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ３ ２ 】 図 ３ ２ は 、 下 の 実 施 例 ７ に 記 載 す る 、 精 製 タ ウ タ ン パ ク 質 の 「 調 製 ２ 」 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 ３ ３ 】 図 ３ ３ は 、 ｄ Ｇ Ａ の 調 製 実 験 の 結 果 を グ ラ フ に プ ロ ッ ト し た 図 で あ る 。 「 精 製
倍 数 」 は 、 各 画 分 の 特 定 の 免 疫 反 応 性 （ す な わ ち 、 免 疫 反 応 性 ／ タ ン パ ク 質 濃 度 ） の 、 Ｄ
Ｅ フ ロ ー ス ル ー 中 の 特 定 の 免 疫 反 応 性 に 対 す る 比 と し て 表 す 。
【 図 ３ ４ 】 図 ３ ４ は 、 精 製 dGAEの ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 示 す 図 で あ る 。 非 変 性 条
件 で の 外 見 上 溶 出 サ イ ズ ： １ ～ 約 ３ ２ ０ ｋ Ｄ 、 ２ ～ 約 ８ ０ ｋ Ｄ 、 ３ ～ 約 ３ ０ ｋ Ｄ 、 ４ ～ 約
１ ０ ｋ Ｄ 。 ｍ Ａ ｂ ７ ． ５ １ 免 疫 反 応 性 の 約 ６ ４ ％ が 、 サ イ ズ ＞ １ ５ ｋ Ｄ の 種 に 対 応 す る 画
分 に 溶 出 す る 。
【 図 ３ ５ 】 図 ３ ５ は 、 精 製 Ｔ ４ ０ の ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 示 す 図 で あ る 。 非 変 性
条 件 に お け る 外 見 上 溶 出 サ イ ズ ： １ ～ 約 ４ ５ ０ ｋ Ｄ 、 ２ ～ 約 １ ６ ０ ｋ Ｄ 、 ３ ～ 約 ５ ５ ｋ Ｄ
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。 ｍ Ａ ｂ ４ ９ ９ 免 疫 反 応 性 の 約 ５ ０ ％ が 、 サ イ ズ ＞ ６ ０ ｋ Ｄ の 種 に 対 応 す る 画 分 に 溶 出 す
る 。
【 図 ３ ６ 】 図 ３ ６ は 、 調 製 １ お よ び ２ に お け る タ ウ － タ ウ 結 合 に 対 す る チ オ ニ ン 活 性 を 示
す 図 で あ る 。
【 図 ３ ７ 】 図 ３ ７ は 、 調 製 １ お よ び ２ に お け る タ ウ － タ ウ 結 合 に 対 す る 塩 化 ト ロ ニ ウ ム 活
性 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ ８ 】 図 ３ ８ は 、 調 製 １ お よ び ２ に お け る タ ウ － タ ウ 結 合 に 対 す る Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 活 性 を 示
す 図 で あ る 。
【 図 ３ ９ ａ 】 図 ３ ９ ａ ～ ｃ は 、 調 製 ２ プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 さ れ た 完 全 長 タ ウ タ ン パ ク
質 （ ｈ Ｔ ４ ０ ） が 、 固 相 （ ｂ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ と と も に 水 相 で 用 い ら れ た 場 合 、 最 小 の タ ウ －
タ ウ 結 合 活 性 を 示 し た こ と を 示 す 図 で あ る 。 し か し な が ら 、 ｈ Ｔ ４ ０ が 固 相 （ ｃ ） で 用 い
ら れ た 場 合 、 dGAEの 結 合 は 、 固 相 （ ａ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ へ の dGAEの 結 合 に 関 し て 得 ら れ た も の
と 類 似 し て い た 。
【 図 ３ ９ ｂ 】 図 ３ ９ ａ ～ ｃ は 、 調 製 ２ プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 さ れ た 完 全 長 タ ウ タ ン パ ク
質 （ ｈ Ｔ ４ ０ ） が 、 固 相 （ ｂ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ と と も に 水 相 で 用 い ら れ た 場 合 、 最 小 の タ ウ －
タ ウ 結 合 活 性 を 示 し た こ と を 示 す 図 で あ る 。 し か し な が ら 、 ｈ Ｔ ４ ０ が 固 相 （ ｃ ） で 用 い
ら れ た 場 合 、 dGAEの 結 合 は 、 固 相 （ ａ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ へ の dGAEの 結 合 に 関 し て 得 ら れ た も の
と 類 似 し て い た 。
【 図 ３ ９ ｃ 】 図 ３ ９ ａ ～ ｃ は 、 調 製 ２ プ ロ ト コ ル に 従 っ て 調 製 さ れ た 完 全 長 タ ウ タ ン パ ク
質 （ ｈ Ｔ ４ ０ ） が 、 固 相 （ ｂ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ と と も に 水 相 で 用 い ら れ た 場 合 、 最 小 の タ ウ －
タ ウ 結 合 活 性 を 示 し た こ と を 示 す 図 で あ る 。 し か し な が ら 、 ｈ Ｔ ４ ０ が 固 相 （ ｃ ） で 用 い
ら れ た 場 合 、 dGAEの 結 合 は 、 固 相 （ ａ ） 中 の ｄ Ｇ Ａ へ の dGAEの 結 合 に 関 し て 得 ら れ た も の
と 類 似 し て い た 。
【 図 ４ ０ 】 図 ４ ０ は 、 プ リ ム リ ン 、 お よ び チ ア ジ ン レ ッ ド が 、 調 製 ２ に お い て タ ウ － タ ウ
結 合 に 対 し て 阻 害 活 性 を 持 た ず 、 更 に は 高 濃 度 で そ の よ う な 結 合 を 増 強 す る こ と を 示 す 図
で あ る 。
【 図 ４ １ ａ 】 図 ４ １ ａ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 対 す る 「 モ ル 過 剰 」 と 表 し た 増 加 濃 度 の プ リ ム リ ン
（ ａ ） の 存 在 下 で の 、 タ ウ － タ ウ 結 合 に 対 す る ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 阻 害 作 用 の ブ ロ ッ キ ン
グ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ １ ｂ 】 図 ４ １ ｂ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 対 す る 「 モ ル 過 剰 」 と 表 し た 増 加 濃 度 の チ ア ジ ン レ
ッ ド （ ｂ ） の 存 在 下 で の 、 タ ウ － タ ウ 結 合 に 対 す る ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 阻 害 作 用 の ブ ロ ッ
キ ン グ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ １ ｃ 】 図 ４ １ ｃ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 対 す る 「 モ ル 過 剰 」 と 表 し た 増 加 濃 度 の プ リ ム リ ン
（ ｃ ） の 存 在 下 、 １ ５ μ M　 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 阻 害 作 用 の ブ ロ ッ キ ン グ を 示 す 図 で あ る 。 １ ５ μ M
　 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 関 し て も 類 似 の 結 果 が 示 さ れ る 。
【 図 ４ １ ｄ 】 図 ４ １ ｄ は 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 対 す る 「 モ ル 過 剰 」 と 表 し た 増 加 濃 度 の チ ア ジ ン レ
ッ ド （ ｄ ） の 存 在 下 、 １ ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 阻 害 作 用 の ブ ロ ッ キ ン グ を 示 す 図 で あ る 。 １
５ μ M　 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に 関 し て も 類 似 の 結 果 が 示 さ れ る 。
【 図 ４ ２ 】 図 ４ ２ は 、 増 加 す る 過 剰 モ ル の プ リ ム リ ン 存 在 下 で の 、 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に よ る タ ウ －
タ ウ 結 合 の 阻 害 の 減 衰 お よ び 逆 転 を 示 す 図 で あ る 。 各 グ ラ フ に 関 し て 、 示 し た Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 濃
度 の ０ × 、 １ × 、 ５ × 、 １ ０ × 、 １ ０ ０ × の プ リ ム リ ン と 共 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 一 定 濃
度 の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ の 存 在 下 で の タ ウ － タ ウ 結 合 が 示 さ れ る 。 Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ に よ っ て 生 じ た タ ウ － タ
ウ 結 合 の 阻 害 は 、 増 加 す る 過 剰 モ ル の プ リ ム リ ン の 存 在 下 、 漸 進 的 に 減 衰 お よ び 逆 転 す る
。
【 図 ４ ３ 】 図 ４ ３ は 、 ２ ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 、 お よ び 示 し た と お り の 増 加 す る 過 剰 モ ル の プ
リ ム リ ン の 存 在 下 で の タ ウ － タ ウ 結 合 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。 タ ウ － タ ウ 結 合 は 以 下 の よ う
に モ デ ル 化 で き る 。 　 結 合 ＝ （ Ｂ Ｍ ａ ｘ × ［ Ｐ ｒ ｉ ｍ ］ ） ／ （ Ｋ ｄ ＋ ［ Ｐ ｒ ｉ ｍ ］ ） 　 こ
こ で 、 Ｂ Ｍ ａ ｘ ＝ 　 １ ． ６ ７ 　 　 　 　 　 Ｋ ｄ 　 ＝ 　 １ ３ ． ３ ７ 　 　 　 　 　 ｒ 　 　 ＝ 　 ０ ．
９ ７ ７ （ 実 測 値 対 予 測 値 ）
【 図 ４ ４ 】 図 ４ ４ は 、 ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 、 お よ び 示 し た と お り の 増 加 す る 過 剰 モ ル の プ リ
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ム リ ン の 存 在 下 で の タ ウ － タ ウ 結 合 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。 タ ウ － タ ウ 結 合 は 以 下 の よ う に
モ デ ル 化 で き る 。 　 結 合 ＝ （ Ｂ Ｍ ａ ｘ × ［ Ｐ ｒ ｉ ｍ ］ ） ／ （ Ｋ ｄ ＋ ［ Ｐ ｒ ｉ ｍ ］ ） 　 こ こ
で 、 Ｂ Ｍ ａ ｘ ＝ 　 １ ． ３ ８ 　 　 　 　 　 Ｋ ｄ 　 ＝ 　 １ ３ ． ８ ６ 　 　 　 　 　 ｒ 　 　 ＝ 　 ０ ． ９
２ ７ （ 実 測 値 対 予 測 値 ）
【 図 ４ ５ 】 図 ４ ５ は 、 ５ μ Ｍ の Ｄ Ｍ Ｍ Ｂ 、 お よ び 示 し た と お り の 増 加 す る 過 剰 モ ル の チ ア
ジ ン レ ッ ド の 存 在 下 で の タ ウ － タ ウ 結 合 曲 線 を 示 す 図 で あ る 。 タ ウ － タ ウ 結 合 は 以 下 の よ
う に モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。 　 結 合 ＝ （ Ｂ Ｍ ａ ｘ × ［ Ｔ Ｒ ］ ） ／ （ Ｋ ｄ ＋ ［ Ｔ Ｒ ］ ）
　 こ こ で 、 Ｂ Ｍ ａ ｘ ＝ 　 １ ． ６ ４ 　 　 　 　 　 Ｋ ｄ 　 ＝ 　 １ ７ ． ４ ５ 　 　 　 　 　 ｒ 　 　 ＝ 　
０ ． ９ １ ５ （ 実 測 値 対 予 測 値 ）

【 図 １ 】 【 図 ２ ａ 】
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【 図 ２ ｃ 】

【 図 ２ ｄ 】

【 図 ３ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ ｂ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ ａ 】

【 図 １ １ ｂ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ 】 【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】
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【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ 】

【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ 】
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【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ ２ 】

【 図 ３ ３ 】

【 図 ３ ４ 】

【 図 ３ ５ 】

【 図 ３ ６ 】
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【 図 ３ ７ 】 【 図 ３ ８ 】

【 図 ３ ９ ａ 】

【 図 ３ ９ ｂ 】

【 図 ３ ９ ｃ 】

【 図 ４ ０ 】

【 図 ４ １ ａ 】
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【 図 ４ １ ｂ 】

【 図 ４ １ ｃ 】

【 図 ４ １ ｄ 】

【 図 ４ ２ 】

【 図 ４ ３ 】 【 図 ４ ４ 】
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【 図 ４ ５ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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部位を露出するように固相に結合させたタウコアフラグメントを含む、タウタンパク質またはその誘導体を、（ｂ）
固相タウタンパク質または誘導体に結合可能な液相タウたんぱく質またはその誘導体、および（ｃ）選択された第一
作用物質、および（ｄ）タウ－タウ結合阻害剤であることが知られている第二作用物質に接触させるステップ、（ｉ
ｉｉ）（ｂ）の液相タウタンパク質または誘導体の、（ａ）の固相タウタンパク質または誘導体への結合の、阻害剤
（ｄ）による阻害を完全にまたは一部低減する第一作用物質を選択するステップ、を含む、凝集ＰＨＦタウタンパク
質を標識可能なリガンドのin vitro同定法を提供する。リガンドを試験して、それ自体が阻害剤ではないことを確認
してもよい。
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摘要(译)

公开的是确定与信受试者tau蛋白病相关的神经原纤维变性的阶段的方
法，从疾病是患中，（i）的受试者，聚集成对螺旋丝（PHF）引入能够
标记τ蛋白的配体中，确定存在和/或在受试者中的（ii）所述脑的内侧颞
叶结合至细胞外聚集的tau蛋白PHF配体量，（III）（II）包括将受试者中
进行的测量结果与受试者中神经原纤维变性的程度相关联。该方法可用
于死亡前诊断和阿尔茨海默病等tau蛋白病的分期。优选的配体包括磺化
苯并噻唑类化合物和二氨基吩噻嗪。还提供了新型配体，例如磺化苯并
噻唑类化合物。该方法还包括使用“阻断配体”来阻断竞争性结合位点。在
另一个方面，本发明是，（i）提供将聚集PHFτ蛋白标签的第一试剂，
（ⅱ）（a）中的固相，以暴露具有高亲和力的tau捕获位点含tau蛋白核心
片段的第一试剂结合，一个τ蛋白或它们的衍生物，其被选择的（b）固
相τ蛋白或液相tau蛋白或其衍生物能够结合到所述衍生物和，（c）中，
和（d）的tau - 已知tau结合抑制剂，所述液相tau蛋白或（iii）（b）
中，固相tau蛋白的衍生物的第二剂接触的步骤（a）并选择一种完全或
部分降低抑制剂（d）与聚集的PHF tau蛋白或衍生物结合的抑制作用的第一种药物到。可以测试配体以确认它本身不是抑制剂。
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