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(57)【要約】
【課題】統合失調症を検査する方法、および当該方法に使用される統合失調症の検査試薬
または検査機器の提供。
【解決手段】被験者の生体試料を対象として、
(1)生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量、
(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性、
(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常、および
(4)生体試料中のピリドキサール量
からなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを測定する工程を有する、
統合失調症の検査方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の生体試料を対象として、
(1)生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量、
(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性、
(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常、および
(4)生体試料中のピリドキサール量
からなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを測定する工程を有する、
統合失調症の検査方法。
【請求項２】
　下記（Ａ）および（Ｂ）の工程を有する、請求項１に記載する統合失調症の検査方法：
(Ａ)被験者の生体試料を対象として、(1) 生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（
カルボニル蛋白修飾物）の量、(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性、
(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常、および(4)生体試料中のピリドキサール量か
らなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを測定する工程、および
(Ｂ)上記（Ａ）工程で得られた被験者における測定値と、当該測定値に対応する健常者に
おける測定値（対照値）とを対比する工程。
【請求項３】
　被験者の生体試料について測定した各測定値が下記に該当する場合に、当該被験者が統
合失調症罹患者であるか、または 将来それを発症する危険性が高いと判断する、請求項
２に記載する統合失調症の検査方法：
(1)被験者の生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量
が、健常者の生体試料中の当該量よりも多い、
(2)被験者の生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性が、健常者の生体試料中
の当該発現量または活性よりも低値である、
(3)被験者のグリオキシラーゼI遺伝子にグリオキシラーゼIの活性低下を招く異常がある
(4)被験者の生体試料中のピリドキサール量が、健常者の生体試料中の当該量よりも少な
い。
【請求項４】
　(4)生体試料中のピリドキサール量の測定に加えて、さらに(5)生体試料中のホモシステ
イン量を測定する工程を有する、請求項１乃至３のいずれかに記載する統合失調症の検査
方法。
【請求項５】
　上記被験者が、統合失調症の診断基準に定められる、統合失調症に特徴的な症状または
所見を有するか、当該基準により統合失調症が疑われる者である、請求項１乃至４のいず
れかに記載する統合失調症の検査方法。
【請求項６】
　上記被験者が、腎機能障害、糖尿病および炎症を有しない者である請求項１乃至５のい
ずれかに記載する統合失調症の検査方法。
【請求項７】
　(3) グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常が、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺
伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）において79位のアデニンと 80位のシトシン
の間へのアデニン挿入によるフレームシフト異常である、請求項１乃至６のいずれかに記
載する統合失調症の検査方法。
【請求項８】
　(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常が、配列番号３に示すグリオキシラーゼIの
アミノ酸配列において111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をもたらす塩基置換変異で
ある、請求項１乃至６のいずれかに記載する統合失調症の検査方法。
【請求項９】
　グリオキシラーゼIの活性低下を招くグリオキシラーゼI遺伝子異常を有する被験者に対
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して、上記（1）(2)及び(4)からなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを測定す
る工程を有する、請求項１乃至６のいずれかに記載する統合失調症の検査方法。
【請求項１０】
　上記グリオキシラーゼI遺伝子異常が、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子のコ
ード領域の塩基配列（配列番号２）において79位のアデニンと80位 のシトシンの間への
アデニン挿入によるフレームシフト異常か、または配列番号３に示すグリオキシラーゼI
のアミノ酸配列において111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をもたらす塩基置換変異
である、請求項９に記載する統合失調症の検査方法。
【請求項１１】
　被験者の(1)カルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量を測定する
工程を有する、請求項１乃至１０のいずれかに記載する統合失調症の検査方法であって、
当該カルボニル蛋白修飾物の測定方法として、抗－カルボニル蛋白修飾物抗体を用いた免
疫学的手法、高速液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー／マススペクトリー
、またはAGE-Reader法を用いることを特徴とする方法。
【請求項１２】
　カルボニル蛋白修飾物がペントシジンである請求項１乃至１１のいずれかに記載する統
合失調症の検査方法。
【請求項１３】
　配列番号１に示すグリオキシラーゼＩ遺伝子において、そのコード領域の塩基配列（配
列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンを含む１６塩基長以上の 連続したオリゴ
若しくはポリヌクレオチド、または332位の塩基を含む１６塩基長以上の連続したオリゴ
若しくはポリヌクレオチド（但し、これらのオリゴヌクレオチド若しくはポリヌクレオチ
ドがＲＮＡである場合は、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）
にハイブリダイズし、当該オリゴ若しくはポリヌクレオチドを特異的に増幅するために用
いられる１５～３５塩基長のオリゴヌクレオチドまたはその標識物からなり、
被験者について、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子のコード領域の塩基配列（
配列番号２）において、79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン挿入、または
332位のアデニンからシトシンへの変異を識別して統合失調症を検査するために用いられ
るプライマー。
【請求項１４】
　配列番号１に示すグリオキシラーゼＩ遺伝子において、そのコード領域の塩基配列（配
列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンを含む１６塩基長以上の連続したオリゴ若
しくはポリヌクレオチド、または332位の塩基を含む１６塩 基長以上の連続したオリゴ若
しくはポリヌクレオチド（但し、これらのオリゴヌクレオチド若しくはポリヌクレオチド
がＲＮＡである場合は、配列表中の塩基記 号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）
にハイブリダイズし、当該オリゴ若しくはポリヌクレオチドを特異的に検出するために用
いられる１６～５００塩基長のオリゴヌクレオチドまたはその標識物からなり、
被験者について、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子のコード領域の塩基配列（
配列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン 挿入または332位のア
デニンからシトシンへの変異を識別して統合失調症を検査するために用いられるプローブ
。
【請求項１５】
　請求項１３に記載するプライマー、または／および、請求項１４に記載するプローブを
含む、統合失調症の検査試薬、または当該試薬を含むキット。
【請求項１６】
　被験者の生体試料中の(2)グリオキシラーゼIの発現量または活性を測定する工程を有す
る統合失調症の検査に用いる試薬であって、少なくとも抗グリオキシラーゼI抗体または
グリオキシラーゼIの反応基質を含有する検査試薬。
【請求項１７】
　被験者の生体試料中の(1)カルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の
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量を測定する工程を有する統合失調症の検査に用いる試薬であって、(a)既知濃度のカル
ボニル蛋白修飾物、または(b)標識されていてもよい抗－カルボニル蛋白修飾物抗体のい
ずれか少なくとも１つを含有する検査試薬。
【請求項１８】
　上記カルボニル蛋白修飾物がペントシジンである請求項１７記載の検査試薬。
【請求項１９】
　被験者の生体試料中の(4)ピリドキサール量を測定する工程を有する統合失調症の検査
に用いる試薬であって、(a)既知濃度のピリドキサール、または(b)ピリドキサール測定試
薬のいずれか少なくとも１つを含有する検査試薬。
【請求項２０】
　被験者の皮膚中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量を測定
する手段を有する、統合失調症の診断に使用するためのAGE-Reader装置。
【請求項２１】
　統合失調症の診断に使用できることを記載した書類が添付された、請求項２０に記載す
るAGE-Reader装置。
【請求項２２】
　被験者の皮膚中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量を測定
する手段を有するAGE-Reader装置の統合失調症の診断のための使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、統合失調症を検査する方法、ならびに当該方法に使用される統合失調症の検
査試薬または検査機器に関する。
【背景技術】
【０００２】
　統合失調症（Schizophrenia）は、かつては精神分裂症と称されていた幻覚や妄想を主
症状とする精神科の代表的疾患である。障害罹患率１％と頻度が高く、現在治療を受けて
いる患者は日本国内で70万人にのぼる。発症年齢のピークは17～27歳までの思春期～青年
期にあり、その後は慢性に経過するため、全病床の22％（1996年）がこの疾患で占められ
ている。男性の発症ピークが15～24歳であるのに対して、女性が25～34歳と初発年齢が遅
く、また閉経期にもう一つの発症ピークがあることなどから、女性ホルモンが統合失調症
の病態に抑制的に働いているとも言われているが、その原因はいまだに不明である。また
、後述するように、治療法も主として対症療法的薬物投与が行われているにすぎず、決め
手になる治療方法は未だ確立されていない。
【０００３】
　一卵双生児の発症一致率は35～58％と、二卵性双生児の一致率13～27％より高いことか
ら遺伝的要因が統合失調症の発症に関与していることが示唆されている。遺伝率(heritab
ility)は、約80％と算出されており、高血圧の30％、肥満の40～70％と比べても、遺伝要
因の大きい疾患である。このため1990年代から数多くの候補遺伝子研究が行われ、検討さ
れた遺伝子の数は3桁におよんでいる。また、大規模な連鎖研究も行われ、ポジショナル
なアプローチによって幾つかの候補遺伝子が同定されたが、生化学を含めた病態の説明は
つかず、さらに候補遺伝子の関連解析結果も研究者間で一貫していないのが実情である。
このため、統合失調症はいわゆる遺伝病（単一遺伝子疾患）ではなく、複数の弱い発病効
果の遺伝子の組み合わせに、環境要因も加わって発症する複雑遺伝疾患と考えられている
。
【０００４】
　統合失調症の症状として、主として、急性期に顕著な陽性症状（幻覚、妄想、思考滅裂
など）と、慢性期になって目立ってくる陰性症状（感情鈍麻、意欲・自発性欠如、社会的
引きこもり）がある。
【０００５】
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　現在のところ、統合失調症の診断は、患者との面接に基づいて、陳述内容や表情、とき
には家族からの情報などを総合して、世界保健機構(WHO)の「国際疾病分類・第10版」(IC
D-10)（図１）または米国精神医学会(APA)の「診断・統計マニュアル・第4版」（DSM-IV
）（図２参照）を判断基準として行われる。このため、最終的な決定は、担当医の経験に
基づく主観に頼らざるを得ず、診断の精度は十分であるとはいえない。このため、統合失
調症の原因遺伝子の染色体マッピングやその同定、ならびに患者の血液や尿などの生体試
料を使用した研究が盛んに行われており、その結果、統合失調症の診断に利用可能な生物
学的マーカーいくつか報告されている（例えば、特許文献１～７等参照）。しかしながら
、未だに確立されたものはない。
【０００６】
　統合失調症の治療は、抗精神病薬（図３参照）の投与が中心であり、ほぼ生涯にわたっ
て服薬が必要とされる。抗精神病薬の幻覚・妄想に対する薬理効果は、ドーパミン受容体
の遮断作用に基づいている。しかし、ドーパミン神経を抑制することにより、副作用とし
てパーキンソン病様症状が発現するため、通常抗パーキンソン薬が併用される。近年、統
合失調症の陽性症状には効果があるものの陰性症状にはほとんど効果がなかった従来型の
抗精神病薬に代えて、陰性症状にも効果があるとされる非定型抗精神病薬が開発され、従
来型の薬剤に取って代わってきている。当該非定型抗精神病薬は、ドーパミン受容体への
遮断作用が従来型に比べて強くないため、パーキンソン病様の副作用も少ないといった利
点を備えている。
【０００７】
　抗精神病薬投与以外の治療方法としては、100Vの交流電流を5秒間頭部に通電して全身
痙攣を誘発させる治療法である電気痙攣療法（ECT）、ならびに農耕、木工、手芸、レク
リエーションなどの作業療法や社会生活技能訓練（SST）等を行う精神科リハビリテーシ
ョンを挙げることができる。前者のECTは、切迫した自殺の危険性、栄養不良、緊張病状
態など迅速な改善が求められる症状や薬物治療に抵抗性の症例に適用される方法である。
また後者の精神科リハビリテーションは生活技能を獲得することで社会生活でのストレス
を軽減して再発予防をはかろうとするものである。
【０００８】
　しかしながら、いずれの治療も対症療法でしかなく、古いデータであるが、薬物治療効
果のない慢性の難治例を対象に15年間追跡調査した結果として、回復6％。良好8％、中等
度23％、境界23％、持続的障害41％と報告されている（非特許文献１）。
【０００９】
　ところで、糖化最終産物（advanced glycation end products:以下「AGEs」ともいう）
は、高血糖や酸化ストレス下において糖・脂質などから生じたカルボニル化合物とタンパ
ク（アミノ基）とが非酵素学的に反応（メイラード反応）することによって体内で生成さ
れる物質である（本発明でいう「カルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物
）」には、当該AGEsが含まれる）。AGEsは、多数の構造体から成るheterogeneousな集合
体であり、当該集合体を構成する構造体の一つであるペントシジンは、1989年Sellらによ
りヒト脳硬膜コラーゲン中から単離された蛍光性物質である。近年、これらのAGEsに対す
る抗体（抗AGE抗体）を利用した解析結果により、種々の病態で、組織や血中のAGEsが増
加していることが判明している。例えば、糖尿病では高血糖のため、AGEsの前駆物質であ
る糖由来のカルボニル化合物およびその蛋白修飾物（AGEs）の増加が認められる。腎不全
ではカルボニル化合物の排泄低下と酸化ストレスの亢進により、また炎症性疾患では酸化
ストレスの亢進によって、カルボニル化合物の産生が亢進し、その蛋白修飾物（AGEs）の
増加が認められる。さらにカルボニル化合物を消去する酵素であるグリオキシラーゼを欠
損する患者でもAGEs値が上昇することが報告されている。このため血中のAGEs値は、糖尿
病や腎不全の血管合併症などの指標として、実際に臨床検査に使用されている。AGEs値の
測定方法としては、AGEsの構造体であるペントシジンの量を、抗ペントシジン抗体を用い
てELISA法で測定する方法、皮膚中のペントシジン含量をAGE Reader機器で測定する方法
などが使用されている。
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【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
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【特許文献３】特開2003－212795号公報
【特許文献４】WO2004/005935パンフレット
【特許文献５】特開2004－251865号公報
【特許文献６】特開2005－55227号公報
【特許文献７】特開2005－278490号公報
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】McGlashan Schizophr Bull, 1988
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　統合失調症は、病態が特殊であり、しかも前述するように病歴が長期にわたるため、本
人およびその家族の精神的苦痛や負担は大きい。加えて、１％と罹患者数も多いことから
、この精神疾患による社会的損失ははかりしれない。さらに前述するように、全病床の22
％が統合失調症の患者で占められているという実情は、医療経済の点からも大きな問題で
ある。このため、早期診断、治療、社会復帰活動、および再発防止といった包括的な診断
及び治療体系の早期確立が望まれている。
【００１３】
　本発明は、かかる課題を解決することを目的とするものであり、統合失調症の診断およ
び治療に有効に使用できる新規な手法を提供することを目的とする。具体的には、本発明
は統合失調症の検査方法および当該方法に有効に使用できる検査試薬や検査機器を提供す
ることを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明者の一人である糸川は、統合失調症の患者家系を対象とした遺伝子解析の結果、
統合失調症の患者家系に、１つのアレルが点突然変異のためフレームシフトし、グリオキ
シラーゼを欠損してなる患者家系が複数存在していることを見出した。そこで、かかる患
者の生物学的・化学的解析を、本発明者の一人である宮田が行ったところ、この統合失調
症の家系では、赤血球グリオキシラーゼの活性が健常者の半分程度まで低下していること
、腎不全や糖尿病・炎症といった他の病態がないにも拘わらず血中カルボニル化合物とAG
Esが高値（すなわちカルボニルストレス）にあること、カルボニル消去のため体内のビタ
ミンＢ６（ピリドキサール）が消費され低値になっており、そのためホモシステイン量が
増加しているなど、統合失調症患者においてグリオキシラーゼの遺伝子異常に基づいて一
連の生化学的な異常が生じていることを確認することができた。
【００１５】
　また本発明者らのさらなる研究により、カルボニルストレスとビタミンＢ６欠乏は、上
記グリオキシラーゼが欠損した統合失調症患者のみならず、一部の一般の統合失調症にお
いても確認することができた。具体的には、グリオキシラーゼIの111番目のアミノ酸変異
（Glu→Ala）をホモ接合体として有する統合失調症患者（1099例中、5例）において、赤
血球グリオキシラーゼの活性が健常者の８割程度まで低下しており、さらに血中カルボニ
ル化合物とAGEsの高値（カルボニルストレス）とビタミンＢ６の低値が確認された。グリ
オキシラーゼＩ遺伝子にはpolymorphismがあることが知られているが（活性の低いpolymo
rphism有り）、上記111位のAla/Alaのホモ接合体は854例の健常者からは1例も検出されな
かったことから、当該変異に基づくグリオキシラーゼの活性の低下が、統合失調症に関連
する一連の生化学的な異常を招いているものと考えられた。
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【００１６】
　斯くして本発明者らは、被験者の(1)グリオキシラーゼ遺伝子の遺伝子異常、(2)生体試
料中のグリオキシラーゼ活性、(3)カルボニル化合物またはその蛋白修飾物（AGEs）の量
、および(4)生体試料中のピリドキサール量から選択されるいずれか少なくとも一つ、好
ましくは、(1)グリオキシラーゼ遺伝子の遺伝子異常または(3)AGEs量の少なくとも一つを
測定し、それを指標とすることで、従来医師の問診による主観的判断に頼っていた統合失
調症の診断を、簡便かつ客観的に行うことができることを確認して、本発明を完成するに
至った。さらに本発明者らは、上記知見から、カルボニルストレスを抑制するカルボニル
消去剤またはAGEs生成抑制剤が、統合失調症の治療または症状の改善に有効であることを
確信して、本発明を完成するに至った。
【００１７】
　すなわち、本発明は下記に示す、統合失調症を検査する方法、および当該方法に使用さ
れる統合失調症の検査薬に関する。
Ｉ．統合失調症を検査する方法
（I-1）被験者の生体試料を対象として、
(1)生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量、
(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性、
(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常、および
(4)生体試料中のピリドキサール量
からなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを測定する工程を有する、
統合失調症の検査方法。
（I-2）下記（Ａ）および（Ｂ）の工程を有する、（I-1）に記載する統合失調症の検査方
法：
(Ａ)被験者の生体試料を対象として、(1) 生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物の
量、(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性、(3)グリオキシラーゼI遺伝
子の遺伝子異常、および(4)生体試料中のピリドキサール量からなる群から選択されるい
ずれか少なくとも１つを測定する工程、および
(Ｂ)上記（Ａ）工程で得られた被験者における測定値と、当該測定値に対応する健常者に
おける測定値（対照値）とを対比する工程。
（I-3）被験者の生体試料について測定した各測定値が下記に該当する場合に、当該被験
者を統合失調症罹患者であるか、または将来それを発症する危険性が高いと認定する、（
I-2）に記載する統合失調症の検査方法：
(1)被験者の生体試料中のカルボニル化合物の蛋白修飾物の量が、健常者の生体試料中の
当該量よりも多い、
(2)被験者の生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性が、健常者の生体試料中
の当該発現量または活性よりも低値である、
(3)被験者のグリオキシラーゼI遺伝子にグリオキシラーゼIの活性低下を招く異常がある
、
(4)被験者の生体試料中のピリドキサール量が、健常者の生体試料中の当該量よりも少な
い。
（I-4）(4)生体試料中のピリドキサール量の測定に加えて、さらに(5)生体試料中のホモ
システイン量を測定する工程を有する、（I-1）乃至（I-3）のいずれかに記載する統合失
調症の検査方法。
（I-5）上記被験者が、統合失調症の診断基準に定められる、統合失調症に特徴的な症状
または所見を有するか、当該基準により統合失調症が疑われる者である、（I-1）乃至（I
-4）のいずれかに記載する統合失調症の検査方法。
（I-6）上記被験者が、腎機能障害、糖尿病および炎症を有しない者である（I-1）乃至（
I-5）のいずれかに記載する統合失調症の検査方法。
（I-7）(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常が、配列番号１に示すグリオキシラー
ゼI遺伝子の塩基配列（配列番号２）において79位のアデニンと80位のシトシンの間への
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アデニン挿入によるフレームシフト異常である、（I-1）乃至（I-6）のいずれかに記載す
る統合失調症の検査方法。
（I-8）(3)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常が、配列番号３に示すグリオキシラー
ゼIのアミノ酸配列において111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をもたらす塩基置換変
異である、（I-1）乃至（I-6）のいずれかに記載する統合失調症の検査方法。
（I-9）グリオキシラーゼIの活性低下を招くグリオキシラーゼI遺伝子異常を有する被験
者に対して、上記(1)、(2)及び(4)からなる群から選択されるいずれか少なくとも１つを
測定する工程を有する、（I-1）乃至（I-6）のいずれかに記載する統合失調症の検査方法
。
（I-10）上記グリオキシラーゼI遺伝子異常が、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝
子の塩基配列（配列番号２）において79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン
挿入によるフレームシフト異常か、または配列番号３に示すグリオキシラーゼIのアミノ
酸配列において111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をもたらす塩基置換変異である、
（I-9）に記載する統合失調症の検査方法。
（I-11）被験者の(1)カルボニル化合物の蛋白修飾物（カルボニル蛋白修飾物）の量を測
定する工程を有する、（I-1）乃至（I-10）のいずれかに記載する統合失調症の検出方法
であって、当該カルボニル蛋白修飾物の測定方法として、抗－カルボニル蛋白修飾物抗体
を用いた免疫学的手法、高速液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー／マスス
ペクトリー、またはAGE-Reader法を用いることを特徴とする方法。
（I-12）カルボニル蛋白修飾物がペントシジンである（I-1）乃至（I-11）のいずれかに
記載する統合失調症の検査方法。
【００１８】
　II．統合失調症の検査試薬または検査機器、ならびにその使用
（II-1）配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子において、そのコード領域の塩基配
列（配列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンを含む１６塩基長以上の連続したオ
リゴ若しくはポリヌクレオチド（但し、当該オリゴヌクレオチド若しくはポリヌクレオチ
ドがＲＮＡである場合は、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）
にハイブリダイズし、当該オリゴ若しくはポリヌクレオチドを特異的に増幅するために用
いられる１５～３５塩基長のオリゴヌクレオチドまたはその標識物。
（II-2）被験者について、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子のコード領域の塩
基配列（配列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン挿入を識別し
て統合失調症を検査するために用いられる、（II-1）に記載されるオリゴヌクレオチドま
たはその標識物からなるプライマー。
（II-3）配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子において、そのコード領域の塩基配
列（配列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンを含む１６塩基長以上の連続したオ
リゴ若しくはポリヌクレオチド、または332位の塩基を含む１６塩基長以上の連続したオ
リゴ若しくはポリヌクレオチド（但し、これらのオリゴヌクレオチド若しくはポリヌクレ
オチドがＲＮＡである場合は、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとす
る）にハイブリダイズし、当該オリゴ若しくはポリヌクレオチドを特異的に検出するため
に用いられる１６～５００塩基長のオリゴヌクレオチドまたはその標識物。
（II-4）被験者について、配列番号１に示すグリオキシラーゼI遺伝子のコード領域の塩
基配列（配列番号２）の79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン挿入または33
2位のアデニンからシトシンへの変異を識別して統合失調症を検査するために用いられる
、（II-3）に記載されるオリゴヌクレオチドまたはその標識物からなるプローブ。
（II-5）（II-2）に記載するプライマー、または／および、（II-4）に記載するプローブ
を含む、統合失調症の検査試薬、または当該試薬を含むキット。
（II-6）被験者の生体試料中の (2)グリオキシラーゼIの発現量または活性を測定する工
程を有する統合失調症の検査に用いる試薬であって、少なくとも抗グリオキシラーゼI抗
体またはグリオキシラーゼIの反応基質を含有する検査試薬。
（II-7）被験者の生体試料中の(1)カルボニル蛋白修飾物の量を測定する工程を有する統
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合失調症の検査に用いる試薬であって、(a)既知濃度のカルボニル蛋白修飾物、または(b)
標識されていてもよい抗－カルボニル蛋白修飾物抗体のいずれか少なくとも１つを含有す
る検査試薬。
（II-8）上記カルボニル蛋白修飾物がペントシジンである（II-5）記載の検査試薬。
（II-9）被験者の生体試料中の (3)ピリドキサール量を測定する工程を有する統合失調症
の検査に用いる試薬であって、(a)既知濃度のピリドキサール、または(b)ピリドキサール
測定試薬のいずれか少なくとも１つを含有する検査試薬。
（II-10）被験者の皮膚中のカルボニル蛋白修飾物の量を測定する手段を有する、統合失
調症の診断に使用するためのAGE-Reader装置。
（II-11）統合失調症の診断に使用できることを記載した書類が添付された、（II-10）に
記載するAGE-Reader装置。
（II-12）被験者の皮膚中のカルボニル蛋白修飾物量を測定する手段を有するAGE-Reader
装置の、統合失調症の診断のための使用。
【発明の効果】
【００１９】
本発明の診断方法によれば、被験者の(1)グリオキシラーゼＩ遺伝子の遺伝子異常、(2)生
体試料中のグリオキシラーゼの発現量または活性、(3)カルボニル化合物またはその蛋白
修飾物の量、および(4)生体試料中のピリドキサール量からなる群から選択される少なく
とも１つを指標とすることにより、従来医師の問診による主観的判断に頼っていた統合失
調症の診断を、簡便かつ客観的に行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】世界保健機構(WHO)の「国際疾病分類・第10版」(ICD-10)による統合失調症の診
断基準を示す。
【図２】米国精神医学会(APA)の「診断・統計マニュアル・第4版」（DSM-IV）による統合
失調症の診断基準を示す。
【図３】統合失調症の治療に使用されている抗精神病薬を列記した図である。
【図４】重篤な統合失調症患者（n=1）と健常者（n=5）とで、赤血球glyoxalaseI活性を
比較した結果を示す図である（実施例１）。
【図５】重篤な統合失調症患者（患者Ａ）のglyoxalase I遺伝子解析結果を示す。図５Ａ
およびＢ中、遺伝子Ｍおよび遺伝子Ｘはいずれもglyoxalase I遺伝子を意味する。また図
Ａにおいて症例２とは統合失調症患者（患者Ａ）を意味する。
【図６】重篤な統合失調症患者（n=1）と健常者（n=5）とで、血清AGEs値（ペントシジン
量）を比較した結果を示す図である（実施例１）。
【図７】健常者（n=24）と統合失調症患者（n=24）とで皮膚中のAGEs含量を対比した結果
を示す図である（実施例２）。
【図８】健常者（n=24）と統合失調症患者（n=24）とで、年齢別（50歳以下、50歳より高
齢）に皮膚中のAGEs含量を対比した結果を示す図である（実施例２）。
【図９】Ala/Alaホモ接合体の統合失調症患者、ならびにGlu/Alaヘテロ接合体およびGlu/
Gluヘテロ接合体の統合失調症患者および健常者について、赤血球glyoxalase活性を測定
した結果を示す図である（実施例３）。
【図１０】111位がAlaの変異GLO-IとGFPとのコンストラクト（pAcGFP-GLO1-Ala）および1
11位がGluの正常GLO-IとGFPとのコンストラクト（pAcGFP-GLO1-Glu）をそれぞれCOS細胞
に発現させてGLO-I活性を測定した結果を示す図である（実施例３）。
【図１１】Ala/Alaホモ接合体の統合失調症患者（ｎ=4）および重篤な統合失調症患者Ａ
（フレームシフトによるglyoxalase I欠損）について、glyoxalase IのmRNAの発現量を測
定した結果を示す図である。
【図１２】各タイプの統合失調症患者（フレームシフト型[n=2]、Ala/Alaホモ接合型[n=5
]、Glu/Alaヘテロ接合型[n=1]）、ならびに健常者（Glu/Gluホモ接合型）[n=7]について
、Glyoxalase I活性（mUnit/106RBC）、ペントシジン活性（pmol/mg protein）、血中ビ
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タミンＢ６含量（ng/ml）（ピリドキサール、ピリドキサミン、ピリドキシン）、血中ビ
タミンB12含量（pg/ml）、血中葉酸含量（ng/ml）、血中ホモシステイン含量（nmol/ml）
、クレアチニン量（mg/dl）、およびeGFR（ml/min/1.73m2）を測定した結果をまとめたも
のである。
【図１３】アミノグアニジン、ピリドキサミン、オルメサルタン、エダラボンおよびTM20
02について、ペントシジン生成抑制作用を調べた結果を示す（試験例１（２））。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　Ｉ．統合失調症を検査する方法
本発明の統合失調症の検査方法は、被験者の生体試料を材料として、下記のいずれか少な
くとも１つを測定することによって行うことができる：
(1)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常、
(2)グリオキシラーゼIの発現量または活性、
(3)カルボニル化合物またはその蛋白修飾物（例えば「advanced glycation end products
」（AGEs））の量、
(4)ピリドキサール量。
【００２２】
　また、(4)生体試料中のピリドキサール量を測定する場合は、さらに(5)生体試料中のホ
モシステイン量を測定してもよい。
【００２３】
　ここで本発明の検査に供することができる生体試料としては、例えば血液ならびに血液
成分（血清、血漿、血球など）、尿、髄液、唾液、涙液、汗などの生体由来の液体成分；
毛髪、バイオプシーなどで切除された組織の一部などの生体由来の固体成分を挙げること
ができる。好ましくは血液または血液成分であり、特に好ましくは血清である。なお、生
体から採取された試料を直接使用しても、また何かの処理を加えて調整した試料も本発明
の生体試料の対象として使用することができる。
【００２４】
　被験者としては、好ましくはヒトである。ただし、これに限定されることなく、ヒト以
外の哺乳動物、たとえばサル、マウス、ラット、モルモットなども対象となりえる。
【００２５】
　また被験者は、統合失調症の診断基準に定められる、統合失調症に特徴的な症状または
所見を有するか、または当該診断基準により統合失調症が疑われる者であることができる
。ここで統合失調症の診断基準としては、当業界で通常使用されているものを挙げること
ができるが、具体的には世界保健機構（WHO）の「国際疾病分類」（ICD）および米国精神
医学会(APA)の「診断・統計マニュアル」（DSM）を挙げることができる。前者「国際疾病
分類」第10版（ICD-10）による統合失調症の判断基準を図１に、後者「診断・統計マニュ
アル」第４版（DSM-IV）による統合失調症の判断基準を図２に示す。
【００２６】
　上記(2)～(4)または(2)～(5)を指標として統合失調症を検査する場合、被験者は、グリ
オキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常を有するものであってもよく、また予め下記(1)で説明
するグリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常を測定する検査を受けた者であってもよい。
ここで対象とするグリオキシラーゼI遺伝子異常とは、グリオキシラーゼIの欠損やグリオ
キシラーゼIの発現不良など、結果としてグリオキシラーゼI活性の低下を招く遺伝子異常
を意味する。具体的には、グリオキシラーゼI遺伝子の少なくとも一つのアレルが点突然
変異し（グリオキシラーゼI遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79位と80位
の間へのアデニン挿入）、これによりフレームシフトしているケース、またはグリオキシ
ラーゼIのアミノ酸配列（配列番号３）の111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をホモ接
合的に有するケースを挙げることができる。前者の遺伝子異常の場合は、血液中のグリオ
キシラーゼI活性が健常者に比して約５０％低下していること、また後者の遺伝子異常の
場合は、血液中のグリオキシラーゼI活性が健常者に比して約２０％低下していることが



(11) JP 2013-212109 A 2013.10.17

10

20

30

40

50

確認されている（実施例参照）。なお、これらの遺伝子異常に限らず、グリオキシラーゼ
I活性の低下を招く遺伝子異常であればよい。
【００２７】
　また、上記(3)～(4)または(3)～(5)を指標として統合失調症を検査する場合、被験者は
、少なくとも腎機能障害、糖尿病および炎症を有しない者であることが好ましい。本発明
が検査の指標とする(3)カルボニル化合物またはその蛋白修飾物（AGEs）や、(4)ピリドキ
サール量および (5)ホモシステイン量は、腎機能障害、糖尿病または炎症の有無によって
変動するからである。よって、上記(3)～(4)または(3)～(5)を指標として統合失調症を検
査する場合は、事前にまたは本発明の検査と並行して、腎機能障害、糖尿病または炎症の
有無を、問診または／および生化学的検査により確認することが好ましい。
【００２８】
　(1)グリオキシラーゼI遺伝子の遺伝子異常の測定
　本発明が対象とするグリオキシラーゼI遺伝子（以下、単に「GLO-I」遺伝子ともいう）
の遺伝子異常は、グリオキシラーゼI（GLO-I）の欠損やGLO-Iの発現不良など、結果とし
てGLO-I活性の低下を招く遺伝子異常である。その限りにおいて特に制限されないが、具
体的には、(1-1) GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の少なくとも一つ
のアレルが点突然変異し（79位のアデニンと80位のシトシンの間へのアデニン挿入）、こ
れによりフレームシフトしている遺伝子異常、および(1-2) GLO-Iのアミノ酸配列（配列
番号３）の111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をホモ接合的に起こす塩基置換変異を
挙げることができる。前述するように、前者の遺伝子異常の場合は、血液中のGLO-I活性
が健常者に比して約５０％低下していること、また後者の遺伝子異常の場合は、血液中の
GLO-I活性が健常者に比して約２０％低下していることが確認されている（実施例参照）
。
【００２９】
　かかる遺伝子異常の検出は、具体的には、(i)遺伝子異常を含む領域でPCRを行い、SSCP
法で検出する方法、(ii)遺伝子異常を含む領域でPCRを行い、PCR産物に対する制限酵素の
切断様式から検出する方法、(iii)同PCR産物を直接シーケンシングして、配列を決定する
方法、(iv)遺伝子異常を有する領域にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドをプローブ
として使用し、個体のDNAとハイブリダイズさせるASO（allele specific oligonucleotid
e）法、(v) 遺伝子異常を有する領域にハイブリダイズするオリゴヌクレオチドをプロー
ブとして使用して、質量分析装置等で検出する方法など、公知の方法を用いることにより
行うことができる。
【００３０】
　より具体的な検出方法として、(1-1)GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２
）の79位のアデニンと80位のシトシンの間への１塩基挿入（アデニン挿入）の有無を識別
する方法、(1-2)GLO-Iのアミノ酸配列（配列番号３）の111番目のアミノ酸の変異（Glu→
Ala）をもたらす遺伝子多型の一つである、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番
号２）の332位の変異（a→c）を識別する方法を例示することができる。当該検出方法は
、以下の工程(a)及び(b)を行うことによって実施することができる：
(a)被験者の生体試料からゲノムＤＮＡを抽出する工程、及び
(b)抽出したゲノムＤＮＡに含まれるGLO-I遺伝子を対象として、そのコード領域の塩基配
列の79-81位の領域の塩基配列または332位の塩基を識別する工程。
【００３１】
　なお、(b)の工程は、実際は抽出したゲノムＤＮＡ上においてGLO-I遺伝子を特定して対
象とする必要はなく、抽出したゲノムＤＮＡそのものを対象として、その塩基配列に存在
する、配列番号４記載の塩基配列と配列番号５記載の塩基配列により挟まれた塩基配列、
または配列番号６記載の塩基配列と配列番号７記載の塩基配列により挟まれた塩基を識別
することによって行うこともできる。
【００３２】
　ここで、配列番号４で示される塩基配列は、ヒトGLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１
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）（Genbank accession number NM_006708）において、そのコード領域の塩基配列（配列
番号２）の79-80位に位置する塩基配列（ac）の5’側（上流側）に位置する２００塩基長
の塩基配列に該当し、また配列番号５で示される塩基配列は、ヒトGLO-I遺伝子の塩基配
列（配列番号１）において、そのコード領域の塩基配列（配列番号２）の79-80位に位置
する塩基配列（ac）の3’側（下流側）に位置する３００塩基長の塩基配列に該当する。
また、配列番号６および７で示される塩基配列は、GLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１
）において、そのコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位に位置する塩基（a）の、
それぞれ5’側（上流側）に位置する３００塩基長の塩基配列および3’側（下流側）に位
置する３００塩基長の塩基配列に該当する。
【００３３】
　上記本発明の(1-1)の方法は、さらに下記の工程(c-1)を有することが好ましい：
(c-1) GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79位のアデニンと80位のシ
トシンの間に、アデニンが挿入されているか否かを検出する工程。
【００３４】
　当該検出によって、（1-1）GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79位
のアデニンと80位のシトシンの間にアデニンが挿入されている場合、当該ゲノムＤＮＡ試
料を提供した被験者は、統合失調症であるか、または将来統合失調症を発症する可能性が
高い。
【００３５】
　また上記本発明の(1-2)の方法は、さらに下記の工程(c-2)を有することが好ましい：
(c-2) GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位の塩基がアデニンであ
るかシトシンであるかを検出する工程。
【００３６】
　当該検出によって、（1-2）332位の塩基がシトシンのホモ接合体（C／C）である場合、
当該ゲノムＤＮＡ試料を提供した被験者は、統合失調症であるか、または将来統合失調症
を発症する可能性が高い。
【００３７】
　当該方法によれば、被験者について統合失調症の罹患の有無またはその発症の潜在的危
険度を判定することができる。当該検査は、上記遺伝子異常を判断基準（判断指標）とし
て医師等の専門知識を有する者の判断を要することなく、機械的に行なうことができる。
このため、本発明の方法は、統合失調症の検出方法と言うこともできる。
【００３８】
　なお、上記工程(a)（ゲノムＤＮＡの抽出）と工程(b)（目的塩基の識別）は、公知の方
法〔例えば、Bruce, et al., Geneme Analysis/A laboratory Manual (vol.4), Cold Spr
ing Harbor Laboratory, NY., (1999)〕を用いて行うことができる。
【００３９】
　工程(a)においてゲノムＤＮＡの抽出を行う検体は、被験者および臨床検体等から単離
されたあらゆる細胞（培養細胞を含む。但し生殖細胞は除く）、組織（例えば、肝臓、腎
臓、副腎、子宮、脳など。培養組織を含む）、または体液（例えば、唾液、リンパ液、気
道粘膜、精液、汗、尿等）などを材料とすることができる。該材料としては末梢血から分
離した白血球または単核球が好ましく、特に白血球が最も好適である。これらの材料は、
臨床検査において通常用いられる方法に従って単離することができる。
【００４０】
　例えば白血球を材料とする場合、まず被験者より単離した末梢血から常法に従って白血
球を分離する。次いで、得られた白血球にプロティナーゼＫとドデシル硫酸ナトリウム（
ＳＤＳ）を加えてタンパク質を分解、変性させた後、フェノール／クロロホルム抽出を行
うことによりゲノムＤＮＡ（ＲＮＡを含む）を得る。ＲＮＡは、必要に応じてＲＮaseに
より除去することができる。なお、ゲノムＤＮＡの抽出は、上記の方法に限定されず、当
該技術分野で周知の方法（例えば、Sambrook J. et. al., “Molecular Cloning: A Labo
ratry Manual (2nd Ed.)”Cold Spring Harbor Laboratory, NY）や、市販のＤＮＡ抽出
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キット等を利用して行なうことができる。さらに必要に応じて、GLO-I遺伝子またはこれ
を含むDNAを単離してもよい。当該DNAの単離は、GLO-I遺伝子にハイブリダイズするプラ
イマーを用いて、ゲノムＤＮＡを鋳型としたＰＣＲ等によって行うことができる。
【００４１】
　工程(ｂ)において、上記のようにして得られたヒトゲノムＤＮＡを含む抽出物から、GL
O-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79位と80位の間の挿入塩基の有無、
またはGLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位の塩基を識別する。な
お、当該塩基の識別は、ヒトゲノムＤＮＡを含む試料からさらに単離したGLO-I遺伝子の
コード領域の塩基配列を直接決定し、当該塩基配列の79位と80位との間に位置する塩基の
有無、または332位の塩基の種類（アデニンまたはシトシン）を調べる方法によってもよ
い。
【００４２】
　例えば目的の塩基を識別する方法としては、上記のように該当領域の遺伝子配列を直接
決定する方法の他に、多型配列が制限酵素認識部位である場合は、制限酵素切断パターン
の相違を利用して、遺伝子型を決定する方法（以下、ＲＦＬＰという）、多型特異的なプ
ローブを用いたハイブリダイゼーションを基本とする方法（例えば、チップやガラススラ
イド、ナイロン膜上に特定なプローブを張り付け、それらのプローブに対するハイブリダ
イゼーション強度の差を検出することによって、多型の種類を決定する、または、特異的
なプローブのハイブリダイゼーションの効率を、鋳型２本鎖増幅時にポリメレースが分解
するプローブの量を検出することにより遺伝子型を特定する方法、ある種の２本鎖特異的
な蛍光色素が発する蛍光を、温度変化を追うことにより２本鎖融解の温度差を検出し、こ
れにより多型を特定する方法、多型部位特異的なオリゴプローブの両端に相補的な配列を
付け、温度によって該当プローブが自己分子内で２次構造をつくるか、ターゲット領域に
ハイブリダイズするかの差を利用して遺伝子型を特定する方法など）がある。また、さら
に鋳型特異的なプライマーからポリメレースによって塩基伸長反応を行わせ、その際に多
型部位に取り込まれる塩基を特定する方法（ダイデオキシヌクレオタイドを用い、それぞ
れを蛍光標識し、それぞれの蛍光を検出する方法、取り込まれたダイデオキシヌクレオタ
イドをマススペクトロメトリーにより検出する方法）、さらに鋳型特異的なプライマーに
続いて変異部位に相補的な塩基対または非相補的な塩基対の有無を酵素によって認識させ
る方法などがある。
【００４３】
　以下、従来公知の代表的な遺伝子多型の検出方法を列記するが、本発明はこれらに何ら
限定されるものではない。
【００４４】
　(a)ＲＦＬＰ（制限酵素切断断片長多型）法、（b）ＰＣＲ－ＳＳＣＰ法（一本鎖ＤＮＡ
高次構造多型解析）〔Biotechniques, 16, 296-297 (1994)、及びBiotechniques, 21, 51
0-514 (1996)〕、（c）ＡＳＯ（Allele Specific Oligonucleotide）ハイブリダイゼーシ
ョン法〔Clin. Chim. Acta, 189, 153-157 (1990)〕、（d）ダイレクトシークエンス法〔
Biotechniques, 11, 246-249 (1991)〕、（e）ＡＲＭＳ（Amplification Refracting Mut
ation System）法〔Nuc. Acids. Res., 19, 3561-3567 (1991)；Nuc. Acids. Res., 20, 
4831-4837 (1992)〕、（f）変性剤濃度勾配ゲル電気泳動（Denaturing Gradient Gel Ele
ctrophoresis；ＤＧＧＥ）法〔Biotechniques, 27, 1016-1018 (1999)〕、（g）ＲＮase
Ａ切断法〔DNA Cell. Biol., 14, 87-94 (1995)〕、（h）化学切断法〔Biotechniques, 2
1, 216-218 (1996)〕、（i）ＤＯＬ（Dye-labeled Oligonucleotide Ligation）法〔Geno
me Res., 8, 549-556 (1998)〕、（j）ＴａｑＭａｎ－ＰＣＲ法〔Genet. Anal., 14, 143
-149 (1999)；J. Clin. Microbiol., 34, 2933-2936 (1996)〕、（k）インベーダー法〔S
cience, 5109, 778-783 (1993)；J.Biol.Chem., 30,21387-21394 (1999)；Nat. Biotechn
ol., 17, 292-296 (1999)〕、（l）ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ／ＭＳ法（Matrix Assisted Lase
r Desorption-time of Flight/Mass Spectrometry）法〔Genome Res., 7, 378-388 (1997
)；Eur.J.Clin.Chem.Clin.Biochem., 35, 545-548 (1997)〕、（m）ＴＤＩ（Template-di
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rected Dye-terminator Incorporation）法〔Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 10756-1
0761 (1997)〕、（n）モレキュラー・ビーコン（Molecular Beacons）法〔Nat. Biotechn
ol., 1, p49-53 (1998)；遺伝子医学、4, p46-48 (2000)〕、（o）ダイナミック・アレル
－スペシフィック・ハイブリダイゼーション（Dynamic Allele-Specific Hybridization
；ＤＡＳＨ）法〔Nat.Biotechnol.,1.p.87-88 (1999)；遺伝子医学,4, 47-48 (2000)〕、
（p）パドロック・プローブ（Padlock Probe）法〔Nat. Genet.,3,p225-232 (1998) ；遺
伝子医学,4, p50-51 (2000)〕、（q）ＵＣＡＮ法〔タカラ酒造株式会社ホームぺージ（ht
tp://www.takara.co.jp）参照〕、（r）ＤＮＡチップまたはＤＮＡマイクロアレイ（「Ｓ
ＮＰ遺伝子多型の戦略」松原謙一・榊佳之、中山書店、p128-135）、（s）ＥＣＡ法〔Ana
l. Chem., 72, 1334-1341, (2000)〕。
【００４５】
　以上は代表的な遺伝子多型検出方法であるが、本発明の統合失調症の検査には、これら
に限定されず、他の公知または将来開発される遺伝子異常検出方法を用いることもできる
。また、本発明の遺伝子異常検出に際して、これらの遺伝子多型検出方法を単独で使用し
てもよいし、また２以上を組み合わせて使用することもできる。
【００４６】
　本発明の方法によって、統合失調症であるか、または統合失調症を発症する潜在的な危
険度が相対的に高いことが判明した被験者に対しては、その旨を告知し、その治療若しく
は改善、またはその発症を防ぐための的確な対策を講じることができる。従って、本発明
は、統合失調症の早期治療若しくは改善、または発症を予防するための、さらにはその進
展（進行）を阻止するための検査方法として極めて有用である。
【００４７】
　本発明の方法は、遺伝子異常を塩基配列から検出する方法に限らず、遺伝子異常の結果
生じたGLO-Iのアミノ酸配列（配列番号３）の111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をそ
のまま検出する方法であってもよい。かかる方法としては、被験者のGLO-I遺伝子の発現
産物（例えば、mRNA、GLO-I）について上記アミノ酸変異が生じているかどうかを測定す
る方法を挙げることができる。かかる方法としては、GLO-I遺伝子の発現産物の配列を決
定する方法のほか、GLO-Iまたは変異GLO-I（Glu111Ala）に対する抗体を用いたウエスタ
ンブロッティング法、ドットブロッティング法、免疫沈降法、酵素結合免疫測定法（ELIS
A）、及び免疫蛍光法、またはGLO-Iのアミノ酸配列の111番目のアミノ酸変異（Glu→Ala
）によって生じた（または消失した）活性を測定する方法を例示することができる。
【００４８】
　(2)生体試料中のグリオキシラーゼIの発現量または活性の測定
かかる測定は、好ましくは、血液、特に血清や血球を材料として行うことができる。
【００４９】
　GLO-Iの発現量は、通常GLO-Iに対する抗体（ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体
）を用いて、ウエスタンブロッティング、ＥＩＡ法、ＲＩＡ法、ＦＩＡ法、化学発光イム
ノアッセイ、またはＥＣＬＩＡ法などの公知の免疫学的な手法を用いて測定することがで
きる。好ましくはGLO-Iに対するモノクローナル抗体を用いたウエスタンブロッティング
法である。具体的には、被験試料をメルカプトエタノールで処理した後、SDS-ポリアクリ
ルアミドゲルに供して電気泳動し、次いでタンパク質をＰＶＤＦ膜にトランスファーした
後、抗GLO-I抗体、次いで標識した第２抗体と反応させて発色させて視覚化する方法を挙
げることができる。なお、ウエスタンブロッティングにおいて必要に応じて、βアクチン
などのハウスキーピング遺伝子由来のタンパク質を内部標準物質として用いることによっ
て、より正確にGLO-IのmRNAを定量することができる。GLO-Iに対する抗体は、GLO-Iを用
いて定法に従って調製することができるし、また商業的に入手することも可能である（例
えば、GLO1 polyclonal antibody [Abnova Corporation社製/Taipei City 114 Taiwan）C
atalog#: H00002739-A01]など）。
【００５０】
　GLO-Iの活性は、当業界で公知の方法を用いて行うことができる。制限はされないが、
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例えば、実施例１に記載するように、McLellanらの方法（McLellan AC, Thornalley PJ:G
lyoxalase activity in human red blood cells fractioned by age. Mech Ageing Dev 4
8 : 63-71, 1989）を挙げることができる。かかる方法は、破壊した赤血球をメチルグリ
オキサールとグルタチオンから生成されるヘミチオアセタールと反応させて、生じたS-D-
ラクトイルグルタチオン量を測定して、赤血球中のGLO-I活性を評価する方法である。な
お、かかる方法において1 unit は 赤血球10 6が1分あたり、1μmol のS-D-lactoylgluta
thionを形成する量を意味する。
【００５１】
　本発明の診断方法は、より具体的には、上記方法により被験者の生体試料中のGLO-Iの
発現量または活性を測定した後、当該測定値を、健常者における対応のGLO-Iの発現量（
対照発現量）または活性（対照活性）と対比し、高低を評価することによって行うことが
できる。この場合、被験者が統合失調症罹患者であるとの判断は、被験者のGLO-Iの発現
量または活性が、対照発現量または対照活性より低いことを指標とすることができる。
【００５２】
　(3)生体試料中のカルボニル化合物またはその蛋白修飾物の測定
かかる測定は、好ましくは、血液、特に血清や血漿を材料として行うことができる。
【００５３】
　対象とするカルボニル化合物としては、アラビノース、ＧＯ、ＭＧＯ、３－ＤＧ、グリ
コールアルデヒド、デヒドロアスコルビン酸、ヒドロキシノネナール、マロンジアルデヒ
ド、アクロレイン、５－ヒドロキシメチルフルフラール、ホルムアルデヒド、アセトアル
デヒド、レプリン酸、フルフラールなどを挙げることができる。これらの量は、通常既知
濃度の標準品を用いて、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）やガスクロマトグラフィー
／マススペクトロメトリー（GC/MS）などの機器分析を行うことによって測定することが
できる。
【００５４】
　またこれらのカルボニル化合物と生体の蛋白質とが反応して生成する蛋白修飾物（例え
ば「AGEs」）（以下これを単に「AGEs」という）も同様に、通常既知濃度の標準品を用い
て、HPLCやGC/MSなどの機器分析を行うことによって測定することができる。なお、AGEs
は複数の構造体（AGEs構造体）の集合体である。従って、AGEsの測定はAGEs構造体を測定
することによって行うことができる。AGEs構造体としては、ペントシジン、クロスリン、
ピロピリジン、ベスペルリジンＡ，Ｂ，Ｃ、glyoxal-lysine dimmer(GOLD)、methylglyox
al-lysine dimmer(MOLD)（以上、蛍光性物質）、Nε-(carboxymethyl)lysine(CML)、Nε-
(carboxyethyl)lysine(CEL)、アルグピリミジン、ピラリン、イミダゾロン、GA-ピリジン
（以上、非蛍光性物質）などを挙げることができる。好ましくはペントシジンである。
【００５５】
　ペントシジンはペントースと等モルのリジンとアルギニンが架橋した構造を有し、酸加
水分解に安定な蛍光性物質である。加齢や糖尿病の発症に相関してヒトの皮膚に蓄積する
ことが知られており、特に糖尿病の発症や末期の腎症において増加することが報告されて
いる。血液など蛋白質中に含まれるペントシジンは、酸加水分解後にその蛍光性（Ex:335
nm、Em:385nm）を指標としてHPLCで定量することができる。また、ペントシジンは、ペン
トシジンに対するモノクローナル抗体を用いた免疫化学的な方法（例えばELISA法、特に
サンドイッチELISA法や競合ELISA法など）を用いて定量することができる。なお、ペント
シジンに対するモノクローナル抗体およびポリクローナル抗体は、定法に従って調製する
ことができるが、簡便には商業的に入手することもできる（例えば（株）トランスジェニ
ック、伏見製薬（株）など）。そのほか、AGEs構造体であるカルボキシメチルリジン、な
らびにマロンジアルデヒドやヒドロキシノネナールの蛋白修飾物に対する抗体も商業的に
入手することができる。
【００５６】
　競合ELISA法は、ペントシジンなどのAGEs構造体を固相化したマイクロプレートに蛋白
分解酵素で前処理した検体（血漿）および標準AGEs構造体を加え、さらにAGEs構造体に対
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する抗体を加えて反応させ、次いで洗浄後、酵素溶液を加えて再洗浄し、発色剤を加えて
吸光度を測定することによって行うことができる。当該方法はペントシジンの血液化学検
査として定められている方法であり、例えば「FSKペントシジン」（製品名）（（株）伏
見製薬所）などの定量キットを用いることで簡便に行うことができる。また、皮膚に蓄積
したペントシジンなどのAGEs量は、市販のAGE－Reader機器（Diagn Optics）を用いて簡
便に測定することができる。
【００５７】
　本発明の検査方法は、より具体的には、上記方法により被験者の生体試料中のカルボニ
ル化合物またはその蛋白修飾物（AGEs）の量を測定した後、当該測定値を、健常者におけ
る対応する量（対照量）と対比し、高低を評価することによって行うことができる。この
場合、被験者が統合失調症罹患者であるか、または将来それを発症する危険性が高いとの
判断には、被験者のカルボニル化合物またはAGEs量が、対照量より高いことを指標とする
ことができる。なお、ペントシジンなどのAGEs構造体の生体内の量は加齢に従って増加す
ることが知られている。よって比較する健常者の試料は、被験者と同年齢または同年代の
ものを使用することが好ましい。
【００５８】
　(4)生体試料中のピリドキサール量および(4)ホモシステイン量の測定
　かかる測定は、好ましくは、血液、特に血清や血漿を材料として、公知方法に従って行
うことができる。例えば、通常既知濃度の標準品を用いて、ＨＰＬＣやＧＣ/ＭＳなどの
機器分析を行うことによって測定することができる。
【００５９】
　本発明の検査方法は、より具体的には、上記方法により被験者の生体試料中のピリドキ
サール量を測定した後、当該測定値を、健常者における対応する量（対照量）と対比し、
高低を評価することによって行うことができる。この場合、被験者が統合失調症罹患者で
あるか、または将来それを発症する危険性が高いとの判断は、被験者のピリドキサール量
が対照量より低いことを指標とすることができる。なお、健常者のピリドキサールの血清
濃度は、男性で6.0－40.0ng/ml、女性で4.0-19.0 ng/mlである。
【００６０】
　なお、ピリドキサール値はホモシステイン値と連動しており、ピリドキサール値が低値
になるとホモシステイン値は高値になる傾向にある。このため、ピリドキサール量を測定
する場合は、併せてホモシステイン量を測定し、ピリドキサール量の測定値の精度・正確
性を確認してもよい。この場合、被験者のピリドキサール量が対照量より低く、また当該
被験者のホモシステイン量が健常者のホモシステイン量（対照量）よりも高い場合は、当
該被験者が統合失調症罹患者であるか、または将来それを発症する危険性が高いという蓋
然性が高くなる。ホモシステイン量は、定法に従って測定することができ、例えば、通常
、既知濃度の標準品を用いて、ＨＰＬＣやＧＣ/ＭＳなどの機器分析を行うことによって
測定することができる。なお、健常者のホモシステインの血清濃度は、3.7－13.5nmol/ml
である。
【００６１】
　本発明の検査方法は、前述する(1)～(4)のいずれか少なくとも１つを行うことによって
実施することができるが、これらの２以上、好ましくは３以上、より好ましくは４以上を
組み合わせて行うこともできる。複数組み合わせて行うことによって、より診断の精度を
上げることができる。好ましくは、少なくとも(1)GLO-I遺伝子の遺伝子異常の測定、また
は(3)カルボニル化合物またはその蛋白修飾物の測定を行うことである。より好ましくは
当該(1)と(3)の測定の組み合わせ、または(3)の測定と(2)グリオキシラーゼIの発現量ま
たは活性測定との組み合わせである。また、本発明の検査方法は、従来の主観的検査や診
断方法（例えば、ICDやDSMの基準に従ったBPRSスコア判定など）と併用して行うこともで
きる。
【００６２】
　本発明の検査方法によれば、被験者の生体試料を材料として客観的に統合失調症の罹患



(17) JP 2013-212109 A 2013.10.17

10

20

30

40

50

の有無を評価することができるので、法的責任能力の有無を調べるときの補助的証拠のひ
とつとして、または法的責任能力の有無判定以外の目的で行われる場合でも、精神鑑定に
適用することも可能である。
【００６３】
　また本発明の検査方法によれば、患者の原因や治療方法の決定、病態の判定および病態
の経過観察、治療効果の有無の判定、予後の予測、精神疾患を含む他の疾患との判別を行
うことができる。特に、本発明の方法によれば、GLO-I活性低下によって生じたカルボニ
ルストレスを原因とする統合失調症患者を選別することができることから、カルボニル消
去剤やAGEs生成抑制剤などを用いたカルボニルストレス除去療法が有効な統合失調症患者
を的確に選択して、的確かつ有効な治療を施すことが可能になる。
【００６４】
　II．統合失調症の検査試薬または検査機器、ならびにその使用
　また本発明は、上記統合失調症の検査方法に使用される検査試薬および検査機器を提供
する。かかる試薬ならびに機器は、統合失調症の検査に用いる指標に応じて適宜選択する
ことができる。
【００６５】
　(1) GLO-I遺伝子の遺伝子異常を検査指標とする場合の検査試薬
　例えば、(1) GLO-I遺伝子の遺伝子異常を検査指標とする場合の検査試薬としては、下
記に説明する上記プローブまたはプライマー（なお、これらは標識されていても、また固
相に固定化されていてもよい）を挙げることができる。また当該試薬は、これらプローブ
またはプライマーの他、必要に応じてハイブリダイゼーション用の試薬、プローブの標識
、ラベル体の検出剤、緩衝液など、本発明の検査に必要な他の試薬、器具などを適宜含む
、キットの形態を有していてもよい。
【００６６】
　（1-1）プローブ
　目的とするGLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79位と80位との間へ
のアデニンの挿入、または332位のアデニンからシトシンへの変異の検出には、当該遺伝
子のコード領域の塩基配列の79-80位の塩基配列または332位の塩基を含むオリゴまたはポ
リヌクレオチドに特異的にハイブリダイズし、当該塩基配列または塩基を検出することが
できるオリゴまたはポリヌクレオチドが用いられる。かかるオリゴまたはポリヌクレオチ
ドは、GLO-I遺伝子（配列番号１）上において当該塩基配列（コード領域（配列番号２）
の79-80位の領域）または塩基（コード領域（配列番号２）の332位）を含む１６～５００
塩基長、好ましくは２０～２００塩基長、より好ましくは２０～５０塩基長の連続した遺
伝子領域と特異的にハイブリダイズするように、上記塩基長を有するオリゴまたはポリヌ
クレオチドとして設計される。
【００６７】
　ここで「特異的にハイブリダイズする」とは、通常のハイブリダイゼーション条件下、
好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下（例えば、サムブルックら
、Molecular Cloning, Cold Spring Harbour Laboratory Press, New York, USA, 第２版
、1989に記載の条件）において、他のＤＮＡとクロスハイブリダイゼーションを有意に生
じないことを意味する。好適には当該オリゴまたはポリヌクレオチドは、上記検出する塩
基配列または塩基を含む遺伝子領域の塩基配列に対して相補的な塩基配列を有することが
望ましい。但し、かかる特異的なハイブリダイゼーションが可能であれば、完全に相補的
である必要はない。
【００６８】
　かかるオリゴまたはポリヌクレオチドとして、具体的には、GLO-I遺伝子のコード領域
の塩基配列（配列番号２）において、79-80位に位置する塩基配列（ac）を含む１６～５
００塩基長の連続したオリゴまたはポリヌクレオチド（但し、当該ヌクレオチドがＲＮＡ
である場合、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）にハイブリダ
イズする１６～５００塩基長のオリゴまたはポリヌクレオチド、または332位に位置する
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塩基配列を含む１６～５００塩基長の連続したオリゴまたはポリヌクレオチド（但し、当
該ヌクレオチドがＲＮＡである場合、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるも
のとする）にハイブリダイズする１６～５００塩基長のオリゴまたはポリヌクレオチドを
挙げることができる。
【００６９】
　当該オリゴまたはポリヌクレオチドは、被験者について統合失調症罹患の有無またはそ
の発症の潜在的可能性を判定するために、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番
号２）の79-80位の領域または332位の塩基を含むオリゴヌクレオチドに、特異的にハイブ
リダイズするオリゴまたはポリヌクレオチド「プローブ」として設計される。なお、これ
らのオリゴまたはポリヌクレオチドは、GLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１）に基づい
て、例えば市販のヌクレオチド合成機によって常法に従って作成することができる。
【００７０】
　さらに好ましくは、後述するように、当該プローブは、放射性物質、蛍光物質、化学発
光物質、または酵素等で標識されていてもよい。
【００７１】
　上記プローブ（オリゴまたはポリヌクレオチド）は任意の固相に固定化して用いること
もできる。このため本発明はまた、上記プローブ（オリゴまたはポリヌクレオチド）を固
定化プローブ（例えばプローブを固定化した遺伝子チップ、ｃＤＮＡマイクロアレイ、オ
リゴＤＮＡアレイ、メンブレンフィルター等）として提供するものである。当該プローブ
は、好適には統合失調症検査用のＤＮＡチップとして利用することができる。
【００７２】
　固定化に使用される固相は、オリゴまたはポリヌクレオチドを固定化できるものであれ
ば特に制限されることなく、例えばガラス板、ナイロンメンブレン、マイクロビーズ、シ
リコンチップ、キャピラリーまたはその他の基板等を挙げることができる。固相へのオリ
ゴまたはポリヌクレオチドの固定は、予め合成したオリゴまたはポリヌクレオチドを固相
上に載せる方法であっても、また目的とするオリゴまたはポリヌクレオチドを固相上で合
成する方法であってもよい。固定方法は、例えばＤＮＡマイクロアレイであれば、市販の
スポッター（Amersham社製など）を利用するなど、固定化プローブの種類に応じて当該技
術分野で周知である〔例えば、photolithographic技術(Affymetrix社)、インクジェット
技術(Rosetta Inpharmatics社)によるオリゴヌクレオチドのin situ合成等〕。
【００７３】
　ASO法の一例であるTaqMan PCR法〔Livak KJ. Gene Anal 14, 143 (1999), Morris T et
 al., J Clin Microbiol 34, 2933 (1996)〕の場合、79-80位または332位を含む領域に相
補的な20塩基長程度のオリゴヌクレオチドがプローブとして設計される。当該プローブは
、5’末端を蛍光色素、3’末端を消光物質により標識され、検体ＤＮＡと特異的にハイブ
リダイズするが、そのままでは発光せず、別に加えられたＰＣＲプライマーの上流からの
伸長反応により5’側の蛍光色素結合が切断され、遊離した蛍光色素により検出される。A
SO法の別の１例であるInvade法〔Lyamichev V. et al., Nat Biotechnol 17, 292 (1999)
〕では、変異部位に隣接する配列（3’側と5’側の２種）に相補的なオリゴヌクレオチド
がプローブとして設計される。検出は、これら２種のプローブと検体とは無関係な第３の
プローブによって達成される。
【００７４】
　（1-2）プライマー
　本発明は、またGLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）における変異（79
位と80位との間への塩基挿入、または332位のアデニンからシトシンへの変異）を含む配
列領域を特異的に増幅するためのプライマーとして用いられるオリゴヌクレオチドを提供
する。このようなプライマー（オリゴヌクレオチド）は、GLO-I遺伝子において、そのコ
ード領域の塩基配列の79-80位または332位のヌクレオチドを含む連続したオリゴまたはポ
リヌクレオチドの１部に特異的にハイブリダイズし、当該オリゴまたはポリヌクレオチド
を特異的に増幅するための１５～３５塩基長、好ましくは１８～３０塩基長程度のオリゴ
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ヌクレオチドとして設計される。増幅するオリゴまたはポリヌクレオチドの長さは、用い
られる検出方法に応じて適宜設定されるが、一般的には１５～１０００塩基長、好ましく
は２０～５００塩基長、より好ましくは２０～２００塩基長である。
【００７５】
　かかるプライマーとして、具体的には、ヒトGLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配
列番号２）において、79-80位に位置するヌクレオチドを含む１６塩基長以上の連続した
オリゴまたはポリヌクレオチド（但し、当該ヌクレオチドがＲＮＡである場合、配列表中
の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）にハイブリダイズし、当該オリゴま
たはポリヌクレオチドを特異的に増幅するための１５～３５塩基長、好ましくは１８～３
０塩基長程度のオリゴヌクレオチド、ならびに332位に位置するヌクレオチドを含む１６
塩基長以上の連続したオリゴまたはポリヌクレオチド（但し、当該ヌクレオチドがＲＮＡ
である場合、配列表中の塩基記号「ｔ」は「ｕ」に読み替えるものとする）にハイブリダ
イズし、当該オリゴまたはポリヌクレオチドを特異的に増幅するための１５～３５塩基長
、好ましくは１８～３０塩基長程度のオリゴヌクレオチドを例示することができる。
【００７６】
　なお、これらのオリゴヌクレオチドは、GLO-I遺伝子の公知の塩基配列（配列番号１）
に基づいて、例えば市販のヌクレオチド合成機によって常法に従って作成することができ
る。
【００７７】
　（1-3）標識物
　上記本発明のプローブまたはプライマーには、遺伝子異常検出のための適当な標識物、
例えば蛍光色素、酵素、タンパク質、放射性同位体、化学発光物質、ビオチン等が付加さ
れたものが含まれる。
【００７８】
　なお、本発明において用いられる蛍光色素としては、一般にヌクレオチドを標識して、
核酸の検出や定量に用いられるものが好適に使用でき、例えば、ＨＥＸ（4,7,2’,4’,5
’,7’-hexachloro-6-carboxylfluorescein、緑色蛍光色素）、フルオレセイン（fluores
cein）、ＮＥＤ（商品名、アプライドバイオシステムズ社製、黄色蛍光色素）、あるいは
、６－ＦＡＭ（商品名、アプライドバイオシステムズ社製、黄緑色蛍光色素）、ローダミ
ン（rhodamin）またはその誘導体〔例えば、テトラメチルローダミン（TMR）〕を挙げる
ことができるが、これらに限定されない。蛍光色素でヌクレオチドを標識する方法は、公
知の標識法のうち適当なものを使用することができる〔Nature Biotechnology, 14, 303-
308 (1996)参照〕。また、市販の蛍光標識キットを使用することもできる（例えば、アマ
シャム・ファルマシア社製、オリゴヌクレオチドＥＣＬ ３’－オリゴラベリングシステ
ム等）。
【００７９】
　また、本発明のプライマーには、その末端に遺伝子異常の検出のためのリンカー配列が
付加されたものも含まれる。このようなリンカー配列としては、例えば、前述したインベ
ーダー法で用いられるオリゴヌクレオチド５’末端に付加される、フラップ（多型近傍の
配列とは全く無関係な配列）等が挙げられる。
【００８０】
　遺伝子異常測定法としてPCR-direct sequence法を用いる場合、GLO-I遺伝子のコード領
域の塩基配列（配列番号２）の79-80位を含む塩基配列を検出するためのフォワードプラ
イマー（順方向のプライマー）としては、好適には配列番号８に示す塩基配列を有するオ
リゴヌクレオチドを、また、リバースプライマー（逆方向のプライマー）としては、好適
には配列番号９に示す塩基配列を有するオリゴヌクレオチドを例示することができる。ま
た、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位を含む塩基配列を検出す
るためのフォワードプライマーとしては、好適には配列番号１０に示す塩基配列を有する
オリゴヌクレオチドを、また、リバースプライマーとしては、好適には配列番号１１に示
す塩基配列を有するオリゴヌクレオチドを例示することができる。
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【００８１】
　以上の、プローブまたはプライマー（標識されていてもよい）は、統合失調症の罹患の
有無または発症リスクを検出するための試薬として利用することができる。
【００８２】
　(2)GLO-Iの発現量を検査指標とする場合の試薬
　（2)GLO-Iの発現量を検査指標とする場合の試薬としては、抗GLO-I抗体（ポリクローナ
ル抗体、モノクローナル抗体）を、またGLO-I活性を診断指標とする場合の試薬としては
、GLO-Iの反応基質（例えばヘミチオアセタール）を挙げることができる。また、前者の
場合、抗GLO-I抗体に加えて、ウエスタンブロッティング、ＥＩＡ法、ＲＩＡ法、ＦＩＡ
法、化学発光イムノアッセイ、またはＥＣＬＩＡ法などの免疫学的な手法を行うために使
用される試薬（例えば、標識第２抗体、SDS-PAGE、マイクロプレートなど）も含めること
ができる。
【００８３】
　(3)カルボニル化合物またはその蛋白修飾物（AGEs）の量を検査指標とする場合の試薬
または機器
　さらに、(3)カルボニル化合物またはAGEsの量を検査指標とする場合の試薬としては、(
a)既知濃度のカルボニル化合物またはAGEs、または(b)標識されていてもよい抗AGEs抗体
を挙げることができる。カルボニル化合物および抗AGEs抗体としては、前述のものを挙げ
ることができる。また、(3)カルボニル化合物の蛋白修飾物としてペントシジンを用いる
場合、前述するように皮膚に含まれるペントシジン量を検査指標とすることができる。こ
の場合、皮膚中のペントシジン量が測定できる市販のAGE-Reader装置は、統合失調症検査
機器として好適に用いることができる。すなわち、本発明はAGE-Reader装置を、統合失調
症を検査するための検査機器として提供するものである。この場合、当該機器には、統合
失調症の検査に使用できることを記載した書類を添付することができ、また当該書類には
統合失調症の診断基準や診断のための使用方法に関する記載を含めることができる。
【００８４】
　(4)ピリドキサール量を検査指標とする場合の試薬、(5)ホモシステイン量を検査指標と
する場合の試薬
　さらにまた、(4)ピリドキサール量を検査指標とする場合の試薬としては、(a)既知濃度
のピリドキサール、または(b)ピリドキサール測定試薬を挙げることができる。さらに(5)
ホモシステイン量を検査指標とする場合の試薬としては、(a)既知濃度のホモシステイン
、または(b) ホモシステイン測定試薬を挙げることができる。
【００８５】
　III．統合失調症の治療または改善剤
　本発明の統合失調症の治療または改善剤は、カルボニル消去剤またはAGEs生成抑制剤を
有効成分とすることを特徴とする。
【００８６】
　(1)カルボニル消去剤
　本発明が対象とするカルボニル消去剤は、酸化ストレスなどによって体内の糖、脂質ま
たはアミノ酸から産生されるカルボニル化合物（例えば、アラビノース、ＧＯ、ＭＧＯ、
３－ＤＧ、グリコールアルデヒド、デヒドロアスコルビン酸、ヒドロキシノネナール、マ
ロンジアルデヒド、アクロレイン、５－ヒドロキシメチルフルフラール、ホルムアルデヒ
ド、アセトアルデヒド、レプリン酸、フルフラールなど）の体内量を低減させる作用を有
するものである。その作用機序は特に問わず、たとえばカルボニル化合物の産生を抑制す
る作用、産生されたカルボニル化合物を捕捉して結果として体内量を低減させる作用など
を挙げることができる。かかる作用を有するカルボニル消去剤としては、ピリドキサミン
またはその薬学的に許容される塩またはエステルなどが知られており、これらを広く用い
ることができる。
【００８７】
　(2)AGEs生成抑制剤
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　前述するカルボニル化合物は、反応性が高く非酵素的に生体内の蛋白と反応し、糖化最
終物（advanced glycation end products: AGEs）を生成する（カルボニルストレス）。
なお、AGEsは複数の構造体の集合物であり、かかる構造体としてペントシジン、クロスリ
ン、ピロピリジン、ベスペルリジンＡ，Ｂ，Ｃ、glyoxal-lysine dimmer(GOLD)、methylg
lyoxal-lysine dimmer(MOLD)（以上、蛍光性物質）、Nε-(carboxymethyl)lysine(CML)、
Nε-(carboxyethyl)lysine(CEL)、アルグピリミジン、ピラリン、イミダゾロン、GA-ピリ
ジン（以上、非蛍光性物質）などが知られている。
【００８８】
　本発明が対象とするAGEs生成抑制剤は、体内におけるかかるAGEsの生成を抑制する作用
を有するものである。なお、ここで「AGEsの生成を抑制する」とは、カルボニル化合物を
トラップする作用を有することによるものであってもよく、蛋白修飾物（AGEs）を生成す
る反応を抑制することによるものであってもよく、最終的にAGEsの生成を抑制すればよく
、その作用機序には限定されない。
【００８９】
　なお、対象とする化合物が、AGEs生成抑制作用を有するか否かは下記（ｉ）または（ii
）の試験により確認することができる：
（ｉ）代表的なＡＧＥｓであるペントシジンを指標として、非糖尿病の腎不全透析患者か
ら血漿を採取し、被験化合物を添加し、一定時間後のペントシジン生成量を測定する。
（ii）フェニルアラニンは、ヒドロキシラジカル存在下でＯＨラジカルと結合し、ｏ－ま
たはｍ－チロシンを生成する。さらに、チロシンは、パーオキシナイトライト存在下でＮ
Ｏラジカルと反応してニトロチロシンを生成する。一方、ラジカルは生体内で腎に障害を
与えることが知られている。そこで、フェニルアラニン－ラジカル反応系における被験化
合物のラジカル捕捉能を検証する。
【００９０】
　またなお、対象とする化合物はビタミンＢ６欠乏症を惹起しないことが好ましい。対象
化合物がビタミンＢ６欠乏症を惹起しないか否かは下記（ａ）または（ｂ）の試験により
確認することができる。
（ａ）ビタミンＢ６溶液に被験化合物を加え、一定時間後のビタミンＢ６残存量を測定す
る。
（ｂ）正常ラットに被験化合物を投与し、一定期間後のビタミンＢ６欠乏症発症の有無を
確認する。
【００９１】
　本発明が対象とするAGEs生成抑制剤は、少なくともAGEs生成抑制作用を有するものであ
ればよく、その有効成分の一例として、遊離形または塩形の１－置換または非置換－３－
置換または非置換－２－ピラゾリン－５－オン化合物の４位に、ビタミンＢ６分子の結合
を妨げる置換基（ビタミンＢ６分子自体に由来するものを含む）を導入した構造を有する
化合物または当該化合物の転位体を挙げることができる。これらの化合物は、ｉｎ ｖｉ
ｖｏ、ｅｘ ｖｉｖｏまたは／およびｉｎ ｖｉｔｒｏに拘わらず、ＡＧＥｓの生成を結果
的に抑制することができる。かかる化合物として、具体的には、下記一般式（１）および
（２）で示されるエダラボン（3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one）およびその類縁
体を挙げることができる。また、本発明が対象とするAGEs生成抑制剤の有効成分には、一
般式（Ｉ）で示されるフェニレン誘導体；および一般式（II）で示されるフェニレン誘導
体が含まれる。
【００９２】
　（2-1）エダラボンおよびその類縁体
　遊離形または塩形の式（１）：
【００９３】
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【化１】

【００９４】
または式（２）：
【００９５】
【化２】

【００９６】
［式中、Ｒａは置換または非置換の芳香環基であり、Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄはそれぞれ水
素原子または１価の有機基であるか、またはＲｂとＲｃは両者合して縮合環を形成するか
、もしくはＲｃとＲｄは両者合して２価の有機基を表す。］
で示される化合物。
【００９７】
　式（１）または（２）において、Ｒａは、水素原子または置換または非置換の芳香環（
異項環を含む。）基を表わす。「芳香環基」には、２０個を越えることのない環構成原子
数（そのなかに酸素、硫黄、窒素などのヘテロ原子が存在してもよいが、それらの数が４
個を越えることはない）を有するものが包含され、特に環構成炭素原子数６～１０個を有
するアリール（たとえばフェニル、ナフチル）が好ましい。
【００９８】
　置換基としては、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルコキシ、低級アルケニルオ
キシ、低級アルカノイル、ハロ（低級）アルキル、カルボキシル、低級アルコキシカルボ
ニル、カルボキシ（低級）アルキル、ハロ（たとえば塩素、臭素、ヨウ素、フッ素）、ニ
トロ、アミノ、低級アルキルアミノ、ジ（低級）アルキルアミノ、低級アルカノイルアミ
ノ、ヒドロキシ、チオール、ヒドロキシスルホニル、アミノスルホニル、アリール（低級
）アルカノイル、アリールオキシアミノ、アリール、アリール（低級）アルキル、シクロ
（低級）アルキル、シクロ（低級）アルケニル、シクロ（低級）アルキル（低級）アルキ
ル、３～７員ヘテロ環（たとえばオキサジアゾリル、チアジアゾリル）などの中から１種
またはそれ以上が選択されてよい。置換基の数に制限はないが、通常、３個を越えること
はない。
【００９９】
　Ｒａで表される置換または非置換の芳香環基の具体例を挙げると、次のとおりである：
フェニル、ナフチル、ｏ－，ｍ－またはｐ－低級アルキルフェニル（たとえばｏ－メチル
フェニル、ｐ－メチルフェニル、ｐ－エチルフェニル）、ｏ－，ｍ－またはｐ－低級アル
コキシフェニル（たとえばｏ－，ｍ－またはｐ－メトキシフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ
－エトキシフェニル）、ｏ－，ｍ－またはｐ－アミノフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ－ニ
トロフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ－ハロフェニル（たとえばｏ－，ｍ－またはｐ－クロ
ロフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ－フルオロフェニル）、ｏ－，ｍ－またはｐ－ハロ（低
級）アルキルフェニル（たとえばｏ－，ｍ－またはｐ－トリフルオロメチルフェニル）、
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ｏ－，ｍ－またはｐ－スルファモイルフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ－カルボキシフェニ
ル、ｏ－，ｍ－またはｐ－低級アルコキシカルボニルフェニル（たとえばｏ－，ｍ－また
はｐ－メトキシカルボニルフェニル、ｏ－，ｍ－またはｐ－エトキシカルボニルフェニル
、ｏ－，ｍ－またはｐ－イソプロポキシカルボニルフェニル）、ｏ－，ｍ－またはｐ－低
級アルカノイルフェニル（たとえばｏ－，ｍ－またはｐ－アセチルフェニル）、ジ（低級
）アルキルフェニル（たとえば３，４－ジメチルフェニル）、ジヒドロキシフェニル（た
とえば２，４－ジヒドロキシフェニル）、２－アミノ－４－カルボキシフェニル、３－ア
ミノ－５－カルボキシフェニル、３－低級アルコキシ－４－ヒドロキシフェニル（たとえ
ば３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル）、３－カルボキシ－４－ハロフェニル（たと
えば３－カルボキシ－４－クロロフェニル）など。
【０１００】
　Ｒｂ、ＲｃおよびＲｄは、それぞれ独立して、水素原子または１価の有機基を表わす。
「１価の有機基」には、置換または非置換の炭化水素基、ハロ基、ニトロ基、アミノ基、
ヒドロキシ基、チオール基、カルボキシ基、カルボキシ（低級）アルキル基、低級アルコ
キシカルボニル基、ホルミル基、低級アルカノイル基、低級アルキルアミノ基、ジ（低級
）アルキルアミノ基、低級アルカノイルアミノ基、アリール（低級）アルカノイル基、ア
リールオキシアミノ基、スルホン酸基、３～７員ヘテロ環基などが包含される。「炭化水
素基」には、炭素数３０個を越えない（好ましくは８個を越えない）鎖状または環状の、
脂肪族、脂環式または芳香族炭化水素基が包含され、具体的にはアルキル基、アルケニル
基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルケニル基、アリール基などが例示され
る。「３～７員ヘテロ環基」は、環構成原子として３個を越えないヘテロ原子を含むもの
であり、たとえばピロリジノ、ピペリジノ、モルホリノ、チアモルホリノなどが挙げられ
る。置換基の種類と数は、Ｒａについて説明したのと同様である。
【０１０１】
　また、ＲｂとＲｃは、両者合して縮合環を形成することができる。当該縮合環は、５ま
たは６員飽和炭素環（すなわち、Ｒｂ＋Ｒｃ＝トリメチレンまたはテトラメチレン）が好
ましく、置換基が存在していてもよい。なおまた、ＲｃとＲｄは、両者合して２価の有機
基を表わすことができる。当該２価の有機基としては、たとえばメチレンタイプのものと
スピロタイプのものを挙げることができる。メチレンタイプのものとしては、フェニルメ
チレン、フェニルアルケニルメチレン、キノリニルメチレン、フラニルメチレン、ジアゾ
リルメチレン、アミノメチレン、ジ（低級）アルキルアミノメチレン、ピリジルメチレン
、チオフェニルメチレンなどが例示され、それらは、適宜、置換基を有していてもよい。
これら縮合環や２価の有機基に存在しうる置換基の種類と数は、Ｒaの場合と同様であっ
てよい。
【０１０２】
　なお、上記において、アルキル、アルコキシ、アルカノイルなどの語に関連して使用さ
れた「低級」なる言葉は、通常、炭素数８個まで、好ましくは炭素数５個までの基を指称
するものとして使用される。
【０１０３】
　本発明の化合物（１）または（２）の具体例を挙げれば、次のとおりである：
１． ２－（３－アミノ－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ヒドロ－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－２－オキソ－Ｎ－フェニル－アセトアミド；
２． ２－（３－アミノ５－オキソ－１－フェニル－４，５－ヒドロ－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－２－オキソ－Ｎ－チアゾール－２－イル－アセトアミド；
３． ２－（３－アミノ－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ヒドロ－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－２－オキソ－アセトアミド；
４． ２－（３－アミノ－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ヒドロ－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－Ｎ－（３，４－ジメチル－フェニル）－４－オキソ－ブチルアミド；
５． ２－（４－アミノ－フェニル）－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－５－メチル－
２，４－ヒドロ－ピラゾール－３－オン；
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６． ５－アミノ－２－フェニル－４－（１－フェニル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル
スルファニル）－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
７． ３－（３－メチル－５－オキソ－１－ペニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－プロピオン酸；
８． Ｎ－（３－メチル－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－アセトアミド；
９． ４－［（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－フェニル－１Ｈピラゾール－４－イル
）－フェニル－メチル］－５－メチル－２－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－
３－オン；
１０． ２－フェニル－３ａ，４，５，６－テトラヒドロ－２Ｈ－シクロペンタピラゾー
ル－３－オン；
１１． ４－メチル－Ｎ－（３－メチル－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ジヒドロ
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－ベンゼンスルホンアミド；
１２． Ｎ－（３－メチル－５－オキソ－１－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－アセトアミド；
１３． ５－メチル－２－（３－ニトロ－フェニル）－４－（１－フェニル－１Ｈ－テト
ラゾール－５－イルスルファニル）－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
１４． Ｎ－［５－オキソ－１－フェニル－４－（１－フェニル－１Ｈ－テトラゾール－
５－イルスルファニル）－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベンズア
ミド；
１５． ４－（ヒドロキシ－フェニル－メチル）－２－フェニル－５－トリフルオロメチ
ル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
１６． ４－（１－ヒドロキシイミノ－エチル）－２，５－ジフェニル－２，４－ジヒド
ロ－ピラゾール－３－オン；
１７． ５，５’－ジメチル－２，２’－ジフェニル－２，４，２’，４’－テトラヒド
ロ－［４，４’］ビピラゾール－３，３’－ジオン；
１８． ２－（４－クロロ－フェニル）－４－エチル－５－メチル－２，４－ジヒドロ－
ピラゾール－３－オン；
１９． ４－［４－（４－メトキシ－フェニル）－チアゾール－２－イルスルファニル］
－５－メチル－５－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
２０． ４－（２－オキソ－２－フェニル－エチル）－２－フェニル－５－プロピル－２
，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
２１． ５－メチル－２－フェニル－４－（４－ｐ－トルイル－チアゾール－２－イルス
ルファニル）－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
２２． ２－（４－フルオロ－フェニル）－４－［［１－（４－フルオロ－フェニル）－
５－ヒドロキシ－３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－（２－ヒドロキシ－フェ
ニル）－メチル］－５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
２３． Ｎ－（３，４－ジメチル－フェニル）－２－（３－メチル－５－オキソ－１－フ
ェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－２－オキソ－アセトアミド
；
２４． ５－（４－クロロ－ベンゾイル）－４，４－ジヒドロキシ－２－フェニル－２，
４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
２５． ソジウム；４－ヒドロキシ－３－メチル－５－オキソ－１－フェニル－４，５－
ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホン酸ナトリウム；
２６． ５－メチル－４，４－ジ－モルホリン－４－イル－２－フェニル－２，４－ジヒ
ドロ－ピラゾール－３－オン；
２７． ３－ベンゾイルアミノ－４－ヒドロキシ－５－オキソ－１－フェニル－４，５－
ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホン酸ナトリウム；
２８． ３－メチル－１－フェニル－５－オキソ－４－スピロ（３オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イル）－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール；
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２９． ４，４，５－トリメチル－２－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－
オン；
３０． ４，１０－ジメチル－２，８，１１－トリフェニル－２，３，８，９－テトラザ
－ジスピロ［４．０．４．１］ウンデカ－３，９－ジエン－１，７－ジオン；
３１． ２－（２－クロロ－フェニル）－４－（３－エトキシ－４－ヒドロキシ－ベンジ
リデン）－５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
３２． ２－（２－クロロ－フェニル）－４－（４－ジメチルアミノ－ベンジリデン）－
５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
３３． ５－メチル－４－（３－フェニル－アリリデン）－２－（３－トリフルオロメチ
ル－フェニル）－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
３４． ３－｛５－［３－メチル－５－オキソ－１－（４－スルファモイル－フェニル）
－１，５－ジヒドロ－ピラゾール－４－イリデンメチル］－フラン－２－イル｝－安息香
酸；
３５． ４－（４－ヂメチルアミノ－ベンジリデン）－２－（３－フルオロ－フェニル）
－５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
３６． ３－｛４－［４－（３－クロロ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル）－
ベンジリデン］－３－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル｝
－安息香酸；
３７． ３－［４－（２－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－オキソ－３－フェニル－４
，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸；
３８． ３－［１－（３－クロロ－フェニル）－３－メチル－５－オキソ－１，５－ジヒ
ドロ－ピラゾール－４－イリデンメチル］－１Ｈ－キノリン－２－オン；
３９． ３－｛５－［３－メチル－５－オキソ－１－（４－スルファモイル－フェニル）
－１，５－ジヒドロ－ピラゾール－４－イリデンメチル］－フラン－２－イル｝－安息香
酸メチル；
４０． ４－（４－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルメチレン－３－メチル－５
－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル）－安息香酸メチル；
４１． ４－｛３－メチル－５－オキソ－４－［５－（４－スルファモイル－フェニル）
－フラン－２－イルメチレン］－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル｝－安息香酸
メチル；
４２． ２－（４－クロロ－フェニル）－４－（２，４－ジヒドロキシ－ベンジリデン）
－５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
４３． ２－（４－クロロ－フェニル）－４－（３－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－
メチル－２，４－ジヒドロピラゾール－３－オン；
４４． ４－（３，４－ジヒドロキシ－ベンジリデン）－５－メチル－２－ｐ－トルイル
－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
４５． ３－［１－（４－アセチル－フェニル）－３－メチル－５－オキソ－１，５－ジ
ヒドロ－ピラゾール－４－イリデン］－１，３－ジヒドロ－インドール－２－オン；
４６． ２－（４－フルオロ－フェニル）－４－（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－ｏ
－トルイル－１Ｈ－ピラゾール－４－イルメチレン）－５－メチル－２，４－ジヒドロ－
ピラゾール－３－オン；
４７． ２－（４－クロロ－フェニル）－４－（４－ヒドロキシ－３－メトキシ－ベンジ
リデン）－５－トリフルオロメチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
４８． ２－（４－エチル－フェニル）－４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－
メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
４９． ４－［４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５－オキソ－４，
５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－ベンゼンスルホンアミド；
５０． ４－（５－オキソ－４－チオフェン－２－イルメチレン－３－トリフルオロメチ
ル－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル）－安息香酸エチル；
５１． ４－［４－（４－ジメチルアミノ－ベンジリデン）－５－オキソ－３－トリフル
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オロメチル－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－ベンゼンスルホンアミド；
５２． ４－イソプロピリデン－５－メチル－２－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾ
ール－３－オン；
５３． ４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－２－フェニル－５－トリフルオロメチ
ル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
５４． ４－（２，４－ジヒドロキシ－ベンジリデン）－２－（３，４－ジメチル－フェ
ニル）－５－メチル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
５５． ３－［４－（３－エトキシ－４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５
－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸；
５６． ４－［４－（３，５－ジ－ ｔｅｒｔ－ブチル－４－ヒドロキシ－ベンジリデン）
－３－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸；
５７． ３－［３－（４－ヒドロキシ－３－メトキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５
－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸；
５８． ３－［３－ヒドロキシ－４－（４－ヒドロキシ－３－メトキシ－ベンジリデン）
－５－オキソ－ピラゾリジン－１－イル］－安息香酸；
５９． ４－（３－ヒドロキシ－２，４－ジメトキシ－ベンジリデン）－５－メチル－２
－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
６０． ４－［４－（４－ヒドロキシ－３－メトキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５
－オキソ－ピラゾリジン－１－イル］－安息香酸イソプロピル；
６１． ２－クロロ－５－［４－（２－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシ－ベンジ
リデン）－３－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息
香酸；
６２． ４－［４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５－オキソ－４，
５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸エチル；
６３． ４－［４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－オキソ－３－トリフルオロ
メチル－４，５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸エチル；
６４． ４－［４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－３－メチル－５－オキソ－４，
５－ジヒドロ－ピラゾール－１－イル］－安息香酸；
６５． ４－ジメチルアミノメチレン－５－メチル－２－フェニル－２，４－ジヒトロ－
ピラゾール－３－オン；
６６． ４－（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ルメチレン）－５－メチル－２－フェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
６７． ４－（４－クロロ－ベンジリデン）－５－メチル－２－フェニル－２，４－ジヒ
ドロ－ピラゾール－３－オン；
６８． １－（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－６－メチル－１，３－ジヒドロ－フロ［３，４－ｃ］ピリジン－７－オール；
６９． １－（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－６－メチル－１，３－ジヒドロ－フロ［３，４－ｃ］ピリジン－７－オール（塩酸
塩）；
７０． ４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－メチル－２－フェニル－２，４－
ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
７１． ２－（３－クロロ－フェニル）－４－（４－ヒドロキシ－ベンジリデン）－５－
メチル－２，４－ジヒドロピラゾール－３－オン；
７２． ４－（４－ベンジルオキシ－ベンジリデン）－５－メチル－２－フェニル－２，
４－ジヒドロピラゾール－３－オン；
７３． ２－（３－クロロ－フェニル）－５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３，４－ジオ
ン ４－オキシム；
７４． ５－（５－オキソ－１，３－ジフェニル－１，５－ジヒドロ－ピラゾール－４－
イリデン）－４－フェニル－４，５－ジヒドロ－［１，３，４］チアゾール－２－カルボ
ン酸エチル；
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７５． ４－［１，３］ジチオラン－２－イリデン－５－メチル－２－フェニル－２，４
－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
７６． ５－（４－クロロ－フェニルスルファニルメチル）－２－フェニル－４－［Ｎ’
－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ヒドラジノ］－２，４－ジヒドロ－ピラゾー
ル－３－オン；
７７． ４－（５－ベンゾイル－３－フェニル－３Ｈ－［１，３，４］チアジアゾール－
２－イリデン）－２，５－ジフェニル－２，４－ジヒドロ－ピラゾール－３－オン；
７８． フォスフォリックアシッド モノ－［５－ヒドロキシ－６－メチル－４－（３－メ
チル－５－オキソ－１－フェニル－１，５－ジヒドロ－ピラゾール－４－イリデンメチル
）－ピリジン－３－イルメチル］エステル；
７９．３－メチル－１－フェニル－２－ピラゾリン－５－オン。
【０１０４】
　なおこれらの化合物（１）または（２）は、遊離形または塩形で用いてもよい。塩形と
しては、通常、薬剤学的に許容されているもの、たとえば無機塩基や有機塩基との塩、無
機酸、有機酸、塩基性または酸性アミノ酸などの酸付加塩などが挙げられる。無機塩基と
の塩としては、たとえばアルカリ金属（ナトリウム、カリウムなど）塩、アルカリ土類金
属（カルシウム、マグネシウムなど）塩、アルミニウム塩、アンモニウム塩などが挙げら
れる。有機塩基との塩としては、たとえば第１級アミン（エタノールアミンなど）、第２
級アミン（ジエチルアミン、ジエタノールアミン、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ，Ｎ’－
ジベンジルエチレンジアミンなど）、第３級アミン（トリメチルアミン、トリエチルアミ
ン、ピリジン、ピコリン、トリエタノールアミンなど）との塩が挙げられる。無機酸との
塩としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸などとの塩が例示され、有機酸との
塩としては、ギ酸、酢酸、乳酸、トリフルオロ酢酸、フマール酸、シュウ酸、酒石酸、マ
レイン酸、安息香酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、エタンスルホ
ン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などとの塩が例示される。さらに、
塩基性アミノ酸との塩としては、アルギニン、リジン、オルニチンなどとの塩が例示され
、酸性アミノ酸との塩としては、アスパラギン酸、グルタミン酸などとの塩が例示される
。
【０１０５】
　これらの化合物（１）および（２）ならびにその薬理上許容される塩及びその薬理上許
容されるエステルは、例えば、国際公開公報WO2005/054205パンフレットに記載される方
法に従って公知化合物を出発原料として用いて製造することができる。なお、当該公開公
報に記載されるこれらの化合物の製造方法は、そのまま本明細書の内容として援用される
。
【０１０６】
　（2-2）フェニレン誘導体（Ｉ）
　一般式（Ｉ）
【０１０７】
【化３】

【０１０８】
［式中、Ａは下記一般式（Ａ１）、（Ａ２）又は（Ａ３）
【０１０９】
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【化４】

【０１１０】
で表される基を示し、Ｂは１Ｈ－テトラゾール－５－イル基又は２，４－ジオキソチアゾ
リジン－５－イル基を示し、Ｘはメチレン、酸素原子又は硫黄原子を示し、Ｙは単結合又
はＣ6-10アリーレン基を示し、Ｒ１Ａは水素原子又はＣ1-6アルキル基を示し、Ｒ２Ａ及
びＲ３Ａは同一若しくは異なって水素原子、カルボキシル基又はＣ1-6アルキル基を示し
、Ｒ４Ａ、Ｒ５Ａ及びＲ６Ａは同一若しくは異なって水素原子又はＣ1-6アルキル基を示
し、Ｒ７ＡはＣ1-10アルキルカルボニル基を示す。但し、Ａが（Ａ２）である場合、Ｂは
２，４－ジオキソチアゾリジン－５－イル基を示す。]で表される化合物。
【０１１１】
　ここで「Ｃ1-6アルキル基」とは、炭素原子を１個乃至６個有する直鎖状又は分枝鎖状
のアルキル基であり、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソ
ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、１－メチルブチル、２－メチルブチル、３
－メチルブチル、１，１－ジメチルプロピル、１，２－ジメチルプロピル、２，２－ジメ
チルプロピル、１－エチルプロピル、へキシル、１－メチルペンチル、２－メチルペンチ
ル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチル、１，１－ジメチルブチル、１，２－ジメ
チルブチル、１，３－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチル、２，３－ジメチルブチ
ル、３，３－ジメチルブチル、１－エチルブチル、２－エチルブチル、１，１，２－トリ
メチルプロピル、１，２，２－トリメチルプロピルを挙げることができる。Ｒ１Ａにおい
ては、好適にはプロピル基である。Ｒ２Ａ及びＲ３Ａにおいては、好適にはＣ1-3アルキ
ル基である。Ｒ４Ａにおいては、好適にはＣ1-3アルキル基であり、更に好適にはエチル
基又はプロピル基である。Ｒ５Ａ及びＲ６Ａにおいては、好適にはＣ1-3アルキル基であ
り、更に好適にはメチル基である。
【０１１２】
　「Ｃ6-10アリーレン基」とは、炭素数６乃至１０個の２価の芳香族炭化水素基であり、
例えば、フェニレン、インデニレン、ナフチレン基を挙げることができ、Ｙにおいて好適
にはフェニレン基である。
【０１１３】
　「Ｃ1-10アルキルカルボニル基」とは、炭素原子を１個乃至１０個有する直鎖状又は分
枝鎖状のアルキル基がカルボニル基に結合した基であり、例えば、アセチル、プロピオニ
ル、ブチリル、イソブチリル、ペンタノイル、ピバロイル、バレリル、イソバレリル、オ
クタノイル、ノナノイル、デカノイル、３－メチルノナノイル、８－メチノレノナノイル
、３－エチルオクタノイル、３，７－ジメチルオクタノイル及びウンデカノイルのような
アルキルカルボニル基を挙げることができ、Ｒ７Ａにおいては、好適にはＣ4-7アルキル
カルボニル基であり、更に好適にはオクタノイル基である。
【０１１４】
　本発明において、Ａとしては、好適には（Ａ１）又は（Ａ３）で表される基であり、更
に好適には（Ａ３）で表される基である。
【０１１５】
　本発明において、Ｂとしては、好適には１Ｈ－テトラゾール－５－イル基である。
【０１１６】
　本発明において、Ｘとしては、好適にはメチレン又は酸素原子であり、更に好適にはメ
チレンである。
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【０１１７】
　本発明において、Ｙとしては、好適には単結合又はフェニレンであり、更に好適にはフ
ェニレンである。
【０１１８】
　本発明において、Ｒ１Ａとしては、好適にはプロピル基又は水素原子であり、更に好適
にはプロピル基である。
【０１１９】
　本発明において、Ｒ２Ａ及びＲ３Ａとしては、同一又は異なって、好適には、水素原子
、カルボキシル基又はその薬理上許容されるエステルである。
【０１２０】
　本発明において、Ｒ４Ａとしては、好適には、エチル基又はプロピル基である。
【０１２１】
　本発明において、Ｒ４Ａ及びＲ６Ａとしては、好適には、メチル基又は水素原子である
。
【０１２２】
　本発明において、Ｒ７Ａとしては、好適にはＣ４～７アルキルカルボニル基であり、更
に好適にはオクタノイル基である。
【０１２３】
　本発明のフェニレン誘導体（Ｉ）が塩基性基を有する場合には、常法に従って酸付加塩
にすることができる。そのような塩としては、例えばフッ化水素酸、塩酸、臭化水素酸、
沃化水素酸のようなハロゲン化水素酸の塩；硝酸塩、過塩素酸塩、硫酸塩、燐酸塩のよう
な無機酸塩；メタンスルホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、エタンスルホン酸のよ
うな低級アルカンスルホン酸の塩；ベンゼンスルホン酸、Ｐ－トルエンスルホン酸のよう
なアリールスルホン酸の塩；グルタミン酸、アスパラギン酸のようなアミノ酸の塩；酢酸
、フマール酸、酒石酸、蓚酸、マレイン酸、リンゴ酸、コハク酸、安息香酸、マンデル酸
、アスコルビン酸、乳酸、グルコン酸、クエン酸のようなカルボン酸の塩を挙げることが
できる。好適にはハロゲン化水素酸の塩である。
【０１２４】
　更に、上記フェニレン誘導体（Ｉ）がカルボキシル基を有する場合には、常法に従って
金属塩にすることができる。そのような塩としては、例えばリチウム、ナトリウム、カリ
ウムのようなアルカリ金属塩；カルシウム、バリウム、マグネシウムのようなアルカリ土
類金属塩；アルミニウム塩を挙げることができる。好適にはアルカリ金属塩である。
【０１２５】
　本発明のフェニレン誘導体（Ｉ）は、常法に従って薬理上許容されるエステルにするこ
とができる。そのようなエステルとしては、医学的に使用され、薬理上受け入れられるも
のであれば特に限定はない。
【０１２６】
　本発明のフェニレン誘導体（Ｉ）のエステルのエステル残基としては、例えば炭素数１
乃至６個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基（当該アルキル基は、トリアルキ
ルシリル基により置換されていてもよい）、炭素数７乃至１９個を有するアラルキル基、
炭素数１乃至６個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルカノイルオキシが置換した炭素
数１乃至５個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基、炭素数１乃至６個を有する
直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキルオキシカルボニルオキシが置換した炭素数１乃至５個
を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基、炭素数５乃至７個を有するシクロアルキ
ルカルボニルオキシが置換した炭素数１乃至５個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアル
キル基、炭素数５乃至７個を有するシクロアルキルオキシカルボニルオキシが置換した炭
素数１乃至５個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基、炭素数６乃至１０個を有
するアリールカルボニルオキシが置換した炭素数１乃至５個を有する直鎖状若しくは分枝
鎖状のアルキル基、炭素数６乃至１０個を有するアリールオキシカルボニルオキシが置換
した炭素数１乃至５個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基、５位に置換基とし
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て炭素数１乃至６個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキルを有する（２－オキソ－
１，３－ジオキソレン－４－イル）メチル基を挙げることができる。
【０１２７】
　ここで、炭素数１乃至６個を有する直鎖状若しくは分枝鎖状のアルキル基としては、例
えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－
ブチル、ペンチル、１－メチルブチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、１，１－
ジメチルプロピル、１，２－ジメチルプロピル、２，２－ジメチルプロピル、１－エチル
プロピル、へキシル、１－メチルペンチル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、
４－メチルペンチル、１，１－ジメチルブチル、１，２－ジメチルブチル、１，３－ジメ
チルブチル、２，２－ジメチルブチル、２，３－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブチ
ル、１－エチルブチル、２－エチルブチル、１，１，２－トリメチルプロピル又は１，２
，２－トリメチルプロピルを挙げることができ、好適には炭素数１乃至４個を有する直鎖
状 若しくは分枝鎖状のアルキル基であり、更に好適にはメチル、エチル、プロピル、イ
ソプロピル、ブチル又はイソブチルであり、最適にはメチル又はエチルである。
【０１２８】
　炭素数７乃至１９個を有するアラルキル基としては、例えばベンジル、フェネチル、３
－フェニルプロピル、４－フェニルブチル、１－ナフチルメチル、２－ナフチルメチル又
はジフェニルメチルを挙げることができ、好適にはベンジルである。
【０１２９】
　炭素数５乃至７個を有するシクロアルキル基としては、例えばシクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチルを挙げることができ、好適にはシクロヘキシルである。
【０１３０】
　炭素数６乃至１０個を有するアリール基としては、例えばフェニル又はナフチルを挙げ
ることができ、好適にはフェニルである。
【０１３１】
　好適なエステル残基の具体例としては、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ベンジル、アセトキシメチル、１－(アセトキシ)
エチル、プロピオニルオキシメチル、１－(プロピオニルオキシ)エチル、ブチリルオキシ
メチル、１－(ブチリルオキシ)エチル、イソブチリルオキシメチル、１－(イソブチリル
オキシ)エチル、バレリルオキシメチル、１－(バレリルオキシ)エチル、イソバレリルオ
キシメチル、１－(イソバレリルオキシ)エチル、ピバロイルオキシメチル、１－(ピバロ
イルオキシ)エチル、メトキシカルボニルオキシメチル、１－(メトキシカルボニルオキシ
)エチル、エトキシカルボニルオキシメチル、１－(エトキシカルボニルオキシ)エチル、
プロポキシカルボニルオキシメチル、１－(プロポキシカルボニルオキシ)エチル、イソプ
ロポキシカルボニルオキシメチル、１－(イソプロポキシカノレボニルオキシ)エチル、ブ
トキシカルボニルオキシメチル、１－(ブトキシカルボニルオキシ)エチル、イソブトキシ
カルボニルオキシメチル、１－(イソブトキシカルボニルオキシ)エチル、ｔ－ブトキシカ
ルボニルオキシメチル、１－(t-ブトキシカルボニルオキシ)エチル、シクロペンタンカル
ボニルオキシメチル、１－(シクロペンタンカルボニルオキシ)エチル、シクロヘキサンカ
ルボニルオキシメチル、１－(シクロヘキサンカルボニルオキシ)エチル、シクロペンチル
オキシカルボニルオキシメチル、１－(シクロペンチルオキシカルボニルオキシ)エチル、
シクロヘキシルオキシカルボニルオキシメチル、１－(シクロヘキシルオキシカルボニル
オキシ)エチル、ベンゾイルオキシメチル、１－(ベンゾイルオキシ)エチル、フェノキシ
カルボニルオキシメチル、１－(フェノキシカルボニルオキシ)エチル、（5-メチル-2-オ
キソ－1,3-ジオキソレン－4-イル）メチル、２－トリメチルシリルエチル又はフタリジル
であり、更に好適には(5-メチル-2-オキソ－1,3-ジオキソレン－4-イル)メチル、ピバロ
イルオキシメチル又は１－(イソプロボキシカルボニルオキシ)エチルである。
【０１３２】
　なお、上記一般式（Ｉ）で表されるフェニレン誘導体、その塩又はエステルが溶媒和物
（例えば水和物）を形成する場合には、これらの溶媒和物もすべて本発明に含まれる。
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【０１３３】
　更に、生体内において代謝されて上記で表されるフェニレン誘導体（Ｉ）、その塩又は
エステルに変換される化合物（例えばアミド誘導体のような、いわゆるプロドラッグ）も
すべて本発明に含まれる。
【０１３４】
　本発明の上記一般式（１）で表されるフェニレン誘導体又はその薬理上許容される塩若
しくはエステルの具体例としては、次に例示する化合物を挙げることができる。但し、本
発明は下記の例示化合物に限定されるものではない。
【０１３５】
　なお、以下の表１～３において、「Me」はメチル基を、「Et」はエチル基を、「Pr」は
プロピル基を、「Bu」はブチル基を、「t-Bu」はｔ－ブチル基を、「Hex」はへキシル基
を、「-Ph-」はフェニレン基を、「DMDO」は（5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソレン-4-
イル）メチル基を、「PHT」はフタリジル基を、「Tez」は１Ｈ－テトラゾリル－５－イル
基を、「Tzd」は２，４－ジオキソチアゾリジン－５－イル基を、「－」は単結合をそれ
ぞれ示す。
【０１３６】
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【０１３７】
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【０１３８】
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【表３】

【０１３９】
　上記表中、好適な化合物（Ｉ）としては1-1、1-8、1-10、1-19、1-20、1-25、1-29、1-
30、2-2、2-3、2-12、2-18、3-3-、3-4、3-5、3-6、3-7、3-8、3-9、3-10、3-13、3-25、
3-29、3-30が挙げられ、更に好適には1-1、2-2、3-7、3-6、3-3、3-9、3-13、3-25または
3-30が挙げられる。
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【０１４０】
　これらのフェニレン誘導体（Ｉ）、ならびにその薬理上許容される塩及びその薬理上許
容されるエステルは、例えば、国際公開公報WO2005/030737パンフレットに記載される方
法に従って公知化合物を出発原料として用いて製造することができる。なお、当該公開公
報に記載されるフェニレン誘導体（Ｉ）の製造方法は、そのまま本明細書の内容として援
用される。
【０１４１】
　（2-3）フェニレン誘導体（II）
　一般式（II）
【０１４２】
【化５】

【０１４３】
[式中、Ａは、下記一般式（Ａ４）、（Ａ５）、（Ａ６）または（Ａ７）
【０１４４】
【化６】

【０１４５】
で表される基を示し、
Ｂは、１Ｈ－テトラゾール－５－イル基または２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン
－５－イル基を示し；
Ｘは、単結合またはＣ6-10アリーレン基を示し；
Ｙ１は、カルボニル、スルホニルまたは単結合を示し；
Ｙ２は、Ｃ1-6アルキレン基または単結合を示し；
Ｙ３は、メチレン、カルボニルまたは単結合を示し；
Ｙ４は、メチンまたは窒素原子を示し；
Ｙ５は、メチレン、カルボニルまたは単結合を示し；
Ｒ１は、
Ｃ1-8アルキル基(該Ｃ1-8アルキル基は、下記置換基群αから選択される基で１乃至３個
置換されていても良い)、
Ｃ6-14アリール基（該Ｃ6-14アリール基は、下記置換基群βから選択される基で１乃至５
個置換されていても良い）、
Ｃ6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基（該Ｃ6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基は、下記置換基
群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良い）、
窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１乃至３個のヘ
テロ原子を含む４乃至１０員複素環基（該複素環基は、下記置換基群βから選択される基
で１乃至５個置換されていても良い）、
窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１乃至３個のヘ
テロ原子を含む４乃至１０員複素環－Ｃ1-6アルキル基（該複素環－Ｃ1-6アルキル基は、
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下記置換基群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良い）、
Ｃ3-7シクロアルキル基（該Ｃ3-7シクロアルキル基は、下記置換基群βから選択される基
で１乃至５個置換されていても良い）、
C3-7シクロアルキル－Ｃ1-6アルキル基（該Ｃ3-7シクロアルキル－Ｃ1-6アルキル基は、
下記置換基群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良い）、
C6-14アリール－カルボニル－Ｃ1-6アルキル基（該Ｃ6-14アリール－カルボニル－Cl-6ア
ルキル基は、下記置換基群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良い）また
は
C1-6脂肪族アシル基(該Ｃ1-6脂肪族アシル基は、下記置換基群βから選択される基で１乃
至５個置換されても良い)を示し；
Ｒ２は、水素原子、下記置換基群βから選択される基、カルボキシル基または－Ｃ（Ｏ）
ＮＲ１３Ｒ１４で表される基を示し；
Ｒ３は、
水素原子、
Ｃ1-8アルキル基(該Ｃ1-8アルキル基は、下記置換基群αから選択される基で１乃至３個
置換されていても良い)、
Ｃ6-14アリール基（該Ｃ6-14アリール基は、下記置換基群βから選択される基で１乃至５
個置換されていても良い）、または
窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１乃至３個のヘ
テロ原子を含む４乃至１０員複素環基（該複素環基は、下記置換基群βから選択される基
で１乃至５個置換されていても良い）を示し；
Ｒ４およびＲ５は、同一または異なって、それぞれ水素原子またはＣ6-14アリール基（該
Ｃ6-14アリール基は、下記置換基群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良
い）を示し；
Ｒ６およびＲ７は、一緒になってＣ3-7シクロアルカンを形成するか、或いは同一または
異なってそれぞれ水素原子またはＣ1-8アルキル基(該Ｃ1-8アルキル基は、下記置換基群
αから選択される基で１乃至３個置換されていても良い)を示し；
Ｒ８およびＲ９は、同一または異なってそれぞれ水素原子、下記置換基群βから選択され
る基、カルボキシル基または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４で表される基を示し；
Ｒ１０は、
－水素原子、
－Ｃ1-8アルキル基(該Ｃ1-8アルキル基は、下記置換基群αから選択される基で１乃至３
個置換されていても良い)、
－Ｃ6-14アリール基（該Ｃ6-14アリール基は、下記置換基群βから選択される基で１乃至
５個置換されていても良い）、または
－窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１乃至３個の
ヘテロ原子を含む４乃至１０員複素環基（該複素環基は、下記置換基群βから選択される
基で１乃至５個置換されていても良い）を示し；
Ｒ１１およびＲ１２は、同一または異なってそれぞれ水素原子、下記置換基群βから選択
される基、カルボキシル基または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４で表される基を示し；
Ｒ１３およびＲ１４は、一緒になって４乃至１０員含窒素複素環（該含窒素複素環は、下
記置換基群βから選択される基で１乃至５個置換されていても良い）を形成するか、或い
は同一または異なってそれぞれ水素原子またはＣ1-8アルキル基（該Ｃ1-8アルキル基は、
下記置換基群αから選択される基で１乃至３個置換されていても良い）を示す。
【０１４６】
　但し、
（１）Ｒ１がＣ1-8アルキル基であり、かつＹ１が単結合である場合、Ｂは２，４－ジオ
キソ－１，３－チアゾリジン－５－イル基であり、
（２）Ｙ２がメチレンである場合、Ｒ６およびＲ７は共に水素原子ではなく、
（３）Ｒ１が無置換のＣ1-8アルキル基である場合、Ｙ１はカルボニルではなく、
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（４）Ｒ１が無置換のＣ1-6脂肪族アシル基である場合、Ｙ１は単結合ではない。
（置換基群α）
ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキルチオ基、Ｃ1-6脂肪族アシル基、Ｃ1-6アルキルスルホニル
基、Ｃ1-6アルコキシ基、シアノ基およびニトロ基。
（置換基群β）
ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル基、ハロＣ1-6アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アル
キルチオ基、Ｃ1-6アルキルスルホニル基、Ｃ1-6脂肪族アシル基、オキソ基、シアノ基、
ニトロ基、Ｃ3-7シクロアルキル基、Ｃ6-14アリール基、Ｃ1-6アルコキシイミノ基、Ｃ6-
14アリール－カルボール基、および窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同
一若しくは異なった１乃至３個のへテロ原子を含む４乃至１０員複素環基。〕
で表される化合物。
【０１４７】
　上記一般式（II）で表されるフェニレン誘導体において、「Ｃ6-10アリーレン基」とは
、炭素原子を６乃至１０個有する２価の芳香族炭化水素基であり、例えば、１，２－フェ
ニレン、１，３－フェニレン、１，４－フェニレン、１，２－ナフチレン、１，３－ナフ
チレン、１，４－ナフチレン、１，５－ナフチレン、１，６－ナフチレン、１，７－ナフ
チレン、１，８－ナフチレン、２，３－ナフチレン、２，４－ナフチレン等が挙げられる
。
【０１４８】
　Ｘにおいては、好適にはフェニレンである。
【０１４９】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルキレン基」とは、炭素原子数１個乃至６
個の直鎖状または分枝鎖状のアルキレン基であり、例えば、メチレン、エチレン、プロピ
レン、トリメチレン、１－エチル－１，２－エチレン、１－プロピル－１，２－エチレン
、１－イソプロピル－１，２－エチレン、１－ブチル－１，２－エチレン、１，２－ジメ
チル－１，２－エチレン、テトラメチレン、ペンタメチレン、ヘキサメチレン等が挙げら
れる。
【０１５０】
　Ｙ２においては、好適にはＣ1-3アルキレン基であり、より好適にはメチレン、エチレ
ンである。
【０１５１】
　フェニレン誘導体（II）において、「Ｃ1-8アルキル基」とは、炭素原子数１個乃至８
個の直鎖状または分枝鎖状のアルキル基であり、例えば、メチル、エチル、プロピル、イ
ソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、１－メチルブチ
ル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、１，１－ジメチルプロピル、１，２－ジメチ
ルプロピル、２，２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシル、１－メチルペ
ンチル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチル、１，１－ジメ
チルブチル、１，２－ジメチルブチル、１，３－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチ
ル、２，３－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブチル、１－エチルブチル、２－エチル
ブチル、１，１，２－トリメチルプロピル、１，２，２－トリメチルプロピル、ヘプチル
、１－メチルペンチル、２－メチルペンチル、ｎ－ヘプチル、イソヘプチル、ｓｅｃ－ヘ
プチル、ｔｅｒｔ－ヘプチル、ｎ－オクチル、イソオクチル、ｔｅｒｔ－オクチル、２－
メチルヘキシル、２－エチルヘキシル等が挙げられる。
【０１５２】
　Ｒ１においては、
（１）Ｙ１がスルホニル基の場合、好適にはＣ1-6アルキル基であり、より好適にはメチ
ル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシルであり、さらに好適にはメチル、ブ
チルである。
（２）Ｙ１が単結合またはカルボニル基の場合、好適にはＣ4-8アルキル基であり、より
好適にはブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチルであり、さらに好適にはペン
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チルである。
【０１５３】
　Ｒ３においては、好適にはＣ1-5アルキル基であり、より好適にはメチル、エチル、プ
ロピル、ブチル、ペンチルである。
【０１５４】
　Ｒ６およびＲ７においては、好適にはＣ1-3アルキル基であり、より好適にはメチル、
エチル、プロピルである。
【０１５５】
　Ｒ１０においては、好適にはＣ1-4アルキル基であり、より好適にはメチル、エチル、
プロピル、ブチルである。
【０１５６】
　Ｒ１３およびＲ１４においては、好適にはＣ1-3アルキル基であり、より好適にはメチ
ル、エチルである。
【０１５７】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルキル基」とは、炭素原子数１個乃至６個
の直鎖状または分枝鎖状のアルキル基であり、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソ
プロピル、ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、１－メチルブチル
、２－メチルブチル、３－メチルブチル、１，１－ジメチルプロピル、１，２－ジメチル
プロピル、２，２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシル、１－メチルペン
チル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチル、１，１－ジメチ
ルブチル、１，２－ジメチルブチル、１，３－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチル
、２，３－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブチル、１－エチルブチル、２－エチルブ
チル、１，１，２－トリメチルプロピル、１，２，２－トリメチルプロピル等が挙げられ
る。
【０１５８】
　置換基βにおいては、好適にはＣ1-3アルキル基であり、より好適にはメチル、エチル
である。
【０１５９】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ6-14アリール基」とは、炭素原子数６個乃至１４
個の芳香族炭化水素基であり、例えば、フェニル、ナフチル、アントリル、フェナントリ
ル、アセナフチレニル等が挙げられる。
【０１６０】
　Ｒ１においては、好適にはＣ6-10アリール基であり、より好適にはフェニル、ナフチル
である。
【０１６１】
　Ｒ３においては、好適にはＣ6-10アリール基であり、より好適にはフェニル、ナフチル
である。
【０１６２】
　Ｒ４およびＲ５においては、好適にはＣ6-10アリール基であり、より好適にはフェニル
である。
【０１６３】
　Ｒ１０においては、好適にはＣ6-10アリール基であり、より好適にはフェニルである。
【０１６４】
　置換基βにおいては、好適にはＣ6-10アリール基であり、より好適にはフェニルである
。
【０１６５】
　フェニレン誘導体（II）において、「Ｃ6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基」とは、上記
の「Ｃ6-14アリール基」が上記の「C1-6アルキル基」に結合した基であり、例えば、ベン
ジル、１－フェネチル、２－フェネチル、３－フェニルプロピル、４－フェニルブチル、
５－フェニルペンチル、５－フェニルヘキシル、１－ナフチルメチル、２－ナフチルエチ
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ル、アントリルメチル、フェナントリルメチル、アセナフチレニルメチル等が挙げられる
。
【０１６６】
　Ｒ１においては、好適にはＣ6-10アリール－Ｃ1-3アルキル基であり、より好適にはベ
ンジル、１－フェネチル、２－フェネチル、３－フェニルプロピル、１－ナフチルメチル
、２－ナフチルメチル、２－（１－ナフチル）エチル、２－（２－ナフチルエチル）であ
る。
【０１６７】
　フェニレン誘導体（II）において「窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される
同一若しくは異なった１乃至３個のヘテロ原子を含む４乃至１０員複素環基」としては、
例えば、ピロリル、フリル、チエニル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソ
キサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、トリア
ゾリル、テトラゾリル、ピラニル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル
、アゼピニル、アゾシニル等の不飽和複素環基；アゼチジニル、ピロリジニル、ピロリニ
ル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジル、
ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリール、パーヒドロアゼビニル、パーヒドロア
ゾシール、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニル、１，２，３，６－テトラヒドロ
ピリジル等の、上記不飽和複素環基が部分的にもし＜は完全に還元された基でもよい。ま
た、インドリル、インドリニル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンズイミダゾリル
、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンズイソチア
ゾリル、キノリル、イソキノリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ベンズオキサジアゾ
リル、ベンゾチアジアゾリル、ピロロピロリル、ピロロオキサゾリル、ピロロチアゾリル
、ピロロピリジル、フロピロリル、フロピリジル、チエノピロリル、チエノピリジル、イ
ミダゾピロリル、イミダゾイミダゾリル、イミダゾオキサゾリル、イミダゾイソキサゾリ
ル、イミダゾチアゾリル、イミダゾイソチアゾリル、イミダゾピリジル、イミダゾピリダ
ジニル、イミダゾピリミジニル、イミダゾピラジニル、オキサゾオキサゾリル、オキサゾ
イソキサゾリル、オキサゾチアゾリル、オキサゾイソチアゾリル、オキサゾピリジル、チ
アゾオキサゾリル、チアゾイソキサゾリル、チアゾチアゾリル、チアゾイソチアゾリル、
チアゾピリジル等の、上記不飽和複素環同士が縮合した基またはベンゼン環と上記不飽和
複素環とが縮合した基でもよい。
【０１６８】
　Ｒ１においては、好適には窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若し
くは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環基（該複素環はベンゼ
ン環と縮合していても良い)であり、より好適にはピリジル、オキサゾリル、チアゾリル
、キノリルである。
【０１６９】
　Ｒ３においては、好適には窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若し
くは異なった１または２個のへテロ原子を含む５または６員複素環基 （該複素環はベン
ゼン環と縮合していても良い）であり、より好適にはピリジル、キノリルである。
【０１７０】
　Ｒ１０においては、好適には窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若
しくは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環基（該複素環はベン
ゼン環と縮合していても良い）であり、より好適にはピリジル、キノリルである。
【０１７１】
　置換基βにおいては、好適には窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一
若しくは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環基（該複素環はベ
ンゼン環と縮合していても良い）であり、好適にはイミダゾリル、チアゾリル、オキサゾ
リル、オキサジアゾリル、ピリジルである。当該複素環基は、上記「Ｃ1-6アルキル基」
で１乃至３個置換されていても良い。
【０１７２】
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　フェニレン誘導体（II）において「４乃至１０員含窒素複素環」としては、上記の「窒
素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１乃至３個のヘテ
ロ原子を含む４乃至１０員複素環基」を構成する環のうち、少なくとも１つの窒素を含み
、さらに窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１また
は２個のヘテロ原子を含んでいてもよい環であり、例えば、ピロール、ピラゾール、イミ
ダゾール、トリアゾール、テトラゾール等の不飽和複素環；アゼチジン、ピロリジン、ピ
ロリン、イミダゾリジン、イミダゾリン、ピラゾリジン、ピラゾリン、ピペリジン、ピペ
ラジン、モルホリン、チオモルホリン、パーヒドロアゼピン、パーヒドロアゾシン、１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン、１，２，３，６－テトラヒドロピリジン等の、上
記不飽和複素環が部分的にもしくは完全に還元された環でもよい。また、インドール、イ
ンドリン、ベンズイミダゾール、ピロロピロール、ピロロオキサゾール、ピロロチアゾー
ル、ピロロピリジン、フロピロール、チエノピロール、イミダゾピロール、イミダゾイミ
ダゾール、イミダゾオキサゾール、イミダゾイソキサゾール、イミダゾチアゾール、イミ
ダゾイソチアゾール、イミダゾピリジン、イミダゾピリダジン、イミダゾピリミジン、イ
ミダゾピラジン等の、上記不飽和複素環同士が縮合した環またはベンゼン環と上記不飽和
複素環環とが縮合した環でもよい。
【０１７３】
　Ｒ１３およびＲ１４においては、好適にはイミダゾール、ピロリジン、ピペリジン、モ
ルホリン、インドール環であり、より好適にはピロリジン、ピペリジン、モルホリン環で
ある。
【０１７４】
　フェニレン誘導体（II）おいて「窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同
一若しくは異なった１乃至３個のへテロ原子を含む４乃至１０員複素環－Ｃ1-6アルキル
基」とは、上記の「窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異な
った１乃至３個のヘテロ原子を含む４乃至１０員複素環基」が上記の「Ｃ1-6アルキル基
」に結合した基であり、例えば、ピロリルメチル、フリルメチル、チエニルメチル、チエ
ニルエチル、チエニルプロピル、ピラゾリルメチル、イミダゾリルメチル、オキサゾリル
メチル、イソキサゾリルメチル、チアゾリルメチル、イソチアゾリルメチル、オキサジア
ゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、トリアゾリルメチル、テトラゾリルメチル、ピラ
ニルメチル、ピリジルメチル、ピリダジニルメチル、ピリミジニルメチル、ピラジニルメ
チル、アゼピニルメチル、アゾシニルメチル、アゼチジニルメチル、ピロリジニルメチル
、ピロリニルメチル、イミダゾリジニルメチル、イミダゾリニルメチル、ピラゾリジニル
メチル、ピラゾリニルメチル、ピペリジルメチル、ピペラジニルメチル、モルホリニルメ
チル、チオモルホリニルメチル、パーヒドロアゼピニルメチル、パーヒドロアゾシニルメ
チル、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニルメチル、１，２，３，６－テトラヒド
ロピリジルメチル、インドリルメチル、インドリニルメチル、ベンゾフラニルメチル、ベ
ンゾチエニルメチル、ベンズイミダゾリルメチル、ベンズイソオキサゾリルメチル、ベン
ズイソキサゾリルメチル、ベンゾチアゾリルメチル、ベンズイソチアゾリルメチル、キノ
リルメチル、イソキノリルメチル、キナゾリニルメチル、キノキサリニルメチル、ベンズ
オキサジアゾリ ルメチル、ベンゾチアジアゾリルメチル、ピロロピロリルメチル、ピロ
ロオキサゾリルメチル、ピロロチアゾリルメチル、ピロロピリジルメチル、フロピロリル
メチル、フロピリジルメチル、チエノピロリルメチル、チエノピリジルメチル、イミダゾ
ピロリルメチル、イミダゾイミダゾリルメチル、イミダゾオキサゾリルメチル、イミダゾ
イソキサゾリルメチル、イミダゾチアゾリルメチル、イミダゾイソチアゾリルメチル、イ
ミダゾピリジルメチル、イミダゾピリダジニルメチル、イミダゾピリミジニルメチル、イ
ミダゾピラジニルメチル、オキサゾオキサゾリルメチル、オキサゾイソキサゾリルメチル
、オキサゾチアゾリルメチル、オキサゾイソチアゾリルメチル、オキサゾピリジルメチル
、チアゾオキサゾリルメチル、チアゾイソキサゾリルメチル、チアゾチアゾリルメチル、
チアゾイソチアゾリルメチル、チアゾピリジルメチル等が挙げられる。
【０１７５】
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　Ｒ１においては、好適には窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若し
くは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環－Ｃ1-3アルキル基（
該複素環はベンゼン環と縮合していても良い）であり、より好適にはオキサゾリルメチル
、チアゾリルメチル、ピリジルメチル、キノリルメチ ル、チエニルエチル、チエニルプ
ロピルである。
【０１７６】
　フェニレン誘導体（II）において「C3-7シクロアルキル基」とは、炭素原子数３個また
は７個の環状アルキル基であり、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ル、シクロヘキシル、シクロヘプチル等が挙げられる。
【０１７７】
　Ｒ１においては、好適にはＣ5-6シクロアルキル基であり、より好適にはシクロペンチ
ル、シクロヘキシルである。
【０１７８】
　置換基βにおいては、好適にはＣ4-6シクロアルキル基であり、最も好適にはシクロペ
ンチル、シクロヘキシルである。
【０１７９】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ3-7シクロアルキル－Ｃ1-6アルキル基」とは、上
記の「Ｃ3-7シクロアルキル基」が上記の「Ｃ1-6アルキル基」に結合した基であり、例え
ば、シクロプロピルメチル、２－シクロプロピルエチル、シクロブチルメチル、２－シク
ロブチルエチル、シクロペンチルメチル、２－シクロペンチルエチル、３－シクロペンチ
ルプロピル、４－シクロペンチルブチル、５－シクロペンチルペンチル、６－シクロペン
チルヘキシル、シクロヘキシルメチル、２－シクロヘキシルエチル、３－シクロヘキシル
プロピル、４－シクロヘキシルブチル、５－シクロヘキシルペンチル、６－シクロヘキシ
ルヘキシル、シクロヘプチルメチル、２－シクロヘプチルエチル等が挙げられる。
【０１８０】
　Ｒ１においては、好適にはＣ5-6シクロアルキル－Ｃ1-3アルキル基であり、より好まし
くはシクロヘキシルメチル、２－シクロヘキシルエチルである。
【０１８１】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ6-14アリール－カルボニル－Ｃ1-6アルキル基」
とは、上記の「Ｃ6-14アリール基」がカルボニル基に結合した基が、さらに上記の「Ｃ1-
6アルキル基」に結合した基であり、例えば、ベンゾイルメチル、２－ベンゾイルエチル
、３－ベンゾイルプロピル、４－ベンゾイルブチル、５－ベンゾイルペンチル、６－ベン
ゾイルヘキシル、ナフトイルメチル、２－ナフトイルエチル等が挙げられる。
【０１８２】
　Ｒ１においては、好適にはＣ6-10アリール－カルボニル－Ｃ1-3アルキル基であり、よ
り好適にはベンゾイルメチル、ナフトイルメチルである。
【０１８３】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6脂肪族アシル基」とは、水素原子または飽和
若しくは不飽和の炭素数２乃至５個の鎖状炭化水素基がカルボニル基に結合した基を示し
、例えば、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、イ
ソバレリル、ピバロイル、ヘキサノイル、アクリロイル、メタクリロイル、クロトノイル
等が挙げられる。
【０１８４】
　Ｒ１においては、好適にはＣ1-4脂肪族アシル基であり、さらに好適にはブチリルであ
る。
【０１８５】
　置換基αおよびβにおいては、好適にはＣ1-4脂肪族アシル基であり、更に好適にはア
セチル、プロピオニルであり、最も好適にはアセチルである。
【０１８６】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ3-7シクロアルカン」とは、炭素原子数３個乃至
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７個の環状アルカンであり、例えば、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、
シクロヘキサン、シクロヘプタン等が挙げられる。
【０１８７】
　Ｒ６およびＲ７が一緒になって、好適にはＣ3-5シクロアルカンを形成し、より好適に
はシクロプロパンを形成する。
【０１８８】
　フェニレン誘導体（II）において「ハロゲン原子」は、フッ素原子、塩素原子、臭素原
子、ヨウ素原子が挙げられる。
【０１８９】
　置換基αおよびβにおいては、それぞれ好適にはフッ素原子、塩素原子、臭素原子であ
り、より好適にはフッ素原子、塩素原子であり、最も好適にはフッ素原子である。
【０１９０】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルコキシ基」は、上記Ｃ1-6アルキル基で置
換された水酸基であり、例えば、メトキシ、エトキシ、１－プロポキシ、２－プロポキシ
、１－ブトキシ、２－ブトキシ、２－メチル－１－プロポキシ、２－メチル－２－プロポ
キシ、１－ペンチルオキシ、２－ペンチルオキシ、３－ペンチルオキシ、２－メチル－２
－ブトキシ、３－メチル－２－ブトキシ、１－へキシルオキシ、２－へキシルオキシ、３
－ヘキシルオキシ、２－メチル－１－ペンチルオキシ、３－メチル－１－ペンチルオキシ
、２－エチル－１－ブトキシ、２，２－ジメチル－１－ブトキシ、２，３－ジメチル－１
－ブトキシ等が挙げられる。
【０１９１】
　置換基αおよびβにおいては、それぞれ好適にはＣ1-4アルコキシ基であり、より好適
にはメトキシ、エトキシであり、最も好適にはメトキシである。
【０１９２】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルキルチオ基」は、上記Ｃ1-6アルキル基で
置換されたメルカプト基であり、例えば、メチルチオ、エチルチオ、１－プロピルチオ、
２－プロピルチオ、１－ブチルチオ、２－ブチルチオ、２－メチル－１－プロピルチオ、
２－メチル－２－プロピルチオ、１－ペンチルチオ、２－ペンチルチオ、３－ペンチルチ
オ、２－メチル－２－ブチルチオ、３－メチル－２－ブチルチオ、１－ヘキシルチオ、２
－ヘキシルチオ、３－へキシルチオ、２－メチル－１－ペンチルチオ、３－メチル－１－
ペンチルチオ、２－エチル－１－ブチルチオ、２，２－ジメチル－１－ブチルチオ、２，
３－ジメチル－１－ブチルチオ基等が挙げられる。
【０１９３】
　置換基αおよびβにおいては、それぞれ好適にはＣ1-4アルキルチオ基であり、より好
適にはメチルチオ、エチルチオであり、最も好適にはメチルチオである。
【０１９４】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルキルスルホニル基」は、上記Ｃ1-6アルキ
ル基で置換されたスルホニル基（－ＳＯ２－）であり、例えば、メタンスルホニル、エタ
ンスルホニル、１－プロパンスルホニル、２－プロパンスルホニル、１－ブタンスルホニ
ル、２－ブタンスルホニル、２－メチル－１－プロパンスルホニル、２－メチル－２－プ
ロパンスルホニル、１－ペンタンスルホニル、２－ペンタンスルホニル、３－ペンタンス
ルホニル、２－メチル－２－ブタンスルホニル、３－メチル－２－ブタンスルホニル、１
－ヘキサンスルホニル、２－ヘキサンスルホニル、３－ヘキサンスルホニル、２－メチル
－１－ペンタンスルホニル、３－メチル－１－ペンタンスルホニル、２－エチル－１－ブ
タンスルホニル、２，２－ジメチル－１－ブタンスルホニル、２，３－ジメチル－１－ブ
タンスルホニル基等が挙げられる。
【０１９５】
　置換基αおよびβにおいては、好適にはＣ1-4アルキルスルホニル基であり、より好適
にはメタンスルホニル、エタンスルホニルであり、最も好適にはメタンスルホニルである
。
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【０１９６】
　フェニレン誘導体（II）において「ハロＣ1-6アルキル基」は、１乃至７個の上記ハロ
ゲン原子で置換された上記Ｃ1-6アルキル基であり、例えば、フルオロメチル、ジフルオ
ロメチル、ジクロロメチル、ジブロモメチル、トリフルオロメチルミトリクロロメチル、
２－フルオロエチル、２－ブロモエチル、２－クロロエチル、２－ヨードエチル、２，２
－ジフルオロエチル、２，２，２－トリフルオロエチル、２，２，２－トリクロロエチル
、ペンタフルオロエチル、３－フルオロプロピル、３－クロロプロピル、４－フルオロブ
チル、５－フルオロペンチル、６－フルオロヘキシル等が挙げられる。
【０１９７】
　置換基βにおいては、好適には１乃至５個のハロゲン原子で置換されたＣ1-4アルキル
基であり、より好適にはフルオロメチル、クロロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオ
ロメチル、ペンタフルオロエチルであり、最も好適にはトリフルオロメチルである。
【０１９８】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ6-14アリール－カルボニル基」とは、上記の「Ｃ
6-14アリール基」がカルボニル基に結合した基であり、例えば、ベンゾイル、ナフチルカ
ルボニル、フェナントリルカルボニル等が挙げられる。
【０１９９】
　置換基βにおいては、好適にはＣ6-10アリール－カルボニル基であり、最も好適にはベ
ンゾイルである。
【０２００】
　フェニレン誘導体（II）において「Ｃ1-6アルコキシイミノ基」とは、上記Ｃ1-6アルコ
キシ基で置換されたイミノ基であり、例えば、メトキシイミノ、エトキシイミノ、１－プ
ロポキシイミノ、２－プロポキシイミノ、１－ブトキシイミノ、２－ブトキシイミノ、２
－メチル－１－プロポキシイミノ、２－メチル－２－プロポキシイミノ、１－ペンチルオ
キシイミノ、２－ペンチルオキシイミノ、３－ペンチルオキシイミノ、２－メチル－２－
ブトキシイミノ、３－メチル－２－ブトキシイミノ、１－ヘキシルオキシイミノ、２－ヘ
キシルオキシイミノ、３－ヘキシルオキシイミノ、２－メチル－１－ペンチルオキシイミ
ノ、３－メチル－１－ペンチルオキシイミノ、２－エチル－１－ブトキシイミノ、２，２
－ジメチル－１－ブトキシイミノ、２，３－ジメチル－１－ブトキシイミノ等が挙げられ
る。
【０２０１】
　置換基βにおいては、好適にはＣ1-4アルコキシイミノ基であり、より好適にはメトキ
シイミノ、エトキシイミノであり、最も好適にはメトキシイミノである。
【０２０２】
　フェニレン誘導体（II）においてＡとしては、好適には上記一般式（Ａ４）、（Ａ５）
または（Ａ６）で表される基である。
【０２０３】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｘとしては、好適には単結合またはフェニレンであ
る。ここで、Ｘがフェニレンである場合、Ｂとしては、好適には１Ｈ－テトラゾール－５
－イル基であり、Ｘが単結合の場合、Ｂとしては、好適には２，４－ジオキソ－１，３－
チアゾリジン－５－イル基である。
【０２０４】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｙ１としては、好適にはスルホニルまたはカルボニ
ルである。
【０２０５】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｙ２としては、好適にはＣ1-3アルキレン基または
単結合であり、より好適にはメチレン、エチレンまたは単結合である。
【０２０６】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｙ３としては、好適にはカルボニルまたは単結合で
ある。
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【０２０７】
　本発明において、Ｙ４としては、好適には窒素原子である。
【０２０８】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｙ５としては、好適にはカルボニルまたは単結合で
ある。
【０２０９】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ１としては、好適にはＣ1-8アルキル基（該Ｃ1-8
アルキル基は、Ｃ1-6脂肪族アシル基で１乃至５個置換されていても良い）、Ｃ６－14ア
リール基（該Ｃ6-14アリール基は、Ｃ1-6アルキル基およびC6-14アリール基からなる群か
ら選択される基で１乃至５個置換されていても良い）、C6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基
（該Ｃ6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基は、Ｃ6-14アリール基、ハロゲン原子、Ｃ1-6アル
コキシ基およびＣ6-14アリール－カルボニル基からなる群から選択される基で１乃至５個
置換されていても良い）、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しく
は異なった１または２個のヘテロ原子を含む５乃至１０員複素環基（該複素環基は、Ｃ1-
6アルキル基およびC6-14アリール基からなる群から選択される基で１乃至５個置換されて
いても良い）、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった
，または２個のヘテロ原子を含む５乃至１０員複素環－Ｃ１－６アルキル基（該複素環－
Ｃ1-6アルキル基は、Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-14アリール基およびＣ1-6アルコキシイミノ
基からなる群から選択される基で’乃至５個置換されていても良い）、Ｃ3-7シクロアル
キル基(該Ｃ3-7シクロアルキル基は、オキソ基で置換されていてもよい)、Ｃ3-7シクロア
ルキル－Ｃ1-6アルキル基、Ｃ6-14アリール－カルボニル－Ｃ1-6アルキル基、またはＣ1-
6脂肪族アシル基、であり、より好適には、Ｃ4-8アルキル基（好適にはブチル、ペンチル
、ヘキシル、ヘプチル、オクチル）（該Ｃ4-8アルキル基は、Ｃ1-4脂肪族アシル基（好適
にはアセチル、プロピオニル）で１乃至５個置換されていても良い）、Ｃ6-10アリール基
（好適にはフェニル、ナフチル）（該Ｃ6-10アリール基は、Ｃ1-3アルキル基（好適には
メチル、エチル）およびＣ6-10アリール基（好適にはフェニル）からなる群から選択され
る基で１乃至５個置換されていても良い）、Ｃ6-10アリール－Ｃ1-3アルキル基（好適に
はベンジル、１－フェネチル、２－フェネチル、３－フェニルプロピル、１－ナフチルメ
チル、２－ナフチルメチル、２－（１－ナフチル）エチル、２－（２－ナフチルエチル）
）（該C6-10アリール－C1-3アルキル基は、C6-10アリール基（好適にはフェニル）、ハロ
ゲン原子（好適にはフッ素原子、塩素原子、臭素原子）、Ｃ1-4アルコキシ基（好適には
メトキシ、エトキシ）およびＣ6-10アリール－カルボニル基（好適にはベンゾイル）から
なる群から選択される基で１乃至５個置換されていても良い）、窒素原子、酸素原子およ
び硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５また
は６員複素環基（該複素環はベンゼン環と縮合していても良い。好適にはピリジル、オキ
サゾリル、チアゾリル、キノリル）（該複素環基はＣ1-3アルキル基（好適にはメチル、
エチル）およびＣ6-10アリール基（好適にはフェニル）からなる群から選択される基で１
乃至５個置換されていても良い）、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同
一若しくは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環－Ｃ１－３アル
キル基（該複素環はベンゼン環と縮合していても良い。好適にはオキサゾリルメチル、チ
アゾリルメチル、ピリジルメチル、キノリルメチル、チエニルエチル、チエニルプロピル
）（該複素環－Ｃ1-3アルキル基は、Ｃ1-3アルキル基(好適にはメチル、エチル)、Ｃ6-10
アリール基（好適にはフェニル）、Ｃ1-4アルコキシイミノ基（好適にメトキシイミノ、
エトキシイミノ）からなる群から選択される基で1乃至５個置換されていても良い）、Ｃ5
-6シクロアルキル基（好適にはシクロペンチル、シクロヘキシル）（該Ｃ5-6シクロアル
キル基は、オキソ基で置換されていてもよい）、Ｃ5-6シクロアルキル－Ｃ1-3アルキル基
(好適にはシクロヘキシルメチル、２－シクロヘキシルエチル)、Ｃ6-10アリール－カルボ
ニル－Ｃ1-3アルキル基（好適にはベンゾイルメチル、ナフトイルメチル）、またはＣ1-4
脂肪族アシル基（好適にはブチリル）である。
【０２１０】
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　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ２としては、好適には水素原子、カルボキシル基
、フェニル基および一Ｃ（Ｏ）ＮＲ13Ｒ14で表される基である。
【０２１１】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ3 としては、好適には水素原子またはＣ6-14アリ
ール基であり、より好適には水素原子またはＣ6-10アリール基（好適にはフェニル、ナフ
チル）である。
【０２１２】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ４およびＲ５としては、好適には同一または異な
ってそれぞれ水素原子またはＣ6-10アリール基であり、より好適には水素原子またはフェ
ニルである。
【０２１３】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ６およびＲ７としては、好適には、一緒になって
Ｃ3-5シクロアルカンを形成するか、或いは同一または異なってそれぞれ水素原子または
Ｃｌ-3アルキル基であり、より好適には同一または異なってそれぞれ水素原子またはＣ1-
3アルキル基（好適にはメチル、エチル、プロピル）である。
【０２１４】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ８およびＲ９としては、好適には同一または異な
ってそれぞれ水素原子またはカルボキシル基であり、より好適には一方が水素原子であり
、他方がカルボキシル基である。
【０２１５】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ１０としては、好適には、水素原子、Ｃ1-4アル
キル基、Ｃ6-10アリール基、または窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同
一若しくは異なった１または２個のヘテロ原子を含む５または６員複素環基（該複素環基
はベンゼン環と縮合していても良い）であり、より好適には、Ｃ1-4アルキル基（好適に
はメチル、エチル、プロピル、ブチル）、Ｃ6-10アリール基（好適にはフェニル）、また
は窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される同一若しくは異なった１または２個
のヘテロ原子を含む５または６員複素環基（該複素環基はベンゼン環と縮合していても良
い）（好適にはピリジル、キノリル）である。
【０２１６】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ１１およびＲ１２としては、好適には同一または
異なってそれぞれ水素原子またはカルボキシル基であり、より好適にはカルボキシル基で
ある。
【０２１７】
　フェニレン誘導体（II）において、Ｒ１３およびＲ１４としては、好適には一緒になっ
て５または６員含窒素複素環（該含窒素複素環はベンゼン環と縮合していても良い）（好
ましくはイミダゾール、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、インドール）を形成する
か、或いは同一または異なってそれぞれ水素原子またはＣ1-3アルキル基(好適にはメチル
、エチル)である。
【０２１８】
　フェニレン誘導体（II）として、具体的には、以下の化合物が好適である。
(II-1)３－｛Ｎ－（３－フェニルプロピオニル）－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）ビフェニル４－イルメチル］アミノ｝安息香酸、
(II-2)３－｛Ｎ－フェニルアセチル－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビ
フェニル４－イルメチル］アミノ｝安息香酸、
(II-3)３－｛Ｎ－（４－フェニルブチリル）－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）ビフェニル４－イルメチル］アミノ｝安息香酸、
(II-4)３－｛Ｎ－シクロヘキサンカルボニル－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-5)３－｛Ｎ－（ピリジン－３－カルボニル）一Ｎ－〔２’－（ｌＨ－テトラゾール－
５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
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(II-6)３－｛Ｎ一ペンチル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５
－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-7)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］－
２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-8)５－［４－（Ｎ－メチルスルホニル－Ｎ－フェニルアミノメチル）フェニル］－１
，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-9)５－［４－（Ｎ－ブチルスルホニル－Ｎ－フェニルアミノメチル）フェニル］－１
，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-10) ３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（メチルスルホニル）アミノ｝安息香酸、
(II-11)３－｛Ｎ－ブチルスルホニル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾ
リジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-12)５－｛４－〔（２－オキソ－２Ｈ－キノリン－１－イル）メチル〕フェニル｝－
１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-13)５－｛４－〔（２－メチルベンズイミダゾール－１－イル）メチル〕フェニル｝
－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-14)５－｛４－〔（２－プロピルベンズイミダゾール－１－イル）メチル〕フェニル
｝－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-15)５－｛４－〔２－（２－ピリジル）ベンズイミダゾール－１－イルメチル〕フェ
ニル｝－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-16)５－［４－（２－フェニルイミダゾール－１－イルメチル）フェニル］－１，３
－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-17)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－１，２－ジヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-18)３－｛Ｎ－シクロヘキサンカルボニル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３
－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-19)３－｛Ｎ一〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（ピリジン－３－カルボニル）アミノ｝安息香酸、
(II-20)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（３－フェニルプロピオニル）アミノ｝安息香酸、
(II-21)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－カルボニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１
，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-22)３－｛Ｎ－（フェニルスルホニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－
チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-23)３－｛Ｎ－（４－メチルフェニルスルホニル）－Ｎ一〔４－（２，４－ジオキソ
－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル）アミノ）安息香酸、
(II-24)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－スルホニル）-Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，
３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-25)３－｛Ｎ－（２－ナフチルスルホール）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，
３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-26)３－｛Ｎ－（ベンジルスルホニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－
チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-27)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－２，３－１Ｈ－インドール－６－カルボン酸、
(II-28)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｂ］アゼ
ピン－８－カルボン酸、
(II-29)３，３－ジメチル－１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５
－イル）ベンジル］－２－オキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボ
ン酸、
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(II-30)１’－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル
］－２’－オキソ－１’，４’－ジヒドロ－２’Ｈ－スピロ［シクロプロパン－１，３’
－キノリン］－７’－カルボン酸、
(II-31)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－プロピル－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-32)３－｛Ｎ－フェネチルＮ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニ
ル－４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-33)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔（５－メチル－２－フェニル１，３－オキサゾール－４－イル）アセチル
〕アミノ｝安息香酸、
(II-34)３－｛Ｎ－〔（２，５－ジメチル－１，３－オキサゾール－４－イル）カルボニ
ル〕－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕ア
ミノ｝安息香酸、
(II-35)２－オキソ－３－プロピル－１－［２，－（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメチ
ル）ビフェニル４－イルメチル］－２，３，４，５－テトラヒドロ－Ｈ－ベンゾ［ｂ］ア
ゼピン－８－カルボン酸、
(II-36)３－｛Ｎ－（３－シクロヘキシルプロパノイル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-37)３－｛Ｎ－〔（５－メチル－２－フェニル１，３－オキサゾール－４－イル）ア
セチル〕－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕
アミノ｝安息香酸、
(II-38)５－［４’－（２－フェニルイミダゾール－１－イルメチル）ビフェニル２－イ
ル］－１Ｈ－テトラゾール、
(II-39)５－［４’－（４－フェニルイミダゾール－１－イルメチル）ビフェニル２－イ
ル］－１Ｈ－テトラゾール、
(II-40)５－［４’一（５－フェニルイミダゾール－１－イルメチル）ビフェニル２－イ
ル］－１Ｈ－テトラゾール、
(II-41)２－プロピル－１－［２’－（ｌＨ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－
イルメチル］－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-42)３－｛Ｎ－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-43)３－｛Ｎ－（３－キノリンカルボニル）－Ｎ－〔２’－（ｌＨ－テトラゾール－
５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-44)３－｛Ｎ－（２－ナフトイル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-45)３－｛Ｎ－（４－ビフェニルカルボニル）－Ｎ－〔２’－（ｌＨ－テトラゾール
－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-46)３－｛Ｎ－〔（２，５－ジメチル－１，３－オキサゾール－４－イル）カルボニ
ル〕－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミ
ノ｝安息香酸、
(II-47)３－｛Ｎ－〔４－（５－メチル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）ベ
ンゾイル〕－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル
〕アミノ｝安息香酸、
(II-48)３－｛Ｎ－〔４－（２－メチルチアゾール－４－イル）ベンゼンスルホニル〕－
Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安
息香酸、
(II-49)３－｛Ｎ－〔４－（２－ピリジル）ベンゾイル〕一Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-50)Ｎ－［３－（モルホリノカルボニル）フェニル］－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル］－４－（２－ピリジル）ベンズアミド、
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(II-51)３－｛Ｎ－［４－（２－ピリジル）ベンゾイル］－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル］アミノ｝ベンズアミド、
(II-52)Ｎ－［３－（モルホリノカルボニル）フェニル］－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル］キノリン－３－カルボキサミド、
(II-53)３－｛Ｎ－（３－キノリンカルボニル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝ベンズアミド、
(II-54)３－｛Ｎ－ベンジルＮ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル
－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-55)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－イルメチル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-56)３－｛Ｎ－（４－クロロベンジル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－
イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-57)３－｛Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-58)３－｛Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチ
ル〕一Ｎ－〔２－（２－チエニル）エチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-59)３－｛Ｎ－〔２－（３，４－ジメトキシフェニル）エチル〕－Ｎ－〔２’－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-60)３－｛Ｎ－（２－シクロヘキシルエチル）－Ｎ一〔２’－（１Ｈ－テトラゾール
－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-61)Ｎ－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－Ｎ－フェニル１－ナフタレンスルホンアミド、
(II-62)Ｎ－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－Ｎ－フェニル２－ナフタレンスルホンアミド、
(II-63)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔４－（２－メチルチアゾール－４－イル）ベンゼンスルホニル〕アミノ｝
安息香酸、
(II-64)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔４－（５－メチル－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）ベンゾイ
ル〕アミノ｝安息香酸、
(II-65)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔４－（２－ピリジル）ベンゾイル〕アミノ｝安息香酸、
(II-66)３－｛Ｎ－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル］－Ｎ－（キノリン－３－カルボニル）アミノ｝安息香酸、
(II-67)Ｎ－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－Ｎ－（２－ピフェニリル）ベンゼンスルホンアミド、
(II-68)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－イルメチル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１
，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-69)３－｛Ｎ一（２－シクロヘキシルエチル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１
，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-70)３－｛Ｎ－ブチルスルホニル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾ
リジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝ベンズアミド、
(II-71)５－｛４－〔Ｎ－（３－モルホリノカルボニルフェニル）－Ｎ－（２－ナフタレ
ンスルホニル）アミノメチル〕フェニル｝－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-72)５－｛４－〔｛２－（２－ナフチル）イミダゾール－１－イル｝メチル〕フェニ
ル｝－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-73)５－｛４－〔｛２－（４－ビフェニリル）イミダゾール－１－イル｝メチル〕｝
フェニル１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-74)２－オキソ－Ｎ－フェニルＮ－［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフ
ェニル４－イルメチル］バレルアミド、
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(II-75)３－｛Ｎ-（７－オキソオクタノイル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-76) ３－｛Ｎ－〔４－（Ｅ）ーメトキシイミノ－４－（２－チエニル）ブチリル〕－
Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安
息香酸、
(II-77)３－｛Ｎ－〔４－（Ｚ）メトキシイミノ－４－（２－チエニル）ブチリル〕－Ｎ
－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息
香酸、
(II-78)３－｛Ｎ－〔２－（３－ベンゾイルフェニル）プロピオニル〕－Ｎ－〔２’－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
および
(II-79)３－｛Ｎ－（３－オキソ－１－シクロペンタンカルボニル）－Ｎ－〔２’-（１Ｈ
－テトラゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸。
【０２１９】
　上記フェニレン誘導体（II）のなかでも特に好ましくは(II-1)、(II-6)、(II-7)、(II-
8)、(II-9)、(II-10)、（II-11）、(II-15)、(II-16)、(II-17)、(II-18)、(II-19)、(II
-20)、(II-21)、(II-22)、(II-23)、(II-24)、(II-25)、(II-26)、(II-27)、(II-28)、(I
I-29)、(II-30)、(II-32)、(II-33)、(II-36)、(II-42)、(II-63)、(II-68)に掲げる化合
物である。
【０２２０】
　これらのフェニレン誘導体（II）、ならびにその薬理上許容される塩及びその薬理上許
容されるエステルは、例えば、国際公開公報WO2007/026962パンフレットに記載される方
法に従って公知化合物を出発原料として用いて製造することができる。なお、当該公開公
報に記載されるフェニレン誘導体の製造方法は、そのまま本明細書の内容として援用され
る。
【０２２１】
　なお、フェニレン誘導体（I）と同様、フェニレン誘導体（II）が塩基性基を有する場
合には、常法に従って酸付加塩にすることができる。かかる塩としては、フェニレン誘導
体（I）と同様のものを挙げることができる。好適にはハロゲン化水素酸の塩である。ま
た上記フェニレン誘導体（II）がカルボキシル基を有する場合には、フェニレン誘導体（
I）と同様、常法に従って金属塩にすることができる。そのような塩としては、フェニレ
ン誘導体（I）と同様のものを挙げることができる。好適にはアルカリ金属塩である。
【０２２２】
　本発明のフェニレン誘導体（II）は、常法に従って薬理上許容されるエステルにするこ
とができる。そのようなエステルとしては、医学的に使用され、薬理上受け入れられるも
のであれば特に限定はない。好適なエステル残基の具体例としては、例えばメチル、エチ
ル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ベンジル、アセトキシ
メチル、１－(アセトキシ)エチル、プロピオニルオキシメチル、１－(プロピオニルオキ
シ)エチル、ブチリルオキシメチル、１－(ブチリルオキシ)エチル、イソブチリルオキシ
メチル、１－(イソブチリルオキシ)エチル、バレリルオキシメチル、１－(バレリルオキ
シ)エチル、イソバレリルオキシメチル、１－(イソバレリルオキシ)エチル、ピバロイル
オキシメチル、１－(ピバロイルオキシ)エチル、メトキシカルボニルオキシメチル、１－
(メトキシカルボニルオキシ)エチル、エトキシカルボニルオキシメチル、１－(エトキシ
カルボニルオキシ)エチル、プロポキシカルボニルオキシメチル、１－(プロポキシカルボ
ニルオキシ)エチル、イソプロポキシカルボニルオキシメチル、１－(イソプロポキシカノ
レボニルオキシ)エチル、ブトキシカルボニルオキシメチル、１－(ブトキシカルボニルオ
キシ)エチル、イソブトキシカルボニルオキシメチル、１－(イソブトキシカルボニルオキ
シ)エチル、ｔ－ブトキシカルボニルオキシメチル、１－(t-ブトキシカルボニルオキシ)
エチル、シクロペンタンカルボニルオキシメチル、１－(シクロペンタンカルボニルオキ
シ)エチル、シクロヘキサンカルボニルオキシメチル、１－(シクロヘキサンカルボニルオ
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キシ)エチル、シクロペンチルオキシカルボニルオキシメチル、１－(シクロペンチルオキ
シカルボニルオキシ)エチル、シクロヘキシルオキシカルボニルオキシメチル、１－(シク
ロヘキシルオキシカルボニルオキシ)エチル、ベンゾイルオキシメチル、１－(ベンゾイル
オキシ)エチル、フェノキシカルボニルオキシメチル、１－(フェノキシカルボニルオキシ
)エチル、（5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソレン－4-イル）メチル、２－トリメチルシ
リルエチル又はフタリジルであり、更に好適には(5-メチル-2-オキソ－1,3-ジオキソレン
－4-イル)メチル、ピバロイルオキシメチル又は１－(イソプロボキシカルボニルオキシ)
エチルである。
【０２２３】
　なお、一般式（II）で表されるフェニレン誘導体、その塩又はエステルが溶媒和物（例
えば水和物）を形成する場合には、これらの溶媒和物もすべて本発明に含まれる。更に、
生体内において代謝されて上記で表されるフェニレン誘導体（II）、その塩又はエステル
に変換される化合物（例えばアミド誘導体のような、いわゆるプロドラッグ）もすべて本
発明に含まれる。
【０２２４】
　以上の化合物（１）および（２）、ならびにフェニレン誘導体（I）および（II）は、
いずれも必要に応じて、アミノグアニジン、ピリドキサミン誘導体、ＯＰＢ－９１９５、
ビグアナイド化合物、架橋形成阻害薬、アマドリ化合物を分解する酵素、ＧＳＨ、システ
イン、アセチルシステイン、ビタミンＥ、ユビキノール、アルドース還元酵素阻害薬、カ
ルボニル化合物トラップ剤など、公知の薬物と共に使用されてもよく、これによりAGEs生
成抑制作用の持続性を高めることができる。
【０２２５】
　本発明のカルボニル消去剤ならびにAGEs生成抑制剤は、種々の形態で投与される。その
投与形態としては特に限定はなく、各種製剤形態、患者の年齢、性別その他の条件、疾患
の程度等に応じて決定される。例えば錠剤、丸剤、散剤、顆粒剤、シロップ剤、液剤、懸
濁剤、乳剤及びカプセル剤の場合には経口投与される。また、注射剤の場合には単独であ
るいはぶどう糖、アミノ酸等の通常の補液と混合して静脈内投与され、更には必要に応じ
て単独で筋肉内、皮内、皮下もしくは腹腔内投与される。坐剤の場合には直腸内投与され
る。好適には経口投与である。
【０２２６】
　これらの各種製剤は、常法に従って主薬に賦形剤、結合剤、崩壊剤、潤沢剤、溶解剤、
矯味矯臭、コーティング剤等の医薬製剤分野において通常使用しうる既知の補助剤を用い
て製剤化することができる。
【０２２７】
　錠剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えば乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ぶどう糖、尿素、澱粉、炭酸カルシウム、カオ
リン、結晶セルロース、ケイ酸等の賦形剤、水、エタノール、プロパノール、ぶどう糖液
、澱粉液、ゼラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、
リン酸カリウム、ボリビニルピロリドン等の結合剤、乾燥澱粉、アルギン酸ナトリウム、
カンテン末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ボリオキシエチレン
ソルビタン脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、
澱粉、乳糖等の崩壊剤、白糖、ステアリン酸、カカオバター、水素添加油等の崩壊抑制剤
、第４級アンモニウム塩基、ラウリル硫酸ナトリウム等の吸収促進剤、グリセリン、澱粉
等の保湿剤、澱粉、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤、精製
タルク、ステアリン酸塩、棚酸末、ボリエチレングリコール等の滑沢剤等が例示できる。
更に錠剤は必要に応じ通常の剤皮を施した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶被
錠、フィルムコーティング錠あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
【０２２８】
　丸剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えばぶどう糖、乳糖、澱粉、カカオ脂、硬化植物油、カオリン、タルク等の賦形剤
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、アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン、エタノール等の結合剤、ラミナランカンテ
ン等の崩壊剤等が例示できる。
【０２２９】
　坐剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えばボリエチレングリコール、カカオ脂、高級アルコール、高級アルコールのエス
テル類、ゼラチン、半合成グリセライド等を挙げることができる。
【０２３０】
　注射剤として調製される場合には、液剤及び懸濁剤は殺菌され、且つ血液と等張である
ものが好ましく、これら液剤、乳剤及び懸濁剤の形態に成形するに際しては、希釈剤とし
てこの分野において慣用されているものをすべて使用できる。 希釈剤としては、例えば
水、エチルアルコール、プロピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール、
ポリオキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル
類等を挙げることができる。なお、この場合、等張性の溶液を調製するに十分な量の食塩
、ぶどう糖、あるいはグリセリンを医薬製剤中に含有せしめてもよく、また通常の溶解補
助剤、緩衝剤、無痛化剤等を添加してもよい。
【０２３１】
　更に必要に応じて着色剤、保存剤、香料、風味剤、甘味剤等や他の医薬品を含有せしめ
てもよい。
【０２３２】
　上記医薬製剤中に含まれる有効成分である上記化合物の量は、特に限定されず広範囲に
適宜選択されるが、通常全組成物中１～７０重量部、好ましくは１～３０重量部含まれる
量とするのが適当である。その投与量は、症状、年令、体重、投与方法及び剤型等によっ
て異なるが、通常は成人に対して１日当たり、下限として0.01ｍｇ （好ましくは0.1mg、
更に好ましくは１mg）、上限として2,000ｍｇ（好ましくは1,000mg、更に好ましくは200m
g）を１回ないし数回に分けて投与することができる。
【０２３３】
　かかる医薬製剤は、統合失調症の治療または改善を目的として、統合失調症と判断され
た患者に対して有効量投与して用いられる。従って、本発明の医薬製剤には、統合失調症
の治療または改善に使用する場合の用法を記載した仕様書または説明書が添付されていて
もよい。
【０２３４】
　IV．統合失調症の治療または改善方法
　本発明の統合失調症の治療または改善方法は、前述するカルボニル消去剤またはAGEs生
成抑制剤を有効成分とする統合失調症の治療または改善剤を有効量、統合失調症と判断さ
れる患者に投与することによって実施される。
【０２３５】
　当該カルボニル消去剤またはAGEs生成抑制剤は、統合失調症患者におけるカルボニルス
トレスを除去し、統合失調症を改善または治療するための有効な量を、薬学的に許容され
る担体もしくはその他の添加剤ととともに、医薬組成物の形態で使用することができる。
これら医薬組成物の投与対象者（被験者）、投与形態、投与経路、投与方法並びに当該医
薬組成物の投与用量（有効成分の投与量）は前述する通りである。
【０２３６】
　V．統合失調症の治療または改善剤のスクリーニング方法
　本発明は、統合失調症を治療改善または発症を予防するために有用な医薬品や食品を開
発するために有効な方法、具体的には統合失調症を治療改善または発症を予防するために
有効な候補物質を選別するための方法（スクリーニング方法）を提供する。
【０２３７】
　当該方法は、被験物質の中から、カルボニル消去作用またはカルボニル蛋白修飾物生成
抑制作用（AGEs生成抑制作用）を有する物質を選択することによって実施することができ
る。好ましくは、被験物質の中から、AGEs生成抑制作用を指標として、当該作用を有する
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物質を選別することによって実施することができる。
【０２３８】
　当該方法で用いられる被験物質は特に制限されない。例えば、天然化合物、有機化合物
、無機化合物、タンパク質及びペプチド等の単一化合物；並びに化合物ライブラリー、遺
伝子ライブラリーの発現産物、細胞抽出物、細胞培養上清、発酵微生物産生物、海洋生物
抽出物、植物抽出物等の組成物を例示することができる。
【０２３９】
　AGEs生成抑制作用の有無は、下記（ｉ）の試験により確認することができる：
（ｉ）代表的なＡＧＥｓであるペントシジンを指標として、非糖尿病の腎不全透析患者か
ら血漿を採取し、被験物質を添加し、一定時間後のペントシジン生成量を測定する。
【０２４０】
　詳細な方法は、実験例１の記載を参考にすることができる。この場合、被験物質のAGEs
生成抑制作用は、被験物質に代えて陽性対照としてピリドキサミンを用いて測定したペン
トシジン生成量と対比することによって評価することができる。具体的には、陽性対照で
あるピリドキサミンのペントシジンの生成量に比較して、ペントシジンの生成量が同等ま
たは少ない被験物質はAGEs生成抑制作用があると判断することができる。
【０２４１】
　また、AGEs生成抑制作用の有無は、、下記（ii）の試験によっても確認することができ
る：
（ii）フェニルアラニン－ラジカル反応系における被験物質のラジカル捕捉能を測定する
。
【０２４２】
　この方法は、過酸化水素と硫酸銅の反応によって生じるヒドロキシラジカルが、フェニ
ルアラニンをヒドロキシル化してｏ－チロシンまたはｍ－チロシンを生成することを利用
したものである。具体的には、当該方法は、過酸化水素、硫酸銅およびフェニルアラニン
を含有する反応系に被験物質を添加した場合のｏ－チロシンまたはｍ－チロシンの生成量
と、被験物質を添加しない場合のｏ－チロシンまたはｍ－チロシンの生成量とを対比する
ことによって行うことができ、被験物質を添加した場合にｏ－チロシンまたはｍ－チロシ
ンの生成量の抑制が認められれば、当該被験物質にはラジカル捕捉能があり、AGEs生成抑
制作用があると判断することができる。なお、具体的な測定方法を下記に示す。
【０２４３】
　＜ラジカル捕捉能の測定方法＞
　最終濃度が、フェニルアラニン1mM、被験物質0.1mM、0.5mMおよび2.5mM、過酸化水素5m
M、硫酸銅0.1mMになるように200mMのリン酸緩衝液（pH7.4）に溶解（全量500μl）した調
製液を、37℃で4時間インキュベートして反応させる。反応終了後、最終濃度が１ｍMにな
るようにDTPA（diethylene triamine pentaacetic acid）および260 unitのカタラーゼを
加えて反応を停止させる。次いで、下記条件のＨＰＬＣを用いてｏ－チロシンおよびｍ－
チロシンの生成量を測定する。
【０２４４】
　ＨＰＬＣ条件
カラム：C18逆相カラム（4.6×250mm、5μm：野村化学（株）製）
移動相：バッファーA：0.10％トリフルオロ酢酸、
バッファーB：0.08％トリフルオロ酢酸を含む80%アセトにトリル
グラジェント：25分間で、バファーB濃度を6.5％から10％に上昇
流速：0.6ml/分
検出：蛍光検出器（RF-10A、島津製作所）を用いて励起波長275nm、蛍光波長305nmで検出
。
【０２４５】
　また候補物質はビタミンＢ６欠乏症を惹起しないことが好ましい。ゆえに被験物質につ
いて、さらにビタミンＢ６欠乏症を惹起しないか否かを、下記（ａ）または（ｂ）の試験
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により確認することが好ましい。
【０２４６】
　（ａ）ビタミンＢ６溶液に被験物質を加え、一定時間後のビタミンＢ６残存量を測定す
る。
【０２４７】
　（ｂ）正常ラットに被験物質を投与し、一定期間後のビタミンＢ６欠乏症発症の有無を
確認する。
【０２４８】
　以上の方法（候補物質の選択）で選択された候補物質は、必要に応じてさらに他の薬理
試験や臨床試験並びに毒性試験を経ることによって、よりヒトに対して有効で且つ安全な
統合失調症の治療改善または発症予防剤の有効成分として取得することができる。
【０２４９】
　斯くして得られる候補物質は、公知の方法によって処方並びに製剤化することによって
統合失調症の治療改善または発症予防剤として提供することができる。
【実施例】
【０２５０】
　以下、本発明をより詳細に示すために実施例を示す。但し、当該実施例は本発明の一例
であって、本発明はかかる実施例になんら制限されるものではない。
【０２５１】
　実施例１　重篤な統合失調症患者の遺伝子および生化学的解析
　精神病棟に入院中の統合失調症患者（男性、60歳、体重75.5ｋｇ）（以下、患者Ａとい
う）について、glyoxalase I遺伝子解析ならびに、赤血球glyoxalase活性、血清AGEs値、
および血清ビタミンＢ6を測定した。なお、上記患者Ａは、兄弟４人のうち２名は自殺、
２名は本人も含め現在精神病棟に入院中であり、重篤な家族性統合失調症患者であると診
断されている。
【０２５２】
　＜測定方法＞
(1) 赤血球glyoxalase活性の測定
McLellanらの方法に従って測定した（McLellan AC, Thornalley PJ : Glyoxalase activi
ty in human red blood cells fractioned by age. Mech Ageing Dev 48 : 63-71, 1989
）。具体的には、破壊させた赤血球を、methylglyoxal と glutathione から生成される 
hemi-thioacetal 溶液中に添加し、形成されるS-D-lactoylglutathion 量を分光光度計 
を用いて、吸収波長 240 nm で測定した。得られた測定値から、モル吸光係数△ε240 = 
2.86 Mm -1 cm -1 に基づいてS-D-lactoylglutathion濃度を算出し、unit 換算した。な
お、1 unit は 赤血球10 6が1分当たり、1μmol のS-D-lactoylglutathionを形成する量
である。
【０２５３】
　(2) 血清AGEs値の測定
　AGEs値としてペントシジンを指標とした。ペントシジンの測定は、採取した血清を窒素
下、6N HCl中、110℃で16時間加水分解した後、既知濃度の合成ペントシジンを標準品と
して用いて、逆相高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により、励起-吸収波長（335/385
nm）で定量分析した。
【０２５４】
　(3) 血清ビタミンＢ６量の測定
　血清ビタミンＢ６量として、血清中のPyridoxamine 値、Pyridoxine値、およびPyridox
al値を測定した。なお、測定は委託検査会社（株式会社 SRL）に依頼し、逆相高速液体ク
ロマトグラフィー（HPLC）により定量分析した。
【０２５５】
　＜測定結果＞
(1) 赤血球glyoxalase活性（図４）
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　10％ヘマトクリットの赤血球数を0.6 x 109 / mlとして計算したところ、患者Ａの赤血
球GlyoxalaseＩ活性は2.9 mUnit/10 6 RBCと、健常者（n=5）の赤血球GlyoxalaseＩ活性(
6.1 ± 0.7 mUnit/10 6 RBC)より低値であった（図４）。
【０２５６】
　(2) glyoxalase I遺伝子解析結果（図５）
　患者Ａのglyoxalase I遺伝子解析結果を図５に示す。健常者のglyoxalase I遺伝子との
対比からわかるように、患者Ａのglyoxalase I遺伝子は、80位にA（アデニン）が一つ挿
入しており（点突然変異）、その結果フレームシフトが生じ、正常なglyoxalase Iが発現
していないことが判明した。このことから、上記患者Ａの(1)赤血球glyoxalase活性の低
下は、glyoxalase I遺伝子異常（点突然変異によるフレームシフト）に起因していること
がわかった。
【０２５７】
　(3) 血清AGEs値の測定（図６）
　血清AGEs値（ペントシジン量）を健常者と対比した結果を図６に示す。この結果からわ
かるように、患者Ａの血清AGEs値0.368nmol/mlと、健常者（n=5）の血清AGEs値0.128 ± 
0.04 nmol/mlより有意に高かった。タンパク質1mg当たりのペントシジン量に換算すると
、患者Ａの値は5 pmol/mg protenと、健常者の1.7 ± 0.4 pmol/mg protenよりも、３倍
高値であることが判明した。
【０２５８】
　なお、この患者Ａ（60歳、体重75.5kg、クレアチニン1.05 mg/dl）のestimated glomer
ular filtration rate (eGFR)は、MDRD法で76.7 ml/min、estimated creatinin clearanc
e (eCcr) はCockcroft-Gault法で79.9 ml/minであり、若干の腎臓機能低下が認められた
。しかし、この程度の腎臓機能低下によって、上記のようなAGEs(ペントシジン)の増加は
生じ得ないことから、統合失調症ではAGEs(ペントシジン)を上昇させる、糖尿病や腎不全
以外の因子が存在すると考えられた。前記のGlyoxalase I欠損を考え合わせると、統合失
調症患者における血清AGEsの高値は、Glyoxalase I活性低下によってAGE 前駆体の解毒異
常に起因すると考えられる。
【０２５９】
　(4) 血清ビタミンＢ６量
　血清ビタミンＢ６のうち、Pyridoxamine値と Pyridoxine 値は健常者と同様に検出限界
以下であった（Pyridoxamineの検出限界は0.2 ng/ml 、Pyridoxine の検出限界は3.0 ng/
ml）。一方、Pyridoxal値は2.8 ng/ml で、健常人(14.8 ± 0.3ng/ml, n = 2)より有意に
低値だった。ちなみに、男性の基準値は6.0～40.0ng/mlである。Pyridoxalには血中のカ
ルボニルを消去する作用がある。そこで、統合失調症の患者は、カルボニルを消去する必
要のため、体内でPyridoxalが消費され、その結果血清中のPyridoxal（ビタミンB6）量が
低下していると考えられた。
【０２６０】
　以上のことから、統合失調症の病態には、Glyoxalase I欠損に基づくカルボニルストレ
スが関係していると考えられた。すなわち、統合失調症患者では、Glyoxalase I遺伝子異
常によってglyoxalase I活性が低下しており、これがカルボニルストレスを増し（AGEsの
増加）、これによりビタミンB6が枯渇して、統合失調症の病態が悪化していると考えられ
る。従って、glyoxalase I活性の低下、カルボニルストレスの亢進（AGEsの増加）、およ
びビタミンB6の低下は、統合失調症の診断の指標となり得る。また、AGEs阻害剤（AGEs生
成抑制剤）、ならびにビタミンB6やエダラボンなどのカルボニル消去剤は、統合失調症の
治療剤または病態改善剤として有効であると考えられる。
【０２６１】
　実施例２　皮膚中のAGEs含量の測定
　健常者（女性12名、男性12名、計24名；平均年齢48.88＋3.17歳）と統合失調症患者（
女性12名、男性12名、計24名；；平均年齢48.38＋2.23歳）を対象として、AGE-Reader（D
iagn Optics: The Netherlands社製）を用いて皮膚中のAGEs含量を測定した。
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【０２６２】
　健常者と統合失調症患者とで皮膚中のAGEs含量を対比した結果を図７に示す。この結果
から、統合失調症患者では、健常者に比して皮膚中のAGEs含量が有意に増加していること
がわかる。健常者と統合失調症患者とで年齢別に皮膚中のAGEs含量を対比した結果を図８
のＡとＢに示す。この結果から、健常者では年齢とAGEs含量との間に強い正の相関が見ら
れたが、統合失調症患者ではそれが認められなかった（図８Ａ）。しかし、図８Ｂに示す
ように、50歳以下では勿論、50歳より高年齢でも、統合失調症患者の皮膚中AGEs含量は、
健常者より高い傾向にあった。 
【０２６３】
　このことから、実施例１で示したように統合失調症患者は、健常者に比してAGEs含量が
高く、その傾向は皮膚中のAGEs含量を測定するAGE-Readerによっても評価することができ
ることが示された。
【０２６４】
　実施例３　統合失調症患者のglyoxalase I遺伝子解析
　(1)統合失調症患者（700名）および健常者（600名）を対象として、glyoxalase I（GLO
-I）遺伝子の解析を行った。
【０２６５】
　なお、GLO-I遺伝子におけるフレームシフト変異（GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列
（配列番号１）の79位と80位の間への一塩基挿入）は、Blend Taq (TOYOBO Cat#BTQ-101S
)を用いて、PCRプライマー F: 5’- GAGTTTGCCTCCTTTATGCG - 3’（配列番号８）および 
R: 5’- AACAGATCCCCTCCACACTT - 3’（配列番号９）により、(i)94℃、2分間を１サイク
ル、(ii)94℃、30秒―62.5℃、20秒―72℃、30秒のサイクルを40サイクル、(iii)72℃、2
分間を1サイクルの条件でPCRを行う、PCR-direct sequence法によって同定した。また、G
LO-Iの111番目のアミノ酸の変異（Glu→Ala）をもたらす塩基置換異常（GLO-I遺伝子のコ
ード領域の塩基配列（配列番号１）の332位のアラニンからシトシンへの変異）は、Blend
 Taq (TOYOBO Cat#BTQ-101S)を用いて、 F: 5’- TCAGAGTGTGTGATTTCGTG - 3’ （配列番
号１０）および R: 5’- CATGGTGAGATGGTAAGTGT - 3’ （配列番号１１）により、(i)94
℃、2分間を１サイクル、(ii)94℃、30秒―62.5℃、20秒―72℃、30秒のサイクルを40サ
イクル、(iii)72℃、2分間を1サイクルの条件でPCRを行う、PCR-direct sequence法によ
って同定した。
【０２６６】
　その結果、GLO-Iのアミノ酸配列（配列番号２）111番目のGluがAlaに置換するSNPを中
心に、有意な差が認められた。Ala/Alaのホモ接合体は、統合失調症患者（700名）中で４
例検出されたが、健常者（600名）中には全く認められなかった。
【０２６７】
　(2)4名のAla/Alaホモ接合体の統合失調症患者のうち、３名について、実施例１(1)の方
法に従って赤血球glyoxalase活性を測定した。なお、当該３名は下記の病歴および病態を
有している。
(a)患者Ｂ（入院患者）：女性、年齢50歳、CREAT0.57、41歳発症
現在は、幻覚妄想は消失しているが、陰性症状（意欲低下、感情平板化）が目立つ。
(b)患者Ｃ（入院患者）：男性、年齢66歳、CREAT0.86、15歳発症
陰性症状がひどく、殆ど自発言語がない。問いかけには首を縦横に振るだけである。
(c)患者Ｄ（外来通院）：男性、年齢50歳、CREAT0.72、19歳発症
「隣人の嫌がらせ」という妄想があり、転居を繰り返している。
【０２６８】
　また、同様にして、Glu/Alaヘテロ接合体およびGlu/Gluヘテロ接合体の統合失調症患者
および健常者の赤血球glyoxalase活性を測定した。結果を図９に示す。この結果からわか
るように、Ala/Alaホモ接合体の統合失調症患者は、有意に赤血球glyoxalase活性が低下
していた。また、GLO-Iのアミノ酸配列（配列番号２）の111位がAlaである変異GLO-IとGF
Pとのコンストラクト（pAcGFP-GLO1-Ala）、および当該111位がGluの正常GLO-IとGFPとの
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コンストラクト（pAcGFP-GLO1-Glu）をそれぞれ定法に従ってCOS細胞に発現させて、GLO-
I活性を測定したところ、変異GLO-IのGLO-I活性は、正常GLO-Iに比して有意に低下してい
ることが確認された（図１０）。
【０２６９】
　(3)Ala/Alaのホモ接合体の統合失調症患者（4名）および実施例１の統合失調症患者Ａ
（GLO-I遺伝子の一つのアレル（GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列の79位と80位の間）
が点突然変異によるフレームシフトによってGLO-I欠損）について、GLO-IのmRNAの発現量
を測定した結果を図１１に示す。この結果からわかるように、フレームシフト型の患者Ａ
はGLO-IのmRNAの発現量が50％低下していた。またAla/Alaホモ接合体の統合失調症患者も
、GLO-IのmRNAの発現量が20％低下していた。このことから、50％まで低下しないまでも
、GLO-ImRNAの発現量（GLO-I活性）の20％の低下は、統合失調症のリスクになる可能性が
示唆された。
【０２７０】
　実施例４　統合失調症患者のglyoxalase I遺伝子解析および生化学的解析（まとめ）
　統合失調症患者をタイプ毎（フレームシフト型[n=2]、Ala/Alaホモ接合型[n=5]、Glu/A
laヘテロ接合型[n=1]）にわけ、各患者についてGlyoxalase I活性（mUnit/106RBC）、ペ
ントシジン活性（pmol/mg protein）、血中ビタミンＢ６含量（ng/ml）（ピリドキサール
、ピリドキサミン、ピリドキシン）、血中ビタミンB12含量（pg/ml）、血中葉酸含量（ng
/ml）、血中ホモシステイン含量（nmol/ml）、クレアチニン量（mg/dl）、およびeGFR（m
l/min/1.73m2）を測定した。各活性および含有量の測定は、実施例１および定法に従って
行った。また、比較対照のため、統合失調症に罹患していない健常者（Glu/Gluホモ接合
型）[n=7]についても、同様に測定した。
【０２７１】
　結果を、各人の糖尿病の有無を含めて図１２に示す。
【０２７２】
　この結果から、統合失調症患者はどのタイプでも、GLO-I活性は低く、ペントシジン値
（AGEs値）は健常者に比して高い傾向にあった。いずれの患者もクレアチンおよびeGFRは
正常で、糖尿病もないので、かかる高いペントシジン値は、腎機能低下や高血糖では説明
できず、GLO-I活性の低下に基づくと考えられる。特に、ペントシジン値が高いMZ-65患者
は陰性症状がひどく、殆ど自発言語のない重篤な統合失調症患者である。
【０２７３】
　統合失調症患者のなかでも特にフレームシフト型の患者は、健常者に比して、GLO-I活
性が低く、ペントシジン値（AGEs値）が高く、ピリドキサール量が低く、且つホモシステ
イン含量が高い傾向が顕著に認められた。このことから、特にこのタイプの統合失調症患
者の病因として、GLO-Iの低下が考えられた。すなわち、上記の解析結果はすべて体内のG
LO-Iの低下に起因するものであり、体内のGLO-Iの低下によって、カルボニルが高値とな
り、その結果、体内のAGEs値（ペントシジン含量）が高くなり、それを消去するためのビ
タミンB6（ピリドキサール）量が低下していると考えられた。また、ホモシステインの形
成にはビタミンB6が重要であることから、ホモシステイン高値もビタミンB6低下が反映し
ているものと考えられる。ゆえにこれらの生化学的な値を指標とすることにより、簡便に
統合失調症を診断することが可能になる。
【０２７４】
　試験例１　エダラボン類縁体のAGEs生成抑制効果
　（１）１－（５－ヒドロキシ－３－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－６－メチル－１，３－ジヒドロ－フロ［３，４－ｃ］ピリジン－７－オール（以下
、「ＴＭ－２００２」という。）について、代表的なＡＧＥｓであるペントシジンの生成
抑制効果を調べた。
【０２７５】
　血液透析患者の透析前の血漿を同意の下に透析前に採取し、濾過滅菌した。血漿（４５
０μＬ）にＴＭ－２００２のジメチルスルホキシド溶液（５０μＬ）を加え（最終濃度：
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量を測定した。
【０２７６】
　ペントシジンの測定は、以下のようにして行った。インキュベーション後の各試料（５
０μＬ）に、等容積の１０％トリクロロ酢酸を加えた後、５０００ｇで５分間遠心分離し
た。上清を除去後、ペレットを５％トリクロロ酢酸（３００μＬ）で洗浄した。ペレット
を減圧下乾燥後、窒素雰囲気下で６Ｎ ＨＣｌ溶液（１００μＬ）中にて、１１０℃で１
６時間加水分解を行った。次いで酸加水分解物に５Ｎ ＮａＯＨ（１００μＬ）および０
．５Ｍリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）（２００μＬ）を添加した後、０．５μｍ孔のポアフ
ィルタを通して濾過し、ＰＢＳで希釈した。遊離したペントシジンの濃度は、蛍光検出器
（ＲＦ－１０Ａ、島津製作所）を用いた逆相ＨＰＬＣを用いて測定した（Ｍｉｙａｔａ，
 Ｔ． ｅｔ ａｌ． ； Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ＵＳＡ， Ｖｏｌ．
９３， ｐ．２３５３－２３５８， １９９６）。流出液を３３５／３８５ｎｍの励起／発
光波長でモニターした。合成ペントシジンを標準物質として使用した。ペントシジンの検
出限界は、０．１ｐｍｏｌ／ｍｇタンパク質であった。
【０２７７】
　抑制効果は、化合物ＴＭ－２００２と同様にして反応させた陽性対照（ピリドキサミン
（シグマ））と比較することにより評価した。なお、アミノグアニジン、オルメサルタン
、エダラボンについても、同様に抑制効果を調べた。結果（ペントシジン量ｎｍｏｌ／ｍ
ｌ）を、図１３（図中、対照とあるのは、溶媒のみを使用した陰性対照を意味する。以下
、同じ。）に示す。この結果から、ＴＭ－２００２が陽性対照のピリドキサミンに比較し
て有意にペントシジンの生成を抑制することが理解される。
【０２７８】
　（２）患者血漿に代え、ＢＳＡとアラビノースとともにインキュベートする以外は、上
記（１）と同様にして、他のエダラボン類縁体（化合物（１）または（２））のペントシ
ジン生成抑制活性を調べた。結果は、下記表に示すとおりであった。なお、「－」は、試
験を行わなかったことを示す。
【０２７９】
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【０２８０】
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【０２８１】
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【０２８２】
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【０２８３】
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【０２８５】
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【０２８６】
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【０２８７】
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【０２８８】
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【表１４】

【０２９０】
　この結果からわかるように、被験化合物(1)～(78)はいずれもペントシジン産生抑制作
用を示した。
【０２９１】
　試験例２　フェニレン誘導体（I）のAGEs生成抑制効果
　本発明において一般式（I）で示すフェニレン誘導体に属する下記の被験化合物につい
て、AGEs生成抑制作用を調べた。
(1)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－ペンタノイルアミノ］安息香酸
(2)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－アセチルアミノ］安息香酸
(3)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－プロパノイルアミノ］安息香酸
(4)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－ブタノイルアミノ］安息香酸
(5)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－オクタノイルアミノ］安息香酸
(6)３－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－ペンタノイルアミノ］安息香酸（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキ
ソレン－４－イル）メチル
(7)３－［Ｎ－［[４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル]メチル］－Ｎ－ペン
タノイルアミノ］安息香酸
(8)２－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メ
チル］－Ｎ－ペンタノイルアミノ］安息香酸
(9)４－［Ｎ－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニルル]
メチル］－Ｎ－ペンタノイルアミノ］安息香酸
(10)２－オキソ－３－プロピル－１－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
フェニル］フェニル]メチル］－１，３，４－トリヒドロキノリン－７－カルボン酸
(11)２－オキソ－３－プロピル１－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フ
ェニル］フェニル]メチル］－１，３，４－トリヒドロキノリン－６－カルボン酸
(12)２－オキソ－３－プロピル－１－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
フェニル］フェニル]メチル］－１，３，４－トリヒドロキノリン－７－カルボン酸（５
－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）メチル



(69) JP 2013-212109 A 2013.10.17

10

20

30

(13)１－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル］フェニル]メチル］
－１，３，４－トリヒドロキノリン－２－オン
(14)３－オキソ－２－プロピル－４－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
フェニル］フェニル]メチル］－２Ｈ－ベンゾ［ｅ］１，４－オキサジン－６－カルボン
酸
(15)３－オキソ－２－プロピル－４－［４－［４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フ
ェニル］メチル］２－Ｈ－ベンゾ［ｅ］１，４－オキサジン－６－カルボン酸
(16)３－オキソ－２－プロピル－４－［[４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
フェニル］フェニル]メチル］－２Ｈ－ベンゾ［ｅ］１，４－チアジン－６－カルボン酸 
(17)３－オキソ－２－プロピル－４－［[４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニ
ル]メチル］２－Ｈ－ベンゾ［ｅ］１，４－チアジン－６－カルボン酸
(18)５－［４－［(２－エチル－５，７－ジメチルイミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３
－イル)メチル］フェニル］－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン
(19)５－［４－［（５，７－ジメチル－２－プロピルイミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
３－イル）メチル］フェニル］－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン
(20)３－［Ｎ－［４－（２，４－ジオキソチアゾリジン－５－イル）ベンジル］－Ｎ－ペ
ンタノイルアミノ］安息香酸。
【０２９２】
　蛋白質（インフォームド・コンセントが得られた腎不全患者血清）４５０μｌに、被験
化合物のジメチルスルホキシド溶液５０μｌ を加え（最終濃度5mM）、得られた混合物を
３７℃で１週間インキュベーションした。次いで、生成するＡＧＥｓの一つであるペント
シジンの量を、以下のようにして測定した。
【０２９３】
　まず蛋白質中に生成したペントシジンを遊離させるため、反応後の試料５０μｌに１０
％トリクロロ酢酸５０μ１を加え、遠心して蛋白質を沈殿させて回収した。回収した蛋白
質を３００μ１の５％トリクロロ酢酸で洗浄し、乾燥させた後、６規定塩酸を１００μｌ
添加し１１０℃で１６時間加水分解を行なった。蛍光検出器を用いたＨＰＬＣ（ODS C18
、4.6×250mm、335nm、385nm）を用い、０．１％トリフルオロ酢酸添加蒸留水／0.08％ト
リフルオロ酢酸添加８０％アセトニトリルを移動相とするグラジェント法（30分間、1.0m
l/分）によりペントシジンの生成量（nmol/1）を測定した（Miyata, T et al.,：J．Am．
Soc., Nephro1., 7, 1198-1206, 1996; Miyata，T., et al., Proc. Natl. Acad. Sci.，
USA，93 2353-2358,1996）。
【０２９４】
　AGEs生成抑制効果を検討するため、コントロールによるペントシジン産生量を100％と
した場合の、上述のペントシジン生成量の割合をペントシジン産生率（％）として計算し
、またこの値からペントシジン産生抑制率（AGEs生成抑制率）（％）を求めた。結果を表
１５に示す。この結果からわかるように、被験化合物(1)～(20)はいずれもペントシジン
産生抑制作用を示した。
【０２９５】
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【表１５】

【０２９６】
　ペントシジンはAGEs構造体のひとつであり、本発明のフェニレン誘導体（Ｉ）はペント
シジンの産生を抑制することから、AGEs生成抑制効果を有していることが分かった。この
ように本発明が提供するフェニレン誘導体（Ｉ）は、AGEs生成抑制作用を有しており、統
合失調症の治療または改善に有効に利用できる。
【０２９７】
　試験例３　フェニレン誘導体（II）のAGEs生成抑制効果
　本発明において一般式（II）で示すフェニレン誘導体に属する下記の被験化合物につい
て、試験例１と同様に方法により、AGEs生成抑制作用を調べた。
(II-1)３－｛Ｎ－（３－フェニルプロピオニル）－Ｎ－［２’－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）ビフェニル４－イルメチル］アミノ｝安息香酸、
(II-6)３－｛Ｎ一ペンチル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５
－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-7)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］－
２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-8)５－［４－（Ｎ－メチルスルホニル－Ｎ－フェニルアミノメチル）フェニル］－１
，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-9)５－［４－（Ｎ－ブチルスルホニル－Ｎ－フェニルアミノメチル）フェニル］－１
，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-10) ３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（メチルスルホニル）アミノ｝安息香酸、
(II-11)３－｛Ｎ－ブチルスルホニル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾ
リジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-15)５－｛４－〔２－（２－ピリジル）ベンズイミダゾール－１－イルメチル〕フェ
ニル｝－１，３－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-16)５－［４－（２－フェニルイミダゾール－１－イルメチル）フェニル］－１，３
－チアゾリジン－２，４－ジオン、
(II-17)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－１，２－ジヒドロキノリン－７－カルボン酸、
(II-18)３－｛Ｎ－シクロヘキサンカルボニル－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３
－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-19)３－｛Ｎ一〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（ピリジン－３－カルボニル）アミノ｝安息香酸、
(II-20)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－（３－フェニルプロピオニル）アミノ｝安息香酸、
(II-21)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－カルボニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１
，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
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(II-22)３－｛Ｎ－（フェニルスルホニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－
チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-23)３－｛Ｎ－（４－メチルフェニルスルホニル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ
－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル）アミノ）安息香酸、
(II-24)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－スルホニル）-Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，
３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-25)３－｛Ｎ－（２－ナフチルスルホール）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，
３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸、
(II-27)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－２，３－１Ｈ－インドール－６－カルボン酸、
(II-28)１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル］
－２－オキソ－３－プロピル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｂ］アゼ
ピン－８－カルボン酸、
(II-29)３，３－ジメチル－１－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５
－イル）ベンジル］－２－オキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－７－カルボ
ン酸、
(II-30)１’－［４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル
］－２’－オキソ－１’，４’－ジヒドロ－２’Ｈ－スピロ［シクロプロパン－１，３’
－キノリン］－７’－カルボン酸、
(II-32)３－｛Ｎ－フェネチルＮ－〔２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ビフェニ
ル－４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-33)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔（５－メチル－２－フェニル１，３－オキサゾール－４－イル）アセチル
〕アミノ｝安息香酸、
(II-36)３－｛Ｎ－（３－シクロヘキシルプロパノイル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-42)３－｛Ｎ－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－Ｎ－〔２’－（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ビフェニル４－イルメチル〕アミノ｝安息香酸、
(II-63)３－｛Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１，３－チアゾリジン－５－イル）ベン
ジル〕－Ｎ－〔４－（２－メチルチアゾール－４－イル）ベンゼンスルホニル〕アミノ｝
安息香酸、
(II-68)３－｛Ｎ－（ビフェニル４－イルメチル）－Ｎ－〔４－（２，４－ジオキソ－１
，３－チアゾリジン－５－イル）ベンジル〕アミノ｝安息香酸。
【０２９８】
　結果を表１６に示す。この結果からわかるように、被験化合物(21)～(20)はいずれもペ
ントシジン産生抑制作用を示した。
【０２９９】
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【表１６】

【０３００】
　この結果から本発明のフェニレン誘導体（II）はペントシジンの産生を抑制することか
ら、AGEs生成抑制効果を有していることが分かった。このように本発明が提供するフェニ
レン誘導体（II）は、AGEs生成抑制作用を有し、統合失調症の治療または改善に有効に利
用できる。
【０３０１】
　製剤例１　カプセル剤
被験化合物＊ 　　　　　　　　10 mg
ラクトース 　　　　　　　　100 mg
コーン・スターチ　　　　　　58 mg
ステアリン酸マグネシウム 　　2 mg 
合 計　　　　　　　　　　　180 mg
*化合物（１）、化合物（２）、フェニレン誘導体（Ｉ）または（II）。
【０３０２】
　上記で示される各成分の粉末を良く混合し、６０メッシュの篩い（メッシュの基準はTy
ler基準による）を通す。得られる粉末180ｍｇをはかり分け、ゼラチンカプセル(No.3)に
充填し、カプセル剤形態の統合失調症の治療または改善剤を調製する。
製剤例２　錠剤
被験化合物＊　　　　　　　   10 mg
ラクトース　　　　　　　　　85 mg
コーン・スターチ　　　　　　34 mg
微結晶セルロース　　　　　　10 mg
ステアリン酸マグネシウム　　 1 mg 
合計 　　　　　　　　　　　150 mg
*化合物（１）、化合物（２）、フェニレン誘導体（Ｉ）または（II）。
【０３０３】
　上記で示される各成分の粉末を良く混合し、各150mg重量の錠剤に圧縮成型する。必要
ならば、これらの錠剤は糖またはフイルムで被覆してもよい。かくして錠剤形態の統合失
調症の治療または改善剤を調製する。
製剤例３　顆粒剤
被験化合物＊　　　　　　　　　　  10 mg
ラクトース　　　　　　　　　　　839 mg
コーン・スターチ　　　　　　　　150 mg
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合計 　　　　　　　　　　　　　1000 mg
*化合物（１）、化合物（２）、フェニレン誘導体（Ｉ）または（II）。
【０３０４】
　上記で示される各成分の粉末を良く混合し、純水で湿らし、バスケット式顆粒化機で顕
粒化し、乾燥して顆粒剤形態の統合失調症の治療または改善剤を調製する。
【配列表フリーテキスト】
【０３０５】
　配列番号４は、グリオキシラーゼI（GLO-I）遺伝子の塩基配列（配列番号１）の201位
〔コード領域の塩基配列（配列番号２）の79位に相当〕のアデニンの上流1-200領域の塩
基配列を示す。
配列番号５は、GLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１）の202位〔コード領域の塩基配列（
配列番号２）の80位に相当〕のシトシンの下流203-502領域の塩基配列を示す。
配列番号６は、GLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１）の454位〔コード領域の塩基配列（
配列番号２）の332位に相当〕のアデニンの上流154-453領域の塩基配列を示す。
配列番号７は、GLO-I遺伝子の塩基配列（配列番号１）の454位〔コード領域の塩基配列（
配列番号２）の332位に相当〕のアデニンの下流455-754領域の塩基配列を示す。
配列番号８は、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79-80間の挿入変異
を検出するためのPCT-direct sequence に使用するフォワードプライマーの塩基配列を示
す。
配列番号９は、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の79-80間の挿入変異
を検出するためのPCT-direct sequence に使用するリバースプライマーの塩基配列を示す
。
配列番号１０は、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位の塩基置換
変異を検出するためのPCT-direct sequence に使用するフォワードプライマーの塩基配列
を示す。
配列番号１１は、GLO-I遺伝子のコード領域の塩基配列（配列番号２）の332位の塩基置換
変異を検出するためのPCT-direct sequence に使用するリバースプライマーの塩基配列を
示す。
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摘要(译)

摘要：要解决的问题：提供一种检查精神分裂症的方法，以及用于该方法的精神分裂症的检测试剂或检测设备。解决方案：用于检
查精神分裂症，靶向受试者的生物样品的方法，包括测量选自下组中的至少一种的步骤：（1）一定量的羰基化合物的蛋白质修饰
产物（羰基蛋白质修饰产物））在生物样品中;（2）生物样品中乙醛酸酶I的表达量或活性;（3）乙醛酸酶I基因的基因异常量;（4）
生物样品中的吡哆醛量。
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