
(57)【要約】
【課題】アルツハイマー病、老年痴呆、脳血管性痴呆、パーキンソン病などの神経変性疾
患は、病因は異なるがいずれも神経回路網の破綻により、記憶・認知に障害を呈する症候
を指す。これら有効な治療法の無い疾患に対し、既に神経回路網の障害が進行している状
態からでも、神経機能を正常に近づけることのできる治療が求められており、この治療に
用いる薬物を開発を目的とする。
【解決手段】培養神経細胞において、軸索と樹状突起の萎縮、前シナプス数と後シナプス
数の減少を呈する状態を作製した。この状態の神経細胞に処置することで、神経細胞の神
経突起とシナプスを正常状態に戻すことのできる薬物を、伝統薬物中の成分から探索し、
ウィタノシド類とその代謝物であるソミノンを同定した。さらにウィタノシド（ withanos
ide）の代謝物および／またはアストラガロシド（ astragaloside）代謝物は神経回路網再
構築剤として有用であることを見出した。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ウ ィ タ ノ シ ド （ withanoside） の 代 謝 物 ま た は ア ス ト ラ ガ ロ シ ド （ astragaloside） 代 謝 物
か ら 選 ば れ る 一 種 以 上 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 神 経 回 路 網 再 構 築 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
ウ ィ タ ノ シ ド （ withanoside） の 代 謝 物 が ソ ミ ノ ン （ sominone） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 神
経 回 路 網 再 構 築 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
ウ ィ タ ノ シ ド （ withanoside） の 代 謝 物 ま た は ア ス ト ラ ガ ロ シ ド （ astragaloside） の 代 謝
物 か ら 選 ば れ る 一 種 以 上 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 組 成 物 に よ る 神 経 回 路 網 の 再 構 築 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
ウ ィ タ ノ シ ド （ withanoside） の 代 謝 物 が ソ ミ ノ ン （ sominone） で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 神
経 回 路 網 の 再 構 築 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 脳 内 の 神 経 回 路 網 の 破 綻 に 起 因 す る 認 識 機 能 不 全 の 治 療 に 有 効 な 生 薬 由 来 の
化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 神 経 回 路 網 再 構 築 剤 お よ び そ れ を 用 い る 神 経 回 路 網 の 再 構 築 方 法
に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 記 憶 ・ 認 知 に 障 害 を 呈 す る 疾 患 と し て 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 脳 血 管 性 痴 呆 、 老 年 性 痴 呆
、 前 頭 側 頭 型 痴 呆 、 レ ビ ー 小 体 痴 呆 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 な ど が 知 ら れ
て い る 。 こ れ ら は 病 因 が 異 な る も の の 神 経 突 起 の 萎 縮 と シ ナ プ ス 欠 落 に よ る 機 能 障 害 に よ
り 生 じ る 疾 患 で あ る
ま た 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 脳 出 血 、 脳 梗 塞 、 脳 腫 瘍 、 脳 外 傷 、 脊 髄 損 傷 な ど も 神 経 突 起
の 萎 縮 と シ ナ プ ス 欠 落 に よ る 機 能 障 害 に よ り 生 じ る 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
臨 床 で 抗 痴 呆 薬 と し て 用 い ら れ て い る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 は 、 疾 患 の 進 行 を 遅 ら せ
る も の の 疾 患 を 治 療 す る に は 至 ら ず 、 且 つ 中 程 度 を 超 え た 痴 呆 患 者 に は 有 効 性 が 現 れ に く
い 。 ま た 神 経 栄 養 因 子 様 作 用 物 質 に 分 類 さ れ る 薬 物 も 抗 痴 呆 薬 候 補 と し て 研 究 さ れ て い る
が 、 い ず れ も 神 経 保 護 作 用 が 主 で あ り 、 神 経 変 成 環 境 下 に お け る 神 経 突 起 伸 展 作 用 と シ ナ
プ ス 形 成 作 用 は 明 確 に 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
一 方 、 生 薬 成 分 、 例 え ば 、 朝 鮮 人 参 の 成 分 で あ る ジ ン セ ノ シ ド （ ginsenoside） 、 と り わ
け 、 ジ ン セ ノ シ ド Ｒ ｂ １ に つ い て は 、 脳 細 胞 ま た は 神 経 細 胞 保 護 剤 と し て 利 用 で き る こ と
が 知 ら れ て い る (特 許 文 献 １ )。
イ ン ド の 伝 統 医 学 で あ る ア ー ユ ル ヴ ェ ー ダ 医 学 で 抗 痴 呆 薬 と し て 用 い ら れ て い る ア シ ュ バ
ガ ン ダ （ Ashwagandha） の 成 分 で あ る ウ ィ タ ノ ラ イ ド グ リ コ シ ド （ withanolide glycoside
s） 、  ウ ィ タ ノ ラ イ ド ・ ア グ リ コ ン （ withanolide aglycones） に つ い て 認 識 増 強 剤 （ Cog
nition Enhancer） の 用 途 が 知 ら れ て い る 。 （ 特 許 文 献 ２ ） 。 そ し て 、 該 文 献 に よ れ ば ア
シ ュ バ ガ ン ダ （ Ashwagandha） の 成 分 の 認 識 増 強 は 、 ム ス カ リ ン 様 ア セ チ ル コ リ ン （ musca
rinic acetylcholine） 伝 達 の 促 進 に よ る も の と さ れ て い る 。
ま た 、 ア シ ュ バ ガ ン ダ の 成 分 で あ る ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ 、 ウ ィ タ ノ シ ド Ｉ Ｖ 、 ウ ィ タ ノ シ ド
Ｖ Ｉ に 関 し て 、 本 発 明 者 ら の 研 究 に よ り 神 経 突 起 伸 展 作 用 と シ ナ プ ス 再 形 成 作 用 を 併 せ 持
つ 化 合 物 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。
ま た 、 ス テ ロ イ ド サ ポ ニ ン ま た は サ ポ ゲ ニ ン が 、 シ ナ プ ス 後 膜 － 結 合 レ セ プ タ ー 数 又 は 機
能 の 欠 乏 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 型 老 年 痴
呆 ） に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 ３ ） 。 そ し て 、 該 文 献 に は ス テ ロ イ ド サ
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ポ ゲ ニ ン の 一 つ と し て 黄 耆 な ど の 成 分 で あ る ア ス ト ラ ガ ロ シ ド （ astragaloside） が 挙 げ
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 WO00/37481
【 特 許 文 献 ２ 】 特 表 2004-500151
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 2004-217666
【 非 特 許 文 献 １ 】 日 本 生 薬 学 会 第 51回 年 会 講 演 要 旨 集 、 第 151頁 、 2004年
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
上 記 し た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 老 年 痴 呆 、 脳 血 管 性 痴 呆 、 パ ー キ ン ソ ン 病 な ど の 神 経 変 性 疾
患 は 、 病 因 は 異 な る が い ず れ も 神 経 回 路 網 の 破 綻 に よ り 、 記 憶 ・ 認 知 に 障 害 を 呈 す る 症 候
を 指 す 。 こ れ ら 有 効 な 治 療 法 の 無 い 疾 患 に 対 し 、 既 に 神 経 回 路 網 の 障 害 が 進 行 し て い る 状
態 か ら で も 、 神 経 機 能 を 正 常 に 近 づ け る こ と の で き る 治 療 が 、 真 に 求 め ら れ て い る 。 し か
も 患 者 の 立 場 を 考 え る と 、 手 術 を 要 す る 神 経 細 胞 移 植 や 遺 伝 子 治 療 よ り は 、 負 担 の 少 な い
投 薬 に よ る 治 療 法 が よ り 望 ま し い 。 そ こ で 、 神 経 細 胞 が 障 害 を 受 け て い る 時 、 あ る い は 受
け た 後 か ら で も 神 経 回 路 網 を 再 生 す る 薬 物 の 開 発 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 は 、 大 脳 皮 質 運 動 野 の 運 動 ニ ュ ー ロ ン と 脊 髄 、 脳 幹 の 運 動 ニ ュ ー ロ ン
が 脱 落 す る こ と に よ っ て 手 足 が 動 か な く な る 難 病 で あ り 、 有 効 な 治 療 法 は 存 在 し な い 。 さ
ら に 、 大 脳 皮 質 運 動 野 の 運 動 ニ ュ ー ロ ン は 、 脳 出 血 、 脳 梗 塞 、 脳 腫 瘍 、 脳 外 傷 な ど に よ っ
て も 障 害 を 受 け 、 身 体 の 麻 痺 に 繋 が る 。 ま た 、 外 傷 性 の 脊 髄 損 傷 で は 、 脊 髄 の 運 動 ニ ュ ー
ロ ン が 障 害 を 受 け る こ と に よ り 四 肢 麻 痺 が 生 じ る 。 い ず れ の 場 合 も 神 経 回 路 網 の 破 綻 に よ
る 機 能 障 害 で あ る が 、 生 き 残 っ た 神 経 細 胞 を 賦 活 化 し て 再 び 神 経 回 路 網 を 形 成 さ せ る こ と
が 出 来 れ ば 、 機 能 の 回 復 が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
一 方 、 生 薬 の 成 分 で あ る サ ポ ニ ン 、 例 え ば 、 人 参 類 生 薬 に 含 ま れ る プ ロ ト パ ナ キ サ ジ オ ー
ル （ protopanaxadiol） 系 サ ポ ニ ン は 、 腸 内 細 菌 に よ り 20-O-β -D-glucopyranosyl-（ 20S)
-protopanaxadiol（ Ｍ １ ） に 代 謝 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ し て 、 Ｍ １ 自 体 が プ ロ ト
パ ナ キ サ ジ オ ー ル と 同 様 の 薬 理 作 用 を 示 す こ と も 知 ら れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 神 経 回 路 網 の 破 綻 の 細 胞 モ デ ル と し て 、 ラ ッ ト 大 脳 皮 質 神 経 の 初 代 培 養
細 胞 に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 原 因 物 質 で あ る ア ミ ロ イ ド ベ ー タ の 活 性 部 分 配 列 （ Ａ β （ 25
-35） ） を 処 置 し 、 軸 索 と 樹 状 突 起 の 萎 縮 、 前 シ ナ プ ス 数 と 後 シ ナ プ ス 数 の 減 少 を 呈 す る
状 態 を 作 製 し た 。 こ の 状 態 の 神 経 細 胞 に 処 置 す る こ と で 、 神 経 細 胞 の 神 経 突 起 と シ ナ プ ス
を 正 常 状 態 に 戻 す こ と の で き る 薬 物 を 探 索 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 者 ら は 、 神 経 回 路 網 の 破 綻 の 動 物 モ デ ル と し て 、 マ ウ ス の 側 脳 室 内 に Ａ β （ 25-35
） を 単 回 投 与 し 、 １ 週 間 後 か ら 現 れ 始 め る 空 間 記 憶 障 害 と 、 脳 内 の 軸 索 と 樹 状 突 起 の 萎 縮
、 前 シ ナ プ ス 数 と 後 シ ナ プ ス 数 の 減 少 を 呈 す る 状 態 を 作 製 し た 。 細 胞 モ デ ル で 神 経 突 起 伸
展 作 用 が 認 め ら れ た 薬 物 を こ の 状 態 の マ ウ ス に 経 口 投 与 し 、 空 間 記 憶 の 回 復 を も た ら す こ
と 、 同 時 に 脳 内 の 軸 索 、 樹 状 突 起 、 前 シ ナ プ ス の い ず れ も が 正 常 状 態 の 発 現 量 に 回 復 す る
こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
上 記 し た 細 胞 モ デ ル と 動 物 モ デ ル を 利 用 し た 探 索 方 法 は 、 例 え ば 、 試 験 薬 物 と し て 様 々 な
世 界 の 伝 統 薬 物 を 選 び 、 エ キ ス を 抽 出 し 、 神 経 突 起 伸 展 作 用 を 有 す る エ キ ス を ま ず 同 定 す
る 。 次 い で 活 性 を 示 し た エ キ ス か ら 活 性 化 合 物 を 単 離 、 同 定 し 、 各 化 合 物 の 神 経 回 路 網 再
形 成 作 用 を さ ら に 確 認 す る と い っ た 手 法 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 本 発 明 に お い て 、 ウ ィ タ ノ シ ド の 代 謝 物 お よ び ア ス ト ラ ガ ロ シ ド の 代 謝 物 と は 、 ウ ィ タ
ノ シ ド お よ び ア ス ト ラ ガ ロ シ ド が 生 体 内 に お い て 、 代 謝 酵 素 あ る い は 腸 内 細 菌 に よ っ て 生
成 さ れ る 化 合 物 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 ア シ ュ バ ガ ン ダ （ Withania somnifera） 、 ウ ィ タ ニ
ア ・ コ ア グ ラ ン ス （ Withania coagulans） 、 ウ ィ タ ニ ア ・ フ ル テ ス セ ン ス （ Withania fru
tescens） 、 ア ク ニ ス タ ス ・ ア ル ボ レ ス セ ン ス （ Acnistus arborescens） 、 ヤ エ チ ョ ウ セ
ン ア サ ガ オ （ Datura fastuosa） 、 チ ョ ウ セ ン ア サ ガ オ （ Datura metel） 、 シ ロ バ ナ チ ョ
ウ セ ン ア サ ガ オ （ Datura stramonium） 、 デ プ レ ア ・ オ リ ノ セ ン シ ス （ Deprea orinocensi
s） 、 デ プ レ ア ・ サ ブ ト リ フ ロ ー ラ （ Deprea subtriflora） 、 デ ィ ス コ ポ デ ィ ウ ム ・ ペ ン
ニ ネ ル ビ ウ ム （ Discopodium penninervium） 、 デ ュ ナ リ ア ・ オ ー ス ト ラ リ ス （ Dunalia au
stralis） 、 デ ュ ナ リ ア ・ ブ ラ キ ア カ ン タ （ Dunalia brachyacantha） 、 デ ュ ナ リ ア ・ ソ ラ
ナ キ ア （ Dunalia solanacea） 、 ヒ ヨ ス （ Hyoscyamus niger） 、 イ オ ク ロ ー マ ・ フ ク シ オ
イ デ ス （ Iochroma fuchsioides） 、 ヤ ボ ロ ー サ ・ ベ ル ギ ー （ Jaborosa bergii） 、 ク コ （ L
ycium chinensis） 、 オ オ セ ン ナ リ （ Nicandra physaloides） 、 セ ン ナ リ ホ オ ズ キ （ Physa
lis angulata） 、 フ ィ サ リ ス ・ ケ ノ ポ デ ィ フ ォ リ ア （ Physalis chenopodifolia） 、 　 ヒ
メ セ ン ナ リ ホ オ ズ キ （ Physalis minima） 、 フ ィ サ リ ス ・ ミ ニ マ ・ バ リ エ イ タ ス ・ イ ン デ
ィ カ （ Physalis minima var. indica） 、 オ オ ブ ド ウ ホ オ ズ キ （ Physalis ixocarpa） 、 ケ
ー プ グ ー ズ ベ リ ー （ Physalis peruviana） 、 フ ィ サ リ ス ・ ビ ス コ ー サ （ Physalis viscosa
） 、 キ ン ギ ン ナ ス ビ （ Solanum ciliatum） 、 ブ ラ ッ ク キ ャ ッ ト （ Tacca chantrieri） 、 お
よ び キ バ ナ オ ウ ギ （ Astragalus membranaceus） 、 ナ イ モ ウ オ ウ ギ （ Astragalus mongholi
cus） 、 シ ナ ガ ワ ハ ギ （ Meliotus officinalis） 、 ア ス ト ラ ガ ル ス ・ ス ピ ノ ー サ ス （ Astra
galus spinosus） 、 Trifolium属 植 物 な ど か ら 得 ら れ る 同 一 化 学 構 造 を 有 す る 化 合 物 も 含
ま れ る 。
ウ ィ タ ノ シ ド の 代 謝 物 の 一 つ と し て ソ ミ ノ ン （ sominone） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 活 性 化 合 物 の 単 離 及 び 同 定 は 、 通 常 知 ら れ た 方 法 で 行 え ば よ い が 、 例 え ば 、 本 発 明 の 成
分 お よ び 関 連 す る 化 合 物 に 関 し て 以 下 の 方 法 が 挙 げ ら れ る 。
（ １ ） ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ (withanolide A)（ 式 １ ） 、 ウ ィ タ ノ シ ド IV（ withanoside IV）
（ 式 ２ ） 、 ウ ィ タ ノ シ ド VI（ withanoside VI） （ 式 ３ ） の 単 離
　 こ れ ら ３ 成 分 の 単 離 は 、 ア シ ュ バ ガ ン ダ （ Ashwagandha： Withania somnifera Dunalの
根 ） か ら 行 う こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 Chem. Pharm. Bull., 50, 760-765 (2002)に 記
載 の 方 法 で 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ２ ） ソ ミ ノ ン （ sominone） （ 式 ４ ） の 単 離
　 ソ ミ ノ ン は 、 ウ ィ タ ノ シ ド IVの 体 内 に お け る 代 謝 物 で あ る 。 こ の も の は 、 ウ ィ タ ノ シ ド
IVを 、 酵 素 、 例 え ば 、 ナ リ ン ギ ナ ー ゼ （ naringinase） で 処 理 (pH5.25、 37℃ 、 3日 間 )し 、
分 配 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） な ど に よ り 分 離 、 精 製 す る こ と に よ っ て も 得 る
こ と が で き る 。 ま た 、 ソ ミ ノ ン は ア シ ュ バ ガ ン ダ 中 か ら 単 離 す る こ と も で き 、 具 体 的 に は
、 Heterocycles, 34, 689-698 (1992)に 記 載 の 方 法 で 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ３ ） ア ス ト ラ ガ ロ シ ド Ｉ （ astragaloside I） （ 化 ５ ） 、 ア ス ト ラ ガ ロ シ ド II（ astraga
loside II） （ 化 ６ ） 、 ア ス ト ラ ガ ロ シ ド IV（ astragaloside IV） （ 化 ７ ） の 単 離
　 こ れ ら ３ 成 分 は 、 黄 耆 （ Astragalus membranaceus Bungeま た は Astragalus mongholicu
s Bungeの 根 ） か ら 行 う こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 Chem. Pharm. Bull., 31, 698-708 (
1983)に 記 載 の 方 法 で 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ウ ィ タ ノ シ ド の 代 謝 物 お よ び ／ ま た は ア ス ト ラ ガ ロ シ ド の 代 謝 物 を 医 薬 品 と す る 場 合 、
賦 形 剤 、 補 助 剤 、 添 加 剤 な ど と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 各 種 の 医 薬 製 剤 、 例 え ば 、 液 剤
、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 エ キ ス 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 細 粒 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ
ル 剤 な ど に す れ ば よ い 。
　 ま た 、 医 薬 品 と し て 投 与 す る 場 合 、 投 与 方 法 、 投 与 量 お よ び 投 与 回 数 は 、 患 者 の 年 齢 、
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体 重 お よ び 症 状 に よ っ て 適 宜 選 択 で き る が 、 経 口 投 与 の 場 合 、 ウ ィ タ ノ シ ド の 代 謝 物 お よ
び ／ ま た は ア ス ト ラ ガ ロ シ ド の 代 謝 物 と し て 0.01～ 100μ mol/kgで あ れ ば よ い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア ミ ロ イ ド ベ ー タ の 活 性 部 分 配 列 （ Ａ β (25-35） ） に 誘 発 さ れ る 軸 索 お よ び 樹 状 突 起 の
萎 縮 と 、 前 シ ナ プ ス お よ び 後 シ ナ プ ス の 減 少 に 対 し 、 ソ ミ ノ ン は 、 ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ 、 ウ
ィ タ ノ シ ド IVお よ び ウ ィ タ ノ シ ド VIと 同 様 に 顕 著 な 改 善 作 用 を 有 す る 。
ま た 、 ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ 、 ウ ィ タ ノ シ ド IVお よ び ウ ィ タ ノ シ ド VIは 、 Ａ β (25-35)を 脳 室
内 投 与 す る こ と で マ ウ ス に 誘 発 さ れ る 空 間 記 憶 障 害 、 お よ び 軸 索 ・ 樹 状 突 起 ・ 前 シ ナ プ ス
の 減 少 を 、 正 常 レ ベ ル に ま で 回 復 さ せ る が 、 経 口 投 与 し た ウ ィ タ ノ シ ド IVの 場 合 、 体 内 に
お け る 活 性 本 体 は ソ ミ ノ ン で あ っ た 。
こ れ ら の こ と か ら 、 本 発 明 に お け る 化 合 物 は 、 既 存 の 薬 物 に は 無 い 新 規 の 作 用 様 式 を 有 し
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 老 年 痴 呆 、 脳 血 管 性 痴 呆 、 前 頭 側 頭 型 痴 呆 、 レ ビ ー 小 体 痴 呆 、 パ ー
キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 な ど 種 々 の 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 あ る と と も に 、
軸 索 形 成 が 必 要 な 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 脳 出 血 、 脳 梗 塞 、 脳 腫 瘍 、 脳 外 傷 、 脊 髄 損 傷 等 に
よ る 運 動 ニ ュ ー ロ ン の 障 害 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ８ 】
実 施 例 １
神 経 回 路 網 形 成 作 用
（ 方 法 ） 胎 生 18日 齢 の SDラ ッ ト の 大 脳 皮 質 神 経 細 胞 を 分 散 培 養 し た 。 10μ M Ａ β (25-35)
を 神 経 細 胞 に 処 置 し 障 害 を 与 え た 。 障 害 誘 発 後 の 神 経 細 胞 に 対 し て 薬 物 を 処 置 し た 後 、 リ
ン 酸 化 型 NF-H（ 軸 索 マ ー カ ー ） 、 MAP2（ 樹 状 突 起 マ ー カ ー ） 、 synaptophysin（ 前 シ ナ プ
ス マ ー カ ー ） 、 PSD-95（ 後 シ ナ プ ス マ ー カ ー ） に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 染 色 を 行 い 、 細
胞 当 た り の 軸 索 、 樹 状 突 起 の 長 さ 、 お よ び 樹 状 突 起 単 位 長 さ 当 た り の シ ナ プ ス 密 度 を 測 定
し た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
（ 結 果 ） ラ ッ ト 大 脳 皮 質 神 経 細 胞 の 培 養 開 始 1日 後 に 、 10μ M Ａ β (25-35)を 処 置 す る と そ
の 4日 後 に は 、 軸 索 と 樹 状 突 起 の 著 し い 萎 縮 が 認 め ら れ た 。 こ こ に 、 ソ ミ ノ ン 、 ウ ィ タ ノ
ラ イ ド Ａ 、 ウ ィ タ ノ シ ド IVお よ び ウ ィ タ ノ シ ド VIを そ れ ぞ れ 1μ Mで 処 置 し た と こ ろ 、 そ の
4日 後 に は 軸 索 、 樹 状 突 起 の い ず れ も が 溶 媒 処 置 群 に 比 べ て 有 意 に 伸 展 し た 。 次 に ラ ッ ト
大 脳 皮 質 神 経 細 胞 を 3週 間 培 養 し シ ナ プ ス を 十 分 形 成 さ せ た 後 、 10 μ M Ａ β (25-35)を 4日
間 処 置 す る と 、 前 シ ナ プ ス 、 後 シ ナ プ ス と も に 顕 著 に 減 少 し た 。 こ こ に 、 ソ ミ ノ ン 、 ウ ィ
タ ノ ラ イ ド Ａ 、 ウ ィ タ ノ シ ド IVお よ び ウ ィ タ ノ シ ド VIを そ れ ぞ れ 1μ Mで 処 置 し た と こ ろ 、
そ の 7日 後 に は 前 シ ナ プ ス 、 後 シ ナ プ ス の 密 度 が い ず れ も 溶 媒 投 与 群 に 比 べ て 有 意 に 増 加
し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
実 施 例 ２
空 間 記 憶 障 害 改 善 作 用 を 示 す 。
（ 方 法 ） 6週 齢 の ddYマ ウ ス （ 雄 ） の 右 側 脳 室 に 、 25 nmol Ａ β (25-35)を 投 与 し た 。 7日 後
か ら 1日 1回 薬 物 （ 10 μ mol/kg） を 経 口 投 与 し 13日 間 続 け た 。 薬 物 投 与 を 始 め た 7日 後 か ら
、 モ ー リ ス 水 迷 路 に て 空 間 記 憶 の 獲 得 試 験 を 6日 間 行 っ た 。 獲 得 試 験 の 最 終 日 で 薬 物 投 与
を 中 止 し 、 そ の 7日 後 に 水 迷 路 に て 空 間 記 憶 の 保 持 試 験 を 行 っ た 。 行 動 実 験 終 了 後 、 リ ン
酸 化 型 NF-H（ 軸 索 マ ー カ ー ） 、 MAP2（ 樹 状 突 起 マ ー カ ー ） 、 synaptophysin（ 前 シ ナ プ ス
マ ー カ ー ） 、 PSD-95（ 後 シ ナ プ ス マ ー カ ー ） に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 染 色 を 行 い 、 軸 索
、 樹 状 突 起 、 前 シ ナ プ ス 、 後 シ ナ プ ス の 密 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
（ 結 果 ） 25 nmol Ａ β (25-35)の 脳 室 内 投 与 に よ り 、 マ ウ ス の 記 憶 保 持 能 力 が 有 意 に 低 下
し た 。 薬 物 を 投 与 し 始 め る 、 Ａ β (25-35)投 与 の 7日 後 に は 既 に 、 記 憶 障 害 が 始 ま り 、 軸 索
、 樹 状 突 起 、 シ ナ プ ス 密 度 の 減 少 が 大 脳 皮 質 と 海 馬 で 顕 著 に 認 め ら れ て い る こ と を 確 認 し
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た 上 で 、 ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ 、 ウ ィ タ ノ シ ド IVお よ び ウ ィ タ ノ シ ド VIを そ れ ぞ れ 10 μ mol/k
gで 連 続 経 口 投 与 し た 。 4化 合 物 の い ず れ に よ っ て も 、 記 憶 保 持 能 力 が 正 常 マ ウ ス レ ベ ル に
ま で 回 復 し 、 大 脳 皮 質 と 海 馬 に お け る 軸 索 、 樹 状 突 起 、 前 シ ナ プ ス の 密 度 が 、 正 常 マ ウ ス
の レ ベ ル に ま で 回 復 し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
ウ ィ タ ノ シ ド の 代 謝 物 お よ び ア ス ト ラ ガ ロ シ ド 代 謝 物 は 、 神 経 回 路 網 形 成 作 用 お よ び 空 間
記 憶 障 害 改 善 作 用 を 示 し 、 脳 内 の 神 経 回 路 網 の 破 綻 に 起 因 す る 認 識 機 能 不 全 の 治 療 す る た
め の 薬 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 図 １ 】 ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ (withanolide A)の 化 学 構 造 （ 化 １ ）
【 図 ２ 】 ウ ィ タ ノ シ ド IV(withanoside IV)の 化 学 構 造 （ 化 ２ ） 　 　 　 　 　 ウ ィ タ ノ シ ド VI
(withanoside VI)の 化 学 構 造 （ 化 ３ ）
【 図 ３ 】 ソ ミ ノ ン (sominone)の 化 学 構 造 （ 化 ４ ）
【 図 ４ 】 ア ス ト ラ ガ ロ シ ド I(astragaloside I)、           ア ス ト ラ ガ ロ シ ド II(astraga
loside II)、 　 　 　 　 　 ア ス ト ラ ガ ロ シ ド IV(astragaloside IV） の 化 学 構 造
【 図 ５ 】 ソ ミ ノ ン 、 ウ ィ タ ノ ラ イ ド Ａ お よ び ウ ィ タ ノ シ ド IVに よ る 前 シ ナ プ ス と 後 シ ナ プ
ス の 再 形 成 作 用
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