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NUBIC知的財産情報の要約をお届けいたします。
尚，NUBICベンチャークラブ特別会員，一般会員にはすでにお知らせしています。

ビグアニド誘導体化合物表 題

アルツハイマー病、パーキンソン病等の脳神経変性疾患治療薬適用製品

脳虚血時にみられるアシドーシスやグルタミン酸毒性は、ASIC1aやNMDARが深く関与

している。ASIC1a の活性化は細胞膜の脱分極を誘発することでNMDARを活性化させ

る。NMDARおよびASIC1aの相互の活性化が神経細胞死を誘発することから、本発明で

はASIC1a およびNMDAR活性の両方を阻害する化合物の合成をおこない、脳神経細胞

を保護しうる化合物の創製を目的とする。

目 的

細胞内のカルシウム濃度の増加は、虚血性脳損傷により生じる乳酸アシドーシスによる
ASIC1aの活性化や細胞外グルタミン酸の増加によるNMDARの活性化などが原因として
考えられている。ASIC1aの活性化により誘発される細胞膜の脱分極はNMDARの活性化
を促進し、ニューロンの興奮及びカルシウム濃度の上昇を促進すると考えられている。ま
た、NMDARの活性化はCa2+/calmodulin kinase II (CaMK II)の活性化を介してASIC1a
をリン酸化することにより受容体活性を増強する。

よって本発明では、ASIC1a活性を間接的に促進するNMDARを阻害するだけではな
く、従来のNMDAR阻害剤ではなし得なかった虚血性脳損傷治療を視野におき、ASIC1a
をも同時に阻害する薬物を創製し、虚血性脳損傷の予防、脳神経変性疾患の治療、予
防の分野に有用な薬剤を提供する。
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