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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（II）または式（III）：
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【化１】

（式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、メチル基またはヒドロキシメチル
基であり、Ｒ９が、ヒドロキシ基、メトキシ基または塩素である）
で表されるプテロシン誘導体またはその薬学的に許容し得る塩を含有することを特徴とす
る、軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の治療剤。
【請求項２】
　前記プテロシン誘導体が、式（IV）： 
【化２】

式（V）：

【化３】

式（VI）：
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【化４】

式（VII）：
【化５】

式（VIII）：

【化６】

式（IX）：
【化７】

または式（X）：
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【化８】

で表される化合物である、請求項１に記載の治療剤。
【請求項３】
　前記軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患が、変形関節症である、請求項
１または２に記載の治療剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の治療に有用な治療剤、
医薬組成物、機能性食品、及び前記治療剤（又は前記医薬組成物）を用いた前記疾患の治
療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　関節軟骨は可動関節の骨表面を覆い、軟骨基質とわずかな軟骨細胞により構成されてお
り、ほとんど血流がないことから、一度欠損または変性した関節軟骨の回復は困難である
と言われている。このような関節軟骨の欠損または変性として、外傷性軟骨疾患、関節リ
ウマチおよび変形性関節症などが例示される。また、加齢変化として関節軟骨は加齢とと
もに菲薄化する。
【０００３】
　ここで、変形性関節症は、関節軟骨の変性と軟骨下骨の増殖および再形成に特徴付けら
れる進行性の変性関節疾患である。症状は、硬直、動作制限、疼痛などであり、加齢とと
もに発生頻度が増加する。しかしながら、軟骨は修復能に乏しいため、変形性関節症の根
治方法はなく、運動制限と鎮痛剤で疼痛をコントロールすることが治療の現状である。症
状が進行し末期に至った場合には、変性した関節軟骨を切除して金属製の覆いをかぶせる
人工関節置換術が行われている。
【０００４】
　軟骨修復促進剤の開発をめざして、軟骨細胞の増殖を促進する化合物やタンパク質が探
索されており、ＳＩＫ３（特許文献１）を抑制する化合物がその指標となることが報告さ
れている。実際に軟骨を組織として増大させることができるものとしては、骨形成因子（
ＢＭＰ）が知られている。しかしＢＭＰは、軟骨を増大させた後に、軟骨細胞を肥大化さ
せて骨に置換する作用を有しており、関節軟骨の治療に用いるには問題がある。近年、関
節軟骨の変性に軟骨細胞の肥大化促進がかかわることが指摘され、軟骨細胞の肥大化を防
ぐことが変形性関節症の治療における一つの主要なターゲットになっている。これまで明
らかにされたターゲットとしては、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（非特許文献１）、Ｈｉｆ－２ａｌ
ｐｈａ（非特許文献２、３）がある。また、一過性にｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎシグナル
を活性化させると関節軟骨が肥厚することが報告されている（非特許文献４）。
【０００５】
　また、外傷や血行障害などによる関節軟骨損傷や成長軟骨損傷に対して、幹細胞を利用
した細胞移植によって損傷軟骨の再生医療が研究されている。しかし、幹細胞から誘導し
た軟骨様細胞は肥大化する傾向にあり、問題となっている（非特許文献５）。
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【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】WO2012165407
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Lin AC, et al. Nat Med. 2009; 15:1421-1425.
【非特許文献２】Saito T, et al. Nat Med. 2010; 16:678-686.
【非特許文献３】Yang S, et al. Nat Med. 2010; 16:687-693.
【非特許文献４】Yuasa T, et al. Am J Pathol. 2009; 175:1993-2003.
【非特許文献５】Pelttari K, et al. Arthritis Rheum. 2006; 54:3254-3266.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の新規治療剤、医薬組成
物、機能性食品、及び前記治療剤（又は前記医薬組成物）を用いた前記疾患の治療方法を
提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは上記の課題を解決すべく極めて多数の化合物を用いて鋭意検討を行った結
果、驚くべきことにプテロシン誘導体に軟骨細胞の増殖または軟骨基質の産生促進作用ま
たは軟骨細胞の肥大化を抑制する作用があることを見出した。これらの知見に基づいて、
さらに検討を重ねて本発明を完成するに至った。
【００１０】
　すなわち、本発明は、以下を包含する。
［１］式（I）：
【００１１】
【化１】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、それぞれ独立して、
水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲン基、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコ
キシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基
、グリコシル基、グリコシルオキシ基またはグルコシルオキシアルキル基であり、アミノ
基、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、ヘテロシクロアルキ
ル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシル
オキシ基、アルキルチオ基、及びアルキルアミノ基は置換基を有していてもよく、または
Ｒ５、Ｒ６、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
テロ原子を含む５～８員環を形成し、またはＲ６、Ｒ７、及びそれらが結合している２個
の炭素原子が共同して１、２または３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成し、または
Ｒ７、Ｒ８、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
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テロ原子を含む５～８員環を形成する。ただし、Ｒ３及びＲ４はヒドロキシ基ではない。
）で表されるプテロシン誘導体またはその薬学的に許容し得る塩を含有する、軟骨欠損、
軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の治療剤。
【００１２】
［２］前記プテロシン誘導体が、式（II）又は式（III）： 
【００１３】
【化２】

（式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲ
ン基、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、ヘテロシクロアル
キル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシ
ルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、グリコシルオキシ基ま
たはグルコシルオキシアルキル基であり、Ｒ９が、水素、ヒドロキシ基、カルボキシル基
、アミノ基、ハロゲン基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、ア
ルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、またはグリコシルオキシ基である）
で表される化合物である、［１］に記載の治療剤。
【００１４】
［３］前記プテロシン誘導体が、式（II）または式（III）で表される化合物であって、
式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、メチル基またはヒドロキシメチル基
であり、Ｒ９が、ヒドロキシ基、メトキシ基または塩素である、[１]または[２]に記載の
治療剤。
【００１５】
［４］前記プテロシン誘導体が、式（IV）： 
【００１６】
【化３】
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式（V）：
【００１７】
【化４】

式（VI）：
【００１８】

【化５】

式（VII）：
【００１９】
【化６】

式（VIII）：
【００２０】

【化７】

式（IX）：
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【００２１】
【化８】

または式（X）：
【００２２】

【化９】

で表される化合物である、［１］から［３］のいずれかに記載の治療剤。
【００２３】
［５］前記軟骨欠損、軟骨変性、および／または菲薄疾患が、変形関節症である、［１］
から［４］のいずれかに記載の治療剤。
【００２４】
［６］式（I）：
【００２５】
【化１０】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、それぞれ独立して、
水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲン基、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコ
キシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基
、グリコシル基、グリコシルオキシ基またはグルコシルオキシアルキル基であり、アミノ
基、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、ヘテロシクロアルキ
ル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシル
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Ｒ５、Ｒ６、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
テロ原子を含む５～８員環を形成し、またはＲ６、Ｒ７、及びそれらが結合している２個
の炭素原子が共同して１、２または３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成し、または
Ｒ７、Ｒ８、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
テロ原子を含む５～８員環を形成する。ただし、Ｒ３及びＲ４はヒドロキシ基ではない。
）で表されるプテロシン誘導体またはその薬学的に許容し得る塩を含有する、軟骨欠損、
軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の治療用の機能性食品。
【００２６】
［７］前記プテロシン誘導体が、式（II）又は式（III）：
【００２７】
【化１１】

（式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲ
ン基、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、ヘテロシクロアル
キル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシ
ルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、グリコシルオキシ基ま
たはグルコシルオキシアルキル基であり、Ｒ９が、水素、ヒドロキシ基、カルボキシル基
、アミノ基、ハロゲン基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、ア
ルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、またはグリコシルオキシ基である）
で表される化合物である、［６］に記載の機能性食品。
【００２８】
［８］前記プテロシン誘導体が、式（II）または式（III）で表される化合物であって、
式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、メチル基またはヒドロキシメチル基
であり、Ｒ９が、ヒドロキシ基、メトキシ基または塩素である、[６]または[７]に記載の
機能性食品。
【００２９】
［９］前記プテロシン誘導体が、式（IV）： 
【００３０】
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【化１２】

式（V）：
【００３１】
【化１３】

式（VI）：
【００３２】
【化１４】

式（VII）：
【００３３】
【化１５】

式（VIII）：
【００３４】
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式（IX）：
【００３５】

【化１７】

または式（X）：
【００３６】
【化１８】

で表される化合物である、［６］から［８］のいずれかに記載の機能性食品。
【００３７】
［１０］前記軟骨欠損、軟骨変性、および／または菲薄疾患が、変形関節症である、［６
］から［９］のいずれかに記載の機能性食品。
［１１］式（I）：
【００３８】
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【化１９】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、それぞれ独立して、
水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲン基、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコ
キシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基
、グリコシル基、グリコシルオキシ基またはグルコシルオキシアルキル基であり、アミノ
基、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、ヘテロシクロアルキ
ル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシル
オキシ基、アルキルチオ基、及びアルキルアミノ基は置換基を有していてもよく、または
Ｒ５、Ｒ６、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
テロ原子を含む５～８員環を形成し、またはＲ６、Ｒ７、及びそれらが結合している２個
の炭素原子が共同して１、２または３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成し、または
Ｒ７、Ｒ８、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘ
テロ原子を含む５～８員環を形成する。ただし、Ｒ３及びＲ４はヒドロキシ基ではない。
）で表されるプテロシン誘導体またはその薬学的に許容し得る塩（またはプテロシン誘導
体またはその薬学的に許容しうる塩を含む医薬組成物）を患者に投与する工程を含む、軟
骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患の予防および／または治療方法。
【００３９】
［１２］前記プテロシン誘導体が、式（II）又は式（III）：
【００４０】

【化２０】

（式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲ
ン基、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、ヘテロシクロアル



(13) JP 6420074 B2 2018.11.7

10

20

30

40

キル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシ
ルオキシ基、アルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、グリコシルオキシ基ま
たはグルコシルオキシアルキル基であり、Ｒ９が、水素、ヒドロキシ基、カルボキシル基
、アミノ基、ハロゲン基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、ア
ルキルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、またはグリコシルオキシ基である）
で表される化合物である、［１１］に記載の方法。
【００４１】
［１３］前記プテロシン誘導体が、式（II）または式（III）で表される化合物であって
、式中、Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、メチル基またはヒドロキシメチル
基であり、Ｒ９が、ヒドロキシ基、メトキシ基または塩素である、[１１]または[１２]に
記載の方法。
【００４２】
［１４］前記プテロシン誘導体が、式（IV）： 
【００４３】

【化２１】

式（V）：
【００４４】
【化２２】

式（VI）：
【００４５】
【化２３】

式（VII）：
【００４６】
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【化２４】

式（VIII）：
【００４７】
【化２５】

式（IX）：
【００４８】
【化２６】

または式（X）：
【００４９】
【化２７】
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で表される化合物である、［１１］から［１３］のいずれかに記載の方法。
【００５０】
［１５］前記軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患が、変形関節症である、
［１１］から［１４］のいずれかに記載の方法。
【発明の効果】
【００５１】
　本発明によれば、プテロシン誘導体は、軟骨細胞の増殖作用および軟骨基質の産生増加
作用および軟骨細胞の肥大化を抑制する作用を有することから、軟骨欠損、軟骨変性、お
よび／または軟骨菲薄疾患患者へ投与することで、治療薬への適用が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００５２】
【図１】図１Ａは、対照（DMSO）または各濃度のプテロシンＢ（Pterosin B）を添加して
培養した後の野生型マウス初代軟骨細胞のペレットのサフラニンＯ染色像を示す。図１Ｂ
は、対照（DMSO）または各濃度のプテロシンＢを添加して培養した野生型マウス初代軟骨
細胞におけるCol2a1およびCol10a1の定量ＰＣＲの結果を示す。
【図２】図２は、対照（DMSO）、合成プテロシンＢ（Pterosin B (Synthesis)）または抽
出プテロシンＢ（Pterosin B (Extract)）を添加して組織培養した後のマウス胎児中足骨
のサフラニンＯおよびＢｒｄＵの染色像を示す。図中、線は、増殖軟骨細胞の位置を示す
。
【図３】図３Ａは、対照（DMSO）、合成プテロシンＢ（Pterosin B (Synthesis)）または
抽出プテロシンＢ（Pterosin B (Extract)）を添加して組織培養した後のマウス胎児中足
骨のサフラニンＯおよびＢｒｄＵの代表的な染色像を示す。図中、線は、増殖軟骨細胞の
位置を示す。図３Ｂは、増殖軟骨細胞領域の長さを定量化したグラフを示す。
【図４】図４は、対照（DMSO）、合成プテロシンＢ（Pterosin B (Synthesis)）または抽
出プテロシンＢ（Pterosin B (Extract)）を添加して組織培養した後のマウス胎児中足骨
のCol10a1とDAPIの代表的な染色像を示す。
【図５】図５Ａは、培養３日目のヒト初代軟骨細胞の位相差像およびペレットの作製スキ
ームを示す。図５Ｂは、対照（DMSO）またはプテロシンＢを添加して培養したヒト初代軟
骨細胞のペレットの２週後および４週後のサフラニンＯ染色像を示す。
【図６】図６は、ヒト線維芽細胞（HDF）、ヒト関節軟骨細胞（HAC）および対照（DMSO）
またはプテロシンＢを添加して２週間培養したヒト初代軟骨細胞のペレットにおけるCOL2
A1、COL11A2、ACAN、SOX9、COL10A1およびCOL1A1の定量ＰＣＲの結果を示す。
【図７】図７Ａは、関節軟骨の面積の測定方法を示す。図７Ｂは、対照（DMSO）またはプ
テロシンＢを４週間関節腔内投与後の関節におけるサフラニンＯ免疫染色像を示す。図７
Ｃは、対照（DMSO）またはプテロシンＢを４週間関節内投与後の関節軟骨の面積を測定し
た結果を示す。
【図８】図８は、各薬剤（DMSO、プテロシンB（Pterosin B）、オニチン（Onitin）、１
４-O-メトキシオニチン（14-O-Methylonitin）、プテロシンR（Pterosin R）、１４-O-メ
トキシプテロシンG（14-O-Methypterosin G）、プテロシンZ（Pterosin Z）およびプテロ
シンI（Pterosin I））のSIK3の抑制活性を意味するCRTC2活性を測定した結果を示す。DM
SOは対照として用いた。
【図９】図９は、対照（DMSO）、プテロシンB（Pterosin B）またはプテロシンZ（Pteros
in Z）を添加して培養した野生型マウス初代軟骨細胞におけるCol10a1の定量ＰＣＲの結
果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５３】
　本発明は、プテロシン誘導体を含む軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患
の治療のための治療剤及び医薬組成物を提供する。
　本発明において、治療対象となる軟骨欠損、軟骨変性、および軟骨菲薄疾患は、関節の
軟骨を外傷、自己免疫または加齢等により欠損、変性および／または菲薄した病態であり
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、外傷性軟骨疾患（例えば、離断性骨軟骨炎）、関節リウマチおよび変形性関節症などが
例示される。本発明のプテロシン誘導体の効果を考慮すると、完全に軟骨を欠損した病態
は望ましくなく、一部の軟骨および軟骨基質を失った病態であることが望ましい。より好
ましくは、変形性関節症であり、さらに好ましくは変形性膝関節症である。また、加齢に
よる関節軟骨の菲薄も好ましい。
【００５４】
　本発明において、プテロシン誘導体とは、例えば、ＷＯ２０１０／０８５８１１に記載
の化合物が例示され、詳細には、式（I）
【００５５】
【化２８】

で表される化合物であり、式（Ｉ）中、各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７お
よびＲ８が、それぞれ独立して水素、ヒドロキシ基、アミノ基、ハロゲン基、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール
基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アル
キルチオ基、アルキルアミノ基、グリコシル基、グリコシルオキシ基またはグルコシルオ
キシアルキル基であり、アミノ基、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、アルコキシ基、ア
ルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アルキルチオ基、及びアルキルアミノ基は置換
基（後述の置換基など）を有していてもよく、またはＲ５、Ｒ６、及びそれらが結合して
いる２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成し
、またはＲ６、Ｒ７、及びそれらが結合している２個の炭素原子が共同して１、２または
３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成し、またはＲ７、Ｒ８、及びそれらが結合して
いる２個の炭素原子が共同して１、２または３個のヘテロ原子を含む５～８員環を形成す
ることを特徴とする。また、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４からなる群から選ばれる２つの
基は、それぞれが結合している炭素原子と共同して、３～８員環を形成してもよい。また
、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８からなる群から選択される２つは、それぞれが結合してい
る炭素原子と共同して、３～８員環を形成してもよい。環を構成する場合、Ｒ１、Ｒ２、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、アルキレン基であってもよい。
【００５６】
　なお、上記式（Ｉ）において、Ｒ３及びＲ４は、通常、ヒドロキシ基でない場合が多い
。特に、本発明では、上記式（Ｉ）において、Ｒ３及びＲ４が、水素原子（すなわち、Ｒ

３及びＲ４が無置換）である化合物（例えば、後述の式（ＩＩ）又は式（ＩＩＩ）で表さ
れる化合物など）を好適に使用してもよい。
【００５７】
　本発明において、好ましいプテロシン誘導体は、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５が水素であり、Ｒ６

およびＲ８がメチル基である式（II）
【００５８】
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【化２９】

、またはＲ３、Ｒ４、が水素であり、Ｒ５がヒドロキシ基であり、ならびにＲ６およびＲ

８がメチル基である式（III）
【００５９】
【化３０】

で表される化合物であり、式中Ｒ９は、水素、ヒドロキシ基、カルボキシル基、アミノ基
、ハロゲン基、アルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アルキルチオ
基、アルキルアミノ基またはグリコシル基、グリコシルオキシ基である。
【００６０】
　さらに好ましいプテロシン誘導体は、式（II）または式（III）において、Ｒ１および
Ｒ２が、それぞれ独立して、水素、メチル基またはヒドロキシメチル基であり、Ｒ９が、
ヒドロキシ基、メトキシ基または塩素である化合物である。
　最も好ましいプテロシン誘導体は、式（II）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２が水
素であり、Ｒ９がヒドロキシ基である式（IV）
【００６１】
【化３１】

で表されるプテロシンＢ、
式（II）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、Ｒ９がヒドロキシ基で
ある式（V）
【００６２】
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で表されるプテロシンＺ、
式（II）におけるＲ１がヒドロキシメチル基であり、Ｒ２が水素であり、Ｒ９がメトキシ
基である式（VI）
【００６３】

【化３３】

で表される１４－ＯメチルプテロシンＧ、
式（II）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、Ｒ９がメトキシ基であ
る式（VII）
【００６４】
【化３４】

で表されるプテロシンＩ、
式（III）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、Ｒ９がヒドロキシ基
である式（VIII）
【００６５】
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【化３５】

で表されるオニチン、
式（III）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、Ｒ９がメトキシ基で
ある式（IX）
【００６６】

【化３６】

で表される１４－Ｏメチルオニチン、または、
式（III）におけるＲ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、Ｒ９がメトキシ基で
ある式（X）
【００６７】

【化３７】

で表される１４－デオキシ－１４－クロロオニチン（または、プテロシンＲ）である。
【００６８】
　本発明において、アルキル基とは、別段の記載がない限り、１～２０の炭素原子（例：
Ｃ１～Ｃ８）を含む直鎖若しくは分岐鎖の一価炭化水素を指す。アルキル基の例には、メ
チル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｉ－ブチル基、ｔ
－ブチル基が含まれるが、これらに限らない。
　本発明において、アルキレン基とは、１～２０の炭素原子（例：Ｃ１～Ｃ８）を含む直
鎖若しくは分岐鎖の二価炭化水素を指す。アルキレン基の例には、メチレン基及びエチレ
ン基が含まれるが、これらに限らない。
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【００６９】
　本発明において、アルケニル基とは、２～２０の炭素原子（例：Ｃ２～Ｃ１０）と１つ
以上の二重結合を含む直鎖若しくは分岐鎖の一価または二価の炭化水素を指す。アルケニ
ル基の例には、エテニル基、プロペニル基、プロペニレン基、アリル基、１,４－ブタジ
エニル基が含まれるが、これらに限らない。
　本発明において、アルキニル基とは、２～２０の炭素原子（例：Ｃ２～Ｃ１０）及び１
つ以上の三重結合を含む直鎖若しくは分岐鎖の一価または二価の炭化水素を指す。アルキ
ニル基の例には、エチニル基、エチニレン基、１－プロピニル基、１－及び２－ブチニル
基及び１－メチル－２－ブチニル基が含まれるが、これらに限らない。
【００７０】
　本発明において、シクロアルキル基とは、３～３０の炭素原子（例：Ｃ３～Ｃ１２）を
有する一価または二価の飽和炭化水素環系を指す。シクロアルキル基の例には、シクロプ
ロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、１,４－シクロヘキ
シレン基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基、アダマンチル基が含まれるが、これら
に限らない。
　本発明において、ヘテロシクロアルキル基とは、１個以上のヘテロ原子（Ｏ、Ｎ、Ｓ、
またはＳｅなど）を有する、一価または二価の非芳香族５～８員単環系、８～１２員二環
系または１１～１４員三環系を指す。ヘテロシクロアルキル基の例には、ピペラジニル基
、ピロリジニル基、ジオキサニル基、モルフォニリル基、テトラヒドロフラニル基が含ま
れるが、これらに限らない。
【００７１】
　本発明において、アリール基とは、一価の６－炭素単環式、１０－炭素二環式、１４－
炭素三環式芳香族環系を指す。アリール基の例には、フェニル基、ナフチル基、アントラ
セニル基が含まれるが、これらに限らない。
　本発明において、ヘテロアリール基とは、１個以上のヘテロ原子（Ｏ、Ｎ、Ｓ、または
Ｓｅなど）を有する、一価の芳香族５～８員単環系、８～１２員二環系、または１１～１
４員三環系を指す。ヘテロアリール基の例には、ピリジル基、フリル基、イミダゾリル基
、ベンズイミダゾリル基、ピリミジニル基、チエニル基、キノリニル基、インドリル基、
チアゾリル基が含まれる。
【００７２】
　本発明において、アルコキシ基とは、－Ｏ－Ｒ基を指し、当該Ｒが、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、ヘテロシクロアルキ
ル基、アリール基、またはヘテロアリール基とすることができる。
　本発明において、アルキルチオ基とは、－Ｓ－Ｒ基を指し、当該Ｒが、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、ヘテロシクロアル
キル基、アリール基、またはヘテロアリール基とすることができる。
　本発明において、アルキルアミノ基とは、－Ｎ－（Ｒ）２基を指し、当該Ｒが、Ｈ、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、ヘテ
ロシクロアルキル基、アリール基、またはヘテロアリール基とすることができる。
　本発明において、アルコキシカルボニル基とは、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ基を指し、当該Ｒ
が、Ｈ、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、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、またはヘテロアリール基とすることができ
る。
　本発明において、アシルオキシ基とは、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ基を指し、当該Ｒが、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、ヘテロ
シクロアルキル基、アリール基、またはヘテロアリール基とすることができる。
【００７３】
　本発明において、グリコシル基とは、単糖残基で、リボシル、リキソシル、キシロシル
、アラビノシル、アロピラノシル、タロピラノシル、グルコピラノシル、アルトロピラノ
シル、マンノピラノシル、ガラクトピラノシルが例示される。グリコシド結合は糖の立体
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化学のためαまたはβ配置を持つことができ、Ｄ体であってもＬ体であってもいずれの異
性体であってもよい。
　本発明において、グリコシルオキシ基とは、－Ｏ－グリコシル基を指し、リボシルオキ
シ、リキソシルオキシ、キシロシルオキシ、アラビノピラノシルオキシ、アロピラノシル
オキシ、タロピラノシルオキシ、グルコピラノシルオキシ、アルトロピラノシルオキシ、
マンノピラノシルオキシ、ガラクトピラノシルオキシが例示される。加えて、グリコシド
結合は糖の立体化学のためαまたはβ配置を持つことができ、いずれの異性体であっても
よい。
　本発明において、グルコシルオキシアルキル基とは、－Ｒ－Ｏ－グリコシル基（当該－
Ｒ－は、上記－Ｒから一つの水素原子を除去して形成される基である。）を指し、グルコ
ピラノシルオキシメチル、グルコピラノシルオキシエチル、グルコピラノシルオキシプロ
ピル等が例示される。グリコシド結合は糖の立体化学のためαまたはβ配置を持つことが
でき、Ｄ体であってもＬ体であってもいずれの異性体であってもよい。
【００７４】
　別段の記載がない限り、本明細書でいうアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、ア
ルコキシ基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アミノ基、アルキルアミノ基、
アルキルチオ基、シクロアルキル基、ヘテロシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリ
ール基は、置換若しくは非置換両方の部分を含む。用語「置換」とは、１つ以上の置換基
（同じまたは異なるものとできる）を指し、それぞれが水素原子を置換する。置換基の例
には、ハロゲン基（例：Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、ヒドロキシル基、アミノ基、シアノ基、
ニトロ基、メルカプト基、アルコキシカルボニル基、アシルオキシ基、アミド基、カルボ
キシ基、アルカンスルホニル基、アルキルカルボニル基、カルバミド基、カルバミル基、
カルボキシル基、チオウレイド基、チオシアナート基、スルホンアミド基、アルキル基、
アルケニル基、アルキニル基、アルキルオキシ基、アリール基、ヘテロアリール基、シク
ロアルキル基、ヘテロシクリルアルキル基が含まれるが、これらに限らず、そのうち、ア
ルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルキルオキシ基、アリール基、ヘテロアリー
ル基、ヘテロアリールオキシ基、アルキルアミノ基、アリールアミノ基、オキソ基（Ｏ＝
）、チオキソ基（Ｓ＝）、チオ基、シリル基、アルキルチオ基、アリールチオ基、アルキ
ルスルホニル基、アリールスルホニル基、アシルアミノ基、アミノアシル基、アミノチオ
アシル基（ａｍｉｎｏｔｈｉｏａｃｙｌ）、アミジノ基、チオウレイド基、チオシアナー
ト基、スルホンアミド基、グアニジン基、ウレイド基、アシル基、チオアシル基、カルバ
ミル基（－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２）、カルボキシル基（－ＣＯＯＨ）、カルボン酸エステル、そ
のうちアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルキルオキシカルボニル基、アリー
ル基、ヘテロアリール基、シクリル基、ヘテロシクリル基がさらに置換され得る。またシ
クロアルキル基、シクロアルケニル基、ヘテロシクロアルキル基、ヘテロシクロアルケニ
ル基、アリール基、ヘテロアリール基は相互に縮環され得る。置換基は合成の過程におい
て保護基とすることができる。ここで言う「保護基」とは、プロセス工程中に不要な反応
をする官能性を保護または遮蔽するために用いられる基または部分を指す。保護基はその
工程で反応を防止するが、その後取り除いて本来の官能性を現すことができる。保護基の
例には、トリメチルシリル基（ＴＥＳ）、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基（ｔＢｏ
ｃ）、ベンジルオキシカルボニル基（ＣＢＺ）、９－フルオレニルメチルオキシカルボニ
ル基（Ｆｍｏｃ）が含まれるが、これらに限らない。
【００７５】
　本発明のプテロシン誘導体は、その化合物自体と、該当する場合、その塩、プロドラッ
グ、溶媒化合物を含む。例えば塩は、プテロシン化合物上でアニオンと正に荷電した基（
例：アミノ基）間で形成され得る。適した塩としては、塩酸塩、臭化水素塩、ヨウ化水素
塩、硫酸塩、硝酸塩、燐酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、トリフルオロ酢酸塩、
酢酸塩、リンゴ酸塩、スルホン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、グルタミン酸塩、グルクロ
ン酸塩、乳酸塩、グルタル酸塩、マレイン酸塩が含まれる。同様に、塩はプテロシン化合
物上でカチオンと負に荷電した基（例：カルボキシレート基）間でも形成され得る。適し
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た塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩、およびテト
ラメチルアンモニウム塩などのアンモニウム塩が含まれる。前記プテロシン化合物はまた
、第四窒素原子を含むそれらの塩も含む。前記プロドラッグの例には、エステル及び被験
体への投与に際して活性プテロシン化合物を提供できる他、製薬学的に許容される化合物
が含まれる。前記溶媒化合物とは、活性プテロシン化合物と製薬学的に許容される溶媒間
で形成される複合剤をさす。前記製薬学的に許容される溶媒には水、エタノール、イソプ
ロパノール、酢酸エチル、酢酸、エタノールアミンが含まれる。
【００７６】
　本発明で用いられるプテロシン誘導体は、天然に存在している化合物、化学合成した化
合物または半合成した化合物のいずれを用いてもよい。天然に存在している化合物として
は、特に限定されないが、例えば、コバノイシカグマ科またはイノモトソウ科などのワラ
ビから抽出した化合物などが挙げられる。ワラビから目的の化合物を抽出する方法は、公
知方法、自体公知の方法、またはそれらに準じた方法に従って行ってよい（例えば、Yosh
ihira, K et al, Chem. Pharm. Bull., 19, 1491-1495 (1971)を参照。）。半合成した化
合物としては、特に限定されないが、例えば、ワラビ抽出物として知られるプタキロシド
を脱糖鎖化し、所望の置換基を付加させた化合物、あるいは、インデンに所望の置換基を
付加させた化合物などが挙げられる。置換基の付加は、公知方法、自体公知の方法、また
はそれらに準じた方法に従って行ってよい。また、例えば、Mohamed A, et al, Molecule
s, 17, 5795-5802 (2012)に示されるような合成方法によっても、本発明に用いられるプ
テロシン誘導体を得ることができる。
【００７７】
　本発明のプテロシン誘導体をそのまま単独で、または薬理学的に許容される担体、賦形
剤、希釈剤等と混合し、適当な剤型の医薬組成物として経口的又は注射剤等の非経口的に
投与することができる。好ましくは、関節腔内への注射による直接投与である。
　経口投与のための組成物としては、固体または液体の剤形、具体的には錠剤（糖衣錠、
フィルムコーティング錠を含む）、丸剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤（ソフトカプセル剤
を含む）、シロップ剤、乳剤、懸濁剤等が挙げられる。一方、非経口投与のための組成物
としては、例えば、注射剤、坐剤等が用いられ、注射剤は関節腔内注射剤等の剤形を包含
しても良い。これらの製剤は、賦形剤（例えば、乳糖、白糖、葡萄糖、マンニトール、ソ
ルビトールのような糖誘導体；トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、α澱粉、デ
キストリンのような澱粉誘導体；結晶セルロースのようなセルロース誘導体；アラビアゴ
ム；デキストラン；プルランのような有機系賦形剤；及び、軽質無水珪酸、合成珪酸アル
ミニウム、珪酸カルシウム、メタ珪酸アルミン酸マグネシウムのような珪酸塩誘導体；燐
酸水素カルシウムのような燐酸塩；炭酸カルシウムのような炭酸塩；硫酸カルシウムのよ
うな硫酸塩等の無機系賦形剤である）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸、ステアリン酸カ
ルシウム、ステアリン酸マグネシウムのようなステアリン酸金属塩；タルク；コロイドシ
リカ；ビーズワックス、ゲイ蝋のようなワックス類；硼酸；アジピン酸；硫酸ナトリウム
のような硫酸塩；グリコール；フマル酸；安息香酸ナトリウム；ＤＬロイシン；ラウリル
硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウムのようなラウリル硫酸塩；無水珪酸、珪酸水
和物のような珪酸類；及び、上記澱粉誘導体である）、結合剤（例えば、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、マクロ
ゴール、及び、前記賦形剤と同様の化合物である）、崩壊剤（例えば、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカル
シウム、内部架橋カルボキシメチルセルロースナトリウムのようなセルロース誘導体；カ
ルボキシメチルスターチ、カルボキシメチルスターチナトリウム、架橋ポリビニルピロリ
ドンのような化学修飾されたデンプンおよび／または化学修飾されたセルロース類である
）、乳化剤（例えば、ベントナイト、ビーガムのようなコロイド性粘土；水酸化マグネシ
ウム、水酸化アルミニウムのような金属水酸化物；ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン
酸カルシウムのような陰イオン界面活性剤；塩化ベンザルコニウムのような陽イオン界面
活性剤；及び、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンソルビタン脂
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チルパラベン、プロピルパラベンのようなパラオキシ安息香酸エステル類；クロロブタノ
ール、ベンジルアルコール、フェニルエチルアルコールのようなアルコール類；塩化ベン
ザルコニウム；フェノール、クレゾールのようなフェノール類；チメロサール；デヒドロ
酢酸；及び、ソルビン酸である）、矯味矯臭剤（例えば、通常使用される、甘味料、酸味
料、香料等である）、希釈剤等の添加剤を用いて周知の方法で製造される。
【００７８】
　この他にも、例えば、コアセルベーション法、溶融押出法、噴霧乾燥法および溶媒蒸発
法などにより徐放性マイクロスフェアを形成して、製剤化が行われても良い。これらのマ
イクロスフェアの製造方法のうち、二重エマルジョン（Ｗ／Ｏ／Ｗ；水／油／水型）と単
一エマルジョン（Ｏ／Ｗ；油／水型）が挙げられる。プテロシン誘導体のマイクロスフェ
アへの封入は、プテロシン誘導体を含む水層と油層を混合することで行われてもよく（例
えば、特許第3765338に記載の方法）、ゼラチン、寒天、アルギン酸ナトリウム、ポリビ
ニールアルコールあるいは塩基性アミノ酸（例えば、アルギニン、ヒスチジン、リジンな
ど）を含む水層と油層を混合した後に、プテロシン誘導体溶液と接触させることで取り込
ませても良い（例えば、特開2005-206491に記載の方法）。
【００７９】
　本発明におけるプテロシン誘導体の投与量は、患者の症状、年齢、体重等の種々の条件
により変化し得るが、関節腔内投与の場合には、１回当たり下限０．０１ｍｇ（好適には
０．０５ｍｇ）、上限１００ｍｇ（好適には５０ｍｇ）を、成人に対して１回以上投与す
ることができる。症状に応じて増量もしくは減量してもよい。
【００８０】
　さらに、本発明のプテロシン誘導体は、自家軟骨移植や幹細胞由来の軟骨細胞移植等と
組み合わせて用いてもよい。
【００８１】
　本発明の他の態様には、上記プテロシン誘導体を含む、軟骨欠損、軟骨変性、および／
または軟骨菲薄疾患の治療用の機能性食品が含まれる。このような機能性食品は、特に、
変形関節症の治療用の機能性食品として提供される。また、プテロシン誘導体は、コバノ
イシカグマ科またはイノモトソウ科などのワラビ、トクサ科のスギナ、またはタカワラビ
科のタカワラビからの抽出液またはそれを乾燥させた粉末に由来してもよい。
【００８２】
　なお、本発明において用いるプテロシン誘導体の具体例を表１に示す。
【００８３】
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【００８４】
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【表２】

【００８５】
　なお、表中、ｇｌｕはグルコース、ａｒａはアラビノース、４ｃｏｕ－ｇｌｕは４－Ｏ
－ｐ－クマロイル－Ｄ－グルコース、３ｇｌｕは３－Ｏ－β－Ｄ－グルコピラノシド、６
ｃｏｕ－ｇｌｕは６－Ｏ－ｐ－クマロイル－Ｄ－グルコース、ＴＥＳはトリエチルシリル
基、ＴＩＰＳＯはトリイソプロピルシリルオキシ基を意味する。
【００８６】
　以下に実施例を挙げて本発明をより具体的に説明するが、本発明がこれらに限定されな
いことは言うまでもない。
【実施例】
【００８７】
［実施例１］
＜Pterosin B＞
　Pterosin Bは、ワラビより抽出したPterosin（プテロシン） B（以下、抽出Pterosin B
と称す）（医薬基盤研究所　薬用植物資源研究センターより入手可能）、および合成され
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いた。
【００８８】
＜マウス軟骨細胞における抽出Pterosin Bの効果＞
　生後1－5日目のマウスの大腿骨遠位骨端軟骨および脛骨近位骨端軟骨より得られた初代
軟骨細胞を遠心機を用いてペレット状とし、10%ウシ胎児血清を含むDMEM中へ抽出Pterosi
n Bを各濃度（0μM（基剤のDMSOのみ）、100μM、200μMおよび300μM）添加した。抽出P
terosin Bの添加後28日目に、細胞ペレットを回収し、サフラニンO染色を行ったところ、
抽出Pterosin Bの濃度依存的に染色が強くなることが確認された（図１A）。さらに、細
胞ペレットを定量RT-PCRを用いてCol2a1、Col10a1およびSik3のGapdhに対する相対的mRNA
量を測定したところ、Col2a1のmRNA量は、抽出Pterosin Bの濃度依存的に多くなり、Col1
0a1は、抽出Pterosin Bの濃度依存的に少なくなった（図１B）。なお、Col2a1は骨芽細胞
（骨組織において骨形成を行う細胞）関連遺伝子であり、Col10a1は軟骨細胞が肥大軟骨
細胞へ変化したことを示唆する遺伝子である。
【００８９】
＜マウス胎児中足骨の成長に与えるPterosin Bの効果＞
　E15.5のマウス胎児より中足骨を単離し、10%ウシ胎児血清を含むDMEM中で組織培養を行
った。この培養液中へ300μMの抽出Pterosin Bまたは合成Pterosin Bを添加して培養し、
７日後、中足骨を回収して組織切片を作製した。回収する8時間前にBrdUを培養液に添加
した。得られた中足骨の組織切片をサフラニンO染色および抗BrdU抗体を用いた免疫染色
を行ったところ、抽出Pterosin Bまたは合成Pterosin Bを添加した場合において、広範囲
にサフラニンOで染色され、BrdU陽性の細胞数が増加したことが確認された（図２および
図３）。また、抽出Pterosin Bまたは合成Pterosin Bを添加した場合において、肥大軟骨
細胞の細胞数が減少していた（図４）。以上より、抽出Pterosin Bまたは合成Pterosin B
は同等の効果を有し、軟骨細胞の増殖効果および軟骨細胞の肥大化を抑制する効果を有す
ることが確認された。
【００９０】
＜ヒト軟骨細胞におけるPterosin Bの効果＞
　内側型特発性骨壊死の68歳女性より同意のもと採取された軟骨細胞を7日間、10％ウシ
胎児血清を含むDMEM（Dulbecco's Modified Eagle's Medium、ダルベッコ改変イーグル培
地）で培養した後（3日後の写真を図５Ａに示す）、遠心機を用いてペレット状とした（
図５Ａ）。得られたヒト軟骨細胞ペレットを10％ウシ胎児血清および300μM抽出Pterosin
 Bを含むDMEMで14日間または28日間培養後、細胞ペレットを回収し、サフラニンO染色を
行ったところ、抽出Pterosin Bを添加した場合において、14日後から染色が強くなること
が確認された（図５Ｂ）。さらに、細胞ペレットを定量RT-PCRを用いてCOL2A1、COL11A2
、ACAN、SOX9、COL10A1およびCOL1A1のGAPDHに対する相対的mRNA量を測定したところ、CO
L2A1、COL11A2、ACANおよびSOX9のmRNA量は、合成Pterosin Bの添加により多くなり、COL
10A1およびCOL1A1は、抽出Pterosin Bの添加により少なくなった（図６）。以上より、Pt
erosin Bによりヒト軟骨細胞よりCOL2A1などの軟骨基質が増加し、軟骨細胞の肥大化が減
少することが示された。従って、ヒトにおいても硝子軟骨を増加させる効果を有すること
が示唆された。
【００９１】
＜in vivoでのPterosin Bの効果＞
　8週齢の雄C57BL/6マウスへ表４に示した例にて、300μMまたは900μMの抽出Pterosin B
もしくは基剤（PBSおよびDMSOの混合溶液）を左側の膝関節腔の外側面に3回/週にて投与
した。
【００９２】
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【００９３】
　投与4週後、膝関節を取り出し、サフラニンO-ファーストグリーン‐アイアンヘマトキ
シリンで染色後、図７Ａに記載した骨方向を基準として、90度の範囲の大腿骨内側上顆の
関節軟骨領域をコンピューターを用いて計測した。代表的な所見を図７Ｂに示す。軟骨の
領域を測定した結果、Pterosin Bの濃度依存的に軟骨領域が増加することが確認された（
図７Ｃ）。その他の所見については、表１に示す。以上より、膝関節腔に投与することで
in vivoにおいてもPterosin Bにより軟骨増大効果を有することが示された。
【００９４】
［実施例２］
＜Pterosin誘導体＞
Onitin（オニチン）(１)、14-O-Methylonitin（14-O-メチルオニチン）(２)、14-deoxy-1
4-chloroonitin（14-デオキシ-14-クロロオニチン、Pterosin R)(３)、14-O-Methylptero
sin（14-O-メチルプテロシン） G(４)、Pterosin Z、Pterosin I(５)は、ワラビより抽出
した（医薬基盤研　薬用植物資源研究センターより入手可能）。各化合物の構造式は以下
に示す。
【００９５】
【化３８】

【００９６】
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【化３９】

【００９７】
【化４０】

【００９８】
【化４１】

【００９９】
【化４２】

【０１００】
＜Pterosin誘導体のSIK3抑制活性の測定＞
　SIK3シグナルに対する阻害作用を、SIK3が抑制する転写共役因子CRTC2（転写因子CREB
の共役因子で、TORC2とも称す）活性誘導で相関検討をPCT/JP2012/063709の方法に従って
行った。Pterosin Bが僅かにSIK3を抑制できる濃度150μMにおいてPterosin Bよりも活性
の高い類似体（Onitin、14-O-Methl-Onitin、14-Chloro-Onitin、14-O-Methl-Pterosin G
、Pterosin ZおよびPterosin I）が見出された(図８)。
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以上の結果より、Onitin、14-O-Methl-Onitin、14-Chloro-Onitin、14-O-Methl-Pterosin
 G、Pterosin ZおよびPterosin Iも、Pterosin Bと同様に軟骨の増殖効果を有する可能性
が高いことが示唆された。
【０１０１】
＜Pterosin誘導体の軟骨形成への影響＞
　実施例１と同様に、生後1－5日目のマウスより得られた初代軟骨細胞のペレットを10%
ウシ胎児血清を含むDMEM中へ各Pterosin誘導体（合成Pterosin BおよびPterosin Z）を30
0μMを添加した。添加後２週目および４週目に、細胞ペレットを回収し、定量RT-PCRを用
いてCol10a1のGapdhに対する相対的mRNA量を測定したところ、Col10a1が、合成Pterosin 
BおよびPterosin Zの添加により減少することが確認された（図９）。
以上の結果より、Pterosin Zも、Pterosin Bと同様に軟骨細胞の肥大化を抑制する効果を
有することが示された。
【産業上の利用可能性】
【０１０２】
　本発明では、軟骨欠損、軟骨変性、および／または軟骨菲薄疾患を治療できる。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】
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