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睡
眠
障
害
を
症
状
と
す
る
疾
患
と

し
て
は
様
々
な
も
の
が
知
ら
れ
て
い

る
が
、
そ
の
中
で
特
に
多
く
の
方
が

苦
し
ん
で
お
ら
れ
る
の
が
不
眠
症
で

あ
る
。
日
本
の
一
般
成
人
を
対
象
に

し
た
疫
学
調
査
に
よ
れ
ば
、
成
人
の

21
・
４
％
が
不
眠
を
訴
え
て
い
る
。

睡
眠
は
健
全
な
生
命
活
動
維
持
に
不

可
欠
な
生
体
現
象
で
あ
る
こ
と
か

ら
、
不
眠
が
慢
性
化
し
た
患
者
様
の

Ｑ
Ｏ
Ｌ
低
下
や
社
会
的
損
失
は
計
り

知
れ
ず
、
適
切
な
治
療
を
施
す
こ
と

は
極
め
て
重
要
で
あ
る
。

　

睡
眠
・
覚
醒
は
、
脳
内
睡
眠
経
路

と
覚
醒
経
路
の
オ
ン
・
オ
フ
に
よ
っ

て
調
節
さ
れ
て
い
る
。
就
寝
中
の
覚

醒
経
路
の
過
剰
活
性
化
（
過
覚
醒
）

が
不
眠
症
の
主
原
因
で
あ
る
こ
と
が

示
唆
さ
れ
て
い
る
。
こ
れ
ま
で
、
不

眠
症
薬
物
治
療
の
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
し

て
は
、
睡
眠
経
路
の
活
性
化
に
主
眼

が
置
か
れ
て
き
た
が
、
不
眠
症
の
主

原
因
が
過
覚
醒
で
あ
る
こ
と
を
踏
ま

え
る
と
、
覚
醒
経
路
を
抑
制
す
る
ほ

う
が
よ
り
合
理
的
な
治
療
ア
プ
ロ
ー

チ
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
る
。

　

オ
レ
キ
シ
ン
は
１
９
９
８
年
に
発

見
さ
れ
た
神
経
ペ
プ
チ
ド
で
あ
り
、

覚
醒
と
睡
眠
状
態
を
制
御
す
る
マ
ス

タ
ー
レ
ギ
ュ
レ
ー
タ
ー
と
し
て
の
生

理
的
役
割
が
示
唆
さ
れ
て
い
る
。
オ

レ
キ
シ
ン
ペ
プ
チ
ド
は
Ｇ
蛋
白
質
共

役
型
受
容
体
で
あ
る
オ
レ
キ
シ
ン
１

受
容
体
と
オ
レ
キ
シ
ン
２
受
容
体
を

活
性
化
し
、
覚
醒
を
促
進
す
る
。
オ

レ
キ
シ
ン
産
生
ニ
ュ
ー
ロ
ン
は
外
側

視
床
下
部
に
限
局
的
に
存
在
し
て
お

り
、
そ
こ
か
ら
覚
醒
に
関
わ
る
神
経

核
に
広
く
投
射
し
、
覚
醒
系
の
ゲ
ー

ト
キ
ー
パ
ー
的
な
役
割
を
果
た
し
て

い
る
。
著
者
ら
は
、
オ
レ
キ
シ
ン
神

経
系
を
抑
制
す
る
こ
と
は
、
過
覚
醒

に
直
接
介
入
す
る
次
世
代
不
眠
症
治

療
の
新
た
な
ア
プ
ロ
ー
チ
に
な
り
得

る
と
考
え
、
オ
レ
キ
シ
ン
１
／
２
受

容
体
デ
ュ
ア
ル
ア
ン
タ
ゴ
ニ
ス
ト
の

創
出
に
取
り
組
ん
で
き
た
。
化
合
物

探
索
を
進
め
る
中
で
、
３
置
換
シ
ク

ロ
プ
ロ
パ
ン
骨
格

を
独
自
の
ス
キ
ャ

フ
ォ
ー
ル
ド
と
し
て

見
出
し
、
不
眠
症
治

療
薬
と
し
て
最
適
な

前
臨
床
プ
ロ
フ
ァ
イ

ル
を
有
し
た
レ
ン
ボ

レ
キ
サ
ン
ト
を
創
出

し
た
。
二
つ
の
ピ
ボ

タ
ル
臨
床
第
Ⅲ
相
試

験
（
Ｓ
Ｕ
Ｎ
Ｒ
Ｉ
Ｓ

Ｅ
１
お
よ
び
Ｓ
Ｕ
Ｎ

Ｒ
Ｉ
Ｓ
Ｅ
２
試
験
）

で
は
レ
ン
ボ
レ
キ
サ

ン
ト
の
不
眠
症
治
療

薬
と
し
て
の
有
効

性
・
安
全
性
が
示
さ

れ
、
日
本
、
米
国
、

ア
ジ
ア
な
ど
の
15
カ

国
以
上
で
承
認
を
取

得
し
て
い
る
。

　

引
き
続
き
、
多
く

の
不
眠
症
患
者
様
の

ア
ン
メ
ッ
ト
メ
デ
ィ

カ
ル
ニ
ー
ズ
の
充
足

に
貢
献
す
る
こ
と

を
心
よ
り
願
っ
て

い
る
。

　

低
リ
ン
血
症
性
く
る
病
・
骨
軟

化
症
は
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｄ
抵
抗
性
く
る

病
・
骨
軟
化
症
と
も
呼
ば
れ
、
慢
性

低
リ
ン
血
症
に
よ
る
骨
石
灰
化
障
害

を
特
徴
と
す
る
希
少
疾
患
で
あ
る
。

わ
れ
わ
れ
は
、
後
天
性
の
低
リ
ン
血

症
を
特
徴
と
す
る
腫
瘍
性
骨
軟
化
症

（tumor-induced osteomalacia

：
Ｔ

Ｉ
Ｏ
）
の
惹
起
因
子
と
し
て
、
原
因

腫
瘍
で
過
剰
発
現
す
る
線
維
芽
細

胞
増
殖
因
子
23
（fibroblast growth 

factor23

：
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
）を
同
定
し
た
。

そ
の
後
基
礎
研
究
を
進
め
、
Ｆ
Ｇ
Ｆ

23
が
骨
か
ら
産
生
さ
れ
、
腎
で
の
リ

ン
再
吸
収
を
抑
制
す
る
と
共
に
、
活

性
型
ビ
タ
ミ
ン
Ｄ
濃
度
を
低
下
さ
せ

る
リ
ン
調
節
ホ
ル
モ
ン
で
あ
る
こ
と

を
明
ら
か
に
し
た
。

　

さ
ら
に
、
血
中
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
測
定
法

の
開
発
と
臨
床
検
体
の
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
測

定
に
よ
り
、
Ｔ
Ｉ
Ｏ
や
先
天
性
の
Ｘ

染
色
体
連
鎖
性
低
リ
ン
血
症
性
く
る

病
（X-linked hypophosphatemic 

rickets

：
Ｘ
Ｌ
Ｈ
）
な
ど
が
過
剰
な

Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
活
性
に
よ
り
惹
起
さ
れ
る

こ
と
を
明
ら
か
に
し
、
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
関

連
低
リ
ン
血
症
性
く
る
病
・
骨
軟
化

症
の
疾
患
概
念
を
確
立
し
た
。

　

次
に
、
わ
れ
わ
れ
は
治
療
薬
の
創

製
に
チ
ャ
レ
ン
ジ
し
た
。
自
社
オ
リ

ジ
ナ
ル
な
ヒ
ト
抗
体
産
生
マ
ウ
ス
と

新
規
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
系
を
用
い

て
、
効
率
的
に
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
中
和
ヒ
ト

抗
体
を
選
抜
し
た
結
果
、
完
全
ヒ
ト

型
抗
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
モ
ノ
ク
ロ
ー
ナ
ル
抗

体
ブ
ロ
ズ
マ
ブ
を
創
製
し
た
。
低
リ

ン
血
症
性
く
る
病
・
骨
軟
化
症
の
既

存
の
治
療
法
と
し
て
は
、
リ
ン
酸
製

剤
と
活
性
型
ビ
タ
ミ
ン
D₃
製
剤
が
使

用
さ
れ
て
き
た
。
こ
の
治
療
は
、
リ

ン
再
吸
収
の
抑
制
を
解
除
で
き
ず
、

尿
中
に
漏
出
す
る
リ
ン
を
大
量
に
経

口
補
充
、
腸
管
か
ら
吸
収
さ
せ
る
対

症
療
法
で
あ
る
。

　

ま
た
、
腎
機
能
障
害
、
二
次
性
～

三
次
性
副
甲
状
腺
機
能
亢
進
症
な
ど

の
有
害
事
象
が
知
ら
れ
て
い
る
。
一

方
ブ
ロ
ズ
マ
ブ
は
、
過
剰
な
Ｆ
Ｇ
Ｆ

23
作
用
を
抑
制
し
、
リ
ン
再
吸
収
を

促
進
す
る
根
本
的
治
療
薬
と
な
る
。

　

ブ
ロ
ズ
マ
ブ
は
、
わ
が
国
で
は
Ｆ

Ｇ
Ｆ
23
の
測
定
と
同
時
に
２
０
１
９

年
に
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
関
連
低
リ
ン
血
症
性

疾
患
に
対
し
て
保
険
適
用
と
な
っ

た
。
現
在
、
ブ
ロ
ズ
マ
ブ
は
世
界
40

カ
国
以
上
で
上
市
さ
れ
、
６
０
０
０

人
以
上
の
患
者
さ
ん
に
使
用
さ
れ
て

い
る
。
本
薬
な
ど
の
開
発
を
さ
ら
に

進
め
る
こ
と
で
、
世
界
の
よ
り
多
く

の
患
者
さ
ん
に
福
音
を
も
た
ら
す
こ

と
が
期
待
さ
れ
る
。

山
崎
雄
司
、山
下
武
美
、島
田
孝
志
、

浦
川
到
（
協
和
キ
リ
ン
）

福
本
誠
二
（
た
ま
き
青
空
病
院
）

抗
Ｆ
Ｇ
Ｆ
23
抗
体

ブ
ロ
ス
マ
ブ
の
研
究
開
発

寺内太朗、上野孝哉、朝倉省二、久保田直樹（エーザイ）、ボイクマン・カーステン（元エーザイ）

睡眠障害治療薬を志向したオレキシン１／２受容体

新規デュアルアンタゴニスト レンボレキサントの創製

創薬科学賞受賞研究


