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(57)【要約】
　本発明は、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種ま
たは２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／ま
たは関連治療分子を用いる、レット症候群およびシナプ
スの機能および成熟の障害の処置のための方法に関する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レット症候群の処置方法であって、かかる処置が必要な対象に対し、該対象を処置する
ための有効量のインスリン様成長因子１（ＩＧＦ１）、（１－３）ＩＧＦ－１、１種もし
くは２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子を投与すること
を含む、前記方法。
【請求項２】
　ＩＧＦ１が投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ＩＧＦ１が組換えＩＧＦ１である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　ＩＧＦ１がヒトＩＧＦ１である、請求項２または請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　投与されるＩＧＦ１の用量が約０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項２～４のい
ずれかに記載の方法。
【請求項６】
　投与されるＩＧＦ１の用量が約０．１～２ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項５に記載の方
法。
【請求項７】
　（１－３）ＩＧＦ－１が投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　投与される（１－３）ＩＧＦ－１の用量が約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ／日である、請
求項７に記載の方法。
【請求項９】
　投与される（１－３）ＩＧＦ－１の用量が約６～２０ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項８
に記載の方法。
【請求項１０】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－
ＧｌｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているか
、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙのい
ずれかで置換されているか、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、Ａｓｐも
しくはＧｌｎのいずれかで置換されている（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）
ＩＧＦ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ
酸を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体、または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチ
ド結合を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　関連治療分子が投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　関連治療分子が、ＩＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモ
ン分泌促進因子、成長ホルモン放出ペプチドまたは成長ホルモン放出ホルモンもしくは類
縁体である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　対象がヒトである、請求項１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種もしくは２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁
体および／または関連治療分子が、経口、静脈内、筋肉内、鼻内、腹腔内、皮下または髄
腔内投与される、請求項１～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
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　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種もしくは２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁
体および／または関連治療分子が、レット症候群の診断後に投与される、請求項１～１５
のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種もしくは２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁
体および／または関連治療分子が、レット症候群の診断前に予防的に投与される、請求項
１～１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　対象が、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種もしくは２種以上の（１－３）ＩＧＦ
－１類縁体および／または関連治療分子による処置を必要とする症状を有しない、請求項
１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　メチル化ＣｐＧ結合タンパク質２（ＭｅＣＰ２）をコードする遺伝子における変異に関
して、対象を最初に試験することをさらに含む、請求項１～１８のいずれかに記載の方法
。
【請求項２０】
　対象に第２の治療分子を投与することをさらに含み、前記第２の治療分子がｔＰＡ、Ｂ
ＤＮＦ、阻害を調節する分子、例えばベンゾジアゼピン等、または神経伝達物質アゴニス
ト、アンタゴニストもしくは類縁体である分子であり、前記第２の治療分子と、ＩＧＦ１
、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／ま
たは関連治療分子とが前記対象を処置するために有効な合計量で投与される、請求項１～
１９のいずれかに記載の方法。
【請求項２１】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体お
よび／または関連治療分子の量が、シナプス機能および／もしくは成熟の回復、シナプス
の強化ならびに／または神経細胞可塑性の調節のために有効である、請求項１～２０に記
載の方法。
【請求項２２】
　対象におけるシナプスの機能および／または成熟の障害の処置方法であって、かかる処
置の必要な対象に、対象を処置するための有効量のインスリン様成長因子１（ＩＧＦ１）
、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／ま
たは関連治療分子を投与することを含む、前記方法。
【請求項２３】
　ＩＧＦ１が投与される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　ＩＧＦ１が組換えＩＧＦ１である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　ＩＧＦ１がヒトＩＧＦ１である、請求項２３または請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　投与されるＩＧＦ１の用量が約０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項２３～２５
のいずれかに記載の方法。
【請求項２７】
　投与されるＩＧＦ１の用量が約０．１～２ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項２６に記載の
方法。
【請求項２８】
　（１－３）ＩＧＦ－１が投与される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２９】
　投与される（１－３）ＩＧＦ－１の用量が約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ／日である、請
求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
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　投与される（１－３）ＩＧＦ－１の用量が約６～２０ｍｇ／ｋｇ／日である、請求項２
９に記載の方法。
【請求項３１】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が投与される、請求項２２に記載の方法。
【請求項３２】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－
ＧｌｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているか
、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙのい
ずれかで置換されているか、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、Ａｓｐも
しくはＧｌｎのいずれかで置換されている（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）
ＩＧＦ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ
酸を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体、または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチ
ド結合を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　関連治療分子が投与される、請求項２２に記載の方法。
【請求項３４】
　関連治療分子が、ＩＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモ
ン分泌促進因子、成長ホルモン放出ペプチドまたは成長ホルモン放出ホルモンもしくは類
縁体である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　対象がヒトである、請求項２２～３４のいずれかに記載の方法。
【請求項３６】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
および／または関連治療分子が、経口、静脈内、筋肉内、鼻内、腹腔内、皮下または髄腔
内投与される、請求項２２～３５のいずれかに記載の方法。
【請求項３７】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
および／または関連治療分子が障害の診断後に投与される、請求項２２～３６のいずれか
に記載の方法。
【請求項３８】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
および／または関連治療分子が障害の診断前に予防的に投与される、請求項２２～３６の
いずれかに記載の方法。
【請求項３９】
　障害が自閉症、自閉症スペクトラム障害、アンジェルマン症候群、結節硬化症、脆弱性
Ｘ症候群、統合失調症、うつ病、パーキンソン病、ハンチントン病およびアルツハイマー
病を含む神経変性疾患、脳卒中または外傷である、請求項２２～３８のいずれかに記載の
方法。
【請求項４０】
　対象が、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－
１類縁体および／または関連治療分子による処置を必要とする症状を有しない、請求項２
２～３９のいずれかに記載の方法。
【請求項４１】
　障害の遺伝的基礎である遺伝子またはかかる遺伝子の標的である遺伝子、もしくはかか
る遺伝子の下流の遺伝子における変異に関し、対象を最初に試験することをさらに含む、
請求項２２～４０のいずれかに記載の方法。
【請求項４２】
　第２の治療分子の対象への投与をさらに含み、前記第２の治療分子が、ｔＰＡ、ＢＤＮ
Ｆ、阻害を抑制する分子、例えばベンゾジアゼピン等、または神経伝達物質アゴニスト、
アンタゴニストもしくは類縁体である分子であり、前記第２の治療分子と、ＩＧＦ１、（
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１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または
関連治療分子とが対象を処置するために有効な合計量で投与される、請求項２２～４１の
いずれかに記載の方法。
【請求項４３】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
ならびに／または関連治療分子の量が、シナプスの機能および／もしくは成熟の回復、シ
ナプスの強化ならびに／または神経細胞可塑性の調節のために有効である、請求項２２～
４２に記載の方法。
【請求項４４】
　シナプスの成熟を増進するための方法であって、１個または２個以上のシナプスを含む
１個または２個以上の神経細胞を、該１個または２個以上の神経細胞の１個または２個以
上のシナプスの成熟を増進するための有効量のインスリン様成長因子１（ＩＧＦ１）、（
１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または
関連治療分子と接触させることを含む、前記方法。
【請求項４５】
　１個または２個以上の神経細胞をＩＧＦ１と接触させる、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　ＩＧＦ１が組換えＩＧＦ１である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　ＩＧＦ１がヒトＩＧＦ１である、請求項４５または請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　１個または２個以上の神経細胞を（１－３）ＩＧＦ－１と接触させる、請求項４４の方
法。
【請求項４９】
　１個または２個以上の神経細胞を（１－３）ＩＧＦ－１類縁体と接触させる、請求項４
４の方法。
【請求項５０】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－
ＧｌｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているか
、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙのい
ずれかで置換されているか、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、Ａｓｐも
しくはＧｌｎのいずれかで置換されている（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）
ＩＧＦ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ
酸を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体、または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチ
ド結合を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　１個または２個以上の神経細胞を関連治療分子と接触させる、請求項４４に記載の方法
。
【請求項５２】
　関連治療分子が、ＩＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモ
ン分泌促進因子、成長ホルモン放出ペプチドまたは成長ホルモン放出ホルモンもしくは類
縁体である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　１個または２個以上の神経細胞がヒト神経細胞である、請求項４４～５２に記載の方法
。
【請求項５４】
　１個または２個以上の神経細胞をin vitroで接触させる、請求項４４～５３の方法。
【請求項５５】
　１個または２個以上の神経細胞をin vivoで接触させる、請求項４４～５３のいずれか
に記載の方法。
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【請求項５６】
　in vivoでの接触を、対象へのＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上
の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体ならびに／または関連治療分子を投与することにより行う
、請求項５５に記載の方法。
【請求項５７】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
ならびに／または関連治療分子が経口、静脈内、筋肉内、鼻内、腹腔内、皮下または髄腔
内投与される、請求項５６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、米国仮出願60/933,738、２００７年６月８日出願の35 U.S.C. § 119(e)にお
ける利益を主張し、その完全な開示が本明細書に参照により包含される。
【０００２】
政府補助
　本発明は、一部National Institutes of Healthからの政府補助（グラントRO1-CA08786
9およびRO1-HD045022）によりなされた。政府は本発明に対して特定の権利を有する。
【０００３】
発明の分野
　本発明は、レット症候群ならびに、シナプスの機能および成熟のその他の障害（disord
er）の処置のための方法に関する。
【０００４】
　発明の背景
　レット症候群（ＲＴＴ）は、Ｘ染色体の遺伝子であるメチル化ＣｐＧ結合タンパク質２
（ＭｅＣＰ２）における変異に関連した発達障害である。ＭｅＣＰ２は転写を調節するタ
ンパク質をコードする。それはメチル化遺伝子配列に結合する転写抑制複合体を形成し、
クロマチン凝縮を誘起する。
【０００５】
　レット症候群の患者は、ほとんど例外なく女性であり、独特の手の動き、遅延した脳の
発達、言語および運動スキルの退行、発作、認知障害、ならびに精神遅滞を示す。皮質構
造は比較的保存されているが、樹状構造は変化し、樹状突起スパインは構造的に未成熟に
見える。
【０００６】
　レット症候群のマウスモデルが作製されている（Chen et al., Nat Genet. 27(3):327-
31, 2001、Guy et al., Nat Genet. 27(3):322-6, 2001、Shahbazian et al., Neuron 35
(2):243-54, 2002）。ＭｅＣＰ２ノックアウト（ＫＯ）マウスは、運動性および呼吸性の
表現型（movement and respiratory phenotype）、通常より小さい錐体神経細胞、ならび
にシナプスおよび神経細胞の未成熟を示唆する電気生理学的異常を示す。ＭｅＣＰ２の切
断変異は、運動および社会性障害、シナプス可塑性および記憶能力の変化をもたらす。
【０００７】
　条件的ＭｅＣＰ２　ＫＯマウスにおけるＭｅＣＰ２レベルの回復は、運動機能を回復す
る(Guy et al., Science 315(5815):1143-7, 2007)。ＫＯマウスにおける増強したＢＤＮ
Ｆ発現は、運動および電気生理学的表現型を逆転させる(Chang et al., Neuron 49(3):34
1-8, 2006)。これらおよび他のデータは、マウスモデルにおいてシナプスが未成熟状態の
ままであり、適切な治療が、発達の後期においてさえ、機能を回復できることを示唆して
いる。
【発明の概要】
【０００８】
　レット症候群、ならびに、シナプスおよび神経細胞の未成熟性、またはシナプス可塑性
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における変化を有する他の障害、例えば自閉症スペクトラム障害等のための新規かつ／ま
たはより優れた処置の選択肢を特定するための強い動機付けが存在する。
【０００９】
　シナプス成熟を促進する遺伝子および分子が、ＭｅＣＰ２　ＫＯマウスにおいてシナプ
スおよび行動機能を回復させるかもしれないという仮説の下で研究する中、本発明者らは
インスリン様成長因子（ＩＧＦ１）、または、ＩＧＦ１のペプチドフラグメントである（
１－３）ＩＧＦ－１（グリシル－Ｌ－プロリル－Ｌ－グルタミン酸、グリシン－プロリン
－グルタメート、およびＧＰＥとしても知られる）が、予期せずＭｅＣＰ２　ＫＯマウス
における機能回復のための、およびヒトのＲＴＴ治療法のための、有望な候補であること
を見出した。これらの分子の両方、および他の類縁体分子、例えば（１－３）ＩＧＦ－１
類縁体等（これらも本発明に用いることができる）は、血液脳関門を通過し、そしてそれ
ゆえＲＴＴおよび他の障害のための小分子治療剤として全身投与することができる。対照
的に、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）等のより大きい分子および大半の他のシナプス可
塑性分子は血液脳関門を通過せず、したがって、直接の脳への注入を要し、これはヒトに
おいて現実的ではない。
【００１０】
　本発明の１側面により、レット症候群を処置するための方法が提供される。本方法は、
かかる処置を要する対象に、有効量のインスリン様成長因子（ＩＧＦ１）、（１－３）Ｉ
ＧＦ－１、および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体を、対象を処置するために投与す
ることを含む。
【００１１】
　いくつかの態様において、ＩＧＦ１が投与される。好ましくは、ＩＧＦ１は組換えＩＧ
Ｆ１またはヒトＩＧＦ１である。好ましい態様において、投与されるＩＧＦ１の量は約０
．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日であり、より好ましくは、約０．１～２ｍｇ／ｋｇ／日である
。
【００１２】
　他の態様において、（１－３）ＩＧＦ－１が投与される。好ましい態様において、投与
される（１－３）ＩＧＦ－１の用量は約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ／日であり、より好ま
しくは、約６～２０ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００１３】
　さらに他の態様において、（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が投与される。好ましくは、（
１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているかまた
は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙのいずれ
かで置換されているかまたは、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、Ａｓｐもしく
はＧｌｎのいずれかで置換されている（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）ＩＧ
Ｆ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ酸を
有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体、または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチド結
合を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体である。
【００１４】
　追加の態様において、関連する治療分子が投与される。好ましくは、関連治療分子がＩ
ＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモン分泌促進因子、成長
ホルモン放出ペプチドまたは成長ホルモン放出ホルモンもしくは類縁体である。
【００１５】
　本方法の好ましい態様において、対象はヒトである。
　本方法の特定の態様において、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－
３）ＩＧＦ－１類縁体は、経口、静脈内、筋肉内、鼻内、腹腔内、皮下または髄腔内（in
trathecally）投与される。
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、レッ
ト症候群の診断後に投与することが可能であり、または、レット症候群の診断前に予防的
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に投与され得る。
　さらなる態様において、対象は、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１または（１－３）Ｉ
ＧＦ－１類縁体での処置を必要とする症状を有しない。
　さらなる態様において、本方法はメチル化ＣｐＧ結合タンパク質２（ＭｅＣＰ２）をコ
ードする遺伝子における変異に関し最初に対象をテストすることも含む。
【００１６】
　いくつかの態様において、本方法は第２の治療分子の対象への投与を含み、ここで、第
２の治療分子は、ｔＰＡ、ＢＤＮＦ、阻害を調節する分子、例えばベンゾジアゼピン等、
または神経伝達物質アゴニスト、アンタゴニストもしくは類縁体である分子であり、かつ
、第２の治療分子ならびにＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１
－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子が対象を処置するために有効な合計
量で投与される。
【００１７】
　前記方法において、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３
）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子の量は、シナプスの機能および／もしく
は成熟を修復し、シナプスを強化し（consolidate）、かつ／または神経細胞可塑性を調
節するのに有効である。
【００１８】
　本発明の別の側面において、対象におけるシナプスの機能および／または成熟の障害を
処置するための方法が提供される。本方法は、かかる処置が必要な対象に、有効量のイン
スリン様成長因子（ＩＧＦ１）、グリシル－Ｌ－プロリル－Ｌ－グルタミン酸（（１－３
）ＩＧＦ－１）および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体を、前記対象を処置するため
に投与することを含む。
【００１９】
　いくつかの態様において、ＩＧＦ１が投与される。好ましくは、ＩＧＦ１は組換えＩＧ
Ｆ１またはヒトＩＧＦ１である。好ましい態様において、投与されるＩＧＦ１の用量は約
０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日であり、より好ましくは、０．１～２ｍｇ／ｋｇ／日である
。
【００２０】
　他の態様において、（１－３）ＩＧＦ－１が投与される。好ましい態様において、投与
される（１－３）ＩＧＦ－１の用量は約０．１～１００ｍｇ／ｋｇ／日、より好ましくは
６～２０ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００２１】
　さらに他の態様において、（１－３）ＩＧＦ－１類縁体が投与される。好ましくは、（
１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているかまた
は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙで置換さ
れているかまたは、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、ＡｓｐもしくはＧｌｎの
いずれかで置換されている（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）ＩＧＦ－１アミ
ド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ酸を有する（１
－３）ＩＧＦ－１類縁体、または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチド結合を有する
（１－３）ＩＧＦ－１類縁体である。
【００２２】
　追加の態様において、関連治療分子が投与される。好ましくは、関連治療分子はＩＧＦ
－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモン分泌促進因子、成長ホル
モン放出ペプチド、または成長ホルモン放出ホルモンもしくは類縁体である。
　本方法の好ましい態様において、対象はヒトである。
　本方法の特定の態様において、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－
３）ＩＧＦ－１類縁体は、経口、静脈内、筋肉内、鼻内、腹腔内、皮下または髄腔内投与
される。
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【００２３】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、障害
の診断後に投与することができ、または、障害の診断前に予防的に投与することができる
。
　好ましい態様において、障害は、自閉症、自閉症スペクトラム障害、アンジェルマン症
候群、結節硬化症、脆弱性Ｘ症候群、統合失調症、うつ病、パーキンソン病、ハンチント
ン病およびアルツハイマー病を含む神経変性疾患、脳卒中または外傷である。
【００２４】
　さらなる態様において、対象は、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１または（１－３）Ｉ
ＧＦ－１類縁体による処置を必要とする症状を有しない。
【００２５】
　いくつかの態様において、本方法は、障害の遺伝的基礎である遺伝子またはかかる遺伝
子の標的である遺伝子、もしくはかかる遺伝子の下流の遺伝子における変異に関し、最初
に対象をテストすることも含む。
【００２６】
　他の態様において、本方法は、対象に第２の治療物質を投与することも含み、ここで、
第２の治療物質は、ｔＰＡ、ＢＤＮＦ、阻害を調節する分子、例えばベンゾジアゼピン等
、ならびに／または神経伝達物質アゴニスト、アンタゴニストもしくは類縁体である分子
である。かかる態様において、第２の治療物質ならびにＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１
および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、対象を処置するために有効な合計量で投
与される。
【００２７】
　上記方法において、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ
－１類縁体の量は、シナプスの機能および／もしくは成熟を修復し、シナプスを強化し、
かつ／または神経細胞可塑性を調節するのに有効である。
【００２８】
　本発明の第３の態様において、シナプス成熟を増進するための方法が提供される。本方
法は、１個または２個以上のシナプスを含む１個または２個以上の神経細胞を、該１個ま
たは２個以上の神経細胞の該１個または２個以上のシナプスの成熟を増進するために有効
な量のＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体と
接触させることを含む。
【００２９】
　いくつかの態様において、１個または２個以上の神経細胞はＩＧＦ１と接触させられる
。好ましくは、ＩＧＦ１は組換えＩＧＦ１またはヒトＩＧＦ１である。
【００３０】
　他の態様において、１個または２個以上の神経細胞は、（１－３）ＩＧＦ－１または（
１－３）ＩＧＦ－１類縁体と接触させられる。好ましくは、（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅ
ｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているか、またはＧｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙで置換されているか、またはＧｌｙ
－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、ＡｓｐもしくはＧｌｎのいずれかで置換されている
（１－３）ＩＧＦ－１置換類縁体、（１－３）ＩＧＦ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１
ステアレート、１個もしくは２個のＤ－アミノ酸を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁体、
または１個もしくは２個の非加水分解性ペプチド結合を有する（１－３）ＩＧＦ－１類縁
体である。
【００３１】
　追加の態様において、関連治療分子が投与される。好ましくは、関連治療分子は、ＩＧ
Ｆ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモン分泌促進因子、成長ホ
ルモン放出ペプチドまたは成長ホルモン放出ホルモンもしくは類縁体である。
【００３２】
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　好ましい態様において、１個または２個以上の神経細胞は、ヒトの神経細胞である。
　特定の態様において、１個または２個以上の神経細胞はin vitroで接触させられる。他
の態様において１個または２個以上の神経細胞はin vivoで接触させられる。好ましくは
、in vivoでの接触はＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ
－１類縁体を対象に投与することにより行われる。好ましくは、ＩＧＦ１、（１－３）Ｉ
ＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、経口、静脈内、筋肉内、鼻内、
腹腔内、皮下または髄腔内投与される。
【００３３】
　本明細書中に記載の障害を処置するための同様に用いることができる他の関連治療分子
は、ＩＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモン分泌促進因子
、成長ホルモン放出ペプチド、成長ホルモン放出ホルモンおよびその類縁体を含む。
　本明細書中に記載の処置方法は、阻害を上方制御または増強する分子、例えばベンゾジ
アゼピンもしくは当業者に知られた他の分子の投与も含み得る。阻害を上方制御または増
強する分子は、単体でまたは本明細書中に記載のＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および
／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体等と組み合わせて用いることができる。
【００３４】
　本発明のこれらまたは他の側面、ならびに様々な利点または実用性は、発明の詳細な記
述を参照してより明らかになるであろう。本発明の各側面は、以下の記載により理解され
るとおり、様々な態様を包含し得る。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１Ａ－Ｂ】図１Ａ－Ｂは、（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＭｅＣＰ２　ＫＯ動物に
おける、５層錐体神経細胞のシナプス電流の振幅増大を示した図である。
【図１Ｃ－Ｄ】図１Ｃ－Ｄは、（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＭｅＣＰ２　ＫＯ動物に
おける、５層錐体神経細胞のシナプス電流の振幅増大を示した図である。
【図２Ａ－Ｃ】図２Ａ－Ｃは、樹状突起スパイン密度と形態の構造定量化を示した図であ
る。
【図２Ｄ－Ｅ】図２Ｄ－Ｅは、樹状突起スパイン密度と形態の構造定量化を示した図であ
る。
【図３Ａ－Ｂ】図３Ａ－Ｂは、成体ＭｅＣＰ２ヘテロ接合マウスにおける視覚皮質可塑性
が（１－３）ＩＧＦ－１により妨げられることを示した図である。
【図３Ｃ－Ｄ】図３Ｃ－Ｄは、成体ＭｅＣＰ２ヘテロ接合マウスにおける視覚皮質可塑性
が（１－３）ＩＧＦ－１により妨げられることを示した図である。
【図４Ａ－Ｃ】図４Ａ－Ｃは、心機能、運動機能および生存がＭｅＣＰ２ノックアウトに
おいて損なわれ、（１－３）ＩＧＦ－１処置後に救済されることを示した図である。
【図５Ａ－Ｂ】図５Ａ－Ｂは、視覚皮質における眼優位性可塑性を測定するための内因性
シグナルの光学画像化を示した図である。
【図５Ｃ－Ｅ】図５Ｃ－Ｅは、視覚皮質における眼優位性可塑性を測定するための内因性
シグナルの光学画像化を示した図である。
【図６】図６は、若齢ＭｅＣＰ２ヌルマウスにおける（１－３）ＩＧＦ処置および運動機
能を示した図である。
【図７】図７は、（１－３）ＩＧＦ－１が海馬における神経細胞体のサイズを増加させた
ことを示した図である。
【図８Ａ－Ｂ】図８Ａ－Ｂは、（１－３）ＩＧＦ－１がＢＤＮＦおよびｔＰＡの発現と生
物学的活性を増加させることを示した図である。
【図８Ｃ－Ｄ】図８Ｃ－Ｄは、（１－３）ＩＧＦ－１がＢＤＮＦおよびｔＰＡの発現と生
物学的活性を増加させることを示した図である。
【図８Ｅ】図８Ｅは、（１－３）ＩＧＦ－１がＢＤＮＦおよびｔＰＡの発現と生物学的活
性を増加させることを示した図である。
【図９Ａ－Ｂ】図９Ａ－Ｂは、組換えヒトＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１）が（１－３）ＩＧＦ
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－１と同様の有効性を示すことを示した図である。
【００３６】
　図１：（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＭｅＣＰ２　ＫＯ動物における、５層錐体神経
細胞のシナプス電流の振幅。
　Ａ．皮質の急性スライスにおける自発性興奮性シナプス後電流（ＥＰＳＣ）の細胞内記
録からの代表的トレース。トレースは、野生型（ＷＴ）、ノックアウト（ＫＯ）または２
週間（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＫＯ（ＫＯ－Ｔ）について示す。マウスは２８～３
２日齢であった。
　Ｂ．測定した全ての細胞にわたるＥＰＳＣ振幅の累積分布である。分布は、ＫＯにおけ
るＷＴに対して小さい振幅の事象の増加したパーセンテージを示す。（１－３）ＩＧＦ－
１処置は、部分的にだが顕著にこの傾向を逆転した。
【００３７】
　Ｃ．ＷＴ、ＫＯ、ＫＯ－Ｔに関する、記録した全ての細胞にわたる、神経細胞ごとに観
察されたＥＰＳＣの平均ＥＰＳＣ振幅である。平均ＥＰＳＣ振幅は、ＫＯ神経細胞におい
て、ＷＴのものに比較して顕著に減少した。平均ＥＰＳＣ振幅はＫＯ－ＴにおいてＫＯの
ものと比べて軽度だが、顕著に増加した。
　Ｄ．ＥＰＳＣ周波数を反映した、ＥＰＳＣ事象間の間隔の分布は、ＷＴ群と、ＫＯ群お
よびＫＯ－Ｔ群との間で微妙ではあるが顕著に変化した。
【００３８】
　図２：樹状突起スパイン密度と形態の構造定量化。
　Ａ．神経細胞およびスパイン形態の薄い標識を可能にするための、生後２８日における
運動皮質中の５層錐体細胞のゴルジ染色。
　Ｂ．高倍率（１００Ｘ）での共焦点イメージングにより、フィロポディア（Ｆ）、キノ
コ型（Ｍ）、隆起型（stubby）（Ｓ）および薄型（thin）（Ｔ）のクラスのスパインを含
む、種々の樹状突起スパインのサブクラスの明確な描画が可能となった。
【００３９】
　Ｃ．神経細胞ごとに定量した樹状突起長で分けた、観察されたこれらスパイン数をプー
ルすることにより、ノックアウト組織中の神経細胞が、野生型組織と比較して減少したス
パイン密度を示すという傾向を得た。（１－３）ＩＧＦ１で処置したノックアウト組織は
、野生型の値により近いスパイン密度を示した。
　Ｄ．各処置における特定のタイプのスパインの％。キノコ型あるいは「成熟した」スパ
インは、野生型および（１－３）ＩＧＦ－１で処置したノックアウトと比較して、ノック
アウトにおいて減少した。また、ノックアウトでは「薄型」スパインの過剰出現があり、
これは処置により回復しなかった。
　Ｅ．樹状分岐の平均厚みは、野生型、ノックアウトおよび（１－３）ＩＧＦ１で処置し
たノックアウトの間で変化がなかった。
【００４０】
　図３：成体ＭｅＣＰ２ヘテロ接合マウスにおける視皮質可塑性は（１－３）ＩＧＦ－１
により妨げられる。
　４日間単眼の入力を遮蔽した（ＷＴ　ＭＤ）、またはしていない（ＷＴ）若齢（生後２
８日）動物からの、各眼に伝達される刺激に対する皮質表面の相対的活性化を追跡した、
眼優位性指数（ＯＤＩ）分布。分析領域は典型的には皮質表面の９００～１３００ピクセ
ルを含み、そしてＯＤＩ値は２つの眼によって動作する各ピクセルにおける視覚シグナル
強度に由来した（方法参照）。各動物からの平均ＯＤＩ値はパートＤの集団分析（popula
tion analyses）に用いた。
【００４１】
　Ａ．ここに示される若齢動物において、非遮蔽動物（実線）と比較して、ＷＴ　ＭＤ動
物（点線）において、開いていた目への集団ＯＤＩシフトが観察された。
　Ｂ．対側眼を単眼遮蔽（ＭＤ、点線）した、またはＭＤしていない（実線）成体野生型
（黒線）およびＭｅＣＰ２ヘテロ接合マウス（ピンク線）。
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【００４２】
　Ｃ．（１－３）ＩＧＦ－１で処置していない（紫色点線）または処置した（赤色実線）
、ＭＤ後の成体ＭｅＣＰ２＋／－マウス。未処置マウスは、成長中の動物に類似した（Ａ
におけるような）、ＯＤＩにより測定される、閉じた眼から開いた眼に向かう視覚ドライ
ブ（visual drive）のシフトを示すが、これは拡大した可塑性を示すとともに、成体にお
ける未成熟シナプスの残存を示している。ＭＤの期間中の（１－３）ＩＧＦ－１処置はこ
の可塑性を失わせ、成体動物に典型的な（Ｂにおけるような）眼優位性プロファイルが保
たれる。
【００４３】
　Ｄ．成長中の野生型マウス（～生後２８日、左）および成体野生型マウス（～生後６０
日、右）の平均ＯＤＩ値。陰性値は同側眼からのより高いドライブ、そしてそれゆえ変化
した回路を示すのに対し、陽性のＯＤＩ値は対側眼からのより高いドライブ、そしてそれ
ゆえ組織（organization）の保持を示す。野生型「ｗｔ」、単眼遮蔽後の野生型「ｗｔ　
ＭＤ」、ＭｅＣＰ２＋／－「＋／－」、単眼遮蔽後のＭｅＣＰ２＋／－「＋／－　ＭＤ」
および単眼遮蔽の間（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＭｅＣＰ２＋／－「＋／－　ＭＤ－
ｔ」。ＭＤ後、成体ＭｅＣＰ２＋／－マウスにおいて対側眼のドライブの著しい減少と、
同側眼に向けたＯＤＩのシフトがあるのに対し、野生型成体動物の視覚皮質は、依然対側
眼が優位である。ＭＤ中のＭｅＣＰ２＋／－マウスにおける（１－３）ＩＧＦ－１での処
置は、同側眼に向けた眼優位性シフトを防ぐ。生後２８日の野生型動物のＯＤＩ値は、Tr
opea et al.から得た。（Tropea et al., 2006）。
【００４４】
　図４：心機能、運動機能および生存はＭｅＣＰ２ノックアウトにおいて損なわれ、（１
－３）ＩＧＦ－１処置後に救済される。
　Ａ．（１－３）ＩＧＦ－１はＭｅＣＰ２ヌルマウスにおける徐脈の頻度を減少させる。
１分あたりの拍動数（ｂｐｍ）で表示した、様々な処置からのマウス間で観察された、プ
ールされた心拍数分布。Ｙ軸は、実験グループ内における所与のｂｐｍ値（Ｘ軸）を超え
る観察のパーセントを示す。比較は、８週齢の動物（ＷＴまたはＫＯ）間であり、そのい
くつかは、６週間の間（１－３）ＩＧＦ－１処置を受けた（ＫＯ－Ｔ）。ＫＯ分布（ピン
ク色）は、野生型分布（黒）と比較して左方シフトしており、心拍数の分布の顕著な減少
を示している。ＫＯ－Ｔ分布（緑色）は、２つの曲線の間にあり、ＫＯ表現型のより正常
な野生型分布への部分的な救済を示している。
【００４５】
　Ｂ．（１－３）ＩＧＦ－１処置はＭｅＣＰ２ヌルマウスにおいて運動機能を改善する。
ベースラインの夜間行動は行動検出器（赤外線ビーム）を備えたケージ内に動物を配置す
ることにより測定した。Ｙ軸は１０時間の間のビーム遮断数を示し、各バーは異なる実験
群を表す。夜間行動は、６～１７週齢の間、毎週記録した。なお、より若い動物からのデ
ータを図６に示してある。期待されたとおり、ＭｅＣＰ２　ＫＯマウスは、野生型同腹子
よりも顕著に低い活動性を示した。（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＫＯマウスは、しか
しながら、ビヒクルで処置したＫＯ動物（ＫＯ）よりも活動的ではあったが、ＷＴ程では
なかった。（１－３）ＩＧＦ－１で処置した野生型マウス（ＷＴ－Ｔ）は、WTよりは有意
に活動的ではなかった。「Ｎ」＝１群あたりの動物数。
【００４６】
　Ｃ．（１－３）ＩＧＦ－１処置されたＭｅＣＰ２　ＫＯマウスはビヒクルで処置した対
照より長い平均余命を有している。ビヒクルで処置したＭｅＣＰ２－／ｙマウス（ＫＯ、
赤線）または（１－３）ＩＧＦ－１（ＫＯ－Ｔ、緑線）のカプラン・マイヤー生存曲線。
Ｘ軸は生後日数、そしてＹ軸は生存確率を示す。（１－３）ＩＧＦ－１で処置されたＭｅ
ＣＰ２－／ｙマウスは、ビヒクルで処置されたその同腹子よりも有意に長い平均余命を示
した（Ｐ＝０．５４＊１０－７、ログランク検定）。ＭｅＣＰ２－／ｙマウスは、２週齢
以降毎日、日ごとの（１－３）ＩＧＦ－１のＩＰ注射（０．０１ｍｇ／体重ｇ／日）を受
けた。「ｎ」は１実験群あたりのマウス数である。
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【００４７】
　図５：視覚皮質における眼優位性可塑性を測定するための内因性シグナルの光学画像化
。
　Ａ．内因性シグナルの光学画像化は一次視覚皮質（Ｖ１）における各眼からのドライブ
の強度を得るために用いることができる。
ｉ．各眼からＶ１への入力を示している、視覚伝導路の概略図。
ｉｉ．光学画像化セットアップのスキーム。麻酔したマウスを、周期変動バー刺激（peri
odic drifting bar stimulus）を表示するモニターの前に配置する。頭蓋表面を赤色光（
６３０ｎｍ）で照らし、ＣＣＤカメラで画像化する。
ｉｉｉ．対側眼（左、赤シグナル）または同側眼（右、青シグナル）が刺激された際の、
代表的な視覚的シグナルレベルを伴うＶ１の両眼領域における血管パターン（白円）。対
側眼からのシグナルは、同側眼からのものよりも強い。
【００４８】
　Ｂ．若齢マウスにおける単眼遮蔽後の眼優位性シフト
ｉ．単眼の眼瞼縫合を４日間。
ｉｉ．眼瞼縫合を除去後、各眼を交互に刺激し、Ｖ１における視覚反応を記録する。
ｉｉｉ．短期間の単眼遮蔽は、遮蔽された対側眼からの入力の減弱（赤）、および、遮蔽
されていない同側眼からの入力の強化（青）を引き起こす。
【００４９】
　Ｃ～Ｄ．野生型動物において、各眼が異なる条件下で刺激された時の、Ｖ１の両眼領域
におけるシグナル強度の概略図。赤および青の円は、それぞれ対側眼および同側眼により
ドライブされる視覚シグナルの強度を表す。右側の眼優位性指数（ＯＤＩ）分布は、各ピ
クセルの各眼からのドライブの相対強度に由来する。３つの条件が示されている。：正常
な成体野生型マウス（Ｃ）、４日間の単眼遮蔽後の若齢マウス（Ｄ）および４日のＭＤ後
の成体マウス。野生型マウスにおいて、成長中の対側眼のＭＤは、シグナル強度のシフト
、および開いた同側眼へのＯＤＩのシフトを引き起こす。かかる可塑性は成体動物におけ
る同様の期間のＭＤの後には見られない。
【００５０】
　図６：若齢ＭｅＣＰ２ヌルマウスにおける（１－３）ＩＧＦ処置および運動機能。
　ベースライン夜間行動は、行動検出器（赤外線ビーム）を備えたケージ内に動物を配置
することにより測定した。Ｙ軸は、１０時間の間のビーム遮断数を示し、各バーは異なる
実験群を表す。夜間行動は、４～５週齢の間、週ごとに記録された。ここで、より高齢の
動物における場合（図４Ｂ参照）と対照的に、ＭｅＣＰ２　ＫＯマウスは野生型同腹子よ
りも少ない活動性をまだ示しておらず、処置は活動レベルを変化させなかった。「Ｎ」＝
１群あたりの動物数。
【００５１】
　図７：（１－３）ＩＧＦ－１は海馬における神経細胞体のサイズを増加させた。
　海馬のＣＡ３領域の神経細胞の細胞体サイズ（細胞周囲長、μｍ）は、野生型（ＷＴ）
と比べ、ＭｅＣＰ２　ＫＯ動物において顕著に損なわれた。（１－３）ＩＧＦ－１処置は
、ＫＯ動物における平均細胞体サイズを増加させた（ＫＯ＿Ｔ）。この処置は、野生型動
物における細胞体サイズに影響しなかった（ＷＴ＿Ｔ）。
【００５２】
　図８：（１－３）ＩＧＦ－１はＢＤＮＦおよびｔＰＡの発現と生物学的活性を増加させ
る。
　Ａ．（１－３）ＩＧＦ－１（ＧＰＥ）処置のｍＲＮＡレベルでのＢＤＮＦの発現レベル
に対する影響。単眼遮蔽は顕著に対側Ｖ１におけるＢＤＮＦ発現レベルを減少させる。（
１－３）ＩＧＦ－１処置は、対照のレベルまでではないが、発現を増加させ得る。ＲＮＡ
レベルはTropea et al., 2006に記載されたマイクロアレイ解析で得た。
【００５３】
　Ｂ：ＮｅｕＮ（緑）およびｐｒｏＢＤＮＦ（赤）抗体による二重染色。タンパク質発現
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は、（１－３）ＩＧＦ－１（ＧＰＥ）処置が、対照レベルまでではないが、ＢＤＮＦタン
パク質発現を増加させることにより、単眼遮蔽の効果を緩和し得ることを確認する。抗ｐ
ｒｏＢＤＮＦおよび抗ＮｅｕＮはＣＨＥＭＩＣＯＮから得、１：５００の濃度で用いた。
溶液と培養期間は以下の通りである：５％ＢＳＡ、０．１％トライトン、１０％血清、Ｐ
ＢＳにおけるプレインキュベーション。一次抗体でのインキュベーションは４度で３日間
以下の溶液中で行った：２％ＢＳＡ、５％血清、０．１％トライトン、ＰＢＳ。ＰＢＳ中
で洗浄後、ビオチン化（ｐｒｏＢＤＮＦ用）またはＡｌｅｘａ結合（ＮｅｕＮ用）二次抗
体（１：２００）を、一次抗体と同じ溶液中で２時間インキュベートした。ｐｒｏ－ＢＤ
ＮＦ標識は、エクストラビジンＴＲＩＴＣ（Sigma　１：３００）を加えて検出した。
【００５４】
　Ｃ：ｔＰＡのｍＲＮＡ発現レベルに対する（１－３）ＩＧＦ－１（ＧＰＥ）処置の効果
。ＧＰＥ処置は、対照および遮蔽動物のいずれに対しても顕著にｔＰＡ　ｍＲＮＡ発現を
上方調節する。
【００５５】
　Ｄ：ＮｅｕＮ（赤）およびｔＰＡ（緑）抗体による二重染色。タンパク質発現を示すｔ
ＰＡ染色は、細胞体に点状に（in puncta）存在し、また、ＭＤにおいて、対照に対して
顕著な変化を示さない。しかし、ｔＰＡの発現レベルは（１－３）ＩＧＦ－１（ＧＰＥ）
処置により強く増加するように見える。抗ｔＰＡはOxford Biomedical Researchから購入
し、１：５００の濃度で用いた。インキュベーションの条件は、次の通りだった：浮遊切
片をブロッキング溶液中予備インキュベーションした：１０％血清、０．３％トライトン
、ＰＢＳ。その後、以下の一次抗体混合物中で一晩放置した：１％血清、０．３％トライ
トン、ＰＢＳ、抗ｔＰＡ　１：５００、抗Ｎｅｕ－Ｎ　１：５００。染色はＡｌｅｘａ４
８８およびＡｌｅｘａ５９４に結合した二次抗体で可視化した。
【００５６】
　Ｅ：ＢＤＮＦ活性化における（１－３）ＩＧＦ－１（ＧＰＥ）の作用モデル：ＧＰＥは
ＢＤＮＦの活性化を、その発現に直接影響すること、およびｔＰＡ（これはｐｒｏＢＤＮ
Ｆを切断し、成熟ＢＤＮＦにすることが知られている）を介してその生物学的活性を制御
することの両方により促進する。
【００５７】
　図９：組換えヒトＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１）は（１－３）ＩＧＦ－１と同様の有効性を
示す。
　ｒｈＩＧＦ１は、６０日齢ＭｅＣＰ２　ＫＯマウスにおいて、（Ａ）シナプス伝達レベ
ル、および（Ｂ）回路安定性（眼優位性可塑性を阻害することによる）を含む測定した全
ての成熟徴候について、（１－３）ＩＧＦ－１と同様の改善をもたらした。
【００５８】
　図面は例示のためだけのものであり、そして、本発明の実施可能性のための要件ではな
いと解される。
【００５９】
発明の詳細な説明
　レット症候群は、メチル化ＣｐＧ結合タンパク質２（ＭｅＣＰ２）をコードする遺伝子
の変異により起こされる、Ｘ連鎖精神遅滞の重篤な形態である。
　合理的な証拠が存在し、レット症候群（ＲＴＴ）のモデルとして作られたＭｅＣＰ２ノ
ックアウト（ＫＯ）マウスにおいて、シナプスが未成熟な状態にある。ＭｅＣＰ２の潜在
的標的は、ＩＧＦＢＰ３であるように見受けられる。ＩＧＦＢＰ３レベルはＭｅＣＰ２　
ＫＯマウスにおいて、また、ヒトのＲＴＴ患者において上方調節されており、ＩＧＦＢＰ
３トランスジェニックマウスはＭｅＣＰ２　ＫＯマウスの脳病変のいくつかを有する。
【００６０】
　加えて、ＲＴＴ患者における遅延した脳の成長および身体発育の遅滞は、ＩＧＦ１／成
長ホルモンの欠乏を示唆しているかもしれない。
　ＩＧＦ１の低い濃度は、自閉症患者（ならびに脳症および白質疾患を有する患者）の脳
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脊髄液（ＣＳＦ）中に検出されている。ＲＴＴ患者のＣＳＦ中にＩＧＦ１の欠乏は検出さ
れていないが、サンプル数は小さい。
【００６１】
　ここで、我々は成体Ｍｅｃｐ２変異マウスが、in vitroでのより弱いシナプス機能およ
びin vivoでの残存する皮質可塑性を含む、未成熟な皮質神経回路を示す、生理学的兆候
を表すことを示す。インスリン様成長因子１の３アミノ酸活性フラグメントである、ＧＰ
Ｅとも呼ばれる（１－３）ＩＧＦ－１を用いた全身処置は、成体ＲＴＴマウスの神経回路
を、シナプス機能を刺激すること、および神経回路可塑性を安定化することにより、より
成熟したレベルまで回復した。加えて、トリペプチドによる処置は、徐脈を改善し、運動
機能を向上させ、そしてノックアウトマウスの寿命を延ばしたが、それは、これらの領域
で顕著に損なわれていると我々が観察したことである。我々の結果は、（１－３）ＩＧＦ
－１がレット症候群の、また潜在的に、遅延したシナプス成熟により起こる他のＣＮＳ障
害の、薬学的処置のための候補であることを示唆する。
【００６２】
　これらの観察に基づき、我々は、インスリン様成長因子（ＩＧＦ１）、またはＩＧＦ１
の末端フラグメントである（１－３）ＩＧＦ－１（グリシル－Ｌ－プロリル－Ｌ－グルタ
ミン酸、グリシン－プロリン－グルタメートまたはＧＰＥと呼ばれる）が、意外にもＭｅ
ＣＰ２　ＫＯマウスの機能を回復し、そして、その結果、ヒトのＲＴＴ治療剤として有用
であることを見出した。これらの分子の両方、および他の類縁体分子、例えば本発明にお
いて用いることができる（１－３）ＩＧＦ－１類縁体等は、血液脳関門を通過し、そして
それゆえＲＴＴおよび他の障害の低分子治療剤として全身投与され得る。
【００６３】
　いかなる特定のＩＧＦ１作用の理論または機構により拘束されることを意図することな
く、ＩＧＦ１はＭｅＣＰ２欠損の影響を相殺し得ることが信じられており、それは、ＢＤ
ＮＦを直接におよびＢＤＮＦのｔＰＡによる切断を通して上方調節することにより、ＰＩ
３Ｋを通して作用し、シナプスを強化もしくは広範な神経細胞機能を調節することにより
、ＩＧＦＢＰに対するＭｅＣＰ２の影響を相殺することにより、阻害および阻害回路を上
方調節することにより、または直接アセチル化（例、Ｈ３およびＨ４ヒストンの）もしく
はＭｅＣＰ２媒介性の転写に影響することによりなされる。
【００６４】
　したがって、本発明は、いくつかの側面において、有効量のＩＧＦ１、（１－３）ＩＧ
Ｆ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子
を、対象の処置のために対象に投与することを含む。用語「処置」または「処置する」は
、病状の予防、改善、防止または治療を含むことを意図する。病状発症後の処置は、該病
状および／または１種もしくは２種以上のその関連する症状を低減、改善もしくは完全に
除去することまたはそれが悪化することを防ぐことを目的とする。病状発症前の対象の処
置は、病状が進行するリスクの低減および／または病状が後に進行した場合のその重篤度
の軽減（即ち、予防処置）を目的とする。
【００６５】
　本明細書中で用いられる場合、用語「防止する」は、対象の予防処置を指し、該対象は
、病状発現のリスクがあり、該処置が該病状進行確率の低減をもたらすか、または、該処
置を行わなかった場合よりも該病状の重篤度が小さくなる確率の増大をもたらす。処置は
、本明細書中に記載されたように、本発明に従い処置されなかった対象と比較した病状を
有する対象の死亡率を低減するか、または平均余命を延長してもよい。
【００６６】
　「対象」は、ヒトまたはイヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ニワトリ、齧
歯類、例えばラットおよびマウス、ならびに霊長類、例えばサルを含むが、これらに限定
されない動物を意味する。好ましい対象はヒト対象である。ヒト対象は、小児、成人また
は老人であってよい。
【００６７】
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　本発明の方法はレット症候群に加え、障害に対してより広範な用途を有する。脳の発達
そしてそれゆえの脳の発達障害は、神経新生、神経細胞移動、細胞分化および成長ならび
にシナプス成熟を含む。本明細書中に記載されたデータは、シナプス機能および成熟に関
するＩＧＦ１／（１－３）ＩＧＦ－１の効果および、シナプスの伝達およびシグナリング
に関連した分子に関する効果に関連しているため、シナプスに関連する障害、病状または
疾患（機能喪失の回復の手段としてのシナプスの再組織化を含む）が、本発明により処置
可能である。
【００６８】
　したがって、本発明の方法および組成物により処置可能な障害、病状または疾患の例は
、レット症候群、自閉症および自閉症スペクトラム障害、アンジェルマン症候群、結節硬
化症、脆弱性Ｘ症候群、統合失調症、うつ病、パーキンソン病、ハンチントン病およびア
ルツハイマー病を含む神経変性疾患、脳卒中または脳外傷を含む。好ましい態様において
、障害、病状または疾患は、シナプスの機能および／または成熟が障害、病状または疾患
における原因因子として関係しているものである。特に好ましい態様において、該障害、
病状または疾患はレット症候群である。
【００６９】
　対象は、かかる治療に適した特定の障害、病状または疾患を有していることが知られて
いてもよく、または、かかる障害、病状または疾患を有することが疑われていてもよい。
いくつかの態様において、対象は、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以
上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子による処置を必要とする症
状を有しない。
【００７０】
　自閉症および自閉症スペクトラム障害は、単一遺伝子病因および複合的な複数遺伝子病
因の両方を有する臨床的に診断される障害である。単一遺伝子疾患、例えばレット症候群
および脆弱性Ｘ症候群等は、自閉症の症例のごく一部に直接寄与している（約５～１０％
）。しかしながら、単一遺伝子もまた複数遺伝子疾患に寄与し得るため、単一遺伝子疾患
の治療剤は、自閉症のはるかに広い部分に影響を及ぼす可能性がある。
【００７１】
　特定の障害、病状または疾患に対する本発明の治療方法の適用可能性は、ホスホイノシ
トール－３キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）およびＡｋｔ／ＰＫＢを含むＩＧＦ１情報伝達経路の理
解により支持される。
【００７２】
　ＰＩ３Ｋは結節硬化症、およびＰＴＥＮ遺伝子に関連する自閉症の特定の形態に直接関
係している。ＢＤＮＦがＰＩ３Ｋを通してＰＳＤ９５を変化させるという最近の証拠は、
ＰＩ３Ｋの潜在的重要性を増大する。したがって、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１
種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子によるＰＩ
３Ｋ濃度の増加は認知力低下またはパーキンソン病およびアルツハイマー病を含む神経変
性疾患による記憶喪失を補填するかもしれない。ＰＳＤ９５における変化は脆弱性Ｘ症候
群等のシナプス機能不全の発達障害に関与しているため、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－
１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子はか
かる障害の処置に用いられ得る。
【００７３】
　Ａｋｔは抗アポトーシス経路の中心部分である。それは、脳卒中およびアルツハイマー
病による神経細胞の損失への対抗、および脳の損傷および傷害後の神経保護に関与してい
る。ＡｋｔはＧＳＫ３ベータ経路に影響し、それは、統合失調症に関与している（リチウ
ムがこの経路で作用する）。ＩＧＦ１の適用は、Ａｋｔの直接作用またはＰＩ３Ｋの間接
作用のいずれかにより、海馬の歯状回における神経新生を増大させる。かかる神経新生は
抗うつ作用のための主要な潜在的機構である。したがって、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ
－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子は
統合失調症またはうつ病を処置するために用いることができる。
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【００７４】
　より幅広く、ＩＧＦ１は神経新生および細胞の生存、神経細胞の成長および分化ならび
にシナプスの成熟を促進する。したがって、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種また
は２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子での治療は、広範
な領域の多様な病因の神経変性疾患、パーキンソン病、ハンチントン病およびアルツハイ
マー病、多発性硬化症ならびにＡＬＳ等の脊髄の疾患に有用である可能性を有する。
【００７５】
　特定の症例において、障害は併用療法で処置される。（１－３）ＩＧＦ－１／ＩＧＦ１
はシナプスを強化し、ある種の可塑性を促進する（それは潜在的に利用可能な広範なセッ
トから数個の弱いシナプスを安定化することに依存する）。後者は、脳卒中後の機能再組
織化促進のために、特に、（ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（
１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子に加えて）リハビリテーション療
法およびｔＰＡ、ＢＤＮＦ、ベンゾジアゼピン等の阻害を調節する分子または神経伝達物
質アゴニスト、アンタゴニストもしくは類縁体である分子等、他分子の投与等の併用療法
において重要である。かかる分子は相乗的に処置のための有益な影響を提供する。
【００７６】
　多くのベンゾジアゼピンは、催眠性ベンゾジアゼピンおよび抗不安性ベンゾジアゼピン
を含めて、当該技術分野においてよく知られている。同様に、ベンゾジアゼピン受容体と
相互作用する関連する薬のクラスである「非ベンゾジアゼピン」もまた本明細書中に記載
の方法においてベンゾジアゼピンと同様に用いられ得る。
【００７７】
　特定の態様において、下記例に示されるように、（１－３）ＩＧＦ－１はｔＰＡを上方
調節する。ｔＰＡはシナプスでの機能的および構造的再組織化を促進する。したがって、
（１－３）ＩＧＦ－１およびｔＰＡは正のフィードバックで働く。同様に、（１－３）Ｉ
ＧＦ－１はＢＤＮＦを上方調節し、ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以
上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子ならびにＢＤＮＦは単独で
よりも複合した時に極めてよく働く。
【００７８】
　本発明は、特定の態様において、有効量の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体の投与を含む処
置方法を含む。本明細書で用いる場合、「（１－３）ＩＧＦ－１類縁体」（または「ＧＰ
Ｅ類縁体」）は、（１－３）ＩＧＦ－１に実質的に類似した薬学的特性および治療活性を
有する化合物を含む。
【００７９】
　当該技術分野で知られた（１－３）ＩＧＦ－１類縁体を、本発明で用いることができる
。EP 0 366 638は、（１－３）ＩＧＦ－１類縁体Ｇｌｙ－ＰｒｏおよびＰｒｏ－Ｇｌｕを
記載している。WO02/16408は、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、Ｐｒｏ－Ｇｌｕ、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌ
ｕのＧｌｙがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＰｒｏのいずれかで置換されているか、ま
たはＧｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＰｒｏがＡｌａ、Ｓｅｒ、ＴｈｒもしくはＧｌｙで置換さ
れているか、または、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－ＧｌｕのＧｌｕがＡｓｎ、ＡｓｐもしくはＧｌｎ
のいずれかで置換されている置換体を包含するものを含む、多種の（１－３）ＩＧＦ－１
を記載している。WO02/16408に記載された追加の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、アミド
とステアレートを含む。WO02/16408に記載された特定の類縁体は次のものも含む：（１－
３）ＩＧＦ－１アミド、（１－３）ＩＧＦ－１ステアレート、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｄ－グル
タメート（ＧＰ－Ｄ－Ｅ）、Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｔｈｒ（ＧＰＴ）、Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｐｒ
ｏ（ＧＥＰ）、Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ（ＥＧＰ）、Ｇｌｕ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ（ＥＰＧ）
。これらの全てが標準的な技術を用いてすぐに合成できる。米国特許7,041,314は、本発
明に従い有用な、追加の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体およびペプチド類似物質を記載して
いる。
【００８０】
　（１－３）ＩＧＦ－１類縁体はまた、非加水分解性、例えば、１個または２個以上の（
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即ち、１個または２個の）非加水分解性ペプチド結合またはアミノ酸を有する、本明細書
中に記載されたペプチドであってもよい。好ましい非加水分解性ペプチドは、Ｄ－アミノ
酸を含むペプチド、－ψ［ＣＨ２ＮＨ］－還元アミドペプチド結合を含むペプチド、－ψ
［ＣＯＣＨ２］－ケトメチレンペプチド結合を含むペプチド、－ψ［ＣＨ（ＣＮ）ＮＨ］
－（シアノメチレン）アミノペプチド結合を含むペプチド、－ψ［ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）－
ヒドロキシエチレンペプチド結合を含むペプチド、－ψ［ＣＨ２Ｏ］－ペプチド結合を含
むペプチド、－ψ［ＣＨ２Ｓ］－チオメチレンペプチド結合を含むペプチドを含む。
【００８１】
　本発明により用いることができる追加の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体は、１種または２
種以上の、本明細書に記載された特性等の（１－３）ＩＧＦ－１と少なくとも実質的に同
等の特性または血液脳関門を通過する能力等の定量法等で当業者に知られた多種の定量法
により測定され得る（１－３）ＩＧＦ－１の特性を有することが認識され得る。
【００８２】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１および／または（１－３）ＩＧＦ－１類縁体と同様の
方法で、本明細書に記載の障害を処置するために用いられ得る他の「関連治療分子」は、
ＩＧＦ－１分泌促進因子、成長ホルモンもしくは前駆体、成長ホルモン分泌促進因子、成
長ホルモン放出ペプチド、成長ホルモン放出ホルモンおよびその類縁体を含む。
【００８３】
　ＩＧＦ－１分泌促進因子は当該技術分野で知られており、例えば、米国公開特許出願20
06/0100287に記載されている。
　成長ホルモンまたはその前駆体は、Nutropin (Genentech)、Protropin (Genentech)、H
umatrope (Lilly)、Genotropin (Pfizer)、Norditropin (Novo)、Saizen (Merck Serono)
およびOmnitrope (Sandoz)等のヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）を含む。
【００８４】
　成長ホルモン分泌促進因子、成長ホルモン放出ペプチド、成長ホルモン放出ホルモンお
よび類縁体は、イパモレリンおよびその誘導体（例えば、イパモレリン由来の成長ホルモ
ン分泌促進因子はAnkersen et al. Eur. J. Med. Chem. 34(10): 783-790, 1999に記載さ
れている）、ＭＫ６７７（Merck、Ｎ－［１（Ｒ）｛［１，２－ジヒドロ－１－メタンス
ルホニルスピロ－（３Ｈ－インドール－３，４’－ピペリジン）－１’－イル］カルボニ
ル｝－２－（フェニルメトキシ）－エチル］－２－アミノ－２－メチルプロパンアミド　
メタンスルホネート）、ＮＮ７０３（タビモレリン、Novo Nordisk）およびその誘導体（
ＮＮ７０３のＣ末端における修飾に基づくＧＨ分泌促進因子は、Ankersen et al. Eur. J
. Med. Chem. 35(5): 487-497, 2000に記載されている）、ＳＭ　１３０６８６（Sumitom
o）、カプロモレリン（Pfizer）、セルモレリン（Salk Institute, Bio-Technology Gene
ral）、グレリン（ghrelin）、ヘキサレリン（エキサモレリン）、タビモレリン、CP 464
709 (Pfizer)、LY 426410 (Lilly)、LY 444711（Lilly、ＩＧＦ－１濃度増加が示されて
いる（Seyler et al.,　Drug Devel. Res. 49(4): 260-265 , 2000））、WO2002057241中
に開示された８－（アミノアルコキシアミノ）－８Ｈ－ジベンゾ［ａ，ｅ］トリアゾロ［
４，５－シクロヘプタン、WO2002056873に記載された２－置換ジベンゾ［ａ，ｅ］１，２
，３－トリアゾロ［４，５－ｃ］［７］アヌレン－８－オン、米国特許第4,411,890号お
よび公報WO 89/07110、WO 89/07111に記載された成長ホルモン放出ペプチドＧＨＲＰ－１
、ＧＨＲＰ－２およびＧＨＲＰ－６、Ｂ－ＨＴ９２０、成長ホルモン放出ホルモン（ＧＨ
ＲＨ、ＧＲＦとしても示される）およびその類縁体、ならびに米国特許6,559,150に記載
された追加の成長ホルモン分泌促進因子を含む。
【００８５】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
および／または関連治療分子は、対象における障害、病状または疾患を処置するために有
効な量で投与される。有効量は、医学的に所望の反応を提供するに十分な治療薬の用量で
ある。例えば、所望の反応は障害、病状または疾患の進行を阻止することであってよい。
これは、障害、病状または疾患の進行を単に減速させることを含むが、より好ましくは、
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障害、病状または疾患の進行を永久に停止することを含む。これは、当業者に知られた所
定の診断方法により観察され得る。
【００８６】
　本発明の治療薬は、障害、病状または疾患を治療または防止するために用いられるを理
解すべきである。つまり、それらは、予防的に、障害、病状または疾患の進行のリスクが
ある対象において用いてもよい。したがって、有効量は、リスクを減少させるか、重篤度
を軽減するか、またはおそらく障害、病状または疾患の進行を完全に防止し得る量である
。
【００８７】
　有効量の確定に関与する因子は、当業者によく知られており、ルーチンを超えない実験
により対処することができる。それは、一般に、本発明の治療薬の最大用量（単体または
他の治療薬との複合）、つまり、健全な医学的判断に従う最大安全用量を用いることが好
ましい。患者が、より少量または許容量を、医学的理由、心理学的理由または仮想上の何
か他の理由により、主張するかもしれないことが、当業者には理解されるであろう。
【００８８】
　ＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体
および／または関連治療分子は、単体で、医薬組成物にて、または他の治療薬もしくはレ
ジメンと組み合わせて投与されてもよい。任意に、他の治療薬は、同時にまたは連続して
投与してもよい。他の治療薬が同時に投与される場合、同じまたは別の製剤において投与
されてもよいが、同時に投与される。他の治療薬は、その投与と、ＩＧＦ１、（１－３）
ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療
分子の投与とが時間的に分かれている場合、相互におよびＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－
１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子と共
に、順次投与してもよい。これら化合物の投与間の時間間隔は、ほんの数分でもよく、ま
たはよく長く、例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１もしくは１２
時間またはそれ以上（１、２、３、４、５、６、７日もしくはそれ以上を含む）であって
もよい。
【００８９】
　本発明の方法に用いられる医薬組成物は、好ましくは無菌であり、有効量の所望の反応
を起こすためのＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種以上の（１－３）ＩＧ
Ｆ－１類縁体および／または関連治療分子を、対象への投与に適当な重量または体積の単
位で含む。対象に投与される１種または２種以上の薬剤の用量は様々なパラメータに従い
、特に、用いられる投与様式および対象の病状に従い選択される。他の因子は所望の処置
期間を含む。対象における反応が初回用量で不十分な際、より多い用量（または別のより
局所的な送達経路による有効程度より多い量）が、患者の耐容性が許容する程度まで採用
されてもよい。薬剤の用量は個々の内科医または獣医師により、特に何らか複雑な事情の
際、調整されてもよい。治療有効量は０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇ、好ま
しい量で０．１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇおよび最も好ましい量で０．２ｍｇ／ｋ
ｇ～２０ｍｇ／ｋｇ、１日１回または２回以上の投与回投与、１日または２日以上の間で
ある。
【００９０】
　数種の研究がなされ、その中、（１－３）ＩＧＦ－１またはＩＧＦ１が全身投与され脳
機能への影響を生じた。
　Tropea et al. (Nat Neurosci 9, 660-8, 2006)において、（１－３）ＩＧＦ－１は単
眼遮蔽されると同時に、腹腔内注入された。（１－３）ＩＧＦ－１は約２０μｇ／ｇｒ／
日で７日間注射された。
【００９１】
　発育中（生後２１日）のラットに関し実施された別の研究(Sizonenko et al., Brain R
es 922, 42-50, 2001)においては、２時間の惹起された虚血の後、１回の単一（１－３）
ＩＧＦ－１（６．７μｇ／ｇｒ）注射が実施された。
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【００９２】
　別の研究(Lupien et al., J Neurosci Res 74, 512-23, 2003)において、糖尿病ラット
はＩＧＦ１で、糖尿病において通常観察される学習欠損を改善するために処置された。成
体ラット（約４００ｇｒ）が、１体ごとに２０μｇ／日放出する小型ポンプを移植された
、それは１日当たり約０．０５μｇ／ｇｒに相当する。この場合放出は皮下で７．５週間
であった。
【００９３】
　運動学習の改善を観察しているまた１つの研究（Saatman et al., Exp Neurol 147, 41
8-27, 1997）において、ＩＧＦ１は１４日間送達され、それは、サルにおいて１２時間毎
１μｇ／ｇｒ（１日２μｇ／ｇｒに相当）の皮下注射か、または皮下ポンプ（４μｇ／ｇ
ｒ／日）かのどちらかによる。
【００９４】
　Aberg et al. (J Neurosci 20, 2896-903, 2000)は組換えＩＧＦ１(Genentech, South 
San Francisco, CA)を生後５０日ラットに対し、６日または２０日間、それぞれ１．２５
ｍｇ／ｋｇ／日および０．９ｍｇ／ｋｇ／日の用量を用いて小型ポンプで皮下送達した。
【００９５】
　ＦＤＡは、Increlex (Tercica, rhＩＧＦ１)の用量０．０８～０．１２ｍｇ／ｋｇ／Ｂ
ＩＤを承認しており、それは、０．１６～０．２４ｍｇ／ｋｇ／日に相当する。
【００９６】
　本明細書に記載の方法のために、好ましいＩＧＦ１の用量は約０．０１～５０ｍｇ／ｋ
ｇ／日であり、より好ましくは約０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／日、１回でまたは１日複数回
で投与される。ＩＧＦ１は好ましくはヒトＩＧＦ１（ｈＩＧＦ１）、より好ましくは組換
えで作られ（ｒＩＧＦ１）、最も好ましくは組換えヒトＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１）である
。最も好ましくは、組換えＩＧＦ１の用量は約０．１～２ｍｇ／ｋｇ／日である。ＦＤＡ
が承認したｒｈＩＧＦ１用量は、より多量またはより少量も考慮され、本明細書中別箇所
に記載されているが、特に発明の方法における使用のため考慮されている。
【００９７】
　本明細書中記載の発明の方法のため、好ましい（１－３）ＩＧＦ－１の用量は約０．１
～１００ｍｇ／ｋｇ／日、１回または１日複数回で投与される。より好ましくは、（１－
３）ＩＧＦ－１の用量は約６～２０ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００９８】
　多様な投与様式が当業者に知られ、効率的に本発明の薬剤を所望する組織、細胞または
体液に送達する。本発明の分子の投与は、静脈点滴、皮下注射、筋肉内、局所的、デポ注
射、移植、持続放出様式、腔内、経鼻、吸入、腫瘍内、眼球内および制御放出を含むが、
これらに限定されない。本発明の医薬組成物は非経口的に、経粘膜的に（例、口腔で）、
経鼻的に、経直腸的に、膣内的に、舌下に、粘膜下にまたは経皮的に導入してもよい。好
ましくは、投与は非経口、即ち、消化管を経由するのではなく、いくつかの他のルートを
経由する、例えば、静脈的、皮下、筋肉内、腹腔内、眼窩内、嚢内、髄腔内、胸骨内、動
脈内または皮内である。当業者は、投与様式の選択において考慮すべき特定の利点および
問題点を評価できる。
【００９９】
　本発明は、本明細書中に開示された特定の投与様式により限定されない。当該技術分野
における標準的参考書（例：Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20th Edition, Li
ppincott, Williams and Wilkins, Baltimore MD, 2001）は、薬学的担体中の多様な医薬
調製物および製剤の送達のための投与様式および製剤を提供する。本発明の薬剤投与のた
めに有用な他の手順は当業者に知られるであろうし、該手順中、用量、投与スケジュール
、投与箇所、投与様式等は、本明細書中に示されたものから変更される。
【０１００】
　本発明の薬剤の、ヒト以外の哺乳動物への投与、例えば、試験目的または獣医学的治療
目的のためのものは、実質的に上述と同じ条件下でなされる。本発明がヒトおよび動物の
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疾患両方に適用可能であることが、当業者により理解されるであろう。
【０１０１】
　投与時、本発明の医薬調製物は、薬学的許容量および薬学的許容組成において適用され
る。用語「薬学的に許容し得る」は、活性成分の生物学的活性の有効性を阻害しない非毒
性物質を意味する。かかる調製物は通常、塩、緩衝剤、保存料、適合担体および任意に他
の治療試薬を含むかもしれない。薬物中に用いられた場合、薬学的に許容し得るが非薬学
的に許容され得ない塩は、好都合にその薬学的に許容し得る塩を調製するために用いられ
るかもしれず、本発明の範囲から除外されない。かかる薬理学的におよび薬学的に許容可
能な塩は、次の酸から調製されるものを含むが、これらに限定されない：塩酸、臭素酸、
硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、クエン酸、ギ酸、マロン酸、コハ
ク酸等。また、薬学的に許容可能な塩は、ナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩等の
アルカリ金属またはアルカリ土類塩であり得る。
【０１０２】
　薬剤または組成物は、所望される場合薬学的に許容し得る担体と混合されてもよい。本
明細書中に用いられる用語「薬学的に許容し得る担体」は、１種またはそれ以上の適合可
能な、ヒトへの投与に適切な固体もしくは液体の増量剤、希釈物または封入物質である。
用語「担体」は有機または無機成分、天然または合成であり、該成分により活性成分が適
用促進のため混合される。医薬組成物の組成もまた、互いに、実質的に所望される薬学的
効率性を損なわない相互作用が無い方法で、本発明の薬剤と共に互いに混合可能である。
【０１０３】
　医薬組成物は、酢酸、リン酸、クエン酸、グリシン、ホウ酸、炭酸、重炭酸、水酸化物
（および他の塩基）ならびに前出の化合物の薬学的に許容し得る塩を含む、上述の適切な
緩衝剤であってよい。医薬組成物は任意に、塩化ベンザルアルコニウム、クロロブタノー
ル、パラベンおよびチメロサール等の適切な保存料も含んでもよい。
【０１０４】
　医薬組成物は好都合に単位投与形態において示され、そして薬学の当業者においてよく
知られた方法のいずれかにより調製されてもよい。全ての方法は活性試薬を担体と混合す
る過程を含み、担体は１種または２種以上の付属成分の構成要素となる。一般に、組成物
は一様におよび丁寧に活性化合物を液状担体、微細に分割された固形担体、または両方と
の混合に導くことにより調製され、その後必要である場合、製品を形成する。
【０１０５】
　化合物は、全身投与を所望する場合、注射による非経口投与のために製剤されてもよく
、例は、急速静注または連続的点滴によるものである。注射のための製剤は、単位投与形
態において、例としてアンプルまたは複数投与容器において、追加された保存料と共に提
示されてもよい。組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸濁液、溶液または乳濁液等の
形態をとってよく、懸濁、安定および／または調剤試薬などの賦型試薬を含んでもよい。
【０１０６】
　非経口投与のための医薬製剤は、水溶性形態における活性化合物の水性溶液を含む。追
加的に、活性化合物の懸濁液は、適切な油性注射懸濁液として調製されてもよい。適切な
親油性溶媒またはビヒクルは、ゴマ油等の脂肪性油、またはオレイン酸エチルもしくはト
リグリセリド等の合成脂肪酸エステル、またはリポソームを含む。水性注射懸濁液は、カ
ルボキシメチルセルロース、ソルビトールまたはデキストラン等の懸濁液の粘性を増加す
る物質を含んでもよい。任意に懸濁液も、化合物の溶解性を高濃度溶液の調製が可能であ
るように増加する適切な安定化剤または試薬を含んでもよい。
【０１０７】
　代替的に、化合物は使用前に、適切なビヒクルとの構成物のための粉末状形態であって
よい（例、生理食塩水、緩衝液または無菌発熱物質不含水）。
　経口投与のために適切な組成物は、カプセル、錠剤、丸薬、トローチ等、事前確定量の
活性化合物をそれぞれ含む分離した形態として示されてもよい。他の組成物は、シロップ
、エリキシル、乳濁液またはゲル等の水性液体または非水性液体中の懸濁液を含む。
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【０１０８】
　経口用の医薬調製物は、所望される場合錠剤または糖衣錠コアを得るために適切な補助
物の付加後、任意に生成混合物の粉砕および細粒混合物の加工を行い、固形賦型剤として
得られる。適切な賦型剤は、特に、ラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトー
ルを含む糖等の増量剤または、例えばトウモロコシ澱粉、小麦澱粉、米澱粉、ジャガイモ
澱粉、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ナトリウムカルボキシメチル、および／またはポリピニルピロリドン（ＰＶＰ）等の
セルロース調製物である。所望される場合、崩壊剤は、架橋ポリビニルピロリドン、寒天
またはアルギン酸ナトリウム等のアルギン酸もしくはその塩が加えられてもよい。任意に
経口製剤も生理食塩水または緩衝液、即ち、内部酸性状態の中和のためのＥＤＴＡ中で製
剤してもよく、または全く担体を伴わずに投与してもよい。
【０１０９】
　上述の組成物または複数組成物の経口投与形態も、特に考慮される。組成物または複数
組成物は、誘導体の経口送達が効果的であるように化学修飾されてもよい。一般に、考慮
される化学修飾は少なくとも１つの構成分子それ自体に対しての部分であり、該部分が（
ａ）タンパク質分解の阻害を許容し、および（ｂ）胃または小腸からの血流への摂取する
。もまた所望される。成分または複数成分全体の安定性の増加および体内循環時間におけ
る増加もまた所望される。
【０１１０】
　組成物（または誘導体）のための放出位置は胃、小腸（十二指腸、空腸または回腸）、
または大腸であってよい。当業者は胃内で分解せず腸内の十二指腸または他の箇所におい
て物質を放出する利用可能な製剤を有している。好ましくは、放出は胃内環境の有害効果
を、分子の保護によるかまたは腸等の胃内より先の環境での生物学的活性分子の放出によ
り回避する。
【０１１１】
　完全な胃内耐性を確保するため、少なくともｐＨ５．０に非浸透性のコーティングは必
須である。腸溶性コーティングとして用いられるさらに共通の不活性成分の例は、セルロ
ースアセテートトリメリテート（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ート（ＨＰＭＣＰ）、ＨＰＭＣＰ５０、ＨＰＭＣＰ５５、ポリビニルアセテートフタレー
ト（ＰＶＡＰ）、Eudragit L30D、Aquateric、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ
）、Eudragit L、Eudragit SおよびShellacである。これらのコーティングは混合フィル
ムとして用いられてもよい。
【０１１２】
　コーティングまたはコーティング混合物は錠剤上でも用いられ得、それは胃に対する保
護を意図されない。これは糖衣または錠剤を容易に燕下できるようにするコーティングを
含み得る。カプセルは乾燥治療物質、即ち粉末の送達のための硬質殻（ゼラチン等の）か
らなってよく、液状形態のためには軟質ゼラチン殻が用いられてもよい。カプセルの殻材
料は厚い澱粉または他の食用紙であってもよい。丸薬、トローチ、成型錠または錠剤粉薬
のためには、湿性集合化技術が用いられ得る。
【０１１３】
　不活性物質と共に治療試薬は、希釈または体積増加してよい。これら希釈剤は、炭水化
物、特にマンニトール、ａ－ラクトース、無水ラクトース、セルロース、スクロース、修
飾デキストランおよび澱粉を含んでもよい。特定の無機塩は、三リン酸カルシウム、炭酸
マグネシウムおよび塩化ナトリウムを含む増量剤としても用いられてもよい。いくつかの
市販の希釈剤はFast-Flo, Emdex, STA-Rx 1500, EmcompressおよびAvicellである。
【０１１４】
　崩壊剤は固形投与形態の治療物質の製剤に含めてもよい。物質は、Explotabを含む澱粉
を含むがしかしこれに限定されない澱粉をベースとした商用崩壊剤として用いられる。ナ
トリウム澱粉グリコール酸、アンバーライト、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、
ウルトラミロペクチン、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、オレンジの皮、酸カルボキシ



(23) JP 2010-529128 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

メチルセルロース、天然海綿およびベントナイトはすべて用いられてもよい。もう１つの
形態の崩壊剤は不溶性カチオン交換樹脂である。崩壊剤としておよび結合材として用いら
れてもよく、そしてこれらは寒天、カラヤ（Karaya）またはトラガカント等の粉末化ガム
も含んでもよい。アルギン酸およびそのナトリウム塩も崩壊剤として有用である。
【０１１５】
　結合材は治療試薬を共に保持するために用いられ、硬質錠剤を形成するために用いられ
、アカシア、トラガカント、澱粉およびゼラチン等の天然物からの物質を含んでもよい。
他のものはメチルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）およびカルボキシメチ
ルセルロース（ＣＭＣ）を含む。ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）およびヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）は共に治療物質を細粒化するためのアルコール性溶液
中で用いられる。
【０１１６】
　反摩擦材が治療物質の製剤中に含まれ、製剤過程中粘着を防いでもよい。潤滑剤が治療
物質および金型壁の間の層として用いられてもよく、これらは限定されずに次を含んでも
よい：そのマグネシウムおよびカルシウム塩を含むステアリン酸、ポリテトラフルオロエ
チレン（ＰＴＦＥ）、液状パラフィン、植物油ならびにワックス。可溶性潤滑剤もまた用
いられてもよく、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、多様な分子量の
ポリエチレングリコール、Carbowax 4000および6000等である。
【０１１７】
　流動促進剤であって製剤時に薬物の流動特性および圧縮時の再配置の補助を改善し得る
剤が加えられてもよいことがあり得る。流動促進剤は澱粉、タルク、発熱性シリカおよび
水和ケイアルミン酸を含んでもよい。
【０１１８】
　治療物質の水性環境への溶解を補助するため、界面活性剤が湿潤化剤として加えられて
もよい。界面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、ナトリウムスルホスクシネートおよび
ジオクチルナトリウムスルホネート等のアニオン洗浄剤を含んでもよい。カチオン洗浄剤
が用いられてもよく、そして塩化ベンザルアルコニウムまたは塩化ベンゼトニウムを含み
得る。界面活性剤としての製剤中含まれ得る潜在的な非イオン性洗剤のリストは、laurom
acrogel 400、ポリオキシル４０ステアレート、ポリオキシエチレン、水素化ヒマシ油１
０、５０および６０、グリセロールモノステアレート、ポリソルベート４０、６０、６５
および８０、スクロース脂肪酸エステル、メチルセルロースおよびカルボキシメチルセル
ロースである。これら界面活性剤は単体でまたは様々な比率の混合物としてのどちらかで
製剤中存在し得る。
【０１１９】
　経口的に用いられ得る医薬調製物は、ゼラチン製の押し込み型カプセルをも、軟質の封
をしたゼラチンならびにグリセロールまたはソルビトール等の可塑剤製のカプセルだけに
限らず含む。前記押し込み型カプセルは、ラクトース等の増量剤、澱粉等の結合剤および
／またはタルクもしくはステアリン酸マグネシウム等の潤滑剤および任意に安定化剤との
混合物中の活性成分を含み得る。軟質カプセルにおいて、活性化合物は、脂肪油、液体パ
ラフィンまたは液体ポリエチレングリコール等の適切な液体に溶解または懸濁していてよ
い。加えて、安定化剤が加えられる。
【０１２０】
　経鼻投与のためまたは吸入により本発明に従う使用のための化合物は好都合に、適切な
高圧ガス、例としてジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテ
トラフルオロエタン、二酸化炭素または他の適切な気体、の使用と共に圧縮されたパック
または噴霧器からのエアロゾル噴霧の体裁の形態で送達されてもよい。圧縮エアロゾルの
場合、投与単位は計量された量を送達する弁を提供することにより確定されてもよい。吸
入器（inhaler）または注入器（insufflator）における使用のためのゼラチン等のカプセ
ルおよびカートリッジは、化合物およびラクトースまたは澱粉等の適切な粉末基剤の粉末
混合物を含み製剤されてもよい。
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【０１２１】
　分子の肺への送達も、本明細書中考慮される。分子は、吸入中哺乳類の肺へ送達され、
肺上皮層を越えて血流に入る。
【０１２２】
　治療物質の肺送達のために設計された広範な領域の機械装置は、噴霧器、定量吸入器お
よび粉末吸入器を含むが、これらに限定されず、それら全ては当業者が詳しく知るもので
あり、本発明の実施における使用のため考慮される。
【０１２３】
　本発明の医薬組成物の鼻（または経鼻）送達もまた考慮される。鼻送達は本発明の医薬
組成物の血流への通過を可能にし、それは治療製品の鼻への投与直後であり、肺内での製
品の沈着の必要がない。
【０１２４】
　経鼻投与のため、有用なデバイスは、小型の硬質のボトルであって定量噴霧器が取付け
られたボトルである。１つの態様において、計量された用量は、本発明溶液の医薬組成物
を規定された容積の部屋へ引き込むことにより送達され、該部屋はエアロゾル化する寸法
の隙間および該部屋内の液体が圧縮される際、噴霧を形成することによるエアロゾル製剤
を有する。部屋は本発明の医薬組成物投与のため圧縮される。特定の態様において、部屋
はピストン配置である。かかるデバイスは市販されている。
【０１２５】
　代替的に、プラスチックスクイーズボトルが用いられ、圧搾時に噴霧を形成することに
よりエアロゾル製剤をエアロゾル化する寸法の隙間または開口部を備えている。開口部は
通常瓶の上端に見られ、上端は一般にテーパー状になりエアロゾル製剤の有効な投与のた
めの鼻道内に部分的にフィットする。好ましくは、鼻吸入器は計量された量のエアロゾル
製剤を、薬の量った量の投与のために提供される。
【０１２６】
　先に記載された製剤に加え、化合物はデポ調製物としても製剤されてもよい。かかる長
時間活性製剤は適切な高分子もしくは疎水性物質（許容し得る油中の乳濁液）またはイオ
ン交換樹脂と共に、または難溶性誘導体、例えば、難溶性塩として製剤されてもよい。
【０１２７】
　医薬組成物も適切な固形またはゲル状相担体または賦型剤を含んでもよい。かかる担体
または賦型剤の例は、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、多様な糖、澱粉、セルロース
誘導体、ゼラチンおよびポリエチレングリコールなどの高分子である。
【０１２８】
　分子は多様な薬物伝達系における使用に適切である。薬物送達方法の簡易な概説に関し
、Langer, Science 249:1527-1533, 1990参照、それは参照としてここに含まれる。
【０１２９】
　治療試薬は制御放出系中に含まれてもよい。用語「制御放出」はあらゆる薬物含有製剤
を示すことを意図し、それにおいては製剤からの薬物放出の方法と特徴が制御される。こ
れは非即時だけでなく即時の、製剤放出を示し、非即時製剤放出は徐放性放出および遅延
放出製剤を含むが、これらに限定されない。用語「徐放性放出」（「延長放出」とも示さ
れる）は、その慣用的な意味において用いられ、延長された期間に渡る薬物の漸次的放出
のために提供する薬物製剤を示し、好ましくは、必ずではないが、実質的に延長された期
間に渡り一定の薬物の血中濃度をもたらす。用語「遅延放出」は、その慣用的な意味にお
いて用いられ、製剤投与およびそこからの薬物放出の間時間遅延がある薬物製剤を示す。
「遅延放出」は延長された時間に渡る漸次的薬物放出を含んでも含まなくてもよく、した
がって「徐放性放出」であってもなくてもよい。
【０１３０】
　長期徐放性放出インプラントの使用は慢性症状の処置のため特に適切であり得る。「長
期」放出は本明細書中用いられ、インプラントが設置され少なくとも７日以上、好ましく
は３０－６０日の間治療濃度の活性成分を送達するよう調整されることを意味する。長期
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徐放性放出インプラントは当業者によく知られ、上述の放出系のいくつかを含む。
【０１３１】
　本発明もキットの使用を考慮する。本発明のいくつかの態様において、キットは医薬調
製物小瓶、医薬調製物希釈剤小瓶および本明細書中記載された発明の分子を含み得る。医
薬調製物のための希釈剤を入れる小瓶は任意である。希釈剤小瓶は、濃縮溶液または分子
の凍結乾燥粉末であり得るものを希釈する生理学的生理食塩水等の希釈剤を含む。
【０１３２】
　説明書は特定量の希釈剤を特定量の濃縮医薬調製物を混合するための説明を含み得、そ
れにより注射または点滴のための最終製剤が調製される。該説明書は有効量の分子で対象
を処置するための説明を含んでもよい。調製物を入れる容器が、該容器が瓶、セプタム付
小瓶、セプタム付アンプル、点滴袋等のいずれであっても、調製物が加圧滅菌または他の
方法で滅菌されている時に変色する慣用的目印等の印を含み得ることが解されるであろう
。
【０１３３】
　治療と共に組み合わせた診断方法の使用も考慮される。例えば、レット症候群が大多数
の症例でＭｅＣＰ２をコードする遺伝子中の変異または変化と結びつき、そして引き起こ
されることが知られていることを所与のものとして、対象はかかる変異に関し最初に検査
される。これは、本明細書中に記載のＩＧＦ１、（１－３）ＩＧＦ－１、１種または２種
以上の（１－３）ＩＧＦ－１類縁体および／または関連治療分子での処置のための対象の
適切性を確定するために行われ得る。遺伝子的基礎を有し、本明細書中記載の治療に適し
た他の疾患、症状および障害も、同様に診断および処置され得る。特にＭｅＣＰ２の標的
またはＭｅＣＰ２の下流となる遺伝子中の変異または変化との対象は本明細書中記載され
た治療に適し、同様に診断および処置され得る。
【０１３４】
　標準的臨床診断方法は、当該技術分野でよく知られている。典型的にこれらの方法は対
象からのサンプル取得を含み、それは非限定に組織サンプル、生体組織検査、流体サンプ
ル（例、血液、尿、唾液、脳脊髄液）等であってよく、そしてその後サンプルに診断過程
を施す。多数のよく知られた方法論が、実務家に対し、ポリメラーゼ連鎖反応を基とする
方法を含む多様な核酸検出および増幅法ならびに抗体を基とする検出方法を含む多様なタ
ンパク質検出法等のサンプルを分析するために利用可能である。他の例において画像化技
術を非侵襲性診断のために用いることが可能であってもよい。
【０１３５】
　診断的方法も治療中の疾患の経過追跡および適切な治療選択における補助のため治療方
法と組み合わせられてもよい。治療方法と組み合わせたかかる診断方法の適用は通常医療
技術において実施される。
【０１３６】
　本発明は後に続く実施例によりさらに例示され、それは全くさらなる限定と解釈される
べきでない。
【実施例】
【０１３７】
　例１：
　レット症候群はＸ連鎖神経細胞障害であり、１０，０００～１５，０００の出生中１件
に影響を及ぼす(Chahrour and Zoghbi, 2007)。障害は、見かけ上通常の生後発達に続く
、後天的な運動および言語能力の進行的喪失、特徴のある手の動き、筋緊張低下、自律機
能不全および重篤な認知欠損と結びついた急な成長減速を特徴とする。ＲＴＴのための特
別な処置は残っておらず、管理は主として症候性および個別的である。
【０１３８】
　～８５％のＲＴＴに苦しむ患者において、原因はメチル化ＣｐＧ結合タンパク質２（Ｍ
ＥＣＰ２）(Amir et al., 1999)、神経細胞成熟およびシナプス形成開始(Cohen et al., 
2003、Shahbazian et al., 2002b)に続き中枢神経系（ＣＮＳ）において強く発現するグ
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ローバル転写抑制因子(Nan et al., 1998)をコードする遺伝子における変異である。
【０１３９】
　マウスモデルが生成され、該マウスモデル中ＭｅＣＰ２のＣＮＳ－特定欠落がレット様
症状を起こすのに十分であり(Gemelli et al., 2006、Guy et al., 2001、Shahbazian et
 al., 2002a)、そしてＭｅＣＰ２タンパク質の活性化が疾患の後期段階においてさえも変
異体表現型を救済し得る。(Giacometti et al., 2007、Guy et al., 2001)。マウスモデ
ルにより示唆されるＲＴＴの重要な特徴はしたがって可逆的でもある－関連するＣＮＳ回
路が明らかに萎縮せずむしろ不安定で未成熟な段階のままであり、該段階により結果生じ
る回路の活性化が症候群の結果を修復し得る。ＭｅＣＰ２変異体マウスの皮質および海馬
の脳回路は、例えばより弱い興奮性シナプスを特徴とし、(Chao et al., 2007、Dani et 
al., 2005、Nelson et al., 2006)普通の未成熟回路のものに類似している。
【０１４０】
　Ｍｅｃｐ２標的遺伝子であってこの表現型に対し貢献し得るものは、同定が困難であっ
た(Tudor et al., 2002)が、最良の特徴を有するＭｅＣＰ２調節の標的は脳由来神経栄養
因子ＢＤＮＦ(Chen et al., 2003)とされ、該因子は一般に成熟の端緒となることおよび
より強いシナプス(Schuman, 1999)を促進することが知られ、そして変異体マウスにおけ
る活性レベルを回復し、変異体表現型のいくつかの症状を軽減する(Chang et al., 2006)
ことがまさに可能である。不都合にも、ＢＤＮＦの治療有用性は血液脳関門通過の際の乏
しい効率により妨げられる。しかしながら、ヒトにおける治療介入はシナプス成熟を同様
に刺激可能な試薬の同定から、かくして生じ得る。
【０１４１】
　第２の多面的成長因子であってＣＮＳ治療における同様の見込みを有するものはインス
リン様成長因子１（ＩＧＦ－１）である。ＢＤＮＦの様に、ＩＧＦ１はＣＮＳにおいて通
常の発達の間に幅広く発現し(Bondy, 1991)、ニューロン細胞生存およびシナプス成熟を
強く促進し(Liu et al., 1993)、発達皮質における機能的可塑性の成熟を促進する(Trope
a et al., 2006)。ＢＤＮＦはＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ／ＰＳＤ９５(Yoshii and Constantine
-Paton, 2007)に関連する経路を経てシナプス強化を刺激し、シナプス後の器官を支持お
よびシナプス機能への貢献を行うが、ＩＧＦ１は同じ経路も刺激する(Tropea et al., 20
06、 Zheng and Quirion, 2004)、そして興奮性シナプス後電流を顕著に上昇する(Ramsey
 et al., 2005、Xing et al., 2007)。
【０１４２】
　ＩＧＦ１の生物学的作用も、ＩＧＦ結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ１－６）の結合により
調節され、それはＲＴＴおよび他障害に対し重要であり得る。ＩＧＦＢＦ３は例えば、Ｍ
ｅＣＰ２タンパク質のための結合サイトを有し、そして、ＭｅＣＰ２ヌルマウスおよびレ
ット患者がこのメチル化抑制因子を欠くため、異常に高いレベルの、ＩＧＦＢＰ３を発現
(Itoh et al., 2007)しＩＧＦ１を順番に阻害する－低下したＩＧＦ１レベルはまさにＡ
ＳＤ(Riikonen et al., 2006)の数種の形態を横断的に観察されている。
【０１４３】
　ＢＤＮＦと異なり、ＩＧＦ１は血液脳関門を通過可能で、特にそのトリペプチド型（１
－３）ＩＧＦ－１において顕著であり(Baker et al., 2005)、そこではその強い神経栄養
効率を残している(Guan et al., 2004、Itoh et al., 2007、Saura et al., 1999、Sizon
enko et al., 2001)。この多用途性およびＩＧＦ１が既にヒト臨床試験（引用必要）が承
認されているという事実を所与のものとすると、ＩＧＦ－１シグナリングは、シナプス成
熟の刺激およびＲＴＴ表現型の反転を行う鍵分子経路の保証のためＢＤＮＦに対し同程度
の標的を提供し、しかしそれはよりＲＴＴ患者に対する治療投与に適した型式においてな
される。したがって我々は、ＲＴＴ生理病理学(Johnston et al., 2001、Kaufmann et al
., 1997)の特徴であるシナプスおよび神経細胞の未成熟性を克服し、また疾患のマウスモ
デルにおけるレット様症状を改善するため、（１－３）ＩＧＦ－１の潜在性を調査し、全
身に送達した。
【０１４４】
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　実験手順
　マウスの交配およびジェノタイピング：我々はChen et al. (Chen et al., 2001)から
のＭｅＣＰ２生殖細胞系列ヌル対立遺伝子を用いた。ジェノタイピングはChen et al. (C
hen et al., 2001)におけるように行った。
【０１４５】
　（１－３）ＩＧＦ－１処置：生存測定、夜間行動分析および免疫ブロット分析のため、
（１－３）ＩＧＦ－１(Bachem Biosciences # H22468)は日毎に腹膜内注射を通し投与し
た（０．０１ｍｇ／ｇ体重、ビヒクル＝生理食塩水、０．０１％ＢＳＡ）。処置は生後１
５日で開始し、実験の経過を通し維持した。細胞内生理学的実験のため、マウスは日毎（
０．０１ｍｇ／ｇ体重、ビヒクル＝生理食塩水、０．０１％ＢＳＡ）生後１５日から生後
２８～３２日まで急性スライスの調製に用いる際２週の間注射した。光学画像化実験のた
め、マウスは（１－３）ＩＧＦ－１（０．０２ｍｇ／ｇ体重、ビヒクル＝生理食塩水、０
．０１％ＢＳＡ）で眼瞼縫合の日から画像化の日まで日毎注射した。
【０１４６】
　スライス生理学的調製物：感覚運動皮質におけるまたは近くの冠状切片（３００μｍ厚
）を＜４℃人工脳脊髄液（ＡＣＳＦ）中ビブラトームを用いて切除した。スライスは切除
後３７℃で２０分間、そして室温で残りの実験の間インキュベートした。スライスをワー
ナーチャンバー（Warner chamber）に移し、そして、記録を視覚的に認識された５層に位
置する錐体神経細胞から得た。人工脳脊髄液（ＡＣＳＦ）は１２６ｍＭ　ＮａＣｌ、２５
ｍＭ　ＮａＨＣＯ３、１ｍＭ　ＮａＨＰＯ４、３ｍＭ　ＫＣｌ、２ｍＭ　ＭｇＳＯ４、２
ｍＭ　ＣａＣｌ２および１４ｍＭ　デキストロースを含み、３１５～３２０ｍＯｓｍおよ
び７．４ｐＨに調整し、そして９５％Ｏ２／５％ＣＯ２でバブリングした。細胞内ピペッ
ト溶液は１００ｍＭカリウムグルコネート、２０ｍＭ　ＫＣｌ、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、
４ｍＭ　ＭｇＡＴＰ、０．３ｍＭ　ＮａＧＴＰおよび１０ｍＭ　Ｎａ－ホスホクレアチン
を含んだ。
【０１４７】
　細胞内ホールセル記録：ホウケイ酸ピペット（３～５ＭΩ、ＷＰＩ）は
Sutter P-80 puller (Sutter Instruments)を用い引いた。細胞は、赤外－ＤＩＣ光学（i
nfrared-DIC optics）(Zeiss)を備えたアクロプラン　４０ｘ水中レンズ（Achroplan 40x
 water-immersion lens）で可視化し、赤外カメラ(Hamamatsu)でビデオモニターに映写し
て検出した。実験を行なうに当たり、Matlab (Mathworks, Natick, MA)作成のカスタム取
得およびリアルタイム分析ソフトにより、マルチクランプ７００Ｂ 700B増幅器 (Axon In
struments)を用い、該増幅器はBNC-2110コネクターブロック およびＭ－シリーズデュア
ルチャンネル取得カード（M-Series dual-channel acquisition card）(National Instru
ments)に接続した。ギガシールおよび破断を達成し、そしてホールセル記録は、低レベル
リークおよびシリーズ抵抗を連続的に確認した。
【０１４８】
　各記録用に、５ｍＶ試験パルスを電圧固定において～１０回与え、入力およびシリーズ
抵抗を測定した。その後電圧固定において～１０パルス（５００ｍｓ、１０ｐＡで４０－
１４０ｐＡ）を与え、誘発発火性および細胞興奮性を定量化した。接触抵抗、リークおよ
び細胞内因性興奮性を確認し、群横断的に一貫性を有した。最終的に、６０ｍＶでの電圧
固定下自発的ＥＰＳＣを１０ｋＨｚでサンプル取得および１ｋＨｚで低域通過フィルター
化した。自動的閾値化に従い全て検出され、各事象が個別に試験機により何も疑わず確認
された事象で、Matlab作成のカスタムソフトパッケージを用い分析を行った。
【０１４９】
　ゴルジ染色：生後２８日マウスからのサンプル（＜１ｃｍ）を１０％ホルマリンおよび
３％二クロム酸カリウム中２４時間固定した。組織をその後２％硝酸銀の中へ２日間暗中
室温で移した。これらサンプルからの切片をその後５０μｍ厚で蒸留水中へ切った。運動
皮質に対応する切片をスライドガラス上に載せ、１０分間空気乾燥、そしてその後９５％
アルコール、１００％アルコールおよびキシレンで連続的すすぎを通して脱水し、そして
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その後カバーガラスで封着した。画像は１０×（全細胞）および１００×（スパイン画像
）で、Zeiss Pascal 5 Exciter共焦点顕微鏡を用い取得した。
【０１５０】
　内因性シグナルの光学画像化：成体（＞生後６０日）野生型（ＳＶＥＶまたはＢＬ６）
およびＭｅＣＰ２（＋／－）変異体雌（ＢＬ６）が本実験に用いた。野生型対照群はＭｅ
ＣＰ２＋／－雌の野生型同腹子または野生型齢適合ＳＶＥＶ雌の両方を処置した。単眼遮
蔽のため、動物をAvertin（０．０１６ｍｌ／ｇ）で麻酔され、そして１つの眼の眼瞼を
４日間縫合した。画像化の前、縫合は除去し遮蔽された眼を再開眼した。遮蔽縫合がその
ままで遮蔽された眼の条件が健康と見られる動物のみが画像化セッションのために用いた
。ＩＧＦ－１シグナリング活性化のため、（１－３）ＩＧＦ－１を含む溶液を毎日遮蔽の
全期間腹腔内注射（ＩＰ）した。
【０１５１】
　画像化セッションのためマウスはウレタンで麻酔した（１．５ｇ／ｋｇ、２０％の完全
量が２０～３０分毎最終量まで腹腔内投与し、０．０２ｍｌのクロルプロチキセン１％も
最初の投与と共に注射した）。頭蓋骨を露出し、特製のプレートを運動最小化のために頭
部に接着した。頭蓋骨を、Ｖ１上でドレメルドリル（dremel drill）で薄くし、生理食塩
水（１．５）中のアガロース溶液およびカバーガラスで覆った。画像化セッションの間、
動物には定常的に酸素供給し、その温度は加熱毛布で維持し、そして眼はシリコンオイル
で定期的に処置した。生理学的条件は定常的に監視した。
【０１５２】
　麻酔したマウスはいずれかの眼、単眼に対し示される定期的刺激を表示するモニターの
前に配置した。刺激は９秒／周期で、均一に灰色の背景上を移動する、移動垂直または水
平白棒で寸法は９°×７２°からなる。頭蓋骨表面は赤色光を照射し、照明の変化はＣＣ
Ｄカメラ(Cascade 512B, Roper Scientific)により、１５フレーム／秒の割合で各２５分
の刺激セッションの間捕捉される。
【０１５３】
　時間的広域通過フィルター（１３５フレーム）を用い、低速信号ノイズを除去し、その
後信号は、各ピクセルで、刺激周波数に対応する時間的高速フーリエ変換（ＦＦＴ）部分
を抽出するためコンピュータ処理した。ＦＦＴ振幅は各眼に対し視覚的に誘起した反応の
強度測定に用いた。眼優位性指数は各ピクセルでの各眼の反応（Ｒ）からＯＤＩ＝（Ｒｃ
ｏｎｔｒａ－Ｒｉｐｓｉ）／（Ｒｃｏｎｔｒａ－Ｒｉｐｓｉ）として導出した。両眼領域
は画像化した半球と同側眼の刺激により活性化した領域として定義した。
【０１５４】
　心拍数測定：リアルタイム心臓パルス速度（cardiac pulse rate）を末端クリップセン
サー(Mouse OX Oximeter -Oakmont, PA)を用い測定した。マウスは麻酔せず、適合した開
放プラスチック管内に物理的に拘束した。記録セッションの前、管は一晩、実験動物が順
化できるよう住まわせるケージ内に配置した。体温は記録時間を通じ華氏８２～８４°以
下に維持した。我々は各マウスに対し１５分間の３試験を記録し、マウスは８週齢であり
ビヒクルまたは生後１５日からの（１－３）ＩＧＦ－１で処置した。
【０１５５】
　夜間活動性測定：自発的運動活動性を赤外ビーム活性化運動監視チャンバー（movement
-monitoring chamber）を用いて計測した(Opto-Varimax-MiniA、Columbus Instruments, 
Columbus, OH)。各実験のために、マウスは記録開始前少なくとも３時間チャンバー内に
配置した。運動は通常１２時間暗闇の周期（午後７時～午前７時）の間監視した。動物毎
時間点毎の１暗闇周期が集計した。
【０１５６】
　結果
　（１－３）ＩＧＦ－１処置がＲＴＴ疾患の心臓の特徴発達に影響するか試験するため、
２週齢変異体動物が毎日腹腔内注射を寿命進行の間施した。シナプス生理学、シナプス分
子組成および皮質可塑性はその後下記に詳細を記載したように、心拍数、運動活動性レベ
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ルおよび寿命等の健康関連測定と共に得た。
【０１５７】
　ＭｅＣＰ２変異マウスのシナプス生理学に関する（１－３）ＩＧＦ－１の影響
　最近の研究はＭｅＣＰ２－／ｙマウスの複数脳領域横断的な神経細胞の自発的活動にお
ける意味深い減少(Chang et al., 2006、Chao et al., 2007、Dani et al., 2005、Nelso
n et al., 2006)、ＢＤＮＦの過剰発現により救護される表現型を見せることを報告して
いる(Chang et al., 2006)。同様に、ＩＧＦ－１誘導体の急激な適用は、ラット海馬培養
物により誘起興奮性後シナプス電流（ＥＰＳＣ）振幅を４０％上昇させることが示されて
いる(Ramsey et al., 2005、Xing et al., 2007)。かくしてＭｅＣＰ２－／ｙ生理学的表
現型の救護における（１－３）ＩＧＦ－１の効率性を試験するため、我々は急性脳スライ
スにおける細胞内ホールセル記録を、５層皮質神経細胞において興奮性シナプス動因（自
発性ＥＰＳＣ振幅および周波数）を測定し、得た（図１Ａ）。
【０１５８】
　ここに、－／ｙ動物から記録されたＥＰＳＣは、野生型動物において測定されたＥＰＳ
Ｃに比して顕著に振幅が減少した（図１Ｂ）。傾向は、（１－３）ＩＧＦ－１で処置され
たＭｅＣＰ２－／ｙ動物から記録されたＥＰＳＣにおいて部分的に逆転し、該ＥＰＳＣは
ビヒクルで処置したＭｅＣＰ２－／ｙマウスからのＥＰＳＣよりも振幅において顕著に大
きかった（図１Ｂ）。これらの差は、細胞間横断的な平均化時にも見られる（図１Ｃ）。
これらの測定を通し、接触抵抗、リークおよび細胞内因性興奮性も群横断的に一貫してい
ることが確認された（データ示さず）。ＥＰＳＣ間隔の定量化も、ＥＰＳＣ事象（減少Ｅ
ＰＳＣ周波数）間の間隔において、野生型およびＭｅＣＰ２－／ｙ動物（Ｐ＝０．０４、
コルモゴロフ・スミルノフ検定、図１Ｄ）の間で僅かな増加を示した。したがって我々の
見出したことは、ＭｅＣＰ２－／ｙマウスの皮質細胞における興奮性シナプス動因の減少
および（１－３）ＩＧＦ－１処置に次ぐその部分的救済を示し、この領域における興奮性
伝達を媒介するシナプス強度における変化の結果として、部分的にＥＰＳＣ振幅における
変化によるものである。
【０１５９】
　（１－３）ＩＧＦ－１処置は皮質スパイン成熟を刺激する
　我々はＲＴＴがシナプスの成熟および安定化の欠陥から起こると仮説を立てた、そのこ
とは、樹状結合構造において物理的に明白である。また、ノックアウトが（１－３）ＩＧ
Ｆ１での処置により部分的に改善する興奮性シナプス伝達の欠落を特徴とすることを所与
のものとして、我々は潜在的に樹状スパインの構造および密度における適合した変化があ
ることを期待した。したがって我々は低密度および明確に神経細胞をラベルするためゴル
ジ染色を用い、そして高解像度共焦点画像を適用しラベルされた細胞内の樹状細胞密度お
よび形態を測定し、危険期マウス（生後２８日）からの運動皮質の切片における５層錐体
神経細胞対する分析に限定した。
【０１６０】
　低拡大画像が明確にこれら錐体細胞の樹状性の程度を描写しているのに対し（図２Ａ）
、我々はより高拡大をシナプス結合（図２Ｂ）を数えるために用い、各スパインの形態分
類を確定した。我々はスパインを大型かつ球根状（“mushroom”、Ｍ）および隆起型（“
stubby”、Ｓ）、小型かつ薄型（“thin”、Ｔ）またはフィロポディア（Ｆ）として分類
した。単位枝毎のスパイン密度比較により、処置したノックアウトにおいて大きく改善す
るノックアウト神経細胞におけるスパイン密度の減少の傾向を明らかにした（図２Ｃ）。
各条件に存在する各スパイン型の比率（図２Ｄ）の分析は、処置により部分的に救済され
るノックアウトにおけるマッシュルーム型（成熟）スパインにおける欠落、および処置に
より影響されていないノックアウトにおける薄型（未成熟）スパインの過剰発現を示した
。最後に、枝厚さの（図２Ｅ）定量化は条件間での差を全く検出しなかった。
【０１６１】
　これらの結果は併せて、（１－３）ＩＧＦ１での処置に従い部分的に救済され得る形で
の興奮性伝達における機能欠陥を支持するノックアウトの樹状結合数および成熟状態にお
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ける欠落の可能性を示唆する。
【０１６２】
　ＭｅＣＰ２欠損が成体マウスにおける異常な眼優位性可塑性を引き起こす
　これまでに示された機能的データ（図１）および構造的データ（図２）は、ＭｅＣＰ２
発現のタイミング(Shahbazian et al., 2002b)および救済実験からのデータ(Giacometti 
et al., 2007、Guy et al., 2007)と共にＭｅＣＰ２欠損が不完全なシナプスおよび神経
細胞の成熟(Johnston et al., 2001、Kaufmann et al., 1997)を引き起こし得ることを示
唆する。レットの症状がシナプスを発達途中または退行の状態のままにする脳内回路の未
成熟から起こる場合、我々は、追加の結果がＭｅＣＰ２　ＫＯマウスの皮質回路が安定し
た表現を維持できず、そしてシナプスはさらに不安定で環境に応じて変化しやすいもので
あるだろうという仮説を立てた。
【０１６３】
　我々は皮質可塑性を試験するための「眼優位性可塑性」(Hofer et al., 2006)として知
られる十分に確立されたモデルを用いてこれを評価したが、その中では２つの眼のそれぞ
れに対する視覚皮質の反応を測定し（図５Ａ）、より優位な眼をその後２～３日遮蔽し（
単眼遮蔽、ＭＤ）、その後に皮質反応を再度測定し２～３日の修正した入力がどれだけ一
様に２つの眼への反応を変化させ得たかを観測する。マウスにおいて対側眼は通常皮質に
おいて優位である（図５Ａおよび５Ｃ）、しかし、優位な眼の遮蔽は、回路がまだ未成熟
および不安定(Gordon and Stryker, 1996)である場合もう一方の眼による皮質の「引継ぎ
」に到り得、したがって「眼優位性指数」（ＯＤＩ）（図５Ｂおよび５Ｄ）における移動
に到る。脳内回路が成熟および安定している場合、しかし、成体マウスにおけるように、
ＯＤＩに変化はないであろう（図５Ｅ）。
【０１６４】
　我々は、シナプスの発達がＭｅＣＰ２欠損マウスにおいて停止される場合、成体マウス
の視覚皮質におけるシナプスは簡易ＭＤにまだ感受性があると理由付けた。眼の刺激によ
り引き出された皮質反応測定のため、我々は内因性シグナルの光学画像化を用い、それは
脱酸素ヘモグロビン濃度を検出する技術であり、神経細胞の活性に密接に関係し、そして
高度に感受性および信頼できる皮質可塑性の測定である。(Hofer et al., 2006、Smith a
nd Trachtenberg, 2007)。
【０１６５】
　成体ＭｅＣＰ２マウスはこの分析に要求される麻酔に耐性がないため、我々はより穏や
かな症状を発現するＭｅＣＰ２ヘテロ接合雌を用いた（図３）。我々は最初に若齢ＷＴマ
ウス（生後２８日）における眼優位性可塑性を測定し、４日のＭＤが個体群ＯＤＩの強固
な移動を誘導することを見出した（図３Ａ）しかしながら、この理論的枠組のＷＴ成体マ
ウス（生後６０日）に対する繰り返しは、非遮蔽マウス（黒実線）を単眼遮蔽の対応個体
（黒点線）に対し比較した時、個体群ＯＤＩ（図３Ｂ）に移動を生じなかった。
　対照的に、齢適合ＭｅＣＰ２変異体（＋／－）は開眼のための視覚動因反応における顕
著な移動を示した（図３Ｂ、ピンク線）。これらの結果は、急速なシナプス可塑性の残存
であり、それは成体ＭｅＣＰ２変異体視覚皮質における不均衡視覚動因に続くものであり
、未成熟皮質に典型的な特徴であり、そしてＭｅＣＰ２欠損に次ぐシナプス成熟または安
定化の欠陥と一貫性があることを明らかする。
【０１６６】
　成体ＭｅＣＰ２＋／－マウスにおける眼優位性は（１－３）ＩＧＦ－１処置により妨げ
られる
　ＯＤ可塑性における発達変化は　ＩＧＦ－１経路の活性化により部分的に制御され、（
１－３）ＩＧＦ－１の投与は野生型若齢マウスのＯＤ可塑性を撤廃する(Tropea et al., 
2006)。したがって我々は（１－３）ＩＧＦ－１処置が成体ＭｅＣＰ２変異体において観
察される持続するＯＤ可塑性を安定化させ得るか否か試験した。雌ＭｅＣＰ２＋／－マウ
ス、齢生後６０日またはそれ以上を４日間単眼遮蔽し、（１－３）ＩＧＦ－１で一斉に処
置した。図３Ｃは、（１－３）ＩＧＦ－１処置が成体Ｍｅｃｐ２＋／－マウスにおけるＯ
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Ｄ可塑性を妨げたことを示し、まさに（１－３）ＩＧＦ－１がシナプスの安定化または成
熟を急速に誘導することを示唆している。全動物横断的に、眼優位性可塑性は若齢（生後
２８日）マウスまたは成体（生後６０日）ＭｅＣＰ２欠損マウスにおいて観察されたが、
通常の成体マウスまたは（１－３）ＩＧＦ－１で処置されたＭｅＣＰ２欠損マウスにおい
て観察されなかった（図３Ｄ）。
【０１６７】
　ＭｅＣＰ２－／ｙマウスにおける除脈は（１－３）ＩＧＦ－１処置により部分的に救済
される
　神経生理学的症状の改善における（１－３）ＩＧＦ－１の効率の検査に加え、組織の一
般的健康に関するその効果を特徴付けるため探索した。臨床的および実験的証拠は、レッ
ト症候群患者における不安定な呼吸リズムおよび心臓の迷走神経緊張等の自律系機能不全
を示す(Julu et al., 2001)。交感神経系を通じた血圧ホメオスタシスを調節するフィー
ドバック機構の貧弱な制御、例えば過呼吸誘発心拍数減少はレット症候群に共通でありそ
して生命を脅かす心臓不整脈を引き起こし得る(Acampa and Guideri, 2006、Julu et al.
, 2001)。
【０１６８】
　心臓自律神経障害の病因論は、十分に理解されていないが、脳幹における未成熟神経連
絡が原因であり得ることを示唆する。ＭｅＣＰ２－／ｙマウスにおける心拍異常および（
１－３）ＩＧＦ－１処置の効果を検査するため、我々はビヒクルまたは（１－３）ＩＧＦ
－１で処置した非麻酔野生型およびＭｅＣＰ２　－／ｙ動物におけるリアルタイム心臓パ
ルス速度を監視した。野生型マウスは７５０回毎分近くを中心とした心拍測定の定期的分
布を示した（図４Ａ）。対照的に、ＭｅＣＰ２　－／ｙマウスはより低い平均拍数でのよ
り不定期な心拍を示し、その発生は（１－３）ＩＧＦ－１での処置に続き顕著に減少した
。
【０１６９】
　（１－３）ＩＧＦ－１投与は運動活動性および寿命を改善する
　ＭｅＣＰ２　－／ｙマウスは進行的に嗜眠になる齢４～６週間で始まるレット様症状を
発現、失調性歩行を発現、齢１０～１２週で死亡する(Chen et al., 2001)。したがって
ベースライン運動活動性も６週後マウスにおいてケージ内の夜間赤外ビーム通過事象の計
数により記録した（図４Ｂ）。ここに、ＭｅＣＰ２ノックアウトマウス（ＫＯ）は、野生
型マウス（ＷＴ）に比べて顕著に減少した運動活動性レベルを示し、しかし（１－３）Ｉ
ＧＦ－１での処置（ＫＯ－Ｔ）はこれらレベルを上昇した。この上昇はノックアウト動物
に特徴的で、処置では野生型動物（ＷＴ－Ｔ）における活動性は上昇しない。これらの結
果はより若齢動物におけるこれら測定と対照的であり（図６）、その中では活動性におけ
る変化がノックアウトマウスにおいてまだ検出されず、疾患の進行的発現と共に線上に出
現する表現型を示唆する。
【０１７０】
　最後に、ＭｅＣＰ２　ＫＯ同腹子と比べ、（１－３）ＩＧＦ－１で処置したＭｅＣＰ２
　－／ｙマウスも平均寿命において～５０％上昇を示した（～６０日から９０日まで、０
．５確率生存率の上昇）。
【０１７１】
　我々は海馬内の神経細胞体に関する（１－３）ＩＧＦ１処置の影響も測定した。マウス
を上述のように（１－３）ＩＧＦ－１で運動活動性に監視処置した。図７に示されるよう
に、海馬のＣＡ３領域における神経細胞における細胞体サイズは、野生型動物と相対的に
ＭｅＣＰ２　ＫＯ動物において顕著に損なわれた。（１－３）ＩＧＦ－１処置はＫＯ動物
における平均細胞体サイズを上昇したが、しかし野生型動物における細胞体サイズに関す
る影響はなかった。
【０１７２】
　論考
　本研究において我々は（１－３）ＩＧＦ－１が疾患のマウスモデルにおけるＲＴＴの症
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状を改善する証拠を提供する。数種の証拠が、ＭｅＣＰ２変異体動物が成体まで残存する
ＣＮＳにおける未熟な回路の特徴を見せるという仮説を支持する。第１に単一神経細胞お
よびシナプスは興奮性シナプス後電流の減少を示し、シナプス結合の未成熟または不安定
を示した。第２にＰＳＤ－９５、すなわち成熟機能性シナプスのマーカーおよびそれらの
強度は、ＭｅＣＰ２ヌル脳内で下方調節された。第３に成体ＭｅＣＰ２　＋／－マウスに
おける視覚皮質連絡は普通若齢マウスに特徴的な単眼遮蔽に次ぐシナプス変化を見せた。
ＭｅＣＰ２ノックアウトマウスの（１－３）ＩＧＦ－１での全身処置は、ＩＧＦ－１シグ
ナリングの刺激ならびに神経細胞およびシナプス成熟促進におけるＢＤＮＦ経路の模倣で
知られているが、これら評価指標のスペクトルを横断的に実質的改善をもたらし、そして
ノックアウトにおいて観察される心拍数、運動活動性および寿命の欠陥をも改善した。
【０１７３】
　これら効果は非常に影響が大きいが、（１－３）ＩＧＦ－１で処置されたＭｅＣＰ２ノ
ックアウトマウスはなお全領域の症状を発現し、未成熟なまま死亡することを強調するこ
とは重要である。マウスにおける疾患の進行は、患者においてと同様、ほぼ無症状の早期
期間に続く、４から８週にかけての進行的悪化、それに伴う普通１０～１２週で起こる死
亡を含む。（１－３）ＩＧＦ－１処置マウスは対照と同齢で症状を発現し、しかし顕著に
長く生存および疾患後期フェーズにおける増加した活動量を維持する。ＩＧＦ－１レベル
は通常齢と共に減少し、齧歯類およびヒトにおけるＩＧＦ－１レベルの人工的増加は筋肉
喪失の減少および改善された運動性(Rudman et al., 1990)と関連付けられてきた。同様
の影響は（１－３）ＩＧＦ－１により媒介され得、そして食物および水への（１－３）Ｉ
ＧＦ－１処置マウスの接近が促進された。（１－３）ＩＧＦ－１処置も樹状成長または成
体神経新生を増加し、(Aberg et al., 2000、Aberg et al., 2003)、そしてそれゆえ全体
の強固さならびにシクナリングおよび回路の安定化に貢献し得る可能性がある。ノックア
ウトまたは処置の結果としての細胞体のサイズに変化が観察されなかったが、ノックアウ
トおよび処置の結果として全体の脳重量において小さな変化が見られた。
【０１７４】
　我々の結果は、成体ＭｅＣＰ２　＋／－脳における皮質連絡の未成熟な状態の残存のた
めの最初の機能的証拠を構成する。雌ＭｅＣＰ２変異体マウスはほぼ通常の寿命（８～１
０月）を有し、そして雄変異体マウスよりも寿命中非常に遅くより穏やかな症状を発現す
る。シナプス可塑性に関し言明される効果は、したがって、予期しないものである。ラン
ダムなＸ不活性化により、野生型ＭｅＣＰ２タンパク質を発現する雌ＭｅＣＰ２　＋／－
マウスの脳内の概して５０％の神経細胞が、野生型ＭｅＣＰ２タンパク質を発現する。こ
のことは変異体神経細胞のシナプスネットワーク全体に関する優性効果を主張し、＞７０
％の神経細胞におけるＭｅＣＰ２発現の再活性化がＭｅＣＰ２　－／ｙマウスにおける症
状の進行を妨げないことを実証したより早期の遺伝子救済実験の結果と整合している(Gia
cometti et al., 2007)。
【０１７５】
　我々は、シナプス連絡の数もまた増加し得るが、（１－３）ＩＧＦ－１が成体変異体マ
ウスにおいてシナプス結合を安定化することによりＯＤ可塑性を減少することを推測した
。単眼遮蔽実験に用いられたマウスが光学画像化化の前４日間だけしか処置されていない
ため、（１－３）ＩＧＦ－１は視覚皮質におけるシナプス結合の安定化において急速に活
動することも明らかになる。我々は、（１－３）ＩＧＦ－１が非神経細胞に影響する可能
性を除外できない。例えば（１－３）ＩＧＦ－１処置のために脳内の血管密度およびグル
コース使用が増加するかまたは、末梢組織における追加的効果を有し得る。記載された実
験において、（１－３）ＩＧＦ－１は腹腔内注射を通じマウスに投与した。静脈内注射ま
たは心室送達等の他の送達方法は、より効果的であり、潜在的に症状の救済の程度をさら
に改善する。
【０１７６】
　結論として、我々は（１－３）ＩＧＦ－１の全身送達がＭｅＣＰ２変異体マウスにおけ
る生理学的挙動および生存を顕著に改善し得ることを示した。我々はＭｅＣＰ２欠損が未
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成熟なシナプス機能および組織に到り、それは、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＰＳＤ－９５経路を
含み得る機構を通じて、（１－３）ＩＧＦ－１により部分的に救済され得るという直接的
証拠も提供する。（１－３）ＩＧＦ－１活動の厳密な機構を解明するためにさらなる研究
が必要であるが、ここに示された結果は、レット症候群処置に向けた（１－３）ＩＧＦ－
１およびＩＧＦ１シグナリングの潜在的有用性を指摘する。ＲＴＴの成功した治療は他の
自閉症スペクトラム障害および神経発達障害にも、影響の大きい意味を有するが、それは
表現型、遺伝子的感受性および提起された根底にある神経生物学的機構において該影響の
大きい重なりを所与のものとしている。
【０１７７】
　例２：（１－３）ＩＧＦ－１はＢＤＮＦおよびｔＰＡの発現および生物学的活性を増加
する。
　ＭＤ中のＢＤＮＦおよびｔＰＡ発現および生物学的活性に関する処置の影響を検査した
。マウスは上述のようにＭＤ実施および（１－３）ＩＧＦ－１処置した。
【０１７８】
　図８ＡはｍＲＮＡレベルでのＢＤＮＦ発現レベルに関する（１－３）ＩＧＦ－１処置の
影響を示す。単眼遮蔽は対側Ｖ１におけるＢＤＮＦ発現レベル顕著に減少したことを示す
。（１－３）ＩＧＦ－１処置はＭＤ実施された動物における発現を、対照レベルまででは
ないが、増加させ得た。
【０１７９】
　図８ＢはＮｅｕＮ（緑）およびｐｒｏＢＤＮＦ（赤）抗体に対する２重染色を示す。そ
のタンパク質発現は（１－３）ＩＧＦ－１処置が　ＭＤの影響を対照レベルまでではない
がＢＤＮＦタンパク質発現を増加したことにより変調し得たことを確認した。
【０１８０】
　図８ＣはｍＲＮＡレベルでのｔＰＡのｍＲＮＡ発現レベルに関する（１－３）ＩＧＦ－
１処置の影響を示す。（１－３）ＩＧＦ－１処置は顕著に対照および遮蔽動物両方に対し
相対的にｔＰＡｍＲＮＡ発現を上方調節した。
【０１８１】
　図８ＤはＮｅｕＮ（赤）およびｔＰＡ（緑）抗体に対する２重染色を示す。ｔＰＡ染色
はタンパク質発現を指し示しており、細胞体内の斑点に存在した、そして、ＭＤ対対照に
おいて顕著な変化示さない。しかし、ｔＰＡの発現レベルは（１－３）ＩＧＦ－１処置に
より強く増加したように見える。
【０１８２】
　図８ＥはＢＤＮＦ活性化に関する（１－３）ＩＧＦ－１の活動様式を示す。（１－３）
ＩＧＦ－１はＢＤＮＦ活性をその発現への直接影響およびｔＰＡを通じ生物学的活性を制
御の両方により促進する（それはｐｒｏＢＤＮＦを開裂して成熟ＢＤＮＦにすることが知
られている）。
【０１８３】
　例３：ＩＧＦ１は（１－３）ＩＧＦ－１と同じ効果を示す
　上記データはＩＧＦ１の（１－３）ＩＧＦ１フラグメントに焦点を当て、ＩＧＦ１シグ
ナリングを促進している。我々は、既にヒト患者における小児投与のために承認された（
低身長に適用）完全長のＩＧＦ１ペプチドの効果を試験した。我々は（１－３）ＩＧＦ－
１および組換えヒトＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１）の効果における一致を確認した。我々は２
分子の直接適用間のシナプス伝達に対する効果を測定し、それらはそれぞれシナプス活性
の著しい補強を誘発することに比較的成功した（図９Ａ）。また、眼優位性可塑性の間の
皮質回路成熟（即ち、例１に示されるように）が（１－３）ＩＧＦ－１またはｒｈＩＧＦ
１（１８０μｇ／ｋｇ／日ＩＰ送達２週で開始、図９Ｂに示される）を用いて類似程度ま
で促進された。
【０１８４】
　参照：
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【表２】

【０１８６】
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【表３】

【０１８７】
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【表４】

【０１８８】
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【表５】

【０１８９】
　採用された用語および表現は記載のそして非限定形式の用語として用いられ、かかる用
語および表現の使用において示され記載された特徴のどんな均等物またはその部分の除外
も意図せず、多様な修正が発明の範囲内において可能である。
【０１９０】
　本願を通じ引用された全ての参照の内容全体（文献、参照、付与済特許、公開特許出願
を含む）は、本明細書中引用された目的のための参照により、本明細書により明示的に含
まれる。
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