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(57)【要約】
　本開示は、認知障害を治療し、及び／または生物マーカーを同定する方法に部分的に関
する。上記の方法の一態様は、患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成す
ること；前記患者の正常または異常な脳状態としての前記シグナルを同定すること；及び
前記シグナル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効な量を前記患者に投与することを含む
、方法である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする患者における認知障害を治療する、または認知機能及び／または学習
を増強する方法であって：
　患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成すること；
　前記患者の正常または異常な脳状態としての前記シグナルを同定すること；及び
　前記シグナル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効な量を前記患者に投与すること、
を含む、前記方法。
【請求項２】
　請求項１の前記方法であって、ＭＲＩシグナルを生成することは、機能的磁気共鳴画像
法を使用することを含む、前記方法。
【請求項３】
　請求項２の前記方法であって、前記機能的磁気共鳴画像法は、血液酸素レベル依存性コ
ントラストイメージングを含む、前記方法。
【請求項４】
　請求項１の前記方法であって、前記脳活性は、神経活性化である、前記方法。
【請求項５】
　請求項４の前記方法であって、前記神経活性化は、前記脳の学習及び／または記憶関連
領域における神経活性化である、前記方法。
【請求項６】
　神経活性化、学習または記憶に関連した生物マーカーを同定する、またはこのような障
害により感受性の高い患者集団を同定するための方法であって：
　動物にＧＬＹＸ－１３を投与すること；
　機能的磁気共鳴を使用して前記動物を撮像して、測定可能な活性を作製すること；
　前記活性を解析すること；及び
　前記活性の結果としての前記生物マーカーを同定すること、
　を含む、前記方法。
【請求項７】
　請求項６の前記方法であって、機能的磁気共鳴を使用して測定可能な活性を作製するこ
とは、血液酸素レベル依存性コントラストイメージングを使用することを含む、前記方法
。
【請求項８】
　請求項７の前記方法であって、前記測定可能な活性は、前記動物の前記脳の１つまたは
複数の領域における血流及び／または血液酸化における変化を含む、前記方法。
【請求項９】
　請求項６または７の前記方法であって、前記生物マーカーは、前記動物の前記脳の１つ
または複数の領域における血液酸素レベル依存性コントラストシグナルである、前記方法
。
【請求項１０】
　請求項６の前記方法であって、前記方法は、前記生物マーカーと患者または患者の部分
母集団を関連づけることをさらに含む、前記方法。
【請求項１１】
　請求項６の前記方法であって、前記方法は、以下：（ａ）ＧＬＹＸ－１３が、認知また
は精神障害を治療するために治療的に有効だろうかどうか決定すること；及び（ｂ）認知
または精神障害に罹患する患者または患者の部分母集団における感受性／受容性を決定す
ること、の一方または両方をさらに含む、前記方法。
【請求項１２】
　請求項１１の前記方法であって、前記精神障害は、うつ病である、前記方法。
【請求項１３】
　請求項１１の前記方法であって、前記うつ病は、難治性である、前記方法。
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【請求項１４】
　それを必要とする患者における癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統萎縮症、進行性核上麻痺
、フリードライヒ病、自閉症、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化症、注意欠陥障害、オリ
ーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、薬物誘導視神経炎、末梢神経障害、脊髄症、虚血性網膜症
、緑内障、心停止、行動障害、衝動制御障害、注意欠陥障害、注意欠陥多動障害、統合失
調症、不安症、アヘンの寛解、ニコチン及び／またはエタノール耽溺、脊髄損傷、糖尿病
性網膜症、外傷性脳損傷、心的外傷後ストレス症候群、ハンチントン舞踏病、アルツハイ
マー病、早期段階アルツハイマー病を伴う記憶喪失、うつ病状態、大うつ病性障害、気分
変調性障害、精神病性うつ病、産後抑うつ、季節性感情障害（ＳＡＤ）、気分障害、癌ま
たは慢性痛などの慢性医学的状態によって生じるうつ病、化学療法、慢性ストレス、双極
性障害及び躁うつ性障害からなる群より選択される障害を治療する方法であって：
　患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成すること；
　前記患者の正常または異常な脳状態としての前記シグナルを同定すること；及び
　前記シグナル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効な量を前記患者に投与すること、
を含む、前記方法。
【請求項１５】
　請求項１４の前記方法であって、ＭＲＩシグナルを生成することは、機能的磁気共鳴画
像法を使用することを含む、前記方法。
【請求項１６】
　請求項１５の前記方法であって、前記機能的磁気共鳴画像法は、血液酸素レベル依存性
コントラストイメージングを含む、前記方法。
【請求項１７】
　癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統萎縮症、進行性核上麻痺、フリードライヒ病、自閉症、
脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化症、注意欠陥障害、オリーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、
薬物誘導視神経炎、末梢神経障害、脊髄症、虚血性網膜症、緑内障、心停止、行動障害、
衝動制御障害、注意欠陥障害、注意欠陥多動障害、統合失調症、不安症、アヘンの寛解、
ニコチン及び／またはエタノール耽溺、脊髄損傷、糖尿病性網膜症、外傷性脳損傷、心的
外傷後ストレス症候群、ハンチントン舞踏病、アルツハイマー病、早期段階アルツハイマ
ー病を伴う記憶喪失、うつ病状態、大うつ病性障害、気分変調性障害、精神病性うつ病、
産後抑うつ、季節性感情障害（ＳＡＤ）、気分障害、癌または慢性痛などの慢性医学的状
態によって生じるうつ病、化学療法、慢性ストレス、双極性障害及び躁うつ性障害からな
る群より選択される障害に関連した生物マーカーを同定する、またはこのような障害によ
り感受性の高い患者集団を同定するための方法であって：
　動物にＧＬＹＸ－１３を投与すること；
　機能的磁気共鳴を使用して前記動物を撮像して、測定可能な活性を作製すること；
　前記活性を解析すること、及び
　前記活性の結果としての前記生物マーカーを同定すること、
　を含む、前記方法。
【請求項１８】
　請求項１７の前記方法であって、機能的磁気共鳴を使用して測定可能な活性を作製する
ことは、血液酸素レベル依存性コントラストイメージングを使用することを含む、前記方
法。
【請求項１９】
　請求項１８の前記方法であって、前記測定可能な活性は、前記動物の前記脳の１つまた
は複数の領域における血流及び／または血液酸化における変化を含む、前記方法。
【請求項２０】
　請求項１８または１９の前記方法であって、前記生物マーカーは、前記動物の前記脳の
１つまたは複数の領域における血液酸素レベル依存性コントラストシグナルである、前記
方法。
【請求項２１】
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　請求項１７の前記方法であって、前記方法は、前記生物マーカーと患者または患者の部
分母集団を関連づけることをさらに含む、前記方法。
【請求項２２】
　請求項１７の前記方法であって、前記方法は、以下：（ａ）ＧＬＹＸ－１３が前記障害
を治療するために治療的に有効だろうかどうか決定すること；及び（ｂ）前記障害に罹患
する患者または患者の部分母集団における感受性／受容性を決定することの一方または両
方を含む、前記方法。
【請求項２３】
　認知または精神障害に罹患する患者における治療進歩及び／または治療エンドポイント
を追跡するための方法であって、
　患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成すること；
　前記患者の正常または異常な脳状態としての前記シグナルを同定すること；
　前記シグナル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効量を前記患者に投与すること、
　を含む、前記方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１３年１２月１３日に出願されたＵｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｒｏ
ｖｉｓｉｏｎａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．　６１／９１５，８３５の利益を主
張し、それは、その全体が参照により本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体（ＮＭＤＡＲ）は、脳卒中関連脳
細胞死、痙攣性疾患及び学習及び記憶を含む神経変性疾患に結びつけられてきた。また、
ＮＭＤＡＲは、中枢神経系における正常なシナプス伝達、シナプス可塑性及び興奮毒性を
調節するのに中心的役割を果たす。ＮＭＤＡＲは、長期増強（ＬＴＰ）にさらに関与する
。
【０００３】
　ＮＭＤＡＲは、ＮＭＤＡ、グルタミン酸（Ｇｌｕ）及びアスパラギン酸（Ａｓｐ）の結
合によって活性化される。それは、Ｄ－２－アミノ－５－ホスホノ吉草酸（Ｄ－ＡＰ５；
　Ｄ－ＡＰＶ）によって競合的に拮抗され、及びフェニルシクリジン（ＰＣＰ）及びＭＫ
－８０１によって非競合的に拮抗される。最も興味深いことに、ＮＭＤＡＲは、グリシン
（Ｇｌｙ）によって同時活性化される（Ｋｏｚｉｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０
，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３：１５６１－
１５７１）。グリシンの結合は、ＮＭＤＡＲ複合体上のアロステリック調節部位にて生じ
、及びチャネル開放時間の持続時間及びＮＭＤＡＲチャネルの開放の頻度の両方を増加さ
せる。
【０００４】
　ＮＭＤＡ調節小分子アゴニスト及びアンタゴニスト化合物は、潜在的な治療上の使用の
ために開発されてきた。たとえば、近年のヒト臨床研究は、うつ病の治療に高い関心の新
規の標的としてＮＭＤＡＲを同定した。公知のＮＭＤＡＲアンタゴニストＣＰＣ－１０１
，６０６及びケタミンを使用して行われたこれらの研究は、難治性うつ病で苦しんでいる
患者におけるハミルトンうつ病評価尺度において有意な減少を示した。有効性は有意だっ
たが、これらのＮＤＭＡＲアンタゴニストを使用する副作用は、重篤であった。また、こ
のような化合物は、学習に対する、または認知障害の治療に対する有用性を有し得る。
【０００５】
　しかし、これらの化合物がどのように作用するかを理解することまたはこのような治療
を必要とする患者集団の同定に対する需要は残る。
【０００６】
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　近年では、ＧＬＹＸ－１３と呼ばれるＮＭＤＡＲの改善された部分アゴニストが報告さ
れてきた。ＧＬＹＸ－１３は、向知性、神経保護及び抗侵害受容性活性を示し、及びイン
ビボで学習、記憶及び認知を増強する。また、ＧＬＹＸ－１３は、迅速作用する、強い、
及び持続性の抗うつ活性を示すこと、及びＮＭＤＡ受容体をターゲットとするその他の薬
物及び機構と関連する精神異常発現性副作用が無いことが示されている。
【発明の概要】
【０００７】
　一つの態様において、本開示は、それを必要とする患者における認知障害を治療する、
または認知機能及び／または学習を増強する方法であって：患者における脳活性の測定で
あるＭＲＩシグナルを生成すること；患者の正常または異常な脳状態としてのシグナルを
同定すること；及びシグナル同定に基づいたＮＭＤＡＲ部分アゴニスト、たとえばＧＬＹ
Ｘ－１３の有効な量を患者に投与することを含む方法に部分的に関する。いくつかの実施
形態は、以下の特徴の１つまたは複数を含むことができ、それは、本明細書において開示
した１つまたは複数のその他の特徴とさらに組み合わされることができる。ＭＲＩシグナ
ルを生成することは、機能的磁気共鳴画像法を使用することを含むことができ、たとえば
、機能的磁気共鳴画像法は、血液酸素レベル依存性コントラストイメージングを含むこと
ができる。脳活性は、神経活性化、たとえば脳の学習及び／または記憶関連領域における
神経活性化であることができる。
【０００８】
　もう一つの態様において、神経活性化、学習または記憶に関連した生物マーカーを同定
する、またはこのような障害により感受性の高い患者集団を同定するための方法であって
、ＮＭＤＡＲ部分アゴニスト、たとえばＧＬＹＸ－１３を被験体（たとえば、動物、たと
えばヒトまたは齧歯類）に投与すること；機能的磁気共鳴を使用して動物を撮像して、血
液酸素レベルなどの測定可能な活性を作製すること；活性を解析すること；及び活性の結
果としての生物マーカーを同定することを含む方法が提供される。いくつかの実施形態は
、以下の特徴の１つまたは複数を含むことができ、それは、本明細書において開示した１
つまたは複数のその他の特徴とさらに組み合わせることができる。機能的磁気共鳴を使用
して測定可能な活性を作製することは、血液酸素レベル依存性コントラストイメージング
を使用することを含むことができる。測定可能な活性は、動物の脳の１つまたは複数の領
域における血流及び／または血液酸化における変化を含むことができる。生物マーカーは
、動物の脳の１つまたは複数の領域における血液酸素レベル依存性コントラストシグナル
であることができる。方法は、生物マーカーと患者または患者の部分母集団を関連づける
ことをさらに含むことができる。方法は、以下：（ａ）ＧＬＹＸ－１３が認知または精神
障害を治療するために治療的に有効だろうかどうか決定すること；及び（ｂ）認知または
精神障害（たとえば、うつ病、たとえば、難治性のうつ病）に罹患する患者または患者の
部分母集団における感受性／受容性を決定することの一方または両方をさらに含むことが
できる。
【０００９】
　さらなる態様において、それを必要とする患者における癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統
萎縮症、進行性核上麻痺、フリードライヒ病、自閉症、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化
症、注意欠陥障害、オリーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、薬物誘導視神経炎、末梢神経障害
、脊髄症、虚血性網膜症、緑内障、心停止、行動障害、衝動制御障害、注意欠陥障害、注
意欠陥多動障害、統合失調症、不安症、アヘンの寛解、ニコチン及び／またはエタノール
耽溺、脊髄損傷、糖尿病性網膜症、外傷性脳損傷、心的外傷後ストレス障害、ハンチント
ン舞踏病、アルツハイマー病、早期段階アルツハイマー病を伴う記憶喪失、うつ病状態、
大うつ病性障害、気分変調性障害、精神病性うつ病、産後抑うつ、季節性感情障害（ＳＡ
Ｄ）、気分障害、癌または慢性痛などの慢性医学的状態によって生じるうつ病、化学療法
、慢性ストレス、双極性障害及び躁うつ性障害からなる群より選択される障害を治療する
ための方法であって：患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成すること；
患者の正常または異常な脳状態としてのシグナルを同定すること；及びシグナル同定に基
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づいたＮＭＤＡＲ部分アゴニスト、たとえばＧＬＹＸ－１３の有効な量を患者に投与する
こと、を含む方法が提供される。いくつかの実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を
含むことができ、それは、本明細書において開示した１つまたは複数のその他の特徴とさ
らに組み合わされることができる。ＭＲＩシグナルを生成することは、機能的磁気共鳴画
像法を使用することを含むことができ、たとえば機能的磁気共鳴画像法は、血液酸素レベ
ル依存性コントラストイメージングを含むことができる。
【００１０】
　さらにもう一つの態様において、癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統萎縮症、進行性核上麻
痺、フリードライヒ病、自閉症、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化症、注意欠陥障害、オ
リーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、薬物誘導視神経炎、末梢神経障害、脊髄症、虚血性網膜
症、緑内障、心停止、行動障害、衝動制御障害、注意欠陥障害、注意欠陥多動障害、統合
失調症、不安症、アヘンの寛解、ニコチン及び／またはエタノール耽溺、脊髄損傷、糖尿
病性網膜症、外傷性脳損傷、心的外傷後ストレス障害、ハンチントン舞踏病、アルツハイ
マー病、早期段階アルツハイマー病を伴う記憶喪失、うつ病状態、大うつ病性障害、気分
変調性障害、精神病性うつ病、産後抑うつ、季節性感情障害（ＳＡＤ）、気分障害、癌ま
たは慢性痛などの慢性医学的状態によって生じるうつ病、化学療法、慢性ストレス、双極
性障害及び躁うつ性障害からなる群より選択される障害に関する生物マーカーを同定する
、またはこのような障害により感受性の高い患者集団を同定するための方法であって、Ｎ
ＭＤＡＲ部分アゴニスト、たとえばＧＬＹＸ－１３を被験体（たとえば、動物、たとえば
ヒトまたは齧歯類）に投与すること；機能的磁気共鳴を使用して動物を撮像して、血液酸
素レベルなどの測定可能な活性を作製すること；活性を解析すること；及び活性の結果と
しての生物マーカーを同定すること、を含む方法が提供される。いくつかの実施形態は、
以下の特徴の１つまたは複数を含むことができ、それは、本明細書において開示した１つ
または複数のその他の特徴とさらに組み合わせることができる。機能的磁気共鳴を使用し
て測定可能な活性を作製することは、血液酸素レベル依存性コントラストイメージングを
使用することを含むことができる。測定可能な活性は、動物の脳の１つまたは複数の領域
における血流及び／または血液酸化における変化を含むことができる。生物マーカーは、
動物の脳の１つまたは複数の領域における血液酸素レベル依存性コントラストシグナルで
あることができる。方法は、生物マーカーと患者または患者の部分母集団を関連づけるこ
とをさらに含むことができる。方法は、以下：（ａ）ＧＬＹＸ－１３が障害を治療するた
めに治療的に有効だろうかどうか決定すること；及び（ｂ）障害に罹患する患者または患
者の部分母集団における感受性／受容性を決定することの一方または両方をさらに含むこ
とができる。
【００１１】
　さらにもう一つの態様において、認知または精神障害に罹患する患者における治療進歩
または治療エンドポイントを追跡するための方法であって、患者における脳活性の測定で
あるＭＲＩシグナルを生成すること；患者の正常または異常な脳状態としてのシグナルを
同定すること：及びシグナル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効な量を患者に投与する
こと、を含む方法が提供される。いくつかの実施形態は、以下の特徴の１つまたは複数を
含むことができ、それは、本明細書において開示した１つまたは複数のその他の特徴とさ
らに組み合わされることができる。ＭＲＩシグナルを生成することは、機能的磁気共鳴画
像法を使用することを含むことができ、たとえば機能的磁気共鳴画像法は、血液酸素レベ
ル依存性コントラストイメージングを含むことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】実施例２に記述した研究のための研究デザインを要約する流れ図である。
【図２】実施例２に記述した研究のための研究フローを要約する流れ図である。
【図３】実施例２に記述した研究において使用されるアイテムカテゴリー関連タスクのデ
ザインを要約する図である。
【図４】実施例２に記述した研究において実行される第２のレベルの固定された効果解析
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を要約する図である。
【図５】ＧＬＹＸ－１３及びプラセボ治療された被験体が、サイクル全体の強い、及び相
当する学習効果を示すことを示すグラフである。
【図６】学習サイクル全体のＢＯＬＤ活性化における有意な変化を示す領域の一連のｆＭ
ＲＩイメージを提供する。
【図７Ａ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【図７Ｂ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【図７Ｃ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【図７Ｄ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【図７Ｅ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【図７Ｆ】同定された領域の中で、６つは、抽出された平均％シグナル変化におけるサイ
クル交互作用効果によって有意な群を示したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを
提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対プラセボ治療された個体の中で増強された活性化
を示した。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本開示は、神経活性化、学習または記憶に関連した生物マーカーを同定する、またはこ
のような障害により感受性の高い患者集団を同定するための方法であって、動物にＧＬＹ
Ｘ－１３を投与すること；機能的磁気共鳴を使用して動物を撮像して、血液酸素レベルな
どの測定可能な活性を作製すること：活性を解析し、及び活性の結果としての生物マーカ
ーを同定することを含む方法に部分的に関する。
【００１４】
　また、それを必要とする患者における認知障害を治療する、または認知機能及び／また
は学習を増強する方法であって：患者における脳活性の測定であるＭＲＩシグナルを生成
すること：患者の正常または異常な脳状態としてのシグナルを同定すること：及びシグナ
ル同定に基づいたＧＬＹＸ－１３の有効な量を患者に投与することを含む方法が、本明細
書において提供される。
【００１５】
　機能的磁気共鳴画像法または機能的ＭＲＩ（ｆＭＲＩ）は、血流における関連した変化
を検出することによって脳活性を測定するＭＲＩ技術を使用する機能的神経画像処理方法
である。この技術は、脳血流量及び神経活性化が対になるという事実に依存する。脳の領
域が使用中であるとき、また、その領域に対する血流は増加する。ｆＭＲＩの主要形態は
、血液酸素レベル依存的（ＢＯＬＤ）コントラストを使用する。また、ｆＭＲＩは、いく
つかの実施形態において、ＥＥＧ及びＮＩＲＳなどの脳生理学のその他の測定と組み合わ
せ、及び補完させることができる。その他の方法は、主にＢＯＬＤシグナル以外の生物マ
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ーカーを使用してもよい。
【００１６】
　想定される方法は、自閉症及び／または自閉症スペクトラム障害を治療するための方法
またはそれらの生物マーカーを同定するための方法を含む。いくつかの実施形態において
、また、自閉症に罹患する患者は、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化症、先天性風疹症候
群及び未治療のフェニルケトン尿症などのもう一つの医学的状態に罹患する。
【００１７】
　もう一つの実施形態において、同定された化合物を投与することを含む治療の方法また
はその生物マーカーを同定する方法であって、障害は：癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統萎
縮症、進行性核上麻痺、フリードライヒ病、自閉症、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化症
、注意欠陥障害、オリーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、薬物誘導視神経炎、末梢神経障害、
脊髄症、虚血性網膜症、緑内障、心停止、行動障害及び衝動制御障害からなる群より選択
される方法。
【００１８】
　一つの実施形態において、同定された化合物を投与することを含む、それを必要とする
患者における注意欠陥障害、ＡＤＨＤ（注意欠陥多動障害）、統合失調症、不安症、アヘ
ンの寛解、ニコチン及び／またはエタノール耽溺（たとえば、このような耽溺を治療する
、またはこのような耽溺を取り除く副作用を寛解させる方法）、脊髄損傷、糖尿病性網膜
症、外傷性脳損傷、心的外傷後ストレス症候群及び／またはハンチントン舞踏病を治療す
る、またはそれらに関連した生物マーカーを同定する、またはこれらの障害の１つまたは
複数のための生物マーカーを同定する方法が、本明細書において想定される。たとえば、
統合失調症、耽溺（たとえば、エタノールまたはアヘン）、自閉症、ハンチントン舞踏病
、外傷性脳損傷、脊髄損傷、心的外傷後ストレス症候群及び糖尿病性網膜症に罹患する患
者はすべて、変化したＮＭＤＡ受容体発現または機能に罹患し得る。
【００１９】
　もう一つの実施形態において、開示した方法は、アルツハイマー病、またはたとえば早
期段階アルツハイマー病を伴う、たとえば記憶喪失の治療に関する。もう一つの実施形態
において、開示した方法は、大うつ病性障害及び気分変調性障害を含む一般的なうつ病状
態に関し得る。その他のうつ病状態は、独特の環境下で発症する。このようなうつ病状態
は、精神病性うつ病、産後抑うつ、季節性感情障害（ＳＡＤ）、気分障害、癌または慢性
痛などの慢性医学的状態によって生じるうつ病、化学療法、慢性ストレス、心的外傷後ス
トレス障害及び双極性障害（または躁うつ性障害）を含むが限定されない。難治性うつ病
は、三環系抗うつ薬、ＭＡＯＩ、ＳＳＲＩ、並びにダブル及びトリプル吸収阻害剤及び／
または不安緩解薬物を含む標準的な薬理学的治療、その上精神療法、電撃療法、迷走神経
刺激及び／または経頭蓋磁気刺激などの非薬理学的治療に対して抵抗性であるうつ病に罹
患する患者に生じる。治療抵抗性患者または動物（たとえばヒト）は、治療を想定される
か、または１つまたは複数の標準的な薬理学的または非薬理学的治療を受けるにもかかわ
らず、うつ病の１つまたは複数の症候（たとえば、持続的な不安な、または悲しい感情、
無力の感情、絶望、悲観主義）の軽減を経験することができない者として同定される。一
定の実施形態において、治療抵抗性患者は、２つの異なる抗うつ薬物での治療を受けてい
るにもかかわらずうつ病の１つまたは複数の症候の軽減を経験することができない者であ
る。その他の実施形態において、治療抵抗性患者は、４つの異なる抗うつ薬物での治療を
受けているにもかかわらずうつ病の１つまたは複数の症候の軽減を経験することができな
い者である。また、治療抵抗性患者は、１つまたは複数の標準的な薬理学的または非薬理
学的治療の副作用を許容する気がない、またはできない者として同定され得る。一定の実
施形態において、それを必要とする治療抵抗性患者に同定された化合物の有効な量を投与
することによって難治性うつ病を治療するための方法が想定される。一つの実施形態にお
いて、うつ病を治療する方法は、患者が、たとえば５、６、７、８週間以上または一カ月
以上うつ病を患ったときに想定される。
【００２０】
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　もう一つの実施形態において、同定された化合物を投与することを含む、それを必要と
する患者における障害を治療する方法であって、障害は：癲癇、ＡＩＤＳ認知症、多系統
萎縮症、進行性核上麻痺、フリードライヒ病、自閉症、脆弱Ｘ染色体症候群、結節性硬化
症、注意欠陥障害、オリーブ橋小脳萎縮症、脳性麻痺、薬物誘導視神経炎、末梢神経障害
、脊髄症、虚血性網膜症、緑内障、心停止、行動障害及び衝動制御障害からなる群より選
択される方法が想定される。
【００２１】
　「治療」は、状態、疾患、障害及び同様のものの改善をもたらす、たとえば少なくなっ
ている、減少する、調節する、または除去する任意の効果を含む。「個体」、「患者」ま
たは「被験体」は、交換可能に使用され、及び任意の動物を含み、哺乳類、好ましくはマ
ウス、ラット、その他の齧歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマまたは
霊長類及び最も好ましくはヒトを含む。
【００２２】
　用語「有効量」は、研究者、獣医師、医師またはその他の臨床医によって探求されてい
る組織、システム、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘発するだろう対象成
分、たとえばＧＬＹＸ－１３（またはＧＬＹＸ－１３を含む組成物）の量をいう。
【００２３】
　本明細書に使用される用語「ＧＬＹＸペプチド」は、ＮＭＤＡＲグリシン部位部分アゴ
ニスト／アンタゴニスト活性を有するペプチドをいう。ＧＬＹＸペプチドは、本明細書に
おいて参照により援用されるＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　５，７６３，３９３及び４，０８６，
１９６において記述されたものなどの周知の組換えまたは合成方法によって得られてもよ
い。いくつかの実施形態において、ＧＬＹＸは、アミノ酸配列スレオニン－プロリン－プ
ロリン－スレオニン（配列番号：１３）またはＬ－スレオニル－Ｌ－プロリル－Ｌ－プロ
リル－Ｌ－スレオニンアミドを有するテトラペプチドをいう。いくつかの実施形態におい
て、候補化合物は、ＧＬＹＸ－１３及び／または下の化合物と同じマイクロアレイ結果を
有する。
【００２４】
　たとえば、ＧＬＹＸ－１３は：

　として示される化合物をいう。
【００２５】
　また、ＧＬＹＸ　１３の多形、相同体、水和物、溶媒和物、遊離塩基及び／または限定
されないが酢酸塩などの適切な塩形態が想定される。ペプチドは、さらにＵＳ　５，７６
３，３９３において記述されるように環化した、または非環化した形態であってもよい。
いくつかの実施形態において、ＧＬＹＸ－１３類似体は、ＣＨ2、ＯＨまたはＮＨ2部分の
欠失などのスレオニンまたはプロリン基の１つまたは複数における部分の挿入または欠失
を含んでいてもよい。その他の実施形態において、ＧＬＹＸ－１３は、１つまたは複数の
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ハロゲン、Ｃ1－Ｃ3アルキル（任意に、ハロゲンまたはアミノで置換された）、ヒドロキ
シル及び／またはアミノで任意に置換されてもよい。ＮＭＤＡＲのグリシン部位部分アゴ
ニストは、ＵＳ　５，７６３，３９３、ＵＳ　６，１０７，２７１、及びＷｏｏｄ　ｅｔ
　ａｌ．，ＮｅｕｒｏＲｅｐｏｒｔ，１９，１０５９－１０６１，２００８において開示
され、その全体の内容が参照により本明細書において援用される。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、たとえば、成体ヒト治療のためにＧＬＹＸ－１３の治療
上有効な量は、１投与あたり約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇの範囲にある
ことができる（たとえば、１日あたり約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約０
．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇ、約０
．０１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約０
．１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、約０．１
ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ
～約５０ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、１投与あたり約１ｍｇ／ｋｇ
～約１０ｍｇ／ｋｇまたは約１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、たとえば、週に１回、週
に２回または週に３回及び／または本明細書においてどこかに記述されるように）。ＧＬ
ＹＸ－１３の投薬量は、約１μｇ／ｋｇ、２５μｇ／ｋｇ、５０μｇ／ｋｇ、７５μｇ／
ｋｇ、１００μｇ／ｋｇ、１２５μｇ／ｋｇ、１５０μｇ／ｋｇ、１７５μｇ／ｋｇ、２
００μｇ／ｋｇ、２２５μｇ／ｋｇ、２５０μｇ／ｋｇ、２７５μｇ／ｋｇ、３００μｇ
／ｋｇ、３２５μｇ／ｋｇ、３５０μｇ／ｋｇ、３７５μｇ／ｋｇ、４００μｇ／ｋｇ、
４２５μｇ／ｋｇ、４５０μｇ／ｋｇ、４７５μｇ／ｋｇ、５００μｇ／ｋｇ、５２５μ
ｇ／ｋｇ、５５０μｇ／ｋｇ、５７５μｇ／ｋｇ、６００μｇ／ｋｇ、６２５μｇ／ｋｇ
、６５０μｇ／ｋｇ、６７５μｇ／ｋｇ、７００μｇ／ｋｇ、７２５μｇ／ｋｇ、７５０
μｇ／ｋｇ、７７５μｇ／ｋｇ、８００μｇ／ｋｇ、８２５μｇ／ｋｇ、８５０μｇ／ｋ
ｇ、８７５μｇ／ｋｇ、９００μｇ／ｋｇ、９２５μｇ／ｋｇ、９５０μｇ／ｋｇ、９７
５μｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、２ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、４ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋ
ｇ、６ｍｇ／ｋｇ、７ｍｇ／ｋｇ、８ｍｇ／ｋｇ、９ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、１５
ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、３５ｍｇ／ｋｇ、４０
ｍｇ／ｋｇ、４５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／ｋｇ、７０ｍｇ／ｋｇ、８０
ｍｇ／ｋｇ、９０ｍｇ／ｋｇまたは１００ｍｇ／ｋｇを含むが、限定されない任意の投薬
量であってもよい。一定の実施形態において、ＧＬＹＸ－１３は、約１～約１０ｍｇ／ｋ
ｇ、たとえば、約５～約１０ｍｇ／ｋｇ、たとえば、約１ｍｇ／ｋｇ、約５ｍｇ／ｋｇま
たは１０ｍｇ／ｋｇの範囲（たとえば、静脈内用量範囲）で治療的に有効でもよい。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記述したＧＬＹＸ－１３投薬量のいず
れかは、毎日より少なく、たとえば一日おき（たとえば、２日ごと）；週に１または２回
：週に１、２または３回；週に２または３回；週に２回（たとえば、３日ごと、４日ごと
、５日ごと、６日ごとまたはたとえば、用量の間に約２～約３日の間隔で投与される）：
３～４日ごと；週に１回；２週に１回（隔週）；月に２回；月に１回、２カ月に１回、３
カ月に１回、４カ月に１回、５カ月に１回、６カ月に１回またはさらにより少なく投与す
ることができる。一定の実施形態において、ＧＬＹＸ－１３は、週に１回、週に２回、２
週間に１回またはそれらの任意の組み合わせの頻度で投与される。
【００２８】
　一定の実施形態において、ＧＬＹＸ－１３は、約１～約１０ｍｇ／ｋｇ、たとえば、約
５～約１０ｍｇ／ｋｇ、たとえば約１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇまたは１０ｍｇ／ｋｇ
の範囲（たとえば、静脈内用量範囲）にて投与される、及び／またはＧＬＹＸ－１３は、
週に１回、２週に１回またはそれらの任意の組み合わせの頻度にて投与される。
【００２９】
　本開示は、「併用療法」を想定し、それは、これらの治療薬の共働から有益な効果を提
供すると意図される特異的治療投与計画の一部としてＧＬＹＸ－１３及び１つまたは複数
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のその他の生物活性薬（たとえば、１つまたは複数のその他の抗うつ薬）の有効量を同時
投与することを含む（が、限定されない）。組み合わせの有益な効果は、治療薬の組み合
わせから生じる薬物動態学的または薬力学的共働を含むが、限定されない。併用療法は、
経時的な様式で複数の治療薬の投与、すなわちそれぞれの治療薬が異なる時間に投与され
る場合、並びに実質的に同時の様式で、これらの治療薬または治療薬の少なくとも２つの
投与を包含することが意図される。実質的に同時の投与は、たとえば被験体にそれぞれの
治療薬の固定比率を有する単一の錠剤もしくはカプセルもしくは静注溶液または治療薬の
それぞれについて複数の、単一の錠剤、カプセルもしくは静注溶液において投与すること
によって達成することができる。それぞれの治療薬の経時的な、または実質的に同時の投
与は、経口経路、静脈内経路、筋肉内経路及び粘膜組織を介しての直接吸収を含むが限定
されない任意の適切な経路によって遂行されることができる。治療薬は、同じ経路によっ
て、または異なる経路によって投与することができる。たとえば、選択される組み合わせ
の第１の治療薬（たとえば、ＧＬＹＸ－１３）は、組み合わせのその他の治療薬が経口的
に投与されてもよい一方で、静脈内注射によって投与されてもよい。あるいは、たとえば
全ての治療薬は、経口的に投与されてもよく、または全ての治療薬は、静脈内注射によっ
て投与されてもよい。
【００３０】
　ＧＬＹＸ－１３、並びに本発明の任意のその他の薬物（たとえば、１つまたは複数のそ
の他の抗うつ薬）は、当該技術分野において周知のように、これらの使用目的に応じて種
々の手段によって投与されてもよい。たとえば、本発明の組成物が経口的に投与されるこ
とになっている場合、これらは錠剤、カプセル、顆粒、粉末またはシロップとして製剤化
されてもよい。あるいは、本発明の製剤は、注射（静脈内の、筋肉内の、または皮下の）
、液滴注入調製または坐薬として非経口的に投与されてもよい。これらの製剤は、従来の
手段によって調製されてもよく、及び必要に応じて、組成物は、賦形剤、結合剤、崩壊剤
、滑沢剤、矯正薬、可溶化剤、懸濁援助剤、乳化剤またはコーティング薬剤などの任意の
従来の添加剤と混合されてもよい。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、本明細書においてＧＬＹＸ－１３は、非経口的に患者に
投与されてもよく、皮下及び静脈内を含むが限定されない。いくつかの実施形態において
、また、本明細書において記述した組み合わせの成分の１つまたは複数は、遅い制御され
た静脈内注入を経て、または挿入装置からの放出によって投与されてもよい。
【００３２】
　対象の発明の製剤において、ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムな
どの湿潤薬剤、乳化剤及び滑沢剤並びに着色剤、離型剤、コーティング薬剤、甘味料、香
味料及び芳香剤、保存剤並びに抗酸化剤は、製剤化された薬剤において存在してもよい。
【００３３】
　対象組成物は、経口、局所的（頬側及び舌下を含む）、直腸、膣、エアロゾル及び／ま
たは非経口投与に適していてもよい。製剤は、単位剤形で都合よく存在してもよく、及び
薬学の当該技術分野において周知の任意の方法によって調製されてもよい。担体材料と組
み合わされて単一の用量を製造し得る組成物の量は、治療される被験体及び投与の特定の
様式によって変化する。
【００３４】
　これらの製剤を調製する方法は、担体及び任意に１つまたは複数の副成分と本発明の組
成物を関連させる工程を含む。一般に、製剤は、液体担体または微粉固体担体または両方
と薬剤を一様に及び親密に関連させることによって調製され、及び次いで、必要に応じて
、製品を成形する。
【００３５】
　経口投与に適した製剤は、それぞれが活性成分としてそれらの対象組成物の予定量を含
んで、カプセル、カシェ剤、丸剤、錠剤、トローチ剤（風味をつけた主成分、通常スクロ
ース及びアカシアまたはトラガントを使用する）、粉末、顆粒または溶液として、水性ま
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たは非水性液体における懸濁液として、または水中油型または油中水型液体乳剤として、
またはエリキシルまたはシロップとして、または香錠（ゼラチン及びグリセリンまたはス
クロース及びアカシアなどの不活性な基剤を使用して）としての形態であってもよい。ま
た、本発明の組成物は、巨丸剤、舐剤またはペーストとして投与されてもよい。
【００３６】
　経口投与のための固体の剤形（カプセル、錠剤、丸剤、糖衣錠、粉末、顆粒及び同様の
もの）において、対象組成物は、クエン酸ナトリウムまたは二カルシウムホスフェート及
び／または以下：（１）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール
及び／またはケイ酸などの賦形剤または増量材；（２）結合剤、たとえば、カルボキシメ
チルセルロース、アルギナート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及び／ま
たはアカシアなど；（３）グリセロールなどの湿潤薬；（４）寒天、炭酸カルシウム、ジ
ャガイモまたはタピオカデンプン、アルギン酸、一定のシリケート及び炭酸ナトリウムな
どの崩壊剤；（５）パラフィンなどの溶液緩染剤；（６）四級アンモニウム化合物などの
吸収促進剤；（７）湿潤薬剤、たとえば、アセチルアルコール及びグリセロールモノステ
アレートなど；（８）カオリン及びベントナイト粘土などの吸収剤；（９）タルク、ステ
アリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリ
ル硫酸ナトリウム及びそれらの混合物などの滑沢剤；及び（１０）着色剤のいずれかなど
の１つまたは複数の薬学的に許容される担体と混合される。また、カプセル、錠剤及び丸
剤の場合において、組成物は、緩衝薬を含んでいてもよい。また、類似のタイプの固体の
組成物は、ラクトースまたは乳糖などの賦形剤、並びに高分子量ポリエチレングリコール
及び同様のものを使用して、柔らかい及び硬い充填されるゼラチンカプセルにおける賦形
剤として使用してもよい。
【００３７】
　錠剤は、任意に１つまたは複数の副成分で圧縮または成形によって作製されてもよい。
圧縮錠剤は、結合剤（たとえば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース）
、滑沢剤、不活性な希釈剤、保存剤、崩壊剤（たとえば、デンプングリコール酸ナトリウ
ムまたは架橋されたカルボキシルメチルセルロースナトリウム）及び表面活性または分散
剤を使用して調製してもよい。成形された錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿らせた対象組
成物の混合物を適切なマシンにおいて成形することによって作製してもよい。糖衣錠、カ
プセル、丸剤及び顆粒などの錠剤及びその他の固体剤形は、医薬品製剤化する技術におい
て周知の腸溶コーティング及びその他のコーティングなどのコーティング及びシェルで任
意に分割されても、または調製してもよい。
【００３８】
　経口投与のための液体剤形は、薬学的に許容される乳剤、ミクロ乳剤、溶液、懸濁液、
シロップ及びエリキシルを含む。対象組成物に加えて、液体剤形は、たとえば水またはそ
の他の溶媒、可溶化剤及び乳化剤など、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭
酸エチル、エチルアセテート、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリ
コール、１，３－ブチレングリコール、油（特に、綿実、落花生、トウモロコシ、胚、オ
リーブ、ヒマシ、及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエ
チレングリコール及びソルビタンの脂肪酸エステル、シクロデキストリン、並びにそれら
の混合物などの当該技術分野において一般に使用される不活性希釈剤を含んでいてもよい
。
【００３９】
　対象組成物に加えて、懸濁液は、たとえばエトキシ化イソステアリルアルコール、ポリ
オキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、巨視的結晶質セルロース、アルミ
ニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天及びトラガカント及びそれらの混合物のよ
うな懸濁剤を含んでいてもよい。
【００４０】
　非経口投与に適した本発明の医薬組成物は、１つまたは複数の医薬的に許容される無菌
等張水性または非水性溶液、分散液、懸濁液もしくは乳剤または使用の直前に無菌の注射
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可能の溶液または分散液の中に液体状に戻され得る無菌の粉末と組み合わせた対象組成物
を含み、それは、抗酸化剤、緩衝液、細菌発育阻止剤、意図されるレシピエントの血液と
等張の製剤を与える溶質または懸濁もしくは増粘剤を含んでいてもよい。
【００４１】
　「薬学的に、または薬理学的に許容される」は、必要に応じて、動物またはヒトに投与
されるときに、有害な、アレルギー性の、またはその他の有害反応を起こさない分子実体
及び組成物を含む。ヒト投与については、製剤は、生物製剤標準のＦＤＡ部署によって必
要に応じて無菌、発熱原性、一般的な安全性及び純度標準を満たすべきである。本明細書
に使用される用語「薬学的に許容される担体」または「薬学的に許容される賦形剤」は、
任意の、及び全ての溶媒、分散媒、コーティング、等張及び吸収遅延薬剤及び同様のもの
をいい、それは、医薬品投与に適合する。薬学的に活性な物質のためのこのような媒体及
び薬剤の使用は、当該技術分野において周知である。また、本明細書において記述した組
み合わせは、補足的な、さらなる、または増強された治療上の機能を提供するその他の活
性化合物を含んでいてもよい。本発明の医薬組成物において使用され得る適切な水性及び
非水担体の例は、水、エタノール、多価アルコール（グリセロール、プロピレングリコー
ル、ポリエチレングリコール及び同様のものなど）及びそれらの適切な混合物、オリーブ
油などの植物油並びにオレイン酸エチル及びシクロデキストリンなどの注射可能な有機エ
ステルを含む。適当な流動性は、たとえばレシチンなどのコーティング材料の使用によっ
て、分散剤の場合において必要とされる粒径の維持によって、及び界面活性剤の使用によ
って維持されてもよい。
【００４２】
　開示した化合物は、液体または固体の製剤、たとえば水性または油性懸濁液、溶液、乳
剤、シロップ及び／またはエリキシルの部分として提供されてもよい。また。組成物は、
使用の前に水またはその他の適切な媒体との構成のための乾燥製品として製剤化されても
よい。このような液体調製は、懸濁剤、乳化剤、非水媒体及び保存剤を含むが限定されな
い添加剤を含んでいてもよい。懸濁剤は、ソルビトールシロップ、メチルセルロース、グ
ルコース／糖シロップ、ゼラチン、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセル
ロース、ステアリン酸アルミニウムゲル及び硬化食用脂を含むが限定されない。乳化剤は
、レシチン、モノオレイン酸ソルビタン及びアカシアを含むが限定されない。非水媒体は
、食用油、扁桃油、分留された椰子油、油性エステル、プロピレングリコール及びエチル
アルコールを含むが限定されない。保存剤は、メチルまたはプロピルヒドロキシベンゾア
ート及びソルビン酸を含むが限定されない。また、想定された化合物は、注射または連続
的な注入によるものを含むが限定されない非経口投与のために製剤化されてもよい。注射
のための製剤は、油性または水性媒体における懸濁液、溶液または乳剤の形態であっても
よく、及び懸濁、安定、分散剤を含むが限定されない製剤薬剤を含んでいてもよい。また
、組成物は、無菌の、発熱物質のない水を含むが限定されない適切な媒体での再構成のた
めに粉末形態で提供されてもよい。
【００４３】
　本開示は、複数の態様を有し、以下の限定しない実施例によって例証される。
【実施例】
【００４４】
　実施例１：海馬及び関連した学習及び記憶領域における神経活性化
　ＧＬＹＸ－１３をこの化合物が、健康な若年成人の海馬及び関連した学習領域における
機能的活性化を変えたかどうかを調査するのに使用した。
【００４５】
　方法　２４人の健康な個体は、５ｍｇのＧＬＹＸ－１３（ｎ＝１２）またはプラセボ（
ｎ＝１２）の静脈内注射に対する無作為化の後に機能的磁気共鳴画像法（ｆＭＲＩ）を受
けた。群を人口統計学的要因、推定ＩＱ及び用量容積において対応させた。走査を受ける
一方、被験体は、一連の数が割り当てられた２つのカテゴリーの繰り返しサイクルにわた
って、彼らが学習したアイテムカテゴリー関連タスクを実行した。血液酸素レベル依存性
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（ＢＯＬＤ）活性における変化を正確に実行された試行の間に測定し、及び群間の活性化
における相違を学習サイクル全体にわたって比較した。
【００４６】
　結果　両方の群は、彼らがカテゴリーメンバーシップを学習したことを示す連続したサ
イクルにわたってタスク精度を上昇させたことを示した。プラセボと比較して、ＧＬＹＸ
－１３群は、海馬、海馬傍回及び扁桃体並びに上側頭回、中前頭回及び下前頭回を含むそ
の他の領域を含むいくつかの学習及び記憶領域において学習サイクルにわたって活性化を
増強したことを示した。プラセボがＧＬＹＸ－１３と比較してより大きな活性化を示した
領域はなかった。
【００４７】
　これらの研究成果は、ＧＬＹＸ－１３が、ヒトにおける学習に関与する神経性領域に機
能的に影響し、及びしたがって、有望な認知エンハンサーであり得ることを示唆する。
【００４８】
　実施例２　ＧＬＹＸ－１３が、健康な若年成人における学習及び記憶関連領域における
神経活性化を増強することを示す研究
　我々は、プラセボと比較したＧＬＹＸ－１３の単一の静脈内投与が、ｆＭＲＩを受ける
間に学習及び記憶タスクを実行する健康な若年成人の中の機能的活性化を変化させたかど
うかを調査した。
【００４９】
　方法
【００５０】
　選択基準　研究に参加する成人被験体のための選択基準は、以下のとおりである（ｉ）
１８－４０歳；（ｉｉ）正常な範囲（８０－１２０）であると考慮される範囲内の推定Ｉ
Ｑ；及び（ｉｉｉ）第一度近親の中で医学的、神経性もしくは精神医学的病歴または精神
医学的疾患の報告された病歴の人がいない。
【００５１】
　研究デザイン（無作為化された、単純盲検、並行群）研究デザインを示すフローチャー
トを図１に示す。初回後（来診１）、患者をその後の来診（来診２）におけるＧＬＹＸ－
１３（５ｍｇ／ｋｇ）またはプラセボの単一の静脈内投与のいずれかに無作為化した。ｆ
ＭＲＩ研究は、注入後２０分以内に始めた。被験体は、走査装置において行動タスクを完
成し、及び任意の有害作用を評価するために、来診２のおよそ１週間後に戻った。研究フ
ローを図２に示し、及び被験体特徴を表１に要約する。
【００５２】
　表１
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【００５３】
　アイテムカテゴリー関連タスク（たとえば、Ｏｎｕｒ　ＯＡ，Ｓｃｈｌａｅｐｆｅｒ　
ＴＥ，Ｋｕｋｏｌｊａ　Ｊ，Ｂａｕｅｒ　Ａ，Ｊｅｕｎｇ　Ｈ，Ｐａｔｉｎ　Ａ，Ｏｔｔ
ｅ　Ｄ－Ｍ，Ｓｈａｈ　ＮＪ，Ｍａｉｅｒ　Ｗ，Ｋｅｎｄｒｉｃｋ　ＫＭ，Ｆｉｎｋ　Ｇ
Ｒ，Ｈｕｒｌｅｍａｎ　Ｒ（２０１０）を参照されたい）Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン
酸受容体コアゴニストＤ－サイクロセリンは、ヒトにおける陳述学習及び海馬活性を容易
にする。Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，６７，１２０５）。被験体に３桁数字の任意
の群メンバーシップ（ＡまたはＢ）を学習するよう依頼した。視覚フィードバックは、選
択（ボタンプレス）の後、即時に提供され、正確なアイテムカテゴリー関連を示した。学
ばれる８つのカテゴリーメンバーシップがあり、それは、実行あたり合計６４試験につい
て８サイクル（すなわち、７反復）にわたって示された；３セットの学習実行（異なる３
桁数字セットをもつそれぞれ）。図３を参照されたい。
【００５４】
　イメージ取得　３２のチャネルコイルをもつ３Ｔ　ＴＩＭ　Ｔｒｉｏシステム（Ｓｉｅ
ｍｅｎｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）。空間的な整列及び標準化についての高分
解能３Ｄ　Ｔ１－強調ＭＰＲＡＧＥ配列（ＴＥ＝３．１６ミリ秒、ＴＲ＝２４００ミリ秒
、１×１×１ｍｍボクセル；　８．０９分の取得時間）。ｆＭＲＩ（実行あたりＥＰＩ配
列コントラストを使用してＡ－Ｐ交連と平行して取得される３２の軸のイメージからなる
収集した１８９容量（ＴＥ＝２０ミリ秒、ＴＲ＝２０００ミリ秒、ＦＯＶ＝２２０×２０
６ｍｍ、フリップ８０、１．７×１．７×３．０ｍｍボクセル）；機能的実行あたり６．
４０分の取得時間）。
【００５５】
　機能解析　イベントに関連したｆＭＲＩ解析をＦＳＬ（ＦＭＲＩＢソフトウェアライブ
ラリ）のＦＥＡＴツール（脳抽出ツール（ＢＥＴ）を、非脳組織を除去するのに使用し；
高域通過一時的フィルタを１００ミリ秒のカットオフで適用し；機能データを、ＭＣＦＬ
ＩＲＴを使用してヘッドモーションについて修正し、ＭＮ１スペースに転換し、及びＦＷ
ＨＭ　５ｍｍのガウス核で滑らかにし；機能データを高分解能構造走査に登録し、及び次
いで、標準ＭＮＩスペースに転換した）。第１レベルに固定された効果解析を個々の実行
で行って、正確な、誤った、及び無応答試行と関連する学習サイクルごとに活性化をモデ
ル化した。第２レベルに固定された効果解析は、正確な試行のために３回の実行全体の学
習サイクルについて個々の被験体活性化を組み合わせた。図４を参照されたい。ＡＦＮＩ
における混合効果メタ解析（ＭＥＭＡ）を学習サイクルの関数として正確に実行された試
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行の間のＢＯＬＤ活性化における変化をモデル化するために全脳解析において使用し、そ
れによって、このタスクにおけるカテゴリー学習をサポートする回路を同定した。
【００５６】
　結果
　行動タスク成績　ＧＬＹＸ－１３及びプラセボ治療被験体は、サイクル全体の強い、及
び相当する学習効果を示す。図５を参照されたい。
【００５７】
　ｆＭＲＩ結果　図６は、学習サイクル全体のＢＯＬＤ活性化における有意な変化を示す
領域の一連のｆＭＲＩイメージを提供する。図７Ａ－７Ｆは、同定された領域の中で、６
人が抽出された平均％シグナル変化におけるサイクル交互作用効果によって有意な群を示
したことを示す領域の一連のｆＭＲＩイメージを提供し、その全ては、ＧＬＹＸ－１３対
プラセボ治療された個体の中で活性化が増強されたことを示した。
【００５８】
　相当する成績に照らして、ＧＬＹＸ－１３の単一の投与を受けた健康な個体は、プラセ
ボを受けた個体と比較してタスクで誘発される回路におけるＢＯＬＤシグナル変化を増強
したことを示した。これらの結果は、ＧＬＹＸ－１３が、健康な個体における学習及び記
憶に関わる神経領域に機能的に影響することを示唆する。
【００５９】
均等物
　本開示の特定の実施形態を考察してきた一方で、上の明細書は、例示的であり限定的で
ない。本開示の多くのバリエーションは、本明細書の総説により当業者にとって明らかに
なるだろう。本開示の完全な範囲は、このようなバリエーションとともに、均等物及び明
細書のこれらの完全な範囲とともに、特許請求の範囲を参照することによって決定される
べきである。
【００６０】
　特に明記しない限り、本明細書及び特許請求の範囲において使用した成分の量、反応条
件、パラメーター、記述的な特徴等を表現する全ての数は、用語「約」によって全ての場
合において修飾されると理解されるべきである。したがって、特に明記しない限り、本明
細書及び添付の特許請求の範囲に記載した数値的パラメーターは、本発明によって得られ
ることが求められる所望の特性に応じて変化し得る近似である。
【００６１】
参照による援用
　本明細書において言及した全ての刊行物及び特許は、下に収載したこれらの項目を含み
、あたかもそれぞれの個々の刊行物または特許が参照により援用されると具体的に及び個
々に示されるかのように、これらの全体が参照により本明細書に援用される。矛盾する場
合、本明細書に任意の定義を含む本出願が調節するだろう。
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