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(57)【要約】
　それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、ス
ピロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテ
ル、ケトン及びグリコシル化形態から選択される一種以上の薬剤を使用して、例えばパー
キンソン病のためのＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤療法の副
作用である、Ｌ－ドーパにより誘発されるジスキネジア（ＬＩＤ）等の、Ｌ－ドーパ、ド
ーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患を処置又は予防する。
本発明による薬剤は、パーキンソン病又は他のドーパミン反応性疾患の処置のための治療
薬に関連して投与されてもよい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処
置又は予防方法を必要とする対象における処置又は予防方法であって、それらのＥ及び／
又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピ
ロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリ
コシル化形態から選択される、有効量の一種以上の薬剤を前記対象に投与するステップを
含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、前記Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパ
ミン賦活剤により誘発される疾患が、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミ
ン賦活剤の使用による、ドーパミン作動系の過剰刺激に関連した中枢神経系の疾患から選
択されることを特徴とする方法。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の方法において、前記Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又は
ドーパミン賦活剤により誘発される疾患が、ジスキネジア、低血圧、不整脈、悪心、呼吸
障害、睡眠疾患（例えば、傾眠、不眠及び鮮明な夢）、ドーパミン調節不全症候群、幻覚
、並びにリスクテイキング、ギャンブル性癖、衝動制御障害、不安、失見当識及び錯乱等
の精神神経系の問題、精神病、並びにそれらの任意の組み合わせから選択されることを特
徴とする方法。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の方法において、前記Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動
薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患が、Ｌ－ドーパにより誘発されるジ
スキネジアであり、前記対象が、パーキンソン病、他のパーキンソニズム状態、四肢静止
不能症候群又はドーパミン反応性ジストニア（ＤＲＤ）のためのＬ－ドーパ、ドーパミン
作動薬及び／又はドーパミン賦活剤の処置を受けているヒトであることを特徴とする方法
。
【請求項５】
　請求項１乃至４の何れか１項に記載の方法において、前記方法が、集団の正常な範囲内
である、及び／又は診断可能な疾患ではない、神経又は精神の状態の処置又は予防のため
の非治療的方法と共に使用されることを特徴とする方法。
【請求項６】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の方法において、前記方法が、前記対象に対する投
与プロトコルの臨床的管理を有さない状況で使用されることを特徴とする方法。
【請求項７】
　請求項１乃至６の何れか１項に記載の方法において、前記活性剤が、サルササポゲニン
、スミラゲニン、エピサルササポゲニン、エピスミラゲニン、チモサポニンＢＩＩ、メタ
ゲニン、サモゲニン、ジチオゲニン、イソジチオゲニン、テキソゲニン（ｔｅｘｏｇｅｎ
ｉｎ）、ヨノゲニン、メキソゲニン及びマルコゲニン、それらの対応するエステル、エー
テル、ケトン及びサポニン（グリコシル化）誘導体、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環
誘導体から選択されることを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項１乃至７の何れか１項に記載の方法において、前記活性剤が、サルササポゲニン
及びスミラゲニン、それらの対応するエステル、エーテル、ケトン及びサポニン（グリコ
シル化）誘導体、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環誘導体から選択されることを特徴と
する方法。
【請求項９】
　請求項１乃至８の何れか１項に記載の方法において、前記活性剤が、前記対象における
ドーパミン欠乏症又は他のドーパミン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与
に関連して投与されることを特徴とする方法。
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【請求項１０】
　請求項９に記載の方法において、前記対象におけるドーパミン欠乏症又は他のドーパミ
ン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与に関連して投与される前記活性剤が
、サルササポゲニンを含むことを特徴とする方法。
【請求項１１】
　請求項９に記載の方法において、前記対象におけるドーパミン欠乏症又は他のドーパミ
ン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与に関連して投与される前記活性剤が
、スミラゲニンを含むことを特徴とする方法。
【請求項１２】
　請求項９乃至１１の何れか１項に記載の方法において、前記対象におけるドーパミン欠
乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための前記一種以上の治療薬が、例えばレボ
ドパ、ドカルパミン、トリペプチド１（ＧＨＫ、即ちＧｌｙ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ）、ＰＲＸ
１、アポモルヒネ、ブロモクリプチン、カベルゴリン、リスリド、ペルゴリド、プラミペ
キソール、ロピニロール、ロチゴチン、パルドプルノキス、アプリンドール（ＤＡＢ４５
２）、ＰＲＸ５、カルビドパ、エンタカポン、トルカポン、セレギリン、ラサギリン、サ
フィナミド、トリヘキシフェニジル、ベンズトロピン、エトプロパジン、アマンタジン、
イスラジピン、イストラデフィリン、フィパメゾール（ＪＰ－１７３０）、ビパデナント
（ＢＩＩＢ０１４又はＶ２００６）、ＬｕＡＡ４７０７、プレラデナント（ＳＣＨ　４２
０８１４）、エキセンディン－４、ＦＰ００１１、ＡＤＸ４８６２１、ＡＤＸ１００５９
、ＡＦＱ０５６、クラブラン酸、シタロプラム、エスシタロプラム、フルオキセチン、パ
ロキセチン、セルトラリン、バノキセリン、アトモキセチン、デュロキセチン、アミネプ
チン、ブプロピオン、テソフェンシン、ハイパーフォリン、補酵素Ｑ１０、ビタミンＥ、
クレアチニン、メマンチン、リルゾール、ＰＲＸ２等の、ドーパミン前駆体、ドーパミン
プロドラッグ、ドーパミン作動薬及び部分作動薬、ドーパデカルボキシラーゼ阻害剤、Ｃ
ＯＭＴ阻害剤、ＭＡＯ－Ｂ阻害剤、抗コリン薬、アダマンタン、カルシウムチャネル作動
薬、アデノシンα－２受容体拮抗薬、グルカゴン－様ペプチド－１模倣体、グルタミン酸
放出阻害剤、代謝型グルタミン酸受容体５の負のアロステリックモジュレーター、代謝型
グルタミン酸受容体５（ｍＧｌｕＲ５）拮抗薬、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（Ｓ
ＳＲＩｓ）、モノアミン再取り込み阻害剤、抗酸化剤、Ｎ－メチル－Ｄ－アルパラギン酸
塩（ＮＭＤＡ）受容体拮抗薬、ベンゾチアゾール及びｎ－ＮＯＳ阻害剤；並びにそれらの
任意の組み合わせから選択されることを特徴とする方法。
【請求項１３】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の方法において、前記一種以上の活性剤が、代謝
補助剤、ケトン体レベルを増大させる化合物（ケト原生化合物）、トリカルボン酸（ＴＣ
Ａ）回路中間体、インビボでＴＣＡ中間体に変換可能な化合物、エネルギー増強化合物、
及びそれらの任意の混合物から選択される一種以上の共－薬剤と共に使用されることを特
徴とする方法。
【請求項１４】
　請求項１乃至１３の何れか１項に記載の方法において、前記一種以上の活性剤が、前記
活性剤と任意の好適な追加の構成成分とを含有する組成物、例えば、薬剤組成物（医薬）
、食糧、栄養補助食品若しくは飲料（例えば、炭酸飲料）、又は美容、眼若しくは皮膚（
例えば、皮膚科）組成物等の局所組成物で投与されることを特徴とする方法。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の方法において、前記一種以上の活性剤が、一種以上の可溶化剤及び
／又は懸濁化剤及び／又は分散剤、例えば中鎖トリグリセリド（ＭＣＴｓ）又は中鎖脂肪
酸（ＭＣＦＡｓ）と共に前記組成物中に存在して、前記組成物中の溶液又は縣濁液又は分
散液中の前記活性剤を維持することを特徴とする方法。
【請求項１６】
　請求項１乃至１５の何れか１項に記載の方法において、前記投与が、経口、鼻腔胃、直
腸内、経皮、非経口（例えば、皮下、筋内、静脈内、髄内及び皮内の注射又は注入）、鼻
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腔内、経粘膜、移植、経膣、局所、頬内及び舌下から選択される経路により行われること
を特徴とする方法。
【請求項１７】
　請求項１乃至１６の何れか１項に記載の方法において、前記対象がヒトであることを特
徴とする方法。
【請求項１８】
　請求項１乃至１７の何れか１項に記載の方法において、前記投与が口により行われ、前
記対象がヒトであることを特徴とする方法。
【請求項１９】
　それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含むＡ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピ
ロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル
、ケトン及びグリコシル化形態から選択される薬剤であって、有効量の一種以上のそれら
の薬剤を対象に投与することによる、前記対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及
び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防方法における使用のため
であることを特徴とする薬剤。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の薬剤であって、請求項２乃至１８の何れか１項に定義された方法に
おける使用のためであることを特徴とする薬剤。
【請求項２１】
　それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、ス
ピロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテ
ル、ケトン及びグリコシル化形態から選択される一種以上の活性剤を含有する組成物であ
って、有効量の前記組成物中の一種以上のそれらの薬剤を対象に投与することによる、前
記対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発さ
れる疾患処置又は予防方法における使用のためのであることを特徴とする組成物。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の組成物であって、請求項２乃至１８の何れか１項に定義された方法
における使用のためであることを特徴とする組成物。
【請求項２３】
　対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発さ
れる疾患の処置又は予防のための医薬の製造における、それらのＥ及び／又はＦ開環誘導
体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンステロ
イド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態か
ら選択される一種以上の薬剤の使用。
【請求項２４】
　請求項２３に記載の使用において、前記医薬が、請求項２乃至１８の何れか１項に定義
された方法における使用のためであることを特徴とする使用。
【請求項２５】
　それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、ス
ピロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテ
ル、ケトン及びグリコシル化形態から選択される一種以上の活性剤と、Ｌ－ドーパ、ドー
パミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤とを含有することを特徴とする組成物。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の組成物において、Ｌ－ドーパと、サルササポゲニン及びスミラゲニ
ン、それらの対応するエステル、エーテル、ケトン及びサポニン（グリコシル化）誘導体
、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環誘導体から選択される活性剤とを含有することを特
徴とする組成物。
【請求項２７】
　Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤と、それらのＥ及び／又は
Ｆ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロス
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テンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシ
ル化形態から選択される一種以上の活性剤との組み合わせを使用する、パーキンソン病の
処置方法。
【請求項２８】
　請求項２７に記載の方法において、前記組み合わせが同時に供給されることを特徴とす
る方法。
【請求項２９】
　請求項２７に記載の方法において、前記活性剤がＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／
又はドーパミン賦活剤に先だって供給されることを特徴とする方法。
【請求項３０】
　請求項２７乃至２９の何れか１項に記載の方法において、前記処置がＬ－ドーパとスミ
ラゲニン又はサルササポゲニン（ｓａｒｓａｓｐｏｇｅｎｉｎ）とを使用して行われるこ
とを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬、ドーパミン賦活剤、又はそれらの任意の組
み合わせの使用により誘導される疾患の処置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｌ－ドーパ（Ｌ－３，４－ジヒドロキシフェニルアラニン；レボドパ）、ドーパミン作
動薬（部分作動薬を含む）又はドーパミン賦活剤は、ドーパミン欠乏症、及び他のドーパ
ミン反応性疾患の処置において貴重な薬剤であり、疾患の中でもパーキンソン病、及び他
のパーキンソニズム疾患が最もよく知られ、最も広く研究されているが、その他の疾患に
は、四肢静止不能症候群、日周的変動を有する遺伝性進行性ジストニア、瀬川病又は瀬川
ジストニア（Ｓｅｇａｗａ’ｓ　ｄｙｓｔｏｎｉａ）としても公知のドーパミン反応性ジ
ストニア（ＤＲＤ）が挙げられる。
【０００３】
　Ｌ－ドーパは、患者の代謝プロセスによりドーパミンに変換される、ドーパミンの生物
学的前駆体である。
【０００４】
　Ｌ－ドーパは、通常、Ｌ－ドーパが末梢内でドーパミンに変換されることを防止するド
ーパデカルボキシラーゼ阻害剤と関連して投与される。ドーパデカルボキシラーゼは血液
脳関門を横断できないため、Ｌ－ドーパはＣＮＳ内でドーパミンに代謝される。ドーパミ
ン賦活剤は、ドーパミンの代謝を遮断することにより組織及び血液中の内在性ドーパミン
のレベルを未処置患者と比較して向上させる物質及び混合物を含み、従ってドーパミン賦
活剤は、（例えば、Ｌ－ドーパ投与後の）内在性ドーパミン及び外来性ドーパミンの両方
の効果を延長する。ドーパミン賦活剤の例としては、エンタカポン及びトルカポンを含む
カテコールアミン－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ（ＣＯＭＴ）酵素阻害剤、並びにセレ
ギリン及びラサギリン等のモノアミンオキシダーゼ－Ｂ（ＭＡＯ－Ｂ）阻害剤が挙げられ
る。
【０００５】
　ドーパミン作動薬は、ドーパミン受容体に結合し、受容体を活性化することにより、ド
ーパミンの作用（副作用を含む）を模倣する物質及び混合物である。ドーパミン作動薬の
ブロモクリプチン、ペルゴリド、プラミペキソール、ロピニロール、ピリベジル、カベル
ゴリン、アポモルヒネ及びリスリドは、パーキンソン病に対して適度に有効である。
【０００６】
　これらの全薬剤は、それらの有用性を限定する所定の副作用に関連している。そのよう
な副作用には、ジスキネジア、低血圧、不整脈、悪心、呼吸障害、睡眠疾患（例えば、傾
眠、不眠及び鮮明な夢）、ドーパミン調節不全症候群、幻覚、並びにリスクテイキング、



(6) JP 2013-543482 A 2013.12.5

10

20

30

40

50

ギャンブル性癖、衝動制御障害、不安、失見当識及び錯乱等の精神神経系の問題、精神病
、並びにそれらの任意の組み合わせが挙げられる。これら及び他の副作用は、一般に、潜
在的な患者のドーパミン作動系の過剰刺激の機構を介して関連していると考えられている
。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、パーキンソン病及び他の神経変性疾患の処置に関して以前に記載されている
ステロイド性サポゲニン及びサポニン剤の一クラスが、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及
び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患、特に、Ｌ－ドーパ及び／又はドーパミ
ン作動薬（一種又は複数種）を一種以上のドーパミン賦活剤及び／又は一種以上の他の活
性剤と共に使用する組み合わせ療法を含む、Ｌ－ドーパ及びドーパミン作動薬療法の副作
用の処置にも重要な有用性を有するという驚くべき発見に基づいている。
【０００８】
　そのようなＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発され
る疾患には、例えば、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤の使用
によるドーパミン作動系の過剰刺激に関連した中枢神経系の疾患が挙げられる。そのよう
な疾患には、例えば、ジスキネジア、低血圧、不整脈、悪心、呼吸障害、睡眠疾患（例え
ば、傾眠、不眠及び鮮明な夢）、ドーパミン調節不全症候群、幻覚、並びにリスクテイキ
ング、ギャンブル性癖、衝動制御障害、不安、失見当識及び錯乱等の精神神経系の問題、
精神病、並びにそれらの任意の組み合わせが挙げられる。Ｌ－ドーパにより誘発されるジ
スキネジアは、通常、ＬＩＤと称される。
【０００９】
　本発明の第一の態様によれば、それを必要とする対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン
作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防方法であって、
有効量のＡ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンステロイ
ド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から
選択される一種以上の薬剤を対象に投与するステップを含む、方法を提供する。
【００１０】
　本発明の第二の態様によれば、それを必要とする対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン
作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防方法に使用する
ための、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンステロイ
ド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から
選択される薬剤を提供する。
【００１１】
　本発明の第三の態様によれば、それを必要とする対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン
作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防方法に使用する
ための、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンステロイ
ド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から
選択される活性剤を含有する組成物を提供する。
【００１２】
　本発明の第四の態様によれば、それを必要とする対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン
作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防のための医薬の
製造における、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンス
テロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形
態から選択される薬剤の使用を提供する。
【００１３】
　本発明は、例えば、パーキンソン病、他のパーキンソニズム疾患、四肢静止不能症候群
又はドーパミン反応性ジストニア（ＤＲＤ）等の任意のドーパミン反応性疾患の処置方法
と共に使用されて、それらの疾患に苦しむ対象を処置し、上述したそれらの疾患のための
従来の処置の副作用を軽減することができる。それ故、本発明による方法は、対象におけ
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るドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投
与と同時に、又は投与から短い時間間隔で、活性剤を投与する方法であり得る。そのよう
な治療薬の例は上述されており、また「ドーパミン反応性疾患の処置に伴う投与」と題さ
れた下記の節にも述べられている。本発明で使用される薬剤は、２種以上のＮＦ、例えば
脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）及びグリア細胞由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）の自己調
節ホメオスタシスを誘発する神経栄養因子（ＮＦ）モジュレーターであることが見出され
ている。本発明で使用される薬剤は、不都合な副作用を全く有さず、処置を必要とする器
官及び組織に容易に送達されることが見出されている。薬剤は、血液脳関門を横断するこ
とが見出されている。例えば、参照により本明細書に組み込まれるＰＣＴ特許出願第ＰＣ
Ｔ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書及び出願に引用されている刊行物を参照された
い。サポゲニン薬剤とＬ－ドーパ、又はドーパミン作動薬若しくは賦活剤との組み合わせ
を、パーキンソン病、又はドーパミン反応性疾患と称される任意の他の疾病の処置におい
て使用することができる。薬剤の組み合わせを用いた補助療法は、いずれかの薬剤を個別
に用いる単剤療法よりも有益な場合があり、これはサポゲニンがドーパミン作動系の過剰
刺激の副作用を低減することに起因し得る。組み合わせ療法は、二種の薬剤の組成物とし
て同時に、又は別個に供給することができる。サポゲニンは、Ｌ－ドーパ、又はドーパミ
ン作動薬若しくは賦活剤に先だって供給されてもよい。サポゲニンは、スミラゲニン若し
くはサルササポゲニン（ｓａｒｓａｓｐｏｇｅｎｉｎ）、又はそれらの類似体であっても
よい。本発明の一態様は、スミラゲニン又はサルササポゲニンと、Ｌ－ドーパ又はドーパ
ミン作動薬若しくは賦活剤との組み合わせを用いたパーキンソン病の処置である。
【００１４】
　本発明で使用される薬剤はまた、公開された特許及び非特許文献から、一連の医学的及
び非医学的生理学的状態に活性を有することが公知である。例えば、スミラゲニン及びそ
の誘導体は、ヒト及び獣医学、並びに非治療的ヒト及び非ヒト動物の処置において貴重な
治療薬として同定されている。例えば、米国特許第３８９０４３８号明細書（高い血中コ
レステロールレベルに対するスミラゲニン及び所定の４－置換フェノキシイロ酪酸化合物
の使用）；米国特許第４６８０２８９号明細書（肥満症及び糖尿病肥満症症候群に対する
スミラゲニンの使用）；米国特許第６２５８３８６号明細書（認知機能障害及び関連した
状態に対するスミラゲニンの使用）；国際公開第Ａ－０１／２３４０６号パンフレット、
国際公開第Ａ－０１／２３４０７号パンフレット、国際公開第Ａ－０１／２３４０８号パ
ンフレット及び国際公開第Ａ－０１／４９７０３号パンフレット（認知機能障害及び関連
した状態に対するスミラゲニン誘導体の使用）；並びに国際公開第Ａ－０２／０７９２２
１号パンフレット及び国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレット（非－認知神経
変性、非－認知神経筋変性、運動－感覚神経変性、及び認知、神経又は神経筋障害の不在
下での受容体機能の喪失に対するスミラゲニン及びその誘導体の使用）を参照されたい。
サルササポゲニン及びその誘導体は、ヒト及び獣医学、並びにヒト及び非ヒト動物の非治
療的処置において貴重な治療薬として同定されている。例えば、米国特許第４６８０２８
９号明細書（肥満症及び糖尿病肥満症症候群に対するサルササポゲニンの使用）；Ｙｉ　
ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｉｓｏ
ｔｏｐｉｃａｌｌｙ　Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，　３１５　ｔｏ　３２０
，　１９９７（Ｅｄ．　Ｊ　Ｒ　Ｈｅｙｓ　ａｎｄ　Ｄ　Ｇ　Ｍｅｌｉｌｌｏ）（老人性
認知症に対するサルササポゲニンの使用）；国際公開第Ａ－９９／４８５０７号パンフレ
ット（膜結合受容体の数又は機能の欠乏により特徴付けられる状態に対するサルササポゲ
ニンの使用）；国際公開第Ａ－０１／２３４０６号パンフレット及び国際公開第Ａ－０１
／４９７０３号パンフレット（精神的に健康なヒト及び動物における認知機能の向上のた
めの非治療的使用を含む、認知機能障害及び関連した状態に対するサルササポゲニン誘導
体の使用）；並びに国際公開第Ａ－０２／０７９２２１号パンフレット及び国際公開第Ａ
－０３／０８２８９３号パンフレット（非－認知神経変性、非－認知神経筋変性、運動－
感覚神経変性、及び認知、神経又は神経筋障害の不在下での受容体機能の喪失に対するサ
ルササポゲニン及びその誘導体の使用）を参照されたい。これらの刊行物の内容は、参照
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により本明細書に組み込まれる。
【００１５】
　従って、本発明は、ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書及
び／又は先行する段落に特定した任意の以前の刊行物に記載及び特許請求されている医療
及び非医療処置（予防を含む）を、個別に又は任意の組み合わせのいずれかで使用する、
ヒト及び非ヒト動物の処置方法と共に使用されてもよい。
【００１６】
　本発明によれば、薬剤は、それらの部位への送達が、一般に良好であることが見出され
ているため、全身又は局部に投与することができる。特に、下記により詳細に述べるよう
に、経口、局所及び非経口（例えば、静脈内）投与経路が好適であると見出されているが
、これらに限定されるわけではない。タンパク質を含むペプチドの薬剤と比較して小さい
、活性剤の分子サイズにより、薬剤は、大きい分子のペプチドの場合よりも実質的に容易
に脳及びＣＮＳ部位へ送達される。経口投与は発明の薬剤を使用して可能であり、また好
ましい。
【００１７】
　ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書に記載されているよう
に、本発明で使用される薬剤は、一連のホルモン性及び他の受容体に対する著しく低いレ
ベルの（拮抗的）作動的結合能力を有し、また、一連の酵素全体に対して酵素結合能力を
全く有さない。従って、本発明で使用される薬剤は、他の活性剤を使用した幅広い医療及
び非医療処置（予防を含む）と共に使用するのに好適である。それらの薬剤は、男性及び
女性対象の両方に使用するのに好適である。またそれらの薬剤は、より若年の患者と比較
して、受容体及び／又は酵素結合能力を有する活性剤によって悪化又は誘発され得る神経
及び／又は精神疾患に対してより感受性であり得る、高齢者又は衰弱した患者に対する使
用にも好適である。
【００１８】
　ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書に記載されているよう
に、本発明で使用される薬剤は、恒常性調節の下で、対象の天然ＮＦを非毒性的に調節す
ることにより、神経栄養因子（ＮＦｓ）、例えばＢＤＮＦ及び／又はＧＤＮＦの自己調節
ホメオスタシスを誘発することができる。本発明で使用される薬剤は、異常な（損傷され
た）組織におけるＮＦを調節することのみによって、健康な組織を撹乱する危険性を最小
限とし、神経及び／又は精神疾患を含む副作用の可能性を低減する。従って、薬剤は限ら
れた管理できる副作用を有する。
【００１９】
　本明細書で使用される表現「Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及び
スピロステンステロイド性サポゲニン」、及び関連する表現は、全てのＥ及び／又はＦ開
環誘導体、例えば前記Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロス
テンステロイド性サポゲニンの疑似サポゲニン及びジヒドロ疑似サポゲニン形態を含む。
化合物の不飽和（－エン）形態では、Ａ／Ｂ－シスモチーフに影響を与えない位置に一つ
以上の二重結合が存在する。サポゲニンのグリコシル化形態は、通常、サポニンと称され
ている。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
導入
　本開示では、スミラゲニン、Ａ／Ｂ－シスステロイド性サポゲニンが、Ｌ－ドーパによ
り誘発されるジスキネジア（ＬＩＤ）の効果を軽減し、より詳細には、それらが、霊長類
にＬＩＤが観察されるＬ－ドーパの閾値用量を上昇させ、また、そうでなければ、Ｌ－ド
ーパの任意の特定の用量で誘発されたＬＩＤ症状を減少させ又は排除する証拠が示される
（実施例１参照）。この効果は、パーキンソン病身体障害に対するＬ－ドーパの治療的利
益を低減することなく生成される。従って、本明細書に記載する本発明の一実施態様は、
パーキンソン病の処置におけるＡ／Ｂ－シスステロイド性サポゲニンとＬ－ドーパとの組
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み合わせである。組み合わせでの薬剤の使用は、いずれかの薬剤を個別に使用するよりも
好ましい。
【００２１】
　スミラゲニン及び関連活性剤のＮＦ又はＮＦ－受容体の誘発に対する効果と、神経変性
に対する反撃及び神経再生の促進とを示すＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５
００９８号明細書及び出願に引用されている刊行物からの証拠に関連して、本発明の薬剤
、即ちＡ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステンステロイド
性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から選
択される一種以上の薬剤は、それを必要とする対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動
薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防に有効であることが
予想できる。
【００２２】
　本開示に示す証拠を、ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書
及び出願に引用されている刊行物に含まれている証拠と組み合わせて、ＰＣＴ出願に記載
されている状況下での、出願に記載されている理由による本発明の使用を支持することが
可能である。新規な状況は、その内容が参照により本明細書に組み込まれるＰＣＴ特許出
願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書の１４～２４頁に記載され、出願の別
の箇所により詳細に記載されている新しい使用を含む。
【００２３】
　本発明の任意の態様は、本発明の他の態様の任意の一つ以上と同時に実践又は使用する
ことができ、本発明の一態様に関して述べられている任意の例又は優先は、本発明の任意
の他の態様にも同等に適用されるものとする。
【００２４】
「処置又は予防」
　本明細書で使用される表現「処置又は予防」及び類似の用語は、普及している内科及び
精神医学的実践で利用可能な任意の試験にしたがって判断して、予防的、治癒的及び対症
療法的ケアを含む、疾患を除去若しくは回避し、又はその症状を軽減することを意図する
健康管理の全形態を指す。特定の結果を達成するが、必ずしも達成するわけではないとい
う妥当な予想によって、達成が目的とされる介入は、表現「処置又は予防」に含まれる。
疾患の進行を首尾良く遅延させ又は停止させる介入は、表現「処置又は予防」に含まれる
。
【００２５】
「感受性の」
　本明細書で使用される表現「感受性の」及び類似の用語は、個人又は疾患に関する既知
の危険因子を使用して評価して、内科、健康状態、満足のいく状態若しくは精神の障害、
又は人格変化を発生する通常よりも高い危険性を有する個人を特に指す。そのような個人
は、例えば、薬物が処方され、及び／又は特別な食事、生活習慣若しくは類似した推奨が
その個人に対して作製される程に、一つ以上の特定の障害又は人格変化を発生する実質的
な危険性を有するとして分類され得る。
【００２６】
毒性及び副作用
　本発明による薬剤は、限られた及び管理できる副作用を有し、また、その使用において
無毒又は本質的に無毒である。
【００２７】
　医薬品（獣医学を含む）使用の状況では、このことは薬剤の生理学的許容性を暗示し、
従って、健全な医学及び獣医学的判断の範囲内で、薬剤は、過度の毒性、刺激作用、アレ
ルギー性反応、望ましくない副作用を有することなく、ヒト、哺乳動物及び他の動物の細
胞と接触する有効な投与量での使用に好適であり、またそのような有害事象は、生じ得る
場合、過剰と見なされ、又は妥当な利益／危険性の比に見合った副次的な処置によって管
理することができない。
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【００２８】
　機能的食物、特に食糧、栄養補助食品（健康補助食品を含む）、飲料及び栄養補助飲料
、並びに機能的化粧品、並びに皮膚科製剤及び他の皮膚接触又は眼接触製剤等の局所製剤
の状況では、このことは、薬剤が供給される特定の組成物又は製剤、及び特定の使用に関
する安全性及び毒性の基準に適切な、それに対応する利益／危険性及び副作用の評価を暗
示する。
【００２９】
「非治療的方法」
　本発明による薬剤の公知の使用（上述した薬剤の公知の使用に関するＰＣＴ特許出願第
ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書及び先行する刊行物を参照）には、非治療
的使用、例えば、神経若しくは心理的機能の改善、又は個人の全身の健康及び満足のいく
状態の向上のための非治療的使用、皮膚、骨、眼、筋肉及び他の組織の健康の改善のため
の非治療的使用、並びに、運動、労務又は消耗による筋肉及び組織の回復を援助するため
の非治療的使用、持久力の改善及び疲労感覚の低減のための非治療的使用が挙げられる（
ＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細書、１４～１５頁に跨がる
段落、及び関連する記述を参照）。
【００３０】
　加えて、本発明による薬剤の使用は、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパ
ミン賦活剤を使用した処置に関連した、睡眠の深度及び品質の改善、鮮明な夢、悪夢及び
幻覚の低減、並びにリスクテイキング又はギャンブル行動に関連した挙動的又は心理的問
題の緩和のための非治療的使用を含んでもよい。
【００３１】
　非治療的使用は、一般に、医学的監督を有さない、ヒト対象の組成物中の生理学的活性
剤の随意の自己投与、典型的には経口投与により特徴付けられる。一般に、これにより意
図される利益は、（ｉ）正式に診断されていない、又は（ｉｉ）臨床的実践によって診断
不可能な、又は（ｉｉｉ）健康な集団の通常の範囲内であり、従って疾患と考えられない
状態又は知覚状態に関連した、満足のいく状態又は全身健康の利益であろう。
【００３２】
　非治療的使用は、医療的介入の不在、又は対象が組成物を購入若しくは獲得する段階に
おける援助の不在によっても特徴付けることができる。
【００３３】
　また更に、非治療的使用は、組成物の供給業者による医療的要求が存在せず、従って、
自己投与が、診断された疾患の処置に対する特定の意図に操作されないことより特徴付け
ることができる。
【００３４】
　本発明の非治療的方法に従って処置することが可能な、上記に挙げた心理的機能の例に
加えて、不随する挙動又は思考が個人に相当の困難を与えず、又は、彼若しくは彼女の日
常的機能を妨害しないため、臨床的実践に従って診断することができない、Ｌ－ドーパ、
ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤を使用した処置に関連した軽度の形態の精
神疾患も、本発明により非治療的に処置できる状態と考えることができる。
【００３５】
対象
　Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患は、
主にヒトにて生じる。従って、本発明の処置の潜在的な対象は、一般に、ヒト、特に非排
他的に約５０歳の年齢を超えるヒトである。
【００３６】
　しかしながら、本発明は、同様にＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン
賦活剤により誘発される疾患に罹患し得る一連の哺乳動物、特に研究室哺乳動物にて実践
されてもよい。そのような哺乳動物には、非ヒト霊長類（例えば、類人猿、猿及びキツネ
ザル）、兎又は齧歯類（例えば、ラット、マウス、ハムスター、アレチネズミ又はモルモ
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ット）、特に例えば、パーキンソン病、他のパーキンソニズム疾患又はドーパミン反応性
ジストニア（ＤＲＤ）等のドーパミン反応性疾患の研究に使用されるような研究室哺乳動
物が挙げられ、本発明は、それらの哺乳動物対象に対する試験下での処置の副作用を軽減
するのに使用され得る。
【００３７】
薬剤
　本発明で使用される活性剤は、一般に約８００未満、例えば約７００未満、例えば約６
００未満、例えば約５００未満、例えば約４５０未満の分子量を有してもよいが、これは
本質的ではない。
【００３８】
　ステロイド化学による標準的な命名法に従って、左側の６員環はＡ環と命名され、Ａ環
に隣接する環は、Ｂ環と命名される。再び、ステロイド化学による標準的な命名法に従っ
て、炭素原子は、環間の縮合線が５位の炭素原子と１０位の炭素原子との間に生じるよう
に付番される。
【００３９】
　Ａ／Ｂ－シスステロイド性フロスタン／テン又はスピロスタン／テンサポゲニンでは、
５－及び１０－位の炭素原子の両方における置換基又は水素原子は、分子の面に対してβ
（上方）に配向されている。
【００４０】
　このことは、分子の面がねじれて、下記の三次元図面に示すような、ファルマコフォア
基を形成する効果を有する。１０－位の炭素原子における置換基又は水素原子は、図面に
て「ａ」と標識され、５－位の炭素原子における置換基又は水素原子は、「ｂ」と標識さ
れ；Ｃ環は、部分的にのみ示されている。

【００４１】
　これは、Ａ／Ｂ－シスモチーフである。
【００４２】
　国際公開第Ａ－９９／４８４８２号パンフレット、国際公開第Ａ－９９／４８５０７号
パンフレット、国際公開第Ａ－０１／２３４０７号パンフレット、国際公開第Ａ－０１／
２３４０８号パンフレット、国際公開第Ａ－０２／０７９２２１号パンフレット、国際公
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開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレット、国際公開第Ａ－２００５／１０５８２５号
パンフレット及び国際公開第Ａ－２００６／０４８６６５号パンフレットに開示されてい
るＡ／Ｂ－シスフロスタン／テン及びスピロスタン／テンサポゲニン、並びにそれらの誘
導体形態の例は、本発明で使用される活性剤として特に言及することができる。これらの
刊行物に開示されている化合物の特定のセット、及び個々の化合物、Ａ／Ｂ－シスフロス
タン／テン及びスピロスタン／テンサポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケ
トン及びグリコシル化形態、並びにそれらの全てのＥ及び／又はＦ開環誘導体である、化
合物のクラスの代表は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００４３】
　Ａ／Ｂ－シスフロスタン／テン及びスピロスタン／テンサポゲニンのエステル、エーテ
ル、ケトン及びグリコシル化形態、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環誘導体は、分子内
に一つ以上のエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化基が存在し得るようなもので
あってもよい。一般的に言えば、エステル、エーテル、ケトン又はグリコシル化基は、従
来の化学的合成方法を用いて、Ａ／Ｂ－シスサポゲニンの任意の一つ以上のＯＨ部分に形
成され得る。
【００４４】
　本発明による活性剤の例は、国際公開第Ａ－０１／２３４０６号パンフレットの式Ｉ（
ＰＣＴ出願公開の６～１１頁参照）、国際公開第Ａ－０１／２３４０６号パンフレットの
式ＩＩ（ＰＣＴ出願公開の６～１１頁参照）、国際公開第Ａ－０１／２３４０７号パンフ
レットの式Ｉ（ＰＣＴ出願公開の６～１１頁参照）、国際公開第Ａ－０１／２３４０７号
パンフレットの式ＩＩ（ＰＣＴ出願公開の６～１１頁参照）、国際公開第Ａ－０１／２３
４０８号パンフレットの式Ｉ（ＰＣＴ出願公開の６～１０頁参照）、国際公開第Ａ－０１
／４９７０３号パンフレットの式Ｉ、ＩＩ及びＩＩＩ（ＰＣＴ出願公開の７～１５頁参照
）、国際公開第Ａ－０２／０７９２２１号パンフレットの式ＩＩ（ＰＣＴ出願公開の６～
９頁参照）、国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレットの式Ｉ（ＰＣＴ出願公開
の３～１７頁参照）、国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレットの式Ｉａ（ＰＣ
Ｔ出願公開の３～１７頁参照）、国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレットの式
ＩＩ（ＰＣＴ出願公開の３～１７頁参照）、国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフ
レットの式ＩＩＩ（ＰＣＴ出願公開の３～１７頁参照）、欧州特許出願公開第Ａ－１０２
４１４６号明細書の式Ｉ（欧州出願公開の３～１０頁参照）、及び欧州特許出願公開第Ａ
－１０２４１６号明細書の式ＩＩ（欧州出願公開の３～１０頁参照）により表されるＡ／
Ｂ－シス化合物である。これらの例の全部は、参照により本明細書に特に組み込まれる。
【００４５】
　例えば、分子サルササポゲニン及びスミラゲニン、並びにこれらの対応するエステル、
エーテル、ケトン及びサポニン（グリコシル化）誘導体は、本発明のための有用な活性剤
である。Ａ／Ｂ－シスフロスタンサポニンである化合物チモサポニンＢＩＩは、本発明の
ための有用な活性剤である。
【００４６】
　本発明のための他の有用な活性剤には、エピサルササポゲニン、エピスミラゲニン、メ
タゲニン、サモゲニン、ジチオゲニン、イソジチオゲニン、テキソゲニン（ｔｅｘｏｇｅ
ｎｉｎ）、ヨノゲニン、メキソゲニン及びマルコゲニン、並びにそれらの対応するエステ
ル、エーテル、ケトン及びサポニン誘導体が挙げられる。
【００４７】
　活性剤は、任意の好適な結晶質又は非晶質形態、及び任意の好適な無水、水和又は溶媒
和形態で使用されてもよい。サルササポゲニン及びスミラゲニン、並びにそれらの誘導体
のそのような形態の更なる詳細は、特定の参照が向けられる国際公開第Ａ－２００５／１
０５８２５号パンフレット及び国際公開第Ａ－２００６／０４８６６５号パンフレットに
提供されている。
【００４８】
　エステルは特に、カルボキシレート（例えば、カシレート（ｃａｔｈｙｌａｔｅ）（エ
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トキシカルボニルオキシ）、アセテート、スクシネート、シンナメート、フェルレート、
プロピオネート、ブチレート、イソブチレート、バレレート、イソバレレート、カプロエ
ート、イソカプロエート、ジエチルアセテート、オクタノエート、デカノエート、ラウレ
ート、ミリステート、パルミテート、ステアレート、ベンゾエート、フェニルアセテート
、フェニルプロピオネート、シンナマート、ｐ－ニトロベンゾイルオキシ、３，５－ジニ
トロベンゾイルオキシ、ｐ－クロロベンゾイルオキシ、２，４－ジクロロベンゾイルオキ
シ、ｐ－ブロモベンゾイルオキシ、ｍ－ブロモベンゾイルオキシ、ｐ－メトキシベンゾイ
ルオキシ、フタリル、グリシネート、アルギネート、バリネート、フェニルアラニネート
、イソロイシネート、メチオニネート、アルギニネート、アスパラギネート、アスパルテ
ート、システイネート、グルタメート、ヒスチジネート、リシネート、プロリネート、セ
リネート、スレオニネート、トリプトファネート、チロシネート、フマレート、マレエー
ト）、ホスホネート及びスルホネートエステル等の３－位のエステルを含むことができる
。
【００４９】
　エーテルは特に、アルコキシ誘導体（例えば、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、
ｓ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓ－ブトキシ、ｔ－ブトキシ）等の３位のエーテルを含
むことができる。
【００５０】
　ケトン（サポゲノン）は、一般に、対応するサポゲニンの３－ケト誘導体であるが、環
系の異なるＯＨ－支持炭素原子で形成された他のケト誘導体も可能である。３－ケトサポ
ゲノンの例としては、サルササポゲノン、スミラゲノン、エピサルササポゲノン及びエピ
スミラゲノンが挙げられる。
【００５１】
　好適なサポニン化合物の例としては、３位の炭素原子（即ち、Ｒ３が結合している炭素
）がＲ３の代わりにＯ－糖部分、例えば単糖、二糖若しくは三糖若しくはより高次の多糖
、又はそれらのアクリル化形態を支持している化合物が挙げられる。そのような糖基の例
としては、ブドウ糖、マンノース、果糖、ガラクトース、麦芽糖、セルビオース、ショ糖
、ラムノース、キシロース、アラビノース、フコース、キノボース、アピオース、乳糖、
ガラクトース－ブドウ糖、ブドウ糖－アラビノース、フコース－ブドウ糖、ラムノース－
ブドウ糖、ブドウ糖－ブドウ糖－ブドウ糖、ブドウ糖－ラムノース、マンノース－ブドウ
糖、ブドウ糖－（ラムノース）－ブドウ糖、ブドウ糖－（ラムノース）－ラムノース、ブ
ドウ糖－（ブドウ糖）－ブドウ糖、ガラクトース－（ラムノース）－ガラクトース及びそ
れらのアシル化（例えば、アセチル化）誘導体から選択される糖基が挙げられる。
【００５２】
　疑似サポ（ゲ）ニンは、Ｆ環が開放及びロックされた、各々のスピロスタン／テンサポ
ゲニン又はサポニンの開環誘導体である。疑似サポ（ゲ）ニンは、Ｃ２０－Ｃ２２結合に
おいて飽和又は不飽和であってもよい。飽和形態は、「ジヒドロ疑似サポ（ゲ）ニン」形
態と称される場合がある。
【００５３】
　本発明の活性剤は、単独で、又は任意の所望の組み合わせにて使用されてもよい。
【００５４】
ドーパミン反応性疾患の処置に伴う投与
　本発明の薬剤及び組成物は、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患を処置す
るための薬剤と同時に、又は直前に、又は直後に（又は、これらの選択肢の任意の所望の
組み合わせで）、それを必要とする対象に投与するのが好適であり得る。そのような疾患
には、例えば、パーキンソン病、他のパーキンソニズム疾患、四肢静止不能症候群及びＤ
ＲＤが挙げられる。
【００５５】
　ドーパミン欠乏症、他のドーパミン反応性疾患及びドーパミン／ドーパミン作動薬によ
り誘発される疾患の処置のための薬剤には、例えば、例えばレボドパ、ドカルパミン、ト
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リペプチド１（ＧＨＫ、即ちＧｌｙ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ）、ＰＲＸ１、アポモルヒネ、ブロ
モクリプチン、カベルゴリン、リスリド、ペルゴリド、プラミペキソール、ロピニロール
、ロチゴチン、パルドプルノキス、アプリンドール（ＤＡＢ４５２）、ＰＲＸ５、カルビ
ドパ、エンタカポン、トルカポン、セレギリン、ラサギリン、サフィナミド、トリヘキシ
フェニジル、ベンズトロピン、エトプロパジン、アマンタジン、イスラジピン、イストラ
デフィリン、フィパメゾール（ＪＰ－１７３０）、ビパデナント（ＢＩＩＢ０１４又はＶ
２００６）、ＬｕＡＡ４７０７、プレラデナント（ＳＣＨ　４２０８１４）、エキセンデ
ィン－４、ＦＰ００１１、ＡＤＸ４８６２１、ＡＤＸ１００５９、ＡＦＱ０５６、クラブ
ラン酸、シタロプラム、エスシタロプラム、フルオキセチン、パロキセチン、セルトラリ
ン、バノキセリン、アトモキセチン、デュロキセチン、アミネプチン、ブプロピオン、テ
ソフェンシン、ハイパーフォリン、補酵素Ｑ１０、ビタミンＥ、クレアチニン、メマンチ
ン、リルゾール、ＰＲＸ２等の、ドーパミン前駆体、ドーパミンプロドラッグ、ドーパミ
ン作動薬及び部分作動薬、ドーパデカルボキシラーゼ阻害剤、ＣＯＭＴ阻害剤、ＭＡＯ－
Ｂ阻害剤、抗コリン薬、アダマンタン、カルシウムチャネル作動薬、アデノシンα－２受
容体拮抗薬、グルカゴン－様ペプチド－１模倣体、グルタミン酸放出阻害剤、代謝型グル
タミン酸受容体５の負のアロステリックモジュレーター、代謝型グルタミン酸受容体５（
ｍＧｌｕＲ５）拮抗薬、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩｓ）、モノアミン
再取り込み阻害剤、抗酸化剤、Ｎ－メチル－Ｄ－アルパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体拮抗
薬、ベンゾチアゾール及びｎ－ＮＯＳ阻害剤；並びにそれらの任意の組み合わせが挙げら
れる。
【００５６】
　例えば上述したドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための治療薬
は、個別に、又は任意の所望の組み合わせにて投与されてもよい。上記の治療薬のクラス
を説明するのに提供される例としては、それらの誘導体又は修飾形態が挙げられる。本発
明の薬剤及び組成物は、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための
治療薬と関連して投与される場合、個別に、又は任意の所望の組み合わせにて投与されて
もよい。
【００５７】
　一方ではドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置、他方ではＬ－ドーパ
、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置の組み合わ
せ療法は、所望の治療薬又は組成物の同時投与により行われてもよい。一例において、本
発明で使用される活性剤は、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のた
めの薬剤との混合物で投与されてもよく、その場合、薬剤と共－薬剤又は共－成分とは、
同一の組成物中で提供されるであろう。代替的に、又はこれに加えて、ドーパミン欠乏症
及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための所望の活性剤のいくつか又は全部は、本発
明による薬剤とは別個に、同時に又は時間間隔を置いてのいずれかで投与されてもよく、
その場合、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置のための薬剤は、好ま
しくは、従うべき投与プロトコルの説明書と共に、第一の組成物又は組成物のセット（キ
ット）にて提供され、本発明による薬剤は、第二の組成物又は組成物のセット（キット）
にて提供されるであろう。
【００５８】
　そのような組み合わせ組成物、セット及びキットの全ては、本明細書に定義しかつ特許
請求する本発明による活性剤、方法、使用及び組成物と関連する限りにおいて本発明の態
様である。
【００５９】
　好適な組み合わせ組成物は、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の処置の
ための治療薬と関連して投与される場合、本発明の任意の薬剤を含有してもよい。特定の
組成物は、サポゲニン類似体、例えばスミラゲニン又はサルサポゲニンと組み合わせた、
Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬ブロモクリプチン、ペルゴリド、プラミペキソール、ロピ
ニロール、ピリベジル、カベルゴリン、アポモルヒネ若しくはリスリドのうちの一つ、又
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は、ドーパミン賦活剤カルビドパ、エンタカポン、トルカポン、セレギリン、ラサギリン
、サフィナミドのうちの一つを含有してもよい。組成物は、スミラゲニンとＬ－ドーパ、
又はサルササポゲニンとＬ－ドーパの組み合わせを含有してもよい。そのような組み合わ
せは、医療的使用のために処方されてもよく、医薬品として使用されてもよい。
【００６０】
他の共－薬剤又は共－成分
　本発明の組成物は、所望であれば、ドーパミン欠乏症及び他のドーパミン反応性疾患の
処置のための薬剤以外の、組成物及び投与経路に関連して下記により詳細に記載するよう
な、一種以上の共－薬剤及び／又は一種以上の共－成分を含有してもよい。
【００６１】
　特に、代謝補助剤、ケトン体レベル（ケト原生化合物）を増大させる化合物、トリカル
ボン酸（ＴＣＡ）回路中間体、インビボでＴＣＡ中間体に変換可能な化合物、エネルギー
増強化合物、又はそれらの任意の混合物は、本発明の組成物中の共－薬剤又は共－成分と
して使用することができる。
【００６２】
　所望の共－薬剤又は共－成分のいくつか又は全部は、本発明による薬剤との混合物で投
与されてもよく、その場合、薬剤と、共－薬剤又は共－成分とは、同一の組成物にて提供
されるであろう。代替的に、又はこれに加えて、所望の共－薬剤又は共－成分のいくつか
又は全部は、本発明による薬剤とは別個に、同時に又は時間間隔を置いてのいずれかで投
与されてもよく、その場合、薬剤は、好ましくは、従うべき投与プロトコルの説明書と共
に、第一の組成物又は組成物のセット（キット）にて提供され、共－薬剤又は共－成分は
、第二の組成物又は組成物のセット（キット）にて提供されるであろう。
【００６３】
　代謝補助剤には、ビタミン（例えば、ビタミンＥ）、無機物、抗酸化剤及び他の関連化
合物（例えば、アスコルビン酸、ビオチン、カルシトリオール、コバラミン、葉酸、ナイ
アシン、パントテン酸、ピリドキシン、レチノール、レチナール（レチンアルデヒド）、
レチノイン酸、リボフラビン、チアミン、α－トコフェロール、フィチルメナキノン、マ
ルチプレニルメナキノン、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、アルミニウム、亜鉛
、カリウム、クロム、バナジウム、セレン、リン、マンガン、鉄、フッ素、銅、コバルト
、モリブデン、ヨウ素、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００６４】
　ケト原生化合物は、一般に、レシピエントによる内因性脂肪の代謝（酸化）を向上させ
ることによって、血中ケトンレベルを上昇させ、例えばアセトン等のＣ３－８ケトン、Ｄ
－β－ヒドロキシブチレート、Ｄ－β－ヒドロキシブチレートの代謝前駆体（例えばアセ
トアセチル－１，３－ブタンジオール、アセトアセチル－Ｄ－β－ヒドロキシブチレート
及びアセトアセチルグリセロール等のアセトアセチル前駆体；又は、Ｄ－β－ヒドロキシ
ブチレートと一価、二価若しくは三価アルコールとのエステル等のエステル；又は、約２
～約１００の繰り返し、例えば約３～約１０の繰り返しを有するポリ－Ｄ－β－ヒドロキ
シブチレート又は末端酸化ポリ－Ｄ－β－ヒドロキシブチレート等のＤ－β－ヒドロキシ
ブチレートのポリエステル）、アセトアセテートの代謝前駆体、又はそれらの任意の組み
合わせが挙げられる。
【００６５】
　ＴＣＡ中間体には、クエン酸、アコニット酸、イソクエン酸、α－ケトグルタル酸、コ
ハク酸、フマル酸、リンゴ酸、オキソ酢酸、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる
。
【００６６】
　インビボでＴＣＡ中間体に変換可能な化合物には、２－ケト－ヒドロキシプロパノール
、２，４－ジヒドロキシブタノール、２－ケト－４－ヒドロキシブタノール、２，４－ジ
ヒドロキシ酪酸、２－ケト－４－ヒドロキシ酪酸、アルパラギン酸塩、モノ－及びジ－ア
ルキル－オキサロアセテート、ピルベート、ブドウ糖－６－ホスフェート、又はそれらの
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任意の組み合わせが挙げられる。
【００６７】
　エネルギー増強化合物には、例えば、補酵素ＣｏＱ－１０、クレアチン、クレアチン誘
導体、Ｌ－カルニチン、ｎ－アセチル－カルニチン、Ｌ－カルニチン誘導体、又はそれら
の任意の組み合わせが挙げられる。これらの化合物は、多様な手段によってエネルギー生
産を増大させる。カルニチンは、脂肪酸の代謝を増大させるであろう。ＣｏＱ－１０は、
ミトコンドリア内での電子輸送中に、電子担体としての役割を果たす。従って、そのよう
な化合物を中鎖トリグリセリド（ＭＣＴｓ）等の活性剤と共に加えることにより、特に栄
養が欠乏し得る個人において、代謝効率が高まるであろう。
【００６８】
　共－薬剤は、存在する場合、治療法又は栄養法での使用のための、一つ以上の陽イオン
との複合体又は塩等の代謝前駆体の形態で提供されてもよい。陽イオン及び典型的な生理
学的塩の例には、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム塩が挙げられ、各々
の場合、陽イオンは、Ｌ－リシン、Ｌ－アルギニン、メチルグルカミン、又は当技術分野
にて既知のその他等の塩複合体を形成する生理学的対イオンにより平衡に保たれている。
製剤と、そのような代謝前駆体の使用とは、その開示が参照により本明細書に組み込まれ
る国際公開第Ａ－９８／４１２０１号パンフレット及び国際公開第Ａ－００／１５２１６
号パンフレットに記載されている。
【００６９】
組成物及び投与経路
　活性剤は、活性剤と、任意の好適な追加の構成成分とを含有する組成物の形態で投与さ
れてもよい。組成物は、例えば、薬剤組成物（医薬）、食糧、栄養補助食品又は飲料であ
ってもよい。そのような組成物は、特定の化合物、及び／又はそれらの生理学的に許容で
きるエステル、アミド、塩、溶媒和物、類似体、若しくは他の好適な誘導体の混合物を含
有してもよい。一般に、組成物の一種の活性剤及び／又は他の構成成分の存在に対する本
明細書の参照は、そのような薬剤及び／又は構成成分の二種以上の混合物の存在を含む。
【００７０】
　薬剤組成物は、経口、鼻腔胃、直腸内、経皮、非経口（例えば、皮下、筋内、静脈内、
髄内及び皮内の注射又は注入）、鼻腔内、系粘膜、移植、経膣、局所、頬内及び舌下を含
むが、これらに限定されない任意の適切な経路により投与することができる。
【００７１】
　投与部位が処置される哺乳動物の脳から遠方であり得、薬剤が血流中を移動し、血液脳
関門及び／又は血液神経関門を横切ることは、多くの活性剤のように幾分親油性の薬剤で
ある小分子を使用することの一般的な特徴である。
【００７２】
　本発明の文脈にて用語「薬剤組成物」は、活性剤を含有し、また投与モードの性質と、
剤形とに応じて、薬学的に許容され得る担体、希釈剤、補助剤、賦形剤、又は、保存剤、
充填剤、錠剤崩壊剤、緩衝剤、保存剤、透過促進剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味剤、
香味剤、香料、抗菌剤、抗真菌剤、潤滑剤及び分散剤等のビヒクルを更に含有する組成物
を意味する。好適な剤形としては、例えば、錠剤、糖衣錠、散剤、エリキシル剤、シロッ
プ剤、縣濁剤を含む液剤、噴霧剤、吸入剤、錠剤、ロゼンジ、乳剤、溶液、顆粒、カプセ
ル剤及び坐剤、並びにリポソーム製剤を含む注射用液体製剤が挙げられる。技術及び処方
は、一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　ＰＡ，　ｌａｔｅｓ
ｔ　ｅｄｉｔｉｏｎに見出すことができる。
【００７３】
　本発明で使用される用語「食糧」、「栄養補助食品」、「飲料」及び「栄養補助飲料」
は、それら用語の通常の意味を有し、医薬製剤に限定されない。これらの組成物は、経口
摂取に適合されている。栄養補助組成物（例えば、栄養補助食品又は栄養補助飲料）は、
食物及び飲料に加えられ、それらと共に摂取されるよう構成されている。食糧は一般に、
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脂肪、油及び炭水化物等の発熱材料とともに、タンパク質と、無機物及び繊維の供給源と
を含み得る。組成物の例としては、乳製品、穀物、野菜、肉、魚、家禽又は果実をベース
とした食糧が挙げられる。飲料の例としては、炭酸及び非炭酸飲料、果実ジュース、コー
ヒー、又は茶、例えばハーブティー、果実茶、日本茶、若しくはインド若しくは中国茶等
の浸出飲料が挙げられる。組成物は、粉乳及び／又は乳糖及び／又はカゼイン等の牛乳又
は牛乳由来構成成分を含んでもよい。牛乳又は牛乳由来構成成分は、雌牛又は山羊に由来
することが好ましい。豆乳等の植物由来乳を使用してもよい。食用組成物は、一種以上の
発酵構成成分を含んでもよい。組成物は、ヨーグルトを含んでもよい。栄養補助食品は、
例えば、ビタミン、無機物、カフェイン、麻黄アルカロイドを含んでもよい。
【００７４】
　本発明に有用な組成物及び投与経路の更なる詳細に関しては、その内容全体が参照によ
り本明細書に組み込まれるＰＣＴ特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ２０１０／０５００９８号明細
書（３９～５９頁）及び出願に引用されている刊行物を参照されたい。
【００７５】
　各場合において、組成物は、好適には、それらのＥ及び／若しくはＦ開環誘導体を含む
、Ａ／Ｂ－シススピロスタン若しくはスピロステンステロイド性サポゲニン、並びに、そ
れらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化形態、他のサポ（ゲ）ニン、他の非
－サポ（ゲ）ニン活性剤、又はそれらの任意の組み合わせから選択されてもよい一種以上
の他の活性剤を含有してもよい。組成物は、生理学的に活性な構成成分の提示、投与又は
送達に関連した目的を果たす、又は活性構成成分の効果とは別個に、対象に対して関連し
た利益を提供する、生物学的に不活性な一種以上の成分、例えば希釈剤、担体及び賦形剤
を含有してもよい。担体は、大豆タンパク質等の植物材料を含んでもよい。組成物は、例
えば、投与モードの性質と剤形とに応じて、保存剤、充填剤、錠剤崩壊剤、湿潤剤、乳化
剤、懸濁剤、甘味剤、香味剤、香料、抗菌剤、抗真菌剤、潤滑剤及び分散剤のうちの任意
の一つ以上を含んでもよい。
【００７６】
　本発明で使用される組成物、特に薬剤組成物は、単位剤形にあってもよく、それにより
処置又は予防の状況に応じて、それらの剤形の所定の数が所定の期間で対象に投与される
。代替的に、組成物はバルク形態であってもよく、それにより処置又は予防の状況に応じ
て、所定の重量又は堆積のバルク組成物が測定され、所定の期間で対象に投与される。
【００７７】
　しかしながら、これらの活性剤の毒性は、たとえ高い投与量においても問題があると考
えられない。従って、適切な投与量の選択は、過度の負担を有することなく、当業者の能
力の範疇にある。投与される活性物質の一日用量は、約０．１～約３５ｍｇ／ｋｇ体重、
例えば約１～約２５ｍｇ／ｋｇ体重が好ましく、一日当たり一つの完全用量、又は二つの
半分用量として投与されることが好ましい。成人のヒトの使用のためには、一日用量は、
約１０～約２５００ｍｇ／日が好都合であり得る。
【００７８】
　本発明で使用される組成物は、好適には、上述した他の治療的及び／又は非治療的生物
活性剤を含有してもよい。
【００７９】
　好適な組成物の剤形及び投与量の更なる詳細、及び本発明に関連して処置することが可
能な状態及び疾病の例に関しては、国際公開第Ａ－９９／４８４８２号パンフレット、国
際公開第Ａ－９９／４８５０７号パンフレット、国際公開第Ａ－０１／２３４０７号パン
フレット、国際公開第Ａ－０１／２３４０８号パンフレット、国際公開第Ａ－０２／０７
９２２１号パンフレット、国際公開第Ａ－０３／０８２８９３号パンフレット、国際公開
第Ａ－２００５／１０５８２５号パンフレット及び国際公開第Ａ－２００６／０４８６６
５号パンフレットを参照されたい。
【００８０】
　活性剤は、好適には、組成物中で一種以上の担体、賦形剤及び／又は希釈剤と共に処方
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される。一般的に言えば、薬剤組成物、食糧、栄養補助食品及び飲料等の経口組成物、又
は美容、眼若しくは皮膚製剤等の局所組成物に使用されている任意の従来の担体、賦形剤
及び／又は希釈剤を使用することができる。
【００８１】
　多数の活性剤は比較的親油性であり、この場合、可溶化剤及び／又は懸濁化剤及び／又
は分散剤は、好適には、組成物中の溶液又は縣濁液又は分散液中の活性剤を維持するのに
使用し得る。
【００８２】
　特に言及し得る可溶化剤及び／又は懸濁化剤及び／又は分散剤の二つのグループは、Ｍ
ＣＴｓ及び中鎖脂肪酸（ＭＣＦＡｓ）である。これらは、約４～約１２個の炭素原子の鎖
長を有する脂肪酸鎖を含む親油性化合物である。
【００８３】
　ＭＣＴの好ましい例は、下記の一般式（Ｉ）で表される：

　式中、Ｒａ、Ｒｂ及びＲｃは、互いに独立して、炭素バックボーンに４～１２個の炭素
原子を有する飽和又は不飽和の脂肪酸残基から選択される。
【００８４】
　ＭＣＦＡの好ましい例は、下記の一般式（ＩＩ）で表される：
ＨＯ－ＣＯ－Ｒｄ　　（ＩＩ）
　式中、Ｒｄは、炭素バックボーンに４～１２個の炭素原子を有する飽和又は不飽和の脂
肪酸残基である。
【００８５】
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ及びＲｄの例には、カプロン（Ｃ６：０）、カプリル（Ｃ８：０）、
カプリン（Ｃ１０：０）及びラウリン（Ｃ１２：０）酸の残基が挙げられる。標準的な命
名システムでは、文字Ｃの直後の数は炭素鎖長を示し、コロン（：）の直後の数は不飽和
結合の数を示す。そのようなＭＣＴｓ及びＭＣＦＡｓは、ヤシ油、パーム核油及び樟脳の
核果（果実）等の天然源から既知の方法で得ることができる。商業的なＭＣＴ又はＭＣＦ
Ａ製品中には、一種以上の脂肪酸残基が存在し得る。
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【００８６】
　本発明で使用されるＭＣＴは、例えば、トリ－Ｃ６：０ＭＣＴ、トリ－Ｃ８：０ＭＣＴ
及びトリ－Ｃ１０：０ＭＣＴから選択されてもよい。
【００８７】
　前述したように、ドーパミン欠乏症の疾患及び他のドーパミン反応性疾患の処置のため
の共－薬剤を含む共－薬剤又は共－成分のいくつか又は全ては、本発明による薬剤との混
合物にて投与されてもよく、その場合、薬剤及び共－薬剤又は共－成分は、同一の組成物
中で提供されるであろう。代替的に、又はこれに加えて、ドーパミン欠乏症の疾患及び他
のドーパミン反応性疾患の所望の処置のための共－薬剤を含む共－薬剤又は共－成分のい
くつか又は全ては、本発明による薬剤とは別個に、同時に又は時間間隔をおいてのいずれ
かで投与されてもよく、その場合、薬剤は、好ましくは、従うべき投与プロトコルの説明
書と共に、第一組成物又は組成物セット（キット）にて提供され、共－薬剤又は共－成分
は、第二組成物又は組成物セット（キット）にて提供されるであろう。任意の好適な投与
プロトコルに従うことができ、プロトコルには、薬剤と任意の共－薬剤又は共－成分との
任意の所望の順序又は配列での、また各投与において同一の又は異なる投与量での、周期
的に繰り返される投与が含まれる。
【００８８】
産業上の利用性及び有用性
　本発明は、パーキンソン病、他のパーキンソニズム疾患、四肢静止不能症候群又はドー
パミン反応性ジストニア（ＤＲＤ）の処置のための治療法の副作用であるＬＩＤを含む、
Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤に基づいた治療法の副作用を
確実に弱める貴重な新たな処置を使用可能とする。
【００８９】
　処置に使用される薬剤は小分子であり、ペプチド（例えば、タンパク質）ではなく、こ
のことは、ペプチド活性剤を脳又はＣＮＳ内へ直接的に投与するための精巧な送達機構を
使用できない場合がある精粋な臨床状況以外での本発明の有用性の可能性を支持する。
【００９０】
　パーキンソン病、他のパーキンソニズム疾患、四肢静止不能症候群又はＤＲＤに苦しむ
患者の多数は、比較的高齢であり、又は虚弱であり、又は全身の健康が比較的不十分であ
り得るため、患者は、多くの場合、他の内科、神経又は精神疾患に感受性である。一連の
他の疾患又は状態が生じることを、いずれかの確実性で予測することは、不可能な場合が
多い。本発明で使用される薬剤は、一連のホルモン性及び他の受容体に対する著しく低い
レベルの（拮抗的）作動的結合能力を示し、また、一連の酵素全体に対して酵素結合能力
を全く有さない。従って、それらは、他の活性剤を使用した幅広い医療及び非医療処置（
予防を含む）と共に使用するのに好適である。本発明以前、それらの他の疾患若しくは状
態、又はそれらに対する個人の感受性は、パーキンソン病患者の状況では、多くの場合、
ＬＩＤを含むＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発され
る副作用の処置が禁忌であり、これは処置が、他の疾患、問題又は状態をその患者に対し
て助長する相当の危険性を有する場合が非常に多いためである。従って、以前よりも容易
にかつ単純な方法で疾患及び状態を処置し、またこの方法により、より広い患者グループ
に適用可能な、本発明の有用性は、ヒトの健康のこれらの重要な領域における医療科学及
び健康管理の実践を相当進歩させる。
【００９１】
　本発明は、以下の項目を用いて記載することができる。
【００９２】
　１．Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患
の処置又は予防方法を必要とする対象における処置又は予防方法であって、それらのＥ及
び／又はＦ開環誘導体を含む、有効量のＡ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロス
タン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケ
トン及びグリコシル化形態から選択される、有効量の一種以上の薬剤を対象に投与するス
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テップを含む、方法。
【００９３】
　２．項目１による方法において、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン
賦活剤により誘発される疾患が、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦
活剤の使用によるドーパミン作動系の過剰刺激に関連した中枢神経系の疾患から選択され
ることを特徴とする方法。
【００９４】
　３．項目１又は項目２による方法において、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又は
ドーパミン賦活剤により誘発される疾患が、ジスキネジア、低血圧、不整脈、悪心、呼吸
障害、睡眠疾患（例えば、傾眠、不眠及び鮮明な夢）、ドーパミン調節不全症候群、幻覚
、及び、リスクテイキング、ギャンブル性癖、衝動制御障害、不安、失見当識及び錯乱等
の精神神経系の問題、精神病、並びにそれらの任意の組み合わせから選択されることを特
徴とする方法。
【００９５】
　４．項目１～３の何れか１つによる方法において、Ｌ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び
／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患が、Ｌ－ドーパにより誘発されるジスキネ
ジアであり、対象が、パーキンソン病、他のパーキンソニズム状態、四肢静止不能症候群
又はドーパミン反応性ジストニア（ＤＲＤ）のためのＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び
／又はドーパミン賦活剤の処置を受けているヒトであることを特徴とする方法。
【００９６】
　５．項目１～４の何れか１つによる方法において、方法が、集団の正常な範囲内である
、及び／又は診断可能な疾患ではない、神経又は精神の状態の処置又は予防のための非治
療的方法と共に使用されることを特徴とする方法。
【００９７】
　６．項目１～５の何れか１つによる方法において、方法が、対象に対する投与プロトコ
ルの臨床的管理を有さない状況で使用されることを特徴とする方法。
【００９８】
　７．項目１～６の何れか１つによる方法において、活性剤が、サルササポゲニン、スミ
ラゲニン、エピサルササポゲニン、エピスミラゲニン、チモサポニンＢＩＩ、メタゲニン
、サモゲニン、ジチオゲニン、イソジチオゲニン、テキソゲニン（ｔｅｘｏｇｅｎｉｎ）
、ヨノゲニン、メキソゲニン及びマルコゲニン、それらの対応するエステル、エーテル、
ケトン及びサポニン（グリコシル化）誘導体、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環誘導体
から選択されることを特徴とする方法。
【００９９】
　８．項目１～７の何れか１つによる方法において、活性剤が、サルササポゲニン及びス
ミラゲニン、それらの対応するエステル、エーテル、ケトン及びサポニン（グリコシル化
）誘導体、並びにそれらのＥ及び／又はＦ開環誘導体から選択されることを特徴とする方
法。
【０１００】
　９．項目１～８の何れか１つによる方法において、活性剤が、対象におけるドーパミン
欠乏症又は他のドーパミン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与に関連して
投与されることを特徴とする方法。
【０１０１】
　１０．項目９による方法において、対象におけるドーパミン欠乏症又は他のドーパミン
反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与に関連して投与される活性剤が、サル
ササポゲニンを含むことを特徴とする方法。
【０１０２】
　１１．項目９による方法において、対象におけるドーパミン欠乏症又は他のドーパミン
反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬の投与に関連して投与される活性剤が、スミ
ラゲニンを含むことを特徴とする方法。
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【０１０３】
　１２．項目９～１１の何れか１つによる方法において、対象におけるドーパミン欠乏症
又は他のドーパミン反応性疾患の処置のための一種以上の治療薬が、例えば、レボドパ及
びカルビドパ等のドーパミン前駆体；例えば、ドカルパミン、トリペプチド１（ＧＨＫ、
即ちＧｌｙ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ）及びＰＲＸ１等のドーパミンプロドラッグ；例えば、アポ
モルヒネ、ブロモクリプチン、カベルゴリン、リスリド、ペルゴリド、プラミペキソール
、ロピニロール、ロチゴチン、パルドプルノキス、アプリンドール（ＤＡＢ４５２）及び
ＰＲＸ５等のドーパミン作動薬及び部分作動薬；例えば、エンタカポン、トルカポン等の
ＣＯＭＴ阻害剤；例えば、セレギリン、ラサギリン及びサフィナミド等のＭＡＯ－Ｂ阻害
剤；例えば、トリヘキシフェニジル、ベンズトロピン及びエトプロパジン等の抗コリン薬
；例えば、アマンタジン等のアダマンタン；例えば、イスラジピン等のカルシウムチャネ
ル作動薬；例えば、イストラデフィリン、フィパメゾール（ＪＰ－１７３０）、ビパデナ
ント（ＢＩＩＢ０１４又はＶ２００６）、ＬｕＡＡ４７０７及びプレラデナント（ＳＣＨ
　４２０８１４）等のアデノシンα－２受容体拮抗薬；例えば、エキセンディン－４等の
グルカゴン－様ペプチド－１模倣体；例えば、ＦＰ００１１等のグルタメート放出阻害剤
；例えば、ＡＤＸ４８６２１及びＡＤＸ１００５９等の代謝型グルタミン酸受容体５の負
のアロステリックモジュレーター（ｍＧｌｕＲ５　ＮＡＭｓ）；例えば、ＡＦＱ０５６等
の代謝型グルタミン酸受容体５（ｍＧｌｕＲ５）拮抗薬；例えば、セラダキシン（ｓｅｒ
ａｄａｘｉｎ）等の選択的セロトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩｓ）；例えば、補酵素
Ｑ１０、ビタミンＥ及びクレアチニン等の抗酸化剤；例えば、メマンチン等のＮ－メチル
－Ｄ－アルパラギン酸塩（ＮＭＤＡ）受容体拮抗薬；例えば、リルゾール等のベンゾチア
ゾール；例えば、ＰＲＸ２等のｎ－ＮＯＳ阻害剤；並びにそれらの任意の組み合わせから
選択されることを特徴とする方法。
【０１０４】
　１３．項目１～１２の何れか１つによる方法において、一種以上の活性剤が、代謝補助
剤、ケトン体レベルを増大させる化合物（ケト原生化合物）、トリカルボン酸（ＴＣＡ）
回路中間体、インビボでＴＣＡ中間体に変換可能な化合物、エネルギー増強化合物、及び
それらの任意の混合物から選択される一種以上の共－薬剤と共に使用されることを特徴と
する方法。
【０１０５】
　１４．項目１～１３の何れか１つによる方法において、一種以上の活性剤が、活性剤と
、任意の好適な追加の構成成分、例えば、薬剤組成物（医薬）、食糧、栄養補助食品若し
くは飲料（例えば、炭酸飲料）、又は美容、眼若しくは皮膚（例えば、皮膚科）組成物等
の局所組成物とを含有する組成物中で投与されることを特徴とする方法。
【０１０６】
　１５．項目１４による方法において、一種以上の活性剤が、一種以上の可溶化剤及び／
又は懸濁化剤及び／又は分散剤、例えば中鎖トリグリセリド（ＭＣＴｓ）又は中鎖脂肪酸
（ＭＣＦＡｓ）と共に組成物中に存在して、組成物中の溶液又は縣濁液又は分散液中の活
性剤を維持することを特徴とする方法。
【０１０７】
　１６．項目１～１５の何れか１つによる方法において、投与が、経口、鼻腔胃、直腸内
、経皮、非経口（例えば、皮下、筋内、静脈内、髄内、及び皮内注射又は注入）、鼻腔内
、経粘膜、移植、経膣、局所、頬内及び舌下から選択される経路により行われることを特
徴とする方法。
【０１０８】
　１７．項目１～１６の何れか１つによる方法において、対象がヒトであることを特徴と
する方法。
【０１０９】
　１８．項目１～１７の何れか１つによる方法において、投与が口により行われ、対象が
ヒトであることを特徴とする方法。
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【０１１０】
　１９．それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステ
ン、スピロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、
エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から選択される薬剤であって、有効量の一種以上
のそれらの薬剤を対象に投与することによる、対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動
薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発される疾患の処置又は予防方法における使用の
ための、薬剤。
【０１１１】
　２０．項目１９による薬剤であって、項目２～１８の何れか１つに定義された方法にお
ける使用のための、薬剤。
【０１１２】
　２１．それらのＥ及び／又はＦ開環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステ
ン、スピロスタン及びスピロステンステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、
エーテル、ケトン及びグリコシル化形態から選択される一種以上の活性剤を含有する組成
物であって、有効量の前記組成物中の一種以上のそれらの薬剤を対象に投与することによ
る、対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により誘発
される疾患の処置又は予防方法における使用のための、組成物。
【０１１３】
　２２．項目２１による組成物であって、項目２～１８の何れか１つに定義された方法に
おける使用のための、組成物。
【０１１４】
　２３．対象におけるＬ－ドーパ、ドーパミン作動薬及び／又はドーパミン賦活剤により
誘発される疾患の処置又は予防のための医薬の製造における、それらのＥ及び／又はＦ開
環誘導体を含む、Ａ／Ｂ－シスフロスタン、フロステン、スピロスタン及びスピロステン
ステロイド性サポゲニン、並びにそれらのエステル、エーテル、ケトン及びグリコシル化
形態から選択される一種以上の薬剤の使用。
【０１１５】
　２４．項目２３による使用において、医薬が項目２～１８の何れか１つに定義された方
法における使用のためであることを特徴とする使用。
【実施例】
【０１１６】
　以下の実施例では、これらの略語を使用する：ｈ＝時間；ｍｉｎ＝分；ｓ＝秒；ｓ．ｃ
．＝皮下；ｐ．ｏ．＝ｐｅｒ　ｏｒｏ（口による）；ｗ／ｖ＝重量／容積；ｖ／ｖ＝容積
／容積；ｂ．ｉ．ｄ．＝ｂｉｓ　ｉｎ　ｄｉｅ（一日二回）；ｓ．ｅ．＝標準誤差。
【０１１７】
　以下の実施例は、スミラゲニンが、ＭＰＴＰ－病変を有するマカクの、Ｌ－ドーパによ
り誘発されるジスキネジア（ＬＩＤ）を低減することを示す。
【０１１８】
　１０匹の雌カニクイザル（マカク）（Ｍａｃａｃａ　ｆａｓｃｉｃｕｌａｒｉｓ、３．
０～４．５ｋｇ、４～６歳）を３ヶ月間、実験環境及び手順に順応させ、全動物のベース
ライン挙動を評価した。マカクは、中程度と標識された、安定なパーキンソニアン症状が
発生するまで、ＭＰＴＰ（０．２ｍｇ／ｋｇ／日、ｓ．ｃ．）を受けた。
【０１１９】
　神経毒ＭＰＰ＋、ＭＰＴＰの代謝物により生じた損傷は、パーキンソン病等の神経変性
疾患に観察された黒質線条体ドーパミン作動性神経の変性を模倣する（Ｍｙｔｉｎｌｉｎ
ｅｏｕ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２２５，　５２９－５３１（１９８４））。
この毒素により誘発される最も顕著な生化学的変化には、黒質緻密部内及び尾状核内のド
ーパミン及びその代謝物のレベルの増大が含まれる（Ｂｕｒｎｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　８０，　４５４６－４５５０（１
９８３））　ａｎｄ　ａ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｄｏｐａｍｉｎｅ　ｕｐｔａｋｅ
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　ｉｎ　ｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌ　ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌ　ｐｒｅｐａｒａｔｉ
ｏｎｓ（Ｈｅｉｋｋｉｌａ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．，　４４，　３
１０－３１３（１９８５））。
【０１２０】
　パーキンソニアン身体障害の安定化後、マカクにＬ－ドーパ（マドパー、２０ｍｇ／ｋ
ｇ　ｂ．ｉ．ｄ．、ｐ．ｏ．）を１９週間投与し、その後、Ｌ－ドーパ＋ビヒクル（ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ＨＰＭＣ、０．５％　ｗ／ｖ　Ｔｗｅｅｎ　８０を含
有する、０．２％　ｖ／ｖ、グループ１、ｎ＝５）又はＬ－ドーパ＋スミラゲニン（２０
ｍｇ／ｋｇ／日、ｐ．ｏ．、グループ２、ｎ＝５）を更に１８週間投与した。次いで、ス
ミラゲニンを１０週間ウォッシュアウトし、全マカクは１０週間の間、Ｌ－ドーパのみを
一日二回受けた。
【０１２１】
　１０週間のウォッシュアウト後、マカクにＬ－ドーパ（６、１２、２０、３０又は４０
ｍｇ／ｋｇ、ｐ．ｏ．）又はビヒクルを投与し、続く６ｈの期間に亘ってジスキネジアの
レベルを猿ジスキネジア評価等級を用いて、処置に関して盲検化された神経学者により評
価した。Ｌ－ドーパ又はビヒクルの投与の前日において、マカクは、一日の二回目のＬ－
ドーパ処置を受けなかった（即ち、マカクが受けた最終的なＬ－ドーパ投与は、Ｌ－ドー
パ又はビヒクル投与の２４時間前）。各マカクは、３日毎に投与を受け、実験の過程全体
において各投与（ビヒクル及びＬ－ドーパ、６、１２、２０、３０又は４０ｍｇ／ｋｇ）
を無作為順で受けた。投与の間の日に、マカクは通常通り、Ｌ－ドーパ（２０ｍｇ／ｋｇ
、ｂ．ｉ．ｄ．、ｐ．ｏ．）を受けた。
【０１２２】
　ビヒクル又はＬ－ドーパ（６ｍｇ／ｋｇ）を投与した際、いずれのグループでも、ジス
キネジアは続く６ｈに亘って観察されなかった。グループ１では、Ｌ－ドーパ（１２、２
０、３０又は４０ｍｇ／ｋｇ）を用いた投与後、マカクは３０ｍｇ／ｋｇ用量まで、用量
依存性のジスキネジアを有した。４０ｍｇ／ｋｇのＬ－ドーパ後に有したジスキネジアの
レベルは、３０ｍｇ／ｋｇのＬ－ドーパにより誘発されたレベルと同様であった。グルー
プ２では、Ｌ－ドーパ（６又は１２ｍｇ／ｋｇ）を用いた投与後、ジスキネジアは全く観
察されなかった。ジスキネジアは２０、３０又は４０ｍｇ／ｋｇのＬ－ドーパを用いた投
与後に観察されたが、ジスキネジアはこれらの各用量におけるグループ１と比較して少な
かった（表１）。Ｌ－ドーパの全用量において、スミラゲニン－処置マカクは、ビヒクル
－処置マカク（ｐ＝０．００８５）と比較して有意に低いジスキネジア（５３％低下）を
有し、この効果は、Ｌ－ドーパ（３０ｍｇ／ｋｇ）投与後に最も顕著であった（７６％低
下、ｐ＜０．０００１）。
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【０１２３】
　各６ｈ観察から収集したデータを、オンタイム（ｏｎ－ｔｉｍｅ）（マカクが動作緩慢
を有さなかった時間として定義）に関して更に分析した。Ｌ－ドーパは両グループでオン
タイム量を増大させたが、合計オンタイムは、両グループで有意に異ならなかった（ｐ＞
０．０５）（表２）。
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【０１２４】
　分析は、グループ及びＬ－ドーパ用量を要因として用いて、２要因ＡＮＯＶＡを使用し
て行った。二グループ間で、オンタイムの有意な差異は存在しなかった（ｐ＞０．０５）
。
【０１２５】
　この実験で使用したＭＰＴＰ－病変マカクとＬ－ドーパ処置マカクは、Ｌ－ドーパによ
り誘発されるジスキネジアの許容されるモデルを提供した。
【０１２６】
　前述のものは本発明を限定せずに広く記載している。当業者に容易に明かとなるであろ
う変更及び変形は、本出願及び結果として得られる任意の特許の範囲内に含まれるものと
する。
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