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(57)【要約】
　１つまたは複数の抗てんかん剤と、所望により、１つまたは複数の精神刺激薬との投与
を含む、精神障害を治療する方法を提供する。また、１つまたは複数の抗てんかん剤と１
つまたは複数の精神刺激薬とを組み合わせて含む医薬組成物も提供する。精神障害には、
認知処理の障害と関連がある精神障害、軽度認知障害、パーキンソン病、認知症等の変性
障害、療法レジメンに対する服薬不履行および摂食障害があるが、これらに限定されない
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）以外の精神障害を、治療
を必要とする対象において治療する方法であって、１つもしく複数の抗てんかん剤または
それらの薬学的に許容できる塩を対象に投与して、それによって、精神障害を治療する工
程を含み、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合
の治療量を下回る方法。
【請求項２】
　てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）以外の精神障害を、治療
を必要とする対象において治療する方法であって、１つもしく複数の抗てんかん剤または
それらの薬学的に許容できる塩と、１つもしく複数の精神刺激薬またはそれらの薬学的に
許容できる塩とを対象に投与して、それによって、精神障害を治療する工程を含み、抗て
んかん剤の量は、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回
る方法。
【請求項３】
　精神障害が、より高次の実行機能の障害または不全と関連がある精神障害；発達障害以
外の精神障害；変性障害；精神病性障害；摂食障害；および精神刺激薬以外のまたはそれ
に追加した治療剤の投与を含む投薬レジメンに対する服薬履行の低下または服薬不履行と
関連がある精神障害から選択される、請求項１または請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　コミュニケーション障害；広汎性発達障害；および不安障害ではない、請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　精神障害が、パーキンソン病等の変性障害および／または運動障害、認知症および軽度
認知障害；耽溺；投薬レジメンに対するアドヒアランスの低下または服薬不履行；視線関
連障害；気分変調症；統合失調症等の精神病性障害；神経性食欲不振症および神経性過食
症等の摂食障害；睡眠障害、ならびに人格障害からなる群から選択される、請求項１から
４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　単一の抗てんかん剤が投与される、請求項１または請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　２つ以上の抗てんかん剤が投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　抗てんかん剤（１つまたは複数）の量が、気分安定化またはてんかんもしくはてんかん
性症状の治療において典型的に有効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の５０％未満
である、請求項１から７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　抗てんかん剤の量が、気分安定化またはてんかんもしくはてんかん性症状の治療におい
て典型的に有効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の４０％、３０％、２０％または
１０％未満である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　抗てんかん剤が、ＡＭＰＡアンタゴニスト、ベンゾジアゼピン、バルビツール酸、バル
プロ酸、ギャバ類似体、イミノスチルベン、ヒダントイン、ＮＭＤＡアンタゴニスト、ナ
トリウムチャネル遮断薬、カルボン酸、オキサゾリジンジオン、スクシンイミド、ピロリ
ジン、スルホンアミド、アミノ酪酸、スルファミン酸置換単糖、カルボキサミド、芳香族
アリルアルコール、尿素、フェニルトリアジン、カルバメート、ピロリジン、ロシガモン
、レチガビン、ルフィナマイド｛１［（２，６ジフルオロフェニル）メチル］トリアゾー
ル－４－カルボキサミド｝、ＳＰＤ４２１（ＤＰ－ＶＰＡ）、Ｔ－２０００、ＸＰ－１３
５１２、アセタゾラミド、エジシル酸クロメチアゾール、ゾニサミド、フェルバメート、
トピラメート、チアガビン、レベチラセタム、ブリバラセタム、ＧＳＫ－３６２１１５、
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ＧＳＫ－４０６７２５、ＩＣＡ－６９６７３、ＣＢＤカンナビス誘導体、イソ吉草酸アミ
ド（ＮＰＳ－１７７６）、ＲＷＪ－３３３３６９（カリスバメート）、サフィナミド、セ
レトラセタム、ソレトリド、スチリペントールおよびバルロセミドからなる群から選択さ
れる、請求項１から９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　抗てんかん剤が、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、エトスクシミド、フェ
ルバメート、ガバペンチン、ラモトリギン、レベチラセタム、オクスカルバゼピン、フェ
ノバルビタール、フェニトイン、プレガバリン、プリミドン、レチガビン、ルフィナマイ
ド、タラムパネル、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸またはその誘導体、ビガバト
リンおよびゾニサミドからなる群から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　抗てんかん剤が、バルプロ酸またはその誘導体、ルフィナマイド、トピラメートおよび
フェニトインからなる群から選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　精神刺激薬が、アドラフィニル、アマンタジン、アルモダフィニル、カルフェドン、モ
ダフィニル、４－フルオロアンフェタミン、４－フルオロメタンフェタミン、４－メチル
メトカチノン、４－ＭＴＡ、α－ＰＰＰ、アンフェクロラール、アンフェタミン、デキス
トロアンフェタミン、Ａｄｄｅｒａｌｌ、アンフェタミニル、ベンズフェタミン、ブプロ
ピオン、カチノン、クロルフェンテルミン、クロベンゾレックス、クロルテルミン、シペ
ナミン、ジエチルプロピオン、ジメトキシアンフェタミン、ジメチルアンフェタミン、ジ
メチルカチノン、ジフェニルプロリノール、エフェドリン、エピネフリン、エスカチノン
、エチルアンフェタミン、フェンカムファミン、フェネチリン、フェンフルラミン、フェ
ンプロポレクス、フェプロシドニン、フルフレノレックス、レボメタンフェタミン、リス
デキサンフェタミン、Ｌ－リシン－ｄ－アンフェタミン、ＭＤＭＡ、メフェノレックス、
メタンフェタミン、メトカチノン、メトキシフェドリン、メチロン、オクトパミン、パラ
ヒドロキシアンフェタミン、ＰＭＡ、ＰＭＥＡ、ＰＭＭＡ、ＰＰＡＰ、フェンジメトラジ
ン、フェンメトラジン、フェンテルミン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン
、プロリンタン、プロピルアンフェタミン、プソイドエフェドリン、セレギリン、シネフ
リン、テナンフェタミン、キシロプロパミン；ピペラジン、ＢＺＰ、ＭｅＯＰＰ、ＭＢＺ
Ｐ、ｍＣＰＰ、２Ｃ－Ｂ－ＢＺＰ、トロパン、ブラソフェンシン、ＣＦＴ、コカエチレン
、コカイン、ジメソカイン、ロメトパン、ＰＩＴ、ＰＴＴ、ＲＴＩ－１２１、テソフェン
シン、トロパリル、ＷＦ－２３、ＷＦ－３３、コリン作動性薬、アレコリン、コチニン、
けいれん薬、ビククリン、ガバジン、ペンテトラゾール、ピクロトキシン、ストリキニー
ネ、ツジョン；フェニルアミノオキサゾール、４－メチル－アミノレックス、アミノレッ
クス、クロミノレックス、フェノゾロン、フルミノレックス、ペモリン、トザリノン、ア
ミネプチン、ベメグリド、ＢＰＡＰ、クレンブテロール、クロフェンシクラン、シクロペ
ンタミン、シプロデネート、デスオキシピプラドロール、エチルフェニデート、エタミバ
ン、ギルテンシン、ＧＹＫＩ－５２８９５、ヘキサシクロナート、インダノレックス、イ
ンダトラリン、イソメテプテン、マジンドール、ＭＤＰＶ、メソカーブ、メチルフェニデ
ート、デクスメチルフェニデート、ナフチルイソプロピルアミン、ニケタミド、ノカイン
、ノミフェンシン、ファセトペラン、フタルイミドプロピオフェノン、ピプラドロール、
プロリンタン、プロピルヘキセドリン、ピロバレロン、ツアミン、バノキセリン、ヨヒン
ビン、ジロフラミン、デアノール、ジエチルアミノエタノール、ジメフリン塩酸塩、エチ
ルアンフェタミン塩酸塩、フェンカムファミン塩酸塩、フェネチリン塩酸塩、フェンフル
ラミン塩酸塩、フェンプロポレクス塩酸塩、ロベリン塩酸塩、ペンテトラゾールおよびプ
ロピルヘキセドリンからなる群から選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項１４】
　１つもしく複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に許容できる塩と、１つもしく複
数の精神刺激薬またはそれらの薬学的に許容できる塩との組合せを、薬学的に許容できる
担体、希釈剤および／または賦形剤と一緒に含む医薬組成物であって、抗てんかん剤の量
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は、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る医薬組成物
。
【請求項１５】
　（ｉ）１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に許容できる塩を、薬学
的に許容できる担体、希釈剤および／または賦形剤と一緒に含む第１の医薬組成物と、（
ｉｉ）１つまたは複数の精神刺激薬を、薬学的に許容できる担体、希釈剤および／または
賦形剤と一緒に含む第２の医薬組成物とを含む医薬キットであって、抗てんかん剤の量は
、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る医薬キット。
【請求項１６】
　第１の医薬組成物が、気分安定化またはてんかんの場合の治療量を下回る用量の抗てん
かん剤を含有する投与量単位として提供される、請求項１５に記載の医薬キット。
【請求項１７】
　抗てんかん剤が、ＡＭＰＡアンタゴニスト、ベンゾジアゼピン、バルビツール酸、バル
プロ酸、ギャバ類似体、イミノスチルベン、ヒダントイン、ＮＭＤＡアンタゴニスト、ナ
トリウムチャネル遮断薬、カルボン酸、オキサゾリジンジオン、スクシンイミド、ピロリ
ジン、スルホンアミド、アミノ酪酸、スルファミン酸置換単糖、カルボキサミド、芳香族
アリルアルコール、尿素、フェニルトリアジン、カルバメート、ピロリジン、ロシガモン
、レチガビン、ルフィナマイド｛１［（２，６ジフルオロフェニル）メチル］トリアゾー
ル－４－カルボキサミド｝、ＳＰＤ４２１（ＤＰ－ＶＰＡ）、Ｔ－２０００、ＸＰ－１３
５１２、アセタゾラミド、エジシル酸クロメチアゾール、ゾニサミド、フェルバメート、
トピラメート、チアガビン、レベチラセタム、ブリバラセタム、ＧＳＫ－３６２１１５、
ＧＳＫ－４０６７２５、ＩＣＡ－６９６７３、ＣＢＤカンナビス誘導体、イソ吉草酸アミ
ド（ＮＰＳ－１７７６）、ＲＷＪ－３３３３６９（カリスバメート）、サフィナミド、セ
レトラセタム、ソレトリド、スチリペントールおよびバルロセミドからなる群から選択さ
れる、請求項１４に記載の医薬組成物または請求項１５もしくは請求項１６に記載の医薬
キット。
【請求項１８】
　抗てんかん剤が、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、エトスクシミド、フェ
ルバメート、ガバペンチン、ラモトリギン、レベチラセタム、オクスカルバゼピン、フェ
ノバルビタール、フェニトイン、プレガバリン、プリミドン、レチガビン、ルフィナマイ
ド、タラムパネル、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸またはその誘導体、ビガバト
リンおよびゾニサミドからなる群から選択される、請求項１７に記載の医薬組成物または
医薬キット。
【請求項１９】
　抗てんかん剤が、バルプロ酸またはその誘導体、ルフィナマイド、トピラメートおよび
フェニトインからなる群から選択される、請求項１８に記載の医薬組成物または医薬キッ
ト。
【請求項２０】
　抗てんかん剤の量が、気分安定化またはてんかんもしくはてんかん性症状の治療におい
て単独で投与した場合に典型的に有効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の５０％未
満である、請求項１４から１９のいずれか一項に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２１】
　抗てんかん剤の量が、気分安定化またはてんかんもしくはてんかん性症状の治療におい
て単独で投与した場合に典型的に有効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の４０％、
３０％、２０％または１０％未満である、請求項２０に記載の医薬組成物または医薬キッ
ト。
【請求項２２】
　精神刺激薬が、アドラフィニル、アマンタジン、アルモダフィニル、カルフェドン、モ
ダフィニル、４－フルオロアンフェタミン、４－フルオロメタンフェタミン、４－メチル
メトカチノン、４－ＭＴＡ、α－ＰＰＰ、アンフェクロラール、アンフェタミン、デキス
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トロアンフェタミン、Ａｄｄｅｒａｌｌ、アンフェタミニル、ベンズフェタミン、ブプロ
ピオン、カチノン、クロルフェンテルミン、クロベンゾレックス、クロルテルミン、シペ
ナミン、ジエチルプロピオン、ジメトキシアンフェタミン、ジメチルアンフェタミン、ジ
メチルカチノン、ジフェニルプロリノール、エフェドリン、エピネフリン、エスカチノン
、エチルアンフェタミン、フェンカムファミン、フェネチリン、フェンフルラミン、フェ
ンプロポレクス、フェプロシドニン、フルフレノレックス、レボメタンフェタミン、リス
デキサンフェタミン、Ｌ－リシン－ｄ－アンフェタミン、ＭＤＭＡ、メフェノレックス、
メタンフェタミン、メトカチノン、メトキシフェドリン、メチロン、オクトパミン、パラ
ヒドロキシアンフェタミン、ＰＭＡ、ＰＭＥＡ、ＰＭＭＡ、ＰＰＡＰ、フェンジメトラジ
ン、フェンメトラジン、フェンテルミン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン
、プロリンタン、プロピルアンフェタミン、プソイドエフェドリン、セレギリン、シネフ
リン、テナンフェタミン、キシロプロパミン；ピペラジン、ＢＺＰ、ＭｅＯＰＰ、ＭＢＺ
Ｐ、ｍＣＰＰ、２Ｃ－Ｂ－ＢＺＰ、トロパン、ブラソフェンシン、ＣＦＴ、コカエチレン
、コカイン、ジメソカイン、ロメトパン、ＰＩＴ、ＰＴＴ、ＲＴＩ－１２１、テソフェン
シン、トロパリル、ＷＦ－２３、ＷＦ－３３、コリン作動性薬、アレコリン、コチニン、
けいれん薬、ビククリン、ガバジン、ペンテトラゾール、ピクロトキシン、ストリキニー
ネ、ツジョン；フェニルアミノオキサゾール、４－メチル－アミノレックス、アミノレッ
クス、クロミノレックス、フェノゾロン、フルミノレックス、ペモリン、トザリノン、ア
ミネプチン、ベメグリド、ＢＰＡＰ、クレンブテロール、クロフェンシクラン、シクロペ
ンタミン、シプロデネート、デスオキシピプラドロール、エチルフェニデート、エタミバ
ン、ギルテンシン、ＧＹＫＩ－５２８９５、ヘキサシクロナート、インダノレックス、イ
ンダトラリン、イソメテプテン、マジンドール、ＭＤＰＶ、メソカーブ、メチルフェニデ
ート、デクスメチルフェニデート、ナフチルイソプロピルアミン、ニケタミド、ノカイン
、ノミフェンシン、ファセトペラン、フタルイミドプロピオフェノン、ピプラドロール、
プロリンタン、プロピルヘキセドリン、ピロバレロン、ツアミン、バノキセリン、ヨヒン
ビン、ジロフラミン、デアノール、ジエチルアミノエタノール、ジメフリン塩酸塩、エチ
ルアンフェタミン塩酸塩、フェンカムファミン塩酸塩、フェネチリン塩酸塩、フェンフル
ラミン塩酸塩、フェンプロポレクス塩酸塩、ロベリン塩酸塩、ペンテトラゾールおよびプ
ロピルヘキセドリンからなる群から選択される、請求項１４から２１のいずれか一項に記
載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２３】
　投与される抗てんかん剤の精神刺激薬に対する比が、（ｉ）約１：８００～８００：１
、約１：４００～４００：１、約１：１００～１００：１、約１：１０～１０：１、約１
：５～５：１、約１：２～２：１、および約１：１からなる群から選択される、請求項１
４から２２のいずれか一項に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２４】
　（ａ）約０．１ｍｇ～５０ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および０．
１～２０ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（ｂ）約１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ
酸ナトリウムもしくはその誘導体および１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン
；（ｃ）約０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートおよび１～４００ｍｇのメチルフェニデ
ート；（ｄ）約０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートおよび１～２００ｍｇの硫酸デキス
トロアンフェタミン；（ｅ）約０．２５ｍｇ～８０ｍｇのフェニトインおよび１～４００
ｍｇのメチルフェニデート；（ｆ）約０．２５ｍｇ～８０ｍｇのフェニトインおよび約１
～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（ｇ）約０．５ｍｇ～２００ｍｇのルフ
ィナマイドおよび１～４００ｍｇのメチルフェニデート；または（ｈ）約０．５ｍｇ～２
００ｍｇのルフィナマイドおよび１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンを含む
、請求項１４から２２のいずれか一項に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２５】
　（Ａ）約１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～
８０ｍｇのフェニトイン、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；
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（Ｂ）約１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～
８０ｍｇのフェニトイン、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；
（Ｃ）約１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～
８０ｍｇのトピラメート、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；
または（Ｄ）約１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および
約１～８０ｍｇのフェニトイン、ならびに約１～４００ｍｇのメチルフェニデートを含む
、請求項１４から２２のいずれか一項に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２６】
　経口投与のための錠剤、多粒子性製剤；経口投与のための液剤、持続放出性製剤、懸濁
剤またはエリキシル剤、注射用製剤、埋込み型装置、外用調製物、固体状態および／また
はデポー型の経皮デリバリー装置（１つまたは複数）、坐剤、バッカル錠剤、ならびに鼻
腔内に吸入または滴下することを意図する、制御放出性粒子製剤またはスプレー、ミスト
もしくはその他の外用ビヒクル等の吸入用製剤からなる群から選択される投与可能な剤型
をとる、請求項１４から２５のいずれか一項に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２７】
　錠剤またはカプセル剤として製剤化された固体の経口剤型とさらに定義される、請求項
２６に記載の医薬組成物または医薬キット。
【請求項２８】
　抗てんかん剤またはその薬学的に許容できる塩と精神刺激薬またはその薬学的に許容で
きる塩とが、請求項１４～２７のいずれか一項に記載の医薬組成物として投与される、請
求項２から１３のいずれか一項に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、単独のまたは精神刺激薬（ｐｓｙｃｈｏｓｔｉｍｕｌａｎｔ）と組み合わせ
た抗てんかん剤（ａｎｔｉ－ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）を使用する精神障害の療
法に関する。特に、本発明は、認知処理、とりわけ、より高度な実行機能を可能にする認
知処理の障害、異常または低下と関連がある精神障害を治療するための方法および組成物
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　認知処理によって、ヒトは、入ってくる情報について、選択的に注意を向け、選り分け
、熟考し、優先順位を決め、これを考えやアイデアと統合することが可能になる。これら
のプロセスは、より高度な実行機能にとって特に重要である。実行機能は、目標指向行動
にとって必要である。これらは、行為を開始および停止する能力、行動をモニターし、必
要に応じて変化させる能力、ならびに新規のタスクや状況に直面した際に将来の行動の計
画を立てる能力を含む。実行機能は、その他の能力および行動を制御および調節して、ヒ
トが結末を予期し、変化する状況に適応することを可能にする一連の認知能力を含む。さ
らに、新しい概念を形成し、抽象的に考える能力もしばしば、実行機能の成分とみなされ
る。特に、これは、社会情報を順序付け、体系化し、統合する認知機能を含み、ヒトの社
会的なコミュニケーションおよび相互作用の基礎を形成する複雑な対人相互作用の間に使
用されるようである。したがって、認知処理の欠陥または異常は、より高度な実行機能に
よって制御される行動において明らかになる場合がある。認知処理において欠陥が生じる
と、会話の間に特定の話題に対して異常に焦点を合わせるようになり、かつ／または正常
な社会的相互作用においては一般的かつ自動的に行われる、複数の一連の考えを同時に処
理する能力を失ってしまう場合がある。代わりに、個体は、好ましい、より心地よい、お
そらくより馴染みのある話題を選択することがある。結果として、会話の自然な流れに従
うことに対する抵抗または困難が明らかとなる。
【０００３】
　さらに、薬物療法の服薬遵守も、注意および集中の障害を有する個体についても有さな
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い個体についても、長年の困難な問題となっている。服薬遵守の低下は、全ての介入の有
効性に影響を及ぼし、それらの有効性を制限する恐れがあり、心理療法の利益の維持に関
する最も制限的な因子となることが多い。例えば、成人における精神刺激薬の使用につい
ての１２カ月間の服薬遵守率は、およそ３３％である。障害の中心的な領域は、考えの順
序付けおよび体系化にあるように見える。このことは、注意欠陥多動性障害（ａｔｔｅｎ
ｔｉｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｔ　ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）［（ＡＤ
ＨＤ）；the Fourth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di
sorders (American Psychiatric Association, 2000)、およびSnyder, Nussbaum, & Robi
ns (Eds.), 2006、同書（特に、Box 2）、およびWeiss & Murray, 2003に記載のＤＳＭ－
ＩＶ－ＴＲ障害］と診断され、精神刺激薬を用いる最も一般的な治療を受けている成人に
ついて臨床的に見られる。最初および時折の劇的な改善はしばしば、無秩序に戻り、投薬
に対するアドヒアランスが失われ、最終的には治療の中断に至る。社会情報を処理する自
動的なかつ努力を要しない能力が同時に改善されない限り、刺激薬によってもたらされた
意欲の高まりの減退は避けられず、それに伴って、症状が再現することになる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明者は、ＡＤＨＤおよび特定のその他のＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ障害を、単独のまたは
精神刺激薬と組み合わせた抗てんかん剤を用いて治療した場合における初期の観察を、そ
の他の精神障害の治療に拡大適用するに至った。本発明は、これに限らないが、特に、よ
り高次の実行機能と関連がある認知処理の根底にある欠陥または異常を伴う精神障害の療
法についての有効な治療の選択肢の顕著な必要性に対処する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　第１の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨ
Ｄ）以外の精神障害を、治療を必要とする対象において治療する方法を提供し、この方法
は、１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に許容できる塩を対象に投与
して、それによって、精神障害を治療する工程を含み、抗てんかん剤の量は、てんかんま
たはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る。
【０００６】
　第２の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨ
Ｄ）以外の精神障害を治療する場合に使用するために、１つもしくは複数の抗てんかん剤
またはそれらの薬学的に許容できる塩を提供し、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはて
んかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る。
【０００７】
　好ましくは、第１および第２の態様の精神障害は、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲのコミュニケー
ション障害、広汎性発達障害および不安障害ではない。
【０００８】
　第３の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨ
Ｄ）以外の精神障害を、治療を必要とする対象において治療する方法を提供し、この方法
は、１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に許容できる塩と、１つもし
くは複数の精神刺激薬またはそれらの薬学的に許容できる塩とを対象に投与して、それに
よって、精神障害を治療する工程を含み、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはてんかん
性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る。
【０００９】
　第４の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障害（ＡＤＨ
Ｄ）以外の精神障害を治療する場合に使用するために、１つもしくは複数の抗てんかん剤
またはそれらの薬学的に許容できる塩と、１つもしくは複数の精神刺激薬またはそれらの
薬学的に許容できる塩とを組み合わせて提供し、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはて
んかん性症状の気分安定化治療の場合の治療量を下回る。
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【００１０】
　上記の態様の１つの実施形態では、精神障害は、高次の実行機能の障害または不全と関
連がある。
【００１１】
　上記の態様の別の実施形態では、精神障害は、発達障害でも、乳児期、小児期または思
春期に通常診断される障害でもない。
【００１２】
　上記の態様のさらに別の実施形態では、精神障害は変性障害である。
【００１３】
　上記の態様のその上さらに別の実施形態では、精神障害は精神病性障害（ｐｓｙｃｈｏ
ｔｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）である。
【００１４】
　上記の態様のその上さらに別の実施形態では、精神障害は、精神刺激薬以外のまたはそ
れに追加した治療剤の投与を含む投薬レジメンに対するアドヒアランスの低下または服薬
不履行と関連がある。
【００１５】
　上記の態様のさらなる実施形態では、精神障害は摂食障害である。
【００１６】
　特に特定の実施形態では、精神障害は、パーキンソン病等の変性障害および／または運
動障害、認知症および軽度認知障害；耽溺；投薬レジメンに対するアドヒアランスの低下
または服薬不履行；視線関連障害（ｅｙｅ　ｇａｚｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒ）、気分変調症；統合失調症等の精神病性障害；神経性食欲不振症および神経性
過食症等の摂食障害；睡眠障害；発達性統合運動障害；トウレット症候群、ならびに人格
障害からなる群から選択される。
【００１７】
　上記の方法の１つの特定の実施形態は、抗てんかん剤を単独でまたは精神刺激薬と組み
合わせて投与する前に、前記対象が、前記精神障害について予防または治療のための処置
を必要としているまたはそれを必要とする可能性があるかどうかを決定する工程を含む。
この工程は、単独のまたは組み合わせた臨床評価、遺伝子検査または遺伝カウンセリング
によって実施することができる。
【００１８】
　第５の態様では、本発明は、１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に
許容できる塩と、１つもしくは複数の精神刺激薬またはそれらの薬学的に許容できる塩と
の組合せを、薬学的に許容できる担体、希釈剤および／または賦形剤と一緒に含む医薬組
成物を提供する。
【００１９】
　第６の態様では、本発明は、（ｉ）１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬
学的に許容できる塩を、薬学的に許容できる担体、希釈剤および／または賦形剤と一緒に
含む第１の医薬組成物と、（ｉｉ）１つまたは複数の精神刺激薬を、薬学的に許容できる
担体、希釈剤および／または賦形剤と一緒に含む第２の医薬組成物とを含む医薬キット（
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｋｉｔ）を提供する。
【００２０】
　好ましくは、第１の医薬組成物を、気分安定化またはてんかんの場合の治療量を下回る
用量の抗てんかん剤を含有する投与量単位（ｄｏｓａｇｅ　ｕｎｉｔ）として提供する。
【００２１】
　また、このキットは、本発明の方法に従って第１の医薬組成物と第２の医薬組成物との
組合せを使用するための指示も含む。
【００２２】
　上記の態様のそれぞれによれば、抗てんかん剤（１つもしくは複数）またはそれらの薬
学的に許容できる塩を、気分安定化においてまたはてんかんもしくはてんかん性症状の治
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療において単独で投与した場合に典型的に有効である治療量を下回る量で、１日当たりの
総用量として存在させるかまたは投与することが理解されるであろう。
【００２３】
　好ましい実施形態では、抗てんかん剤（１つまたは複数）の量は、気分安定化において
またはてんかんもしくはてんかん性症状の治療において単独で使用した場合に典型的に有
効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の５０％未満である。特定の実施形態では、抗
てんかん剤の量は、気分安定化においてまたはてんかんもしくはてんかん性症状の治療に
おいて単独で使用した場合に典型的に有効である抗てんかん剤の１日当たりの用量の４０
％、３０％、２０％または１０％未満である。
【００２４】
　さらに好ましい実施形態では、抗てんかん剤の精神刺激薬に対する比は、約１：８００
～８００：１、約１：４００～４００：１、約１：１００～１００：１、約１：１０～１
０：１、約１：５～５：１、約１：４～４：１、約１：３～３：１、約１：２～２：１、
または約１：１であってよい。
【００２５】
　その他の好ましい実施形態では、抗てんかん剤および精神刺激薬のそれぞれの量は、（
ａ）約０．１ｍｇ～５０ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および０．１～
２０ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（ｂ）約１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ酸ナ
トリウムもしくはその誘導体および１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（
ｃ）約０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートおよび１～４００ｍｇのメチルフェニデート
；（ｄ）約０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートおよび１～２００ｍｇの硫酸デキストロ
アンフェタミン；（ｅ）約０．２５ｍｇ～８０ｍｇのフェニトインおよび１～４００ｍｇ
のメチルフェニデート；（ｆ）約０．２５ｍｇ～８０ｍｇのフェニトインおよび約１～２
００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（ｇ）約０．５ｍｇ～２００ｍｇのルフィナ
マイドおよび１～４００ｍｇのメチルフェニデート；（ｈ）約０．５ｍｇ～２００ｍｇの
ルフィナマイドおよび１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（Ａ）約１ｍｇ
～４００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～８０ｍｇのフェニ
トイン、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（Ｂ）約１ｍｇ～
２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～８０ｍｇのフェニ
トイン、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；（Ｃ）約１ｍｇ～
２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～８０ｍｇのトピラ
メート、ならびに約１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミン；または（Ｄ）約１
ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムもしくはその誘導体および約１～８０ｍｇの
フェニトイン、ならびに約１～４００ｍｇのメチルフェニデートであってよい。
【００２６】
　追加の態様では、本発明は、精神障害を治療するための方法および医薬組成物を提供し
、抗てんかん剤と非刺激薬との組合せを、対象に投与するかまたは医薬組成物中に存在さ
せる。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明者は、初期の研究において、単独のまたは精神刺激薬と組み合わせた低用量の抗
てんかん剤が、ＡＤＨＤの治療において有効であることを実証した。ＡＤＨＤは、不注意
、多動および衝動性の症状によって識別される神経行動学的発達障害である。ＡＤＨＤは
、小児期において最も頻繁に診断される心理学的障害のうちの１つであるが、長期の研究
によって、症状がしばしば成人期になっても続くことが実証されている［ＤＳＭ－ＩＶ－
ＴＲと呼ばれているFourth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Men
tal Disorders (American Psychiatric Association, 2000)を参照されたい。また、Snyd
er, Nussbaum, & Robins (Eds.), 2006、同書（特に、Box 2）、およびWeiss & Murray, 
2003、同書も参照されたい］。
【００２８】
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　また、低用量の抗てんかん剤を用いる治療は、コミュニケーション障害；広汎性発達障
害および不安障害、特に、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲの分類に属するもの、すなわち、コミュニ
ケーション障害［例えば、表出性原語障害、受容－表出混合性原語障害、音韻障害、吃音
、コミュニケーション障害ＮＯＳ（＝特定不能）］；広汎性発達障害（自閉症性障害およ
びアスペルガー障害等の自閉症スペクトラム障害；レット障害、小児期崩壊性障害、なら
びに広汎性発達障害ＮＯＳ）；さらに、不安障害（例えば、全般性不安障害）の治療にお
いて有用であることも見出された。
【００２９】
　また、単独のまたは精神刺激薬と組み合わせた低用量の抗てんかん剤を用いた治療が、
学習困難と関連がある読解力および／または読みの流暢さを改善し、学習困難と関連があ
る眼球運動機能不全（ｏｃｕｌａｒｍｏｔｏｒ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）を治療し、異
常な衝動性眼球運動を治療し、小脳媒介性の運動計画（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ－ｍｅｄｉ
ａｔｅｄ　ｍｏｔｏｒ　ｐｌａｎｎｉｎｇ）および順序付けを改善することも実証された
。
【００３０】
　したがって、本発明は、単独のまたは精神刺激薬と組み合わせた抗てんかん剤の治療に
おける使用を、ＡＤＨＤならびに／またはＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲのコミュニケーション障害
、広汎性発達障害および不安障害以外に、これに限定されないが、特に、より高次の実行
機能と関連がある認知処理の根底にある欠陥または異常を伴う心理学的障害に拡大適用す
る。
【００３１】
　したがって、１つの特定の形態では、本発明は、ＡＤＨＤ、双極性障害、てんかん、な
らびにコミュニケーション障害；広汎性発達障害および不安障害、特に、上記で言及した
ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲの分類に属するもの以外の心理学的障害に罹患している対象を治療す
るための方法に関し、この方法は、１つまたは複数の抗てんかん剤を対象に投与すること
を含む。
【００３２】
　別の特定の形態では、本発明は、ＡＤＨＤ、てんかんまたは双極性障害以外の心理学的
障害に罹患している対象の併用療法ための方法に関し、この方法は、１つまたは複数の抗
てんかん剤を、１つまたは複数の精神刺激剤（ｐｓｙｃｈｏｓｔｉｍｕｌａｎｔ　ａｇｅ
ｎｔ）と組み合わせて対象に投与することを含む。
【００３３】
　好ましくは、これらの方法は、学習困難と関連がある読解力および／または読みの流暢
さの改善、学習困難と関連がある眼球運動機能不全の治療、異常な衝動性眼球運動の治療
、ならびに小脳媒介性の運動計画および順序付けの改善を目的としない。
【００３４】
　さらなる特定の形態では、本発明は、１つまたは複数の抗てんかん剤と、１つまたは複
数の精神刺激薬との特定の組合せを提供する。そのような組成物は、ＡＤＨＤ、双極性障
害および上記で言及したその他のＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ障害、ならびにその他の心理学的障
害、特に、高次の実行機能と関連がある認知処理の根底にある欠陥または異常を伴うもの
、および本明細書に記載する任意のその他の精神障害を含めた、心理学的障害を治療する
 場合に有用であり得る。また、これらの医薬組成物は、学習困難と関連がある読解力お
よび／または読みの流暢さの改善、学習困難と関連がある眼球運動機能不全の治療、異常
な衝動性眼球運動の治療、ならびに小脳媒介性の運動計画および順序付け、さらに、後の
重大な精神障害の前駆症状の治療にも役立つ場合がある。
【００３５】
　別段の定義がない限り、本明細書で使用する全ての科学技術用語は、（例えば、薬品化
学、および精神医学を含めた医学の）当業者が通常理解するものと同じ意味を有する。
【００３６】
　使用が許されない（ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｅｄ）か、または別段の記載がない限
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り、これらの説明においてかつ本明細書全体を通して、用語「１つの（ａ）」および「１
つの（ａｎ）」は、１つまたは複数を意味し、用語「または（ｏｒ）」は、および／また
はを意味する。
【００３７】
　別段の定義がない限り、本明細書で使用する全ての科学技術用語は、（例えば、薬品化
学の）当業者が通常理解するものと同じ意味を有する。
【００３８】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」によって、この単語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ
）」に続くものであればいずれも含むが、これらに限定されないことを意味する。したが
って、この用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」の使用は、列挙した要素は必要または
必須であるが、その他の要素は、任意選択であり、存在してもまたは存在しなくてもよい
ことを示す。
【００３９】
　「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」によって、この句「からなる（ｃｏｎｓ
ｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」に続くものであればいずれも含み、かつこれらに限定されること
を意味する。したがって、この句「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、列挙
した要素は必要または必須であり、かつその他の要素は存在できないことを示す。
【００４０】
　「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」によ
って、この句の後に列挙した任意の要素を含み、かつこれらの列挙した要素について本開
示において特定する活性または作用を妨げることも、そうした活性または作用に寄与する
こともないその他の要素に限定されることを意味する。したがって、この句「から本質的
になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、列挙した要素は
必要または必須であるが、その他の要素は、任意選択であり、列挙した要素の活性または
作用に影響を及ぼすか否かに応じて、存在してもまたは存在しなくてもよいことを示す。
【００４１】
　本明細書で使用する場合、「対象」または「個体」または「患者」は、療法が望まれる
任意の対象を指し、一般に、本発明に従って実行すべき療法のレシピエントを指す。対象
は、任意の脊椎動物であってよいが、好ましくは哺乳動物である。哺乳動物の場合、対象
は、好ましくはヒトであるが、また、家畜、実験対象動物または愛玩動物であってもよい
。対象は、最も好ましくは、ヒトの成人、小児または乳児であり、これらは、治療、観察
または実験の的であるか、またはこれまでそうした的であった。
【００４２】
　本明細書で使用する場合には、文脈から別の意味が要求されない限り、本明細書で使用
する用語「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療
（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、医学的状態（例えば、心理学的障害）を、臨床的に許容で
きる標準（１つまたは複数）に照らし改善が生じる程度まで解消することを意味する。例
えば、「心理学的障害を治療する」とは、患者において、障害を改善させることまたは特
定の障害の症状を減弱させることを意味し、こうした改善および減弱は、臨床的に許容で
きる標準的な試験（例えば、患者の自己評価スケール）、および／または実験による試験
を用いて評価する。また、本明細書で使用する場合、「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治
療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、文脈から別の
意味が求められない限り、予防のための処置も含む。
【００４３】
　本明細書で使用する場合、用語「活性剤」または「薬剤」は、これらに限定されないが
動物およびヒトを含めた、生物体に関係する生物学的な系、経路、分子または相互作用の
任意の物理的または生化学な特性に影響を及ぼすことができる任意の物質を意味する。特
に、本明細書で使用する場合には、薬剤として、これらに限定されないが、ヒトもしくは
その他の動物において疾患の診断、治癒、緩和、治療もしくは予防を意図する任意の物質
、または別の場合には、ヒトもしくは動物の身体的もしくは心理的な健康状態を増強する
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任意の物質が挙げられる。生物学的に活性な分子の例として、これらに限定されないが、
ペプチド、タンパク質、酵素および小型分子薬物が挙げられる。本明細書に記載する方法
および組成物と共に使用するのに適している活性剤のクラスとして、これらに限定されな
いが、薬物、プロドラッグ、放射性核種、造影剤、ポリマー、抗生物質、殺真菌剤、抗ウ
イルス剤、抗炎症剤、抗腫瘍剤、心血管剤、抗不安剤、ホルモン、増殖因子、ステロイド
剤、微生物由来毒素等が挙げられる。
【００４４】
　本発明による特定の薬剤、生物学的活性分子およびその他の活性化合物は、鏡像異性体
として存在する場合がある。これらは、２つ以上の不斉中心を有する場合には、さらに、
ジアステレオマーとしても存在する場合がある。そのような異性体およびそれらの混合物
は全て本発明の範囲に包含されることを理解されたい。さらに、これらの薬剤または化合
物の結晶形のうちのいくつかは、多形として存在する場合があり、それらも本発明に含ま
れることを意図する。さらに、これらの薬剤または化合物のうちのいくつかは、水との溶
媒和化合物（すなわち、水和物）または通常の有機溶媒との溶媒和化合物を形成する場合
があり、また、そのような溶媒和化合物も、本発明の範囲に包含されることを意図する。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、用語「併用療法（ｃｏ－ｔｈｅｒａｐｙ）」および「組合せ
療法（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ）」は、１つまたは複数の抗てんかん剤
と１つまたは複数の精神刺激薬とを投与することによる、それを必要とする対象の治療を
意味するものとし、精神刺激薬（１つまたは複数）と抗けいれん剤または抗てんかん剤（
１つまたは複数）とを、任意の適切な手段によって、同時に、順次に、別個に、または単
一の医薬製剤としてもしくは組み合わせて投与する。精神刺激薬（１つまたは複数）、お
よび抗けいれん剤または抗てんかん剤（１つまたは複数）を別個の剤型として投与する場
合には、各化合物についての１日当たりに投与する投与回数は、同じであってもまたは異
なってもよい。精神刺激薬（１つまたは複数）、および抗けいれん剤または抗てんかん剤
（１つまたは複数）は、同じまたは異なる投与経路を介して投与することができる。
【００４６】
　用語「有効量」または「治療有効量」は、研究者、獣医師、医師またはその他の臨床医
が探求している、組織系、動物またはヒトにおいて生物学的または薬理的な応答を惹起す
る活性化合物の量を意味し、そうした応答は、治療している疾患もしくは障害の症状のう
ちの１つもしくは複数の軽減、治療している疾患もしくは障害の症状のうちの１つもしく
は複数の重症度の低下を含むか、または別の場合には、所望の効果をもたらす。正確な投
与量は、対象に依存する変数（例えば、年齢、病歴等）、障害または状態、および採用さ
れている治療等の多様な因子によって変化する。１つまたは複数の抗てんかん剤と１つま
たは複数の精神刺激剤との投与を含む併用療法または組合せ療法を目指す本発明の特定の
態様では、治療有効量は、組み合わせた作用が所望の生物学的または薬理的な応答を惹起
するように一緒に服用される、薬剤の組合せの量を意味する。例えば、精神刺激薬と少な
くとも１つの適切な抗てんかん剤との投与を含む併用療法の治療有効量は、一緒または順
次に服用された場合に、治療に有効な組合せ効果を示す精神刺激薬の量および適切な抗て
んかん剤の量であろう。さらに、当業者であれば、上記の例に示したような治療有効量を
用いる併用療法の場合、精神刺激薬の量または適切な抗てんかん剤の量は個々に、治療に
有効である場合もあれば、またはそうでない場合もあることも認識するであろう。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、用語「抗てんかん剤（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ａｇｅ
ｎｔ）」およびその略語「ＡＥＤ」を、別断の記載がない限り、用語「抗けいれん剤（ａ
ｎｔｉ－ｃｏｎｖｕｌｓａｎｔ　ａｇｅｎｔ）」、「抗けいれん薬（ａｎｔｉｃｏｎｖｕ
ｌｓａｎｔ）」、「抗てんかん性気分安定化剤」、「気分安定化剤」および「抗てんかん
薬（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ）」と互換的に使用し、本明細書で使用する場合には、
対象または患者に投与した場合に、てんかん発作の活動または発作原性（ｉｃｔｏｇｅｎ
ｅｓｉｓ）の治療、阻害または予防が可能な薬剤を指す。
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【００４８】
　いずれの特定の理論にも縛られる意図はないが、本発明の組成物および方法においては
、ＡＥＤの正確な化学的クラスが任意の特定のＡＥＤの有用性を決定するとは考えていな
い。むしろ、本発明のうちで有用である適切な化合物または薬剤を同定するのは、てんか
ん性、前てんかん性または発作原性の事象、けいれん、気分安定化の治療におけるＡＥＤ
の有効性である。したがって、多種多様な化学的クラスのＡＥＤが、単独の場合または本
発明の範囲に属する同様に多種多様なクラスの精神刺激薬と組み合わせた場合に、（用量
を適切に加減すれば）有用かつ適切となる。特に、本発明の組合せ療法は、特定の心理学
的障害を治療する場合にはより有効であろう。これは一部には、これらの組合せが、根底
にある認知の機能不全または機能障害の治療において驚くほどに有効であることを見出す
に至ったことによる。実際に、多種多様なクラスの精神刺激薬と組み合わせた多種多様な
クラスのＡＥＤの有効性および適切性を実証する臨床例が提供されている。
【００４９】
　ＡＥＤの特定の例として、バルプロ酸ナトリウム（ジ－ｎ－プロピル酢酸ナトリウム）
およびその誘導体（バルプロ酸、バルプロ酸ピボキシル、バルプロ酸セミナトリウム（ｓ
ｅｍｉ－ｓｏｄｉｕｍ　ｖａｌｐｒｏａｔｅ）、ジバルプロエクス、バルプロミド、Ｄｅ
ｐａｋｅｎｅ、Ｄｅｐａｋｏｔｅ、Ｄｅｐａｋｏｔｅ　ＥＲ等のバルプロイルアミド（ｖ
ａｌｐｒｏｙｌａｍｉｄｅ））、チアガビン、エトスクシミド、ゾニサミド、カルバマゼ
ピン、オクスカルバゼピン、ラモトリギン、チアガビン、ガバペンチン、プレガバリン、
フェニトイン、プリミドン、フェノバルビトン（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔｏｎｅ）、フェ
ノバルビタール（ｐｈｅｎｏｂａｒｉｔａｌ）、トピラメート、ジアゼパムおよび関連化
合物、ならびにレベチラセタムが挙げられる。
【００５０】
　特定の実施形態では、ＡＥＤは、ブリバラセタム、カルバマゼピン、クロバザム、クロ
ナゼパム、エトスクシミド、フェルバメート、ガバペンチン、ラコサミド、ラモトリギン
、レベチラセタム、オクスカルバゼピン、フェノバルビタール、フェニトイン、プレガバ
リン、プリミドン、レチガビン、ルフィナマイド、サフィナミド（ｓａｆｉｎａｍｉｄｅ
）、セレトラセタム（ｓｅｌｅｔｒａｃｅｔａｍ）、タラムパネル（ｔａｌａｍｐａｎｅ
ｌ）、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ビガバトリン、ゾニサミド、ベンゾジア
ゼピン、バルビツール酸および催眠鎮静薬からなる群から選択される。
【００５１】
　特に好ましいＡＥＤは、バルプロ酸ナトリウムおよびその誘導体、チアガビン、トピラ
メート、カルバマゼピン、オクスカルバゼピン、エトトイン、フェニトイン、ガバペンチ
ン、プレガバリンおよびルフィナマイドである。別の実施形態では、抗けいれん剤または
抗てんかん剤（１つまたは複数）は、カルバマゼピン、クロバザム、クロナゼパム、エト
スクシミド、フェルバメート、ガバペンチン、ラモトリギン、レベチラセタム、オクスカ
ルバゼピン、フェノバルビタール、フェニトイン、プレガバリン、プリミドン、レチガビ
ン、ルフィナマイド、タラムパネル、チアガビン、トピラメート、バルプロ酸、ビガバト
リンおよびゾニサミドからなる群から選択される。
【００５２】
　別の実施形態では、抗けいれん剤または抗てんかん剤（１つまたは複数）は、カルバマ
ゼピン、ラモトリギン、フェノバルビタール、フェニトイン、トピラメート、バルプロ酸
およびゾニサミドからなる群から選択される。好ましくは、抗けいれん剤または抗てんか
ん剤（１つまたは複数）は、カルバマゼピン、ガバペンチン、ラモトリギン、レベチラセ
タム、オクスカルバゼピン、フェニトイン、プレガバリン、ルフィナマイド、バルプロ酸
およびトピラメートからなる群から選択される。より好ましくは、抗けいれん薬または抗
てんかん薬は、ガバペンチン、ラモトリギン、レベチラセタム、プレガバリン、ルフィナ
マイド、バルプロ酸およびトピラメートからなる群から選択される。さらなる実施形態で
は、抗てんかん薬は、バルプロ酸、ルフィナマイド、トピラメートおよびフェニトインか
らなる群から選択される。
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【００５３】
　特定の実施形態では、抗けいれん剤または抗てんかん剤の例として、これらに限定され
ないが、以下が挙げられる。これらは、作用機序によるクラスまたは化学的クラスのいず
れかによって限定されることなく記載されている。
【００５４】
　（ａ）ＡＭＰＡアンタゴニスト、例として、ＡＭＰ－３９７、Ｅ－２００７、ＮＳ－１
２０９、タラムパネル、ペランパネル（ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ）等；
【００５５】
　（ｂ）ベンゾジアゼピン、例として、ジアゼパム、ロラゼパム、クロナゼパム、クロバ
ザム、クロラゼプ酸、ミダゾラム、ニメタゼパム、ニトラゼパム、テマゼパム（ｔｅｍａ
ｓｅｐａｍ）等；
【００５６】
　（ｃ）バルビツール酸、例として、フェノバルビタール、アモバルビタール、メチルフ
ェノバルビタール、プリミドン、バルベキサクロンナトリウム、メタルビタール、ペント
バルビタール等；
【００５７】
　（ｄ）バルプロ酸（脂肪酸誘導体を含む）、例として、バルプロ酸、バルプロ酸セミナ
トリウム、バルプロミド、バルプロエクス、バルノクタミド等；
【００５８】
　（ｅ）ＧＡＢＡ関連薬剤、例として、ガバペンチン（酢酸２－［１－（アミノメチル）
シクロヘキシル］）、プレガバリン［（Ｓ）－３－（アミノメチル）－５－メチルヘキサ
ン酸］、ビガバトリン等；
【００５９】
　（ｆ）ＡＥＤ、例として、ロシガモン（ｌｏｓｉｇａｍｏｎｅ）、レチガビン、ルフィ
ナマイド｛１－［（２，６－ジフルオロフェニル）メチル］トリアゾール－４－カルボキ
サミド｝、ＳＰＤ４２１（ＤＰ－ＶＰＡ）、Ｔ－２０００、ＸＰ－１３５１２等；
【００６０】
　（ｇ）イミノスチルベン（ｉｍｉｎｏｓｔｉｌｂｅｎｅ）、例として、カルバマゼピン
、オクスカルバゼピン等；
【００６１】
　（ｈ）ヒダントイン、例として、フェニトインナトリウム、フェニトイン、メフェニト
イン、ホスフェニトインナトリウム、エトトイン等；
【００６２】
　（ｈ）ＮＭＤＡアンタゴニスト、例として、ハルコセライド（ｈａｒｋｏｓｅｒｉｄｅ
）等；
【００６３】
　（ｉ）ナトリウムチャネル遮断薬、例として、ＢＩＡ－２０９３、ＣＯ－１０２８６２
、ラモトリギン等；
【００６４】
　（ｊ）スクシンイミド、例として、メトスクシミド、エトスクシミド等；
【００６５】
　（ｋ）カルボン酸、例として、チアガビン等；
【００６６】
　（ｌ）ＡＥＤＳ、例として、アセタゾラミド、エジシル酸クロメチアゾール（ｃｌｏｍ
ｅｔｈｉａｚｏｌｅ　ｅｄｉｓｙｌａｔｅ）（ｃｌｏｍｔｈｉａｚｏｌｅ　ｅｄｉｓｉｌ
ａｔｅ）、ゾニサミド、フェルバメート、トピラメート、チアガビン、レベチラセタム、
ブリバラセタム（ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ）（ｂｒｉｖｅｒａｃｅｔａｍ）、ＧＳＫ－
３６２１１５、ＧＳＫ－４０６７２５、ＩＣＡ－６９６７３、ＣＢＤカンナビス誘導体、
イソ吉草酸アミド（ｉｓｏｖａｌｅｒａｍｉｄｅ）（ＮＰＳ－１７７６）、ＲＷＪ－３３
３３６９［カリスバメート（ｃａｒｉｓｂａｍａｔｅ）］、サフィナミド、セレトラセタ
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ム、ソレトリド（ｓｏｒｅｔｏｌｉｄｅ）、スチリペントール（ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ
）、バルロセミド（ｖａｌｒｏｃｅｍｉｄｅ）等；
【００６７】
　（ｍ）オキサゾリジンジオン（ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ）、例として、トリ
メタジオン、パラメタジオン、エタジオン等；
【００６８】
　（ｎ）スクシンイミド、例として、エトスクシミド、フェンスクシミド、メスクシミド
等；
【００６９】
　（ｏ）ピロリジン、例として、レベチラセタム等；
【００７０】
　（ｐ）スルホンアミド、例として、アセタゾラミド、メタゾラミド、ゾニサミド、スル
チアム等；
【００７１】
　（ｑ）アミノ酪酸等；
【００７２】
　（ｒ）スルファミン酸置換単糖、例として、トピラメート［スルファミン酸２，３：４
，５－ビス－Ｏ－（１－メチルエチリデン）－ベータ－Ｄ－フルクトピラノース］等；
【００７３】
　（ｓ）カルボキサミド、例として、カルバマゼピン、オクスカルバゼピン、ルフィナマ
イド等；
【００７４】
　（ｔ）芳香族アリルアルコール、例として、スチリペントール等；
【００７５】
　（ｕ）尿素、例として、フェナセミド、フェネトライド等；
【００７６】
　（ｖ）フェニルトリアジン、例として、ラモトリギン等；
【００７７】
　（ｗ）カルバメート、例として、エミルカメート、フェルバメート、メプロバメート等
；
【００７８】
　（ｘ）ピロリジン、例として、ブリバラセタム、レベチラセタム、ネフィラセタム、セ
レクトラセタム（ｓｅｌｅｃｔｒａｃｅｔａｍ）等；ならびに
【００７９】
　（ｘｉ）オイゲノール、例として、（４－アリル－２－メトキシフェノール）、フェニ
ルオイゲノール、ベンジルオイゲノールおよびフェニルエチルオイゲノール。
【００８０】
　１つの実施形態では、気分安定化剤は、ガンマ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）賦活薬、すな
わち、ＧＡＢＡ作動剤である。
【００８１】
　さらなる例では、多様なＡＥＤが、当技術分野では記載されており、抗てんかん薬およ
び気分安定化剤として有用である。例えば、以下の公開されている特許または特許出願に
言及されている例では、それらが開示する薬剤に関して、それらの薬剤を調製するための
適切な方法およびそれらの薬剤を投与する場合の用量の両方について記載されている。こ
れらの刊行物は、参照により本明細書に組み込まれている。
【００８２】
　ＥＰ－００２１１２１－Ａは、中枢神経系（ＣＮＳ）障害の治療、例えば、てんかんの
治療において活性を示す一群の３，５－ジアミノ－６－（置換フェニル）－１，２，４－
トリアジンを開示している。１つのそのようなトリアジンが、３，５－ジアミノ－６－（
２，３－ジクロロフェニル）－１，２，４－トリアジンであり、これは別途、ラモトリギ
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ンとも呼ばれている。ＥＰ－０３７２９３４－Ａは、ＣＮＳ障害の治療において有用なピ
リミジン化合物を開示している。ＥＰ－０３７２９３４－Ａの実施例１８は、２，４－ジ
アミノ－５－（２，３－ジクロロフェニル）－６－フルオロメチルピリミジンを開示して
いる。
【００８３】
　ＷＯ９７／０９３１７は、この化合物のＲ（－）鏡像異性体、すなわち、対応するＳ（
＋）鏡像異性体が実質的に存在しないＲ（－）－２，４－ジアミノ－５－（２，３－ジク
ロロフェニル）－６－フルオロメチルピリミジンを開示している。ＷＯ９８／３８１７４
は、ルフィナマイドを含めて、てんかん等のＣＮＳ障害の治療において有用なピラジン誘
導体を開示している。ＷＯ９９／３２４６２は、中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患および障害
の治療において有用であるトリアジン化合物、すなわち、化合物５－アミノ－６－［２，
３，５－トリクロロフェニル］－１，２，４－トリアジンおよびその薬学的に許容できる
誘導体に関する。ＷＯ００／１２４８８は、ＣＮＳ疾患およびその結果生じる障害の治療
において有用なピラジン化合物に関する。
【００８４】
　本明細書で使用する場合、別段の記載がない限り、用語「精神刺激薬」または「精神刺
激剤」、および用語「中枢神経系刺激薬」および「ＣＮＳ刺激薬」を、互換的に使用し、
これらは、精神運動活動の増加または増強をもたらすことが可能な薬剤を指す。しかし、
当業者には知られており、かつ本明細書において定義するように、用語「精神刺激薬」お
よび「ＣＮＳ刺激薬」は、本明細書で使用する場合には、カフェインおよびニコチン等の
薬剤を指さない。これらは、精神刺激薬であるとはみなされない。これは少なくとも、げ
っ歯類において自発運動行動を増強しないからである（Sulzer, D., et al. Prog. Neuro
bio. 75(6):  406-433）。
【００８５】
　多数の精神刺激薬が、当技術分野では知られており、本発明において使用するのに適し
ている。いずれの特定の理論にも縛られる意図はないが、本発明の組成物および方法にお
いては、精神刺激薬の正確な化学的クラスが任意の特定の精神刺激薬の有用性を決定する
とは考えていない。むしろ、決定要因は、本発明が包含する精神運動活動の増加または増
強における精神刺激薬の有効性である。したがって、多種多様な化学的クラスの精神刺激
薬が、本発明の範囲に属する同様に多種多様なクラスのＡＥＤと組み合わせた場合に、（
用量を適切に加減すれば）等しく有用かつ適切となる。実際に、多種多様なクラスのＡＥ
Ｄと組み合わせた多種多様なクラスの精神刺激薬の有効性および適切性を実証する臨床例
が提供されている。
【００８６】
　本発明上の組成物のために有用な精神刺激薬として、これらに限定されないが、約０．
０１～約２．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与するメチルフェニデート（Ｒｉｔａｌｉｎ）；約０
．０７～約１．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与するデキストロアンフェタミン（Ｄｅｘｅｄｒｉ
ｎｅ）；約０．０５～約１．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与するアンフェタミン（Ａｄｄｅｒａ
ｌｌ）；および約０．１～約２．０ｍｇ／ｋｇ／日で投与するペモリン（Ｃｙｌｅｒｔ）
が挙げられる。
【００８７】
　本発明において使用する精神刺激薬の例として、アンフェタミンとして同定可能な化合
物のクラスが挙げられる。当業者の理解に従って、用語「アンフェタミン」は典型的には
、アルファ－メチル－フェネチル－アミンモチーフを含有する。例示的なアンフェタミン
は、アンフェタミン、メタンフェタミン、およびデキストロアンフェタミンまたは「デク
スアンフェタミン（ｄｅｘａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）」である。デキストロアンフェタミ
ン、または「Ｄ－アンフェタミン」もしくは「デクスアンフェタミン」は、アンフェタミ
ンの右旋性（Ｄ）異性体である。医薬剤型（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｆｏｒｍ）
としてのアンフェタミンとして、例えば、硫酸デキストロアンフェタミン［Ｄｅｘａｍｉ
ｎ（商標）、Ｄｅｘｔｒｏｓｔａｔ（商標）、Ｄｅｘａｄｒｉｎｅ（商標）］、デクスア
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ンフェタミンまたは混合性アンフェタミン塩［Ａｄｄｅｒａｌｌ　ＸＲ（商標）］、およ
びペモリン［Ｃｙｌｅｒｔ（商標）］が挙げられる。
【００８８】
　メチルフェニデートは典型的には、医薬として使用するためには塩酸塩として製剤化さ
れる（例えば、Ｒｉｔａｌｉｎ（商標）、Ｒｉｔａｌｉｎｅ　ＬＡ（商標）、Ｆｏｃａｌ
ｉｎ（商標）、Ｃｏｎｃｅｒｔａ（商標）、Ｍｅｔｈｙｌｉｎ、Ａｔｔｅｎｔａ（商標）
、Ｌｏｒｅｎｔｉｎ（商標）、Ｄａｙｔｒａｎａ（商標）、Ｔｒａｎｑｕｉｌｙｎ（商標
）、Ｅｑｕａｓｙｍ（商標）、Ｒｉｐｈｅｎｉｄａｔｅ（商標）、Ｒｕｂｉｆｅｎ（商標
）、Ｍｅｔａｄａｔｅ　ＣＤ（商標）、Ｂｉｐｈｅｎｔｉｎ（商標））。メチルフェニデ
ートは、米国特許第２，９５７，８８０号に記載されており、Ｂｉｐｈｅｎｔｉｎ（商標
）は、カナダ特許第２３５５８５４号および第２３５５６４４号に記載されている。メチ
ルフェニデートは、技術的にはアンフェタミンではないが、ＣＮＳまたは脳において類似
の様式で機能する。メチルフェニデートは典型的には、比較的短い作用期間（２～４時間
）を有する。したがって、徐放性（ｓｌｏｗ　ｒｅｌｅａｓｅ）または連続放出性（ｃｏ
ｎｔｉｎｕａｌ　ｒｅｌｅａｓｅ）のデリバリーの製剤または方法、例えば、Ｃｏｎｃｅ
ｒｔａ（商標）、およびＤａｙｔｒａｎａ（商標）として市販されている経皮パッチが開
発されている。徐放性または制御放出性（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）の製
剤のさらなる例が、当技術分野では知られており、例えば、公開されている米国特許出願
第２００７／００５９３４９号に記載されている。
【００８９】
　これらの医薬品についての典型的な用量が、Wilens and Dodson, 2004, Clin. Psychia
try 65: 1301-1313に記載されている（メチルフェニデート－未成年者：０．６～１．０
ｍｇ／ｋｇ／日；成人：１日当たり２０～１００ｍｇ、アンフェタミン－未成年者：０．
３～１．５ｍｇ／ｋｇ／日；成人：１０～７０ｍｇ／日、ペモリン－未成年者：１．０～
３．０ｍｇ／ｋｇ／日；成人：７５～１５０ｍｇ／日）。
【００９０】
　本発明において有用な追加の例として、アドラフィニル、アルモダフィニル、カルフェ
ドン（ｃａｒｐｈｅｄｏｎ）、モダフィニル等の興奮剤（ｅｕｇｅｒｏｉｃ）；４－フル
オロアンフェタミン、４－フルオロメタンフェタミン、４－メチルメトカチノン（４－ｍ
ｅｔｈｙｌｍｅｔｈｃａｔｈｉｎｏｎｅ）、４－ＭＴＡ、α－ＰＰＰ、アンフェクロラー
ル（ａｍｐｈｅｃｈｌｏｒａｌ）、アンフェタミン（デキストロアンフェタミン、Ａｄｄ
ｅｒａｌｌ）、アンフェタミニル（ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｉｌ）、ベンズフェタミン、ブ
プロピオン、カチノン（ｃａｔｈｉｎｏｎｅ）、クロルフェンテルミン、クロベンゾレッ
クス、クロルテルミン（ｃｌｏｒｔｅｒｍｉｎｅ）、シペナミン（ｃｙｐｅｎａｍｉｎｅ
）、ジエチルプロピオン、ジメトキシアンフェタミン（ｄｉｍｅｔｈｏｘｙａｍｐｈｅｔ
ａｍｉｎｅ）、ジメチルアンフェタミン（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）、
ジメチルカチノン（ｄｉｍｅｔｈｙｌｃａｔｈｉｎｏｎｅ）、ジフェニルプロリノール（
ｄｉｐｈｅｎｙｌｐｒｏｌｉｎｏｌ）、エフェドリン、エピネフリン、エスカチノン（ｅ
ｔｈｃａｔｈｉｎｏｎｅ）、エチルアンフェタミン、フェンカムファミン（Ｆｅｎｃａｍ
ｆａｍｉｎｅ）、フェネチリン、フェンフルラミン、フェンプロポレクス（ｆｅｎｐｒｏ
ｐｏｒｅｘ）、フェプロシドニン（ｆｅｐｒｏｓｉｄｎｉｎｅ）、フルフレノレックス（
ｆｕｒｆｅｎｏｒｅｘ）、レボメタンフェタミン（ｌｅｖｏｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉ
ｎｅ）、リスデキサンフェタミン［Ｖｙｖａｎｃｅ（商標）］（Ｌ－リシン－ｄ－アンフ
ェタミン）、ＭＤＭＡ、メフェノレックス、メタンフェタミン、メトカチノン、メトキシ
フェドリン（ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｄｒｉｎｅ）、メチロン（ｍｅｔｈｙｌｏｎｅ）、オ
クトパミン、パラヒドロキシアンフェタミン、ＰＭＡ、ＰＭＥＡ、ＰＭＭＡ、ＰＰＡＰ、
フェンジメトラジン、フェンメトラジン、フェンテルミン、フェニレフリン、フェニルプ
ロパノールアミン、プロリンタン、プロピルアンフェタミン（ｐｒｏｐｙｌａｍｐｈｅｔ
ａｍｉｎｅ）、プソイドエフェドリン、セレギリン、シネフリン、テナンフェタミン（ｔ
ｅｎａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）、キシロプロパミン（ｘｙｌｏｐｒｏｐａｍｉｎｅ）等の
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フェネチルアミン；ＢＺＰ、ＭｅＯＰＰ、ＭＢＺＰ、ｍＣＰＰ、２Ｃ－Ｂ－ＢＺＰ等のピ
ペラジン；アミノフィリン、パラキサンチン、テオブロミン、テオフィリン等のキサンチ
ン；ブラソフェンシン（ｂｒａｓｏｆｅｎｓｉｎｅ）、ＣＦＴ、コカエチレン、コカイン
、ジメソカイン（ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、ロメトパン（ｌｏｍｅｔｏｐａｎｅ）、
ＰＩＴ、ＰＴＴ、ＲＴＩ－１２１、テソフェンシン（ｔｅｓｏｆｅｎｓｉｎｅ）、トロパ
リル（ｔｒｏｐａｒｉｌ）、ＷＦ－２３、ＷＦ－３３等のトロパン；アレコリン、コチニ
ン等のコリン作動薬；ビククリン、ガバジン、ペンテトラゾール、ピクロトキシン、スト
リキニーネ、ツジョン等のけいれん薬；４－メチル－アミノレックス、アミノレックス、
クロミノレックス（ｃｌｏｍｉｎｏｒｅｘ）、フェノゾロン、フルミノレックス（ｆｌｕ
ｍｉｎｏｒｅｘ）、ペモリン、トザリノン（ｔｈｏｚａｌｉｎｏｎｅ）等のフェニルアミ
ノオキサゾール；アマンタジン、アミネプチン、ベメグリド、ＢＰＡＰ、クレンブテロー
ル、クロフェンシクラン（ｃｌｏｆｅｎｃｉｃｌａｎ）、シクロペンタミン、シプロデネ
ート（ｃｙｐｒｏｄｅｎａｔｅ）、デスオキシピプラドロール（ｄｅｓｏｘｙｐｉｐｒａ
ｄｒｏｌ）、エチルフェニデート（ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｉｄａｔｅ）、エタミバン、ギル
テンシン（ｇｉｌｕｔｅｎｓｉｎ）、ＧＹＫＩ－５２８９５、ヘキサシクロナート（ｈｅ
ｘａｃｙｃｌｏｎａｔｅ）、インダノレックス（ｉｎｄａｎｏｒｅｘ）、インダトラリン
、イソメテプテン、マジンドール、ＭＤＰＶ、メソカーブ（ｍｅｓｏｃａｒｂ）、メチル
フェニデート、デクスメチルフェニデート、ナフチルイソプロピルアミン、ニケタミド、
ノカイン（ｎｏｃａｉｎｅ）、ノミフェンシン、ファセトペラン（ｐｈａｃｅｔｏｐｅｒ
ａｎｅ）、フタルイミドプロピオフェノン（ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｏｐｒｏｐｉｏｐｈｅ
ｎｏｎｅ）、ピプラドロール、プロリンタン、プロピルヘキセドリン、ピロバレロン（ｐ
ｙｒｏｖａｌｅｒｏｎｅ）、ツアミン（ｔｕａｍｉｎｅ）、バノキセリン（ｖａｎｏｘｅ
ｒｉｎｅ）、ヨヒンビン、ジロフラミン（ｚｙｌｏｆｕｒａｍｉｎｅ）、デアノール、ジ
エチルアミノエタノール、ジメフリン塩酸塩、エチルアンフェタミン塩酸塩、フェンカム
ファミン塩酸塩、フェネチリン（Ｆｅｎｅｔｙｌｌｉｎｅ）塩酸塩、フェンフルラミン塩
酸塩、フェンプロポレクス塩酸塩、ロベリン塩酸塩、ペンテトラゾール、プロピルヘキセ
ドリン等のその他が挙げられる。
【００９１】
　２つ以上の精神刺激薬の組合せを使用してよい。本明細書に記載する精神刺激薬につい
て言及する場合には全て、必要に応じてそれらの薬学的に許容できる塩、徐放性および長
時間放出性（ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）の製剤、ならびに列挙した活性剤のプ
ロドラッグが含まれる。そのようなプロドラッグの例が、リスデキサンフェタミン（Ｌ－
リシン－ｄ－アンフェタミン）である。
【００９２】
治療用の組合せ
　本発明の治療用の組合せは、１つまたは複数の抗てんかん剤に加えて、１つまたは複数
の精神刺激剤を含み、これらの組合せは、いずれかの薬剤単独と比較して、組み合わせた
場合には、１つもしくは複数の心理的な障害もしくは症状、またはそれらの症状（１つも
しくは複数）の別の根底にある原因の治療の増強をもたらすのに有効である。１つまたは
複数の精神刺激剤と少なくとも１つの適切な抗てんかん剤との投与を含む併用療法の治療
有効量は、一緒または順次に服用された場合に、治療に有効な組合せ効果を示す精神刺激
剤（１つまたは複数）の量および適切な抗てんかん剤（１つまたは複数）の量であろう。
【００９３】
　組合せの単位投与量当たりの各薬剤の量は、別個に投与する場合の各薬剤の現在の治療
有効量を包含することができる。したがって、一般に、これらに限定されないが、本明細
書の医薬組成物は、１つの投与量単位（例えば、錠剤、カプセル剤、散剤、注射剤、坐剤
、茶さじ１杯等）当たり、約０．１～３０００ｍｇの各活性剤を独立にまたはそのうちの
任意の範囲で含有する。しかし、投与量は、患者の要件、治療している状態の重症度、お
よび利用している薬剤に応じて変化させることができる。毎日の投与または間を置いての
投与（ｐｏｓｔ－ｐｅｒｉｏｄｉｃ　ｄｏｓｉｎｇ）のいずれかを使用することができる
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。
【００９４】
　治療用の組合せおよび組合せの製剤または投与レジメン、特に、本明細書に記載する本
発明の特定の方法において活用するものの特定の好ましい実施形態では、気分安定化剤の
投与用量は、気分安定化、てんかん発作または躁病の制御に関する治療量を下回る。この
ことは、投与用量は、必要に応じて、気分安定化、てんかん発作の制御または躁病の制御
を達成するために、てんかん患者および双極性障害を有する個体に投与するであろう用量
範囲を下回ることを意味する。上記で言及したように、そのような治療量を下回る投与量
の使用は、本明細書に記載する治療の場合に好都合である。
【００９５】
　当業者であれば、気分障害またはてんかんおよび関連の障害の治療において使用する本
明細書で開示する抗けいれん剤と抗てんかん剤についての治療に有効な投与量レベルおよ
び投与レジメンを容易に決定することができる。例えば、販売が承認されている医薬品に
ついての治療のための投与量および投与レジメンが、公的に入手可能であり、例えば、包
装ラベル上、標準的な投与量ガイドライン中、Physician's Desk Reference（Medical Ec
onomics Company、またはオンラインhttp://www.pdrel.comにおいて）等の標準的な投与
量の参考文献およびその他の情報源中に列挙されている。
【００９６】
　バルプロ酸ナトリウムの場合、Ｅｐｉｌｉｍ（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）の製品
情報では、成人における躁病（例えば、双極性障害）の治療のためには、症状の制御が典
型的には、１，０００～２，０００ｍｇ／日（すなわち、およそ２０～３０ｍｇ／ｋｇ／
日）の範囲内で生じると述べられている。カルバマゼピンの場合、てんかん発作を治療す
るための典型的な用量は、４００～８００ｍｇ／日の範囲に及ぶ。トピラメートの場合、
てんかん発作を制御するための標的用量は、１００～５００ｍｇ／日の間である。
【００９７】
　対照的に、バルプロ酸ナトリウム（およびその誘導体）に関しては、気分安定化に関す
る治療量を下回る用量は、この状況においては、４００ｍｇ／日または４ｍｇ／ｋｇ／日
未満であるとみなし、好ましい用量は、３００ｍｇ／日未満である。最小用量は典型的に
は、少なくとも２５ｍｇ／日、例として、少なくとも５０もしくは１００ｍｇ／日、また
は少なくとも０．３、０．５もしくは１ｍｇ／ｋｇ／日である。最小用量および最大用量
を適用し得るので、これらの用量は、患者の体重とは無関係におよび患者の体重に基づい
ての両方で表現される。典型的には、ｍｇ／ｋｇ／日が、小児に関してはより一般的に適
用され、一方、総ｍｇ／日が、成人についてはより適切であり得る。バルプロ酸ナトリウ
ムおよびその誘導体に関するこれらの投与量は、上限においては、てんかんまたは双極性
障害を治療するための通常の治療用量範囲の下限の５０％未満に、かつ下限においては、
てんかんまたは双極性障害を治療するための通常の治療用量範囲の約５～１０％に相当す
る。これらの投与量は、治療量を下回る用量をなすであろう、その他の気分安定化剤の相
対的な投与量を計算するための案内として使用することができる。
【００９８】
　例えば、カルバマゼピンの場合、好ましい治療量を下回る用量は、２５～２００ｍｇ／
日の範囲に及び、例として、５０、７５または１００ｍｇ／日超であるが、２５０、２０
０または１５０ｍｇ／日未満である。トピラメートの場合、好ましい治療量を下回る用量
は、６．２５～７５ｍｇ／日の範囲に及び、例として、少なくとも１０、１５、２０、３
０または４０ｍｇ／日であるが、８０、７５または６０ｍｇ／日未満である。フェニトイ
ンの場合、好ましい治療量を下回る用量は、２０～８０ｍｇ／日の範囲に及び、例として
、３０または４０ｍｇ／日超であるが、７０または６０ｍｇ／日未満である。プレガバリ
ンの場合、好ましい治療量を下回る用量は、３０～８０ｍｇ／日の範囲に及び、例として
、３０または４０ｍｇ／日超であるが、８０または７０ｍｇ／日未満である。ルフィナマ
イドの場合、好ましい治療量を下回る用量は、５～２００ｍｇ／日の範囲に及び、例とし
て、１０または２０ｍｇ／日超であるが、１５０または１７５ｍｇ／日未満である。
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【００９９】
　好ましくは、治療量を下回る用量は、必要に応じて、気分安定化、てんかん発作の制御
または躁病の制御を達成するために、てんかん患者および双極性障害を有する個体に投与
するであろう最小用量の５０％未満、例として、４０％または３０％未満である。例えば
、本発明者は、必要に応じて、気分安定化、てんかん発作の制御または躁病の制御を達成
するために、てんかん患者および双極性障害を有する個体に投与するであろう通常の最小
用量の１０％が、ヒト対象において試験した特定の化合物の場合に良好に働くことを見出
すに至った。治療量を下回る用量は、必要に応じて、気分安定化、てんかん発作の制御ま
たは躁病の制御を達成するために、てんかん患者および双極性障害を有する個体に投与す
るであろう最小用量のわずか２．５％、５％または１０％であり得る。
【０１００】
　以下は、いくつかのＡＥＤのリストであり、最初の、治療量を下回るＡＥＤの用量の計
算値を明らかにするために、それらの通常の抗けいれん剤の最小用量を示す。したがって
、本発明の状況における気分安定化のための治療量を下回る用量は、好ましくは、（これ
らには限らないが）それぞれの特定の薬剤について以下に列挙する最小投与量の５０％未
満、例として、４０％または３０％未満である。例えば、エトトインについては、治療量
を下回る用量は、５００ｍｇ／日未満、例として、４００または３００ｍｇ／日未満であ
る。本発明の状況において投与すべき最小用量は、好ましくは、以下に列挙する気分安定
化のための最小治療用量の少なくとも２．５、５または１０％、例えば、エトトインの場
合、少なくとも２５、５０または１００ｍｇ／日である。ルフィナマイドの場合、抗てん
かん療法または気分安定化のための治療量を下回る範囲に属する好ましい用量は、以下に
示す気分安定化のための最小治療用量の５０％未満、すなわち、２００ｍｇ／日未満であ
ろう。
【０１０１】
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【表１】

【０１０２】
　いくつかの好ましい実施形態では、ＡＥＤ気分安定化剤／抗けいれんの投与量は、気分
安定化のためには、治療期間の全体または少なくとも実質的に全体にわたり治療量を下回
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る。換言すると、気分安定化剤の投与量は、治療の全体を通して、上記の最大として示さ
れた、治療量を下回る投与量を越えないことが好ましい。
【０１０３】
　気分安定化剤と精神刺激薬との特に好ましい組合せは、（ｉ）バルプロ酸ナトリウムお
よびその誘導体、トピラメート、カルバマゼピン、オクスカルバゼピン、フェニトイン、
ガバペンチンまたはプレガバリンのうちの１つまたは複数と、それらと一緒に、（ｉｉ）
メチルフェニデート、アンフェタミン（例えば、デキストロアンフェタミン）、リスデキ
サンフェタミン（Ｌ－リシン－ｄ－アンフェタミン）または混合性アンフェタミン塩のう
ちの１つまたは複数とである。気分安定化剤と精神刺激薬とを含む組合せ製剤については
、気分安定化剤の意図する１日当たりの用量は、それぞれの特定の気分安定化剤について
は、０．５ｍｇ／日から、てんかんまたは気分障害の治療のための最小投与量の５０％未
満までの範囲に及ぶことができ、一方、提供する精神刺激薬の量は、０．５～２５０ｍｇ
／日の意図する１日当たりの用量の範囲に及ぶことができる。
【０１０４】
　特定の組合せについての特定の用量は、ＡＥＤの用量の行と精神刺激薬の用量の列との
行列から概念的に求めることができる。例えば、行列中への（２０ｍｇのＡＥＤ、３０ｍ
ｇの精神刺激薬）の入力は、例えば、単一の錠剤または単位用量として混ぜ合わさった２
０ｍｇのＡＥＤおよび３０ｍｇの精神刺激薬を意味する。そのような用量を、単一の１日
当たりの用量として製剤化してももしくは有効となしてもよく、または１日に数回繰り返
して、８０ｍｇのＡＥＤおよび１２０ｍｇの精神刺激薬の１日当たりの総用量を得てもよ
い。各薬剤の分量単位（ｕｎｉｔ　ｏｆ　ｍｅａｓｕｒｅ）を、０．０１、０．５、１．
０、２．０、５．０ｍｇ等の段階に都合上分けることができる。これらの単位は、任意の
特定の段階の値によって制約されず、各薬剤についての最小用量と最大用量との間の全て
の可能な値が企図される。したがって、任意の特定のＡＥＤに関する行列の行の要素は、
所望の段階の値と併せて、その最小および最大の企図する用量によって形成される。同様
に、行列の列の要素も、所望の段階の値と併せて、精神刺激薬の最小および最大の企図す
る用量によって形成される。組合せ中に２つ以上のＡＥＤまたは精神刺激薬を含めるため
には、行列の要素を、さらなる薬剤に対応する要素を追加することによって増加させる。
したがって、３つの要素の行列は、３つの活性剤の企図する組合せ全てを列挙する。全て
の組合せの単位用量およびそれによって説明される医薬組成物が、本発明の範囲に属する
。
【０１０５】
　以下の例示的な実施形態は、例証のためのものである。当業者であれば理解するであろ
うが、本明細書に記載する本発明の活性剤の組合せの企図する範囲に属する全ての製剤お
よび単位投与量が、本発明の範囲に含まれる。単位投与量当たりの各薬剤の特定の量を操
作して、診療における適切な１日当たりの有効用量を達成するのを促進するために、必要
に応じて頻回の（ａ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ）投与または摂取を可能にする。
【０１０６】
　例示的な実施形態は、約５０ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量のバ
ルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、約３０ｍｇ～１２５ｍｇの範囲に及ぶ用量
のメチルフェニデートとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当た
りに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸ナトリウム（またはその誘導
体）を、約０．８ｍｇ／ｋｇ／日～３．４ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、メチルフェニデート
を、約０．６ｍｇ／ｋｇ／日～１．７ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。この例の１日当たりの
有効用量は、例えば、１２．５ｍｇ～５０ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導
体）と７．５ｍｇ～３１．５ｍｇのメチルフェニデートとを含む医薬組成物を混ぜ合わせ
ることによって達成することができ、この単位用量は、所望の１日当たりの総用量を達成
するために、必要に応じて、例えば、１日に１、２、３または４回以上投与することがで
きる。より広くは、この実施形態の医薬組成物は、１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ酸ナト
リウム（またはその誘導体）と、１ｍｇ～４００ｍｇのメチルフェニデートとを含む。あ
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るいは、さらなる非限定的な例として、本明細書に記載する１日当たりの総用量を１日に
送達するように、バルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）とメチルフェニデートとを
含む経皮パッチとして、１日当たりの用量を提供してもよい。
【０１０７】
　さらなる例示的な実施形態は、約５０ｍｇ～４００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効
用量のバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、約２０ｍｇ～７５ｍｇの範囲に及
ぶ用量の硫酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を
１キログラム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸ナトリウム
（またはその誘導体）を、約０．５ｍｇ／ｋｇ／日～５．７ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、メ
チルフェニデートを、約０．２ｍｇ／ｋｇ／日～１．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。した
がって、この実施形態の医薬組成物の例は、１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム
（またはその誘導体）と、１～７５ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
【０１０８】
　さらなる例示的な実施形態は、約５ｍｇ～５０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
のバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、約１～２０ｍｇの範囲に及ぶ用量の硫
酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラ
ム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸ナトリウム（またはそ
の誘導体）を、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～０．７ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキスト
ロアンフェタミンを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～０．３ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。こ
の実施形態の医薬組成物の例は、１．２５ｍｇ～１２．５ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（
またはその誘導体）と、０．２５ｍｇ～５ｍｇとを含み、この単位用量を、１日に数回投
与することができる。より広くは、この実施形態の医薬組成物は、０．１ｍｇ～５０ｍｇ
のバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、０．１～２０ｍｇの硫酸デキストロア
ンフェタミンとを含む。
【０１０９】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約１２０ｍｇの１日当たりの有効用量のバルプロ
酸ナトリウム（またはその誘導体）と約４０ｍｇの１日当たりの有効用量の硫酸デキスト
ロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当たりに
基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）
を、約１．６ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．５ｍｇ
／ｋｇ／で投与する。この例の例示的な単位用量は、約３０ｍｇのバルプロ酸ナトリウム
（またはその誘導体）と１０ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む単位用量を混
ぜ合わせることによって達成することができ、この単位用量は、１日に数回投与すること
ができる。この実施形態の医薬組成物のさらなる例は、約１２０ｍｇのバルプロ酸ナトリ
ウムまたはその誘導体と、４０ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。より広く
は、医薬組成物は、１ｍｇ～４００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と
、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
【０１１０】
　さらなる例示的な実施形態は、約１ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
のトピラメートと、約１ｍｇ～４００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量のメチルフ
ェニデートとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当たりに基づい
て表現することができる。すなわち、トピラメートを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～１．１
ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、メチルフェニデートを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～５．５ｍ
ｇ／ｋｇ／日で投与する。この実施形態の医薬組成物の例は、０．２５ｍｇ～１２．５ｍ
ｇのトピラメートを含み、２．５～５０ｍｇのメチルフェニデートを含有する。より広く
は、医薬組成物は、０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートと、１～４００ｍｇのメチルフ
ェニデートとを含む。
【０１１１】
　さらなる例示的な実施形態は、約１ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
のトピラメートと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の硫酸デキ
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ストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当た
りに基づいて表現することができる。すなわち、トピラメートを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／
日～１．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．０１ｍｇ
／ｋｇ／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。この実施形態の医薬組成物の例は、０
．２５ｍｇ～１２．５ｍｇのトピラメートと、２．５～５０ｍｇの硫酸デキストロアンフ
ェタミンとを含む。より広くは、医薬組成物は、０．５ｍｇ～８０ｍｇのトピラメートと
、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
【０１１２】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約１０ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの
有効用量のフェニトインと、約１ｍｇ～４００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の
メチルフェニデートとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当たり
に基づいて表現することができる。すなわち、フェニトインを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／
日～１．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、メチルフェニデートを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日
～５．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、この例の１日当たりの有効用量は、１
、２、５、１０または１２．５ｍｇ～６０ｍｇのフェニトインと２．５～５０ｍｇのメチ
ルフェニデートとを含む医薬組成物を混ぜ合わせることによって達成することができ、こ
の錠剤は、１日に４回投与することができる。より広くは、医薬組成物は、１ｍｇ～１０
０ｍｇのフェニトインと、１ｍｇ～４００ｍｇのメチルフェニデートとを含む。
【０１１３】
　さらなる例示的な実施形態は、約１０ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用
量のフェニトインと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の硫酸デ
キストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当
たりに基づいて表現することができる。すなわち、フェニトインを、約０．０１ｍｇ／ｋ
ｇ／日～１．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．０１
ｍｇ／ｋｇ／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、例示的な医薬組成物
は、１２．５ｍｇ～６０ｍｇのフェニトインと、２．５ｍｇ～５０ｍｇの硫酸デキストロ
アンフェタミンとを含む。より広くは、医薬組成物は、０．２５ｍｇ～１００ｍｇのフェ
ニトインと、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
【０１１４】
　追加の例示的な実施形態は、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
のルフィナマイドと、約１ｍｇ～４００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量のメチル
フェニデートとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当たりに基づ
いて表現することができる。すなわち、ルフィナマイドを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～
２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、メチルフェニデートを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～５
．３ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、この例の１日当たりの有効用量は、１ｍｇ
～５０ｍｇのルフィナマイドを含み、２．５～５０ｍｇのメチルフェニデートを含む医薬
組成物を必要に応じて投与することによって達成することができる。より広くは、医薬組
成物は、０．５ｍｇ～２００ｍｇのルフィナマイドと、１～４００ｍｇのメチルフェニデ
ートとを含む。
【０１１５】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの
有効用量のルフィナマイドと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
の硫酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キロ
グラム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、ルフィナマイドを、約０．０
１ｍｇ／ｋｇ／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを
、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、この例の
１日当たりの有効用量は、１ｍｇ～１２．５ｍｇのルフィナマイドを含み、２．５～５０
ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンを含む医薬組成物を必要に応じて投与することによ
って達成することができる。より広くは、医薬組成物は、０．５ｍｇ～２００ｍｇのルフ
ィナマイドと、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
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【０１１６】
　追加の例示的な実施形態は、約１ｍｇ～４００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
のバルプロ酸ナトリウムと、約１ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量のフ
ェニトインと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の硫酸デキスト
ロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラム当たりに
基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸を、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～
５．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、フェニトインを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～１ｍｇ／ｋ
ｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～２．８５
ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、この例の１日当たりの有効用量は、１ｍｇ～１
００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、１ｍｇ～８０ｍｇのフェニト
インと、２．５～５０ｍｇ硫酸デキストロアンフェタミンとを含む医薬組成物を必要に応
じて投与することによって達成することができる。より広くは、医薬組成物は、１ｍｇ～
４００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、約１ｍｇ～１００ｍｇのフ
ェニトインと、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む。
【０１１７】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約２００ｍｇ～２０００ｍｇの範囲に及ぶ１日当
たりの有効用量のバルプロ酸ナトリウムと、約１ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たり
の有効用量のフェニトインと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量
の硫酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キロ
グラム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸ナトリウムを、約
２．８５ｍｇ／ｋｇ／日～２８．５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、フェニトインを、約０．１
ｍｇ／ｋｇ／日～１．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約
０．１ｍｇ／ｋｇ／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。例えば、この例の１日当た
りの有効用量は、２．５ｍｇ～１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）
と、０．２５ｍｇ～８０ｍｇのフェニトインと、２．５～５０ｍｇの硫酸デキストロアン
フェタミンとを含む医薬組成物を必要に応じて投与することによって達成することができ
る。より広くは、医薬組成物は、１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（または
その誘導体）と、約１～８０ｍｇのフェニトインと、１ｍｇ～２００ｍｇの硫酸デキスト
ロアンフェタミンとを含む。
【０１１８】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約１ｍｇ～２０００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たり
の有効用量のバルプロ酸ナトリウムと、約１ｍｇ～７５ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有
効用量のトピラメートと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の硫
酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラ
ム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸を、約０．０１ｍｇ／
ｋｇ／日～２５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、トピラメートを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～１
．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／
日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。例えば、この例の１日当たりの有効用量は、１
ｍｇ～１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、１ｍｇ～８０ｍｇの
トピラメートと、２．５ｍｇ～１００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含む医薬
組成物を必要に応じて投与することによって達成することができる。より広くは、医薬組
成物は、１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、約１ｍ
ｇ～８０ｍｇのトピラメートと、１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含
む。
【０１１９】
　その上さらなる例示的な実施形態は、約１ｍｇ～２０００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たり
の有効用量のバルプロ酸ナトリウムと、約１ｍｇ～８０ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有
効用量のフェニトインと、約１ｍｇ～２００ｍｇの範囲に及ぶ１日当たりの有効用量の硫
酸デキストロアンフェタミンとを提供する。この特定の実施形態では、用量を１キログラ
ム当たりに基づいて表現することができる。すなわち、バルプロ酸を、約０．０１ｍｇ／
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ｋｇ／日～２５ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、フェニトインを、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～１
．１ｍｇ／ｋｇ／日で投与し、硫酸デキストロアンフェタミンを、約０．０１ｍｇ／ｋｇ
／日～２．８５ｍｇ／ｋｇ／日で投与する。したがって、この例の１日当たりの有効用量
は、１ｍｇ～１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、１ｍｇ～８０
ｍｇのフェニトインと、２．５ｍｇ～１００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミンとを含
む医薬組成物を必要に応じて投与することによって達成することができる。より広くは、
医薬組成物は、１ｍｇ～２０００ｍｇのバルプロ酸ナトリウム（またはその誘導体）と、
約１ｍｇ～１００ｍｇのフェニトインと、１～２００ｍｇの硫酸デキストロアンフェタミ
ンとを含む。
【０１２０】
　抗耽溺性の組合せ
　特定の実施形態では、精神刺激剤の乱用もしくは誤用または耽溺についての誘引性を内
因的にかつ直接低下させる、抗てんかん剤と精神刺激薬との組合せを提供する。抗てんか
ん剤を、精神刺激薬と組み合わせて存在させると、この製剤の誤用についての究極的な誘
引性が直接低下する。組合せの過剰な用量、すなわち、精神刺激薬単独の「高揚感（ｈｉ
ｇｈ）」を送達する量を服用すると、組合せ中に存在するＡＥＤが、そのような用量にお
いては、脳の抑制剤として作動して、それによって、精神刺激薬の刺激特性が解消される
ようになる。このことによって、転用および誤用の恐れが低下する。したがって、これら
の組合せには、第１に認知賦活薬として、かつ第２にこの化合物の乱用の恐れを直接低下
させる二重の利点がある。
【０１２１】
　追加の治療用の組合せ
　特定の代替の実施形態では、気分安定化の場合の治療量を下回る用量のＡＥＤと、ＡＤ
ＨＤのための非刺激薬の治療との組合せ療法を患者に投与する。好ましい実施形態では、
非刺激薬は、ノルアドレナリン（ノルエピネフリン）またはドーパミンの再取り込み阻害
剤、好ましくは、典型的には塩酸塩として投与するアトモキセチン（３Ｒ）－Ｎ－メチル
－３－（２－メチルフェノキシ）－３－フェニル－プロパン－１－アミン）、ブプロピオ
ン（Ｂｕｐｒｏｒｉｏｎ）［（±）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－１－（３－クロ
ロフェニル）プロパン－１－オン］、ベンラファキシン（１－［２－ジメチルアミノ－１
－（４－メトキシフェニル）－エチル］シクロヘキサン－１－オール）、またはデスベン
ラファキシン（Ｄｅｖｅｎｌａｘｉｎ）である。その他の例として、シブトラミン、ネフ
ァゾドン、ミルナシプラン、デシプラミン、デュロキセチンおよびビシファジン（ｂｉｃ
ｉｆａｄｉｎｅ）が挙げられる。誤解を避けるために述べるが、非刺激薬は、抗てんかん
性薬物（ａｎｔｉ－ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ｄｒｕｇ）と精神刺激薬とを用いる組合せ療法
を指す全ての実施形態に適用することができ、非刺激薬を、前記の精神刺激薬に代わって
または追加して投与するかまたは存在させる。したがって、本発明の医薬組成物（ｃｏｍ
ｐｏｓｉｔｏｎ）は、０．１ｍｇ～４００ｍｇの気分安定化剤と、０．１ｍｇ～１０００
ｍｇの上記の非刺激薬とを含む。
【０１２２】
　特定のさらなる実施形態および代替の実施形態では、気分安定化の場合の治療量を下回
る用量の気分安定化剤と、治療有効量のカフェインまたはニコチンとを組み合わせた組合
せ療法を患者に投与する。したがって、本発明の医薬組成物は、０．１ｍｇ～４００ｍｇ
の気分安定化剤と、１～１０００ｍｇのカフェインまたはニコチンとを含む。特定の組合
せまたは治療的適応においては、単位用量または医薬組成物は、０．１ｍｇ～４００ｍｇ
の気分安定化剤と、１ｍｇ～１０００ｍｇのカフェインまたはニコチンとを含み、気分安
定化剤は、ギャバ類似体、ガバペンチンまたはプレガバリン以外である。特定の好ましい
組合せにおいては、カフェインまたはニコチンと組み合わせる気分安定化剤は、バルプロ
酸、ルフィナマイド、トピラメートおよびフェニトインからなる群から選択される。
【０１２３】
　医薬組成物
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　単独のまたは精神刺激薬と組み合わせたＡＥＤを、医薬組成物の剤型として投与するこ
とができ、これは、薬学的に許容できる担体、希釈剤および／または賦形剤をさらに含む
。
【０１２４】
　特定の態様では、本発明は、１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれらの薬学的に
許容できる塩と、１つもしくは複数の精神刺激薬またはそれらの薬学的に許容できる塩と
を組み合わせて含む医薬組成物を提供する。
【０１２５】
　別の特定の態様では、本発明は、（ｉ）１つもしくは複数の抗てんかん剤またはそれら
の薬学的に許容できる塩を、薬学的に許容できる担体または希釈剤と一緒に含む第１の医
薬組成物と、（ｉｉ）１つまたは複数の精神刺激薬を、薬学的に許容できる担体、希釈剤
または賦形剤と一緒に含む第２の医薬組成物とを含む医薬キットを提供する。
【０１２６】
　この医薬組成物に適切であり得る投与経路の例として、これらに限定されないが、経口
、静脈内（ｉｖ）、筋肉内（ｉｍ）、皮下（ｓｃ）、経皮および直腸が挙げられる。また
、組成物は、これらに限定されないが、脳内、側脳室内、脳室内、くも膜下腔内、大槽内
、脊髄内または脊髄周囲の投与経路を含めて、ポンプ装置を有するまたは有さない頭蓋内
または椎骨内への針またはカテーテルを介するデリバリーによって、神経系に直接投与す
ることもできる。精神刺激薬（１つまたは複数）と、抗けいれん剤または抗てんかん剤（
１つまたは複数）とを、同時もしくは交互の投与レジメンに従って、療法のコースの間の
同じもしくは異なる時期に、または複数に分けたもしくは単一の剤型で同時に投与するこ
とができる。
【０１２７】
　本明細書に記載する薬剤のうちの１つまたは複数を含有する医薬組成物を、これらの１
つまたは複数の化合物と、薬学的な担体、希釈剤および／または賦形剤とを、従来の製薬
の混合技法（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｔｅｃｈｉｎｕ
ｑｕｅ）に従って密に混合することによって調製することができる。
【０１２８】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容できる担体」は、組成物の活性成分と混合し
ても、その成分が生物学的活性を保持することができ、対象において破壊的な反応を引き
起こさない任意の材料を含む。例は、これらに限定されないが、標準的な薬学的担体、例
として、リン酸緩衝食塩水溶液、水、油性および水性のエマルジョン等のエマルジョン、
ならびに種々の型の湿潤剤のうちのいずれかを含む。エアロゾルまたは非経口による投与
のための好ましい希釈剤は、リン酸緩衝食塩水または生理（０．９％）食塩水である。そ
のような担体を含む組成物を、周知の従来の方法によって製剤化する（例えば、Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, Chapter 43, 14th Ed., Mack Publishing Col, Easton P
a. 18042, USAを参照されたい）。
【０１２９】
　担体は、所望の投与経路（例えば、経口、非経口）に応じて多種多様な剤型をとること
ができる。したがって、懸濁剤、エリキシル剤および液剤等の液体の経口用調製物の場合
には、適切な担体および添加剤は、水、グリコール、油、アルコール、矯味剤、保存剤、
安定化剤、着色剤等を含み、散剤、カプセル剤および錠剤等の固体の経口用調製物の場合
には、適切な担体および添加剤は、デンプン、糖、希釈剤、顆粒化剤、滑沢剤、結合剤、
崩壊剤等を含む。また、固体の経口用調製物は、糖等の物質を用いてコーティングしても
よく、または吸収の主要な部位を調節するように腸溶コーティングしてもよい。非経口投
与の場合には、担体は通常、滅菌水からなり、その他の成分を追加して、溶解性または保
存性を増加させることができる。また、注射用の懸濁剤または液剤も、水性の担体を適切
な添加剤と一緒に活用して調製することができる。
【０１３０】
　医学において使用する場合には、本発明の薬剤の塩は、無毒性の「薬学的に許容できる
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塩」を指す。しかし、その他の塩が、本発明による化合物またはそれらの薬学的に許容で
きる塩の調製において有用である場合がある。それらの化合物の適切な薬学的に許容でき
る塩は、酸付加塩を含み、これらは、例えば、化合物の溶液と、塩酸、硫酸、フマル酸、
マレイン酸、コハク酸、酢酸、安息香酸、クエン酸、酒石酸酸、炭酸またはリン酸等の薬
学的に許容できる酸の溶液とを混合することによって形成することができる。さらに、本
発明の化合物が酸性部分を担持する場合には、それらの適切な薬学的に許容できる塩は、
アルカリ金属塩、例えば、ナトリウム塩またはカリウム塩；アルカリ土類金属塩、例えば
、カルシウム塩またはマグネシウム塩；および適切な有機配位子、例えば、四級アンモニ
ウム塩と形成した塩を含むことができる。したがって、代表的な薬学的に許容できる塩は
以下を含む：酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、炭酸水素塩、重硫酸塩、酒石
酸水素塩、ホウ酸塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩（ｃａｍｓｙｌａｔｅ
）、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩（ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ）、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート（ｅｓｔｏｌａｔｅ）、エシレー
ト（ｅｓｙｌａｔｅ）、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、
グリコリルアルサニレート（ｇｌｙｃｏｌｌｙｌａｒｓａｎｉｌａｔｅ）、ヘキシルレゾ
ルシン酸塩（ｈｅｘｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎａｔｅ）、ヒドラバミン（ｈｙｄｒａｂａｍｉ
ｎｅ）、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イソチオネート（
ｉｓｏｔｈｉｏｎａｔｅ）、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸、リンゴ酸、マレイ
ン酸、マンデル酸塩（ｍａｎｄｅｌａｔｅ）、メシレート、メチル臭化物、メチル硝酸塩
、メチルサルフェート（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆａｔｅ）、ムチン酸塩（ｍｕｃａｔｅ）、
ナプシレート（ｎａｐｓｙｌａｔｅ）、硝酸塩、Ｎ－メチルグルカミンアンモニウム塩、
オレイン酸塩、パモ酸塩［エンボネート（ｅｍｂｏｎａｔｅ）］、パルミチン酸塩、パン
トテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸
塩、硫酸塩、次酢酸塩（ｓｕｂａｃｅｔａｔｅ）、コハク酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩
、テオクル酸塩、トシル化物、トリエチオダイド（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｉｄｅ）および吉
草酸塩。
【０１３１】
　薬学的に許容できる塩の調製において使用することができる代表的な酸および塩基は以
下を含む：酸として、酢酸、２，２－ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、ア
ルギン酸、アスコルビン酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－
アセトアミド安息香酸、（＋）－カンファー酸［（＋）－ｃａｍｐｈｏｒｉｃ　ａｃｉｄ
］、カンファースルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンファー－１０－スルホン酸、カプリ
ン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸（ｃｙｃｌａｍｉｃ　
ａｃｉｄ）、ドデシル硫酸、エタン－１，２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒ
ドロキシ－エタンスルホン酸（２－ｈｙｄｒｏｃｙ－ｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ　ａ
ｃｉｄ）、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸（ｇａｌａｃｔａｒｉｃ　ａｃｉｄ）、ゲンチ
シン酸、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸（Ｄ－ｇｌｕｃｏｒｏｎ
ｉｃ　ａｃｉｄ）、Ｌ－グルタミン酸、アルファ－オキソ－グルタル酸（ａｌｐｈａ－ｏ
ｘｏ－ｇｌｕｔａｒｉｃ　ａｃｉｄ）、グリコール酸、馬尿酸（ｈｉｐｕｒｉｃ　ａｃｉ
ｄ）、臭化水素酸、塩酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、マ
レイン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンスルホ
ン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロキ
シ－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロト酸、シュウ酸、パルミチン
酸（ｐａｌｍｉｔｒｉｃ　ａｃｉｄ）、パモ酸、リン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サリチ
ル酸、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸（ｓｅｂａｉｃ　ａｃｉｄ）、ステアリン酸
、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）－Ｌ－酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスル
ホン酸およびウンデシレン酸；ならびに塩基として、アンモニア、Ｌ－アルギニン、ベネ
タミン（ｂｅｎｅｔｈａｍｉｎｅ）、ベンザチン、水酸化カルシウム、コリン、デアノー
ル、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－（ジエチルアミノ）－エタノール、エタ
ノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ－イミ
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ダゾール、Ｌ－リシン、水酸化マグネシウム、４－（２－ヒドロキシエチル）－モルホリ
ン、ピペラジン、水酸化カリウム、１－（２－ヒドロキシエチル）－ピロリジン、二級ア
ミン、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン、トロメタミンおよび水酸化亜鉛。
【０１３２】
　所望により、固体の経口剤型は、この剤型が消化液と接触した場合に、ＡＥＤ、または
ＡＥＤおよび精神刺激薬の両方の持続放出（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）をも
たらす持続放出性担体を含む。この持続放出性剤型は、薬剤を含む複数の基材（ｓｕｂｓ
ｔｒａｔｅ）および担体を含むことができる。これらの基材は、マトリックスの球状体を
含んでもよく、または薬剤を用いてコーティングされている、不活性な薬学的に許容でき
るビーズを含んでもよい。次いで、これらのコーティングされているビーズは、好ましく
は、持続放出性担体を含む持続放出性コーティングを用いて、さらにコーティングされる
。このマトリックスの球状体は、マトリックス自体の中に持続放出性担体を含んでもよく
、またはマトリックスが、薬物を含有する単に崩壊性のまたは迅速放出性（ｐｒｏｍｐｔ
　ｒｅｌｅａｓｅ）のマトリックスを含んでもよい。このマトリックスには、その上に、
持続放出性担体を含むコーティングが適用される。さらなるその他の実施形態では、固体
の経口剤型は、通常または迅速放出性のマトリックス内部に薬剤を含有する錠剤のコアを
含み、この錠剤のコアは、持続放出性担体を含む持続放出性コーティングを用いてコーテ
ィングされている。その上さらなる実施形態では、錠剤は、持続放出性担体を含む持続放
出性マトリックス内部に薬剤を含有する。その上さらなる実施形態では、錠剤は、持続放
出性マトリックス内部にＡＥＤを含有し、錠剤にコーティングされている精神刺激薬を即
時放出層（ｉｍｍｅｄｉａｔｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｌａｙｅｒ）として含有する。
【０１３３】
　本発明のいくつかの実施形態では、本明細書に記載する精神刺激剤とＡＥＤ薬剤とを含
有する医薬組成物を経口投与する。そのような経口剤型は、これらの薬剤の１つまたは全
てを、即時放出性または持続放出性の剤型中に含有することができる。これらの経口剤型
は、錠剤、トローチ剤、ドロップ剤、水性、固体もしくは半固体の液剤もしくは混合物、
または油性の懸濁剤もしくは液剤、分散性の散剤もしくは顆粒剤、乳剤、多粒子性（ｍｕ
ｌｔｉｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ）製剤、シロップ剤、エリキシル剤等の剤型をとることが
できる。
【０１３４】
　その他の実施形態では、ＡＥＤ（１つまたは複数）と精神刺激薬（１つまたは複数）と
を含有する医薬組成物を、外用調製物、固体状態および／またはデポー型の経皮デリバリ
ー装置（１つまたは複数）、坐剤、バッカル錠剤、舌下用調製物として、あるいは鼻腔（
ｓｉｎｕｓ）内に吸入または滴下することを意図する、制御放出性粒子製剤またはスプレ
ー、ミストもしくはその他の外用ビヒクル等の吸入用製剤としての剤型をとって投与する
ことができる。
【０１３５】
　あるいは、本明細書に記載する薬剤を含有する医薬組成物は、微小粒子、例として、マ
イクロカプセル、マイクロスフェア等の剤型をとってもよく、これらは、ヒト患者内に注
入するもしくは埋め込むことができ、または医薬製剤の当業者に既知のその他の埋込み型
の剤型をとってもよい。
【０１３６】
　経口投与のために、これらの化合物を、持続放出性調製物として個々にまたは組み合わ
せて製剤化することができる。個々に製剤化する場合には、異なる放出時期または生物学
的利用率を、各活性剤に提供することができるが、究極的には、これらを、１つの単位用
量に混ぜ合わせるかまたは混合することができる。持続放出性調製物を製剤化するための
技法の多数の例が以下の参考文献に記載されている：米国特許第４，８９１，２２３号；
第６，００４，５８２号；第５，３９７，５７４号；第５，４１９，９１７号；第５，４
５８，００５号；第５，４５８，８８７号；第５，４５８，８８８号；第５，４７２，７
０８号；第６，１０６，８６２号；第６，１０３，２６３号；第６，０９９，８６２号；
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第６，０９９，８５９号；第６，０９６，３４０号；第６，０７７，５４１号；第５，９
１６，５９５号；第５，８３７，３７９号；第５，８３４，０２３号；第５，８８５，６
１６号；第５，４５６，９２１号；第５，６０３，９５６号；第５，５１２，２９７号；
第５，３９９，３６２号；第５，３９９，３５９号；第５，３９９，３５８号；第５，７
２５，８８３号；第５，７７３，０２５号；第６，１１０，４９８号；第５，９５２，０
０４号；第５，９１２，０１３号；第５，８９７，８７６号；第５，８２４，６３８号；
第５，４６４，６３３号；第５，４２２，１２３号；および第４，８３９，１７７号；Ｗ
Ｏ９８／４７４９１；ならびに米国特許出願公開第２００５／０２６６０７８号；第２０
０８／００５７１２３号；第２００８／００２６０７０号；第２００８／００７５７７６
９号；および第２００８／００３１９４６号。これらの全てが参照により本明細書に組み
込まれている。
【０１３７】
　いかにして本発明の医薬組成物の特定の実施形態を調製するかの例として、精神刺激剤
のうちの１つまたは複数と抗けいれん剤または抗てんかん剤のうちの１つまたは複数とを
、薬学的担体と共に従来の製薬の混合技法に従って密に混合する。この担体は、例えば、
経口投与または筋肉内等の非経口投与に望まれる調製物の剤型に依存して（ｄｅｐｅｎｄ
ｉｎｇ　ｏｆ）、多種多様な剤型をとることができる。経口剤型をとる組成物を調製する
場合には、通常の薬学的媒体のうちのいずれかを利用することができる。したがって、例
えば、懸濁剤、エリキシル剤および液剤等の液体の経口用調製物の場合には、適切な担体
および添加剤は、水、グリコール、油、アルコール、矯味剤、保存剤、着色剤等を含み、
例えば、散剤、カプセル剤、カプレット剤、ジェルキャップ剤および錠剤等の固体の経口
用調製物の場合には、適切な担体および添加剤は、デンプン、糖、希釈剤、顆粒化剤、滑
沢剤、結合剤、崩壊剤等を含む。投与が容易なことから、錠剤およびカプセル剤が、最も
好都合な経口投与量単位剤型の代表であり、この場合には、固体の薬学的担体が明らかに
利用される。所望により、錠剤を標準的な技法により糖でコーティングしてもまたは腸溶
コーティングしてもよい。非経口の場合には、担体は通常滅菌水を含むが（ｔｈｒｏｕｇ
ｈ）、その他の成分を、例えば、溶解性補助等の目的でまたは保存性のために含むことが
できる。また、注射用懸濁剤も調製することができ、この場合、適切な液体の担体、懸濁
化剤等を利用することができる。本明細書の医薬組成物は、投与量単位、例えば、錠剤、
カプセル剤、散剤、注射剤、茶さじ１杯等当たり、本明細書に記載する有効用量を送達す
るのに必要な活性成分の量を含有する。
【０１３８】
　好ましくは、これらの組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下もしくは直腸への投与の
場合または吸入もしくは送気による投与の場合には、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、顆
粒剤、無菌の非経口の液剤もしくは懸濁剤、計量式のエアロゾルもしくは液体のスプレー
、滴下剤、アンプル、自動注入装置、または坐剤等からの単位投与剤型をとる。あるいは
、この組成物は、週１回または月１回の投与に適した剤型として提示することもできる。
例えば、活性化合物のデカン酸塩等の不溶性の塩を、筋肉内注射のためのデポー調製物を
提供するようになすことができる。錠剤等の固体の組成物を調製するためには、主たる活
性成分を、薬学的担体、例えば、従来の錠剤化成分、例として、トウモロコシデンプン、
ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシ
ウム、リン酸二カルシウムまたはガム、およびその他の薬学的希釈剤、例えば、水と混合
して、本発明の化合物またはその薬学的に許容できる塩の均一な混合物を含有する固体の
製剤化前組成物（ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）を形成する
。これらの製剤化前組成物を均一と呼ぶ場合、活性成分がこの組成物全体を通してむらな
く分散し、その結果、錠剤、丸剤およびカプセル剤等の等しく有効である剤型に容易に再
分割することができることを意味する。次いで、この固体の製剤化前組成物を、上記の型
の単位投与剤型に再分割する。
【０１３９】
　組合せ単位用量の状況では、活性剤を含む医薬組成物を製剤化して、明確に異なる半分
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またはさらなる細区画をもたせることができ、それぞれの半分またはさらなる細区画は、
主として１つの薬剤を含む。半分またはさらなる細区画に切り目をつけるまたは前もって
分割し、それによって、各活性剤の用量を簡単に調節することが可能になる。
【０１４０】
　新規組成物の錠剤もしくは丸剤をコーティングしてもよく、または別の場合には作用の
延長（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ　ａｃｔｉｏｎ）の利点をもたらす剤型を提供するように混ぜ
合わせてもよい。例えば、錠剤または丸剤は、内部投与成分および外部投与成分を含むこ
とができ、後者は、前者を上から包み込む剤型をとる。胃内での崩壊に抵抗し、内部成分
が未変化で通過して十二指腸内に至ることまたは放出を遅延させることを可能とするよう
に働く腸溶性の層によって、これらの２つの成分を分離することができる。そのような腸
溶性の層またはコーティングのために、多様な材料を使用することができ、そのような材
料として、セラック、セチルアルコールおよび酢酸セルロース等の材料を用いたいくつか
のポリマー酸が挙げられる。
【０１４１】
　経口または注射による投与のためにその中に本発明の新規組成物を組み込むことができ
る液体の剤型には、液剤、適切に香料を添加した（ｓｕｉｔａｂｌｙ　ｆｌａｖｏｒｅｄ
）シロップ剤、水性または油性の懸濁剤、および香料を添加し、綿実油、ゴマ油、ヤシ油
または落花生油等の食用油を用いた乳剤、ならびにエリキシル剤および類似の薬学的ビヒ
クルがある。水性懸濁剤に適した分散化剤または懸濁化剤には、合成および天然のガム、
例として、トラガント、アカシア、アルギン酸、デキストラン、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、メチルセルロース、ポリビニル－ピロリドンまたはゼラチンがある。追
加の実施形態では、精神刺激剤のうちの１つまたは複数を、別個に製剤化するかまたは混
ぜ合わせ、次いで、抗けいれん剤または抗てんかん剤のうちの１つもしくは複数、または
それらの製剤の中にコーティングまたは包埋することができる。あるいは、抗けいれん剤
もしくは抗てんかん剤またはそれらの製剤を、精神刺激剤もしくはそれらの製剤の中に包
埋してもよく、または別の場合にはそれらに結合させてもよい。したがって、これらの２
つ以上の活性剤は、別個に混ぜ合わせるが、究極的には、組合せとして１つの単位用量中
に一緒に提供することができる。したがって、それぞれの別個に混ぜ合わせた薬剤は、時
間放出性（ｔｉｍｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）製剤、徐放性製剤、またはその薬剤にとって特
異的に好都合なその他の適切な製剤として提供することができるが、究極的には、単一の
単位用量として提供することができる。
【０１４２】
　精神障害の治療方法
　一般に、療法の方法は、精神障害を予防的に処置するために抑制的に実行してもよく、
または現存する、再発性のまたは進行中の精神障害を治療するために使用してもよいこと
が理解されるであろう。予防のための処置は、例えば、対象が精神障害の遺伝的素因およ
び／または家族歴を有する場合に適切であり得る。
【０１４３】
　これに関しては、方法は、抗てんかん剤を単独でまたは精神刺激薬と組み合わせて投与
する前に、前記対象が、前記精神障害について予防または治療のための処置を必要として
いるまたはそれを必要とする可能性があるかどうかを決定する工程をさらに含むことがで
きる。この工程は、単独のまたは組み合わせた臨床評価、遺伝子検査または遺伝カウンセ
リングによって実施することができる。
【０１４４】
　好ましくは、この方法により治療する患者、対象または個体は、成人、若年、思春期、
小児期または乳児期のヒトであり得る。
【０１４５】
　１つの実施形態では、精神障害は、より高次の実行機能の障害または不全と関連がある
。実行系（ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ　ｓｙｓｔｅｍ）は、心理学においては、その他の認知処
理を制御および管理すると学説が立てられている認知系である。また、これは、実行機能
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、監督注意系（ｓｕｐｅｒｖｉｓｏｒｙ　ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ　ｓｙｓｔｅｍ）、ま
たは認知制御とも呼ばれている。
【０１４６】
　この概念は、計画を立てること、認知の柔軟性、抽象的な思考、規則の獲得、適切な行
為を開始し、不適切な行為を阻止すること、ならびに適切な知覚情報を選択することに関
与する、おおまかに定義されている脳のプロセスのコレクションを説明するために、心理
学者および神経科学者によって使用されている。
【０１４７】
　より高次の実行機能は、学習したスキームまたは型にはまった行動の再生によって説明
することができるであろう我々の「自動的な」心理学的プロセスのうちのいくつかのドメ
イン外の新規の状況を取り扱う場合に大きく関与すると考えられている。心理学者によっ
て、行動の機械的な活性化では最適な成果を得るには十分ではないであろう５つの型の状
況の概要が述べられている：（ｉ）計画を立てることもしくは意思決定が関与するもの；
（ｉｉ）誤り訂正もしくは問題解決が関与するもの；（ｉｉｉ）応答が、十分に学習され
ていないもしくは行為の新規の順序付けを含有する状況；（ｉｖ）危険なもしくは技術的
に困難な状況；および／または（ｖ）強力な習慣性の応答もしくは抵抗の誘惑の克服を必
要とする状況。
【０１４８】
　別の実施形態では、精神障害は、発達障害でも、乳児期、小児期または思春期に通常診
断される障害でもない。
【０１４９】
　さらに別の実施形態では、精神障害は変性障害である。変性障害の例として、軽度認知
障害（ＭＣＩ）、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、大脳皮質基底核変性症、クロ
イトフェルト－ヤコブ病、レビー小体型認知症（ｄｅｍｅｎｔｉａ　ｗｉｔｈ　Ｌｅｗｙ
　Ｂｏｄｉｅｓ）、前頭側頭型認知症、ハンチントン病、進行性核上性麻痺、血管性認知
症、パーキンソン病等の運動障害、多発性硬化症および運動ニューロン疾患と関連がある
認知症が挙げられる。
【０１５０】
　その上さらに別の実施形態では、精神障害は精神病性障害である。非限定的な例は、統
合失調症、ならびに脳腫瘍、アンフェタミン、コカイン、カンナビス、アルコール等によ
る薬物乱用、脳の傷害、双極性障害（躁うつ病）、重度の臨床的うつ病、重度の心理社会
的ストレス、睡眠遮断、何らかの局所性てんかん障害（ｆｏｃａｌ　ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）、とりわけ、側頭葉が影響を受けている場合、何らかの外傷性事象
への曝露（例えば、暴力死、道路事故）、特定のリクレーショナルドラッグもしくは処方
薬からの突然のもしくは急激過ぎる退薬を含めた原因から生じた精神病性の障害および／
または行動、脳腫瘍、レビー小体型認知症、多発性硬化症、サルコイドーシス、アルツハ
イマー病およびパーキンソン病を含めた神経学的障害である。
【０１５１】
　その上さらなる別の実施形態では、精神障害は、精神刺激薬以外のまたはそれに追加し
た治療剤の投与を含む投薬レジメンに対するアドヒアランスの低下または服薬不履行と関
連がある。この実施形態は特に、長期の、複数のまたは複雑な投薬レジメン、例として、
高血圧、コレステロール／脂質の上昇、および糖尿病（例えば、インスリン）の治療にお
いて使用するものに関する。例えば、高血圧等の慢性無症候性の状態のための長期の治療
に対する服薬遵守は、約５０％である。（Loghman-Adham 2003）。
【０１５２】
　さらなる実施形態では、精神障害は摂食障害である。非限定的な例として、神経性食欲
不振症および神経性過食症が挙げられる。
【０１５３】
　ＡＥＤ療法
　本発明の１つの特定の態様は、てんかん、双極性障害もしくは注意欠陥多動性障害（Ａ
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ＤＨＤ）、コミュニケーション障害、広汎性発達障害、または不安障害以外の精神障害を
、治療を必要とする対象において治療する方法を提供し、この方法は、抗てんかん剤また
はその薬学的に許容できる塩を対象に投与して、それによって、精神障害を治療する工程
を含み、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の
治療量を下回る。
【０１５４】
　本発明の別の特定の態様は、てんかん、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、コミュニケ
ーション障害、広汎性発達障害および／または不安障害以外の精神障害を治療する場合に
使用するための、抗てんかん剤またはその薬学的に許容できる塩を提供する。
【０１５５】
　これらの態様によれば、２つ以上のＡＥＤを投与することができることが理解されるで
あろう。
【０１５６】
　特定の実施形態では、統合失調症等の精神病性障害（特に、早期の介入）、および投薬
レジメンに対するアドヒアランスの低下または服薬不履行の治療は、精神刺激薬を用いな
い単一ＡＥＤ療法に特に適している。
【０１５７】
　その他の特定の実施形態では、認知症および睡眠障害の治療は、精神刺激薬を用いない
ＡＥＤ療法に特に適しており、２つ以上の異なるＡＥＤを投与する。
【０１５８】
　ＡＥＤと精神刺激薬とを用いる併用療法
　さらに別の特定の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多動性障
害（ＡＤＨＤ）以外の精神障害を、治療を必要とする対象において治療する方法を提供し
、この方法は、抗てんかん剤またはその薬学的に許容できる塩と、精神刺激薬またはその
薬学的に許容できる塩とを対象に投与して、それによって、精神障害を治療する工程を含
み、抗てんかん剤の量は、てんかんまたはてんかん性症状の気分安定化治療の場合の治療
量を下回る。
【０１５９】
　その上さらに別の特定の態様では、本発明は、てんかん、双極性障害または注意欠陥多
動性障害（ＡＤＨＤ）以外の精神障害を治療する場合に使用するために、抗てんかん剤ま
たはその薬学的に許容できる塩と、精神刺激薬またはその薬学的に許容できる塩とを組み
合わせて提供する。
【０１６０】
　好ましい実施形態では、組合せ療法は、パーキンソン病等の変性障害および／または運
動障害、認知症および軽度認知障害；耽溺；アドヒアランスの低下；神経性食欲不振症お
よび神経性過食症等の摂食障害；ならびに人格障害からなる群から選択される精神障害を
治療するのに特に適している。
【０１６１】
　組合せ療法のその他の特定の実施形態では、精神障害は、コミュニケーション障害；広
汎性発達障害；および不安障害からなる群から選択される。
【０１６２】
　これらの実施形態の特定の非限定的な例として、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲの分類に属する精
神障害、すなわち、コミュニケーション障害［例えば、表出性原語障害、受容－表出混合
性原語障害、音韻障害、吃音、コミュニケーション障害ＮＯＳ（＝特定不能）］；広汎性
発達障害（自閉症性障害およびアスペルガー障害等の自閉症スペクトラム障害；レット障
害、小児期崩壊性障害、ならびに広汎性発達障害ＮＯＳ）；さらに、不安障害（例えば、
全般性不安障害）が挙げられる。
【０１６３】
　特定の実施形態では、ＡＥＤのうちの１つもしくは複数を単独で、または精神刺激薬と
組み合わせたＡＥＤを、これらに限定されないが、これまでに記載した特定の医薬組成物
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を含めて、医薬組成物の剤型として投与することができる。
【０１６４】
　当業者であれば、本発明の教示を考慮して、投与すべき最適な投与量およびスケジュー
ルを容易に決定することができ、それらは、使用する特定の化合物、投与様式、調製物の
強度、投与様式および疾患状態の進展によって変化させる。さらに、患者の年齢、体重、
食餌および投与の時期を含めた、治療している特定の患者と関連がある因子によって、投
与量を加減する必要性も生じる。患者対象が薬剤または組合せ療法に対して特に感受性で
あることが証明される場合には、用量を適切に加減してもよく、または本発明の教示の範
囲内でそれに代わる薬剤（１つまたは複数）を選択してもよい。
【０１６５】
　当業者であれば、本発明の組合せの治療有効投与量は、長期に及ぶ治療レジメンの間に
、臨床的に顕著な結果をもたらす反復用量を含むことができることを認識するであろう。
好都合には、本発明の組合せは、単一の１日当たりの用量として投与してもよく、または
１日当たりの総投与量を、１日当たり２、３または４回に分けた用量として投与してもよ
い。さらに、本発明の化合物を、適切な鼻腔内ビヒクルの外用への使用による鼻腔内剤型
としてまたは当業者に周知の経皮の皮膚パッチを介して投与することもできる。経皮デリ
バリーシステムの剤型として投与するためには、投与量はもちろん、投与レジメン全体を
通して間欠的ではなく連続的に投与される。これらの組合せを所望により、単一の経皮パ
ッチを通して、または再分割した経皮パッチを介してもしくは別個の経皮パッチを介して
さえも投与することができる。
【０１６６】
　有効投与量の決定は典型的には、ヒト臨床治験によって追跡される動物モデル研究に基
づき、対象において標的とする観察される症状または状態（ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｓｙｍｐ
ｔｏｍｓ　ｏｒ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）の発症または重症度を顕著に低下させる有効な
投与量および投与プロトコールの決定によって導かれる。これに関する適切なモデルとし
て、例えば、マウス、ラット、ブタ、ネコ、非ヒト霊長類、および当技術分野で知られて
いるその他の一般に認められている動物モデル対象が挙げられる。あるいは、有効投与量
を、インビトロ（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）モデルを使用して決定することもできる。そのよう
なモデルを使用すれば、生物学的に活性な薬剤（１つまたは複数）の治療有効量（例えば
、所望の応答を惹起するための鼻腔内有効量、経皮有効量、静脈内有効量または筋肉内有
効量）を投与するための適切な濃度および用量を決定するには、通常の計算および加減の
みが典型的には必要である。
【０１６７】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を実証するために含まれる。当業者には、
以下の実施例に開示する技法は、本発明の実行に当たって良好に機能することを本発明者
が発見した技法の代表であり、したがって、発明を実行するための好ましい様式をなすと
みなすことができることを理解されたい。しかし、当業者は、本開示に照らして、多くの
変化形態を特定の実施形態において作製することができ、これらは開示されており、依然
として、本発明の精神および範囲から逸脱することなく、同様または類似の結果を得るこ
とを理解すべきである。
【０１６８】
　本発明を容易に理解し、その実際の効果を得ることができるように、以下の非限定的な
実施例を参照する。
【実施例】
【０１６９】
　序論
　本発明を、少なくとも部分的には、認知処理の異常または不全と関連がある、三つ組み
の提示される併存症、すなわち、異常な社会的処理、非言語性学習障害（ｎｏｎ－ｖｅｒ
ｂａｌ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）および眼球運動機能不全に関する本発明
者の臨床観察から創出するに至った。一般的な臨床観察としては、抗てんかん剤を、低用
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量で、単独でまたは精神刺激薬と組み合わせて、多様な心理学的障害と診断された個体に
投与した場合、本発明者が、［眼球運動発達検査（Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｅｙｅ
　Ｍｏｖｅｍｅｎｔ　Ｔｅｓｔ）により試験した場合に］迅速自動的命名（ｒａｐｉｄ　
ａｕｔｏｍａｔｉｃ　ｎａｍｉｎｇ）のタスクに関する結果の改善を達成することを可能
にするに至ったことである。このことは、統合的かつ自動的な処理、および眼球運動の両
方と相関し、それらの両方は、より高い実行制御系を必要とする。アルツハイマー病迅速
検査（Ａｌｚｈｉｅｍｅｒ'ｓ　Ｑｕｉｃｋ　Ｔｅｓｔ）：ＡＱＴを使用しても、類似の
利益を認めている。頭頂葉機能の評価（Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐａｒｉｅｔａｌ
　Ｌｏｂｅ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ）が、不特定起源の軽度認知障害、アルツハイマー型認知
症およびレビー小体型認知症等の認知機能不全をスクリーニングおよび評価するために使
用されている。知見からは、ＡＱＴを使用して、早期の認知機能障害を同定し、疾患プロ
セスの進行を追い、医薬品の効果をモニターすることができることが示唆される。また、
Ｐａｃｅｄ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｓｅｒｉａｌ　Ａｄｄｉｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（Gronwall
, 1977）が、改善を評価するために使用されている。これは一般に、覚醒状態、または注
意の維持の神経心理学的な尺度として使用されている（Lezak, 1995）。しかし、最近の
研究から、ＰＡＳＡＴの成果はまた、注意の分割（ｄｉｖｉｄｅｄ　ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
）、記憶、情報処理のスピードおよび数学的能力にも関係することが示されている（Sher
man, Strauss, and Spellacy, 1997；Brittain, LaMarche, Reeder, Roth, and Boll, 19
91；Lezak, 1995；Roman, Edwall, Buchanan, and Patton, 1991）。
【０１７０】
　さらに、本発明者は、臨床集団において、迅速自動的命名の改善を実証および再現する
に至った。これらの改善は、単語発見の原語能力の増強を一緒に伴って、黙読および音読
の両方における読解力の自動性の向上（努力を要する度合いの低下）と相関する。我々が
臨床的に観察するに至り、低用量の抗てんかん剤を用いて治療されている個体が主観的に
述べている改善は、迅速自動的命名の効率の改善および眼球運動機能（ｏｃｕｌａｒ　ｍ
ｏｔｏｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）の両方と関連があるようである。個体の認知処理は、考え
やアイデアについて、選択的に注意を向け、選り分け、統合し、熟考し、優先順位を決め
るための同時のより高度な実行機能と共に、単独のまたは精神刺激薬と組み合わせた低用
量の抗てんかん剤の投与によって増強され、眼球運動機能の尺度の改善に反映される同じ
系によって強調される。本発明者は、眼球運動機能の増強と直接的および間接的に関連が
ある治療成果を測定することによって、認知処理およびより高度な実行機能における増強
を観察した。
【０１７１】
　研究および臨床観察によって、多くの抗てんかん剤の通常の用量から行動変化が生じる
ことが実証されている。これは、抗てんかん剤の、脳抑制剤としての標的作用を通して生
じ、これは、一般的な認知機能障害に至ることが臨床的に理解されている。このことは、
我々が抗てんかん剤の低用量投与において認めるに至った、より高度な実行機能の増強と
は対照的である。理論に縛られる意図はないが、低用量においては、これらの医薬品の作
用は、求心性の情報の体系化、統合および優先順位の決定を増強するものであり、一方、
さらにより高い（かつ通常の）用量における作用はそれに加えて、遠心性の系を抑制する
ようにも作用するようであると想定している。
【０１７２】
　機械的な手続きではなく、聴覚的、視覚的、触覚的、嗅覚的等の外部的な情報であって
も、または過去の事象、考えおよびアイデアの記憶等の内部的な情報であっても、情報に
ついて、体系化し、統合し、優先順位を決める、努力を要せずかつほとんど無意識に行わ
れる能力によって、個体は、社会的相互作用または会話の内容に注意の焦点を合わせるこ
とが可能になる。本発明の根底にある原理は、そのような情報の体系化、統合および優先
順位の決定に関与する認知処理が、低用量の抗てんかん性薬物の使用によって主として強
化または増強されるというものである。この有益な、以前には記載されたことのない治療
成果には、異常な精神病理の治療およびおそらく予防において、ならびに正常な心理学的
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機能についての両方における複数の適用例がある。
【０１７３】
　本明細書に提供する実施例は本発明の利益を実証し、これらの実施例を、低用量レベル
の抗てんかん性薬物の使用が単独でまたは精神刺激薬と組み合わせて示すことができる、
薬物療法に対する影響の可能な広さの指標として提示する。このことは、脳抑制剤として
の一般に認められている作用に依存する、これらの医薬品のより高い用量における作用の
以前の理解とは明確に異なる。種々の抗てんかん剤のそれぞれの作用は、同一ではないが
類似し、また、それらを低用量で組み合わせる場合または精神刺激薬と組み合わせる場合
にも、相乗的な作用の増強を示すようであることもさらに認められる。さらに、低用量の
ＡＥＤによる治療に適した状態の範囲は、精神刺激薬と低用量のＡＥＤとの治療用の組合
せによって実質的に広まる。
【０１７４】
　抗てんかん性薬物の高用量レベルにおいては、認知機能の一般的な緩慢化によって、衝
動性が低下する。このことは、多くの状態において、有用なかつ所望の治療効果となって
いる。しかし、認知の抑制および緩慢化のこの感覚は、医薬品を服用する者には不評であ
る。明瞭に考え、考えおよび行為を体系化する能力が低下するという個体からの報告があ
る。対照的に、同じ医薬品の顕著により低い用量においては、体系化および考えの明瞭性
が実際に増強され、精神刺激薬の治療効果が強化される。このことは、入ってくる情報の
再整理および優先順位の決定の改善につながり、それに続いて、これは、より有効で、効
率のよいかつ適切な意思決定をもたらす。思考が緩慢化した結果として、制御を失うと個
体が感じる代わりに、個体が選択肢を正しく評価し、より適切な行為を選ぶことが可能に
なることが想定される。しばしば、より論理的に入手可能であり、言語的プロセスとして
理解され得るであろう選択を評価する能力についての個体からの報告がある。一方、個体
は以前には、衝動的、直感的かつ根本的に非論理的なプロセスに基づいて同じ選択を行っ
ていた。その結果、個体には、自身を理解することも、選択を他者に説明することも不可
能であった。個体はそれが正しい選択であると感じていたが、それにもかかわらず、個体
にはそのことを後で説明するのが困難であったであろう。それは、その時にはよいアイデ
アであると単に思えたに過ぎない。この迅速かつ可能な反射的プロセスは、我々が生活に
おいて下す必要がある多くの単純な決定、特に、安全性に影響を及ぼす決定、および類似
のより原始的な進化的機能にとっては肝要である。しかし、このプロセスは、より複雑な
関係および社会的機能において適用するには十分には適応していない。論理的意思決定プ
ロセスのこの増強の結果、これまでの臨床における、これらの医薬品の脳抑制剤としての
理解からは予期されないであろう別個の機構を通して衝動性が低下する。
【０１７５】
　また、これらの正の治療成果の結果として、医薬品を服用するように個体の意欲が高ま
り、したがって、服薬遵守率の結果が改善することにも留意しなければならない。通常の
より高い用量においては、一般的な脳抑制剤としての抗てんかん剤の作用による何らかの
有効性にもかかわらず、自律性を維持する個体の能力を医薬品が直接低下させていると感
じ取られているので、それらを服用している者による受容が低下している。根底にある状
態の結果としてすでに障害がある意思決定のプロセスが、抗てんかん剤の治療作用によっ
てさらに抑制される。我々は、そのような特色は、入ってくる情報および出ていく情報の
複数の流れを有効、効率的かつ同時に評価する能力が失われたことに起因し、その結果、
意思決定がまずくなり、それによって、個体は、意思または行為の選択を無作為かつ衝動
的に決定すると考えている。我々は、ＡＥＤの低用量レベルにおける使用は、全く異なる
治療効果を示し、優柔不断および「明瞭に考えることが不可能であること」等の特色に対
処すると考えている。
【０１７６】
　本発明により、複数の選択を柔軟に考慮することが可能になることによって、意思決定
が増強されることが提案される。低用量の抗てんかん剤の作用を通して、より良好に体系
化および統合されている情報について、効率よくかつ有効に、再検討、比較、評価、ラン
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ク付けを行い、最後に優先順位を決めることができる。これらの患者群においては、会話
がしばしば認められる。タスクに焦点を合わせるのに必要なより大きな努力の結果しばし
ば、注意の範囲が狭まり、視野が狭まり、または異常に焦点を合わせることになり、その
ため、柔軟性をなくしてしまう。決定および各選択肢に関する情報がより良好に体系化さ
れているので、また、そのため、決定の背後にある論拠が、理解され、最も重要なことに
は、類似の要求が生じる将来の参照のために利用可能であることから、学習が行われるこ
とも可能になる。論理的なアプローチによって、決定が非論理的な場合にはより多くの独
特の保管を必要とする情報を、より少ない努力により、より効率のよい方法で後に取り出
すことが可能になる。将来の機能および効率における、より良好な選択が行われる場合に
生じるこの潜在的な改善は、認知系が抑制されている場合には生じない。結果として、抗
てんかん剤のこれまでの高い治療用量レベルにおける使用では、多くの有益な学習された
結末が体系化され、統合されないことから、長期の学習は改善しない。結果として、反復
して提示される類似の状況を、この状況に最初に遭遇したときと同様、無作為に取り扱う
ことになる。過去の経験から学ぶ必要性は、成熟した社会的および親密な関係を獲得し、
維持する能力と同様に肝要である。より低い用量レベルの抗てんかん剤を治療のために使
用した我々の臨床経験は、この治療成果とは文字通り対照的である。ＡＥＤのより低い用
量を用いた治療下では、学習し、より適応した行動が、情報のより良好な体系化および統
合を通して一層自動化され、それらの情報を引き出すための意識的な注意の必要性が低下
し、したがって同時に、有効性が増強されない場合でも、これらの利益が長期間維持され
るようになった。この後者の治療成果は、我々の診療所において多くの個体によって報告
されている。これらの者は、全体的な機能の改善を維持または継続しながら、それらの医
薬品のレベルを経時的にさらに低下させることが可能となった。
【０１７７】
　我々は、単独でのまたは精神刺激薬と組み合わせた低用量の抗てんかん剤のこの介入に
は、耽溺、強迫性障害、チック症状およびその他の関連の状態等の不十分な衝動の制御に
よって伝統的に特徴付けられている領域における以下に記載するものに加えて、応用例が
あると考えている。
【０１７８】
　我々は臨床的に、バルプロ酸ナトリウムのさらにより低い用量が、診断可能な精神医学
的疾病（ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　ｉｌｌｎｅｓｓ）の急性エピソードを伴わないより若
年の群においてより有効である傾向を認めるに至った。これらの個体においては、バルプ
ロ酸ナトリウムの治療の利益に対する感受性がより大きいようである。これらの個体にお
ける用量範囲は通常、１２．５～１５０ｍｇ／日の間である。［この用量を上回ると、こ
の抗てんかん性薬物の作用（ａｆｆｅｃｔ）にはしばしば、上記したように、思考プロセ
スの過剰な緩慢化が伴う］。これらの個体はしばしば、制御できない、苦痛を伴う考えを
訴える。彼らは、これらの煩わしい考えが、加齢と共に、より厄介になり、制御するのが
より大変になると報告している。また、疾病のエピソードの最中およびエピソード間の両
方において不適切な、苦痛を伴う考えが湧いてくるので、関連の障害が日常生活に支障を
来たす度合いも高まる。気分障害の安定化にもかかわらず、これらの個体のうちの多くが
、煩わしい考えを制御するのが困難である状態が続くと報告している。これらの考え、お
よびそれらに関連する散漫性が強まると、社会的相互作用の維持の困難さが増加する。結
果として、これらの個体は一層、人付き合いが下手になり、経験不足となる。社会的なつ
ながりを維持する彼らの能力が常に損なわれているわけではないが、彼らは、彼らの仲間
集団とペースが合わない。結果として、彼らは未成熟であると見られる場合があり、した
がって、重要な社会的支持を失う。この社会的支持は、それがあると、個体の心理的な健
康を安定化させ、維持するのに役立つ。診療所において我々が観察し、治療してきた個体
のほとんどには、双極性障害またはてんかんの個体病歴および家族歴がないことに留意す
ることは重要である。
【０１７９】
　抗てんかん剤の適切な用量により、これらの考えの緩慢化および制御が生じ、社会的相
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互作用を維持する努力を要しない能力のロバストな改善が可能になる。この能力がおそら
く、将来の正の治療成果の最良の予後指標となるであろうことが提案される。高い用量レ
ベルのバルプロ酸ナトリウムを必要とする個体においては、我々は臨床的に、交互に行う
低用量の抗てんかん性薬物の追加が治療の向上を、特に、自己視線（ｅｇｏｃｅｎｔｒｉ
ｃ　ｅｙｅ　ｇａｚｅ）の維持がより簡単に可能になる点において、さらに増強すること
を認めるに至った。それに続いて、そのような個体においては、それに続く治療の有効性
を失うことなく、バルプロ酸ナトリウムの用量を低下させることができる。我々は、首尾
よく治療した個体においては、６～１２カ月超の安定期間にわたり、有効性を失うことな
く、バルプロ酸ナトリウムの用量を首尾よくその上さらに低下させることができることも
さらに認めるに至った。個体が観察し、報告した変化は、眼球運動発達検査を用いて測定
した場合の眼球運動機能の改善に反映されるように見える。
【０１８０】
　小児および青年においては、刺激薬はＡＤＨＤの行動症状のロバストな改善をもたらす
ことができる。しかし、このことにもかかわらず、個体はしばしば、機能障害を受け続け
る。成人においては、このことは、より高度な実行機能としばしば呼ばれている領域にお
いて特に明らかである。より高度な実行機能は、情報および知覚刺激の順序付け、体系化
および統合に関与するプロセスを含む。この機能は、ヒトの社会的コミュニケーションの
基礎を形成する複雑な対人相互作用の間に使用されるようである。コミュニケーションの
相手は、この領域の障害または故障を素早く検出するが、これを容易に同定および説明す
ることはできない。刺激性医薬品（ｓｔｉｍｕｌａｎｔ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）の使用
によって、あるタスクを首尾よく完了するのに必要な努力が低下する。しかし、刺激薬は
、練習の反復および慣れ（ｒｅｐｅａｔｅｄ　ｐｒａｃｔｉｃｅ　ａｎｄ　ｅｘｐｏｓｕ
ｒｅ）に伴って予測されるであろう、このタスクが個体にとってより簡単でかつ自動的に
なることを可能にする様式で作用するようには見えない。結果として、疲労が、避けられ
ず、このタスクの改善および効率が継続することによって埋め合わせられず、このタスク
は最終的には中止される。
【０１８１】
　同じモデルを、ＡＤＨＤを有する個体および有しない個体の両方についての社会的相互
作用にも適用することができる。精神刺激薬の利益は、タスクを実施するのに必要な努力
を低下させるそれらの能力と関係するようである。この効果は、ＡＤＨＤのＤＳＭ　ＩＶ
診断を有する個体に限定されない。これは、スペクトラム障害であり、完全なＡＤＨＤ症
候群を有さない個体であっても、精神刺激薬を用いた治療から利益を得ることができる。
我々の経験では、ＡＤＨＤを臨床的に提示する個体はしばしば、低用量の抗てんかん剤を
用いる治療に応答する社会的機能の障害を提示する。診療所において、我々は、ＡＤＨＤ
の診断と一致する症状を示さないかまたは閾値以下のＡＤＨＤを提示するが、適切な用量
の精神刺激剤と低用量の抗てんかん剤との組合せに良好に応答する個体を観察するに至っ
た。個体は、これらのレベルを上回る用量は、許容できない副作用を生じる傾向があるこ
とを報告している。しかし、精神刺激薬と低用量の抗てんかん性薬物との組合せにより、
個体はしばしば、両方の医薬品を組み合わせた治療成果から得られる相乗的な増強を経験
する。さらに、努力を要する注意、ならびに認知機能、すなわち、情報および知覚刺激の
体系化、順序付け、統合および優先順位の決定の両方において障害を有する併存症の状態
を示す多くの個体は、タスクに注意を向けるのに必要な努力および考えを順序付け、体系
化するのに必要な努力の低下に由来する利益を得ている。この利益は、医薬品の組合せ、
すなわち、低用量の抗てんかん剤と精神刺激薬とによってもたらされる。
【０１８２】
　我々は、刺激薬単独により治療した場合には、会話の間に特定の話題に異常に焦点を合
わせる傾向が一貫してかつ十分には低下しないことを認めるに至った。正常な社会的相互
作用において通常発生する考えおよび知覚刺激の複数の流れを個体が同時に処理すること
ができないことが想定される。それに代わって、個体は、「安全または負担がより少ない
」とみなされ、注意および努力の要求が少ない、馴染みのある話題を選ぶ。また、個体は
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、会話の自然な流れに従うことに抵抗し、彼らの好ましい話題に頑固に固執することもあ
る。結果として、コミュニケーションの相手は、社会的相互作用の間に、その個体を付き
合いにくいまたは緊張していると感じ取る場合がある。したがって、会話が生じるために
、十分な意欲および注意が刺激薬によってもたらされ得るが、このタスクは依然として相
当の努力を必要とする。
【０１８３】
　個体が通常利用する別の戦略は、会話を独占することである。通常であれば、コミュニ
ケーションの相手は、話し手の役割と聞き手の役割とを共有し、それぞれが、社会的な談
話、または会話に積極的に寄与するであろう。しかし、これらの個体は、全ての話し手の
役回りを単にとることがより簡単であることを見出す場合がある。これは、相手に話し手
の役回りをとらせることは、個体が、適切に応答するためには、新しい情報について、再
度体系化し、統合し、再度優先順位を決めなければならないであろうことを意味するから
である。ここでも、コミュニケーションの相手は、彼らのアイデアや考えがおもしろくな
いかのごとくあしらわれたように感じて取り残される。必然的に、個体は、関与する努力
により、疲労し、単に会話から脱落する。
【０１８４】
　疲労の結果、類似するが時に遅延して現れる心理的な疲労も経験し、注意を維持するこ
とが不可能と感じる。これは、刺激薬の開始前に存在していた状態である。我々は、情報
および知覚刺激について、体系化し、統合し、優先順位を決める能力の改善がない限り、
刺激薬によってもたらされた意欲の改善の減退は避けられないことを見出すに至った。こ
のことは、臨床の状況において、ＡＤＨＤと診断され、刺激性医薬品単独を用いて治療さ
れている成人について見られる。最初および時折の奇跡的な改善はしばしば、無秩序が増
加し、投薬に対するアドヒアランスが失われ、最終的には治療の中断に至る。このことは
、改善が不十分であるＡＤＨＤのための治療方法の改善の必要性を浮かび上がらせ、症状
の完全な小康を療法の目標とすべきである。治療方法の改善は、ＡＤＨＤを有する個体が
報告するような情報および知覚刺激の体系化、統合および優先順位の決定の根底にある認
知機能における障害を標的にすることを想定している。
【０１８５】
　したがって、本明細書では、１つまたは複数のＡＥＤと精神刺激薬とを含む、ＡＤＨＤ
の組合せ療法のための改善された組成物を説明する実施例を提供する。
【０１８６】
　ＡＤＨＤ以外の精神障害の療法を実証する、さらなる実施例も提供し、この療法は、１
つまたは複数のＡＥＤと１つまたは複数の精神刺激薬とを投与することを含む。
【実施例１】
【０１８７】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：デクスア
ンフェタミンとバルプロ酸
　臨床の状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人が、バルプロ酸ナトリウム（ＶＰ
Ａ）と組み合わせた刺激性医薬品（デクスアンフェタミン）の組合せ療法を経験した。使
用した最初の投与量は、１５～７０ｍｇ／日のデクスアンフェタミンと、１００～７００
ｍｇ／日のＶＰＡ（Ｅｐｉｌｉｍ）（＝およそ２～１０ｍｇ／ｋｇ／日）とであった。成
人における躁病（例えば、双極性障害）の治療の場合の、Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ
が供給するＥｐｉｌｉｍの製品情報からは、症状の制御が１，０００～２，０００ｍｇ／
日（すなわち、２０～３０ｍｇ／ｋｇ／日）の範囲内で生じることが示唆されている。し
たがって、この治験において使用した投与量は、躁病を治療するのに必要な投与量よりも
相当に低かった。
【０１８８】
　このデクスアンフェタミンについての用量の決定は、臨床感度が高い、非盲検で実施し
た。用量を、臨床応答および副作用の回避に依存して、上方に増量した。用量範囲は、１
日当たり１５～７０ｍｇの間であった。また、投与頻度も、臨床応答に依存して変化させ
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た。通常の用量間隔は、２～４時間の間であった。この投与量の加減は、バルプロ酸ナト
リウムの開始前に行った。バルプロ酸ナトリウムの投薬を、１日１回５０ｍｇの錠剤また
はエリキシル剤から開始し、応答に依存して増量したが、増加させるのは、３日に１回以
下であった。この用量を、１日１または２回の投与レジメンとして投与した。増量期の間
は、臨床的に可能であれば、薬物療法のその他の加減は行わなかった。
【０１８９】
　最初の結果に続いて、バルプロ酸ナトリウムのより高い投与量（すなわち、５００また
は７００ｍｇ）に関しては、患者のために投与量を再度増量した。これは、そのような患
者が頻繁に、一般的な認知の喪失およびその結果生じる有効性の喪失を経験したからであ
る。
【０１９０】
　加減後のバルプロ酸ナトリウムの投与量は、５０ｍｇ／日、１００ｍｇ／日、１５０ｍ
ｇ／日または２００ｍｇ／日（患者数：１２０）の間で変化し、大多数の患者は、５０～
１５０ｍｇ／日の間を服用し、通常、３００ｍｇ／日が最大であった。データから、１２
０ｍｇのバルプロ酸ナトリウムの投与量が伴う場合、デクスアンフェタミンの有効用量が
４０ｍｇであることを実証するに至った。７５．７ｋｇの平均体重を用いると、これらの
結果は、約０．６ｍｇ／ｋｇのデクスアンフェタミンおよび約１．７５ｍｇ／ｋｇのバル
プロ酸の１日１キログラム当たりの平均用量と一致する。
【０１９１】
　使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０１９２】

【表２】

【０１９３】
　この実施例は、デクスアンフェタミン（０．５８ｍｇ／ｋｇ／日）およびバルプロ酸ナ
トリウム（１．３２ｍｇ／ｋｇ／日）の投与量の中央値を使用すると、１：３のそれらの
比を示す。患者が、医薬品に対して非常に感受性であるようである場合には、この群につ
いては、約０．６ｍｇ／ｋｇ／日のバルプロ酸の投与が伴う場合、投与量を、０．２２ｍ
ｇ／ｋｇ／日のデクスアンフェタミンに加減した。
【０１９４】
　臨床評価から、ＡＥＤ（バルプロ酸）と精神刺激薬（デクスアンフェタミン）との組合
せ療法下では、患者はしばしば、彼らの考えが、より管理可能となり、雑然さが低下する
速度まで緩慢化したと述べることが示された。このことは、アイデアのより時間的な順序
付けを可能にし、その結果、心理社会的な機能の全体的な改善が生じるように思われた。
これらの患者のうちの多数は、双極性障害の個体病歴および家族歴を示唆する証拠を有さ
なかった。これらの患者は、双極性障害の場合に推奨されている典型的な開始用量を下回
り、躁病の症状の制御を達成する（すなわち、気分安定化を達成する）のに典型的に必要
な用量を顕著に下回るＡＥＤの用量から利益を得た。
【０１９５】
　結果は、患者および観察者（通常、パートナーまたは親）が記入を完了したＣｏｎｎｅ
ｒｓ　Ａｄｕｌｔ　ＡＤＨＤ　Ｒａｔｉｎｇスケールを使用して評価した。２６人の患者
のサンプルが、治療時；治療前に自身でＣＡＡＲＳ評定スケールの記入を完了し、刺激薬
で安定であり、かつ抗てんかん性薬物（ＡＥＤ）で安定であった。８つのＣＡＡＲＳ下位
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スケールのうち６つが、刺激薬療法へのＡＥＤの追加後に、少なくともｐ＜０．５の有意
な二次の改善を示した。ＣＡＡＲＳ　ＡＤＨＤ症状の下位スケールを用いると、二次有意
性は、ｐ＜０，００１に達した。同様に、ロバストな改善が、生活の質のスケール（Ｑｕ
ａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃａｌｅ）上でも認められた。
【０１９６】
　ＡＥＤ追加の主観的な利益を、刺激薬を開始した最初の経験と比較するために使用した
視覚的な類似のスケールからは、これら２つの介入から類似の利益が得られることが示さ
れた。この利益は、十分な報告がある刺激薬の開始により達成されたロバストな治療効果
の状況において顕著である。臨床総説は、上記の知見と一致した。
【０１９７】
　また、ＡＤＨＤ症状の主観的な改善を報告した顕著な数の患者が、読解能力および言語
理解能力の改善についても述べた。彼らは、文書および会話の両方の内容に注意を向ける
ことがより可能になった。このことは、心理的な努力の大部分を読解または聴解のいずれ
かに払うのに必要としたが、比較的少ない理解しか得られなかった以前の苛立たしい経験
とは文字通り対照的であった。
【０１９８】
　さらに、自己報告された改善は、臨床相談の間の複雑な対人相互作用における目覚まし
い変化とも密接に相関するようであった。治療にあたった精神科医と患者との間の言語的
な相互作用が、より自発的でかつ滑らかに見え、患者は、会話の間により高いレベルの微
妙な非言語的なフィードバックを提供することが可能であるようであった。この適切な非
言語的行動に基づくと、患者が会話の内容のより深い理解を経験していることが明らかで
あろう。また、患者は、読解がより少ない努力を必要としているように思え、その結果、
以前は非常に認知的負担が多かったタスクをより多く楽しめることも報告した。この臨床
観察は、ＡＤＨＤ症状が単語の解読よりも、読解力の障害と関連があるとするSamuelsson
 et al. (2004)による仮説と一致するようである。改善は、患者が述べたように、いずれ
かの追加の学習が起きる機会に先立って、療法の開始時にほとんど直ちに生じた。さらに
、このことは、この改善についての可能な説明としての、さらなる解読能力の獲得を除外
するようにも思える。
【０１９９】
　最初の治験の間、一部の患者については、バルプロ酸ナトリウムの４００ｍｇ超のより
高い用量を日常的に使用した（ＶＰＡは比較的忍容性良好であった）。しかし、このレベ
ルを上回る用量は頻繁に、一般的な認知の緩慢化およびその結果生じる有効性の喪失をも
たらした。この結果として、患者はしばしば医薬品を中止し、このことは後になってよう
やく、より低い用量を用いて、さらにより緩慢に再度増量して再度取り組まれた。こうし
て、理想的で、より高い効能を示す用量が同定された。
【０２００】
　これらの観察から、気分安定化のために限って使用するならば、治療量を下回るとみな
されるであろうＡＥＤの用量において、ＡＥＤが精神刺激性医薬品（ｐｓｙｃｈｏｓｔｉ
ｍｕｌａｎｔ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）と相乗的な効果を示すことを実証するに至った。
ＡＥＤのこの新規用途は、ＡＤＨＤおよび関連障害と診断され、それらについて刺激薬を
用いて治療されている者の治療成果の理解および改善をさらに増強する可能性を有する。
【０２０１】
　うつ病、アルコール依存、ＡＤＨＤおよび社会的引きこもりの病歴を有する５３歳の独
身男性の臨床例。精神刺激薬の開始後、症状のうちの多くの低下を認めたが、アルコール
の使用による考えの緩慢化が続いた。低用量のバルプロ酸ナトリウム開始後、考えを体系
化し、順序付けることが可能になることが認められた。彼は、会話するのに努力を要する
度合いが低下することを見出し、相談の間には、自己視線（ｅｇｏｃｅｎｔｒｉｃ　ｇａ
ｚｅ）の改善および認知の改善を示すことが認められた。このことは、顔面追跡の技術を
使用して確認されている。彼は、読解の努力を要する度合いが低下し、かつて経験したよ
りもより良好に理解することを見出した。彼は、精神刺激薬に追加したバルプロ酸ナトリ
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により、彼が感じ取った（ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ）改善に関する大きさに類似した。これ
らの改善は最初、５０ｍｇのバルプロ酸ナトリウムの用量により認められ、バルプロ酸の
用量が１５０ｍｇに達するまで維持された。１５０ｍｇにおいて、利益が喪失し、元に戻
った。その時点で、用量を再度低下させた。
【実施例２】
【０２０２】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：デクスア
ンフェタミンとトピラメート
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、トピラメートと組み
合わせた刺激性医薬品（デクスアンフェタミン）の組合せ療法を用いて首尾よく治療した
。
【０２０３】
　使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０２０４】
【表３】

【０２０５】
　この投与レジメンにおけるデクスアンフェタミンの１日当たりの用量の中央値は、４０
ｍｇ／日であり、トピラメートの用量は１７ｍｇ／日である。この群の全体的な用量は、
デクスアンフェタミンの相対的な投与量を０．５６ｍｇ／ｋｇに、ＡＥＤ（トピラメート
）の用量を０．２２ｍｇ／ｋｇに維持する。
【０２０６】
　大うつ病、全般性不安障害およびＡＤＨＤの病歴を有する６５歳の女性の臨床例。デク
スアンフェタミン３０ｍｇにより数年間治療されていた。対人関係困難、無秩序および異
常に焦点を合わせることが進行中であった。２５ｍｇのトピラメートを開始した。タスク
を完了する能力、認知の改善、優先順位を決めることが可能になったことを認め、記憶が
明瞭になったごとくに感じられた。
【実施例３】
【０２０７】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：デクスア
ンフェタミンとフェニトイン
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、フェニトインと組み
合わせた刺激性医薬品（デクスアンフェタミン）の組合せ療法を用いて首尾よく治療した
。
【０２０８】
　使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０２０９】
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【表４】

【０２１０】
　過去の入院および電撃療法（ｅｌｅｃｔｒｏ　ｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ　ｔｈｅｒａｐｙ
）を有する大うつ病性障害、非言語性学習障害ならびにＡＤＨＤの病歴を有する６０歳の
女性の臨床症例研究。ＡＤＨＤと診断され、デクスアンフェタミンを開始した。刺激薬療
法にもかかわらず、彼女は引き続き、うつ病を経験し、自殺のリスクが顕著であった。フ
ェニトインを開始すると、読解能力および楽しい会話を維持する能力が改善した。フェニ
トインの用量を３０ｍｇにおいて開始し、９０ｍｇまで増加した。この結果、考えの緩慢
化および利益の喪失が生じた。このフェニトインを３０ｍｇまで低下させると、認知の改
善を含めて、利益が戻った。
【０２１１】
　この投与レジメンにおけるデクスアンフェタミンの１日当たりの用量の中央値は、３５
ｍｇ／日であり、フェニトインの用量は約２０ｍｇ／日である。我々は、多くの臨床状況
において、５０ｍｇのフェニトインの用量により最初は利益が得られるが、数週および数
カ月が進行するにつれてこの療法の利益が喪失することを認めるに至った。次いで、この
医薬品を中止すると、最初の改善が戻り、それに続いて、翌週の間には有効性が喪失した
。フェニトインをより低い用量において再度導入すると、この改善が、再度発生し、通常
はさらなる再度の増量がなくても持続するであろう。我々の臨床経験に基づくと、用量の
好ましい安定な中央値は、１５ｍｇと２０ｍｇとの間のフェニトインとなる。
【実施例４】
【０２１２】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：デクスア
ンフェタミンと、バルプロ酸およびトピラメート。
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、バルプロ酸およびト
ピラメートと組み合わせた刺激性医薬品（デクスアンフェタミン）の組合せ療法を用いて
首尾よく治療した。
【０２１３】
　この投与レジメン、すなわち、３つの活性剤の組合せの１日当たりの用量の中央値は、
４０ｍｇ／日のデクスアンフェタミン、１２０ｍｇ／日のバルプロ酸ナトリウムおよび２
５ｍｇ／日のトピラメートである。
【０２１４】
　パニック障害、大うつ病およびＡＤＨＤの病歴を有する４９歳の男性の臨床症例研究。
１日当たり２０ｍｇのデクスアンフェタミンの開始により、パニック障害が最初に治療さ
れ、さらなる改善も得た。最初に１日当たり５００ｍｇまで増加させ、３００ｍｇまで首
尾よく低下させたバルプロ酸ナトリウムの追加からさらなる利益を得、これを、トピラメ
ート２５ｍｇを用いることによって増大させた。３年間の病欠後にフルタイム就業に戻る
のに十分な職業的対人機能のさらなる改善を得た。
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【実施例５】
【０２１５】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：デクスア
ンフェタミンと、バルプロ酸およびフェニトイン。
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、バルプロ酸およびフ
ェニトインと組み合わせた刺激性医薬品（デクスアンフェタミン）の組合せ療法を用いて
首尾よく治療した。
【０２１６】
　この治療群における大多数について使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を
示す。
【０２１７】
【表５】

【０２１８】
　学習障害およびＡＤＨＤの病歴を有する男性、４５歳の臨床症例。２５ｍｇの最大用量
までのデクスアンフェタミン療法を用いて治療した。集中力の改善を認めたが、依然とし
て、対人困難を経験し、自己の体系化が障害を起こした状態に留まった。４００ｍｇのバ
ルプロ酸ナトリウムの最大を開始し、良好な効果を得た。考えの緩慢化、ならびに黙読お
よび音読の両方における改善を得た。療法を、１日当たり２０ｍｇのフェニトインにより
さらに増大させ、安定化させると、考えの順序付けおよび体系化がさらに改善した。また
、団体競技に参加中に、運動協調性が増強されることも認めた。バルプロ酸ナトリウムを
１６０ｍｇまで低下させたが、利益の増強は維持された。
【０２１９】
　ＡＤＨＤの病歴を有する男性、２３歳の臨床症例。１日当たり４０ｍｇの最大用量のデ
クスアンフェタミン療法を開始した。考えの暴走（ｒａｃｉｎｇ　ｔｈｏｕｇｈｔ）に伴
う困難および不安定な精神状態が続いた。バルプロ酸ナトリウムを開始し、１日当たり１
００ｍｇにより安定化された、より体系化された考えを伴う改善を得た。意欲にもかかわ
らず、より高い用量を許容することが不可能であり、現在緩慢化していると述べた。対人
的欠陥および不安が持続した。療法を、１２．５ｍｇのフェニトインを用いて増大させた
。自己視線を維持する能力が顕著に改善し、認知が可能になり、社会的相互作用に楽しん
で関与し、それに要する努力の度合いが低下した。
【０２２０】
　大うつ病性障害、神経性食欲不振症、過食症サブタイプ、ＡＤＨＤ、および境界性人格
障害の病歴を有する２５歳の女性の臨床例。多数回の入院は、電撃療法および強制治療（
ｉｎｖｏｌｕｎｔａｒｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）のコースを含んだ。彼女は、デクスアン
フェタミンとバルプロ酸ナトリウム２００ｍｇの組合せに応答したが、依然として、不安
定な対人関係に応答して、進行中の情緒不安（ａｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｓｔａｂｉｌｉ
ｔｙ）を経験した。後に２５ｍｇまで低下させた、５０ｍｇのフェニトインの追加により
、彼女は、情緒の安定（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ａｆｆｅｃｔ）が直ちに改善され、
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思考が明瞭になり、人間関係の問題（ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｉｓｓｕｅ）に関して
より制御がとれることを述べた。相談の間には自己視線が顕著に改善し、認知が改善した
。フェニトインの開始について、５０ｍｇの用量にもかかわらず、治療有効性が次第に喪
失し、同じ用量を維持すると、副作用、特に、認知の緩慢化が増加することが認められた
。このフェニトインを中止し、およそ７日かけて洗い流した。この期間の間、最初は、認
知機能が改善し、それに続いて、投薬前の状況（ｐｒｅ－ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｓｔａ
ｔｅ）に戻った。より低い用量において再度導入すると、フェニトインの最初の利益が戻
り、今回は、有効性をさらに喪失することはなかった。この臨床観察を、多数のその他の
個体について繰り返し得ており、このことから、この抗てんかん剤が次第に脳に蓄積する
か、またはこの医薬品が代謝されて変化して、より慢性的な投与が生じ、非線形の薬物動
態をもたらす可能性があるという仮説の可能性を発展させるに至った。
【実施例６】
【０２２１】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：メチルフ
ェニデートとバルプロ酸ナトリウム。
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、バルプロ酸と組み合
わせた刺激性医薬品（メチルフェニデート）の組合せ療法を用いて首尾よく治療した。
【０２２２】
　この治療群について使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０２２３】
【表６】

【０２２４】
　我々のデータから、実用的な製剤は、１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムの投与量が伴
う場合、８０ｍｇのメチルフェニデートの用量を含むことが示唆される。この製剤は、７
５．７ｋｇの平均対象体重を予想している。以前のデータと同様、バルプロ酸の用量範囲
を好都合に１２０ｍｇまで増加させることができる。
【０２２５】
　アルコール依存、全般性不安障害、ＰＴＳＤおよびＡＤＨＤの病歴を有する６３歳の男
性の臨床症例。メチルフェニデート５５ｍｇを用いて治療すると、注意および集中力の障
害の症状が改善された。引き続きコミュニケーションにおける困難を経験し、会話には努
力を要した。１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムを開始すると、会話を維持する能力が増
強され、認知が改善し、自己主張および自己体系化が改善した。
【実施例７】
【０２２６】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：メチルフ
ェニデートとトピラメート
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、トピラメートと組み
合わせた刺激性医薬品（メチルフェニデート）の組合せ療法を用いて首尾よく治療した。
【０２２７】
　この治療群について使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０２２８】
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【表７】

【０２２９】
　神経性食欲不振症、境界性人格障害、大うつ病およびＡＤＨＤの病歴を有する女性、２
０歳の臨床症例研究。メチルフェニデートに対する最初の応答は、一貫性がなく、不安定
かつ無秩序な状態に留まり、摂食障害および大うつ病が頻繁に再発した。ｏｒｏｓ長時間
放出性メチルフェニデートを開始し、２５ｍｇのトピラメートを用いて増大させると、そ
の結果、体系化および認知が改善し、対人機能が増強され、自己視線を維持する能力が増
強された。
【実施例８】
【０２３０】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と気分安定化剤との組合せを用いた治療：メチルフ
ェニデートとフェニトイン
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、フェニトインと組み
合わせた刺激性医薬品（メチルフェニデート）の組合せ療法を用いて首尾よく治療した。
【０２３１】
　この治療群について使用した投与量の最大、最小、平均および中央値を示す。
【０２３２】
【表８】

【０２３３】
　我々の臨床経験から、実用的な製剤は、約２０ｍｇ／日のフェニトインの投与量が伴う
場合、６０ｍｇ／日のメチルフェニデートの用量を含むことができる。この製剤は、７５
．７ｋｇの平均対象体重を予想している。
【０２３４】
　２１歳の男性、１２０ｋｇの臨床症例研究。患者は、ＡＤＨＤ、学業困難および対人困
難の病歴を有する。小児期にＡＤＨＤと診断され、１８歳～２０歳の間の思春期の服薬不
履行の間は、一貫性のない刺激薬療法を受けた。１日当たり１２０ｍｇのメチルフェニデ
ートが推奨された。無秩序な状態に留まり、服薬が一貫せず、その結果、対人困難が進行
した。５０ｍｇのフェニトインの開始により、認知の改善が認められ、対人関係における
自信が増加し、適切な境界および行動の自覚が向上した。体系化がより可能になり、医薬
品を服用するのを忘れなくなった。
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【実施例９】
【０２３５】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と２つの気分安定化剤との組合せを用いた治療：メ
チルフェニデートと、バルプロ酸およびフェニトイン。
　実施例１の臨床状況において、幾人かのＡＤＨＤを有する成人を、フェニトインおよび
バルプロ酸と組み合わせた刺激性医薬品（メチルフェニデート）の組合せ療法を用いて首
尾よく治療した。この治療群の場合、好都合な１日当たりの有効投与量は、メチルフェニ
デートが４０ｍｇ／日、バルプロ酸が１００ｍｇ／日、およびフェニトインが５０ｍｇ／
日である。示唆されるように、これらの用量を、例えば、メチルフェニデートの１日当た
りの用量８０ｍｇ／日を含めて、療法の目的の範囲内で最適用量を達成するように加減す
ることができる。
【０２３６】
　ＡＤＨＤ、うつ病、神経性食欲不振症、過食症サブタイプ、境界性人格障害の病歴を有
する成人女性の臨床症例研究。いくつかの危険な自殺の試み、複数の自傷行為（ｓｅｌｆ
　ｈａｒｍ）エピソードおよび長期に及ぶ入院を有した。メチルフェニデートの開始によ
り、合理的な改善を得た。彼女は依然として、考えの制御が不可能であり、言語的コミュ
ニケーションの障害が続き、アイデアをはっきりと伝えるのが困難であった。１５０ｍｇ
のバルプロ酸ナトリウムの最大用量の開始により改善した。その後、フェニトイン５０ｍ
ｇを用いて増大させ、バルプロ酸ナトリウムの用量を１００ｍｇまで低下させた。広汎か
つロバストな心理社会的な改善、読解および自己視線が改善した。認知が改善し、さらな
る自傷行為エピソードはなかった。彼女は現在、摂食障害を制御し、体重が安定している
。
【実施例１０】
【０２３７】
　成人ＡＤＨＤ罹患者の、精神刺激薬と２つの気分安定化剤との組合せを用いた治療：デ
クスアンフェタミンと、バルプロ酸ナトリウムおよびオキシカルバマゼピン。ＡＤＨＤの
病歴を有する５０歳の男性に、１日当たり４０ｍｇのデクスアンフェタミンおよび１日当
たり４００ｍｇで作動するナトリウムを開始した。これを、３７．５ｍｇのオキシカルバ
マゼピンを追加して増大させ、認知機能の顕著な改善を得、用量を７５ｍｇまで増加させ
ると、さらなる改善を得た。コストのため、より古い医薬品であるカルバマゼピンに変更
したが、有効性の低下が見出され、現在、低用量のオキシカルバマゼピンが再開されてい
る。
【実施例１１】
【０２３８】
　気分変調症の治療の増強
　気分変調症は、うつ病スペクトラムに沿って分類される気分障害である。これは、慢性
の長期にわたる形態であるとみなされているが、大うつ病よりも重症度および強度は低い
。気分変調症は、より一定で、より長期間持続する傾向を示す。両方の状態において、人
は、気分が落ち込み、苛立ち、大部分の人々が楽しいと感じることに興味をもたず、エネ
ルギーを喪失している。食欲および体重は、増加することもまたは減少することもある。
個体は、睡眠過多になる場合もまたは睡眠困難になる場合もある。彼らは、集中すること
が困難になることがあり、優柔不断および悲観的になり、芳しくない自己像をもつ。気分
変調症を有する個体は、大うつ病の本格的なエピソードを発症する可能性が平均を上回る
。
【０２３９】
　この障害は時に、「重複うつ病（ｄｏｕｂｌｅ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）」と呼ばれて
いる。これは、激しいエピソードが、気分の落ち込みの通常の感じと共に存在することに
よる。気分変調症は小児期に開始する場合があり、結果として、気分変調症を有する個体
は、うつ病が性格の一部であると考える傾向を示す。個体は、うつ病について、医師、家
族または友人と語ることすら考えつかない場合がある。気分変調症は、大うつ病と同様、
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遺伝する傾向を示し、男性よりも女性に３倍多い。
【０２４０】
　本発明者は、臨床の場において、気分変調症の診断と一致する症状に苦しむ個体が、低
用量の抗てんかん性薬物の開始により、否定的で時に煩わしい考えのパターンの顕著な低
減を経験することを認めるに至った。また、本発明者は、診療所において、この組合せの
開始により認められる有益な効果を、精神刺激薬の使用により相乗的にさらに増強するこ
とができることも認めるに至った。これらの個体は、ＡＤＨＤと一致するＤＳＭ　ＩＶ診
断の完全な判断基準を満たす場合もありまたは満たさない場合もある。しかし、本発明者
は、閾値以下のＡＤＨＤと診断された個体でも、低用量の精神刺激薬と低用量の抗てんか
ん性薬物との使用から利益を得ることができることを見出すに至った。
【０２４１】
　気分変調症の症状を有する幾人かの個体が、うつ病が思春期以来存在しており、急性の
大うつ病エピソードの後にようやく診療所を訪れていることを報告している。適切な薬理
学的および心理学的な治療を用いれば、彼らはうつ病の症状の部分的な回復を達成するこ
とが可能である。残念なことに、否定的な考えのパターンは、より持続的であり、このこ
とから、抗うつ薬療法に適切に応答していないと誤解する恐れがある。実際は、これらの
症状は、急性エピソードより前から存在し、したがって、治療後に低減しないことは驚く
に価しない。本発明者は、低用量の抗てんかん性薬物を追加すると、その結果、これらの
否定的な考えの努力を要しない制御および社会的認知の改善が生じることを認めるに至っ
た。これらの結果的に生じた治療成果からは、一般的な対人機能の改善が生じ、それ自体
が心理社会的な安定性に寄与する。臨床観察から、これらの変化は、ロバストでかつ長期
にわたるようである。低用量の抗てんかん性薬物に対する治療抵抗性は発生しないようで
ある。それに反して、観察される改善は、相互に相乗的に作用し、改善の継続および維持
をもたらすようである。
【０２４２】
　また、根底にある気分変調症の治療も、低用量の抗てんかん性薬物により、急性のうつ
病性エピソードの最中およびエピソード間の両方において改善を示す。類似の利益がまた
、社会的認知および視線の領域における欠陥、否定的で煩わしい認知、ならびに眼球運動
機能不全に続発するその他の状態を同時に経験している、大うつ病性エピソードと診断さ
れた個体の治療中にも発生することが想定される。
【０２４３】
　６６歳の男性の臨床症例研究。学業困難、気分変調症（Ｄｙｓｔｈｍｉａ）、アルコー
ル乱用、大うつ病性障害、ＰＴＳＤおよびＡＤＨＤの病歴を有する。早期小児期以来の低
グレードのうつ病を訴える。追加の診断が蓄積し、長期の対人困難を経験した。長期に精
神科へ数回入院したことがある。うつ病の急性エピソードが部分的に治療されたが、完全
には小康しなかった。ＡＤＨＤと診断され、３年間治療され、中等度の改善を示した。１
日当たり１００ｍｇのバルプロ酸ナトリウムを開始すると、注意散漫にならずに読解する
ことができることが認められた。以前は許容することが決して可能ではなかった彼自身の
考えに安心できた。また、会話を楽しんでいる自分も見出した。彼は以前は、こんな状態
を認めたことがなかった。
【実施例１２】
【０２４４】
　発達性統合運動障害の治療
　発達性統合運動障害は、行為の開始、体系化および実施に影響を及ぼす異成分からなる
（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ）範囲の発達障害である。これは、特定の、目的のある動
作および身振りを協調し、実施する能力の部分的な喪失を引き起こすが、運動または知覚
の障害は存在しない。発達性統合運動障害の概念は、１世紀超にわたり存在しているが、
この用語の解釈の違いが存在し続ける。発達性統合運動障害は、女性よりも男性に一般的
である生涯にわたる状態である。この障害を有する人々の正確な比率は不明である。これ
は、この障害を検出するのが困難であることによる。現在、５％～２０％の範囲に及び、
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少なくとも２％が重度の影響を受けていると推定されている。発達性統合運動障害は、「
欲することを行うことを身体に欲するときに、それを身体に行わせることの困難」と記載
されており、この障害によって、その年齢の小児に期待される通常範囲の活動が妨げられ
る場合に顕著であるとみなされる。この障害は、一般的な医学的状態に起因しないが、未
熟な神経細胞の発達に起因する恐れがある。
【０２４５】
　発達性統合運動障害は、２つの主要な要素を有すると記載されている：
１　観念性統合運動障害：一連の協調動作を観念化し、計画を立てることに関する困難。
２　観念運動性統合運動障害：分かっていながら、計画を実行することに関する困難。
【０２４６】
　統合運動障害はしばし、知覚（ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ）、言語（ｌａｎｇｕａｇｅ）、
考えおよび認知の問題と関連がある。発達性言語統合運動障害は、観念性統合運動障害の
例であり、これは、言語学的なまたは音韻の障害を引き起こす。主要な特色として、発音
器官（ｓｐｅｅｃｈ　ｏｒｇａｎ）の制御および発語音（ｓｐｅｅｃｈ　ｓｏｕｎｄ）の
発音の困難；音の順序付けの困難および緩慢な言語発達が挙げられる。発達性協調障害は
、手書きに関する問題をもたらす微細運動協調の困難の代表である。これらの困難は、観
念性または観念運動性のいずれかの困難に起因し得る。この領域に関連がある問題は、基
本的動作パターンの学習遅延、手書き活動の間の手の疼痛および疲労をしばしばもたらす
緩慢な手書きスピードおよび正しくない鉛筆の握り方を含むことができる。全身的な統合
運動障害の特色は、歩行、走行、登ることおよび跳躍等の発達の標的に対して影響を及ぼ
す全体的な運動協調の困難である。この領域と関連がある問題は、タイミングおよびバラ
ンスをとることがまずいこと；動作を制御された順に組み合わせ、連続的に、次の動きを
記憶することが困難であること；空間認識に関して問題があり、筋肉の緊張が弱く、一般
的に不器用であることを含むことができる。
【０２４７】
　統合運動障害の評価は典型的には、発達の歴史、匍匐および歩行等の顕著な発達上の画
期的な出来事が起きた詳細な年齢が必要となる。運動技能についてのスクリーニングは、
バランス、身体的な順序付け、接触感受性および様々な歩行活動を含めた、統合運動障害
を示すように設計された活動を含む。ベースラインの運動評価は、発達の介入プログラム
のための出発点を確立する。
【０２４８】
　統合運動障害を有する個体は時に、身体が常時彼らに送っている知覚情報の量を適量に
するのが困難であり、結果として、個体は、知覚誘発性のパニック発作を起こしやすい。
多くの身体的タスクは、苛立ちおよび孤立を引き起こす恐れがある。これは、これらのタ
スクが、統合運動障害を有する個体にとっては非常に困難であり得るという事実に起因す
る。身体的な動作の順序付けを正しく実行しようとする間に、非常に多くの余分なエネル
ギーが消費されるので、疲労が一般的である。個体の中には、筋緊張低下に苦しむ者もお
り、これは、低い筋肉の強度および持久力に反映され、それに続いて、最も単純な身体的
活動でさえ、筋緊張低下の重症度に応じて痛みおよび疲労を急速に引き起こす場合がある
。また、筋緊張低下は、個体のすでに傷ついているバランス系を、彼らが頑丈な物体に寄
りかかって支えられる必要がある点まで悪化させることもある。
【０２４９】
　ＡＤＨＤ、および／またはアスペルガー症候群もしくは自閉症等の広汎性発達障害と診
断される、この診療所で治療する個体のうちの多くが、また、発達性協調障害の診断と一
致する症状も提示する。彼らはしばしば、彼らの仲間集団から「ｕｎｃｏ（ｕｎｃｏ－ｏ
ｒｄｉｎａｔｅｄ）（協調性がない）」と呼ばれ、不十分な協調性の結果として、虐待、
低い自負心および苛立ちを経験する。本発明者は、精神刺激薬があってもまたはなくても
、低用量の抗てんかん性薬物を用いて治療した場合には、これらの個体において身体的協
調性の顕著な改善を認めるに至った。個体は、以前は彼らには感じられなかった、サッカ
ー等の団体競技の間に、動作を協調し、彼ら自身の活動を適切に理解し、統合するより長
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い時間があると感じることを述べるようになった。個体は、活動または技能を反復して練
習することが可能であるが、試合のプレーの間の必要なときにそれを実行に移すことが不
可能であることに苛立っていた。個体は以前は、彼ら自身の協調性を処理し、計画するこ
とが不可能であったが、彼らが参加している一般的な活動を認識する状態は維持していた
ことが提案される。この増強された能力の結果、自信および自己認識の改善が得られてい
る。
【０２５０】
　個体は、ぎこちなさなく歩行することが可能であることから、ボールを蹴る等の複雑な
協調活動を実施することが可能であることまでの多種多様な活動ならびにバランスおよび
動作の意図する結末を認識した状態を維持することにおける一般的な身体的改善ならびに
自信を認めるようになった。
【０２５１】
　これらの個体は、様々な動作の多くの成分を十分に自動化することが可能になり、より
単純な動作はある程度の信頼性で起きるであろうという確信をもって、彼らの注意の焦点
を動作の最も複雑な局面に固定することが可能になっていることが想定される。
【０２５２】
　１６歳の男性。随伴性の運動性および言語性のチック症状を伴う自閉症、発達性統合運
動障害、不登校およびＡＤＨＤの病歴。１日当たり９５ｍｇのメチルフェニデートの最大
まで増量した。改善は限定的であり、服薬遵守は不十分であった。刺激薬と組み合わせて
、５０ｍｇの用量のバルプロ酸ナトリウムを開始した。用量を、最大１００ｍｇまで増量
する必要があった。患者は、協調性の改善、就学の改善、認知および成績の改善、ならび
に協調性についての顕著な利益を経験した。彼は、団体競技を楽しむことも現在可能であ
り、試合の間に行為を協調させることも現在可能である。彼は、フットボールのプレーの
間に、ボールに対してより長い時間があることを経験しており、一方、以前は、ボールを
蹴るときには常に慌てていたと述べている。彼は現在、時間をかけ、彼のボールの結末を
予期することが可能である。また、彼は、チームのその他のプレーヤーの関与を理解する
ことも可能になっており、その結果、より良好な統合が生じている。また、異常に焦点を
合わせるレベルも低下するようになり、一方、彼が認めるところによれば、以前はひとり
で練習するときだけ良好なボール技能を示すことができた。チームの状況に直面すると、
彼は、圧倒されて、その他のプレーヤーにも彼の技能にも焦点を合わせることが不可能で
あった。このため、彼は、基本的な技能が不器用でぎこちなくなり、苛立ち、練習では良
好に実施することが可能であったにもかかわらず、チームに寄与することができないと感
じ取るようになっていた。
【０２５３】
　ＡＤＨＤと診断された４４歳の男性。１日当たり２５ｍｇの用量のデクスアンフェタミ
ンを開始し、これを、アトメキセチン（ａｔｏｍｅｘｅｔｉｎｅ）６０ｍｇおよびバルプ
ロ酸ナトリウム１５０ｍｇを用いて増大させた。心理社会的機能が顕著に改善し、フェニ
トイン２５ｍｇを追加するまで、この療法を２年間維持した。フェニトインの追加の結果
、協調性の改善を得、これは、球技をプレーする際に最も目覚ましかった。彼は常に、協
調性が、とりわけ、明らかに団体競技において十分ではないことを認識していた。フェニ
トインの開始により、改善を得た。いくつかの機会に、この医薬品を中止し、再開して、
これが改善の原因であるかどうかを試し、同定することが試みられた。利益とこの医薬品
との間に密接な時間的関係があった。これらの改善は継続しており、１２カ月にたり、さ
らに増強されている。
【実施例１３】
【０２５４】
　摂食障害の治療
　摂食障害（神経性食欲不振症および神経性過食症等）は、高い死亡率を伴う状態であり
、神経性食欲不振症の場合には、死亡率は顕著である。摂食障害の治療について記載する
今日までの現代の研究は、再発および部分的な小康までの年数を、主要な測定可能な治療



(51) JP 2011-529923 A 2011.12.15

10

20

30

40

50

成果として使用している。摂食障害は、それらの起源が異成分からなる可能性が高く、臨
床および研究の両方の領域における関心にもかかわらず、治療は、しばしば複雑になり、
時に臨床医にとっても個体にとっても苛立たしいものになる。
【０２５５】
　摂食障害、および注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）の併存症の診断を有する個体の孤立
症例研究が同定されている。メチルフェニデートを使用した二重盲検研究から、過食症症
状の抑制が示されているが、これらの効果は、短期のものに過ぎないと考えられた。これ
らの研究は、ランダムな偶発事象を反映する恐れもあるが、実際に摂食障害とＡＤＨＤと
の間の以前は認識されなかった関連性を示し得る。このことは、精神刺激薬を用いたＡＤ
ＨＤの治療の成功を報告する研究において実証されている。この治療により、個体の併存
する摂食障害の症状の同時かつ顕著な改善が得られた。
【０２５６】
　研究から、ＡＤＨＤと診断された女性は、対応する男性よりも、認知機能障害、不安障
害、うつ病および低い自負心を提示する可能性が高い（ｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙ）が、重度
の行動の撹乱および行為障害を示す可能性は低いことが示唆されている。また、女性はし
ばしば、内面型問題および学習問題が併存する有病率もより高い。無秩序は、ＡＤＨＤを
有する女性が経験するより優勢な症状のうちの１つであるが、女性の中には、非常に体系
化され、強迫性であり、過度の体系化に何時間もかける者もおり、実際に、効率的に体系
化できない負の効果（ｒaｍｉｆｉｃａｔｉｏｎ）を恐れるようである。この顕在化した
行動は、ＡＤＨＤを有する女性がしばしば感じる混乱の内部感覚に対する反応または適応
であると提案される。
【０２５７】
　制御および統制の感覚が、ＡＤＨＤにおいてはしばしば不足しており、また、その必要
性が、摂食障害を有する個体においても見られる。神経性食欲不振症を有する個体は、無
効であるという圧倒的な感じを経験し、食物および体重の儀式的な制御を、目的および達
成を感じるための代用とみなす場合がある。
【０２５８】
　摂食障害の発症は頻繁に、多くの身体的な、心理学的なおよび学業上の適応および挑戦
の時期と一致し、一般に、高等学校早期（１２～１５歳）の間に生じることが臨床的に認
められている。個体が、ＡＤＨＤ、特に、不注意サブタイプのＡＤＨＤまたは閾値以下の
障害の診断と一致する、より高度な実行機能の障害および認知の欠陥を経験する場合には
、この移行期はより困難なものとなる。これらの個体はしばしば、社会的認知の領域にお
ける障害を有し、言語的コミュニケーションの間の自己視線の維持の困難が認められる。
これらの個体は典型的には、女性であり、通常より若い年齢において診断されるＡＤＨＤ
の多動型または混合型のサブタイプよりも見逃される可能性が高い。また、このクラスタ
ーの提示する困難によって、ＡＳＤの診断、またはＡＳＤの閾値以下であるが、社会的コ
ミュニケーションの障害と一致する症状とする診断に、彼女らが該当する恐れもある。教
師はしばしば、これらの子供達は、ＡＤＨＤの混合型サブタイプよりも、教室における破
壊性の程度は低いが、社会的障害、不幸感、および社気的不安またはうつ病の程度は高い
ことが多いことを述べる。
【０２５９】
　本発明者は、ＤＳＭ　ＩＶに従って、摂食障害とＡＤＨＤとの二重の状態であると診断
された２０人超の患者を治療した経験がある。この二重の提示が一般的であるのみならず
、この二重の診断は、適切に治療すれば、摂食障害の通常のコースと比較して、全体的な
予後における顕著な改善を得ることができることが想定される。精神刺激薬と低用量の抗
てんかん薬および気分安定化剤（抗てんかん性薬物）とを使用する組合せが、自己視線を
維持する能力および社会的認知において顕著な改善を実証するに至った。また、摂食障害
と密接に関連がある自己有効性の広汎な喪失および長期の感情的な断絶の両方も同時に低
下させることができる。いくつかの臨床例では、低用量の気分安定化剤の治療効果が、２
つ以上を低用量レベルにおいて組み合わせると、さらに増強されている。
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【０２６０】
　本発明者は臨床的に、重度の疾病の複数の急性エピソードを伴う、複雑な併存症、すな
わち、障害の長期の病歴を有する個体が、抗てんかん性薬物の組合せ低用量療法による治
療においてさらなる利益を得ることを認めるに至った。これらの個体はしばしば、広汎な
気分の撹乱（ｍｏｏｄ　ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ）はいずれも存在しないことによって特
徴付けられる絶え間のない、破壊的な考えのパターンを訴える。煩わしい、通常反復する
考えはほとんど常に、制御するのが困難であり、抑制するのに顕著な、努力を要する集中
力を必要とする。機能の全ての局面が、これらの煩わしい考えによって破壊される。それ
らの内容は、摂食障害および自己卑下のテーマに直接関係する場合がある。さらに、これ
らの否定的な認知が制御される場合でさえ、それらに代わって、否定の度合いは低いが、
等しく散漫な考えが生じる場合もある。結果として、社会的相互作用等の単純なタスクに
関与する努力が、正常より大きい。これは、全体的な相互作用が、煩わしい考えを抑制す
る個体の試みによって傷つけられるからである。個体は、複数の絶え間のない認知破壊と
向かい合ってコミュニケーションを試みる困難なタスクに直面する。摂食障害と関連があ
る社会的認知の欠陥の理解において特に注目すべきは、通常の社会的相互作用の間につな
がりを形成し、正常な自己視線を確立することが不可能である個体は、やむを得ず、相互
作用のその他の視覚的な局面、頻繁に、他者の体型および彼ら自身の体型に焦点を合わせ
る点である。これによって、異常な摂食障害の認知プロセスの身体的な局面がさらに補強
される。
【０２６１】
　社会的な会話の間の焦点が、内容ではなく、コミュニケーションのプロセスに集中する
ようになり、これによって、個体の理解および究極的には、任意の潜在的に肯定的な社会
的結末が制限されることが想定される。臨床的アプローチとして、これらの考えのペース
および煩わしさを制御するに至った。精神刺激薬と低用量の抗てんかん性薬物との組合せ
はしばしば、これらの症状の顕著な減退をもたらす。この組合せを用いても、煩わしい考
えの制御が生じない幾人かの重度の影響を受けている個体においては、このアプローチを
、さらなる増大を使用して適応させ得る。
【０２６２】
　次いで、低用量レベルにおけるバルプロ酸ナトリウムの使用を、これらの考えを有効に
制御するレベルまで増量することができる。これは、双極性障害の治療の場合に使用する
治療用量であってもまたはそうでなくてもよい。本発明者は、これらの複雑かつ重度の臨
床例においては、依然として、バルプロ酸ナトリウムのさらなる拡大によっては改善しな
い顕著な社会的欠陥が残存することを観察するに至った。より首尾よいアプローチとして
、低用量の第２の気分安定化剤を使用することに至った。この戦略に従うと頻繁に、認知
処理、自己視線および全体的な心理社会的機能のロバストな増強が得られる。多くの場合
、付随する感情障害、人格障害および物質障害（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ
）、３５％超の体重減少、自殺行動、ならびに顕著な家族争議を含めて、芳しくない予後
の予測因子と通常関連があるいくつかの因子が存在するにもかかわらず、改善が生じるこ
とは注目に価した。芳しくない予後の指標の存在にもかかわらず、認知の改善が、機能不
全および典型的な摂食障害の考えのパターンの低下、ならびにしばしば過食症／摂食障害
の行動の改善または中断と同時に生じた。さらにまた、閾値以下のＡＤＨＤを提示する個
体においても、低用量の精神刺激薬、例として、デクスアンフェタミンと組み合わせた、
低用量の抗てんかん性薬物（０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ未満）の追加が非常に有効である
ことを見出すに至った。
【０２６３】
　神経性食欲不振症、境界性人格障害、大うつ病およびＡＤＨＤの病歴を有する女性、２
０歳の臨床例。メチルフェニデートに対する最初の応答は、一貫性のない状態に留まり、
４５ｍｇの長時間放出性メチルフェニデートの使用にもかかわらず、引き続き、不安定性
、無秩序を提示し、摂食障害および大うつ病が頻繁に再発した。２５ｍｇのトピラメート
を用いて後に増大すると、体系化が改善し、対人機能が増強され、認知が改善し、自己視
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線の維持が可能になった。
【実施例１４】
【０２６４】
　医薬品に対する服薬遵守の増強
　薬物療法に対するアドヒアランスは、様々な臨床障害を有する多くの個体について長年
の困難な問題となっている。精神障害と診断された個体等の臨床集団においては、医薬品
を正確な時期にかつ適切な投与量で服用するのを記憶する課題（ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）は
しばしば、彼らの一般的な治療を制限する因子となり、このことによって、薬物療法の利
益が低下する。複雑な医学的状態の治療においては、３０％をわずかに上回る服薬遵守率
が稀ではないことが推定されている（Blonde 2000）。この状況はしばしば、注意および
集中力に対して負の副作用を時に示す医薬品を含めた、複雑な医薬レジメン（ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｒｅｇｉｍｅ）をとる必要性によってさらに複雑になり、これによ
り、治療レジメンに対するアドヒアランスを示す能力がさらに障害を起こし得る。これら
の服薬遵守の問題は、医学の全ての領域において経験されている。医薬品を適切な時期に
かつ適切な用量で服用することを記憶する利益は、薬物療法のコスト有効性および臨床治
療成果を改善させる能力において多大な影響を及ぼすであろう。影響の多大さから、医薬
品の服薬不履行は、「米国のもう１つの薬物問題（Ａｍｅｒｉｃａ’ｓ　ｏｔｈｅｒ　ｄ
ｒｕｇ　ｐｒｏｂｌｅｍ）」と呼ばれているほどである（Stephenson 1999）。
【０２６５】
　医薬品の服薬遵守が、所望の治療成果をもたらすにあたって、最も制限的な因子となる
ことが多い唯一の因子である。我々は、低用量のＡＥＤと、その他の医薬（ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃ）との組合せにより、医薬品を服用する必要性に努力を要しないで注意を向
け、焦点を当てる能力を改善することによって、医薬品に対するアドヒアランスを増強す
ることができるであろうと提案している。理想的には、これは、低用量のＡＥＤまたは２
つの低用量のＡＥＤとその他の医薬品とを含む単一組成物の剤型をとる。
【０２６６】
　臨床集団からの例には、ＡＤＨＤと診断された個体がある。処方箋解析により評価した
場合、刺激薬療法の１２カ月超の継続率（ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ）は頻繁
に、自然の状況では３３％未満と報告されている。本発明者は、成人ＡＤＨＤの評価につ
いて差し向けられ、精神刺激薬単独を用いて治療した個体の臨床集団において類似の知見
を認めるに至った。これらの医薬品は、注意を有効に増強することが知られているそれら
の作用により処方され、その結果、関心のあるタスクまたは手元のタスクに異常に焦点を
合わせることが増加する。この結果しばしば、その他の関心が低い領域の活動には注意を
向けなくなるようになるか、または実際に存在しないタスクを無視するようになる。結果
として、医薬品を一貫して服用するのを記憶することには、現在のおよび注意を引きつけ
るタスクよりも高い優先順位は与えられない。
【０２６７】
　本発明者は、個体（ＡＤＨＤがある個体およびない個体）の、低用量の抗てんかん性薬
物を用いた治療において、精神刺激薬があってもまたはなくても、医薬品を一貫して服用
するのに必要な体系化および計画を立てることを管理する能力が改善することを認めるに
至った。自己体系化のこの比較的単純な、意味深い改善は一貫して、心理社会的機能の改
善をそれに続いてもたらした。臨床観察から、低用量の抗てんかん性薬物を用いた改善の
中心領域は、考えの順序付けおよび体系化の努力を要しない能力にあるようであることが
示唆される。結果として、医薬品の服用が、注意および意欲の高いレベルを必要としない
自動的な活動になる。
【０２６８】
　努力を要しない注意の改善により、医薬品の服用等の複雑なタスクを自動的かつ有効に
体系化するのに必要な認知技能が増強されることが提案される。個体は、手元のタスクに
効率的かつ有効に注意を向ける能力の改善を経験し、また、どの医薬品をどの時期に服用
するかを記憶するために、余分な認知の努力を消費する必要もない。ＡＤＨＤについて治
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療した成人を含む臨床集団において認められた改善は、特に適切であった。多くの個体は
、長時間作用型医薬品が関与しない治療レジメンを受けており、したがって、刺激薬を最
高１日に６～７回まで服用することを記憶するタスクはしばしば、維持するには負担が多
過ぎる。しかし、臨床の状況において、かつ潜在的な交絡変数にもかかわらず、精神刺激
薬と低用量の抗てんかん性薬物との組合せを用いて、８０％超の１２カ月間の服薬遵守率
を達成した。診療所においては、この劇的な改善を、比較的大型サンプルの個体について
認めるに至った。
【０２６９】
　マリファナ依存、アルコール乱用、境界性人格形質およびＡＤＨＤの病歴を有する４１
歳の女性の臨床例。デクスアンフェタミン１日当たり４０ｍｇを開始し、集中力の短期の
改善を得たが、注意散漫および無秩序に関する進行性の困難を経験した。バルプロ酸ナト
リウムを用いる増大を、１日当たり４００ｍｇの用量において開始した。これは、余りに
鎮静性であり、それに続いて、この用量を１００ｍｇまで低下させると、患者は、有効性
、認知、体系化および医薬品に対する服薬遵守の改善を経験した。後者の結果、全ての処
方医薬品に対する信頼性のあるアドヒアランスに由来する顕著な全体的改善が得られた。
【０２７０】
　ＡＤＨＤ、ＡＳＤまたは認知症の併発症の診断はないが、心理学的状態および身体的状
態の両方を治療するための複雑な医薬レジメンを有する８２歳の男性のさらなる臨床例。
バルプロ酸ナトリウムを、１００ｍｇの用量において追加した。この結果、より少ない努
力で考えを追う能力が増強され、治療レジメンに対する一貫したアドヒアランスを示す能
力を含めて、生活の全ての局面においてより良好な体系化が得られた。
【０２７１】
　不安およびうつ病の病歴を有する６２歳の女性。認知機能障害およびＡＤＨＤの証拠は
なかった。医薬品に対するアドヒアランスを含めて、自己体系化の困難の増加を訴えた。
２５ｍｇのフェニトインを開始すると、自己体系化および努力せずに前もって計画を立て
る能力の改善が認められた。この医薬品を中止し、再開したところ、機能の変化が、変更
した療法（ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｔｈｅｒａｐｙ）と一致した。
【実施例１５】
【０２７２】
　耽溺の治療
　本発明者の臨床経験においては、本発明の組合せが、アルコールの渇望および消費を低
下させることを見出すに至った。この組合せによって、アルコールに対する根底にある欲
求および必要性が低下していると仮定される。このことは、アルコールの作用が一部、小
脳機能の障害を通して媒介されるという知識と足並みがそろう。
【０２７３】
　アンフェタミンに対する耽溺には、いくつかの独特の課題がある。精神刺激薬単独（デ
クスアンフェタミン等）の使用は、アンフェタミンおよびコカインの耽溺の治療に役立っ
ていない。本発明者の臨床経験は、本発明の組合せを用いた治療は、これらの物質に関す
る欲求およびそれに対する依存を低下させることを示している。
【０２７４】
　ある臨床例では、メタンフェタミンの使用の病歴を有する４５歳の男性を、５０ｍｇ／
日のデクスアンフェタミンと１００ｍｇ／日のバルプロ酸とを用いて治療した。それに続
いて、この患者は、注意力および集中力のロバストな改善について述べた。彼は、メタン
フェタミンの誤用の間においてのみ経験したことがあるものに類似する安定性および機能
の利益について主観的に述べた。この安定性は、デクスアンフェタミン単独を６カ月にわ
たり服用していたときには認められなかった。
【０２７５】
　２人の追加の患者は、ＡＤＨＤおよびメタンフェタミン耽溺の併存症の診断を提示して
いる。彼らはいずれも、バルプロ酸を５０～１００ｍｇ／日で組み合わせた５０ｍｇ／日
のデクスアンフェタミンに対して良好な応答を示している。
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【０２７６】
　１０代後半および２０代前半における物質依存の病歴を有する女性、４５歳の臨床例。
過去５年のうちに、アルコールおよびマリファナの依存による薬物誤用が進んだ。ＡＤＨ
Ｄと診断され、デクスアンフェタミンの最大用量の１日当たり４５ｍｇを開始すると、Ａ
ＤＨＤの症状が低下した。薬物誤用が続くので、バルプロ酸ナトリウムを、５０ｍｇの初
回用量を用いて開始し、２００ｍｇまで増加させた。患者は、マリファナに対する依存の
低下を経験し、アルコールの消費を中止した。自己治療の必要性を低下させる、考えを制
御する能力の改善が述べられた。
【実施例１６】
【０２７７】
　視線
　ほとんどの個体は、社会的相互作用の間、話し手の役割をとるときも聞き手の役割をと
るときも、視線を自動的に維持する。個体は、最初の社会的なつながりにおいては、短い
間視線を直接交わし（これは、初期視線反射（ｉｎｔｉａｌ　ｅｙｅ　ｇａｚｅ　ｒｅｆ
ｌｅｘ）と呼ばれている）、次いで、社会的相互作用の全体を通して視線の維持を継続す
る。個体は、視線の固定と回避との間でバランスを見出す。これは、いずれかでは、不適
切な社会的メッセージを送る恐れがあるからである。すなわち、視線の固定は、敵意およ
び支配を伝え、威嚇的であるとさえみなされる恐れがあり、一方、視線の回避は、退屈、
興味の喪失および離脱を伝える恐れがある。初期視線反射は、ヒトおよびその他の哺乳動
物に共通する進化的プロセスであるようである。他者とつながり、安全または潜在的な危
険のいずれかを決定することが可能であることの重要性は、容易に理解することができる
。この瞬間においては、優先順位は、迅速な視覚的評価を下すことであると思われる。こ
の初期の接触応答の後には、十分に発達した、洗練された社会的相互作用が続くことがで
きる。心理学的機能が障害を起こしている場合には、視線を交わすことおよび自己視線が
、コミュニケーションのその他の局面よりも優先し、それによって、社会的相互作用のよ
り成熟したまたは洗練されたパターンが阻止されることが提案される。結果的に、個体は
、機能不全の状況に対して適応した応答を起こす。
【０２７８】
　コミュニケーションの相手間の初期視線反射の後には、反射応答の迅速な慣れが生じ、
視覚的な重要性の重みが下がって、言語的なコミュニケーションおよび社会的相互作用を
進行させるのに十分な認知性の注意が可能になる。心理的なエネルギーが転用されて、順
序付け、統合、選り分け、考えの体系化および優先順位の決定等の認知プロセス、ならび
に明確な表現、単語発見、文の構築、文法、結束および話術等の社会的談話の言語要求に
向けられる。いずれの社会的相互作用の間であっても、社会的なつながりを維持し、社会
的関係の構築および増強に向けて働く、コミュニケーションの相手間における視線の相互
依存が生じる。
【０２７９】
　この初期の視線を交わす反射に慣れることができない個体は、視線を交わすことの維持
に必要な情報および知覚の処理の要求により、過負荷になる恐れがあることが想定される
。視線について困難を経験する個体は、２つの不都合な結末を起こしやすい。個体が視線
を外すのが不可能であると感じると、彼らの焦点および注意が散漫になり、相手を一心に
、しばしば視線を固定させて注視する。あるいは、個体は、言語的会話を開始するために
、無理矢理に視線を外し、視線を回避することがある。彼らは、社会的相互作用を通して
、任意に視線を交わすことによる相手との社会的なつながりを維持することができない状
態を続ける。これらの応答を経験したことがある個体は、所望の単語を見出す能力を失う
こと、流暢さの低下（ｄyｓｆｌｕｅｎｃｙ）、とめどのないスピーチ、ならびに不十分
にまとめられた文およびアイデアを訴えるか、または「頭が空っぽになる」と説明する。
また、彼らは、二次的な内部の対話も経験することがある。これは、彼らの頭の中で、あ
たかも彼らが、会話に関して、答え、参加し、論評しているかの状態である。これは、リ
アルタイムの内容をリアルタイムに言語的にはっきりと伝えることが可能でないならば、
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通常の言語とみなすべきではない。アイデアおよび応答はしばしば複数個生じ、それらは
、最も妥当または適切な応答を選択するのに相当な努力を必要とする場合がある。残念な
がら、会話中に、これらの考えおよび応答がほとんど自発的に選択されるにもかかわらず
、それらが言語に転換されるときには、その応答は最早リアルタイムではなく、その結果
、苛立ち、および他者からのある程度の断絶が生じる。
【０２８０】
　社会的相互作用および社会的談話は、社会的に許容できるレベル（社会的に許容できる
レベルは、異なる文化間で変化する）の視線を交わすことを維持する、努力を要しない、
ほとんど無意識の能力を必要とする。要求にかなう話者は、相手の感情応答または理解レ
ベルを、努力を要せず視線をモニターすることによって計ることが可能である。例えば、
退屈、憎悪および理解の欠落のシグナルは全て一般に、眼および微妙な表情に反映され、
これらは、常時無意識かつ自動的にモニターされている。次いで、人の会話は、これらの
非言語的シグナルに従って調節され得る。視線を交わすことが、過度に散漫であり、人の
社会的認知に対して負担をかけ過ぎる場合には、その状態を打ち消すことが努力を要する
タスクになり、会話は急速に停止する。
【０２８１】
　個体が、そのような状況において、視線を交わすことを維持するのを試みる場合、結果
として生じる会話および社会的相互作用は、特定の特徴を示すようである。我々は一貫し
て、この型の話し手のスタイルにおいて、以下のセットの特色を観察するに至った：
１．心理的な柔軟性の喪失
２．プロソディーの低下
３．躊躇および吃音を伴う流暢さの低下
４．所望の単語を見出す能力を失うこと
５．頭が「空っぽになる」経験、すなわち、アイデアの突然の喪失
６．言語的内容の欠落を代償する、過剰な表情の使用
７．心理的疲労および注意を維持する困難の迅速な発生。
【０２８２】
　また、我々は、会話の間に、視線を回避する第２の戦略を試みる個体も観察している。
会話の間の自己視線の欠落の結果、話し手が、うなずきまたは混乱の顔付き等の合図に気
が付かない恐れがある。そのような話し手の特色として、
１．とめどのないスピーチ、ならびに不十分にまとめられた文およびアイデア
２．話す努力の増加
３．アイデア、単語および文の頻繁な反復
４．言語性または運動性のチック症状の、特に、不安を誘発する状況における発症または
悪化
５．心理的疲労および注意を維持する困難の迅速な発生
が挙げられる。
【０２８３】
　障害のより重度の形態においては、聞き手の役回りの間に視線を交わすことを維持する
のに努力を要するようになる場合、特に、聞き手が、理解力があると見えるように努める
場合には、異なる特徴的な徴候を提示する場合がある。会話の自然な相互依存および流れ
が失われる。努力を要する聞き手は、
１．過剰かつ不適切な、しばしば早過ぎるうなずき
２．話し手の文を完了してしまう
３．過剰な表情
４．心理的疲労および注意を維持する困難の迅速な発生
の徴候を示す場合がある。
【０２８４】
　社会的相互作用の成功には、種々の潜在的に散漫な知覚刺激を無視するかまたは選り分
ける能力が要求される。例として、いくつかの一般的な知覚的注意をそらせるものに過ぎ
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ないが、迷惑な機械音、バックグラウンドの会話、衣服または不快な椅子からの不快な触
感、明るい光または点滅する光が挙げられる。
【０２８５】
　初期視線反射の抑制または慣れは重要であり、これが生じない場合、個体は、生活の多
くの局面において不利な立場に立つ恐れがある。この困難は、自閉症スペクトラム障害に
おいては、重度のレベルまで観察する場合がある。しかし、視線については軽度から中等
度の困難であるとみなし得るものでさえもが、社会的相互作用の適性を低下させるのに十
分なまでに日常生活に支障を来たす場合がある。それに続いて、これは、関連の併存症と
一緒になって、複雑でかつ日常生活に支障を来たす精神医学的疾病を有する個体に生じる
顕著な脆弱性をもたらす。困難および努力を要する社会的相互作用から、社会的状況の回
避を通して社会的孤立が増加することになり、それに続いて、不十分な仲間集団との関係
、社会的資源およびネットワークの欠落、ならびに他者とのつながりの喪失の潜在的に圧
倒される感じが生じる。
【０２８６】
　人とのいずれの接触においても、初期の視線は一貫して、眼に向けられる。知覚刺激の
強度および持続が抑制されて、その他のより関連性のある情報に対して、努力を要しない
注意および処理が可能になる。抑制および慣れが生じない場合には、この系は、過負荷に
なり、視線を交わすことの社会的に許容できるレベルが維持されない。視線からの知覚情
報を有効に管理する能力が、社会的機能不全の症状を提示する障害の根底にある中心的な
欠陥である場合がある。
【０２８７】
　提案する治療には、視線の障害および眼球運動機能不全に起因するこの低下および社会
的孤立を逆転させる可能性が明らかにある。重要なことには、我々の早期のデータから、
この状態を同定する（例えば、迅速自動的命名等の単純なタスクによる）や否や治療する
ことによって、しばしば悲しいことにこの機能不全と関連があり、したがって、一般に元
々の診断と関連がある負の結末を悪化させる否定的な生活の事象の蓄積を予防することが
できることを、我々は予測している。
【０２８８】
　この仮説により関係があるとみなされる診断として、これらに限らないが、感情障害（
双極性障害、再発性大うつ病等）；統合失調症；摂食障害（神経性食欲不振症および神経
性過食症等）；認知障害（軽度認知障害等）；発達障害（発達性統合運動障害およびトウ
レット症候群等）；ならびに人格障害が挙げられる。
【０２８９】
　視線について、自閉症を有する個体の視線パターンの探索から、どのように視線が個体
の考え方と関係するかの描出の試みまで、非常に多様な分野の研究において報告されてい
る。研究の多くは、実験室ベースであって、その他の変数の作用を制限することが可能で
ある。治療専門家（心理学者、精神科医、医療言語聴覚士）が、適切で、社会的に許容で
きる視線を訓練することを試みているが、こうした場合、彼らの課題は常時、視線を見か
けよりはるかにさらに複雑にする微妙な変数の数および多様性である。要求にかなう話者
として、視線は自然かつ比較的容易に生じる。我々がこの複雑さを理解するのは、異常な
視線を有する誰かに出会ったときだけである。要求にかなう話者として、我々は、誰か他
者と会話を維持するのをそれほど困難にしているのは、その人のせいであることを銘記し
なくてさえよい。
【０２９０】
　視線が相互依存のプロセスである面は非常に大きい。コミュニケーションの相手の双方
が、主として視線を通して、社会的相互作用に従事している信号を送る。しかし、その他
の非言語的な合図によって視線の質が支持される。顔の表現、体位、頭位、手つきおよび
身体近部等の非言語的な合図は全て、視線と一緒に作用して、我々が社会的相互作用に従
事していることを示す。全体の複雑さに加え、各様相の微妙さのために、視線は、興味を
そそる研究分野であるが、等しく、非常に困難かつしばしば極めて主観的な分野でもある
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。
【０２９１】
　我々は臨床経験を通して、低用量の抗てんかん剤の視線に対する影響は、劇的であり、
我々の研究の根底にある一般的な仮説において中心的な役割を果たすことを見出すに至っ
た。我々は、顔面追跡（ｆａｃｉａｌ　ｔｒａｃｋｉｎｇ）の技術、直接的および間接的
な眼球運動評価ツールの使用等、いくつかの実験的な試験を通して、薬物治療介入の前お
よび後の変化の定量化を可能にするに至った。本発明において概要を述べる治療効果の利
益がなければ、その場合には、視線の背後にあるプロセスを説明し、定義する場合に客観
性を維持するのは困難である。
【０２９２】
　また、我々が、赤外眼球運動記録装置の使用を通して、社会的相互作用およびその他の
実験状況の間の衝動性眼球運動の変化を同定することも可能になった。このことにより、
我々が、会話の間に自己視線を維持することができる個体およびそうすることができない
個体において、種々の眼球運動パターンを客観的に（ｏｂｊｅｃｔｉｖｉｔｙ）記録する
ことが可能になった。これらの欠陥の原因は、発達性または変性性のいずれかであり得る
。我々が、精神刺激薬がある場合およびない場合の低用量のＡＥＤを用いた治療を追跡し
て、眼球運動のこれらのパターンの改善を実証することもさらに可能になった。また、こ
の実験状況においては、話す能力と自己視線との間にも関係がある。我々は、その対話中
に患者のプロソディーの変化もさらに認めるに至り、また、このことも、この実験状況の
間の自己視線を維持する能力と何らかの関係があるようである。
【実施例１７】
【０２９３】
　睡眠障害
　睡眠障害（ｓｏｍｎｉｐａｔｈｙ）は、個体の睡眠パターンの医学的障害である。いく
つかの睡眠障害は、正常な身体的、心理的および感情的な機能を妨げるのに十分なほど重
大である。睡眠異常（Ｄｙｓｏｍｉｎａ）は、異常な傾眠または不眠症のいずれかによっ
て特徴付けられる広いカテゴリーの睡眠障害である。３つの主要なサブカテゴリーは、内
因性（すなわち、体内から生じる）、外因性（環境条件または種々の病的条件に続発する
）、および概日リズムの撹乱を含む。第１のカテゴリーに属する個体はしばしば、煩わし
い考えの制御および抑制の困難に起因する睡眠開始の困難を有することが見出される。こ
れは、ＡＤＨＤ、一般的な不安障害または何らかのその他の精神医学的状態の診断を有す
る個体において発症する場合もあれば、または発症しない場合もある。また、これは、睡
眠障害を経験する以外は、精神医学的状態の判断基準を満たさないであろう個体において
も発症する場合がある。これらの個体はしばしば、初期不眠症の症状によって特徴付けら
れる。彼らには、寝入るために、心のスイッチを切ることが不可能である。
【０２９４】
　睡眠障害および／またはその他の障害に罹患している多くの個体は、小児期以来、睡眠
困難を経験している。彼らはしばしば、身体的および心理的に消耗しており、一晩中目を
覚ますことを繰り返し（ｏｎ　ｗａｋｉｎｇ）ており、進行する、煩わしい考えのために
睡眠に戻るのが困難である。個体は、これらの考えが日中、暴走するまたは煩わしいと報
告する場合もあれば、またはそうでない場合もある。しかし、彼らには夜間、これらを制
御し、退けるのが困難である。低用量の抗てんかん性薬物の組合せが、睡眠の開始および
夜間に目覚めた後の睡眠の再開を援助するのに有効性を示している。この介入は、抑制剤
としてではなく、脳賦活薬として作用する追加の利益を有する。抑制は、睡眠障害の治療
において通常使用される催眠鎮静薬の作用である。
【０２９５】
　この状況においては、下肢静止不能症候群を、その他の睡眠障害と同じカテゴリーに分
けることができる。これら肢からの運動感覚を、努力を要しないで抑制することが不可能
な状態（Ｉｎ　ａｂｉｌｉｔｙ）を、煩わしい考えの抑制が不可能な状態に類似する受容
経験として見ることができる。下肢静止不能症候群において生じているであろう、努力を
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要しないで優先順位を決め、次いで、そのような感覚の重みを適切に下げる能力がない状
態では、それらの感覚は煩わしい経験となり、したがって、睡眠の開始が阻止される。低
用量のＡＥＤと精神刺激薬との組合せが、顕著かつ有益な治療効果をもたらすことができ
る。
【０２９６】
　ＡＤＨＤの病歴を有する、４５歳の男性。デクスアンフェタミン１日当たり２５ｍｇの
開始により、改善を得た。初期不眠症および目覚めた後の頻繁な中期不眠症を伴う慢性の
睡眠困難を有した。バルプロ酸ナトリウムの開始により、睡眠を開始するのに必要な努力
の度合いが低下し、努力せず、したがって、意識的に自覚することなく、考えを制御し、
下肢の静止不能の感覚に注意を向けないことが可能になることが認められた。また、日中
、初めてくつろぎおよび休息を得ることが可能になり、日中、興味または刺激が低下した
場合、目覚めた状態を維持するのに相当な努力を消費する必要がないことも認められた。
このことは、いつおよびどこで睡眠を開始したいかを制御することが可能な状態として説
明された。彼は以前は、休息の前には、自身を身体的および心理的に消耗させなければな
らず、逆に、適度の睡眠後でも日中、疲れ、消耗していると感じたものだった。
【実施例１８】
【０２９７】
　運動障害：パーキンソン病
　パーキンソン病は、罹患者の運動技能、言語（ｓｐｅｅｃｈ）および認知、ならびにそ
の他の機能の障害をしばしば起こす中枢神経系の変性障害である。これには、慢性および
進行性の両方がある。パーキンソン病は、運動障害と呼ばれている状態の群に属し、筋肉
の強直、振戦、身体的動作の緩慢化、および極端な場合には、身体的動作の喪失によって
特徴付けられる。二次的な症状として、高いレベルの認知機能不全および微妙な言語問題
を挙げることができる。典型的な非運動性の症状には、実行機能不全があり、これは、注
意の示差的配分、衝動制御、姿勢のシフト、優先順位の決定、周囲データの突出の評価、
社会的合図の解釈、および主観的時間認識における困難によって特徴付けられる。ほとん
どのパーキンソン病患者において、この複合がある程度まで存在する。これは、認知症に
まで進行する恐れがある。全患者のうちのおよそ２０～４０％が後には認知症を発症し、
典型的には、考えの緩慢化から始まり、抽象的な考え、記憶および行動調節に関する困難
に進行する。幻覚、妄想およびパラノイアが発症する場合がある。短期の記憶喪失；手続
き記憶が、陳述記憶よりも障害を起こす。促すことにより、想起の改善が惹起される。表
出型および受容型の両方の言語における発音／言語の撹乱の非運動性の原因：これらには
、言語の流暢さの減少、ならびに認知、とりわけ、発語の感情的な内容および顔の表現の
理解に関係する認知の撹乱がある。
【０２９８】
　ドーパミン媒介型神経伝達の制御において極めて重要な役割を果たし、神経毒性、およ
びパーキンソン病を含めた、いくつかのＣＮＳ障害の顕在化に関与する共通の細胞膜ドー
パミン輸送体（ＤＡＴ）があることが知られている。
【０２９９】
　パーキンソン病の１０年間の病歴を有する６９歳の男性の臨床例。筋肉の強直、休息時
の振戦、動作緩慢および発語の緩慢化を伴う中等度～重度の運動性の症状があった。認知
症またはうつ病の証拠はなかった。１２．５ｍｇのフェニトインを開始すると、２～３日
以内に、言語の流暢さが改善され、社会的つながりおよび視線を交わすことが増強され、
それらに要する努力が低下したことが認められた。動作の開始が増強された。また、考え
および行為の効率が改善したと感じられるとも述べられた。医薬品の有効性の喪失の証拠
はなかった。赤外による眼球追跡の技術を使用すると、視線の固定および衝動性眼球運動
が、治療後に増強されることが認められた。黙っている間および話している間の両方で、
研究者と視線を交わす場合とそうでない場合とにおいて、測定を実施した。パーキンソン
病、ならびにまた、軽度認知障害および認知症におけるこれらの研究に基づいて、我々は
、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症および
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レビー小体型認知症（ＤＬＢ）を含めた、パーキンソン病をはじめとする疾患と記載され
る状態もまた、低用量のＡＥＤの追加から、精神刺激薬の有無にかかわらず、利益を得る
ことができるとみなしている。
【実施例１９】
【０３００】
　人格障害
　人格障害についての一般的な診断の判断基準は、個体の文化から期待されるものから著
しく逸脱する、内部経験、考えおよび行動の持続的かつかたくななパターンを含む。内部
経験および行動のこのパターンは、以下の領域において顕在化する：認知、情動性、対人
機能、および衝動制御。
【０３０１】
　この持続的なパターンは、柔軟性がなく、広い範囲の個体的および社会的な状況にわた
り拡散し、社会的、職業的およびその他の重要な機能の領域における臨床的に顕著な苦痛
または障害をもたらす。このパターンは、安定であり、長期間にわたり、発症はしばしば
、少なくとも思春期または早期の成人期に遡ることができる。障害および機能の領域は、
低用量の抗てんかん性薬物を用いた治療により改善するようである領域そのものである。
個体の、世界の感じ方は、情報および知覚刺激の体系化、統合および優先順位の決定によ
って決定され、したがって、それに続いて、認知機能に対して影響を及ぼす。低用量の抗
てんかん性薬物を用いた治療によって、世界に対する個体のアプローチがより柔軟になり
、適応できるように過去の経験から学ぶ能力が増強されるであろう。個体は、否定的な経
験であっても肯定的な経験であっても、彼らの過去の経験に適応し、それらから利益を得
ることが可能になるであろう。以前から長く続いており、機能不全であった人格障害の所
見は、低減し始め、生活の全ての局面に対する有益な治療成果が生じるであろう。
【実施例２０】
【０３０２】
　軽度認知障害（ＭＣＩ）および認知症
　軽度認知障害（ＭＣＩ）は、初発認知症または孤立性記憶機能障害としても知られてお
り、年齢および教育について期待されるものを上回るが、日々の活動を顕著には妨げない
認知機能障害を有する個体に与えられる診断である。これは、正常な加齢と認知症との間
の境界または移行段階であるとみなされている。ＭＣＩは、多様な症状を提示する場合が
あるが、記憶喪失が優勢な症状である場合には、「健忘性ＭＣＩ」と呼ばれており、頻繁
にアルツハイマー病のリスク因子として見られている。研究から、これらの個体は、ほぼ
確実なアルツハイマー病に、およそ１０％～１５％／年の速度で進行する傾向を示すこと
が示唆されている。
【０３０３】
　軽度認知障害の証明された治療または療法はない。ＭＣＩは、臨床的なアルツハイマー
病への前駆状態に相当する場合があることから、抗酸化剤およびコリンエステラーゼ阻害
剤等のアルツハイマー病について提案されている治療が有用な場合がある。実際に、いく
つかの潜在的な治療が現在研究されている。アルツハイマー病を治療するために使用され
る２つの薬物が、特に、ＭＣＩを有効に治療する能力または完全なアルツハイマー病への
進行を予防する／遅延させる能力について探索された。リバスチグミンは、ＭＣＩを有す
る個体については、アルツハイマー病への進行を止めることももしくは遅延させることも
できず、認知機能を改善することもできなかった。ドネペジルは、わずかな、短期の利益
を示したに過ぎず、顕著な副作用と関連があった。最近になって、コロストリニン（ｃｏ
ｌｏｓｔｒｉｎｉｎ）に関する有利な報告があり、この薬物がＭＣＩについて生存を可能
にする治療を提供することが確認されている。
【０３０４】
　また、我々は、頭部障害の病歴を有する個体を検討し、精神刺激薬の有無にかかわらず
、低用量ＡＥＤの開始による認知機能の改善が示されたことを認めている。５６歳の女性
、小児期のＡＤＨＤの病歴はない。２９歳時、重大な自動車事故に遭い、前頭葉が関与す



(61) JP 2011-529923 A 2011.12.15

10

20

30

40

50

る頭蓋骨陥没骨折を負った。それに続く病歴は、ＡＤＨＤの後天性症候群と一致する。そ
れに続き発症した併存症の診断は、アルコール依存、病的賭博および大うつ病を含む。抗
うつ薬療法に対する応答は不十分であった。デクスアンフェタミン５０ｍｇの試用から利
益を得、後にバルプロ酸ナトリウム１５０ｍｇを用いて増大したが、これを上回る用量で
は利益を喪失した。社会的相互作用および自己視線が改善した。病的賭博およびアルコー
ル依存の小康を維持した。
【０３０５】
　８６歳の既婚男性。過去４～５年前までは良好な認知機能の記録を有するが、それ以来
、社会的な引きこもりが増加していることを妻および彼自身が認めた。これは主として、
社会的相互作用の間に注意散漫にならずに聞き取ることが困難なためであった。先行する
注意障害および衝動障害の小児期または成人期の病歴は知られていない。本発明者は臨床
的に、低用量の抗てんかん薬を用いて治療した個体の、関連のない音と関連のある音とを
識別する能力が増強されたことを観察している。この個体に、低用量のフェニトイン１日
当たり１２．５ｍｇを開始すると、予想外なことに、彼が、以前の１０年間に見せていた
形より（ｖａｎ）意味のある形で社会的に相互作用することが可能であることに妻が気が
付いた。それに続いて、この用量を２５ｍｇまで増加した。６～８週の期間にわたり、以
前は認められた利益の喪失が生じた。この医薬品を中止すると、始めに、再び最初の改善
が３～７日にわたり見られ、それに続いて、治療効果が喪失し、彼の投薬前の機能に戻っ
た。１２．５ｍｇのフェニトインを再開（ｒｅｓｓｕｍｐｔｉｏｎ）すると、機能の改善
が戻った。この第２の機会には、彼は、利益、およびまた、有害な臨床作用が徐々に戻る
こともより認識していた。臨床評価の間には、彼が、会話中により柔軟になり、非言語的
な合図をより自然に使用し、また、自己視線も増強されていることが認められた。フェニ
トインによる有益な作用が認められたので、また、低用量のバルプロ酸ナトリウム４０ｍ
ｇの試用も推進された。類似の利益が認められ、会話の一連の流れを追い、会話中に不適
切に注意散漫になるのを阻止する能力が増強された。また、彼の妻もこれらの利益を認め
た。バルプロ酸ナトリウムの用量を８０ｍｇまで増加させると、これらの利益が喪失した
。次いで、この第２の試用を、フェニトイン１０ｍｇを用いて増大した結果、いずれかの
医薬品単独によるよりもロバストな改善を得た。再度、これらの医薬品を中止すると、関
連の利益が喪失した。医薬品を試用する毎に、患者および彼の妻には、この療法の利益が
より明らかになった。彼は、医薬品を服用していない間に、治療を受けていた間には可能
であったようにコミュニケーションし、会話を追うことを試みた。彼は、そうすることを
試みると、心理的に消耗し、相互作用に必要な努力を維持することが不可能であることを
見出した。また、臨床的に認められた改善を、眼球運動発達検査、および頭頂部機能、ア
ルツハイマー病迅速検査の尺度を使用して記録した。
【０３０６】
　前頭側頭型認知症と診断された６５歳の既婚女性。彼女を、神経心理学者、ならびに老
年科医および精神科医が評価して、この診断を確認していた。彼女は、アルツハイマー型
認知症の判断基準は満たさなかった。彼女は、感情調節不全、単語発見の困難を示し、発
語は、空虚で、流暢ではなく、努力を要した。そのため、彼女は、彼女に代わって他者に
意思決定を任せていた。彼女は次第に社会的に離脱するようになり、そのような相互作用
を苦痛を伴い、負担が多いと感じた。２５ｍｇのフェニトインを開始すると、彼女および
彼女の夫は、認知機能の目覚ましい改善を述べた。単語発見の困難が進行するにもかかわ
らず、彼女は、何年もの間続いた状態よりも自発的に社会的に相互作用することが可能に
なった。さらに、彼女は、以前であれば回避していた会話の領域においても自信をもった
。また、迅速自動的命名および頭頂部機能、アルツハイマー病迅速検査（ＡＱＴ）の尺度
を使用しても、彼女を評価し、両方が、フェニトインの開始による機能の顕著な改善を実
証した。２回の機会に、医薬品を退薬し、次いで、再度導入した。これは、治療の実験的
な性質および顕著なプラセボ効果がある場合があろうという懸念に起因した。いずれの機
会も、利益の喪失およびその復帰は、フェニトインを用いた治療に密接に関係した。フェ
ニトインの用量を５０ｍｇまで増加させた２週間の期間があった。これには、治療の利益
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の喪失および一般的な障害が伴った。それに続き、用量を低下させた後には、以前に認め
られた改善が戻った。
【０３０７】
　認知機能に対する障害のパターンは、低用量の抗てんかん薬から利益を得ている個体と
一致する。この組合せの開始により認められる有益な効果を、精神刺激薬の使用によって
相乗的にさらに増強することができる。これらの個体は、ＡＤＨＤと一致するＤＳＭ　Ｉ
Ｖ診断の判断基準を完全に満たす場合もありまたはそうでない場合もある。しかし、我々
は、ＡＤＨＤの閾値以下の診断を有する個体でも、低用量の精神刺激薬と低用量の抗てん
かん性薬物との使用から利益を得ることができることを見出すに至った。
【０３０８】
　低用量の抗てんかん性薬物の使用により、認知処理およびより高度な実行機能の改善を
可能にするに至ったことが想定される。社会的関係を維持する、通常十分に発達した、洗
練された能力は、思春期において成熟に達する最後の系のうちの１つである。したがって
、この系が、いずれの認知の低下にとっても最も感受性であると予想することは合理的で
あろう。この低下を逆転させるまたは安定化することができるであろう治療が利用可能で
あれば、個体の心理的健康および自立にとっても、より集中的なかつ費用のかさむ居住看
護が必要になるのを遅延させる点でも、絶大な影響および利益をもたらすであろう。本発
明の組成物および方法とは対照的に（ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ　ｔｏ）、この臨床状況にお
いて見られる利益は、通常であれば、一般的な脳抑制剤または気分安定化剤として作用す
る抗てんかん性薬物の通常の、予測される（ｅｘｃｅｐｔｅｄ）使用からも、通常であれ
ば、いずれかの認知機能障害の悪化をもたらすことが予測される用量からも予想されない
であろう。また、その他の型の認知症、例えば、多発性硬化症における認知症においても
、認知症が明らかになる前でさえ（ｅｖｅｎｉｎｇ）処理の緩慢化が生じることが認めら
れている。このことは、疾病の比較的早期に測定することができ、測定することができな
ければ、個体が無症候性である恐れがある。本発明者が、ＭＣＩおよび認知症を有する個
体の処理において改善を認めるに至ったように、低用量のＡＥＤが、精神刺激薬の有無に
かかわらず、多発性硬化症と関連がある認知機能障害を改善することができ、また、全体
的な処理を増強して、心理社会的機能の改善をもたらすこともできると仮定される。また
、我々は、多発性硬化症における処理スピードを解析するためにいくつかの調査研究にお
いて使用された臨床ツールであるＰａｃｅｄ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｓｅｒｉａｌ　Ａｄｄ
ｉｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（ＰＡＳＡＴ）が、聴覚的情報処理スピードおよび柔軟性を具体的
に評価する認知機能の尺度になることも認めるに至った。我々は、ＡＤＨＤおよび認知機
能障害を有する個体において、このツールを実験的に使用し、低用量のＡＥＤを用いた治
療後の改善を実証するに至った。
【実施例２１】
【０３０９】
　精神病性障害の予防および治療
　１つの実施形態では、本発明は、精神病性障害を有する個体の予防的または事前措置的
な治療（ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ　ｏｒ　ｐｒｏａｃｔｉｖｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）
に関し、この治療は、抗てんかん性薬物を、所望により、精神刺激薬と組み合わせて用い
て、そのような個体において、生活の質の転帰を改善する。本発明は、ＤＳＭ－ＩＶ－Ｔ
Ｒにより分類された、統合失調症クラスター中の障害、すなわち、統合失調症、統合失調
感情障害および薬物誘発性精神病を有する個体に関する。
【０３１０】
　統合失調症は典型的には、現実の知覚および表現の異常によって特徴付けられる遅発性
の障害である。これは、聴覚的な幻覚、偏執性のまたは奇怪な妄想、および思考障害（ｔ
ｈｏｕｇｈｔ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）の症状によって識別される。また、統合失調症障害を
有する人々は、鈍化した情緒および感情、発語の乏しさ、喜びを経験できない状態、なら
びに意欲の喪失を提示する場合もある。さらなる症状は、雑然とした発語、考えおよび行
動を含む。症状は最も一般的には、思春期の後期および成人期でも若いうちに発症する。
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統合失調症障害は主として、認知に影響を及ぼすと考えられているが、また通常、行動お
よび感情に関する慢性的な問題にも寄与する。それに続いて、このことは、社会的および
職業的な状況において機能する人の能力に影響を及ぼし、不十分な生活の質の結末に寄与
する。統合失調症障害と診断された人々は、うつ病、不安障害および物質乱用を含めて、
併存症の状態を提示する可能性が高い。この集団についての平均余命は、平均的な率より
も１０～１２年短い。これは、芳しくない一般的な健康および高い自殺率に起因する。統
合失調症障害と診断された人についての生涯にわたる社会的問題は、失業、社会的孤立お
よび引きこもり、貧困およびホームレスを含む。
【０３１１】
　直接的な原因を確立することが困難な状況が続いているが、いくつかの因子が、統合失
調症障害の発症に寄与するとして位置付けられている。研究によって、そのような因子と
、統合失調症障害の発症、発展および維持との間のつながりが浮かび上がっている。これ
らの因子は、統合失調症の遺伝可能性、感染に対する出生前の曝露、社会的な不都合（例
えば、貧困、家族機能不全、失業に起因する）、物質使用、異常な神経機能、およびいく
つかの心理学的機構の範囲に及ぶ。さらに、認知の偏りが関与するいくつかの心理学的機
構が、統合失調症の発症前相（ｐｒｅ－ｏｎｓｅｔ　ｐｈａｓｅ）の潜在的な形質として
同定されている。これらの認知の偏りは、潜在的な脅威に対する過剰な注意、結論に飛び
つくこと、外部のせいにすること（ｍａｋｉｎｇ　ｅｘｔｅｒｎａｌ　ａｔｔｒｉｂｕｔ
ｉｏｎｓ）、社会的状況および心理的状態についての推論の障害、ならびに早期の視覚的
処理および集中力維持に関する困難を含む。
【０３１２】
　統合失調症障害の治療は圧倒的に、抗精神病性医薬品（ａｎｔｉ－ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ
　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）を用いた薬物療法であり、これらは主として、ドーパミン活性
を抑制することによって働く。また、精神療法、職業的および社会的なリハビリテーショ
ンも、統合失調症障害の管理における主要な要素である。また、入院の期間も時に、特に
、自身および他者に対するリスクがある場合には必要なことがある。治療は一般に、人を
治癒することを試みるのではなく、症状の管理および機能の改善を標的にする。精神病性
障害および感情障害の発症前相における早期の治療が最も有効であり得、機能の改善およ
びより重大な罹患の予防をもたらす可能性があることが示唆されている。この可能性を最
大化し、統合失調症障害の作用および生涯にわたる影響を最小化するために、この疾病の
この発症前相を同定し、治療するための多くの研究がなされてきている。この相を検出し
てから、精神病性の症状が発症するまでに最長３０カ月が経過したことがある。
【０３１３】
　本発明は、統合失調症、統合失調感情障害およびその他の関連の精神病等の重大な精神
障害の発症前相の前および間の両方に個体を治療する方法を提供し、この方法は、特定の
臨床的特色を低下させるもしくはそれらの一部を排除する、または精神病性エピソードの
重症度を最小化することができる。本発明は、統合失調症障害を有すると同定された個体
について、社会的認知および社会的相互作用、ならびにより高度な実行機能を改善するこ
とによって、全体的な生活の質の結末を改善するのに有効である。他者とつながり、肯定
的な社会ネットワークを維持する個体の能力の改善が、心理学的レジリエンス（ｒｅｓｉ
ｌｉｅｎｃｅ）のレベルの維持において個体を援助することが提案されている。顕著な予
後マーカーは、統合失調症等の精神病性障害を有すると同定された個体にとって利用可能
である、様々な支援してくれる人々の存在であることが報告されている。したがって、個
体が、そのような支援ネットワークに、社会的認知および実行機能の改善により、より密
接かつ積極的に関わることができるならば、個体にとって利用可能な資源が著しく増加す
るであろう。
【０３１４】
　いくつかの潜在的な形質マーカーが、統合失調症の発症前相において同定されており、
これらは、成人の精神障害の発症と関連がある場合があり、現在、研究において調査され
ている。それらは、社会的認知の障害、より高度な実行機能の障害、非言語性学習障害、
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および異常な眼球運動を含む。また、これらのマーカーのうちのいくつかは、広汎性発達
障害および注意欠陥障害（多動を有する）とも関連している。しかし、残念なことに、現
段階では、これらのマーカーを、統合失調症の後の発症の予測において信頼できるマーカ
ーであるとみなすことはできない。現在の研究の別の有利な方向は、遺伝リスクと、日常
生活に支障を来たさない、精神病様事象の報告された経験との組合せの、後の診断の予測
因子としての可能性の調査である。
【０３１５】
　これら２つの因子（統合失調症の家族歴と、一過性または自己限定性の精神病性の経験
の存在）が存在する人々は、「超高リスク心理的状況」の判断基準に該当する。この「超
高リスク心理的状況」の判断基準を満たす人々は、１年後に統合失調症と診断される２０
～４０％の機会を有するとみなされている。心理学的治療および医薬品の使用が、「高リ
スク」カテゴリーの人々が本格的な統合失調症を発症する機会を低下させるのに有効であ
ることが見出されている。しかし、統合失調症を発症することがない人々の治療の結果に
ついては議論の余地がある。伝統的な抗精神病性医薬品の潜在的な副作用は、醜い跡が残
る可能性がある遅延性ジスケネジア、および稀ではあるが致命的となる恐れがある神経症
悪性症候群を含む。
【０３１６】
　本発明は、安全かつ測定可能な治療介入を、高リスクカテゴリーに属すると同定された
個体に提供する。抗てんかん性薬物を、通常であれば治療量を下回るレベルとみなされる
レベルで、後に統合失調症を発症する高リスクに属すると同定された個体に提供する本発
明は、これらの個体の間において機能の改善をもたらし、提示される症状および形質から
の測定可能な減弱をもたらすことが提案される。この利益は、統合失調症等の精神障害を
後に発症することがあろう個体にとってもまたはそうではなかろう個体にとっても等しく
入手可能であろう。しかし、困難を提示する個体を治療することに加え、本発明は、将来
の精神病性の疾病（ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ｉｌｌｎｅｓｓ）を予防する潜在的な利益を有
することもさらに提案される。臨床的に十分理解されており、長期の安全性の記録、とり
わけ、小児および若い青年に関する使用における記録がある抗てんかん性薬物の使用は、
本発明を、治療介入として特に魅力あるものとすることに注目すべきである。
【０３１７】
　本明細書においては、精神障害の存在にもかかわらず、他者とつながり、肯定的な社会
ネットワークを維持する個体の能力の改善が、心理学的レジリエンスのレベルの維持にお
いて個体を援助することを記載してきた。社会的認知および社会的談話の障害が、これら
に限らないが、統合失調症、双極性障害および一般的な不安障害を含めた、いくつかの精
神障害の特色である。社会的認知の障害はしばしば、個体の社会ネットワークおよび支援
してくれる資源の利用可能性の破綻、ならびに人が自尊心を感じることの一般的な劣化に
つながる。
【０３１８】
　社会的相互作用の間につながりの感覚を確立し、維持する場合、社会的認知の不可欠な
局面は、視線を維持する能力である。社会的談話の間に言語的および非言語的なコミュニ
ケーションを敏腕に計り、解釈する場合、多くの機微がある。社会的談話には常に、少な
くとも２人のコミュニケーションの相手が関与する。社会的談話は、話すタスクと聞くタ
スクとの間の流動的な相互作用である。すなわち、相互のアイデアおよび考えを共有し、
理解することである。コミュニケーションの相手間の言語的な相互作用の根底にあるのは
、洗練された非言語的コミュニケーション系の微妙な相互作用と相互依存である。要求に
かなう話者は、相手の非言語的シグナルに、それについて意識的に考えることなく同調す
る。これは、極めて本能的なプロセスであり得る。しかし、社会的談話においては、見逃
した合図または誤解した非言語的合図が、会話の全体的な流れを破壊し、修復不可能な破
綻を引き起こす恐れがある。話し手と聞き手との間のこの微妙な相互作用は、視線、表情
（例えば、微笑み、関心がある様子）、うなずきによる同意および理解、有声化（例えば
、「ああ（ａｈ－ｈａｈ）」、「ふーん（ｈｍｍｍ）」）、単純な言語による奨励（例え
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ば、「なるほど」、「まさしく」）から、より複雑な言語技能（例えば、適切な質問を尋
ねる、釈明を求める）まで等、コミュニケーションの非言語的行動からなる。併せて、こ
れらの非言語的および言語的な行動は、一般的なメッセージ、すなわち、「大丈夫よ、分
かっている、理解している」という信号を送る傾向もある。話し手および聞き手の双方が
、「同じ考えをもっている」感覚が生じる。しかし、コミュニケーションの相手間におい
て示された理解が共有されるのみならず、また、関与または社会的つながりの一般的な感
覚も共有される。社会的つながりのこれらの根底にあるメッセージは主として、非言語的
な合図を通して表現され、視線を介して視覚的に受容される。異常な視線は、この交換の
流れを、話し手の視点からも聞き手の視点からも破壊する。
【０３１９】
　異常な視線および眼球運動が、統合失調症、ならびに自閉症、ＡＤＨＤ、学習困難およ
びパーキンソン病等のその他の障害と診断された個体において同定されている。視線、追
跡および衝動性運動等の眼球運動に関与する機構は、認知処理およびより高度な実行機能
の効率にさらに関係しており、そのため、これは、努力を要しない、有効な社会的相互作
用に必要である。統合失調症を有すると同定された個体の異常な眼球運動は、眼球運動系
に限定されない欠陥の結果生じると考えられる。行動の表現誘導（ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａ
ｔｉｏｎａｌ　ｇｕｉｄａｎｃｅ）の欠陥は、運動系自体から独立していることが実証さ
れている。こうした処理におけるこの障害は、精神病性の疾病自体の発症に寄与すること
があるであろう認知処理の障害に間接的または直接的に関係し得る。
【０３２０】
　眼球運動遅延応答タスクによって、作業記憶における欠陥の証拠が浮かび上がり、この
ことから、統合失調症を有する個体に前頭前野の病態が存在することが示唆されている。
また、前頭前野皮質におけるこの機能不全は、多くの統合失調症患者および彼らの第一度
近親に存在することが同定された円滑性追跡眼球運動（ＳＰＥＭ）の異常にも関係がある
とみなされている。研究によって、円滑性追跡系が活性化されている間の、衝動性の系の
阻止における前頭前野皮質の完全な役割が調査されており、円滑性追跡眼球運動の機能不
全と、より低い運動系についての弱まった前頭の制御との関係が提案されている。研究に
より、統合失調症障害と診断された個体の間において、ＳＰＥＭの異常と作業記憶の機能
不全との間の顕著な相関性が見出されている。背外側前頭前野皮質が、ＳＰＥＭおよび作
業記憶の両方を媒介することもさらに認められている。
【０３２１】
　精神病患者の間における眼球運動機能不全（ＥＭＤ）の高い有病率は、特発性精神病に
伴う精神生理学的因子に関する、数少ない一貫して再現する所見のうちの１つである。報
告されたＥＭＤ有病率は変動するが、平均すると、統合失調症患者集団では約６０％、双
極性感情障害集団では約４０％、および正常集団では約８％となるようである。また、Ｅ
ＭＤは、統合失調症患者の無影響の第一度近親のおよそ４５％、および双極性患者の無影
響の近親の約１２％にも見出される。
【０３２２】
　また、研究によって、通常の治療用量において投与された、抗てんかん薬を含めた、脳
抑制剤は、円滑性追跡眼球運動の形態に影響を及ぼすことも認められている。以前の調査
では、双極性障害およびてんかんの場合の通常の治療用量が適用されたことから、眼球運
動のこの破壊は、用量に関係するようである。これらの調査は、本発明において提案する
低いまたは非常に低い用量においては再現することはないようである。我々は、これらの
医薬品の、ＥＭＤおよびより高度な実行機能の障害を有する個体における眼球運動に影響
を及ぼす臨床的に観察された有効性から、低用量の治療の使用によって、正の治療の利益
が得られるであろうことを提案する。また、我々は、我々の臨床集団において、眼球運動
および自動的処理の改善がしばしば、社会的コミュニケーション、社会的機能および視線
における類似の向上と同時に起こることも認めるに至った。
【０３２３】
　我々は、我々の臨床観察において、通常の治療範囲を著しく下回る低用量の抗てんかん
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性薬物を投与すると、垂直および水平に番号を呼び出す能力のスピードおよび効率におけ
る顕著な変化もさらに認めるに至った［番号を呼び出す能力は、統合的かつ自動的な処理
および眼球追跡運動（ｅｙｅ　ｔｒａｃｋｉｎｇ　ｍｏｖｅｍｅｎｔ）の効率の単純な臨
床的尺度である］。また、我々は、水平な空間的配列からの番号呼び出しの変化も認める
に至った。これには、より洗練されたレベルの眼球運動の制御が必要である。これらの測
定値の両方が、一緒にも独立にも改善するのを示すに至った。医薬品を中止すると利益が
喪失し、医薬品を再開すると改善の復帰が見られることから、これらの効果は、可逆性で
あるようである。
【０３２４】
　低用量の抗てんかん薬の、衝動性眼球運動および追跡眼球運動の両方に対する効果の我
々の臨床観察および実験的理解から、我々は、より高度な実行機能の予測可能な改善を伴
う、社会的状況における視線の増強が生じるであろうことを推定する。そのような提案は
、臨床セッションの間に、個体の行動に関して臨床医により、および個体の自己報告によ
り認められた変化を通して支持されている。また、我々は、診療所において、この組合せ
の開始により認められる有益な効果を、精神刺激薬の使用によって相乗的にさらに増強す
ることができることも認めるに至った。これらの個体は、ＡＤＨＤと一致するＤＳＭ　Ｉ
Ｖ診断の判断基準を完全に満たす場合もありまたはそうでない場合もある。しかし、我々
は、ＡＤＨＤの閾値以下の診断を有する個体でも、低用量の精神刺激薬と低用量の抗てん
かん性薬物との使用から利益を得ることができることを見出すに至った。
【０３２５】
　視線および追跡等の眼球運動を改善することによって、個体が、視野内の重要な局面、
すなわち、彼らが話しかけている人および相手の非言語的コミュニケーションに、より特
異的に焦点を当てることが可能になるであろうことが提案される。それに続いて、このこ
とから、統合失調症障害を有する個体およびコミュニケーションの相手による相互依存の
両方にとって、社会的相互作用の間の関与の改善をもたらすことができる。発症前相の統
合失調症障害の個体を治療する場合の予防的または事前措置的な戦略として、こうした改
善により、社会的接触および支援してくれるネットワークが増強および構築され、それに
続いて、いずれかのそれに続く精神病性エピソードの危害を最小化することができるであ
ろう。したがって、眼球運動の測定は、統合失調症障害を有する個体またはそのような障
害を発症するリスクがある個体を管理し、治療する際の肝要なツールを、臨床医に提供す
ることができるであろう。眼球運動の尺度は、治療介入の前および後を通しての進展を評
価およびモニターする明瞭かつ客観的な手段を提供することができるであろう。
【０３２６】
　眼球運動は、個体の思考プロセスを反映し、したがって、個体の考えおよび認知処理を
、眼球運動の記録からある程度まで追跡することができることが想定されている。この理
論は、社会的認知および読解能力を調査する研究において顕著な影響を及ぼしている。
【０３２７】
　研究において調査されている眼球運動の制御の別の態様は、瞬目速度（ｂｌｉｎｋ　ｒ
ａｔｅ）との関係である。統合失調症を含めて、いくつかの精神障害と診断された個体の
瞬目速度において、異常が同定されている。我々の臨床観察から、自閉症スペクトラム障
害と診断された個体において、低用量の抗てんかん性薬物を用いた治療の開始により、自
己視線の制御の改善が認められるに至った。この臨床観察は、予想外であり、ロバストで
あった。自己視線の維持に必要なより高度な実行機能の発達は、より成熟した眼の瞬目反
射（ｂｌｉｎk　ｒｅｆｌｅｘ）の獲得と同時に起こることが示唆されている。このこと
は、正常集団および広汎性発達障害と診断された個体の両方について十分に記載されてい
る。したがって、我々は、眼の瞬目反射が、低用量の抗てんかん性薬物の治療介入の開始
による脳の機能の個体における変化を測定するための有用かつ単純な臨床マーカーである
ことが証明され得るであろうことを提案する。次いで、瞬目反射の改善と、社会的相互作
用の間に視線を維持する個体の能力の改善の臨床観察との間の相関の可能性を探索するこ
とができるであろう。
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【０３２８】
　いずれかの抗てんかん性薬物を、通常であれば治療量を下回るレベルとみなされるレベ
ルにおいて、統合失調症等の精神障害と診断された個体に提供する本発明は、異常な眼球
運動および瞬目速度の両方の低下をもたらし、自己視線の改善に寄与するであろうことが
提案される。これらの改善は、眼球運動、瞬目または顔面の追跡の技術を使用して確実に
記録することができる。これらの変化は、実験的に定量化し、社会的認知およびより高度
な実行機能の領域におけるその他の観察可能な臨床的または社会的な変化と関係付けるこ
とができる。また、我々は、診療所において、この組合せの開始により認められる有益な
効果を、精神刺激薬の使用によって相乗的にさらに増強することができることも認めるに
至った。これらの個体は、ＡＤＨＤと一致するＤＳＭ　ＩＶ診断の判断基準を完全に満た
す場合もありまたはそうでない場合もある。しかし、我々は、ＡＤＨＤの閾値以下の診断
を有する個体でも、低用量の精神刺激薬と低用量の抗てんかん性薬物との使用から利益を
得ることができることを見出すに至った。
【０３２９】
　ＡＤＨＤと診断された息子をもつ４４歳の女性。ＡＤＨＤの診断の判断基準を完全には
満たさないが、デクスアンフェタミン１日当たり２．５ｍｇの開始、および最近になって
追加したトピラメート１日当たり１２．５ｍｇの両方から顕著な改善を得た。いくつかの
機会に、医薬品を中止し、再開した。このことは、改善の喪失、ならびにそれに続く機能
の復帰および再開と関連があった。特に注目に価するのは、自己視線および彼女の会話の
プロソディーの改善および主観的な正常化を含めた、社会的利益であった。また、彼女は
、彼女の考えおよびアイデアを今だかつてなくより明瞭にはっきりと伝える能力が増強し
たと述べた。
【０３３０】
　我々は、視線の方向を、対話の記録と一緒に相関させることを可能にする、会話の録音
を伴うＳｅｅｉｎｇ　Ｍａｃｈｉｎｅｓ（商標）による顔面追跡を使用して、社会的相互
作用における改善を定量化することを可能にするに至った。
【０３３１】
　本発明の種々の特色および実施形態を、上記の個々のセクションで示したが、これらは
、必要に応じて、変更すべきところは変更して、その他のセクションに適用される。その
結果、あるセクションで特定した特色を、必要に応じて、その他のセクションで特定した
特色と組み合わせることができる。
【０３３２】
　上記の明細書において言及した全ての刊行物は、参照により本明細書に組み込まれてい
る。本発明の記載した方法および生成物の種々の改変形態および変更形態を、当業者であ
れば本発明の範囲から逸脱することなく明らかにすることができるであろう。本発明を、
特定の好ましい実施形態に関連させて記載してきたが、請求する本発明が、そのような特
定の実施形態に過度に制限されることがあってはならないことを理解すべきである。実際
に、本発明を実施するために記載した様式の種々の改変形態が、関連分野の当業者には明
らかであり、それらは、以下の特許請求の範囲に属することを意図する。
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