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(57)【要約】
本発明は、統合失調症を治療、予防するため、および／またはその発病および／または発
症を遅延させるための併用療法剤および方法に関し、該併用療法剤は、水素添加ピリド［
４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど）と抗精神
病薬を含むものである。種々の実施形態において、本発明は、個体にディメボンと抗精神
病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む、（ａ）統合失調症（その陽性面、
陰性面および／または認知面を含む）を、その治療を必要とする個体において治療する方
法；（ｂ）統合失調症と診断された個体の統合失調症の進行を遅滞させる方法；または（
ｃ）統合失調症を発症するリスクのある個体において統合失調症の発症を予防もしくは遅
延させる方法を包含する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体にディメボンと抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む、（ａ
）統合失調症を、その治療を必要とする個体において治療する方法；（ｂ）統合失調症と
診断された個体の統合失調症の進行を遅滞させる方法；または（ｃ）統合失調症を発症す
るリスクのある個体において統合失調症の発症を予防もしくは遅延させる方法。
【請求項２】
　抗精神病薬が非定型抗精神病薬である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　非定型抗精神病薬が、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラン
ザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（
Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドー
ル、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペ
リドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ
、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択さ
れる、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　非定型抗精神病薬がリスペリドンである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　ディメボンの投与によって抗精神病薬の治療効果が、ディメボンの非存在下での該抗精
神病薬の投与と比べて増強される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　抗精神病薬が、同等の治療効果を引き出すために単独療法剤としての該抗精神病薬に必
要とされる投薬量より少ない投薬量で投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　ディメボンと抗精神病薬を含む薬学的に許容され得る組成物。
【請求項８】
　抗精神病薬が非定型抗精神病薬である、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　非定型抗精神病薬が、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラン
ザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（
Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドー
ル、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペ
リドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ
、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択さ
れる、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　非定型抗精神病薬がリスペリドンである、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　ディメボンと抗精神病薬が単一の単位投薬形態である、請求項７に記載の組成物。
【請求項１２】
　（ａ）ディメボン；（ｂ）抗精神病薬；および（ｃ）統合失調症の治療、予防、進行の
遅滞または発病および／または発症の遅延における使用のための使用説明書を備えるキッ
ト。
【請求項１３】
　抗精神病薬が非定型抗精神病薬である、請求項１２に記載のキット。
【請求項１４】
　非定型抗精神病薬が、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラン
ザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（
Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドー
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ル、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペ
リドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ
、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択さ
れる、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　非定型抗精神病薬がリスペリドンである、請求項１４に記載のキット。
【請求項１６】
　ディメボンを抗精神病薬と共に投与することを含む、抗精神病薬に対する個体の応答を
増強させる方法であって、該個体が統合失調症を有するか、有することが疑われる方法。
【請求項１７】
　抗精神病薬が非定型抗精神病薬である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　非定型抗精神病薬が、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラン
ザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（
Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドー
ル、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペ
リドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ
、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択さ
れる、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　非定型抗精神病薬がリスペリドンである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　個体にディメボンと抗精神病薬を含む併用療法剤を投与することを含み、該併用療法剤
が統合失調症の認知症状を改善するのに有効な量で投与され、併用療法剤によって認知改
善が、ディメボンの非存在下での抗精神病薬の使用よりも高い程度まで引き出される、統
合失調症を、その治療を必要とする個体において治療する方法。
【請求項２１】
　抗精神病薬が非定型抗精神病薬である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　非定型抗精神病薬が、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラン
ザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（
Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドー
ル、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペ
リドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ
、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択さ
れる、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　非定型抗精神病薬がリスペリドンである、請求項２２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本出願は、２００７年８月１日に露国特許庁に出願された露国特許出願第２００７－１
２９５６７、および２００７年８月１日に露国特許庁に出願された露国特許出願第２００
７－１２９５６８に対する優先権をパリ条約の下で主張する。これらの両方は本明細書中
でその全体を参考として援用される。
【０００２】
　政府の援助による研究の下でなされた発明に対する権利の陳述
　適応されない。
【０００３】
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　技術分野
　本発明は、薬の分野に関し、さらに詳しくは、統合失調症を治療、予防するため、およ
び／またはその発病および／または発症を遅延させるための新規な併用療法剤および方法
を創作する目的のための化合物の適用に関する。
【背景技術】
【０００４】
　発明の背景
　統合失調症の概要
　統合失調症は、この精神障害を患う個体の健康と快適な暮らしに劇的な影響を及ぼし、
数ある障害の中で最も重症で治療が困難である。統合失調症を有する個体（「統合失調症
患者」）は、多彩な症状に苦しむことになり得、相当な管理ケアならびに継続的な薬物療
法および／または行動療法が必要となり得、入院加療または施設収容なしでも相当な社会
的および経済的犠牲がもたらされる。統合失調症は、ほぼ２００万人の米国人が罹患して
いる。この病気は、通常、青年期から３０歳の間に発症し、１つ以上の陽性症状（例えば
、妄想および幻覚）および／または陰性症状（例えば、感情鈍麻および関心の欠如）およ
び／または解体型症状（例えば、思考および発話の混乱または解体型の行動および認知）
を特徴とする。統合失調症患者は、多くの研究で、短期言語的作動記憶が必要とされる課
題における能力（言語により提示された情報を記憶および操作する能力）、即座に連想さ
れる認識的「予測」または「期待」、継続的な注意／用心の管理および実行機能（抽象的
に推理し、計画し、問題を解決する能力）の低下を有することが示されていた。また、聴
覚性幻覚（これは、罹患個体の大部分で報告される）を有する統合失調症患者は、それに
強く相関した語音聴取能力の低下を有する。また、統合失調症患者は、社会的および職務
的能力の欠陥、例えば、他人の気分または反応の認識、自分にとって何が社会的に正しい
行動方針なのかの判断、および現在および過去の行動または事象の原因の認識において欠
陥および錯乱を有する。統合失調症は慢性障害であり、ほとんどの患者は、精神病の症状
発現の発生を緩和または低減させるための持続的な治療が必要である。陽性（精神病性お
よび解体型）症状は、普通の第三者に非常に明白であり得るが、有効な社会的機能が果た
せないことと最も強く相関しているのは、統合失調症の陰性症状および認知機能障害であ
る。統合失調症の原因は大部分が不明である。遺伝的要素を有すると考えられているが、
環境的要因も該疾患の発病と重症度に影響しているようである。
【０００５】
　統合失調症の病因における推定機構の概要
　最近まで、精神病の生化学の分野の研究を行なう研究者らの注目の対象は、主に、２つ
の伝達物質系：ドパミン系とセロトニン系であった。
【０００６】
　ドパミン仮説は、従来の（定型）抗精神病薬が、一般に、パーキンソン病の症状と類似
した神経系の副作用を引き起こす能力を有するということから生じた。また、同性質によ
り、この薬物に神経遮断薬という一般名称が付与された。パーキンソニズムの神経生化学
的性質は、ドパミン作動性構造体の活性は低下するがコリン作動性構造体の活性は増大す
るという、黒質線状体内でのドパミン作動系とコリン作動系間の均衡の崩壊と関連してい
る。定型神経遮断薬が統合失調症性障害（妄想、幻覚、行動的錯乱）を患う患者において
表面に出現する（精神病性）総体的症状を抑制できる能力は、パーキンソニズムを引き起
こす能力と相関しており、ドパミン作動系の活性を抑制する性質に起因している。したが
って、精神病の陽性総体的症状は、ドパミン作動系の過剰な活性によるものであると結論
付けた。この所見を支持するもう１つの論拠は、脊髄液中のドパミン代謝産物の研究結果
であった。精神病患者では健常人よりも、高レベルのホモバニリン（ｈｏｍｏｖａｎｉｌ
ｉｃ）酸（ドパミンの代謝産物）が見られた。現在、この仮説は、脳の検死解剖および現
存患者の陽電子断層撮影法の結果を伴う新たなデータの影響の下でさらに展開された。神
経遮断薬の効果の下でのドパミン作動系の機能の変化を詳しく検討することにより、ドパ
ミン受容体の重要な調節因子的役割が明らかになった。いくつかの型のドパミン受容体が
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報告されており、これらは各々、局在性および機能について独自の特徴を有する。
【０００７】
　ドパミン作動薬は、第１にドパミン受容体サブタイプＤ２遮断薬、特に、ハロペリドー
ルおよびクロルプロマジンならびに他の多くのものが、統合失調症のドパミン理論に従っ
て統合失調症患者の治療に広く使用されている。該作動薬は、統合失調症患者において急
性期では精神病を有効に軽減するが、多くの場合、この疾患の他の病期の治療では有効性
がずっと低い。この理由により、統合失調症の病因の機構を調べるため、および有効な治
療のための新たな薬物を開発するための徹底した研究が近年行なわれている。
【０００８】
　第２の仮説は、根本的な原因がドパミン系とセロトニン系との関係の崩壊であると仮定
するものである。セロトニン作動性構造体は、その活性が中脳辺縁系構造体および中脳線
条体系構造体で増大し、前頭前野で低下して臨床的前頭葉機能低下現象の状態となること
により、ドパミン作動系の機能に対して複雑なモジュレーション効果を奏する。この仮説
に対する説得力のある論拠は、通常、非定型抗精神病薬の基本型であるクロザピンの臨床
実務への導入と考えられている。クロザピンは、ドパミン作動性受容体よりもセロトニン
作動性受容体を相当より強く遮断するため、その活性の神経化学的範囲により、現在知ら
れているあらゆる神経遮断薬と区別されている。また、病気に関して、原発性欠陥障害が
優勢である場合、また、従来の神経遮断薬に抵抗性を示したほとんどの場合においても有
効であることがわかった。さらに、クロザピンにより、神経弛緩性副作用の頻度が有意に
低減された。Ｊ．Ｍ．Ｋａｎｅ，“Ｔｈｅ　ｎｅｗ　ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ，”
Ｊ　Ｐｒａｃｔ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　Ｂｅｈａｖ．Ｈｅａｌｔｈ，１９９７，３：３
４３－３５４。
【０００９】
　臨床試験の過程で得られたデータにより、第２世代抗精神病薬（セロトニン－ドパミン
遮断薬－いわゆる非定型抗精神病薬「ＡＡ」）、この薬物が第１世代の神経遮断薬（ドパ
ミン遮断薬「ＤＢ」）よりも、統合失調症の陰性症状、ならびに難治性の表面に出現する
症状（つまり、妄想、幻覚、および行動的錯乱）、ならびに神経認知障害に対する効果に
おいて優れているという証拠が示されている。現在、いくつかの仮説があり、その枠内に
おいて、第１世代神経遮断薬よりもＡＡの優越性をもたらす薬力学的機構を説明しようと
する試みがなされている（縫合核（ｓｕｔｕｒｅ　ｎｕｃｌｅｉ）のセロトニン構造体に
対する優勢効果説、ドパミン受容体の高速で非付着性遮断説、クロザピンのグルタミン酸
効果説）。統合失調症の分野における生体臨床試験（例えば、精神薬理学の成功によるも
の）により、統合失調症の場合における臨床症状および神経認知障害の発現および持続性
と、いくつかの神経化学的、神経免疫学的、生化学的、遺伝的および形態学的特徴との関
係に関するさらにより説得力のある事実が見出されている。
【００１０】
　上記の仮説は、事実の大部分に関して充分な説明力を有する。しかしながら、すべての
データが当てはまるわけではない。ドパミン作動性受容体の遮断は、臨床効果の発現より
もずっと速く起こることがわかっている。また、この受容体の遮断の程度は、抗精神病薬
での治療に良好に応答する患者と、該治療に抵抗性である患者で同じである（Ｓ．Ｈｅｃ
ｋｅｒｓ，“Ｎｅｕｒａｌ　ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，”Ｄｉ
ａｌｏｇｕｅｓ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２（
３）：２６７－２８０）。他方で、ドパミン作動系に影響を及ぼさず抗精神病効果を有す
る薬物を開発する精神薬理学者らの試みでは、まだ好成績が得られていない（Ｓ．Ｋａｐ
ｕｒ，Ｇ．Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，“Ｄｏｐａｍｉｎｅ　Ｄ（２）　ｒｅｃｅｐｔｏｅｒｓ
　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ａｔｙｐｉｃａｌ　ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉ
ｃ　ａｃｔｉｏｎ：ｓｔｉｌｌ　ｎｅｃｅｓｓａｒｙ　ａｎｄ　ｍａｙ　ｅｖｅｎ　ｂｅ
　ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ，”Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００１，５０（１１）
：８７３－８３）。
【００１１】
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　加えて、担当医師すべてが抗精神病薬の世代の交代を同様に理解しているわけではない
。さらに、一部の医師は、第２世代薬物の方が広い範囲の有効性を有するという考えに懐
疑的見解をもっている。実際、第１世代薬物に対する治療応答を第２世代薬物に対する治
療応答と比較した研究では、精神病の表面に出現する症状（つまり、妄想、幻覚、および
行動的錯乱）の抑制において有意な優位性は示されていない。抗精神病薬の治療活性の従
来の指標は、特にこの効果である。定型療法によりもたらされる寛解に隠れた抗精神病薬
および考えられ得る予備軍の薬力学的作用の概念を拡張することは、担当精神科医が新規
な薬物に対して考え方を再検討するのに非常に重要であり得る。
【００１２】
　抗精神病薬のドパミン作動活性およびセロトニン作動活性の臨床活性の理解に関して広
く認識されている重要性の他に、もう１つの神経伝達物質系が注目されている。これは、
中枢神経系（ＣＮＳ）のグルタミン酸作動性の神経伝達物質系である。近年、多くの研究
者は、認知力の崩壊が統合失調症性障害の形成に基本的な役割を果たしているという意見
を持つ傾向にあり（Ｎ．Ｃ．Ａｎｄｒｅａｓｅｎ，“Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｔｈ
ｅ　ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ，”Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．Ｒｅｖ．，
２０００，３１（２－３）：１０６－１２）、グルタミン酸作動系が、理論的だけでなく
現実的にも関心がさらに増大しつつある（Ｋ．Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ，Ｍ．Ｉｙｏ，“Ｇｌ
ｕｔａｍａｔｅ　ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ　ａｎｄ　
ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　ｎｅｗ　ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ，”Ｎｉｈ
ｏｎ　Ｓｈｉｎｋｅｉ　Ｓｅｉｓｈｉｎ　Ｙａｋｕｒｉｇａｋｕ　Ｚａｓｓｈｉ，２００
２，２２（１）：３－１３）。グルタミン酸作動性伝達の刺激により、中枢神経系の活性
の刺激がもたらされ得るが、ある点において脳に対して毒性効果がもたらされることがあ
り得る。他方で、グルタミン酸作動系の抑制により、神経保護効果がもたらされ得るが、
それとともに認知欠陥がもたらされ得る（Ｓ．Ｈｅｃｋｅｒｓ，Ｃ．Ｋｏｎｒａｄｉ，“
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ　ｎｅｕｒｏｎｓ　ｉｎ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｎｉａ，”Ｊ　Ｎ
ｅｕｒａｌ　Ｔｒａｎｓｍ．，２００２，１０９（５－６）：８９１－９０５）。一部の
研究者により、クロザピンの抗欠陥活性の考えられ得る神経化学的機構の１つとしてグル
タミン酸作動効果をもたらす能力が提案されている（Ｌ．Ｃｈｅｎ，ＣＲ．Ｙａｎｇ，“
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｏｐａｍｉｎｅ　Ｄ１　ａｎｄ　ＮＭＤＡ　ｒｅｃｅ
ｐｔｏｒｓ　ｍｅｄｉａｔｅｓ　ａｃｕｔｅ　ｃｌｏｚａｐｉｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｇｌｕｔａｍａｔｅ　ＥＰＳＰｓ　ｉｎ　ｒａｔ　ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
　ｃｏｒｔｅｘ，”Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２００２，８７（５）：２３２４－
３６）。また、グルタミン酸作動系は、脳の他の伝達物質構造体の機能を協調させる役割
を担う。この機能は、特に、小脳が（グルタミン酸作動（ｇｌｕｔａｍｅｒｇｉｃ）系が
重要な役割を果たす機能発揮において）心理過程の一時的な組織化を構成するという仮想
上の能力により発揮され得る（Ｎ．Ｃ．Ａｎｄｒｅａｓｅｎ，“Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎ
ｉａ：ｔｈｅ　ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ，”Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．
Ｒｅｖ．２０００，３１（２－３）：１０６－１２）。この機能の制御は、従来の抗精神
病薬では、ほとんど達成不可能である。しかしながら、これに関するクロザピンのグルタ
ミン酸活性により、長期の治療課程にわたる特異な臨床活性の説明となるという新たな仮
説を立てる機会が得られ（Ｌ．Ｃｈｅｎ，ＣＲ．Ｙａｎｇ，“Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｄｏｐａｍｉｎｅ　Ｄ１　ａｎｄ　ＮＭＤＡ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｍｅｄｉａｔ
ｅｓ　ａｃｕｔｅ　ｃｌｏｚａｐｉｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｌｕｔａ
ｍａｔｅ　ＥＰＳＰｓ　ｉｎ　ｒａｔ　ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ　ｃｏｒｔｅｘ，”Ｊ．Ｎ
ｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２００２；８７（５）：２３２４－３６）、長期間を要する新
たな恒常的関係を構築する機会が得られた。ドパミン受容体は即時に遮断されるにもかか
わらず、抗精神病薬の臨床効果の最初の徴候（表面に出現する症状の抑制）は、数週間に
わたって徐々に現れ、患者の病状の改善には何ヶ月もかかる。
【００１３】
　したがって、主な役割がＣＮＳのドパミン作動性神経伝達物質系の機能亢進であり、ま
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たセロトニン作動性の伝達物質系における不均衡であるという、相対的にかなり以前に出
現し、広く認められている統合失調症の病因論とともに、ごく最近、この疾患の発症にお
ける主な役割がＣＮＳのグルタミン酸作動性神経伝達物質系の崩壊によって果たされてい
るという強力な病因論が出現した。統合失調症患者に観察される精神障害の多くの要素は
、グルタミン酸作動系の機能低下と関連していると提案されている。統合失調症のグルタ
ミン酸理論を支持するものとして、ＮＭＤＡ受容体イオンチャネル（グルタミン酸受容体
の主要サブタイプの１つ）の遮断薬であるフェンシクリジンにより、統合失調症患者の行
動と非常に類似した複合的行動症状が、健常志願者において引き起こされる：該志願者は
、疎外感、自閉、抑うつ気分を示し、認知問題（試験）を解くことができなくなり、偏奇
性となり、発話や思考が乏しくなるという事実が挙げられる。現在、統合失調症のフェン
シクリジンモデルは、統合失調症患者の行動に最も近く最も適切であるとみなされている
（Ｒ．Ｍ．Ａｌｌｅｎ，Ｓ．Ｊ．Ｙｏｕｎｇ，“Ｐｈｅｎｃｙｃｌｉｄｉｎｅ－ｉｎｄｕ
ｃｅｄ　ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ，”　Ａｍｅｒ．Ｊ．Ｐｓｙｃｈ，１９７６，３３：１４２
５－８）。また、他のＮＭＤＡ受容体イオンチャネル遮断薬（ケタミンなど）およびＡＭ
ＰＡ遮断薬（ＭＫ－８０１など）によっても同様の効果がもたらされる。統合失調症患者
は、脳脊髄液中において、正常人よりも低いグルタミン酸レベルを示すことが示されてい
る。また、その後の研究で、統合失調症患者の脳は、統合失調症を煩っていない患者の脳
よりも大径グルタミン酸作動性繊維が３０％超多いと同時に、小径グルタミン酸作動性繊
維が７８％少ないことが示されている。また、統合失調症患者の脳皮質内ではＮＭＤＡ受
容体の数の増加が見られるが、大脳基底核では、グルタミン酸の逆捕捉の減少も見られる
。
【００１４】
　水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体の概要
　テトラ－およびヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体類の既知
化合物は、広範な生物学的活性を示す。２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［
４，３－ｂ］インドール系列では、以下の型の活性：抗ヒスタミン活性（ＤＥ１，８１３
，２２９、１９６８年１２月６日出願；ＤＥ１，９５２，８００、１９６９年１０月２０
日出願）、中枢性抑うつ（ｃｅｎｔｒａｌ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ）活性および抗炎症活
性（米国特許第３，７１８，６５７号、１９７０年１２月３日出願）、神経遮断活性（Ｈ
ｅｒｂｅｒｔ　Ｃ．Ａ．，Ｐｌａｔｔｎｅｒ　Ｓ．Ｓ．，Ｗｅｌｃｈ　Ｗ．Ｍ．，Ｍｏｌ
．Ｐｈａｒｍ．１９８０，ｖ．ｌ７，Ｎ１，ｐ．３８－４２）などが見出された。２，３
，４，４ａ，５，９ｂ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体は
、向精神活性（Ｗｅｌｃｈ　Ｗ．Ｍ．，Ｈａｒｂｅｒｔ　Ｃ．Ａ．，Ｗｅｉｓｓｍａｎ　
Ａ．，Ｋｏｅ　Ｂ．Ｋ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９８６，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１
０，ｐ．２０９３－２０９９）、抗攻撃活性、抗不整脈活性および他の型の活性を示す。
【００１５】
　テトラ－またはヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体系の薬物
がいくつか知られており、製造されている（ジアゾリン（メブヒドロリン）、ディメボン
、ドラスチン、カルビジン（ジカルビン）、ストバジンおよびゲボトロリンなど）。ジア
ゾリン（２－メチル－５－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４
，３－ｂ］インドール二塩酸塩）（Ｋｌｙｕｅｖ　Ｍ．Ａ．，Ｄｒｕｇｓ，ｕｓｅｄ　ｉ
ｎ　“Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔ．”，ＵＳＳＲ，Ｍｏｓｃｏｗ，“Ｍｅｄｉｔｚｉｎ
ａ”Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９１，ｐ．５１２）およびディメボン（２，８－ジメチ
ル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩）（Ｍ．Ｄ．Ｍａｓｈｋｏｖｓｋｙ，“
Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ”ｉｎ　２　ｖｏｌ．Ｖｏｌ．１，第１２版，Ｍｏｓｃ
ｏｗ，“Ｍｅｄｉｔｚｉｎａ”Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９３、ｐ．３８３）ならびに
ドラスチン（２－メチル－８－クロロ－５－［２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル
］－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩）
（ＵＳＡＮ　ａｎｄ　ＵＳＰ　ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　ｄｒｕｇｓ　ｎａｍｅｓ（
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Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ａｄｏｐｔｅｄ　Ｎａｍｅｓ，１９６１－１９８８，ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　ＵＳ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　ａｎｄ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍ
ｕｌａ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｎｏｎｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ　ｄ
ｒｕｇ　ｎａｍｅｓ），１９８９，第２６版，ｐ．１９６）は、抗ヒスタミン薬として知
られており；カルビジン（ジカルビン）（シス（±）－２，８－ジメチル－２，３，４，
４ａ，５，９ｂ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩）は、
抗うつ効果を有する神経遮断剤であり（Ｌ．Ｎ．Ｙａｋｈｏｎｔｏｖ，Ｒ．Ｇ．Ｇｌｕｓ
ｈｋｏｖ，Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｄｒｕｇｓ，Ａ．Ｇ．Ｎａｔｒａｄｚｅ編，Ｍｏｓｃｏ
ｗ，“Ｍｅｄｉｔｚｉｎａ”Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９８３，ｐ．２３４－２３７）、
およびその（－）異性体であるストバジンは、抗不整脈薬として知られており（Ｋｉｔｌ
ｏｖａ　Ｍ．，Ｇｉｂｅｌａ　Ｐ．，Ｄｒｉｍａｌ　Ｊ．，Ｂｒａｔｉｓｌ．Ｌｅｋ．Ｌ
ｉｓｔｙ，１９８５，ｖｏｌ．８４，Ｎｏ．５，ｐ．５４２－５４９）；ゲボトロリン８
－フルオロ－２－（３－（３－ピリジル）プロピル）－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩は、抗精神病薬および抗不安薬である（
Ａｂｏｕ－Ｇｈａｒｂｉ　Ｍ．，Ｐａｔｅｌ　Ｕ．Ｒ．，Ｗｅｂｂ　Ｍ．Ｂ．，Ｍｏｙｅ
ｒ　Ｊ．Ａ．，Ａｒｄｎｅｅ　Ｔ．Ｈ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９８７，ｖｏｌ．
３０，ｐ．１８１８－１８２３）。ディメボンは、医療において、抗アレルギー薬（本発
明者の認証（Ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ）番号１１３８１６４，ＩＰ　Ｃｌａｓｓ　Ａ６１
Ｋ　３１／４７，５，Ｃ０７　Ｄ　２０９／５２，１９８５年２月７日公開）としてロシ
アで２０年以上にわたって使用されている。
【００１６】
　特許文献１および特許文献２に記載のように、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドー
ル誘導体（ディメボンなど）は、ＮＭＤＡアンタゴニスト特性を有し、この特性のため、
アルツハイマー病などの神経変性疾患の治療に有用である。特許文献３に記載のように、
水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体（ディメボンなど）は、例えば、加齢随
伴もしくは加齢関連症状および／または病変または病状（例えば、皮膚－毛髪外皮におけ
る障害、視覚障害および体重減少）の発病および／または発症を遅延させることにより、
ヒト用または獣医学用老化防止薬（ｇｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｏｒ）として有用である。特
許文献４に記載のように、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体（ディメボン
など）、は、統合失調症の治療および／または予防、および／またはその発病および／ま
たは発症の遅延に有用である。米国特許出願第１１／５４３，５２９号（特許文献５）お
よび同第１１／５４３，３４１号（特許文献６）には、ハンティングトン病の治療および
／または予防、および／またはその進行または発病および／または発症の遅延における使
用のための神経保護薬としての水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール誘導体（ディメ
ボンなど）が開示されている。また、ディメボンおよび／またはその性質は、非特許文献
１；非特許文献２にも論考されている。
【００１７】
　大きな医学的必要性
　依然として、統合失調症（その陽性（表面に出現する）、陰性（欠陥性）、および／ま
たは認知面を含む）を治療、予防すること、および／またはその発病および／または発症
を遅延させるための、さらなる治療剤または代替治療剤に大きな関心および必要性が存在
している。好ましくは、新規な治療剤は、統合失調症を有する患者の生活の質を改善する
もの、および／または現在利用可能な治療剤と比べて随伴する重症な副作用の数が少ない
、または程度が低いものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許第６，１８７，７８５号明細書
【特許文献２】米国特許第７，０７１，２０６号明細書
【特許文献３】国際公開第２００５／０５５９５１号パンフレット



(9) JP 2010-535220 A 2010.11.18

10

20

30

40

50

【特許文献４】国際公開第２００７／０８７４２５号パンフレット
【特許文献５】米国特許出願公開第２００７／０１１７８３５Ａ１号明細書
【特許文献６】米国特許出願公開第２００７／０１１７８３４Ａ１号明細書
【非特許文献】
【００１９】
【非特許文献１】Ｙｕ．Ｙａ．Ｉｖａｎｏｖら，２００１；Ｎ．Ｎ．Ｌｅｒｍｏｎｔｏｖ
ａら，２００１
【非特許文献２】Ｓ．Ｏ．Ｂａｃｈｕｒｉｎら，２００３およびＶ．Ｖ．Ｇｒｉｇｏｒ’
ｅｖら，２００３
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本発明の簡単な概要
　水素添加［４，３－ｂ］インドールと抗精神病薬または前述のいずれかのものの薬学的
に許容され得る塩を用いて、統合失調症（その陽性面、陰性面および／または認知面を含
む）を治療および／または予防するため、および／またはその発病および／または発症を
遅延させるための方法、併用療法剤、医薬組成物およびキットを報告する。本発明は、第
１の化合物と第２の薬剤を有する併用療法剤であって、第１の化合物が、本明細書におい
て詳述する水素添加［４，３－ｂ］インドールであり、第２の薬剤が抗精神病薬である併
用療法剤を包含する。第２の薬剤は、定型抗精神病薬または非定型抗精神病薬または非定
型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せ（この場合、第２の薬剤は、少なくとも２種類の
異なる化合物を含むものであり得る）のいずれかであり得る。本発明は、特に、第１の化
合物がディメボン（２，８－ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル
）－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩）
であり、第２の薬剤が非定型抗精神病薬、例えば限定されないが、リスペリドン（３－［
２－［４－（６－フルオロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－
イル］エチル］－２－メチル－６，７，８，９－テトラヒドロピリド［２，１－ｂ］ピリ
ミジン－４－オン）および／または定型抗精神病薬、特に、パーフェナジン、または前述
のいずれかのものの薬学的に許容され得る塩である併用療法剤を包含する。種々の例の一
例において、併用療法剤の抗精神病薬成分はは非定型抗精神病薬ではない。
【００２１】
　種々の実施形態において、本発明は、個体にディメボンと抗精神病薬を含む併用療法剤
の有効量を投与することを含む、（ａ）統合失調症（その陽性面、陰性面および／または
認知面を含む）を、その治療を必要とする個体において治療する方法；（ｂ）統合失調症
と診断された個体の統合失調症の進行を遅滞させる方法；または（ｃ）統合失調症を発症
するリスクのある個体において統合失調症の発症を予防もしくは遅延させる方法を包含す
る。種々の例の一例において、本発明の方法では、抗精神病薬が非定型抗精神病薬以外で
ある併用療法剤が使用される。種々の例の一例において、抗精神病薬は非定型抗精神病薬
である。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ
－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、
オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾー
ル、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、
アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、
オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ
－１３５８からなる群より選択される。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬はリ
スペリドンである。種々の例の一例において、抗精神病薬は定型抗精神病薬である。種々
の例の一例において、定型抗精神病薬は、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸
塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン
、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プ
ロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される。
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種々の例の一例において、定型抗精神病薬はパーフェナジンである。種々の例の一例にお
いて、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せである（この場合、第
２の薬剤は、少なくとも２種類の異なる化合物を含むものであり得る）。種々の例の一例
において、抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラ
ンザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン
（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンド
ール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバ
ペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００
Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択
される非定型抗精神病薬と、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェ
ナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセ
ン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラ
ジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される定型抗精神病薬
の組合せである。種々の例の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬リスペリド
ンと定型抗精神病薬パーフェナジンの組合せである。
【００２２】
　種々の例の一例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより
、統合失調症の１つ以上の陽性症状を緩和する方法である。種々の例の一例において、該
方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症の１つ以上の陰性
症状を緩和する方法である。種々の例の一例において、該方法は、個体に有効量の併用療
法剤を投与することにより、統合失調症の１つ以上の認知症状を緩和する方法である。種
々の例の一例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより、統
合失調症の１つ以上の解体型症状を緩和する方法である。上記の種々の例の任意の一例に
おいて、本発明の方法では、抗精神病薬が非定型抗精神病薬以外である併用療法剤が使用
される。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬は非定型抗精神病薬である。
上記の種々の例の任意の一例において、非定型抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン
、Ｎ－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシド
ン、オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラ
ゾール、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノック
ス、アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシド
ン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹ
ＫＰ－１３５８からなる群より選択される。上記の種々の例の任意の一例において、非定
型抗精神病薬はリスペリドンである。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬
は定型抗精神病薬である。上記の種々の例の任意の一例において、定型抗精神病薬は、ク
ロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フ
ルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオ
ペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロ
ペンチキソールからなる群より選択される。上記の種々の例の任意の一例において、定型
抗精神病薬はパーフェナジンである。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬
は、非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せである（この場合、第２の薬剤は、少な
くとも２種類の異なる化合物を含むものであり得る）。上記の種々の例の任意の一例にお
いて、抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オランザ
ピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（Ｓ
ｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドール
、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペリ
ドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、
ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択され
る非定型抗精神病薬と、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジ
ンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセン、
チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラジン
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、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される定型抗精神病薬の組
合せである。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬リ
スペリドンと定型抗精神病薬パーフェナジンの組合せである。
【００２３】
　種々の例の一例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより
、統合失調症の１つ以上の症状を緩和する方法である。種々の例の一例において、該方法
は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症の陽性および陰性症状
を緩和する方法である。種々の例の別の一例において、該方法は、統合失調症の陽性およ
び解体型症状を緩和する方法である。種々の例のまた別の例において、該方法は、個体に
有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症の陰性および解体型症状を緩和す
る方法である。種々の例のまた別の例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を
投与することにより、統合失調症の陽性および／または認知症状を緩和する方法である。
種々の例の別の一例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することによ
り、統合失調症の陰性および／または認知症状を緩和する方法である。種々の例のまた別
の例において、該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症
の解体型および／または認知症状を緩和する方法である。種々の例の別の一例において、
該方法は、個体に有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症の陽性、陰性お
よび解体型症状を緩和する方法である。種々の例のまた別の例において、該方法は、個体
に有効量の併用療法剤を投与することにより、統合失調症の陽性、陰性および／または認
知症状を緩和する方法である。種々の例の別の一例において、該方法は、個体に有効量の
併用療法剤を投与することにより、統合失調症の陰性、解体型および／または認知症状を
緩和する方法である。種々の例のまた別の例において、該方法は、個体に有効量の併用療
法剤を投与することにより、統合失調症の陽性、陰性、解体型および／または認知症状を
緩和する方法である。上記の種々の例の任意の一例において、本発明の方法では、抗精神
病薬が非定型抗精神病薬以外である併用療法剤が使用される。上記の種々の例の任意の一
例において、抗精神病薬は非定型抗精神病薬である。上記の種々の例の任意の一例におい
て、非定型抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラ
ンザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン
（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンド
ール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバ
ペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００
Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択
される。上記の種々の例の任意の一例において、非定型抗精神病薬はリスペリドンである
。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬は定型抗精神病薬である。上記の種
々の例の任意の一例において、定型抗精神病薬は、クロルプロマジン、トリフルオロペラ
ジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モ
リンドン、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナ
ジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択
される。上記の種々の例の任意の一例において、定型抗精神病薬はパーフェナジンである
。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬と定型抗精神
病薬の組合せである（この場合、第２の薬剤は、少なくとも２種類の異なる化合物を含む
ものであり得る）。上記の種々の例の任意の一例において、抗精神病薬は、リスペリドン
、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン
、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）
；アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフ
ェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリド
ン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００
７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択される非定型抗精神病薬と、クロルプロ
マジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナ
ジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン
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、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキ
ソールからなる群より選択される定型抗精神病薬の組合せである。上記の種々の例の任意
の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬リスペリドンと定型抗精神病薬パーフ
ェナジンの組合せである。
【００２４】
　上記の種々の例の任意の一例において、併用療法剤の抗精神病薬は、同等の治療効果を
引き出すために、同じ抗精神病薬の単独療法（または非定型抗精神病薬が定型抗精神病薬
と共に投与される２剤併用療法）に必要とされる投薬量より少ない投薬量で投与される。
【００２５】
　また、本発明は、第１の化合物（ディメボンなど）を抗精神病薬と共に投与することに
より、抗精神病薬に対する個体の応答を増強させる方法を包含する。さらに、本発明は、
ディメボンと抗精神病薬を含む併用療法剤を投与することにより統合失調症を治療する方
法であって、該併用療法剤が統合失調症の陽性、陰性、および／または認知症状の改善に
有効な量で投与される方法を含む。特に、本発明は、個体において認知改善を引き出す併
用療法剤を包含する。本発明は、同一または同様の被検体において、個別療法／単独療法
としての抗精神病薬の使用（および第１の化合物（ディメボンなど）の非存在下）よりも
高い程度まで個体の認知能力を増強させる（認知の改善／統合失調症と関連する認知症状
の数および／または重症度の低減をもたらす）方法を包含する。
【００２６】
　本発明はまた、併用療法剤の医薬組成物（例えば、単位投薬形態）を包含する。本明細
書実施形態のいずれか（任意の本明細書に記載の方法など）に適用可能な場合、種々の例
の一例において、併用療法剤は、非定型抗精神病薬ではない抗精神病薬が使用されたもの
である。種々の例の一例において、抗精神病薬は非定型抗精神病薬である。種々の例の一
例において、非定型抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピ
ン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオ
キセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セ
ルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロ
ン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－
２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群
より選択される。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬はリスペリドンである。種
々の例の一例において、抗精神病薬は定型抗精神病薬である。種々の例の一例において、
定型抗精神病薬は、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨ
Ｃｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセン、チオ
リダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラジン、ピ
モジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される。種々の例の一例におい
て、定型抗精神病薬はパーフェナジンである。種々の例の一例において、抗精神病薬は、
非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せである（この場合、第２の薬剤は、少なくと
も２種類の異なる化合物を含むものであり得る）。種々の例の一例において、抗精神病薬
は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピ
ン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商
標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミ
スルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセ
リン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１
２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択される非定型抗精神病
薬と、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデ
カン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセン、チオリダジン、ト
リフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およ
びズクロペンチキソールからなる群より選択される定型抗精神病薬の組合せである。種々
の例の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬リスペリドンと定型抗精神病薬パ
ーフェナジンの組合せである。
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【発明を実施するための形態】
【００２７】
　発明の詳細な説明
　驚くべきことに、ディメボンと非定型抗精神病薬リスペリドンを含む併用療法剤を、妄
想型で慢性経過の統合失調症を有する臨床試験参加者に投与すると、リスペリドン単独（
つまり、プラセボ）を受けた患者と比べて、陽性陰性症状評価尺度（ＰＡＮＳＳ）総合ス
コアの有意な減少がもたらされた。ＰＡＮＳＳ陰性変化スコア、特にＮＳＡ－１６に関す
るディメボンを受けた患者とプラセボを受けた患者の差の解析により、統合失調症の陰性
症状の治療におけるディメボンの有用性が支持される。さらに、そのデータにより、一般
的な認知症状に対する有益性もまた示された。特に、ディメボン群は、言語連想記憶、精
神運動速度、視覚空間記憶、実行機能－計画面の数、目的のある活動、および活動の結果
（失敗の繰り返し）に対するコントロールにおいて有意な改善を示した（ウェクスラー記
憶尺度下位検査ＶＩＩ、文章再構成検査、ベントン検査、ブルドン検査、およびロンドン
塔検査の結果によって示された（例えば、表３参照））。試験のプラセボ対照比較二重盲
検部分は８週間しか継続せず、これは、統合失調症患者の認知の推定増強薬の治験として
は短いとみなされる。したがって、この結果は、より長期間で試験した場合、ディメボン
が、特に、統合失調症において特に障害される記憶領域と実行機能の領域において、この
集団に認知上の有益性をもたらす可能性を示す。
【００２８】
　本明細書における使用では、そうでないことが明白に記載されていない限り、用語「ａ
」、「ａｎ」などの使用は１つ以上をいう。
【００２９】
　本明細書における「約」値またはパラメータに対する言及は、該値またはパラメータそ
れ自体を指示する実施形態を包含する（および示す）。例えば、「約Ｘ」と示す記載は「
Ｘ」という記載を含む。
【００３０】
　本明細書で用いる場合、「併用療法剤（冠詞“ｔｈｅ”または“ａ”を伴うもの）」は
、第１の化合物と第２の薬剤を含む治療剤であって、第１の化合物が本明細書に記載の水
素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールであり、第２の薬剤が抗精神病薬であり、第１の
化合物が第２の薬剤とともに使用される治療剤が意図される。リスペリドンとともに使用
されるディメボンを含む治療剤は、本発明による併用療法剤の一例である。第２の薬剤「
とともの」第１の化合物の投与とは、同じ組成物で、または異なる組成物で逐次、同時も
しくは連続的のいずれかでの該化合物の投与を含む。「～とともの」投与という用語は、
第１の化合物（ディメボンなど）と第２の薬剤（リスペリドンまたはパーフェナジンなど
）が個体に有効量で投与される任意の状況を包含する。本明細書においてさらに論考する
ように、第１の化合物と第２の薬剤は、異なる投与頻度および／または投与期間で投与さ
れてもよく、同じ投与経路または異なる投与経路を用いて投与され得ることは理解されよ
う。例えば、「～とともの」投与としては、併用療法剤の第１の化合物が１日３回投与さ
れ、併用療法剤の第２の薬剤が１日１回投与され、第１の化合物の第１の日用量が第２の
薬剤と同時に投与され、第１の化合物の第２および第３の日用量は単独（第２の薬剤の非
存在下）で投与される投与レジメンが挙げられる。さらに、投与過程において異なる投与
レジメンに変更してもよいことは理解されよう。例えば、ディメボンとリスペリドンを含
む併用療法剤において、ディメボンは毎日投与され、リスペリドンは毎週または毎日より
短い間隔で投与され得る。あるいはまた、ディメボンが毎週または毎日より短い間隔で投
与され得、リスペリドンが毎日投与され得る。種々の例の一部の例において、併用療法剤
には、任意選択で、１種類以上の薬学的に許容され得る担体もしくは賦形剤、医薬活性で
ない化合物、および／または不活性な物質が含まれる。したがって、本発明の併用療法剤
における化合物は、各化合物に対して同じまたは異なる投与経路を用いて、逐次、同時ま
たは連続的に投与され得る。
【００３１】
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　また、「第１の化合物（冠詞“ｔｈｅ”または“ａ”を伴うもの）」に対する言及は、
本明細書に記載の任意の水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許
容され得る塩もしくは他の形態（例えば、化合物ディメボンなど）を包含および言及する
ことは理解されるであろうし、本開示によって明白に伝達されよう。
【００３２】
　また、併用療法剤の「第２の薬剤（冠詞“ｔｈｅ”または“ａ”を伴うもの）」に対す
る言及は、抗精神病薬またはその薬学的に許容され得る塩を包含および言及することは理
解されるであろうし、本開示によって明白に伝達されよう。第２の薬剤は、非定型および
／または定型抗精神病薬、あるいは非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せ（この場
合、第２の薬剤は、少なくとも２種類の異なる化合物を含むものであり得る）であり得る
。
【００３３】
　本明細書で用いる場合、用語「統合失調症」は、当該技術分野で知られている統合失調
症のあらゆる形態および分類、例えば限定されないが、緊張型、破瓜型、解体型、妄想型
、残遺型もしくは鑑別不能型の統合失調症ならびに欠陥症候群および／またはＡｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａ
ｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｓ，第４版，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ，２０００もしくはＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅ
ｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓに記載の型、あるいは当
業者にわかる型を包含する。
【００３４】
　本明細書で用いる場合、用語「抗精神病薬」は、非定型および／または定型抗精神病薬
に言及および包含する。種々の例の一例において、併用療法剤は、非定型抗精神病薬が使
用されたものである。種々の例の一例において、併用療法剤は、定型抗精神病薬が使用さ
れたものである。種々の例の一例において、併用療法剤は、非定型抗精神病薬と定型抗精
神病薬が使用されたものである。種々の例の特定の例において、併用療法剤は、非定型抗
精神病薬以外の抗精神病薬が使用されたものである（種々の例の一例において、非定型抗
精神病薬は除外される）。
【００３５】
　本明細書で用いる場合、用語「非定型抗精神病薬」は、セロトニン－２Ａ（５－ＨＴ２
Ａ）受容体とドパミン－２（Ｄ２）受容体の活性を低下または消失させる抗精神病薬を包
含する。一部の実施形態において、非定型抗精神病薬は、セロトニン－２Ａ（５－ＨＴ２
Ａ）受容体とドパミン－２（Ｄ２）受容体の活性を、非定型抗精神病薬での治療前の同じ
被検体の対応する活性と比べて、または非定型抗精神病薬を受けていない他の被検体の対
応する活性と比べて少なくとも、または約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６
０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％（任意の数値）低下させるもので
ある。一部の実施形態において、非定型抗精神病薬は、５－ＨＴ２Ａ受容体とＤ２受容体
の少なくとも一方の活性部位（例えば、リガンドに対する結合部位）に対する結合能を有
するものである。一部の実施形態において、非定型抗精神病薬は、５－ＨＴ２Ａ受容体と
Ｄ２受容体の少なくとも一方のアロステリック部位に対する結合能を有するものである。
非定型抗精神病薬と５－ＨＴ２Ａ受容体およびＤ２受容体との相互作用は、可逆的または
不可逆的であり得る。一部の実施形態において、非定型抗精神病薬は、運動副作用、例え
ば、錐体外路系の副作用（ＥＰＳ）［例えば、静座不能（顕性運動活動増大を伴うことが
あり得る不穏状態である不快感）、ジストニー（持続性の筋肉収縮によって捻転または反
復性運動または姿勢異常が引き起こされる運動障害）、および／またはパーキンソニズム
（硬直、運動緩徐、不安定な姿勢、安静時振せん、仮面様顔貌およびまたは引きずり歩行
を特徴とする）］ならびに遅発性ジスキネジー（反復性で不随意の無駄な運動（限定され
ないが、顔をゆがめる、唇を鳴らす、舌を突き出す、および唇をすぼめるなど））などの
量または程度を、同じまたは他の被検体に標準的な用量で投与される定型抗精神病薬と比
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べて低下させるものである。非定型抗精神病薬の例としては、限定されないが、リスペリ
ドン（Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ（商標）として市販）（３－［２－［４－（６－フルオロ－１
，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－イル］エチル］－２－メチル－
６，７，８，９－テトラヒドロピリド［２，１－ｂ］ピリミジン－４－オン）；クロザピ
ン（Ｃｌｏｚａｒｉｌ（商標）として市販）（３－クロロ－６－（４－メチルピペラジン
－１－イル）－５Ｈ－ベンゾ［ｃ］［１，５］ベンゾジアゼピン）；Ｎ－デスメチルクロ
ザピン（ＡＣＰ－１０４としても知られている、クロザピンの主な代謝産物；Ａｃａｄｉ
ａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ；現在、フェーズＩＩ臨床試験中）；オランザピン
（Ｚｙｐｒｅｘａ（商標）として市販）（２－メチル－４－（４－メチルピペラジン－１
－イル）－５Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］［１，５］ベンゾジアゼピン）；クエチアピン（
Ｓｅｒｏｑｕｅｌ（商標）として市販）（２－［２－（４－ベンゾ［ｂ］［１，５］ベン
ゾチアゼピン－６－イルピペラジン－１－イル）エトキシ］エタノール）；ペロスピロン
（シス－Ｎ－［４－［４－（１，２－ベンズ－イソゾール－３－イル）－１－ピペラジニ
ル］ブチル］シクロヘキサン－１，２－ジカルボキシミド塩酸塩）；ジプラシドン（Ｇｅ
ｏｄｏｎ（商標）として市販）（５－［２－［４－（１，２－ベンゾチアゾール－３－イ
ル）ピペラジン－１－イル］エチル］－６－クロロ－１，３－ジヒドロインドル－２－オ
ン）；オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプ
ラゾール（Ａｂｉｌｉｆｙ（商標）として市販）（７－［４－［４－（２，３－ジクロロ
フェニル）ピペラジン－１－イル］ブトキシ］－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－キノリン－２
－オン；パリペリドン（Ｉｎｖｅｇａ（商標）として市販）（３－［２－［４－（６－フ
ルオロベンゾ［ｄ］イソキサゾール－３－イル）－１－ピペリジル］エチル］－７－ヒド
ロキシ－４－メチル－１，５－ジアザビシクロ［４．４．０］デカ－３，５－ジエン－２
－オン）；セルチンドール（Ｓｅｒｌｅｃｔ（商標）としても知られている）（１－［２
－［４－［５－クロロ－１－（４－フルオロフェニル）－インドル－３－イル］－１－ピ
ペリジル］エチル］イミダゾリジン－２－オン）；ゾテピン（２－（（８－クロロジベン
ゾ（ｂ，ｆ）チエピン－１０－イル）オキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルエチルアミン）；アミ
スルプリド（４－アミノ－Ｎ－［（１－エチルピロリジン－２－イル）メチル］－５－エ
チルスルホニル－２－メトキシ－ベンズアミド）；ビフェプルノックス（７－［４－［（
３－フェニルフェニル）メチル］ピペラジン－１－イル］－３Ｈ－ベンゾオキサゾール－
２－オン）；アセナピン（トランス－５－クロロ－２－メチル－２，３，３ａ，１２ｂ－
テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾ［２，３：６，７］オキセピノ［４，５－ｃ］ピロール）
；メルペロン（１－（４－フルオロフェニル）－４－（４－メチル－１－ピペリジル）ブ
タン－１－オン）；アバペリドン（７－（３－（４－（６－フルオロ－１，２－ベンゾイ
ソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－イル）プロピル）－３－（ヒドロキシメチ
ル）クロメン－４－オン）；ブロナンセリン（２－（４－エチル－１－ピペラジニル）－
４－（４－フルオロフェニル）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ
（ｂ）ピリジン）；イロペリドン（Ｚｏｍａｒｉｌ（商標）として市販）（１－［４－［
３－［４－（６－フルオロ－１，２－ベンゾイソオキサゾール－３－イル）－１－ピペリ
ジニル］プロピル］－３－メトキシフェニル］エタノン）；ルラシドン（Ｎ－（２－（４
－（１，２－ベンゾイソチアゾール－３－イル）－１－ピペラジニルメチル）－１－シク
ロヘキシルメチル）－２，３－ビシクロ（２．２．１）ヘプタンジカルボキシミド）；オ
カペリドン（３－［２－［４－（６－フルオロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル
）ピペリジン－１－イル］エチル］－２，９－ジメチルピリド［２，１－ｂ］ピリミジン
－４－オン）；ＱＦ－２４００Ｂ（２－［４－（６－フルオロベンゾイソオキサゾール－
３－イル）ピペリジニル］メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－カルバゾール－４－
オン）；ＳＢ－７７３８１２（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　ＰＬＣ；現在、フェー
ズＩＩ臨床試験中）；ＩＴＩ－００７（Ｉｎｔｒａ－Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｔｈｅｒａｐｉ
ｅｓ，Ｉｎｃ．；現在、フェーズＩ臨床試験中）；およびＹＫＰ－１３５８（ＳＫ－Ｂｉ
ｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ；現在、フェーズＩ臨床試験中）が挙げられる。
【００３６】
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　本明細書で用いる場合、用語「定型抗精神病薬」は、主にドパミン－２（Ｄ２）受容体
の活性を、可逆的または不可逆的様式で低下または消失させる抗精神病薬を包含する。一
部の実施形態において、定型抗精神病薬は、Ｄ２受容体の活性を、定型抗精神病薬での治
療前の同じ被検体の対応する活性と比べて、または定型抗精神病薬を受けていない他の被
検体の対応する活性と比べて少なくとも、または約１０％、２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％（任意の数値）低下させ
るものである。一部の実施形態において、定型抗精神病薬は、Ｄ２受容体の活性部位（例
えば、リガンドに対する結合部位）に対する結合能を有するものである。一部の実施形態
において、定型抗精神病薬は、Ｄ２受容体のアロステリック部位に対する結合能を有する
ものである。定型抗精神病薬の例としては、限定されないが、クロルプロマジン（Ｌａｒ
ｇａｃｔｉｌ（商標）もしくはＴｈｏｒａｚｉｎｅ（商標）として市販）（３－（２－ク
ロロ－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパン－１－アミ
ン）；トリフルオロペラジン塩酸塩（１０－［３－（４－メチルピペラジン－１－イル）
プロピル］－２－（トリフルオロメチル）フェノチアジン）；フルフェナジンＨＣｌまた
はデカン酸フルフェナジン（Ｐｒｏｌｉｘｉｎ（商標）もしくはＰｒｏｌｉｘｉｎ　Ｄｅ
ｃａｎｏａｔｅ（商標）として市販）（２－［４－［３－［２－（トリフルオロメチル）
－１０Η－フェノチアジン－１０－イル］プロピル］－ピペラジン－１－イル］エタノー
ル）；ハロペリドール（Ｈａｌｄｏｌ（商標）もしくはＳｅｒｅｎａｃｅ（商標）として
市販）（４－［４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－１－ピペリジル］－１－
（４－フルオロフェニル）－ブタン－１－オン）；モリンドン（Ｍｏｂａｎ（商標）とし
て市販）（３－エチル－２－メチル－５－（モルホリン－４－イルメチル）－１，５，６
，７－テトラヒドロ－４Ｈ－インドール－４－オン）；チオチキセン（Ｎａｖａｎｅ（商
標）として市販）（（Ｚ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－９－［３－（４－メチルピペラジン－１
－イル）プロピリデン］－チオキサンテン－２－スルホンアミド）；チオリダジン（Ｍｅ
ｌｌａｒｉｌ（商標）として市販）（１０－｛２－［（ＲＳ）－１－メチルピペリジン－
２－イル］エチル｝－２－メチルスルファニル－フェノチアジン）；トリフルオペラジン
（Ｓｔｅｌａｚｉｎｅ（商標）として市販）（１０－［３－（４－メチルピペラジン－１
－イル）プロピル］－２－（トリフルオロメチル）－１０Ｈ－フェノチアジン）；ロクサ
ピン（Ｌｏｘａｐａｃ（商標）もしくはＬｏｘｉｔａｎｅ（商標）として市販）（２－ク
ロロ－１１－（４－メチルピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン）；パーフェナジン（Ｔｒｉｌａｆｏｎ（商標）として市販）（２－［４－［３－
（２－クロロ－１０Ｈ－フェノチアジン－１０－イル）プロピル］ピペラジン－１－イル
］エタノール）；プロクロペラジン（Ｃｏｍｐａｚｉｎｅ（商標）、Ｂｕｃｃａｓｔｅｍ
（商標）、もしくはＳｔｅｍａｔｉｌ（商標）として市販）（２－クロロ－１０－［３－
（４－メチル－１－ピペラジニル）プロピル］－１０Ｈ－フェノチアジン）；ピモジド（
Ｏｒａｐ（商標）として市販）（１－［１－［４，４－ビス（４－フルオロフェニル）ブ
チル］－４－ピペリジニル］－１，３－ジヒドロ－２Η－ベンゾイミダゾール－２－オン
）；ならびにズクロペンチキソール（Ｃｌｏｐｉｘｏｌ　Ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄ
ｅ（商標）もしくはＣｌｏｐｉｘｏｌ　Ｄｅｃａｎｏａｔｅ（商標）として市販）（シス
（Ｚ）－４－［３－（２－クロロチオキサンテン－９－イリデン）プロピル］－１－ピペ
ラジンエタノール）が挙げられる。
【００３７】
　本明細書で用いる場合、「治療」または「治療すること」は、有益な結果または所望の
結果、例えば、臨床成績（例えば、統合失調症の重症度もしくは持続期間の低減、重症度
の安定化、または１つ以上の症状の解消（生化学的、組織学的および／または行動的））
を得るためのアプローチである。本発明の解釈上、有益な結果または所望の結果としては
、限定されないが、統合失調症と関連する症状の緩和、統合失調症と関連する症状の程度
の減弱、統合失調症と関連する症状（例えば、陽性および／または陰性および／または解
体型症状）の悪化の予防が挙げられる。治療としては、統合失調症を患っている人の生活
の質の向上、統合失調症の治療に必要とされる他の薬物療法剤の用量の低減、統合失調症
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の進行の遅延および／または統合失調症患者の生存期間の長期化が挙げられる。好ましく
は、本明細書に開示した併用療法剤での治療は副作用を全く伴わないか、または抗精神病
薬の投与に一般的に伴う副作用（錐体外路系の副作用（ＥＰＳ）（例えば、静座不能、ジ
ストニー、パーキンソニズム、急性ジスキネジー、および遅発性ジスキネジー）など）よ
りも副作用が少ない。種々の例の一例において、本発明の併用療法剤での治療により、統
合失調症の認知症状の数または程度が、第１の化合物（ディメボンなど）の投与を含まな
い治療よりも高い程度まで低下または解消される（認知機能障害が緩和される）（例えば
、抗精神病薬の個別療法／単独療法または２剤併用療法（非定型抗精神病薬が定型抗精神
病薬と共に投与される場合、もしくは２種類以上の非定型あるいは定型抗精神病薬が投与
される場合）中である同一または同様の個体と比較した場合）。
【００３８】
　本明細書で用いる場合、そうでないことが明白に記載されていない限り、用語「個体」
は、哺乳動物、例えば限定されないが、ヒトを意図する。個体は、統合失調症と診断され
たヒト、または統合失調症を有することが疑われるヒト、または統合失調症を発症するリ
スクのあるヒトであり得る。個体は、統合失調症と関連する１つ以上の症状を示すヒトで
あってもよい。個体は、統合失調症の発症に対して遺伝的素因あるいは別の様式での素因
があるヒトであってもよい。種々の例の一例において、個体は、統合失調症様障害と診断
されたヒト、または統合失調症様障害を有することが疑われるヒト、または統合失調症様
障害を発症するリスクのあるヒトであり得る。種々の例の一例において、個体は、統合失
調症様障害と関連する１つ以上の症状を示すヒトであり得る。種々の例の一例において、
個体は、統合失調症様障害の発症に対して遺伝的素因あるいは別の様式での素因があるヒ
トであり得る。種々の例の一例において、個体は、統合失調感情障害と診断されたヒト、
または統合失調感情障害を有することが疑われるヒト、または統合失調感情障害を発症す
るリスクのあるヒトであり得る。種々の例の一例において、個体は、統合失調感情障害と
関連する１つ以上の症状を示すヒトであり得る。種々の例の一例において、個体は、統合
失調感情障害の発症に対して遺伝的素因あるいは別の様式での素因があるヒトであり得る
。
【００３９】
　本明細書における使用では、そうでないことが明白に記載されていない限り、併用療法
剤は個体に、任意の利用可能な投薬形態によって投与され得る。併用療法剤の第１の化合
物と第２の薬剤は、同じまたは異なる投薬形態で投与され得、本発明は、このような種々
の投薬形態を包含する。種々の例の一例において、併用療法剤の第１の化合物または第２
の薬剤または第１の化合物と第２の薬剤の両方は、個体に、慣用的な即時放出投薬形態と
して投与される。種々の例の一例において、併用療法剤の第１の化合物または第２の薬剤
または第１の化合物と第２の薬剤の両方は、個体に、徐放形態または徐放系の一部として
投与される。徐放系は、例えば、個体への該化合物の送達速度を所望の期間持続させるこ
とができる系などであり、所望の期間は、対応する即時放出投薬形態が同じ量（例えば、
重量基準またはモル基準）の化合物を放出するのに必要とされる期間よりも長い期間など
の長期間であり得、数時間または数日間であることもあり得る。所望の持続期間は、投与
された化合物の少なくとも薬物排出半減期であり得、例えば、少なくとも約６時間、また
は少なくとも約１２時間、または少なくとも約２４時間、または少なくとも約３０時間、
または少なくとも約４８時間、または少なくとも約７２時間、または少なくとも約９６時
間、または少なくとも約１２０時間、または少なくとも約１４４時間以上の時間であり得
、少なくとも約１週間、少なくとも約２週間、少なくとも約３週間、少なくとも約４週間
、少なくとも約８週間、または少なくとも約１６週間またはそれ以上であることもあり得
る。
【００４０】
　用語「有効量」は、その有効性／毒性パラメータとともに、ならびに実務担当専門家の
知識に基づいて、所与の治療形態に有効であるはずというような化合物（例えば、本発明
の併用療法剤の成分）または併用療法剤の量を意図する。当該技術分野で理解されている
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ように、有効量は１つ以上の用量であってもよい、つまり、所望の治療エンドポイントに
達するのに、単回用量または反復用量が必要とされ得る。一部の実施形態において、化合
物または併用療法剤の有効量は、５ＨＴ２Ａ受容体とＤ２受容体の活性を低下（例えば、
このような活性を、治療前の同じ被検体の対応する活性と比べて、または、併用療法剤を
受けていない他の被検体の対応する活性と比べて少なくとも、または約１０％、２０％、
３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％（任
意の数値）低下）させるのに充分な量である。この効果の大きさの測定には標準的な方法
、例えば、精製酵素を用いたインビトロアッセイ、細胞系アッセイ、動物モデル、または
ヒトでの試験などが使用され得る。併用療法剤の有効量は、逐次、同時または連続的に投
与すると、所望の転帰がもたらされる第１の化合物の量と第２の薬剤の量を含む。
【００４１】
　種々の実施形態において、併用療法剤での治療により、第１の化合物または第２の薬剤
いずれか単独の投与と比べて相加的またはさらに相乗的（例えば、相加的より大きな）好
結果がもたらされ得る。一部の実施形態において、第１の化合物と第２の薬剤の各々は、
個別（非併用）療法に一般的に使用される該成分の各々の量と比べ、より少ない量で併用
療法剤の一部として使用される。好ましくは、併用療法剤を使用すると、個々の化合物（
併用療法剤の成分）のいずれかを単独使用するよりも同等以上の治療有益性が得られる。
一部の実施形態において、併用療法剤の医薬活性化合物を、個別療法に一般的に使用され
る量よりも少ない量（例えば、低用量または低頻度の投与スケジュール）で用いて同等以
上の治療有益性が得られる。好ましくは、抗精神病薬の使用量が少ないことにより、該化
合物と関連する１つ以上の副作用の数、重症度、頻度または持続期間の低減がもたらされ
る。互いに一緒に併用療法剤の一部として投与される化合物のいずれかの好適な用量は、
該化合物の複合作用（例えば、相加または相乗効果）により、任意選択で少なくしてもよ
い。
【００４２】
　用語「同時投与」は、本明細書で用いる場合、併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤
が、約１５分以下（約１０分以下、５分以下または１分以下（任意の数値）など）の時間
離れて投与されることを意味する。化合物が同時投与される場合、第１の化合物と第２の
薬剤は、同じ組成物（例えば、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール（ディメボンな
ど）と抗精神病薬（非定型抗精神病薬リスペリドンおよび／またはパーフェナジンなどの
定型抗精神病薬など）の両方を含む組成物）中に含めてもよく、別々の組成物中に含めて
もよい（例えば、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール（ディメボンなど）を１つの
組成物中に含め、抗精神病薬（非定型抗精神病薬リスペリドンなど）を別の組成物中に含
める）。
【００４３】
　本明細書で用いる場合、用語「逐次投与」は、併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤
が、約１５分より長い（約２０分以上、３０分以上、４０分以上、５０分以上、６０分以
上（任意の数値）またはそれ以上長い）時間離れて投与されることを意味する。第１の化
合物または第２の薬剤のいずれかが最初に投与され得る。逐次投与のための第１の化合物
と第２の薬剤は別々の組成物中に含まれ、該組成物は同じまたは異なるパッケージまたは
キット内に含まれ得る。
【００４４】
　併用療法剤の化合物／成分は、即時放出形態であれ徐放形態であれ、任意の利用可能な
送達経路、例えば、経口、経粘膜（例えば、経鼻、舌下、経膣、口腔内もしくは経直腸）
、非経口（例えば、筋肉内、皮下もしくは静脈内）、経表面または経皮送達のための適当
な担体を用いて製剤化され得る。該化合物は、送達形態を与えるのに適当な担体を用いて
製剤化され得、送達形態は徐放形態であり得るが、そうである必要はなく、限定されない
が、錠剤、カプレット剤、カプセル剤（硬質ゼラチンカプセル剤および軟質弾性ゼラチン
カプセル剤など）、カシェ剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、ガム、分散剤、座薬、軟膏、パ
ップ剤（湿布）、ペースト剤、粉末剤、包帯剤、クリーム剤、液剤、貼付剤、エーロゾル
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剤（例えば、経鼻スプレー剤または吸入剤）、ゲル剤、懸濁剤（例えば、水性または非水
性の液状懸濁剤、水中油型乳剤または油中水型液状乳剤）、液剤ならびにエリキシル剤が
挙げられる。併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤は、同じまたは異なる投薬経路のた
めの適当な担体を用いて製剤化してもよく、同じ投薬経路によって同時投与するために製
剤化してもよい。
【００４５】
　併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤は、別々に、または活性成分としての該化合物
（１種類もしくは複数種）を薬理学的に許容され得る担体（当該技術分野において公知）
と合わせることにより、製剤（医薬製剤など）の調製物にて一緒にのいずれかで使用され
得る。系の治療剤の形態（例えば、経皮貼付剤か経口錠剤）に応じて、担体は種々の形態
であり得る。また、医薬調製物には、保存料、可溶化剤、安定剤、再湿潤剤、乳化剤、甘
味料、着色料、調整剤、浸透圧の調整のための塩、緩衝剤、コーティング剤または抗酸化
剤が含まれ得る。また、活性成分を含む調製物には、有益な治療特性を有する他の物質を
含めてもよい。治療剤の形態は、通常の標準的な用量で提示され得、既知の製薬方法によ
って調製され得る。好適な製剤は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，
Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，第２０版（２０００）（引用により本明細書に組み込
まれる）を見るとよい。
【００４６】
　送達形態における併用療法剤の化合物／成分の量は任意の有効量であり得る。種々の例
の一例において、併用療法剤は、投薬形態において、約１０ｎｇ～約１，５００ｍｇまた
はそれ以上の量の第１の化合物（ディメボンなど）を含む。種々の例の一例において、投
薬形態における第１の化合物（ディメボンなど）は、約１０ｎｇ～約１０００ｍｇ、約１
０ｎｇ～約５００ｍｇ、約１０ｎｇ～約２５０ｍｇ、約１０ｎｇ～約１００ｍｇ、約１０
ｎｇ～約５０ｍｇ、約１０ｎｇ～約２５ｍｇ、約１０ｎｇ～約１０ｍｇ、約１０ｎｇ～約
５ｍｇ、約１０ｎｇ～約１ｍｇ、約１０ｎｇ～約５００μｇ、約１０ｎｇ～約２５０μｇ
、約１０ｎｇ～約１００μｇ、約１０ｎｇ～約１０μｇ、約１０ｎｇ～約５μｇ、約１０
ｎｇ～約１μｇ、約１０ｎｇ～約５００ｎｇ、約１０ｎｇ～約２５０ｎｇ、約１０ｎｇ～
約１００ｎｇ、約１０ｎｇ～約５０ｎｇ、または約１０ｎｇ～約５０ｎｇの量である。種
々の例の一例において、投薬形態における第１の化合物（ディメボンなど）は、約１０ｎ
ｇ～約１０００ｎｇ、約１００ｎｇ～約５００ｎｇ、約５００ｎｇ～約１０００ｎｇ、約
１μｇ～約１００μｇ、約１０μｇ～約１０００μｇ、約１００μｇ～約５００μｇ、約
５００μｇ～約１０００μｇ、約１ｍｇ～約１００ｍｇ、約１０ｍｇ～１００ｍｇ、約５
０ｍｇ～約５００ｍｇ、約１００ｍｇ～５００ｍｇ、約１００ｍｇ～約１０００ｍｇ、ま
たは約５００ｍｇ～約１５００ｍｇの量である。種々の例の一例において、併用療法剤は
、投薬形態において、約１０ｎｇ～約１，５００ｍｇまたはそれ以上の量の第２の薬剤を
含む。種々の例の一例において、第２の薬剤はリスペリドンであり、２ｍｇ～１６ｍｇ／
日の用量で投与される。種々の例の別の一例において、第２の薬剤はリスペリドンであり
、筋肉内デポー製剤（例えば、Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ　Ｃｏｎｓｔａ）として、２週間ごと
に２５ｍｇ～５０ｍｇの用量で投与される。種々の例の一例において、併用療法剤は、徐
放系などの送達形態において第１の化合物としてディメボンを、ディメボン約３０ｍｇ未
満の量で含む。種々の例の一例において、併用療法剤は、多日数でのディメボン投与が可
能な単独徐放系であって、ディメボンの日用量が約３０ｍｇ未満となるような量のディメ
ボンを含む形態などの送達形態において第１の化合物としてディメボンを含む。
【００４７】
　即時放出系であれ徐放系であれ、第１の化合物および／または第２の薬剤の併用療法剤
の投薬形態を伴う治療レジメンは、第１の化合物および／または第２の薬剤を、個体に約
０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ体重の用量で、少なくとも１日１回、治療効果が得られるのに
必要とされる期間投与することを伴うものであり得る。種々の例の他の一部の例において
、第１の化合物および／または第２の薬剤の日用量（または他の投薬頻度）は、約０．１
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～約８ｍｇ／ｋｇ；または約０．１～約６ｍｇ／ｋｇ；または約０．１～約４ｍｇ／ｋｇ
；または約０．１～約２ｍｇ／ｋｇ；または約０．１～約１ｍｇ／ｋｇ；または約０．５
～約１０ｍｇ／ｋｇ；または約１～約１０ｍｇ／ｋｇ；または約２～約１０ｍｇ／ｋｇ；
または約４～約１０ｍｇ／ｋｇ；または約６～約１０ｍｇ／ｋｇ；または約８～約１０ｍ
ｇ／ｋｇ；または約０．１～約５ｍｇ／ｋｇ；または約０．１～約４ｍｇ／ｋｇ；または
約０．５～約５ｍｇ／ｋｇ；または約１～約５ｍｇ／ｋｇ；または約１～約４ｍｇ／ｋｇ
；または約２～約４ｍｇ／ｋｇ；または約１～約３ｍｇ／ｋｇ；または約１．５～約３ｍ
ｇ／ｋｇ；または約２～約３ｍｇ／ｋｇ；または約０．０１～約１０ｍｇ／ｋｇ；または
約０．０１～４ｍｇ／ｋｇ；または約０．０１ｍｇ／ｋｇ～２ｍｇ／ｋｇ；または約０．
０５～１０ｍｇ／ｋｇ；または約０．０５～８ｍｇ／ｋｇ；または約０．０５～４ｍｇ／
ｋｇ；または約０．０５～４ｍｇ／ｋｇ；または約０．０５～約３ｍｇ／ｋｇ；または約
１０ｋｇ～約５０ｋｇ；または約１０～約１００ｍｇ／ｋｇもしくは約１０～約２５０ｍ
ｇ／ｋｇ；または約５０～約１００ｍｇ／ｋｇもしくは約５０～２００ｍｇ／ｋｇ；また
は約１００～約２００ｍｇ／ｋｇもしくは約２００～約５００ｍｇ／ｋｇ；または約１０
０ｍｇ／ｋｇを超える投薬量；または約５００ｍｇ／ｋｇを超える投薬量である。一部の
実施形態において、併用療法剤の第１の化合物としてのディメボンの日投薬量が投与され
、例えば、ディメボンの日投薬量は約０．１ｍｇ未満／ｋｇ（限定されないが、約０．０
５ｍｇ／ｋｇの日投薬量が挙げられ得る）である。種々の例の一例において、第１の化合
物（ディメボンなど）の日用量（重量基準）は、第２の薬剤の日用量（重量基準）の約１
０倍である。例えば、種々の例の一例において、併用療法は、ディメボンを約６０ｍｇの
日用量で、およびリスペリドンを約６ｍｇの日用量で投与することを伴うものである。
【００４８】
　併用療法剤は個体に、有効な投与レジメンに従って、所望の期間または持続期間（少な
くとも約１ヶ月、少なくとも約２ヶ月、少なくとも約３ヶ月、少なくとも約６ヶ月、もし
くは少なくとも約１２ヶ月など、またはそれ以上）投与され得る。種々の例の一例におい
て、併用療法剤は、個体の一生の間、毎日または断続的なスケジュールで投与される。
【００４９】
　併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、週に約１回の投与
であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、１日に
約１回の投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻
度は、週に約１回より多い投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第
２の薬剤の投与頻度は、１日３回より少ない投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物
および／または第２の薬剤の投与頻度は、１日に約３回より少ない投与であり得る。併用
療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、週に約３回の投与であり
得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、週に約４回の
投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、週
に約２回の投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与
頻度は、週に約１回より多い投与であるがほぼ毎日よりは少ない投与であり得る。併用療
法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、１ヶ月に約１回の投与であ
り得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、週に約２回
の投与であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は、
１ヶ月に約１回より多い投与であるが、週に約１回より少ない投与であり得る。併用療法
剤の第１の化合物および／または第２の薬剤の投与頻度は断続的（例えば、１日１回の投
与を７日間の後、投与なしを７日間、任意の１４日間（約２ヶ月、約４ヶ月、約６ヶ月な
ど、またはそれ以上）反復）であり得る。併用療法剤の第１の化合物および／または第２
の薬剤の投与頻度は連続的（例えば、週１回の投与を連続数週間）であり得る。任意の投
与頻度において、本明細書に記載の任意の化合物が本明細書に記載の任意の投薬量ととも
に使用され得、例えば、併用療法剤の第１の化合物の投与頻度は、０．１ｍｇ未満／ｋｇ
または約０．０５ｍｇ未満／ｋｇのディメボンの１日１回の投薬であり得る。種々の例の
一例において、第１の化合物の投与は１日３回であり、第２の薬剤は１日１回である。種
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々の例の特定の一例において、併用療法は、１日３回（例えば、約２０ｍｇを１日３回投
与）のディメボンの投与、および１日１回（例えば、約６ｍｇを１日１回投与）のリスペ
リドンの投与を伴うものである。
【００５０】
　統合失調症の治療方法
　本明細書に記載の水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールおよび抗精神病薬は、統合
失調症（その陽性、陰性、および／または認知症状を含む）の治療および／または予防す
るため、および／またはその発病および／または発症を遅延させるための併用療法剤にて
使用され得る。実施例１に示すように、代表的な水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドー
ルであるディメボンは、培養ラット海馬ニューロンにおいて、ＮＭＤＡ誘導性電流に対す
るＭＫ－８０１の遮断効果を低減することができる。水素添加ピリド［４，３－ｂ］イン
ドールが統合失調症を治療および／または予防する、および／またはその発病および／ま
たは発症を遅延させる能力を調べるための例示的な方法を、実施例２および３に記載する
。該併用療法剤を伴う現在継続中のヒトでの試験を実施例４に記載する。
【００５１】
　驚くべきことに、ディメボンは、ＮＭＤＡ受容体遮断薬であるが、ＮＭＤＡ受容体に対
するＭＫ－８０１の遮断活性を低下させることもできるものであり得ることがわかった。
フェンシクリジンとＭＫ－８０１は、ＮＭＤＡ受容体の同じチャネル内セグメントに対し
て競合することにより同じ機構に従って作用することがわかったため、本明細書に記載の
第１の化合物（ディメボンなど）は、まさに同じ様式でＮＭＤＡ受容体に対するフェンシ
クリジンの遮断効果を低下させると予測される。フェンシクリジンの精神異常作用性は、
ＮＭＤＡ受容体イオンチャネル内の特定のセグメントに安定的に結合して該イオンチャネ
ルを通るイオン電流を遮断する自身の能力によるものであるため、本明細書に記載の化合
物（式（１）、（２）、（Ａ）または（Ｂ）のものなど）のこの遮断効果に着目すること
により、フェンシクリジンの精神異常作用性の低減がもたらされるはずである。
【００５２】
　非定型および定型抗精神病薬は、統合失調症の治療における有用性が見い出されている
。例えば、リスペリドンは、米国で統合失調症の治療に関して承認されている非定型抗精
神病薬である。リスペリドンは、錠剤（０．２５ｍｇ～４ｍｇの範囲の強度で）、経口液
剤（１ｍｇ／ｍＬなど）、および崩壊性錠剤（０．５～４ｍｇの範囲の強度などで）とし
て入手可能である。しかしながら、非定型抗精神病薬の使用、副作用（遅発性ジスキネジ
ーおよび錐体外路症状（ＥＳＰ）（これらは、不随意運動、ならびに体重増加、メタボリ
ックシンドローム、ＱＴ間隔の延長、低血圧、鎮静、および神経遮断薬性悪性症候群を特
徴とする）が引き起こされる可能性など）が伴わないことはない。また、一部の特定の非
定型抗精神病薬は、特定の患者集団に使用が限定されることがあり得る。
【００５３】
　第１の化合物と第２の薬剤を含み、第１の化合物が水素添加ピリド［４，３－ｂ］イン
ドール、特に化合物ディメボンであり、第２の薬剤が抗精神病薬である併用療法剤は、統
合失調症の治療、予防および／またはその発病および／または発症の遅延に対して増強さ
れた活性を有するものであり得る。特に、本発明の併用療法剤は、水素添加ピリド［４，
３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩を、統合失調症の治療、予防およ
び／またはその発病および／または発症の遅延に有用な抗精神病薬とともに含むものであ
る。かかる併用療法剤が使用される方法は、併用療法剤の化合物いずれか単独の投与と比
べて相加的またはさらに相乗的（例えば、相加的より大きな）好脚気をもたらすものであ
り得る。
【００５４】
　種々の例の一例において、第１の化合物と第２の薬剤を含む併用療法剤では、必要とさ
れる個々の化合物の用量が、個々の化合物が単独で投与される場合に必要であろう量より
も少ない。この投薬量の減少により、該併用療法剤と関連する副作用が低減され得、患者
のコンプライアンスが大きくなり、これは、統合失調症の患者集団にとって非常に望まし
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い。したがって、一部の実施形態において、併用療法剤の一部として使用される各医薬活
性化合物の量は、個別療法に一般的に使用される量と比べて少ない。一部の実施形態にお
いて、併用療法剤の医薬活性化合物を、個別療法に一般的に使用される量よりも少ない量
（例えば、低用量または低頻度の投与スケジュール）で用いて同等以上の治療有益性が得
られる。好ましくは、抗精神病薬の使用量が少ないことにより、該化合物と関連する１つ
以上の副作用の数、重症度、頻度または持続期間の低減がもたらされる。
【００５５】
　したがって、本発明は、併用療法剤のさまざまな使用方法（本開示の「本発明の簡単な
概要」および別の箇所に記載のものなど）を提供する。例えば、一実施形態において、本
発明は、統合失調症を、その治療を必要とする個体において治療する方法であって、個体
に、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディ
メボンなど）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供す
る。一実施形態において、本発明は、統合失調症の発症のリスクがあるとみなされる個体
（例えば、１名以上の家族構成員が統合失調症を有したことがある個体、または統合失調
症と関連する遺伝子変異を有すると診断された個体、または統合失調症の発病と整合する
行動を示す個体）の統合失調症の発病および／または発症を遅延させる方法であって、個
体に、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（デ
ィメボンなど）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供
する。一実施形態において、本発明は、統合失調症の発症に対して遺伝的素因がある個体
において統合失調症の発病および／または発症を遅延させる方法であって、個体に、水素
添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンな
ど）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供する。一実
施形態において、本発明は、統合失調症と関連する変異遺伝子または異常遺伝子（ＮＲＧ
１またはＤＴＮＢＰ１遺伝子など）を有するが統合失調症と診断されなかった個体におい
て統合失調症の発病および／または発症を遅延させる方法であって、個体に、水素添加ピ
リド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど）と
抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供する。一実施形態
において、本発明は、統合失調症の発症に対して遺伝的素因がある個体、または統合失調
症と関連する変異遺伝子または異常遺伝子を有するが統合失調症と診断されなかった個体
において統合失調症の発病および／または発症を予防する方法であって、個体に、水素添
加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど
）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供する。一実施
形態において、本発明は、統合失調症の発症に対して遺伝的素因があると特定されない個
体において統合失調症の発病および／または発症を予防する方法であって、個体に、水素
添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンな
ど）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供する。一実
施形態において、本発明は、統合失調症と診断された個体の統合失調症の症状の強度また
は重症度を低減する方法であって、個体に、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールま
たはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど）と抗精神病薬を含む併用療法剤の有
効量を投与することを含む方法を提供する。一実施形態において、本発明は、統合失調症
と診断された個体の生活の質を向上させる方法であって、個体に、水素添加ピリド［４，
３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど）と抗精神病薬
を含む併用療法剤の有効量を投与することを含む方法を提供する。種々の例の一例におい
て、該方法は、記載の任意の方法、例えば、統合失調症の治療および／または予防および
／またはその発病もしくは発症の遅延における使用のための併用療法用の医薬の製造を含
む。種々の例の一例において、本発明の方法では、抗精神病薬が非定型抗精神病薬以外で
ある併用療法剤が使用される。種々の例の一例において、抗精神病薬は非定型抗精神病薬
である。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ
－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、
オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾー
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ル、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、
アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、
オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ
－１３５８からなる群より選択される。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬はリ
スペリドンである。種々の例の一例において、抗精神病薬は定型抗精神病薬である。種々
の例の一例において、定型抗精神病薬は、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸
塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン
、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プ
ロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される。
種々の例の一例において、定型抗精神病薬はパーフェナジンである。種々の例の一例にお
いて、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組合せである（この場合、第
２の薬剤は、少なくとも２種類の異なる化合物を含むものであり得る）。種々の例の一例
において、抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オラ
ンザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン
（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンド
ール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバ
ペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００
Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択
される非定型抗精神病薬と、クロルプロマジン、トリフルオロペラジン塩酸塩、フルフェ
ナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール、モリンドン、チオチキセ
ン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフェナジン、プロクロルペラ
ジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より選択される定型抗精神病薬
の組合せである。種々の例の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬リスペリド
ンと定型抗精神病薬パーフェナジンの組合せである。
【００５６】
　したがって、本発明は、個体が統合失調症を有する（または有することが疑われる）場
合に、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（デ
ィメボンなど）と抗精神病薬（リスペリドンおよび／またはパーフェナジンなど）を投与
することを含む、統合失調症の治療方法を提供する。リスペリドンおよび／またはパーフ
ェナジンなどの抗精神病薬を投与する方法は、当該技術分野で知られている。抗精神病薬
の投薬量の低減（これにより、該薬物の投与に対する依存性が低減され、結果として該薬
物の投与が遅延される）は、例えば、一般的に経時的に投与される当該技術分野で知られ
た既知および／または確立された投薬量（量および／または期間に関する）平均と比較す
ることによりアッセイされ得る。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、有効量の水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまた
はその薬学的に許容され得る塩（ディメボンなど）を抗精神病薬とともに投与することを
含む、抗精神病薬での統合失調症の治療を増強させる方法を提供する。治療の増強は、併
用療法剤を受けた個体の既知のパラメータおよび／または指標（症状の数および／または
重症度、および／または臨床的および／または心理測定的および／または神経認知および
／または生物学的マーカーまたは評価など）を、抗精神病薬単独療法を受けた、または本
明細書に記載の第１の化合物を含む併用療法剤を受けていない同一または同様の個体の同
じパラメータおよび／または指標と比較して評価することによりアッセイされ得る。
【００５８】
　本明細書に開示した方法、製剤、キットおよび発明における使用のための水素添加ピリ
ド［４，３－ｂ］インドール化合物
　特定の数の炭素を有する有機残基または有機部分に言及している場合、特に明白な記載
のない限り、そのあらゆる幾何異性体および他の異性体が意図される。例えば、「ブチル
」は、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチルおよびｔ－ブチルを包含し、「プロピル
」は、ｎ－プロピルおよびイソプロピルを包含する。
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【００５９】
　用語「アルキル」は、直鎖、分枝鎖または環状の炭化水素構造およびその組合せを意図
および包含する。好ましいアルキル基は、２０個の炭素原子（Ｃ２０）またはそれ以下の
炭素原子を有するものである。より好ましいアルキル基は、１５個より少ない、または１
０個より少ない、または８個より少ない炭素原子を有するものである。
【００６０】
　用語「低級アルキル」は、炭素数が１～５のアルキル基をいう。低級アルキル基の例と
しては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓ－およびｔ－ブチルなど
が挙げられる。低級アルキルは、アルキルのサブセットである。
【００６１】
　用語「アリール」または（「Ａｒ」）は、炭素数が６～１４の不飽和芳香族炭素環式基
であって、単一の環を有するもの（例えば、フェニル）、または多重縮合環を有する（例
えば、ナフチルもしくはアントリル、該縮合環は、芳香族（例えば、２－ベンゾオキサゾ
リノン、２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン（ｂｅｎｚｏｘａｉｎ）－３（４Ｈ）－オン－
７－イル）などであってもそうでなくてもよい）を有するものをいう。好ましいアリール
としては、フェニルおよびナフチルが挙げられる。
【００６２】
　用語「ヘテロアリール」は、２～１０個の炭素原子と、酸素、窒素および硫黄から選択
される該環内の１～４個のヘテロ原子との芳香族炭素環式基をいう。かかるヘテロアリー
ル基は、単一の環を有するもの（例えば、ピリジルまたはフリル）であってもよく、多重
縮合環を有するもの（例えば、インドリジニルまたはベンゾチエニル）であってもよい。
ヘテロアリール残基の例としては、例えば、イミダゾリル、ピリジニル、インドリル、チ
オフェンイル、チアゾリル、フラニル、ベンゾイミダゾリル、キノリニル、イソキノリニ
ル、ピリミジニル、ピラジニル、テトラゾリルおよびピラゾリルが挙げられる。
【００６３】
　用語「アラルキル」は、アリール部分が親構造にアルキル残基によって結合されている
残基をいう。例は、ベンジル、フェネチルなどである。
【００６４】
　用語「ヘテロアラルキル」は、ヘテロアリール部分が親構造にアルキル残基によって結
合されている残基をいう。例としては、フラニルメチル、ピリジニルメチル、ピリミジニ
ルエチルなどが挙げられる。
【００６５】
　用語「置換ヘテロアラルキル」は、ヒドロキシ、アルキル、アルコキシ、アルケニル、
アルキニル、アミノ、アリール、カルボキシル、ハロ、ニトロおよびアミノからなる群よ
り選択される残基などの１～３個の置換基で置換されたヘテロアリール基をいう。
【００６６】
　用語「ハロ」または「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードをいう。
【００６７】
　水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩（その酸
塩もしくは塩基の塩など）は、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールと抗精神病薬を
含む併用療法剤の第１の化合物である。水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールは、テ
トラヒドロピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩であり得
る。また、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールは、ヘキサヒドロピリド［４，３－
ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩であり得る。水素添加ピリド［４，３
－ｂ］インドール化合物は、１～３個の置換基で置換されたものであり得るが、非置換水
素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール化合物、または３個より多くの置換基を有する水
素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール化合物も想定される。好適な置換基としては、限
定されないが、アルキル、低級アルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、置換ヘテロア
ラルキル、およびハロが挙げられる。
【００６８】
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　具体的な水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールは、式ＡおよびＢ：
【００６９】
【化１】

（式中、Ｒ１は、アルキル、低級アルキルおよびアラルキルからなる群より選択され、Ｒ
２は、水素、アラルキルおよび置換ヘテロアラルキルからなる群より選択され；Ｒ３は、
水素、アルキル、低級アルキルおよびハロからなる群より選択される）
で例示されるものである。
【００７０】
　種々の例の一例において、Ｒ１はアルキル、例えば、Ｃ１～Ｃ１５アルキル、Ｃ１０～
Ｃ１５アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１５アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルキル
、Ｃ２～Ｃ８アルキル、Ｃ４～Ｃ８アルキル、Ｃ６～Ｃ８アルキル、Ｃ６～Ｃ１５アルキ
ル、Ｃ１５～Ｃ２０アルキル；Ｃ１～Ｃ８アルキルおよびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
より選択されるアルキルなどである。種々の例の一例において、Ｒ１はアラルキルである
。種々の例の一例において、Ｒ１は低級アルキル、例えば、Ｃ１～Ｃ２アルキル、Ｃ１～
Ｃ４アルキル、Ｃ２～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ５アルキル、Ｃ１～Ｃ３アルキル、および
Ｃ２～Ｃ５アルキルからなる群より選択される低級アルキルなどである。
【００７１】
　種々の例の一例において、Ｒ１は直鎖のアルキル基である。種々の例の一例において、
Ｒ１は分枝鎖のアルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ１は環状のアルキル基で
ある。
【００７２】
　種々の例の一例において、Ｒ１はメチルである。種々の例の一例において、Ｒ１はエチ
ルである。種々の例の一例において、Ｒ１はメチルまたはエチルである。種々の例の一例
において、Ｒ１はメチルまたはアラルキル基（ベンジルなど）である。種々の例の一例に
おいて、Ｒ１はエチルまたはアラルキル基（ベンジルなど）である。
【００７３】
　種々の例の一例において、Ｒ１はアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ１

は、先の段落で挙げた任意のアルキルまたは低級アルキル置換基がアリール基でさらに置
換されたアラルキル基である（例えば、Ａｒ－Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ａｒ－Ｃ１～Ｃ３ア
ルキルまたはＡｒ－Ｃ１～Ｃ１５アルキル）。種々の例の一例において、Ｒ１は、先の段
落で挙げた任意のアルキルまたは低級アルキル置換基が単環アリール残基で置換されたア
ラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ１は、先の段落で挙げた任意のアルキル
または低級アルキル置換基がフェニル基でさらに置換されたアラルキル基である（例えば
、Ｐｈ－Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＰｈ－Ｃ１～Ｃ３アルキル、Ｐｈ－Ｃ１～Ｃ１５アル
キル）。種々の例の一例において、Ｒ１はベンジルである。
【００７４】
　Ｒ１の可変部はすべて、Ｒ２およびＲ３に関して以下に記載する任意の可変部と組み合
わされることを意図し、本明細書において明示し、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３の組合せの１つ
１つを具体的かつ個々に挙げているものとする。
【００７５】
　種々の例の一例において、Ｒ２はＨである。種々の例の一例において、Ｒ２はアラルキ
ル基である。種々の例の一例において、Ｒ２は置換ヘテロアラルキル基である。種々の例
の一例において、Ｒ２は水素またはアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ２

は水素または置換ヘテロアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ２は、アラル
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キル基または置換ヘテロアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ２は、水素、
アラルキル基および置換ヘテロアラルキル基からなる群より選択される。
【００７６】
　種々の例の一例において、Ｒ２はアラルキル基であり、該Ｒ２は、上記のＲ１について
記載の任意のアラルキル基であり得、Ｒ１に関して挙げたアラルキル可変部の１つ１つを
Ｒ２に関して独立して個々に挙げているものとする。
【００７７】
　種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテロアラルキルのアルキル部分が、Ｒ１に関して
上記のものなどの任意のアルキルまたは低級アルキル基であり得る置換ヘテロアラルキル
基である。種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテロアリール基が１～３個のＣ１～Ｃ３

アルキル置換基で置換された置換ヘテロアラルキルである（例えば、６－メチル－３－ピ
リジルエチル）。種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテロアリール基が１～３個のメチ
ル基で置換された置換ヘテロアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘ
テロアリール基が１個の低級アルキル置換基で置換された置換ヘテロアラルキル基である
。種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテロアリール基が１個のＣ１～Ｃ３アルキル置換
基で置換された置換ヘテロアラルキル基である。種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテ
ロアリール基が１個または２個のメチル基で置換された置換ヘテロアラルキル基である。
種々の例の一例において、Ｒ２は、ヘテロアリール基が１個のメチル基で置換された置換
ヘテロアラルキル基である。
【００７８】
　種々の例の他の一部の例において、Ｒ２は、ヘテロアラルキル基のヘテロアリール部分
が単環ヘテロアリール基である、すぐ前の段落の任意の置換ヘテロアラルキル基である。
種々の例の他の一部の例において、Ｒ２は、ヘテロアラルキル基のヘテロアリール部分が
多重縮合環ヘテロアリール基である、すぐ前の段落の任意の置換ヘテロアラルキル基であ
る。種々の例の他の一部の例において、Ｒ２は、ヘテロアラルキル部分がピリジル基（Ｐ
ｙ）である、すぐ前の段落の任意の置換ヘテロアラルキル基である。
【００７９】
　種々の例の一例において、Ｒ２は６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－である。
【００８０】
　種々の例の一例において、Ｒ３は水素である。種々の例の他の一部の例において、Ｒ３

は、上記のＲ１について記載の任意のアルキル基であり、Ｒ１に関して挙げたアルキル可
変部の１つ１つをＲ３に関して独立して個々に挙げているものとする。種々の例の別の一
例において、Ｒ３はハロ基である。種々の例の一例において、Ｒ３は水素またはアルキル
基である。種々の例の一例において、Ｒ３はハロまたはアルキル基である。種々の例の一
例において、Ｒ３は水素またはハロ基である。種々の例の一例において、Ｒ３は、水素、
アルキルおよびハロからなる群より選択される。種々の例の一例において、Ｒ３はＢｒで
ある。種々の例の一例において、Ｒ３はＩである。種々の例の一例において、Ｒ３はＦで
ある。種々の例の一例において、Ｒ３はＣｌである。
【００８１】
　種々の例の特定の例において、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールは、２，８－
ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル）－２，３，４，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその薬学的に許容され得る塩であ
る。
【００８２】
　水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールは、当業者にはすぐわかるその薬学的に許容
され得る塩の形態であり得る。薬学的に許容され得る塩としては、薬学的に許容され得る
酸性塩が挙げられる。具体的な薬学的に許容され得る塩の例としては、塩酸塩または二塩
酸塩が挙げられる。種々の例の特定の例において、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インド
ールは、２，８－ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル）－２，３
，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドールの薬学的に許容され得
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る塩、例えば、２，８－ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル）－
２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩（ディ
メボン）などである。
【００８３】
　また、具体的な水素添加ピリド－（［４，３－ｂ］）インドールは、式（１）または式
（２）：
【００８４】
【化２】

で示されるものであってもよい。
【００８５】
　一般式（１）または（２）の化合物について、Ｒ１は、－ＣＨ３、ＣＨ３ＣＨ２－また
はＰｈＣＨ２－（ベンジル）を表し；Ｒ２は、－Ｈ、ＰｈＣＨ２－または６－ＣＨ３－３
－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり；Ｒ３は、－Ｈ、－ＣＨ３または－Ｂｒであり、前述の置
換基は任意の組合せである。式（１）および（２）の置換基は、あらゆる可能な組合せが
具体的かつ個々の化合物として想定され、１つ１つの各化合物を化学名によって挙げてい
るものとする。また、上記の置換基群から１つ以上の可能な部分の任意のものが削除され
た式（１）または（２）の化合物も想定される（例えば、Ｒ１が－ＣＨ３を表し；Ｒ２が
、－Ｈ、ＰｈＣＨ２－または６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり；Ｒ３が－Ｈ
、－ＣＨ３または－Ｂｒであるもの、またはＲ１が－ＣＨ３を表し；Ｒ２が６－ＣＨ３－
３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり；Ｒ３が、－Ｈ、－ＣＨ３または－Ｂｒを表すもの）。
【００８６】
　本明細書における上記および任意の化合物は、薬学的に許容され得る酸との塩の形態、
および第４級化誘導体の形態であり得る。
【００８７】
　該化合物は、Ｒ１が－ＣＨ３であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－ＣＨ３である式（１
）であり得る。種々の例の一例において、該化合物は、置換基が、Ｒ１が－ＣＨ３であり
、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－ＣＨ３であるという条件でない式（１）のものである。該
化合物は、Ｒ１が、－ＣＨ３、ＣＨ３ＣＨ２－またはＰｈＣＨ２－を表し；Ｒ２が、－Ｈ
、ＰｈＣＨ２－または６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり；Ｒ３が、－Ｈ、－
ＣＨ３または－Ｂｒである式（２）であり得る。該化合物は、Ｒ１が、ＣＨ３ＣＨ２－ま
たはＰｈＣＨ２－であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－Ｈである式（２）；またはＲ１が
－ＣＨ３であり、Ｒ２がＰｈＣＨ２－であり、Ｒ３が－ＣＨ３である化合物；またはＲ１

が－ＣＨ３であり、Ｒ２が６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり、Ｒ３が－ＣＨ

３である化合物；またはＲ１が－ＣＨ３であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－Ｈまたは－
ＣＨ３である化合物；またはＲ１が－ＣＨ３であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－Ｂｒで
ある化合物であり得る。
【００８８】
　文献により知られた化合物で、本明細書に開示した方法に使用され得るものとしては、
以下の具体的な化合物：
　１．シス（±）２，８－ジメチル－２，３，４，４ａ，５，９ｂ－ヘキサヒドロ－１Ｈ
－ピリド［４，３－ｂ］インドールおよびその二塩酸塩；
　２．２－エチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インド
ール；
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　３．２－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］イン
ドール；
　４．２，８－ジメチル－５－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド
［４，３－ｂ］インドールおよびその二塩酸塩；
　５．２－メチル－５－（２－メチル－３－ピリジル）エチル－２，３，４，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドールおよびそのセスキ硫酸塩；
　６．２，８－ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル）－２，３，
４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドールおよびその二塩酸塩（デ
ィメボン）；
　７．２－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インド
ール；
　８．２，８－ジメチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］
インドールおよびそのメチルヨウ化物；
　９．２－メチル－８－ブロモ－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３
－ｂ］インドールおよびその塩酸塩
が挙げられる。
【００８９】
　種々の例の一例において、該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が、低級ア
ルキルもしくはベンジルから選択され；Ｒ２が、水素、ベンジルもしくは６－ＣＨ３－３
－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－から選択され、Ｒ３が、水素、低級アルキルもしくはハロから選
択されるもの、またはその任意の薬学的に許容され得る塩である。種々の例の別の一例で
は、Ｒ１が、－ＣＨ３、ＣＨ３ＣＨ２－もしくはベンジルから選択され；Ｒ２が、－Ｈ、
ベンジルもしくは６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－から選択され；Ｒ３が、－Ｈ、
－ＣＨ３もしくは－Ｂｒから選択されるもの、またはその任意の薬学的に許容され得る塩
である。種々の例の別の一例において、該化合物は、シス（±）２，８－ジメチル－２，
３，４，４ａ，５，９ｂ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール（ラセ
ミ混合物または実質的に純粋な（＋）もしくは実質的に純粋な（－）形態）；２－エチル
－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール；２－ベンジ
ル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール；２，８－
ジメチル－５－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］
インドール；２－メチル－５－（２－メチル－３－ピリジル）エチル－２，３，４，５－
テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール；２，８－ジメチル－５－（２－
（６－メチル－３－ピリジル）エチル）－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド
［４，３－ｂ］インドール；２－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド
［４，３－ｂ］インドール；２，８－ジメチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピリド［４，３－ｂ］インドール；または２－メチル－８－ブロモ－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール、または前述のいずれかのものの任
意の薬学的に許容され得る塩からなる群より選択されるものである。種々の例の一例にお
いて、該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が－ＣＨ３であり、Ｒ２が－Ｈで
あり、Ｒ３が－ＣＨ３であるもの、またはその任意の薬学的に許容され得る塩である。該
化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が、ＣＨ３ＣＨ２－もしくはベンジルであ
り、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－ＣＨ３であるもの、またはその任意の薬学的に許容され
得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が－ＣＨ３であり、
Ｒ２がベンジルであり、Ｒ３が－ＣＨ３であるもの、またはその任意の薬学的に許容され
得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が－ＣＨ３であり、
Ｒ２が６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であり、Ｒ３が－Ｈであるもの、またはそ
の任意の薬学的に許容され得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって
、Ｒ２が６－ＣＨ３－３－Ｐｙ－（ＣＨ２）２－であるもの、またはその任意の薬学的に
許容され得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が－ＣＨ３

であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－Ｈもしくは－ＣＨ３であるもの、またはその任意の
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薬学的に許容され得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が
－ＣＨ３であり、Ｒ２が－Ｈであり、Ｒ３が－Ｂｒであるもの、またはその任意の薬学的
に許容され得る塩であり得る。該化合物は、式ＡまたはＢのものであって、Ｒ１が、低級
アルキルまたはアラルキルから選択され、Ｒ２が、水素、アラルキルまたは置換ヘテロア
ラルキルから選択され、Ｒ３が、水素、低級アルキルまたはハロから選択されるものであ
り得る。
【００９０】
　本組成物、キットおよび方法における使用のための該化合物は、２，８－ジメチル－５
－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピリド［４，３－ｂ］インドールまたはその任意の薬学的に許容され得る塩（その酸性塩
、塩酸塩または二塩酸塩など）であり得る。
【００９１】
　ピリド［４，３－ｂ］インドール環構造内に２つの立体中心（例えば、化合物（Ｉ）の
炭素４ａと９ｂ）を有する本明細書に開示した化合物はいずれも、その立体中心がシスま
たはトランス型である化合物を包含する。組成物は、実質的に純粋な形態のかかる化合物
を含むものであり得る（実質的に純粋なＳ，ＳまたはＲ，ＲまたはＳ，ＲまたはＲ，Ｓ化
合物の組成物など）。実質的に純粋な化合物の組成物とは、組成物中に含まれる異なる立
体化学形態の該化合物である不純物が、１５％以下、または１０％以下、または５％以下
、または３％以下、または１％以下であることを意味する。例えば、実質的に純粋なＳ，
Ｓ化合物の組成物とは、組成物中に含まれるＲ，ＲまたはＳ，ＲまたはＲ，Ｓ形態の該化
合物が、１５％以下、または１０％以下、または５％以下、または３％以下、または１％
以下であることを意味する。組成物は、かかる立体異性体の混合物としての該化合物を含
むものであり得、該混合物は、等量または不等量のエナンチオマー（例えば、Ｓ，Ｓおよ
びＲ，Ｒ）またはジアステレオマー（例えば、Ｓ，ＳおよびＲ，ＳもしくはＳ，Ｒ）であ
り得る。組成物は、２種類または３種類または４種類のかかる立体異性体の任意の立体異
性体比での混合物としての該化合物を含むものであり得る。ピリド［４，３－ｂ］インド
ール環構造内以外に立体中心を有する本明細書に開示した化合物は、かかる化合物のあら
ゆる立体化学的異型、例えば限定されないが、任意の比でのエナンチオマーおよびジアス
テレオマーを意図し、ラセミ混合物およびエナンチオマー過剰（ｅｎａｎｔｉｏｅｎｒｉ
ｃｈｅｄ）混合物および他の可能な混合物を包含する。構造の立体化学配置を明白に示し
ていない限り、該構造は、記載の化合物の可能なあらゆる立体異性体を包含することが意
図される。
【００９２】
　シス（±）２，８－ジメチル－２，３，４，４ａ，５，９ｂ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピ
リド［４，３－ｂ］インドールおよびその二塩酸塩の合成および神経弛緩性に関する試験
は、例えば、以下の刊行物：Ｙａｋｈｏｎｔｏｖ，Ｌ．Ｎ．，Ｇｌｕｓｈｋｏｖ，Ｒ．Ｇ
．，Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ．Ａ．Ｇ．Ｎａｔｒａｄ
ｚｅ編集，Ｍｏｓｃｏｗ　Ｍｅｄｉｃｉｎａ，１９８３，ｐ．２３４－２３７に報告され
ている。文献により公知の上記の化合物２、８および９の合成、ならびにそのセロトニン
アンタゴニストとしての性質に関するデータは、例えば、Ｃ．Ｊ．Ｃａｔｔａｎａｃｈ，
Ａ．Ｃｏｈｅｎ　＆　Ｂ．Ｈ．Ｂｒｏｗｎ　ｉｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（Ｓｅｒ．Ｃ
）１９６８，ｐ．１２３５－１２４３に報告されている。文献により公知の上記の化合物
３の合成は、例えば、論文Ｎ．Ｐ．Ｂｕｕ－Ｈｏｉ，Ｏ．Ｒｏｕｓｓｅｌ，Ｐ．Ｊａｃｑ
ｕｉｇｎｏｎ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ，１９６４，Ｎ　２，ｐ．７０８－７１１に報告さ
れている。Ｎ．Ｆ．ＫｕｃｈｅｒｏｖａおよびＮ．Ｋ．Ｋｏｃｈｅｔｋｏｖ（Ｇｅｎｅｒ
ａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ロシア語），１９５６，ｖ．２６，ｐ．３１４９－３１５４
）には、文献により公知の上記の化合物４の合成が記載されている。文献により公知の上
記の化合物５および６の合成は、Ａ．Ｎ．Ｋｏｓｔ，Ｍ．Ａ．Ｙｕｒｏｖｓｋａｙａ，Ｔ
．Ｖ．Ｍｅｌ’ｎｉｋｏｖａ，ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ
ｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，１９７３，Ｎ　２，ｐ．２０７－２１２による論文に記載さ
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れている。文献により公知の上記の化合物７の合成は、Ｕ，Ｈｏｒｌｅｉｎ　ｉｎ　Ｃｈ
ｅｍ．Ｂｅｒ．，１９５４，Ｂｄ．８７，ｈｆｔ　４，４６３－ｐ．４７２に記載されて
いる。Ｍ．ＹｕｒｏｖｓｋａｙａおよびＩ．Ｌ．Ｒｏｄｉｏｎｏｖ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｏｆ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（１９８１，Ｎ　８，ｐ
．１０７２－１０７８）には、上記の化合物８のメチルヨウ化物の合成が記載されている
。
【００９３】
　併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤は、薬学的に許容され得る担体と共に併用され
得、併用療法剤を含む医薬組成物が意図される。
【００９４】
　本発明はまた、併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤を単位投薬形態内に存在させた
併用療法剤単位投薬形態を包含する。本明細書で用いる場合、用語「単位投薬形態」は、
所定の用量の第１の化合物（ディメボンなど）と所定の用量の第２の薬剤（リスペリドン
など）を含む併用療法剤製剤をいう。併用療法剤単位投薬形態の第１の化合物と第２の薬
剤は、統合失調症の治療に有効な量で存在させる。
【００９５】
　さらに、本発明は、本明細書に記載の併用療法剤を備えたキットを提供する。キットは
、併用療法剤の第１の化合物と第２の薬剤を、単位投薬形態（例えば、投薬形態がディメ
ボンと抗精神病薬（リスペリドンおよび／またはパーフェナジンなど）の両方を含む）と
して含むものであってもよく、別々の投薬形態（例えば、ディメボンを１つの投薬形態に
含め、抗精神病薬（リスペリドンおよび／またはパーフェナジンなど）を別の投薬形態に
含まれる）として含むものであってもよい。また、キットには使用のための使用説明書が
含まれる。種々の例の一例において、キットは、（ａ）ディメボン、（ｂ）抗精神病薬；
および（ｃ）統合失調症の治療、予防、進行の遅滞または発病および／または発症の遅延
における使用のための使用説明書を備えたものである。種々の例の一例において、抗精神
病薬は非定型抗精神病薬である。種々の例の一例において、非定型抗精神病薬は、リスペ
リドン、クロザピン、Ｎ－デスメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロス
ピロン、ジプラシドン、オランザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として
市販）、アリピプラゾール、パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド
、ビフェプルノックス、アセナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロ
ペリドン、ルラシドン、オカペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ
－００７、およびＹＫＰ－１３５８からなる群より選択される。種々の例の一例において
、非定型抗精神病薬はリスペリドンである。種々の例の一例において、抗精神病薬は定型
抗精神病薬である。種々の例の一例において、定型抗精神病薬は、クロルプロマジン、ト
リフルオロペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロ
ペリドール、モリンドン、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピ
ン、パーフェナジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールから
なる群より選択される。種々の例の一例において、定型抗精神病薬はパーフェナジンであ
る。種々の例の一例において、キットは、ディメボンとリスペリドンを使用するものであ
る。種々の例の一例において、キットは、ディメボンとパーフェナジンを使用するもので
ある。種々の例の一例において、抗精神病薬は、非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬の組
合せである（この場合、第２の薬剤は、少なくとも２種類の異なる化合物を含むものであ
り得る）。種々の例の一例において、抗精神病薬は、リスペリドン、クロザピン、Ｎ－デ
スメチルクロザピン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、ジプラシドン、オラ
ンザピン／フルオキセチン（Ｓｙｍｂｙａｘ（商標）として市販）、アリピプラゾール、
パリペリドン、セルチンドール、ゾテピン、アミスルプリド、ビフェプルノックス、アセ
ナピン、メルペロン、アバペリドン、ブロナンセリン、イロペリドン、ルラシドン、オカ
ペリドン、ＱＦ－２４００Ｂ、ＳＢ－７７３８１２、ＩＴＩ－００７、およびＹＫＰ－１
３５８からなる群より選択される非定型抗精神病薬と、クロルプロマジン、トリフルオロ
ペラジン塩酸塩、フルフェナジンＨＣｌまたはデカン酸フルフェナジン、ハロペリドール
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、モリンドン、チオチキセン、チオリダジン、トリフルオペラジン、ロクサピン、パーフ
ェナジン、プロクロルペラジン、ピモジド、およびズクロペンチキソールからなる群より
選択される定型抗精神病薬の組合せである。種々の例の一例において、キットは、ディメ
ボンと、非定型抗精神病薬リスペリドンおよび定型抗精神病薬パーフェナジンの組合せと
を使用するものである。キットは、本明細書に記載の使用法の任意の１つ以上に使用され
得、したがって、記載の使用法（例えば、統合失調症の治療および／または予防するため
、および／またはその発病および／または発症を遅延させるため）の任意の１つ以上のた
めの使用説明書が含まれ得る。
【００９６】
　キットは、一般的に適当なパッケージ材料を備えている。キットは、本明細書に記載の
任意の化合物または併用療法剤を備えた１つ以上の容器を備えたものであり得る。各成分
（１種類より多くの成分がある場合）を別々の容器内にパッケージングされてもよく、い
くつかの成分を、交差反応性と貯蔵寿命が許容される１つの容器内に合わせてもよい。
【００９７】
　キットには、任意選択で１組の使用説明書が含まれ得、使用説明書は、一般的には書面
であるが、使用説明書を入れた電子保存媒体（例えば、磁気ディスケットまたは光ディス
ク）もまた許容され得、本発明の方法（例えば、統合失調症の治療、予防、および／また
はその発病および／または発症の遅延）の成分（１種類または複数種）の使用に関するも
のである。キットに含める使用説明書には、一般的に、成分およびその個体への投与に関
する情報が含まれている。
【００９８】
　以下の例は、例示のために提供し、本発明を限定しない。
【００９９】
　本明細書に開示したすべての参考文献は、引用によりその全体が本明細書に組み込まれ
る。
【実施例】
【０１００】
　実施例１．化合物のＮＭＤＡ誘導性電流の遮断特性の評価方法
　式：
【０１０１】
【化３】

の２，８－ジメチル－５－［２－（６－メチルピリジル－３）エチル］－２，３，４，５
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩である薬物「ディメボ
ン」を、本明細書に記載の化合物の代表例として採用した。
【０１０２】
　実験は、ラット脳皮質の新鮮単離ニューロン、または培養ラット海馬ニューロンでのパ
ッチクランプ法によって行なった。培養のためのニューロンは、新生仔ラット（１～２日
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地中に懸濁させた細胞を３ｍＬの量で、ポリ－Ｌ－リシンでコートしたガラスを最初に配
置しておいた６ウェルプランシェット（ｐｌａｎｃｈｅｔｔｅ）（Ｎｕｎｃ）のウェル内
またはペトリ皿に入れた。細胞濃度は、概ね２．５×１０－６～５×１０－６細胞／ｍＬ
とした。培養培地は、１０％ウシ血清、２ｍＭのグルタミン、５０μｇ／ｍＬのゲンタマ
イシン、１５ｍＭのグルコースおよび２０ｍＭのＫＣｌを補給し、ＮａＨＣＯ３を用いて
ｐＨを７．０～７．４にしたイーグル最少倍培地およびＤＭＥ／Ｆ１２培地（１：１）か
らなるものとした。培養物を含むプランシェットを３７℃および１００％湿度のＣＯ２イ
ンキュベータ内に入れた。シトシンアラビノシド（１０～２０μＬ）を培養の第２日目と
第３日目に添加した。６～７日間の培養後、その後の実験に応じて、培地への１ｍｇ／ｍ
Ｌのグルコースの添加、または培地の交換を行なった。培養海馬ニューロンは、０．４ｍ
Ｌ容の作業用チャンバ内に入れた。作業用溶液は、以下の組成：１５０．０ｍＭのＮａＣ
ｌ、５．０ｍＭのＫＣｌ、２．６ｍＭのＣａＣｌ２、２．０ｍＭのＭｇＳＯ４×７Ｈ２Ｏ
、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ、および１５．０ｍＭのグルコース（ｐＨ７．３６）を有するも
のとした。
【０１０３】
　ＮＭＤＡの適用によって生じた膜通過電流を、細胞構造全体においてパッチクランプ電
気生理学法によって記録した。物質の適用は、急速過融解法によって行なった。電流は、
以下の組成物：１００．０ｍＭのＫＣｌ、１１．０ｍＭのＥＧＴＡ、１．０ｍＭのＣａＣ
ｌ２、１．０ｍＭのＭｇＣｌ２、１０．０ｍＭのＨＥＰＥＳ、および５．０ｍＭのＡＴＰ
（ｐＨ７．２）を充填したホウケイ酸塩微小電極（抵抗３．０～４．５ｍＯｈｍ）の補助
によって記録した。記録には、ＥＰＣ－９装置（ＨＥＫＡ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用した
。パルスプログラム（これもＨＥＫＡから購入）を使用し、電流をＰｅｎｔｉｕｍ（登録
商標）－ＩＶ　ＰＣのハードディスクに記録した。Ｐｕｌｓｅｆｉｔプログラム（ＨＥＫ
Ａ）の補助により結果を解析した。
【０１０４】
　ＮＭＤＡの適用により、培養海馬ニューロン中に流入電流が誘導された。ディメボンは
、ＮＭＤＡの適用によって生じた電流に対して遮断効果を有した。ディメボンのＩＣ５０
は、６．０～１０μＭで異なり、平均７．７±１．９μＭであった。また、ＭＫ－８０１
によってもＮＭＤＡ誘導性電流の遮断がもたらされた。この遮断は、明白な「使用依存性
」を有した。すなわち、ＭＫ－８０１によってもたらされる遮断効果の大きさは、アゴニ
スト、つまりＮＭＤＡの先の効果に依存性であり、遮断効果は、ＭＫ－８０１の濃度に依
存性のある最終値までの該アゴニストの一連の連続適用で増大した。１μｍのＭＫ－８０
１により、７０±１５％のＮＭＤＡ誘導性電流の遮断がもたらされた。１０μＭの濃度の
ディメボンを含有する溶液でニューロンを事前に灌流すると、ＭＫ－８０１の遮断効果が
４０±１８％に低下した。比較のため、ＮＭＤＡ受容体の競合アンタゴニストであるＤ－
ＡＰ５（Ｄ－２－アミノ－５－ホスホノ吉草酸－選択ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト）の
効果を比較のために調べた。Ｄ－ＡＰ５それ自体では、５μｍの用量でＮＭＤＡ誘導性電
流を６０～８０％遮断した。Ｄ－ＡＰ５の事前適用によるＭＫ－８０１の遮断効果の低下
はなかった。
【０１０５】
　得られた結果を表１に示す。
【０１０６】
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【表１－１】

　この結果は、ディメボンが、これ自体がＮＭＤＡ受容体のアンタゴニストであると考え
られているにもかかわらず、培養ラット海馬ニューロンにおいて、ＮＭＤＡ誘導性電流に
対するＭＫ－８０１の遮断効果を低下させることができることを示す。ＮＭＤＡ受容体に
対するディメボンの遮断効果の機構は、未だ確立されていないが、これは、ＮＭＤＡ受容
体イオンチャネルの非競合遮断薬であるフェンシクリジン、ＭＫ－８０１およびケタミン
に特徴的な神経毒性効果をもたない。この新たな結果に基づき、ＮＭＤＡ受容体に対する
ＭＫ－８０１（および同様にフェンシクリジン）のチャネル遮断効果の低下により、その
精神異常作用効果の低下がもたらされ得、したがって、統合失調症に特徴的な症状の解消
がもたらされ得ることが示唆され得る。
【０１０７】
　この結果は、ディメボンが、その既述の性質とともに、統合失調症の有効な治療に使用
され得ることを示す。
【０１０８】
　実施例２．本発明の化合物が統合失調症を治療、予防する、および／またはその発病お
よび／または発症を遅延させる能力を調べるためのインビボモデルの使用
　統合失調症のインビボモデルは、本明細書に記載の任意の水素添加ピリド［４，３－ｂ
］インドール（例えば、ディメボン）が統合失調症を治療および／または予防する、およ
び／またはその発病および／または発症を遅延させる能力を調べるために使用され得る。
【０１０９】
　本明細書に記載の１種類以上の水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールが統合失調症
を治療および／または予防する、および／またはその発病および／または発症を遅延させ
る活性を試験するための例示的なモデルの一例は、フェンシクリジンを使用するものであ
り、これを、動物（例えば、非霊長類（ラット）または霊長類（サル））に慢性的に投与
し、統合失調症のヒトに見られるものと類似した機能障害をもたらす。Ｊｅｎｔｓｃｈら
，１９９７，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７７：９５３－９５５およびＰｉｅｒｃｅｙら，１９８
８、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．４３（４）：３７５－３８５）を参照のこと。この動物モデルま
たは他の動物モデルでは、標準的な実験プロトコルが使用され得る。
【０１１０】
　実施例３．本発明の化合物が統合失調症を治療、予防する、および／またはその発病お
よび／または発症を遅延させる能力を調べるためのヒト臨床試験の使用
　所望により、本明細書に記載の任意の水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドール（例え
ば、ディメボン）は、該化合物が統合失調症を治療、予防する、および／またはその発病
および／または発症を遅延させる能力を調べるために、ヒトにおいても試験され得る。こ
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のような臨床試験には、標準的な方法が使用され得る。
【０１１１】
　例示的な方法の一例では、統合失調症を有する被検体を、標準的な実験プロトコルを使
用する水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールの安全性、耐容性、薬物動態学的作用お
よび薬力学的作用のフェーズＩ試験に登録させる。次いで、フェーズＩＩの二重盲検無作
為対照比較治験を行ない、水素添加ピリド［４，３－ｂ］インドールの有効性を調べる。
【０１１２】
　実施例４．統合失調症を治療、予防する、および／またはその発病および／または発症
を遅延させる本発明の併用療法剤のヒト臨床試験
　二重盲検プラセボ対照比較臨床試験を行ない、リスペリドン（３－［２－［４－（６－
フルオロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－イル］エチル］－
２－メチル－６，７，８，９－テトラヒドロピリド［２，１－ｂ］ピリミジン－４－オン
）＋ディメボン（２，８－ジメチル－５－（２－（６－メチル－３－ピリジル）エチル）
－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］インドール二塩酸塩）の
併用療法剤の効果を、慢性統合失調症の治療に関して、リスペリドン治療単独と比較して
評価した。治療治験は、統合失調症の妄想型、および発作性経過の診断基準（ＤＳＭ　Ｉ
Ｖ－２９５．３０）を満たす６０名の患者の無作為プラセボ対照比較二重盲検試験として
設計した。
【０１１３】
　この試験では、慢性統合失調症を有する患者を、臨床指標、神経認知試験の結果、神経
化学的、神経免疫学的、生化学的、遺伝的および形態学的マーカーに従い、従来の治療法
から非定型抗精神病薬（セロトニン－ドパミン遮断薬であるリスペリドン）での単独療法
に切り替える効果を評価した。リスペリドンは、ロシアではＲｉｓｐｏｌｅｐｔとしても
知られており、米国では商品名Ｒｉｓｐｅｒｄａｌで市販されており、化合物３－［２－
［４－（６－フルオロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－イル
］エチル］－２－メチル－６，７，８，９－テトラヒドロピリド［２，１－ｂ］ピリミジ
ン－４－オンが意図される。また、この試験では、リスペリドンでの単独療法にディメボ
ンを加えると、抗精神病薬での治療の臨床効果が増大する可能性も評価した。
【０１１４】
　この試験には、薬物寛解または薬物寛解の発現の現状を有し、現状の精神状態を決定す
る症候群と無関係の持続性妄想型および発作性進行性の統合失調症の診断を有する６０名
の患者を含めた。この試験には、向精神性療法に完全に抵抗性である患者を含めなかった
。ＤＳＭ－ＩＶによると、このような患者は、２９５．３０の統合失調症の妄想型慢性経
過の基準を満たしていた。試験に参加する患者は、以下の基準：（１）組み入れ基準：男
性患者、１８歳以上、寛解または一部寛解の統合失調症の妄想型および発作性経過であり
、リスペリドンに対して応答者または一部応答者であること；ならびに（２）除外基準：
興奮、衝動性または攻撃的行動（中等度より激しい）、リスペリドンなどの抗精神病薬治
療剤に対して非応答者、統合失調症以外の（または統合失調症に加えて）精神障害を有し
、他の治療必要性を有する、および重症で急性身体疾患または非代償性慢性身体疾患を有
することに従って選択した。
【０１１５】
　試験の第１段階（２週間）では、試験の参加に対するインフォームドコンセントを得、
組み入れ／除外基準を満たした患者を、リスペリドンでの単独療法に切り替え（リスペリ
ドンを２ｍｇ～６ｍｇ／日の範囲に用量調整）、患者の臨床的安定性を毎週２週間にわた
って評価した。第２段階（４週間）では、新しい治療に対して感受性を示した患者（応答
者）では、固定投薬量（約６ｍｇのリスペリドン、１日１回）での治療を継続し、新しい
治療に対して感受性でなかった患者（非応答者）は、プログラムを中止し、通常の治療で
安定化させた。この場合も、試験参加者の臨床的安定性を毎週４週間評価した。第３段階
（８週間）では、４週間のリスペリドンでの単独療法後、患者を２つの群に分けた。第１
群には、リスペリドン治療剤に加えてディメボン（２０ｍｇ　１日３回、ｎ＝２３）を与
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えた。第２群には、リスペリドン治療剤に加えてプラセボ（ｎ＝２４）を与えた。この場
合も、試験参加者の臨床的安定性を毎週８週間評価した。第４段階（追跡期間）では、実
験プロトコル構成内での治療の終了６ヶ月後、試験過程で得られた特徴の安定性を評価し
た。第４段階では、試験参加者の臨床的安定性を毎月６ヶ月間評価した。
【０１１６】
【表１－２】

　試験は、以下のようにして実施した。患者は、来院の際にその都度、精神病理学的（記
述的）方法によって臨床評価した。患者は、心理測定的方法に従い、第１期間の最後、第
２期間の最後、第３期間内の４週後、および第３期間の最後に、以下の基準（Ａ）有効性
評価尺度、例えば、（１）陽性陰性症状評価尺度（ＰＡＮＳＳ尺度；Ｋａｙ，Ｓ．Ｒ．，
Ｆｉｓｚｂｅｉｎ，Ａ．およびＯｐｌｅｒ，Ｌ．Ａ．，Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ　Ｂ
ｕｌｌｅｔｉｎ　１３（２）：２６１－７６（１９８７））；（２）臨床全般印象－重症
度（ＣＧＩ－Ｓ）および臨床全般印象－改善度（ＣＧＩ－Ｉ）；（３）カルガリーうつ病
評価尺度（Ａｄｄｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．，Ａｄｄｉｎｇｔｏｎ，Ｊ．およびＭａｔｉｃｋａ
－Ｔｙｎｄａｌｅ　Ｅ．，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．Ｐｓｙｃｈ．Ｓｕｐｐｌ．２２：３９－
４４（１９９３））；および（４）陰性症状評価－１６（ＮＳＡ－１６）（Ａｌｐｈｓ，
Ｌ．，Ｓｕｍｍｅｒｆｅｌｔ，Ａ．，Ｌａｎｎ，Ｈ．およびＭｕｌｌｅｒ，Ｒ．Ｊ．，Ｐ
ｓｙｃｈｏｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．２５：１５９－１６３（１９８９））など；ならびに
（Ｂ）安全性尺度、例えば、（１）バーンズ・アカシジア評価尺度（ＢＡＲＳ）（Ｂａｒ
ｎｅｓ，Ｔ．Ｒ．，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．Ｐｓｙｃｈ．１５４：６７２－６７６（１９８
９））；および（２）シンプソン・アンガス評価尺度（ＳＡＲＳ）（Ｓｉｍｐｓｏｎ，Ｇ
．Ｎ．およびＡｎｇｕｓ，Ｊ．Ｗ．Ｓ．，Ａｃｔａ　Ｐｓｙｃｈ．Ｓｃａｎｄ．２１２（
ｓｕｐｐｌ．４４）：１１－１９（１９７０））などを用いて評価した。神経認知機能測
定法は、第２期間の最後、第３期間内の４週後、および第３期間の最後に使用した。神経
認知評価試験としては、（１）作動記憶検査、例えば、ウェクスラー記憶尺度（本人およ
び現在の情報、見当識、精神のコントロール　、論理的記憶、数唱、視覚的記憶、および
連想的学習の個人の記憶を評価するための試験検査）、下位検査Ｖ：シリーズＡ、ウェク
スラー記憶尺度、下位検査Ｖ：シリーズＢ、およびウェクスラー記憶尺度の下位検査Ｖ：
ＡとＢの合計；（２）連想記憶検査（ウェクスラー記憶尺度の下位検査ＶＩＩなど）；（
３）精神運動速度試験（ウェクスラー試験の下位検査ＶＩＩ：記号によるコード化など）
（４）言葉の記憶検査（文章再構成など）；（５）視覚空間記憶検査（ベントン視覚記銘
検査（視覚的認知および視覚的記憶の検査）など）；（６）注意試験（シュルテ表（自発
的注意の安定性および移行の検査）、継続的注意課題（ＣＡＴ）（注意の検査）およびブ
ルドン検査（持続的注意の検査）など）；ならびに（７）実行機能検査（ロンドン塔（Ｓ
ｈａｌｌｉｃｅ，Ｔ．，“Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ｐｌａｎ
ｎｉｎｇ，”Ｐｈｉｌ．Ｔｒａｎｓ．Ｒｏｙａｌ　Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄｏｎ，Ｓｅｒｉｅｓ
　Ｂ，Ｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．２９８（１０８９）：１９９－２０９（１９８２））、および
ウィスコンシンカード分類検査（Ｂｅｒｇ，Ｅ．Ａ．，“Ａ　ｓｉｍｐｌｅ　ｏｂｊｅｃ
ｔｉｖｅ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ｆｏｒ　ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ
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　ｉｎ　ｔｈｉｎｋｉｎｇ，　”Ｊ　Ｇｅｎ．Ｐｓｙｃｈ．３９：１５－２２（１９４８
）など）が挙げられる。
【０１１７】
　以下の生物学的マーカー：（１）神経化学的特徴（グルタミン合成酵素およびシトクロ
ムＣオキシダーゼに類似したタンパク質など）；（２）神経形態学的特徴（リンパ球およ
び単球の超微細構造の研究など）；（３）神経免疫学的特徴（炎症反応と関連しているサ
イトカイン（ＩＬ－Ｉベータ、ＩＬ－２、ＩＦＮガンマ、腫瘍壊死因子）など）；（４）
臨床遺伝学的特徴（脳の神経栄養因子の遺伝子の多型性変異型、およびセロトニン２ａ型
受容体遺伝子の多型性バリアントなど）；（５）分子生化学的特徴（白血球エラスターゼ
活性、ａ－１プロテイナーゼインヒビター活性、Ｃ反応性タンパク質レベル、ならびに神
経の神経抗原に対する抗体（成長をもたらす）およびミエリン塩基性タンパク質のレベル
など）；（６）臨床生化学的特徴（血小板セロトニンレベル、カラム内の血小板付着およ
び血小板ピーク遅延時間、患者由来の血清とともにインキュベートしたときの注入テトラ
ヒメナ・ピリフォルミスの半減期の測定（「総血液毒性」）および患者の血中の脂質の過
酸化物による酸化の基本パラメータなど）が評価され得る。
【０１１８】
　各群内の尺度および試験指標の変化の有意性の評価には、ウイルコクソン順位和検定（
Ｈｏｄｇｅｓ，Ｊ．Ｌ．およびＬｅｈｍａｎｎ　Ｅ．Ｌ．，Ｊ　Ａｍ．Ｓｔａｔ．Ａｓｓ
ｏｃ．６８（３４１）：１５１－１５８（１９７３））を使用した。群間の尺度スコアの
差の有意性の評価には、マン・ホイットニー検定（Ｍａｎｎ，Ｈ．Ｂ．およびＷｈｉｔｎ
ｅｙ，Ｄ．Ｒ．，Ａｎｎ．Ｍａｔｈ．Ｓｔａｔ．１８：５０－６０（１９４７）ならびに
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ，Ｆ．，Ｂｉｏｍｅｔｒ．Ｂｕｌｌ．１：８０－８３（１９４５））を
使用した。有効性評価および神経認知評価の結果を、それぞれ表２と３に表形式で示す。
【０１１９】
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【表２】

　表２は、試験参加者の心理測定的評価の結果を示す。ディメボン群は、ＰＡＮＳＳ尺度
において、陽性下位尺度スコアにおいて終了時に陽性傾向を示した（ｐ＝０．０６８）。
改善パーセンテージは群間で同等であったが、ディメボン群では、応答者の下位群におい
て改善が観察された（２０％を超える改善）（ｐ＝０．０７）。ＣＧＩ－重症度およびＣ
ＧＩ改善スコアは群間で同等であった。カルガリーうつ病尺度の総合スコアは、開始時と
終了時において両群で同等であった。ＮＳＡ－１６の総合スコアは群間で同等であったが
、ディメボン群ではスコアの変化が観察された（ｐ＝０．０３６）。ディメボン群におい
て、ＮＳＡの個々のブロックの合計スコアを解析すると、発話ブロックで、開始時（ｐ＝
０．０４７）と終了時（ｐ＝０．０１）において好ましい差が示され、感情ブロックでは
、終了時のみ（ｐ＝０．０７）で好ましい差が示され、開始時はなんら差はなかった。こ
の群は、社交性ブロックと全身症状ブロックでは、開始時および終了時において同等のス
コア有した。以下の基準：応答までの時間が長いこと（ｐ＝０．０００１７）、発話量が
限定的であること（０．０１８）および運動が遅いこと（０．０００４）により、ディメ
ボンが好ましいという群間の有意差が観察された。いずれの試験群でも安全性に関する問
題は観察されず、安全性尺度ＢＡＲＳとＳＡＲＳは同等であった。
【０１２０】
　この結果は、リスペリドン治療剤背景を有する統合失調症の患者に補助的ディメボン治
療を行なうと、プラセボに無作為化された患者と比べ、ＰＡＮＳＳ総合スコアの有意な減
少がもたらされることを示す。ＰＡＮＳＳスコアは、統合失調症を有する被検体の臨床試
験において、最も一般的に使用されている陽性症状、陰性症状、および一般精神病理に関
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する簡易尺度である。さらに、ＰＡＮＳＳ陽性ならびにＰＡＮＳＳ陰性に関するディメボ
ンとプラセボ間の差を解析すると、陽性症状領域ならびに陰性症状領域の両方において有
益性を示すスコアの変化が観察された。ＮＳＡ－１６に関するスコアの変化の差は、ディ
メボンをプラセボと比較すると、統合失調症の陰性症状の治療におけるディメボンの有用
性を裏付けている。また、このデータにより、ディメボン治療による一般精神病理に対す
る有益性が示唆された。いずれの試験群でも安全性に関する問題はなく、ディメボンの安
全性プロフィールを反映するＢＡＲＳおよびＳＡＲＳの安全性尺度に関して、試験群間に
差はなかった。
【０１２１】
【表３－１】

【０１２２】
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【表３－２】

【０１２３】
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【表３－３】

　表３は、試験参加者の神経認知評価の結果を示す。表３のアスタリスク（「＊」）を付
した差の値は、本明細書に記載のウイルコクソン順位和検定またはマン・ホイットニー検
定のいずれかで調べたとき、臨床試験の開始から終了までで統計学的に有意な差を有した
試験結果を示す。治験の開始時と終了時の両方において、群間で神経認知指標にわずかな
差が観察された。試験中、なんら低下は観察されなかった。両群で、言語的意味記憶に有
意な改善が観察された：（１）ディメボン群は、言語連想記憶、精神運動速度、視覚空間
記憶、実行機能－計画面の数、目的のある活動、および活動の結果（固執性の誤り）に対
するコントロールにおいて有意な改善を示した（ウェクスラー記憶尺度下位検査ＶＩＩ、
文章再構成検査、ベントン検査、ブルドン検査、およびロンドン塔検査の結果によって示
された）；（２）プラセボ群は、作動記憶および活動の結果（非固執性の誤りに対するコ
ントロール）において有意な改善を示した（ウェクスラー記憶尺度下位検査Ｖ、文章再構
成検査、およびウィスコンシンＣＳ検査の結果によって示された）。試験のプラセボ対照
比較二重盲検部分は８週間しか継続せず、これは、統合失調症患者の認知の推定増強薬の
治験としては短いとみなされ得る。したがって、この結果は、より長期間で試験した場合
、ディメボンが、特に、統合失調症において特に障害されることがわかっている記憶領域
と実行機能の領域において、この集団に認知上の有益性をもたらす可能性を示す。
【０１２４】
　前述の発明は、明確な理解を目的とした例示および実施例によって一部詳細に説明した
が、当業者には、一定の軽微な変更および修正が行なわれることが自明であろう。したが
って、本記載内容および実施例は、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきでない
。
【０１２５】
　本明細書に開示した参考文献、刊行物、特許、および特許出願はすべて、引用によりそ
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