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(57)【要約】
本開示は、アドレナリン受容体拮抗薬を利用することに
よって、アルツハイマー病（ＡＤ）及び特発性パーキン
ソン病（ｉＰＤ）を含む、さまざまな神経変性状態及び
これらに関係した症状を、治療する及び予防するための
方法を教示する。用いることができるアドレナリン受容
体拮抗薬としては、アセブトロール、ベタキソロール、
ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、
メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロー
ル、及びチモロールなどのβ遮断薬が挙げられる。本開
示は、ｉＰＤの進行を診断する及び監視するための方法
も教示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象に治療的有効量のアドレナリン受容体拮抗薬を含む組成物を提供する段階を含む、
対象の神経変性状態の症状を軽減する、及び／または前記神経変性状態の進行を減速させ
る方法。
【請求項２】
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせ
から成る群から選択される受容体の拮抗薬である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記対象に治療的有効量のＬ型カルシウムチャネル遮断薬を提供する段階をさらに含む
、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　前記対象にドーパミン作動薬を含む組成物を提供する段階をさらに含む、請求項３に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記対象が哺乳動物である、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
　前記対象がヒトである、請求項３に記載の方法。
【請求項１２】
　前記症状のうちの１つが便秘である、請求項３に記載の方法。
【請求項１３】
　対象にアドレナリン受容体拮抗薬を含む予防的有効量の組成物を提供する段階を含む、
前記対象の神経変性状態を予防する方法。
【請求項１４】
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、請求項１４に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせ
から成る群から選択される受容体の拮抗薬である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
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　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する薬剤を含む、請求項１５に記載
の方法。
【請求項１９】
　前記対象に治療的有効量のＬ型カルシウムチャネル遮断薬を提供する段階をさらに含む
、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記対象にドーパミン作動薬を提供する段階をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２２】
　前記対象が哺乳動物である、請求項１５に記載の方法。
【請求項２３】
　前記対象がヒトである、請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）が対象で進行しているかどうかを明らかにする方法で
あって、
　（１）ｉＰＤであると疑われる対象、またはｉＰＤであると診断された対象の、ヨウ素
－１２３－メタヨードベンジルグアニジン（１２３Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量を測定す
るために最初の分析を実施する段階、及び
　（２）次に、前記対象の１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量を測定するために追加の分析
を実施する段階であって、前記追加の分析で前記最初の分析と比べて、１２３Ｉ－ＭＩＢ
Ｇの心臓摂取量が減少した場合、ｉＰＤが前記対象で進行していることが明らかになり、
前記追加の分析で前記最初の分析と比べて、前記１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が減少
しなかった場合、ｉＰＤが前記対象で進行していないことが明らかになる、段階
を含む、方法。
【請求項２５】
　前記１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィー
によって測定される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記最初の分析とその次の分析の間に、１つ以上のアドレナリン受容体拮抗薬を含む組
成物が前記対象に投与され、前記アドレナリン受容体拮抗薬が、アセブトロール、ベタキ
ソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、メトプロロール、オク
スプレノロール、プロプラノロール、及びチモロールから成る群から選択される、請求項
２４または２５に記載の方法。
【請求項２７】
　対象の特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）の存在または非存在を診断する方法であって、
ｉＰＤであると疑われる対象のヨウ素－１２３－メタヨードベンジルグアニジン（１２３

Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するための分析を実施する段階、及び前記１２３Ｉ－
ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少ない場合、前記対象がｉＰＤであると診
断すること、及び前記１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少なくな
い場合、前記対象がｉＰＤでないと診断する段階を含む、方法。
【請求項２８】
　前記１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィー
によって測定される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　アドレナリン受容体拮抗薬を含む組成物、及び
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　神経変性状態を予防する、治療する、またはその進行を減速させるのにこれを用いるた
めの指示書
を含む、対象の神経変性状態を予防する、治療する、またはその進行を減速させるための
キット。
【請求項３０】
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、請求項２９に記載のキット。
【請求項３１】
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、請求項３０に記載のキッ
ト。
【請求項３２】
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせ
から成る群から選択される受容体の拮抗薬である、請求項３１に記載のキット。
【請求項３３】
　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、請求項３１に記載のキット。
【請求項３４】
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する、請求項３１に記載のキット。
【請求項３５】
　Ｌ型カルシウムチャネル遮断薬をさらに含む、請求項３１に記載のキット。
【請求項３６】
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、請求項３１に記載のキット。
【請求項３７】
　ドーパミン作動薬をさらに含む、請求項３１に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１３年６月２７日に出願された米国仮特許出願第６１／８４０，３８１
号の優先権を米国特許法第１１９条（ｅ）の下で主張するものであり、全体が参照により
組み込まれる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、概して神経変性状態の予防及び治療に関連する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　以下の説明は、本発明を理解するのに有用であり得る情報を含む。本明細書に提供した
情報のいずれも、現にクレームされている発明の先行技術、または関連であると容認して
いない。
【０００４】
　特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）は、効果的に疾患の進行を減速させるか、または停止
させることができる公知の治療がない進行性障害である。ｉＰＤの対症療法は可能である
が、これは、主にドーパミン作用の補充に基づくものであり、一時的に運動障害、及び生
活の質を改善するだけである。
【０００５】
　ｉＰＤ（及び関連神経変性疾患）のために、その根底にある原因にも対処しながら症状
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を軽減する新しい治療が明らかに必要である。初期にｉＰＤを診断する方法、及びその進
行を監視する方法も必要である。
【発明の概要】
【０００６】
　種々の実施形態では、本発明は、対象の神経変性状態の症状を軽減する方法、及び／ま
たは対象の神経変性状態の進行を減速させる方法を教示する。いくつかの実施形態では、
本方法は、アドレナリン受容体拮抗薬を含む治療的有効量の組成物を対象に提供する段階
を含む。ある特定の実施形態では、神経変性状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、
レビー小体型認知症（ＤＬＢ）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ
）、アルツハイマー病（ＡＤ）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（
ＣＢＤ）、及びハンチントン病（ＨＤ）から成る群から選択される。いくつかの実施形態
では、神経変性状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である。いくつかの実施形態で
は、アドレナリン受容体拮抗薬は、α１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせか
ら成る群から選択される受容体の拮抗薬である。いくつかの実施形態では、アドレナリン
受容体拮抗薬は、β遮断薬である。いくつかの実施形態では、組成物は、Ｌ型カルシウム
チャネル遮断活性を有する。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、本方法は、対象に治療的有効量のＬ型カルシウムチャネル遮
断薬を提供する段階を含む。ある特定の実施形態では、本発明の方法に用いられる組成物
は、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロ
ール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモロールから成
る群から選択される薬剤を含む。いくつかの実施形態では、本方法は、さらに対象にドー
パミン作動薬を含む組成物を提供する段階を含む。ある特定の実施形態では、対象は、哺
乳動物である。いくつかの実施形態では、対象は、ヒトである。ある特定の実施形態では
、症状の１つは、便秘である。
【０００８】
　種々の実施形態では、本発明は、対象にアドレナリン受容体拮抗薬を含む予防的有効量
の組成物を提供する段階を含む、対象の神経変性状態を予防する方法を教示する。ある特
定の実施形態では、神経変性状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認
知症（ＤＬＢ）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイ
マー病（ＡＤ）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及び
ハンチントン病（ＨＤ）から成る群から選択される。ある特定の実施形態では、神経変性
状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である。いくつかの実施形態では、アドレナリ
ン受容体拮抗薬は、α１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせから成る群から選
択される受容体の拮抗薬である。ある特定の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は
、β遮断薬である。いくつかの実施形態では、組成物は、Ｌ型カルシウムチャネル遮断活
性を有する薬剤を含む。いくつかの実施形態では、本発明は、対象に治療的有効量のＬ型
カルシウムチャネル遮断薬を提供する段階を含む。ある特定の実施形態では、本方法は、
対象にドーパミン作動薬を提供する段階を含む。いくつかの実施形態では、本方法に用い
られる組成物は、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む。いくつかの実施形態では、対象は、哺乳動
物である。ある特定の実施形態では、対象は、ヒトである。
【０００９】
　種々の実施形態では、本発明は、（１）ｉＰＤであると疑われる対象、またはｉＰＤで
あると診断された対象のヨウ素－１２３－メタヨードベンジルグアニジン（１２３Ｉ－Ｍ
ＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するために最初の分析を実施する段階、及び（２）次に、対
象の１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量を測定するために追加の分析を実施する段階であっ
て、追加の分析で最初の分析と比べて、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が減少した場合
、ｉＰＤが対象で進行していることが明らかになり、追加の分析で最初の分析と比べて、
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１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が減少しなかった場合、ｉＰＤが対象で進行していない
ことが明らかになる、段階を含む、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）が対象で進行してい
るかどうかを明らかにする方法を教示する。いくつかの実施形態では、１２３Ｉ－ＭＩＢ
Ｇの心臓摂取量は、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィーによって測定される。あ
る特定の実施形態では、最初の分析とその次の分析の間に、１つ以上のアドレナリン受容
体拮抗薬を含む組成物が対象に投与され、アドレナリン受容体拮抗薬は、アセブトロール
、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、メトプロロー
ル、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモロールから成る群から選択される
。
【００１０】
　種々の実施形態では、本発明は、ｉＰＤであると疑われる対象のヨウ素－１２３－メタ
ヨードベンジルグアニジン（１２３Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するための分析を
実施する段階、及び１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少ない場合
、対象がｉＰＤであると診断する段階、及び１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤで
ない対象より少なくない場合、対象がｉＰＤでないと診断する段階を含む、対象の特発性
パーキンソン病（ｉＰＤ）の存在または非存在を診断する方法を教示する。いくつかの実
施形態では、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量は、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラ
フィーによって測定される。
【００１１】
　種々の実施形態では、本発明は、対象の神経変性状態を予防する、治療する、またはそ
の進行を減速させるためのキットを教示する。ある特定の実施形態では、キットは、アド
レナリン受容体拮抗薬を含む組成物、及び神経変性状態を予防する、治療する、またはそ
の進行を減速させるのにこれを用いるための指示書を含む。ある特定の実施形態では、神
経変性状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ）、多系
統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ）、進行
性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン病（ＨＤ
）から成る群から選択される。いくつかの実施形態では、神経変性状態は、特発性パーキ
ンソン病（ｉＰＤ）である。ある特定の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、α
１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される受容体の拮抗
薬である。ある特定の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、β遮断薬である。い
くつかの実施形態では、組成物は、Ｌ型カルシウムチャネル遮断活性を有する。いくつか
の実施形態では、キットは、さらにＬ型カルシウムチャネル遮断薬を含む。ある特定の実
施形態では、組成物は、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンド
ロール、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及
びチモロールから成る群から選択される薬剤を含む。いくつかの実施形態では、キットは
、さらにドーパミン作動薬を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
　参照図に例示的な実施形態を図示する。本明細書に開示した実施形態、及び図は、制限
するものではなく説明するものであることが意図される。
【図１】本発明の実施形態に従って、青斑核及び交感神経系によって媒介される、ストレ
スに対する交感神経反応の標的器官を示す。
【図２】本発明の実施形態に従って、ノルエピネフリン（ＮＥ）過刺激によって誘発され
るＧ共役受容体キナーゼ（ＧＲＫ）の病理的活性化によって媒介される異常なα－シヌク
レイン蓄積の機序の略図を示す。
【図３】本発明の実施形態に従って、アドレナリン受容体遮断がα－シヌクレイン蓄積、
及び疾患の進行に至る病理的機序を減速させることを示す。
【図４】本発明の実施形態に従って、パーキンソン病の患者の便秘に関するβ遮断薬治療
の影響を示すグラフを示す。
【発明を実施するための形態】
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【００１３】
発明の説明
　本明細書に記載した参考文献は、いずれも、完全に示したように全体が参照により組み
入れられる。特に定義しない限り、本明細書に用いられる専門、及び科学用語は、本発明
が属する当業者によって一般的に理解される意味と同じである。Ｍａｒｃｈ、Ａｄｖａｎ
ｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ、Ｍｅｃｈａｎｉｓ
ｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　５ｔｈ　ｅｄ．、及びＧｕｙｔｏｎ　ａｎｄ　Ｈａ
ｌｌ、Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　１２ｔｈ　ｅ
ｄ．によって、当業者に本出願に用いられる用語の多くに対する一般的な指針が提供され
る。
【００１４】
　当業者であれば、本発明の実施に用いることができる本明細書に記載したものとほぼ同
じかまたは同等の、多くの方法及び材料がわかるであろう。実際のところ、本発明は、記
載した方法、及び材料に決して限定されるものではない。本発明のために、以下に特定の
用語を定義する。
【００１５】
　本明細書に用いる場合、「ＮＥ」は、ノルエピネフリンの頭字語である。
【００１６】
　本明細書に用いる場合、「Ｅ」は、エピネフリンの略語である。
【００１７】
　本明細書に用いる場合、「ＳＮＳ」は、交感神経系の略語である。
【００１８】
　本明細書に用いる場合、「ｉＰＤ」は、特発性パーキンソン病の頭字語である。
【００１９】
　本明細書に用いる場合、「ＤＬＢ」は、レビー小体型認知症の頭字語である。
【００２０】
　本明細書に用いる場合、「ＭＳＡ」は、多系統萎縮症の頭字語である。
【００２１】
　本明細書に用いる場合、「ＰＡＦ」は、純粋自律神経不全症の頭字語である。
【００２２】
　本明細書に用いる場合、「ＡＤ」は、アルツハイマー病の頭字語である。
【００２３】
　本明細書に用いる場合、「ＰＳＰ」は、進行性核上性麻痺の頭字語である。
【００２４】
　本明細書に用いる場合、「ＣＢＤ」は、大脳皮質基底核変性症の頭字語である。
【００２５】
　本明細書に用いる場合、「ＨＤ」は、ハンチントン病の頭字語である。
【００２６】
　本明細書に用いる場合、「有益な結果」は、決して限定されないが、疾患状態またはそ
れと関係する症状の重症度を緩和するかまたは軽減すること、疾患状態の悪化を予防する
こと、疾患状態を治療すること、疾患状態の発症を予防すること、対象が疾患状態を発症
する確率を下げること、及び対象の生命または余命を延ばすことを含むことができる。
【００２７】
　「状態」、「疾患状態」、及び「神経変性状態」は、本明細書に用いる場合、決して限
定されないが、ｉＰＤ、ＤＬＢ、ＭＳＡ、ＰＡＦ、ＡＤ、ＰＳＰ、ＣＢＤ、及びＨＤを含
むことができる。
【００２８】
　「哺乳動物」は、本明細書に用いる場合、限定せずに、ヒト、及びチンパンジー、及び
他の類人猿、及びサル種などの非ヒト霊長類；ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、及びウマなど
の家畜；イヌ、及びネコなどの飼い馴らされた哺乳動物；マウス、ラット、及びモルモッ
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ト等などのげっ歯類を含む実験動物を含む、哺乳綱のいずれかの一員を指す。用語は、特
定の年齢または性別を指すものではない。このため、成人、及び新生児の対象が、男性ま
たは女性にかかわらずこの用語の範囲に含まれることを意図している。
【００２９】
　「治療」、及び「治療する」は、本明細書に用いる場合、治療的処置、及び予防または
防止の手段の両者を指し、その目的は、神経変性状態を減速させる（緩和する）こと、神
経変性状態を予防すること、有益な結果を追求するかまたは得ること、あるいは、治療が
最終的にうまくいかなくても、個体が神経変性状態を発症する確率を下げることである。
治療が必要であるものは、既に神経変性状態にあるもの、ならびにその状態になりやすい
もの、またはその状態を予防しなければならないものを含む。
【００３０】
　本明細書に記載した実施形態では、治療用組成物に関係して用語「提供すること」が用
いられるそれぞれの例で、用語「投与すること」も企図される。換言すれば、組成物が提
供されるいずれの例でも、代わりに患者に組成物を直接投与することができ、これは、本
発明の範囲内である。
【００３１】
　背景として、βアドレナリン受容体は、ＮＥ、及びエピネフリン（Ｅ）によって活性化
される。Ｅを含有する中枢神経系（ＣＮＳ）の細胞がＳＮＳの活性化を刺激する。実験動
物の実験的観察では、ＳＮＳを活性化する脳細胞は、相当量の神経伝達物質Ｅ（βアドレ
ナリン受容体を強く活性化する可能性がある神経伝達物質）を含有することが明らかにな
った。
【００３２】
　ＳＮＳが活性化すると、覚醒、注意、及びエネルギーが増すが、過度の活性化が、ｉＰ
Ｄの典型的な運動症状が出る前の症状（便秘、睡眠障害、不安、心臓自律神経障害、嗅覚
脱失症等）に対応する症状を誘発する。発明者らは、慢性的にアドレナリン受容体が活性
化すると、α－シヌクレイン凝集の速度が増し、疾患の進行を維持する可能性があること
を明らかにした。発明者らは、さらに、βアドレナリン受容体を遮断すると、臨床的症状
を緩和すること、及びα－シヌクレイン凝集に至る病態形成機序を弱め、戻すことができ
ることを明らかにした。
【００３３】
　アドレナリン受容体調節により運動症状も改善する可能性がある。βアドレナリン受容
体拮抗薬ナドロールによって、パーキンソン病の、安静時、体位性、及び動作時振戦を減
らすことができ、プロプラノロールにより、パーキンソン病を悪化させることなくレボド
パ誘発性ジスキネジアを減らせる可能性がある。α２アドレナリン受容体拮抗薬である、
イダゾキサン及びフィパメゾールの投与によっても、レボドパの抗パーキンソン病薬の効
果を減らすことなく、レボドパ誘発性ジスキネジアを減らせる可能性がある。
【００３４】
　重要なことには、これらの症状を減らすように作用するβ遮断薬は、血流により血液脳
関門を横切って通過することによってＣＮＳへ侵入し、そこでβアドレナリン受容体の過
剰活性化を阻止する必要がある。決して限定されないが、アセブトロール、ベタキソロー
ル、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレ
ノロール、プロプラノロール、及びチモロールを含むβ遮断薬が血液脳関門を通過するこ
とが示されており、その結果、β遮断薬が本発明の方法に有用である可能性がある。
【００３５】
　有利には、カルベジロールには、β－１、及びβ－２アドレナリン遮断、α－１アドレ
ナリン遮断、抗酸化活性、Ｌ型カルシウムチャネル遮断、及びストレス－活性化プロテイ
ンキナーゼの活性化の抑制を含む、アドレナリン受容体に及ぼすいくつかのさまざまな作
用がある。このため、早期及び進行ｉＰＤで交感神経の過剰活性化障害を阻止するには、
カルベジロールが特に好ましい。現在のカルベジロール（経口）配合物の吸収は、一般的
に速く完全であり、平均消失半減期が約８時間である。カルベジロールは、通常、肝臓、
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及び腎臓機序を含む二段階の過程で身体から除去される。いくつかのカルベジロールの肝
臓代謝産物が有益な作用に寄与している可能性がある。例えば、カルベジロール代謝産物
であるＳＢ２０９９９５の抗酸化活性は、カルベジロールの能力の５０～１００倍であり
、ビタミンＥより１０００倍強力である。
【００３６】
　前述の背景及び分析のすべての観点から、発明者らは、多くの神経変性障害、及びこれ
に関係した症状を治療または予防するために、新しい戦略（以下に詳細をより多く記載し
た）を打ち立てた。
【００３７】
　種々の実施形態では、本発明は、対象に１つ以上のアドレナリン受容体拮抗薬を含む治
療的有効量の組成物を提供することによって、対象の神経変性状態を、予防する、その進
行を減速させる、または症状を治療する方法を教示する。いくつかの実施形態では、２種
以上のアドレナリン受容体拮抗薬が別々に提供される。いくつかの実施形態では、神経変
性状態は、ｉＰＤ、ＡＤ、及びＭＳＡから成る群から選択される。いくつかの実施形態で
は、神経変性状態は、本明細書に記載した神経変性状態のうちのいずれかである。いくつ
かの実施形態では、組成物は、β１／β２及び／またはα１／α２受容体拮抗薬を含む。
いくつかの実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬の１つ以上がβ遮断薬である。いく
つかの実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、決して限定されないが、アセブトロ
ール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、メトプロ
ロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、チモロールのうちの１つ以上、及びこ
れらの組み合わせを含むことができる。１つの実施形態では、本発明の方法に用いられる
アドレナリン受容体拮抗薬は、カルベジロールである。好ましい実施形態では、神経変性
状態は、ｉＰＤであり、少なくとも１つのβ遮断薬が対象に提供される。好ましい実施形
態では、ｉＰＤの対象に提供される少なくとも１つのβ遮断薬がカルベジロールである。
当業者であれば、本発明の方法にラセミ混合物、光学異性体、類似体、誘導体、及び当該
物質のそれぞれの塩を用いることができると容易に分かるであろう。さらに、本発明の方
法に速放性ならびに持効性製剤を用いることができる。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、前述の治療用組成物は、本明細書の実施例に記載したものを
含む従来のドーパミン治療による治療とともに、治療前または治療後に提供される。本明
細書に記載した本発明の方法に用いられる組成物は、本明細書に記載した神経変性疾患の
ありとあらゆる段階で提供することができる。例えば、本明細書に記載した極めて初期を
含む、認識されたｉＰＤのいずれの段階でも１つ以上のアドレナリン受容体拮抗薬を提供
することができる。本明細書に記載した状態のいずれかを発症するリスクが平均的な個体
と比べて上昇していると考えられる個体に、予防的に本発明の方法に用いられる組成物を
提供することもできる。いくつかの実施形態では、個体は、哺乳動物である。いくつかの
実施形態では、個体は、ヒトである。
【００３９】
　種々の実施形態では、治療的有効量の本明細書に記載した１つ以上の化合物または組成
物とともに薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物として、本明細書に記載した１つ
以上の化合物または組成物を提供することができる。「薬学的に許容される賦形剤」は、
一般的に安全で、非毒性で、好ましい医薬組成物を調製するのに有用な賦形剤を意味し、
動物用ならびにヒトの薬剤用に許容される賦形剤を含む。このような賦形剤は、固体、液
体、半固体とすることができ、またはエアゾール組成物の場合は気体とすることができる
。
【００４０】
　種々の実施形態では、本発明に従った医薬組成物は、任意の投与の経路を介した送達の
ために調剤することができる。「投与の経路」は、限定されないが、エアゾール、経鼻、
経口、経粘膜、経皮、または非経口を含む、当技術分野で公知の任意の投与経路を指すこ
とができる。「経皮」投与は、局所用クリーム、もしくは軟膏を用いて、または経皮パッ
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チによって、実行することができる。「非経口」は、一般的に、眼窩内、輸液、動脈内、
嚢内、心内、皮内、筋肉内、腹腔内、肺内、脊椎内、胸骨内、髄腔内、子宮内、静脈内、
くも膜下、被膜下、皮下、経粘膜、または経気管を含む、注入に関係している投与の経路
を指す。非経口経路を介する組成物は、輸液または注入のための、溶液もしくは懸濁液、
または凍結乾燥粉末の形態とすることができる。消化管内経路を介する医薬組成物は、錠
剤、ゲルカプセル、糖衣錠、シロップ、懸濁液、溶液、粉末、顆粒、乳濁液、制御放出が
可能となるマイクロスフェア、またはナノスフェア、または脂質小胞、またはポリマー小
胞の形態とすることができる。局所経路を介する、本発明に従った化合物に基づく医薬組
成物は、皮膚及び粘膜を治療するために調剤することができ、軟膏、クリーム、ミルク、
軟膏、粉末、含浸パッド、溶液、ゲル、スプレー、ローション、懸濁液、または他の化粧
品の形態である。この局所経路を介する医薬組成物は、制御放出が可能となるマイクロス
フェア、またはナノスフェア、または脂質小胞、またはポリマー小胞、またはポリマーパ
ッチ、及びハイドロゲルの形態とすることもできる。この局所経路の組成物は、臨床的適
応に応じて、無水形態または水性形態のいずれかとすることができる。
【００４１】
　本発明の方法に用いられる医薬組成物は、任意の薬学的に許容される担体を含有するこ
ともできる。「薬学的に許容される担体」は、本明細書に用いる場合、１つ以上の対象の
組成物または分子を、身体の１つの組織、器官、または一部から、身体の別の組織、器官
、または一部へと運ぶまたは輸送することに関与する、薬学的に許容される材料、組成物
、またはビヒクルを指す。例えば、担体は、液体もしくは固体の充填剤、希釈剤、賦形剤
、溶媒、もしくは封入材料、またはこれらの組み合わせとすることができる。担体の各成
分は、配合物の他の材料と共存しなければならないという点で「薬学的に許容される」も
のでなければならない。担体の各成分は、接触させることができる組織または器官に接触
させて用いるのに好適なものでもなければならず、それは、毒性、刺激、アレルギー反応
、免疫原性、またはその治療的効果より過度に勝る他の併発症のリスクを負ってはならな
いという意味である。
【００４２】
　ある特定の好ましい実施形態では、本発明に従った医薬組成物を経口投与のために封入
する、錠剤にする、または乳濁液もしくはシロップに調製することもできる。薬学的に許
容される固体または液体の担体を添加して、組成物を強化または安定化させる、あるいは
組成物の調製を促進することができる。液体の担体としては、シロップ、落花生油、オリ
ーブ油、グリセリン、生理食塩水、アルコール、及び水が挙げられる。固体の担体として
は、デンプン、ラクトース、硫酸カルシウム、二水和物、白土、ステアリン酸マグネシウ
ム、またはステアリン酸、タルク、ペクチン、アカシア、寒天、またはゼラチンが挙げら
れる。担体は、モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの持効
性物質を、単独でまたはワックスとともに含むこともできる。
【００４３】
　製剤は、粉砕、混合、粒状化、及び錠剤形態のために必要な場合圧縮、あるいは、硬ゼ
ラチンカプセル形態のために粉砕、混合、及び充填を含む従来の調剤技術に従って作製さ
れる。液体の担体が用いられる場合、製剤は、シロップ、エリキシル、乳濁液、または水
性もしくは非水性懸濁液の形態となる。このような液体製剤を経口で直接投与する、また
は軟ゼラチンカプセルに充填することができる。
【００４４】
　本発明に従った医薬組成物は、治療的有効量で送達することができる。正確な治療的有
効量は、所与の対象の治療効果の点で最も効果的な結果を生む組成物の量である。この量
は、限定されないが、治療用組成物の特性（活性、薬理動態、薬動力学、及び生物学的利
用性を含む）、対象の生理学的条件（年齢、性別、疾患の種類及び段階、一般的な身体的
状態、所与の投与量に対する反応性、及び薬物療法の種類を含む）、製剤の薬学的に許容
される担体または担体（複数）の性質、及び投与の経路を含む、さまざまな因子に応じて
変わる。臨床および薬理分野の当業者であれば、日常試験により、例えば、組成物または
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分子の投与に対する対象の反応を監視すること、及びそれに応じて用量を調節することに
よって治療的有効量を決定することができる。補足の手引きとして、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（Ｇｅ
ｎｎａｒｏ　ｅｄ　２０ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐ
Ａ、ＵＳＡ）（２０００）を参照。
【００４５】
　本明細書に記載した任意のアドレナリン受容体拮抗薬の有効量の典型的な用量は、イン
ビトロ反応または動物モデルの反応によって当業者に示すことができる。このような用量
は、典型的には、適切な生物活性を失うことなく、濃度または量の最大約一桁まで減らす
ことができる。このように、実際の用量は、医師の判断、患者の状態、及び治療法の有効
性に依存している。本明細書の以下に記載した特定の用量、及び用量の範囲は、ｉＰＤを
含む本明細書に記載した神経変性疾患のいずれかの治療、及び予防のためのものである。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、アセブトロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神
経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与する場
合、１０～１２時間毎に１００～２００ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、
ｉＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なアセブトロールの経
口用量は、６時間毎に１００ｍｇ／７０ｋｇである。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、ベタキソロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神
経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与される
場合、１０～１２時間毎に１０～２０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、ｉ
ＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なベタキソロールの経口
用量は、６時間毎に５ｍｇ／７０ｋｇである。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、ビソプロポロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した
神経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与され
る場合、１０～１２時間毎に５～１０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、ｉ
ＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なビソプロロールの経口
用量は、６時間毎に２．５ｍｇ／７０ｋｇである。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、カルベジロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神
経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与される
場合、１０～１２時間毎に１２．５～２５ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では
、ｉＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なカルベジロールの
経口用量は、６時間毎に６．２５ｍｇ／７０ｋｇ、または制御放出形態を用いて１０ｍｇ
／日である。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、酒石酸メトプロロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載
した神経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与
される場合、１０～１２時間毎に１００～２００ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形
態では、ｉＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要な酒石酸メト
プロロールの経口用量は、６時間毎に５０ｍｇ／７０ｋｇである。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、オクスプレノロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載し
た神経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与さ
れる場合、１０～１２時間毎に１６０～３２０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態
では、ｉＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なオクスプレノ
ロールの経口用量は、６時間毎に８０ｍｇ／７０ｋｇである。
【００５２】
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　いくつかの実施形態では、ピンドロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神経
変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与される場
合、１０～１２時間毎に５～１０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、ｉＰＤ
の運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なピンドロールの経口用量は
、６時間毎に２．５ｍｇ／７０ｋｇである。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、プロパノロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神
経変性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与される
場合、１０～１２時間毎に６０～８０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、ｉ
ＰＤの運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なプロパノロールの経口
用量は、６時間毎に４０ｍｇ／７０ｋｇである。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、チモロールの治療用量の範囲は、本明細書に記載した神経変
性状態のいずれかを治療するまたは予防するために消化管内経路を介して投与される場合
、１０～１２時間毎に１０～２０ｍｇ／７０ｋｇである。好ましい実施形態では、ｉＰＤ
の運動及び非運動症状を治療するまたは予防するために必要なチモロールの経口用量は、
６時間毎に５ｍｇ／７０ｋｇである。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、ｉＰＤの対象のための１つ以上のβ遮断薬の治療投与計画は
、安静時心拍数が１分当たり約８０以下の拍動となるものとする。いくつかの実施形態で
は、ｉＰＤの対象のための治療用量の投与方法は、安静時心拍数が１分当たり約７８未満
の拍動、または、１分当たり７６未満の拍動、または、１分当たり７４未満の拍動、また
は、１分当たり７２未満の拍動、または、１分当たり７０未満の拍動、または、１分当た
り６８未満の拍動、または、１分当たり６６未満の拍動となるものとする。
【００５６】
　種々の実施形態では、本発明は、対象でｉＰＤが進行しているかどうかを明らかにする
方法を教示する。種々の実施形態では、本方法は、（１）ｉＰＤであると疑われる対象、
またはｉＰＤであると診断された対象の、ヨウ素－１２３－メタヨードベンジルグアニジ
ン（１２３Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するために最初の分析を実施すること、及
び（２）次に、対象の１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量を測定するために追加の分析を実
施することによって、追加の分析で最初の分析と比べて１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量
が減少した場合、ｉＰＤが対象で進行していることが明らかになり、追加の分析で最初の
分析と比べて１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が減少しなかった場合、ｉＰＤが対象で進
行していないことが明らかになることを含む。いくつかの実施形態では、１２３Ｉ－ＭＩ
ＢＧの心臓摂取量は、通常当業者によって実施されるように、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心筋
シンチグラフィーによって測定される。適用できる方法の非限定例がＣｏｕｒｂｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｍｏｖｅｍｅｎｔ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．８，２００３
，ｐｐ．８９０～８９７；Ｏｋａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｎｅｕｒａｌ　Ｔｒａｎｓｍ（２０
１１）１１８：１３２３～１３２７、及びＮａｖａｒｒｏ－Ｏｔａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｐ
ａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　２０（２０１
４）１９２～１９７に記載されている。ある特定の実施形態では、最初の分析とその次の
分析の間に、アドレナリン受容体拮抗薬（本明細書に記載した１つ以上のβ遮断薬を含む
）を含む組成物が対象に投与される。種々の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は
、決して限定されないが、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピン
ドロール、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、
及びチモロールを含むことができる。
【００５７】
　種々の実施形態では、本発明は、ｉＰＤであると疑われる対象におけるｉＰＤの存在ま
たは非存在を診断する方法を教示する。いくつかの実施形態では、本方法は、ｉＰＤであ
ると疑われる対象の１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量を測定するための分析を実施するこ
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と、及び１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少ない場合、対象がｉ
ＰＤであると診断すること、及び１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象よ
り少なくない場合、対象がｉＰＤでないと診断することを含む。いくつかの実施形態では
、１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量は、通常当業者によって実施されるように１２３Ｉ－
ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィーによって測定される。いくつかの実施形態では、対象の
１２３Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量の測定値が任意の段階のｉＰＤの対象とほぼ同じである
場合、対象はｉＰＤと診断される。いくつかの実施形態では、対象は、１２３Ｉ－ＭＩＢ
Ｇの心臓摂取量の測定値と関係があると知られているｉＰＤの特定の段階と診断される。
【００５８】
　本発明は、神経変性疾患（例えば、本明細書に記載したものいずれか）を治療すること
、抑制すること、その予防を促進すること、その症状を軽減すること、及び神経変性疾患
の可能性を減少させることを必要とする哺乳動物において、それらを行うことのうちの１
つ以上を対象とするキットも教示する。当該キットは、本明細書に記載した少なくとも１
つの本発明の化合物または組成物を含む、材料または構成要素の集合物である。このため
、いくつかの実施形態では、当該キットは、１つ以上のアドレナリン受容体拮抗薬を含む
組成物を含有する。いくつかの実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬の１つ以上がβ
遮断薬である。いくつかの実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、決して限定され
ないが、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、カルベジロール、メトプ
ロロール、オクスプレノロール、ピンドロール、プロプラノロール、チモロールのうちの
１つ以上、及びこれらの組み合わせを含むことができる。１つの実施形態では、本発明の
キットに含まれるアドレナリン受容体拮抗薬は、カルベジロールである。当業者であれば
、本発明のキットにラセミ混合物、光学異性体、類似体、誘導体、及び当該物質のそれぞ
れの塩を含むことができると容易に分かるであろう。さらに、本発明のキットに速放性な
らびに持効性製剤を含むことができる。
【００５９】
　本発明のキットに構成される構成要素の正確な性質は、その意図した目的に依存してい
る。非限定例として、ｉＰＤを含む本明細書に記載した１つ以上の神経変性状態を治療す
ること、抑制すること、予防を促進すること、その症状を軽減すること、及び／または神
経変性状態の可能性を減少させることから選択される１つ以上の目的のために、いくつか
の実施形態が構成される。１つの実施形態では、キットは、特に哺乳動物の対象を治療す
る目的のために構成される。別の実施形態では、キットは、特にヒトの対象を治療する目
的のために構成される。別の実施形態では、キットは、青年、小児、または乳児のヒトの
対象を治療するために構成される。さらなる実施形態では、キットは、動物用、限定され
ないが、家畜、飼育動物、及び実験動物などの対象を治療するために構成される。
【００６０】
　キットに使用指示書を含むことができる。「使用指示書」は、典型的には、本明細書に
記載した好適な組成物及び方法を用いて、ｉＰＤを含む本明細書に記載した神経変性状態
を治療すること、抑制すること、その予防を促進すること、その症状を軽減すること、及
び／または神経変性状態の可能性を減少させること、またはその状態を抑制することなど
の所望の転帰をもたらすためにキットの構成要素を用いるのに使用される手法を記載して
いる有形の表現を含む。任意で、キットは、他の有用な構成要素、例えば、希釈剤、緩衝
剤、薬学的に許容される担体、シリンジ、カテーテル、アプリケーター、ピペット、もし
くは計量器具、または容易に当業者が分かるような他の有用な装置も含有する。
【００６１】
　キットに集められる材料または構成要素は、操作性及び実用性を保つ、任意の、便利か
つ好適な方法で貯蔵され、開業医に提供することができる。例えば、構成要素は、溶解形
態、脱水形態、または凍結乾燥形態とすることができ、室温、冷蔵温度、または凍結温度
で提供することができる。構成要素は、典型的には、好適な包装材料（単数または複数）
に含有される。本明細書に使用する場合、語句「包装材料」は、本発明の組成物、分子等
などのキットの内容物を収納するために用いられる１つ以上の物理的構造を指す。包装材
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料は、好ましくは、滅菌された、汚染のない環境をもたらすように、よく知られている方
法によって製造される。本明細書に用いる場合、用語「包装容器」は、個々のキット構成
要素を保持することができる、好適な固体のマトリックス、またはガラス、プラスチック
、紙、金属箔などの材料を指す。このため、例えば、包装容器は、好適な量の本明細書に
開示した発明の組成物を含有するために用いられる、１つ以上のガラスバイアルまたはプ
ラスチック容器とすることができる。包装材料には、一般的に、キット及び／またはその
構成要素の、内容物及び／または目的を示す外部ラベルがある。
【００６２】
　当業者であれば、本発明の実施に用いることができる本明細書に記載したものとほぼ同
じ、または同等の多くの方法及び材料がわかるであろう。実際のところ、本発明は、記載
した方法、及び材料に決して限定されるものではない。
【実施例】
【００６３】
　実施例１
　背景
　追加の背景として、ｉＰＤは、病因が不明の非遺伝性、慢性かつ進行性神経変性障害で
あり、安静時振戦、及び／または筋硬直を伴う運動緩徐（運動の緩慢）の存在を特徴とす
る。ｉＰＤは、典型的には、黒質緻密部（ＳＮｐｃ）でのドーパミン作動性ニューロンの
有意な損失に関係している。ＳＮｐｃは、主に運動の制御に関与している脳構造である線
条体に、ドーパミン作動性の神経支配をもたらす。ドーパミン作動性ニューロンの５０～
８０％を損失するまで、ｉＰＤの運動症状の出現は起こらないと推定される。
【００６４】
　ｉＰＤの発症率は、６５歳以上の個人のうち約１％である。ｉＰＤが米国だけでほぼ１
５０万人に影響を及ぼしていると推定される。特徴的な運動症状に加えて、ｉＰＤは、全
体的な病状の負担に加わる多くの「非運動」症状を特徴とする。重要なことには、非運動
の特徴は、時には、ｉＰＤの診断に数年先行する可能性があることである。非運動症状と
しては、自律（消化管機能異常、起立性低血圧症を伴う心臓血管機能異常、尿及び性的機
能異常、及び多汗症）、睡眠（睡眠開始障害、及び睡眠維持障害、急速眼球運動（レム）
行動障害、及び日中の過剰な眠気）、感覚（痛覚、嗅覚低下、及び視覚機能異常）、及び
／または神経心理学的障害（無快感症、無感情、不安、抑うつ、恐慌発作、認知症、及び
精神疾患）が挙げられる。
【００６５】
　前述の症状は、黒質病変、及びドーパミン作用の欠乏では、十分に説明することができ
ず、一般的にドーパミン作用の補充に対する反応がないことを考慮することが重要である
。ほとんどの場合、この疾患の後期に起こる他の黒質外ドーパミン無反応症状は、体位不
安定及び歩行障害、認知症及び精神病的症状を含み、一部の患者では、これらの最終の症
状がＤＬＢの運動パーキンソン病に先行する可能性もある。
【００６６】
　発明者らは、広範囲にわたる科学文献を検討し、彼ら自身の臨床的経験を考慮に入れた
後、ドーパミン作用の補充に対する無反応は、原発性黒質変性及びドーパミン作用の欠乏
と異なる機序が、当該症状の病態生理にある可能性があることを示唆していると結論づけ
た。特に上に示したように、発明者らは、神経系の別の重要な神経伝達物質回路であるＮ
Ｅの機能異常により、疾患の「非運動」症状の全てでなくてもほとんどを説明することが
でき、これが古典的な運動症状の発症でも重要な役割を演じると結論づけた。発明者らは
、最初は種々の性質のストレスに対する生理学的反応であるアドレナリン受容体の活動亢
進の持続により、最初の（可逆的）段階ではα－シヌクレインの蓄積、最終的には神経細
胞死に至る可能性があると考えている。重要なことには、診断の「至適基準」として神経
病理学を支持する歴史的偏見に基づくとｉＰＤは古典的に原発性変性の疾患と考えられて
いるが、発明者らは、ノルアドレナリン作用系の過活動に関連した数多くの非運動症状に
よって証明される、長年に渡る可逆的過程であるとｉＰＤを結論づけた。
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【００６７】
　発明者らは、これらのすべてを考慮に入れて、本明細書に記載した診断の方法を用いる
ことによって、または別の方法で１つ以上の上記の初期のｉＰＤ症状、及び初期のｉＰＤ
と診断されるかどうかについて対象を評価することができ、その後、１つ以上の本明細書
に記載した本発明の方法に従って対象を治療することができることを明らかにした。
【００６８】
　実施例２
　現在実施されているｉＰＤの運動及び非運動症状の治療
　上に示したように、あらゆる進歩にかかわらず、ｉＰＤは、相変わらず疾患の進行を変
えるための治療がない進行性障害である。現在実施されているｉＰＤの治療は、対症療法
的なものにすぎず、一時的に運動障害及び生活の質を改善するドーパミン作用の補充に主
に基づくものである。ある特定の実施形態では、１つ以上の本発明の方法と関連して、以
下の従来の治療戦略のそれぞれを用いることができる。
【００６９】
　ドーパミン作用の補充
　３つの主要なクラスのドーパミン作動薬である、モノアミンオキシダーゼＢ（ＭＡＯ－
Ｂ）抑制剤、ドーパミン作動薬（ＤＡ）、及びレボドパが、対症療法の第一選択と考えら
れる。ＭＡＯ－Ｂ抑制剤（ラサギリン及びセレギリンともに）が、軽度障害の患者の最初
の単剤療法のための第一選択である。ＭＡＯ－Ｂ抑制剤が神経保護となる可能性があると
いう示唆があるが、利用できる２つのＭＡＯ－Ｂ抑制剤のいずれでも疾患改善の明白な証
拠はない。ＤＡは主に線条体のドーパミン受容体に直接作用し、比較試験は実施されてい
ないが、ＭＡＯ－Ｂ抑制剤よりｉＰＤの眼球運動の特徴に対し有効であると考えられる。
さまざまなＤＡのクラスの中では、エルゴリン系ＤＡ（カベルゴリンまたはペルゴリド）
は肺及び心臓弁膜性線維症型反応を示すため、非エルゴリン系ＤＡ（プラミペキソール、
ロピニロール、ロチゴチン、及びピリベジル）が好ましい。多くの国内及び国際的指針で
は、レボドパと比べてＤＡが運動合併症（例えば、ジスキネジアまたは反応性動揺）を誘
発する可能性が低いため、ＤＡが第一選択的治療として、特に若年の患者に推奨される。
しかし、運動症状に対するＤＡの有効性はレボドパより低く、ＤＡ単独治療を開始した患
者は、結局は疾患が進行し運動症状が重症化すると追加のレボドパを必要とする。ＤＡは
、さらに多くの有害作用（例えば、吐き気、頭痛、脚部浮腫、幻覚、昼間嗜眠、及び睡眠
発作、または起立性低血圧症）と関係している。さらに、ＤＡで長期治療したｉＰＤ患者
は、通常、ギャンブル依存症、買い物依存症、性行動依存症、または強迫過食、及び一般
に衝動抑制障害と定義されるものを含む、追加の症状（自然のｉＰＤの病歴と関連しない
）を発症する。歴史的にレボドパは、ｉＰＤの運動特徴を治療するための最も効果的な薬
剤と広く考えられており、運動合併症リスクが一般的に低い高齢の患者の第一選択である
最初の単独治療として受け入れられている。その有効性にもかかわらず、運動合併症を発
症するリスク（実際のところ、長期のレボドパ治療後の全ｉＰＤ患者に影響を及ぼす）が
、ｉＰＤの最初の単独治療として代わりのドーパミン作用性の治療を考える主な理由を示
している。しかし、長期の運動合併症は、非ドーパミン作用系が疾患の進行と関係してお
り、疾患修飾治療の良い標的となる可能性があることを示している。
【００７０】
　非ドーパミン作動薬
　現在の治療指針では、非ドーパミン作用性の治療の役割は小さいかまたは無い。非運動
症状は頻繁に起こるだけではなく、患者及び介護者によって過少に報告されることが多い
。さらに非運動症状は、頻繁に臨床医の認識不足となるため、その結果治療不足が続く。
さらに、症状は、ドーパミン作用の不足に基づく基本的な運動障害に関係した「偶然起こ
る」特徴と考えられているため、治療は、非ｉＰＤ患者と同じ方法で単一または複数の症
状（例えば、便秘、睡眠障害、気分障害、及び自律性機能異常）に対処するにすぎない。
【００７１】
　要約すれば、以前より以下のｉＰＤの未解決の医療的ニーズがある：（ａ）原因不明；
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（ｂ）運動（振戦、運動緩徐、及び硬直）、及び非運動（自律性機能異常、睡眠障害、抑
うつ、倦怠感、無感情、不安、及び進行性認知低下）症状を含む全臨床的特徴の進行性悪
化；（ｃ）慢性的なドーパミン作用の補充に関連することが多い進行型運動合併症（ジス
キネジアまたはジストニアなどの不随意運動、平衡障害、体位障害、及び予測できない静
止などのすくみ現象、または「オフ」状態の持続）；及び（ｄ）多くの場合で不適当な、
振戦の制御。
【００７２】
　発明者らは、これらの未解決ニーズのうち全てでなくてもいくつかは、脳のＮＥの種々
の役割と関連があり、ＮＥの神経伝達を遮断するかまたは調節すると、運動及び非運動問
題を改善し、ｉＰＤを患っている患者または発症しやすい患者の進行を予防する可能性が
あると考えている。
【００７３】
　実施例３
　治療的アプローチの理論的根拠
　上に示したように、ｉＰＤは現在、黒質緻密部（ＳＮｃ）のドーパミン作動性ニューロ
ンの説明不能かつ早期の死によって生じる進行性神経変性疾患と考えられており、レビー
小体と呼ばれる、α－シヌクレイン及びユビキチンが豊富である異常なタンパク質凝集物
を蓄積することが古典的にわかっている。しかし、ｉＰＤの、多くの、しばしば起こる文
献で裏付けられた臨床的及び病理的特徴は、ＳＮｃの変性を中心とするドーパミン作用理
論によっては説明されない。ｉＰＤにしばしば起こる多くの非運動症状は、レボドパに対
して無反応であり、ドーパミン作用の機序と関連せず、古典的な（ドーパミン作用の）運
動症状よりも多くの障害を引き起こすことが多い。重要なことには、いくつかの非運動症
状が、運動症状に数年、更には２０年以上も、先行して現れる。また、ｉＰＤの病理学的
マーカーであるレビー小体は、ＳＮＣだけの病理学的マーカーではなく、多くの他の脳及
び脳外部位にみられ、疾患の進行のマーカーであると考えられるという多くの専門家によ
る知見がある。ｉＰＤの病理学的マーカーであるレビー小体の形成の機序は、以前は不明
であった。特に、何が、疾患による影響を受けたニューロンを特徴付ける異常なα－シヌ
クレイン凝集物を導くのかが明確ではない。結局、ｉＰＤの運動症状の初期にはドーパミ
ン作用の補充（すなわちレボドパ）に反応するが、運動症状が出る前の症状、及び最も重
要なことには、疾患の進行を特徴づける症状（すなわち、体位不安定、認知低下、運動動
揺、及びジスキネジア）は、ドーパミン作動薬での治療によって影響を受けない。
【００７４】
　黒質線条体系に加えて、他の構造がｉＰＤの進行を特徴づける神経変性過程に関与して
いる。剖検試験によって、α－シヌクレインレビー病理が進行的に多くの核で発現するこ
とが確認されており、死後に散発性ｉＰＤであると診断された患者、ならびに偶発的（前
駆期または運動症状が出る前）にレビー小体疾患であるとわかった個体において、青斑核
（ＬＣ）のＮＥニューロンの特異的な損失があり、これは年齢及び性別が対応する対照群
にはないことを確認した。ｉＰＤの異常なノルアドレナリン作用性の機能は、抑うつ、レ
ム睡眠障害、及び自律性機能異常を含むいくつかの非運動症状と相関する可能性がある。
実際、ｉＰＤ機能異常におけるノルアドレナリン作用系の寄与によって疾患の初期の多く
の非運動症状を極めてうまく説明できると思われる。
【００７５】
　実施例４
　「運動症状が出る前の」パーキンソン病
　ほとんどの臨床医及び研究者は、臨床的、病理的、及び疫学的研究に基づいて、ｉＰＤ
の運動症状が出る前の病期が存在していると思われることに同意するであろう。いわゆる
「Ｂｒａａｋ仮説」によると、中枢神経系でのレビー小体の進行性蓄積に基づいて、時系
列で６つの異なるｉＰＤの段階がある。運動性のパーキンソン病の発症の重要な事象と考
えられるＳＮｃのシヌクレイン病の関与は、段階３までは明らかにならない。嗅球、迷走
神経背側核、及びＬＣを含む黒質外部位が、ＳＮｃになる前に影響を受けると思われる。
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レビー神経炎によるα－シヌクレイン免疫活性とそれに続く目立つレビー小体が、視床下
部、ならびに、壁内神経系、心臓神経叢、及び骨盤神経叢などの節前性及び節後性の交感
神経及び副交感神経構造でみられ、何人かの専門家によるとこの過程が開始している可能
性すらある。
【００７６】
　自律性かつノルアドレナリン作用性の構造における異常なα－シヌクレイン凝集及びレ
ビー小体の形成によって、ｉＰＤの典型的な非運動症状全てについて説明がつき、本発明
の方法を用いることによって、極めて初期の段階で、疾患の進行を減速させかつ阻止する
機序を提供する。
【００７７】
　重要なことには、現在の発明は、ノルアドレナリン作用系の変性ではなく過活動がｉＰ
Ｄの最初の症状の原因であるという概念に部分的に基づいている。発明者らは、ノルアド
レナリン作用性の活動亢進が非運動症状を誘発し、疾患の進行を持続するようであると考
えている。特定の細胞内キナーゼの濃度／活性が増大することにより、ノルアドレナリン
作用性の活動亢進が、ＬＣ及びＳＮＳの、ドーパミン作用性及び非ドーパミン作用性の全
ての遠心性標的ニューロンで、α－シヌクレインの異常なリン酸化及び凝集を引き起こす
。実際、「Ｂｒａａｋ仮説」の進行性段階に関与している全構造が、ＬＣまたはＳＮＳの
遠心性標的である。
【００７８】
　ＳＮＳ活動亢進と、ＰＤの発現及び進行との間の病理生理学的関連は、標的器官でのβ
－１アドレナリン受容体の過度の活性化である。生理的状態では、Ｇ共役受容体キナーゼ
（ＧＲＫ）が膜貫通Ｇ受容体（β－１アドレナリン受容体を含む）をリン酸化し、アレス
チン系を介して受容体を脱感作して下方制御し、最終的には膜密度を減少させる。病理的
状態では、過度の受容体刺激が、ＧＲＫの濃度及び活性の急激な増加を誘発し、一方では
β－１アドレナリン受容体の膜密度を減少させるが、他方ではαシヌクレインの異常なリ
ン酸化を引き起こし、その結果、凝集物がレビー小体を形成する。レビー小体が典型的に
は、（活動亢進が最大となる）ＳＮＳ軸索突起の先端で蓄積を開始し、その後、細胞体の
逆方向に広がり、最終的に変性する。発明者らは、α－シヌクレインの病理的蓄積ならび
に結果として起こるｉＰＤの発現及び進行を予防するために、疾患の運動症状が出る前の
病期でアドレナリンの過度の活性化を阻止することが有利であると考えている。
【００７９】
　ノルアドレナリン作用系の重要な役割を確認すると、ｉＰＤの初期及び特定の線条体外
の兆候は、心臓の交感神経系の障害である。ｉＰＤにおける心臓の交感神経の「脱神経」
の神経画像の証拠が、初期の疾患の症状及び進行の根底をなす機序の理解の転換点となっ
ている。ＮＥの生理学的類似体である、ヨウ素－１２３－メタヨードベンジルグアニジン
（１２３Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量の減少が、ｉＰＤ及びレビー小体型認知症（ＤＬＢ
）の患者において報告されている。これらの画像アプローチは、多系統萎縮症（ＭＳＡ）
、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、皮質基底核変性（ＣＢＤ）、アルツマイマー病（ＡＤ）
、及びパーキンソン症候群関連ＰＤなどの他の関連障害と、ｉＰＤ及びＤＬＢを識別する
可能性がある、感度のよい診断用ツールである。ｉＰＤであると高く予測されると考えら
れる状態であるレム睡眠行動障害（ＲＢＤ）では、１２３Ｉ－ＭＩＢＧ心臓摂取量がｉＰ
Ｄとほぼ同じである。ＰＤ／ＤＬＢ／ＲＢＤのグループ及び他の神経変性疾患（ＭＳＡ、
ＰＳＰ、ＣＢＤ）の間の差異についての１つの仮説は、さまざまな種類の神経節神経変性
（第１のグループの神経節後及び第２のグループの神経節前）と関連している。この所見
は、心臓の交感神経の末梢ニューロンが、ＰＤ／ＤＬＢ患者において影響を及ぼす可能性
があることを示唆している。
【００８０】
　発明者らの結論を支持して、１２３Ｉ－ＭＩＢＧ心筋シンチグラフィーによって測定さ
れる交感神経の心臓末梢神経障害は、ノルアドレナリン作用系の過活動と説明される、Ｓ
ＮＳ障害との認められている病理生理学的相関関係を有する他のよくみられる病状の特性
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でもあることに留意することが重要である。例えば、慢性心不全（ＣＨＦ）のＮＥにおけ
る神経性遊離と効果的な再取り込みとの間の不均衡がシナプス裂隙のＮＥの濃度の増加に
つながり、心筋のβアドレナリン受容体の下方制御を引き起こす。ＣＨＦ患者では、１２

３Ｉ－ＭＩＢＧ心筋シンチグラフィーがｉＰＤ患者にみられるのとほぼ同じ心臓再取り込
みの減少を示す。ＳＮＳ活動亢進に関連した同じシンチグラフィーの結果は、通常、ｉＰ
Ｄに有意に関係した状態である、高血圧症、糖尿病、及び睡眠時無呼吸にもみられる。ま
た、ＲＢＤの患者は、ｉＰＤに類似する１２３Ｉ－ＭＩＢＧ心筋シンチグラフィー障害を
示し、神経変性の別の例と説明される。しかし、ＲＢＤ及びＳＡの患者は、ＳＡでないＲ
ＢＤの患者よりも低い１２３Ｉ－ＭＩＢＧ濃度を示し、よくみられる機序を示唆している
。
【００８１】
　重要なことには、β遮断薬による治療がＣＨＦ患者の１２３Ｉ－ＭＩＢＧ障害を改善し
てきた。発明者らは、β遮断薬による治療が同様にＰＤ患者の心臓自律神経障害を改善す
る可能性があると考えている。１２３Ｉ－ＭＩＢＧ心筋シンチグラフィーに加えて、発明
者らは、β遮断薬が、起立性低血圧症、及び心拍数変動を含む他の心臓血管自律神経障害
の症状を改善すると考えている。
【００８２】
　実施例５
　パーキンソン病の他の自律性機能異常：便秘の例
　心臓血管自律神経障害に加えて、他の自律性機能異常がｉＰＤの患者に極めてよくみら
れ、発症率の範囲は１４％～８０％である。これらの症状は、ノルアドレナリン作用性の
モデルをさらに裏づけており、消化管の、尿の、性的、及び発汗運動機能異常を含むこと
ができる。
【００８３】
　便秘（１週間に３回未満の便通）は、ｉＰＤ患者の５０％以上にみられる主な消化管の
症状であり、運動症状に数年先行し、ｉＰＤ診断のリスクが少なくとも２倍になる。腸部
分の自律神経系は、コリン作用性かつオピオイド作動性の神経節細胞を含有するアウエル
バッハ神経叢及びマイスネル神経叢に位置する。これらの細胞はともに、交感神経及び副
交感神経に神経支配され、ともに腸管充満によって感作され、腸管粘液分泌及び蠕動輸送
を調節する。パーキンソン病では、レビー小体及びα－シヌクレイン付着物が、迷走神経
及び仙骨核ならびに腸内神経系だけではなく、中枢副交感神経構造（バリントンの排便中
枢）において明示される。
【００８４】
　腸管充満によって感作されると、アウエルバッハの腸筋神経叢及びマイスネルの粘膜下
神経叢（セロトニンによって促進されドーパミンによって抑制される）の副交感神経の、
迷走神経（腸管上部）刺激及び骨盤（腸管下部）刺激によって圧力波が開始され、これら
の圧力波は、腸管下部で、ノルアドレナリン作用性の交感神経の下腹神経によって抑制さ
れる。このため、特に食後、腸内の食物が胃大腸反射を促進する場合に、ノルアドレナリ
ン作用性の活動亢進によって圧力波の減少が説明される。
【００８５】
　バリントンの排便中枢は、ＬＣに厳密に関連している。ＬＣ－ノルアドレナリン作用系
は、結腸及び膀胱拡張などの内臓刺激によって活性化される。ＬＣ及び腰仙部脊髄の神経
節前柱の両者へ投射するバリントンの神経核（橋排尿中枢）のニューロンが特定されてい
る。ＬＣ放出率の増大は、前脳脳波の活性化と関係していることが多く、これらの刺激に
よって生じるＬＣ活性化の大きさは、前脳標的に強い影響を与えるのに十分であることを
示している。生理的刺激によるＬＣ活性化がこれらの生理的刺激に対する自律性反応と同
時に起きる前脳反応を開始するのに重要である可能性がある。動物モデルでは、結腸拡張
がＬＣ発火率を増大させた。イボテン酸によって生じたバリントンの神経核の損傷がある
ラットでは、結腸拡張によるＬＣ活性化の増大が有意に減少し、この核が脳ノルアドレナ
リン作用系の過度の活性化を調節するのに中心的役割であることを確認した。
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【００８６】
　野生型（ＷＴ）ラットでは、頚部の迷走神経の電気刺激（５～２０Ｈｚ）が、中位結腸
及び遠位結腸で有意な収縮を誘発したが、近位結腸では明白な収縮がみられたのものは少
なかった。副交感神経の骨盤神経刺激が、直腸ならびに中位結腸及び遠位結腸で有意な収
縮を誘発した。副交感神経拮抗薬（アトロピン）が、迷走神経及び骨盤神経刺激によって
誘導された収縮を止めた。他方、交感神経下腹神経刺激が、直腸、中位結腸、及び遠位結
腸で弛緩させ、β遮断薬（プロパノロール）が、下腹神経刺激によって誘導された弛緩を
止めた。
【００８７】
　現時点で、パーキンソン病の便秘の基本的な治療としては、身体運動、及び適切な水分
補給と組み合わせた、食物繊維、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）（１７ｇ／日）、ま
たはラクツロース（１０～４０ｇ／日）、及びプシリウム調剤などの浸透圧下剤が挙げら
れる。
【００８８】
　コリン様作用薬（例えば、臭化ピリドスチグミン）、末梢性ドーパミン拮抗薬（例えば
、ドンペリドン）、５－ＨＴ－４受容体作動薬（例えば、シサプリドまたはモサプリド）
、及びプロスタグランジンミソプロストールも、便秘を治療するのに効果的であると報告
されているが、ドーパミン様薬剤が、低下した腸管及び肛門機能に有用である可能性があ
る。本明細書及び特に次の実施例に示したように、ノルアドレナリン作用性の活動亢進を
減少させるβ遮断薬により消化管運動機能異常を改善し、ｉＰＤ患者の便秘を減少させる
ことができる。
【００８９】
　実施例６
　便秘に関するデータ
　以下の１人のパーキンソン病患者の、煩わしい便秘、腹部膨満、及び腹痛の、カルベジ
ロールでの治療による予期しない軽減に関する下の症例報告が、その次の、本明細書に報
告した患者データの分析のきっかけとなった。
【００９０】
　症例報告
　感じのよい５４歳の左手利きの女性が、右肩の筋肉痛を伴う右手の安静時振戦について
１２ヵ月の病歴を示した。その後、右脚の引きずり、時にはつまずきが始まった。精密診
断には、正常な結果の、脳及びＣ－脊椎のＭＲＩが含まれた。声、嚥下、及び手書きに影
響がなかったが、右手でタイプする能力は緩やかに低下した。着替え及び髪の毛を乾かす
ことを含むいくつかのＡＤＬが、次第に遅くなりぎこちなくなった。非運動症状としては
、最初、嗅覚低下、「夢の行動化」、及び不安が挙げられた。最初に受診した時は、便秘
、起立性めまい、頻尿、睡眠の分断化、抑うつ、または認知低下は無かった。症状発現前
に、軽度脳振とうについて７年の病歴があったが、神経弛緩薬への曝露は無かった。患者
は、農場で育ち、農薬に曝露された可能性があった。患者に最初にドーパミン作動薬（最
大１．５ｍｇＴＩＤの用量のプラミペキソール）を開始したところ、良好な耐薬性を示し
、部分的に振戦が抑えられた。１年後、右側の持続性の運動緩徐及び硬直のため、少用量
のレボドパ（シネメット２５／１００ＴＩＤ）を加え、運動症状がほぼ完全に消散した。
この間に、彼女は、便秘、睡眠の分断化、及び不安の悪化も発症した。ベンゾジアゼピン
の鎮静作用を回避し、不安を治療するために、少用量のβ遮断薬治療（カルベジロール６
．２５ｍｇＢＩＤ）を開始した。彼女の不安、便秘、及び睡眠は、すべて劇的に改善した
。しかし彼女は、「自分は多くの薬を飲み過ぎていた」を理由に、初めの１月の治療の完
了後にカルベジロールを自ら中断した。次の経過観察で、彼女は、煩わしい腹部膨満及び
便秘の再発を報告した。同用量でカルベジロールを再度開始し、実際にＧＩ症状が速やか
に消散した。
【００９１】
　患者データ分析
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　発明者らは、Ｍｏｖｅｍｅｎｔ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｃｌｉｎｉｃ　ｏｆ　Ｃｅｄａ
ｒｓ－Ｓｉｎａｉ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒにみられる、２０１０年１０月から２
０１４年３月の治療継続中のｉＰＤ患者３３３例について、遡及的、横断的診療記録分析
を実施した。最初の受診時に、バイタルサイン、運動及び非運動症状、ドーパミン作動薬
による薬物療法、併存症、及び抗高血圧薬物療法を含む、人口統計学的、及び臨床的デー
タを収集した。Ｅｘｃｅｌデータベースに全データを収集し、ＳＰＳＳバージョン１９．
０（ＳＰＳＳ，Ｉｎｃ．、Ｃｈｉｃａｇｏ、Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）によって分析した。適宜
、連続変数を平均±標準偏差で表し、スチューデントのｔ検定（正規分布）を用いること
によって比較するか、または中央値±四分位範囲値で表し、マン－ホイットニーのＵ検定
（非正規分布）を用いることによって比較した。コルモゴロフ－スミルノフ検定を用いて
データ分布の正規性を評価した。カテゴリー変数を比率で表し、χ２検定を用いることに
よって比較し、リスク比及び９５％信頼区間を示した。便秘の独立予測変数を決定するた
めにロジスティック回帰分析を実施した。その後、多変量分析に、単変量解析でｐ＜０．
１に達する変数を含めた。ｐ＜０．０５で統計的有意性を認めた。
【００９２】
（表１）試験コホートの特性

【００９３】
　有意に、２０３／３２７の患者（６２．１％、欠測値６）で、診療記録における便秘の
存在、または便秘を治療するための薬剤の使用、またはまれな便通、排便時しぶり腹の自
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された。便秘と、ドーパミン作用性の治療には、強い相関がみられた。他方、β遮断薬で
治療した患者では、２８／６３（４４．４％）だけが便秘を報告した（表２）。
【００９４】
（表２）コホートにおける便秘報告

【００９５】
（表３）ロジスティック回帰単変量及び多変量分析

【００９６】
　年齢、性別、ＰＤ持続時間、レボドパの使用、ドーパミン作動薬の使用、及びβ遮断薬
の使用を含む便秘に関する多変量ロジスティック分析では、便秘であるオッズ比は、レボ
ドパで２．０７７（ｐ＝０．０１６）、及びドーパミン作動薬治療で１．７６３（ｐ＝０
．０４８）であったが、β遮断薬で治療した患者では０．３２６（ｐ＝０．０００３）に
減少した。他の抗高血圧薬剤と、このコホートの便秘の主観的報告には、相関関係はみら
れなかった。
【００９７】
（表４）便秘及び心拍数：ドーパミン作動薬との相互作用
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【００９８】
（表５）便秘及びβ遮断薬：心拍数との相互作用

【００９９】
　重要なことには、若年者及びβ遮断薬による治療と、このＰＤコホートの便秘のリスク
の少なさには相関がみられたが、ドーパミン作用性の治療は、便秘のリスクを増大させる
と思われた。年齢及び薬理学的治療について修正を行った疾患持続時間と、便秘のリスク
の増大には、相関がみられなかった。上に記載したように、腸運動性は自律性系によって
調節されており、β遮断薬により交感神経入力をうまく調整することができる。
【０１００】
　患者データを考察して、より初期のｉＰＤ患者（ｉＰＤ診断から約５年以下）では、Ｏ
ＮでＵＰＤＲＳ ｐａｒｔ ＩＩＩによって測定したとおり、疾患重症度は、β遮断薬を服
用している患者で低かった（β遮断薬なしの患者１４．５７±７に対して１０．２９±４
、ｐ値＝０．０４）ことを、発明者らは明らかにした。
【０１０１】
　また、発明者らは、疾患持続時間５年超の患者では、β遮断薬と、健忘の少なさ及び全
体的な「非運動」性の負担が少ないと思われることとには、相関があることを見出した。
【０１０２】
　実施例７
　結論
　本明細書に示したように、β遮断薬はノルアドレナリン作用系の過刺激を減少させ、こ
のため、便秘、膀胱過活動、睡眠障害、不安、高血圧症、及びその他を含むｉＰＤ患者の
非運動症状に関係した自律性機能異常を改善するために用いることができる。症状軽減を
もたらすことに加えて、β遮断薬は、ＬＣ／ＳＮＳ活動亢進によって誘導されたα－シヌ
クレイン／レビー小体の蓄積を減少させることによって、疾患の進行も減速させることが
できる。レビー小体の異常なα－シヌクレイン蓄積の減少が、最終的に、神経細胞死及び
神経変性の率を経時的に減少させる。
【０１０３】
　上に記載した種々の方法及び技術は、本発明を実施するための多くの方法を提供する。
言うまでもなく、本明細書に記載した特定の実施形態に従って、必ずしも記載した目的ま
たは利点のすべてを実現することができるわけではない。このため、例えば、当業者は、
本方法は、必ずしも本明細書に教示するかまたは示した他の目的または利点を実現しない
で、本明細書に教示したように１つの利点または一群の利点を実現するまたは最適化する
方法で実施することができると認識するであろう。さまざまな代わりのものが本明細書に
記載されている。いくつかの好ましい実施形態が、特に１つの、別の、またはいくつかの
特徴を含み、一方で、他の実施形態が、特に１つの、別の、またはいくつかの特徴を除外
し、一方で、さらに他の実施形態が、１つの、別の、またはいくつかの有利な特徴を含む
ことにより特定の特徴を減らすと理解しなければならない。
【０１０４】
　さらに、当業者は、さまざまな実施形態から種々の特徴の適用性を認識するであろう。
同様に、当業者が本明細書に記載した原理に従った方法を実施するために、上に記載した
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ぞれの他の公知の均等物を種々の組み合わせで用いることができる。種々の要素、特徴、
及びステップの中のうち、いくつかは、特に含まれ、他のものは、異なった実施形態で特
に除外される。
【０１０５】
　本出願は、ある特定の実施形態及び実施例の文脈で開示されているが、当業者によって
、本出願の実施形態が、特に開示した実施形態を超えて他の代わりの実施形態及び／また
はこれらの使用、及び修正、及び均等物に及ぶと理解される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、用語「一つの（ａ）」、及び「一つの（ａｎ）」、及び「そ
の（ｔｈｅ）」、及び本出願の特定の実施形態を記載する文脈で用いられる、ほぼ同じ言
及は、（特に以下の請求項の特定の文脈で）単数及び複数の両者に及ぶと解釈することが
できる。本明細書での値の範囲の使用は、範囲内に入る個々の値のそれぞれを個別に指す
簡便な方法として役立つことを単に意図している。本明細書に別段に指示しない限り、個
々の値のそれぞれは、あたかも本明細書に個々に記載したように明細書に組み入れられる
。本明細書に記載したすべての方法は、本明細書に別段に指示しない限り、または文脈に
より明確に否定しない限り、任意の好適な順序で実施することができる。任意の実施例、
及び全実施例、または本明細書のある特定の実施形態に関して提供される例示的な表現（
例えば、「など」）の使用は、本出願をより良く明らかにすることを単に意図しており、
別段にクレームされていない限り、本出願の範囲を限定するものではない。本明細書にな
い表現は、本出願の実施に必須である、任意のクレームされていない要素を示すと解釈し
なければならない。
【０１０７】
　本出願の好ましい実施形態は、本出願を実施するために発明者らに知られた最も好まし
い方法を含んで、本明細書に記載されている。当該説明を読むと、これらの好ましい実施
形態の変更は、当業者の変更には明らかである。当業者が適切にこのような変更を用いる
ことができ、特に本明細書に記載したものとは別の方法で本出願を実施することができる
ことが企図される。したがって、本出願の多くの実施形態は、適用法令によって許容され
るとおり、本明細書に添付のクレームに記載した発明特定事項の修正及び均等物のすべて
を含む。さらに、本明細書に別段に指示しない限り、または文脈により明確に否定しない
限り、本出願には、上に記載の要素の可能な変更すべてでこれらの要素の任意の組み合わ
せが含まれる。
【０１０８】
　本明細書に参照した特許、特許出願、特許出願の公報、及び論文、本、明細書、刊行物
、文書、物、及び／または類似のものなどの他の資料のすべてがここで全目的のためにこ
の参照により全体が本明細書に組み入れられるが、前述のものに関係した出願経過、本文
書と一致しないもしくは矛盾する前述のもの、または現在、もしくはのちに本文書に関連
したクレームの最も広い範囲に限定する影響がある可能性がある前述のものを除く。実施
例として、説明、定義、及び／または組み入れられる資料に関係した、及び本文書に関係
した用語の使用の間に不一致または矛盾があっても、本文書の説明、定義、及び／または
用語の使用が優先するものとする。
【０１０９】
　最後に、本明細書に開示した本出願の実施形態は、本出願の実施形態の原理の例示であ
ると理解しなければならない。用いることができる他の修正は、本出願の範囲内とするこ
とができる。このため、実施例として、限定するものではないが本明細書の教示に従って
本出願の実施形態の代わりの構成を利用することができる。したがって、本出願の実施形
態は、示した、及び記載したものと全く同じものに限定されない。
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【図１】 【図２】

【図３】 【図４】
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【手続補正書】
【提出日】平成28年3月3日(2016.3.3)
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１１】
　種々の実施形態では、本発明は、対象の神経変性状態を予防する、治療する、またはそ
の進行を減速させるためのキットを教示する。ある特定の実施形態では、キットは、アド
レナリン受容体拮抗薬を含む組成物、及び神経変性状態を予防する、治療する、またはそ
の進行を減速させるのにこれを用いるための指示書を含む。ある特定の実施形態では、神
経変性状態は、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ）、多系
統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ）、進行
性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン病（ＨＤ
）から成る群から選択される。いくつかの実施形態では、神経変性状態は、特発性パーキ
ンソン病（ｉＰＤ）である。ある特定の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、α
１、α２、β１、β２、及びこれらの組み合わせから成る群から選択される受容体の拮抗
薬である。ある特定の実施形態では、アドレナリン受容体拮抗薬は、β遮断薬である。い
くつかの実施形態では、組成物は、Ｌ型カルシウムチャネル遮断活性を有する。いくつか
の実施形態では、キットは、さらにＬ型カルシウムチャネル遮断薬を含む。ある特定の実
施形態では、組成物は、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンド
ロール、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及
びチモロールから成る群から選択される薬剤を含む。いくつかの実施形態では、キットは
、さらにドーパミン作動薬を含む。
[本発明1001]
　対象に治療的有効量のアドレナリン受容体拮抗薬を含む組成物を提供する段階を含む、
対象の神経変性状態の症状を軽減する、及び／または前記神経変性状態の進行を減速させ
る方法。
[本発明1002]
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、本発明1002の方法。
[本発明1004]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α1、α2、β1、β2、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される受容体の拮抗薬である、本発明1003の方法。
[本発明1005]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、本発明1003の方法。
[本発明1006]
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する、本発明1003の方法。
[本発明1007]
　前記対象に治療的有効量のＬ型カルシウムチャネル遮断薬を提供する段階をさらに含む
、本発明1003の方法。
[本発明1008]
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、本発明1003の方法。
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[本発明1009]
　前記対象にドーパミン作動薬を含む組成物を提供する段階をさらに含む、本発明1003の
方法。
[本発明1010]
　前記対象が哺乳動物である、本発明1003の方法。
[本発明1011]
　前記対象がヒトである、本発明1003の方法。
[本発明1012]
　前記症状のうちの1つが便秘である、本発明1003の方法。
[本発明1013]
　対象にアドレナリン受容体拮抗薬を含む予防的有効量の組成物を提供する段階を含む、
前記対象の神経変性状態を予防する方法。
[本発明1014]
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、本発明1013の方法。
[本発明1015]
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、本発明1014の方法。
[本発明1016]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α1、α2、β1、β2、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される受容体の拮抗薬である、本発明1015の方法。
[本発明1017]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、本発明1015の方法。
[本発明1018]
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する薬剤を含む、本発明1015の方法
。
[本発明1019]
　前記対象に治療的有効量のＬ型カルシウムチャネル遮断薬を提供する段階をさらに含む
、本発明1015の方法。
[本発明1020]
　前記対象にドーパミン作動薬を提供する段階をさらに含む、本発明1015の方法。
[本発明1021]
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、本発明1015の方法。
[本発明1022]
　前記対象が哺乳動物である、本発明1015の方法。
[本発明1023]
　前記対象がヒトである、本発明1015の方法。
[本発明1024]
　特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）が対象で進行しているかどうかを明らかにする方法で
あって、
　（1）ｉＰＤであると疑われる対象、またはｉＰＤであると診断された対象の、ヨウ素
－123－メタヨードベンジルグアニジン（123Ｉ－ＭＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するため
に最初の分析を実施する段階、及び
　（2）次に、前記対象の123Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量を測定するために追加の分析を実
施する段階であって、前記追加の分析で前記最初の分析と比べて、123Ｉ－ＭＩＢＧの心
臓摂取量が減少した場合、ｉＰＤが前記対象で進行していることが明らかになり、前記追
加の分析で前記最初の分析と比べて、前記123Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が減少しなかっ
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た場合、ｉＰＤが前記対象で進行していないことが明らかになる、段階
を含む、方法。
[本発明1025]
　前記123Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が、123Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィーによっ
て測定される、本発明1024の方法。
[本発明1026]
　前記最初の分析とその次の分析の間に、1つ以上のアドレナリン受容体拮抗薬を含む組
成物が前記対象に投与され、前記アドレナリン受容体拮抗薬が、アセブトロール、ベタキ
ソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール、カルベジロール、メトプロロール、オク
スプレノロール、プロプラノロール、及びチモロールから成る群から選択される、本発明
1024または1025の方法。
[本発明1027]
　対象の特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）の存在または非存在を診断する方法であって、
ｉＰＤであると疑われる対象のヨウ素－123－メタヨードベンジルグアニジン（123Ｉ－Ｍ
ＩＢＧ）の心臓摂取量を測定するための分析を実施する段階、及び前記123Ｉ－ＭＩＢＧ
の心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少ない場合、前記対象がｉＰＤであると診断するこ
と、及び前記123Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量がｉＰＤでない対象より少なくない場合、前
記対象がｉＰＤでないと診断する段階を含む、方法。
[本発明1028]
　前記123Ｉ－ＭＩＢＧの心臓摂取量が、123Ｉ－ＭＩＢＧの心筋シンチグラフィーによっ
て測定される、本発明1027の方法。
[本発明1029]
　アドレナリン受容体拮抗薬を含む組成物、及び
　神経変性状態を予防する、治療する、またはその進行を減速させるのにこれを用いるた
めの指示書
を含む、対象の神経変性状態を予防する、治療する、またはその進行を減速させるための
キット。
[本発明1030]
　前記神経変性状態が、特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）、レビー小体型認知症（ＤＬＢ
）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、純粋自律神経不全症（ＰＡＦ）、アルツハイマー病（ＡＤ
）、進行性核上性麻痺（ＰＳＰ）、大脳皮質基底核変性症（ＣＢＤ）、及びハンチントン
病（ＨＤ）から成る群から選択される、本発明1029のキット。
[本発明1031]
　前記神経変性状態が特発性パーキンソン病（ｉＰＤ）である、本発明1030のキット。
[本発明1032]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬が、α1、α2、β1、β2、及びこれらの組み合わせから
成る群から選択される受容体の拮抗薬である、本発明1031のキット。
[本発明1033]
　前記アドレナリン受容体拮抗薬がβ遮断薬である、本発明1031のキット。
[本発明1034]
　前記組成物がＬ型カルシウムチャネル遮断活性を有する、本発明1031のキット。
[本発明1035]
　Ｌ型カルシウムチャネル遮断薬をさらに含む、本発明1031のキット。
[本発明1036]
　前記組成物が、アセブトロール、ベタキソロール、ビソプロポロール、ボピンドロール
、カルベジロール、メトプロロール、オクスプレノロール、プロプラノロール、及びチモ
ロールから成る群から選択される薬剤を含む、本発明1031のキット。
[本発明1037]
　ドーパミン作動薬をさらに含む、本発明1031のキット。
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