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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 9月 7日 (2006.9.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 疾 患 の 処 置 で あ り 、 代 謝 型 (metabotropic)グ ル
タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容
体 ５ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 。
【 請 求 項 ２ 】
　 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 疾 患 の 処 置 で あ り 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体
２ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 有 効 量 を 。
【 請 求 項 ３ 】
　 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 疾 患 の 処 置 で あ り 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体
３ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 有 効 量 を 。
【 請 求 項 ４ 】

剤 活 性 成 分 と し て 、
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　 疾 患 が 嗜 癖 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
　 嗜 癖 障 害 が ニ コ チ ン 嗜 癖 、 ア ル コ ー ル 嗜 癖 、 ア ヘ ン 剤 嗜 癖 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 嗜 癖 、 メ タ
ン フ ェ タ ミ ン 嗜 癖 ま た は コ カ イ ン 嗜 癖 で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 嗜 癖 障 害 が ニ コ チ ン 嗜 癖 で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 嗜 癖 障 害 が コ カ イ ン 嗜 癖 で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
　 疾 患 が 鬱 病 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ２ － メ チ ル － ６ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )－ ピ リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記
載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 (ａ )代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 活 性 成 分 、 お よ び (ｂ )少 な く と も 一 つ の 代
謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト (活 性 成 分 は い ず れ の 場 合 も 遊 離 形 ま た は 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 形 で 存 在 す る )と 、 所 望 に よ り 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 を 含 む ； 同 時 、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 (ａ )代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ に 対 す る
拮 抗 作 用 を 示 す 少 な く と も 一 つ の 活 性 成 分 、 お よ び (ｂ )少 な く と も 一 つ の 代 謝 型 グ ル タ ミ
ン 酸 受 容 体 ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト (活 性 成 分 は い ず れ の 場 合 も 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 形 で 存 在 す る )と 、 所 望 に よ り 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む ； 同
時 、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 (ａ )少 な く と も 一 つ の 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び (ｂ )代 謝 型 グ
ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ に 対 す る 拮 抗 作 用 を 示 す
少 な く と も 一 つ の 活 性 成 分 (活 性 成 分 は い ず れ の 場 合 も 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 形 で 存 在 す る )と 、 所 望 に よ り 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む ； 同 時
、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 (ａ )少 な く と も 一 つ の 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び (ｂ )代 謝 型 グ
ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ に 対 す る 拮 抗 作 用 を 示 す
少 な く と も 一 つ の 活 性 成 分 (活 性 成 分 は い ず れ の 場 合 も 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 形 で 存 在 す る )と 、 所 望 に よ り 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む ； 同 時
、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 組 み 合 わ せ 製 剤 ま た は 医 薬 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ ０ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 組 み
合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 の 処 置 に お け る 、 同 時 、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 、 請 求 項 １
０ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 に 罹 患 し て い る 温 血 動 物 の 処 置 で あ り 求 項 １ ０ か ら １ ３ の い
ず れ か に 記 載 の 組 み 合 わ せ を 、 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 に 対 し て 併 用 療 法 で 有 効 な 量 む
、 (こ こ で 、 化 合 物 は ま た そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 存 在 で き る )。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 併 用 療 法 で 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 に 対 し て 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ０ か ら １ ３ の い ず れ か に 記
載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ と 、 少 な く と も 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成
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物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ０ か ら １ ３ の い ず れ か に 記
載 の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ０ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 組 み 合 わ せ を 、 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 の 処 置 に
お け る 、 同 時 、 別 々 ま た は 連 続 的 使 用 の た め の 指 示 書 と 共 に 含 む 、 商 業 用 包 装 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 物 質 濫 用 の 処 置 で あ り 、 有 効 量 の ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ お よ
び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は 請 求 項 １ ０
か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 組 み 合 わ せ 含 む (こ こ で 、 有 効 量 は 対 象 に お け る 物
質 に 対 す る 欲 望 お よ び ／ ま た は 消 費 を 減 少 さ せ 、 阻 害 し 、 ま た は 排 除 す る の に 十 分 な 量 で
あ る )。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 物 質 が ニ コ チ ン 、 ア ル コ ー ル 、 ア ヘ ン 剤 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン ま た は コ
カ イ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ お よ び ２ － メ チ ル － ６ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )－ ピ リ ジ ン を 、 請 求
項 ２ １ 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 非 ヒ ト 哺 乳 類 の 脳 内 自 己 刺 激 (Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ )閾 値 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既 知 阻 害
剤 の 能 力 を 改 善 す る 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 で あ り ：
　 ａ )対 象 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 に 影 響 を 与 え ；
　 ｂ )対 象 に 、 単 独 で ま た は 他 の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し た 場 合 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な
く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既 知 阻 害 剤 の 十 分 量 を 投 与 し 、 こ こ で 、 既 知 阻 害 剤 が ｍ Ｇ ｌ ｕ
Ｒ ２ 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ
り ；
　 ｂ )非 ヒ ト 哺 乳 類 対 象 に 有 効 量 の 試 験 薬 を 投 与 し 、 こ こ で 、 試 験 薬 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ
Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 少 な く と も 一 つ の 既 知 の ま た は 推 測 さ れ る ア ン
タ ゴ ニ ス ト で あ り ； そ し て
　 ｃ )試 験 薬 が Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既 知 阻 害 剤 の 能 力 を 改 善 す
る か 否 か を 測 定 し 、 そ れ に よ り 、 薬 剤 が Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既
知 阻 害 剤 の 能 力 を 改 善 す る か を 同 定 す る
こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 方 法 が 、 試 験 薬 を 、 鬱 病 ま た は 嗜 癖 障 害 の 処 置 に 有 用 な 薬 剤 と し て 同 定 す る 、 請 求 項 ２
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 既 知 阻 害 剤 が Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ ま た は ２ － メ チ ル － ６ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )－ ピ リ ジ ン
で あ る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 試 験 薬 が 、 常 習 性 物 質 に 対 す る 欲 望 お よ び ／ ま た は 消 費 を 阻 害 す る 既 知 阻 害 剤 の 能 力 を
改 善 す る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 嗜 癖 障 害 の 処 置 で あ り ：
　 ａ )処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 第 １ 期 間 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ３ お よ び ５ の 少 な く
と も 一 つ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 し 、 こ こ で 第 １ 期 間 は 、 対 象
が 習 慣 的 に 常 習 性 物 質 を 使 用 す る 環 境 に い る こ と が 期 待 さ れ る 、 ま た は こ の 物 質 の 存 在 下
に 刺 激 に さ ら さ れ る 期 間 で あ り ； そ し て
　 ｂ )第 ２ 期 間 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ お よ び ／ ま た は ３ の 少 な く と も 一 つ を 調 節 す る 少 な く と も
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一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 し 、 こ こ で 、 第 ２ 期 間 は 、 対 象 が 離 脱 お よ び ／ ま た は 鬱 病 に
苦 し ん で い る 期 間 で あ る こ と
を 含 む 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ２ － メ チ ル － ６ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )－ ピ リ ジ ン お よ び Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ の 一 方 ま た は
両 方 を 第 １ 期 間 に 投 与 し 、 Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ を 第 ２ 期 間 に 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の

。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 鬱 病 の 抑 鬱 症 状 お よ び 不 安 症 状 で あ り 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸
受 容 体 ２ 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ５ を 調
節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ２ お よ び 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 対
象 が 鬱 症 状 を 示 し た と き に 投 与 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸
受 容 体 ５ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 対 象 が 不 安 症 状 を 示 し た と き に 投 与 す る

、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ お よ び ２ － メ チ ル － ６ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )－ ピ リ ジ ン を 、 請 求
項 ３ ０ 記 載 の 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 非 ヒ ト 哺 乳 類 対 象 の 脳 内 自 己 刺 激 (Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ )閾 値 に
反 映 さ れ る 、 脳 報 償 機 能 の 欠 損 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ
Ｒ ３ 、 お よ び ／ ま た は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 能 力 を 改 善 す る 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン
グ 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は ：
　 ａ )対 象 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 に 影 響 を 与 え る ；
　 ｂ )対 象 に 、 単 独 で ま た は 他 の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し た 場 合 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な
く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既 知 阻 害 剤 の 十 分 量 を 投 、 こ こ で 、 既 知 阻 害 剤 が ｍ Ｇ ｌ ｕ
Ｒ ２ 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ；
　 ｂ )非 ヒ ト 哺 乳 類 対 象 に 有 効 量 の 試 験 薬 を 投 与 し 、 こ こ で 、 試 験 薬 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ
Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 少 な く と も 一 つ の 既 知 の ま た は 推 測 さ れ る ア ン タ ゴ ニ ス
ト で あ る ； そ し て
　 ｃ )試 験 薬 が Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既 知 阻 害 剤 の 能 力 を 改 善 す
る か 否 か を 測 定 し 、 そ れ に よ り 、 薬 剤 が Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 少 な く と も 部 分 的 に 正 常 化 す る 既
知 阻 害 剤 の 能 力 を 改 善 す る か を 同 定 す る
こ と を 含 む 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の い く つ か の 方 法 に 関 し て 質 使 用 を 絶 つ こ と に 失 敗 し た ま た は 物
質 使 用 に 無 関 係 の ま た は 物 質 使 用 に よ り 誘 発 さ れ た 、 本 明 細 書 に 示 唆 す る 方 法 な し で は 本
質 的 に 軽 減 で き な い 慢 性 鬱 病 の 対 象 に 、

。
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【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で は ま た 物 質 濫 用 と も 呼 ぶ 嗜 癖 障 害 の 処 置 法
を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 必 要 と す る 対 象 に 、 第 １ 期 間 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ３ お よ び ５ の 少 な
く と も 一 つ を 調 節 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 し 、 続 い て 第 ２ 期 間 は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２
お よ び ／ ま た は ３ の 少 な く と も 一 つ を 調 節 す る 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す
る こ と を 含 む 。 第 １ 期 間 は 、 例 え ば 、 対 象 が 習 慣 的 に 常 習 性 物 質 を 使 用 す る 環 境 に い る こ
と が 期 待 さ れ る 、 ま た は こ の 物 質 の 存 在 下 に 刺 激 に さ ら さ れ る 期 間 、 ま た は 対 象 が 積 極 的
に 常 習 性 物 質 を 使 用 し て い る 期 間 で あ る 。 第 ２ 期 間 は 、 例 え ば 、 対 象 が 離 脱 お よ び ／ ま た
は 鬱 病 に 苦 し ん で い る 期 間 で あ る 。 本 発 明 の こ の 実 施 態 様 の 一 つ の 態 様 は 、 例 え ば 、 第 １
期 間 の Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ お よ び ／ ま た は Ｌ Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ の 投 与 、 お よ び 離 脱 ま た は 鬱 病 期 間 の Ｌ
Ｙ ３ ４ １ ４ ９ ５ の 投 与 を 含 む 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 嗜 癖 障 害 ま た は 鬱 病 は 、 対 象 へ の Ａ Ｍ Ｐ Ａ ／ Ka
inate受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に よ り 処 置 す る 。 こ の 実
施 態 様 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ａ Ｍ Ｐ Ａ ／ Kainate受 容 体 な ら び に ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ
Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ 、 お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ 受 容 体 の 少 な く と も 一 つ を 調 節 す る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の ア ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト を 対 象 に 投 与 す る 。 典 型 的 に 、 Ａ Ｍ Ｐ Ａ ／ Kainate
受 容 体 の 一 つ の ア ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト を 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ 、 お
よ び ／ ま た は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 少 な く と も 一 つ の ア ン タ ゴ ニ ス ト と 投 与 す る 。 い く つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 Ａ Ｍ Ｐ Ａ ／ Kainate受 容 体 を 調 節 す る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ア ゴ ニ ス ト
ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト お よ び ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ を 調 節 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 例 え ば Ａ Ｍ Ｐ
Ａ ／ Kainateア ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト お よ び Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ の 投 与 に よ り 投 与 す る 。
他 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ Ｍ Ｐ Ａ ／ Kainate受 容 体 を 調 節 す る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ア ゴ
ニ ス ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス を 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ２ お よ び ／ ま た は ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ３ を 調 節 す る １
個 ま た は そ れ 以 上 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 投 与 す る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト の 送 達 経 路 は 、 具 体 的 な 疾 患
に よ り 決 定 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト は 、 経 口 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、
皮 下 、 経 鼻 、 お よ び 皮 内 で 送 達 し 得 、 な ら び に 、 経 皮 送 達 (例 え ば 、 皮 膚 に 置 く 皮 膚 パ ッ
チ 中 の 脂 溶 性 担 体 と 共 に )、 ま た は 胃 腸 送 達 (例 え ば 、 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 で )で さ え 送 達
し 得 る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト は 、 い く つ か
の 態 様 に お い て 直 接 脳 に ま た は 脳 の あ る 領 域 達 、 脳 の 別 の 部 位 の 受 容 体 を 阻 害 ま
た は 活 性 化 す る こ と な く 所 望 の 効 果 を 産 生 す る 特 異 的 な 脳 の 部 位 の 受 容 体 を 活 性 化 ま た は
阻 害 し 、 そ れ に よ り 前 述 の 部 位 (複 数 も あ る )に よ り 介 在 さ れ る 優 れ た 治 療 的 作 用 を 打 ち 消
す 望 ま し く な い 副 作 用 ま た は 作 用 を 避 け る 。 投 与 量 は 上 記 の よ う に 単 独 で ま た は 組 み 合 わ
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せ で ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 な 量 を 提 供 す る の に 十 分 で な け れ ば な ら な い 。 投 与 量 の い く つ
か の 変 化 は 、 処 置 す る 患 者 の 状 態 に 依 存 し て 必 ず 変 化 し 、 医 師 は 、 い ず れ に し て も 個 々 の
患 者 に 対 し て 適 当 な 投 与 量 を 決 定 で き る 。 投 与 量 は 、 数 あ る 中 で も 体 重 、 生 理 学 お よ び 選
択 し た 投 与 レ ジ メ に 依 存 す る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 エ リ キ シ ル 剤 の 水 性 懸 濁 液 が 経 口 投 与 の た め に 望 ま れ る 場 合 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 種 々 の
甘 味 剤 ま た は 香 味 剤 、 着 色 物 質 ま た は 色 素 、 そ し て 所 望 に よ り 、 乳 化 剤 ま た は 懸 濁 剤 を 、
水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ の よ う な
希 釈 剤 と 共 に 組 み 合 わ せ 得 る 。 非 経 腸 投 与 の た め に 、 ゴ マ 油 ま た は ピ ー ナ ッ ツ 油 ま た は 水
性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 製 剤 の 溶 液 を 用 い 得 、 同 様 に 、 先 に 記 載 の 対 応 す る 水 溶
性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 金 属 塩 の 滅 菌 水 性 生 理 食 塩 用 い る 。 こ の よ う な 水 性 溶 液 は
必 要 に 応 じ て 適 当 に 緩 衝 化 さ れ 、 液 体 希 釈 剤 は 最 初 に 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス
で 等 張 性 に す る 。 こ れ は 、 水 性 溶 液 が と り わ け 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 お よ び 腹 腔 内 注 射
に 適 す る 場 合 に 当 て は ま る 。 用 い る 滅 菌 水 性 媒 体 は 当 業 者 に 既 知 の 標 準 法 に よ り 容 易 に 得
ら れ る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ １ 】
　 脳 内 自 己 刺 激 (Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ )閾 値 は 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 疾 患 に よ り も た ら さ れ る Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ
閾 値 の 上 昇 ま た は 減 少 が 、 少 な く と 一 部 阻 害 (す な わ ち 、 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 疾 患 に 苦
し ん で い な い 対 象 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 に 調 節 し て 戻 す )さ れ た 場 合 、 少 な く と も 一 部 正 常 化 す
る 。 例 え ば 、 慢 性 ニ コ チ ン 投 与 か ら の 離 脱 (Kenny et al., 2003)ま た は コ カ イ ン の 慢 性 自
己 投 与 か ら の 離 脱 (Ahmed et al. 2002、 引 用 し て そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る )は 、
Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 上 昇 さ せ る こ と が 既 知 で あ る (例 え ば 、 Kenny et al. 2003参 照 )。 し た が
っ て 、 コ カ イ ン 投 与 中 ま た は ニ コ チ ン 離 脱 中 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の 部 分 的 正 常 化 は 、 通 常 慢 性
コ カ イ ン 投 与 中 ま た は ニ コ チ ン 離 脱 中 に 見 ら れ る 鬱 状 態 を 反 映 す る 上 昇 し た 閾 値 か ら の 、
Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の 低 下 で あ り 、 正 常 対 象 に 近 づ く 。 し た が っ て 、 本 発 明 の こ の
実 施 態 様 の 方 法 は 、 常 習 性 物 質 (例 え ば 、 コ カ イ ン )の 慢 性 投 与 ま た は 常 習 性 物 質 (例 え ば
、 ニ コ チ ン )の 投 与 の 中 止 を 、 既 知 の 阻 害 剤 お よ び 試 験 薬 の 投 与 前 お よ び 投 与 中 に Ｉ Ｃ Ｓ
Ｓ 閾 値 に 影 響 え る (す な わ ち 、 非 正 常 化 )た め に 、 利 用 す る こ と が で き る 。 常 習 性 物 質
の 急 性 投 与 は 典 型 的 に Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 低 下 さ せ 、 一 方 常 習 性 物 質 の 慢 性 投 与 お よ び ／ ま た
は 常 習 性 物 質 の 投 与 の 中 止 は 典 型 的 に Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 上 昇 さ せ る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ８ 】
腹 側 被 蓋 領 域 内 Ｌ Ｙ ３ １ ４ ５ ８ ２ 実 験 。
　 安 定 な 基 底 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 反 応 が 達 成 さ れ た 後 (３ 連 続 日 で 閾 値 の １ ０ ％ の 変 化 )、 Ｖ Ｔ Ａ に
向 か っ た 両 側 カ ニ ュ ー レ を 付 け た ラ ッ ト (ｎ ＝ １ ５ )を 、 平 均 基 底 報 償 閾 値 ま た は 体 重 が グ
ル ー プ 間 で 差 が な い よ う に 二 つ の グ ル ー プ に 割 り 当 て た 。 一 つ の グ ル ー プ は 、 賦 形 剤 を 送
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達 す る 皮 下 浸 透 性 ミ ニ ポ ン プ 、 第 ２ の グ ル ー プ は ニ コ チ ン (３ .１ ６ mg／ kg／ 日 ニ コ チ ン 遊
離 塩 基 )を 送 達 す る ミ ニ ポ ン プ で 準 備 し た 。 動 物 は 、 再 び パ ラ ダ イ ム に つ い て 薬
剤 処 置 前 ７ 日 間 毎 日 試 験 し た 。 ラ ッ ト の 両 方 の グ ル ー プ に 、 次 い で 上 記 の よ う に Ｖ Ｔ Ａ 内
に 直 接 Ｌ Ｙ ３ １ ４ ５ ８ ２ (０ 、 １ ０ 、 ５ ０ お よ び １ ０ ０ ng／ 側 ； ｎ ＝ ７ ニ コ チ ン 、 ｎ ＝ ８
コ ン ト ロ ー ル )を 対 象 内 ラ テ ン 方 陣 設 計 に し た が い 投 与 し 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 報 償 閾 値 を 注 射 後 直
ぐ に 評 価 し た 。 各 注 射 の 間 に 最 小 ４ ８ 時 間 の イ ン タ ー バ ル が あ り 、 そ の 間 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を
測 定 し 続 け 、 閾 値 が さ ら な る 薬 剤 試 験 前 に 基 底 レ ベ ル に 回 復 た 。 実 験 の 最 後 に す べ て の
動 物 を 麻 酔 し 、 脳 を 除 去 し 、 直 ぐ に 氷 の 上 に 置 い た 。 脳 を ５ ０ μ mセ ク シ ョ ン に 切 断 し 、
イ ン ジ ェ ク タ ー と 電 極 の 位 置 を 試 験 し た (注 射 部 位 の 組 織 学 的 検 査 に 関 し て 図 １ 参 照 )。 注
射 チ ッ プ が Ｖ Ｔ Ａ 内 に 位 置 す る ラ ッ ト の み を 統 計 的 分 析 に 包 含 さ せ た 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ８ 】
　 し か し な が ら 、 種 々 の 物 質 離 脱 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 伝 達 の 異 な る 役 割 に 関 す る 証 拠 が
蓄 積 さ れ て い る 。 例 え ば 、 特 に 青 斑 (Ｌ Ｃ )お よ び 小 脳 扁 桃 (Zhang et al., 1994; Rasmuss
en, 1995; Taylor et al., 1997)に お け る 増 加 し た グ ル タ ミ ン 酸 伝 達 が 、 ア ヘ ン 剤 離 脱 症
候 群 の ‘ 身 体 的 '側 面 の 発 現 に 重 要 な 役 割 を 担 う と 考 え ら れ 、 一 方 中 側 坐 報 償 系 に お け る
グ ル タ ミ ン 酸 伝 達 の 減 少 が 、 ア ヘ ン 剤 お よ び 他 の 常 習 性 物 質 か ら の 脱 離 中 に 現 れ る 報 償 お
よ び 動 機 的 欠 失 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る (Keys et al., 1998; Luお よ び Wolf, 1999; 
Manzoniお よ び Williams, 1999; Giorgetti et al., 2002)。 実 際 、 Shaw-Lutchmanと 共 同
研 究 者 (2002)は 、 細 性 の マ ー カ ー で あ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 反 応 エ レ メ ン ト (Ｃ Ｒ Ｅ )介 在 転 写 が
、 急 激 な モ ル ヒ ネ 離 脱 を 行 っ て い る ラ ッ ト の Ｌ Ｃ お よ び 小 脳 扁 桃 で 上 昇 し 、 Ｖ Ｔ Ａ で 減 少
し て い る こ と を 証 明 し 、 こ の 部 位 の 活 性 が 、 モ ル ヒ ネ 離 脱 中 に 逆 の 方 法 で 変 化 す る こ と を
示 唆 し た 。 こ れ ら の 観 察 に 基 づ き 、 同 様 の 解 離 が ま た ニ コ チ ン 離 脱 の 異 な る 側 面 の 介 在 に
お け る グ ル タ ミ ン 酸 の 役 割 に 関 し て も 存 在 し て い る よ う で あ る 。 し か し な が ら 、 物 質 離 脱
の 感 情 的 側 面 、 お よ び 特 に 脳 報 償 機 能 に お け る 欠 失 が 、 物 質 離 脱 の 他 の 症 状 と 比 較 し て 、
物 質 の 依 存 性 の 維 持 に も っ と も 有 用 で あ る と 考 え ら れ る こ と は 注 目 す べ き で あ る (Markou 
et al., 1998; Kennyお よ び Markou, 2001; Ahmed et al., 2002)。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ９ 】
　 グ ル タ ミ ン 酸 は 、 中 側 坐 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン に お け る 興 奮 性 を 制 御 し 、 報 償 経 路
の 基 底 活 性 の 介 在 に 必 須 の 役 割 を 担 う (Kalivasお よ び Stewart, 1991; Suaud-Chagny et a
l., 1992; Kalivas, 1993)。 上 記 の よ う に 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ II受 容 体 は Ｖ Ｔ Ａ に お け る 前 シ ナ プ
ス 自 己 受 容 体 と し て 作 用 し 、 そ こ で そ れ ら は グ ル タ ミ ン 酸 伝 達 を 抑 制 す る 。 し た が っ て 、
ｍ Ｇ ｌ ｕ II受 容 体 は 、 ニ コ チ ン － 離 脱 ラ ッ ト に お け る 報 償 閾 値 を 、 少 な く と も 一 部 、 グ ル
タ ミ ン 酸 伝 達 の 減 少 に よ り 上 昇 さ せ 、 後 シ ナ プ ス グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 で の グ ル タ ミ ン 酸 伝
達 の 遮 断 は 、 自 発 的 ニ コ チ ン 離 脱 に 付 さ れ て い る ラ ッ ト と 同 程 度 、 ニ コ チ ン － 処 置 ラ ッ ト
に お け る 報 償 閾 値 上 昇 を 起 こ す と 仮 説 を 立 て た 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ １ ３ ４ 】

ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ は 、 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス に お け る ニ コ チ ン 自 己 投 与
を 減 少 さ せ る
　 こ の 実 施 例 は 、 ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 遮 断 が ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の 両 方 に お け る ニ コ チ ン 自 己
投 与 を 減 少 し 、 コ カ イ ン 自 己 投 与 に お け る ｍ Ｇ ｌ ｕ Ｒ ５ の 役 割 を 示 す 発 見 と 一 致 す る こ と
を 説 明 す る 。 ラ ッ ト に よ る ニ コ チ ン 自 己 投 与 は 、 ニ コ チ ン の 報 償 効 果 を 反 映 す る と 考 え ら
れ 、 ド ー パ ミ ン 作 用 性 (Corrigall & Coen 1991; Picciottoお よ び Corrigall 2002)、 コ リ
ン 作 用 性 (Watkins et al. 1999; Corrigall et al. 2002; Picciottoお よ び Corrigall 20
02)お よ び Κ － ア ミ ノ － 酪 酸 (Ｇ Ａ Ｂ Ａ )－ 作 用 性 (Dewey et al. 1999; Patersonお よ び Mar
kou 2002; Picciottoお よ び Corrigall 2002)神 経 伝 達 の 調 節 に 感 受 性 で あ る こ と が 示 さ れ
て い る 。 さ ら な る 試 験 で 、 ニ コ チ ン の 報 償 効 果 の 介 在 に お け る グ ル タ ミ ン 酸 の 役 割 の 可 能
性 が 示 唆 さ れ て い る (McGehee et al. 1995; Schilstrom et al. 2000; Reid et al. 2000
)。 具 体 的 に 、 神 経 化 学 試 験 は 、 全 身 性 ニ コ チ ン 投 与 が 腹 側 被 蓋 領 域 (Ｖ Ｔ Ａ )お よ び 側 坐
核 (Ｎ Ａ ｃ ｃ )に お け る グ ル タ ミ ン 酸 レ ベ ル の 有 意 な 増 加 を も た ら す こ と を 示 唆 し た (Reid 
et al. 2000; Schilstrom et al. 2000)。 さ ら に 、 近 年 の Mansvelderと 共 同 研 究 者 (2002)
に よ る 電 気 生 理 学 的 は 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ － 作 用 性 お よ び グ ル タ ミ ン 作 用 性 の 複 雑 な 相 互 作 用
が 、 中 脳 に ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン に 、 喫 煙 者 の 脳 と 類 似 の 濃 度 お よ び 期 間 の ニ コ チ ン レ ベ
ル に 暴 露 さ れ た ス ラ イ ス の Ｖ Ｔ Ａ の レ ベ ル で イ ン プ ッ ト さ れ る こ と を 示 唆 し た 。 要 約 す る
と 、 ニ コ チ ン は 、 そ の 報 償 効 果 を 中 枢 神 経 系 に お け る 複 数 の 神 経 伝 達 物 質 の 複 雑 な 相 互 作
用 に よ り 発 揮 す る と 考 え ら れ て い る 。 そ の 中 で も 重 要 な の は 中 位 辺 縁 系 (mesolimbic)ド ー
パ ミ ン 作 用 性 シ ス テ ム で あ る が 、 近 年 グ ル タ ミ ン 酸 も 重 要 な 役 割 を 担 う こ と が 示 さ れ て い
る 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ １ 】
マ ウ ス 自 己 投 与 オ ペ ラ ン ト 箱
　 マ ウ ス に お け る す べ て の コ チ ン 自 己 投 与 は 、 ４ つ の 同 じ 試 験 ケ ー ジ (８ × ８ × ８ cm)か
ら な る 装 置 (San Diego Instruments, San Diego, CA)で 行 い 、 ２ 組 の マ ウ ス の 同 時 の 試 験
を 可 能 に し た (Semenova et al. 1995, 1999; Kuzmin et al. 1996a, 1997参 照 )。 箱 は 透
明 プ ラ ス チ ッ ク か ら 成 り 、 二 つ の 開 口 部 を 含 ん だ ： 一 つ は 鼻 先 、 他 方 は 尾 固 定 用 。 す べ て
の 試 験 セ ッ シ ョ ン の 関 数 お よ び デ ー タ は コ ン ピ ュ ー タ ー で 制 御 し 、 記 録 し た 。
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ３ 】
マ ウ ス に お け る 静 脈 内 自 己 投 与
　 ニ コ チ ン の 急 性 自 己 投 与 は 、 先 に 記 載 の 方 法 を 使 用 し て 行 っ た (Semenova et al. 1995,
 1999; Kuzmin et al. 1996a, 1997)。 マ ウ ス の 尾 を 試 験 セ ッ シ ョ ン 中 装 置 の 表 面 に 固 定
し 、 薬 剤 送 達 を 可 能 に し た ； 尾 の 固 定 は 、 マ ウ ス が 全 四 肢 、 頭 お よ び 体 全 体 を 動 か す の を
可 能 に し た 。 薬 剤 ま た は 賦 形 剤 (１ .６ μ ｌ ／ infを １ 秒 間 に わ た り 送 達 ) を 、 ペ ア の
両 方 の マ ウ ス に 、 尾 側 面 静 脈 を 介 し て 投 与 し 、 ペ ア あ た り の 各 動 物 が 鼻 を 突 き 出 す こ と を
条 件 と し た (能 動 的 マ ウ ス )。 薬 剤 ま た は 賦 形 剤 の 送 達 に 関 連 す る 唯 一 の 手 が か り は 、 ポ ン
プ の ノ イ ズ で あ る 。 マ ウ ス を １ 回 ま た は ２ 回 試 験 し 、 各 試 験 の 間 約 １ ヶ 月 け た 。 ２ 回 目
の 試 験 は 、 元 々 の マ ウ ス の セ ッ ト の サ ブ セ ッ ト で の み 行 っ た (各 元 々 の グ ル ー プ か ら 、 ２
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－ ７ 対 の マ ウ ス )。 こ れ は 、 対 象 ／ 条 件 の 数 を 増 や す た め に 行 い 、 こ れ ら の マ ウ ス を 元 の
試 験 と 異 な る 条 件 の セ ッ ト 下 に 無 作 為 に 割 り 当 て 、 試 験 し た (す な わ ち 、 異 な る ニ コ チ ン
お よ び ／ ま た は Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ 投 与 量 )。 限 定 さ れ た マ ウ ス の サ ブ セ ッ ト の 二 つ の 試 験 の 間 の １
ヶ 月 の イ ン タ ー バ ル を 考 慮 し て 、 反 復 試 験 が 結 果 に 影 響 し た と は 考 え に く い 。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ７ 】
実 験 ２
　 デ ー タ 分 析 は 、 各 ペ ア に お け る 能 動 的 お よ び 受 動 的 な マ ウ ス の 鼻 の 突 き 出 し の 比 較 に 基
づ き 、 以 下 の 式 を 利 用 し た ： Ｒ ＝ log(Ａ Ｔ ／ Ｐ Ｔ )－ log(Ａ Ｂ Ｌ ／ Ｐ Ｂ Ｌ )、 (式 中 、 (Ａ Ｔ

／ Ｐ Ｔ )は 、 ３ ０ 秒 の 試 験 の 間 の 能 動 的 対 受 動 的 な マ ウ ス の 鼻 の 突 き 出 し の 合 計 数 で あ り
、 (Ａ Ｂ Ｌ ／ Ｐ Ｂ Ｌ )は 、 試 験 前 １ ０ 分 間 の 能 動 的 対 受 動 的 な マ ウ ス の 鼻 の 突 き 出 し の 合 計
数 で あ る )。 薬 剤 の 効 果 は 、 Ｒ が ０ よ り 高 い 、 等 し い ま た は 低 い 場 合 に 、 強 化 系
、 中 立 、 嫌 悪 と み な し た 。 い く つ か の デ ー タ 点 (マ ウ ス の ９ ／ ２ ３ ７ 対 )を 、 そ れ ら が そ の
特 異 的 条 件 を 意 味 す る グ ル ー プ の ２ 標 準 分 散 内 に あ る か な い か を 基 に し て 、 最 終 分 析 か ら
除 い た 。 生 理 食 塩 水 前 処 置 後 に 得 た ニ コ チ ン 自 己 投 与 デ ー タ は 、 一 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ を 使
用 し て 、 ニ コ チ ン (４ レ ベ ル )を 対 象 間 因 子 と 定 義 し て 分 析 し た 。 Ｒ － 基 準 デ ー タ を 、 二 元
配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ を 使 用 し て 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ 投 与 量 (４ レ ベ ル )お よ び ニ コ チ ン 投 与 量 (４ レ ベ ル )
を 対 象 間 因 子 と 定 義 し て 分 析 し た 。 予 め 計 画 し た Ｒ － 基 準 デ ー タ 分 析 を 、 一 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ
Ｖ Ａ を 、 自 己 投 与 ニ コ チ ン お よ び 生 理 食 塩 水 の 利 用 可 能 な 用 量 に 関 し て 使 用 し 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ
投 与 量 (４ レ ベ ル )を 対 象 間 因 子 と 定 義 し て 分 析 し た 。 適 当 な 個 々 の 比 較 は 、 Student-Newm
an-Keuls post hoc検 定 を 使 用 し て 行 っ た 。 分 析 が ０ .０ ４ ８ μ g／ infニ コ チ ン が マ ウ ス に
よ る 信 頼 で き る 唯 一 の 投 与 量 で あ る こ と を 示 唆 し た た め (結 果 参 照 )、 ０ .０ ４ ８ μ g／ inf
ニ コ チ ン の 合 計 自 己 注 射 投 与 量 を 一 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ を 使 用 し て 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ 投 与 量 を 対 象
間 因 子 と し て 分 析 し た 。 さ ら に 、 信 頼 で き る 自 己 投 与 の 用 量 で あ る ニ コ チ ン (０ .０ ４ ８ μ
g／ inf)の 生 の 鼻 を 突 き 出 す 反 応 の 割 合 を ま た 二 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 分 析 に 付 し 、 能 動 的 ／
受 動 的 マ ウ ス を 一 つ の 因 子 と し て 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ 投 与 量 を 第 ２ の 因 子 と し て 用 い た 。 体 重 お よ
び 試 験 前 の 鼻 を 突 き 出 す 行 動 レ ベ ル を 三 元 配 置 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ (ニ コ チ ン 投 与 量 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ 投
与 量 お よ び マ ウ ス 、 す な わ ち 、 能 動 的 ／ 受 動 的 、 を 対 象 間 因 子 と し て 定 義 )で 分 析 し た 。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ０ 】
静 脈 内 コ カ イ ン 自 己 投 与 法
　 ラ ッ ト (ｎ ＝ １ ４ )の 餌 を 制 限 し 、 自 由 に 状 態 で 得 ら れ る 正 常 体 重 の ８ ５ ％ を 維
持 し 、 そ の 後 強 化 系 の 定 率 ５ (Ｆ Ｒ ５ )ス ケ ジ ュ ー ル で ４ ５ mg餌 ペ レ ッ ト の レ バ ー を 押 す よ
う に 訓 練 し た 。 食 物 強 化 に 対 す る 安 定 な 反 応 を 達 成 す る と 、 ラ ッ ト は 、 ９ 日 間 、 毎 日 １ 時
間 の セ ッ シ ョ ン の 間 、 強 化 の Ｆ Ｒ ５ ス ケ ジ ュ ー ル で コ カ イ ン 自 己 投 与 に 関 し て 試 験 し 、 そ
の と き 、 レ バ ー へ の ５ 回 の 反 応 が １ コ カ イ ン 注 射 (２ ５ ０ μ g／ 注 射 、 ０ .１ mlの 滅 菌 ０ .９
％ 生 理 食 塩 水 に 溶 解 ； ４ 秒 に わ た り 送 達 )の 送 達 を も た ら し 、 ２ ０ 秒 タ イ ム ア ウ ト (Ｔ Ｏ )
期 間 が 開 始 し 、 レ バ ー の 上 に 位 置 す る 光 の 合 図 に よ り 合 図 さ れ 、 そ の 間 、 レ バ ー へ の 反 応
は 結 果 を 伴 わ な か っ た 。 こ の よ う に 、 強 化 系 の Ｆ Ｒ ５ 　 Ｔ Ｏ ２ ０ 秒 ス ケ ジ ュ ー ル を 使 用 し
た 。
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ４ 】
実 験 ３ .２ ： 強 化 系 の 漸 増 率 ス ケ ジ ュ ー ル 下 の コ カ イ ン お よ び ニ コ チ ン 自 己 投 与 に お け る
Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ の 効 果
　 上 記 の よ う に 、 強 化 系 の 定 率 ス ケ ジ ュ ー ル 下 で は 、 動 物 は 薬 剤 注 入 を 得 る た め に 、 活 性
レ バ ー に ‘ 固 定 '回 数 反 応 す る 。 強 化 系 の 定 率 (Ｆ Ｒ )ス ケ ジ ュ ー ル は 、 薬 剤 が 強 化 系 で あ
る か 否 か の 重 要 な 情 報 を 提 供 す る 。 対 照 的 に 、 強 化 系 の 漸 増 率 (Ｐ Ｒ )ス ケ ジ ュ ー ル 下 で 、
動 物 が 薬 剤 注 入 を 受 け る た め に 活 性 レ バ ー に 反 応 す る 度 に 、 動 物 が 次 の 注 入 を 得 る た め に
し な け れ ば な ら な い 続 く 反 応 が 漸 増 す る 。 総 摂 取 量 を 限 定 し な が ら 、 動 物 が ど の よ う に 強
く 薬 剤 の 働 き を 願 っ て い る か を 測 定 す る こ と に よ り 、 Ｐ Ｒ ス ケ ジ ュ ー ル は 蓄 積 的 薬 剤 投 与
量 の 可 能 性 の あ る 飽 和 効 果 か ら 、 薬 剤 消 費 の モ チ ベ ー シ ョ ン を 良 く 離 す こ と を 可 能 に す る
(Stafford et al. 1998)。 こ の よ う な 特 徴 は 、 Ｆ Ｒ と 比 べ て 、 Ｐ Ｒ で 、 薬 剤 探 索 行 動 を 制
御 す る 因 子 の 理 論 的 に 異 な る 解 釈 を も た ら す 。 例 え ば 、 あ る 研 究 者 は 、 Ｆ Ｒ ス ケ ジ ュ ー ル
は 薬 剤 の 満 足 ま た は 快 楽 効 果 の 指 標 で あ り (McGregorお よ び Roberts 1995; Mendrek et al
. 1998)、 Ｐ Ｒ ス ケ ジ ュ ー ル は 、 薬 剤 を 得 る た め の 刺 激 ま た は ‘ モ チ ベ ー シ ョ ン 'の 指 標 を
提 供 す る と 最 近 示 唆 し て い る (Markou et al., 1993)。 上 記 の よ う な Ｆ Ｒ ス ケ ジ ュ ー ル 下
の コ カ イ ン ま た は ニ コ チ ン 自 己 投 与 の 獲 得 後 、 ラ ッ ト を Ｐ Ｒ 強 化 ス ケ ジ ュ ー ル に 変 え 、 以
下 の よ う な 連 続 し た レ バ ー を 押 す 回 数 を ニ コ チ ン ま た は コ カ イ ン の 各 連 続 注 入 に 必 要 と し
た ： ５ 、 １ ０ 、 １ ７ 、 ２ ４ 、 ３ ２ 、 ４ ２ 、 ５ ６ 、 ７ ３ 、 ９ ５ 、 １ ２ ４ 、 １ ６ １ 、 ２ ０ ８ な
ど 。 ラ ッ ト に Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ (０ 、 １ 、 ３ ま た は ９ mg／ kg)を Ｐ Ｒ セ ッ シ ョ ン の ３ ０ 分 前 に 注 射 し
た 。 す べ て の 対 象 は ３ 時 間 以 内 に 中 止 点 に 到 達
し た 。 中 止 点 は 、 セ ッ シ ョ ン が 終 わ る 前 に 達 成 さ れ た 最 大 比 率 と し て 定 義 す る ； セ ッ シ ョ
ン は 、 対 象 が １ 時 間 の 間 に 薬 剤 注 入 を 獲 得 す る こ と に 失 敗 し た と き に 終 了 す る 。
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ５ 】
実 験 ３ .３ ： Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の コ カ イ ン 誘 発 低 下 に お け る Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ の 効 果
　 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ は 、 Ｆ Ｒ 下 で ラ ッ ト お よ び マ ウ ス に お け る ニ コ チ ン 自 己 投 与 を 減 少 さ せ る こ と
を 、 実 施 例 ３ .２ で 示 し た 。 本 実 施 例 に お け る 試 験 (結 果 は 下 記 )は 、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ が Ｆ Ｒ 下 の
ラ ッ ト に お け る コ カ イ ン お よ び ニ コ チ ン 自 己 投 与 を 減 少 さ せ (マ ウ ス に お け る ニ コ チ ン も )
、 強 化 系 の Ｐ Ｒ ス ケ ジ ュ ー ル 下 、 ラ ッ ト に お け る コ カ イ ン お よ び ニ コ チ ン 自 己 投 与 を 減 少
さ せ る こ と を 証 明 し た 。 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ が コ カ イ ン 自 己 投 与 行 動 を 低 下 し 得 る 一 つ の 可 能 性 の あ
る 機 構 は 、 コ カ イ ン の 快 楽 作 用 の 減 少 る も の で あ る 。 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の コ カ イ ン － 誘 発
低 下 は 、 コ カ イ ン の 快 楽 お よ び 多 幸 感 を 引 き 起 こ す 作 用 の 正 確 な 指 標 で あ る 。 こ の よ う に
、 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ が コ カ イ ン の 快 楽 作 用 を 減 弱 す る と い う 仮 説 を 試 験 す る た め に 、 我 々 は 、 Ｍ Ｐ
Ｅ Ｐ が Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の コ カ イ ン － 誘 発 低 下 を 遮 断 す る か 否 か を 試 験 し た 。 本 試 験 に 用 い た
コ カ イ ン の 投 与 量 (１ ０ mg／ kg)は 、 こ の コ カ イ ン 投 与 量 が 、 先 の 試 験 に 使 用 し た Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ
法 に お け る 能 力 に 影 響 せ ず に 、 最 大 の 閾 値 低 下 を も た ら す と い う 先 の 試 験 の 結 果 と (Kenny
 et al., 2002b; Markou & Koob 1992)、 コ カ イ ン 自 己 投 与 に 毎 日 １ 時 間 接 近 し て い る 間
の Ｓ ｈ Ａ ラ ッ ト に よ り 消 費 さ れ る コ カ イ ン の 量 と 同 等 で あ る こ と に 基 づ き 選 択 し た 。 ラ ッ
ト (ｎ ＝ ９ )に Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 電 極 を 上 記 の よ う に 準 備 し 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 法 を 安 定 な 閾 値 が 達 成 さ れ る
ま で 訓 練 し た (５ 連 続 日 に わ た り 閾 値 の １ ０ ％ の 変 化 )。 Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ が コ カ イ ン の 閾 値 － 低
下 効 果 を 減 弱 さ せ る か の 測 定 の た め に 、 ラ ッ ト に Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ (０ 、 ３ 、 ６ ま た は ９ mg／ kg)を
対 象 内 ラ テ ン 方 陣 設 計 に し た が い 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の 開 始 ３ ０ 分 前 に 注 射 し た 。 す べ
て の ラ ッ ト に 次 い で ２ ０ 分 後 、 す な わ ち 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の 開 始 １ ０ 分 前 に 生 理 食 塩
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水 を 注 射 し た 。 ７ ２ 時 間 の 期 間 を 、 ラ テ ン 方 陣 設 計 に お け る 各 注 射 日 の 間 に 開 け 、 そ の 間
毎 日 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 が 次 の 薬 剤 投 与 前 に 注 射 前 基 底 に 戻 っ て い る こ と を
確 実 に す る た め に 評 価 し 続 け た 。 ラ テ ン 方 陣 の 終 了 後 、 す べ て の ラ ッ ト に Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ (１ mg
／ kg)を 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の ３ ０ 分 前 に 注 射 し 、 生 理 食 塩 水 を Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の
開 始 １ ０ 分 前 に 注 射 し た 。 こ の 処 置 レ ジ メ の 後 、 ラ ッ ト に 再 び Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ (０ 、 ３ 、 ６ ま た
は ９ mg／ kg)を 対 象 内 ラ テ ン 方 陣 設 計 に し た が い 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の ３ ０ 分 前 に 注 射
し た 。 次 い で 、 ２ ０ 分 後 に 、 す な わ ち Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の 開 始 １ ０ 分 前 に す べ て の ラ ッ
ト に コ カ イ ン (１ ０ mg／ kg)注 射 を 生 理 食 塩 水 の 代 わ り に 行 っ た 。 ７ ２ 時 間 の 期 間 を 、 ラ テ
ン 方 陣 設 計 に お け る 各 注 射 日 の 間 に 開 け 、 そ の 間 毎 日 の Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 を 、 Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 が
次 の 薬 剤 投 与 前 に 注 射 前 基 底 に 戻 っ て い る こ と を 確 実 に す る た め に 評 価 し 続 け た 。 ラ テ ン
方 陣 の 完 了 後 、 す べ て の ラ ッ ト に Ｍ Ｐ Ｅ Ｐ (１ mg／ kg)を Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の 開 始 ３ ０ 分
前 に 投 与 し 、 コ カ イ ン (１ ０ mg／ kg)注 射 を Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ セ ッ シ ョ ン の 開 始 １ ０ 分 前 に 行 っ た 。
【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 パ ロ キ セ チ ン 塩 酸 塩 (SmithKline Beecham, Worthing, West Sussex, U.K.よ り 提 供 )を
、 数 滴 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト (tween 80)(Sigma, St. Louis, M
O)を 含 む 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 、 ０ .０ ５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 使 用 し て ｐ Ｈ を 約 ６ .５ に し た 。 パ
ロ キ セ チ ン を ４ ml／ kgの 用 量 で 腹 腔 内 に 投 与 し た 。 ４ － (２ '－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ １
－ [２ '－ (ｎ － (２ ” － ピ リ ジ ニ ル )－ ｐ － ヨ ー ド ベ ン ズ ア ミ ド ]－ エ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン 塩 酸
塩 ｐ － Ｍ Ｐ Ｐ Ｉ )(Research Biochemicals Inc., Natick, MA)を 滅 菌 水 に 溶 解 し 、 加 熱
し た 水 浴 中 １ ０ － ２ ０ 分 超 音 波 処 理 し 、 ０ .１ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ を 約 ５ .２ に し た 。 ｐ －
Ｍ Ｐ Ｐ Ｉ を １ ml／ kgの 用 量 で 皮 下 投 与 し た 。 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン サ ル フ ェ ー ト (National 
Institute on Drug Abuse, Bethesda, MDか ら 得 た )を 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 、 １ ml／ kgの 用
量 で 腹 腔 内 に 投 与 し た 。
【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 典 型 的 に 急 性 薬 剤 処 置 で あ る 薬 剤 処 置 の 組 み 合 わ せ 後 の 、 コ ン ト ロ ー ル ラ ッ ト に お け る
報 償 閾 値 の 短 時 間 の 上 昇 と 対 照 的 に 、 こ れ ら の 急 性 処 置 は 、 離 脱 － 誘 発 報 償 欠 損 を 永 久 に
改 善 し た 。 こ の 結 果 は 、 お そ ら く 、 フ ル オ キ セ チ ン 処 置 後 よ り も 急 性 パ ロ キ セ チ ン 処 置 後
で よ り 驚 く べ き こ と で あ る 。 そ の 活 性 代 謝 物 ノ ル フ ル オ キ セ チ ン た め に 長 い 半 減 期 を 有
す る フ ル オ キ セ チ ン と 異 な り 、 パ ロ キ セ チ ン は 約 ２ ４ 時 間 の 半 減 期 で あ る (Lemberger et 
al. 1985; Prakashお よ び Foster 1999)。 し た が っ て 、 離 脱 － 誘 発 報 償 欠 損 の 改 善 に お け
る こ れ ら の 急 性 処 置 の 効 果 は 、 離 脱 － 誘 発 報 償 欠 損 の 限 ら れ た 期 間 と 関 連 し 得 る 。 こ の よ
う に 、 急 性 薬 剤 処 置 に よ り 誘 発 さ れ る 経 時 的 に 減 少 す る セ ロ ト ニ ン 作 用 性 神 経 伝 達 は 、 離
脱 症 状 が 軽 減 す る に つ れ 、 報 償 閾 値 が 基 底 レ ベ ル に 徐 々 に 回 復 す る こ と と 同 時 に 起 こ り 得
る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 実 験 に お け る 報 償 欠 損 は 、 健 康 対 象 に お け る 薬 剤 マ ニ ュ プ レ ー シ ョ
ン (ア ン フ ェ タ ミ ン 離 脱 )に よ り 一 過 性 に 誘 発 さ れ た 。 こ の よ う に 、 急 性 処 置 は 、 脳 報 償 シ
ス テ ム の 慢 性 の 不 均 衡 に 関 連 す る 類 似 の 欠 損 と 比 較 し て 、 健 康 対 象 に お け る こ の よ う な 報
償 欠 損 の 改 善 に よ り 有 効 で あ り 得 る 。
【 手 続 補 正 ２ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ４ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ４ １ 】
材 料 お よ び 方 法
動 物
　 到 着 時 に ２ ７ ５ － ３ ５ ０ ｇ の 雄 Wistarラ ッ ト (Charles River, Raleigh-Durham, N.C., 
USA)を 、 試 験 中 以 外 、 温 度 お よ び 湿 度 制 御 飼 育 器 (２ １ ℃ )中 、 ２ 匹 ず つ 飼 育 し 、 食 物 と 水
は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 ラ ッ ト を 、 １ ８ ０ ０ 時 に 点 灯 す る １ ２ 時 間 逆 明 ／ 暗 サ イ ク ル に 維 持
し た 。 す べ て の 実 験 法 は 暗 サ イ ク ル 中 に 行 い 、 The Scripps Research Instituteの 動 物 実
験 委 員 会 に し た が っ た 。 動 物 は 少 な く と 意 の 方 法 の 開 始 １ 週 間 前 に 新 し い 環 境 に 慣 れ
さ せ 、 そ の 間 少 な く と も ２ 回 手 に 取 っ た 。
【 手 続 補 正 ２ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ５ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 験 ２ ： Ｉ Ｃ Ｓ Ｓ 閾 値 の 急 性 ニ コ チ ン 誘 発 低 下 に お け る 急 性 ブ プ ロ ピ オ ン の 効 果
　 別 々 の 薬 剤 投 与 し て い な い 動 物 の グ ル ー プ に 、 対 象 内 ラ テ ン 方 陣 設 計 に し た が い 、 ニ コ
チ ン (０ 、 ０ .２ ５ mg／ kg、 Ｓ Ｃ ； １ ５ 分 前 処 置 )と 共 に ブ プ ロ ピ オ ン (０ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０
mg／ kg、 Ｉ Ｐ 、 ｎ ＝ １ ０ )を 投 与 し (３ ０ 前 処 置 )、 連 続 薬 剤 処 置 の 間 に 最 小 ３ 日 け た 。
ニ コ チ ン の 投 与 量 は 、 こ の 投 与 量 で 急 性 ニ コ チ ン の 最 大 報 償 効 果 を 示 す (Harrision et al
. 2002)こ と が 示 さ れ た 我 々 の 研 究 室 で の 先 の 用 量 反 応 試 験 か ら 選 択 し 、 ブ プ ロ ピ オ ン の
投 与 量 は 上 記 の 実 験 １ の 結 果 に 基 づ い て 選 択 し た 。
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