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(57)【要約】
　本発明は、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の、
前駆症状症候群を治療するための使用と前駆症状症候群の治療用医薬品の製造における使
用に、並びに機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩を使
用する前駆症状症候群の治療の方法に関する。それはまた、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４
アゴニスト又はその医薬的に許容される塩と少なくとも１つのコリン作用剤及び／又は少
なくとも１つの非コリン作用剤を含んでなる医薬組成物の、前駆症状症候群の治療への使
用に、並びにそのような医薬組成物の投与による前駆症状症候群の治療の方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の、前駆症状症
候群（prodromal syndrome）の治療への使用。
【請求項２】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の、前駆症状症
候群の治療用医薬品の製造における使用。
【請求項３】
　前記治療が、情動症状、認知障害、又は日常行動の変化の治療である、請求項１又は請
求項２に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の
使用。
【請求項４】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足
、注意及び／又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又
は、衛生及び身だしなみの悪化の治療である、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／
Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項５】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害
の治療である、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的
に許容される塩の使用。
【請求項６】
　前記治療が、集中不足、及び／又は、注意及び／又は記憶の障害の治療である、請求項
３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の使用
。
【請求項７】
　前記治療が、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身
だしなみの悪化の治療である、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト
又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項８】
　前記治療が、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足、注意及
び／又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生
及び身だしなみの悪化の治療である、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴ
ニスト又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項９】
　前記治療が、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害の治療で
ある、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容さ
れる塩の使用。
【請求項１０】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、社会的引きこもり、仕事や趣味
への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身だしなみの悪化の治療である、請求項３に記載
の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１１】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストであるサブコメリン（Subcomelin
e）を１０μｇ～２００μｇの間の用量で投与することを含む、請求項３に記載の機能性
ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１２】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを２０μｇ～１００μｇの間の用
量で投与することを含む、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又は
その医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１３】
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　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストであるサブコメリンを２５μｇ～
５０μｇの間の用量で投与することを含む、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ
４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１４】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを１日１回又は２回の用量として
投与することを含む、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその
医薬的に許容される塩の使用。
【請求項１５】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを２５μｇの用量で１日２回投与
することを含む、請求項３に記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬
的に許容される塩の使用。
【請求項１６】
　前記機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストがサブコメリンである、請求項１～７のい
ずれにも記載の機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の
使用。
【請求項１７】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の投与による、
前駆症状症候群の治療の方法。
【請求項１８】
　前記治療が、情動症状、認知障害、又は日常行動の変化の治療である、請求項１７に記
載の方法。
【請求項１９】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足
、注意及び／又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又
は、衛生及び身だしなみの悪化の治療である、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、社会的引
きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身だしなみの悪化の治療で
ある、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　前記治療が、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害
の治療である、請求項１７に記載の方法。
【請求項２２】
　前記治療が、集中不足及び／又は、注意及び／又は記憶の障害の治療である、請求項１
７に記載の方法。
【請求項２３】
　前記治療が、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身
だしなみの悪化の治療である、請求項１７に記載の方法。
【請求項２４】
　前記治療が、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足、注意及
び／又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生
及び身だしなみの悪化の治療である、請求項１７に記載の方法。
【請求項２５】
　前記治療が、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害の治療で
ある、請求項１７に記載の方法。
【請求項２６】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストであるサブコメリンを１０μｇ～
２００μｇの間の用量で投与することを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２７】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを２０μｇ～１００μｇの間の用
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量で投与することを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２８】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストであるサブコメリンを２５μｇ～
５０μｇの間の用量で投与することを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを１日１回又は２回の用量として
投与することを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記治療が、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストを２５μｇの用量で１日２回投与
することを含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項３１】
　前記機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストがサブコメリンである、請求項１７に記載
の方法。
【請求項３２】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩と少なくとも１
つのコリン作用剤、及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤を成分として含んでなる
医薬組成物。
【請求項３３】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩がサブコメリン
又はその医薬的に許容される塩である、請求項３２に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩と少なくとも１
つのコリン作用剤、及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤を含んでなる医薬組成物
の、前駆症状症候群の治療への使用。
【請求項３５】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩がサブコメリン
又はその医薬的に許容される塩である、請求項３４に記載の医薬組成物の使用。
【請求項３６】
　請求項３２に記載の医薬組成物の投与による、前駆症状症候群の治療の方法。
【請求項３７】
　別個の医薬組成物又はデバイスの形態にある成分のそれぞれの同時又は一部同時（cote
rminous or overlapping）投与を含んでなる、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　患者が、成分の１以上の療法的投与によりある時間の間安定化してから、１以上の他の
成分の投与を受ける、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　２以上の成分を含んでなるか又は含有する単一の医薬組成物又はデバイスの形態で、又
はそれぞれが成分の１つを含んでなる別個の組成物又はデバイスとして一緒に投与される
成分の同時投与を含んでなる、請求項３６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、前駆症状症候群（prodromal syndrome）の治療のための療法と前駆症状症候
群の治療の方法に関する。
　米国特許第５２７８１７０号は、中枢神経系内部のムスカリン性Ｍ１／Ｍ４受容体での
機能的な作用によりコリン作用性ニューロン活性を高める化合物の群について記載する。
この開示の範囲内からの特に好ましい化合物には、サブコメリン（Subcomeline）という
一般名が付与された。サブコメリンの化学名は、Ｒ－（Ｚ）－（－（メトキシイミノ）－
（－（１－アザビシクロ［２．２．２］オクト－３－イル）アセトニトリルである。療法
投与では、それは、好ましくは、医薬的に許容される塩、典型的には塩酸塩の形態で使用
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されるが、医薬的に許容される酸とサブコメリンの代わりの塩、例えば、サブコメリンの
遊離塩基と、限定されないが、臭化水素酸、リン酸、酢酸、フマル酸、マレイン酸、サリ
チル酸、クエン酸、乳酸、シュウ酸、及びｐ－トルエンスルホン酸が含まれる酸より誘導
される塩も療法投与に利用してよい。
【０００２】
　サブコメリンは、当初、アルツハイマー病の治療におけるその使用について評価された
。引き続き、いくつかの文献により、精神異常症を治療することへのサブコメリンの使用
が開示された（例えば、ＷＯ９８／４６２２６）。ＷＯ０２／０３６８４は、定型的又は
非定型的抗精神病薬と組み合わせたムスカリン性アゴニストの投与による精神異常症の治
療をさらに開示する。サブコメリンは、ＷＯ０２／０３６８４において、多数の定型的及
び非定型的抗精神病薬との組合せに適したいくつかのムスカリン性アゴニストの１つとし
て開示されているが、例示は、少数の抗精神病薬と組み合わせた唯ひとつのムスカリン性
アゴニスト（キサノメリン）に限られていて、サブコメリンが関与する組合せ療法に関し
ては具体的な情報もデータも報告されていない。
【０００３】
　今回、サブコメリン又はその医薬的に許容される塩のような機能性ムスカリンＭ１／Ｍ
４アゴニストが前駆症状症候群を治療するために有利に使用し得ることが見出された。
　前駆症状症候群は、患者が精神病又は精神病的疾患を発症するリスク状態にあることを
示す一群の症状より生じる、全体（global）機能の障害として定義される。
【０００４】
　これらの症状には、限定されないが、不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気
分、睡眠障害のような情動症状；集中不足、注意及び／又は記憶の障害のような認知障害
；社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、衛生及び身だしなみの悪化が含まれる
、日常行動の変化が含まれる。これらの症状は患者ごとに変動する場合があり、精神病的
疾患、発作、障害、又は衰弱（breakdown）の発症につながる場合があるが、これは、必
ずしも不可避のアウトカムではない。
【０００５】
　疑念の回避のために言えば、用語「精神病的疾患」には、当業者に知られている精神異
常症の全範囲が含まれる。これらには、限定されないが、以下の精神異常症が含まれる：
双極性障害、精神分裂病（緊張型、解体型、妄想型、残遺型、及び未分化型の精神分裂病
が含まれる）；精神分裂病型異常症；分裂情緒的異常症；忘想性異常症；短期精神異常症
；共有精神異常症；一般医学症状による精神異常症。
【０００６】
　故に、第一の側面において、本発明は、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はそ
の医薬的に許容される塩の投与による、前駆症状症候群の治療の方法を提供する。
　さらなる側面において、本発明は、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医
薬的に許容される塩の、前駆症状症候群の治療用医薬品の製造における使用を提供する。
【０００７】
　本発明はまた、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩
の、前駆症状症候群の治療への使用を提供する。
　さらに本発明は、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される
塩を前駆症状症候群の治療における使用に提供する。
【０００８】
　さらに本発明は：
　ｉ）情動症状、認知障害、及び／又は日常行動の変化；
　ｉｉ）不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足、注意
及び／又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛
生及び身だしなみの悪化；
　ｉｉｉ）不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、社会的引きこ
もり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身だしなみの悪化；
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　ｉｖ）不安症、無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害；
　ｖ）集中不足及び／又は、注意及び／又は記憶の障害；
　ｖｉ）社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び身だしな
みの悪化；
　ｖｉｉ）無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、睡眠障害、集中不足、注意及び／
又は記憶の障害、社会的引きこもり、仕事や趣味への関心の喪失、及び／又は、衛生及び
身だしなみの悪化；又は
　ｖｉｉｉ）無感情、激越、怒り又は興奮性、抑圧気分、及び／又は睡眠障害の、
　ａ）機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の投与によ
る治療の方法；
　ｂ）機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の、上記ｉ
）～ｖｉｉｉ）の治療用医薬品の製造における使用；及び
　ｃ）機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩の、上記ｉ
）～ｖｉｉｉ）の治療への使用を提供する。
【０００９】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストは、コリン作用性ニューロン活性を専らムスカ
リン性Ｍ１／Ｍ４受容体で高める化合物である。この機能選択性は、前駆症状症候群の治
療における使用に有利なレベルの安全性及び忍容性をもたらす。サブコメリンは、１つの
そのような機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストである。他の好適な機能性Ｍ１／Ｍ４
アゴニスト又はその組合せも使用してよい。
【００１０】
　好ましくは、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、
特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、他のどの医薬品からも独立して投与
する。
【００１１】
　本発明による療法投与では、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に
許容される塩、特にサブコメリンをその遊離塩基の形態で利用してよいが、好ましくは、
医薬的に許容される塩、典型的には塩酸塩の形態で使用する。
【００１２】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト、特にサブコメリンの医薬的に許容される酸と
の代わりの塩、例えば、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト遊離塩基、特にサブコメ
リン遊離塩基と酸（限定されないが、臭化水素酸、リン酸、酢酸、フマル酸、マレイン酸
、サリチル酸、クエン酸、シュウ酸、乳酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、及びｐ－トル
エンスルホン酸が含まれる）より導かれる塩も、療法投与に利用してよい。
【００１３】
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト、特にサブコメリン又は本明細書に記載するよ
うなその医薬的に許容される誘導体のすべての溶媒和物とすべての代わりの物理形態（限
定されないが、代わりの結晶形、非結晶形、及び多形が含まれる）も本発明の範囲内にあ
り、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト、特に本明細書のサブコメリンへのすべての
言及には、そのすべての医薬的に許容される塩とすべての溶媒和物と代わりの物理形態が
含まれる。
【００１４】
　療法投与では、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩
、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩又は溶媒和物は、純粋な形態で投与し
てよいが、好ましくは、有効なレベルの有効成分を身体に提供するどの好適な医薬的に許
容されて有効な組成物へも製剤化される。最も適正な医薬組成物の選択は、当業者の技量
内にある。好適な製剤には、限定されないが、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、トロー
チ剤（lozenges）、坐剤、復元可能散剤、又は経口用又は無菌で非経口用の溶液剤又は懸
濁液剤のような液体調製剤が含まれる。
【００１５】
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　前駆症状症候群の治療には、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に
許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩を、１０μｇ～２００μ
ｇの間の用量で投与することを含めてよい。好ましくは、用量は、２０μｇ～１００μｇ
の間にある。より好ましくは、用量は、２５μｇ～５０μｇの間にある。
【００１６】
　用量は、１日１回又は２回の用量として投与してよい。理想的には、機能性ムスカリン
Ｍ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的
に許容される塩は、２５μｇの用量で１日２回投与する。
【００１７】
　典型的には、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、
特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、患者へ２０～５０μｇの全一日用量
の用量範囲で投与して、１０～２００μｇの全一日用量の範囲にある最適用量へ増減する
。
【００１８】
　投与の一貫性を得るためには、組成物が単位用量の形態であることが好ましい。
　そのような経口投与用の単位用量の提示形態は、錠剤及びカプセル剤のような固体経口
組成物の形態であってよく、結合剤（例えば、シロップ、アカシア、ゼラチン、ソルビト
ール、トラガカント、又はポリビニルピロリドン）；充填剤（例えば、乳糖、糖、トウモ
ロコシデンプン、リン酸カルシウム、ソルビトール、又はグリシン）；打錠滑沢剤（例え
ば、ステアリン酸マグネシウム）；崩壊剤（例えば、デンプン、ポリビニルピロリドン、
ナトリウムデンプングリコラート、又は微結晶性セルロース）；及び、ラウリル硫酸ナト
リウムのような医薬的に許容される湿潤剤のような慣用の賦形剤を含有してよい。
【００１９】
　固体経口組成物は、混和、充填、打錠、等の慣用法によって調製してよい。多量の充填
剤を利用する組成物全体に活性剤を分布させるには、反復の混和操作を使用してよい。そ
のような操作は、当然ながら、当該技術分野で慣用的である。錠剤は、通常の製剤実践に
おいてよく知られた方法に従って、特に腸溶コーティング剤でコートしてよい。
【００２０】
　本発明に使用の経口用液体調製物は、例えば、乳剤、シロップ剤、懸濁液剤、又はエリ
キシル剤の形態であってよいか、又は水や他の好適な担体で使用前に復元するための乾燥
製品として提示してよい。そのような液体調製物は、懸濁剤（例えば、ソルビトール、シ
ロップ、メチルセルロース、ゼラチン、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ステアリン酸アルミニウムゲル、又は水素添加食用脂肪）；乳化剤（例えば
、レシチン、ソルビタンモノオレエート、又はアカシア）；非水系担体（食用油を含めて
よい；例えば、落花生油、分画化ヤシ油、グリセリン、プロピレングリコール、又はエチ
ルアルコールのエステルのような油性エステル）；保存剤（例えば、ｐ－ヒドロキシ安息
香酸メチル又はプロピル、又はソルビン酸）；及び（所望されるならば）慣用の芳香剤又
は着色剤のような慣用の添加剤を含有してよい。
【００２１】
　非経口投与（例えば、静脈内、血管内、又は皮下の投与）には、成分又は成分の組合せ
と無菌担体を利用して流体の単位剤形を調製して、使用する濃度に依存して、担体に懸濁
させるか又は溶解することができる。
【００２２】
　溶液剤を調製する場合、成分（複数）は、注射用水に溶かして濾過滅菌してよく、その
後で好適なバイアル又はアンプルへ充填して、密封する。有利にも、局所麻酔薬、保存剤
、及び緩衝剤のようなアジュバントを担体に溶かすことができる。安定性を高めるために
、組成物は、バイアルへ充填した後で凍結して、水分を真空で除去することができる。
【００２３】
　非経口の懸濁液剤は、実質的に同じやり方で調製するが、但し、成分は、担体に溶かす
のではなく懸濁させて、滅菌は、濾過により達成し得ない。成分（複数）は、無菌担体に
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懸濁させる前に、酸化エチレンへの曝露により滅菌することができる。有利にも、成分又
は成分の組合せの均一分布を促進するには、界面活性剤又は湿潤剤を組成物に含める。
【００２４】
　あるいは、成分は、患者の舌との接触時に融ける固体形態で、例えば、商品名：ＺＹＤ
ＩＳ（登録商標）で販売中の口腔崩壊錠剤の形態で調製してよい。
　本発明の組成物は、デポー調製物として製剤化してもよい。そのような長期作用性の製
剤は、埋め込み（例えば、皮下、又は筋肉内に）によるか又は筋肉内注射により投与して
よい。このように、例えば、本発明の成分は、好適な高分子性又は疎水性の材料（例えば
、許容されるオイル中の乳剤として）又はイオン交換樹脂とともに、又は難溶性の誘導体
として（例えば、難溶性の塩として）製剤化してよい。
【００２５】
　本発明の組成物は、投与の方法に依存して、０．１重量％～９９重量％、好ましくは１
０～６０重量％の活性材料を含有してよい。
　機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特にサブコメ
リン又はその医薬的に許容される塩の単位用量は、１０μｇ～２００μｇの範囲にある。
好ましくは、用量は、２０μｇ～１００μｇの間である。より好ましくは、用量は、２５
μｇ～５０μｇの間である。用量は、１日１回又は２回の用量として投与してよい。理想
的には、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特にサ
ブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、２５μｇの用量で１日２回投与する。
【００２６】
　また、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特にサ
ブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、有利には、「追加療法（add-on therapy）
」用の少なくとも１つの薬剤と組み合わせて投与してよいことが見出されている。この組
合せは、前駆症状症候群の改善治療を提供する。
【００２７】
　追加療法用の薬剤は、非定型的抗精神病薬、又はニコチン性アゴニスト、又は５ＨＴ６
アンタゴニストのような、コリン作用活性を増強するための薬剤（以下、コリン作用剤と
呼ぶ）；又は、神経保護剤、神経弛緩剤、非定型的抗精神病薬、抗うつ薬、抗不安薬、又
は精神安定剤のような、コリン作用機序によらずに利益を提供する薬剤（以下、非コリン
作用剤と呼ぶ）であってよい。
【００２８】
　本発明のこれらの組合せと対応する治療の使用及び方法には、他の既知の治療に十分応
答しないか又は抵抗する患者の治療に利点を提供する可能性もある。
　故に、さらなる側面において、本発明は、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又は
その医薬的に許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩と、少なく
とも１つのコリン作用剤、及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤を含んでなる医薬
組成物を提供する。
【００２９】
　本発明はまた、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩
、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩と、少なくとも１つのコリン作用剤、
及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤を含んでなる医薬組成物の、前駆症状症候群
の治療への使用を提供する。
【００３０】
　本発明の組合せ療法は、好ましくは、補助的に投与する。補助的な投与とは、別個の医
薬組成物又はデバイスの形態にある成分のそれぞれの同時又は一部同時（coterminous or
 overlapping）の投与を意味する。機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬
的に許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩と、少なくとも１つ
のコリン作用剤及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤の、別個であるが同時又は一
部同時の療法投与を患者が受けるどのすべての治療方式も本発明の範囲内にある。
【００３１】
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　本明細書に記載のような補助的な療法投与の１つの態様において、患者は、典型的には
、該成分の１以上の療法投与によりある期間の間安定してから、別の成分の投与を受ける
。
【００３２】
　本発明の範囲内では、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容さ
れる塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩を、少なくとも１つのコリン作
用剤及び／又は少なくとも１つの非コリン作用剤の投与を受けている患者への補助的な療
法治療として投与することが好ましい。
【００３３】
　しかしながら、本発明の範囲には、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医
薬的に許容される塩の投与を受けている患者への、少なくとも１つのコリン作用剤及び／
又は少なくとも１つの非コリン作用剤の補助的な療法投与も含まれる。
【００３４】
　前者は、特に、サブコメリン又はその医薬的に許容される塩である。
　本発明の組合せ療法は、同時に投与してもよい。同時投与とは、２以上の成分を含んで
なるか又は含有する単一の医薬組成物又はデバイスの形態において、又は同時に投与され
る成分の１つをそれぞれ含んでなる別個の組成物又はデバイスとして個々の成分が一緒に
投与される治療方式を意味する。同時投与用の別個の個別成分のそのような組合せは、キ
ット・オブ・パーツ（kit-of-parts）の形態で提供してよい。
【００３５】
　神経保護剤は、血液供給が断たれるか又は外傷性の損傷がある場合に、例えば、脊髄、
脳、又は神経のような神経又は神経組織が蒙る傷害を制限するのに役立つことを企図した
化合物として定義してよい。
【００３６】
　精神の異常症又は疾患は、一部は神経の完全性の破綻を引き起こすようなニューロン又
は神経末端の破綻による可能性があると想定される。神経保護剤は、ニューロン及び神経
の完全性の破綻を防ぐか又は止めるのに役立つと考えられている。神経保護剤を投与する
ことにより、神経機能の完全性に影響を及ぼす根底の病理が改変される。
【００３７】
　神経保護剤には、限定されないが、ある種の抗酸化薬、抗炎症薬、及びリチウムのよう
な抗精神病薬が含まれる。例えば、神経保護剤には、限定されないが、抗酸化薬、例えば
、ビタミンＥ、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）と、非
ステロイド性抗炎症薬、シクロオキシゲナーゼ－２（ｃｏｘ－２）阻害剤、及びスタチン
のような抗炎症薬が含まれる。
【００３８】
　用語「神経弛緩剤又は非定型的抗精神病薬」は、精神病患者において錯乱、妄想、幻覚
、及び精神運動の激越を抑える、認知及び行動に対する抗精神病薬の効果を有する薬物を
意味する。
【００３９】
　メジャートランキライザー及び抗精神病薬としても知られている神経弛緩剤には、限定
されないが、フェノチアジン（脂肪族、ピペリジン、及びピペラジンへさらに分類される
）、チオキサンテン（例、ドロペリドール）、ブチロフェノン（例、ハロペリドール）、
ジベンズオキサゼピン（例、ロキサピン）、ジヒドロインドロン（例、モリンドン）、ジ
フェニルブチルピペリジン（例、ピモジド）、ベンゾイソオキサゾール（例、リスペリド
ン）が含まれる。
【００４０】
　好ましくは、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、
特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩、コリン作用剤、及び／又は非コリン作
用剤は、それぞれ１～１００％、０．０～９９％、及び０．０～９９％の範囲に存在する
。
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【００４１】
　例えば、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特に
サブコメリン又はその医薬的に許容される塩、コリン作用剤、及び／又は非コリン作用剤
は、それぞれ１０μｇ～２００μｇ、０．０５μｇ、及び０．０～５μｇの範囲の重量で
投与してよい。
【００４２】
　好ましくは、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、
特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、２０μｇ～１００μｇの間の範囲で
存在する。
【００４３】
　より好ましくは、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される
塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩は、２５μｇ～５０μｇの間の範囲
で存在する。
【００４４】
　選択した神経保護剤が抗精神病薬でもある場合、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニス
ト又はその医薬的に許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩と抗
精神病薬の組合せの臨床有用性は、非定型的抗精神病薬の薬物群の異なるメンバーの間で
、神経化学受容体の様々なサブタイプへのその異なる親和性に依存して変動する可能性が
あると考えられる。
【００４５】
　例えば、非定型的抗精神病薬群のメンバーは、ドパミン及びセロトニンの受容体へのそ
の親和性だけでなく、ムスカリン及びヒスタミン受容体サブタイプへのその親和性におい
ても異なる可能性がある。
【００４６】
　非定型的抗精神病薬のムスカリン受容体サブタイプでの活性は、非定型的抗精神病薬の
薬物群の間では、無視できる親和性、弱いアゴニスト活性、及び弱いアンタゴニスト活性
という特性が報告されてきたというものである。
【００４７】
　例として、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト、特にサブコメリンのＭ１／Ｍ４受
容体アゴニスト特性は、機能的なコリン作用活性を高めて、組み合わせて投与されるとき
：
　ｉ）それ自体はムスカリン受容体に対してほとんど又はまったく親和性がない非定型的
抗精神病薬（例、リスペリドン）との組合せにおいて機能的なコリン作用活性を高めるこ
と；
　ｉｉ）弱いムスカリン受容体アゴニスト効果を有する非定型的抗精神病薬（例、クロザ
ピン又はＮ－デスメチルクロザピン）との組合せにおいて追加の機能的なコリン作用活性
を提供すること；
　ｉｉｉ）ムスカリン受容体について競合して、それによりムスカリン受容体アンタゴニ
スト特性を保有する非定型的抗精神病薬（例、オランザピン）の抗コリン作用の機能的な
効果を抑制することによって利益をもたらす場合がある。
【００４８】
　ムスカリン受容体及びヒスタミン作用受容体だけでなく、認知に対して利益又は有害効
果を及ぼし得る他の機序がある。例えば、５－ＨＴ６アンタゴニスト特性とアドレナリン
α２アンタゴニスト特性を有する薬物も有益であり得る。非定型的抗精神病薬の中にもこ
れらの利益を有するものがある。
【００４９】
　本発明の組合せ療法による補助的又は同時的な療法投与では、機能性ムスカリンＭ１／
Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容
される塩とコリン作用剤及び／又は非コリン作用剤又はそれらの医薬的に許容される塩、
誘導体、又は溶媒和物は、それぞれ純粋な形態で投与してよい。



(11) JP 2009-534367 A 2009.9.24

10

20

30

40

50

【００５０】
　しかしながら、これらの成分のそれぞれは、好ましくは、各成分の有効なレベルを体内
に提供する好適な医薬的に許容されて有効な組成物へ製剤化されるものである。
　組合せ療法では、コリン作用剤及び／又は非コリン作用剤の１日用量及び単位用量は、
どのコリン作用剤及び／又は非コリン作用剤を利用するかに依存するものであるが、典型
的には、具体的なコリン作用剤及び／又は非コリン作用剤について、単独療法として投与
するときに推奨又は承認された投与量であってよい。
【００５１】
　本発明の好ましい側面では、機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニスト又はその医薬的に
許容される塩、特にサブコメリン又はその医薬的に許容される塩の補助的な投与により、
コリン作用剤及び／又は非コリン作用剤が単独療法として処方されるときに通常推奨され
る用量より少ない用量のコリン作用剤及び／又は非コリン作用剤が許容される可能性があ
る。
【００５２】
　以下に示す実施例は、本発明を例示してその理解を助けるためだけのものである。
　実施例１
　サブコメリンの製造法の例は、以下の通りである：カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（９
４．１ｇ；０．８４モル）のテトラヒドロフラン（２５０ｍｌ）撹拌溶液へ窒素下に３－
（シアノメチル）キヌクリジン（６０ｇ；０．４モル）のテトラヒドロフラン（１５０ｍ
ｌ）溶液を１０分間の間に加える。
【００５３】
　この反応物を１０分間撹拌してから、０℃へ冷やす。亜硝酸イソアミル（５１．５ｇ；
０．４４モル）を、内部温度が２５℃を超えないような速度で加える。
　この反応物を２０分間撹拌してから、ジメチルスルホキシド（５００ｍｌ）で希釈する
。メチルトシラート（１３４ｇ；０．７２モル）を、ジメチルスルホキシド（１００ｍｌ
）の溶液として、温度が３５℃を超えないような速度で加える。
【００５４】
　さらに２０分後、炭酸カリウム水溶液（約５重量％，５００ｍｌ）を加えて、この反応
物を酢酸エチル（５ｘ２００ｍｌ）で抽出する。この酢酸エチル抽出物を５重量％炭酸カ
リウム水溶液（４ｘ２５０ｍｌ）に次いで、飽和炭酸カリウム（５０ｍｌ）で洗浄する。
【００５５】
　合わせた水層を酢酸エチルで再抽出して、これを上記のように洗浄する。合わせた有機
抽出物を無水炭酸カリウム（２００ｇ）で乾燥させ、真空で濃縮して、約８０重量％の３
－［（シアノ）（メトキシイミノ）－メチル］キヌクリジンをＺ：Ｅ異性体の４：１混合
物として含有する茶褐色のオイルを得る（４７．４ｇ；０．２４５モル；６１％）。
【００５６】
　実施例２
　以下の患者試験は、小規模フェーズＩＩａ（コンセプトの検証、５１日間、多施設、二
重盲検、プラセーボ対照、慢性精神分裂病の急性増悪患者を対象にした、サブコメリンの
効果及び忍容性に関する、増量並行試験）であった。全２８名の患者のうち１９名がサブ
コメリンを服用して、９名の患者がプラセーボを服用した。サブコメリンの１日用量を９
日間にわたり５０μｇ／日から１００μｇ～１５０μｇ／日へ増量した。
【００５７】
　本試験の主要目的は：
　サブコメリンの精神分裂病患者における効果（精神分裂病の陽性及び陰性症状と精神病
理全般に対する効果が含まれる）を評価することであった。
【００５８】
　本試験の副次目的は：
　精神分裂病患者の神経認知機能に対するサブコメリンの効果を評価すること、
　精神分裂病患者の治療におけるサブコメリンの安全性及び忍容性を試験することであっ
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【００５９】
　本試験の結果は以下を示した：
　１．ＰＡＮＳＳ陽性症状（妄想、幻覚）に対しては無効。
　２．ＰＡＮＳＳ陰性サブスケールにおける傾向。これらの結果の詳しい検討は、この治
療の差が諸症状に対するサブコメリンの特異的な効果によることを示した：
　・ＰＡＮＳＳ陰性（情緒鈍麻、感情の引きこもり、抽象的思考の困難性、自発性の欠如
、ステレオタイプ思考）に有益。
【００６０】
　・ＰＡＮＳＳ陰性（乏しい疎通性、受動的／無欲性の社会的引きこもり）には利益なし
。
　３．ＰＡＮＳＳ精神病理全般サブスケールにおける傾向。これらの結果のさらなる検討
は、この治療の差が不安、抑うつ、運動遅滞、異常な思考内容、並びに判断及び洞察力の
不足のような症状に対するサブコメリンの特異的な効果によることを示した：
　・ＰＡＮＳＳ精神病理全般（罪悪感、緊張感、衒奇／身構え、運動遅滞、関心不足、意
欲不足、こだわり、不安、抑うつ、能動的な社会逃避）に利益が見られる。
【００６１】
　・ＰＡＮＳＳ精神病理全般（異常な思考内容、判断及び洞察力の不足）には利益が見ら
れない。
　・ＰＡＮＳＳ精神病理全般（身体への関心、非協調性、見当識障害、衝動制御の不足）
は、分析不能。
【００６２】
　４．言語記憶（Rivermead Story 検査の１項目）における傾向、プロトコール分析によ
る。
　５．思考の選択的関心及び柔軟性（Stroop Colour 検査の１項目）における傾向、プロ
トコール分析による。
【００６３】
　６．注意と処理速度（Trail Making 検査Ｂの１項目）における傾向、プロトコール分
析による。
　本試験は、統計学的有意差を示すほどではなかったが、精神分裂病の陽性、陰性、及び
認知症状の治療におけるサブコメリンの潜在効果について仮説を立てることができた。
【００６４】
　下記に示す８名の重症患者と４名のプラセーボについてのデータの分析は、サブコメリ
ンが情動症状；認知障害と行動の変化の治療に有益であることを実証し、前駆症状症候群
を規定する一群の症状の治療における潜在的な利益を示した。
【００６５】
　表：少なくとも中等度の重症度（ベースラインで（４））の各患者に対する陽性及び陰
性症候群スケール（ＰＡＮＳＳ）項目分析
【００６６】
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【表１】

【００６７】
　表（続き）：少なくとも中等度の重症度（ベースラインで（４））の各患者に対する陽
性及び陰性症候群スケール（ＰＡＮＳＳ）項目分析
【００６８】
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【表２】

【００６９】
　本試験におけるサブコメリンの安全性及び忍容性のデータは、概ね十分に忍容されて安
全な化合物であることを明らかにする、他の適応症での臨床試験（実施例３を参照のこと
）からの観察事実に一致している。
【００７０】
　実施例３
　サブコメリン（５０μｇ／日、又は２５μｇ，１日２回）は、アルツハイマー病の患者
８８０名を含める２回の２４週プラセーボ対照試験でも評価されたことがある。サブコメ
リンは、試験した用量範囲にわたって、安全で十分に忍容された。
【００７１】
　サブコメリンが本発明に使用される機能性ムスカリンＭ１／Ｍ４アゴニストの例である
ことが理解されよう。他の好適な機能性Ｍ１／Ｍ４アゴニスト又はその組合せも使用して
よい。
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