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(57)【要約】
　本発明は、攻撃的行動および／または衝動的行動を伴う心または精神の障害における運
動機能障害の処置のための麻酔域下用量のＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）
アンタゴニストの使用に関する。
【選択図】なし



(2) JP 2018-514531 A 2018.6.7

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精
神の障害における運動機能障害の処置に使用する組成物であって、麻酔域下用量のＮＭＤ
Ａ受容体拮抗化合物を含む、組成物。
【請求項２】
　前記化合物が、ＮＭＤＡ受容体の非競合的アンタゴニストまたは不競合的アンタゴニス
トである、請求項１に記載の使用のための組成物。
【請求項３】
　前記化合物が、ケタミン、メマンチン、アマンタジン、チレタミン、フェンシクリジン
（ＰＣＰ）、ジゾシルピンＭＫ－８０１、アルギオトキシン６３６、デキストロルファン
、ＨＵ－２１１、リンコフィリン、アプチガネル、イフェンプロジル、ラニセミン、レマ
セミドならびに／またはその類似体および／もしくは機能性誘導体である、請求項１また
は２に記載の使用のための組成物。
【請求項４】
　前記化合物が、ケタミンならびに／またはその類似体および／もしくは機能性誘導体で
ある、請求項１～３のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項５】
　前記化合物が、メマンチンならびに／またはその類似体および／もしくは機能性誘導体
である、請求項１～３のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項６】
　少なくとも１つの薬学的賦形剤をさらに含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の使
用のための組成物。
【請求項７】
　前記組成物が、それを必要とする対象に局所投与、経皮投与、筋肉内投与、皮下投与、
経口投与、非経口投与、鼻腔内投与によって投与される、請求項１～６のいずれか１項に
記載の使用のための組成物。
【請求項８】
　徐放剤形で提供される、請求項１～７のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項９】
　貼付剤として製剤化される、請求項１～８のいずれか１項に記載の使用のための組成物
。
【請求項１０】
　前記障害が、パーソナリティ障害、衝動制御および嗜癖障害、神経変性障害および運動
障害を含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項１１】
　前記障害が、注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）、強迫性障害（ＯＣＤ）、トゥレット症候
群、衝動制御障害（ＩＣＤ）、眼瞼痙攣、チック障害、反社会性パーソナリティ障害、間
欠性爆発性障害（ＩＥＤ）、放火癖、窃盗癖、妄想性パーソナリティ障害、スキゾイドパ
ーソナリティ障害、統合失調型パーソナリティ障害、心的外傷後ストレス障害、境界性パ
ーソナリティ障害、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症を含む、請求項１～１０のいず
れか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項１２】
　攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害における運動機
能障害の処置に使用する貼付剤であって、請求項１～１１のいずれか１項に記載の組成物
と、許容される担体とを含む、貼付剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害にお
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ける運動機能障害の処置のための麻酔域下用量のＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭ
ＤＡ）アンタゴニストの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医師は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴い運動機能障害の症状がみら
れる心または精神の障害に、異なる群の精神病薬を用いて治療する傾向がある。抗精神病
薬は、境界性パーソナリティにも用いられる。興奮剤は、注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）
に特に用いられる。選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ＳＳＲＩ）などの薬物は、抑う
つおよび衝動性の両方に役立ちうる。抗痙攣薬は衝動的な激しい怒りを軽減するために役
立ちうる。リスペリドン（Ｒｉｓｐｅｒｉｄａｌ）などの他の薬物は、境界性パーソナリ
ティを有する人の抑うつおよび離人感の両方に役立っている。抗うつ剤または抗不安薬（
鎮静薬を含む）は、不安障害の処置に用いられる。気分安定薬は、主として双極性障害に
用いられる。
【０００３】
　しかし、これらの薬物群は、患者に投薬の有害な副作用、耐性および中毒といった大き
な問題を引き起こし得る。さらに、このような薬物の大部分は、心または精神の障害にお
ける認知機能障害には作用するが、これらの障害における運動機能障害には作用しない傾
向がある。このため、副作用、耐性作用および中毒作用の減少を目的とした代替療法が必
要とされている。
【０００４】
　Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸受容体系は、中枢神経系の多数の生理学的過程および
病理学的過程に関与している。実際、ＮＭＤＡ受容体の過剰活性化は、攻撃的行動および
／または衝動的行動の発生を伴う心の障害にしばしば関連している。このため、ＮＭＤＡ
受容体の阻害は、これらの障害を治療するうえでの優れた標的としてしばしば考えられて
いる。しかし、ＮＭＤＡ受容体の遮断が衝動性を増強することが証明されている（Ｍａｌ
ｈｏｒｔａら，Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．１９９７　Ｓｅｐ；
１７（３）：１４１－５０）。さらに、健常なヒトおよび動物モデルにケタミンを投与す
ると統合失調症が引き起こされる（Ｂｒｅｉｅｒら，Ａｍ　Ｊ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ．
１９９７　Ｊｕｎ；１５４（６）：８０５－１１．）。特に、これまでの研究のほとんど
が、ケタミン注射によって動物およびヒトにおいて衝動性が増大したことを示している（
Ｃｏｔｔｏｎｅら，Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（Ｂｅｒｌ）．２０１３　Ｍ
ａｒ；２２６（１）：１２７－３８）。
【０００５】
　最新技術とは対照的に、本願の発明者らは、低用量かつ麻酔域下用量のＮＭＤＡ受容体
アンタゴニストの投与によって、霊長類において注意力が回復し、衝動性および／または
攻撃性が抑制および／または減少し得ることを発見した。霊長類はげっ歯類とは対照的に
、前頭前皮質がヒトと同じように十分に発達し組織化されているため、攻撃的行動および
／または衝動的行動の発生を伴う心の障害を研究するのに優れたモデルとなる。さらに、
本願は、低用量かつ麻酔域下用量のＮＭＤＡ受容体アンタゴニストが、心または精神の障
害の衝動性および／または攻撃性にみられる運動機能障害を阻害または緩和することを証
明する。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明の１つの目的は、それを必要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的行動
の発生を伴う心または精神の障害における運動機能障害の処置に使用するための組成物で
あって、麻酔域下用量のＮＭＤＡ受容体拮抗化合物を含む組成物である。
【０００７】
　一実施形態では、前記化合物は、ＮＭＤＡ受容体の非競合的アンタゴニストまたは不競
合的アンタゴニストである。
【０００８】
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　別の実施形態では、前記化合物は、ケタミン、メマンチン、アマンタジン、チレタミン
、フェンシクリジン（ＰＣＰ）、ジゾシルピンＭＫ－８０１、アルギオトキシン６３６、
デキストロルファン、ＨＵ－２１１、リンコフィリン、アプチガネル、イフェンプロジル
、ラニセミン、レマセミドならびに／またはその類似体および／もしくは機能性誘導体で
ある。
【０００９】
　別の実施形態では、前記化合物は、ケタミンならびに／またはその類似体および／もし
くは機能性誘導体である。
【００１０】
　別の実施形態では、前記化合物は、メマンチンならびに／またはその類似体および／も
しくは機能性誘導体である。
【００１１】
　別の実施形態では、前記組成物は、少なくとも１つの薬学的賦形剤をさらに含む。
【００１２】
　別の実施形態では、前記組成物は、それを必要とする対象に局所投与、経皮投与、筋肉
内投与、皮下投与、経口投与、非経口投与、鼻腔内投与によって投与される。
【００１３】
　別の実施形態では、前記組成物は徐放剤形で提供される。
【００１４】
　別の実施形態では、前記組成物は貼付剤として製剤化される。
【００１５】
　別の実施形態では、前記障害は、パーソナリティ障害、衝動制御および嗜癖障害、神経
変性障害および運動障害を含む。
【００１６】
　好ましい実施形態では、前記障害は、注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）、強迫性障害（Ｏ
ＣＤ）、トゥレット症候群、衝動制御障害（ＩＣＤ）、眼瞼痙攣、チック障害、反社会性
パーソナリティ障害、間欠性爆発性障害（ＩＥＤ）、双極性障害、放火癖、窃盗癖、妄想
性パーソナリティ障害、スキゾイドパーソナリティ障害、統合失調型パーソナリティ障害
、心的外傷後ストレス障害、境界性パーソナリティ障害、パーキンソン病および筋萎縮性
側索硬化症を含む。
【００１７】
　本発明のまた別の目的は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心のまた
は精神の障害における運動機能障害の治療に使用するための、本発明の組成物と許容され
る担体とを含む、貼付剤である。
【００１８】
　定義
　本発明では、次にあげる用語は以下の意味を有する：
【００１９】
　「予測的サッカード」または「早発的サッカード（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｓａｃｃａｄ
ｅ）」は、予想される視覚刺激が提示される前に開始される眼球運動を指す。新たに提示
される視標に対して衝動性眼球運動によって注意を向けるのは極めて自然な反応である。
また、視標が提示される時間および場所が予測できる場合、予測的サッカードはしばしば
、視標そのものが提示される前に、またはその後に視線誘導が起こるには短すぎる時間で
起こる。これらは、報酬がないなど、予期の結果が対象にとってネガティブなものである
場合、早発的（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ）または予測的であるとみなすことができる。
【００２０】
　「ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト」または「ＮＭＤＡ受容体に拮抗すること」は、ＮＭ
ＤＡ受容体を通過する陽イオン（Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋）の流れを減少させる化合物を
指す。ＮＭＤＡ受容体アンタゴニストは、４つの化合物のカテゴリー、すなわち、神経伝
達物質であるグルタミン酸塩の結合部位に結合して遮断する競合的アンタゴニスト、グリ
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シン部位に結合して遮断するグリシンアンタゴニスト、アロステリック部位に結合するこ
とによってＮＭＤＡ受容体を阻害する非競合的アンタゴニスト、およびイオンチャネル内
の部位に結合することによってイオンチャネルを遮断する不競合的アンタゴニストまたは
チャネルブロッカーを含む。
【００２１】
　「ＮＭＤＡ受容体アゴニスト」は、ＮＭＤＡ受容体を通過する陽イオンの流れを増加さ
せる化合物を指す。ＮＭＤＡ受容体を開口させるにはグリシンおよびグルタミン酸塩が結
合する必要があり、それによって「活性化された」とみなされる（図１Ａ）。
【００２２】
　「非競合的アンタゴニスト」は、グリシンおよびグルタミン酸塩の結合を必要とし、そ
ののち、チャネルのアロステリック部位と結合し、陽イオンの流れを遮断することができ
る化合物を指す（図１Ｂ～１Ｄ）。
【００２３】
　「不競合的アンタゴニスト」は、その遮断部位に到達するのにＮＭＤＡ受容体のアゴニ
スト（例えば、グリシン、グルタミン酸塩）の結合と、チャネルの開口とを必要とする化
合物を指す（図１Ｅ）。次いで、不競合的チャネルブロッカーはＮＭＤＡ受容体内で捕捉
される。
【００２４】
　「類似体」は、広義には、親化合物の１つまたは複数の化学的部分の修飾または置換を
指し、機能的誘導体、位置異性体、互変異性体、両性イオン、鏡像異性体、ジアステレオ
マー、ラセミ体、イソスターまたはその立体化学的混合物がこれに含まれ得る。
【００２５】
　「機能的誘導体」は、ＮＭＤＡ受容体に対してケタミンおよびメマンチンと類似のＩＣ

５０値および速度論特性を有する化合物を指す。本発明の機能的誘導体は、注意力を回復
させ、衝動性および／または攻撃性を抑制および／または減少させる能力を有する。
【００２６】
　「結合」は、決して限定されるわけではないが、２つの分子（例えば、化合物、アミノ
酸、ヌクレオチド、ポリペプチドまたは核酸）の間の直接的または間接的な物理的相互作
用または化学的相互作用を意味し得る。結合としては、共有結合、水素結合、イオン結合
、非イオン結合、ファンデルワールス相互作用、疎水性相互作用などが挙げられる。
【００２７】
　「麻酔域下用量」は、意識消失を一切引き起こさずに対象に投与されるＮＭＤＡアンタ
ゴニストまたはその類似体もしくは機能的誘導体の用量を指し、付随するいかなるリスク
も極めて小さいものであるべきである。この用量は鎮痛作用を強化する。
【００２８】
　「薬学的に許容される賦形剤」は、動物、好ましくはヒトに投与しても有害反応、アレ
ルギー反応、または他の望ましくない反応を引き起こすことのない賦形剤を指す。ありと
あらゆる溶媒、分散媒、コーティング剤、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延
剤などがこれに含まれる。ヒトに投与するには、製剤は、ＦＤＡ　Ｏｆｆｉｃｅ　ｏｆ　
Ｂｉｏｌｏｇｉｃ　ｓｔａｎｄａｒｄｓが求める無菌性、発熱原性ならびに全般的な安全
性および純度の基準を満たさなければならない。
【００２９】
　「処置」は、治療的処置、予防手段または防止手段、および疾患発症の遅延を指し、そ
の目的は、標的とする病的状態もしくは障害または障害の少なくとも１つの症状の遅延、
防止または遅らせること（弱めること）である。処置を必要とする対象としては、攻撃的
行動および／または衝動的行動の発生を伴う心もしくは精神の障害、もしくはその障害の
少なくとも１つの症状を既に有する対象、ならびに攻撃性行動もしくは障害の少なくとも
１つの症状および／もしくは衝動的行動の発生を伴う心もしくは精神の障害に罹患しやす
い対象、または攻撃的行動および／もしくは衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害
もしくはその障害の少なくとも１つの症状を防止もしくは遅延すべき対象が挙げられる。
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対象または哺乳動物は、麻酔域下用量の本発明による組成物を投与した後、患者が観察可
能および／もしくは測定可能な注意力の改善、衝動的行動および／もしくは攻撃的行動の
減少、ならびに／または生活の質の問題の改善を示す場合、攻撃的行動および／または衝
動的行動の発生を伴う心の障害の「処置」に成功したことになる。疾患の処置および改善
の成功を評価する上記のパラメータは、医師がよく知る慣例的な方法によって容易に測定
可能である。
【００３０】
　「対象」は哺乳動物、好ましくはヒトを指す。一実施形態では、対象は雌性である。別
の実施形態では、対象は雄性である。
【００３１】
　「約」が数字の前に記載されている場合、その数値±１０％を意味する。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
（詳細な説明）
　本発明は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害にお
ける運動機能障害を処置する組成物または処置に使用する組成物であって、麻酔域下用量
のＮＭＤＡ受容体拮抗化合物を含む組成物に関する。
【００３３】
　本明細書全体を通じて使用される「化合物」という用語は、特に限定されないが、本発
明のＮＭＤＡアンタゴニストの活性代謝物、鏡像異性体、異性体、機能的誘導体、類似体
または塩を包含する。
【００３４】
　ＮＭＤＡ受容体は、脳および脊柱のニューロン間での電気シグナルの伝達を可能にする
イオンチャネル型受容体である。電気シグナルが通過するには、ＮＭＤＡ受容体が開口し
なければならない。開口状態を維持するには、グルタミン酸塩およびグリシンがＮＭＤＡ
受容体に結合しなければならない。グリシンおよびグルタミン酸塩が結合し開口イオンチ
ャネルを有するＮＭＤＡ受容体は、「活性化された」と言う。ＮＭＤＡ受容体を不活性化
する化学物質をアンタゴニストと言う。
【００３５】
　各受容体サブユニットはモジュール設計を有し、各構造モジュールはまた機能単位も表
し、細胞外ドメインは、２つの球状構造、すなわち調節ドメインおよびリガンド結合ドメ
インを含む。ＮＲ１サブユニットはコアゴニストのグリシンと結合し、ＮＲ２サブユニッ
トは神経伝達物質のグルタミン酸塩と結合する。アゴニスト結合モジュールは膜ドメイン
と繋がっており、このドメインは、３つの膜貫通セグメントと、カリウムチャネルの選択
的フィルターを思わせる興奮回帰性ループとからなる。この膜ドメインはチャネルポアに
残基を提供し、受容体の高い単位コンダクタンス、高カルシウム透過性および電圧依存性
のマグネシウム遮断を担っている。各サブユニットは広範囲の細胞質ドメインを有し、そ
れらは、一連のプロテインキナーゼおよびタンパク質ホスファターゼによって直接修飾さ
れ得る残基、ならびに多数の構造タンパク質、アダプタータンパク質および足場タンパク
質と相互作用する残基を含む。
【００３６】
　ＮＭＤＡ受容体が活性化すると、陽イオンに対して非選択的なイオンチャネルが開口す
る。ＮＭＤＡ受容体に固有の特性は、細胞外Ｍｇ２＋イオンによるイオンチャネル遮断の
結果生じるその電圧依存性の活性化である。これにより、Ｎａ＋および少量のＣａ２＋イ
オンが電圧依存性に細胞内に流入し、Ｋ＋が細胞外に流出する。ＮＭＤＡ受容体の活性化
にはグルタミン酸塩またはアスパラギン酸塩（アスパラギン酸塩は受容体を強力に刺激す
ることはない）の結合が必要である。さらに、ＮＭＤＡ受容体は、この受容体の一部であ
るイオンチャネルが効率的に開口するのにコアゴニストのグリシンの結合も必要とする。
【００３７】
　一実施形態では、本発明の化合物は、ＮＭＤＡ受容体サブタイプに対してケタミンまた
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はメマンチンと類似の選択性、ＩＣ５０値または速度論特性を有する。
【００３８】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、ＮＭＤＡ受容体のサブユニットＧｌｕＮ２Ｃに
関するＩＣ５０値が２μＭより低く、ＮＭＤＡ受容体のサブユニットＧｌｕＮ２Ｄに関す
るＩＣ５０値が３μＭより低い。ＩＣ５０値または速度論特性の決定については当業者に
周知である。例えば、薬物のＩＣ５０は、用量反応曲線を作成し、様々な濃度のアンタゴ
ニストがアゴニスト活性を打ち消す効果を調べることによって決定することができる。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、その結合部位、アロステリック部位および／ま
たは遮断部位に到達するのにＮＭＤＡアゴニストの結合およびチャネルの開口を必要とす
る。
【００４０】
　本発明の一実施形態では、化合物は、ポアの内部部分の両方に結合することによって受
容体を阻害し、チャネルが閉じた後もその内側に捕捉された状態で維持され得る。
【００４１】
　本発明の一実施形態では、化合物はＮＭＤＡ受容体の非競合的アンタゴニストである。
非競合的アンタゴニストの例としては、特に限定されないが、ケタミン；アマンタジン；
チレタミン；フェンシクリジン（ＰＣＰ）；ＰＣＰ塩酸塩機能的誘導体；ジゾシルピンＭ
Ｋ－８０１；アルギオトキシン６３６、デキストロルファン、ＨＵ－２１１、リンコフィ
リンならびに／またはその類似体および／もしくは機能的誘導体が挙げられる。
【００４２】
　別の実施形態では、化合物はＮＭＤＡ受容体の不競合的チャネルブロッカーである。Ｎ
ＭＤＡ受容体の不競合的アンタゴニストの例としては、特に限定されないが、メマンチン
；アプチガネルまたはＣｅｒｅｓｔａｔまたはＣＮＳ－１１０２、イフェンプロジル、ラ
ニセミン、レマセミドならびに／またはその類似体および／もしくは機能性誘導体が挙げ
られる。
【００４３】
　攻撃的行動および／もしくは衝動的行動の発生を伴う心の障害、または攻撃的行動およ
び／または衝撃的行動の発生を伴う精神の障害であると認められる多数の異なる状態が存
在する。心または精神の障害の攻撃的行動および衝動的行動には２つの構成要素、すなわ
ち運動機能障害と認知機能障害が含まれる。
【００４４】
　本明細書で使用される「心または精神の障害の攻撃的行動および／または衝動的行動」
という用語は、攻撃的および／または衝動的な運動機能障害の行動または症状に関連する
ものである。特に、このような行動または症状には、特に限定されないが、そわそわする
こと、じっとしていられないこと、（例えば、食事中、学校で、または読み聞かせの時間
に）静かに座っているのが困難なこと、常に動いていること、反復常同行動、振戦、筋肉
硬直、関節硬直、攣縮、低い筋肉制御、運動困難、腕の固縮、脚の固縮、自発運動量の低
下、運動協調の低下またはその組合せを含めた不随意運動を伴う。
【００４５】
　このような行動を評価する検査は当業者に周知であり、特に限定されないが、運動衝動
性を検出することが可能なＢａｒｒａｔｔ衝動性スケール：「思いつきで行動すること」
、衝動的／計画的攻撃性尺度、３クラップテスト（３　ｃｌａｐ　ｔｅｓｔ）が挙げられ
る。
【００４６】
　攻撃的行動および／または衝動的行動を伴い運動機能障害がみられる心または精神の障
害としては、特に限定されないが、パーソナリティ障害、衝動制御障害、嗜癖障害、神経
変性障害および運動障害が挙げられる。
　・パーソナリティ障害としては、特に限定されないが、極端で柔軟性を欠く性格特徴が
みられ、それが本人を悩ませ、かつ／または職場、学校または社会的関係に問題を引き起
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こすパーソナリティ障害を有する人が挙げられる。さらに、その人の思考および行動のパ
ターンが社会から期待されるものと著しく異なり、しかも極めて強固なものであるため、
その人が正常に機能するのを妨害する。パーソナリティ障害の例としては、特に限定され
ないが、強迫性パーソナリティ障害、注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）および注意欠陥障害
（ＡＤＤ）、トゥレット症候群、チック障害、眼瞼痙攣、心的外傷後ストレス障害、抜毛
癖、スキゾイドパーソナリティ障害、統合失調型パーソナリティ障害、境界性パーソナリ
ティ障害、覚醒障害および注意障害（睡眠不足、夜間呼吸障害、神経性過眠症）ならびに
妄想性パーソナリティ障害が挙げられる。
　・衝動制御障害および嗜癖障害としては、特に限定されないが、衝動制御障害を有する
人は、自己または他者に害を及ぼし得る行動をとりたいという欲求または衝動に抵抗する
ことができないことが挙げられる。このような障害を有する人は多くの場合、自身の嗜癖
の対象に深く傾倒しているため、責任および人間関係を無視し始める。衝動制御障害およ
び嗜癖障害の例を挙げれば、特に限定されないが、間欠性爆発性障害（ＩＥＤ）、放火癖
（放火すること）、窃盗癖（盗むこと）および強迫性賭博が衝動制御障害の例である。ア
ルコール関連認知症など、アルコールおよび薬物が嗜癖の一般的な対象である。
　・神経変性障害としては、特に限定されないが、パーキンソン病（ＰＤ）、特発性ＰＤ
、パーキンソン症候群、アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、パーキンソン振戦、赤核
振戦、前頭側頭型認知症（ＦＴＤ）、パーキンソニズムを伴うタウ陽性前頭側頭型認知症
、外傷後振戦、小脳振戦、筋萎縮性側索硬化症、ピック病、大脳皮質基底核変性症、行動
異常型ＦＴＤに関連するＴＡＲ　ＤＮＡ結合タンパク質（ＴＤＰ）病態、レビー小体型認
知症、ロゴペニック型進行性失語症、原発性進行性失語症、アルコール関連認知症、血管
性認知症、統合失調症、タンパク質症、トゥレット症候群振戦、下肢静止不能症候群、ハ
ンチントン病、シデナム舞踏病、ウィルソン病、脳卒中後運動機能障害が挙げられる。
　・運動障害としては、特に限定されないが、振戦、アカシジア、アステリキシス、アテ
トーシス、舞踏病アテトーゼ、チック、ジスキネジア、舞踏病、シデナム舞踏病、ジスト
ニア、痙攣、下肢静止不能症候群、運動亢進性運動障害、片側バリズム、ミオクローヌス
、遅発性ジスキネジア、ハンチントン病およびその他のタイプのジスキネジアが挙げられ
る。
【００４７】
　本発明はまた、それを必要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を
伴う心または精神の障害における運動機能障害を処置するための、または処置に使用する
ための医薬組成物であって、麻酔域下用量のＮＭＤＡアンタゴニストと少なくとも１つの
薬学的に許容される賦形剤とを含む、医薬組成物に関する。
【００４８】
　本発明のまた別の目的は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または
精神の障害における運動機能障害を処置するための、または処置に使用するための薬剤で
あって、麻酔域下用量のＮＭＤＡアンタゴニストを含む、薬剤である。
【００４９】
　一実施形態では、本発明の化合物は、薬学的に許容される塩の形態で提供され得る。こ
のような塩の例としては、特に限定されないが、有機酸（例えば、酢酸、乳酸、クエン酸
、リンゴ酸、ギ酸、酒石酸、ステアリン酸、アスコルビン酸、コハク酸、安息香酸、メタ
ンスルホン酸、トルエンスルホン酸またはパモ酸）、無機酸（例えば、塩酸、硝酸、二リ
ン酸、硫酸またはリン酸）およびポリマー酸（例えば、タンニン酸、カルボキシメチルセ
ルロース、ポリ乳酸、ポリグリコール酸またはポリ乳酸－グリコール酸のコポリマー）に
よって形成される塩が挙げられる。
【００５０】
　別の実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、いくつかの賦形剤、例
えば界面活性剤（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース）；適切な担体、例えば溶媒お
よび分散媒、例えば、水、リン酸一ナトリウム、リン酸二ナトリウム、塩化ナトリウム、
塩化カリウム、塩化カルシウム、塩化マグネシウム、エタノール、ポリオール（例えば、
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グリセロール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコールなど）、適切な
その混合物、ならびに例えばラッカセイ油およびゴマ油などの植物油を含有する溶媒およ
び分散媒など；等張剤、例えば糖または塩化ナトリウムなど；コーティング剤、例えばレ
シチンなど；吸収遅延剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなど；保
存剤、例えば塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、クロロブタノール、チメロサ
ールなど；緩衝剤、例えばホウ酸、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、ホウ酸ナト
リウム、ホウ酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、酢酸ナトリウム、リン酸二水
素ナトリウムなど；等張剤、例えばデキストラン４０、デキストラン７０、デキストロー
ス、グリセリン、塩化カリウム、プロピレングリコール、塩化ナトリウムなど；抗酸化剤
および安定剤、例えば亜硫酸水素ナトリウム、二亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム
、チオウレアなど；非イオン性の湿潤剤または清澄剤、例えばポリソルベート８０、ポリ
ソルベート２０、ポロキサマー２８２およびチロキサポールなど；粘度調整剤、例えばデ
キストラン４０、デキストラン７０、ゼラチン、グリセリン、ヒドロキシエチルセルロー
ス、ヒドロキシメチルプロピルセルロース、ラノリン、メチルセルロース、ワセリン、ポ
リエチレングリコール、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチ
ルセルロースなどをさらに含む。
【００５１】
　本発明の一実施形態では、組成物、医薬組成物または薬剤は、麻酔域下用量のＮＭＤＡ
アンタゴニストを含む。
【００５２】
　一実施形態では、それを必要とする対象に本発明の組成物を投与することによって、攻
撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心の障害の症状が緩和または阻害される
。
【００５３】
　本発明では、注意力レベルの改善、衝動性および／または攻撃性の低下などの所望の行
動が達成されるよう麻酔域下用量のＮＭＤＡアンタゴニストを算出する。治療の効果を評
価する方法は、医師がよく知る慣例的方法によって容易に測定可能である。
【００５４】
　本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、いくつかの投与経路によって投与され得る
。投与に適した経路の例としては、特に限定されないが、筋肉内（ｉ．ｍ．）投与、皮下
投与、静脈内投与、眼内投与、経皮投与、局所投与、非経口投与、鼻腔内投与および経口
投与が挙げられる。非経口投与は、静脈内（ＩＶ）注射、皮下（ｓ．ｃ．）注射、筋肉内
（ｉ．ｍ）注射、動脈内注射、髄腔内（ｉ．ｔ．）注射、腹膜内（ｉ．ｐ．）注射もしく
は直接注射、または患者への他の投与によるものであり得る。
【００５５】
　本発明の一実施形態では、ＮＭＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は、１５ｍｇ／ｋｇ
体重／日、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、１ｍｇ／
ｋｇ体重／日未満であるか、またはそれに等しい。
【００５６】
　本発明の一実施形態では、ＮＭＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は０．５ｍｇ／ｋｇ
体重／日未満、好ましくは０．２５ｍｇ／ｋｇ体重／日未満である。
【００５７】
　本発明の一実施形態では、ＮＭＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は、１、０．９、０
．８、０．７、０．６、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５、０．
２、０．１５、０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日未満である。本発明の一実施形態では、ＮＭ
ＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は、約１、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５
、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５、０．２、０．１５、０．１０ｍｇ／
ｋｇ体重／日である。
【００５８】
　本発明の一実施形態では、ケタミンの麻酔域下用量は、１、０．９、０．８、０．７、
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０．６、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５、０．２、０．１５、
０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日未満である。本発明の一実施形態では、ケタミンの麻酔域下
用量は、約１、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４５、０．４、０．３５
、０．３、０．２５、０．２、０．１５、０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日である。
【００５９】
　本発明の別の実施形態では、ＮＭＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は、２、１．９、
１．８、１．７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１、０．９、０．
８、０．７、０．６５、０．６、０．５５、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．
３、０．２５、０．２、０．１５、０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日未満である。本発明の別
の実施形態では、ＮＭＤＡアンタゴニストの麻酔域下用量は、約２、１．９、１．８、１
．７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１、０．９、０．８、０．７
、０．６５、０．６、０．５５、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２
５、０．２、０．１５、０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日である。
【００６０】
　本発明の別の実施形態では、メマンチンの麻酔域下用量は、２、１．９、１．８、１．
７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１、０．９、０．８、０．７、
０．６５、０．６、０．５５、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５
、０．２、０．１５、０．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日未満である。本発明の別の実施形態で
は、メマンチンの麻酔域下用量は、約２、１．９、１．８、１．７、１．６、１．５、１
．４、１．３、１．２、１．１、１、０．９、０．８、０．７、０．６５、０．６、０．
５５、０．５、０．４５、０．４、０．３５、０．３、０．２５、０．２、０．１５、０
．１０ｍｇ／ｋｇ体重／日である。
【００６１】
　本発明の化合物および組成物の麻酔域下用量は、主治医が妥当な医学的判断の範囲内で
決定するものであることが理解されよう。任意の特定の対象に対する具体的な麻酔域下用
量は、処置される障害およびその障害の重症度；使用する具体的な化合物の活性；使用す
る具体的な組成物、患者の年齢、体重、全般的健康状態、性別および食事；投与時間、投
与経路および使用する具体的な化合物の排泄速度；処置の期間；使用する具体的なペプチ
ドと併用または同時使用する薬物；ならびに医療技術分野で周知の同様の因子を含めた様
々な因子に左右される。例えば、所望の治療効果を得るのに必要なレベルよりも低いレベ
ルの用量の化合物から開始し、所望の効果が得られるまでその用量を徐々に増加させるこ
とは、当業者の技能範囲内で周知のことである。
【００６２】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、好ましくは溶液、例えば
等張溶液、生理食塩水、無菌水溶液、分散液、乳濁液、懸濁液などを含む群より選択され
る注射に適した剤形、使用前に液体を加えて溶液または懸濁液を調製するのに用いる固体
剤形、例えば粉末、凍結乾燥組成物、リポソーム剤形などである。
【００６３】
　滅菌注射用液剤は、上記の他の様々な成分を必要に応じて加えた適切な溶媒に必要量の
本発明の組成物を組み込んだ後、必要に応じてろ過滅菌することによって調製する。一般
的に、分散剤は、基礎分散媒と上記の必要な他の成分とを含有する無菌媒体に様々な滅菌
組成物を組み込むことによって調製する。滅菌注射用液剤を調製するための滅菌粉末の場
合、好ましい調製方法は、予め滅菌ろ過したその溶液から有効成分と任意の追加の所望の
成分の粉末を得る真空乾燥技術および凍結乾燥技術である。
【００６４】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、経口投与に適した剤形で
ある。第一の実施剤形では、経口投与に適した剤形は、錠剤、丸剤、カプセル剤、軟ゼラ
チンカプセル剤、糖衣丸剤、口腔内分散錠、発泡錠、または他の固体を含む群より選択さ
れる固体剤形である。第二の実施剤形では、経口投与に適した剤形は、液体剤形、例えば
飲用溶液、バッカルスプレー、リポソーム剤形などである。経口薬物成分を無毒性で薬学
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的に許容される任意の経口用の不活性な担体、例えばエタノール、グリセロール、水など
と組み合わせる。適切な液体投与剤形の例としては、水、薬学的に許容される脂肪および
油、アルコールまたはエステルを含めた他の有機溶媒中の液剤または懸濁剤、乳剤、シロ
ップ剤またはエリキシル剤、非発泡顆粒から再構成する懸濁剤、液剤および／または懸濁
剤、ならびに発泡顆粒剤から調製する発泡製剤が挙げられる。このような液体剤形は、例
えば適切な溶媒、保存剤、乳化剤、懸濁剤、希釈剤、甘味剤、増粘剤および溶融剤を含有
し得る。
【００６５】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、経鼻経路および呼吸経路
を介して局所送達するのに適した剤形である。経鼻投与に適した製剤の例としては、特に
限定されないが，点鼻液，スプレー剤，エアゾール剤および吸入剤が挙げられる。
【００６６】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、リポソームおよび／また
はナノ粒子の剤形であるか、これを含むものである。
【００６７】
　一実施形態では、本発明の組成物は局所投与に適した形態である。
【００６８】
　一実施形態では、本発明の組成物を局所投与または経皮投与用の貼付剤として製剤化す
る。
【００６９】
　局所投与に適した製剤の例としては、特に限定されないが、貼付剤、スティック剤、リ
ップスティック剤、ワックス剤、クリーム剤、ローション剤、軟膏剤、バーム剤、ゲル剤
、グロス剤、マスク剤、塗布したままの洗浄剤またはクレンザーなどが挙げられる。
【００７０】
　一実施形態では、本発明の組成物を、例えば保存剤としての１重量％または２重量％ベ
ンジルアルコール、乳化ロウ、グリセリン、パルミチン酸イソプロピル、乳酸、精製水お
よびソルビトールと混合して、白色の滑らかで均一の不透明なクリーム剤またはローショ
ン剤を形成することができる。さらに、組成物はポリエチレングリコール４００を含有し
てもよい。組成物を、例えば保存剤としての２重量％ベンジルアルコール、白色ワセリン
、乳化ロウおよびテノックスＩＩ（ブチル化ヒドロキシアニソール、没食子酸プロピル、
クエン酸、プロピレングリコール）と混合して、軟膏剤を形成することができる。織布の
包帯材料、例えばガーゼのパッドまたはロールに、液剤、ローション剤、クリーム剤、軟
膏剤中の組成物を染み込ませてもよく、または他のこのような剤形局所適用に使用するこ
とができる。
【００７１】
　本発明の別の実施形態では、本発明の組成物は、経皮投与に適した剤形である。
【００７２】
　一実施形態では、経皮組成物は、軟膏剤、パスタ剤、クリーム剤；フィルム剤、バーム
剤、貼付剤、例えば経皮貼付剤、ゲル剤、リポソーム剤形などである。
【００７３】
　本発明の一実施形態では、軟膏は、油脂性軟膏剤；乳化軟膏剤、例えば水中油型軟膏剤
または油中水型軟膏剤など；または水溶性軟膏剤であり、好ましくは油脂性軟膏剤である
。
【００７４】
　本発明の一実施形態では、油脂性軟膏剤は、例えば植物性油および動物性油；植物性脂
肪および動物性脂肪；ロウ；ワセリン、例えば白ワセリンまたはワセリン油など；および
パラフィン、例えば流動パラフィンまたはパラフィン油などの基剤を用いる。
【００７５】
　本発明の一実施形態では、経皮組成物は１つまたは複数の賦形剤をさらに含む。適切な
薬学的に許容される賦形剤は当業者に周知である。適切な賦形剤の例としては、特に限定
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されないが、担体、乳化剤、硬化剤、レオロジー調節剤または増粘剤、界面活性剤、皮膚
軟化剤、保存剤、保湿剤、緩衝剤、溶媒、湿潤剤および安定剤が挙げられる。
【００７６】
　当業者であれば、経皮組成物または局所組成物を投与する一般的な技術については周知
である。経皮薬物送達によって患者への薬物の制御放出がもたらされ、経皮貼付剤は使用
しやすく、便利で、痛みを伴わず、複数日の投与がもたらされ、患者コンプライアンスが
向上するのが通常である。
【００７７】
　このような組成物は、顔面、頭皮、側頭部、腕、腹部、大腿部、背中、首などの皮膚に
投与することができる。適切な顔面の皮膚としては、顎、上唇、下唇、額、鼻、頬の皮膚
、眼の周辺、上眼瞼、下眼瞼の皮膚またはその組合せが挙げられる。適切な頭皮の皮膚と
しては、頭皮の前部、側頭部を覆う頭皮、頭皮の側方部またはその組合せが挙げられる。
適切な側頭部の皮膚としては、こめかみおよび側頭部を覆う頭皮ならびにその組合せが挙
げられる。組成物は、密封カバーのある生体接着性の貼付剤または生体接着性の帯に製剤
化してもよい。あるいは、皮膚に投与する経皮組成物を、密封包帯の有無を問わず局所軟
膏剤、局所ゲル剤、ローション剤、クリーム剤、液剤、スプレー剤、塗剤、ワニス剤、フ
ィルム剤、ホイル剤として塗布してもよい。
【００７８】
　別の実施形態では、経皮システム、例えば組成物を染み込ませ不浸透性の裏当てに積層
した樹脂架橋剤を有するアクリル系ポリマー接着剤の１つなどを用いて、本発明の組成物
を局所に適用してもよい。
【００７９】
　本発明はまた、本発明の組成物を含む貼付剤、より具体的には徐放貼付剤に関する。貼
付剤は、任意の従来の剤形、例えば接着マトリックス、ポリマーマトリックス、リザーバ
ー貼付剤、マトリックスまたはモノリシック型の積層構造物などを含み得るものであり、
一般に、１つまたは複数の裏打ち層、接着剤、浸透促進剤、任意選択の速度制御膜、およ
び適用前に取り外して接着剤を露出させる剥離ライナーからなる。ポリマーマトリックス
貼付剤はまた、ポリマーマトリックス形成材料も含む。適切な経皮貼付剤については、例
えば、米国特許第５，２６２，１６５号；同第５，９４８，４３３号；同第６，０１０，
７１５号および同第６，０７１，５３１号に詳細に記載されており、上記の各特許の開示
はその全体が本明細書に組み込まれる。
【００８０】
　一実施形態では、本発明の組成物を徐放剤形で投与することができる。
【００８１】
　徐放調製物を調製してもよい。持続放出製剤の適切な例としては、ケタミンまたはメマ
ンチンを含有する固体疎水性ポリマーの半透性マトリックスが挙げられ、このマトリック
スは成形品、例えば貼付剤、フィルム剤またはマイクロカプセルの剤形である。徐放マト
リックスの例としては、ポリエステル、ヒドロゲル（例えば、ポリ（２－ヒドロキシエチ
ル－メタクリラート）またはポリ（ビニルアルコール））、ポリラクチド（米国特許第３
，７７３，９１９号）、Ｌ‐グルタミン酸とｙエチル－Ｌ－グルタマートのコポリマー、
非分解性エチレン酢酸ビニル、非分解性乳酸－グリコール酸コポリマー、例えばＬｕｐｒ
ｏｎ　Ｄｅｐｏｔ（商標）（乳酸－グリコール酸コポリマーと酢酸リュープロリドとから
なる注射用マイクロスフェア）などおよびポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸が挙げ
られる。エチレン酢酸ビニルおよび乳酸－グリコール酸などのポリマーは分子を１００日
以上にわたって放出することが可能であり、ある種のヒドロゲルはこれよりも短い期間に
わたってタンパク質を放出する。封入された抗体が長時間体内にとどまると、３７℃で水
分に曝露された結果、変性または凝集を起こし、生物活性が失われ、免疫原性が変化する
可能性がある。関与する機序に応じて、安定化のための合理的な戦略を考案することがで
きる。例えば、凝集機序がチオ－ジスルフィド交換を介した分子間Ｓ－Ｓ結合であること
がわかれば、スルフヒドリル残基の修飾、酸性溶液からの凍結乾燥、含水量の制御、適切
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な添加剤の使用および特殊なポリマーマトリックス組成物の開発によって安定化が達成さ
れ得る。
【００８２】
　本発明の製剤は、短時間作用型、速放型、長時間作用型または本明細書に記載される徐
放型となるように設計してもよい。したがって、医薬製剤も制御放出または徐放用に製剤
化してもよい。
【００８３】
　本発明の一実施形態では、組成物は、組成物の放出を制御する送達システムを含む。徐
放または遅延放出に適した担体の例としては、特に限定されないが、ゼラチン；アラビア
ゴム；キサンタンポリマー；熱可塑性樹脂、例えばハロゲン化ポリビニル、ポリビニルエ
ステル、ハロゲン化ポリビニリデンおよびハロゲン化ポリオレフィンなど；エラストマー
、例えばパラゴム、ポリジエンならびにハロゲン化した天然ゴムおよび合成ゴムなど；な
らびに軟質熱硬化性樹脂、例えばポリウレタン、エポキシ樹脂など；生分解性ポリマーな
どが挙げられる。
【００８４】
　本発明の一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤を、中枢神経系への
薬剤の送達を容易にする送達システムとともに使用してもよい。例えば、様々な血液脳関
門（ＢＢＢ）透過促進剤を用いて、処置剤に対する血液脳関門の透過性を一時的かつ可逆
的に増加させることができる。このようなＢＢＢ透過促進剤としては、特に限定されない
が、ロイコトリエン、ブラジキニンアゴニスト、ヒスタミン、密着結合破壊物剤（例えば
、ゾヌリン、ゾット）、高浸透液（例えば、マンニトール）、細胞骨格収縮剤および短鎖
アルキルグリセロール（例えば、１－Ｏ－ペンチルグリセロール）が挙げられる。経口経
路、舌下経路、非経口経路、埋植経路、経鼻経路および吸入経路によって中枢神経系に活
性薬剤を送達することができる。いくつかの実施形態では、末梢神経系への影響を最小限
に抑えて本発明の化合物を中枢神経系に送達することができる。
【００８５】
　血液脳関門（ＢＢＢ）は、中枢神経系（ＣＮＳ）の血管とＣＮＳ自体のほとんどの領域
との間の細胞輸送機序の物理的な障壁およびシステムである。ＢＢＢは、害をもたらす可
能性のある化学物質が血液から侵入するのを制限し、不可欠な栄養素を流入させることに
よって恒常性を維持している。しかし、ＢＢＢは、障害の処置、または認知、学習および
記憶などの正常で望ましい脳機能の維持もしくは増強のために、薬理作用物質をＣＮＳに
送達する際に厄介な障壁となり得る。
【００８６】
　本発明はまた、ＮＭＤＡアンタゴニストのプロドラッグまたは前記アンタゴニストのカ
プセル化に関するものであり得る。
【００８７】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、選択的ＮＭＤＡアンタゴ
ニストのプロドラッグである。
【００８８】
　別の実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、ケタミンならびに／あ
るいはその類似体および／または機能的誘導体のプロドラッグである。
【００８９】
　本明細書に記載されるプロドラッグは、血液脳関門を通過することが可能であり、ＣＮ
Ｓエステラーゼによる加水分解を受けて活性化合物を生じ得る。
【００９０】
　本明細書に提供されるプロドラッグはまた、バイオアベイラビリティの改善、水溶解度
の改善、腸からの受動的吸収の改善、輸送体を介する腸吸収の改善、代謝促進からの保護
、組織選択的送達、副作用の軽減（または減少）、他の薬剤との有害な薬物相互作用の軽
減もしくはないこと、および／または標的組織内での受動的濃縮を示し得る。
【００９１】
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　本明細書で使用される「プロドラッグ」という用語は、生理的条件下で加溶媒分解また
は代謝によって薬学的／薬理学的に活性な特定の化合物に変換される化合物を指す。「プ
ロドラッグ」は、親薬物化合物の生物活性を一部または全部保持するか全く保持せず、対
象の体内で代謝されて親薬物化合物を生じるように化学的に誘導体化されている本発明の
化合物であり得る。本発明のプロドラッグはまた、化合物が親薬物化合物の生物活性を一
部または全部保持するか全く保持せず、対象の体内で代謝されて化合物の生物学的に活性
な誘導体を生じるように、化合物が化学的に誘導体化されている「部分プロドラッグ」で
あり得る。
【００９２】
　プロドラッグは、生理的条件下で分解可能な架橋を用いて、生体適合性ポリマー、例え
ばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含む既に記載されているポリマーなどを本発明の
化合物に結合させることによって形成することができる。Ｓｃｈａｃｈｔら（１９９７）
Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃ
ｉｅｔｙ，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ　２９７－３１５も同様に参照されたい。
ＰＥＧとタンパク質との結合を用いて、本明細書に提供される化合物の免疫原性を低下さ
せ、および／または半減期を延長させることができる。ペグ化した薬剤が少なくとも一部
の薬学的活性を保持する限り、任意の従来のＰＥＧ化法を用いることができる。
【００９３】
　一実施形態では、本発明の選択的アンタゴニストをペグ化する。
【００９４】
　一実施形態では、本発明はさらに、本明細書に記載される化合物を含むプロドラッグを
提供する。このプロドラッグは、本明細書に記載される化合物に加水分解可能なカップリ
ングを用いて形成することができる。Ｅｔｔｍａｙｅｒら（２００４）Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．４７（１０）：２３９４－２４０４；ＴｅｓｔａおよびＭａｙｅｒ（２００３）Ｈ
ｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　ａｎｄ　Ｐｒｏｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　Ｗ
ｉｌｅｙ－Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，Ｚｕｅｒｉ
ｃｈ（Ｃｈａｐｔｅｒｓ　１－１）：１－７８０。
【００９５】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は無菌である。これらは、微
生物の増殖を防ぐため保存剤を含むのが有利である。微生物の作用の予防は、様々な抗菌
剤および抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメ
ロサールなどによってもたらされ得る。
【００９６】
　一実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を月１回、月２回、週１回、週２回、
少なくとも１日１回、１日２回または１日３回投与する。
【００９７】
　別の実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を、少なくとも１週間、少なくとも
１か月、少なくとも１年または患者の残りの生涯にわたり必要に応じて、１日１回連日投
与する。
【００９８】
　別の実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を、患者の残りの生涯にわたり必要
に応じて少なくとも２週間、１か月、少なくとも１年またはそれ以上、週１回毎週投与す
る。
【００９９】
　別の実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を、患者の残りの生涯にわたり必要
に応じて少なくとも２か月、１年またはそれ以上、月１回毎月投与する。
【０１００】
　本発明の一実施形態では、医薬組成物の投与量は、当業者が決定し、各対象に個別に合
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わせたものである。
【０１０１】
　本発明の一実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を長期間の処置のために投与
する。
【０１０２】
　本発明の別の実施形態では、麻酔域下用量の本発明の化合物を短期間の処置のために投
与する。
【０１０３】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、攻撃的行動および／また
は衝動的行動の発生を伴う心の障害の処置のために単独で投与され、すなわち、別の治療
剤と併用投与されない。
【０１０４】
　一実施形態では、本発明の組成物、医薬組成物または薬剤は、他の活性薬剤と投与する
ことが可能である。一実施形態では、組成物、医薬組成物または薬剤および他の活性薬剤
は、個別に投与してもよく、または本発明の化合物と共に投与してもよい。
【０１０５】
　本発明の一実施形態では、対象は幼児である。本明細書で使用される「幼児」という用
語は、０～３歳の子供を指す。
【０１０６】
　本発明の別の実施形態では、対象は子供である。一実施形態では、「子供」という用語
は、０～１２歳、好ましくは３～１２歳の対象を指し得る。より一般的には、子供という
用語は、思春期に達していない対象を指す。
【０１０７】
　本発明の別の実施形態では、対象は思春期の子供である。一実施形態では、「思春期の
子供」という用語は、約１２～１７歳の対象を指し得るが、当業者であれば、思春期の長
さは個人により変動し得ることが理解されよう。
【０１０８】
　別の実施形態では、対象は成人である。一実施形態では、「成人」という用語は１８歳
以上の対象を指し得る。より一般的には、成人という用語は、思春期を過ぎた対象を指す
。
【０１０９】
　本発明の一実施形態では、治療する対象は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発
生を伴う心または精神の障害があると診断された対象である。
【０１１０】
　別の実施形態では、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の
障害があると診断された対象は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心ま
たは精神の障害の症状を緩和するため、本明細書に記載される他の活性薬剤による処置を
既に受けている。
【０１１１】
　本発明の別の実施形態では、処置される対象は、攻撃的行動および／または衝動的行動
の発生を伴う心または精神の障害を発症するリスクのある対象である。
【０１１２】
　攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害の発症を増加さ
せる危険因子の増加としては、特に限定されないが、親による扱い、例えば親による拒絶
、親の優しさの欠如、強い敵意、厳しい躾、母親の強い否定的感情、育児不安、機能不全
行動および薬物乱用行動の模倣ならびに児童虐待（感情的、身体的および性的なもの）な
ど、移住および差別、子供時代のトラウマ、家族の死別または別居、薬物乱用、家族の既
往（例えば、不安症）、気質ならびに態度が挙げられる。
【０１１３】
　本発明の一実施形態では、対象は、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う
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心または精神の障害に対する遺伝的素因または家族性素因を有する。
【０１１４】
　遺伝的素因の例としては、特に限定されないが、染色体２ｐ２３．２上の染色体バンド
１６ｐ１３との連鎖、ドーパミン受容体Ｄ３（ＤＲＤ）３、ＤＲＤ４、ドーパミン能動輸
送体（ＳＬＣ６Ａ３）（ＤＡＴ１）、ドーパミンβヒドロキシラーゼ（ＤＢＨ）、ＳＬＩ
ＴおよびＮＴＲＫ様ファミリーのメンバー１（ＳＬＩＴＲＫ１）、αシヌクレイン（ＳＮ
ＣＡ）、パーキン（ＰＲＫＮ）、ロイシンリッチリピートキナーゼ２（ＬＲＲＫ２または
ダーダリン）、ＰＴＥＮ誘導性推定キナーゼ１（ＰＩＮＫ１）、ＤＪ－１、ＡＰＯＥε４
、ＴＲＥＭ２、ＴＤＰ－４３、タウ、ＣＡＳＳ４、ＣＥＬＦ１、ＦＥＲＭＴ２、ＨＬＡ－
ＤＲＢ５、ＩＮＰＰ５Ｄ、ＭＥＦ２Ｃ、ＮＭＥ８、ＰＴＫ２Ｂ、ＳＯＲＬ１、ＺＣＷＰＷ
１、ＳｌＣ２４Ａ４、ＣＬＵ、ＰＩＣＡＬＭ、ＣＲ１、ＢＩＮ１、ＭＳ４Ａ、ＡＢＣＡ７
、ＥＰＨＡ１、ＡＴＰ１３Ａ２、ＭＡＰＴ、ＣＤ２ＡＰ、ＶＡＰＢ、ＳＥＴＸ、ＡＬＳ２
、ＳＯＤ１、ハンチンチンの遺伝子に関する変異が挙げられる。
【０１１５】
　本発明はまた、それを必要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を
伴う心または精神の障害における運動機能障害を処置する方法であって、それを必要とす
る対象に麻酔域下用量のＮＭＤＡアンタゴニストを投与することを含む、方法に関する。
【０１１６】
　本発明の一実施形態では、良好な注意力レベル、衝動性および／または攻撃性の低下な
どの所望の行動が達成されるよう前記麻酔域下用量を算出する。
【０１１７】
　本発明の一実施形態では、それを必要とする対象における攻撃的行動および／または衝
動的行動の発生を伴う心または精神の障害における運動機能障害を処置する方法は、長期
間の処置を含む。
【０１１８】
　本発明の別の実施形態では、それを必要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的
行動の発生を伴う心または精神の障害における運動機能障害を処置する方法は、短期間の
処置を含む。本発明のまた別の目的は、それを必要とする対象の視覚誘導性サッカードを
阻害する方法であって、麻酔域下用量の本発明の化合物の投与を含む、方法である。
【０１１９】
　本発明のまた別の目的は、それを必要とする対象の予測的サッカードの潜時を増加させ
る方法であって、麻酔域下用量の本発明の化合物の投与を含む、方法である。
【０１２０】
　本発明のまた別の目的は、それを必要とする対象のサッカードの発生を減少させる方法
であって、麻酔域下用量の本発明の化合物の投与を含む、方法である。
【０１２１】
　本発明のまた別の目的は、それを必要とする対象の予測的サッカードまたは早発的サッ
カードの発生を減少させる方法であって、麻酔域下用量の本発明の化合物の投与を含む、
方法である。
【図面の簡単な説明】
【０１２２】
【図１】ＮＭＤＡ受容体チャネル活性化（Ａ）ならびに様々なタイプのアンタゴニスト（
Ｂ～Ｄ）および／またはブロッカー（Ｅ）の簡略化モデルを示す模式図である。
【図２】一連の事象を示す模式図である。試行は、固視十字線をランダムな時間の間提示
することによって開始し、次いで１つがスクリーンの中央および１つが中央から９度ずれ
た位置に存在する白抜きの「ボックス」を提示した。この２つのボックスを提示した後、
中央のボックスの中に視標を５０ミリ秒間フラッシュした。中央の視標の消失は、４００
ｍｓ、９００ｍｓ、１４００ｍｓまたは１９００ｍｓのいずれか持続する遅延時間が始ま
ることの指標であった。遅延時間の終了時、中央からずれたボックスの中に視標を５０ｍ
ｓ間提示し、対象は猶予時間の４００ｍｓ以内にずれたボックスの方にサッカードを行わ
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なければならなかった。
【図３Ａ】ケタミン（実曲線）および対照（点曲線）の筋肉内注射がサッカード潜時に及
ぼす影響を示す図である。グループデータ。Ａ：全サッカード。Ｂ：視覚誘導性サッカー
ドのみ（潜時１００ｍｓ超）。Ｃ：早発的サッカード（潜時１００ｍｓ未満）。Ｘ軸、遅
延持続時間；Ｙ軸、平均サッカード潜時。
【図３Ｂ】ケタミン（実曲線）および対照（点曲線）の筋肉内注射がサッカード潜時に及
ぼす影響を示す図である。グループデータ。Ａ：全サッカード。Ｂ：視覚誘導性サッカー
ドのみ（潜時１００ｍｓ超）。Ｃ：早発的サッカード（潜時１００ｍｓ未満）。Ｘ軸、遅
延持続時間；Ｙ軸、平均サッカード潜時。
【図３Ｃ】ケタミン（実曲線）および対照（点曲線）の筋肉内注射がサッカード潜時に及
ぼす影響を示す図である。グループデータ。Ａ：全サッカード。Ｂ：視覚誘導性サッカー
ドのみ（潜時１００ｍｓ超）。Ｃ：早発的サッカード（潜時１００ｍｓ未満）。Ｘ軸、遅
延持続時間；Ｙ軸、平均サッカード潜時。
【図４Ａ】試験した４つの遅延持続時間の累積潜時分布を示す図である（Ａ～Ｄ）。グル
ープデータ。垂直破線は１００ｍｓの潜時を表す。潜時が１００ｍｓ未満のサッカードを
早発的と見なした。
【図４Ｂ】試験した４つの遅延持続時間の累積潜時分布を示す図である（Ａ～Ｄ）。グル
ープデータ。垂直破線は１００ｍｓの潜時を表す。潜時が１００ｍｓ未満のサッカードを
早発的と見なした。
【図４Ｃ】試験した４つの遅延持続時間の累積潜時分布を示す図である（Ａ～Ｄ）。グル
ープデータ。垂直破線は１００ｍｓの潜時を表す。潜時が１００ｍｓ未満のサッカードを
早発的と見なした。
【図４Ｄ】試験した４つの遅延持続時間の累積潜時分布を示す図である（Ａ～Ｄ）。グル
ープデータ。垂直破線は１００ｍｓの潜時を表す。潜時が１００ｍｓ未満のサッカードを
早発的と見なした。
【図５】有意な量の早発的運動がみられた２匹のサルの遅延持続時間および処置の関数と
しての早発的サッカード（破曲線）および視覚誘導性（実曲線）サッカードの数を示す図
である。
【図６】遅延持続時間および処置（灰色の曲線）の関数としての潜時分布の分散を示す図
である。
【図７Ａ】ケタミンの影響の経時変化を示す図である。Ａ：ケタミン注射前（黒）および
後（灰）の試行数の関数としてのサッカード潜時。サルＹ．単回注射。ケタミン注射後に
早発的サッカードが急激に減少していることに注目されたい（灰色の垂直矢印）。Ｂ：対
照ブロックの最後の２００回の試行およびケタミン注射後の最初の２００回の試行回数の
関数としてのサッカード潜時。サルＹおよびＬ。１３か所の注射部位のデータを示してい
る。Ｃ：対照およびケタミン両方の潜時の累積総和。
【図７Ｂ】ケタミンの影響の経時変化を示す図である。Ａ：ケタミン注射前（黒）および
後（灰）の試行数の関数としてのサッカード潜時。サルＹ．単回注射。ケタミン注射後に
早発的サッカードが急激に減少していることに注目されたい（灰色の垂直矢印）。Ｂ：対
照ブロックの最後の２００回の試行およびケタミン注射後の最初の２００回の試行回数の
関数としてのサッカード潜時。サルＹおよびＬ。１３か所の注射部位のデータを示してい
る。Ｃ：対照およびケタミン両方の潜時の累積総和。
【図７Ｃ】ケタミンの影響の経時変化を示す図である。Ａ：ケタミン注射前（黒）および
後（灰）の試行数の関数としてのサッカード潜時。サルＹ．単回注射。ケタミン注射後に
早発的サッカードが急激に減少していることに注目されたい（灰色の垂直矢印）。Ｂ：対
照ブロックの最後の２００回の試行およびケタミン注射後の最初の２００回の試行回数の
関数としてのサッカード潜時。サルＹおよびＬ。１３か所の注射部位のデータを示してい
る。Ｃ：対照およびケタミン両方の潜時の累積総和。
【図８】本試験の３匹のサルの遅延持続時間および薬物処置（灰色の曲線）の関数として
の有効な試行の割合を示す図である。



(18) JP 2018-514531 A 2018.6.7

10

20

30

40

【図９】固視時（負の時間）、遅延時（２本の垂直破線の間）およびサッカード出現後（
２本目の破線の後）の運動関連補足眼野（ＳＥＦ）のニューロン３０個の平均ニューロン
活性（スパイク密度）を示すグラフである。ケタミンは、遅延時間の間にニューロンの活
性を減少させる。これは早発的サッカードの減少に関連し得る。ケタミンはまた、視標提
示後の活性も減少させる。
【図１０】固視時、遅延時およびサッカード時の「固視」単位の平均ニューロン活性を示
すグラフである。ケタミンによって固視時間、遅延時間および初期サッカード時間が増加
した。これは、阻害能の増加および観察された衝動的行動の減少に関連し得る。
【実施例】
【０１２３】
　以下の実施例によって本発明をさらに説明する。
【０１２４】
　実施例１：ケタミンがサッカード潜時に及ぼす影響
　この実験パラダイムは、より端部のボックスの方にサッカードを行おうとする衝動と、
中央からずれた視標が提示されるまで固視を維持する必要性との間に葛藤が生じるようデ
ザインしたものである（図２）。これには、中央からずれた視標が提示される前の早発的
サッカードの強い阻害が必要であった。
【０１２５】
　本試験の３匹のサル（Ｌ、Ｓ、Ｙ）について計１４１０４例のサッカードを解析した。
本発明者らは、用量０．２５ｍｇ／ｋｇのケタミンがサッカード潜時を変化させることを
見出した。図３Ａに、ケタミンまたは生理食塩水（プラセボ、ビヒクル）の注射が注射後
の試行の２ブロックの間のサッカード潜時に及ぼす影響を示す（対象３匹のグループデー
タ）。縦軸の時間０は、中央からずれた位置に視標が提示された時間を示す。正の数値は
、視標提示後にみられたサッカードを表す。潜時が１００ｍｓ超のサッカードを視覚誘導
性サッカードとした。潜時が１００ｍｓ未満のものは早発的サッカード（予測性サッカー
ド）を表す。対照条件（図３Ａの破曲線）では、遅延持続時間が長くなるにつれてサッカ
ード潜時が平均すると減少する傾向があり、長い遅延時間の間により多くの早発的サッカ
ードが起こったことがわかる。しかし、ケタミンの注射後では、遅延持続時間が増加して
もサッカード潜時はわずかに減少するにとどまった（実曲線）。グループデータでは、固
定因子としての遅延持続時間および注射した製品に関するＡＮＯＶＡでは、対照条件（サ
ッカード数ｎ＝６５２９）とケタミン条件（サッカード数ｎ＝７５７５）との間にサッカ
ード潜時の有意な差はみられなかった（Ｆ１；２．００１＝１１．２７５；Ｐ＝０．０７
８）。しかし、注射した製品（プラセボまたはケタミン）と遅延持続時間との間には有意
な交互作用がみられた（Ｆ３；６．０１２＝８．１９５；Ｐ＝０．０１５）。ケタミンは
、遅延持続時間が増加すると異なるようにサッカード潜時を延長させた。遅延時間の短い
試行（遅延時間４００ｍｓまたは９００ｍｓ）では、遅延時間の長い場合（１４００ｍｓ
または１９００ｍｓ）よりもサッカードが受ける影響が少なかった。ケタミンが運動潜時
に及ぼすこの影響は、サルの間で再現性がみられた。実際、サッカード潜時（Ｆ２；６．

００１＝３．６４７；ｐ＝０．０９２）に関して、注射した製品とランダム因子（サルの
識別番号）との間に有意な交互作用はみられなかった。観察された効果を表１にまとめる
。
【０１２６】
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【表１】

【０１２７】
　上に示される通り、対照（図３Ａの青色の曲線）の平均サッカード潜時が負であること
から、ケタミンの効果が視覚誘導性サッカードよりも早発的サッカードで顕著である可能
性が示唆される。そこで、本発明者らは、ケタミン注射が早発的サッカード（潜時が１０
０ｍｓ未満のもの）および視覚誘導性サッカード（潜時が１００ｍｓ超のもの）に及ぼす
影響を個別に解析した。図３Ｂに、ケタミン注射が視覚誘導性サッカードに及ぼす影響の
みを示す。条件間の視覚誘導性サッカードの潜時の差の平均値はかなり小さかった（約１
０ｍｓ）。固定因子としての注射した製品および遅延持続時間に関するＡＮＯＶＡでは、
ケタミンの有意な主作用（Ｆ１；２．００２＝５．３；ｐ＝０．１４８）も遅延持続時間
との有意な交互作用（Ｆ３，６．０６９＝０．１５４；ｐ＝０．９２３）もみられなかっ
た。一方、注射した製品とランダム因子であるサルの識別番号との間には有意な交互作用
がみられた（Ｆ２；６．０４２＝１１．０８１；ｐ＝０．０１）。いずれのサルにも視覚
サッカード潜時に対するケタミンの影響がみられたが、この効果は対象間での変動が大き
いため、グループレベルで有意に達することはなかった。図３Ｃに、遅延持続時間および
ケタミンが早発的サッカード（潜時１００ｍｓ未満）に及ぼす影響を示す。遅延持続時間
は運動潜時に対して強く有意な効果を示した（Ｆ３；２１．７０３＝４７．３１９；ｐ＝
０．０００）。しかし、ここでも同じく、ケタミンがサッカード潜時を有意に変化させる
ことはなかった（Ｆ１；５．４６４＝１．２１９；ｐ＝０．３１６）。固定因子間には有
意な交互作用はみられず（Ｆ３；２５．０３３＝０．６３６；ｐ＝０．５９９）、ランダ
ム因子（サルの識別番号）が有意な役割を果たすことはなかった（Ｆ２；２．８０７＝６
．９４７；ｐ＝０．０８２）。結論として、平均早発的サッカード潜時はケタミンによる
影響を受けなかった。
【０１２８】
　実施例２：早発的サッカード発生の減少
　平均潜時の解析結果には矛盾があるように思われる。実際、予測性サッカードと視覚誘
導性サッカードを個別に解析したところ、ケタミンおよび遅延継続時間がサッカード潜時
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に及ぼす有意な交互作用効果がみられなくなった。この結果をさらに調べるため、異なる
遅延持続時間の全サッカードの累積潜時分布を算出した。図４（Ａ～Ｄ）に、試験した４
つの遅延持続時間の累積分布を示す（グループデータ；対照、ケタミン）。累積潜時分布
は、早発的サッカードを表す前期部分（Ｘ軸の１００ｍｓより前）と、視覚誘導性サッカ
ードを表す勾配のより急な後期部分とからなることがわかる。ケタミン注射後に早発的サ
ッカードの数が大きく有意に減少したことがわかる（実曲線と破曲線を比較されたい；ピ
アソンのカイ二乗検定＝４３７．４９６；ｐ＝０．０００；グループデータについては表
２、対象毎の割合については表３を参照されたい）。
【０１２９】
【表２】

【表３】

【０１３０】
　この減少は長い遅延持続時間（１４００ｍｓおよび１９００ｍｓ）で特に顕著なもので
あった。実際、遅延持続時間が長いと、中央からずれたボックスに対する反射的サッカー
ドを阻害するより長い時間が必要であり、「フォールスアラーム」（早発的サッカード）
が増加した。これを図５にさらに例証し、図５は、早発的サッカードが多数記録された本
試験の２匹のサル（左欄のサルＬ；右欄のサルＹ）に関する遅延持続時間の関数として、
視覚誘導性（実曲線）サッカードおよび早発的サッカード（破曲線）の数の展開を示して
いる。プラセボ条件では両方のサルにおいて（上の２つの図）、遅延持続時間の増加に伴
って、報酬が与えられる視覚誘導性サッカードの数が明らかに減少した。サッカードが早
発的または視覚誘導性のいずれかであることを考慮すると、サルが固視標的から視線をそ
らして試行を中断しない限り、予測的サッカードの数は遅延持続時間とともに増加した。
サルＬでは、１９００ｍｓの遅延で早発的サッカードの数が視覚誘導性サッカードを上回
ることさえあった。早発的サッカードには報酬を与えなかったことを考慮すると、これら
は長い遅延時間の間に動きたいという衝動によって誘発された不適切な衝動的反応である
と考えられた。ケタミンの注射後では、遅延持続時間の増加に伴う視覚誘導性サッカード
の数の減少が緩徐になり、その結果、早発的サッカードの数の増加が緩徐になった。
【０１３１】
　累積潜時分布から、ケタミン注射によって予測的サッカードの潜時が平均で単に増加し
たのみならず、その発生も減少したことが示される。その結果、潜時の分散が減少した。
図６に、ケタミン注射（灰色の曲線）が潜時の分散に及ぼす効果を示す。反応の全分散が
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減少したことから、本試験に使用した低用量のケタミンによって本課題の成績が上昇した
ことが示唆される。
【０１３２】
　実施例３：観察された効果の経時変化
　予測的サッカードの抑制は極めて短時間で現れた。サルＹに単回ケタミン注射（矢印）
を実施する前および実施した後の一連の試行を図７Ａに示す。ケタミン注射後の約１００
回の試行で早期予測的サッカードの数が大幅に減少した。注射後の第二ブロックでは、予
測的サッカードの発生が徐々に再び増加した。注射後の第三ブロックでのみ早発的サッカ
ードの頻度が対照レベルに戻った。サルＬにも同様の効果がみられた。サルＹおよびＬに
実施した全１３回のケタミン注射について、試行回の関数としてのサッカード潜時を図７
Ｂに示す（サルＳは記録された早発的サッカードの数が少な過ぎた）。２００回の対照試
行（黒い点）の第一ブロックの後に２００回の試行（垂直線の後の灰色の点）の第一の注
射後ブロックを示す。注射後、早発的サッカードの発生が完全には抑制されずに初期の潜
時を表す点の密度が減少したことがわかる。同じ現象が両方のサルにおいて全ての注射の
間みられた。
【０１３３】
　ケタミンによってサッカード潜時が変化し始めるのに要する時間をより正確に明らかに
するため、図７Ｃに潜時の累積総和を示す。縦軸は潜時の累積総和を表し、いかなる物理
的意味も有するものではない。正の値のサッカード潜時が多く観察されれば、累積総和が
急激に増加する。常に視覚誘導性サッカードの数の方が多かったことを考慮すると、対照
条件（黒色の曲線）、ケタミン条件（灰色の曲線）の両方に関して累積総和が増加した。
しかし、約７５回の試行後から２つの累積総和に開きがみられた。１回の試行が平均で３
３００ｍｓ続いたことから、ケタミンの注射がサッカード潜時に影響を及ぼすためには、
第二ブロックの試行開始から約４分を要した。
【０１３４】
　実施例４：その他の効果
　ケタミン注射実験時のサッカードは異常であることが示唆された。しかし、ケタミン注
射によってグループデータ（サルＬおよびＹ）のサッカードの振幅は減少しなかった。固
定因子としての注射した製品（ケタミンまたは溶媒）（サッカード数ｎ＝５１３７）およ
びランダム因子としてのサルに関するＡＮＯＶＡでは、ケタミン［Ｆ（１，１）＝０．０
０３；ｐ＝０．９６３］もサルの識別番号［Ｆ（１，１）＝１．２０４；ｐ＝０．４７１
］も有意な主作用を示さなかった。平均すると、グループデータの振幅は影響を受けなか
った。しかし、製品とサルの識別番号との間には有意な交互作用がみられた［Ｆ（１，５
１６９）＝４１．４２１；ｐ＝０．０００］。この作用は、サッカードの振幅にケタミン
が異なる影響を及ぼすことに起因した。実際、ケタミンによって、サルＬではサッカード
の振幅が減少し（対照：５．７±０．０５度；５．２±０．０５度；ｎ＝４０１４）、サ
ルＹではサッカードの振幅が増加した（対照：５．７±０．０３度；６．２±０．０４度
；ｎ＝１１５９）。全振幅の変化は合計で約１０％に過ぎないことに注目されたい。
【０１３５】
　本試験に使用したケタミンの用量（０．２５ｍｇ／ｋｇ）は、より高用量（例えば、０
．６ｍｇ／ｋｇ；Ｃｏｎｄｙら，Ｂｉｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　２００５；５７：３
６６－３７２を参照されたい）で観察された眼球の自発的眼振も求心性のドリフトも引き
起こすことはなかった。したがって、鎮静が観察結果を説明する仮説となる可能性はきわ
めて低い。しかし、この結果に軽度の鎮静が影響している可能性をさらに検討するため、
ケタミンを投与した場合と投与しない場合の有効な試行の割合を比較した。有効な試行で
は、サルは中央からずれた視標の方にサッカードを行った（早発的または視覚誘導性）。
しかし、動物が最初の固視標的を中心窩で捉える速度が十分でなかった場合、中央からず
れた視標が提示されたときにそこから離れた場合、または単に固視点の提示に反応できな
かった場合、試行を中断することができた（試行の削除）。軽度の鎮静によって試行中断
の割合が増加することが示唆された。しかし、図８から、ケタミン注射後の有効な試行の
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割合は、サルＬでは約５％の減少にとどまり、サルＳでは約１０％増加し、サルＹでは変
化しなかったことがわかる。グループレベルでは、ケタミンによって有効な試行の割合が
統計学的に変化することはなかった［Ｆ（１，２２）＝０．００；Ｐ＝０．９９；ｄｆ＝
２３］。
【０１３６】
　結論として、早発的サッカード（＝予測性サッカード）の減少に及ぼすケタミン注射の
効果は、予測的サッカードが高頻度で生じた対象２例で一貫していた。ケタミンによって
サッカード振幅がわずかに減少した。このわずかな振幅の減少では、観察された予測的サ
ッカードの減少を説明することはできない。さらに、予測的サッカードの減少が軽度の鎮
静に起因するとも考えられない。
【０１３７】
　したがって、予測的サッカードの発生はケタミンによって減少させることができる。
【０１３８】
　本発明者らは、実生活の場面でよくみられるように二者択一の目標の間で難しい競合関
係が存在するあらゆる課題において、低用量のケタミンが衝動性に有益な効果をもたらす
ものと考える。精神医学では、衝動性の処置は重要な介入戦略である。質問票に基づく衝
動性スコアを、低用量のケタミンまたはプラセボを筋肉内注射したヒト対象における早発
的サッカードの発生と比較するべきである。本発明者らは、早発的サッカードの発生頻度
が霊長類での衝動性の評価および試験ならびに臨床環境において特に有用なツールとなり
得ることを示唆する。
【０１３９】
　実施例５：運動機能に関連する衝動性に及ぼすケタミンの効果
　２匹の動物のニューロン活性を、サッカード時に相性放電を行うニューロン（サッカー
ド中継ニューロン、図９）および眼球が固定されているときに緊張性活性を示すニューロ
ン（固視ニューロン、図１０）に関して記録した。対照条件（ケタミン無し）および０．
２５ｍｇ／ｋｇケタミンの筋肉内注射後のニューロン３０個の平均活性を示す。
【０１４０】
　これらのデータは、ケタミンによって前運動サッカードニューロンの活性は減少するが
、固視ニューロンの活性は増加することを明白に示している。したがって、これらのデー
タは、運動準備の減少および阻害の増加であると解釈することができる。したがって、こ
のニューロン活性は、運動を引き起こすニューロンの活性がより低く、運動を抑制するニ
ューロンの活性がより高いことから、衝動性の行動面での減少の基礎を形成すると考えら
れる。したがって、ケタミンの投与は、運動の興奮と抑制のバランスの抑制寄りの修正を
誘導する。したがって、以上の結果は、麻酔域下用量のケタミンによって心または精神の
病態にみられる運動機能障害の症状を減少させることができるとする仮説を裏付けるもの
である。
【０１４１】
　実施例６：運動機能に関連する衝動性に及ぼすメマンチンの効果
　メマンチンが衝動性に及ぼす影響を検討するため、上記の単純な眼球運動パラダイムを
用いて実験を実施した。
【０１４２】
　アカゲザルに用量２ｍｇ／ｋｇ、１．５ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、０．５ｍｇ／ｋｇ
、０．２５ｍｇ／ｋｇおよび０．１ｍｇ／ｋｇのメマンチンまたは生理食塩水（プラセボ
、ビヒクル）を経口投与後に、予測性サッカード（＝早発的サッカード）または視覚誘導
性サッカードの発生率を決定する。
【０１４３】
　材料および方法
　本試験にはサル３匹（Ｌ、Ｓ、Ｙと称する）を用いた。
【０１４４】
　装置
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　対象を暗所でＣＲＴスクリーンに向かって座らせ、スクリーンに周波数６０Ｈｚの刺激
を提示した。ＥｙｅＬｉｎｋ　１０００赤外線視線追跡システム（ＳＲ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ社、ミシサーガ、オンタリオ州）を用いて右眼球の運動を１ＫＨｚで記録した。実験は
いずれも、リアルタイムＬｉｎｕｘカーネル（Ｘｅｎｏｍａｉ）に基づく自作の刺激発生
ソフトウェアを用いて実施した。刺激の表示と眼球運動データの収集をコマ撮り方式で同
期させた。ＭＡＴＬＡＢ（ＭａｔｈＷｏｒｋｓ社、ネイティック、マサチューセッツ州）
を用いて速度閾値３０度／秒で、サッカードをオフラインで検出した。
【０１４５】
　ＣＲＴスクリーンに小さい十字（０．７度）をランダムな時間の間表示させる（８５０
±１００ｍｓ；図１の「Ｘ」を参照されたい）初回固視時間（「初回固視」と称する）か
ら各試行を開始した。このランダムな遅延が終了したとき、１つがスクリーンの中央に、
１つが中央からランダムに右または左に９度ずれた位置に存在する２つの白抜きの四角い
「ボックス」（１．４×１．４度）をスクリーンに提示した。白抜きのボックスは、来る
視標の位置を事前に教えるために提示した。その後、中央のボックスの中に四角い視標（
１．４×１．４度）を５０ｍｓフラッシュした。最初の標的の消失により対象に遅延時間
が始まることを知らせた。対象は、中央からずれたボックスの中に別の指標（１．４×１
．４度）が５０ｍｓの短時間提示されるまで、中央のボックスを固視する必要があった。
時間設定の変数において、遅延時間が４００ｍｓ、９００ｍｓ、１４００ｍｓおよび１９
００ｍｓの４つの異なる値のうちの１つを同じ確率でとることができるようにした。対象
が報酬を受け取るには、中央のボックスに固視を維持し、中央からずれた視標が提示され
るのを待たなければならなかった。これには、中央からずれた視標が提示されるまで早発
的サッカードを強く阻害する必要があった。早発的サッカードには報酬を与えなかった。
このパラダイムは、遅延時間中の阻害を試験するために設計された。
【０１４６】
　各実験セッションを注射前の２００回の試行のブロックから開始して、ベースラインの
サッカード潜時を毎日測定した。ランダムに選択した日に同じ体積（０．３ｍｌ）のケタ
ミン（０．２５０ｍｇ／ｋｇ）またはプラセボ生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）を筋肉内
注射した。６００ｍｓ未満のサッカード潜時のみをのちの解析の対象にした。
【０１４７】
　対象
　本試験には雄性および雌性のアカゲザルを１匹ずつ用いた。いずれの手順も施設内動物
管理使用委員会（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓ
ｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）による承認を受け、米国公衆衛生局の実験動物の管理と使用に
関する指針（Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ）に記載されているガイドラインを遵守した。
【０１４８】
　手術
　両方のサルにおいて、ｃｅｌｕｘ記録チャンバ（Ｃｒｉｓｔ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
社、ヘーガーズタウン、メリーランド州）をホースレー・クラーク脳定位座標の２４ｍｍ
前方に配置し、中心を脳の正中線に合わせた。手術終了時、サルを元のケージに戻した。
回復期間中、獣医の指示の下、必要に応じて抗生物質および鎮痛剤を投与した。
【０１４９】
　動物の訓練
　試験セッション中、サルを霊長類用の椅子に座らせ頭部を拘束した。上記の行動課題を
遂行して液体の報酬をもらうようサルを訓練し、飽きるまで取り組ませた。各動物の体重
および健康状態を記録し、必要に応じて水分を補給した。サルの頭部を固定し、目の前の
タンジェントスクリーンに投射された光のスポットを追跡するよう訓練した。
【０１５０】
　単一ニューロンの記録
　ニューロン活性を記録するため、Ｎａｒｉｓｈｉｇｅマイクロドライブを用いて、１ｋ
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Ｈｚのインピーダンスが約６ＭΩの単一タングステン微小電極（ＦＨＣ社、ボウドイナム
、メイン州）を硬膜から大脳皮質に挿入した。グリッドシステム（Ｃｒｉｓｔら，１９８
８）を用いて電極の位置を決定した。テンプレートマッチングアルゴリズムを利用したオ
ンラインスパイクソーティングシステム（Ｐｌｅｘｏｎ社）を用いて、単一単位の活動電
位を単離した。活動電位が検出されたそれぞれの時間でパルスを作成し、分解能１ｍｓで
保存した。
【０１５１】
　ニューロン活性の解析
　ニューロン活性の経時変化を解析するため、ガウス確率密度でスパイク列を１ｍｓ刻み
で畳み込み、スパイク密度関数を求めた（Ｒｉｃｈｍｏｎｄら，１９８７）。ガウス関数
のＳＤは２０ｍｓに設定した。対象がその軌跡の終点まで視標を追跡した全試行から各実
験条件の平均スパイク密度を計算した。
【０１５２】
　統計解析
　いずれの解析も単変量Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｌｉｎｅａｒ　Ｍｏｄｅｌ分散分析（ＡＮＯＶ
Ａ）を用いてＳＰＳＳ（ＳＰＳＳ、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｕｓｉｎｅｓｓ　Ｍ
ａｃｈｉｎｅｓ社、アーモンク、米国）で実施した。いずれの解析も有意性閾値αを０．
０５とした。対象間にみられる制御されない変動による影響を考慮に入れるため、サルの
識別番号をランダム因子に用いた。固定因子は各解析の文中に記載する。測定する従属変
数はサッカードの潜時または振幅であった。

【図１】 【図２】
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【図３Ｃ】
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【図４Ｂ】

【図４Ｃ】

【図４Ｄ】
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【図７Ａ】
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【図８】 【図９】

【図１０】

【手続補正書】
【提出日】平成30年3月19日(2018.3.19)
【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】
　麻酔域下用量のＮＭＤＡ受容体拮抗化合物を含む、それを必要とする対象の攻撃的行動
および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害の治療に使用する組成物であ
って、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害の治療が、
衝動的行動および／または攻撃的行動を減少させることを意味する、組成物。
【請求項２】
　前記化合物が、ＮＭＤＡ受容体の非競合的アンタゴニストまたは不競合的アンタゴニス
トである、請求項１に記載の使用のための組成物。
【請求項３】
　前記化合物が、ケタミンまたはメマンチンおよび／またはその類似体および／または機
能性誘導体である、請求項１または２に記載の使用のための組成物。
【請求項４】
　前記化合物が、メマンチンであり、前記用量が０．１０ｍｇ／ｋｇ未満である、請求項
１～３のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項５】
　少なくとも１つの薬学的賦形剤をさらに含む、請求項１～４のいずれか１項に記載の使
用のための組成物。



(28) JP 2018-514531 A 2018.6.7

【請求項６】
　前記組成物が、それを必要とする対象に局所投与、経皮投与、筋肉内投与、皮下投与、
経口投与、非経口投与、鼻腔内投与によって投与される、請求項１～５のいずれか１項に
記載の使用のための組成物。
【請求項７】
　徐放剤形で提供される、請求項１～６のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項８】
　貼付剤として製剤化される、請求項１～７のいずれか１項に記載の使用のための組成物
。
【請求項９】
　前記障害が、パーソナリティ障害、衝動制御および嗜癖障害、神経変性障害、ならびに
運動障害からなる群より選択される、請求項１～８のいずれか１項に記載の使用のための
組成物。
【請求項１０】
　前記障害が、注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）、強迫性障害（ＯＣＤ）、トゥレット症候
群、衝動制御障害（ＩＣＤ）、眼瞼痙攣、チック障害、反社会性パーソナリティ障害、間
欠性爆発性障害（ＩＥＤ）、放火癖、窃盗癖、妄想性パーソナリティ障害、スキゾイドパ
ーソナリティ障害、統合失調型パーソナリティ障害、心的外傷後ストレス障害、境界性パ
ーソナリティ障害、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症からなる群より選択される、請
求項１～９のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物と、許容される担体とを含む、それを必
要とする対象の攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心または精神の障害の
治療に使用する貼付剤であって、攻撃的行動および／または衝動的行動の発生を伴う心ま
たは精神の障害の治療が、衝動的行動および／または攻撃的行動を減少させることを意味
する、貼付剤。
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