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(57)【要約】
　本発明は、メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせに関するものであり、また
メマンチンとバクロフェンの同時投与により体重を低下させ、それにより肥満及び関連併
存症を治療する方法に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせ。
【請求項２】
　組み合わせが、過体重と肥満の治療に使用される、請求項１に記載の組み合わせ。
【請求項３】
　メマンチンの治療的有効量が約２から約４０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療的
有効量が約５から約１６０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１又は２に記載の組み合わせ。
【請求項４】
　メマンチンの治療的有効量が約１０から約４０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療
的有効量が約２０から約１６０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１～３のいずれか一項に記
載の組み合わせ。
【請求項５】
　メマンチンの治療的有効量が約２から約２０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療的
有効量が約５から約４０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１～３のいずれか一項に記載の組
み合わせ。
【請求項６】
　請求項１に記載の組み合わせと薬剤的に許容可能な賦形剤からなる医薬品組成物。
【請求項７】
　過体重と肥満の治療に使用される、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　各投与量単位に、約１から４０ｍｇのメマンチンと約２から１６０ｍｇのバクロフェン
を含有する、請求項６又は７に記載の組成物。
【請求項９】
　各投与量単位に、約５から４０ｍｇのメマンチンと約１０から１６０ｍｇのバクロフェ
ンを含有する、請求項６～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　各投与量単位に、約１から２０ｍｇのメマンチンと約２から４０ｍｇのバクロフェンを
含有する、請求項６～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　哺乳動物、特に人間の過体重と肥満の治療法であって、治療的有効量のメマンチンとバ
クロフェンを組み合わせて、同時にまたは順番に治療哺乳動物に投与することを特徴とす
る方法。
【請求項１２】
　メマンチンの治療的有効量が約２から約４０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療的
有効量が約５から約１６０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　メマンチンの治療的有効量が約１０から約４０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療
的有効量が約２０から約１６０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１１又は１２に記載の方法
。
【請求項１４】
　メマンチンの治療的有効量が約２から約２０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンの治療的
有効量が約５から約４０ｍｇ／日の範囲にある、請求項１１又は１２に記載の方法。
【請求項１５】
　請求項６に記載の医薬品組成物を治療被験者に投与することを特徴とする、請求項１１
～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　医薬品組成物が、各投与量単位に、約１から約４０ｍｇの範囲のメマンチンと約２から
約１６０ｍｇの範囲のバクロフェンを含有する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
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　医薬品組成物が、各投与量単位に、約５から約４０ｍｇの範囲のメマンチンと約１０か
ら約１６０ｍｇの範囲のバクロフェンを含有する、請求項１５又は１６に記載の方法。
【請求項１８】
　医薬品組成物が、各投与量単位に、約１から約２０ｍｇの範囲のメマンチンと約２から
約４０ｍｇの範囲のバクロフェンを含有する、請求項１５又は１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせに関するものであり、バク
ロフェンはまた、ラセミバクロフェン及びバクロフェンの光学異性体および／または前駆
薬であっても良い。本発明はまた、過体重、肥満ないしその関連症状を治療する方法、ま
たは体重を低減する方法における上記のような組み合わせに関するものであり、メマンチ
ンとバクロフェンは同時または順番に、好ましくは短時間内に投与する。本発明は更に、
メマンチンとバクロフェン有効成分からなる医薬品組成物、及び過体重、肥満ないしその
関連症状を治療する方法、または体重を低減する方法における上記のような組成物の使用
法に関するものである。本発明の治療方法はまた、食事ないし生活様式の変更、栄養補助
食品、漢方薬ないし医薬品などの他の手段で補完された治療方法である。
【背景技術】
【０００２】
　過体重と肥満は、現代世界で増大しつつある社会的健康問題である。医療においては、
過体重は、２５ｋｇ／ｍ２以上の肥満度指数（ＢＭＩ）で定義づけられるが、一方肥満は
、ＢＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ２で定義づけられる。２０１１年現在、１９８０当時と比べると
、肥満の患者数は２倍以上に増えている（ＷＨＯ概況報告書　Ｎ°３１１，２０１１）；
　ｈｔｔｐ／／ｗｗｗ．ｉｎｔ／ｍｅｄｉａｃｅｎｔｒｅ／　ｆａｃｔｓｈｅｅｔｓ／ｆ
ｓ３１１／ｅｎ／）。過体重と肥満の患者数は、世界の殆どの地域において次第に増大し
ている（ヨーロッパ、米国、中東及びアジア）。Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎ
ｉｚａｔｉｏｎ（ＷＨＯ）　の推計によると、過体重と肥満の世界中の患者数は、２００
８年にはそれぞれ１５億人と５億人であった。過体重と肥満の両方とも、すなわち健康の
限界を超えて増加する体重により、いくつかの病気の危険度が重症度を増しつつ増大して
いる。本明細書では、肥満は今後、過体重と肥満の範疇の両方を表すこととする。肥満は
、糖尿病、インスリン抵抗性、メタボリック症候群、高血圧症、アテローム性動脈硬化症
、冠動脈疾患、心不全、脳卒中、胆道疾患、胆嚢炎、胆石、骨関節炎、整形外科的異常、
呼吸困難、呼吸性無呼吸、卵巣嚢腫、悪性腫瘍、乳癌、前立腺癌、結腸癌、麻酔合併症、
胸やけ、静脈瘤、感染症、湿疹、などのいくつかの病気と疾患の周知の危険因子である（
Ｋｏｐｅｌｍａｎ　Ｎａｔｕｒｅ　４０４：６３５－６４３　２０００；　Ｒｉｓｓａｎ
ｅｎ　ら．　ＢＭＪ　３０１：８３５－８３７　１９９０）。肥満はまた、平均寿命に対
してマイナス効果があり、喫煙、高血圧症及び高コレステロール血症と並んで、いくつか
の慢性疾患の主要な危険因子の一つである（Ｊａｍｅｓ，　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　Ｑ
ｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｒｉｓｋｓ　Ｇｌｏｂａｌ　ａｎｄ
　Ｒｅｇｉｏｎａｌ　Ｂｕｒｄｅｎ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　Ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌ
ｅ　ｔｏ　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｍａｊｏｒ　Ｒｉｓｋ　Ｆａｃｔｏｒｓ，　第８章、ＷＨ
Ｏ、ジュネーブ、２００４）。
【０００３】
　過体重と肥満は、地球全体の死亡率にとって５番目の主要な危険因子である。少なくと
も２８０万人の成人が過体重と肥満になる結果、毎年死亡している（ＷＨＯ概況報告書　
Ｎ°３１１，　２０１１）。わずか５％程度の長期体重減少により、心血管罹患率とそれ
による死亡率が大幅に改善できるという事実により、肥満体の人々には体重減少が医学的
に必要だということが明確に示されている（Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｏ
ｂｅｓ．　Ｒｅｌａｔ．　Ｍｅｔａｂ．　Ｄｉｓｃｏｒｄ．　１６：　３９７－４１５，
　１９９２）。従って、肥満とその関連する合併症の治療のためには、数多くの未対処の
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事項に対応することが医学的に必要である。
【０００４】
　厳格にカロリー制限をして運動することにより肥満を低下することができることは、周
知である。しかしながら、その種の生活様式に変更しても、いくつかの患者群に対しては
長期的に効果が無く、効用も限られていることが医学上の経験は教えている（Ｐｏｗｅｌ
ｌ　ら、Ａｍ．　Ｐｓｙｃｈｏｌ．　６２：　２３４－２４６，　２００７；Ｓａｈｏｏ
，　Ｏｂｅｓｉｔｙ　Ｄｒｕｇ　Ｍａｒｋｅｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＵＳ　ａｎｄ　ＥＵ；
　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｐｉｐｅｌｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｃ
ｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．　ビジネスインサイト社、２００８）
。従って、低カロリー減量を支援して行動の変更を効果あらしめることができる薬物療法
が、社会的に大きく望まれている（Ｗｉｔｋａｍｐ　Ｐｈａｒｍ．　Ｒｅｓ．　２８：　
１７９２－１８１８，　２０１１）。
【０００５】
　肥満は多様な因子により進行するが、結局はエネルギーの摂取と消費の調整不全という
形で常に現れる。人体はその体重を維持しようとするが、加齢と共に体重がゆっくり増え
ることは、通常の生理的過程と考えてよい。しかし、現代社会においては、運動しない生
活様式や簡単に手に入る高エネルギー食品などのいくつかの環境因子により、体重を通常
に且つ恒常的にコントロールすることは大きな影響を受けて、体脂肪が増加して体に貯め
こむことにつながってしまう（Ｂｅｓｓｅｓｅｎ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　Ｂｅｈａｖ．　１
０４：　５９９－６０７，　２０１１）。従って、抗肥満薬物療法は、（１）エネルギー
吸収を低下させる、（２）空腹を軽減し、満腹感を増し、それによりエネルギー摂取を減
らす、（３）体内のエネルギー消費を増進することにより、未利用エネルギーを低減する
ことを狙っている（Ｗｉｔｋａｍｐ　Ｐｈａｒｍ．　Ｒｅｓ．　２８：　１７９２－１８
１８，　２０１１）。上記３つの薬物療法の選択肢の中で、後半の２つは、中枢神経系（
ＣＮＳ）で作用する薬を使用すれば達成され得る。
【０００６】
　ＣＮＳのいくつかの領域は、エネルギー摂取、エネルギー消費及び新陳代謝に重要な役
割を担っている。例えば、一つの主要な統合センターは視床下部である（Ｇａｏ　ら、Ａ
ｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　３０：　３６７－３９８，　２００７）。エ
ネルギー恒常性の規制において、その役割が実証されているかまたは役割があるかも知れ
ないと見なされている５０以上の神経伝達物質が、視床下部で確認されている。エネルギ
ー恒常性の規制に関わりあう神経伝達物質により、抗肥満薬物療法の目標になり得るもの
が得られる。しかし、肥満の進展と、食物摂取及びエネルギー恒常性の規制は、色々の中
央及び周辺経路－その内のいくつかは迅速に適応したり抵抗を受けたりされやすい－に影
響されるので、ただ１つの経路を目標とするだけでは、有効な薬物療法を得ることは殆ど
できない（Ａｒｏｎｎｅ　ら、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．　Ｅｍｅｒｇ．　Ｄｒｕｇｓ　
１６：　５８７－５９６，　２０１１）。従って、最適の治療効果を得るためには、より
多くの経路を目標とする－例えば、２つ以上の薬を同時に投与する－ことが必要かもしれ
ない。しかしながら一方で、療法を併用した場合、特にＣＮＳ機構が関与している場合に
は、予期しない相互作用が起こる可能性がある。これらの相互作用には、拮抗的相互作用
から、相加効果と相乗相互作用まで含めることが出来る。
【０００７】
　治療上の効能に関しては、十分な効能を得ることは基本的に必要なことである。すなわ
ち、抗肥満薬物療法の効能がある限度に達しない場合は、薬品許可庁（食品医薬品局、米
国ＦＤＡまたは欧州医薬品庁、ヨーロッパＥＭＡ）は薬品を許可しないだろう。ＦＤＡの
実際のガイドラインによれば、平均一次効能終点は、１年で５％の体重減（対プラセボ治
療群）が必要であり、一方範疇の平均一次効能終点は、治療個体群の少なくとも３５％が
５％（対プラセボ治療群）以上の体重減をすることが必要である（Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆ
ｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｆｏｒ　Ｗｅｉｇ
ｈｔ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，　ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａ
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ｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，　ＦＤＡ　（２００７））。ＥＭＡで規定されて
いる最小体重減は、幾分高めで１０％である（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　Ｏｎ　Ｃｌｉｎｉｃ
ａｌ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｕｓｅｄ
　ｉｎ　Ｗｅｉｇｈｔ　Ｃｏｎｔｒｏｌ，　ＥＭＡ　（２００８））。
【０００８】
　しかし、十分に効果があることだけでは、抗肥満薬にとって不十分である。加うるに、
医薬品規制庁は、この種の医薬品に対して非常に高い安全基準を設定している。従って、
そのような医薬品は、治療の服用量で実質的に副作用があってはならない。効率的な抗肥
満治療には中枢作用薬が必要であるにも拘らず、現出願を書いている時点で、長期使用で
きる許可医薬品は市場には無い。このようにＣＮＳ医薬品が欠けているのは、少なくとも
部分的には高い安全性と忍容性基準に起因する。長期使用の唯一の許可抗肥満治療薬は、
非ＣＮＳ医薬品のオーリスタットであり、それは食物脂肪の消化とそれに続く吸収を阻止
する。しかし、オーリスタットの効能は望ましいものよりかなり少なく、また厄介な胃腸
に対する副作用により、それを幅広く使用することには限界がある（Ｆｉｌｉｐｐａｔｏ
ｓ　ら、Ｄｒｕｇ　Ｓａｆ．　３１：　５３－６５，　２００８）。満足な治療指標、す
なわち有効投与量と副作用を起こす投与量をうまく区別することは、ＣＮＳ医薬品につい
ては特に骨の折れる課題である。望ましくない副作用のために、２つのＣＮＳ医薬品、リ
モナバンとシブトラミンが、最近市場から撤回された（Ｋｅｎｎｅｔｔ　ら、　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｅｈａｖ．　９７：　６３－８３，　２０１０）。
従って、肥満の薬物療法においては、適正な効能と副作用が殆どないこと、それ故忍容性
と安全性が良好なことは、重要でかつやりがいのある課題である。別の見方をすると、良
好な忍容性と安全性に対する要望を満たす為には、効能と副作用を両立させる投与量を適
正に区別することもまた、枢要な基準である。
【０００９】
　合併症（例えば、糖尿病、高血圧症など）を持っている、著しく肥満している患者（Ｂ
ＭＩ＞３５－４０）で、食餌療法や薬物療法がうまくいかない患者は、いくつかの国では
、肥満外科手術と呼ばれる胃腸系の外科的処置で治療される（Ｐｏｗｅｌｌ　ら、　Ａｍ
．　Ｐｓｙｃｈｏｌ．　６２：　２３４－２４６，　２００７）。しかし，そのような外
科的処置には、死亡の確率、重大な術後副作用や高率の術後合併症を始めとするかなりの
危険性がある（Ｅｎｃｉｎｏｓａ　ら、　Ｍｅｄ．　Ｃａｒｅ　４４：　７０６－７１２
，　２００６）。相当な危険性があるにもかかわらず、著しく肥満している患者にとって
は、平均余命と生活の質に対する肥満関連併存症の高い影響を考えると、外科的治療の方
が今なお利益がある。従って、危険性と副作用がより少ない上に、外科手術とほぼ同等の
高い効能、すなわち、２０－２５％の体重低下（Ｂｕｅｔｅｒ　ら、　Ｏｂｅｓ．　Ｆａ
ｃｔｓ　２：　３２５－３３１，　２００９）がある今後の薬物療法は、著しく肥満して
いる患者にとってはより良い治療の選択肢であり得ると考えることは妥当である。
【００１０】
　もともとは他の病気の治療用に開発された医薬品のいくつかが、人間に対して正規の医
療投与量で体重低下効果があることが最近分かった（例えば、ゾニサミド、トピラマート
、バプロピオン、ナルトレキソン（Ｋｅｎｎｅｔｔ　ら、　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．　Ｂｅｈａｖ．　９７：　６３－８３，　２０１０）；アトモキセチン（Ｇ
ａｄｄｅ　ら、Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｏｂｅｓ．　（Ｌｏｎｄ）　３０：　１１３８－１１４
２，　２００６）；バクロフェン（Ａｒｉｍａ　ら、　Ｉｎｔｅｒｎ．　Ｍｅｄ．　４９
：　２０４３－２０４７，　２０１０）；ベタヒスチン（Ｂａｒａｋ　ら、　Ｉｎｔ．　
Ｊ．　Ｏｂｅｓ．　（Ｌｏｎｄ）　３２：　１５５９－１５６５，　２００８）；デュロ
キセチン（Ｇｕｅｒｄｊｉｋｏｖａ　ら、　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｅａｔ．　Ｄｉｓｏｒｄ．
　Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ　２０１１）；フルオキセチン（Ｓｅｒｒｅ
ｔｔｉ　ら，　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　７１：　１２５９－１２７２
，　２０１０）；メマンチン（Ｈｅｒｍａｎｕｓｓｅｎ　ら、　Ｅｃｏｎ．　Ｈｕｍ．　
Ｂｉｏｌ．　３：　３２９－３３７，　２００５）；メチルフェニデート（Ｌｅｄｄｙ　
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ら，　Ｏｂｅｓ．　Ｒｅｓ．　１２：　２２４－２３２，　２００４）；セルトラリン（
Ｓｅｒｒｅｔｔｉ　ら，　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　７１：　１２５９
－１２７２，　２０１０）；ベンラファキシン（Ｍａｌｈｏｔｒａ　ら，　Ｊ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　６３：　８０２－８０６，　２００２）。一方、これらの
医薬品は通常、穏やかな効能、一般的にはプラセボあるいは基準線と比較して５％以下の
体重減の効果を有している。更には、肥満の徴候における安全性の高い規制基準を考慮す
ると、それらの副作用が果たして許容されるものかどうかも疑問である。
【００１１】
　アンフェタミン及び類似の医薬品（例えば、フェンテルミン、ジエチルプロピオン、フ
ェンジメトラジン、フェニルプロパノールアミン、マジンドール）が抗肥満効果を持って
いることも、極めて長い間知られている。しかし一方で、心臓血管系に対する危険性、乱
用の可能性及び精神刺激的副作用のために、上記の種類の医薬品の大半は市場から引き上
げられてしまった（Ｉｏａｎｎｉｄｅｓ－Ｄｅｍｏｓ　ら，　Ｄｒｕｇ　Ｓａｆ．　２９
：　２７７－３０２，　２００６）。それらの薬物の効能もまた、耐性が出やすいことに
より限定されて、それが長期の治療の間に時間と共に効能の減衰あるいは喪失に行き着い
てしまう。従って、上記の化合物の大部分は、市販許可を取り消されてしまい、米国にお
けるフェンテルミンのような、まだ市販されているアンフェタミン様化合物が短期治療用
に唯一許可されている（Ｋｅｎｎｅｔｔ　ら、　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ
．　Ｂｅｈａｖ．　９７：　６３－８３，　２０１０）。
【００１２】
　要約すると、抗肥満活性が弱い医薬品がいくつか存在しており、それらは単独で投与し
た場合、効果が不十分であるか許容不可の副作用が出てしまう。しかし、医薬品を組み合
わせるとその効果が実際に足し合わされるのか（付加相互作用）、あるいは医薬品の組み
合わせが効果の足し合わせにならないのか（付加以下相互作用）、全く明らかではない。
更には、どの医薬品の組み合わせが、望まれる作用の点から単なる足し合わせから予想さ
れるよりも高い効能を示すのか（すなわち、付加超相互作用または相乗作用）、あまり明
らかではない。組み合わせの成分により、お互いの副作用が上昇するのか減少するのか、
あるいは単独の成分のものより組み合わせた方が副作用や治療指数は結局良くなるのか悪
くなるのかもまた、明らかではない。望ましい作用に対する相乗作用の場合、相乗性が副
作用にも関連するかどうかについても、疑問が残る。実際、主要な効果と副作用の両方に
対する相乗性により、治療指数が良くなることはないだろう。従って、抗肥満効果が既知
の２つの医薬品の組み合わせが、それらを単独使用した場合に比べて、治療効用と治療効
果の点で有利な組み合わせになるかどうかは、全く明確ではない。
【００１３】
　バクロフェンは、中枢作用筋弛緩剤として長年使われてきた。その主たる薬理作用は、
ガンマ－アミノ酪酸Ｂ型（ＧＡＢＡ－Ｂ）受容体に関するアゴニスト効果である（Ｄａｖ
ｉｄｏｆｆ，　Ａｎｎ．　Ｎｅｕｒｏｌ．　１７：　１０７－１１６，　１９８５）。診
療で使用される医薬品は、左旋回－（Ｓ－）と右旋回－（Ｒ－）光学異性体のラセミ混合
物である。それの経口型を用いて、痙縮と呼ばれる筋緊縮を増加させるＣＮＳ損傷関連傷
害と一体化した痙縮を軽減する。最も普通に見られるそれの副作用は、肥大した筋肉の弛
緩に起因する、筋力低下であり、その治療指数は狭い。加えるに、眠気とめまいもまた、
バクロフェンの通常の副作用である。従って、有効な抗痙縮性投与水準だが耐容性の良好
な投与水準を得るためには、個々の投与量の力価滴定が推奨される。痙縮の治療のための
経口バクロフェンの有効治療投与量は、通常３０－８０ｍｇ／日の範囲である（Ｄａｒｉ
ｏ　ら，　Ｄｒｕｇ　Ｓａｆ．　２７：　７９９－８１８，　２００４）。人間の場合と
同様に、抗痙縮性投与量と運動筋肉の副作用を引き起こす投与量は、ハツカネズミと共通
する部分がある（Ｆａｒｋａｓ　ら，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　５２：　２６４－２７３，　２００５）。
【００１４】
　食餌療法を行っている肥満ハツカネズミの場合、バクロフェンは食物摂取と体重を減ら
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すことが知られている。バクロフェンの光学異性体はどちらも体重低下効果を持っていた
が、しかしＲ－光学異性体がより効果があった（Ｓａｔｏ　ら，　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．
　５８１：　４８５７－４８６４，　２００７）。体重に関するバクロフェンの穏やかな
効果はまた、人間を使った小研究論文（１０肥満患者）で証明されており、そこでは、バ
クロフェンを３００ｍｇ／日の投与量で投与して、１０日で段階的に投与量を増やすとい
うやり方で始まり、１２週投与を続けた。研究論文には、平均１．７％の体重減が示され
ている。１０患者の内、一人だけが５％以上体重が減った（Ａｒｉｍａ　ら，　Ｉｎｔｅ
ｒｎ．　Ｍｅｄ．　４９：　２０４３－２０４７，　２０１０）。上記の限定的なデータ
には、バクロフェンで耐容が良好な投与量で治療しただけでは、医薬品規制庁の最低限の
効能基準に合致しないだろうと示唆されている。例えば、ＦＤＡにより権利を付与され（
その２０１０年の“審査完了報告通知”で）、“最小限の効能”を有するとされた新しい
医薬品候補のロルカセリンは、１２週で３．５－４％体重が低下し、１年の長期治療後は
基準線に対して５．８％の体重が低下したことが知られている。ゆえに、３０ｍｇ／日の
投与量のバクロフェンによる１２週で２％未満の体重低下効果は、必要最小限以下と考え
ることが出来る。バクロフェンの食物摂取減少効果に関する人バクロフェン研究が別にあ
るが、しかしこの研究は、抗肥満効能を評価しようとするものではなかった。Ｂｒｏｆｔ
とその協働者達（Ｂｒｏｆｔ　ら，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｅａｔ．　Ｄｉｓｏｒｄ．　４０
：　６８７－６９１，　２００７）は、７人の女性試験参加者について過食に関するバク
ロフェンの効果を調べた。過食によって肥満が平等に起こっている訳ではなく、７人の参
加者のうち２人だけが太り（ＢＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ２）、１人は体重超過（ＢＭＩ＞２５
ｋｇ／ｍ２）だった。上記の調査において、平均体重の変化（１０週間以内に０．９ｋｇ
の体重増加）に著しい違いはなかったが、しかし大食症と過食が出る期間の回数だけが、
バクロフェンで減少した。バクロフェンの目標投与量は６０ｍｇ／日で、最も共通した副
作用は、鎮静作用だった。従って、上記のデータは、バクロフェンは穏やかな食欲低下効
果があるが、しかしこの効果だけでは、副作用が無いかあるいは少なくとも許容できる投
与量で、臨床的に意味のある体重低下を行うには不十分である、ことを示している。
【００１５】
　メマンチンは、非常に長期にわたって認可医薬品であった。当初（１９７８年）、パー
キンソン病、痙縮及び神経障害の治療のため、ドイツで市販された。後に、メマンチンは
、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体を非競合的に遮断し（Ｂｏｒｍａ
ｎｎ，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１６６：　５９１－５９２，　１９８
９）、神経保護効果を示しかつ、アルツハイマー病の前臨床モデルにおける認知機能損傷
及び組織損傷を予防する効果もあることが分かった（Ｐａｒｓｏｎｓ　ら，　Ｎｅｕｒｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　３８：　７３５－７６７，　１９９９；　Ｒａｍｍｅｓ　ら
，　Ｃｕｒｒ．　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．　６：　５５－７８，　２００８）。
次いで、血管性痴呆症とアルツハイマー病の臨床試験でもまた、その効能が実証された（
Ｒａｉｎａ　ら，　Ａｎｎ．　Ｉｎｔｅｒｎ．　Ｍｅｄ．　１４８：　３７９－３９７，
　２００８）。現在、メマンチンは、認可され、アルツハイマー病の治療に幅広く使われ
ている医薬品である。その治療のための一般的な投与量は、臨床診療では２０ｍｇ／日で
あり、段階的に投与量を拡大することによってのみその量まで引き上げるのが良い。その
診療可能時間域は狭く、そして投与量の拡大が速すぎたり、投与量が多い場合、不穏状態
、精神錯乱またはより重体の幻覚などの、ＮＭＤＡ拮抗薬に特有の副作用が現れる可能性
がある。しかし一方、勧告通りの薬剤投与計画に従って投与した場合、メマンチンの副作
用は滅多に起こらない：不穏状態（１．３％）、吐き気（０．９％）、めまい（０．８％
）、疲労感（０．４％）（Ｍｏｂｉｕｓ　ら，　Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　Ｔｏｄａｙ　４０：
　６８５－６９５，　２００４）。動物実験のどんな投与量が、人間の診療の投与量に相
当するかを決めるのは難しい。しかし、ネズミにおけるメマンチンの有効抗アルツハイマ
ー投与量範囲は、血漿濃度データまたはアルツハイマー病の動物モデルにおける認知機能
効果及び神経組織効果に基づいて、経口投与で５－３０ｍｇ／ｋｇ／日と推定できる（Ｄ
ｏｎｇ　ら，　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　３３：　３２２６－
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３２３６，　２００８；Ｍｉｎｋｅｖｉｃｉｅｎｅ　ら，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
　Ｅｘｐ．　Ｔｈｅｒ．　３１１：　６７７－６８２，　２００４；Ｒａｍｍｅｓ　ら，
Ｃｕｒｒ．　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．　６：　５５－７８，　２００８）。
【００１６】
　５人の肥満女性患者の非盲検臨床試験（Ｈｅｒｍａｎｕｓｓｅｎ　ら，　Ｅｃｏｎ．　
Ｈｕｍ．　Ｂｉｏｌ．　３：　３２９－３３７，　２００５）において、通常の診療投与
量（必要なら投与量を補正して、２０－３０ｍｇ／日）より高い投与量のメマンチンは、
食欲、過食が出る期間の回数と体重を減らすことが分かった。しかし、これらの患者の１
人を除いた全員が短期（２１日以下）の治療なので、抗肥満治療に対する効用の評価に関
する上記の観察の関連性は、極めて限られている。何人かの患者は、治療中めまいを覚え
た。標識付けで推奨された薬剤投与計画に従って、メマンチンを肥満で過食の１６人の患
者に投与した、更に範囲を広げた盲検研究（すなわち、投与量を徐々に２０ｍｇ／日に増
やすか、あるいは必要なら耐容性を良好にするために低いままにした）では、メマンチン
により、過食が出る期間の回数は減ったが体重は減らなかった（Ｂｒｅｎｎａｎ　ら，　
Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｅａｔ．　Ｄｉｓｏｒｄ．　４１：　５２０－５２６，　２００８）。
従って、上記のデータにより、メマンチンを使って食欲を少し減らすことは出来るが、現
在の診療用途における耐容性を良好に示す投与量では、大幅に体重を減らすことはできな
いことが示唆されている。この結論は、メマンチンにより過食障害のネズミの過食回数は
減ったが、体重は減らなかった動物実験から得られたデータに従っている（Ｐｏｐｉｋ　
ら，　Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ　４０：　４７７－４８５，　２０１１）。
【発明の概要】
【００１７】
　本発明は、メマンチンとバクロフェンを組み合わせて用いることにより、肥満ネズミ群
の体重低下に驚くべき強い、明らかに相乗的な効果が表れたことを思いがけなく発見した
ことに基づいてなされたものである。それに対して、既知の体重低下効果を持つ別の医薬
品であるフェンテルミンとバクロフェンを組み合わせて投与しても、明らかに相加的以下
の相互作用しか現れなかった。更に、現在の適応症の試験に使われた関連ネズミ群で、既
知の治療効能を示すのに十分な投与量より少ない投与量で、メマンチンとバクロフェンの
相乗的でかつ顕著な体重低減効果が認められたという、もう一つの予期しない発見があっ
た。
【００１８】
　また、メマンチンとバクロフェンを組み合わせて用いると、副作用に関しては相加的以
下の相互作用しか現れず、結果として治療指標を改善することにつながった、という驚く
べき発見があった。
【００１９】
　本発明は、メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせに関するもので、バクロフ
ェンはラセミバクロフェン及びバクロフェンの光学異性体及び／または前駆薬でも良い。
【００２０】
　本発明はさらに、メマンチンとバクロフェン有効成分からなる医薬品組成物に関する。
【００２１】
　本発明はまた、過体重、肥満あるいは関連症状を治療する方法又は体重を低下する方法
における、メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせと組成物の使用法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】ハツカネズミのＤＩＯ試験における、メマンチン、バクロフェン及びそれらの組
み合わせの効能を示す。
【図２】ハツカネズミのＤＩＯ試験における、メマンチン、バクロフェン及びそれらの組
み合わせの体重低下効果の大きさを示す（２つの研究結果を合わせたもの）。
【図３】ハツカネズミの食餌療法誘起肥満試験におけるフェンテルミン、バクロフェン及
びそれらの組み合わせの効能を示す。



(9) JP 2014-532752 A 2014.12.8

10

20

30

40

50

【図４】ハツカネズミのロータロッド試験における、メマンチンとバクロフェン間の薬理
的相互作用のイソボログラフィック分析を示す。
【図５】ハツカネズミの水平運動活動性に関する、メマンチン、バクロフェン及びそれら
の組み合わせの効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明は、メマンチンとバクロフェン有効成分の組み合わせに関するものであり、バク
ロフェンはまた、ラセミバクロフェン及びバクロフェンの光学異性体および／または前駆
薬であっても良い。本発明はまた、過体重、肥満ないしその関連症状を治療する方法、ま
たは体重を低下する方法における上記のような組み合わせの使用法に関するものであり、
メマンチンとバクロフェンは同時または順番に、好ましくは短時間内に投与する。本発明
は更に、メマンチンとバクロフェン有効成分からなる医薬品組成物、及び過体重、肥満あ
るいは関連症状を治療する方法、または体重を低下する方法における上記のような組成物
の使用法に関するものである。本発明の治療方法はまた、食事ないし生活様式の変更、栄
養補助食品、漢方薬ないし医薬品などの他の手段で補完された治療方法である。
【００２４】
　実験を行う中で、メマンチンとバクロフェンの組み合わせにより、現在人の治療に用い
ているそれらの投与量以下の投与量でも、顕著な体重低下が起こるという驚くべき発見を
した。加えるに、同様な相乗作用がその副作用には見られないとしても、これらの医薬品
の組み合わせにより副作用と治療指数も改良することが出来る。体重低下の点で明確な相
乗効果を発揮する投与量の組み合わせでこれらの医薬品をハツカネズミに投与した場合、
バクロフェンに良く起こるＣＮＳ副作用、すなわち、ロータロッド機能で測定する筋力低
下とめまいに関しては相乗性は無いことが立証された。更には、メマンチンの自発運動活
性向上効果、すなわち、メマンチンで治療後にネズミにみられる、ＮＭＤＡ拮抗化合物に
良く出る効果を、バクロフェンは打ち消すことが思いがけず観測された。
【００２５】
　実験結果に基づいて、新規の組み合わせの主要な特徴を以下の様に要約することが出来
る。
（１）メマンチンとバクロフェンを組み合わせることにより、ＦＤＡにより提示されてい
る許容閾値より高い体重低下を達成できる。
（２）上記の効能は、通常の治療投与量より低い、又は現在の標識付けに従って推奨され
ている投与量範囲の下端値にある、バクロフェンの投与量で達成できる（生成物特徴の要
約）。従って、バクロフェンの規定抗肥満投与量範囲は、患者の体重に応じて５－４０ｍ
ｇ／日である。
（３）メマンチンの場合、その通常の治療投与量（２０ｍｇ／日）又はそれより少ない投
与量（２－２０ｍｇ／日）で、体重低下効果をうまく達成できる。
（４）より少ない投与量及び／又は成分の副作用の打ち消し効果のお陰で、メマンチンと
バクロフェンの組み合わせにより治療可能時間域と副作用の様相が良くなることが観測で
きる。
（５）より高い健康上の危険性があり、非常に高い効能が必要な病的な肥満の場合、副作
用の様相が少々劣っていても、危険性／利益評価においては許容できる。従って、そのよ
うな場合、これらの化合物を、通常の治療投与量の上方域の投与量で併用することが出来
る。その上、極端に重い患者（＞１２０ｋｇ）の場合は、臨床診療に従って投与量を高い
体重に合わせて変更する必要がある。従って、いくつかの場合、特に病的な肥満体の場合
は、上記よりも高い投与量（すなわち、バクロフェン２０－１６０ｍｇ、メマンチン１０
－４０ｍｇ）を投与することは妥当である。
【００２６】
　本発明に従い、メマンチンとバクロフェンは、メマンチンが約２から約４０ｍｇ／日の
範囲で、バクロフェンが約５から約１６０ｍｇ／日の範囲で併用するのが好ましい。更に
好ましい実施態様では、メマンチンが約２から約２０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンが
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約５から約４０ｍｇ／日の範囲で併用される。重症に必要な場合は、メマンチンは約１０
から約４０ｍｇ／日の範囲で、バクロフェンは約２０から約１６０ｍｇ／日の範囲で併用
するのがより好ましい。
【００２７】
　本発明はまた、メマンチンとバクロフェンの組み合わせと薬剤的に許容可能な賦形剤か
らなる医薬品組成物に関する。
【００２８】
　投与の適切な経路は、例えば、経口、直腸、経皮投与あるいは非経口投与がある。本発
明の医薬品組成物は、液体または固体、溶液、懸濁液、乳液、リポソーム、顆粒、錠剤、
膜状顆粒ないしカプセルなどとして処方される。
【００２９】
　医薬品組成物は、多様な経路及び投与形態で投与することが出来る。メマンチンとバク
ロフェン有効成分は、組み合わせて又は別々に医薬品組成物に処方しても良いし、組成物
は１回でまたは複数回で投与しても良い。
【００３０】
　治療効果を発現するのに必要な投与量は、広い制限の中で変わり得るし、それぞれの特
殊なケースの個々の必要条件に合わせられるだろうが、それは、患者の有効成分に対する
鋭敏性、投与の経路及び毎日の治療の回数はもとより、病気の段階、症状及び治療を受け
る患者の体重にも左右される。使用する有効成分の実際の投与量は、治療を受ける患者を
熟知した熟練の主治医によって安全に決められれば良い。
【００３１】
　簡単な投与のためには、医薬品組成物は、一回に投与する有効成分の量を含んでいる投
与単位、あるいはそれの数倍量、又は半分、三分の一あるいは四分の一量からなるのが良
い。そのような投与単位は、例えば錠剤であり、有効成分の必要量を正確に投与するため
に、その錠剤を二等分又は四等分する溝で分けるのが良い。
【００３２】
　本発明の有効成分を含む医薬品組成物は、好ましくは１から４０ｍｇのメマンチンと２
から１６０ｍｇのバクロフェンからなる、３から２００ｍｇの有効成を通常一つの投与単
位中に含む。組成物は、さらに好ましくは１から２０ｍｇのメマンチンと２から４０ｍｇ
のバクロフェンを各投与単位中に含む。病気の段階に従い、組成物は、より好ましくは５
から４０ｍｇのメマンチンと１０から１６０ｍｇのバクロフェンを各投与単位中に含むこ
とが出来る。
【００３３】
　もちろん、いくつかの組成物または組み合わせにおける有効成分の量は、上記上限又は
下限値を超えても良い。
【００３４】
　本発明の医薬品組成物は、それ自身既知の方法で、例えば、従来の混合、溶解、粒状化
、糖衣錠化、均質混合、乳化、カプセル化、包括又は錠剤化工程で製造することが出来る
。
【００３５】
　本発明の医薬品調製法の目的は、体重低下を促進する２つの有効成分を含む新しい経口
医薬品組成物を開発すること、及び２つの有効成分を組成物中に均質に分散させ、組成物
の安定性を有効期限の終点まで保証し、厳格な医薬品規制、安定性及び安全性への要望を
すべて満たす組成物の再現性のある工業的製造法を作り上げることである。適切な工業法
を経由して、有効成分を処方して、カプセル、錠剤、膜錠剤、ペレットや錠剤を充填した
カプセル、ペレットから誘導する膜錠剤を作る。
【００３６】
　本発明に従って使用する医薬品組成物は、有効成分を、薬学的に使用可能な調製物への
加工を容易にする賦形剤や助剤からなる、生理的許容性の少なくとも一つの担体を用いて
、従来法で調製することが出来る。選択する投与経路によって適切な処方を決める。周知
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の技術、担体及び賦形剤のいずれも、適切で業界で理解されているので使用することが出
来る。
【００３７】
　有効成分は、通常使用されている希釈剤、例えば、ラクトース、セルロース、でんぷん
、ショ糖、マンニトール、ソルビトール、リン酸カルシウム、硫酸カルシウムと混合する
ことが出来る。微結晶セルロースは希釈剤として機能するだけではなく、潤滑剤や崩壊剤
の性質も有しており、それらがセルロースの使用価値を高めている。カルシウムカルボキ
シメチルアミロペクチン、ナトリウムカルボキシメチルアミロペクチン、クロスカルメロ
ースナトリウム、ポリビニールピロリドン、でんぷんを、崩壊剤として特に添加すること
が出来る；ゼラチン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ポリビドンを、結合剤として特に使用することが出来る；そして、他の賦形剤を添
加して有効成分の溶解性及び／又は放出性を修正することが出来る。
【００３８】
　追加の賦形剤、例えば、コロイド状二酸化ケイ素、タルク、ステアリン酸カルシウム、
モノステアリン酸グリセリン、ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール、フ
マル酸ステアリルナトリウム、ステアリン酸及びステアリン酸亜鉛を、必要に応じていず
れかの操作段階で、潤滑剤または滑剤として粉末あるいは顆粒混合物に添加し、及び／又
は、別の着色剤及び／又は香味剤、及び／又は医薬品放出を調整する添加剤を使用しても
よい。圧縮した錠剤又は充填したカプセルを、フィルムまたは糖でコーティングしても良
い。
【００３９】
　上記した成分と、異なる製造経路は、単に代表的なものである。業界で周知の加工技術
等はもとより、他の材料を使用することも出来る。
【００４０】
　本発明の組み合わせ及び組成物は、体重を軽減し、過体重、肥満または関連症状を治療
するのに有用である。従って、本発明は、メマンチンとバクロフェンの有効量を投与して
、哺乳動物、特に人間の過体重と肥満を治療する法に関するものである。併用するメマン
チンとバクロフェンは、同時または順番に投与される。
【００４１】
本発明の実証研究及びその結果
ネズミの食餌療法誘因肥満試験を用いる体重低下の効能研究
　食餌療法誘因肥満（ＤＩＯ）試験を使って実験を行った。ＤＩＯ試験は、病気、その典
型疾患及び医薬品治療への応答にうまく追従する、ヒト肥満の広く容認された動物モデル
である（Ｈａｒｉｒｉ　ａｎｄ　Ｔｈｉｂａｕｌｔ，　Ｎｕｔｒ．　Ｒｅｓ．　Ｒｅｖ．
，　２３：　２７０－２９９，　２０１０）。若い（２２－２５ｇ）オスＣ５７Ｂ１６ハ
ツカネズミに高脂肪餌を与え（例えば、Ｄ１２４９２，　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ
　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，　ＮＪ，　ＵＳＡ），そのようにして、調
整食餌を続けたハツカネズミに比べて肥満させた。最初の実験では、対照と肥満ネズミの
体重はそれぞれ、３１．８４　±　０．８９ｇと４５．７４　±　０．７８ｇ（群当たり
のｎ＝８，平均±ＳＥＭ）であった。２度目の実験では、上記の値は、３０．４７　±　
０．５８ｇと４５．３８　±　０．６１ｇ（群当たりのｎ＝２０）で、３度目の実験（研
究２）では、２７．６１　±　０．３４ｇと４１．００　±　０．９１ｇ（群当たりのｎ
＝８）であった。次に、動物達は別の群に割り当てられて、媒質や試験化合物を使って治
療を受けた。試験化合物は水に溶解して、１日２回、１０ｍｌ／体重１ｋｇの体積で経口
投与した。実験中、動物達は毎日体重測定を行った。基準体重と比較した各動物の重量減
パーセントは、２週長期実験の終わりに計算した。媒質群の体重変化の平均パーセントを
、各動物の体重変化のパーセントから差し引いて、媒質補正重量減を計算した。結果の統
計評価には、記述統計が含まれた（平均及び標準誤差）。更に、群の間の違いの統計的有
意性を、一方向または階乗ＡＮＯＶＡ試験、次いでダンカンのポストホック試験を行って
評価した。別々の治療（すなわち、薬品の組み合わせ）間の相互作用を階乗ＡＮＯＶＡ試
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験で評価した。
【００４２】
実施例１
　２．５ｍｇ／ｋｇのメマンチンと２ｍｇ／ｋｇのバクロフェンの効果を別々に及び組み
合わせて実験を行い、メマンチンは、媒質対照（体重減：０．１％）と比べて治療を受け
た動物の体重に影響を及ぼさないことが分かった。バクロフェンにより、体重は３．２％
低下したが、それは統計的には意味のないものだった。それに対して、メマンチンとバク
ロフェンの組み合わせでの治療では、体重は８．７％低下した。メマンチンとバクロフェ
ンの組み合わせでの治療を受けた群の体重減は、媒質群、メマンチン単独投与群及びバク
ロフェン単独投与群よりも高く（ｐ＜０．０５、一方向ＡＮＯＶＡ試験及びダンカンのポ
ストホック試験）、統計的には意味のあるものだった（図１）。図１に示した投与量は、
毎日２回経口投与した。結果は、媒質補正体重減パーセントの平均±ＳＥとして示されて
いる。他の３つの群の間には、統計上の差は無かった（動物の数：ｎ＝８／群、ただしメ
マンチン群：ｎ＝７）。
【００４３】
　上記のデータにより、顕著な相乗効果が示された。従って、この明確な相乗効果の可能
性を統計的に評価するために、群の数を増やして（ｎ＝２０／群）、実験を繰り返した。
【００４４】
　２つの要素として２つの医薬品で治療を行った階乗ＡＮＯＶＡ試験で、もし２つの要素
間に有意の相互作用があることが示されたら、相乗性が統計的に実証されたと考えて良い
だろう（Ｓｌｉｎｋｅｒ　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｃａｒｄｉｏｌ．，　３０：　
７２３－７３１，　１９９８）。相互作用の帰無仮説は、２つの医薬品はそれぞれ独立に
その効果を表すので、組み合わせ投与した場合は、その効果は足し合わされる、というこ
とである（線形加算性）。もし帰無仮説が成立しなければ（有意の相互作用）、それは、
２つの医薬品（単独投与）の効果の合計と組み合わせ医薬品の効果との間に有意差がある
ことを意味する（偏差値の方向により、反加算性または超加算性）。データが１つ以上の
実験から得られた場合、実験階層により、統計分析に３つ目の要素が加わる。従って、最
初の実験（小さな群、ｎ＝８）と２番目の実験（ｎ＝２０）の結果は、最終分析に蓄積し
ておき、以下の３要素；１：メマンチン治療；２：バクロフェン治療；３：実験階層、を
有する上記のデータについて、階乗ＡＮＯＶＡ試験を行った。要素としての実験階層は、
単独投与でも、治療（メマンチンｘ実験：ｐ＝０．４２９；バクロフェンｘ実験：ｐ＝０
．６４８）のいずれとの相互作用でも有意な変化を生じないので、２つの実験から得られ
るデータセットを蓄積することは正当である。これに対して、要素としてのメマンチン治
療とバクロフェン治療は共に、高度に有意な効果（メマンチン：ｐ＝０．０１０；バクロ
フェン：ｐ＜０．００１）を示した。メマンチンとバクロフェン治療の間の相互作用の欠
如の可能性は、ｐ＝０．０５８であった。上記の結果により、２つの医薬品の効果の間の
強く、少なくとも加算的な相互作用が確認されて、超加算的相互作用（相乗作用）の存在
の可能性も、高い確率（９４．２％）で暗に示している（図２）。図２のデータは、媒質
補正体重減パーセントの平均±ＳＥとして示されている。相乗相互作用の統計的分析は、
階乗ＡＮＯＶＡ試験を用いて行われた（Ｓｌｉｎｋｅｒ　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　
Ｃａｒｄｉｏｌ．，　３０：　７２３－７３１，　１９９８）。群の大きさ：ｎ＝２８／
群（ｎ＝２７のメマンチン群以外）。この種のグラフ（図２）において、平行線は加算性
を表し、右側の分岐線は相乗相互作用を示す。
【００４５】
　実験結果により、明らかに相互作用があることが示され、それによりメマンチン単独で
は、顕著な体重低下効果は発揮されないが、バクロフェンの体重低下効果は増強されるこ
とが示される。上記の解釈は、最初の実験においても、蓄積されたデータセットにおいて
も、メマンチン治療群の重量減は媒質治療群の重量減から有意には違っていなかったとい
う知見により裏付けられた（最初の実験：ｐ＝０．９５７、蓄積されたデータセット：ｐ
＝０．４４９、ダンカンのポストホック試験）。これに対して、メマンチンを、バクロフ
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ェンと組み合わせて投与した時、組み合わせ投与群の体重低下は、バクロフェン単独治療
群より有意に高かったので、組み合わせ投与は、バクロフェンの効果を有意に増大させた
（最初の実験：ｐ＝０．０１９、蓄積されたデータセット：ｐ＝０．００５、ダンカンの
ポストホック試験）。
【００４６】
実施例２
　フェンテルミンとバクロフェンの組み合わせの試験も行った。２．５ｍｇ／ｋｇのフェ
ンテルミンと２ｍｇ／ｋｇのバクロフェンの効果を調べた実施例において、どちらの医薬
品でも、体重は穏やかに低下した（それぞれ５．４％と３．６％）。しかし、これらの医
薬品の組み合わせを投与した動物の体重低下は、フェンテルミン単独による体重低下を超
えることは無かった。群（媒質群も含めて）の間の有意差は無かった。群の規模（ｎ＝８
／群）は比較的小さかったが、上記の結果により、組み合わせを投与した時の２つの医薬
品間の、加算以下の相互作用が示された（図３）。図３のデータは、媒質補正体重減パー
セントの平均±ＳＥとして示されている。
【００４７】
　結論として、体重低下に関する組み合わせ治療の効能の研究により、体重低下効果に関
して、メマンチンとバクロフェンの間に相乗効果（超加算的）または少なくとも加算的相
互作用があることが示された。一方、穏やかな体重低下効果を有する２つの医薬品を併用
しても、その結果として必ずしも加算的あるいは相乗相互作用をもたらす訳ではないとい
うことも示された。
【００４８】
ハツカネズミの副作用に関する研究
ハツカネズミにおけるロータロッド性能阻害効果の試験
　ロータロッド試験は、げっし動物の運動機能に影響する副作用を検出する方法であり、
広く使われていて、簡単で客観的な方法である。この方法ではまた、中枢性筋弛緩効果の
高感度検出が可能であり、その効果は、メマンチンとバクロフェン両方の薬理的特徴であ
る（Ｆａｒｋａｓ　ら，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　５２：　２６４－２７３，　２００５）。しかし、他のＣＮＳ副作用（例えば、眠
気、整合障害）もまた、ロータロッド性能を損なう。従って、この方法は、望ましくない
副作用を作り出すメマンチンとバクロフェン組み合わせの作用を評価するのに使われた。
【００４９】
　ハツカネズミを、１２ｒｐｍの定速で回転する棒の上に置いた。訓練の後、すなわち、
前日に３回、１２０秒間ロータロッドに慣れさせた後で、ハツカネズミは通常、落下する
ことなく棒の上を１２０秒間走ることが出来る。試験化合物で治療を受ける直前に、ハツ
カネズミを試験して、棒の上に１２０秒間とどまることが出来たものだけ、実験に供され
た。試験化合物は蒸留水（溶媒）に溶解し、１０匹のオスＮＭＲＩハツカネズミ（２０－
２４ｇ）の群に経口投与した。１つの群は、各実験区間において溶媒で治療を受けた。３
つの別々の実験区間において、メマンチン、バクロフェン及びそれらの組み合わせの用量
反応関係を調べた。各群に生じる平均潜伏期間と、溶媒群における潜伏期間に対する変化
率を計算した。化合物の効果の特性を明らかにするために、ＥＤ５０値（５０％の機能不
全を引き起こす有効投与量）を、各化合物及びロジステック回帰を使った治療タイプに対
して計算した。ＡＮＯＶＡ試験、次いでダンカンのポストホック試験を使って、潜伏期を
統計的に分析した。組み合わせの効果が、化合物単独の効果より高いのかどうかを示すた
めに、また超加算性または加算以下の相互作用があるのかどうかを明確にするために、イ
ソボログラフィック分析を行った（Ｔａｌｌａｒｉｄａ　ら、Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　（Ｂｅｒｌｉｎ）　１３３：　３７８－３８２，　１９９７）。結果を表
１と図４に示す。
【００５０】
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【表１】

【００５１】
表１に示した潜伏期間値はすべて、１０匹の動物から得られた平均値（及びＳＥ―平均値
の０標準誤差）を示す。投与量“０”は、媒質（蒸留水）のみで治療を受けた群を表す。
治療後６０分間、治療を行った。＊＊：ｐ＜０．０１（ＡＮＯＶＡ試験、次いでダンカン
のポストホック試験；星印の無いもの：ｐ＞０．０５）。
【００５２】
　投与量が２０ｍｇ／ｋｇのメマンチンにより、媒質群に比べて潜伏期間が著しく減少し
た。しかし、５と１０ｍｇ／ｋｇの投与量では、潜伏期間が著しく減少しなかった。メマ
ンチンのＥＤ５０は、１６．１　±　１．７ｍｇ／ｋｇ（平均±ＳＥＭ）であった。バク
ロフェンは、２０ｍｇ／ｋｇの投与量だけで有意の効果を示し、そのＥＤ５０（１８．３
　±　３．３ｍｇ／ｋｇ）は、メマンチンと同程度であった。メマンチンとバクロフェン
の４つの１．２５：１固定投与量比（１．２５：１）の組み合わせの１つで治療を受けた
群の場合、２つの最高投与量（メマンチンとバクロフェン：１０と８；それぞれ、２０と
１６ｍｇ／ｋｇ）では、有意の効果が示された。計算された組み合わせのＥＤ５０は、２
１．６　±　１．５ｍｇ／ｋｇ（合計有効投与量で）であり、それは、加算性を仮定して
計算した理論ＥＤ５０（１７．０　±　１．７ｍｇ／ｋｇ）より著しく高かった（図４）
。
【００５３】
　ネズミＤＩＯ試験で、メマンチン（２ｍｇ／ｋｇ／治療）と併用して体重低下効果を効
率的に発揮したバクロフェンの投与量は、筋弛緩または他の副作用を誘発する投与量以下
である、というのが結論である。更に、体重低下効果の点で、相乗性または加算性を示す
投与量の組み合わせは、運動副作用の点で、相乗性を示さないが、加算以下の相互作用を
示す。
【００５４】
自発運動活性に関する効果の研究
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　ＮＭＤＡ受容体拮抗薬は、げっし動物に投与量依存行動活性化を引き起こすことが知ら
れており、それは、自発運動量が増加することに現れる（Ｓｕｋｈａｎｏｖ　ら，　Ｂｅ
ｈａｖ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１５：　２６３－２７１，　２００４）。この行動は
、焦燥や情動不穏などの、臨床診療で見られる副作用に相当し、それらはメマンチンでは
滅多に見られない。メマンチンをバクロフェンと組み合わせてハツカネズミに投与した時
のメマンチンの自発運動活性増加効果に関するバクロフェンの変調効果を研究した。オス
Ｃ５７Ｂ１６Ｊハツカネズミ（２５－３２ｇ；　Ｗｏｂｅ－Ｈａｒｌａｎ，　Ｈｕｎｇａ
ｒｙ；８－１０ハツカネズミ／群）の群に、２ｍｇ／ｋｇバクロフェン、２．５ｍｇ／ｋ
ｇメマンチンまたはそれらの組み合わせまたは媒質（蒸留水）を、昼光―暗闇の周期の昼
光相の間に毎日２回、経口投与で治療を行った。それを１日続けて慣れさせた後、自動行
動活性測定装置（ＬＡＢＯＲＡＳ，　Ｍｅｔｒｉｓ，　オランダ）により、治療の初日と
１４日目に２４時間連続して、動物達の活動性を記録した。しかし、昼光相（１２時間）
から得られたデータのみを示す。動物達は、実験の間中ずっとめいめい自分の籠の中にお
り、それが活動を記録することも可能にした。動物達の動きによって引き起こされた機械
的振動と重力関連静的信号を、装置によって電気信号に変換して、そしてこれらの記録信
号を、コンピューターアルゴリズムによりオフライン評価した（Ｑｕｉｎｎ　ら，　Ｊ．
　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　１３０：　８３－９２，　２００３）。ハツカ
ネズミの行動は、自発運動活性、不動状態、よじ登りとグルーミングとして、ソフトウェ
アにより分類した。１２時間の昼光相の間に水平自発運動に使われた時間の平均とＳＥＭ
を、図５に示す。ＡＮＯＶＡ試験、次いでターキーのポストホック試験を使って、統計的
分析を行った。媒質群と他の医薬品治療群と比較して、医薬品治療の効果の統計的有意性
を計算した。
【００５５】
　２．５ｍｇ／ｋｇメマンチンと２ｍｇ／ｋｇバクロフェン単独及びその組み合わせを研
究して、メマンチンにより、水平自発運動が治療の１４日目に増加して（ＮＭＤＡ拮抗薬
に通常現れる効果）、それは統計的に有意性（ｐ＜０．０５）のあるものだった。メマン
チンのこの効果は、治療の初日には統計的有意差には至らなかった。それに対して、バク
ロフェン単独でもその併用でも、治療の初日であれ１４日目であれ自発運動活性に変化は
無かった（図５）。
【００５６】
　結論として、体重低下投与量の点で相乗効果を示す組み合わせ投与量は、自発運動活性
と関係する副作用の点では、相乗効果を示さない。反対に、バクロフェンは、明らかにメ
マンチンの自発運動活性増加効果を弱めた。
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