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(57)【要約】
本発明は、対抗適応反応を誘発することにより神経伝達物質系を調節する方法に関する。
本発明の一実施形態によれば、神経伝達物質を調節する方法は、投与間の期間に対する投
与半減期の比率が１／２以下になるようにして、神経伝達物質系中の受容体に対するリガ
ンドを反復投与する工程を備える。本発明の方法は、多くの望ましくない精神的状態、神
経学的状態および生理学的状態に対処するために用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者において対抗適応を誘発することにより、受容体の一種を含んだ神経伝達物質系を
調節する方法であって、
　前記一種の受容体に対するリガンドを患者に反復投与する工程であって、各投与は投与
半減期を有し、各投与に関連する第１期間において前記リガンドをその種の受容体に結合
させ、それにより対抗適応を誘発、維持または改善する工程を備え、
　前記対抗適応は前記神経伝達物質系の調節を引き起こし、
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／２以下である方法。
【請求項２】
　前記リガンドを患者に反復投与する前に前記一種の受容体に対するリガンドを患者に投
与することにより対抗適応を誘発し、前記リガンドの反復投与によってその対抗適応を維
持または改善する請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記神経伝達物質系の調節は、前記一種の受容体に関係する望ましくない精神的状態、
神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項１または２に記載の
方法。
【請求項４】
　前記リガンドは前記受容体の種類の受容体に対するアゴニストであり、前記調節は前記
神経伝達物質系のダウンレギュレーションである請求項１～３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項５】
　望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は前記一種の受容体にポジ
ティブに関連する請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記対抗適応は、
　前記受容体の種類の受容体に結合する神経伝達物質の生合成または放出の減少、
　前記受容体の種類の受容体に結合する神経伝達物質の再取込みの増加、
　前記一種の受容体の数および前記受容体の種類の受容体上における結合部位の数の少な
くともいずれかの減少、ならびに、
　天然の神経伝達物質および受容体アゴニストの少なくともいずれかによる結合に対する
前記受容体の種類の受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも一つである請求項４～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記受容体の種類の受容体に対するアンタゴニストは、各投与に関連する第１期間には
投与されない請求項４～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、前記受容体の種類の受容体に対するアンタゴニストは、それら第２期間のうち
の１つ以上において投与される請求項４～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記リガンドは前記受容体の種類の受容体に対するアンタゴニストであり、前記調節は
前記神経伝達物質系のアップレギュレーションである請求項１～３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１０】
　望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は前記一種の受容体にネガ
ティブに関連する請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記対抗適応は、
　前記受容体の種類の受容体に結合する神経伝達物質の生合成または放出の増加、
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　前記受容体の種類の受容体に結合する神経伝達物質の再取込みの減少、
　前記一種の受容体の数および前記受容体の種類の受容体上における結合部位の数の少な
くともいずれかの増加、ならびに、
　リガンドおよび受容体アゴニストの少なくともいずれかによる結合に対する前記受容体
の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである請求項９または１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記受容体の種類の受容体に対するアゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与
されない請求項９～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、前記受容体の種類の受容体に対するアゴニストは、それら第２期間のうちの１
つ以上において投与される請求項９～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記受容体の種類の受容体のうちの相当数は各第１期間において前記リガンドによって
結合される請求項１～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記受容体の少なくとも約３０％は各第１期間において前記リガンドによって結合され
る請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記受容体の少なくとも約５０％は各第１期間において前記リガンドによって結合され
る請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記受容体の少なくとも約７５％は各第１期間において前記リガンドによって結合され
る請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　前記受容体の少なくとも約９０％は各第１期間において前記リガンドによって結合され
る請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約５分間である請求項１～１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２０】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約３０分間である請求項１～１８のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２１】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約１時間である請求項１～１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２２】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約２時間である請求項１～１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２３】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約４時間である請求項１～１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２４】
　各第１期間の継続時間は約２４時間未満である請求項１～２３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２５】
　各第１期間の継続時間は約１６時間未満である請求項１～２３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２６】
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　各第１期間の継続時間は約１２時間未満である請求項１～２３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２７】
　各第１期間の継続時間は約８時間未満である請求項１～２３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２８】
　各第１期間の継続時間は約６時間未満である請求項１～２３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２９】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、各第２期間において前記受容体の相当数はリガンドによって結合されないまま
である請求項１～２８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記受容体の約５０％以下は各第２期間においてリガンドによって結合される請求項２
９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記受容体の約２５％以下は各第２期間においてリガンドによって結合される請求項２
９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記受容体の約１０％以下は各第２期間においてリガンドによって結合される請求項２
９に記載の方法。
【請求項３３】
　各第２期間の継続時間は少なくとも約２時間である請求項１３～１８または２９～３２
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　各第２期間の継続時間は少なくとも約１０時間である請求項１３～１８または２９～３
２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　各第２期間の継続時間は少なくとも約１５時間である請求項１３～１８または２９～３
２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６】
　各第２期間の継続時間は約２０時間以下である請求項１３～１８または２９～３２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
　各第２期間の継続時間は約３０時間以下である請求項１３～１８または２９～３２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３８】
　各第２期間の継続時間は約５０時間以下である請求項１３～１８または２９～３２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３９】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／３以下である請求項１～３９のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項４０】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／５以下である請求項１～３９のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項４１】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／８以下である請求項１～３９のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／１２以下である請求項１～３９のい
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ずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／２４よりも大きい請求項１～４２の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／１２よりも大きい請求項１～４２の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／８よりも大きい請求項１～４２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項４６】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／５よりも大きい請求項１～４２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／４よりも大きい請求項１～４２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項４８】
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／３よりも大きい請求項１～４２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　各投与時のリガンドの投与量は時間と共に増加する請求項１～４８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項５０】
　各投与時のリガンドの投与量は時間と共に断続的に増加する請求項１～４９のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記投与量は増加の間に１週間以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記投与量は増加の間に２週間以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
　前記投与量は増加の間に３週間以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５４】
　前記投与量は増加の間に１ヶ月以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５５】
　前記投与量は増加の間に２ヶ月以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５６】
　前記投与量は増加の間に３ヶ月以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５７】
　前記投与量は増加の間に６ヶ月以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５８】
　前記投与量は増加の間に１年以上の期間を有して増加する請求項５０に記載の方法。
【請求項５９】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも５％だけ増加する請求項５０～５
８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６０】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも１０％だけ増加する請求項５０～
５８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６１】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも２５％だけ増加する請求項５０～
５８のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項６２】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも５０％だけ増加する請求項５０～
５８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６３】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも１００％だけ増加する請求項５０
～５８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６４】
　最大投与量は初期投与量の３００倍以内である請求項５０～６３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項６５】
　最大投与量は初期投与量の１００倍以内である請求項５０～６３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項６６】
　最大投与量は初期投与量の５０倍以内である請求項５０～６３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項６７】
　最大投与量は初期投与量の２０倍以内である請求項５０～６３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項６８】
　前記リガンドの投与は毎日実施される請求項１～６７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６９】
　前記投与間の期間は２日以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７０】
　前記投与間の期間は３日以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７１】
　前記投与間の期間は５日以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７２】
　前記投与間の期間は１週間以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７３】
　前記投与間の期間は２週間以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７４】
　前記投与間の期間は１ヶ月以上である請求項１～６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７５】
　前記投与半減期は約１６時間未満である請求項１～７４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７６】
　前記投与半減期は約１２時間未満である請求項１～７４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７７】
　前記投与半減期は約８時間未満である請求項１～７４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７８】
　前記投与半減期は約４時間未満である請求項１～７４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７９】
　前記投与半減期は約４時間よりも長い請求項１～７８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８０】
　前記投与半減期は約１２時間よりも長い請求項１～７８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８１】
　前記投与半減期は約１６時間よりも長い請求項１～７８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８２】
　前記投与半減期は約３０時間よりも長い請求項１～７８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８３】
　前記リガンドの化合物半減期は約１６時間未満である請求項１～８２のいずれか１項に
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記載の方法。
【請求項８４】
　前記リガンドの化合物半減期は約１２時間未満である請求項１～８２のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項８５】
　前記リガンドの化合物半減期は約８時間未満である請求項１～８２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項８６】
　前記リガンドの化合物半減期は約４時間未満である請求項１～８２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項８７】
　前記リガンドの化合物半減期は約４時間よりも長い請求項１～８６のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項８８】
　前記リガンドの化合物半減期は約１６時間よりも長い請求項１～８６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項８９】
　前記リガンドの化合物半減期は約３０時間よりも長い請求項１～８６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項９０】
　前記リガンドの化合物半減期は約１２時間よりも長い請求項１～８６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項９１】
　前記リガンドの化合物半減期は約１２時間よりも長く、前記方法は、
　前記一種の受容体に対する第２のリガンドを、２日毎よりも短い周期で反復投与する工
程をさらに備え、前記第２のリガンドの各投与は約８時間未満の投与半減期を有する請求
項９０に記載の方法。
【請求項９２】
　約１２時間よりも長い化合物半減期を有する前記リガンドはアゴニストであり、前記第
２のリガンドはアゴニストである請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　約１２時間よりも長い化合物半減期を有する前記リガンドはアンタゴニストであり、前
記第２のリガンドはアンタゴニストである、請求項９１に記載の方法。
【請求項９４】
　前記投与は少なくとも５回にわたって反復される請求項１～９３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項９５】
　前記投与は少なくとも１０回にわたって反復される請求項１～９３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項９６】
　前記投与は少なくとも２５回にわたって反復される請求項１～９３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項９７】
　前記投与は少なくとも５０回にわたって反復される請求項１～９３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項９８】
　前記リガンドの投与量は、対抗適応反応を引き起こすのには十分であるが、リガンド－
受容体結合の直接効果が低くかつ患者にとって許容可能であるように十分に低い請求項１
～９７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９９】
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　第１期間の相当部分は患者の睡眠中に起こる請求項１～９８のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１００】
　第１期間の少なくとも４０％は患者の睡眠中に起こる請求項１～９９のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１０１】
　第１期間の少なくとも６０％は患者の睡眠中に起こる請求項１～９９のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１０２】
　第１期間の少なくとも８５％は患者の睡眠中に起こる請求項１～９９のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１０３】
　前記リガンドの各投与は、患者が就寝する前の一定時間内に実施される請求項１～１０
２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記リガンドの各投与は、患者が就寝する１時間前よりも前に実施される請求項１～１
０２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記リガンドの各投与は、経口投与、経皮投与、吸入投与、皮下投与、静脈内投与、筋
肉内投与、脊椎内投与、髄腔内投与、経粘膜投与のいずれかによって実施されるか、ある
いは浸透圧ポンプ、マイクロカプセル、インプラント、懸濁液のいずれかを用いて実施さ
れる請求項１～１０４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０６】
　前記リガンドと組み合わせて抗不安薬を投与する工程をさらに備える請求項１～１０５
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０７】
　前記抗不安薬はＧＡＢＡ経路に影響を与える請求項１０６に記載の方法。
【請求項１０８】
　前記抗不安薬はベンゾジアゼピンである請求項１０６に記載の方法。
【請求項１０９】
　前記ベンゾジアゼピンが、ジアゼパム、ロラゼパム、アルプラゾラム、テマゼパム、フ
ルラゼパム、およびクロルジアゼポキシド（chlodiazepoxide）からなる群から選択され
る請求項１０８に記載の方法。
【請求項１１０】
　前記リガンドと組み合わせて睡眠薬を投与する工程をさらに備える請求項１～１０９の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１１１】
　前記リガンドと組み合わせて、ＴＣＡ、ＭＡＯＩ、ＳＳＲＩ、ＮＲＩ、ＳＮＲＩ、ＣＲ
Ｆ調整剤、セロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニスト、５ＨＴ１アゴニスト、ダイ
ノルフィンアンタゴニスト、ＧＡＢＡ－Ａ修飾薬、セロトニン５Ｈ２Ｃおよび５Ｈ２Ｂ修
飾薬の少なくともいずれか、ベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト、ＮＭＤＡアンタ
ゴニスト、Ｖ１Ｂアンタゴニスト、ＧＰＣＲ修飾薬、およびサブスタンスＰアンタゴニス
トからなる群から選択される化合物を投与する工程をさらに備える請求項１～１１０のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１１２】
　前記化合物は、フルオキセチン、パロキセチン、セルトラリン、フルボキサミン、シタ
ロプラム、エスシタロプラム、ベンラファキシン、およびレボキセチンからなる群から選
択される請求項１１１に記載の方法。
【請求項１１３】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に自己免疫療法を行う工程をさらに備える請求項
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１～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１４】
　前記自己免疫療法が、コルチコステロイド、クロラムブシル、シクロスポリン、シクロ
ホスファミド、メトトレキサート（methotrexatate）、アザチオプリン、ＴＮＦαアンタ
ゴニスト、全身酵素療法、遺伝子療法、および放射線療法からなる群から選択される請求
項１１３に記載の方法。
【請求項１１５】
　自己免疫投薬は第２期間には行われない請求項１１３に記載の方法。
【請求項１１６】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に抗ウイルス剤を投与する工程をさらに備える請
求項１～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１７】
　前記抗ウイルス剤は、インターフェロン、リバビリン、プロテアーゼ阻害剤、アマンタ
ジン、リマンタジン、プレコナリル、抗体（モノクローナル、抗ＶＡＰ、受容体抗イディ
オタイプ、外来受容体、および合成受容体模倣体）、アシクロビル、ジドブジン（ＡＺＴ
）、ラミブジン、ＲＮＡアーゼＨ阻害剤、インテグラーゼ阻害剤、ウイルスＤＮＡへの転
写因子の吸着阻害剤、アンチセンス分子、合成リボザイム、ザナミビル、およびオスレタ
ミビルからなる群から選択される請求項１１６に記載の方法。
【請求項１１８】
　自己免疫投薬は第２期間には行われない請求項１１６に記載の方法。
【請求項１１９】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に抗微生物剤を投与する工程をさらに備える請求
項１～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２０】
　前記抗微生物剤は第２期間には投与されない請求項１１９に記載の方法。
【請求項１２１】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に抗真菌剤を投与する工程をさらに備える請求項
１～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２２】
　前記抗微生物剤は第２期間には投与されない請求項１２１に記載の方法。
【請求項１２３】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に抗腫瘍剤を投与する工程をさらに備える請求項
１～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２４】
　前記抗腫瘍剤は第２期間には投与されない請求項１２３に記載の方法。
【請求項１２５】
　前記リガンドと組み合わせて第１期間に抗癌剤を投与する工程をさらに備える請求項１
～１１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２６】
　前記抗癌剤は第２期間には投与されない請求項１２５に記載の方法。
【請求項１２７】
　前記抗癌剤は、アドリアマイシン、ブスルファン、カルボプラチン、クロラムブシル、
シスプラチン、シクロホスファミド、イホスファミド、メクロレタミン、メルファラン、
プロカルバジン、テモゾラミド、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン、ブレ
オマイシン、ミトマイシン、ミトキサトロン、プリカマイシン、シタラビン、フルオロウ
ラシル、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、アスパラギナーゼ、ペガスパルガーゼ、イ
リノテカン、トポテカン、ビカルタミド、エストラムスチン、フルタミド、ロイプロリド
、メゲストロール、ニルタミド、テストステロン、トリプトレリン、アナストラゾール、
レトロゾール、アルデスロイキン、アレムツズマブ、ゲムツズマブ、トレミフェン、トラ
スツズマブ、エトポシド、ドセタキセル、パクリタキセル、ビンブラスチン、ビンクリス
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チン、ビノレルビン、アルトレタミン、エルロチニブ、グリーベック、クルクミン、タモ
キシフェン、ボルテゾミブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、３，４－メチレンジオキシ－５
，４’－ジメトキシ－３’－アミノ－Ｚ－スチルベン由来の癌細胞増殖阻害剤、ヒドロキ
シフェンスタチンおよびその二リン酸ナトリウムプロドラッグ、ヒストンデアセチラーゼ
阻害剤、スベロイルアニリドヒドロキサム酸、トリコスタチンＡ、酪酸ナトリウム、メト
ホルミン、５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）アンタゴニスト、プロテインキナーゼＡタ
イプＩのＲＩα調節サブユニットを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチド、ビタミ
ンＥおよびその類似体、ビタミンＥスクシナート（ＶＥＳ）、ならびに遺伝子療法からな
る群から選択される請求項１２６に記載の方法。
【請求項１２８】
　前記神経伝達物質系はＳＰ系であり、
　前記一種の受容体はＳＰ受容体であり、
　前記リガンドはＳＰ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応は前記ＳＰ系のダウンレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１２９】
　前記対抗適応は、
　受容体末端におけるか、または脳下垂体によるかのＳＰ、ＮＫＡ、およびＮＫＢの少な
くともいずれかの生合成または放出の減少、
　前記受容体の数および前記受容体上における結合部位の数の少なくともいずれかの減少
、ならびに、
　ＳＰ受容体アゴニスト、ＳＰ、ＮＫＡ、およびＮＫＢの少なくともいずれかによる結合
に対する前記受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも一つである請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３０】
　前記ＳＰ受容体アゴニストはペプチド系である請求項１２８～１２９のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１３１】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、ＳＰ、ＮＫＡ、およびＮＫＢの少なくともいずれかの類
似体、またはそれらの医薬として許容された塩もしくは誘導体である請求項１２８～１２
９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３２】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、サブスタンスＰ；サブスタンスＰ、遊離酸；ビオチン－
サブスタンスＰ；［Ｃｙｓ３，６，Ｔｙｒ８，Ｐｒｏ９］－サブスタンスＰ；（ジスルフ
ィド架橋：３－６），［Ｃｙｓ３，６，Ｔｙｒ８，Ｐｒｏ１０］－サブスタンスＰ；（ジ
スルフィド架橋：３－６），［４－クロロ－Ｐｈｅ７，８］－サブスタンスＰ；［４－ベ
ンゾイル－Ｐｈｅ８］－サブスタンスＰ；［スクシニル－Ａｓｐ６，Ｎ－Ｍｅ－Ｐｈｅ８

］－サブスタンスＰ（６－１１）（センクチド）；［Ｔｙｒ８］－サブスタンスＰ；［Ｔ
ｙｒ９］－サブスタンスＰ；またはサメ・サブスタンスＰペプチドである、請求項１２８
～１２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３３】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、ＮＫＡ（４－１０）およびＮＫＢ（４－１０）のいずれ
かに類似したＣ末端ヘプタペプチドを有するＮＫＡ類似体もしくはＮＫＢ類似体、あるい
はそれらの医薬として許容され得る塩もしくは担体である請求項１２８～１２９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１３４】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、［Ｇｌｎ４］－ＮＫＡ、［Ｇｌｎ４］－ＮＫＡ（４－１
０）、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＡ、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｉｌｅ７］－ＮＫ
Ａ、［Ｉｌｅ７］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｌｙｓ５，ＭｅＬｅｕ９，Ｎｌｅ１０］－Ｎ
ＫＡ（４－１０）、［Ｎｌｅ１０］－ＮＫＡ（４－１０）、β－Ａｌａ８］－ＮＫＡ（４
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－１０）、［Ａｌａ５］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｇｌｎ４］－ＮＫＢ、［Ｇｌｎ４］－
ＮＫＢ（４－１０）、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＢ、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｉ
ｌｅ７］－ＮＫＢ、［Ｉｌｅ７］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｌｙｓ５，ＭｅＬｅｕ９，Ｎ
ｌｅ１０］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｎｌｅ１０］－ＮＫＢ（４－１０）、β－Ａｌａ８
］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ａｌａ５］－ＮＫＢ（４－１０）、ＧＲ７３，６３２［デル
タ－アミノバレリル［Ｐｒｏ９，Ｎ－Ｍｅ－Ｌｅｕ１０］－サブスタンスＰ（７－１１）
］、［Ｇｌｕ（ＯＢｚｌ）１１］サブスタンスＰ、およびヘモキニン１（ＨＫ－１）（サ
ブスタンスＰ同族体）、またはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは担体である請
求項１２８～１２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３５】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、［Ａｒｇ］－ＮＫＢ、またはそれの医薬として許容され
得る塩もしくは担体である請求項１２８～１２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３６】
　前記ＳＰ受容体アゴニストは、ＭｅＰｈｅで置換したＶａｌ７を有するＮＫＡ類似体も
しくはＮＫＢ類似体、あるいはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは担体である請
求項１２８～１２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３７】
　前記ＳＰ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ／ｋｇ
／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ／日である請求項１２８～１３
６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３８】
　前記ＳＰ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日と
、８時間の徐放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日である請求項１２８～１３６のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１３９】
　前記方法は、患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を処置
するために用いられる請求項１２８～１３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４０】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、慢性的疼痛、気分
障害、摂食障害、不安障害、欲求異常、薬物濫用障害、炎症状態、悪心もしくは嘔吐、尿
失禁、皮疹、紅斑、または発疹である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４１】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、線維筋痛症、慢性
疲労症候群、慢性背痛、慢性頭痛、慢性の癌性疼痛、帯状疱疹、反射性交感神経ジストロ
フィー、神経障害、または炎症性疼痛である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４２】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、将来的に起こるこ
とが予想される疼痛である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４３】
　前記将来的に起こることが予想される疼痛は、医学的処置による疼痛または身体運動に
よる疼痛である請求項１４１に記載の方法。
【請求項１４４】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、大うつ病、外傷後
うつ病、一過性の憂うつな気分、躁うつ病、気分変調性障害、全般性気分障害、無快感症
、または非器質性性機能障害である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４５】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、過食、肥満、拒食
症または多食症である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４６】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、全般性不安状態、
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パニック障害、恐怖症、強迫神経症、注意欠陥多動性障害、トゥーレット症候群、ヒステ
リー睡眠障害、または呼吸関連睡眠障害である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４７】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、学習または記憶の
問題による意欲の欠如である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４８】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、睡眠薬、アルコー
ル、ニコチン、覚醒剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナからなる群
から選択される薬物の濫用である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１４９】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、ぜん息、関節炎、
鼻炎、結腸炎、炎症性腸疾患、皮膚もしくは粘膜の炎症、あるいは急性膵炎である請求項
１３９に記載の方法。
【請求項１５０】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、化学療法によって
生じる悪心または嘔吐である請求項１３９に記載の方法。
【請求項１５１】
　前記方法は、癌に対する補助的な治療法として用いられる請求項１２８～１５０のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１５２】
　ＳＰ受容体アンタゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与されない請求項１２
８～１５１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５３】
　ＳＰ受容体アンタゴニストは、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項１
２８～１５２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５４】
　前記ＳＰ受容体アンタゴニストは、ＳＲ４８９６８、Ｌ－７６０７３５、ＣＰ－９６，
３４５、ＮＫＰ６０８、Ｌ－ＡＴ、ＭＫ－８６９、Ｌ－７４２，６９４、Ｌ－７３３０６
０、ＣＰ－９９，９９４、Ｐ－１２２，７２１、ＣＰ１２２，１７１、ＧＳＫ５９７５９
９、ＧＳＫ６７９７６９、ＧＳＫ８２３２９６、サレデュタント、タルネタント、オサネ
タント、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体である請求項
１５３に記載の方法。
【請求項１５５】
　ＳＰ受容体アンタゴニストの初期投与量は、Ｌ－７６０７３５では８時間に対して１２
ｍｇ／ｋｇ／時間、ＣＰ－９６，３４５では約３０μｇ／ｋｇ／時間、ＳＳＲ２４０６０
０では０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与、ＮＫＰ６０８では０．０１～０．１ｍｇ／ｋｇ／
投与、Ｌ－ＡＴでは１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与、ＭＫ－８６９では０．０１～３ｍｇ／ｋ
ｇ／投与、Ｌ－７４２，６９４では１～３０ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｌ－７３３，０６０では
１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与、ＣＰ－９９，９９４またはＣＰ－１２２，７２１では３～３
０ｍｇ／ｋｇ／、およびサレデュタントでは約１００ｍｇ／投与に相当する請求項１５４
に記載の方法。
【請求項１５６】
　前記ＳＰ系のダウンレギュレーションは、望ましくない精神的状態、神経学的状態また
は生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項１２８～１５５のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１５７】
　前記神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系であり、
　前記一種の受容体はミューオピエート受容体およびデルタオピエート受容体の少なくと
もいずれかであり、
　前記リガンドはミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体



(13) JP 2009-528289 A 2009.8.6

10

20

30

40

アンタゴニストの少なくともいずれかであり、
　前記対抗適応は内因性エンドルフィン系のアップレギュレートを引き起こす請求項１～
１２７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５８】
　前記対抗適応は、
　受容体末端におけるか、脳下垂体によるかの少なくともいずれかのエンドルフィンの生
合成または放出の増加、
　前記受容体の数および前記受容体上のエンドルフィン結合部位の数の少なくともいずれ
かの増加、ならびに
　ミューオピエートアゴニスト、デルタオピエートアゴニストおよびエンドルフィンの少
なくともいずれかによる結合に対する前記受容体の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである、請求項１５７に記載の方法。
【請求項１５９】
　前記対抗適応は、
　受容体末端におけるエンドルフィンの生合成または放出の増加と脳下垂体によるエンド
ルフィンの生合成または放出の増加、ならびに
　前記受容体の数および前記受容体上のエンドルフィン結合部位の数の少なくともいずれ
かの増加
のうちの少なくとも一つである請求項１５７～１５８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６０】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、特異的なミュー受容体アンタゴニストまたは特異的なデル
タ受容体アンタゴニストである請求項１５７～１５９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６１】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、メシル酸クロシンナモクス、ＣＴＡＰ、ＣＴＯＰ、エトニ
タゼニルイソチオシアネート、β－フナルトレキサミン塩酸塩、ナロキソナジン二塩酸塩
、シプロジム、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体からな
る群から選択される特異的なミューオピエート受容体アンタゴニストである請求項１５７
～１５９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６２】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、ナルトリンドール、Ｎ－ベンジルナルトリンドールＨＣｌ
、ＢＮＴＸマレイン酸塩、ＩＣＩ－１５４，１２９、ＩＣＩ－１７４，８６４、メシル酸
ナルトリベン、ＳＤＭ２５Ｎ　ＨＣｌ、７－ベンジリデンナルトレキソン、ならびにそれ
らの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体からなる群から選択される特異的な
デルタオピエート受容体アンタゴニストである請求項１５７～１５９のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１６３】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、非特異的なオピエートアンタゴニストである請求項１５７
～１５９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６４】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、ナロキソン、ナルトレキソン、ナルメフェンもしくはナル
ブフィン、またはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは誘導体である請求項１５７
～１５９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６５】
　前記デルタオピエート受容体アンタゴニストは、以下の構造を有する化合物
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【化１】

（式中、Ｒは、アリル、メチルアリル、シクロプロピルメチル、ジメチルアリル、テトラ
ヒドロフルフリル、またはシクロブチルメチルであり、
　Ｒ１は、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）－
ＣＯ－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）２Ｎ－ＣＯ－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル
）－ＳＯ２－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）－Ｏ－ＣＯ－、Ｐｈ－ＣＯ－、Ｐｈ－Ｓ
Ｏ２－、Ｐｈ－ＮＨ－ＣＯであり、各Ｐｈは、（Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビル）、（Ｃ１

～Ｃ１２ヒドロカルビル）－Ｏ－、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ３、Ｒ４Ｏ－、およびＲ４

２Ｎ－からなる群から独立して選択される一以上の置換基で任意に置換されており、各Ｒ
４は、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、Ｈ－ＣＯ－、および（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－ＣＯ
－からなる群から独立して選択され、
　各Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）－Ｏ
－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）－ＣＯ－Ｏ－、Ｒ５－Ｏ－、Ｒ５

２Ｎ－、Ｒ５－ＣＯ－ＮＨ
－、Ｒ５－Ｓ－、およびＮＯ２からなる群から独立して選択され、各Ｒ５は、Ｈ、（Ｃ１

～Ｃ６アルキル）、（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）、（Ｃ６～Ｃ１０アリール）（Ｃ１

～Ｃ６アルキル）－ＣＯ－、（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）－ＣＯ－、（Ｃ６～Ｃ１０

アリール）－ＣＯ－からなる群から独立して選択され、R５はそれぞれ、（Ｃ１～Ｃ１２

ヒドロカルビル）、（Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビル）－Ｏ－、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ

３、Ｒ４Ｏ－、およびＲ４
２Ｎ－からなる群から選択される１～３個の置換基で任意に置

換されているか、あるいはＲ２ａおよびＲ２ｂが一緒になってＯ＝もしくはＣＨ２＝を形
成し、
　Ｒ３は、Ｈ、ＯＨ、ＣＨ３、またはＯＣＨ３である）、
　またはそれのＮ－オキシドもしくは医薬として許容され得る塩である請求項１５７～１
５９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６６】
　Ｒはアリルである請求項１６５に記載の方法。
【請求項１６７】
　Ｒ１はＨではない請求項１６５または１６６に記載の方法。
【請求項１６７】
　Ｒ１はｏ－アミノベンゾイルまたはｏ－（アセチルオキシ）ベンゾイルである請求項１
６５または１６６に記載の方法。
【請求項１６９】
　Ｒ１は（Ｃ１～Ｃ１８アルキル）または（Ｃ１～Ｃ１８アルキル）ＣＯ－である請求項
１６５または１６６に記載の方法。
【請求項１７０】
　Ｒ１は（Ｃ１～Ｃ６アルキル）ＣＯ－である請求項１６５または１６６に記載の方法。
【請求項１７１】
　Ｒ２ａおよびＲ２ａは一緒になってＯ＝を形成していない請求項１６５～１７０のいず
れか１項に記載の方法。
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【請求項１７２】
　Ｒ２ａおよびＲ２ａはＨであるか、あるいは一緒になってＣＨ２＝を形成している請求
項１６５～１７０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７３】
　Ｒ３はＯＨではない請求項１６５～１７２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７４】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかの初期投与量は、ナロキソンでは約２ｍｇ／投与と約２００ｍ
ｇ／投与の間に相当する請求項１６１～１７３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７５】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかの初期投与量は、ナロキソンでは約１０ｍｇ／投与と約１００
ｍｇ／投与の間に相当する、請求項１６１～１７３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７６】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかはナロキソン、またはそれの医薬として許容され得る塩もしく
はプロドラッグである請求項１５７～１５８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７７】
　ナロキソンの各投与量は１０ｍｇ／投与よりも多いか、１０．５ｍｇ／投与よりも多い
か、１１ｍｇ／投与よりも多いか、あるいは１５ｍｇ／投与よりも多い請求項１７６に記
載の方法。
【請求項１７８】
　ナロキソンの初期投与量は１０～５０ｍｇ／投与である請求項１７６～１７７に記載の
方法。
【請求項１７９】
　ナロキソンの初期投与量は５～５００ｍｇ／投与である請求項１７６～１７７に記載の
方法。
【請求項１８０】
　ナロキソンの最大投与量は３０００ｍｇ／投与以下である請求項１７６～１７９に記載
の方法。
【請求項１８１】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、時限放出製剤または徐放製剤を用いて投与される、請求項
１５７～１８０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８２】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、経口投与、経皮投与、脊椎内投与、髄腔内投与、吸入投与
、皮下投与、静脈内投与、筋肉内投与、経粘膜的投与のいずれかで投与されるか、あるい
は浸透圧ポンプ、マイクロカプセル、インプラント、懸濁液のいずれかを介して投与され
る請求項１５７～１８０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８３】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは経皮投与される請求項１５７～１８０のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１８４】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、２～１２時間、２～６時間、あるいは６～１２時間の継続
期間にわたって放出される請求項１８１～１８３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８５】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
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ストの少なくともいずれかは、急速に吸収される負荷投与として投与される請求項１５７
～１８０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８６】
　前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの少なくともいずれかは、急速に吸収される負荷投与と、経皮投与、時限放出製剤、
または徐放製剤形態との双方を用いて投与される請求項１５７～１８０のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１８７】
　特異的なミュー受容体アンタゴニストおよびデルタ受容体アンタゴニストの少なくとも
いずれか、ならびに非特異的なミュー受容体アンタゴニストおよびデルタ受容体アンタゴ
ニストの少なくともいずれかは、ほぼ同時に投与される請求項１５７～１８６のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１８８】
　特異的なミュー受容体アンタゴニストおよびデルタ受容体アンタゴニストの少なくとも
いずれか、ならびに非特異的なミュー受容体アンタゴニストおよびデルタ受容体アンタゴ
ニストの少なくともいずれかは、連続して投与される請求項１５７～１８６のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１８９】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、疼痛、気分障害、
摂食障害、不安障害、欲求異常、薬物濫用障害、意欲または能力の不足、免疫系関連の状
態、および治療が必要な創傷である請求項１５７～１８８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９０】
　前記方法は、患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を処置
するために用いられる請求項１５７～１８９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９１】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、将来的に起こるこ
とが予想される疼痛、慢性的疼痛症候群、または急性疼痛である請求項１９０に記載の方
法。
【請求項１９２】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、将来の手術により
起こることが予想される疼痛、将来の身体運動により起こることが予想される疼痛、線維
筋痛症、慢性疲労症候群、慢性背痛、慢性頭痛、帯状疱疹、反射性交感神経ジストロフィ
ー、神経障害、炎症性疼痛、または慢性的癌性疼痛である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９３】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、大うつ病、外傷後
うつ病、一過性の憂うつな気分、躁うつ病、気分変調性障害、全般性気分障害、無快感症
、または非器質性性機能障害である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９４】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、過食、肥満、拒食
症または多食症である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９５】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、全般性不安状態、
パニック障害、トゥーレット症候群、ヒステリー睡眠障害、または呼吸関連睡眠障害であ
る請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９６】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、学習または記憶の
問題による意欲の欠如である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９７】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、睡眠薬、アルコー
ル、ニコチン、覚醒剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナからなる群
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から選択される薬物の濫用である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９８】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、所期の精神的また
は身体的活動に対する意欲または準備の不足である請求項１９０に記載の方法。
【請求項１９９】
　前記所期の活動は、体育、運動競技、学習、または試験である請求項１９８に記載の方
法。
【請求項２００】
　前記方法は、癌、感染症、ＡＩＤＳ、または創傷に対する補助的な治療法として用いら
れる請求項１５７～１９９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０１】
　ミューオピエート受容体アゴニストおよびデルタオピエート受容体アゴニストの少なく
ともいずれかは、各投与に関連する第１期間には投与されない請求項１５７～２００のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２０２】
　ミューオピエート受容体アゴニストおよびデルタオピエート受容体アゴニストの少なく
ともいずれかは、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項１５７～２０１の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２０３】
　ＣＲＦ受容体アンタゴニストは、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項
１５７～２０１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０４】
　前記ＣＲＦ受容体アンタゴニストは、Ｒ１２１９１９、ＤＭＰ６９６、アンタラルミン
、ＣＰ－１５４，５２６、ＳＳＲ１２５５４３Ａ、２－アリールアミノ－４－トリフルオ
ロメチルアミノメチルチアゾールアンタゴニスト、アストレシン、アルファ－らせんＣＲ
Ｆ化合物、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩、類似体、および誘導体からなる
群から選択される請求項２０３に記載の方法。
【請求項２０５】
　ＣＲＦ受容体アゴニストは、前記ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタ
オピエート受容体アンタゴニストの少なくともいずれかと組み合わせて反復投与され、前
記ＣＲＦ受容体アゴニストの各投与は投与半減期を有し、投与間の期間に対する前記投与
半減期の比率は１／２以下である請求項１５７～２０４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０６】
　ＣＲＦ受容体アゴニストは、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項１５
７～２０４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０７】
　前記内因性エンドルフィン系のアップレギュレーションは、ミューオピエート受容体お
よびデルタオピエート受容体の少なくともいずれかに関係する望ましくない精神的状態、
神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項１５７～２０６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２０８】
　前記神経伝達物質系はダイノルフィン系であり、
　前記一種の受容体はカッパ受容体であり、
　前記リガンドはカッパ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応は前記ダイノルフィン系のダウンレギュレーションを引き起こす請求項１
～１２７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０９】
　前記対抗適応は、
　受容体末端におけるか、または脳下垂体によるかのダイノルフィンの生合成または放出
の減少、
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　前記カッパ受容体の数および前記カッパ受容体上における結合部位の数の少なくともい
ずれかの減少、ならびに、
　カッパ受容体アゴニストおよびダイノルフィンの少なくともいずれかによる結合に対す
る前記カッパ受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも一つである請求項２０８に記載の方法。
【請求項２１０】
　前記カッパ受容体アゴニストはペプチド系である請求項２０８～２０９のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２１１】
　前記カッパ受容体アゴニストは、ダイノルフィン、またはそれの医薬として許容され得
る塩、担体、もしくは類似体である請求項２０８～２０９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１２】
　前記カッパ受容体アゴニストは、ノンベンゾモルファン；エナドリン；ＰＤ１１７３０
２；ＣＡＭ５６９；ＰＤ１２３４９７；ＧＲ８９，６９６；Ｕ６９，５９３；ＴＲＫ－８
２０；トランス－３，４－ジクロロ－Ｎ－メチル－Ｎ－［１－（１－ピロリジニル）シク
ロヘキシル］ベンゼン－アセトアミド；アシマドリン（ＥＭＤ－６１７５３）；ベンゼン
アセトアミド；チオモルホリン；ピペリジン；ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－アセトアミ
ド；トランス－（＋／－）－（ＰＤ－１１７３０２）；４－ベンゾフランアセトアミド（
ＰＤ－１２９１９０）；２，６－メタノ－３－ベンズアゾシン－８－オール（ＭＲ－１２
６８）；モルフィナン－３－オール（ＫＴ－９０）；ＧＲ－４５８０９；１－ピペラジン
カルボン酸（ＧＲ－８９６９６）；ＧＲ－１０３５４５；ピペラジン（piperzaine）；Ｇ
Ｒ－９４８３９；クソルファノール（xorphanl）；ベンゼンアセトアミド（ＲＵ－４９６
７９）；フェドトジン；ベンゼンアセトアミド（ＤｕＰ－７４７）；ＨＮ－１１６０８；
アパドリン（ＲＰ－６０１８０）；メシル酸スピラドリン；ベンゼンアセトアミド　トラ
ンス－Ｕ－５０４８８メタン硫酸塩；３ＦＬＢ；ＦＥ２００６６５；ＦＥ２００６６６；
ＭＰＣＢ－ＧＲＲＩおよびＭＰＣＢ－ＲＲＩのいずれかの類似体、ダイノルフィンＡ（１
－８）のＣ－末端フラグメントの類似体、またはそれらの医薬として許容された塩もしく
は担体である請求項２０８～２０９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１３】
　前記カッパ受容体アゴニストの初期投与量は、ダイノルフィンでは０．０００５～０．
０５ｍｇ／ｋｇ／投与、エナドリンでは５～７００ｍｇ／投与、ＦＥ２０６６５では１～
５００μｇ／投与、０．５～１００μｇ／投与；Ｕ６９，５９３では０．０１～１ｍｇ／
ｋｇ／投与、ＴＲＫ－８２０では０．０５～５ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｕ５０，４８８では０
．０１～１ｍｇ／ｋｇ／投与、ＰＤ１１７３０２では０．０１～１ｍｇ／ｋｇ／投与に相
当する請求項２０８～２１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１４】
　前記カッパ受容体アゴニストの初期投与量は、ダイノルフィンでは０．００５～０．０
２ｍｇ／ｋｇ／投与、エナドリンでは１００～５００ｍｇ／投与、ＦＥ２０６６５では３
～１００μｇ／投与、ＦＥ２０６６６では１～８０μｇ／投与、Ｕ６９，５９３では０．
１～０．７ｍｇ／ｋｇ／投与、ＴＲＫ－８２０では０．５～３ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｕ５０
，４８８では０．５～７ｍｇ／ｋｇ／投与、ＰＤ１１７３０２では０．１～０．７ｍｇ／
ｋｇ／投与に相当する請求項２０８～２１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１５】
　前記カッパ受容体アゴニストはサルビノリンＡまたはその類似体もしくはプロドラッグ
である請求項２０８～２１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１６】
　サルビノリンＡの初期投与量は５～２００μｇ／投与である請求項２１５に記載の方法
。
【請求項２１７】
　サルビノリンＡの最大投与量は少なくとも５０００μｇ／投与である請求項２１５～２
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１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１８】
　サルビノリンＡは経粘膜投与される請求項２１５～２１７のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項２１９】
　サルビノリンＡは徐放製剤として投与される請求項２１５～２１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２２０】
　サルビノリンＡは２～６時間の継続期間にわたって投与される請求項２１９に記載の方
法。
【請求項２２１】
　ペプチド系のカッパ受容体アゴニストおよび非ペプチド系のカッパ受容体アゴニストは
、ほぼ同時に投与される請求項２０８～２２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２２】
　ペプチド系のカッパ受容体アゴニストおよび非ペプチド系のカッパ受容体アゴニストは
、連続して投与される請求項２０８～２２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２３】
　前記方法は、患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を処置
するために用いられる請求項２０８～２２２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２４】
　前記状態は、疼痛、気分障害、摂食障害、不安障害、欲求異常、薬物濫用障害、および
意欲または能力の不足のいずれかである請求項２２３に記載の方法。
【請求項２２５】
　前記状態は、将来的に起こることが予想される疼痛、慢性的疼痛症候群、または急性疼
痛である請求項２２３に記載の方法。
【請求項２２６】
　前記状態は、将来の手術により起こることが予想される疼痛、将来の身体運動により起
こることが予想される疼痛、線維筋痛症、慢性疲労症候群、慢性背痛、慢性頭痛、帯状疱
疹、反射性交感神経ジストロフィー、神経障害、炎症性疼痛、または慢性的癌性疼痛であ
る請求項２２３に記載の方法。
【請求項２２７】
　前記状態は、大うつ病、外傷後うつ病、一過性の憂うつな気分、躁うつ病、気分変調性
障害、全般性気分障害、無快感症、または非器質性性機能障害である請求項２２３に記載
の方法。
【請求項２２８】
　前記状態は、過食、肥満、拒食症または多食症である請求項２２３に記載の方法。
【請求項２２９】
　前記状態は、全般性不安状態、パニック障害、トゥーレット症候群、ヒステリー睡眠障
害、または呼吸関連睡眠障害である請求項２２３に記載の方法。
【請求項２３０】
　前記状態は、学習または記憶の問題による意欲の欠如である請求項２２３に記載の方法
。
【請求項２３１】
　前記状態は、睡眠薬、アルコール、ニコチン、覚醒剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻
覚剤およびマリファナからなる群から選択される薬物の濫用である請求項２２３に記載の
方法。
【請求項２３２】
　前記状態は、所期の精神的または身体的活動に対する意欲または準備の不足である請求
項２２３に記載の方法。
【請求項２３３】
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　前記所期の活動は、体育、運動競技、学習、または試験である請求項２３２に記載の方
法。
【請求項２３４】
　前記方法は、癌に対する補助的な治療法として用いられる請求項２０８～２３３のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項２３５】
　カッパ受容体アンタゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与されない請求項２
０８～２３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３６】
　カッパ受容体アンタゴニストは、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項
２０８～２３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３７】
　前記ダイノルフィン系のダウンレギュレーションは、カッパ受容体に関係する望ましく
ない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項２
０８～２３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３８】
　前記神経伝達物質系はセロトニン系であり、
　前記対抗適応はセロトニン系のアップレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３９】
　前記一種の受容体はセロトニンシナプス前自己受容体であり、
　前記リガンドはセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストである請求項２３８に記載
の方法。
【請求項２４０】
　前記対抗適応は、
　シナプス間隙におけるセロトニンの生合成および放出の少なくともいずれかの増加、
　セロトニンの再取込みの減少、
　セロトニンシナプス前自己受容体の数の減少、
　セロトニンおよびセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストの少なくともいずれかに
対するセロトニンシナプス前自己受容体の感受性の低下、
　セロトニンシナプス後受容体の数の増加、ならびに、
　セロトニンおよびセロトニンシナプス後受容体アゴニストのいずれかに対するセロトニ
ンシナプス後受容体の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである請求項２３９に記載の方法。
【請求項２４１】
　前記セロトニンシナプス前自己受容体は、５ＨＴ１Ａ自己受容体および５ＨＴ１Ｂ自己
受容体の少なくともいずれかである請求項２３９～２４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４２】
　前記セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストは、ＥＭＤ－６８８４３、バスピロン
、ゲピロン、イプサピロン、タンドスピロン、レソピトロン、ザロスピロン、ＭＤＬ－７
３００５ＥＦ、およびＢＰ－５５４のいずれかである請求項２３９～２４２のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２４３】
　前記セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストの初期投与量は、ＥＭＤ－６８８４３
では１～４００ｍｇ／投与、ブスピロンでは１～５００ｍｇ／投与、レソピトロンでは１
～５００ｍｇ／投与、ゲピロンでは１～５００ｍｇ／投与、タンドスピロンでは５～５０
０ｍｇ、ザロスピロンでは１～２００ｍｇに相当する請求項２３９～２４２のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２４４】
　前記セロトニンシナプス前自己受容体の初期投与量は、ＥＭＤ－６８８４３では１０～
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１００ｍｇ／投与、ブスピロンでは１０～１００ｍｇ／投与、レソピトロンでは１０～２
００ｍｇ／投与、ゲピロンでは１０～１００ｍｇ／投与、タンドスピロンでは２０～２０
０ｍｇ、ザロスピロンでは１０～１００ｍｇに相当する請求項２３９～２４２のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項２４５】
　セロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニストは、各投与に関連する第１期間には投
与されない請求項２３９～２４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４６】
　セロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニストは、第２期間のうちの１つ以上におい
て投与される請求項２３９～２４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４７】
　前記一種の受容体はセロトニンシナプス後受容体であり、
　前記リガンドはセロトニンシナプス後受容体アンタゴニストである請求項２３８に記載
の方法。
【請求項２４８】
　前記対抗適応は、
　シナプス間隙におけるセロトニンの生合成および放出の少なくともいずれかの増加、
　セロトニンの再取込みの減少、
　セロトニンシナプス後受容体の数の増加、
　セロトニンおよびセロトニンシナプス後受容体アゴニストの少なくともいずれかに対す
るセロトニンシナプス後受容体の感受性の増大、
　セロトニンシナプス前自己受容体の数の減少、ならびに、
　セロトニンおよびセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストの少なくともいずれかに
対するセロトニンシナプス前自己受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも１つである、請求項２４７に記載の方法。
【請求項２４９】
　前記セロトニンシナプス後受容体は、５ＨＴ１受容体、５ＨＴ２受容体、５ＨＴ３受容
体、５ＨＴ４受容体、５ＨＴ５受容体、５ＨＴ６受容体、５ＨＴ７受容体、およびそれら
のサブタイプの受容体のうちのいずれかである請求項２４７～２４８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２５０】
　前記セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストは、（Ｓ）－ＷＡＹ－１００１３５、
ＷＡＹ－１００６３５、バスピロン、ゲピロン、イプサピロン、タンドスピロン、レソピ
トロン、ザロスピロン、ＭＤＬ－７３００５ＥＦ、およびＢＰ－５５４のいずれかである
請求項２４７～２４９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５１】
　前記セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストの初期投与量は、ＷＡＹ－１００６３
５では約０．０１～５ｍｇ／ｋｇ／投与に相当する請求項２４７～２５０のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２５２】
　前記セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストの初期投与量は、ＷＡＹ－１００６３
５では約０．０２５～１ｍｇ／ｋｇ／投与に相当する請求項２４７～２５０のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項２５３】
　前記セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストと組み合わせて、セロトニンシナプス
前自己受容体アゴニストを投与する工程をさらに備える請求項２４７～２５２のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項２５４】
　前記セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストは、セロトニンシナプス前受容体アゴ
ニストでもある請求項２４７～２５２のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項２５５】
　セロトニンシナプス後受容体アゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与されな
い請求項２４７～２５４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５６】
　セロトニンシナプス後受容体アゴニストは、第２期間のうちの１つ以上において投与さ
れる請求項２４７～２５５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５７】
　前記リガンドと組み合わせて、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン
作動性受容体アゴニストおよびノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体ア
ゴニストの少なくともいずれかを投与する工程をさらに備える請求項２３８～２５６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２５８】
　前記セロトニン系のアップレギュレーションは、前記受容体に関係する望ましくない精
神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項２３８～
２５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５９】
　前記神経伝達物質系はノルエピネフリン系であり、
　前記対抗適応はノルエピネフリン系のアップレギュレーションを引き起こす請求項１～
１２７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６０】
　前記一種の受容体はノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容
体であり、
　前記リガンドはノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体ア
ゴニストである請求項２５９に記載の方法。
【請求項２６１】
　前記対抗適応は、
　シナプス間隙におけるノルエピネフリンの生合成および放出の少なくともいずれかの増
加、
　ノルエピネフリンの再取込みの減少、
　ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体の数の減少、
　ノルエピネフリンおよびノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性
受容体アゴニストの少なくともいずれかに対するノルエピネフリンシナプス前アルファ－
２アドレナリン作動性受容体の感受性の低下、
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体の数の増加、ならびに、
　ノルエピネフリンおよびノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アゴニ
ストの少なくともいずれかに対するノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容
体の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである請求項２６０に記載の方法。
【請求項２６２】
　前記ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストは
、クロニジン、グアンファシン、ロフェキシジン、デトミジン、デキシメデトミジン、ミ
バゼロール、およびアルファ－メチルノルアドレニリンのいずれかである請求項２６０～
２６１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６３】
　前記ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストの
初期投与量は、クロニジンではの０．１～１０μｇ／ｋｇ／投与、グアンファシンでは０
．０１～１０ｍｇ／投与、ロフェキシジンでは０．０１～１ｍｇ／投与、デトミジンでは
１～１００μｇ／投与、デキシメデトミジンでは０．０５～５μｇ／投与、ミバゼロール
の０．０５～１０μｇ／ｋｇ／投与、アルファ－メチルノルアドレニリンでは５～５００
ｎｇ／ｋｇ／投与に相当する請求項２６０～２６２のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項２６４】
　前記ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストの
初期投与量は、クロニジンでは０．１～０．５ｍｇ／投与、グアンファシンでは０．１～
５ｍｇ／投与、ロフェキシジンでは０．０５～０．５ｍｇ／投与、デトミジンでは１０～
８０μｇ／ｋｇ／投与、デキシメデトミジンでは０．１～３μｇ／ｋｇ／投与、ミバゼロ
ールでは０．５～５μｇ／ｋｇ／投与、アルファ－メチルノルアドレニリンでは１０～１
００ｎｇ／ｋｇ／投与に相当する請求項２６０～２６２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６５】
　ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アンタゴニストは
、各投与に関連する第１期には投与されない請求項２６０～２６２のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２６６】
　ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アンタゴニストは
、第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項２６０～２６３のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２６７】
　前記一種の受容体はノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体であり、
　前記リガンドはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニスト
であり、
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、ノルエピネフリン
シナプス後アドレナリン作動性受容体にネガティブに関連する請求項２５９に記載の方法
。
【請求項２６８】
　前記対抗適応は、
　シナプス間隙におけるノルエピネフリンの生合成および放出のいずれかの増加、
　ノルエピネフリンの再取込みの減少、；
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体の数の増加、
　ノルエピネフリンおよびノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アゴニ
ストの少なくともいずれかに対するノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容
体の感受性の増大、
　ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体の数の減少、なら
びに、
　ノルエピネフリンおよびノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性
受容体アゴニストの少なくともいずれかに対するノルエピネフリンシナプス前アルファ－
２アドレナリン作動性受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも１つである請求項２６７に記載の方法。
【請求項２６９】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体は、アルファ受容体、ベー
タ受容体、およびそれらのサブタイプの受容体のいずれかである請求項２６７～２６８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２７０】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニストは、イダゾ
キサン、ＳＫＦ１０４０７８、およびＳＫＦ１０４８５６のいすれかである請求項２６７
～２６９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７１】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニストの初期投与
量は、イダゾキサンでは０．５～１００ｍｇ／投与に相当する請求項２６７～２７０のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２７２】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニストの初期投与
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量は、イダゾキサンでは５～５０ｍｇ／投与に相当する請求項２６７～２７０のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項２７３】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニストと組み合わ
せて、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストを
投与する工程をさらに備える請求項２６７～２７２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７４】
　前記ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニストは、ノルエ
ピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストでもある請求項
２６７～２７２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７５】
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アゴニストは、各投与に関連す
る第１期間には投与されない請求項２６７～２７４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７６】
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アゴニストは、第２期間のうち
の１つ以上において投与される請求項２６７～２７５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７７】
　前記リガンドと組み合わせて、セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストおよびセロ
トニンシナプス後受容体アンタゴニストのいずれかを投与する工程をさらに備える請求項
２６７～２７６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７８】
　前記方法は、セロトニン受容体に関連する患者の望ましくない精神的状態、神経学的状
態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項２５９～２７７のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２７９】
　前記状態は、気分障害、摂食障害、疼痛性障害、薬物濫用障害、不安障害、および強迫
神経症のいずれかである請求項２７８に記載の方法。
【請求項２８０】
　前記方法は、癌に対する補助的な治療法として用いられる請求項２５９～２７８のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項２８１】
　前記ノルエピネフリン系のアップレギュレーションは、前記受容体に関係する望ましく
ない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項２
５９～２７９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８２】
　前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、
　前記一種の受容体はＣＲＦ受容体であり、
　前記リガンドはＣＲＦ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応はＣＲＦ系のダウンレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２８３】
　前記対抗適応は、
　視床下部によるコルチコトロピン放出因子の生合成および放出のいずれかの減少；
　前記ＣＲＦ受容体の数および前記ＣＲＦ受容体上の結合部位の数の少なくともいずれか
の減少、ならびに、
　ＣＲＦ受容体アゴニストおよびコルチコトロピン放出因子の少なくともいずれかによる
結合に対する前記受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも一つである請求項２８２に記載の方法。
【請求項２８４】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストはペプチド系である請求項２８２～２８３のいずれか１項
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に記載の方法。
【請求項２８５】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストは、コルチコトロピン放出因子の類似体、またはそれの医
薬として許容され得る塩もしくは誘導体である請求項２８２～２８３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２８６】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストはコルタギン（cortagine）である請求項２８２～２８３
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８７】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ／ｋ
ｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ／日である請求項２８２～２
８６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８８】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日
と、８時間の徐放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日である請求項２８２～２８６のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２８９】
　前記方法は、ＣＲＦ受容体にポジティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項２８２～２８８のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項２９０】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態はメランコリー型うつ
病である請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９１】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は記憶力の不足である
請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９２】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は不安または不安関連
障害である請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９３】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は小食症である請求項
２８９に記載の方法。
【請求項２９４】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、将来的に起こるこ
とが予想される記憶力向上の必要性である請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９５】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、将来的に起こるこ
とが予想されるストレスである請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９６】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は外傷後ストレス障害
である請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９７】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は食欲不振である請求
項２８９に記載の方法。
【請求項２９８】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、学習または記憶の
問題による意欲の欠如である請求項２８９に記載の方法。
【請求項２９９】
　前記方法は、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、
ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニストの
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少なくともいずれかを、前記ＣＲＦアゴニストと組み合わせて第１期間に投与することを
さらに備える請求項２８２～２９８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３００】
　ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストのいずれも、各投与に
関連する第１期間には投与されない請求項２８２～２９９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０１】
　ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストの少なくともいずれか
は、各投与に関連する第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項２８２～３０
０のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３０２】
　前記ＣＲＦ受容体アンタゴニストは、Ｒ１２１９１９、ＤＭＰ６９６、アンタラルミン
、ＣＰ－１５４，５２６、ＳＳＲ１２５５４３Ａ、２－アリールアミノ－４－トリフルオ
ロメチルアミノメチルトリアゾールアンタゴニスト、アストレシン、アルファ－らせんＣ
ＲＦ化合物、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体からなる
群から選択される請求項３０１に記載の方法。
【請求項３０３】
　前記ＣＲＦ系のダウンレギュレーションは、ＣＲＦ受容体にポジティブに関連する望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求
項２８２～３０２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０４】
　前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、
　前記一種の受容体はＣＲＦ受容体であり、
　前記リガンドはＣＲＦ受容体アンタゴニストであり、
　前記対抗適応はＣＲＦ系のアップレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３０５】
　前記対抗適応は、
　視床下部によるコルチコトロピン放出因子の生合成および放出のいずれかの増加、
　前記ＣＲＦ受容体の数および前記ＣＲＦ受容体上の結合部位の数の少なくともいずれか
の増加、ならびに、
　ＣＲＦ受容体アゴニストおよびコルチコトロピン放出因子の少なくともいずれかによる
結合に対する前記受容体の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである請求項３０４に記載の方法。
【請求項３０６】
　前記ＣＲＦ受容体アンタゴニストは、Ｒ１２１９１９、ＤＭＰ６９６、アンタラルミン
、ＣＰ－１５４，５２６、ＳＳＲ１２５５４３Ａ、２－アリールアミノ－４－トリフルオ
ロメチルアミノメチルトリアゾールアンタゴニスト、アストレシン、アルファ－らせんＣ
ＲＦ化合物、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体からなる
群から選択される請求項３０４～３０５のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３０７】
　前記ＣＲＦ受容体アンタゴニストの初期投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ
／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ／日である請求項３０４
～３０６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０８】
　前記ＣＲＦ受容体アンタゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ
／日と、８時間の徐放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日である請求項３０４～３０６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３０９】
　前記方法は、ＣＲＦ受容体にネガティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項３０４～３０８のいず
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れか１項に記載の方法。
【請求項３１０】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は非定型うつ病である
請求項３０９に記載の方法。
【請求項３１１】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は体重の増加または過
食症である請求項３０９に記載の方法。
【請求項３１２】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は倦怠または疲労であ
る請求項３０９に記載の方法。
【請求項３１３】
　前記方法は、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、
ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニストの
少なくともいずれかを、前記ＣＲＦアゴニストと組み合わせて第１期間に投与することを
さらに備える請求項３０４～３１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１４】
　ＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストのいずれも、各投与に関連する
第１期間には投与されない請求項３０４～３１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１５】
　ＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストの少なくともいずれかは、各投
与に関連する第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項３０４～３１４のいず
れか1項に記載の方法。
【請求項３１６】
　前記ＣＲＦ受容体アゴニストは、コルチコトロピン放出因子の類似体、コルタギン、ま
たはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは誘導体である請求項３１５に記載の方法
。
【請求項３１７】
　前記ＣＲＦ系のダウンレギュレーションは、ＣＲＦ受容体にネガティブに関連する望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求
項３０４～３１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１８】
　前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、
　前記一種の受容体はＡＶＰ受容体であり、
　前記リガンドはＡＶＰ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応はＡＶＰ系のダウンレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３１９】
　前記対抗適応は、
　視床下部によるアルギニンバソプレシンの生合成および放出のいずれかの減少、
　前記ＡＶＰ受容体の数およびＡＶＰ受容体上の結合部位の数の少なくともいずれかの減
少、ならびに、
　ＡＶＰ受容体アゴニストおよびアルギニンバソプレシンの少なくともいずれかによる結
合に対する前記受容体の感受性の低下
のうちの少なくとも一つである請求項３１８に記載の方法。
【請求項３２０】
　前記ＡＶＰ受容体アゴニストはペプチド系である請求項３１８～３１９のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項３２１】
　前記ＡＶＰ受容体アゴニストは、フェリプレシン、デスモプレシン、ならびにそれらの
医薬として許容され得る塩、類似体、および誘導体からなる群から選択される請求項３１
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８～３１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２２】
　前記ＡＶＰ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ／ｋ
ｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ／日である請求項３１８～３
２１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２３】
　前記ＡＶＰ受容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日
と、８時間の徐放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日である請求項３１８～３２１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項３２４】
　前記方法は、ＡＶＰ受容体にポジティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項３１８～３２３のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項３２５】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態はメランコリー型うつ
病である請求項３２４に記載の方法。
【請求項３２６】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は記憶力の不足である
請求項３２４に記載の方法。
【請求項３２７】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は不安または不安関連
障害である請求項３２４に記載の方法。
【請求項３２８】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は小食症である請求項
３２４に記載の方法。
【請求項３２９】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は将来的に起こること
が予想される記憶力向上の必要性である請求項３２４に記載の方法。
【請求項３３０】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は将来的に起こること
が予想されるストレスである請求項３２４に記載の方法。
【請求項３３１】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は外傷後ストレス障害
である請求項３２４に記載の方法。
【請求項３３２】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は食欲不振である請求
項３２４に記載の方法。
【請求項３３３】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は学習または記憶の問
題による意欲の欠如である請求項３２４に記載の方法。
【請求項３３４】
　前記方法は、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、
ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニストの
少なくともいずれかを、前記ＡＶＰ受容体アゴニストと組み合わせて投与することをさら
に備える請求項３１８～３３３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３５】
　前記方法は、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、
前記ＡＶＰ受容体アゴニストと組み合わせてＣＲＦ受容体アゴニストを投与することをさ
らに備える請求項３１８～３３４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３６】
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　ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストのいずれも、各投与に
関連する第１期間には投与されない請求項３１８～３２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３７】
　ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストの少なくともいずれか
は、各投与に関連する第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項３１８～３３
６のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３３８】
　前記ＡＶＰ受容体アンタゴニストは、ｄ（ＣＨ２）５Ｔｙｒ（Ｍｅ）ＡＶＰ、Ｐｈａａ
－ｄ－Ｔｙｒ（Ｍｅ）－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓｎ－Ａｒｇ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｎ
Ｈ２、［Ｌｙｓ（３Ｎ３、Ｐｈｐａ）８］ＨＯ－ＬＶＡ、［ｄ（ＣＨ２）５，Ｄ－Ｉｌｅ
２、Ｉｌｅ４］－ＡＶＰ、［１２５Ｉ］－ｄ（ＣＨ２）５［Ｄ－Ｔｙｒ（Ｅｔ）２，Ｖａ
ｌ４，Ｔｙｒ－ＮＨ２９］ＡＶＰ、ＯＰＣ－２１２６８（１－（１－［４－（３－アセチ
ルアミノプロポキシ）ベンゾイル］－４－ピペリジル）－３，４－ジヒドロ－２（１Ｈ）
－キノリノン）、Ｒ４９０５９、ＯＰＣ－３１２６０（５－ジメチルアミノ－１－［４－
（２－メチルベンゾイルアミノ）ベンゾイル］－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
ベンズアゼピン）、コニバプタン、ＶＰＡ９８５、およびＹＭ４７１［（Ｚ）－４’－［
４，４－ジフルオロ－５－［２－（４－ジメチルアミノピペリジノ］－２－オキソエチリ
デン］－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－１－ベンゾアゼピン－１－カルボニル］
－２－フェニルベンズアニリド一塩酸塩）、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩
、類似体および誘導体からなる群から選択される請求項３３７に記載の方法。
【請求項３３９】
　前記ＡＶＰ系のダウンレギュレーションは、ＡＶＰ受容体に関連する望ましくない精神
的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求項３１８～３
３８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４０】
　前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、
　前記一種の受容体はＡＶＰ受容体であり、
　前記リガンドはＡＶＰ受容体アンタゴニストであり、
　前記対抗適応はＡＶＰ系のアップレギュレーションを引き起こす請求項１～１２７のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３４１】
　前記対抗適応は、
　視床下部によるアルギニンバソプレシンの生合成および放出のいずれかの増加、
　前記ＡＶＰ受容体の数および前記ＡＶＰ受容体上の結合部位の数の少なくともいずれか
の増加、ならびに、
　ＡＶＰ受容体アゴニストおよびアルギニンバソプレシンの少なくともいずれかによる結
合に対する前記受容体の感受性の増大
のうちの少なくとも一つである請求項３４０に記載の方法。
【請求項３４２】
　前記ＡＶＰ受容体アンタゴニストは、ｄ（ＣＨ２）５Ｔｙｒ（Ｍｅ）ＡＶＰ、Ｐｈａａ
－ｄ－Ｔｙｒ（Ｍｅ）－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓｎ－Ａｒｇ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－Ｎ
Ｈ２、［Ｌｙｓ（３Ｎ３、Ｐｈｐａ）８］ＨＯ－ＬＶＡ、［ｄ（ＣＨ２）５，Ｄ－Ｉｌｅ
２、Ｉｌｅ４］－ＡＶＰ、［１２５Ｉ］－ｄ（ＣＨ２）５［Ｄ－Ｔｙｒ（Ｅｔ）２，Ｖａ
ｌ４，Ｔｙｒ－ＮＨ２９］ＡＶＰ、ＯＰＣ－２１２６８（１－（１－［４－（３－アセチ
ルアミノプロポキシ）ベンゾイル］－４－ピペリジル）－３，４－ジヒドロ－２（１Ｈ）
－キノリノン）、Ｒ４９０５９、ＯＰＣ－３１２６０（５－ジメチルアミノ－１－［４－
（２－メチルベンゾイルアミノ）ベンゾイル］－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
ベンズアゼピン）、コニバプタン、ＶＰＡ９８５、およびＹＭ４７１［（Ｚ）－４’－［
４，４－ジフルオロ－５－［２－（４－ジメチルアミノピペリジノ］－２－オキソエチリ
デン］－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－１－ベンゾアゼピン－１－カルボニル］
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－２－フェニルベンズアニリド一塩酸塩）、ならびにそれらの医薬として許容され得る塩
、類似体および誘導体からなる群から選択される請求項３４０～３４１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項３４３】
　前記ＡＶＰ受容体アンタゴニストの初期投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ
／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ／日である請求項３４０
～３４２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４４】
　前記ＡＶＰ受容体アンタゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ
／日と、８時間の徐放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日である請求項３４０～３４２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項３４５】
　前記方法は、ＡＶＰ受容体にネガティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項３４０～３４４のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項３４６】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は非定型うつ病である
請求項３４５に記載の方法。
【請求項３４７】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は体重の増加または過
食症である請求項３４５に記載の方法。
【請求項３４８】
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は倦怠または疲労であ
る請求項３４５に記載の方法。
【請求項３４９】
　前記方法は、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、
ミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体アンタゴニストの
少なくともいずれかを、前記ＡＶＰアゴニストと組み合わせて第１期間に投与することを
さらに備える請求項３４０～３４８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５０】
　ＡＶＰ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストのいずれも、各投与に関連する
第１期間には投与されない請求項３４０～３５０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５１】
　ＡＶＰ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストの少なくともいずれかは、各投
与に関連する第２期間のうちの１つ以上において投与される請求項３４０～３５０のいず
れか1項に記載の方法。
【請求項３５２】
　前記ＡＶＰ受容体アゴニストは、フェリプレシン、デスモプレシン、ならびにそれらの
医薬として許容され得る塩、類似体、および誘導体からなる群から選択される請求項３５
１に記載の方法。
【請求項３５３】
　前記ＡＶＰ系のダウンレギュレーションは、ＡＶＰ受容体にネガティブに関連する望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす請求
項３４０～３５２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５４】
　前記方法は、前記受容体の種類の受容体に関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項１～１２７のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項３５５】
　前記状態は、気分障害、摂食障害、疼痛性障害、薬物濫用障害、不安障害、および強迫
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神経症のいずれかである請求項３５４に記載の方法。
【請求項３５６】
　前記方法は、それを必要とする患者の望ましくない免疫系が関連する状態を処置または
治療するために用いられ、前記免疫系が関連する状態は前記受容体の種類の受容体に関連
し、前記方法は、前記免疫系のアップレギュレーションを引き起こす請求項１～３５３の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３５７】
　前記神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系であり、前記一種の受容体はデルタオピ
エート受容体であり、前記リガンドはデルタオピエート受容体アンタゴニストである請求
項３５６に記載の方法。
【請求項３５８】
　前記望ましくない免疫系が関連する状態は癌である請求項３５６～３５７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項３５９】
　前記望ましくない免疫系が関連する状態は、ゼータ受容体が実質的に存在しない癌細胞
を含んだ癌である請求項３５６～３５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６０】
　前記望ましくない免疫系が関連する状態は、自己免疫疾患、先天性免疫不全、免疫抑制
剤療法による免疫不全、および後天性免疫不全のいずれかである請求項３５６～３５７の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３６１】
　前記自己免疫疾患は、慢性関節リウマチ、多発性硬化症、全般性紅斑性狼瘡、アジソン
病、ＡＬＳ（ロウ・ゲーリッヒ病）、アルツハイマー病、強直性脊椎炎、自閉症スペクト
ラム障害、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性プロゲステロン皮膚炎、ベーチェット病、
セリアック病、慢性疲労症候群、チャーグ・ストラウス病（アレルギー性肉芽腫性血管炎
）、クレスト症候群、クローン病、皮膚筋炎、糖尿病、気腫（ＣＯＰＤ）、子宮内膜症、
線維筋痛症、グッドパスチャー病、グレーブス病、ハシモト甲状腺炎、間質性肉芽腫性皮
膚炎、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、混合性結合組織病、自己免疫関連の結合組織病、重力
筋無力症、パーキンソン病、類天疱瘡、悪性貧血、原発性側索硬化症（ＰＬＳ）、多発性
軟骨炎（再発性）、リウマチ性多発筋痛症、多発性筋炎、乾癬、類肉腫症、硬皮症、シェ
ーグレン症候群、横断脊髄炎、潰瘍性大腸炎、脈管炎、ウェゲナー肉芽腫、および感染工
程、ワクチン投与、または環境反応に続く自己免疫疾患からなる群から選択される請求項
３５６～３５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６２】
　前記望ましくない免疫系が関連する状態は感染症である請求項３５６～３５７のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項３６３】
　前記方法は、感染性微生物またはウイルスによる感染の可能性を低下させるために用い
られる請求項３５６～３５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６４】
　前記方法は、細菌、ウイルス、真菌、寄生虫、ミコバクテリア、酵母、クラミジア、原
生動物、蠕虫、およびリケッチアのいずれかによる感染の可能性を低下させるために用い
られる請求項３６３に記載の方法。
【請求項３６５】
　前記免疫系が関連する状態はワクチンの投与であり、前記免疫系のアップレギュレーシ
ョンは、ワクチンが標的とする物質に対する抗体の生成の増加を引き起こす請求項３５６
～３５７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６６】
　前記方法は、それを必要とする患者の心臓血管または脂質もしくはコレステロール代謝
が関連する状態を処置または治療するために用いられ、前記心臓血管または脂質もしくは
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コレステロール代謝が関連する状態は前記受容体の種類の受容体に関連する請求項１～３
５３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３６７】
　前記心臓血管または脂質もしくはコレステロール代謝が関連する状態は心臓血管障害で
ある請求項３６６に記載の方法。
【請求項３６８】
　前記心臓血管または脂質もしくはコレステロール代謝が関連する状態は、高トリグリセ
リド血症、高コレステロール血症、およびＨＩＶ感染による脂肪異栄養症のいずれかであ
る請求項３６６に記載の方法。
【請求項３６９】
　前記方法は、将来の競技活動に対する準備の不足を処置または治療するために用いられ
る請求項１～１２７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３７０】
　前記方法は、前記受容体の種類の受容体に関連する患者の望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態を処置するために用いられる請求項１～１２７のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項３７１】
　前記方法は、Ｓｉｒｔ１経路に関連する望ましくない状態を処置または治療するために
用いられる請求項１～３５３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３７２】
　前記方法は、患者の加齢が関連する状態を処置するために用いられる請求項３７１に記
載の方法。
【請求項３７３】
　前記方法は、脂肪代謝、炎症、癌、関節炎、心臓疾患、および神経変性からなる群から
選択される請求項３７１に記載の方法。
【請求項３７４】
　前記方法は、加齢により起こる生理学的変化に対する予防的手段として用いられる請求
項３７１～３７３のいずれか１項に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国特許法第１２０条の下、２００５年９月２３日に出願された米国特許出
願番号第１１／２３４，８５０号の一部継続出願であり、米国特許法第１１９条（ｅ）の
下、「うつ病および他の精神状態の治療のための対抗適応療法（COUNTER-ADAPTATION THE
RAPY FOR TREATMENT OF DEPRESSION AND OTHER MENTAL CONDITIONS)」と題された２００
４年９月２３日に出願された米国仮特許出願番号第６０／６１２，１５５号の利益を主張
する。本出願は、「対抗適応を誘発することによりＣＲＦ系およびＡＶＰ系を調節する方
法（METHOD OF REGULATING THE CRF AND AVP SYSTEMS BY INDUCING COUNTERADAPTATIONS)
」と題された２００６年２月２７日に出願された米国仮特許出願番号第６０／７７７，１
９０号、および「対抗適応療法のためのオピエートアンタゴニスト（OPIATE ANATOGONIST
S FOR COUNTERADAPTATION THERAPY)」と題された２００６年１１月９日に出願された米国
仮特許出願番号第６０／８５８，１８６号に対して優先権を主張する。上記で参照した仮
出願は、参照によりその全容を本願に援用される。
【０００２】
　本発明は、神経伝達物質系に関係する。本発明は特に、対抗適応的反応(counteradapta
tive responses）を誘発することにより、これらの神経伝達物質系を調節する方法に関す
る。
【背景技術】
【０００３】
　気分、気分障害および関連する状態は、多数の神経伝達物質系を相互に関連付ける複雑
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に絡み合った中枢神経系の事象の結果である。最も一般的な気分障害はうつ病である。う
つ病は、多数の神経伝達物質系の変調による、多数の身体的および精神的な症状を伴う臨
床診断である。うつ病と最も一般に関連している神経伝達物質系はノルエピネフリン系お
よびセロトニン系であるが、現在の研究では、サブスタンスＰ系、ダイノルフィン系（カ
ッパ受容体）、内因性エンドルフィン系（ミューおよびデルタオピエート受容体）、コル
チコトロピン放出因子系、およびアルギニンバソプレシン系のような他の系もまたうつ病
に関係することが示されている。さらに、これらの神経伝達物質系は、双極性障害、強迫
神経症、不安、恐怖症、ストレス障害、薬物濫用、性的障害、摂食障害、意欲障害(motiv
ational disorders)、疼痛性障害、心臓血管障害、加齢関連障害、および免疫関連障害を
含む多数の他の望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態にもまた関係
する。
【０００４】
　神経伝達物質に関係した状態を治療するための従来の方策は、異常に高レベルまたは低
レベルのシナプス神経伝達物質の改善を中心としている。従来の治療薬は、直接に神経伝
達物質系の機能を調節するように作用する。そのような薬剤は、抗不安薬、催眠剤または
選択的再取込み阻害剤であり、ベンゾジアゼピン（例えば、ジアゼパム、ロラゼパム、ア
ルプラゾラム、テマゼパム、フルラゼパム、およびクロルジアゼポキシド（chlodiazepox
ide））、ＴＣＡ、ＭＡＯＩ、ＳＳＲＩ（例えば、塩酸フルオキセチン）、ＮＲＩ、ＳＮ
ＲＩ、ＣＲＦ修飾薬（CRF modulating agent)、セロトニンシナプス前自己受容体アンタ
ゴニスト、５ＨＴ１アゴニスト、ＧＡＢＡ－Ａ修飾薬、セロトニン５Ｈ２ｃおよび/また
は５Ｈ２Ｂ修飾薬、ベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト
、Ｖ１Ｂアンタゴニスト、ＧＰＣＲ修飾薬、ダイノルフィンアンタゴニスト、およびサブ
スタンスＰアンタゴニストが挙げられる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従来の治療薬および方法は、ある程度は有効であるが、いくつかの不都合を有する。例
えば、多くの従来の治療薬の使用は、性機能不全、吐き気、神経過敏、疲労、口渇、視力
障害および体重増加のような副作用を伴う。さらに、患者は、反復使用により、従来の治
療薬に対して順応したり、耐性を有するようになったりすることがあり、それらの治療薬
の効力は経時的に失われる。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の一態様は、患者において対抗適応を誘発することにより、受容体の一種を含ん
だ神経伝達物質系を調節する方法に関する。前記方法は、前記一種の受容体に対するリガ
ンドを患者に反復投与する工程であって、各投与は投与半減期を有し、各投与に関連する
第１期間において前記リガンドをその種の受容体に結合させ、それにより対抗適応を誘発
、維持または改善する工程を備える。前記対抗適応は前記神経伝達物質系の調節を引き起
こす。投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／２以下である。
【０００７】
　本発明の一態様では、前記神経伝達物質系はＳＰ系であり、前記一種の受容体はＳＰ受
容体であり、前記リガンドはＳＰ受容体アゴニストであり、前記対抗適応はＳＰ系のダウ
ンレギュレーションを引き起こす。
【０００８】
　本発明の別の態様では、前記神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系であり、前記一
種の受容体はミューオピエート受容体および／またはデルタオピエート受容体であり、前
記リガンドはミューおよび／またはオピエート受容体アゴニストであり、前記対抗適応は
内因性エンドルフィン系のアップレギュレートを引き起こす。
【０００９】
　本発明のさらに別の態様では、前記神経伝達物質系はダイノルフィン系であり、前記一
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種の受容体はカッパ受容体であり、前記リガンドはカッパ受容体アゴニストであり、前記
対抗適応はダイノルフィン系のダウンレギュレーションを引き起こす。
【００１０】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はセロトニン系であり、前記対抗
適応はセロトニン系のアップレギュレーションを引き起こす。したがって、本発明のこの
態様の一実施形態では、前記一種の受容体はセロトニンシナプス前自己受容体であり、前
記リガンドはセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストである。本発明のこの態様の別
の一実施形態では、前記一種の受容体はセロトニンシナプス後受容体であり、前記リガン
ドはセロトニンシナプス後自己受容体アンタゴニストである。
【００１１】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はノルエピネフリン系であり、前
記対抗適応はノルエピネフリン系のアップレギュレーションを引き起こす。したがって、
本発明のこの態様の一実施形態では、前記一種の受容体はノルエピネフリンシナプス前ア
ルファ－２アドレナリン作動性受容体であり、前記リガンドはノルエピネフリンシナプス
前アルファ－２アドレナリン作動性受容体アゴニストである。本発明のこの態様の別の一
実施形態では、前記一種の受容体はノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容
体であり、前記リガンドはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタ
ゴニストである。
【００１２】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、前記一種の受
容体はＣＲＦ受容体であり、前記リガンドはＣＲＦ受容体アゴニストであり、前記対抗適
応はＣＲＦ系のダウンレギュレーションを引き起こす。
【００１３】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、前記一種の受
容体はＣＲＦ受容体であり、前記リガンドはＣＲＦ受容体アンタゴニストであり、前記対
抗適応はＣＲＦ系のアップレギュレーションを引き起こす。
【００１４】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、前記一種の受
容体はＡＶＰ受容体であり、前記リガンドはＡＶＰ受容体アゴニストであり、前記対抗適
応はＡＶＰ系のダウンレギュレーションを引き起こす。
【００１５】
　本発明のさらなる別の態様では、前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、前記一種の受
容体はＡＶＰ受容体であり、前記リガンドはＡＶＰ受容体アンタゴニストであり、前記対
抗適応はＡＶＰ系のアップレギュレーションを引き起こす。
【００１６】
　本発明のさらに別の実施形態では、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理
学的状態に関連する受容体の一種を含んだ神経伝達物質系の調節を誘発する方法が提供さ
れる。前記方法は、前記一種の受容体に対するリガンドを患者に反復投与する工程であっ
て、各投与は投与半減期を有し、各投与に関連する第１期間において前記リガンドをその
種の受容体のうちの相当数に結合させ、それにより対抗適応を誘発する工程を備える。前
記対抗適応は、各投与に関連する第２期間において前記神経伝達物質系の調節を引き起こ
し、第２期間は第１期間に後続する。
【００１７】
　本発明のさらなる別の態様では、ここで述べた方法は、前記受容体の種類の受容体に関
係する患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を処置または治
療するために用いられる。
【００１８】
　本発明のさらなる別の態様では、ここで述べた方法は、それを必要とする患者の望まし
くない免疫系が関連する状態を処置または治療するために用いられ、前記免疫系が関連す
る状態は前記受容体の種類の受容体に関連し、前記方法は、前記免疫系のアップレギュレ
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ーションを引き起こす。
【００１９】
　本発明のさらなる別の態様では、ここで述べた方法は、それを必要とする患者の心臓血
管または脂質もしくはコレステロール代謝が関連する状態を処置または治療するために用
いられ、前記心臓血管または脂質もしくはコレステロール代謝が関連する状態は前記受容
体の種類の受容体に関連する。
【００２０】
　本発明のさらなる別の態様では、ここで述べた方法は、将来の競技活動に対する準備の
不足を処置または治療するために用いられる。
　本発明のさらなる別の態様では、ここで述べた方法は、Ｓｉｒｔ１経路に関連する望ま
しくない状態を処置または治療するために用いられる。
【００２１】
　本発明の方法は先行技術の方法に対して多くの利点をもたらす。例えば、本発明の方法
を用いて、少ない副作用で、多くの望ましくない精神的状態、神経学的状態及び生理学的
状態に対処することができる。本発明のある実施形態において、所望の治療上の効用を、
一日のうちの希望時間または患者によって行なわれる作業と一致するように設定すること
ができる。
【００２２】
　本発明のさらなる特徴および利点は、後続の詳細な説明において述べられ、ある程度は
その説明より当業者には容易に明らかとなり、あるいは明細書および特許請求の範囲、並
びに添付図面に記載されている本発明を実施することにより認識されるであろう。
【００２３】
　前述の概要および以下の詳細な説明は、いずれも本発明の代表的なものに過ぎず、請求
される本発明の性質および特性を理解するために、概略または構成を提供することを意図
している。
【００２４】
　添付の図面は本発明についてのさらなる理解を提供するために備えられており、本明細
書に組み込まれ、その一部を構成している。図面は必ずしも一定の縮尺ではなく、明瞭に
するために諸要素のサイズを変更していることがある。図面は、本発明の１つ以上の実施
形態を図示し、記載と共に本発明の法則および動作について説明する役目を果たす。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２５】
　本発明は、患者の臨床効果の改善ために、薬剤の直接効果に依存するのではなく、医薬
品に対する患者の反応（「対抗適応」）を利用することによる神経伝達物質系の調節に関
する。一般に、医薬品は、対抗適応が患者に有益であり、最終的に所望の長時間効果を提
供することができるように選択される。本発明の方法は、薬剤の直接効果が、一般に症状
の悪化に関係する神経伝達物質受容体の調節である点において従来の方法と異なる。しか
しながら、薬剤の直接効果に応じて、脳は、薬剤の任意の直接効果が減少すると、神経伝
達物質系の所望の調節をもたらす対抗適応によって応答する。その調節は神経伝達物質系
の機能の任意の変化であり得、例えばアップレギュレーションであってもよいし、あるい
はダウンレギュレーションであってもよい。所望の長時間効果を間接的に生じさせるため
に、特定の急性応答が直接誘発される。簡単な例えとしては、ちょうどモルヒネおよびコ
カインのような多幸感を刺激する薬剤（euphoria-stimulating agents）が離脱症状にお
いてうつを生じ、不快感を刺激する薬剤（dysphoria-stimulating agents）は離脱症状に
おいて「抗うつ」をもたらす。
【００２６】
　本発明の一実施形態は、神経伝達物質系の調節する方法に関係する。一般に、神経伝達
物質系は、中枢神経系の信号伝達に関与する、天然の神経伝達物質化合物およびシナプス
受容体の系である。神経伝達物質系は受容体の一種を含む。前記一種の受容体は、例えば
、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関係してもよい。図１は
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、本発明の一実施形態による方法におけるインビボのリガンド濃度対時間のグラフを含む
。図１に示されるように、前記方法は、患者に前記一種の受容体に対するリガンドを反復
投与し、それにより各投与に関連する第１期間においてその種の受容体をリガンドに結合
させる工程を備える。本願において用いられる場合、リガンドとは、前記受容体の種類の
受容体に結合する（例えば、共有結合的に、または非共有結合的に相互作用する）化合物
であり、リガンドは、例えば、受容体に対するアゴニストであってもよいし、受容体に対
するアンタゴニストであってもよい。リガンドが受容体に結合することにより対抗適応が
誘発され、対抗適応は神経伝達物質系の調節を引き起こす。図１は、本方法の中間で行う
何回かのリガンドの投与を示すものであり、初めの何回かの投与を示すものではない。各
投与は、リガンドのインビボ濃度が、基線レベルから始まって、最大レベルに達し、基線
レベルまで下降して戻る単一サイクルである。図１のグラフは２回のそのような投与を示
す。リガンドの各投与は、投与計画によって、例えば、患者に対して、単一単位の投与（
例えば錠剤、カプセル）または注射、複数単位の投与または注射、あるいは連続投与（例
えば、静脈内投与または徐放性パッチ）を行うことにより実施され得る。
【００２７】
　前記方法が実施され得る神経伝達物質系のタイプおよび受容体のタイプの例としては、
一種の受容体がＮＫ－１、ＮＫ－２および／またはＮＫ－３受容体であり得るサブスタン
スＰ系；一種の受容体がミューおよび／またはデルタオピエート受容体であり得る内因性
エンドルフィン系；一種の受容体がカッパ受容体であり得るダイノルフィン系；一種の受
容体が抑制性セロトニンシナプス前自己受容体（例えば、５ＨＴ１Ａおよび／または５Ｈ
Ｔ１Ｂ自己受容体）および／またはセロトニンシナプス後受容体（例えば、５ＨＴ１、５
ＨＴ２、５ＨＴ３、５ＨＴ４、５ＨＴ５、５ＨＴ６および／または５ＨＴ７受容体）であ
り得るセロトニン系；一種の受容体が抑制性ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２ア
ドレナリン受容体および／またはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体であり
得るノルエピネフリン系；および一種の受容体がＣＲＦ受容体（例えば、ＣＲＦ－１受容
体および／またはＣＲＦ－２受容体）であり得るコルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）系
；および一種の受容体がＡＶＰ受容体（例えば、Ｖ１ａとしても知られるＶ１Ｒ、Ｖ２Ｒ
、および／またはＶ１ｂとしても知られるＶ３）であり得るアルギニンバソプレシン（Ａ
ＶＰ）系が挙げられる。当業者であれば認識できるように、これらの神経伝達物質系およ
び受容体のタイプは、様々な望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態
に関係している。
【００２８】
　本発明のある態様においては、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的
状態は、神経伝達物質系中の一種の受容体に関係している。受容体がその天然神経伝達物
質に結合することによって、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態
が悪化する場合、その種の受容体に「ポジティブに関連する」という。反対に、受容体が
その天然神経伝達物質に結合することによって、望ましくない精神的状態、神経学的状態
または生理学的状態が改善される場合、その種の受容体に「ネガティブに関連する」とい
う。例えば、セロトニンシナプス後受容体はそれらの天然神経伝達物質のセロトニンに結
合することによりうつ病を軽減するので、うつ病の望ましくない精神的状態、神経学的状
態または生理学的状態は、セロトニンシナプス後受容体にネガティブに関連する。カッパ
受容体はそれらの天然神経伝達物質のダイノルフィンに結合することによりうつ病を増悪
するので、うつ病の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、カッ
パ受容体にポジティブに関連する。
【００２９】
　本発明の方法は、神経伝達物質系を調節するために結合するリガンド受容体の直接的な
効果に頼る代わりに、神経伝達物質系を増強または抑制するために間接的な対抗適応作用
を利用する。対抗適応は、リガンドの結合に対する脳の自然な反応である。リガンドの結
合による初期効果として、神経伝達物質系に関連する望ましくない精神的状態、神経学的
状態または生理学的状態が悪化することもある。しかしながら、系からリガンドが除去さ
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れた後、対抗適応の効果は長期にわたって持続し、リガンドの反復投与を通じて増大し得
るので、対抗適応は、神経伝達物質系の総体的な望ましい調節をもたらす。そして、神経
伝達物質系の調節は、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関し
て治療効果を提供し得る。神経伝達物質系の調節は、例えば、（以下に記載する図２に示
されるような）対抗適応反応の増大であってもよいし、または（以下に記載する図６に示
されるような）既に誘発されている対抗適応反応の維持であってもよい。
【００３０】
　対抗適応は、中枢神経系が恒常性を維持する方法である。対抗適応とは、身体が、その
過剰刺激または過少刺激を妨げるために、神経伝達物質系をその本来の定常レベルへ調節
しようとする試みの結果である。天然の神経伝達物質は、それらの受容体とほんの短期間
だけ結合し、ほぼ直ちにシナプスから除去されるため、対抗適応反応を引き起こさない。
しかしながら、リガンドが（例えばリガンドがより長い結合時間を有するか、連続的に投
与されるので）より長期間にわたって受容体と相互に作用する場合、リガンド－受容体結
合の直接効果を打ち消すように作用する細胞の機構が受容体／神経伝達物質レベルで徐々
に生じる（すなわち、対抗適応）。対抗適応は、例えば、前記一種の受容体に結合する天
然神経伝達物質の生合成または放出の変化、前記一種の受容体に結合する天然神経伝達物
質の再取込みの変化、前記一種の受容体の数および／または前記一種の受容体の受容体上
における結合部位の数の変化、天然神経伝達物質および／または受容体アゴニストによる
結合に対する前記一種の受容体の受容体の感受性の変化、あるいはそれらの組み合わせで
あり得る。リガンドの連用は、このようにリガンドの初期効果に対抗するプロセスを刺激
することによって対抗適応を誘発する（すなわち、引き起こす）。そのような対抗適応は
、経時的にリガンド－受容体結合の影響を低減する。
【００３１】
　リガンドが受容体アゴニストである場合、対抗適応は神経伝達物質系の機能性を低下さ
せるように作用する（すなわち「ダウンレギュレーション」）。ダウンレギュレーション
は、例えば、前記一種の受容体に結合する天然神経伝達物質の生合成または放出の減少、
前記一種の受容体に結合する天然神経伝達物質の再取込みの増加、前記一種の受容体の数
および／または前記一種の受容体の受容体上における結合部位の数の減少、天然神経伝達
物質および／または受容体アゴニストによる結合に対する前記一種の受容体の受容体の感
受性の低下、またはそれらの組み合わせによって生じ得る。上記に列挙した対抗適応反応
のいずれも、神経伝達物質系の機能を低下させるように作用し、よって神経伝達物質系に
ポジティブに関連する望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関し
て治療効果を提供することができる。
【００３２】
　反対に、リガンドが受容体アンタゴニストである場合、対抗適応は神経伝達物質系の機
能性を増強するように作用する（すなわち「アップレギュレーション」）。アップレギュ
レーションは、例えば、前記一種の受容体に結合する天然神経伝達物質の生合成または放
出の増加、前記一種の受容体に結合する天然神経伝達物質の再取込みの減少、前記一種の
受容体の数のおよび／または前記一種の受容体の受容体上における結合部位の数の増加、
天然神経伝達物質および／または受容体アゴニストによる結合に対する前記一種の受容体
の受容体の感受性の増大、あるいはそれらの組み合わせによって生じ得る。上記に列挙し
た対抗適応反応のいずれも、神経伝達物質系の機能性を増強するように作用し、よって神
経伝達物質系にネガティブに関連する望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理
学的状態に関して治療効果を提供する。
【００３３】
　脳内の受容体は、一般に、シナプス前否定的抑制制御ループ（pre-synaptic negative 
inhibition control loop）によって調節される。したがって、気分を高揚させるシナプ
ス後受容体（つまり望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態にネガテ
ィブに関連する受容体）については、関連する抑制シナプス前受容体における反復アゴニ
スト治療を用いることが望ましい。シナプス前抑制受容体におけるアゴニストの反復投与
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は、その受容体のダウンレギュレーションを生じ、その抑制反応を減少させることにより
、気分を高揚させるシナプス後受容体における神経興奮（neural firing）を増大させて
、気分を向上させる。
【００３４】
　気分を憂うつにさせるシナプス後受容体（すなわち望ましくない精神的状態、神経学的
状態または生理学的状態にポジティブに関連する受容体）について用いるためには、反対
の方策が望ましい。そのような受容体に対しては、関連する抑制シナプス前受容体におけ
る反復アンタゴニスト治療を用いることが望ましい。シナプス前抑制受容体におけるアン
タゴニストの反復投与は、その受容体のアップレギュレーションを生じ、その抑制反応を
減少させることにより、気分を憂うつにする後シナプス受容体における神経興奮を低減し
、気分を向上させる。
【００３５】
　第１期間において結合するリガンドの直接効果は、一種の受容体に関連する望ましくな
い精神的状態、神経学的状態または生理学的状態の初期の増悪である場合が多い。例えば
、投与されたリガンドが望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態にネ
ガティブに関連する一種の受容体に対するアンタゴニストである場合、結合の短期的効果
は、受容体をブロックし、それら受容体が天然神経伝達物質に結合して興奮する（firing
）のを防止することである。同様に、投与されたリガンドが望ましくない精神的状態、神
経学的状態または生理学的状態にポジティブに関連する一種の受容体に対するアゴニスト
である場合、結合の短期的効果は、受容体を興奮させることである。望ましくない精神的
状態、神経学的状態または生理学的状態にポジティブに関連する受容体の興奮、および望
ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態にネガティブに関連する受容体
の興奮の防止は、双方とも、初期における症状の悪化を引き起こすことがある。リガンド
受容体結合の短期的効果が（例えば系からのリガンドの除去により）薄れると、対抗適応
は神経伝達物質系の所望の調節を提供し続ける。反復投与により、神経伝達物質系の調節
を徐々に増進させることができる。以下に記載する本発明のある実施形態においては、リ
ガンド－受容体結合の直接効果の患者に対する影響を制限する対策が取られる。
【００３６】
　図１は、部分（ｂ）において、気分に関連する受容体に対する適切なリガンドの投与に
対する気分対時間のグラフを含んでいる。図１の例で示されるように、リガンド投与の直
接の効果は、各第１期間における気分の悪化であり得る。この気分の悪化は、リガンドの
インビボ濃度がその定常状態レベルへと低下するにつれて漸減する。リガンド濃度がその
低い定常状態レベルに戻った後、各投与に関連し第１期間に続く第２期間において、対抗
適応はそのまま存続して、気分の全体的な向上をもたらす。図２は、本発明による方法の
間におけるリガンドの数回の投与に対する気分対時間のグラフである。図２において上昇
傾向にある気分（すなわち、グラフは概して時間に対して上向きに傾斜する）によって明
示されるように、対抗適応の強さは、各投与が付加的な対抗適応反応を引き起こすことに
より、時間と共に増大する。そのため、リガンドの反復間欠投与によって治療効果の増大
が実現され得る。図１および図２は、対抗適応が気分の上昇を引き起こす例を示している
が、ここで述べる本方法が以下においてより詳細に説明されるものを含んだ神経伝達物質
が関連するあらゆる状態を治療するのに有用であることを当業者は認識するであろう。
【００３７】
　リガンドの各投与は、投与半減期を有する。図１の部分（ａ）のグラフに示されるよう
に、リガンドのインビボ濃度は、投与の開始（例えば、錠剤の嚥下、経皮パッチの貼付、
または静脈内投与の開始）の際には比較的低い基線レベルにあり、その後、ある最大レベ
ルへと上昇する。最大値に達した後に、リガンドのインビボ濃度は（例えばリガンドの代
謝／排泄により）低下して基線レベルに戻り、次の投与まで基線レベルのままとなる。図
１に示されるように、投与半減期は、投与開始時と、その最大レベルから基線レベルまで
濃度が低下する際にインビボ濃度が最大値の半分になる時点との間の期間として測定され
る。
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【００３８】
　投与半減期は、化合物半減期（すなわちリガンド化合物自体のインビボにおける半減期
）並びに投与経路の関数になるであろう。例えば、図３は、比較的長い化合物半減期を有
するリガンドの注射による単回投与におけるインビボ濃度対時間のグラフである。注射は
非常に迅速にリガンドを血流に入れるので、投与半減期は化合物半減期に近似する。図４
の例において、はるかに短い化合物半減期を有するリガンドは時限放出性の経皮パッチを
用いて投与される。ここで、その濃度は、よりゆっくりと定常状態の最大濃度へと上昇し
、次いで、パッチが消耗されるにつれて低下する。パッチを消耗する前に除去すると、図
５に示されるように、インビボ濃度は基線レベルまで急速に低下するであろう。投与半減
期は、例えば、約一週間未満であってもよいし、約３日未満であってもよいし、約１日未
満であってもよい。より望ましくは、投与半減期は約１６時間未満、約１２時間未満、約
８時間未満、あるいは約４時間未満であり得る。本発明のある実施形態、特に比較的長い
化合物半減期を有するリガンドを使用する実施形態において、投与半減期は約４時間より
も長くてもよいし、約１２時間よりも長くてもよいし、約１６時間よりも長くてもよいし
、あるいは約３０時間よりも長くてもよい。
【００３９】
　リガンドは、リガンドおよびその活性代謝物（すなわち、前記受容体の種類の受容体に
おいて活性である代謝物質）のインビボの半減期として定義される化合物半減期を有し、
この化合物半減期は投与経路によるあらゆる影響には関係がない。本発明のある実施形態
において、比較的短い化合物半減期を有する化合物を使用することが望ましいこともある
。例えば、本発明のある実施形態において、化合物半減期は、約１週間未満、約３日未満
、あるいは約１日未満である。より望ましくは、化合物半減期は、約１６時間未満、約１
２時間未満、約８時間未満、約４時間未満、あるいは１時間未満であり得る。しかしなが
ら、いくつかのリガンドは比較的より長い化合物半減期を有する。例えば、本発明のある
実施形態において、リガンドの化合物半減期は、約４時間よりも長くてもよいし、約１２
時間よりも長くてもよいし、約１６時間よりも長くてもよいし、約３０時間よりも長くて
もよい。
【００４０】
　投与間の期間は、望ましくは、リガンド－受容体結合の直接効果を容認できるほど低く
、許容可能に維持するとともに、リガンドに対する対抗適応反応を最大にするように選択
される。例えば、リガンドの投与は毎日行なわれてもよい。本発明の他の実施形態におい
て、投与間の期間は、２日以上、３日以上、５日以上、１週間以上、２週間以上、あるい
は１か月以上であってもよい。同様に、各投与のリガンドの投与量は、対抗適応反応を引
き起こすのに十分であるが、リガンド－受容体結合の直接効果が低く患者に耐えられるほ
ど十分に低くなるように選択される。
【００４１】
　約１２時間よりも長い化合物半減期を有するリガンドを使用する場合、対抗適応を増大
するためには、前記一種の受容体に対する第２リガンドを反復投与することが望ましいこ
とがある。第２リガンドの各投与は約８時間未満の投与半減期を有する。本発明による方
法の例において、２４時間の化合物半減期を有するリガンドは２４時間の投与半減期で３
日ごとに投与され、第２リガンドは６時間の投与半減期で毎日投与される。そのような場
合において、前記リガンドが受容体アゴニストであるとき、第２リガンドは望ましくは受
容体アゴニストであり、前記リガンドが受容体アンタゴニストであるときには、第２リガ
ンドは望ましくは受容体アンタゴニストである。
【００４２】
　投与間の期間に対する投与半減期の比率は、望ましくは、第１期間において結合するリ
ガンドの任意の直接効果を低く許容可能なレベルに維持する一方で、対抗適応を最大にす
るように選択される。本発明の一実施形態によれば、投与間の期間に対する投与半減期の
比率は、１／２以下である。望ましくは、投与間の期間に対する投与半減期の比率は、１
／３以下である。本発明のある実施形態において、投与間の期間に対する投与半減期の比
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率は、１／５以下、１／８以下、あるいは１／１２以下である。しかしながら、対抗適応
の所望のレベルを維持するためには、リガンドを比較的頻繁に投与することが望ましいこ
ともある。例えば、本発明のある望ましい実施形態において、投与間の期間に対する投与
半減期の比率は、１／１００よりも大、１／５０よりも大、１／２４よりも大、１／１２
よりも大、１／８よりも大、１／５よりも大、１／４よりも大、あるいは１／３よりも大
である。
【００４３】
　前記一種の受容体のうちの相当数の受容体は、リガンド結合に対する対抗適応をもたら
すように、望ましくは、各投与に関連する第１期間においてリガンドに結合される。例え
ば、前記受容体の種類の受容体のうちの少なくとも約３０％、少なくとも約５０％、少な
くとも約７５％、あるいは少なくとも約９０％は、望ましくは、各第１期間においてリガ
ンドによって結合される。
【００４４】
　同様に、各投与に関連する第１期間は、望ましくは、実質的な対抗適応を引き起こすの
に十分なほど長い。例えば、各第１期間の継続時間は、望ましくは、少なくとも約５分間
、少なくとも約３０分、少なくとも約１時間、少なくとも約２時間、あるいは少なくとも
約４時間である。本発明のある望ましい実施形態において、第１期間の継続時間は約８時
間である。しかしながら、リガンド結合の直接効果が望ましくない状態の顕著な悪化であ
る場合、第１期間を、許容可能なレベルの対抗適応を得るのに必要な期間以下に維持する
ことが望ましいこともある。例えば、本発明のある実施形態において、第１期間の継続時
間は、望ましくは、約２４時間未満、約１６時間未満、約１２時間未満、約８時間未満、
あるいは約６時間未満である。
【００４５】
　本発明の望ましい実施形態において、各投与に関連し、第１期間の後に続く第２期間に
おいては、相当数の受容体はリガンドに結合されないままである。低レベルのリガンド－
受容体結合は、直接リガンド結合のあらゆる有害な作用によって妨げられることなく、患
者が対抗適応の効果（例えば治療効果）を享受することを可能にする。例えば、各第２期
間中において、望ましくは、受容体の約５０％以下、約２５％以下、約１０％以下がリガ
ンドに結合されている。
【００４６】
　各投与に関連した第２の期間中において、前記一種の受容体のうちの相当数の受容体は
、リガンドに結合されていない。各第２期間においては、直接的なリガンド－受容体結合
の効果は残存しないので、患者は対抗適応の任意の治療効果を享受し得る。そのため、各
第２期間はできるだけ長いことが望ましい。例えば、各第２期間の継続時間は、望ましく
は、少なくとも約２時間、少なくとも約１０時間、あるいは少なくとも約１５時間である
。しかしながら、投与間の期間を短縮することにより対抗適応を増大させるためには、各
第２期間を比較的短くしておくことが望ましい場合もある。例えば、本発明のある実施形
態において、各第２期間の継続時間は、望ましくは、約２０時間以下、約３０時間以下、
約５０時間以下である。
【００４７】
　対抗適応を経時的に増大させ、かつあらゆる初期の望ましくない精神的状態、神経学的
状態または生理学的状態の増悪を最小限にするためには、各投与において比較的低投与量
のリガンドで治療を開始して、経時的に投与量を増量することが望ましいこともある。投
与量の増量は、患者がリガンドに対して増す耐性を補償するために用いることもできる。
便宜上、投与量を経時的に断続して増量する（すなわち、投与間の期間より長い期間で投
与量を増量する）ことが望ましいこともある。例えば、本発明のある実施形態において、
投与量は、増量から増量までに１週間以上、２週間以上、３週間以上、１か月以上、２か
月以上、３か月以上、６か月以上、あるいは１年以上の期間をおいて増量される。投与量
の各増量においては、投与量は、望ましくは、初期量の少なくとも約５％、少なくとも約
１０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、あるいは少なくとも約１００％を増
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量される。しかしながら、一定範囲内の最大投与量を維持することが望ましこともある。
例えば、本発明のある実施形態において、最大投与量は、初期投与量の３００倍以内、初
期投与量の１００倍以内、初期投与量の５０倍以内、あるいは初期投与量の２０倍以内で
あり得る。
【００４８】
　服薬スケジュールの一例において、低量のリガンドが１週間、２週間、あるいは３週間
にわたって与えられる。これらの初期量は、対抗適応反応を誘発するには十分に高いが、
最小限のリガンド－受容体結合による直接効果のみを生じるように十分に低い。その後、
投与量は増量される。増量は１０％程度であってもよいが、対抗適応反応をより迅速に誘
発するために、初期量の少なくとも２倍にすることが望ましい。４～６週間後に、投与量
を再び増量する。１か月、２か月、４か月、あるいは６か月毎にこのパターンに従う。最
大投与量の終点は、リガンドに対する個々の耐性、並びにより多量の投与量による副作用
および直接効果の発現に依存するであろう。
【００４９】
　リガンド－受容体結合のあらゆる直接効果の影響を低減するためには、患者に対する悪
影響が最小限となる時間の間に第１期間が起こるように、リガンドの投与の時間を決める
ことが望ましいこともある。患者は、眠っている場合には、リガンド－受容体結合の直接
効果の多くに（例えば、気分の低下）に気づくことはないであろう。例えば、患者の睡眠
中に、第１期間の相当部分が起こるように、リガンドの投与の時間を決めることが望まし
いことがある。その結果、リガンド－受容体結合のいかなる直接効果も気づかれない。例
えば、望ましくは、第１期間の少なくとも４０％、少なくとも６０％、あるいは少なくと
も８５％は患者の睡眠中に起こる。そのようなタイミングを達成するためには、患者が就
寝する前の一定時間内にリガンドの投与の相当部分を行なうことが望ましいこともある。
例えば、望ましくは、リガンド投与の少なくとも５０％、少なくとも７５％、少なくとも
９０％、あるいは少なくとも９５％は、患者が就寝する前の一定時間内に行なわれる。
【００５０】
　しかしながら、昼間投与は禁忌ではなく、本発明の他の実施形態においては、リガンド
の各投与は、患者が就寝する１時間より前に行なわれる。本発明による方法の一例におい
て、２か月または３か月の間にわたってリガンドを毎日投与された患者は、対抗適応を発
現し、例えば、いくらかの関連する気分の改善をみせた。患者が昼間の気分の改善を所望
する特定の時刻がある場合には、所望の時刻がその投与に関連する第２期間内に入るよう
に、リガンド投与の時刻を移動することができる。患者が午後６時に爽快な気分を望む場
合、患者は午後２時に適切なリガンド（例えば、１時間の化合物半減期を有するナロキソ
ン、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニスト）を投与することがで
きる。ナロキソン受容体－結合の直接効果（不快な気分）は２、３時間だけ続き、午後６
時まで対抗適応によってもたらされるよい気分だけが残る。
【００５１】
　リガンドの投与は、望ましくは、適切に大きな対抗適応効果を確立するのに十分な回数
だけ反復される。そのため、本発明の方法において、望ましくは、投与は少なくとも５回
、少なくとも１０回、少なくとも２５回、または少なくとも５０回行われる。
【００５２】
　リガンドの各投与は、経口投与、経皮投与、吸入投与、皮下投与、静脈内投与、筋肉内
投与、髄腔内投与、脊髄くも膜下腔内投与、経粘膜投与によって行われるか、あるいは浸
透圧ポンプ、マイクロカプセル、インプラントまたは懸濁液を用いることによって行われ
得る。当業者は、リガンドの独自性、その化合物半減期、所望の供与量、および所望の投
与半減期に基づいて、投与経路を選択するであろう。
【００５３】
　急速に吸収される負荷投与（速いリガンド－受容体結合を得るため）と、徐々に吸収さ
れる投与（所望の長さの第１期間以上にわたって結合するリガンド受容体を所望のレベル
に維持するため）との双方を用いて、リガンドを投与することが望ましいことがある。そ
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のような投与には、急速吸収性の外層とより遅い吸収性の中心部とを有する肛門坐剤を使
用することができる。これに代わって、負荷投与を舌下に施し、徐々に吸収される投与を
パッチによって経皮的に施すこともできる。
【００５４】
　血液中におけるキャリアは、それが循環していれば、リガンドの投与半減期を増大させ
るために使用され得る。例えば、それぞれ参照によりその全容が本願に援用される米国特
許第６，６１０，８２５号および同第６，６０２，９８１号は、リガンドの投与半減期を
延長するために、リガンドが血球またはタンパク質に結合される方法を記載している。ア
デシ（Adessi）ら（Curr Med Chem, 9(9); ２００２年５月；９６３－９７８頁）は、ペ
プチドリガンドを安定させる方法を記載している。
【００５５】
　本発明の方法は、神経伝達物質系に関係している任意の望ましくない状態を処置または
治療するために用いられ得る。そのような状態の例としては、慢性的疼痛、気分障害、摂
食障害、不安障害、意欲および能力の問題、炎症状態、吐き気、嘔吐、尿失禁、皮疹、紅
斑、発疹、心臓血管の状態、免疫系関連状態、および加齢の影響が挙げられる。望ましく
ない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態のより多くの例について、以下に記載
する。
【００５６】
　リガンド－受容体結合の任意の直接効果を低減するためには、リガンドと組み合わせて
、抗不安薬を投与することが望ましいこともある。抗不安薬は、特に患者の睡眠について
、リガンド－受容体結合の効果を緩和するのを助け得る。抗不安薬は、例えば、ＧＡＢＡ
経路に影響を与えてもよい。抗不安薬は、例えば、ジアゼパム、ロラゼパム、アルプラゾ
ラム、テマゼパム、フルラゼパムおよびクロルジアゼポキシド（chlodiazepoxide）のよ
うなベンゾジアゼピンであり得る。同様に、リガンド－受容体結合の任意の直接効果を低
減するためには、リガンドと組み合わせて、催眠剤または選択的セロトニン再吸収阻害剤
を投与することが望ましいこともある。これらの薬剤の各々は、リガンドと同時に投与さ
れてもよいし、または異なる時に投与されてもよい。米国特許第４，３７７，５９５号お
よび同第５，９５８，４２９号に記載されているように、患者の食事にトリプトファンを
添加することも望ましい場合もある。それらの特許文献は、それぞれ参照によりその全容
が本願に援用される。
【００５７】
　幾つかの例では、リガンド－受容体結合の一つの直接効果は、免疫系機能の低下である
。したがって、リガンドと組み合わせて第１期間に自己免疫薬を投与することが望ましい
こともある。適切な自己免疫療法の例としては、コルチコステロイド、クロラムブシル、
シクロスポリン、シクロホスファミド、メトトレキサート（methotrexatate）、アザチオ
プリン、ＴＮＦαアンタゴニストなどの投薬、ならびに全身酵素療法、遺伝子療法および
放射線療法などの治療法が挙げられる。もちろん、当業者には理解されるであろうが、今
後開発されるものを含め、他の自己免疫薬も、本発明の方法で用いることができる。本発
明の特定の実施形態において、自己免疫療法は、第２期間には行われない。
【００５８】
　同様に、リガンドと組み合わせて第１期間に抗ウイルス剤を投与することが望ましいこ
ともある。適切な抗ウイルス剤の例としては、インターフェロン、リバビリン、プロテア
ーゼ阻害剤、アマンタジン、リマンタジン、プレコナリル、抗体（モノクローナル、抗Ｖ
ＡＰ、受容体抗イディオタイプ、外来受容体、および合成受容体模倣体）、アシクロビル
、ジドブジン（ＡＺＴ）、ラミブジン、ＲＮＡアーゼＨ阻害剤、インテグラーゼ阻害剤、
ウイルスＤＮＡへの転写因子の吸着阻害剤、いわゆる「アンチセンス」分子、合成リボザ
イム、ザナミビル、およびオスレタミビルが挙げられる。もちろん、当業者には理解され
るであろうが、今後開発されるものを含め、他の抗ウイルス剤を、本発明の方法に用いる
ことができる。本発明の特定の実施形態において、抗ウイルス剤は第２期間には投与され
ない。
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【００５９】
　同様に、リガンドと組み合わせて第１期間に抗菌剤、抗真菌剤、および／または抗新生
物剤を投与することが望ましいこともある。本発明の特定の実施形態において、抗菌剤、
抗真菌剤、および／または抗真菌剤は第２期間には投与されない。
【００６０】
　リガンドと組み合わせて第１期間に抗癌剤を投与することが望ましいこともある。適切
な抗癌剤としては、例えば、アドリアマイシン、ブスルファン、カルボプラチン、クロラ
ムブシル、シスプラチン、シクロホスファミド、イホスファミド、メクロレタミン、メル
ファラン、プロカルバジン、テモゾラミド、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビ
シン、ブレオマイシン、ミトマイシン、ミトキサトロン、プリカマイシン、シタラビン、
フルオロウラシル、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、アスパラギナーゼ、ペガスパル
ガーゼ、イリノテカン、トポテカン、ビカルタミド、エストラムスチン、フルタミド、ロ
イプロリド、メゲストロール、ニルタミド、テストステロン、トリプトレリン、アナスト
ラゾール、レトロゾール、アルデスロイキン、アレムツズマブ、ゲムツズマブ、トレミフ
ェン、トラスツズマブ、エトポシド、ドセタキセル、パクリタキセル、ビンブラスチン、
ビンクリスチン、ビノレルビン、アルトレタミン、エルロチニブ、グリーベック、クルク
ミン、タモキシフェン、ボルテゾミブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、３，４－メチレンジ
オキシ－５，４’－ジメトキシ－３’－アミノ－Ｚ－スチルベン由来の癌細胞増殖阻害剤
、ヒドロキシフェンスタチンおよびその二リン酸ナトリウムプロドラッグ、ヒストンデア
セチラーゼ阻害剤、スベロイルアニリドヒドロキサム酸、トリコスタチンＡ、酪酸ナトリ
ウム、メトホルミン、５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）アンタゴニスト、プロテインキ
ナーゼＡタイプＩのＲＩα調節サブユニットを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチ
ド、ビタミンＥおよびその類似体、ビタミンＥスクシナート（ＶＥＳ）、ならびに遺伝子
療法が挙げられる。もちろん、当業者には理解されるであろうが、今後開発されるものを
含め、他の自己免疫薬を、本発明の方法に用いることができる。本発明の特定の実施形態
において、抗ウイルス剤は第２期間には投与されない。
【００６１】
　リガンドと組み合わせて、従来の医薬品を（例えば同時にまたは連続して）投与するこ
とが望ましいこともある。そのような薬剤は、その薬剤が対抗適応によって数および／ま
たは感受性が増している一種の受容体に対するアゴニストである場合、または対抗適応に
よって数および／または感受性が減少している一種の受容体に対するアンタゴニストであ
る場合、特に望ましい。リガンドと組み合わせて投与される従来の医薬品の例としては、
ＴＣＡ、ＭＡＯＩ、ＳＳＲＩ、ＮＲＩ、ＳＮＲＩ、ＣＲＦ修飾薬、セロトニンシナプス前
自己受容体アンタゴニスト、５ＨＴ１アゴニスト、ダイノルフィンアンタゴニスト、ＧＡ
ＢＡ－Ａ修飾薬、セロトニン５Ｈ２ｃおよび／または５Ｈ２Ｂ修飾薬、ベータ－３アドレ
ナリン受容体アゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト、Ｖ１Ｂアンタゴニスト、ＧＰＣＲ修
飾薬、またはサブスタンスＰアンタゴニストが挙げられる。望ましくは、付加的な医薬品
は、その効果がリガンドの次の投与までにはほぼなくなるようにその医薬品を第２期間中
に投与することができるように、比較的短い投与半減期を有する。そのような投薬計画は
、第２期間中において医薬品の効果を最大としながら、高レベルの対抗適応を維持する。
【００６２】
　所望の臨床効果を提供するために、受容体の直接結合による利点を活かすことが望まし
い場合もある。例えば、リガンドが受容体アゴニストである場合、各投与に関連し第１期
間に後続する第２期間のうちの１つ以上中に、一種の受容体に対するアンタゴニストを投
与することが望ましいこともある。しかしながら、一種の受容体に対するアンタゴニスト
は、望ましくは、各投与に関連する第１期間においては投与されない。同様に、リガンド
が受容体アンタゴニストである場合、各投与に関連し第１期間に後続する第２期間のうち
の１つ以上において、一種の受容体に対するアゴニストを投与することが望ましいことも
ある。しかしながら、一種の受容体に対するアゴニストは、望ましくは、各投与に関連す
る第１期間においては投与されない。好ましくは、アンタゴニストは、該アンタゴニスト
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が後のアゴニストの投与に影響しないように、１２時間未満、８時間未満、または６時間
未満のインビボの半減期を有する。
【００６３】
　本発明の別の実施形態は、図６のインビボのリガンド濃度（部分ａ）および気分対時間
（部分ｂ）のグラフによって図示される。この方法においては、まず、患者に一種の受容
体に対するリガンドの１回以上の投与を施すことにより対抗適応を誘発する。図６に示さ
れるように、これは、高投与量のリガンドを反復してまたは連続的に投与することによっ
て実施され得る。リガンドの比較的高く長期にわたる投与は、強い対抗適応効果を誘発す
るであろうが、図６の気分対時間のグラフに示されるように、患者にリガンド－受容体結
合による著しい直接効果を我慢させることもある。そのような場合、初期における対抗適
応反応の誘発の間、患者を入院させておくことが望ましいこともある。対抗適応反応が誘
発された後、対抗適応反応は、投与間の期間に対する投与半減期の比率を１／２以下とし
て、患者にリガンドを反復投与して維持される。反復投与は、上記に説明したようにほぼ
行なわれ得る。
【００６４】
　たとえ本発明の方法が望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態を治
癒することはできないとしても、本発明の方法を用いて、神経伝達物質系の機能の調節に
より、望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態を改善することができ
る。本発明の方法は、望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態を、伝
統的療法に対して、より適するようにし得る。例えば、臨床的うつ病が治癒されなくても
、本発明の方法を用いることによってもたらされる気分の向上は、うつ病を改善するのを
助け得る。上述したように、従来の抗うつ薬の使用もより効果的になることもある。別の
例において、癌は治癒されないとしても、神経伝達物質の調節は、腫瘍成長および／また
は転移を抑制するように作用し、従来の癌治療および／または免疫系が癌性増殖をより良
好に排除できるようにし得る。神経伝達物質の調節によってもたらされる治療効果は、例
えば、精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関連した症状の重症度の軽減、精
神的状態、神経学的状態および生理学的状態に関連した症状の根絶、または精神的状態、
神経学的状態または生理学的状態に関連した症状を隠す気分の上昇であり得る。
【００６５】
　本発明による方法は、患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状
態に対処するために治療に使用され得る。例えば、本発明の方法は、患者に先在する望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態、例えば、気分障害、摂食障害、
疼痛性障害、薬物濫用障害、不安障害、強迫神経症を治療するために使用され得る。本方
法はまた、例えば、将来の身体運動、物理的外傷、精神的外傷、または医学的処置によっ
て起こることが予想されるあらゆる将来の望ましくない精神的状態、神経学的状態または
生理学的状態を軽減するために使用され得る。本発明の方法を用いて対処されうる状態の
多くの例は以下により詳細に記載する。
【００６６】
　（サブスタンスＰ系）
　本発明の一実施形態によれば、神経伝達物質系は、神経伝達物質としてニューロキニン
サブスタンスＰ、ＮＫＡおよびＮＫＢを含むサブスタンスＰ（「ＳＰ」）系である。ＳＰ
はポリペプチドであり、痛覚に対する神経伝達物質および媒介物質として作用することが
知られている。ＳＰは、同様のＣ末端と、ＳＰ様活性に応じて変化するＮ末端とを有する
ポリペプチドの集合であるタヒキニン群の一つである。ＳＰ受容体は、ＮＫ－１、ＮＫ－
２、およびＮＫ－３受容体を含む。ＳＰは、ＮＫ－１受容体に選択的に結合し、ＮＫＡは
ＮＫ－２受容体に選択的に結合し、ＮＫＢはＮＫ－３受容体に選択的に結合する。
【００６７】
　ＳＰおよびその受容体は、主として脳および脊髄組織に見られる。脊髄において、ＳＰ
受容体は、脳に伝達される疼痛信号の原発部位である後角と呼ばれる領域に見られる。脳
において、ＳＰおよびその受容体は、視床下部および扁桃体、すなわち、情動行動、スト
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レスに対する不安および反応、並びに疼痛に関連する領域において高濃度で見られる。さ
らに、ＳＰは、統合失調症、躁うつ病、性機能不全、薬物依存、認知障害、移動障害（lo
comotive disorders）およびうつ病のような多数の精神状態だけでなく、吐き気および嘔
吐、防御行動、心血管の調子、唾液分泌、炎症、平滑筋の収縮および血管拡張にも関与し
ている。
【００６８】
　神経伝達物質系がＳＰ系である場合、前記一種の受容体は、多くの望ましくない精神的
状態および神経学的状態にポジティブに関係しているＳＰ受容体であり、リガンドはＳＰ
受容体アゴニストである。対抗適応は、ＳＰ系のダウンレギュレーションを引き起こし、
受容体末端における、または脳下垂体による、ＳＰ、ＮＫＡおよび／またはＮＫＢの生合
成または放出の減少、受容体の数および／または受容体上における結合部位の数の減少、
またはＳＰ受容体アゴニストおよび／またはＳＰ、ＮＫＡおよび／またはＮＫＢによる結
合に対する前記受容体の感受性の低下のうちの少なくとも１つであり得る。
【００６９】
　ＳＰ受容体アゴニストは、例えば、ペプチド系であってもよい。本発明のある実施形態
において、ＳＰ受容体アゴニストは、ＳＰ、ＮＫＡ、および／またはＮＫＢの類似体、ま
たはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは誘導体である。例えば、ＳＰ受容体アゴ
ニストは、サブスタンスＰ；サブスタンスＰ、遊離酸；ビオチンサブスタンスＰ；［Ｃｙ
ｓ３，６、Ｔｙｒ８、Ｐｒｏ９］－サブスタンスＰ；（ジスルフィド架橋：３－６）、［
Ｃｙｓ３，６、Ｔｙｒ８、Ｐｒｏ１０］－サブスタンスＰ；（ジスルフィド架橋：３－６
）、［４－クロロ－Ｐｈｅ７’８］－サブスタンスＰ；［４－ベンゾイル－Ｐｈｅ８］－
サブスタンスＰ；［スクシニル－Ａｓｐ６，Ｎ－Ｍｅ－Ｐｈｅ８］－サブスタンスＰ（６
－１１）（センクチド）；［Ｔｙｒ８］－サブスタンスＰ；［Ｔｙｒ９］－サブスタンス
Ｐ；サメ　サブスタンスＰペプチド；ＧＲ７３６３２［Ｄ－Ａｌａ－［Ｌ－Ｐｒｏ９、Ｍ
ｅ－Ｌｅｕ８］サブスタンスＰ（７－１１）］；［Ｓａｒ９、Ｍｅｔ（Ｏ２）１１］ＳＰ
；ＧＲ７３，６３２［デルタ－アミノバレリル［Ｐｒｏ９，Ν－Ｍｅ－Ｌｅｕ１０］－サ
ブスタンスＰ（７－１１）］、［Ｇｌｕ（ＯＢｚｌ）１１］サブスタンスＰおよびヘモキ
ニン１（ＨＫ－１）（サブスタンスＰ同族体）；またはそれらの医薬として許容され得る
塩もしくは担体であり得る。
【００７０】
　本発明の他の実施形態において、ＳＰ受容体アゴニストは、ＮＫＡ（４－１０）または
ＮＫＢ（４－１０）に類似したＣ末端ヘプタペプチド（heptapetpide）を有するＮＫＡま
たはＮＫＢ類似体、またはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは担体であってもよ
い。例えば、ＳＰ受容体アゴニストは、［Ｇｌｎ４］－ＮＫＡ、［Ｇｌｎ４］－ＮＫＡ（
４－１０）、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＡ、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｉｌｅ７］
－ＮＫＡ、［Ｉｌｅ７］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｌｙｓ５，ＭｅＬｅｕ９、Ｎｌｅ１０

］－ＮＫＡ（４－１０）、［Ｎｌｅ１０］－ＮＫＡ（４－１０）、β―Ａｌａ８］－ＮＫ
Ａ（４－１０）、［Ａｌａ５］－ＮＫＡ（４－１０）、＊［Ｇｌｎ４］－ＮＫＢ、［Ｇｌ
ｎ４］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＢ、［Ｐｈｅ７］－ＮＫＢ（４－１０
）、［Ｉｌｅ７］－ＮＫＢ、［Ｉｌｅ７］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｌｙｓ５，ＭｅＬｅ
ｕ９，Ｎｌｅ１０］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ｎｌｅ１０］－ＮＫＢ（４－１０）、β―
Ａｌａ８］－ＮＫＢ（４－１０）、［Ａｌａ５］－ＮＫＢ（４－１０）またはそれらの医
薬として許容され得る塩もしくは担体であり得る。同様に、ＳＰ受容体アゴニストは、Ｍ
ｅＰｈｅで置換されたＶａｌ７を有する［Ａｒｇ］－ＮＫＢ、ＮＫＡまたはＮＫＢ類似体
、またはそれらの医薬として許容された塩もしくは担体であってもよい。
【００７１】
　本発明において使用され得る他のＳＰ受容体アゴニストは、ＳＲ４８９６８、ＮＫ２受
容体アンタゴニスト（（Ｓ）－Ｎ－メチル－Ｎ［４－（４－アセチルアミノ－４－［（フ
ェニルピペリジノ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－ブチル）］ベンズアミド］、
並びに米国特許第４，８３９，４６５号、同第４，４７２，３０５号、同第５，１３７，
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８７３号、同第４，６３８，０４６号、同第４，６８０，２８３号、同第５，１６６，１
３６号、同第５，４１０，０１９号、および同第６，６４２，２３３号に記載のものであ
ってもよい。上記の各特許文献は参照によりその全容を本願に援用される。
【００７２】
　ＳＰ受容体アゴニストの初期投与量（すなわち最初の投与の投与量）は、望ましくは、
対抗適応効果を誘発するためには十分に高いが、リガンド－受容体結合による耐え難い直
接効果を引き起こすほどには高くない。例えば、ＳＰ受容体アゴニストの初期投与量は、
第１期間における連続投与に対して、約０．５ｐｍｏｌ／ｋｇ／分～約２０ｐｍｏｌ／ｋ
ｇ／分であり得る。本発明のある望ましい実施形態では、ＳＰ受容体アゴニストの初期投
与量は、第１期間における連続投与に対して、３ｐｍｏｌ／ｋｇ／分～１０ｐｍｏｌ／ｋ
ｇ／分であり得る。
【００７３】
　本発明は、ペプチド系のＳＰ受容体アゴニストの使用に限定されるものではない。本発
明の方法において、実質的または完全に非ペプチド性ＳＰ受容体アゴニスト（例えば、コ
ーレフ（Chorev）ら、Biopolymers、１９９１年５月、３１（６）、７２５－３３頁に記
載のもの。この文献は参照によりその全容を本願に援用される）を含む他のＳＰ受容体ア
ゴニストを使用してもよい。
【００７４】
　ＳＰ受容体アゴニストは、任意の適切な経路を用いて投与され得る。経粘膜投与はＳＰ
受容体アゴニストを投与するのに特に望ましい方法である。例えば、投与は、舌下投与で
あってもよいし、または肛門坐剤による投与であってもよい。（ＳＰ受容体の迅速な結合
を得るために）急速に吸収される負荷投与と、（所望の長さの第１期間にわたって所望レ
ベルのアゴニスト－受容体結合を維持するために）徐々に吸収される投与との双方を用い
て、ＳＰ受容体アゴニストを投与することが望ましいことがある。そのような投与には、
急速吸収性の外層とより遅い吸収性の中心部とを有する肛門坐剤を使用することができる
。これに代わって、負荷投与を舌下に施し、徐々に吸収される投与をパッチによって経皮
的に施すこともできる。他の経路としては、疼痛に対する髄腔内または脊髄くも膜下腔内
投与が挙げられる。
【００７５】
　望ましくは、ＳＰ受容体アンタゴニストは、各投与に関連する第１期間においては投与
されない。しかしながら、本発明のある実施形態において、ＳＰ受容体アンタゴニストは
複数の第２期間のうちの一つ以上において投与される。示唆した投与量と共に示されるＳ
Ｐ受容体アンタゴニストの非限定的な例は、以下の通りである：ＳＲ　４８９６８（（Ｓ
）－Ｎ－メチル－Ｎ（４－アセチルアミノ－４－フェニルピペリジノ－２－（３，４－ジ
クロロフェニル）－ブチル）ベンズアミド）；米国特許第５，９７２，９３８号；同第６
，５７６，６３８号；同第６，５９６，６９２号；同第６，５０９，０１４号；同第６，
６４２，２４０号；同第６，８４１，５５１号；同第６，１７７，４５０号；同第６，５
１８，２９５号；同第６，３６９，０７４号；および同第６，５８６，４３２号；並びに
国際公開番号第ＷＯ９５／１６６７９号；同第９５／１８１２４号；および同第９５／２
３７９８号に記載のオサネタントおよび化合物。
【００７６】
　他のＳＰ（ＮＫ１）受容体アンタゴニストとしては、Ｌ－７６０７３５（［１－（５－
｛［（２Ｒ，３Ｓ）－２－（｛（１Ｒ）－１－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フ
ェニル］エチル｝オキシ）－３－（４－フェニル）モルホリン－４－イル］メチル｝－２
Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルメタンアミン］）（ボイ
ス　エス（Boyce, S）ら、Neuropharmacology、２００１年７月、４１（１）：第１３０
－７頁参照）；ＣＰ－９６，３４５［（２Ｓ，３Ｓ）－シス－２－（ジフェニルメチル）
－Ｎ－［（２－メトキシ－フェニル）－メチル］－１－アザビシクロ［２．２．２］－オ
クタン－３－アミン］（スナイダー（Snider）ら、Science、１９９１年１月２５日、２
５１（４９９２）、第４３５－７頁参照）；ＳＳＲ２４０６００（［（Ｒ）－２－（１―
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｛２－［４－｛２－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］アセチル｝－２－
（３，４－ジクロロフェニル）－２－モルホリニル］エチル}－４－ピペリジニル）－２
－メチルプロパンアミド］（スタインバーグ　アール（Steinberg, R.）ら、J Pharm Exp
er Ther、３０３（３）、１１８０－１１８８頁、２００２年１２月、「ＳＳＲ２４０６
００［（Ｒ）－２－（１－｛２－［４－｛２－［３，５－（ビス（トリフルオロメチル）
フェニル］アセチル}－２－（３，４－ジクロロフェニル）－２－モルホリニル］エチル}
－４－ピペリジニル）－２－メチルプロパンアミド］，タキキニン　ニューロキニン　１
　受容体の中枢作用性非ペプチドアンタゴニスト：ＩＩ．神経化学的および行動的キャラ
クタリゼーション（"SSR240600 [(R)-2-(1-{2-[4-{2-[3,5-(Bis(trifluoromethyl)phenyl
]acetyl}-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-morholinyl]ethyl}-4-piperidinyl)-2-methylpropa
namide],a Centrally Active Nonpeptide Antagonist of the Tachykinin Neurokinin 1 
Receptor:II.Neurochemical and Behavioral Characterization）」参照）；ＮＫＰ６０
８［キノリン－４－カルボキシル酸［トランス－（２Ｒ，４Ｓ）－１－（３，５－ビス－
トリフルオロメチル－ベンゾイル）－２－（４－クロロ－ベンジル）－ピペリジン－４－
イル］－アミド）］（スプーレン　ダブリュピー（Spooren WP）ら、Eur J Pharmacol.、
２００２年１月２５日、４３５（２－３）、１６１－７０頁、およびファイル　エスイー
（File,SE）、Psychopharmacology(Berl).、２０００年９月、１５２（１）、第１０５－
９頁、表題「ラットにおける社会的相互関係試験において不安緩解作用を有するＮＫＰ６
０８、ＮＫｌ受容体アンタゴニスト（NKP608, an NKl receptor antagonist, has an anx
iolytic action in the social interaction test in rats.）」参照）；Ｌ－ＡＴ（Ｎ－
アセチル－Ｌ－トリプトファン　３，５－ビスベンジルエステル）（クリスマン　エイ（
Crissman、A)ら、３０２巻、第２号、６０６－６１１頁、２００２年８月、表題「中枢神
経に投与したイソプレテノールを識別する訓練されたラットにおける抗うつ剤の効果（Ef
fects of Antidepressants in Rats Trained to Discriminate Centrally Administered 
Isoproterenol）」参照）；ＭＫ－８６９［アプレピタント］（ヴァーティ　ジービー（V
arty、GB）ら、Ｎeuropsychopharmacology（２００２年）、２７、３７１－３７９頁、「
アレチネズミ高架式十字迷路ＩＩ：選択的ニューロキニンＮＫ１受容体アンタゴニストの
不安緩解様効果（The Gerbil Elevated Plus-maze II: Anxiolytic-like Effects of Sel
ective Neurokinin NKl Receptor Antagonists）」参照）；Ｌ－７４２，６９４［２（Ｓ
）－（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）－オキシ）－（３（Ｓ）フェニ
ル－４－（（３－オキソ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メチル）モルホリン）
］（バーティ(Varty)ら参照）；Ｌ－７３３０６０［（２Ｓ，３Ｓ）３－（［３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）フェニル］メトキシ）－２－フェニルピペリジン］（バーティ
ら参照）；ＣＰ－９９，９９４［（＋）－（２Ｓ，３Ｓ）－３－（２－メトキシベンジル
アミノ）－２－フェニルピペリジン］（マクレーン（McLean）ら、J Pharm Exp Ther、第
267巻、第１号、４７２－４７９頁およびバーティらを参照）；ＣＰ－１２２，７２１［
（＋）－（２Ｓ，３Ｓ）－３－（２－メトキシ－５－トリフルオロメトキシベンジル）ア
ミノ－２－フェニルピペリジン］（マクレーン(McLean)ら、J Pharm Exp Ther、第２７７
巻、第２号、９００－９０８頁およびバーティらを参照）；ＣＰ－９６，３４５［（２Ｓ
，３Ｓ）－シス－２－（ジフェニルメチル）－Ｎ－（（２－メトキシフェニル）－メチル
）－１－アザビシクロ（２．２．２．）－オクタン－３－アミン（バン(Bang)ら、J Phar
macol Exp Ther.、２００３年４月、３０５（１）、３１－９頁参照）ＧＳＫ５９７５９
９［ヴェスティピタント(Vestipitant)］；ＧＳＫ６７９７６９（ハンター(Hunter)らの
米国特許公開番号第２００５０１８６２４５号参照）；ＧＳＫ８２３２９６（ハンター(H
unter)らの米国特許公開番号第２００５０１８６２４５号参照）；サレズタント(Saredut
ant)（ヴァン　スコアー(Van Schoor)ら、Eur Respir J、１９９８年、１２：１７－２３
頁参照）、タルネタント(Talnetant)；オサネタント（カマリ　エフ(Kamali, F)、Curr O
pin Investig Drugs.、２００１年７月、２（７）、９５０－６頁参照）；ＳＲ－４８９
６８６（ベンズアミド，Ｎ－［４－［４－（アセチルアミノ）－４－フェニル－１－ピペ
リジニル］－２－（３，４－ジクロロ－フェニル）ブチル］－Ｎ－メチル－（Ｓ）－）；
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ＳＢ－２２３４１２（ハンター(Hunter)ら米国特許公開番号第２００５０１８６２４５号
を参照）；ＳＢ－２３５３７５（４－キノリンカルボキサミド－，３－ヒドロキシ－２－
フェニル－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニルプロピル］－）、ＵＫ－２２６４７１（ハンタ
ー（Hunter)ら米国特許公開番号第２００５０１８６２４５号を参照）が挙げられる。
【００７７】
　ＳＰ受容体アンタゴニストの適当だが非制限的な初期投与量としては、Ｌ－７６０７３
５８では約１２ｍｇ／ｋｇ／時間／８時間投与（静脈内投与による）、ＣＰ－９６，３４
５では約３０μｇ／ｋｇ／時間／８時間投与（静脈内投与による）、ＳＳＲ２４０６００
では約０．１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与（腹腔内投与または経口投与による）、ＮＫＰ６０
８では約０．０１～０．１ｍｇ／ｋｇ／投与（経口投与による）、Ｌ－ＡＴでは約１～１
０ｍｇ／ｋｇ／投与、ＭＫ－８６９では約０．０１～３ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｌ－７４２，
６９４では約１～３０ｍｇ／ｋｇ、Ｌ－７３３，０６０では約１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与
、ＣＰ－９９，９９４またはＣＰ－１２２，７２１では約３～３０ｍｇ／ｋｇ／投与、お
よびサレズタントでは約１００ｍｇ／投与（経口投与による）が挙げられる。
【００７８】
　ＳＰ神経伝達物質系は、種々様々の望ましくない精神的状態および神経学的状態にポジ
ティブに関連している。そのような状態の例には、慢性的疼痛、気分障害、摂食障害、不
安障害、欲求異常(motivational problem)、薬物濫用障害、炎症状態、吐き気または嘔吐
（例えば、化学療法から生じる）、尿失禁、皮疹、紅斑、発疹、線維筋痛、慢性疲労症候
群、慢性背部痛および慢性頭痛、慢性癌性疼痛、帯状疱疹、反射性交感神経性ジストロフ
ィー、神経病、炎症性疼痛、将来的に（例えば、医学的処置または身体運動により）起こ
ることが予想される疼痛、大うつ病、外傷後うつ病、一時的な憂うつな気分、躁うつ病、
気分変調性障害、全般性気分障害、無快感症、非器質性性機能不全、過食、肥満、拒食症
、過食症、全般性不安状態、パニック障害、恐怖症、強迫性障害、注意欠陥多動性障害、
トゥーレット症候群、ヒステリ性睡眠障害、呼吸関連睡眠障害、学習または記憶障害によ
る意欲欠如、麻薬、アルコール、ニコチン、覚せい剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚
剤およびマリファナのような薬物の濫用、喘息、関節炎、鼻炎、結膜炎、炎症性腸疾患、
皮膚または粘膜の炎症、急性膵炎が含まれる。ＳＰ系のダウンレギュレーションは、望ま
しくは、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果を
もたらす。
【００７９】
　実際は、すべてのタイプの疼痛は、急性の鋭痛を例外として、ＳＰ系に関連している。
ＳＰは、刺し傷によって引き起こされる初期痛には関連しない。しかしながら、後に残る
疼痛はＳＰ経路による。同様に、外科的処置後の一定期間に残る疼痛は、ＳＰ経路によっ
て伝達される。
【００８０】
　気分はＳＰ系によって媒介される。臨床的にうつ状態である患者には、ＳＰレベルの上
昇が見られる。薬物濫用者では、濫用物質を使用しておらず、一般に憂うつな気分および
／または不快な気分であるとき、ＳＰレベルが上昇する。このように臨床的うつ病および
薬物濫用は双方とも、ＳＰ系のアップレギュレーションに関連している。ＳＰ受容体を欠
くマウスにおいては、モルヒネの快適な経験は生じない。そのようなマウスは、モルヒネ
中毒にはならない（マートラ（Murtra）ら、Nature 405、１８０－１８３頁、２０００年
５月１１日）。オピエート（アヘン剤）は単独で多幸感を誘発することはできないので、
マートラの研究は、ＳＰ系はそれによりオピエート多幸感が媒介される最終経路であるこ
とを示唆している。ＳＰアンタゴニストが急性的に気分を改善することができるという事
実は、この発見と一致している。不安、ストレスに対する反応、性機能不全および摂食障
害は、主として気分と関係しているため、ＳＰ系によって影響される。
【００８１】
　ＳＰ系はまた、喘息（クドラクツ　イー．エム．(Kudlacz E.M.)、「呼吸器疾患の治療
に対する組み合わせたタヒキニン受容体アンタゴニスト （Combined tachykinin recepto
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r antagonists for the treatment of respiratory diseases）」、Expert Opinion on I
nvestigational Drugs、第７巻、第７号、１９９８年７月、１０５５－１０６２頁）、吐
き気／嘔吐、癌性腫瘍成長および転移（パルマ　シー(Palma、C)ら、Br.J.Cancer、１９
９９年１月、第７９（２）巻、２３６－４３頁、およびフリース（Ｆｒｉｅｓｓ）ら、La
b. Invest.、２００３年５月、第８３（５）巻、７３１－４２頁）、および尿失禁（アン
デルソン　ケイイー(Andersson KE)、Experimental Physiology、第８４（１）巻、１９
５－２１３頁）にも関与している。
【００８２】
　リガンドとしてＳＰ受容体アゴニストを使用する本発明の方法は、患者の望ましくない
精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に対処するために使用され得る。例えば、
本発明の本実施形態の方法は上記に列挙された状態のうちのいずれに対処するために使用
されてもよい。本発明の本実施形態による方法はまた、癌に対する補助的な治療法として
（例えば、腫瘍成長および転移を減少させるために）使用されてもよい。
【００８３】
　片頭痛のような慢性的に繰り返される疼痛の状況においては、本発明の方法をＳＰアゴ
ニストと共に用いることもできる。同様に、ＳＰ系は慢性疼痛症候群においてアップレギ
ュレートされるので、それら慢性疼痛症候群は、ＳＰアゴニストを有する本発明の方法を
使用して治療されてもよい。そのような慢性疼痛症候群は、神経損傷、神経病、慢性腰痛
、反射性交感神経性ジストロフィー、癌性疼痛、帯状疱疹および関節炎による疼痛を含む
。
【００８４】
　本発明の方法は、疼痛に関連する事象に先立った疼痛の予防において、ＳＰアゴニスト
と共に使用することができる。本発明の方法は、術後痛を軽減するために使用されてもよ
いし、さらに麻酔性鎮痛剤に対する手術後の反応を増大させるために使用されてもよく、
それにより鎮痛効果を得るための麻酔剤の投与量が低減される。同様に、フットボール、
ホッケーおよびボクシングのようなそのような痛みを生じる競争競技の前に、本発明の方
法においてＳＰアゴニストを使用してもよい。長距離走のような任意の競争競技の前に、
そのような筋肉および脚の酷使動作において避けられない疼痛の知覚を低下させるために
、ＳＰアゴニストを使用してもよい。疼痛反応が低下することにより、最終的には、競技
者が自己のより高い限界まで頑張ることを可能にし、成績の向上をもたらす。
【００８５】
　本発明の方法はまた、ＳＰアゴニストＣＡＴプロトコルで改善され得る不安、ストレス
反応、性機能不全および摂食障害に対処するために、ＳＰアゴニストと共に使用されても
よい、これらの状態は、気分に大きく関係する。よって、これらのような状態における改
善は、直接効果とは対照的に、全体的な気分と間接的に関係する。
【００８６】
　本発明の方法はまた、任意またはすべての習慣性障害に対処するために、ＳＰアゴニス
トと共に使用され得る。例えば、本発明の方法は、麻酔剤、アルコール、ニコチン／たば
こ、覚せい剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナのような薬物の濫用
に対処するために使用することができる。更に、ギャンブルおよび電子賭博依存症は、薬
物濫用の問題を引き起こすのと同じ脳の異常の結果として生じるものであり、本発明の方
法を用いて対処することができる。
【００８７】
　本発明の方法はまた、喘息の発作の重症度を軽減することにより喘息に対処するために
、ＳＰアゴニストと共に使用されてもよい。対抗適応効果をそれが最も必要とされる肺に
集中させるために、吸入による投与経路が使用される。本発明の方法はまた、関節炎、鼻
炎、結膜炎、炎症性腸疾患、皮膚および粘膜の炎症、並びに急性膵炎のような多数の炎症
状態のいずれか１つにおける炎症反応を低減するために、ＳＰアゴニストと共に使用され
得る。本発明の方法はまた、吐き気／嘔吐、特に癌に対する化学療法に関連する吐き気／
嘔吐、および尿失禁に対処するために、ＳＰアゴニストと共に使用され得る。



(50) JP 2009-528289 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

【００８８】
　（内因性エンドルフィン系）
　本発明の別の実施形態によれば、神経伝達物質系は、神経伝達物質としてミューおよび
／またはデルタオピエート受容体に選択的に結合するエンドルフィンを含む内因性エンド
ルフィン系である。エンドルフィンは、オピエート受容体の結合に対するそれらの影響を
通じて作用する内因性のオピエート様化合物である。ミューおよびデルタ-オピエート受
容体は調和して作用し、オピエートおよびオピエート様化合物によって刺激される。ミュ
ー受容体は、主として疼痛を修飾するが、気分も修飾する。デルタ受容体は、反対の焦点
を有し、主として気分を修飾するが、疼痛も修飾する。
【００８９】
　神経伝達物質が内因性エンドルフィン系である場合、前記一種の受容体は、ミューおよ
び／またはデルタオピエート受容体である。これらの受容体は一般に、望ましくない精神
的状態および神経学的状態にネガティブに関連している。ミューオピエート受容体は、刺
激されると、主としてより低レベルの疼痛に関連付けられ、一方、デルタオピエート受容
体は、刺激されると、主として多幸感に関連付けられる。リガンドは、ミューおよび／ま
たはデルタオピエート受容体アンタゴニストであり、対抗適応は、内因性エンドルフィン
系のアップレギュレーションを生じる。対抗適応は、例えば、受容体末端における、かつ
／または脳下垂体による、エンドルフィンの生合成または放出の増大、受容体の数および
／または受容体上のエンドルフィン結合部位の数の増加、ミューおよび／またはデルタ受
容体アゴニストおよび／またはエンドルフィンによる結合に対する前記受容体の感受性の
増大、またはそれらの組み合わせであり得る。
【００９０】
　本発明のこの実施形態による方法は、特異的なミュー受容体アンタゴニストまたは特異
的なデルタ受容体アンタゴニストを使用して実施されてもよい。前記方法は、例えば、ク
ロシンナモクス　メシレート（clocinnamox mesylate）、ＣＴＡＰ、ＣＴＯＰ、エトニタ
ゼニル　イソチオシアネート（etonitazenyl isothiocyanate）、β－フナルトレキサミ
ン塩酸塩（β-funaltrexamine hydrochloride）、ナロキサナジン二塩酸塩（naloxonazin
e dihydrochloride）、シプロジム（Cyprodime）、並びにそれらの医薬として許容され得
る塩、類似体および誘導体のような特異的なミュー受容体アンタゴニストを使用して実施
されてもよい。前記方法はまた、ナルトリンドール、Ｎ－ベンジルナルトリンドール塩酸
塩（N-benzylnaltrindole HCl）、ＢＮＴＸマレイン酸塩（BNTX maleate）、ＢＮＴＸ、
ＩＣＩ－１５４，１２９、ＩＣＩ－１７４，８６４（Ｎ，Ｎ－ジアリル－Ｔｙｒ－Ａｉｂ
－Ａｉｂ－Ｐｈｅ－Ｌｅｕ－ＯＨ、前記式中、Ａｉｂはαアミノイソ酪酸である）、ナル
トリベン　メシレート（naltriben mesylate）、ＳＤＭ２５Ｎ　ＨＣｌ、７－ベンジリデ
ンナルトレキソン（7-benzylidenenaltrexone）、並びにそれらの医薬として許容され得
る塩、類似体および誘導体のような特異的なデルタ受容体アンタゴニストを使用して実施
されてもよい。当業者は、さらに本発明のこの実施形態による方法において、ナロキソン
およびナルトレキソンのような非特異的なミューおよび／またはオピエートアンタゴニス
トを使用してもよい。非特異的オピエートアンタゴニストの非限定的な代表例としては、
ナロルフィン、ナルブフィン、レバロルフィン（levallorphin）、チクラゾシン、ジプレ
ノルフィンが挙げられる。
【００９１】
　本発明の方法において使用可能な他のミューおよび／またはデルタオピエート受容体ア
ンタゴニストは、米国特許第５，９２２，８８７号、同第４，５１８，７１１号、同第５
，３３２，８１８号、同第６，７９０，８５４号、同第６，７７０，６５４号、同第６，
６９６，４５７号、同第６，５５２，０３６号、同第６，５１４，９７５号、同第６，４
３６，９５９号、同第６，３０６，８７６号、同第６，２７１，２３９号、同第６，２６
２，１０４号、同第５，５５２，４０４号、同第５，５７４，１５９号、同第５，６５８
，９０８号、同第５，６８１，８３０号、同第５，４６４，８４１号、同第５，６３１，
２６３号、同第５，６０２．０９９号、同第５，４１１，９６５号、同第５，３５２，６
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８０号、同第５，３３２，８１８号、同第４，９１０，１５２号、同第４，８１６，５８
６号、同第４，５１８，７１１号、同第５，８７２，０９７号、同第５，８２１，２１９
号、同第５，３２６，７５１号、同第４，４２１，７４４号、同第４，４６４，３５８号
、同第４，４７４，７６７号、同第４，４７６，１１７号、同第４，４６８，３８３号、
同第６，８２５，２０５号、同第６，４５５，５３６号、同第６，７４０，６５９号、同
第６，７１３，４８８号、同第６，８３８，５８０号、同第６，３３７，３１９号、同第
５，９６５，７０１号、同第６，３０３，５７８号、同第４，６８４，６２０号、および
国際特許出願ＷＯ／２００４／０２６８１９に記載されたものを含む。上記各特許文献は
参照によりその全容を本願に援用される。
【００９２】
　本発明のある望ましい実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート受容
体アンタゴニストは、ナロキソン、ナルトレキソン、ナルメフェンまたはナルブフィン、
あるいはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは誘導体である。ナルトレキソンは望
ましいミューおよび／またはデルタ受容体アンタゴニストであるが、その長い化合物半減
期（４８～７２時間）により、すべての状況において使用可能ではない可能性がある。ナ
ルトレキソン自体は９～１０時間の半減期を有するが、その活性代謝物（例えば、６－ベ
ータ－ナルトレキソール（6-beta-naltrexol）および２－ヒドロキシ－３－メトキシナル
トレキソール（2-hydroxy-3-methoxynaltrexol））ははるかに長い半減期を有する。ナロ
キソンは、本発明の本実施形態において使用するのに特に望ましいミューおよび／または
デルタ受容体アンタゴニストである。ナロキソンは、約１時間の化合物の半減期を有する
が、経口で投与することはできない。ナロキソンは、望ましくは、時限放出性の製剤形態
を用いて、静脈内に、または経皮パッチによって、投与することができる。適当な経皮パ
ッチは米国特許４，５７３，９９５に記載されている。この特許文献は参照によりその全
容を本願に援用される。
【００９３】
　ナロキソンは、１～１．５時間の半減期を有し、本発明の方法での使用に好適である。
半減期１～１．５時間は、対抗適応反応を誘導するのに適当であるが、本発明での使用に
より好ましいリガンドは、半減期２～４時間を有する。その上、ナロキソンは、経口バイ
オアベイラビリティがわずか５％と非常に低いため、外来投与での利便性が低い。
【００９４】
　つまり一態様において、本発明は、経口投与可能であって、本来のナロキソンよりも半
減期が長く、ナルトレキソンまたはナルメフェンの半減期８時間よりも短いミューおよび
／またはデルタオピエートアンタゴニストリガンドとして、３－ヒドロキシモルフィナン
、ならびにその誘導体およびプロドラッグを使用する方法を提供する。好ましい化合物は
、４時間以下、所望なら２～４時間の範囲の半減期を有する。任意に、ミューおよび／ま
たはデルタオピエートアンタゴニストリガンドとしての３－ヒドロキシモルフィナンを、
経粘膜経路により投与してもよい。
【００９５】
　３－ヒドロキシモルフィナン化合物の生物学的利用性（bioavailability）を、プロド
ラッグ製剤の使用により上昇させてもよい。本明細書の発明のプロドラッグ製剤は、３－
ＯＨ部分を急速にグルクロン酸抱合させる第１の通過代謝工程を防止するために、化学基
を本来の３－ヒドロキシモルフィナン化合物に結合させている。本明細書の発明のための
結合した化学基は、非毒性である。さらに、結合した化学基は、一定期間内で除去される
ものであり、ミューおよび／またはデルタオピエートアンタゴニストリガンドの全体的な
化合物半減期は、４時間未満のままである。
【００９６】
　本発明で用いられる本明細書に記載された３－ヒドロキシモルフィナン化合物の幾つか
は、高い親油性を有する。親油性が高いと膜貫通性吸収が高くなり、経口的および経粘膜
的投与可能性が改善される。その結果、更に血液－脳関門で、より急速で効率的な輸送が
得られる。そのような血液脳関門を通る輸送の改善は、ミューおよび／またはデルタオピ
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エート受容体アンタゴニストによる対抗適応反応を増大するのに好ましい。
【００９７】
　ナルトレキソンまたはナルメフェンなどの他のオピエートアンタゴニストよりもナロキ
ソン類似体の半減期が比較的短いという事実により、本発明の所望の実施形態において、
ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストは、ナロキソン類似体であ
る。
【００９８】
　外来患者（または入院患者）に対してナロキソンを経口的および／または経粘膜的に投
与可能な対抗適応治療の目的を実現するためには、所望なら、数多くのナロキソンプロド
ラッグ化学製剤を使用する。これらのプロドラッグとしては、３－ＯＨ部分、６－炭素、
Ｃ－１４炭素での修飾体およびＮ－オキシドプロドラッグ製剤が挙げられる。好ましい修
飾は、３－ＯＨおよび／または６－炭素部位での修飾である。
３－ＯＨ修飾
モルフィンの例
　より親油性の構造を得る修飾およびそのような修飾を有利にする方法を実証するために
は、モルフィン類似体を用いる。モルフィン構造は：
【００９９】
【化１】

である。
【０１００】
　３－ＯＨおよび６－ＯＨ基は、アセチル基に変換される場合、その化合物は、別の言い
方でヘロインとして知られるジアセチルモルフィンになる。ジアセチルモルフィンは、よ
り親油性であるモルフィンに好適な性質を有し、それゆえ粘膜表面を通してより急速かつ
効率的に吸収される。例えば、モルフィンの経口投与利用性は、＠２５～３０％であるが
（Hasselstrom, J et al., Clin. Pharmacokinet. 1993 Apr; 24(4): 344-54、およびGou
rlay, GK, et al., Pain. 1986 Jun; 25(3): 297-312）、ジアセチルモルフィンの経口投
与利用性は＠６７％である（Girardin, F. et al., ”Pharmacokinetics of high doses 
of intranuscular and oral heroin in narcotic addicts. ”Clin Pharmacol Ther. 200
3 Oct; 74(4): 341-52）。その上、そのジアセチル誘導体は、血液脳関門をより容易に通
過する。
【０１０１】
　ナロキソン化合物では、３－ＯＨ基が３－アセチルナロキソン誘導体に変換されると、
同様の親油性が生じる。こうして親油性が高められ、改善された生物学的利用性、高い能
力、３－アセチルナロキソンへの作用の持続時間延長など、本来のナロキソン化合物を上
回る顕著な利益が得られる。これらの利益は、ＬｉｎｄｅｒおよびＦｉｓｈｍａｎにより
実証された（”Narcotic Antagonists. 1… ”J Medicinal Chemistry, 1973, 16(5): 55
3）。
【０１０２】
　３－ＯＨを３－プロパニル、３－ブタノイル、３－ヘキサノイルに変換するなど、炭素
鎖をさらに延長すると、親油性がさらに高められる。例えば、モルフィンの３，５－ジエ
ステルに関しては、そのような延長した炭素鎖基を添加すると、能力が同程度またはより
高くなり、作用時間も２０％から最大５倍まで延長する［Owen, JA, et al., ”Morphine
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 Diesters. I…” Can J Physiol Pharmacol. 1984 Apr; 62(4): 446-51、および”Morph
ine Diesters. II…” 452-456］。
【０１０３】
　対抗適応反応を高める作用のある親油性を改善するため、経口投与利用性を改善するた
め、そしてナロキソン化合物の作用時間をいささか増加させるために本発明で用いられる
所望の化合物としては、ナロキソンの類似の３－ＯＨアセチル、ブタノイル、プロパノイ
ル、ヘキサノイル誘導体が挙げられる。
ナルトレキソンの例：
　ナルトレキソンは、ナロキソンの構造と類似しており、唯一の差異はＮ－部分である。
これらの差異を、以下の図に示す。
【０１０４】
【化２】

　ナルトレキソン化合物の３－ＯＨ修飾を分析することにより、３－ヒドロキシモルフィ
ナンの高い経口投与利用性を実証することができる。具体的には、ベンゾアート類似エス
テルからなるナルトレキソン化合物の３－ＯＨ修飾体は、生物学的利用性が高いことが実
証された。例えば、生物学的利用性は、ナルトレキソンのアセチルサリチラートおよびア
ントラニラートエステルでは、それぞれ本来のナルトレキソン化合物に比較して２８～４
５倍高い（Ｈｕｓｓａｉｎ　ＭＡ， ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．　１
９８７　Ｍａｙ；７６（５）：３５６－８；Ｈｕｓｓａｉｎ　ＭＡ，　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ．　１９８８　Ｆｅｂ　５（２）：１１３－５；ＵＳ４，６６８，６
８５およびＵＳ４，６７３，６７９を参照）。ナルトレキソンのこれらのプロドラッグの
代謝副産物は、アントラニル酸およびアセチルサリチラートである。アントラニル酸は、
アミノ酸トリプトファンの通常の代謝副産物である。アセチルサリチル酸は、アスピリン
としてより公知である。これらの副産物は両者とも、対抗適応を誘導するのに必要な用量
では、安全で非毒性であると判断される。
【０１０５】
　したがって、本発明の所望の実施形態において、そのようなアントラニル酸アセチルサ
リチル酸３－ＯＨプロドラッグ修飾ナロキソン化合物が、本明細書に記載された方法で用
いられる。その上、３－ＯＨ部位でのカルボニル結合の高い親油性および改善された経口
バイオアベイラビリティに基づけば、本発明の他の所望の実施形態において、アルカノイ
ル（炭素原子２～６個）プロドラッグ修飾ナロキソン化合物が、本明細書に記載された方
法で用いられる。
炭素－６修飾
　本発明の特定の所望の実施形態において、本明細書に記載された方法は、６－炭素で修
飾されたナロキソン誘導体を用いて実施される。そのような修飾の一つは、例えば、米国
特許第３，８１４，７６８および米国特許第４，５３５，１５７に記載されたような、本
来の６－＝Ｏ化合物から６－デオキシ、６－メチレン誘導体（６－＝ＣＨ２）への変換を
含む。
【０１０６】
　そのような変換は複数の利益をもたらすためには、６－メチレン修飾が好ましい。これ
らは、オピエート受容体での効果を高めること、経口投与利用性を改善すること、および
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分子をより親油性にすることを含む。これらの利益は、６－＝ＣＨ２置換がナルトレキソ
ン分子に施されて、ナルメフェンと呼ばれる化合物になる場合に実証された。６－メチレ
ンナルトレキソン類似体であるナルメフェンは、複数の理由、つまり１）生物学的利用性
がより高いこと、２）アンタゴニスト作用がより長いこと、３）オピオイド受容体に対し
てより競合的に結合すること［より大きな対抗適応反応を生じること］、および４）肝臓
毒性が用量依存性でないこと、によりナルトレキソンを上回る改善された性質を有する［
Ｍａｓｏｎ，　ＢＪ，ｅｔ　ａｌ，　Ａｒｃｈ　Ｇｅｎ　Ｐｓｙｃｈ　１９９９，　Ａｕ
ｇ；５６（８）：７１９－２４およびＤｉｘｏｎ，　Ｒ，ｅｔ　ａｌ，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐ
ｈａｒｍ　１９８７；２７：２３３－２３９］。
【０１０７】
　６－＝ＣＨ２置換での改善された受容体活性のさらなる例は、モルフィンの６－メチレ
ン誘導体により実証される。そのような類似体は、親モルフィン化合物よりも７５倍強力
である（Ｈａｈｎ　ａｎｄ　Ｆｉｓｈｍａｎ，　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．　１９７５，　
１８（３）：２５９）。ＨａｈｎおよびＦｉｓｈｍａｎはさらに、６－メチレンナロキソ
ン誘導体が、本来のナロキソン化合物に比較して、経口的能力がかなり優れていることを
示した。
【０１０８】
　他のそのような修飾には、本来の６－＝Ｏ化合物から６－デスオキシ化合物（即ち、６
－（－Ｈ）２）類似体への変換がある。６－デスオキシ修飾は、６－＝Ｏ基を上回る複数
の潜在的利益を有する。第一にそれは、化合物をより親油性にする。第二にそれは、オピ
エート受容体活性を高める。例えば６－デオキシモルフィンは、本来のモルフィン化合物
の１０倍の活性を有する。同様に６－デオキシナロキソンは、本来のナロキソン化合物に
比較して、アンタゴニスト活性が高い（Ｔａｂｌｅ　１，Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　＆　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ，　Ｍｉｎａｋａｍｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１
９６２，　１０；５０３－５０７参照）。第三にそれは、活性期間、即ち半減期のわずか
な延長を意図するものである。
【０１０９】
　他のそのような修飾には、本来の６－＝Ｏ化合物から６－ＯＨ、６－アミンまたは６－
アミド類似体への変換がある。米国特許第６，７１３，４８８には、修飾が６－炭素基で
行われた「ニュートラルアンタゴニスト」が記載されている。これらの化合物は、６－炭
素ケトン基が－ＯＨ官能基またはアミンもしくはアミドなどに変換されているため、「ニ
ュートラル」と呼ばれる。
【０１１０】
　３－ＯＨおよび６－Ｃ＝Ｏ部位の両方で、同時修飾が行われていてもよい。そのような
二重の修飾は、経口投与利用性および対抗適応反応をさらに高める意図がある。例えば、
アントラニル酸３－ＯＨ置換は、経口投与利用性を４５倍高め、６－Ｃ＝Ｏ基から６－メ
チレンまたは６－デスオキシ部分のどちらかへの変換も、経口投与利用性を高めるため、
その２種（３－ＯＨおよび６Ｃ修飾）が一緒になれば、経口投与利用性をより高めると予
測される。その上、２種の置換はさらに血液－脳関門を通る輸送を改善し、オピエート受
容体活性を高める作用があり、両者は対抗適応反応を高める作用があるため、臨床効率を
改善する。
他の修飾
　３－ヒドロキシモルフィナンのＮ－オキシド誘導体も、本発明の方法に用いることがで
きる。そのような誘導体は、米国特許第４，７２２，９２８および同第４，９９０，６１
７に記載されている。
【０１１１】
　１４－炭素で置換基を有するヒドロキシモルフィナンの誘導体も、本発明の方法で用い
ることができる。米国特許第４，９１２，１１４および米国特許第４，２７２，５４０は
、本明細書に参考として援用されており、１４－炭素基で置換された３－ヒドロキシモル
フィナン化合物が記載されている。
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【０１１２】
　したがって本発明の特定の実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート
受容体アンタゴニストは、構造
【０１１３】
【化３】

（式中、Ｒは、アリル、メチルアリル、シクロプロピルメチル、ジメチルアリル、テトラ
ヒドロフルフリル、またはシクロブチルメチルであり、Ｒ１は、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ１８ヒド
ロカルビル）－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）－ＣＯ－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカル
ビル）２Ｎ－ＣＯ－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒドロカルビル）－ＳＯ２－、（Ｃ１～Ｃ１８ヒド
ロカルビル）－Ｏ－ＣＯ－、Ｐｈ－ＣＯ－、Ｐｈ－ＳＯ２－、Ｐｈ－ＮＨ－ＣＯであり、
各Ｐｈは、（Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビル）、（Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビル）－Ｏ－、
Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ３、Ｒ４Ｏ－、およびＲ４

２Ｎ－からなる群から独立して選択
される一以上の置換基で任意に置換されており、各Ｒ４は、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ４アルキル）
、Ｈ－ＣＯ－および（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－ＣＯ－からなる群から独立して選択され、
各Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）－Ｏ－
、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）－ＣＯ－Ｏ－、Ｒ５－Ｏ－、Ｒ５

２Ｎ－、Ｒ５－ＣＯ－ＮＨ－
、Ｒ５－Ｓ－、およびＮＯ２からなる群から独立して選択され、各Ｒ５は、Ｈ、（Ｃ１～
Ｃ６アルキル）、（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）、（Ｃ６～Ｃ１０アリール）（Ｃ１～
Ｃ６アルキル）－ＣＯ－、（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）－ＣＯ－、（Ｃ６～Ｃ１０ア
リール）－ＣＯ－、からなる群から独立して選択され、R５はそれぞれ、（Ｃ１～Ｃ１２

ヒドロカルビル）、（Ｃ１～Ｃ１２ヒドロカルビル）－Ｏ－、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＦ

３、Ｒ４Ｏ－、およびＲ４
２Ｎ－からなる群から選択される１～３個の置換基で任意に置

換されているか、あるいはＲ２ａおよびＲ２ｂが一緒になってＯ＝もしくはＣＨ２＝を形
成し、Ｒ３は、Ｈ、ＯＨ、ＣＨ３、またはＯＣＨ３である）を有する３－モルフィナン化
合物、またはそのＮ－オキシドもしくは医薬として許容され得る塩である。これらの化合
物は、本明細書に参考として援用された表題「ＯＰＩＡＴＥ　ＡＮＡＴＯＧＯＮＩＳＴＳ
　ＦＯＲ　ＣＯＵＮＥＲＡＤＡＰＴＡＴＩＯＮ　ＴＨＥＲＡＰＹ」の米国仮特許出願番号
６０／８６８，１８６に詳細に記載されている。
【０１１４】
　上記構造を有する化合物は、化合物の半減期がナロキソンよりも長く、ナルトレキソン
よりも短い２～４時間になるように配合することができるため、望ましい場合がある。さ
らに、３－ＯＨでの置換（即ち、ＨでなくＲ１を含む化合物）により、３－ＯＨでの代謝
反応が遮断されるため、ナロキソンよりも経口投与利用性の大きい化合物を付与すること
ができる。したがってこれらの化合物は、より簡便な経口投与形態で配合してもよい。Ｒ
１部分は、好ましくは３－ＯＨから開裂されて対応するアルコール、酸またはアミドを形
成する場合には非毒性である。その化合物は、より大きな親油性を有することで、膜貫通
吸収を高めることができ、経口および経粘膜投与利用性を改善し、加えて血液－脳関門を
通る輸送を高めることができるように配合させてもよい。
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【０１１５】
　上記構造を有する化合物を製造する合成法は、当該技術分野で公知の方法、例えば、そ
れぞれが本明細書に参考として援用された、米国特許第５，３６６，９７９号；同第６，
７１３，４８８号；同第６，７８４，１８７号；同第４，９１２，１１４号；同第４，２
７２，５４０号；同第４，３２２，４２６号；同第４，７２２，９２８号；同第４，９９
０，６１７号；同第４，６７３，６７９号；同第４，６６８，６８５号；同第６，５６９
，４４９号；同第４，５３５，１５７号および同第５，９０８，８４６号、ならびに２０
０６年６月１５日に出願された表題「ＯＲＡＬＬＹ　ＡＶＡＩＬＡＢＬＥ　ＮＡＬＯＸＯ
ＮＥ　ＤＥＲＩＶＡＴＩＶＥＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＯＦ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ」
の米国仮特許出願第６０／８１３，８４５号に記載された方法から、当業者により見出さ
れるうる。
【０１１６】
　本発明の特定の実施形態において、Ｒはアリルである。Ｒがアリルである化合物は、望
ましく短い化合物半減期を有する傾向がある。
　本発明の特定の実施形態において、Ｒ１はＨではない。例えば、Ｒ１は、ｏ－アミノベ
ンゾイルまたはｏ－（アセチルオキシ）ベンゾイルであってもよい。Ｒ１は、（Ｃ１～Ｃ

１８アルキル）または（Ｃ１～Ｃ１８アルキル）ＣＯ－であってもよい。Ｒ１に関する一
つの特に望ましいものは（Ｃ１～Ｃ５アルキル）ＣＯ－である。本明細書で用いられると
おり、（Ｃｎ～Ｃｍアルキル）基は、炭素原子がｎ～ｍ個の直鎖または分枝アルキル鎖で
ある。
【０１１７】
　本発明の特定の実施形態において、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは一緒になってＯ＝を生成して
いない。そのような化合物はより親和性であり、ナロキソン化合物よりもオピエート受容
体活性が大きい。例えばＲ２ａおよびＲ２ｂは、それぞれがＨであってもよく、または一
緒になってＣＨ２＝を形成していてもよい。
【０１１８】
　本発明の特定の特に所望の実施形態において、Ｒ１はＨではなく、Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

は一緒になってＯ＝を生成していない。そのような化合物は、経口投与利用性および血液
－脳関門輸送が特に高い。
【０１１９】
　本発明の特定の実施形態において、Ｒ３はＯＨではない。
　適切なデルタ受容体の選択的アンタゴニストの一例は、構造：
【０１２０】
【化４】

を有する。
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【０１２１】
　ミューおよび／またはデルタオピエート受容体の初期投与量は、望ましくは、対抗適応
効果を誘発するためには十分に高いが、患者に耐え難い直接効果をもたらすほどには高く
ない。例えば、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストの初期投与
量は、ナロキソンでは約２ｍｇ／投与～約２００ｍｇ／投与に相当し得る。本発明のある
望ましい実施形態においては、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニ
ストの初期投与量は、ナロキソンでは約１０ｍｇ／投与～約１００ｍｇ／投与に相当し得
る。
【０１２２】
　ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストとしてナロキソンを使用
する場合、初期投与量は５～５００ｍｇ／投与であり得る。望ましくは、前記初期投与量
は１０～５０ｍｇ／投与である。本発明のある実施形態において、ナロキソンの各投与量
は１０ｍｇ／投与を超える、１０．５ｍｇ／投与を超える、１１ｍｇ／投与を超える、あ
るいは１５ｍｇ／投与を超える。望ましくは、ナロキソンの初期量は、少なくとも約３０
ｍｇ／投与（８時間にわたる）であり、これはこの量がオピエート受容体の完全な遮断を
生じるためである。望ましくは、ナロキソンの最大投与量は３０００ｍｇ／投与以下であ
る。
【０１２３】
　ナロキソンに対する１日の投与計画の一例において、ナロキソンの初期投与量は、３０
ｍｇ／８時間投与である。２週後に、投与量は２倍にされる。さらに２週間後には、投与
量は１２０～１６０ｍｇ／投与に増加される。さらに１月後には、投与量は３００ｍｇ／
投与に増加され、その後、さらに２か月後には５００～６００ｍｇ／投与まで増加される
。さらに２か月後には、投与量は１０００ｍｇ／投与に増加され、その後、さらに２か月
後には１５００～２０００ｍｇ／投与まで増加される。これに代わって、対抗適応をより
速やかに高めるために、はるかに大量の初期量（例えば、１００～５００ｍｇ／投与）を
用いることもできる。付加的な対抗適応効果を実現するために、ナロキソンと共に、低投
与量（例えば、１０～２５ｍｇ／投与）のナルトレキソンを使用することができる。
【０１２４】
　ナルトレキソンに対する投与計画の一例において、１０～２５ｍｇの初期投与量のナル
トレキソンを毎日投与する。これに代わって、より大投与量（例えば２５～２００ｍｇ／
投与）を、週に１回、２回または３回投与する。より大投与量のナルトレキソンによって
、第１期間は比較的長くなり、時には患者が覚醒している時間と重なることもある。
【０１２５】
　ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストは、経口投与、経皮投与
、髄腔内投与、脊髄くも膜下腔内投与、吸入投与、皮下投与、静脈内投与、筋肉内投与、
または経粘膜投与されてもよく、あるいは浸透圧ポンプ、マイクロカプセル、インプラン
トもしくは懸濁液によって投与されてもよい。本発明のある実施形態（例えば、ミューお
よび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストが比較的短い化合物半減期を有する
場合）において、十分な長さの投与半減期を提供するために、時限放出性または徐放性の
製剤形態を用いて、または経皮的に（例えば、パッチを使用して）、前記受容体アンタゴ
ニストを投与することが望ましい場合がある。ミューおよび／またはデルタオピエート受
容体アンタゴニストが経皮的に投与されるか、あるいは時限放出性または徐放性の製剤形
態を用いて投与される場合、それらの受容体アンタゴニストは、望ましくは、２～１２時
間、２～６時間、または６～１２時間の継続期間にわたって放出される。リガンドの高い
インビボ濃度を短時間で提供するために、急速に吸収される負荷投与を用いて、ミューお
よび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストを投与することが望ましいこともあ
る。リガンドの高いインビボ濃度を速やかに提供するため、並びに望ましい長い投与半減
期を提供するために、急速に吸収される負荷投与と、経皮投与または除放性もしくは持続
放出性製剤との双方を用いることが望ましい場合もある。ナロキソン、ナルトレキソンお
よびナルブフィン用の経皮パッチは、米国特許第４，５７３，９９５号に示されており、
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この特許文献は参照によりその全容を本願に援用される。本明細書の発明は、経口および
経粘膜オピエートアンタゴニスト投与経路の同時使用をさらに包含する。この理由は、経
粘膜利用により、オピエートアンタゴニスト化合物をやや即座に高レベルで循環させたい
ためである。前述のプロドラッグの一方を使用する場合、そのような投与では、頭蓋内オ
ピエートアンタゴニストも、即座に高濃度になる。このようにオピエートアンタゴニスト
を急速に高レベルにすることは、最適な対抗適応反応を誘導したい場合には重要である。
【０１２６】
　本発明の別の態様は、オピエートアンタゴニストの経口投与を経粘膜投与と併用し得る
という選択に関する。経粘膜投与により急速な循環レベルが得られ、それが短時間持続す
るが、経口化合物は徐々に循環レベルになるため、この投与形態は、比較的高い循環レベ
ルのオピエートアンタゴニスト化合物を、より長期間、即ち最大８時間、循環させ続ける
ためのものである。例えば本来のナロキソン分子または３－ＯＨアセチル修飾体を経粘膜
経路で投与した場合、これらの化合物では本質的に１～１．５時間の半減期になるため、
効果は循環内で２～４時間しか持続しない。オピエートアンタゴニストの効果がより長時
間、例えば最大８時間－つまり、睡眠に費やす時間－延長すれば、対抗適応反応が最大に
なるため、経口ナロキソン類似体により、ナロキソンの高循環レベルがより長時間延長さ
れる。言い換えれば、経粘膜経路で投与される用量は急速に循環レベルに達し、それを短
時間持続させるためのものであるが、経口投与では循環レベルが最大８時間持続する。
【０１２７】
　本発明の別の態様は、様々な投与経路の利用に関する。例えば、経粘膜投与経路により
、上述の３－ヒドロキシモルフィナン化合物の一種での治療開始を選択してもよい。これ
は、急性副作用を低下させるために、より低用量の化合物で実施される。一定期間の後、
経口投与に切り換えてもよく、その場合より大用量がより実用的であり、その時間までに
患者は副作用に順応できるようになっている。
【０１２８】
　本発明のある実施形態において、特異的なミューおよび／またはデルタオピエート受容
体アンタゴニストおよび非特異的なミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストの双方を投与することが望ましいことがある。二種類のアンタゴニストは、ほぼ
同時に投与されてもよいし、連続して投与されてもよい。非特異的なアンタゴニストは一
般に、特異的なミューまたはデルタオピエートアンタゴニストがもたらすより大きな対抗
適応効果を提供するので、本方法の初期段階において非特異的なアンタゴニストを投与す
ることが望ましい。
【０１２９】
　身体は１回目の投与の約８日後に抗オピエートに対する耐性を発現するので、ミューお
よび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストの投与量を経時的に増加させること
が望ましいことがある。例えば、１～２週間の期間で、投与量を増加させることが望まし
い場合がある。
【０１３０】
　望ましくは、エンドルフィン受容体アゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与
されない。しかしながら、本発明のある実施形態において、エンドルフィン受容体アゴニ
ストは第２期間のうちの１つ以上において投与される。エンドルフィンアゴニストの適切
だが非限定的な例としては、モルヒネ、コデイン、ヒドロコドン、フェンタニルおよびオ
キシコドンのようなオピエートが挙げられる。モルヒネは、静脈内投与（i.v.）では１－
２０－５０ｍｇの投与量で投与されてもよいし、あるいは経皮投与、静脈内投与、皮下投
与（ＳＱ）、筋肉内投与（ＩＭ）、またはポンプのような任意の適切な手段による連続放
出では１～５０ｍｇ／時間の投与量で投与されてもよい。フェンタニルは、経皮投与、皮
下投与、筋肉内投与またはポンプのような任意の適切な手段による８時間にわたる徐放投
与では０．１～０．５ｍｇの投与量で投与され得る。コデインは、４～６時間あたり１０
～１００ｍｇの経口投与量で投与され得る。ヒドロコドンは、４～６時間あたり５～２５
ｍｇの経口投与量で投与され得る。オキシコドンは、４時間あたり５～１００ｍｇの経口
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投与量で、４～８時間にわたる徐放性の経皮投与、筋肉内投与または皮下投与のような任
意の適切な手段によって投与され得る。
【０１３１】
　Ｈ－Ｔｙｒ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ－Ｍｅｔ－ＯＨまたはＨ－Ｔｙｒ－Ｇｌｙ－Ｇｌ
ｙ－ＰｈｅＬｅｕ－ＯＨのアミノ酸配列、または薬理学的に容認された担体を有するこれ
らのアミノ酸配列の任意の活性類似体を有するエンケファリン。エンケファリンは、連続
放出（経皮投与、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与（i.p.）、筋肉内投与、輸液ポンプ
）では１．０μｇ／時間の投与量で投与され得る。
【０１３２】
　ベータエンドルフィン（３１アミノ酸ペプチド）または任意の全ての活性類似体、例え
ば、薬理学的に許容された担体を有する、ベータ－エンドルフィン－（１－２６）、［Ｄ
－Ａｌａ２］β‐エンドルフィン、または［Ｌｅｕ５］β‐エンドルフィン。ベータエン
ドルフィンは、連続放出（例えば、経皮的、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与、筋肉内
投与、輸液ポンプ）では、１．０μｇ／ｈｒの投与量で投与され得る。
【０１３３】
　１～２５μｇ／ｋｇの投与量で投与され得るカーフェンタニル（Carfentanil）のよう
なミュー選択的アゴニスト；［Ｄ－Ａｌａ２，ＮＭｅ－Ｐｈｅ４，Ｇｌｙ－ｏｌ５］エン
ケファリンおよび薬理学的に容認された担体を有する任意の活性類似体。エンケファリン
は、連続放出（例えば、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、ポンプ、あるいは経皮投与
）では１．０μｇ／ｈｒの示唆投与量で投与され得る。
【０１３４】
　ＤＰＤＰＥ（［Ｄ－Ｐｅｎ２，Ｄ－Ｐｅｎ５］エンケファリン）、ＳＢ－２３５８６３
、およびＳＮＣ８０のようなデルタ選択的アゴニスト。ＤＰＤＰＥは、連続放出（例えば
静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、ポンプ、あるいは経皮投与）では１．０～５．０μ
ｇ／ｈｒの示唆投与量で投与され得る。ＳＢ－２３５８６３（［８Ｒ－（４ｂＳ＊，８ａ
α，８ａβ，１２ｂβ）］７，１０－ジメチル－１－メトキシ－１１－（２－メチルプロ
ピル）オキシカルボニル５，６，７，８，１２，１２ｂ－ヘキサヒドロ－（９Ｈ）－４，
８－メタノベンゾフロ［３，２－ｅ］ピロロ［２，３－ｇ］イソキノリン塩酸塩）は、７
０ｍｇ／ｋｇの経口投与量で投与され得る。パオラ　ペトリロ（Paola Petrillo）ら、J.
 Pharmacology and Experimental Therapeutics、２００３年１０月９日創刊；DOI:10.11
24/jpet.103.055590を参照されたい。ＳＮＣ８０は、数時間にわたる徐放投与では（経皮
投与、腹腔内投与、皮下投与、ポンプ等）５０～７５ｍｇ／ｋｇの投与量で投与され得る
。イージェイ　ビルスキー（EJ Bilsky）ら、Pharmacology and Experimental Therapeut
ics、第２７３巻、第１号（Issue 1）、pp.359-366、04/01/1995を参照されたい。
【０１３５】
　第２期にＣＲＦ受容体アンタゴニストを投与することが望ましい場合がある。適切なＣ
ＲＦ受容体アンタゴニストとしては、Ｒ１２１９１９、ＤＭＰ６９６、アンタラルミン、
ＣＰ－１５４，５２６、ＳＳＲ１２５５４３Ａ、２－アリールアミノ－４－トリフルオロ
メチルアミノメチルチアゾールアンタゴニスト、アストレシン、α－らせんＣＲＦ化合物
、ならびに米国特許第５，１３２，１１１号；同第５，２７８，１４６号；同第５，８２
４，７７１号；同第５，８４４，０７４号；同第６，２１４，７９７号；同第６，６７０
，３７１号；同第６，８１２，２１０号および同第６，９５３，８３８号（それぞれが本
明細書に参考として援用される）に記載された化合物、ならびにそれらの医薬として許容
され得る塩、類似体および誘導体が挙げられる。ＣＲＦ系を、以下により詳細に記載する
。
【０１３６】
　各投与が投与半減期を有し、投与間の期間に対する投与半減期の比が１／２以下になる
ようにして、ＣＲＦ受容体アゴニストをミューおよび／またはデルタオピエート受容体ア
ンタゴニストと組み合わせて投与することが望ましい場合がある。適切なＣＲＦ受容体ア
ンタゴニストとしては、コルチコトロピン放出因子の類似体、ならびにそれの医薬として
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許容され得る塩および誘導体が挙げられる。
【０１３７】
　ＣＲＦ受容体アゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アゴニストを、従来の投与計画で
用いる場合、本明細書に記載されたミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストを反復投与することが望ましい可能性がある。ＣＲＦ受容体アゴニストおよび／
またはＡＶＰ受容体アゴニストを使用すると、下垂体前葉からのβ－エンドルフィン放出
がダウンレギュレートされるという不本意な結果をもたらし得るという事実があるため、
こうすることが望ましい。そのようなエンドルフィン放出の低下は、循環エンドルフィン
のレベルと逆相関する有害な状態、例えばうつおよび不安症などの改善に必要なものに関
しては逆効果を誘導する。オピエートアンタゴニストの反復投与は、２つの重要な効果：
つまりＣＲＦ受容体アゴニストまたはＡＶＰ受容体アゴニストによるエンドルフィンダウ
ンレギュレーションを阻害すること、そして上記のエンドルフィン系のアップレギュレー
ションを引き起こすこと、を有する可能性がある。したがって本発明の幾つかの実施形態
において、ＣＲＦ受容体アゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アゴニストは、ミューお
よび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストの各投与に関して第２期に投与する
。
【０１３８】
　内因性エンドルフィン系およびそのミューおよび／またはデルタオピエート受容体は、
様々の望ましくない精神状態および神経学的状態に否定的に関係している。そのような状
態の例には、疼痛、気分障害、摂食障害、不安障害、欲求異常、薬物濫用障害、意欲また
は能力の不足、免疫系関連状態、治療が必要な創傷、将来的に（例えば将来の手術、また
は将来の身体運動により）起こることが予想される疼痛、慢性疼痛症候群、急性疼痛、線
維筋痛、慢性疲労症候群、慢性背部痛、慢性頭痛、帯状疱疹、反射性交感神経性ジストロ
フィー、神経病、炎症性疼痛、慢性的な癌性疼痛、大うつ病、外傷後うつ病、一過性の憂
うつな気分、躁うつ病、気分変調性障害、全般性気分障害、無快感症、非器質性性機能不
全、過食、肥満、拒食症、過食症、全般性不安状態、パニック障害、トゥーレット症状群
、ヒステリ睡眠障害、呼吸関連睡眠障害、学習または記憶障害による意欲喪失、麻酔剤、
アルコール、ニコチン、覚せい剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナ
のような薬物濫用、所期の精神的または身体的活動（例えば体育、運動競技、学習または
試験）に対する意欲または準備の不足、感染症、ＡＩＤＳまたは癌のような免疫に関連す
る状態、また治療が必要な創傷が含まれる。内因性エンドルフィン系のアップレギュレー
ションは、望ましくは、望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関
して治療効果をもたらす。
【０１３９】
　エンドルフィンは疼痛を媒介するオピエート受容体に結合することができ、痛みを誘発
する物質であるＳＰの合成を低減することができるので、内因性エンドルフィン系は疼痛
に関与している。内因性エンドルフィン系はまた、ストレス（米国特許第５，９２２，３
６１号および同第５，１７５，１４４号）、創傷の治癒（ヴィノグラドフ　ヴィエイ（Vi
nogradov VA）、スペバク　エスイー(Spevak SE)ら、Ｂｉおよび米国特許第５，３９５，
３９８号）、薬物濫用、摂食障害（Full & fulfilled :the science of eating to your 
soul's satisfaction、ナン　アリソン（Nan Allison）、キャロル　ベック（Carol Beck
）著、出版社：ナッシュビル、テネシー：Ａ＆Ｂブックス、（著作権）１９９８年、ISBN
:0965911799）、欲求異常（テジェドール－リアル（Tejedor-Real）ら、Eur J Pharmacol
.、１９９８年７月３１日、３５４（１）：１－７）、免疫反応（ウィブラン(Wybran)、F
ed Proc.、１９８５年１月、４４（１　パート１）：９２－４、および米国特許第５，８
１７，６２８号）、および癌（ザゴン、ＩＳ(Zagon, IS)ら、Cancer Lett、１９９７年、
１１２：１６７－１７５；米国特許第６，７３７，３９７号；同第６，１３６，７８０号
；および同第４，８０１，６１４号）にも関与している。
【０１４０】
　内因性エンドルフィン系はまた気分にも関与する。多幸感はオピオイドの最も認識し得
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る情緒的な効果であり、高い幸福感および気楽な気分を与える。多幸感は内因性エンドル
フィンによって修飾される。エンドルフィンは、摂食、運動、試合に勝つ、ロマンチック
な出会いのような楽しい経験によって放出される。エンドルフィン放出は、「報酬」とし
て幸福感を生じるものと考えられる。そのような報酬は、個体を栄養上および生殖上の要
件を満たすように促すためにやる気を起こさせる機構として作用する。気分に関する内因
性エンドルフィン系の別の機能は、特にストレス応答について、不安を軽減することであ
る。ラング　エイチ．ピー．（Rang H. P.）（１９９５年）の「媒介物質としてのペプチ
ド（Peptides as Mediators）」（ラング　エイチ．ピー．（Rang H. P. ）およびエム．
エム．デール（M. M. Dale）、Pharmacology、チャーチル・リヴィングストン（Churchil
l Livingstone）、ニューヨーク州）では、情緒的ストレス時にエンドルフィンが放出さ
れ、不安が軽減されるように多幸感を誘発するように作用することがしめされている。
【０１４１】
　内因性エンドルフィンおよび合成オピエートの双方は多幸感を誘発し得る。その違いは
、内因性エンドルフィンはそれらのシナプスおよび受容体部位において急速に分解される
ので、その効果が短期的であるということである。効果が短期的であることにより、耐性
または依存性の発現は見られない。麻酔剤のような合成オピエートは、はるかに長い反応
性時間を有する。したがって、合成オピエートは、依存性の発現に関連している。強い鎮
痛効果と、依存性を発現する可能性が殆どまたは全くないこととの双方を兼ね備える合成
オピエートは開発されていない。内因性エンドルフィンは、オピエートが行うのと同様の
多幸感を誘発する能力を有するので、爽快な気分を誘発するために内因性のエンドルフィ
ンを使用することは有利である。しかしながら、合成エンドルフィンの比較的大量かつ長
期間にわたる投与量の投与は、耐性および依存性の発現を伴う場合があるので、合成エン
ドルフィンは望ましい長期治療用の薬剤ではない。
【０１４２】
　ミューおよびデルタオピエート受容体の双方は、気分とある程度関わっている。これら
の受容体がエンドルフィン／オピエート化合物によって結合される場合、ミュー受容体は
主として疼痛知覚を媒介するだけでなく、多幸感を誘発する。疼痛調節におけるデルタ受
容体の役割は明らかではないが、デルタ受容体は、多幸感により密接に関連しているもの
と思われる。デルタ受容体アゴニストは、ラットの強制水泳アッセイにおいて抗うつ性活
性を示す。更に、動物研究からの証拠は、δ－オピオイド受容体が欲求活動に関与してい
ることを示している。それらの選択的な関与はエンケファリン制御挙動（enkephalin-con
trolled behavior）によるものである。ブルーム（Broom）ら（Jpn J.Pharmacol.、２０
０２年９月）；９０（１）：１－６）は、デルタオピエート受容体がうつ病に重要な役割
を果たすことを示している。
【０１４３】
　リガンドとしてミューおよび／またはデルタ受容体アンタゴニストを使用する本発明の
方法は、患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に対処するた
めに使用され得る。例えば、本発明の本実施形態の方法は、上記に列挙した状態のうちの
いずれに対処するために使用され得る。本発明の本実施形態による方法はまた、癌に対す
る補助的な治療法として使用されてもよい。
【０１４４】
　ミューおよび／またはデルタ受容体アンタゴニストを使用する本発明の方法は、将来的
に起こることが予想される疼痛に対処するために使用されてもよい。例えば、患者が、例
えば１か月以内に待機手術を予定されている場合、ミューおよび／またはデルタオピエー
ト受容体を使用して、手術前までの期間において夜間に高投与量を用いて、本発明の方法
を実施することができる。手術の後、患者は、アップレギュレートされた内因性エンドル
フィン系により、疼痛に対する反応が改善されているであろう。さらに、患者は、ミュー
および／またはデルタオピエート受容体の感受性が増強されていることにより、手術後に
、全体としてより少ない投与量の麻酔性鎮痛剤を必要とするだろう。本方法は、受容体対
抗の直接効果により術後痛が増大しないように、手術直後に中断されることが最善である
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と思われる。一旦、疼痛がおさまったならば、対抗適応反応を維持するために、数日以内
に本方法を再開してもよい。
【０１４５】
　本発明による手術前療法の例において、４９歳の男性が６週間以内に膝の再建手術を予
定されている。前記男性は、上記に説明したように６～８時間にわたって急速に吸収され
るように製剤されたナロキソンパッチ、２００ｍｇを毎晩貼付することから開始される。
これが誘発する不安を和らげるために、前記男性は、ナロキソンパッチに加えて、抗不安
薬としてジアゼパム（１－５ｍｇ）を夜間に投与される。この投与の２週間後、ナロキソ
ンは毎晩４００ｍｇに増加される。必要により、抗不安薬が使用される。さらに２週間後
、ナロキソンは毎晩６０～８００ｍｇに増加される。外科手術の夜、および手術直後の期
間の数晩については、ナロキソンは投与されない。患者は、モルヒネおよびコデインのよ
うな標準的な手術後鎮痛剤のみを与えられる。これらの薬剤の投与量は、この患者のエン
ドルフィン系のアップレギュレーションにより、この種の手術を受ける平均的人物と比較
して、著しく低減される。別法において、ナロキソン治療の最初の２週間後、同じ患者に
、疼痛を修飾するミュー受容体のアップレギュレーションを増強するために、増量した投
与量のナロキソンと共に、特異的なミュー受容体アンタゴニストを与える。
【０１４６】
　本発明の方法は、うつ病および関連する状態の治療において患者の気分を向上するため
に、ミューおよび／またはデルタアンタゴニストと共に使用されてもよい。最初は、対抗
適応反応を誘発するために、非特異的なオピエート受容体アンタゴニスト（例えばナロキ
ソン）が投与され得る。その後、治療において、デルタオピエート受容体は気分に大きく
関係しているので、特異的なデルタオピエート受容体アンタゴニストを投与することが望
ましいことがある。もちろん、特に慢性的疼痛が憂うつな気分に関連している場合には、
ミューオピエート受容体アンタゴニストを使用することもできる。既にうつ状態の患者を
治療する場合には、当業者は、アンタゴニスト－受容体結合によるあらゆる気分の急激な
悪化による有害な作用に対して患者を注意深く監視するであろう。
【０１４７】
　本発明の方法を使用してうつ状態の患者を治療する方法の例において、臨床的うつ病の
診断を有する３５歳の男性は、従来の抗うつ性薬剤に対して反応が乏しく、副作用を有し
ていた。前記男性は、自殺傾向を含む抑うつ状態の一時的な悪化の可能性について特に診
察される。潜在的に自殺する危険性が高い患者に対する治療の開始においては、病院また
は適切な精神病院の入院による治療が検討される。これが行われた後、患者は、非特異的
なオピエートアンタゴニストナロキソンを用いて対抗適応療法プロトコルを開始される。
経粘膜のナロキソン製剤が、２０ｍｇの負荷投与量を用いて、就寝前に始められる。同時
に、６時間にわたって吸収されるように製剤された３０ｍｇの経皮投与量が適用される。
この８時間当たり５０ｍｇの投与量が２週間与えられる。２週間で、経粘膜投与量は５０
ｍｇに増加される。６時間の経皮投与量は５０ｍｇであり、合計１００ｍｇとなる。この
投与量は１か月間にわたって与えられる。治療開始後の６週間においては、負荷投与量は
、経粘膜投与量で１００ｍｇであり、６時間の経皮投与量は１００ｍｇである。さらに４
～６週間後には、負荷投与に２５０ｍｇ、および６時間投与に２５０ｍｇまでに増加され
、合計で５００ｍｇにされる。さらに２か月までの後、この投与量は負荷投与に５００ｍ
ｇおよび後続の６時間投与に５００ｍｇまで増加される。さらに１か月後、２か月後、ま
たは３か月後、この投与量は、負荷投与に１０００ｍｇおよび６時間経皮投与に１０００
ｍｇまで増加される。最大投与量を、この２０００ｍｇの総投与量に長期間にわたって維
持することができる。または、その翌年以降に、２，５００ｍｇ、または３，０００ｍｇ
または４，０００ｍｇまで増量し続けることもできる。一たび、良好な臨床反応が得られ
るか、副作用があまりにも大きくなったならば、あるいは血液検査で肝機能酵素の上昇が
見られた場合には、最大投与量は安定状態に達する。その後、維持療法のために、その最
大許容投与量が長期間にわたって投与される。治療が中止される場合、患者は、気分障害
の再発のあらゆる兆候について注意深く監視される。
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【０１４８】
　上述の患者に対する選択肢として、治療の最初の６週間後から３ヶ月までに、ナロキソ
ンに、デルタオピエート受容体アンタゴニストを加えることがある。ナロキソンの投与量
は増加され続けてもよし、あるいは、デルタアンタゴニストと組み合わされた場合には、
ナロキソンの投与量はより早期に安定することもある。上記に議論された薬剤のナルトリ
ンドール、ナトリベン（ｎａｔｒｉｂｅｎ）または上述した薬剤の一つのような非ペプチ
ドデルタオピエート受容体アンタゴニストを使用することができる。ＩＣＩ－１５４，１
２９またはＩＣＩ－１７４，８６４ペプチドのようなペプチドデルタアンタゴニストを使
用することもできる。ナルトリンドールに対する開始投与量は、ナロキソンに対するそれ
よりも大きい。ナルトリンドールに対する開始投与量は、１０ｍｇ／ｋｇ／投与もの高さ
になり得る。ナルトリンドールは経皮的化合物として投与されてもよいし、または他の有
効な製剤形態も使用して投与されてもよい。
【０１４９】
　主な問題は、初期量が大きすぎる場合、自殺の危険性があり得る深刻なうつ病の人々に
対する投薬である。本発明の望ましい実施形態において、臨床的うつ病を有する患者は、
自殺の危険性であるので、そのような患者については、治療を行わないか、あるいは、そ
の患者をより監視するために、入院病院または適切な施設で治療するかのいずれかとすべ
きである。これらの患者は、治療の初めにおいては比較的より低投与量で投薬され、投与
量の増加はより遅い速度で行われる。したがって、うつ状態の患者のためには、わずか１
０ｍｇのナロキソンの負荷量と、その後６時間にわたって吸収される１０ｍｇまたは２０
ｍｇとの合計３０ｍｇの開始投与量で治療を開始する必要がある。同様に、２週間後の投
与量の増加は、上記の例に対してよりもより緩やかである。２週間で、２０ｍｇの初期投
与量と、その後の６時間にわたる２０～４０ｍｇとを投与するであろう。この段階的な増
加は最大の臨床反応を得るために必要であるのと同じ月数にわたって継続される。
【０１５０】
　（ダイノルフィン系）
　本発明の別の実施形態によれば、神経伝達物質系は、神経伝達物質としてダイノルフィ
ンを含むダイノルフィン系である。ダイノルフィンはカッパ受容体に選択的に結合するエ
ンドルフィン化合物の類である。ダイノルフィンは、一般にエンドルフィンとは反対の効
果を有する。すなわち、ダイノルフィンのカッパ受容体への結合は一般的に、気分の悪化
に関連している。
【０１５１】
　神経伝達物質系がダイノルフィン系である場合、一種の受容体はカッパ受容体である。
カッパ受容体は望ましくない精神的状態、神経学的状態および生理学的状態にポジティブ
に関連している。カッパ受容体は、刺激されると、主として不快な気分に関連する。リガ
ンドはカッパ受容体アゴニストであり、対抗適応は、ダイノルフィン系のダウンレギュレ
ーションを引き起こす。対抗適応は、例えば、受容体末端における、かつ／または脳下垂
体によるダイノルフィンの生合成または放出の減少、受容体の数および／または受容体上
のダイノルフィン結合部位の数の減少、ミューおよび／またはデルタ受容体アゴニストお
よび／またはダイノルフィンによる結合に対する前記受容体の感受性の低下、またはそれ
らの組み合わせであり得る。対抗適応はまた、うつ病に否定的に関係しているＤ２（ドー
パミン）受容体をアップレギュレートし得る。
【０１５２】
　本発明において、様々なカッパ受容体アゴニストが使用され得る。例えば、カッパ受容
体アゴニストは、ダイノルフィン[ダイノルフィン［Ａ１－１７］，Ｈ－ＴＹＲ－ＧＬＹ
－ＧＬＹ－ＰＨＥ－ＬＥＵ－ＡＲＧ－ＡＲＧ－ＩＬＥ８－ＡＲＧ－ＰＲＯ－ＬＹＳ－ＬＥ
Ｕ－ＬＹＳ－ＴＲＰ－ＡＳＰ－ＡＳＮ－ＧＬＮ－ＯＨ］並びにそのすべての活性ペプチド
フラグメントおよび類似体、またはそれらの医薬として許容され得る塩もしくは担体のよ
うなペプチド系のアゴニストであってもよい。例えば、カッパ受容体アゴニストは、ダイ
ノルフィンＡ（１－８）の活性Ｃ末端フラグメント、またはその医薬として許容された塩
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もしくは担体であり得る。
【０１５３】
　カッパ受容体アゴニストはさらに非ペプチド性であってもよい。例えば、カッパ受容体
アゴニストは、ノンベンゾモルファン（nonbenzomorphan）；エナドリン；ＰＤ１１７３
０２；ＣＡＭ５６９；ＰＤ１２３４９７；ＧＲ８９，６９６；Ｕ６９，５９３；ＴＲＫ－
８２０；トランス－３，４－ジクロロ－Ｎ－メチル－Ｎ－［１－（１－ピロリジニル）シ
クロヘキシル］ベンゼン－アセトアミド；アシマドリン（ＥＭＤ－６１７５３）；ベンゼ
ンアセトアミド；チオモルホリン；ピペリジン；ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－アセトア
ミド；トランス－（＋／－）－（ＰＤ－１１７３０２）；４－ベンゾフランアセトアミド
（ＰＤ－１２９１９０）；２，６－メタノ－３－ベンザゾシン－８－オール（ＭＲ－１２
６８）；モルヒナン－３－オール（ＫＴ－９０）；ＧＲ－４５８０９；１－ピペラジンカ
ルボン酸（ＧＲ－８９６９６）；ＧＲ－１０３５４５；ピペルザイン(piperzaine)；ＧＲ
－９４８３９；キソルファンル(xorphanl)；ベンゼンアセトアミド（ＲＵ－４９６７９）
；フェドトジン；ベンゼンアセトアミド（Ｄｕｐ－７４７）；ＨＮ－１１６０８；アパド
リン（ＲＰ－６０１８０）；メシル酸スピラドリン（spiradoline mesylate）；ベンゼン
アセトアミド　トランス－Ｕ－５０４８８メタン硫酸塩；３ＦＬＢ；ＦＥ２００６６５；
ＦＥ２００６６６；ＭＰＣＢ－ＧＲＲＩまたはＭＰＣＢ－ＲＲＩの類似体；ブレマゾシン
およびエチルケトシクラゾシンのようなベンゾモルファン　カッパオピオイド；またはそ
れらの医薬として許容された塩もしくは担体であり得る。
【０１５４】
 
　カッパ受容体アゴニストは、Ｕ５０，４８８（トランス－３，４－ジクロロ－Ｎ－［２
－（１－ピロリジニル）シクロヘキシル］ベンズアセトアミド（benzeacetamide)および
スピラドリン（Ｕ６２，０６６Ｅ）であり得る。エナドリンおよびＰＤｌ１７３０２｛（
エナドリン［（５Ｒ）－５α，７α，８β）－Ｎ－メチル－Ｎ－［７－（１－ピロリジニ
ル）－１－オキスピロ（oxzspiro）［４，５］デカ－８－イル］－４－ベンゾフランアセ
トアミド一塩酸塩］、ＰＤｌ１７３０２［（±）－トランス－Ｎ－メチル－Ｎ－［２－（
１－ピロリジニル）－シクロヘキシル］ベンゾ［ｂ］チオフェン－４－アセトアミド一塩
酸塩］およびそれらの、各（＋）－異性体（ＣＡＭ５６９およびＰＤ１２３４９７）（パ
ーキーデービス　リサーチ　ユニット、ケンブリッジ、英国）｝は、高選択性のアリール
アセトアミドカッパオピオイドである。ＧＲ８９，６９６（４－［（３，４－ジクロロフ
ェニル）アセチル］－３－（１－ピロリジニルメチル）－１－ピペラジンカルボン酸メチ
ルエステルフマレート）は、Ｕ５０，４８８Ｈの構造から開発された典型的なアリールア
セトアミドである。それはＫ１アゴニストとして高い効果を有している。Ｕ６９，５９３
［（（５α，７α，８β））－（＋）－Ｎ－メチル－Ｎ－（７－（１－ピロリジニル）―
１－オキサスピロ（４，５）デカ－８－イル）ベンゼンアセトアミド］もまたＫ１選択性
を有するカッパアゴニストである。ＴＲＫ－８２０（（－）－１７－シクロプロピルメチ
ル－３，１４ｂ－ジヒドロキシ－４，５ａ－エポキシ－６ｂ－［Ｎ－メチル－トランス－
３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン塩酸塩（東レ株式会社、日本）は、Ｋ１
受容体アゴニストによって生じるものとは異なる薬理学的性質を有する有力なカッパアゴ
ニストである。チフィウアドム(Tifiuadom)はベンゾジアゼピン　カッパアゴニスト（サ
ンド　インコーポレイテッド（Sandoz, Inc.）、ニュージャージー州プリンストン）であ
る。米国特許第ＵＳ４，７５８，５６２号もまた、カッパアゴニスト：トランス－３，４
－ジクロロ－Ｎ－メチルＮ－［１－（１－ピロリジニル）シクロヘキシル］ベンゼンアセ
トアミド）について記載している。
【０１５５】
　カッパ受容体アゴニストは、米国特許第５，０５１，４２８号、同第５，９６５，７０
１号、同第６，１４６，８３５号、同第６，１９１，１２６号、同第６，６２４，３１３
号、同第６，１７４，８９１号、同第６，３１６，４６１号、同第６，４４０，９８７号
、同第４，７５８，５６２号、同第６，５８３，１５１号にも記載されている。これらの
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各特許文献は参照により本願に援用される。
【０１５６】
　カッパ受容体アゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するのには
十分に高いが、患者に耐え難い直接効果を引き起こすほどには高くない。例えば、カッパ
受容体アゴニストの初期投与量は、ダイノルフィンでは０．０００５～０．０５ｍｇ／ｋ
ｇ／投与、エナドリンでは５～７００ｍｇ／投与、ＦＥ２０６６５では１～５００μｇ／
投与、０．５～１００μｇ／投与、Ｕ６９，５９３では０．０１～１ｍｇ／ｋｇ／投与、
ＴＲＫ８２０では０．０５～５ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｕ５０４８８では０．０１～１ｍｇ／
ｋｇ／投与、またはＰＤ１１７３０２では０．０１～１ｍｇ／ｋｇ／投与に相当し得る。
望ましくは、カッパ受容体アゴニストの初期投与量は、ダイノルフィンでは０．００５～
０．０２ｍｇ／ｋｇ／投与、エナドリンでは１００～５００ｍｇ／投与、ＦＥ２０６６５
では３～１００μｇ／投与、ＦＥ２０６６６では１～８０μｇ／投与；Ｕ６９，５９３で
は０．１～０．７ｍｇ／ｋｇ／投与、ＴＲＫ８２０では０．５～３ｍｇ／ｋｇ／投与、Ｕ
５０４８８では０．５～７ｍｇ／ｋｇ／投与、またはＰＤ１１７３０２では０．１～０．
７ｍｇ／ｋｇ／投与に相当し得る。
【０１５７】
　本発明の別の実施形態において、カッパ受容体アゴニストはサルビノリンＡである。サ
ルビノリンＡは、近年、カッパアゴニスト活性を有することが見出だされた非常に強力な
幻覚剤であるネオクレロダンジテルペン（neoclerodane diterpene）化合物である。サル
ビノリンＡは、唯一既知の無窒素のカッパアゴニスト化合物にあたる。サルビノリンＡは
、シソ科の稀少種である植物のサルビア・ディヴィノルム（S. divinorum）（神聖なるセ
ージ（Diviner's sage））の主な活性成分である。サルビア・ディヴィノルムは、メキシ
コ、オアハカ州原住のマザテック族によって伝統的な宗教儀式において数世紀にわたって
使用されてきている。サルビノリンＡの初期量は、望ましくは、５～５０μｇ／投与であ
り、最高投与量は、望ましくは５０００μｇ／投与である。サルビノリンＡ（Salvornin 
A）は、経粘膜投与されてもよいし、望ましくは２～６時間にわたる徐放性製剤として投
与されてもよい。
【０１５８】
　本発明のある実施形態において、ペプチド性カッパ受容体アゴニストおよび非ペプチド
性カッパ受容体アゴニストの双方を投与することが望ましいことがある。それら２種類の
アゴニストは、ほぼ同時に投与されてもよいし、または連続して投与されてもよい。
【０１５９】
　他のペプチド性リガンドに関して上記で説明したように、ペプチド性カッパ受容体アゴ
ニストは例えば、静脈内投与、経皮投与または経粘膜投与され得る。ナロキソンに関して
上記に説明したように、経皮投与（広範なリガンド－受容体結合を提供するため）と共に
、経粘膜投与（高レベルのリガンド受容体結合を迅速に行うため）を用いることが望まし
い場合がある。
【０１６０】
　身体は１回目の投与の約８日後に抗オピエートに対する耐性を発現するので、カッパ受
容体アゴニストの投与量を経時的に増加させることが望ましいことがある。例えば、１週
間～２週間の期間で投与量を増加させることが望ましいこともある。
【０１６１】
　サルビノリンＡを使用する本発明の方法の例において、潜在的な副作用を低減するため
に、サルビノリンＡの初期量は低量である。開始投与量は、５μｇ～５０μｇである。２
～４週間後、投与量は特定のパーセンテージによって増加される。増加量は、５～１０％
程度であってもよいし、５０～１００％以上であってもよい。一般に、初期量の二倍が推
奨される。したがって、２～４週後に、患者は、２０～１００μｇのサルビノリンＡを投
与される。この投与量の増加は２週、４週、６週または８週ごとに継続される。さらに、
投与量を四半期、半年、または１年の基準で増加し続けてもよい。２００μｇの投与量は
、不快な効果の増大を生じることがある。これは急性投与によって生じる。投与量を慢性
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的に徐々に増加させることにより、副作用は徐々に抑えられるだろう。投与量を慢性的に
徐々に増加させる場合、サルビノリンＡの最高投与量は１０００μｇ～５０００μｇ以上
である。
【０１６２】
　ダイノルフィン類似体を使用する本発明の方法の例において、肛門坐剤（経粘膜）製剤
が使用される。初期量は、対抗適応反応を誘発するためには十分に高いが、アゴニスト－
受容体結合の不快な効果を最小限にするために十分に低い。２部構成の坐薬が存在する。
外層は急速に溶解され、カッパ受容体アゴニスト化合物の初期の迅速な吸収を可能にする
。第２の層は、徐々に吸収される付加的なカッパ受容体アゴニストをゆっくりと放出する
ために徐々に分解される。これは、ペプチドカッパ受容体アゴニスト化合物の連続的かつ
徐放性の吸収をもたらす。対抗適応反応が誘発される時間である６～８時間の間、カッパ
受容体結合が存在するように、６～８時間にわたって緩やかな吸収が続くことを目指して
いる。この肛門坐剤は毎日（夜）投与される。２～４週間後に、投与量は２倍にされる。
その後、この投与量はさらに２－４－６－８週間にわたって与えられる。副作用の発現が
さらなる増加を妨げるまで、投与量は断続的に増加される。投与量が増加されるにつれて
、投与量を増加する時間間隔は延長され、その結果、投与量を増加するまでに数か月が経
過し得る。加えて、一旦、高投与量が使用されると、初期のように投与量を倍増するので
はなく、５～１０％程度の増加がなされるように、増加量はそれほど劇的ではない。
【０１６３】
　エナドリンは非ペプチド性カッパ受容体アゴニストである。エナドリンは、１～１０ｍ
ｇ／ｋｇの経口投与として摂取された場合、薬剤活性を有する。エナドリンを使用する本
発明の方法の例においては、１００～２００ｍｇの初期量が、患者の就寝直前に毎日投与
される。２～４週間後、投与量は２００～５００ｍｇまで増加される。さらに２～４週間
後に、投与量は５００～１０００ｍｇに増加される。さらに２週間、４週間、または８週
間以上後に、投与量は１５００～２０００ｍｇに増加される。副作用が抑制できなくなら
ない限り、投与量は増加される。
【０１６４】
　望ましくは、カッパ受容体アンタゴニストは各投与に関連する第１期間には投与されな
い。しかしながら、本発明のある実施形態において、カッパ受容体アンタゴニストは第２
期間のうちの１つ以上に投与される。代表的なカッパ受容体アンタゴニストは、米国特許
第５，０２５，０１８号、同第５，９２２，８８７号、および同第６，２８４，７６９号
に記載された化合物を含む。米国特許第５，０２５，０１８号に記載された化合物につい
ては、適切な投与量として、１日当たり０．１～１０ｍｇ／投与が挙げられ、米国特許第
６，２８４，７６９号については、適切な投与量として、０．１～５００ｍｇ／投与が挙
げられる。
【０１６５】
　ダイノルフィン神経伝達物質系およびそのカッパ受容体は、様々な望ましくない精神状
態および神経学的状態に肯定的に関係している。そのような状態の例には、疼痛、気分障
害、摂食障害、不安障害、欲求異常、薬物濫用障害、意欲または能力の不足、将来的に起
こることが予想される疼痛（例えば将来の手術または将来の身体運動による）、慢性疼痛
症候群、急性の疼痛、線維筋痛、慢性疲労症候群、慢性背部痛、慢性頭痛、帯状疱疹、反
射性交感神経性ジストロフィー、神経病、炎症性疼痛、慢性の癌性疼痛、大うつ病、外傷
後うつ病、一時的な憂うつな気分、躁うつ病、気分変調性障害、全身化性気分障害、無快
感症、非器質性性機能不全、過食、肥満、拒食症、過食症、全身化性不安状態、パニック
障害、トゥーレット症状群、ヒステリ睡眠障害、呼吸関連睡眠障害、学習または記憶の問
題による意欲喪失、麻酔剤、アルコール、ニコチン、覚せい剤、抗不安薬、中枢神経抑制
薬、幻覚剤およびマリファナなどの薬物濫用、および体育、運動競技、学習または試験の
ような所期の精神的または身体活動に対する意欲または準備の不足が含まれる。ダイノル
フィン系のダウンレギュレーションは、望ましくは、望ましくない精神的状態、神経学的
状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす。



(67) JP 2009-528289 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

【０１６６】
　（セロトニン系）
　本発明の別の実施形態によれば、神経伝達物質系は、神経伝達物質としてセロトニンを
含むセロトニン系である。セロトニンはモノアミン神経伝達物質である。セロトニンレベ
ルが低いことは、うつ病に関連している。対抗適応は、セロトニン系のアップレギュレー
ションを引き起こす。
【０１６７】
　多数のセロトニン受容体（少なくとも１４）が同定されている。最大濃度のセロトニン
（９０％）は、胃腸管に位置する。身体のセロトニンの残りのほとんどは、血小板および
中枢神経系（ＣＮＳ）中に見られる。セロトニンの影響は、心血管系、呼吸器および腸に
おいて気が付かれる。血管収縮はセロトニンに対する代表的な反応である。
【０１６８】
　セロトニンの機能は、特異的な受容体とのその相互作用について発揮される。いくつか
のセロトニン受容体はクローニングされており、５ＨＴ１、５ＨＴ２、５ＨＴ３、５ＨＴ

４、５ＨＴ５、５ＨＴ６および５ＨＴ７として同定されている。５ＨＴ１グループ内には
、５ＨＴ１Ａ、５ＨＴ１Ｂ、５ＨＴ１Ｄ、５ＨＴ１Ｅおよび５ＨＴ１Ｆのサブタイプがあ
る。３つの５ＨＴ２のサブタイプ、すなわち５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｂおよび５ＨＴ２Ｃ、
並びに２つの５ＨＴ５のサブタイプ、すなわち５ＨＴ５Ａおよび５ＨＴ５Ｂがある。ほと
んどのこれらの受容体は、アデニル酸シクラーゼまたはホスホリパーゼＣｇのいずれかの
活性に影響するＧタンパク質に結合される。５ＨＴ３類の受容体はイオンチャネルである
。
【０１６９】
　いくつかのセロトニン受容体は、シナプス前性あり、他のものはシナプス後性である。
５ＨＴ２Ａ受容体は、血小板の凝集および平滑筋の収縮を媒介する。この遺伝子を欠損し
たマウスは食物摂取の増大によって肥満になり、さらに、致命的な発作を起こすことがあ
るので、５ＨＴ２Ｃ受容体は食物摂取を制御しているものと思われる。５ＨＴ３受容体は
胃腸管の中にあり、嘔吐と関係している。また、胃腸管の中にあるものとしては、分泌お
よび蠕動に作用する５ＨＴ４受容もある。５ＨＴ６受容体および５ＨＴ７受容体は、脳の
大脳辺縁系の全体にわたって分布しており、５ＨＴ６受容体は抗うつ剤に対して高い親和
性を有する。
【０１７０】
　気分およびうつ病に関連している最も一般的なセロトニン受容体は、１番目および２番
目のセロトニン受容体であり、とりわけ特に５ＨＴ１Ａ受容体である。
　セロトニンニューロンが刺激されて興奮すると、セロトニンがシナプスへ放出される。
一部のセロトニン分子はシナプスを横断して、シナプス後受容体と結合し、その後、シナ
プス後セロトニンニューロンの興奮を引き起こす。セロトニンがシナプス後セロトニンニ
ューロンへ結合することにより、そのニューロンを活性化させる。そのような活性化は、
一般によい気分に関連する一連の神経事象を生じる。
【０１７１】
　セロトニンがシナプス間隙へ放出されると、実際には、セロトニンの一部のみがシナプ
ス後受容体に結合する。大多数のセロトニン分子は、再取込み機構によってシナプスから
除去される。このセロトニンのうちの一部は、セロトニンおよびノルエピネフリンの双方
を分解する酵素であるモノアミンオキシダーゼによって分解される。
【０１７２】
　セロトニン分子の第３の標的は、シナプス前自己受容体である。シナプス前自己受容体
は抑制性受容体である。シナプス前自己受容体は、神経伝達物質放出に対する制御機構と
して機能するフィードバック阻害ループにおいて作用する。フィードバック阻害ループは
、身体がニューロンの活性化を制御する一般的な方法である。シナプス前自己受容体は、
セロトニンまたはアゴニストによって結合されると、シナプス内へのセロトニンのさらな
る放出を抑制する。シナプス前自己受容体は、５ＨＴ１Ａおよび５ＨＴ１Ｂシナプス前自



(68) JP 2009-528289 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

己受容体と称される。５ＨＴ１Ａ自己受容体は、セロトニンの持続放出（tonic release
）を抑制する。５ＨＴ１Ｂ自己受容体はセロトニンの誘発放出および合成を抑制するもの
と思われる。
【０１７３】
　神経伝達物質系がセロトニン系である場合、一種の受容体は、例えば、５ＨＴ１Ａ自己
受容体または５ＨＴ１Ｂ自己受容体のようなセロトニンシナプス前自己受容体であり得る
。そのような場合、リガンドはセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストであり、望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、受容体にポジティブに関連し
ている。対抗適応は、例えば、シナプス間隙におけるセロトニンの生合成および／または
放出の増加、セロトニンの再取込みの減少、セロトニンシナプス前自己受容体の数の減少
、セロトニンおよび／またはセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストに対するセロト
ニンシナプス前自己受容体の感受性の低下、セロトニンシナプス後受容体の数の増加、セ
ロトニンまたはセロトニンシナプス後受容体アゴニストに対するセロトニンシナプス後受
容体の感受性の増大、またはそれらの組み合わせであり得る。
【０１７４】
　本発明の方法においては、様々なセロトニン前シナプス自己受容体アゴニストが使用さ
れ得る。例えば、セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストは、ＥＭＤ－６８８４３、
バスピロン、ゲピロン、イプサピロン、タンドスピロン、レソピトロン、ザロスピロン、
ＭＤＬ－７３００５ＥＦ、またはＢＰ－５５４であってよい。
【０１７５】
　セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効
果を誘発するためには十分に高いが、患者に耐え難い直接効果をもたらすほどは高くない
。例えば、セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストの初期投与量は、ＥＭＤ－６８８
４３では１～４００ｍｇ／投与、バスピロンでは１～５００ｍｇ／投与、レソピトロンで
は１～５００ｍｇ／投与、ゲピロンでは１～５００ｍｇ／投与、タンドスピロンでは５～
５００ｍｇ、またはザロスピロンでは１～２００ｍｇに相当する。望ましくは、セロトニ
ンシナプス前自己受容体アゴニストの初期投与量は、ＥＭＤ－６８８４３では１０～１０
０ｍｇ／投与、バスピロンでは１０～１００ｍｇ／投与、レソピトロでは１０～２００ｍ
ｇ／投与、ゲピロンでは１０～１００ｍｇ／投与、タンドスピロンでは２０～２００ｍｇ
、またはザロスピロンでは１０～１００ｍｇに相当する。
【０１７６】
　望ましくは、セロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニストは、各投与に関連する第
１期間には投与されない。しかしながら、本発明のある実施形態において、セロトニンシ
ナプス前自己受容体アンタゴニストは第２期間のうちの１つ以上において投与される。代
表的なセロトニンシナプス前自己受容体５ＨＴ１Ａアゴニストおよびアンタゴニストとし
ては、エラゾナン(Elazonan)、ＡＲ－Ａ２（アストラゼネカ（AstraZeneca）、英国ロン
ドン）；ＡＺＤ－１１３４（アストラゼネカ（英国ロンドン）；ピンドロル、並びに米国
特許第６，４６２，０４８号、同第６，４５１，８０３号、同第６，６２７，６２７号、
同第６，６０２，８７４号、同第６，２７７，８５２号、および同第６，１６６，０２０
号に記載された化合物が挙げられる。上記特許文献は参照により本願に援用される。
【０１７７】
　本発明の別の実施形態において、一種の受容体は、５ＨＴ１受容体、５ＨＴ２受容体、
５ＨＴ３受容体、５ＨＴ４受容体、５ＨＴｓ受容体、５ＨＴ６受容体、５ＨＴ７受容体、
あるいはそれらのサブタイプの受容体のようなセロトニンシナプス後受容体である。リガ
ンドは、セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストである。望ましくない精神的状態、
神経学的状態または生理学的状態は一般に、これらの受容体にネガティブに関連している
。対抗適応は、シナプス間隙におけるセロトニンの生合成および／または放出の増加、セ
ロトニンの再取込みの減少、セロトニンシナプス後受容体の数の増加、セロトニンおよび
／またはセロトニンシナプス後受容体アゴニストに対するセロトニンシナプス後受容体の
感受性の増大、セロトニンシナプス前自己受容体の数の減少、セロトニンおよび／または
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セロトニンシナプス前自己受容体アゴニストに対するセロトニンシナプス前自己受容体の
感受性の低下、またはそれらの組み合わせであり得る。
【０１７８】
　本発明の方法においては、セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストとして様々な化
合物が使用され得る。例えば、セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストは、（Ｓ）－
ＷＡＹ－１００１３５、ＷＡＹ－１００６３５、バスピロン、ゲピロン、イプサピロン、
タンドスピロン、レソピトロン、ザロスピロン、ＭＤＬ－７３００５ＥＦまたはＢＰ－５
５４であってもよい。所望により、前述のセロトニン修飾薬と同時にまたは連続してＳＳ
ＲＩを投与してもよい。これは、ＳＳＲＩ療法およびアゴニストシナプス前対抗適応療法
の双方がシナプス前受容体のダウンレギュレーションを生じるので有益である。よって、
ＳＳＲＩの効果は、そのような対抗適応効果により増幅される。第２に、ＳＳＲＩ療によ
って生じ得るシナプス後セロトニン受容体のいかなるダウンレギュレーションも、シナプ
ス後アンタゴニスト対抗適応療法によって相殺される。
【０１７９】
　セロトニンシナプス後アンタゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘
発するためには十分に高いが、患者に耐え難い直接効果をもたらすほどは高くない。例え
ば、セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストの初期投与量は、ＷＡＹ－１００６３５
では約０．０１～５ｍｇ／ｋｇ／投与に相当する。望ましくは、セロトニンシナプス後受
容体アンタゴニストの初期投与量は、ＷＡＹ－１００６３５では約０．０２５～１ｍｇ／
ｋｇ／投与に相当する。
【０１８０】
　セロトニンシナプス後受容体アンタゴニストは、上記に記載したようなセロトニンシナ
プス前自己受容体アゴニストと組み合わせて投与されてもよい。さらに、セロトニンシナ
プス後受容体において結合する従来の抗うつ性薬剤がセロトニンシナプス前自己受容体ア
ゴニストと組み合わせて投与される場合、対抗適応によってセロトニンシナプス後受容体
の数および／感受性が増大しているので、その効果は大幅に増大され得る。
【０１８１】
　本発明のある望ましい実施形態においては、セロトニンシナプス後アンタゴニスト自体
はまたセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストでもある。セロトニンシナプス後アン
タゴニストまたはセロトニンシナプス前自己受容体アゴニストと組み合わせて、ノルエピ
ネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニストおよび／またはノルエピ
ネフリンシナプス後アドレナリン受容体アンタゴニスト（以下に記載）を投与することも
望ましい場合がある。
【０１８２】
　望ましくは、セロトニンシナプス後受容体アゴニストは各投与に関連する第１期間には
投与されない。しかしながら、本発明のある実施形態において、セロトニンシナプス後受
容体アゴニストは第２期間の１つ以上において投与される。代表的なセロトニンシナプス
後受容体アゴニストとしては、ＢＩＭＴ１７（１－［２－［４－（３－トリフルオロメチ
ルフェニル）ピペラジン－１－イル］エチル］ベンゾイミダゾール－［１Ｈ］－２－オン
）が挙げられ、その投与量は１～１０ｍｇ／ｋｇ（静脈内投与、または経皮投与、皮下投
与など）である。ボルシーニ、エフ(Borsini,F)ら、Archives of Pharmacology、３５２
（３）；１９９５年９月：２８３－２９０を参照されたい。適切な投与量範囲としては、
ＢＩＭＴ１７では１～１０ｍｇ／ｋｇ／投与（静脈内投与、経皮投与、または皮下投与に
よる）が挙げられる。
【０１８３】
　セロトニンシナプス後受容体は、様々な望ましくない精神的状態および神経学的状態に
一般にネガティブに関連しおり、セロトニンシナプス前自己受容体は、様々な望ましくな
い精神的状態および神経学的状態に一般にポジティブに関連している。そのような状態の
例には、疼痛、気分障害、摂食障害、不安障害、強迫性障害、欲求異常、薬物濫用障害、
意欲または能力の不足、将来的に（例えば、将来の手術または将来の身体運動により）起
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こることが予想される疼痛、および慢性疼痛症候群、急性疼痛、線維筋痛、慢性疲労症候
群、慢性背部痛、慢性頭痛、帯状疱疹、反射性交感神経性ジストロフィー、神経病、炎症
性疼痛、慢性の癌性疼痛、大うつ病、外傷後うつ病、一時的な憂うつな気分、躁うつ病、
気分変調性障害、全般性気分障害、無快感症、非器質性性機能不全、過食、肥満、拒食症
、過食症、全般性不安状態、パニック障害、トゥーレット症状群、ヒステリ睡眠障害、呼
吸関連睡眠障害、学習または記憶の問題による意欲喪失、麻酔剤、アルコール、ニコチン
、覚せい剤、抗不安薬、中枢神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナなどの薬物濫用、およ
び体育、運動競技、学習または試験のような所期の精神または身体活動に対する意欲また
は準備の不足が含まれる。セロトニン系のアップレギュレーションは、望ましくは、望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす。
【０１８４】
　（ノルエピネフリン系）
　本発明の別の実施形態において、神経伝達物質系は、神経伝達物質としてノルエピネフ
リンを含むノルエピネフリン系であり、対抗適応は、ノルエピネフリン(norepinephine)
系のアップレギュレーションを引き起こす。
【０１８５】
　ノルエピネフリンは、エピネフリンとともに、中枢神経系における神経伝達物質として
作用するカテコールアミンである。アドレナリン受容体には、二種類、すなわちアルファ
およびベータが存在する。加えて、アドレナリン受容体には、少なくとも１０種の異なる
サブタイプが存在する。ノルエピネフリンは、一般に、交感神経の神経伝達が興奮性であ
り、アルファ受容体によって媒介される部位において、より有力である。アルファ受容体
には、２つの主なサブクラス、すなわちアルファ１およびアルファ２が存在する。
【０１８６】
　ノルエピネフリンは、中枢神経系において神経修飾物質のように振舞う。他のインプッ
トがない状態で、シナプス後ターゲットの活性に対するその影響ではなく、興奮性または
抑制性のインプットを調節する場合、ＮＥの中枢神経系作用は最も顕著である。ノルエピ
ネフリンの伝達および制御はセロトニンに対するそれに類似している。ノルアドレナリン
作動性シナプス（noradrenergic synapse）へのノルエピネフリンの放出後に、大部分の
ノルエピネフリンを除去する再取込み機構が存在する。アルファ－２アドレナリン受容体
として知られるものには、シナプス前抑制性自己受容体がある。
【０１８７】
　神経伝達物質系がノルエピネフリン系である場合、一種の受容体は、例えば、ノルエピ
ネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体であり得る。そのような場合、リガ
ンドはノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニストである。
望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は一般的に、前記受容体にポ
ジティブに関連している。対抗適応は、シナプス間隙におけるノルエピネフリンの生合成
および／または放出の増大、ノルエピネフリンの再取込みの減少、ノルエピネフリンシナ
プス前アルファ－２アドレナリン受容体の数の減少、ノルエピネフリンおよび／またはノ
ルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニストに対するノルエピ
ネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体の感受性の低下、ノルエピネフリン
シナプス後アドレナリン受容体の数の増加、ノルエピネフリンおよび／またはノルエピネ
フリンシナプス後アドレナリン受容体アゴニストに対するノルエピネフリンシナプス後ア
ドレナリン受容体の感受性の増大、またはそれらの組み合わせであり得る。
【０１８８】
　本発明の方法において、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体
アゴニストとして様々な化合物が使用され得る。例えば、ノルエピネフリンシナプス前ア
ルファ－２アドレナリン受容体アゴニストは、クロニジン、グアンファシン、ロフェキシ
ジン、デトミジン、デキサメデトミジン、ミバゼロール、またはアルファ－メチルノルア
ドレニリン（methylnoradreniline）であり得る。
【０１８９】
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　ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニストの初期投与量
は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するためには十分に高いが、患者に耐え難い直接効
果をもたらすほどには高くない。例えば、初期投与量は、クロニジンでは０．１～１０μ
ｇ／ｋｇ／投与、グアンファシンでは０．０１～１０ｍｇ／投与、ロフェキシジンでは０
．０１～１ｍｇ／投与、デトミジンでは１～１００μｇ／ｋｇ／投与、デキサメデトミジ
ンでは０．０５～５μｇ／ｋｇ投与、ミバゼロールでは０．０５～１０μｇ／ｋｇ／投与
、またはアルファ－メチルノルアドレニリンでは５～５００ｎｇ／ｋｇ／投与に相当し得
る。望ましくは、初期投与量は、クロニジンでは０．１～０．５ｍｇ／投与、グアンファ
シンでは０．１～５ｍｇ／投与、ロフェキシジンでは０．０５～０．５ｍｇ／投与、デト
ミジンでは１０～８０μｇ／ｋｇ／投与、デキサメデトミジンでは０．１～３μｇ／ｋｇ
／投与、ミバゼロールでは０．５～５μｇ／ｋｇ／投与、またはアルファ－メチルノルア
ドレニリンでは１０～１００ｎｇ/ｋｇ/投与に相当し得る。
【０１９０】
　望ましくは、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アンタゴニ
ストは、各投与に関連する第１期間には投与されない。しかしながら、本発明のある実施
形態において、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アンタゴニ
ストは、第２期間のうちの１つ以上において投与される。シナプス前およびシナプス後Ａ
２ＡＲアンタゴニストの適切かつ非限定的な例としては、ミルタザピンが挙げられる。
【０１９１】
　本発明の別の実施形態によれば、一種の受容体は、アルファ受容体、ベータ受容体、ま
たはそれらのサブタイプの受容体のようなノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容
体である。そのような場合、リガンドはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体
アンタゴニストである。望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は一
般に、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体にネガティブに関連してい
る。対抗適応は、シナプス間隙におけるノルエピネフリンの生合成または放出の増加、ノ
ルエピネフリンの再取込みの減少、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体の数
の増加、ノルエピネフリンおよび／またはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容
体アゴニストに対するノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体の感受性の増大、
ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体の数の減少、ノルエピネフ
リンおよび／またはノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニ
ストに対するノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体の感受性の低
下、またはそれらの組み合わせであり得る。
【０１９２】
　本発明の方法において、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アンタゴニス
トとして様々な化合物が使用され得る。例えば、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリ
ン受容体アンタゴニストは、イダゾキサン、ＳＫＦ１０４０７８またはＳＫＦ１０４８５
６であり得る。ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アンタゴニストの初期投
与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するためには十分に高いが、患者に耐え難い直
接効果をもたらすほどには高くない。例えば、初期投与量は、イダゾキサンでは０．５～
１００ｍｇ／投与に相当し得る。望ましくは、初期投与量は、イダゾキサンでは５～５０
ｍｇ／投与に相当し得る。
【０１９３】
　望ましくは、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アゴニストは、各投与に
関連する第１期間には投与されない。しかしながら、本発明のある実施形態において、ノ
ルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アゴニストは、第２期間のうちの１つ以上
において投与される。
【０１９４】
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アンタゴニストは、上記に記載したよ
うなノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニストと組み合わ
せて投与されてもよい。さらに、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体におい
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て結合する従来の抗うつ性薬剤が、ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリ
ン受容体アゴニストと組み合わせて投与される場合、対抗適応によってノルエピネフリン
シナプス後アドレナリン受容体の数および／感受性が増大しているので、その効果は大幅
に増大され得る。
【０１９５】
　本発明のある望ましい実施形態において、ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受
容体アンタゴニスト自体もノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体
アゴニストである。ノルエピネフリンシナプス前アルファ－２アドレナリン受容体アゴニ
ストまたはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン受容体アンタゴニストと組み合わせ
て、（上記に記載したような）セロトニンシナプス後アンタゴニストおよび／または、セ
ロトニンシナプス前自己受容体アゴニストを投与することも望ましいことがある。
【０１９６】
　ノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体は一般に、様々な望ましくない
精神状態および神経学的状態にネガティブに関連しており、ノルエピネフリンシナプス前
アルファ－２アドレナリン作動性受容体は、様々な望ましくない精神状態および神経学的
状態にポジティブに関連している。そのような状態の例には、疼痛、気分障害、摂食障害
、不安障害、強迫性障害、欲求異常、薬物濫用障害、意欲または能力の不足、それは、将
来的に（例えば将来の手術または将来の身体運動により）起こることが予想される疼痛、
および慢性疼痛症候群、急性疼痛、線維筋痛、慢性疲労症候群、慢性背部痛、慢性頭痛、
帯状疱疹、反射性交感神経性ジストロフィー、神経病、炎症性疼痛、慢性の癌性疼痛、大
うつ病、外傷後うつ病、一時的な憂うつな気分、躁うつ病、気分変調性障害、全般性気分
障害、無快感症、非器質性性機能不全、過食、肥満、拒食症、過食症、全般性不安状態、
パニック障害、トゥーレット症状群、ヒステリ睡眠障害、呼吸関連睡眠障害、学習または
記憶の問題による意欲喪失、麻酔剤、アルコール、ニコチン、覚せい剤、抗不安薬、中枢
神経抑制薬、幻覚剤およびマリファナのような薬物濫用、および体育、運動競技、学習ま
たは試験のような望ましい精神または身体活動に対する意欲または準備の不足が含まれる
。ノルエピネフリン系のアップレギュレーションは、望ましくは、望ましくない精神的状
態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす。
（ＣＲＦ系）
　視床下部－下垂体－副腎（ＨＰＡ）軸は、身体をストレスに応答させる調節メカニズム
である。視床下部は、多くの身体ホルモンの全般的な制御中枢である。ストレスへの応答
の際、下垂体がコルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ、コルチコトロピン放出ホルモンとし
ても知られる）を放出し、それが下垂体前葉に達して、ホルモンＡＣＴＨ（アドレノコル
チコトロピックホルモン）およびβ－エンドルフィンが循環内に放出されるという変化を
誘導する。ＡＣＴＨは、腎臓に隣接する副腎に達して、コルチゾールの放出を刺激する。
コルチゾールが循環内に放出されると、一連の代謝効果が開始され、ストレスの有害作用
が軽減する。視床下部および下垂体前葉の両方への負のフィードバックも存在して、更な
るコルチゾール放出が遮断される。
【０１９７】
　視床下部からのＣＲＦ放出の他に、ＣＲＦは、皮質の他の多くの領域に存在する。それ
は、視床下部から放出されると、ホルモンとして作用する。皮質においては、ＣＲＦ分子
は、神経伝達物質として作用する。ＣＲＦの神経伝達物質作用は、うつに共通する一部の
挙動効果をもたらす。これらの影響の一部は、他の神経伝達物質系、例えばセロトニンお
よびノルエピネフリン（ＮＥ）系へのＣＲＦ効果によるものである。このため、ＣＲＦの
うつへの関連性は、極めて複雑であり、ＨＰＡ軸への効果だけでなく、脳および他の神経
伝達物質系への直接効果に関連する。
【０１９８】
　ＣＲＦは、４１アミノ酸ペプチドである。１９８１年にＶａｌｅにより初めて単離され
、配列決定された（Ｖａｌｅ　Ｗ，　Ｓｐｉｅｓｓ　Ｊ，　Ｒｉｖｅｒ　Ｃ，　Ｒｉｖｉ
ｅｒ　Ｊ　（１９８１）：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　４１－ｒｅｓ
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ｉｄｕｅ　ｏｖｉｎｅ　ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｔｈａｔ　ｓｉｍ
ｕｌａｔｅｓ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ　ａｎｄ　β－
ｅｎｄｏｒｐｈｉｎ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２１３：１３９４－１３９７）。ＣＲＦの配列
は、ヒツジ、ヒト、ラット、ブタ、ヤギおよびウシなど様々な種で決定された。全ての種
で、ＣＲＦは４１アミノ酸残基の単鎖ポリペプチドである。ラットおよびヒトＣＲＦは、
互いに同一であり、ヒツジのＣＲＦとは７のアミノ酸残基が異なる。３種のＣＲＦは全て
、密接なアミノ酸同一性を有し、カエルの皮膚に存在する４０アミノ酸ペプチドであるサ
ウバギン、および魚の尾部下垂体から得られる４１アミノ酸ペプチドであるウロテンシン
Ｉと幾つかの生物学的性質が共通する。ヤギおよびヒツジＣＲＦは、同一であるが、ウシ
ＣＲＦとは一つのアミノ酸が異なる。ブタＣＲＦは、ラット／ヒトＣＲＦとより密接に類
似している。ＣＲＦおよび関連ペプチドは、カルボキシ末端でアミド化されており、ＣＲ
ＦのＣＯＯＨ末端遊離酸は、本来のＣＲＦの能力の０．１％未満であるため、そのペプチ
ドの生物活性へのアミド化の重要性が示唆される。プロトン核磁気共鳴分光法を用いてＣ
ＲＦの溶液構造を決定する研究で、ヒトＣＲＦが残基６～３６の確定されたα－らせんに
結合する長いＮ－末端テトラペプチドを含むことが示唆された。α－らせんのｏＣＲＦ（
９－４１）は、ＣＲＦのアンタゴニストであるため、受容体結合および生物活性のために
α－らせんコンホメーションの必要性が強調される。（Ｅｒｒｏｌ　Ｂ．　Ｄｅ　Ｓｏｕ
ｚａ　ａｎｄ　Ｄｉｍｉｔｒｉ　Ｅ．　Ｇｒｉｇｏｒｉａｄｉｓ，　Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒ
ｏｐｉｎ－Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　Ｆａｃｔｏｒ：　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｒｏｌｅ　ｉｎ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｎｅｒｖｏｕｓ　Ｓｙｓｔｅ
ｍ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，　Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ－Ｆｏｕｒｔｈ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ，　２０００，　
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｃｎｐ．ｏｒｇ／ｇ４／ＧＮ４０１０００４９／ＣＨ０４９．
ｈｔｍｌ）。
【０１９９】
　気分、気分障害および関連状態は、多くの神経伝達物質系と相互に関連する中枢神経系
イベントの複雑なつながりにより生じる。最も一般的な気分障害が、うつである。うつは
、数多くの身体的および精神的症状を伴う臨床診断であり、数多くの神経伝達系の変化を
原因とする。ＣＲＦ系以外の、うつに関連する他の系には、ノルエピネフリン、セロトニ
ン、サブスタンスＰ、ジノルフィン（κ－受容体）および内因性エンドルフィン（ミュー
および／またはデルタオピエート受容体）がある。更にこれらの神経伝達物質系は、他の
多くの有害な精神的および神経学的状態、例えば、双極性障害、強迫神経症、不安、恐怖
症、ストレス障害、薬物濫用、性障害、摂食障害、意欲障害、および疼痛性障害などにも
関連する。
【０２００】
　ストレスは、大人のうつおよび不安の主な原因と思われる。患者が実際に臨床的に抑圧
されているかどうかは、うつおよびいずれかの主たる初期生活ストレス状態の遺伝的素因
にも依存する（Ｌｏｔｔ，　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｎ　Ｔｉｍｅｓ　１９９９　Ｏｃｔ；
　Ｖｏｌ．　ＸＶＩ，Ｉｓｓｕｅ　１０）。
【０２０１】
　ＨＰＡ軸は、ストレス状態における役割により、うつおよび不安症での重要な役割を演
じる。ＣＲＦレベルがうつ（即ち、メランコリー型うつであり、非定型うつではない－以
下参照）において増加していることは、確定されている。コルチゾールレベルも、うつで
は一般に増加している。これは、ＨＰＡ軸の活性亢進によるもので、大部分が負の阻害循
環（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｌｏｏｐ）の障害によるものと思われる
。言い換えれば、慢性ストレス状態の結果と思われる、循環内でのＣＲＦの持続的放出お
よび持続的上昇は、正常な非うつ患者で起こるため、コルチゾールレベルの上昇により阻
害されない。
【０２０２】
　うつの研究では、一般に患者全員をひとつのカテゴリーに分類する。しかし、うつには
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異なる形態があり、ＨＰＡ軸への異なる調節変化を有する傾向がある。うつには２種の注
目すべきサブタイプ、メランコリー型および非定型がある。メランコリー型うつは、最も
一般的な形態である。メランコリー型の患者は、一般に不安があり、将来の憂い、環境へ
の応答性を喪失し、不眠で、食欲がなく（体重減少）、昼間は変動し、午前が最も悪いう
つ状態である。非定型患者は、一般にこれらの領域では多くが逆である。非定型患者は、
一般に嗜眠性で疲労感があり、食欲過剰で（体重増加）、睡眠過剰で、環境に対して反応
性であり、日中は様々なうつ状態を示し、午前は最良である。（Ｇｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ，
”Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｉ
ｔｓ　ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｅｌａｎｃｈｏｌｉｃ　ａｎｄ　ａｔｙｐ
ｉｃａｌ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：　ｈｉｇｈ　ｖｓ．　ｌｏｗ　ＣＲＨ／ＮＥ　ｓｔａ
ｔｅｓ．”Ｍｏｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００２；７（３）：２５４－７５）。
【０２０３】
　メランコリー型患者は、中枢ＣＲＨ系の活動亢進とＨＰＡ軸の過活動を特徴とする。そ
の一方で、非定型うつは、中枢ＣＲＦ系の活動低下およびＨＰＡ軸が活動不足であること
を特徴とする。（Ｋａｓｃｋｏｗ，　ＪＷ　ｅｔ　ａｌ，”Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ
－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｉｎ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｏｓ
ｔ－ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｓｔｒｅｓｓ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ．”Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，　２
００１　Ｍａｙ；　２２（５）：８４５－５１．）非定型うつは、ＨＰＡ軸の過剰な抑制
によるものと思われる。それはＨＰＡ軸の負のフィードバック調節の悪化に関連する可能
性がある。（Ｌｅｖｉｔａｎ　ＲＤ，”Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｉｎ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ａｔｙｐｉｃａｌ　ｍａｊｐｒ　
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｐｉｌｏｔ　ｓｔｕｄｙ．”　Ｊ　Ｐｓｙｃｈ　Ｎｅｕｒｏｓｃ
ｉ，　２００２　Ｊａｎ；　２７（１）：４７－５１）
　外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）は、第３のカテゴリーであり、それも独特である。Ｐ
ＴＳＤは、メランコリー型うつと同様に活動亢進性の中枢ＣＲＨ系を特徴とするが、非定
型うつと同様にＨＰＡ軸が活動不足である。（Ｌｅｖｉｔａｎ，　２００２）
　不安症は、ＨＰＡ軸変化のパターンがメランコリー型うつと異なる。うつは、高コルチ
ゾール血症、デキサメタソン後の非抑制およびグルココルチコイド受容体数の減少を特徴
とする。不安は、低コルチゾール血症、デキサメタソン後の過剰抑制およびグルココルチ
コイド受容体数の増加を特徴とする。（Ｂｏｙｅｒ，　Ｐ，”Ｄｏ　Ａｎｘｉｅｔｙ　ａ
ｎｄ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｈａｖｅ　ａ　ｃｏｍｍｏｎ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ？”Ａｃｔａ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ　Ｓｃａｎｄ　Ｓ
ｕｐｐｌ　２０００；（４０６）：２４－９）
　摂食障害は、気分および／またはストレスに大いに関係する。Ｄａｌｌａｎ他（Ｃｈｒ
ｏｎｉｃ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｏｂｅｓｉｔｙ：ａ　ｎｅｗ　ｖｉｅｗ　ｏｆ　”ｃ
ｏｍｆｏｒｔ　ｆｏｏｄ”．　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　２００
３　Ｓｅｐ　３０；１００（２０）：１１６９６－７０１）は、ラットでは一般に慢性ス
トレスに応答して体重が減少するが、ヒトの慢性ストレスでは快適な食事摂取量が増加し
て体重が増加するか、または摂食量が減少して体重も減少することを実証した。先に議論
したとおり、メランコリー型うつは食欲低下および体重低下に関連する傾向があり、非定
型うつは、食事量増加および体重増加に関連する傾向がある。
【０２０４】
　神経伝達物質に関連する条件を処理する従来の方策は、異常に高レベルまたは低レベル
のシナプス神経伝達を改善することに注がれている。従来の治療薬は、神経伝達物質系の
作用を直接調節する働きがある。そのような薬剤は、抗不安薬、催眠薬、または選択的再
取込み阻害剤であってもよく、ベンゾジアゼピン（例えば、ジアゼパム、ロラゼパム、ア
ルプラゾラム、テマゼパム、フルラゼパム、およびクロロジアゼポキシド）、ＴＣＡ、Ｍ
ＡＯＩ、ＳＳＲＩ（例えば、フルオキセチン、ヒドロクロリド）、ＮＲＩ、ＳＮＲＩ、セ
ロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニスト、５ＨＴ１アゴニスト、ＧＡＢＡ－Ａ調整
剤、セロトニン５ＨＴ２Ｃおよび／または５ＨＴ２Ｂ調整剤、β－３アドレノセプターア
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ゴニスト、ＮＭＤＡアンタゴニスト、Ｖ１Ｂアンタゴニスト、ＧＰＣＲ調整剤、ジノルフ
ィンアンタゴニスト、およびサブスタンスＰアゴニストが挙げられる。ＣＲＦアンタゴニ
ストは、新しい分類の抗うつ薬と考えられる（Ｎｉｅｌｓｅｎ，　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ，　
２００６，　Ｊａｎ　２５；　７８（９）：９０９－１９）。
【０２０５】
　ＣＲＦ系に関しては、うつの異なる型によりＨＰＡ軸が異なって変動するため、薬剤へ
の応答は、治療を受けるうつまたは不安症の型に応じて変動すると予測される。事実、Ｃ
ＲＨ産生を減少させるのに効果的な抗うつ剤、即ちＴＣＡは、メランコリー型うつに良好
な有効性を有する。この同薬剤は、ＣＲＨ産生系の活性化に関連せず、むしろＣＲＨの分
泌を減少させる非定型うつの治療には特に効果的ではない（Ｌｉｃｉｎｉｏ，　Ｊ，　ｅ
ｔ　ａｌ，”Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｏｒｔｉｃｏｒｔｏｐｈｉｎ　ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｈ
ｏｒｍｏｎｅ　４１　ｉｎ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｉｌｌｎｅｓｓ．”　Ｂａｉｌｌｉ
ｅｒｅｓ　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ，　１９９１　Ｍａｒ；　５（
１）：５１－８）。
【０２０６】
　数多くの研究により、抗うつ剤としてのＣＲＦアンタゴニストの潜在能力が示された（
Ｏ’ｂｒｉｅｎ，　Ｈｕｍ　Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，　２００１，　Ｊａｎ；
　１６（１）：８１－８７およびＡｒｂｏｒｅｌｉｕｓ，　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ　Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌ　１９９９，　１６０：１－１２）。それらは、活動亢進性ＣＲＦ系の効果
を遮断するため、ＣＲＦアンタゴニストは、活動亢進性ＣＲＦ系を有する状態、例えば活
動低下性ＣＲＦ系を有する非定型うつよりもむしろメランコリー型うつに適応されると思
われる。
【０２０７】
　β－エンドルフィンは、ストレス応答の際に有利な内因性オピエート化合物である。そ
れは、疼痛の感覚を低下させる。エンドルフィンは、最初は生存を、後に回復を確保する
、進化のメカニズムの産物である。疼痛は通常、生存の変化を損傷する挙動をもたらす。
例えば、動物が攻撃を受け、傷をなめることを止めて、代わりに攻撃者から逃れると、動
物の生命が危うくなる。しかし恐怖がエンドルフィン放出の引き金となり、疼痛の知覚が
阻害される。その上、エンドルフィンは、免疫系への影響を有し、感染の防御をより良好
に援助し、動物が傷害を受けた場合に有利となる。
【０２０８】
　β－エンドルフィンは、ＨＰＡに密接に関連する。脳の皮質の領域への作用、例えば疼
痛応答の改善に加え、β－エンドルフィンは、視床下部での負の阻害を通してＣＲＦの放
出も調節する（図Ｘ）。
【０２０９】
　β－エンドルフィンおよび内因性オピオイドペプチドは一般に、ＣＲＦの放出を減少さ
せることにより、ＨＰＡを阻害する（Ｂｕｒｎｅｔｔ，　Ｊ　Ａｆｆｅｃｔ　Ｄｉｓｏｒ
ｄ　１９９９　Ｊｕｎ；　５３（３）：２６３－８）。この後者の研究により、うつ病患
者では阻害的オピオイドのトーン（ｔｏｎｅ）が低下していることが示された。言い換え
れば、うつ病患者にはβ－エンドルフィン系のダウンレギュレーションが存在する。これ
は、うつがβ－エンドルフィンの循環レベル低下に関連することを実証する別の研究によ
り確認される（Ｃｏｈｅｎ，　ＡＭＪ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１９８４；　１４１：６
２９－３２．，およびＤｊｕｒｏｖｉｃ，　Ｆａｒｍａｃｏ　１９９９　Ｍａｒ　３１；
　５４（３）:１３０－３）。
【０２１０】
　β－エンドルフィンは、うつ病患者で増加していることも実証された（Ｇｏｏｄｗｉｎ
，　Ｊ　Ａｆｆｅｃｔ　Ｄｉｓｏｒｄ　１９９３　Ｄｅｃ；　２９（４）：２８１－９）
。この発見は、うつでエンドルフィンレベルが低下した上記研究と矛盾するように見える
が、後者の研究は、実際には上記研究と一致している。これは、以下のように説明される
。後者の研究（Ｇｏｏｄｗｉｎ）では、β－エンドルフィンはうつの症状の重症度と実際
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に負の関連があるため、β－エンドルフィンのダウンレギュレーションがうつに関連する
という事実、および上記研究（Ｃｏｈｅｎ　＆　Ｄｊｕｒｏｖｅｃ）と一致している。Ｇ
ｏｏｄｗｉｎの研究では、急性の心理社会的降下剤（ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ　ｐｒｅ
ｃｉｐｉｔａｎｔ）が、β－エンドルフィンレベルを急性期に上昇させ得ることが実証さ
れた。このことは、急性ストレス性イベントがそのようなＣＲＦの上昇を引き起こし得る
ため、ダウンレギュレートされたβ－エンドルフィン系を覆し得ることを示している。し
かし、Ｇｏｏｄｗｉｎの研究では、まさしくＣｏｈｅｎおよびＤｊｕｒｏｖｉｃの研究で
実証されたとおり、うつには一般的なβ－エンドルフィンのダウンレギュレーションが存
在し、うつの重症度とβ－エンドルフィンの循環レベルとが逆相関するという事実も確認
された。要約すると、β－エンドルフィンはストレス的降下イベントを受けるうつ病患者
で急性期に上昇する場合があるが、一日の定常状態のレベルに関しては、うつ病患者は循
環ドルフィンが正常レベルよりも低い。
【０２１１】
　Ｂｕｒｎｅｔｔ（１９９９）の研究には、一部の臨床的うつ患者がオピエートを自己投
薬し得ることが要約されている。それらの状態では、オピエートが、「損失された」また
はダウンレギュレートされた内因性エンドルフィンの代わりになる。これらの自己投薬オ
ピエートは、内因性エンドルフィンと同じ役割を担い、つまりＨＰＡを阻害することによ
り、ＣＲＦ放出を低下させる。
【０２１２】
　ＨＰＡの活動亢進は、うつに関連するが、近年になり、うつの治療にＣＲＦアンタゴニ
ストが使用されるようになった。うつの治療にＣＲＦアンタゴニストを使用するには特定
の制約がある。
【０２１３】
　したがって本発明の一実施形態において、神経伝達物質系はコルチコトロピン放出因子
を神経伝達物質として含むＣＲＦ系であり、受容体の型はＣＲＦ受容体であり、リガンド
はＣＲＦ受容体アゴニストであり、対抗適応はＣＲＦ系のダウンレギュレーションを引き
起こす。対抗適応によるＣＲＦ系の調節は、２００６年２月２７日に出願された表題「Ｍ
ＥＴＨＯＤ　ＯＦ　ＲＥＧＵＬＡＴＩＮＧ　ＴＨＥ　ＣＲＦ　ＡＮＤ　ＡＶＰ　ＳＹＳＴ
ＥＭＳ　ＢＹ　ＩＮＤＵＣＩＮＧ　ＣＯＵＮＴＥＲＡＤＡＰＴＡＴＩＯＮＳ」の米国仮特
許出願番号６０／７７７，１９０に記載されている。
【０２１４】
　ＣＲＦ受容体は、例えば、ＣＲＦ－１またはＣＲＦ－２であってもよい。ＣＲＦ－１は
一般に気分に関連するが、ＣＲＦ－２は一般に記憶に関連する。
　ＣＲＦアゴニストは、ＨＰＡと視床下部外系の両方に影響を及ぼす。ＨＰＡに関しては
、ＣＲＦアゴニストは、ＡＣＴＨおよびβ－エンドルフィンを循環内に放出させている。
β－エンドルフィンは活動亢進性ＣＲＦ状態、例えばうつおよび不安を改善することで知
られるため、短期間の設定（即ち、各投与に関して第１期）では、β－エンドルフィンの
放出は有利である。しかしＣＲＦアゴニストはＡＣＴＦ放出も増加させて、短期間でのコ
ルチゾール放出増加に影響を及ぼす。目的が活動亢進性ＣＲＦ系の活性を抑制することな
らば、コルチゾールの増加は必要ではない。更にそのアゴニストは、視床下部外ＣＲＦ系
に直接作用する。まとめると、ＡＣＴＨ放出への影響ならびに視床下部外ＣＲＦおよびＡ
ＶＰ系への影響により、短期での活動亢進性ＣＲＦ状態が悪化する。しかし、本発明によ
れば、本明細書に記載された方法により、例えばＡＣＴＨ放出および視床下部外ＣＲＦ系
のダウンレギュレーションを通して、対抗適応およびＣＲＦ系の全体的なダウンレギュレ
ーションが誘発される。
【０２１５】
　対抗適応は、視床下部によるコルチコトロピン放出因子の生合成もしくは放出の減少、
ＣＲＦ受容体数および／もしくはＣＲＦ受容体の結合部位数の減少、ＣＲＦ受容体アゴニ
ストおよび／もしくはコルチコトロピン放出因子による結合に対する受容体の感受性の低
下、またはそれらの組合せの可能性がある。
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【０２１６】
　様々な化合物が、ＣＲＦ受容体アゴニストとして用いることができる。例えば多数のペ
プチド系化合物が、ＣＲＦ受容体アゴニストである。例としては、コルチコトロフィン放
出因子の類似体、ならびにそれの医薬として許容され得る塩および誘導体が挙げられる。
コルタギン（ｃｏｒｔａｇｉｎｅ）は、本発明の方法での使用に適したＣＲＦ受容体アゴ
ニストであり、それぞれが本明細書に参考として援用された、Ｔｅｚｖａｌ，　ｅｔ　ａ
ｌ，　ＰＮＡＣ，　１０１（２５）（２００４）およびＴｏｄｏｒｏｖｉｃ，　Ｃ．，　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｂｏｂｅｈａｖ　Ｒｅｖ．，　２００５，　２９（
８）：１３２３－１３３３に記載されている。ＣＲＦ受容体アゴニストの例は、更に、そ
れぞれが本明細書に参考として援用された、米国特許第５，１３２，１１１号；同第５，
２７８，１４６号；同第５，８２４，７７１号；同第５，８４４，０７４号；同第６，２
１４，７９７号；同第６，６７０，３７１号；同第６，８１２，２１０号；同第６，９５
３，８３８号に記載されている。
【０２１７】
　ＣＲＦ受容体アゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するために
は十分に高いが、患者に耐えがたい直接効果をもたらすほどには高くない。例えば、初期
投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００
～１０００μｇ／ｋｇ／日であってもよい。本発明の特定の実施形態において、ＣＲＦ受
容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐
放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日であってもよい。
【０２１８】
　望ましくは、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストのいずれ
も、ＣＲＦ受容体アゴニストの各投与に関して第１期間には投与されない。しかし本発明
の特定の実施形態において、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体ア
ンタゴニストは、ＣＲＦ受容体アゴニストの各投与に関連する第２期間の１回以上におい
て投与される。
【０２１９】
　ＣＲＦアンタゴニストの例としては、Ｒ１２１９１９（Ｚｏｂｅｌ，　Ｊ　Ｐａｙｃｈ
ｉａｔｒ　Ｒｅｓ　２０００　Ｍａｙ－Ｊｕｎｅ；　３４（３）：１７１－８１）、ＤＭ
Ｐ６９６（Ｍａｃｉａｇ，　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｇｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ　２００２；　
２６：５７４－５８２）、アンタラルミン（Ｗｉｌｌｅｎｂｅｒｇ，　Ｍｏｌ　Ｐｓｙｃ
ｈｉａｔｒｙ　２０００　Ｍａｒ；５（２）：１３７－４１）、ＣＰ－１５４，５２６（
Ｍａｎｓｂａｃｈ，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１９９７　Ｍａｒ　２６；３２
３（１）：２１－６）、ＳＳＲ１２５５４３Ａ（Ｂｒｉｅｂｅｌ，　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ　２００２　Ａｐｒ；　３０１（１）３３３－４５）、２－アリ
ールアミノ－４－トリフルオロメチルアミノメチルトリアゾールアンタゴニスト（Ｄｕｂ
ｏｗｃｈｉｋ，　Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ　２００４　Ｎｏｖ　１７
；１３（２２）；３９９７－４０００）、およびアストレシン（Ｓｐｉｎｅ，　Ｎｅｕｒ
ｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ　２０００；２２：２３０－２３９）、ならびにそれ
らの医薬として許容され得る塩、類似体および誘導体が挙げられる。
【０２２０】
　ＡＶＰ受容体アンタゴニストの例としては、ｄ（ＣＨ２）５Ｔｙｒ（Ｍｅ）ＡＶＰ、Ｐ
ｈａａ－ｄ－ＴＹｒ（Ｍｅ）－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｔｙｒ－ＮＨ

２、［Ｌｙｓ（３Ｎ３、Ｐｈｐａ）８］ＨＯ－ＬＶＡ、［ｄ（ＣＨ２）５，Ｄ－Ｉｌｅ２
、Ｉｌｅ４］－ＡＶＰ、および［１２５Ｉ］－ｄ（ＣＨ２）５［Ｄ－Ｔｙｒ（Ｅｔ）２，
Ｖａｌ４，Ｔｙｒ－ＮＨ２９］ＡＶＰなどのＡＶＰ受容体アンタゴニスト、ならびにＡＶ
Ｐアンタゴニスト活性を有するＡＶＰペプチド（Ｃｙｓ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓ
ｐ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ）のいずれかの類似体が挙げられる。ＡＶＰペプチ
ドアンタゴニストは、更に、酵素により活性ＡＶＰアンタゴニストに開裂されるプロペプ
チド分子を包含してもよい。ＡＶＰ受容体アンタゴニストの例としては、ＯＰＣ－２１２
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６８（１－（１－［４－（３－アセチルアミノプロポキシ）ベンゾイル］－４－ピペリジ
ル）－３，４－ジヒドロ－２（１Ｈ）－キノリノン）、Ｒ４９０５９（Ｖ１ａアンタゴニ
スト）、ＯＰＣ－３１２６０（５－ジメチルアミノ－１－［４－（２－メチルベンゾイル
アミノ］ベンゾイル）－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾアゼピン）、コニ
バプタン（ＹＭ０８７－ＶＩａおよびＶ２アンタゴニスト）、バプリゾール（Ｖａｐｒｉ
ｓｏｌ）（コニバプタン）（Ｖ１ａおよびＶ２アンタゴニスト）、ＶＰＡ９８５（Ｖ２ア
ンタゴニスト）、およびＹＭ４７１［（Ｚ）－４’－［４，４－ジフルオロ－５－［２－
（４－ジメチルアミノピペリジノ］－２－オキソエチリデン］－２，３，４，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－１－ベンゾアゼピン－１－カルボニル］－２－フェニルベンズアニリド一
塩酸）も挙げられる。ＡＶＰ受容体アンタゴニストは、それぞれが本明細書に参考として
援用された米国特許第６，６２７，６４９および同第６，４９５，５４２にも記載されて
いる。
【０２２１】
　本発明の別の実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストは、投与間の期間に対する投与半減期の比が１／２以下になるようにして、第１
期にＣＲＦアゴニストと併用して投与される。ミューおよび／またはデルタオピエート受
容体アンタゴニストの投与方法は、本明細書の先に記載されたとおりである。ＣＲＦアゴ
ニストの使用は、ＣＲＦ系のダウンレギュレーションを引き起こす意図があるが、下垂体
前葉からのβ－エンドルフィン放出もダウンレギュレートするという不本意な結果ももた
らし得るという事実があるため、こうすることが望ましい場合がある。そのようなエンド
ルフィン放出の減少は循環エンドルフィンのレベルと逆相関する望ましくない状態、例え
ばうつおよび不安症などの改善に必要なものに関しては逆効果を誘発する。オピエートア
ンタゴニストの反復投与は、２つの重要な効果：つまりＣＲＦアゴニストによりエンドル
フィンダウンレギュレーションを阻害すること、そして上記のエンドルフィン系のアップ
レギュレーションを誘発すること、を有する可能性がある。内因性エンドルフィン系のア
ップレギュレーションを誘導するためのオピエートアンタゴニストの投与原理は、本明細
書の先に記載されたとおりである。先に記載されたとおり、ＣＲＦアゴニストの各投与に
関連する第２期間において、ＣＲＦおよび／またはＡＶＰアンタゴニストを投与すること
が望ましい場合がある。望ましくは、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体ア
ンタゴニストのいずれも、各投与に関連する第１期間には投与されない。
【０２２２】
　本発明のこの実施形態によるＣＲＦアゴニスト投与を利用して、ＣＲＦ受容体にポジテ
ィブに関連する望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を処置しても
よい。ＣＲＦ受容体にポジティブに関連し、この方法を用いて処置することができる望ま
しくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態の例としては、メランコリー型う
つ病、記憶力の不足、将来的に起こることが予想される記憶力向上の必要性、不安および
不安関連障害、食欲不振および摂食低下障害、例えば拒食症および多食症、ストレス、将
来的に起こることが予想されるストレス、外傷後ストレス障害、ならびに学習または記憶
の問題による意欲の欠如が挙げられる。本発明の望ましい実施形態において、ＣＲＦ系の
ダウンレギュレーションは、ＣＲＦ受容体にポジティブに関連する望ましくない精神的状
態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす。
【０２２３】
　ＣＲＦ受容体アゴニストの間欠投与（ミューおよび／またはデルタオピエート受容体ア
ンタゴニストの間欠投与を伴う場合または伴わない場合）は、ストレス状態が今後起こる
はずであれば、患者のストレス状態を処置する能力を改善するのに有利となろう。これは
、少量の間欠的ストレスが生存する生物にとって実際に良好であるという事実により説明
される。そのような少量の間欠的ストレスは、適切な適応性を刺激するため、生物が将来
的に起こるストレス状態をより良好に処置することができる。間欠的ストレスは、事実、
コルチゾールレベルを間欠的に上昇させる。そのようなコルチゾールレベルの間欠的上昇
は、ＣＲＦおよび／またはＡＶＰアゴニストの間欠的投与によっても起こる。つまりＣＲ
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Ｆ受容体アゴニストの間欠的投与は、少量の間欠的ストレスにより起こるものに擬似して
いる。それは、短期間ベースでは患者の生理学的ストレス（即ちＣＲＦ放出増加）を誘導
し、ストレスとしては十分小さく、期間としては十分短いため、慢性的な大きなストレス
（即ち、活動亢進性ＣＲＦおよび／またはＡＶＰ系）を起し得るほどの副作用を生じない
。その方法は、将来的に起こるより大きなストレスをより良好に処置するためのものであ
る。言い換えれば、少量の間欠的ストレス（即ち、ＣＲＦレベルの一時的上昇）を受ける
生存生物は、そのような短期間の一時的ストレスを受けたことのない生物に比較して、今
後そのような状態が生じた時の大きなストレス（即ち、ＣＲＦレベルの大きな上昇）によ
り良好に対処することができる。急性のストレス状態が起これば、各投与に関連する第２
期間において、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アンタゴニスト
を投与することが望ましい場合がある。
【０２２４】
　本発明の別の実施形態において、神経伝達物質系はコルチコトロピン放出因子を神経伝
達物質として含むＣＲＦ系であり、受容体の種類はＣＲＦ受容体であり、リガンドはＣＲ
Ｆ受容体アンタゴニストであり、対抗適応はＣＲＦ系のアップレギュレーションを引き起
こす。対抗適応によるＣＲＦ系の調節は、２００６年２月２７日に出願された表題「ＭＥ
ＴＨＯＤ　ＯＦ　ＲＥＧＵＬＡＴＩＮＧ　ＴＨＥ　ＣＲＦ　ＡＮＤ　ＡＶＰ　ＳＹＳＴＥ
ＭＳ　ＢＹ　ＩＮＤＵＣＩＮＧ　ＣＯＵＮＴＥＲＡＤＡＰＴＡＴＩＯＮＳ」の米国仮特許
出願番号６０／７７７，１９０に記載されている。
【０２２５】
　ＣＲＦ受容体は、例えば、ＣＲＦ－１またはＣＲＦ－２であってもよい。ＣＲＦ－１は
一般に気分に関連するが、ＣＲＦ－２は一般に記憶に関連する。
　対抗適応は、視床下部によるコルチコトロピン放出因子の生合成もしくは放出の増加、
ＣＲＦ受容体数および／もしくはＣＲＦ受容体の結合部位数の増加、ＣＲＦ受容体アゴニ
ストおよび／もしくはコルチコトロピン放出因子による結合に対する受容体の感受性の増
大、またはそれらの組合せの可能性がある。
【０２２６】
　適切なＣＲＦアンタゴニストは、本明細書の先に記載されている。ＣＲＦ受容体アンタ
ゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するには十分に高いが、患者
に耐えがたい直接効果をもたらすほどには高くない。例えば、初期投与量は、初期量とし
て約０．１～１００μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ
／日であってもよい。本発明の特定の実施形態において、ＣＲＦ受容体アンタゴニストの
初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による２０～５
０μｇ／ｋｇ／日であってもよい。
【０２２７】
　望ましくは、ＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストのいずれも、ＣＲ
Ｆ受容体アゴニストの各投与に関連する第１期間には投与されない。しかし本発明の特定
の実施形態において、ＣＲＦ受容体アゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アゴニストは
、ＣＲＦ受容体アンタゴニストの各投与に関連する第２期間のうちの１回以上に投与され
る。適切なＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストは、本明細書の先に記
載されている。
【０２２８】
　本発明の別の実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストは、投与間の期間に対する投与半減期の比率が１／２以下になるようにして、Ｃ
ＲＦアンタゴニストと組み合わせて第１期間において投与される。ミューおよび／または
デルタオピエート受容体アンタゴニストの投与方法ならびにその利益は、本明細書の先に
記載されたとおりである。
【０２２９】
　本発明のこれらの実施形態によるＣＲＦアンタゴニスト投与を利用して、ＣＲＦ受容体
にネガティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状
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態を処置してもよい。ＣＲＦ受容体にネガティブに関連し、この方法を用いて処置するこ
とができる望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態の例としては、例
えば、非定型うつ、体重増加および過食障害、倦怠、ならびに疲労が挙げられる。本発明
の所望の実施形態において、ＣＲＦ系のアップレギュレーションは、ＣＲＦ受容体にネガ
ティブに関連する望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治
療効果をもたらす。
（ＡＶＰ系）
　ＡＶＰはＡＤＨ（抗利尿ホルモン）とも呼ばれるホルモンで、環状構造を備えたノナペ
プチド（Ｃｙｓ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓｎ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ）
であり、２個のシステイン残基の間のジスルフィド架橋を通して環状構造が形成されてい
る。ＡＶＰは、最初はペプチドｐｐＡＶＰとして合成される、１６４アミノ酸長の活性ホ
ルモンである。生物活性部分は、ＡＶＰ（２０－２８）である。ＡＶＰノナペプチドは、
特定の例では、より小さな生物活性フラグメント、即ちＡＶＰ（４－９）、ＡＶＰ（４－
８）、ＡＶＰ（５－９）、ＡＶＰ（５－８）に更に分解される。これらの小さなフラグメ
ントは、末梢エンドクリン活性が欠如しているが、ＣＮＳ内での選択的活性が実証されて
いる。
【０２３０】
　ＡＶＰホルモンは、ＣＲＦ（および他の複数の放出因子）と同様に視床下部で産生され
る。しかしＡＶＰは、（下垂体前葉に直接流れる）ＣＲＦなどの放出因子を産生するもの
とは異なる分泌体から産生される。下垂体後葉は、事実上、視床下部の延長部分である。
ＡＶＰ産生細胞体は、視床下部内に存在する。ＡＶＰは、細胞体から、下垂体後葉に位置
するこれらの神経細胞体の軸索末端に輸送される。ＡＶＰは、下垂体後葉から循環内に放
出される。
【０２３１】
　環境内のＡＶＰは、末梢および中枢の２種の基本的作用を有する。末梢作用は、血管収
縮、グリコーゲン代謝および抗利尿に関連する。中枢作用は、学習および記憶、社会的行
動、体温調節、自律機能および気分に関連する。
【０２３２】
　ＡＶＰは、ＣＲＦと協調的に作用して、下垂体前葉からのＡＣＴＨ放出を刺激する。Ａ
ＶＰは、コルチゾールの放出に関する、腎臓への直接作用も有する。ＡＶＰは、β－エン
ドルフィンに対してＣＲＦと同様の作用を有し、下垂体前葉からのβ－エンドルフィン放
出を刺激する。
【０２３３】
　ＡＶＰは、ストレス、つまりうつおよび不安において役割を担う。特定の気分障害（即
ち、うつおよび不安）が、活動亢進性ＣＲＦ系に関連するのと同様に、うつおよび不安は
、活動亢進性ＡＶＰ系にも関連する。Ｖ１ｂ受容体で作用するＡＶＰアンタゴニストでは
、動物試験において、潜在的抗うつ剤および抗不安薬として早期の好適な結果が実証され
た。加えて、Ｖｌａ受容体で作用するアンタゴニストは、抗うつ剤および抗不安薬として
の役割も担う可能性がある。
【０２３４】
　したがって本発明の一実施形態において、神経伝達物質系はコルチコトロピン放出因子
を神経伝達物質として含むＡＶＰ系であり、受容体の種類はＡＶＰ受容体であり、リガン
ドはＡＶＰ受容体アゴニストであり、対抗適応はＡＶＰ系のダウンレギュレーションを引
き起こす。対抗適応によるＡＶＰ系の調節は、２００６年２月２７日に出願された表題「
ＭＥＴＨＯＤ　ＯＦ　ＲＥＧＵＬＡＴＩＮＧ　ＴＨＥ　ＣＲＦ　ＡＮＤ　ＡＶＰ　ＳＹＳ
ＴＥＭＳ　ＢＹ　ＩＮＤＵＣＩＮＧ　ＣＯＵＮＴＥＲＡＤＡＰＴＡＴＩＯＮＳ」の米国仮
特許出願番号６０／７７７，１９０に記載されている。
【０２３５】
　ＡＶＰ受容体は、例えば、Ｖ１Ｒ（Ｖ１ａとしても知られる）、Ｖ２ＲまたはＶ３Ｒ（
Ｖ１ｂとしても知られる）であってもよい。Ｖ３Ｒは、下垂体の主な受容体である。Ｖ１
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Ｒは主として肝臓および脳に存在し、Ｖ２Ｒは主として腎臓に存在する。本発明の望まし
い実施形態において、ＡＶＰ受容体は、ＶｌＲ受容体またはＶ３Ｒ受容体である。
【０２３６】
　対抗適応は、視床下部によるアルギニンバソプレシンの生合成もしくは放出の減少、Ａ
ＶＰ受容体数および／もしくはＡＶＰ受容体の結合部位数の減少、ＡＶＰ受容体アゴニス
トおよび／もしくはアルギニンバソプレシンによる結合に対する受容体の感受性の低下、
またはそれらの組合せの可能性がある。
【０２３７】
　様々な化合物が、ＡＶＰ受容体アゴニストとして用いることができる。例えば多数のペ
プチド系化合物がＡＶＰ受容体アゴニストである。ペプチドは、合成のものであるか、ま
たはホ乳類源、例えばウシもしくはブタ、またはその他からのものであってもよい。ペプ
チドは、直鎖状または環状であってもよい。適切なペプチドＡＶＰアゴニストとしては、
例えば、フェリプレシン（２－Ｌ－Ｐｈｅ－８－Ｌ－Ｌｙｓ　ＡＶＰ）、デスモプレシン
（１－（３０－メルカプトプロピオン酸）－８－Ｄ－ＡＶＰ）、およびＡＶＰアゴニスト
活性を有するＡＶＰペプチド（Ｃｙｓ－Ｔｙｒ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ－Ａｓｎ－Ｃｙｓ－Ｐｒ
ｏ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ）のいずれかのペプチド類似体が挙げられる。ＡＶＰペプチドアゴニ
ストは、更に、酵素により活性ＡＶＰアゴニストに開裂されるプロペプチド分子を包含し
てもよい。ＡＶＰペプチドアゴニストは、更に、ＡＶＰノナペプチドのより小さな生物活
性フラグメントを含むいずれかの化合物、例えばＡＶＰ（４－９）、ＡＶＰ（４－８）、
ＡＶＰ（５－９）、ＡＶＰ（５－８）を包含してもよい。本発明での使用に適した他のＡ
ＶＰ受容体アゴニストとしては、それぞれが本明細書に参考として援用された、米国特許
第６，０９０，８０３号；同第６，０９６，７３５号；同第６，０９６，７３６号；同第
６，１９４，４０７号；同第６，２３５，９００号；同第６，２６８，３６０号；同第６
，２９７，２３４号；同第６，３３５，３２７号；同第６，３４４，４５１号；同第６，
６２０，８０７号；同第６，６４２，２２３号；および同第６，８３１，０７９号に記載
されている。当業者には理解されるであろうが、上記ＡＶＰアゴニストの薬学的に許容さ
れ得る塩または誘導体も、本発明の方法に用いることができる。
【０２３８】
　ＡＶＰ受容体アゴニストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するために
は十分に高いが、患者の耐えがたい直接効果をもたらすほどには高くない。例えば、初期
投与量は、初期量として約０．１～１００μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００
～１０００μｇ／ｋｇ／日であってもよい。本発明の特定の実施形態において、ＡＶＰ受
容体アゴニストの初期投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐
放による２０～５０μｇ／ｋｇ／日であってもよい。
【０２３９】
　望ましくは、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストのいずれ
も、ＣＲＦ受容体アゴニストの各投与に関連する第１期間には投与されない。しかし本発
明の特定の実施形態において、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体
アンタゴニストは、ＣＲＦ受容体アゴニストの各投与に関連する第２期のうちの一つ以上
において投与される。ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴニストは
、本明細書の先に記載されている。
【０２４０】
　本発明の別の実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストは、投与間の期間に対する投与半減期の比が１／２以下になるようにして、ＡＶ
Ｐアゴニストと組み合わせて第１期間において投与される。ミューおよび／またはデルタ
オピエート受容体アンタゴニストの投与方法は、本明細書の先に記載されている。ＡＶＰ
アゴニストの使用がＡＶＰ系のダウンレギュレーションを引き起こす意図があるが、下垂
体前葉からのβ－エンドルフィン放出もダウンレギュレートするという不本意な結果もも
たらし得るという事実があるため、こうすることが望ましい場合がある。そのようなエン
ドルフィン放出の減少は循環エンドルフィンのレベルと逆相関する望ましくない状態、例
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えばうつおよび不安症などの改善に必要なものに関しては逆効果を誘導する。オピエート
アンタゴニストの反復投与は、２つの重要な効果：つまりＡＶＰアゴニストによりエンド
ルフィンダウンレギュレーションを阻害すること、そして上記のエンドルフィン系のアッ
プレギュレーションを誘発すること、を有する可能性がある。内因性エンドルフィン系の
アップレギュレーションを誘導するためのオピエートアンタゴニストの投与原理は、本明
細書の先に記載されている。先に記載されたとおり、ＡＶＰアゴニストの各投与に関連す
る第２期間において、ＣＲＦおよび／またはＡＶＰアンタゴニストを投与することが望ま
しい場合がある。望ましくは、ＣＲＦ受容体アンタゴニストおよびＡＶＰ受容体アンタゴ
ニストのいずれも、各投与に関連する第１期間には投与されない。
【０２４１】
　本発明のこれらの実施形態によるＡＶＰアゴニスト投与を利用して、ＡＶＰ受容体にポ
ジティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を
処置してもよい。ＡＶＰ受容体にポジティブに関連し、この方法を用いて処置することが
できる望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態の例としては、メラン
コリー型うつ病、記憶力の不足、および将来的に起こることが予想される記憶力向上の必
要性、不安および不安関連障害、食欲不振および摂食量低下障害、例えば拒食症および多
食症、ストレス、将来的に起こることが予想されるストレス、外傷後ストレス障害、なら
びに学習または記憶の問題による意欲の欠如が挙げられる。本発明の望ましい実施形態に
おいて、ＡＶＰ系のダウンレギュレーションは、ＡＶＰ受容体にポジティブに関連する望
ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効果をもたらす。
【０２４２】
　ＡＶＰ受容体アゴニストの間欠投与（ミューおよび／またはデルタオピエート受容体ア
ンタゴニストの間欠投与を伴う場合または伴わない場合）は、ストレス状態が今後起こる
はずであれば、患者のストレス状態を処置する能力を改善するのに有利となろう。これは
、少量の間欠的ストレスが生存する生物にとって実際に良好であるという事実により説明
される。そのような少量の間欠的ストレスは、適切な適応性を刺激するため、生物が今後
起こるストレス状態をより良好に処置することができる。間欠的ストレスは、事実、コル
チゾールレベルを間欠的に上昇させる。そのようなコルチゾールレベルの間欠的上昇は、
ＡＶＰアゴニストの間欠的投与によっても起こる。つまりＡＶＰ受容体アゴニストの間欠
的投与は、少量の間欠的ストレスにより起こるものに擬似している。それは、短期間ベー
スでは患者の生理学的ストレス（即ち、ＡＶＰ放出増加）を誘導し、ストレスとしては十
分小さく、期間としては十分短いため、慢性的な大きなストレス（即ち、活動亢進性ＣＲ
Ｆおよび／またはＡＶＰ系）を起し得るほどの副作用を生じない。その方法は、今後起こ
るより大きなストレスをより良好に処置するためのものである。言い換えれば、少量の間
欠的ストレス（即ち、ＡＶＰレベルの一時的上昇）を受ける生存生物は、そのような短期
間の一時的ストレスを受けたことのない生物に比較して、今後そのような状態が生じた時
に大きなストレス（即ち、ＡＶＰレベルの大きな上昇）をより良好に処置することができ
る。急性のストレス状態が起これば、各投与に関連する第２期間において、ＣＲＦ受容体
アンタゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アンタゴニストを投与することが望ましい場
合がある。
【０２４３】
　本発明の別の実施形態において、神経伝達物質系はコルチコトロピン放出因子を神経伝
達物質として含むＡＶＰ系であり、受容体の種類はＡＶＰ受容体であり、リガンドはＡＶ
Ｐ受容体アゴニストであり、対抗適応はＡＶＰ系のアップレギュレーションを引き起こす
。対抗適応によるＡＶＰ系の調節は、２００６年２月２７日に出願された表題「ＭＥＴＨ
ＯＤ　ＯＦ　ＲＥＧＵＬＡＴＩＮＧ　ＴＨＥ　ＣＲＦ　ＡＮＤ　ＡＶＰ　ＳＹＳＴＥＭＳ
　ＢＹ　ＩＮＤＵＣＩＮＧ　ＣＯＵＮＴＥＲＡＤＡＰＴＡＴＩＯＮＳ」の米国仮特許出願
番号６０／７７７，１９０に記載されている。
【０２４４】
　ＡＶＰ受容体は、例えば、Ｖ１Ｒ（Ｖ１ａとしても知られる）、Ｖ２ＲまたはＶ３Ｒ（
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Ｖ１ｂとしても知られる）であってもよい。Ｖ３Ｒは、下垂体の主な受容体である。Ｖ１
Ｒは主として肝臓および脳に存在し、Ｖ２Ｒは主として腎臓に存在する。本発明の望まし
い実施形態において、ＡＶＰ受容体は、ＶｌＲ受容体またはＶ３Ｒ受容体である。
【０２４５】
　対抗適応は、視床下部によるコルチコトロピン放出因子の生合成もしくは放出の増加、
ＡＶＰ受容体数および／もしくはＡＶＰ受容体の結合部位数の減少、ＡＶＰ受容体アゴニ
ストおよび／もしくはアルギニンバソプレシンによる結合に対する受容体の感受性の増大
、またはそれらの組合せの可能性がある。
【０２４６】
　適切なＡＶＰアンタゴニストは、本明細書の先に記載されている。ＡＶＰ受容体アゴニ
ストの初期投与量は、望ましくは、対抗適応効果を誘発するためには十分に高いが、患者
に耐えがたい直接効果をもたらすほどには高くない。例えば、初期投与量は、初期量とし
て約０．１～１００μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による１００～１０００μｇ／ｋｇ
／日であってもよい。本発明の特定の実施形態において、ＡＶＰ受容体アゴニストの初期
投与量は、初期量として約１～５０μｇ／ｋｇ／日と、８時間の徐放による２０～５０μ
ｇ／ｋｇ／日であってもよい。
【０２４７】
　望ましくは、ＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストのいずれも、ＡＶ
Ｐ受容体アンタゴニストの各投与に関連する第１期間には投与されない。しかし本発明の
特定の実施形態において、ＣＲＦ受容体アゴニストおよび／またはＡＶＰ受容体アゴニス
トは、ＣＲＦ受容体アンタゴニストの各投与に関連する第２期間のうちの１つ以上におい
て投与される。適切なＣＲＦ受容体アゴニストおよびＡＶＰ受容体アゴニストは、本明細
書の先に記載されている
　本発明のこの実施形態によるＡＶＰアンタゴニスト投与を利用して、ＡＶＰ受容体にネ
ガティブに関連する患者の望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態を
処置してもよい。ＡＶＰ受容体にネガティブに関連し、この方法を用いて処置することが
できる望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態の例としては、例えば
、非定型うつ、体重増加および過食症、倦怠、ならびに疲労が挙げられる。本発明の望ま
しい実施形態において、ＡＶＰ系のアップレギュレーションは、ＡＶＰ受容体にネガティ
ブに関連する望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態に関して治療効
果をもたらす。
【０２４８】
　本発明の別の実施形態において、ミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタ
ゴニストは、投与間の期間に対する投与半減期の比が１／２以下になるようにして、ＡＶ
Ｐアンタゴニストと組み合わせて第１期間において投与される。ミューおよび／またはデ
ルタオピエート受容体アンタゴニストの投与方法ならびにその利益は、本明細書の先に記
載されたとおりである。
免疫系関連の状態
　本発明の方法は、神経伝達物質系の一種の受容体に関連する免疫関連状態を処置および
／または治療するのに有用である。これらの方法において、免疫系はアップレギュレート
される。本発明の方法を用いて治療または処置され得る免疫関連状態の例としては、癌、
特に、自己免疫疾患、先天性免疫不全、免疫抑制剤療法による免疫不全、および後天性免
疫不全が挙げられる。特定の自己免疫疾患の例としては、慢性関節リウマチ、多発性硬化
症、全般性紅斑性狼瘡、アジソン病、ＡＬＳ（ロウ・ゲーリッヒ病）、アルツハイマー病
、強直性脊椎炎、自閉症スペクトラム障害、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性プロゲス
テロン皮膚炎、ベーチェット病、セリアック病、慢性疲労症候群、チャーグ・ストラウス
病（アレルギー性肉芽腫性血管炎）、クレスト症候群、クローン病、皮膚筋炎、糖尿病、
気腫（ＣＯＰＤ）、子宮内膜症、線維筋痛症、グッドパスチャー病、グレーブス病、ハシ
モト甲状腺炎、間質性肉芽腫性皮膚炎、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、混合性結合組織病、
自己免疫関連の結合組織病、重力筋無力症、パーキンソン病、類天疱瘡、悪性貧血、原発
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性側索硬化症（ＰＬＳ）、多発性軟骨炎（再発性）、リウマチ性多発筋痛症、多発性筋炎
、乾癬、類肉腫症、硬皮症、シェーグレン症候群、横断脊髄炎、潰瘍性大腸炎、脈管炎、
ウェゲナー肉芽腫、および感染工程に続く自己免疫疾患、ワクチン投与、または環境反応
（例えば、シリコーンなどの化学物質への反応）が挙げられる。本発明の一実施形態によ
れば、該方法により処置される状態は、感染性微生物、例えば、細菌、真菌、寄生虫、ミ
コバクテリア、酵母、クラミジア、原生動物、蠕虫、リケッチア、または例えばＨＩＶ、
インフルエンザ、肝炎（Ａ、Ｂ、Ｃ型）、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、胃腸性ウイ
ルス感染、脳炎、および心筋炎などのウイルスに感染する可能性があるものである。本発
明の別の実施形態によれば、免疫系関連状態はワクチンの投与であり、免疫系のアップレ
ギュレーションにより、ワクチンが標的とする物質に対する抗体の生成が増加する。
【０２４９】
　本発明の特に望ましい実施形態において、神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系で
あり、受容体の種類は一般に望ましくない免疫系関連状態にネガティブに関連するデルタ
オピエート受容体である。リガンドはデルタオピエート受容体アンタゴニストであり、対
抗適応は免疫系のアップレギュレーションを引き起こす。本明細書の先に記載されたデル
タオピエート受容体アンタゴニストのいずれも、本発明この実施形態において有用となり
得る。本発明の幾つかの実施形態において、デルタオピエート受容体アンタゴニストは、
ナルトレキソンまたはナロキソンではない。本発明の幾つかの望ましい実施形態において
、デルタオピエート受容体アンタゴニストの初期投与量は、１０ｍｇ／投与を超えるか、
１０．５ｍｇ／投与を超えるか、１１ｍｇ／投与を超えるか、または１５ｍｇ／投与を超
える。デルタオピエート受容体アンタゴニストは、望ましくは、デルタ受容体選択性アン
タゴニストであり、望ましくは、ミュー受容体に対して活性が実質的に低い。適切なデル
タ受容体アンタゴニストの一例は、構造：
【０２５０】
【化５】

を有する。
【０２５１】
　気分に関連して先に記載されたとおり、リガンドの各投与に関連する第１期間に免疫系
機能を低下させてもよい。更に、図６に照らして記載されたものと類似の方法で実行され
る場合、連続投与の初期期間に免疫系機能を低下させてもよい。したがって、これらの期
間に更なる医薬を１種以上投与することが望ましい場合がある。例えば、第１期間および
／または連続リガンド投与の期間に、免疫薬をリガンドと組み合わせて投与することが望
ましい場合がある。適切な自己免疫療法の例としては、コルチコステロイド、クロラムブ
シル、シクロスポリン、シクロホルファミド、メトトレキサート、アザチオプリン、ＴＮ
Ｆαアンタゴニストなどの投薬、ならびに全身酵素療法、遺伝子療法および放射線療法な
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どの治療が挙げられる。もちろん、当業者には理解されるであろうが、今後開発されるも
のを含め、他の自己免疫薬を、本発明の方法で用いることができる。本発明の特定の実施
形態において、自己免疫療法は第２期間には行われない。
【０２５２】
　同様に、第１期間および／または連続リガンド投与の期間に抗ウイルス剤をリガンドと
組み合わせて投与することが望ましい場合がある。適切な抗ウイルス剤の例としては、イ
ンターフェロン、リバビリン、プロテアーゼ阻害剤、アマンタジン、リマンタジン、プレ
コナリル、抗体（モノクローナル、抗ＶＡＰ、受容体抗イディオタイプ、外来受容体、お
よび合成受容体模倣体）、アシクロビル、ジドブジン、ラミブジン、ＲＮＡアーゼＨ阻害
剤、インテグラーゼ阻害剤、ウイルスＤＮＡへの転写因子の吸着阻害剤、いわゆる「アン
チセンス」分子、合成リボザイム、ザナミビル、およびオスレタミビルが挙げられる。も
ちろん、当業者には理解されるであろうが、今後開発されるものを含め、他の抗ウイルス
剤を、本発明の方法に用いることができる。本発明の特定の実施形態において、抗ウイル
ス剤は第２期間には投与されない。
【０２５３】
　同様に、第１期間および／または連続リガンド投与の期間に抗菌剤、抗真菌剤、および
／または抗新生物剤をリガンドと組み合わせて投与することが望ましい場合がある。本発
明の特定の実施形態において、抗菌剤、抗真菌剤、および／または抗新生物剤は第２期間
には投与されない。
【０２５４】
　第１期間および／または連続リガンド投与の期間に、抗癌剤をリガンドと組み合わせて
投与することが望ましい場合がある。適切な抗癌剤としては、例えば、アドリアマイシン
、ブスルファン、カルボプラチン、クロラムブシル、シスプラチン、シクロホスファミド
、イホスファミド、メクロレタミン、メルファラン、プロカルバジン、テモゾラミド、ダ
ウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン、ブレオマイシン、ミトマイシン、ミトキ
サトロン、プリカマイシン、シタラビン、フルオロウラシル、ヒドロキシ尿素、メトトレ
キサート、アスパラギナーゼ、ペガスパルガーゼ、イリノテカン、トポテカン、ビカルタ
ミド、エストラムスチン、フルタミド、ロイプロリド、メゲストロール、ニルタミド、テ
ストステロン、トリプトレリン、アナストラゾール、レトロゾール、アルデスロイキン、
アレムツズマブ、ゲムツズマブ、トレミフェン、トラスツズマブ、エトポシド、ドセタキ
セル、パクリタキセル、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、アルトレタミ
ン、エルロチニブ、グリーベック、クルクミン、タモキシフェン、ボルテゾミブ、ゲフィ
チニブ、イマチニブ、３，４－メチレンジオキシ－５，４’－ジメトキシ－３’－アミノ
－Ｚ－スチルベン由来の癌細胞増殖阻害剤、ヒドロキシフェンスタチンおよびその二リン
酸ナトリウムプロドラッグ、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤、スベロイルアニリドヒドロ
キサム酸、トリコスタチンＡ、酪酸ナトリウム、メトホルミン、５－リポキシゲナーゼ（
５－ＬＯ）アンタゴニスト、プロテインキナーゼＡタイプＩのＲＩα調節サブユニットを
標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチド、ビタミンＥおよびその類似体、ビタミンＥ
スクシナート（ＶＥＳ）、ならびに遺伝子療法が挙げられる。もちろん、当業者には理解
されるであろうが、今後開発されるものを含め、他の抗免疫薬を、本発明の方法に用いる
ことができる。本発明の特定の実施形態において、抗ウイルス剤は第２期間には投与され
ない。
【０２５５】
　癌は、本明細書に記載された方法を用いて治療および／または処置され得る望ましくな
い免疫関連状態の１つである。本発明の望ましい一実施形態において、免疫系のアップレ
ギュレーションは、癌を治療または処置するために、本明細書の先に記載されたデルタオ
ピエート受容体アンタゴニストの反復投与を利用して、内因性エンドルフィン系をアップ
レギュレートすることにより実現される。癌細胞および免疫細胞（即ち、キラー細胞）は
、両者ともオピエート受容体を有する。免疫系がアップレギュレーションを受けると、キ
ラー細胞が癌細胞を「攻撃」する能力を高める。更なる利益は、アップレギュレートされ
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た癌細胞が細胞死を更に受けやすくすることである。望ましくは、図６に照らして記載さ
れた方法を用い、その場合、最初にリガンドの連続投与を施し、比較的迅速な手法で免疫
法のアップレギュレートを誘導する。この連続投与の時間は、例えば、癌の重症度に応じ
て、１日～数週間～数ヶ月の範囲内であってもよい。
【０２５６】
　抗癌剤により癌細胞増殖の上昇を単に阻害することに加えて、オピエートアンタゴニス
トを抗癌剤と同時に使用することには更なる利点が存在する。癌細胞が誘導されるとより
急速に増殖するため、癌細胞は抗癌剤の効果をより受けやすくなる。つまり抗癌剤は、癌
細胞が急速に増殖するこの期間に、癌細胞に対する毒性効果を高めることができる。抗癌
剤は、この方法により癌細胞死の誘導をより効率的に行う。
【０２５７】
　本発明に記載された方法を用いて、免疫疾患および感染症を治療および／または処置す
ることもできる。本発明の望ましい一実施形態において、免疫系のアップレギュレーショ
ンは、癌を治療または処置するために、本明細書の先に記載されたデルタオピエート受容
体アンタゴニストの反復投与を利用して、内因性エンドルフィン系をアップレギュレート
することにより実現される。癌治療の開始と同様の手法で、図６を参照しながら先に記載
されたとおり、短期間の連続受容体阻害での治療開始を選択してもよい。
【０２５８】
　例えばオピエートアンタゴニストへの対抗適応反応は、免疫系のアップレギュレーショ
ンである。アップレギュレートされた免疫系により、キラー細胞などの免疫細胞、および
他の免疫細胞により免疫応答が高まる。そのようなアップレギュレートされた免疫系を利
用して、異常な免疫系を有する状態を治療することができる。これらの免疫疾患は、非限
定的に、自己免疫疾患、先天性免疫不全、免疫抑制剤療法（即ち、癌、移植のためのもの
）による免疫不全、および後天性免疫不全（即ち、ＡＩＤＳ）から選択することができる
。アップレギュレートされた免疫系は、細菌感染およびウイルス感染などの感染を撃退す
る身体能力を高めるための更なる利益であってもよい。
【０２５９】
　自己免疫疾患は、身体の自己組織に対して免疫応答を生じる、免疫系が異常に機能する
ものである。自己免疫疾患は、免疫系が正常な細胞および細胞成分に対して活性を生じた
結果であるため、免疫系が高まると自己組織への活性が高まるため、そのような疾患が悪
化するはずと思われた。これに反して自己免疫系疾患は、免疫系の強化に対して好適に応
答することが示された。
【０２６０】
　本発明の一実施形態は、内因性エンドルフィン系の比較的強いアップレギュレーション
のために、デルタオピエートアンタゴニストを比較的高用量（即ち、ナロキソンまたはナ
ルトレキソン、更に数多くの類似体などを１０mgを超える量に相当する量）使用し、これ
により免疫系を比較的強度にアップレギュレートすることに関する。
【０２６１】
　多くの感染では、連続受容体阻害の初期に、図６に照らして記載されたものと類似方法
を実施する場合には、第２の更なる利益が実現される。例えば、受容体阻害のこの期間に
ウイルス感染すると、免疫系の抑制により、ウイルス粒子の増殖が高まる。複製の期間に
ウイルスを死滅または阻害する薬剤を投与することにより、この利益を得ることができる
。ウイルス粒子はより急速に増殖していくため、増殖を阻害して死滅させる薬剤に対して
より感受性になる。この場合、ウイルスが受攻性であれば複製時にウイルスを攻撃するた
め、抗ウイルス剤がより強力になる。連続受容体阻害の期間を利用すれば、アップレギュ
レートされた免疫系では免疫細胞が残留するウイルス粒子をより強力に破壊することが、
更なる利益になる。そのような随伴する抗ウイルス剤は、インターフェロン、リバビリン
、多数のプロテアーゼ阻害剤の一種、アマンタジン、リマンタジン、プレコナリル、抗体
（モノクローナル抗ＶＡＰ、受容体抗イディオタイプ外来受容体および合成受容体模倣物
質）、アシクロビル、ジドブジン（ＡＺＴ）、ラミブジン、ＲＮＡアーゼＨ阻害剤、イン
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テグラーゼ阻害剤、ウイルスＤＮＡへの転写因子の吸着阻害剤、いわゆる「アンチセンス
」分子、合成リボザイム、ザナミビル（リレンザ（Ｒｅｌｅｎｚａ）（登録商標））、お
よびオスレタミビル（タミフル（Ｔａｍｉｆｌｕ）（登録商標））の群から選択すること
ができる。当業者には理解されるであろうが、いずれの適切な抗ウイルス剤も、用いるこ
とができる。
【０２６２】
　本発明の方法を、予防的手法、即ち潜在的な感染性微生物またはウイルスに感染する可
能性を低くするために用いてもよい。本発明の方法は、例えば手術前に実施して、手術時
および手術後に感染のリスクを低下させてもよい。本発明の方法は、事実上いずれの感染
性の物質、例えば、ＨＩＶ、肝炎、インフルエンザ、ＲＳＶ、結核、原生動物、リケッチ
ア、マラリアおよびブドウ球菌に対しても、予防的手段として用いることができる。
その他の状態
　本発明の別の態様によれば、本発明の先に記載された方法を用いて、心臓血管または脂
質もしくはコレステロール代謝が関連する状態、例えば心臓血管障害（例えば、心臓血管
、末梢血管および卒中）を処置または治療する。本発明の方法は、糖尿病（例えば、Ｉ型
およびＩＩ型）を治療または処置するのにも有用である。
【０２６３】
　脂質またはコレステロール代謝の障害は、一般にＣＶおよび糖尿病障害の素因をつくる
。本発明の方法を用いて処置または治療され得る脂質またはコレステロール代謝関連障害
としては、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症（全般的なコレステロール上昇
および／または低比重リポ蛋白質［ＬＤＬ］コレステロール上昇、または異常に低レベル
の高比重リポ蛋白質［ＨＤＬ］コレステロール）が挙げられる。脂質代謝障害としては、
更に、ＨＩＶ（ＡＩＤＳウイルス）感染による脂肪異栄養症が挙げられる。
【０２６４】
　先に記載されたとおり、ＡＶＰ神経伝達物質系は、ストレス、ＡＣＴＨ／コルチゾール
経路、および気分障害、例えばうつおよび不安に関与する。ストレスの異なる、そして非
常に特異的な型は、「栄養ストレス」と呼ばれる。栄養ストレスは、絶食、飢餓、または
インスリン性低血糖により起こるストレス状態である。栄養ストレスは、グルココルチコ
イドレベル（コルチゾール）の上昇をもたらす。しかし、伝統的なストレスとは異なり、
栄養ストレスでは、ＣＲＦ放出は、コルチゾール放出における重要な役割を担わない。そ
の代わり、ＡＶＰが栄養ストレスに応答するコルチゾール放出の主な調整物質である。
【０２６５】
　栄養ストレスは、長寿に関連する要因を議論する際に不可欠である。カロリー制限（栄
養ストレスを誘発する）が生物の寿命を約３０％延長し得ることが、７０年前に発見され
た。この現象は、ラット、マウス、イヌおよびおそらく霊長類などの数多くのホ乳類でも
起こることが実証された。事実、カロリー制限は、生物の寿命を延長し得ることが証明さ
れた唯一の方法である。
【０２６６】
　カロリー制限は、酵母ではＳＩＲ２と呼ばれ、ホ乳類ではＳＩＲＴ１として知られる遺
伝子を活性化することにより作用すると思われる。ＳＩＴＲＴ１遺伝子は、アポトーシス
（細胞死）、細胞防御および代謝などの重大な工程を制御する蛋白質を標的とする酵素Ｓ
ｉｒｔ１をコード化する。つまりＳｉｒｔ１は、ストレスにより活性化される、加齢の調
節系の主幹制御物質と思われる。
【０２６７】
　例えば、Ｓｉｒｔ１は、肝臓、筋肉および脂肪細胞中の中心的代謝調節物質である。こ
れは、Ｓｉｒｔ１が脂肪蓄積に関与し、こうしてそれが２型糖尿病などの加齢疾患および
代謝疾患に関連することを示している。Ｓｉｒｔ１により改変される別の重大な工程が、
炎症である。カロリー制限は、心臓病および神経変性などの加齢工程に関連する過剰な炎
症を抑制することで知られている。Ｓｉｒｔ１は更に、ＩＧＦ－１（インスリン様増殖因
子）の産生を調節する。ＩＧＦ－１は、様々な生物、つまりぜん虫、ハエ、マウスおよび
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おそらくヒトの寿命を左右することで知られる。
【０２６８】
　Ｓｉｒ２およびそのヒト同類物の活性を調整する化合物は、集合的に「サーチュイン」
と呼ばれる。サーチュイン活性化化合物は、「ＳＴＡＣ」と略してもよい。そのようなＳ
ＴＡＣの１種が、リザーバトロル（reservatrol）である。赤ワインおよびストレスを与
えた様々な植物に共通して見出される。事実、赤ワインからの健康に対する有益効果の一
部は、リザーバトロルおよび／または他のＳＴＡＣによるものと思われる。ストレスに応
答してサーチュインを調整する植物により生成される更なる化合物は、数多く（少なくと
も１８種）存在する。
【０２６９】
　本発明の一態様は、Ｓｉｒｔ１経路を活性化させるために、カロリー制限による生理的
制御機構を模倣した方法に関する。本発明のいずれの方法でも、患者に断続的なストレス
が加えられ、したがって、本発明のいずれの方法も、Ｓｉｒｔ１経路を活性化して、それ
によりＳｉｒｔ１経路に関連する有害な状態、例えば加齢、脂肪代謝、炎症およびＩＧＦ
－１系に関係する状態を治療または処置するのに有用となろう。そのような状態としては
、例えば癌、関節炎、ぜん息、心臓疾患、および神経変性が挙げられる。本発明の方法は
、加齢により起こる生理学的変化の予防手段として用いてもよい。先に記載された神経伝
達物質系のいずれも、当業者が用いてＳｉｒｔ１経路を活性化することができる。
【０２７０】
　カロリー制限は、「ホルメティック」効果またはモルミシスと呼ばれるものを誘導する
一手法である。１９０４年に、スターリング（Ｓｔａｒｌｉｎｇ）が、少量産生されて血
中で輸送され、他の器官に影響を及ぼす物質を呼称するのに、「ホルモン」という言葉を
創り出した。ギリシャ語で「興奮する」を意味する「ホルモ」から来ている。Ｓｏｕｔｈ
ａｍおよびＥｒｌｉｃｈにより、高濃度のオーク樹皮抽出液が真菌の増殖を阻害するが、
低用量では真菌増殖を刺激することが見出された（Ｐｈｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ　３３
：５１７，１９４３）。彼らは、スターリンの言葉を、低用量の毒が健康的になるという
注意を示す「ホルミシス」に改良した。ホルミシスは、軽度の反復するストレスまたは刺
激の長期利益を指す言葉として更に一般化された。
【０２７１】
　ホルミシスの一つの特徴は、特定の刺激を利用して活性化され得ることである。軽度ス
トレス、例えば、外部温度の上昇、軽度の放射線暴露または過重力、および栄養ストレス
（即ち、カロリー制限［Ｆｒａｍｅ　Ｌ．Ｔ．ｅｔ　ａｌ．，”Ｃａｌｏｒｉｃ　Ｒｅｓ
ｔｒｉｃｔｉｏｎ　ａｓ　ａ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　Ｍｅｄｉａｔｉｎｇ　Ｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ　ｔｏ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅ”，Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｈ
ｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ　１９９８、１０６（Ｓｕｐｐｌ　１）：３０３－３２４
］）は、全て、加齢に関するある範囲のパラメータを改善することが示された。カロリー
制限は、容易に達成できないため、カロリー制限の効果を模倣した化合物を開発する流れ
があった。そのような化合物は、「カロリー制限模倣剤」と呼ばれた（Ｗｅｉｎｄｒｕｃ
ｈ　Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．，”Ｃａｌｏｒｉｃ　Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ　Ｍｉｍｅｔｉ
ｃｓ－Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ”，Ｊｏｕｒｎａｌｓ　ｏｆ　
Ｇｅｒｏｔｏｌｏｇｙ　Ｓｅｒｉｅｓ　Ａ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　２００１，　５６：２０－３３）。
【０２７２】
　つまり、年齢関連状態を改善する生理学的パラメータを誘導するのは、カロリー制限だ
けではない。低度の間欠的ストレスも、防御機構として作用する生理学的パラメータを誘
導することができる。これに関連して、軽度の間欠的ストレスは、生理学的パラメータを
誘導して宿主防御機構の改善を付与するため、生物にとって有利となろう。
【０２７３】
　本発明の一態様によれば、神経伝達物質受容体リガンドの間欠的投与を利用して、軽度
の間欠的ストレスを誘導し、一方で防御機構を活性化して、生物が複数回のストレスを受
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けるのを予防する。不快につながる神経伝達物質系を利用し、本明細書の先に記載された
方法を用いてカロリー制限を模倣してもよい。例えば、本明細書の先に記載された神経系
の全てが、不快のストレス状態に関連する。したがって、本明細書の先に記載された方法
、神経伝達物質系およびリガンドの全てを利用して、軽度の一過性ストレスを誘導しても
よく、それによりホルメティック効果を誘導し、カロリー制限の効果を模倣してもよい。
本発明の特定の実施形態において、これらの防御機構は、生物の複数回のストレスを予防
して、加齢、脂肪代謝、炎症およびＩＧＦ－１系、例えば、癌、関節炎、ぜん息、心臓疾
患および神経変性を改善する働きがある。
【０２７４】
　運動性能は、様々な神経伝達物質系、例えば内因性エンドルフィン系に関連する。身体
は、運動に応答してエンドルフィンを産生する。強度および運動訓練のレベルが、エンド
ルフィン応答に直接関連する（Ｍｏｕｇｉｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｅｕｒ　Ｊ　Ａｐｐ　Ｐｈｙ
ｓｉｏｌ，１９９８；Ｄｏｉｒｏｎ，　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ　Ｓｔｒ　Ｃｏｎｄ　Ｒｅｓ，
１９９９；Ｓｆｏｒｚｏ，　Ｓｐｏｒｔ　Ｍｅｄ，１９８９；およびＧｏｌｂｆａｒｂ，
　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｐｏｒｔ　Ｍｅｄ，１９９７）。高度に訓練された運動選手および高
レベルの運動強度が、エンドルフィン放出に直接関連するため、それはアップレギュレー
トされたエンドルフィン系により運動性能を改善するのに有利である。したがって、本発
明の一態様は、本明細書の先に記載された方法、神経伝達物質系およびリガンドを使用し
て運動性能を改善することに関する。加えて、短期間での連続的受容体阻害が、先に記載
された癌治療、感染症治療および自己免疫療法に有利となり得るため、当業者は、運動訓
練時に、例えば図６に照らして記載されたとおり、短期間での連続受容体阻害を利用して
もよい。本発明の一実施形態によれば、神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系であり
、リガンドはミューおよび／またはデルタオピエート受容体アンタゴニストであり、対抗
適応は内因性エンドルフィン系のアップレギュレーションである。
【０２７５】
　認知（例えば、学習および記憶）も、神経伝達物質系、例えば内因性エンドルフィン系
に直接関連する。（Ｒｉｌｅｙ，　ｅｔ　ａｌ，　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｂｉｏｂｅｈａｖ
　Ｒｅｖ，１９８０；Ｇｅｔｓｏｖａ，　ｅｔ　ａｌ，　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｂｅｈａｖ
　Ｐｈｙｓｉｏｌ，　Ｂｉｏｍｅｄ　＆　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ　＆　Ｒｕｓｓｉａｎ　Ｌｉ
ｂｒａｒｙ　ｏｆ　Ｓｃｉ，１９８６）。デルタオピエート受容体アンタゴニスト（例え
ば、ナルトレキソン）の急性期投与は、学習および記憶を阻害する（Ｃｈａｖｅｓ，　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉａ、１９８８）。循環内のグルココルチ
コイドのレベルが、認知機能に関連し、持続的に高レベルのコルチゾールが、記憶障害に
関連するという事実により、神経伝達物質系と認知との関連が更に示された（Ｌｉ，　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｂｉｏ　Ａｇｉｎｇ，　２００５）。その一方で、グルココル
チコイドの一時的上昇は、学習および記憶課題を改善する（Ｐａｔｅｌ，　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｎｅｕｒｏｌ　Ａｇｉｎｇ、２００２）。したがって本発明の一態様は、本明細書の
先に記載された方法、神経伝達物質系およびリガンドを使用して、認知を改善することに
関する。例えば、これらの方法を用いて、グルココルチコイドの一時的上昇のみを起こし
てもよい。本明細書の先に記載されたいずれかの方法、神経伝達物質系およびリガンドを
用いて、軽度の間欠的ストレスを引き起こし、一方でグルココルチコイドの一時的上昇も
引き起こす。本明細書の先に記載された方法、神経伝達物質系およびリガンドのいずれか
を使用して、認知を改善することができる。別の実施例において、認知を改善するために
、当業者は本明細書の先に記載されたミューおよび／またはデルタオピエート受容体アン
タゴニストを用いて、内因性の系のアップレギュレートを実行することができる。加えて
、短期間の連続受容体阻害は、先に記載された癌治療、感染症治療および自己免疫療法に
有利となり得るため、認知機能をより急速に改善するためには、当業者は、例えば図６に
照らして記載されたとおり、短期間の連続受容体阻害を利用してもよい。
【０２７６】
　本発明の精神および範囲を逸脱することなく、様々な改良および変更を本発明に施して
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もよいことは、当業者には理解されよう。つまり、添付の特許請求の範囲およびその均等
物の範囲内に含まれることを条件に、本発明は本発明の改良および変更を包含するものと
する。本明細書に引用された参考資料は全て、全体が本明細書に参考として援用される。
【図面の簡単な説明】
【０２７７】
【図１】本発明の一実施形態に係るインビボにおけるリガンド濃度（部分ａ）および気分
対時間（部分ｂ）のグラフ。
【図２】本発明の別の実施形態に係るリガンドの数回の投与における気分対時間のグラフ
。
【図３】比較的長い化合物半減期を有するリガンドの単回投与による投与におけるインビ
ボのリガンド濃度対時間のグラフ。
【図４】比較的短い化合物半減期を有するリガンドの時限放出性経皮パッチによる投与に
おけるインビボのリガンド濃度対時間のグラフ。
【図５】比較的短い化合物半減期を有するリガンドの時限放出性経皮パッチによる投与に
おいて投与の間にパッチを除去した場合のインビボにおけるリガンド濃度対時間のグラフ
。
【図６】本発明の別の実施形態に係るインビボにおけるリガンド濃度（部分ａ）および気
分対時間（部分ｂ）のグラフ。

【図１】 【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】 【図６】

【手続補正書】
【提出日】平成20年9月30日(2008.9.30)
【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】
　患者において対抗適応を誘発することにより、受容体の一種を含んだ神経伝達物質系を
調節する方法であって、
　前記一種の受容体に対するリガンドを患者に反復投与する工程であって、各投与は投与
半減期を有し、各投与に関連する第１期間において前記リガンドをその種の受容体に結合
させ、それにより対抗適応を誘発、維持または改善する工程を備え、
　前記対抗適応は前記神経伝達物質系の調節を引き起こし、
　投与間の期間に対する前記投与半減期の比率は１／２以下である方法。
【請求項２】
　前記受容体の種類の受容体に対するアンタゴニストは、各投与に関連する第１期間には
投与されない請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、前記受容体の種類の受容体に対するアンタゴニストは、それら第２期間のうち
の１つ以上において投与される上記請求項のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４】
　前記受容体の種類の受容体に対するアゴニストは、各投与に関連する第１期間には投与
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されない上記請求項のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、前記受容体の種類の受容体に対するアゴニストは、それら第２期間のうちの１
つ以上において投与される上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記受容体の種類の受容体のうちの相当数は各第１期間において前記リガンドによって
結合される上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記受容体の少なくとも約３０％、少なくとも約５０％、少なくとも約７５％、少なく
とも約９０％は各第１期間において前記リガンドによって結合される請求項６に記載の方
法。
【請求項８】
　各第１期間の継続時間は少なくとも約５分間、少なくとも約３０分間、少なくとも約１
時間、少なくとも約２時間、少なくとも約４時間、または２４時間未満である上記請求項
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　各第１期間の継続時間は約２４時間未満、約１６時間未満、約１２時間未満、約８時間
未満、または約６時間未満である上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　各投与はその投与に関連する第２期間を有し、第２期間はその投与に関連する第１期間
に後続し、各第２期間において前記受容体の相当数はリガンドによって結合されないまま
である上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記受容体の約５０％以下、約２５％以下、約１０％以下は各第２期間においてリガン
ドによって結合される上記請求項のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　各第２期間の継続時間は、少なくとも約２時間、少なくとも約１０時間、または少なく
とも約１５時間であるか、あるいは、約２０時間以下、約３０時間以下、または約５０時
間以下である請求項５，１０又は１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　投与間の期間に対する前記リガンドの投与半減期の比率は、１／３以下、１／５以下、
１／８以下、または１／１２以下であるか、あるいは、１／２４よりも大、１／１２より
も大、１／８よりも大、１／５よりも大、１／４よりも大、１／３よりも大である上記請
求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　各投与時のリガンドの投与量は時間と共に増加する上記請求項のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１５】
　各投与時のリガンドの投与量は時間と共に断続的に増加する上記請求項のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１６】
　投与量の各増加時、投与量は初期投与量の少なくとも５％、少なくとも１０％、少なく
とも２５％、少なくとも５０％、または少なくとも１００％だけ増加する請求項１５に記
載の方法。
【請求項１７】
　最大投与量は初期投与量の３００倍以内、１００倍以内、５０倍以内、２０倍以内であ
る請求項１５または１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記リガンドの投与は毎日実施される上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項１９】
　前記投与間の期間は２日以上、３日以上、５日以上、１週間以上、２週間以上、１ヶ月
以上である上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記投与半減期は、約１６時間未満、約１２時間未満、約８時間未満、または約４時間
未満であるか、あるいは、約４時間よりも長いか、約１２時間よりも長いか、約１６時間
よりも長いか、約３０時間よりも長い上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記リガンドの化合物半減期は、約１６時間未満、約１２時間未満、約８時間未満、ま
たは約４時間未満であるか、あるいは、約４時間よりも長いか、約１６時間よりも長いか
、約３０時間よりも長い上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記リガンドの化合物半減期は約１２時間よりも長く、前記方法は、
　前記一種の受容体に対する第２のリガンドを、２日毎よりも短い周期で反復投与する工
程をさらに備え、前記第２のリガンドの各投与は約８時間未満の投与半減期を有する上記
請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
　約１２時間よりも長い化合物半減期を有する前記リガンドはアゴニストであって、かつ
、前記第２のリガンドはアゴニストであるか、あるいは、
　約１２時間よりも長い化合物半減期を有する前記リガンドはアンタゴニストであって、
かつ、前記第２のリガンドはアンタゴニストである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記投与は少なくとも５回、少なくとも１０回、少なくとも２５回、または少なくとも
５０回にわたって反復される上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　第１期間の相当部分は患者の睡眠中に起こる上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　第１期間の少なくとも４０％、少なくとも６０％、少なくとも８５％は患者の睡眠中に
起こる上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記リガンドの各投与は、患者が就寝する前の一定時間内に、あるいは患者が就寝する
１時間前よりも前に実施される上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記リガンドと組み合わせて、抗不安薬、睡眠薬、自己免疫療法、抗ウイルス剤、抗微
生物剤、抗真菌剤、抗腫瘍剤、抗癌剤を投与する工程、あるいは、
　前記リガンドと組み合わせて、ＴＣＡ、ＭＡＯＩ、ＳＳＲＩ、ＮＲＩ、ＳＮＲＩ、ＣＲ
Ｆ調整剤、セロトニンシナプス前自己受容体アンタゴニスト、５ＨＴ１アゴニスト、ダイ
ノルフィンアンタゴニスト、ＧＡＢＡ－Ａ修飾薬、セロトニン５Ｈ２Ｃおよび５Ｈ２Ｂ修
飾薬の少なくともいずれか、ベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト、ＮＭＤＡアンタ
ゴニスト、Ｖ１Ｂアンタゴニスト、ＧＰＣＲ修飾薬、およびサブスタンスＰアンタゴニス
トからなる群から選択される化合物を投与する工程
をさらに備える上記請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２９】
　（ａ）前記神経伝達物質系はＳＰ系であり、
　前記一種の受容体はＳＰ受容体であり、
　前記リガンドはＳＰ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応はＳＰ系のダウンレギュレーションを引き起こすか、あるいは、
　（ｂ）前記神経伝達物質系は内因性エンドルフィン系であり、
　前記一種の受容体はミューオピエート受容体およびデルタオピエート受容体の少なくと
もいずれかであり、
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　前記リガンドはミューオピエート受容体アンタゴニストおよびデルタオピエート受容体
アンタゴニストの少なくともいずれかであり、
　前記対抗適応は内因性エンドルフィン系のアップレギュレートを引き起こすか、あるい
は、
　（ｃ）前記神経伝達物質系はダイノルフィン系であり、
　前記一種の受容体はカッパ受容体であり、
　前記リガンドはカッパ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応は前記ダイノルフィン系のダウンレギュレーションを引き起こすか、ある
いは、
　（ｄ）前記神経伝達物質系はセロトニン系であり、
　前記対抗適応はセロトニン系のアップレギュレーションを引き起こすか、あるいは、
　（ｅ）前記神経伝達物質系はノルエピネフリン系であり、
　前記対抗適応はノルエピネフリン系のアップレギュレーションを引き起こすか、あるい
は、
　（ｆ）前記一種の受容体はノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体であ
り、
　前記リガンドはノルエピネフリンシナプス後アドレナリン作動性受容体アンタゴニスト
であり、
　前記望ましくない精神的状態、神経学的状態または生理学的状態は、ノルエピネフリン
シナプス後アドレナリン作動性受容体にネガティブに関連するか、あるいは、
　（ｇ）前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、
　前記一種の受容体はＣＲＦ受容体であり、
　前記リガンドはＣＲＦ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応はＣＲＦ系のダウンレギュレーションを引き起こすか、あるいは、
　（ｈ）前記神経伝達物質系はＣＲＦ系であり、
　前記一種の受容体はＣＲＦ受容体であり、
　前記リガンドはＣＲＦ受容体アンタゴニストであり、
　前記対抗適応はＣＲＦ系のアップレギュレーションを引き起こすか、あるいは、
　（ｉ）前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、
　前記一種の受容体はＡＶＰ受容体であり、
　前記リガンドはＡＶＰ受容体アゴニストであり、
　前記対抗適応はＡＶＰ系のダウンレギュレーションを引き起こすか、あるいは、
　（ｊ）　前記神経伝達物質系はＡＶＰ系であり、
　前記一種の受容体はＡＶＰ受容体であり、
　前記リガンドはＡＶＰ受容体アンタゴニストであり、
　前記対抗適応はＡＶＰ系のアップレギュレーションを引き起こす上記請求項のいずれか
１項に記載の方法。
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