
JP 6023082 B2 2016.11.9

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　双極性障害を有する被験体を処置するための薬剤の製造における、プロスタグランジン
、そのエステル又はアミド、またはその薬学的に許容可能な塩を含む治療上有効な量の医
薬組成物の使用であって、
　プロスタグランジンは、プロパン－２－イル－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５
Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペンチル
］シクロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（ラタノプロスト）、プロパン－２－イル
－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３
Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－［３－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ブテ－１－エニ
ル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（トラボプロスト）、（Ｚ）－７－［（
１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（Ｅ）－（３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－
オクテニル］－５－オキソ－シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（ＰＧＥ２）、（Ｚ
）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ）－（３Ｓ
）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－シクロペンチル］－５－ヘプテン酸（ＰＧＦ２
α）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（３－
オキソデシル）シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（ウノプロストン）、（Ｚ）－７
－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｓ）－３－ヒ
ドロキシ－５－フェニルペンタ－１－エニル］シクロペンチル］－Ｎ－エチル－ヘプト－
５－エナミド（ビマトプロスト）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５
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－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－［３－（トリフルオロメチ
ル）フェノキシ］ブテ－１－エニル］シクロペンチル］－ヘプタ－５－エン酸（フルプロ
ステノール）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，３Ｒ）－２－［（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－
４，４－ジメチルオクト－１－エニル］－３－メチル－５－オキソシクロペンチル］－ヘ
プト－５－エン酸（トリモプロスチル）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－［
（Ｅ，３Ｒ）－４－（３－クロロフェノキシ）－３－ヒドロキシブテ－１－エニル］－３
，５－ジヒドロキシシクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（クロプロステノール）、（
Ｚ）（－７－［（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－［（２Ｓ）－３－（３－クロロフェノ
キシ）－２－ヒドロキシプロピル］スルファニル－３，５－ジヒドロキシシクロペンチル
］－ヘプト－５－エン酸（ルプロスチオール）、（Ｚ）－７－［（２Ｒ）－３，５－ジヒ
ドロキシ－２－［（Ｅ）－２－［２－（フェノキシメチル）－１，３－ジオキソラン－２
－イル］エテニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（エチプロストン）、（Ｅ）
－７－［３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ）－３－ヒドロキシ－４－チオフェン－３－
イルオキシブテ－１－エニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（チアプロスト）
、プロパン－２－イル－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロ
キシ－２－（３－オキソデシル）シクロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（イソプロ
ピルウノプロストン）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［
（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－（フェノキシ）ブテ－１－エニル］－５－オキソシ
クロペンチル］－Ｎ－メチルスルホニルヘプト－５－エナミド（スルプロストン）、メチ
ル（Ｚ）－７－［（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－［（３Ｓ）－５－シクロヘキシル－３－ヒ
ドロキシペンタ－１－イニル］－３，５－ジヒドロキシシクロペンチル］ヘプト－５－エ
ノアート（アルファプロストール）、およびメチル（２Ｚ，５Ｚ）－７－［（２Ｒ）－２
－［（Ｅ，３Ｒ）－４－（３－クロロフェノキシ）－３－ヒドロキシブテ－１－エニル］
－３，５－ジヒドロキシシクロペンチル］ヘプタ－２，５－ジエノアート（デルプロステ
ネート）からなる群から選択されることを特徴とする、使用。
【請求項２】
　薬剤が、約１ｐｇ／ｍｌから約１０ｎｇ／ｍｌまでの、プロスタグランジン、またはそ
のエステル又はアミドの安定状態の血漿濃度をもたらすのに十分な量での使用のために製
剤されることを特徴とする、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　プロスタグランジン、そのエステル又はアミド、またはその薬学的に許容可能な塩は、
重水素濃縮されることを特徴とする、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　プロスタグランジン、またはそのエステル又はアミドは、ニトロシル化されることを特
徴とする、請求項１に記載の使用。
【請求項５】
　プロスタグランジン、またはそのエステル又はアミドは、プロパン－２－イル－（Ｚ）
－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（３Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－５－フェニルペンチル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（ラタノ
プロスト）であることを特徴とする、請求項１に記載の使用。
【請求項６】
　ラタノプロストは、約０．００００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組
成物中に存在することを特徴とする、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　ラタノプロストは、約０．０００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成
物中に存在することを特徴とする、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　ラタノプロストは、約０．００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成物
中に存在することを特徴とする、請求項７に記載の使用。
【請求項９】



(3) JP 6023082 B2 2016.11.9

10

20

30

40

50

　ラタノプロストは、約０．００１％から約０．０２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成
物中に存在することを特徴とする、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　プロスタグランジン、またはそのエステル又はアミドは、プロパン－２－イル－（Ｚ）
－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｒ）－３
－ヒドロキシ－４－［３－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ブテ－１－エニル］シク
ロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（トラボプロスト）であることを特徴とする、請
求項１に記載の使用。
【請求項１１】
　トラボプロストは、約０．００００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組
成物中に存在することを特徴とする、請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　トラボプロストは、約０．０００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成
物中に存在することを特徴とする、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　トラボプロストは、約０．００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成物
中に存在することを特徴とする、請求項１２に記載の使用。
【請求項１４】
　トラボプロストは、約０．００１％から約０．０２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成
物中に存在することを特徴とする、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　プロスタグランジン、またはそのエステル又はアミドは、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ
，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－５－フ
ェニルペント－１－エニル］シクロペンチル］－Ｎ－エチル－ヘプト－５－エナミド（ビ
マトプロスト）であることを特徴とする、請求項１に記載の使用。
【請求項１６】
　ビマトプロストは、約０．００００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組
成物中に存在することを特徴とする、請求項１５に記載の使用。
【請求項１７】
　ビマトプロストは約０．０００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成物
中に存在することを特徴とする、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　ビマトプロストは、約０．００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成物
中に存在することを特徴とする、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　ビマトプロストは、約０．０１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの濃度で医薬組成物中
に存在することを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２０】
　薬剤が、追加の治療剤との使用のために製剤され、ここで、プロスタグランジン、その
エステル又はアミド、またはその薬学的に許容可能な塩、および追加の治療剤は、各々、
共に双極性障害の処置に有効な量で製剤されることを特徴とする、請求項１乃至１９のい
ずれか１項に記載の使用。
【請求項２１】
　薬剤が、追加の治療剤を含むことを特徴とする、請求項２０に記載の使用。
【請求項２２】
　追加の治療剤は、抗不安薬、抗精神病剤、抗うつ薬、神経抑制薬、精神安定剤、メラト
ニンアゴニスト、メラトニンアンタゴニスト、メラトナジック剤、ベンゾジアゼピン、バ
ルビツル酸塩、５－ヒドロキシトリプタミン（５－ＨＴ）アンタゴニスト、モノアミン酸
化酵素阻害剤、リチウム、バルプロ酸、バルプロ酸ナトリウム、ラモトリジン、カルバマ
ゼピン、ガバペンチン、トピラマート、選択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ）、特
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異的モノアミン再吸収阻害剤、抗コリン薬、カテコール－Ｏ－メチルトランスフェラーゼ
（ＣＯＭＴ）阻害剤、モノアミン酸化酵素－Ｂ（ＭＯＡ－Ｂ）阻害剤、抗酸化剤、Ａ２Ａ

アデノシン受容体アンタゴニスト、コリン作動性アゴニスト、セロトニン受容体アンタゴ
ニスト、ドーパミン受容体アゴニスト、抗てんかん薬、抗アルツハイマー剤、ベータセク
レターゼ（ＢＡＣＥ）阻害剤、ガンマセクレターゼ阻害剤、３－ヒドロキシ－３－メチル
グルタリル－コエンザイムＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）リダクターゼ阻害剤、非ステロイド系抗
炎症薬（エヌセイド）、および５－ＨＴ１Ａ受容体アゴニストまたは部分アゴニスト、か
らなる群から選択されることを特徴とする、請求項２０または２１に記載の使用。
【請求項２３】
　双極性障害は、双極１型障害、双極２型障害、気分循環症、混合した双極性障害、急速
に循環する双極性障害、軽躁病、気分変調症、または急性躁病であることを特徴とする、
請求項１－２２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２４】
　被験体はヒトであることを特徴とする、請求項１乃至２３のいずれか１項に記載の使用
。
【請求項２５】
　薬剤が、筋肉内に、静脈内に、皮内に、動脈内に、腹腔内に、病巣内に、頭蓋内に、関
節内に、前立腺内に、胸膜内に、気管内に、鼻腔内に、硝子体内に、膣内に、直腸内に、
局所的に、腫瘍内に、腹膜に、皮下に、結膜下に、血管内に、粘膜に、心膜内に、臍帯内
に、眼内に、経口的に、局所的に、局部的に、吸入、注射、注入、持続注入によって、直
接的に局所的な灌流を浴びる標的細胞、カテーテル、洗浄によって、クレーム、または脂
質組成において使用するために製剤されることを特徴とする、請求項１乃至２４のいずれ
か１項に記載の使用。
【請求項２６】
　薬剤が、薬学的に許容可能な担体を含むことを特徴とする、請求項１乃至２５のいずれ
か１項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　精神神経性の疾病は、限定されないが、精神、認知、不安、および注意の障害を含む、
様々な消耗性の認知及び行動の障害によって特徴付けられる。世界的に最も一般的な精神
障害である、双極性障害において、個人は、大うつ病および躁病の周期性のエピソードに
苦しむ。双極性障害は、米国だけで毎年、５７０万人を超える成人に影響を与えており、
米国の人口のおよそ３％が、双極性障害と診断されている。
【０００２】
　現在、炭酸リチウムは、双極性障害の処置のための第１の治療薬である。リチウムは、
グリコゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）の機能を阻害することによって躁病の
個体の気分を標準化するために機能する。リチウムの治療上の特性にもかかわらず、多く
の問題によってその治療上の有用性が損なわれている。例えば、リチウムは、治療効果が
観察されるまで、典型的には１～２週間かかり、リチウム処置の副作用は、多尿症－多飲
症の症候群、腎臓における構造的病変、振戦、体重増加、下痢、および皮疹を含む。
【０００３】
　それ故、当該技術分野において、精神神経性の疾病、特に双極性障害の処置のための有
効な代替療法を開発する、まだ満たされていない必要性が存在する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、双極性障害などの、精神神経性の疾病の処置のための方法および組成物を提
供する。
【０００５】
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　第１の態様において、本発明は、追加の治療剤とともに又はそれなしで、プロスタグラ
ンジン、その誘導体、またはその薬学的に許容可能な塩を含む、治療上有効な量の医薬組
成物を、被験体に投与することによって、精神神経性の疾病を有する被験体を処置する方
法を特徴としている。
【０００６】
　第１の態様の１つの実施形態において、プロスタグランジン、その誘導体、またはその
薬学的に許容可能な塩は、被験体においてグリコゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－
３）を阻害するのに十分な量で投与される。第１の態様の別の実施形態において、プロス
タグランジン、その誘導体、またはその薬学的に許容可能な塩は、約１ｐｇ／ｍｌから約
１０ｎｇ／ｍｌまで（例えば、約１ｐｇ／ｍｌから約５００ｐｇ／ｍｌ、約５００ｐｇ／
ｍｌから約１ｎｇ／ｍｌ、または約１ｎｇ／ｍｌから約１０ｎｇ／ｍｌまで）の、プロス
タグランジン、またはその誘導体の安定状態の血漿濃度をもたらすのに十分な量で投与さ
れる。第１の態様の別の実施形態において、プロスタグランジン、その誘導体、またはそ
の薬学的に許容可能な塩は、重水素濃縮される。第１の態様のまた別の実施形態において
、プロスタグランジン、またはその誘導体は、ニトロシル化される。
【０００７】
　本発明の方法の特定の実施形態において、プロスタグランジン、またはその誘導体は、
プロパン－２－イル－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキ
シ－２－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシ－５－フェニルペンチル］シクロペンチル］－ヘプ
ト－５－エノアート（ラタノプロスト）、プロパン－２－イル－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４
－［３－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ブテ－１－エニル］シクロペンチル］－ヘ
プト－５－エノアート（トラボプロスト）、及び／又は（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－５－フェニ
ルペント－１－エニル］シクロペンチル］－Ｎ－エチル－ヘプト－５－エナミド（ビマト
プロスト）である。本発明で使用するための、他の適切なプロスタグランジン、またはそ
の誘導体は、限定されないが、７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（
Ｅ）－（３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソ－シクロペンチル］－
ヘプタン酸（ＰＧＥ１）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－
［（Ｅ）－（３Ｓ）－３－ヒドロキシ－１－オクテニル］－５－オキソ－シクロペンチル
］－ヘプト－５－エン酸（ＰＧＥ２）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒド
ロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ，５Ｚ）－３－ヒドロキシオクタ－１，５－ジエニル］－５
－オキソシクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（ＰＧＥ３）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，
２Ｒ，５Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシオクト－１－エニ
ル］－３－オキソシクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（ＰＧＤ２）、７－［（１Ｒ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ）－（３Ｓ）－３－ヒドロキシ
－１－オクテニル］－シクロペンチル］－ヘプタン酸（ＰＧＦ１α）、（Ｚ）－７－［（
１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ）－（３Ｓ）－３－ヒド
ロキシ－１－オクテニル］－シクロペンチル］－５－ヘプテン酸（ＰＧＦ２α）、（Ｚ）
－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（１Ｅ，３Ｓ，５
Ｚ）－３－ヒドロキシオクタ－１，５－ジエニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン
酸（ＰＧＦ３α）、（５Ｚ）－５－［（３ａＲ，４Ｒ，５Ｒ，６ａＳ）－５－ヒドロキシ
－４－［（Ｅ，３Ｓ）－３－ヒドロキシオクト－１－エニル］－３，３ａ，４，５，６，
６ａ－ヘキサヒドロシクロペンタ［ｂ］フラン－２－イリデン］－ペンタン酸（ＰＧＩ２
／プロスタサイクリン）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒド
ロキシ－２－（３－オキソデシル）シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（ウノプロス
トン）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－［（
Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－［３－（トリフルオロメチル）フェノキシ］ブテ－１
－エニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（フルプロステノール）、（Ｚ）－７
－［（１Ｒ，３Ｒ）－２－［（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４，４－ジメチルオクト－
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１－エニル］－３－メチル－５－オキソシクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（トリモ
プロスチル）、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（７－ヒドロキシヘプチル
）－３－［（Ｅ）－４－ヒドロキシ－４－メチルオクト－１－エニル］－シクロペンタン
－１－オン（リオプロスチル）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－［（Ｅ，３
Ｒ）－４－３－クロロフェノキシ）－３－ヒドロキシブテ－１－エニル］－３，５－ジヒ
ドロキシシクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（クロプロステノール）、（Ｚ）－７－
［（１Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－［（２Ｓ）－３－（３－クロロフェノキシ）－２－
ヒドロキシプロピル］スルファニル－３，５－ジヒドロキシシクロペンチル］－ヘプト－
５－エン酸（ルプロスチオール）、（Ｚ）－７－［（２Ｒ）－３，５－ジヒドロキシ－２
－［（Ｅ）－２－［２－（フェノキシメチル）－１，３－ジオキソラン－２－イル］エテ
ニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（エチプロストン）、（Ｅ）－７－［３，
５－ジヒドロキシ－２－［（Ｅ）－３－ヒドロキシ－４－チオフェン－３－イルオキシブ
テ－１－エニル］シクロペンチル］－ヘプト－５－エン酸（チアプロスト）、プロパン－
２－イル－（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－３，５－ジヒドロキシ－２－（
３－オキソデシル）シクロペンチル］－ヘプト－５－エノアート（イソプロピルウノプロ
ストン）、メチル－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（Ｅ）－４－
ヒドロキシ－４－メチルオクト－１－エニル］－５－オキソシクロペンチル］－ヘプタノ
アート（ミソプロストール）、（Ｚ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－
２－［（Ｅ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－４－（フェノキシ）ブテ－１－エニル］－５－オ
キソシクロペンチル］－Ｎ－メチルスルホニルヘプト－５－エナミド（スルプロストン）
、メチル（Ｅ）－７－［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－［（Ｅ，３Ｓ）－
３－ヒドロキシ－４，４－ジメチルオクト－１－エニル］－５－オキソシクロペンチル］
ヘプト－２－エノアート（ゲメプロスト）、メチル（Ｚ）－７－［（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）
－２－［（３Ｓ）－５－シクロヘキシル－３－ヒドロキシペンタ－１－イニル］－３，５
－ジヒドロキシシクロペンチル］ヘプト－５－エノアート（アルファプロストール）、及
び／又はメチル（２Ｚ，５Ｚ）－７－［（２Ｒ）－２－［（Ｅ，３Ｒ）－４－（３－クロ
ロフェノキシ）－３－ヒドロキシブテ－１－エニル］－３，５－ジヒドロキシシクロペン
チル］ヘプタ－２，５－ジエノアート（デルプロステネート）を含む。
【０００８】
　本発明の方法の特定の実施形態において、プロスタグランジン、またはその誘導体は、
約０．００００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）まで（例えば、約０．００００１％から約
０．０００１％、約０．０００１％から約０．００１％、約０．００１％から約０．０１
％、約０．０１％から約０．１％、または約０．１％から約０．２％まで）の濃度で、プ
ロスタグランジン、またはその誘導体を含む医薬組成物の一部として製剤された、ラタノ
プロスト、トラボプロスト、及び／又はビマトプロストから選択される。より好ましい実
施形態において、ラタノプロスト及び／又はトラボプロストは、約０．０００１％から約
０．２％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）、および
最も好ましくは約０．００１％から約０．０２％（ｗ／ｖ）までの濃度で、医薬組成物中
に存在する。他の好ましい実施形態において、ビマトプロストは、約０．０００１％から
約０．２％（ｗ／ｖ）、より好ましくは約０．００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）、およ
び最も好ましくは約０．０１％から約０．２％までの濃度で、医薬組成物中に存在する。
【０００９】
　本発明の方法の他の実施形態において、医薬組成物は、被験体におけるラタノプロスト
、トラボプロスト、及び／又はビマトプロストの循環する血漿濃度が、約１ｐｇ／ｍｌか
ら約１０ｎｇ／ｍｌまでであるような、十分な時間および量で投与される。より好ましい
実施形態において、ラタノプロスト、トラボプロスト、及び／又はビマトプロストは、約
１ｐｇ／ｍｌから約５００ｐｇ／ｍｌ、約５００ｐｇ／ｍｌから約１ｎｇ／ｍｌ、または
約１ｎｇ／ｍｌから約１０ｎｇ／ｍｌまでの濃度で、被験体の血漿中に存在する。
【００１０】
　本発明の方法のさらに他の実施形態において、方法は、追加の治療剤を投与する工程を
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さらに含み、その各々は、精神神経性の疾病の処置にともに有効な量で投与される。プロ
スタグランジン、その誘導体、またはその薬学的に許容可能な塩、および追加の治療剤は
、一緒に投与され得る且つ製剤され得、または互いの１時間以内、４時間以内、８時間以
内、１日以内、２日以内、３日以内、または１週以内に、別々の組成物または剤形で同時
に投与され得る。
【００１１】
　例えば、追加の治療剤は、抗不安薬、抗精神病剤、抗うつ薬、神経抑制薬、精神安定剤
、メラトニンアゴニスト、メラトニンアンタゴニスト、メラトナジック剤（ｍｅｌａｔｏ
ｎｅｒｇｉｃ ａｇｅｎｔ）、ベンゾジアゼピン、バルビツル酸塩、５－ヒドロキシトリ
プタミン（ｈｙｄｒｏｘｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ）（５－ＨＴ）アンタゴニスト、モノアミ
ン酸化酵素阻害剤、リチウム、バルプロ酸、バルプロ酸ナトリウム、ラモトリジン、カル
バマゼピン、 ガバペンチン、トピラマート、選択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ
）、特異的モノアミン再吸収阻害剤、抗コリン薬、カテコール－Ｏ－メチルトランスフェ
ラーゼ（ＣＯＭＴ）阻害剤、モノアミン酸化酵素－Ｂ（ＭＯＡ－Ｂ）阻害剤、抗酸化剤、
Ａ２Ａアデノシン受容体アンタゴニスト、コリン作動性アゴニスト、セロトニン受容体ア
ンタゴニスト、ドーパミン受容体アゴニスト、抗てんかん薬、抗アルツハイマー剤、ベー
タセクレターゼ（ＢＡＣＥ）阻害剤、ガンマセクレターゼ阻害剤、３－ヒドロキシ－３－
メチルグルタリル－コエンザイムＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）リダクターゼ阻害剤、非ステロイ
ド系抗炎症薬（エヌセイド）、及び／又は５－ＨＴ１Ａ受容体アゴニストまたは部分アゴ
ニストであり得る。本発明の方法の１つの特定の実施形態において、プロスタグランジン
、その誘導体、またはその薬学的に許容可能な塩、および追加の治療剤は、単一の医薬組
成物として一緒に製剤される且つ投与される。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量のプロスタグランジン、その誘導体、ま
たはその薬学的に許容可能な塩、および追加の治療剤を含む組成物を特徴としている。第
２の態様の１つの実施形態において、プロスタグランジン、その誘導体、またはその薬学
的に許容可能な塩は、重水素濃縮される。第２の態様の別の実施形態において、プロスタ
グランジン、またはその誘導体は、ニトロシル化される。本発明の組成物は、筋肉内に、
静脈内に、皮内に、動脈内に、腹腔内に、病巣内に、頭蓋内に、関節内に、前立腺内に、
胸膜内に、気管内に、鼻腔内に、硝子体内に、膣内に、直腸内に、局所的に、腫瘍内に、
腹膜に、皮下に、結膜下に、血管内に（ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃｕｌａｒｌｌｙ）、粘膜に
、心膜内に、臍帯内に、眼内に（ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒａｌｌｙ）、経口的に、局所的
に、局部的に、吸入、注射、注入、持続注入によって、直接的に局所的な灌流を浴びる標
的細胞（ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂａｔｈｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌ
ｌｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ）、カテーテル、洗浄によって、クレーム（ｃｒｅｍｅｓ）、ま
たは脂質組成において投与され得る。
【００１３】
　別の態様において、本発明は、パッケージ（ｐａｃｋａｇｉｎｇ）、および上に議論さ
れる、ＧＳＫ－３を阻害する、プロスタグランジン、その誘導体、またはその薬学的に許
容可能な塩を含む医薬組成物、および組成物が精神神経性の疾病を処置するのに有用であ
ることを示すためのラベル（ｌａｂｅｌｉｎｇ）、を含むキットを特徴とする。
【００１４】
　プロスタグランジン、またはその誘導体あるいはアナログ、及び／又は追加の治療剤は
、無毒な酸付加塩、金属塩（例えば、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、またはカル
シウム塩）などの薬学的に許容可能な塩、または製薬産業において一般に使用される金属
複合物として随意に投与され得る。酸付加塩の例は、とりわけ、酢酸、乳酸、パモン酸、
マレイン酸、クエン酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、コハク酸、安息香酸、パルミチン酸
、コルク酸、サリチル酸、酒石酸、メタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、およびトリ
フルオロ酢酸などの、有機酸；とりわけ、タンニン酸などの、ポリマー酸、およびカルボ
キシメチルセルロース；および、とりわけ、塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、およびリン
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酸などの、無機酸、を含む。金属複合物は、とりわけ、カルシウム、亜鉛、および鉄を含
む。
【００１５】
　本発明の方法および組成物は、精神、認知、不安、または注意の障害である、種々様々
な精神神経性の疾病を処置するために使用され得る。精神障害は、双極性障害、統合失調
症、分裂病様障害、統合失調感情障害、妄想性障害、薬物誘発性の精神障害、鬱病、アル
ツハイマー病または他の認知症による日没症候群（ｓｕｎｄｏｗｎｅｒｓ ｓｙｎｄｒｏ
ｍｅ）、および外傷後ストレス障害を含む。認知障害は、健忘障害、加齢関連認知低下、
および多発性硬化症（ＭＳ）、ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）関連の認知症、自閉症、
ハンチントン病、ピック病、クロイツフェルト－ヤコブ病、脳卒中、筋萎縮性側索硬化症
（ａｍｙｌｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）（ＡＬＳ）、アルツ
ハイマー病、パーキンソン病、または虚血傷害を含む、神経炎症性の疾病に関する認知症
を含む。不安障害は、全般性不安障害、強迫性障害、社会恐怖症、パニック発作、月経前
症候群、および月経前不快気分障害を含む。注意障害は、注意欠陥多動性障害、トゥーレ
ット症状群、摂食障害、および自閉症を含む。
【００１６】
　本発明の方法および組成物は、双極１型障害、双極２型障害、気分循環症、混合した双
極性障害、急速に循環する双極性障害、軽躁病、気分変調症、及び／又は急性躁病を含む
、双極性障害を処置するのに特に適切である。最も好ましい実施形態において、ラタノプ
ロスト、またはその誘導体は、双極性障害を有する被験体を処置するために使用される。
双極性障害を有する被験体を処置するのに有用な、他の好ましいプロスタグランジン、ま
たはプロスタグランジン誘導体は、トラボプロストまたはビマトプロスト、あるいはその
誘導体を含む。
【００１７】
　典型的に、被験体はヒトなどの哺乳動物である。
【００１８】
＜定義＞
　本明細書での「不安障害」は、任意の病理上の不安な疾病が意図され、事実に基づいて
いない不合理または非論理的なものとして記載される、異なる形態の異常な、病理学的に
不安な、恐れの、恐怖症の、および神経の疾病を含む。不安障害は、限定されないが、全
般性不安障害、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）、広場恐怖症、特定恐
怖症、急性ストレス障害、社会恐怖症、パニック発作、月経前症候群、および月経前不快
気分障害を含む、社会的な不安からパニック障害までの広範囲の重症を包含する。
【００１９】
　「注意障害」によって、他人を相対的に排除するほどの、環境の選択された特徴に専念
する、障害のある能力を含む、任意の疾患、障害、または疾病が本明細書で意図される。
注意障害は、限定されないが、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）または関連する障害、ト
ゥーレット症状群、摂食障害、及び自閉症を含む。ＡＤＨＤおよび関連する障害は、注意
欠陥多動性障害を組み合わせたサブタイプ、注意欠陥多動性障害で顕著な以上に活動的な
衝動的サブタイプ、注意欠陥多動性障害で顕著な不注意なサブタイプ、多動性を有する又
は有さない注意欠陥障害、多動性障害、反抗挑戦性障害および行為障害などの、発達上で
不適当な程度の不注意、活動過剰、および衝動によって特徴付けられた障害である。注意
欠陥多動性障害は、不注意、衝動性、および多動性によって特徴付けられた障害である。
この障害は、社会的機能、学習及び／又は発達を害し得、それ故、ここでは重大問題と認
識される。ＡＤＨＤを有する多くの子供が、成年期に他の共存症の疾病または社会問題を
進行させるようになることがさらに認識される。臨床的用語において、ＡＤＨＤは、３つ
の主要な臨床徴候、不注意、活動過剰、および衝動性のいずれか１つが、２つ以上の状況
、例えば、家および学校の両方の環境において持続すると診断される（Ａｍｅｒｉｃａｎ
 Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓ
ｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， Ｆｏｕ
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ｒｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ （ＤＳＭ－ＩＶ） Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ Ｄ．Ｃ．； Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， １９９４）。すべての３
つの主要な臨床徴候（不注意、活動過剰および衝動性）が、若年齢から存在し、１つを超
える状況（例えば、家および学校）において持続し、および機能を害する場合にのみ多動
性障害が診断される（Ｔｈｅ ＩＣＤ－１０ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｎ
ｔａｌ ａｎｄ Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ 
Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｇｅｎｅｖａ： Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔ
ｈ Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ， １９９３： １５５－７）。本発明の方法は、注意障害
の処置に有用であり得る。
【００２０】
　「双極性障害」または「躁うつ病の障害」によって、個体の気分、エネルギー、および
機能するための能力の変化をもたらす、文化（ｃｕｌｔｕｒｅｓ）および年齢の集団にわ
たって一般的な、精神神経性の疾病が本明細書で意図される。双極性障害は、躁病および
うつ病の周期性のエピソード、または躁病のみを含み得る。双極性障害は、双極１型障害
、双極２型障害、気分循環症、混合した双極性障害、急速に循環する双極性障害、軽躁病
、気分変調症、および急性躁病にさらに分類され得、その各々は本発明の方法を使用して
処置され得る。双極性障害の症状は、臨床的な介入を必要とするほど重度であり得る（例
えば、ＤＳＭ－ＩＶ， Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ， １９９７を参照）。
【００２１】
　本明細書で使用されるように、用語「認知障害」は、推論能力を害する任意の慢性の疾
病を指す。認知障害は、限定されないが、健忘障害、加齢関連認知低下、および神経炎症
性の疾病に関する認知症（例えば、アルツハイマー病、多発性硬化症、パーキンソン病）
を含む。
【００２２】
　本明細書で使用されように、用語「誘導体」または「アナログ」は、プロスタグランジ
ンプロドラッグ（例えば、エステルまたはアミド）、重水素濃縮されたプロスタグランジ
ン、およびニトロシル化されたプロスタグランジンを含む、プロスタグランジンの誘導体
およびアナログを指す。プロスタグランジンの誘導体およびアナログは、ＧＳＫ－３を阻
害することができるか、あるいはＧＳＫ－３を阻害することができる生物学的に活性な化
合物へとインビボ（ｉｎ ｖｉｖｏ）で変換された「プロドラッグ」として機能すること
ができる。プロスタグランジン誘導体とアナログの例は、限定されないが、ラタノプロス
ト、トラボプロスト、およびビマトプロストを含む。
【００２３】
　本明細書で使用されるように、用語「重水素濃縮された」は、重水素の天然存在度であ
る、０．０１５％を超えるように濃縮された重水素（Ｄまたは２Ｈ）のレベルを有する、
プロスタグランジンまたはプロスタグランジンの誘導体およびアナログを指す。重水素濃
縮されたプロスタグランジンは、例えば、米国公開番号第２００９／００６２５６１号に
記載され、その全体が、引用によって本明細書に組み込まれる。重水素濃縮されたプロス
タグランジンまたはプロスタグランジン誘導体は、例えば、重水素濃縮されたラタノプロ
ストを含む。
【００２４】
　本明細書での用語「グリコゲンシンターゼキナーゼ－３」または「ＧＳＫ－３」は、Ｇ
ＳＫ－３αまたはＧＳＫ－３βのアイソフォームのいずれかのキナーゼ酵素を指す。
【００２５】
　用語「阻害する（ｉｎｈｉｂｉｔ）」、または「阻害すること（ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
）」などのその文法上の同意語は、標的（例えば、ＧＳＫ－３）の生物学的活性の完全な
減少を必要とするようには意図されない。このような減少は、阻害作用の欠如下、例えば
、阻害剤（例えば、プロスタグランジンまたはプロスタグランジンの誘導体またはアナロ
グ（例えば、ラタノプロスト））の欠如下で、分子の活性の、好ましくは、少なくとも約
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５０％、少なくとも約７５％、少なくとも約９０％、およびより好ましくは、少なくとも
約９５％である。より好ましくは、該用語は、活性の観察可能または測定可能な減少を指
す。処置のシナリオにおいて、好ましくは、阻害は、処置されている疾病（例えば、精神
神経性の疾病（例えば、双極性障害））に治療効果をもたらすことが必要とされる。
【００２６】
　本明細書で使用されるような「神経炎症性の疾病」は、脳内での炎症の存在によって特
徴付けられた臨床的な神経系の問題を指す。このような障害の例は、多発性硬化症（ＭＳ
）、脳卒中を含む脳血管性の疾病、ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）関連の認知症、特定
の形態の慢性的疼痛、自閉症、ハンチントン病、ピック病、クロイツフェルト－ヤコブ病
、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、アルツハイマー病、パーキンソン病、および外傷性脳
損傷（ＴＢＩ）などの虚血傷害を含む。
【００２７】
　本明細書で使用されるような用語「精神神経性の疾病」は、脳に関係する傷害、疾患、
または障害によって引き起こされた認知及び／又は行動の臨床的な問題を指す。精神神経
性の疾病は、限定されないが、精神障害、認知障害、不安障害、および注意障害を含む。
【００２８】
　本明細書で使用されるように、用語「ニトロシル化された」は、１以上のニトロシル部
分を有するプロスタグランジンの誘導体およびアナログを指す。ニトロシル化されたプロ
スタグランジンは、例えば、米国特許第７，１７６，２３８号および第７，９１０，７６
７号および米国公開番号第２００８／０３００２９２に記載され、その各々は、その全体
が引用によって本明細書に組み込まれる。
【００２９】
　「薬学的に許容可能な担体」は、投与される化合物の治療上の特性を保持する一方で、
処置された哺乳動物（例えば、ヒト）に対して生理学的に許容可能である担体を意味する
。１つの典型的な薬学的に許容可能な担体は、生理食塩水である。他の生理学的に許容可
能な担体およびそれらの製剤は、当業者に公知であり、例えば、引用によって本明細書に
組み込まれる、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ （１８ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ， Ａ． Ｇｅｎｎａｒｏ， １９９０， Ｍａｃｋ Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ Ｃｏｍｐａｎｙ， Ｅａｓｔｏｎ， ＰＡ）に記載される。
【００３０】
　用語「プロスタグランジン」または「ＰＧ」は、シクロオキシゲナーゼの作用によって
アラキドン酸から派生し得る化合物の群を指す。構造上、ＰＧは、５－炭素環を含む、２
０の炭素原子を有する脂質化合物である。ＰＧは、５－炭素環（例えば、プロスタグラン
ジンＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｊ、およびＩ）の特性に従って、環炭素８および１２上の
アルファおよびオメガの炭素連鎖（例えば、ＰＧ１δ、ＰＧ２δ、およびＰＧ３δ）の飽
和によって分類される。プロスタグランジンの分類は、米国特許第５，１５１，４４４号
（例えば、１列、１１－６５行；２列、５－３５行）で要約される。本明細書で使用され
るように、ＰＧは、限定されないが、天然且つ合成のＰＧを含む。
【００３１】
　本明細書で使用されるように、用語「精神障害」は、認知の問題、妄想、及び／又は幻
覚を含み得る、精神病によって特徴付けられた任意の気分または感情の障害または疾病を
指す。精神障害は、限定されないが、双極性障害、統合失調症、分裂病様障害、統合失調
感情障害、妄想性障害、薬物誘発性の精神障害、鬱病、アルツハイマー病または他の認知
症による日没症候群、および外傷後ストレス障害を含む。
【００３２】
　本明細書で使用されるように、用語「安定状態の血漿濃度」は、約１ｐｇ／ｍｌから約
１０ｎｇ／ｍｌまで（例えば、約１ｐｇ／ｍｌから約５００ｐｇ／ｍｌ、約５００ｐｇ／
ｍｌから約１ｎｇ／ｍｌ、または約１ｎｇ／ｍｌから約１０ｎｇ／ｍｌまで）の、ヒト被
験体（例えば、１０の被験体の平均）におけるプロスタグランジンまたはプロスタグラン
ジン誘導体の平均の血漿濃度をもたらす、投薬レジメン中の本発明の方法による投与を指
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し、ここで、安定状態の血漿濃度は、プロスタグランジンまたはプロスタグランジン誘導
体の投与後に、循環する半減期の４倍で血漿中に観察された平均濃度である。
【００３３】
　「被験体」または「患者」は、哺乳動物、例えば、ヒトなどの脊椎動物である。哺乳動
物は、限定されないが、家畜（ウシなど）、スポーツに関する動物（ｓｐｏｒｔ ａｎｉ
ｍａｌｓ）、ペット（猫、イヌ、および馬など）、マウス、ラット、および霊長類を含む
。
【００３４】
　「治療剤」によって、疾患または疾病（例えば、ヒトにおける精神神経性の疾病）の検
出、診断、または処置に使用される任意の化合物が意図される。このような化合物は、自
然発生の、変更された、または合成の化合物であってもよい。治療剤は、ヒトの疾患、障
害、または疾病（例えば、双極性障害）に関係する経路（例えば、ＧＳＫ－３関係の経路
（例えば、Ｗｎｔシグナル伝達経路））にかかわる任意の生物学的プロセスを促進または
阻害し得る。例えば、ＧＳＫ－３を阻害する分子は、米国特許第７，５９８，２８８号に
記載され、これはその全体が引用によって本明細書に組み込まれる。
【００３５】
　用語「治療上有効な量」または「有効な量」は、所望の、生物学的、治療上の、及び／
又は予防的な結果を提供するのに十分な薬剤の量を指す。その結果は、疾患、障害、また
は疾病（例えば、精神神経性の疾病（例えば、双極性障害））の徴候、症状、または原因
の減少及び／又は緩和または生物系の他の所望の変化となり得る。例えば、精神神経性の
疾病の処置に関して使用されるときの「治療上有効な量」は、精神神経性の疾病の臨床的
に有意な減少を提供する、例えば、精神神経性の疾病に関係する疾病によって引き起こさ
れた１以上の症状を和らげる又は減少する、１以上の化合物の量を指す。
【００３６】
　本明細書で使用されるように、および当該技術分野で十分に理解されるように、「処置
」は、臨床結果などの、有用な又は所望の結果を得るための手法である。有用な又は所望
の結果は、検知可能であろうとなかろうと、限定されないが、１つ以上の症状または疾病
の緩和または改善；疾患、障害、または疾病の程度の減少；疾患、障害、または疾病の状
態の安定化（即ち、悪化させない）；疾患、障害、または疾病の蔓延の予防；疾患、障害
、または疾患の進行の遅延または進行を遅らせること；疾患、障害、または疾病の改善ま
たは軽減；および（部分的な又は合計の）寛解を含むことができる。疾患、障害、または
疾病を「軽減する」ことは、疾患、障害、または疾病の程度及び／又は望ましくない臨床
徴候が減らされる及び／又は進行の時間的経過が、処置の欠如下での程度または時間的経
過と比較して、遅くなるか又は延長されることを意味する。
【００３７】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明、図面、および請求項から明らかと
なる。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
　本発明は、添付の図面を考慮してより十分に理解され得、図面は、本明細書の一部に組
み込まれ、それを構成し、記載と一緒に、本発明の幾つかの実施形態を示す働きをする。
【００３９】
【図１Ａ】図１Ａは、ＤＭＳＯビヒクル、リチウム（１ｍＭ）、バルプロエート（１ｍＭ
）、またはラタノプロスト（２０μＭ）によって処置されたショウジョウバエの羽の成虫
原基（ｄｉｓｃｓ）において、Ｄｉｓｔａｌ－ｌｅｓｓ （Ｄｌｌ） ｌａｃＺ発現を示す
、一連の複合光顕微鏡画像である。
【図１Ｂ】図１Ｂは、羽の成虫原基におけるＤｌｌ発現の平均のパーセント増加を示すグ
ラフである。ｎ＝２４０であり、エラーバーは平均値からの標準偏差を表わし、＊＊＊は
ｐ値＜０．００１を示す。
【図２Ａ】図２Ａは、羽嚢（ｗｉｎｇ ｐｏｕｃｈ）におけるＤｉｓｔａｌｌｅｓｓタン
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パク質（ＤＬＬ）レベルに対するラタノプロストの効果を示すショウジョウバエの羽の成
虫原基の一連の共焦点顕微鏡画像である。ＤＡＰＩ標識した核。融合したＤＡＰＩおよび
ＤＬＬチャネルは、下部の列に示される。
【図２Ｂ】図２Ｂは、羽の成虫原基におけるＤｌｌ発現の平均のパーセント増加を示すグ
ラフである。ｎ＝３００であり、エラーバーは、平均値からの標準偏差を表わし、＊＊＊

はｐ値＜０．００１を示す。
【図３Ａ】図３Ａは、羽嚢におけるＤｉｓｔａｌｌｅｓｓタンパク質（ＤＬＬ）レベルに
対するラタノプロスト様の分子の効果を示すショウジョウバエの羽の成虫原基の一連の共
焦点顕微鏡画像である。ＤＡＰＩ標識した核。融合したＤＡＰＩおよびＤＬＬチャネルは
、下部の列に示される。ＤＭＳＯは、試験化合物のためのビヒクルであった。ＵＮＯ＝ウ
ノプロストン、ＢＩＭ＝ビマトプロスト、ＦＬＵ＝フルプロステノール、Ｆ２アルファ＝
プロスタグランジンＦ２α／ＰＧＦ２α、Ｅ２＝プロスタグランジンＥ２／ＰＧＥ２。
【図３Ｂ】図３Ｂは、羽の成虫原基におけるＤｌｌ発現の平均のパーセント増加を示すグ
ラフである。ｎ＝１２０であり、エラーバーは平均値からの標準偏差を表わし、＊＊＊は
、ｐ値＜０．００１を示す。
【図４】図４は、ラタノプロストでの処置が、三齢幼虫からのキイロショウジョウバエ脂
肪体組織中のグリコーゲン蓄積を結果的にもたらすことを示す一連の画像である。
【図５】図５は、ラタノプロストまたはラタノプロスト様の分子によって処置されたＨＥ
Ｋ２９３Ｔ細胞における、細胞質のβ－カテニンレベル、ＣＲＥＢ転写因子レベル、およ
びセリン－１３３（Ｓ１３３）リン酸化のＣＲＥＢ転写因子レベルを示す、一連のウエス
タン免疫ブロット法画像である。抗β－カテニン抗体は、β－カテニンを検出するために
使用された。抗ＣＲＥＢおよび抗Ｓ１３３リン酸化のＣＲＥＢ抗体は、それぞれ、ＣＲＥ
ＢおよびＳ１３３ ＣＲＥＢを検出するために使用された。抗ＧＡＰＤ抗体は、負荷対照
として使用された。ＤＭＳＯは、試験化合物のためのビヒクルであった。ＵＮＯ＝ウノプ
ロストン、ＢＩＭ＝ビマトプロスト、ＦＬＵ＝フルプロステノール、Ｆ２アルファ＝プロ
スタグランジンＦ２α／ＰＧＦ２α、Ｅ２＝プロスタグランジンＥ２／ＰＧＥ２。
【図６】図６は、処置されていない（処置のない）、ＤＭＳＯビヒクルによって処置され
た、またはラタノプロスト（１μＭ、５μＭ、１０μＭ）によって処置された、ヒトの星
細胞腫および乏突起膠細胞の細胞株によって分泌された、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ
）の平均相対量を示すグラフである。ｎ＝３であり、エラーバーは平均値からの標準偏差
を表わし、＊＊はｐ＜０．００７、＊＊＊はｐ＜０．０００４である。
【図７】図７は、ラタノプロスト（１μＭ、５μＭ、１０μＭ）による処置をしなかった
後の（ＮＴ）またはその処置をした後のＵ８７ＭＧ細胞における、５ＨＴ２Ａ、ＴＣＦ１
／ＬＥＦ１（ＢＤＮＦ）、リン酸化したＳｅｒ１３３－ＣＲＥＢ、ＣＲＥＢ、およびＴＮ
Ｆ－αの相対的なレベルを示す一連のウエスタンブロット画像である。ＧＡＰＤＨは、負
荷対照として使用された。
【図８】図８は、オープンフィールド試験において、ラタノプロストが、マウスのアンフ
ェタミン（ＡＭＰＨ）誘発性の自発運動の亢進を著しく（Ｐ＜０．０５）減ずることを示
すグラフである。各試験群に関して移動した平均距離は、活性のＡＭＰＨ誘発性の刺激が
最も大きかったときに、２０分の試験の最後の５分にわたって合計された。ｎ＝１０マウ
ス／試験群。エラーバーは平均値の標準誤差を表わす（ＳＥＭ）。＊はｐ＜０．０５を表
わす。＊＊はｐ＜０．００５を表わす。
【図９】図９は、ビヒクル（ＤＭＳＯ）、ラタノプロスト、またはリチウムによって処置
されたオープンフィールド試験のマウスにおける、β－カテニンの安定化のレベルを示す
グラフおよび画像である。グラフ（上部）は、β－カテニンの平均相対量を表わす（ｎ＝
３）。エラーバーは平均値からの標準偏差を表わす。＊＊＊はｐ＜０．００１を表わす。
画像（下部）は、１つの群当たり２つの個体の代表的な抗β－カテニンのウエスタンブロ
ットを示す。
【００４０】
　本発明は、様々な変更および代替的な形態に適用可能であるが、その詳細は、図面で例
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として示されており、詳しく記載されるであろう。しかしながら、記載される特定の実施
形態に本発明を限定するように意図されていないことを理解されたい。これに反して、本
発明の精神および範囲内にある、すべての変更、同等物、および代替物が包含されること
が意図される。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　本発明は、プロスタグランジン（ＰＧ）およびＰＧ様の化合物（例えば、プロスタグラ
ンジンＦ２αアナログ（例えば、ラタノプロスト））が、双極性障害などの精神神経性の
疾病を処置するのに有効であるという発見に、少なくとも部分的に基づいている。さらに
、これらの化合物が、グリコゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）を阻害し、炭酸
リチウムなどの一般的な処置レジメンよりも、双極性障害などの精神神経性の疾病を処置
する際により大きな特異性を示すことを本明細書に提示されるデータは示す。
【００４２】
＜精神神経性の疾病および双極性障害＞
　本発明は、双極性障害などの、精神神経性の疾病の処置のための代替療法を提供する。
本発明の方法および組成物は、ＧＳＫ－３を阻害することよって精神神経性の疾病（例え
ば、双極性障害）を処置する際に、１つ以上のプロスタグランジン、またはその誘導体（
例えば、ラタノプロスト）を活用する。
【００４３】
　現在、多数の精神神経性の疾病（例えば、双極性障害）は、リチウム（例えば、炭酸リ
チウム）を含む組成物によって一般に処置され、リチウムはまた、ＧＳＫ－３機能を阻害
することによって躁病の個体の気分を標準化するために機能する。リチウムの治療上の特
性にもかかわらず、多くの問題によってその治療上の有用性が損なわれている。例えば、
リチウムは、治療効果が観察されるまで、典型的には１～２週間かかり、リチウム処置の
副作用は、多尿症－多飲症の症候群、腎臓における構造的病変、振戦、体重増加、下痢、
および皮疹を含む。
【００４４】
　プロスタグランジン、またはその誘導体の使用は、代替手段を介してＧＳＫ－３を標的
とすることによって、精神神経性の疾病のための代替的な処置を提供する。精神神経性の
疾病の例は、精神障害（例えば、双極性障害、統合失調症、分裂病様障害、統合失調感情
障害、妄想性障害、薬物誘発性の精神障害、鬱病、アルツハイマー病または他の認知症に
よる日没症候群、および外傷後ストレス障害）、認知障害（例えば、健忘障害、加齢関連
認知低下、および神経炎症性の疾病に関する認知症（例えば、多発性硬化症）（ＭＳ）、
ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）関連の認知症、自閉症、ハンチントン病、ピック病、ク
ロイツフェルト－ヤコブ病、脳卒中、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、アルツハイマー病
、パーキンソン病、および虚血傷害）、不安障害（例えば、全般性不安障害、強迫性障害
、社会恐怖症、パニック発作、月経前症候群、および月経前不快気分障害）、および注意
障害（例えば、注意欠陥多動性障害、トゥーレット症状群、摂食障害、および自閉症）を
含む。
【００４５】
　１つの実施形態において、本発明の方法および組成物は、若年層で通常診断される一般
的な疾患である、双極性障害を処置するために使用される。時々躁うつ病の障害と呼ばれ
る、双極性障害は、低度の鬱病から重度の躁病まで及ぶ周期性の気分動揺を引き起こす。
特に重度の鬱病おいて、肉体的変化も生じかねない。これらは、不眠症または過眠症、食
欲不振及び／又は減量、過食及び／又は体重増加、減少したエネルギーおよびリビドー、
および活性、体温、および多くの内分泌機能の正常日周期リズムの破壊を含む。
【００４６】
　鬱病（または鬱病エピソード）の徴候および症状は、以下を含むことができる：永続す
る悲しい、不安な、または空虚な気分；絶望または悲観の感情；罪悪、無益、または無力
の感情；一度楽しんだ活動の興味または喜びの喪失；減少したエネルギー、疲労感、集中
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すること、思い出すこと、または決定することの困難性；情動不安または短気；寝過ぎ又
は睡眠困難；食欲の変化及び／又は意図しない減量または増量；肉体的な病気または傷害
によって引き起こされない慢性的疼痛または他の持続的な身体の症状；および死または自
殺の思考、または自殺未遂。これらの症状の５つ以上が、２週間以上の間、ほぼ毎日、一
日のほとんどの間続くと、鬱病エピソードと診断される。
【００４７】
　躁病（または躁病エピソード）の徴候および症状は、以下を含むことができる：増加し
たエネルギー、活動、および情動不安；過剰な「高い」、過度に良い多幸気分；極端な短
気；ある考えから別の考えへと変えながら、観念を競合し、非常に速く話すこと；散漫性
（例えば、集中することの困難性）；睡眠の必要性の減少；能力および体力に対する非現
実的な確信；判断力の乏しさ；短い期間の多額の出費；通常とは異なる行動の永続する期
間；増加した性的衝動；薬物乱用（例えば、コカイン、アルコール、睡眠薬）；および挑
発的な、攻撃的な、または妨害する行動。高まった気分が、１週間以上の間、少なくとも
ほぼ毎日、一日のほとんどの間、他の症状の３つ以上と伴って発病すると、躁病エピソー
ドと診断されかねない。
【００４８】
　軽度から中程度のレベルの躁病は、一般に軽躁病と呼ばれる。軽躁病は、それを経験し
た個体にとっては良く感じ得、十分な機能的且つ増強された生産性に関連付けられさえし
得る。軽度から中程度のレベルの鬱病は、一般に気分変調症と呼ばれる。気分変調症は慢
性であり、症状は、通常少なくとも２年間、およびしばしばさらに長く続く。これらの徴
候は、適切な処置なしで、重度の躁病または鬱病になりかねない初期の行動変化を表わし
得る。
【００４９】
　時々、躁病または鬱病の重度のエピソードは、精神病の症状を含む。一般的な精神病の
症状は、幻覚（例えば、実際にはない物事の存在を聞く、見る、または感じること）およ
び妄想（例えば、強い矛盾した証拠に直面して抱いた誤った信念）である。双極性障害に
おける精神病の症状は、その時の極端な気分状態を反映する傾向がある。例えば、誇大妄
想の妄想が、躁病中に生じかねず、罪業妄想または無益感の妄想が鬱病中に生じかねない
。双極性障害における様々な気分状態は、気分状態のスペクトルと呼ぶことができる。
【００５０】
　双極性障害は、突発性の気分動揺によって特徴付けられ得、双極１型障害、双極２型障
害、気分循環症、混合した双極性障害、急速に循環する双極性障害、軽躁病、気分変調症
、および急性躁病を含む。双極１型障害において、個体は、重度の躁病および鬱病の周期
性のエピソードに苦しむ。双極２型障害において、個体は、軽躁病および鬱病の周期性の
エピソードに苦しむ。病気の４つ以上のエピソードが１２か月の期間内に生じるとき、個
体は、急速に循環する双極性障害を有していると特徴付けられる。
【００５１】
＜グリコゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）＞
　ＧＳＫ－３は、グリコゲンシンターゼをリン酸化するキナーゼとして最初に確認された
が、複数のシグナル伝達経路に関係すると知られている。ＧＳＫ－３は、グリコゲンシン
ターゼをリン酸化する活性を有していると元来確認された、プロリン指向性セリン／トレ
オニンキナーゼである。ＧＳＫ－３は、２つのアイソフォーム、ＧＳＫ－３αおよびＧＳ
Ｋ－３βを含み、本明細書に使用されるように、その両方は用語「ＧＳＫ－３」によって
包含される。ＧＳＫ－３の核酸およびタンパク質の配列は、例えば、Ｇｅｎｂａｎｋ Ｉ
Ｄ ＮＭ－０１９８８４（ヒトＧＳＫ－３α）、Ｇｅｎｂａｎｋ ＩＤＮＭ－００２０９３
（ヒトＧＳＫ－３１３）、および米国特許出願第２００３／０１６３８３６号に記載され
、これらは、このような教示のために引用によって組み込まれる。
【００５２】
　ＧＳＫ－３は本質的に活性であり、そのＮ末端の制御ドメイン上の単一のセリン残基で
リン酸化されたときに不活性化されるだけである。標的セリンは、ＧＳＫ－３αおよびＧ
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ＳＫ－３βの上の、それぞれ、セリン－２１およびセリン－９である。ＧＳＫ－３は、受
容体チロシンキナーゼ（例えば、Ｗｎｔ／Ｗｇ、インスリン）を介して信号を伝達する成
長因子またはホルモンによって不活性化され得る。ＧＳＫ－３の不活性化は、セリン／ト
レオニンキナーゼタンパク質キナーゼＢ（ＰＫＢまたはＡＫＴ）によって媒介される。
【００５３】
　ＧＳＫ－３は、微小管関連タンパク質－１ｂ（ＭＡＰ－１ｂ）およびβ－カテニンなど
の下流の基質を順に制御する。β－カテニンは、シナプス可塑性に関係する、接着結合（
ａｄｈｅｒｉｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ）の細胞骨格組織の重大な制御因子である。ＧＳ
Ｋ－３は、例えば、β－カテニンをリン酸化し、ユビキチン化およびプロテアソーム分解
に関する転写因子を標的とすることが示された。それ故、本発明は、β－カテニンを安定
させるために、プロスタグランジン、またはその誘導体の使用も包含する。
【００５４】
＜本発明の方法および組成物を使用する精神神経性の疾病の予防または処置の方法＞
　本発明の方法および組成物は、精神神経性の疾病を有する被験体を処置するために使用
され得る。特に、本発明は、精神障害（例えば、双極性障害、統合失調症、分裂病様障害
、統合失調感情障害、妄想性障害、薬物誘発性の精神障害、鬱病、アルツハイマー病また
は他の認知症による日没症候群、および外傷後ストレス障害）、認知障害（例えば、健忘
障害、加齢関連認知低下、および神経炎症性の疾病に関する認知症（例えば、多発性硬化
症）（ＭＳ）、ヒト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）関連の認知症、自閉症、ハンチントン病
、ピック病、クロイツフェルト－ヤコブ病、脳卒中、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、ア
ルツハイマー病、パーキンソン病、および虚血傷害）、不安障害（例えば、全般性不安障
害、強迫性障害、社会恐怖症、パニック発作、月経前症候群、および月経前不快気分障害
）、及び／又は注意障害（例えば、注意欠陥多動性障害、トゥーレット症状群、摂食障害
、および自閉症）を有する被験体を処置するために使用され得る。
【００５５】
　好ましくは、本発明は、双極１型障害、双極２型障害、気分循環症、混合した双極性障
害、急速に循環する双極性障害、軽躁病、気分変調症、および急性躁病を含む、双極性障
害を有する被験体を処置するために使用され得る。
【００５６】
　双極性障害の処置（例えば、リチウム、三環系抗鬱薬、モノアミン酸化酵素阻害剤、選
択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ）、特異的モノアミン再吸収阻害剤、５－ＨＴ１
Ａ受容体のアンタゴニスト、アゴニスト、および部分アゴニスト）の利用可能性にもかか
わらず、治療効果の観察された遅れ及び多数の副作用は、代替の有効な治療の必要性を示
唆している。
【００５７】
　具体的には、本発明は、単独でまたは追加の治療剤と組み合わせて（例えば、単一の組
成物または別々の組成物のいずれかで）、プロスタグランジン、またはその誘導体の投与
によって、精神神経性の疾病（例えば、双極性障害）を有する被験体を処置する方法に関
する。プロスタグランジン、またはその誘導体は、ＧＳＫ－３を阻害する及び／又はβ－
カテニンを安定化するように作用し、それによって、双極性障害などの精神神経性の疾病
の新しい代替的な処置を提供する。
【００５８】
＜本発明の組成物の医薬製剤および投与＞
＜投与＞
　本発明の組成物は、被験体において精神神経性の疾病（例えば、双極性障害）を処置す
る、予防する、改善する、その進行を阻害する、またはその１つ以上の症状の重症度を低
下させるために被験体（例えば、ヒト）に投与され得る。例えば、本発明の組成物を使用
して処置することができる双極性障害の症状の例は、例えば、鬱病、躁病、精神病、およ
び減量または体重増加などの肉体的変化を含む。これらの症状、および処置中のそれらの
消散は、例えば、身体検査中に医師によって又は当該技術分野に既知の他の試験および方
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法によって測定され得る。
【００５９】
　本明細書に記載される方法で利用される組成物は、例えば、非経口、皮膚、経皮、眼、
吸入、バッカル、舌下、舌周辺（ｐｅｒｉｌｉｎｇｕａｌ）、鼻、直腸、局所の投与、ま
た経口投与から選択されるルートによって投与するために製剤され得る。非経口投与は、
静脈内、腹腔内、皮下、および筋肉内の投与を含む。非経口、鼻腔内、眼内の投与は、水
性懸濁液、等張食塩水液、薬理学的に適合性のある分散剤及び／又は可溶化剤を含む、滅
菌溶液および注射剤、例えば、プロピレングリコールまたはポリエチレングリコール、凍
結乾燥された粉末製剤、およびゲル製剤を使用することによって提供され得る。投与の好
ましい方法は、様々な因子（例えば、投与されている組成物の構成要素および処置されて
いる疾病の重症度）によって変化し得る。経口または経鼻の投与に適した製剤は、希釈剤
（例えば、水、食塩水、またはＰＥＧ－４００）、カプセル剤、サッシェ、錠剤またはゲ
ル剤中に溶解された有効な量の組成物などの、液体溶液からなり得、その各々は、所定量
の本発明の組成物を含む。医薬組成物はまた、例えば、気管支の通路への吸入のためのエ
アロゾル製剤であってもよい。エアロゾル製剤は、加圧された、薬学的に許容可能な噴射
剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、または窒素）と混合されてもよい。
特に、吸入による投与は、例えば、トリクロロフルオロメタン、ジクロロフルオロメタン
、ジクロロテトラフルオロエタン、または任意の他の生物学的に適合性のある推進剤ガス
と一緒に、例えば、エアロゾルを含有する三オレイン酸ソルビタントまたはオレイン酸を
使用することによって遂行され得る。
【００６０】
　本発明の組成物の免疫原性は、組成物が免疫賦活性の薬剤またはアジュバントと同時投
与されると、著しく改善され得る。当業者に周知の適切なアジュバントは、例えば、リン
酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、ＱＳ２１、Ｑｕｉｌ Ａ（およびその誘導体およ
び構成要素）、リン酸カルシウム、水酸化カルシウム、水酸化亜鉛、糖脂質アナログ、ア
ミノ酸のオクタデシルエステル、ムラミルジペプチド、ポリホスファゼン、リポタンパク
質、ＩＳＣＯＭマトリックス、ＤＣ－Ｃｈｏｌ、ＤＤＡ、サイトカイン、および他のアジ
ュバントおよびその誘導体を含む。
【００６１】
　本明細書に記載される本発明による医薬組成物は、投与（例えば標的とされた送達）の
直後に、または制御放出製剤または徐放製剤を使用した投与後の任意の所定時間で、組成
物を放出するために製剤され得る。制御放出製剤または徐放製剤における医薬組成物の投
与は、組成物が、単独または組み合わせのいずれかで、（ｉ）限られた治療指数（例えば
、有害な副作用または中毒反応につながる血漿濃度と治療効果につながる血漿濃度との間
の差は小さく、一般に、治療指数（ＴＩ）は、中央値有効量（ＥＤ５０）に対する中間致
死量（ＬＤ５０）の比率として定義される）；（ｉｉ）　放出の部位での限られた吸収窓
（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｗｉｎｄｏｗ）；または（ｉｉｉ）結果的に一日の間の頻繁な
投薬が治療上のレベルを維持するために必要とされる、短い生物学的な半減期、を有する
場合に有用である。
【００６２】
　放出の速度が医薬組成物の代謝の速度より優る、制御放出または徐放を得るために、多
くの方策が求められ得る。例えば、制御放出は、例えば、適切な制御放出の組成物および
コーティングを含む、製剤のパラメーターおよび成分の適切な選択によって得られ得る。
適切な製剤は、当業者に公知である。例は、単一または複数のユニット錠剤またはカプセ
ル組成物、油剤、懸濁剤、エマルジョン、マイクロカプセル、マイクロスフェア、ナノ粒
子、貼付剤、およびリポソームを含む。
【００６３】
　本発明の組成物は、双極性障害などの、精神神経性の疾病を有する被験体に処置を提供
するために投与され得る。組成物はまた、双極性障害の診断の、例えば、１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、３０、３５、４０、４５、５０、５５、また
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は６０分、２、４、６、１０、１５、または２４時間、２、３、５、または７日、２、４
、６または８週間、３、４、６、または９か月、１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５、２０年後またはそれ以上後に、被験体に投与され得る。
【００６４】
　精神神経性の疾病（例えば、双極性障害）を処置するとき、本発明の組成物は、症状の
発症または明確な診断の前、または診断あるいは症状が明白になった後のいずれかで、被
験体に投与され得る。例えば、組成物は、例えば、症状の診断または臨床的な認識の直後
、あるいは症状の診断または検出の、２、４、６、１０、１５、または２４時間、２、３
、５、または７日、２、４、６または８週間、または３、４、または６か月後に投与され
得る。
【００６５】
　組成物は、従来の滅菌技術によって殺菌され得るか、または殺菌ろ過され得る。結果と
して生じる水溶液は、そのまま使用するためにパッケージ化され得るか、または凍結乾燥
され得、凍結乾燥された調製物は、粉末形態で投与され得るか、または投与前に無菌の水
性担体と組み合わせられ得る。調製物のｐＨは、典型的には、３と１１の間、より好まし
くは、５と９の間または６と８の間、および最も好ましくは、７～７．５などの、７と８
の間となる。結果として生じる固体形態の組成物は、複数の単回投与ユニットでパッケー
ジ化され得、その各々は、固定量のプロスタグランジン、またはその誘導体と、必要に応
じて、錠剤またはカプセルの密封パッケージや、または１回以上投与することができる適
切な乾燥粉末吸入器（ＤＰＩ）などにおいて、１以上の追加の治療剤を含む。
【００６６】
＜投与量＞
　本発明の組成物の用量または本発明の組成物を使用する処置の数は、被験体の精神神経
性の疾病の発症、または進行の重症度に基づいて（例えば、双極性障害の１つ以上の症状
の重症度に基づいて）増加または減少し得るが、一般的に、一週間当たりで、１回以上、
１回当たり各々の薬剤の約０．００００１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までの範囲に及ぶ
（例えば、一週間当たり、２、３、４、５、６、または７回、またはそれ以上））。好ま
しい投与量は、約０．００１％から約０．０２％（ｗ／ｖ）のラタノプロストまたはトラ
ボプロストおよび約０．０１％から約０．２％（ｗ／ｖ）までのビマトプロストを含む。
【００６７】
　本発明の医薬組成物は、精神神経性の疾病（例えば、双極性障害）に対する保護効果を
提供する治療上有効な量で投与することができる。投与された投与量は、処置される被験
体（例えば、処置されている被験体の、年齢、体重、免疫系の能力、および健康状態）、
投与の形態（例えば、固体または液体として）、投与の方法（例えば、注射、吸入、乾燥
粉末推進剤によって）、および標的とされた細胞（例えば、血管上皮細胞、鼻の上皮細胞
または肺の上皮細胞などの、上皮細胞）に依存する。組成物は、好ましくは、処置によっ
て引き起こされた被験体の不適当な有害な生理的効果なしで、例えば、双極性障害の１つ
以上の症状を減少させるか予防する、十分なレベルのプロスタグランジン、またはその誘
導体を提供する量で投与される。
【００６８】
　さらに、本発明の組成物の単回または複数回の投与は、精神神経性の疾病を有する被験
体になされ得る（例えば、１回の投与または２回以上の投与）。本明細書に記載される医
薬組成物によって処置された被験体の応答性は、例えば、身体検査中に医師によって又は
当該技術分野に既知の他の試験および方法によって測定され得る。その後、必要なときに
、投与量は調節され得る又は繰り返され得る。
【００６９】
　本発明の組成物の単回投与は、被験体の双極性障害の１つ以上の症状を減少、処置、ま
たは予防し得る。さらに、本発明の組成物の単回投与はまた、双極性障害の処置を受けて
いる被験体において、治療を達成するためにも使用され得る。複数回投与（例えば、２、
３、４、５回またはそれ以上）も、必要であれば、これらの被験体に投与され得る。
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【００７０】
＜担体、賦形剤、希釈剤＞
　本発明の組成物は、プロスタグランジン、およびその誘導体（例えば、ラタノプロスト
）を含む。本発明の組成物の治療上の製剤は、所望の程度の純度を有している活性成分を
、随意の生理学的に許容可能な担体、賦形剤、または安定剤と混合することによって、当
該技術分野に既知の標準方式を使用して調製される（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２１ｔｈ ｅｄ．， Ａ． Ｇｅｎｎａｒｏ， ２
００５， Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＆ Ｗｉｌｋｉｎｓ， Ｐｈｉｌａ
ｄｅｌｐｈｉａ， ＰＡ）。許容可能な担体は、食塩、またはリン酸塩、クエン酸塩、お
よび他の有機酸などのバッファー；アスコルビン酸を含む抗酸化剤；低分子量（約１０未
満の残基）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチンまたは免疫グロブリンなどの、タン
パク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマー、グリシン、グルタミン、アスパラ
ギン、アルギニンまたはリジンなどの、アミノ酸；単糖類、二糖類、およびグルコース、
マンノースまたはデキストリンを含む他の炭水化物；ＥＤＴＡなどのキレート剤；マンニ
トールまたはソルビトールなどの糖アルコール；ナトリウムなどの、塩を形成するカウン
ターイオン；及び／又はＴＷＥＥＮ（商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（商標）、またはＰＥ
Ｇなどの、非イオン性界面活性剤を含む。
【００７１】
　随意に、しかし好ましくは、製剤は、薬学的に許容可能な塩、好ましくは塩化ナトリウ
ムを、好ましくは、生理的濃度で含む。随意に、本発明の製剤は、薬学的に許容可能な防
腐剤を含むことができる。幾つかの実施形態において、保存濃度は、典型的にはｖ／ｖの
、０．１から２．０％まで変動する。適切な防腐剤は、薬学の技術分野で既知のものを含
む。ベンジルアルコール、フェノール、ｍ－クレゾール、メチルパラベンおよびプロピル
パラベンは、好ましい防腐剤である。随意に、本発明の製剤は、０．００５から０．０２
％の濃度で薬学的に許容可能な界面活性剤を含むことができる。
【実施例】
【００７２】
　以下の実施例は、本発明を例示するためにある。それらは、任意の方法で本発明を限定
するように意図されていない。
【００７３】
実施例１：物質および方法
　本明細書に記載される実験は、以下の物質および方法を使用して実行され得る。
【００７４】
＜ショウジョウバエの系統および培養物＞
　株Ｗ１１１８ハエ（Ｂｌｏｏｍｉｎｇｔｏｎ Ｓｔｏｃｋ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｂｌｏｏｍ
ｉｎｇｔｏｎ， ＩＮ， ＵＳＡ）を、標準のコーンミール寒天の食物上で２５℃で育てた
。
【００７５】
＜幼虫生育中の処置＞
　薬物化合物の貯蔵溶液を、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）細胞培養勾配中で１０ｍ
Ｍの濃度で製剤した（Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ， Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ， ＭＯ， ＵＳ
Ａ）。羽の成虫原基の培養物について、合計３０の三齢（産卵の７２時間後）の羽の成虫
原基を、鋭いタングステン針を使用して解剖した。その後、成虫の組織を、処置化合物（
例えば、ラタノプロスト、ＰＧＥ２、ＰＧＦ２α、ウノプロストン、ビマトプロスト、フ
ルプロステノール）またはＤＭＳＯのビヒクル対照で補足した、Ｘ培地の１ｍＬの溶液中
に置いた（Ｄａｖｉｓ ａｎｄ Ｓｈｅａｒｎ， Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９６： ４３８－４
４０， １９７７）。その後、成虫原基を、下記に述べられるように様々な実験のために
さらに処理した。
【００７６】
＜成虫原基における固定および免疫学的検出＞
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　Ｄｌｌ ｌａｃＺ成虫原基（Ｓｕｌｌｉｖａｎ ｅｔ ａｌ．， Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ 
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２１２， ２０００）における発現をアッセイするために、羽の原
基を、グルタルアルデヒド中で固定し、Ｘ－ｇａｌ溶液を、インサイツでのベータ－ガラ
クトシダーゼ活性に関してアッセイするために使用した。原基の免疫蛍光染色を、記載さ
れるように実行した（Ｂａｓｌｅｒ ａｎｄ Ｓｔｒｕｈｌ， Ｎａｔｕｒｅ， ３６８： 
２０８－２１４， １９９４）。Ｄｌｌに対する抗体（Ｄｕｎｃａｎ ｅｔ ａｌ．， Ｇｅ
ｎｅｓ Ｄｅｖ．， １２： １２９０－１３０３， １９９８）およびＧＦＰ（Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅｓ Ｉｎｃ．， Ｅｕｇｅｎｅ， ＯＲ， ＵＳＡ）および二次抗体（
Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａｂｓ， Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ， ＯＮ， Ｃａｎａｄａ）を、標識化の
ために使用した。その後、標識化した成虫原基を、ＤＡＰＩ封入剤（Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａ
ｂｓ， Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ， ＯＮ， Ｃａｎａｄａ）中に置き、ＬＳＭ Ｚｅｉｓｓソ
フトウェアを有する二光子のＺｅｉｓｓ共焦点顕微鏡を使用して画像化した。
【００７７】
＜細胞の培養および処置＞
　ヒト胎生腎２９３Ｔ（ＨＥＫ２９３Ｔ）細胞、Ｕ８７ＭＧ星細胞腫およびヒト乏突起膠
細胞の細胞株ＭＯ３－１３を、５％の加熱不活性化したウシ胎児血清で補足した、Ｄｕｂ
ｅｌｃｏ Ｍｉｎｉｍａｌ Ｅａｇｌｅ Ｍｅｄｉａ（ＤＭＥＭ）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
， Ｃａｒｌｓｂａｄ， ＣＡ， ＵＳＡ）中で成長させた。細胞を、処置前に７０％のコ
ンフルエンスまで成長させた。ＨＥＫ２９３Ｔ細胞を、無血清のＤＭＥＭ中で、１０ｍＭ
のラタノプロスト、ウノプロストン、ビマトプロスト、フルプロステノール、ＰＧＥ２、
およびＰＧＦ２αによって個々に処置した。細胞を、５％のＣＯ２インキュベーター中で
３７℃で３時間、薬物に曝した。Ｕ８７ＭＧ細胞を、処置前に７０％のコンフルエンスま
で成長させた。細胞を、ウシ胎児血清を欠くＤＭＥＭ中で、ＤＭＳＯビヒクル（ＮＴ）に
よって、または１、５および１０μＭのラタノプロストによって個々に処置した。細胞を
、５％のＣＯ２インキュベーター中で３７℃で６時間、処置に曝した。ヒト乏突起膠細胞
の細胞株ＭＯ３－１３を、ＭｃＬａｕｒｉｎ ｅｔ ａｌ．に記載される方法に従って成長
させ、分化した（ ＭｃＬａｕｒｉｎ， Ｊ．， Ｔｒｕｄｅｌ， Ｇ．Ｃ．， Ｓｈａｗ， 
Ｉ．Ｔ．， Ａｎｔｅｌ， Ｊ．Ｐ．， ａｎｄ Ｃａｓｈｍａｎ， Ｎ．Ｒ．， Ｊ． Ｎｅ
ｕｒｏｂｉｏｌ．， ２６： ２８３－２９３， １９９５）。血清飢餓の三日目に、細胞
を、ＤＭＳＯビヒクル（ＮＴ）によって、または１、５および１０μＭのラタノプロスト
によって個々に処置した。細胞を、５％のＣＯ２インキュベーター中で３７℃で６時間、
処置に曝した。
【００７８】
＜タンパク質分析およびウエスタン免疫ブロット法＞
　ＣＲＥＢおよびセリン－１３３（Ｓ１３３）リン酸化したＣＲＥＢの検出のために、セ
ロトニン受容体５ＨＴ２Ａ、ＴＣＦ／ＬＥＦ１、ＢＤＮＦおよびＴＮＦの総タンパク質抽
出物を、ｐＨ７．５、３Ｍの尿素の、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で、焼結ガラスの組
織ホモジェナイザー（Ｗｈｅａｔｏｎ， Ｍｉｌｌｖｉｌｌｅ， ＮＪ， ＵＳＡ）を使用
して、細胞培養物から調製した。β－カテニンの検出のために、細胞培養物を、ＰＢＳで
洗浄し、トリプシン処理し、４分間１，０００ｒｐｍでペレットにした。細胞ペレット剤
を、洗浄し、５分間氷浴中で、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１．５ｍＭのＭｇ
Ｃｌ２、１０ｍＭのＫＣｌ、０．５ｍＭのＤＴＴ、およびＥＤＴＡのないプロテアーゼイ
ンヒビター（Ｒｏｃｈｅ， Ｌａｖａｌ， ＱＣ， Ｃａｎａｄａ）から成る冷たい低張性
のバッファーで再懸濁した。その後、混合物を、ダンス型ホモジェナイザーを使用して均
質化し、細胞残屑を、４℃で遠心分離によってペレットにした。細胞質分画を、β－カテ
ニンをアッセイするために回収し、使用した。
【００７９】
　タンパク質濃度を、Ｐｅｔｅｒｓｏｎ法（Ｐｅｔｅｒｓｏｎ， Ａｎａｌｙｔ． Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．， ８３： ３４６－３５６， １９７７）によって測定した。タンパク質（２
０μｇ／レーン）を、ＳＤＳポリアクリルアミドゲル上に充填し、電気泳動によって分離
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した。ゲル剤中のタンパク質を、ＰＶＤＦ膜上に移動し、抗体反応のために処理した。Ｃ
ＲＥＢ、Ｓ１３３リン酸化したＣＲＥＢ、およびＧＡＰＤＨの負荷対照を検出するために
、抗体を、２％のＥＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ（商標）遮断試薬（ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
， Ｍｉｓｓｉｓｓａｕｇａ， ＯＮ， Ｃａｎａｄａ）中に希釈し、ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ
２０中で可溶性にした。膜を、４℃で一晩プローブした。膜を、ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ２０
で４回洗浄し、ホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）に共役された二次抗体に
よって２０℃で１時間標識化した。膜を、ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ２０でもう４回洗浄し、Ｈ
ＲＰ活性を、製造業者の指示に従って、Ａｄｖａｎｃｅ（商標）化学ルミネセンス（ＥＣ
Ｌ）試薬（ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ， Ｍｉｓｓｉｓｓａｕｇａ， ＯＮ， Ｃａｎａｄ
ａ）を使用して発達させた。ＰＶＤＦ膜を、Ｘ線フィルムに曝した。
【００８０】
＜細胞培養中の分泌されたＢＤＮＦのための免疫スロットブロットのアッセイ＞
　ＤＭＳＯ、１、５または１０μＭのラタノプロストによって処置されていない又は処置
された細胞からの細胞培養培地を、細胞培養皿から１５ｍＬのスクリューキャップのポリ
プロピレンチューブに収集した。培養物からの細胞残屑を、臨床用遠心機を使用して、４
℃で５分間、２０００ｒｐｍで遠心分離によってペレットにした。Ｕ８７ＭＧ星細胞腫お
よびＭＯ３－１３乏突起膠細胞の細胞株によって分泌されたＢＤＮＦの相対量を、免疫ス
ロットブロットの方法によって測定し、該方法において、２００μＬの順化培地を、真空
下でＢｉｏｄｏｔ（ＳＦ）限外濾過ユニット（Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ， Ｍｉｓｓｉｓｓａｕｇａ， ＯＮ， Ｃａｎａｄａ）において水中で予め湿らされた
ニトロセルロース膜に三連で加えた。各サンプルを、湿ったニトロセルロース膜上に加え
た。ろ過濃縮水を含有しているニトロセルロース膜を、室温で１時間、０．０１％のＴｗ
ｅｅｎ２０（ＰＢＳＴ）を含有するリン酸緩衝食塩水で可溶性にした、２％のＡｄｖａｎ
ｃｅ ＥＣＬ遮断溶液（ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）の溶液によって遮断した。膜を、遮
断溶液中で主要な抗ＢＤＮＦ抗体（Ａｂｃａｍ， Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ， ＭＡ）によって
４℃で一晩インキュベートし、その後、ＰＢＳＴによって３回洗浄した（それぞれ１５分
）。遮断溶液中で希釈したホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）によって共役
された二次的なＩｇＧを、膜に加え、１時間室温でインキュベートした。上記のように膜
を洗浄した後に、結合された二次抗体を、ＣｈｅｍｉＤｏｃ（商標）ＭＰ Ｉｍａｇｉｎ
ｇ Ｓｙｓｔｅｍ （Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を使用して、ＥＣＬ Ａ
ｄｖａｎｃｅ（商標）ウエスタンブロットＨＲＰ基質（ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）に
よって検出した。ＢＤＮＦの相対量を、ＩｍａｇｅＬａｂ（商標）ソフトウェア（Ｂｉｏ
Ｒａｄ）を使用することによって測定した。平均値間の統計的有意差を、スチューデント
ｔ検定によって評価した。統計的有意差を、５％に設定し、エラーバーは、単一基準の偏
差を示した。
【００８１】
＜マウスの株およびハウジング（ｈｏｕｓｉｎｇ）＞
　およそ８週目にさしかかる年齢である且つ２５．９ｇの平均体重を有する、ＤＢＡ／２
Ｊ株マウス（Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ， Ｂａｒ Ｈａｒｂｏｒ， ＭＥ
， ＵＳＡ）を得た。マウスを、研究開始前の少なくとも３日間慣らせ、貧弱な状態の動
物を、順応期間の間には除いた。すべてのマウスを、７０°Ｆ＋／－５°Ｆの温度および
５０％＋／－２０％の相対湿度で、ＨＥＰＡ濾過空気で満たした動物飼育室に、同一の条
件下で収容した。動物飼育室では、１２時間の明／暗サイクルがある状態、および薄明か
りなしでの１２時間の明／暗サイクルのない状態で、毎時最低１２～１５回の換気を維持
した。無菌のＢｅｄ－Ｏ－Ｃｏｂｓ（登録商標）ベッディング（ｂｅｄｄｉｎｇ）を使用
し、１週当たり最低１回変更した。すべての動物に、無菌のＰｕｒｉｎａ Ｌａｂｄｉｅ
ｔ（登録商標）５０５３齧歯類の食事を与え、水を無制限に与えた。
【００８２】
＜オープンフィールド試験＞
　研究の開始時に、６０のマウスを、１０の動物の６つの群に無作為に分けた。各動物を



(21) JP 6023082 B2 2016.11.9

10

20

30

40

50

、マウスの尾の上の印によって識別した。試験セッションの開始前に、表１に概説される
ように、マウスに、ラタノプロスト、アンフェタミン、リチウム、または食塩水を投与し
た。すべての薬液を、単一の急性用量として投与した。薬液を、無菌の食塩水（０．９％
）中で調製し、５ｍＬ／ｋｇの容量で、腹腔内（ＩＰ）のキャビティーを介して投与した
。その後、マウスを、拡散した白色光で照らされたオープンフィールドチャンバー（２２
ｘ２２ｘ１５ｃｍ）において、単一の２０分のセッションに曝した。この間に、移動した
距離を、ＴｏｐＳｃａｎ（Ｃｌｅｖｅｒ Ｓｙｓ， Ｒｅｓｔｏｎ， ＶＡ， ＵＳＡ）のビ
デオトラッキングソフトウェアを使用して、自動的に記録した。
【００８３】
【表１】

【００８４】
実施例２：グリコゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）活性に対するラタノプロス
トおよび他のプロスタグランジン（ＰＧ）誘導体の効果
＜ショウジョウバエの羽の成虫原基におけるＤｉｓｔａｌｌｅｓｓ ＬａｃＺ発現＞
　ショウジョウバエを使用し、ＧＳＫ－３機能を、発達する羽の組織においてＷｎｔ／Ｗ
ｇ標的遺伝子のＤｉｓｔａｌｌｅｓｓ（Ｄｌｌ）の転写を使用して、インビボで明白に且
つ高特異性を有してアッセイした。ＧＳＫ－３は、この組織においてＤｌｌの阻害に必要
である。ＧＳＫ－３活性の損失は、異所性のＤｌｌ発現につながる。最初に、双極性障害
などの、精神神経性の障害の処置のために、２つの既知の薬物（リチウムおよびバルプロ
エート）と比較して、ラタノプロストの効果を試験するためのこのアッセイを使用した。
「野生型の」（すなわち、突然変異でない）正常な三齢の幼虫からの成虫原基のＤＭＳＯ
処置は、Ｄｌｌ発現に対する最小の効果を明らかにしたが、１ｍＭのリチウムまたは１ｍ
Ｍのバルプロエートのいずれかによる原基の処置は、結果としてＤｌｌ発現の活性化をも
たらした（図１Ａおよび１Ｂ）。ラタノプロスト（２０μＭ）は、結果的にＤｌｌ発現の
増加をもたらし（図１Ａおよび１Ｂ）、これは、リチウムおよびバルプロエートに類似し
て、ラタノプロストがＧＳＫ－３シグナル伝達も阻害したことを示している。このアッセ
イを使用することで、プロスタグランジンＦ２α誘導体、ラタノプロストの増加する用量
（１μＭ、５μＭ、１０μＭ、および２０μＭ）を用いた羽の成虫原基の処置が、すべて
結果的に、Ｄｌｌの有意な活性化をもたらし、故に、ＤＭＳＯ対照ビヒクルによる処置と
比較して、インビボでのＧＳＫ－３活性の阻害をもたらしたことが分かった（図２Ａおよ
び２Ｂ）。次に、他のプロスタグランジン（ＰＧ）およびＰＧ誘導体（ウノプロストン、
フルプロステノール、ビマトプロスト、プロスタグランジンＦ２－α、およびプロスタグ
ランジンＥ２）が、ラタノプロストの効果と類似した有意な効果を示すことを確認した（
図３Ａおよび３Ｂ）。これらの実験では、羽の成虫原基を、１２時間かけて、１μＭのＰ
ＧまたはＰＧ誘導体（例えば、ウノプロストン、ビマトプロスト、フルプロステノール）
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によって処置した。一緒に、これらのデータは、リチウムおよびバルプロエートに類似し
て、ＰＧおよびＰＧ誘導体がインビボでＧＳＫ－３を阻害することを示している。
【００８５】
＜脂肪体組織中のグリコーゲン沈着＞
　ＧＳＫ－３はまた、Ｗｎｔ／Ｗｇシグナル伝達経路のグリコーゲン沈着に対する独立し
た経路を介してグリコーゲン沈着において機能する。ＧＳＫ－３は、グリコーゲン合成の
律速段階を触媒する、グリコゲンシンターゼのリン酸化および不活性化によってグリコー
ゲン沈着経路で機能する。ＰＧおよびＰＧ誘導体がＧＳＫ－３活性を阻害することをさら
に確認するために、三齢のキイロショウジョウバエの幼虫からの脂肪体組織を、ビヒクル
（ＤＭＳＯ）または１０および２０μＭのラタノプロストによって処置し、グリコーゲン
蓄積に対する薬物療法の効果をモニタリングした。ラタノプロストによる脂肪体組織の処
置は、ＧＳＫ－３活性を阻害するラタノプロストと一致して、投与量依存の方法で、グリ
コーゲン蓄積の増加を結果的にもたらした（図４）。
【００８６】
実施例３．ＰＧおよびＰＧ誘導体によるβ－カテニン安定化およびＣＲＥＢ転写因子の活
性化
＜β－カテニン安定化＞
　ＧＳＫ－３阻害が、結果的に、哺乳動物細胞にもたらされることを確認するために、Ｈ
ＥＫ２９３Ｔ細胞を、ＤＭＳＯビヒクル、１０μＭのＰＧ（例えば、ＰＧＦ２α、ＰＧＥ
２）、または１０μＭのＰＧ誘導体（例えば、ラタノプロスト）によって処置した。ＰＧ
またはＰＧ誘導体で処置された細胞からのタンパク質抽出物のウエスタンブロット解析は
、ＤＭＳＯで処置された細胞からのレベルと比較して、細胞質のβ－カテニンの増加した
レベルを示した（図５）。ＧＳＫ－３によってリン酸化されると、生体沈殿媒介性の分解
が原因で、細胞質のβ－カテニンレベルは低い。それ故、細胞質のβ－カテニンの基礎レ
ベルは低い。ＰＧおよびＰＧ誘導体は、細胞質のβ－カテニンレベルを安定させ、これは
、これらの化合物が哺乳動物細胞におけるＧＳＫ－３を阻害することも示している。
【００８７】
＜ＣＲＥＢ転写因子の活性化＞
　多くの精神神経性の疾病を、（例えば、ＣＲＥＢ転写因子の活性化によって）細胞生存
に関係する多くの経路を制御する、気分安定薬および抗鬱薬によって処置する。ＣＲＥＢ
は、Ｓ１３３でリン酸化によって活性化されることによって、ＣＲＥＢ結合タンパク質と
の相互作用および遺伝子発現の制御が可能となる。それ故、ＣＲＥＢリン酸化は、双極性
の疾患などの精神神経性の疾病のための関連する臨床的代用薬と考えられ得る。
【００８８】
　ＣＲＥＢ活性化のためのラタノプロストおよび他のＰＧまたはＰＧ誘導体の有効性を試
験するために、ＨＥＫ２９３Ｔ細胞を、ＰＧまたはＰＧ誘導体（１０μＭ）、またはＤＭ
ＳＯによって処置した。ＰＧまたはＰＧ誘導体で処置された細胞からのタンパク質抽出物
のウエスタンブロット解析は、ＤＭＳＯで処置された細胞からのレベルと比較して、Ｓ１
３３リン酸化したＣＲＥＢの増加したレベルを示し（図５）、これは、残基Ｓ１３３での
リン酸化を介したＣＲＥＢ活性化の下流の効果を示唆している。
【００８９】
実施例４．ヒト星状細胞および乏突起膠細胞の細胞株における脳由来神経栄養因子（ＢＤ
ＮＦ）のレベルに対するラタノプロストの効果
　増殖因子ファミリーのメンバーである、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）は、精神神経
性の疾病（例えば、双極性障害）に関連して神経可塑性の変化に寄与するのに重要であり
得る。特に、双極性障害の被験体は、鬱病及び／又は躁病のエピソード中に血清において
低下したレベルのＢＤＮＦを有し、ＢＤＮＦレベルは、気分正常において正常に戻ること
が分かった（ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ， Ｇ．Ｓ．， Ｃｅｒｅｓｅｒ， Ｋ．Ｍ．， Ｆｅ
ｒｎａｎｄｅｓ， Ｂ．Ｓ．， Ｋａｕｅｒ－Ｓａｎｔ'Ａｎｎａ， Ｍ． ， Ｆｒｉｅｓ，
 Ｇ．Ｒ．， Ｓｔｅｒｔｚ， Ｌ．， Ａｇｕｉａｒ， Ｂ．， Ｐｆａｆｆｅｎｓｅｌｌｅ
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ｒ， Ｂ．， ａｎｄ Ｋａｐｃｚｉｎｓｋｉ， Ｆ． Ｊ．， Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ
．， ４３： １１７１－１１７４， ２００９； Ｔｒａｍｏｎｔｉｎａ， Ｊ．Ｆ．， Ａ
ｎｄｒｅａｚｚａ， Ａ．Ｃ．， Ｋａｕｅｒ－Ｓａｎｔ'ａｎｎａ， Ｍ．， Ｓｔｅｒｔ
ｚ， Ｌ．， Ｇｏｉ， Ｊ．， Ｃｈｉａｒａｎｉ， Ｆ．， ａｎｄ Ｋａｐｃｚｉｎｓｋ
ｉ， Ｆ．， Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ．， ４５２： １１１－１１３， ２００９； 
Ｌｉｎ， Ｐ．Ｙ．， Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ．， ４６６： １３９－１４３， ２０
０９； Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ， Ｂ．Ｓ．， Ｇａｍａ， Ｃ．Ｓ．， Ｃｅｒｅｓｅｒ， Ｋ
．Ｍ．， Ｙａｔｈａｍ， Ｌ．Ｎ．， Ｆｒｉｅｓ， Ｇ．Ｒ．， Ｃｏｌｐｏ， Ｇ．， 
ｄｅ Ｌｕｃｅｎａ， Ｄ．， Ｋｕｎｚ， Ｍ．， Ｇｏｍｅｓ， Ｆ．Ａ．， およびＫａ
ｐｃｚｉｎｓｋｉ， Ｆ．， Ｊ． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ． Ｒｅｓ． ４５： ９９５－１０
０４， ２０１１）
【００９０】
　ＢＤＮＦ分泌に対するＰＧまたはＰＧ誘導体の効果を試験するために、ヒト星細胞腫お
よびヒト乏突起膠細胞の細胞株からの順化培地を、様々な用量（１μＭ、５μＭ、１０μ
Ｍ）でラタノプロストによる処置後の分泌されたＢＤＮＦのためにアッセイした。ＢＤＮ
Ｆの相対量を、ＤＭＳＯビヒクルによって処置されていない細胞および処置された細胞に
よって分泌されたＢＤＮＦの量と比較した。分泌されたＢＤＮＦの量は、星状細胞の順化
培地において著しく増加したが、一方で乏突起膠細胞培地において、ＢＤＮＦレベルの著
しい増加は検出されなかった（図６）。これらのデータは、乏突起膠細胞ではなく星状細
胞が、ラタノプロスト処置に応じてＢＤＮＦを分泌することを示す。ラタノプロストのよ
うなＰＧまたはＰＧ誘導体は、ＢＤＮＦ分泌を制御するが（Ｔｏｙｏｍｏｔｏ， Ｍ．， 
Ｏｈｔａ， Ｍ．， Ｏｋｕｍｕｒａ， Ｋ．， Ｙａｎｏ， Ｈ．， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ，
 Ｋ．， Ｉｎｏｕｅ， Ｓ．， Ｈａｙａｓｈｉ， Ｋ．， およびＩｋｅｄａ， Ｋ．， Ｆ
ＥＢＳ Ｌｅｔｔ．， ５６２： ２１１－２１５， ２００４）、リチウムは、ＢＤＮＦの
レベル及び／又は活性を制御するのに有効ではない。それ故、ラタノプロストのようなＰ
ＧまたはＰＧ誘導体は、リチウムの典型的な双極性障害の処置と比較して、活性のより広
いスペクトルを示す。
【００９１】
実施例５．他の双極性障害のバイオマーカーに対するラタノプロストの効果
　次に、膠芽腫Ｕ８７細胞株における他の双極性障害のバイオマーカーに対するラタノプ
ロスト処置（１μＭ、５μＭ、および１０μＭ）の効果を検査した。処置されていない細
胞と比較して、ラタノプロストで処置された細胞は、比較的一定のままであるＣＲＥＢタ
ンパク質の合計レベルにもかかわらず、増加したレベルのセロトニン受容体５ＨＴ２Ａ、
転写因子ＴＣＦ／ＬＥＦ１、ＢＤＮＦ、およびＣＲＥＢ上のＳｅｒ１３３でのリン酸化を
有することが分かった（図７）。ラタノプロストによるＵ８７細胞の処置はまた、結果的
に、低下したレベルの炎症性のサイトカインＴＮＦ－αをもたらした（図７）。これらの
結果は、ラタノプロストによって処置されたその膠芽腫細胞が、リチウムによって処置さ
れた細胞の膠芽腫に対する多くの反応表現型を共有することを示す。
【００９２】
実施例６．双極性障害のアンフェタミン刺激性の活性マウスモデルにおけるラタノプロス
トのインビボ効果
　本明細書のデータは、ＰＧおよびＰＧ誘導体が、双極性障害などの精神神経性の疾病を
処置するのに有効であり得ることを示す。それ故、マウスの双極性障害のオープンフィー
ルドモデルにおけるラタノプロストの有効性を評価した。ＤＢＡ／２Ｊマウスを、１０の
動物の６つの群に分けた。マウスを、試験の１時間前に、ビヒクル、ラタノプロスト（４
０ｍｇ／ｋｇ）、またはリチウム（６ｍｇ／ｋｇ）によって処置した。オープンフィール
ドチャンバーにおける配置の直前に、表１に記載されるように、０．５ｍｇ／ｋｇのアン
フェタミンまたは食塩のいずれかを群に投与した。
【００９３】
　２０分のセッションにわたる各マウスの移動した合計距離を、ＴｏｐＳｃａｎ（Ｃｌｅ



(24) JP 6023082 B2 2016.11.9

10

20

30

ｖｅｒ Ｓｙｓ， Ｒｅｓｔｏｎ， ＶＡ， ＵＳＡ）のビデオトラッキングソフトウェアを
使用して記録した。オープンフィールド試験の最後の５分間で、アンフェタミンの効果が
最も大きかったときに、ラタノプロストは、アンフェタミン刺激性の自発運動を著しく低
下させた（図８）。群の差を、因子として用量１（ビヒクル、ラタノプロスト、またはリ
チウム）および用量２（食塩水またはアンフェタミン）によって二元配置分散分析を使用
して評価した。二元配置分散分析は、用量１の有意な主効果（Ｆ２，５４＝４．１；Ｐ＝
０．０２２）およびアンフェタミン投与に対する有意でない傾向（Ｆ１，５４＝２．６；
Ｐ＝０．１１５）を明らかにした。用量１および用量２の相互作用（Ｆ２，５４＝２．２
；Ｐ＝０．１２２）も観察された。用量１の有意な効果、および用量２と２つの用量の相
互作用の両方における傾向を考慮して、事後分析を、処置に対する対照群を比較するため
にＨｏｌｍ－Ｓｉｄａｋ方法を使用して行った。ビヒクルおよび食塩水（Ｐ＝０．０１１
）、ラタノプロストおよびアンフェタミン（Ｐ＝０．０４２）、またはリチウムおよびア
ンフェタミン（Ｐ＝０．００２）より、ビヒクルおよびアンフェタミンを受けたマウスに
おいて、かなり大きな活性が観察された（図８）。ビヒクル、ラタノプロスト、またはリ
チウムを受けた、食塩水で処置されたマウスにおいて、活性の有意差は観察されなかった
。
【００９４】
実施例７．ラタノプロストで処置されたマウスの脳内でのβ－カテニン安定化
　マウスのオープンフィールド試験の行動解析の後に、マウスを安楽死させ、それらの脳
を解剖し、大脳縦裂に沿って二分した。ビヒクル（食塩水）、ラタノプロストまたはリチ
ウムによって処置されたマウスからの脳サンプルを、低張性のバッファーでの抽出による
β－カテニン安定化のために処理した。安定したβ－カテニンのレベルを、ウエスタンブ
ロットよって分析し、（１つの群当たり３匹のマウスの平均相対量として表わされた）β
－カテニンの相対量を定量化した。ラタノプロストで処置したマウスおよびリチウムで処
置したマウスの両方は、食塩水によって処置されたマウスと比較して、著しく増加したレ
ベルのβ－カテニンを有し（図９）、これは、脳内でのバイオアベイラビリティを示唆し
ている。
【００９５】
＜他の実施形態＞
　本発明は、その具体的な実施形態に関連して記載されているが、さらなる修正が可能で
あり、一般に、本発明の原理に従い、本発明が関係する当該技術分野内の既知の又は慣習
的な実施内で生じ、前に明記された本質的な特徴に適用され得る、本発明の開示からの逸
脱を含む、本発明の任意の変更、使用、適応を本出願が包含するように意図されることが
理解されるであろう。
【００９６】
　本明細書で言及されるすべての公報および特許出願は、それぞれの独立した公報または
特許出願が、明確に且つ個々にその全体が引用によって組み込まれると示されるのと同じ
程度まで、引用によって本明細書に組み込まれる。
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