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最終頁に続く

(54)【発明の名称】 性的反応の画像化

(57)【要約】
１つの実施形態において、本発明は、正常な性機能また
は性機能障害のコントラスト強調診断的画像化の方法を
提供する。好ましい実施形態においては、ＭＲＩ、超音
波、コンピューターＸ線断層撮影法（ＣＴ）、または光
学画像化を用いて性機能障害を画像化する。好ましい実
施形態においては、性機能障害は、雌性性的覚醒障害で
ある。別の実施形態において、本発明は、性機能障害に
対する化合物の治療効果を測定する方法を提供する。好
ましい実施形態において、ＭＲＩまたは光学画像化を用
いて治療用化合物の効果を測定する。別の好ましい実施
形態において、処置される性機能障害は、雌性の性的覚
醒障害である。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  正常な性機能または性機能障害のコントラスト強調診断的画

像化のための方法であって、以下の工程：

  （ａ）被験体に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）該被験体を、該造影剤の意図された用途に対して補完的な診断的医学画

像化に供する工程；

  （ｃ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定してベースラインを確立する

工程；

  （ｄ）該被験体を刺激に供する工程；および

  （ｅ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性機

能を評価する工程、

を包含する、方法。

    【請求項２】  前記造影剤が、ＭＲＩ、ＣＴ、超音波、または光学的画像化

における血流または血液プールのコントラストを強調する、請求項１に記載の方

法。

    【請求項３】  前記造影剤がＭＳ－３２５である、請求項２に記載の方法。

    【請求項４】  性機能障害に対する化合物の治療効果を測定する方法であっ

て、以下の工程：

  （ａ）被験体に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）該被験体を、該造影剤の意図された用途に対して補完的な診断的医学画

像化に供する工程；

  （ｃ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定してベースラインを確立する

工程；

  （ｄ）該被験体を、性機能を評価する刺激に供する工程；

  （ｅ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性機

能を評価する工程；

  （ｆ）該性機能に対して治療効果を提供することが予期される有効量の化合物

を投与する工程；および

  （ｇ）該性機能が処置の結果として強化されたか否かを決定する工程、
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を包含する、方法。

    【請求項５】  前記造影剤がＭＳ－３２５である、請求項４に記載の方法。

    【請求項６】  前記化合物がバイアグラTMである、請求項５に記載の方法。

    【請求項７】  性機能障害を処置する可能性のある化合物をスクリーニング

するための方法であって、以下の工程：

  （ａ）非ヒト動物または動物に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）該被験体を、該造影剤の意図された用途に対して補完的な診断的医学画

像化に供する工程；

  （ｃ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定してベースラインを確立する

工程；

  （ｄ）該被験体を、刺激に供する工程；

  （ｅ）該造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性機

能を評価する工程；

  （ｆ）試験中の化合物を投与して、該性機能に対して該化合物が効果有するか

否かを決定する工程；および

  （ｇ）該性機能が該化合物を用いた処置の結果として改変されたか否かを決定

する工程、

を包含する、方法。

    【請求項８】  前記造影剤がＭＳ－３２５である、請求項７に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  （発明の技術分野）

  本発明は、性的反応のコントラスト強調画像化のための方法に関する。特に、

本発明は、造影剤を使用して性的反応（特に雌性性的反応）の間の血流を測定す

る、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、コンピューターＸ線断層撮影（ＣＴ）、超音波

、または光学的画像化の方法に関する。本発明は、正常な性的機能または性機能

障害を分析する方法に関し、そして性的機能を強化するかまたは性機能障害を処

置する可能性のある治療化合物を評価およびスクリーニングするための手段を提

供する。

      【０００２】

  （発明の背景）

  診断的画像化技術（例えば、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、「Ｘ線」核放射性画

像化（ＰＥＴおよびＳＰＥＣＴを含む）、紫外光／可視光／赤外光、ならびに超

音波が、多年の間、医学的診断において使用されている。いくつかの場合におい

て、造影剤が、画像の質を改善するか、または特定のさらなる有用な情報を提供

する。

      【０００３】

  造影剤は、画像化技術において使用される電磁放射線の波長に干渉しなければ

ならないか、組織の物理的特性を変化して変化したシグナルを生じなければなら

ないか、または放射性薬品の場合のように、放射線源それ自体を提供しなければ

ならない。一般的に使用される画像化剤としては、有機分子、金属イオン、塩ま

たはキレート、粒子（特に、鉄粒子）、または標識ペプチド、タンパク質、ポリ

マーもしくはリポソームが、挙げられる。投与後、この造影剤は、代謝および／

または排泄される前に、身体区画全体に非特異的に拡散し得；これらの薬剤は、

一般的には、非特異的薬剤として知られている。あるいは、この造影剤は、特定

の身体区画、細胞、器官、または組織について特異的親和性を有し得；これらの

薬剤は、標的化薬剤と呼ばれ得る。

      【０００４】
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  近年、血液プールの画像化を強調するために使用され得る、多数の造影剤が開

発されている。例えば、ＷＯ  ９６／２３５２６（その全体が参考として本明細

書中に援用される）を参照のこと。このような診断的画像化造影剤は、画像強調

部分、血漿タンパク質結合部分および血液半減期伸長部分を含み得、そして改善

した血液保持を示し得る。このような造影剤を使用する多数の方法が記載されて

いるが、本出願の前には、正常な性的機能または性機能障害がこのような型の薬

剤を用いて測定され得るか否かは知られていなかった。

      【０００５】

  Ｔｈｅ  Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ  ａｎｄ  Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ  Ｍａｎｕ

ａｌ  ｏｆ  Ｍｅｎｔａｌ  Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ、４ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｗ

ａｓｈｉｎｇｔｏｎ  ＤＣ、Ａｍｅｒｉｃａｎ  Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ  Ａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎ、１９９６（ＤＳＭ－ＩＶ）（参考として本明細書中に援用

される）は、多数の性機能障害を記載している。これらとしては、以下が挙げら

れる：性欲障害（例えば、性欲低下（ｈｙｐｏａｃｔｉｖｅ  ｓｅｘｕａｌ  ｄ

ｅｓｉｒｅ）障害および性嫌悪障害）；性的覚醒障害（例えば、雌性性的覚醒障

害および雄性勃起障害）；オルガズム障害（例えば、雌性オルガズム障害（以前

には、抑制雌性オルガズム）、雄性オルガズム障害（以前には、抑制（ｉｎｈｉ

ｂｉｔｅｄ）雄性オルガズム）および早漏）、性交疼痛症、腟痙ならびに他の特

定されない性機能障害。このＤＳＭ－ＩＶは、主な性機能障害に当てはまるいく

つかのサブタイプを記載しており、そのサブタイプとしては、一生（ｌｉｆｅｌ

ｏｎｇ）型、後天型、広汎（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ）型、状況型、および精神

的要素に起因する性機能障害または複合的要素に起因する性機能障害が挙げられ

る。性機能障害はまた、全身の医学的状態に起因し得るし、またはアルコール、

抗欝剤および抗高血圧剤によるような、物質誘導性であり得る。

      【０００６】

  性機能障害を処置するための多数の化合物が記載されている。例えば、バイア

グラTM（シルデナフィルシトレート（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ  ｃｉｔｒａｔｅ）

，Ｐｆｉｚｅｒ，Ｉｎｃ．）は、雄性勃起障害を処置するために用いられている

。生理学的に、性的刺激は、海綿体において一酸化窒素（ＮＯ）の局所的放出を
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生じる。次いで、酵素であるグアニル酸シクラーゼ（ｃＧＭＰのレベルの上昇を

生じる）は活性化せず、海綿体において平滑筋弛緩を生じ、そして血液を流入さ

せる。シルデナフィルシトレートは、海綿体におけるｃＧＭＰの分解の原因であ

る、ＰＤＥ５を特異的に阻害することにより、ＮＯの効果を増強する。

      【０００７】

  雌性の性的覚醒障害は、ほとんど理解されていない状態であって、これについ

ては信頼できる診断試験が存在しない。この状態の背景にある病態生理学は、性

的刺激に対する不十分な血管覚醒応答を含むと考えられる。膣のフォトプレチス

モグラフィー（ｐｈｏｔｏｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｙ）は、性的刺激に対

する覚醒反応の血管成分を評価するための最も広範に報告された方法である（膣

のパルス振幅の変化を測定することによる）。しかし、膣のフォトプレチスモグ

ラフィーは、膣の血液容積も血流のいずれの絶対値をも提供しないという不利な

点を有する。なぜなら全ての変化は、定量化可能な基準ベースラインなしに観察

されているからである。さらに、フォトプレチスモグラフィーの結果は、非常に

変り易く、そして他のパラメーターの中でもとりわけ、プローブの正確な位置に

依存する。従って、性的反応における、好ましくは雌性の性的反応における、そ

してより好ましくは、雌性の性的覚醒障害における、血流の測定のための、より

良好な方法および技術を開発することがなお必要である。

      【０００８】

  （発明の要旨）

  １つの実施形態において、本発明は、正常な性機能または性機能障害のコント

ラスト強調診断的画像化の方法を提供する。好ましい実施形態においては、ＭＲ

Ｉ、超音波、コンピューターＸ線断層撮影法（ＣＴ）、または光学画像化を用い

て性機能障害を画像化する。好ましい実施形態においては、性機能障害は、雌性

性的覚醒障害である。

      【０００９】

  別の実施形態において、本発明は、性機能障害に対する化合物の治療効果を測

定する方法を提供する。好ましい実施形態において、ＭＲＩまたは光学画像化を

用いて治療用化合物の効果を測定する。別の好ましい実施形態において、処置さ
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れる性機能障害は、雌性の性的覚醒障害である。なおより好ましい実施形態では

、試験された化合物は、シルデナフィルシトレート（バイアグラTM）である。

      【００１０】

  別の実施形態において、本発明は、性機能障害の処置における有効性について

可能性のある治療用化合物をスクリーニングする方法を提供する。好ましい実施

形態において、この化合物が、雌性性的覚醒障害を処置するためにスクリーニン

グされる。別の好ましい実施形態において、ＭＲＩまたは光学画像化を用いてこ

の化合物をスクリーニングする。

      【００１１】

  （発明の詳細な説明）

  本明細書中で記載される本発明がより十分に理解されるように、以下の詳細な

説明が開示される。

      【００１２】

  （Ａ．定義）

  本明細書中で使用される場合、用語「性機能障害」は、ＤＳＭ－ＩＶによって

定義されるような障害を含み、他に示されない限り、機能低下性的欲求障害およ

び性的嫌悪障害のような性的欲求障害；雌性の性的覚醒障害および雄性の勃起障

害のような性的覚醒障害；雌性のオルガズム障害（以前は、阻害された雌性のオ

ルガズム）、雄性のオルガズム障害（以前は、阻害された雄性のオルガズム）、

および早漏のようなオルガズム障害、性交疼痛、腟痙および性機能障害を含むが

これらに限定されない。好ましい実施形態において、性機能障害は、性的覚醒障

害である。さらにより好ましい実施形態において、性機能障害は、雌性の性的覚

醒障害である。この病因は、心因性、解剖学的、または病理生態学的であり得る

。

      【００１３】

  用語「診断的医用画像化」、あるいは単に「医用画像化」または「診断画像化

」は、身体の解剖学的構造または生理学またはその異常性を研究することを目的

とする動物またはヒト身体を図表を用いてかまたは絵で調査する方法をいう。一

般的に、医用画像化は、放射線科医または彼らまたは彼女らの監督下の誰かによ
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って行なわれる。本発明によって意図される医用画像化の代表的な方法としては

、とりわけ、コンピュータ連動Ｘ線断層撮影（ＣＴ）、超音波、磁気共鳴画像法

（ＭＲＩ）、および視像化が挙げられる。

      【００１４】

  本明細書中で使用される場合、用語「造影剤」は、診断画像化の間に画像対照

を増強する薬剤を含む。好ましい実施形態において、造影剤は、ＭＲＩまたは視

像化における対照を増強する薬剤である。別の好ましい実施形態において、造影

剤は、ＭＲＩまたは視像化における血流／血液プール画像化を増強する薬剤であ

る。より好ましい実施形態では、この造影剤は、改善した血液保持を示し、そし

て画像増強（またはシグナル生成）部分（ＩＥＭ）、血漿タンパク質結合部分（

ＰＰＢＭ）および血液半減期延長部分（ＢＨＥＭ）を含む薬剤である。例えば、

ＷＯ９６／２３５２６、前出を参照のこと。さらにより好ましい実施形態におい

て、造影剤は、ＭＳ－３２５（ＭＳ－３２５、ＥＰＩＸ  Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｉｎ

ｃ．；例えば、ＷＯ９６／２３５２６を参照のこと）またはＭｕｌｔｉＨａｎｃ

ｅTM（Ｂｒａｃｃｏ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．）である。本

発明における使用に適した他のＭＲＩ造影剤としては、ＭａｇｎｅｖｉｓｔTM（

Ｓｃｈｅｒｉｎｇ  ＡＧ）、ＰｒｏＨａｎｃｅTM（Ｂｒａｃｃｏ  Ｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ）、Ｇａｄｏｍｅｒ－１７（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ  Ａ

Ｇ）、Ｂ２２９５６／１（Ｂｒａｃｃｏ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉ

ｎｃ．）および米国特許第５，６４９，５３７号に開示される造影剤、ＭＰ－２

２６９（Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ，Ｉｎｃ．）および国際特許出願（ＰＣＴ）

ＷＯ９８／２０９０８に開示される造影剤、ｐ７６０およびｐ７７５（Ｇｕｅｒ

ｂｅｔ  ＳＡ）、ＣｌａｒｉｓｃａｎTM（Ｎｙｃｏｍｅｄ  Ａｍｅｒｓｈａｍ）

、ＣｏｍｂｉｄｅｘTMおよびＦｅｒｒｉｄｅｘTM（Ａｄｖａｎｃｅｄ  Ｍａｇｎ

ｅｔｉｃｓ，Ｉｎｃ．）、ガドリニウムテキサフリン（ｔｅｘａｐｈｒｉｎ）（

Ｐｈａｒｍａｃｙｃｌｉｃｓ，Ｉｎｃ．）およびＥｏｖｉｓｔ（Ｓｃｈｅｒｉｎ

ｇ  ＡＧ）が挙げられる。性的反応の超音波画像化における使用のための造影剤

としては、ＳＨＵ－５５５ｃ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ  ＡＧ）、ＡＩ－７００（Ａｃ

ｕｓｐｈｅｒｅ，Ｉｎｃ．）、ＮＣ－１００１００（Ｎｙｃｏｍｅｄ  Ａｍｅｒ
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ｓｈａｍ）、ＳｏｎｏｖｉｓｔTM（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ  ＡＧ）、Ｏｐｔｉｓｏｎ

TMおよびＡｌｂｕｎｅｘTM（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎ

ｃ．）、およびＥｃｈｏｇｅｎTM（Ｓｏｎｕｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｓ、Ｉｎｃ．）が挙げられる。ＣＴにおける使用のための造影剤としては、イオ

へキソール、イオパミドール、イオプロミド、イオペントール、およびイオキサ

グレートが挙げられる。内因性血液成分について親和性を有する造影剤、特にヒ

ト血清アルブミンが、特に好ましい。視像化における使用のための造影剤は、イ

ンドシアニングリーンおよび国際特許出願（ＰＣＴ）ＷＯ９７／１３４９０にお

いて開示される薬剤を含む。

      【００１５】

  （Ｂ．生理学的性的反応を測定するための方法）

  １つの局面において、本発明は、被験体における正常な性的機能または性機能

障害を正確にモニタリングするための方法を提供する。特に、本発明は、性的機

能の１つ以上のパラメーターを測定する造影剤の使用を含む診断画像化方法を提

供する。造影剤の使用は、性的機能の「リアルタイム」のモニタリングおよび定

量化を可能にする。好ましい実施形態において、本発明は、雌性の性的覚醒を測

定および定量するための造影剤の使用を含む診断画像方法を提供する。この発明

において有用な画像化方法はＭＲＩであり、この方法は、ＭＲスペクトロスコピ

ー技術、超音波、コンピュータ連動Ｘ線断層撮影（ＣＴ）、および視像化を含む

。

      【００１６】

  造影剤は、好ましくは血液プール（血流としても知られている）造影剤である

。さらに、この造影剤は、好ましくは、静脈内注射または動脈内注射によって投

与され、その結果、血中における造影剤の量は、間質中または細胞内における造

影剤の量と比較して多い。ゆっくりと血管外遊出する造影剤の例としては、ＭＳ

－３２５、Ｇａｄｏｍｅｒ－１７、およびＰ７６０が好ましい。医用画像化およ

び試験は、造影剤の投与後すぐに行なわれるべきである。時間が経つにつれて、

この造影剤は血管外遊出し得、そして血液と組織との間の対照の量を減少し得る

か、または排出され得る。ＭＳ－３２５の場合では、画像化および試験は、投与
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１時間後までに行なわれ得る。ＭａｇｎｅｖｉｓｔTMが使用される場合、時間枠

は３０分である。

      【００１７】

  正常な性的機能または性機能障害のコントラスト増強型診断的画像化のための

方法は、以下の工程を包含する：

  （ａ）被験体に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）この被験体を、その造影剤の意図された用途に対して補完的（ｃｏｍｐ

ｌｅｍｅｎｔａｒｙ）な診断的医用画像化に供する工程；

  （ｃ）その造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定する工程；

  （ｄ）この被験体を、刺激に供する工程；および

  （ｅ）この造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性

的機能を評価する工程。

      【００１８】

  この方法の工程（ｂ）～（ｅ）は、十分な造影剤が、なお身体の血液中に存在

する場合には、数回反復され得る。この方法を反復することが意図され、かつそ

の造影剤の効果が実質的に減少した場合に、造影剤は、再投与され得る（すなわ

ち、工程（ａ）が反復され得る）。当業者は、十分な造影剤が身体内において循

環しているか否か、そして、さらに投与されるべきであるか否かを容易に認識す

る。

      【００１９】

  身体のいくつかの領域（頭部、脚、骨盤領域および胴を含む）が画像化され得

る。この領域は、好ましくは、被験体の脳、脊柱、中枢神経系（ＣＮＳ）または

他の神経系を含み、そしてより好ましくは、被験体の骨盤または生殖器を含む。

      【００２０】

  好ましい実施形態では、造影剤は、血液プールまたは血流の造影剤である。よ

り好ましい実施形態では、造影剤は、ＭＲＩまたは光学的画像化において血流ま

たは血液プールのコントラストを増強し得る薬剤である。適切な血液プール造影

剤としては、ＷＯ９６／２３５２６に記載のものが挙げられる。

      【００２１】
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  好ましい実施形態では、評価される性的機能は性的覚醒であり、そしてその刺

激は、性的覚醒を引き起こすように設計されたもの（体性感覚的刺激、視聴覚的

刺激、身体的刺激、および薬理学的刺激を含む）である。より好ましい実施形態

では、刺激は、性機能障害を有さない雌性において性的覚醒を引き起こすもので

ある。

      【００２２】

  雌性における性的応答を測定する方法の１つの好ましい実施形態では、陰核の

相対的サイズを、刺激有りおよび刺激無しで決定する。この実施形態では、診断

的画像化方法はＭＲＩであり、そして陰核のサイズを、工程（ｃ）および（ｅ）

において陰核を含むピクセル数を計数することによって測定する。ピクセル数の

増加は、陰核のサイズの増加に相当する（ここで、他のすべてのＭＲＩ画像化お

よびデータ処理パラメーターは、同じである）。陰核のサイズの増加は、性的覚

醒の指標である。この方法の工程（ｃ）および（ｅ）における陰核の相対的サイ

ズはまた、陰核を含むボクセル数を計数することによって、ＣＴにより決定され

得る。

      【００２３】

  代替的な実施形態では、雌性の性的応答は、陰核に対する血液量の相対的増加

を測定することによって決定される。上記の方法では、患者に、工程（ａ）にお

いてＭＳ－３２５を投与する。工程（ｃ）では、陰核内の目的の領域（ＲＯＩ）

を選択し、そして造影剤の投与前にシグナルを測定する。容易に画像化される主

要血管内の目的の領域もまた、内部標準（これに対して、血流が算出される）と

して選択される。大腿動脈または大腿静脈が最も好ましい。この動脈内のＭＲＩ

シグナルはまた、造影剤が投与される前に投与される。造影剤は、０に等しい時

点で投与され、そして２つのＲＯＩからのシグナル強度データが、約５～１０分

間（この時間の間、被験体は、性的刺激にはさらされない）規則正しく収集され

る。次いで、刺激を適用し、そして２つのＲＯＩからの画像データの獲得を継続

する。２つのＲＯＩからのデータを使用して、以下の式に従って、陰核ＲＯＩ内

の相対的血液量を算出する：

      【００２４】
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【数１】

ここで、ｔは時間であり、ＢＶ（ｔ）は、時間ｔでの陰核ＲＯＩ内の相対的血液

量であり、

      【００２５】

【数２】

は、それぞれ、時間ｔおよび造影剤投与直前での陰核ＲＯＩ内のＭＲＩシグナル

平均であり、そして

      【００２６】

【数３】

は、それぞれ、時間ｔおよび造影剤投与直前での参照動脈ＲＯＩ内のＭＲＩシグ

ナル平均である。次いで、このＢＶ（ｔ）データを、以下の曲線に当てはめる：

  ＢＶ（ｔ）＝Ｃ１＋Ｃ２・ｔ＋Ｃ３・Ｅ（ｔ）、

ここで、Ｃ１、Ｃ２、およびＣ３は、適切な定数であり、そしてＥ（ｔ）は、性

的刺激が存在しない場合には時間（ｔ）について０に等しく、そして性的刺激が

適用された場合には１に等しい関数である。Ｃ３／Ｃ１の比率は、刺激に際した

相対的な血液量の増加の指標である。統計的試験（例えば、回帰）は、所望され

る信頼限界において帰無仮説（Ｃ３＝０）を却下するように実施され得、これら

は、血流増加の完全な欠損を示し、従って、刺激に際して任意の生理的な性的応

答を示す。Ｃ２は、実験中、造影剤の管外遊出率に対して相対的であり、そして

薬剤の管外遊出が起きた場合には、それを補正するために使用され得る。造影剤
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ＭＳ－３２５は、代表的な刺激期間にわたって安定な血液濃度を有し、従って、

本発明の実施形態において好ましい造影剤である。

      【００２７】

  本発明の別の実施形態では、この方法を使用して、健常なヒト成体における正

常な性的機能を定量する。本発明の別の実施形態では、この方法を使用して、性

機能障害を測定する。本発明の好ましい実施形態では、この技術を使用して、健

常な雌性ボランディアにおける覚醒応答を定量する。別の好ましい実施形態では

、この技術を使用して、雌性の性的覚醒障害を有する被験体を診断する。

      【００２８】

  本発明は、いずれかの性別の任意の年齢の被験体を利用して、実施され得る。

本発明を使用して、正常な性的機能を決定し得るか、または正常な被験体の定量

化された覚醒の平均に対して比較することによって、性機能障害を研究もしくは

診断するために使用され得る。被験体は、特定の研究のパラメーターまたは提示

された臨床的機能障害に依存して選択される。代替的な実施形態では、本発明は

、動物を用いて実施されて、正常な性的機能または性機能障害を決定し得る（下

記を参照のこと）。

      【００２９】

  雌性の性的覚醒の研究のために、被験体は、閉経前および閉経後の女性の両方

を含み得る。閉経後の女性としては、エストロゲン置換療法を使用している女性

、および使用していない女性が挙げられ得る。被験体としては、疾患を有してい

たヒト、または雌性生殖系または生殖器の任意の部分に対して外科的手術を受け

たヒトもしくはそれらの部分に対して外傷を受けたヒトが挙げられ得；これには

、任意の型の性感染病（ＳＴＤ）を有しているヒト、または有していたヒトが挙

げられる。このような疾患としては、限定されないが、細菌性感染、ウイルス性

感染、または真菌類感染；例えば、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ、ＨＩＶ、疱疹、淋病、

梅毒、または生殖器官に影響を及ぼす他の疾患が挙げられる。他のこのような疾

患としては、限定されないが、子宮内膜症、糖尿病、高血圧、内分泌障害、また

は任意の生殖器官の癌が挙げられる。外科手術および外傷としては、限定されな

いが、子宮摘出、卵巣切開（ｏｖａｒｅｃｔｏｍｙ）、および類線維腫瘍または
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子宮脱の除去のための外科手術が挙げられる。

      【００３０】

  （Ｃ．治療評価方法）

  別の局面において、本発明は、性機能障害に対する化合物の治療効果を測定す

る方法を提供する。この方法は、以下の工程：

  （ａ）被験体に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）被験体を、造影剤の意図された用途に対して補完的な診断的医学画像化

に供する工程；

  （ｃ）造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定してベースラインを確立する工

程；

  （ｄ）被験体を、性機能を評価する刺激に供する工程；

  （ｅ）造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性機能

を評価する工程；

  （ｆ）性機能に対して治療効果を提供することが予期される有効量の化合物を

投与する工程；および

  （ｇ）この化合物を用いた処置の結果として性機能が強化されたか否かを決定

する工程を包含する。

      【００３１】

  候補治療化合物の非存在下および存在下で画像データを比較することは、その

効果の指標を提供する。上記方法において、任意の工程が、同じ被験体を用いて

反復され得る。特に好ましい実施形態において、この方法は、再生しかつ予想で

きる誘導性障害を有する被験体集団に対して実行される。

      【００３２】

  好ましい実施形態において、造影剤は、血液プールまたは血流の造影剤である

。より好ましい実施形態において、造影剤は、ＭＲＩまたは視覚画像化において

血流または血液プールのコントラストを増強し得るものである。適切な血液プー

ルの造影剤としては、ＷＯ９６／２３５２６に記載されるものが挙げられる。

      【００３３】

  好ましい実施形態において、評価される性機能は性覚醒であり、そして刺激は
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、性覚醒を引き起こすために設計されたものである。より好ましい実施形態にお

いて、刺激は、雌性に性覚醒を引き起こす刺激である。

      【００３４】

  好ましい実施形態において、治療化合物は、雌性の性的覚醒障害を有する女性

において性覚醒を増強する化合物である。好ましい実施形態において、治療化合

物は、男性または女性のいずれかにおいて性的覚醒障害を処置するために使用さ

れる化合物である。治療化合物は、シルデナフィルシトレート（バイアグラTM）

または雄性の勃起障害を処置するために使用される他の化合物であり得る。性機

能障害の処置のための開発における他の薬物としては、ＣｉａｌｉｓTM（Ｅｌｉ

  Ｌｉｌｌｙ  ａｎｄ  ＩＣＯＳ  Ｃｏｒｐ．）、ＢｅｆａｒTM（ＮｅｘＭｅｄ

）、ＶａｒｄｅｎａｆｉｌTM（Ｂａｙｅｒ）、アポモルフィン（ＴＡＰ  Ｐｈａ

ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、ＡｌｐｒｏｓｔａｄｉｌTM（ＭａｃｒｏＣｈｅｍ

）、デスメチルシブトラミン（Ｓｅｐｒａｃｏｒ）、ＰＴ  １４およびＰＴ  １

４１（Ｐａｌａｔｉｎ  Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＳＣ－１１３（Ｓｃｏｔ

ｉａ  Ｈｏｌｄｉｎｇｓ）、ＰＮＵ－８３７５７（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）、ＮＭ

Ｉ－１８７（ＮｉｔｒｏＭｅｄ）、リポソームアルプロスタジル（ＢｉｏＳｐｈ

ｅｒｅ  ａｎｄ  Ｈａｒｖａｒｄ  Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ  Ｃｏｒｐ．）、およ

びＡｍｅｓｅｒｇｉｄｅTM（Ｅｌｉ  Ｌｉｌｌｙ）が挙げられる。

      【００３５】

  （Ｄ．新規治療化合物のスクリーニング方法）

  別の局面において、本発明は、性機能障害を処置するための潜在的な化合物を

スクリーニングするための方法を提供する。この方法は、以下の工程：

  （ａ）非ヒトまたはヒトの動物または動物被験体に造影剤を投与する工程；

  （ｂ）被験体を、造影剤の意図された用途に対して補完的な診断的医学画像化

に供する工程；

  （ｃ）この造影剤に特徴的な画像化シグナルを測定してベースラインを確立す

る工程；

  （ｄ）この被験体を、性機能を評価する刺激に供する工程；

  （ｅ）この造影剤に特徴的な画像化シグナルをモニタリングして、刺激後の性
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機能を評価する工程；

  （ｆ）試験中の化合物を投与して、性機能に対してこの化合物が効果を有する

か否かを決定する工程；および

  （ｇ）工程（ａ）～（ｅ）の結果を工程（ｆ）の結果と比較することによって

、性機能がこの化合物を用いた処置の結果として改変されたか否かを決定する工

程を包含する。

      【００３６】

  好ましい実施形態において、造影剤は、血液プールまたは血流の造影剤である

。より好ましい実施形態において、造影剤は、ＭＲＩまたは視覚画像化において

血流または血液プールのコントラストを増強し得るものである。適切な血液プー

ルの造影剤としては、ＷＯ９６／２３５２６に記載されるものが挙げられる。

      【００３７】

  好ましい実施形態において、評価される性機能は性覚醒であり、そして刺激は

、性覚醒を引き起こすために設計されたものである。

      【００３８】

  非ヒト動物被験体に関して、刺激は、性応答を誘発する任意の型のシグナルで

あり得る。これらの刺激としては、聴覚シグナル（例えば、録音されたかまたは

生の発声）；嗅覚シグナル（例えば、フェロモンまたは他の特徴的なシグナルを

伝達する香気）；感覚のキュー（例えば、自慰を含む性器の操作）、または視覚

的なキューが挙げられ得る。性応答を誘発する刺激は、当該分野で公知であり、

そして本方法における使用に適用され得る。

      【００３９】

  この方法の好ましい実施形態において、化合物は、最初に、非ヒト動物被験体

において安全性および効果に関して試験される。これらの予備研究後、非ヒト動

物において安全かつ有効なようである化合物は、ヒト被験体において安全性およ

び効果に関して試験される。別の好ましい実施形態において、他の指標に対して

ヒトにおける使用が承認された化合物は、本発明の方法を用いて試験され、これ

らは性機能障害を処置するためかまたは性機能を増強するために使用され得るか

否かが決定され得る。
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      【００４０】

  （Ｅ．造影剤の投薬量および画像化）

  多数の異なる造影剤が、本発明に従って使用され得る。一般的に、造影剤は、

水溶性である。造影剤はまた、薬学的に受容可能な塩を含み得る。このような塩

の例は、ＷＯ９６／２２５２６に提供される。造影剤は、当該分野で公知の任意

の方法（例えば、ＷＯ９６／２２５２６に開示される方法）によって投与され得

る。造影剤は、経口的、非経口的、吸入スプレーによって、局所的、直腸的、経

鼻的、頬側的、膣的、または移植レザーバを介して、従来の非毒性の薬学的に受

容可能なキャリア、アジュバントおよびビヒクルを含む投薬処方物で投与され得

る。上記のように、好ましい実施形態において、造影剤は、静脈内投与される。

      【００４１】

  投薬量は、診断画像器具の感度ならびに造影剤組成物に依存する。例えば、Ｍ

ＲＩ画像化に関して、高度に常磁性の物質（例えば、ガドリニウム（ＩＩＩ））

を含む造影剤は、一般的に、より低い磁性モーメントを有する常磁性物質（例え

ば、鉄（ＩＩＩ））を含む造影剤よりもより低い投薬量を必要とする。好ましく

は、投薬量は、活性金属－リガンド錯体の１日当たり、約０．００１～１ｍｍｏ

ｌ／ｋｇ体重の範囲である。より好ましくは、投薬量は、１日当たり、約０．０

０５および約０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ体重の範囲である。より好ましい実施形態に

おいて、投薬量は、静脈内投与される１日当たり、０．０１、０．０２、０．０

３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、または０

．１０ｍｍｏｌ／ｋｇ体重である。

      【００４２】

  当業者は、造影剤の製造者または供給者の推奨および本明細書中に記載の方法

を行うための経験的な能力に基づいて、適切な投薬量を容易に決定する。しかし

、任意の特定の被験体についての特定の投薬レジメンもまた、以下を含む、種々

の因子に依存することが理解される：年齢、体重、全身の健康状態、性別、食事

、投与時間、排泄速度、薬物併用および主治医の判断。

      【００４３】

  本発明の適用が、ＭＲ画像法である場合、適切な投薬量の造影剤の投与後に、
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ＭＲ画像法を行う。パルスシーケンス（反転回復、ＩＲ；スピンエコー、ＳＥ、

エコープレーナー、ＥＰＩ；飛行時間、ＴＯＦ；ターボフラッシュ；グラジエン

トエコー、ＧＥ）の選択および画像化パラメーター（エコー時間、ＴＥ；反転時

間、ＴＩ；反復時間、ＴＲ；フリップ角、など）の値は、求められる診断情報に

より調節される。一般に、Ｔ1強調化（ｗｅｉｇｈｔｅｄ）画像を得ることを所

望する場合、ＴＥを最小化して、Ｔ1強調化を最大化する。反対に、Ｔ＿を測定

することが所望される場合、ＴＥは、３０ミリ秒よりも長く、かつＴＲを最大化

するかまたはフリップ角を最小化して、競合するＴ1効果を最小化する。ＴＩお

よびＴＲは、一般に、それぞれ、５～１０００ミリ秒および２～１０００ミリ秒

のオーダーである。

      【００４４】

  本発明がより十分に理解され得るために、以下の実施例を示す。これらの実施

例は、例示目的のみであり、本発明の範囲をいかようにも限定するものとして解

釈されるべきではない。

      【００４５】

  （実施例１）

  生殖器の画像化を、ＭＳ－３２５（ＭＳ－３２５、ＥＰＩＸ  Ｍｅｄｉｃａｌ

，Ｉｎｃ．）の投与後の、４人の閉経前および４人の閉経後の健常な性的に機能

的な女性の被験体において行った。ＩＲＢ承認のインフォームドコンセント済み

の全てのボランティアが、本研究を形成する。

      【００４６】

  これらの被験体のうちの６人が、０．０５ｍｍｏｌ／ｋｇのＭＳ－３２５の静

脈内注射を受け、そして２人の被験体が、０．０２ｍｍｏｌ／ｋｇのＭＳ－３２

５の静脈内注射を受けた。会陰のダイナミックＭＲＩ（３Ｄ  ＳＰＧＲ、１１／

１．７／３５°）を、全ての被験体に対して行い、その間、被験体について、光

ファイバーオートビデオシステムによって、最初に中性物質、次いで、性欲物質

、そして最後に、中性物質を含んでいる画像を表示した。中性物質または性欲物

質の各セグメントは、１５分までの長さであった。被験体はまた、それらの画像

に対して質問票を記入し、被験体の性的覚醒の程度を自覚的に評価させた。
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      【００４７】

  連続画像化を、少なくとも３分毎に行った。これは、造影剤注射の直前に開始

し、注射後４５分まで継続した。経時的なシグナル強度測定を、膣の壁および粘

膜、陰核、骨格筋、ならびに大腿動脈で行った。陰核の体積を、各時点で測定し

た。相対的な局所的血液容量を、シグナル強度  対  時間の曲線から測定し、そ

して覚醒の自覚測度と比較した。

      【００４８】

  全ての被験体は、この手順に寛容であり、そして全ての被験体が、自覚質問票

に性的覚醒を報告した。ベースライン（未刺激）のＭＳ－３２５画像は、生殖器

の強い増強を明らかにした。中性刺激と比較した場合、性欲刺激は、画像の向上

の有意な増加、陰核の血液容量（４３％±５％）および陰核サイズ（８５％±５

％）の有意な増加を生じた。図１および２を参照のこと。性欲刺激の終了後１０

分間研究した４人の被験体において、これらの変化は、この観察期間中に減少し

たが、ベースラインレベルには減少しなかった。

      【００４９】

  これらの研究において、ＭＲＩを、膣のフォトプレチスモグラフィと比較して

、ＭＲＩが、覚醒応答の血管成分を正確に評価することを確認した。

      【００５０】

  （実施例２）

  生殖器の画像化を、性的覚醒不全を有するかまたは有することが疑われる女性

の被験体に対して行った。これらの被験体に、０．０１～０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ

のＭＳ－３２５の静脈内注射を与えた。ダイナミックＭＲＩを、上記のように行

い、その間に、被験体に、中性物質に曝露し、次いで、性欲物質に曝露した。１

つの実施形態において、被験体について、光ファイバーオートビデオシステムに

よって、最初に中性物質、次いで、性欲物質、そして最後に、中性物質を含んで

いる画像を表示した。被験体は、性欲物質に対して質問票を記入し、被験体に、

被験体の性的覚醒の程度を自覚的に評価させ得る。

      【００５１】

  連続画像化を、上記のように行った。経時的なシグナル強度測定を、膣の壁お
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よび粘膜、陰核、骨格筋、ならびに大腿動脈で行った。陰核の体積を、各時点で

測定した。相対的な局所的血液容量を、シグナル強度  対  時間の曲線から測定

し、そして覚醒の自覚測度と比較した。

      【００５２】

  女性被験体の陰核の体積およびサイズを、同様に試験した性的に機能的な女性

の陰核の容量およびサイズと比較し得る。例えば、平均値を決定して、性的に機

能的な被験体と性的不全を有することが疑われる被験体との間の、血流の速度、

または陰核体積における変化を比較し得る。これらの女性被験体における陰核の

体積およびサイズにおける変化の欠失は、性的覚醒不全を示し得る。

      【００５３】

  （実施例３）

  画像化を、実施例２に記載のように行った。性的覚醒不全の診断を、被験体ま

たは被験体群において行った後、性的覚醒障害の治療化合物を投与する。治療化

合物は、性的覚醒不全を処置することが公知である化合物であり得るか、または

性的覚醒障害を処置する能力についてスクリーニングしている化合物であり得る

。１つの実施形態において、治療化合物は、バイアグラTMである。治療化合物で

の処置後、画像化を、実施例２に記載のように再度行った。処置後の陰核の血液

容量およびサイズに対する処置前の陰核の血液容量およびサイズにおける変化を

比較することによって、この治療化合物が、特定の被験体または被験体群におけ

る性的覚醒障害を処置するために有効であるか否かを決定し得る。

      【００５４】

  本明細書中に引用される全ての刊行物および特許出願は、各々個々の刊行物ま

たは特許出願が、参考として援用されるように詳細かつ個々に示されるように、

参考として本明細書中に援用される。前述の発明は、理解の明確化の目的のため

に例示によっていくらか詳細に記載してきたが、特定の変化および改変が、添付

の特許請求の範囲の精神または範囲を逸脱することなく本発明に対してなされ得

ることが、本発明の教示を顧みて、当業者に容易に明らかである。

【図面の簡単な説明】

    【図１】
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  図１は、造影剤ＭＳ－１０  ３２５を使用するＭＲＩによる正常な雌性覚醒状

態の時間経過を示す。図１の左上のパネルは、ＭＳ－３２５の投与の前のＭＲＩ

画像を示す。図１の中央上および右上のパネルは、雌性被験体が中性ビデオを見

る間の、ＭＳ－３２５の投与の間のＭＲＩ画像を示す。図１の３つの下のパネル

は、雌性被験体がエロチックなビデオを見る間の、ＭＳ－３２５の投与の間のＭ

ＲＩ画像を示す。

    【図２】

  図２の左側のパネルは、定量された（ボックスおよび数で標識された）血流画

像領域（「目的の領域」つまりＲＯＩ）を示す。図２の右側のパネルは、図２の

左側パネルに示されるように、定量された画像領域のシグナル強度が時間に対し

てプロットされるグラフを示す。
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【図１】
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【図２】
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【手続補正書】

【提出日】平成１４年５月２３日（２００２．５．２３）

【手続補正１】

【補正対象書類名】図面

【補正対象項目名】図１

【補正方法】変更

【補正の内容】
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【図１】

【手続補正２】

【補正対象書類名】図面

【補正対象項目名】図２

【補正方法】変更

【補正の内容】
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【図２】
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