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(57)【要約】
ＳＥＲＴコードを担う遺伝子は、５’調節プロモーター
領域に機能的多型を有し、それにより、２つの形態であ
る長い形態（Ｌ）および短い形態（Ｓ）が得られる。Ｌ
Ｌ遺伝子型は、アルコール使用の初期の発症で重要な役
割を果たすと仮定されている。本発明は、Ｌ遺伝子型ま
たは短い遺伝子型およびＳＥＲＴ遺伝子の一塩基多型（
３’ＵＴＲ　ＳＮＰ　ｒｓ１０４２１７３）に基づいた
処置および診断の相違を開示する。本発明は、ＳＥＲＴ
遺伝子多型の変動に基づいた処置のためのオンダンセト
ロン薬および類似の薬物の使用効率ならびにアルコール
乱用、他の嗜癖関連疾患および障害に対する感受性の診
断方法を証明する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を予想する方法であって、該方法
は、
　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
　該試験被験体由来のサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを
測定し、該発現レベルをコントロール被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体遺伝
子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルまたは既知のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レ
ベルを含む標準サンプルと比較する工程であって、
　該コントロール被験体から得たサンプルまたは該標準サンプル中の発現レベルと比較し
てより高いかまたはより低い該試験被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子
ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルが、嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因の指標である、比較す
る工程を含み、
　それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因が予想される、方法。
【請求項２】
ＳＬＣ６Ａ４のｍＲＮＡレベルを測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
ＳＬＣ６Ａ４のタンパク質レベルまたは活性を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記被験体が非ヒスパニック系である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記被験体がヒスパニック系である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記被験体が白人である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　ｕｓｅ　ｒｅ
ｌａｔｅｄ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）からなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項７に記載の
方法。
【請求項９】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項８
に記載の方法。
【請求項１０】
前記試験被験体由来のサンプル中の発現レベルがより高いレベルである、請求項１に記載
の方法。
【請求項１１】
セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４のより高い発現レベルが、セロトニン輸送体関連多
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型領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型に関連する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
前記ＬＬ遺伝子型によって若年時の飲酒が予想される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
前記ＬＬ遺伝子型によって飲酒の持続時間が予想される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
前記ＬＬ遺伝子型によって行動的脆弱性が予想される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を予想する方法であって、該方法
は：
　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
　該被験体がセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の一塩基多型ｒｓ１０４２１７３のＧ
対立遺伝子を有するか、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性であるかどうかを決定する工程
であって、
　該Ｇ対立遺伝子の存在は、該試験被験体がＴ対立遺伝子についてホモ接合性である被験
体と比較して嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因がより低いことの指標であり、該試験被
験体中のＴ対立遺伝子のホモ接合性は、該試験被験体がＧ対立遺伝子を有する被験体と比
較して嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因がより高いことの指標である、決定する工程を
含み、
　それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因が予想される、方法。
【請求項１６】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項１５
に記載の方法。
【請求項１７】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項１６に記載
の方法。
【請求項１８】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項１
７に記載の方法。
【請求項１９】
前記被験体が白人である、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を予想する方法であって、該方法
が、
　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
　該試験被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４がセロトニン輸送体関連多型領域
５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するかどうかを決定する工程であって、
　該ＬＬ遺伝子型の存在は、該試験被験体が嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を有する
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ことの指標である、決定する工程を含み、
　それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因が予想される、方法。
【請求項２１】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項２１に記載
の方法。
【請求項２３】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項２
２に記載の方法。
【請求項２４】
前記ＬＬ遺伝子型によって若年時の飲酒開始が予想される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
前記ＬＬ遺伝子型によって飲酒の持続時間が予想される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２６】
前記ＬＬ遺伝子型によって行動的脆弱性が予想される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
前記ＬＬ遺伝子型によって、ＬＳまたはＳＳ遺伝子型と比較してセロトニン系を調節する
少なくとも１つの薬物での処置に対する応答性の増加が予想される、請求項２０に記載の
方法。
【請求項２８】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項２７に記載の方法。
【請求項２９】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項２
８に記載の方法。
【請求項３０】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答を予想する方法であって
、
　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
　該試験被験体由来のサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを
測定し、該試験被験体由来のサンプル中の発現レベルを、コントロール被験体から得たサ
ンプル中の発現レベルまたは既知のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを
含む標準サンプルと比較する工程であって、該コントロール被験体から得たサンプルまた
は該標準サンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルと比較してより
高いかまたはより低い該試験被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ
６Ａ４の発現レベルは、該試験被験体がどのようにして処置に反応するのかについての指
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標である、比較する工程を含み、それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の
処置に対する応答が予想される、方法。
【請求項３１】
前記コントロール被験体が嗜癖疾患または嗜癖障害を有さない、請求項３０に記載の方法
。
【請求項３２】
前記コントロール被験体が嗜癖疾患または嗜癖障害を有する、請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項３０
に記載の方法。
【請求項３４】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項３３に記載
の方法。
【請求項３５】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項３
４に記載の方法。
【請求項３６】
前記応答が飲酒の軽減を含む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３７】
前記飲酒の軽減が、大量飲酒、１日あたりの飲酒数（ｄｒｉｎｋｓ／ｄａｙ）、および飲
酒日あたりの飲酒数（ｄｒｉｎｋｓ／ｄｒｉｎｋｉｎｇ　ｄａｙ）の軽減からなる群より
選択される、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
前記方法が、セロトニン系を調節する少なくとも１つの薬物での処置に対する応答を予想
する、請求項３０に記載の方法。
【請求項３９】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項３８に記載の方法。
【請求項４０】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項３
９に記載の方法。
【請求項４１】
セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを、３Ｈ－パロキセチン結合アッセイ
、ｍＲＮＡ発現分析、タンパク質発現および活性アッセイを使用して測定する、請求項４
０に記載の方法。
【請求項４２】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答を予想する方法であって
、
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　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
　該試験被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４が機能的多型セロトニン輸送体関
連多型領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するかどうかを決定する工程であって、
　該ＬＬ遺伝子型の存在は、該試験被験体がＬ／ＳまたはＳＳ遺伝子型を有する被験体と
処置に対する応答が異なることの指標である、決定する工程を含み、
　それにより、嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答が予想される、方法。
【請求項４３】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項４２
に記載の方法。
【請求項４４】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項４３に記載
の方法。
【請求項４５】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項４
４に記載の方法。
【請求項４６】
前記応答が飲酒の軽減を含む、請求項４２に記載の方法。
【請求項４７】
前記飲酒の軽減が、大量飲酒、１日あたりの飲酒数、および飲酒日あたりの飲酒数の軽減
からなる群より選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
前記方法が、セロトニン系を調節する少なくとも１つの薬物での処置に対する応答を予想
する、請求項４２に記載の方法。
【請求項４９】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項４８に記載の方法。
【請求項５０】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項４
９に記載の方法。
【請求項５１】
前記サンプルが、組織サンプル、生検、血液、唾液、糞便、脳脊髄液、精液、涙、および
尿からなる群より選択される、請求項４２に記載の方法。
【請求項５２】
前記サンプルが血液である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答を予想する方法であって
、該方法が、
　該試験被験体から生物サンプルを得る工程、
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　該被験体がセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の一塩基多型ｒｓ１０４２１７３のＧ
対立遺伝子を有するか、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性であるかどうかを決定する工程
であって、
　該Ｇ対立遺伝子の存在は、該試験被験体がＴ対立遺伝子についてホモ接合性である被験
体と比較して嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答がより低いことの指標であり、
　該試験被験体中のＴ対立遺伝子のホモ接合性は、該試験被験体がＧ対立遺伝子を有する
被験体と比較して嗜癖疾患または嗜癖障害の進展した処置（ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ　ｔｒ
ｅａｔｍｅｎｔ）に対してより高い素因を有することの指標であり、且つ該被験体のセロ
トニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルが減少したことの指標である、決定する工
程を含み、
　それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答が予想される
、方法。
【請求項５４】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項５３
に記載の方法。
【請求項５５】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項５４に記載
の方法。
【請求項５６】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項５
５に記載の方法。
【請求項５７】
前記被験体が白人である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５８】
Ｔ対立遺伝子を有する被験体が、処置に対する応答がより高いと予想される、請求項５３
に記載の方法。
【請求項５９】
前記処置により、ＳＬＣ６Ａ４遺伝子もしくはタンパク質の発現、ＳＬＣ６Ａ４遺伝子も
しくはタンパク質のレベル、またはＳＬＣ６Ａ４遺伝子もしくはタンパク質の活性が増加
する、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
前記処置によってセロトニンレベルまたは活性が減少する、請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
前記応答が飲酒の軽減を含む、請求項５２に記載の方法。
【請求項６２】
前記飲酒の軽減が、大量飲酒、１日あたりの飲酒数、および飲酒日あたりの飲酒数の軽減
からなる群より選択される、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】



(8) JP 2011-515076 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

前記方法が、セロトニン系を調節する少なくとも１つの薬物での処置に対する応答を予想
する、請求項５２に記載の方法。
【請求項６４】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項６
４に記載の方法。
【請求項６６】
前記サンプルが、組織サンプル、生検、血液、唾液、糞便、脳脊髄液、精液、涙、および
尿からなる群より選択される、請求項５２に記載の方法。
【請求項６７】
前記サンプルが血液である、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を予想する方法であって、試験被
験体由来の生物サンプルを得る工程、および以下：
　ａ）該試験被験体由来のサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベ
ルを測定し、該発現レベルをコントロール被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体
遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルまたは既知のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発
現レベルを含む標準サンプルと比較する方法であって、
　該コントロール被験体から得たサンプルまたは該標準サンプル中の発現レベルと比較し
てより高いかまたはより低い該試験被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子
ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルが、嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因の指標である、方法、
　ｂ）該被験体がセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の一塩基多型ｒｓ１０４２１７３
のＧ対立遺伝子を有するか、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性であるかどうかを決定する
方法であって、
　該Ｇ対立遺伝子の存在は、該試験被験体がＴ対立遺伝子についてホモ接合性である被験
体と比較して嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因がより低いことの指標であり、該試験被
験体中のＴ対立遺伝子のホモ接合性は、該試験被験体がＧ対立遺伝子を有する被験体と比
較して嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因がより高いことの指標である、方法、および
　ｃ）該試験被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４がセロトニン輸送体関連多型
領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するかどうかを決定する方法であって、
　該ＬＬ遺伝子型の存在は、該試験被験体が嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を有する
ことの指標である、方法、
のうちの少なくとも２つに該サンプルを供する工程、
　該少なくとも２つのアッセイ方法の結果を相関させる工程を含み、
　それにより、被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因が予想される、方法。
【請求項６９】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項６８
に記載の方法。
【請求項７０】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項６９に記載
の方法。
【請求項７１】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
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ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項７
０に記載の方法。
【請求項７２】
試験被験体における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答を予想する方法であって
、試験被験体由来の生物サンプルを得る工程、および以下：
　ａ）該試験被験体由来のサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベ
ルを測定し、該試験被験体由来のサンプル中の発現レベルを、コントロール被験体から得
たサンプル中の発現レベルまたは既知のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベ
ルを含む標準サンプルと比較するアッセイ方法であって、該コントロール被験体から得た
サンプルまたは該標準サンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルと
比較してより高いかより低い該試験被験体から得たサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子
ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルは、該試験被験体がどのようにして処置に反応するのかについ
ての指標である、アッセイ方法、
　ｂ）該試験被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４が機能的多型セロトニン輸送
体関連多型領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するかどうかを決定するアッセイ方
法であって、
　該ＬＬ遺伝子型の存在は、該試験被験体がＬ／ＳまたはＳＳ遺伝子型を有する被験体と
処置に対する応答が異なることの指標である、アッセイ方法、および
　ｃ）該被験体がセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の一塩基多型ｒｓ１０４２１７３
のＧ対立遺伝子を有するか、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性であるかどうかを決定する
アッセイ方法であって、
　該Ｇ対立遺伝子の存在は、該試験被験体がＴ対立遺伝子を有する被験体と比較して嗜癖
疾患または嗜癖障害の処置に対する応答がより低いことの指標であり、
　該試験被験体中のＴ対立遺伝子の存在は、該試験被験体がＧ対立遺伝子を有する被験体
と比較して嗜癖疾患または嗜癖障害の進展した処置に対してより高い素因を有することの
指標であり、且つ該被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルが減少し
たことの指標である、決定するアッセイ方法、
のうちの少なくとも２つに該サンプルを供する工程、
　該少なくとも２つのアッセイ方法の結果を相関させる工程を含み、それにより、被験体
における嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に対する応答が予想される、方法。
【請求項７３】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項７２
に記載の方法。
【請求項７４】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項７３に記載
の方法。
【請求項７５】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
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ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項７
４に記載の方法。
【請求項７６】
前記被験体が白人である、請求項７５に記載の方法。
【請求項７７】
前記処置によってセロトニンレベルまたは活性が減少する、請求項７５に記載の方法。
【請求項７８】
前記応答が飲酒の軽減を含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７９】
前記飲酒の軽減が、大量飲酒、１日あたりの飲酒数、および飲酒日あたりの飲酒数の軽減
からなる群より選択される、請求項７８に記載の方法。
【請求項８０】
前記方法が、セロトニン系を調節する少なくとも１つの薬物での処置に対する応答を予想
する、請求項７２に記載の方法。
【請求項８１】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項８０に記載の方法。
【請求項８２】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項８
１に記載の方法。
【請求項８３】
嗜癖疾患または嗜癖障害を有する被験体を処置する方法であって、該方法が、
　該被験体から生物サンプルを得る工程、
　試験被験体由来のサンプル中のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを測
定し、該試験被験体由来のサンプル中の発現レベルをコントロール被験体から得たサンプ
ル中の発現レベルまたは既知のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルを含む
標準サンプルと比較するアッセイ、該試験被験体のセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４
が機能的多型セロトニン輸送体関連多型領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するか
どうか決定するアッセイ、および該被験体がセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の一塩
基多型ｒｓ１０４２１７３のＧ対立遺伝子を有するか、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性
であるかどうかを決定するアッセイからなるアッセイ群から選択される少なくとも１つの
アッセイを該サンプルに対して行う工程、
　該少なくとも１つのアッセイの結果に基づいて処置レジメンをデザインする工程、
　該処置レジメンを使用して該被験体を処置する工程、を含み、
　それにより、嗜癖疾患または嗜癖障害を有する被験体が処置される、方法。
【請求項８４】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害が、アルコール関連疾患および障害、肥満関連疾患および障
害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェ
タミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連
障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイド関連障害、賭博、コンピュ
ータ使用関連障害、および電子機器使用関連障害からなる群より選択される、請求項８３
に記載の方法。
【請求項８５】
前記嗜癖疾患または嗜癖障害がアルコール関連疾患または障害である、請求項８４に記載
の方法。
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【請求項８６】
前記アルコール関連疾患または障害が、早発型アルコール症、遅発型アルコール症、妄想
を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用、大量飲酒、過剰飲酒、アルコー
ル中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコー
ル誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴
うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または
関連双極性障害、アルコール誘発性または関連心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発
性不安障害、アルコール誘発性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発
性または関連賭博障害、アルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール
関連障害、アルコール中毒、およびアルコール離脱からなる群より選択される、請求項８
５に記載の方法。
【請求項８７】
ＳＬＣ６Ａ４のｍＲＮＡレベルを測定する、請求項８３に記載の方法。
【請求項８８】
ＳＬＣ６Ａ４のタンパク質レベルまたは活性を測定する、請求項８３に記載の方法。
【請求項８９】
前記試験被験体由来のサンプル中の発現レベルがより高いレベルである、請求項８７に記
載の方法。
【請求項９０】
前記試験被験体由来のサンプル中の発現レベルまたは活性レベルがより高いレベルである
、請求項８８に記載の方法。
【請求項９１】
セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４のより高い発現レベルが、セロトニン輸送体関連多
型領域５－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型に関連する、請求項８３に記載の方法。
【請求項９２】
前記ＬＬ遺伝子型によって若年時の飲酒が予想される、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
前記ＬＬ遺伝子型によって飲酒の持続時間が予想される、請求項９１に記載の方法。
【請求項９４】
前記ＬＬ遺伝子型によって行動的脆弱性が予想される、請求項９１に記載の方法。
【請求項９５】
前記ＬＬ遺伝子型によって、ＬＳまたはＳＳ遺伝子型と比較してセロトニン系を調節する
少なくとも１つの薬物での処置に対する応答性の増加が予想される、請求項８３に記載の
方法。
【請求項９６】
前記少なくとも１つの薬物がセロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストである、請求
項９５に記載の方法。
【請求項９７】
前記セロトニン受容体５－ＨＴ３のアンタゴニストがオンダンセトロンである、請求項９
６に記載の方法。
【請求項９８】
嗜癖疾患または嗜癖障害を有する被験体の処置のための前記処置レジメンが、薬学的に許
容可能なキャリアおよび有効量の該嗜癖疾患または嗜癖障害の処置に有用な少なくとも１
つの化合物を含む薬学的組成物を投与する工程を含む、請求項８３に記載の方法。
【請求項９９】
前記処置によって、該処置前の頻度と比較するか該処置を受けていないコントロール被験
体と比較してアルコール消費頻度が軽減する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１００】
前記アルコール消費が大量飲酒または過剰飲酒を含む、請求項９９に記載の方法。
【請求項１０１】
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前記処置によって、該処置前に消費されたアルコール量と比較するか該処置を受けていな
いコントロール被験体と比較してアルコール消費量が軽減する、請求項９８に記載の方法
。
【請求項１０２】
前記アルコール消費が大量飲酒または過剰飲酒を含む、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
前記処置によって、該処置を受けていないコントロール被験体と比較してアルコール消費
に関連する身体的または心理学的な続発症が改善される、請求項９８に記載の方法。
【請求項１０４】
前記処置によって、該処置を受けていないコントロール被験体と比較して前記被験体の禁
酒率が増加する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１０５】
前記処置によって、該処置前のレベルと比較するか該処置を受けていないコントロール被
験体と比較して平均アルコール消費レベルが軽減する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１０６】
前記処置によって、該処置前のアルコール消費および禁酒と比較するか該処置を受けてい
ないコントロール被験体と比較してアルコール消費が軽減し、禁酒が増加する、請求項９
８に記載の方法。
【請求項１０７】
前記被験体が早発型アルコール中毒症または遅発型アルコール中毒症の素因を含む、請求
項９８に記載の方法。
【請求項１０８】
さらに、前記被験体を心理社会的管理プログラムに供する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１０９】
前記心理社会的管理プログラムが、短期行動遵守強化処置、認知行動対処能力療法、動機
付け強化療法、１２ステップ促進療法、組み合わせ行動介入、医学的管理、精神分析、精
神力学的処置、および生物心理社会的な報告、共感、要求、直接的アドバイス、および評
価からなる群より選択される、請求項１０８に記載の方法。
【請求項１１０】
前記被験体を催眠または鍼療法にさらに供する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１１１】
前記化合物のうちの少なくとも１つを１週間に少なくとも１回投与する、請求項９８に記
載の方法。
【請求項１１２】
前記化合物のうちの少なくとも１つを１日に少なくとも１回投与する、請求項１１１に記
載の方法。
【請求項１１３】
前記化合物のうちの少なくとも１つがセロトニン受容体アンタゴニストである、請求項１
１２に記載の方法。
【請求項１１４】
前記セロトニン受容体がセロトニン－３受容体である、請求項１１３に記載の方法。
【請求項１１５】
前記処置レジメンが、有効量の少なくとも１つの化合物、またはその生物学的に活性なア
ナログ、誘導体、修飾物、または薬学的に許容可能な塩を前記被験体に投与する工程であ
って、該少なくとも１つの化合物のうちの少なくとも１つが、セロトニン作動薬、セロト
ニンアンタゴニスト、選択的セロトニン再取り込みインヒビター、セロトニン受容体アン
タゴニスト、オピオイドアンタゴニスト、ドーパミン作動薬、ドーパミン放出インヒビタ
ー、ドーパミンアンタゴニスト、ノルエピネフリンアンタゴニスト、γ－アミノ－酪酸ア
ゴニスト、γ－アミノ－酪酸インヒビター、γ－アミノ－酪酸受容体アンタゴニスト、γ
－アミノ－酪酸チャネルアンタゴニスト、グルタミン酸アゴニスト、グルタミン酸アンタ
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ゴニスト、グルタミンアゴニスト、グルタミンアンタゴニスト、抗痙攣剤、Ｎ－メチル－
Ｄ－アスパラギン酸遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、炭酸脱水酵素インヒビ
ター、ニューロキニン、小分子、ペプチド、ビタミン、補因子、およびコルチコステロイ
ド放出因子アンタゴニストからなる群より選択される、工程、および少なくとも１つのさ
らなる治療的に活性な化合物を任意選択的に投与する工程を含み、それにより、被験体に
おける嗜癖疾患または嗜癖障害が処置または予防される、請求項８３に記載の方法。
【請求項１１６】
少なくとも１つの化合物を、経口、局所、直腸、筋肉内、粘膜内、および静脈内からなる
群より選択される経路を介して投与する、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１１７】
少なくとも１つの化合物を経口経路を介して投与する、請求項１１６に記載の方法。
【請求項１１８】
有効量の少なくとも２つの化合物を投与する、請求項９８に記載の方法。
【請求項１１９】
有効量の少なくとも３つの化合物を投与する、請求項１１８に記載の方法。
【請求項１２０】
前記処置レジメンがオンダンセトロンを投与する工程を含む、請求項９８に記載の方法。
【請求項１２１】
オンダンセトロンを約０．０１μｇ／ｋｇ／適用～約１００μｇ／ｋｇ／適用の範囲の投
薬量で投与する、請求項１２０に記載の方法。
【請求項１２２】
オンダンセトロンを約０．１μｇ／ｋｇ／適用～約１０．０μｇ／ｋｇ／適用の範囲の投
薬量で投与する、請求項１２１に記載の方法。
【請求項１２３】
オンダンセトロンを約１．０μｇ／ｋｇ／適用～約５．０μｇ／ｋｇ／適用の範囲の投薬
量で投与する、請求項１２２に記載の方法。
【請求項１２４】
オンダンセトロンを約４．０μｇ／ｋｇ／適用または約３．０μｇ／ｋｇ／適用の投薬量
で投与する、請求項１２３に記載の方法。
【請求項１２５】
オンダンセトロンを少なくとも週１回投与する、請求項１２０に記載の方法。
【請求項１２６】
オンダンセトロンを少なくとも１日１回投与する、請求項１２０に記載の方法。
【請求項１２７】
オンダンセトロンを１日１回投与する、請求項１２６に記載の方法。
【請求項１２８】
さらに、前記被験体にアドバイスする、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１２９】
さらに、前記アドバイスが、書面によるアドバイス、電子的アドバイス、または対人的ア
ドバイスからなる群より選択される形式で行われる、請求項１２８に記載の方法。
【請求項１３０】
さらに、アドレナリン作動薬、副腎皮質ステロイド、副腎皮質抑制薬、アルドステロンア
ンタゴニスト、アミノ酸、興奮薬、鎮痛薬、食欲抑制化合物、食欲抑制薬、抗不安剤、抗
鬱薬、抗高血圧薬、抗炎症薬、制吐薬、抗好中球減少薬、抗強迫症薬、抗パーキンソン病
薬、抗精神病薬、食欲減衰薬、血糖値調節薬、炭酸脱水酵素インヒビター、強心薬、心血
管系薬剤、胆汁分泌薬、コリン作動薬、コリン作動性アゴニスト、コリンエステラーゼ不
活性化剤、認識補助剤、認識増強剤、ホルモン、記憶補助剤、精神能力増強剤、気分調節
薬、神経遮断薬、神経保護薬、向精神薬、弛緩薬、睡眠鎮静薬、刺激薬、甲状腺ホルモン
、甲状腺インヒビター、甲状腺ホルモン様物質、脳虚血薬、血管収縮薬、および血管拡張
薬からなる群より選択される少なくとも１つの化合物を前記被験体に投与する、請求項１



(14) JP 2011-515076 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

１５に記載の方法。
【請求項１３１】
少なくとも２つの化合物を投与する場合、該少なくとも２つの化合物の効果が相加的であ
る、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３２】
少なくとも２つの化合物を投与する場合、該少なくとも２つの化合物の効果が相乗的であ
る、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３３】
前記処置によって中脳皮質辺縁系ドーパミン活性が減少する、請求項１１５に記載の方法
。
【請求項１３４】
前記処置によってグルタミン酸機能が阻害される、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３５】
前記処置によってγ－アミノ－酪酸活性が促進される、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３６】
前記被験体が非ヒスパニック系である、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３７】
前記被験体がヒスパニック系である、請求項１１５に記載の方法。
【請求項１３８】
前記被験体が白人である、請求項１３６に記載の方法。
【請求項１３９】
さらに、前記被験体に投与される少なくとも１つの化合物が、ナルトレキソン、トピラメ
ート、ジスルフィラム、アカンプロサート、セルトラリン、ガランタミン、ナルメフェン
、ナロキソン、デソキシペガニン、ベンゾジアゼピン、神経遮断薬、リスペリドン、リモ
ナバン、トラゾドン、およびアリピプラゾールからなる群より選択される、請求項１１５
に記載の方法。
【請求項１４０】
前記被験体中のＬＬおよびＴＴ遺伝子型の決定によってオンダンセトロンに対する応答性
の増加が予想される、請求項８３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この出願は、米国特許法§１１９（ｅ）にしたがって、２００８年２月２８日に出願さ
れた米国仮特許出願第６１／０３２，２６３号、２００８年６月６日に出願された同第６
１／０５９，３０１号、および２００９年１月２２日に出願された同第６１／１４６，４
４０号への優先権を得る権利がある。上記仮特許出願の全体の開示は、参考として本明細
書に援用される。
【０００２】
　連邦政府によって資金援助を受けた研究または開発に関する声明
　本発明は、部分的に、ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅ
ａｌｔｈによって授与された助成金第Ｕ１０　ＡＡ０１１７７６－１０号、同第１　Ｎ０
１　ＡＡ００１０１６－０００号、同第７　Ｒ０１　ＡＡ０１０５２２－１２号、同第５
　Ｒ０１　ＡＡ０１２９６４－０６号、同第５　Ｋ２３　ＡＡ０００３２９－０６号、同
第３　Ｒ０１　ＤＡ０１２８４４号および同第５　Ｒ０１　ＤＡ０１３７８３号の下で米
国政府の支援を受けてなされた。したがって、米国政府は、本発明に一定の権利を有する
。
【０００３】
　発明の分野
　本発明は、一般に、嗜癖関連疾患および障害ならびに衝動調節障害、特にアルコール関
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連疾患および障害に対する感受性の診断分野ならびにこれらのモニタリングおよび処置分
野に関する。
【背景技術】
【０００４】
　背景
　アルコール依存症に対する脆弱性は遺伝性を示し、遺伝率は０．５２～０．６４の範囲
である（Ｋｅｎｄｌｅｒ，２００１）。この高い遺伝率にもかかわらず、たった１つのマ
ーカー対立遺伝子（アルコール代謝アルデヒドデヒドロゲナーゼ遺伝子）のみがアルコー
ル中毒症に関連すると一貫して同定されている（Ｋｒａｎｚｌｅｒら，２００２）。アル
コールがその影響を媒介する種々の神経伝達物質系のうち、セロトニン作動系がアルコー
ルの嗜好性および消費に重要な役割を果たすことが示されている（Ｊｏｈｎｓｏｎ，２０
０４）。セロトニン作動性シナプス神経伝達は、セロトニン（５－ＨＴ）が５－ＨＴ輸送
体（５－ＨＴＴ）によってシナプス前ニューロンに戻される場合に終了する（Ｔａｌｖｅ
ｎｈｅｉｍｏ　ａｎｄ　Ｒｕｄｎｉｃｋ，１９８０）。したがって、セロトニン作動系の
機能的能力の大部分は、５－ＨＴＴによって調節される。間欠的な大量飲酒は、多数の精
神医学的および全身性の病状に関連し、これらが主な健康保険負担となっている（Ｃａｒ
ｇｉｕｌｏ，２００７）。いくつかの研究では、大量飲酒者の大量飲酒の範囲とアルコー
ルに関連する罹患率および死亡率のリスクとの間の用量－応答関係が報告されている（Ｍ
ａｋｅｌａ　ａｎｄ　Ｍｕｓｔｏｎｅｎ，２００７；Ｇａｓｔｆｒｉｅｎｄら，２００７
）。結果的に、大量飲酒の軽減を、アルコール依存症処置を目的とした臨床試験における
処置応答の指標として使用する。
【０００５】
　アルコールがその影響を媒介する種々の神経伝達物質系のうち、セロトニン作動系がア
ルコールの嗜好性および消費に重要な役割を果たすことが示されている（Ｊｏｈｎｓｏｎ
，２００４）。セロトニン作動性シナプス神経伝達は、セロトニン（５－ＨＴ）が５－Ｈ
Ｔ輸送体（５－ＨＴＴ）によってシナプス前ニューロンに戻される場合に終了し（Ｔａｌ
ｖｅｎｈｅｉｍｏ　ａｎｄ　Ｒｕｄｎｉｃｋ，１９８０）、５－ＨＴ再取り込みの程度は
シナプス前表面上の５－ＨＴＴの密度に依存する。５－ＨＴＴに対して直接作用する選択
的５－ＨＴ再取り込みインヒビターは、ラットにおけるアルコール消費を軽減することが
示されている（Ｇｉｌｌ　ａｎｄ　Ａｍｉｔ，１９８９）。しかし、ヒトでは、ＳＳＲＩ
は、アルコール中毒者のいくつかのサブタイプ（より具体的には、Ａ型アルコール中毒者
）のみで大量飲酒の軽減に有効であるが、生物学的によりアルコール依存症を発症しやす
いと考えられるＢ型アルコール中毒者には有効でなかった（Ｄｕｎｄｏｎら，２００４；
Ｐｅｔｔｉｎａｔｉら，２０００）。したがって、ＳＬＣ６Ａ４遺伝子の発現レベルを変
化させる対立遺伝子変異が飲酒強度に対して重要な影響を及ぼすと予想することができる
と提案することが合理的である。
【０００６】
　ヒト５－ＨＴＴは、１７ｑ１１．１－ｑ１２染色体上にマッピングされた単一遺伝子（
ＳＬＣ６Ａ４）によってコードされる（Ｒａｍａｍｏｏｒｔｈｙら，１９９３）。ＳＬＣ
６Ａ４遺伝子は約３５ｋｂに及び、１４個のエクソンを有する。この遺伝子によってコー
ドされるタンパク質５－ＨＴＴは、６３０個のアミノ酸を含む膜貫通タンパク質である（
Ｈｅｉｌｓら，１９９６）。ＳＬＣ６Ａ４の発現レベルは、少なくとも３つの以下の機構
によって調節される：プロモーター中の転写調節因子エレメント（Ｒａｍａｍｏｏｒｔｈ
ｙら，１９９３）、ディファレンシャルスプライシング（Ｂｒａｄｌｅｙ　ａｎｄ　Ｂｌ
ａｋｅｌｙ，１９９７）、および異なる３’ポリアデニル化部位の使用（Ｂａｔｔｅｒｓ
ｂｙら，１９９９）。さらに、５－ＨＴＴのアミノ酸配列を変化させるいくつかの他の多
型（Ｔｈｒ４Ａｌａ、Ｇｌｙ５６Ａｌａ、Ｇｌｕ２１５Ｌｙｓ、Ｌｙｓ６０５Ａｓｎ、お
よびＰｒｏ６１２Ｓｅｒ）は、細胞培養物中の５－ＨＴ取り込み機能に影響を及ぼすこと
が示されている（Ｐｒａｓａｄら，２００３）。
【０００７】
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　ＳＬＣ６Ａ４の５－ＨＴＴ連結多型領域（５－ＨＴＴＬＰＲ）の長い（Ｌ）および短い
（Ｓ）多型が広く研究され、文献に記載されているが、決定的な結果は得られていない。
例えば、１７研究のメタ分析で、Ｆｅｉｎｎら（２００５）は、Ｓ対立遺伝子がセロトニ
ン作動性異常を同時発症する被験体におけるアルコール依存症に有意に関連することが示
された一方で、いくつかの他の研究はＬ対立遺伝子とのアルコール依存症の関連が報告さ
れた（Ｋｗｅｏｎら，２００５，Ｈｕら，２００５）。他方では、多数の研究（本発明者
らのグループによるレポートが含まれる）で、ＳＬＣ６Ａ４のＬバリアントおよびＳバリ
アントを保有するアルコール依存性被験体における慢性問題飲酒とセロトニン輸送体の密
度および機能との間の差分的関連を明らかにしている（Ｌｉｔｔｌｅら，１９９８，Ｊａ
ｖｏｒｓら，２００５，Ｊｏｈｎｓｏｎら，２００８）。遺伝子転写調節領域中に存在す
る５－ＨＴＴＬＰＲは、ｂｐ－１３７６とｂｐ－１０２７との間の２０～２３ｂｐの（Ｇ
＋Ｃ）リッチ配列の１６個の縦列反復を含む。この転写調節領域に以下の２つの共通する
形態が見出されている：１６反復を有する長い５２８ｂｐの対立遺伝子（Ｌ）およびｂｐ
－１２５５からｂｐ－１２１２までにわたる４４ｂｐが欠失した短い４８４ｂｐの対立遺
伝子（Ｓ）。
【０００８】
　セロトニン（５－ＨＴ）機能は、気分、衝動性、およびアルコール使用の調節に関与し
ており、この機能は飲酒の開始およびアルコール使用障害の発症の年齢でばらつきがある
。縫線核に始まり、皮質、海馬、および皮質下脳領域に突出する５－ＨＴ系は、アルコー
ルの強化効果の調整および／または間接的な衝動性および感情を調節する過程によってア
ルコール使用障害の個体の飲酒行動に直接影響を及ぼすと考えられる。動物研究由来の所
見により、５－ＨＴ活性の薬理学的増強がアルコール取り込みを阻害することが示された
。ヒト研究により、低５－ＨＴ代謝回転が衝動性ならびにアルコール探索行動およびアル
コール中毒症に関連することが示されている。中枢でのより低い５－ＨＴ代謝回転（例え
ば、脳脊髄液中の５－ヒドロキシインドール酢酸）は、遅発型アルコール依存性成体（Ｌ
ＯＡ）と比較して早発型アルコール依存性（ＥＯＡ）成体で報告され、中枢での最も低い
５－ＨＴ代謝回転は両親がアルコール依存症であるＥＯＡ成体で生じる。まとめると、こ
れらの所見は、５－ＨＴの利用可能性および機能が飲酒関連行動および飲酒歴を調節する
という仮説を支持する。
【０００９】
　アルコール中毒症処置における選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）
の臨床的有効性を証明できないことが科学的なフラストレーションを起こしている。動物
研究では種々のモデルおよび種間でＳＳＲＩがアルコール消費を軽減することが一貫して
示されている（概説として、Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ａｉｔ－Ｄａｏｕｄ　２０００を
参照のこと）。ＳＳＲＩは、持続性抑制によって中枢セロトニン作動性機能を増大させ、
中脳皮質辺縁系ドーパミン（ＤＡ）放出を減少させる。ＤＡ活性化によってアルコールの
報酬効果が媒介され、したがって、その減少は、乱用傾向の減少に関連するはずである。
さらに、ヒトでは、典型的には、早期の疾患発症、家族歴、またはその両方を有すること
によってアルコール中毒症に対する最も高い生物学的素因を有する個体のセロトニン作動
性機能が軽減したという確かな証拠が存在する（Ｂｕｙｄｅｎｓ－Ｂｒａｎｃｈｅｙら　
１９８９；Ｆｉｌｓ－Ａｉｍｅら１９９６；ＬｅＭａｒｑｕａｎｄら１９９４ａ；ＬｅＭ
ａｒｑｕａｎｄら１９９４ｂ；Ｓｗａｎｎら１９９９）。したがって、アルコール中毒者
はＳＳＲＩ処置から恩恵を受け、早発および／または家族歴を有する患者が最も恩恵を受
けると予想傾向があるであろう。何故なら、ＳＳＲＩはおそらくセロトニン作動性機能に
おける既存の不均衡を改善するからであろう。
【００１０】
　以前の研究の有望な結果にもかかわらず、より厳格で十分に調節された技術水準の試験
では、一般に、アルコール中毒症処置におけるＳＳＲＩの治療効果を見出すことができな
かった（Ｇｏｒｅｌｉｃｋ　ａｎｄ　Ｐａｒｅｄｅｓ　１９９２；Ｋｒａｎｚｌｅｒら　
１９９６）。
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【００１１】
　ヒトでは、セロトニン作動系の機能的調節もＳＥＲＴ発現の遺伝的相違によって調節さ
れるようである（Ｍｅｌｔｚｅｒ　ａｎｄ　Ａｒｏｒａ　１９８８）。ＳＥＲＴは、セロ
トニン系を調節する唯一の公知の機能的多型を保有する（Ｈｅｉｌｓら１９９７；Ｈｅｉ
ｌｓら１９９６；Ｌｅｓｃｈら１９９７）。基本的に、１７ｐ１２染色体上のＳＥＲＴ５
’調節プロモーター領域（５’－ＨＴＴＬＰＲ）の多型は２つの型からなる（Ｈｅｉｌｓ
ら１９９７；Ｈｅｉｌｓら１９９６；Ｌｅｓｃｈら１９９７）。長い（ＬＬ）バリアント
は、短い（ＳＳ）形態またはヘテロ接合性（ＳＬ）形態と比較して、血小板由来（Ｇｒｅ
ｅｎｂｅｒｇら１９９９）およびリンパ芽球中（Ｌｅｓｃｈら１９９６）の３倍を超える
５－ＨＴ取り込みに関連する。それ故、５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬバリアントを有する個
体は、ＳＥＲＴの数および機能が増加し、シナプス内５－ＨＴレベルが減少したと予想す
ることができる。
【００１２】
　最近の科学的証拠は、ＥＯＡの間で５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬバリアントが優先される
という仮説を支持するであろう（Ｉｓｈｉｇｕｒｏら１９９９；Ｓｃｈｕｃｋｉｔら１９
９９）。Ｔｕｒｋｅｒら（１９９８）は、高エタノール耐性は５’－ＨＴＴＬＰＲのＳＳ
／ＳＬ形態に関連し得るが、それよりむしろ非公式な基準および飲酒歴が不確かな血液銀
行由来のコントロールの使用が結論の実証を困難にし得ることを示唆した。さらに、Ｓａ
ｎｄｅｒら（１９９８）による研究では、ＳＳ／ＳＬ遺伝子型と反社会的人格障害を有す
るアルコール中毒者との間に有意な関係は認められなかった（ｐ＝０．０９）。最終的に
、５’－ＨＴＴＬＰＲのＳＳ／ＳＬ形態と一般的なアルコール中毒症との間の関係に関し
て矛盾したデータが存在する（Ｅｄｅｎｂｅｒｇら　１９９８；Ｈａｍｍｏｕｍｉら　１
９９９；Ｊｏｒｍら　１９９８；Ｓａｎｄｅｒら　１９９７）。しかし、これらの研究に
はサブタイプ同定情報は含まれていない。さらに、研究間の診断基準および民族間で対立
遺伝子形態の集団内頻度が異なるので、これらの疫学的遺伝子型同定研究を比較すること
は困難である。おそらく最も重要には、これらの研究では、極めて重要なこれらのサブタ
イプとアルコール消費との間の相互作用であり得ることを考慮していない。すなわち、こ
れらのＳＥＲＴの対立遺伝子形態がアルコール中毒症自体に対する脆弱性を決定できなく
ても、対立遺伝子形態とアルコール消費との間の相互作用によって特に選択的セロトニン
作動薬に対する処置応答を決定することができる。
【００１３】
　飲酒傾向が増加した者および反社会的行動を示すアルコール中毒者（すなわち、ＥＯＡ
）で５－ＨＴ神経伝達の軽減が報告されている（ＬｅＭａｒｑｕａｎｄら１９９４ａ；Ｌ
ｅＭａｒｑｕａｎｄら１９９４ｂ）。これらの結果は、以下と一致する：１）アルコール
中毒者およびその子孫の脳内のセロトニン作動性シナプス前ニューロン、リンパ球、およ
び血小板への５－ＨＴ取り込みの増加が証明されたこと（Ｂｏｉｓｍａｒｅら１９８７；
Ｅｒｎｏｕｆら１９９３；Ｆａｒａｊら１９９７）、および２）早期環境ストレスを受け
た非ヒト霊長類におけるＳＰＥＣＴ研究において、セロトニン輸送体の結合の増加がより
高い攻撃性およびエタノール中毒への感受性の軽減に関連することが示されたこと（Ｈｅ
ｉｎｚら１９９８）。したがって、この低セロトニン作動状態によって個体が若年期のア
ルコールを使用した実験により高い脆弱性を示すようになり得ると推測される傾向がある
であろう。
【００１４】
　急性のアルコール摂取は最初に脳内５－ＨＴレベルの増加によっていくらかの一過性の
安堵感をもたらし得るが、その残存効果はセロトニン機能を低下させ、それにより悪循環
に陥る（概説については、ＬｅＭａｒｑｕａｎｄら（ＬｅＭａｒｑｕａｎｄら１９９４ａ
；ＬｅＭａｒｑｕａｎｄら１９９４ｂ）を参照のこと）。慢性過剰飲酒により、５－ＨＴ
神経伝達が持続的に増加しない（Ｂｒａｎｃｈｅｙら１９８１；Ｌｅｄｉｇら１９８２；
Ｐｏｈｏｒｅｃｋｙら１９７８）。縫線核中のＳＥＲＴ密度の軽減は、暴力的犯罪者にお
ける初期アルコール中毒症の発症（Ｔｉｉｈｏｎｅｎら１９９７）および死後脳（Ｌｉｔ
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ｔｌｅら１９９８）および生体（Ｈｅｉｎｚら２０００）の両方における５’－ＨＴＴＬ
ＰＲのＬＬバリアントを有することと慢性飲酒との組み合わせに関連する。Ｈｅｉｎｚお
よび同僚の研究（Ｈｅｉｎｚら２０００）は、５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ形態を有する個
体が慢性アルコール誘導性のＳＥＲＴ密度の軽減により高い脆弱性を示すが、その研究に
は５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬおよびＳＳ／ＳＬバリアントを有する同数の個体を含む十分
に検出力のある前向きな研究での確認が必要であることを示した。これにより、これらの
対立遺伝子形態の差次的表現型発現の確認が可能であろう。これは最初は逆説的に思える
かもしれないが（すなわち、ＳＥＲＴ密度を軽減し、且つセロトニン作動性機能を減少す
るために５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬバリアントを有する人）、縫線核中のＳＥＲＴが細胞
発火率の調節に関連することに留意すべきである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　アルコール障害およびアルコール障害に対する感受性の診断、処置、およびモニタリン
グに有用な組成物および方法が当該分野で必要と長い間考えられている。本発明は、これ
らの要求を満たす。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　発明の概要
　本発明は、被験体が嗜癖疾患または嗜癖障害の発症素因を有するかどうかの決定、被験
体が特定の処置に応答性を示すかどうかの決定に有用ないくつかの方法およびアッセイ、
ならびに処置を必要とする被験体の処置に有用な組成物および方法を開示する。例えば、
本発明は、飲酒強度の増加に感受性を示す被験体の予想および有用な処置の予想に有用な
組成物および方法ならびにその組み合わせを含む。
【００１７】
　本発明は、被験体が重篤な飲酒に陥る傾向があること、またはアルコール中毒症および
問題飲酒により高い感受性を示すことを示す遺伝子マーカーの同定に基づいたアルコール
を乱用する被験体の処置に有用な組成物および方法を含む。本アッセイは、セロトニン系
、特にセロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４、その発現、およびその遺伝子の種々の多型
に重点を置いている。１つの態様では、マーカーは、ヌクレオチド多型の測定に基づく。
１つの態様では、多型は一塩基多型（ＳＮＰ）である。本発明は、さらに、嗜癖疾患また
は嗜癖障害の発症素因のさらなる予想を補助するアッセイとこのアッセイの結果に基づい
た処置の予想を補助するアッセイとの組み合わせの使用を提供する。１つの態様では、セ
ロトニン系の一部を調節する少なくとも１つの薬物を被験体に投与する。別の態様では、
さらなる薬物の投与によって併用療法を使用することができる。
【００１８】
　セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４のＳＮＰ多型ｒｓ１０４２１７３のＧ対立遺伝子
を含む被験体は、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性の被験体と比較して有意に低い飲酒強
度に関連することが本明細書中で見出された。これは白人については当てはまるが、ヒス
パニック人については当てはまらない。さらに、本出願は、セロトニン輸送体遺伝子ＳＬ
Ｃ６Ａ４のＳＮＰ多型ｒｓ１０４２１７３のＧ対立遺伝子でトランスフェクトした細胞が
、Ｔ対立遺伝子でトランスフェクトした細胞と比較してｍＲＮＡおよびセロトニン輸送体
タンパク質の両方のレベルが有意に高かったことを開示している。ｒｓ１０４２１７３の
アルコール依存性Ｇ対立遺伝子キャリアの間でさえも、Ｔ対立遺伝子についてホモ接合性
であったアルコール依存性被験体と比較して飲酒強度が低かった。本出願は、さらに、Ｔ
Ｔ遺伝子型を有するアルコール依存性被験体がＴＧ／ＧＧ遺伝子型を有する類似の被験体
よりもオンダンセトロン処置に対してより良好に応答することを開示する。したがって、
本発明は、嗜癖疾患または嗜癖障害の素因およびこれらの障害の重症度の予想に有用な組
成物および方法ならびに被験体に適切な処置および処置レジメンの予想に有用な組成物お
よび方法を提供する。本発明では、Ｔについてホモ接合性の被験体のために、ＳＬＣ６Ａ
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４遺伝子もしくはそのタンパク質の発現またはそのレベルもしくは活性が増加するように
処置をカスタマイズすることができ、処置はセロトニンのレベルまたは活性の減少に有用
な組成物および方法をさらに含む。
【００１９】
　本出願は、３Ｈ－パロキセチン結合によって測定した場合にＳＥＲＴ遺伝子の５’調節
プロモーター領域の機能的多型（５－ＨＴＴＬＰＲ）のＬＬ遺伝子型を有する若年者のＳ
ＥＲＴレベルがより高く、飲酒開始年齢が有意により早かったことを開示する。したがっ
て、本発明は、飲酒の早期開始素因を有する被験体の予想方法およびこれらの被験体の処
置方法（ＳＥＲＴの発現およびその活性を軽減する処置が含まれる）を含む。
【００２０】
　本出願は、さらに、処置（オンダンセトロンとの）と遺伝子型（ＬＳ対ＬＳ／ＳＳ）と
の「相互作用」が非常に有意であり、飲酒開始年齢に有意な影響が認められることを開示
する。本出願は、ＬＬ－遺伝子型対Ｓ－キャリア（ＳＳまたはＳＬ遺伝子型）における有
意により高いパロキセチン結合（ＳＥＲＴ密度）を開示する。本出願は、さらに、ＬＬ群
が有意により早期の飲酒開始年齢およびより長い飲酒持続時間を有することを開示する。
これらの有望なデータにより、ＬＬ遺伝子型を有するアルコール中毒者はＬＳ／ＳＳ対応
のアルコール中毒者と比較してオンダンセトロン処置後の飲酒重症度を有意により軽減さ
せるという証拠が最初に得られる。
【００２１】
　１つの実施形態では、本発明は、アルコール中毒者および他の嗜癖疾患および嗜癖障害
の被験体の少なくとも１つの薬物での処置を提供する。１つの態様では、被験体は遺伝子
型ＬＬを有する。１つの態様では、少なくとも１つの薬物はオンダンセトロンである。１
つの態様では、処置によってＤＤＤが減少する。本発明は、さらに、本明細書中に記載の
被験体を処置するための複数の薬物および薬物の組み合わせの使用を含む。
【００２２】
　さらに、本発明は、嗜癖疾患または嗜癖障害の発症に対する感受性をより良好に予想ま
たは診断するためのアッセイの組み合わせの使用ならびに１つまたは複数の予想アッセイ
の使用に基づいた個別化処置を予想する方法を提供する。被験体における１つまたは複数
のアッセイの結果に基づいて、被験体に特異的に処置をデザインすることができる。
【００２３】
　本発明は、アルコール依存症などの嗜癖障害の処置または予防のための薬物を組み合わ
せるアプローチを含む。ほとんどの乱用された薬物の影響の強化もＣＭＤＡニューロンに
よって媒介されるので、本発明は、嗜癖障害（アルコール、摂食、コカイン、メタンフェ
タミン、マリファナ、タバコの乱用および嗜癖が含まれるがこれらに限定されない）およ
び他の嗜癖行動（賭博および性交が含まれるが、これらに限定されない）の有効な処置と
して薬物（トピラメート、オンダンセトロン、およびナルトレキソンなど）との併用療法
を提供する。本明細書中に記載の予想外の発見に基づいて、当業者は、ここで、併用薬物
療法に有用な本発明の化合物を、いくつかの例では、組み合わせの一部の代わりに単独で
使用することができると認識するであろう。さらに、本出願に基づいて、当業者は、併用
薬物療法に有用な本発明の化合物を、いくつかの例では、任意の組み合わせで使用するこ
とができることも認識するであろう。
【００２４】
　１つの実施形態では、本発明は、治療有効量の少なくとも２つの抗アルコール薬または
化合物、および任意選択的な他の治療薬を被験体に投与する工程を含む、アルコール関連
疾患または障害の処置または予防のための組成物および方法を提供する。好ましくは、少
なくとも３つの抗アルコール薬または化合物を併用療法で使用する。本発明は、さらに、
心理社会的管理技術の付属的使用を含む。１つの態様では、薬物併用療法は、心理社会的
管理技術と組み合わせた場合よりも単独で有効である。別の態様では、心理社会的管理技
術と組み合わせた薬物併用療法は、薬物併用療法のみよりも有効である。１つの態様では
、本発明は、有効量のセロトニン作動薬、セロトニンアンタゴニスト、選択的セロトニン
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再取り込みインヒビター、セロトニン受容体アンタゴニスト、オピオイドアンタゴニスト
、ドーパミン作動薬、ドーパミン放出インヒビター、ドーパミンアンタゴニスト、ノルエ
ピネフリンアンタゴニスト、ＧＡＢＡアゴニスト、ＧＡＢＡインヒビター、ＧＡＢＡ受容
体アンタゴニスト、ＧＡＢＡチャネルアンタゴニスト、グルタミン酸アゴニスト、グルタ
ミン酸アンタゴニスト、グルタミンアゴニスト、グルタミンアンタゴニスト、抗痙攣剤、
ＮＭＤＡ遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、炭酸脱水酵素インヒビター、ニュ
ーロキニン、小分子、ペプチド、ビタミン、補因子、抗オレキシン薬、カンナビノイド受
容体－１の制御因子、およびコルチコステロイド放出因子アンタゴニストからなる群より
選択される少なくとも２つの化合物、好ましくは少なくとも３つの化合物、またはそのア
ナログ、ホモログ、誘導体、修飾物、および薬学的に許容可能な塩を投与する工程を含む
、被験体におけるアルコール関連疾患または障害を処置または予防する方法を提供する。
１つの態様では、ニューロキニンはＮＰＹである。本発明は、さらに、他の小分子および
ペプチドを投与する工程を含む。
【００２５】
　１つの実施形態では、処置されるアルコール関連疾患または障害には、早発型アルコー
ル症（ｅａｒｌｙ　ｏｎｓｅｔ　ａｌｃｏｈｏｌｉｃ）、遅発型アルコール症（ｌａｔｅ
　ｏｎｓｅｔ　ａｌｃｏｈｏｌｉｃ）、妄想を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アル
コール乱用、過剰飲酒、大量飲酒、問題飲酒、アルコール中毒、アルコール離脱、アルコ
ール中毒性せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコール誘発性持続性認知症、アルコー
ル誘発性持続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴うアルコール誘発性精神病性障害
、アルコール誘発性気分障害、アルコール誘発性または関連性双極性障害、アルコール誘
発性または関連性心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発性不安障害、アルコール誘発
性性機能障害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発性または関連性賭博障害、ア
ルコール誘発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール関連障害、アルコール中毒
、およびアルコール離脱が含まれるが、これらに限定されない。１つの態様では、アルコ
ール関連疾患または障害は早発型アルコール症である。別の態様では、アルコール関連疾
患または障害は遅発型アルコール症である。
【００２６】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費頻度と比較してアルコール消
費頻度を軽減させるための組成物および方法を提供する。当業者は、頻度を、被験体によ
る以前の消費または処置を受けていないコントロール被験体による消費と比較することが
できることを認識するであろう。１つの態様では、アルコール消費型は大量飲酒である。
別の態様では、アルコール消費型は過剰飲酒である。
【００２７】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費量と比較するか処置を受けて
いないコントロール被験体によるアルコール消費と比較して被験体におけるアルコール消
費量を軽減させるための組成物および方法を提供する。
【００２８】
　当業者は、いくつかの場合、嗜癖障害の処置を受ける被験体は必ずしも依存症でないこ
とを認識するであろう。かかる被験体には、例えば、アルコールを乱用する被験体、大量
飲酒する被験体、過剰飲酒する被験体、問題飲酒者である被験体、または薬物大量使用者
である被験体が含まれる。本発明は、非依存性被験体におけるこれらの行動の処置または
予防のための組成物および方法を提供する。
【００２９】
　本発明の１つの実施形態では、本発明は、処置を受けていないコントロール被験体と比
較してアルコール消費に関連する身体的または心理学的な続発症を改善するための組成物
および方法を提供する。
【００３０】
　１つの実施形態では、本発明は、処置を受けていないコントロール被験体と比較して被
験体の禁酒率を増加させるための組成物および方法を提供する。
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【００３１】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費レベルと比較するか、治療を
受けていないコントロール被験体によるアルコール消費レベルと比較して被験体における
平均アルコール消費レベルを軽減させるための組成物および方法を提供する。
【００３２】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前の被験体または処置を受けていないコントロー
ル被験体によるアルコール消費と比較してアルコール消費を軽減し、禁断を増加するため
の組成物および方法を提供する。
【００３３】
　１つの実施形態では、本発明は、早発型アルコール中毒症の素因を有する被験体を処置
するための組成物および方法を提供する。
【００３４】
　１つの実施形態では、本発明は、遅発型アルコール中毒症の素因を有する被験体を処置
するための組成物および方法を提供する。
【００３５】
　当業者は、アルコール関連疾患または障害に苦しんでいる被験体を特徴づけることがで
きるアルコール消費の複数のパラメータまたは特徴が存在すると認識するであろう。併用
療法が１つを超えるパラメータの処置で有用であり得ること、および処置有効性を分析す
るための方法が複数存在することも認識するであろう。アルコール消費またはアルコール
消費の頻度を測定する場合に分析されるパラメータには、大量飲酒日、大量飲酒日数、平
均飲酒日数、１日あたりの飲酒数、禁断日数、個体が所与の期間にわたって大量飲酒しな
いか禁酒した数、および渇望が含まれるが、これらに限定されない。主観的および客観的
な両測定を使用して、処置の有効性を分析することができる。例えば、被験体は、かかる
報告のために確立されたガイドラインおよび手順にしたがって自己報告することができる
。処置前、処置中、および処置後の種々の時点で手順を行うことができる。さらに、アッ
セイは、アルコール消費の測定のために利用可能である。これらのアッセイには、呼気中
アルコール計の読み取り、血清ＣＤＴおよびＧＧＴレベルの測定、および尿中５－ＨＴＯ
Ｌレベルの測定が含まれる。
【００３６】
　本発明は、さらに、併用薬物療法と併せて使用すべき補助療法を提供する。本発明は、
さらに、被験体が心理社会的管理プログラムにも供される補助療法または処置を提供する
。心理社会的管理プログラムは当該分野で公知であり、短期行動遵守強化処置（Ｂｒｉｅ
ｆ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ｔｒｅａ
ｔｍｅｎｔ）、認知行動対処能力療法（Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　Ｃ
ｏｐｉｎｇ　Ｓｋｉｌｌｓ　Ｔｈｅｒａｐｙ）、動機付け強化療法（Ｍｏｔｉｖａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ｔｈｅｒａｐｙ）、１２ステップ促進療法（Ｔｗｅｌ
ｖｅ－Ｓｔｅｐ　Ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｙ）（アルコール患者匿名会
）、組み合わせ行動介入（Ｃｏｍｂｉｎｅｄ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎ）、医学的管理（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）、精神分析、精神力
学的処置、ならびに生物心理社会的な報告、共感、要求、アドバイス、直接的アドバイス
、および評価が含まれるが、これらに限定されない。本発明は、さらに、さらなる補助的
療法および処置（催眠および鍼療法が含まれる）の使用を含む。
【００３７】
　本発明は、さらに、薬物併用療法と併せて被験体に行うべきアドバイスを提供する。ア
ドバイスは、過剰飲酒の可能性のある結果に関する一連の指示、飲酒を監視するためのカ
レンダーまたは他の方法、および飲酒の軽減または停止方法に関する指示または提案から
構成される。単独または任意の組み合わせのこれらのストラテジーのいずれかは、その長
短にかかわらず、アドバイスを構成することができる。アドバイスは、書面によるアドバ
イス、電子的アドバイス、または対人的アドバイスなどの形式で行うことができる。１つ
の実施形態では、薬物併用療法は、単なる偽薬の投与およびアドバイス、薬物投与なしで
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アドバイスのみ、または薬物投与もアドバイスもなしよりも処置または予防に有効である
。１つの態様では、併用薬物療法は、心理社会的管理プログラムと組み合わせて使用した
薬物療法よりも処置または予防で有効である。
【００３８】
　１つの実施形態では、投与される少なくとも１つの化合物を少なくとも１日１回投与す
る。１つの態様では、少なくとも１日２回投与する。別の実施形態では、少なくとも週１
回投与する。さらに別の実施形態では、少なくとも月１回投与する
　１つの実施形態では、少なくとも１つの化合物はセロトニン受容体アンタゴニストであ
る。１つの態様では、セロトニン受容体はセロトニン－３受容体である。１つの態様では
、化合物はオンダンセトロンである。
【００３９】
　本発明の種々の態様および実施形態を以下により詳細に記載する。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】Ｈａｐｌｏｖｉｅｗによって本研究で試験した５つのＳＮＰおよびＳＬＣ６Ａ４
遺伝子の５－ＨＴＴＬＰＲ対立遺伝子についてのＬＤプロットを作成した。プールしたサ
ンプルは、白人およびヒスパニック人起源の被験体からなる。各ボックス中の数字は、各
ＳＮＰ対についてのＤ’値を示す。
【図２】１６５人の白人の男性および女性のアルコール中毒者における飲酒量。（Ａ）ｒ
ｓ１０４２１７３のＴＴ、ＴＧ、およびＧＧ遺伝子型の関数としての飲酒量（各群内の被
験体数は以下である：ＴＴは４７人、ＴＧは７７人、およびＧＧは４１人）。ＴＴ、ＴＧ
、およびＧＧ被験体についての飲酒日あたりの平均飲酒数（±ＳＥＭ）は、それぞれ、１
１．１７±０．９８対８．０５±０．４７および９．５８±０．６７であった（Ｆ＝５．
６３；ｐ＝０．００４）。（Ｂ）ＴＴおよびＧキャリアの関数としての飲酒日あたりの飲
酒数のばらつき（各遺伝子型中の被験体数は以下である：ＴＴキャリアは４７人、Ｇキャ
リアは１１８人）。Ｔホモ接合体およびＧキャリアについての飲酒日あたりの平均飲酒数
（±ＳＥＭ）は、それぞれ、１１．１７±０．９８対８．５８±０．３９であった（ｔ＝
２．９７；ｐ＝０．００３）。
【図３】（Ａ）定量リアルタイムＰＣＲアッセイによって定量したＨｅＬａ細胞培養物中
のセロトニン輸送体（５－ＨＴＴ）ｍＲＮＡ発現レベル。ここに示すデータは、別の時間
に行った３つの別の実験（Ｅｘｐ．）におけるＴおよびＧ対立遺伝子によって発現された
５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡについての４回の繰り返しの平均±ＳＥＭである。ＧＡＰＤＨ＝グ
リセルアルデヒド３リン酸デヒドロゲナーゼ。（Ｂ）３つの細胞培養物中のＴおよびＧ対
立遺伝子特異的発現についてのＨｅＬａ細胞培養物中のセロトニン輸送体（５－ＨＴＴ）
タンパク質発現の免疫ブロットで見出されたバンドの光学密度の平均差（Ｇ：１．２３＋
０．０７；Ｔ：０．２８＋０．０５；Ｎ＝４）。
【図４】図４は、ＬＬおよびＳ－キャリア遺伝子型（５－ＨＴＴＬＰＲ遺伝子型）につい
ての血小板パロキセチン結合（Ｂｍａｘ）のグラフ図である。縦軸は、血小板結合（Ｂｍ
ａｘ）を示し、横軸は遺伝子型を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　詳細な説明
　略語、一般名、および頭字語
５－ＨＴ－セロトニン
５－ＨＴ３－セロトニン受容体のサブタイプ（セロトニン－３受容体）
５－ＨＴＯＬ－５－ヒドロキシトリプトフォール
５－ＨＴＴ－セロトニン輸送体（ＳＥＲＴ、５ＨＴＴ、ＨＴＴ、およびＯＣＤ１とも呼ば
れる）
５－ＨＴＴＬＰＲ－セロトニン輸送体関連多型領域
ＡＤＥ－アルコール欠乏効果
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ＡＤＩ－青年期診断面接
ＡＳＰＤ－反社会性人格障害
ＡＵＤ－アルコール使用障害
ＢＢＣＥＴ－短期行動遵守強化治療
ＢＥＤ－気晴らし食い障害（ｂｉｎｇｅ　ｅａｔｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）
ｂ．ｉ．ｄ．－１日２回
Ｂｍａｘ－最大特異的パロキセチン結合密度
ＢＲＥＮＤＡ－生物心理社会的な報告、共感、要求、直接的アドバイス、および評価
ＣＢＩ－組み合わせ行動介入
ＣＢＴ－認知行動対処能力療法（認識行動療法とも呼ばれる）
ＣＤＴ－炭水化物欠乏トランスフェリン
ＣｈＩＰＳ－児童に対する精神医学的症候群についての面接
ＣＭＤＡ－皮質－中脳辺縁系ドーパミン
ＤＡ－ドーパミン
ＤＤＤ－飲酒日あたりの飲酒数
ＤＳＭ－精神障害の診断と統計の手引き
ＥＯＡ－早発型アルコール症
Ｇ２６５１Ｔ－共通で使用したＳＬＣ６Ａ４遺伝子の３’ポリアデニル化部位の推定ポリ
アデニル化シグナル内の部位（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎのＧｅｎＢａｎｋウェブサイトの参照識別番号
ｒｓ１０４２１７３も有する）
ＧＡＢＡ－γ－アミノ－酪酸（γ－アミノ酪酸およびγ－アミノ酪酸とも呼ばれる）
ＧＧＴ－γ－グルタミルトランスフェラーゼ
ＩＣＤ－衝動調節障害
ＩＰ－腹腔内
Ｋｄ－親和定数
Ｋｍ－平衡定数
Ｌ－長い
ＬＯＡ－遅発型アルコール症
ＭＥＴ－動機付け強化療法
ｍｉＲＮＡ－ミクロＲＮＡ
ＭＭ－医学的管理
ＮＡｃ－側坐核
ナルトレキソン－μオピオイド受容体アンタゴニスト
ｎｃＲＮＡ－非コードＲＮＡ
ＮＭＤＡ－Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸
ＮＯＳ－特定不能
オンダンセトロン（ゾフラン（登録商標））－セロトニン受容体アンタゴニスト
Ｐ－アルコール選択性ラット
Ｓ－短い
ＳＥＲＴ－セロトニン輸送体（５－ＨＴＴとも呼ばれる）
ＳＬＣ６Ａ４－ヒト５－ＨＴ輸送体遺伝子
ＳＮＰ－一塩基多型
ＳＳＲＩ－選択的セロトニン再取り込みインヒビター
トピラメート（トパマックス（登録商標））－抗痙攣薬
ＴＳＦ－１２ステップ促進療法（例えば、アルコール患者匿名会）
Ｖｍａｘ－最大セロトニン取り込み速度
ＶＴＡ－腹側被蓋領域　。
【００４２】
　定義
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　本発明の説明および主張において、以下の用語を、下記の定義にしたがって使用するで
あろう。他で定義しない限り、本明細書中で使用した全ての技術用語および科学用語は、
本発明に属する当業者によって一般的に理解される意味を有する。本明細書中に記載のも
のに類似するか等価な任意の方法および材料を本発明の実施または試験で使用することが
できるにもかかわらず、好ましい方法および材料を本明細書中に記載する。本明細書中で
使用する場合、以下の各用語は、この節中の意味に関連する意味を有する。ラジカル、置
換基、および範囲について以下に列挙した特定且つ好ましい値は例示のみを目的とし、こ
れらの値は、ラジカルおよび置換基についての他の定義した値または定義した範囲内の他
の値を排除しない。
【００４３】
　本明細書中で使用する場合、冠詞「ａ」および「ａｎ」は、冠詞の文法上の対象の１つ
以上（すなわち、少なくとも１つ）をいう。例として、「ａｎ　ｅｌｅｍｅｎｔ」は、１
つ以上の要素を意味する。
【００４４】
　本明細書中で使用する場合、用語「約」は、およそ、～の領域中、おおよそ、または～
前後を意味する。用語「約」を数値の範囲と併せて使用する場合、記載の数値を超えるか
それ未満の境界を拡大することによってこの範囲を修正する。一般に、用語「約」を、記
載の値が上下２０％変動するように数値を修正するために本明細書中で使用する。
【００４５】
　「嗜癖障害」には、摂食障害、肥満関連障害、衝動調節障害、アルコール関連障害、ニ
コチン関連障害、アンフェタミン関連障害、メタンフェタミン関連障害、カンナビス関連
障害、コカイン関連障害、賭博、性的障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連障害、ベンゾジ
アゼピン乱用または依存関連障害、およびオピオイド関連障害が含まれるが、これらに限
定されない。
【００４６】
　嗜癖障害（アルコールまたは薬物に関連する障害など）は、明確に定義しない限り、被
験体が依存性を示すことを意味しないと当業者は認識するであろう。
【００４７】
　用語「さらなる治療的に活性な化合物」は、本発明の文脈において、処置される特定の
障害のみ以外のさらなる治療的使用のための化合物の使用または投与をいう。かかる化合
物には、例えば、無関係の疾患もしくは障害または処置される嗜癖疾患または嗜癖障害の
一次処置に応答しないかもしれない疾患もしくは障害を処置するために使用される化合物
が含まれ得る。さらなる治療的に活性な薬剤によって処置される疾患および障害には、例
えば、高血圧症および糖尿病が含まれる。
【００４８】
　本明細書中で使用する場合、用語「エアゾール」は、懸濁液を含む気体をいう。特に、
エアゾールは、本発明の処方物の粒子化または微粒化およびその懸濁液を含む気体をいう
。
【００４９】
　本明細書中で使用する場合、用語「罹患細胞」は疾患または障害を罹患した被験体の細
胞をいい、この罹患細胞は疾患、容態、または障害を罹患していない被験体と比較して変
化した表現型を有する。
【００５０】
　細胞または組織が、疾患、容態、または障害を罹患していない被験体中の同一の細胞ま
たは組織と比較して変化した表現型を有する場合、細胞または組織は、疾患または障害を
「罹患している」。
【００５１】
　本明細書中で使用する場合、「アゴニスト」は、ヒトなどの哺乳動物に投与した場合に
目的の生物学的活性を増強または拡大する物質の組成物である。かかる影響は直接的また
は間接的であり得る。
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【００５２】
　本明細書中で使用する場合、用語「アルコール乱用者」は、アルコール乱用のＤＳＭ　
ＩＶ基準（すなわち、「再発性有害事象にもかかわらず使用を繰り返す」）を満たすが、
アルコール依存性を示さない被験体をいう。
【００５３】
　本明細書中で使用する場合、「アルコール関連障害」は、アルコール消費に関連する疾
患および障害をいい、妄想を伴うアルコール誘発性精神病性障害；アルコール乱用；過剰
飲酒；大量飲酒；問題飲酒；アルコール中毒；アルコール離脱；アルコール中毒性せん妄
；アルコール離脱性せん妄；アルコール誘発性持続性認知症；アルコール誘発性持続性健
忘障害；アルコール依存症；幻覚を伴うアルコール誘発性精神病性障害；アルコール誘発
性気分障害；アルコール誘発性または関連性双極性障害；アルコール誘発性または関連性
心的外傷後ストレス障害；アルコール誘発性不安障害；アルコール誘発性性機能障害；ア
ルコール誘発性睡眠障害；および特定不能の（ＮＯＳ）アルコール関連障害が含まれるが
、これらに限定されない。
【００５４】
　本明細書中で使用する場合、「アミノ酸」を、以下の表に示すように、そのフルネーム
、対応する三文字表記、またはそれに対応する一文字表記で示す。
【００５５】
【化１】

　本明細書中で使用する場合、表現「アミノ酸」は、天然および合成のアミノ酸の両方な
らびにＤ型およびＬ型のアミノ酸の両方が含まれることを意味する。「標準アミノ酸」は
、天然に存在するペプチド中に一般的に見出される２０種の標準Ｌ－アミノ酸のいずれか
を意味する。「非標準アミノ酸残基」は、合成によって調製されるか天然供給源に由来す
るかと無関係の標準アミノ酸以外の任意のアミノ酸を意味する。本明細書中で使用する場
合、「合成アミノ酸」は、化学修飾したアミノ酸（塩、アミノ酸誘導体（アミドなど）、
および置換物が含まれるが、これらに限定されない）も含む。本発明のペプチド内、特に
カルボキシ末端またはアミノ末端に含まれるアミノ酸を、その活性に悪影響を及ぼすこと
なくペプチドの循環半減期を変化させることができるメチル化、アミド化、アセチル化、
または他の化学基との置換によって修飾することができる。さらに、ジスルフィド結合は
、本発明のペプチド中に存在しても不在でもよい。
【００５６】
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　用語「アミノ酸」を、「アミノ酸残基」と交換可能に使用し、アミノ酸は、遊離アミノ
酸およびペプチドのアミノ酸残基をいうことができる。この用語が使用される文脈から、
遊離アミノ酸またはペプチドの残基をいうかどうかが明らかであろう。
【００５７】
　アミノ酸は、以下の一般的構造：
【００５８】
【化２】

を有する。
【００５９】
　アミノ酸を、側鎖Ｒに基づいて以下の７つの群に分類することができる：（１）脂肪族
側鎖；（２）ヒドロキシル（ＯＨ）基を含む側鎖；（３）硫黄原子を含む側鎖；（４）酸
性基またはアミド基を含む側鎖；（５）塩基性基を含む側鎖；（６）芳香環を含む側鎖；
および（７）プロリン（側鎖がアミノ基に融合するイミノ酸）。
【００６０】
　本明細書中で使用する場合、用語「保存的アミノ酸置換」を、本明細書中で、以下の５
つの群のうちの１つの群内の交換と定義する。
【００６１】
　Ｉ．小さな脂肪族、非極性、またはわずかに極性の残基：
　　Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｐｒｏ、Ｇｌｙ；
　ＩＩ．極性で負電荷の残基およびそのアミド：
　　Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ；
　ＩＩＩ．極性で正電荷の残基：
　　Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ；
　ＩＶ．巨大な脂肪族の非極性残基：
　　Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｃｙｓ
　Ｖ．巨大な芳香族残基：
　　Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ　。
【００６２】
　本発明のペプチド化合物を説明するために使用される命名法は、各アミノ酸残基の左側
にアミノ基が存在し、右側にカルボキシ基が存在する従来の実務に従う。本発明の選択さ
れた特定の実施形態を示す式では、アミノ末端基およびカルボキシ末端基は、具体的に示
していないが、他で特定しない限り、生理学的ｐＨ値で想定される形態であると理解され
るであろう。
【００６３】
　本明細書中で使用する場合、用語「塩基性」または「正電荷の」アミノ酸は、Ｒ基がｐ
Ｈ７．０で正味の正電荷を持つアミノ酸をいい、標準的なアミノ酸であるリジン、アルギ
ニン、およびヒスチジンが含まれるが、これらに限定されない。
【００６４】
　本明細書中で使用する場合、化合物の「アナログ」は、例として、構造が別の化合物に
類似しているが、必ずしも異性体ではない化合物（例えば、５－フルオロウラシルはチミ
ンのアナログである）。
【００６５】
　「アンタゴニスト」は、ヒトなどの哺乳動物に投与した場合に哺乳動物中の内因性化合
物のレベルまたは存在に寄与する生物学的活性を阻害または妨害する物質の組成物である
。かかる影響は、直接または間接的であり得る。
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【００６６】
　本明細書中で使用する場合、用語「抗アルコール薬」は、アルコール嗜癖、アルコール
乱用、アルコール中毒、および／またはアルコール離脱の１つまたは複数の症状を処置ま
たは予防する活性を示す任意の活性薬物、処方物、または方法（哺乳動物被験体における
アルコール消費を有意に軽減、制限、または防止する薬物、処方物、および方法が含まれ
る）をいう。
【００６７】
　本明細書中で使用する場合、用語「食欲抑制」は、過剰な食品消費の軽減、減少、また
は食欲の改善である。この抑制により、食品に対する欲求または渇望が軽減する。食欲抑
制により、必要に応じて体重が減少するか、体重を管理することができる。
【００６８】
　本明細書中で使用する場合、用語「平均飲酒」は、１週間に消費される平均飲酒数をい
う。用語、「平均飲酒」を、用語「平均飲酒レベル」と交換可能に使用する。
【００６９】
　「バイオマーカー」は、疾患の進行または処置効果の測定または目的の過程の測定を有
用にする特定の分子上の特徴を有する体内の特異的生化学物質である。
【００７０】
　本明細書中で使用する場合、「化合物」は、一般に薬物、薬物として使用するための候
補、ならびに上記の組み合わせおよび混合物とみなされる任意の物質型または薬剤型をい
う。
【００７１】
　「コントロール」被験体は、試験被験体と同一の特徴（類似の依存型など）を有する被
験体である。コントロール被験体を、例えば、試験被験体が処置または試験されるのと正
確に同時またはほぼ同時に試験することができる。コントロール被験体を、例えば、試験
被験体が試験される時期と異なる時期に試験することもでき、記録された結果を試験被験
体の試験によって得られた結果と比較できるようにコントロール被験体の試験結果を記録
することができる。
【００７２】
　「試験」被験体は、処置される被験体である。
【００７３】
　本明細書中で使用する場合、化合物の「誘導体」は、１つまたは複数の工程（Ｈのアル
キル基、アシル基、またはアミノ基への置換など）で類似の構造の別の化合物から生成す
ることができる化合物をいう。
【００７４】
　本明細書中で使用する場合、用語「診断」は、嗜癖関連疾患または障害のリスクまたは
傾向の検出をいう。いくつかの診断方法では偽陽性および偽陰性を示す。任意の１つの診
断方法では１００％正確ではない。
【００７５】
　「疾患」は、被験体がホメオスタシスを維持できず、疾患が改善されない場合に被験体
の健康が悪化し続ける被験体の健康状態である。対照的に、被験体における「障害」は、
被験体がホメオスタシスを維持することができるが、被験体の健康状態が障害が存在しな
い場合よりも好ましくない健康状態である。しかし、上記の「疾患」および「障害」の定
義は、特定の嗜癖疾患または嗜癖障害に関連する定義または一般的使用に取って代わるこ
とを意味しない。
【００７６】
　疾患または障害の症状の重症度、患者がかかる症状を経験する頻度、またはその両方が
軽減する場合、疾患、容態、または障害が「緩和」する。
【００７７】
　本明細書中で使用する場合、「有効量」は、選択された効果（疾患または障害の症状の
緩和など）を得るのに十分な量を意味する。２つ以上の化合物を投与する状況では、各化
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合物の量は、別の化合物と組み合わせて投与する場合、化合物を単独で投与する場合と異
なり得る。用語「より有効な」は、比較される第２の治療と比較して１つの治療によって
より広い範囲に選択された効果が緩和されることを意味する。
【００７８】
　本明細書中で使用する場合、用語「エリキシル」は、一般に、矯味剤および時折有効薬
剤を含む、透明な加糖のアルコールを含有する通常は水アルコール性の液体をいう。
【００７９】
　「民族および人種のカテゴリー」を、本明細書中で、ＮＩＨガイドラインにしたがって
定義する（１９９７　ＯＭＢ　Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ　１５）。
【００８０】
　　民族カテゴリー：
　　ヒスパニック系またはラテンアメリカ系：人種と無関係のキューバ、メキシコ、プエ
ルトリコ、南アメリカまたは中央アメリカ、または他のスペイン文化圏または起源のヒト
。用語「スペイン起源」を、「ヒスパニック系またはラテンアメリカ系」に加えて使用す
ることもできる。
【００８１】
　　非ヒスパニック系または非ラテンアメリカ系
　　人種カテゴリー：
　　アメリカインディアンまたはアラスカ原住民：北アメリカ、中央アメリカ、または南
アメリカの任意の原住民を起源とし、部族に所属しているか、共同体に所属しているヒト
。
【００８２】
　　アジア人：極東、東南アジア、またはインド亜大陸（例えば、カンボジア、中国、イ
ンド、日本、韓国、マレーシア、パキスタン、フィリピン諸島、タイ、およびベトナムが
含まれる）の任意の原住民を起源とするヒト。（注釈：フィリピン諸島由来の個体は、以
前のデータ収集カテゴリーでは太平洋諸島系として記録されていた）
　　黒人またはアフリカ系アメリカ人：任意のアフリカ系黒人を起源とするヒト。「黒人
またはアフリカ系アメリカ人」に加えて、「ハイチ人」または「ニグロ」などの用語を使
用することができる。
【００８３】
　　ハワイまたは他の太平洋諸島系の原住民：ハワイ、グアム、サモア、または他の太平
洋諸島の任意の原住民を起源とするヒト。
【００８４】
　　白人：ヨーロッパ、中東、または北アフリカの任意の原住民を起源とするヒト。
【００８５】
　本明細書中で使用する場合、用語「過剰飲酒者」は、１週間あたり２１アルコール単位
を超えて飲酒する男性および１週間あたり１４アルコール単位を超えて消費する女性をい
う。１回の標準的飲酒は０．５オンスの無水アルコールであり、これは、１０オンスのビ
ール、４オンスのワイン、または１オンスの１００度のリキュールと等しい。これらの個
体はアルコールに依存していないが、アルコール乱用のＤＳＭ　ＩＶ基準を満たしても満
たさなくても良い。
【００８６】
　本明細書中で使用する場合、「機能的」分子は、特徴づけられる性質または活性を示す
形態の分子である。機能的酵素は、例えば、酵素が特徴づけられる特徴的な触媒活性を示
す酵素である。
【００８７】
　本明細書中で使用する場合、用語「大量飲酒者」は、１週間あたり１４アルコール単位
を超えて飲酒する男性および１週間あたり７アルコール単位を超えて消費する女性をいう
。１回の標準的飲酒は０．５オンスの無水アルコールであり、これは、１０オンスのビー
ル、４オンスのワイン、または１オンスの１００度のリキュールと等しい。これらの個体
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はアルコールに依存していないが、アルコール乱用のＤＳＭ　ＩＶ基準を満たしても満た
さなくても良い。
【００８８】
　実施例１のアルコール依存集団に関して使用する場合、用語「大量飲酒」は、研究組み
入れ前の９０日間に、女性については少なくとも標準飲酒２１回／週をいい、男性につい
ては少なくとも標準飲酒３０回／週をいい、本明細書中により完全に記載する。
【００８９】
　本明細書中で使用する場合、「大量飲酒日」は、それぞれ、男性または女性による飲酒
日あたり約５回または４回を超える標準飲酒の消費をいう。
【００９０】
　本明細書中で使用する場合、用語「大量薬物使用」は、通常を超える間隔または量の任
意の乱用薬物（コカイン、メタンフェタミン、他の刺激薬、フェンシクリジン、他の幻覚
剤、マリファナ、鎮静剤、精神安定薬、睡眠薬、アヘン薬）の使用をいう。使用間隔には
、少なくとも月１回、少なくとも週１回、および少なくとも１日１回などの間隔が含まれ
る。「大量薬物使用」は、試験期間の少なくとも２日を使用して任意の所与の週の少なく
とも２回についての薬物使用試験結果が「陽性」であることと定義する。
【００９１】
　本明細書中で使用する場合、用語「吸入器」は、例えば、溶液および粉末などの薬物の
鼻および肺への投与のためのデバイスの両方をいう。例えば、用語「吸入器」は、噴射剤
によって駆動される吸入器（急性喘息発作のための抗ヒスタミン投与のために使用される
吸入器など）およびプラスチック製のスプレーボトル（鬱血除去薬投与のために使用され
るスプレーボトルなど）を含むことを意図する。
【００９２】
　本明細書中で使用する場合、用語「阻害する」は、用語「阻害する」が使用される文脈
に基づいて、化合物または任意の薬剤が記載の機能、レベル、活性、合成、放出、結合な
どを軽減または妨害する能力をいう。好ましくは、少なくとも１０％、より好ましくは少
なくとも２５％、さらにより好ましくは少なくとも５０％が阻害され、最も好ましくは、
少なくとも７５％の機能が阻害される。用語「阻害する」を、「軽減する」および「遮断
する」と交換可能に使用する。
【００９３】
　本明細書中で使用する場合、用語「複合体を阻害する」は、２つ以上のタンパク質の複
合体の形成または相互作用の阻害、および複合体の機能または活性の阻害をいう。この用
語は、形成された複合体の破壊も含む。しかし、この用語は、これらの機能のそれぞれお
よび全てが同時に阻害されなければならないことを意味しない。
【００９４】
　本明細書中で使用する場合、用語「タンパク質を阻害する」は、タンパク質の合成、レ
ベル、活性、または機能を阻害する任意の方法または技術および目的のタンパク質の合成
、レベル、活性、または機能の誘導または刺激を阻害する方法をいう。この用語はまた、
目的のタンパク質の合成、レベル、活性、または機能を調節することができる任意の代謝
経路または調節経路をいう。この用語には、他の分子を使用した結合および複合体形成が
含まれる。したがって、用語「タンパク質インヒビター」は、その適用によってタンパク
質機能またはタンパク質経路の機能が阻害される任意の薬剤または化合物をいう。しかし
、この用語は、これらの機能のそれぞれおよび全てが同時に阻害されなければならないこ
とを意味しない。
【００９５】
　本明細書中で使用する場合、「説明書」には、本明細書中に引用された種々の疾患また
は障害の緩和のためのキット中の本発明の化合物の有用性を伝達するために使用すること
ができる刊行物、記録物、図表、または任意の他の表示媒体が含まれる。任意選択的にま
たはあるいは、説明書は、被験体の疾患または障害を緩和するための１つまたは複数の方
法を記載することができる。本発明のキットの説明書を、例えば、同定された本発明の化
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合物を含む容器に添付することができるか、同定された化合物を含む容器と共に輸送する
ことができる。あるいは、説明書を、説明書および化合物がレシピエントによって共に使
用されるように容器と個別に輸送することができる。
【００９６】
　「飲酒強度」は飲酒数をいい、１日あたりの飲酒数、飲酒日あたりの飲酒数などの値と
同等であり得る。したがって、より高い飲酒強度は、１日あたりの飲酒数または飲酒日あ
たりの飲酒数などがより多いことを意味する。
【００９７】
　本明細書中で使用する場合、「リガンド」は、標的化合物または分子に特異的に結合す
る化合物である。異種化合物のサンプル中の化合物の存在を決定づける結合反応において
リガンドが機能する場合、リガンドは、化合物に「特異的に結合する」か、「特異的に反
応する」。
【００９８】
　「受容体」は、リガンドに特異的に結合する化合物または分子である。
【００９９】
　本明細書中で使用する場合、用語「結合」は、２つの基の間の連結をいう。連結は、共
有結合性または非共有結合性のいずれかであり得る（イオン結合、水素結合、および疎水
性／親水性相互作用が含まれるが、これらに限定されない）。
【０１００】
　本明細書中で使用する場合、用語「リンカー」は、例えば、イオン結合もしくは水素結
合またはファンデルワールス相互作用を介した共有結合性または非共有結合性に２つの他
の分子を連結させる分子をいう。
【０１０１】
　本明細書中で使用する場合、用語「発現レベルの測定」または「発現レベルの決定」は
、アッセイの結果を目的の遺伝子またはタンパク質の発現レベルと相関させるために使用
することができる任意の測定またはアッセイをいう。かかるアッセイには、ｍＲＮＡレベ
ル、タンパク質レベルなどの測定が含まれ、ノーザンブロット分析およびウェスタンブロ
ット分析、結合アッセイ、免疫ブロットなどのアッセイによって行うことができる。発現
レベルには発現率が含まれ得、ｍＲＮＡまたはタンパク質の実際の存在量に関して測定す
ることができる。
【０１０２】
　全てのその文法上の形態における用語「鼻腔投与」は、少なくとも１つの本発明の化合
物の全身投与のための鼻粘膜を介した血流への少なくとも１つの本発明の化合物の投与を
いう。送達についての鼻腔投与の利点は、シリンジおよび針を使用した注射を必要としな
いこと、薬物の筋肉内投与に付随し得る壊死が回避されること、薬物の経粘膜投与は自己
投与が非常に受け入れやすいことである。
【０１０３】
　本明細書中で使用する場合、用語「核酸」は、ＲＮＡならびに一本鎖および二本鎖のＤ
ＮＡおよびｃＤＮＡを含む。さらに、用語「核酸」、「ＤＮＡ」、「ＲＮＡ」、および類
似の用語には、核酸アナログ（すなわち、ホスホジエステル骨格以外を有するアナログ）
も含まれる。例えば、当該分野で公知であり、且つ骨格中のホスホジエステル結合の代わ
りにペプチド結合を有するいわゆる「ペプチド核酸」は、本発明の範囲内であると見なさ
れる。「核酸」はまた、デオキシリボヌクレオシドまたはリボヌクレオシドのいずれかか
ら構成され、且つホスホジエステル結合または修飾結合（ホスホトリエステル、ホスホル
アミダート、シロキサン、カーボナート、カルボキシメチルエステル、アセトアミダート
、カルバマート、チオエーテル、架橋ホスホルアミダート、架橋メチレンホスホナート、
架橋ホスホルアミダート、架橋ホスホルアミダート、架橋メチレンホスホナート、ホスホ
ロチオアート、メチルホスホナート、ホスホロジチオアート、架橋ホスホロチオアート、
またはスルホン結合、およびかかる結合の組み合わせなど）のいずれかから構成される任
意の核酸を意味する。用語「核酸」には、特に、生物学的に存在する５つの塩基（アデニ
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ン、グアニン、チミン、シトシン、およびウラシル）以外の塩基から構成される核酸も含
まれる。ポリヌクレオチド配列を記載するために本明細書中で以下の従来の表示法を使用
する：一本鎖ポリヌクレオチド配列の左端は５’末端であり、二本鎖ポリヌクレオチド配
列の左手方向は５’方向という。新生ＲＮＡ転写物へのヌクレオチドの５’→３’方向へ
の付加を、転写方向という。ｍＲＮＡと同一の配列を有するＤＮＡ鎖を、「コード鎖」と
いう。ＤＮＡの基準点に対して５’側に存在するＤＮＡ鎖上の配列を「上流配列」という
。ＤＮＡの基準点に対して３’側に存在するＤＮＡ鎖上の配列を「下流配列」という。
【０１０４】
　他で特定しない限り、「アミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列」には、相互に縮
重バージョンであり、且つ同一のアミノ酸配列をコードする全てのヌクレオチド配列が含
まれる。タンパク質およびＲＮＡをコードするヌクレオチド配列は、イントロンを含むこ
とができる。
【０１０５】
　「肥満」は、一般に、過剰な脂肪に起因する体重増加容態をいう。肥満の処置薬は、一
般に、以下の３つの群に分類される：（１）食物摂取を減少させる薬物（モノアミン受容
体（ノルアドレナリン作動性受容体、セロトニン受容体、ドーパミン受容体、およびヒス
タミン受容体など）を干渉する薬物など）；（２）代謝を増加させる薬物；および（３）
膵リパーゼ阻害によって熱発生を増加させるか吸収を減少させる薬物（Ｂｒａｙ，２００
０，Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，１６：９５３－９６０およびＬｅｏｎｈａｒｄｔら，１９９９
，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｎｕｔｒ．，３８：１－１３）。肥満は、体型指数（ＢＭＩ）によって定
義される。ＢＭＩを体重（ｋｇ）／［身長（ｍ）］２として計算する。米国疾病予防管理
センター（ＣＤＣ）のガイドラインおよび世界保健機関（ＷＨＯ）（Ｐｈｙｓｉｃａｌ　
ｓｔａｔｕｓ：Ｔｈｅ　ｕｓｅ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔ
ｈｒｏｐｏｍｅｔｒｙ．Ｇｅｎｅｖａ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌ
ｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　１９９５．ＷＨＯ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｒｅｐｏｒ
ｔ　Ｓｅｒｉｅｓ）によれば、２０歳を超える成人の場合、ＢＭＩは、以下のカテゴリー
のうちの１つに含まれる。１８．５未満は低体重と見なされ、１８．５～２４．９は正常
と見なされ、２５．０～２９．９は過体重と見なされ、３０．０以上は肥満と見なされる
。
【０１０６】
　用語「オリゴヌクレオチド」は、典型的には、短いポリヌクレオチド、一般に、５０ヌ
クレオチドほどをいう。ヌクレオチド配列をＤＮＡ配列（すなわち、Ａ、Ｔ、Ｇ、Ｃ）で
示す場合、これには「Ｔ」を「Ｕ」に置換するＲＮＡ配列（すなわち、Ａ、Ｕ、Ｇ、Ｃ）
も含まれると理解されるであろう。
【０１０７】
　用語「ペプチド」は、典型的には、短いポリペプチドをいう。
【０１０８】
　「ポリペプチド」は、アミノ酸残基、関連する天然に存在する構造バリアント、および
ペプチド結合によって連結されたその天然に存在しない合成アナログ、関連する天然に存
在する構造バリアント、およびその天然に存在しない合成アナログから構成されるポリマ
ーをいう。合成ポリペプチドを、例えば、自動化ポリペプチド合成機を使用して合成する
ことができる。
【０１０９】
　用語「タンパク質」は、典型的には、巨大なポリペプチドをいう。
【０１１０】
　「組換えポリペプチド」は、組換えポリヌクレオチド発現の際に産生される組換えポリ
ペプチドである。
【０１１１】
　ペプチドは、アミノ酸が天然に存在するアミノ酸または合成（天然に存在しない）アミ
ノ酸である２つ以上のアミノ酸の配列を含む。ペプチド模倣物には、１つまたは複数の以
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下の修飾を有するペプチドが含まれる。
【０１１２】
　　１．１つまたは複数のペプチジル－－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－－結合（結合）が非ペプチジル
結合（－－ＣＨ２－カルバマート結合（－－ＣＨ２ＯＣ（Ｏ）ＮＲ－－）、ホスホナート
結合、－ＣＨ２－スルホンアミド（－ＣＨ２－－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ－－）結合、尿素（－－
ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－－）結合、－－ＣＨ２－第二級アミン結合など）で置換されているか
、またはアルキル化ペプチジル結合（－－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－－）（式中、ＲはＣ１～Ｃ４ア
ルキルである）を有するペプチド。
【０１１３】
　　２．Ｎ末端が－－ＮＲＲ１基、－－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒ基、－－ＮＲＣ（Ｏ）ＯＲ基、－
－ＮＲＳ（Ｏ）２Ｒ基、－－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＲ基（式中、ＲおよびＲ１は水素またはＣ
１～Ｃ４アルキルであり、但し、ＲおよびＲ１は共に水素ではない）に誘導体化されたペ
プチド。
【０１１４】
　　３．Ｃ末端が－－Ｃ（Ｏ）Ｒ２（式中、Ｒ２はＣ１～Ｃ４アルコキシからなる群より
選択される）および－－ＮＲ３Ｒ４（式中、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ４ア
ルキルからなる群から独立して選択される）に誘導体化されたペプチド。
【０１１５】
　本明細書中で使用する場合、用語「適用あたり」は、被験体への薬物または化合物の投
与をいう。
【０１１６】
　本明細書中で使用する場合、用語「薬学的に許容可能なキャリア」には、任意の標準的
な薬学的キャリア（リン酸緩衝化生理食塩水、水、乳濁液（油／水型または水／油型乳濁
液など）、および種々の型の湿潤剤など）が含まれる。この用語はまた、米国連邦政府の
規制当局によって承認されているか、動物（ヒトが含まれる）で用いる米国薬局方に列挙
された任意の薬剤を含む。
【０１１７】
　本明細書中で使用する場合、用語「薬学的に許容可能な」エステルまたは塩は、薬学的
組成物の任意の他の成分と適合し、且つ組成物が投与される被験体に有毒ではない有効成
分のエステルまたは塩の形態を意味する。
【０１１８】
　嗜癖疾患または嗜癖障害の「素因」は、アルコールまたは薬物などの物質の乱用、また
はアルコールまたは薬物に耽溺するようになるか他の嗜癖疾患または嗜癖障害になる被験
体の機会が増加した状況をいう。
【０１１９】
　本明細書中で使用する場合、用語「防止する」は、何かが起こるか、何かが起こる可能
性または確率の基準の増加を停止させることを意味する。医薬の文脈では、「防止」は、
一般に、疾患または容態を発症する機会を減少させるために取られる作用をいう。
【０１２０】
　本明細書中で使用する場合、用語「問題飲酒者」は、過剰に飲酒し、そのアルコール消
費によって問題を引き起こすことが報告されている個体を含む。かかる問題には、例えば
、酩酊状態での運転、過剰飲酒によって引き起こされる就労中の問題、および被験体によ
る過剰飲酒によって引き起こされる人間関係の問題が含まれる。
【０１２１】
　末端アミノ基に関して本明細書中で使用する場合、「保護基」は、ペプチド合成で伝統
的に使用される任意の種々のアミノ末端保護基と末端アミノ基がカップリングしたペプチ
ドの末端アミノ基をいう。かかる保護基には、例えば、アシル保護基（ホルミル、アセチ
ル、ベンゾイル、トリフルオロアセチル、スクシニル、およびメトキシスクシニルなど）
；芳香族ウレタン保護基（ベンジルオキシカルボニルなど）；および脂肪族ウレタン保護
基（例えば、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルまたはアダマンチルオキシカルボニル）が含
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まれる。適切な保護基については、Ｇｒｏｓｓ　ａｎｄ　Ｍｉｅｎｈｏｆｅｒ，ｅｄｓ．
，Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ｖｏｌ．３，ｐｐ．３－８８（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅ
ｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８１）を参照のこと。
【０１２２】
　末端カルボキシ基に関して本明細書中で使用する場合、「保護基」は、末端カルボキシ
ル基が種々のカルボキシル末端保護基のいずれかとカップリングするペプチドの末端カル
ボキシル基をいう。かかる保護基には、例えば、エステル結合またはエーテル結合を介し
て末端カルボキシル基に連結したｔｅｒｔ－ブチル、ベンジル、または他の許容可能な基
が含まれる。
【０１２３】
　本明細書中で使用する場合、用語「心理社会的管理プログラム」は、嗜癖およびアルコ
ール関連疾患および障害の併用薬物処置を捕捉するために使用される種々の型のカウンセ
リング技術および管理技術の使用に関する。
【０１２４】
　本明細書中で使用する場合、用語「精製された」および類似の用語は、天然環境下で分
子または化合物に標準的に会合した他の成分と比較して分子または化合物が豊富なことに
関する。用語「精製された」は、この過程の間に特定の分子が完全に精製されることを必
ずしも示さない。本明細書中で使用する場合、「高度に精製された」化合物は、純度が９
０％を超える化合物をいう。
【０１２５】
　「軽減する」－「阻害する」を参照のこと。
【０１２６】
　本明細書中で使用する場合、用語「飲酒の軽減」は、１つまたは複数の飲酒の測定値（
大量飲酒、１日あたりの飲酒数、飲酒日あたりの飲酒数など）による飲酒の減少をいう。
【０１２７】
　用語「調節する」は、目的の機能または活性の刺激または阻害のいずれかをいう。
【０１２８】
　本明細書中で使用する場合、「サンプル」は、被験体由来の生物サンプル（正常組織サ
ンプル、罹患組織サンプル、生検、血液、唾液、糞便、精液、涙、および尿が含まれるが
、これらに限定されない）をいう。サンプルはまた、特許請求の範囲およびこのサンプル
を使用して行われるアッセイ型の文脈から解釈される目的の細胞、組織、または流動物を
含む被験体から得た材料の任意の他の供給源であり得る。
【０１２９】
　「低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡｓ）」は、とりわけ、センス鎖およびアンチセンス鎖
の両方を含む単離ｄｓＲＮＡ分子を意味する。１つの態様では、これは１０ヌクレオチド
長を超える。ｓｉＲＮＡはまた、標的遺伝子（例えば、ヘアピン）由来のセンス配列およ
び相補的アンチセンス配列の両方を有する単一転写物をいう。ｓｉＲＮＡには、さらに、
任意のｄｓＲＮＡ形態（より大きなｄｓＲＮＡのタンパク質分解的に切断された産物、部
分精製ＲＮＡ、本質的に純粋なＲＮＡ、合成ＲＮＡ、組換えによって産生されたＲＮＡ）
および１つまたは複数のヌクレオチドの付加、欠失、置換、および／または変化によって
天然に存在するＲＮＡと異なる変化したＲＮＡが含まれる。
【０１３０】
　本明細書中で使用する場合、用語「特異的に結合する」は、特定の分子を認識して結合
するが、サンプル中の他の分子は本質的に認識や結合しない分子を意味するか、分子がサ
ンプル中の他の分子を実質的に認識や結合しない場合の細胞調節過程の一部としての２つ
以上の分子の間の結合を意味する。
【０１３１】
　本明細書中で使用する場合、用語「標準」は、比較のために使用される物をいう。例え
ば、標準は、投与または添加し、試験化合物を添加した場合の結果との比較のために使用
される既知の標準の薬剤または化合物であり得るか、パラメータまたは機能に及ぼす薬剤
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または化合物の影響の測定の際にコントロール値を得るために測定される標準パラメータ
または機能であり得る。標準はまた、「内部標準」（既知量でサンプルに添加し、目的の
マーカーを測定する前にサンプルを処理するか精製または抽出手順に供した場合の精製率
または回収率などの事象の決定で有用な薬剤または化合物など）をいうことができる。内
部標準は、しばしば、放射性同位体などで標識されて内因性マーカーと区別可能な目的の
精製マーカーである。
【０１３２】
　本明細書中で使用する場合、用語「１回の標準飲酒」は０．５オンスの無水アルコール
であり、これは、１０オンスのビール、４オンスのワイン、または１オンスの１００度の
リキュールと等しい。
【０１３３】
　診断または処置の「被験体」は、哺乳動物（ヒトが含まれる）である。
【０１３４】
　本明細書中で使用する場合、用語「被験体が早発型アルコール中毒症の素因を含む」は
、早発型アルコール中毒症の素因を有するかこれによって特徴づけられる被験体をいう。
【０１３５】
　本明細書中で使用する場合、用語「症状」は、患者によって経験され、且つ疾患を示す
、構造、機能、または感覚における任意の病的現象または正常からの逸脱をいう。対照的
に、徴候は、疾患の客観的証拠である。例えば、血が出ている鼻は徴候である。これは、
患者、医師、看護師、および他の観察者に明らかである。
【０１３６】
　本明細書中で使用する場合、用語「処置する」には、特定の疾患、障害、または容態の
予防または特定の疾患、障害、または容態に関連する症状の緩和、および／またはかかる
症状の防止もしくは消失が含まれ得る。「予防的」処置は、疾患に関連する病態発症リス
クを減少させるために疾患の徴候を示さないか疾患の初期徴候のみを示す被験体に施す処
置である。「処置する」を、本明細書中で「処置」と交換可能に使用する。
【０１３７】
　「治療上の」処置は、徴候の減少または消失のために病態の徴候を示す被験体に施され
る処置である。
【０１３８】
　化合物の「治療有効量」は、化合物が投与される被験体が有利な効果を得るのに十分な
化合物の量である。
【０１３９】
　化学的定義
　本明細書中で使用する場合、用語「ハロゲン」または「ハロ」には、ブロモ、クロロ、
フルオロ、およびヨードが含まれる。
【０１４０】
　本明細書中で使用する場合、用語「ハロアルキル」は、少なくとも１つのハロゲン置換
基を保有するアルキルラジカル（例えば、クロロメチル、フルオロエチル、またはトリフ
ルオロメチルなど）をいう。
【０１４１】
　本明細書中で使用する場合、用語「Ｃ１～Ｃｎアルキル」（式中、ｎは整数である）は
、１つから指定した数までの炭素原子を有する分岐または直鎖のアルキル基を示す。典型
的には、Ｃ１～Ｃ６アルキル基には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブ
チル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、およびヘキシルなど
が含まれるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　本明細書中で使用する場合、用語「Ｃ２～Ｃｎアルケニル」（式中、ｎは整数である）
は、２つから指定した数までの炭素原子および少なくとも１つの二重結合を有するオレフ
ィン系の不飽和分岐または直鎖の基を示す。かかる基の例には、１－プロペニル、２－プ
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含まれるが、これらに限定されない。
【０１４３】
　用語「Ｃ２～Ｃｎアルキニル」（式中、ｎは整数である）は、２つから指定した数まで
の炭素原子および少なくとも１つの三重結合を有する不飽和の分岐または直鎖の基をいう
。かかる基の例には、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、
および１－ペンチニルなどが含まれるが、これらに限定されない。
【０１４４】
　用語「Ｃ３～Ｃｎシクロアルキル」（式中、ｎ＝８）は、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、およびシクロオクチルを示す。
【０１４５】
　本明細書中で使用する場合、用語「任意選択的に置換された」は、置換基がそれぞれ独
立して選択される、０～４つの置換基をいう。独立して選択された各置換基は、他の置換
基と同一でも異なっていてもよい。
【０１４６】
　本明細書中で使用する場合、用語「アリール」は、１つまたは２つの芳香環を有する任
意選択的に置換された単環または二環式の炭素環系をいい、フェニル、ベンジル、ナフチ
ル、テトラヒドロナフチル、インダニル、およびインデニルなどが含まれるが、これらに
限定されない。「任意選択的に置換されたアリール」には０～４つの置換基を有するアリ
ール化合物が含まれ、「置換アリール」には１つまたは複数の置換基を有するアリール化
合物が含まれる。用語（Ｃ５～Ｃ８アルキル）アリールは、アルキル基によって親部分に
結合した任意のアリール基をいう。
【０１４７】
　用語「複素環基」は、ヘテロ原子が酸素、硫黄、および窒素からなる群より選択される
１～３つのヘテロ原子を含む任意選択的に置換された単環式または二環式の炭素環系をい
う。本明細書中で使用する場合、用語「ヘテロアリール」は、１～３つのヘテロ原子を含
む１つまたは２つの芳香環を有する任意選択的に置換された単環式または二環式の炭素環
系をいい、フリル、チエニル、およびピリジルなどが含まれるが、これらに限定されない
。
【０１４８】
　用語「二環式」は、不飽和または飽和の安定な７員～１２員の架橋または融合した二環
式炭素環のいずれかを示す。二環式の環を任意の炭素原子で結合して安定な構造を得るこ
とができる。この用語には、ナフチル、ジシクロヘキシル、およびジシクロヘキセニルな
どが含まれるが、これらに限定されない。
【０１４９】
　本発明の化合物は、分子中の１つまたは複数の不斉中心を含む。本発明によれば、立体
化学を示さない構造が全ての種々の光学異性体およびそのラセミ混合物を含むと理解すべ
きである。
【０１５０】
　本発明の化合物は互変異性体で存在することができ、本発明は混合物および個別の互変
異性体を含む。例えば、以下の構造：
【０１５１】
【化３】

は構造：
【０１５２】
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【化４】

の混合物を示すと理解される。
【０１５３】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、本発明の化合物の生物学的有効性および性質を保持
し、生物学的またはその他の点で望ましくないわけではない塩をいう。多数の場合、本発
明の化合物は、アミノ基および／またはカルボキシル基またはその類似の基の存在によっ
て酸および／または塩基の塩を形成することができる。
実施形態
　細胞中のセロトニン輸送体タンパク質分子数は、この細胞中で発現される成熟（二次）
セロトニン輸送体ｍＲＮＡ分子の量に影響を受ける。ｍＲＮＡの発現レベルは、２つの異
なる機構を介したＳＬＣ６Ａ４遺伝子の５’－ＨＴＴＬＰＲおよび３’－ＵＴＲによって
調節される。５’－ＨＴＴＬＰＲ領域はＳＬＣ６Ａ４の転写率を調節する一方で（Ｈｅｉ
ｌｓら，（１９９６）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．６６：２６２１－２６２４）、ＳＬＣ６
Ａ４の３’－ＵＴＲ中のｒｓ１０４２１７３　ＳＮＰは転写後機構を介して成熟ｍＲＮＡ
レベルに影響を及ぼす（Ｂａｔｔｅｒｓｂｙら，（１９９９），Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
．７２：１３８４－１３８８；Ｂｅａｕｄｏｉｎｇら，（２０００），Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒ
ｅｓ　１０：１００１－１０１０；Ｃｈｅｎら，（２００６），Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．３
８：１４５２－１４５）。
【０１５４】
　５’－ＨＴＴＬＰＲは、転写開始の調節に必要な異なる転写因子分子のためのいくつか
の結合部位を保有することが見出されている（Ｈｕら、（２００５）、Ａｌｃｏｈｏｌ　
Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｒｅｓ．２９：８－１６）。したがって、ＳＬＣ６Ａ４遺伝子によっ
て転写された新生（一次）ｍＲＮＡコピーおよびその後の成熟ｍＲＮＡコピーの数は、５
’－ＨＴＴＬＰＲ多型の影響を受ける。ｒｓ１０４２１７３対立遺伝子の相違は、ｒｓ１
０４２１７３部位／付近へのミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）結合（例えば、ｍｉＲ－１５ａ
およびｍｉＲ－１６結合）、一次ｍＲＮＡ分子の分解、および差次的ポリアデニル化、な
らびにそれによる成熟ｍＲＮＡレベルの変化によって調節されると報告されている。した
がって、５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の複合効果は、セロトニン輸
送体タンパク質分子への翻訳のための成熟ｍＲＮＡの全ての利用可能性の決定に及ぼす相
互の影響を個別に調整することができる。
【０１５５】
　いかなる特定の理論にも拘束されることを望まないが、これらの要因を考慮して、５’
－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の遺伝的影響の組み合わせにより、セロト
ニン作動性の機能および調節に差異が生じ得ると本明細書中で仮定する。アルコール消費
がセロトニン作動性機能に影響を及ぼすので、この遺伝子－遺伝子相互作用（５’－ＨＴ
ＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３）により、さらなる飲酒行動およびアルコール中毒症
を誘発するか、悪化させるか、維持するセロトニン作動性調節障害を生じ得る。本発明の
組成物および方法（セロトニン作動薬（セロトニン－３（５－ＨＴ－３）アンタゴニスト
であるオンダンセトロンが含まれる）の投与など）によって過剰飲酒集団またはアルコー
ル中毒者におけるこれらのセロトニン作動性の機能の調節障害または変化の状態を安定化
または改善することができる。
【０１５６】
　１つの実施形態では、５－ＨＴ－３受容体アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれ
る）は、５’－ＨＴＴＬＰＲの一定の多型および／またはｒｓ１０４２１７３を単独また
は組み合わせて有する者の飲酒結果を改善することができる。乱用薬が類似の機構によっ
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て作用すると予想されるので、本発明は、これらのセロトニン作動性状態を改善または安
定化し、これらの障害および疾患についての臨床結果を改善する治療効果を得るための５
－ＨＴ３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）の使用を含む。本発明の組成物
および方法によって克服される嗜癖疾患および嗜癖障害には、アルコール関連疾患および
障害、肥満関連疾患および障害、摂食障害、衝動調節障害、ニコチン関連障害、アンフェ
タミン関連障害、メタンフェタミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、
幻覚剤使用障害、吸入剤関連障害、ベンゾジアゼピン乱用または依存関連障害、オピオイ
ド関連障害、賭博、およびコンピュータまたは電子機器嗜癖が含まれるが、これらに限定
されない。
【０１５７】
　セロトニン系が密接に関連し、このセロトニン系は他の神経伝達物質（特に、ドーパミ
ン、ＧＡＢＡ、グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）によって脳内で調
整されるので、本発明は、任意のセロトニン作動薬（オンダンセトロンが含まれる）と組
み合わせた場合にこれらの他の神経伝達物質の構造および機能に影響を及ぼす薬物療法お
よび薬物の使用を含む。１つの態様では、組み合わせは、本明細書中に記載の５’－ＨＴ
ＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３またはセロトニン作動系の他の場所に多型を有する個
体に有効である。別の態様では、本発明は、これらの同時調整神経伝達物質（すなわち、
ドーパミン、ＧＡＢＡ、グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）に関連す
る組成物、化合物、および方法（トピラメート、バクロフェン、ガバペンチン、ナルトレ
キソン、ナルメフェン、およびリモナバンが含まれるが、これらに限定されない）を提供
する。本発明は、任意のセロトニン作動薬（オンダンセトロン、選択的セロトニン再取り
込み遮断薬、および他のセロトニン受容体または部分の他のアゴニストまたはアンタゴニ
ストが含まれるが、これらに限定されない）と組み合わせて、アルコールを使用するか、
乱用するか、誤用するか、依存性を示す個体の臨床結果を改善する治療結果を得ることが
できる。乱用薬が類似の機構によって作用すると予想されるので、本発明は、さらに、５
’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３またはセロトニン作動性もしくは同時調整神
経伝達物質系（すなわち、ドーパミン、ＧＡＢＡ、グルタミン酸塩、オピオイド、および
カンナビノイド）のどこか他の場所での多型を単独または組み合わせて有す任意の物質を
使用、乱用、または誤用するか、依存性を示すか、または習慣性に行動する個体を処置す
るために使用される任意の他のセロトニン作動薬とのこれらの同時調整薬物の組み合わせ
を提供する。
【０１５８】
　本発明は、５’－ＨＴＴＬＰＲ多型が脆弱性に関連するか、アルコール消費を維持、誘
発、または支配することができる場合の処置または予防のための組成物および方法を含む
。５’－ＨＴＴＬＰＲ多型または関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質の発現、レ
ベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコ
ール消費のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカー（
すなわち、血液検査）を使用して、アルコールが個体によって消費されたかどうかおよび
その量を決定するための手段または試験を得ることができる。５’－ＨＴＴＬＰＲ多型ま
たは関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、
または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコールの使用、誤用、または依
存性のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカー（すな
わち、血液検査）を使用して、アルコールの使用、誤用、または依存の診断を決定するか
、評価するか、支持するための手段または試験を得ることができる。
【０１５９】
　本発明は、ｒｓ１０４２１７３多型が脆弱性に関連するか、アルコール消費を維持、誘
発、または支配することができる場合の処置または予防のための組成物および方法を含む
。ｒｓ１０４２１７３多型または関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質の発現、レ
ベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコ
ール消費のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカー（
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すなわち、血液検査）を使用して、アルコールが個体によって消費されたかどうかおよび
その量を決定するための手段または試験を得ることができる。ｒｓ１０４２１７３多型ま
たは関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、
または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコールの使用、誤用、または依
存性のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカー（すな
わち、血液検査）を使用して、アルコールの使用、誤用、または依存の診断を決定するか
、評価するか、支持するための手段または試験を得ることができる。
【０１６０】
　本発明は、５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の組み合わせが脆弱性に
関連するか、アルコール消費を維持、誘発、または支配することができる場合の処置また
は予防のための組成物および方法を含む。５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３
多型の組み合わせまたは関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベ
ル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコー
ル消費のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカーを使
用して、アルコールが個体によって消費されたかどうかおよびその量を決定するための手
段または試験を得ることができる。５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の
組み合わせまたは関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、も
しくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコールの使
用、誤用、または依存性のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバ
イオマーカーを使用して、アルコールの使用、誤用、または依存の診断を決定するか、評
価するか、支持することができる。
【０１６１】
　本発明は、さらに、アルコールの使用、乱用、もしくは依存、または物質の使用、乱用
、もしくは依存を改善、改良、処置、またはその回復を支援することができる５’－ＨＴ
ＴＬＰＲ多型を有する個体への任意の用量または投薬形態での任意の５－ＨＴ－３アンタ
ゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）の使用を提供する。
【０１６２】
　本発明は、アルコールの使用、乱用、または依存を改善、改良、処置、またはその回復
を支援することができる５’－ＨＴＴＬＰＲ多型を有する個体への直接または間接的な任
意の用量または投薬形態でのセロトニン系に影響を及ぼす任意の薬剤または薬物を投与す
る工程を含む。
【０１６３】
　本発明は、アルコールの使用、乱用、もしくは依存、または物質の使用、乱用、もしく
は依存を改善、改良、処置、またはその回復を支援することができるｒｓ１０４２１７３
多型を有する個体への任意の用量または投薬形態での任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト
（オンダンセトロンが含まれる）を投与する工程を含む。
【０１６４】
　本発明は、物質の使用、誤用、乱用、もしくは依存または任意の習慣性の行動を改善、
改良、処置、またはその回復を支援することができるｒｓ１０４２１７３多型を有する個
体への直接または間接的な任意の用量または投薬形態でのセロトニン系に影響を及ぼす任
意の薬剤または薬物を投与する工程を含む。
【０１６５】
　本発明は、アルコールの使用、乱用、または依存を改善、改良、処置、またはその回復
を支援することができるｒｓ１０４２１７３と５’－ＨＴＴＬＰＲ多型との組み合わせを
有する個体への任意の用量または投薬形態での任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オン
ダンセトロンが含まれる）を投与する工程を含む。
【０１６６】
　本発明は、物質の使用、乱用、もしくは依存または習慣性の行動を改善、改良、処置、
またはその回復を支援することができるｒｓ１０４２１７３および５’－ＨＴＴＬＰＲ多
型を有する個体への直接または間接的な任意の用量または投薬形態でのセロトニン系に影
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響を及ぼす任意の薬剤または薬物を投与する工程を含む。
【０１６７】
　本発明は、アルコールの使用、乱用、または依存を改善、改良、処置、またはその回復
を支援することができるｒｓ１０４２１７３および５’－ＨＴＴＬＰＲ多型の単独または
組み合わせの構造、機能、分子、または生化学的影響を調整、調節、または変化させる効
果を直接または間接的に任意の用量または投薬形態で有する任意の薬剤、薬物、または化
学物質を投与する工程を含む。
【０１６８】
　本発明は、物質の使用、乱用、もしくは依存または習慣性の行動を改善、改良、処置、
またはその回復を支援することができるｒｓ１０４２１７３および５’－ＨＴＴＬＰＲ多
型の単独または組み合わせの構造、機能、分子、または生化学的影響を調整、調節、また
は変化させる効果を直接または間接的に任意の用量または投薬形態で有する任意の薬剤、
薬物、または化学物質を投与する工程を含む。
【０１６９】
　５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の単独もしくは組み合わせ、または
セロトニン系内の任意の他の多型との組み合わせ、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲ
ＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、または他の
生化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコール消費のバイオマーカーとしての機能
を果たすことができる。１つの態様では、５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３
をバイオマーカーとして使用して、アルコールが個体によって消費されたかどうかおよび
その量を決定するための手段または試験を得ることができる。
【０１７０】
　５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の単独もしくは組み合わせ、または
セロトニン系内の任意の他の多型との組み合わせ、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲ
ＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態または他の生
化学的産物もしくは化学的会合自体が、アルコールの使用、誤用、または依存性のバイオ
マーカーとしての機能を果たすことができる。１つの態様では、５’－ＨＴＴＬＰＲおよ
びｒｓ１０４２１７３をバイオマーカーとして使用して、アルコールの使用、誤用、乱用
、または依存の診断を決定するか、評価するか、支持するための手段または試験を得るこ
とができる。
【０１７１】
　５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の単独もしくは組み合わせ、または
セロトニン系内の任意の他の多型との組み合わせ、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲ
ＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態または他の生
化学的産物もしくは化学的会合自体が、物質の使用または習慣性の行動のバイオマーカー
としての機能を果たすことができる。１つの態様では、５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１
０４２１７３をバイオマーカーとして使用して、個体によって物質が消費されたか、習慣
性の行動が行われたかどうかおよびその量を決定するための手段または試験を得ることが
できる。
【０１７２】
　５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型の単独もしくは組み合わせ、または
セロトニン系内の任意の他の多型との組み合わせ、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲ
ＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態または他の生
化学的産物もしくは化学的会合自体が、物質の使用、乱用、誤用、依存、または任意の習
慣性の行動のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。１つの態様では、５’
－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３をバイオマーカーとして使用して、個体によっ
て物質が消費されたか、習慣性の行動が行われたかどうかおよびその量を決定するための
手段または試験を得ることができる。
【０１７３】
　１つの態様では、セロトニン系の構造、機能、分子、または生化学的な影響を調整、調
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節、または変化させるための任意の薬剤、薬物、または化学物質の任意の用量または投薬
形態での直接または間接的な投与を使用して、任意の遺伝子多型の単独または組み合わせ
に対する処置効果の応答を予想し、アルコールの使用、乱用、または依存、物質の使用、
乱用、もしくは依存、または任意の習慣性の行動を改善、改良、処置、またはその回復を
支援することができる。
【０１７４】
　別の態様では、セロトニン系内の任意の多型の単独または組み合わせの構造、機能、分
子、または生化学的な影響を調整、調節、または変化させるための任意の５－ＨＴ－３ア
ンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）の任意の用量または投薬形態での直接また
は間接的な投与により、アルコールの使用、乱用、もしくは依存、または物質の使用、乱
用、もしくは依存を改善、改良、処置、またはその回復を支援することができる。
【０１７５】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用してセロトニン系内の多型、またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もし
くは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を同定する方法を含み、こ
の方法は、アルコール消費のバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。かかる
バイオマーカー（血液検査が含まれる）を使用して、アルコールが個体によって消費され
たかどうかおよびその量を決定するための手段または試験を得ることができる。
【０１７６】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用してセロトニン系内の多型、またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もし
くは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を同定する方法を含み、こ
の方法は、アルコールの使用、誤用、乱用、または依存の診断を決定するか、評価するか
、支持するためのバイオマーカーとしての機能を果たすことができる。
【０１７７】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用してセロトニン系内の多型、またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もし
くは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を同定する方法を含み、こ
の方法は、任意の物質の消費または乱用または依存形成能を有する任意の物質のバイオマ
ーカーとしての機能を果たすことができる。かかるバイオマーカー（血液検査が含まれる
）を使用して、個体によって任意の物質（常習性物質が含まれる）が消費されたか、習慣
性の行動が行われたかどうかおよびその量を決定するための手段または試験を得ることが
できる。
【０１７８】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用してセロトニン系内の多型、またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もし
くは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を同定する方法を含み、こ
の方法は、物質の使用、誤用、乱用、もしくは依存または任意の習慣性の行動の診断を決
定するか、評価するか、支持するためのバイオマーカーとしての機能を果たすことができ
る。
【０１７９】
　本発明は、さらに、アルコールもしくは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、ま
たはこれに依存するか、習慣性の行動を行う個体を同定するために、遺伝子スクリーニン
グを使用してセロトニン系内の多型、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲ
ＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物
もしくは化学的会合を同定する方法を含み、この方法は、処置を同定するための基本であ
り得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、任意の処置（すなわち、薬理学的処
置、行動処置、遺伝子処置、生化学的処置、または任意の他の組み合わせ）に応答する個
体が決定されると予想され得る。
【０１８０】
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　本発明は、さらに、任意の物質を使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存するか、
または習慣性の行動を有する個体を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用してセ
ロトニン系内の任意の多型、またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、ま
たはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは
化学的会合を同定する方法を含み、この方法は、任意の用量、投薬形態、または処置レジ
メンでの有害事象または副作用の同定または任意の処置（すなわち、薬理学的処置、行動
処置、遺伝子処置、生化学的処置、または任意の他の組み合わせ）の至適化のための基本
であり得る。かかる試験により、処置に応答しない個体または任意の処置（すなわち、薬
理学的処置、行動処置、遺伝子処置、生化学的処置、または任意の他の組み合わせ）を最
も効果的に成功させるためにさらなる基準が必要な個体が決定されると予想され得る。
【０１８１】
　本発明は、さらに、アルコールまたは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、また
はこれに依存するか、または習慣性の行動（肥満、賭博、またはコンピュータもしくは電
子機器嗜癖が含まれるが、これらに限定されない）を有する個体を同定するために、遺伝
子スクリーニングを使用してセロトニン系内の任意の多型、またはその関連するｍｉＲＮ
Ａ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、ま
たは他の生化学的産物もしくは化学的会合を同定する方法を含み、この方法は、有害事象
もしくは副作用の同定または任意の用量または投薬形態の任意の５－ＨＴ－３アンタゴニ
スト（オンダンセトロンが含まれる）での処置の至適化のための基本であり得る。かかる
試験により、任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処
置に応答する個体が決定されると予想され得る。
【０１８２】
　本発明は、さらに、アルコールまたは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、また
はこれに依存するか、または習慣性の行動を有する個体を同定するために、遺伝子スクリ
ーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型もしくはその関連
するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、ま
たは他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する方法を含み
、この方法は、有害事象もしくは副作用の同定または任意の用量または投薬形態の任意の
５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処置の至適化のための
基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、５－ＨＴ－３アンタゴニス
ト（オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答しない個体または任意の５－ＨＴ－３
アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処置を最も効果的に成功させるため
にさらなる基準が必要な個体が決定されると予想され得る。
【０１８３】
　本発明は、さらに、アルコールまたは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、また
はこれに依存するか、または習慣性の行動（肥満、賭博、またはコンピュータもしくは電
子機器嗜癖が含まれるが、これらに限定されない）を有する個体を同定するために、遺伝
子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状
態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する方法
を含み、この方法は、任意の用量または投薬形態の任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト（
オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答する者の同定のための基本であり得る。か
かる試験（血液検査が含まれる）により、５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロ
ンが含まれる）での処置に応答する個体が決定されると予想され得る。かかる罹患個体を
、遺伝子スクリーニングを用いて同定し、次いで、オンダンセトロンを投与することがで
きる。
【０１８４】
　本発明は、さらに、アルコールを使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存する個体
を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０
４２１７３多型もしくはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、
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レベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または
組み合わせて同定する方法を含み、この方法は、任意の用量または投薬形態の任意の５－
ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答する者の同定の
ための基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、５－ＨＴ－３アンタ
ゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答するアルコールを使用、乱用し
ているか、依存性障害の個体が決定されると予想され得る。かかる個体を、遺伝子スクリ
ーニングを用いて同定し、次いで、オンダンセトロンを投与することができる。
【０１８５】
　本発明は、さらに、アルコールまたは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、また
はこれに依存するか、または習慣性の行動（肥満、賭博、またはコンピュータもしくは電
子機器嗜癖が含まれるが、これらに限定されない）を有する個体を同定するために、遺伝
子スクリーニングを使用してセロトニン系内の任意の多型、またはその関連するｍｉＲＮ
Ａ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状態、ま
たは他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する方法を含み
、この方法は、任意の用量または投薬形態の任意のセロトニン作動薬、化合物、または薬
物での処置に応答する個体の同定のための基本であり得る。かかる試験（血液検査が含ま
れる）により、任意のセロトニン作動薬、化合物、または薬物での任意の嗜癖行動の処置
に応答する個体が決定されると予想される。
【０１８６】
　本発明は、さらに、アルコールまたは任意の他の物質を使用、乱用、誤用するか、また
はこれに依存するか、または習慣性の行動（肥満、賭博、またはコンピュータもしくは電
子機器嗜癖が含まれるが、これらに限定されない）を有する個体を同定するために、遺伝
子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型またはそ
の関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能の状
態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する方法
を含み、この方法は、有害事象または副作用に感受性を示す者の同定または任意の用量ま
たは投薬形態の任意のセロトニン作動薬、化合物、または薬物での処置の至適化のための
基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、セロトニン作動薬、化合物
、または薬物での処置に応答しない個体または任意のセロトニン作動薬、化合物、または
薬物での処置を最も効果的に成功させるためにさらなる基準が必要な個体が決定されると
予想され得る。
【０１８７】
　本発明は、さらに、アルコールを使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存する個体
を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０
４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ドーパミン、ＧＡＢＡ、グ
ルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他の多型またはその関連す
るｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能
の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する
方法を含み、この方法は、任意の用量または投薬形態のこれらの同時調整系に影響を及ぼ
す任意の薬物（トピラメート、バクロフェン、ガバペンチン、ナルトレキソン、ナルメフ
ェン、およびリモナバンが含まれるが、これらに限定されない）と組み合わせた任意の５
－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答する者の同定
のための基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、５－ＨＴ－３アン
タゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）およびこれらの同時調整剤または同時調整薬
のいずれかでの処置に応答するアルコールの使用、乱用、または依存性障害を有する個体
が決定されると予想され得る。次いで、この遺伝子スクリーニングによって同定されたこ
れらの多型を有するアルコールを使用、乱用するか、またはこれに依存する個体にオンダ
ンセトロンおよび同時調整薬を投与し、これらの組み合わせが有効であると期待されるか
を予想することができる。
【０１８８】
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　本発明は、さらに、アルコールを使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存する個体
を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１０
４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ドーパミン、ＧＡＢＡ、グ
ルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他の多型またはその関連す
るｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機能
の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定する
方法を含み、この方法は、有害事象に感受性を示すか、任意の用量または投薬形態のこれ
らの同時調整系に影響を及ぼす任意の薬物（トピラメート、バクロフェン、ガバペンチン
、ナルトレキソン、ナルメフェン、およびリモナバンが含まれるが、これらに限定されな
い）と組み合わせた任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）
での処置に応答しない者の同定のための基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれ
る）により、５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）およびこれら
の同時調整剤または同時調整薬のいずれかでの処置に応答しないか、これらの化合物での
処置を最適にするためにさらなる基準が必要な個体が決定されると予想され得る。この遺
伝子スクリーニングによって同定されたこれらの多型を有する、物質を使用、乱用するか
、これに依存するか、任意の習慣性の行動を有する個体を、提供された組み合わせ処置か
らスクリーニングするか、その処置を至適化するためのさらなる基準に供することができ
る。
【０１８９】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１
０４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ドーパミン、ＧＡＢＡ、
グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他の多型またはその関連
するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機
能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定す
る方法を含み、この方法を使用して、アルコールの消費レベルまたはアルコールの使用、
乱用、誤用、または依存の診断を決定、確認、または評価するためのバイオマーカー（血
液検査が含まれる）を産生する。
【０１９０】
　本発明は、さらに、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴＴＬＰＲおよびｒｓ１
０４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ドーパミン、ＧＡＢＡ、
グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他の多型またはその関連
するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現、レベル、もしくは機
能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独または組み合わせて同定す
る方法を含み、この方法を使用して、物質の消費レベルまたは物質の使用、乱用、誤用、
もしくは依存、または習慣性の行動の診断を決定、確認、または評価するためのバイオマ
ーカー（血液検査が含まれる）を産生する。
【０１９１】
　本発明は、さらに、物質を使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存するか、任意の
習慣性の行動を行う個体を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴ
ＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ド
ーパミン、ＧＡＢＡ、グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他
の多型またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現
、レベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独また
は組み合わせて同定する方法を含み、この方法は、任意の用量または投薬形態のこれらの
同時調整系に影響を及ぼす任意の薬物（トピラメート、バクロフェン、ガバペンチン、ナ
ルトレキソン、ナルメフェン、およびリモナバンが含まれるが、これらに限定されない）
と組み合わせた任意の５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）での
処置に応答する者の同定のための基本であり得る。かかる試験（血液検査が含まれる）に
より、５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダンセトロンが含まれる）およびこれらの同時
調整剤または同時調整薬のいずれかでの処置に応答する、物質の使用、誤用、乱用、もし
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くは依存または任意の習慣性障害を有する個体が決定されると予想され得る。次いで、こ
の遺伝子スクリーニングによって同定されたこれらの多型を有する、物質の使用、乱用、
もしくは依存または任意の習慣性の行動を有する個体にオンダンセトロンおよび同時調整
薬を投与し、これらの組み合わせが有効であると期待されるかを予想することができる。
【０１９２】
　本発明は、さらに、物質を使用、乱用、誤用するか、またはこれに依存するか、任意の
習慣性の行動を行う個体を同定するために、遺伝子スクリーニングを使用して５’－ＨＴ
ＴＬＰＲおよびｒｓ１０４２１７３多型、または同時調整神経伝達物質系（すなわち、ド
ーパミン、ＧＡＢＡ、グルタミン酸塩、オピオイド、およびカンナビノイド）の任意の他
の多型またはその関連するｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｎｃＲＮＡ、またはタンパク質の発現
、レベル、もしくは機能の状態、または他の生化学的産物もしくは化学的会合を単独また
は組み合わせて同定する方法を含み、この方法は、有害事象または副作用に感受性を示す
か、任意の用量または投薬形態のこれらの同時調整系に影響を及ぼす任意の薬物（トピラ
メート、バクロフェン、ガバペンチン、ナルトレキソン、ナルメフェン、およびリモナバ
ンが含まれるが、これらに限定されない）と組み合わせた任意の５－ＨＴ－３アンタゴニ
スト（オンダンセトロンが含まれる）での処置に応答しない者の同定のための基本であり
得る。かかる試験（血液検査が含まれる）により、５－ＨＴ－３アンタゴニスト（オンダ
ンセトロンが含まれる）およびこれらの同時調整剤または同時調整薬のいずれかでの処置
に応答しないか、処置を最適にするためにさらなる基準が必要な、物質の使用、誤用、乱
用、もしくは依存または任意の習慣性障害を有する個体が決定されると予想され得る。こ
の遺伝子スクリーニングによって同定されたこれらの多型を有する、物質の使用、乱用、
もしくは依存または任意の習慣性の行動を有する個体を、提供された組み合わせ処置から
スクリーニングするか、その処置を至適化するためのさらなる基準に供することができる
。
【０１９３】
　本発明は、オンダンセトロンおよび他の薬物の使用を含む。１つの態様では、薬物の組
み合わせを使用する。本発明は、嗜癖性および強迫性の疾患および障害、特にアルコール
関連疾患および障害を処置するための薬物または化合物の組み合わせの使用を含む。本発
明は、さらに、補助処置および補助療法（心理社会的管理レジメン、催眠、および鍼療法
など）の使用を含む。
【０１９４】
　１つの実施形態では、本発明は、有効量のオンダンセトロン、トピラメート、および／
またはナルトレキソンを含む薬学的組成物を使用したアルコール関連疾患および障害の処
置のための組成物および方法を提供する。
【０１９５】
　投与される活性化合物の投薬量は、処置される容態、特定の化合物、および他の臨床学
的因子（処置される被験体の年齢、性別、体重、および健康状態など）、化合物の投与経
路、および投与される組成物の型（錠剤、ジェルキャップ、カプセル、溶液、懸濁液、吸
入器、エアゾール、エリキシル、ロゼンジ、注射液、パッチ、軟膏、クリームなど）に依
存するであろう。本発明がヒトおよび動物への使用の両方のために適用されると理解すべ
きである。
【０１９６】
　例えば、ヒトへの経口投与に関する１つの実施形態では、およそ０．１ｍｇ／ｋｇ／日
と３００ｍｇ／ｋｇ／日との間、およそ０．５ｍｇ／ｋｇ／日と５０ｍｇ／ｋｇ／日との
間、またはおよそ１ｍｇ／ｋｇ／日と１０ｍｇ／ｋｇ／日との間の投薬量で一般に十分で
あるが、処置される障害、処置期間、被験体の年齢、性別、体重、および／または健康状
態などの事項に応じて変化するであろう。薬物を、使用される全ての薬物を含む処方物で
投与することができるか、薬物を個別に投与することができる。いくつかの場合、複数の
投与／投与回数を必要とするか有用であると認識される。本発明は、さらに、処置期間の
変更を提供する。
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【０１９７】
　併用薬物療法で有用な薬物としてトピラメートを本明細書中に開示する。１つの実施形
態では、トピラメートを、約１５ｍｇ／日～約２５００ｍｇ／日の範囲の投薬量で投与す
る。１つの態様では、トピラメートを、約２５ｍｇ／日～約１０００ｍｇ／日の範囲の投
薬量で投与する。さらに別の態様では、トピラメートを、約５０ｍｇ／日～約５００ｍｇ
／日の範囲の投薬量で投与する。１つの態様では、トピラメートを、約４００ｍｇ／日の
投薬量で投与する。別の態様では、トピラメートを、４００ｍｇ／日の投薬量で投与する
。さらなる態様では、トピラメートを、約３００ｍｇ／日の投薬量で投与する。なおさら
なる態様では、トピラメートを、約２７５ｍｇ／日の投薬量で投与する。１つの態様では
、トピラメートを、約１ｍｇ／日の用量で投与する。１つの態様では、約３００ｍｇ／日
までを投与する。
【０１９８】
　１つの実施形態では、トピラメートを約１ｍｇ／ｋｇの用量で投与する。１つの態様で
は、トピラメートを約１０ｍｇ／ｋｇの用量で投与する。１つの態様では、トピラメート
を約１００ｍｇ／ｋｇの用量で投与する。１つの実施形態では、トピラメートを、約０．
１ｍｇ／ｋｇ／日～約１００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲の投薬量で投与する。
【０１９９】
　トピラメート（Ｃ１２Ｈ２１ＮＯ８Ｓ；ＩＵＰＡＣ名：２，３：４，５－ビス－Ｏ－（
１－メチルエチリデン）－β－Ｄ－フルクトピラノーススルファマート；ＣＡＳ登録番号
９７２４０－７９－４）は以下の構造を有する。
【０２００】

【化５】

　向精神剤の重要な態様は、体重増加することである。これらの体重増加の進行は、一定
範囲の代謝上の問題（糖、脂肪、および炭水化物の異常代謝が含まれる）を誘導し得る。
トピラメートが体重を減少させて内分泌機能を改善することができるので、トピラメート
を使用して、組み合わされた他の向精神剤ならびにアルコールおよび任意の他の乱用薬物
に起因する体重増加を改善することができることを本明細書中で提案する。
【０２０１】
　トピラメートの重要な有害事象は、認識機能障害である。一般集団では、これは、トピ
ラメートを服用した個体の２．４％で報告されている（Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
．　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ’ｓ　Ｂｒｏｃｈｕｒｅ：Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ（ＲＷＪ
－１７０２１－０００），１０ｔｈ　ｅｄ．；Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２００５）。物質乱用
分野では、認識機能障害の出現率は約１８．７％である（Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＢＡ，Ａｉｔ
－Ｄａｏｕｄ　Ｎ，Ｂｏｗｄｅｎ　ＣＬら　Ｏｒａｌ　ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ　ｆｏｒ　
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｌｃｏｈｏｌ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ：ａ　ｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ．　Ｌａｎｃｅｔ　２００３，３６１：１
６７７－１６８５）。トピラメート関連認識作用は、その抗グルタミン作動性に起因する
。したがって、オンダンセトロン（セロトニン－３受容体アンタゴニスト）が認識機能障
害のこれらの病訴を緩和するかは明らかでない。オンダンセトロンはコリン作動性効果を
有するようであり、おそらくＧＡＢＡ系との相互作用にもかかわらず、トピラメート関連
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認識機能障害を改善するようである。それ故、この３つの組み合わせによって報告された
認識機能障害の比率はトピラメート自体についての比率よりも低いと期待される。
【０２０２】
　オンダンセトロンを、単独で有用な薬物または併用薬物療法の一部として本明細書中で
開示する。オンダンセトロンは５－ＨＴ３受容体アンタゴニストであり、ＳＳＲＩと機能
的に逆の効果を有し、５－ＨＴ３受容体でセロトニンアゴニズムを遮断する。併用療法の
１つの化合物として使用される場合のオンダンセトロン投与のための投薬量および処置レ
ジメンは、投与される他の薬物または他の基準（被験体の年齢、性別、健康状態、および
体重など）に基づいて変化し得る。したがって、本発明は、約０．０１μｇ／ｋｇ、約０
．１μｇ／ｋｇ、約１．０μｇ／ｋｇ、約５．０μｇ／ｋｇ、約１０．０μｇ／ｋｇ、約
０．１ｍｇ／ｋｇ、約１．０ｍｇ／ｋｇ、約５．０ｍｇ／ｋｇ、および約１０．０ｍｇ／
ｋｇなどの種々の用量でのオンダンセトロンの使用を提供する。別の実施形態では、オン
ダンセトロンを、約０．０１μｇ／ｋｇ～約１００μｇ／ｋｇ／適用の範囲の投薬量で投
与する。１つの態様では、オンダンセトロンを、約０．１μｇ／ｋｇ～約１０．０μｇ／
ｋｇ／適用の範囲の投薬量で投与する。さらに別の態様では、オンダンセトロンを、約１
．０μｇ／ｋｇ～約５．０μｇ／ｋｇ／適用の範囲の投薬量で投与する。さらなる態様で
は、オンダンセトロンを、約４．０μｇ／ｋｇ／適用の投薬量で投与する。別の態様では
、オンダンセトロンを、約３．０μｇ／ｋｇ／適用の投薬量で投与する。１つの態様では
、オンダンセトロンを、約４μｇ／ｋｇの用量で１日２回投与する（約５０ｋｇと１５０
ｋｇとの間の体重について約０．２５～０．６ｍｇで１日２回）。
【０２０３】
　オンダンセトロン（Ｃ１８Ｈ１９Ｎ３Ｏ；ＣＡＳ登録番号９９６１４－０２－５；ＩＵ
ＰＡＣ名：９－メチル－３－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル］
－１，２，３，９－テトラヒドロカルバゾール－４－オン）は以下の構造を有する。
【０２０４】
【化６】

　本発明は、さらに、本明細書中に開示の薬物併用療法の一部としてのナルトレキソンな
どの他の薬物の使用を提供する。１つの実施形態では、ナルトレキソンを、約１０ｍｇ／
日の用量で投与する。１つの態様では、ナルトレキソンを、約５０ｍｇ／日の投薬量で投
与する。１つの態様では、ナルトレキソンを、約１００ｍｇ／日の投薬量で投与する。１
つの態様では、ナルトレキソンを、約１ｍｇ～約３００ｍｇ／適用の範囲の投薬量で投与
する。別の態様では、ナルトレキソンを、約１０ｍｇ～約５０ｍｇ／適用の範囲の投薬量
で投与する。本発明のさらなる態様では、ナルトレキソンを、約２５ｍｇ／適用の投薬量
で投与する。１つの実施形態では、ナルトレキソンを少なくとも月１回投与する。さらな
る実施形態では、ナルトレキソンを月１回投与する。１つの実施形態では、ナルトレキソ
ンを少なくとも週１回投与する。別の実施形態では、ナルトレキソンを少なくとも１日１
回投与する。さらなる実施形態では、ナルトレキソンを少なくとも１日２回投与する。１
つの態様では、ナルトレキソンを１日２回投与する。
【０２０５】
　ナルトレキソン（Ｃ２０Ｈ２３ＮＯ４；１７－（シクロプロピルメチル）－４，５ａ－
エポキシ－３，１４－ジヒドロキシモルフィナン－６－オンヒドロクロリド；ＣＡＳ登録
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番号１６５９０－４１－３）は以下の構造を有する。
【０２０６】
【化７】

　ナルトレキソンは重要な有害事象である嘔気および嘔吐も有し、これにより、服薬遵守
が軽減する。実際、アルコール試験を受けた個体の約１５％が５０ｍｇ／日のナルトレキ
ソン用量を許容できない。これにより、ナルトレキソンをゆっくり放出して嘔気および嘔
吐の発生率が軽減されるデポー処方物が開発された。それにもかかわらず、これらのデポ
ー処方物は、経口形態の薬物に類似の服薬遵守率を有するようである。重要には、オンダ
ンセトロンは、腸運動性の遅延によって嘔気が軽減され、且つ嘔吐が減少する。したがっ
て、オンダンセトロンをナルトレキソンに添加する組み合わせは、ナルトレキソンによっ
て生じる嘔気および嘔吐を減少させるであろう。服薬遵守の増加によってより多数の患者
が処置を許容でき、典型的に投与されるナルトレキソン用量である５０ｍｇ／日より高い
用量によって治療応答を改善することができるので、これは重要な治療上の利点である。
【０２０７】
　１つの実施形態では、処置されるアルコール関連疾患または障害には、早発型アルコー
ル症、遅発型アルコール症、妄想を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコール乱用
、過剰飲酒、大量飲酒、問題飲酒、アルコール中毒、アルコール離脱、アルコール中毒性
せん妄、アルコール離脱性せん妄、アルコール誘発性持続性認知症、アルコール誘発性持
続性健忘障害、アルコール依存症、幻覚を伴うアルコール誘発性精神病性障害、アルコー
ル誘発性気分障害、アルコール誘発性または関連性双極性障害、アルコール誘発性または
関連性心的外傷後ストレス障害、アルコール誘発性不安障害、アルコール誘発性性機能障
害、アルコール誘発性睡眠障害、アルコール誘発性または関連性賭博障害、アルコール誘
発性または関連性性的障害、特定不能のアルコール関連障害、アルコール中毒、およびア
ルコール離脱が含まれるが、これらに限定されない。１つの態様では、アルコール関連疾
患または障害は早発型アルコール症である。別の態様では、アルコール関連疾患または障
害は遅発型アルコール症である。
【０２０８】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費頻度と比較してアルコール消
費頻度を軽減するための組成物および方法を提供する。当業者は、頻度を被験体による消
費前または処置を受けていないコントロール被験体による消費と比較することができると
認識するであろう。１つの態様では、アルコール消費型は大量飲酒である。別の態様では
、アルコール消費型は過剰飲酒である。
【０２０９】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費量と比較するか、処置を受け
ていないコントロール被験体によるアルコール消費と比較して被験体のアルコール消費量
を軽減するための組成物および方法を提供する。
【０２１０】
　当業者は、いくつかの場合、嗜癖障害を処置する被験体は必ずしも依存症でないと認識
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するであろう。かかる被験体には、例えば、アルコールを乱用しているか、大量飲酒する
か、過剰に飲酒するか、問題飲酒者であるか、大量薬物使用者である被験体が含まれる。
本発明は、非依存性被験体におけるこれらの行動を処置または予防するための組成物およ
び方法を提供する。
【０２１１】
　本発明の１つの実施形態では、本発明は、処置を受けていないコントロール被験体と比
較したアルコール消費に関連する身体的または心理学的な続発症の改善のための組成物お
よび方法を提供する。
【０２１２】
　１つの実施形態では、本発明は、処置を受けていないコントロール被験体と比較して被
験体の禁酒率を増加させるための組成物および方法を提供する。
【０２１３】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前のアルコール消費レベルと比較するか、処置を
受けていないコントロール被験体によるアルコール消費レベルと比較して被験体の平均ア
ルコール消費レベルを軽減するための組成物および方法を提供する。
【０２１４】
　１つの実施形態では、本発明は、処置前の被験体によるアルコール消費または処置を受
けていないコントロール被験体と比較してアルコール消費を軽減し、禁断を増加させるた
めの組成物および方法を提供する。
【０２１５】
　１つの実施形態では、本発明は、早発型アルコール中毒症の素因を有する被験体を処置
するための組成物および方法を提供する。
【０２１６】
　１つの実施形態では、本発明は、遅発型アルコール中毒症の素因を有する被験体を処置
するための組成物および方法を提供する。
【０２１７】
　当業者は、アルコール関連疾患または障害に苦しんでいる被験体を特徴づけることがで
きるアルコール消費の複数のパラメータまたは特徴が存在すると認識するであろう。併用
療法が１つを超えるパラメータの処置で有用であり得ること、および処置有効性を分析す
るための方法が複数存在することも認識するであろう。アルコール消費またはアルコール
消費の頻度を測定する場合に分析されるパラメータには、大量飲酒日、大量飲酒日数、平
均飲酒日数、１日あたりの飲酒数、禁断日数、個体が所与の期間にわたって大量飲酒しな
いか禁酒した数、および渇望が含まれるが、これらに限定されない。主観的および客観的
な両測定を使用して、処置の有効性を分析することができる。例えば、被験体は、かかる
報告のために確立されたガイドラインおよび手順にしたがって自己報告することができる
。処置前、処置中、および処置後の種々の時点で手順を行うことができる。さらに、アッ
セイは、アルコール消費の測定のために利用可能である。これらのアッセイには、呼気中
アルコール計の読み取り、血清ＣＤＴおよびＧＧＴレベルの測定、および尿中５－ＨＴＯ
Ｌレベルの測定が含まれる。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、第１の化合物および第２の化合物をほぼ同時に投与する。他
の実施形態では、第１の化合物を第２の化合物の前に投与する。さらに他の実施形態では
、第１の化合物を第２の化合物の後に投与する。３つ以上の化合物を投与する場合、当業
者は、３つ以上の化合物を同時または種々の順序で投与することができると認識するであ
ろう。
【０２１９】
　本明細書中に開示の一定の実施形態では、嗜癖関連疾患または障害または衝動調節関連
疾患または障害を処置または予防するための２つ以上の化合物の組み合わせを含む薬学的
組成物を個体に投与する。これらの実施形態のいくつかでは、各化合物は個別の化学物質
である。しかし、他の実施形態では、少なくとも２つの化合物を、少なくとも２つの異な
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る化合物が同一分子の個別の部分を形成するように、化学結合（共有結合など）によって
相互に連結することができる。１つの態様では、体内への侵入後に酵素作用、酸加水分解
、または塩基加水分解などによって結合が破壊され、次いで２つの個別の化合物が形成さ
れるように化学結合を選択する。
【０２２０】
　分野内の以前の構造活性相関（ＳＡＲ）研究由来のデータをガイドとして使用して、化
合物の力価および選択性が高いままであるようにどの化合物を使用するかおよびテザーに
結合するのに最適な分子上の位置を決定することができる。テザーまたはリンカー部分を
、生体活性分子の連結について有用性が証明されたものから選択する。異なる組み合わせ
で相互に結合してヘテロ二価治療分子を形成することができる代表的化合物を本明細書中
に開示する。
【０２２１】
　科学文献で報告されたリンカーの例には、以下が含まれる：メチレン（ＣＨ２）ｎリン
カー（Ｈｕｓｓｅｙら，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，２００３，１２５：３６９２－
３６９３；Ｔａｍｉｚら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００１，４４：１６１５－１６２
２）、ナルトレキサミンを他のオピオイドに連結させるために使用されるオリゴエチレン
オキシＯ（－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－）ｎ単位、オピオイドアンタゴニストおよびアゴニストを
共に連結させるために使用される式－ＮＨ－（ＣＯＣＨ２ＮＨ）ｎＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯ
－－（ＮＨＣＨ２ＣＯ）ｎＮＨ－－のグリシンオリゴマー（（ａ）Ｐｏｒｔｏｇｈｅｓｅ
ら，Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．，１９８２，３１：１２８３－１２８６．（ｂ）Ｐｏｒｔｏｇｈ
ｅｓｅら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９８６，２９：１８５５－１８６１）、オピオイ
ドペプチドを共に連結させるために使用される疎水性ジアミン（Ｓｔｅｐｉｎｓｋｉら，
Ｉｎｔｅｒｎａｔ．Ｊ．ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　＆　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ．，１９９
１，３８：５８８－９２）、強固な二本鎖ＤＮＡスペーサー（Ｐａａｒら，Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．，２００２，１６９：８５６－８６４）、および生分解性リンカーであるポリ（
Ｌ－乳酸）（Ｋｌｏｋら，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２００２，３５：７４６－７
５９）。化合物へのテザーの付着により、好ましい結合配向を達成した化合物を得ること
ができる。リンカー自体は生分解性であっても生分解性でなくてもよい。リンカーはプロ
ドラッグの形態をとることができ、連結した薬物が至適な放出速度が得られるように調整
可能である。リンカーはその全長にわたって高次構造的に柔軟であり得るか、テザーのセ
グメントを高次構造的に制限されるようにデザインすることができる（Ｐｏｒｔｏｇｈｅ
ｓｅら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９８６，２９：１６５０－１６５３）。
【０２２２】
　アルコール関連障害（アルコール乱用およびアルコール依存症が含まれるが、これらに
限定されない）に関して、トピラメート、オンダンセトロン、およびナルトレキソン、な
らびにそのアナログ、誘導体，修飾物、およびその薬学的に許容可能な塩からなる群より
選択される少なくとも２つの化合物を使用して、かかるアルコール関連障害に関連するエ
タノール消費を減少させることができる。１つの態様では、トピラメートおよびオンダン
セトロンを使用する。したがって、本発明は、有効量のトピラメート、オンダンセトロン
、およびナルトレキソン、ならびにそのアナログ、誘導体，および修飾物、またはその薬
学的に許容可能な塩からなる群より選択される少なくとも２つの化合物をかかる処置また
は予防を必要とする被験体に投与する工程を含む、エタノール消費に基づいてアルコール
関連障害を処置または予防する方法を提供する。さらなる態様では、併用薬物処置を、行
動修正または行動療法と併せて使用する。
【０２２３】
　さらなる化合物型を投与して、さらなる嗜癖関連疾患および障害を処置するか、他の疾
患および障害を処置することができる。さらなる化合物型には、アドレナリン作動薬、副
腎皮質ステロイド、副腎皮質抑制薬、アルドステロンアンタゴニスト、アミノ酸、興奮薬
、鎮痛薬、食欲抑制化合物、食欲抑制薬、抗不安剤、抗鬱薬、抗高血圧薬、抗炎症薬、制
吐薬、抗好中球減少薬（antineutropenic）、抗強迫症薬（antiobsessional agent）、抗
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パーキンソン病薬、抗精神病薬、食欲減衰薬、血糖値調節薬、炭酸脱水酵素インヒビター
、強心薬、心血管系薬剤（cardiovascular　ａｇｅｎｔ）、胆汁分泌薬、コリン作動薬、
コリン作動性アゴニスト、コリンエステラーゼ不活性化剤、認識補助剤（cognitionadjuv
ant）、認識増強剤（cognition enhancer）、ホルモン、記憶補助剤（memory adjuvant）
、精神能力増強剤（mentalperformance enhancer）、気分調節薬（mood regulator）、神
経遮断薬、神経保護薬、向精神薬、弛緩薬、睡眠鎮静薬、刺激薬、甲状腺ホルモン、甲状
腺インヒビター、甲状腺ホルモン様物質、脳虚血薬（cerebralischemia agent）、血管収
縮薬、および血管拡張薬が含まれるが、これらに限定されない。
【０２２４】
　１つの実施形態では、本発明は、中脳皮質辺縁系ドーパミン活性（mesocorticolimbic 
dopamine activity）の減少に有用な方法および組成物を提供する。
【０２２５】
　１つの実施形態では、本発明は、中脳皮質辺縁系ドーパミン活性の調節に有用な方法お
よび組成物を提供する。
【０２２６】
　１つの実施形態では、本発明は、グルタミン酸機能の阻害に有用な方法および組成物を
提供する。
【０２２７】
　１つの実施形態では、本発明は、γ－アミノ－酪酸活性の促進に有用な方法および組成
物を提供する。
【０２２８】
　１つの実施形態では、本発明は、γ－アミノ－酪酸活性の調節に有用な方法および組成
物を提供する。
【０２２９】
　本発明は、本発明の化合物の送達のための複数の方法を提供する。化合物を、例えば、
複数の形態の薬学的組成物として同様に投与することができる（錠剤、カプセル、丸薬、
ロゼンジ、シロップ、軟膏、クリーム、エリキシル、座剤、懸濁液、吸入剤、注射液（デ
ポー調製物が含まれる）、および溶液などが含まれるが、これらに限定されない）。
【０２３０】
　本発明は、さらに、本発明の化合物の生物学的に活性なアナログ、ホモログ、誘導体、
および修飾物を含む。かかる化合物の調製方法は当該分野で公知である。１つの態様では
、化合物は、トピラメート、ナルトレキソン、およびオンダンセトロンである。
【０２３１】
　アルコール関連疾患および障害の処置または予防のための本明細書中に記載の組成物お
よび方法はまた、他の嗜癖関連疾患および障害ならびに衝動調節障害の処置または予防に
有用である。１つの態様では、組成物および方法は、ＣＭＤＡニューロンに対する直接的
な影響を誘発する。かかる影響を、例えば、セロトニン作動性受容体、オピエート受容体
、グルタミン酸受容体、またはγ－アミノ－酪酸受容体の調節によって誘発することがで
きる。１つの態様では、嗜癖疾患および嗜癖障害には、摂食障害、衝動調節障害、ニコチ
ン関連障害、メタンフェタミン関連障害、アンフェタミン関連障害、カンナビス関連障害
、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸入剤関連障害、ベンゾジアゼピン乱用または依
存関連障害、およびオピオイド関連障害が含まれる。
【０２３２】
　本発明の範囲内に含まれるカテゴリー内の薬物および特定の薬物の型のリストを以下に
示す。
【０２３３】
　アドレナリン作動薬：アドレナロン；メシル酸アミデフリン；塩酸アプラクロニジン；
酒石酸ブリモニジン；塩酸ダピプラゾール；塩酸デテレノール；ジピベフリン；塩酸ドー
パミン；硫酸エフェドリン；エピネフリン；重酒石酸エピネフリン；ホウ酸エピネフリル
；塩酸エスプロキン；塩酸エタフェドリン；臭化水素酸ヒドロキシアンフェタミン；レボ
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ノルデフリン；硫酸メフェンテルミン；重酒石酸メタラミノール；塩酸メチゾリン；塩酸
ナファドリン；重酒石酸ノルエピネフリン；オキシドーパミン；塩酸オキシメタゾリン；
塩酸フェニレフリン；塩酸フェニルプロパノールアミン；フェニルプロパノールアミンポ
リスチレックス；塩酸プレナルテロール；プロピルヘキセドリン；塩酸プソイドエフェド
リン；塩酸テトラヒドロゾリン；塩酸トラマゾリン；塩酸キシロメタゾリン。
【０２３４】
　副腎皮質ステロイド：シプロニノシド；酢酸デスオキシコルチコステロン；ピルビン酸
デスオキシコルチコステロン；酢酸デキサメタゾン；酢酸フルドロコルチゾン；フルモキ
ソニド；ヘミコハク酸ヒドロコルチゾン；ヘミコハク酸メチルプレドニゾロン；ナフロコ
ルト；プロシノニド；酢酸チモベソン；チプレダン。
【０２３５】
　副腎皮質抑制薬：アミノグルテチミド；トリロスタン。
【０２３６】
　嫌酒薬：ジスルフィラム。
【０２３７】
　アルドステロンアンタゴニスト：カンレノ酸カリウム；カンレノン；ジシレノン；メキ
スレノ酸カリウム；プロレノアートカリウム；スピロノラクトン。
【０２３８】
　アミノ酸：アラニン；アスパラギン酸；塩酸システイン；シスチン；ヒスチジン；イソ
ロイシン；ロイシン；リジン；酢酸リジン；塩酸リジン；メチオニン；フェニルアラニン
；プロリン；セリン；トレオニン；トリプトファン；チロシン；バリン。
【０２３９】
　興奮薬：モダフィニル。
【０２４０】
　鎮痛薬：アセトアミノフェン；塩酸アルフェンタニル；アミノ安息香酸カリウム；アミ
ノ安息香酸ナトリウム；アニドキシム；アニレリジン；塩酸アニレリジン；塩酸アニロパ
ム；アニロラク；アンチピリン；アスピリン；ベノキサプロフェン；塩酸ベンジダミン；
塩酸ビシファジン；塩酸ブリフェンタニル；マレイン酸ブロマドリン；ブロムフェナクナ
トリウム；塩酸ブプレノルフィン；ブタセチン；ブチキシラート；ブトルファノール；酒
石酸ブトルファノール；カルバマゼピン；カルバスピリンカルシウム；塩酸カルビフェン
；クエン酸カルフェンタニル；コハク酸シプレファドール；シラマドール；塩酸シラマド
ール；クロニキセリル；クロニキシン；コデイン；リン酸コデイン；硫酸コデイン；塩酸
コノルホン；シクラゾシン；塩酸デキソキサドロール；デクスペドラック；デゾシン；ジ
フルニサル；重酒石酸ジヒドロコデイン；ジメファダン；ジピロン；塩酸ドキシピコミン
；ドリニデン；塩酸エナドリン；エピリゾール；酒石酸エルゴタミン；塩酸エトキサゼン
；エトフェナマート；オイゲノール；フェノプロフェン；フェノプロフェンカルシウム；
クエン酸フェンタニル；フロクタフェニン；フルフェニサール；フルニキシン；フルニキ
シンメグルミン；マレイン酸フルピルチン；フルプロクアゾン；塩酸フルラドリン；フル
ルビプロフェン；塩酸ヒドロモルフォン；イブフェナック；インドプロフェン；ケタゾシ
ン；ケトルファノール；ケトロラックトロメタミン；塩酸レチミド；酢酸レボメタジル；
酢酸レボメタジル塩酸塩；塩酸レボナントラドール；酒石酸レボルファノール；塩酸ロフ
ェミゾール；シュウ酸ロフェンタニル；ロルシナドール；ロモキシカム；サリチル酸マグ
ネシウム；メフェナム酸；塩酸メナビタン；塩酸メペリジン；塩酸メプタジノール；塩酸
メタドン；酢酸メタジル；メトホリン；メトトリメプラジン；酢酸メトケファミド；塩酸
ミンバン；塩酸ミフェンタニル；モリナゾン；硫酸モルヒネ；モキサゾシン；塩酸ナビタ
ン；塩酸ナルブフィン；塩酸ナルトメキソン；ナモキシラート；塩酸ナントラドール；ナ
プロキセン；ナプロキセンナトリウム；ナプロキソール；塩酸ネホパム；塩酸ネキセリジ
ン；塩酸ノルアシメタドール；塩酸オクフェンタニル；オクタザミド；オルバニル；フマ
ル酸オキセトロン；オキシコドン；塩酸オキシコドン；テレフタル酸オキシコドン；塩酸
オキシモルホン；ペメドラック；ペンタモルホン；ペンタゾシン；塩酸ペンタゾシン；乳
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酸ペンタゾシン；塩酸フェナゾピリジン；塩酸フェニラミドール；塩酸ピセナドール；ピ
ナドリン；ピルフェニドン；ピロキシカムオラミン；マレイン酸プラバドリン；塩酸プロ
ジリジン；塩酸プロファドール；フマル酸プロピラルン；塩酸プロポキシフェン；ナプシ
ル酸プロポキシフェン；プロキサゾール；クエン酸プロキサゾール；酒石酸プロキソルフ
ァン；塩酸ピロリフェン；塩酸レミフェンタニル；サルコレックス；マレイン酸サレタミ
ド；サリチルアミド；サリチラートメグルミン；サルサラート；サリチル酸ナトリウム；
メシル酸スピラドリン；スフェンタニル；クエン酸スフェンタニル；タルメタシン；タル
ニフルマート；タロサラート；コハク酸タザドレン；テブフェロン；テトリダミン；チフ
ラックナトリウム；塩酸チリジン；チオピナック；メシル酸トナゾシン；塩酸トラマドー
ル；塩酸トレフェンタニル；トロラミン；塩酸バラドリン；塩酸ベリロパム；ボラゾシン
；メシル酸キソルファノール；塩酸キシラジン；メシル酸ゼナゾシン；ゾメピラックナト
リウム；ズカプサイシン。
【０２４１】
　食欲抑制化合物（デクスフェンフルラミンが含まれる）。
【０２４２】
　食欲抑制薬：アミノレックス；アンフェクロラール；塩酸クロルフェンテルミン；クロ
ミノレックス；塩酸クロルテニン；塩酸ジエチルプロピオン；塩酸フェンフルラミン；フ
ェニソレックス；フルドレックス；フルミノレックス；コハク酸レバムフェタミン；マジ
ンドール；塩酸メフェノレックス；塩酸フェンメトラジン；フェンテルミン；塩酸シブト
ラミン。
【０２４３】
　抗不安剤：塩酸アダタンセリン；アルピデム；メシル酸ビノスピロン；ブレタゼニル；
グレマンセリン；塩酸イプサピロン；マレイン酸ミリセトロン；オシナプロン；塩酸オン
ダンセトロン；パナジプロン；パンコプリド；パジナクロン；塩酸セラザピン；クエン酸
タンドスピロン；塩酸ザロスピロン。
【０２４４】
　抗カンナビス剤：リモナバンおよび他の有用な薬物（カンナビノイド受容体を調節する
薬物が含まれる）。
【０２４５】
　抗鬱薬：塩酸アダタンセリン；アジナゾラム；メシル酸アジナゾラム；アラプロクラー
ト；塩酸アレタミン；塩酸アメダリン；塩酸アミトリプチリン；アモキサピン；マレイン
酸アプタザピン；フマル酸アザロキサン；アゼピンドール；塩酸アジプラミン；塩酸ビペ
ナルノール；塩酸ブプロピオン；ブタセチン；塩酸ブトリプチリン；カロキサゾン；カル
タゾラート；シクラジンドール；塩酸シドキセピン；メシル酸シロバミン；塩酸クロダゾ
ン；塩酸クロミプラミン；フマル酸コチニン；シクリンドール；塩酸シペナミン；塩酸シ
プロリドール；シプロキシミド；ダレダリントシラート；塩酸ダポキセチン；マレイン酸
ダザドロール；塩酸ダゼピニル；塩酸デシプラミン；デキサミソール；デキシマフェン；
塩酸ジベンゼピン；塩酸ジオキサドロール；塩酸ドチエピン；塩酸ドキセピン；塩酸デュ
ロキセチン；マレイン酸エクラナミン；エンシプラート；塩酸エトペリドン；塩酸ファン
トリドン；塩酸フェメトゾール；フェンメトラミド；フマル酸フェゾラミン；塩酸フルオ
トラセン；フルオキセチン；塩酸フルオキセチン；塩酸フルパロキサン；ガムフェキシン
；硫酸グアノキシフェン；塩酸イマフェン；塩酸イミロキサン；塩酸イミプラミン；塩酸
インデロキサジン；塩酸イントリプチリン；イプリンドール；イソカルボキサジド；フマ
ル酸ケチプラミン；塩酸ロフェプラミン；ロルタラミン；マプロチリン；塩酸マプロチリ
ン；塩酸メリトラセン；塩酸ミラセミド；塩酸ミナプリン；ミルトラザピン；モクロベミ
ド；硫酸モダリン；塩酸ナパクタジン；塩酸ナパメゾール；塩酸ネファゾドン；ニソキセ
チン；塩酸ニトラフダム；マレイン酸ノミフェンシン；塩酸ノルトリプチリン；リン酸オ
クトリプチリン；塩酸オピプラモール；塩酸オキサプロチリン；オキシペルチン；パロキ
セチン；硫酸フェネルジン；塩酸ピランダミン；ピゾチリン；塩酸プリデフィン；塩酸プ
ロリンタン；塩酸プロトリプチリン；マレイン酸キパジン；ロリシプリン；塩酸セプロキ
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セチン；塩酸セルトラリン；塩酸シブトラミン；スルピリド；スリトゾール；塩酸タメト
ラリン；フマル酸タンプラミン；塩酸タンダミン；塩酸チアゼシム；トザリノン；塩酸ト
モキセチン；塩酸トラゾドン；塩酸トレベンゾミン；トリミプラミン；マレイン酸トリミ
プラミン；塩酸ベンラファキシン；塩酸ビロキサジン；塩酸ジメルジン；ゾメタピン。
【０２４６】
　抗高血圧薬：塩酸アフリゾシン；アリパミド；アルチアジド；塩酸アミキンシ；ベシル
酸アムロジピン；マレイン酸アムロジピン；酢酸アナリチド；マレイン酸アチプロシン；
ベルホスジル；ベミトラジン；メシル酸ベンダカロール；ベントロフルメチアジド；ベン
ズチアジド；塩酸ベタキソロール；硫酸ベタニジン；塩酸ベバントロール；塩酸ビクロジ
ル；ビソプロロール；フマル酸ビソプロロール；塩酸ブシンドロール；ブピコミド；ブチ
アジド：カンドキサトリル；カンドキサトリラート；カプトプリル；カルベジロール；セ
ロナプリル；ナトリウムクロロチアジド；シクレタニン；シラザプリル；クロニジン；塩
酸クロニジン；クロパミド；シクロペンチアジド；シクロチアジド；ダロジピン；硫酸デ
ブリソキン；塩酸デラプリル；ジアパミド；ジアゾキシド；塩酸ジレバロール；リンゴ酸
ジルチアゼム；ジテキレン；ドキサゾシンメシラート；エカドトリル；マレイン酸エナラ
プリル；エナラプリラート；エナルキレン；メシル酸エンドララジン；エピチアジド；エ
プロサルタン；メシル酸エプロサルタン；メシル酸フェノルドパム；マレイン酸フラボジ
ロール；フロルジピン；フロセキナン；ホシノプリルナトリウム；ホシノプリラート；グ
アナベンズ；酢酸グアナベンズ；硫酸グアナクリン；硫酸グアナドレル；グアンシジン；
モノ硫酸グアネチジン；硫酸グアネチジン；塩酸グアンファシン；硫酸グアニソキン；硫
酸グアノクロル；塩酸グアノクチン；グアノキサベンズ；硫酸グアノキサン；硫酸グアノ
キシフェン；塩酸ヒドララジン；ヒドララジンポリスチレックス；ヒドロフルメチアジド
；インダクリノン；インダパミド；塩酸インドラプリフ；インドラミン；塩酸インドラミ
ン；塩酸インドレナート；ラシジピン；レニキンシン；レブクロマカリム；リシノプリル
；塩酸ロフェキシジン；ロサルタンカリウム；塩酸ロスラジン；メブタマート；塩酸メカ
ミルアミン；メドロキサロール；塩酸メドロキサロール；メタルチアジド；メチクロチア
ジド；メチルドーパ；塩酸メチルドーパート；メチプラノロール；メトラゾン；フマル酸
メトプロロール；コハク酸メトプロロール；メチロシン；ミノキシジル；マレイン酸モナ
テピル；ムゾリミン；ネビボロール；ニトレンジピン；オホルニン；塩酸パーギリン；パ
ゾキシド；塩酸ペランセリン；ペリンドプリルエルブミン；塩酸フェノキシベンズアミン
；ピナシジル；ピボプリル；ポリチアジド；塩酸プラゾシン；プリミドロール；塩酸プリ
ジジロール；塩酸キナプリル；キナプリラート；塩酸キナゾシン；塩酸キネロラン；塩酸
キンピロール；キヌクリウムブロミド；ラミプリル；ラウウォルフィアセルペンチナ；レ
セルピン；サプリサルタンカリウム；酢酸サララシン；ニトロプルッシドナトリウム；塩
酸スルフィナロール；タソサルタン；塩酸テルジピン；塩酸テモカプリル；塩酸テトラゾ
シン；テルラキレン；チアメニジン；塩酸チアメニジン；チクリナフェン；チナビノール
；チオダゾシン；塩酸チペントシン；トリクロルメチアジド；塩酸トリマゾシン；カンシ
ル酸トリメタファン；塩酸トリモキサミン；トリパミド；キシパミド；塩酸ザンキレン；
アルギニンゾフェノプリラト。
【０２４７】
　抗炎症薬：アルクロフェナク；ジプロピオン酸アルクロメタゾン；アルゲストンアセト
ニド；αアミラーゼ；アムシナファル；アムシナフィド；アンフェナクナトリウム；塩酸
アミプリロース；アナキンラ；アニロラク；アニトラザフェン；アパゾン；バルサラジド
二ナトリウム；ベンダザック；ベノキサプロフェン；塩酸ベンジダミン；ブロメライン；
ブロペラモール；ブデソニド；カルプロフェン；シクロプロフェン；シンタゾン；クリプ
ロフェン；プロピオン酸クロベタゾール；酪酸クロベタゾン；クロピラック；プロピオン
酸クロチカソン；酢酸コルメタソン；コルトドキソン；デフラザコルト；デソニド；デス
オキシメタゾン；ジプロピオン酸デキサメタゾン；ジクロフェナックカリウム；ジクロフ
ェナックナトリウム；ジフロラゾンジアセタート；ジフルミドンナトリウム；ジフルニサ
ル；ジフルプレドナート；ジフタロン；ジメチルスルホキシド；ドロシノニド；エンドリ
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ソン；エンリモマブ；エノリカムナトリウム；エピリゾール；エトドラク；エトフェナマ
ート；フェルビナク；フェナモール；フェンブフェン；フェンクロフェナック；フェンク
ロラック；フェンドサール；フェンピパロン；フェンチアザク；フラザロン；フルアザコ
ート；フルフェナム酸；フルミゾール；酢酸フルニソリド；フルニキシン；フルニキシン
メグルミン；フルオコルチンブチル；酢酸フルオロメトロン；フルクアゾン；フルルビプ
ロフェン；フルレトフェン；プロピオン酸フルチカゾン；フラプロフェン；フロブフェン
；ハルシノニド；プロピオン酸ハロベタソール；酢酸ハロプレドン；イブフェナック；イ
ブプロフェン；イブプロフェンアルミニウム；イブプロフェンピコノール；イロニダップ
；インドメタシン；インドメタシンナトリウム；インドプロフェン；インドキソール；イ
ントラゾール；酢酸イソフルプレドン；イソキセパック；イソキシカム；ケトプロフェン
；塩酸ロフェミゾール；ロルノキシカム；ロテプレドノールエタボナート；メクロフェナ
ム酸ナトリウム；メクロフェナム酸；メクロリソンジブチラート；メフェナム酸；メサラ
ミン；メセクラゾン；スレプタン酸メチルプレドニゾロン；モミフルマート；ナブメトン
；ナプロキセン；ナプロキセンナトリウム；ナプロキソール；ニマゾン；オルサラジンナ
トリウム；オルゴテイン；オルパノキシン；オキサプロジン；オキシフェンブタゾン；塩
酸パラニリン；ペントサンポリ硫酸ナトリウム；グリセリン酸フェンブタゾンナトリウム
；ピルフェニドン；ピロキシカム；桂皮酸ピロキシカム；ピロキシカムオラミン；ピルプ
ロフェン；プレドナザート；プリフェロン；プロドール酸；プロクアゾン；プロキサゾー
ル；クエン酸プロキサゾール；リメキソロン；ロマザリット；サルコレックス；サルナセ
ジン；サルサラート；サンギナリンクロリド；セクラゾン；セルメタシン；スドキシカム
；スリンダク；スプロフェン；タルメタシン；タルニフルマート；タロサラート；テブフ
ェロン；テニダップ；テニダップナトリウム；テノキシカム；テシカム；テシミド；テト
リダミン；チオピナック；ピバリン酸チキソコルトール；トルメチン；トルメチンナトリ
ウム；トリクロニド；トリフルミダート；ジドメタシン；ゾメピラックナトリウム。
【０２４８】
　制嘔吐剤：塩酸ブクリジン；乳酸シクリジン；塩酸ナボクタート。
【０２４９】
　抗好中球減少薬：フィルグラスチム；レノグラスチム；モルグラモスチム；レグラモス
チム；サルグラモスチム。
【０２５０】
　抗強迫症薬：マレイン酸フルボキサミン。
【０２５１】
　抗パーキンソン病薬：メシル酸ベンズトロピン；ビペリデン；塩酸ビペリデン；乳酸ビ
ペリデン；カルマンタジン；塩酸シラドパ；ドーパマンチン；塩酸エトプロパジン；ラザ
ベミド；レボドパ；塩酸ロメトラリン；塩酸モフェギリン；塩酸ナキサゴリド；硫酸パレ
プチド；塩酸プロシクリジン；塩酸キネトラン；塩酸ロピニロール；塩酸セレギリン；ト
ルカポン；塩酸トリヘキシフェニジル。抗蠕動薬：塩酸ジフェノキシミド；ジフェノキシ
ン；塩酸ジフェノキシラート；フルペラミド；塩酸リダミジン；塩酸ロペラミド；マレタ
マー；ヌフェノキソール；パレゴリック。
【０２５２】
　抗精神病薬：マレイン酸アセトフェナジン；臭化水素酸アレンテモール；アルペルチン
；アザペロン；マレイン酸バテラピン；ベンペリドール；塩酸ベンズインドピリン；ブロ
フビキシン；ブロムペリドール；デカン酸ブロムペリドール；塩酸ブタクラモール；ブタ
ペラジン；マレイン酸ブタペラジン；マレイン酸カルフェナジン；塩酸カルボトロリン；
クロルプロマジン；塩酸クロルプロマジン；クロルプロチキセン；シンペレン；シントリ
アミド；リン酸クロマクラン；クロペンチキソール；クロピモジド；メシル酸クロピパザ
ン；塩酸クロロペロン；クロチアピン；マレイン酸クロチキサミド；クロザピン；塩酸シ
クロフェナジン；ドロペリドール；塩酸エタゾラート；フェミニド；フルシンドール；フ
ルメザピン；デカン酸フルフェナジン；エナント酸フルフェナジン；塩酸フルフェナジン
；フルスピペロン；フルスピリレン；フルトロリン；塩酸ゲボトロリン；ハロペミド；ハ
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ロペリドール；デカン酸ハロペリドール；イロペリドン；塩酸イミドリン；レンペロン；
コハク酸マザペルチン；メソリダジン；ベシル酸メソリダジン；メチアピン；ミレンペロ
ン；ミリペルチン；塩酸モリンドン；塩酸ナラノール；塩酸ネフルモジド；オカペリドン
；オランザピン；オキシペロミド；ペンフルリドール；マレイン酸ペンチアピン；ペルフ
ェナジン；ピモジド；塩酸ピノキセピン；ピパンペロン；ピペラセタジン；パルミチン酸
ピポチアジン（Ｐｉｐｏｔｉａｚｉｎｅ　Ｐａｌｎｉｉｔａｔｅ）；塩酸ピキンドン；エ
ジシル酸プロクロルペラジン；マレイン酸プロクロルペラジン；塩酸プロマジン；レモキ
シプリド；塩酸レモキシプリド；塩酸リムカゾール；塩酸セペリドール；セルチンドール
；セトペロン；スピペロン；チオリダジン；塩酸チオリダジン；チオチキセン；塩酸チオ
チキセン；塩酸チオペリドン；塩酸チオスピロン；塩酸トリフルオペラジン；トリフルペ
リドール；トリフルプロマジン；塩酸トリフルプロマジン；塩酸ジプラシドン。
【０２５３】
　食欲減衰薬：塩酸デクスフェンフルラミン；酒石酸フェンジメトラジン；塩酸フェンテ
ルミン。
【０２５４】
　血糖値調節薬：ヒトインスリン；グルカゴン；トラザミド；トルブタミド；クロロプロ
パミド；アセトヘキサミド、およびグリピジド。
【０２５５】
　炭酸脱水酵素インヒビター：アセタゾラミド；アセタゾラミドナトリウム、ジクロルフ
ェナミド；塩酸ドルゾラミド；メタゾラミド；塩酸セゾラルミド。
【０２５６】
　心抑制薬：塩酸アセカイニド；アセチルコリンクロリド；アクチソミド；アデノシン；
アミオダロン；アプリンジン；塩酸アプリンジン；フマル酸アルチリド；アジミリドジヒ
ドロクロリド；ビジソミド；マレイン酸ブカイニド；ブクロマロン；塩酸ブトプロジン；
カポベン酸ナトリウム；カポベン酸；シフェリン；コハク酸シフェリン；リン酸クロフィ
リウム；ジソブタミド；ジソピラミド；リン酸ジソピラミド；ドフェチリド；ドロブリン
；酢酸エジホロン；エミリウムトシラート；塩酸エンカイニド；酢酸フレカイニド；フマ
ル酸イブチリド；塩酸インデカイニド；フマル酸イパジリド；塩酸ロラジュミン；塩酸ロ
ルカイニド；硫酸メオベンチン；塩酸メキシレチン；モデカイニド；モリシジン；オキシ
ラミド；塩酸ピルメノール；ピロラザミド；プラノリウムクロリド；塩酸プロカインアミ
ド；塩酸プロパフェノン；ピリノリン；キンドニウムブロミド；グルコン酸キニジン；硫
酸キニジン；塩酸レカイナム；レカイナムトシラート；塩酸リソチリド；塩酸ロピトイン
；塩酸セマチリド；マレイン酸スリカイニド；トカイニド；塩酸トカイニド；トランスカ
イニド。
【０２５７】
　強心薬：アクトジギン；アムリノン；ベモラダン；ブトパミン；カルバゼラン；コハク
酸カルサトリン；デスラノシド；ジギタリス；ジギトキシン；ジゴキシン；ドブタミン；
塩酸ドブタミン；ラクトビオン酸ドブタミン；酒石酸ドブタミン；エノキシモン；塩酸イ
マゾダン；インドリダン；塩酸イソマゾール；ラクトビオン酸レブドブタミン；硫酸リキ
サジノン；メドリノン；ミルリノン；塩酸ペルリノン；ピモベンダン；ピロキシモン；プ
リノキソダン；プロシラリジン；クアジノン；塩酸タゾロール；ベスナリノン。
【０２５８】
　心血管系薬剤：ドペキサミン；塩酸ドペキサミン。
【０２５９】
　胆汁分泌薬：デヒドロコール酸；フェンシブチロール；ヒメクロモン；ピプロゾリン；
シンカリド；トカンフィル。
【０２６０】
　コリン作動薬：アセクリジン；塩化ベタネコール；カルバコール；デメカリウムブロミ
ド；デクスパンテノール；エコチオファートヨージド；イソフルロファート；メタコリン
クロリド；ネオスチグミンブロミド；ネオスチグミンメチルスルファート；フィゾスチグ
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ミン；サリチル酸フィゾスチグミン；硫酸フィゾスチグミン；ピロカルピン；塩酸ピロカ
ルピン；硝酸ピロカルピン；ピリドスチグミンブロミド。
【０２６１】
　コリン作動性アゴニスト：キサノメリン；酒石酸キサノメリン。
【０２６２】
　コリンエステラーゼ不活性化剤：オビドキシムクロリド；プラリドキシムクロリド；プ
ラリドキシムヨージド；メシル酸プラリドキシム。
【０２６３】
　抗コクシジウム薬：アルプリノシド；ナラシン；セムズラマイシン；セムズラマイシン
ナトリウム。
【０２６４】
　認識補助剤：メシル酸エルゴロイド；ピラセタム；塩酸プラミラセタム；硫酸プラミラ
セタム；塩酸タクリン。
【０２６５】
　認識増強剤：塩酸ベシピルジン；リノピルジン；シボピルジン。
【０２６６】
　ドーパミン受容体アゴニスト：カベルゴリン（ドスチネックス）。
【０２６７】
　ホルモン：ジエチルスチルベストロール；プロゲステロン；１７－ヒドロキシプロゲス
テロン；メドロキシプロゲステロン；ノルゲストレル；ノルエチノドレル；エストラジオ
ール；メゲストロール（メガス）；ノルエチンドロン；レボノルゲストレル；エチンジオ
ール；エチニルエストラジオール；メストラノール；エストロン；エキリン；１７－α－
ジヒドロエキリン；エキレニン；１７－α－ジヒドロエキレニン；１７－α－エストラジ
オール；１７－β－エストラジオール；ロイプロリド（リュープロン）；グルカゴン；テ
ストラクトン；クロミフェン；ハン閉経期ゴナドトロピン；ヒト絨毛性ゴナドトロピン；
ウロホリトロピン；ブロモクリプチン；ゴナドレリン；黄体形成ホルモン形成ホルモンお
よびアナログ；ゴナドトロピン；ダナゾール；テストステロン；デヒドロエピアンドロス
テロン；アンドロステンジオン；ジヒドロテストステロン（ｄｉｈｙｄｒｏｅｓｔｏｓｔ
ｅｒｏｎｅ）；リラキシン；オキシトシン；バソプレシン；濾胞スタチン；濾胞調節タン
パク質；ゴナドクトリニン；卵母細胞成熟インヒビター；インスリン成長因子；濾胞刺激
ホルモン；黄体形成ホルモン；タモキシフェン；コルチコレリンオーバイントリフツター
ト；コシントロピン；メトゲスト；下垂体後側；酢酸セラクチド；ソマラポール；ソマト
レム；ソマトロピン；ソメノポール；ソミドボブ。
【０２６８】
　記憶補助剤：塩酸ジモキサミン；リバミノール。
【０２６９】
　精神能力増強剤：アニラセタム。
【０２７０】
　気分調節薬：フェンガビン。
【０２７１】
　神経遮断薬：フマル酸デュペロン；リスペリドン。
【０２７２】
　神経保護薬：マレイン酸ジゾシルピン。
【０２７３】
　向精神薬：ミナプリン。
【０２７４】
　弛緩薬：塩酸アジフェニン；アルクロニウムクロリド；アミノフィリン；アズモレンナ
トリウム；バクロフェン；塩酸ベンゾクタミン；カリソプロドール；カルバミン酸クロル
フェネシン；クロルゾキサゾン；シンフルミド；シンナメドリン；クロダノレン；塩酸シ
クロベンザプリン；ダントロレン；ダントロレンナトリウム；フェナルアニド；塩酸フェ
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ニリポール；塩酸フェトキシラート；塩酸フラボキサート；フレタゼパム；フルメトラミ
ド；塩酸フルラゼパム；ヘキサフルオレニウムブロミド；塩酸イソミラミン；ロルバマー
ト；塩酸メベベリン；塩酸メスプリン；メタキサロン；メトカルバモール；塩酸メチキセ
ン；リンゴ酸ナホミン；マレイン酸ネレザプリン；塩酸パパベリン；塩酸ピポキサラン；
キンクトラート；リトドリン；塩酸リトドリン；ロロジン；テオフィリンナトリウムグリ
シナート；塩酸チフェナミル；キシロバム。
【０２７５】
　睡眠鎮静薬：アロバルビタール；アロニミド；アルプラゾラム；アモバルビタールナト
リウム；ベンタゼパム；ブロチゾラム；ブタバルビタール；ブタバルビタールナトリウム
；ブタルビタール；カプリド；カルボクロラール；クロラールベタイン；抱水クロラール
；塩酸クロルジアゼポキシド；塩酸クロペリドン；クロレタート；シプラゼパム；塩酸デ
クスクラモール；ジアゼパム；ジクロラルフェナゾン；エスタゾラム；エトクロルビノー
ル；エトミデート；フェノバム；フルニトラゼパム；ホサゼパム；グルテチミド；ハラゼ
パム；ロルメタゼパム；メクロクアロン；メプロバマート；メタカロン；ミダフルル；パ
ラアルデヒド；ペントバルビタール；ペントバルビタールナトリウム；ペルラピン；プラ
ゼパム；クアゼパム；レクラゼパム；ロレタミド；セコバルビタール；セコバルビタール
ナトリウム；スプロクロン；サリドマイド；トラカゾラート；マレイン酸トレピパム；ト
リアゾラム；トリセタミド；トリクロホスナトリウム；トリメトジン；ウルダゼパム；ザ
レプロン；塩酸ゾラゼパム；酒石酸ゾルピデム。
【０２７６】
　セロトニンアンタゴニスト：酒石酸アルタンセリン；アメセルギド；ケタンセリン；リ
タンセリン。
【０２７７】
　セロトニンインヒビター：塩酸シナンセリン；フェンクロニン；メシル酸ホナジン；キ
シラミジントシラート。
【０２７８】
　セロトニン受容体アンタゴニスト：塩酸トロパンセリン。
【０２７９】
　刺激薬：アンホネリン酸；硫酸アンフェタミン；硫酸アンピジン；塩酸アルブタミン；
アザボン；カフェイン；セルレチド；セルレチドジエチルアミン；シサプリド；フマル酸
ダゾプリド；デキストロアンフェタミン；硫酸デキストロアンフェタミン；塩酸ジフルア
ニン；塩酸ジメフリン；塩酸ドキサプラム；酢酸エトリプタミン；エタミバン；塩酸フェ
ネチリン；塩酸フルバニラート；フルロチル；リン酸ヒスタミン；塩酸インドリリン；メ
フェキサミド；塩酸メタンフェタミン；塩酸メチルフェニデート；ペモリン；塩酸ピロバ
レロン；キサモテロール；フマル酸キサモテロール。協力剤：塩酸プロアジフェン。
【０２８０】
　甲状腺ホルモン：レボチロキシンナトリウム；レオチロニンナトリウム；リオトリック
ス。
【０２８１】
　甲状腺インヒビター：メチマゾール；プロピルチオウラシル（Ｐｒｏｐｙｉｔｈｉｏｕ
ｒａｃｉｌ）。
【０２８２】
　甲状腺ホルモン様物質：塩酸チロメダン。
【０２８３】
　脳虚血薬：塩酸デキストロルファン。
【０２８４】
　血管収縮薬：アンギオテンシンアミド；フェリプレシン；メチセルジド；マレイン酸メ
チセルジド。
【０２８５】
　血管拡張薬：アルプロスタジル；塩酸アザクロルジン；硫酸バメタン；塩酸ベプリジル
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；ブテリジン；クエン酸セチエジル；塩酸クロモナール；クロニトラート；塩酸ジルチア
ゼム；ジピリダモール；ドロプレニルアミン；四硝酸エリスリチル；フェロジピン；塩酸
フルナリジン；ホステジル；ヘキソベンジン；ナイアシン酸イノシトール；塩酸イプロキ
サミン；二硝酸イソソルビド；一硝酸イソソルビド；塩酸イソクスプリン；リドフラジン
；メフェニジル；フマル酸メフェニジル；二塩酸ミベフラジル；塩酸ミオフラジン；ミキ
シジン；シュウ酸ナフロニル；塩酸ニカルジピン；ニセルゴリン；ニコランジル；ニコチ
ニルアルコール；ニフェジピン；ニモジピン；ニソルジピン；オクスフェニシン；塩酸オ
クスプレノロール；四硝酸ペンタエリスリトール；ペントキシフィリン；ペントリニトロ
ール；マレイン酸ペルヘキシリン；ピンドロール；ピルシドミン；プレニラミン；硝酸プ
ロパチル；スロクチジル；塩酸テロジリン；塩酸チプロピジル；塩酸トラゾリン；ニコチ
ン酸キサンチノール。
【０２８６】
　本発明の化合物を試験するためのアッセイおよび方法は、本明細書中に記載されている
か当該分野で公知である。例えば、２００６年８月３日公開のＬｉｐｐａらの米国特許出
願公開第２００６／０１７３－６４号を参照のこと。
【０２８７】
　本発明は、さらに、肥満の防止および予防（すなわち、体重減少および体重増加の防止
）を含む。肥満は、体内の過剰な脂肪の蓄積によって特徴づけられる障害である。肥満は
、疾患の主な原因の１つとして認識されており、世界的問題として明らかとなっている。
高血圧症、非インスリン依存性真性糖尿病、動脈硬化、異常脂質血症、一定の形態の癌、
睡眠時無呼吸、および骨関節炎などの合併症の症例の増加は、一般的集団における肥満症
例の増加に関連している。１つの態様では、本発明は、体重減少を誘導するための併用療
法を必要とする被験体に施す工程を含む。例えば、ＢＭＩが約２５を超える（２５．０～
２９．９を化体重と見なす）被験体を処置のために同定する。１つの態様では、個体のＢ
ＭＩは３０を超える（３０以上は肥満と見なされる）。別の態様では、被験体を、体重増
加を防止するための処置の標的にすることができる。１つの実施形態では、個体に、少な
くとも１つの本発明の化合物を少なくとも１日１回および少なくとも１つの本発明の第２
の化合物を少なくとも１日１回服用するように指導する。化合物は、例えば、錠剤、ロゼ
ンジ、液体などの形態であり得る。１つの態様では、第３の化合物も毎日服用する。１つ
の実施形態では、化合物を１日に１回を超えて服用することができる。別の実施形態では
、化合物を１日１回未満服用する。投薬量を、当該分野で知られていることまたは被験体
（その年齢、性別、健康状態、体重など）にとって最良であると決定されたものに基づい
て決定することができる。本発明の方法にしたがった肥満の処置に有用な化合物には、ト
ピラメート、ナルトレキソン、およびオンダンセトロンが含まれるが、これらに限定され
ない。肥満、嗜癖障害、および衝動調節障害の処置に有用な薬物の投与ならびに投薬スキ
ームの決定のためのさらなる情報および技術については、Ｗｅｂｅｒ（米国特許出願公開
第２００７０２７５９７０号）およびＭｃＥｌｒｏｙ（米国特許第６，３２３，２３６）
を参照のこと。
【０２８８】
　薬学的に許容可能な塩基付加塩を、無機塩基および有機塩基から調製することができる
。無機塩基由来の塩には、本の一例として、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩、ア
ンモニウム塩、カルシウム塩、およびマグネシウム塩が含まれる。無機塩基由来の塩には
、以下が含まれるが、これらに限定されない：第一級、第二級、および第三級アミンの塩
（アルキルアミン、ジアルキルアミン、トリアルキルアミン、置換アルキルアミン、ジ（
置換アルキル）アミン、トリ（置換アルキル）アミン、アルケニルアミン、ジアルケニル
アミン、トリアルケニルアミン、置換アルケニルアミン、ジ（置換アルケニル）アミン、
トリ（置換アルケニル）アミン、シクロアルキルアミン、ジ（シクロアルキル）アミン、
トリ（シクロアルキル）アミン、置換シクロアルキルアミン、二置換シクロアルキルアミ
ン、三置換シクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ（シクロアルケニル）ア
ミン、トリ（シクロアルケニル）アミン、置換シクロアルケニルアミン、二置換シクロア
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ルケニルアミン、三置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、
トリアリールアミン、ヘテロアリールアミン、ジヘテロアリールアミン、トリヘテロアリ
ールアミン、複素環アミン、二環複素環アミン、三環複素環アミン、ジアミンとトリアミ
ンとの混合物（アミン上の少なくとも２つの置換基が異なり、アルキル、置換アルキル、
アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアルケニル
、置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環などからなる群より
選択される）など）。２つまたは３つの置換基がアミノ窒素と共に複素環基またはヘテロ
アリール基を形成するアミンも含まれる。適切なアミンの例には、例示のみを目的として
、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリ（イソプロピル）アミ
ン、トリ（ｎ－プロピル）アミン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、
トロメタミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミ
ン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、Ｎ－アルキルグルカミン、テ
オブロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、モルホリン、およびＮ－エチルピペリジ
ンなどが含まれる。他のカルボン酸誘導体が本発明の実施で有用であるとも理解すべきで
ある（例えば、カルボン酸アミド、（カルボキシアミド、低級アルキルカルボキシアミド
、およびジアルキルカルボキシアミドが含まれる）など）。
【０２８９】
　薬学的に許容可能な酸付加塩を、無機酸および有機酸から調製することができる。無機
酸由来の塩には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、およびリン酸などが含まれる。有機酸
由来の塩には、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、
マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、桂皮酸、マ
ンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエン－スルホン酸、およびサ
リチル酸などが含まれる。
心理社会的な介入および管理
　本発明の薬物併用処置を、心理社会的な介入および／または管理形態（短期行動遵守強
化処置（ＢＢＣＥＴ）など）を被験体に施すことによってさらに補足することができる。
ＢＢＣＥＴ（標準化されたマニュアルで指導する簡潔な（すなわち、約１５分間で伝授さ
れる）、心理社会的に指示順守度を増強させる手順）は、薬物治療遵守が参加者の飲酒行
動の変化に極めて重要であると強調している（Ｊｏｈｎｓｏｎら，Ｂｒｉｅｆ　Ｂｅｈａ
ｖｉｏｒａｌ　Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（
ＢＢＣＥＴ）ｍａｎｕａｌ．Ｉｎ：Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＢＡ，Ｒｕｉｚ　Ｐ，Ｇａｌａｎｔ
ｅｒ　Ｍ，ｅｄｓ．Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ
　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ；２００３，２８２－３０１）。簡潔な介入（Ｅｄｗａｒｄ
ｓら，Ｊ．Ｓｔｕｄ．Ａｌｃｏｈｏｌ．１９７７，３８：１００４－１０３１）（ＢＢＣ
ＥＴなど）は、アルコール依存症の処置に有利であることが示されている。ＢＢＣＥＴは
、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　ｃｏｌ
ｌａｂｏｒａｔｉｖｅ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｔｒｉａｌにおける臨床管理条件に基づ
いてモデル化され、この研究のための薬物療法条件に付随させて使用した（Ｆａｗｃｅｔ
ｔら　Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｂｕｌｌ．１９８７，２３：３０９－３２４）
。ＢＢＣＥＴは、アルコール依存症処置のためのトピラメートの単施設および多施設での
有効性試験における心理社会的処置プラットフォームとして首尾よく使用されている（Ｊ
ｏｈｎｓｏｎら，Ｌａｎｃｅｔ．２００３，３６１：１６７７－１６８５；Ｊｏｈｎｓｏ
ｎら，ＪＡＭＡ，２００７，２９８：１６４１－１６５１）。ＢＢＣＥＴは、訓練を受け
た臨床従事者（看護師および他の非専門家が含まれる）によって伝達される。ＢＢＣＥＴ
伝達の均一性および一貫性を、進行中の訓練および監督によって確実にする。ＢＢＣＥＴ
は、著作権のある資料である（Ｊｏｈｎｓｏｎら，Ｂｒｉｅｆ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　
Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＢＢＣＥＴ）ｍ
ａｎｕａｌ．Ｉｎ：Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＢＡ，Ｒｕｉｚ　Ｐ，Ｇａｌａｎｔｅｒ　Ｍ，ｅｄ
ｓ．Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ　ｔｒｅａｔｍ



(60) JP 2011-515076 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

ｅｎｔ．Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗ
ｉｌｋｉｎｓ；２００３，２８２－３０１）。
【０２９０】
　本発明は、さらに、ＢＢＣＥＴ以外の心理社会的管理レジメン（認知行動対処能力療法
（ＣＢＴ）（Ｐｒｏｊｅｃｔ　ＭＡＴＣＨ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ．　Ｍａｔｃ
ｈｉｎｇ　Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ　ｔｏ　Ｃｌｉｅｎｔ　Ｈｅｔ
ｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｐｒｏｊｅｃｔ　ＭＡＴＣＨ　ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｄ
ｒｉｎｋｉｎｇ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ｊ　Ｓｔｕｄ　Ａｌｃｏｈｏｌ．１９９７；５８：
７－２９）、動機付け強化療法（ＭＥＴ）（Ｐｒｏｊｅｃｔ　ＭＡＴＣＨ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ　Ｇｒｏｕｐ．Ｍａｔｃｈｉｎｇ　Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ　
ｔｏ　Ｃｌｉｅｎｔ　Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｐｒｏｊｅｃｔ　ＭＡＴＣＨ　ｐｏ
ｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｄｒｉｎｋｉｎｇ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ｊ．Ｓｔｕｄ．Ａｌｃ
ｏｈｏｌ．１９９７，５８：７－２９）、１２ステップ促進療法（ＴＳＦ）（Ｐｒｏｊｅ
ｃｔ　ＭＡＴＣＨ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｇｒｏｕｐ．Ｍａｔｃｈｉｎｇ　Ａｌｃｏｈｏｌ
ｉｓｍ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ　ｔｏ　Ｃｌｉｅｎｔ　Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｐ
ｒｏｊｅｃｔ　ＭＡＴＣＨ　ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｄｒｉｎｋｉｎｇ　ｏｕｔｃ
ｏｍｅｓ．Ｊ．Ｓｔｕｄ．Ａｌｃｏｈｏｌ．１９９７，５８：７－２９）、組み合わせ行
動介入（ＣＢＩ），（Ａｎｔｏｎら，ＪＡＭＡ，２００６，２９５：２００３－２０１７
）医学的管理（ＭＭ）（Ａｎｔｏｎら，ＪＡＭＡ，２００６，２９５：２００３－２０１
７）、または生物心理社会的な報告、共感、要求、直接的アドバイス、および評価（ＢＲ
ＥＮＤＡ）モデル（Ｇａｒｂｕｔｔら，ＪＡＭＡ，２００５，２９３：１６１７－１６２
５）が含まれるが、これらに限定されない）の使用を含む。本発明は、さらに、嗜癖疾患
または嗜癖障害の処置を補助するための催眠または鍼療法などの別の介入の使用を含む。
【０２９１】
　心理社会的管理プログラムを、本発明の併用薬物療法を使用した被験体の処置前、処置
中、および処置後に使用することができる。
【０２９２】
　当業者は、心理社会的管理手順および催眠または鍼療法などの別の介入を併用薬物療法
と併せて使用して、アルコール関連疾患および障害以外の嗜癖および衝動関連障害を処置
することもできると認識するであろう。
【０２９３】
　本発明は、さらに、他の嗜癖および／または衝動調節障害を処置するための薬物療法お
よび行動（心理社会的）介入または訓練の組み合わせの使用を含む。
【０２９４】
　例えば、気晴らし食い障害（ＢＥＤ）は、分散した期間中に大量の食品を消費し、過食
の調節感覚が存在しない、分散した期間の大食によって特徴づけられる。神経性過食症患
者は、脳波異常を有し、抗癲癇薬フェニトインに応答して大食が軽減することが報告され
ている。さらに、癲癇患者における対照試験では、トピラメートは、食欲の抑制および大
食に無関係の体重減少に関連していた。オンダンセトロンは大食を軽減することが示され
ている。
【０２９５】
　ＢＥＤは、抵抗不能な衝動に応答して実施される有害な行動によって特徴づけられる衝
動調節障害（ＩＣＤ）として広く定義される精神障害の大分類のうちの小集団である。Ｉ
ＣＤが強迫性障害に関連し得るか、同様に、強迫性障害形態であり得ると示唆されている
。ＩＣＤが気分障害に関連し得るか、情動スペクトル障害（大鬱病と少なくとも１つの共
通の生理学的異常を共有する仮定上の障害のファミリー）の形態であり得るとも仮定され
ている。精神障害の診断と統計の手引き（ＤＳＭ－ＩＶ）では、ＩＣＤの本質的特徴は、
本人または他者に有害な活動を行う衝動、意欲、または誘惑に抵抗することができないこ
とである。ほとんどのＩＣＤについて、個体は行動を起こす前に緊張感または覚醒の高ま
りを感じ、次いで、行動を起こしている間に喜び、満足感、または開放感を経験する。行
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動後、後悔または罪悪感を持つかもしれないし、持たないかもしれない。ＩＣＤは、その
他のカテゴリー（他に分類されないＩＣＤ（間欠性爆発性障害（ＩＥＤ）、窃盗癖、病的
賭博、放火癖、抜毛癖、および特定不能の（ＮＯＳ）ＩＣＤが含まれる））に列挙される
。特定不能のＩＣＤの例は、衝動買い、反復性の自傷行為、制欲倒錯性（ｎｏｎｐａｒａ
ｐｈｉｌｉｃ）性的嗜癖、重症爪かみ、強迫性の皮膚つつき，衝動性を伴う人格障害、注
意欠陥／多動性障害、大食によって特徴づけられる摂食障害、および物質使用障害である
。
【０２９６】
　多くの薬物は、身体的および／または心理学的な嗜癖を生じ得る。最も周知の薬物には
、アヘン薬（ヘロイン、アヘン、およびモルヒネなど）；交感神経刺激薬、（コカインお
よびアンフェタミンが含まれる）；睡眠鎮静薬（アルコール、ベンゾジアゼピン、および
バルビツール薬が含まれる）；ニコチン（オピオイドおよび交感神経刺激薬に類似の効果
を有する）が含まれる。薬物耽溺は、薬物摂取の渇望または強迫およびその摂取を制限す
ることができないことによって特徴づけられる。さらに、薬物依存は、薬物耐性、反復投
与後の薬物効果の喪失、離脱症状、薬物が消費されない場合の身体症状および行動症状の
出現に関連する。薬物の反復投与によって各用量に対する応答が増加する場合に感作が起
こる。耐性、感作、および離脱症状は、薬物の継続使用に起因する中枢神経系の変化を証
明する現象である。この変化により、深刻な社会的、法的、身体的、および／または専門
的な結果を生じるにもかかわらず、常習者を継続的な薬物消費に駆り立てる。
【０２９７】
　注意欠陥障害には、注意欠陥多動障害（不注意優位型）；注意欠陥多動障害（多動・衝
動優位型）；注意欠陥多動障害（混合型）；注意欠陥多動障害（特定不能型（ＮＯＳ））
；行為障害；反抗挑戦性障害；および特定不能（ＮＯＳ）の破壊的行動障害が含まれるが
、これらに限定されない。
【０２９８】
　抑鬱性障害には、大鬱病性障害、再発性；気分変調性障害；特定不能（ＮＯＳ）の抑鬱
性障害；および大鬱病性障害（単回エピソード）が含まれるが、これらに限定されない。
【０２９９】
　パーキンソン病には、神経遮断誘発性パーキンソニズムが含まれるが、これらに限定さ
れない。
【０３００】
　嗜癖障害には、摂食障害、衝動調節障害、アルコール関連障害、ニコチン関連障害、ア
ンフェタミン関連障害、カンナビス関連障害、コカイン関連障害、賭博、性的障害、幻覚
剤使用障害、吸入剤関連障害、およびオピオイド関連障害（その全てが以下に列挙するよ
うにさらに下位分類される）が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０１】
　摂食障害には、神経性過食症（非排出型）；神経性過食症（排出型）；および特定不能
（ＮＯＳ）の摂食障害が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０２】
　衝動調節障害には、間欠性爆発性障害、窃盗癖、放火癖、病的賭博、抜毛癖、および特
定不能（ＮＯＳ）の衝動調節障害が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０３】
　ニコチン関連障害には、ニコチン依存症、ニコチン離脱、および特定不能（ＮＯＳ）の
ニコチン関連障害が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０４】
　アンフェタミン関連障害には、アンフェタミン依存、アンフェタミン乱用、アンフェタ
ミン中毒、アンフェタミン離脱、アンフェタミン中毒性せん妄、妄想を伴うアンフェタミ
ン誘発性精神病性障害、幻覚を伴うアンフェタミン誘発性精神病性障害、アンフェタミン
誘発性気分障害、アンフェタミン誘発性不安障害、アンフェタミン誘発性性機能障害、ア
ンフェタミン誘発性睡眠障害、特定不能（ＮＯＳ）のアンフェタミン関連障害、アンフェ
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タミン中毒、およびアンフェタミン離脱が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０５】
　カンナビス関連障害には、カンナビス依存；カンナビス乱用；カンナビス中毒；カンナ
ビス中毒性せん妄；妄想を伴うカンナビス誘発性精神病性障害；幻覚を伴うカンナビス誘
発性精神病性障害；カンナビス誘発性不安障害；特定不能（ＮＯＳ）のカンナビス関連障
害；およびカンナビス中毒が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０６】
　コカイン関連障害には、コカイン依存、コカイン乱用、コカイン中毒、コカイン離脱、
コカイン中毒性せん妄、妄想を伴うコカイン誘発性精神病性障害、幻覚を伴うコカイン誘
発性精神病性障害、コカイン誘発性気分障害、コカイン誘発性不安障害、コカイン誘発性
性機能障害、コカイン誘発性睡眠障害、特定不能（ＮＯＳ）のコカイン関連障害、コカイ
ン中毒、およびコカイン離脱が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０７】
　幻覚剤使用障害には、幻覚剤依存、幻覚剤乱用、幻覚剤中毒、幻覚剤離脱、幻覚剤中毒
性せん妄、妄想を伴う幻覚剤誘発性精神病性障害、幻覚を伴う幻覚剤誘発性精神病性障害
、幻覚剤誘発性気分障害、幻覚剤誘発性不安障害、幻覚剤誘発性性機能障害、幻覚剤誘発
性睡眠障害、特定不能（ＮＯＳ）の幻覚剤関連障害、幻覚剤中毒、および幻覚剤持続性知
覚障害（フラッシュバック）が含まれるが、これらに限定されない。
【０３０８】
　吸入剤関連障害には、吸入剤依存；吸入剤乱用；吸入剤中毒；吸入剤中毒性せん妄；妄
想を伴う吸入剤誘発性精神病性障害；幻覚を伴う吸入剤誘発性精神病性障害；吸入剤誘発
性不安障害；特定不能（ＮＯＳ）の吸入剤関連障害；および吸入剤中毒が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０３０９】
　オピオイド関連障害には、オピオイド依存、オピオイド乱用、オピオイド中毒、オピオ
イド中毒性せん妄、妄想を伴うオピオイド誘発性精神病性障害、幻覚を伴うオピオイド誘
発性精神病性障害、オピオイド誘発性不安障害、特定不能（ＮＯＳ）のオピオイド関連障
害、オピオイド中毒、およびオピオイド離脱が含まれるが、これらに限定されない。
【０３１０】
　チック障害には、トゥレット障害、慢性運動または発生チック障害、一過性チック障害
、特定不能（ＮＯＳ）のチック障害、吃音症、自閉症性障害、および身体化障害が含まれ
るが、これらに限定されない。
【０３１１】
　本発明は、さらに、少なくとも２つの嗜癖疾患もしくは嗜癖障害または衝動調節障害の
同時処置を含む。例えば、本発明は、アルコール関連障害および体重管理の同時処置を提
供する（実施例を参照のこと）。
【０３１２】
　本発明はまた、強制的処置を適用することができる環境下での本発明の化合物および併
用療法の使用を提供する。例えば、アルコール乱用、過剰飲酒、薬物使用などに関連する
強制療法の一部として本発明の化合物または併用療法を使用した処置プログラムで法的に
被験体を処置するか参加させる必要があり得る。より具体的には、本発明は、飲酒運転で
有罪判決を受けた被験体に、保釈、保護観察、処置条件などの一部として本発明の方法に
法的に供する必要がある場合の法医学的使用を含む。
【０３１３】
　本発明はまた、本発明の方法を実施するための本発明の化合物を含む薬学的組成物（少
なくとも１つの適切な化合物および薬学的に許容可能なキャリアを含む組成物）の使用を
含む。
【０３１４】
　本発明の実施に有用な他の方法を、例えば、米国特許出願公開第２００６／０１７３０
６４号（Ｌｉｐｐａら）、米国特許第６，３２３，２３６号（ＭｃＥｌｒｏｙ）、米国特
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許出願公開第２００７／０２７５９７０号、２００８年１月３１出願のＰＣＴ出願ＰＣＴ
／ＵＳ／２００８／０５２６２８号（Ｊｏｈｎｓｏｎら）、および２００７年１２月１９
日出願のＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ／２００７／０８８１００号（Ｊｏｈｎｓｏｎ　ａｎｄ
　Ｔｉｏｕｒｉｒｉｎｅ）で見出すことができる。
【０３１５】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、１つの本発明の化合物を含むことができる。
別の実施形態では、本発明の組成物は、１つを超える本発明の化合物を含むことができる
。１つの実施形態では、他の障害の処置に有用なさらなる薬物または化合物が組成物の一
部であり得る。１つの実施形態では、たった１つの本発明の化合物を含む組成物を、少な
くとも１つの本発明の他の化合物を含む別の組成物と同時に投与することができる。１つ
の実施形態では、異なる組成物を相互に異なる時間に投与することができる。本発明の組
成物がたった１つの本発明の化合物を含む場合、少なくとも１つのさらなる化合物を含む
さらなる組成物も使用する必要がある。
【０３１６】
　本発明の実施に有用な薬学的組成物を、例えば、１ｎｇ／ｋｇ／日と１００ｍｇ／ｋｇ
／日との間の用量が送達されるように投与することができる。
【０３１７】
　本発明の方法で有用な薬学的組成物を、例えば、経口固体処方物で全身投与するか、眼
科、座剤、エアゾール、局所、または類似の処方物として投与することができる。適切な
化合物に加えて、かかる薬学的組成物は、薬物投与を強化および促進することが公知の薬
学的に許容可能なキャリアおよび他の成分を含むことができる。他の可能な処方物（ナノ
粒子、リポソーム、再封入赤血球、および免疫学ベースの系など）も使用して、適切な化
合物またはそのアナログ、修飾物、もしくは誘導体を本発明の方法にしたがって投与する
ことができる。
【０３１８】
　本明細書中に記載の任意の方法を使用して同定された化合物を処方し、本明細書中に開
示の疾患の処置のために被験体に投与することができる。当業者は、これらの方法が他の
疾患、障害、および容態にも有用であると認識するであろう。
【０３１９】
　「プロドラッグ」は、ｉｎ　ｖｉｖｏで親薬物に変換される薬剤をいう。プロドラッグ
は、しばしば、いくつかの状況で親化合物よりも投与が容易であり得るので有用である。
プロドラッグは、例えば、経口投与によって生物学的に利用可能であり得るのに対して、
親化合物はそうではない。プロドラッグはまた、親薬物より薬学的組成物中での溶解性が
改善され得るか、嗜好性が向上し得るか処方が容易であり得る。プロドラッグの制限され
ない例は、水溶性であることが移動に害を及ぼす細胞膜の通過を容易にするためにエステ
ル（「プロドラッグ」）として投与されるが、その後に一旦水溶性が有利である細胞の内
側に侵入するとカルボン酸（活性物質）に代謝的に加水分解される本発明の化合物であろ
う。プロドラッグのさらなる例は、酸性基に結合した短ペプチド（ポリアミノ酸）であり
得、このペプチドが代謝されて活性部分が得られる。
【０３２０】
　本発明は、有効成分として本明細書中に開示の疾患の処置に有用な化合物を含む薬学的
組成物の調製および使用を含む。かかる薬学的組成物は被験体への投与に適切な形態の有
効成分のみからなり得るか、薬学的組成物は有効成分および１つまたは複数の薬学的に許
容可能なキャリア、１つまたは複数のさらなる成分、またはこれらのいくつかの組み合わ
せを含むことができる。有効成分は、当該分野で周知のように、薬学的に許容可能なエス
テルまたは塩の形態（薬学的に許容可能な陽イオンまたは陰イオンとの組み合わせなど）
の薬学的組成物中に存在し得る。
【０３２１】
　本明細書中に記載の薬学的組成物の処方物を、公知であるか、その後に薬学分野で開発
された任意の方法によって調製することができる。一般に、かかる調製方法は、有効成分
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をキャリアまたは１つまたは複数の他の副成分と組み合わせ、次いで、必要であるか望ま
しい場合、生成物を所望の単回用量単位または複数回用量単位に成形またはパッケージン
グする工程を含む。
【０３２２】
　本明細書中に提供した薬学的組成物の説明は主にヒトへの倫理的投与に適切な薬学的組
成物に関するにもかかわらず、かかる組成物は一般にあらゆる種類の動物への投与に適切
であることが当業者に理解されるであろう。組成物を種々の動物への投与に適切にするた
めのヒトへの投与に適切な薬学的組成物の修飾は十分に理解されており、通常の技術を有
する獣医薬理学者は、たとえ必要であったとしても日常的な実験のみを使用してかかる修
飾をデザインし、行うことができる。本発明の薬学的組成物の投与が意図される被験体に
は、ヒトおよび他の霊長類、哺乳動物（商業的に関連する哺乳動物（ウシ、ブタ、ウマ、
ヒツジ、ネコ、およびイヌなど）が含まれる）、および鳥類（商業的に関連する鳥類（ニ
ワトリ、アヒル、ガチョウ、およびシチメンチョウなど）が含まれる）が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０３２３】
　本発明の方法に含まれる１つの投与型は非経口投与である。非経口投与には、組成物の
注射、外科的切開による組成物の適用、および組織透過性の非外科的創傷による組成物の
適用などによる薬学的組成物の投与が含まれるが、これらに限定されない。特に、非経口
投与は、皮下注射、腹腔内注射、筋肉内注射、および胸骨内注射、ならびに腎臓透析注入
技術が含まれるが、これらに限定されないことが意図される。
【０３２４】
　本発明の方法で有用な薬学的組成物を、経口、直腸、膣、非経口、局所、肺、鼻腔内、
吸入、口内、眼、髄腔内、または他の投与経路に適切な処方物で調製するか、パッケージ
ングするか、販売することができる。他の意図する処方物には、突出ナノ粒子、リポソー
ム調製物、有効成分を含む再封入赤血球、および免疫学ベースの処方物が含まれる。
【０３２５】
　本発明の薬学的組成物を、ばらで、単一の単位用量として、または複数の単一の単位用
量として調製、パッケージング、または販売することができる。本明細書中で使用する場
合、「単位用量」は、所定量の有効成分を含む薬学的組成物の個別の量である。有効成分
の量は、一般に、被験体に投与される有効成分の投薬量またはかかる投薬量の都合のよい
画分（例えば、かかる投薬量の半分または１／３など）に等しい。
【０３２６】
　本発明の薬学的組成物中の有効成分、薬学的に許容可能なキャリア、および任意のさら
なる成分の相対量は、処置を受ける被験体の同一性、サイズ、および条件に依存し、組成
物が投与される経路にさらに依存して変化するであろう。例として、組成物は、０．１％
と１００％（ｗ／ｗ）との間の有効成分を含むことができる。
【０３２７】
　有効成分に加えて、本発明の薬学的組成物は、１つまたは複数のさらなる薬学的に活性
な薬剤をさらに含むことができる。特に意図されるさらなる薬剤には、制吐薬および捕捉
薬（シアン化物およびシアン酸捕捉薬など）が含まれる。
【０３２８】
　本発明の薬学的組成物の制御放出処方物または徐放処方物を、従来のテクノロジーを使
用して作製することができる。
【０３２９】
　経口投与に適切な本発明の薬学的組成物の処方物を、それぞれ所定量の有効成分を含む
個別の固体用量単位の形態（錠剤、硬カプセルまたは軟カプセル、カシェ、トローチ、ま
たはロゼンジが含まれるが、これらに限定されない）で調製するか、パッケージングする
か、販売することができる。経口投与に適切な他の処方物には、粉末または顆粒の処方物
、水性または油性の懸濁液、水性または油性の溶液、または乳濁液が含まれるが、これら
に限定されない。
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【０３３０】
　本明細書中で使用する場合、「油性の」液体は、炭素含有液体分子を含み、水より極性
が低い液体である。
【０３３１】
　有効成分を含む錠剤を、例えば、任意選択的に１つまたは複数のさらなる成分と共に有
効成分を圧縮または成形することによって作製することができる。圧縮錠を、適切なデバ
イス中で１つまたは複数の結合剤、潤滑剤、賦形剤、界面活性剤、および分散剤と任意選
択的に混合した有効成分を粉末または顆粒の調製物などの自由に流動する形態に圧縮する
ことによって調製することができる。すりこみ錠剤を、適切なデバイス中で有効成分、薬
学的に許容可能なキャリア、および少なくとも混合物を湿らせるのに十分な液体の混合物
を成形することによって作製することができる。錠剤の製造で使用される薬学的に許容可
能な賦形剤には、不活性の希釈剤、造粒剤および崩壊剤、結合剤、および潤滑剤が含まれ
るが、これらに限定されない。公知の分散剤には、ジャガイモデンプンおよびデンプング
リコール酸ナトリウムが含まれるが、これらに限定されない。公知の界面活性剤には、ラ
ウリル硫酸ナトリウムが含まれるが、これに限定されない。公知の希釈剤には、炭酸カル
シウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、微結晶性セルロース、リン酸カルシウム、リン酸
水素カルシウム、およびリン酸ナトリウムが含まれるが、これらに限定されない。公知の
造粒剤および崩壊剤には、トウモロコシデンプンおよびアルギン酸が含まれるが、これら
に限定されない。公知の結合剤には、ゼラチン、アカシア、アルファ化トウモロコシデン
プン、ポリビニルピロリドン、およびヒドロキシプロピルメチルセルロースが含まれるが
、これらに限定されない。公知の潤滑剤には、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
、シリカ、およびタルクが含まれるが、これらに限定されない。
【０３３２】
　錠剤をコーティングしないか、被験体の胃腸管中での崩壊が遅延し、それにより有効成
分が徐放されて吸収するための公知の方法を使用してコーティングすることができる。例
として、モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの材料を使用
して、錠剤をコーティングすることができる。さらなる例として、米国特許第４，２５６
，１０８号；同第４，１６０，４５２号；および同第４，２６５，８７４号に記載の方法
を使用して錠剤をコーティングして、浸透圧的に制御放出された錠剤を形成することがで
きる。錠剤は、さらに、薬学的に上質且つ美味な調製物を得るための甘味剤、香味物質、
着色剤、防腐剤、またはこれらのいくつかの組み合わせを含むことができる。
【０３３３】
　有効成分を含む硬カプセルを、生理学的に分解可能な組成物（ゼラチンなど）を使用し
て作製することができる。かかる硬カプセルは有効成分を含むことができ、さらなる成分
（例えば、不活性な固体希釈剤（炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、またはカオリンな
ど）が含まれる）をさらに含むことができる。
【０３３４】
　有効成分を含む軟ゼラチンカプセルを、生理学的に分解可能な組成物（ゼラチンなど）
を使用して作製することができる。かかる軟カプセルは、水または油性媒質（ラッカセイ
油、流動パラフィン、またはオリーブ油など）と混合することができる有効生物を含む。
【０３３５】
　ラクツロースを自由に侵食する充填剤として使用することもでき、これは、本発明の化
合物をカプセル形態に調製する場合に有用である。
【０３３６】
　経口投与に適切な本発明の薬学的組成物の液体処方物を、液体形態または使用前に水ま
たは別の適切なビヒクルでの再構成を意図する乾燥生成物の形態で調製するか、パッケー
ジングするか、販売することができる。
【０３３７】
　液体懸濁液を、有効成分を含む水性または油性のビヒクルの懸濁液を得るための従来の
方法を使用して調製することができる。水性ビヒクルには、例えば、水および等張生理食
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塩水が含まれる。油性ビヒクルには、例えば、アーモンド油、油性エステル、エチルアル
コール、植物油（ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油、またはココナッツ油など）、分留
植物油、および鉱物油（流動パラフィンなど）が含まれる。液体懸濁液は、さらに、１つ
または複数のさらなる成分（懸濁剤、分散剤または湿潤剤、乳化剤、緩和薬、防腐剤、緩
衝液、塩、香味料、着色剤、および甘味剤が含まれるが、これらに限定されない）を含む
ことができる。油性懸濁液は、さらに、増粘剤を含むことができる。公知の懸濁剤には、
ソルビトールシロップ、硬化食用脂、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、ト
ラガカントゴム、アカシアゴム、およびセルロース誘導体（カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、メチルセルロース、およびヒドロキシプロピルメチルセルロースなど）が含
まれるが、これらに限定されない。公知の分散剤または湿潤剤には、天然に存在するホス
ファチド（レシチンなど）、脂肪酸、長鎖脂肪族アルコール、脂肪酸およびヘキシトール
由来の部分エステル、または脂肪酸およびヘキシトール無水物由来の部分エステルとのア
ルキレンオキシドの縮合生成物（例えば、それぞれ、ポリオキシエチレンステアラート、
ヘプタデカエチレンオキシセタノール、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレアート
、およびポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート）が含まれるが、これらに限定さ
れない。公知の乳化剤には、レシチンおよびアカシアが含まれるが、これらに限定されな
い。公知の防腐剤には、メチル、エチル、またはｎ－プロピルパラヒドロキシベンゾアー
ト、アスコルビン酸、およびソルビン酸が含まれるが、これらに限定されない。公知の甘
味剤には、例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ソルビトール、スクロース、
およびサッカリンが含まれる。油性懸濁液用の公知の増粘剤には、例えば、蜜蝋、固形パ
ラフィン、およびセチルアルコールが含まれる。
【０３３８】
　１つの態様では、シロップまたはエリキシルの形態の調製物またはドロップ形態での投
与のための調製物は、好ましくはノンカロリーの甘味料と共に有効成分を含むことができ
、さらに、防腐剤としてのメチルパラベンまたはプロピルパラベン、香味料、および適切
な色素を含むことができる。
【０３３９】
　有効成分を含む水性または油性溶媒の溶液を、実質的に液体懸濁液と同一の様式で調製
することができる。その主な相違は、有効成分が溶媒に懸濁されるよりも溶解されること
である。本発明の薬学的組成物の溶液は、液体懸濁液に関して記載された各成分を含むこ
とができ、懸濁剤が必ずしも溶媒中の有効成分の溶解を補助しないと理解される。水性溶
媒には、例えば、水および等張生理食塩水が含まれる。油性溶媒には、例えば、アーモン
ド油，油性エステル、エチルアルコール、植物油（ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油、
またはココナッツ油など）、分留植物油、および鉱物油（流動パラフィンなど）が含まれ
る。
【０３４０】
　本発明の薬学的調製物の粉末および顆粒の処方物を、公知の方法を使用して調製するこ
とができる。かかる処方物を、被験体に直接投与することができるか、処方物を使用して
、例えば、錠剤を形成するか、カプセルに充填するか、水性または油性のビヒクルへの添
加によって水性または油性の懸濁液または溶液を調製することができる。これらの各処方
物は、さらに、１つまたは複数の分散剤または湿潤剤、懸濁剤、および防腐剤を含むこと
ができる。さらなる賦形剤（充填剤および甘味剤、香味料、または着色剤など）もこれら
の処方物中に含めることができる。
【０３４１】
　本発明の薬学的組成物を、水中油滴型乳濁液または油中水滴型乳濁液の形態で調製する
か、パッケージングするか、販売することもできる。油性相は、植物油（オリーブ油また
はラッカセイ油など）、鉱物油（流動パラフィンなど）、またはこれらの組み合わせであ
り得る。かかる組成物は、さらに、１つまたは複数の乳化剤（天然に存在するゴム（アカ
シアゴムまたはトラガカントゴムなど）、天然に存在するホスファチド（ダイズホスファ
チドまたはレシチンホスファチドなど）、脂肪酸およびヘキシトール無水物との組み合わ
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せ由来のエステルまたは部分エステル（ソルビタンモノオレアートなど）、およびエチレ
ンオキシドとのかかる部分エステルの縮合生成物（ポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レアートなど）が含まれる）を含むことができる。これらの乳濁液はまた、さらなる成分
（例えば、甘味剤または香味物質が含まれる）を含むことができる。
【０３４２】
　本発明の薬学的組成物を、直腸投与に適切な処方物で調製するか、パッケージングする
か、販売することができる。かかる組成物は、例えば、座剤、停留浣腸調製物、および直
腸または結腸の洗浄液の形態であり得る。
【０３４３】
　座剤処方物を、常温（すなわち、約２０℃）で固体であり、被験体の直腸の温度（すな
わち、健康なヒトで約３７℃）で液体である非刺激性の薬学的に許容可能な賦形剤と有効
成分を組み合わせることによって作製することができる。適切な薬学的に許容可能な賦形
剤には、カカオバター、ポリエチレングリコール、および種々のグリセリドが含まれるが
、これらに限定されない。座剤処方物は、さらに、種々のさらなる成分（抗酸化剤および
防腐剤が含まれるが、これらに限定されない）を含むことができる。
【０３４４】
　直腸または結腸の洗浄のための停留浣腸の調製物または溶液を、有効成分を薬学的に許
容可能な液体キャリアと組み合わせることによって作製することができる。当該分野で周
知のとおり、浣腸調製物を、被験体の直腸の解剖学的形態に適合した送達デバイスを使用
して投与し、送達デバイス内にパッケージングすることができる。浣腸調製物は、さらに
、種々のさらなる成分（抗酸化剤および防腐剤が含まれるが、これらに限定されない）を
含むことができる。
【０３４５】
　本発明の薬学的組成物を、膣投与に適切な処方物で調製するか、パッケージングするか
、販売することができる。かかる組成物は、例えば、座剤、含浸またはコーティングした
膣挿入可能な材料（タンポン、灌注調製物、またはゲルもしくはクリームなど）または膣
洗浄液の形態であり得る。
【０３４６】
　化学的組成物での材料の含浸またはコーティング方法は当該分野で公知であり、化学的
組成物を表面上に沈着または結合させる方法、材料（すなわち、生理学的に分解可能な材
料など）の合成中に材料の構造物に化学的組成物を組み込む方法、およびその後に乾燥さ
せるか乾燥させないで吸収性材料に水性または油性の溶液または懸濁液を吸収させる方法
が含まれるが、これらに限定されない。
【０３４７】
　膣洗浄用の灌注調製物または灌注溶液を、有効成分を薬学的に許容可能な液体キャリア
と組み合わせることによって作製することができる。当該分野で周知のとおり、灌注調製
物を、被験体の膣の解剖学的形態に適合した送達デバイスを使用して投与し、送達デバイ
ス内にパッケージングすることができる。灌注調製物は、さらに、種々のさらなる成分（
抗酸化剤、抗生物質、抗真菌薬、および防腐剤が含まれるが、これらに限定されない）を
含むことができる。
【０３４８】
　本明細書中で使用する場合、薬学的組成物の「非経口投与」には、被験体の組織の物理
的切り裂きによって特徴づけられる任意の投与経路および組織の裂け目を介した薬学的組
成物の投与が含まれる。したがって、非経口投与には、組成物の注射、外科的切開による
組成物の適用、および組織透過性の非外科的創傷による組成物の適用などによる薬学的組
成物の投与が含まれるが、これらに限定されない。特に、非経口投与は、皮下注射、腹腔
内注射、筋肉内注射、および胸骨内注射、ならびに腎臓透析注入技術が含まれるが、これ
らに限定されないことが意図される。
【０３４９】
　非経口投与に適切な薬学的組成物の処方物は、薬学的に許容可能なキャリア（滅菌水ま
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たは滅菌等張生理食塩水など）と組み合わせた有効成分を含む。かかる処方物を、ボーラ
ス投与または継続投与に適切な形態で調製、パッケージング、または販売することができ
る。注射処方物を、単位投薬形態（防腐剤を含むアンプルまたは多用量容器など）で調製
、パッケージング、または販売することができる。非経口投与用処方物には、懸濁液、溶
液、乳濁液（油性または水性ビヒクル）、ペースト、および埋め込み可能な徐放性または
生分解性の処方物が含まれるが、これらに限定されない。かかる処方物は、さらに、１つ
または複数のさらなる成分（懸濁剤、安定剤、または分散剤が含まれるが、これらに限定
されない）を含むことができる。非経口投与の処方のための１つの実施形態では、再構成
した組成物の非経口投与前に適切なビヒクル（例えば、発熱物質を含まない滅菌水）で再
構成するための乾燥（すなわち、粉末または顆粒）形態で有効成分を提供する。
【０３５０】
　薬学的組成物を、滅菌した注射用の水性または油性の懸濁液または溶液の形態で調製、
パッケージング、または販売することができる。この懸濁液または溶液を公知の技術にし
たがって処方することができ、有効成分に加えて、さらなる成分（本明細書中に記載の分
散剤、湿潤剤、または懸濁剤など）を含むことができる。かかる滅菌注射処方物を、非毒
性の非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒（例えば、水または１，３－ブタンジオール
など）を使用して調製することができる。他の許容可能な希釈剤および溶媒には、リンゲ
ル液、等張塩化ナトリウム溶液、および固定油（合成モノグリセリドまたはジグリセリド
など）が含まれるが、これらに限定されない。有用な他の非経口投与可能な処方物には、
微結晶性形態中、リポソーム調製物中、または生分解性ポリマー系の成分として有効成分
を含む処方物が含まれる。徐放または埋め込みのための組成物は、薬学的に許容可能な高
分子または疎水性の材料（乳濁液、イオン交換樹脂、やや難溶性のポリマー、またはやや
難溶性の塩など）を含むことができる。
【０３５１】
　局所投与に適切な処方物には、液体または半液体調製物（塗布剤、ローションなど）、
水中油滴型または油中水滴型の乳濁液（クリーム、軟膏、またはペーストなど）、および
溶液または懸濁液が含まれるが、これらに限定されない。局所投与可能な処方物は、例え
ば、約１％～約１０％（ｗ／ｗ）の有効成分を含むことができるが、有効成分の濃度は溶
媒中の有効成分の溶解度限度ほどの高濃度であってよい。局所投与用処方物は、１つまた
は複数の本明細書中に記載のさらなる成分をさらに含むことができる。
【０３５２】
　本発明の薬学的組成物を、口腔前庭を介した肺投与に適切な処方物で調製、パッケージ
ング、または販売することができる。かかる処方物は、有効成分を含み、且つ直径が約０
．５～約７ナノメートル、好ましくは約１～約６ナノメートルの範囲である乾燥粒子を含
むことができる。かかる組成物は、噴射剤流によって粉末を分散させることができる乾燥
粉末リザーバを含むデバイスまたは自己推進溶媒／粉末分散容器（密封容器中に低沸点噴
射剤に溶解または懸濁された有効成分を含むデバイスなど）を使用した投与のための乾燥
粉末形態であることが都合が良い。好ましくは、かかる粉末は、重量ベースで少なくとも
９８％の粒子の直径が０．５ナノメートルを超え、数ベースで少なくとも９５％の粒子の
直径が７ナノメートル未満である粒子を含む。より好ましくは、重量ベースで少なくとも
９５％の粒子の直径が１ナノメートルを超え、数ベースで少なくとも９０％の粒子の直径
が６ナノメートル未満である。乾燥粉末組成物には、好ましくは、固体の微粉末希釈剤（
糖など）が含まれ、単位用量形態で都合よく提供される。
【０３５３】
　低沸点噴射剤には、一般に、大気圧で沸点が６５°Ｆ未満の液体噴射剤が含まれる。一
般に、噴射剤は、組成物の約５０％～約９９．９％（ｗ／ｗ）を構成することができ、有
効成分は組成物の約０．１％～約２０％（ｗ／ｗ）を構成することができる。噴射剤は、
さらに、さらなる成分（液体の非イオン性もしくは固体のイオン性界面活性剤または固体
希釈剤（好ましくは、有効成分を含む粒子と同一桁数の粒径を有する）など）を含むこと
ができる。
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【０３５４】
　肺送達のために処方された本発明の薬学的組成物はまた、有効成分を溶液または懸濁液
の液滴の形態で提供することができる。かかる処方物を、有効成分を含む任意選択的に無
菌の水性または希釈アルコールの溶液または懸濁液として調製、パッケージング、または
販売することができ、これを、任意の噴霧または微粒化デバイスを使用して都合よく投与
することができる。かかる処方物は、さらに、１つまたは複数のさらなる成分（香味物質
（サッカリンナトリウムなど）、揮発性油、緩衝剤、界面活性剤、または防腐剤（メチル
ヒドロキシベンゾアートなど）が含まれるが、これらに限定されない）を含むことができ
る。この投与経路によって得られる液滴は、好ましくは約０．１～約２００ナノメートル
の範囲の平均直径を有する。
【０３５５】
　肺送達に有用である本明細書中に記載の処方物はまた、本発明の薬学的組成物の鼻腔内
送達に有用である。
【０３５６】
　鼻腔内投与に適切な別の処方物は、有効成分を含み、且つ約０．２～約５００マイクロ
メートルの平均粒子を有する粗末である。かかる処方物を、嗅剤を服用する様式で（すな
わち、鼻道を介した鼻の近くに保持した粉末の容器からの急速な吸入によって）投与する
。
【０３５７】
　鼻腔投与に適切な処方物は、例えば、わずか約０．１％（ｗ／ｗ）から約１００％（ｗ
／ｗ）もの有効成分を含むことができ、１つまたは複数の本明細書中に記載のさらなる成
分をさらに含むことができる。
【０３５８】
　本発明の薬学的組成物を、口内投与に適切な処方物で調製、パッケージング、または販
売することができる。かかる処方物は、例えば、従来の方法を使用して作製した錠剤また
はロゼンジの形態であり得、例えば、約０．１％～約２０％（ｗ／ｗ）の有効成分を含む
ことができ、残部は経口で溶解または分解可能な組成物および任意選択的に１つまたは複
数の本明細書中に記載のさらなる成分を含むことができる。あるいは、口内投与に適切な
処方物は、有効成分を含む粉末またはエアゾール化または噴霧化された溶液または懸濁液
を含むことができる。かかる粉末状、エアゾール化、または噴霧化された処方物は、分散
された場合、好ましくは、約０．１～約２００ナノメートルの範囲の平均粒子サイズまた
は液滴サイズを有し、１つまたは複数の本明細書中に記載のさらなる成分をさらに含むこ
とができる。
【０３５９】
　本発明の薬学的組成物を、眼内投与に適切な処方物で調製、パッケージング、または販
売することができる。かかる処方物は、例えば、例えば、０．１％～１．０％（ｗ／ｗ）
の有効成分を含む水性または油性液体キャリアの溶液または懸濁液を含む点眼薬の形態で
あり得る。かかる点眼薬は、さらに、緩衝剤、塩、１つまたは複数の本明細書中に記載の
他のさらなる成分を含むことができる。有用な他の眼科的に投与可能な処方物には、微結
晶性形態またはリポソーム調製物中に有効成分を含む処方物が含まれる。
【０３６０】
　本発明の薬学的組成物を、粘膜内投与に適切な処方物で調製、パッケージング、または
販売することができる。本発明は、粘膜を介して化合物を通過または吸収させる化合物の
粘膜内投与を提供する。かかる投与型は、経口（歯肉、舌下、口内など）、直腸、膣、肺
、鼻腔内などの吸収に有用である。
【０３６１】
　いくつかの態様では、舌下投与は、いくつかの場合、経口投与された場合に肝臓を介し
て実質的に最初に代謝および酵素分解され、それによって急速に代謝し、分子が不活性代
謝産物に変換する肝臓酵素の活性またはこの生物変換によって減少した活性と比較して治
療活性が喪失される有効成分に有利である。
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【０３６２】
　いくつかの場合、舌下投与経路は、頬粘膜の高い透過性および血管新生によって急速に
作用を開始することができる。さらに、舌下投与はまた、経口投与後の胃粘膜または消化
管粘膜のレベルで通常は吸収されないか、例えば、錠剤の服用後に酸性媒質中で部分的ま
たは完全に分解される有効成分を投与することができる。
【０３６３】
　当該分野で公知の調製技術による舌下錠を、通常、有効成分および打錠用の賦形剤（希
釈剤、結合剤、崩壊剤、およびアジュバントなど）を含む粉末の混合物の直接打錠によっ
て調製する。別の調製方法では、有効成分および打錠賦形剤を、事前に乾式または湿式で
造粒することができる。１つの態様では、有効成分は、錠剤の至るところに分布している
。ＷＯ００／１６７５０号は、急速に崩壊する舌下錠を記載している。この舌下錠は、有
効成分が微粒子の形態である均一な混合物を含み、活性微粒子の支持体を構成する実質的
により大きなサイズの水溶性粒子の表面にこの微粒子が接着する。この組成物は粘膜接着
剤も含む。ＷＯ００／５７８５８号は、吸収促進を意図する起泡系と組み合わせ、ｐＨ調
整剤とも組み合わせた有効成分を含む舌下錠を記載している。
【０３６４】
　本発明の化合物を、粘膜を介した吸収を可能にするか増強する投与に適切な処方物また
は薬学的組成物で調製することができる。粘膜吸収促進剤には、胆汁酸塩、脂肪酸、界面
活性剤、またはアルコールが含まれるが、これらに限定されない。特定の実施形態では、
透過促進剤は、コール酸ナトリウム、ドデシル硫酸ナトリウム、デオキシコール酸ナトリ
ウム、タウロデオキシコラート、グリコール酸ナトリウム、ジメチルスルホキシド、また
はエタノールであり得る。さらなる実施形態では、本発明の化合物を、化合物の送達を容
易にするための粘膜浸透促進剤を使用して処方することができる。処方物を、溶解性、薬
物安定性、および粘膜（鼻粘膜、口腔粘膜、膣粘膜、呼吸粘膜、および腸粘膜など）を介
した吸収を最適にするｐＨで調製することもできる。
【０３６５】
　本発明の範囲内の医薬品の粘膜送達をさらに増強するために、活性薬剤を含む処方物は
また、基剤または賦形剤として親水性の低分子量化合物を含むことができる。かかる親水
性の低分子量化合物から通過媒質が得られ、この通過媒質は、水溶性活性薬剤（生理学的
に活性なペプチドまたはタンパク質など）が基剤を介して体表に拡散し、体表で活性薬剤
が吸収される。親水性低分子量化合物は、任意選択的に、粘膜または投与した大気から水
分を吸収し、水溶性活性ペプチドを溶解する。親水性低分子量化合物の分子量は、一般に
、せいぜい１００００、好ましくはせいぜい３０００である。親水性低分子量化合物の例
には、ポリオール化合物（オリゴサッカリド、ジサッカリド、およびモノサッカリド（ス
クロース、マンニトール、ラクトース、Ｌ－アラビノース、Ｄ－エリトロース、Ｄ－リボ
ース、Ｄ－キシロース、Ｄ－マンノース、Ｄ－ガラクトース、ラクツロース、セロビオー
ス、ゲンチビオース、グリセリン、およびポリエチレングリコールなど）など）が含まれ
る。本発明の範囲内のキャリアとして有用な親水性低分子量化合物の他の例には、Ｎ－メ
チルピロリドン、およびアルコール（例えば、オリゴビニルアルコール、エタノール、エ
チレングリコール、プロピレングリコールなど）が含まれる。これらの親水性低分子量化
合物を、単独で使用するか、相互に組み合わせるか、鼻腔内処方物の他の活性または不活
性組成物と組み合わせて使用することができる。
【０３６６】
　本発明の制御放出薬学的調製物が親水性基剤をさらに含む場合、以下の多種の親水性基
剤を含めることができる。親水性ポリマー（ポリエチレングリコールおよびポリビニルピ
ロリドンなど）、糖アルコール（Ｄ－ソルビトールおよびキシリトールなど）、サッカリ
ド（スクロース、マルトース、ラクツロース、Ｄ－フルクトース、デキストラン、および
グルコースなど）、界面活性剤（ポリオキシエチレン－硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレ
ンポリオキシプロピレングリコール、およびポリオキシエチレンソルビタン高級脂肪酸エ
ステルなど）、塩（塩化ナトリウムおよび塩化マグネシウムなど）、有機酸（クエン酸お
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よび酒石酸など）、アミノ酸（グリシン、β－アラニン、および塩酸リジンなど）、アミ
ノサッカリド（メグルミンなど）を、親水性基剤の例として挙げる。ポリエチレングリコ
ール、スクロース、およびポリビニルピロリドンが好ましく、ポリエチレングリコールが
さらに好ましい。１つの親水性基剤または２つ以上の親水性基剤の組み合わせを本発明で
使用することができる。
【０３６７】
　本発明は、吸入器を介した肺、鼻、または経口投与を意図する。１つの実施形態では、
吸入器由来の送達は一定用量であり得る。
【０３６８】
　吸入器は、少なくとも１つの本発明の化合物および薬学的に許容可能な分散剤の噴霧処
方物を含む噴霧吸入器（例えば、鼻、経口、または肺噴霧吸入器）を含む少なくとも１つ
の本発明の化合物の患者が自己投与するためのデバイスである。１つの態様では、デバイ
スは、本発明に含まれる疾患または障害の処置に有効な一定用量の少なくとも１つの本発
明の化合物を含む噴霧の形成によって一定量のエアゾール処方物を定量して分散する。分
散剤は、界面活性剤（ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン脂肪酸ア
ルコール、およびポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルなどが含まれるが、これ
らに限定されない）であり得る。リン脂質ベースの界面活性剤を使用することができる。
【０３６９】
　他の実施形態では、エアゾール処方物を、本発明の化合物が微粉として存在する乾燥粉
末エアゾール処方物として提供する。乾燥粉末処方物は、さらに、増量剤（ラクトース、
ソルビトール、スクロース、およびマンニトールなどが含まれるが、これらに限定されな
い）を含むことができる。
【０３７０】
　別の特定の実施形態では、エアゾール処方物は、薬学的に許容可能な希釈剤（滅菌水、
生理食塩水、緩衝化生理食塩水、およびデキストロース溶液などが含まれるが、これらに
限定されない）さらに含む液体エアゾール処方物である。
【０３７１】
　さらなる実施形態では、少なくとも第１または第２の本発明の化合物と組み合わせて使
用した場合に本明細書中に開示の疾患または障害の症状の改善に有効な一定量のさらなる
化合物をデバイスによって分散される定量のエアゾール処方物が含むような濃度で、エア
ゾール処方物は少なくとも１つの本発明のさらなる化合物をさらに含む。
【０３７２】
　したがって、本発明は、嗜癖関連疾患または障害（アルコール関連疾患または障害など
）の外来患者処置のための自己投与方法を提供する。かかる投与を、自己投与のために非
医療従事者によって病院、診療所、または病院外もしくは診療所外で使用することができ
る。
【０３７３】
　本発明の化合物を、鼻腔投与に適切な処方物または薬学的組成物中に調製するであろう
。さらなる実施形態では、本発明の化合物を、薬物送達を容易にするための粘膜浸透促進
剤を使用して処方することができる。処方物を、溶解性、薬物安定性、鼻粘膜を介した吸
収、および他の検討材料を最適にするｐＨで調製することもできる。
【０３７４】
　吸入器または注入器で用いるカプセル、ブリスター、およびカートリッジを、本明細書
中に提供した薬学的組成物；適切な粉末基剤（ラクトースまたはデンプンなど）；および
性能調節剤（ｌ－ロイシン、マンニトール、またはステアリン酸マグネシウムなど）の粉
末混合物を含むように処方することができる。ラクトースは、無水または一水和物の形態
であり得る。他の適切な賦形剤には、デキストラン、グルコース、マルトース、ソルビト
ール、キシリトール、フルクトース、スクロース、およびトレハロースが含まれる。吸入
／鼻腔内投与のための本明細書中に提供した薬学的組成物は、さらに、適切なフレーバー
（メントールおよびレボメントールなど）、または甘味料（サッカリンまたはサッカリン
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ナトリウムなど）を含むことができる。
【０３７５】
　吸入による投与のために、本発明の方法で使用される化合物を、適切な噴射剤（例えば
、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタ
ン、二酸化炭素、または適切な気体）を使用して、加圧パックまたは噴霧器からエアゾー
ルスプレーの形態で都合よく送達する。加圧エアゾールの場合、投薬単位を、一定量を送
達させるための弁を準備することによって決定することができる。例えば、薬物および適
切な粉末基剤（ラクトースまたはデンプンなど）の粉末混合物を含む吸入器または注入器
で用いるゼラチンのカプセルおよびカートリッジを処方することができる。
【０３７６】
　本明細書中で使用する場合、「さらなる成分」には、１つまたは複数の以下が含まれる
が、これらに限定されない：賦形剤；界面活性剤；分散剤；不活性希釈剤；造粒剤および
崩壊剤；結合剤；潤滑剤；甘味剤；香味物質；着色剤；防腐剤；生理学的に分解可能な組
成物（ゼラチンなど）；水性ビヒクルおよび溶媒；油性ビヒクルおよび溶媒；懸濁剤；分
散剤または湿潤剤；乳化剤、緩和薬；緩衝液；塩；増粘剤；充填剤；乳化剤；抗酸化剤；
抗生物質；抗真菌薬；安定剤；および薬学的に許容可能な高分子または疎水性材料。本発
明の薬学的組成物中に含めることができる他の「さらなる成分」は当該分野で公知であり
、例えば、Ｇｅｎａｒｏ，ｅｄ．，１９８５，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓ
ｔｏｎ，ＰＡ（本明細書中で参考として援用される）に記載されている。
【０３７７】
　典型的には、動物、好ましくはヒトに投与することができる本発明の化合物の投薬量は
、動物の体重１ｋｇあたり約１．０μｇ～約１００ｇの範囲の量である。正確な投薬量は
、多数の要因（処置される動物の型および病状の型、動物の年齢、および投与経路が含ま
れるが、これらに限定されない）に応じて変化するであろう。好ましくは、化合物の投薬
量は、動物の体重１ｋｇあたり約１ｍｇから約１０ｇまで変化するであろう。より好まし
くは、投薬量は、動物の体重１ｋｇあたり約１０ｍｇから約１ｇまで変化するであろう。
【０３７８】
　化合物を、１日数回の頻度で被験体に投与することができるか、より低い頻度で（１日
１回、１週間に１回、２週間毎に１回、月１回など）またはさらにより低い頻度で（数ヵ
月毎に１回または１年毎に１回、またはそれ未満など）投与することができる。投与頻度
は当業者に容易に自明であり、多数の要因（処置を受ける疾患の型および重症度、動物の
型および年齢などが含まれるが、これらに限定されない）に依存するであろう。
【０３７９】
　本発明はまた、本発明の化合物および化合物の投与を説明する説明書を含むキットを含
む。別の実施形態では、このキットは、哺乳動物への化合物の投与前に本発明の組成物を
溶解または懸濁するのに適切な（好ましくは無菌の）溶媒を含む。
【０３８０】
　本明細書中で使用する場合、「説明書」には、本明細書中に引用された種々の疾患また
は障害の緩和のためのキット中の本発明の化合物の有用性を伝達するために使用すること
ができる刊行物、記録物、図表、または任意の他の表示媒体が含まれる。任意選択的にま
たはあるいは、説明書は、疾患または障害を緩和するための１つまたは複数の方法を記載
することができる。本発明のキットの説明書を、例えば、本発明の化合物を含む容器に添
付することができるか、化合物を含む容器と共に輸送することができる。あるいは、説明
書を、説明書および化合物がレシピエントによって共に使用されるように容器と個別に輸
送することができる。
【０３８１】
　本発明に含まれる関連する核酸配列およびアミノ配列には、以下が含まれるが、これら
に限定されない。
【０３８２】
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配列番号１－ヒトセロトニン輸送体　（ＳＬＣ６Ａ４），核酸配列　（Ｇｅｎｂａｎｋ受
入番号ＮＭ＿００１０４５－２７７５ｂｐ　ｍＲＮＡ）－
【０３８３】
【化８－１】

【０３８４】
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【化８－２】

【０３８５】
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【化８－３】

配列番号２－ヒトセロトニン輸送体　（ＳＬＣ６Ａ４），　アミノ酸配列　（Ｇｅｎｂａ
ｎｋ受入番号ＮＰ＿００１０３６；　６３０残基）－
【０３８６】

【化９】

配列番号３－　ＳＮＰ　ｒｓ２５５３１順方向プライマー－　　５’－ＴＣＣＴ　ＣＣＧ
ＣＴＴＴＧＧＣＧ　ＣＣＴＣＴＴＣＣ－３’　（順方向）
 
　配列番号４－ＳＮＰ　ｒｓ２５５３１逆方向プライマー－　　５’－ＴＧＧＧＧＧＴＴ
ＧＣＡＧＧＧＧＡ　ＧＡＴＣＣＴＧ－３’　（逆方向）
 
配列番号５－ｒｓ２８９１４８３順方向プライマー－　ＧＣＡＧＡＡＧＣＧＡＴＡＧＣＣ
ＡＡＣＡＴＧ
 
配列番号６－ｒｓ２８９１４８３逆方向プライマー－　　ＣＡＡＧＣＣＣＡＧＣＧＴＧＡ
ＴＴＡＡＣＡＴＣ
 
配列番号７－ｒｓ２８９１４８３　プローブ－　ＣＴＴＴＣＴＴＴＧＣＣ［Ｃ／Ａ］ＴＣ
ＡＴＣＴ　（配列表中ではＣＴＴＴＣＴＴＴＧＣＣＮＴＣＡＴＣＴと示す）
 
配列番号８－５’－ＨＴＴＬＰＲ　４４ｂｐプロモーター領域反復多型の増幅のための第
１のプライマー－　５’－ＣＧＴ　ＴＧＣ　ＣＧＣ　ＴＣＴ　ＧＡＡ　ＴＧＣ　ＣＡＧ－
３’
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配列番号９－５’－ＨＴＴＬＰＲ　４４ｂｐプロモーター領域反復多型の増幅のための第
２のプライマー－　５’－ＧＧＡ　ＴＴＣ　ＴＧＧ　ＴＧＣ　ＣＡＣ　ＣＴＡ　ＧＡＣ　
ＧＣＣ－３’
 
配列番号１０－ＳＬＣ６Ａ４　ｒｓ１０４２１７３のＳＮＰ多型部位－ＧＣＣＡＴＡＴＡ
ＴＴＴＴＣＴＧＡＧＴＡＧＣＡＴＡＴＡ［Ｇ／Ｔ］ＡＡＴＴＴＴＡＴＴＧＣＴＧＧＡＡＴ
ＣＴＡＣＴＡＧＡ－
　（配列表中ではＧＣＣＡＴＡＴＡＴＴＴＴＣＴＧＡＧＴＡＧＣＡＴＡＴＡＮＡＡＴＴＴ
ＴＡＴＴＧＣＴＧＧＡＡＴＣＴＡＣＴＡＧＡと示す）
　記載されていない本発明の実施に有用な他の方法および技術が当該分野で公知であり、
例えば、国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６４２３２号を参照のこと。
【０３８７】
　さらに記載しないが、当業者は、前述の説明および以下の実施例を使用して、本発明の
化合物を作製および使用し、特許請求の範囲に記載の方法を実施することができると考え
られる。したがって、以下の実施例は、本発明の実施形態を具体的に指摘しており、本開
示の残部を制限すると決して解釈すべきではない。
【実施例】
【０３８８】
　実施例１－セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の３’ＵＴＲ中の機能的多型とその飲
酒行動との関連との相関
　ＳＬＣ６Ａ４（セロトニン輸送体遺伝子）の一般的に使用される３’ポリアデニル化部
位Ｇ２６５１Ｔ　ＳＮＰ（国立バイオテクノロジー情報センターの参照ＩＤ番号ｒｓ１０
４２１７３）の推定ポリアデニル化シグナル内の一塩基多型（ＳＮＰ）での対立遺伝子変
異が処置を求めるアルコール中毒者間の飲酒重症度の相違と関連するかどうかを決定した
。Ｇ２６５１Ｔ／ｒｓ１０４２１７３　ＳＮＰの機能的異議を決定するために、この部位
での対立遺伝子変異がｍＲＮＡ発現レベルおよび５－ＨＴＴタンパク質発現の定量可能な
変化に関連するかどうかを試験した。セロトニン輸送体遺伝子（ＳＬＣ６Ａ４）は、第１
７染色体の染色体位置１７ｑ１１．１－ｑ１２に見出される。Ｇ２６５１Ｔ／ｒｓ１０４
２１７３は、エクソン１５中の染色体位置２５，５４９，１３７中に存在する。さらに、
５－ＨＴＴＬＰＲはプロモーター中の染色体位置約２５，５８８，５００に存在する。遺
伝子の５’隣接領域の配列は、ＧｅｎＢａｎｋ受入番号Ｘ７６７５３に対応する（Ｈｅｉ
ｌｓら，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．，６６：２６２１，１９９６を参照のこと）。
【０３８９】
　材料と方法
　被験体
　１８歳～６６歳の合計２７５人のアルコール依存症の被験体（男性７８．５％）を本研
究で使用した。そのうちの１９８人は本発明者らの以前の研究に含まれていた（Ｊｏｈｎ
ｓｏｎら，２００８）。全被験体は、アルコール依存症と見なされ（詳細については下記
を参照のこと）、テキサス大学サンアントニオ健康化学センターおよびバージニア大学の
両方におけるアルコール依存症処置のための薬物療法試験の一部に参加していた。参加者
を、新聞またはラジオの公告によって採用し、全ての参加施設の審査委員会によって承認
された書類によるインフォームド・コンセントを全参加者から得た。
【０３９０】
　アルコール依存症を、訓練した心理学者によって、精神障害の診断と統計の手引き第４
版（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，１９９４）
Ａｘｉｓ　Ｉ障害についての構造化臨床面接を使用して診断した。全被験体は、アルコー
ル使用および関連する問題を有する個体がスクリーニングされるアルコール使用障害同定
試験（ＡＵＤＩＴ）（Ｂａｂｏｒら，１９９２）で８以上のスコアを有していた。この試
験では、組み入れ前の９０日間に、女性については標準飲酒２１回以上／週、男性につい
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ては標準飲酒３０回以上／週の飲酒と定義される大量飲酒を報告した。組み入れ時の麻酔
剤、アンフェタミン、または鎮静睡眠薬の尿毒物学的スクリーニングで陰性であることに
よって他の物質を使用していないことを確認した。以下の基準を満たす被験体を、研究か
ら排除した：アルコール依存症またはニコチン依存症以外の現在のａｘｉｓ　Ｉ　精神科
診断；アルコールスケールについての改訂臨床研究所離脱評価（Ｓｕｌｌｉｖａｎら，１
９８９）に基づく有意なアルコール離脱症状（スコア１５超）；身体検査、心電図の記録
、血液学的評価、生化学（血清ビリルビン濃度が含まれる）、および尿検査に基づいた臨
床的に有意な身体的異常；妊娠および授乳状態；組み入れ前３０日以内のアルコール依存
症の処置、アルコール処置を受け入れなかったことによる強制投獄または失業。
【０３９１】
　飲酒の測定
　研究組み入れ前の９０日間の自己報告した飲酒（標準飲酒で測定）を、時間軸後ろ向き
研究を使用して定量した。１回の標準飲酒を、０．３５Ｌのビール、０．１５Ｌのワイン
、または０．０４Ｌの８０度のリキュールと定義した。飲酒強度を、飲酒日あたりの平均
飲酒数および１日あたりの平均飲酒数の測定によって評価した。飲酒日あたりの飲酒数を
、総飲酒数／９０日以内の飲酒日数と定義した。１日あたりの飲酒数を、総飲酒数／９０
日と定義した。
【０３９２】
　ＤＮＡ抽出および遺伝子型同定
　１０ｍｌの血液をベースライン時に各被験体から採血して、５－ＨＴＴ遺伝子型決定の
ための白血球を得た。Ｇｅｎｔｒａ　Ｐｕｒｅｇｅｎｅ（登録商標）キット（ＱＩＡＧＥ
Ｎ　Ｉｎｃ．，Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）を使用してＤＮＡを抽出した。関連分析のため
のＳＮＰを、国立バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢＩ）のｄｂＳＮＰデータベー
ス（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＳＮＰ／）を使用して
、その機能的潜在性および低対立遺伝子頻度（ＭＡＦ）（０．０５以下）に基づいて選択
した。平均ＳＮＰ密度は約７ｋｂである。ＳＮＰの位置、染色体位置、対立遺伝子バリア
ント、ＭＡＦ、およびプライマー／プローブ配列に関する詳細な情報を表１にまとめてい
る。５つのＳＮＰのうちの４つ（ｒｓ６３５４、ｒｓ６３５５、ｒｓ２８９１４８３２、
およびｒｓ１０４２１７３）を、ＴａｑＭａｎ（登録商標）ＳＮＰ　遺伝子型同定アッセ
イ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）を使用し
て遺伝子型同定を行った。ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）条件は、５０℃で２分間、９
５℃で１０分間、９５℃で２５秒間を３０サイクル、および６０℃で１分間であった。各
ＳＮＰの対立遺伝子を、ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ（登録商標）７９００ＨＴ装置（Ａｐｐｌｉ
ｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を使用して決定し、配列検出システム（ＳＤＳ）ソフトウ
ェアを使用して分析した。
【０３９３】
　７７人の被験体（本発明者らの以前の研究に含まれなかった）由来のＤＮＡサンプルを
、以前に記載のように（Ｊｏｈｎｓｏｎら，２００８）５’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ対立
遺伝子について遺伝子型同定を行った。
【０３９４】
　Ｗｅｎｄｌａｎｄら（２００６）に記載のようにＳＮＰ　ｒｓ２５５３１についてのア
ッセイを行った。各アッセイは、総アッセイ体積が２０μｌであり、ＰＣＲ条件は、９５
℃で１５分間、９４℃で３０秒間、６５．５℃で９０秒間、７２℃で６０秒間を３５サイ
クル、７２℃で１０分間の最終伸長工程であった。その後、１０μｌのＰＣＲ産物を、Ｎ
ＥＢｕｆｆｅｒ１およびウシ血清アルブミンを含む２０μｌ反応アッセイ中でＨｐａＩＩ
およびＢｃｃＩ（各５Ｕ；Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ，Ｉｐｓｗｉｃｈ，
ＭＡ）にて３７℃で５時間二重消化した。最後に、１０μｌの残存ＰＣＲ産物および２０
μｌの制限酵素アッセイ溶液を、３．５％　ＵｌｔｒａＰｕｒｅ（商標）アガロースゲル
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商標），Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）を使用してトリス／ホウ酸
／エチレンジアミン四酢酸緩衝液中にて１００Ｖで１．５～２時間電気泳動し、臭化エチ
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ジウム染色液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）によって視覚化
した。制限酵素消化ＰＣＲ産物を使用してローディングしたレーン中の非切断ＰＣＲ産物
をｒｓ２５５３１の「Ａ」対立遺伝子として検出し、４０２ｂｐの切断産物をｒｓ２５５
３１の「Ｇ」対立遺伝子として検出した。
【０３９５】
　飲酒強度との関連分析
　各ＳＮＰの飲酒強度（すなわち、飲酒日あたりの飲酒数および１日あたりの飲酒数）と
の関連を、ＳＡＳバージョン９．１（ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｉｎｃ．，Ｃａｒｙ
，ＮＣ）の分散検定の分析を使用して分析した。共変量として性別および年齢を使用して
、３つの遺伝子モデル（付加，優性，および劣性）を試験した。６つ全ての多型の間の対
連鎖不平衡（ＬＤ）を、Ｈａｐｌｏｖｉｅｗプログラム（Ｂａｒｒｅｔｔら，２００５）
を使用して評価した。有意であることが見出された全ての関連を、有意水準を研究した多
型数で割ることによるボンフェローニ補正にしたがって多重検定のために補正した。
【０３９６】
　クローニング、細胞培養、およびトランスフェクション
　飲酒強度との有意な関連を示したＳＮＰ（ｒｓ１０４２１７３）の対立遺伝子発現の相
違を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系を使用して研究した。ｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔＩＩ　ＫＳ（－
）中にｒｓ１０４２１７３のＧ対立遺伝子を含むヒト５－ＨＴＴは、Ｒａｎｄｙ　Ｄ．Ｂ
ｌａｋｅｌｙ教授（Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ
　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｓｈｖｉｌｌｅ，ＴＮ）からのご厚意による譲渡であった。こ
の５－ＨＴＴ　ｃＤＮＡ／Ｂｌｕｅｓｃｒｉｐｔ構築物は、遺伝子のコード領域および５
’および３’の両非転写領域を含み、全長が２５０８ｂｐであった。Ｑｉａｎら（Ｑｉａ
ｎら，１９９７）に記載のように、ヒト５－ＨＴＴ構築物をＨｉｎｄＩＩＩ／ＸｂａＩで
消化し、ＨｉｎｄＩＩＩ／ＸｂａＩで予め消化したｐｃＤＮＡ３．１（－）（Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ（商標））にサブクローン化した。ｒｓ１０４２１７３のＴ対立遺伝子を有す
るプラスミドを産生するために、Ｇ対立遺伝子を保有するＤＮＡプラスミドを、Ｇｅｎｅ
Ｔａｉｌｏｒ（商標）部位特異的変異誘発系（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商標））を使用し
て変異させた。両構築物のＤＮＡ配列を検証した。
【０３９７】
　ＨｅＬａ細胞を、完全培地（ダルベッコ改変イーグル培地（ＨｙＣｌｏｎｅ，Ｌｏｇａ
ｎ，ＵＴ）、１０％　ＧＩＢＣＯ（登録商標）ウシ胎児血清（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商
標））、１００Ｕ／ｍｌペニシリン、および１００μｇ／ｍｌストレプトマイシン（Ｍｅ
ｄｉａｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ））を含む６ウェルプレート中で培
養し、３７℃の５％ＣＯ２下の加湿インキュベーター中で維持した。細胞がおよそ８０％
コンフルエンスに到達した後、製造者のガイダンスにしたがってリポフェクタミン（商標
）２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商標））を使用して、６ウェル培養プレート中で２
つの対立遺伝子のうちの１つ（ウェルあたり４μｇのプラスミド）で細胞をトランスフェ
クトした。ＲＮＡおよびタンパク質を、トランスフェクション２４時間後にＨｅＬａ細胞
から抽出した。
【０３９８】
　ＲＮＡ単離、逆転写、および定量的リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応（ｑＲＴ－ＰＣ
Ｒ）
　総ＲＮＡを、ＴＲＩＺＯＬ（登録商標）試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商標））を使用
してＨｅＬａ細胞から抽出した。潜在的なＤＮＡ汚染を、ＲＮａｓｅフリーのＤＮアーゼ
Ｉでの３７℃で３０分間のＲＮＡサンプルの処理によって除去した。各ＲＮＡサンプルを
、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ（登録商標）ＩＩ　ＲＴ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（商標））を
使用してｉｎ　ｖｉｔｒｏで逆転写してｃＤＮＡを得た。これらのｃＤＮＡサンプルを、
５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡに特異的なＴａｑＭａｎ（登録商標）遺伝子発現アッセイ（Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）で転写し、得られた５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡをＡＢＩ　
ＰＲＩＳＭ（登録商標）７９００ＨＴ配列検出システムによって定量した。グリセルアル
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デヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ（Ｇ３ＰＤＨ）のＴａｑＭａｎ（登録商標）プライ
マー／プローブセットを内部標準として使用して、５－ＨＴＴ発現を正規化した。各ｑＲ
Ｔ－ＰＣＲ実験について、Ｇ対立遺伝子を有する４つのサンプル、Ｔ対立遺伝子を有する
４つのサンプル、およびｐｃＤＮＡ３．１（－）ベクターのみを有する４つのコントロー
ルを、異なる日に行ったトランスフェクション由来の細胞培養物中で使用した。
【０３９９】
　ウェスタンブロッティング分析
　放射性免疫沈降アッセイ緩衝液（トリス－ＨＣｌ（ｐＨ　７．４）、１％ＮＰ－４０、
１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、０．２５％デオキシコール酸ナトリウム、および１ｍＭ　ＥＤＴ
Ａ）を、氷冷リン酸緩衝化生理食塩水で１回細胞を洗浄した後にＨｅＬａ細胞に添加した
。細胞溶解物のタンパク質濃度を、Ｂｉｏ－Ｒａｄアッセイ（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を使用して決定した。１５μｇのサンプル
を、１０％ドデシル硫酸ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル（３０％アクリルアミド）
を含むドデシル硫酸ナトリウム含有トリス－グリシン緩衝液上にローディングした。次い
で、分離したタンパク質を、ニトロセルロースメンブレンに２５ｍＡで一晩電気泳動的に
移した（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）。メンブレンをＴｗｅｅｎ（
登録商標）２０（ＴＢＳＴ）緩衝液を含むトリス緩衝化生理食塩水で希釈した２％脱脂粉
乳にて室温で１時間ブロッキングし、ＴＢＳＴ緩衝液中でそれぞれ１０分間ずつ３回洗浄
し、次いで、メンブレンを一次抗体（１：２００）（ヒト起源のナトリウム依存性５－Ｈ
ＴＴ（２００μｇ／ｍｌストック溶液）（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ，ＣＡ）のＣ末端に対応するウサギポリクロー
ナル免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ））と４℃で一晩インキュベートした。次いで、メンブレ
ンをＴＢＳＴ緩衝液中でそれぞれ１０分ずつ３回洗浄し、二次抗体（１：５，０００）（
西洋ワサビペルオキシダーゼ標識した抗ウサギＩｇＧ（ヤギ）（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ
））と室温で１．５時間インキュベートした。ハイブリッド形成したメンブレンをＴＢＳ
Ｔ緩衝液でそれぞれ１０分間ずつ４回洗浄し、Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｌｉｇｈｔｎｉｎｇ（登
録商標）化学発光試薬プラス（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を使用してタンパク質の免疫反
応性を検出し、Ｘ線フィルムに露光した。チューブリンタンパク質を内部標準として使用
して、各レーン中のタンパク質ローディングにおける矛盾を調節した。チューブリンにつ
いてのウェスタンブロッティングにおいて、モノクローナル抗体（α－チューブリンに対
するマウスモノクローナル抗体）を一次抗体（１：２，０００）として使用し、抗マウス
ＩｇＧを二次抗体として使用した。
【０４００】
　濃度分析および統計分析
　ウェスタンブロッティングフィルムを、Ａｄｏｂｅ　Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ（ｖ．６．０
；Ａｄｏｂｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ）を使用してＵＭＡ
Ｘスキャナ（Ｔｅｃｈｖｉｌｌｅ，Ｉｎｃ．，Ｄａｌｌａｓ，ＴＸ）でスキャンし、Ｇお
よびＴ対立遺伝子ならびにチューブリンの光学密度をＮＩＨ　Ｉｍａｇｅ　ｓｏｆｔｗａ
ｒｅ（ｖ．１．６１）を使用して測定した。ＧおよびＴ対立遺伝子ならびにチューブリン
のバンドの光学密度をデンシメトリーを使用して定量した。バックグラウンド（各バンド
の周囲領域）の光学密度値をタンパク質バンドと同一の方法で定量し、この値をタンパク
質バンドについての光学密度の測定値から差し引いた。対応するサンプル中のチューブリ
ンの光学密度値に対するＧおよびＴ対立遺伝子の光学密度値の比を計算して、５－ＨＴＴ
のＧおよびＴ対立遺伝子の発現を正規化した。スチューデントｔ検定を使用してタンパク
質データを分析し、Ｇ対立遺伝子とＴ対立遺伝子との間の発現の相違の有意性を決定した
。
【０４０１】
　結果
　遺伝子型同定およびＬＤ分析
　本研究では、２７５人のアルコール依存症被験体由来のＤＮＡサンプルの遺伝子型同定
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を行った。これらの被験体のうち、１６５人は白人（女性４３人および男性１２２人）で
あり、１１０人はヒスパニック人であった（女性１６および男性９４人）。５つ全てのＳ
ＮＰおよび５－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ対立遺伝子の遺伝子型分布を、ハーディ・ヴァイン
ベルク平衡に適合させた（表１）。さらに、Ｈａｐｌｏｖｉｅｗを使用したＬＤ分析によ
り、白人、ヒスパニック人、またはプールした集団のそれぞれにおいて、Ｇａｂｒｉｅｌ
ら（２００２）の基準にしたがって５つのＳＮＰおよび５’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ多型
の間にハプロタイプの遮断は認められなかった（図１）。
【０４０２】
　自己報告飲酒測定との関連
　民族の相違に起因する飲酒強度の潜在的ばらつきを排除するために、民族性に基づいた
被験体の亜群を、本明細書中で研究した全ての多型について個別に分析した。飲酒強度と
の関連についてＳＡＳ（バージョン９．１）プログラムを使用して個別に分析した多型の
うち、ＳＬＣ６Ａ４の３’ＵＴＲ中のＳＮＰ　ｒｓ１０４２１７３のみが飲酒強度と有意
に関連した。表２は、ｒｓ１０４２１７３関連研究のために分析したコホートの人口統計
学的パラメータおよび飲酒パラメータを示す。白人、ヒスパニック人、またはプールした
集団において他の遺伝子多型について飲酒強度との有意な関連は検出されなかった（デー
タ示さず）。
【０４０３】
　白人被験体の間で、飲酒日あたりの平均飲酒数は、ＴＴ、ＴＧ、およびＧＧ遺伝子型の
間で有意に異なっていた（Ｆ＝５．６２５；ｐ＝０．００４）。Ｔｕｋｅｙの事後多重比
較検定を使用して、ＴＧヘテロ接合体とＴＴホモ接合体との間の相違は統計的に有意であ
ったが（ｄ＝４．７２１；ｐ＝０．００２）、ＴＧヘテロ接合体とＧＧホモ接合体との間
の相違は有意でなかった（ｄ＝２．１７５；ｐ＝０．２０）。ＴＴおよびＴＧを組み合わ
せ、スチューデントｔ検定を使用してＧＧと比較した場合、平均は有意に異ならなかった
（ｔ＝０．３２；ｐ＝０．７５）。ＴＧおよびＧＧの平均の組み合わせ（図２Ａ）は、Ｔ
Ｔの平均より有意に低かった（ｔ＝２．９７；ｐ＝０．００３）。これにより、Ｔ対立遺
伝子を超えるＧ対立遺伝子の優位な影響が示唆される。ＧキャリアおよびＴＴ遺伝子型群
における飲酒日あたりの平均飲酒数の相違は、２．５９＋０．８７（９５％ＣＩ－０．８
７９～４．２９７）であった。
【０４０４】
　エストロゲンは、５－ＨＴの合成、放出、および代謝を調整することが示されている（
Ｂｅｔｈｅａら，２００２；Ｆｒａｃｋｉｅｗｉｃｚら，２０００；Ｐｉｖａｃら，２０
０４）。したがって、これらの関連に及ぼす性別の影響を試験するために、男性被験体の
みについて分析を繰り返した。白人男性では、Ｇキャリア群とＴＴ遺伝子型群との間の飲
酒日あたり標準飲酒数の平均値の差は２．８９＋１．０７（９５％ＣＩ－０．７７１～５
．００９）であった。これは、白人の男性と女性の被験体の組み合わせにおける平均値の
差に類似していた。したがって、ｒｓ１０４２１７３遺伝子型と飲酒日あたりの飲酒数と
の間の関連に及ぼす性別の有意差は見出されなかった。
【０４０５】
　しかし、ヒスパニック人被験体では、飲酒強度、飲酒日あたりの飲酒数（Ｆ＝０．９３
５；ｐ＝０．３９７）、および１日あたりの飲酒数（Ｆ＝０．２９９；ｐ＝０．７４）の
両測定に及ぼすｒｓ１０４２１７３遺伝子型の有意な影響は検出されなかった。
【０４０６】
　多数の報告された研究において５’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ多型が機能するとされてい
ることを考慮して、一般化多因子次元縮小（ＧＭＤＲ）法（Ｌｏｕら　２００７）と呼ば
れる遺伝子－遺伝子相互作用検出のための新規に開発されたアルゴリズムの使用によって
、飲酒強度に及ぼす５’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓおよびｒｓ１０４２１７３対立遺伝子の
潜在的な相互作用の影響を試験した。本発明者らのＧＭＤＲ分析により、これら２つの機
能的ＳＮＰ間に有意な相互作用は認められなかった（Ｐ＝０．６２３）。
【０４０７】
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　ＴまたはＧ対立遺伝子のいずれかを保有するプラスミドでトランスフェクトした細胞に
おける５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡ発現
　ｒｓ１０４２１７３のＴおよびＧ対立遺伝子によって異なる発現レベルの５－ＨＴＴが
得られるかどうかを研究するために、ＨｅＬａ細胞にｒｓ１０４２１７３のＴおよびＧ対
立遺伝子を保有するプラスミドをトランスフェクトし、ｑＲＴ－ＰＣＲアッセイを使用し
てｍＲＮＡレベルを定量した。Ｗｉｎｅｒら（１９９９）によって記載されたΔΔＣｔ法
を使用して、結果を対立遺伝子の相違について分析した。図３Ａは、３つの独立したトラ
ンスフェクション実験由来のＴおよびＧ対立遺伝子についての平均５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡ
発現レベルを示す。Ｇ対立遺伝子は、Ｔ対立遺伝子と比較してｍＲＮＡ発現レベルが有意
により高かった。３つの独立した試験では、Ｇ対立遺伝子をトランスフェクトしたＨｅＬ
ａ細胞は、そのＴ対立遺伝子をトランスフェクトした対応物と比較して、常に５－ＨＴＴ
　ｍＲＮＡレベルが５０％を超えて高かった。これは、統計的に有意な影響であった（ｐ
＜０．０００１）。
【０４０８】
　ｒｓ１０４２１７３　ＳＮＰのＴおよびＧ対立遺伝子における５－ＨＴＴタンパク質発
現
　対立遺伝子に関連するＲＮＡの相違をタンパク質に翻訳することができるかどうかを決
定するために、２対立遺伝子間の５－ＨＴＴタンパク質レベルの対立遺伝子特異的相違を
測定した。チューブリンを使用した付加の相違の正規化後、Ｇ対立遺伝子の５－ＨＴＴタ
ンパク質レベル（０．１３７±０．００６）がＴ対立遺伝子（０．１０４±０．００２）
よりも有意に高いことが見出された（ｔ＝５．５３；ｐ＝０．００５；図３Ｂを参照のこ
と）。これらの結果は、いくつかの独立した反復由来のウェスタンブロッティング実験で
再現された。特に、ｍＲＮＡおよび５－ＨＴＴタンパク質の両方の発現は同方向であった
－Ｇ対立遺伝子はＴ対立遺伝子よりも高いｍＲＮＡおよびタンパク質発現レベルに関連し
ていた。
【０４０９】
　考察
　データは、ｒｓ１０４２１７３（ＳＬＣ６Ａ４遺伝子の３’ＵＴＲ中のＳＮＰ）がアル
コール依存症の白人の間の飲酒強度に関連することを証明している。部位特異的変異誘発
アプローチを使用して、ｒｓ１０４２１７３がＨｅＬａ細胞培養物において５－ＨＴＴ発
現レベルが相違する機能的な多型であることが示された。これはＧ対立遺伝子がＴ対立遺
伝子よりも高い５－ＨＴＴ　ｍＲＮＡおよびタンパク質発現レベルに関連している。多型
が機能的多型であるかどうかを決定するために使用された複数のアプローチのうち、本研
究で使用されたｉｎ　ｖｉｔｒｏ発現系による２対立遺伝子間の発現レベルの直接比較は
、本分野で最も都合のよい分子技術の１つである。
【０４１０】
　ｒｓ１０４２１７３のＧ対立遺伝子キャリアであったアルコール依存症の個体は、Ｔ対
立遺伝子についてホモ接合性の個体と比較して飲酒強度が低かった。重要には、これらの
両対立遺伝子群の平均飲酒強度は、大量飲酒の閾値を超えており（すなわち、男性および
女性の１日あたりの標準飲酒数がそれぞれ５以上および４以上）、全員がアルコール依存
症であった。参加時に、両対立遺伝子群の被験体は、平均暦年齢およびアルコール依存期
間が統計的に有意に異ならなかった。したがって、ＴＴ遺伝子型を有するアルコール依存
症の個体がヨーロッパ人の子孫の大量飲酒アルコール中毒者の間でより強い飲酒者のサブ
タイプを構成し得ると提案することが妥当である。
【０４１１】
　これは、アルコール依存症集団におけるｒｓ１０４２１７３　ＳＮＰの機能を調査した
最初の研究である。ｒｓ１０４２１７３多型は、５－ＨＴＴ遺伝子の３’　ＵＴＲ中の推
定ポリアデニル化シグナル部位だけでなく、ＰｉｃＴａｒプログラムを使用したバイオイ
ンフォマティクス予想によるミクロＲＮＡ　ｍｉＲＮＡ－１３５の潜在的結合部位付近に
も存在する（Ｃｈｅｎら，２００６）。この位置でのバリアントがｍＲＮＡの安定性に影
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ｔｅｒｓｂｙら，１９９９；Ｂｅａｕｄｏｉｎｇら，２０００；Ｃｈｅｎら，２００６）
。本発明者らの所見は、以下の２つの最近の報告によってさらに支持されている。Ｖａｌ
ｌｅｎｄｅｒら（２００８）によって報告された第１の研究により、ｒｓ１０４２１７３
のＴ対立遺伝子を含む機能的ハプロタイプがＧ対立遺伝子からなるハプロタイプと比較し
てＨＥＫ２９３細胞におけるより高いｍＲＮＡに関連することが明らかとなった。Ｌｉｍ
ら（２００６）によって報告された別の研究により、Ｇ対立遺伝子がエプスタイン・バー
ウイルスをトランスフェクトしたリンパ芽球における対立遺伝子発現不均衡（ＡＥＩ）を
増加させる一方で、ヒト脳橋はＧ対立遺伝子のＡＥＩの減少を示すことが示された。ｒｓ
１０４２１７３の各対立遺伝子に関連する発現レベルがこれらの研究間で相反するにもか
かわらず（おそらく、これらの研究で使用されたレポーター遺伝子および／または細胞株
の相違による）、これらの研究により、ｒｓ１０４２１７３が機能的であることが明らか
である。
【０４１２】
　白人およびヒスパニック人にけるＴおよびＧ対立遺伝子の対立遺伝子頻度が有意に異な
っていなかったにもかかわらず、ヒスパニック人におけるｒｓ１０４２１７３遺伝子型と
飲酒強度との間に関連がないという所見は、白人の間での関連と異なっていた。この所見
により、民族による遺伝子発現の調節が異なる可能性が示唆される。コホートのサンプル
サイズが比較的小さいので、かかる前提は予備試験として取り扱い、より大規模の研究に
よって確認する必要がある。
【０４１３】
　データは、１４～９０日間（データ示さず）の範囲内の組み入れ前の飲酒期間を変化さ
せた場合でさえも、飲酒強度と遺伝子型との間の関連が同一の様式で有意なままであるこ
とを示す。これらの結果の一貫性は、本発明者らの所見を強固にした。
【０４１４】
　所見により、３’ＵＴＲ　ＳＮＰ　ｒｓ１０４２１７３の対立遺伝子が異なる処置を求
めるアルコール中毒者の２つの異なる亜群のその飲酒強度が異なり得る可能性（５－ＨＴ
Ｔ発現の潜在的な相違に関連し得る影響）が示唆される。
【０４１５】
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【０４１６】
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【表２】

　実施例１のための参考文献一覧
【０４１７】
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【０４１８】
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【化１０－２】

　実施例２－アルコール使用障害の若年者における飲酒歴：血小板セロトニン輸送体発現
とセロトニン輸送体の遺伝子型との関係
　セロトニン系の機能制御は、ＳＥＲＴ（５－ＨＴＴ）発現の相違によって一部調節され
ると仮定されている（１５）。ＳＥＲＴ発現のコードを担う遺伝子は、５’調節プロモー
ター領域に機能的多型を有する（１６、１７）。多型は、短い（Ｓ）バリアント中に存在
しない４４塩基対を有する長い（Ｌ）バリアントを有する挿入／欠失変異を含む。正常コ
ントロールでは、ＬＬ遺伝子型は、Ｓキャリア（すなわち、ＳＳおよびＳＬ遺伝子型）と
比較して、ヒト血小板（１８）、リンパ芽球（１９）においてより多くの５－ＨＴを取り
込み、ヒト縫線核（２０）中のＳＥＲＴ数がより多い（例えば、より高い発現またはより
少ない代謝回転のいずれかを反映する）。ＬＬ遺伝子型を有する個体のＳＥＲＴ発現率が
より高いと仮定すると、これらの個体は、５－ＨＴ取り込みがより多く、シナプス内５－



(87) JP 2011-515076 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

ＨＴレベルがより低く、したがって、ｉｎ　ｖｉｖｏおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏでのシナプ
ス内５ＨＴ神経伝達が減少するとの仮説が立てられるであろう（１６、１９）。
【０４１９】
　セロトニン輸送体の発現差異は、慢性アルコール使用との相互作用において、アルコー
ル中毒症、特に早発型アルコール中毒症の病因および病理発生で重要な役割を果たし得る
（１５、２１）。例えば、ＬＬ遺伝子型を有する青年は、アルコール中毒症の発症リスク
が増加する特定の脆弱性を有し得る（１、２２）。家族のリスクおよび集団研究はこの仮
定を支持する。アルコール依存症リスクのある男性サンプルでは、ＬＬ遺伝子型はアルコ
ール依存症を発症した男性により多く見られた（２３）。Ｅｒｎｏｕｆら（２４）は、同
年齢のコントロールと比較してアルコール依存症の親およびその子供の血小板セロトニン
（５－ＨＴ）取り込みが高いことを示した。Ｒａｕｓｃｈら（２５）は、アルコール依存
症の父を持つ成人男性の血小板５－ＨＴ取り込みの平均ＶｍａｘがＦＨコントロールと比
較して高いことを示した。日本人のサンプルでは、Ｌ対立遺伝子（例えば、ＬＬおよびＬ
Ｓ遺伝子型）を有するアルコール中毒者は、ＳＳ遺伝子型を有するアルコール中毒者と比
較してアルコール依存症の発症が有意に早かった（２６）。韓国人男性のサンプルでは、
Ｌ対立遺伝子の頻度は、コントロールと比較して、アルコール依存症の個体で有意により
高かった（２７）。しかし、ヨーロッパ人およびメキシコ系アメリカ人のサンプルでは、
ＳＳ遺伝子型は、反社会的アルコール中毒症型に関連していたが、ＬＬ遺伝子型は関連し
なかったので（２８、２９）、遺伝的リスクは、単一の対立遺伝子バリアントがアルコー
ル依存症リスクを増加させるほど明確に単純ではない。本発明者らのグループは、血小板
への５－ＨＴ取り込みがＬＯＡの男性および健康なコントロールと比較して、ＥＯＡの男
性でより高いことを以前に報告していた（３０）。成人の正常なサンプルでは、血小板５
－ＨＴ取り込みがＳＳ遺伝子型を有する個体と比較してＬキャリアで多いにもかかわらず
（１８）、本発明者らは、慢性アルコール依存症の成人の間で、５－ＨＴ取り込みおよび
ＳＥＲＴへの３Ｈ－パロキセチン結合の両方がＳＳホモ接合体と比較してＬキャリア（例
えば、ＬＬおよびＬＳ）の間で減少し［３１］、これらの血小板５－ＨＴ機能の軽減が飲
酒年数に関連することを最近見出した。まとめると、家族リスクおよび集団研究由来の上
記所見は、慢性アルコール使用がＳＥＲＴに「有毒」であり、Ｌキャリアである個体で発
現したＳＥＲＴ活性を減少させ得るという仮説を支持する（１５、２０、２２）。
【０４２０】
　血小板におけるＳＥＲＴ密度および機能によって測定されるその飲酒パターンまたはそ
のセロトニン作動活性に関して、ＳＥＲＴ遺伝子型（ＬＬ対Ｓキャリア）によってＡＵＤ
を有する早発型の青年が識別されるかどうかを決定することが目的であった。現在および
生涯の飲酒との血小板ＳＥＲＴ測定値の関係も試験した。ＳＥＲＴの結合および機能の血
小板測定値がＳＥＲＴ遺伝子型と関連し、この関連が比較的短いアルコール使用歴に一部
起因すると仮定した。具体的には、ＡＵＤを有する青年がＳ遺伝子型（ＬＳ、ＳＳ）と比
較してＬＬ遺伝子型でより高いＳＥＲＴ機能およびＳＥＲＴ密度を示すと予想された。飲
酒歴、現在の飲酒量、またはその両方についてＳＥＲＴ遺伝子型がアルコール使用障害を
有する青年のＳＥＲＴ機能を変化させるかどうかを決定づけるかどうかについても試験し
た。
【０４２１】
　材料と方法
　参加者－参加者は処置を求めていない現在アルコール使用障害を有する１８～２０歳の
若年者であった。参加者は、精神障害の診断と統計の手引き第４版（ＤＳＭ－ＩＶ；Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，１９９４）由来の基
準を使用して、アルコール乱用またはアルコール依存症と診断された。全てのボランティ
アの身体の健康状態は良好であり（完全な身体診察、正常範囲内の心電図（ＥＫＧ）、お
よび許容可能なパラメータ内でのスクリーニング臨床検査によって決定）、少なくとも３
回の飲酒日あたりの標準飲酒数を消費し、スクリーニングにおいて呼気アルコールレベル
がゼロであり、英語で読み書きができた。排除基準には、アルコールまたはカンナビス使
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用障害以外の現在または生涯のＡｘｉｓＩ　ＤＳＭ－ＩＶ物質使用障害が含まれた。過去
３０年以内のマリファナ使用以外の違法物質の使用を排除した。精神医学的排除基準には
、過去３０日以内に薬物治療を受けた現在の大鬱病性障害、双極性障害、心的心的外傷後
ストレス障害、精神疾患、または注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）が含まれていた。医学的
排除基準には、正常範囲の４倍を超える肝臓酵素の上昇および／またはビリルビンの上昇
（正常限界の１１０％超）；医学的介入または緻密な監督を必要とする重篤な医学的共存
症；臨床的に有意なアルコール離脱；３０日以内のアルコールの乱用または依存の処置；
または女性の場合の妊娠が含まれていた。全参加者には書面によるインフォームドコンセ
ントを配布した。本研究は、テキサス大学健康化学センターの施設内審査委員会によって
承認された。
【０４２２】
　診断方法－訓練を受けた治療専門家は、児童に対する精神医学的症候群についての面接
（ＣｈＩＰＳ）を使用した。これは、精神障害のＤＳＭ－ＩＶ基準を厳守し、青年および
２０歳までの若年成人における精神障害の正確且つ有効な診断方法であることが示されて
いる（３２）。現在および生涯の物質使用障害を、青年診断面接（ＡＤＩ）を使用した構
造化臨床面接で診断した（３３、３４）。主任調査官は、最良推定診断手順を使用して、
面接の矛盾および確定信頼度を分類し（３５、３６）、研究を通して参加者の自己報告の
一貫性を監視した。最近報告された飲酒および生涯飲酒を、時間軸後ろ向き手順を使用し
た患者面接によって決定した（３７）。
【０４２３】
　一般的なデザインおよび手順－実験デザインは、横断遡及研究であった。最初のスクリ
ーニング後、血小板５ＨＴ機能アッセイおよび遺伝子型同定のために適格参加者に対して
採血した。各参加者から１５ｍｌの血液を採血し、インタクトな血小板への５－ＨＴ取り
込みおよび血小板細胞膜へのパロキセチン結合の測定のための血小板を得た。さらに、１
０ｍｌの血液サンプルをＳＥＲＴ遺伝子型の決定のために採血した。
【０４２４】
　血小板懸濁液および血小板細胞膜の調製－１５ｍｌの血液を、１０ｍｌの酸－クエン酸
－デキストロース（ＡＣＤ）緩衝液を含む６０ｍｌポリプロピレンシリンジに入れた。次
いで、血液をＢｅｃｋｍａｎ　ＴＪ－６遠心分離機中で１５０ｇにて２３℃で２０分間遠
心分離して多血小板血漿（ＰＲＰ）を得た。ＰＲＰ中の血小板数を、Ｃｏｕｌｔｅｒカウ
ンターモデルＳ－ｐｌｕｓ　ＶＩを使用して決定し、血小板緩衝液（１３７ｍＭ　ＫＣｌ
、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、５．５ｍＭグルコース、５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４））を
添加して３×１０８血小板／ｍｌに調整して、セロトニン取り込み実験のみのための調整
ＰＲＰを調製した。３ｍｌの調整ＰＲＰを血小板セロトニン取り込み実験のために使用し
、この実験を採血日に行った。パロキセチン結合実験のための血小板細胞膜を調製するた
めに、残りのＰＲＰを使用した。１ｍｌのＰＲＰあたり１ｍｌのプロスタグランジンＩ２
溶液（３００ｎｇ／ｍｌ）を添加して遠心分離中の血小板の喪失を防止し、次いで、サン
プルを５５０ｇで遠心分離した。得られた血小板ペレットを血小板緩衝液に再懸濁し、次
いで、３５，０００ｇで遠心分離した。血小板細胞膜ペレットを１ｍｌの血小板緩衝液に
再懸濁し、次いで、パロキセチン結合を測定するためのアッセイ実施日まで８０℃で保存
した。
【０４２５】
　インタクトな血小板へのセロトニン取り込み－血小板５－ＨＴ取り込み実験を２１人の
参加者に対して行った。調整ＰＲＰ懸濁液を使用して、血小板５－ＨＴ取り込みを決定し
た。アッセイ管を二連で調製し、これは、６つの異なる濃度（６２．５ｎＭ～２０００ｎ
Ｍ）の３［Ｈ］５－ＨＴおよび１００μＭパーギリンを含んでいた（５０μＭフルオキセ
チンを含むか含まない）。これらの管を３７℃で５分間インキュベートし、次いで、１０
７個の血小板を含む１００μｌの調整ＰＲＰの添加によって反応を開始させた。アッセイ
管を３７℃でさらに５分間インキュベートし、次いで、Ｂｒａｎｄｅｌ細胞採取器を使用
したＷｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂフィルターでの迅速なフィルタリングによって反応を停止
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させた。フィルターを５ｍｌの氷冷洗浄緩衝液（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１５０ｍ
Ｍ　ＮａＣｌ、および２０ｍＭエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ））で３回洗浄した。
フィルターを５ｍｌのＢｅｃｋｍａｎ　Ｒｅａｄｙ　Ｐｒｏｔｅｉｎ＋シンチレーション
測定液を含むシンチレーションバイアルに入れ、直後に計数した。非特異的取り込み（フ
ルオキセチン管）から総取り込みを差し引くことによって特異的取り込みを計算した。血
小板中の最大５－ＨＴ取り込み速度（Ｖｍａｘ）を、ｆｍｏｌ　５－ＨＴ／分－１０７血
小板として示し、平衡定数（Ｋｍ）をｎＭとして示した。ＫｍおよびＶｍａｘを、Ｇｒａ
ｐｈ　Ｐａｄ（商標）のＰｒｉｓｍ４ソフトウェアにおけるワンサイト双曲線関数を使用
して計算した。
【０４２６】
　血小板細胞膜へのパロキセチン結合－血小板細胞膜を使用して、血小板パロキセチン結
合を決定した。アッセイ管を二連で調製し、これは、インキュベーション緩衝液（５０ｍ
Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、５ｍＭ　ＫＣｌ、および１２０ｍＭ　ＮａＣｌ）および６つの異
なる濃度（０～２ｎＭ）の３［Ｈ］パロキセチンを含んでいた（１５０ｍＭフルオキセチ
ンを含むか含まない）。各管中のパロキセチンの実際の濃度を、血小板細胞膜の添加前の
各管から採取した４０ｍｌアリコートを使用して決定した。８０ｍｇの血小板膜タンパク
質の添加によって実験を開始し、次いで、アッセイ管を２３℃で１時間インキュベートし
た。氷冷洗浄緩衝液（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ＨＣｌ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、２０ｍＭ　
ＥＤＴＡ）の添加およびＢｒａｎｄｅｌ細胞採取器を使用した０．３％ポリエチレンイミ
ンで処理したＷｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂフィルターによる迅速なフィルタリングによって
反応を停止させた。フィルターを氷冷洗浄緩衝液で３回洗浄し、一晩乾燥させ、５ｍｌの
Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｒｅａｄｙ　Ｐｒｏｔｅｉｎ＋シンチレーション測定液を含むシンチレ
ーションバイアルに入れ、Ｂｅｃｋｍａｎ　ＬＳ－６５００液体シンチレーションカウン
ターにて計数した。４０ｍｌアリコート由来の壊変毎分（ＤＰＭ）をｎＭパロキセチンに
変換して、各管内の実際の濃度を得た。パロキセチンの総結合および非特異的結合をそれ
ぞれの実際の濃度に対してプロットした。総結合から非特異的結合を差し引くことによっ
て特異的結合を計算した。パロキセチン結合のＫｄおよびＢｍａｘを、Ｐｒｉｓｍ４ソフ
トウェア（Ｇｒａｐｈｐａｄ）を使用して計算した。パロキセチン結合（Ｂｍａｘ）を、
ｆｍｏｌ／ｍｇの血小板膜タンパク質として示し、ＫｄをｎＭとして示した。タンパク質
濃度を、ＢｉｏＲａｄ法およびＳＰＥＣＴＲＡｍａｘ　ＰＬＵＳ３８４マイクロプレート
分光光度計を使用して測定した。
【０４２７】
　遺伝子型同定－ＳＥＲＴ遺伝子型を決定するための血液サンプルを参加者から採血した
。血漿から白血球を分離し、再懸濁し、製造者のプロトコールにしたがってＰＵＲＥＧＥ
ＮＥ（Ｇｅｎｔｒａ　ｓｙｓｔｅｍｓ）を使用してＤＮＡを単離した。５’－ＨＴＴＬＰ
Ｒ　４４ｂｐプロモーター領域反復多型を、２つのプライマー：５’－ＣＧＴ　ＴＧＣ　
ＣＧＣ　ＴＣＴ　ＧＡＡ　ＴＧＣ　ＣＡＧ－３’および５’－ＧＧＡ　ＴＴＣ　ＴＧＧ　
ＴＧＣ　ＣＡＣ　ＣＴＡ　ＧＡＣ　ＧＣＣ－３’を使用し、０．５ＵのＴｆｌ　ＤＮＡポ
リメラーゼ（Ｅｐｉｃｅｎｔｒｅ）、１×ＰＣＲ緩衝液、１．５ｍｌ　ＭｇＣｌ２、２０
０μＭ　ｄＮＴＰｓ、１×エンハンサー、および０．６ｕＭの各プライマーからなる最終
体積２５μｌでのポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって約５０ｎｇのＤＮＡから増幅
した。ＰＣＲ条件は以下であった：（９４℃で３０秒間；７０℃で３０秒間、および７２
℃で３０秒間）；７２℃で７分間の最終伸長および４℃での最終保持。４％のＭｅｔａＰ
ｈｏｒアガロース（Ｃａｍｂｒｅｘ、Ｒｏｃｋｌａｎｄ、ＭＥ）を使用したゲル電気泳動
によって分離し、ＳＣＬ４Ａ遺伝子のプロモーター領域（－１４１５～－９５１）の２つ
のバリアント（それぞれ、長い（Ｌ）および短い（Ｓ）：フラグメントサイズ＝４６４ｂ
ｐおよび４２０ｂｐ）の臭化エチジウム／ＵＶ検出によって視覚化した（１６）。
【０４２８】
　統計分析－血小板変数（インタクトな血小板への５ＨＴ取り込みのＫｍおよびＶｍａｘ
ならびに血小板の原形質膜上のパロキセチン結合のＫｄおよびＢｍａｘ）の結果変数の平
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均および標準偏差を試験した。結果変数の非正規分布を変換した。計画された分析は、血
小板変数の関係を試験するためのピアソン相加を含んでいた。ｔ検定を使用して、血小板
５ＨＴ機能についての従属変数（Ｂｍａｘ　Ｋｄ．Ｖｍａｘ、およびＫＭ）について精神
障害、現在の飲酒、および生涯飲酒におけるＬＬ遺伝子型対Ｓキャリア遺伝子型の集団間
の差が存在するかどうかを決定した。
【０４２９】
　結果－遺伝子型の分布は以下であった：ＬＬはｎ＝８、ＬＳはｎ＝９、ＳＳはｎ＝４。
Ｓキャリア（ＬＳおよびＳＳ）がサンプルにおける優性遺伝子型であったので、ＬＳおよ
びＳＳを、集団差分析（例えば、ＬＬ対Ｓキャリア）のためにプールした。
【０４３０】
　ＬＬキャリアとＳキャリアとの間に年齢または民族性の統計学的有意差は存在しなかっ
た（表１を参照のこと）。しかし、ＬＬ群は、有意に開始年齢が早く、且つアルコール使
用期間がより長かったが、最近の飲酒の定量的測定に有意差はなかった。ＬＬ群はまた、
衝動性の不注意および運動成分が有意により高く、総ＢＩＳ－１１衝動性に有意差を示す
傾向があった。全参加者は、ＤＳＭ－ＩＶ基準に基づいて現在のアルコール使用障害を有
していた。他のＤＳＭ－ＩＶ精神医学群中の遺伝子型群の間に有意差は存在しなかった。
【０４３１】
　表２および図４は、血小板研究の結果を示す。ＬＬ遺伝子型を有する参加者は、Ｓキャ
リアよりも有意に高いＢｍａｘおよびＫｄを有していた。これは、パロキセチン結合に対
してより低い親和性を有するＳＥＲＴ量がより多いことを示す。５ＨＴ取り込みの血小板
機能測定において遺伝子型の集団差は存在しなかった。
【０４３２】
　考察－主な所見は、ＳＥＲＴ遺伝子型によってアルコール使用障害を有する青年被験体
の間の飲酒開始年齢および飲酒継続期間ならびにＳＥＲＴの血小板結合プロフィールの相
違が予想されることであった。具体的には、ＬＬ遺伝子型を有する青年は、より若い年齢
で飲酒を開始し、Ｓキャリアよりも低い親和性でより高い３Ｈ－パロキセチン結合を示し
た。
【０４３３】
　両参加者群が青年期にアルコール使用障害を発症し、且つ現在の年齢が同一であったに
もかかわらず（すなわち、平均＝１８．７歳）、ＬＬ－遺伝子型を有する参加者はＳキャ
リアと比較して飲酒開始年齢が有意に早かった（すなわち、１３．５歳対１５．２歳）。
この所見は、ＬＬ遺伝子型がより早い問題飲酒の開始年齢と関連すると予想したＪｏｈｎ
ｓｏｎ（２２）によって記載された仮説と一致する。ＬＬ群もＳキャリアより行動脆弱性
（すなわち、衝動性）のレベルがより高いというＪｏｈｎｓｏｎの仮説（１、１５、２２
）とも一致した。ＬＬ－遺伝子型がより高い衝動性レベルに関連するシナプス間隙中のよ
り低い５－ＨＴおよび５－ＨＴのより低い中枢代謝回転を示し得ることを示唆した文献（
１、１５、２２）を考慮すると、この後者の所見は興味深い。興味深いことに、現在の飲
酒レベルに有意な集団差は存在しなかった。これは、Ｓキャリアがより重篤な飲み騒ぎパ
ターンを有していたことを示す大学生における報告（３８）と対照的である。
【０４３４】
　成人集団における以前の研究由来の結果は、一般に、ヨーロッパ人およびメキシコ系ア
メリカ人においてＳＳ遺伝子型が反社会的アルコール中毒症型に関連することが示されて
いる一方で（２８）、アジア人集団では、ＬＬ－遺伝子型がアルコール中毒症リスクに関
連していた（２６、２９）。本研究の青年集団は、白人、「白人」－ヒスパニック人、二
人種または混血、およびアメリカインディアンの血統の参加者を含んでいた。結果により
、ＬＬ遺伝子型がより高い衝動性に関連し得、それにより、より早い（青年）年齢で問題
飲酒に遭遇し始めるリスクが高いことが示唆される。ＳＳ－遺伝子型の不安およびストレ
ス関連障害との関連を考慮して（１５、３９）、別の仮説は、白人の青年が大学生の年齢
の若年成人に成熟するまでに、ストレスなどの他の環境因子がＳキャリア遺伝子型と相互
作用して不安または情動性の困難を発症し、それにより、より高い飲酒およびアルコール
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中毒症のリスクパターンが得られるということである。
【０４３５】
　成人における以前の研究は、Ｓキャリアと比較して、ＬＬ－遺伝子型が健康な被験体の
血小板中の中枢ＳＥＲＴ結合の増加（２０）および５－ＨＴ取り込みの増加（結合は増加
しない）に関連することを示している（１８）。しかし、この所見は、成人アルコール中
毒者に当てはまらないようである。ＳＳホモ接合体と比較してＬ対立遺伝子を有する成人
アルコール中毒者の３Ｈ－パロキセチン結合および血小板への５－ＨＴ取り込みが実際に
減少したことが公知であり、この影響が問題飲酒の年齢に関与すると仮定された（３１）
。現在の所見により、ＬＬ遺伝子型を有する青年問題飲酒者が最初は正常なＳＥＲＴ結合
増加パターンを有するが、Ｓキャリアは正常なＳＥＲＴ結合を持たないことが示唆される
。したがって、大量飲酒の継続により、より早く飲酒を開始し、且つ飲酒期間がより長い
青年が成人アルコール中毒者よりもＳＥＲＴの下方制御の開始がより早いと推測すること
が合理的である。
【０４３６】
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【表３】

（＊）アルコール使用期間は共変量としてバラット衝動スケール　（ＢＩＳ）の合計を含
めた後に有意なままである。ＤＤ：　過去９０日間の１日あたりの平均飲酒数；　ＤＤＤ
：　過去９０日間の飲酒日あたりの平均飲酒数；　ＰＤＡ：　過去９０日間の禁酒日の比
率；　（＋）　全参加者は現在のアルコール使用障害の基準を満たしていた；　（＊＊）
３人の参加者はアルコール乱用のＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ基準を満たしていた。注意欠陥多動
障害　（ＡＤＨＤ）；　反抗挑戦性障害　（ＯＤＤ），　行為障害　（ＣＤ）
【０４３７】
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【表４】

　結論－本所見により、アルコール使用障害を有する現在飲酒している青年の間で、ＬＬ
遺伝子型を有する者がより高い衝動性を示し、より早い年齢で飲酒を開始し、血小板ＳＥ
ＲＴへの３Ｈ－パロキセチン結合が増加するという仮説が一部支持される。これらの所見
により、ＡＵＤを有する青年におけるＳＥＲＴ調節におけるＳＥＲＴ遺伝子の５’プロモ
ーターの現在の理解が深められる。本研究により、ＳＥＲＴ機能の血小板および遺伝子の
測定がアルコール中毒症の発症または毒性のいずれかの脆弱性およびリスクの病因におけ
る生物学的因子および環境因子の複雑な相互作用を追跡するための有用な基準でありうる
ことがさらに証明されるという予備的所見が得られる。
【０４３８】
　実施例２　参考文献一覧
【０４３９】
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【化１１－１】

【０４４０】
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【化１１－２】

　実施例３－ＬＬアルコール中毒者はオンダンセトロン処置後に飲酒重症度が非常に減少
する
　５－ＨＴ３の上方制御によりＤＡ機能（Ｂｌａｎｄｉｎａら１９８９；Ｂｌａｎｄｉｎ
ａら１９８８；Ｄｅ　Ｄｅｕｒｗａｅｒｄｅｒｅら１９９８）（主要神経伝達物質が媒介
するアルコールの報酬効果）が増加する。この上方制御を飲み騒ぎ発作によって増加する
ことができる。これは、５－ＨＴ３受容体が増強される範囲が基底５－ＨＴ神経伝達レベ
ルに逆相関するからである（Ｌｏｖｉｎｇｅｒ　１９９１；Ｌｏｖｉｎｇｅｒ　１９９９
；Ｌｏｖｉｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｚｈｏｕ　１９９４；Ｌｏｖｉｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｚｈｏ
ｕ　１９９８；Ｚｈｏｕ　ａｎｄ　Ｌｏｖｉｎｇｅｒ　１９９６；Ｚｈｏｕら１９９８）
。したがって、オンダンセトロンは、上方制御された５－ＨＴ３受容体の遮断によって推
定ＬＬバリアント優性のＥＯＡにおいて差次的に有効であり、それにより、セロトニン作
動性機能障害を改善し、アルコールの報酬効果を減少させることができる。
【０４４１】
　５’－ＨＴＴＬＰＲでのＳＥＲＴの多型の変動はまた、推定ＳＳ／ＳＬ優性を有するＡ
型アルコール中毒者（ＬＯＡに類似）の間のＳＳＲＩに対する治療上の処置の応答を説明
することができる（Ｐｅｔｔｉｎａｔｉら２０００）。しかし、この関連は、おそらく５
－ＨＴ３機構を介して媒介されない。本明細書中では、主にＳＳ／ＳＬ形態を有するＰｅ
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ｔｔｉｎａｔｉらのＡ型アルコール中毒者では、基本的なセロトニン作動性機能が正常で
あったと提案する。したがって、慢性ＳＳＲＩ処置によって５－ＨＴ神経伝達の中程度の
促進およびドーパミン作動活性の長期阻害が得られ、それにより、慢性飲酒の間のアルコ
ールの報酬効果が相殺された。５’－ＨＴＴＬＰＲのＳＳ／ＳＬ形態を有する個体は、慢
性ＳＳＲＩ処置を受けながら急性アルコール摂取中に類似の中程度の抗報酬効果を経験す
ると予想され得る。対照的に、慢性ＳＳＲＩ処置はおそらく推定ＬＬ優性を有するＢ型ア
ルコール中毒者の遅延性飲酒の減少には無効であった（Ｋｒａｎｚｌｅｒら１９９６）。
これは、セロトニン作動活性が非常に増加したためであり（この状態ではＳＥＲＴ輸送体
が比較的より少ないため）、次いで起こる顕著な低ドーパミン作動状態がおそらく開放飲
酒を誘発してこの神経化学的状態を標準化した。慢性ＳＳＲＩ処置では、おそらくＬＬバ
リアントを有する急性飲酒個体の５－ＨＴ神経伝達にほとんど影響を及ぼさない。これは
、基底セロトニン再取り込みが既に非常に増強されているからである。
【０４４２】
　オンダンセトロン処置の有効性が５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬバリアントの発現およびア
ルコール消費と相関し得るかどうかを決定するために本研究を行った。
【０４４３】
　材料と方法
　予め計画された中間解析では、１２週間の無作為に調節された薬物療法試験に参加した
２２６人のアルコール依存性個体（１８～６５歳）についてデータを試験して、５－ＨＴ
Ｔ遺伝子の対立遺伝子の相違およびアルコール中毒症の発症年齢が様々な個体における飲
酒に及ぼすオンダンセトロンの影響を決定した。これらの全個体は、テキサス大学サンア
ントニオ健康化学センターに籍を置いた。簡潔に述べれば、研究デザインは、２（ＬＬ対
ＬＳ／ＳＳ）×２（早発型対遅発型）×２（オンダンセトロン４μｇ／ｋｇを１日２回対
プラセボ）であった。以下の推測による結果は、飲酒重症度－飲酒日あたりの飲酒数（Ｄ
ＤＤ）についての結果である。
【０４４４】
　人口統計データは以下を示した。７４％が男性であり２６％が女性であった。４８％が
早発型アルコール症であり、５２％が遅発型アルコール症であった。２０％がヒスパニッ
ク人であり、８０％が白人であった。処置群の間で人口統計に関する有意差は認められな
かった（Ｐ＞０．０５）。ベースライン平均（ＳＤ）ＤＤＤ（過去９０日間）はまた、オ
ンダンセトロン４μｇ／ｋｇ１日２回の群およびプラセボ群について類似していた－それ
ぞれ、９．８３（４．６３）対９．８５（４．４９）。包括解析の原理にしたがって、全
ての無作為に選択した被験体に対して推測分析を行った。分析計画は、最初に各週にＤＤ
Ｄを計算した。次いで、反復測定として毎週のＤＤＤとベースラインＤＤＤ（過去９０日
間）との間の相違を使用した。混合モデルアプローチ（ＳＡＳ　ＰＲＯＣ　ＭＩＸＥＤ）
を使用して、処置、遺伝子型（ＬＬ対ＬＳ／ＳＳ）、処置と遺伝子型との相互作用、年齢
、発症年齢（早発型対遅発型）、性別、および問題飲酒の開始年齢の影響をベースライン
ＤＤＤレベルを調整して研究した。毎週のＤＤＤの時間的傾向のばらつきを研究するため
の時間についてのランダム傾きも含まれる。
【０４４５】
　結果－実施例３
　オンダンセトロン群およびプラセボ群の両方についてのＤＤＤがおよそ直線的に減少す
る時間パターンを有することが認められた。したがって、全群はその飲酒結果が経時適に
改善された（Ｆ＝３２．９６；Ｐ＜０．０００１）。以下の表（表１－実施例３）は、プ
ラセボ群および処置（すなわち、オンダンセトロン）群についてのＤＤＤに関する異なる
遺伝子型のセルコントラストを示す。
【０４４６】
　処置に主な影響ももたらした（Ｆ＝５．６４；Ｐ＝０．０２）。処置と遺伝子型との相
互作用は高度に有意であった（Ｆ＝６．９９；Ｐ＝０．００８３）。開始年齢にもわずか
に有意な影響をもたらした（Ｆ＝３．６８；Ｐ＝０．０６）。ＬＬ群のＤＤＤの減少に全
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般的に有意な影響をもたらし（Ｆ＝５．６４；Ｐ＝０．０２）、時間に影響をもたらした
（Ｆ＝１２．６９；Ｐ＝０．０００７）。表から、セルコントラストは、オンダンセトロ
ンＬＬ群のＤＤＤが他の対立遺伝子型と比較して有意により減少したという事実によって
ＬＬ群のＤＤＤの減少が引き起こされたことを示す。実際、ＬＬ個体におけるＤＤＤを減
少させるオンダンセトロン効果についての効果量（コーエンのｄ）は巨大であった（すな
わち、０．０８）。異なる遺伝子型の処置期間および処置条件にわたるベースライン由来
の平均（ＳＥＭ）ＤＤＤ減少は、オンダンセトロンＬＬについては５．７０（０．６４）
、オンダンセトロンＬＳ／ＳＳについては３．４５（０．４４）、プラセボＬＬについて
は３．５４（０．６７）、およびプラセボＬＳ／ＳＳについては４．２５（０．４５）で
あった。二重盲検期に入った者の約７０％が試験を完了した。
【０４４７】
　これらの有望なデータは、ＬＬ遺伝子型を有するアルコール中毒者が、そのＬＳ／ＳＳ
対応物と比較して、オンダンセトロン処置後の飲酒重症度を有意により軽減するという最
初の証拠を提供する。
【０４４８】
【表５】

　批判的には、セロトニン作動性薬物療法に関するこれらの新規の所見は、アルコール中
毒症が種々の神経化学的異常に関連する不均一な障害であるという概念を復活させる。し
たがって、これらの根本となる１つまたは複数の異常を特異的にターゲティングする薬物
療法は、強力な処置法である見込みがあり、その試験は本発明者らの疾患の科学的理解を
進歩させるはずである。
【０４４９】
　実施例４－セロトニン輸送体遺伝子ＳＬＣ６Ａ４の５’－ＨＴＴＬＰＲおよび３’－Ｕ
ＴＲの異なる遺伝子型に基づいた処置に対する応答を予想する方法および相違に基づいた
処置方法
　実施例１～３に記載の実験結果に基づいて、一連の研究を行って、５’－ＨＴＴＬＰＲ
のＬＬ遺伝子型、ｒｓ１０４２１７３の３’－ＵＴＲのＴＴ遺伝子型、またはこの遺伝子
型の組み合わせを有する者を差分的に処置するオンダンセトロンの薬理遺伝学的影響が存
在するかどうかを決定した。
【０４５０】
　材料と方法
　被験体：　２８９人のアルコール依存症の男性および女性が、オンダンセトロン（４μ
ｇ／ｋｇ）またはプラセボのいずれかを投与した１２週間の処置試験に参加した。全被験
体に、その標準化された心理社会的処置として認識行動療法も毎週受けさせた。全被験体
に対して遺伝子型同定を行った。
【０４５１】
　統計学的方法：混合効果モデルを使用して、処置および遺伝子型の影響ならびに各飲酒
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主要結果項目についてのその相互作用を研究した。モデルは、変量切片およびランダム傾
きを含み、研究前の参加者の９０日間の平均飲酒レベル、年齢、性別、民族性（白人およ
びヒスパニック人）、および施設などの共変量について調整した。分散－成分の共分散行
列を使用して、切片および勾配の異なる分散およびその間の共分散をモデリングした。処
置、遺伝子型、年齢、および施設の相互作用がモデルに最初に含まれた。これらは、有意
で無い場合、最終モデルから排除した。
【０４５２】
　結果：　飲酒日あたりの飲酒数（ＤＤＤ）の結果について、ＤＤＤにおける有意なｒｓ
１０４２１７３主効果（ｐ＝０．００３）ならびにｒｓ１０４２１７３×５’－ＨＴＴＬ
ＰＲ　Ｌ／Ｓ対立遺伝子（ＬＬ、ＬＳ／ＳＳ）相互作用効果（ｐ＝０．０２１）および５
’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ対立遺伝子×処置相互作用効果（ｐ＝０．０２８）が存在する
ことが見出された。ＴＴ遺伝子型を有する患者は、ＴＧ／ＧＧを有する患者と比較して１
－ＤＤＤを超えて減少した（平均値の差＝－１．１６；９５％ＣＩ：－１．９３～－０．
３９；ｐ＝０．００３）。予想外に、ＬＬおよびＴＴ遺伝子型の両方（ＬＴ）を有する患
者では、ｒｓ１０４２１７３および５’－ＨＴＴＬＰＲ　Ｌ／Ｓ対立遺伝子の他の遺伝子
型組み合わせを有する患者よりもはるかにＤＤＤが減少し（ｐ＜０．０５）、ＬＬおよび
ＴＧ／ＧＧを有する個体と比較してＬＴ個体で２－ＤＤＤを超える減少が認められた（Ｌ
Ｇ；平均値の差＝－２．０６；９５％ＣＩ：－３．２７～－０．８５；ｐ＝０．００１）
。オンダンセトロンで処置した場合、ＴＴ遺伝子型患者はＴＧ／ＧＧ遺伝子型患者よりも
有効に処置に応答するようであった（平均値の差＝－１．３１；９５％ＣＩ：－２．３６
～－０．２５；ｐ＝０．０１６）。ＬＬ遺伝子型を有する被験体をＬＳ／ＳＳを有する被
験体を比較した場合に類似の処置効果が認められ（平均値の差＝－１．４１；９５％ＣＩ
：－２．４６～－０．３６；ｐ＝０．００９）、ＬＬ遺伝子型を有する患者の間で、処置
群中の患者はプラセボ群中の患者と比較して１．５－ＤＤＤ減少した（平均値の差＝－１
．５０；９５％ＣＩ：－２．７０～－０．３１；ｐ＝０．０１３）。他の飲酒測定につい
て類似の結果が認められた。
【０４５３】
　結論：オンダンセトロンは、５’－ＨＴＴＬＰＲのＬＬ遺伝子型を有するアルコール依
存症の個体の間の重症飲酒を軽減する優先的な処置効果（ｒｓ１０４２１７３の３’－Ｕ
ＴＲ中にＴＴ対立遺伝子も保有する被験体の間で増加する効果）を発揮する。これらのデ
ータは、アルコール依存症の個体におけるオンダンセトロンの重要な薬理遺伝学効果を証
明する。本研究により、これらの対立遺伝子のいずれかまたはその組み合わせを有すると
同定されたアルコール依存症の個体をオンダンセトロンを使用して有効に処置することが
できる方法が確認される。
【０４５４】
　実施例１および４に示したデータは、Ｇ対立遺伝子を有するアルコール依存症の被験体
と比較してＴについてホモ接合性のアルコール依存症の被験体がより高い重症飲酒および
オンダンセトロン処置に対する感受性に関連することを証明する。
【０４５５】
　本明細書中に引用したあらゆる特許、特許出願、および刊行物の開示は、その全体が本
明細書中で参考として援用される。
【０４５６】
　参考および一定の項目の位置づけを補助するために本明細書中には見出しが含まれる。
これらの見出しは本明細書中に記載の概念の範囲を制限することを意図せず、これらの概
念は、明細書を通して他の項目中に適用可能である。
【０４５７】
　本発明を特定の実施形態に関して開示しているが、本発明の真の精神および範囲を逸脱
することなく当業者は本発明の他の実施形態および変形形態を考案することができること
が明らかである。
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