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(57)【要約】
【課題】パーキンソン病に併発した認知障害に対して有
用な治療剤を提供する。
【解決手段】パーキンソン病に併発した認知障害の治療
剤は、５－ＨＴ４受容体作動薬を有効成分とする。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－ＨＴ４受容体作動薬を有効成分とするパーキンソン病に併発した認知障害の治療剤
。
【請求項２】
　前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、消化管の蠕動運動促進作用を有する、
　ことを特徴とする請求項１に記載の治療剤。
【請求項３】
　前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、プルカロプリド、ナロナプリド、ベルセトラグ及びそ
れらの薬学的に許容可能な塩からなる群より少なくとも１つ選択される、
　ことを特徴とする請求項１又は２に記載の治療剤。
【請求項４】
　前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、プルカロプリド又はその薬学的に許容可能な塩である
、
　ことを特徴とする請求項１乃至３のいずれか１項に記載の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、パーキンソン病に併発した認知障害の治療剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　パーキンソン病は黒質の変性を主病変とする神経変性疾患の１つであり、脳内のドパミ
ン不足とアセチルコリンの相対的増加とを病態とする。パーキンソン病はアルツハイマー
病についで頻度の高い疾患であり、有病率は１０万人あたり１００人である。症状として
は振戦、固縮、無動、姿勢反射障害等を認めるとともに、様々な全身症状や精神症状も合
併する。症状がゆっくりと進行するため、本人の自覚症状がないまま症状が悪化すること
もある。パーキンソン病の約９５％は孤発例であり、遺伝的な影響は低いとされている。
パーキンソン病患者の約４０％に認知症が併発するといわれている。
【０００３】
　パーキンソン病の治療法としては、ドパミンの前駆物質であるレボドパ等の投与、運動
療法、脳の一定の部位に電極を埋め込む脳深部刺激療法などが試みられており、ｉＰＳ細
胞による再生医療にも期待が寄せられているが、現在のところ根本的な治療法は確立され
ていない。
【０００４】
　セロトニン５－ＨＴ４受容体は、中枢神経系（海馬）、胃腸管、心臓などに分布してい
る、ＧＴＰ結合蛋白質に共役する受容体であり、５－ＨＴ４受容体刺激によってｃＡＭＰ
濃度が上昇する。プルカロプリドをはじめとする５－ＨＴ４受容体作動薬は、蠕動運動促
進作用を有し、便秘の治療に有効であることが報告されている（非特許文献１）。
【０００５】
　５－ＨＴ４受容体作動薬を用いた神経性疾患の治療方法が、いくつか報告されている。
【０００６】
　特許文献１には、５－ＨＴ４受容体作動薬（インダゾール化合物）がパーキンソン病、
アルツハイマー病等に有効であることが開示されている。
【０００７】
　特許文献２には、５－ＨＴ４受容体作動薬が便秘、認知障害等に有効であることが開示
されている。
【０００８】
　特許文献３は、神経発生を増大させるアデニル酸シクラーゼ活性化因子として、便秘改
善剤であるシサプリド等を挙げており、対象疾患としてパーキンソン病等を例示している
。



(3) JP 2018-168072 A 2018.11.1

10

20

30

40

50

【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特表２０１６－５４０７９６号公報
【特許文献２】特表２００９－５０２７７０号公報
【特許文献３】特表２００６－５１４６３０号公報
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】自律神経，４８，１２６－１２９（２０１１）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　しかしながら、パーキンソン病に併発する認知障害に対して有効な治療剤については報
告がなされていなかった。
【００１２】
　発明者らは、パーキンソン病に併発する認知障害の発症メカニズムを解明し、５－ＨＴ
４受容体作動薬によって、パーキンソン病に起因する認知障害を治療できることを新たに
見出したことにより、本発明を完成させた。本発明は、パーキンソン病に併発した認知障
害に対して有用な治療剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　上記目的を達成するため、本発明の第１の観点に係るパーキンソン病に併発した認知障
害の治療剤は、５－ＨＴ４受容体作動薬を有効成分とする。
【００１４】
　例えば、前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、消化管の蠕動運動促進作用を有する。
【００１５】
　例えば、前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、プルカロプリド、ナロナプリド、ベルセトラ
グ及びそれらの薬学的に許容可能な塩からなる群より少なくとも１つ選択される。
【００１６】
　例えば、前記５－ＨＴ４受容体作動薬は、プルカロプリド又はその薬学的に許容可能な
塩である。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明によれば、パーキンソン病に併発した認知障害に対して有用な治療剤を提供する
ことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】（ａ）はパーキンソン病モデルマウス（ＰＤマウス）における脳神経回路の変化
を表す図であり、（ｂ）は黒質のＧＡＢＡ神経が正中縫線核に投射していることを表す図
である。
【図２】ＰＤマウスにおける黒質から正中縫線核への神経投射の解析結果を表す図である
。
【図３】ＰＤマウスにおける認知障害に対するプルカロプリドによる治療効果を示すグラ
フ図である。
【図４】ＰＤマウスの記憶消失トレーニング後における海馬のｃＡＭＰレベルを測定した
結果を示すグラフ図である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　まず、本実施形態によるパーキンソン病に併発した認知障害の治療剤について詳細に説
明する。
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【００２０】
　本実施形態によるパーキンソン病に併発した認知障害の治療剤は、５－ＨＴ４受容体作
動薬を有効成分とする。
【００２１】
　本発明は、パーキンソン病に併発した認知障害、つまりパーキンソン病に起因する認知
障害に治療効果を有するものであって、パーキンソン病自体には治療効果を有しない。本
明細書において、認知障害とは、主に学習、記憶、理解、問題解決に障害をきたしている
状態であり、記憶障害、記憶消去亢進、認知症、せん妄、意識障害、過度の眠気、抑うつ
、不安、アパシー（無気力、無感動）等を包含する概念である。
【００２２】
　パーキンソン病の原因は黒質ドパミン性神経細胞の変性で、それによる線条体ドパミン
低下がほとんどの症状の責任病巣と考えられていた。“パーキンソン病に併発した認知障
害”は、海馬でのｃＡＭＰ濃度減弱及び海馬歯状回でのｐ－ＣＲＥＢ（ｃＡＭＰ　ｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ）発現減少に起因するこ
とが知られていたが、黒質ドパミン性神経細胞の変性によってなぜ海馬ｃＡＭＰ－ＣＲＥ
Ｂ経路の減弱が起こるのか、そのメカニズムは解明されていなかった（図１（ａ））。本
発明者らは、黒質のＧＡＢＡ神経が正中縫線核に投射していることを新たに発見し（図２
）、黒質ドパミン性神経細胞の変性が正中縫線核の機能低下を引き起こし、間接的に海馬
に影響を与えることを新たに見出した（図１（ｂ））。本発明者らは、このような“パー
キンソン病に併発した認知障害”の発症メカニズムを見出したことにより、５－ＨＴ４受
容体作動薬が正中縫線核から海馬歯状回に投射するセロトニン神経系を刺激し、海馬歯状
回におけるｃＡＭＰ濃度を上昇させることで、“パーキンソン病に併発した認知障害”に
治療効果を奏することを予想した。上記の予想通り、後述する実施例に記載されるように
、５－ＨＴ４受容体作動薬は“パーキンソン病に併発した認知障害”に対して治療効果を
奏することが実証された。なお、本実施形態による治療剤は、その作用メカニズム上、パ
ーキンソン病患者の破壊された中脳黒質及び黒質－線条体のドパミン神経に影響を与え得
ないため、パーキンソン病自体には治療効果を有しない。また、“パーキンソン病に併発
した認知障害”以外の認知障害については、図１（ｂ）に示されるメカニズムで発症する
ものでない限り、本実施形態による治療剤が治療効果を奏することはない。
【００２３】
　５－ＨＴ４受容体作動薬として、例えば、プルカロプリド、ナロナプリド、ベルセトラ
グ、シサプリド、モサプリド、レンザプリド、テガセロッド、ザコプリド、ＢＩＭＵ　８
、ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ、ＥＭＤ　３８６０８８、ＥＭＤＴ、ＳＴ　１９３６、Ｗ
ＡＹ　２０８４６６、ＡＳ　１９、ＬＰ　１２、ＬＰ　４４等が挙げられる。
【００２４】
　５－ＨＴ４受容体作動薬は、好ましくは、消化管の蠕動運動促進作用を有する。消化管
の蠕動運動促進作用を有する５－ＨＴ４受容体作動薬は、例えば、プルカロプリド、ナロ
ナプリド、ベルセトラグ、シサプリド、モサプリド、レンザプリド及びそれらの薬学的に
許容可能な塩からなる群より少なくとも１つ選択され、便秘、腹部膨満感といった消化管
障害を改善させる。以下に各々の構造式を示す。
【００２５】
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【化１】

【００２６】
　５－ＨＴ４受容体作動薬は、好ましくは、プルカロプリド、ナロナプリド、ベルセトラ
グ及びそれらの薬学的に許容可能な塩からなる群より少なくとも１つ選択される。５－Ｈ
Ｔ４受容体作動薬は、さらに好ましくは、プルカロプリド又はその薬学的に許容可能な塩
である。
【００２７】
　本明細書において「薬学的に許容可能な塩」とは、開示された化合物の誘導体を意味し
、そこにおいて、親化合物は、塩にするために、酸又は塩基部分の交換によって修飾され
る。薬学的に許容可能な塩の例は、非限定的ではあるが、アミン、アルカリのような塩基
性残基の鉱物若しくは有機酸塩、又はカルボキシル酸などのような酸性残基の有機塩が含
まれる。本明細書において、薬学的に許容可能な塩は、例えば非中毒性の無機又は有機酸
から形成される親化合物の従来の非中毒性塩を含む。本明細書において、薬学的に許容可
能な塩は、従来の化学的方法によって塩基性又は酸性部分を含む親化合物から合成される
ことがある。通常、このような塩は、水中又は有機溶媒中または２つの混合溶液中におい
て適切な塩基又は酸の化学量論的な量で、これらの化合物の遊離酸又は遊離塩基を反応さ
せることで調製されることがある。一般的には、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イ
ソプロパノール、アセトニトリル（ＡＣＮ）等のような非水系媒体が好適である。適当な
塩のリストは、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ、１７ｔｈ　ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔ
ｏｎ、Ｐａ．、１９８５、ｐ．１４１８及びＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、６６、２（１９７７）に記載されている。
【００２８】
　本実施形態による治療剤の投与方法は、経口投与、局所投与（例えば、脳への局所投与
、特には海馬歯状回への局所投与）、静脈内投与、腹腔内投与、皮内投与、舌下投与等、
適宜選択され得る。投与剤型も任意であってよく、例えば、錠剤、顆粒剤、散剤、カプセ
ル剤等の経口用固形製剤、内服液剤、シロップ剤等の経口用液体製剤、注射剤などの非経
口用液体製剤等に適宜調製することができる。また、適切なドラッグデリバリーシステム
（ＤＤＳ）（例えば、脳血液関門を通過するためのＤＤＳ）を用いてもよい。
【００２９】
　本実施形態による治療剤の投与量は、患者の年齢、体重、適応症状等によって適宜設定
することができるが、例えば、プルカロプリド又はその薬学的に許容可能な塩である場合
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、経口投与で、例えば１日当たり１～４ｍｇ×１回投与であってもよいが、これに制限さ
れるものではない。また、ナロナプリド又はその薬学的に許容可能な塩である場合、経口
投与で、例えば１日当たり１０～４０ｍｇ×１～３回投与であってもよいが、これに制限
されるものではない。また、ベルセトラグ又はその薬学的に許容可能な塩である場合、経
口投与で、例えば１日当たり１０～２０ｍｇ×１～３回投与であってもよいが、これに制
限されるものではない。なお、本実施形態による治療剤の投与量は、食事中投与、食後投
与、食前投与、食間投与、就寝前投与等のいずれも可能である。
【００３０】
　以上説明したように、本実施形態による治療剤は、パーキンソン病に併発した認知障害
に対して特異的に治療効果を発揮することができる。
【実施例】
【００３１】
　以下、実施例を挙げて本発明を具体的に説明する。ただし、本発明はこれらの実施例に
限定されるものではない。
【００３２】
　パーキンソン病モデルマウス（以下、「ＰＤマウス」と称する）を用いて、文脈的恐怖
条件付けテストによって、パーキンソン病に併発した認知障害に対するプルカロプリドの
治療効果について検証した。
【００３３】
　ＰＤマウスは、中脳黒質のドパミン神経細胞を特異的に破壊する１－ｍｅｔｈｙｌ－４
－ｐｈｅｎｙｌ－１，２，３，６－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ（ＭＰＴＰ）
を腹腔内投与することで作出した。より具体的には、８週令のｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスに
、生理食塩水に溶解したＭＰＴＰ（２０ｍｇ／Ｋｇ［１００μＬ］）を４回（２時間の投
与間隔）腹腔内に投与することで作出した。なお、ＭＰＴＰによる病態はほぼ黒質線条体
に限局され、海馬等の神経細胞に直接的な毒性は示さないとされている。ＰＤマウスの作
製については、Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．１３
７：２８－３６を参照した。なお、図１において、「Ｃｏｎｔｒｏｌ」とは、ＭＰＴＰの
代わりに生理食塩水を投与した正常ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスを表す。
【００３４】
　文脈的恐怖条件付けテストについて以下に説明する。このテストは、装置にマウスを入
れ（条件刺激：ＣＳ）、嫌悪刺激となる電気刺激を与える（無条件刺激：ＵＳ）ことで、
その装置内に置かれた環境に対する恐怖を学習・記憶させるテストである。近年、獲得後
固定された記憶は想起とともに一度不安定な状態となり、再固定という過程を経て長期記
憶となることや、不安定な記憶は他の記憶と塗り替えられることで記憶の消去につながる
ことが示唆されている。このテストでは、記憶の固定（装置にマウスを入れ（条件刺激：
ＣＳ）、嫌悪刺激となる電気刺激を与える（無条件刺激：ＵＳ））の後、３０分間のＣＳ
暴露（消去トレーニング）を再度行い、記憶の消去を誘導する。記憶の評価は、マウスの
恐怖行動の指標であるフリージング行動を測定することで行った。フリージング行動の割
合が低いほど、記憶の消去が亢進していることを表す。
【００３５】
　まず、プルカロプリドの治療効果について検証に先立ち、黒質から正中縫線核への神経
投射の解析を行った。正中縫線核（ブレグマから後方に４．５ｍｍ、正中、深さ４．７ｍ
ｍ）に逆向性色素である２％ｆｌｕｏｒｏｇｏｌｄ水溶液を５０ｎｌ投与した。２％ｆｌ
ｕｏｒｏｇｏｌｄ投与から２日後、マウスの脳を採材し、黒質及び正中縫線核の切片を作
製した。作製した黒質の切片にはドパミン神経のマーカーであるチロシン水酸化酵素（ｔ
ｙｒｏｓｉｎｅ　ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ：ＴＨ）に対する抗体又はＧＡＢＡ神経のマー
カーであるｇｌｕｔａｍａｔｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ（ＧＡＤ）６７に対する抗
体を処置した。正中縫線核の切片にはセロトニン神経のマーカーであるトリプトファン水
酸化酵素（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ　ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ：ＴＰＨ）に対する抗体を処
置した。その後、共焦点レーザー顕微鏡下で４０５ｎｍ及び５６１ｎｍの波長を用いて観
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察を行い、黒質におけるｆｌｕｏｒｏｇｏｌｄの発現とＴＨ、ＧＡＤ６７との共染色像を
評価した。
【００３６】
　結果を図２に示す。正中縫線核に投与したｆｌｕｏｒｏｇｏｌｄは黒質中に認められた
ことから、黒質から正中縫線核への神経投射が存在することが分かった。一方、黒質で認
められたｆｌｕｏｒｏｇｏｌｄはドパミン神経のマーカーであるＴＨ陽性細胞とは共発現
せず、ＧＡＢＡ神経のマーカーであるＧＡＤ６７陽性細胞と共発現していたことから、黒
質のＧＡＢＡ神経が正中縫線核に投射していることが分かった。
【００３７】
　上記の結果より、黒質ドパミン性神経細胞の変性が正中縫線核の機能低下を引き起こし
、間接的に海馬に影響を与えることが明らかとなった（図１（ｂ））。このため、５－Ｈ
Ｔ４受容体作動薬が正中縫線核から海馬歯状回に投射するセロトニン神経系を刺激し、海
馬歯状回におけるｃＡＭＰ濃度を上昇させることで、“パーキンソン病に併発した認知障
害”に治療効果を奏することが予想された。そこで、５－ＨＴ４受容体作動薬としてプル
カロプリドを用いて以下の実験を行った。
【００３８】
　上記のＰＤマウスにおいて、ＭＰＴＰ投与後７日目に、プルカロプリドの腹腔内投与を
行い、ＰＤマウスが示す記憶の消去亢進及び記憶の保持能力の低下が改善されるか否かに
ついて解析した。記憶の保持能力は、記憶の固定（０日目）後、１～３日目の間、毎日、
３０分間ＣＳ暴露（消去トレーニング）を行い、その際のフリージング行動を測定する（
３０分間のＣＳ暴露中の、始めの３分間及び終わりの３分間）ことで、毎日の連続的な消
去誘導後にどの程度記憶が保持されているのか、すなわち記憶の保持能力を解析した。
【００３９】
　フリージング行動の測定について説明する。“フリージング”を、１秒間以上、呼吸以
外のすべての動きが無いことと定義し、マウスをビデオカメラで撮影記録し、低速で再生
しながらフリージングの総時間を計測した。図３の縦軸において、３分間内でフリージン
グした総時間（秒）を３分（１８０秒）で割り算して求めた割合を％で表した。
【００４０】
　プルカロプリドの腹腔内投与について以下に説明する。上記１～３日目における３０分
間のＣＳ暴露の２時間前に、３ｍｇ／ｋｇの用量で、１％ＤＭＳＯに溶解したプルカロプ
リドをＰＤマウスに腹腔内投与した（図３）。なお、対照群には１％ＤＭＳＯを投与した
。
【００４１】
　結果を図３に示す。３０分間のＣＳ暴露によって、２日目及び３日目の始めの３分間、
１日目及び２日目の終わりの３分間では、１日目の始めの３分間に比して、ＰＤマウスの
フリージング行動の顕著な減少、すなわち記憶の消去亢進が観察された。しかしながら、
プルカロプリドは、ＰＤマウスのフリージング行動の減少（記憶の消去亢進）をｃｏｎｔ
ｒｏｌマウスのレベルにまで回復させた。このプルカロプリドによる記憶の消去亢進の回
復効果について、プルカロプリドは消去トレーニング（３０分間のＣＳ暴露）前に単回投
与されたにすぎないので、黒質のドパミン神経細胞を補修したことに起因するとは考えら
れず、プルカロプリドが記憶消去に関わる脳領域（特に海馬歯状回）のｃＡＭＰ濃度を上
昇させたことが、パーキンソン病に併発した認知障害の改善につながったものと考えられ
た。
【００４２】
　次に、記憶消失トレーニング後における海馬のｃＡＭＰレベルを測定することで、プル
カロプリド投与によるＰＤマウスの恐怖記憶の消去改善効果を検討した。
【００４３】
　上記のＰＤマウスにおいて、ＭＰＴＰ投与後７日目に、プルカロプリドの腹腔内投与を
行い、海馬のｃＡＭＰレベルを測定した。より具体的には、記憶の固定（０日目）後、１
～２日目における３０分間のＣＳ暴露（消去トレーニング）の２時間前に、３ｍｇ／ｋｇ
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の用量で１％ＤＭＳＯに溶解したプルカロプリドをＰＤマウスに腹腔内投与した（対照群
には１％ＤＭＳＯを投与）。記憶の固定（０日目）後、毎日、３０分間ＣＳ暴露（消去ト
レーニング）を行い、消去トレーニングの直後に海馬サンプルを摘出した（各群ｎ＝６～
８）。海馬サンプルのｃＡＭＰ濃度測定は、Ｃｙｃｌｉｃ　ＡＭＰ　ＥＩＡ　ｋｉｔ（Ｃ
ａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）を用いて行われ、タンパク質量の調整
は、ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｓｓａｙ　ｋｉｔ（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
）を用いて行われた。
【００４４】
　結果を図４に示す。ＭＰＴＰを投与したＰＤマウスでは恐怖記憶消去時、海馬における
ｃＡＭＰが減少していることが示された。一方で、プルカロプリド３ｍｇ／ｋｇを投与す
ることで、ＰＤマウスにおける海馬ｃＡＭＰ減少が改善された。以上より、プルカロプリ
ドは、記憶消去に関わる海馬のｃＡＭＰ濃度を上昇させることによって、記憶消失を改善
することが示唆された。
【００４５】
　以上より、プルカロプリドは、パーキンソン病に併発した認知障害に対して治療効果を
有することが示された。

【図１】 【図２】

【図３】
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