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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）神経変性疾患又は神経障害を患うヒト患者における神経変性疾患又は神経障害の
負の作用を軽減するための、又は（ｉｉ）神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を
治療するための、又は（ｉｉｉ）慢性神経変性疾患と診断された患者における疾患の進行
を遅らせるための医薬であって、
　前記神経変性疾患又は神経障害又は慢性神経変性疾患は、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ
）であり、前記医薬は、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩と
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩と、
　の組み合わせを含む、医薬。
【請求項２】
　前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的に許
容可能なその塩は、ａ）別々の剤形で又は同一の剤形で投与されるものであるか、又はｂ
）経口投与されるものである、請求項１に記載の医薬。
【請求項３】
　前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的に許
容可能なその塩は、錠剤、カプセル剤形、又は液体剤形で投与されるものである、請求項
１に記載の医薬。
【請求項４】
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　（ａ）前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩は、１回、２回、又は３回に分
けて約１００ｍｇ／日から約４０００ｍｇ／日の量で投与されるものであるか、又は
　（ｂ）前記リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩は、１回、２回、又は３回に分け
て、患者に対して１ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の量で投与されるもの
である、請求項１に記載の医薬。
【請求項５】
　前記イブジラスト及び前記リルゾール、又はこれらの医薬的に許容可能な塩は、同時に
又は連続して投与されるものである、請求項１に記載の医薬。
【請求項６】
　（ｉ）神経変性疾患又は神経障害を患うヒト患者における神経変性疾患又は神経障害の
負の作用を軽減するための、又は（ｉｉ）神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を
治療するための、又は（ｉｉｉ）慢性神経変性疾患と診断された患者における疾患の進行
を遅らせるための経口投与用の組成物であって、
　前記神経変性疾患又は神経障害又は慢性神経変性疾患は、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ
）であり、前記組成物は、
　（ａ）イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、
　（ｂ）リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体を含む、組成物。
【請求項７】
　ａ）イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分けて、
約１００ｍｇから約４０００ｍｇの量で含むか、又は、
　ｂ）リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分けて、約
５０ｍｇから約４０００ｍｇの量で含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記組成物は、約１００ｍｇから約４０００ｍｇの量のイブジラスト又は医薬的に許容
可能なその塩、及び約５０ｍｇから約４０００ｍｇの量のリルゾール又は医薬的に許容可
能なその塩を含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　前記イブジラスト及び前記リルゾールは、単一錠剤、単一カプセル剤形、又は液体剤形
である、請求項６に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１４年１１月２６日に出願された、米国仮特許出願第６２／０８４，８
７９号の優先権の利益を主張するものであり、その開示内容の全てが参照として本明細書
に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、一般に進行性変化を含む神経変性疾患を治療する方法に関する。例えば、本
発明は、イブジラスト（３－イソブチリル－２－イソプロピルピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン）とリルゾール（２－アミノ－６－（トリフルオロメトキシ）ベンゾチアゾール）
の併用投与によって進行性神経変性疾患及びその関連症状を治療又は予防する方法に関す
る。
【背景技術】
【０００３】
　［イブジラスト］
　イブジラストは、以下に示す構造を有する低分子薬剤（分子量２３０．３）である。
【０００４】
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【化１】

　イブジラストは、ＣｈｅｍＢａｎｋ　ＩＤ　３２２７、ＣＡＳ＃５０８４７－１１－５
、及びＢｅｉｌｓｔｅｉｎ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｎｏ．５－２４－
０３－００３９６にも記載されている。分子式は、Ｃ１４Ｈ１８Ｎ２Ｏに該当する。イブ
ジラストは、２－メチル－１－（２－（１－メチルエチル）ピラゾロ（１，５－ａ）ピリ
ジン－３－イル）１－プロパノン；３－イソブチリル－２－イソプロピルピラゾロ（１，
５－ａ）ピリジン；及び１－（２－イソプロピル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－イル）－２－メチル－プロパン－１－オンを含む様々な化学名で知られている。イブジ
ラストの他の同義語には、Ｉｂｕｄｉｌａｓｔｕｍ（ラテン語）、ＢＲＮ　０６５６５７
９、ＫＣ－４０４及びＭＮ－１６６が含まれる。その商品名は、Ｋｅｔａｓ（登録商標）
である。本明細書で言及されるように、イブジラストは、その意図される投与のための製
剤に応じて、使用に適した任意の及び全ての医薬的に許容可能な塩形態、プロドラッグ形
態（例えば、対応するケタール）、溶媒和物などを含むことを意味する。
【０００５】
　イブジラストは、虚血性脳卒中又は気管支喘息と関連する症状を軽減するために日本で
広く用いられている。日本におけるイブジラストの市販薬としては、アレルギー、眼組織
再生、眼疾患、及びアレルギー性眼疾患の治療のための血管拡張剤としての使用が挙げら
れる。米国特許出願公開第２００９／００６２３３０号は、イブジラストの投与による進
行性神経変性疾患の治療を開示している。この公報は、一般にイブジラストが進行性神経
変性疾患の治療に有効な追加の医薬と共に併用療法として投与できることを開示している
が、追加の医薬の選択に対する指針は全く提示していない。
【０００６】
　［リルゾール］
　リルゾールは、次のような化学式を有し、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）患者の治療に
使用される。化学的には、リルゾールは２－アミノ－６－（トリフルオロメトキシ）ベン
ゾチアゾールである。
【０００７】
【化２】

【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本開示は、進行性の形態を含む神経変性疾患又は神経障害を治療するための新規の手法
に関し、イブジラスト及びリルゾールの併用投与に基づく。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　従って、本開示の一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害の負の作用を軽減させる
ことが必要な患者に、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
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　を投与することを含み、それを患っているヒト患者における神経変性疾患又は神経障害
の負の作用を軽減させる方法を開示する。
【００１０】
　本開示の一実施形態では、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を患者に投与することを含み、慢性神経変性疾患と診断された患者の病気の進行を遅ら
せる方法を開示する。
【００１１】
　本発明のまた他の一実施形態では、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を患者に投与することを含み、神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を治療する
方法を開示する。
【００１２】
　一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型
老人性認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併
した症候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを
合併した多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー
（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビ
ー小体病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇ
ｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－
Ｓｐａｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症
状、振戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア
（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦
、ジル・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリ
ーブ橋小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）、脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅ
ｄｒｅｉｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレ
ーガー（Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症
候群（運動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊
髄性筋萎縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、
若年性脊髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａ
ｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症
、原発性側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（
進行性神経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・
マリー・トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリ
ニューロパチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニュ
ーロパチー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅ
ｎｔｏｓａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ
））、パーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャード
ソン・オルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症
候群）、捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニ
ューロン疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニ
ューロパチー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニュ
ーロパチー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マ
シャド・ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、
家族性筋萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　
ｐａｒａｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒ
ｏｇｒｙｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻
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痺（ファチオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフ
マン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファル
ト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａ
ｎｄｅｒ）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパー
オキシドジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然
変異（ケネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリ
オン病、脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅ
ｌｄｔ－Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔ
ｍａｎｎ－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不
眠症、アルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次
性進行形多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗ
ｉｌｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅ
ｍｉａ）、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である。
【００１３】
　一実施形態では、神経変性疾患は進行型である。
　また他の一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキン
ソン病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である。特定の実施形態では、
神経変性疾患又は神経障害はＡＬＳである。
【００１４】
　本開示の一実施形態では、それを必要とする患者に、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を投与することを含み、虚血を起こしている患者の梗塞の体積（血栓又は塞栓による局
所循環の閉塞に起因する組織又は器官における壊死領域）を減少させる方法を開示し、治
療された患者の梗塞体積は、対照群患者の梗塞体積に比べて減少する。
【００１５】
　一実施形態では、イブジラストとリルゾール、又はこれらの医薬的に許容可能な塩は、
経口投与される。
　一実施形態では、イブジラストとリルゾール、又はこれらの医薬的に許容可能な塩は、
別々の剤形として投与される。また他の実施形態では、イブジラストとリルゾール、又は
これらの医薬的に許容可能な塩は、同一の剤形として投与される。また、イブジラストと
リルゾールが別々の剤形で存在する場合、同時に又は異なる時間に投与されてもよい。
【００１６】
　一実施形態では、イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩は、約１００ｍｇ／日か
ら約４，０００ｍｇ／日の量で１回、２回、又は３回に分けて投与される。また他の一実
施形態では、リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩は、患者に対して約１ｍｇ／ｋｇ
から約１０００ｍｇ／ｋｇの量で１回、２回、又は３回に分けて投与される。特定の実施
形態では、リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩は、約１０ｍｇ／日から約５００ｍ
ｇ／日の総用量で投与される。また他の実施形態では、リルゾール又は医薬的に許容可能
なその塩は、約１０ｍｇから約５００ｍｇの用量で１日１回投与される。また他の実施形
態では、リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩は、約１０ｍｇ／日から約５００ｍｇ
／日の総用量で１日２回投与される。
【００１７】
　一実施形態では、本開示は組成物であって、
　（ａ）イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、
　（ｂ）リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体
　を含む。
【００１８】
　一実施形態では、前記組成物は、約１００から約４０００ｍｇのイブジラスト又は医薬
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的に許容可能なその塩及び約１０から約５００ｍｇのリルゾール又は医薬的に許容可能な
その塩を含む。
【００１９】
　一実施形態では、前記組成物は経口錠剤又はカプセルである。また他の実施形態では、
前記組成物は経口液体剤形である。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】Ｓｏｄ１突然変異体（Ｓｏｄ１－）及びｗｔ（Ｓｏｄ１＋）の比較寿命をグラフ
で示している。突然変異体の最大寿命は、７０～８０日の対照群に比べて２５～３０日で
ある。寿命曲線での回復は、陽性の化合物の活性を示すことができる。
【図２】成体のハエを２ｍｍｏｌのパラコートに露出した時に野生のハエに比べてＳＯＤ
１－ｎｕｌｌの成体の高い（生存率％）の感度をグラフで示したものである。パラコート
処置に対する耐性は、試験した化合物の陽性活性を示すことができる。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　別に記載しない限り、本発明の実施では、当該技術分野の範囲内の化学、生化学、及び
薬理学の従来の方法を用いる。このような技術は、以下の文献に十分に説明されている。
例えば、Ａ．Ｌ．Ｌｅｈｎｉｎｇｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｗｏｒｔｈ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｒｓ，Ｉｎｃ．，（現行版））；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ａｎｄ　Ｂｏｙｄ，Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ａｌｌｙｎ　ａｎｄ　Ｂａｃｏｎ，Ｉｎｃ．，（現行
版））；Ｊ．Ｍａｒｃｈ、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｍ
ｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ、（現行版））；Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｅｄ．，第
２０版；ＦＤＡ’ｓ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ，Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ　Ｔ
ｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
，Ｊ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈ　Ｈａｒｄｍａｎ，Ｌ．Ｌ．Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ａ．Ｇｉｌｍａｎ
，第１１版、２００５、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，第１８版、２００７、並び
にＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
　２００３を参照されたい。
【００２２】
　インターネット記事、ＦＤＡオレンジブック（ＦＤＡのウェブサイトで入手可能）、書
籍、ハンドブック、学術誌記事、特許及び特許出願を含む、本明細書で引用される公開文
献は全て、本明細書に参照として含まれる。
【００２３】
　［定義］
　本明細書及び意図される特許請求の範囲において使用されるように、文脈にて明確に別
記しない限り、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、複数の指示対象を含むこと
に留意されたい。従って、例えば、「１つの薬剤（ａ　ｄｒｕｇ）」への言及には、単一
の薬剤及び２つ以上の同じ、若しくは異なる薬剤が含まれ、「１つの任意の賦形剤（ａｎ
　ｏｐｔｉｏｎａｌ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）」への言及は、単一の任意の賦形剤及び２つ
以上の同じ、若しくは異なる任意の賦形剤などを示す。
【００２４】
　患者（及びこの文言の文法的同等物）に薬剤を「投与」するとは、自己投与を含む直接
投与及び薬剤を処方する行為を含む間接投与の両方が含まれる。例えば、本明細書で使用
されるように、医師が患者に薬剤を自己投与するように指示、及び／又は患者に薬剤処方
を提供することは、患者に薬剤を投与することである。
【００２５】
　「含む（Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」とは、組成物及び方法が列挙された要素を含むこと
を意味するが、それ以外のものを排除することではない。方法及び組成物を定義するのに
使用される場合、「主成分とする（Ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏ
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ｆ）」とは、記載された目的のために、組み合わせに対して本質的に重要な意味を持つ他
の要素は除くことを意味する。従って、本明細書に示したような成分で必須からなる組成
物は、リン酸緩衝食塩水（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ）、保
存剤（ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅｓ）などのような医薬的に受容可能な担体及び分離精製
方法からの微量の汚染物質を除外しない。「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」
とは、組成物を生産又は意図する結果を達成するための製造段階、又は本開示の組成物を
投与するための実質的な方法の段階、及びその他の成分の微量元素（ｔｒａｃｅ　ｅｌｅ
ｍｅｎｔｓ）の超過を除くことを意味する。これらの経過的な用語及び語句によって定義
される実施形態は、本発明の範囲内にある。
【００２６】
　本明細書で使用される化合物の「有効量」は、本明細書の患者に投与された場合に、意
図した治療効果、例えば、患者の医学的症状の１つ以上の徴候の軽減、改善、一時的軽減
又は除去を示すことができる量である。十分な治療効果が必ず１投与量（又は用量）によ
って発生するものでなく、一連の投与量の投与後に生じ得る。従って、有効量は、１回以
上の投与で投与されてもよい。
【００２７】
　「医薬的に許容可能な」とは、非毒性であり、ヒト患者を含む患者への投与に適してい
ることを意味する。
　「医薬的に許容可能な塩」とは、非毒性であり、患者への投与に適している塩を意味す
る。「医薬的に許容可能な塩」は、限定されるものではないが、アミノ酸塩、無機酸で製
造される塩、例えば、クロライド、硫酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、臭化物塩及び硝酸塩
、又は上述のいずれかに対応する無機酸形態から製造された塩、例えば、塩酸塩など、又
は、有機酸で製造される塩、例えば、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩
、コハク酸塩、エチルコハク酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、メタンスルホン酸塩、
安息香酸塩、アスコルビン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、パルモエート（ｐａｌｍｏ
ａｔｅ）、サリチル酸塩及びステアリン酸塩だけでなくエストレート（ｅｓｔｏｌａｔｅ
）、グルセプテート（ｇｌｕｃｅｐｔａｔｅ）、及びラクトビオン酸塩（ｌａｃｔｏｂｉ
ｏｎａｔｅ）を含む。同様に医薬的に許容可能なカチオンを含む塩としては、ナトリウム
、カリウム、カルシウム、アルミニウム、リチウム、及びアンモニウム（置換アンモニウ
ムを含む）を含む塩が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２８】
　医学的症状又は患者を「治療する」とは、臨床結果を含む、有益な又は所望の結果を得
るための段階を取ることを意味する。本開示の様々な態様及び実施形態の目的のために、
有益又は所望する臨床結果は、ＡＬＳ、ＰＬＳ又は家族性ＡＬＳの１つ以上の発現又は否
定的効果の減少、軽減、又は改善、１つ以上の臨床結果の改善、硬化症程度の軽減、硬化
症進行の遅延又は減速、硬化症状態の改善、一時的軽減又は安定化、及び本明細書に記載
したその他の有益な結果が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２９】
　「神経変性疾患」は、ニューロンの死を含み、個体の神経系におけるニューロンの構造
又は機能の喪失を引き起こす任意の神経変性疾患を意味する。神経変性疾患は、進行性神
経変性疾患を含み、その症状は経時的に悪化する。一部の例では、症状は徐々に悪化する
。進行性神経変性疾患の例は、アルツハイマー病、パーキンソン症及び筋萎縮性側索硬化
症を含む。神経変性疾患の例は、多発性硬化症（ＭＳ）の再発寛解型（ｒｅｌａｐｓｉｎ
ｇ　ａｎｄ　ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ　ｆｏｒｍ）である。多発性硬化症はまた、進行性の形
態を示す。
【００３０】
　「中枢神経系」又は「ＣＮＳ」という用語は、脊椎動物の脳と脊髄の全ての細胞と組織
を含む。従って、限定するものではないが、その用語には、神経細胞、グリア細胞、星状
細胞、脳脊髄液（ＣＳＦ）、間質腔などが含まれる。
【００３１】
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　「被験体（者）」、「個体」又は「患者」は、本明細書で互換的に用いられ、脊椎動物
、好ましくは哺乳動物を指す。哺乳動物には、限定されないが、ネズミ、齧歯動物、サル
、ヒト、家畜、競技動物及び愛玩動物が含まれる。
【００３２】
　本明細書で示される組成物又は作用剤の「医薬的有効量」又は「治療有効量」という用
語は、例えば、神経変性疾患症状の減少、軽減、又は、反転などの所望の反応をもたらす
無毒かつ十分な組成物又は作用剤の量を示す。正確な必要量は、被験体の種、年齢及び全
身状態、治療される状態の重症度、用いられる特定の薬剤（単数又は複数）、投与方式な
どにより、被験体ごとに異なり得る。個々の場合における適切な「有効」量は、本明細書
で示される情報に基づいて当業者が通常の実験を行うことによって決定してもよい。
【００３３】
　「約」という用語は、特に所与の量に関して、プラス又はマイナス５％の偏差を含むこ
とを意図する。
　上述したように、本明細書で説明した任意の１つ以上の薬剤、特にイブジラストは、適
用可能である場合、全ての鏡像異性体、ラセミ混合物を含む鏡像異性体の混合物、プロド
ラッグ、医薬的に許容可能な塩形態、水和物（例えば、一水和物、二水和物など）、溶媒
和物、異なる物理的形態（例えば、結晶性固体、非結晶性固体）、代謝物などを含む。
【００３４】
　［治療方法］
　本開示の一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害の負の作用を軽減させることが必
要な患者に、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を投与することを含み、それを患っているヒト患者における神経変性疾患又は神経障害
の負の作用を軽減させる方法を開示する。
【００３５】
　本開示の一実施形態では、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を患者に投与することを含み、慢性神経変性疾患と診断された患者の病気の進行を遅ら
せる方法を開示する。
【００３６】
　本開示の一実施形態では、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を患者に投与することを含み、神経変性疾患と診断された患者の病気又は障害を治療す
る方法を開示する。
【００３７】
　一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害は、神経系を損傷させる。
　また他の一実施形態では、神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハ
イマー型老人性認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常
とを合併した症候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の
徴候とを合併した多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼ
ウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びま
ん性レビー小体病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ
　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒ
ｄｅｎ－Ｓｐａｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発
現する症状、振戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジ
ストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家
族性振戦、ジル・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ
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　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性
症、オリーブ橋小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）、脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（
Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャ
イ・ドレーガー（Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び
消耗性症候群（運動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症
、乳児脊髄性筋萎縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ
）病）、若年性脊髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏ
ｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性
筋萎縮症、原発性側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う
症候群（進行性神経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャ
ルコー・マリー・トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間
質性ポリニューロパチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進
行性ニューロパチー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐ
ｉｇｍｅｎｔｏｓａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓ
ｅａｓｅ））、パーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リ
チャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓ
ｋｉ）症候群）、捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア
、運動ニューロン疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣
性運動ニューロパチー、異常蛋白血症を伴う運動性神経障害、運動神経優位型末梢神経障
害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊ
ｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎
縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化
学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ
　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファチオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌ
ｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎ
ｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗ
ｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊
髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシドジスムターゼ欠損症ヘキソサミ
ニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ
’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、脊髄症、進行性多巣性白質脳症
、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン
・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃ
ｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、又はアルパース病（Ａｌｐｅｒ’
ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形多発性硬化症、再発寛解型
多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）
、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）、外相性脳損傷、又は、脊
髄損傷である。
【００３８】
　一実施形態では、神経変性疾患は進行型である。
　特定の実施形態では、神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン
病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である。特定の実施形態では、神経
変性疾患又は神経障害は、筋萎縮性側索硬化症である。
【００３９】
　本開示の一実施形態では、それを必要とする患者に、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を投与することを含み、虚血を起こしている患者の梗塞の体積（血栓又は塞栓による局
所循環の閉塞に起因する組織又は器官における壊死領域）を減少させる方法を開示し、治
療された患者の梗塞体積は、対照群患者の梗塞体積に比べて減少する。
【００４０】
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　［投与方法］
　本発明の一部の実施形態では、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許
容可能な塩を全身的又は中枢的に（例えば、髄腔内投与、即ち、脊髄を取り囲む脳脊髄液
中に）投与することを含む。本開示のさらなる実施形態では、イブジラスト及びリルゾー
ル、又はこれらの医薬的に許容可能な塩を全身的に、例えば、非経口、経腸、経口、静脈
内、鼻腔内、舌下、又は、他の全身経路を介して進行性神経変性疾患の治療対象であるヒ
トに投与することを含む。
【００４１】
　本開示の特定の実施形態では、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許
容可能な塩を経口投与することを含む。
　本開示の一実施形態では、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許容可
能な塩は、単一配合の組成物として投与されることを含む。患者は、治療期間にわたり多
くの場合に１日に複数回、複数の丸薬又は剤形を服用することに対して否定的であるため
、そのような手法は、患者の服薬遵守及び投与の容易性の点で好ましい。任意に、また他
の実施形態では、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許容可能な塩は、
別々の剤形として投与される。イブジラスト及びリルゾール、又はその医薬的に許容可能
な塩が別々の剤形として投与される実施形態では、イブジラスト及びリルゾール、又はこ
れらの医薬的に許容される塩は、同時に、任意の順序で連続して、又は別々に投与され得
る。
【００４２】
　［用量及び剤形］
　一実施形態では、本開示は組成物であって、
　（ａ）イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、
　（ｂ）リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体
　を含む。
【００４３】
　一実施形態では、本開示は組成物であって、
　（ａ）約１００から約４０００ｍｇ／日のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩
、
　（ｂ）約５０ｍｇから約４０００ｍｇのリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及
び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体
　を含む。
【００４４】
　他の実施形態では、本開示は組成物であって、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体
　を含み、
　前記組成物は、それに患うヒト患者の神経変性疾患又は神経障害の負の作用を軽減させ
るのに効果的である。
【００４５】
　治療有効量は、当業者によって決定され、各特定の症例の要件に合わせて調整される。
イブジラストの有効な投与レベルは、約１００から約４０００ｍｇ／日の範囲で変化し得
る。一実施形態では、１日の投与量の範囲は、２５０から２０００ｍｇであり、１回、２
回、又は３回に分けて投与される。一実施形態では、イブジラストの１日の投与量の範囲
は、１００から５００ｍｇであり、例えば、１回、２回、又は３回に分けて投与され、１
００，２００，３００，４００、又は５００ｍｇである。一実施形態では、イブジラスト
の１日の投与量の範囲は、約２５０から約２０００ｍｇであり、例えば、１回、２回、又
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は３回に分けて投与される２５０、５００、７５０、１０００、１２５０、１５００、１
７５０、又は２０００ｍｇである。一実施形態では、イブジラストの１日の投与量の範囲
は、約１０００から約４０００ｍｇであり、例えば、１回、２回、又は３回に分けて投与
され、約１０００、約２０００、約３０００、又は約４０００ｍｇである。また他の実施
形態では、投与量は１日２回約１０００ｍｇである。他の実施形態では、イブジラストの
適切な投与量は、１日４回約１０００ｍｇ、１日２回約１０００ｍｇ、及び１日３回約７
５０ｍｇを含む。
【００４６】
　本開示の組成物におけるリルゾールの有効用量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～約４００
０ｍｇ／ｋｇ／日、又は、約１ｍｇ／ｋｇ／日から約５０ｍｇ／ｋｇ／日、又は、約１ｍ
ｇ／ｋｇ／日から約２５ｍｇ／ｋｇ／日である。他の実施形態では、リルゾールの有効量
は、１回、２回、又は３回に分けて約１ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日で
ある。一部の他の実施形態では、リルゾールの有効量は約１０ｍｇ／ｋｇ／日から約１０
０ｍｇ／ｋｇ／日、約２０ｍｇ／ｋｇ／日から約９０ｍｇ／ｋｇ／日、約３０ｍｇ／ｋｇ
／日から約８０ｍｇ／ｋｇ／日、約４０ｍｇ／ｋｇ／日から約７０ｍｇ／ｋｇ／日、又は
、約５０ｍｇ／ｋｇ／日から約６０ｍｇ／ｋｇ／日である。追加の他の実施形態では、リ
ルゾールの用量は、約１００ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日である。特定
の実施形態では、リルゾールの総用量は、約１０ｍｇ／日から約５００ｍｇ／ｋｇ／日で
ある。一部の実施形態において、リルゾールの１日用量は、１回、２回、又は３回に分け
て投与される。
【００４７】
　実際の量は、治療を受ける患者の状況に依存する。当業者が認識するように、年齢、体
重、性別、患者の食事及び状態、投与時間、投与経路及び速度のように、活性物質の作用
を変化させる多くの要因が、治療する医師によって考慮される。所与の一連の条件に対す
る最適な投与量は、従来の投与量の測定テストを使用して当業者によって確認され得る。
【００４８】
　本明細書で使用される化合物は、液体、粉末、クリーム、エマルション、丸薬、トロー
チ剤、坐薬、懸濁液、溶液などを含む、任意の医薬的に許容可能な形態で製剤化すること
ができる。本開示に係る組成物は、通常、公知の確立された慣例によって１つ以上の医薬
的に許容可能な成分と共に製剤化される。一般に、錠剤は、加工デンプンなどの担体を単
独で又はカルボキシメチルセルロース（Ａｖｉｃｅｌ（登録商標））と組み合わせて、例
えば約１０重量％で形成される。製剤は、錠剤形成工程において、１０００から３０００
ポンドの圧力で圧縮される。錠剤は、平均硬度が約１．５から８．０ｋｐ／ｃｍ２、好ま
しくは５．０から７．５ｋｐ／ｃｍ２である。崩壊時間は、約３０秒から約１５又は２０
分まで様々である。
【００４９】
　経口使用のための組成物は、本明細書に使用された治療上活性な化合物が炭酸カルシウ
ム、リン酸カルシウム又はカオリンのような不活性固体希釈剤と混合されている硬ゼラチ
ンカプセル、又は、流動パラフィン又はオリーブ油のような油性媒質（ｏｌｅａｇｉｎｏ
ｕｓ　ｍｅｄｉｕｍ）と混合されている軟ゼラチンカプセルで提供され得る。適切な担体
には、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース、ペクチ
ン、デキストリン、澱粉、ゼラチン、トラガント、メチルセルロース、ナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、低融点ワックス、カカオバターなどが含まれる。
【００５０】
　本開示の組成物は、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリド
ン、トラガカントゴム及びアカシアゴムを含むが、これらに限定されず、懸濁化剤、天然
のリン脂質、例えば、レシチンのような分散剤又は湿潤剤、又は、脂肪酸とアルカリ酸化
物の縮合生成物、例えば、ポリオキシエチレンステアレート、又は、エチレンオキシドと
長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、又
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は、エチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトールに由来する部分エステルの縮合生成物、
例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート又はエチレンオキシドと脂肪酸
及びヘキシトール無水物に由来する部分エステルの縮合生成物、例えば、ポリオキシエチ
レンソルビトールモノオレエートのような医薬的に許容可能な賦形剤と水性懸濁液を混合
して製剤化してもよい。このような水性懸濁液は、１つ以上の保存剤、例えば、エチル又
はｎ－プロピル－ｐ－ヒドロキシ安息香酸、１つ以上の着色剤、１つ以上の香味剤、及び
グリセロール、ソルビトール、スクロース、サッカリン又はシクラミン酸ナトリウム又は
シクラミン酸カルシウムなどの１つ以上の甘味剤を含んでもよい。
【００５１】
　本開示の適切な組成物は、米国特許第４，７８８，０５５；４，８１６，２６４；４，
８２８，８３６；４，８３４，９６５；４，８３４，９８５；４，９９６，０４７；５，
０７１，６４６及び５，１３３，９７４号明細書に開示されているような徐放性の投与剤
形をまた含み、その内容は参照としてその全体が本明細書に組み込まれる。
【００５２】
　経口投与に適した本発明の他の組成物は、エマルション、シロップ、エリキシル（ｅｌ
ｉｘｉｒｓ）、水溶液を含む液状製剤、又は使用直前に液体状の製剤に変換することが意
図される固体製剤を含む。エマルションは、溶液、例えば、水溶性プロピレングリコール
溶液で製造してもよく、乳化剤、例えば、レシチン、ソルビタンモノオレエート又はアカ
シアを含んでもよい。水溶液は、活性成分を水に溶解し、適切な着色剤、香味剤、安定剤
及び増粘剤を添加することによって製造してもよい。固体製剤は、活性成分に加えて、着
色剤、香味剤、安定剤、緩衝剤、人工甘味料及び天然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤
などを含んでもよい。
【００５３】
　本明細書に開示された組成物は、非経口投与（例えば、注射、例えば、ボーラス注入法
又は持続注入法）用に製剤化することができ、アンプル、プレフィルドシリンジ（ｐｒｅ
－ｆｉｌｌｅｄ　ｓｙｒｉｎｇｅｓ）、小容量注入の単一投与形態又は追加的な保存剤を
含む複数回投与の容器で提供されてもよい。組成物は、オイル又は水溶性賦形剤中の懸濁
液、溶液、又はエマルションのような形態、例えば、水性ポリエチレングリコール中の溶
液の形態で存在していてもよい。油性または非水性の担体、希釈剤、溶媒、又は賦形剤の
例には、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油（例えば、オリーブ油
）及び注射可能な有機エステル（例えば、オレイン酸エチル）が含まれ、例えば、保存剤
、湿潤剤、乳化剤又は懸濁剤、安定剤及び／又は分散剤などの製剤化剤を含んでいてもよ
い。あるいは、その活性成分は、例えば、滅菌発熱性物質除去蒸留水のような適切な賦形
剤と共に使用する前の構成のための滅菌固体の無菌単離によって、又は賦形剤と溶液の凍
結乾燥によって得られた粉末形態であってもよい。
【００５４】
　本発明に使用された組成物は、経鼻投与用に製剤化されてもよい。溶液又は懸濁液が通
常の手段、例えば、点滴器、ピペット又はスプレーによって鼻腔に直接的に適用される。
製剤は、使い捨て又は多回投与形態で提供されてもよい。患者は、点滴器又はピペットを
介して溶液又は懸濁液の適切で、所定の体積を投与してもよい。スプレーは、例えば、計
量霧化スプレーポンプ（ｍｅｔｅｒｉｎｇ　ａｔｏｍｉｚｉｎｇ　ｓｐｒａｙ　ｐｕｍｐ
）によって投与することができる。
【００５５】
　本発明に使用された組成物は、エアゾール投与のために、特に気道への投与のために鼻
腔内投与を含めて製剤化されてもよい。化合物は、一般に、例えば、５ミクロン以下の小
さい粒子サイズを有する。このような粒子サイズは、例えば、微粉化によって当該分野で
公知の手段によって得ることができる。活性成分は、クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）
（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又はジクロロテトラフ
ルオロエタン）、二酸化炭素又はその他の適切な気体のような適切な圧縮ガスで加圧され
たパック内に提供される。エアゾールは、レシチンのような界面活性剤も通常的に含有し
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てもよい。薬剤の投与量は、計量弁によって調節されてもよい。あるいは、活性成分は、
乾燥粉末の形態で、例えば、ラクトース、澱粉、ヒドロキシプロピルメチルセルロースの
ような澱粉誘導体及びポリビニルピロリドンなどの適切な粉末基剤中の化合物の粉末混合
物の形態で提供されてもよい。粉末担体は、鼻腔内にゲルを形成する。粉末組成物は、粉
末が吸入器によって投与される得るゼラチン又はブリスターパックのような単位投与製剤
、例えばカプセル又はカートリッジ内に存在してもよい。
【００５６】
　本発明の組成物は、軟膏、クリーム又はローション、又は経皮パッチで表皮に局所投与
するために製剤化されてもよい。軟膏及びクリームは、適切な増粘剤及び／又はゲル化剤
の添加と共に、例えば、水性又は油性ベースで製剤化されてもよい。ローションは、水性
又は油性ベースで製剤化することができ、一般に１つ以上の乳化剤、安定剤、分散剤、懸
濁化剤、増粘剤、又は、着色剤を含有する。口内での局所投与に適した製剤は、香味ベー
ス（ｆｌａｖｏｒｅｄ　ｂａｓｅ）の通常はスクロース及びアカシア又はトラガントに活
性剤を含むロゼンジ；ゼラチン及びグリセリン又はスクロース及びアカシアのような不活
性基剤に活性成分を含むトローチ剤；及び適切な液体担体で活性成分を含むうがい薬を含
む。
【００５７】
　本発明に使用された組成物は、坐薬として投与するために製剤化されてもよい。このよ
うな製剤では、脂肪酸グリセリド又はカカオバターの混合物のような低融点ワックスが最
初に溶解し、活性成分が、例えば、撹拌によって均一に分散される。溶解した均一な混合
物は、都合のよい大きさのモールドに注がれて、冷却及び凝固される。
【００５８】
　本発明に使用された組成物は、膣内投与のために製剤化されてもよい。活性成分に追加
してそのような担体を含む膣坐薬、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム、又
はスプレーは、当該技術分野にて適切であることが知られている。
【００５９】
　［口腔組成物］
　本発明の口腔組成物は、１つ以上の医薬的に許容される賦形剤又は担体をさらに含んで
もよい。典型的な賦形剤には、限定するものではないが、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）、硬化ヒマシ油（ＨＣＯ）、クレモフォル（ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）、糖質、デンプン
（例えば、コーンスターチ）、無機塩、抗菌剤、酸化防止剤、結合剤／充填剤、界面活性
剤、潤滑剤（例えば、ステアリン酸カルシウム又はマグネシウム）、タルクのような流動
促進剤、崩壊剤、希釈剤、緩衝剤、酸、塩基、フィルムコート、及びこれらの組み合わせ
などが含まれる。
【００６０】
　本開示の組成物は、１つ以上の糖質、例えば糖分、アルジトール、アルドン酸、エステ
ル化糖及び／又は糖ポリマーなどの誘導体化糖を含んでいてもよい。具体的な糖質賦形剤
には、例えば、フルクトース、マルトース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース
、ソルボースなどの単糖類；ラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオースなど
の二糖類；ラフィノース、メレジトース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン
などの多糖類；及びマンニトール、キシリトール、マルチトール、ラクチトール、キシリ
トール、ソルビトール（グルシトール）、ピラノシルソルビトール、ミオイノシトールな
どのアルジトールが含まれる。
【００６１】
　また、本開示の組成物での使用に適切なものは、ジャガイモ及びトウモロコシベースの
デンプン、例えば、デンプングリコール酸ナトリウム及び直接圧縮可能な加工デンプンで
ある。
【００６２】
　更なる代表的な賦形剤には、無機塩又は緩衝剤、例えば、クエン酸、塩化ナトリウム、
塩化カリウム、硫酸ナトリウム、硝酸カリウム、リン酸一ナトリウム、リン酸二ナトリウ
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ム及びその組み合わせが含まれる。
【００６３】
　本開示の組成物は、抗菌剤、例えば、微生物の増殖を防止又は抑制するための抗菌剤を
含み得る。本発明に適切な抗菌剤の非限定的な例は、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼ
トニウム、ベンジルアルコール、塩化セチルピリジニウム、クロロブタノール、フェノー
ル、フェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀、チメロサール（ｔｈｉｍｅｒｓｏｌ
）及びこれらの組み合わせを含む。
【００６４】
　本開示の組成物は、１つ以上の酸化防止剤を含んでいてもよい。酸化防止剤は、酸化を
防止するために利用され、これによって医薬又は製剤の他の成分の変質を防止する。本発
明の適切な酸化防止剤は、例えば、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニ
ソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロール、没食子酸プ
ロピル、亜硫酸水素ナトリウム、ホルムアルデヒド・スルホキシル酸ナトリウム、二亜硫
酸ナトリウム及びこれらの組み合わせを含む。
【００６５】
　更なる賦形剤には、ポリソルベートのような界面活性剤、例えば「Ｔｗｅｅｎ（登録商
標）２０」及び「Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０」並びにＦ６８及びＦ８８（ともに、ＢＡ
ＳＦ社、ニュージャージー州マウントオリーブ（Ｍｏｕｎｔ　　Ｏｌｉｖｅ）から入手可
能）などのプルロニック（登録商標）（ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ）、ソルビタンエステル、脂
質（例えば、レシチン及び他のホスファチジルコリン並びにホスファチジルエタノールア
ミンなどのリン脂質）、脂肪酸及び脂肪酸エステル、コレステロールのようなステロイド
、ＥＤＴＡのようなキレート剤、亜鉛及び他のそのような適切なカチオンを含む。
【００６６】
　また、本発明の組成物は、１つ以上の酸又は塩基を任意に含んでいてもよい。使用可能
な酸の非限定的な例には、塩酸、酢酸、リン酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、ギ酸、トリ
クロロ酢酸、硝酸、過塩素酸、リン酸、硫酸、フマル酸及びその組み合わせからなる群か
ら選択される酸が含まれる。適切な塩基の例には、限定するものではないが、水酸化ナト
リウム、酢酸ナトリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カリウム、酢酸アンモニウム、酢
酸カリウム、リン酸ナトリウム、リン酸カリウム、クエン酸ナトリウム、ギ酸ナトリウム
、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、フマル酸カリウム（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｆｕｍｅｒ
ａｔｅ）及びその組み合わせからなる群から選択される塩基が含まれる。
【００６７】
　本発明の組成物のうち各賦形剤の量は、賦形剤の役割、活性成分の用量要件及び組成物
の特定の要求によって変化する。典型的には、各賦形剤の最適量は、通常の試験によって
決定される。即ち、変動する量（少量から多量の範囲）の賦形剤を含む組成物を調製して
、安定性及び他のパラメータを調べ、重大な副作用を伴わずに最適な性能が得られる範囲
を求めて決定される。
【００６８】
　しかしながら、一般に賦形剤は、約１重量％～約９９重量％、好ましくは約５重量％～
約９８重量％、より好ましくは約１５重量％～約９５重量％の量で組成物内に存在する。
一般に、本発明の組成物に存在する賦形剤の量は、以下から選択される：少なくとも約２
％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％
、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、又は、９５重量
％。
【００６９】
　［放出調節型組成物］
　必要な場合、本発明に使用された組成物は、活性成分の持続又は制御された放出投与に
適した腸溶性コーティング剤で製造されてもよい。本発明の目的のために使用され得る制
御放出製剤の一般的なタイプは、糖球（ｓｕｇａｒ　ｓｐｈｅｒｅ）などの不活性コア、
第１層、及び薬剤を含有する内部第２層、及び内部層から薬剤の放出を制御する第３層又
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は外部膜を含む。
【００７０】
　コアは、好ましくは水溶性又は膨潤性の材料であり、コア又はビーズ又はペレットで製
造された任意の他の医薬的に許容可能な水溶性又は膨潤性材料であり、従来使用されてい
る任意の材料であってもよい。コアは、スクロース／デンプン（糖球ＮＦ）、スクロース
結晶のような材料又は典型的には微細質セルロース又はラクトースなどの賦形剤で構成さ
れる押出及び乾燥された球体のような材料の球体であってもよい。
【００７１】
　第１層中の実質的に水不溶性の材料は、一般に「ＧＩ不溶性」又は「ＧＩ部分的不溶性
」フィルム形成ポリマー（溶媒中に分散又は溶解する）である。エチルセルロース、酢酸
セルロース、酢酸酪酸セルロース、アクリル酸エチル／メタクリル酸メチル共重合体（Ｅ
ｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）　ＮＥ－３０－Ｄ）などのポリメタクリル酸（ｐｏｌｙｍｅ
ｔｈａｃｒｙｌａｔｅｓ）、及びメタクリル酸アンモニウム共重合体型Ａ及びＢ（Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ（登録商標）　ＲＬ３０Ｄ　ａｎｄ　ＲＳ３０Ｄ）、及びシリコーン弾性ポリ
マーを例に挙げることができる。通常、ポリマーと共に可塑剤が使用される。可塑剤の例
として、セバシン酸ジブチル、プロピレングリコール、クエン酸トリエチル、クエン酸ト
リブチル、ヒマシ油、アセチル化モノグリセリド、アセチルクエン酸トリエチル、アセチ
ルクエン酸ブチル、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、トリアセチン、椰子油（中鎖
トリグリセリド）が含まれる。
【００７２】
　活性成分を含有する第２層は、結合剤としてのポリマーを含む又は含まない活性成分（
薬剤）からなり得る。結合剤は、使用時に一般に親水性であるが、水溶性又は水不溶性で
あってもよい。活性成分を含有する第２層に使用される例示的であるポリマーは、ポリビ
ニルピロリドンなどの親水性ポリマー、ポリエチレングリコールなどのポリアルキレング
リコール、ゼラチン、ポリビニルアルコール、デンプン、及びこれらの誘導体、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシ
メチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース
、カルボキシエチルセルロース、カルボキシメチルヒドロキシエチルセルロースなどのセ
ルロース誘導体、アクリル酸ポリマー、ポリメタクリレート、又は任意に他の医薬的に許
容可能なポリマーを含む。第２層において薬剤と親水性ポリマーとの比率は、通常１：１
００から１００：１（ｗ／ｗ）の範囲である。
【００７３】
　薬剤の放出を制御するための第３層、又は膜おける使用に適したポリマーは、水不溶性
ポリマー又はｐＨ依存溶解度を有するポリマー、例えば、エチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースフタレート、酢酸フタル酸セルロース、トリメリト酸酢酸セル
ロース、ポリメタクリレート、又はこれらの混合物、上記のような可塑剤と任意に配合し
たものから選択されてもよい。
【００７４】
　必要に応じて、制御放出層は、ポリマー以外にも制御放出層の透過性及びこれによる放
出速度を調節するために、他の溶解度特性を有する追加的な材料を含む。例えば、エチル
セルロースと共に改質剤として使用され得る例示的なポリマーには、ＨＰＭＣ、ヒドロキ
シエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニ
ルアルコール、ｐＨ依存性溶解度を有するポリマー、例えば、酢酸フタル酸セルロース又
はアンモニオメタクリル酸共重合体及び、メタクリル酸共重合体、又はこれらの混合物。
必要に応じて、スクロース、ラクトース及び医薬等級の界面活性剤などの添加剤も制御放
出層に含んでもよい。
【００７５】
　また、組成物の単位投与製剤が本明細書に提供される。このような形態において、本発
明の組成物は、適切な量の活性成分（例えば、限定するものではないが、化学式（Ｉ）の
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化合物又はこれのエステル又は各々の塩）を含有する単位用量に細分される。単位投与製
剤は、包装された製剤、カプセル、又は、アンプルやバイアル中の粉末などの個別の量の
製剤を含有するパッケージであってもよい。また、単位製剤は、カプセル、錠剤、カシェ
剤、又はロゼンジ剤であってもよく、又は包装された形態のこれらの適切な数を使用して
もよい。
【００７６】
　他の適切な医薬的担体及びその製剤は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　１９９５，　ｅｄｉｔｅｄ　ｂ
ｙ　Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，第１
９版、Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．に記載されている。
【００７７】
　［他の活性剤］
　本発明に係る製剤（又はキット）は、イブジラスト及びリルゾール以外に、進行性神経
変性疾患の治療に有効な１つ以上の追加的な活性剤を含んでいてもよい。好ましくは、活
性剤は、イブジラスト及びリルゾールと異なる作用機序を有するものである。このような
活性剤は、米国特許出願公開第２００６０１６０８４３号明細書に列挙されている疼痛に
対する組み合わせ及び標的疾患の治療について認識されている活性成分を含む。このよう
な活性成分は、ＦＤＡ’ｓ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ，Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａ
ｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ，Ｊ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈ　Ｈａｒｄｍａｎ，Ｌ．Ｌ．Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ａ．Ｇｉｌ
ｍａｎ，第１１版、２００５、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，第１８版、２００７
及びＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏ
ｎ　２００３に列挙されていることを見ることができる。
【００７８】
　［動物モデル］
　神経変性疾患又は神経障害を治療するための本発明の組成物の能力は、当該技術分野で
公知のいかなる標準的な進行性神経病疾患モデルによっても評価可能である。このような
モデルの例は、Ａｎｉｍａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓ
ｅａｓｅ：Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ（Ｎｅｕｒｏｍｅｔ
ｈｏｄｓ）、Ａｌａｎ　Ａ．Ｂｏｕｌｔｏｎ、Ｇｌｅｎ　Ｂ．Ｂａｋｅｒ及びＲｏｇｅｒ
　Ｆ．Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ（１９９２）；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、第二版：第Ｉ～ＩＩＩ巻（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、Ｊａｎｎ　Ｈａｕ（編
）、Ｊｒ．，Ｇｅｒａｌｄ　Ｌ．Ｖａｎ　Ｈｏｏｓｉｅｒ（編）（２００４）；Ａｎｉｍ
ａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｍｏｖｅｍｅｎｔ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ、Ｍａｒｋ　ＬｅＤ
ｏｕｘ（編）、（２００５）；並びにＡｎｉｍａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｃｏｇｎｉｔ
ｉｖｅ　Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ
）（２００６）、Ｅｄｗａｒｄ　Ｄ．Ｌｅｖｉｎ（編）、Ｊｅｒｒｙ　Ｊ．Ｂｕｃｃａｆ
ｕｓｃｏ（編）に記述されている。
【００７９】
　［キット］
　本明細書では、使用説明書を伴った本発明の少なくとも１つの組み合わせ組成物を含む
キットも提供される。
【００８０】
　例えば、各薬剤自体が個々又は別個の剤形として投与される場合、キットは、使用の説
明書と共にイブジラスト及びリルゾールを含む。イブジラスト及びリルゾールは、投与の
ための説明書と共に考慮される場合、包装が各薬剤の構成要素の投与方法を明示している
限り、投与に適した任意の方法で包装され得る。
【００８１】
　例えば、イブジラスト及びリルゾールを含む例示的なキットにおいて、キットは、日単
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位のような任意の適切な期間によって構成されてもよい。一例として、第一日目には、代
表的なキットは、イブジラスト及びリルゾールの各々の単位用量を含んでいてもよい。各
薬剤が１日２回投与される場合、キットは、第一日目に対応して、投与の適時選択のため
の説明書と共に、イブジラスト及びリルゾールの各々の２列の単位剤形を含んでいてもよ
い。あるいは、イブジラストとリルゾールとの投与時点や量が異なる場合、そのようなも
のは包装及び指針書に反映される。上記の様々な実施形態は、容易に想定することができ
、当然治療に用いられるイブジラスト及びリルゾール以外の薬剤の特定の組み合わせ、そ
れらに対応する剤形、推奨される用量、対象の患者集団などに依存する。包装は、医薬の
包装に一般に使用される任意の形態であってもよく、異なる色、包装、耐タンパ包装、ブ
リスターパック、乾燥剤などの多数の特徴を任意に使用することができる。
【００８２】
　本明細書は、好ましい特定の実施形態に関連して記載されているが、上記の説明及び以
下の実施形態は、例示することを意図しており、本発明の範囲を限定するものではないこ
とを理解しなければならない。本開示の範囲内の他の態様、利点及び変更は、本発明が属
する技術分野の当業者には明らかであろう。
【００８３】
　特許、公開特許出願、書籍、便覧、定期刊行物、又はＦＤＡオレンジブックを含む、本
明細書で言及される全ての参考文献は、参照としてその全体が本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【００８４】
　［実施例１：ＡＬＳ治療モデルとしてのショウジョウバエの寿命分析］
　ショウジョウバエの雄が収集される。ハエは、２～３日ごとに新鮮な食品（活性化合物
を含む）に移される。毎日、生きているハエの数を分析する。この試験は、温度管理条件
下（２５℃）で実行され、陰性対照群（溶媒のみ）及び陽性対照群（ｗｔストック、ハエ
モデルの寿命を伸ばすことができると報告された任意の抗酸化化合物）を使用した。試験
化合物の活性を単独でのリルゾール（ＡＬＳに対するＦＤＡ認可薬）と比較するために、
この薬剤を分析に追加する。
【００８５】
　この試験は、互いに異なる濃度でのイブジラスト及びリルゾールの化合物濃度を分析し
、各濃度別に２４０匹のハエを評価する。寿命曲線の回復は、化合物の活性が陽性である
ことを示す。
【００８６】
　期間：５ヶ月（ハエストックの拡大のための１～２ヶ月、及び分析実行と結果解釈のた
めの３ヶ月）
　［実施例２：ＡＬＳ治療モデルとしてのショウジョウバエのパラコート感度の分析］
　ショウジョウバエの雄は収集され、２４時間フライ食品（ｆｌｙ　ｆｏｏｄ）に保持さ
れる。次に、２ｍＭのパラコートを含有する１％のスクロース２５０μＬ又は試験化合物
、２ｍＭのパラコート及び１％のスクロース２５０μＬで飽和された３ｍｍの紙フィルタ
ディスクを有するバイアルにハエを移す。バイアルは、暗所で２５℃に保持され、ハエは
２４時間後に数えられる。
【００８７】
　各濃度に対する３つの同じレプリカを同じ日に実行し、３つの同じレプリカに対する分
析は、異なる日に実施する。陰性対照群（溶媒のみ）と陽性対照群（ｗｔストック、ハエ
モデルの寿命を伸ばすことができると報告された任意の抗酸化化合物）及びリルゾールが
分析に追加される。
【００８８】
　試験は、異なる化合物のイブジラスト－リルゾールの組み合わせを試験し、各濃度に対
して３６０匹のハエを評価する。パラコート処理に対する耐性は、試験した組み合わせの
肯定的な活性を示す。（図２参照）
　期間：１０週（ハエストックの拡大のための１～２ヶ月、及び分析実行と結果解釈のた
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めの２週間）
　［実施例３：ＶＡＰ－３３Ａショウジョウバエの突然変異の抗ＡＬＳ活性に対する評価
］
　利用可能な異なる突然変異ストック及び異なるＡＬＳ関連遺伝子を含み、Ｖａｐ－３３
－１遺伝子の機能喪失（転写された配列の切除及びタンパク質機能の喪失）は、化合物活
性の評価のための有効なハエの表現型を示す。不明瞭に、Ｖａｐ－３３ＡΔ４４８又はＶ
ａｐ－３３ＡΔ２０のストックは、幼虫発達中の致死表現型に関連する神経生理学的欠陥
を示す。
【００８９】
　［生存力分析］
　Ｖａｐ－３３ＡΔ突然変異は、まれな成虫エスケープ（ｒａｒｅ　ａｄｕｌｔ　ｅｓｃ
ａｐｅｒｓ）（～１％）７の致命的な幼虫である。ステージ１の胚又は幼虫は、イブジラ
スト－リルゾールの組み合わせの様々な化合物濃度でフライ食品に播種されてもよい。各
組み合わせに対して３つのレプリカが同じ日に実行される。３つのレプリカの分析は、異
なる日に実行される。化合物処置の１４日後に、成人エスケープの数は定量化される。陰
性対照群（溶媒のみ）及び陽性対照群（ｗｔストック、ハエモデルの寿命を伸ばすことが
できると報告された任意の抗酸化化合物）及びリルゾールが分析に追加される。
【００９０】
　試験は、４つの化合物の組み合わせに対する分析を含み、各濃度に対して１８０匹のハ
エを評価する。（各１５匹のハエに対して４つの同じレプリカ×３日）
　期間：３ヶ月（ハエストックの拡大のための２ヶ月、分析実行と結果解釈のための１ヶ
月）
　［実施例４：アルツハイマー病のラットモデルにおけるイブジラスト－リルゾールの組
み合わせの評価］
　アルツハイマー病に対するラット動物モデルにイブジラスト及びリルゾールが投与され
、イブジラスト及びリルゾールが投与された動物群において脳質量の増加が得られ、この
モデルがヒトのアルツハイマー病の治療に有効であることが示される。
【００９１】
　［実施例５：ＡＬＳラットモデルにおけるイブジラスト－リルゾールの組み合わせの評
価］
　ＡＬＳに対する動物モデルにイブジラスト及びリルゾールが投与され、この群において
脳質量の増加が得られ、このモデルがＡＬＳ治療に有効であることが示される。
【００９２】
　［実施例６：パーキンソン病のラットモデルにおけるイブジラスト－リルゾールの組み
合わせの評価］
　パーキンソン病に対する動物モデルにイブジラスト及びリルゾールが投与され、この群
において脳質量の増加が得られ、このモデルがパーキンソン病の治療に有効であることが
示される。
【００９３】
　［実施例７：アルツハイマー病に対する有効性を評価するためのイブジラスト－リルゾ
ールの組み合わせの臨床試験］
　イブジラストとリルゾールの組み合わせは、医師の診断によりアルツハイマー病症状を
呈する患者に投与され、独立した認定神経科医によって確認される。臨床試験に先立って
、患者は、Ｍｉｎｉ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｓｔａｔｕｓ　Ｅｘａｍ（ＭＭＳＥ），Ａｌｚｈｅ
ｉｍｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃａｌｅ（ＡＤＡＳ），ｔｈｅ　
Ｂｏｓｔｏｎ　Ｎａｍｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（ＢＮＴ）、並びにｔｈｅ　Ｔｏｋｅｎ　Ｔｅｓ
ｔ（ＴＴ）のような適切な精神神経学検査（ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｔ
ｅｓｔ）を受ける。神経心理学的検査は、臨床試験中の適切な時点で繰り返される。この
検査は、患者の治療計画を知らない神経心理学者によって行われる。
【００９４】
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　この二重盲検試験では、患者は、試験開始時に患者を試験群又はプラセボ群に無作為に
割り付ける。イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩及びリルゾール又は医薬的に許
容可能なその塩及びプラセボは、予め指定された間隔で経口投与される。試験患者は、プ
ラセボを投与した対照群の個体と比較して試験組成物を使用する治療の有効性を決定する
ために指定の期間において評価される。３つの観察期間の各々について試験組成物とプラ
セボとの間の点数が統計的に比較される。治療しない場合、アルツハイマー病の自然経過
は、臨床試験の経過中に患者の検査点数の顕著な低下をもたらす。もし、臨床試験の経過
中にプラセボに比べて患者の点数が同じであったり改善される場合、本発明の組み合わせ
で治療された患者は、改善されたと見なされる。
【００９５】
　［実施例８：ＡＬＳに対する有効性を評価するためのイブジラスト－リルゾールの組み
合わせの臨床試験］
　ＡＬＳ症状を示す患者にイブジラスト及びリルゾールの組み合わせを投与した。二重盲
検試験において、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許容可能なその塩
及びプラセボは、患者群とプラセボ群に予め指定された間隔で経口投与される。試験患者
は、プラセボを投与した対照群の個体と比較した組み合わせを用いた治療の有効性を決定
するために指定の期間において評価される。ＴＵＦＴＳ定量的神経筋検査（ＴＱＮＥ）は
、ＡＬＳの強度と機能を測定するために、標準化され、信頼性が高く、検証された検査で
ある。試験は、ひずみゲージ張力計（ｓｔｒａｉｎ　ｇａｕｇｅ　ｔｅｎｓｉｏｍｅｔｅ
ｒ）を使用し、腕の８筋肉群の最大自発的等尺性収縮（ＭＶＩＣ）の測定を含む。この測
定は、ＡＬＳにおける臨床試験の標準である。ＡＬＳ機能評価尺度（ＡＬＳＦＲＳ）は、
１０種類の機能活動における患者の能力及び独立性の評価を決定するために使用される評
価尺度である。ＡＬＳＦＲＳ点数と時間の経過に伴う強度の変化を相関させることによっ
て妥当性が確立されている。ＡＬＳＦＲＳは、一般に臨床試験における２次的結果測定法
である。もし、臨床試験の過程にプラセボに比べて本発明の組み合わせで治療された患者
の点数が同一であるか改善される場合、本発明の組み合わせで治療された患者は改善され
たと見なされる。
【００９６】
　［実施例９：パーキンソン病における有効性を評価するためのイブジラスト－リルゾー
ルの組み合わせの臨床試験］
　パーキンソン病の症状を示す患者にイブジラスト及びリルゾールの組み合わせを投与し
た。この内、二重盲検試験で、イブジラスト及びリルゾール、又はこれらの医薬的に許容
可能なその塩、及びプラセボは、予め指定された間隔で患者群とプラセボ群に経口投与さ
れる。試験患者は、プラセボを投与した対照群の個体と比較して試験の組み合わせを使用
する治療の有効性を決定するために指定の期間の間評価される。パーキンソン病に対して
予め指定された一次的な有効性の結果は、基準線及び治療に対する最終の評価の間で一般
に承認された統一パーキンソン病評価尺度（ＵＰＤＲＳ　ＩＩ／ＩＩＩ）の日常生活と運
動成分の活動の変化である。ＵＰＤＲＳ成分の点数（精神、運動、ＡＤＬ）、改変Ｈｏｅ
ｈｎ及びＹａｈｒ段階、改変Ｓｃｈｗａｂ及びＥｎｇｌａｎｄ　ＡＤＬ点数などの他の評
価尺度は、本発明の有効性を評価するのに使用され得る。
【００９７】
　［実施例１０：多発性硬化症に対する有効性を評価するためのイブジラスト－リルゾー
ルの組み合わせの臨床試験］
　多発性硬化症の症状を示す患者にイブジラスト及びリルゾールの組み合わせを投与した
。二重盲検試験において、イブジラスト及びリルゾール又はこれらの医薬的に許容可能な
その塩、及びプラセボは、予め指定された間隔で患者群とプラセボ群に経口投与される。
臨床試験は、０から５の間の基準線の総合障害度評価尺度（ＥＤＤＳ）を有し、任意の最
後の１２ヶ月以内の少なくとも１回以上の再発及び多発性硬化症と一致する病変、以前の
ＭＲＩスキャン、任意の６ヶ月内に行われたＭＲＩスキャンでＧｄ　Ｅ病変のあった、マ
クドナルド診断基準で診断された多発性硬化症患者を含む。
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【００９８】
　臨床試験の１次エンドポイントは、ＥＤＳＳ又は多発性硬化症機能の総合点数によって
測定された疾患の進行又は処置の失敗の有無を確認することができる時間である。２次エ
ンドポイントは、再発率に関連するエンドポイントとＭＲＩ測定に関連するエンドポイン
トを含む。他の３次エンドポイントは、認知機能に関連するエンドポイント及びの質に関
連するエンドポイントを含んで測定されてもよい。
【００９９】
　［実施形態］
　１．神経変性疾患又は神経障害を患うヒト患者における神経変性疾患又は神経障害の負
の作用を軽減する方法であって、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を前記患者に投与することを含む、方法。
【０１００】
　２．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を別々の剤形で投与する、実施形態１の方法。
　３．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を同一の剤形で投与する、実施形態１の方法。
【０１０１】
　４．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を経口投与する、実施形態１～実施形態３のいずれか１つの方法。
　５．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を錠剤又はカプセル剤形で投与する、実施形態１～実施形態４のいず
れか１つの方法。
【０１０２】
　６．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を液体剤形で投与する、実施形態１～実施形態５のいずれか１つの方
法。
【０１０３】
　７．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分け
て約１００ｍｇ／日から約４０００ｍｇ／日の量で投与する、実施形態１～実施形態６の
いずれか１つの方法。
【０１０４】
　８．前記リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分けて
患者に対して約１ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の量で投与する、実施形
態１～実施形態７のいずれか１つの方法。
【０１０５】
　９．前記神経変性疾患又は神経障害は、神経系を損傷させる、実施形態１～実施形態８
のいずれか１つの方法。
　１０．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型老人性
認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併した症
候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを合併し
た多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔ
ｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビー小体
病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａ
ｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症状、振
戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア（捻転
痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦、ジル
・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎｄｒｏ
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ｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリーブ橋
小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅｄｒｅｉ
ｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレーガー（
Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症候群（運
動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊髄性筋萎
縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、若年性脊
髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋ
ｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症、原発性
側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（進行性神
経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・マリー・
トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリニューロ
パチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニューロパチ
ー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅｎｔｏｓ
ａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））、パ
ーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オ
ルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、
捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニューロン
疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニューロパ
チー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニューロパチ
ー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・
ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋
萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａ
ｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙ
ｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファ
チオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗ
ｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クー
ゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ
）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシド
ジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケ
ネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、
脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－
Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ
－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、ア
ルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形
多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏ
ｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）
、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である、実施形態１～実施形態９のいずれか１つの方法
。
【０１０６】
　１１．神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側
索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である、実施形態１～実施形態１０のいずれか１つ
の方法。
【０１０７】
　１２．神経変性疾患又は神経障害は、ＡＬＳである、実施形態１～実施形態１１のいず
れか１つの方法。
　１３．前記イブジラスト及び前記リルゾール又は医薬的に許容可能なそれらの塩を同時
に投与する、実施形態１～実施形態１２のいずれか１つの方法。
【０１０８】
　１４．前記イブジラスト及び前記リルゾール又は医薬的に許容可能なそれらの塩を連続
して投与する、実施形態１～実施形態１２のいずれか１つの方法。
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　１５．慢性神経変性疾患と診断された患者における疾患の進行を遅らせる方法であって
、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を前記患者に投与することを含む、方法。
【０１０９】
　１６．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩及び前記リルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩を経口投与する、実施形態１５の方法。
　１７．前記神経変性疾患は、神経系を損傷させる、実施形態１５又は実施形態１６の方
法。
【０１１０】
　１８．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型老人性
認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併した症
候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを合併し
た多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔ
ｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビー小体
病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａ
ｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症状、振
戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア（捻転
痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦、ジル
・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎｄｒｏ
ｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリーブ橋
小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅｄｒｅｉ
ｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレーガー（
Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症候群（運
動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊髄性筋萎
縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、若年性脊
髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋ
ｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症、原発性
側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（進行性神
経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・マリー・
トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリニューロ
パチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニューロパチ
ー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅｎｔｏｓ
ａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））、パ
ーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オ
ルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、
捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニューロン
疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニューロパ
チー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニューロパチ
ー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・
ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋
萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａ
ｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙ
ｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファ
チオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗ
ｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クー
ゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ
）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシド
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ジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケ
ネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、
脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－
Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ
－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、ア
ルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形
多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏ
ｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）
、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である、実施形態１５～実施形態１７のいずれか１つの
方法。
【０１１１】
　１９．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である、実施形態１５～実施形態１８のいずれ
か１つの方法。
【０１１２】
　２０．前記神経変性疾患又は神経障害は、ＡＬＳである、実施形態１５～実施形態１９
のいずれか１つの方法。
　２１．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、同時に投与される、実施形態１５～実
施形態２０のいずれか１つの方法。
【０１１３】
　２２．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、連続して投与される、実施形態１５～
実施形態２１のいずれか１つの方法。
　２３．経口投与のための組成物であって、
　（ａ）イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、
　（ｂ）リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｃ）任意に、医薬的に許容可能な賦形剤又は担体、を含む組成物。
【０１１４】
　２４．前記組成物は、イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又
は３回に分けて、約１００ｍｇから約４０００ｍｇの量で含む、実施形態２３の組成物。
　２５．前記組成物は、リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は
３回に分けて、約５０ｍｇから約４０００ｍｇの量で含む、実施形態２３又は実施形態２
４の組成物。
【０１１５】
　２６．前記組成物は、約１００ｍｇから約４０００ｍｇの量のイブジラスト又は医薬的
に許容可能なその塩、及び約５０ｍｇから約４０００ｍｇの量のリルゾール又は医薬的に
許容可能なその塩を含む、実施形態２３～実施形態２５のいずれか１つの組成物。
【０１１６】
　２７．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、単一錠剤又は単一カプセル剤形である
、実施形態２３～実施形態２６のいずれか１つの組成物。
　２８．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、液体剤形である、実施形態２３～実施
形態２７のいずれか１つの組成物。
【０１１７】
　２９．神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を治療する方法であって、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を前記患者に投与することを含む、方法。
【０１１８】
　３０．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
的に許容可能なその塩を経口投与する、実施形態２９の方法。
　３１．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
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的に許容可能なその塩を錠剤又はカプセル剤で投与する、実施形態２９又は実施形態３０
の方法。
【０１１９】
　３２．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
的に許容可能なその塩を液体剤形で投与する、実施形態２９又は実施形態３０の方法。
　３３．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分
けて約１００ｍｇ／日から約４０００ｍｇ／日の量で投与する、実施形態２９～実施形態
３２のいずれか１つの方法。
【０１２０】
　３４．前記リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分け
て患者に対して約１ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の量で投与する、実施
形態２９～実施形態３２のいずれか１つの方法。
【０１２１】
　３５．前記神経変性疾患又は神経障害は、神経系を損傷させる、実施形態２９～実施形
態３２のいずれか１つの方法。
　３６．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型老人性
認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併した症
候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを合併し
た多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔ
ｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビー小体
病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａ
ｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症状、振
戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア（捻転
痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦、ジル
・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎｄｒｏ
ｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリーブ橋
小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅｄｒｅｉ
ｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレーガー（
Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症候群（運
動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊髄性筋萎
縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、若年性脊
髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋ
ｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症、原発性
側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（進行性神
経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・マリー・
トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリニューロ
パチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニューロパチ
ー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅｎｔｏｓ
ａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））、パ
ーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オ
ルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、
捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニューロン
疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニューロパ
チー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニューロパチ
ー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・
ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋
萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａ
ｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙ
ｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファ
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チオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗ
ｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クー
ゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ
）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシド
ジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケ
ネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、
脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－
Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ
－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、ア
ルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形
多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏ
ｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）
、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である、実施形態２９～実施形態３５のいずれか１つの
方法。
【０１２２】
　３７．神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側
索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である、実施形態２９～実施形態３６のいずれか１
つの方法。
【０１２３】
　３８．神経変性疾患又は神経障害は、ＡＬＳである、実施形態２９～実施形態３７のい
ずれか１つの方法。
　３９．前記イブジラスト及び前記リルゾールを同時に投与する、実施形態２９～実施形
態３８のいずれか１つの方法。
【０１２４】
　４０．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、任意の順序で連続して投与される、実
施形態２９～実施形態３８のいずれか１つの方法。
　４１．虚血を起こしている患者の梗塞の体積（血栓又は塞栓による局所循環の閉塞に起
因する組織又は器官における壊死領域）を減少させる方法であって、
　（ａ）治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び
　（ｂ）治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩
　を前記患者に投与する段階を含み、治療された患者の梗塞体積は、対照群患者の梗塞体
積に比べて減少する、方法。
【０１２５】
　４２．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
的に許容可能なその塩を経口投与する、実施形態４１の方法。
　４３．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
的に許容可能なその塩を錠剤又はカプセル剤形で投与する、実施形態４１又は実施形態４
２の方法。
【０１２６】
　４４．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び前記リルゾール又は医薬
的に許容可能なその塩を液体剤形で投与する、実施形態４１又は実施形態４２の方法。
　４５．前記イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分
けて約１００ｍｇ／日から約４０００ｍｇ／日の量で投与する、実施形態４１～実施形態
４４のいずれか１つの方法。
【０１２７】
　４６．前記リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩を、１回、２回、又は３回に分け
て患者に対して約１ｍｇ／ｋｇ／日から約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の量で投与する、実施
形態４１～実施形態４５のいずれか１つの方法。
【０１２８】
　４７．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、単一剤形で同時に投与される、実施形
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態４１～実施形態４６のいずれか１つの方法。
　４８．前記イブジラスト及び前記リルゾールは、別々の剤形として投与される、実施形
態４１～実施形態４７のいずれか１つの方法。
【０１２９】
　４９．神経変性疾患の負の作用を軽減させる方法に使用するための、治療有効量のイブ
ジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾール又は医薬的に許容
可能なその塩。
【０１３０】
　５０．慢性神経変性疾患と診断された患者における疾患の進行を遅らせる方法に使用す
るための、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量の
リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩。
【０１３１】
　５１．神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を治療する方法に使用するための、
治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾール
又は医薬的に許容可能なその塩。
【０１３２】
　５２．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型老人性
認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併した症
候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを合併し
た多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔ
ｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビー小体
病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａ
ｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症状、振
戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア（捻転
痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦、ジル
・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎｄｒｏ
ｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリーブ橋
小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅｄｒｅｉ
ｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレーガー（
Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症候群（運
動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊髄性筋萎
縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、若年性脊
髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋ
ｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症、原発性
側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（進行性神
経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・マリー・
トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリニューロ
パチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニューロパチ
ー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅｎｔｏｓ
ａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））、パ
ーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オ
ルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、
捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニューロン
疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニューロパ
チー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニューロパチ
ー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・
ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋
萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａ
ｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙ
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ｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファ
チオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗ
ｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クー
ゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ
）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシド
ジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケ
ネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、
脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－
Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ
－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、ア
ルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形
多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏ
ｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）
、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である、実施形態４９～実施形態５１のいずれか１つの
、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾー
ル又は医薬的に許容可能なその塩。
【０１３３】
　５３．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である、実施形態４９～実施形態５２のいずれ
か１つの、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量の
リルゾール又は医薬的に許容可能なその塩。
【０１３４】
　５４．前記神経変性疾患又は神経障害は、ＡＬＳである、実施形態４９～実施形態５３
のいずれか１つの、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療
有効量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩。
【０１３５】
　５５．虚血を起こしている患者の梗塞の体積（血栓又は塞栓による局所循環の閉塞に起
因する組織又は器官における壊死領域）を減少させる方法に使用するための、治療有効量
のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾール又は医薬的
に許容可能なその塩。
【０１３６】
　５６．神経変性疾患の負の作用を軽減させるための医薬の製造において、治療有効量の
イブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾール又は医薬的に
許容可能なその塩の使用。
【０１３７】
　５７．慢性神経変性疾患と診断された患者における疾患の進行を遅らせるための医薬の
製造において、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効
量のリルゾール又は医薬的に許容可能なその塩の使用。
【０１３８】
　５８．神経変性疾患又は神経障害と診断された患者を治療するための医薬の製造におい
て、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリルゾ
ール又は医薬的に許容可能なその塩の使用。
【０１３９】
　５９．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、アルツハイマー型老人性
認知症、ピック病（葉性萎縮）、進行性認知症と他の顕著な神経学的異常とを合併した症
候群、ハンチントン病、認知症と運動失調症及び／又はパーキンソン病の徴候とを合併し
た多系統萎縮症、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オルゼウスキー（Ｓｔ
ｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、びまん性レビー小体
病、皮質歯状核黒質変性症（ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｉｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ）、ハラーフォルデン・シュパッツ病（Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａ
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ｔｚ）、進行性家族性ミオクローヌス癲癇、姿勢・運動の異常を徐々に発現する症状、振
戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質変性症、進行性核上麻痺、捻転ジストニア（捻転
痙攣；変形性筋ジストニア）、痙性斜頸及び他の限局性ジスキネジア、家族性振戦、ジル
・ドゥ・ラ・トゥレット（Ｇｉｌｌｅｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｔｏｕｒｅｔｔｅ　ｓｙｎｄｒｏ
ｍｅ）、進行性運動失調症、小脳変性症、脊髄小脳変性症、小脳皮質変性症、オリーブ橋
小脳萎縮症（ＯＰＣＡ）脊髄小脳変性症（フリードライヒ運動失調症（Ｆｒｉｅｄｒｅｉ
ｃｈ’ｓ　ａｔａｘｉａ）及び関連疾患）、中枢自律神経系不全（シャイ・ドレーガー（
Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ）症候群）、感覚の変化を伴わない筋力低下及び消耗性症候群（運
動ニューロン疾患）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄性筋萎縮症、乳児脊髄性筋萎
縮症（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、若年性脊
髄性筋萎縮症（ウォルファルト・クーゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋ
ｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ）病）、他の形態の家族性脊髄性筋萎縮症、原発性
側索硬化症、遺伝性痙性対麻痺、筋力低下及び消耗と感覚の変化を伴う症候群（進行性神
経性筋萎縮症；慢性家族性ポリニューロパチー）、腓骨筋萎縮症（シャルコー・マリー・
トゥース（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－Ｔｏｏｔｈ）病）、肥厚性間質性ポリニューロ
パチー（Ｄｅｆｅｒｉｎｅ－Ｓｏｔｔａｓ病）又は種々の形態の慢性進行性ニューロパチ
ー、進行性視力低下症候群、網膜色素変性症（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｐｉｇｍｅｎｔｏｓ
ａ）、又は遺伝性視神経萎縮症（レーベル病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））、パ
ーキンソン病及び他の錐体外路障害、進行性核上麻痺（スティール・リチャードソン・オ
ルゼウスキー（Ｓｔｅｅｌｅ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）症候群）、
捻転ジストニア（捻転痙攣；変形性筋ジストニア）、限局性ジストニア、運動ニューロン
疾患、進行性運動失調症、原発性側索硬化症、伝導ブロックを伴う多巣性運動ニューロパ
チー、パラプロテイン血症（ｐａｒａｐｒｏｅｉｎｅｍｉａ）を伴う運動性ニューロパチ
ー、運動神経優位型末梢神経障害、オリーブ橋小脳萎縮症、Ａｚｏｒｅａｎ（マシャド・
ジョセフ（Ｍａｃｈａｄｏ－Ｊｏｓｅｐｈ））病、家族性進行性神経変性疾患、家族性筋
萎縮性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、家族性強直性半信マヒ（ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａ
ｐａｒｅｓｉｓ）、遺伝性生化学的障害、先天性多発性関節拘縮症（ａｒｔｈｒｏｇｒｙ
ｐｏｓｉｓ　ｍｕｌｉｐｌｅｘ　ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ）又は若年性進行性球麻痺（ファ
チオ・ロンド（Ｆａｚｉｏ－Ｌｏｎｄｅ）病）、乳児期（ウェルドニッヒ・ホフマン（Ｗ
ｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ）病）、小児期発病又は青年期（ウォルファルト・クー
ゲルベルク・ヴェランダー（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎｄｅｒ
）病）、家族性ＨＴＬＶ－１脊髄症、孤立性ＦＳＰ又は複雑性ＦＳＰ、スーパーオキシド
ジスムターゼ欠損症ヘキソサミニダーゼＡ／Ｂ欠損症、アンドロゲン受容体突然変異（ケ
ネディ症候群（Ｋｅｎｎｅｄｙ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、ウイルス及びプリオン病、
脊髄症、進行性多巣性白質脳症、クロイツフェルト・ヤコブ（Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ－
Ｊａｋｏｂ）病、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー（Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ
－Ｓｔｒａｕｓｓｌｅｒ－Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ）病、クールー、致死性家族性不眠症、ア
ルパース病（Ａｌｐｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、再発型でない１次性又は２次性進行形
多発性硬化症、再発寛解型多発性硬化症、前頭側頭型認知症、ウィルソン病（Ｗｉｌｓｏ
ｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）、進行性神経障害痛、脳卒中による虚血（ｉｓｃｈｅｍｉａ）
、外相性脳損傷、又は、脊髄損傷である、実施形態５６～実施形態５８のいずれか１つの
使用。
【０１４０】
　６０．前記神経変性疾患又は神経障害は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）又は多発性硬化症である、実施形態５６～実施形態５９のいずれ
か１つの使用。
【０１４１】
　６１．前記神経変性疾患又は神経障害は、ＡＬＳである、実施形態５６～実施形態６０
のいずれか１つの使用。
　６２．虚血を起こしている患者の梗塞の体積（血栓又は塞栓による局所循環の閉塞に起
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因する組織又は器官における壊死領域）を減少させる方法に使用するための医薬の製造に
おいて、治療有効量のイブジラスト又は医薬的に許容可能なその塩、及び治療有効量のリ
ルゾール又は医薬的に許容可能なその塩の使用。
【０１４２】
　特定の実施形態を示して開示したが、添付の請求の範囲に規定されるような広い態様の
技術から逸脱することなく、当業者には変更及び修正ができることを理解されたい。
　本明細書で例示的に説明される実施形態は、本明細書に具体的に開示されていない任意
の要素又は制限のない場合に適合するように実施されてもよい。従って、例えば、「含む
（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含有する（ｃｏｎｔ
ａｉｎｉｎｇ）」等の用語は、制限なく広く解釈され得る。また、本明細書で使用された
用語及び表現は、制限するものではなく説明の用語として使用されており、図示して説明
された特徴又はその一部の等価物を排除するような用語及び表現の使用に対する意図はな
く、請求された技術の範囲内で様々な変更が可能であることが認められる。
【０１４３】
　本開示は、本明細書に記述された特定の実施形態によって限定されるものではない。当
業者には、明らかであるように、多くの修正及び変更がその思想及び範囲を逸脱すること
なく行うことができる。本開示に列挙されたものに加え、本発明の範囲内にある機能的に
等価な方法及び組成物は、上述の記載から当業者に明らかであろう。このような修正及び
変形は、添付する特許請求の範囲に含まれることが意図される。本開示は、添付する特許
請求の範囲及びそのような特許請求の範囲が権利を与える均等物の全範囲によってのみ制
限されるべきである。本開示は、特定の方法、試薬、化合物、組成物、又は生物学的シス
テムに制限されず、当然変化し得ることが理解されるべきである。本明細書で使用される
用語は、特定の実施形態のみを説明するためのものであり、限定を意図するものではない
ことも理解されたい。
【０１４４】
　当業者には理解されるように、任意の目的及び全ての目的のために、特に叙述した説明
を提供する観点から、本明細書に開示された任意及び全ての範囲は、その可能な全ての下
位範囲及びその下位範囲の組み合わせを含む。例えば、本明細書に開示された異性体比を
記載する範囲は、それらの比率の任意及び全ての可能な下位範囲を含む。列挙された範囲
は、十分に記述され、同じ範囲を少なくとも２分の１，３分の１，５分の１，１０分の１
などに細分化され得ることが容易に認識できる。非限定的な例として、本明細書で説明す
る各範囲は、下位３分の１、中間３分の１、及び上位３分の１などに容易に分類され得る
。また、当業者であれば理解できるように、「～まで」、「少なくとも」、「より大きい
」、「未満」等のような全ての言葉は、列挙された数字を含み、続いて言及したように下
位範囲に分類され得る。最後に、当業者には理解されるように、範囲は各個別の要素を含
む。
【０１４５】
　本明細書に言及された全ての刊行物、特許出願、発行された特許及びその他の文献は、
各個別の刊行物、特許出願、発行された特許又はその他の文献が具体的及び個別的に表示
されたように、その全体が参考として引用される。参考文献に収録された内容に含まれた
定義は、本明細書における定義と矛盾する範囲で排除される。
【０１４６】
　他の実施形態は、添付の特許請求の範囲に記載される。
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