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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬学的に活性な成分としてウリジン５’-一リン酸を単独で含む、腰痛の治療のための
薬学的組成物。
【請求項２】
　生理的に受容可能なキャリア、補助剤、および希釈剤からなる群から選択される少なく
とも１つをさらに含む、請求項１に記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　前記薬学的組成物が、１～１００ｍｇの１日投与量でのウリジン５’-一リン酸の投与
に用いられる、請求項１または２に記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　前記ウリジン５’-一リン酸の１日投与量が５～５０ｍｇである、請求項３に記載の薬
学的組成物。
【請求項５】
　前記ウリジン５’-一リン酸の１日投与量が７～４０ｍｇである、請求項４に記載の薬
学的組成物。
【請求項６】
　前記薬学的組成物が経口適用または注射に適する、請求項１から５のいずれかに記載の
薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、末梢神経系の疾患、特に、多発性神経障害、神経炎、およびミオパシーの治
療のためのピリミジンヌクレオチドの使用、ならびに神経再生の刺激のためのその使用に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　神経の疾患は、外傷学において第一位に位置づけられるが、炎症性疾患、代謝性疾患、
内分泌疾患、血管疾患、および中毒に基づく疾患も伴って生じる事象を表す。
【０００３】
　科学的見識からは、軸索突起が、供給物質および情報の運送および伝導性に重要なよう
であるので、軸索突起は末梢神経の能力に重要であると仮定される。
【０００４】
　神経路の離断による神経の疾患の場合、軸索突起の発芽は病変領域で始まり、そして自
己修復システムの形態が神経で観察され得、これは、例えば多発性神経障害の場合には神
経再生に至る。
【０００５】
　実験的には、修復システムにおいて、３つの期が認識された。
【０００６】
　１．外傷後１日目から２日目までの潜伏期
　軸索突起は病変の位置で変性する。断片形成が起こる。被覆組織のミエリンもこのプロ
セスに含まれ、そして約８日以内に分解する。
【０００７】
　２．２日目から１２日目までの再生期
　離断された神経領域の近位および遠位残根で、シュワン細胞が分裂する。若い軸索突起
が出芽し、そしてタンパク質、脂質およびＲＮＡを蓄積する。Ｂｕｎｇｎｅｒバンドは、
離断したフィラメント片間の接続を再構築しようと試みる。若い軸索突起は、この先導に
沿って移動する。
【０００８】
　３．１２日目から９０日目までの成熟期
　新しい神経フィラメントが、髄鞘形成のため厚く発達する。新しい細胞構造が構築され
る。
【０００９】
　エネルギー寄与体として有効であるシチジンおよびウリジンのような特定の物質が必要
であり、そのためこの修復システムは作動し得る。核酸は、神経再生の基礎を表す。ヌク
レオシドは神経細胞に取り込まれ、そしてヌクレオチドに変換される。ヌクレオチドは、
軸索突起に入り、これは再生プロセスに決定的に関与している。シチジンおよびウリジン
は、それによって神経細胞の構造成分の新しい合成をもたらす（Ｊ．Ｃｅｒｖｏｓ－Ｎａ
ｖａｒｒｏ、Ａｒｚｔｅ　Ｚｅｉｔｕｎｇ、１９９２、１３１号、第２頁）。
【００１０】
　多発性神経障害患者における臨床研究では、シチジンおよびウリジンの混合物の外用適
用により、多発性神経障害の代表的な症状が改善した。
【００１１】
　ウィスターラットにおける研究は、外傷により罹患した末梢神経の再生に関して、ウリ
ジン-一リン酸（ＵＭＰ）およびシチジン-一リン酸（ＣＭＰ）の活性な薬剤の組み合わせ
の良好な有効性を証明した。
【００１２】
　このテスト系列では、テスト動物の１群にはＵＭＰを、もう１つの群にはＣＭＰを、そ
してさらに別の群にはＵＭＰおよびＣＭＰの混合物を投与した。ＵＭＰおよびＣＭＰの活
性な薬剤の組み合わせを投与した群のみが、ミエリン鞘領域の拡大に基づくフィラメント
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領域の拡大を示した。神経フィラメントの構造分析は、ＵＭＰ／ＣＭＰ群では、平均のフ
ィラメント領域の明らかな拡大が生じたことを証明し、これは、拡大したミエリンおよび
軸索突起領域の結果であった。
【００１３】
　個々の物質のＵＭＰまたはＣＭＰのみを投与されたテスト動物は、同等の結果を示さな
かった（Ｂ．Ｗａｔｔｉｇら、Ｚｅｉｔｓｃｈｒｉｆｔ　ｆｕｒ　ｋｌｉｎｉｓｃｈｅ　
Ｍｅｄｉｚｉｎ、１９９１、４６、１３７１－１３７３）。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　本発明の目的は、末梢神経系の疾患の治療および神経再生の刺激のために使用され得る
、生理学的に十分に受容可能な物質を提供することにある。
【００１５】
　この目的は、独立請求項１に記載の技術教示によって解決される。本発明のさらなる有
利な特徴、局面および詳細は、従属の請求項、明細書および実施例から明らかである。
【００１６】
　驚くべきことに、末梢神経系の疾患の治療および神経再生の刺激のために、少なくとも
２種のピリミジンヌクレオチドの活性な薬剤の組み合わせは必要ではなく、個々の物質が
顕著な効果を示すことがわかった。
【００１７】
　末梢神経系の疾患の治療および神経再生における個々の物質ＵＭＰおよびＣＭＰの有効
性をそれぞれ否定している動物テスト研究からの上記の見識とは逆に、ＵＭＰおよびＣＭ
Ｐが、この適応の場合に高い有効性を示すことが証明され得た。
【００１８】
　したがって、本発明は、末梢神経系の疾患の治療および／または神経再生の刺激のため
の単一のピリミジンヌクレオチドの使用に関する。末梢神経系の疾患の例としては、多発
性神経障害、神経炎、およびミオパシーが考えられ得る。
【００１９】
　好ましい適応は、脊柱の変性疾患、糖尿病性の多発性神経障害、アルコール乱用後の多
発性神経障害、その他の中毒性の多発性神経障害、顔面神経不全麻痺、顔面神経痛、多発
性硬化症、根神経炎、頸部症候群、肩腕症候群、坐骨神経痛、腰痛、肋間神経痛、三叉神
経痛、および帯状ヘルペスである。
【００２０】
　ピリミジンヌクレオチドは、好ましくは、ウリジン５’-一リン酸、ウリジン５’-二リ
ン酸、ウリジン５’-三リン酸、シチジン５’-一リン酸、シチジン５’-二リン酸、また
はシチジン５’-三リン酸が適切である。これらの中で本発明の使用に特に適切なウリジ
ンリン酸およびシチジンリン酸は、ＵＭＰおよびＣＭＰであるが、ＵＭＰがＣＭＰよりも
好ましい。
【００２１】
　ピリミジンヌクレオチドは、１～１００ｍｇ、好ましくは５～５０ｍｇ、より好ましく
は７～４０ｍｇ、および最も好ましくは１０～３５ｍｇの１日投与量で投与される。
【００２２】
　ピリミジンヌクレオチドの別の使用は、末梢神経系の疾患の治療および／または神経再
生の刺激に適切である薬学的組成物の製造である。
【００２３】
　このような薬学的組成物は、ピリミジンヌクレオチドの他に、通常の固体または液体の
基剤、希釈剤または溶媒、および通常使用される薬学的補助剤をそれぞれ含み得る。所望
の適用タイプに従って、１～１００ｍｇ、好ましくは５～５０ｍｇ、より好ましくは７～
４０ｍｇおよび最も好ましくは１０～３５ｍｇのピリミジンヌクレオチドの活性薬剤濃度
を有する薬学的組成物が、公知の方法で製造される。
【００２４】
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　本発明に適用可能なピリミジンヌクレオチドおよび本発明に適用可能な薬学的組成物は
、静脈内、腹腔内、筋肉内、皮下、直腸、膣、経皮（transdermal）、局所、皮内（intra
dermal）、腸、経口、胃内、皮内（intracutaneous）、鼻内、口内、経皮（percutaneous
）舌下、またはあらゆる他の適用に適切である。
【００２５】
　好ましい薬学的組成物は、経口適用に適切である投与形態でなる。このような投与形態
は、例えば、錠剤、フィルム錠、コーティング錠、カプセル剤、丸剤、散剤、液剤、分散
剤、懸濁剤、デポジット、または吸入液剤である。
【００２６】
　適切な錠剤は、例えば、デキストロース、ショ糖、ソルビトール、マンニトール、ポリ
ビニルピロリドンのような不活性な希釈剤、コーンスターチまたはアルギン酸のような崩
壊剤、デンプンまたはゼラチンのような結合剤、ステアリン酸マグネシウムまたはタルク
のような滑沢剤、および／またはカルボキシポリメチレン、カルボキシメチルセルロース
、フタル酸酢酸セルロースまたはポリ酢酸ビニルのようなデポジット効果を達成するため
の薬剤のような公知の補助剤とピリミジンヌクレオチドとを混合することによって得られ
得る。錠剤はまた、数層からなり得る。
【００２７】
　したがって、コーティング錠は、ポリビニルピロリドンまたはセラック、アラビアゴム
、タルク、二酸化チタンまたはショ糖のような錠剤のコーティングに一般的に用いられて
いる薬剤で、錠剤と類似に製造された芯をコーティングすることによって製造され得る。
それによってまた、コーティングは数層からなり得、錠剤について上述した補助剤が用い
られ得る。
【００２８】
　本発明に適用可能な活性な薬剤を含む液剤または懸濁剤は、さらに、サッカリン、シク
ラメートまたはショ糖のような味覚増強剤、およびバニリンまたはオレンジエキスのよう
な芳香剤を含有し得る。さらに、これらは、カルボキシメチルセルロースナトリウムのよ
うな懸濁補助剤またはｐ－ヒドロキシ安息香酸のような保存剤を含み得る。活性な薬剤を
含むカプセル剤は、例えば、ラクトースまたはソルビトールのような不活性なキャリアと
活性な薬剤とを混合し、そしてゼラチンカプセル中にそれを包むことによって製造され得
る。
【００２９】
　好ましい組成物は、例えば、クエン酸ナトリウム二水和物、無水クエン酸、ステアリン
酸マグネシウム、高分散シリカ、マンニトール、ゼラチンおよび必要であれば着色剤を含
む。
【００３０】
　適切な坐剤は、例えば、中性脂肪またはポリエチレングリコールおよびそれらの誘導体
のような坐剤用に提供された基剤とそれぞれ混合することによって製造され得る。
【００３１】
　もちろん、注射液または注入液のような非経口処方物も、考慮され得る。非経口適用に
は、生理食塩液中のピリミジンヌクレオチドの注射液が特に適切である。
【００３２】
　種々の処方物の製造方法および異なる適用の方法は、当業者に公知であり、そして例え
ば、「Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,Easton PA」に詳
細に記載されている。
【実施例】
【００３３】
　以下において、末梢神経系の疾患の治療のためおよび神経再生の刺激のためのピリミジ
ンヌクレオチドの有効性を、腰痛適応の例によるウリジン５’-一リン酸（ＵＭＰ）の実
施例によって記載する。
【００３４】
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　２０歳と６３歳との間の年齢の８０人の女性および男性患者を無作為に２群に分け、１
つの群をＵＭＰで治療し、そして他の群をプラセボで治療した。
【００３５】
　治療は連続した４日間にわたるが、この方法で症状が改善するとすぐに、治療をスケジ
ュールの前に終わらせ得、そしてさらなる治療を必要としなかった。
【００３６】
　生理食塩液２５０ｍｌ中に１９．３４９ｍｇのＵＭＰ（これはウリジン１２．８３４ｍ
ｇの質量に相当する）の注射液を腕の静脈中に１日に１回３０分間にわたり投与した。比
較群には、プラセボとして活性な薬剤を含まない生理食塩液２５０ｍｌのみを投与した。
【００３７】
　この臨床研究のために、ＶＡＳスケール（ＶＡＳ：視覚アナログ尺度）で少なくとも４
０ｍｍの痛み強度を有する患者のみを選択した。
【００３８】
　痛み強度は、直線状のＶＡＳ尺度上に「ｍｍ」単位で示され、そして患者に直線状のＶ
ＡＳ尺度上にそれぞれの痛み強度に相当する点の印をつけるように促すことにより決定し
た。それによって、知覚できない痛みを０ｍｍの値で示し、そしてできる限りの最大の痛
みを１００ｍｍの値で示した。
【００３９】
　患者の痛み強度を連続的にチェックしたが、患者も、１回の痛み期間のそれぞれの持続
時間を示さなければならなかった。
【００４０】
　（結果）
　プラセボのみを投与された患者と比較して、ＵＭＰ患者の場合に、最初の注射後の最初
の２４時間以内には、既に、痛みの明らかな減弱を観察し得る（表１を参照のこと）。
【００４１】
　表１は、最初の注射後の短時間の後には、既に、ＵＭＰ患者の群の場合には、安静状態
および活動状態において痛み強度が非常に減弱することを示す。指－床距離は、可動度、
すなわち、背中を曲げる能力の程度についての尺度を示し、そして「ｃｍ」単位で示され
ており、腕をいっぱいに伸ばした場合の指先と背中を最大限可能な限り曲げた場合の湾曲
との距離を測定した。
【００４２】
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【表１】

【００４３】
　表２は、ＵＭＰおよびプラセボ患者群の比較において、痛み強度の減弱の相違を強調す
る。
【００４４】
【表２】

【００４５】
　表２は、プラセボ患者の群と比較して、ＵＭＰ患者の群の場合に、痛みの明らかなより
良好な減弱を示す。さらなる３日間に、ＵＭＰ患者群（ΔＵＭＰ）の痛みの減弱および１
日の痛みの持続時間ならびに指－床距離についての相違が、プラセボ患者群（Δプラセボ
）の相違にゆっくりと収束したことを観察し得たが、ＵＭＰ患者群の場合の上記のテスト
パラメータの絶対値は、プラセボ群についての対応する絶対値より常に低かった。
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【００４６】
　したがって、行った臨床研究は、個々に投与されたピリミジンヌクレオチドの薬学的有
効性を明らかに証明し、そしてさらに、ピリミジンヌクレオチドの組み合わせのみが適切
な効果を達成するという科学論文で現在まで考えられていた見解が間違いであることを証
明する。
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