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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　難治性てんかん重積状態（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）を
有する被験体を処置するための組成物であって、該組成物は、有効量のアロプレグナノロ
ンを含み、該組成物は、該被験体に投与され、ここで該投与と同時に、該被験体が全身麻
酔下にあることを特徴とする、組成物。
【請求項２】
　前記投与が、
　アロプレグナノロンの第１の負荷用量を投与する工程；
　該第１の負荷用量より低いアロプレグナノロンの第２の用量を投与する工程；および
　アロプレグナノロンの第３の漸減用量を投与する工程、
を包含し、該アロプレグナノロンの用量は、該被験体を処置するために十分である、請求
項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記第２の用量は、前記第１の負荷用量の期間より、持続時間が少なくとも６０倍、６
５倍、７０倍、８０倍、９０倍、１００倍、１１０倍、もしくは１２０倍長い期間にわた
って投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記第２の用量は、前記第１の負荷用量の期間より、持続時間が８０倍、９０倍、１０
０倍、１１０倍、１２０倍、１３０倍、もしくは１４０倍以下の長さの期間にわたって投
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与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　前記第２の用量は、前記第３の漸減用量の期間より、持続時間が少なくとも２倍、３倍
、４倍、５倍、もしくは６倍長い期間にわたって投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項６】
　前記第２の用量は、前記第３の漸減用量の期間より、持続時間が５倍、６倍、７倍、８
倍、９倍、もしくは１０倍以下の長さの期間にわたって投与される、請求項２に記載の組
成物。
【請求項７】
　μｇ／ｋｇ／時間で測定される場合に、前記第２の用量において単位時間あたりに送達
されるアロプレグナノロンの量は、前記第１の負荷用量の量の少なくとも１／２、１／３
、１／４、１／５、もしくは１／６である、請求項２に記載の組成物。
【請求項８】
　前記用量のうちの１回の用量、２回の用量もしくは全ての用量は、注射で投与される、
請求項２に記載の組成物。
【請求項９】
　前記方法が、前記被験体が前記全身麻酔から離脱する離脱期間をさらに含む、請求項２
に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記第１の負荷用量は、６時間、５時間、４時間、３時間、２時間、もしくは１時間以
内の期間にわたって投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記第１の負荷用量は、持続時間が３０～１２０分、４５～１００分、もしくは５０～
７０分である期間にわたって投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記第２の用量は、前記第１の負荷用量の投与の開始後もしくは終了後の５０～７０分
、５５～６５分、もしくは６０分で始まる、請求項２に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記第１の負荷用量の投与、および前記第２の用量の開始は、同じ送達デバイスで行わ
れる、請求項２に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記第２の用量は、４８～１９２時間、６０～１４４時間、６０～１２０時間、８０～
１１０時間、もしくは９０～１００時間の間である期間にわたって投与される、請求項２
に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記第２の用量は、９５±５時間にわたって投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記第２の用量は、該第２の用量全体にわたって同じ量のアロプレグナノロン／単位時
間で投与される、請求項２に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記第３の漸減用量のアロプレグナノロンを投与する工程は、連続的に減少する量のア
ロプレグナノロンを投与する工程を包含する、請求項２に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記第３の漸減用量のアロプレグナノロンを投与する工程は、複数の工程の用量を投与
する工程を包含し、ここで各後続の工程の用量は、それに先行する工程の用量より少ない
、請求項２に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記複数の工程の用量が、第１の工程の用量、第２の工程の用量、および第３の工程の
用量を含むことを特徴とする、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
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　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、前記第２の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの
６０～９０％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの４
０～７０％であり；そして
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの１
０～４０％である、
請求項１９記載の組成物。
【請求項２１】
　前記第３の工程の用量の完了後に、アロプレグナノロンは、少なくとも１０日間、２０
日間、３０日間、４０日間、５０日間、もしくは６０日間にわたって、または前記被験体
がＳＲＳＥのその後のエピソードを有するまで、該被験体に投与されない、請求項１９に
記載の組成物。
【請求項２２】
　前記第３の漸減用量の投与は、前記第２の用量の投与後もしくは終了後の９０分、８０
分、７０分、６０分、もしくは３０分以内に始まる、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記第２の用量の投与および第３の漸減用量の開始は、同じ送達デバイスで行われる、
請求項１９に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記アロプレグナノロンは、シクロデキストリンを含む組成物中に提供される、請求項
２に記載の組成物。
【請求項２５】
　前記アロプレグナノロンは、０．１～１０ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提
供される、請求項２に記載の組成物。
【請求項２６】
　前記シクロデキストリンは、前記組成物の体積あたり１～３０重量％のシクロデキスト
リンで前記組成物に存在する、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記被験体が評価され、ここで該評価は、ＥＥＧを行う工程を包含することを特徴とす
る、請求項１に記載の組成物。
【請求項２８】
　難治性てんかん重積状態（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）を
有する被験体を処置する方法において使用するための組成物であって、該組成物は、アロ
プレグナノロンを含み、該方法は、
　全身麻酔と同時に第１のボーラス用量を投与する工程であって、ここで該第１のボーラ
ス用量の投与は、全身麻酔の誘導の２～１２０時間後に始まり、３０～９０分間続く、工
程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、ここで該第２の用量／維持用量の投与
は、該第１のボーラス用量の終了後１～６０分以内に始まり、１～６日間続く、工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、ここで該第３の漸減用量の投与は、該第２の
用量／維持用量の終了後１～６０分以内に始まり、１０～１００時間続く、工程；
を包含し、ここで纏めて該投与は、該被験体を処置するために十分な量で提供される、組
成物。
【請求項２９】
　前記方法は、
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量を投与する工程であって、該第１の用量／負荷
用量の投与は、６０±５分間続く工程；
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　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量／維持用量の投与は、該
第１の用量／負荷用量の終了後３０分以内に始まり、そして９６±４時間続く工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第２の用量／
維持用量の終了後１～６０分以内に始まり、そして２４±２時間続き、前記アロプレグナ
ノロンの第３の漸減用量を投与する工程が、第１の工程の用量、第２の工程の用量および
第３の工程の用量を投与する工程を包含する工程：および
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの７５％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの５０％であり；かつ
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの２５％である、
を含む、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３０】
　前記方法は、前記被験体を全身麻酔下に置くために十分な、ベンゾジアゼピン、プロポ
フォール、およびバルビツレートから選択されるある量の組成物を投与する工程；
をさらに包含する、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記第１の負荷用量の投与は、麻酔薬の投与開始後に開始される、請求項２に記載の組
成物。
【請求項３２】
　前記第１の負荷用量の投与、および麻酔薬の投与は、同時に開始される、請求項２に記
載の組成物。
【請求項３３】
　前記第１の負荷用量の投与は、麻酔薬の投与開始後に開始される、請求項２に記載の組
成物。
【請求項３４】
　前記シクロデキストリンが、β－シクロデキストリンである、請求項２４に記載の組成
物。
【請求項３５】
　前記シクロデキストリンが、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリンである、請
求項２４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記シクロデキストリンが、ＣＡＰＴＩＳＯＬである、請求項２４に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　優先権の主張
　本願は、２０１２年８月２１日に出願した米国出願第６１／６９１，５４５号および２
０１３年３月１５日に出願した米国出願第６１／７８９，４９１号に対する優先権を主張
する。これらの出願の内容全体は、本明細書中に援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は一般に、向神経活性ステロイドを投与することによっててんかんまたはてんか
ん重積状態を処置する方法に関する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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【０００３】
　発明の概要
　向神経活性ステロイドを投与することによっててんかんまたはてんかん重積状態（例え
ば、痙攣性てんかん重積状態（例えば、早期てんかん重積状態、確立したてんかん重積状
態、難治性てんかん重積状態、超難治性てんかん重積状態）；非痙攣性てんかん重積状態
（例えば、全般性てんかん重積状態、複雑性部分てんかん重積状態）；全般性周期性てん
かん型放電；周期性一側性てんかん型放電；発作、例えば、急性反復性発作、群発性発作
（その方法は、向神経活性ステロイドを被験体に投与する工程を包含する）を処置する方
法が本明細書中に記載される。一局面において、本発明は、てんかんまたてんかん重積状
態を有する被験体を、上記被験体に、向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンを併
用して投与することによって処置するための方法を特徴とする。いくつかの実施形態にお
いて、上記方法は、上記向神経活性ステロイドもしくはベンゾジアゼピンのうちの少なく
とも一方を、非経口的に（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもしくは筋肉内に、例え
ば、静脈内にもしくは筋肉内に）投与する工程をさらに包含する。いくつかの実施形態に
おいて、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンは両方が、非経口投与される
。
【０００４】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンは、
共投与される（例えば、同時に投与される）。いくつかの実施形態において、上記向神経
活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンは、逐次的に投与される。いくつかの実施形態に
おいて、向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンは、単一剤形で投与される。
【０００５】
　本明細書で記載される薬剤（例えば、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピ
ン）が併用して投与される場合、上記薬剤は両方が、併用レジメンの非存在下で通常投与
される投与量のうちの約１～１００％の間、およびより好ましくは、約５～９５％の間の
投与レベルで存在するべきである。上記薬剤は、複数用量レジメンの一部として、別個に
投与され得る。あるいは、上記薬剤は、本発明の化合物と単一の組成物中で一緒に混合さ
れる単一剤形の一部であり得る。
【０００６】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲスチン誘導体、例えば
、アロプレグナノロンである。一実施形態において、向神経活性ステロイドは、アロプレ
グナノロンである。
【０００７】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロ
ン（ａｌｌｏｐｒｅｎａｎｏｌｏｎｅ）は、非経口投与（例えば、鼻腔内に、口腔に、静
脈内にもしくは筋肉内に、例えば、静脈内にもしくは筋肉内に）のために製剤化される。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（neneuroactive　steroid）（例
えば、アロプレグナノロン）は、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）の複合体）を含む組成物において投与される。β－シクロデキストリン、
例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリ
ン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ
（登録商標）。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリンは、β－シクロデキストリンである
。一実施形態において、シクロデキストリンは、スルホブチルエーテルβ－シクロデキス
トリンである。一実施形態において、シクロデキストリンは、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標）である。いくつかの実施形態において、シクロデキストリンは、参照により本明細書



(6) JP 6355633 B2 2018.7.11

10

20

30

40

50

に組み込まれている米国特許第５，８７４，４１８号；同第６，０４６，１７７号；また
は同第７，６３５，７３３号に開示されているβ－シクロデキストリンである。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲスチン誘導体、例えば
、アロプレグナノロンであり、シクロデキストリンは、β－シクロデキストリンである。
一実施形態において、向神経活性ステロイドは、アロプレグナノロンであり、シクロデキ
ストリンは、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）である。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、非
経口投与のために製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、
アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例
えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標）の複合体は、水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態において、向神
経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、
β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例え
ば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、０．２５～３
０ｍｇ／ｍＬ、０．５～３０ｍｇ／ｍＬ；１～３０ｍｇ／ｍＬ；５～３０ｍｇ／ｍＬ、１
０～３０ｍｇ／ｍＬ；１５～３０ｍｇ／ｍＬ、０．２５～２０ｍｇ／ｍＬ；０．５～２０
ｍｇ／ｍＬ；１～２０ｍｇ／ｍＬ、０．５～２０ｍｇ／ｍＬ；１～２０ｍｇ／ｍＬ、５～
２０ｍｇ／ｍＬ、１０～２０ｍｇ／ｍＬ、０．２５～１５ｍｇ／ｍＬ、０．５～１５ｍｇ
／ｍＬ；０．５～１０ｍｇ／ｍＬ；１～１５ｍｇ／ｍＬ、１～１０ｍｇ／ｍＬ；１～５ｍ
ｇ／ｍＬ；５～１５ｍｇ／ｍＬ；５～１０ｍｇ／ｍＬ；１０～１５ｍｇ／ｍＬ；１～１０
ｍｇ／ｍＬ；２～８ｍｇ／ｍＬ；２～７ｍｇ／ｍＬ；３～５ｍｇ／ｍＬ；５～１５ｍｇ／
ｍＬ；７～１２ｍｇ／ｍＬ；７～１０ｍｇ／ｍＬ；８～９ｍｇ／ｍＬ；３～５ｍｇ／ｍＬ
；または３～４ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。いくつかの実
施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデ
キストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シク
ロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロ
イドを、０．２５ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ；１．０ｍｇ／ｍＬ；１．５ｍｇ／ｍＬ
；２．０ｍｇ／ｍＬ；２．５ｍｇ／ｍＬ；３．０ｍｇ／ｍＬ；３．５ｍｇ／ｍＬ；４．０
ｍｇ／ｍＬ；４．５ｍｇ／ｍＬ；５．０ｍｇ／ｍＬ、５．５ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍ
Ｌ、６．５ｍｇ／ｍＬ、７．０ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、８．
５ｍｇ／ｍＬ、９．０ｍｇ／ｍＬ、９．５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、１５ｍｇ／ｍＬ
、２０ｍｇ／ｍＬ、２５ｍｇ．ｍＬ、または３０ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物と
して製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナ
ノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホ
ブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合
体は、向神経活性ステロイドを、１．５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤
化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向
神経活性ステロイドを、５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一
実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステ
ロイドを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
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およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、シ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、２５～４００ｍｇ／
ｍＬ；２５～３００ｍｇ／ｍＬ；２５～２００ｍｇ／ｍＬ；２５～１００ｍｇ／ｍＬ；２
５～５０ｍｇ／ｍＬ；５０～４００ｍｇ／ｍＬ；５０～３００ｍｇ／ｍＬ；６０～４００
ｍｇ／ｍＬ；６０～３００ｍｇ／ｍＬ；１５０～４００ｍｇ／ｍＬ；１５０～３００ｍｇ
／ｍＬ；２００～３００ｍｇ／ｍＬ；２００～４００ｍｇ／ｍＬ；３０～１００ｍｇ／ｍ
Ｌ；３００～４００ｍｇ／ｍＬ；３０～１００ｍｇ／ｍＬ；４５～７５ｍｇ／ｍＬ；５０
～７０ｍｇ／ｍＬ；５５～６５ｍｇ／ｍＬ；または５０～６０ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、
水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、
例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）の複合体は、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例
えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標）を、２５ｍｇ／ｍＬ；３０ｍｇ／ｍＬ；３５ｍｇ／ｍＬ；４０ｍｇ／ｍＬ；４５ｍ
ｇ／ｍＬ；５０ｍｇ／ｍＬ；５５ｍｇ／ｍＬ；６０ｍｇ／ｍＬ；６５ｍｇ／ｍＬ；７０ｍ
ｇ／ｍＬ；７５ｍｇ／ｍＬ；８０ｍｇ／ｍＬ；８５ｍｇ／ｍＬ；９０ｍｇ／ｍＬ、９５ｍ
ｇ／ｍＬ；１００ｍｇ／ｍＬ；１５０ｍｇ／ｍＬ；２００ｍｇ／ｍＬ；２５０ｍｇ／ｍＬ
；３００ｍｇ／ｍＬ；３５０ｍｇ／ｍＬ；または４００ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組
成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプ
レグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、
スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）
の複合体は、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブ
チルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、６０
ｍｇ／ｍｌの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態において
、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例
えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン
、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、２．５～４０％、２．５～３０％
、２．５～２０％、２．５～１０％、５～４０％、５～３０％、５～２０％、５～１０％
、６～４０％、６～３０％、６～２０％、６～１０％、１０～４０％、１０～３０％、１
０～２０％、２０～４０％、２０～３０％、２５～４０％、２５～３０％、３～１０％、
４．５～７．５％、５～７％、５．５～６．５％のシクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態にお
いて、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン
、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキスト
リン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、２．５％、３％、４％、４．
５％、５％、５．５％、６％、６．５％、７％、７．５％、８％、８．５％、９％、９．
５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％または４０％のシクロデキスト
リン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水性組成物として製剤化される。一
実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、６％のシクロデ
キストリンを含む水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステ
ロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、１５％のシクロデキストリンを含む水性組成物とし
て製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノ
ロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブ
チルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体
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は、３０％のシクロデキストリンを含む水性組成物として製剤化される。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、ｐＨ３～１０、４～９、４～８、４～７、４～６、４～５、５～９、５～
８、５～７、５～６、４．５～７．５、または５．５～７．５を有する水性組成物として
製剤化される。いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）の複合体は、ｐＨ約３、３．５、４、４．５、５、５．５、６、６．５、
７、７．５、８、８．５、または９を有する水性組成物として製剤化される。一実施形態
において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、ｐＨ約
６を有する水性組成物として製剤化される。
【００１４】
　一態様において、組成物は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、お
よびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエー
テルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチル
エーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体を含
み、１００ｐｐｍ未満のホスフェートを含み、シクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シ
クロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、Ｃ
ＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり３
００ｍｇのシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチ
ルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホ
ブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む
水溶液について２４５ｎｍ～２７０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定す
ると、薬物分解剤による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテ
ルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水溶液につい
て３２０ｎｍ～３５０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると色形成剤
による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、２０ｐｐｍ未満のスルホアルキル化剤；０．５重量％未満の非誘導体
化シクロデキストリン；１重量％未満のハロゲン化アルカリ金属塩；および０．２５重量
％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含む。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテ
ルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水溶液につい
て２４５ｎｍ～２７０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると薬物分解
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剤による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、５０ｐｐｍ未満のホスフェート；１０ｐｐｍ未満のスルホアルキル化
剤；０．２重量％未満の非誘導体化シクロデキストリン；０．５重量％未満のハロゲン化
アルカリ金属塩；および０．１重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに
含み、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチ
ルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は、１ｃｍ
のパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシクロデキストリン、例えば
、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例
えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン
、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水溶液について３２０ｎｍ～３５０ｎｍ
の波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると色形成剤による０．２Ａ．Ｕ．未満
の吸収を有する。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、１０ｐｐｍ未満のホスフェート；２ｐｐｍ未満のスルホアルキル化剤
；０．１重量％未満の非誘導体化シクロデキストリン；０．２重量％未満のハロゲン化ア
ルカリ金属塩；および０．０８重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに
含み、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチ
ルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は、１ｃｍ
のパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシクロデキストリン、例えば
、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例
えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン
、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を含む水溶液について３２０ｎｍ～３５０ｎｍ
の波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると、色形成剤による０．１Ａ．Ｕ．未
満の吸収を有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキスト
リン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）は、５ｐｐｍ未満のホスフェート；０．１重量％未満のハロゲン化アルカ
リ金属塩；および０．０５重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含む
。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）
およびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、発作、
例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作が開始した後、１０時間、
８時間、５時間、３時間、１時間、または０．５時間以内に投与される。いくつかの実施
形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水
性組成物として製剤化され、発作、例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん
重積発作が開始した後、６０分、４５分、３０分、１５分、１０分、または５分以内に投
与される。いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナ
ノロン）およびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され
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、発作、例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作が５分、１０分、
１５分、２０分、３０分または６０分続いた後で投与される。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）
およびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、発作、
例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作の発症の前に投与される。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、クロナゼパム、ロラゼパム、
ミダゾラム、もしくはジアゼパムである。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、経口送達のために製剤化され
る。いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、非経口送達（例えば、鼻腔
内に、口腔に、静脈内にもしくは筋肉内に、例えば、静脈内にもしくは筋肉内に）のため
に製剤化される。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピン
は両方が、非経口送達（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもしくは筋肉内に、例えば
、静脈内にもしくは筋肉内に）のために製剤化される。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）
およびベンゾジアゼピンは、組みわせて投与される場合、バースト抑制（例えば、ＥＥＧ
、ＣＦＭによって測定して、例えば、所定のバースト抑制パターン、例えば、２～３０秒
のバースト間の間隔）を達成するのに十分な用量で投与される。いくつかの実施形態にお
いて、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）およびベンゾジアゼピンは
、組みわせて投与される場合、神経生理学的モニタリングの方法、例えば、ＥＥＧ、ＣＦ
Ｍによって測定して、所定のバースト抑制パターン、例えば、２～３０秒、５～３０秒、
１０～３０秒、１５～３０秒、１～３０秒、０～３０秒、２～２０秒、２～１０秒、５～
２０秒、１０～２０秒、１５～２５秒、５～１５秒または５～１０秒のバースト間の間隔
を達成するのに十分な用量で投与される。
【００２７】
　一態様において、本発明は、発作関連障害、例えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例え
ば、難治性てんかん重積状態（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）
を有する被験体（例えば、ヒト被験体）を処置するための方法であって、該方法は、該被
験体（例えば、ヒト被験体）に、有効量のアロプレグナノロンを投与する工程であって、
ここで該投与する工程と同時に、該被験体（例えば、ヒト被験体）が全身麻酔下にあり、
それによって、該被験体（例えば、ヒト被験体）を処置する工程、を包含する、方法を特
徴とする。
【００２８】
　一態様において、本発明は、発作関連障害、例えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例え
ば、難治性てんかん重積状態（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）
を有する被験体（例えば、ヒト被験体）を処置するための方法であって、該方法は、例え
ば、全身麻酔下にある患者に、アロプレグナノロンの第１の用量、例えば、負荷用量を投
与する工程；該第１の用量より低いアロプレグナノロンの第２の用量、例えば、維持用量
を投与する工程；およびアロプレグナノロンの第３の用量、例えば、漸減用量を投与する
工程、を包含し、該アロプレグナノロン用量は、該被験体（例えば、ヒト被験体）を処置
するために十分である、方法を特徴とする。
【００２９】
　一態様において、前記被験体（例えば、ヒト被験体）は、前記第２の用量のうちの少な
くとも一部に対して、全身麻酔下にない。いくつかの実施形態において、前記被験体（例
えば、ヒト被験体）は、前記第３の用量のうちの少なくとも一部に対して、全身麻酔下に
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ない。いくつかの実施形態において、前記第１の用量の投与の間および前記第２の用量の
一部の投与の間、例えば、該第２の用量のうちの少なくとももしくは最大で６時間、１２
時間、２４時間、もしくは４７時間にわたって、前記被験体（例えば、ヒト被験体）は全
身麻酔下にある。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、前記第１の用量の期間より、持続時
間が少なくとも６０倍、６５倍、７０倍、８０倍、９０倍、１００倍、１１０倍、１２０
倍長い期間にわたって投与される。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、前
記第１の用量の期間より、持続時間が８０倍、９０倍、１００倍、１１０倍、１２０倍、
１３０倍、もしくは１４０倍以下の長さの期間にわたって投与される。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、前記第３の用量の期間より、持続時
間が少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、６倍長い期間にわたって投与される。いくつか
の実施形態において、前記第２の用量は、前記第３の用量の期間より持続時間が５倍、６
倍、７倍、８倍、９倍、もしくは１０倍以下の長さの期間にわたって投与される。
【００３２】
　いくつかの実施形態において、例えば、μｇ／ｋｇ／時間で測定される場合に、前記第
２の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの注入速度（例えば量
）は、前記第１の用量の量より少なくとも１／２、１／３、１／４、１／５、もしくは１
／６である。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、前記用量のうちの１回の用量、２回の用量もしくは全て
の用量は、注射される、例えば、ＩＶ投与される。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、前記被験体（例えば、ヒト被験体）は、例えば、バース
ト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、第一選択処置（例えば、ベンゾジアゼピン（例えば
、ミダゾラム））における２４時間以上後にＥＥＧ記録上で発作活動が継続している、発
作コントロールの失敗、または、ＥＥＧ記録によって証明されるとおり発作活動を再開す
ることなく該第一選択処置からの離脱失敗、によって証明されるとおり、該第一選択処置
への応答に失敗している。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、前記被験体（例えば、ヒト被験体）は、例えば、バース
ト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、前記第一選択処置における２４時間以上後にＥＥＧ
記録上で発作活動が継続している、発作コントロールの失敗、またはＥＥＧ記録によって
証明されるとおり発作活動を再開することなく該第一選択処置からの離脱失敗、によって
証明されるとおり、第二選択処置、例えば、フェニトイン、ホスフェニトイン、バルプロ
エート、フェノバルビタール（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔｏｌ）、もしくはレベチラセタム
への応答に失敗している。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）を全身
麻酔下に置くために有効な量の麻酔薬を投与する工程をさらに包含する。いくつかの実施
形態において、前記麻酔薬は、ベンゾジアゼピン（例えば、ミダゾラム）、プロポフォー
ルおよびペントバルビタールから選択される。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）が前記
全身麻酔から離脱する離脱期間をさらに含む。いくつかの実施形態において、前記離脱期
間は、前記第２の用量の投与の間に開始される。いくつかの実施形態において、前記離脱
期間は、前記第２の用量の投与の間に完了する。いくつかの実施形態において、前記離脱
期間は、アロプレグナノロンの前記第１の用量の開始後もしくは完了後の１２時間、２４
時間、３６時間、４８時間、６０時間もしくは７２時間以内に開始される。いくつかの実



(12) JP 6355633 B2 2018.7.11

10

20

30

40

50

施形態において、前記離脱期間は、アロプレグナノロンの前記第１の用量の開始後もしく
は完了後の４８時間で開始される。いくつかの実施形態において、前記離脱期間は、持続
時間が１８～３０時間、２０～２８時間、もしくは２２～２６時間である。いくつかの実
施形態において、前記離脱期間は、持続時間が２４時間である。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンの前記投与、例えば、前記第１の用
量もしくは負荷用量は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、前記麻酔薬
の投与；もしくは全身麻酔の誘導とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記前
もって選んだ期間は、４８時間、２４時間、１２時間、６時間、５時間、４時間、３時間
、２時間、もしくは１時間以内である。いくつかの実施形態において、前記前もって選ん
だ期間は、１２０分、６０分、３０分、１５分、もしくは５分以内である。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）
が全身麻酔下にある間に開始される。いくつかの実施形態において、前記第２の用量にお
いて１時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、前記第１の用量において１時
間あたりに送達される量以下である。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンの前記第１の用量の投与は、前もっ
て選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、前記麻酔薬の投与もしくは全身麻酔の誘導
とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記前もって選んだ期間は、少なくとも
６時間、１２時間、２４時間、４８時間もしくは６０時間である。いくつかの実施形態に
おいて、前記前もって選んだ期間は、２４時間、４８時間、もしくは６０時間以内である
。いくつかの実施形態において、前記前もって選んだ期間は、２～１２０時間、２～６０
時間、４～１２０時間、４～６０時間、４～４８時間、４～３６時間、もしくは４～２４
時間の間である。いくつかの実施形態において、前記前もって選んだ期間は、４８時間、
２４時間、１２時間、６時間、５時間、４時間、３時間、２時間、もしくは１時間以内で
ある。いくつかの実施形態において、前記前もって選んだ期間は、１２０分、６０分、３
０分、１５分、もしくは５分以内である。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）
の以前の処置への応答失敗後に始められる。いくつかの実施形態において、応答への前記
失敗は、バースト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、前記第一選択処置における２４時間
以上後にＥＥＧ記録上で発作活動が継続している、発作コントロールの失敗、またはＥＥ
Ｇ記録によって証明されるとおり発作活動を再開することなく該第一選択処置からの離脱
失敗、のうちの１つ以上によって証明される。いくつかの実施形態において、前記以前の
処置は、第一選択処置、例えば、ベンゾジアゼピン（例えば、ミダゾラム）の投与を含む
。いくつかの実施形態において、前記以前の処置は、第二選択処置、例えば、フェニトイ
ン、ホスフェニトイン、バルプロエート、フェノバルビタール（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔ
ｏｌ）、もしくはレベチラセタムの投与を含む。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、負荷用量、例えば、ボーラス用量で
ある。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、５０～５００ｎＭ、１００～４
００ｎＭ、もしくは２００～３００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態におい
て、前記第１の用量は、５００～１０００ｎＭ、６００～９００ｎＭ、もしくは７００～
８００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、１０
００～１５００ｎＭ、１１００～１４００ｎＭ、もしくは１２００～１３００ｎＭの血漿
濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、１５００～２０００ｎ
Ｍ、１６００～１９００ｎＭ、もしくは１７００～１８００ｎＭの血漿濃度を生じる。い
くつかの実施形態において、前記第１の用量は、２０００～２５００ｎＭ、２１００～２
４００ｎＭ、もしくは２２００～２３００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態
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において、前記第１の用量は、３００～８００ｎＭ、４００～７００ｎＭ、もしくは５０
０～６００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、
８００～１３００ｎＭ、９００～１２００ｎＭ、もしくは１０００～１１００ｎＭの血漿
濃度を生じる。前記第１の用量は、１３００～１８００ｎＭ、１４００～１７００ｎＭ、
もしくは１５００～１６００ｎＭの血漿濃度を生じる。前記第１の用量は、１８００～２
３００ｎＭ、１９００～２２００ｎＭ、もしくは２０００～２１００ｎＭの血漿濃度を生
じる。前記第１の用量は、２３００～２６００ｎＭ、２４００～２５００ｎＭの血漿濃度
を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、３００～４００ｎＭ、４０
０～５００ｎＭ、６００～７００ｎＭ、８００～９００ｎＭ、１１００～１２００ｎＭ、
１３００～１４００ｎＭ、１４００～１５００ｎＭ、１６００～１７００ｎＭ、１８００
～１９００ｎＭ、１９００～２０００ｎＭ、２１００～２２００ｎＭ、２３００～２４０
０ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、５００～
２５００ｎＭ、５００～１５００ｎＭ、５００～１０００ｎＭ、５００～８００ｎＭ、も
しくは５００～６００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１
の用量は、５０～２５０ｎＭ、１００～２００ｎＭ、もしくは１４０～１６０ｎＭの血漿
濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１用量は、１５０±３０ｎＭ、１５
０±２０ｎＭ、１５０±１０ｎＭ、もしくは１５０ｎＭの血漿濃度を生じる。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量の血漿濃度は、該第１の用量の開始後に
前もって選んだ時間で、例えば、１０分、１５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２
時間、３時間、４時間、５時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日
、３日、４日で測定される。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、６時間、５時間、４時間、３時間、
２時間、もしくは１時間以内の期間にわたって投与される。いくつかの実施形態において
、前記第１の用量は、持続時間が少なくとも１０分、２０分、３０分、４０分、５０分、
６０分、７０分、８０分、もしくは９０分である期間にわたって投与される。いくつかの
実施形態において、前記第１の用量は、持続時間が３０～１２０分、４５～１００分、も
しくは５０～７０分である期間にわたって投与される。いくつかの実施形態において、前
記第１の用量は、持続時間が６０±１５分、６０±１０分、６０±５分、もしくは６０分
である期間にわたって投与される。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、２００～３５００μｇ／ｋｇ／時間
の投与速度で投与される。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、例えば、１
時間にわたって、２００～３５０μｇ／ｋｇ／時間、２５０～３００μｇ／ｋｇ／時間、
２８０～２９０μｇ／ｋｇ／時間、２８６μｇ／ｋｇ／時間、２８７μｇ／ｋｇ／時間、
もしくは２８８μｇ／ｋｇ／時間の投与速度で投与される。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、維持用量である。いくつかの実施形
態において、前記第２の用量の投与は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間
は、前記麻酔薬の投与とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量の
投与は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、全身麻酔の誘導とともに始
まる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量の投与は、前もって選んだ期間内に
開始され、ここで該期間は、前記第１の用量の開始とともに始まる。いくつかの実施形態
において、前記第２の用量の投与は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間は
、該第１の用量の終了とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量の
投与は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、例えば、血漿中での所定の
レベルのアロプレグナノロンの達成とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記
期間は、前記第１の用量の終了とともに始まる。いくつかの実施形態において、前記前も
って選んだ期間は、前記第１の用量の投与の開始もしくは終了とともに始まり、２４０分
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、１８０分、１２０分、６０分、３０分、１５分、もしくは５分以内である。いくつかの
実施形態において、前記前もって選んだ期間は、前記第１の用量の投与の開始もしくは終
了とともに始まり、９０分、８０分、７０分、もしくは６０分以内である。いくつかの実
施形態において、前記第２の用量の投与は、前記第１の用量の投与の開始後もしくは終了
後の９０分、８０分、７０分、６０分、もしくは３０分以内に始まる。いくつかの実施形
態において、前記第２の用量の投与は、前記第１の用量の投与の開始後もしくは終了後の
５０～７０分、５５～６５分、もしくは６０分で始まる。いくつかの実施形態において、
前記第２の用量の投与は、前記第１の用量の投与の終了後の６０分、５０分、４０分、３
０分、２０分、１０分、５分、４分、３分、２分、１分以内に始まる。いくつかの実施形
態において、　前記第２の用量の投与は、前記第１の用量の投与の終了のときに始まる。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、前記第１の用量の投与および第２の用量の開始は、同じ
送達デバイスで、例えば、同じカニューレもしくはレザバで行われる。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、４８～１９２時間、６０～１４４時
間、６０～１２０時間、８０～１１０時間、および９０～１００時間の間である期間にわ
たって投与される。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、９５±５時間にわ
たって投与される。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、９５時間にわたっ
て投与される。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、５０～５００ｎＭ、１００～４００
ｎＭ、もしくは２００～３００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、
前記第２の用量は、５００～１０００ｎＭ、６００～９００ｎＭ、もしくは７００～８０
０ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、１０００
～１５００ｎＭ、１１００～１４００ｎＭ、もしくは１２００～１３００ｎＭの血漿濃度
を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、１５００～２０００ｎＭ、
１６００～１９００ｎＭ、もしくは１７００～１８００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつ
かの実施形態において、前記第２の用量は、２０００～２５００ｎＭ、２１００～２４０
０ｎＭ、もしくは２２００～２３００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態にお
いて、前記第２の用量は、３００～８００ｎＭ、４００～７００ｎＭ、もしくは５００～
６００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、８０
０～１３００ｎＭ、９００～１２００ｎＭ、もしくは１０００～１１００ｎＭの血漿濃度
を生じる。いくつかの実施形態において、前記第１の用量は、１３００～１８００ｎＭ、
１４００～１７００ｎＭ、もしくは１５００～１６００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつ
かの実施形態において、前記第２の用量は、１８００～２３００ｎＭ、１９００～２２０
０ｎＭ、もしくは２０００～２１００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態にお
いて、前記第２の用量は、２３００～２６００ｎＭ、２４００～２５００ｎＭの血漿濃度
を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、３００～４００ｎＭ、４０
０～５００ｎＭ、６００～７００ｎＭ、８００～９００ｎＭ、１１００～１２００ｎＭ、
１３００～１４００ｎＭ、１４００～１５００ｎＭ、１６００～１７００ｎＭ、１８００
～１９００ｎＭ、１９００～２０００ｎＭ、２１００～２２００ｎＭ、２３００～２４０
０ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、５００～
２５００ｎＭ、５００～１５００ｎＭ、５００～１０００ｎＭ、５００～８００ｎＭ、も
しくは５００～６００ｎＭの血漿濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２
の用量は、５０～２５０ｎＭ、１００～２００ｎＭ、もしくは１４０～１６０ｎＭの血漿
濃度を生じる。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、１５０±３０ｎＭ、１
５０±２０ｎＭ、１５０±１０ｎＭ、もしくは１５０ｎＭの血漿濃度を生じる。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量の血漿濃度は、前もって選んだ時間で、
例えば、該第２の用量の開始後１０分、１５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２時
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間、３時間、４時間、５時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日、
３日、４日で測定される。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、前もって選んだ時間で、例えば、該
第２の用量の開始後１０分、１５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２時間、３時間
、４時間、５時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日、３日、４日
で、例えば測定される場合に１５０ｎＭの血漿濃度を生じる。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、該第２の用量全体にわたって同じ注
入速度（例えば、量）のアロプレグナノロン／単位時間で投与される。いくつかの実施形
態において、単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの注入速度（例えば、量）
は、前記第２の用量の間に変動する。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、
２５～１５００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の注入速度（例えば、
量）で投与される。いくつかの実施形態において、前記第２の用量は、２５～１５０μｇ
／ｋｇ／時間、５０～１００μｇ／ｋｇ／時間、７５～１００μｇ／ｋｇ／時間、８５μ
ｇ／ｋｇ／時間、８６μｇ／ｋｇ／時間、もしくは８７μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナ
ノロン／単位時間の量で投与される。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、前記漸減用量を投与する工程は、連続的に減少する量の
アロプレグナノロンを投与する工程を包含する。いくつかの実施形態において、前記漸減
用量を投与する工程は、連続的に減少する量のアロプレグナノロン／単位時間を投与する
工程を包含する。いくつかの実施形態において、前記漸減用量は、複数の工程の用量を投
与する工程を包含し、ここで各後続の工程の用量は、それに先行する工程の用量より少な
い。いくつかの実施形態において、前記漸減用量を投与する工程は、複数の工程の用量を
投与する工程を包含し、ここで各後続の工程の用量は、それに先行する工程の用量より少
ない量のアロプレグナノロン／単位時間を送達する。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、第１の工程の用量、第２の工程の用量、お
よび第３の工程の用量を投与する工程を包含する。いくつかの実施形態において、前記第
１の工程の用量は、前記第２の用量／維持用量のうちの６０～９０％であり；前記第２の
工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの４０～７０％であり；そして前記第３の
工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの１０～４０％である。いくつかの実施形
態において、前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノ
ロンの量は、前記第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグ
ナノロンの量のうちの６０～９０％であり；前記第２の工程の用量において単位時間あた
りに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あ
たりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの４０～７０％であり；そして前記第３
の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の
用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの注入速度（例
えば、量）のうちの１０～４０％である。いくつかの実施形態において、前記第１の工程
の用量は、前記第２の用量／維持用量のうちの７０～８０％であり；前記第２の工程の用
量は、該第２の用量／維持用量のうちの４０～６０％であり；そして前記第３の工程の用
量は、該第２の用量／維持用量のうちの２０～３０％である。いくつかの実施形態におい
て、前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
は、前記第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロン
の量のうちの７０～８０％であり；前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達
されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送
達されるアロプレグナノロンの量のうちの４０～６０％であり；そして前記第３の工程の
用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維
持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの２０～３０
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％である。いくつかの実施形態において、前記第１の工程の用量は、前記第２の用量／維
持用量のうちの７５％であり；前記第２の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうち
の５０％であり；そして前記第３の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの２５
％である。いくつかの実施形態において、前記第１の工程の用量において単位時間あたり
に送達されるアロプレグナノロンの量は、前記第２の用量／維持用量において単位時間あ
たりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの７５％である。いくつかの実施形態に
おいて、前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロン
の量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロ
ンの量のうちの５０％である。いくつかの実施形態において、前記第３の工程の用量にお
いて単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量に
おいて単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの２５％である。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、前記第３の工程の用量の完了後に、アロプレグナノロン
は、少なくとも１０日間、２０日間、３０日間、４０日間、５０日間、もしくは６０日間
にわたって、または前記患者がＳＲＳＥのその後のエピソードを有するまで、該被験体（
例えば、ヒト被験体）に投与されない。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、前記第１の工程の用量は、２５～１０００μｇ／ｋｇ／
時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される。いくつかの実施形態において、
前記第１の工程の用量は、２５～１００μｇ／ｋｇ／時間、５０～７５μｇ／ｋｇ／時間
、６０～７０μｇ／ｋｇ／時間、６３μｇ／ｋｇ／時間、６４μｇ／ｋｇ／時間、もしく
は６５μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される。いくつかの
実施形態において、前記第２の工程の用量は、１０～７００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレ
グナノロン／単位時間の量で投与される。いくつかの実施形態において、前記第２の工程
の用量は、１０～７０μｇ／ｋｇ／時間、２５～５５μｇ／ｋｇ／時間、４０～５０μｇ
／ｋｇ／時間、４２μｇ／ｋｇ／時間、４３μｇ／ｋｇ／時間、もしくは４４μｇ／ｋｇ
／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される。いくつかの実施形態において
、前記第３の工程の用量は、５～５００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時
間の量で投与される。いくつかの実施形態において、前記第３の工程の用量は、５～５０
μｇ／ｋｇ／時間、１０～３５μｇ／ｋｇ／時間、１５～２５μｇ／ｋｇ／時間、２０μ
ｇ／ｋｇ／時間、２１μｇ／ｋｇ／時間、もしくは２２μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナ
ノロン／単位時間の量で投与される。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、前記第３の／漸減用量の投与は、前記第２の用量の投与
後もしくは終了後の９０分、８０分、７０分、６０分、もしくは３０分以内に始まる。い
くつかの実施形態において、前記第３の／漸減用量の投与は、前記第２の用量の投与終了
のときに始まる。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、前記第２の用量の投与および第３の／漸減用量の開始は
、同じ送達デバイス、例えば、同じカニューレで行われる。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、前記第１の工程の用量の投与終了と前記第２の工程の用
量の投与開始との間の時間は、１２０分、６０分、３０分、１５分もしくは５分未満であ
る。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、前記第２の工程の用量の投与終了と前記第３の工程の用
量の投与開始との間の時間は、１２０分、６０分、３０分、１５分もしくは５分未満であ
る。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、前記第３の用量は、１０～１００時間、１２～９６時間
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、１２～４８時間、１６～３２時間、もしくは２０～３０時間の間である期間にわたって
投与される。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、前記第３の用量は、２４時間にわたって投与される。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、シクロデキストリン、例え
ば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、
例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬを含む組成物中に提供される。いくつかの実施形態において、
前記アロプレグナノロンは、０．１～１０ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供
される。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、０．１ｍｇ／ｍＬ、
０．５ｍｇ／ｍＬ、１ｍｇ／ｍＬ、１．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍｇ／ｍＬ、３．７５ｍ
ｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、６．２５ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍ
ｇ／ｍＬ、もしくは１０ｍｇ／ｍＬのアロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつか
の実施形態において、前記アロプレグナノロンは、１．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノ
ロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、２
．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において
、前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供さ
れる。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、５ｍｇ／ｍＬ　アロプ
レグナノロンの濃度で提供される。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１～３
０重量％、２～１８重量％、１０～１５重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在
する。いくつかの実施形態において、前記シクロデキストリンは、組成物の体積当たり１
重量％、２．５重量％、５重量％、１０重量％、１２重量％、１３重量％、１５重量％、
３０重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在する。いくつかの実施形態において
、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在する。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１～３
０重量％、２～１８重量％、１０～１５重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在
し、前記アロプレグナノロンは、０．１ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ、１ｍｇ／ｍＬ、
１．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍｇ／ｍＬ、３．７５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、６．２５
ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、もしくは１０ｍｇ／ｍＬ
のアロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記シクロデ
キストリンは、組成物の体積あたり１重量％、２．５重量％、５重量％、１０重量％、１
２重量％、１３重量％、１５重量％、３０重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存
在し、前記アロプレグナノロンは、０．１ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ、１ｍｇ／ｍＬ
、１．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍｇ／ｍＬ、３．７５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、６．２
５ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、もしくは１０ｍｇ／ｍ
Ｌのアロプレグナノロンの濃度で提供される。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重
量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、５ｍｇ／
ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記シク
ロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前記組成物に
存在し、前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で
提供される。いくつかの実施形態において、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あ
たり１２重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは
、２．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態にお
いて、前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリン
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で前記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、１．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナ
ノロンの濃度で提供される。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）を評価
する工程をさらに包含し、ここで該評価する工程は、ｃ－ＥＣＧを行う工程を包含する。
いくつかの実施形態において、前記方法は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）を評価す
る工程を包含し、ここで該評価する工程は、ＥＥＧを行う工程を包含する。いくつかの実
施形態において、前記方法は、血清化学（例えば、アルブミン、ＡＳＴ、ＡＬＴ、重炭酸
塩、ビリルビン、ＢＵＮ、カルシウム、クロリド、クレアチンキナーゼ、リパーゼ、クレ
アチニン、マグネシウム、カリウム、ナトリウム、総タンパク質、もしくはグルコースの
うちの１以上）について前記被験体（例えば、ヒト被験体）を評価する工程をさらに包含
する。いくつかの実施形態において、前記方法は、ＣＢＣ（例えば、ＲＢＣ、ヘモグロビ
ン、ヘマトクリット、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、血小板数、好中球、好酸球、好塩基球
、リンパ球、もしくは単球を含む鑑別を伴うＷＢＣのうちの１以上）について前記被験体
（例えば、ヒト被験体）を評価する工程をさらに包含する。いくつかの実施形態において
、前記方法は、血清アロプレグナノロン、プロゲステロン、および５α－ジヒドロテスト
ステロンについて前記被験体（例えば、ヒト被験体）を評価する工程をさらに包含する。
いくつかの実施形態において、前記方法は、観察値と参照値とを比較する工程をさらに包
含する。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、前記被験体（例えば、ヒト被験体）は、前記離脱期間の
間に本明細書で記載されるパラメーターについて評価される。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、本発明は、ＳＥ、ＲＳＥもしくはＳＲＳＥを有する被験
体（例えば、ヒト被験体）を処置するための方法であって、該方法は、全身麻酔と同時に
第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であって、ここで該第１の
用量の投与は、全身麻酔の誘導の２～１２０時間後に始まり；３０～９０分間続き；そし
て１００～２０００ｎＭ　アロプレグナノロンというアロプレグナノロンの血漿レベルを
生じる、工程；第２の用量／維持用量を投与する工程であって、ここで該第２の用量の投
与は、該第２の用量の終了後１～６０分以内に始まり；１～６日間続き；そして１００～
２０００ｎＭ　アロプレグナノロンというアロプレグナノロンの血漿レベルを生じる、工
程；第３の漸減用量を投与する工程であって、ここで該第３の漸減用量の投与は、該第３
の用量の終了後１～６０分以内に始まり；１０～１００時間続き；そして０～１５００ｎ
Ｍ　アロプレグナノロンというアロプレグナノロンの血漿レベルを生じる、工程；を包含
し、ここで纏めて該投与は、該被験体（例えば、ヒト被験体）を処置するために十分な量
で提供される、方法を特徴とする。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、
例えば、ボーラス用量を投与する工程であって、該第１の用量の投与は、全身麻酔の誘導
後２～１２０時間で始まり；６０±１５分間続く工程；第２の用量／維持用量を投与する
工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量の終了後３０分以内に始まり；７０
～１１０時間続く工程；第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投
与は、該第３の用量の終了後１～６０分以内に始まり；１０～３０時間続く工程、を含む
。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボー
ラス用量を投与する工程であって、該第１の用量の投与は、全身麻酔の誘導後２～１２０
時間で始まり；６０±１５分続く工程；第２の用量／維持用量を投与する工程であって、
該第２の用量の投与は、該第２の用量の終了後３０分以内に始まり；７０～１１０時間続
く工程；および第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該
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第３の用量の終了後１～６０分以内に始まり；２４±２時間続き、該第３の漸減用量は、
第１の、第２のおよび第３の工程の用量を含む工程、である。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、いくつかの実施形態において、全身麻酔と同時に第１の
用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であって、該第１の用量の投与は
、６０±１５分間続く工程；第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用
量の投与は、該第２の用量の終了後３０分以内に始まり；８５～１０５時間続く工程；第
３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の終了
後１～６０分以内に始まり；１０～３０時間続く工程、および、前記第１の工程の用量に
おいて単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量
において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの７０～８０％であ
り；前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
は、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの
量のうちの４０～６０％であり；かつ前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送
達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに
送達されるアロプレグナノロンの量のうちの２０～３０％である。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボー
ラス用量を投与する工程であって、該第１の用量の投与は、６０±５分間続く工程；第２
の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量の終了
後３０分以内に始まり；９６±４時間続く工程；第３の漸減用量を投与する工程であって
、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の終了後１～６０分以内に始まり；２４±２
時間続く工程：および前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプ
レグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロ
プレグナノロンの量のうちの７５％であり；前記第２の工程の用量において単位時間あた
りに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維持用量において単位時間あ
たりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの５０％であり；かつ前記第３の工程の
用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、該第２の用量／維
持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量のうちの２５％であ
る。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、前記方法は、前記被験体（例えば、ヒト被験体）を全身
麻酔下に置くために十分な、ベンゾジアゼピン（例えば、ミダゾラム）、プロポフォール
、バルビツレートおよびケタミンから選択されるある量の組成物を投与する工程をさらに
包含する。
【００７５】
　一態様において、本発明は、アロプレグナノロンの調製物、例えば、第１の、第２の、
および第３の用量で使用するために適した濃度の、複数のアロプレグナノロンの調製物；
ならびに発作関連障害、例えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例えば、超難治性てんかん
重積状態（ＳＲＳＥ）を有する被験体（例えば、ヒト被験体）を処置するための使用に関
する指示、のうちの１以上を含むキットを特徴とする。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、前記キットは、適切な希釈剤（例えば、水、食塩水、シ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ）をさらに含む。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、０．１～１０ｍｇ／ｍＬ　
アロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記アロプレグ
ナノロンは、０．５～７．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。いく
つかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、１～６ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナ
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ノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、
５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、
前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供され
る。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、２．５　アロプレグナノ
ロンの濃度で提供される。いくつかの実施形態において、前記アロプレグナノロンは、１
．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される。
【００７８】
　一態様において、本発明は、一連の投与量を作製するための方法であって、該方法は、
希釈剤とアロプレグナノロンとを、前記第１の用量、第２の用量および前記第３の用量に
関する１以上の工程の用量として使用するために適した剤形を形成するように比例して組
み合わせる工程を包含する、方法を特徴とする。
【００７９】
　一態様において、本発明は、送達デバイス、例えば、カテーテル、レザバへもしくはこ
れらから流れる、希釈剤および／もしくはアロプレグナノロンの量を調節するための方法
であって、該方法は、第１の用量、第２の用量および前記第３の用量の１以上の工程の用
量のうちの２以上を連続して放出するように、該送達デバイスへ流れるアロプレグナノロ
ンの流速を変更する、例えば、低下させる工程を包含する、方法を特徴とする。
【００８０】
一局面において、本発明は、発作、てんかんまたてんかん重積状態を有する被験体を、上
記被験体に、向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬を併用
して投与することによって処置するための方法を特徴とする。いくつかの実施形態におい
て、上記方法は、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静
薬のうちの少なくとも１つを非経口的に（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもしくは
筋肉内に、例えば、静脈内にもしくは筋肉内に）投与する工程をさらに包含する。いくつ
かの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬
／鎮静薬の両方は、非経口投与される。
【００８１】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまた
は麻酔薬／鎮静薬は、共投与される（例えば、同時に投与される（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ
ｅｄ　ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ）、同時に投与される（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
　ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ））。いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロ
イドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬は、逐次的に投与される。いくつかの
実施形態において、向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬
は、単一剤形で投与される。
【００８２】
　本明細書で記載される薬剤（例えば、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピ
ンまたは麻酔薬／鎮静薬）が併用して投与される場合、上記薬剤は両方が、上記併用レジ
メンの非存在下で通常投与される投与量のうちの約１～１００％の間、およびより好まし
くは、約５～９５％の間の投与量レベルで存在するべきである。上記薬剤は、複数用量レ
ジメンの一部として、別個に投与され得る。あるいは、上記薬剤は、本発明の化合物と単
一の組成物中で一緒に混合される単一剤形の一部であり得る。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲスチン誘導体、例えば
、アロプレグナノロンである。一実施形態において、向神経活性ステロイドは、アロプレ
グナノロンである。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロ
ンは、非経口投与（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもしくは筋肉内に、例えば、静
脈内にもしくは筋肉内に）のために製剤化される。
【００８５】
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　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロ
ンは、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体を含む
組成物で投与される。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリンは、β－シクロデキストリンである
。一実施形態において、シクロデキストリンは、スルホブチルエーテルβ－シクロデキス
トリンである。一実施形態において、シクロデキストリンは、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標）である。いくつかの実施形態において、シクロデキストリンは、参照により本明細書
に組み込まれている米国特許第５，８７４，４１８号；同第６，０４６，１７７号；また
は同第７，６３５，７３３号に開示されているβ－シクロデキストリンである。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲスチン誘導体、例えば
、アロプレグナノロンであり、シクロデキストリンは、β－シクロデキストリンである。
いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲスチン誘導体、例えば、
アロプレグナノロンであり、シクロデキストリンは、スルホブチルエーテルβ－シクロデ
キストリンである。一実施形態において、向神経活性ステロイドは、アロプレグナノロン
であり、シクロデキストリンは、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）である。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、非
経口投与のために製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、
アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例
えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標）の複合体は、水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態において、向神
経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、
β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例え
ば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、０．２５～３
０ｍｇ／ｍＬ、０．５～３０ｍｇ／ｍＬ；１～３０ｍｇ／ｍＬ；５～３０ｍｇ／ｍＬ、１
０～３０ｍｇ／ｍＬ；１５～３０ｍｇ／ｍＬ、０．２５～２０ｍｇ／ｍＬ；０．５～２０
ｍｇ／ｍＬ；１～２０ｍｇ／ｍＬ、０．５～２０ｍｇ／ｍＬ；１～２０ｍｇ／ｍＬ、５～
２０ｍｇ／ｍＬ、１０～２０ｍｇ／ｍＬ、０．２５～１５ｍｇ／ｍＬ、０．５～１５ｍｇ
／ｍＬ；０．５～１０ｍｇ／ｍＬ；０．５～７ｍｇ／ｍＬ；１～１５ｍｇ／ｍＬ、１～１
０ｍｇ／ｍＬ；１～７ｍｇ／ｍＬ；１～５ｍｇ／ｍＬ；５～１５ｍｇ／ｍＬ；５～１０ｍ
ｇ／ｍＬ；１０～１５ｍｇ／ｍＬ；１～１０ｍｇ／ｍＬ；２～８ｍｇ／ｍＬ；２～７ｍｇ
／ｍＬ；３～５ｍｇ／ｍＬ；５～１５ｍｇ／ｍＬ；３～７ｍｇ／ｍＬ；４～６ｍｇ／ｍＬ
；７～１２ｍｇ／ｍＬ；７～１０ｍｇ／ｍＬ；８～９ｍｇ／ｍＬ；３～５ｍｇ／ｍＬ；ま
たは３～４ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形
態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキス
トリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデ
キストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド
を、０．２５ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ；１．０ｍｇ／ｍＬ；１．５ｍｇ／ｍＬ；２
．０ｍｇ／ｍＬ；２．５ｍｇ／ｍＬ；３．０ｍｇ／ｍＬ；３．５ｍｇ／ｍＬ；４．０ｍｇ
／ｍＬ；４．５ｍｇ／ｍＬ；５．０ｍｇ／ｍＬ、５．５ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍＬ、
６．５ｍｇ／ｍＬ、７．０ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、８．５ｍ
ｇ／ｍＬ、９．０ｍｇ／ｍＬ、９．５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、１５ｍｇ／ｍＬ、２
０ｍｇ／ｍＬ、２５ｍｇ．ｍＬ、または３０ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として
製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロ
ン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチ
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ルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は
、向神経活性ステロイドを、１．５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化さ
れる。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およ
びシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテ
ルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経
活性ステロイドを、２．５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一
実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステ
ロイドを、３．５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態
において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキスト
リン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキ
ストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを
、５ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向
神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば
、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例
えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、６ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステ
ロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で
含む、水性組成物として製剤化される。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向
神経活性ステロイドを、０．１～５０μＭ；０．１～４０μＭ；０．１～３０μＭ；０．
１～２０μＭ；０．１～１５μＭ；０．５～５０μＭ；０．５～４０μＭ；０．５～３０
μＭ；０．５～２０μＭ；０．５～１５μＭ；１～５０μＭ；１～４０μＭ；１～３０μ
Ｍ；１～２０μＭ；１～１５μＭ；２～５０μＭ；２～４０μＭ；２～３０μＭ；２～２
０μＭ；２～１５μＭ；０．５～１５μＭ；１～１５μＭ；２～１５μＭ；３～１５μＭ
；１～２０μＭの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態にお
いて、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン
、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキスト
リン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、０
．１μＭ；０．５～１μＭ；２μＭ；４μＭ；５μＭ；７μＭ；１０μＭ；１５μＭ；２
０μＭ；２５μＭ；４０μＭ；５０μＭの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシク
ロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－
シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ス
テロイドを、１μＭの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において
、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例
えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン
、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、２μＭ
の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロ
イド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデ
キストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴ
ＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイドを、５μＭの濃度で含む、水性
組成物として製剤化される。
【００９０】
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　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、シ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、２５～４００ｍｇ／
ｍＬ；２５～３００ｍｇ／ｍＬ；２５～２００ｍｇ／ｍＬ；２５～１００ｍｇ／ｍＬ；２
５～５０ｍｇ／ｍＬ；５０～４００ｍｇ／ｍＬ；５０～３００ｍｇ／ｍＬ；６０～４００
ｍｇ／ｍＬ；６０～３００ｍｇ／ｍＬ；１５０～４００ｍｇ／ｍＬ；１５０～３００ｍｇ
／ｍＬ；２００～３００ｍｇ／ｍＬ；２００～４００ｍｇ／ｍＬ；３０～１００ｍｇ／ｍ
Ｌ；３０～３００ｍｇ／ｍＬ；３０～４００ｍｇ／ｍＬ；４５～７５ｍｇ／ｍＬ；５０～
７０ｍｇ／ｍＬ；５５～６５ｍｇ／ｍＬ；または５０～６０ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水
性組成物として製剤化される。いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例
えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリ
ン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ
（登録商標）の複合体は、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例え
ば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標）を、２５ｍｇ／ｍＬ；３０ｍｇ／ｍＬ；３５ｍｇ／ｍＬ；４０ｍｇ／ｍＬ；４５ｍｇ
／ｍＬ；５０ｍｇ／ｍＬ；５５ｍｇ／ｍＬ；６０ｍｇ／ｍＬ；６５ｍｇ／ｍＬ；７０ｍｇ
／ｍＬ；７５ｍｇ／ｍＬ；８０ｍｇ／ｍＬ；８５ｍｇ／ｍＬ；９０ｍｇ／ｍＬ、９５ｍｇ
／ｍＬ；１００ｍｇ／ｍＬ；１５０ｍｇ／ｍＬ；２００ｍｇ／ｍＬ；２５０ｍｇ／ｍＬ；
３００ｍｇ／ｍＬ；３５０ｍｇ／ｍＬ；または４００ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成
物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレ
グナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、ス
ルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の
複合体は、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチ
ルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、６０ｍ
ｇ／ｍＬの濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、溶
液の重量あたり２．５～４０重量％、２．５～３０重量％、２．５～２０重量％、２．５
～１５重量％、２．５～１０重量％、５～４０重量％、５～３０重量％、５～２０重量％
、５～１５重量％、５～１０重量％、６～４０重量％、６～３０重量％、６～２０重量％
、６～１０重量％、６～２０重量％、６～３０重量％、１０～４０重量％、１０～３０重
量％、１０～２０重量％、２０～４０重量％、２０～３０重量％、２５～４０重量％、２
５～３０重量％、３～１０重量％、３～１５重量％、４．５～７．５重量％、４～１３重
量％、５～７重量％、５～１３重量％、５．５～６．５重量％、７～１３重量％のシクロ
デキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む水性組成物として製剤化
される。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、
およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエ
ーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、溶
液の重量あたり２．５重量％、３重量％、４重量％、４．５重量％、５重量％、５．５重
量％、６重量％、６．５重量％、７重量％、７．５重量％、８重量％、８．５重量％、９
重量％、９．５重量％、１０重量％、１２重量％、１５重量％、２０重量％、２５重量％
、３０重量％、３５重量％または４０重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩ
ＳＯＬ（登録商標））を含む水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神
経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、
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β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例え
ば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、溶液の重量あたり６重量％のシクロデキ
ストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製
剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン
、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチル
エーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、
溶液の重量あたり１２重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シ
クロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、Ｃ
ＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、溶液の重量あたり１５重量％のシクロデキスト
リン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化
される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、お
よびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエー
テルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、溶液
の重量あたり３０重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）
）の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００９３】
　一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１．５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり６重量
％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性
組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロ
プレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば
、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１０ｍｇ／ｍＬ
の濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スル
ホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、
溶液の重量あたり６重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ス
テロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シク
ロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡ
ＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノ
ロンを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキ
ストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩ
ＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり６重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡ
ＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００９４】
　一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１．２５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシク
ロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－
シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１２
重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、
水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、
アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例
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えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１．５ｍｇ
／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば
、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）を、溶液の重量あたり１２重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神
経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、
β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例え
ば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプ
レグナノロンを、２．５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－
シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、
ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１２重量％のシクロデキストリン（
例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される
。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、３．７５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシク
ロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－
シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１２
重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、
水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、
アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例
えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、５ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、ス
ルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を
、溶液の重量あたり１２重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活
性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－
シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、
ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグ
ナノロンを、１０ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１２重量％のシクロデキストリン（例えば
、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実
施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデ
キストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シク
ロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロ
イド、例えば、アロプレグナノロンを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキスト
リン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキ
ストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１２重量％のシ
クロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物
として製剤化される。
【００９５】
　一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１．５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１５重
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量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水
性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、ア
ロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例え
ば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１０ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、ス
ルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を
、溶液の重量あたり１５重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活
性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－
シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、
ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグ
ナノロンを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり１５重量％のシクロデキストリン（例えば
、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００９６】
　一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性
ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１．５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロ
デキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シ
クロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり３０重
量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水
性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活性ステロイド、例えば、ア
ロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例え
ば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商
標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンを、１０ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、例えば、ス
ルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）を
、溶液の重量あたり３０重量％のシクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録
商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。一実施形態において、向神経活
性ステロイド、例えば、アロプレグナノロン、およびシクロデキストリン、例えば、β－
シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、
ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグ
ナノロンを、１５ｍｇ／ｍＬの濃度で、およびシクロデキストリン、例えば、β－シクロ
デキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰ
ＴＩＳＯＬ（登録商標）を、溶液の重量あたり３０重量％のシクロデキストリン（例えば
、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））の濃度で含む、水性組成物として製剤化される。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、ｐＨ３～１０、４～９、４～８、４～７、４～６、４～５、５～９、５～
８、５～７、５～６、４．５～７．５、または５．５～７．５を有する水性組成物として
製剤化される。いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯ
Ｌ（登録商標）の複合体は、ｐＨ約３、３．５、４、４．５、５、５．５、６、６．５、
７、７．５、８、８．５、または９を有する水性組成物として製剤化される。一実施形態
において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、ｐＨ約
６を有する水性組成物として製剤化される。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
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）の複合体は、水性組成物として製剤化され、静脈内に投与される。いくつかの実施形態
において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組
成物として製剤化され、筋肉内に投与される。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、水性組成物として製剤化され、連続１日、２日、３日、４日、５日、６日
、７日、８日、９日、または１０日間投与される。いくつかの実施形態において、アロプ
レグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化
され、連続１～１０日、１～５日、５～１０日、１～６日、２～６日、３～６日、４～５
日、または１～９日間投与される。一実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡ
ＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、連続５日間投与さ
れる。いくつかの実施形態において、投与の持続時間は、１日、２日、３日、４日、５日
、６日、７日、８日、９日、または１０日である。いくつかの実施形態において、投与の
持続時間は、３～７日、４～６日、４～５日、または５～６日である。いくつかの実施形
態において、投与の持続時間は、５日である。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、水性組成物として製剤化され、同じ用量で連続１日、２日、３日、４日、
５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与される。いくつかの実施形態におい
て、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物と
して製剤化され、負荷用量、例えば、ボーラス用量で連続１日、２日、３日、４日、５日
、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与され、次いで維持用量、例えば、注入用
量で連続１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与
される。一実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）
の複合体は、水性組成物として製剤化され、０．２５ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ；１
．０ｍｇ／ｍＬ；１．５ｍｇ／ｍＬ；２．０ｍｇ／ｍＬ；２．５ｍｇ／ｍＬ；３．０ｍｇ
／ｍＬ；３．５ｍｇ／ｍＬ；４．０ｍｇ／ｍＬ；４．５ｍｇ／ｍＬ；５．０ｍｇ／ｍＬ、
５．５ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍＬ、６．５ｍｇ／ｍＬ、７．０ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍ
ｇ／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、８．５ｍｇ／ｍＬ、９．０ｍｇ／ｍＬ、９．５ｍｇ／ｍＬ
、１０ｍｇ／ｍＬ、１５ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍＬ、２５ｍｇ／ｍＬ、または３０ｍｇ
／ｍＬの向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナノロンの負荷用量、例えば、ボー
ラス用量で１日間投与され、次いで、連続１、２、３、４、５または６日間の０．２５ｍ
ｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ；１．０ｍｇ／ｍＬ；１．５ｍｇ／ｍＬ；２．０ｍｇ／ｍＬ
；２．５ｍｇ／ｍＬ；３．０ｍｇ／ｍＬ；３．５ｍｇ／ｍＬ；４．０ｍｇ／ｍＬ；４．５
ｍｇ／ｍＬ；５．０ｍｇ／ｍＬ、５．５ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍＬ、６．５ｍｇ／ｍ
Ｌ、７．０ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、８．５ｍｇ／ｍＬ、９．
０ｍｇ／ｍＬ、９．５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、１５ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍＬ、
２５ｍｇ．ｍＬ、または３０ｍｇ／ｍＬの向神経活性ステロイド、例えば、アロプレグナ
ノロンの維持用量、例えば、注入用量で投与される。いくつかの実施形態において、本明
細書に記載されている維持用量、例えば、注入用量は、本明細書に記載されている負荷用
量、例えば、ボーラス用量より低い。いくつかの実施形態において、本明細書に記載され
ている維持用量、例えば、注入用量は、本明細書に記載されている負荷用量、例えば、ボ
ーラス用量と同じである。いくつかの実施形態において、維持用量、例えば、注入用量は
、０．２５ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ；１．０ｍｇ／ｍＬ；１．５ｍｇ／ｍＬ；２．
０ｍｇ／ｍＬ；２．５ｍｇ／ｍＬ；３．０ｍｇ／ｍＬ；３．５ｍｇ／ｍＬ；４．０ｍｇ／
ｍＬ；４．５ｍｇ／ｍＬ；５．０ｍｇ／ｍＬ、５．５ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍＬ、６
．５ｍｇ／ｍＬ、７．０ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、８．５ｍｇ
／ｍＬ、９．０ｍｇ／ｍＬ、９．５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、１５ｍｇ／ｍＬ、２０
ｍｇ／ｍＬ、２５ｍｇ／ｍＬ、または３０ｍｇ／ｍＬより低い。
【０１０１】
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　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、水性組成物として製剤化され、負荷用量、例えば、ボーラス用量で連続１
日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与され、次い
で、維持用量、例えば、注入用量で連続１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８
日、９日、または１０日間投与され、次いで、漸減用量で連続１日、２日、３日、４日、
５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与される。いくつかの実施形態におい
て、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物と
して製剤化され、負荷用量、例えば、ボーラス用量で連続１日、２日、３日、４日、５日
、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与され、次いで、維持用量、例えば、注入
用量で連続１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投
与され、次いで、第１の工程の用量で１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間
、７時間、８時間、９時間、または１０時間投与される。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、水性組成物として製剤化され、負荷用量、例えば、ボーラス用量で連続１
日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与され、次い
で、維持用量、例えば、注入用量で連続１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８
日、９日、または１０日間投与され、次いで、第１の工程の用量で１時間、２時間、３時
間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、または１０時間投与され、次い
で、第２の工程の用量で１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８
時間、９時間、または１０時間投与される。いくつかの実施形態において、アロプレグナ
ノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、
負荷用量、例えば、ボーラス用量で連続１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８
日、９日、または１０日間投与され、次いで、維持用量、例えば、注入用量で連続１日、
２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、または１０日間投与され、次いで、
第１の工程の用量で１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間
、９時間、または１０時間投与され、次いで、第２の工程の用量で１時間、２時間、３時
間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、または１０時間投与され、次い
で、第３の工程の用量で１時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８
時間、９時間、または１０時間投与される。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、第１、第２、または第３の工程の用量は、維持用量、例
えば、注入用量より少ない。いくつかの実施形態において、第２の工程の用量または第３
の工程の用量は、第１の工程の用量より少ない。いくつかの実施形態において、第３の工
程の用量は、第２の工程の用量より少ない。いくつかの実施形態において、第１の工程の
用量は、維持用量、例えば、注入用量の９５％、９０％、８５％、８０％、７５％、７０
％、６５％、６０％、５５％、５０％、４５％、４０％、３５％、３０％、２５％、２０
％、１５％、１０％、または５％である。いくつかの実施形態において、第１の工程の用
量は、維持用量、例えば、注入用量の９５～５０％、７５～５０％、８５～５０％、９０
～５０％、８０～５０％、または７５～１００％である。一実施形態において、第１の工
程の用量は、維持用量、例えば、注入用量の７５％である。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、第２の工程の用量は、維持用量、例えば、注入用量の９
５％、９０％、８５％、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、５５％、５０％、４
５％、４０％、３５％、３０％、２５％、２０％、１５％、１０％、または５％である。
いくつかの実施形態において、第２の工程の用量は、維持用量、例えば、注入用量の９５
～３０％、７５～３０％、８５～３０％、６０～３０％、７０～３０％、５０～３０％、
または５０～４０％である。一実施形態において、第２の工程の用量は、維持用量、例え
ば、注入用量の５０％である。
【０１０５】
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　いくつかの実施形態において、第３の工程の用量は、維持用量、例えば、注入用量の９
５％、９０％、８５％、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、５５％、５０％、４
５％、４０％、３５％、３０％、２５％、２０％、１５％、１０％、または５％である。
いくつかの実施形態において、第３の工程の用量は、維持用量、例えば、注入用量の５０
～５％、４０～５％、３０～５％、２５～５％、２５～１０％、２５～２０％、または２
５～４０％である。一実施形態において、第２の工程の用量は、維持用量、例えば、注入
用量の５０％である。一実施形態において、第３の工程の用量は、維持用量、例えば、注
入用量の２５％である。
【０１０６】
　一実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）およびシ
クロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体）を含む組成物
は、１００ｐｐｍ未満のホスフェートを含み、そしてシクロデキストリン（例えば、β－
シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、
ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あた
り３００ｍｇのシクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホ
ブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含
む水溶液について２４５ｎｍ～２７０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定
すると、薬物分解剤による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシク
ロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－
シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む水溶液について３
２０ｎｍ～３５０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると、色形成剤に
よる０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【０１０８】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、２０ｐｐｍ未満のスルホアルキル化剤；０．５重量％未満の非誘導体化
シクロデキストリン；１重量％未満のハロゲン化アルカリ金属塩；および０．２５重量％
未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含む。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、１ｃｍのパス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシク
ロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－
シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む水溶液について２
４５ｎｍ～２７０ｎｍの波長での紫外／可視分光光度法によって決定すると、薬物分解剤
による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸収を有する。
【０１１０】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、５０ｐｐｍ未満のホスフェート；１０ｐｐｍ未満のスルホアルキル化剤
；０．２重量％未満の非誘導体化シクロデキストリン；０．５重量％未満のハロゲン化ア
ルカリ金属塩；および０．１重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含
み、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエー
テルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））は、１ｃｍのパ
ス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシクロデキストリン（例えば、β
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－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば
、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む水溶液について３２０ｎｍ～３５０ｎｍの波長
での紫外／可視分光光度法によって決定すると、色形成剤による０．２Ａ．Ｕ．未満の吸
収を有する。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、１０ｐｐｍ未満のホスフェート；２ｐｐｍ未満のスルホアルキル化剤；
０．１重量％未満の非誘導体化シクロデキストリン；０．２重量％未満のハロゲン化アル
カリ金属塩；および０．０８重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含
み、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエー
テルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））は、１ｃｍのパ
ス長を有するセル中の１ｍＬの溶液あたり５００ｍｇのシクロデキストリン（例えば、β
－シクロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば
、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む水溶液について３２０ｎｍ～３５０ｎｍの波長
での紫外／可視分光光度法によって決定すると、色形成剤による０．１Ａ．Ｕ．未満の吸
収を有する。
【０１１２】
　いくつかの実施形態において、シクロデキストリン（例えば、β－シクロデキストリン
、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（
登録商標））は、５ｐｐｍ未満のホスフェート；０．１重量％未満のハロゲン化アルカリ
金属塩；および０．０５重量％未満の加水分解されたスルホアルキル化剤をさらに含む。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標
）の複合体は、水性組成物として製剤化され、発作、例えば、てんかん重積発作、例えば
、難治性てんかん重積発作が開始した後、４８時間、２４時間、１０時間、８時間、５時
間、３時間、１時間、または０．５時間以内に投与される。いくつかの実施形態において
、アロプレグナノロンおよびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物とし
て製剤化され、発作、例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作が開
始した後、６０分、４５分、３０分、１５分、１０分、または５分以内に投与される。い
くつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）およ
びＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、発作、例え
ば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作が５分、１０分、１５分、２０
分、３０分または６０分続いた後で投与される。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）
およびＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）の複合体は、水性組成物として製剤化され、発作、
例えば、てんかん重積発作、例えば、難治性てんかん重積発作の発症の前に投与される。
【０１１５】
　いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、クロナゼパム、ロラゼパム、
ミダゾラム、もしくはジアゼパムである。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、経口送達のために製剤化され
る。いくつかの実施形態において、上記ベンゾジアゼピンは、非経口送達（例えば、鼻腔
内に、口腔に、静脈内にもしくは筋肉内に、例えば、静脈内にもしくは筋肉内に）のため
に製剤化される。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、上記麻酔薬／鎮静薬は、プロポフォールもしくはバルビ
ツレート、例えば、ペントバルビタールである。
【０１１８】
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　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピン
または麻酔薬／鎮静薬は両方が、非経口送達（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもし
くは筋肉内に、例えば、静脈内にもしくは筋肉内に）のために製剤化される。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）
およびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮痛薬は、組みわせて投与される場合、バースト
抑制（例えば、ＥＥＧ、ＣＦＭによって測定して、例えば、所定のバースト抑制パターン
、例えば、２～３０秒のバースト間の間隔）を達成するのに十分な用量で投与される。い
くつかの実施形態において、向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノロン）およ
びベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮痛薬は、組みわせて投与される場合、神経生理学的
モニタリングの方法、例えば、ＥＥＧ、ＣＦＭによって測定して、所定のバースト抑制パ
ターン、例えば、２～３０秒、５～３０秒、１０～３０秒、１５～３０秒、１～３０秒、
０～３０秒、２～２０秒、２～１０秒、５～２０秒、１０～２０秒、１５～２５秒、５～
１５秒または５～１０秒のバースト間の間隔を達成するのに十分な用量で投与される。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　発作関連障害、例えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例えば、難治性てんかん重積状態
（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）を有する被験体を処置するた
めの方法であって、該方法は、
　該被験体に、有効量のアロプレグナノロンを投与する工程であって、ここで該投与する
工程と同時に、該被験体が全身麻酔下にあり、それによって、該被験体を処置する工程、
を包含する、方法。
（項目２）
　発作関連障害、例えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例えば、難治性てんかん重積状態
（ＲＳＥ）もしくは超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）を有する被験体を処置するた
めの方法であって、該方法は、
　例えば、全身麻酔下にある患者に投与される、アロプレグナノロンの第１の用量、例え
ば、負荷用量を投与する工程；
　該第１の用量より低いアロプレグナノロンの第２の用量、例えば、維持用量を投与する
工程；および
　アロプレグナノロンの第３の用量、例えば、漸減用量を投与する工程、
を包含し、該アロプレグナノロン用量は、該被験体を処置するために十分である、方法。
（項目３）
　前記被験体は、前記第２の用量のうちの少なくとも一部；前記第３の用量のうちの少な
くとも一部に対して、全身麻酔下にない、項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記第１の用量の投与の間および前記第２の用量の一部の投与の間、例えば、該第２の
用量のうちの少なくとももしくは最大で６時間、１２時間、２４時間、もしくは４７時間
にわたって、前記被験体は全身麻酔下にある、項目２に記載の方法。
（項目５）
　前記第２の用量は、前記第１の用量の期間より、持続時間が少なくとも６０倍、６５倍
、７０倍、８０倍、９０倍、１００倍、１１０倍、もしくは１２０倍長い期間にわたって
投与される、項目２に記載の方法。
（項目６）
　前記第２の用量は、前記第１の用量の期間より、持続時間が８０倍、９０倍、１００倍
、１１０倍、１２０倍、１３０倍、もしくは１４０倍以下の長さの期間にわたって投与さ
れる、項目２に記載の方法。
（項目７）
　前記第２の用量は、前記第３の用量の期間より、持続時間が少なくとも２倍、３倍、４
倍、５倍、６倍長い期間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
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（項目８）
　前記第２の用量は、前記第３の用量の期間より持続時間が５倍、６倍、７倍、８倍、９
倍、もしくは１０倍以下の長さの期間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目９）
　例えば、μｇ／ｋｇ／時間で測定される場合に、前記第２の用量において単位時間あた
りに送達されるアロプレグナノロンの量は、前記第１の用量の量より少なくとも１／２、
１／３、１／４、１／５、もしくは１／６である、項目２に記載の方法。
（項目１０）
　前記用量のうちの１回の用量、２回の用量もしくは全ての用量は、注射される、例えば
、ＩＶ投与される、項目２に記載の方法。
（項目１１）
　前記被験体は、例えば、バースト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、第一選択処置（例
えば、ベンゾジアゼピン）における２４時間以上後にＥＥＧ記録上で発作活動が継続して
いる、発作コントロールの失敗、または、ＥＥＧ記録によって証明されるとおり発作活動
を再開することなく該第一選択処置からの離脱失敗、によって証明されるとおり、該第一
選択処置への応答に失敗している、項目２に記載の方法。
（項目１２）
　前記被験体は、例えば、バースト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、前記第一選択処置
における２４時間以上後にＥＥＧ記録上で発作活動が継続している、発作コントロールの
失敗、またはＥＥＧ記録によって証明されるとおり発作活動を再開することなく該第一選
択処置からの離脱失敗、によって証明されるとおり、第二選択処置、例えば、フェニトイ
ン、ホスフェニトイン、バルプロエート、フェノバルビタール（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔ
ｏｌ）、もしくはレベチラセタムへの応答に失敗している、項目２に記載の方法。
（項目１３）
　前記被験体を全身麻酔下に置くために有効な量を投与する工程をさらに包含する、項目
２に記載の方法。
（項目１４）
　前記麻酔薬は、ベンゾジアゼピン（例えば、ミダゾラム）、プロポフォール、ペントバ
ルビタール、およびケタミンから選択される、項目２に記載の方法。
（項目１５）
　前記被験体が前記全身麻酔から離脱する離脱期間をさらに含む、項目２に記載の方法。
（項目１６）
　前記離脱期間は、前記第２の用量の投与の間に開始される、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　前記離脱期間は、前記第２の用量の投与の間に完了する、項目１５に記載の方法。
（項目１８）
　前記離脱期間は、アロプレグナノロンの前記第１の用量の開始後もしくは完了後の１２
時間、２４時間、３６時間、４８時間、６０時間もしくは７２時間以内に開始される、項
目１５に記載の方法。
（項目１９）
　前記離脱期間は、アロプレグナノロンの前記第１の用量の開始後もしくは完了後の４８
時間で開始される、項目１５に記載の方法。
（項目２０）
　前記離脱期間は、持続時間が１８～３０時間、２０～２８時間、もしくは２２～２６時
間である、項目１５に記載の方法。
（項目２１）
　前記離脱期間は、持続時間が２４時間である、項目１５に記載の方法。
（項目２２）
　アロプレグナノロンの前記投与、例えば、前記第１の用量もしくは負荷用量は、前もっ
て選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、前記麻酔薬の投与；もしくは全身麻酔の誘
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導とともに始まる、項目１に記載の方法。
（項目２３）
　前記前もって選んだ期間は、４８時間、２４時間、１２時間、６時間、５時間、４時間
、３時間、２時間、もしくは１時間以内である、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
　前記前もって選んだ期間は、１２０分、６０分、３０分、１５分、もしくは５分以内で
ある、項目２２に記載の方法。
（項目２５）
　前記第２の用量は、前記被験体が全身麻酔下にある間に開始される、項目２に記載の方
法。
（項目２６）
　前記第２の用量において１時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、前記第
１の用量において１時間あたりに送達される量以下である、項目２に記載の方法。
（項目２７）
　アロプレグナノロンの前記第１の用量の投与は、前もって選んだ期間内に開始され、こ
こで該期間は、前記麻酔薬の投与；もしくは全身麻酔の誘導とともに始まる、項目２に記
載の方法。
（項目２８）
　前記前もって選んだ期間は、少なくとも６時間、１２時間、２４時間、４８時間もしく
は６０時間である、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　前記前もって選んだ期間は、２４時間、４８時間、もしくは６０時間以内である、項目
２７に記載の方法。
（項目３０）
　前記前もって選んだ期間は、２～１２０時間、２～６０時間、４～１２０時間、４～６
０時間、４～４８時間、４～３６時間、もしくは４～２４時間の間である、項目２７に記
載の方法。
（項目３１）
　前記前もって選んだ期間は、４８時間、２４時間、１２時間、６時間、５時間、４時間
、３時間、２時間、もしくは１時間以内である、項目２７に記載の方法。
（項目３２）
　前記前もって選んだ期間は、１２０分、６０分、３０分、１５分、もしくは５分以内で
ある、項目２７に記載の方法。
（項目３３）
　前記第１の用量は、前記被験体の以前の処置への応答失敗後に始められる、項目２に記
載の方法。
（項目３４）
　応答への失敗は、バースト抑制のＥＥＧパターン誘導の失敗、前記第一選択処置におけ
る２４時間以上後にＥＥＧ記録上で発作活動が継続している、発作コントロールの失敗、
またはＥＥＧ記録によって証明されるとおり発作活動を再開することなく該第一選択処置
からの離脱失敗、のうちの１つ以上によって証明される、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
　前記以前の処置は、第一選択処置、例えば、ベンゾジアゼピンの投与を含む、項目３３
に記載の方法。
（項目３６）
　前記以前の処置は、第二選択処置、例えば、フェニトイン、ホスフェニトイン、バルプ
ロエート、フェノバルビタール、もしくはレベチラセタムの投与を含む、項目３３に記載
の方法。
（項目３７）
　前記第１の用量は、負荷用量、例えば、ボーラス用量である、項目２に記載の方法。
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（項目３８）
　前記第１の用量は、５０～５００ｎＭ、１００～４００ｎＭ、もしくは２００～３００
ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目３９）
　前記第１の用量は、５００～１０００ｎＭ、６００～９００ｎＭ、もしくは７００～８
００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４０）
　前記第１の用量は、１０００～１５００ｎＭ、１１００～１４００ｎＭ、もしくは１２
００～１３００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４１）
　前記第１の用量は、１５００～２０００ｎＭ、１６００～１９００ｎＭ、もしくは１７
００～１８００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４２）
　前記第１の用量は、２０００～２５００ｎＭ、２１００～２４００ｎＭ、もしくは２２
００～２３００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４３）
　前記第１の用量は、３００～８００ｎＭ、４００～７００ｎＭ、もしくは５００～６０
０ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４４）
　前記第１の用量は、８００～１３００ｎＭ、９００～１２００ｎＭ、もしくは１０００
～１１００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４５）
　前記第１の用量は、１３００～１８００ｎＭ、１４００～１７００ｎＭ、もしくは１５
００～１６００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４６）
　前記第１の用量は、１８００～２３００ｎＭ、１９００～２２００ｎＭ、もしくは２０
００～２１００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目４７）
　前記第１の用量は、２３００～２６００ｎＭ、２４００～２５００ｎＭの血漿濃度を生
じる、項目２に記載の方法。
（項目４８）
　前記第１の用量は、３００～４００ｎＭ、４００～５００ｎＭ、６００～７００ｎＭ、
８００～９００ｎＭ、１１００～１２００ｎＭ、１３００～１４００ｎＭ、１４００～１
５００ｎＭ、１６００～１７００ｎＭ、１８００～１９００ｎＭ、１９００～２０００ｎ
Ｍ、２１００～２２００ｎＭ、２３００～２４００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記
載の方法。
（項目４９）
　前記第１の用量は、５００～２５００ｎＭ、５００～１５００ｎＭ、５００～１０００
ｎＭ、５００～８００ｎＭ、もしくは５００～６００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に
記載の方法。
（項目５０）
　前記第１の用量は、５０～２５０ｎＭ、１００～２００ｎＭ、もしくは１４０～１６０
ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目５１）
　前記負荷用量は、１５０±３０ｎＭ、１５０±２０ｎＭ、１５０±１０ｎＭ、もしくは
１５０ｎＭの血漿濃度を生じる、項目３７に記載の方法。
（項目５２）
　前記第１の用量の血漿濃度は、該第１の用量の開始後に前もって選んだ時間で、例えば
、１０分、１５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２時間、３時間、４時間、５時間
、６時間、８時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日、３日、４日で測定される、項
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目２に記載の方法。
（項目５３）
　前記第１の用量は、６時間、５時間、４時間、３時間、２時間、もしくは１時間以内の
期間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目５４）
　前記第１の用量は、持続時間が少なくとも１０分、２０分、３０分、４０分、５０分、
６０分、７０分、８０分、もしくは９０分である期間にわたって投与される、項目２に記
載の方法。
（項目５５）
　前記第１の用量は、持続時間が３０～１２０分、４５～１００分、もしくは５０～７０
分である期間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目５６）
　前記第１の用量は、持続時間が６０±１５分、６０±１０分、６０±５分、もしくは６
０分である期間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目５７）
　前記第１の用量は、２００～３５００μｇ／ｋｇ／時間の投与速度で投与される、項目
２に記載の方法。
（項目５８）
　前記第１の用量は、例えば、１時間にわたって、２００～３５０μｇ／ｋｇ／時間、２
５０～３００μｇ／ｋｇ／時間、２８０～２９０μｇ／ｋｇ／時間、２８６μｇ／ｋｇ／
時間、２８７μｇ／ｋｇ／時間、もしくは２８８μｇ／ｋｇ／時間の投与速度で投与され
る、項目２に記載の方法。
（項目５９）
　前記第２の用量は、維持用量である、項目２に記載の方法。
（項目６０）
　前記第２の用量の投与は、前もって選んだ期間内に開始され、ここで該期間は、前記麻
酔薬の投与；全身麻酔の誘導；前記第１の用量の開始；該第１の用量の終了；例えば、血
漿中での所定のレベルのアロプレグナノロンの達成とともに始まる、項目２に記載の方法
。
（項目６１）
　前記期間は、前記第１の用量の終了とともに始まる、項目６０に記載の方法。
（項目６２）
　前記前もって選んだ期間は、前記第１の用量の投与の開始もしくは終了とともに始まり
、２４０分、１８０分、１２０分、６０分、３０分、１５分、もしくは５分以内である、
項目２に記載の方法。
（項目６３）
　前記前もって選んだ期間は、前記第１の用量の投与の開始もしくは終了とともに始まり
、９０分、８０分、７０分、もしくは６０分以内である、項目２に記載の方法。
（項目６４）
　前記第２の用量の投与は、前記第１の用量の投与の開始後もしくは終了後の９０分、８
０分、７０分、６０分、もしくは３０分以内に始まる、項目２に記載の方法。
（項目６５）
　前記第２の用量は、前記第１の用量の投与の開始後もしくは終了後の５０～７０分、５
５～６５分、もしくは６０分で始まる、項目２に記載の方法。
（項目６６）
　前記第２の用量は、前記第１の用量の投与の終了後の６０分、５０分、４０分、３０分
、２０分、１０分、５分、４分、３分、２分、１分以内に始まる、項目２に記載の方法。
（項目６７）
　前記第２の用量は、前記第１の用量の投与の終了のときに始まる、項目２に記載の方法
。
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（項目６８）
　前記第１の用量、および前記第２の用量の開始は、同じ送達デバイスで、例えば、同じ
カニューレもしくはレザバで行われる、項目２に記載の方法。
（項目６９）
　前記第２の用量は、４８～１９２時間、６０～１４４時間、６０～１２０時間、８０～
１１０時間、もしくは９０～１００時間の間である期間にわたって投与される、項目２に
記載の方法。
（項目７０）
　前記第２の用量は、９５±５時間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目７１）
　前記第２の用量は、９５時間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目７２）
　前記第２の用量は、５０～５００ｎＭ、１００～４００ｎＭ、もしくは２００～３００
ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７３）
　前記第２の用量は、５００～１０００ｎＭ、６００～９００ｎＭ、もしくは７００～８
００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７４）
　前記第２の用量は、１０００～１５００ｎＭ、１１００～１４００ｎＭ、もしくは１２
００～１３００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７５）
　前記第２の用量は、１５００～２０００ｎＭ、１６００～１９００ｎＭ、もしくは１７
００～１８００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７６）
　前記第２の用量は、２０００～２５００ｎＭ、２１００～２４００ｎＭ、もしくは２２
００～２３００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７７）
　前記第２の用量は、３００～８００ｎＭ、４００～７００ｎＭ、もしくは５００～６０
０ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７８）
　前記第２の用量は、８００～１３００ｎＭ、９００～１２００ｎＭ、もしくは１０００
～１１００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目７９）
　前記第１の用量は、１３００～１８００ｎＭ、１４００～１７００ｎＭ、もしくは１５
００～１６００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目８０）
　前記第２の用量は、１８００～２３００ｎＭ、１９００～２２００ｎＭ、もしくは２０
００～２１００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目８１）
　前記第２の用量は、２３００～２６００ｎＭ、２４００～２５００ｎＭの血漿濃度を生
じる、項目２に記載の方法。
（項目８２）
　前記第２の用量は、３００～４００ｎＭ、４００～５００ｎＭ、６００～７００ｎＭ、
８００～９００ｎＭ、１１００～１２００ｎＭ、１３００～１４００ｎＭ、１４００～１
５００ｎＭ、１６００～１７００ｎＭ、１８００～１９００ｎＭ、１９００～２０００ｎ
Ｍ、２１００～２２００ｎＭ、２３００～２４００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記
載の方法。
（項目８３）
　前記第２の用量は、５００～２５００ｎＭ、５００～１５００ｎＭ、５００～１０００
ｎＭ、５００～８００ｎＭ、もしくは５００～６００ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に
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記載の方法。
（項目８４）
　前記第２の用量は、５０～２５０ｎＭ、１００～２００ｎＭ、もしくは１４０～１６０
ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目８５）
　前記第２の用量は、１５０±３０ｎＭ、１５０±２０ｎＭ、１５０±１０ｎＭ、もしく
は１５０ｎＭの血漿濃度を生じる、項目３７に記載の方法。
（項目８６）
　前記第２の用量の血漿濃度は、前もって選んだ時間で、例えば、該第２の用量の開始後
１０分、１５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２時間、３時間、４時間、５時間、
６時間、８時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日、３日、４日で測定される、項目
２に記載の方法。
（項目８７）
　前記第２の用量は、前もって選んだ時間で、例えば、該第２の用量の開始後１０分、１
５分、２０分、３０分、４５分、６０分、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、８
時間、１０時間、１２時間、２４時間、２日、３日、４日で、例えば測定される場合に１
５０ｎＭの血漿濃度を生じる、項目２に記載の方法。
（項目８８）
　前記第２の用量は、該第２の用量全体にわたって同じ量のアロプレグナノロン／単位時
間で投与される、項目２に記載の方法。
（項目８９）
　単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は、前記第２の用量の間に変動す
る、項目２に記載の方法。
（項目９０）
　前記第２の用量は、２５～１５００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間
の量で投与される、項目２に記載の方法。
（項目９１）
　前記第２の用量は、２５～１５０μｇ／ｋｇ／時間、５０～１００μｇ／ｋｇ／時間、
７５～１００μｇ／ｋｇ／時間、８５μｇ／ｋｇ／時間、８６μｇ／ｋｇ／時間、もしく
は８７μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される、項目２に記
載の方法。
（項目９２）
　前記漸減用量を投与する工程は、連続的に減少する量のアロプレグナノロンを投与する
工程を包含する、項目２に記載の方法。
（項目９３）
　前記漸減用量を投与する工程は、連続的に減少する量のアロプレグナノロン／単位時間
を投与する工程を包含する、項目２に記載の方法。
（項目９４）
　前記漸減用量は、複数の工程の用量を投与する工程を包含し、ここで各後続の工程の用
量は、それに先行する工程の用量より少ない、項目２に記載の方法。
（項目９５）
　前記漸減用量を投与する工程は、複数の工程の用量を投与する工程を包含し、ここで各
後続の工程の用量は、それに先行する工程の用量より少ない量のアロプレグナノロン／単
位時間を送達する、項目２に記載の方法。
（項目９６）
　第１の工程の用量、第２の工程の用量、および第３の工程の用量を投与する工程を包含
する、項目９５に記載の方法。
（項目９７）
　前記第１の工程の用量は、前記第２の用量／維持用量のうちの６０～９０％であり；
　前記第２の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの４０～７０％であり；そし
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て
　前記第３の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの１０～４０％である、
項目９６に記載の方法。
（項目９８）
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、前記第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの
量のうちの６０～９０％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの４０～７０％であり；そして
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの１０～４０％である、
項目９６に記載の方法。
（項目９９）
　前記第１の工程の用量は、前記第２の用量／維持用量のうちの７０～８０％であり；
　前記第２の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの４０～６０％であり；そし
て
　前記第３の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの２０～３０％である、
項目９６に記載の方法。
（項目１００）
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、前記第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの
量のうちの７０～８０％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの４０～６０％であり；そして
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの２０～３０％である、
項目９６に記載の方法。
（項目１０１）
　前記第１の工程の用量は、前記第２の用量／維持用量のうちの７５％であり；
　前記第２の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの５０％であり；そして
　前記第３の工程の用量は、該第２の用量／維持用量のうちの２５％である、
項目９６に記載の方法。
（項目１０２）
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、前記第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの
量のうちの７５％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの５０％であり；そして
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの２５％である、
項目９６に記載の方法。
（項目１０３）
　前記第３の工程の用量の完了後に、アロプレグナノロンは、少なくとも１０日間、２０
日間、３０日間、４０日間、５０日間、もしくは６０日間にわたって、または前記患者が
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ＳＲＳＥのその後のエピソードを有するまで、該被験体に投与されない、項目９６に記載
の方法。
（項目１０４）
　前記第１の工程の用量は、２５～１０００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単
位時間の量で投与される、項目９６に記載の方法。
（項目１０５）
　前記第１の工程の用量は、２５～１００μｇ／ｋｇ／時間、５０～７５μｇ／ｋｇ／時
間、６０～７０μｇ／ｋｇ／時間、６３μｇ／ｋｇ／時間、６４μｇ／ｋｇ／時間、もし
くは６５μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される、項目９６
に記載の方法。
（項目１０６）
　前記第２の工程の用量は、１０～７００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位
時間の量で投与される、項目９６に記載の方法。
（項目１０７）
　前記第２の工程の用量は、１０～７０μｇ／ｋｇ／時間、２５～５５μｇ／ｋｇ／時間
、４０～５０μｇ／ｋｇ／時間、４２μｇ／ｋｇ／時間、４３μｇ／ｋｇ／時間、もしく
は４４μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される、項目９６に
記載の方法。
（項目１０８）
　前記第３の工程の用量は、５～５００μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時
間の量で投与される、項目９６に記載の方法。
（項目１０９）
　前記第３の工程の用量は、５～５０μｇ／ｋｇ／時間、１０～３５μｇ／ｋｇ／時間、
１５～２５μｇ／ｋｇ／時間、２０μｇ／ｋｇ／時間、２１μｇ／ｋｇ／時間、もしくは
２２μｇ／ｋｇ／時間のアロプレグナノロン／単位時間の量で投与される、項目９６に記
載の方法。
（項目１１０）
　前記第３の／漸減用量の投与は、前記第２の用量の投与後もしくは終了後の９０分、８
０分、７０分、６０分、もしくは３０分以内に始まる、項目９６に記載の方法。
（項目１１１）
　前記第３の／漸減用量の投与は、前記第２の用量の投与終了のときに始まる、項目９６
に記載の方法。
（項目１１２）
　前記第２の用量の投与および第３の／漸減用量の開始は、同じ送達デバイス、例えば、
同じカニューレで行われる、項目９６に記載の方法。
（項目１１３）
　前記第１の工程の用量の投与終了と前記第２の工程の用量の投与開始との間の時間は、
１２０分、６０分、３０分、１５分もしくは５分未満である、項目９６に記載の方法。
（項目１１４）
　前記第２の工程の用量の投与終了と前記第３の工程の用量の投与開始との間の時間は、
１２０分、６０分、３０分、１５分もしくは５分未満である、項目９６に記載の方法。
（項目１１５）
　前記第３の用量は、１０～１００時間、１２～９６時間、１２～４８時間、１６～３２
時間、もしくは２０～３０時間の間である期間にわたって投与される、項目９６に記載の
方法。
（項目１１６）
　前記第３の用量は、２４時間にわたって投与される、項目２に記載の方法。
（項目１１７）
　前記アロプレグナノロンは、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン、
例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬを含
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む組成物中に提供される、項目２に記載の方法。
（項目１１８）
　前記アロプレグナノロンは、０．１～１０ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提
供される、項目２に記載の方法。
（項目１１９）
　前記アロプレグナノロンは、０．１ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ、１ｍｇ／ｍＬ、１
．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍｇ／ｍＬ、３．７５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、６．２５ｍ
ｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、もしくは１０ｍｇ／ｍＬの
アロプレグナノロンの濃度で提供される、項目２に記載の方法。
（項目１２０）
　前記アロプレグナノロンは、１．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供さ
れる、項目２に記載の方法。
（項目１２１）
　前記アロプレグナノロンは、２．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供され
る、項目２に記載の方法。
（項目１２２）
　前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供さ
れる、項目２に記載の方法。
（項目１２３）
　前記アロプレグナノロンは、５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される、
項目２に記載の方法。
（項目１２４）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１～３０重量％、２～１８重量％、１
０～１５重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在する、項目１１７に記載の方法
。
（項目１２５）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積当たり１重量％、２．５重量％、５重量％、
１０重量％、１２重量％、１３重量％、１５重量％、３０重量％のシクロデキストリンで
前記組成物に存在する、項目１１７に記載の方法。
（項目１２６）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在する、項目１１７に記載の方法。
（項目１２７）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１～３０重量％、２～１８重量％、１
０～１５重量％のシクロデキストリンで前記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは
、０．１ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ、１ｍｇ／ｍＬ、１．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍ
ｇ／ｍＬ、３．７５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、６．２５ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ
、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、もしくは１０ｍｇ／ｍＬのアロプレグナノロンの濃度で
提供される、項目１１７に記載の方法。
（項目１２８）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１重量％、２．５重量％、５重量％、
１０重量％、１２重量％、１３重量％、１５重量％、３０重量％のシクロデキストリンで
前記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、０．１ｍｇ／ｍＬ、０．５ｍｇ／ｍＬ
、１ｍｇ／ｍＬ、１．２５ｍｇ／ｍＬ、２．５ｍｇ／ｍＬ、３．７５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ
／ｍＬ、６．２５ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、８ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、もしく
は１０ｍｇ／ｍＬのアロプレグナノロンの濃度で提供される、項目１１７に記載の方法。
（項目１２９）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃
度で提供される、項目１１７に記載の方法。
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（項目１３０）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロ
ンの濃度で提供される、項目１１７に記載の方法。
（項目１３１）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、２．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロン
の濃度で提供される、項目１１７に記載の方法。
（項目１３２）
　前記シクロデキストリンは、組成物の体積あたり１２重量％のシクロデキストリンで前
記組成物に存在し、前記アロプレグナノロンは、１．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロ
ンの濃度で提供される、項目１１７に記載の方法。
（項目１３３）
　前記被験体を評価する工程をさらに包含し、ここで該評価する工程は、ｃ－ＥＣＧを行
う工程を包含する、項目１に記載の方法。
（項目１３４）
　前記被験体を評価する工程をさらに包含し、ここで該評価する工程は、ＥＥＧを行う工
程を包含する、項目１に記載の方法。
（項目１３５）
　血清化学（例えば、アルブミン、ＡＳＴ、ＡＬＴ、重炭酸塩、ビリルビン、ＢＵＮ、カ
ルシウム、クロリド、クレアチンキナーゼ、リパーゼ、クレアチニン、マグネシウム、カ
リウム、ナトリウム、総タンパク質、もしくはグルコースのうちの１以上）について前記
被験体を評価する工程をさらに包含する、項目１に記載の方法。
（項目１３６）
　ＣＢＣ（例えば、ＲＢＣ、ヘモグロビン、ヘマトクリット、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ
、血小板数、好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、もしくは単球を含む鑑別を伴うＷＢ
Ｃのうちの１以上）について前記被験体を評価する工程をさらに包含する、項目１に記載
の方法。
（項目１３７）
　血清アロプレグナノロン、プロゲステロン、および５α－ジヒドロテストステロンにつ
いて前記被験体を評価する工程をさらに包含する、項目１に記載の方法。
（項目１３８）
　観察値と参照値とを比較する工程をさらに包含する、項目１３３～１３７のいずれかに
記載の方法。
（項目１３９）
　前記被験体は、前記離脱期間の間に本明細書で記載されるパラメーターについて評価さ
れる、項目１３３～１３７のいずれかに記載の方法。
（項目１４０）
　てんかん重積状態（ＳＥ）、難治性てんかん重積状態（ＲＳＥ）もしくは超難治性てん
かん重積状態（ＳＲＳＥ）を有する被験体を処置するための方法であって、該方法は、
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であっ
て、ここで該第１の用量の投与は、全身麻酔の誘導の２～１２０時間後に始まり；３０～
９０分間続き；そして１００～２０００ｎＭ　アロプレグナノロンというアロプレグナノ
ロンの血漿レベルを生じる、工程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、ここで該第２の用量の投与は、該第２
の用量の終了後１～６０分以内に始まり；１～６日間続き；そして１００～２０００ｎＭ
　アロプレグナノロンというアロプレグナノロンの血漿レベルを生じる、工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、ここで該第３の漸減用量の投与は、該第３の
用量の終了後１～６０分以内に始まり；１０～１００時間続き；そして０～１５００ｎＭ
　アロプレグナノロンというアロプレグナノロンの血漿レベルを生じる、工程；
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を包含し、ここで纏めて該投与は、該被験体を処置するために十分な量で提供される、方
法。
（項目１４１）
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であっ
て、該第１の用量の投与は、全身麻酔の誘導後２～１２０時間で始まり；６０±１５分間
続く工程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量
の終了後３０分以内に始まり；７０～１１０時間続く工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の
終了後１～６０分以内に始まり；１０～３０時間続く工程、である
項目１４０に記載の方法。
（項目１４２）
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であっ
て、該第１の用量の投与は、全身麻酔の誘導後２～１２０時間で始まり；６０±１５分続
く工程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量
の終了後３０分以内に始まり；７０～１１０時間続く工程；および
　第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の
終了後１～６０分以内に始まり；２４±２時間続き、該第３の漸減用量は、第１の、第２
のおよび第３の工程の用量を含む工程、である、
項目１４０に記載の方法。
（項目１４３）
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であっ
て、該第１の用量の投与は、６０±１５分間続く工程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量
の終了後３０分以内に始まり；８５～１０５時間続く工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の
終了後１～６０分以内に始まり；１０～３０時間続く工程、および、
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの７０～８０％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの４０～６０％であり；かつ
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの２０～３０％である、
項目１４２に記載の方法。
（項目１４４）
　全身麻酔と同時に第１の用量／負荷用量、例えば、ボーラス用量を投与する工程であっ
て、該第１の用量の投与は、６０±５分間続く工程；
　第２の用量／維持用量を投与する工程であって、該第２の用量の投与は、該第２の用量
の終了後３０分以内に始まり；９６±４時間続く工程；
　第３の漸減用量を投与する工程であって、該第３の漸減用量の投与は、該第３の用量の
終了後１～６０分以内に始まり；２４±２時間続く工程：および
　前記第１の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの７５％であり；
　前記第２の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
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のうちの５０％であり；かつ
　前記第３の工程の用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量は
、該第２の用量／維持用量において単位時間あたりに送達されるアロプレグナノロンの量
のうちの２５％である、
項目１４３に記載の方法。
（項目１４５）
　前記被験体を全身麻酔下に置くために十分な、ベンゾジアゼピン、プロポフォール、お
よびバルビツレートから選択されるある量の組成物を投与する工程；
をさらに包含する、項目１４０に記載の方法。
（項目１４６）
　アロプレグナノロンの調製物、例えば、第１の、第２の、および第３の投与量で使用す
るために適した濃度の、複数のアロプレグナノロンの調製物；ならびに発作関連障害、例
えば、てんかん重積状態（ＳＥ）、例えば、超難治性てんかん重積状態（ＳＲＳＥ）を有
する被験体を処置するための使用に関する指示、のうちの１以上を含むキット。
（項目１４７）
　適切な希釈剤（例えば、水、食塩水、シクロデキストリン、例えば、β－シクロデキス
トリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳ
ＯＬ）をさらに含む、項目１４６に記載のキット。
（項目１４８）
　前記アロプレグナノロンは、０．１～１０ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提
供される、項目１４６に記載のキット。
（項目１４９）
　前記アロプレグナノロンは、０．５～７．５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で
提供される、項目１４８に記載のキット。
（項目１５０）
　前記アロプレグナノロンは、１～６ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供され
る、項目１４９に記載のキット。
（項目１５１）
　前記アロプレグナノロンは、５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供される、
項目１５０に記載のキット。
（項目１５２）
　前記アロプレグナノロンは、３．７５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供さ
れる、項目１５０に記載のキット。
（項目１５３）
　前記アロプレグナノロンは、２．５　アロプレグナノロンの濃度で提供される、項目１
５０に記載のキット。
（項目１５４）
　前記アロプレグナノロンは、１．２５ｍｇ／ｍＬ　アロプレグナノロンの濃度で提供さ
れる、項目１５０に記載のキット。
（項目１５５）
　一連の投与量を作製するための方法であって、該方法は、希釈剤とアロプレグナノロン
とを、前記第１の用量、第２の用量および前記第３の用量に関する１以上の工程の用量と
して使用するために適した剤形を形成するように比例して組み合わせる工程を包含する、
方法。
（項目１５６）
　送達デバイス、例えば、カテーテル、レザバへもしくはこれらから流れる、希釈剤およ
び／もしくはアロプレグナノロンの量を調節するための方法であって、該方法は、第１の
用量、第２の用量および前記第３の用量の１以上の工程の用量のうちの２以上を連続して
放出するように、該送達デバイスへ流れるアロプレグナノロンの流速を変更する、例えば
、低下させる工程を包含する、方法。
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（項目１５７）
　前記第１の用量の投与は、前記被験体が全身麻酔下にある間に開始される、項目２に記
載の方法。
（項目１５８）
　前記第１の用量の投与は、前記被験体が全身麻酔を受ける前に開始される、項目２に記
載の方法。
（項目１５９）
　前記第１の用量の投与は、麻酔薬の投与開始前に開始される、項目２に記載の方法。
（項目１６０）
　前記第１の用量の投与は、麻酔薬の投与開始後に開始される、項目２に記載の方法。
（項目１６１）
　前記第１の用量の投与、および麻酔薬の投与は、同時に開始される、項目２に記載の方
法。
（項目１６２）
　前記第１の用量の投与、および麻酔薬の投与は、互いに５分、１０分、６０分、１２０
分、１８０分、２４０分、もしくは３００分以内に開始される、項目２に記載の方法。
（項目１６３）
　前記第１の用量の投与は、麻酔薬の投与開始前に開始される、項目１６２に記載の方法
。
（項目１６４）
　前記第１の用量の投与は、麻酔薬の投与開始後に開始される、項目１６２に記載の方法
。
【図面の簡単な説明】
【０１２０】
【図１】Ｃａｐｔｉｓｏｌを含むＡＬＬＯ製剤の物理的外観。
【図２】ヒトＳＥ研究からのアロプレグナノロンの血清曝露。１名の男性患者におけるア
ロプレグナノロンの経時的な血漿濃度プロファイル。上記患者に、０．９％　塩化ナトリ
ウム中６％　ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン中の１．５ｍｇ／ｍＬのアロ
プレグナノロン（ＡＬＬＯ）を、５日間（１２０時間）静脈内に投与した。注入速度は、
８６μｇ／ｋｇ／時間であった。上記患者に、３．８ｍＬ／時間で、５．６ｍｇ／時間の
アロプレグナノロンを投与した。血漿濃度を、注入開始の２時間前、およびその後、注入
の５２時間後、７６時間後、１００時間後、１２４時間後、および１４８時間後に分析し
た。
【発明を実施するための形態】
【０１２１】
　発明の詳細な説明
　本明細書で使用される場合、「併用して投与される」、または２種の薬剤（例えば、向
神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬）の併用投与は、２種
以上の薬剤が、患者に対して各薬剤の効果が重なり合うように、同時にもしくはある間隔
内で被験体に投与されることを意味する。好ましくは、それらは、互いに１５分、１０分
、５分、もしくは１分以内に投与される。好ましくは、上記薬剤の投与は、併用効果が達
成されるように、互いに十分に近い間隔を空けられる。上記薬剤は、例えば、併用単位用
量（両方の薬剤の同時送達を提供する）において、同時に投与され得る。あるいは、上記
薬剤は、特定の時間間隔（例えば、数分、数時間、数日もしくは数週間の間隔）で投与さ
れ得る。一般には、上記薬剤は、被験体において同時に生物学的に利用可能、例えば、検
出可能である。一実施形態において、上記薬剤（例えば、向神経活性ステロイドおよびベ
ンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬）は、本質的に同時に投与される（例えば、同時に
投与される２つの単位投与量、もしくは上記２種の薬剤の併用単位投与量）。別の実施形
態において、上記薬剤は、別個の単位投与量で送達される。上記薬剤は、任意の順序で、
もしくは２種以上の薬剤を含む１以上の調製物として、投与され得る。一実施形態におい
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て、上記薬剤のうちの一方（例えば、第１の薬剤）の少なくとも１回の投与は、他方の薬
剤（例えば、第２の薬剤）の数分、１時間、２時間、３時間もしくは４時間以内、または
さらには１日もしくは２日以内に行われる。いくらかの場合には、併用は、例えば、相加
効果より大きい、例えば、相加効果より少なくとも２０％、５０％、７０％、もしくは１
００％％大きな相乗効果を達成し得る。
【０１２２】
　本明細書で使用される場合、選択された状態（例えば、全身麻酔下にある）での、また
は第２の処置モダリティーが投与されているか、または予め選択されたレベル（例えば、
治療レベル）で存在している間の処置モダリティーの「同時」投与は、上記処置モダリテ
ィーの投与が、例えば、第２の処置モダリティーの投与と重なりあうかもしくは同時に起
こることを意味する。
【０１２３】
　本明細書で使用される場合、障害を処置するために有効な化合物の量、もしくは「治療
有効量」とは、単一のもしくは複数の用量を被験体へ投与すると、細胞を処置することに
おいて、または障害を有する被験体を治療する、緩和する、軽減する、もしくは改善する
にことにおいて、このような処置の非存在下で予測されるものを超えて有効である化合物
の量をいう。
【０１２４】
　本明細書で使用される場合、「全身麻酔」もしくは「ＧＡ」とは、例えば、健忘症、痛
覚脱失、筋麻痺、および鎮静のための薬物療法を被験体が受ける場合に生じる状態である
。例えば、ＧＡは、被験体が外科手術の間に疼痛を感じないようにするために典型的には
使用される、深い眠りを含む処置である。麻酔をかけられた患者は、無意識の可逆的かつ
制御された状態にあると考えられ得る。ＧＡ剤は、静脈内投与され得るかまたは吸入され
得る。
【０１２５】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」は、ヒトおよび非ヒト動物を含むことが意
図される。例示的なヒト被験体は、障害、例えば、本明細書で記載される障害を有するヒ
ト患者、または正常の被験体を含む。用語、本発明の「非ヒト動物」は、全ての脊椎動物
、例えば、非哺乳動物（例えば、ニワトリ、両生類、爬虫類）および哺乳動物（例えば、
非ヒト霊長類）、飼い慣らされたおよび／もしくは農業上有用な動物（例えば、ヒツジ、
イヌ、ネコ、ウシ、ブタなど）を含む。
【０１２６】
　治療剤
　向神経活性ステロイド
　向神経活性ステロイド（または神経ステロイド）は、神経伝達物質依存イオンチャネル
との相互作用を通してニューロンの興奮性を急速に変化させる、天然、合成、または半合
成ステロイドである。向神経活性ステロイドは、膜結合受容体、例えば、ＧＡＢＡＡ受容
体、ＮＭＤＡ受容体、およびσ受容体を含めた、抑制性神経伝達物質および（または）興
奮性神経伝達物質のための膜結合受容体への結合をもたらす。
【０１２７】
　ステロイドは、化学構造および生理活性によって機能群に分類し得、エストロゲンホル
モン、プロゲステロンホルモン、およびアンドロゲンホルモンを含む。特に対象とするの
は、本明細書において「プロゲスチン」または「プロゲストゲン」と称されるプロゲステ
ロンホルモン、ならびにこれらの誘導体および生理活性代謝物である。この広範なファミ
リーのメンバーは、Remington’s　Pharmaceutical　Sciences、Gennaroら、Mack　Publi
shing　Co.（第１８版、１９９０年）、９９０～９９３頁に開示されているステロイドホ
ルモンを含む。全ての他のクラスのステロイドと同様に、立体異性は、性ホルモンでは基
本的に重要である。本明細書において使用する場合、合成品および天然物の両方を含めた
、種々のプロゲスチン（例えば、プロゲステロン）およびこれらの誘導体、ならびにプロ
ゲスチン代謝物、例えば、プロゲステロンを使用することができる。
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【０１２８】
　「プロゲステロン」という用語は、本明細書において使用する場合、プロゲスチンファ
ミリーのメンバーを指し、２１個の炭素のステロイドホルモンを含む。プロゲステロンは
また、Ｄ４－プレグネン－３，２０－ジオン；△４－プレグネン－３，２０－ジオン；ま
たはプレグン－４－エン－３，２０－ジオンとして公知である。本明細書において使用す
る場合、「合成プロゲスチン」は、その構造がプロゲステロンの構造と関連し、合成由来
であり、プロゲステロンの生物学的活性を保持する分子である。
【０１２９】
　代表的な合成プロゲスチンには、これらに限定されないが、ヒドロキシル基、アセチル
基、ヒドロキシルアセチル基、脂肪族基、ニトロ基、または複素環式基を導入するプロゲ
ステロン環の１７位における置換、１７α－ＯＨエステル（例えば、１７α－カプロン酸
ヒドロキシプロゲステロン）を生成する修飾、ならびにプロゲステロン上に６－メチル、
６－エン、および６－クロロ置換基を導入する修飾（例えば、酢酸メドロキシプロゲステ
ロン、酢酸メゲストロール、および酢酸クロルマジノン（chlomadinone　acetate））が
含まれ、これはプロゲステロンの生物学的活性を保持する。このようなプロゲスチン誘導
体は、５－デヒドロプロゲステロン、６－デヒドロ－レトロプロゲステロン（ジドロゲス
テロン）、アロプレグナノロン（アロプレグナン－３αまたは３β－オール－２０－オン
）、二酢酸エチノジオール、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン（プレグン－４－エン
－３，２０－ジオン、１７－（１－オキソヘキシ）オキシ）；レボノルゲストレル、ノル
エチンドロン、酢酸ノルエチンドロン（１９－ノルプレグン－４－エン－２０－イン－３
－オン、１７－（アセチルオキシ）－、（１７α）－）；ノルエチノドレル、ノルゲスト
レル、プレグネノロン、および酢酸メゲストロールを含む。
【０１３０】
　有用なプロゲスチンはまた、アロプレグナン（allopregnone）－３αまたは３β，２０
αまたは２０β－ジオール（Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ　２５８－２６１を参照されたい）
；アロプレグナン－３β，２１－ジオール－１１，２０－ジオン；アロプレグナン－３β
，１７α－ジオール－２０－オン；３，２０－アロプレグナンジオン、アロプレグナン、
３β，１１β，１７α，２０β，２１－ペントール；アロプレグナン－３β，１７α，２
０β，２１－テトロール；アロプレグナン－３αまたは３β，１１β，１７α，２１－テ
トロール－２０－オン、アロプレグナン－３β，１７αまたは２０β－トリオール；アロ
プレグナン－３β，１７α，２１－トリオール－１１，２０－ジオン；アロプレグナン－
３β，１１β，２１－トリオール－２０－オン；アロプレグナン－３β，１７α，２１－
トリオール－２０－オン；アロプレグナン－３αまたは３β－オール－２０－オン；プレ
グナンジオール；３，２０－ブレグナンジオン；プレグナン－３α－オール－２０－オン
；４－プレグネン－２０，２１－ジオール－３，１１－ジオン；４－プレグネン－１１β
，１７α，２０β，２１－テトロール－３－オン；４－プレグネン－１７α，２０β，２
１－トリオール－３，１１－ジオン；４－プレグネン－１７α，２０β，２１－トリオー
ル－３－オン、およびプレグネノロンメチルエーテルを含むことができる。さらなるプロ
ゲスチン誘導体は、無毒性有機酸、例えば、酢酸、安息香酸、マレイン酸、リンゴ酸、カ
プロン酸、およびクエン酸、ならびに無機塩、例えば、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、炭酸水
素塩および炭酸塩とのエステルを含む。他の適切なプロゲスチンには、アルファキサロン
、アルファドロン、ヒドロキシジオン、およびミナキソロンが含まれる。
【０１３１】
　さらなる適切な向神経活性ステロイドは、その中に記載されている向神経活性ステロイ
ドについて、参照により本明細書中に組み込まれている、米国特許出願公開第ＵＳ２０１
１／００９２４７３号および同第ＵＳ２０１０／０３１７６３８号、ならびに米国特許第
５，２３２，９１７号に開示されている。
【０１３２】
　特定の実施形態において、ステロイドは、プロゲステロンおよびデオキシコルチコステ
ロンの主要な代謝物である、それぞれ、３α－ヒドロキシ－５α－プレグナン－２０－オ
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ン（アロプレグナノロン）および３α，２１－ジヒドロキシ－５α－プレグナン－２０－
オン（アロテトラヒドロＤＯＣ）を含む、一連の鎮静睡眠剤３α－ヒドロキシ環Ａ－還元
型プレグナンステロイドの１つまたは複数である。これらの３α－ヒドロキシステロイド
は、古典的な細胞内ステロイド受容体と相互作用しないが、脳内の主要な抑制性神経伝達
物質であるγ－アミノ－酪酸（ＧＡＢＡ）のための受容体に、立体選択的におよび高親和
性を伴って結合する。
【０１３３】
　特定の実施形態において、向神経活性ステロイドは、プロゲステロン、アロプレグナノ
ロンまたは他のプロゲステロン類似体である。特定の実施形態において、向神経活性ステ
ロイドは、アロプレグナノロンまたはその誘導体である。例示的な誘導体には、これらに
限定されないが、（２０Ｒ）－１７β－（１－ヒドロキシ－２，３－ブタジエニル）－５
α－アンドロスタン－３α－オール（ＨＢＡＯ）が含まれる。さらなる誘導体は、ＷＯ２
０１２／１２７１７６に記載されている。
【０１３４】
　本明細書において使用する場合、「アロプレグナノロン」はまた、他に断らない限り、
個々のエナンチオマー（右旋性および左旋性エナンチオマー）および薬学的に許容される
その塩、エナンチオマーの混合物および薬学的に許容されるその塩、ならびに活性代謝物
および薬学的に許容されるその塩を含めた、薬学的に許容される薬理学的活性誘導体を包
含する。場合によって、エナンチオマー、誘導体、および代謝物の投与量は、アロプレグ
ナノロンのラセミ混合物の相対活性に基づいて調節する必要があり得ることが理解される
。
【０１３５】
　アロプレグナノロンの親油性性質は、これをインビボの投与のために製剤化することを
困難としていることがあり得る。上記で考察するように、アロプレグナノロンは、ホスト
、例えば、シクロデキストリンと共に製剤化し、溶解性を改善することができる。代わり
に、またはさらに、アロプレグナノロンは、溶解性を改善する試みにおいて改変すること
ができる。Kasalら、J.　Med.　Chem.、５２巻（７号）、２１１９～２１５頁（２００９
年）に記載されているように、例えば、水溶解性、脳への到達性、および向神経活性ステ
ロイドの効力を増加させるゴールを伴って、極性基を１６α位上に導入することができる
。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、本明細書で記載される化合物（例えば、アロプレグナノ
ロン）は、全身麻酔下で被験体に投与される。
【０１３７】
　麻酔薬および鎮静薬
　麻酔（例えば、全身麻酔）剤もしくは鎮静薬は、可逆的な意識喪失をもたらし得、誘導
し得、そして維持し得る薬物である。鎮静薬は、被験体において過敏性もしくは興奮性を
低減することによって鎮静を誘導する物質である。麻酔薬の静脈内注射は、より早く、一
般に疼痛が少なくかつ信頼性がより高いので、吸入、筋肉内注射もしくは皮下注射より一
般に好ましい。例示的な麻酔薬としては、プロポフォール、エトミデート、バルビツレー
ト（例えば、ペントバルビタール、メトヘキシタール、チオペントン／チオペンタール）
、ベンゾジアゼピン（例えば、本明細書で記載されるとおり、例えば、ミダゾラム）、お
よびケタミンが挙げられる。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、麻酔剤もしくは麻酔薬を投与した被験体は、全身麻酔下
にある。
【０１３９】
　ベンゾジアゼピン
　ベンゾジアゼピンは、ベンゼン環とジアゼピン環との縮合のコア化学構造を有する化合
物である。第１のベンゾジアゼピン、クロルジアゼポキシドは、１９５５年に発見された
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。ベンゾジアゼピンは、ＧＡＢＡＡレセプターにおいて神経伝達物質γアミノ酪酸（ＧＡ
ＢＡ）の効果を増強し得、鎮静、催眠性（睡眠導入）、不安寛解（抗不安）、抗痙攣、も
しくは筋弛緩特性を生じ得る。ベンゾジアゼピンは、短時間作用型、中間作用型、もしく
は長時間作用型のいずれかとして分類される。例示的なベンゾジアゼピンとしては、アル
プラゾラム、ブレタゼニル、ブロマゼパム、ブロチゾラム、クロルジアゼポキシド（ｃｈ
ｌｏｒｉｄａｚｅｐｏｘｉｄｅ）、シノラゼパム、クロナゼパム、クロラゼプ酸（ｃｈｏ
ｒａｚｅｐａｔｅ）、クロチアゼパム、クロキサゾラム、デロラゼパム、ジアゼパム、エ
スタゾラム、エチゾラム、ロフラゼプ酸エチル、フルニトラゼパム、フルラゼパム、フル
トプラゼパム、ハラゼパム、ケタゾラム、ロプラゾラム、ロラゼパム、ロルメタゼパム、
メダゼパム、ミダゾラム、ニメタゼパム、ニトラゼパム、ノルダゼパム、オキサゼパム、
フェナゼパム（ｐｈｅｎａｚｅｐａｍ）、ピナゼパム、プラゼパム、プレマゼパム、ピラ
ゾラム、クアゼパム、テマゼパム、テトラゼパム（ｔａｔｒａｚｅｐａｍ）、およびトリ
アゾラムが挙げられる。
【０１４０】
　一般に使用される麻酔剤は、ミダゾラムである。いくつかの実施形態において、上記ベ
ンゾジアゼピンは、ミダゾラムである。
【０１４１】
　バルビツレート
　バルビツレートは、ＣＮＳ抑制薬として使用され、例えば、軽度の鎮静、全感覚脱失（
ｔｏｔａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ）を誘導するために使用され；そして抗不安薬、催眠
薬、抗痙攣薬、鎮痛薬として使用されてきた薬物である。バルビツレートの副作用として
は、嗜癖の可能性、例えば、身体的および精神的嗜癖が挙げられる。バルビツレートは、
例えば、超短時間作用型、短時間／中間作用型、および長時間作用型として分類され得る
。例示的なバルビツレートとしては、ペントバルビタール、アロバルビタール、アモバル
ビタール、アプロバルビタール、バルビタール、ブラロバルビタールが挙げられる。
【０１４２】
　プロポフォール
　プロポフォール（２，６－ジイソプロピルフェノール）は、認識の喪失を提供し、他の
全身麻酔剤とともに使用され得る、静脈内投与される薬物である。その主な利点は、都合
の良い操作条件および迅速な回復であるが、無呼吸発生率が比較的高いことおよび血圧低
下を含む欠点を有する。
【０１４３】
　本明細書において使用する場合、「向神経活性ステロイド」（neuroactive　steroid）
はまた、他に断らない限り、これらの薬剤（例えば、向神経活性ステロイドの両方の個々
のエナンチオマー（右旋性および左旋性エナンチオマー）を含めた）の薬学的に許容され
る薬理学的活性誘導体、ならびに薬学的に許容されるその塩、エナンチオマーの混合物お
よび薬学的に許容されるその塩、ならびにその活性代謝物および薬学的に許容されるその
塩を包含する。場合によって、エナンチオマー、誘導体、および代謝物の投与量は、ラセ
ミ混合物の相対活性に基づいて調節する必要があり得ることが理解される。
【０１４４】
　本明細書において使用する場合、「薬学的に許容される塩」は、開示された化合物の誘
導体を指し、親化合物は、その酸付加塩または塩基付加塩を作製することによって修飾さ
れる。薬学的に許容される塩の例には、これらに限定されないが、塩基性残基、例えば、
アミンの鉱物塩または有機酸塩；および酸性残基、例えば、カルボン酸のアルカリ塩また
は有機塩が含まれる。薬学的に許容される塩は、例えば、無毒性無機酸または有機酸から
形成される親化合物の通常の無毒性塩または第四級アンモニウム塩を含む。このような通
常の無毒性塩には、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸
、および硝酸に由来するもの；ならびに有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、コハク酸
、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、
パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、
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サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸
、ナフタレンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、およびイ
セチオン酸から調製する塩が含まれる。
【０１４５】
　化合物の薬学的に許容される塩は、通常の化学的方法によって、塩基性または酸性部分
を含有する親化合物から合成することができる。一般に、このような塩は、これらの化合
物の遊離酸または遊離塩基形態と、水中または有機溶媒中または２つの混合物中の、化学
量論量の適当な塩基または酸とを反応させることによって調製することができる。一般に
、非水性媒体、例えば、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、または
アセトニトリルが好ましい。適切な塩の一覧は、Remington’s　Pharmaceutical　Scienc
es、第２０版、Lippincott　Williams　&　Wilkins、Baltimore、MD、２０００年、７０
４頁において見出される。
【０１４６】
　「薬学的に許容される」という語句は、本明細書において、正しい医学的判断の範囲内
で、過剰な毒性、刺激作用、アレルギー反応、または妥当な便益／リスク比と釣り合った
他の問題もしくは合併症を伴わずに、人間および動物の組織と接触させる使用のために適
したそれらの化合物、材料、組成物、および／または剤形を指すために用いられる。
【０１４７】
　神経保護ステロイドなどの本明細書中に記載される化合物は一般に、１つまたは複数の
キラル中心を含有し、このように１種または複数種の立体異性体として存在する。このよ
うな立体異性体は、単一のエナンチオマー、ジアステレオマーの混合物、またはラセミ混
合物として調製および／または単離することができる。
【０１４８】
　本明細書において使用する場合、「立体異性体」という用語は、同じ結合次数を有する
が、互換的でない原子の異なる三次元の配列を有する、同じ原子で構成されている化合物
を指す。三次元構造は、立体配置と称される。本明細書において使用する場合、「エナン
チオマー」という用語は、互いに重ね合わせることができない鏡像である２つの立体異性
体を指す。本明細書において使用する場合、「光学異性体」という用語は、「エナンチオ
マー」という用語と等しい。本明細書において使用する場合、「ジアステレオマー」とい
う用語は、鏡像ではないが、また重ねることが出来ない２つの立体異性体を指す。「ラセ
ミ化合物」、「ラセミ混合物」または「ラセミ体」という用語は、等量のエナンチオマー
の混合物を指す。「キラル中心」という用語は、４個の異なる基が結合している炭素原子
を指す。エナンチオマーの対の分離をもたらすのに必要とされる適当なキラルカラム、溶
離液、および条件の選択は、標準的な技術を使用して当業者に周知である（例えば、Jacq
ues,　J.ら、「Enantiomers,　Racemates,　and　Resolutions」、John　Wiley　and　So
ns,　Inc.、１９８１年を参照されたい）。
【０１４９】
　投与量および薬物動態
本明細書で記載される組成物は、治療有効量の向神経活性ステロイド（例えば、アロプレ
グナノロン）、および治療有効量のベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬を含む。いく
つかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔
薬／鎮静薬は、単一の組成物もしくは投与量へと共製剤化される。いくつかの実施形態に
おいて、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬は、別
個に投与される。いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾ
ジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬は、逐次的に投与される。いくつかの実施形態において
、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬は、別個にお
よび逐次的に投与される。一般に、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンま
たは麻酔薬／鎮静薬のうちの少なくとも一方は、非経口的に（例えば、鼻腔内に、口腔に
、静脈内にもしくは筋肉内に（例えば、筋肉内（ＩＭ）注射）または静脈内に）投与され
る。いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンま
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たは麻酔薬／鎮静薬は両方が、非経口的に（例えば、鼻腔内に、口腔に、静脈内にもしく
は筋肉内に）投与される。
【０１５０】
　一実施形態において、向神経活性ステロイドおよび／またはベンゾジアゼピンまたは麻
酔薬／鎮静薬は、体重１ｋｇ毎に約０．１ｎｇ～約１００ｇ、体重１ｋｇ毎に約１０ｎｇ
～約５０ｇ、体重１ｋｇ毎に約１００ｎｇ～約１ｇ、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約１００
ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１０μｇ～約１０ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１００μｇ～約５ｍｇ
、体重１ｋｇ毎に約２５０μｇ～約３ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約５００μｇ～約２ｍｇ、体
重１ｋｇ毎に約１μｇ～約５０ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約５００μｇ；および体
重１ｋｇ毎に約１μｇ～約５０μｇの非経口投与と等しい用量で投与される。あるいは、
治療有効用量を達成するために投与される向神経活性ステロイドおよび／またはベンゾジ
アゼピンまたは麻酔薬／鎮痛薬の量は、体重１ｋｇ毎に、約０．１ｎｇ、１ｎｇ、１０ｎ
ｇ、１００ｎｇ、１μｇ、１０μｇ、１００μｇ、１ｍｇ、１．５ｍｇ、２ｍｇ、３ｍｇ
、４ｍｇ、５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ、１２ｍｇ、
１３ｍｇ、１４ｍｇ、１５ｍｇ、１６ｍｇ、１７ｍｇ、１８ｍｇ、１９ｍｇ、２０ｍｇ、
３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ
、５００ｍｇまたはこれより多くである。
【０１５１】
　一実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、体重１ｋｇ毎に約０．１ｎｇ～約
１００ｇ、体重１ｋｇ毎に約１０ｎｇ～約５０ｇ、体重１ｋｇ毎に約１００ｎｇ～約１ｇ
、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約１００ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約５０ｍｇ、体重
１ｋｇ毎に約１０μｇ～約５ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１００μｇ～約５００μｇ、体重１
ｋｇ毎に約１００μｇ～約４００μｇ、体重１ｋｇ毎に約１５０μｇ～約３５０μｇ、体
重１ｋｇ毎に約２５０μｇ～約３００μｇの非経口投与に等しい用量での静脈内ボーラス
注入として投与される。一実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約１００～
約４００μｇ／ｋｇの非経口投与に等しい用量で静脈内ボーラス注入として投与される。
いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約１５０～約３５０μｇ／
ｋｇでの静脈内ボーラス注入として投与される。いくつかの実施形態において、上記向神
経活性ステロイドは、約２５０～約３００μｇ／ｋｇでの静脈内ボーラス注入として投与
される。具体的実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約１００μｇ／ｋｇ、
１２５μｇ／ｋｇ、１５０μｇ／ｋｇ、１７５μｇ／ｋｇ、２００μｇ／ｋｇ、２２５μ
ｇ／ｋｇ、２５０μｇ／ｋｇ、２６０μｇ／ｋｇ、２７０μｇ／ｋｇ、２８０μｇ／ｋｇ
、２９０μｇ／ｋｇ、３００μｇ／ｋｇ、３２５μｇ／ｋｇ、もしくは３５０μｇ／ｋｇ
に等しい用量で静脈内ボーラス注入として投与される。
【０１５２】
　一実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、体重１ｋｇ毎に約０．１ナノモル
／Ｌ～約１００マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約１ナノモル／Ｌ～約１０マイクロモ
ル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約１０ナノモル／Ｌ～約１０マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に
約１００ナノモル／Ｌ～約１０マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約３００ナノモル／Ｌ
～約５マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約５００ナノモル／Ｌ～約５マイクロモル／Ｌ
、および体重１ｋｇ毎に約７５０ナノモル／Ｌ～約１マイクロモル／Ｌの非経口投与に等
しい用量で静脈内ボーラス注入として投与される。あるいは、治療有効量を達成するため
に投与される向神経活性ステロイドの量は、体重１ｋｇ毎に約０．１ｎｇ、１ｎｇ、１０
ｎｇ、１００ｎｇ、１μｇ、１０μｇ、１００μｇ、１ｍｇ、１．５ｍｇ、２ｍｇ、３ｍ
ｇ、４ｍｇ、５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ、１２ｍｇ
、１３ｍｇ、１４ｍｇ、１５ｍｇ、１６ｍｇ、１７ｍｇ、１８ｍｇ、１９ｍｇ、２０ｍｇ
、２１ｍｇ、２２ｍｇ、２３ｍｇ、２４ｍｇ、２５ｍｇ、２６ｍｇ、２７ｍｇ、２８ｍｇ
、２９ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ
、１００ｍｇ、５００ｍｇ以上である。
【０１５３】
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　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび／または上記ベンゾジ
アゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬は、１日あたり１回から数回投与され得る。処置の持続時
間は、約１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日以上の期間にわたって例えば、１日
に１回続き得る。いくつかの実施形態では、個々の投与量単位もしくはいくつかのより小
さな投与量単位の形態で単回用量にて、または特定の間隔での細分された投与量の複数回
投与のいずれかによって投与される。例えば、投与量単位は、傷害の約０時間～約１時間
、約１時間～約２４時間、約１～約７２時間、約１～約１２０時間、または約２４時間～
少なくとも約１２０時間後に投与することができる。あるいは、投与量単位は、傷害の約
０．５時間、１時間、１．５時間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、
８時間、９時間、１０時間、１１時間、１２時間、１３時間、１４時間、１５時間、１６
時間、１７時間、１８時間、１９時間、２０時間、２１時間、２２時間、２３時間、２４
時間、３０時間、４０時間、４８時間、７２時間、９６時間、１２０時間またはこれ超の
後に投与することができる。それに続く投与量単位は、治療効果が達成されるように、最
初の投与後の任意の時間に投与することができる。例えば、さらなる投与量単位を投与し
て、被験体を、傷害後の最初の数日に亘り起こり得る浮腫の第二波から保護することがで
きる。
【０１５４】
　曲線下面積（ＡＵＣ）とは、参照向神経活性ステロイドまたは上記ベンゾジアゼピンま
たは麻酔薬／鎮静薬標準のＩＶ投与後の所定の時間にわたって向神経活性ステロイドおよ
び／または上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の血清濃度（ｎｍｏｌ／Ｌ）を追
跡する曲線下の面積をいう。「参照向神経活性ステロイド」または「ベンゾジアゼピン標
準」または「麻酔薬／鎮静薬標準」とは、所望の陽性効果（すなわち、向神経活性ステロ
イドおよび／または上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の投与なしで観察される
ものに対して改善される陽性治療応答）を達成するために、てんかんまたてんかん重積状
態を有するヒト被験体に投与される１時間ごとの向神経活性ステロイドおよび／または上
記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬総用量を決定するための基礎として働く、向神
経活性ステロイドまたは上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の製剤が意図される
。一実施形態において、投与される予定の向神経活性ステロイドおよび／または上記ベン
ゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の用量は、約１００ｎｇ／ｍＬ～約１０００ｎｇ／ｍ
Ｌ、約１１００ｎｇ／ｍＬ～約１４５０ｎｇ／ｍＬ、１００ｎｇ／ｍＬ～約２５０ｎｇ／
ｍＬ、約２００ｎｇ／ｍＬ～約３５０ｎｇ／ｍＬ、約３００ｎｇ／ｍＬ～約４５０ｎｇ／
ｍＬ、約３５０ｎｇ／ｍＬ～約４５０ｎｇ／ｍＬ、約４００ｎｇ／ｍＬ～約５５０ｎｇ／
ｍＬ、約５００ｎｇ／ｍＬ～約６５０ｎｇ／ｍＬ、約６００ｎｇ／ｍＬ～約７５０ｎｇ／
ｍＬ、約７００ｎｇ／ｍＬ～約８５０ｎｇ／ｍＬ、約８００ｎｇ／ｍＬ～約９５０ｎｇ／
ｍＬ、約９００ｎｇ／ｍＬ～約１０５０ｎｇ／ｍＬ、約１０００ｎｇ／ｍＬ～約１１５０
ｎｇ／ｍＬ、約１００ｎｇ／ｍＬ～約１２５０ｎｇ／ｍＬ、約１２００ｎｇ／ｍＬ～約１
３５０ｎｇ／ｍＬ、約１３００ｎｇ／ｍＬ～約１５００ｎｇ／ｍＬの向神経活性ステロイ
ドおよび／または上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の最終血清レベルを提供す
る。具体的実施形態において、向神経活性ステロイドおよび／または上記ベンゾジアゼピ
ンまたは麻酔薬／鎮静薬の血清レベルは、約１００ｎｇ／ｍＬ、２５０ｎｇ／ｍＬ、３０
０ｎｇ／ｍＬ、３５０ｎｇ／ｍＬ、３６０ｎｇ／ｍＬ、３７０ｎｇ／ｍＬ、３８０ｎｇ／
ｍＬ、３９０ｎｇ／ｍＬ、４００ｎｇ／ｍＬ、４１０ｎｇ／ｍＬ、４２０ｎｇ／ｍＬ、４
３０ｎｇ／ｍＬ、４４０ｎｇ／ｍＬ、４５０ｎｇ／ｍＬ、５００ｎｇ／ｍＬ、７５０ｎｇ
／ｍＬ、９００ｎｇ／ｍＬ、１２００ｎｇ／ｍＬ、１４００ｎｇ／ｍＬ、もしくは１６０
０ｎｇ／ｍＬである。
【０１５５】
　一実施形態において、投与される予定の向神経活性ステロイドの用量は、約１００ナノ
モル／Ｌ～約５０００ナノモル／Ｌ、約１００ナノモル／Ｌ～約２５００ナノモル／Ｌ、
約１００ナノモル／Ｌ～約１０００ナノモル／Ｌ、１００ナノモル／Ｌ～約５００ナノモ
ル／Ｌ、約１００ナノモル／Ｌ～約２５０ナノモル／Ｌ、約１００ナノモル／Ｌ～約２０
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０ナノモル／Ｌ、約１２５ナノモル／Ｌ～約１７５ナノモル／Ｌ、もしくは約１４０ナノ
モル／Ｌ～約１６０ナノモル／Ｌの向神経活性ステロイドの最終血清レベルを提供する。
具体的実施形態において、向神経活性ステロイドおよび／または上記ベンゾジアゼピンま
たは麻酔薬／鎮静薬の血清レベルは、約１００ナノモル／Ｌ、１２５ナノモル／Ｌ、１５
０ナノモル／Ｌ、１７５ナノモル／Ｌ、２００ナノモル／Ｌ、２５０ナノモル／Ｌ、３０
０ナノモル／Ｌ、３５０ナノモル／Ｌ、５００ナノモル／Ｌ、７５０ナノモル／Ｌ、１０
００ナノモル／Ｌ、１５００ナノモル／Ｌ、２０００ナノモル／Ｌ、２５００ナノモル／
Ｌ、もしくは５０００ナノモル／Ｌである。
【０１５６】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピン
または麻酔薬／鎮静薬の投与は、上記ベンゾジアゼピン治療または麻酔薬／鎮静薬の投与
が離脱される期間を含む。
【０１５７】
　本明細書で使用される場合、「離脱（ｗｅａｎｉｎｇ）」もしくは「離脱用量（ｗｅａ
ｎｉｎｇ　ｄｏｓｅ）」とは、固定された期間もしくは被験体の治療応答の定期的モニタ
リングに基づいた医師の評価によって経験的に決定される時間のいずれかにわたって、上
記患者への投与用量を低減し、それによって、上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静
薬の段階的低減および最終的除去を招来する投与プロトコルに言及する。ベンゾジアゼピ
ンまたは麻酔薬／鎮静薬投与の離脱の期間は、約１２時間、２４時間、３６時間、４８時
間以上であり得る。あるいは、ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬投与の離脱の期間
は、約１～１２時間、約１２～約４８時間、もしくは約２４～約３６時間の範囲に及び得
る。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬投与の離脱の
期間は、約２４時間である。
【０１５８】
　用いられる離脱は、「直線的」離脱であり得る。例えば、５００ｍｇからの「１０％」
直線的離脱は、５００、４５０、４００、３５０、３００、２５０、２００、１５０、１
００、５０となる。あるいは、指数関数的な離脱が用いられ得る。これは、上記で概説さ
れるプログラムが例として使用される場合、指数関数的離脱は、例えば、５００、４５０
、４０５、３６５、３２９、２９６、２６６、２３９などである。よって、約５％、１０
％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、もしくは４０％の直線的もしくは指数関
数的な離脱が、本発明の方法において用いられ得る。さらに、約１％～５％、約６％～１
０％、約１１％～１５％、約１６％～２０％、約２１％～２５％、約２６％～３０％、約
３１％～３５％、約３６％～４０％の直線的もしくは指数関数的な離脱が用いられ得る。
【０１５９】
　他の実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピンまたは
麻酔薬／鎮静薬の投与は、向神経活性ステロイドの投与が漸減される（ｔａｐｅｒｅｄ　
ｏｆｆ）最終期間を含む。
【０１６０】
　本明細書で使用される場合、「漸減投与（ｔａｐｅｒｅｄ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉ
ｏｎ）、「漸減用量（ｔａｐｅｒｅｄ　ｄｏｓｅ）」、および「漸減用量（ｄｏｗｎｗａ
ｒｄ　ｔａｐｅｒ　ｄｏｓｅ）」とは、固定された期間もしくは被験体の治療応答の定期
的モニタリングに基づいた医師の評価によって経験的に決定される時間のいずれかにわた
って、上記患者への投与用量を低減し、それによって、向神経活性ステロイドの段階的低
減および最終的除去を招来する投与プロトコルに言及する。上記漸減向神経活性ステロイ
ド投与の期間は、約１２時間、２４時間、３６時間、４８時間以上であり得る。あるいは
、上記漸減向神経活性ステロイド投与の期間は、約１～１２時間、約１２～約４８時間、
もしくは約２４～約３６時間の範囲に及び得る。いくつかの実施形態において、上記漸減
向神経活性ステロイド投与の期間は、約２４時間である。
【０１６１】
　用いられる薬物漸減は、「直線的」漸減であり得る。例えば、５００ｍｇからの「１０
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％」直線的漸減は、５００、４５０、４００、３５０、３００、２５０、２００、１５０
、１００、５０となる。あるいは、指数関数的漸減が用いられ、これは、上記で概説され
るプログラムが例として使用される場合、上記指数関数的漸減は、例えば、５００、４５
０、４０５、３６５、３２９、２９６、２６６、２３９などである。よって、約５％、１
０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、もしくは４０％の直線的もしくは指数
関数的な漸減は、本発明の方法において用いられ得る。さらに、約１％～５％、約６％～
１０％、約１１％～１５％、約１６％～２０％、約２１％～２５％、約２６％～３０％、
約３１％～３５％、約３６％～４０％の直線的もしくは指数関数的な漸減が用いられ得る
。いくつかの実施形態において、上記薬物漸減は、約２５％の直線的漸減である。
【０１６２】
　治療を受けている被験体が、第１のサイクルの治療の完了後に部分的な反応、または再
発を示す場合、部分的または完全な治療反応を達成するために、向神経活性ステロイド治
療のそれに続くコースを必要とし得る。したがって、一定の向神経活性ステロイドによる
投薬レジメン、あるいは２レベルの向神経活性ステロイドによる投薬レジメンを含み得る
、第１の処置期間からの休止期間に続いて、被験体は、一定のまたは２レベルの向神経活
性ステロイドおよび／またはベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮痛薬による投薬レジメン
を含めた１つまたは複数のさらなる処置期間を受け得る。処置期間の間のこのような休止
期間は、本明細書において中断の期間と称される。中断の期間の長さは、向神経活性ステ
ロイド治療の任意の従前の処置期間によって達成される被験体の反応の程度（すなわち、
完全に対して部分的）によって決まることが認識される。
【０１６３】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約５分～約１週間；約３
０分～約２４時間、約１時間～約１２時間、約２時間～約１２時間、約４時間～約１２時
間、約６時間～約１２時間、約６時間～約１０時間；約５分～約１時間、約５分～約３０
分；約１２時間～約１週間、約２４時間～約１週間、約２日～約５日、もしくは約３日～
約５日にわたる静脈内注入として投与される。一実施形態において、上記向神経活性ステ
ロイドは、約５分、１０分、１５分、３０分、４５分、もしくは６０分以上；約１時間、
２時間、４時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、１６時間、もしくは２４時間以
上；約１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、もしくは１０日以上に
わたって、静脈内注入として投与される。
【０１６４】
　これらの複数の処置セッションは、本明細書において維持サイクルと称され、各維持サ
イクルは、完了した一定のまたは２レベルの向神経活性ステロイドまたはベンゾジアゼピ
ンによる投薬レジメンを含む。「完了した２レベルのプロゲステロン、アロプレグナノロ
ン、または合成プロゲスチンによる投薬レジメン」とは、被験体が第１の期間および第２
の期間の両方の向神経活性ステロイドまたはベンゾジアゼピン投薬を投与されることを意
図する。複数の維持サイクルについての必要性は、患者の生理学的および行動上の改善を
モニターすることによって評価することができる。維持サイクルの間の持続時間は、約１
時間、１５時間、１日、２日、３日、４日、５日、６日または約１日～約１４日の範囲内
に入る他のこのような期間でよい。
【０１６５】
　いくつかの実施形態において、上記維持サイクルは、約２日である。いくつかの実施形
態において、上記維持サイクルは、約３日である。いくつかの実施形態において、上記維
持サイクルは、約４日である。いくつかの実施形態において、上記維持サイクルは、約５
日である。
【０１６６】
　いくつかの実施形態において、上記維持サイクルは、最初のボーラス注入投与から約３
０分～約２４時間、約３０分～約１２時間、約３０分～約８時間、約３０分～約４時間、
約３０分～約２時間、約３０分～約１時間後に始まる。いくつかの実施形態において、上
記維持サイクルは、最初のボーラス注入投与から３０分、４５分、１時間、２時間、３時
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間、４時間、６時間、８時間、１２時間、２４時間以上後に始まる。
【０１６７】
　一実施形態において、上記維持サイクルの向神経活性ステロイドは、約２０～約５００
０μｇ／ｋｇ／時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内注入として投与
される。いくつかの実施形態において、上記維持サイクルの向神経活性ステロイドは、約
２０～約２５００μｇ／ｋｇ／時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内
注入として投与される。いくつかの実施形態において、上記維持サイクルの向神経活性ス
テロイドは、約２０～約５００μｇ／ｋｇ／時間という向神経活性ステロイド／単位時間
の量で静脈内注入として投与される。いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステ
ロイドは、約２０～約２５０μｇ／ｋｇ／時間という速度で静脈内注入として投与される
。いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約２０～約２００μｇ／
ｋｇ／時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内注入として投与される。
いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約２０～約１５０μｇ／ｋ
ｇ／時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内注入として投与される。い
くつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約５０～約１００μｇ／ｋｇ
／時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内注入として投与される。いく
つかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約７０～約１００μｇ／ｋｇ／
時間という向神経活性ステロイド／単位時間の量で静脈内注入として投与される。具体的
実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、約２５μｇ／ｋｇ／時間、５０μｇ／
ｋｇ／時間、７５μｇ／ｋｇ／時間、８０μｇ／ｋｇ／時間、８５μｇ／ｋｇ／時間、８
６μｇ／ｋｇ／時間、８７μｇ／ｋｇ／時間、８８μｇ／ｋｇ／時間、８９μｇ／ｋｇ／
時間、９０μｇ／ｋｇ／時間、１００μｇ／ｋｇ／時間、１２５μｇ／ｋｇ／時間、１５
０μｇ／ｋｇ／時間、もしくは２００μｇ／ｋｇ／時間という向神経活性ステロイド／単
位時間の量で、静脈内注入として投与される。
【０１６８】
　一実施形態において、上記向神経活性ステロイドは、体重１ｋｇ毎に約０．１ｎｇ～約
１００ｇ、体重１ｋｇ毎に約１０ｎｇ～約５０ｇ、体重１ｋｇ毎に約１００ｎｇ～約１ｇ
、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約１００ｍｇ、体重１ｋｇ毎に約１μｇ～約５０ｍｇ、体重
１ｋｇ毎に約１０μｇ～約５ｍｇ；および体重１ｋｇ毎に約１００μｇ～約１０００μｇ
の非経口投与に等しい用量で、静脈内注入として投与される。一実施形態において、上記
向神経活性ステロイドは、体重１ｋｇ毎に約０．１ナノモル／Ｌ～約１００マイクロモル
／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約１ナノモル／Ｌ～約１０マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約１
０ナノモル／Ｌ～約１０マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約１００ナノモル／Ｌ～約１
０マイクロモル／Ｌ、体重１ｋｇ毎に約３００ナノモル／Ｌ～約５マイクロモル／Ｌ、体
重１ｋｇ毎に約５００ナノモル／Ｌ～約５マイクロモル／Ｌ、および体重１ｋｇ毎に約７
５０ナノモル／Ｌ～約５マイクロモル／Ｌの非経口投与に等しい用量で静脈内注入として
投与される。あるいは、治療有効用量を達成するために投与される向神経活性ステロイド
の量は、体重１ｋｇ毎に約０．１ｎｇ、１ｎｇ、１０ｎｇ、１００ｎｇ、１μｇ、１０μ
ｇ、１００μｇ、１ｍｇ、１．５ｍｇ、２ｍｇ、３ｍｇ、４ｍｇ、５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍ
ｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ、１２ｍｇ、１３ｍｇ、１４ｍｇ、１５ｍｇ、
１６ｍｇ、１７ｍｇ、１８ｍｇ、１９ｍｇ、２０ｍｇ、２１ｍｇ、２２ｍｇ、２３ｍｇ、
２４ｍｇ、２５ｍｇ、２６ｍｇ、２７ｍｇ、２８ｍｇ、２９ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、
５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、９０ｍｇ、１００ｍｇ、５００ｍｇ以上であ
る。
【０１６９】
　本明細書において使用する場合、「約」とは、概ねプラスまたはマイナス１０パーセン
トを意味する。
【０１７０】
　製剤
　本明細書で記載される製剤は、１種以上の薬学的に許容される添加剤と組み合わせた、
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向神経活性ステロイドおよび／またはベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬を含む。い
くつかの実施形態において、製剤は、向神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまた
は麻酔薬／鎮静薬の両方を含む。
【０１７１】
　マトリックス形成材料
　マトリックス形成材料は、水和によって強力な粘性ゲルを形成し、薬物の拡散および放
出の制御を実現する材料である。親水性マトリックス系において、マトリックス形成材料
は、錠剤の全体に亘り均一に組み込まれる。水との接触によって、外側の錠剤層は部分的
に水和し、ゲル層を形成させる。ゲル層からの薬物（複数可）の拡散の速度、およびゲル
層の侵食の速度は、全体的な錠剤の溶解および薬物送達の速度を決定する。マトリックス
形成材料の例には、水溶性であるセルロースエーテル、例えば、メチルセルロース、エチ
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が含まれる。
【０１７２】
　向神経活性ステロイドの可溶化
　多くの向神経活性ステロイドは、限定された水溶解性を有する。治療的に有効な投与量
を送達することができる製剤を提供するために、種々の方法を用いて、向神経活性ステロ
イドの溶解性およびバイオアベイラビリティーを増強させることができる。例えば、「Wa
ter-Insoluble　Drug　Formulation」、第２版、Rong　Liu編（CRC　Press、Boca　Raton
、FL、２００８年）を参照されたい。下に記載した技術を使用して、１種または複数種の
向神経活性ステロイドの可溶化製剤を調製することができる。これらの可溶化製剤は、セ
クション２および３に記載されている非経口および非経口ではない製剤中にさらに組み込
むことができる。
【０１７３】
　包接複合体
　向神経活性ステロイドの溶解性は、包接複合体形成（例えば、ホスト－ゲスト製剤）に
よって改善することができる。非極性分子（すなわち、ゲスト、例えば、乏しい水中安定
性を有する薬物）または分子の部分（portion）が、別の分子または分子の群（すなわち
、ホスト）の非極性のキャビティ中に挿入されるとき、包接複合体が形成される。ホスト
分子（複数可）が良好な水溶解性を示す場合、ホスト－ゲスト複合体の溶解性は、ゲスト
単独の溶解性より大きい。
【０１７４】
　１種または複数種の向神経活性ステロイドを含有するかまたは含む包接複合体は、任意
の適切なホスト分子（複数可）を使用して形成することができる。例えば、向神経活性ス
テロイドの水溶解性は、シクロデキストリンとの包接複合体形成によって増加させること
ができる。ステロイド－シクロデキストリン複合体は、当技術分野において公知である。
例えば、Backensfeldらへの米国特許第７，５６９，５５７号、およびZoppettiらへの米
国特許出願公開第ＵＳ２００６／００５８２６２号を参照されたい。
【０１７５】
　デキストランは、細菌および酵母によって生成される可溶性多糖類である。これらは、
典型的には枝分かれ部位１，２における、α（１－６）主鎖結合の優勢（＞９５％）、な
らびに変化する割合のα（１－２）、α（１－３）およびα（１－４）結合によって特徴
付けられる。デキストリンは、もっぱらα（１－４）主鎖結合からなる部分的に加水分解
されたグルコースホモポリマーである。
【０１７６】
　シクロデキストリンは、６個（α－シクロデキストリン）、７個（β－シクロデキスト
リン）、８個（γ－シクロデキストリン）、またはそれより多くのα－（１，４）－結合
グルコース残基を含有するかまたは含む環状オリゴ糖である。シクロデキストリンのヒド
ロキシル基は、環の外側に対して配向しており、一方、グルコシド酸素、および交換可能
でない水素原子の２つの環は、キャビティの内部に向いている。その結果、シクロデキス
トリンは、水溶解性を与える親水性外面と合わせた、疎水性の内側キャビティを有する。
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疎水性薬物、例えば、向神経活性ステロイドと組み合わせることによって、向神経活性ス
テロイド（すなわち、ゲスト）は、シクロデキストリン（すなわち、ホスト）の疎水性内
部中に挿入される。ホスト－ゲスト複合体は、シクロデキストリン環の疎水性外面の結果
として水溶解性を保持する。
【０１７７】
　向神経活性ステロイド－シクロデキストリン複合体は、溶解性によって許容されれば、
下に記載する非経口および非経口ではない製剤のいずれか中に組み込むことができる。必
要に応じて、固体向神経活性（neuoractive）ステロイド－シクロデキストリン複合体の
水溶解性は、凍結乾燥により向神経活性ステロイド－シクロデキストリン複合体を固体と
して単離することによって、および／または固体の向神経活性ステロイド－シクロデキス
トリン複合体を微紛化することによって、さらに増強させることができる。
【化１】

【０１７８】
　この環状の配向は、外面上で親水性であり、内部では親油性である円錐台構造を実現す
る。シクロデキストリン複合体は、ゲスト分子がキャビティの内部中に部分的または完全
に含有されるとき形成される。親α－、β－、およびγ－シクロデキストリン（特に、β
）は、限定された水溶解性を有し、非経口的に与えられたとき毒性を示す。したがって、
親シクロデキストリン構造は、化学修飾され、非経口的に安全なＣＤ－誘導体を生じさせ
ることができる。修飾は典型的には、２位、３位、または６位のヒドロキシルの１つまた
は複数において行われる。
【０１７９】
　向神経活性ステロイド－シクロデキストリン複合体は好ましくは、α－シクロデキスト
リン、β－シクロデキストリン、γ－シクロデキストリン、およびその誘導体からなる群
から選択されるシクロデキストリンから形成される。シクロデキストリンは、大環状分子
の第一級もしくは第二級ヒドロキシル基または両方の、いくつかまたは全てがペンダント
基で官能化されるように化学修飾し得る。適切なペンダント基には、これらに限定されな
いが、１個もしくは複数個（例えば、１個、２個、３個、もしくは４個）のヒドロキシ、
カルボキシ、カルボニル、アシル、オキシ、オキソで必要に応じて置換されている、スル
フィニル基、スルホニル基、ホスフェート基、アシル基、およびＣ１～Ｃ１２アルキル基
；またはこれらの組合せが含まれる。これらのアルコール残基を修飾する方法は当技術分
野において公知であり、Ｌｉｇａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｌａ　Ｊｏｌ
ｌａ、ＣＡ）からの商品名ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）で入手可能なスルホブチルエー
テルβ－シクロデキストリンを含めて多くのシクロデキストリン誘導体が市販されている
。
【０１８０】
　向神経活性ステロイドにおいて使用するのに適切なシクロデキストリンの例、例えば、
アロプレグナノロン製剤は、参照により本明細書に組み込まれている米国特許第５，８７
４，４１８号；同第６，０４６，１７７号；および同第７，６３５，７３３号に開示され
ているシクロデキストリンを含むことができる。向神経活性ステロイド製剤において使用
するための適切なシクロデキストリンの他の例には、これらに限らないが、α－シクロデ
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キストリン；β－シクロデキストリン；γ－シクロデキストリン；メチルα－シクロデキ
ストリン；メチルβ－シクロデキストリン；メチルγ－シクロデキストリン；エチルβ－
シクロデキストリン；ブチルα－シクロデキストリン；ブチルβ－シクロデキストリン；
ブチルγ－シクロデキストリン；ペンチルγ－シクロデキストリン；ヒドロキシエチルβ
－シクロデキストリン；ヒドロキシエチルγ－シクロデキストリン；２－ヒドロキシプロ
ピルα－シクロデキストリン；２－ヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリン；２－ヒ
ドロキシプロピルγ－シクロデキストリン；２－ヒドロキシブチルβ－シクロデキストリ
ン；アセチルα－シクロデキストリン；アセチルβ－シクロデキストリン；アセチルγ－
シクロデキストリン；プロピオニルβ－シクロデキストリン；ブチリルβ－シクロデキス
トリン；スクシニルα－シクロデキストリン；スクシニルβ－シクロデキストリン；スク
シニルγ－シクロデキストリン；ベンゾイルβ－シクロデキストリン；パルミチルβ－シ
クロデキストリン；トルエンスルホニルβ－シクロデキストリン；アセチルメチルβ－シ
クロデキストリン；アセチルブチルβ－シクロデキストリン；グルコシルα－シクロデキ
ストリン；グルコシルβ－シクロデキストリン；グルコシルγ－シクロデキストリン；マ
ルトシルα－シクロデキストリン；マルトシルβ－シクロデキストリン；マルトシルγ－
シクロデキストリン；α－シクロデキストリンカルボキシメチルエ－テル；β－シクロデ
キストリンカルボキシメチルエ－テル；γ－シクロデキストリンカルボキシメチルエ－テ
ル；カルボキシメチルエチルβ－シクロデキストリン；リン酸エステルα－シクロデキス
トリン；リン酸エステルβ－シクロデキストリン；リン酸エステルγ－シクロデキストリ
ン；３－トリメチルアンモニウム－２－ヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリン；ス
ルホブチルエーテルβ－シクロデキストリン；カルボキシメチルα－シクロデキストリン
；カルボキシメチルβ－シクロデキストリン；カルボキシメチルγ－シクロデキストリン
、およびこれらの組合せが含まれる。
【０１８１】
　好ましいシクロデキストリンには、これらに限定されないが、アルキルシクロデキスト
リン、ヒドロキシアルキルシクロデキストリン、例えば、ヒドロキシプロピルβ－シクロ
デキストリン、カルボキシアルキルシクロデキストリンおよびスルホアルキルエーテルシ
クロデキストリン、例えば、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリンが含まれる。
【０１８２】
　特定の実施形態において、シクロデキストリンは、表面上に複数の電荷（例えば、負ま
たは正）を有するα、β、またはγシクロデキストリンである。より特定の実施形態にお
いて、シクロデキストリンは、生理学的ｐＨで負に帯電している複数の官能基を含有する
かまたは含むβ－シクロデキストリンである。このような官能基の例には、これらに限定
されないが、カルボン酸（カルボキシレート）基、スルホネート（ＲＳＯ３

－）、ホスホ
ン酸基、ホスフィネート基、および生理学的ｐＨで負に帯電しているアミノ酸が含まれる
。帯電している官能基は、シクロデキストリンに直接結合することができ、またはスペー
サー、例えば、アルキレン鎖によって結合することができる。アルキレン鎖中の炭素原子
の数は、変化することができるが、一般に約１～１０個の炭素、好ましくは１～６個の炭
素、より好ましくは１～４個の炭素である。高度に硫酸化されたシクロデキストリンは、
米国特許第６，３１６，６１３号に記載されている。
【０１８３】
　一実施形態において、シクロデキストリンは、複数のスルホブチルエーテル基で官能化
されているβ－シクロデキストリンである。このようなシクロデキストリンは、商用名Ｃ
ＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）で販売されている。
【０１８４】
　ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は、ブチルエーテルスペーサー基、またはスルホブチル
エーテル（ＳＢＥ）によって親油性キャビティから分離されているスルホン酸ナトリウム
塩を有するポリアニオン性β－シクロデキストリン誘導体である。ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登
録商標）は単一の化学種ではないが、変化する程度の置換の多数のポリマー構造からなり
、位置異性体／部位異性体は、不純物を制御するために一貫して実施および改善されてき
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た特許を受けた製造工程によって均一なパターンに決定および制御される。
【０１８５】
　ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は、シクロデキストリン分子毎に６～７個のスルホブチ
ルエーテル基を含有する。スルホン酸基の非常に低いｐＫａによって、ＣＡＰＴＩＳＯＬ
（登録商標）は、生理学的に適合性のｐＨ値において複数の負の電荷を担持する。末端基
の負の電荷の斥力と合わさった４個の炭素のブチル鎖によって、シクロデキストリンキャ
ビティの「伸張」が可能となる。これは、他の修飾されたシクロデキストリンを使用して
達成することができるより、薬物候補へのより強い結合をもたらすことが多い。これはま
た、シクロデキストリンおよび正に帯電している薬物分子の間のイオン電荷相互作用につ
いての電位を実現する。さらに、これらの誘導体は、例外的な溶解性および非経口の安全
性を分子に与える。β－シクロデキストリンに対して、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）は
、より高い相互作用特性、および５０倍の改善である１００グラム／１００ｍｌを超えた
優れた水溶解性を実現する。
【０１８６】
　他の実施形態において、シクロデキストリンは、生理学的ｐＨにおいて負に帯電してい
る複数の官能基を有する。適切な正に帯電している基には、これらに限定されないが、第
四級アンモニウム基が含まれる。例示的なシクロデキストリンには、これらに限定されな
いが、モノ－６（Ａ）－ブチルアンモニウム－６（Ａ）－デオキシ－β－シクロデキスト
リントシレート（ＢｕＡＭ－β－ＣＤ）およびアミン－およびグアニジン－誘導体化β－
シクロデキストリン（βＣＤ）が含まれる。
【０１８７】
　好ましくは、シクロデキストリンは、製剤全体の約０．１％～約４０％ｗ／ｗ、好まし
くは約５％～約４０％ｗ／ｗ、より好ましくは約１０％～約４０％ｗ／ｗ、最も好ましく
は約１０％～約３５％ｗ／ｗの量で存在する。特定の実施形態において、シクロデキスト
リンの濃度は、約１５％～約３５％ｗ／ｗ、好ましくは約２０％～約３５％ｗ／ｗ、より
好ましくは約３０％～約３５％ｗ／ｗである。一実施形態において、製剤は、１ｍｌのシ
クロデキストリン（cyclodextin）、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）毎に、約１
～約２ｍｇ、好ましくは約１．５ｍｇの向神経活性ステロイド（例えば、アロプレグナノ
ロン）を含有する。
【０１８８】
　イオン交換樹脂
　イオン交換樹脂（ＩＥＲ）は、それらのマトリックス中に固定された正または負に帯電
している官能基を含有するかまたは含む高分子量水不溶性ポリマーであり、これは反対に
帯電している対イオンに対して親和性を有する。ＩＥＲは、可逆的におよび化学量論的に
周囲媒体と交換することができる固体不溶性高分子量多価電解質である。ＩＥＲは、－カ
チオン交換樹脂について、酸性基：カルボン酸またはスルホン酸－アニオン交換樹脂につ
いて、塩基性基：第四級アンモニウムを含有するかまたは含むスチレン（ジビニルベンゼ
ン）コポリマーである。
【０１８９】
　入れ替えられるイオン種の性質に基づいて、ＩＥ工程は、カチオン交換（ＣＥ）または
アニオン交換（ＡＥ）として公知である。ＩＥ工程は、本質的に競合的である。実際に、
イオン形態の薬物（通常、溶液）を適当なＩＥＲと混合し、「レジネート」として公知で
ある複合体を形成する。
【０１９０】
　レジネートの能力は、いくつかの要因、例えば、
１．薬液のｐＨおよび温度；
２．薬物およびＩＥＲの分子量および電荷強度；
３．幾可学的形状；
４．混合スピード；
５．薬液のイオン強度；
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６．ＩＥＲの架橋の程度および粒径；
７．溶媒の性質；ならびに
８．薬物種およびＩＥＲの間の接触時間
によって支配される。
【０１９１】
　一般に、ＩＥＲは、直径が概ね０．５～１．２ｍｍの球状ビーズからなる。最も一般の
タイプは色が不透明な黄色であるが、他の色もまた報告されている。ＩＥＲの各球状粒子
の構成は、均質なゲルの構成と同様である。発生する球状体積の収縮または拡大は、ＩＥ
Ｒが存在するイオン環境に基づく。
【０１９２】
　制御放出または持続放出系の主要な欠点は過剰放出であり、毒性の危険性の増加をもた
らす。イオン交換樹脂は、より良好な薬物保持特性、および過剰放出の防止を実現する。
イオン交換樹脂のポリマー（物理的）およびイオン（化学的）特性は、単純なマトリック
ス（物理的特性のみのため）の特性より薬物をより均一に放出する。強力なＩＥＲレジネ
ート上に負荷された薬物は、最も単純な形態の制御放出または持続放出送達系を実現する
。レジネートは、カプセル中に直接充填され、液体に懸濁され、マトリックスに懸濁され
、または錠剤に圧縮することができる。薬物は、イオン交換現象によってゆっくりと放出
され、吸収される。
【０１９３】
　レジネートのマイクロカプセル化は、経口またはデポー放出について薬物放出のより良
好な制御を実現する。コーティングされたレジネートからの薬物の吸収は、イオン交換工
程による、コーティングされたレジネート中への対イオンの侵入、および薬物樹脂複合体
からの薬物イオンの放出、ならびに溶解媒体中への膜を通した薬物イオンの拡散の結果で
ある。所望のレベルでの設計された放出速度は、コーティング厚さを最適化することによ
って得ることができる。レジネートのマイクロカプセル化は、空気浮遊コーティング（ウ
ルスター工程）、界面重合、溶媒蒸発またはパンコーティングによって達成することがで
きる。
【０１９４】
　例えば、ポリエチレングリコール４００による前処置によるレジネートのコーティング
の修正を使用して、幾何学的配置を維持し、コーティング工程を改善させることができる
。次いで、前処置されたレジネートは、エチルセルロースまたは任意の他の水不溶性ポリ
マーでコーティングされる。ポリエチレングリコールは、水中のマトリックスの膨潤速度
の制御において有用であり、一方、外側のエチルセルロースコーティングは、系に入るお
よび系から出るイオンの拡散パターンを修正する。制御放出または持続放出系の主要な欠
点は過剰放出であり、毒性の危険性の増加をもたらす。イオン交換樹脂は、より良好な薬
物保持特性、および過剰放出の防止を実現する。イオン交換樹脂のポリマー（物理的）お
よびイオン（化学的）特性は、単純なマトリックスの特性より薬物をより均一に放出する
。
【０１９５】
　強力なＩＥＲレジネート上に負荷された薬物は、最も単純な形態の制御放出または持続
放出送達系を実現する。レジネートは、カプセル中に直接充填され、液体に懸濁され、マ
トリックスに懸濁され、または錠剤に圧縮することができる。薬物は、イオン交換現象に
よってゆっくりと放出され、吸収される。
【０１９６】
　薬物の静脈内投与に適したいくつかのイオン交換樹脂が存在する。例えば、Shimadaら
、Jpn　J.　Antibiot.１９８５年９月；３８巻（９号）：２４９６～５０２頁は、明らか
な解熱効果、オプソニン効果や治癒機能障害を伴わずに有効性を示した、未修飾静脈内乾
燥イオン交換樹脂処理ヒト正常免疫グロブリンであるＳＭ－４３００についての臨床研究
を記載している。
【０１９７】
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　脂質担体
　乏しい水溶解性を有する向神経活性ステロイドの投与を促進するために、種々の脂質担
体を使用し得る。
【０１９８】
　脂質乳剤
　向神経活性ステロイドは、脂質乳剤を使用して、懸濁または溶解して合わせることがで
きる。脂質乳剤は、当技術分野において公知である。例えば、Longらへの米国特許第６３
６１７９２号；Zhangらへの米国特許第７，５５０，１５５号、および米国特許出願公開
第ＵＳ２００６／００６７９５２号を参照されたい。脂質乳剤製剤は典型的には、１種ま
たは複数種の向神経活性ステロイド、油構成要素、乳化剤、および水を含む。
【０１９９】
　油構成要素は、モノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリド、またはこれらの組合
せでよい。場合によって、油構成要素は、１種または複数種の脂肪酸と、グリセロール以
外のアルコールとの間に形成されるエステルを含む。油構成要素は、例えば、植物性油、
例えば、扁桃油、ルリヂサ油、クロフサスグリ種子油、トウモロコシ油、サフラワー油、
ダイズ油、ゴマ油、綿実油、ピーナッツ油、オリーブ油、ナタネ油、ヤシ油、パーム油、
キャノーラ油、またはこれらの組合せでよい。植物性油は典型的には、Ｃ１４～Ｃ２２脂
肪酸から形成される長鎖トリグリセリドである。油構成要素はまた、Ｃ８～Ｃ１２脂肪酸
から形成される中鎖トリグリセリド、例えば、Ｍｉｇｌｙｏｌ　８１２、Ｃｒｏｄａｍｏ
ｌ（登録商標）ＧＴＣＣ－ＰＮ、またはＮｅｏｂｅｅｓ　Ｍ－５油を含むことができる。
【０２００】
　乳化剤は、個々の油相および水相への乳剤の分離を防止することによって、脂質乳剤を
安定化させる役割を果たす。適切な乳化剤には、これらに限定されないが、プロピレング
リコールモノ－およびジ－脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステ
ル、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－ポリオキシプロピレンコ
ポリマーおよびブロックコポリマー、脂肪アルコールスルフェートの塩、ソルビタン脂肪
酸エステル、ポリエチレン－グリコールグリセロールエーテルのエステル、油およびワッ
クスをベースとする乳化剤、モノステアリン酸グリセロール、グリセリンソルビタン脂肪
酸エステルおよびリン脂質が含まれる。場合によって、乳化剤は、リン脂質である。
【０２０１】
　場合によって、乳化剤は、ビタミンＥ誘導体である。適切なビタミンＥ誘導体には、こ
れらに限定されないが、α－トコフェリルオキサレート、α－トコフェリルマロネート、
α－トコフェリルスクシネート、α－トコフェリルグルタレート、α－トコフェリルアジ
ペート、α－トコフェリルピメレート、α－トコフェリルスベレート、α－トコフェリル
アゼレート、およびＤ－α－トコフェリルポリエチレングリコール１０００スクシネート
（ビタミンＥ　ＴＰＧＳ）が含まれる。
【０２０２】
　例示的なリン脂質には、約４～約２２個の炭素原子、より一般に約１０～約１８個の炭
素原子および変化する程度の飽和を有する、ホスファチジルコリン（chlorine）、レシチ
ン（リン酸化ジアシルグリセリドのコリンエステルの混合物）、ホスファチジルエタノー
ルアミン、ホスファチジルグリセロール、ホスファチジン酸が含まれる。好ましくは、リ
ン脂質は、天然起源のものである。天然のリン脂質には、ダイズレシチン、卵レシチン、
硬化ダイズレシチン、硬化卵レシチン、スフィンゴシン、ガングリオシド、およびフィト
スフィンゴシン、およびこれらの組合せが含まれる。
【０２０３】
　適切な脂質乳剤は一般に、約１％～４０％ｗ／ｖの油構成要素および約０．１％～７．
５％ｗ／ｖの乳化剤を含有する。適切な市販の脂質乳剤は、ダイズ油を含有するかまたは
含む脂質乳剤、例えば、Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ（登録商標）　１０％、Ｉｎｔｒａｌｉｐ
ｉｄ（登録商標）　２０％、およびＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ（登録商標）　３０％、ならび
にダイズ油およびサフラワー油の混合物を含有するかまたは含む脂質乳剤、例えば、Ｌｉ
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ｐｏｓｙｎ（登録商標）ＩＩ　１０％およびＬｉｐｏｓｙｎ（登録商標）ＩＩ　２０％を
含む。
【０２０４】
　脂質乳剤は、１種または複数種のさらなる構成要素を必要に応じて含有することができ
る。例えば、脂質製剤は、１種または複数種の非水性混和性共溶媒、例えば、アルコール
またはグリコールを含有することができる。いくつかの好ましい製剤において、グリセロ
ールおよび／またはプロピレングリコールは、共溶媒として存在する。
【０２０５】
　多くの脂質乳剤は、細菌増殖を助けることができる。したがって、場合によって、１種
または複数種の構成要素、例えば、エデト酸二ナトリウム（disodium　edatate）、クエ
ン酸、メタビスルフェート、ベンジルアルコール、１種もしくは複数種のパラベン、クロ
ロブタノール、フェノール、ソルビン酸、またはチメロサールを脂質乳剤製剤に加えて、
細菌増殖を防止または遅延させ得る。
【０２０６】
　さらに、脂質乳剤は、リン酸緩衝液、酢酸緩衝液、およびクエン酸緩衝液を含めた溶液
のｐＨを修正または安定化するために使用される１種または複数種の剤を含有することが
できる。
【０２０７】
　一実施形態において、製剤は、約１％ｗ／ｖ～約２５％ｗ／ｖのダイズ油、約０．５％
～約７．５％ｗ／ｖの卵黄リン脂質、および約０．５％ｗ／ｖ～約５％ｗ／ｖの混和性共
溶媒を含有するかまたは含む溶液に溶解された、治療有効量の１種または複数種の向神経
活性ステロイドを含有するかまたは含む水中油型乳剤である。
【０２０８】
　別の実施形態において、製剤は、約１％ｗ／ｖ～約１５％ｗ／ｖのダイズ油、約１％ｗ
／ｖ～約１５％ｗ／ｖのサフラワー油、約０．５％～約７．５％ｗ／ｖの卵ホスファチド
、および０．５％ｗ／ｖ～約５％ｗ／ｖの混和性共溶媒を含有するかまたは含む溶液に溶
解された、治療有効量の１種または複数種の向神経活性ステロイドを含有するかまたは含
む水中油型乳剤である。
【０２０９】
　脂質乳剤は、上に記載のように投与し、または下に記載する非経口製剤中に組み込むこ
とができる。
【０２１０】
　リポソーム
　１種または複数種の向神経活性ステロイドは、リポソーム中に組み込むことができる。
当技術分野において公知のように、リポソームは一般に、リン脂質または他の脂質物質に
由来する。例えば、「Remington-The　science　and　practice　of　pharmacy」、第２
０版、Jennaroら（Phila,　Lippencott,　Williams,　and　Wilkens、２０００年）を参
照されたい。
【０２１１】
　リポソームは一般に、リン脂質または他の脂質物質に由来する。リポソームは、水性媒
体に分散した、単一層状または多重層状の水和した液晶によって形成される。リポソーム
を形成することができる任意の無毒性の生理学的に許容され代謝可能な脂質を使用するこ
とができる。リポソーム形態である開示された組成物は、１種または複数種の向神経活性
ステロイドに加えて、安定剤、保存剤、添加剤、および他の適切な添加剤を含有すること
ができる。
【０２１２】
　適切な脂質の例は、天然および合成の両方である、リン脂質およびホスファチジルコリ
ン（レシチン）である。リポソームを形成する方法は、当技術分野において公知である。
例えば、Prescott編、Methods　in　Cell　Biology、第ＸＩＶ巻、Academic　Press、New
　York、３３頁および以下参照、１９７６年を参照されたい。リポソームは、カチオン性
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リポソーム（例えば、ＤＯＴＭＡ、ＤＯＰＥ、ＤＣコレステロールをベースとする）また
はアニオン性リポソームでよい。リポソームは、必要に応じて特定の細胞を標的とするこ
とを促進するタンパク質をさらに含むことができる。化合物およびカチオン性リポソーム
を含む組成物の投与は、標的器官へと導入される血液に投与し、または気道の標的細胞に
向けて気道中に吸入させることができる。
【０２１３】
　１種または複数種の向神経活性ステロイドは、市販のリポソーム調製品、例えば、ＬＩ
ＰＯＦＥＣＴＩＮ（登録商標）、ＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＥ（登録商標）（ＧＩＢＣＯ－
ＢＲＬ、Ｉｎｃ．、Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、Ｍｄ．）、ＳＵＰＥＲＦＥＣＴ（登録商
標）（Ｑｉａｇｅｎ、Ｉｎｃ．Ｈｉｌｄｅｎ、Ｇｅｒｍａｎｙ）およびＴＲＡＮＳＦＥＣ
ＴＡＭ（登録商標）（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｂｉｏｔｅｃ、Ｉｎｃ．、Ｍａｄｉｓｏｎ、Ｗｉ
ｓ．）、ならびに当技術分野で標準的な手順に従って開発された他のリポソームを使用し
て製剤化することができる。リポソームからの化合物の拡散または化合物の送達が特定の
速度または投与量のために設計されるリポソームをまた使用することができる。
【０２１４】
　１種または複数種の向神経活性ステロイドはまた、ノイソームを使用して製剤化するこ
とができる。ノイソームは、非イオン性界面活性剤が関与する多重層状または単層状の小
胞である。溶質の水溶液は、界面活性剤巨大分子の組織化からもたらされる二重層によっ
て封入される。リポソームと同様に、ノイソームは、例えば、メソトレキセート、ドキソ
ルビシン、および免疫アジュバントを含めた抗がん薬の標的化された送達において使用さ
れる。これらは一般に、両親媒性炭水化物およびアミノ基を含有するかまたは含むポリマ
ー、例えば、キトサンから調製される小胞であるトランスフェロソームとは異なることが
理解される。
【０２１５】
　１種または複数種の向神経活性ステロイドはまた、ナノエリスロソームを使用して送達
することができる。ナノエリスロソームは、画定した孔径のフィルターを通す透析を介し
た赤血球でできているナノ小胞である。これらの小胞は、１種または複数種の向神経活性
ステロイドで負荷することができる。
【０２１６】
　脂質ナノ乳剤
　脂質ナノ乳剤をまた使用することができる。脂質ナノ乳剤は、当技術分野において公知
である。例えば、Chenらへの米国特許出願公開第ＵＳ２００７／０２０７１７３号、およ
びElbayoumiらへの米国特許出願公開第ＵＳ２００１／００４５０５０号を参照されたい
。脂質ナノ乳剤は、例えば、高圧ホモジナイザーを使用して、または位相反転温度法（Ｐ
ＩＴ）によって、上に記載する脂質乳剤のいずれかのマイクロ乳化によって調製すること
ができる。
【０２１７】
　向神経活性ステロイドを含有するかまたは含む好ましい脂質ナノ乳剤において、コハク
酸ビタミンＥおよび／またはビタミンＥ　ＴＰＧＳは、乳化剤として含まれる。
【０２１８】
　脂質ナノ乳剤は、必要に応じてさらに凍結乾燥することができる。例えば、米国特許出
願公開第ＵＳ２０１１／００１５２６６号を参照されたい。
【０２１９】
　脂質ナノ乳剤は、上に記載のように投与し、または下に記載する非経口もしくは非経口
ではない製剤中に組み込むことができる。
【０２２０】
　前濃縮物は、少なくとも１種の脂肪酸油を有する油相を含む。本発明の脂肪酸油は、少
なくとも１種の多価不飽和脂肪酸を含む。「多価不飽和脂肪酸」という用語は、少なくと
も５０重量パーセント以上の多価不飽和脂肪酸を有するそれらの脂肪酸を含む。多価不飽
和脂肪は、穀物製品、魚および海産物（ニシン、サケ、サバ、オヒョウ）、ダイズ、およ
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び魚油において見出すことができる。多価不飽和脂肪酸は、ω－３脂肪酸およびω－６脂
肪酸を含む。多価不飽和脂肪酸は、リノール酸およびリノレン酸を含む。好ましい多価不
飽和脂肪酸は、エイコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸の塩、ドコサヘキサエン酸
、ドコサヘキサエン酸の塩、エイコサペンタエン酸のトリグリセリド、ドコサヘキサエン
酸のトリグリセリド（tryglycerides）、エイコサペンタエン酸のエチルエステル、また
はドコサヘキサエン酸のエチルエステルを含む。
【０２２１】
　多価不飽和脂肪酸は、ω－３脂肪酸油および中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）を含む。中
鎖トリグリセリドは、約６～１４個の炭素原子を含有し、好ましくは約８～１２個の炭素
原子は油相中での使用に適している。好ましい中鎖グリセリドは、例えば、カプリル酸／
カプリン酸トリグリセリド、例えば、「Ｍｉｇｒｉｏｌ　８１０」、「Ｍｉｇｒｉｏｌ　
８１２」（両方とも、商品名、Ｈｕｌｓ　Ｃｏ．、Ｌｔｄ．が製造、ミツバ貿易株式会社
から入手可能）、トリカプリル酸グリセリル（トリカプリリン）、例えば、「Ｐａｎａｓ
ａｔｅ　８００」（商品名、日油株式会社、日本が製造）を含む。
【０２２２】
　前濃縮物は、乳化剤構成要素を含む。乳化剤構成要素は、１種または複数種の界面活性
剤を有する。界面活性剤は、水による溶媒和をエネルギー的に好む極性の頭部基、および
水によって良好に溶媒和しない疎水性尾部の両方を有する任意の分子を含む。油相と乳化
剤構成要素の比は、前濃縮物から調製したナノ乳剤の毒性のために重要である。前濃縮物
および乳剤との使用に適した界面活性剤は、これらがＧＲＡＳ（一般に安全と認められる
）一覧上にあり、ヒトの消費のために承認されている限り、種々のアニオン性および非イ
オン性界面活性剤、ならびに水中油型乳剤の形成を促進することができる他の乳化化合物
を含む。例えば、レシチン、ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ－１５（１２－ヒドロキシステアリン
酸のポリオキシエチレンエステル）、ポリソルベート８０またはＣｒｅｍｏｐｈｏｒｅ　
ＥＬ（ポリエトキシ化ヒマシ油）。McCutcheon’s　Volume　1:Emulsifiers　and　Deter
gents　North　American　Edition、１９９６年（参照により本明細書中に組み込まれて
いる）を参照されたい。
【０２２３】
　非経口投与のための製剤
　本明細書で記載される化合物（例えば、アロプレグナノロン）は、非経口投与のために
製剤化され得る。好ましい用量、剤形、もしくは投与様式は、非経口（例えば、鼻腔内に
、口腔に、静脈内、筋肉内、皮下、腹腔内（ｉｎｔｒａｐａｒｅｎｔｅｒａｌ）、粘膜（
ｂｕｃｏｓａｌ）、舌下、眼内、および局所（例えば、静脈内もしくは筋肉内））である
。別の実施形態において、情報資料は、本明細書で記載される化合物を、適切な被験体、
例えば、ヒト（例えば、本明細書で記載される障害を有するかもしくはそのリスクがある
ヒト）に投与するための指示を含み得る。いくつかの好ましい実施形態において、上記向
神経活性ステロイドおよびベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬のうちの少なくとも１
つは、非経口投与のために製剤化される。いくつかの実施形態において、上記向神経活性
ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬の両方が、非経口投与のた
めに製剤化される。
【０２２４】
　非経口製剤は、当技術分野において公知の技術を使用して、水性組成物として調製する
ことができる。典型的には、このような組成物は、注射用製剤、例えば、液剤または懸濁
剤；注射の前に再構成媒体を加えることによって、液剤または懸濁剤を調製するのに使用
するために適した固体形態；乳剤、例えば、油中水型（ｗ／ｏ）乳剤、水中油型（ｏ／ｗ
）乳剤、およびそのマイクロ乳剤、リポソーム、またはエマルソームとして調製すること
ができる。
【０２２５】
　いくつかの実施形態において、上記非経口製剤は、例えば、静脈内投与のための注射用
製剤として調製される。いくつかの実施形態において、上記非経口製剤は、化合物（例え
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ば、本明細書で記載される神経ステロイド（例えば、アロプレグナノロン））、およびシ
クロデキストリン、例えば、β－シクロデキストリン（例えば、スルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン、例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む。いくつかの実
施形態において、上記非経口製剤は、アロプレグナノロンおよびスルホブチルエーテルβ
－シクロデキストリン（例えば、ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標））を含む。
【０２２６】
　担体は、例えば、水（例えば、注射用水（ＵＳＰ））、エタノール、１種または複数種
のポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、および液体ポリエチレン
グリコール）、油、例えば、植物性油（例えば、ピーナッツ油、トウモロコシ油、ゴマ油
など）、およびこれらの組合せを含有するかまたは含む溶媒または分散媒でよい。
【０２２７】
　適度の流動性は、例えば、コーティング、例えば、レシチンの使用によって、分散液（
dispersion）の場合、必要とされる粒径の維持によって、および／または界面活性剤の使
用によって維持することができる。多くの場合、等張剤、例えば、糖または塩化ナトリウ
ムを含むことが好ましい。
【０２２８】
　遊離酸または遊離塩基または薬理学的に許容されるその塩としての活性化合物の液剤お
よび分散液は、これらに限定されないが、界面活性剤、分散剤、乳化剤、ｐＨ修正剤、お
よびこれらの組合せを含めた１種または複数種の薬学的に許容される添加剤と適切に混合
した、水または別の溶媒または分散媒体中で調製することができる。
【０２２９】
　適切な界面活性剤は、アニオン性、カチオン性、両性または非イオン性表面活性剤であ
り得る。適切なアニオン性界面活性剤には、これらに限定されないが、カルボン酸イオン
、スルホン酸イオンおよび硫酸イオンを含有するかまたは含むものが含まれる。アニオン
性界面活性剤の例には、長鎖アルキルスルホネートおよびアルキルアリールスルホネート
のナトリウム、カリウム、アンモニウム、例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウ
ム；ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム、例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリ
ウム；ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム、例えば、ナトリウムビス－（２－エチルチ
オキシル（ethylthioxyl））－スルホスクシネート；およびアルキルスルフェート、例え
ば、ラウリル硫酸ナトリウムが含まれる。カチオン性界面活性剤には、これらに限定され
ないが、第四級アンモニウム化合物、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウ
ム、臭化セトリモニウム、塩化ステアリルジメチルベンジルアンモニウム、ポリオキシエ
チレンおよびココナツアミンが含まれる。非イオン性界面活性剤の例には、モノステアリ
ン酸エチレングリコール、ミリスチン酸プロピレングリコール、モノステアリン酸グリセ
リン、ステアリン酸グリセリル、ポリグリセリル－４－オレエート、ソルビタンアシレー
ト（sorbitan　acylate）、スクロースアシレート（sucrose　acylate）、ＰＥＧ－１５
０ラウレート、ＰＥＧ－４００モノラウレート、ポリオキシエチレンモノラウレート、ポ
リソルベート、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル、ＰＥＧ－１０００セチル
エーテル、ポリオキシエチレントリデシルエーテル、ポリプロピレングリコールブチルエ
ーテル、ポロキサマー（登録商標）４０１、ステアロイルモノイソプロパノールアミド、
およびポリオキシエチレン硬化獣脂アミドが含まれる。両性界面活性剤の例には、ナトリ
ウムＮ－ドデシル－β－アラニン、ナトリウムＮ－ラウリル－β－イミノジプロピオネー
ト、ミリストアンホアセテート（myristoamphoacetate）、ラウリルベタインおよびラウ
リルスルホベタインが含まれる。
【０２３０】
　製剤は、微生物の増殖を防止する保存剤を含有することができる。適切な保存剤には、
これらに限定されないが、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、およ
びチメロサールが含まれる。製剤はまた、活性剤（複数可）の分解を防止する抗酸化剤を
含有し得る。
【０２３１】
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　製剤は典型的には、再構成による非経口投与のために、３～８のｐＨに緩衝化される。
適切な緩衝液には、これらに限定されないが、リン酸緩衝液、酢酸緩衝液、およびクエン
酸緩衝液が含まれる。
【０２３２】
　水溶性ポリマーは、非経口投与のための製剤において使用されることが多い。適切な水
溶性ポリマーには、これらに限定されないが、ポリビニルピロリドン、デキストラン、カ
ルボキシメチルセルロース、およびポリエチレングリコールが含まれる。
【０２３３】
　無菌の注射可能な液剤は、必要とされる量の活性化合物を、上で一覧表示した添加剤の
１つまたは複数を有する適当な溶媒または分散媒中に組み込み、必要な場合は、その後、
濾過滅菌することによって調製することができる。一般に、分散液は、塩基性分散媒、お
よび上で一覧表示したものからの必要とされる他の成分を含有する無菌のビヒクル中に様
々な滅菌した活性成分を組み込むことによって調製される。無菌の注射可能な液剤の調製
のための無菌の粉末の場合、好ましい調製方法は、真空乾燥および凍結乾燥技術であり、
これによって、その従前に濾過滅菌した溶液からの、活性成分および任意のさらなる所望
の成分の粉末を生じさせる。散剤は、粒子が本質的に多孔質であるような様式で調製する
ことができ、これによって粒子の溶解を増加させることができる。多孔質粒子を作製する
方法は、当技術分野で周知である。
【０２３４】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドまたは上記ベンゾジアゼピン
または麻酔薬／鎮静薬のうちの少なくとも１つは、鼻腔内、口腔、筋肉内もしくは静脈内
投与（例えば、筋肉内投与もしくは静脈内投与）のために製剤化される。いくつかの実施
形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮
静薬の両方が、鼻腔内、口腔、筋肉内もしくは静脈内投与（例えば、筋肉内投与もしくは
静脈内投与）のために製剤化される。
【０２３５】
　本明細書に記載されている非経口製剤は、即時放出、遅延放出、延長放出、拍動性放出
、およびこれらの組合せを含めた制御放出のために製剤化することができる。
【０２３６】
　ナノ粒子および微粒子
　非経口投与のために、化合物、および必要に応じて１種または複数種のさらなる活性剤
は、制御放出を実現する微粒子、ナノ粒子、またはこれらの組合せ中に組み込むことがで
きる。製剤が２種以上の薬物を含有する実施形態において、薬物は、同じタイプの制御放
出（例えば、遅延、延長、即時、もしくは拍動性）のために製剤化することができ、また
は薬物は、異なるタイプの放出（例えば、即時および遅延、即時および延長、遅延および
延長、遅延および拍動性など）のために独立に製剤化することができる。
【０２３７】
　例えば、化合物および／または１種もしくは複数種のさらなる活性剤は、薬物（複数可
）の制御放出を実現するポリマー微粒子中に組み込むことができる。薬物（複数可）の放
出は、微粒子からの薬物（複数可）の拡散、ならびに／または加水分解および／もしくは
酵素分解によるポリマー粒子の分解によって制御される。適切なポリマーは、エチルセル
ロースおよび他の天然または合成のセルロース誘導体を含む。
【０２３８】
　ゆっくりと可溶性であり、水性環境においてゲルを形成するポリマー、例えば、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースまたはポリエチレンオキシドはまた、薬物を含有するかま
たは含む微粒子のための材料として適していてもよい。他のポリマーには、これらに限定
されないが、ポリ無水物、ポリ（エステル無水物）、ポリヒドロキシ酸、例えば、ポリラ
クチド（ＰＬＡ）、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）（
ＰＬＧＡ）、ポリ－３－ヒドロキシブチレート（ＰＨＢ）およびそのコポリマー、ポリ－
４－ヒドロキシブチレート（Ｐ４ＨＢ）およびそのコポリマー、ポリカプロラクトンおよ
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びそのコポリマー、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０２３９】
　あるいは、薬物（複数可）は、水溶液中で不溶性または水溶液中でゆっくりと可溶性で
あるが、酵素分解、胆汁酸の界面活性剤作用、および／または機械的侵食を含めた手段に
よって、ＧＩ管内で分解されることができる材料から調製される微粒子中に組み込むこと
ができる。本明細書において使用する場合、「水中でゆっくりと可溶性」という用語は、
３０分内の期間に水に溶解しない材料を指す。好ましい例には、脂肪、脂肪物質、ワック
ス、ワックス様物質およびこれらの混合物が含まれる。適切な脂肪および脂肪物質は、脂
肪アルコール（例えば、ラウリル、ミリスチル、ステアリル、セチルまたはセトステアリ
ルアルコール）、これらに限定されないが、脂肪酸エステル、脂肪酸グリセリド（モノ－
、ジ－およびトリ－グリセリド）、ならびに硬化脂肪を含めた、脂肪酸および誘導体を含
む。特定の例には、これらに限定されないが、硬化植物性油、硬化綿実油、硬化ヒマシ油
、商品名Ｓｔｅｒｏｔｅｘ（登録商標）で入手可能な硬化油、ステアリン酸、カカオバタ
ー、およびステアリルアルコールが含まれる。適切なワックスおよびワックス様材料には
、天然または合成のワックス、炭化水素、および通常のワックスが含まれる。ワックスの
具体例には、蜜蝋、ｇｌｙｃｏｗａｘ、ヒマシワックス、カルナウバワックス、パラフィ
ンおよびカンデリラワックスが含まれる。本明細書において使用する場合、ワックス様材
料は、室温で通常固体であり、約３０～３００℃の融点を有する任意の材料と定義される
。
【０２４０】
　場合によって、微粒子中への透水の速度を変化させることが望ましくてもよい。この目
的のために、速度制御（ウイッキング）薬剤は、上に一覧表示した脂肪またはワックスと
共に製剤化し得る。速度制御材料の例には、特定のデンプン誘導体（例えば、ワックス状
マルトデキストリンおよびドラム乾燥したトウモロコシデンプン）、セルロース誘導体（
例えば、ヒドロキシプロピルメチル－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、およびカルボキシメチル－セルロース）、アルギン酸、ラクトースおよび
タルクが含まれる。さらに、薬学的に許容される界面活性剤（例えば、レシチン）を加え
て、このような微粒子の分解を促進し得る。
【０２４１】
　水不溶性であるタンパク質、例えば、ゼインはまた、薬物を含有するかまたは含む微粒
子の形成のための材料として使用することができる。さらに、水溶性であるタンパク質、
多糖類およびこれらの組合せは、薬物と共に微粒子に製剤化され、それに続いて架橋させ
、不溶性ネットワークを形成することができる。例えば、シクロデキストリンは、個々の
薬物分子と複合体化し、それに続いて架橋することができる。
【０２４２】
　薬物を含有するかまたは含む微粒子を生成するための担体材料中への薬物のカプセル化
または組込みは、公知の医薬製剤技術によって達成することができる。脂肪、ワックスま
たはワックス様材料中の製剤の場合、担体材料を典型的には、その融解温度超で加熱し、
薬物を加えて、担体材料に懸濁した薬物粒子、担体材料に溶解した薬物、またはこれらの
混合物を含む混合物を形成させる。微粒子は、これらに限定されないが、凝結、押出し、
噴霧冷却または水性分散の工程を含めたいくつかの方法によってそれに続いて製剤化する
ことができる。好ましい工程において、ワックスをその融解温度超で加熱し、薬物を加え
、混合物が冷却するにつれ溶融したワックス－薬物混合物を常に撹拌しながら凝結させる
。代わりに、溶融したワックス－薬物混合物を押し出し、球形化し、ペレットまたはビー
ズを形成することができる。これらの工程の詳細な記載は、「Remington-The　science　
and　practice　of　pharmacy」、第２０版、Jennaroら（Phila,　Lippencott,　William
s,　and　Wilkens、２０００年）において見出すことができる。
【０２４３】
　いくつかの担体材料について、微粒子を含有するかまたは含む微粒子を生成する溶媒蒸
発技術を使用することが望ましくてもよい。この場合、薬物および担体材料は、相互溶媒
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に共溶解され、微粒子は、それに続いて、これらに限定されないが、水もしくは他の適当
な媒体中で乳剤を形成させること、噴霧乾燥、またはバルク溶液から溶媒を蒸発させ、こ
のように得られた材料をミル粉砕することを含めたいくつかの技術によって生成すること
ができる。
【０２４４】
　いくつかの実施形態において、微粒子形態の薬物は、水不溶性またはゆっくりと水溶性
である材料中に均質に分散している。組成物中の薬物粒子のサイズを最小化するために、
製剤化の前に薬物粉末自体をミル粉砕して、細かい粒子を生じさせ得る。製薬技術におい
て公知のジェットミル粉砕の工程を、この目的のために使用することができる。いくつか
の実施形態において、微粒子形態の薬物は、その融点超でワックスまたはワックス様物質
を加熱し、混合物を撹拌しながら薬物粒子を加えることによって、ワックスまたはワック
ス様物質に均質に分散される。この場合、薬学的に許容される界面活性剤を混合物に加え
て、薬物粒子の分散を促進し得る。
【０２４５】
　粒子はまた、１つまたは複数の改変放出コーティングでコーティングすることができる
。リパーゼによって加水分解される脂肪酸の固体エステルは、微粒子または薬物粒子上に
噴霧コーティングすることができる。ゼインは、天然に水不溶性のタンパク質の一例であ
る。これは、噴霧コーティングによってまたは湿式造粒技術によって、薬物を含有するか
または含む微粒子または薬物粒子上にコーティングすることができる。天然に水不溶性の
材料に加えて、消化酵素のいくつかの基質を架橋手順で処理して、非可溶性ネットワーク
の形成をもたらすことができる。化学的および物理的手段の両方によって開始する、タン
パク質を架橋させる多くの方法が報告されてきた。架橋を得る最も一般の方法の１つは、
化学架橋剤の使用である。化学架橋剤の例には、アルデヒド（グルタルアルデヒド（glut
eraldehyde）およびホルムアルデヒド）、エポキシ化合物、カルボジイミド、ならびにゲ
ニピンが含まれる。これらの架橋剤に加えて、酸化糖および天然糖を使用して、ゼラチン
を架橋してきた（Cortesi,　R.ら、Biomaterials、１９巻（１９９８年）１６４１～１６
４９頁）。架橋はまた、酵素的手段を使用して達成することができる。例えば、トランス
グルタミナーゼは、シーフード製品を架橋するためのＧＲＡＳ物質として承認されてきた
。最後に、架橋は、物理的手段、例えば、熱処理、ＵＶ照射およびγ線照射によって開始
させることができる。
【０２４６】
　薬物を含有するかまたは含む微粒子または薬物粒子を囲む架橋タンパク質のコーティン
グ層を生成するために、水溶性タンパク質を微粒子上に噴霧コーティングし、それに続い
て上に記載する方法の１つによって架橋させることができる。代わりに、薬物を含有する
かまたは含む微粒子は、タンパク質内にコアセルベーション－相分離によって（例えば、
塩を加えることによって）マイクロカプセル化し、それに続いて架橋させることができる
。この目的のためのいくつかの適切なタンパク質には、ゼラチン、アルブミン、カゼイン
、およびグルテンが含まれる。
【０２４７】
　多糖類をまた架橋し、水不溶性のネットワークを形成することができる。多くの多糖類
について、ポリマー主鎖を架橋させるカルシウム塩または多価カチオンとの反応によって
、これは達成することができる。ペクチン、アルギネート、デキストラン、アミロースお
よびグアーガムは、多価カチオンの存在下で架橋に供される。反対に帯電している多糖類
の間の複合体をまた形成することができる。ペクチンおよびキトサンは、例えば、静電相
互作用を介して複合体化することができる。
【０２４８】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび／または上記ベンゾジ
アゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬のうちの少なくとも１つは、鼻腔内、口腔、筋肉内もしく
は静脈内投与（例えば、筋肉内もしくは静脈内投与）のために製剤化される。いくつかの
実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬
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／鎮静薬の両方が、鼻腔内、口腔、筋肉内もしくは静脈内投与（例えば、筋肉内もしくは
静脈内投与）のために製剤化される。
【０２４９】
　本明細書中に記載の化合物は、蓄積注射のために製剤化することができる。蓄積注射に
おいて、活性剤は、注射後数時間または数日に亘る活性剤の徐々の放出を実現する１種ま
たは複数種の薬学的に許容される担体と共に製剤化される。デポー製剤は、任意の適切な
手段によって投与することができる。しかし、デポー製剤は典型的には、皮下または筋肉
内注射を介して投与される。
【０２５０】
　種々の担体をデポー製剤中に組み込んで、活性剤の制御放出を実現し得る。場合によっ
て、デポー製剤は、１種または複数種の生分解性ポリマーまたはオリゴマー担体を含有す
る。適切なポリマー担体には、これらに限定されないが、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ
（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）、ポリ（乳酸）－ポリエチレングリコール（
ＰＬＡ－ＰＥＧ）ブロックコポリマー、ポリ無水物、ポリ（エステル無水物）、ポリグリ
コリド（ＰＧＡ）、ポリ－３－ヒドロキシブチレート（ＰＨＢ）およびそのコポリマー、
ポリ－４－ヒドロキシブチレート（Ｐ４ＨＢ）、ポリカプロラクトン、セルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、エチルセルロース、ならびにこれらのブレンド、誘導
体、コポリマー、および組合せが含まれる。
【０２５１】
　ポリマーまたはオリゴマー担体を含有するかまたは含むデポー製剤において、担体およ
び活性剤は、液剤、乳剤、または懸濁剤として製剤化することができる。１種または複数
種の向神経活性ステロイド、および必要に応じて１種または複数種のさらなる活性剤をま
た、ポリマーもしくはオリゴマー微粒子、ナノ粒子、またはこれらの組合せ中に組み込む
ことができる。
【０２５２】
　場合によって、製剤は流体であり、注射によって凝固またはゲル化する（すなわち、ヒ
ドロゲルまたはオルガノゲルを形成する）ように設計される。これは、注射による組成物
の溶解性の変化から、または例えば、開始剤および／もしくは架橋剤と混合したプレポリ
マーを注射することによってもたらされることができる。ポリマーマトリックス、ポリマ
ー溶液、またはポリマー粒子は、活性剤を注射部位において捕捉する。ポリマー担体が徐
々に分解するにつれて、マトリックスからの活性剤の拡散によって、および／またはマト
リックスが吸収されるにつれてのマトリックスの散逸によって、活性剤が放出される。注
射部位からの活性剤の放出速度は、例えば、ポリマー担体の化学組成、分子量、架橋密度
、および濃度を変化させることによって制御することができる。このような系の例には、
米国特許第４，９３８，７６３号、同第５，４８０，６５６号および同第６，１１３，９
４３号において記載されるものが含まれる。
【０２５３】
　デポー製剤はまた、許容される油（例えば、ピーナッツ油、トウモロコシ油、ゴマ油、
綿実油など）、およびリン脂質、イオン交換樹脂、および可溶性に乏しい担体を含めた疎
水性材料を含めた、他の速度制御添加剤を使用することによって調製することができる。
【０２５４】
　デポー製剤は、例えば、水、エタノール、１種または複数種のポリオール（例えば、グ
リセロール、プロピレングリコール、および液体ポリエチレングリコール）、油、例えば
、植物性油（例えば、ピーナッツ油、トウモロコシ油、ゴマ油など）、ならびにこれらの
組合せを含有するかまたは含む、溶媒または分散媒をさらに含有することができる。適度
の流動性は、例えば、コーティング、例えば、レシチンを使用することによって、分散液
の場合は必要とされる粒径を維持することによって、および／または界面活性剤を使用す
ることによって維持することができる。多くの場合、等張剤、例えば、糖または塩化ナト
リウムを含むことが好ましい。
【０２５５】
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　遊離酸または遊離塩基または薬理学的に許容されるその塩としての向神経活性ステロイ
ドまたはベンゾジアゼピンまたは麻酔薬／鎮痛薬の液剤および分散液は、これらに限定さ
れないが、界面活性剤、分散剤、乳化剤、ｐＨ修正剤、およびこれらの組合せを含めた１
種または複数種の薬学的に許容される添加剤と適切に混合した、水または別の溶媒または
分散媒体中で調製することができる。
【０２５６】
　適切な界面活性剤は、アニオン性、カチオン性、両性または非イオン性表面活性剤であ
り得る。適切なアニオン性界面活性剤には、これらに限定されないが、カルボン酸イオン
、スルホン酸イオンおよび硫酸イオンを含有するかまたは含むものが含まれる。アニオン
性界面活性剤の例には、長鎖アルキルスルホネートおよびアルキルアリールスルホネート
のナトリウム、カリウム、アンモニウム、例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウ
ム；ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム、例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリ
ウム；ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム、例えば、ナトリウムビス－（２－エチルチ
オキシル）－スルホスクシネート；およびアルキルスルフェート、例えば、ラウリル硫酸
ナトリウムが含まれる。カチオン性界面活性剤には、これらに限定されないが、第四級ア
ンモニウム化合物、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、臭化セトリモ
ニウム、塩化ステアリルジメチルベンジルアンモニウム、ポリオキシエチレンおよびココ
ナツアミンが含まれる。非イオン性界面活性剤の例には、モノステアリン酸エチレングリ
コール、ミリスチン酸プロピレングリコール、モノステアリン酸グリセリル、ステアリン
酸グリセリル、ポリグリセリル－４－オレエート、ソルビタンアシレート、スクロースア
シレート、ＰＥＧ－１５０ラウレート、ＰＥＧ－４００モノラウレート、ポリオキシエチ
レンモノラウレート、ポリソルベート、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル、
ＰＥＧ－１０００セチルエーテル、ポリオキシエチレントリデシルエーテル、ポリプロピ
レングリコールブチルエーテル、ポロキサマー（登録商標）４０１、ステアロイルモノイ
ソプロパノールアミド、およびポリオキシエチレン硬化獣脂アミドが含まれる。両性界面
活性剤の例には、ナトリウムＮ－ドデシル－β－アラニン、ナトリウムＮ－ラウリル－β
－イミノジプロピオネート、ミリストアンホアセテート、ラウリルベタインおよびラウリ
ルスルホベタインが含まれる。
【０２５７】
　製剤は、微生物の増殖を防止する保存剤を含有することができる。適切な保存剤には、
これらに限定されないが、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、およ
びチメロサールが含まれる。製剤はまた、活性剤（複数可）の分解を防止する抗酸化剤を
含有し得る。
【０２５８】
　製剤は典型的には、再構成による非経口投与のために、３～８のｐＨに緩衝化される。
適切な緩衝液には、これらに限定されないが、リン酸緩衝液、酢酸緩衝液、およびクエン
酸緩衝液が含まれる。
【０２５９】
　水溶性ポリマーは、非経口投与のための製剤において使用されることが多い。適切な水
溶性ポリマーには、これらに限定されないが、ポリビニルピロリドン、デキストラン、カ
ルボキシメチルセルロース、およびポリエチレングリコールが含まれる。
【０２６０】
　無菌の注射可能な液剤は、必要とされる量の活性化合物を、上で一覧表示した添加剤の
１つまたは複数を有する適当な溶媒または分散媒中に組み込み、必要な場合は、その後に
濾過滅菌することによって調製することができる。一般に、分散液は、塩基性分散媒、お
よび上で一覧表示したものからの必要とされる他の成分を含有する無菌のビヒクル中に様
々な滅菌した活性成分を組み込むことによって調製される。無菌の注射可能な液剤の調製
のための無菌の粉末の場合、好ましい調製方法は、真空乾燥および凍結乾燥技術であり、
これによって、その従前に濾過滅菌した溶液からの、活性成分および任意のさらなる所望
の成分の粉末を生じさせる。散剤は、粒子が本質的に多孔質であるような様式で調製する
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ことができ、これによって粒子の溶解を増加させることができる。多孔質粒子を作製する
方法は、当技術分野で周知である。
【０２６１】
　いくつかの実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび／または上記ベンゾジ
アゼピンまたは麻酔薬／鎮静薬のうちの少なくとも１つは、鼻腔内、口腔、筋肉内もしく
は静脈内投与（例えば、筋肉内もしくは静脈内投与）のために製剤化される。いくつかの
実施形態において、上記向神経活性ステロイドおよび上記ベンゾジアゼピンまたは麻酔薬
／鎮静薬の両方が、鼻腔内、口腔、筋肉内もしくは静脈内投与（例えば、筋肉内もしくは
静脈内投与）のために製剤化される。
【０２６２】
　活性化合物との併用
　本明細書で記載される組成物は、麻酔薬もしくは鎮痛薬、例えば、ベンゾジアゼピン、
例えば、ミダゾラム（ｍｉｄａｚａｌｍ）、プロポフォール、ペントバルビタール、およ
びケタミンなどの他の活性化合物を付加して投与され得る。
【０２６３】
　使用法
　本明細書で記載される組成物は、それを必要とする被験体に投与して、本明細書で記載
される障害を処置することができる。例示的な障害としては、てんかん、例えば、痙攣性
てんかん重積状態、例えば、早期てんかん重積状態、確立したてんかん重積状態、難治性
てんかん重積状態、超難治性てんかん重積状態；非痙攣性てんかん重積状態、例えば、全
般性てんかん重積状態、複雑性部分てんかん重積状態；発作、例えば、急性反復性発作、
群発性発作が挙げられる。
【０２６４】
　いくつかの実施形態において、本明細書で記載される組成物（例えば、アロプレグナノ
ロンを含む組成物）は、全身麻酔下にある被験体に投与される。
【０２６５】
　発作および発作関連障害
　本明細書に記載されている発作は、てんかん発作；急性反復性発作；群発性発作；連続
発作；間断のない発作；持続性発作；再発性発作；てんかん重積発作、例えば、難治性痙
攣性てんかん重積状態、非痙攣性てんかん重積発作；難治性発作；ミオクローヌス発作；
強直発作；強直間代発作；単純性部分発作；複雑性部分発作；二次性全般性発作；非定型
欠神発作；欠神発作；無緊張発作；良性のローランド発作；熱性発作；情動発作；焦点性
発作；笑い発作；全般性発症発作；点頭痙攣；ジャックソン発作；汎発性両側性ミオクロ
ーヌス発作；多焦点性発作；新生児期発症発作；夜間発作；後頭葉発作；外傷後発作；微
細発作；シルヴァン発作（Sylvan　seizures）；視覚性反射発作；または離脱発作を含む
ことができる。
【０２６６】
　本明細書において引用した公開資料、および引用した材料は、参照により特に組み込ま
れている。
【０２６７】
　てんかん重積状態（ＳＥ）
　てんかん重積状態（ＳＥ）は、持続性のもしくは再発性の発作を全て含む障害の１群を
含む。米国（ＵＳ）での標準治療は、典型的には、てんかん重積状態を「初期」ＳＥの第
１選択薬剤としてのベンゾジアゼピンで最初に処置することを包含する。近年の研究では
、患者のうちの２６．６％は、第１選択のミダゾラム筋肉内（ＩＭ）処置に応答せず、患
者のうちの３６．６％は、ロラゼパム静脈内（ＩＶ）処置に応答しないということが示さ
れた（Ｓｉｌｂｅｒｇｌｅｉｔ　ｅｔ　ａｌ，　２０１２）。
【０２６８】
　患者がベンゾジアゼピンの投与後に発作を有し続ける場合、彼らは、「確立された」Ｓ
Ｅのための第２選択抗てんかん薬（ＵＳでは一般に、ホスフェニトインＩＶもしくはフェ
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ニトインＩＶである）で処置される。患者が第１選択薬および第２選択薬の投与後に発作
を有し続ける場合、彼らは、「難治性」ＳＥ（ＲＳＥ）のステージに入ったといわれる。
【０２６９】
　ＲＳＥ患者に対する一般的に受け入れられている治療過程は、ミダゾラム、プロポフォ
ール、ペントバルビタール、もしくはケタミンなどの薬剤での全身麻酔（ＧＡ）である。
ＲＳＥについて承認された薬物は存在せず、一般に使用される薬物の比較による効力の臨
床的証拠は不足している（Ｓｈｏｒｖｏｎ，　２０１１）。これらのＧＡ剤での治療の目
的は、脳での継続した発作活動の結果として起こると考えられる興奮毒性脳損傷を防ごう
とする試みにおいて、脳波記録による「バースト抑制」状態を誘導することである。バー
スト抑制は、高振幅（バースト）の徐波の期間および平坦な脳波（ＥＥＧ）（抑制）の期
間が交互にあることからなる脳波検査パターンである；それは、種々の病因および麻酔の
昏睡状態と関連する（Ａｍｚｉｃａ　＆　Ｋｒｏｅｇｅｒ，　２０１１）。治療目的は、
患者が全身麻酔から離脱したときに、その患者が臨床的なもしくは電気記録的な発作活動
をもはや有しないことである。ＥＥＧおよびＥＥＧの用語法は、Ｈｉｒｓｃｈ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ．　２０１３；　３０：　１－２
７（その参考文献は、その全体において援用される）に記載される。
【０２７０】
　超難治性ＳＥ（ＳＲＳＥ）もしくは超難治性全般性ＳＥにあるといわれる患者は、麻酔
治療を開始して２４時間以上後に継続するかもしくは再発性の発作を有するＲＳＥ患者の
亜群であり；それはしばしば、上記患者が麻酔治療から離脱しているときの発作活動の再
発として認められる。ＳＥで病院に入院した患者のうちの約１５％が、超難治性になると
概算されている（Ｓｈｏｒｖｏｎ　＆　Ｆｅｒｌｉｓｉ，　２０１１）。
【０２７１】
　ＳＥは、例えば、痙攣性てんかん重積状態、例えば、早期てんかん重積状態、確立した
てんかん重積状態、難治性てんかん重積状態、超難治性てんかん重積状態；非痙攣性てん
かん重積状態、例えば、全般性てんかん重積状態、複雑性部分てんかん重積状態；全般性
周期性てんかん型放電；および周期性一側性てんかん型放電を含むことができる。痙攣性
てんかん重積状態は、痙攣性てんかん重積発作の存在によって特徴付けられ、早期てんか
ん重積状態、確立したてんかん重積状態、難治性てんかん重積状態、超難治性てんかん重
積状態を含むことができる。早期てんかん重積状態は、第一選択治療で処置される。確立
したてんかん重積状態は、第一選択治療による処置にも関わらず持続するてんかん重積発
作によって特徴付けられ、第二選択治療が行われる。難治性てんかん重積状態は、第一選
択治療および第二選択治療による処置にも関わらず持続するてんかん重積発作によって特
徴付けられ、全身麻酔剤が一般に投与される。超難治性てんかん重積状態は、第一選択治
療、第二選択治療、および２４時間以上の全身麻酔剤による処置にも関わらず持続するて
んかん重積発作によって特徴付けられる。
【０２７２】
　非痙攣性てんかん重積状態は、例えば、焦点性非痙攣性てんかん重積状態、例えば、複
雑性部分非痙攣性てんかん重積状態、単純部分非痙攣性てんかん重積状態、微細非痙攣性
てんかん重積状態；全般性非痙攣性てんかん重積状態、例えば、晩期発症型欠神非痙攣性
てんかん重積状態、非定型欠神非痙攣性てんかん重積状態、または定型欠神非痙攣性てん
かん重積状態を含むことができる。
【０２７３】
　本明細書に記載されている組成物はまた、発作の発症の前に、ＣＮＳ障害、例えば、外
傷性脳傷害、てんかん重積状態、例えば、痙攣性てんかん重積状態、例えば、早期てんか
ん重積状態、確立したてんかん重積状態、難治性てんかん重積状態、超難治性てんかん重
積状態；非痙攣性てんかん重積状態、例えば、全般性てんかん重積状態、複雑性部分てん
かん重積状態；全般性周期性てんかん型放電；および周期性一側性てんかん型放電を有す
る被験体への予防として投与することができる。
【０２７４】
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　てんかん
　てんかんは、長期に亘って繰り返される発作によって特徴付けられる脳障害である。て
んかんのタイプには、これらに限定されないが、全般性てんかん、例えば、小児欠神てん
かん、若年性のミオクローヌス（nyoclonic）てんかん、覚醒時大発作を伴うてんかん、
ウエスト症候群、レノックス－ガストー症候群、部分てんかん、例えば、側頭葉てんかん
、前頭葉てんかん、小児期の良性の焦点性てんかんが含まれることができる。
【実施例】
【０２７５】
　実施例１：Ｃａｐｔｉｓｏｌ中のＡＬＬＯの製剤
　Ｃａｐｔｉｓｏｌ中のアロプレグナノロンの４種のプロトタイプを作製した：　２５％
　ｃａｐｔｉｓｏｌ中の５ｍｇ／ｍＬ、７．５ｍｇ／ｍＬ、９ｍｇ／ｍＬ、および１０ｍ
ｇ／ｍＬのアロプレグナノロン。
【０２７６】
　全ての製剤を、１時間高剪断混合し、次いで、最大２４時間の混合の間、磁性式撹拌プ
レートに置いた。
・５ｍｇ／ｍＬ－　約３０分の高剪断混合のうちに無色透明になった。その溶液は、目に
見える粒状物がなく無色透明であった。
・７．５ｍｇ／ｍＬ　－高剪断混合の間に無色透明になった。その溶液が１時間の高剪断
混合を終了したときに、黒の背景に対して比較したところ、微細な目に見える濁りがあっ
た。撹拌プレートで一晩混合した後もなお、その濁りは目に見えた。
・９ｍｇ／ｍＬ　－１時間の高剪断混合の完了後ですら、その溶液は濁っていた。その濁
りは、１９時間の混合の後にもなお目に見えた。
・１０ｍｇ／ｍＬ　－１時間の高剪断混合の完了後ですら、その溶液は濁っていた。その
濁りは、１６時間の混合の後にもなお目に見えた。
【０２７７】
　上記濁りは、ＡＬＬＯの濃度に対する「勾配」として出現する。
【表１】

【０２７８】
　実施例２：超難治性てんかん重積状態の処置におけるＡＬＬＯ注射の研究
　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ（Ｂｏｓｔｏｎ，　
ＭＡ）の医師は、ヒドロキシル－プロピルβシクロデキストリン中のアロプレグナノロン
製剤でＳＲＳＥにある１名の患者を処置した。上記患者は、２３歳齢の以前は健康であっ
た大学卒の男性であり、彼のＳＲＳＥの９２日目にアロプレグナノロンを開始した。アロ
プレグナノロンを開始する前に、上記患者には、ＳＥの原因について、脳生検を含む広範
なワークアップを受けさせた；上記ワークアップは陰性であり、彼の発作活動の原因は、
未だ決定されなかった。
【０２７９】
　彼の入院過程の間、上記患者は、先に、プロポフォール、ミダゾラム、ラコサミド、フ
ェニトイン、フェノバルビタール、ケタミン、クロナゼパム、レベチラセタム、バルプロ
エート、ペントバルビタール、トピラマート、ステロイド、ピリドキシン、ｃｏｑ－１０
、リドカイン、電気痙攣療法（ＥＣＴ）、ブロミド、低体温法、ケトン誘発食（ｋｅｔｏ
ｇｅｎｉｃ　ｄｉｅｔ）、および鍼治療で処置を受けてきた。バースト抑制は麻酔剤で達
成されたものの、麻酔剤から患者を離脱させようとする試みは全て、全般性発作活動の再
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開始に終わった；これは、アロプレグナノロンを開始する１週間前に試みた離脱を含んだ
。
【０２８０】
　アロプレグナノロンを開始したそのときに、上記患者は、なおペントバルビタール誘導
性昏睡の状態にあり、ラコサミド、フェノバルビタール、クロナゼパム、およびレベチラ
セタムを受けている最中であった。上記患者で、連続注入速度８６μｇ／ｋｇ／時間で５
日間のアロプレグナノロンを開始し、その後、上記アロプレグナノロンを急激に漸減し、
２４時間の期間にわたって中止した。５時間、２９時間、５３時間、７７時間、１０１時
間、１２５時間、１４９時間、および１７３時間で血漿サンプルを抜き取った。これを図
２に示す。血漿レベルは上昇し、２日目までには、目標レベル１５０ナノモル／Ｌを達成
した。上記ペントバルビタールを漸減し、アロプレグナノロン治療の最初の３６時間にわ
たって中止した。その３６時間の時点で、患者がペントバルビタールから完全に離脱し、
アロプレグナノロンを継続しているとき、ＥＥＧは正常になり始めた。ＥＥＧは改善し続
け、７２時間で上記患者は覚醒し、単純な正中部命令（ｍｉｄｌｉｎｅ　ｃｏｍｍａｎｄ
ｓ）に従った。彼は好転し続け、会話するようになり（ｗａｓ　ｃｏｎｖｅｒｓａｎｔ）
、冗談を飛ばし、２０１３年４月当時にはリハビリテーション施設にいた。アロプレグナ
ノロンに起因する有害事象はなかった。

【図１】

【図２】



(74) JP 6355633 B2 2018.7.11

10

20

フロントページの続き

(74)代理人  230113332
            弁護士　山本　健策
(72)発明者  レディ，　キラン
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０２１４２，　ケンブリッジ，　ファースト　ストリート　
            ２１５
(72)発明者  ケインズ，　スティーブン　ジェイ
            アメリカ合衆国　ペンシルベニア　１９０８１，　スワースモア，　ガーンジー　ロード　１２５

    審査官  小堀　麻子

(56)参考文献  BRAIN MEDICAL，２００８年，Vol.20, No.1，p.73-78
              Society for Neuroscience Abstract Viewer and Itinerary Planner，２０１０年，Vol.40, Pr
              ogram No.564.4, Poster No.W13
              Epilepsia，２００９年，Vol.50, No.Suppl 11, p.126, Abstract No.
              Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics，１９９７年，Vol.282, No.2，p.54
              3-553

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／００
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

