
JP 4287660 B2 2009.7.1

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アセチルＬ－カルニチンまたはその医薬上許容される塩を含む、手術後疼痛の予防療法
のための、医薬組成物。
【請求項２】
　アセチルＬ－カルニチンの塩が、塩化物、臭化物、オロチン酸塩、酸アスパラギン酸塩
、酸クエン酸塩、クエン酸マグネシウム塩、酸リン酸塩、フマル酸塩および酸フマル酸塩
、フマル酸マグネシウム塩、乳酸塩、マレイン酸塩および酸マレイン酸塩 、ムケート、
酸シュウ酸塩 、パモ酸塩、酸パモ酸塩、酸硫酸塩、グルコースリン酸塩、酒石酸塩 、酸
酒石酸塩 、酒石酸マグネシウム塩、２－アミンエタンスルホン酸塩、マグネシウム２－
アミンエタンスルホン酸塩、酒石酸コリン塩およびトリクロロ酢酸塩からなる群から選択
される、請求項１に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、鎮痛活性を有する薬物の調製のためのアセチルＬ－カルニチンの使用に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　鎮痛とは、体内に存在する疼痛刺激が疼痛として知覚されない状態を意味する。
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【０００３】
　鎮痛薬とは、麻酔または意識の喪失を引き起こすことなく侵害受容刺激の知覚を妨げる
ことによって、鎮痛、即ち疼痛の消滅、を引き起こすことのできる薬物である。
【０００４】
　疼痛が開始する前の薬物の投与は、疼痛の予防療法または予防的鎮痛と呼ばれる。
【０００５】
　予防的鎮痛とは、疼痛刺激が中枢神経系に到達する前にそれを阻害することができ、そ
れによって脊髄への侵害受容の入力によって起こる促進性応答を妨げることができる物質
を有痛性事象の前に早期投与することを含む治療戦略を意味する。
【０００６】
　予防的鎮痛薬の効力は、有痛性事象の前にいつ投与工程が行われたかの時間に依存する
だけでなく、疼痛に関する中枢性感作の機構の変化を妨げる該薬物の実質的能力にも依存
することは言及に値する。
【０００７】
　それゆえこの概念は、物質の効力が侵害受容刺激の開始前に投与されることに依存する
ことを明らかに意味するものである。
【０００８】
　アセチルＬ－カルニチンの予防的鎮痛性は知られていないが、病因の異なるその末梢神
経障害における鎮痛活性については研究されている。この想定される鎮痛活性は該物質の
神経栄養性作用に起因する。即ち、該物質が末梢神経を保護する能力および／またはその
再生を刺激する能力に起因する。
【０００９】
　アセチルＬ－カルニチンのそのような使用は、Clin. Drug Invest.10 (6): 317-322、1
995に記載されている。同研究において該物質の鎮痛効果についても述べられているが、
その結果は統計的観点から有意ではない。それゆえそのようなアセチルＬ－カルニチンの
使用は本発明において提案される使用とは異なる。というのは、前者は該物質のいかなる
鎮痛効果も確認していないからである。
【００１０】
　末梢神経障害を患う患者におけるアセチルＬ－カルニチンの疼痛に対する活性は、Int 
J. Clin. Pharm. Res.XV (1) : 9-15 、 1995に、統計的に有意な結果と共に記載されて
いる。
【００１１】
　この研究もまた本発明のものとは異なる。というのは、それは、本発明において記載さ
れる予防的（有痛性入力の阻害）または先制的（疼痛開始前）のアプローチではなく、神
経障害性疼痛および干渉治療アプローチに関するからである。
【００１２】
　Exp. Gerontol. 29 (5): 569-574; 1994において、冷水ストレスによって誘導される鎮
痛における視床下部－下垂体－副腎皮質系によって媒介される機構を研究するために、冷
水ストレスに曝されたラットにおけるアセチルＬ－カルニチンの使用が開示されている。
　
【００１３】
　若いラットと老齢のラットを比較することにより、この研究では海馬に存在するグルコ
コルチコイド受容体の加齢依存性喪失の遅延に関する機構を介して老年のラットにおける
有効なストレス応答を維持するアセチルＬ－カルニチンの能力が開示されている。したが
ってアセチルＬ－カルニチンは維持と機能の観点から細胞構造の正の加齢を助ける。
【００１４】
　上述の諸研究はアセチルＬ－カルニチンの鎮痛性および加齢工程の活性を遅延させる能
力について記載しているが、アセチルＬ－カルニチンの鎮痛化合物、特に予防的鎮痛薬と
しての使用に付いては何ら記載しておらず、示唆もしていない。
【００１５】
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　疼痛の予防的治療用の薬物はすでに知られている。
【００１６】
　インドメタシンは外科治療を受けた患者における手術後疼痛の予防または緩和の両方に
おいて活性を示す。この化合物の副作用は、消化管上部の単一または複数の潰瘍化および
前頭部の頭痛である（Goodman and Gilman’s : The pharmacological basis of therape
utics. Hardman JG, Limbird LE; Molinoff PB, Ruddon RW, editors: McGraw-Hill, 199
7）。
【００１７】
　予防的鎮痛薬として用いられる化合物であるクロニジンおよびケタミンは、鎮静、麻酔
および不動などの望ましくない効果を引き起こす(Goodman and Gilman’s: The pharmaco
logical basis of therapeutics. Hardman JG, Limbird LE; Molinoff PB, Ruddon RW, e
ditors: McGraw-Hill, 1997)。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　医薬分野において、疼痛の予防的治療に有用であって、上述のような薬物の欠点を有さ
ない、鎮痛活性を示す薬物が強く望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　このたび、アセチルＬ－カルニチンが鎮痛活性を有し、疼痛の予防療法に有用な薬剤と
して使用できることが見出された。
【００２０】
　特に、本発明による化合物は、例えば手術後疼痛の予防療法において、予防的鎮痛薬と
して使用することができる。
【００２１】
　したがって、本発明の目的は、鎮痛活性を有する薬物の調製のための、アセチルＬ－カ
ルニチンまたはその医薬上許容される塩の使用である。
【００２２】
　本発明のもう１つの目的は、疼痛の予防療法のための薬物の調製のための、アセチルＬ
－カルニチンまたはその医薬上許容される塩の使用である。
【００２３】
　本発明のさらなる目的は、高い予防的鎮痛活性を示す薬物の調製のための、アセチルＬ
－カルニチンまたはその医薬上許容される塩の使用である。
【００２４】
　本発明のさらに別の目的は、手術後疼痛の予防療法のための薬物の調製のための、アセ
チルＬ－カルニチンまたはその医薬上許容される塩の使用である。
【００２５】
　アセチルＬ－カルニチンの医薬上許容される塩とは、望ましくない毒性を有さない、酸
とのあらゆる塩を意味する。これらの酸は薬理学者や薬学の専門家に周知である。
【００２６】
　これら塩の非限定的な例として以下のものが挙げられる：塩化物、臭化物、オロチン酸
塩、酸アスパラギン酸塩、酸クエン酸塩、クエン酸マグネシウム塩(citrate magnesium)
、酸リン酸塩、フマル酸塩および酸フマル酸塩、フマル酸マグネシウム塩(fumarate magn
esium)、乳酸塩、マレイン酸塩および酸マレイン酸塩 、ムケート(mucate)、酸シュウ酸
塩 、パモ酸塩、酸パモ酸塩、酸硫酸塩、グルコースリン酸塩、酒石酸塩 、酸酒石酸塩 
、酒石酸マグネシウム塩(tartrate magnesium)、２－アミンエタンスルホン酸塩、マグネ
シウム２－アミンエタンスルホン酸塩、酒石酸コリン塩(tartrate coline)およびトリク
ロロ酢酸塩。
【００２７】
　以下の実施例により本発明をさらに説明する。
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【実施例１】
【００２８】
　アセチルＬ－カルニチンの抗侵害受容特性を鎮痛に対して従来おこなわれている試験を
行ってマウスを用いて評価した。試験は例えば、ホットプレート試験（熱刺激）、腹部収
縮試験（化学刺激）、および以下によって誘導される複数の痛覚過敏の実験モデルである
：
－０．３％および０．６％酢酸溶液の腹腔内投与（ＩＰ）；
－モルヒネ禁断症候群 ；
－カイニン酸投与（２０ｍｇ／ｋｇ，ＩＰ）；
－Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸投与（１．６４μｇ／マウス、くも膜下腔内）。
【００２９】
　最初の実験はホットプレート試験である。
　体重２２ｇから３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスを使用した。
　試験は、O’Callaghan and Holtzman in J. Pharmacol. Exp. Ther. 197: 533-537,197
6にしたがって行った。
　この試験では、ステンレス鋼の容器を、５２．５℃の温度の二重釜のなかに置いた。
【００３０】
　マウスは、最初の有痛性刺激のサインの直後にホットプレートから離した。ホットプレ
ート上の最大潜在時間として４５秒を記録した。
【００３１】
　鎮痛の値は１５分間隔で測定した。
【００３２】
　表１（Ａ）のデータは、アセチルＬ－カルニチンの１００ｍｇ／ｋｇ用量の単回皮下（
ＳＣ）投与はいかなる保護効果も発揮しなかったことを示す。
【００３３】
【表１】

【００３４】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００３５】
　表１（Ｂ）のデータはアセチルＬ－カルニチン（用量１００ｍｇ／ｋｇ、１日２回（Ｂ
ＩＤ）、ＳＣ、７日間）により処置された動物が統計的に有意な抗侵害受容効果を有する
ことを示す。
【００３６】
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【表２】

【００３７】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
ＰＳで処置した群と比較して＾Ｐ＜０．０５
【００３８】
　アセチルＬ－カルニチンを１４日間投与した場合、抗侵害受容効果の強度に影響を及ぼ
さなかった。これは７日間投与の場合と同じであったが、この試験では統計的に有意には
ならなかった。というのは、繰り返し投与（１４日間、２回注射／die）のストレスによ
り対照群ラットの耐性閾値が数秒間増加したからである（表１(Ｃ)）。
【００３９】
【表３】

【００４０】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００４１】
　１４日間の注射（用量１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ）が終わって７日後においても
アセチルＬ－カルニチンの抗侵害受容作用は持続した（表１（Ｄ））。
【００４２】
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【表４】

【００４３】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
ＰＳで処置した群と比較して＾Ｐ＜０．０５
【００４４】
　この場合、対照ラットの疼痛閾値は初期値まで回復し、それゆえ逆転潜伏期(足をなめ
るまでの時間)の増加は再び統計的に有意となった。
【００４５】
　同じ試験において、アセチルＬ－カルニチンは単回投与（１００　ｍｇ／ｋｇ　ＳＣ）
から１－８時間後の疼痛閾値に影響を及ぼさなかった（表２）。
【００４６】
【表５】

【００４７】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００４８】
　　アセチルＬ－カルニチン（用量３０ｍｇ／ｋｇ　ＳＣ）はホットプレート試験の間、
単回投与後（表３（Ａ））においても７日間投与（３０ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ　ＳＣ）（表
３（Ｂ））においてもマウスに対して鎮痛効果を示さなかった。
【００４９】
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【表６】

【００５０】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００５１】
【表７】

【００５２】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【実施例２】
【００５３】
　第２の実験は腹部収縮試験である。
　体重２２ｇから３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスを使用した。
　腹部収縮試験はKoster et al. in Fed. Proc. 18: 412,1959にしたがって行った。
　この試験は、０．６％酢酸溶液のＩＰ注射を観察開始の５分前に行い、１０分間観察す
るものである。
【００５４】
　一部の実験においては酢酸のパーセンテージを半分に下げた（０．３％）。
【００５５】
　０．６％酢酸溶液を用いて腹部収縮試験を行った場合、アセチルＬ－カルニチンが抗侵
害受容効果を発揮するまでに１４日間の処置を要し（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ　ＳＣま
たはＩＰ）、単回投与（ＳＣまたはＩＰ）および７日間の繰り返し投与もともに同じ用量
で効果を全く示さなかった(図１）。
【００５６】
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　それゆえ激しい腹痛を伴うこの特別の試験においては、鎮痛が得られるまでに１４日間
投与が必要であった。
【００５７】
　腹部収縮を０．３％酢酸によって引き起こした場合、アセチルＬ－カルニチン（１００
ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ　ＩＰまたはＳＣ）の統計的有意差は７日間処置の後に達成された（
図２）。
【００５８】
　ホットプレート試験において観察されたのと同様に、３０ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ（またはＳ
Ｃ）の用量のアセチルＬ－カルニチンは０．６％酢酸存在下では１８日間の処置の後であ
っても効果を示さなかった(図３）。ホットプレート試験での観察とは異なり、低濃度の
酢酸の存在下では１４日後には統計的有意差が観察された（図４）。
【００５９】
　ホットプレート試験（表４（Ａ））および腹部収縮試験（０．３および０．６％）（表
４（Ｂ）および（Ｃ））の両方において、給水ビンに溶解してアセチルＬ－カルニチン溶
液（３ｍｇ／ｍｌ）を７日間および１４日間投与されたマウスにおいて、疼痛閾値の上昇
は観察されなかった。
【００６０】
【表８】

【００６１】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００６２】
【表９】

【００６３】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
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【００６４】
【表１０】

【００６５】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００６６】
　この場合、処置されたマウスが飲んだ溶液の量は、同じ体重のマウスが通常飲む水の量
のほぼ半分であることは考慮すべきことである。
【実施例３】
【００６７】
　アセチルＬ－カルニチン（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ、７日間）によって引き起
こされる鎮痛を、疼痛閾値の調節に深く関わっているいくつかの神経伝達系のアンタゴニ
ストの存在下で測定した。具体的にはアンタゴニストは、ナロキソン（オピオイドアンタ
ゴニスト）、ＣＧＰ－３５３４８（ＧＡＢＡＢアンタゴニスト）およびアルファ－メチル
－Ｐ－チロシン（カテコールアミン合成阻害剤）であった。
【００６８】
　これらの化合物はアセチルＬ－カルニチンによって誘導される鎮痛を拮抗することがで
きなかった（表５）。
【００６９】
　当業者に知られている標準的手順にあわせて、用いたアンタゴニストの用量は以下の化
合物によって引き起こされる鎮痛を妨げるのに必要とされるそれぞれの最小量とした：モ
ルヒネ（７ｍｇ／ｋｇ　ＳＣ）（１、１００および２００ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ）、バクロフ
ェン（４ｍｇ／ｋｇ　ＳＣ）およびアンフェタミン（１ｍｇ／ｋｇ　ＳＣ）（非報告デー
タ）。
【００７０】
　これらの実験によって、オピオイド、ＧＡＢＡ作動性、およびカテコールアミン作動性
／セロトニン作動性の系が問題の化合物によって引き起こされる鎮痛に関与しているとい
うことを排除することができた。
【００７１】
　一方、抗コリン作動性活性を有する化合物による処置は、アセチルＬ－カルニチンによ
って引き起こされる疼痛閾値の上昇を拮抗することができることが見出された。それらの
化合物は以下の通りである。アトロピン（非選択的ムスカリンアンタゴニスト）、Ｓ－（
－）－ＥＴ－１２６（０．１μｇ／マウス　ＩＣＶ）（Ｍ１選択的アンタゴニスト）、ピ
レンゼピン（０．１μｇ／マウス　ＩＣＶ）（Ｍ１選択的アンタゴニスト）、およびヘミ
コリニウム－３（ＨＣ－３）（１μｇ／マウス　ＩＣＶ）（コリン再取り込みを阻害する
ことによるアセチルコリンの減少剤）（表５）。
【００７２】
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【表１１】

【００７３】
アセチルＬ－カルニチン：１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ　７日間
値は少なくとも１２匹の動物の平均±標準誤差
ＰＳで処置した群と比較して、＾ｐ＜０．０５；＊ｐ＜０．０１
アセチルＬ－カルニチンで処置した群と比較して、ＯＰ＜０．０１
【００７４】
　アセチルＬ－カルニチンによって引き起こされる鎮痛がＭ１ムスカリン受容体サブタイ
プによって媒介されているという観察は、アンチセンス法の適用により確認される。
【００７５】
　各単一脳室内注射（ＩＣＶ）につき３ナノモルの用量でのＭ１（ａＯＤＮ－抗Ｍ１）受
容体をコードする遺伝子に対するオリゴヌクレオチドの投与が、アセチルＬ－カルニチン
の繰り返し投与（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ　７日間）によって引き起こされる抗
侵害受容の発生を阻害することができることが見出された(表６）。
【００７６】
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　このアセチルＬ－カルニチンの存在下でａＯＤＮに関する一連の実験を行なうという構
想は、フィゾスチグミン－誘導性鎮痛、および直接コリン様体から誘導される鎮痛の両方
が、各単一ＩＣＶ注射当たり３ナノモルの用量のａＯＤＮ－抗－Ｍ１による前処置によっ
て完全に妨げられることを立証した、Ghelardini らから得られた(Br. J. Pharmacol., 1
28,1633-1640,2000)。
【００７７】
　同じ実験条件においてａＯＤＮ（ＤＯＴＡＰ）媒体による動物の前処置およびアンチセ
ンスディジェネレートオリゴヌクレオチド（ｄＯＤＮ）（３ｘ１０１４種類のオリゴヌク
レオチドの混合物であって、それぞれ作用部位において１０－１８Ｍより低い濃度で存在
する）による前処置は、アセチルＬ－カルニチンによって引き起こされる鎮痛に対する効
果を有さないことが見出された（表６）。
【００７８】
　ヘミコリニウム－３によって奏される拮抗作用に関するデータによると、アセチルＬ－
カルニチンは直接のムスカリンアンタゴニストとして作用するのではなく、コリン作動性
系の機能性を促進することによって作用すると推定される。
【００７９】
【表１２】

【００８０】
アセチルＬ－カルニチン：１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ、７日間
ａＯＤＮはＩＣＶによって１、４および７日目に注射された。
侵害受容性応答は、アセチルＬ－カルニチンの最後の注射の２４時間後に記録した。
値は少なくとも１０匹の動物の平均±標準誤差である。
ｄＯＤＮ＋アセチルＬ－カルニチンで処置された群と比較して＊ｐ＜０．０１
【実施例４】
【００８１】
　以下の実験はアセチルＬ－カルニチンが神経系に対して有する効果を調べるために行な
った：回転ロッド試験、穴板試験および睡眠導入試験。
【００８２】
　体重２２ｇから３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスを使用した。
【００８３】
　回転ロッド試験は、基盤と滑らない表面を有する直径３ｃｍの回転ロッド（１６－２０
ｒ．ｐ．ｍ．）からなる装置によって行なった。
【００８４】
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　動物の運動協調性の完全性は、マウスが回転ロッドの上でバランスを保持する能力によ
って測定した。
【００８５】
　処置後様々な時間をおいて、パラメーターとして３０秒間の観察の間にロッドから落下
する動物数を用いた（Vaught et a., Neuropharmacol., 24: 211,1985）。
【００８６】
　穴板試験において、ラットの動きを２つの別々の光電セルシステムによって記録した。
これによって板の上の動き（自発的運動）および何回マウスが頭を穴板表面上の穴に置く
か（探索活動）の両方を記録した。
【００８７】
　マウスを一度に一匹ずつ板に載せ、自由に表面および穴を５分間探索させた。
【００８８】
　ペントバルビタールによる睡眠導入試験において、ペントバルビタール（６０ｍｇ／ｋ
ｇ　ＩＰ）で処置したマウスにおいて苦悶反射(writhing reflex)の喪失の持続時間を測
定した。
【００８９】
　アセチルＬ－カルニチン（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣまたはＩＰ、７および１４
日間）で処置されたマウスの運動協調性は、生理的食塩水で処置された対照マウスの運動
協調性と異ならないことが判明した。３０秒間の観察の間に落下する動物数は、実際、試
験を繰り返すことにより徐々に減少し、 これにより処置されたマウスが回転ロッド上で
バランスを維持することを習得したことが判明した。
【００９０】
【表１３】

【００９１】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００９２】
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【００９３】
値は平均±標準誤差である。
括弧内は動物数である。
【００９４】
　穴板試験によって測定した、処置されたマウスの自発的運動および探索活動は、対照群
と比較して差を示さなかった。
【００９５】
【表１５】

【００９６】
括弧内は動物数である。
【００９７】
　前述の２つの試験において観察されたのと同様に、ペントバルビタール （６０ｍｇ／
ｋｇ　ＩＰ）（処置の２４時間後に投与）による睡眠導入試験の場合も、アセチルＬ－カ
ルニチン（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ　７日間）は、ピラセタム（３０ｍｇ／ｋｇ
　ＩＰ）による場合と異なり、睡眠の持続時間にも導入時間にも影響を与えなかった。
【００９８】
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【表１６】

【００９９】
アセチルＬ－カルニチン：１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＳＣ　７日間
括弧内は動物数である。
生理的食塩水で処置した群と比較して＊ｐ＜０．０１
【実施例５】
【０１００】
　モルヒネ禁断症候群によって引き起こされる痛覚過敏について評価した。体重２２ｇか
ら３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスを雄性ラットと共に使用した。
【０１０１】
　依存症を起こすためにモルヒネをマウス用給水ビン中に溶解した。モルヒネの用量は４
８時間ごとに増加させた。
【０１０２】
　モルヒネ溶液を苦味を隠すために５％スクロースで甘くし、以下のスケジュールによっ
て調製した：１日目および２日目、０．１ｍｇ／ｍｌ；３日目および４日目、０．２ｍｇ
／ｍｌ；５日目および６日目、０．３ｍｇ／ｍｌ；７日目から１４日目、０．４ｍｇ／ｍ
ｌ。
【０１０３】
　モルヒネ処置の７日目から、アセチルＬ－カルニチンによる７日間の処置を開始した。
【０１０４】
　給水ビンに入っているモルヒネ溶液を１５日目の朝に水に交換した。溶液を水に交換し
てから４時間後には、処置されたマウスはホットプレート試験において疼痛閾値の有意な
低下を示し、それは６時間後にピークに達した（１１．８±０．８秒の逆転潜伏期。対照
群では１５．７±１．１秒と記録された）。
【０１０５】
　回転ロッド試験とアニメックス試験（Active 8 open field Activity System-Harvard 
Apparatus）でそれぞれ評価した運動協調性と自発的活動は、モルヒネ禁断症候群のマウ
スと媒体として用いたスクロース溶液で処置したマウスとの間で差はないようであった。
【０１０６】
　アセチルＬ－カルニチンは、繰り返し処置（１００ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤ、ＩＰまたはＳ
Ｃ、７日間）の後、モルヒネ禁断症候群によって誘発される痛覚過敏から復帰させること
ができることが見出されたが（図５）、単回投与（モルヒネを水で交換してから５時間３
０分）によっては復帰させることはできなかった（図５－２）。
【実施例６】
【０１０７】
　体重２２ｇから３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスをカイニン酸－誘導性痛覚過
敏において使用し、試験はGiovengo et al. in Pain, 83: 347-358, 1999に記載の方法に
よって行なった。
【０１０８】
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　この試験によると、痛覚過敏－ホットプレート試験によってマウスにおいて測定される
－はカイニン酸溶液（２０ｍｇ／ｋｇ、ＩＰ）によって誘導される。
【０１０９】
　疼痛閾値の低下は、注射後２４時間でピークに達し、何日も変化しないままであった。
【０１１０】
　この試験において、アセチルＬ－カルニチンの７日間の繰り返し投与（カイニン酸の投
与の４８時間後に開始した）は痛覚過敏を回復させることができることが見出されたが（
図６）、単回投与では抗痛覚過敏効果を有さないことが判明した（図６－２）。
【実施例７】
【０１１１】
　ＮＭＤＡ（Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸）によって誘発される痛覚過敏の試験にお
いて、体重２２ｇから３０ｇの雄性スイス・ウェブスターマウスを使用した。
【０１１２】
　この試験は、 Davies and Inturrisi in J. Pharmacol. Exp. Ther., 289: 1048-1053,
1999によってラットについて記載されている方法をマウスに適用することによって行なっ
た。
【０１１３】
　この試験によると、ホットプレート試験によって評価される痛覚過敏は、ＮＭＤＡ溶液
（１．６４μｇ／マウス；アセチルＬ－カルニチンの最後の投与の約１５分後に投与）の
くも膜下腔内投与によって誘発される。
【０１１４】
　疼痛閾値の低下は、ＮＭＤＡの注射の１５分後にピークに達したが、投与から３０分の
間に消失した。図７は、ＮＭＤＡにより誘発される疼痛閾値の低下の存在下での、アセチ
ルＬ－カルニチン（１００ｍｇ／ｋｇ、ＢＩＤ、ＳＣまたはＩＰ、７日間）によって奏さ
れる抗侵害受容効果を示す。
【０１１５】
　同じ実験条件下において、用量３０ｍｇ／ｋｇ（ＢＩＤ、ＩＰまたはＳＣ、７日間）で
は活性が無いことが判明し（図７）、これは図６において観察されたものと類似していた
。
【図面の簡単な説明】
【０１１６】
（原文に記載無し）
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【図５】 【図５－２】

【図６】 【図６－２】
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