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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトまたは別の哺乳動物の神経障害または神経因性疼痛によって引き起こされる表面感
度または触覚の低下または喪失の処置のための医薬組成物であって、少なくとも１つのナ
トリウムチャネルブロッカーを含み、該ナトリウムチャネルブロッカーは、以下の式Ｉ：
【化１】

式中、Ｒ１およびＲ５は、独立して、－Ｈおよび－ＯＨからなる群から選択され；Ｒ２お
よびＲ３は、独立して、－Ｈ、－ＯＳＯ３

－および－ＳＯ３からなる群から選択され；な
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らびに、Ｒ４は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣＯＮＨ２、－ＯＣＯＮＨＳＯ３
－および－ＯＣＯ

ＣＨ３からなる群から選択される、
で表される三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンである、前記医薬組成物。
【請求項２】
　薬理学的に許容され得る担体をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　Ｒ２およびＲ３のいずれかが、－ＯＳＯ３

－であるか、またはＲ４が、－ＯＣＯＮＨＳ
Ｏ３

－である、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンが、ネオサキシトキシン、デスカルバモイル
サキトキシン、またはゴニオトキシン（ＧＴＸ）である、請求項１～３のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ＧＴＸが、ＧＴＸ－１、ＧＴＸ－２、ＧＴＸ－３、ＧＴＸ－４またはＧＴＸ－５である
、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ナトリウムチャネルブロッカーが、そのラセミ体、純粋な立体異性体、または立体異性
体の混合物の形態、中性の形態、酸もしくは塩基の形態または塩の形態、または溶媒和物
の形態である、請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ナトリウムチャネルブロッカーが、１日あたり０．０１～１０００μｇのナトリウムチ
ャネルブロッカーの投与のために適した量で医薬組成物に含有される、請求項１～６のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ナトリウムチャネルブロッカーが、１ｍｌあたり０．０１～１０００μｇの濃度で含有
される、請求項１～７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　医薬組成物が、注射のために調製された、局所投与のために調製された、または全身投
与のために調製された、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　局所投与のために調製された医薬組成物が、皮膚パッチ、クリーム、軟膏、またはスプ
レーである、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　少なくとも１つの鎮痛化合物をさらに含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
【請求項１２】
　鎮痛化合物が、リドカイン、ブピバカイン、フェンタニル、またはアセトアミノフェン
である、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項１～１２のいずれか一項に記載の医薬組成物であって、ナトリウムチャネルブロ
ッカーが、リポソームまたはマイクロエマルジョンに含有され、および／または、該医薬
組成物は、皮膚を通して該ナトリウムチャネルブロッカーの輸送を促進する少なくとも１
つの物質をさらに含む、前記医薬組成物。
【請求項１４】
　ヒトまたは別の哺乳動物の神経障害または神経因性疼痛によって引き起こされる表面感
度または触覚の低下または喪失の処置用医薬を製造するためのナトリウムチャネルブロッ
カーの使用であって、該ナトリウムチャネルブロッカーは、以下の式Ｉ：
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【化２】

式中、Ｒ１およびＲ５は、独立して、－Ｈおよび－ＯＨからなる群から選択され；Ｒ２お
よびＲ３は、独立して、－Ｈ、－ＯＳＯ３

－および－ＳＯ３からなる群から選択され；な
らびに、Ｒ４は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣＯＮＨ２、－ＯＣＯＮＨＳＯ３

－および－ＯＣＯ
ＣＨ３からなる群から選択される、
で表される三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンである、前記使用。
【請求項１５】
　医薬を、注射として、局所投与として、または全身投与として投与する、請求項１４に
記載の使用。
【請求項１６】
　投与が、紫外線、超音波、イオントフォレーシス、またはフォノフォレーシスにより、
サポートされる、請求項１４または１５に記載の使用。
【請求項１７】
　医薬を、１～７日の間の期間にわたり、投与する、請求項１４～１６のいずれか一項に
記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒトまたは別の哺乳動物の処置のためのナトリウムチャネルブロッカーおよ
びそのナトリウムチャネルブロッカーを含む医薬組成物ならびに処置方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ナトリウムチャネルブロッカーは、ニューロンの軸索にあるナトリウムチャネルに特異
的に結合し、そのナトリウムチャネルを通したナトリウムイオンの通路を特異的にブロッ
クする化合物である。
【０００３】
　ＷＯ２００６／０３２４５９Ａ１より、末梢神経由来の神経因性疼痛の処置のための薬
剤の製造のためのナトリウムチャネルブロッカーおよび／またはその誘導体の１つの使用
が知られている。
【０００４】
　ＷＯ２００７／１１０２２１Ａ１より、化学療法の結果として発達する神経因性疼痛の
処置のための薬剤の製造のためのナトリウムチャネルブロッカーおよび／またはその誘導
体の使用が知られている。
【０００５】
　糖尿病または神経障害などの多くの疾患において、表面感度（superficial sensitivit
y）または触覚の低下または喪失が問題となっている。それは、患者が気づかない、無痛
の深刻な感染症および火傷または切り傷のような他の無痛の創傷につながり得る。
【発明の概要】
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【０００６】
　本発明が解決しようとする課題は、ヒトまたは別の哺乳動物の表面感度または触覚の低
下または喪失の処置のための物質および医薬組成物ならびに方法を提供することである。
【０００７】
　課題は、請求項１、８および１６の主題により解決される。本発明の態様は、請求項２
～７、９～１５および１７～１９の主題である。
【０００８】
　本発明によると、ヒトまたは別の哺乳動物の表面感度または触覚の低下または喪失の処
置のためのナトリウムチャネルブロッカー（ＳＣＢ）が提供される。ＳＣＢは、サキシト
キシンもしくはその誘導体の１つ、テトロドトキシンもしくはその誘導体の１つ、または
下記式（Ｉ）
【化１】

式中、Ｒ１およびＲ５は、独立して、－Ｈおよび－ＯＨからなる群から選択され；Ｒ２お
よびＲ３は、独立して、－Ｈ、－ＯＳＯ３

－および－ＳＯ３からなる群から選択され；な
らびに、Ｒ４は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣＯＮＨ２、－ＯＣＯＮＨＳＯ３

－および－ＯＣＯ
ＣＨ３からなる群から選択される、
で表される三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンである。
【０００９】
　ナトリウムチャネルブロッカーを、１～７日の間の期間にわたり、および／または複数
の処置サイクルで投与してもよい。「表面感度」とは、ヒトまたは他の哺乳動物が、その
皮膚または粘膜における熱さ、寒さまたは圧力などの外的刺激を認識する(register)能力
を意味する。「触覚」とは、ヒトまたは他の哺乳動物の、接触(touch)を認識する任意の
能力を意味する。触覚は、特定の表面感度である。表面感度の低下または喪失は、しばし
ばしびれとして感じられる。表面感度または触覚の低下または喪失は、病原体によって、
それが副作用として生じ得る化学療法または光線処置などの医療処置によって、武器の使
用によって、または原発事故によって、引き起こされ得る病態である。
【００１０】
　本発明の発明者らは、表面感度または触覚の低下または喪失を本発明によるＳＣＢで処
置することができ、これにより該表面感度または該触覚が少なくとも部分的に取戻される
ことを認識した。例えば、糖尿病においては末端の表面感度の喪失がある。この表面感度
の喪失を、本発明によるＳＣＢで処置することができ、これにより感度が取戻される。
【００１１】
　感度の回復の効果は、神経因性疼痛などの疼痛の存在とは無関係である。これは、該効
果が、未処置では他の全ての感情をかき消すほどの疼痛のおそらくまた生じている抑制の
せいだけではないことを意味する。表面感度または触覚の低下または喪失の処置は、既知
の神経因性疼痛のＳＣＢでの処置とは異なる。
【００１２】
　処置の効果は、これまたＳＣＢであるリドカインなどの局所麻酔薬での神経因性疼痛の
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処置の効果ともまた、すっかり異なる。神経障害によって引き起こされた疼痛がリドカイ
ンで処置される場合、疼痛および感度が、処置によって影響を受けた神経によって神経支
配されている部分で失われる。リドカインでの処置の間、感度の喪失が、疼痛緩和と同じ
長さ続く。本発明によるＳＣＢの表面感度および触覚の取戻し活性は、完全に新規な効果
である。ＳＣＢは、より高い用量で、ニューロンの軸索に沿った活動電位の伝播をすべて
遮断することができるので、この効果はまったく驚きである。　　　
【００１３】
　本発明の一態様において、Ｒ２およびＲ３のいずれかは、－ＯＳＯ３

－であるか、また
はＲ４は、－ＯＣＯＮＨＳＯ３

－である。三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンは、
以下の表に記載の式Ｉによるサキシトキシンまたはゴニオトキシン(gonyautoxin)（以下
、「ＧＴＸ」という）の誘導体の１つであってもよい。
【００１４】
【表１】

【００１５】
　一態様において、本発明によるＳＣＢは、そのラセミ体、純粋な立体異性体、とりわけ
エナンチオマーまたはジアステレオマーの形態、または立体異性体、とりわけエナンチオ
マーまたはジアステレオマー、の混合物の形態、中性の形態、酸もしくは塩基の形態また
は塩、とりわけ生理学的に許容され得る塩の形態、または溶媒和物、とりわけ水和物の形
態である。
【００１６】
　表面感度または触覚の低下または喪失は、薬物もしくは医療処置の副作用であり得、ま
たは糖尿病、ウイルス感染、とくにヘルペスウイルス感染もしくはバリゼラゾスター(Var
izella-Zoster)ウイルス感染症、アロディニア、カウザルギー、痛覚過敏、知覚過敏、過
敏、神経痛、神経炎、神経障害もしくは他の神経学的な原因によって引き起こされ得る。
【００１７】
　一態様において、本発明によるＳＣＢは、サキシトキシンまたはその誘導体の１つであ
り、該サキシトキシンまたは該誘導体は、人工的に(synthetically)合成されるか、また
は生物源、とくにシアノバクテリアから、もしくは汚染された貝類、とりわけA. catenel
laで汚染された貝類から単離される。
【００１８】
　本発明によるＳＣＢはまた、テトロドトキシンもしくはその誘導体の１つ、または三環
式３，４－プロピノペルヒドロプリンであってもよく、該テトロドトキシン、該誘導体、
または該三環式３，４－プロピノペルヒドロプリンは、人工的に合成されるか、または生
物源から単離される。テトロドトキシンの場合、生物源は、フグであってもよい。
【００１９】
　本発明は、さらに、本発明による少なくとも１つのナトリウムチャネルブロッカーおよ
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び薬理学的に許容され得る担体を含む医薬組成物に関する。担体は、局所薬物投与に適し
た任意の材料であってもよい。担体は、使用する量において非毒性であり、組成物の他の
構成要素と有害な方式で相互作用しない、当該技術分野で既知の任意のそのような材料が
含まれる。
【００２０】
　一態様において、本発明によるＳＣＢは、１日あたり０．０１～１０００μｇ、とくに
０．１～１００μｇ、とりわけ１～１０μｇのＳＣＢの投与のために適した量で医薬組成
物に含有される。本発明によるＳＣＢは、１ｍｌあたり０．０１～１０００μｇ、とくに
１ｍｌあたり０．１～１００μｇ、とりわけ１ｍｌあたり１～１０μｇの濃度で、医薬組
成物中に含有されてもよい。
【００２１】
　本発明による医薬組成物は、注射、とくに筋肉内、静脈内、皮内、もしくは皮下注射の
ために調製された、局所投与、とくに表面投与のために調製された、または全身投与、と
くに経口投与のために調製された医薬組成物であってもよい。
【００２２】
　表面投与のために調製された医薬組成物は、皮膚パッチ、クリーム、軟膏、またはスプ
レーであることができる。投与を物理的に、とくに紫外線、超音波、イオントフォレーシ
ス、フォノフォレーシス、または機械的調節によりサポートしてもよい。
【００２３】
　本発明の一態様によると、医薬組成物は、少なくとも１つの鎮痛化合物をさらに含む。
鎮痛化合物は、リドカインもしくはその誘導体の１つ、ブピバカインもしくはその誘導体
の１つ、フェンタニルもしくはその誘導体の１つ、またはアセトアミノフェンもしくはそ
の誘導体の１つである。
【００２４】
　本発明による医薬組成物中のＳＣＢは、リポソームまたはマイクロエマルジョンに含有
されてもよい。マイクロエマルジョンは、共界面活性剤としばしば組み合わせられる、油
、水および界面活性剤の、安定した、等方性の液体混合物である。混合物は、水に分散さ
せた油、または油に分散させた水を伴うエマルジョンであり、その分散相は、可視光が当
該分散相によって散乱されないような小さなドメインを形成している。したがって、マイ
クロエマルジョンは、透明(clear)である。
【００２５】
　代替的に、または追加的に、ＳＣＢを含む医薬組成物は、皮膚を通してＳＣＢの輸送を
促進する少なくとも１つの物質をさらに含んでもよい。かかる物質は、浸透増進剤として
当該技術分野において知られている。該物質は、アルコール、アミン、アミド、アミノ酸
、アミノ酸エステル、１－置換アザシクロヘプタン－２－オン、ピロリドン、テルペン、
脂肪酸、脂肪酸エステル、大環状化合物、表面活性剤、スルホキシド、リポソーム、トラ
ンスフェローム(transferome)、レシチン小胞、エソソーム(ethosome)、アニオン性、カ
チオン性および非イオン性界面活性剤、ポリオール、精油、ジメチルスルホキシド、デシ
ルメチルスルホキシド、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、ジエチレングリコー
ルモノメチルエーテル、ラウリン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、セチルトリメ
チルアンモニウム臭化物、塩化ベンザルコニウム、ポロクサマー、ポリソルベート２０（
Tween 20＝ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート）、ポリソルベート４０（Twee
n 40＝ポリオキシエチレンソルビタンモノパルミテート）、ポリソルベート６０（Tween 
60＝ポリオキシエチレンソルビタンモノステアレート）、ポリソルベート８０（Tween 80
＝ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート）、レシチン、１－ｎ－ドデシルシクラ
ザシクロヘプタン－２－オン、エタノール、プロパノール、オクタノール、ベンジルアル
コール、ラウリン酸、オレイン酸、吉草酸、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イ
ソプロピル、プロピオン酸メチル、オレイン酸エチル、セスキオレイン酸ソルビタン、プ
ロピレングリコール、エチレングリコール、グリセロール、ブタンジオール、ポリエチレ
ングリコール、ポリエチレングリコールモノラウレート、尿素、ジメチルアセトアミド、
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ジメチルホルムアミド、２－ピロリドン、１－メチル－２－ピロリドン、エタノールアミ
ン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、アルカノン、サリチル酸、サリチレー
ト、クエン酸ならびにコハク酸からなる群から選択される物質であってもよい。
【００２６】
　ポロクサマー（ポリエチレン－ポリプロピレングリコール、分子式：ＨＯ（Ｃ２Ｈ４Ｏ
）ａ（Ｃ３Ｈ６Ｏ）ｂ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ａＨ、式中、ａおよびｂは整数である）は、ポリオ
キシプロピレン（ポリ（プロピレンオキシド））の中央の疎水性鎖に、ポリオキシエチレ
ン（ポリ（エチレンオキシド））の２つの親水性鎖が配置されたものからなる合成ノニオ
ン性トリブロックコポリマーである。それは、ポロクサマー２３１、ポロクサマー１８２
、またはポロクサマー１８４などの数種類で利用可能である。
【００２７】
　本発明はさらに、ヒトまたは別の哺乳動物の表面感度または触覚の低下または喪失の処
置方法であって、ここで本発明によるＳＣＢまたは医薬組成物を該ヒトまたは他の哺乳動
物に投与する前記方法に関する。
【００２８】
例
　以下のクリーム組成物を、以下に記載の全ての処置的適用のために用いた：
【００２９】
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【表２】

【００３０】
　上の表中の濃度は、１００グラムの総量中のグラムで表される。アクリル酸類は、アク
リル酸Ｃ１０～３０アルキルクロスポリマー類であってもよい。
【００３１】
１．有効成分：ＧＴＸ－２およびＧＴＸ－３のエピマーの混合物１０μｇ／ｍｌ
　３人の患者（女性２人、男性１人）は、ＧＴＸ－２およびＧＴＸ－３のエピマーの混合
物１０μｇ／ｍｌを含有する本発明による医薬組成物を用いた。ＧＴＸ－２およびＧＴＸ
－３の混合物は、上に特定したクリーム組成物中のリポソームに含有された。３人の患者
全員は、薬物に関係する神経障害を伴うＡＩＤＳ患者だった。患者全員は、ヌクレオシド
逆転写酵素阻害剤であるジダノシンを含む、薬物の組み合わせを受けていた。ジダノシン
を用いる患者が、通常、足(feet)、およびそれほど頻繁ではないが、手における左右対称
遠位部しびれ、うずき、および疼痛によって特徴づけられる、毒性抹消神経障害を発達し
得ることは、広く知られている。
【００３２】
　３人の患者全員は、彼らの下肢（足首および足）における激しい神経因性疼痛に加え、
しびれおよび表面感度の喪失を示した。彼らは、その疼痛を、正常な睡眠を取るのを妨げ



(9) JP 6112867 B2 2017.4.12

10

20

30

40

50

る、それまでに経験したことのない最悪の疼痛であると表現し、足に熱さおよび／または
寒さを感じることができないことを訴えた。
【００３３】
　最初の患者（女性、年齢：４５）は、彼女の両足におけるしびれおよび感度の喪失を示
した。彼女は、鎮痛剤と関連づけられている抗うつ薬で処置されてきた。彼女は、疼痛が
、彼女が受けている薬物で十分に制御されていないことを報告した。彼女は、しびれの部
分に医薬組成物を１日１回、その後１日最大３回まで用い始めた。彼女は、医薬組成物を
１日３回、３日間用いた後に、気分がよくなったこと（すなわち、彼女の症状の低減）を
報告した。１週間の適用後、彼女は、初期症状の完全な緩和を報告した。
【００３４】
　二番目の患者（男性、年齢：５１）は、両足および彼の右ふくらはぎにおいて、しびれ
、感度の喪失および神経因性疼痛を示した。彼は、彼の状態のため、抗うつ薬、鎮痛剤お
よびビタミンで処置されていた。彼は、この処置での症状の緩和がみられないことを報告
した。彼は、患部に医薬組成物を１日４回局所適用で用いた。４日間の適用後、彼は症状
の低減を感じ、彼が組成物を用い始めてから９日後には完全な緩和を報告した。
【００３５】
　第三の患者（女性、年齢：４７）は、両足およびふくらはぎにおいて感度の喪失および
神経因性疼痛を示した。彼女は、抗けいれん薬、鎮痛剤、ビタミンおよび鍼で処置されて
きた。症状は、彼女が彼女のＡＩＤＳ薬剤を中止しようとする程激しいものだった。彼女
は、彼女の疼痛およびしびれ部分に医薬組成物を１日３回用いた。処置の２日後、彼女は
、患部における疼痛およびしびれの減少を、彼女が始めてから１０日後には症状の緩和を
報告した。その間、彼女はＡＩＤＳ薬剤を再開した。彼女は、医薬組成物の適用の中止を
試みたが、数日以内に疼痛およびしびれが戻ってきたことを報告した。医薬組成物の適用
の再開は、１週間以内に、疼痛緩和および表面感度の回復をもたらした。
【００３６】
　３人の患者全員は、彼らの状態のため、鎮痛剤、抗うつ薬または抗けいれん薬、ビタミ
ン、または物理療法（鍼）を含む異なる薬物または薬物関連物で処置されてきたが、肯定
的な結果を全くまたはほとんど伴わなかった。
【００３７】
　彼らは、しびれ部分に医薬組成物を１日あたり１～４回適用した。彼らは使用の約２～
４日後に症状の低減を報告し、７～９日以内に完全な緩和を報告した。
【００３８】
　さらなる患者（女性、年齢：５６）は、上に特定したものと同じ、リポソームに含有さ
れたＧＴＸ－２およびＧＴＸ－３のエピマーの混合物１０μｇ／ｍｌを含有するクリーム
組成物を用いた。
【００３９】
　この患者の病歴は、過去数年間に、化学療法および放射線処置で処置されたグレードＩ
Ｉｂ／ＩＩＩの子宮頸癌(cervicouterine cancer)の存在により珍しい。患者は最初、右
腕の内側に局部的な疼痛を示した。この疼痛を、深刻で耐え難いものであると表現し、彼
女はもう少しで服を身に着けることができなかったと報告した。続いて、全皮膚腫の典型
的な帯状疱疹分散皮疹（後部および前部Ｔ６）があった。発疹は、約２週間で解決した。
疼痛は、臨床症状の始まりから約６週間続いた。この患者はすでに、心的外傷後うつ病の
ためにブプロピオンで処置されていたため、彼女を抗うつ剤または抗けいれん剤で処置す
ることができなかった。彼女は、ＮＳＡＩＤ（ケトプロフェン２００ｍｇを１日２回）、
およびアセトアミノフェン（１０００ｍｇを１日３回）を与えられた。オピオイド様薬物
（トラマドール）は、この薬に不耐性の患者の病歴のため、用いることができなかった。
彼女は、疼痛の緩和が見られないかまたは乏しいリドカイン５％の局所製剤を用いるつも
りだった。
【００４０】
　彼女は、症状の発症約１週間後に、ＧＴＸ－２およびＧＴＸ－３含有クリーム組成物を
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局所的に用い始めた。疼痛の緩和および正常な表面感度の回復が、適用１５～３０分後に
みられ、約４～６時間持続した。彼女は、局所ＧＴＸ製剤を１日３～４回用いることを継
続し、同じ結果を伴った。適用なしでは、患者は疼痛の再発に気付いた。
【００４１】
２．有効成分：ネオサキシトキシン１０μｇ／ｍｌ
　さらなる患者（男性、年齢：７０）は、リポソームに含有されたネオサキシトキシン１
０μｇ／ｍｌを含有する上に特定したものと同じクリーム組成物を用いた。
【００４２】
　この患者は、数年間進展するＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）を患う。その現在の処置は
、１日あたり５ｍｇのプレドニゾン（コルチコイド）に加え、インヘラーを含む。患者は
、右側に典型的な眼部帯状疱疹を示した。疼痛は、深刻で耐え難いものであった。彼の呼
吸状態のため、オピオイドおよびオピオイド様薬物を用いることができなかったため、彼
は、ＮＳＡＩＤおよびアセトアミノフェンを与えられた。彼は、症状の発症３日後に、ネ
オサキシトキシン含有クリーム組成物を、局所的に適用し始めた。彼は、１日３～４回そ
れを用い、適用後３０分以内に疼痛の緩和および表面感度の回復を得た。彼は、製剤を２
週間用いた。
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