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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、化学療法後の痛みの治療又は予防用医薬を得
るための利用であって、該医薬は皮内経路、又は皮下経路により投与され、
　前記化学療法後の痛みが、抗新生物剤又はその塩により誘発される、当該利用。
【請求項２】
　化学療法後の痛みが、タキサン(taxane)若しくは白金塩化合物又はそれらの混合物から
選択される抗新生物剤又はその塩により引き起こされる、請求項１に記載の利用。
【請求項３】
　化学療法後の痛みが、ドセタキセル、パクリタキセル(タキソール（商品名）)又はこれ
らの混合物から選択される抗新生物剤又はその塩により引き起こされる、請求項１に記載
の利用。
【請求項４】
　化学療法後の痛みが、シスプラチン、オキサリプラチン若しくはカルボプラチン又はこ
れらの混合物から選択される抗新生物剤又はその塩により引き起こされる、請求項２に記
載の利用。
【請求項５】
　化学療法後の痛みが、ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド、テニポシド、Ａ
ｒａ－Ａ(アデノシド－アラビノシド)、Ａｒａ－Ｃ(シタラビン)、フルオロウラシル、プ
ロカルバジン、ビノレルビン、ゲムシタビンから選択され、又は、パクリタキセル／カル
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ボプラチン、パクリタキセル／アントラサイクリン、パクリタキセル／カルボプラチン／
ゲムシタビン、パクリタキセル／エストラムスチン、ドセタキセル／シスプラチン、ドセ
タキセル／ドキソルビシン、ドセタキセル／ビノレルビン、ドセタキセル／トラスツズマ
ブ、若しくはドセタキセル／カペシタビン、又はシスプラチン／シクロホスファミド、シ
スプラチン／イリノテカン、カルボプラチン／トポテカン、カルボプラチン／エストラム
スチン、エトポシド／エストラムスチン、若しくはビンブラスチン／エストラムスチンか
らなる製品又はそれら製品の混合物から選択される抗新生物剤又はその塩により引き起こ
される、請求項１～４の一つに記載の利用。
【請求項６】
　ボツリヌス毒素が、Ａ、Ａ１、Ａ２、Ｂ、Ｃ、Ｃ１、Ｄ、Ｅ、Ｆ又はＧ型のボツリヌス
毒素から選択される、請求項１～５の一つに記載の利用。
【請求項７】
　ボツリヌス毒素が、Ａ１型ボツリヌス毒素である、請求項６に記載の利用。
【請求項８】
　ボツリヌス神経毒素が、少なくとも一種の多糖類又は複数の多糖類の混合物と組み合わ
される、請求項１～７の一つに記載の利用。
【請求項９】
　多糖類が、２－ヒドロキシ－エチル澱粉である、請求項８に記載の利用。
【請求項１０】
　ボツリヌス神経毒素が、少なくとも一つの欠失、修飾又は置換されたアミノ酸を有する
改変されたボツリヌス神経毒素である、請求項１～９の一つに記載の利用。
【請求項１１】
　ボツリヌス神経毒素が、カチオン性界面活性剤、アニオン性界面活性剤又は非イオン性
界面活性剤から選択される少なくとも一種の界面活性剤又は複数の界面活性剤の混合物と
組み合わされる、請求項１～１０の一つに記載の利用。
【請求項１２】
　ボツリヌス神経毒素が、ポリソルベートグループの非イオン性界面活性剤から選択され
る少なくとも一種の界面活性剤と組み合わされる、請求項１１に記載の利用。
【請求項１３】
　ボツリヌス神経毒素が、０．０１～１５００Ｕの投与量で投与される、請求項１～１２
の一つに記載の利用。
【請求項１４】
　化学療法後の痛みが、大腸、直腸、乳房、肺、膵臓、精巣、腎臓、子宮、卵巣、前立腺
、皮膚、骨、脊髄の癌を患っている患者並びに肉腫、癌腫、線維腺腫、神経芽細胞腫、白
血病、リンパ腫又はメラノーマを患っている患者に影響を及ぼす、請求項１～１３の一つ
に記載の利用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の主題は、少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、化学療法後の痛み又は抗新
生物治療に伴う痛みの治療又は予防用医薬を得るための利用である。
【背景技術】
【０００２】
　癌と戦うための化学療法剤により引き起こされる痛みとしての化学療法後の神経障害は
、今日、依然として、軽減し又は治癒するのが困難な病状として残っている。この種の痛
みは、癌性腫瘍自身により引き起こされる痛みと区別される。実際、化学療法後の神経障
害は、治療目的のために患者に投与された抗新性物剤によって引き起こされる。
【０００３】
　化学療法後の神経障害性の痛みは、特殊な症候学的特性を有する。一般に、これらの痛
みは、なかんずく、連続的な、灼熱型の、広がった痛みによって特徴付けられ、物理的又
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は炎症性のパターンを伴わない。この連続的痛みのバックグラウンドに対して、他の症状
(刺痛、一層特に、四肢末端の刺痛、又は放電痛等の電撃痛の自発的な発作)が起こりうる
。これらの症状の局所解剖学は、末梢又は中枢系に適合する分布に対応している。換言す
れば、これらの化学療法後の神経障害性の痛みの局所解剖学的構成は、癌性腫瘍の局所解
剖学的構成とは独立している。
【０００４】
　この痛みに対する公知の治療のうちでは、抗痙攣薬、抗鬱薬又はアヘン剤化合物例えば
モルヒネ(これは、１９世紀の初めにドイツの薬剤師 Friedrich Serturner によってアヘ
ンから完全に単離された)の投与を挙げることができる。
【０００５】
　その上、世界保健機関が、鎮痛薬としての３つのレベルの処方(患者の７０％で有効で
あるとわかる規定)を勧めている：
　レベルＩ：軽度から中程度の痛みに対する非アヘン性鎮痛薬
　レベルＩＩ：中程度から強度の痛みに対する非アヘン剤と組み合わせた弱いアヘン剤
　レベルＩＩＩ：非常に強い痛みに対する強力なアヘン性鎮痛薬。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、抗新生物剤治療により引き起こされる痛みを減じることを可能にする現
在利用可能なこれらの化合物の利用は、耐性即ち習慣性となる可能性のある化合物の高投
与量の使用、又は頻繁な再投与を必要とするので、満足すべきものではない。その上、こ
れらの抗痛み用治療剤は、癌により既に引き起こされたものと異なる副作用を引き起こし
うる。
【０００７】
　それ故、これらの化学療法後の神経障害性の痛みを治療するための他の手段を見出すこ
とが必要となってきた。
　従って、本発明が解決する課題は、抗新生物剤による治療により引き起こされる痛みに
対する新規な治療剤を見出すことである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　予想外にも、本願発明者は、ボツリヌス神経毒素の投与が、化学療法により引き起こさ
れる痛みの治療において鎮痛効果があることを示した。
　上記目的を達成するために、本発明は、少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、化学
療法後の痛みの治療又は予防用医薬を得るための利用を提案する。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明は、特徴的な利点、特に、抗新生物剤での治療後の痛みを回避又は予防する利点
及び治療剤の投与量を痛みを増すことなく増大させることを可能にするという利点を提供
する。
　本発明の最終的な利点は、全ての産業で、特に製薬、獣医学及び化粧品産業で実行可能
であることにある。
　本発明の他の利点及び特徴は、下記の説明及び実施例を読むことにより明らかとなるが
、これらは純粋に例示のために与えるものであり、本発明を制限するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】Ａ１型ボツリヌス毒素の、パクリタキセルにより誘発した末梢神経障害のモデル
における、右脚(同側)足底(subplantar)への注射後の右脚に対する効果を示した図である
。
【図２】Ａ１型ボツリヌス毒素の、パクリタキセルにより誘発した末梢神経障害のモデル
における、右脚(同側)足底への注射後の左脚(対側性)に対する効果を示した図である。
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【図３】注射プロトコールを示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の意味において、「痛み」とは、「存在する若しくは潜在的な組織ダメージと関
連する又は患者によりかかる言葉で記載される、任意の不快な感情的及び感覚的体験」を
意味する。
【００１２】
　ボツリヌス神経毒素という表現は、遊離のタンパク質(即ち、それと複合体化する如何
なるタンパク質も含まない)、又はタンパク質複合体であるボツリヌス毒素を意味し、該
タンパク質複合体は、例えば、ボツリヌス毒素と結合したヘマグルチニン(ＨＡタンパク
質)又はタンパク質断片を包含することができる。
【００１３】
　ボツリヌス毒素という表現は、ボツリヌス毒素の生物学的活性を有する分子を意味し、
それは、例えば、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、融合タンパク質、切り詰められ
たタンパク質、キメラタンパク質、変異タンパク質、又は組換えタンパク質であってもよ
い。
【００１４】
　ボツリヌス毒素の生物学的活性という表現は、本発明の意味の範囲では、筋肉の麻痺又
はエキソサイトーシス、特に、アセチルコリンのエキソサイトーシス又は他の神経伝達物
質のエキソサイトーシス、の阻害を意味する。
【００１５】
　タンパク質、ポリペプチド又はペプチドとは、本発明の意味の範囲では、アミノ酸(天
然又は非天然のアミノ酸、左旋性又は非左旋性のアミノ酸、右旋性又は非右旋性のアミノ
酸)のポリマーを意味する。
【００１６】
　キメラタンパク質とは、本発明の意味の範囲では、種々の型の分子の結合後(例えば、
脂質、糖脂質、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、糖タンパク質、炭水化物、多糖類
、核酸、ポリエチレングリコールなどの結合後)に得られるタンパク質を意味する。
【００１７】
　ボツリヌス毒素、特に、Ａ１型ボツリヌス毒素(Ipsen社から市販されているDysport(商
標)又はAllergan社から市販されているBotox(商標))は、１９８０年代から、ヒトにおい
て、多くの様々な病気／異常の治療のために用いられてきた。ボツリヌス毒素で治療する
ことのできるこれらの病気／異常としては、筋肉疾患(例えば、眼瞼痙攣、成人又は児童
の痙性麻痺又は斜頸)、片頭痛、筋肉起源の痛み、糖尿病、多汗症(即ち、過剰の発汗)、
過流涎を又はしわも、他のものから挙げることができる。
【００１８】
　純粋な又は事実上純粋な毒素としてのボツリヌス神経毒素は、ボツリヌス毒素を含むタ
ンパク質複合体から、例えば、Current topics in Microbiology and Immunology (1995)
, 195, p. 151-154に記載された方法によって得ることができる。純粋な又は事実上純粋
な毒素としてのを、例えば、クロストリジウム・ボツリナム(Clostridiumu Botulinum)株
を含み、例えば、肉又はタンパク質リッチな食物にて富化された発酵培地又は培養培地の
精製によって得ることができる。
【００１９】
　本発明の主題は、第一に、少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、化学療法後の痛み
の治療又は予防用医薬を得るための利用である。
【００２０】
　一層特に、本発明の主題は、少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、化学療法後の痛
みの治療又は予防用医薬を得るための利用であり、ボツリヌス神経毒素が、全身的効果を
得ることを可能にする局所的経路により投与されることは理解されることである。
【００２１】
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　好ましくは、本発明の目的は、癌を治療することでも、腫瘍を治療することでも、又は
腫瘍により引き起こされる痛み(特に、骨の腫瘍に関する痛み)を治療することでもない。
【００２２】
　好ましくは、本発明による、少なくとも一種のボツリヌス神経毒素の、医薬を得るため
の利用は、抗新生物剤又はその塩又は誘導体により誘発される化学療法後の痛みを治療し
又は予防することを可能にする。
【００２３】
　好ましくは、抗新生物剤又はその塩又は誘導体は、次の化合物又はそれらの混合物から
選択される：タキサン、白金塩、又は他の抗新生物剤。
【００２４】
　好ましくは、抗新生物剤又はその塩又はその誘導体は、タキサン例えばドセタキセル、
パクリタキセル(タキソール)又はそれらの混合物から選択される。
【００２５】
　好ましくは、抗新生物剤又はその塩又はその誘導体は、白金塩例えばシスプラチン、オ
キサリプラチン若しくはカーボプラチン又はそれらの混合物から選択される。
【００２６】
　好ましくは、抗新生物剤又はその塩又はその誘導体は、ビンクリスチン、ビンブラスチ
ン、エトポシド、テニポシド、Ａｒａ－Ａ(アデノシド－アラビノシド)、Ａｒａ－Ｃ(シ
タラビン)、フルオロウラシル、プロカルバジン、ビノレルビン、ゲムシタビンから選択
され、又はパクリタキセル／カルボプラチン、パクリタキセル／アントラサイクリン、パ
クリタキセル／カルボプラチン／ゲムシタビン、パクリタキセル／エストラムスチン、ド
セタキセル／シスプラチン、ドセタキセル／ドキソルビシン、ドセタキセル／ビノレルビ
ン、ドセタキセル／トラスツズマブ、ドセタキセル／カペシタビン又はシスプラチン／シ
クロホスファミド、シスプラチン／イリノテカン、カルボプラチン／トポテカン、カルボ
プラチン／エストラムスチン、エトポシド／エストラムスチン、ビンブラスチン／エスト
ラムスチンなどの生成物又はそれらの混合物からも選択される。
【００２７】
　塩とは、製薬上許容しうる塩を、特に、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン
酸、二リン酸及び硝酸などの無機酸又は酢酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、コハク酸
、クエン酸、乳酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、パモ酸及びステアリン
酸などの有機酸の付加塩を意味する。塩基例えば水酸化ナトリウム又はカリウムから形成
される塩も又、用いることができるならば、本発明の範囲内に含まれる。製薬上許容しう
る他の塩の例については、例えば、「Salt selection for basic drugs」, Int. J. Phar
m. (1986), 33, 201-217を参照することができる。
【００２８】
　有利には、このボツリヌス神経毒素は、全身的効果を得ることを可能にする。
　「全身的効果」とは、本発明の意味の範囲内で、局所的投与により全身に及ぶ効果を得
られることを意味する。
　本発明の好適利用により、ボツリヌス神経毒素は、筋肉内経路、皮内経路、又は皮下経
路により投与される。
【００２９】
　好ましくは、本発明で用いられるボツリヌス毒素は、Ａ型、Ａ１型、Ａ２型、Ｂ型、Ｃ
型、Ｃ１型、Ｄ型、Ｅ型、Ｆ型又はＧ型のボツリヌス毒素から選択される。
【００３０】
　Ａ１型ボツリヌス神経毒素は、実際は、一般にサブタイプに関係なくＡ型ボツリヌス毒
素と呼ばれる標準的ボツリヌス毒素に相当する。Ａ１型ボツリヌス神経毒素は、ＤＹＳＰ
ＯＲＴ(商標)又はＢＯＴＯＸ(商標)の名称で市販されている。
　本発明では、Ａ１型ボツリヌス神経毒素は、Ａ１型ボツリヌス毒素とヘマグルチニンと
の複合体、又は複合タンパク質を全く有しないＡ１型ボツリヌス毒素でもよい。
【００３１】
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　Ａ２型ボツリヌス毒素は、先ず、１９９０年頃、ボツリヌス中毒の子供から単離された
(Sakaguchi等、Int. J. Food Microbiol. (1990), 11, 231-242)。この毒素は、免疫学的
に及び生化学的にＡ１型ボツリヌス毒素とは異なっている。
　Ａ２型ボツリヌス毒素は、次の株から単離することができる：Ｋｙｏｔｏ－Ｆ、Ｃｈｉ
ｂａ－Ｈ、Ｙ－８０３６、７１０３－Ｈ、７１０５－Ｈ、ＫＺ１８２８、ＮＣＴＣ２０１
２又はＮＣＴＣ９８３７(Cordoba等、System.Appl. Microbiol. (1995), 18, 12-22; Fra
nciosa等、第40回、Interagency Botulism Research Coordinating Committee (IBRCC) M
eeting, 2003年11月に提供されたabstract)。
【００３２】
　好ましくは、本発明により用いられるボツリヌス毒素は、Ａ１型ボツリヌス毒素である
。
【００３３】
　本発明の変形によれば、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、National Col
lection of Type Culture (Central Public Health Laboratory 英国、ロンドン)に、ク
ロストリジウム・ボツリナム株(参照番号NCTC9837)から単離されたＡ２型ボツリヌス毒素
である。このＮＣＴＣ９８３７株は、ときには、Mauritius １９５５株と呼ばれる。
　Ａ２型ボツリヌス毒素は、Ａ１型毒素と、とりわけアミノ酸配列、分子量、免疫学的及
び遺伝学的特徴が異なっている(Kubota等、Biochem. Biophys, Res. Commun. (1996), 22
4(3), 843-848)。
　好ましい具体例では、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、少なくとも一つ
の欠失、改変又は置換されたアミノ酸を有する修飾されたボツリヌス神経毒素である。
【００３４】
　好ましくは、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、少なくとも一種の多糖類
と又は幾つかの多糖類の混合物と結合されている。
　多糖類とは、本発明の意味の範囲内で、少なくとも２つのモノマー(これらのモノマー
は糖類である)含むポリマーを意味する。この定義は、二糖類を包含する。
　本発明の枠内において、これらの多糖類は、イオン性及び／又は非イオン性であってよ
い。
【００３５】
　好ましくは、この組成物は、主としてグルコースユニットを有する少なくとも一種の多
糖類を含む。この用語「主として」は、グルコースが、モノマーユニットの大多数を構成
することを意味する。
　本発明の利用に従う適当な多糖類の例としては、澱粉、澱粉誘導体、ヒドロキシエチル
澱粉(特に、２－ヒドロキシエチル澱粉)を挙げることができる。
【００３６】
　本発明に適当な多糖類は、官能基により置換されていてもよく、それらは、特にアルキ
ル、アルコキシ基により置換されてもよく、又はアルコール官能基により置換されたアル
キル基によっても置換されていてもよい。
　本発明の変形によれば、本発明による適当な多糖類の量は、ボツリヌス毒素１単位当た
り少なくとも１μｇの多糖類である。多糖類の選択により、ボツリヌス毒素１単位当たり
少なくとも０．５μｇの多糖類を利用することが可能である。
【００３７】
　好ましくは、本発明により利用されるボツリヌス神経毒素は、少なくとも一種の界面活
性剤又は幾つかの界面活性剤の混合物と組み合わせられる。
　界面活性剤とは、本発明の意味の範囲内で、乳化剤又は可溶化剤を意味する。
　本発明の枠内において、用いられる界面活性剤は、カチオン性界面活性剤、アニオン性
界面活性剤又は非イオン性界面活性剤から選択することができる。
　好ましくは、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、少なくとも一種の界面活
性剤又は、カチオン性界面活性剤、アニオン性界面活性剤若しくは非イオン性界面活性剤
から選択される幾つかの界面活性剤の混合物と組み合わされる。



(7) JP 5386359 B2 2014.1.15

10

20

30

40

50

【００３８】
　好ましくは、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、ポリソルベートグループ
の非イオン性界面活性剤から選択される少なくとも一種の界面活性剤と組み合わされる。
　ポリソルベートグループのうちで、ポリソルベート２０、ポリソルベート２１、ポリソ
ルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベート６１、ポリソルベート６５、ポリソ
ルベート８０、ポリソルベート８１、ポリソルベート８５、ポリソルベート１２０、ポリ
ソルベート８０アセテートを挙げることができる。
　本発明の好適な変形での界面活性剤は、ポリソルベート８０である。
【００３９】
　本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、好ましくは、注射により、例えば筋肉
内注射、皮内注射又は皮下注射によって投与することができ、絆創膏による適用等の局所
的適用によっても投与することもできる。
【００４０】
　本発明による注射の症例において、ボツリヌス神経毒素は、注射用ビヒクル又は注射用
ベクターとも呼ばれる注射を容易にする薬剤と合わせることができる。
【００４１】
　上記の病気又は異常の治療のために与えられるように投与される本発明のボツリヌス神
経毒素の利用のための投与量は、投与方法、治療される患者の年齢及び体重並びに後者の
状態によって変化し、最終的に、主治医又は獣医によって決定される。かかる主治医又は
獣医により決定された量は、ここでは、「治療上有効な量」と呼ばれる。
【００４２】
　好ましくは、本発明により用いられるボツリヌス神経毒素は、ボツリヌス毒素の種類又
はその起源に関係なく０．０１～１５００Ｕの投与量で投与され、更に好ましくは０．０
１～１０００Ｕ、より好ましくは０．１～５００Ｕ、より好ましくは０．１～１００Ｕ、
更により好ましくは１～２０Ｕの投与量で投与される。
【００４３】
　本発明の主題は、上記のボツリヌス神経毒素の、化学療法後の痛み(即ち、抗癌剤治療
に伴う痛み)の治療又は予防用医薬を得るための利用である。
【００４４】
　表現「癌」とは、本発明の意味の範囲内で、任意の種類の癌即ち侵襲性癌、非侵襲性癌
、浸潤性の癌、ホルモンに関係する癌、ホルモンに関係しない癌、局所的な癌又は転移性
の癌を意味する。
【００４５】
　本発明の好適な利用により、ボツリヌス神経毒素は、例えば大腸癌、直腸癌、乳癌、肺
癌、膵臓癌、精巣癌、腎臓癌、子宮癌、卵巣癌、前立腺癌、皮膚癌、骨癌、脊髄癌の患者
並びに肉腫、癌腫、線維腺腫、神経芽細胞腫、白血病、リンパ腫又はメラノーマの患者に
おける化学療法後の痛みを治療し又は予防することを可能にする。
　下記の実施例は、本発明をその範囲を制限することなく例証するものである。
【実施例】
【００４６】
　本発明により用いられるボツリヌス神経毒素の量の測定は、致死的投与量ＬＤ50を測定
することにより行なった。ＬＤ50とは、本発明の意味の範囲内で、対象とする物質の致死
的投与量又は半致死投与量を意味する。それは、グループ内の試験された動物の５０％の
死へと導く投与(又は投与量)である。毒素の単位(Ｕ)は、腹腔内経路によるマウスにおけ
るＬＤ50に相当する。
【００４７】
抗新生物剤の投与により誘発された神経障害のモデル：
　Ｄｙｓｐｏｒｔ(商標)(Ａ１型ボツリヌス毒素)の活性を、抗新生物剤パクリタキセル(
Ｔａｘｏｌ(商標))の投与により誘発された末梢神経障害のモデルにおいてイン・ビボで
評価した。
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　体重約１６０ｇの雄のSprague Dawley (Charles River)ラットを、６日間、動物室条件
下で飼育した。少なくとも１０匹の４つのグループを形成した。
　神経障害を、２ｍｇ／ｋｇのパクリタキセルの、０日目、２日目、４日目及び７日目で
の腹腔内(ｉ.ｐ.)注射により誘発する。
【００４８】
　最初の注射の前に、これらのラットに番号を付けて、体重を測定し、そして痛覚(痛み
の閾値)を物理的刺激の後に評価する。その圧力を増大し、初期圧力(２１０ｇ／ｍｍ2)を
ラットの両後脚上に誘発することを、Randall及びSelittoの方法に従って痛覚消失メータ
ー(analgesia meter)を用いて行なう。これらの測定により、神経障害の発生前(Ｄ０)の
基準値を規定できる。
【００４９】
　神経障害に相当する侵害刺激閾値の減少は、パクリタキセルの注射後、１４日目と２４
日目の間で最大になった。これらのラットの痛覚閾値は、両後脚で同様に減少している。
従って、神経障害の研究は１４日目～２４日目にラットの両後脚において行なわれている
。記載した症例において、痛覚測定は、１８日目及び２１日目に行なわれた。
　この実験の日(１５日目)に、これらのラットの体重を測定し、痛覚を測定し、そして、
この日に神経障害(０日目と比較しての痛覚の低減)を発症してない動物は研究から除外さ
れる。Ｄｙｓｐｏｒｔをこれらのラットの右(同側)後脚の足底に注射して、痛覚を、投与
後３日目及び６日目に両後脚(同側及び対側)において測定する。
【００５０】
Ｄｙｓｐｏｒｔの、タキソールにより誘発された神経障害に対する効果：
　図１は、パクリタキセルにより誘発された末梢神経障害モデルにおける、Ｄｙｓｐｏｒ
ｔ(Ａ１型ボツリヌス毒素)の、右脚(同側)足底への注射後の右脚に対する効果を表してい
る。
【００５１】
　対照は、増大する圧力をラットの脚に加えた場合に、そのラットにより許容される痛み
の閾値を示しており；このグループは、パクリタキセル用ビヒクル(０．９％ＮａＣｌ中
の３％モンタノクス（商標）)で、腹腔内経路により処理され、Ｄｙｓｐｏｒｔ用ビヒク
ル(０．９％ＮａＣｌ)で足底処理された。０日目から２１日目まで、痛覚の閾値は約５０
０ｇ／ｍｍ2である。
【００５２】
　病理学的対照は、増大する圧力をラットの脚に加えた場合に、そのラットにより許容さ
れる痛みの閾値を示しており；このグループは、腹腔内経路によりパクリタキセルにより
処理され、Ｄｙｓｐｏｒｔ用ビヒクル(０．９％ＮａＣｌ)により足底処理された。０日目
には、この閾値は、約５４４ｇ／ｍｍ2であり、その後、減少して、１５日目には、２３
２ｇ／ｍｍ2に、１８日目には、２１６ｇ／ｍｍ2に、そして２１日目には、２１６ｇ／ｍ
ｍ2に達している。これらの結果は、パクリタキセルの腹腔内(ｉ.ｐ.)注射後には、これ
らのラットの脚の、圧力を加えた後の感度が増大したことを示している。
【００５３】
　Ｄｙｓｐｏｒｔの、２０Ｕ／ｋｇの投与量での足底投与は、パクリタキセル用ビヒクル
(０．９％ＮａＣｌ中の３％モンタノクス（商標）)のみで腹腔内経路により処理したグル
ープにおいて、このラットにより許容される痛みの閾値は、有意に改変されないことを示
している。これらのラットの脚に加えられた物理的刺激の後の痛みの閾値は、０～２１日
目まで、約５９０ｇ／ｍｍ2である。
【００５４】
　Ｄｙｓｐｏｒｔの、投与量２０Ｕ／ｋｇでの足底投与は、パクリタキセルで処理された
グループにおいて、このラットにより許容される痛みの閾値がその右脚において増大して
いることを示している。これらのラットの脚に加えられた物理的刺激の後の痛みの閾値は
、１５日目(Ｄｙｓｐｏｒｔ前)における２３２ｇ／ｍｍ2と比較して有意に増大し、１８
日目(即ち、Ｄｙｓｐｏｒｔでの処理の３日後)には、約５００ｇ／ｍｍ2に達し、２１日
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【００５５】
　図２は、パクリタキセルにより誘発された末梢神経障害モデルにおける、Ｄｙｓｐｏｒ
ｔ(Ａ１型ボツリヌス毒素)の、右脚(同側)への足底経路による注射後の、左脚(対側)に対
する効果を示している。
【００５６】
　対照は、ラットの脚に増大する圧力を加えたときに、そのラットにより許容される痛み
の閾値を示しており；このグループは、パクリタキセル用ビヒクル(０．９％ＮａＣｌ中
の３％モンタノクス)により、腹腔内経路により処理され、Ｄｙｓｐｏｒｔ用ビヒクル(０
．９％ＮａＣｌ)で足底処理された。０日目～２１日目まで、痛覚閾値は、約５００ｇ／
ｍｍ2である。
【００５７】
　病理学的対照は、ラットの脚に増大する圧力を加えた場合に、そのラットにより許容さ
れる痛みの閾値を示しており；このグループは、腹腔内経路によりパクリタキセルにより
処理され、Ｄｙｓｐｏｒｔ用ビヒクル(０．９％ＮａＣｌ)により足底処理された。０日目
には、この閾値は、約５３６ｇ／ｍｍ2であり、その後、減少して、１５日目には、２２
８ｇ／ｍｍ2に達し、１８日目には、２１６ｍｍ2に達し、２１日目には、２０４ｇ／ｍｍ
2に達している。これらの結果は、パクリタキセルのｉ.ｐ.注射後に、これらのラットの
脚の感度が、それらに圧力を加えた後で増大することを示している。
【００５８】
　Ｄｙｓｐｏｒｔの、投与量２０Ｕ／ｋｇでの足底投与は、パクリタキセル用ビヒクル(
０．９％ＮａＣｌ中の３％モンタノクス)のみで腹腔内経路により処理されたグループに
おいて、このラットにより許容される痛みの閾値は、有意に改変されないことを示してい
る。これらのラットの脚に加えられた物理的刺激後の痛みの閾値は、０～２１日目におい
て、６１０ｇ／ｍｍ2である。
【００５９】
　パクリタキセルで処理したグループにおける、Ｄｙｓｐｏｒｔの２０Ｕ／ｋｇの投与量
での右脚への足底投与は、そのラットにより許容される左脚での痛みの閾値が増大するこ
とを示している。これらのラットの脚に加えられた物理的刺激の後の痛みの閾値は、１５
日目(Ｄｙｓｐｏｒｔ投与前)の２４４ｇ／ｍｍ2と比較して有意に増大し、１８日目(即ち
、Ｄｙｓｐｏｒｔでの処理の３日後)には、５４０ｇ／ｍｍ2に達し、２１日目(即ち、Ｄ
ｙｓｐｏｒｔでの処理の６日後)には、５１２ｇ／ｍｍ2に達した。
【００６０】
　これらの結果は、これらのラットの右脚におけるＤｙｓｐｏｒｔの足底投与が、この４
つの連続的な全身系へのパクリタキセルの注射により誘発された末梢神経障害の試験にお
いて、これらのラットの両後脚で測定される鎮痛効果を誘導することを示している。
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