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(57)【要約】
リルゾールの舌下投与が開示される。特に、リルゾールの舌下製剤を投与することによっ
て精神神経疾患または精神神経症状を治療する方法が提供される。さらに、リルゾールの
舌下製剤を用いて口腔痛を緩和または軽減する方法が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、エナンチオマー
、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を含む舌下製剤。
【請求項２】
　リルゾールがリルゾールプロドラッグを含む、請求項１に記載の舌下製剤。
【請求項３】
　対象に舌下リルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、エナ
ンチオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与することによって該対象に治
療効果を提供する方法。
【請求項４】
　対象がヒトである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　精神神経疾患または精神神経症状を治療するために治療効果が該対象に提供される、請
求項４に記載の方法。
【請求項６】
　精神神経疾患が不安症、気分障害、神経変性障害、疼痛性障害、ＡＬＳ、認知障害、ハ
ンチントン病、パーキンソン病、核上性麻痺、前頭側頭型認知症、前頭側頭葉変性症、統
合失調症、せん妄、アルツハイマー病、軽度認知障害、アルツハイマー病に起因する軽度
認知障害、運動失調症、遺伝性運動失調症、うつ病、躁病、注意欠陥障害、薬物依存症、
認知症、激越、感情鈍麻、不安、精神病、心的外傷後ストレス障害、被刺激性、脱抑制、
学習障害、記憶喪失、精神遅滞、レット症候群、耳鳴、パーソナリティ障害、双極性障害
、強迫性障害、摂食障害、ＤＳＭ－５における素行障害、および／またはその組み合わせ
である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　精神神経症状が不安症、うつ病、ストレス、疲労、パニックの感情、恐怖、不安、睡眠
障害、冷えた、もしくは汗ばんだ手および／もしくは足、気分変調（ｍｏｏｄ　ｌｉａｂ
ｉｌｉｔｙ）、躁病、集中力もしくは注意力の低下、認知的問題、強迫観念、強迫衝動、
反復行動、攻撃性、社会恐怖症もしくは社会性障害、舞台恐怖症、息切れ、心臓の動悸、
静かに落ち着くことができないこと、口内乾燥、手もしくは足のしびれもしくは刺痛、悪
心、筋緊張、めまい　感情鈍麻、高揚感、脱抑制、被刺激性、徘徊、過敏性腸、腹痛、腹
部の不快感、下痢、排便習慣の変化、腹部膨満、腹部ガス、腹部膨満、便秘、またはその
組み合わせである、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　治療量を達成するための舌下製剤用のリルゾールの有効量が経口投与されるリルゾール
の有効量よりも少ない量である、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　リルゾールの舌下製剤の有効用量が経口投与されるリルゾールの有効用量の約１～９５
％である、請求項３に記載の方法。
【請求項１０】
　リルゾールの舌下製剤が数分以内に迅速な治療作用の発現をもたらす、請求項３に記載
の方法。
【請求項１１】
　リルゾールの舌下製剤が最小限の口内しびれしかもたらさないか、もしくは口内しびれ
をもたらさず、または該口内しびれが３０分未満のうちに消失する、請求項３に記載の方
法。
【請求項１２】
　舌下製剤がより高用量の経口投与されるリルゾールと類似の暴露（ＡＵＣ）を送達する
、請求項３に記載の方法。
【請求項１３】
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　リルゾールの肝機能異常副作用が、経口投与されるリルゾールと関連する肝機能異常副
作用と比較して減弱する、請求項３に記載の方法。
【請求項１４】
　舌下製剤が約７０ｍｇ／日、約５０ｍｇ／日、約３５ｍｇ／日、約１７．５ｍｇ／日、
約１０ｍｇ／日、約５ｍｇ／日、および約１ｍｇ／日から選択される量以下の量で投与さ
れる、請求項３に記載の方法。
【請求項１５】
　舌下製剤がリルゾールプロドラッグを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項３に記載の舌下製剤の有効量を口腔内に投与することによって、舌の上面、唇、
頬側部分、喉の奥、口腔内全体、またはその組み合わせを含む口腔内全体にわたって口腔
痛の治療部位における対象の口腔痛を緩和または軽減する方法。
【請求項１７】
　治療される口腔痛が感染、炎症、熱傷、切り傷、歯痛、歯肉痛、口内炎、歯列矯正装置
、簡単な歯科処置、義歯による刺激、口腔手術、神経障害、粘膜の障害、口腔潰瘍、化学
療法剤、またはその組み合わせに起因する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　舌下製剤が経口投与されるリルゾールの同一用量よりも大きなＣｍａｘを有する、請求
項３に記載の舌下製剤。
【請求項１９】
　舌下製剤が経口投与されるリルゾールの同一用量より早いまたはより小さなＴｍａｘを
有する、請求項３に記載の舌下製剤。
【請求項２０】
　舌下製剤が経口投与されるリルゾールの同一用量よりも大きなリルゾール１ミリグラム
当たりのＡＵＣを有する、請求項３に記載の舌下製剤。
【請求項２１】
　過敏性腸症候群を治療するためのリルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒
和物、アノマー、エナンチオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を含む舌下ま
たは徐放性製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への参照
　本出願は２０１４年１１月２１日に出願された米国仮出願第６２／０８３，０６８号の
一部継続出願であり、その開示はその全体において本明細書に取り込まれる。
【０００２】
技術分野
　本発明はリルゾールの舌下投与およびリルゾールの舌下製剤を用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　リルゾール（６－（トリフルオロメトキシ）ベンゾチアゾール－２－アミン）は筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）の治療に用いられている医薬である。近年、リルゾールが他の臨
床的利点を有することが示されている。例えば、総用量１００ｍｇで１日２回投与される
経口投与されるリルゾールは精神神経症状および精神神経疾患、例えば気分、不安症、難
治性うつ病、および強迫性不安等を緩和または治療しうる。
【０００４】
　しかしながら、現在の経口投与を介したそのような精神神経治療効果は投与後数日また
は数週間まで、１００ｍｇ／日の用量ではっきりとは分からない。現在の経口投与は、現
在、難溶性、吸収のばらつき、肝機能異常の増加を含む望ましくない忍容性、および高用
量を要する広範な初回通過代謝によって制限されている。ＡＬＳ用に認可され、精神神経
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疾患において広範に研究され、２０年以上にわたって市販されているにもかかわらず、リ
ルゾールの臨床的に望ましくない効果は克服されておらず、その使用が制限されている。
該薬物自体の内在特性がリルゾールの舌下投与の阻害要因となっている。リルゾールは非
常に低い水溶性、低い経口嗜好性、ｐＨ依存性の化学的安定性、および口腔内全体にわた
る激しくて持続するしびれまたは灼熱感を有する。これらの望ましくない効果を軽減する
ことを目的とする技術、例えばキレート剤の使用は、舌下吸収をもたらすよりむしろ経口
嚥下および胃吸収を促進するのみである。リルゾールの新規投与およびその効果は治療用
途、特に精神神経治療における治療用途の改善に対処するものではなく、または望ましく
ない有害作用を減弱するものでもない。舌下リルゾールの使用のさらなる阻害要因として
は、現在までに認可されている薬物療法による舌下投与経路はマイクログラム範囲から１
０ｍｇまでの用量の送達に制限されている。当該技術分野で１０ｍｇを有意に超えて投与
される舌下薬物療法の例はない。２０年以上にわたって入手可能であったにもかかわらず
リルゾールの舌下製剤または舌下用途もない。
【０００５】
　それゆえ、広範な治療用途および臨床用途のためにリルゾールを投与する代替的経路が
望まれている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は：１）それを必要とする対象、特にヒトへのリルゾールの新規舌下投与方法、
２）望ましい精神神経効果を含む疾患適応症にわたって治療効果を有する予想外に低用量
のリルゾール、および３）舌下製剤において予想されるリルゾールの用量よりも大きな効
果を提供する能力を提供する。
【０００７】
　本発明で提供される舌下製剤は、リルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒
和物、アノマー、エナンチオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を含む。該製
剤は、比較的高用量で舌下製剤に取り込まれ、舌下送達される十分な溶解性のリルゾール
を提供する。該製剤は、好ましくは改良されたリルゾールの口腔内崩壊製剤である。
【０００８】
　別の態様では、舌下製剤を投与することによって対象の疾患を治療する方法が提供され
る。該方法は、本明細書に記載されている製造方法を用いて製造されるリルゾール、また
はその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、エナンチオマー、水和物、もしくは
プロドラッグの有効量を有する舌下製剤を提供し、疾患状態を治療するために対象に該製
剤を投与することを含む。該リルゾールは好ましくは１日１回様式で送達されるが、必要
に応じて、１日２回以上の用量が用いられてよい。
【０００９】
　対象はヒトであってよい。
【００１０】
　疾患は精神神経疾患または精神神経症状であってよい。特に、精神神経疾患は不安症、
全般性不安症、パニック障害、社会不安、気分障害、認知障害、統合失調症、認知症、激
越、感情鈍麻、不安、精神病、心的外傷後ストレス障害、被刺激性、脱抑制、学習障害、
記憶喪失、パーソナリティ障害、双極性障害、強迫性障害、自閉症、レット症候群、摂食
障害、ＤＳＭ－５における素行障害、および／またはその組み合わせであってよい。疾患
状態は神経変性障害、疼痛性障害、ＡＬＳ、小脳性運動失調症、他の運動失調症、ハンチ
ントン病、パーキンソン病、核上性麻痺、前頭側頭型認知症、前頭側頭葉変性症、せん妄
、アルツハイマー病、軽度認知障害、アルツハイマー病に起因する軽度認知障害、薬物依
存症、耳鳴、および精神遅滞も含んでよい。
【００１１】
　さらに、精神神経症状は不安、うつ病、ストレス、疲労、パニックの感情、恐怖、不安
、睡眠障害、冷えた、もしくは汗ばんだ手および／もしくは足、気分変調（ｍｏｏｄ　ｌ
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ｉａｂｉｌｉｔｙ）、躁病、集中力もしくは注意力の低下、認知的問題、強迫観念、強迫
衝動、反復行動、攻撃性、社会恐怖症もしくは社会性障害、舞台恐怖症、息切れ、心臓の
動悸、静かに落ち着くことができないこと、口内乾燥、手もしくは足のしびれもしくは刺
痛、悪心、筋緊張、めまい　感情鈍麻、高揚感、脱抑制、被刺激性、徘徊、過敏性腸、腹
痛、腹部の不快感、下痢、排便習慣の変化、腹部膨満、腹部ガス、腹部膨満、便秘、また
はその組み合わせであってよい。
【００１２】
　より低治療量を達成するための本発明の舌下製剤用のリルゾールの有効量は、経口投与
されるリルゾールの有効量よりも少ない量であってよい。さらに、リルゾールの舌下製剤
の有効用量は、経口投与されるリルゾールの有効用量の約１～９５％であってよい。
【００１３】
　リルゾールの舌下製剤は数分以内に迅速に治療作用を発現してよく、または経口嚥下さ
れる用量よりも迅速に治療作用を発現してもよい。さらに、リルゾールの舌下製剤は最小
限の口内しびれしかもたらさないか、もしくは口内しびれをもたらさない。舌下吸収をも
たらしながら、嗜好性も優れている。
【００１４】
　本発明によると、舌下製剤を投与することによって対象の疾患を治療する方法は、経口
投与されるリルゾールと関連する肝機能異常を減弱することを含むリルゾールの副作用の
減少をもたらしうる。本発明によると、舌下製剤を投与することによって対象の疾患を治
療する方法は、治療効果をもたらすために必要な総薬物負荷を減少しうる。該製剤のより
少ない舌下用量は、より大きな経口用量と比較して類似の効果またはより大きな経口用量
と比較してさらに優れた効果を送達しうる。
【００１５】
　精神神経疾患または精神神経症状を治療するための舌下製剤は約２００ｍｇ／日以下、
約１００ｍｇ／日以下、約７０ｍｇ／日以下、約６０ｍｇ／日以下、約５０ｍｇ／日以下
、約４２．５ｍｇ／日以下、約３７．５ｍｇ／日以下、約３５ｍｇ／日以下、約２０ｍｇ
／日以下、約１７．５ｍｇ／日以下、約１５ｍｇ／日以下、約１０ｍｇ／日以下、約５ｍ
ｇ／日以下、または約１ｍｇ／日以下で投与されてよい。
【００１６】
　本発明の方法によると、治療効果は投与後約３０分以内、投与後約２０分以内、投与後
約１５分以内、投与後約１０分以内、投与後約５分以内、投与後約４分以内、投与後約３
分以内、投与後約２分以内、または投与後約１分以内に始まりうる。
【００１７】
　舌下製剤を投与することによって対象の疾患を治療する方法は、リルゾールと関連する
知覚異常またはしびれを最小化するために役立ちうるリルゾールプロドラッグを含む舌下
製剤を用いることをさらに含んでよい。
【００１８】
　リルゾールは鼻腔内送達系に製剤化されてもよい。これは「湿式」噴霧の形態であって
よいが、好ましくはリルゾールを溶液に溶解し、該溶液を凍結乾燥し、微粉砕または粉砕
し、必要に応じて、粉末様製剤を形成する。この粉末様製剤は多用途吸入器に充填してよ
く、または単回用量吸入器での使用のために個々の小包に包装してもよい。鼻腔内送達系
は、溶液または懸濁液に溶解したリルゾールを利用し、吸入器に充填し、個々または複数
用途のために包装してもよい。舌下製剤および鼻内噴霧はいずれも腸をバイパスし、経口
錠剤と異なる吸収プロフィールを可能にする。
【００１９】
　さらに別の態様では、対象の口腔痛を緩和または軽減する方法が提供される。該方法は
リルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、水和物、もしくは
プロドラッグの有効量を口腔内に投与することを含んでよい。あるいは、リルゾール、ま
たはその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、水和物、もしくはプロドラッグの
有効量を含む舌下製剤を投与することによって対象の口腔痛を緩和または軽減する方法が
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提供される。
【００２０】
　舌下製剤はしびれまたは知覚異常をもたらしうるが、その効果は通常わずかであり、耐
容性良好である。
【００２１】
　口腔痛の治療部位は、舌の上面、唇、頬側部分、喉の奥、口腔内全体、またはその組み
合わせを含む口腔内全体にわたっていてよい。さらに、治療される口腔痛は感染、炎症、
熱傷、切り傷、歯痛、歯肉痛、口内炎、歯列矯正装置、簡単な歯科処置、義歯による刺激
、口腔手術、神経障害、粘膜の障害、口腔潰瘍、化学療法剤、またはその組み合わせに起
因する。
【００２２】
　治療効果は投与後約３０分以内、投与後２０分以内、投与後約１５分以内、投与後約１
０分以内、投与後約５分以内、投与後約４分以内、投与後約３分以内、投与後約２分以内
、または投与後約１分以内に始まる。
【００２３】
　口腔痛を治療するための舌下製剤は約２００ｍｇ／日以下、約１００ｍｇ／日以下、約
７０ｍｇ／日以下、約５０ｍｇ／日以下、約４２．５ｍｇ／日以下、約３７．５ｍｇ／日
以下、約３５ｍｇ／日以下、約２０ｍｇ／日以下、約１５ｍｇ／日以下、約１０ｍｇ／日
以下、または約５ｍｇ／日以下で投与されてよい。
【００２４】
　様々な例示的実施態様によると、舌下製剤は経口投与されるリルゾールより大きなＣｍ

ａｘまたはより大きな用量正規化したＣｍａｘを有してよく、治療に有益な効果を提供し
てよい。さらに、本発明の舌下製剤は経口投与されるリルゾールより小さなまたはより早
いＴｍａｘを有し、治療に有益な効果を提供してよい。さらに、舌下製剤は経口投与され
るリルゾールよりも大きなリルゾール１ミリグラム当たりのＡＵＣを有してよい。経口投
与されるリルゾールよりも大きな１ミリグラム当たりのＡＵＣは、部分的ＡＵＣ０－０．
５ｈ、ＡＵＣ０－１ｈ、ＡＵＣ０－２ｈ、ＡＵＣ０－１２ｈ、ＡＵＣｏ－ｔ、またはＡＵ
Ｃ０－ｉｎｆで測定されてよい。
【００２５】
　本発明は、過敏性腸症候群を治療するための、リルゾール、またはその医薬的に許容さ
れる塩、溶媒和物、アノマー、エナンチオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量
を含んでよい舌下または徐放性製剤も提供する。本発明は、神経膠腫、神経膠芽腫、また
はメラノーマなどの癌を治療するための、リルゾール、またはその医薬的に許容される塩
、溶媒和物、アノマー、エナンチオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を含ん
でよい舌下または徐放性製剤も提供する。本発明は、免疫療法と組み合わせて癌を治療す
るための、リルゾール、またはその医薬的に許容される塩、溶媒和物、アノマー、エナン
チオマー、水和物、もしくはプロドラッグの有効量を含んでよい舌下または徐放性製剤も
提供する（単独、またはワクチン、抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、抗ＣＴＬＡ４、もしくは以下
を含む他の免疫療法もしくはチェックポイント阻害剤ターゲットとの組み合わせを含む：
ＣＴＬＡ４、細胞傷害性Ｔリンパ球抗原４；Ｉｇ、免疫グロブリン；ＬＡＧ３、リンパ球
活性化遺伝子３；ｍＡｂｓ、モノクローナル抗体；ＰＤ１、プログラム細胞死タンパク質
１；ＰＤＬ、ＰＤ１リガンド；ＴＩＭ３、Ｔ細胞膜タンパク質３、ＣＤ４０Ｌ、Ａ２ａＲ
、アデノシンＡ２ａ受容体；Ｂ７ＲＰ１、Ｂ７関連タンパク質１；ＢＴＬＡ、ＢおよびＴ
リンパ球アテニュエーター；ＧＡＬ９、ガレクチン９；ＨＶＥＭ、ヘルペスウイルス侵入
メディエーター；ＩＣＯＳ、誘導性Ｔ細胞共刺激分子；ＩＬ、インターロイキン；ＫＩＲ
、キラー細胞免疫グロブリン様受容体；ＬＡＧ３、リンパ球活性化遺伝子３；ＰＤ１、プ
ログラム細胞死タンパク質１；ＰＤＬ、ＰＤ１リガンド；ＴＧＦβ、トランスフォーミン
グ増殖因子β；ＴＩＭ３、Ｔ細胞膜タンパク質３；ＣＤ２７）。
【００２６】
　本発明の他の態様は本明細書に開示されている。
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【発明を実施するための形態】
【００２７】
発明の詳細な記載
　以下は、当業者が本発明を実施する際に助けとなるために提供される詳細な記載である
。当業者は、本開示の趣旨または範囲から逸脱することなく、本明細書に記載されている
実施態様に修正および変化を加えてよい。特に定義しない限り、本明細書で用いられてい
る全ての技術的および科学的用語は、本開示が属する当業者によって通常理解されている
意味と同一意味を有する。本明細書で用いられている専門用語は、特定の実施態様を記載
するために提供されているにすぎず、本願発明を限定することは意図していない。本明細
書で言及されている全ての出版物、特許出願、特許、図面、および他の参考文献は、それ
らの全体において参照することによって明示的に取り込まれる。
【００２８】
　以下の用語は本発明を記載するために用いられている。用語が本明細書で具体的に定義
されていない場合、その用語は当該技術分野で当業者が認識している意味を有し、その用
語が本発明を記載するための文脈での使用のために適用されている。
【００２９】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で用いられている冠詞「ａ」および「ａｎ」は、
文脈で明確に特段の記載がない限り、１または２以上（すなわち、少なくとも１）の該冠
詞の文法対象を指すよう本明細書で用いられている。例として、「ａｎ　ｅｌｅｍｅｎｔ
」は１つのｅｌｅｍｅｎｔまたは２つ以上のｅｌｅｍｅｎｔを意味する。
【００３０】
　本明細書で用いられている用語「リルゾール」は、以下の化学構造を有する薬物を指す
。それは現在ＲＩＬＵＴＥＫ（登録出願）として市場で入手できる。用語「リルゾール」
は全てのプロドラッグ、エナンチオマー、または誘導体、およびその医薬的に許容される
塩も指す。
【化１】

６－（トリフルオロメトキシ）ベンゾチアゾール－２－アミン
【００３１】
　本明細書で用いられている用語「舌下投与」は、化学薬品または薬物を対象の舌下に置
くことによって投与する経路を指す。
【００３２】
　本明細書で用いられている用語「プロドラッグ」は、変化した形態または活性が低い形
態で投与されてよい薬物の前駆体である。プロドラッグは加水分解または他の代謝経路に
よって生理環境内で活性薬物型に変換されてよい。
【００３３】
　用語「リルゾールプロドラッグ」は、リルゾールを修正した誘導体である化合物を指す
。リルゾールプロドラッグは、体によってリルゾールの活性型に代謝される化合物も指し
てよい。
【００３４】
　本明細書で用いられている用語「ＡＬＳ」は、筋萎縮性側索硬化症を意味する。
【００３５】
　本明細書で用いられている用語「精神神経疾患」は、神経系と関連する精神病性障害ま
たは神経障害である。例えば、精神神経疾患は不安症、気分障害、神経変性障害、神経発
達障害、自閉症、広汎性発達障害、疼痛性障害、神経障害性疼痛、ＡＬＳ、認知障害、ハ
ンチントン病、パーキンソン病、核上性麻痺、前頭側頭型認知症、前頭側頭葉変性症、統
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合失調症、せん妄、アルツハイマー病、軽度認知障害、アルツハイマー病に起因する軽度
認知障害、うつ病、躁病、注意欠陥障害、薬物依存症、認知症、激越、感情鈍麻、不安、
精神病、心的外傷後ストレス障害、被刺激性、脱抑制、学習障害、記憶喪失、精神遅滞、
認知症、パーソナリティ障害、双極性障害、双極性うつ病、全般性不安症、パニック障害
、強迫性障害、抜毛症、および摂食障害等を含んでよい。より具体的には、精神神経疾患
は精神病性障害の診断と統計マニュアル（アメリカ精神医学会、第５版）に記載されてい
るものを含む：神経発達障害、知的障害、知的障害（知的発達障害）、全般性発達遅延、
特定不能の知的障害（知的発達障害）、コミュニケーション障害、言語障害、語音障害、
小児期発症流暢障害（吃音）、社会的（実用的）コミュニケーション障害、特定不能のコ
ミュニケーション障害、自閉症スペクトラム障害、レット症候群、注意欠陥多動性障害（
ＡＤＨＤ）、特定不能の注意欠陥障害／多動性障害、限局性学習障害、運動障害、発達性
協調運動障害、常同運動障害、チック障害、トゥレット障害、持続性（慢性）運動または
音声チック障害、一時的チック障害、他の特定されるチック障害、特定不能のチック障害
、他の神経発達障害、特定不能の神経発達障害、統合失調症スペクトラム障害および他の
精神病性障害、妄想性障害、短期精神病性障害、統合失調症様障害、統合失調症、統合失
調感情障害、統合失調症の初発症状と同時に発生する大うつ病または躁病気分障害、物質
／薬剤誘発精神病性障害、別の医学的状態に起因する精神病性障害、緊張病、他の特定さ
れる統合失調症スペクトラム障害および他の精神病性障害、特定不能の統合失調症スペク
トラム障害および他の精神病性障害、双極性障害および関連障害、不安症、強迫性障害お
よび関連障害、心的外傷およびストレス要因関連障害、反応性アタッチメント障害、脱抑
制型対人交流障害、心的外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、適応障害、他の特定さ
れる心的外傷およびストレス要因関連障害、特定不能の心的外傷およびストレス要因関連
障害、解離性障害、解離性同一性障害、解離性健忘、離人症性障害／現実感喪失障害、身
体症状障害、遺糞、他の排泄障害、ＤＳＭ－５における秩序破壊的・衝動制御・素行障害
、反抗的行為障害、間欠性爆発性障害、素行障害、他の特定される秩序破壊的、素行障害
、特定不能の秩序破壊的・素行障害、物質関連および嗜癖障害、物質関連障害、アルコー
ル関連障害、アルコール使用障害、アルコール離脱、大麻関連障害、大麻使用障害、ギャ
ンブリング障害、クラスターＡパーソナリティ障害、妄想性パーソナリティ障害、スキゾ
イドパーソナリティ障害、統合失調症型パーソナリティ障害、クラスターＢパーソナリテ
ィ障害、反社会性パーソナリティ障害、境界性パーソナリティ障害、演技性パーソナリテ
ィ障害、自己愛性パーソナリティ障害、クラスターＣパーソナリティ障害、回避性パーソ
ナリティ障害、依存性パーソナリティ障害、強迫性パーソナリティ障害、および性嗜好障
害。
【００３６】
　用語「ＤＳＭ」は、アメリカ精神医学会（ＡＰＡ）の分類および診断ツールとして提供
されている精神病性障害の診断と統計マニュアルを指す。精神病性障害の診断と統計マニ
ュアル第５版（ＤＳＭ－５またはＤＳＭ－Ｖ）は２０１３年に更新され、ＤＳＭ－Ｖの例
示的障害は添付物件Ａに記載されている。さらに、ＤＳＭ－Ｖは、障害、状態、および問
題を示す広範なカテゴリーおよび下位診断（ｓｕｂｄｉａｇｎｏｓｅｓ）を含む構造を有
する。
【００３７】
　「精神神経障害」は以下を含む神経変性または神経障害も含んでよい：アルツハイマー
病、認知症、血管性認知症、混合型認知症、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性
側索硬化症（ＡＬＳ）、情動調節障害、アルツハイマー病の激越、小脳性運動失調症、遺
伝性運動失調症、多発性硬化症、進行性核上性麻痺、疼痛性障害、神経障害性疼痛、神経
障害、脳卒中、発作、脆弱Ｘ、耳鳴、および類似の状態。
【００３８】
　精神神経症状は不安、うつ病、ストレス、疲労、パニックの感情、恐怖、不安、睡眠障
害、冷えた、もしくは汗ばんだ手および／もしくは足、息切れ、心臓の動悸、社会恐怖症
、パブリック・スピーキングの恐怖、静かに落ち着くことができないこと、口内乾燥、手
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もしくは足のしびれもしくは刺痛、悪心、筋緊張、めまい　感情鈍麻、高揚感、脱抑制、
被刺激性、および徘徊等を含んでよい。さらに、精神神経症状は以下を含んでよい：妄想
、幻覚、支離滅裂な思考または会話、重要なトピック（ｆｏｃａｌ　ｔｏｐｉｃ）または
弛緩した連想（ｌｏｏｓｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ）の脱線、支離滅裂、著しく混乱
したまたは異常な運動行動（緊張病を含む）、陰性症状－感情表現の低下、意欲消失、ア
ロギー、快感消失症、反社会性（ａｓｓｏｃｉａｌｉｔｙ）、ジスキネジア（遅発性ジス
キネジアを含む）、快感消失症および不快、怒りおよび攻撃性、および解離の症状、なら
びにこれらのいくつかの組み合わせ。
【００３９】
　他の治療される障害は癌を含んでよい（急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、副腎皮質癌、小児癌、ＡＩＤＳ関連癌、カポジ肉腫、ＡＩＤＳ関連
リンパ腫、原発性ＣＮＳリンパ腫、肛門癌、星状細胞腫、非定型奇形腫様腫瘍／ラブドイ
ド腫瘍、基底細胞癌、皮膚癌（非黒色腫性）、胆管癌、膀胱癌、骨癌、ユーイング肉腫フ
ァミリー腫瘍、骨肉腫および悪性線維性組織球腫、脳幹神経膠腫、非定型奇形腫様腫瘍／
ラブドイド腫瘍、胚芽腫、胚細胞腫瘍、頭蓋咽頭腫、上衣腫、乳癌、気管支腫瘍、バーキ
ットリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、カルチノイド腫瘍、消化器癌、心臓腫瘍（心腫瘍）
、原発性リンパ腫、子宮頸癌、胆管細胞癌、脊索腫、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、慢
性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄増殖性腫瘍、結腸癌、結腸直腸癌、頭蓋咽頭腫、皮
膚Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫およびセザリー症候群、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、胚
芽腫、子宮体癌、上衣腫、食道癌、鼻腔神経芽細胞腫、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞
腫瘍、眼癌、眼内黒色腫、網膜芽細胞腫、卵管癌、骨の線維性組織球腫、悪性、および骨
肉腫、胆嚢癌、胃癌、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫
瘍、卵巣、精巣、妊娠性絨毛性疾患、神経膠腫、有毛細胞白血病、頭頸部癌、肝細胞（肝
）癌、組織球増殖症、ランゲルハンス細胞、ホジキンリンパ腫、下咽頭癌、島細胞腫、膵
神経内分泌腫瘍、カポジ肉腫、腎臓、腎細胞、ウィルムス腫瘍、ランゲルハンス細胞組織
球増殖症、喉頭癌、白血病、急性リンパ芽球性（ＡＬＬ）、急性骨髄性（ＡＭＬ）、慢性
リンパ性（ＣＬＬ）、慢性骨髄性（ＣＭＬ）、有毛細胞、口唇および口腔癌、肝癌（原発
性）、肺癌、非小細胞、小細胞、リンパ腫、ホジキン、非ホジキン、マクログロブリン血
症、ワルデンストレーム、男性乳癌、メラノーマ、メルケル細胞癌、中皮腫、原発不明の
転移性頸部扁平上皮癌、ＮＵＴ遺伝子が関連する正中線管癌、口腔癌（Ｍｏｕｔｈ　Ｃａ
ｎｃｅｒ）、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞腫瘍、菌状息肉腫、骨髄
異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍、骨髄性白血病、慢性（ＣＭＬ）、骨髄性白
血病、急性（ＡＭＬ）骨髄腫、多発性、骨髄増殖性腫瘍、鼻腔および副鼻腔癌、鼻咽頭癌
、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、非小細胞肺癌、口腔癌（Ｏｒａｌ　Ｃａｎｃｅｒ
）、口腔癌（Ｏｒａｌ　Ｃａｖｉｔｙ　Ｃａｎｃｅｒ）、口唇および中咽頭癌、骨肉腫お
よび悪性骨の線維性組織球腫、卵巣癌、低悪性度腫瘍、膵臓癌、膵神経内分泌腫瘍（島細
胞腫）、乳頭腫症、傍神経節腫、副鼻腔および鼻腔癌、副甲状腺癌、陰茎癌、咽頭癌、褐
色細胞腫、下垂体部腫瘍、形質細胞腫瘍／多発性骨髄腫、胸膜肺芽腫、妊娠および乳癌、
原発性中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫、原発性腹膜癌、前立腺癌、直腸癌、腎細胞（腎臓
）癌、腎盂および尿管、移行上皮癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、横紋筋肉腫
、子宮、小腸癌、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、原発不明の頸部扁平上皮癌、転移性、胃癌
、Ｔ細胞リンパ腫、精巣癌、咽喉癌、胸腺腫および胸腺癌、甲状腺癌、腎盂および尿管の
移行上皮癌、原発不明、尿管および腎盂、移行上皮癌、尿道癌、子宮癌、子宮内膜、子宮
肉腫、膣癌、外陰癌、ワルデンストレームマクログロブリン血症、ならびにウィルムス腫
瘍を含む）。
【００４０】
　本明細書で用いられている用語「治療」は、対象、特にヒトの状態または疾患のいずれ
かの治療を含み、以下を含んでよい：（ｉ）疾患にかかりやすい素因を持っていてよいが
、まだ疾患にかかっていると診断されていない対象に疾患または状態が生じることを予防
すること；（ｉｉ）疾患または状態を阻害すること、すなわち、その発生を止めること；
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疾患または状態を緩和すること、すなわち該状態の退行をもたらすこと；または（ｉｉｉ
）疾患に起因する状態、すなわち疾患の症状を改善または緩和すること。本明細書で用い
られている「治療」は、他の標準的な治療と組み合わせて、または単独で用いられてよい
。
【００４１】
　用語「効果的な」は、その意図した使用の文脈内で用いられた場合に、意図した結果を
達成する化合物、組成物、または成分の量を記載するために用いられている。
【００４２】
　用語「有効量」は、治療を必要とする対象に投与された場合に、本明細書で定義されて
いる該治療を達成するために十分な量を指す。有効量は治療される対象および疾患状態、
苦痛の重症度、ならびに投与様式に依存して変動し、当業者によってルーチン的に決定さ
れてよい。
【００４３】
　用語「医薬的に許容される塩」は、適用可能な場合、化合物の溶解およびバイオアベイ
ラビリティを促進するために、患者の消化管の胃液または消化管分泌液への化合物の溶解
性を増加させるために提示される、本明細書に記載されている１つ以上の化合物またはプ
ロドラッグの塩形態を記載するために本明細書を通じて用いられている。医薬的に許容さ
れる塩は、適用可能な場合、医薬的に許容される無機または有機の塩基および酸に由来す
る塩を含む。医薬分野で周知の多数の他の酸および塩基の中で、適切な塩はカリウムおよ
びナトリウム等のアルカリ金属、ならびにカルシウムおよびマグネシウム等のアルカリ土
類金属に由来する塩、ならびにアンモニウム塩を含む。本発明では、リン酸塩の中和塩と
して、ナトリウムおよびカリウム塩が特に好ましい。好ましい実施態様では、本明細書は
、親化合物の生物学的有効性および特性を保持し、投与される用量で生物学的であろうと
なかろうと有害ではない、本明細書に記載されている修飾ペプチドの医薬的に許容される
塩を提供する。本発明の化合物は、それぞれアミノ基およびカルボキシ基の存在により、
酸塩および塩基塩の両方を形成することができる。
【００４４】
　本明細書で用いられている用語「Ｃｍａｘ」は、第１用量の投与と第２用量の投与の間
の対象の血液、血清、特定の部分、または試験部位内の薬物の最大濃度を指す。特定して
いる場合、用語Ｃｍａｘは用量正規化した比率も指してよい。
【００４５】
　本明細書で用いられている用語「Ｔｍａｘ」は、対象の血液、血清、特定の部分、また
は試験部位内で最大濃度（Ｃｍａｘ）に達した薬物投与後の時間または期間を指す。
【００４６】
　本明細書で用いられている用語「ＡＵＣ」（曲線下面積）は、対象に吸収または暴露さ
れた薬物の総量を指す。一般的に、ＡＵＣは濃度が無視できるまでの時間にわたる対象に
おける薬物濃度の図において数学的方法で得られてよい。用語「ＡＵＣ」（曲線下面積）
は特定の時間間隔での部分的ＡＵＣも指してよい（舌下吸収の場合はより早い時間間隔で
ＡＵＣが増加する）。
【００４７】
リルゾールの舌下製剤
　本発明はリルゾールの舌下製剤に関する。舌下製剤は有効量にてそれを必要とする対象
に投与されてよい。対象は動物またはヒトであってよい。
【００４８】
　本発明では、リルゾールまたはそのその医薬的に許容される塩は、舌下投与に適切な医
薬組成物に製剤化されてよい。
【００４９】
　リルゾールおよびその医薬的に許容される塩は、当該技術分野で周知の医薬的に許容さ
れる担体を用いて舌下または頬側投与に適切な剤形に製剤化されてよい。該担体は舌下投
与用リルゾールが治療される対象によって舌下吸収されるよう、錠剤、粉末、丸剤、カプ
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セル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、スラリー剤、および懸濁剤等の剤形に製剤化される
ことを可能にする。これらの担体は、限定されるものではないが、糖、デンプン、セルロ
ースおよびその誘導体、麦芽、ゼラチン、タルク、硫酸カルシウム、植物油、合成油、ポ
リオール、アルギン酸、リン酸緩衝液、乳化剤、等張生理食塩水、パイロジェンフリー水
、ならびにその組み合わせから選択されてよい。特に、唾液に容易に溶解する限り、あら
ゆる形態の物質が舌下投与に許容されてよい。
【００５０】
　舌下投与される化学薬品または薬物は、舌下の粘膜を通じて毛細血管に拡散し、次いで
対象の静脈循環に入ることができる。それゆえ、舌下投与は消化管内での分解および肝臓
内での薬物代謝による変化等のリスクがなく静脈循環への直接的またはより迅速な侵入を
可能にするため、経口投与に対する利点を有しうる。様々な市販の薬物が舌下投与用に設
計されている。リルゾールは一般的に筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）を治療するために用
いられる。しかしながら、他の用途が発見され、特に、リルゾール、リルゾールのプロド
ラッグ、またはその医薬的に許容される塩は精神神経疾患の治療のための舌下投与に付さ
れる。舌下投与は他の精神神経疾患、または疼痛を緩和もしくは軽減するために用いられ
てもよい。いくつかの場合、好ましい効果は口腔痛に対する効果である。
【００５１】
　医薬組成物はそれらの意図した目的を達成するために、認可されている医薬成分、すな
わちリルゾールを有効量にて含んでよい。例えば、対象に舌下投与されるリルゾールの用
量は、時間をかけて対象に症状の軽減等の有益な反応を提供するのに十分な量でなければ
ならない。
【００５２】
　投与されるリルゾールの量は、その年齢、性別、体重、および一般的健康状態を含む治
療される対象に依存してよい。この点について、投与する薬剤の的確な量は、専門家の判
断に依存する。精神神経症状および精神神経疾患と関連する状態を治療または軽減するた
めに投与されるリルゾールの有効量を決定する際、医師は症状の重症度または障害の進行
を含む臨床学的因子を評価してよい。状態によっては、急速なリルゾールの吸収が所望と
なりうる。いずれにしても、当業者であれば、本発明の化学薬品の適切な用量を容易に決
定することができる。
【００５３】
　医薬組成物は他の医薬的に許容される担体および／または賦形剤、例えば結合剤、滑沢
剤、希釈剤、コーティング剤、崩壊剤、障壁層成分、流動促進剤、着色剤、溶解促進剤、
ゲル化剤、充填剤、タンパク質、補助因子、乳化剤、可溶化剤、懸濁剤、およびその混合
物等も含む。当業者であれば、どのような他の医薬的に許容される担体および／または賦
形剤が本発明の製剤に含まれてよいかを知っているであろう。賦形剤の選択は、組成物の
特徴および製剤内の他の薬理活性化合物の性質に依存するであろう。適切な賦形剤は当業
者に知られており（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉ
ｐｉｅｎｔｓ、第５版、２００５年Ｒｏｗｅら編著、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ参照）、予
想外の特性を有する新規舌下製剤を製造するために利用されている。
【００５４】
　さらに、舌下使用のための医薬組成物は、治療される対象によって舌下吸収されるよう
、認可されている医薬成分、すなわちリルゾールとさらに賦形剤を組み合わせ、任意に加
工して錠剤、粉末、丸剤、カプセル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、スラリー剤、および
懸濁剤等の剤形とすることによって得ることができる。適切な賦形剤は、限定されるもの
ではないが、充填剤、例えば糖、例えばラクトース、スクロース、マンニトール、または
ソルビトール；セルロース製剤、例えばトウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプ
ン、ジャガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、および／またはポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ）であってよい。所望により、崩壊剤も併用してよく、例と
なる崩壊剤は、限定されるものではないが、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、またはア
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ルギン酸もしくはその塩、例えばアルギン酸ナトリウムであってよい。組成物は薬学のい
ずれかの方法によって製造されてよいが、全ての方法は上記の１つ以上の化学薬品と１つ
以上の必要な成分を構成する担体を会合させる工程を含む。一般的に、本発明の医薬組成
物は当該技術分野で知られている通常の方法で製造されてよく、例えば通常の混合、溶解
、顆粒化、糖衣形成、粉末化（ｌｅｖｉｇａｔｉｎｇ）、乳化、カプセル化、封入、およ
び凍結乾燥工程等によって製造されてよい。
【００５５】
　本発明の舌下製剤は、口腔内溶解または崩壊錠（ＯＤＴ）の形態に製造されてよい。本
明細書で用いられているＯＤＴは、リルゾールと水溶性希釈剤を混合し、錠剤に圧縮する
ことによって製造されてよい。例えばそのようなＯＤＴ製剤プラットフォームとして、Ｐ
ＨＡＲＭＡＢＵＲＳＴ（登録商標）（ＳＰＩファーマ社、ウィルミントン、デラウェア州
）が知られている。あるいは、適切な賦形剤と共にリルゾールを含む懸濁剤が製造されて
よく、リルゾール懸濁剤をブリスターパックに分注し、凍結乾燥してよい。リルゾールＯ
ＤＴ用に用いられてよい例示的な凍結乾燥製剤プラットフォームは、ＺＹＤＩＳ（登録商
標）（キャタレント社、サマセット、ニュージャージー州、米国）製剤である。具体的に
は、水を含む賦形剤を混合し、独立してリルゾールを粉砕して大きさを整え、賦形剤と混
合する。次いで懸濁剤を瞬間凍結および凍結乾燥によって凍結乾燥する。ＯＤＴを製造す
る他の方法が限定されることなく用いられてよく、その一般的方法の詳細な記載は、例え
ば米国特許第５，６３１，０２３号；第５，８３７，２８７号；第６，１４９，９３８号
；第６，２１２，７９１号；第６，２８４，２７０号；第６，３１６，０２９号；第６，
４６５，０１０号；第６，４７１，９９２号；第６，４７１，９９２号；第６，５０９，
０４０号；第６，８１４，９７８号；第６，９０８，６２６号；第６，９０８，６２６号
；第６，９８２，２５ｌ号；第７，２８２，２１７号；第７，４２５，３４１号；第７，
９３９，１０５号；第７，９９３，６７４号；第８，０４８，４４９号；第８，１２７，
５１６号；第８，１５８，１５２号；第８，２２１，４８０号；第８，２５６，２３３号
；および第８，３１３，７６８号に開示されており、そのそれぞれはその全体において参
照することによって本明細書に取り込まれる。
【００５６】
　本発明の舌下製剤は、リルゾールまたはリルゾールプロドラッグの有効量を含んでよい
。リルゾールプロドラッグは、リルゾールと類似またはそれ以下の活性を有する形態であ
ってよい。リルゾールプロドラッグは、舌下投与された場合に、改善された生理化学的、
生理的、薬物動態的、または治療的特徴を有してよい。リルゾールプロドラッグは経口ま
たは舌下投与された場合に副作用を減少しうる。特に、リルゾールを経口投与した場合に
生じ得、舌下投与した場合にも生じうるしびれまたは知覚異常が、リルゾールの代わりに
リルゾールプロドラッグを用いることによって減少または除去されうる。
【００５７】
　リルゾールは鼻腔内送達系に製剤化されてもよい。これは「湿式」噴霧の形態であって
よいが、好ましくはリルゾールを溶液に溶解し、該溶液を凍結乾燥し、微粉砕または粉砕
し、必要に応じて、粉末様製剤を形成する。より具体的には、リルゾールＡＰＩを所望の
大きさに粉砕し、担体および賦形剤を湿式混合する。次いでリルゾールを賦形剤混合物に
添加し、得られた溶液または懸濁液を瞬間凍結し、次いで凍結乾燥し、凍結乾燥産物を製
造する。必要に応じて、得られた凍結乾燥産物を粉砕ないしは微粉砕し、所望の粒子サイ
ズを得る。この粉末様製剤は多用途吸入器に充填してよく、または単回用量吸入器での使
用のために個々の小包に包装してもよい。鼻腔内送達系は、溶液または懸濁液に溶解した
リルゾールを利用し、吸入器に充填し、個々または複数用途のために包装してもよい。舌
下製剤および鼻内噴霧はいずれも腸をバイパスし、経口錠剤と異なる吸収プロフィールを
可能にする。
【００５８】
　舌下用に製剤化されたリルゾールの臨床または治療効果は、標準的な試験パラメーター
によって測定される医薬品についての改善された薬物動態プロファイルを有してよい。リ
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ルゾールを舌下投与する場合、薬物のＴｍａｘ、Ｃｍａｘ、およびＡＵＣは経口投与され
るリルゾールの同一用量と比較して改善されうる。例えば、リルゾールの舌下製剤は経口
投与されるリルゾールよりも大きなＣｍａｘを有し、治療に有益な効果を提供してよい。
リルゾールの舌下製剤は経口投与されるリルゾールより早いまたはより小さなＴｍａｘを
有し、治療に有益な効果を提供してよく、いくつかの場合には、より迅速な治療効果を提
供してよい。あるいは、リルゾールの舌下製剤は、経口投与されるリルゾールよりも大き
なリルゾール１ミリグラム当たりのＡＵＣを有してよい。
【００５９】
疾患を治療する方法
　本発明は疾患を治療する方法も提供する。該方法は、リルゾールまたはその医薬的に許
容される塩の有効量を、それを必要とする対象に舌下投与することを含む。
【００６０】
　該治療を必要とする対象を同定することは、対象または医療関係者の判断の範疇にあっ
てよく、主観的（例えば、意見）または客観的（例えば、試験もしくは診断方法によって
測定可能）であってよい。同定された対象はそれを必要とする動物またはヒトであってよ
く、特にヒトであってよい。該治療は疾患に苦しむ対象、特にヒトに適切に投与される。
【００６１】
　対象が苦しみうる疾患は、精神神経疾患または精神神経症状であってよい。例示的な精
神神経疾患は不安症、気分障害、神経変性障害、疼痛性障害、ＡＬＳ認知障害、ハンチン
トン病、パーキンソン病、核上性麻痺、前頭側頭型認知症、前頭側頭葉変性症、統合失調
症、せん妄、アルツハイマー病、軽度認知障害、アルツハイマー病に起因する軽度認知障
害、うつ病、躁病、注意欠陥障害、薬物依存症、認知症、激越、感情鈍麻、不安、精神病
、心的外傷後ストレス障害、被刺激性、脱抑制、学習障害、記憶喪失、精神遅滞、認知症
、パーソナリティ障害、双極性障害、強迫性障害、および摂食障害等であってよい。例示
的な精神神経症状は、不安、うつ病、ストレス、疲労、パニックの感情、恐怖、不安、睡
眠障害、冷えた、もしくは汗ばんだ手および／もしくは足、息切れ、心臓の動悸、静かに
落ち着くことができないこと、口内乾燥、手もしくは足のしびれもしくは刺痛、悪心、筋
緊張、めまい　感情鈍麻、高揚感、脱抑制、被刺激性、徘徊、またはその組み合わせであ
ってよい。
【００６２】
　リルゾールの有効量は治療効果、例えば抗不安、抗うつ、精神安定、ストレス回復性も
しくはストレス緩和、抗疼痛、またはその組み合わせの程度によって決定されてよい。さ
らに、リルゾールの舌下投与の効果は、限定されるものではないが、以下を含む予想外か
つ新規の特性によって示されてもよい：ａ）経口投与と比較して減弱または改善された副
作用または忍容性プロファイル；ｂ）治療効果の迅速な発現；ｃ）肝機能異常の減少；ｄ
）経口投与と比較した特有の薬物動態プロファイル；ｅ）典型的な経口投与と比較した低
治療量；ｆ）１日１回投与；およびｇ）経口知覚異常またはしびれの最小化または不存在
。
【００６３】
　有効量は治療される対象および疾患状態、苦痛の重症度、ならびに投与様式に依存して
変動し、当業者によってルーチン的に決定されてよい。
【００６４】
　リルゾールの治療効果が生じたことは、その舌下投与後約数分～約１時間以内に明らか
になりうる。特に、治療効果は、投与後約１分以内、約２分以内、約３分以内、約４分以
内、約５分以内、約６分以内、約７分以内、約８分以内、約９分以内、約１０分以内、約
１１分以内、約１２分以内、約１３分以内、約１４分以内、約１５分以内、約１６分以内
、約１７分以内、約１８分以内、約２０分以内、約６０分以内、または約９０分以内に始
まりうる。
【００６５】
　リルゾールの効果は、その舌下投与後、約１時間、約２時間、約３時間、約４時間、約
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５時間、約６時間、約７時間、約８時間、約９時間、約１０時間、約１２時間、約１４時
間、約１６時間、約１８時間、約２０時間、約２２時間、約２４時間、約２日間、または
約３日間以上維持されてよい。
【００６６】
　舌下投与用のリルゾールの有効量または用量は、経口投与されるリルゾールの有効量ま
たは用量よりも少ない量であってよい。具体的には、リルゾールの舌下投与の有効用量は
、経口投与されるリルゾールの用量の約１～９５％であってよい。
【００６７】
　精神神経疾患の治療のための舌下投与におけるリルゾールまたはその医薬的に許容され
る塩の有効量は、約２００ｍｇ／日以下、約１００ｍｇ／日以下、約９０ｍｇ／日以下、
約８０ｍｇ／日以下、約７０ｍｇ／日以下、約６０ｍｇ／日以下、約５０ｍｇ／日以下、
約４０ｍｇ／日以下、約３７．５ｍｇ／日以下、約３５ｍｇ／日以下、約３０ｍｇ／日以
下、約２０ｍｇ／日以下、約１７．５ｍｇ／日以下、約１５ｍｇ／日以下、約１０ｍｇ／
日以下、約９ｍｇ／日以下、約８ｍｇ／日以下、約７ｍｇ／日以下、約６ｍｇ／日以下、
約５ｍｇ／日以下、約４ｍｇ／日以下、約３ｍｇ／日以下、約２ｍｇ／日以下、または約
１ｍｇ／日以下で投与されてよい。
【００６８】
　任意の投与頻度は、１日１回、１日２回、１日３回、１日４回、１日おきに１回、週１
回、週２回、週３回、週４回、２週間に１回、および月１回または２回等を含む。
【００６９】
　舌下用に製剤化され、精神神経疾患または精神神経症状のために投与されるリルゾール
の臨床または治療効果は、標準的な試験パラメーターによって測定される医薬品について
の改善された薬物動態プロファイルを有してよい。リルゾールを舌下投与する場合、薬物
のＴｍａｘ、Ｃｍａｘ、またはＡＵＣは経口投与されるリルゾールの同一用量と比較して
改善されうる。例えば、リルゾールの舌下投与は経口投与されるリルゾールよりも大きな
Ｃｍａｘを有し、治療に有益な効果を提供してよい。リルゾールの舌下投与は経口投与さ
れるリルゾールよりも小さなＴｍａｘを有し、治療に有益な効果を提供する。あるいは、
リルゾールの舌下投与は、経口投与されるリルゾールよりも大きなリルゾール１ミリグラ
ム当たりのＡＵＣを有してよい。
【００７０】
　いくつかの実施態様では、口腔内崩壊製剤は、舌下投与または経口分散し得、次いで嚥
下され、増強された薬物動態特性を有するプロドラッグである。
【００７１】
口腔痛用の舌下製剤
　本発明はさらに、他の所望の効果を生じるために、リルゾールを対象に舌下投与する方
法を含む。
【００７２】
　リルゾールの舌下投与によって口腔痛を緩和または軽減する方法を提供する。該方法は
、リルゾールの有効量を有する舌下製剤を、それを必要とする対象に投与することを含む
。特定の実施態様では、対象は動物またはヒトであってよい。
【００７３】
　特定の実施態様では、舌下製剤は、その沈着部位からしびれを誘発しうる。しびれは口
腔痛を減少または緩和するために効果的となり得、粘膜接触を通じて拡散しうる。しびれ
のレベルは、対象にとって許容できる範囲内でありうる。
【００７４】
　口腔痛の治療部位は、限定されるものではないが、口腔内全体にわたっていてよく、例
えば舌の上面、唇、頬側部分、喉の奥、および口腔内全体等を含む。治療される口腔痛は
、感染、ウイルス、炎症、熱傷、切り傷、歯痛、歯肉痛、口内炎、歯列矯正装置、簡単な
歯科処置、義歯による刺激、口腔手術、神経障害、もしくは粘膜の障害に起因し得、また
は有痛性の口腔潰瘍を誘発することが知られている他の薬物（例えば化学療法剤等）に起
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因しうる。
【００７５】
　口腔痛を軽減する効果は、１分以内または約数分～約１時間で生じうる。特に、しびれ
は投与後約１分以内、約２分以内、約３分以内、約４分以内、約５分以内、約６分以内、
約７分以内、約８分以内、約９分以内、約１０分以内、約１１分以内、約１２分以内、約
１３分以内、約１４分以内、約１５分以内、約１６分以内、約１７分以内、約１８分以内
、約１９分以内、または約２０分以内に始まりうる。
【００７６】
　口腔痛を緩和または軽減する効果は、その舌下投与後、約１時間、約２時間、約３時間
、約４時間、約５時間、約６時間、約７時間、約８時間、約９時間、約１０時間、約１２
時間、約１４時間、約１６時間、約１８時間、約２０時間、約２２時間、約２４時間、約
２日間、または約３日間維持されてよい。
【００７７】
　口腔痛を緩和または軽減するためのリルゾールの舌下投与は、約２００ｍｇ／日以下、
約１００ｍｇ／日以下、約９０ｍｇ／日以下、約８０ｍｇ／日以下、約７０ｍｇ／日以下
、約６０ｍｇ／日以下、約５０ｍｇ／日以下、約４０ｍｇ／日以下、約３５ｍｇ／日以下
、約３０ｍｇ／日以下、約２０ｍｇ／日以下、約１７．５ｍｇ／日以下、約１０ｍｇ／日
以下、約９ｍｇ／日以下、約８ｍｇ／日以下、約７ｍｇ／日以下、約６ｍｇ／日以下、約
５ｍｇ／日以下、約４ｍｇ／日以下、約３ｍｇ／日以下、約２ｍｇ／日以下、または約１
ｍｇ／日以下で投与されてよい。
【００７８】
　任意の投与頻度は、１日１回、１日２回、１日３回、１日４回、週１回、週２回、週３
回、週４回、２週間に１回、および月１回または２回等を含む。
【００７９】
　口腔痛を緩和または軽減するための製剤は、リルゾールの有効量およびその医薬的に許
容される担体を含んでよい。医薬組成物は、治療される部位で十分な吸収速度を提供する
ために、錠剤、粉末、丸剤、カプセル剤、液剤、ゲル剤、軟膏剤、シロップ剤、スラリー
剤、および懸濁剤等として製剤化されてよい。疼痛緩和の効果的かつ増強された効果のた
めに、追加の生物活性剤または他の薬物が医薬組成物に添加されてよい。いくつかの実施
態様では、製剤は口腔内または頬側粘膜に局所投与されてよい。
【実施例】
【００８０】
　以下の実施例は本発明を説明するが、本発明の範囲を限定することは意図していない。
【００８１】
実施例１
　５１歳の男性にリルゾールを４回投与した。
（１）通常の経口投与されるリルゾールの形態を比較として用いた。標準的な５０ｍｇリ
ルゾール錠剤（本発明の錠剤ではない）を微粉砕し、口腔内に４０秒間投与し、経粘膜お
よび／または経口吸収させた。これは舌下または頬側投与ではなかった。精神神経領域に
急性または慢性効果はなかった。より具体的には、気分、不安、または行動に対する効果
はなかった。顕著な口内しびれが認められた。最初の１分間で、しびれの感覚が舌の上面
および唇を含む口腔内全体に広がり、口囲の錯感覚をもたらした。効果は中等度で、４分
以内にピークに達した。効果は８０分まで持続した。効果は１５分後に弱まり始め、４０
分後に軽度になり、８０分後に最小になることが認められた。全ての効果は、上記の局所
的な口内関連の感覚に制限されていた。
【００８２】
（２）独立して、本発明の製剤の第１の舌下投与を実施した。約７０ｍｇのリルゾールの
舌下製剤を対象の舌下に置き、しっかりと適切な位置に維持した。予想外にも、舌下投与
の直後に対象は急性の向精神効果を感じた。舌下投与からおよそ４０分以内に、対象は気
分が増強または改善された感覚を感じた。対象は幸福の感覚を認識し、ベースラインの気
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分の状態からの変化を表す楽観的な感覚を伝えた。気分の状態の変化は、少なくとも４時
間持続すると評価した。
【００８３】
　舌下投与から１分以内に舌のしびれが発症し、４分後、しびれが唇全体および咽頭の奥
にまで広がった。しびれは１６分で中等度レベルに達し、２０分までに軽度レベルまで和
らぎ、その後１時間にわたって完全に消失した。舌下投与と関連するしびれは、前記の微
粉砕した薬物を拡散させる経口投与と比較して有意に減弱した。舌下製剤は、限局性の軽
度かつ厄介ではないしびれのみをもたらした（より激しく、厄介で、全身性のしびれをも
たらす微粉砕リルゾール錠剤と比較して）。
【００８４】
（３）第２の舌下投与を別の日に行った。約７０ｍｇのリルゾールの舌下製剤を完全に溶
解するまで約９５秒間対象の舌下に置いた。再度、対象は類似の気分の改善を感じた。対
象は楽観および幸福の感覚を報告した。これらの感情は４０分までにピークに達した。２
５分後、対象はリラックスした（不安が軽減した）感覚、および注意力レベルの増加を報
告した。対象はその夜の改善された睡眠状態および鮮明な夢を報告した。
【００８５】
　約４分後に舌および唇のしびれが認められ、６分後にピークに達して中等度レベルのし
びれとなり、その後約２４分までに軽度レベルまで減弱した。この時点で、口内しびれは
非常に軽度～最小限であった。再度、口内しびれは、微粉砕した標準的なリルゾール錠剤
を拡散させて経口投与した場合と比較して減弱した。鎮静作用は認められなかった。
【００８６】
（４）第３の舌下投与はより低用量の舌下製剤で試みた。約３０ｍｇのリルゾールの舌下
製剤を対象の舌下に置いた。再度、舌下リルゾール投与の急性効果（２５分以内）が観察
され、対象はリラックスした感覚を有し、幸福、楽観、および注意力が高まった感覚を有
した。前記の舌下投与と類似の口内しびれが報告されたが、経口投与と比較して減弱した
。
【００８７】
実施例２
　４３歳の男性にリルゾールを２回投与した。
（１）経口投与：約５０ｍｇの微粉砕していないリルゾール錠剤（本発明の製剤ではない
）を対象の舌の上に置いた。精神活性効果は報告されなかったが、適用直後、対象は適用
した局所部位におけるしびれ、およびしびれが口腔内全体に急速に広がったことを報告し
た。しびれは２０分を過ぎても持続した。気分または行動の感覚は報告されなかった。し
びれは激しく、厄介であった。
【００８８】
（２）舌下投与：約２０ｍｇのリルゾールの舌下製剤を対象の舌下に約３０秒間置いた。
約２０分以内に、対象はリラックスし、落ち着いた、かつ不安が軽減した感覚を含む有益
な精神活性効果の発現を報告した。対象は注意力が高まった感覚も報告した。これらの精
神活性効果または感情は約９０分間持続した。対象は彼の胃および腸が「落ち着いた」こ
とを感じ、前記の胃の不調が和らいだことを認識した。対象はその夜の改善された睡眠状
態を報告した。
【００８９】
　適用から１分以内に、対象は舌および口内のしびれが約７分までにピークに達し、中等
度の効果になったことを報告した。しびれは約１８分後に有意に減弱し始め、約２４分ま
でに非常に軽度になった。この対象では、舌下投与と関連するしびれは、経口投与と比較
して減弱していることが認められた。全体的に見て、微粉砕した標準的なリルゾール（激
しく、厄介で、全身性で、かつ口内嗜好性が不良である）と比較して、しびれは非常に軽
度であり、厄介ではなく、口内嗜好性は良好であった。
【００９０】
実施例３
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　５０歳の男性にリルゾールの舌下製剤を投与した。
　約５ｍｇのリルゾールの舌下製剤を、製剤が完全に溶解するまで約２０秒間対象の舌下
に置いた。再度、舌下投与を受けた他の対象と同様に、投与後すぐに以前は予想外の向精
神効果があった。２０～３０分以内に、対象は有益な精神活性効果の発現を報告し、リラ
ックスし、落ち着いた感覚を報告した。
【００９１】
　投与から約７分後、対象は口蓋および舌の上にしびれを報告し、それが約７分でピーク
に達し、次いで約２１分後に完全に消えたことを報告した。
【００９２】
実施例４
　５７歳の男性にリルゾールの舌下製剤を投与した。
　約７０ｍｇのリルゾールの舌下製剤を約７４秒間対象の舌下に置いた。約２４分以内に
、対象は約１時間持続するリラックスした感覚および注意力の向上によって特徴付けられ
る精神活性効果を報告した。対象は非常にリラックスした感覚があったため、のんびりと
うたた寝をしたことを報告した。対象は彼の胃がリラックスした感覚があることも報告し
た。
【００９３】
　投与から２分後、対象は舌の上にしびれの感覚を報告した。約４分後に口内しびれのピ
ークに達し、約１５分後にしびれが軽度レベルまで減弱した。再度、リルゾールの経口投
与を受けた対象と比較して、舌下投与は口内しびれおよび知覚異常の減弱をもたらした。
【００９４】
実施例５
　この実施例では、３つのリルゾールの舌下製剤について、市販されている５０ｍｇのリ
ルゾール錠剤に対する薬物動態特性を試験した。部分的ＡＵＣ値、ＡＵＣ０－０．５、Ａ
ＵＣ０－１、ＡＵＣ０－　、およびＡＵＣ０－１２（該用量を与えた０．５時間後、１時
間後、２時間後、および１２時間後に測定されたＡＵＣ値）を測定し、５０ｍｇ経口用量
に対する試験物質についての値の比率を決定した。下記表から分かるように、全ての用量
について、特により早い時点で、舌下製剤由来の値は、体重による調節をした経口投与の
値よりも高かった。予想される比率（舌下および経口製剤が同一速度で血液循環に達する
と仮定して）は、１０ｍｇバージョンについて２０％、１７．５ｍｇバージョンについて
３５％、および３５ｍｇバージョンについて７０％である。
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【表１】

【００９５】
　上記表から明らかなように、舌下製剤はより早い時点で予想されるよりもはるかに高い
ＡＵＣ値を達成し、重量パーセント比率で値が近くなる（依然として高いが）のは１２時
間の時点のみである。これは、舌下製剤が単に嚥下されるだけではなく吸着されることを
示している。
【００９６】
　本明細書で引用された全ての特許、公開された特許出願、および他の参考文献の全ての
内容は、参照することによってそれらの全てにおいて本明細書に明示的に取り込まれる。
【００９７】
　当業者であれば、単なる通常の実験を用いて、本明細書に記載されている特定の手順に
対する多数の均等物を認識または確認することができるであろう。該均等物は、本発明の
範囲内にあり、添付の特許請求の範囲に含まれると見なされる。
【００９８】
添付物件Ａ
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