
JP 2009-545619 A 2009.12.24

10

(57)【要約】
本発明は、化学療法誘発神経障害の治療に寄与するため
の、レテプリニム懸濁液を使用する方法および医薬製剤
を開示する。本発明による一実施形態は、レテプリニム
（ＳＰＩ－０８２）を患者に投与して、それにより化学
療法誘発神経障害の治療に寄与することを含む方法を含
む。本発明による別の一実施形態は、レテプリニム（Ｓ
ＰＩ－０８２）を患者に投与して、それによりシスプラ
チン誘発神経障害の治療に寄与することを含む方法を含
む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レテプリニム懸濁液をそれを必要とする患者に投与する工程であって、該工程により、
化学療法誘発神経障害の治療に寄与する、工程
を含む方法。
【請求項２】
　前記レテプリニム投与が化学療法剤による治療の開始に先立つか；該レテプリニム投与
が該化学療法剤による治療の開始後に開始されるか；または、該レテプリニム投与および
該化学療法剤投与が実質上同時に行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記レテプリニムが１週間当たり６回または６回未満投与される、請求項１に記載の方
法。
【請求項４】
　前記レテプリニムが１週間当たり２回投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記レテプリニム投与および前記化学療法剤投与が実質上同時に行われる、請求項２に
記載の方法。
【請求項６】
　前記レテプリニムおよび前記化学療法剤が同一医薬製剤の一部である、請求項５に記載
の方法。
【請求項７】
　前記レテプリニム投与が約１００ｍｇ／ｋｇ未満の用量で行われる、請求項１に記載の
方法。
【請求項８】
　前記レテプリニム投与が約５０ｍｇ／ｋｇの用量で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記化学療法剤が、ポドフィロトキシン、テルペノイド、代謝拮抗剤、アントラサイク
リン、アルキル化剤、他の抗腫瘍剤、およびそれらの組合せから選択される、請求項２に
記載の方法。
【請求項１０】
　前記化学療法剤が、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、ビンデシン、エ
トポシド、テニポシド、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、パクリタキ
セル、ドセタキセル、スラミン、アルトレタミン、クロラムブシル、シタラビン、ダカル
バジン、ドセタキセル、エトポシド、フルダラビン、メスナ併用イホスファミド、タモキ
シフェン、テニポシド、チオグアニン、およびそれらの組合せから選択される、請求項２
に記載の方法。
【請求項１１】
　前記化学療法剤が、ビンカアルカロイド、タキサン、アルキル化剤、およびそれらの組
合せから選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項１２】
　前記化学療法剤が、ビンクリスチン，パクリタキセル，シスプラチン，およびそれらの
組合せから選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項１３】
　前記化学療法剤がシスプラチンである、請求項２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記シスプラチンが１週間に２回投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　レテプリニム懸濁液を含む、化学療法誘発神経障害の治療に寄与する医薬製剤。
【請求項１６】
　前記レテプリニムが約１００ｍｇ／ｋｇ未満の用量を含む、請求項１５に記載の医薬製
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剤。
【請求項１７】
　前記レテプリニムが約５０ｍｇ／ｋｇの用量を含む、請求項１５に記載の医薬製剤。
【請求項１８】
　懸濁液の形態である、請求項１５に記載の医薬製剤。
【請求項１９】
　レテプリニム懸濁液をそれを必要とする患者に投与する工程であって、該工程によって
、シスプラチン誘発神経障害の治療に寄与する、工程
を含む方法。
【請求項２０】
　シスプラチンを癌の治療に寄与するために投与する工程、および
レテプリニム懸濁液をそれを必要とする患者に投与する工程であって、該工程によって、
シスプラチン誘発神経障害の治療に寄与する、工程
を含む方法。
【請求項２１】
　前記レテプリニム投与がシスプラチンによる治療の開始に先立つか、または該レテプリ
ニム投与がシスプラチンによる治療の開始後に開始される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　前記レテプリニムが毎日投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記シスプラチンが１週間に２回投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　前記レテプリニムが毎日投与され、かつ前記シスプラチンが１週間に２回投与される、
請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　前記レテプリニム投与および前記シスプラチン投与が実質上同時に行われる、請求項２
０に記載の方法。
【請求項２６】
　前記レテプリニムおよび前記シスプラチンが同一医薬製剤の一部である、請求項２５に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記レテプリニム投与が約１００ｍｇ／ｋｇ未満の用量で行われる、請求項１９に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記レテプリニム投与が約５０ｍｇ／ｋｇの用量で行われる、請求項２７に記載の方法
。
【請求項２９】
　レテプリニム懸濁液を含む医薬製剤であって、該医薬製剤は、シスプラチン誘発神経障
害の治療に寄与するために、該レテプリニム懸濁液を必要とする患者への該医薬製剤の投
与を指示する使用説明書を伴って販売される、医薬製剤。
【請求項３０】
　前記使用説明書が、前記医薬製剤の投与をシスプラチンによる治療の開始に先立って行
うこと、または該医薬製剤の投与をシスプラチンによる治療の開始後に開始することを指
示する、請求項２９に記載の医薬製剤。
【請求項３１】
　シスプラチン治療および前記医薬製剤の投与の両方を開始したとき、前記使用説明書が
、該医薬製剤を毎日投与することを指示する、請求項２９に記載の医薬製剤。
【請求項３２】
　シスプラチン治療および前記医薬製剤の投与の両方を開始したとき、前記使用説明書が
、該シスプラチンを１週間に２回投与することを指示する、請求項２９に記載の医薬製剤
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。
【請求項３３】
　シスプラチン治療および前記医薬製剤投与の両方を開始したとき、前記使用説明書が、
該医薬製剤を毎日投与すること、および該シスプラチンを１週間に２回投与することを指
示する、請求項２９に記載の医薬製剤。
【請求項３４】
　シスプラチン治療および前記医薬製剤投与の両方を開始したとき、前記使用説明書が、
該医薬製剤の投与および該シスプラチン治療を実質上同時に行うことを指示する、請求項
２９に記載の医薬製剤。
【請求項３５】
　前記医薬製剤がシスプラチンをさらに含む、請求項３４に記載の医薬製剤。
【請求項３６】
　前記使用説明書が、前記医薬製剤の投与は約１００ｍｇ／ｋｇ未満のレテプリニム用量
を送達する量で行うことを指示する、請求項２９に記載の医薬製剤。
【請求項３７】
　前記使用説明書が、前記医薬製剤の投与は約５０ｍｇ／ｋｇのレテプリニム用量を送達
する量で行うことを指示する、請求項２９に記載の医薬製剤。
【請求項３８】
　シスプラチンおよびレテプリニムを含む医薬製剤であって、該医薬製剤中の該シスプラ
チンは、癌の治療に寄与することを意図され、該レテプリニムはシスプラチン誘発神経障
害の治療に寄与することを意図される、医薬製剤。
【請求項３９】
　皮下投与される、請求項１５に記載の医薬製剤。
【請求項４０】
　前記レテプリニムが皮下投与される、請求項１、１９、または２０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項４１】
　前記レテプリニムが酸の形態のレテプリニムを含む、請求項１５に記載の医薬製剤。
【請求項４２】
　前記レテプリニムが酸の形態のレテプリニムを含む、請求項１、１９、または２０のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記レテプリニムが塩の形態のレテプリニムを含む、請求項１５に記載の医薬製剤。
【請求項４４】
　前記レテプリニムが塩の形態のレテプリニムを含む、請求項１、１９、または２０のい
ずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、化学療法誘発（例えば、シスプラチン誘発）神経障害の治療に寄与するため
の方法および医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　化学療法剤は、癌治療にきわめて重要であるが、その一方、それらの使用は、神経障害
などの、身体感覚の少なくとも部分的喪失を生じ得る副作用により制限されることがある
。そのような化学療法剤の１つの例はシスプラチンであり、それは膀胱、精巣および卵巣
の腫瘍を含む数種類の癌の治療に広範に使用されている（非特許文献１）。シスプラチン
は癌の治療において有益な効果を提供することができるが、その一方、投与され得る総用
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量は、末梢神経系におけるその毒性効果により制限される（非特許文献２）。具体的に、
シスプラチンで治療された患者の病理学的検討は、身体の種々の部分における感覚の喪失
を生じ得る、大きな感覚神経線維の選択的損傷または喪失を明らかにしている（非特許文
献３）。この神経損傷からの回復は一定せず、多くのシスプラチンで治療された癌生存者
が持続的な神経損傷および感覚喪失に苦しんでいる（非特許文献４）。
【０００３】
　種々の薬剤が、臨床試験において、シスプラチン誘発神経損傷に対して神経保護剤とし
て潜在的な活性を示している。これらの薬剤の幾つかは、成長因子活性のあるＡＣＴＨ４
－９フラグメント（ＯＲＧ２７６６）（非特許文献５）、およびチオール類アミホスチン
（非特許文献６）およびグルタチオン（非特許文献７）を含む。前臨床試験において、神
経成長因子などの化合物（非特許文献８）、ニューロトロフィン－３（非特許文献９）お
よびグルタメート（非特許文献１０）は、シスプラチンに起因する神経損傷の防止に役立
つことができることを示した。これらの薬剤の全てが、シスプラチン誘発神経損傷の防止
に役立つ潜在能力を示したが、この機能を達成することができる追加の薬剤に対する必要
性が残る。本発明はそのような薬剤を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Ｗｉｌｌｉａｍｓら、（１９７９年）、Ｂｒ．Ｍｅｄ．Ｊ．第１巻、１
６８９～１６９１頁
【非特許文献２】Ｍｏｌｌｍａｎ、（１９９０年）Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ　第３２２
巻、１２６～１２７頁
【非特許文献３】Ｔｈｏｍｐｓｏｎら、（１９８４年）Ｃａｎｃｅｒ　第５４巻、１２６
９～１２７５頁
【非特許文献４】Ｃａｖａｌｅｔｔｉら、（１９９４年）Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
　第１４巻、１２８７～１２９２頁
【非特許文献５】Ｇｅｒｒｉｔｓｅｎら、（１９９０年）Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．第
３２２巻、８９～９４頁
【非特許文献６】Ｋｅｍｐら、（１９９６年）　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．第１４巻
、２１０１～２１１２頁
【非特許文献７】Ｐｉｒｏｖａｎｏら、（１９９２年）Ｔｕｍｏｒｉ　第７８巻、２５３
～２５７頁
【非特許文献８】Ａｐｆｅｌら、（１９９２年）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．第３１巻、７６
～８０頁
【非特許文献９】Ｇａｏら、（１９９５年）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．第３８巻（１）、３
０～３７頁
【非特許文献１０】Ｂｏｙｌｅら、（１９９９年）Ｊ．Ｎｅｕｒｏ－Ｏｎｃｏｌ．　第４
１巻、１０７～１１６頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の要旨）
　本発明は、レテプリニム（ｌｅｔｅｐｒｉｎｉｍ）（レテプリニムの塩および酸を含む
任意のその種々の形態で）を含む組成物および癌患者における化学療法誘発（例えばシス
プラチン誘発）神経損傷の防止に寄与するそれらの使用に関する。本発明は、化学療法誘
発神経障害を緩和するのに役立つレテプリニムおよびレテプリニム製剤を投与する方法も
提供する。したがって、本発明は、化学療法誘発（例えばシスプラチン誘発）神経損傷の
防止に寄与するために使用することができる方法および医薬製剤を包含する。
【０００６】
　具体的に、本発明による一実施形態は、レテプリニム（ＳＰＩ－０８２）を患者に投与



(6) JP 2009-545619 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

して、それにより化学療法誘発神経障害の治療に寄与することを含む方法を含む。本発明
による別の一実施形態は、レテプリニム（ＳＰＩ－０８２）を患者に投与して、それによ
りシスプラチン誘発神経障害の治療に寄与することを含む方法を含む。本発明による他の
方法は、化学療法剤（例えばシスプラチン）を投与して癌の治療に寄与することおよびレ
テプリニムを投与してそれにより化学療法剤誘発（例えばシスプラチン誘発）神経障害の
治療に寄与することを含む。本発明による他の方法は、シスプラチンを投与して癌の治療
に寄与することおよびレテプリニムを投与してそれによりシスプラチン誘発神経障害の治
療に寄与することを含む。
【０００７】
　本発明により、レテプリニム投与は、化学療法剤（例えばシスプラチン）による治療開
始に先立ってもよく、またはレテプリニム投与は化学療法剤（例えばシスプラチン）によ
る治療開始後に開始してもよい。ある実施形態において、レテプリニムは、限定されない
が、週基準で１日１回未満（すなわち１週間（７日）当たり６回まで）、より好ましくは
週に２回（すなわち１週間（７日）当たり２回）投与することができる。化学療法剤は、
限定されないが、任意の有効量からその毒性量まで投与することができる。例えば、シス
プラチンは、週に２回投与することができる。レテプリニムおよび化学療法剤（例えばシ
スプラチン）投与も実質上同時に行うことができる。投与が実質上同時に行われるとき、
レテプリニムおよび化学療法剤（例えばシスプラチン）は、別の医薬製剤の一部または同
一医薬製剤の一部にすることができる。レテプリニムの適当な用量としては、約２５ｍｇ
／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ、例えば約５０ｍｇ／ｋｇが挙げられるが、これに限定さ
れない。一実施形態において、レテプリニムおよび、場合により、他の有効な薬剤を、懸
濁液として、場合により、緩衝された懸濁液として製剤することができる。
【０００８】
　本発明の実施形態は、化学療法剤誘発（例えばシスプラチン誘発）神経障害の治療に寄
与する医薬製剤の投与を指示する使用説明書付で販売されるレテプリニムを含む医薬製剤
も含む。ある実施形態において、使用説明書は、上記の方法の１つまたは複数の様式での
レテプリニムの投与を指示するであろう。そのような使用説明書付の医薬製剤は、レテプ
リニムを唯一の有効成分として含むことができ、または少なくとも１つの他の有効な薬剤
（例えばシスプラチンのような化学療法剤）をさらに含むことができる。これらの医薬製
剤は、他の活性なまたは不活性な成分も含むことができる。
【０００９】
　本発明による医薬製剤は、化学療法剤（例えばシスプラチン）およびレテプリニムを含
むことができ、ここで医薬製剤中の化学療法剤は癌の治療に寄与することを意図され、お
よびレテプリニムはシスプラチン誘発神経障害の治療に寄与することを意図されている。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】シスプラチン誘発の体重変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図２】ホットプレートパラダイム（ｈｏｔ　ｐｌａｔｅ　ｐａｒａｄｉｇｍ）で測定し
たシスプラチン誘発の感覚性知覚変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図３】Ｈ波の振幅のシスプラチン誘発変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図４】Ｈ波の潜時のシスプラチン誘発変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図５】感覚神経伝導速度（ＳＮＣＶ）のシスプラチン誘発変化に対するレテプリニムの
効果を示す。
【図６】軸索直径のシスプラチン誘発変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図７】ｇ比のシスプラチン誘発変化に対するレテプリニムの効果を示す。
【図８】シスプラチン投与後の、変性した線維と変性していない線維との比率の変化に対
するレテプリニムの効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　１．定義
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　使用説明書：本明細書で使用する用語「使用説明書」は、医薬製剤に添付する、医薬製
剤を投与する方法の説明を提供する資料を意味するものとする。この使用説明書は、一般
に医薬製剤に対する「表示」と見なされる。使用説明書は、限定されないが、紙の挿入物
、ＣＤ－ＲＯＭまたは医薬製剤に関する情報を含むウェブサイトへの案内を含む多くの形
態をとり得る。
【００１２】
　プロドラッグ：本明細書で使用する用語「プロドラッグ」は、ｉｎ　ｖｉｖｏで、本発
明における有用な化合物に、例えば加水分解により、急速に転換する化合物を意味するも
のとする。プロドラッグの詳細な論議は、Ｈｉｇｕｃｈｉら、Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　
Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｄ．　Ｓｙｍｐ
ｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ　第１４巻で、およびＲｏｃｈｅ（編）、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓ
ｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒ
ｅｓｓ、１９８７年で提供されている。
【００１３】
　実質上同時に：本明細書で使用する用語「実質上同時に」は、２種の医薬製剤（すなわ
ち、レテプリニムおよびシスプラチン）が同時に投与されることを意味するものとする。
この定義により、「同時に」は、厳密に同時に、ならびに約１０分以内に、を含めて解釈
すべきである。
【００１４】
　治療する、治療および、の治療に対して寄与すること：本明細書で使用する用語「治療
する」、「治療」および、「の治療に対して寄与すること」は、シスプラチン投与後の神
経損傷の進行を防止すること、阻止すること、遅延させること、または一部もしくは完全
に回復させることを意味するものとする。癌に関して、これらの用語は、固形腫瘍を含む
癌の進行もしくは成長を防止すること、遅延させること、またはそれらを縮小もしくは除
去することを含む。したがって、これらの用語は内科的治療および／または予防的投与の
両方を、適宜含む。
【００１５】
　本明細書で使用する用語「週に２回」は、医薬製剤が７日間の間に２回投与されること
を意味する。一般的には、これらの投与は、７日間にわたって均等に間隔をおかれるであ
ろうが、この特徴は必要なわけではなくて、２回の投与は、７日間にわたって任意の間隔
で行うことができる。
【００１６】
　本明細書で使用する用語「レテプリニム」は、Ｎ－４－カルボキシフェニル－３－（６
－オキソヒドロプリン－９－イル）プロパンアミドおよびその種々の形態（例えばレテプ
リニム酸およびレテプリニム塩の形態）を指す。レテプリニムは、ＡＩＴ－０８２、ＳＰ
Ｉ－０８２、およびＳＰＩ－２０５としても知られている。
【００１７】
　本発明のレテプリニム組成物および方法は、何らかの化学療法剤の投与と少なくとも部
分的に関連する末梢神経障害を治療するために使用することができる。例示的化学療法剤
のクラスには、ポドフィロトキシン、テルペノイド（例えばタキサンおよびビンカアルカ
ロイド）、代謝拮抗物質、アントラサイクリン、アルキル化剤（例えばプラチン）、およ
び他の抗腫瘍剤が含まれるが、これらに限定されない。ビンカアルカロイドは、特にビン
クリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、およびビンデシンを含む。他の例示的化学
療法剤は、エトポシド、テニポシド、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン
、パクリタキサル、ドセタキセル、スラミン、アルトレタミン、クロラムブシル、シタラ
ビン、ダカルバジン、ドセタキセル、エトポシド、フルダラビン、メスナと併用するイホ
スファミド、タモキシフェン、テニポキシド、およびチオグアニンが含まれるが、これら
に限定されない。腫瘍崩壊性薬物の投与に関連する末梢神経障害は、Ｃ．　Ｍ．　Ｈａｓ
ｋｅｌｌ、「Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ」（５．ｓｕｐ．ｔｈ　Ｅｄ．、Ｗ．Ｂ
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．　Ｓａｕｎｄｅｒｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、２００１年）　第１０章、１０４～
２１４頁に記載されている。一実施形態において、本発明は、ビンカアルカロイド（例え
ばビンクリスチン）、タキサン（例えばパクリタキセル／タキソール（登録商標）または
アルキル化剤（例えばシスプラチン）の投与に関連する薬物誘発末梢神経障害を治療する
ことに関する。他の実施形態において、本発明は、シスプラチンの投与に関連する薬物誘
発末梢神経障害を治療することを対象とする。
【００１８】
　シスプラチンは、多くの一般的な、そして治療に抵抗性の腫瘍の治療に広く使用されて
いる抗腫瘍剤である。シスプラチンは、細胞分裂を阻害するＤＮＡ合成阻害剤としてのそ
の効果のために抗癌剤として有用である。現在、神経障害（すなわち神経損傷）は、用量
制限毒性として認識されており、症状は約３００ｍｇ／ｍ２を超える積算投与後に発症す
る。シスプラチン神経障害は、主に大径線維感覚ニューロンに作用し、一般的に感覚神経
のシグナルの振幅の減少を伴い、深刻な感覚運動失調をもたらす。この神経障害は、シス
プラチン治療中止後も進行し得る。本発明は、レテプリニムが、シスプラチン誘発神経損
傷の治療または防止に寄与し得ることを示す。
【００１９】
　関与する個々の被験体の特定の必要性に依存して、本発明のレテプリニム組成物は、効
果的な治療を提供するために、種々の用量および投与計画で投与することができる。選択
されたレテプリニム組成物の有効量を構成するものは、化学療法化合物の活性、患者の生
理、患者の疾患または状態、ならびにレテプリニムおよび／または化学療法剤の投与方法
／頻度／様式を含む（しかし、これらに限定されない）要因に基づいて変化するであろう
。最初に、用量および投与計画は特定の患者のための最適用量を決定するために調節する
ことができる。
【００２０】
　化学療法誘発神経障害を緩和するのに有効な最小レテプリニム投薬濃度（患者の体重に
対する薬物重量）は、約２５ｍｇ／ｋｇ、約３０ｍｇ／ｋｇ、約３５ｍｇ／ｋｇ、約４０
ｍｇ／ｋｇ、または約４５ｍｇ／ｋｇである。化学療法剤誘発神経障害を緩和するのに有
効な最大投薬濃度は、約１００ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ、約６５ｍｇ／ｋｇ、約６０
ｍｇ／ｋｇ、または約５５ｍｇ／ｋｇである。化学療法剤誘発（例えばシスプラチン誘発
）神経障害を緩和するのに有効な投薬濃度の１例は、約５０ｍｇ／ｋｇである。レテプリ
ニム組成物は、一週間（７日）を基準にして１週に１日当たり１回未満（例えば、週当た
り３回から６回）、または週に２回投与してよい。投与計画にかかわらず、投与間の時間
間隔は、均等である必要はないが、均等であってもよい。
【００２１】
　レテプリニム組成物は、経口経路、局所的経路、経皮的経路、腹腔内経路、皮下経路、
または静脈内経路を含む多くの異なる経路を使用して、投与することができる。有効量の
化合物は、脳脊髄液中に注射により、または脳への直接注入により投与することもできる
。一実施形態において、投与様式は皮下投与である。
【００２２】
　本発明の方法は、患者（例えば治療が必要な哺乳動物）に投与されるレテプリニムを、
単独でまたは製剤としてのいずれかで使用して実行することができる。さらに、レテプリ
ニムは、不活性固体希釈剤、水溶液または無毒性有機溶媒などの薬学的に許容される賦形
剤および担体物質と組み合わせることができる。所望であれば、これらの製剤は、有効成
分の有効性を増大させる、防腐剤および安定剤等、ならびに湿潤剤または乳化剤などの少
量の補助物質、ならびにｐＨ緩衝剤等を含有することもできる。薬学的に許容される担体
は、当該分野において一般的に公知であるもの（ヒト血清アルブミン、イオン交換体、デ
キストロース、アルミナ、レシチン、リン酸塩などの緩衝物質、グリシン、ソルビン酸、
ソルビン酸カリウム、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、および硫酸プロ
タミン、塩化ナトリウムまたは塩化カリウムなどの塩または電解質を含むが、これらに限
定されない）から選択することができる。他の担体も使用することができる。液体組成物
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は、水に加えてまたは水以外のいずれかで液相を含むこともできる。そのような追加の液
相の例は、グリセリン、綿実油などの植物油、オレイン酸エチルなどの有機エステル、お
よび水油エマルションである。一実施形態において、レテプリニム製剤は、場合により緩
衝された疎水性懸濁液であってもよい。他の実施形態において、レテプリニム製剤は、場
合により緩衝された脂質懸濁液であってもよい。製剤は、従来の緩衝剤（例えば、酸また
は塩）で緩衝させることができる。他の実施形態において、製剤は、例えば、レテプリニ
ムの塩またはレテプリニムの酸の形態（例えばレテプリニムのカリウム塩の形態）で緩衝
されている。さらに他の実施形態において、レテプリニム製剤は、レテプリニムのカリウ
ム塩の形態で緩衝された脂質懸濁液である。
【００２３】
　材料および方法
　１．動物
　１０週齢の雌Ｄａｒｋ　Ａｇｏｕｔｉラット（Ｊａｎｖｉｅｒ，Ｌｅ　Ｇｅｎｅｓｔ－
Ｓｔ－Ｉｓｌｅ、フランス）を、５つの実験群：（ａ）皮下の（ｓ．ｃ．）レテプリニム
酸懸濁液プラセボ治療を受ける対照群（ｎ＝１７）；（ｂ）ｓ．ｃ．レテプリニム塩（０
．９％ＮａＣｌ）プラセボ治療を受ける対照群（ｎ＝１７）；（ｃ）シスプラチン単独治
療群（ｎ＝１７）；（ｄ）５０ｍｇ／ｋｇ／日ｓ．ｃ．レテプリニム酸懸濁液治療を受け
るシスプラチン治療群（ｎ＝１７）；および（ｅ）５０ｍｇ／ｋｇ／日ｓ．ｃ．レテプリ
ニムＫ塩溶液治療を受けるシスプラチン治療群（ｎ＝１７）に、ランダムに配分した。動
物は、ケージ当たり２匹入れて、制御された温度（２１～２２°Ｃ）の室内に維持し、逆
転明暗サイクル（１２時間／１２時間）で、食物および水を自由に摂れるようにして飼育
した。全ての実験は、研究所のガイドラインにしたがって実施した。
【００２４】
　２．シスプラチン神経障害の誘発、薬理治療およびモニタリングならびに試験スケジュ
ール
　神経障害は、週２回４週間の、１回の注射当たり２ｍｇ／ｋｇの用量で、０．１ｍｇ／
ｍｌシスプラチン溶液（Ｓｉｇｍａ，Ｌ’Ｉｓｌｅ　ｄ’Ａｂｅａｕ　Ｃｈｅｓｎｅｓ、
フランス）の腹腔内（ｉ．ｐ．）注射により誘発された。レテプリニム治療は、シスプラ
チン投与の第１日から試験の終了（第７週）まで毎日実施した。シスプラチンおよびレテ
プリニムＫ塩は、０．９％ＮａＣｌ（生理食塩水）の滅菌溶液に溶解させた。レテプリニ
ム酸懸濁液およびそのプラセボ形態は、５％グルコース溶液中で調製した。レテプリニム
酸懸濁液およびそのプラセボならびにレテプリニムＫ塩溶液は、毎日新しく調製した。体
重および生存率を毎日記録した。ホットプレートおよび筋電図（ＥＭＧ）試験を週に１回
実施した。組織学的分析のため、第５週に各群５匹の動物から坐骨神経を収集した。
【００２５】
　３．感覚試験：ホットプレート
　ラットを、５２°Ｃに加熱した加熱プレート（Ｍｅｄｉｔｅ　ＯＴＳ　４０、　Ｍｉｃ
ｒｏｍ、Ｆｒａｎｃｈｅｖｉｌｌｅ、Ｒｈｏｎｅ、フランス）上のガラスシリンダー（高
さ１７ｃｍ、直径：２１ｃｍ）内に１匹ずつ入れた。動物の行動、特に足舐めおよび順応
跳躍（熱さを逃れるための跳躍）を観察して記録した。熱痛を感じるのに要した時間（足
舐めおよび跳躍により証拠付けられる）は、熱感受性に関係しており、熱感受性が低下す
ると増大する傾向がある。
【００２６】
　４．筋電図
　電気生理学的記録は、Ｎｅｕｒｏｍａｔｉｃ　２０００Ｍ筋電計（ＥＭＧ）（Ｄａｎｔ
ｅｃ，Ｌｅｓ　Ｕｌｉｓ、フランス）を使用して実施した。ラットは、６０ｍｇ／ｋｇの
ケタミン塩酸塩（Ｉｍａｌｇｅｎｅ　５００、　Ｒｈｏｎｅ　Ｍｅｒｉｅｕｘ、　Ｌｙｏ
ｎ、フランス）および４ｍｇ／ｋｇのヒアリン（Ｒｏｍｐｕｍ　２％、Ｂａｙｅｒ　Ｐｈ
ａｒｍａ、　Ｋｉｅｌ、ドイツ）のｉ．ｐ．注射により麻酔した。正常体温は、加熱ラン
プで３０°Ｃに維持して、尾の表面に設置した接触温度計（Ｑｕｉｃｋ，Ｂｉｏｂｌｏｃ
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ｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｉｌｌｋｉｒｃｈ、フランス）により制御した。
【００２７】
　Ｈ波反射を、坐骨神経を刺激した後の後足の足蹠筋で記録した。基準電極およびアース
針をラットの腰背部に付けた。坐骨神経を単回の０．２ｍｓのパルスにより超最大強度で
刺激した。Ｈ波の振幅（ｍＶ）および潜時（ｌａｔｅｎｃｙ）を記録した。
【００２８】
　感覚神経伝導速度（ＳＮＣＶ）も記録した。尾部皮膚電極を次のように設置した：基準
針は尾部付け根に挿入し、陽極針は尾の先端に向かって、基準電極から３０ｍｍ離して設
置した。アース針電極は、陽極と基準針の間に挿入した。尾側神経を一連の２０回のパル
ス（０．２ｍｓ間）により１２．８ｍＡの強度で刺激した。速度はｍ／ｓで表した。
【００２９】
　５．形態計測分析
　試験が終了時に、シスプラチン誘発の組織学的変化に対する５０ｍｇ／ｋｇレテプリニ
ムの効果を評価する目的で、群当たり５匹の動物を病理学的分析用に充てた。これらの動
物は、１００ｍｇ／ｋｇのイマルゲン（Ｉｍａｌｇｅｎｅ）５００のｉ．ｐ．注射により
麻酔した。坐骨神経の５ｍｍの区間を病理学的検査のために切除した。組織は、リン酸塩
緩衝溶液中４％のグルタルアルデヒド（Ｓｉｇｍａ，Ｌ’Ｉｓｌｅｄ’Ａｂｅａｕ－Ｃｈ
ｅｓｎｅｓ、フランス）溶液（ｐＨ＝７．４）で一晩固定して、３０％スクロース中で使
用するまで＋４°Ｃに維持した。神経の試料を、リン酸塩緩衝溶液中の１％四酸化オスミ
ウム（Ｓｉｇｍａ，Ｌ’Ｉｓｌｅｄ’Ａｂｅａｕ－Ｃｈｅｓｎｅｓ、フランス）溶液中で
２時間かけて後固定し、アルコール系列溶液で脱水して、エポンに包埋させた。次に包埋
させた組織を＋７０°Ｃに３日間置いて組織ワックス（ｔｉｓｓｕｅ　ｗａｘ）を重合さ
せた。ミクロトームで１．５μｍの横断切片を切り、１％トルイジンブルー溶液（Ｓｉｇ
ｍａ，Ｌ’Ｉｓｌｅ　ｄ’Ａｂｅａｕ－Ｃｈｅｓｎｅｓ、フランス）で２分間染色し、脱
水してオイキットで封入した。
【００３０】
　各坐骨神経試料の１切片を、光学顕微鏡（Ｎｉｋｏｎ、Ｔｏｋｙｏ、日本）を使用して
検査した。分析は、半自動化ディジタル画像解析ソフトウェア（Ｂｉｏｃｏｍ、フランス
）を使用して、切片の表面全体について実施した。各線維について、軸索のサイズおよび
ミエリンサイズが自動的に計算されて表面積（μｍ２）で報告された。これら２つのパラ
メーターを、ミエリン鞘の相対的な厚さを示す、各線維のｇ比（軸索直径／線維直径）の
相当面積（すなわち［Ａ／（Ａ＋Ｍ）］０．５、Ａ＝軸索面積、Ｍ＝ミエリン面積）を計
算するために使用した。ミエリンの太さはｇ比に反比例する。
【００３１】
　次に、変性した線維数を、作業者が手作業で計数した。軸索のないミエリン化線維、冗
長なミエリン、および線維軸索直径に比較して厚過ぎる鞘を示す線維は、変性過程を受け
ている線維と見なした。
【００３２】
　６．データ分析
　実験過程を通じて、体重を変動の２方向分析（ＡＮＯＶＡ）により比較した。行動的、
電気生理学的、および組織学的データは、個々の各時点についてＡＮＯＶＡにより、続い
て事後検定としてフィッシャーの保護最小有意差（ＰＬＳＤ）試験により分析した。有意
性のレベルはｐ＜０．０５に設定した。結果は、平均値±平均値の標準誤差（ｓ．ｅ．ｍ
．）として表される。
【００３３】
　結果
　１．体重
　試験の間中進行する体重増加を示す対照ラットと対照的に、シスプラチンを投与された
全ての動物は、シスプラチン投与の翌日には早くも著しい体重減少を示した（ｐ≦０．０
０１、２方向ＡＮＯＶＡ）（図１を参照されたい）。最も著しい体重減少は、シスプラチ
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ン投与の第３週後および第４週後の間に観察された。シスプラチン治療の中止後、ラット
は、進行性の体重増加を示したが、対照のレベルより下（約２０％）にとどまった。これ
らの結果により、レテプリニム酸またはレテプリニムＫ塩による治療は、成長抑止の出現
を防止しないが、シスプラチン単独の治療群に比較して改善された（シスプラチン単独治
療群より約１０％高い）成長プロファイルを伴ったことが立証された。
【００３４】
　２．感覚試験：ホットプレート
　図２は、第２週以後、シスプラチン単独治療群からのラットは、対照群に比較して、潜
時スコアの閾値の有意の増加が証明されたことを示す。（ｐ≦０．０５、フィッシャーの
ＰＬＳＤ検定）。最も重篤な機能不全は、第４週（シスプラチン投与の最後の週）に観察
され、時間スコアは対照群より約３０％高かった。試験が終了しても、シスプラチン単独
治療群からの動物は、対照動物の動作レベルには回復しなかった。
【００３５】
　図２でも見られるように、レテプリニム酸による、またはレテプリニムＫ塩による治療
は、シスプラチン治療ラットのホットプレート動作を有意に改善した（ｐ≦０．０５、フ
ィッシャーのＰＬＳＤ検定）。有意の効果が第３週から第７週まで観察された。最も重篤
なシスプラチン機能不全が観察された第４週に、レテプリニム酸またはレテプリニムＫ塩
により治療されたシスプラチン治療ラットは、対照より約１５％だけ高い時間スコアを示
した。試験の終了時に（第７週）、レテプリニム酸またはレテプリニムＫ塩を投与された
シスプラチン治療ラットの動作は、対照ラットの動作と同程度であった。これらの結果は
、レテプリニムはシスプラチン治療に伴う病態の防止に寄与し得ることを立証している。
【００３６】
　３．電気生理学的測定
　ａ．Ｈ波の振幅
　図３に示すように、シスプラチン単独治療群において、シスプラチン投与開始後早くも
第１週に、Ｈ波の振幅の有意の減少が観察された。Ｈ波振幅の最も重大な減少は第４週に
起こり、その減少レベルは対照レベルの４５％を超えた。回復は、シスプラチン治療中止
後（シスプラチン終了時点）に始まり、および第７週で完了した（試験の終了時）。
【００３７】
　レテプリニム酸により、またはレテプリニムＫ塩により治療されたシスプラチンラット
は、シスプラチン単独治療群と比較すると、改善されたＨ波の挙動を示した。これらの相
違は、第２週で早くも明らかであった。Ｈ波振幅の減少がシスプラチン単独治療群におい
て最大になる第４週に、レテプリニムを投与されたシスプラチンラットは、対照値より２
０％低だけ低いＨ波振幅を示した。第５週までに、レテプリニムにより治療されたシスプ
ラチンラットは、対照ラットのＨ波スコアにまで回復した。これらの結果は、レテプリニ
ムは、またはシスプラチン投与に伴う生理的変化を防止または軽減することに役立ち得る
ことも立証している。
【００３８】
　ｂ．Ｈ波の潜時
　図４は、対照ラットと比較した、シスプラチン単独治療群における第２週から始まるＨ
波待ち時間の有意の延長を示す（ｐ≦０．０５、フィッシャーの検定）。最も重大な変化
は第４週に観察され、潜時スコアは約１２％延長した。シスプラチン単独治療ラットは、
この測定では第７週までに完全に回復した。
【００３９】
　レテプリニム酸によるまたはレテプリニムＫ塩による治療は、有意にシスプラチン誘発
Ｈ波潜時の変化を減衰させた（ｐ≦０．０５、フィッシャーの検定）。シスプラチン単独
治療群では変化が最大になる第４週に、レテプリニム治療を受けたシスプラチン群では、
待ち時間スコアのわずか約４％の延長（対照値と比較して）が観察された。
【００４０】
　ｃ．感覚神経伝導速度
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　進行性のＳＮＣＶ低下は、シスプラチン群において観察され、第１週に早くも始まった
（ｐ≦０．０５、フィッシャーの検定）（図５）。最も重篤な機能不全は、第４週に観察
され、スコアは対照値より約１５％下であった。回復は第５週には始まったが、動作は対
照のレベルには戻らなかった。
【００４１】
　レテプリニムによる治療は、シスプラチン治療ラットのＳＮＣＶ性能を有意に改善した
。シスプラチン単独治療群においてＳＮＣＶ機能不全が最大になった第４週に、レテプリ
ニムを投与されたシスプラチンラットの機能不全は、対照値よりせいぜい７％下回るのみ
であった。第７週に、レテプリニムで治療したシスプラチンラットの挙動は対照ラットと
ほぼ同等であった。
【００４２】
　４．形態計測分析
　ａ．軸索直径
　シスプラチン単独で治療されたラットから採取した神経線維の軸索直径は、他の群のも
のを僅かに超えていたが、群間に統計的な差はなかった（ｐ＞０．０５、ＡＮＯＶＡ）（
図６）。レテプリニムによる治療は、シスプラチン治療ラットの軸索サイズを有意には改
変しなかった。
【００４３】
　ｂ．ミエリン厚さ
　神経線維のミエリン鞘の厚さに関して、群間に統計的な差はなかった（ｐ＞０．０５、
ＡＮＯＶＡ）（図７）。
【００４４】
　ｃ．変性した線維のパーセンテージ
　図８に示すように、シスプラチン単独治療群の坐骨神経中の変性した線維の比率は、対
照ラットのものを有意に超えていた（ｐ≦０．０５、フィッシャーの検定）。さらに、レ
テプリニムによる治療は、シスプラチン治療ラットの坐骨神経中の変性した線維の比率を
有意に減少させた。
【００４５】
　記載した結果は、化学療法剤（この場合、シスプラチン）投与が、Ｈ波シグナル（減少
した振幅および延長された待ち時間）およびＳＮＣＶの両方の変化ならびに熱に対する遅
れた反応性により示される顕著な神経機能不全を誘発することを示す。感覚神経障害のこ
れらの兆候は、軸索変性の特徴を示す坐骨神経線維の比率の有意の増加を示す組織学的結
果により裏付けられたが、これらの冒された線維の性質（感覚または運動）は特定されな
かった。
【００４６】
　記載した結果は、レテプリニムによる治療は、化学療法剤誘発（この場合、シスプラチ
ン誘発）神経機能不全を顕著に減衰させることができ、そしてこの障害からの回復を促進
することができることをさらに立証した。これらの改善は、検討したパラメーター（Ｈ波
振幅および待ち時間、ＳＮＣＶおよび軸索変性）の大部分において明らかであり、また、
ホットプレート試験で観察された改善と良好な相関関係にあるようである。
【００４７】
　組織学的結果は、シスプラチン単独治療群の軸索直径が僅かに増大したことを示した。
これは、発育中のラット脳におけるシスプラチン投与の結果として観察される現象である
軸索の変性を表している可能性がある（Ｒｚｅｓｋｉら、（２００４年）　Ａｎｎ．　Ｎ
ｅｕｒｏｌ．第５６巻、３５１～３６０頁）。レテプリニム治療は、この軸索の腫脹を完
全に防止したようである。要約すると、記載した結果は、レテプリニムによる毎日の治療
が、シスプラチン関連の感覚神経障害を改善することができることを示す。
【００４８】
　記載した有効成分を含有する医薬製剤は、ヒトまたは他の哺乳動物に投与するために適
している。通常、医薬製剤は滅菌されており、そして毒性、癌原性または変異原性のある



(13) JP 2009-545619 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

化合物（これらは、投与されたときに副作用を引き起こし得る）を含まない。この医薬製
剤の投与は、化学療法剤投与の開始前、その最中またはその後に実施することができる。
【００４９】
　本発明の方法は、上記の有効成分を使用して、または生理学的に許容されるその塩、誘
導体、プロドラッグ、もしくはその溶媒和物を使用して達成することができる。有効成分
は、ニートな化合物として、または化合物の一方または両方を含む医薬製剤として投与す
ることができる。
【００５０】
　医薬製剤は、有効成分が有効量で投与されてそれらの意図された目的を達成するものを
含む。より具体的に、「治療有効量」は、固形腫瘍の発生を防止し、除去し、進行を遅延
させ、またはサイズを減少させるために有効な量を意味する。治療有効量の決定は、当業
者には、特に本明細書で提供された詳細な開示に照らして十分可能なことである。
【００５１】
　「治療有効用量」は、所望の効果を達成する結果をもたらす有効成分の量のことである
。そのような有効成分の毒性および治療有効性は、細胞培養または実験動物における標準
的薬学的手順により、例えばＬＤ５０（集団の５０％に致死的な用量）およびＥＤ５０（
集団の５０％に治療的に有効な用量）を測定することにより決定することができる。毒性
と治療効果との用量比が治療指数であり、ＬＤ５０とＥＤ５０との比として表される。高
い治療指数が好ましい。得られたデータは、ヒトで使用するための用量範囲の製剤化に使
用することができる。有効成分の用量は、好ましくは、毒性が殆どないかまたは全くない
、ＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内にある。用量は、この範囲内で、使用される剤形およ
び利用される投与経路に依存して変化し得る。
【００５２】
　的確な製剤および投与量は、患者の状態を考慮して個々の医師により決定される。投与
量および間隔は、治療または予防効果を維持するために十分な有効成分のレベルを提供す
るように、個別に調節することができる。
【００５３】
　投与される医薬製剤の量は、治療される被験体、被験体の体重、疾患の重症度、投与の
様式および処方する医師の判断に依存してよい。
【００５４】
　有効成分は、単独で、または意図される投与経路および標準的慣行を考慮して選択され
る製薬用担体との混合物として投与することができる。したがって、本発明により使用す
るための医薬製剤は、有効成分を薬学的に使用され得る製剤に加工することを容易にする
賦形剤および補助剤を含む１種または複数の生理学的に許容される担体を使用する従来様
式で製剤化することができる。
【００５５】
　治療的有効量の有効成分が投与されるとき、製剤は、発熱物質を含まない、非経口的に
許容される水溶液の形態にすることができる。ｐＨ、等張性、安定性等を十分考慮をした
、そのような非経口的に許容される溶液の製剤は、当該分野の範囲内である。静脈内注射
用の好ましい製剤は、典型的には、等張性媒体を含むであろうが、この特性は必要なわけ
ではない。
【００５６】
　獣医学用途では、有効成分は、通常の獣医学慣行にしたがって適切に許容される製剤と
して投与される。獣医は、特定の動物にとって最も適切な用量投与計画を容易に決定する
ことができる。
【００５７】
　本明細書中に具体的に記載した以外に実施することができる、実施形態の種々の適用お
よび改変は、本発明の範囲および趣旨から逸脱することなく行いかつ使用することができ
る。上記の記載は、例示であることを意図されたもので、限定するものではない。本発明
の範囲は、請求項によってのみ決定されるべきである。
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【００５８】
　本明細書中で使用した用語および表現は、説明の用語として使用したものであって、限
定ではなく、かつそのような用語および表現の使用には、示されたおよび説明された特徴
と同等なものまたはその一部を排除する意図はなく、種々の改変は本発明の請求された範
囲内で可能であることが認識される。その上、本発明の任意の実施形態の任意の１つまた
は複数の特徴は、本発明の範囲から逸脱せずに、本発明の任意の他の実施形態の１つまた
は複数の他の特徴と組み合わせることができる。
【００５９】
　特に断らない限り、本明細書および請求項で使用した成分の量、分子量、反応条件など
の性質を表す全ての数は、全ての場合「約」という用語により修飾されていると理解され
るべきである。したがって、反対のことが指示されていない限り、本明細書および添付の
請求項で述べた数的パラメーターは、本発明により得ようと努める所望の性質に依存して
変化してよい近似値である。控えめに言っても、および請求項の範囲と同等の原則の応用
を制限する試みとしてではなく、少なくとも各数的パラメーターは、報告された有効数字
の数に照らしておよび通常の四捨五入技法により解釈すべきである。本発明の広い範囲を
表す数的範囲およびパラメーターは近似値であるにも拘わらず、具体的な例で示した数値
は可能な限り正確に報告されている。しかしながら、任意の数値は、それらそれぞれの試
験の測定で見出される標準偏差から必然的に生ずるある程度の誤差を本質的に含む。
【００６０】
　本発明を説明する文脈で（特に添付の請求項の文脈で）使用される、「ａ」および「ａ
ｎ」および「ｔｈｅ」という用語および同様な指示は、本明細書中で他に指示されない限
り、または文脈に明確に矛盾しない限り、単数および複数の両方を含むと解釈すべきであ
る。本明細書において値の範囲を挙げることは、範囲内に入る各個々の値に個々に言及す
る簡便な方法として役立てることを単に意図するものである。本明細書中で特に断らない
限り、各個々の値は、それが恰も本明細書中で個々に挙げられたように本明細書中に組み
込まれている。本明細書で記載された全ての方法は、本明細書中で他に指示されない限り
、または文脈に明確に矛盾しない限り、任意の順で実施することができる。本明細書で提
供した如何なる例および全ての例または例示的言語（例えば「など」）の使用は、単に本
発明をより明らかにすることだけを意図したもので、本発明のそれ以外に請求されている
範囲に限定を課すものではない。本明細書中の如何なる言語も、本発明の実施にとって本
質的な如何なる請求されていない要素を表示すると解釈されるべきではない。
【００６１】
　本明細書で開示された本発明の代替要素の群または実施形態は、限定と解釈されるべき
でない。各群の構成要素は、個々にまたは群の他の構成要素もしくは本明細書で見出され
る要素との任意の組合せで参照および請求することができる。群の１つまたは複数の構成
要素は、利点および／または特許性の理由で、群に含まれるかまたは群から削除されるこ
とが可能であることが予想される。何らかのそのような包含または削除が行われたとき、
その場合、明細書は、改変されてその結果添付された請求項で使用された全てのマーカッ
シュ形式の群の書かれた記述を満たす群を含むと見なされる。
【００６２】
　本発明者らに知られた本発明を実施するために最良の様式を含む、本発明のある実施形
態が、本明細書に記載されている。いうまでもなく、これらのある実施形態に対する変形
は、前述の記載を読めば、当業者には明らかになるであろう。本発明者は、当業者がその
ような変形を適宜使用することを予想しており、本発明者らは本発明が本明細書に具体的
に記載された以外の方法で実施されることを意図している。したがって、本発明は、本明
細書に添付した請求項に挙げた主題の、適用できる法により許される全ての改変および同
等物を含む。その上に、上記の要素の、その全ての可能な変形での任意の組合せは、本明
細書中で特に断らない限り、または文脈で明確に矛盾しない限り本発明により包含される
。
【００６３】
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　さらに加えて、本明細書を通じて、多数の特許および印刷された刊行物が参照された。
上記の引用された参照文献および印刷刊行物の各々は、それらの全体が参考として本明細
書に個々に組み込まれる。
【００６４】
　最後に、本明細書で開示した本発明の実施形態は本発明の原理を例示するものであるこ
とが理解されるべきである。利用することができる他の改変は、本発明の範囲内である。
したがって、限定するものではないが、例として、本発明の別の形態が本明細書の教示に
したがって利用され得る。したがって、本発明は、示されたおよび説明された通りのこと
に限定されることはない。

【図１】

【図２】

【図３】
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【図４】 【図５】

【図６】

【図７】
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