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(57)【要約】
本発明は、ＩＩ型グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、インターロイキン－
２処置を受けている患者において抑うつ症状を逆転または阻害するための方法で用いられ
得るという発見に関与する。インターロイキン－２（ＩＬ－２）を摂取している、正常レ
ベルのコルチゾールを有する患者において抑うつ症状を改善するための方法であって、特
定のグルココルチコイドレセプターアンタゴニストの有効量を該患者に投与する工程を包
含し、ただし、該患者はＩＬ－２療法が開始される時点で臨床的に抑うつになっておらず
、かつ他の点ではグルココルチコイドレセプターアンタゴニストでの処置が必要ではない
、方法。



(2) JP 2009-535430 A 2009.10.1

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　インターロイキン－２（ＩＬ－２）を摂取している、正常レベルのコルチゾールを有す
る患者において抑うつ症状を改善するための方法であって、特定のグルココルチコイドレ
セプターアンタゴニストの有効量を該患者に投与する工程を包含し、ただし、該患者はＩ
Ｌ－２療法が開始される時点で臨床的に抑うつになっておらず、かつ他の点ではグルココ
ルチコイドレセプターアンタゴニストでの処置が必要ではない、方法。
【請求項２】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、ＩＬ－２と同一の広がりをもっ
て前記患者に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、前記患者がＩＬ－２を摂取して
いる全期間の間、前記患者に投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、他の処置方法と組み合わせて、
ＩＬ－２を摂取している前記患者に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、膣内または直腸内の経路を介し
て投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、坐剤によって投与される、請求
項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストがステロイド化合物を含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項８】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、１１－β－ヒドロキシ基の除去
、１１－β－ヒドロキシ基のアリール置換、１１－β－フェニル－アミノジメチルステロ
イド、１７－β－側鎖修飾、コルチゾールのα－ケト－メタン－スルホナート誘導体、お
よびアンドロゲン型のステロイドからなる群より選択される修飾されたコルチゾールステ
ロイド骨格を有する、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、デキサメタゾン－オキセタノン
、４－プレグネン－１１－β，１７－α，２１－トリオール－３，２０－ジオン－２１－
メタン－スルホナート、１６－メチル－９α－フルオロ－１，４－プレグナジエン－１１
β，１７－α，２１－トリオール－３，２０－ジオン－２１－メタン－スルホナート、１
１－β－（４－ジメチル－アミノエトキシフェニル）－１７－α－（プロピニル－１７－
β－ヒドロキシ－４，９－エストラジエン－３－オン、および１７－β－ヒドロキシ－１
１－β－（４－ジメチル－アミノフェニル）－１７－α－（１－プロピニル）エストラ－
４，９－ジエン－３－オンからなる群より選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、（６β，１１β，１７β）－１
１－（４－（ジメチル－アミノ）フェニル）－６－メチル－４’，５’－ジヒドロ［エス
トラ－４，９－ジエン－１７，２’（３Ｈ’）－フラン］－３－オン、（１１β，１７β
）－１１－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－１７－ヒドロキシ－１７－（１
－プロピニル）エ－ストラ－４，９－ジエン－３－オン、（１１β，１７α）－１１－（
４－アセチルフェニル）－１７，２３－エポキシ－１９，２４－ジノルコラ－４，－９，
２０－トリエン－３－オン、（７β，１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチルアミノ
）フェニル）－７－Ｍｅ－４’，５’－ジヒドロスピロ（オエストラ－４，９－ジエン－
１７，２’（３’Ｈ）－フラン）－３－オン］－、（１１β，１７α）－１１，２１－ビ
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ス［４－（ジメチルアミノ）フェニル］－１７－ヒドロキシ－１９－ノルプレグナ－４，
９，ジエン－２０－イン－３－オン、および（１１β，１７α）－１１－［４－（ジメチ
ルアミノ）フェニル］－１７－ヒドロキシ－２１－［４－（メチルスルホニル）フェニル
－１９－ノルプレグナ－４，９－ジエン－２０－イン－３－オンからなる群より選択され
る、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、ステロイド骨格の１１－β位に
少なくとも１つのフェニル含有部分を有するステロイド骨格を含む、請求項７に記載の方
法。
【請求項１２】
　前記ステロイド骨格の１１－β位における前記フェニル含有部分が、ジメチルアミノフ
ェニル部分である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、ミフェプリストンを含む、請求
項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、ＲＵ００９およびＲＵ０４４か
らなる群より選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、非ステロイド化合物を含む、請
求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが修飾ピリミジン化合物を含む、請
求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ
）－ヒドロキシ－７－（１－プロピニル）－４ｂ，５，６，７，８，８ａ（Ｒ），９，１
０－オクタヒドロフェナントレン－２－カルボン酸（ピリジン－４－イルメチル）アミド
である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ
）－ヒドロキシ－７－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－４ｂ，５，６，７，８，
８ａ（Ｒ），９，１０－オクタヒドロフェナントレン－２－カルボン酸（２－メチルピリ
ジン－３－イルメチル）アミドである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、１－（ｏ－クロロ－α，α－ジ
フェニルベンジル）イミダゾール、Ｎ（トリフェニルメチル）イミダゾール、Ｎ－（［２
－フルオロ－９－フェニル］フルオレニル）イミダゾール、Ｎ－（［２－ピリジル］ジフ
ェニルメチル）イミダゾール、Ｎ－（［４，４’，４”］－トリクロロトリチル）イミダ
ゾール、およびＮ（（２，６ジクロロ－３－メチルフェニル）ジフェニル）メチルイミダ
ゾールからなる群より選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、６－置換－１，２－ジヒドロ－
Ｎ保護－キノリン、オクタヒドロフェナントレニルカルバメート、オキサジアゾリルアル
コキシオクタヒドロフェナントレン、およびオクタヒドロフェナントレンヒドラジンから
なる群より選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、オクタヒドロ－２－Ｈ－ナフト
ール［１，２，－ｆ］インドール－４カルボキサミド、シクロペント［ｆ］インダゾール
、およびベンズ［ｆ］インダゾールからなる群より選択される、請求項１５に記載の方法
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。
【請求項２２】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、６Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｄ］ピラ
ン誘導体、置換アミノベンゼン誘導体、トリフェニルメタン誘導体、ジフェニルエーテル
誘導体、および修飾ピリミジン化合物からなる群より選択される、請求項１５に記載の方
法。
【請求項２３】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、１－（２－クロロトリチル）－
２－メチルイミダゾール、Ｎ－（２－クロロトリチル）－Ｌ－プロリノールアセテート、
１－（２－クロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール、および１－（２－クロロトリ
チル）－３，５－ジメチルピラゾールからなる群より選択される、請求項１５に記載の方
法。
【請求項２４】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、シス－１－アセチル－４－（４
－（（２－（２，４－ジクロロフェニル）－２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イルメチル
）－１，３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）フェニル）ピペラジン、Ｎ－（２［４
，４’，４”－トリクロロトリチル］オキシエチル）モルホリン、１－（２［４，４’，
４”－トリクロロトリチル］オキシエチル）－４（２－ヒドロキシエチル）ピペラジンジ
マレアート、４－（モルホリノメチル）－Ａ－（２－ピリジル）ベンズヒドロール、およ
び１，Ｓ－ビス（４，４’，４”－トリクロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール－
３－チオールからなる群より選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２５】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、９－（３－メルカプト－１，２
，４トリアゾリル）－９－フェニル－２，７－ジフルオロフルオレノン、５－（５－メト
キシ－２－（Ｎ－メチルカルバモイル）－フェニル）ジベンゾスベロール、４ａ（Ｓ）－
ベンジル－２（Ｒ）－クロロエチニル－１，２，３，４，４ａ，９，１０，１０ａ（Ｒ）
－オクタヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオール、および４ａ（Ｓ）－ベンジル－２
（Ｒ）－プロプ－１－イニル－１，２，３，４，４ａ，９，１０，１０ａ（Ｒ）－オクタ
ヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオールからなる群より選択される、請求項１５に記
載の方法。
【請求項２６】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストがアザデカリン化合物である、請求
項１５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、縮合環アザデカリン化合物であ
る、請求項１５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが１日１回投与される、請求項１に
記載の方法。
【請求項２９】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが１日あたり体重１ｋｇあたり０．
５ｍｇと２０ｍｇとの間の量で投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが１日あたり体重１ｋｇあたり１ｍ
ｇと１０ｍｇとの間の量で投与される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが１日あたり体重１ｋｇあたり１ｍ
ｇと４ｍｇとの間の量で投与される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが経口投与される、請求項１に記載
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の方法。
【請求項３３】
　前記グルココルチコイドレセプターアンタゴニストが、経皮適用によって、霧状化懸濁
液によって、エアロゾルスプレーによって、または注射によって投与される、請求項１に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本願は、２００６年５月２日に出願された米国仮出願第６０／７９７，２６５号に対す
る優先権を主張する。米国仮出願第６０／７９７，２６５号は、その全体が参考として援
用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、インターロイキン－２（ＩＬ－２）を摂取している患者における抑うつの症
状を改善するための方法としてのグルココルチコイドレセプターアンタゴニストの使用に
関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　サイトカインは、免疫細胞および他の細胞タイプによって活発に分泌される小型タンパ
ク質分子である。サイトカインは、免疫系応答を編成するように機能して、これらの応答
を身体において他の生理学的な系と協調させる。それらの作用はしばしば局所的であるが
、神経系を含む全身に影響し得る。サイトカインの一般的な例としては、インターフェロ
ン－α（ＩＦＮα）、ＩＦＮβ、ＩＦＮγ、インターロイキン－１（ＩＬ－Ｉ）、ＩＬ－
２、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、
および腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）が挙げられる。
【０００４】
　サイトカインは、種々の医学的状態、例えば、Ｃ型肝炎、多発性硬化症、ある種の感染
症、白血病、カポジ肉腫、黒色腫、骨髄腫、腎癌および他の形態のガンの処置に有効であ
ることが示されている。医学療法のために最も一般に用いられるサイトカインとしては、
ＩＬ－２、ＩＦＮα、ＩＦＮβおよびＩＦＮγが挙げられる。例えば、非特許文献１を参
照のこと。
【０００５】
　ＩＬ－２はＴ細胞、Ｂ細胞および単球を含む免疫系における多様な細胞を活性化する強
力な免疫刺激因子である。ＩＬ－２は、Ｔ細胞増殖の強力かつ重要な刺激因子である。Ｉ
Ｌ－２は、ＮＫ細胞の細胞溶解活性を刺激して、ＩＦＮγ、ＧＭ－ＣＳＦおよびＴＮＦ－
αを含むさらなるサイトカインの分泌を刺激する。ＩＬ－２はまた、正常なＢ細胞による
増殖および抗体分泌を増強して、活性化されたマクロファージの細胞毒性活性を刺激し、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－ＩおよびＩＬ－６のさらなる分泌を促進する。これらの活性のおかげ
でＩＬ－２はガンの処置について試験されかつ承認された。ＩＬ－２は、１９８１年から
種々の形態のガンの処置のための治療剤として用いられており、腎細胞癌の処置、そして
いく例かの患者では転移性の黒色腫のために有効であることが示されている（例えば、非
特許文献２を参照のこと）。しかし、医学的処置のために一般に用いられる各々のサイト
カインは、無力症、筋肉痛、錯乱およびインフルエンザ様の症状などの副作用を促進する
ことが報告されている。抑うつは、ＩＦＮαおよびＩＬ－２には最も共通して付随し、そ
して時にはＩＦＮβにともなう（非特許文献１を参照のこと）。
【０００６】
　抑うつは、免疫系の活性化と関連するサイトカイン分泌によって生じ得る。免疫異常の
頻度は、一般的な集団に比較して抑うつ患者では高く、そして抑うつはサイトカイン療法
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の一般的な副作用である（非特許文献１）。
【０００７】
　臨床的観察によって、インターフェロンまたはＩＬ－２で処置されている患者が、イン
フルエンザ様の症状および非特異的な神経精神医学的な症状（そのいくつかは抑うつの特
徴である）を示すということが示されている。動物試験では、免疫活性化および細菌の内
毒素リポポリサッカライド（ＬＰＳ）またはＩＬ－１の投与が、ヒトを含む病気の動物で
共通して観察されるものに類似の行動的パターンを誘発し得る。この行動パターンは、病
的行動として公知であり、抗うつ薬によって減弱され得る多くの抑うつおよび不安の症状
を共有する（例えば、非特許文献３を参照のこと）。
【０００８】
　さらに、ＩＬ－２は、抑うつの顕著な特徴である性快感消失の影響を誘発し得る。抑う
つ病は、免疫活性化の兆候、ならびにサイトカイン産生の増大、または循環中のサイトカ
イン、詳細には、ＩＬ－２、ＩＬ－Ｉ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、およびＩＦＮ－γのレベ
ルの上昇を伴う。さらに、ＩＬ－２またはＩＦＮ－αでの免疫療法は、抗うつ薬での処置
によって減弱され得る抑うつ様の状態を生じ得る。
【０００９】
　コルチゾールは、細胞内グルココルチコイドレセプター（ＧＲ）に対する結合によって
作用する。ヒトでは、グルココルチコイドレセプターは、以下の２つの形態で存在する：
７７７アミノ酸のリガンド結合ＧＲα；および最後の１５個のアミノ酸でのみ異なるＧＲ
－βイソ型。この２つのタイプのＧＲは、それらの特異的リガンドに高い親和性を有し、
そして同じシグナル伝達経路を通じて機能すると考えられる。
【００１０】
　副腎皮質機能亢進症（ｈｙｐｅｒｃｏｒｔｉｓｏｌｉｓｍ）が、うつ状態の患者で観察
されている。グルココルチコイド（ＧＣ）は、長期の増強を抑制し、神経形成を阻害し、
そして興奮性アミノ酸神経伝達物質放出を刺激し、これが海馬の萎縮および記憶の障害を
生じることが報告されている（例えば、非特許文献４を参照のこと）。同様の効果が炎症
促進性（ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）のサイトカイン、例えばＩＬ－１βで報告
されている（非特許文献４）。炎症促進性のサイトカインは直接、視床下部・下垂体・副
腎系軸（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ　ａｄｒｅｎａｌ）（ＨＰＡ）
ａｘｉｓ）を刺激して、コルチゾールを分泌させ、これがＧＣ分泌を有意に増大すること
も十分に確立されている（例えば、非特許文献４；非特許文献５を参照のこと）。実際、
ラットでの試験によって、ＩＬ－１誘発性の記憶障害は、ＣＲＦおよびＧＣに対するＩＬ
－１の影響に関することが示唆される。これらの研究では、ＩＬ－１の投与直前のＧＣア
ンタゴニストＲＵ４８６の脳室内（ｉ．ｃ．ｖ．）注射を与えられたラットは、代表的に
はＩＬ－１投与に関連する学習および記憶の障害の有意な軽減を示した。さらに、数日後
でもＩＬ－１の有害な影響から回復しなかったラットでさえ、ＲＵ４８６での１または２
回の処置後に完全な回復を示した。これらの研究によって、ＧＣが学習および記憶に対す
るＩＬ－１の影響を媒介するという概念が強力に支持される（非特許文献４）。
【００１１】
　高コルチゾール血症（ｈｙｐｅｒｃｏｒｔｉｓｏｌｅｍｉａ）によって生じる病理また
は機能不全を含む、コルチゾールの生物学的な影響は、レセプターアンタゴニストを用い
てＧＲレベルで調節および制御され得る。いくつかの異なるクラスの薬剤がＧＲアンタゴ
ニストとして作用し得る、すなわち、ＧＲアゴニスト結合（天然のアゴニストはコルチゾ
ールである）の生理学的影響をブロックし得る。これらのアンタゴニストとしては、ある
アゴニストがＧＲに対して有効に結合するか、および／またはＧＲを活性化する能力を、
ＧＲに結合することによってブロックする組成物が挙げられる。１ファミリーの公知のＧ
Ｒアンタゴニスト、ミフェプリストンおよび関連の化合物は、ヒトにおいて有効かつ強力
な抗グルココルチコイド剤である（非特許文献６）。ミフェプリストンは、高い親和性で
、１０－９Ｍ未満の解離定数ＫでＧＲに結合する（非特許文献７）。従って、本発明の一
実施形態では、ミフェプリストンおよび関連の化合物は、ＩＬ－２療法に関連する抑うつ
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の症状を軽減するために用いられる。
【００１２】
　以前の研究では、高コルチゾール血症は、大うつ病の共通の特徴であることが示唆され
ている（非特許文献８）。さらに、従来の治療に耐性である大うつ病は、ステロイド生合
成のインヒビターに対して応答することが示されている（非特許文献９；米国特許第４，
８１４，３３３号）。これらの研究によって、治療に極めて耐性である患者における極め
て長期間の重篤な大うつ病の、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストであるＲＵ
４８６の治療としての効果を検査するためのさらなる検討が促された（非特許文献１０）
。重篤な大うつ病を有する患者に対するＲＵ４８６の影響を検査することを支持するこの
研究は、１例のみが処置を完了した４例の患者を含んだ。さらに、結果がコントロール群
に対して測定され得るというコントロール群を含まないこの研究では、ＲＵ４８６が抑う
つの処置に有効であるという明確な証拠は示されなかった。
【００１３】
　しかし、Ｍｕｒｐｈｙらによって得られた結果によって、特許文献１に記載される方法
は、ＩＬ－２誘発性の抑うつに罹患している患者を処置するのに有効ではないことが示唆
される。さらに、Ｍｕｒｐｈｙおよび特許文献１に開示される方法によって処置された患
者は、本発明の方法が、抑うつに罹患しておらず、かつＩＬ－２療法が開始される時点で
正常なコルチゾールレベルを有している患者の処置に関しているという点で、本明細書に
記載される方法とは識別され得る。
【００１４】
　抑うつの症状は、一般的な身体的検査および神経精神医学的検査（例えば、ハミルトン
・レーティング・スケール（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ））を含む、
当該分野で十分確立されている種々の方法によって検出され得る。特定の臨床検査によっ
てまた、抑うつの診断および評価が促進され得る。詳細な診断方法および基準の説明は、
当該分野の多数の刊行物に見出され得る。このような一例は、Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａ
ｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｓ，第４版（ＤＳＭ－ＩＶ）である。
【００１５】
　脳におけるコルチゾールの作用の多くは、Ｉ型（鉱質コルチコイド）レセプターに対す
る結合によって媒介され、このレセプターは、生理学的なコルチゾールレベルで、ＩＩ型
（グルココルチコイド）レセプターに対して優先的に占有される（非特許文献１１）。コ
ルチゾールレベルが増大するにつれ、より多くのグルココルチコイドレセプターが占有さ
れて活性化される。しかし、コルチゾールは、代謝に必須の役割を果たすので、全てのコ
ルチゾール媒介性活性の阻害は、致死性となる。従って、ＩＩ型グルココルチコイドレセ
プター機能を有意に妨げるが、Ｉ型鉱質コルチコイドレセプター機能を拮抗しないアンタ
ゴニストは、本発明における特別の用途のものである。ミフェプリストンおよび類似のア
ンタゴニストが、このカテゴリーのレセプターアンタゴニストの例である。
【００１６】
　ＩＬ－２のようなサイトカインが抑うつに寄与し得ることを示唆する強力な証拠がある
が、ＩＬ－２の投与は急性でも反復でもコルチコステロンの血漿レベルに影響しないこと
が注目すべきである。（例えば、非特許文献３；非特許文献１２；非特許文献４を参照の
こと）。ＩＬ－２の多数の影響、およびＩＬ－２がコルチゾールの血漿レベルまたは脳の
レベルに影響しないという事実を考慮すれば、ＩＬ－２療法に関連する抑うつの症状が、
グルココルチコイドレセプターアンタゴニストでの治療によって改善されるということは
驚くべきである。
【特許文献１】米国特許第４，８１４，３３３号明細書
【非特許文献１】Ｄｕｎｎら，Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　ａｎｄ　Ｂｅｈａｖ．Ｒｅｖ．２９
：８９１～９０９（２００５）
【非特許文献２】Ｗｉｃｈｅｒｓ　ａｎｄ　Ｍａｅｓ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃ
ｈｏｐｈａｒｍ．５：３７５～３８８（２００２）
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【非特許文献３】ＡｎｉｓｍａｎおよびＭｅｒａｌｉ，Ａｎｎａｌ．ｏｆ　Ｍｅｄ．３５
：２－１１（２００３）
【非特許文献４】Ｓｏｎｇ，Ｂｒａｉｎ　Ｂｅｈａｖ．Ｉｍｍｕｎ．１６：５５７～５６
８（２００２）
【非特許文献５】Ｃｏｎｎｏｒら、Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　８４：９２３～９３３（
１９９８）
【非特許文献６】Ｂｅｒｔａｇｎａ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ
．５９：２５，１９８４
【非特許文献７】Ｃａｄｅｐｏｎｄ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｍｅｄ．４８：１２９，１９９
７
【非特許文献８】Ｍｕｒｐｈｙ　Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏ
ｌ．３８：５３７～５５８（１９９１）
【非特許文献９】Ｍｕｒｐｈｙ　Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏ
ｌ．３９：２３９～２４４（１９９１）
【非特許文献１０】Ｍｕｒｐｈｙ　Ｊ　Ｐｓｙｃｈ　ａｎｄ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１８（
５）：２０９～２１３（１９９３）
【非特許文献１１】Ｒｏｎ　ｄｅ　Ｋｌｏｅｔら、Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃ
ｉ．２２（１０）：４２２～４２６（１９９９）
【非特許文献１２】Ｌａｃｏｓｔａ，ら，Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄ．９：１～１６
（２０００）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　ＩＬ－２療法が最大限有益であるには、有害な副作用、特に抑うつに関連する副作用は
、最小限でなければならない。本発明者らは、ミフェプリストンのようなグルココルチコ
イドレセプターアンタゴニストが、ＩＬ－２療法を受けている患者であって、他の点では
臨床的に抑うつ状態でなく、別の理由でＩＩ型グルココルチコイドレセプターアンタゴニ
ストを摂取していない患者における抑うつの症状を改善するために、有効な薬剤であると
いうことを確認している。従って本発明は、ＩＬ－２療法に伴う抑うつの症状の発現を予
防もしくは遅延するため、またはＩＬ－２療法に伴う抑うつの症状を改善もしくは逆転す
るために有効な方法の必要性を、ＩＬ－２療法を受けている患者に対してグルココルチコ
イドレセプターアンタゴニストを投与する方法を提供することによって、満たす。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　（発明の簡単な要旨）
　本発明は、ＩＬ－２を摂取しており、かつ正常なコルチゾールのレベルを有し、かつＩ
Ｌ－２療法が開始される時点で、専門家によって診断される場合、臨床的な抑うつに罹患
していない患者において抑うつの症状を改善する方法を提供する。この方法は、治療上有
効な量のグルココルチコイドレセプターアンタゴニストのこの患者への投与を包含し、た
だし、この患者はそれ以外にはグルココルチコイドレセプターアンタゴニストを用いる処
置が指示される疾患には罹患していない。
【００１９】
　本発明の一実施形態では、抑うつの症状を改善する方法は、ＩＬ－２療法を受けている
患者に対してグルココルチコイドレセプターアンタゴニストを投与することによって達成
される。
【００２０】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、ＩＬ－
２療法と同時に患者に同時投与される。
【００２１】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、ＩＬ－
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２療法の経過全体を通じて患者に投与される。
【００２２】
　本発明の別の実施形態では、ＧＲＡは、他の治療方法と組み合わせて、ＩＬ－２を摂取
している患者に投与される。
【００２３】
　本発明の別の実施形態では、ＧＲＡは、ステロイド化合物である。
【００２４】
　本発明の別の実施形態では、ＧＲＡは、以下の修飾または誘導体のうちの１つを有する
コルチゾールステロイド骨格を有する：１１－β－ヒドロキシ基の除去、１１－β－ヒド
ロキシ基のアリール置換、１１－β－フェニル－アミノジメチルステロイド、１７－β－
側鎖修飾、α－ケト－メタン－スルホナート誘導体、およびアンドロゲン型のステロイド
。このような化合物の例としては、デキサメタゾン－オキセタノン、４－プレグネン－１
１－β，１７－α，２１－トリオール－３，２０－ジオン－２１－メタン－スルホナート
、１６－メチル－９α－フルオロ－１，４－プレグナジエン－１１β，１７－α，２１－
トリオール－３，２０－ジオン－２１－メタン－スルホナート、１１－β－（４－ジメチ
ル－アミノエトキシフェニル）－１７－α－（プロピニル－１７－β－ヒドロキシ－４，
９－エストラジエン－３－オン、および１７－β－ヒドロキシ－１１－β－（４－ジメチ
ル－アミノフェニル）－１７－α－（１－プロピニル）エストラ－４，９－ジエン－３－
オンが挙げられる。
【００２５】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、ステロ
イド骨格の１１β位置に少なくとも１つのフェニル含有部分を有するステロイド骨格を含
む。ステロイド骨格の１１－β位置におけるフェニル含有部分は、ジメチルアミノフェニ
ル部分であってもよい。このようなグルココルチコイドレセプターアンタゴニストの例は
、ミフェプリストン、ＲＵ００９およびＲＵ０４４である。
【００２６】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、ＧＲア
ゴニスト相互作用から生じる生物学的応答に影響する任意のステロイド骨格修飾を含む。
当該分野で公知のＧＲアンタゴニストの例は、下にさらに詳細に考察されるが、（６β，
１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチル－アミノフェニル）－６－メチル－４’，５
’－ジヒドロ［エストラ－４，９－ジエン－１７，２’（３Ｈ’－フラン］－３－オン（
「Ｏｒｇ３１７１０」、Ｍｉｚｕａｔａｎｉ，Ｊ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍ
ｏＩ　Ｂｉｏｌ　４２（７）：６９５～７０４，１９９２を参照のこと）、Ｏｒｇ３１８
０６、Ｏｒｇ３４５１７、Ｏｒｇ３４１１６、ＲＵ４３０４４、（１７－β－ヒドロキシ
－１１－β－／４－／［メチル］－［１－メチルエチル］アミノフェニル／－１７　α－
［プロプ－１－イニル］エストラ－４－９－ジエン－３－オン（「ＲＵ４０５５５」，Ｋ
ｉｍ，Ｊ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．６７（３）：２１３～
２２，１９９８を参照のこと）、ＲＵ２８３６２、およびＺＫ９８２９９が挙げられる。
【００２７】
　本発明の別の実施形態では、ＧＲＡは、ＧＲアゴニスト相互作用から生じる生物学的応
答に影響するステロイド化合物である。当該分野で公知であり、下にさらに詳細に考察さ
れる化合物の例としては、（６β，１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチル－アミノ
）フェニル）－６－メチル－４’，５’－ジヒドロ［エストラ－４，９－ジエン－１７，
２’（３Ｈ’－フラン］－３－オン、（１１β、１７β）－１１－１，３－ベンゾジオキ
ソール－５－イル）－１７－ヒドロキシ－１７－（１－プロピニル）エ－ストラ－４，９
－ジエン－３－オン、（１１β，１７α）－１１－（４－アセチルフェニル）－１７，２
３－エポキシ－１９，２４－ジノルコラ－４，－９，２０－トリエン－３－オン、（７β
，１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチルアミノ）フェニル）－７－Ｍｅ－４’，５
’－ジヒドロスピロ（オエストラ－４，９－ジエン－１７，２’（３’Ｈ）－フラン）－
３－オン］－、（１１β，１７α）－１１，２１－Ｂｉｓ［４－（ジメチルアミノ）フェ
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ニル］－１７－ヒドロキシ－１９－ノルプレグナ－４，９，ジエン－２０－イン－３－オ
ン、および（１１β，１７α）－１１－［４－（ジメチルアミノ）フェニル］－１７－ヒ
ドロキシ－２１－［４－（メチルスルホニル）フェニル－１９－ノルプレグナ－４，９－
ジエン－２０－イン－３－オンが挙げられる。
【００２８】
　本発明のさらに別の実施形態では、ＧＲＡは、ミフェプリストンである。
【００２９】
　本発明の別の実施形態では、ＧＲＡは、アゴニストとＧＲとの間の結合を妨げることに
よってＧＲアゴニスト相互作用から生じる生物学的応答に影響する非ステロイド性化合物
である。当該分野で公知であって、下にさらに詳細に考察される化合物の例としては、以
下が挙げられる：４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ）－ヒドロキシ－７－（１－プロピニル
）－４ｂ，５，６，７，８，８ａ（Ｒ），９，１０－オクタヒドロフェナントレン－２－
カルボン酸（ピリジン－４－イルメチル）アミド、４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ）－ヒ
ドロキシ－７－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－４ｂ，５，６，７，８，８ａ（
Ｒ），９，１０－オクタヒドロフェナントレン－２－カルボン酸（２－メチルピリジン－
３－イルメチル）アミド、１－（ｏ－クロロ－α，α－ジフェニルベンジル）イミダゾー
ル、Ｎ（トリフェニルメチル）イミダゾール、Ｎ－（［２－フルオロ－９－フェニル］フ
ルオレニル）イミダゾール、Ｎ－（［２－ピリジル］ジフェニルメチル）イミダゾール、
Ｎ－（［４，４’，４”］－トリクロロトリチル）イミダゾール、およびＮ（（２，６ジ
クロロ－３－メチルフェニル）ジフェニル）メチルイミダゾール。
【００３０】
　本発明のさらに別の実施形態では、非ステロイド化合物は、ＧＲアゴニスト相互作用か
ら生じる生物学的応答に影響する化合物を生じることが公知の化学的分類由来である。本
発明での使用のためのＧＲＡ由来のこのような基の例は下にさらに詳細に考察されるが、
６－置換－１，２－ジヒドロ－Ｎ保護－キノリン、オクタヒドロフェナントレニルカルバ
メート、オキサジアゾリルアルコキシオクタヒドロフェナントレン、およびオクタヒドロ
フェナントレンヒドラジン、オクタヒドロ－２－Ｈ－ナフトール［１，２，－ｆ］インド
ール－４カルボキサミド、シクロペント［ｆ］インダゾール、およびベンズ［ｆ］インダ
ゾール、６Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｄ］ピラン誘導体、置換アミノベンゼン誘導体、トリフェ
ニルメタン誘導体、ジフェニルエーテル誘導体、および修飾ピリミジン化合物が挙げられ
る。本発明での使用に適切であり、下にさらに詳細に考察される、当該分野で公知の非ス
テロイドＧＲＡの例としては以下が挙げられる：１－（２－クロロトリチル）－２－メチ
ルイミダゾール、Ｎ－（２－クロロトリチル）－Ｌ－プロリノールアセテート、１－（２
－クロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール、および１－（２－クロロトリチル）－
３，５－ジメチルピラゾール、シス－１－アセチル－４－（４－（（２－（２，４－ジク
ロロフェニル）－２－（１Ｈ－イミダゾール－１－イルメチル）－１，３－ジオキソラン
－４－イル）メトキシ）フェニル）ピペラジン、Ｎ－（２［４，４’，４”－トリクロロ
トリチル］オキシエチル）モルホリン、１－（２［４，４’，４”－トリクロロトリチル
］オキシエチル）－４（２－ヒドロキシエチル）ピペラジンジマレアート、４－（モルホ
リノメチル）－Ａ－（２－ピリジル）ベンズヒドロール、および１，Ｓ－ビス（４，４’
，４”－トリクロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール－３－チオール、９－（３－
メルカプト－１，２，４トリアゾリル）－９－フェニル－２，７－ジフルオロフルオレノ
ン、５－（５－メトキシ－２－（Ｎ－メチルカルバモイル）－フェニル）ジベンゾスベロ
ール、４ａ（Ｓ）－ベンジル－２（Ｒ）－クロロエチニル－１，２，３，４，４ａ，９，
１０，１０ａ（Ｒ）－オクタヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオール、および４ａ（
Ｓ）－ベンジル－２（Ｒ）－プロプ－１－イニル－１，２，３，４，４ａ，９，１０，１
０ａ（Ｒ）－オクタヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオール。
【００３１】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、非ステ
ロイド性化合物を含む。非ステロイド性ＧＲアンタゴニスト化合物、および修飾されたピ
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リミジン化合物の例は、ＰＣＴ　ＵＳ０５／２３６７５に開示されるとおりである。
【００３２】
　本発明の他の実施形態では、ＧＲＡは、１日あたり体重１ｋｇあたり０．５ｍｇ～２０
ｍｇ、好ましくは、１日あたり体重１ｋｇあたり約１ｍｇ～１０ｍｇ、または好ましくは
、１日あたり体重１ｋｇあたり約１ｍｇ～４ｍｇの毎日量で、好ましくは投与される。本
発明によればさらに、ＧＲＡは１日１回投与されるか、および／または投与は経口である
か、経皮適用によるか、霧状化懸濁液によるか、エアロゾルスプレーによるか、または注
射によって、または膣内もしくは直腸内経路（坐剤を含む）による。
【００３３】
　本発明の別の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、当該分
野で公知であり、下にさらに詳細に考察される、アザデカリンまたは縮合環アザデカリン
化合物であるが、米国特許出願公開第２００４０１７６５９５に開示される化合物、アザ
デカリンおよびＰＣＴ／ＵＳ０５／０８０４９に開示される関連の化合物は以下の一般式
を有する：
【００３４】
【化１】

　式（Ｉ）では、Ｌ１およびＬ２は、結合、置換または非置換のアルキレン、および置換
または非置換のヘテロアルキレンから独立して選択されるメンバーである。破線ｂは必要
に応じて結合である。環Ａは置換または非置換の５～６員のヘテロシクロアルキル、およ
び置換または非置換のヘテロアリールから選択されるメンバーである。Ｒ１は、置換また
は非置換の高級アルキル、置換または非置換のヘテロアルキル、置換または非置換のシク
ロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のアリール、
置換または非置換のヘテロアリール、および－ＯＲ１Ａから選択されるメンバーである。
Ｒ１Ａは、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のヘテロアルキル、置換また
は非置換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置
換のアリール、および置換または非置換のヘテロアリールから選択されるメンバーである
；そしてＲ２は、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のヘテロアルキル、置
換または非置換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換また
は非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ２）Ｒ２Ａ、－Ｓ（
Ｏ２）ＮＲ２ＢＲ２Ｃ、＝ＮＯＲ２Ｄ、から選択されるメンバーである。Ｒ２Ａ、Ｒ２Ｂ

、Ｒ２Ｃ、およびＲ２Ｄは、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のヘテロア
ルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル
、置換または非置換のアリール、および置換または非置換のヘテロアリールから独立して
選択されるメンバーである。
【００３５】
　本発明の他の実施形態では、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストは、１日あ
たり体重１ｋｇあたり約０．５ｍｇ～２０ｍｇ、好ましくは、１日あたり体重１ｋｇあた
り約１ｍｇ～１０ｍｇ、または好ましくは、１日あたり体重１ｋｇあたり約１ｍｇ～４ｍ
ｇの毎日量で、投与される。本発明によれば、ＧＲＡが１日１回投与されるか、および／
またはＧＲＡが口から（経口的に）、経皮適用によってか、霧状化懸濁液によってか、エ
アロゾルスプレーによってか、または注射によって、または眼内、膣内　直腸内経路（坐
剤を含む）によって投与される方法がさらに提供される。
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【００３６】
　本発明の性質および利点のさらなる理解は、本明細書の残りの部分および特許請求の範
囲を参照して現実化される。
【００３７】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許および特許出願は全ての目的のために参照に
よって本明細書に明確に援用される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３８】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、グルココルチコイド誘発性の生物学的応答を阻害し得る薬剤が、ＩＬ－２を
摂取している患者において抑うつの症状を改善するために有効であるという驚くべき発見
に関与する。良性であるか、現在ＩＬ－２療法を受けているか、またはＩＬ－２療法を終
了した患者では、本発明の方法は、ＩＬ－２療法に関連した抑うつの症状を改善し得る。
本発明の方法は、コルチゾールまたは他のグルココルチコイド（天然または合成）のレベ
ルの正常、増大または減少のいずれかに罹っている患者においてＩＬ－２療法に関連する
抑うつの症状を改善するのに有効である。
【００３９】
　本発明の方法は、アゴニストとＧＲとの間の結合を妨げ、従って、その下流の生物学的
効果を阻害する任意の方法の使用を包含するので、ＩＬ－２療法によって誘発される抑う
つを治療するために用いられ得る例示的な化合物および組成物も説明される。本発明の方
法を行うのにおける使用のためのＧＲアゴニスト相互作用によって生じる生物学的応答を
ブロックし得る、さらなる化合物および組成物を特定するために用いられ得る慣用的な手
順も記載される。本発明は、これらの化合物および組成物を薬剤として投与する方法を提
供するので、本発明の方法を行うためのＧＲアンタゴニスト薬物レジメンおよび処方物を
決定するための慣用的な手段を下に説明する。
【００４０】
　（Ｉ．定義）
　本明細書において用いる場合、「抑うつの症状を改善する（寛解させる）（ａｍｅｌｉ
ｏｒａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｏｆ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）」という用
語は以下を指す：（１）ＩＬ－２で処置されているが、抑うつの症状をまだ経験しても示
してもいない患者におけるＩＬ－２投与に関連した抑うつの症状の発現を防ぐかもしくは
遅延させること（予防的治療）か、または（２）抑うつの症状およびその症状の任意のさ
らなる発達を阻害して、この抑うつの症状もしくは副作用からの救済を得ること（対症療
法を含む）、または（３）抑うつの症状を逆転させること（抑うつの症状の回帰を生じる
）。抑うつの症状の寛解（改善）は、客観的または主観的なパラメーターに基づいてもよ
く、これには、健康診断の結果、神経精神医学的検査、および／または精神医学的評価が
挙げられる。
【００４１】
　「インターロイキン－２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２）」という用語は、「ＩＬ－２
」と同義に用いられる。本明細書において用いる場合、ＩＬ－２とは、天然、組み換え、
または実験室で作成されたタンパク質（例えば、アルデスロイキン）であって、天然のヒ
トＩＬ－２の１３３個の正常に存在するアミノ酸配列を有し（さらなる２０のＮ末端アミ
ノ酸からなるシグナルペプチドがない）、そのアミノ酸配列がＦｕｊｉｔａら、ＰＮＡＳ
　ＵＳＡ，８０：７４３７－７４４１（１９８３）に記載されており、そのタンパク質が
Ｅ．ｃｏｌｉの細胞内画分、もしくは生物学的に活性なフラグメント、もしくはその改変
体として発現される場合に必然的に含まれるさらなるＮ末端メチオニンが有無いずれかで
あるタンパク質をいう。
【００４２】
　ＩＬ－２は、ガン（例えば、転移性黒色腫または腎癌）、または当該分野で公知の他の
疾患を処置するために用いられ得る。ＩＬ－２によって提示される特性としては、限定は



(13) JP 2009-535430 A 2009.10.1

10

20

30

40

50

しないが以下の能力を増強することが挙げられる：身体の免疫系が疾患と戦う能力；腫瘍
細胞を殺傷する能力；ＮＫ細胞の細胞溶解活性を刺激する能力；およびＩＦＮγ、ＧＭ－
ＣＳＦおよびＴＮＦα、ＩＬ－ＩおよびＩＬ－６を含むさらなるサイトカインの分泌を刺
激する能力。
【００４３】
　ＩＬ－２はまた、ＩＬ－２を認識するように製造された抗体にＩＬ－２が結合される能
力で規定され得る。ヒトＩＬ－２に結合する市販の抗体の例としては以下が挙げられる：
４ＩＬ３４、ＨｙＴｅｓｔ　Ｌｔｄ．，Ｔｕｒｋｕ　Ｆｉｎｌａｎｄ；ＧＴＸ７４２０３
、ＧＴＸ７５０７１、ＧｅｎｅＴｅｘ、Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ａｎｔｏｎｉｏ，ＴＸ；８５
５．０２０．００５、Ｄｉａｃｌｏｎｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴ；ＸＰ－５１８２，Ｐ
ｒｏＳｃｉ，Ｉｎｃ．，Ｐｏｗａｙ，ＣＡ；ａｂ１０７５１，Ａｂｅａｍ，Ｉｎｃ．，Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ．；ａｂｌ６２３５，Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，Ｌ
ｉｔｔｌｅｔｏｎ，ＣＯ。
【００４４】
　ＩＬ－２はまた、米国特許第６，９５５，８０７号に開示されるようなＩＬ－２レセプ
ターにＩＬ－２が結合する能力によって規定されてもよい。さらに、ＩＬ－２は、当該分
野で公知の任意の適切なアッセイを用いて、ＩＬ－２の生物学的活性によって規定されて
もよい。このようなアッセイの例としては、米国特許第６，９５５，８０７に開示される
ようなＰＨＡ芽細胞増殖およびＮＫ細胞増殖アッセイが挙げられる。
【００４５】
　本明細書において用いる場合、ＩＬ－２とはまた、天然のＩＬ－２に比較して大きい相
対活性を示すＩＬ－２の生物学的に活性なフラグメントまたは改変体を包含する。例えば
、ＩＬ－２レセプターαβγを発現する細胞に結合した場合完全な活性を示すが、ＩＬ－
２レセプターβγを保有する細胞（例えば、ＮＫ細胞）に対しては活性が減少している化
合物は、本明細書に規定されるＩＬ－２とみなされる。ＩＬ－２のこの定義を満たすＩＬ
－２改変体の例は、米国特許第６，５５９，８０７号に開示される。
【００４６】
　「抑うつ（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）」という用語は、専門家によって臨床診断される任
意の形態の抑うつを包含する。例えば、この用語は、少なくとも２週間にわたる以下の症
状のうちの５つまたはそれ以上の存在によって特徴づけられる、大うつ病を包含する：睡
眠障害または過剰な睡眠；しばしば体重増加もしくは減少を伴う、食欲の劇的な変化；疲
労およびエネルギー欠乏；倦怠感、自己嫌悪および不穏当罪悪感；過度の集中力欠如；興
奮(不穏)（ａｇｉｔａｔｉｏｎ）、不穏状態（ｒｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ）および興奮性
（ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ）；不活性（ｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ）および通常の活動から
の脱落、かつて楽しんだ活動（例えば、性交）の興味または楽しみの喪失；無力感および
絶望感；ならびに死または自殺の観念。
【００４７】
　抑うつという用語はまた、一貫して低いが、他のタイプの抑うつほど過度ではない気分
によって特徴づけられる、慢性型の抑うつである気分変調を包含する。気分変調に罹患し
た患者は、ほぼ毎日、低い自尊心、絶望（ｄｅｓｐａｉｒ）および絶望（ｈｏｐｅｌｅｓ
ｓｎｅｓｓ）と葛藤する。気分変調（ｄｙｓｔｈｙｍｉａ）の主要な症状は、少なくとも
２年間にわたるほぼ毎日の落ち込んだ、暗いまたは悲しい気分である。他の症状としては
以下を挙げることができる：食欲不振または過食；不眠症または過眠症；低エネルギーま
たは疲労；低い自尊心；集中力低下；および絶望感。
【００４８】
　抑うつという用語はまた、抑うつ気分を有する任意の特定の気分の障害または適応障害
の基準を満たさない抑うつの特徴を有する障害を含む小うつ病を包含する。小うつ病の例
としては限定はしないが、気分変調の基準を満たさない再発の、軽度の抑うつ障害；また
は大うつ病エピソードの基準を満たさない非ストレス関連の抑うつエピソードを挙げるこ
とができる。
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【００４９】
　「コルチゾール（ｃｏｒｔｉｓｏｌ）」という用語は、ヒドロコルチゾンとも呼ばれる
組成物のファミリー、およびその任意の合成または天然のアナログをいう。正常なコルチ
ゾールレベルは、１日を通じて、代表的には朝には２５ｍｇ／ｄｌ未満から、午後には５
～１５ｎｇ／ｄｌの間で変動する。
【００５０】
　「グルココルチコイドレセプター（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
）」（ＧＲ）という用語は、コルチゾールおよび／またはコルチゾールアナログに特異的
に結合するコルチゾールレセプターとも呼ばれる細胞内レセプターのファミリーをいう。
この用語は、ＧＲのイソ型、組み換えＧＲおよび変異ＧＲを包含する。
【００５１】
　「ミフェプリストン（ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ）」という用語は、ＲＵ４８６とも呼
ばれる組成物のファミリー、またはＲＵ３８．４８６、または１７－β－ヒドロキシ－１
１－β－（４－ジメチル－アミノフェニル）－１７－α－（１－プロピニル）－エストラ
－４，９－ジエン－３－オン）、または１１－β－（４ジメチルアミノフェニル）－１７
－β－ヒドロキシ－１７－α－（１－プロピニル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オ
ン）、またはそのアナログであり、これらはＧＲに対して、代表的には高親和性で結合し
、そしてＧＲレセプターに対する任意のコルチゾールまたはコルチゾールアナログの結合
によって開始されるか／媒介される生物学的影響を阻害する。ＲＵ－４８６の化学名は変
化し；例えば、ＲＵ４８６はまた、以下のように命名されている：１１β－［ｐ－（ジメ
チルアミノ）フェニル］－１７β－ヒドロキシ－１７－（１－プロピニル）－エストラ－
４，９－ジエン－３－オン；１１β－（４－ジメチル－アミノフェニル）－１７β－ヒド
ロキシ－１７α－（プロプ－１－イニル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン；１７
β－ヒドロキシ－１１β－（４－ジメチルアミノフェニル－１）－１７α－（プロピニル
－１）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン；１７β－ヒドロキシ－１１β－（４－ジ
メチルアミノフェニル－１）－１７α－（プロピニル－１）－Ｅ；（１１β，１７β）－
１１－［４－ジメチルアミノ）－フェニル］－１７－ヒドロキシ－１７－（１－プロピニ
ル）エストラ－４，９－ジエン－３－オン；および１１β－［４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノ）フェニル］－１７α－（プロプ－１－イニル）－Ｄ－４，９－エストラジエン－１
７β－オール－３－オン。
【００５２】
　「特異的なグルココルチコイドレセプターアンタゴニスト（ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）」という用語は、
ＧＲに対する、グルココルチコイドレセプター（ＧＲ）アゴニストの結合を部分的にまた
は完全に阻害する（拮抗する）任意の組成物または化合物、例えば、コルチゾール、また
はコルチゾールアナログ、合成または天然の組成物または化合物をいう。「特異的（ｓｐ
ｅｃｉｆｉｃ）」とは、その薬物がＧＲに対して、鉱質コルチコイドレセプター（ＭＲ）
よりも優先的に、少なくとも１００倍の親和性および１０００倍の頻度で結合することを
意味する。
【００５３】
　「他の点では（それ以外には）グルココルチコイドレセプターアンタゴニストでの処置
が必要でない(状態の)（ｎｏｔ　ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ　ｉｎ　ｎｅｅｄ　ｏｆ　ｔｒｅａ
ｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ａ　ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔ
ａｇｏｎｉｓｔ）」患者とは、グルココルチコイドレセプターアンタゴニストで効率的に
処理可能であることが当該分野で公知である状態に罹患していない患者である。グルココ
ルチコイドレセプターアンタゴニストで効率的に処置可能であると当該分野で公知である
状態としては、クッシング病、薬物離脱、精神病、痴呆、ストレス障害および精神病性大
うつ病が挙げられる。
【００５４】
　本出願では、２つの治療剤が「同時に投与される（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ｃｏｅ
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ｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ）」場合、この薬剤の投与期間は完全に重複していてもよいし、ま
たは少なくとも部分的に重複してもよい。２つの薬剤の投与が同時でない場合、この２つ
の治療剤は好ましくは、重複しない時間で投与されるが、やはりお互いの生物活性期間内
であり、すなわち、前に投与された薬剤は、後で投与された薬剤が送達される時点でこの
患者においてその生物学的活性の少なくとも実質的な部分を保持する。しかし、２つの治
療剤が同時に投与されない他の場合には、この２つの薬剤はお互いの生物活性期間の外側
で投与されてもよい。
【００５５】
　置換基が、左から右に欠かれたそれらの従来の化学式によって特定される場合、それら
は、右から左に構造を書くことから生じる化学的に同一の置換基を等しく包含し、例えば
、－ＣＨ２Ｏ－は、－ＯＣＨ２－に等しい。
【００５６】
　「アルキレン（ａｌｋｙｌｅｎｅ）」という用語は、それ自体で、または別の置換基の
一部として、限定はしないが－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－によって例示されるようなア
ルカン由来の二価ラジカルを意味し、そして「ヘテロアルキレン（ｈｅｔｅｒｏａｌｋｙ
ｌｅｎｅ）」として下に記載される基をさらに包含する。代表的には、アルキル（または
アルキレン）基は、１～２４個の炭素原子を有し、本発明では１０以下の炭素原子を有す
る基が好ましい。「低級アルキル（ｌｏｗｅｒ　ａｌｋｙｌ）」または「低級アルキレン
（ｌｏｗｅｒ　ａｌｋｙｌｅｎｅ）」とは、より短い鎖のアルキルまたはアルキレン基を
いい、これは一般には８個以下の炭素原子を有する。
【００５７】
　「アルキル（ａｌｋｙｌ）」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部として
、他に言及しない限り、直鎖（すなわち、分枝していない）もしくは分枝鎖、または環状
炭化水素基、またはそれらの組み合わせを意味し、これは完全に飽和されても、一不飽和
でも、または多価不飽和でもよく、そして二価ラジカルおよび多価ラジカルを含んでもよ
く、これは示された炭素原子の数を有する（すなわち、Ｃ１－Ｃ１０とは１～１０個の炭
素を意味する）。飽和炭化水素基の例としては限定はしないが、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロ
ヘキシル、（シクロヘキシル）メチル、シクロプロピルメチル、例えば、ｎ－ペンチル、
ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチルのホモログおよび異性体などのような基が挙
げられる。不飽和アルキル基とは、１つ以上の二重結合または三重結合を有するものであ
る。不飽和アルキル基の例としては、限定はしないがビニル、２－プロペニル、クロチル
、２－イソペンテニル、２－（ブタジエニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４
－ペンタジエニル）、エチニル、１－および３－プロピニル、３－ブチニル、ならびによ
り高次のホモログおよび異性体が挙げられる。炭化水素基に限定されるアルキル基は「ホ
モアルキル（ｈｏｍｏａｌｋｙｌ）」と呼ばれる。
【００５８】
　「ヘテロアルキル（ｈｅｔｅｒｏａｌｋｙｌ）」という用語はそれ自体または別の用語
と組み合わせて、他に言及しない限り、安定な直鎖もしくは分枝鎖、または環状炭化水素
基、またはそれらの組み合わせを意味し、これは述べられた数の炭素原子、ならびにＯ、
Ｎ、Ｐ、ＳｉおよびＳからなる群より選択される少なくとも１つのヘテロ原子からなり、
そしてこの窒素およびイオウ原子は必要に応じて酸化されてもよく、そして窒素ヘテロ原
子は必要に応じて四級化されてもよい。ヘテロ原子Ｏ、Ｎ、Ｐ、ＳおよびＳｉは、ヘテロ
アルキル基の任意の内部位置に置かれても、またはアルキル基がその分子の残りに結合さ
れる位置に置かれてもよい。例としては、限定はしないが、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ

３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２

－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－Ｃ
Ｈ＝Ｎ－ＯＣＨ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－ＣＨ２－
ＣＨ３、および－ＣＮが挙げられる。最大２つのヘテロ原子が連続されてもよい、例えば
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、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３および－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３など。同様に、「ヘ
テロアルキレン（ｈｅｔｅｒｏａｌｋｙｌｅｎｅ）」という用語は、それ自体、または別
の置換基の一部として、例示されるようなヘテロアルキル由来の二価ラジカルを意味し、
ただし、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ２－
ＮＨ－ＣＨ２－には限定されない。ヘテロアルキレン基については、ヘテロ原子はまた、
鎖末端のいずれかを占めても、または両方を占有してもよい（例えば、アルキレンオキシ
、アルキレンジオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノなど）。なおさらに、ア
ルキレンおよびヘテロアルキレン連結基については、連結基の配向は、連結基の式が書か
れる方向では示されない。例えば、式－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’は、－Ｃ（Ｏ）２Ｒ’および－Ｒ
’Ｃ（Ｏ）２の両方を意味する。上記されるとおり、ヘテロアルキル基としては、本明細
書において用いられる場合、ヘテロ原子を通じて分子の残りに結合される基、例えば、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＯＲ’、－ＳＲ’、および／または
－ＳＯ２Ｒ’が挙げられる。「ヘテロアルキル（ｈｅｔｅｒｏａｌｋｙｌ）」が言及され
、続いて特定のヘテロアルキル基、例えば、－ＮＲ’Ｒ”などの言及が続く場合、ヘテロ
アルキルおよび－ＮＲ’Ｒ”という用語は、冗長でもなくまたは互いに相反することもな
いことが理解される。そうではなく、特定のヘテロアルキル基は、明瞭さを加えるために
言及される。従って、「ヘテロアルキル（ｈｅｔｅｒｏａｌｋｙｌ）」という用語は、特
定のヘテロアルキル基、例えば、－ＮＲ’Ｒ”などを排除すると本明細書において解釈さ
れるべきではない。
【００５９】
　他に明確に言及されない限り、「シクロアルキル」および「ヘテロシクロアルキル」と
いう用語は、それ自体でまたは他の用語と組み合わせて、それぞれ、「アルキル」および
「ヘテロアルキル」の環状バージョンを意味する。さらに、ヘテロシクロアルキルについ
ては、ヘテロ原子は、複素環が分子の残りに結合される位置を占めてもよい。シクロアル
キルの例としては、限定はしないが、シクロペンチル、シクロヘキシル、１－シクロヘキ
セニル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチルなどが挙げられる。ヘテロシクロアルキ
ルの例としては、限定はしないが、１－（１，２，５，６－テトラヒドロピリジル）、１
－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－モルホリニル、３－モルホ
リニル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロ
チエン－２－イル、テトラヒドロチエン－３－イル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニ
ルなどが挙げられる。
【００６０】
　「アリール」という用語は、他に述べない限り、多価不飽和、芳香族、炭化水素置換基
を意味し、これは一緒に縮合されるかまたは共有結合されている単環または多環（好まし
くは１～３環）であってもよい。「ヘテロアリール」という用語は、Ｎ、ＯおよびＳから
選択される１～４個のヘテロ原子を含むアリール基（または環）を指しており、この窒素
およびイオウ原子は必要に応じて酸化されてもよく、そして窒素原子は必要に応じて四級
化されてもよい。ヘテロアリール基は、炭素またはヘテロ原子を通じて分子の残りに結合
されてもよい。アリールおよびヘテロアリール基の非限定的な例としては、フェニル、１
－ナフチル、２－ナフチル、４－ビフェニル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリ
ル、３－ピラゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾ
リル、４－オキサゾリル、２－フェニル－４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イ
ソオキサゾリル、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－チアゾリル、４－
チアゾリル、５－チアゾリル、２－フリル、３－フリル、２－チエニル、３－チエニル、
２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベ
ンゾチアゾリル、プリニル、２－ベンズイミダゾリル、５－インドリル、１－イソキノリ
ル、５－イソキノリル、２－キノキサリニル、５－キノキサリニル、３－キノリニル、お
よび６－キノリニルが挙げられる。
【００６１】
　上記の用語の各々（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「アリール」、およ
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び「ヘテロアリール」）は、示されたラジカルの置換型および非置換型の両方を包含する
ことが意味される。各々のタイプのラジカルについての好ましい置換基は下に提供される
。
【００６２】
　アルキルおよびヘテロアルキルラジカルの置換基（アルキレン、アルケニル、ヘテロア
ルキレン、ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シ
クロアルケニル、およびヘテロシクロアルケニルとしばしば呼ばれる基を含む）は、限定
はしないが以下から選択される種々の基のうちの１つ以上であってもよい：－ＯＲ’、＝
Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ”Ｒ
”’、ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’、ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）
２Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”Ｒ’”）＝ＮＲ””、ＮＲＣ（ＮＲ’Ｒ”）＝ＮＲ”’
、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、ＮＲＳＯ２Ｒ’、－Ｃ
Ｎおよび－ＮＯ２をゼロ～（２ｍ’＋１）におよぶ数で、ここでｍ’は、このようなラジ
カルにおける炭素原子の総数である。Ｒ’、Ｒ”、Ｒ’”およびＲ””は各々好ましくは
独立して、水素、置換または非置換のヘテロアルキル、置換または非置換のシクロアルキ
ル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のアリール（例えば、
１～３ハロゲンで置換されたアリール）、置換または非置換のアルキル、アルコキシまた
はチオアルコキシ基、またはアリールアルキル基をいう。本発明の化合物が２つ以上のＲ
基を含む場合、例えば、各々のＲ基は、各々Ｒ’、Ｒ”、Ｒ’”およびＲ””基として、
これらの２つ以上の基が存在する場合、独立して選択される。Ｒ’およびＲ”が同じ窒素
原子に結合される場合、それらは、窒素原子と組み合わされて、４－、５－、６－または
７－員の環を形成し得る。例えば、－ＮＲ’Ｒ”は、限定はしないが、１－ピロリジニル
および４－モルホリニルを含むことを意味する。置換基の上記の考察から、「アルキル」
という用語は、水素基以外の基、例えば、ハロアルキル（例えば、－ＣＦ３および－ＣＨ

２ＣＦ３）およびアシル（例えば、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ２ＯＣＨ３、など）に結合する炭素原子を含む基を包含することを意味することを当業
者は理解する。
【００６３】
　アルキルラジカルについて記載される置換基と同様に、アリールおよびヘテロアリール
基の置換基は変化され、そして、例えば、以下から選択される：ハロゲン、ＯＲ’、－Ｎ
Ｒ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ”Ｒ”’、ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）
Ｒ’、ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’
、ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）２Ｒ’、ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”Ｒ’”
）＝ＮＲ””、ＮＲＣ（ＮＲ’Ｒ”）＝ＮＲ’”、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’Ｒ”、ＮＲＳＯ２Ｒ’、－ＣＮおよび－ＮＯ２、－Ｒ’、－Ｎ３、－
ＣＨ（Ｐｈ）２、フルオロ（Ｃ１－Ｃ４）アルコキシ、およびフルオロ（Ｃ１－Ｃ４）ア
ルキルが、ゼロから芳香族環系上の開放価数の総数の範囲の数で；そしてここでＲ’、Ｒ
”、Ｒ”’およびＲ””は好ましくは独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置
換または非置換のヘテロアルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のアリールおよび置換または非置換のヘテ
ロアリールから選択される。本発明の化合物が２つ以上のＲ基を含む場合、例えば、各々
のＲ基は独立して、各々Ｒ’、Ｒ”、Ｒ’”およびＲ””基として、これらの基の２つ以
上が存在する場合、選択される。
【００６４】
　（ＩＩ．抑うつ症状の決定）
　抑うつ診断は主に、臨床的な抑うつの指標である症状についての専門家による、患者の
検査に基づく。抑うつの客観的なアセスメントは、当業者に公知のレーティングスケール
を用いて行われてもよい（例えば、抑うつのハミルトン・レーティング・スケール（Ｈａ
ｍｉｌｔｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ　ｆｏｒ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ））。Ｊ．Ｏ
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ｐｅｒａｔｉｏｎａｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１０（２）：１４９～１６５（１９７９
）を参照のこと。この抑うつ症状は、各々がさらに下に詳細に考察される、臨床的な大う
つ病、胸腺機能不全または小うつ病エピソードのいずれかに相当し得る。
【００６５】
　大うつ病は、２つ以上の大うつ病エピソードの存在である単一のエピソードまたは再発
のいずれであってもよい。大うつ病の症状は、社会、職業的な、または機能の他の重要な
領域での臨床的に有意な苦悩または障害を生じる。大うつ病の診断は、同じ２週間の間の
５つ（またはそれ以上）の症状の存在によって特徴づけられ、そして以前の機能からの変
化に相当し、そしてその症状の少なくとも１つが、抑うつ気分、または関心もしくは楽し
みの喪失のいずれかでなければならない。大うつ病を特徴づける症状としては以下が挙げ
られる：（１）ほとんどの日、ほぼ毎日の抑うつされた気分であって、主観的な報告（例
えば、悲しい気分または寂寥感）、または他人によって行われる観察、例えば、涙ぐんだ
様子（小児および青年では、抑うつされた気分はまたイラついた気分であってもよい）の
いずれかによって示されるような気分；（２）著名に軽減された関心または快楽が、全て
またはほぼすべての活動において、ほとんどの日、ほぼ毎日（主観的な説明または他人に
よって行われる観察のいずれかによって示される場合）；（３）ダイエットしていない時
に有意な体重減少、または体重増加（例えば、１か月に体重の５％を超える変化）、また
はほぼ毎日の食欲の低下もしくは増大（小児では、予期される体重増大を行えないことが
考慮されるべきである）；（４）ほぼ毎日の不眠症または過眠症；（５）ほぼ毎日の精神
運動性の激越または遅滞（他人から観察可能、不穏状態の主観的感覚だけでなく、動きが
鈍くなる）；（６）ほぼ毎日の疲労またはエネルギー損失；（７）ほぼ毎日の倦怠感また
は過度のもしくは不穏当な罪悪感（病気であることに対する罪の意識または自責だけでな
く）；（８）ほぼ毎日、思考もしくは集中力の低下、または優柔不断（主観的説明によっ
て、または他人によって観察されるかのいずれか）；ならびに（９）死を繰り返し考える
こと（死に対する恐怖だけでなく）、特別な計画のない反復性の自殺の観念、または自殺
の企図もしくは自殺するつもりの特別な計画。
【００６６】
　大うつ病の診断には、その患者が躁病エピソードも、混合エピソードも、軽躁病のエピ
ソードも以前に経験していないことが必要である。しかし、この除外は、全ての躁病様、
混合様、または軽躁病様のエピソードが実質もしくは誘導された処置であるか、または一
般的な医学的状態の直接の生理学的効果に起因した場合には、あてはまらない。大うつ病
は、分裂情動性の障害によってよく説明されないものとして最もよく特徴づけられ、そし
てそれ以外には他に特定されない統合失調症、統合失調症様障害、妄想性障害または精神
異常に上書きされない。
【００６７】
　気分変調性障害の症状は、社会、職業的な、または機能の他の重要な領域での臨床的に
有意な苦悩または障害を生じる。気分変調性障害は、主観的根拠によって、または少なく
とも２年間の他人による観察のいずれかによって示される場合、ほとんどの日に、さらに
それよりも数日間、抑うつされた気分として最もよく特徴付けられる。小児および青年で
は、気分は、興奮性として顕在化し得、そしてその期間は、少なくとも１年間でなければ
ならない。抑うつされた気分に加えて、気分変調性障害の診断には、以下のうちの２つ（
またはそれ以上）の存在が必要である：食欲不振または過食；不眠症または過眠症；低エ
ネルギーまたは疲労；低い自尊心；集中力低下または優柔不断；および絶望感。成人につ
いては、２年間の障害の間（小児または青年については１年）、その人は、一度に２か月
より長い症状は決してない。さらに、その症状が物質（例えば、乱用薬物、医薬）の直接
の生理学的効果にも全身的な医学的状態（例えば、甲状腺機能低下症）にも起因しないこ
とが除外されなければならない。
【００６８】
　気分変調性障害の診断については、患者は、気分変調性障害の最初の２年間（小児また
は青年については１年）の間、大うつ病エピソードを経験できていない。言い換えれば、
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その障害は、慢性の大うつ病障害、または大うつ病障害によって、部分寛解では、よく説
明されない。気分変調性障害の発達前に完全寛解（２ヶ月間有意な兆候も症状もない）が
あったという条件であれば、以前に大うつ病エピソードがあってもよい。さらに、気分変
調性障害の最初の２年（小児または青年では１年）後、大うつ病障害の上書きされたエピ
ソードがあってもよく、この場合、基準が大うつ病エピソードを満たす場合、両方の診断
が与えられ得る。
【００６９】
　気分変調性障害の診断には、その患者が躁病エピソードも、混合エピソードも、軽躁病
のエピソードも以前に経験していないこと、および循環病障害の基準が満たされていない
ことが必要である。統合失調症（精神分裂病）または妄想性障害のような慢性の精神異常
の経過の間、障害が排他的に生じることはない。
【００７０】
　小うつ病には、抑うつされた気分を有する任意の特異的な気分障害または適応障害につ
いての基準を満たさない抑うつ性の特徴を有する気分障害を含む。小うつ病の例としては
、限定はしないが、気分変調の基準を満たさない再発性で、軽度の、抑うつのエピソード
、または大うつ病エピソードの基準を満たさない非ストレス関連抑うつエピソードを挙げ
ることができる。
【００７１】
　（ＩＩＩ．一般的検査法）
　本発明の方法を行う場合、血液コルチゾール、薬物代謝などのようなパラメーターのモ
ニタリングを含む、多数の一般的臨床検査を用いて、ＩＬ－２療法を受けている患者の進
行を補助してもよい。全ての患者は独自に薬物を代謝して反応するので、これらの手順は
有益であり得る。さらに各々のＧＲアンタゴニストは異なる薬物動態を有するので、この
ようなモニタリングは、重要であり得る。種々の医学的状態を有する患者は、種々の投薬
レジメンおよび処方物を要し得る。投薬レジメンおよび処方物を決定するためのこのよう
な手順および手段は、科学論文および特許文献に十分記載されている。
【００７２】
　（Ａ．血液コルチゾールレベルを決定する）
　血液コルチゾールの種々のレベルは、ＩＬ－２誘発性の抑うつに関連しているが、本発
明はまた、血液コルチゾールの見掛け上正常なレベルを有する患者に対して実施され得る
。従って、血液コルチゾールモニタリングおよびベースラインのコルチゾールレベル決定
は、ＩＬ－２療法を受けている患者の進行をモニタリングすることを補助するために有用
な臨床検査である。個人が正常であるか、低コルチゾール血症または高コルチゾール血症
であるかを決定するために用いられ得る広範な種々の臨床検査が存在する。長期のＩＬ－
２処置を受けるべき、または受けている患者は代表的には、モニタリングにおいてしばし
ば２５μｇ／ｄｌ未満であり、そして午後には高頻度に約１５μｇ／ｄｌ以下である正常
なレベルのコルチゾールを有し、これは、午後には、５～１５μｇ／ｄｌの正常範囲のハ
イエンドであると考えられる。
【００７３】
　ラジオイムノアッセイのような免疫アッセイが一般に用いられる。なぜならそれらは正
確であって、行うことが容易であり、かつ比較的安価であるからである。循環中のコルチ
ゾールのレベルは、副腎皮質機能の指標であるので、種々の刺激および抑制試験、例えば
、ＡＣＴＨ刺激、ＡＣＴＨ　Ｒｅｓｅｒｖｅ、またはデキサメタゾン抑制（例えば、Ｇｒ
ｅｅｎｗａｌｄ，Ａｍ．Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１４３：４４２～４４６，１９８６
を参照のこと）ではまた、本発明の方法において、付属的に用いられるべき診断、予後予
測または他の情報を得ることができる。
【００７４】
　キット型で利用可能な１つのこのようなアッセイは、「Ｄｏｕｂｌｅ　Ａｎｔｉｂｏｄ
ｙ　Ｃｏｒｔｉｓｏｌ　Ｋｉｔ」（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ，Ｌｏｓ　Ａｎｇｅｌｅｓ，ＣＡ），（Ａｃｔａ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ．
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Ｓｃａｎｄ．７０：２３９～２４７，１９８４）として利用可能なラジオイムノアッセイ
である。この試験は、競合的ラジオイムノアッセイであり、ここでは１２５Ｉ－標識コル
チゾールが、臨床サンプル由来のコルチゾールと抗体部位について競合する。この試験で
は、抗体の特異性および任意の有意なタンパク質の影響がないおかげで、血清および血漿
のサンプルは、事前抽出も事前希釈も必要としない。
【００７５】
　（Ｂ．血液／尿のミフェプリストンレベルの決定）
　患者の代謝、クリアランス速度、毒性レベルなどは、背景にある一次または二次の疾患
状態、薬物履歴、年齢、全身病状などの変動に伴って異なるので、ＧＲアンタゴニストの
血液および尿のレベルを測定することが必要であり得る。このようなモニタリングの手段
は、科学論文および特許文献によく記載されている。本発明の１実施形態にあるとおり、
ミフェプリストンは、ＩＬ－２療法を受けている患者での抑うつの症状を改善するために
投与され、血液および尿のミフェプリストンレベルを決定する説明に役立つ実例は、下の
実施例に説明される。
【００７６】
　（Ｃ．他の検査法）
　ＩＬ－２療法に関連する抑うつの機構は複雑であって、かつその症状は、変化し得るの
で、多数のさらなる臨床検査を本発明の方法で補助的に用いて、診断、処置の計画、予後
予測、毒性などを補助してもよい。例えば、診断および処置のアセスメントは、限定はし
ないが、空腹時血糖、グルコース経口投与後の血糖、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）血漿
濃度、コルチコステロイド結合グロブリン、黄体形成ホルモン（ＬＨ）、テストステロン
－エストラジオール－結合グロブリン、レプチン、インスリン、ならびに／または総テス
トステロンおよび遊離テストステロンを含む、グルココルチコイド感受性の変数をモニタ
リングおよび測定することによって増強され得る。
【００７７】
　アンタゴニストおよび代謝物の尿濃度を含む、ＧＲアンタゴニスト代謝物の生成、血漿
濃度およびクリアランス速度をモニタリングおよび測定する臨床検査はまた、本発明の方
法を行うのに有用であり得る。例えば、ミフェプリストンは、２つの親水性の、Ｎ－モノ
メチル化した、およびＮ－ジメチル化した、代謝物を有する。これらの代謝物（ＲＵ４８
６に加えて）の血漿および尿濃度は、例えば、Ｋａｗａｉ，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，ａｎｄ
　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　２４１：４０１～４０６，１
９８７に記載されるような薄層クロマトグラフィーを用いて決定され得る。
【００７８】
　（ＩＶ．ＩＬ－２療法を受けている患者における抑うつの症状を改善するためのグルコ
コルチコイドレセプターアンタゴニスト）
　本発明は、ＧＲに対するコルチゾールまたはコルチゾールアナログの結合をブロックす
るかまたは妨げ得る任意の組成物または化合物を利用して、ＩＬ－２療法によって誘発さ
れる抑うつの症状を阻害または逆転する方法を提供する。本発明の方法において利用され
たＧＲ活性のアンタゴニストは、科学論文および特許文献に十分記載されている。２～３
の説明に役立つ実例を下に説明する。
【００７９】
　（Ａ．ＧＲアンタゴニストとしてのステロイド性の抗グルココルチコイド）
　ステロイド性のグルココルチコイドアンタゴニストは、本発明の種々の実施形態におけ
るＩＬ－２誘発性抑うつを阻害または逆転するために投与される。ステロイド性の抗グル
ココルチコイドは、グルココルチコイドアゴニストの基礎構造の改変、すなわち、ステロ
イド骨格の変化型によって得てもよい。コルチゾールの構造は、種々の方法で改変され得
る。グルココルチコイドアンタゴニストを作成するためのコルチゾールステロイド骨格の
構造的改変の２つの最も一般に知られたクラスとしては、１１－βヒドロキシ基の修飾お
よび１７－β側鎖の修飾が挙げられる（例えば、Ｌｅｆｅｂｖｒｅ，Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ．３３：５５７～５６３，１９８９を参照のこと）。
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【００８０】
　ステロイド性のＧＲアンタゴニストの例としては、米国特許第５，９２９，０５８号に
記載のアンドロゲン型ステロイド化合物、および米国特許第４，２９６，２０６号；同第
４，３８６，０８５号；同第４，４４７，４２４号；同第４，４７７，４４５号；同第４
，５１９，９４６号；同第４，５４０，６８６号；同第４，５４７，４９３号；同第４，
６３４，６９５号；同第４，６３４，６９６号；同第４，７５３，９３２号；同第４，７
７４，２３６号；同第４，８０８，７１０号；同第４，８１４，３２７号；同第４，８２
９，０６０号；同第４，８６１，７６３号；同第４，９１２，０９７号；同第４，９２１
，６３８号；同第４，９４３，５６６号；同第４，９５４，４９０号；同第４，９７８，
６５７号；同第５，００６，５１８号；同第５，０４３，３３２号；同第５，０６４，８
２２号；同第５，０７３，５４８号；同第５，０８９，４８８号；同第５，０８９，６３
５号；同第５，０９３，５０７号；同第５，０９５，０１０号；同第５，０９５，１２９
号；同第５，１３２，２９９号；同第５，１６６，１４６号；同第５，１６６，１９９号
；同第５，１７３，４０５号；同第５，２７６，０２３号；同第５，３８０，８３９号；
同第５，３４８，７２９号；同第５，４２６，１０２号；同第５，４３９，９１３号；同
第５，６１６，４５８号、および同第５，６９６，１２７号に開示される化合物が挙げら
れる。このようなステロイド性のＧＲアンタゴニストとしては、コルテキソロン、デキサ
メタゾン－オキセタノン、１９－ノルデオキシコルチコステロン、１９－ノルプロゲステ
ロン、コルチゾール－２１－メシレート；デキサメタゾン－２１－メシレート、１１β－
（４－ジメチルアミノエトキシフェニル）－１７α－プロピニル－１７β－ヒドロキシ－
４，９エストラジエン－３－オン（ＲＵ００９）、および１７β－ヒドロキシ－１７α－
１９－（４－メチルフェニル）アンドロスタ－４，９（１１）－ジエン－３－オン（ＲＵ
０４４）が挙げられる。
【００８１】
　（１．１１－βヒドロキシ基の除去または置換）
　１１－βヒドロキシ基の除去または置換を含む修飾されたステロイド性の骨格を有する
グルココルチコイドアゴニストは、本発明の１実施形態で投与される。このクラスとして
は、天然の抗グルココルチコイドが挙げられ、これにはコルテキソロン、プロゲステロン
およびテストステロン誘導体、および合成の組成物、例えば、ミフェプリストン（Ｌｅｆ
ｅｂｖｒｅら、前出）が挙げられる。本発明の好ましい実施形態としては、全ての１１－
β－アリールステロイド骨格誘導体が挙げられる。なぜなら、これらの化合物は、プロゲ
ステロンレセプター（ＰＲ）結合活性を欠くからである（Ａｇａｒｗａｌ，ＦＥＢＳ　２
１７：２２１～２２６，１９８７）。別の好ましい実施形態は、１１－β　フェニル－ア
ミノジメチルステロイド骨格誘導体、すなわち、有効な抗グルココルチコイドおよび抗プ
ロゲステロン剤の両方であるミフェプリストンを含む。これらの組成物は、可逆的に結合
するステロイドレセプターアンタゴニストとして作用する。例えば、１１－βフェニルア
ミノジメチルステロイドに結合する場合、ステロイドレセプターは、ＧＲの場合にはコル
チゾールのなどの、その天然のリガンドに結合できない高次構造で維持される（Ｃａｄｅ
ｐｏｎｄ，１９９７，前出）。
【００８２】
　合成の１１－βフェニル－アミノジメチルステロイドとしては、ＲＵ４８６としても公
知のミフェプリストン、または１７－β－ヒドロクス－１１－β－（４－ジメチル－アミ
ノフェニル）１７－α－（１－プロピニル）エストラ－４，９－ジエン－３－オン）が挙
げられる。ミフェプリストンは、プロゲステロンおよびグルココルチコイド（ＧＲ）レセ
プターの両方の強力なアンタゴニストであることが示されている。ＧＲアンタゴニスト効
果を有することが示された別の１１－βフェニル－アミノジメチルステロイドとしては、
ＲＵ００９（ＲＵ３９．００９）、１１－β－（４－ジメチル－アミノエトキシフェニル
）－１７－α－（プロピニル－１７β－ヒドロキシ－４，９－エストラジエン－３－オン
）が挙げられる（Ｂｏｃｑｕｅｌ，Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｍｏｌｅｃ．
Ｂｉｏｌ．４５：２０５－２１５，１９９３を参照のこと）。ＲＵ４８６に関連する別の
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ＧＲアンタゴニストは、ＲＵ０４４（ＲＵ４３．０４４）１７－β－ヒドロクス－１７－
α－１９－（４－メチル－フェニル）－アンドロスタ－４，９（１１）－ジエン－３－オ
ン）（Ｂｏｃｑｕｅｌ，１９９３，前出）である。また、Ｔｅｕｔｓｃｈ，Ｓｔｅｒｏｉ
ｄｓ　３８：６５１～６６５，１９８１；米国特許第４，３８６，０８５号および同第４
，９１２，０９７号を参照のこと。
【００８３】
　１実施形態は、可逆性の抗グルココルチコイドである基礎的グルココルチコイドステロ
イド構造を含む組成物を包含する。このような化合物としては、コルチゾールのα－ケト
－メタンスルホナート誘導体が挙げられ、これには、コルチゾール－２１－メシレート（
４－プレグネン－１１－β，１７－α，２１－トリオール－３，２０－ジオン－２１－メ
タン－スルホナートおよびデキサメタゾン－２１－メシレート（１６－メチル－９α－フ
ルオロ－１，４－プレグナジエン－１１β，１７－α，２１－トリオール－３，２０－ジ
オン－２１－メタン－スルホナート）が挙げられる。Ｓｉｍｏｎｓ，Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ．２４：２５～３２，１９８６；Ｍｅｒｃｉｅｒ，Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ．２５：１１～２０，１９８６；米国特許第４，２９６，２０６号を参
照のこと。
【００８４】
　（２．１７－β側鎖基の修飾）
　１７－β側鎖の種々の構造的修飾によって得ることができるステロイド性の抗グルココ
ルチコイドも本発明の方法で用いられる。このクラスは、合成の抗グルココルチコイド、
例えば、デキサメタゾン－オキセタノン、種々の１７，２１－アセトニド誘導体、および
デキサメタゾンの１７－β－カルボキサミド誘導体を包含する（Ｌｅｆｅｂｖｒｅ，１９
８９，前出；Ｒｏｕｓｓｅａｕ，Ｎａｔｕｒｅ　２７９：１５８～１６０，１９７９）。
【００８５】
　（３．他のステロイド骨格修飾）
　本発明の種々の実施形態で用いられるＧＲアンタゴニストとしては、ＧＲアゴニスト相
互作用から生じる生物学的な応答に影響する任意のステロイド骨格修飾が挙げられる。ス
テロイド骨格アンタゴニストは、コルチゾールの任意の天然または合成のバリエーション
、例えば、Ｃ－１９メチル基を欠く副腎ステロイド、例えば、１９－ノルデオキシコルチ
コステロンおよび１９－ノルプロゲステロンであってもよい（Ｗｙｎｎｅ，Ｅｎｄｏｃｒ
ｉｎｏｌｏｇｙ　１０７：１２７８～１２８０，１９８０）。
【００８６】
　一般には、１１－β側鎖置換基および詳細には、その置換基のサイズは、ステロイドの
抗グルココルチコイド活性の程度を決定するのに重要な役割を果たし得る。ステロイド骨
格のＡ環の置換も重要であり得る。１７－ヒドロキシプロペニル側鎖は一般には、１７－
プロピニル側鎖含有化合物に比較して抗グルココルチコイド活性を減少させる。
【００８７】
　当該分野で公知であって、本発明の実施に適切であるさらなるグルココルチコイドレセ
プターアンタゴニストとしては、２１－ヒドロキシ－６，１９－オキシドプロゲステロン
（Ｖｉｃｅｎｔ，Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍ．５２：７４９～７５３，１９９７を参照のこと）
；ＯＲＧ３１７１０，（６β，１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチル－アミノ）フ
ェニル）－６－メチル－４’，５’－ジヒドロ［エストラ－４，９－ジエン－１７，２’
（３Ｈ’）－フラン］－３－オン、（Ｍｉｚｕｔａｎｉ，Ｊ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　４２（７）：６９５～７０４，１９９２を参照のこと）；Ｈ
ｏｙｂｅｒｇら、Ｉｎｔ’ｌ　Ｊ．ｏｆ　Ｎｅｕｒｏ－ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ，５：Ｓｕｐｐ．１，Ｓ１４８（２００２）に開示される、ＯＲＧ３４５１７、（
１１β，１７β）－１１－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－１７－ヒドロキ
シ－１７－（１－プロピニル）エ－ストラ－４，９－ジエン－３－オン；ＯＲＧ　３３６
２８、［（１１β，１７α）－１１－（４－アセチルフェニル）－１７，２３－エポキシ
－１９，２４－ジノルコラ－４，－９，２０－トリエン－３－オン］；ＯＲＧ　３１８０
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６、［（７β，１１β，１７β）－１１－（４－（ジメチルアミノ）フェニル）－７－Ｍ
ｅ－４’，５’－ジヒドロスピロ（オエストラ－４，９－ジエン－１７，２’（３’Ｈ）
－フラン）－３－オン］－；ＯＲＧ　３４１１６，（１１β，１７α）－１１，２１－Ｂ
ｉｓ［４－（ジメチルアミノ）フェニル］－１７－ヒドロキシ－１９－ノルプレグナ－４
，９，ジエン－２０－イン－３－オン；ＯＲＧ　３４８５０、（１１ｂ，１７ａ）－１１
－［４－（ジメチルアミノ）フェニル］－１７－ヒドロキシ－２１－［４－（メチルスル
ホニル）フェニル－１９－ノルプレグナ－４，９－ジエン－２０－イン－３－オン、およ
び米国特許第５，７４１，７８７号に開示される関連の化合物；ＲＵ４３０４４、（１７
β－ヒドロキシ－１１β－４－［メチル］－［１－メチルエチル］アミノフェニル／－１
７α－［プロプ－１－イニル］エストラ－４－９－ジエン－３－オン（「ＲＵ４０５５５
」，Ｋｉｍ，Ｊ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．６７（３）：２
１３～２２，１９９８を参照のこと）、ＲＵ２８３６２、およびＺＫ９８２９９が挙げら
れる。
【００８８】
　（Ｂ．アンタゴニストとしての非抗ステロイド性抗グルココルチコイド）
　非ステロイド性のグルココルチコイドアンタゴニストも、ＩＬ－２誘発性の抑うつを阻
害または逆転するために本発明の方法において用いられる。これらとしては、タンパク質
の合成の模倣物およびアナログが挙げられ、これには部分的にペプチドの、シュードペプ
チドの、および非ペプチドの分子物が挙げられる。例えば、本発明において有用なオリゴ
マーのペプチド模倣物としては、（α－β－不飽和）ペプチドスルホンアミド、Ｎ－置換
グリシン誘導体、オリゴカルバメート、オリゴウレアペプチド模倣物、ヒドラジノペプチ
ド、オリゴスルホンなどが挙げられる（例えば、Ａｍｏｕｒ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔ．Ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ．４３：２９７～３０４，１９９４；ｄｅ　Ｂｏｎｔ，Ｂｉｏｏｒ
ｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍ．４：６６７～６７２，１９９６を参照
のこと）。合成分子の大ライブラリーの作成および同時のスクリーニングは、コンビナト
リアル化学における周知の技術を用いて行われ得る。例えば、ｖａｎ　Ｂｒｅｅｍｅｎ，
Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ　６９：２１５９～２１６４，１９９７；およびＬａｍ，Ａｎｔｉｃ
ａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄ　ｅｓ　１２：１４５～１６７，１９９７を参照のこと。ＧＲ
に特異的なペプチド模倣物のデザインは、コンビナトリアル化学（コンビナトリアルライ
ブラリー）スクリーニングのアプローチと組み合わせてコンピュータープログラムを用い
て設計され得る（Ｍｕｒｒａｙ，Ｊ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃ
．Ｄｅｓｉｇｎ　９：３８１～３９５，１９９５；Ｂｏｈｍ，Ｊ．ｏｆ　Ｃｏｍｐｕｔｅ
ｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃ．Ｄｅｓｉｇｎ　１０：２６５～２７２，１９９６）。この
ような「合理的薬物設計（デザイン）（ｒａｔｉｏｎａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｓｉｇｎ）」
によって、ペプチド異性体、およびシクロアイソマー（ｃｙｃｌｏｉｓｏｍｅｒｓ）、レ
トロインベルソ（ｒｅｔｒｏ－ｉｎｖｅｒｓｏ）異性体、レトロ異性体などを含む配座異
性体を開発することが補助され得る（Ｃｈｏｒｅｖ，ＴｉｂＴｅｃｈ　１３：４３８～４
４５，１９９５に考察されるとおり）。
【００８９】
　非ステロイド性ＧＲアンタゴニストの例としては、ケトコナゾール、クロトリマゾール
；Ｎ（トリフェニルメチル）イミダゾール；Ｎ－（［２－フルオロ－９－フェニル］フル
オレニル）イミダゾール；Ｎ－（［２－ピリジル］ジフェニルメチル）イミダゾール；Ｎ
（２［４，４’，４”－トリクロロトリチル］オキシエチル）モルホリン；１－（２［４
，４’，４”－トリクロロトリチル］オキシエチル）－４（２ヒドロキシエチル）ピペラ
ジンジマレアート；Ｎ－（［４，４’，４”］－トリクロロトリチル）イミダゾール；９
－（３－メルカプト－１，２，４トリアゾールイル）－９－フェニル－２，７－ジフルオ
ロフルオレノン；１－（２－クロロトリチル）－３，５－ジメチルピラゾール；４（モル
ホリノメチル）－Ａ－（２－ピリジル）ベンズヒドロール；５－（５－メトキシ－２－（
Ｎ－メチルカルバモイル）－フェニル）ジベンゾスベロール；Ｎ－（２－クロロトリチル
）－Ｌ－プロリノールアセテート；１－（２－クロロトリチル）－２－メチルイミダゾー
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ル；１（２クロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール；１，Ｓ－ビス（４，４’，４
”－トリクロロトリチル）－１，２，４－トリアゾール－３－チオール；およびＮ（（２
，６ジクロロ－３メチルフェニル）ジフェニル）メチルイミダゾール（米国特許第６，０
５１，５７３号を参照のこと）；米国特許第５，６９６，１２７号に開示されるＧＲアン
タゴニスト化合物；Ｂｒａｄｌｅｙら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４５，２４１７～２４２
４（２００２）に開示されるグルココルチコイドレセプターアンタゴニスト、例えば、４
ａ（Ｓ）－ベンジル－２（Ｒ）－クロロエチニル－１，２，３，４，４ａ，９，１０，１
０ａ（Ｒ）－オクタヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオール（ＣＰ　３９４５３１）
および４ａ（Ｓ）－ベンジル－２（Ｒ）－プロプ－１－イニル－１，２，３，４，４ａ，
９，１０，１０ａ（Ｒ）－オクタヒドロ－フェナントレン－２，７－ジオール（ＣＰ　４
０９０６９）；ステロイドレセプターについての高親和性、高い選択性のアンタゴニスト
である非ステロイド性化合物を記載するＰＣＴ国際出願第ＷＯ　９６／１９４５８に開示
される化合物、例えば、６－置換－１，２－ジヒドロ－Ｎ保護－キノリン；およびいくつ
かのκオピオイドリガンド、例えば、κオピオイド化合物ジノルフィン－１，１３ジアミ
ド、Ｕ５０，４８８（トランス－（１Ｒ，２Ｒ）－３，４－ジクロロ－Ｎ－メチル－Ｎ－
［２－（１－ピロリジニル）シクロヘキシル］ベンゼンアセトアミド）、ブレマゾシンお
よびエチルケトシクラゾシン；４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ）－ヒドロキシ－７－（１
－プロピニル）－４ｂ，５，６，７，８，８ａ（Ｒ），９，１０－オクタヒドロフェナン
トレン－２－カルボン酸（ピリジン－４－イルメチル）アミド　ＣＰ－４７２５５５）、
４ｂ（Ｓ）－ベンジル－７（Ｓ）－ヒドロキシ－７－（３，３，３－トリフルオロプロピ
ル）－４ｂ，５，６，７，８，８ａ（Ｒ）、９，１０－オクタヒドロフェナントレン－２
－カルボン酸（２－メチルピリジン－３－イルメチル）アミド、ならびにＷＯ　００６６
５２２および米国特許出願公開第２００４０１７６５９５号に開示される関連の化合物；
欧州特許第１２０１６４９号に開示されるオクタヒドロフェナントレニルカルバメート；
欧州特許第１２０１６６０号に開示されるオキサジアゾリルアルコキシオクタヒドロフェ
ナントレン；ＷＯ　２００５／０４７２５４に開示されるオクタヒドロフェナントレンヒ
ドラジン；ＷＯ　２００４／００５２９９に開示されるグルココルチコイドレセプターの
モジュレーター；ＷＯ　２００５／０１１３３６およびＷＯ　２００５／０１１３３７に
開示される三環系化合物；ＷＯ　２００３／０１１７５５に開示されるＷｉｅｌａｎｄ－
Ｍｉｅｓｃｈｅｒ　ケトン誘導体；ＷＯ　２００４／０７５８４０に開示されるシクロペ
ント［ｆ］インダゾールおよびベンズ［ｆ］インダゾール誘導体；ＷＯ　２００４／０９
３８０５に開示されるスピロ環化化合物；ＷＯ　２００４／０２６２４８に開示されるオ
クタヒドロ－２－Ｈ－ナフト［１，２，－ｆ］インドール－４－カルボキサミド誘導体；
ＷＯ　２００４／０００８６９に開示されるコール酸誘導体；ＷＯ　２００１／１６１２
８に開示されるジベンゾピラン誘導体；米国特許出願公開第２００２００４９３２２号お
よび米国特許出願公開第２００３０２２０３３２号に開示される６Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｄ
］ピラン誘導体、ＷＯ　２００２／０６４５５０に開示される置換アミノベンゼン誘導体
；米国特許第６，１６６，０１３号に開示されるトリフェニルメタン誘導体；ＷＯ　２０
０１／０４７８５９およびＷＯ　１９９９／６３９７６に開示されるジフェニルエーテル
誘導体；ＷＯ　２００５／０７０８９３に開示されるアザデカリン誘導体；ＷＯ　２００
５／０８７７６９に開示される縮合環アザデカリン；ＰＣＴ／ＵＳ０５／２３６７５に開
示される修飾ピリミジン化合物、ならびにＥｖａｎｓら、Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．，１４１：
２２９４　２３００（２０００）に開示されるような非特異的オピオイドレセプターリガ
ンド、ナロキソンが挙げられる。
【００９０】
　（Ｃ．特異的なグルココルチコイドレセプターアンタゴニストを特定する）
　上記の化合物および組成物に加えて、任意の特異的なＧＲアンタゴニストを用いて、本
発明の方法におけるＩＬ－２誘発性の抑うつを阻害または逆転し得るので、さらなる有用
なＧＲアンタゴニストを当業者によって決定してもよい。種々のこのような経路、周知の
方法が用いられてもよく、そして科学論文および特許文献に記載されている。それらとし



(25) JP 2009-535430 A 2009.10.1

10

20

30

40

50

ては、さらなるＧＲアンタゴニストの特定のためのインビトロおよびインビボアッセイが
挙げられる。２～３の例示的な実施例が下に記載される。
【００９１】
　本発明のＧＲアンタゴニストを特定するために用いられ得る一アッセイは、Ｇｒａｎｎ
ｅｒ，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．１５：６３３，１９７０の方法に従ってチロシンアミ
ノ－トランスフェラーゼ活性に対する推定のＧＲアンタゴニストの影響を測定する。この
分析は、ラットヘパトーマ（肝細胞腫）細胞（ＲＨＣ）の培養における肝臓酵素チロシン
キナーゼアミノ－トランスフェラーゼ（ＴＡＴ）の活性の測定に基づく。ＴＡＴは、チロ
シンの代謝における最初の工程を触媒し、そして肝細胞およびヘパトーマ細胞の両方でグ
ルココルチコイド（コルチゾール）によって誘導される。この活性は、細胞抽出物で容易
に測定される。ＴＡＴは、チロシンのアミノ基を２－オキソグルタル酸へ変換する。Ｐ－
ヒドロキシフェニルピルビン酸も形成される。これは、アルカリ溶液中でより安定なｐ－
ヒドロキシベンズアルデヒドに変換されて、３３１ｎｍの吸光度で定量され得る。推定の
ＧＲアンタゴニストは、コルチゾールとともに肝臓全体に、インビボもしくはエキソビボ
で、またはヘパトーマ細胞もしくは細胞抽出液に同時投与される。コントロール（すなわ
ち、コルチゾールまたはＧＲアゴニストのみが添加される）と比較してある化合物の投与
が誘発されたＴＡＴ活性の量を減少させる場合、その化合物はＧＲアンタゴニストとして
特定される（Ｓｈｉｒｗａｎｙ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　８８６：
１６２～１６８，１９８６も参照のこと）。
【００９２】
　ＴＡＴアッセイに加えて、本発明の方法で利用される組成物を特定するために用いられ
得る多くのアッセイのさらなる例示は、インビボでのグルココルチコイド活性に基づくア
ッセイである。例えば、グルココルチコイドによって刺激される細胞中のＤＮＡへの３Ｈ
－チミジンの取り込みを推定のＧＲアンタゴニストが阻害する能力を評価するアッセイが
用いられてもよい。あるいは、推定上のＧＲアンタゴニストは、ヘパトーマ組織培養物Ｇ
Ｒに対する結合について３Ｈ－デキサメタゾンと競合し得る（例えば、Ｃｈｏｉ，ら、Ｓ
ｔｅｒｏｉｄｓ　５７：３１３～３１８，１９９２を参照のこと）。別の例としては、３

Ｈ－デキサメタゾン－ＧＲ複合体の核結合を推定のＧＲアンタゴニストがブロックする能
力を用いてもよい（Ａｌｅｘａｎｄｒｏｖａら、Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４１：７２３～７２５，１９９２）。推定のＧＲアンタゴニストをさ
らに特定するためには、レセプター結合動態によってグルココルチコイドのアゴニストと
アンタゴニストとの間を識別し得る動態アッセイを用いてもよい（Ｊｏｎｅｓ，Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ　Ｊ．２０４：７２１～７２９，１９８２に記載のとおり）。
【００９３】
　別の説明に役立つ実例では、Ｄａｕｎｅ，Ｍｏｌｅｃ．Ｐｈａｒｍ．１３：９４８～９
５５，１９７７によって；そして米国特許第４，３８６，０８５号に記載のアッセイを用
いて、抗グルココルチコイド活性を特定してもよい。要するに、副腎摘出されたラットの
胸腺細胞を、デキサメタゾンを含有する栄養培地中で、試験化合物（推定ＧＲアンタゴニ
スト）とともに種々の濃度でインキュベートする。３Ｈウリジンを細胞培養物に添加し、
これをさらにインキュベートして、ポリヌクレオチドへの放射性標識の組み込みの程度を
測定する。グルココルチコイドアゴニストは、組み込まれた３Ｈウリジンの量を低下させ
る。従って、ＧＲアンタゴニストは、この効果を妨害する。
【００９４】
　本発明の方法、ならびにこのような化合物を特定および作製する方法において利用され
得るさらなる化合物については、米国特許第４，２９６，２０６号（上記を参照のこと）
；４，３８６，０８５号（上記を参照のこと）；４，４４７，４２４号；同第４，４７７
，４４５号；同第４，５１９，９４６号；同第４，５４０，６８６号；同第４，５４７，
４９３号；同第４，６３４，６９５号；同第４，６３４，６９６号；同第４，７５３，９
３２号；同第４，７７４，２３６号；同第４，８０８，７１０号；同第４，８１４，３２
７号；同第４，８２９，０６０号；同第４，８６１，７６３号；同第４，９１２，０９７
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号；同第４，９２１，６３８号；同第４，９４３，５６６号；同第４，９５４，４９０号
；同第４，９７８，６５７号；同第５，００６，５１８号；同第５，０４３，３３２号；
同第５，０６４，８２２号；同第５，０７３，５４８号；同第５，０８９，４８８号；同
第５，０８９，６３５号；同第５，０９３，５０７号；同第５，０９５，０１０号；同第
５，０９５，１２９号；同第５，１３２，２９９号；同第５，１６６，１４６号；同第５
，１６６，１９９号；同第５，１７３，４０５号；同第５，２７６，０２３号；同第５，
３８０，８３９号；同第５，３４８，７２９号；同第５，４２６，１０２号；同第５，４
３９，９１３号；同第および５，６１６，４５８号；米国特許出願公開第２００４０１７
６５９５号、およびＷＯ　９６／１９４５８（ステロイドレセプターについての高親和性
、高度に選択性のモジュレーター（アンタゴニスト）である非ステロイド性化合物、例え
ば、６－置換－１，２－ジヒドロＮ－１保護キノリンを記載する）を参照のこと。
【００９５】
　ＭＲに対するＧＲについてのアンタゴニストの特異性は、当業者に公知の種々のアッセ
イを用いて測定してもよい。例えば、特定のアンタゴニアストは、ＭＲに比較したＧＲに
対して結合するアンタゴニストの能力を測定することによって特定され得る（例えば、米
国特許第５，６０６，０２１号；同第５，６９６，１２７号；同第５，２１５，９１６号
；同第５，０７１，７７３号を参照のこと）。このような分析は、直接結合アッセイを用
いるか、または公知のアンタゴニストの存在下における精製のＧＲもしくはＭＲに対する
競合的な結合を評価することによって、行われてもよい。例示的なアッセイでは、グルコ
コルチコイドレセプターまたは鉱質コルチコイドレセプター（例えば、米国特許第５，６
０６，０２１号を参照のこと）を高レベルで安定に発現する細胞を、精製レセプターの供
給源として用いる。次いで、レセプターのアンタゴニストの親和性を直接測定する。次い
で、ＭＲに対してＧＲについて、少なくとも１００倍、しばしば１０００倍高い親和性を
示すアンタゴニストを、本発明の方法における使用のために選択する。
【００９６】
　ＧＲ特異的なアンタゴニストはまた、ＧＲ媒介性の活性を阻害するが、ＭＲ媒介性の活
性は阻害しない能力を有する化合物として規定され得る。このようなＧＲ特異的なアンタ
ゴニストを特定する１方法は、トランスフェクションアッセイを用いて、アンタゴニスト
がレポーター構築物の活性を妨げる能力を評価することである（例えば、Ｂｏｃｑｕｅｌ
ら、Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．４５：２０５～２１
５，１９９３；米国特許第５，６０６，０２１号、同第５，９２９，０５８号を参照のこ
と）。例示的なトランスフェクションアッセイでは、レセプターをコードする発現プラス
ミドおよびレセプター特異的調節エレメントに結合されたレポーター遺伝子を含むレポー
タープラスミドを、適切なレセプター陰性の宿主細胞中に同時トランスフェクトする。次
いで、このトランスフェクトされた宿主細胞を、レポータープラスミドのホルモン反応性
のプロモーター／エンハンサーエレメントを活性化し得る、コルチゾールまたはそのアナ
ログのようなホルモンの有無において培養する。次に、このトランスフェクトされかつ培
養された宿主細胞を、レポーター遺伝子配列の産物の誘導（すなわち、存在）についてモ
ニターする。結局、ホルモンレセプタータンパク質（発現プラスミド上でレセプターＤＮ
Ａ配列によってコードされ、そしてトランスフェクトされかつ培養された宿主細胞中で作
成される）の発現および／またはステロイド結合能力を、アンタゴニストの有無において
レポーター遺伝子の活性を決定することによって測定する。化合物のアンタゴニスト活性
は、ＧＲおよびＭＲレセプターの公知のアンタゴニストに比較して決定され得る（米国特
許第５，６９６，１２７号を参照のこと）。次いで、参照アンタゴニスト化合物に対する
各々の化合物について観察された最大応答パーセントとして効率を報告する。ＧＲ特異的
なアンタゴニストは、ＭＲに対してＧＲに向かう、少なくとも１００倍、しばしば１００
０倍またはそれより大きい活性を示すとみなされる。
【００９７】
　（Ｖ．グルココルチコイドレセプターアンタゴニストを用いるＩＬ－２療法に関連する
抑うつの症状の改善）
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　抗グルココルチコイド、例えば、ミフェプリストンは、ＩＬ－２誘発性抑うつを阻害ま
たは逆転するための本発明の方法において用いられるべき医薬品として処方される。ＧＲ
に対するコルチゾールまたはコルチゾールアナログの結合をブロックまたは妨げ得る任意
の組成物または化合物は、本発明における医薬品として用いられ得る。本発明の方法を行
うためのＧＲアンタゴニスト薬物レジメンおよび医薬品を決定するための慣用的な方法は
、特許および科学文献に十分に記載されており、そのいくつかの説明に役立つ実例が、下
に説明される。
【００９８】
　（Ａ．薬学的組成物としてのグルココルチコイドレセプターアンタゴニスト）
　本発明の方法において用いられるＧＲアンタゴニストは、当該分野で公知の任意の手段
によって、例えば、非経口的に、局所的に、経口的にまたは局所投与によって、例えば、
エアロゾルによってまたは経皮的に投与され得る。本発明の方法は、予防的および／また
は治療的な処置を提供する。薬学的組成物としてのＧＲアンタゴニストは、各々の患者の
状態または疾患および重篤度の程度、全身的な医学的状態、得られた好ましい投与方法な
どに依存して種々の単位剤形で投与されてもよい。処方及び投与技術の詳細は、科学およ
び特許文献によく記載されており、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ，Ｅａｓｔｏ
ｎ　ＰＡの最終版を参照のこと。本発明の方法の実施に適切なグルココルチコイドブロッ
カーの治療上有効な量は、１ｋｇあたり約０．５～約２５ミリグラム（ｍｇ／ｋｇ）に及
んでもよい。当業者は、その技術および本開示に関して、過度の実験なしに、本発明の実
施についての特定のグルココルチコイドブロッカー化合物の治療上有効な量を決定できる
。
【００９９】
　一般に、グルココルチコイドブロッカー化合物は、治療薬を投与するための当該分野で
公知の任意の方法による薬学的組成物として投与されてもよい。組成物は、錠剤、丸剤、
カプセル、半固体、粉末、徐放性処方物、溶液、懸濁液、エリキシル、エアロゾルまたは
任意の他の適切な組成物の形態をとってもよく；そして少なくとも１つの薬学的に受容可
能な賦形剤と組み合わせて本発明の少なくとも１つの化合物を含む。適切な賦形剤は、当
業者に周知であり、そしてそれらの賦形剤、およびこの組成物を処方する方法は、Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓのような標準的引
用文献に見出され得る。特に注射用溶液について、適切な液体キャリアとしては、水、生
理食塩水、デキストラン水溶液およびグリコールが挙げられる。
【０１００】
　本発明の水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適切な賦形剤と混合されたＧＲアンタゴニ
ストを含む。このような賦形剤としては、懸濁剤、例えば、カルボキシルメチル・セルロ
ース・ナトリウム、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、アルギン
酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカント・ゴムおよびアカシア・ゴム、およ
び分散剤または湿潤剤、例えば、天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン）、酸
化アルキレンと脂肪酸との縮合生成物（例えば、ステアリン酸ポリエチレン）、酸化エチ
レンと長鎖脂肪酸アルコールとの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノ
ール）、酸化エチレンと脂肪酸及びヘキシトール由来の部分的エステルとの縮合生成物（
例えば、ポリオキシエチレン・ソルビトール・モノオレエート）、または酸化エチレンと
脂肪酸及び無水ヘキシトール由来の部分的エステルとの縮合生成物（例えば、ポリエチレ
ンソルビタンモノオレエート）が挙げられる。水性懸濁液はまた、１つ以上の防腐剤、例
えば、エチルまたはｎ－プロピル　ｐ－ヒドロキシベンゾエート、１つ以上の着色剤、１
つ以上の香味剤、及び１つ以上の甘味剤、例えば、スクロース、アスパルテームまたはサ
ッカリンを含んでもよい。処方物は浸透圧について調節されてもよい。
【０１０１】
　油状の懸濁物は、植物油、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油もしくはココナ
ツオイル（やし油）中に、または鉱油、例えば、液体パラフィン；またはこれらの混合物
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中にＧＲアンタゴンストを分散することによって処方されてもよい。この油状懸濁液は、
増粘剤、例えば、蜜ろう、硬カプセルまたはセチルアルコールを含んでもよい。甘味剤、
例えば、グリセロール、ソルビトールまたはスクロースが、口当たりのよい経口調製物を
得るために添加されてもよい。これらの処方物は、アスコルビン酸のような抗酸化剤の添
加によって保存されてもよい。注射用オイルビヒクルの例としては、Ｍｉｎｔｏ，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２８１：９３～１０２，１９９７を参照のこと。
本発明の薬学的処方物はまた、水中油型エマルジョンの形態であってもよい。油相は、上
記の植物油もしくは鉱油、またはこれらの混合物であってもよい。適切な乳化剤としては
、天然に存在するガム（ゴム）、例えば、アカシア・ゴムおよびトラガカント・ゴム、天
然に存在するホスファチド、例えば、大豆レシチン、脂肪酸及びヘキシトール無水物由来
のエステルまたは部分エステル、例えば、モノオレイン酸ソルビタン、及びこれらの部分
エステルと酸化エチレンとの縮合生成物、例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レエートが挙げられる。このエマルジョンはまた、甘味剤、および香味剤を、シロップお
よびエリキシルの処方物中に含んでもよい。このような処方物はまた、鎮痛薬、保存剤ま
たは着色剤を含んでもよい。
【０１０２】
　グルココルチコイドブロッカーの薬学的処方物は、医薬品の製造について当該分野で公
知の任意の方法に従って調製されてもよい。このような薬物は、甘味剤、香味料、着色料
および保存剤を含んでもよい。任意のグルココルチコイドブロッカー処方物は、製造に適
切である非毒性の薬学的に受容可能な賦形剤とともに混合されてもよい。
【０１０３】
　代表的には、本発明の実施における使用に適切なグルココルチコイドブロッカー化合物
は経口的に投与される。組成物中の本発明の化合物の量は、組成物のタイプ、単位投薬量
のサイズ、賦形剤の種類、および当業者に周知である他の要因に依存して広範に変化し得
る。一般には、最終組成物は、０．０００００１重量パーセント（％Ｗ）～１０重量％の
グルココルチコイドブロッカー化合物、好ましくは、０．００００１重量％～１重量％を
含んでもよく、その残りが賦形剤（単数または複数）である。例えば、ＧＲアンタゴニス
トであるミフェプリストンは、錠剤型で経口的に与えられ、ここで投薬量の範囲は、０．
５～２５ｍｇ／ｋｇ、さらに好ましくは約０．７５ｍｇ／ｋｇ～１５ｍｇ／ｋｇ、最も好
ましくは約１０ｍｇ／ｋｇである。
【０１０４】
　経口投与のための薬学的処方物は、経口投与に適切な投薬量で当該分野において周知の
薬学的に受容可能なキャリアを用いて処方され得る。このようなキャリアによって、この
薬学的処方物は、患者による摂取に適切な錠剤、丸剤、粉末、糖衣錠、カプセル、液体、
トローチ剤、ゲル、シロップ、スラリー、坐剤などとして単位剤形で処方できるようにな
る。経口使用のための薬学的調製物は、グルココルチコイドブロッカー化合物と固体賦形
剤の組み合わせ、必要に応じて、錠剤または糖衣錠コアを得るために、適切なさらなる化
合物を加えた後に、必要に応じて得られた混合物を粉砕すること、および顆粒の混合物を
処理することを通じて得ることができる。適切な固体賦形剤は、炭水化物またはタンパク
質充填剤であり、これには限定はしないが、糖（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を含む）；コーン、コムギ、コメ、ジャガイモまたは他の植物由来の
デンプン；セルロース、例えば、メチルセルロール、ヒドロキシプロピルメチル－セルロ
ースまたはカルボキシメチルセルロースナトリウム；およびアラビアゴムおよびトラガカ
ント・ゴムを含むゴム；ならびにタンパク質、例えば、ゼラチンおよびコラーゲンが挙げ
られる。必要に応じて、崩壊剤または可溶化剤、例えば、架橋ポリビニルピロリドン、寒
天、アルギン酸、またはそれらの塩、例えば、アルギン酸ナトリウムが添加されてもよい
。
【０１０５】
　本発明のＧＲアンタゴニストはまた、薬物の直腸投与のための坐剤の形態で投与されて
もよい。これらの処方物は、通常の温度で固体であるが直腸温度で液体であり、従って直
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腸で溶解して薬物を放出する適切な非刺激性の賦形剤とこの薬物とを混合することによっ
て調製され得る。このような物質は、ココアバターおよびポリエチレングリコールである
。
【０１０６】
　本発明のＧＲアンタゴニストはまた、坐剤、ガス吸入、粉末およびエアロゾル処方物を
含む鼻腔内、眼内、膣内、および直腸内経路によって投与されてもよい（例えば、ステロ
イド吸入剤については、Ｒｏｈａｔａｇｉ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３５：
１１８７～１１９３，１９９５；Ｔｊｗａ，Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．７５：１０７～１１１，１９９５を参照のこと）。
【０１０７】
　本発明のＧＲアンタゴニストは、経皮的に、局所経路によって送達されてもよく、アプ
リケーター・スティック、溶液、懸濁液、エマルジョン、ゲル、クリーム、軟膏、ペース
ト、ゼリー、ペイント、粉末およびエアロゾルとして処方されてもよい。
【０１０８】
　本発明のＧＲアンタゴニストはまた、身体での徐放のためのマイクロスフェアとして送
達されてもよい。例えば、マイクロスフェアは、皮下に緩徐に放出する、薬物（例えば、
ミフェプリストン）含有マイクロスフェアの皮内注射物を介して（Ｒａｏ，Ｊ．Ｂｉｏｍ
ａｔｅｒ　Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．７：６２３～６４５，１９９５を参照のこと；生分解性
および注射用ゲル処方物として（例えば、Ｇａｏ　Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１２：８５７～
８６３，１９９５を参照のこと）；または、経口投与のためのマイクロスフェアとして（
例えば、Ｅｙｌｅｓ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４９：６６９～６７４，１
９９７を参照のこと）投与されてもよい。経皮経路および皮内経路の両方によって、数週
間または数ヶ月にわたる一定の送達が得られる。
【０１０９】
　本発明のＧＲアンタゴニストの薬学的処方物は、塩として与えられてもよいし、限定は
しないが、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸などを含む多くの酸で
形成されてもよい。塩は、遊離の塩基型に相当する水性または他のプロトン性の溶媒中で
さらに安定になる傾向である。他の場合には、好ましい調製物は、１ｍＭ～５０ｍＭのヒ
スチジン、０．１％～２％のスクロース、２％～７％のマンニトール中において、４．５
～５．５のｐＨ範囲で凍結乾燥された粉末であってもよく、これが使用前に緩衝液と合わ
される。
【０１１０】
　別の実施形態では、本発明のＧＲアンタゴニスト処方物は、静脈内（ＩＶ）投与のよう
な非経口投与に有用である。投与のための処方物は一般に、薬学的に受容可能なキャリア
中に溶解されたＧＲアンタゴニスト（例えば、ミフェプリストン）の溶液を含む。なかで
も使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒は、水およびリンゲル液、等張性塩化ナト
リウムである。さらに、無菌の固定油が慣習的に、溶媒または分散媒体として使用され得
る。この目的に関しては、任意の混合固定油が、使用されてもよく、これには合成のモノ
グリセリドまたはジグリセリドが挙げられる。さらに、脂肪酸、例えば、オレイン酸が同
様に注射用の調製物中で用いられてもよい。これらの溶液は無菌であり、一般には所望さ
れない物質を含まない。これらの処方物は、従来の周知の滅菌技術によって滅菌されても
よい。この処方物は、適切な生理学的条件に必要な場合、薬学的に受容可能な添加物、例
えば、ｐＨ調節剤および緩衝剤、毒性調整剤、例えば、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム
、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウムなどを含んでもよい。これらの処方物
におけるＧＲアンタゴニストの濃度は、広範に変化し得、そして主に液体の容積、粘度、
体重などに基づいて、選択される投与の特定の方式および患者の要件に従って選択される
。ＩＶ投与については、この処方物は、滅菌注射用処方物、例えば、滅菌注射用水溶液ま
たは油脂性懸濁液であってもよい。この懸濁液は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁
剤を用いて公知の技術に従って処方されてもよい。この滅菌注射用調製物はまた、１，３
－ブタンジオールの溶液のような、非毒性の非経口の許容される希釈液又は溶媒中の滅菌
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の注射用液又は懸濁液であってもよい。
【０１１１】
　別の実施形態では、本発明のＧＲアンタゴニスト処方物は、細胞膜と融合するか、また
はエンドサイトーシスされるリポソームの使用によって、すなわち、リポソームに結合さ
れたリガンドを使用することによって、送達されてもよいし、またはエンドサイトーシス
を生じる細胞の表面膜タンパク質レセプターに結合するオリゴヌクレオチドに直接結合さ
れてもよい。リポソームを用いることによって、特に、リポソーム表面が標的細胞に特異
的なリガンドを担持するか、そうでなければ特定の器官に優先的に指向される場合、当業
者は、インビボにおいて標的細胞へのＧＲアンタゴニストの送達に集中し得る（例えば、
Ａｌ－Ｍｕｈａｍｍｅｄ，Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ．１３：２９３～３０６，１
９９６；Ｃｈｏｎｎ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．６：６９８～７０８
，１９９５；Ｏｓｔｒｏ，Ａｍ．Ｊ．Ｈｏｓｐ．Ｐｈａｒｍ．４６：１５７６～１５８７
，１９８９を参照のこと）。
【０１１２】
　（Ｂ．グルココルチコイドレセプターアンタゴニストについての投薬レジメン決定）
　本発明の方法は、ＩＬ－２誘発性の抑うつを阻害または逆転させる。これを達成するた
めに十分なＧＲアンタゴニストの量は、「治療上有効な用量（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａ
ｌｌｙ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｄｏｓｅ）」として規定される。この用途に有効な投与ス
ケジュールおよび量、すなわち、「投薬レジメン（ｄｏｓｉｎｇ　ｒｅｇｉｍｅｎ）」は
、種々の要因に依存しており、これには、患者が用いているＩＬ－２医薬のタイプ、既に
生じたＩＬ－２誘発性抑うつの重篤度、患者の身体的状態、年齢などが挙げられる。患者
の投薬レジメンを計算するには、投与の方式も考慮される。
【０１１３】
　この投薬レジメンはまた、当該分野で周知の薬物動態学的パラメーター、すなわち、Ｇ
Ｒアンタゴニストの吸収速度、バイオアベイラビリティ、代謝、クリアランスなどを考慮
する（例えば、Ｈｉｄａｌｇｏ－Ａｒａｇｏｎｅｓ，Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．５８：６１１～６１７，１９９６；Ｇｒｏｎｉｎｇ，Ｐｈａｒｍ
ａｚｉｅ　５１：３３７～３４１，１９９６；Ｆｏｔｈｅｒｂｙ，Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔ
ｉｏｎ　５４：５９～６９，１９９６；Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．８４
：１１４４～１１４６，１９９５；Ｒｏｈａｔａｇｉ，Ｐｈａｒｍａｚｉｅ　５０：６１
０～６１３，１９９５；Ｂｒｏｐｈｙ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２
４：１０３～１０８，１９８３；最新のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ，前出、を参照のこと）
。例えば、一研究では、０．５％未満のミフェプリストンの１日量が、尿中に排出され；
この薬物は、循環中のアルブミンの排他的に結合する（Ｋａｗａｉ，前出，１９８９を参
照のこと）。最先端技術によって、臨床家は、各々の個々の患者、ＧＲアンタゴニストお
よび処置される疾患または状態について投薬レジメンを決定することが可能になる。説明
に役立つ実例としては、ミフェプリストンについて下に与えられたガイドラインは、投薬
レジメン、すなわち、本発明の方法を行う場合に投与される任意のＧＲアンタゴニストの
投与スケジュールおよび投薬レベルを決定するための手引きとして用いられ得る。
【０１１４】
　ＧＲアンタゴニスト処方物の単回または複数回の投与は、患者に必要かつ耐容である投
薬量および頻度に依存して投与され得る。この処方物は、ＩＬ－２医薬によって誘発され
る抑うつの症状を効率的に阻害または逆転するために、十分な量の活性剤、例えば、ミフ
ェプリストンを提供しなければならない。例えば、ミフェプリストンの経口投与のための
代表的な好ましい薬学的処方物は、１日あたり１患者あたり体重１ｋｇあたり約５～１５
ｍｇ、より好ましくは１日あたり１患者あたり体重１ｋｇあたり約８～１２ｍｇ、最も好
ましくは１日あたり１患者あたり体重１ｋｇあたり１０ｍｇであるが、１日あたり体重１
ｋｇあたり約０．５～約２５ｍｇの投薬量が本発明の実施に用いられてもよい。経口的に
、血流中に、体腔内に、または器官の管腔内への投与に比較して、特に薬物が解剖学的に
隔離された部位、例えば、脳脊髄液（ＣＳＦ）腔に投与される場合、より低い投薬量を用
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いてもよい。実質的に高い投薬量を局所投与に用いてもよい。非経口的に投与可能なＧＲ
アンタゴニスト処方物を調製するための正確な方法は、当業者に公知であるかまたは明白
であり、そして前出のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ‘ｓのような刊行物に詳細に記載される。また
、Ｎｉｅｍａｎ，Ｉｎ「Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ａｎｔｉｓｔｅｒｏｉｄ
　Ａｃｔｉｏｎ，」Ａｇａｒｗａｌ，ら編，Ｄｅ　Ｇｒｕｙｔｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，
１９８７．も参照のこと。
【実施例】
【０１１５】
　以下の実施例は例示のために示すものであり、特許請求される本発明を限定するもので
はない。
【０１１６】
　実施例１：ＩＬ－２療法を受けている患者における抑うつの症状を改善するためのミフ
ェプリストンの使用。
【０１１７】
　以下の実施例は、本発明の方法を行う方法を実証する。
【０１１８】
　（患者選択）
　ＩＬ－２療法を開始すべき、または現在受けている個人。この患者は代表的には、彼ら
の年齢にとって正常なレベルのコルチゾールを有する。
【０１１９】
　（ミフェプリストンの投薬レジメンおよび投与）
　グルココルチコイドレセプター（ＧＲ）アンタゴニストであるミフェプリストンをこの
研究で用いる。これを毎日２００ｍｇの投薬量で投与する。個体は、６ヶ月間毎日２００
ｍｇのミフェプリストンを与えられ、そして下記のように評価される。投薬量は、必要に
応じて調節され、そしてさらなる評価が処置全体を通じて定期的に行われる。
【０１２０】
　ミフェプリストン錠剤は、Ｓｈａｎｇｈａｉ　Ｈｕａ　Ｌｉａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．，Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａのような商業的な供給
業者から入手可能である。
【０１２１】
　（抑うつの症状の改善を評価する）
　抑うつの症状を改善するのにおけるミフェプリストンの有効性を描写および評価するた
めに、ＩＬ－２療法に関連する抑うつに罹患しているか、または感受性である患者を、抑
うつ症状の存在および／または重篤度について、ミフェプリストン投与の前後の両方に検
査する。詳細な検査方法および抑うつの状態を評価する基準は、例えば、Ｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ，第４版（ＤＳＭ－ＩＶ）に見出され得る。
【０１２２】
　本明細書に記載される実施例および実施形態は、例示の目的に過ぎないこと、そしてそ
れに照らした種々の改変または変化が当業者に示唆され、そして本出願および特許請求の
範囲の趣旨および条項内に含まれることが理解される。本明細書に引用される全ての刊行
物、特許および特許出願は、全ての目的のためにその全体が参照によって本明細書に援用
される。
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