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(57)【要約】
本発明は、対象体における疼痛の予防、緩和または治療に使用するための新規化合物に関
する。また、本明細書には、医薬組成物、それらの調製、ならびに該化合物および組成物
を使用して疼痛を予防、緩和または治療する方法が記載されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象体における疼痛を予防、緩和または治療するための活性成分として使用するための
、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質。
【請求項２】
　Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質が、好ましくは、コレステロール、特に可溶性
コレステロール、スフィンゴ脂質およびその組合せから選択される、請求項１記載の脂質
。
【請求項３】
　疼痛が、急性疼痛、亜急性疼痛および慢性疼痛から選択される、請求項１または２記載
の脂質。
【請求項４】
　疼痛が、アロディニアおよび痛覚過敏から選択される、請求項１～３のいずれか１項記
載の脂質。
【請求項５】
　疼痛が、炎症性疼痛；器質的高温または低温過感受性；内臓痛、特に、腸痛；および体
性痛、特に、三叉神経痛から選択される、請求項１～４いずれか１項記載の脂質。
【請求項６】
　疼痛が、胃腸症候群に関連している、請求項３～５いずれか１項記載の脂質。
【請求項７】
　疼痛が、ステロイド系抗炎症薬（ＳＡＩＤ）、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）
またはオピオイドに感受性がある疼痛であり、疼痛が、該脂質と、ＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤ
またはオピオイド単独の投与と比べて少ない量のＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤおよびオピオイド
との組合せで処置される、請求項１～６いずれか１項記載の脂質。
【請求項８】
　対象体が、ＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤおよびオピオイドから選択される薬物に抵抗性がある
か、または該薬物によって誘発した胃腸および／または腎臓の副作用に苦しんでいる、請
求項１～７いずれか１項記載の脂質。
【請求項９】
　脂質が、該対象体への、皮膚（cutaneous）投与、皮下投与、クモ膜下腔内投与、脊髄
内投与、皮膚（dermic）投与、経皮投与、眼球投与または直腸投与のため、好ましくは炎
症部位での局所投与のためである、請求項１～８いずれか１項記載の脂質。
【請求項１０】
　対象体が、脊椎動物、典型的には、哺乳動物、好ましくはヒトである、請求項１～９い
ずれか１項記載の脂質。
【請求項１１】
　活性成分として請求項１～１０いずれか１項記載の脂質、および好ましくは医薬上許容
される担体を含む組成物。
【請求項１２】
　さらに、少なくとも１種類のさらなる活性化合物を含む、請求項１１記載の組成物。
【請求項１３】
　少なくとも１種類のさらなる活性化合物が、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質の
分解の阻害剤であり、好ましくはコレステロールオキシダーゼ阻害物質およびスフィンゴ
ミエリナーゼ酵素阻害物質から選択される、請求項１２記載の組成物。
【請求項１４】
　局所鎮痛／抗痛覚過敏組成物である、請求項１１～１３いずれか１項記載の組成物。
【請求項１５】
　ｉ）請求項１～１０いずれか１項記載の脂質または該脂質を含む請求項１１～１４いず
れか１項記載の組成物、およびｉｉ）疼痛に有効な少なくとも１種類のさらなる異なる活
性化合物を含むキット。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象体における疼痛を予防、軽減または治療するための新規化合物に関する
。また、本明細書には、医薬組成物、その調製、ならびに当該化合物および組成物を用い
て疼痛を予防、軽減または治療するための使用および方法が記載される。
【背景技術】
【０００２】
　疼痛が、５０％を超えるケースにおいて救急科を訪れる主な理由であり（非特許文献１
）、地域医療訪問の３０％に見られる（非特許文献２）。さまざまな国からのいくつかの
疫学的調査は、人口の１２～８０％の範囲のかなり幅広い慢性疼痛の有病率を報告してい
る（非特許文献３）。人々が死に近づいている時には、それは、さらに一般的になってく
る。４,７０３人の患者の研究から、２６％が人生最後の２年間疼痛を有しており、最後
の月には４６％に増大することが判明した（非特許文献４）。
【０００３】
　疼痛治療としては、ニューロン伝達を遮断し、感覚および疼痛に影響を及ぼす局所麻酔
薬の使用、および、疼痛を緩和し、さらに炎症の化学伝達物質の活性を妨害し得る鎮痛薬
が挙げられる。
【０００４】
　急性疼痛は、通常、鎮痛薬および麻酔薬のような薬物で管理される。しかしながら、慢
性疼痛の管理は、より一層困難であり、典型的には医師、臨床心理学者、理学療法士、作
業療法士、医師助手およびナース・プラクティショナーを含む疼痛管理チームの組織的な
取り組みを必要とすることがある（非特許文献５）。
【０００５】
　鎮痛薬（痛み止め（painkiller）としても知られている）は、疼痛を緩和する（鎮痛を
達成する）ために使用される薬物群のメンバーである。それらの効果は、疼痛受容体によ
って脳へ送られる神経伝達をいかに遮断するかに依存している。それらは、また、体温に
対して影響を及ぼし体温を上げたり（発熱として知られている）、体温を下げたりする（
非特許文献６）。
【０００６】
　鎮痛薬は、様々な方法で末梢神経系および中枢神経系に作用する；それらは、パラセタ
モール（パラ－アセチルアミノフェノール、米国ではアセトアミノフェンまたは簡単にＡ
ＰＡＰとしても知られている）、サリチル酸塩のような非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡ
ＩＤ）、ならびに、モルヒネおよびヘロインのようなオピオイド薬を包含する。それらは
、感覚を可逆的になくす麻酔薬とは異なる。
【０００７】
　鎮痛薬を選択する際には、他の薬物に対する厳しさおよび反応が薬剤の選択を決定する
；当初は癌関連疼痛において開発された世界保健機構（ＷＨＯ）疼痛ラダーは、段階的に
好適な薬物を見出すために広く適用されている（非特許文献７）。それは、疼痛がどのよ
うに管理されるべきかについてのガイドラインである。第一段階は、アスピリン、イブプ
ロフェンまたはパラセタモールのような軽度の鎮痛薬を含む。痛みが持続または増強する
場合には、患者は、コデインのような弱オピオイドである第二段階の鎮痛薬で処置される
べきである。疼痛がなおも持続する場合には、モルヒネのような強オピオイドを使用すべ
きである（非特許文献８）。鎮痛薬の選択は、疼痛のタイプによっても決められる：神経
障害性疼痛については、伝統的な鎮痛薬はあまり有効ではなく、しばしば、三環系抗うつ
薬および抗痙攣薬のような通常考えられない鎮痛薬である薬物のクラスからの利益がある
（非特許文献９）。
【０００８】
　パラセタモール／アセトアミノフェンの作用の正確なメカニズムは、不確定であるが、
末梢的よりも中枢的に（神経終末におけるよりも脳において）作用すると思われる。アス
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ピリンおよび他の非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）は、シクロオキシゲナーゼを阻
害し、プロスタグランジン産生の減少をもたらす。これは、（パラセタモールおよびオピ
オイドと比べて）疼痛を減少させ、また、炎症も減少させる。
【０００９】
　パラセタモールは、副作用がほとんどなく、安全とみなされているが、推奨量を超えて
摂取すれば、重症で生命を危うくすることがある肝損傷をもたらし、場合によっては腎損
傷をもたらす可能性がある。パラセタモールは、通常、経口または直腸投与されるが、２
００２年に導入された静脈用製剤は、疼痛緩和を改善し、手術前環境においてオピオイド
消費を減少させることが示されている。
【００１０】
　ＮＳＡＩＤは、消化性潰瘍、腎不全、アレルギー反応、および場合によっては難聴に罹
りやすく、それらは、血小板機能に影響を及ぼすことによって、出血のリスクを増加させ
る可能性がある。ウィルス性疾患に罹患している１６歳未満の子どもにおけるアスピリン
の使用は、稀少であるが重症の肝障害であるライ症候群に関連付けられている。
【００１１】
　典型的なオピオイドであるモルヒネ、および種々の他の物質（例えば、コデイン、オキ
シコドン、ヒドロコドン、ジヒドロモルヒネ、ペチジン）は、全て、脳のオピオイド受容
体系に類似の影響を及ぼす。ブプレノルフィンは、オピオイド受容体の部分アゴニストで
あると考えられており、トラマドールは、ＳＮＲＩ（セロトニン・ノルエピネフリン再取
り込み阻害薬）特性を有するオピエートアゴニストである。トラマドールは、構造的に、
コデインよりもベンラファキシンに近く、「オピエート様」効果（μ受容体の軽度アゴニ
ズムを介する）を送達することによるだけではなく、弱いが速効性のセロトニン放出薬お
よびノルエピネフリン再取り込み阻害薬として作用することによっても鎮痛を送達する（
非特許文献１０）。全オピオイドの投与は、オピオイド毒性（錯乱、呼吸抑制、ミオクロ
ーヌス反射および縮瞳）、発作（トラマドール）によって制限されることがあるが、耐性
を蓄積する患者における投与量の上限はない。特許文献１には、ブトルファノール（オピ
オイド鎮痛薬）の制御放出のためのリポソーム薬物送達および放出系が記載されている。
【００１２】
　フルピルチンは、弱いＮＭＤＡアゴニスト特性を有する中枢作用性Ｋ+チャネルオープ
ナーである（非特許文献１１）。フルピルチンは、欧州では、中等度から強い疼痛および
片頭痛ならびにその筋肉弛緩特性のために使用される。フルピルチンは、抗コリン特性を
持っておらず、ドーパミン受容体、セロトニン受容体またはヒスタミン受容体に対してい
かなる活性も持っていないと考えられる。フルピルチンは、習慣性はなく、通常、耐性は
生じない（非特許文献１２）。しかしながら、単独のケースでは、耐性が生じる可能性が
ある（非特許文献１３）。
【００１３】
　慢性疼痛または神経障害性疼痛を持つ患者においては、種々の他の物質が鎮痛特性を有
することができる。三環系抗うつ薬、特にアミトリプチリンは、中枢的であると考えられ
る方法で疼痛の治療を改善することが示されている。ネホパムは、欧州では、オピオイド
の同時併用で疼痛緩和に使用される。カルバマゼピン、ガバペンチンおよびプレガバリン
の正確なメカニズムは、同様に明らかでないが、これらの抗痙攣薬は、成功の程度は異な
るが、神経障害性疼痛を治療するために使用される。抗痙攣薬の作用機序は、痛覚を阻害
する傾向があるので、神経障害性疼痛に対して最も一般的に使用される。
【００１４】
　多くの非処方鎮痛薬に見られるパラセタモール製剤およびコデイン製剤のような鎮痛薬
は、しばしば、併用される。それらは、また、洞関連製剤のためのプソイドエフェドリン
のような血管収縮薬との併用、またはアレルギー患者のための抗ヒスタミン剤との併用に
も見られる。
【００１５】
　抗痛覚過敏薬は、痛覚過敏に対抗する役割を果たす化合物または疼痛に対する感受性を
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低下させる化合物を有すると言われている。痛覚過敏は、有痛性刺激に対する反応の増大
（疼痛増幅）である。ＳＮＲＩ（セロトニン・ノルエピネフリン再取り込み阻害薬）、Ｎ
ＳＡＩＤ（非ステロイド系抗炎症薬）、グルココルチコイド、オピオイド、ガバペンチン
およびプレガバリンは、抗痛覚過敏薬としても認定されている。
【００１６】
　パラセタモール、アスピリン、イブプロフェン、ナプロキセンおよび他のＮＳＡＩＤの
、弱から中級オピエート（mid-range opiate）（ほぼヒドロコドンレベルまで）との同時
使用は、複数の作用部位で疼痛と闘うことによって有益な相乗効果を示すと言われている
（非特許文献１４）、いくつかの併用鎮痛薬は、それらの個々の成分の同様の投与量と比
べて、ほとんど有効な利益を有しないことが示されている。さらにまた、これらの併用鎮
痛薬は、しばしば、これらの組合せの複数の（かつ、しばしば非作用性の）成分により生
じる混同（confusion）に最もよく起因して、過失による過量投薬を包含する重要な有害
事象を引き起こす可能性がある（非特許文献１５）。
【００１７】
　特許文献１には、疼痛を緩和するためのスフィンゴシン－１－リン酸（ＳＩＰ）の推定
使用が記載されている。ＳＩＰは、逐次的な、スフィンゴミエリンからセラミドへの（ス
フィンゴミエリナーゼ酵素活性による）分解、および、セラミドからＳＩＰへの（セラミ
ダーゼ活性による）さらなる分解によって産生される脂質二次メッセンジャーである。
【００１８】
　疼痛の不適切な処置は、外科病棟、集中治療室および救急救命科の全体において、また
、一般診療において、癌性疼痛を包含する全ての形態の慢性疼痛の管理において、そして
、終末期医療において、広がっている。この粗略な扱い（neglect）は、新生児から虚弱
な高齢者までのあらゆる年齢にまで拡大されている。アフリカ人およびヒスパニック系ア
メリカ人は、他の人種よりも不必要に医師の管理下に置かれる可能性が高く；また、女性
の疼痛は、男性の疼痛よりも処置不十分である可能性が高い（非特許文献１６）。
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st women in the treatment of pain. J Law Med Ethics. 2001;29(1):13-27. PMID 1152
1267
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　特に選択された既知の鎮痛分子がどのようなものであっても処置が不十分なままの炎症
および／または慢性疼痛について考えた場合には、患者にとって、疼痛の処置の改善が現
在でもなお非常に必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明者らは、このたび、本明細書において、有害な副作用、特に胃腸および腎臓の有
害な副作用を回避しながら、疼痛、例えば、急性疼痛、亜急性疼痛、慢性疼痛、アロディ
ニア、痛覚過敏、不十分に処置された疼痛（partially treated pain）、および治療抵抗
性疼痛（refractory pain）を十分に管理する新しい解決手段を提供する。好ましい実施
態様において、当該解決手段は、炎症性疼痛、特に炎症性の慢性疼痛；器質的な高温また
は低温感受性（または疼痛）、典型的には過敏症；内臓痛、特に腸痛、特に胃腸痛、また
は胃腸症候群に伴う疼痛；および／または体性疼痛、例えば、神経痛、特に三叉神経痛を
十分に管理することである。
【００２３】
　この解決手段は、対象体における疼痛の予防、緩和または治療のための活性成分として
使用するための、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する物質（product）、好ましくはＮａv

１.９チャネル活性を阻害する脂質および／または該脂質の分解阻害物質の使用に関する
。
【００２４】
　ＳＣＮ１１Ａ、ＳＣＮ１２Ａ、ＳＮＳ２またはＮａv１.９としても知られている電位依
存性ナトリウムチャネルαサブユニットＸＩ型は、ヒトにおいてＳＣＮ１１Ａ遺伝子（Ｈ
ＵＧＯ遺伝子命名委員会（HUGO Gene Nomenclature Committee）ＩＤ＝ＨＧＮＣ＿ＩＤ：
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１０５８３）によってコードされている電位依存性ナトリウムイオンチャネルタンパク質
である。電位依存性ナトリウムチャネルは、ニューロンおよび筋肉細胞のような興奮性細
胞における活動電位の発生および閾値下脱分極の発生において基本的な役割を果たす膜タ
ンパク質複合体である。Ｎａv１.９αサブユニットは、後根神経節および三叉神経節にお
ける疼痛伝達ニューロン（例えば、侵害受容器）において選択的に発現する。その機能は
侵害受容器において、脱分極ドライブを保持すること、および活動電位の緊張性活動を発
生することである。腸の筋層間神経叢および粘膜下神経叢からの腸ニューロンにおける強
い発現もまた報告されている。ＳＣＮ１１Ａのようなαサブユニットは、電位依存性ゲー
ト開閉およびイオン輸送を媒介し、一方、補助的なβサブユニットは、チャネルの電位依
存特性を調節し、チャネルの細胞膜への局在化を促進する。各αサブユニットは、３つの
細胞内ループによって連結している４つのドメインからなっている；各ドメインは、６つ
の膜貫通領域と細胞内および細胞外リンカーとからなっている。αサブユニットの異常な
発現パターン、調節または変異は、数多くの疾患の基礎となっている。
【００２５】
　Ｎａv１.９チャネル活性、すなわち、侵害受容器の緊張性興奮の保持ならびに継続した
高温および器質的疼痛過敏性におけるＮａv１.９の役割を阻害する脂質が対象体における
疼痛の予防、緩和または処置のための活性成分として使用される場合には、この脂質は、
好ましくは、コレステロール、スフィンゴ脂質、好ましくはスフィンゴミエリン、および
それらの組合せから選択され、さらに好ましくは、可溶性コレステロールである。特定の
理論に束縛されるわけではないが、本発明者らは、このような脂質は、侵害受容性ニュー
ロンの興奮性を制御するイオンチャネルを調節することによって新しい鎮痛経路を活性化
する能力を有すると考えられる。
【００２６】
　別の解決手段は、上記脂質の代わり、または該脂質に加えてもしくは該脂質と組み合わ
せて、典型的にはさらなる活性化合物として、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質の
分解阻害物質を、好ましくは、コレステロールオキシダーゼ阻害物質、例えば、モルホリ
ン誘導体（Paul G.M. Hesselink, Antonius Kerkenaar, Bernard Witholt. (1990). Inhi
bition of microbial cholesterol oxidases by dimethylmorpholines. Journal of Ster
oid Biochemistry, 35(1) 107-113）またはＣｕ2+キレート剤クリオキノール（Luigi Pug
lielli, Avi L. Friedlich, Kenneth D.R. Setchell, Seiichi Nagano, Carlos Opazo, R
obert A. Cherny, Kevin J. Barnham, John D. Wade, Simon Melov, Dora M. Kovacs, an
d , Ashley I. Bush. (2005). Alzheimer disease β-amyloid activity mimics cholest
erol oxidase J. Clinical Invest. 115(9) 2556-63）、および／またはスフィンゴミエ
リナーゼ阻害物質、例えば、ＧＷ４８６９（Luberto, C., Hassler, D.F., Signorelli, 
P., et al. (2002) “Inhibition of tumor necrosis factor-induced cell death in MC
F7 by a novel inhibitor of neutral sphingomyelinase”. J Biol Chem 277(43) 41128
-41139）、またはグルタチオン（Shin-ichi Yoshimura, Yoshiko Banno, Shigeru Nakash
ima, Katsuhiko Hayashi, Haruki Yamakawa, Motoshi Sawada, Noboru Sakai, Yoshinori
 Nozawa. (1999). Inhibition of Neutral Sphingomyelinase Activation and Ceramide 
Formation by Glutathione in Hypoxic PC12 Cell Death J. Neurochemistry 73( 2)675-
683）から選択される化合物を使用することに関する。
【００２７】
　特定の実施態様において、当該物質は、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質とＮａ

v１.９チャネル活性を阻害する脂質の分解阻害物質との組合せである。
【００２８】
　本発明は、また、ｉ）活性成分として、少なくとも当該物質、典型的にはＮａv１.９チ
ャネル活性を阻害する脂質および／または該脂質の分解阻害物質、および好ましくは医薬
上許容される担体および／または少なくとも１つのさらなる異なる化合物を含む組成物、
典型的には、医薬組成物、ならびにｉｉ）その使用、特に局所用鎮痛または抗痛覚過敏組
成物に関する。
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【００２９】
　当該組成物は、有利には、ゲル剤、クリーム剤、軟膏剤、遊離した脂質もしくはリポソ
ーム小胞中に包埋した脂質を含有する徐々に拡散するパッチ剤、またはくも膜下腔内もし
くは脊髄内注射用液剤として製剤化され得る。
【００３０】
　さらなる態様において、対象体において疼痛を予防、緩和または治療する方法を記載す
る。典型的には、当該方法は、このような処置を必要とする対象体に、本明細書に記載さ
れるようにＮａv１.９チャネル活性を阻害する物質または組成物を、可能であれば少なく
とも１つの他の異なる活性化合物と合わせて、投与するかまたは曝露する工程を含む。
【００３１】
　本発明は、また、Ｎａv１.９チャネル活性を調節する薬剤を同定するためのインビトロ
、インビボまたはエクスビボ・スクリーニング方法である。
【００３２】
　本発明の特定の方法は、Ｎａv１.９チャネル活性を調節する薬剤を同定するためのイン
ビトロまたはエクスビボ・スクリーニング方法であって、
　ａ）Ｎａv１.９チャネルを発現する細胞、典型的には真核細胞、好ましくはニューロン
を試験化合物に曝露または接触させること、および
　ｂ）該曝露または接触に起因する、疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（ここ
で、該減少は試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法である。
【００３３】
　該応答の減少は、さらに以下に記載するように、当業者に公知の方法のいずれか１つを
用いて測定することができる、Ｎａv１.９チャネルによって活性化された電気的活動（電
位）（図１１を参照）と関連し得る。
【００３４】
　本発明のさらなる方法は、Ｎａv１.９チャネル活性を調節する薬剤を同定するためのイ
ンビトロまたはエクスビボ・スクリーニング方法であって、
　ａ）神経およびＮａv１.９チャネルを含む組織、例えば皮膚－神経標本または人工組織
を試験化合物に曝露または接触させること、および
　ｂ）該曝露または接触に起因する、疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（ここ
で、該減少は試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法である。
【００３５】
　本発明は、また、鎮痛／抗痛覚過敏剤を同定するインビボ方法であって、
　ａ）動物に、試験化合物、特に上記の方法で活性を有する薬剤を投与すること、および
　ｂ）該動物において、該投与に起因する疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（
ここで、該動物は、好ましくは、生理学的条件下で器質的感受性を保持し、好ましくは非
侵害受容性感覚刺激（典型的には、高温、低温および接触）に反応する能力もまた保持し
ている）（ここで、該減少は、試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法である。
【００３６】
　この方法は、さらに、Ｎａv１.９ＫＯ動物に試験化合物を投与すること、および該ＫＯ
動物の反応（疼痛刺激に対する反応）を野生型の同腹子（littermate）の反応と比較する
ことを含むことができる。
【００３７】
　本発明の別の目的は、キットであって、ｉ）Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する本明細
書に記載の物質、または該物質を含む組成物、好ましくはｉｉ）疼痛に対して有効な少な
くとも１つのさらなる異なる活性化合物、および所望によりｉｉｉ）該キットの使用説明
書を含む、キットである。本発明はさらに、疼痛を予防、緩和または治療するためのキッ
トの使用を包含する。
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【発明を実施するための形態】
【００３８】
　発明の詳細な説明
　疼痛は、炎症、虚血、または器質的もしくは他の刺激作用に起因する実際のまたは可能
性のある損傷（injury）または組織損傷（tissue damage）の指標として周知の減少であ
る。疼痛科学では、身体に与えた電流または熱のような刺激の強度を漸増して閾値を測定
する。痛覚閾値は、刺激が痛みを与え始める時点であり、疼痛許容閾値は、対象体が疼痛
を止めるように行動した時である。
【００３９】
　１９９４年には、慢性疼痛を説明するためのより有用なシステムの必要性に応じて、国
際疼痛学会（International Association for the Study of Pain）（ＩＡＳＰ）は、特
定の特徴に従って疼痛を分類した：（１）関連する身体の領域（例えば、腹部、下肢）、
（２）疼痛を引き起こしている機能障害の系（例えば、神経系、胃腸系）、（３）発生の
期間およびパターン、（４）強さおよび発症からの時間、ならびに（５）原因（Merskey 
H & Bogduk N. Classification of Chronic Pain. 2 ed. Seattle: International Assoc
iation for the Study of Pain; 1994, pp. 3-4）。このシステムは、Clifford J. Woolf
（Woolf CJ, Bennett GJ, Doherty M, Dubner R, Kidd B, Koltzenburg M, Lipton R, Lo
eser JD, Payne R, Torebjork E. Towards a mechanism-based classification of pain?
. Pain. 1998; 77(3):227-9）および他の研究者によって、研究および治療の指針が不適
切であるとして批判された。Woolf（Woolf CJ. What is this thing called pain?. Jour
nal of Clinical Investigation. 2010;120(11):3742-4.）によると、疼痛は３つに分類
される：侵害受容性疼痛；組織損傷および免疫細胞の浸潤に関連する炎症性疼痛；ならび
に神経系への損傷が原因である病態である病理的疼痛（神経障害性疼痛）または神経系の
異常な機能が原因である病態である病理的疼痛（線維筋痛症、過敏性腸症候群、緊張型頭
痛などにおけるような機能障害性疼痛）。
【００４０】
　疼痛は、通常、一過性であるが、侵害刺激が除去されるまで、または根底にある損傷も
しくは病態が治癒されるまでは持続し、いくつかの有痛状態、例えば、関節リウマチ、末
梢神経障害、癌および特発性疼痛（外傷もしくは病態が治癒された後も持続する疼痛、ま
たは明らかな原因もなく生じる疼痛）は、数年間持続する可能性がある。長期間続く疼痛
は慢性と称され、短期間で直る疼痛は急性と称される。伝統的には、急性疼痛と慢性疼痛
の区別は、発症からの時間の任意区間に依存してきた；最も一般的に使用される２つのマ
ーカーは、疼痛発生から３か月と６か月である（Turk DC, Okifuji A. Pain terms and t
axonomies of pain. In: Bonica JJ, Loeser JD, Chapman CR, Turk DC, Butler SH. Bon
ica's management of pain. Hagerstwon, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2001.）
が、１２か月目に急性疼痛から慢性疼痛への移行を設定している理論家と研究者もいる（
Spanswick CC, Main CJ. Pain management: an interdisciplinary approach. Edinburgh
: Churchill Livingstone; 2000.）。他には、持続が３０日未満の疼痛を急性とし、６か
月間を超える疼痛を慢性とし、１か月～６か月持続する疼痛を亜急性とする者がいる（Th
ienhaus O, Cole BE. Classification of pain. In: Weiner R. Pain management: a pra
ctical guide for clinicians. Boca Raton: CRC Press; 2002.）。任意に固定された期
間を含まない慢性疼痛の一般に知られている別の定義は、「予想される治癒期間を超えて
続く疼痛」である（Turk, D.C.; Okifuji, A. (2001).  “Pain terms and taxonomies”
. In Loeser, D.; Butler, S. H.; Chapman, J.J. et al.. Bonica's management of pai
n (3 ed.).  Lippincott Williams & Wilkins. pp. 18-25. ISBN 0-683-30462-3.）。慢
性疼痛は、癌性疼痛または良性に分類されることがある（Thienhaus, O.; Cole, B.E. (2
002).  “Classification of pain”. In Weiner, R.S.. Pain management: A practical
 guide for clinicians (6 ed.).  American Academy of Pain Management. ISBN 0-8493
-0926-3.）。
【００４１】
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　侵害受容性疼痛は、有害な強さに近づくかまたはそれを超える刺激に対してだけ反応す
る末梢神経線維（侵害受容器）の刺激が原因であり、侵害刺激の様式に従って分類され得
る；最も一般的なカテゴリーは、「熱的」（高温または低温）、「器質的」（挫滅（crus
hing）、裂傷（tearing）等）および「化学的」（切り傷にヨード、目にチリ・パウダー
）である。
【００４２】
　侵害受容性疼痛は、また、「内臓」痛、「深部体性」痛および「表層体性」痛に分ける
こともできる。内臓構造は、伸展、虚血および炎症に対して高い感受性があるが、熱傷お
よび切り傷のような通常他の構造において痛みを引き起こす他の刺激に対しては比較的感
受性がない。
【００４３】
　内臓痛は、びまん性であり、位置を特定するのが困難であり、しばしば、遠位の、通常
表層の、構造に言及される。内臓痛は、悪心および嘔吐を伴うことがあり、吐き気を覚え
る（sickening）、深い（deep）、締め付けられるような（squeezing）、および鈍い（du
ll）と説明され得る。深部体性痛は、靱帯、腱、骨、血管、筋膜および筋肉にある侵害受
容器の刺激によって始まり、鈍く、うずく、局在のはっきりしない痛みである。例えば、
捻挫および骨折が挙げられる。表層痛は、皮膚または他の表層組織にある侵害受容器の活
性化によって始まり、鋭く、明確に定義され、明確に位置が特定される。表層体性痛を生
じる損傷の例としては、軽傷および軽い（第１度）熱傷が挙げられる。
【００４４】
　神経障害性疼痛は、身体感覚に関与する神経系（体性感覚系）のいずれかの部分に影響
を及ぼす損傷または疾患が原因である（Treede RD, Jensen TS, Campbell JN, Cruccu G,
 Dostrovsky JO, Griffin JW, Hansson P, Hughes R, Nurmikko T, Serra J. Neuropathi
c pain: redefinition and a grading system for clinical and research purposes. Ne
urology. 2008;70(18):1630-5.）。末梢神経障害性疼痛は、しばしば、「焼けるような」
、「チクチクする」、「電気的な」、「突き刺すような」または「しびれてピリピリする
」と説明される（Paice JA. Mechanisms and management of Neuropathic pain in cance
r. J. Support Oncol.. 2003;1(2):107-20.）
【００４５】
　心因性疼痛は、精神疼痛または身体表現性疼痛とも称され、精神的要因、情動的要因ま
たは行動要因によって引き起こされ、増強され、または長引く疼痛である（“Psychogeni
c pain - definition from Biology-Online.org” Biology-online.org. Retrieved 2008
-11-05）。頭痛、腰痛および胃痛は、心因性と診断されることもある。医療専門家と一般
大衆のどちらも、心理的な原因に由来する疼痛は「現実」ではないと考える傾向にあるの
で、患者は、しばしば、非難される。しかしながら、専門家は、他の原因に由来する疼痛
と同じ程度に現実的または有害であると考えている。
【００４６】
　長期疼痛を抱えている人々は、高い頻度で、ミネソタ多面人格目録（Minnesota Multip
hasic Personality Inventory）スケールでヒステリー、うつ状態および心気症（「神経
症の三徴候」）のスコアが高い精神的障害（psychological disturbance）を示す。この
神経症的傾向が急性損傷を引き起こして慢性に転じると主張している研究者もいるが、臨
床的証拠は、反対に、慢性疼痛が神経症的傾向を引き起こすことを示している。長期疼痛
が治療的介入によって緩和された場合、神経症の三徴候および不安のスコアは、しばしば
、正常レベルとなる。慢性疼痛患者において低いことが多い自尊心もまた、疼痛が硝酸す
るとすぐに改善を示す（Wall PD, Melzack R. The challenge of pain. New York: Pengu
in Books; 1996.）。
【００４７】
　より正確に同定されない限り、本明細書で用いられる場合の用語「疼痛」は、いずれか
の疼痛または感受性（本明細書では、異常な感受性として、すなわち、典型的には過感受
性として理解される）、典型的には、いずれものＮａv１.９媒介疼痛、特に、侵害受容性
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疼痛、炎症性疼痛、病理的疼痛、神経障害性疼痛、特発性疼痛、慢性疼痛、急性疼痛、亜
急性疼痛、熱痛、器質的疼痛、化学的疼痛、内臓痛、深部体性痛、表層体性痛、身体表現
性疼痛、心因性疼痛、および精神疼痛から選択されるいずれもの疼痛をいう。
【００４８】
　炎症は、自発痛を引き起こして疼痛過感受性を無効にする末梢感覚神経の感作が原因で
あることが知られている。急性または慢性の病理的組織炎症は、末梢感覚神経を感作させ
ることによって痛覚に強く影響を与え、普通に生活できなくする（incapacitate）局所的
な疼痛過感受性を生じさせる。炎症メディエーターは、神経末端に存在するイオンチャネ
ルの発現および／または機能を変更することを一因として、侵害受容性一次求心性線維興
奮性を増強することが知られている（Woolf CJ, Costigan M (1999), Transcriptional a
nd posttranslational plasticity and the generation of inflammatory pain. Proc Na
tl Acad Sci U S A 96: 7723-7730）。
【００４９】
　電位依存性ナトリウムチャネル（ＶＧＳＣ）は、活動電位の開始および伝播の直接原因
であるので、神経細胞の興奮性において基本的な役割を果たし、炎症性疼痛を包含する種
々の慢性疼痛障害へのそれらの関与は、比較的十分に確立されている（Lai J, Porreca F
, Hunter JC, Gold MS (2004) Voltage-gated sodium channels and hyperalgesia. Annu
 Rev Pharmacol Toxicol 44: 371-397）。
【００５０】
　１０種類のＶＧＳＣアイソフォームのうち、２つのテトロドトキシン耐性（ＴＴＸ－Ｒ
）チャネル、Ｎａv１.８およびＮａv１.９は、侵害受容性経路への特異的な関与と一致し
て、侵害受容器においてほとんど排他的に発現する（Akopian AN, Sivilotti L, Wood JN
 (1996) A tetrodotoxin-resistant voltage-gated sodium channel expressed by senso
ry neurons. Nature 379: 257-262; Persson AK, Black JA, Gasser A, Fischer T, Waxm
an SG (2010)）。侵害受容器は、外部からまたは内部からの侵害刺激を感知することがで
きる身体のいかなる領域にもある感覚神経のような、疼痛刺激の受容体として作用する細
胞である。例えば、外部侵害受容器は、皮膚（皮膚侵害受容器）、角膜および粘膜のよう
な組織にある。内部侵害受容器は、筋肉、関節、膀胱、腸のような種々の器官にあり、該
消化管に沿って続いている。これらのニューロンの細胞本体は、後根神経節または三叉神
経節のどちらかにある。三叉神経節は、顔面に特殊な神経であるが、後根神経節は、身体
の残りの部分に関連する。軸索は、末梢神経系に伸びており、各枝で終わって受容野を形
成する。腸内神経系において、Ｎａv１.９は、Ｄｏｇｉｅｌ　ＩＩ型の筋層間および粘膜
下感覚ニューロンの細胞体および近位軸索内で検出される（Padilla et al. Expression 
and localization of the sodium channel in enteric neurons and in trigeminal sens
ory endings: Implication for intestinal reflex function and orofacial pain. Mol.
 Cell. Neurosci. 35(2007) 138-152）。
【００５１】
　本明細書において「Ｎａv１.９チャネル」または「Ｎａv１.９」としても同定される該
Ｎａv１.９チャネルは、末梢炎症後の疼痛行動に関与する侵害受容性後根神経節（「ＤＲ
Ｇ」）ニューロンにおいて発現する。疼痛行動への関与、特に自発痛行動への関与、およ
び古典的に炎症に付随して起こる持続性の熱および器質的痛覚過敏への関与にＮａv１.９
チャネルが果たす役割を裏付ける研究がある（Priest BT, Murphy BA, Lindia JA, Diaz 
C, Abbadie C, Ritter AM, Liberator P, Iyer LM, Kash SF, Kohler MG, Kaczorowski G
J, MacIntyre DE, Martin WJ. Contribution of the tetrodotoxin-resistant volatage-
gated sodium channel NaV1.9 to sensory transmission and nociceptive behavior. Pr
oc Natl Acad Sci U S A. 2005, 102(26):9382-7; Amaya F, Wang H, Costigan M, Allch
orne AJ, Hatcher JP, Egerton J, Stean T, Morisset V, Grose D, Gunthorpe MJ, Ches
sell IP, Tate S, Green PJ, Woolf CJ. The voltage-gated sodium channel Na(v)1.9 i
s an effector of peripheral inflammatory pain hypersensitivity. J Neurosci. 2006
; 26(50):12852-60.）。本発明者らは、このＮａv１.９チャネルが、最小限副作用プロフ
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ァイルを持つ新たなタイプの鎮痛のための分子標的としての役割を果たし得ることを示唆
している（Padilla et al. Expression and localization of the sodium channel in en
teric neurons and in trigeminal sensory endings: Implication for intestinal refl
ex function and orofacial pain. Mol. Cell. Neurosci. 35(2007)138-152）。Maingret
らは、Ｎａv１.９チャネルが、末梢炎症の間に侵害受容器の過剰興奮性に関与し得る炎症
メディエーターの協調作用によって強化されることを示した（Inflammatory mediators i
ncrease Nav1.9 current and excitability in nociceptors through a coincident dete
ction mechanism. J Gen Physiol. (2008) 131(3), 211-225）。
【００５２】
　最近、本発明者らによって、このＮａv１.９ナトリウムチャネルは、基底疼痛閾値に関
与しないが、亜急性および慢性の両方の炎症性疼痛モデルにおいて、その維持において低
い程度に、熱および器質的疼痛過感受性の発生に重要であると特徴付けられている（Loli
gnier et al., PLoS ONE, August 2011, Vol. 6, Issue 8, e23083）。
【００５３】
　活性成分
　本発明の目的は、対象体において、好ましくは、有利には、有害な副作用、特に胃腸お
よび腎臓の有害な副作用を回避しながら、疼痛、特に、本明細書に記載されるいずれかの
疼痛、例えば急性疼痛、亜急性疼痛、慢性疼痛、アロディニア、痛覚過敏、不十分に処置
された疼痛（partially treated pain）、および治療抵抗性疼痛（refractory pain）を
予防するために、軽減するために、緩和するために、疼痛を耐えられるようにするために
、または疼痛を治療するために、活性成分として使用するためのＮａv１.９チャネル活性
を阻害する物質（product）である。
【００５４】
　好ましい実施態様において、該物質は、炎症性疼痛、特に炎症性の慢性疼痛；器質的疼
痛、特に高温または低温感受性（または疼痛）；内臓痛、特に腸痛、例えば胃腸痛もしく
は胃腸症候群に関連する疼痛；および／または体性痛、例えば神経痛、特に三叉神経痛、
例えば眼痛（ocular pain）を効果的に管理することができる。
【００５５】
　本発明の化合物は、また、一般的に鎮痛剤（例えば、モルヒネ）が、所望により遅延型
で、長期にわたって投与され得る癌、熱傷などのような病態に罹患している対象体におい
て慢性疼痛を予防または治療するために使用することもできる。
【００５６】
　本発明の化合物は、患者の臨床像を（例えば、腸障害のようなモルヒネ様薬剤の副作用
を制限することによって）改善するためにモルヒネの日用量を減らして、一緒に使用する
こともできる。
【００５７】
　本発明の物質は、さらに、対象体が罹患している疼痛の原因である疾患に関連する症状
、または該疾患の憎悪（例えば、特に、発熱）に関連する症状を隠さないという点で優れ
ている。
【００５８】
　特定の実施態様において、本発明の物質は、対象体において、疼痛、特に本明細書に記
載の疼痛を予防するため、緩和するため、または治療するために活性成分として使用する
ためのＮａv１.９キャナル（canal）活性を阻害する脂質である。
【００５９】
　細胞の細胞膜は、脂質ラフトと称される糖リポタンパク質（glycolipoprotein）マイク
ロドメイン中にて構築されるスフィンゴ糖脂質およびタンパク質受容体の組合せからなる
（Levitan et al.(2010), review; Thomas S., Pais A.P., Casares S and Brumeanu T.D
.(2004).  Analysis of lipid rafts in T cells. Molecular Immunology 41: 399-409.
）。これらの特殊な膜マイクロドメインは、シグナル伝達分子のアセンブリーのための構
築中心としての役割を果たし、膜流動性および膜タンパク質輸送に影響を及ぼし、神経伝
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達および受容体輸送を調節することによって、細胞プロセスを区画化する（Korade, Z.; 
Kenworthy, A. K. (2008).  “Lipid rafts, cholesterol, and the brain”. Neurophar
macology 55(8): 1265.）。脂質ラフトは、周囲の二重層よりも多く配列され、密にパッ
クされているが、膜二重層中で自由に浮遊している（Simons, K.; Ehehalt, R. (2002). 
 “Cholesterol, lipid rafts, and disease”. Journal of Clinical Investigation 11
0(5): 597.）。脂質ラフトと該脂質ラフトが由来する細胞膜との１つの重要な違いは、脂
質組成である。研究によって、脂質ラフトは、一般的に、周囲の二重層中に存在するコレ
ステロールの量の３～５倍を含有することが示されている。また、脂質ラフトは、スフィ
ンゴミエリンに富んでおり、細胞膜と比べて、典型的に５０％高い。
【００６０】
　本発明者らは、このたび、本明細書において、Ｎａv１.９チャネルが、脂質ラフト、特
にＤＲＧニューロンの細胞膜に由来する脂質ラフト中に存在していることを示す。本発明
者らは、また、脂質欠乏、好ましくはコレステロール欠乏がインビボでＮａv１.９チャネ
ル活性を非常に増強することを見出した。そして、それを本明細書において示す。
【００６１】
　本発明に関する活性成分として所用するための脂質は、好ましくは、コレステロール、
特に可溶性コレステロール、スフィンゴ脂質、好ましくはスフィンゴミエリン、およびこ
れらの組合せから選択される。
【００６２】
　別の実施態様において、上記の脂質の代わりに、または上記の脂質に加えて、または上
記の脂質と合わせて、使用できる活性成分は、有利には、コレステロールの阻害物質およ
び／またはスフィンゴミエリン分解酵素の阻害物質から選択され得る。上記で詳述したよ
うに、このような化合物の一例としては、ＧＷ４８６９化合物があり、これは、Luberto
とその共同研究者によって記載されている（Luberto, C., Hassler, D.F., Signorelli, 
P., et al. (2002) “Inhibition of tumor necrosis factor-induced cell death in MC
F7 by a novel inhibitor of neutral sphingomyelinase”. J Biol Chem 277(43) 41128
-41139）。
【００６３】
　特定の実施態様において、本発明の当該脂質、特にコレステロール、またはコレステロ
ールおよび／またはスフィンゴ脂質分解酵素の阻害物質は、Ｎａv１.９に加えて、少なく
とも１つの他のイオンチャネル、例えばカリウムチャネル、カルシウムチャネル、イオン
共輸送体および類似のものの活性を有利に調節し、および／または、ｈＥＲＧチャネルも
しくは別の生理学的に関連しているチャネルに影響を及ぼす。
【００６４】
　対象体
　本発明に関して、患者または対象体は、動物であり、好ましくは脊椎動物であり、典型
的には哺乳動物である。好ましい実施態様において、哺乳動物はヒトであり、その年齢ま
たは性別は問わない。該哺乳動物は、また、動物、特に家畜または繁殖動物、特にウマ、
イヌなどであってよい。
【００６５】
　特定の実施態様において、該対象体は、炎症性疼痛、特に慢性の炎症性疼痛に苦しんで
いる。
【００６６】
　別の特定の実施態様において、該対象体は、施された疼痛治療またはすでに試験された
疼痛治療に対して、特にパラセタモールに対して、耐性があるか、または、例えばアスピ
リンもしくはイブプロフェンによって誘発された胃腸および／または腎臓の副作用に苦し
んでいる。
【００６７】
　組成物
　本発明のさらなく目的は、活性成分として、本明細書に記載されるＮａv１.９チャネル
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活性を阻害する物質、および好ましくは医薬上許容される担体を含む医薬組成物に関する
。
【００６８】
　「医薬組成物」とは、本発明の化合物（活性成分）と、生物学的に活性な化合物をそれ
を必要とする対象体に送達するための技術分野で一般的に許容される媒体とを含む製剤を
いう。したがって、該担体としては、全ての医薬上許容される担体、希釈剤、媒体または
支持体が挙げられる。この担体は、例えば、メチル－β-シクロデキストリンまたは他の
β－シクロデキストリン、アクリル酸のポリマー（例えば、カルボポール）、ポリエチレ
ングリコールとポリプロピレングリコールの混合物、モノエタノールアミンおよびヒドロ
キシメチルセルロースから選択され得る。
【００６９】
　活性成分としてコレステロールを使用する場合、このような担体は、単に任意である。
可溶性形態のコレステロールを使用する場合、例えば、メチル－β－シクロデキストリン
は、単独の媒体として、または上記したような別の媒体と一緒に、適切にはコレステロー
ルと合わせて使用することができる。
【００７０】
　適切な製剤または組成物を、例えば単位投与剤形で、対象体に投与するために、慣用の
医薬プラクティスを用いることができる。
【００７１】
　この組成物は、典型的には、局所麻酔／抗痛覚過敏組成物である。
【００７２】
　本発明の物質（脂質、脂質分解阻害物質、および組成物）は、対象体における疼痛を予
防するために、軽減するために、緩和するために、疼痛を耐えられるようにするために、
または疼痛を治療するために、使用するためのものである。上記で説明したように、疼痛
は、典型的には、急性疼痛；亜急性疼痛；および慢性疼痛から選択される。疼痛は、さら
に、器質的感受性または疼痛、例えば高温もしくは低温感受性または疼痛；炎症性疼痛；
内臓痛、特に腸痛、特に胃腸痛または胃腸症候群に関連する疼痛；アロディニア；痛覚過
敏；体性痛、例えば神経痛、特に三叉神経痛（例えば、眼痛（ophthalmic pain））；お
よびなんらかの治療抵抗性疼痛（refractory pain）から選択され得る。
【００７３】
　疼痛は、好ましくは、慢性および／または炎症性疼痛であり、より好ましくは慢性の炎
症性疼痛である。
【００７４】
　特定の実施態様において、疼痛は、ステロイド系抗炎症薬（ＳＡＩＤ）、非ステロイド
系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）またはオピオイドに感受性がある疼痛であり、該疼痛は、本発
明による物質と、ＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤまたはオピオイドを単独で投与する場合と比べて
少ない量のＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤまたはオピオイドとの組合せで処置され得る。
【００７５】
　別の特定の実施態様において、疼痛は、オピオイド、イブプロフェンまたはアスピリン
の１つが古典的に使用され、それらの副作用を回避するため、典型的には胃腸および／ま
たは腎臓の副作用を回避するために投与量が減らされるべきである、疼痛である。
【００７６】
　別の特定の実施態様において、対象体またはその疼痛自体は、ステロイド系抗炎症薬（
ＳＡＩＤ）、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）およびオピオイドから選択される薬
物に耐性があるか、または該対象体は、該薬物によって誘発された胃腸および／または腎
臓の副作用に苦しんでいる。
【００７７】
　特定の実施態様において、疼痛は、パラセタモールに耐性のある疼痛である。
【００７８】
　本発明の組成物は、さらに、少なくとも１つのさらなる活性化合物を含み得る。この化
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合物は、有利には、ＳＡＩＤ、ＮＳＡＩＤまたはオピオイドから選択され得る。好ましい
実施態様において、このさらなる化合物は、疼痛を治療するかまたは弱める、本発明の物
質とは異なる薬物である。
【００７９】
　別の実施態様において、本発明の化合物または組成物は、また、鎮痛薬および抗腫瘍薬
が一緒にまたは同時に投与される場合のように、例えば同時発生の症状を治療することを
意図される薬剤と一緒に投与され得る。
【００８０】
　処置
　本明細書では、また、対象体における疼痛の予防、緩和または治療方法を教示する。当
該方法の目的は、Ｎａv１.９ポリペプチドのイオン流活性（ion flux activity）を減少
させ得る。
【００８１】
　処置を必要とする対象体におけるＮａv１.９媒介疼痛の予防、緩和または治療のための
特定の方法は、該対象体に、本明細書に記載されるＮａv１.９チャネル活性を阻害する物
質の有効量を投与することを含む。
【００８２】
　疼痛、典型的には、処置を必要とする対象体におけるＮａv１.９媒介疼痛の予防、緩和
または治療のためのさらなる特定の方法は、本明細書に記載されるＮａv１.９チャネル活
性を阻害する化合物または組成物の治療有効量を、場合により少なくとも１つの他の活性
化合物、例えば従来技術の項に記載された分子のいずれか１つ、例えば、アスピリン、イ
ブプロフェン、パラセタモール、オピオイド、または好ましくはコレステロールオキシダ
ーゼ阻害物質およびスフィンゴミエリナーゼ酵素阻害物質から選択される本明細書に記載
されるＮａv１.９チャネル活性を阻害する脂質の分解の阻害物質と合わせて、対象体に投
与する工程、または対象体に曝露する工程を含む。
【００８３】
　さらなる態様において、本発明は、Ｎａv１.９媒介疾患、例えば、限定されないが本明
細書に記載の疼痛、典型的には炎症性疼痛、特に炎症性の慢性疼痛に苦しんでいる対象体
の病態を処置する方法であって、該対象体に本発明の物質の有効量を投与することを含む
方法に関する。
【００８４】
　本明細書で使用される場合、「Ｎａv１.９媒介疾患」は、Ｎａv１.９チャネル活性の調
節、好ましくは阻害によって引き起こされるかまたは治療可能である広範囲の障害、病態
および疾患を包含する。このような疾患としては、疼痛（慢性、急性、炎症性などのいず
れか）、神経痛、神経障害性疼痛、オイディニア（eudynia）、内臓痛、外傷性疼痛、術
後疼痛、熱感受性、過敏性腸症候群、クローン病、多発性硬化症、糖尿病性ニューロパチ
ー、関節痛、関節リウマチ、ナトリウムチャネル毒素関連疾患誘発性疼痛、家族制直腸癌
、化学療法に関連する癌および疼痛、三叉神経痛、片頭痛、ならびに他の頭痛が挙げられ
るが、これらに限定されない。さらに、Ｎａv１.９媒介疾患としては、炎症性疾患、ニュ
ーロパチー（例えば、糖尿病性ニューロパチー）、ジストロフィー（例えば、反射性交感
神経性ジストロフィー、帯状疱疹後神経痛）；および外傷（ならかの原因による組織損傷
）のような病状が挙げられる。炎症性疾患としては、内臓炎症性症状および体性炎症性症
状を挙げることができるが、これらに限定されない。急性炎症性症状としては、直腸炎（
proctite）、直腸炎（rectite）、および関節炎が挙げられるが、これらに限定されない
。慢性炎症性症状としては、サルコイドーシス、慢性炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、およ
びクローン病、乾癬、酒さ、ならびに血管炎症性症状、例えば、限定されないが播種性血
管内凝固、アテローム性動脈硬化症および川崎病が挙げられるが、これらに限定されない
。さらに、Ｎａv１.９媒介疾患としては、また、良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）、高コレス
テロール血症、癌および掻痒症が挙げられる。特に、直腸炎（proctite）、クローン病お
よび潰瘍性大腸炎は、内臓痛として同定され、関節炎、ぶどう膜炎、乾癬および酒さは体
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性痛として同定される。
【００８５】
　本明細書に記載される場合、「疾患」としては、includes 障害、病態、疾患の症状、
初期段階の疾患、予測される疾患または予測される症状、ならびに類似するものが挙げら
れる。
【００８６】
　プロトコール／レジメン
　本発明の化合物または組成物は、種々の方法または経路で投与され得る。本発明の物質
は、好ましくは、対象体への、皮膚（cutaneous）投与、皮下投与、クモ膜下腔内投与、
脊髄内投与、皮膚（dermic）投与、経皮投与、眼球（例えば、角膜）投与または直腸投与
用、好ましくは炎症部位での局所投与用である。
【００８７】
　好ましい実施態様において、本発明の脂質は、いくつかの活性成分のうちの１つの活性
成分として使用する場合、局所投与用、好ましくは対象体への皮膚（cutaneous）投与、
皮下投与または経皮投与を介するもの、好ましくは炎症部位での局所投与用である。
【００８８】
　Ｎａv１.９媒介疾患の治療の典型的なレジメンは、１日または数日間にわたって、１週
間から約６か月間を含み最長で１年間、有効量を投与することを含むか、慢性投与であり
得る。インビボで投与される本発明の医薬化合物または医薬組成物の投与量は、レシピエ
ント（対象体）の年齢、健康状態、性別および体重、併用治療が施されている場合にはそ
の種類、治療の頻度、ならびに所望の医薬効果の性質に依存すると解される。本明細書に
挙げられている有効投与量の範囲は、限定されることは意図されておらず、好ましい投与
量の範囲を表している。しかしながら、最も好ましい投与量の範囲は、当然のことである
が個々の対象体に合わせられ、関連分野の当業者によって決定され得る（例えば、以下の
文献を参照：Berkowet et al., eds., The Merck Manual, 16th edition, Merck and Co.
, Rahway, N.J., 1992; Goodmanetna., eds., Goodman and Cilman's The pharmacologic
al Basis of Therapeutics, 10th edition, Pergamon Press, Inc., Elmsford, N.Y.,(20
01); Avery's drug treatment: Principles and practice of clinical pharmacology an
d therapeutics, 3rd edition, ADIS Press, LTD., Williams and Wilkins, Baltimore, 
MD.(1987), Ebadi, Pharmacology, Little, Brown and Co., Boston,(1985); Osolci et 
al., eds., Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, Mack Publishing Co
., Easton, PA(1990); Katzung, Basic and clinical pharmacology, Appleton and Lang
e, Norwalk, CT(1992)）。
【００８９】
　各治療に必要な全投与量が、複数回投与または単回投与で、好ましくは、疼痛の初期症
状が出現するとすぐに、または予防的に、例えば必要とされる手術の前または該手術の間
に、投与され得る。当該医薬化合物は、単独で、または、当該病態を対象とするかまたは
当該病態の別の症状を対象とする少なくとも１種類の他の医薬と合わせて、投与され得る
。本発明の化合物または組成物の有効量は、最長で１年間４～７２時間間隔で投与される
体重１ｋｇにつき約０.１μｇ～約１００ｍｇであり、および／またはそのいずれかの範
囲または値、例えば、０.０００１～１.０、１～１０、１０～５０および５０～１００、
０.０００１～０.００１、０.００１～０.０１、０.０１～０.１、０.１～１.０、１.０
～１０、５～１０、１０～２０、２０～５０、ならびに５０～１００ｍｇ／ｋｇ、例えば
、１～１００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１～５ｍｇ／ｋｇ、例えば１.４、１.５、１.６、
１.７、１.８または２ｍｇ／ｋｇのようなその範囲内または値で、１～４、４～１０、１
０～１６、１６～２４、２４～３６、３６～４８、４８～７２時間間隔で、１～１４、１
４～２８もしくは３０～４４日間、または１～２４週間の間、またはそのいずれかの範囲
または値である。本発明の化合物および／または組成物のレシピエントは、本明細書で定
義されるいずれの対象体であってもよく、好ましくは、ヒトである。
【００９０】
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　製剤／濃度
　本発明の化合物および／または組成物は、種々の剤形で投与され得る。かくして、それ
らは、軟膏剤、ゲル剤、ペースト剤、液剤、懸濁剤、錠剤、ゼラチンカプセル剤、カプセ
ル剤、リポソーム、坐剤（特に、胃腸症候群に関連する疼痛用）、散剤、点鼻薬、または
エアゾール剤の剤形に、好ましくは軟膏剤の剤形に、製剤化され得る。製剤を調製する分
野で周知の方法は、例えば、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (19th

 ed.) ed. A.R. Gennaro AR., 1995, Mack Publishing Company, Easton, PAに記載され
ている。
【００９１】
　本発明の化合物は、典型的には、軟膏剤、ゲル剤、オイル剤、錠剤、坐剤、散剤、ゼラ
チンカプセル剤、カプセル剤などの剤形で、所望によっては持続および／または遅延放出
を確実にする投与剤形またはデバイスによって、投与される。この種の製剤化には、有利
には、セルロース、カーボネートまたはデンプンのような薬剤が使用される。
【００９２】
　注射のためには、一般的に、当該化合物は、例えば注射または灌流を介して注入され得
る液体懸濁剤の剤形でパッケージングされる。これに関して、当該化合物は、一般的に、
医薬用途に適しており、かつ、当業者に知られている、生理食塩水、生理溶液、等張溶液
または緩衝溶液などに溶解される。かくして、当該組成物は、分散剤、可溶化剤、安定剤
、保存剤などから選択される１種類以上の薬剤または賦形剤を含有し得る。液体製剤およ
び／または注射用製剤で使用され得る薬剤または賦形剤は、とりわけ、メチルセルロース
、ヒドロキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリソルベート８０、マ
ンニトール、ゼラチン、ラクトース、植物油、アカシアなどである。
【００９３】
　投与される流速および／または投与量は、患者、観察される疼痛、処置される部位、関
連する活性物質、投与様式などに従って当業者によって調節され得ると解される。
【００９４】
　局所投与のためには、処置されるべき対象体に、処置されるべき末梢神経に隣接する標
的部位、例えば、皮膚の表面、口腔内粘膜および類似する部位に、本発明の医薬化合物ま
たは医薬組成物の有効量を曝露するのが好ましい。典型的には、当該化合物は、予防的使
用であるか治療的使用であるかにかかわらず上記の基準に依存して、また、用いられる局
所ビヒクルの性質に依存して、体重１ｋｇにつき本発明の化合物約０.０００１ｍｇ～約
１ｇ／ｋｇで変化し得る投与量で、より一般的には、投与１回につき約１～１００ｍｇ／
ｋｇで投与される。好ましい局所用製剤は、軟膏剤またはゲル剤であり、この場合、軟膏
剤基剤またはゲル剤基剤１ｃｃ（ｃｍ3）につき活性成分約１～約１００ｍｇ／ｋｇが使
用される。
【００９５】
　さらにまた、注射による投与は、要すれば、１日数回（２回、３回または４回）の投与
を含み得る。
【００９６】
　さらに、慢性治療のためには、対象体への有効かつ長期の治療を確実にする遅延系また
は持続系が有利であり得る。
【００９７】
　スクリーニング
　また、本明細書では、Ｎａv１.９キャナルまたはチャネル（典型的には、マウス、ラッ
トまたはヒト起源から）活性を調節する薬剤を同定するためのインビトロ、インビボまた
はエクスビボ・スクリーニング方法を記載する。
【００９８】
　本明細書に記載される特定の方法は、isＮａv１.９チャネル活性を調節する薬剤を同定
するインビトロまたはエクスビボ・スクリーニング方法であって、
　ａ）Ｎａv１.９チャネルを発現する、細胞、典型的には真核細胞、好ましくは本明細書
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の同定されるようなニューロンに試験化合物を曝露するかまたは接触させること、および
　ｂ）該曝露または接触に起因する、疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（ここ
で、該減少は、試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法である。
【００９９】
　反応の減少は、さらに以下に記載するように、当業者に公知の方法のいずれか１つを用
いて測定することができる、Ｎａv１.９チャネルによって活性化された電気的活動（電位
）（図１１を参照）と関連し得る。
【０１００】
　該細胞は、Ｎａv１.９チャネルを自然に発現する細胞（内因性発現）であるか、または
特異的なＮａv１.９チャネルを発現するように遺伝子組換えされた細胞（外因性発現）で
あり得る。
【０１０１】
　本明細書に記載されるさらなる方法は、Ｎａv１.９チャネル活性を調節する薬剤を同定
するためのインビトロまたはエクスビボ・スクリーニング方法であって、
　ａ）神経およびＮａv１.９チャネルを含む組織、例えば皮膚－神経標本または人工組織
を試験化合物に曝露または接触させること、および
　ｂ）該曝露または接触に起因する、疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（ここ
で、該減少は試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法である。
【０１０２】
　該接触は、典型的には、組織表面で化合物を適用することによる。
【０１０３】
　発現の変化は、好ましくは、試験化合物を、対象体における疼痛の予防、緩和または治
療に使用可能なＮａv１.９活性阻害物質であると同定する発現減少である。疼痛刺激に対
する反応の検出は神経またはニューロン活性の電気生理学的変化、典型的には、鎮痛化合
物の不在下での神経またはニューロン活性の増加または本明細書に記載される鎮痛化合物
の存在下で測定した場合の神経またはニューロン活性の減少を記録することによって行わ
れ得る。該反応は、エクスビボ神経－皮膚標本における神経線維の細胞外記録、インビト
ロで培養されたニューロンの活性を探索するためのカルシウムイメージングプラットフォ
ームおよび／またはニューロンの電気的活動を記録するためのパッチクランプ生理学的リ
グ（patch-clamp electrophysiological rig）を用いて検出され得る。
【０１０４】
　好ましくは、この試験化合物は、他のナトリウムチャネルサブユニットを超えるＮａv

１.９の感受性を示している。
【０１０５】
　本明細書には、また、鎮痛／抗痛覚過敏剤を同定するインビボ方法であって、
　ａ）動物に、試験化合物、特に上記の方法で活性を有する薬剤を投与すること、および
　ｂ）該動物において、該投与に起因する疼痛刺激に対する反応の減少を検出すること（
ここで、該動物は、好ましくは、生理学的条件下で器質的感受性を保持し、好ましくは非
侵害受容性感覚刺激（典型的には、高温、低温および接触）に反応する能力もまた保持し
ている）（ここで、該減少は、試験化合物を鎮痛／抗痛覚過敏剤であると同定する）
を含む方法が記載されている。
【０１０６】
　この方法は、さらに、Ｎａv１.９ＫＯ動物に試験化合物を投与すること、および該ＫＯ
動物の反応（疼痛刺激に対する反応）を野生型の同腹子（littermate）の反応と比較する
ことを含むことができる。
【０１０７】
　治療価値を有する可能性があると考えられる化合物は、続いて、当該技術分野で公知の
疾患徴候についてのいずれかの標準的なインビトロアッセイまたはインビボ動物モデルを
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使用して分析される。これらの化合物は、本発明の物質であるとみなされ、上記で説明し
たように利用可能である。
【０１０８】
　本発明のさらなる目的は、キットであって、ｉ）Ｎａv１.９キャナル活性を阻害する本
明細書に記載の物質、または該物質を含む組成物、好ましくはｉｉ）疼痛に対して有効な
少なくとも１つのさらなる異なる活性化合物、および所望によりｉｉｉ）該キットの使用
説明書を含む、キットである。
【０１０９】
　特定の実施態様に従って、本発明は、また、本明細書に記載される方法による処置に適
しているキットに関する。これらのキットは、本発明に従って有効量で、ｉ）、典型的に
は本明細書に示される投与量の、Ｎａv１.９キャナル活性を阻害する本明細書に記載の物
質、または該物質を含む組成物、およびｉｉ）同時投与、分離投与または連続投与のため
の、古典的に処方される量と比べて一般的に少ない投与量の、鎮痛化合物、好ましくはオ
ピオイド化合物を含有する第二の組成物を含む。
【０１１０】
　本発明のさらなる目的は、疼痛を予防するため、緩和するため、または治療するための
、本明細書のい記載のキットの使用に関する。
【０１１１】
　図面および実施例は、本発明を例示するものであって、その範囲を限定するものではな
い。
【図面の簡単な説明】
【０１１２】
【図１】Ａ）ラットおよびマウスのＤＲＧニューロン中のフロチリン含有膜画分中のＮａ

v１.９濃縮物。ｏｐｔｉｐｒｅｐ不連続勾配液を用いてＤＲＧ溶解物を分画した。画分１
は、勾配液の最高点を表す。勾配液を分画し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって、対応する分画
から等量のタンパク質を分取した。ウエスタンブロットをＮａv１.９、βアクチン、フロ
チリンおよびＴｆＲ１について探索した。脂質ラフト膜のマーカーであるフロチリンは脂
質ラフト画分のマーカーとして使用し、一方、ＴｆＲ１およびβアクチンは重膜画分をマ
ークするために使用した。これらの結果は、少なくとも３つの独立した実験の代表である
。　Ｂ）炎症メディエーターのカクテルへ曝露後、Ｎａv１.９を非ラフトドメイン（右側
のパネル）と偽処理マウスＤＲＧ（左側のパネル）に分けて比較する。　Ｃ）少なくとも
３つの独立した実験からのシグナルの定量化は、炎症性カクテルは、フロチリン分布に影
響を及ぼさずにＮａv１.９を脂質ラフトと特異的に区別することを示している。
【図２】Ａ）メチル－β－シクロデキストリン（４０ｍＭ）または生理食塩水２０μｌを
足底注射した野生型マウスおよびＮａv１.９ＫＯマウスにおいてフォンフライフィラメン
トを用いて測定した接触性痛覚過敏の時間経過。抗炎症性分子イブプロフェン（７５ｍｇ
／ｋｇ）の足底注射は、メチル－β－シクロデキストリン誘発性接触性痛覚過敏を変えな
い。　Ｂ）メチル－β－シクロデキストリン溶液（４０ｍＭ）またはα－シクロデキスト
リン（４０ｍＭ）溶液２０μｌを足底注射した野生型マウスおよびＮａv１.９ＫＯマウス
においてフォンフライフィラメントを用いて測定した接触性痛覚過敏の時間経過。　Ｃ）
抗炎症性分子イブプロフェン（７５ｍｇ／ｋｇ）の腹腔内注射はアロディニア表現型を逆
転させないので、ＭβＣＤ注射は炎症過程を誘発しない（緑色：野生型；青色：ＫＯ）。
【図３】メチル－β－シクロデキストリン（４０ｍＭ）溶液またはαシクロデキストリン
（４０ｍＭ）溶液２０μｌを足底注射したマウスにおいてフォンフライフィラメントを用
いて測定した接触性痛覚過敏の時間経過。αシクロデキストリンは、接触性痛覚過敏を誘
発しない。
【図４】Ａ）およびＢ）は、２％λ－カラギーナン２０μｌを足底注射したマウスにおい
てフォンフライフィラメントを用いて測定した接触性痛覚過敏の時間経過を示し、イブプ
ロフェンの腹腔内注射はλ－カラギーナン誘発性接触性痛覚過敏を逆転させないことを示
す。コレステロールとメチル－β－シクロデキストリンとの複合体（可溶性コレステロー
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ル、５.６ｍＭコレステロール）の足底注射は、また、λ－カラギーナン誘発性接触性痛
覚過敏を対照レベル（生理食塩水を注射した動物）にまで逆転させる。コレステロールは
、対照非炎症動物において器質的感受性を変えない（黒色）。
【図５】非炎症動物において、可溶性コレステロールの足底注射は、生理学的な非炎症条
件下の野生型マウスおよびＮａv１.９ＫＯマウスの器質的閾値を変えない。
【図６】炎症は、皮膚およびニューロン膜中のコレステロールを減少させる。　Ａ）λ－
カラギーナンの足底注射によって誘発される持続性炎症の時間経過の前およびその間の皮
膚組織中のコレステロールレベルを定量した。コレステロールレベルは、炎症発症から最
初の２時間は有意に減少する。　Ｂ）炎症メディエーターは、培養物中の感覚神経のコレ
ステロールレベルを減少させる（ｎ＝４）。
【図７】コレステロールの関節周囲注射は、慢性疼痛行動を改善する。　関節炎マウスに
おいて、コレステロールの関節周囲注射（青色）は、生理食塩水を注射した動物（赤色）
と比べて、試験された全ての姿勢パラメーターを改善した。　Ａ－Ｂ）コレステロール（
５.６ｍＭ溶液２０μｌ、青色の線）を１回注射した炎症の肢は、生理食塩水（２０μｌ
）を注射した肢よりも重い重量を支える。　Ｃ）重篤な疼痛の肢の結果として、マウスは
、その炎症の肢にあまり体重をかけず、尾に体重をかける（示していない）。コレステロ
ール注射は、生理食塩水注射マウスと比べて尾にかかる体重を減少させる。
【図８】コレステロールの経皮送達は、カラギーナン誘発性疼痛を緩和する。　５.６ｍ
Ｍコレステロールを含有するヒドロキシセルロースゲルの１.５時間適用は、ヒドロキシ
セルロース単独による対照ゲルと比べて、器質的アロディニアを消失させる。
【図９】コレステロールの経皮送達は、慢性の関節炎疼痛の有効な痛み止め（pain kille
r）である。　コレステロールを含有するヒドロキシセルロースゲルの適用（２８ｍＭ、
黒色の三角形）は、数時間、関節炎マウスの慢性疼痛を救う。５％イブプロフェンヒドロ
キシセルロースゲルの適用は、コレステロールよりも非常に低い程度に器質的疼痛を減少
させる（灰色の丸印）。ヒドロキシセルロースゲルで処理したマウスだけは、実験の時間
経過の間じゅう疼痛表現型の変化を示さない（白丸）。
【図１０】経皮送達は、ヒトの病態に対する可能な局所投与経路である。　コレステロー
ルを含有するヒドロキシセルロースゲルの適用は、１２時間適用期間の後（示していない
）または２４時間適用期間の後のヒトの真皮領域中のコレステロール含有量の増加をもた
らす。カルボポールゲルは、ヒトの皮膚内においてコレステロールの表皮送達を可能にす
る。
【図１１】コレステロールは、Ｎａv１.９活性を調節し、チャネルの活性化特性に対する
炎症性カクテル抗過を逆転することができる。　Ａ）炎症性カクテルは、対照ニューロン
（黒色の曲線）と比べて、Ｎａv１.９活性化曲線をより過分極電位へシフトする（青色の
曲線）。このようなシフトは、炎症後のニューロンの興奮性の亢進を説明する。コレステ
ロール供給は、該シフトを逆転させる（赤色の曲線）。　Ｂ）ＭβＣＤによるコレステロ
ール欠乏（赤色の曲線）またはコレステロールオキシダーゼによるコレステロール酸化（
青色の曲線）は、炎症性カクテルと同じシフトを誘発する。　Ｃ）コレステロール自体（
青色の曲線）は、Ｎａv１.９の活性化特性を変えない。
【実施例】
【０１１３】
　本発明者らは、野生型（ｗｔ）またはノックアウト（ＫＯ）マウスにおける疼痛表現型
を比べて、コレステロール取り込みによる脂質ラフト構造の妨害が、疼痛シグナル伝達に
関与するＮａv１.９活性化を引き起こすという概念実証を確立した。
【０１１４】
　本発明者らは、Ｎａv１.９チャネルが、後根神経節の侵害受容性ニューロンの細胞膜に
ある脂質ラフトマイクロドメイン内に局在すること（図１Ａ）、および炎症性分子のカク
テルが脂質ラフトドメインからＮａv１.９を分割すること（図１Ｂ－Ｃ）を示した。本明
細書で説明するように、本発明者らは、細胞膜からコレステロールを選択的に抽出するた
めにメチル－β－シクロデキストリン（ＭＢＣＤ）を使用した。本発明者らは、フォンフ
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ライフィラメント試験で測定して、ＭＢＣＤの４０ｍＭ溶液２０μｌの足底注射が強い器
質的アロディニアを誘発することを示した。このＭＢＣＤ誘発性アロディニアは、Ｎａv

１.９ＫＯ動物において顕著に減少した。本発明者らは、イブプロフェン（７５ ｍｇ／ｋ
ｇ）の腹腔内注射が野生型動物においてもＮａv１.９ＫＯ動物においても器質的閾値を変
えなかったので、このアロディニアが炎症過程に起因しないことを示した（図２Ａ、２Ｃ
）。さらにまた、膜からコレステロールを抽出することができないメチル－β－シクロデ
キストリンの不活性アナログである４０ｍＭのα－シクロデキストリン（α-ＣＤ）の同
様の注射は、器質的アロディニアを誘発しなかった（野生型動物およびＮａv１.９ＫＯ動
物のどちらも；図２Ｂ；図３）。
【０１１５】
　全てのことを考え合わせると、これらの結果は、ＭＢＣＤ誘発性コレステロール流出が
Ｎａv１.９チャネルを活性化し、器質的アロディニアを引き起こすことを示している。
【０１１６】
　反対に、本発明者らは、生理学的器質的閾値を変えることなく（野生型動物およびＮａ

v１.９ＫＯ動物のどちらもｎ＝９；図４Ｂ－５）、コレステロールの局所投与が炎症誘発
疼痛を阻害し（図４Ａ－Ｂ）、関節炎マウスの行動パラメーターを改善する（図７）こと
を示した。
【０１１７】
　本発明者らは、カラギーナン足底注射によって誘発される炎症の間、内因性コレステロ
ールのレベルが減少すること（図６Ａ）、およびＤＲＧニューロンと炎症メディエーター
のカクテルを一緒にインビトロインキュベートすることによっても、処置されたニューロ
ンの膜コレステロール含有量が減少すること（図６Ｂ）を示した。この結果は、疼痛を緩
和するためのコレステロールの供給の理論的根拠を説明している。
【０１１８】
　本発明者らは、コレステロールの経皮送達がカラギーナン誘発性疼痛を鎮め（図８）、
関節炎性炎症性疼痛を処置するのに５％イブプロフェンゲルよりも有効であること（図９
）ことを示した。
【０１１９】
　本発明者らは、経皮送達がヒトの医学的処置に関して可能であることも示した（図１０
）。
【０１２０】
　本発明者らは、ＭＢＣＤまたはコレステロールオキシダーゼインキュベーションによる
コレステロール欠乏の方が、炎症性カクテルよりも、同程度の振幅でＮａv１.９活性化曲
線を過分極電位までシフトすることを示した。さらにまた、コレステロール供給は、この
活性化シフトを逆転させる（図１１）。
【０１２１】
　材料および方法
　全ての動物は、動物の管理および使用の欧州共同体ガイド（European Community guidi
ng in the care and use of animals）（８６／６０９／ＣＥＥ）に従って使用した。該
動物は、制御した環境条件下で飼育し、食餌と水を自由に摂取させながら、１２／１２時
間の明／暗サイクルの下に維持した。
【０１２２】
　ラフト勾配画分：
　脂質リッチ細胞膜ドメインを、主に、非イオン性界面活性剤Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００
を含有する不連続または連続密度勾配液を介して濃い溶液からの浮力によって、界面活性
剤不溶性膜画分（ＤＲＭ）として単離した。
【０１２３】
　１匹のマウスから新しく分離したＤＲＧを、０.５％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００および
１％プロテイナーゼ阻害物質カクテル（Roche）を含む溶解バッファー１４０μｌ中にて
ホモジナイズした。該ホモジネートを４℃にて１,０００ｇで１０分間遠心分離し、上清
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を氷上で１時間インキュベートし、次に、ＯｐｔｉＰｒｅｐTMステップ密度勾配液と一緒
に密度勾配超遠心分離にかけた。
【０１２４】
　ＴＬＳ－５５超遠心分離管に以下のとおり下から上に充填した：上清１４０μｌを６０
％ＯｐｔｉｐｒｅｐTM　２８０μｌと混合した。これの上に３０％ＯｐｔｉｐｒｅｐTM（
６０％ｏｐｔｉｐｒｅｐ溶液と溶解バッファーの１:１混合物）１.６ｍｌを積層し、次に
、０％ＯｐｔｉｐｒｅｐTM（溶解バッファーのみ）２００μｌを積層した。該管を４℃に
て５５ ００ｒｐｍ（２００,０００ｇ）で４時間遠心分離した。該管の上から各１５０μ
ｌの画分１２個をゆっくりと取り出し、個々にアリコートとした。低密度画分（番号１）
から高密度画分（番号１２）まで画分に番号を付した。該画分を－８０℃で最長６ヶ月間
貯蔵した。
【０１２５】
　画分をウエスタンブロットによりさらに分析した。タンパク質濃度が画分間の比較のた
めの真のベースラインパラメーターを提供しないので、ウエスタンブロットのために等し
いサンプル容量負荷を使用した。この負荷方法は、密度超遠心分離後のタンパク質の特異
的画分への差動分離を説明する。各画分から、等しいサンプル容量（３０μｌ）を４～１
２％ＳＤＳポリアクリルアミドゲル中に分離した。タンパク質をニトロセルロース膜上に
移した。膜を抗体対フロチリン１（Sigma）の１：１,０００希釈液と一緒にインキュベー
トして、低密度ラフト画分を同定した。膜を、さらに、抗体対ＴｆＲ（Invitrogen）の１
：５００希釈液で探索し、次に、βアクチン（Sigma）の１：１００００希釈液で探索し
て、非ラフト画分を同定した。それとは別に、膜を、本出願人の研究所で製造したＮａv

１.９抗体の１：２０００希釈液で探索した。タンパク質検出には、Ｒｏｃｈｅ　ＰＯＤ
　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔキットを使用した。
【０１２６】
　薬物インキュベーションのために、炎症性カクテルまたはＤＭＥＭ中にてＤＲＧを回収
し、３７℃で１５分間インキュベートした。溶解バッファーで数回洗浄した後、それらを
上記のとおり処理した。
【０１２７】
　シクロデキストリンおよびコレステロール操作：
　注射の前に、メチル－β－シクロデキストリンまたはα－シクロデキストリン（共に、
Sigmaから）を生理食塩水バッファーで希釈した。可溶性コレステロールとも称されるメ
チル－β－シクロデキストリン／コレステロール複合体（複合体１ｇあたりコレステロー
ル４０ｍｇ）を購入した（Sigmaから）。特記しない限り、全てのシクロデキストリンま
たはシクロデキストリン／コレステロール複合体は、該複合体中５.６ｍＭのコレステロ
ールに相当する４０ｍＭ濃度のシクロデキストリンで注射した。
【０１２８】
　カラギーナンモデル：
　マウスにおいて、２％λ－カラギーナン（Sigma）２０μｌの足底注射によって、足の
持続性炎症を誘発させた。対照動物には、ビヒクル生理食塩水（０.９％ＮａＣｌ）だけ
を投与した。
【０１２９】
　カラギーナン注射の１時間前に、動物に、生理食塩水またはイブプロフェン（生理食塩
水中７５ｍｇ／ｋｇ）のいずれかを腹腔内注射した。
【０１３０】
　フロイント完全アジュバント（ＣＦＡ）誘発慢性炎症：
　２％イソフルラン麻酔下で、マウスの脛－足根関節の周囲に、５μｇ／μｌの加熱死菌
マイクロバクテリウム・ブチリクム（Becton、Dickinson and cie）を含有するフロイン
ト完全アジュバント（ＣＦＡ）１５μｌの皮下注射を２回行うことによって、慢性炎症（
単一関節炎モデル）を誘発した。
【０１３１】



(23) JP 2016-509046 A 2016.3.24

10

20

30

40

50

　行動アッセイ
　フォンフライ試験
　０.００８から４.０００ｇまで較正されたフォンフライフィラメント（BioSeb）を使用
して、器質的疼痛閾値を評価した。力を増強させるために、該フィラメントをそれぞれ５
回適用し、後足の足底表面に垂直に、それらが曲がるまで押しつけた。少なくとも３／５
の反応を誘発した最初のフィラメントをグラムで疼痛閾値として割り当てた。
【０１３２】
　動力学的荷重負荷（dynamic weight bearing）
　動力学的荷重負荷試験（BioSeb）を使用して、該動物の四肢における体重分布を評価し
た。この新しいインキャパシタンス（incapacitance）試験は、足の器質的アロディニア
によって引き起こされる体重不均衡の定量的評価を可能にする、自由に動く動物によって
加えられる全ての圧点の連続測定からなる。床に４４×４４のセンサーセルグリッドをも
つ１１×１１×２２ｃｍのケージにマウスを入れた。該動物の足によってセンサーセルに
加えられる圧を１０Ｈｚの周波数で５分間にわたって記録する。Ｄｙｎａｍｉｃ　ｗｅｉ
ｇｈｔ　ｂｅａｒｉｎｇ　１.３.２ｈソフトウエア（Bioseb）によって、各動物について
、圧および表面検出閾値を自動的に決定した。手動で各圧点を対応する足に帰属させた後
、各足に加えられた平均重量を算出する。最後に、同側性／対側性の後足重量比、前足に
加えられた重量、および同側性の後足に費やされる時間のパーセンテージを介して、片側
痛を評価する。
【０１３３】
　ＤＲＧニューロン培養
　ＤＲＧニューロンの分離は、従前に記載されている（Coste et al., 2004; Coste et a
l., 2007）。すなわち、胸腰椎ＤＲＧニューロンを切り取り、２ｍｇ／ｍｌのコラゲナー
ゼＩＡ（Sigma）を含有する酵素溶液中にて３７℃で４５分間インキュベートした後、ハ
ンクス培地（Life Technologies）中にてトリチュレートした。培養培地は、１０％熱不
活化ウシ胎仔血清、５０Ｕ／ｍｌのペニシリン－ストレプトマイシン、２ｍＭのＬ－グル
タミン、２５ｍＭのグルコース、２ｎｇ／ｍｌのグリア由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）（
全て、Life Technologiesから）、および２５ｎｇ／ｍｌの神経成長因子（ＮＧＦ、Milli
pore）を補充したダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ、Life Technologies）であっ
た。２ｍｇ／ｍｌのラミニン（Sigma）を塗布した３５ｍｍ培養皿（Nunc）に細胞を播き
、湿環境（５％ＣＯ2、３７℃）で１６～２４時間維持した後、さらなるコレステロール
操作または電気生理学的記録を行った。
【０１３４】
　コレステロール定量化
　炎症を起こした対側性皮膚足（skin paw）を直径３.５ｍｍの生検パンチで切り出した
。
　ＤＲＧニューロンの培養のために、炎症性カクテルと一緒にインキュベートした後、細
胞を３７℃のＤ－ＰＢＳ（Life Technologies）で３回洗浄し、次に、５分間の０.０５％
トリプシン－ＥＤＴＡインキュベーションによって分離した。次に、細胞を、３３００ｒ
ｐｍで５分間遠心分離し、次に、ペレットを溶解バッファー（１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、２
０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ７.５、２ｍＭ　ＥＤＴＡ、１％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、およ
びプロテアーゼ阻害物質カクテル（Roche)）５０μｌに再懸濁し、ボルテックスと超音波
処理によってホモジナイズした。細胞溶解物を１０,０００ｒｐｍで２分間遠心分離した
。上清１０μｌを使用し、ＢＣＡタンパク質アッセイキット（Pierce）によってタンパク
質濃を決定した。残りの上清（４０μｌ）から脂質を抽出した。
　酵素蛍光定量的アッセイ（Biovision）を用いて、製造業者の使用説明書に従って、コ
レステロール含有量の決定を行った。
【０１３５】
　薬物および化学薬品
　炎症性カクテルは、５０ｎＭブラジキニン（ＢＫ）、５００ｎＭプロスタグランジン－
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Ｅ２（ＰＧＥ２）、１μＭヒスタミン（Ｈｉｓ）、５００ｎＭノルエピネフリン（ＮＥ）
、および２μＭ　ＡＴＰ（全て、Sigma-Aldrichから）を含有していた。
　水溶性コレステロールとは、ＭβＣＤ－コレステロール複合体をいい、sigma Aldrich
、MP bioまたはcyclodextrin CTから購入した。The molar ratio between ＭβＣＤとコ
レステロールのモル比は、７.１４：１であり、本明細書で引用した濃度は、ＭβＣＤ濃
度である。
　他の化学薬品：ヒドロキシエチルセルロースＭβＣＤ、およびαＣＤは、Sigma Aldric
hから購入した。コレステロールオキシダーゼは、Calbiochemから購入した。
【０１３６】
　電気生理学
　パッチピペットは、全細胞電圧固定記録のために３～３.５ＭΩの抵抗を有していた。
この研究で使用した細胞内溶液は、以下のものを含有していた：１３０　ＣｓＣｌ、１０
　ＨＥＰＥＳ、８　ＮａＣｌ、５　ＥＧＴＡ、２.４　ＣａＣｌ2、１　ＭｇＣｌ2（ｐＨ
７.３、２９８ｍＯｓｍ／ｌ）。Ｎａ+電流の電圧固定記録については、細胞外溶液は、Ｎ
ａ+のための標準的な駆動力を有していた（ｍＭ）：１３０　ＮａＣｌ、１０　グルコー
ス、３　ＫＣｌ、１　ＭｇＣｌ2、１０　ＨＥＰＥＳ、２.５　ＣａＣｌ2（ｐＨ７.３５、
２９３ｍＯｓｍ／ｌ）。ＮａＮ／Ｎａv１.９特性（Coste et al., 2007）を変えずに、Ｃ
ａ2+電流を遮断するために、細胞外溶液は、５００ｎＭテトロドトキシン（ＴＴＸ）なら
びに１ｍＭアミロライドおよび５０μＭ　Ｌａ3+を含有していた。全ての実験は、室温で
行われ、化学薬品は、Sigma-Aldrichから入手した（ただし、ＴＴＸはAbcamから入手した
）。浴溶液を連続吸引によって除去しながら、細胞外培地を、重力送り浴灌流システム（
gravity-fed bath perfusion system）を流速２～５ｍｌ／分で使用して交換した。使用
するＴＴＸの量を減らすために再利用した。ＴＴＸ（０.１ｍＭ）およびＬａ3+（１Ｍ）
の貯蔵液を水で調製した。アミロライド塩酸塩（１Ｍ）の貯蔵液をジメチルスルホキシド
（最終濃度、０.１％）で調製した。
　薬物適用については、ＤＲＧ培養物を、新しく調製したＭβＣＤ（２０ｍＭ）、水溶性
コレステロール（２０ｍＭ）、またはコレステロールオキシダーゼ（４Ｕ／ｍｌ）を含有
するＤＭＥＭ中にて３７℃で１５分間インキュベートした。炎症性カクテルを細胞外溶液
中にて室温（ＲＴ）で少なくとも２０分間インキュベートした。
【０１３７】
　データ収集および解析
　データをＡｘｏｐａｔｃｈ　２００Ｂ増幅器（Axon Instruments）で収集し、２ＫＨｚ
でフィルターにかけ、ＰＣＬＡＭＰ　１０ソフトウエアを使用して２０ｋＨｚでデジタル
的に抽出した。電流は、Ｐ／６プロトコルを使用して漏れを差し引いた。電圧誤差は、７
０～８５％のシリーズ抵抗代償を使用して最小化した。Ｃｓ+の平衡を保たせ、Ｎａv１.
９チャネルをゆっくりとした不活性化から回復させるために、全細胞記録は、全細胞配置
を達成してから１分後に開始した。方程式Ｇ＝Ｉ／Ｖ(Ｖ－Ｅrev)［式中、Ｖは、試験パ
ルス電位であり、Ｅrevは、ネルンストの式に従って算出された逆転電位である］に従っ
て、ピーク電流からコンダクタンス電圧曲線を算出した。ボルツマン関数：Ｇ／Ｇmax＝
１／(１＋ｅｘｐ[(Ｖ1/2－Ｖ)／ｋ]）［式中、Ｇ／Ｇmaxは、正規化コンダクタンスであ
り、Ｖ1/2は、半値チャネル活性化の電位であり、ｋは、険しさファクター（steepness f
actor）である］を使用して、活性化曲線（Ｇ－Ｖ）にフィットさせた。
　ＰＲＩＳＭ　４.０（GraphPad）ソフトウエアを使用して、データの線形および非線形
フィッティングを行った。結果は、平均±ＳＥＭとして表され、ｎは、試験した細胞の数
を表す。スチューデントｔ検定およびＰ＜０.０５を使用した統計的解析は、統計学的に
有意であると考えられた。
【０１３８】
　結論
　本発明者らは、Ｎａv１.９チャネル活性を阻害する脂質、特にコレステロールの供給が
、持続性および／または慢性の疼痛を緩和、軽減および／または予防する、新しい痛み止
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め薬ストラテジーであることを示した。コレステロールは、特に、Ｎａv１.９チャネルの
活性を調節し、侵害受容器興奮性を軽減する。これらの新しい鎮痛／抗痛覚過敏分子は、
ＮＳＡＩＤ、オピオイド分子およびとは異なる分子経路を介して作用し、慢性の関節炎疼
痛を軽減するのにイブプロフェンよりも強力である。これらの結果は、本明細書に記載の
分子の１つまたはいくつかの組合せによって新規の強力な痛み止めストラテジーを設計す
る可能性を開く。

【図１－１】 【図１－２】
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(30) JP 2016-509046 A 2016.3.24

10

20

30

40

【国際調査報告】



(31) JP 2016-509046 A 2016.3.24

10

20

30

40



(32) JP 2016-509046 A 2016.3.24

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

(71)出願人  592236245
            サントル・ナシオナル・ドゥ・ラ・ルシェルシュ・シアンティフィク
            ＣＥＮＴＲＥ　ＮＡＴＩＯＮＡＬ　ＤＥ　ＬＡＲＥＣＨＥＲＣＨＥ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＱＵＥ
            フランス７５７９４パリ、セデックス１６、リュ・ミケランジュ３番
(74)代理人  100101454
            弁理士　山田　卓二
(74)代理人  100062144
            弁理士　青山　葆
(74)代理人  100106518
            弁理士　松谷　道子
(74)代理人  100156144
            弁理士　落合　康
(72)発明者  パトリック・デルマ
            フランス、エフ－０５１９０ルモロン、シュマン・デ・メアン１３番
(72)発明者  ムリエル・エディト・アムサレム
            フランス、エフ－１３１２７ヴィトロル、アヴニュ・ドゥ・フランス、レジドンス・ラ・コルニッ
            シュ、バティマン・ウ
(72)発明者  フランソワーズ・マリー－ドミニク・パディーヤ
            フランス、エフ－１３５３０トレ、アヴニュ・ドゥ・サン・ザシャリー５４番
Ｆターム(参考) 4C084 AA17  AA20  MA02  MA55  MA56  MA58  MA60  MA63  MA65  NA14 
　　　　 　　        ZA08  ZC41 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  DA11  MA01  MA02  MA04  MA55  MA56  MA58  MA60 
　　　　 　　        MA63  MA65  MA67  NA14  ZA08  ZC41 
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  FA02  MA01  MA02  MA04  MA75  MA76  MA78  MA80 
　　　　 　　        MA83  MA85  MA87  NA14  ZA08  ZC41 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

