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(57)【要約】
　本明細書に記載の実施形態は、体内での炎症応答によ
り悪化されるウイルス及び疾患を治療するための方法及
び製剤を含む。方法及び製剤は、必要な患者に有効濃度
のレボセチリジン及びモンテルカストを送達するための
方法及び製剤を含むが、それらに限定されない。方法及
び製剤は、従来の及び/又は改変された放出エレメント
を含むことができ、患者への薬物送達のために提供する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　炎症介在性状態を有する患者を処置する方法であって、患者に有効量のレボセチリジン
とモンテルカストの組合せを投与する工程を含む方法。
【請求項２】
　NFκB介在性状態を有する患者を処置する方法であって、患者に有効量のレボセチリジ
ンとモンテルカストの組合せを投与する工程を含む方法。
【請求項３】
　状態が神経疾患である、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項４】
　状態が、アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性
側索硬化症、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病からなる群から選択される、請求項
1又は2に記載の方法。
【請求項５】
　状態がウイルス感染症によって引き起こされる、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項６】
　状態が、エボラウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルス、デングウイルス、ダニ
媒介性脳炎ウイルス、及びHIVからなる群から選択されるウイルスによって引き起こされ
る、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項７】
　レボセチリジンとモンテルカストの組合せが逐次的に投与される、請求項1から6のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項８】
　レボセチリジンとモンテルカストの組合せが実質的に同時に投与される、請求項1から6
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　組合せが、経腸、静脈内、腹腔内、吸入、筋肉内、皮下、及び経口からなる経路のうち
の1つ又は複数によって患者に投与される、請求項1から8のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　レボセチリジン及びモンテルカストが同じ経路によって投与される、請求項1から9のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　レボセチリジン及びモンテルカストが異なる経路を介して投与される、請求項1から9の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　レボセチリジン及びモンテルカストのうちの1つ又は複数が徐放性組成物として提供さ
れる、請求項1から11のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　組合せが、列挙した状態のうちの1つの治療における使用が公知の他の薬剤を更に含む
、請求項1から12のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　組合せが、ステロイドを更に含む、請求項1から13のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化
症、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病からなる群から選択される状態を有する患者
を処置する方法であって、患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを投
与する工程を含む方法。
【請求項１６】
　エボラウイルス、黄熱病ウイルス、西ナイルウイルス、デングウイルス、ダニ媒介性脳
炎、及びHIVからなる群から選択される状態を有する患者を処置する方法であって、患者
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に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを投与する工程を含む方法。
【請求項１７】
　炎症介在性状態を有する患者を処置する方法であって、
　炎症介在性状態を有する患者を同定する工程;及び
　患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを投与する工程
を含む方法。
【請求項１８】
　炎症介在性状態の治療における使用のためのレボセチリジンとモンテルカストの組合せ
。
【請求項１９】
　ウイルス感染症の治療における使用のためのレボセチリジンとモンテルカストの組合せ
。
【請求項２０】
　ウイルス感染症が、エボラウイルス、黄熱病ウイルス、西ナイルウイルス、デングウイ
ルス、ダニ媒介性脳炎、又はHIVから選択される、請求項18に記載の組合せ。
【請求項２１】
　神経変性疾患の治療における使用のためのレボセチリジンとモンテルカストの組合せ。
【請求項２２】
　神経変性疾患が、アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、
筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、又はハンチントン病から選択される、請求項20
に記載の組合せ。
【請求項２３】
　炎症介在性状態、ウイルス感染症、又は神経変性疾患の治療のための医薬品の製造のた
めのレボセチリジンとモンテルカストの組合せの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2014年9月15日に出願された米国仮特許出願第62/050668号の優先権を主張す
るものである。先の出願は、あらゆる目的のため、その全体が参照により本明細書に完全
に組み込まれる。
【０００２】
　本開示は、一般に、レボセチリジン及びモンテルカストを使用するウイルス感染症及び
疾患の治療の分野に関する。
【背景技術】
【０００３】
　現在、いくつかのウイルスは、重度の急性症状及び死亡の可能性を有するため注目の的
である。例えば、エボラウイルスは、現在有効なワクチン又は対策がない高致死性の出血
熱を誘発する。エボラは、高い死亡率も保有する。蚊媒介性ウイルスによって引き起こさ
れる、西ナイル感染症、デング熱、及び黄熱病、並びにダニ媒介性脳炎ウイルスによって
引き起こされるダニ媒介性疾患であるダニ媒介性脳炎(「TBE」)は、衰弱及び長く続く症
状を引き起こし、場合によっては死亡にも至る。これらのウイルス感染症はそれぞれ、ウ
イルス感染症の急性期によって生じる長引く二次的な問題のリスクを保有する。マラリア
、寄生虫感染症、更に蚊媒介性も、衰弱及び長く続く症状を引き起こし、場合によっては
、死亡に至る。この寄生虫感染症は、感染症の急性期によって生じる長引く二次的な問題
のリスクを保有する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化



(4) JP 2017-526728 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

症(ALS)、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病は、進行性の神経疾患及び疾患状態を
衰弱する。現在、これらの疾患及び疾患状態の治療は不十分である。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態は、炎症介在性状態を有する患者を処置する方法
に関する。いくつかの実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモンテ
ルカストの組合せを投与する工程を含む。
【０００６】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態は、NFκB介在性状態を有する患者を処置する方
法に関する。いくつかの実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモン
テルカストの組合せを投与する工程を含む。
【０００７】
　上記の、又は本明細書の他の場所で記載される実施形態のいずれも、以下の特徴又は工
程のうちの1又は複数を含み得る。いくつかの実施形態では、状態は神経疾患である。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、有効量のモンテルカスト及びレボセチリジンを投与する工程
によって治療される状態は、アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキン
ソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病からなる群から選
択される状態である。いくつかの実施形態では、状態は、ウイルス感染症によって引き起
こされるものである。いくつかの実施形態では、状態は、エボラウイルス、西ナイルウイ
ルス、デングウイルス、ダニ媒介性脳炎ウイルス、及びHIVからなる群から選択されるウ
イルスによって引き起こされる。いくつかの実施形態では、状態は寄生虫感染症によって
引き起こされる。いくつかの実施形態では、寄生虫感染症はマラリアによって引き起こさ
れる。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは逐次的に投与さ
れる。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは実質的に同
時に投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは
、経腸、静脈内、腹腔内、吸入、筋肉内、皮下、及び経口からなる経路のうちの1つ又は
複数によって患者に投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモンテル
カストは同じ経路によって投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモ
ンテルカストは異なる経路を介して投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジ
ン及びモンテルカストのうちの1つ又は複数は徐放性組成物として提供される。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、組合せは、列挙した状態のうちの1つの治療における使用が
公知の他の薬剤を更に含む。いくつかの実施形態では、組合せは、ステロイドを更に含む
。
【００１１】
　いくつかの実施形態は、アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソ
ン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病からなる群から選択
される状態を有する患者を処置する方法に関する。いくつかの実施形態では、本方法は、
患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを投与する工程を含む。
【００１２】
　いくつかの実施形態は、エボラウイルス、西ナイルウイルス、デングウイルス、ダニ媒
介性脳炎(TBE)、及びHIVからなる群から選択される状態を有する患者を処置する方法に関
する。いくつかの実施形態は、マラリアを有する患者を処置する方法に関する。いくつか
の実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを
投与する工程を含む。
【００１３】
　いくつかの実施形態は、炎症介在性状態を有する患者を処置する方法に関する。いくつ
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かの実施形態では、本方法は、炎症介在性状態を有する患者を同定する工程を含む。いく
つかの実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合
せを投与する工程を含む。
【００１４】
　いくつかの実施形態は、炎症介在性状態の治療における使用のためのレボセチリジンと
モンテルカストの組合せに関する。
【００１５】
　いくつかの実施形態は、ウイルス感染症の治療における使用のためのレボセチリジンと
モンテルカストの組合せに関する。いくつかの実施形態では、ウイルス感染症は、エボラ
ウイルス、西ナイルウイルス、デングウイルス、ダニ媒介性脳炎(TBE)、又はHIVから選択
される。いくつかの実施形態は、寄生虫感染症の治療における使用のためのレボセチリジ
ンとモンテルカストの組合せに関する。いくつかの実施形態は、マラリアの治療における
使用のためのレボセチリジンとモンテルカストの組合せに関する。
【００１６】
　いくつかの実施形態は、神経変性疾患の治療における使用のためのレボセチリジンとモ
ンテルカストの組合せに関する。いくつかの実施形態では、神経変性疾患は、アルツハイ
マー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭
型認知症、又はハンチントン病から選択される。
【００１７】
　いくつかの実施形態は、炎症介在性状態、ウイルス感染症、又は神経変性疾患の治療の
ための医薬品の製造のためのレボセチリジンとモンテルカストの組合せの使用に関する。
【００１８】
　いくつかの実施形態は、開示されるNFκB介在性状態を有する患者を処置する方法に関
する。いくつかの実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカ
ストの組合せを投与する工程を含む。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、エボラウイルス、西ナイルウイルス、デングウイルス、ダニ
媒介性脳炎ウイルス(TBE)、及びHIVからなる群から選択されるウイルスによって引き起こ
される状態を有する患者を処置するための方法が開示される。いくつかの実施形態では、
本方法は、患者に有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを投与する工程を含
む。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、マラリアによって引き起こされる状態を有する患者を処置す
るための方法が開示される。いくつかの実施形態では、本方法は、患者に有効量のレボセ
チリジンとモンテルカストの組合せを投与する工程を含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、アルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキン
ソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及びハンチントン病からなる群から選
択される状態を有する患者を処置するための方法が開示される。いくつかの実施形態では
、本方法は、有効量のレボセチリジンとモンテルカストの組合せを患者に投与する工程を
含む。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】炎症カスケードの上方制御において、RNAウイルス、エボラ及びデングによって
利用されるNF-kB介在性経路を例示する模式図である。
【図２】NF-kB介在性状態の治療におけるレボセチリジン及びモンテルカストの作用を例
示する模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本明細書に記載のいくつかの例は、ウイルス及び/又は疾患の治療のための医薬品とし
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てレボセチリジン及びモンテルカストの使用を例示する。いくつかの実施形態では、標的
ウイルス及び疾患は、体内でそれらが引き起こす炎症応答によって悪化される。いくつか
の実施形態では、体内でそれらが誘発する炎症応答を減らすことにより、ウイルス及び疾
患が治療される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せの
使用は、体内の複数の炎症経路を標的とし、炎症を減少し、ウイルス感染症及び疾患の治
療を可能にする。本明細書に記載の例は、例示的であり、提示した本発明全体、並びにこ
れらの発明の様々な態様及び特徴のいかなる制限も意図しない。更に、本明細書で使用さ
れる言い回し及び用語は記述の目的のためであり、制限としてみなされるべきではない。
本明細書に開示される特徴又は工程は、必須又はなくてはならないものではない。
【００２４】
　本明細書で使用される場合、「治療」は、広くウイルス又は疾患の急性及び/又は長期
効果を緩和することに関する。治療は、進行を遅らせること、期間を短縮すること、ウイ
ルス感染症又は疾患と関連する病原体を減少すること、ウイルス感染症又は疾患と関連す
る症状を緩和又は軽減すること、ウイルス感染症又は疾患と関連する症状の期間を減少す
ること、並びに、ウイルス感染症又は疾患と関連する長期若しくは残留効果及び/又は二
次的な問題を緩和及び/又は減少することのうちの1つ又は複数を含み得る。
【００２５】
　特定の理論に縛られることなく、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、体内の
複数の重複する及び/又は別々の炎症経路を同時に遮断し、それによりウイルス又は疾患(
例えば、神経変性疾患)の治療をもたらすと考えられる。抑制されていない炎症性反応は
、体内で免疫能細胞を転換し、そうでなければ有利な抗病原性機能を減じる。問題が悪化
すると、病原体(例えば、ウイルス又はミスフォールドタンパク質)を除去する又は炎症応
答を軽減するのと対照的に、活性化された細胞は、免疫能細胞を免疫監視機構におけるそ
れらの役割から転換する更なる炎症性メディエーターを代わりに放出する。これらの議論
された炎症応答はウイルス感染症又は神経変性疾患の発生及び進行に寄与する。いくつか
の実施形態では、レボセチリジン及びモンテルカストは、ウイルス又は疾患によって誘発
される炎症性メディエーターを下方制御することによって作用し、侵略的な病原体を攻撃
する体自身の防御を可能にする。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモンテル
カストは更に、ウイルス感染症及び疾患を治療する抗病原体効果を有する。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、RNAウイルス
を処置する方法において使用され得る。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモ
ンテルカストの組合せは、エボラウイルス、西ナイル感染症、デング熱、黄熱病、TBE、
及びHIVからなる群から選択される1つ又は複数のウイルスを処置する方法において使用さ
れる。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモンテルカストによってRNAウイル
ス(又は他のウイルス)を処置する方法は、体内の複数の炎症性シグナル伝達経路に作用す
ることによって相乗作用を達成する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテ
ルカストの組合せは、寄生虫感染症を治療する方法において使用され得る。いくつかの実
施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、マラリアを処置する方法にお
いて使用される。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、1又は複数の
疾患(例えば、神経変性疾患)を治療する方法において使用され得る。いくつかの実施形態
では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、アルツハイマー病、パーキンソン病
、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、及びハンチントン病からなる群から選択される1
又は複数の疾患を治療する方法において使用される。いくつかの実施形態では、レボセチ
リジンとモンテルカストの組合せは、認知症を治療する方法において使用され得る。
【００２８】
　レボセチリジンは抗ヒスタミン剤であり、モンテルカストはロイコトリエン受容体アン
タゴニストである。レボセチリジンは、強力なH1-抗ヒスタミン剤として、肥満細胞及び
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好塩基球の表面上のH1受容体を下方制御することによって部分的に作用し、発熱、くしゃ
み、鼻漏、鼻閉、口蓋のかゆみ、並びに赤目及び涙目のかゆみを含む自然免疫応答の主症
状の要因である作用物質であるヒスタミンのIgE介在性放出を遮断する。レボセチリジン
は、インビトロで特定のウイルス力価をlog-2まで減少さえする(例えば、ライノウイルス
)。モンテルカスト、ロイコトリエン受容体アゴニスト、は高親和性及び高選択性でCysLT
1受容体に結合することにより作用し、ロイコトリエンLTD4の生理作用を阻害する(図2参
照)。ロイコトリエンは、脂肪性のシグナル伝達分子であり、その効果は気道浮腫、平滑
筋収縮、及び炎症過程に関連する変更された細胞活性を含む。ロイコトリエンの過剰産生
はウイルス感染症及び神経変性疾患における炎症への明らかな寄与因子である。
【００２９】
　レボセチリジン及びモンテルカストは異なる薬物分類であり、体内の異なる受容体を標
的化する。それらは、体内の異なる受容体を標的化するが、レボセチリジン及びモンテル
カストは、異なる分子経路を介してそれらの効果を達成することができる。いくつかの実
施形態では、モンテルカストとレボセチリジンの組合せは、相乗作用を達成し、体内のこ
れらの異なる経路を標的化することによりウイルス感染症及び疾患の経過を短縮する。い
くつかの実施形態では、体内の多様な炎症性シグナル伝達経路を標的化し、レボセチリジ
ン及びモンテルカストによるウイルス感染症又は疾患の治療を達成する。いくつかの実施
形態では、相乗作用は特定の炎症過程を下方制御することにより達成される。いくつかの
実施形態では、モンテルカストとレボセチリジンの組合せの使用は、ウイルス並びに炎症
関連疾患及びウイルスの症状、期間、罹患率並びに死亡率のうちの1つ又は複数を減少す
る。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せはウイルス及び
/又は疾患の進行速度を減少する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテル
カストの組合せ療法は、症状/副作用/ウイルス又は疾患過程そのものを改善し、結果とし
て医療費を減らすことにより、生活の質を向上することができる。いくつかの実施形態で
は、相乗効果は、炎症を治療するレボセチリジンとモンテルカストの組合せの使用におい
て観察され得る。
【００３０】
　任意の特定の理論に縛られることなく、レボセチリジンとモンテルカストの組合せの効
果は、少なくとも部分的には、レボセチリジンとモンテルカストの両方が、好酸球遊走/
量に影響するという事実による;好酸球は科学者/臨床医により炎症の1つのホールマーク
として考えられる。更に、本明細書の他の場所で議論したように、応答は、少なくとも部
分的には、レボセチリジンのtoll様受容体(TLR)への干渉及びモンテルカストの、炎症へ
のロイコトリエン関連経路への別の干渉に関連し得る。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、病原体関連分
子パターン(PAMP)を介して免疫系を活性化するウイルス及び疾患を治療する方法において
使用され得る。PAMPは病原体に担持される分子構造であり、経時的に実質的に保存されて
いる。PAMPは、微生物に広く共有されている糖タンパク質、リポ多糖、プロテオグリカン
、及び核酸モチーフを含み、彼らの生存に必須である。PAMPは、自然界において進化的に
保存されており、哺乳動物の自然免疫系はそれらを認識するように進化してきた。
【００３２】
　これらのPAMPの免疫認識は、コードされたタンパク質パターン認識受容体(PRR)を使用
して達成される。PRRは、ウイルス(例えばRNAウイルス)等の病原体によって活性化するこ
とができ、その時、それらはサイトカイン、ケモカイン、I型インターフェロン(IFN)、及
び抗菌タンパク質の転写を上方制御する。この上方制御は、ウイルスに対して防御する体
の能力に干渉し得る1つ又は複数の炎症カスケードを開始する。引き起こされた自然免疫
メカニズムは、主な神経変性疾患の重要な成分としても現れている。ミクログリア及び脳
の他の細胞型は、病原体(例えば、ミスフォールドタンパク質又は異常に局在した核酸)に
応答して活性化され得る。これにより、ミクログリアをその生理機能及び有益機能から転
用し、炎症性メディエーターの持続的な放出をもたらす。異常な宿主タンパク質による自
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然免疫シグナル伝達経路、特に、NOD、LRR、及びピリンドメイン含有3(NLRP3)インフラマ
ソームの活性化は、多様な神経変性疾患の発達をもたらし得る。慢性的なミクログリアの
活性化の間、炎症性メディエーターへの神経細胞の持続的な暴露は、神経細胞の機能不全
を引き起こし、細胞死に寄与し得る。慢性的な神経炎症は、神経変性疾患の比較的初期の
段階で観察されるため、この過程を駆動するメカニズムを標的化することは治療上の目的
のために有用である。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、自然免疫系を
活性化するウイルスを、特定の炎症応答を遮断することにより処置する。いくつかの実施
形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、ウイルスを処置する方法におい
て使用されて、PRRを介して自然免疫系を活性化し、並びに/又はサイトカイン、ケモカイ
ン、及びI型インターフェロン(IFN)のうちの1又は複数を含む炎症性因子を上方制御でき
る。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、サイトカイ
ン、ケモカイン、I型インターフェロン(IFN)、及び抗菌タンパク質のうちの1又は複数を
上方制御するウイルスを、これらのウイルスに関連する炎症を減少することにより及び/
又はこれらの炎症性因子の上方制御を遮断することにより処置する。いくつかの実施形態
では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、ウイルスを、サイトカイン、ケモカ
イン、及びI型インターフェロン(IFN)のうちの1又は複数を下方制御することにより処置
する。いくつかの実施形態では、上記の作用剤を下方制御することに加え、レボセチリジ
ンとモンテルカストの組合せはウイルスの力価を下げることにより作用する。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、自然免疫系を
活性化する炎症関連疾患(例えば、神経変性疾患)に寄与する病原体(例えば、ミスフォー
ルドタンパク質)を処置する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカス
トの組合せは、特定の炎症応答を遮断することにより、神経変性疾患を治療する。いくつ
かの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、PRRを介する免疫系(例
えば、適応免疫系及び自然免疫系)の長引く活性化により進行する疾患を治療する方法に
おいて使用され得る。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合
せは、サイトカイン、ケモカイン、及びI型インターフェロン(IFN)のうちの1又は複数の
上方制御を防ぐことにより、並びにこれらの因子に関連する炎症を減少することにより、
神経変性疾患を治療する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの
組合せは、サイトカイン、ケモカイン、及びI型インターフェロン(IFN)のうちの1又は複
数を下方制御し、神経変性疾患を治療する。いくつかの実施形態では、上記の作用剤の下
方制御に加えて、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、神経変性疾患と関連する
病原体の減少に寄与する。
【００３５】
　Toll様受容体(TLR)は、感染時の抗ウイルス応答の開始においてかなりの重要性を有す
るPRRの特定の型である。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの
組合せは、少なくとも部分的にTLRによって操作する自然免疫系のシグナル伝達経路に干
渉することによるウイルス及び/又は疾患を治療する方法において使用され得る。いくつ
かの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、自然免疫受容体を活性
化するRNAウイルス等のウイルス及び神経変性疾患を治療する(RNAウイルス又は神経変性
疾患等)。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、TLRを
介して免疫応答を活性化するウイルス及び疾患を、TLRの活性化に干渉することにより治
療する。
【００３６】
　ヒトでは、TLRは10種類のメンバーを有するファミリーからなる(TLR1、TLR2等)。TLR2
、TLR3、TLR4、TLR7及びTLR8はRNAウイルスの構造的な特徴-二本鎖と一本鎖両方-、並び
に表面糖タンパク質の認識に重要である。下記のTable 1(表1)は、治療においてレボセチ
リジンとモンテルカストの組合せが有効であるTLRのいくつかのウイルス標的を説明する



(9) JP 2017-526728 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

。
【００３７】
【表１】

【００３８】
　TLRファミリーは、広範なRNAウイルス並びに非RNAウイルス、真菌、寄生虫、及び細菌
の認識にも関与する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合
せは、炎症がTLRを介して繁殖する炎症関連疾患を治療する。いくつかの実施形態では、
レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、少なくとも部分的に、TLR7、TLR8、TLR3、
TLR2、TLR4及びそれらの組合せからなる群からなる受容体介して活性化される炎症を下方
制御することにより、炎症関連疾患又はウイルス感染症を治療する方法において使用され
る。
【００３９】
　全てのTLR認識の一般的な特徴は、3つの主なシグナル伝達経路:活性化されたB細胞の核
因子カッパ軽鎖エンハンサー(NF-kB)、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ(MAPK)、
及びインターフェロン制御因子(IRF)のうちの1又は複数の活性化である。いくつかの実施
形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路のうちの1又は複
数の活性化を遮断することにより、ウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する方法にお
いて使用される。
【００４０】



(10) JP 2017-526728 A 2017.9.14

10

20

30

40

　NF-kBは、炎症、免疫、細胞増殖、分化、及び生存のスペクトルにわたり中心的役割を
果たす。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、NF-kB
を介する細胞活性又は炎症応答を誘発するウイルス及び疾患を治療する方法において使用
される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、NF-kB
経路による活性化を遮断することによりウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する。い
くつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、NF-kB経路並びにM
APK経路及びIRF経路からなる群から選択される少なくとも1つの他の細胞シグナル伝達経
路によるTLR活性化を遮断することにより、ウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する。
いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、TLRが介在する
もの以外の細胞シグナル伝達経路を遮断することにより、ウイルス及び/又は炎症関連疾
患を治療する。
【００４１】
　MAPKはNF-kBとともにアクチベータータンパク質1を活性化し、IL-1β、IL-6、IL-18、
及び腫瘍壊死因子(TNF)を含む炎症応答(及び適応免疫応答)に必要な遺伝子の発現を誘導
する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、部分的に
はMAPK経路の活性化を遮断することにより、ウイルス及び疾患を治療する方法において使
用される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、IL-1
β、IL-6、IL-18、及び腫瘍壊死因子(TNF)のうちの1又は複数の発現を遮断又は阻害する
ことにより、ウイルス及び疾患を治療する。
【００４２】
　IFNは、抗ウイルス応答の誘導においても中心的な役割を果たし、タンパク質合成、増
殖制御、アポトーシス、樹状細胞の成熟、ナチュラルキラー細胞の細胞障害性、及びウイ
ルス特異的細胞障害性Tリンパ球の分化に影響を及ぼすIFN-誘導遺伝子の転写を誘発する
。IFNは、ウイルス感染症及び疾患に関連する炎症応答にも関係する。いくつかの実施形
態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、部分的にはIRF及び/又はIFN経路
の活性化を遮断することにより、ウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する。IRF3及びI
RF7はI型インターフェロン(IFN)の誘導に必須である。いくつかの実施形態では、レボセ
チリジンとモンテルカストの組合せは、部分的にはIRF3及びIRF7のうちの1又は複数の活
性化を遮断することによりウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する。
【００４３】
　レチノイン酸誘導型遺伝子I(RIG-I)様受容体(RLR)は、人体のほとんどの細胞によって
発現される細胞質タンパク質センサーである。RLRは、ほとんどの細胞型においてウイル
ス感染症の重要なセンサーである。ウイルス複製の間に製造されるウイルスRNA構造に結
合すると、N末端におけるシステイン-アスパラギン酸プロテアーゼ(カスパーゼ)-誘引ド
メイン(CARD)-様領域の2つのリピートが暴露される。これらは、次いで下流のシグナル伝
達事象を誘発するタンパク質を含有する他のCARDと相互作用する。RLRは典型的には細胞
において低濃度で見出されるが、ウイルスが検出されるとそれらははるかに高い濃度に上
方制御される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、
RLRの活性化を下方制御する方法において使用される。いくつかの実施形態では、レボセ
チリジンとモンテルカストの組合せは、部分的には、RLRの活性化を下方制御することに
よりウイルスを処置する方法において使用される。
【００４４】
　RLRとして、RIG-Iは、多くの異なるファミリーの広範なウイルスに応答するサイトカイ
ン産生の認識及び開始に重要である。これらのファミリーは、エボラウイルスを含む。認
識は、RIG-I介在性シグナル伝達の活性化を防ぐdsRNAリガンドを結合する分泌されたV35
として、エボラウイルスV35タンパク質によって拮抗される。以下のTable 2(表2)は、RIG
-IのいくつかのRNAウイルス標的を示す。
【００４５】
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【表２】

【００４６】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、RIG-I経路を
介した炎症の活性化を遮断する方法において使用される。いくつかの実施形態では、レボ
セチリジンとモンテルカストの組合せは、RIG-I経路の活性化を遮断することにより、ウ
イルス(及び/又は神経変性疾患)を処置する。
【００４７】
　メラノーマ分化関連抗原5(MDA5)は、RIG-Iと構造的に類似している。それは、RIG-Iと
類似したIPS-1を介してサイトカイン及びI型IFN産生を開始し、脳心筋炎ウイルス、タイ
ラーウイルス、及びメンゴウイルスを含むピコナウイルスへのサイトカイン応答の開始に
おいて重要である。MDA5は、センダイウイルスに対する抗ウイルス活性化において重要で
あり、西ナイルウイルス、狂犬病ウイルス、デングウイルス、及びロタウイルスに応答す
るRIG-Iと協同的に作用する。Table 2(表2)は、RIG-I及びMDA5の既知のウイルス標的のリ
ストを含有する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは
、下方制御されたMDA-5活性化の方法において使用される。いくつかの実施形態では、レ
ボセチリジンとモンテルカストの組合せは、MDA-5経路による炎症応答の活性を下方制御
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することにより、ウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する方法において使用される。
いくつかの実施形態では、上記の方法は持続的に放出される製剤を使用して達成される。
いくつかの実施形態では、持続的に放出される製剤はNF-kB経路を標的化する。
【００４８】
　LGP2(Laboratory of genetics and physiology 2)は別のRLRである。LGP2遺伝子はRIG-
I及びMDA5におけるCARDをコードする領域が欠損している。この領域はIPS-1との結合及び
したがって更なるシグナル伝達事象の原因となるため、LGP2は、LGP2のRDとRIG-IのRDの
間の相互作用を介したRLRシグナル伝達の負の制御因子であると考えられる。LGP2は、ウ
イルス感染症への自然免疫応答のモジュレーターであり、LGP2が抗ウイルス遺伝子の発現
を開始しない点でPAMPのセンサーではないと仮定される。LGP2は、1つのシナリオでは、
ウイルスのdsRNA種と競争的相互作用を介してRIG-Iシグナル伝達を阻害することにより、
一方別では、MDA5と複合体化することによってMDA5の長いdsRNA構造を感知する能力を増
強することによりモジュレーターの役割を媒介し得る。いくつかの実施形態では、レボセ
チリジンとモンテルカストの組合せは、LGP2経路を上方制御することにより炎症を誘発す
るウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する方法において使用される。いくつかの実施
形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、LGP2経路に干渉することにより
ウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する方法において使用される。
【００４９】
　インターフェロンプロモーター刺激因子1(IPS-1)は、ミトコンドリアの外膜の細胞質側
表面に局在し、このミトコンドリアの関連により更なるシグナル伝達事象を開始する。RI
G-IとMDA5の両方は、CARDリピートによってアダプターIPS-1と相互作用する。IPS-1欠損
マウスは、RIG-I及びMDA5によって認識される全てのRNAウイルスに応答する炎症性サイト
カイン及びI型IFNの産生を損ない、RIG-I及びMDA5からの下流のシグナル伝達におけるIPS
-1の重要な役割を示している。IPS-1自身は、シグナル伝達過程におそらく直接関与しな
いが、IRF3及びNF-kBの活性化の組織化において役割を果たすようである。いくつかの実
施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、IRF3及びNF-kB経路の下方制
御IPS介在性活性化の方法において使用される。いくつかの実施形態では、レボセチリジ
ンとモンテルカストの組合せは、IRF3及びNF-kB経路のIPS介在性活性化による炎症応答の
活性化を下方制御することによりウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療する方法におい
て使用される。
【００５０】
　STING(MITAとも呼ばれる)と呼ばれ、ミトコンドリア膜に見出されるIFN遺伝子の別の刺
激因子は、ミトコンドリア膜においてRIG-I及びIPS-1と相互作用し、ウイルスの検出にお
いてオルガネラ間の連絡を開始する可能性がある。もしオルガネラの膜においていくつか
のウイルスが複製するならば、STING刺激因子は、ウイルスに基づく炎症及び/又は複製に
干渉するための標的である。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカスト
の組合せは、STING刺激因子に干渉することによりウイルス及び/又は炎症関連疾患を治療
する。
【００５１】
　IPS-1は、NF-kBの核移行及びNF-kBキナーゼ阻害剤(IKK)の活性化をもたらす2つの経路
の活性化を調節する(図1参照)。両経路の開始における中心は、TNF受容体関連デスドメイ
ン(TRADD)であり、IPS-1に誘引され、下流の分子との相互作用を調節する。IPS-1/TRADD
複合体はTRAF3を誘引し、TANK及びIKK/NEMOとともにIKKの活性化を開始する。同様に、こ
の複合体はNF-KB経路の開始のための受容体相互作用タンパク質1(RIP1)を誘引する(Fas関
連デスドメイン[FADD]との複合体において)。いくつかの実施形態では、レボセチリジン
とモンテルカストの組合せは、これらの経路に干渉することにより、少なくとも部分的に
ウイルス感染症又は疾患を治療する。図1に示すように、この干渉はNF-kB受容体を特異的
に標的化し得る。
【００５２】
　特定の理論に縛られずに、いくつかの実施形態では、作用の細胞メカニズムは少なくと
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タンパク質複合体NF-kB(核因子カッパB)の活性化の減少であると提案される。I-CAM-1、
膜貫通タンパク質は、細胞へのいくつかのウイルスの侵入の玄関口であると考えられる(
例えばライノウイルス)。ライノウイルスは急性喘息の症例の約50%に見出され、「風邪」
の症例の30～50%の原因である。ウイルスの力価の1対数減少は、改善された症状と相関し
て独立に決定された。更に、レボセチリジンは、好酸球遊走/量を減少し、炎症性メディ
エーター、IL-4、IL-6、及びIL-8を減少することが示されている。IL-6、シグナル伝達タ
ンパク質は、発熱、外傷への体の応答、及び免疫応答の急性(即時)期を部分的に制御する
。自然/適応免疫系の調節によるこれらの同じ効果は、エボラウイルス、デングウイルス
、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルス、及びTBEウイルスのうちの1又は複数のウイルス力
価を減らし得ると考えられる。自然/適応免疫系の調節によるこれらの効果は、例えばマ
ラリアにおける寄生虫のレベルを減らし得るとも考えられる。寄生虫病は好酸球応答と古
典的に関連している。モンテルカストに関して、システイニルロイコトリエン(例えば、L
TC4、LTD4、LDE4等)は、アラキドン酸代謝の産物である。これらのロイコトリエンは、肥
満細胞及び好酸球を含む様々な細胞から放出される。それらはヒトの気道中の受容体並び
に好酸球及び特定のミエロイド幹細胞を含む他の炎症性細胞上の受容体に結合する。シス
テイニルロイコトリエンは、喘息及びアレルギー性鼻炎の病態生理学と相関している。い
くつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路、リ
ガンド、及び/又は受容体に干渉することにより少なくとも部分的に疾患のウイルス感染
症を治療する。
【００５３】
　いかなる特定の理論にも縛られることなく、RLR(RIG-I様受容体)シグナル伝達が、TLR
によっても利用される経路に収束するため、誘導される遺伝子発現も類似し、抗ウイルス
炎症応答を始めるためにI型IFN及び炎症性サイトカインの合成及び放出をもたらすと考え
られる。RLRシグナル伝達は、正の調節と負の調節両方の精巧なネットワークにおけるユ
ビキチン化、直接的なタンパク質相互作用、及びカスパーゼ活性によって改変される。い
くつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路と相
互作用することにより少なくとも部分的にウイルス感染症又は疾患を治療する。
【００５４】
　上記のシグナル伝達経路に加えて、RIG-I活性化は、インフラマソーム形成及びシステ
イン-アスパラギン酸プロテアーゼ1(カスパーゼ-1)活性を誘発し、インターロイキン1β(
IL-1β)等炎症性サイトカインの成熟をもたらし得る。このIPS-1非依存経路はNLRP3によ
っても使用される。NLR又はNOD様受容体(ヌクレオチド結合オリゴマー化ドメイン含有)は
、炎症及びアポトーシス応答を制御する細胞質タンパク質である(NLRP3、NLRC2、NLRC5)
。これらの受容体は、抗ウイルス防御において更に重要である。いくつかの実施形態では
、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路又はリガンドのうちの1又
は複数と相互作用することにより、少なくとも部分的にウイルス感染症又は疾患を治療す
る。
【００５５】
　NLRP3、NOD様受容体ファミリー、ピリンドメイン含有3は、おそらくリソソーム変性及
び膜破壊によって、完全に機能的なIL-1β及びIL-18の形成を最終的に媒介する。NLRP3イ
ンフラマソームの凝集を開始する特定の刺激は、未だ未解明である。それはNF-kBと共通
の経路を共有し、ウイルス侵入の間接センサーであるようである(Table 3(表3)、図1)。
【００５６】
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【表３】

【００５７】
　図1は、RIG-1及びNLRP3シグナル伝達経路も示す。いくつかの実施形態では、レボセチ
リジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路との相互作用により少なくとも部分的
に疾患のウイルス感染症を治療する。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの併用療法は、部分的に、
ICAM-1及びIL-6の上方制御を減少する。ICAM-1は、白血球の血管外漏出の確立された経路
において、出血の重要なバイオマーカーである。IL-6は死亡率の重要なバイオマーカーで
ある。エボラは、ICAM-1及びIL-6経路によって部分的に作用する極めて毒性の病原体であ
る。エボラウイルス属は5つの異なるウイルス:スーダンウイルス(SUDV)、タイフォレスト
ウイルス(TAFV)、レストンウイルス(RESTV)、エボラウイルス(EBOV)、及びブンディブギ
ョウイルス(BDBV)を含む。エボラは、スーダンウイルスが次に続く最も高い死亡率(25～9
0%)を有し、アフリカでの風土病となる当面のリスクを有する。いくつかの実施形態では
、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、スーダンウイルス(SUDV)、タイフォレス
トウイルス(TAFV)、レストンウイルス(RESTV)、エボラウイルス(EBOV)、及びブンディブ
ギョウイルス(BDBV)のうちの1又は複数を処置するために有効である。
【００５９】
　エボラウイルスの潜伏期間は、2～21日間であり[世界保健機関]、頭痛、発熱、極度の
疲労、及び胃腸苦痛の発症が続く。初期の主要なウイルス標的は、樹状細胞(DC)、血管単
核球、及び組織マクロファージである。単核球及びマクロファージの感染症は、炎症性サ
イトカイン及びケモカインの大量な放出をもたらす。この「サイトカインストーム」は、
更なる抗原提示細胞を感染症部位に誘引し、過程を増大する。
【００６０】
　変更された化学的性質は、限定されるものではないが、上昇したAST(アスパラギン酸ア
ミノ基転移酵素-肝臓酵素)、D-ダイマー、血中尿素窒素、及びクレアチニンを含む。血清
カルシウム及びアルブミンは、致命的な症例では低い。上昇したシグナル伝達タンパク質
は、部分的には、IL-6、IL-8、IL-10及びマクロファージ炎症性タンパク質1β(MIP-1β)
を含む。急性期のシグナル伝達タンパク質、IL-6及びICAM-1(細胞内接着分子-1)の上昇は
、それぞれ死及び出血と相関している。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモン
テルカストの組合せは、これらの経路と相互作用することにより、少なくとも部分的にこ
れらのウイルス感染症を治療する。
【００６１】
　臨床的に、出血、溢血点(少量の出血)及び斑状丘疹状皮疹は2日と7日の間に頻繁に起こ
る。死が続く場合があり、血管透過性、播種性血管内透過性、及び出血によって特徴づけ
られる、大規模な組織損傷及び多臓器系不全によって強調される。エボラと敗血症の両方
における凝血障害の減少が生存転帰を改善することが一般に保持される。既存の療法への
臨床応答は、それによりウイルスがINF-α及びINF-β応答を拮抗する、複数の戦略によっ
て制限される。エボラの最終段階は、調節不全炎症応答が血管透過性、播種性血管内凝固
症候群、及び多臓器系不全をもたらすことによって強調される。いくつかの実施形態では
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、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、血管透過性、及びエボラ感染症と関係す
る死によって特徴づけられる、出血、溢血点(少量の出血)、斑状丘疹状皮疹、大規模な組
織損傷、多臓器系不全のうちの1つ又は複数を緩和又は減少する。
【００６２】
　強毒性の生物としてのエボラウイルスは、異なる経路によって自身を維持するように進
化してきた。第一に、2つの構造タンパク質、ウイルスタンパク質24(VP24)及びウイルス
タンパク質35(VP35)は、脱感作した宿主細胞と協力してIFN-α/β及びIFN-γの効果に作
用する。第二に、EBOV糖タンパク質(GP)は、感染した細胞からの出芽を促進し、エピトー
プマスキング及び立体遮蔽に参加する。生じる高濃度のグリカンは、中和抗体の結合が困
難な環境を作り出す。グリカンバリアは病原性に寄与する。いくつかの実施形態では、レ
ボセチリジンとモンテルカストの組合せは、これらの経路又はリガンドのうちの1又は複
数への干渉により少なくとも部分的にウイルス感染症を治療する。
【００６３】
　一般に、RIG-1はウイルスRNAによって活性化され、ウイルスの複製を制御するI型IFN応
答を誘導する。PACTと呼ばれる細胞のdsRNA結合タンパク質もRIG-1を活性化することがで
きる。近年の科学は、エボラウイルスVP35タンパク質とRIG-1アクチベーターPACTの間の
相互拮抗作用が感染症転帰を決定するという概念を指示するようである。述べたように、
PACTはRIG-1のC末端と相互作用するが、RIG-1活性化を調節する構造基礎及び生化学基礎
は不完全に理解されたままである。
【００６４】
　高病原性生物としてのエボラは、どちらかといえば多分、疾病率及び死亡率(25～90%)
を減少する持続した組織レベルを必要とするのであろう。初期のインフルエンザ様症状は
急速に、重度の吐き気、下痢、息切れ、低血圧、出血、及び昏睡状態へと進行する。エボ
ラウイルスの療法の現在の焦点は支持的である。伝統的な方策は、無医地区においてその
ような基礎が入手可能であると仮定して、水和及び電解質バランスの維持のための静脈注
射用液、グルコースの制御のためのインシュリン、適切な組織飽和度を提供するのに必要
な場合の補助酸素、痛み、頭痛及び筋肉痛のための鎮痛薬、並びに副次的な日和見細菌感
染症を治療する予防的抗生物質を含む。
【００６５】
　血小板輸血及び新鮮な凍結血漿の使用は、DIC(播種性血管内凝固症候群)の治療のため
のケアの標準である。ヘパリンは、低度なDICを患う患者において価値があるかもしれな
いが、対照臨床試験はない。EBOV(組換えヒト活性化プロテインC、第VIIa因子/組織因子
の組換え阻害剤)の非ヒトモデルにおける凝血障害に注目する治療介入は、生存を適度に
増加しただけである。近年、スタチンの使用は、炎症を減少し、生存を改善する可能性を
示しているが、これらの薬剤のIV型は開発されていない。
【００６６】
　西ナイルウイルスは、蚊によって伝染される感染性ウイルスである。エボラと同様に、
現在西ナイルウイルスのワクチンはない。西ナイル感染症の症状(存在する場合)は、典型
的には感染後の2～15日の間起こり、発熱、頭痛、疲労、筋肉痛又は疼痛(筋痛)、倦怠感
、吐き気、食欲不振、嘔吐及び発疹のうちの1つ又は複数を含み得る。何人かの患者にお
いては、神経疾患が起こり得る。西ナイルウイルスの主な症状により感受性なヒトは、年
配者、非常に若い、又は免疫抑制されたヒトである(例えば、免疫抑制剤の摂取又はHIV感
染症等既存の医学的状態によって医学的に危険にさらされた等、医学的に誘導された)。
脳の炎症を引き起こす西ナイルウイルス脳炎に関連する神経疾患、脳及び脊髄を覆う保護
膜である髄膜の炎症を引き起こす西ナイル髄膜炎、脳及びその周りの髄膜の炎症も引き起
こす西ナイル髄膜脳炎、並びにポリオに類似した症候群を生じる西ナイル灰白隨炎-脊髄
炎症は、急性弛緩性麻痺を引き起こし得る。
【００６７】
　エボラ及び西ナイルのように、現在デングウイルスのワクチンもない。デング熱(デン
グウイルスによって引き起こされる)において、症状は典型的にはウイルスに暴露後約3～
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14日で起こる。症状(存在する場合)は発熱、頭痛(典型的には目の後ろに位置する)、筋肉
及び関節痛、発疹、吐き気、嘔吐、口及び鼻の粘膜からの出血、血管からの血漿の漏出(
腹部の体液蓄積、循環の喪失、及び臓器機能不全をもたらす)、デングショック症候群、
並びに出血熱を含み得る。
【００６８】
　黄熱病は別の潜在的に致死的な感染性ウイルスである。エボラ、西ナイル、及びデング
ウイルスと違い、黄熱病はワクチンが存在する。黄熱病の症状は、典型的には黄熱病ウイ
ルスへの暴露後およそ3から6日で起こる。ほとんどの症例は、発熱、頭痛、悪寒、背部痛
、疲労、食欲不振、筋肉痛、吐き気、及び嘔吐を含む軽度の感染症のみを引き起こす。し
かし、約15%の症例において、人々は、肝臓障害による黄疸、腹痛、並びに口、目、及び
胃腸管における出血(血液を含有する嘔吐を引き起こす)を伴う繰り返し生じる発熱による
疾患の中毒期に入る。この中毒期は約20%の症例で致死的であり、疾患の全体の死亡率を
約3%にする。重度の伝染病の場合には、死亡率は50%を超え得る。
【００６９】
　ダニ媒介脳炎(TBE)は3つの亜型:(a)ヨーロッパ又は西洋TBC、(b)シベリアTBE、及び(c)
極東TBEを有するTBEウイルスによって引き起こされる。TBEは脳(脳炎)、髄膜(髄膜炎)、
又は両方(髄膜脳炎)に感染することができ、通常、神経症状の発症後約5から7日で1%から
2%の死亡率をもたらす。
【００７０】
　エボラウイルス、デングウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルス、及びTBEウイ
ルスのそれぞれは、上に示した一般的な炎症経路を有する。強毒生物(エボラウイルス、
デングウイルス、西ナイルウイルス、黄熱病ウイルス、及びTBEウイルスのうちの1つ又は
複数等)の臨床的に有効な療法は、炎症カスケード内の1つより多くの標的への多角的アプ
ローチを必要とする。認可された及び実績のある臨床モデルとしてのステロイド経路(図2
)を使用して、レボセチリジンは、H1受容体においてだけでなく、NF-kBのレベルでも作用
する(図1参照)。同時に、モンテルカストはLTD4受容体で機能し、炎症を相乗的に減少す
る。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、複数の経路
で作用することによりこれらのウイルスのうちの1つ又は複数を処置する。いくつかの実
施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、異なる炎症経路を同時に破壊
することにより相乗効果を提供する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテ
ルカストの組合せは、Tables 1～3(表1～3)のいずれか1つに列挙したウイルスのいずれか
を処置する方法において使用される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテ
ルカストの組合せは、上で名付けた経路の1つによるレボセチリジンの相乗活性及び代替
の経路によるモンテルカストの活性により、Tables 1～3(表1～3)のいずれか1つに列挙さ
れたウイルスのいずれかを処置する方法において使用される。
【００７１】
　マラリアは蚊媒介寄生体である。マラリアの兆候及び症状は、典型的には感染後8～25
日で始まるが、予防として抗マラリア剤を接種したヒトでは症状が遅れて起こり得る。全
てのマラリア種に共通の疾患の初期症状は、インフルエンザ様症状に類似し、頭痛、発熱
、震え、関節痛、嘔吐、溶血性貧血、黄疸、尿中ヘモグロビン、網膜損傷、及び痙攣を含
み得る。マラリアの典型的症状は、発作-急激な寒気の周期的な発生に続く震え、次いで
熱及び発汗であり、三日熱マラリア原虫(P. vivax)及び卵形マラリア原虫(P. ovale)感染
症では2日ごとに(三日熱)、四日熱マラリア原虫(P. malariae)では3日ごとに(四日熱)生
じる。熱帯熱マラリア原虫(P. falciparum)感染症は、36～48時間ごとの回帰熱、又はあ
まりはっきりしない及びほぼ連続的な発熱を引き起こし得る。重度のマラリアは、通常、
熱帯熱マラリア原虫よって引き起こされる(しばしば熱帯熱マラリアと呼ばれる)。熱帯熱
マラリアの症状は、感染後9～30日で生じる。脳性マラリアを患う個体は、姿勢異常、眼
振、共同注視麻痺(同じ方向に一緒に動く目の不全)、強直性発作、発作、又は昏睡状態を
含む神経症状を頻繁に示す。
【００７２】
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　マラリア及び他の寄生虫感染症は、上に示したいくつかの炎症経路によっても作用する
。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、複数の炎症経
路に作用することによって1つ又は複数の寄生虫を処置する。いくつかの実施形態では、
レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、マラリアの処置と同時に異なる炎症経路を
破壊することにより相乗効果を提供する。
【００７３】
　いくつかの実施形態は、自然免疫応答を活性化する、又は免疫応答(例えば、適応免疫
応答)によって悪化及び/若しくは引き起こされるウイルス及び疾患の治療のための医薬品
としてレボセチリジンとモンテルカストの組合せを提供する。いくつかの実施形態では、
レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、Toll様受容体(TLR)を介して少なくとも部
分的に自然免疫応答を活性化するウイルス及び/又は疾患を治療する。いくつかの実施形
態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは転写因子のNF-kBファミリー(NF-kB:
核因子カッパB)の1つ又は複数の要素の活性化を減らし、治療効果をもたらす。いくつか
の実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、NF-kB/toll様受容体及び
/又は他の細胞内若しくは細胞外タンパク質複合体(例えば、エキソソーム、ヒストン)の
活性化を減少する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せ
は、少なくとも部分的にNF-kBによって活性化されるウイルス又は他の疾患を治療する。
特定の理論に縛られることなく、レボセチリジン及びモンテルカストの送達(例えば、持
続的、断続的、又は別の方法で)は、用量依存的方法でH1受容体の過剰発現によってNF-kB
を安定化する。
【００７４】
　上で述べたように、自然免疫活性化は神経変性疾患においても役割を果たす。神経変性
疾患において、ミクログリア細胞はTLR2、TLR4、及びTLR6を含むPRRの誘発による病原体
によって活性化に暴露される。これらの受容体に加えて、いくつかのTLRリガンドがCD36(
血小板糖タンパク質4としても公知)、CD14及びCD47等の共受容体にも結合する。損傷関連
分子パターン(DAMP)及びPAMPによるTLR及びそれらの共受容体の活性化は、免疫応答を開
始する。PAMP及びDAMPによって誘導されるシグナル伝達経路間に強力な重複があるため、
ミクログリアは、侵入する病原体とミスフォールド又は異常な内在性分子パターンとを識
別することができない場合がある。変性した脳に存在する様々な自己分子-例えば、凝縮
したアミロイド-β及びα-シヌクレイン、変異ハンチンチン(HTT)、変異スーパーオキシ
ドジスムターゼ1(SOD1)、S100A9-S100A8複合体(MRP14-MRP8としても公知)、並びにクロモ
グラニンA-は免疫受容体を活性化できる。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモ
ンテルカストの組合せは、これらの受容体のうちの1又は複数を標的化することにより、
又はこれらのリガンドのうちの1又は複数を炎症活性の誘導から遮断することにより、神
経変性疾患を治療する。
【００７５】
　神経変性疾患の一般的な特徴は、IL-1β及びIL-18を含むインターロイキン-1β(IL-β)
ファミリーの炎症性サイトカインの過剰産生及び放出である。インフラマソームは、NOD
様受容体(NLR)ファミリー又はピリン及びHINドメイン含有タンパク質(PYHIN)ファミリー
、アダプタータンパク質ASC及びカスパーゼ1由来のセンサー分子からなる。NOD、LRR、及
びピリンドメイン含有3(NLRP3)インフラマソームは、広範な凝集した分子を感知すること
ができるため、急性及び慢性炎症応答の発生に特に重要である。脳において病理学的な役
割を有する他のインフラマソーム-AIM2(absent in melanoma 2)、NLRP1、NLRP2等-がある
。
【００７６】
　活性化されたミクログリアは、シナプスを再構築する能力の障害と相関し得る表現型変
化であるそれらの過程の退縮によって特徴づけられる。この効果は、サイトカイン及びNO
の抑制効果とともに、神経変性疾患において損傷したシナプス可塑性に寄与し得る。更に
、神経炎症はグリア細胞への神経栄養因子の供給を制限し、神経細胞内タンパク質の操作
に重要な生理学的な過程に影響を及ぼすようである。ミクログリア細胞駆動神経炎症は神
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経細胞に影響を及ぼすだけでなく、疾患組織におけるミクログリアでの有害なフィードバ
ック効果も引き起こし得る。例えば、炎症性メディエーターへの持続的な暴露は、ミスフ
ォールド及び凝集されたタンパク質のミクログリアの食作用を制限する。
【００７７】
　特定のメカニズムに縛られることなく、βアミロイド斑を含む病原体は、ミクログリア
細胞においてTLR-2-TLR-6の形成を誘発すると考えられる。TLR-2-TLR-6はインフラマソー
ムの集合をもたらすNF-kBシグナル伝達を増加させる。次いで、インフラマソームは、IL-
1β、TNF、IL12p40、IL-12、及びIL-23のうちの1つ又は複数を含むサイトカイン及び炎症
性因子を産生する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せ
は、NF-kBの活性化に干渉することにより、この炎症カスケードを破壊する。いくつかの
実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、IL-1β、TNF、IL12p40、IL
-12、及びIL-23のうちの1つ又は複数の放出に干渉することにより、この炎症カスケード
を破壊する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、ア
ルツハイマー病、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、
前頭側頭型認知症、及びハンチントン病のうちの1つ又は複数と関連した炎症を防ぐ。い
くつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、アルツハイマー病
、認知症、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知
症、及びハンチントン病のうちの1つ又は複数の病理学に寄与するサイトカインレベルを
減少する。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、ミク
ログリア細胞活性化によって引き起こされる炎症を遮断する。
【００７８】
　レボセチリジンは、ピーク血漿レベルに達するまでの短時間(0.9hr)、定常状態での血
漿レベルに達するまでの短時間(40時間)、少ない分配量(0.4L/kg)、及び酸性pHでの第一
世代メピラミンの5倍に増強された受容体親和性を提供する(多くの急性炎症性疾患状態は
アシドーシス、低い生理的pHと関連する)。レボセチリジンは、24時間で約75%の受容体占
有率を有し、市販されている抗ヒスタミン剤の中で最も高い。第二世代の抗ヒスタミン剤
の受容体占有率は、皮内丘疹及び発赤研究における薬力学的活性、並びにアレルゲン暴露
チャンバー研究における有効性と相関するようである。レボセチリジンは、ヒスタミンに
誘導された丘診及び発赤のデータにより効能のある抗ヒスタミン剤として客観的に確立さ
れた。例えば、1日当たり5mgのレボセチリジンは、米国において1日当たり180mgの一般的
な規定の用量のフェキソフェナジンよりもより効果的である。ヨーロッパでは、成人の用
量は1日当たり120mgである。レボセチリジンは、フェキソフェナジンよりも少ない分配量
、炎症状態での、フェキソフェナジンよりも高いヒスタミン受容体親和性(低いpH)、及び
24時間での生理的用量での、フェキソフェナジンよりも高い受容体占有率を有する。対応
する値はTable 4(表4)に示す。
【００７９】
【表４】

【００８０】
　ロイコトリエンD4は、収縮する気道平滑筋において最も効能のあるシステイニルロイコ
トリエンである。CysLT1等のロイコトリエン受容体は、呼吸樹の細胞(気道平滑筋細胞及
び気道マクロファージを含む)にわたって、並びに体内の他の炎症性細胞、特に好酸球及
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細胞の誘引を促進するためにも機能する。好酸球浸潤は炎症のホールマークとして何人か
の権威者によって考えられている。
【００８１】
　モンテルカストは、通年性アレルギー性鼻炎、喘息、季節性アレルギー性鼻炎、及び運
動誘発性気管支痙攣の治療のために、USにおいてFDAに認可されている。モンテルカスト
は、実験的なライノウイルス感染症によって引き起こされる喘息制御又は風邪症状スコア
の改善において効果がないことが示された。レボセチリジンとは違い、モンテルカストで
処置したライノウイルス感染症個体において、ウイルス排出の減少は観察されず、プラセ
ボ処置した個体と比較して報告された風邪症状スコアにおける有意な差はなかった。二次
的転帰の分析は、モンテルカストが、一般的な風邪の感染症によって引き起こされる肺機
能の低下及び痰中好酸球の増加に対して保護し得ることを示す。回復期の間、痰中好酸球
のパーセンテージはプラセボ群で上昇し、一方でモンテルカスト群はベースラインレベル
のままであった。更に、モンテルカスト処置した患者において最大瞬間呼気速度は減少し
なかった。モンテルカスト治療は、急性呼吸器多核体ウイルス細気管支炎による患者の呼
吸器症状に効果がない。しかし、いくつかの研究は、モンテルカストによる治療が、悪化
した喘息症状を伴う日数を減らし、軽度のアレルギー性喘息を有する小児の不定期な医師
の訪問、上気道疾病の最初の兆候で得られる反復性喘鳴音を有する小児において症状の適
度な減少をもたらしたことを示す。
【００８２】
　モンテルカストは、第二世代の抗ヒスタミン剤、レボセチリジンのように2日より早く
定常状態レベルに達する。他の現在入手可能なロイコトリエンモジュレーター、ジロート
ン及びザフィルルカストとは違い、肝機能のルーチンモニタリング試験は必要ない。ワル
ファリン、テオフィリン、ジゴキシン、テルフェナジン、経口避妊薬、又はプレドニゾン
との薬物相互作用はない。
【００８３】
　アレルギー疾患のため生後6ヵ月まで2つの分子は安全、すなわち米国でFDAに認可され
ている。それらは、限定されるものではないが、エボラウイルス、デングウイルス、西ナ
イルウイルス、黄熱病ウイルス、及びTBEウイルスの処置のための既存の治療プロトコー
ルの代わりに又は既存の治療プロトコールと併せて与えることができる。レボセチリジン
とモンテルカストは、限定されるものではないが、エボラウイルス、デングウイルス、西
ナイルウイルス、黄熱病ウイルス、及びTBEウイルスに関連する炎症の既存の治療プロト
コールの代わりに又は既存の治療プロトコールと併せて与えることができる。
【００８４】
　両薬剤は、胎児危険度分類B(Table 5(表5))である。
【００８５】
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【表５】

【００８６】
　炎症の既存の治療は、根底にある状態及び症状の性質に注目する。ジフェンヒドラミン
(ベナドリル(登録商標))、酸素、エピネフリン、ステロイド、β刺激薬、非ステロイド性
抗炎症剤(NSAIDS)、解熱薬、抗生物質、抗真菌薬、及び抗ウイルス薬等、無数の作用剤が
一般に用いられる。逆説的に、一般に用いられるNSAIDSは実際ロイコトリエンの産生を増
加する。分類としての解熱薬は、メタ分析においてインフルエンザ動物モデルにおいて死
亡率を増加することが示された。
【００８７】
　炎症の治療に幅広く使用されるステロイドは、著しく短期及び長期の副作用を有する(T
able 6(表6))。副鼻腔炎に関連する炎症の治療に関して、鼻用ステロイドは特に、年配者
並びに脳卒中及び心臓発作のリスクを減らすために処方されたアスピリン、クロピドグレ
ル、ワルファリンを服用している患者で制限がある。これらの伝統的な「血液希釈剤」を
摂取しない患者においてでさえ、鼻用ステロイドスプレーによる自発的な鼻血のリスクは
4～22%の間である。鼻血のリスクは薬剤依存的である。鼻血は、55歳多くの患者において
重要な考慮すべき事柄である。
【００８８】
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【表６】

【００８９】
　レボセチリジンの典型的な1日用量は成人で5mgであり、レボセチリジンは以下の有利な
特性を示す:i)ピーク血漿レベルに達するまでの短時間-0.9hr;ii)定常状態レベルに達す
るまでの短時間-40時間;iii)少ない分配量(標的受容体に直接行く);iv)24時間で約75%の
高い受容体占有率;v)炎症組織において増加した受容体親和性(酸性pH;第一世代の分子の5
倍まで);vi)胎児危険度分類B;vii)他の疾患状態、すなわち通年性アレルギー性鼻炎及び
慢性突発性蕁麻疹のため、6ヵ月までFDAに認可された;viii)抗炎症特性;並びにix)免疫学
的に変更された抗ウイルス特性。ヒトにおける研究により、最大30mg/日のレボセチリジ
ンの用量が安全に投与され得ることが示された。
【００９０】
　ロイコトリエン受容体アンタゴニストであるモンテルカストは、呼吸樹の保護並びに炎
症カスケードにおけるメディエーターの遮断に同時に作用する。モンテルカストの典型的
な1日用量は成人で10mgであり、モンテルカストは以下の有利な特性を示す:i)モンテルカ
ストは、CysLT1受容体におけるLTD4の生理作用を阻害する選択的受容体アンタゴニストで
ある;ii)モンテルカストはいかなるアゴニスト活性も産生することなく、CysLT1受容体に
高い親和性及び選択性で結合する;iii)モンテルカストは急速に吸収される;iv)モンテル
カストは3～4時間でピーク血漿濃度に達する;v)経口バイオアベイラビリティ及びモンテ
ルカストのCmaxは標準的な食事によって影響されない;vi)モンテルカストは50mgまでの線
形薬物動態を有する;vii)成人において5mgと低い用量は、LTD4誘導気管支収縮の実質的な
遮断を引き起こす;viii)プラセボ対照クロスオーバー試験において、モンテルカストは抗
原チャレンジにより初期の気管支収縮を75%阻害した;ix)モンテルカストは、生後6ヵ月ま
でFDAにより認可される;並びにx)モンテルカストは、ワルファリン、テオフィリン、ジゴ
キシン、テルフェナジン、経口避妊薬、又はプレドニゾンと薬物相互作用がない。モンテ
ルカストは、22週間及び短期の研究では成人患者に200mg/日まで、並びに臨床的に明らか
な副作用なくおよそ1週間、患者に900mg/日までの用量で投与される。
【００９１】
　したがって、レボセチリジンとモンテルカストの両方は米国で胎児危険度分類Bであり
、他の疾患過程に関して生後6ヵ月まで米国でFDAにより認可される。更に、両薬物は1日1
回投与のみであり、血液検査のルーチンモニタリングはほとんどの臨床状況に必要ではな
い。更に両薬物は、他の薬剤と最小限の臨床的に関連する相互作用を示す。本明細書に記
載のように、レボセチリジンとモンテルカストの両方[経口的に投与された]は、2日以内
に定常状態レベルに達し、急速に相乗的及び補足的な抗炎症効果を産生する。
【００９２】
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　ここで、本発明者らは、レボセチリジンとモンテルカストの組合せの予期しない相乗効
果について記載する。特定の理論に縛られることを望まないが、細胞レベルでのレボセチ
リジンの薬物動態の詳細な調査は、本明細書の他で開示したこれらの経路を含む、ヒスタ
ミンのIgE介在性放出を超えて広がる特有の炎症特性を明らかにする。レボセチリジンは
、少ない分配量(0.4L/kg)、酸性pHでのH1受容体からの長引く溶解時間、純粋なセチリジ
ンの同位体として増強された受容体親和性、及び現在入手可能な任意の抗ヒスタミン剤の
うち、最も高い24時間での受容体占有率を示す。そのようなパラメーターは、IL-4、IL-6
、IL-8並びに本明細書の他で開示でした細胞接着分子及びリガンドを含むがこれに限定さ
れない様々なリガンド及びサイトカインを下方制御することによって炎症効果を与える。
後期は細胞間の接着、細胞誘引、ホーミング、及び治癒に関与する誘導可能な免疫グロブ
リン、インテグリン、及びセレクチンの均質な群である。更に、及び上記のように、レボ
セチリジンは、in vivoでICAM-1、IL-6、IL-8、TLR3発現を減少し、NF-カッパB活性化は
ウイルス力価の減少をもたらすことが示された(例えば、ヒトライノウイルス力価はlog2
まで)。ウイルス排出の1log減少は、ウイルスに感染した患者においてかなりの臨床的有
用性をもたらす。多くのウイルスの血清型は、細胞への侵入の玄関口としてICAM-1を同定
する同じ細胞受容体を共有する。レボセチリジンは、ウイルス誘導ICAM-1及びサイトカイ
ン発現並びにウイルス複製を阻害する。実験的に、モンテルカストは、可溶性の血清ICAM
-1(sICAM-1)のレベルを減少することが示された。
【００９３】
　エボラウイルス、西ナイル感染症、デング熱、黄熱病及び/又はTBEの治療のための未だ
対処されていない臨床的必要性がある。特定の理論に縛られることを望まないが、ステロ
イドモデルは、レボセチリジンがNF-kBのレベルで非IgE介在能において作用し(図2参照)
、モンテルカストはCysLT1受容体で作用し炎症を阻害することを示す。いくつかの実施形
態では、炎症はLTD4の生理作用を遮断することにより阻害される。両分子は、好酸球及び
好中球の量/炎症部位への遊走を減少することが公知である。更に、モンテルカストは、
エボラウイルス、西ナイル感染症、デング熱、黄熱病、TBE、アルツハイマー病、認知症
、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及び
ハンチントン病を治療する全体的なアプローチに重要な概念である、樹状細胞及びT細胞
及び他の炎症関連細胞の誘引も減少する。
【００９４】
　レボセチリジンプラスモンテルカストの作用は、それぞれ個々の生理メカニズムを超え
、アレルギー性鼻炎及び喘息の治療をはるかに超えている。少なくとも部分的に、それは
NF-kB、IL-6、ICAM-1、RANTESと相対する免疫学的に変更されたレボセチリジンの抗ウイ
ルス及び抗炎症特性であり、モンテルカストによるLTD4の作用の阻害は、好酸球及び好中
球の量/遊走を阻害するレボセチリジンとモンテルカスト両方の能力によって強調され、
エボラウイルス、西ナイル感染症、デング熱、黄熱病、TBE、アルツハイマー病、認知症
、レビー小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及び
ハンチントン病からなる群から選択されるウイルスの処置において相乗作用を付与する。
この相乗作用は、限定されるものではないが、エボラウイルス、西ナイル感染症、デング
熱、黄熱病、及びTBEを含む無数の急性及び慢性炎症疾患状態における有意に改善された
臨床転帰によって反映される。
【００９５】
作用メカニズム-炎症経路内の相乗作用
抗ヒスタミン剤、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト、NF-kB、IL-6、I-CAM-1、IL-4、
IL-8、好酸球、RANTES、TLR3、AP-1
　転写因子ファミリーとして核因子-kBは、細胞外刺激の著しい多様性への応答の媒介に
おいて重要な役割を果たす(本明細書の他を参照)。いくつかの実施形態では、治療有効量
のレボセチリジンとモンテルカストの組合せの投与は、エボラウイルス、西ナイル感染症
、デング熱、黄熱病、及びTBEのうちの1つ又は複数を含む、上記に開示した状態のそれぞ
れを治療する方法において使用することができる。いくつかの実施形態では、治療有効量
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のレボセチリジンとモンテルカストの組合せの投与は、インフルエンザ(A型及びB型)ウイ
ルス、水疱性口内炎ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス、センダイウイルス、乳酸脱水素酵
素ウイルス、マウス乳がんウイルス、マウス白血病ウイルス、レオウイルス科、呼吸器多
核体ウイルス、コクサッキーウイルス(B3及びB4)、ポリオウイルス、プンタトロウイルス
、麻疹ウイルス、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス、C型肝炎ウイルス、ニューキャッスル
病ウイルス、ニパウイルス、狂犬病ウイルス、ラッサ熱ウイルス、リンパ球性脈絡髄膜炎
ウイルス、リフトバレー熱ウイルス、日本脳炎ウイルス、ロタウイルス、脳心筋炎ウイル
ス、タイラーウイルス、メンゴウイルス、マウス肝炎ウイルス、マウスノロウイルス1、
及びパラインフルエンザウイルスのうちの1つ又は複数を含む、上記、及び例えばTables 
1～3(表1～3)に開示したそれぞれの状態を治療する方法において使用することができる。
この転写因子(NF-kB)のファミリーは、炎症、免疫、細胞増殖、分化、及び生存のスペク
トルにわたる中心要素である。NF-kBはほぼ全ての細胞型及び組織で発現する。特異的な
結合部位はたくさんの遺伝子のプロモーター/エンハンサーに存在する。Table 7(表7)はN
F-kB標的遺伝子の注目すべき配列を列挙する。
【００９６】
【表７】

【００９７】
　影響を及ぼす性質の一例、転写因子のNF-kBファミリーはRANTES(ランテス(regulated o
n activation, normal T cell expressed and secreted))である。免疫応答の「後期」又
は適応期において、RANTESは、T細胞活性化の3から5日後に通常発現されるケモカインで
ある。もっぱらNF-kBが介在するRANTESの発現は、好酸球、単核球、脂肪細胞及びリンパ
球を攻撃し、好塩基球を活性化し、これらの細胞からのヒスタミン放出を誘導する。
【００９８】
　選択されたH1受容体アンタゴニスト(例えば、レボセチリジン)は、H1受容体-依存的又
は非依存的メカニズム-による核因子カッパ-B(NF-kB)及びアクチベータータンパク質-1(A
P-1)活性を阻害する著しい能力を有する。ミゾラスチン及びデスロラタジンによるAP-1及
びNF-kB活性の誘導は、ケモカイン、RANTESの腫瘍壊死因子-α産生を減少する、用量依存
的な方法でH1受容体の過剰発現を必要とする。ジフェンヒドラミン、プロトタイプ第一世
代の抗ヒスタミン剤、H2及びH3受容体アンタゴニストは無効である。
【００９９】
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　ミゾラスチンは、米国で認可されていない。ミゾラスチンのバイオアベイラビリティは
高いが、薬物はグルクロン酸抱合を介して主に代謝され、ケトコナゾール及びエリスロマ
イシンの全身投与は、ミゾラスチンの血漿濃度を適度に増加する。
【０１００】
　したがって、併用は禁忌である。他の効能のある阻害剤又は肝臓酸化の物質(シトクロ
ムP450/3A4)とミゾラスチンの併用は注意して行われるべきである。通常処方された薬剤
のおよそ50%は肝臓のシトクロムP450 3A4又は2D6経路を介して代謝される。
【０１０１】
　ロタジンの長時間作用型三環式代謝物、デスロラタジンは、CYP P450 3A4及び2D6経路
によって広く代謝される。27時間の半減期は、低代謝群(コーカサス人の7%及びアフリカ
系アメリカ人の20%)では>50時間に増加する。更に、二重盲検の、プラセボ対照クロスオ
ーバー試験では、レボセチリジンは、皮膚の膨疹及び潮紅応答の阻害に8倍有効であった
。ミゾラスチンとデスロラタジン両方の薬物動態は、急性及び救命医療におけるそれらの
使用を支持しない。
【０１０２】
　レボセチリジンは、鼻と肺の両方の気道上皮細胞におけるヒトライノウイルス(HRV)誘
導ICAM-1、サイトカイン発現、及びウイルス複製を阻害することが示された。研究室内で
のH1受容体の過剰発現は、ICAM-1、IL-6、TLR3発現及びNF-kB活性化のHRV誘導上方制御の
阻害をもたらす。レボセチリジンが、HRV感染の前、後、又は同時に添加されたかどうか
に関係なく、ICAM-1のHRV誘導増加のレベルを減らす。結果は、レボセチリジンICAM-1上
方制御の阻害効果における先の研究と一致する。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法は治療が必要な患者の同定を含む。一
度同定されると、レボセチリジンとモンテルカストの組合せが一定期間患者に投与される
。いくつかの実施形態では、組合せの投与は組合せがもはや必要ではない場合に終了する
ことができる。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、投与の期間は、患者が最初に症状を提示する時に始まり、ウ
イルス感染症又は疾患状態が制御される又は治癒される時点までの期間を含む(例えば、
急性症状が鎮静し、ウイルス力価がベースラインまで減少し、疾患又はウイルスの進行の
リスク因子が減少した等)。いくつかの実施形態では、期間は、患者又は医師が、患者が
ウイルスに暴露されたと考えられる時から患者がそのウイルスから急性感染症を発症する
リスクがもはやない時点までにわたる期間を含む。いくつかの実施形態では、レボセチリ
ジンとモンテルカストの組合せは、慢性疾患の症状を緩和するために与えられ、その組合
せは疾患状態の持続期間与えられる(例えば、患者の寿命の間)。いくつかの実施形態では
、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、高い暴露のリスクの間の期間又は疾患が
症状を示すであろう期間の間、予防的に投与される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、治療を必要とする患者は、ウイルス感染症に暴露されるリス
クがある患者を含む(例えば、感染性の流行が起きている又は過去に起きた地域への旅行
による)。いくつかの実施形態では、治療を必要とする患者は、遺伝要因のため又は生活
様式の可変性により疾患状態を発症する可能性が高い患者を含み得る(例えば、先の薬物
の使用者、脳震盪を生じやすい又は多重の脳震盪を起こしやすい人々、神経疾患を患う家
族がいる人々等)。いくつかの実施形態では、リスクのある患者群の患者にとっては、レ
ボセチリジンとモンテルカストの組合せは、30歳、40歳、50歳、60歳、70歳、80歳、90歳
又はそれ以上以降、残りの患者の生涯にわたって投与することができる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、患者は哺乳動物のいずれかの種類を含む(例えば、ヒト、ウ
シ、ヒツジ、ウマ、ネコ、イヌ、ヤギ、げっ歯類等)。
【０１０７】
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　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せは、逐次的に投与
される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンが最初に投与される。いくつかの実施
形態では、モンテルカストが最初に投与される。いくつかの実施形態では、組合せは実質
的に同時に投与される。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、実験室モデルにおいて利用されるレボセチリジンのレベルは
、臨床背景で安全に達成することができるが、アレルギー及び喘息の治療に使用される標
準的な成人の1日用量5mgを超える。いくつかの実施形態では、モンテルカストの投与も、
アレルギー及び喘息のための標準的な成人用量10mgを超え、ウイルス感染症の症状及び期
間を安全に減少する本発明者らの臨床背景において示される顕著な相乗効果をもたらす。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、組合せは、経腸、静脈注射(長時間作用型注射剤、例えば持
続放出製剤を含むが、これに限定されない)、腹腔内、吸入、筋肉内(長時間作用型注射剤
、皮下及び経口を含むが、これに限定されない)からなる経路のうちの1つ又は複数によっ
て患者に投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストは同じ
経路で投与される。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモンテルカストは異な
る経路で投与される。いくつかの実施形態では、組合せは有効量のレボセチリジンとモン
テルカストの組合せを使用して患者へ投与される。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジンとモンテルカストの組合せの投与及び送達は
、5日～12ヵ月の間の期間で実施し、持続的な合剤の組織レベルを達成できる。いくつか
の実施形態では、レボセチリジン及びモンテルカストの投与及び送達は、少なくとも約1
日、5日、10日、20日、30日、50日、100日、200日、300日の期間実施することができ、範
囲及び値は前述の値の間及びその他である。いくつかの実施形態では、理論的根拠は、免
疫系内の複数の標的でNF-kBを調節する持続的組織レベルを達成することである(H1受容体
の一定の過剰発現)。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモンテルカストは、ウイルスを処置する
長時間作用型送達形式で提供される。いくつかの実施形態では、レボセチリジン及びモン
テルカストは、1日1回又は1日複数回用量で提供される。いくつかの実施形態では、伝統
的な経口送達系:フィルムストリップ、二層錠、カプセル、錠剤、ネブライザー療法等は
、疾患の経過の速い段階で、すなわち最初の72時間で、少なくとも1日2回のレジメンで投
与される場合に利用できる。そうでなければ、吐き気及び下痢の発症、又は全身性の指標
:(a)息切れ、(b)低血圧、(c)出血、(d)昏睡のいずれかの明示により、IV(静脈内)、IM(筋
肉内)、又はLAI(長時間作用型注射剤)は、転帰(例えばエボラ)の変更を達成できる。
【０１１２】
　患者の年齢、体重、BMI(肥満度指数)、及び提示の疾患の重症度によって、投与(経口、
IV、IM)又は用量(LAI)は以下の範囲にわたる効果に対して用量設定できる。
　レボセチリジン:1.25～30mg/24時間
　モンテルカスト:4mg～50mg/24時間　少なくとも5日の期間
【０１１３】
　コンピューターモデリングは、臨床症状の性質及び程度によって変わる正確な投与及び
送達を可能にする。
【０１１４】
　分子の半減期及び他の薬物動態を考慮して、特に急性期の患者において、1日1回の経口
投与は効果的ではない場合がある。そのように、いくつかの実施形態では、治療が困難又
は過酷環境において、長時間作用型注射剤が用いられ得る。いくつかの実施形態では、薬
学的に許容される培地中又は薬学的に許容される培地(例えば、再構成された凍結乾燥粉
末)としてレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mgを含む製剤(例えば、
長時間作用型注射剤)を、7日間定常状態レベルを維持するために投与される。いくつかの
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実施形態では、注射剤は1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリジン及び10mgと40mgの間の
モンテルカストの経口等価物を患者に送達するように設定される(疾患過程の性質及び程
度により;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。いくつかの実施形態では、それぞれ1日
当たり5mgと20mgの間のレボセチリジン及び10mgと40mgの間のモンテルカストの適当な投
与で、経口投与も使用され得る。分配した1日経口投与が用いられ得る。いくつかの実施
形態では、製剤は、約50mg、約100mg、約150mg、約200mg、約300mg、約400mg、約500mg又
はそれ以上のレボセチリジンを含む。いくつかの実施形態では、製剤は、約50mg、約100m
g、約150mg、約200mg、約300mg、約400mg、約500mg又はそれ以上のモンテルカストを含む
。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、長時間作用型は、短時間でピークに達する注射剤を含む(例
えば、約1～3時間以内、又は約1時間、約2時間、約3時間、約4時間、約5時間より短い、
それらの値の間の範囲又はその他)。いくつかの実施形態では、長時間作用型注射剤は、
長時間ほぼ一定の血漿又はCNSレベルを維持するものである(例えば、約3日、約4日、約5
日、約6日、約7日、約14日、約21日、約28日又はそれ以上、それらの値の間の範囲又はそ
の他)。いくつかの実施形態では、ほぼ一定の血中濃度は約25ng/mL(両薬物の合わせたプ
ラトー)、約50ng/mL、約150ng/mL、約250ng/mL、約350ng/mL、約450ng/mL、約550ng/mL、
約650ng/mL、又はそれ以上(プラス又はマイナス約25～50ng/mL)である。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、経口1日2回投与は、1回目は午前中、2回目は就寝前に、3mg/
6mg(それぞれ)の推定比でレボセチリジン及びモンテルカスト受容体を飽和するために使
用することができる(例えば、デング熱、黄熱病、及びTBE)。それとは別に、HIVの長時間
治療のためには夜に6mg/12mgである。いくつかの実施形態では、先天的なCNS疾患(例えば
、アルツハイマー病、パーキンソン病、ALS)のためには、療法は長時間、数ヵ月から数年
、最適な1日用量範囲6～8mg/12～18mgで毎日1日2回であり:レボ/モンテ;毎月から3ヵ月に
一度の患者の訪問の効果、6ヵ月間隔での神経精神医学的評価、及び各患者の訪問時のQOL
アンケートに対して用量設定した。いくつかの実施形態では、両分子は、0.1mg/kgで血液
脳関門を通る。いくつかの実施形態では、少ない(又は多い)投与が使用できる。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、上記の治療はステロイドの投与を更に含む。
【０１１８】
　長時間作用型注射剤におけるレボセチリジン+モンテルカストを別の目的のために再利
用するため、技術が進歩した。この概念は、(a)患者が嚥下できない場合、(b)全体的な治
療及び管理のための資源が限られている場合、(c)世界的流行の予防のため、並びに(d)生
物テロの反作用剤としての使用のために特に有用である。
【０１１９】
　予測モデルソフトウェアは、API(有効活性成分)、賦形剤、所望の放出プロファイル、
及び最終環境(身体vCNS)についての既存の情報を得るために使用し、APIを封入する微粒
子の製造に使用され、所望の速さで放出することができる製剤を算出することができる。
コンピューターメトリクスを使用して、製剤の変動を製造する研究所は、設計段階中に最
小限にすることができる。
【０１２０】
　輸送媒体は、注射可能な微粒子、ナノ粒子、マトリックス移植、及びデバイスコーティ
ングを含むが、これに限定されない。放出プロファイルは、一定の割合(用量は、数日間
、数週間、又は数ヵ月間所望のプロファイルで放出される)、遅延放出、又は連続的な放
出として、設定され得る。いくつかの実施形態では、広範な制御放出系が製剤化され得る
。いくつかの実施形態では、輸送媒体は、注射可能な微粒子、ナノ粒子、ペレット、杆体
円盤、錠剤、薄膜コーティング、マトリックス移植、デバイスコーティング及びそれらの
組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、輸送媒体は、乳酸-グリコ
ール酸共重合体(PLGA)、ポリ酸無水物(PSA、PSA:FAD)、ポリ乳酸(PLA)、ポリオルトエス
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テル(POE)、又はHPMCハイドロゲルのうちの1つ又は複数から製剤化される。放出プロファ
イルは、一定の割合(数日、数週間、数ヵ月)、遅延放出、及び連続的な放出の間で目的に
合わせることができる。
【０１２１】
　認識受容体の順向抑制は、例えば、エボラウイルス(並びに/又は西ナイルウイルス、デ
ングウイルス、ダニ媒介脳炎、HIV、及び黄熱病ウイルス若しくはそれらの対応する受容
体の1つ若しくは複数:西ナイルウイルス-少なくともRIG-I、TLR3;デングウイルス-少なく
ともRIG-I、MDA5、TLR7;TBEウイルス-少なくともTLR3;HIV-少なくともTLR7、TLR8;黄熱病
-少なくともTLR7)の治療においてはRig-I様受容体(RLR)が重要な教義である。同様に、病
原体認識受容体(PRR)の順向抑制、例えば寄生虫の治療におけるtoll様受容体(例えば、マ
ラリア及びその対応する受容体-少なくともTLR7、TLR9)が効果的である。この概念は、RI
G-Iの前もった活性化(又は臨床背景への暴露より前の治療)が、細胞培養においてEBOV力
価を最大約1000倍まで減らす観察により支持される。臨床的に、ウイルス血症の大きさは
宿主の生存と相関する。致死的転帰を有する患者は、高いウイルス負荷、すなわち生存者
における103～104と比較して約105～106の50%組織培養感染価(TCID50/ml)を有する。レボ
セチリジンとモンテルカストの組合せは、生物テロ反作用剤として複数の形式で設定する
ことができる。
【０１２２】
　TCID50/mlは感染性ウイルス力価の測定値である。このエンドポイント希釈アッセイは
、感染した宿主の50%を殺傷する又は摂種した組織培養細胞の50%で細胞変性効果を産生す
るのに必要なウイルスの量を定量する。
【０１２３】
　レボセチリジン及びモンテルカストはHIVの治療にも使用することができる:(例えば、H
IVレトロウイルス薬剤において間隔変更のない長時間のレボセチリジン+モンテルカスト
療法における、著しく改善したCD4細胞数(客観的な測定可能なデータ)を有する及び更に2
年間呼吸器感染症のない(すなわち、併用療法は一般的な風邪に対しても予防的である)HI
V患者)。
【０１２４】
　上記のウイルス、寄生虫、及び疾患に加えて、レボセチリジンとモンテルカストの組合
せは、他のウイルス及び疾患の治療にも使用できる。併用療法は、生活の質を改善する又
はウイルス感染症及び疾患を治療するいずれかのNF-kB調節不全の経路に適用できる可能
性がある。いくつかの実施形態では、レボセチリジン又はレボセチリジンとモンテルカス
トの組合せを含む医薬品は、少なくとも部分的にNF-κB経路が介在する状態の治療方法に
使用される。
【０１２５】
　例えば、いくつかの実施形態は、レボセチリジン又はレボセチリジンとモンテルカスト
の組合せを含む医薬品を患者に投与することによる、アルツハイマー病、認知症、レビー
小体型認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、及びハンチン
トン病のうちの1つ又は複数の治療に関する。
【０１２６】
　神経科学について検討すると、外傷性脳損傷に供された動物は、最大1年間NF-kBの上昇
したレベルを示すことができることが示されている。異常な宿主タンパク質によるNOD、N
LRP3インフラマソームの活性化は(後者は、EBOV感染症においても存在する)、神経変性疾
患の多種多様な発症において共通の工程である。M1様活性化ミクログリア細胞が、結果と
して生じる弱い神経学的転帰を伴う慢性脳炎症、神経の構造損傷、及び神経機能不全に関
与すると解釈すると、TBI動物モデルにおけるLAI療法は、NF-kBによるミクログリア細胞
の活性化を減少する。
【０１２７】
　筋萎縮性側索硬化症(ALS)のマウスモデルとは別に、古典的なNF-kB活性化は運動神経細
胞死を誘導するのに必要であった。ミクログリア細胞活性化の程度は、臨床症状の重症度
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と明確に相関する。
【実施例】
【０１２８】
(実施例1)
エボラウイルス
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０１２９】
　エボラウイルスに感染した15～30歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾患
過程がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、望ましくは発症の最初の48時
間以内にエボラ症状(例えば、頭痛、発熱、疲労、筋肉痛、胃腸管苦痛、及び出血のうち
の1つ又は複数)を有するとして同定される。実験群の患者(n=20;「EXPT」)はレボセチリ
ジン及びモンテルカストを受ける。対照群の患者(n=20;「CONT」)はエボラ感染症の従来
の治療を受ける。
【０１３０】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０１３１】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０１３２】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０１３３】
　治療場所(例えば、アフリカ)によって、以下の研究及び特別な化学が入手できないこと
がある。入手できれば、以下の検査が実施される。
【０１３４】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０１３５】
　分析のため更なる検体を採取する。
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3、ICAM-1、sICAM-1、RIG-Iのための試料
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1)、マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むが、これに限定されない。
【０１３６】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。上記のマーカーは患者の応答を分析し、更に薬剤のメカニズムを定義するために使
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用される。いくつかの実施形態では、上記のサイトカイン、ケモカイン、炎症のバイオマ
ーカー、及び凝血障害のバイオマーカーのうちの1つ又は複数が、CONT群に対して加速し
た速さで正常/非感染レベルに戻る。
【０１３７】
　レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞれ単
回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。
【０１３８】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
与に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与は、平均AUC2689ng/hr/ml(
範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０１３９】
　分子の半減期及び他の薬物動態を考慮すると、特に吐き気及び嘔吐を伴う急性期の患者
においては、1日1回経口投与は有効ではない場合がある。そのように、特に治療が困難又
は過酷環境において、長時間作用型注射剤が用いられ得る。例えば、薬学的に許容される
培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mgを含む長時間作用型注
射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状態レベルを維持するために投
与される。注射剤は、1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリジン及び10mgと40mgの間のモ
ンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形成され得る(疾患過程の性質及び程
度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。経口投与は同様の血液レベルを達成す
るのに適した場合にも使用され得る(例えば、毎日、1日2回、1日3回、又はそれ以上)。
【０１４０】
　最大90%の死亡率により、プラセボ群を実施することは国際基準(世界保健機関)により
非倫理的と考えられる。そのように、10人のEXPT患者は、7日間350ng/mlの範囲でレボセ
チリジンとモンテルカストの両方の持続的な血漿レベルを送達するために、長時間作用型
注射剤製剤(mg/kgベースのコンピューターモデル化)を受ける(EXPT1群)。10人の患者の第
二の群は、7日の期間500ng/mlの範囲に血漿レベルを持続するためにより高い用量を受け
るが(EXPT2群)、CONT群は従来のエボラ減退治療を受ける。EXPT1及びEXPT2群は、レボセ
チリジンとモンテルカストの組合せに加えて、従来のエボラ対症療法も受ける。
【０１４１】
転帰
　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、死亡率の減少割合である。長時間作用型注
射剤は、発表された死亡率57～90%に基づいて最大25%まで死亡率を減少することが見出さ
れる。用量応答曲線は500ng/mlの範囲の高い平均血清濃度に都合よく傾斜する。IL-6のレ
ベル(レボセチリジンによって弱められる)は直接死亡率と相関する。
【０１４２】
　第二のエンドポイントは:(a)出血の軽減及び(b)臨床的な解消の平均時間である。
【０１４３】
　出血は、出血と死の間に統計学的に有意な差がない独立変数と考えられるが、出血は可
溶性ICAM-1(sICAM-1)の濃度と統計学的に相関している。特に、モンテルカストはsICAM-1
のレベルを減少することが示されている。
【０１４４】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストを含有する長時間作用型注射剤による
エボラの治療は、疾患に関連する罹患率及び死亡率を有意に減少する。
【０１４５】
　レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。患者は
、痛みの強さのスケール(0～10)で、CONT群と比較した場合、EXPT1及びEXPT2群それぞれ
において、30%及び60%弱い頭痛、並びに40%及び70%弱い疲労を報告する。また、EXPT1及
びEXPT2群それぞれにおいて、30%及び50%少ない患者が胃腸管苦痛を示す。EXPT1及びEXPT
2群における発熱レベルは、EXPT1群及びEXPT2群それぞれにおいて、投与の2日後CONT群よ
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り平均2及び3°F低い。完全に回復した患者において、EXPT1及びEXPT2群の患者はそれぞ
れ、CONT群よりも平均3及び4日早く正常な温度を有する。
【０１４６】
　治療3日目までに、EXPT1及びEXPT2患者におけるウイルス力価は、CONT群よりもそれぞ
れ平均で25%及び35%低い。完全に回復した患者において、EXPT1及びEXPT2群の患者はそれ
ぞれ、CONT群よりも平均3及び4日早くウイルスフリーである(ウイルス力価の測定により)
。
【０１４７】
　14日目のEXPT1及びEXPT2群の死亡率は、CONT群よりもそれぞれ25%及び30%低い。EXPT1
及びEXPT2群の生存者のうち、急性感染症から生じる長引く二次的な問題の発生が、それ
ぞれ30%及び40%低い。出血の発生は、CONT群と比較してEXPT1及びEXPT2群においてそれぞ
れ15%及び25%減少する。出血の重症度は、CONT群と比較してEXPT1及びEXPT2群においてそ
れぞれ25%及び45%減少する。
【０１４８】
(実施例2)
既存の治療/新規の抗ウイルス薬の補助療法としてのエボラウイルス/レボセチリジン及び
モンテルカスト
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０１４９】
　エボラウイルスに感染した15～30歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾患
過程がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、望ましくは発症の最初の48時
間以内にエボラ症状の発症(例えば、頭痛、発熱、疲労、筋痛、胃腸管苦痛、及び出血の
発症のうちの1つ又は複数)を有するとして同定される。
【０１５０】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０１５１】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０１５２】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０１５３】
　治療場所(例えば、アフリカ)によって、以下の研究及び特別な化学が入手できないこと
がある。
【０１５４】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養及び気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０１５５】
　分析のため更なる検体を採取する。
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3、ICAM-1、sICAM-1、RIG-Iのための試料;
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1)、マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
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セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むが限定されない。
【０１５６】
　次いで、新規の抗ウイルス薬を含む既存のエボラ薬剤は患者のカルテに記録される。上
記のマーカーは患者の応答を分析し、更に薬剤のメカニズムを定義するために使用される
。いくつかの実施形態では、上記のサイトカイン、ケモカイン、炎症のバイオマーカー、
及び凝血障害のバイオマーカーのうちの1つ又は複数が、CONT群に対して加速した速さで
正常/非感染レベルに戻る。
【０１５７】
投与量
　最大90%の死亡率により、プラセボ群を実施することは国際基準(世界保健機関)により
非倫理的と考えられる。
【０１５８】
　そのような標準又は新規のエボラ療法(実験的又は認可された抗ウイルス薬)は、推奨さ
れる用量で投与される(例えば、ブリンシドフォビル)。
【０１５９】
　最初の治療群では、患者の半分、すなわち20人には、リボセチリジン及びモンテルカス
トを含有するLAIなしで、標準的な療法又は抗ウイルス薬(例えば、ブリンシドフォビル)
を与える。研究の第二の群では、リボセチリジン及びモンテルカストを含有するLAIと併
せて標準的な療法又は抗ウイルス薬(例えば、ブリンシドフォビル)を与える。薬物療法の
期間は、提示がある疾患過程の性質及び程度、又は治療中の合併症の発生に基づき、すな
わち、LAI(およそ350ng/mlの持続する血清レベル)が、患者の状態に応じて2から3回の連
続投与のために7日間の間隔で必要であり得る。
【０１６０】
　薬剤の副作用は、各治療群について記録する。
【０１６１】
　予期されるのは、WHOデータベースからの患者と対比した場合、解決のためのよりロバ
ストな時間、罹患率及び全体的な死亡率の減少である。更に予期されるのは、より少ない
全体的な副作用である(例えば、吐き気、蕁麻疹、血清化学又は血球数の予期せぬ変化、
頭痛等)。
【０１６２】
　要約すると、レボセチリジンとモンテルカストの組合せを含有するLAIと併せた標準的
な療法又は新規の抗ウイルス薬(例えば、ブリンシドフォビル)によるエボラの治療は、標
準的な療法又は新規の抗ウイルス薬からの副作用の軽減に加えて、療法の有効性を増加す
る。
【０１６３】
(実施例3)
西ナイルウイルス
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０１６４】
　西ナイルウイルスに感染した20～30歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾
患過程がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、望ましくは発症の最初の48
時間以内に西ナイルウイルス感染症状(例えば、以下の発熱、頭痛、疲労、筋肉痛又は筋
痛(筋痛)、倦怠感、吐き気、食欲不振、嘔吐、及び発疹)を有するとして同定される。実
験群の患者(n=20;「EXPT」)はレボセチリジン及びモンテルカスト並びに従来の西ナイル
療法を受ける。対照群の患者(n=20;「CONT」)は西ナイルのみを治療する従来の療法を受
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ける。
【０１６５】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０１６６】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０１６７】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０１６８】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０１６９】
　分析のため更なる検体を採取する:
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR7、RIG-I、MDA5、ICAM-1、sICAM-1のための試料;
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1)、マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むがこれに限定されない。
【０１７０】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞ
れ単回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。極端な症例では、これは2倍、3倍、
その他に増加することができる。軽度の症例では、この量は半分、4分の1、又はその他に
減らすことができる。
【０１７１】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
与に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与は、平均AUC2689ng/hr/ml(
範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０１７２】
　分子の半減期及び他の薬物動態を考慮すると、特に吐き気及び嘔吐を伴う急性期の患者
においては、1日1回経口投与は有効ではない場合がある。そのように、特に治療が困難又
は過酷環境において、長時間作用型注射剤が用いられ得る。例えば、任意選択により薬学
的に許容される培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mgを含む
長時間作用型注射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状態レベルを維
持するために投与される。注射剤は、7日間1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリジン及
び10mgと40mgの間のモンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形成され得る(
疾患過程の性質及び程度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れる、例えば平均血清
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濃度範囲は500ng/ml)。経口投与は同様の血液レベルを達成するのに適した場合にも使用
され得る。
【０１７３】
　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、死亡率の減少割合である。長時間作用型注
射剤又は経口投与は、発表された死亡率に基づいて最大50%まで脳炎を減少することが見
出される。
【０１７４】
　第二のエンドポイントは臨床的な解消の平均時間である。
【０１７５】
　レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。患者は
、痛みの強さのスケール(0～10)で、CONT群と比較した場合、EXPT群において、頭痛及び
筋肉痛は50%弱く、疲労は60%弱いと報告する。また、EXPT群において、40%少ない患者が
嘔吐を示す。EXPT群における発熱レベルは、投与2日後のCONT群より平均3°F低い。完全
に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均3日早く正常な温度を有す
る。
【０１７６】
　治療4日目までに、EXPT患者におけるウイルス力価は、CONT群よりも平均で35%低い。完
全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均3日早くウイルスフリー
である(ウイルス負荷の測定により)。
【０１７７】
　EXPT群では、急性感染症から生じる長引く二次的な問題の発生が、20%低い。出血の発
生は、CONT群と比較してEXPT群において25%減少する。
【０１７８】
(実施例4)
西ナイルウイルスケーススタディI
概要
　西ナイルウイルスは、現在有効な治療がない蚊媒介性ウイルスである。疾患は、高熱、
寒気、倦怠感、頭痛、背部痛、関節痛、筋痛、及び明白な神経学的兆候のない後眼窩痛を
伴う、3～6日間続く、急性の、非特異的なインフルエンザ様疾病の急な発症によって特徴
づけられる。他の非特異的な特徴は、食欲不振、吐き気、嘔吐、下痢、咳及び咽頭痛を含
む。斑状丘疹状皮疹が、およそ50%の症例で報告されている。
【０１７９】
　神経疾患は、1～7日間の典型的な前駆症状を伴う、1%より少ない感染した個体で生じる
。脊髄の前角の感染症(脊髄炎)によって引き起こされる急性弛緩性麻痺は白灰髄炎の臨床
像を示す;麻痺はしばしば非対称であり、髄膜脳炎と関連する場合もあり関連しない場合
もある。一度麻痺が確立されると、長期にわたる改善がほとんどないことが文献に記載さ
れている。
【０１８０】
　全体的な症例の入院患者の死亡率は4～14%の範囲である。
　西ナイルウイルス受容体:RIG-I、TLR3
　名前:JN
　DOB:1976年3月24日　発症年齢:36
　試験日:10月5日
　HPI:9月7日に、背部痛及び疲労の発症が先行する西ナイル髄膜炎の病歴がある36歳男性
。翌日、彼はニューポートビーチ、カリフォルニアの外来診療を受診し、インフルエンザ
の症例と推定され、オセルタミビル(タミフル(登録商標))75mg　内服　1日2回×5日間を
与えられた。9月11日には症状が進行し、不眠症及び彼の足の左側へ放散する重度の中央
下部の背部痛を含んだ。9月12日水曜日、彼は外来診療に戻り、1日2回のイブプロフェン8
00mgに加えて、痛みのスケール7～8/10のためオキシコドンを与えられた。



(34) JP 2017-526728 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

【０１８１】
　9月14日までに、患者は寒気、筋痛、背部痛、及び疲労を伴う37.8℃の微熱を発生した
。週末にかけて、彼はベッドから出ることがほとんどできなくなった。9月15日には、彼
は別の外来診療を訪れ、ニューポートビーチ、カリフォルニアのホーグ病院の救急部へと
搬送された。医師は、シプロフロキサシン500mg 1日2回経口、及び急性前立腺炎の作用診
断によりオキシコドンを処方して彼を退院させた。その夜のPM10:30には、彼は吐き気、
錯乱状態、及び38.9℃の発熱を発症した。9月16日の夕方、彼は救急車でホーグ病院に戻
り、西ナイル脳炎の治療が認められた。
【０１８２】
　入院　9月16日～9月21日
　10月5日の本発明者らの訪問前2週間にわたり、彼は徐々に回復したが、顕著な疲労、左
下肢の極度の衰え、及び腰背部及び左脚におけるスケール4/10の痛みを示し続けた。フレ
クセリル(登録商標)(シクロベンザプリン)を筋弛緩剤として夜に摂取した。理学療法を週
に2回の頻度で実施した。
　薬剤:フレクセリル(登録商標)(シクロベンザプリン)10mg、必要に応じて、マルチビタ
ミン
　薬剤に対するアレルギー:なし
　更なる主な医学的問題:なし
　手術:なし
　習慣:
　タバコ-吸わない
　アルコール-時々使用
　職業歴:商業用不動産
【０１８３】
関連する身体検査:10月5日
　VS:正常
　体重:188.9#/85.8.5kg、以前は205#/93kg
　全般:著しい疲労及び申告年齢以上の衰え、危ない足つきを示す礼儀正しい男性
　その他の時間、場所、及びヒト志向
　微妙な筋消耗-左脚
　左脚及び腰背部痛
　耳:鼓膜-グレー
　鼻:鼻中隔左湾曲、紅斑なし
　喉:2+/4+扁桃腺、急性感染症の証拠なし
　首:リンパ節腫脹なし
　肺:クリア
　Cor:S1、S2別々、文句なし
【０１８４】
カルテ診査-ホーグ病院入院　9月16日～9月21日
　顕著な情報
　CPK 803 9月15日(ホーグED)-上昇、正常<300IU/L、不整脈
　CXR-正常　9月17日
【０１８５】
9月17日
　腰椎穿刺
　CSFタンパク質　108mg/dl　正常12～60　上昇
　CSFグルコース　55mg/dl　正常40～70　上昇
　CSF WBC 519/cumm　上昇
【０１８６】
9月20日
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　WBC 3.6K/uL　正常4～10　低い*

【０１８７】
10月5日
　実験室データ
　Pacific Diagnostic Laboratories
　89 S.パターソン通り
　サンタバーバラ、カリフォルニア、カリフォルニア93111
　CBC
　WBC* 3.6K/uL　正常　4～10 *低い;ウイルス感染症と一貫して
　Hgb 14.3g/dl　正常:13～17　注:9月21日退院後、白血球数の連続した抑制
【０１８８】
Hct42.2% WBC 2012年9月20日～10月5日
　血小板数　173K/uL　正常:150～450
　CPK 121IU/L　正常:<300
　CRP <4.0mg/L　正常10.0
　血沈　4mm/hr　正常0.0～15.0
　全IgE 28.3kU/L　正常0～60
　西ナイルAb、IgM-陽性
　西ナイルAb、IgG-陽性
【０１８９】
　評価:疲労、左下肢の極度の衰え、及び痛みを伴う西ナイル脳炎
【０１９０】
　治療:炎症過程を安定化し、回復を増進するレボセチリジン-5mg　経口　就寝前及びモ
ンテルカスト-10mg　経口　夜　×6ヵ月。電話(10月25日):疲労及び筋肉の衰えの著しい
減少により、気分がずっと良く、強い。仕事に復帰。薬剤による副作用なし。
【０１９１】
　翌年の3月の終わりまでレボセチリジン及びモンテルカストを続けるように指示。
【０１９２】
要約
　病院から退院後にレボセチリジン及びモンテルカストにより処置された、確認された西
ナイル脳炎の注目すべき症例である。ホーグ記念病院の医師は、完全に回復するには1年
かかるであろうと彼に伝えた。彼は副作用なく、3週間で臨床的に回復した。
【０１９３】
　西ナイルウイルスは、可変的な症状を有する。入院患者への投与量は変動する:
【０１９４】
急性疾患の治療投与量
　レボセチリジン10～20mg、分割用量1日2回、又は少なくとも350ng/mlの持続的な血清レ
ベルを達成するための注射剤形態、プラス
【０１９５】
　モンテルカスト20～40mg/日、分割用量1日2回、又は少なくとも350ng/mlの持続的な投
与を達成するための注射剤形態。
【０１９６】
　より多くの総1日用量が脳炎又は髄膜脳炎の治療に必要である。
【０１９７】
　必要な場合、両方の薬剤が0.1mg/kgの用量で血液脳関門を通る。
【０１９８】
疾患の回復期の治療投与量
　本症例で使用した長時間回復用量は、レボセチリジン5mg、経口、及びモンテルカスト1
0mg、経口、1日1回であった。より重要なCNS病理学はより多い投与量を必要とする。
【０１９９】
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(実施例5)
デング熱
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２００】
　デング熱ウイルスに感染した20～30歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾
患過程がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、望ましくは発症の最初の48
時間以内にデング症状(例えば、頭痛、筋肉及び関節痛、発疹、吐き気、嘔吐、口及び鼻
の粘膜からの出血、血管からの血漿の漏出、デングショック症候群、及び出血熱)を有す
るとして同定される。実験群の患者(n=20;「EXPT」)はレボセチリジン及びモンテルカス
ト並びに従来のデング熱療法を受ける。対照群の患者(n=20;「CONT」)はデング熱のみを
治療する従来の治療を受ける。
【０２０１】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０２０２】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０２０３】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０２０４】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０２０５】
　分析のため更なる検体を採取する。
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3、ICAM-1、sICAM-1、RIG-Iのための試料
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1);マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むがこれに限定されない。
【０２０６】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞ
れ単回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。極端な症例では、これは2倍、3倍、
その他に増加することができる。軽度の症例では、この量は半分、又はその他に減らすこ
とができる。
【０２０７】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
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与量に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与量は、平均AUC2689ng/hr
/ml(範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０２０８】
　分子の半減期及び他の薬物動態を考慮すると、特に吐き気及び嘔吐を伴う急性期の患者
においては、1日1回経口投与は有効ではない場合がある。そのように、特に治療が困難又
は過酷環境において、長時間作用型注射剤が用いられ得る。例えば、薬学的に許容される
培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mgを含む長時間作用型注
射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状態レベルを維持するために投
与される。注射剤は、7日間1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリジン及び10mgと40mgの
間のモンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形成され得る(疾患過程の性質
及び程度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。経口投与は同様の血液レベルを
達成するのに適した場合にも使用され得る。
【０２０９】
　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、死亡率の減少割合である。長時間作用型注
射剤は、350～500ng/mlの間の平均血清濃度範囲で、発表された死亡率に基づいて最大50%
まで死亡率を減少することが見出される。IL-6のレベル(レボセチリジンによって弱めら
れる)は直接死亡率と相関する。
【０２１０】
　第二のエンドポイントは:(a)症状の軽減及び(b)臨床的な解消の平均時間である。
【０２１１】
　レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。患者は
、痛みの強さのスケール(0～10)で、CONT群と比較した場合、EXPT群において、頭痛及び
筋肉痛は50%弱く、並びに疲労は70%弱いと報告する。また、EXPT群において、30%少ない
患者が嘔吐を示す。EXPT群における発熱レベルは、投与の2日後CONT群より平均3°F低い
。完全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均5日早く正常な温度
を有する。
【０２１２】
　治療4日目までに、EXPT患者におけるウイルス力価は、CONT群よりも平均で35%低い。完
全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均5日早くウイルスフリー
である(ウイルス力価の測定により)。
【０２１３】
　EXPT群では、急性感染症から生じる長引く二次的な問題の発生が、20%低い。出血の発
生は、CONT群と比較してEXPT群において25%減少する。出血の重症度は、EXPT群において4
5%減少する。
【０２１４】
(実施例6)
黄熱病
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２１５】
　黄熱病ウイルスに感染した20～35歳の間の30人の患者(他の併存するウイルス又は疾患
過程がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、望ましくは発症の最初の48時
間以内に1つ又は複数の症状(例えば、発熱、頭痛、寒気、背部痛、疲労、食欲不振、筋肉
痛、吐き気、嘔吐、吐血、鼻血、歯肉出血、胃腸管出血、及び黄疸)を有するとして同定
される。実験群の患者(n=15;「EXPT」)はレボセチリジン及びモンテルカスト並びに従来
の黄熱病療法を受ける。対照群の患者(n=15;「CONT」)は黄熱病のみを治療する従来の療
法を受ける。
【０２１６】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
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的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、社会歴、タバコ及びアルコール使用、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０２１７】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０２１８】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０２１９】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０２２０】
　分析のため更なる検体を採取する。
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3、ICAM-1、sICAM-1、TLR-7のための試料
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1);マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むがこれに限定されない。
【０２２１】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞ
れ単回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。極端な症例では、これは2倍、3倍、
その他に増加することができる。軽度の症例では、この量は半分、4分の1、又はその他に
減らすことができる。
【０２２２】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
与量に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与量は、平均AUC2689ng/hr
/ml(範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０２２３】
　分子の半減期及び他の薬物動態を考慮すると、特に吐き気及び嘔吐を伴う急性期の患者
においては、1日1回経口投与は有効ではない場合がある。そのように、特に治療が困難又
は過酷環境において、長時間作用型注射剤が用いられ得る。
【０２２４】
　例えば、薬学的に許容される培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100
～200mgを含む長時間作用型注射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状
態レベルを維持するために投与される。注射剤は、7日間1日当たり5mgと20mgの間のレボ
セチリジン及び10mgと40mgの間のモンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形
成され得る(疾患過程の性質及び程度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。経
口投与は同様の血液レベルを達成するのに適した場合にも使用され得る。
【０２２５】
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　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、死亡率又は症状の減少割合である。長時間
作用型注射剤は、350～500ng/mlの間の平均血清濃度レベルで、中毒期の疾患を患う患者
に関して発表された死亡率に基づいて最大90%まで死亡率を減少することが見出される。I
L-6のレベル(レボセチリジンによって弱められる)は直接死亡率と相関する。
【０２２６】
　第二のエンドポイントは臨床的な解消の平均時間である。
【０２２７】
　レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。患者は
、痛みの強さのスケール(0～10)で、CONT群と比較した場合、EXPT群において、頭痛、発
熱、寒気及び筋肉痛は40%弱く、並びに疲労は50%弱いと報告する。また、EXPT群において
、50%少ない患者が嘔吐を示す。EXPT群における発熱レベルは、投与の2日後CONT群より平
均2°F低い。完全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均4日早く
正常な温度を有する。
【０２２８】
　治療4日目までに、EXPT患者におけるウイルス力価は、CONT群よりも平均で55%低い。完
全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均4日早くウイルスフリー
である(ウイルス力価の測定により)。
【０２２９】
　EXPT群では、急性感染症から生じる長引く二次的な問題の発生が、50%低い。
【０２３０】
(実施例7)
TBE
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２３１】
　TBEウイルスに感染した20～35歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾患過程
がない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、脳炎又は髄膜炎の2つ又はそれ以上
の症状(例えば、発熱、頭痛、倦怠感、吐き気、嘔吐、筋痛、及び繊維束性攣縮)を有する
として同定される。実験群の患者(n=20;「EXPT」)はレボセチリジン及びモンテルカスト
並びに従来のTBE療法を受ける。対照群の患者(n=20;「CONT」)はTBEのみを治療する従来
の療法を受ける。
【０２３２】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０２３３】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０２３４】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０２３５】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、C反応性タン
パク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養、ウイルス
負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０２３６】
　分析のため更なる検体を採取する。
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3のための試料
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
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ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1);マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むがこれに限定されない。
【０２３７】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞ
れ単回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。極端な症例では、これは2倍、3倍、
その他に増加することができる。軽度の症例では、この量は半分、4分の1、又はその他に
減らすことができる。
【０２３８】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
与量に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与量は、平均AUC2689ng/hr
/ml(範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０２３９】
　薬学的に許容される培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mg
を含む長時間作用型注射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状態レベ
ルを維持するために投与される。注射剤は、7日間1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリ
ジン及び10mgと40mgの間のモンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形成され
得る(疾患過程の性質及び程度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。経口投与
は同様の血液レベルを達成するのに適した場合にも使用され得る。
【０２４０】
　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、疾患の後遺症の減少割合である。長時間作
用型注射剤は、中毒期の疾患を患う患者に関して発表されたデータに基づいて最大50%ま
で後遺症を減少することが見出された。レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者
は、重症度の低い症状;CONT群に対して、EXPT群において髄膜炎持続期間の平均30%減少、
脳炎持続期間の40%減少、髄膜脳炎持続期間の50%減少を示す。
【０２４１】
　治療4日目までに、EXPT患者におけるウイルス力価は、CONT群よりも平均で55%低い。完
全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均4日早くウイルスフリー
である(ウイルス力価の測定により)。
【０２４２】
　EXPT群では、急性感染症から生じる長引く二次的な問題(無力症、頭痛、記憶喪失、集
中力の低下、不安、及び情緒不安定)の発生が、最大50%低い。
【０２４３】
(実施例8)
マラリア
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２４４】
　マラリアに感染した20～35歳の間の40人の患者(他の併存するウイルス又は疾患過程が
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ない)のコホートが同定される。それぞれの患者は、マラリアの症状(例えば、頭痛、発熱
、震え、関節痛、嘔吐、溶血性貧血、黄疸、尿中ヘモグロビン、網膜損傷、及び痙攣)の
うちの1つ又は複数を有するとして同定される。実験群の患者(n=20;「EXPT」)はレボセチ
リジン及びモンテルカスト並びに従来のマラリア療法を受ける。対照群の患者(n=20;「CO
NT」)はマラリアのみを治療する従来の療法を受ける。
【０２４５】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の症状プロファイルを制御された環境で追跡する。
【０２４６】
　可能ならば、適用可能な生活の質のアンケートを患者及び医療提供者が記入する。
【０２４７】
　症状の発症、期間、及び強度を、症状が解消した時間に加えて記録する(時間ゼロ-薬剤
の初回投与)。
【０２４８】
　実験室でのスクリーニング試験は、全血球計算値、包括的な生化学検査、寄生虫分析、
C反応性タンパク質、T及びB細胞リンパ球パネル、胸部X線、EKG、HIV検査、ウイルス培養
、ウイルス負荷、血液培養並びに気道の好気性培養からなり、受診時に採取する。
【０２４９】
　分析のため更なる検体を採取する:
　7日間、1日1回から2回のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　NF-kB、TLR3、TLR7、TLR9のための試料;
　ケモカイン、サイトカイン、炎症のバイオマーカー、及び凝血障害のバイオマーカーの
ための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;インタ
ーフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12p40;
インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL
-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1);マクロ
ファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可溶性E
セレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);血管内
皮増殖因子A(VEGF-A);D-ダイマー;組織プラスミノーゲンアクチベーター(TPA);プラスミ
ノーゲンアクチベーター阻害剤-1(PAI-1);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);s
VCAM-1;フィブリノーゲン;フェリチン;コルチゾール;組織因子(TF);及びトロンボモジュ
リンを含むがこれに限定されない。
【０２５０】
投与量
　いくつかの実施形態では、生命にかかわる疾患の治療において、持続的な組織レベルは
所望の臨床転帰を達成するためにH1及びロイコトリエン受容体を過飽和するために使用さ
れる。レボセチリジンは、ピーク濃度は典型的には270ng/ml及び308ng/mlであり、それぞ
れ単回及び繰り返しの5mgの1日1回経口投与に続く。極端な症例では、これは2倍、3倍、
その他に増加することができる。軽度の症例では、この量は半分、4分の1、又はその他に
減らすことができる。
【０２５１】
　モンテルカストは、1週間、最大900mg/日までの安全性試験により、薬物動態は経口投
与量に関して最大50mgまでほぼ線状である。標準の10mg経口投与量は、平均AUC2689ng/hr
/ml(範囲1521～4595)及び平均Cmax353ng/mlによって示される。
【０２５２】
　薬学的に許容される培地中にレボセチリジン50～100mg及びモンテルカスト100～200mg
を含む長時間作用型注射剤(例えば、再構築された凍結乾燥粉末)は、7日間定常状態レベ
ルを維持するために投与される。注射剤は、7日間1日当たり5mgと20mgの間のレボセチリ
ジン及び10mgと40mgの間のモンテルカストの経口等価物を患者に送達するために形成され
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得る(疾患過程の性質及び程度によって;患者の体重、年齢等を考慮に入れて)。経口投与
は同様の血液レベルを達成するのに適した場合にも使用され得る。
【０２５３】
　研究の主要エンドポイントは、WHOデータベースから決定されたように、時間ゼロで対
照と適合する年齢及び症状と比較した場合の、死亡率又は症状の減少割合である。レボセ
チリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。
【０２５４】
　レボセチリジン及びモンテルカストを受けた患者は、重症度の低い症状を示す。患者は
、痛みの強さのスケール(0～10)で、CONT群と比較した場合、EXPT群において、頭痛、発
熱、寒気、及び筋肉痛は20%弱く、疲労は30%弱いと報告する。また、EXPT群において、50
%少ない患者が嘔吐を示す。EXPT群における発熱レベルは、投与2日後のCONT群より平均2
°F低い。完全に回復した患者において、EXPT群の患者は、CONT群よりも平均4日早く正常
な温度を有する。
【０２５５】
(実施例8)
HIV
　HIVは、無数の非特異的な症状を有する単核細胞型症候群として存在し得る一本鎖RNAレ
トロウイルスである。この一連の症状は、急性レトロウイルス症候群としても公知である
。最もよく見られる所見は、発熱、リンパ節腫脹、咽頭痛、発疹、筋痛/関節痛、及び頭
痛である。急性HIV感染症に特異的な所見はないが、特定の特徴、特に長引く症状持続期
間及び皮膚粘膜潰瘍の存在がその診断を示唆する。
【０２５６】
　存在及び重症度の増加、並びに症状の持続期間は予後不良因子のようである。HIVセロ
コンバージョン後、急性感染時に存在するそれぞれの更なる症状は全体的な死亡率のリス
クの増加と関連する。
【０２５７】
　急性HIV感染症の鑑別診断は、エプスタイン・バー・ウイルス、サイトメガロウイルス(
CMV)、トキソプラズマ症、風疹、梅毒、ウイルス性肝炎、びまん性淋菌感染症、及び他の
感染症による単核細胞症を含む。
【０２５８】
　急性又は初期のHIV感染症の診断は、特定のHIV血清学的テストパターンの状況でHIVウ
イルス血症の検出により確立される。初期のHIV感染症は明らかに上昇したHIVのRNAレベ
ルによって特徴づけられ、HIV疾患をモニタリングするために一般に使用されるHIVのRNA(
ウイルス負荷)アッセイにより容易に検出できる。急性HIV感染症と一致する症状を有する
436人の患者の研究において、急性HIVと診断された54人の患者全てが、1ml当たり100,000
コピーより多いRNAレベルを有していた。
【０２５９】
　日和見感染症は、通常後期HIV疾患と関連する。HIVの潜伏保有宿主の根絶は、感染症の
治療を目指す新規の介入の焦点である。
【０２６０】
　HIV感染症の自然経過の集団ベース研究は、セロコンバージョン前に主なCD4細胞数はマ
イクロリットル当たりおよそ1000個の細胞であり、セロコンバージョン後6ヵ月でマイク
ロリットル当たり780個の細胞に、1年ではマイクロリットル当たり670個の細胞に減少す
ることを提示している。CD4細胞の喪失により、液性免疫が徐々に衰える。後天性免疫不
全症候群(AIDS)は、慢性HIV感染症の転帰であり、結果としてCD4細胞の喪失を生じる。AI
DSは、マイクロリットル当たり200個より少ないCD4細胞数として定義され、又はCD4細胞
数にかかわらずいずれかのAIDSを定義する状態の存在である。AIDSを定義する状態は、免
疫抑制のため、より頻繁に又はより重度に起こる日和見疾病である。これらは多くの日和
見感染症を含むが、特定の悪性腫瘍並びにはっきりとした代替の病因のない状態も、消耗
又は脳症等制御されていないHIV感染症自体と関連すると考えられる。
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【０２６１】
　この症例は、3年の期間にわたり、レボセチリジン及びモンテルカストによって処置し
た慢性HIVを患う患者を表す。標準的なレトロウイルス療法の期間中、CD4数は著しく増加
した。そこには感染症がない。
【０２６２】
　HIV受容体:TLR7、TLR8
　名前:GT
　DOB:1951年10月16日　初回訪問時の年齢　55歳
　初診の日付　2007年1月15日
　HPI:患者は、2007年に慢性副鼻腔炎と診断され、もともとはオフィスにいた63歳の男性
である。副鼻腔炎歴は、改善の見られないUCLAでの内視鏡洞手術を受けた2000年にさかの
ぼる。
【０２６３】
　症状は、1週間当たり2～3回の頻度で起こり、数時間続き、スケール5～6/10で起こる顔
面圧迫感、後鼻漏、耳管機能障害、及び頭痛を含んだ。事前のアレルギー検査は、よもぎ
及びピーナッツへの実証した感受性を有していた。2007年1月5日サンタバーバラコテージ
病院で得た洞のCTスキャンにより、右前頭洞の不透明化及び左前頭洞の骨腫を実証した。
初期の医学的管理は毎日のナゾネックス(登録商標)(モメタゾン)、ステロイド鼻スプレー
、アレグラ(登録商標)(フェキソフェナジン)及び免疫検査を含んだ。
【０２６４】
　レボセチリジンは2007年の10月に開始され、続いて2008年にモンテルカストを追加した
。2012年に利用したジェネリックのレボセチリジンは、「商標」になり、薬物動態及びジ
ェネリック製品が遭遇する投与の変化を与えた。
【０２６５】
過去の病歴/手術歴
　HIV感染症
　パーキンソン病
　うっ血性心筋症
　変性椎間板疾患
　置換における甲状腺機能低下
　肺塞栓症　9月9日
　喘息様気管支炎
　手術後の慢性副鼻腔炎状態　2000年
　右肩の手術、2004年
　左肩の手術、1996年
　腰背部痛L5-S1減圧手術　2013年
【０２６６】
薬剤
　レボセチリジン　1日当たり5mg
　モンテルカスト　1日当たり10mg
　アスピリン　1日当たり81mg　経口
　コザール(登録商標)(ロサルタン) 1日当たり25mg-ARB
　カルベジロール　1日2回6.25mg
　スピロノラクトン　1日当たり25mg
　デュラタス(登録商標)(デキストロメトルファン/グアイフェネシン) 10/200 1日1回
　テストステロン　毎週200mg IM
　エプジコム(登録商標)(ラミブジン300mg/アバカビル600mg) HIVのために毎日
　ビラミューン(登録商標)(ネビラピン) HIVのために1日当たり400mg
　ナサコート(トリアムシノロン) 1日2回　各鼻孔に2回パフ
　アステリン(アゼラスチン)　必要な場合、1日2回　各鼻孔に2回パフ
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　ロピニロール　1日当たり3回0.75mg
　ナンドロロン　1週間当たり200mg IM
　シアリス　1日当たり5mg
　アトロベント　必要な場合、各鼻孔に2回パフ
　カリソプラドール　必要な場合、350mg-筋弛緩剤
　ヒドロコドン/アセトアミノフェン(10mg/325mg)痛みのために必要な場合
　薬剤に対するアレルギー:シプロフロキサシン、コレグ(錯乱状態)
　習慣
　タバコ-吸わない
　アルコール-飲まない
　職業歴:映画製作会社を退職
【０２６７】
　システムの審査　2015年3月9日
　全般:最近は発熱、寒気、又は体重の減少がない
　HEENT:頭痛、視覚的又は聴覚的な変化なし。慢性副鼻腔炎。
　肺:喘息様気管支炎歴。最近は、咳、たん、止血、又は喘鳴音なし。
　心臓血管:うっ血性心筋症
　胃腸:吐き気、嘔吐、下痢、便秘、G.I.出血歴、又は消化性潰瘍性疾患なし
　尿生殖器:夜間頻尿、排尿障害、緊急、頻繁、血尿又は流れの減少なし
　筋骨格:関節痛-肩及び背部
　皮膚:最近は病変なし
　内分泌甲状腺疾患。糖尿病なし。
　神経:TLA、CVA、又はてんかんなし
　精神医学:不安又はうつ病なし
【０２６８】
客観的所見
　バイタルサイン:体重99.3kg、身長185.4cm、BMI28.89kg/m2

　B/P 140/84、心拍数79及び正常、呼吸数14及び困難なし
　ENT:
　耳:グレー鼓膜
　鼻:開いた前気道、2×3.5cm鼻中隔穿孔、感染症の証拠なし
　喉:2+扁桃腺、紅斑なし
　首:JVDの供給なし。正常頸動脈脈、3なし。甲状腺肥大なし。
【０２６９】
実験室データ
　顕著な情報:
2015年4月30日
　実験室データ
　Pacific Diagnostic Laboratories
　89 S.パターソン通り
　サンタバーバラ、カリフォルニア、カリフォルニア93111
　CBC
　WBC* 7.0K/uL　正常　4～10
　Hgb 15.7g/dl　正常:13～17
　Hct 47.9%
　血小板数　294K/uL　正常:150～450
　包括的な生化学検査-正常
　CRP 11.1mg/L　正常<10.0　上昇/非常に心臓病の可能性が高い
　2015年5月4日
　PCRによるHIV-1 RNA <20コピー/ml　本試験の報告可能な範囲は20～10,000,000である
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。
　2011年7月21日　CD4ヘルパー数　689
　2015年　CD4ヘルパー数　>1100
【０２７０】
評価/要約
　規定された複数の主要な医学的問題がある63歳の男性
　うっ血性心筋症
　HIV
　慢性副鼻腔炎
【０２７１】
　レトロウイルス療法/PCRによるHIV-1 RNAにおける変化のない過去3年にわたり、レボセ
チリジン及びモンテルカストで安定化/改善されたCD4ヘルパー数-正常
【０２７２】
　合間に明らかな感染症なし。注;患者のパーキンソン病もまた、提供されるモンテルカ
スト及びレボセチリジンの併用投与下で安定化される。
【０２７３】
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用するこれらの臨床結果に基づいて、以下の結
果は対照試験を使用して見積もられる。レボセチリジン及びモンテルカストの組合せを使
用する患者は、HIVの進行の遅れ、HIV症状の減少、日和見感染症の発生の減少、及び生活
の質の向上を経験した。
【０２７４】
(実施例9)
アルツハイマー病
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２７５】
　アルツハイマー病は、脊髄、運動皮質、及び脳における運動神経細胞に影響を及ぼす進
行性及び致死的な神経変性疾患である。高齢者及び60歳前に生じる例外に特徴的な疾患で
ある。発生及び有病率は年齢と指数関数的に増加する。主症状は、記憶障害でありしばし
ば初発症状である。言語及び視空間技術は比較的初期に影響を受ける傾向にあるが、実行
機能及び行動症状の欠損はしばしば疾患経過の後期に現れる。
【０２７６】
　60～70歳の間のアルツハイマー病の60人の患者のコホートが、神経学者と神経精神医学
者の両方により同定される。詳細な認知及び一般的神経学的検査は主に、標準化精神状態
スケール、特に、ミニメンタルステート検査(MMSE)の使用を備え、その軽度の認知障害を
検出する優れた感受性並びに実行機能不全及び言語機能障害への増加した感受性のために
、認知症の進行及びモントリオール認知評価検査(MoCA)を文書で証明する。神経生理学的
評価は経時的に患者を追跡するためにベースラインを構築する。
【０２７７】
　鑑別診断は、アルツハイマー病後、変性認知症の2番目に一般的な型であり得るレビー
小体型認知症(DLB)を含む。レビー小体型認知症をアルツハイマー病と区別するのを助け
る臨床的な特徴は、パーキンソン症、認知変動、自律神経失調症、睡眠障害、及び神経遮
断薬感受性を伴う幻視の顕著な早期の出現を含む。
【０２７８】
　ルーチン実験室試験は通常、アルツハイマー病の陽性診断に有用ではないが、いくつか
の実験室検査(例えば、全血球計算値、包括的な生化学検査、甲状腺機能研究、ビタミンB
12)は、他の/寄与する二次原因を除外することを示す。
【０２７９】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
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照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０２８０】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０２８１】
　分析のため更なる検体を採取する:
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究の開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、研究の開始及び終了時に、顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子(GM-CSF);GROα;インターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイ
キン12p70(IL-12p70);IL12p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタ
ゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走
化性タンパク質1(MCP-1)、マクロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶
性CD40リガンド(sCD40L);可溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL)
;腫瘍壊死因子α(TNF-α);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;A
βタンパク質沈着の分子バイオマーカーのためのCSF;CSF Aβ42、全tau及びリン酸化tau
を含むがこれに限定されない。
【０２８２】
　画像:脳のMRI
投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口プラス
モンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０２８３】
転帰
　MMSE及び臨床認知症評価法によって測定された臨床経過は、必ずしも線状である必要は
ないが、かなりの研究が、患者は、1年のMMSEにおいて5から6ポイントのより急速に減少
する少数派(<10%)とともに、各年MMSEにおいて平均で3から3.5ポイント減少することを見
出した。
【０２８４】
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性の複
数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CONT)よりゆっくりと
低下する。
【０２８５】
　レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける患者は(EXPT2)、臨床有効性
の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は1日当たり1回投与された
群((CONT)又は(EXPT1))よりも更によりゆっくりと低下する。EXPT1群はCONT群の率よりも
20%低下し、EXPT2群はCONT群の率よりも15%低下する。
【０２８６】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の40%及び20%である)。
【０２８７】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、アルツハイマー病患者の群に1年
にわたり投与した場合、臨床的悪化率を著しく減少する。
【０２８８】
(実施例10)
認知症
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　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０２８９】
　認知症(又は老衰)は、人々の日々の機能が影響されるような思考及び記憶する能力の、
長期間及びしばしば段階的な減少を引き起こす脳疾患の広範なカテゴリーである。この広
範なカテゴリーは、中でもアルツハイマー病、血管性認知症、レビー小体型認知症、及び
前頭側頭型認知症を含む(例えば、正常圧水頭症、パーキンソン病、梅毒、及びクロイツ
フェルト・ヤコブ病等)。他の共通の症状は感情的な問題、言語の問題、及び意欲の減少
を含む。診断が存在するためには、人々の通常の精神機能からの変化及び年齢によって予
期されるよりも大きな減少が存在しなければならない。発生率及び有病率は年齢とともに
増加する。主症状は記憶障害でありしばしば初発症状である。言語及び視空間技術は比較
的初期に影響を受ける傾向にあるが、実行機能及び行動症状の欠損はしばしば疾患経過の
後期に現れる。
【０２９０】
　60～70歳の間の認知症の60人の患者のコホートが、神経学者と神経精神医学者の両方に
より同定される。詳細な認知及び一般的神経学的検査は主に、標準化精神状態スケール、
特に、ミニメンタルステート検査(MMSE)の使用を備え、軽度の認知障害を検出するその優
れた感受性並びに実行機能不全及び言語機能障害への増加した感受性のために、認知症の
進行及びモントリオール認知評価検査(MoCA)を文書で証明する。神経生理学的評価は経時
的に患者を追跡するためにベースラインを構築する。
【０２９１】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０２９２】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０２９３】
　分析のため、以下を含む更なる検体を採取する:
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究の開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、研究の開始及び終了時に、顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子(GM-CSF);GROα;インターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイ
キン12p70(IL-12p70);IL12p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタ
ゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走
化性タンパク質1(MCP-1)、マクロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶
性CD40リガンド(sCD40L);可溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL)
;腫瘍壊死因子α(TNF-α);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;A
βタンパク質沈着の分子バイオマーカーのためのCSF;CSF Aβ42、全tau及びリン酸化tau
を含むがこれに限定されない。
【０２９４】
　画像:脳のMRI
投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口
プラスモンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０２９５】
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転帰
　MMSE及び臨床認知症評価法によって測定された臨床経過は、必ずしも線状である必要は
ないが、かなりの研究が、患者は、1年のMMSEにおいて5から6ポイントのより急速に減少
する少数派(<10%)とともに、各年MMSEにおいて平均で3から3.5ポイント減少することを見
出した。
【０２９６】
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性の複
数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CONT)よりゆっくりと
低下する。レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける患者は(EXPT2)、臨
床有効性の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は1日当たり1回投
与された群((EXPT1)又は(CONT))よりも更によりゆっくりと低下する。EXPT1群はCONT群の
率よりも20%低下し、EXPT2群はCONT群の率よりも15%低下する。
【０２９７】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の40%及び20%である)。
【０２９８】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、認知症患者の群に1年にわたり投
与した場合、臨床的悪化率を著しく減少する。
【０２９９】
(実施例11)
レビー小体型認知症
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０３００】
　レビー小体型認知症(LBD)は、パーキンソン病と密接に関連する認知症の形態である。
レビー小体、神経細胞におけるアルファ-シヌクレイン及びユビキチンタンパク質の凝集
塊の存在により解剖学的に特徴づけられ、死後脳の組織学的検査において検出できる。LB
Dは、主に高齢者に影響を及ぼす進行性の変性認知症であり、人々のベースラインの機能
と比較した場合、幻覚、並びに様々な注意力及び警戒をもたらし得る認知機能低下として
現れる。LBDの人は、計画できないこと、又は分析的思考若しくは抽象思考の欠如を示し
、著しく変動する認知を示す。しばしば、覚醒状態は日によって違い、警戒及び短期記憶
は上がったり下がったりする。REM睡眠行動障害(RBD)は、しばしば患者の世話人によって
最初に認識される症状である。RBDは、持続する夢、意図的又は暴力的動作、及びベッド
からの落下を伴うはっきりとした夢を含む。はっきりとした及び詳細な画像を伴う持続す
る又は繰り返し起こる幻視は、しばしば初期の診断症状である。LBD症状は、アルツハイ
マー疾患及びパーキンソン病と臨床的に重複するが、後者により一般的に関連する。この
重複のため、初期のLBDはしばしば誤診される。
【０３０１】
　60～70歳の間のLBDの60人の患者のコホートが、神経学者と神経精神医学者の両方によ
り同定される。詳細な認知及び一般的神経学的検査は主に、標準化精神状態スケール、特
に、ミニメンタルステート検査(MMSE)の使用を備え、軽度の認知障害を検出するその優れ
た感受性並びに実行機能不全及び言語機能障害への増加した感受性のために、LBDの進行
及びモントリオール認知評価検査(MoCA)を文書で証明する。神経生理学的評価は経時的に
患者を追跡するためにベースラインを構築する。
【０３０２】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０３０３】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
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的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０３０４】
　分析のため、以下を含む更なる検体を採取する:
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、研究の開始及び終了時に、顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子(GM-CSF);GROα;インターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイ
キン12p70(IL-12p70);IL12p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタ
ゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走
化性タンパク質1(MCP-1)、マクロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶
性CD40リガンド(sCD40L);可溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL)
;腫瘍壊死因子α(TNF-α);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;A
βタンパク質沈着の分子バイオマーカーのためのCSF;CSF Aβ42、全tau及びリン酸化tau
を含むがこれに限定されない。
【０３０５】
　画像:脳のMRI
投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口
プラスモンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０３０６】
転帰
　MMSE及び臨床認知症評価法によって測定された臨床経過は、必ずしも線状である必要は
ないが、かなりの研究が、患者は、1年のMMSEにおいて5から6ポイントより急速に減少す
る少数派(<10%)とともに、各年MMSEにおいて平均で3から3.5ポイント減少することを見出
した。
【０３０７】
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性の複
数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CONT)よりゆっくりと
低下する。レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける患者は(EXPT2)、臨
床有効性の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は1日当たり1回投
与された群((EXPT1)又は(CONT))よりも更によりゆっくりと低下する。EXPT1群はCONT群の
率よりも10%低下し、EXPT2群はCONT群の率よりも5%低下する。
【０３０８】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の40%及び20%である)。
【０３０９】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、LBD患者の群に1年にわたり投与し
た場合、臨床的悪化率を著しく減少する。
【０３１０】
(実施例12)
パーキンソン病
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０３１１】
　パーキンソン病(突発性パーキンソン病若しくはパーキンソニズム、無動硬直症候群、
又は振戦麻痺としても公知)は主に運動系に影響を及ぼす中枢神経系の変性疾患である。
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パーキンソン病は、黒質、中脳の領域におけるドーパミン生成細胞の死から明らかになり
得る。疾患過程の初期は、ほとんどの明らかな症状は動きに関連する;これらは、震え、
硬直、動きの遅さ、歩行及び足取りの困難を含む。後期は、疾患の進行期に一般に生じる
認知症とともに思考及び行動異常が生じるが、うつ病は最も一般的な精神症状である。他
の症状は、感覚、睡眠、及び情緒障害を含む。パーキンソン病は年配の人々により一般的
であり、ほとんどの症例は50歳より後に起こり、若年成人で見られる場合、若年発症パー
キンソン病と呼ばれる。
【０３１２】
　主な運動症状は、総称してパーキンソニズム又は「パーキンソン症候群」と呼ばれる。
疾患は、初期又は二次的のいずれかであってよい。初期のパーキンソン病は、いくつかの
非定型な症例は遺伝的原因を有するが、突発性(公知の原因がない)であり、一方、二次的
なパーキンソニズムは公知の原因、例えば毒素によると言われる。多くのリスク及び保護
因子が調査されている:最も明らかな証拠は、特定の殺虫剤に暴露された人々におけるパ
ーキンソン病の増加したリスク、及び喫煙者の減少したリスクである。疾患の病理学は、
神経細胞(レビー小体)におけるタンパク質の蓄積により、並びに中脳の特定の部位におけ
るドーパミンの不十分な形成及び活性から特徴づけられる。レビー小体の位置はしばしば
個体の症状の発現及び程度に関連する。典型的な症例の診断は、主に、確認のために使用
される神経画像等の試験による、症状に基づく。
【０３１３】
　40～65歳の間のパーキンソン病の60人の患者のコホートが、神経学者と神経精神医学者
の両方により同定される。詳細な運動、認知及び一般的神経学的検査は主に、標準化運動
状態スケール、精神状態スケール、特に、ミニメンタルステート検査(MMSE)の使用を備え
、軽度の認知障害を検出するその優れた感受性並びに実行機能不全及び言語機能障害への
増加した感受性のために、パーキンソン病の進行及びモントリオール認知評価検査(MoCA)
を文書で証明する。神経生理学的評価は経時的に患者を追跡するためにベースラインを構
築する。
【０３１４】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０３１５】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０３１６】
　分析のため、以下を含む更なる検体を採取する:
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究の開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、研究の開始及び終了時に、顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子(GM-CSF);GROα;インターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイ
キン12p70(IL-12p70);IL12p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタ
ゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走
化性タンパク質1(MCP-1)、マクロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶
性CD40リガンド(sCD40L);可溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL)
;腫瘍壊死因子α(TNF-α);血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;A
βタンパク質沈着の分子バイオマーカーのためのCSF;CSF Aβ42、全tau及びリン酸化tau
を含むがこれに限定されない。
【０３１７】
　画像:脳のMRI
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投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口
プラスモンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０３１８】
転帰
　MMSE及び臨床認知症評価法によって測定された臨床経過は、必ずしも線状である必要は
ないが、かなりの研究が、患者は、1年のMMSEにおいて5から6ポイントより急速に減少す
る少数派(<10%)とともに、各年MMSEにおいて平均で3から3.5ポイント減少することを見出
した。標準化運動試験も実施した。
【０３１９】
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性(認
知及び運動)の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CONT
)よりゆっくりと低下する。レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける患
者は(EXPT2)、臨床有効性の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又
は1日当たり1回投与された群((EXPT1)又は(CONT))よりも更によりゆっくりと低下する。E
XPT1群はCONT群の率よりも15%低下し(認知及び運動機能の両方)、EXPT2群はCONT群の率よ
りも5%低下する(認知及び運動機能の両方)。
【０３２０】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の30%及び20%である)。
【０３２１】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、パーキンソン病患者の群に1年に
わたり投与した場合、臨床的悪化率を著しく減少する。
【０３２２】
(実施例13)
ハンチントン病
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０３２３】
　ハンチントン病(HD)は、筋の協応性に影響を及ぼす神経変性遺伝性障害であり、精神的
退化及び行動症状をもたらす。疾患の症状は、個体及び同じ家族の影響を受けたメンバー
の間で変わり得るが、通常予想通りに進行する。初発症状はしばしば、気分又は認知のわ
ずかな問題である。協応性の全体的な欠如及び不安定歩行がしばしば続く。疾患が進行す
ると、協応しない、ギクシャクした体の動きがより明らかになり、知能の低下及び行動症
状を伴う。身体能力は、協応運動が困難になるまで徐々に悪化する。知能は通常認知症ま
で低下する。肺炎、心疾患、及び落下による人身事故等の合併症は、症状が始まる時点か
らおよそ20年まで平均余命を減少する。身体症状は、幼少期から年配者までいずれの年齢
でも始まる可能性があるが、通常35歳と44歳の間で始まる。疾患は各世代の人生の早い時
期に発生し得る。約6%の症例は、21歳より前に運動不能硬直症候群を発症し、それらはよ
り早く進行し、わずかに変化する。変異型は、少年、運動不能硬直、又はウェストファー
ル変異型HDとして分類される。
【０３２４】
　30～45歳の間のハンチントン病の60人の患者のコホートが、神経学者と神経精神医学者
の両方により同定される。詳細な運動、認知及び一般的神経学的検査は主に、標準化運動
状態試験及び精神状態試験を備える。運動、筋肉、及び神経生理学的評価は経時的に患者
を追跡するためにベースラインを構築する。
【０３２５】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
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実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０３２６】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０３２７】
　分析のため、以下を含む更なる検体を採取する:
　HDの遺伝分子検査
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究の開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;イ
ンターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12
p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-
4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1)、マ
クロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可
溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);
血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;を含むがこれに限定されない
。
【０３２８】
　画像:脳のMRI
投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口
プラスモンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０３２９】
転帰
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性(認
知と運動両方)の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CO
NT)よりゆっくりと低下する。レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける
患者は(EXPT2)、臨床有効性の複数のスケールに基づいて、ベースラインのままである、
又は1日当たり1回投与された群((EXPT1)又は(CONT))よりも更によりゆっくりと低下する
。EXPT1群はCONT群の率よりも25%低下し(認知と運動機能の両方)、EXPT2群はCONT群の率
よりも20%低下する(認知と運動機能の両方)。
【０３３０】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の30%及び20%である)。
【０３３１】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、ハンチントン病患者の群に1年に
わたり投与した場合、臨床的悪化率を著しく減少する。
【０３３２】
(実施例14)
筋萎縮性側索硬化症(ALS)
　レボセチリジン及びモンテルカストを使用する本発明者らの臨床経験に基づいて、以下
の結果は対照試験を使用して見積もられる。
【０３３３】
　筋萎縮性側索硬化症(ALS)は、神経細胞の死を含む障害である。ALSは、硬直した筋肉、
筋攣縮、及び徐々に悪化する、筋消耗による弱さにより特徴づけられる。これは、会話、
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嚥下、及び場合によっては呼吸の困難をもたらす。約5～10%の症例が、両親から遺伝して
いる。これらの遺伝的な症例の約半分が、2つの特異的な遺伝子の1つによる。近年、ALS
は、随意筋を制御する神経細胞の死を伴う繰り返しの頭部損傷と相関する。診断は他の潜
在的原因を排除するために行う試験により、人の兆候及び症状に基づく。
【０３３４】
　疾患は、通常約60歳で始まり、遺伝性の症例では約50歳である。発症から死までの平均
寿命は3から4年である。10年より長く生存するのは、約10%である。ほとんどの死は呼吸
不全による。
【０３３５】
　45歳と60歳の間のALSの60人の患者のコホートが、両医師により同定される。詳細な運
動、及び一般的神経学的検査は主に、標準化運動試験(例えば、EMG-筋電図及び神経伝導
検査)の使用を備え、ALSの進行を文書で証明する。これは、患者のベースラインを構築す
る。
【０３３６】
　実験群の患者(n=20;「EXPT1」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日1回受ける。
実験群の患者(n=20;「EXPT2」)はレボセチリジン及びモンテルカストを1日2回受ける。対
照群の患者(n=20;「CONT」)はプラセボを受ける。
【０３３７】
　年齢、性別、人種、身長、体重、BMI(肥満度指数/kg/m2)、バイタルサイン、主な医学
的問題、薬剤、薬剤に対するアレルギー、タバコ及びアルコール使用、社会歴、並びに以
前の手術を初回訪問時に記録し、患者の全体の状態を1年にわたり毎月追跡する。
【０３３８】
　分析のため、以下を含む更なる検体を採取する:
　毎月のレボセチリジン及びモンテルカストの血清レベル;
　研究の開始時及び終了時のNF-kBのための試料;
　研究の開始時及び終了時(52週)のケモカイン、サイトカイン、及び炎症のバイオマーカ
ーのための試料。これらは、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF);GROα;イ
ンターフェロンα2(IFNα2);IFNβ;IFNγ;IL-10;インターロイキン12p70(IL-12p70);IL12
p40;インターロイキン1α(IL-1α);IL-1β;IL-1受容体アンタゴニスト(IL-1RA);IL-2;IL-
4;IL-5;IL-6;IL-8;IFN-γ-誘導タンパク質10(IP-10);単球走化性タンパク質1(MCP-1)、マ
クロファージコロニー刺激因子(MCSF);MIP-α;MIP-1β;可溶性CD40リガンド(sCD40L);可
溶性Eセレクチン(sE-セレクチン);可溶性Fasリガンド(sFasL);腫瘍壊死因子α(TNF-α);
血清アミロイド抗原(SAA);ランテス(RANTES);コルチゾール;を含むがこれに限定されない
。
【０３３９】
　画像:脳のMRI
投与量
「EXPT1」-レボセチリジン5mg　夜に経口、モンテルカスト10mg　夜に経口
「EXPT2」-レボセチリジン:2.5mg　朝に経口、及び5.0mg　夜に経口
プラスモンテルカスト:5mg　朝に経口、及び10mg　夜に経口
「CONT」-プラセボ
【０３４０】
転帰
　レボセチリジン及びモンテルカスト(EXPT1及びEXPT2)を受ける患者は、臨床有効性の複
数のスケール及び電気診断試験に基づいて、ベースラインのままである、又は対照群(CON
T)よりゆっくりと低下する。レボセチリジン及びモンテルカストの1日2回投与を受ける患
者は(EXPT2)、臨床有効性の複数のスケール及び電気診断試験に基づいて、ベースライン
のままである、又は1日当たり1回投与された群((EXPT1)又は(CONT))よりも更によりゆっ
くりと低下する。EXPT1群はCONT群の率よりも25%低下し(臨床及び電気診断試験)、EXPT2
群はCONT群の率よりも20%低下する(臨床及び電気診断試験)。
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【０３４１】
　(EXPT1)と(EXPT2)の両方は対照群(CONT)よりも低い中断率を有する(EXPT1及びEXPT2の
中断率は、それぞれ、CONT群の30%及び20%である)。
【０３４２】
　要約すると、レボセチリジン及びモンテルカストは、ALS患者の群に1年にわたり投与し
た場合、臨床的悪化率を著しく減少する。

【図１】

【図２】
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