
JP 2007-538013 A5 2011.9.22

10

20

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成23年9月22日(2011.9.22)

【公表番号】特表2007-538013(P2007-538013A)
【公表日】平成19年12月27日(2007.12.27)
【年通号数】公開・登録公報2007-050
【出願番号】特願2007-513479(P2007-513479)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/551    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/08     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 487/04     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/551   　　　　
   Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｐ  25/08    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 487/04    １５１　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成23年8月2日(2011.8.2)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
患者における発作を処置するための組成物であって、該組成物は、
　ＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害する化合物
を含み、ここで該化合物は：
【化１】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
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【化５】

もしくはその任意の立体異性体である、組成物。
【請求項２】
患者における痙攣を処置するための組成物であって、該組成物は、
　ＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害する化合物
を含み、ここで該化合物は：
【化１ａ】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
【化５ａ】

もしくはその任意の立体異性体である、組成物。
【請求項３】
患者におけるてんかんを処置するための組成物であって、該組成物は、
　ＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害する化合物
を含み、ここで該化合物は：



(3) JP 2007-538013 A5 2011.9.22

【化１ｂ】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
【化５ｂ】

もしくはその任意の立体異性体である、組成物。
【請求項４】
患者における発作障害を予防するための組成物であって、該組成物は、
　ＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害する化合物
を含み、ここで該化合物は：
【化１ｃ】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
【化５ｃ】

もしくはその任意の立体異性体である、組成物。
【請求項５】
前記化合物が：
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【化２ａ】

である、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
前記化合物が：

【化６ａ】

である、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
請求項１～６のいずれか１項に記載の組成物であって、ここで前記化合物が末梢に投与さ
れる（すなわち、経口投与または非経口投与され、頭蓋内投与されない）ことを特徴とす
る、組成物。
【請求項８】
請求項１～７のいずれか１項に記載の組成物であって、さらなる化合物と組合わせて投与
されることを特徴とし、該さらなる化合物が抗痙攣薬化合物であり、ここで該さらなる化
合物が、メフォバルビタール、ペントバルビタール、ロラゼパム、クロナゼパム、クロラ
ゼペート、ジアゼパム、チアガビン（ｔｉａｇａｂｉｎ）、ガバペンチン、プレガバリン
（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）、ビガバトリン、ヒダントイン、フェニトイン、ホスフェニト
イン、ラモトリジン、メトスクシミド、エトスクシミド、カルバマゼピン、リルゾール、
バルプロアート、ジバルプロックス、フェルバメート、プリミドン、またはトピラマート
である、組成物。
【請求項９】
患者における発作、痙攣、またはてんかんを回復、処置または予防するための薬学的組成
物であって、該組成物は、ＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害する化合物および薬学的に受容
可能なキャリアを含有し、ここで該化合物は：
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【化１ｄ】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
【化５ｄ】

もしくはその任意の立体異性体である、薬学的組成物。
【請求項１０】
前記化合物が：
【化２ｂ】

である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
前記化合物が：
【化６ｂ】

である、請求項９に記載の組成物。
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【請求項１２】
前記組成物が、メフォバルビタール、ペントバルビタール、ロラゼパム、クロナゼパム、
クロラゼペート、ジアゼパム、チアガビン（ｔｉａｇａｂｉｎ）、ガバペンチン、プレガ
バリン（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）、ビガバトリン、ヒダントイン、フェニトイン、ホスフ
ェニトイン、ラモトリジン、メトスクシミド、エトスクシミド、カルバマゼピン、リルゾ
ール、バルプロアート、ジバルプロックス、フェルバメート、プリミドン、およびトピラ
マートからなる群より選択される別の抗痙攣薬化合物をさらに含有する、請求項９～１１
のいずれか１項に記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
ＩＣＥを阻害する化合物、および該化合物を使用して発作、痙攣またはてんかんを処置す
るための指示を備える、発作、痙攣またはてんかんを処置するためのキットであって、こ
こで該化合物は：
【化１ｅ】

もしくはその任意の立体異性体であるか、または該化合物は：
【化５ｅ】

もしくはその任意の立体異性体である、キット。
【請求項１４】
前記化合物が：

【化２ｃ】

である、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
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前記化合物が：
【化６ｃ】

である、請求項１３に記載のキット。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】ＩＣＥインヒビターを使用した発作の処置
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、ＩＣＥインヒビターを用いて発作を処置または予防するための方法および組
成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　サイトカイン（特に、ＩＬ－１βおよびＴＮＦ－α）は、多くの疾患を開始し得、そし
て維持し得るので、最適な治療標的である。種々の戦略（例えば、可溶性レセプター、抗
体、レセプターアンタゴニストまたはインヒビター）は、サイトカインをブロックするた
めに使用される。これらの特異的なサイトカインベースの治療法は、多くの慢性炎症また
は自己免疫疾患における炎症を軽減することが示されており、そしてヒトへの使用につい
てＦＤＡにより認可されている（Ｂｒｅｓｎｉｈａｎら、１９９８；Ｍｏｈｌｅｒら、１
９９３；Ｎｕｋｉら、２００２；ｖａｎ　Ｄｅｖｅｎｔｅｒら、１９９９）。
【０００３】
　インターロイキン－１β転換酵素（ＩＣＥ、カスパーゼ－１としても公知）は、ＩＬ－
１βおよびＩＬ－１８の前駆体を活性なサイトカインへと切断する細胞内プロテアーゼで
ある（Ａｋｉｔａら、１９９７；Ｋｕｉｄａら、１９９５）。他のプロテアーゼ（細菌の
プロテアーゼおよび宿主のプロテアーゼが挙げられる）は、プロＩＬ－１βをプロセッシ
ングし得るが、ＩＣＥ欠失（ＩＣＥ－／－）マウスは、内毒素に応答して成熟したＩＬ－
１βを放出し得ないことが示されている（Ｆａｎｔｕｚｚｉら、１９９７；Ｌｉら、１９
９５）。
【０００４】
　炎症誘導性サイトカインおよび抗炎症性サイトカインの脳における発現は、発作と関連
している（非特許文献１；非特許文献２；非特許文献３）。しかしながら、抗痙攣治療法
または抗てんかん治療法としての使用のために現在許容可能な抗サイトカイン薬物も抗炎
症薬物も存在しない。
【非特許文献１】Ａ．　Ｖｅｚｚａｎｉら、「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β　Ｉｍｍｕ
ｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　Ａｒｅ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　
ｉｎ　ｔｈｅ　Ｒａｔ　Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ　ｂｙ　Ｆｏｃａｌ　Ｋａｉｎａｔｅ　
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ：　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｅｎｈ
ａｎｃｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｅｌｅｃｔｒｏｇｒａｐｈｉｃ　Ｓｅｉｚｕｒｅｓ」Ｊ．Ｎｅ
ｕｒｏｓｃｉ．（１９９９）１９，ｐｐ．５０５４－５０６５
【非特許文献２】ＤｅＳｉｍｏｎｉら、「Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓ　ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅｓ　ａｎｄ　ａｒｅ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｉｎ　ｔ
ｈｅ　ｒａｔ　ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ　ｂｙ　ｌｉｍｂｉｃ　ｓｔａｔｕｓ　ｅｐｉｌ
ｅｐｔｉｃｕｓ」Ｅｕｒ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．（２０００）１２，ｐｐ．２６２３－
２６３３
【非特許文献３】Ａ．Ｖｅｚｚａｎｉら、「Ｐｏｗｅｒｆｕｌ　Ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓ
ａｎｔ　Ａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ－　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｏｎ
　Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ　
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ」　ＰＮＡＳ（２０００）９７，ｐｐ．
１１５３４－１１５３９
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の要旨）
　本発明は、ＩＣＥインヒビターを投与することによって、発作、痙攣、てんかん、およ
び関連する状態を、処置または予防するための方法に関する。
【０００６】
　本発明はまた、発作、痙攣、てんかん、または関連する状態を処置または予防するため
の化合物および組成物に関する。
　本発明はまた、このような状態を処置または予防するのに有用な薬剤を同定するための
方法に関する。
【０００７】
　本発明はまた、本発明の方法を実施するための組成物およびキットを作製するためのプ
ロセスに関する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、発作を処置または予防するために有効な量でＩＣＥインヒビターを投与する
ことによって、発作を処置または予防するための方法を提供する。
【０００９】
　出願人らは、げっ歯類において発作を処置することにＩＣＥインヒビターの使用が有効
であることを実証している。特に、出願人らは、ＩＣＥインヒビターを用いた処置が発作
の発現までの時間を増加させ、そして発作に費やされる時間を低下させることを実証した
。ＩＣＥインヒビター化合物１は、高用量のフェニトインまたはカルバマゼピン（これら
は公知の抗痙攣薬化合物である）のいずれかと同程度に有効であった。
【００１０】
　従って、本発明の１実施形態は、発作を阻害するための治療ストラテジーを提供する。
これらの方法は、発作を調節、改善、処置または予防するために使用され得る。これらの
方法はまた発作障害の進行および悪化を改善、処置、防止するために使用され得る。この
ような方法は、例えば、外傷性脳損傷、感染または発熱性の発作事象の後にＩＣＥインヒ
ビターを投与して、恒久的な発作障害の重篤度を阻止するかまたは減少させる工程を包含
する。
【００１１】
　本発明の他の実施形態は、てんかん、痙攣および関連障害を制御、改善、処置または予
防するための治療ストラテジーを提供する。
【００１２】
　出願人らはまた、化合物１および化合物２が、腹腔内経路で投与される場合に、発作を
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阻害することを示した（表３）。
【００１３】
　ＩＣＥインヒビター化合物は、とりわけ慢性関節リウマチ、皮膚科学的炎症疾患および
炎症性腸疾患の動物モデルにおける抗炎症活性について公知である（Ｇ．Ｋｕら，「Ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅ　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１　Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ（
ＩＣＥ／Ｃａｓｐａｓｅ－１）Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　Ｗｉｔｈ　Ｐｒａｌｎａｃａｓａ
ｎ（ＨＭＲ　３４８０／ＶＸ－７４０）Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｊｏｉｎｔ　Ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｕｒｉｎｅ　Ｔｙｐｅ－ＩＩ　Ｃ
ｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＣＩＡ）」　Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，Ｎ
ｏｖｅｍｂｅｒ　１２－１５，２００１；Ｇ．Ｋｕら　「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β
　Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ（ＩＣＥ，Ｃａｓｐａｓｅ－１）Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＶＸ－７６５　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ
　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　Ｍｕｒｉｎｅ　Ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ　ａｎ
ｄ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｍｏｄｅｌｓ」Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｇｒｅｓ
ｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｓｔｏｃｋｈｏｌｍ，Ｓｗｅｄｅｎ，Ｊｕｌｙ　２２
－２７，２００１；Ｇ．Ｋｕら「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β　Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
　Ｅｎｚｙｍｅ（ＩＣＥ，Ｃａｓｐａｓｅ－１）Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＶＸ
－７６５　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｌ
ｅｖｅｌｓ　ｉｎ　Ｍｕｒｉｎｅ　Ｏｘａｚｏｌｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｄｅｒｍａｔ
ｉｔｉｓ」Ｔｈｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｄｅｒｍａ
ｔｏｌｏｇｙ，Ｍａｙ　９－１２，２００１　アブストラクト８５６；また、本明細書中
に記載したＩＣＥインヒビターの資料もまた参照のこと。化合物１はまた、慢性関節リウ
マチの患者において抗炎症活性を有することを実証されている（Ｋ．Ｐａｖｅｌｋａら「
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｐｒａｌｎａｃａｓａｎ　（ＰＲＡＬ），ａ
ｎ　Ｏｒａｌｌｙ－ａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β　Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎ
ｇ　Ｅｎｚｙｍｅ　（ＩＣＥ）　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎ　ａ　２８５　Ｐａｔｉｅｎ
ｔ　ＰＨＩＩ　Ｔｒｉａｌ　ｉｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）
」Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　２００２　Ｃ
ｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　Ｌａｔｅ－Ｂｒｅａｋｉｎｇ　Ａｂｓｔｒａｃｔ，Ｎｅｗ　Ｏｒｌ
ｅａｎｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２５－２９，２００２）。ＩＣＥインヒビターは、発作また
は発作障害を処置するためには使用されていない。
【００１４】
　動物およびヒトにおける抗炎症活性を背景とするこれら化合物の薬物動態学は周知であ
る。さらに、出願人らは、これらの化合物が、血中および特定の末梢組織中よりも明らか
に低濃度で脳内へと浸透することが観察した。この後者の特性は、いずれの抗痙攣剤の活
性にも抗てんかん剤の活性にも必須であり、そしてこの化合物によって達成される脳内濃
度は、脳においてＩＣＥ／カスパーゼ－１を阻害すること、ならびにＩＬ－１β産生およ
びそれの発作の発症への寄与を阻害することに十分であるかどうかは明らかでない。それ
にもかかわらず、出願人らは、末梢性に投与される場合に化合物１および化合物２が抗痙
攣薬活性を有することを実証した。
【００１５】
　発作に対するＩＣＥインヒビターの有利な効果は、ＩＣＥインヒビターの抗炎症活性と
直接には関係しない。イブプロフェンは、公知の抗炎症剤であり、出願人らの発作モデル
において試験され、腹腔内経路で投与された。イブプロフェンは、ビヒクルと比較して発
作活性を増加させる（表４を参照のこと）。ビヒクルと比較して、イブプロフェンはてん
かん重積状態である時間を増加させた。従って、このことは、イブプロフェンが発作活性
を増加または誘導することを示唆する。
【００１６】
　本明細書中に提供される実施例は、ヒトのてんかん障害および痙攣障害の良好なモデル
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として理解されるげっ歯類の発作モデルを含む。例えば、公知の抗てんかん剤（例えば、
カルバマゼピンおよびフェニトキシン）は、ＩＣＥインヒビターと同様に、このモデルに
おいて抗痙攣活性を示す。
【００１７】
　本出願人らは、脳室内投与後および腹腔内投与後のこれらの化合物の抗痙攣活性を研究
したが、種々の末梢経路（腹腔内、経口および静脈内が挙げられる）によって投与される
化合物１および化合物２を用いた先行の実験は、これら化合物がこれらの代替経路によっ
て投与される場合にも抗痙攣活性を有することを示す。好ましい実施形態において、ＩＣ
Ｅインヒビターは末梢投与される（すなわち、経口または非経口であって、頭蓋内ではな
い）。
【００１８】
　本発明は、ＩＣＥのインヒビターである化合物の使用を含む。このような化合物は、Ｉ
ＣＥに対して選択的であり得る。または、このような化合物は、ＩＣＥに対して活性であ
り得、そして別のカスパーゼに対して活性であり得るか、または他のカスパーゼの範囲（
例えば、２～１４）に対して活性であり得る。本明細書中に実証されるように、ＩＣＥを
抑制することおよびＩＬ－１βの産生を抑制することは、上記の任意の一つ以上または全
てに挙げられる、発作の発症の時間を遅延させるか、発作の所要時間量を低下させるか、
または発作の頻度を低下させる。実施例１および実施例６において得られたデ－タは、化
合物１の抗痙攣性用量がＩＣＥ／カスパーゼ－１の活性化およびＩＬ－１β産生に対して
予想される機構に関連した効果を有することを証明する。
【００１９】
　本発明の方法において、化合物は、ＩＣＥを阻害して、これによって発作（または他の
関連障害）を処置するのに効果的な量で投与される。発作（または他の関連障害）を処置
することとしては、発作の持続期間を減らすこと、発作の重篤度を軽減すること、発作発
症の発生率を軽減すること、発作開始を遅延させること、発作の発生を排除すること、が
挙げられる。従って、また、本発明によって発作（または他の関連した障害）を防止する
ための方法が提供され、この方法は発作を防止するために有効量のＩＣＥインヒビターを
投与することによる。
【００２０】
　本発明の方法は、動物、好ましくは哺乳動物（ヒトおよびヒト以外の哺乳類を含む）を
処置するために用いられ得る。ＩＣＥを阻害するいかなる化合物も、本発明の方法および
組成物において使用され得る。このような化合物としては、ＩＣＥを選択的に阻害する化
合物、およびカスパ－ゼまたはＩＣＥ／ＣＥＤ－３ファミリーの一つ以上の酵素を阻害す
る化合物が挙げられる。本発明と関係した使用のための化合物は、可逆性様式または不可
逆性様式のいずれかでＩＣＥの触媒活性を阻害する。
【００２１】
　本発明の化合物は、ＩＣＥを阻害しておよび／またはＩＬ－１レベル（特にＩＬ－１β
レベルおよびＩＬ－１８レベル）を低下させる。これらの化合物は、例えば、ＩＣＥを阻
害すること、ＩＬ－１βおよび／またはＩＬ－１８の産生を阻害すること、ＩＬ－１レベ
ルおよび／またはＩＬ－１８レベルの調節を阻害すること、ならびに／あるいはＩＬ－１
β活性および／またはＩＬ－１８活性に影響を及ぼすことについて、アッセイされ得る。
これら各々の活性の試験するためのアッセイは、当該分野で公知である（本明細書の実施
例、ＷＯ９５／３５３０８、ＷＯ９７／２２６１９、ＷＯ９９／４７５４５またはＷＯ０
１／９００６３を参照のこと）。従って、これらの化合物は、本明細書中に記載されるＩ
ＣＥ媒介性疾患および／またはＩＬ－１媒介性疾患における事象を標的化および阻害し得
る。
【００２２】
　本発明と関連して使用され得る化合物としては、限定はされないが、以下の文書の化合
物が挙げられる：ＷＯ０４／０５８７１８、ＷＯ０４／００２９６１、ＷＯ０３／０８８
９１７、ＷＯ０３／０６８２４２、ＷＯ０３／０４２１６９、ＷＯ９８／１６５０５、Ｗ
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Ｏ９３／０９１３５、ＷＯ０３／１０６４６０、ＷＯ０３／１０３６７７、ＷＯ０３／１
０４２３１、ＷＯ０２／０８５８９９、ＷＯ００／５５１１４、ＷＯ００／５５１２７、
ＷＯ００／６１５４２、ＷＯ０１／０５７７２、ＷＯ０１／１０３８３、ＷＯ０１／１６
０９３、ＷＯ０１／４２２１６、ＷＯ０１／７２７０７、ＷＯ０１／９００７０、ＷＯ０
１／９４３５１、ＷＯ０２／０９４２６３、ＷＯ０２／４２２７８、米国特許第６，１８
４，２１０号、米国特許第６，１８４，２４４号、米国特許第６，１８７，７７１号、米
国特許第６，１９７，７５０号、米国特許第６，２４２，４２２号、Ａｐｒｉｌ　２００
１　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（ＡＣＳ）ｍｅｅｔｉｎｇ　
ｉｎ　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳＡ、ＷＯ０２／２２６１１、Ｕ
Ｓ２００２／００５８６３０、ＷＯ０２／１２６３８、ＷＯ９５／３５３０８、５，７１
６，９２９、ＷＯ９７／２２６１９、米国特許第６，２０４，２６１号、ＷＯ９９／４７
５４５、ＷＯ０１／９００６３、米国特許公開第２００４／００１４７５３号、米国特許
公開第２００４／０００９９６６号、米国特許公開第２００３／０２３６２９６号、米国
特許第６，６９３，０９６号、米国特許第６，６１０，６８３号、米国特許第６，５３１
，４６７号、米国特許第６，５２８，５０６号、米国特許第６，２００，９６９号、ＷＯ
２００３／０７２５２８、ＷＯ２００３／０３２９１８、ＷＯ０１／００６５８、ＷＯ９
８／１０７７８、米国特許第６，７１６，８１８号、米国特許第６，６２０，７８２号、
米国特許第６，５６６，３３８号、米国特許第６，４９５，５２２号、米国特許第６，３
５５，６１８号、６，１５３，５９１、ＷＯ２００５／００３１００、ＷＯ２００４／０
０２４０１、ＷＯ００／６１５４２、ＷＯ００／５５１１４、ＷＯ９９／４７１５４、米
国特許第６，０８３，９８１号、米国特許第５，９３２，５４９号、米国特許第５，９１
９，７９０号、米国特許第５，７４４，４５１号、ＷＯ２００２／０８９７４９、ＷＯ９
９／３６４２６、ＷＯ９８／１６５０５、ＷＯ９８／１６５０４、ＷＯ９８／１６５０２
、米国特許第６，３１６，４１５号、米国特許第５，９３２，５４９号、米国特許第５，
９１９，７９０号、米国特許第５，７４４，４５１号、ＥＰ１０８２１２７、ＥＰ１０４
９７０３、ＥＰ０９３２６００、ＥＰ０９３２５９８、ＷＯ９９／５６７６５、ＷＯ９３
／０５０７１、ＥＰ０６００８８０、およびＥＰ１３７８５７３（これらは全て、本明細
書中で参考として援用される）。本発明における使用のための好ましい化合物としては、
ＷＯ０４／０５８７１８、ＷＯ０４／００２９６１、ＷＯ９５／３５３０８、ＷＯ９７／
２２６１９、ＷＯ９９／４７５４５およびＷＯ０１／９００６３の化合物が挙げられる。
本発明における使用のための好ましい他の化合物としては、ＷＯ９５／３５３０８、ＷＯ
９７／２２６１９、ＷＯ９９／４７５４５およびＷＯ０１／９００６３の化合物が挙げら
れる。より好ましい化合物は、本明細書中の特許請求の範囲に記載される化合物である。
これらの化合物は、熟練した実務家に公知の方法および本明細書において引用される文書
中に開示される方法によって、得られ得る。
【００２３】
　本発明はまた、本明細書中の方法に従って抗発作活性、抗てんかん活性または抗痙攣活
性について化合物を試験するためのアッセイを提供する。このような方法は、例えば、発
作、痙攣、てんかんまたは関連した障害の処置に有用な化合物を同定する工程を包含し、
これは、化合物がＩＣＥを阻害する能力および／または発作、痙攣、てんかんまたは関連
した障害を阻害する能力を決定する工程を含む。本発明の他の方法は、抗痙攣活性につい
てＩＣＥインヒビターをアッセイする工程を含む。このような方法およびアッセイは、発
作、痙攣、てんかんまたは関連した障害の処置における使用のための化合物を同定するこ
とに有用である。他の好ましい実施形態において、アッセイは、実質的に本明細書（例え
ば、実施例１、２または３を参照のこと）に記載されるような方法によってなされ得る。
【００２４】
　従って、本発明の薬学的組成物および方法は、インビトロまたはインビボでＩＬ－１レ
ベルおよび／またはＩＬ－１活性を制御するのに有用である。このように、本発明の組成
物および方法は、インビボでＩＬ－１レベルを制御するため、そして特定の状態（本明細
書において述べられるような疾患、障害または効果が挙げられる）の発達、重篤度または
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効果を処置するかまたは軽減するために有用である。
【００２５】
　別の実施形態によれば、本発明は、上記のように、本発明の化合物または薬学的に受容
可能なその誘導体（例えば塩）、ならびに薬学的に受容可能なキャリア含む組成物を提供
する。
【００２６】
　別の実施形態によれば、本発明の組成物および方法はさらに、別の治療薬を含み得る。
このような薬剤としては、発作、痙攣またはてんかんを処置または阻害するための以下の
化合物が挙げられるが、これらに限定されない：例えば、バルビツレート（例えば、メフ
ォバルビタール、ペントバルビタール）、ベンゾダイアゼピン（例えば、ロラゼパム、ク
ロナゼパム、クロラゼペート、ジアゼパム）、ＧＡＢＡアナログ（例えば、チアガビン（
ｔｉａｇａｂｉｎ）、ガバペンチン、プレガバリン、ビガバトリン（ｖｉｇａｂａｔｒｉ
ｎ））、ヒダントイン（例えば、フェニトイン、フォスフェニトイン（ｆｏｓｐｈｅｎｙ
ｔｏｉｎ））フェニルトリアジン（例えば、ラモトリジン）、スクシンイミド（例えば、
メトスクシミド、エトスクシミド）、または他の種々の化合物（例えば、カルバマゼピン
、リルゾール（ｒｉｌｕｚｏｌｅ）、バルプロアート、ジバルプロックス（ｄｉｖａｌｐ
ｒｏｅｘ）、フェルバメート（ｆｅｌｂａｍａｔｅ）、プリミドンまたはトピラメート（
ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ））、抗炎症剤、マトリックスメタロプロテアーゼインヒビター、
リポキシゲナーゼインヒビター、サイトカインアンタゴニスト、免疫抑制剤、抗癌剤、抗
ウィルス因子、サイトカイン、増殖因子、免疫調節物質（例えば、ブロピリミン（ｂｒｏ
ｐｉｒｉｍｉｎｅ）、抗ヒトαインターフェロン抗体、ＩＬ－２、ＧＭ－ＣＳＦ、メチオ
ニンエンケファリン、インターフェロンα、ジエチルジチオカルバメート、腫瘍壊死因子
、ナルトレキソンおよびｒＥＰＯ）、プロスタグランジンまたは抗脈管過増殖化合物。
【００２７】
　用語「薬学的に受容可能なキャリア」とは、本発明の化合物と共に患者に投与され得、
そしてその薬理活性を破壊しない無毒性キャリアをいう。
【００２８】
　これらの組成物において使用され得る、薬学的に受容可能なキャリアとしては、以下が
挙げられるが、これらに限定はされない：イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミ
ニウム、レシチン、ヒト血清アルブミンのような血清タンパク質、リン酸塩のような緩衝
物質、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分的なグリセ
リド混合物、水、塩または電解質（例えば、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、
リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネシウム
、ポリビニルピロリドン、セルロースベースの物質、ポリエチレングリコール、ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロ－ス、ポリアクリラート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキ
シプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂。
【００２９】
　本発明の化合物のみを活性成分として含む薬学的組成物において、これらの組成物を投
与する方法は、被験体にさらなる薬剤を投与する工程をさらに含み得る。このような薬剤
としては、発作、痙攣またはてんかんを処置または阻害するための以下の化合物が挙げら
れるが、これらに限定されない：例えばバルビツレート（例えば、メフォバルビタール、
ペントバルビタール）、ベンゾダイアゼピン（例えば、ロラゼパム、クロナゼパム、クロ
ラゼペート、ジアゼパム）、ＧＡＢＡアナログ（例えば、チアガビン、ガバペンチン、プ
レガバリン、ビガバトリン）、ヒダントイン（例えば、フェニトイン、フォスフェニトイ
ン）、フェニルトリアジン（例えば、ラモトリジン）、スクシンイミド（例えば、メトス
クシミド、エトスクシミド）、または他の種々の化合物（例えば、カルバマゼピン、リル
ゾール、バルプロアート、ジバルプロックス、フェルバメート、プリミドンまたはトピラ
メート）、抗炎症剤、マトリックスメタロプロテアーゼインヒビター、リポキシゲナーゼ
インヒビター、サイトカインアンタゴニスト、免疫抑制剤、抗癌剤、抗ウィルス剤、サイ
トカイン、増殖因子、免疫調節物質（例えば、ブロピリミン、抗ヒトαインターフェロン
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抗体、ＩＬ－２、ＧＭ－ＣＳＦ、メチオニンエンケファリン、インターフェロンα、ジエ
チルジチオカルバメート、腫瘍壊死因子、ナルトレキソンおよびｒＥＰＯ）、プロスタグ
ランジン、または抗脈管過増殖化合物。第２の薬剤が使用される場合、この第２の薬剤は
別々の剤形として、または本発明の化合物または組成物と共に単一の剤形の一部としての
いずれかで投与され得る。
【００３０】
　上記の組成物に存在する化合物の量は、疾患の重篤度、ＩＣＥ阻害レベル、ＩＬ－１レ
ベル、またはＩＬ－１活性の検出可能な減少を引き起こすのに十分であるべきである。
【００３１】
　これらの組成物において、本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩が利用される場合、
これらの塩は好ましくは無機または有機の酸および塩基に由来する。このような酸性塩の
中には、以下のものが挙げられる：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパルテー
ト、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、樟
脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エ
タンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタノエート、グリセロリン酸塩、ヘミスルフ
ェート、ヘプタノエート、ヘキサノエート、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素塩、２－
ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフ
タレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、シュウ酸塩、パモエート、ペクチネート、ペルオキ
ソ硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクラート、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ス
クシナート、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシレートおよびウンデカノエート。塩基性塩
としては、以下が挙げられる：アンモニウム塩、アルカリ金属塩（例えばナトリウム塩お
よびカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩およびマグネシウム塩）
、有機塩基との塩（例えば、ジシクロヘキシルアミン塩）、Ｎメチル－Ｄ－グルカミン、
アミノ酸（例えば、アルギニン、リシン）との塩、など。
【００３２】
　また、塩基性窒素含有基は、以下のような因子と四価にされ得る：ハロゲン化低級アル
キル（例えば、メチル、エチル、プロピルおよびブチルの塩化物、臭化物およびヨウ化物
）；硫酸ジアルキル（例えばジメチル、ジエチル、ジブチルおよびジアミルの硫酸塩）、
長鎖ハロゲン化物（例えば、デシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリルの、塩化物
、臭化物およびヨウ化物）；ハロゲン化アラルキル（例えば、ベンジルおよびフェネチル
の臭化物およびその他のもの）。このようにして、水溶性製品または油溶性製品または分
散可能な製品が得られる。
【００３３】
　本発明の組成物および方法で利用される化合物は、選択的な生物学的性質を強化するた
めに適切な官能性を付加することにより改変され得る。このような改変は、当該分野で公
知であり、そして所定の生物系（例えば、血液、リンパ系または中枢神経系）に生物学的
浸透を増加させる改変、経口のアベイラビリティーを増加させる改変、注入による投与を
可能にするために溶解性を増加させる改変、代謝を変更する改変、および／または排泄速
度を変更する改変が挙げられる。
【００３４】
　好ましい実施例によれば、本発明の組成物は、被験体（例えば、哺乳類、好ましくはヒ
ト）への薬学的投与のために処方される。
【００３５】
　本発明のこのような薬学的組成物は、経口で、非経口で、吸入スプレーによって、局所
的に、直腸に、鼻腔内で、口腔内で、経膣的に、または移植されたレザバを介して、投与
され得る。本明細書で用いられる場合、用語「非経口」としては、皮下の、静脈内、筋肉
内の、関節腔内の、滑液包内の、胸骨内の、クモ膜下の、肝臓内、病巣内および頭蓋内の
注射技術および注入技術が挙げられる。好ましくは、組成物は経口投与される。
【００３６】
　本発明の組成物の滅菌注射剤形態は、水性または油性懸濁物であり得る。これらの懸濁
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物は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を使用して、当該分野で公知の技術に従っ
て処方され得る。滅菌注射用調製物はまた、非経口的に受容可能な無毒性の希釈剤または
溶媒中の、滅菌した注射可能の溶液または懸濁物（例えば、１，３－ブタンジオール中の
溶液）であり得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒の中には、水、リンゲル
液および等張食塩水がある。さらに、滅菌した不揮発性油は、溶媒または懸濁媒体として
慣用的に使用される。この目的のため、任意の無刺激の不揮発性油（合成モノグリセリド
または合成ジグリセリドが挙げられる）が使用され得る。脂肪酸（例えば、オレイン酸お
よびそのグリセリド誘導体）は、注射物の調製に有用であり、天然の薬学的に受容可能な
油（例えば、オリーブ油およびヒマシ油、特にそれらのポリオキシエチル化形態）である
場合に有用である。また、これらの油溶液または懸濁物は、長鎖アルコ－ル希釈剤または
分散剤（例えば、エマルジョンおよび懸濁液を含む薬学的に受容可能な剤形の処方物にお
いて通常使用される、カルボキシメチルセルロ－スまたは類似の分散剤）を含み得る。薬
学的に受容可能な固体、液体または他の剤形の製造において通常使用される、Ｔｗｅｅｎ
、Ｓｐａｎおよび他の乳化剤またはバイオアベイラビリティー増強剤のような他の一般的
に用いられる界面活性剤もまた、処方目的のために使用され得る。
【００３７】
　固体キャリアが使用される場合、調製物は、粉末形態もしくはペレット形態での硬質ゼ
ラチンカプセル、またはトロ－チ剤もしくはロゼンジの形態に錠剤化、配置され得る。固
体キャリアの量は、例えば、約２５ｍｇ～４００ｍｇまで変動する。液体キャリアが用い
られる場合、調製物は、例えば、シロップ、エマルジョン、ソフトゼラチンカプセル、無
菌の注射可能な液体（例えば、アンプルまたは非水系の液体懸濁物）の形態であり得る。
組成物がカプセルの形態である場合、例えば硬質ゼラチンカプセルシェル中に上述したキ
ャリアを使用して、任意の慣用的なカプセル化法が適切である。
【００３８】
　シロップ処方物は、矯味矯臭剤または着色料と共に、液体キャリア（例えば、エタノー
ル、グリセリンまたは水）中の化合物の懸濁物または溶液から構成され得る。エアロゾル
調製物は、液体キャリア（例えば水、エタノールまたはグリセリン）中の化合物の溶液ま
たは懸濁液から構成され得る；一方、粉末乾燥エアロゾルにおいて、調製物は、例えば湿
潤剤を含み得る。
【００３９】
　本発明の処方物は、活性成分を、一つ以上のその成分の受容可能なキャリアおよび必要
に応じて他の任意の治療成分と一緒に含む。キャリアは、処方物の他の成分と互換性を持
つという意味において「受容可能で」あるべきであり、そしてそれのレシピエントに有害
であってはならない。
【００４０】
　本発明の薬学的組成物は、カプセル、錠剤、および水性懸濁液または水性溶液を含むが
これに限らない、任意の経口受容可能な剤形においても経口投与され得る。経口使用のた
めの錠剤の場合、通常使用されるキャリアとしては、ラクトースおよびコーンスターチが
挙げられる。滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）も、代表的に添加される。カ
プセル形態での経口投与のために有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾燥コーンス
ターチが挙げられる。水性懸濁物が経口使用のために必要とされる場合、活性成分は、乳
化剤および懸濁剤と混ぜ合わされる。所望される場合、特定の甘味剤、矯味矯臭剤または
着色料が添加され得る。
【００４１】
　あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸の投与のための坐薬の形態で投与され得る。
これらは、室温で固体であるが直腸温で液体である適切な非刺激性賦形剤と薬剤とを混ぜ
合わせることにより調製され得、これにより直腸で溶けて薬物を放出する。このような物
質としては、ココアバタ－、蜜蝋およびポリエチレングリコ－ルが挙げられる。
【００４２】
　特に、処置標的が局所適用によって容易に接近可能な領域または器官を含む場合（例え
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ば、頭蓋内の手術の間が挙げられる）、本発明の薬学的組成物はまた、局所投与され得る
。適切な局所処方物は、これらの適用の各々のために容易に調製される。
【００４３】
　下部腸管用の局所適用は、直腸坐剤処方物（上記参照）において、または適切な浣腸処
方物において達成され得る。局所経皮パッチもまた用いられ得る。
【００４４】
　局所適用のため、薬学的組成物は、一つ以上のキャリア中に懸濁または溶解された活性
成分を含む、適切な軟膏に処方され得る。本発明の化合物の局所投与のためのキャリアと
しては、限定はされないが、鉱油、流動パラフィン、白色ワセリン、プロピレングリコ－
ル、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ろうおよび水が挙げられる
。あるいは、薬学的組成物は、一つ以上の薬学的に受容可能なキャリア中に懸濁または溶
解された活性成分を含む、適切なロ－ション剤またはクリ－ムに処方され得る。適切なキ
ャリアとしては、鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリソルベート６０、セチルエス
テルワックス、セテアリール（ｃｅｔｅａｒｙｌ）アルコール、２－オクチルドデカノー
ル、ベンジルアルコールおよび水が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４５】
　眼の使用のため、薬学的組成物は、等張のｐＨ調整された滅菌食塩水中の超微粉砕され
た懸濁物として、または好ましくは等張のｐＨ調整された食塩水中の溶液として、防腐剤
（例えば塩化ベンザルコニウム）を含むかまたは含まずに、処方され得る。あるいは、眼
の使用のため、薬学的組成物は、軟膏（例えばワセリン）に処方され得る。一実施形態に
おいて、組成物は、本明細書において処方されるとおりである。他の眼科用調製物は、例
えば、米国特許第６，６４５，９９４号および／または米国特許第６，６３０，４７３号
に見出され得る。
【００４６】
　本発明の薬学的組成物はまた、鼻エアロゾルまたは吸入により投与され得る。このよう
な組成物は、薬学的処方物の分野で公知の技術に従って調製され、そして食塩水の溶液と
して、ベンジルアルコ－ルまたは他の適切な防腐剤、バイオアベイラビリティーを強化す
る吸収促進剤、フッ化炭化水素および／または当該分野において公知の他の従来の可溶化
剤または分散剤を使用して、調製され得る。
【００４７】
　薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤の形態および特徴は、それが合わされるべき
活性成分の量、投与経路および他の周知の変数により指示されることが、当業者により認
識される。
【００４８】
　上記の化合物および組成物はまた、発作または痙攣に関連する特定の疾患に関する治療
適用に有用である。
【００４９】
　本発明の化合物はＩＬ－１βおよび／またはＩＬ－１８の放出を阻害し得、これによっ
て本明細書に述べられるような特定の疾患のいくつかの病態生理学作用を阻害するかまた
はブロックすることに有用であり得る。
【００５０】
　本発明はまた、（１）細胞からのＩＬ－１放出を阻害すること、および／または（２）
ヒトを含む哺乳類のＩＬ－１の極端に高い組織レベルの厄介な作用、毒性作用または致死
作用を防止すること、による特定の疾患を処置するための治療方法に関する。この方法に
は、一つ以上のＩＣＥ／ＣＥＤ－３インヒビターの有効なＩＣＥ阻害量を哺乳類に投与す
る工程を包含する。この方法はまた、治療可能な（ａｍｅｎａｂｌｅ）特定の疾患（発作
、痙攣、てんかんまたは関連した障害が挙げられる）の予防処置または防止のために使用
され得る。本発明は、この種の化合物の有効量を、これを必要とする哺乳動物（ヒトを含
む）に投与することによって、これらの障害を処置するための方法を提供する。
【００５１】
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　化合物は、ＩＣＥを阻害して、ＩＬ－１の放出を妨害するかまたはＩＬ－１レベルおよ
びＩＬ－１活性を減少させることによって、そしてこれらの状況の各々における過剰なレ
ベルのＩＬ－１の病態生理学的作用を阻害することによって、特定の疾患の停止または消
散を直接的に促進し、そして通常機能の回復を促進する。併せると、これらの作用は、発
作および関連した障害を処置する際のそれら化合物の新規な使用を関連させる。
【００５２】
　ＩＣＥ阻害は、当該分野において公知の方法、および本明細書でより完全に記載される
ような方法によって、測定され得る。
【００５３】
　化合物は、単核細胞、マクロファージ、神経細胞、内皮細胞、表皮細胞、間葉系細胞（
例えば：線維芽細胞、骨格の筋細胞、平滑筋筋細胞、心臓筋細胞）および他の多くの型の
細胞によるＩＬ－１放出の開始（ｒｅｌｅａｓｅ）を阻害するのに有用であり得る。
【００５４】
　用語「状態（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）」または「状態（ｓｔａｔｅ）」は、被験体におい
て有害な生物学的結果をもたらす任意の疾患、障害または効果をいう。
【００５５】
　本明細書で用いられる場合、用語「発作」は、一般的に、生体の全部または一部にわた
る筋肉の突発的かつ不随意な収縮をいい、この収縮は中枢神経系のニューロンのサブセッ
トの異常な興奮によって引き起こされる。発作は、てんかんの症状である。発作の運動性
の徴候は、脳電図（ＥＥＧ）の変化を伴う。これらの変化は、明らかな運動性の徴候がな
い場合も起り得る。
【００５６】
　患者または細胞培養物（すなわち、細胞または細胞培地）の血液または細胞の中のＩＬ
－１タンパク質レベルは、例えば、ＩＬ－１への免疫特異的結合、または活性ＩＬ－１の
存在の結果として産生されることが公知の他のタンパク質への免疫特異的結合についてア
ッセイすることによって決定されることができる。このような方法は、当該分野で公知で
ある。例えば、使用され得るイムノアッセイとしては、標識抗体を用いて、以下が挙げら
れるが、これに限定されるものではない：競合的アッセイ系および非競合アッセイ系、ウ
エスタンブロット、ラジオイムノアッセイ、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着検定法）、「
サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降アッセイ、沈降素（ｐｒｅｃｉｐｉｔｉｎ）反
応、ゲル内拡散沈降素反応、免疫拡散アッセイ、凝集反応アッセイ、補体結合アッセイ、
免疫放射線測定法、蛍光免疫法、プロテインＡイムノアッセイおよびＦＡＣＳ分析。この
ようなアッセイは、当該分野で周知である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、１９９４、Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第１
巻、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｅｌｙ＆Ｓｏｎｓ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）（これは、その全体が参考と
して本明細書中に援用される）。
【００５７】
　競合結合アッセイはまた、ＩＬ－１のレベルを決定するために使用され得る。競合結合
アッセイの１つの例はラジオイムノアッセイであり、これは、漸増量の非標識ＩＬ－１の
存在下での、ＩＬ－１を発現している細胞からの標識された（例えば、３Ｈまたは１２５

Ｉ）タンパク質とＩＬ－１抗体とのインキュベーション、および標識されたＩＬ－１と結
合したＩＬ－１抗体の検出を含む。特定の抗原に対する目的の抗体のアフィニティーおよ
び解離速度は、スキャッチャードプロット分析によって、データから決定され得る。二次
抗体との競合はまた、ラジオイムノアッセイを使用して決定され得る。この場合、抗原は
、漸増量の非標識二次抗体の存在下で、標識された（例えば、３Ｈまたは１２５Ｉ）化合
物に結合した目的の抗体と共にインキュベートされる。
【００５８】
　ＩＬ－１レベルはまた、活性によりアッセイされ得、例えば、ＩＬ－１または増殖因子
のようなサイトカインの生物活性レベルを検出し得る細胞株によりＩＬ－１レベルがアッ
セイされ得る。一実施形態によれば、生物学的サンプル中の生物活性のＩＬ－１のレベル
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は、イソプロピル－ｂ－Ｄ－チオガラクトピラノシドと共に、遺伝子操作された細胞株を
インキュベートすることによって、検出される。細胞株は試験されるべきサンプルと共に
インキュベートされ、そして細胞株における細胞死は青色の強度（これは、試験されるサ
ンプルの生物活性サイトカインまたは増殖因子を示す）を決定することによって、モニタ
リングされる。また、患者の血清のＩＬ－１活性アッセイについては、例えば、Ｂｕｒｎ
ｓ（１９９４）２０（ｌ）４０－４４を参照のこと。
【００５９】
　１日あたり体重１ｋｇあたり約０．０１ｍｇ～１００ｍｇの間の活性成分化合物の投薬
レベル、好ましくは１日あたり体重１ｋｇあたり約０．５ｍｇ～約７５ｍｇの間の活性成
分化合物の投薬レベル、そして最も好ましくは１日あたり体重１ｋｇあたり約１ｍｇ～約
５０ｍｇの間の活性成分化合物の投薬レベルは、単独療法に有用である。約５０ｍｇ／ｋ
ｇ～約２００ｍｇ／ｋｇの投薬量がテストされ、効果的であると見出された（本明細書中
の実施例を参照のこと）。頭蓋内投与のため、１ｎｇ～１ｇの間の活性成分化合物の投薬
レベル、好ましくは１００ｎｇ～１００ｍｇの間の活性成分化合物の投薬レベルが有用で
ある。
【００６０】
　代表的に、本発明の薬学的組成物は、１日につき約１～５回、あるいは持続性注入とし
て投与される。このような投与は、長期的な治療法または急性の治療法として使用され得
る。単一の剤形を製造するためキャリア物質と組み合わされ得る活性成分の量は、処置さ
れる宿主、または特定の投与様式に依存して変動する。代表的な調製物は、約５％～約９
５％の活性化合物（ｗ／ｗ）を含む。好ましくは、このような調製物は、約２０％～約８
０％の活性化合物を含む。
【００６１】
　本発明の組成物が、本発明の化合物および一つ以上の付加的な治療薬の組合せを含む場
合、その化合物および付加的な薬剤の両方は、単独療法レジメンにおける通常投与される
投薬量の約１０％～約８０％の間の投薬レベルで存在するべきである。
【００６２】
　必要に応じて、患者の状態の改善の際、本発明の化合物、組成物または組合せの維持用
量が、投与され得る。その後、その改善された状態が保持されるレベルに、症状の関数と
して、投薬量または投与頻度が、あるいはその両方とも、軽減され得る。症状が所望のレ
ベルに緩和される場合、処置を中止することが可能であり得る。しかしながら、患者は、
いかなる再発徴候または疾患徴候に対する長期ベースの断続的な処置を必要とし得る。
【００６３】
　いかなる特定の患者のための特定の投薬量および処置レジメンが様々な要因（使用され
る特定の化合物の活性、年齢、体重、一般的健康、性別、食事、投与時間、排泄速度、薬
物の組み合わせおよび処置医師の判断および処置されている特定の疾患の重篤度が挙げら
れる）に依存することもまた理解されるべきである。活性成分の量は、組成物中の、特定
の化合物および存在する場合、他の治療薬にも依存する。
【００６４】
　従って、被験体において本発明の疾患を処置または予防するための方法は、本明細書中
に記載される任意の化合物、薬学的組成物または組合せを被験体に投与する工程を含む。
【００６５】
　好ましい実施形態において、本発明は、上述した疾患のうちの１つを有する哺乳動物を
処置する方法を提供し、この方法は、上記の薬学的に受容可能な組成物をその哺乳動物に
投与する工程を含む。この実施形態において、患者はまた他の治療薬を投与される場合、
その治療薬は、単一の剤形または別々の剤形として、本発明の化合物と共に送達され得る
。別々の剤形として投与される場合、他の治療薬は、本発明の化合物を含む薬学的に受容
可能な組成物の投与の前に、その投与と同時に、またはその投与の後に投与され得る。
【００６６】
　本発明に従って疾患を処置するための化合物または組成物を同定するための方法は、複
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数の化合物または組成物が、特定の疾患の作用を改善する能力および／または本発明の特
定の疾患を有する患者の状態を改善する能力について、それらの化合物または組成物をス
クリーニングするための方法を含む。本発明の１実施形態に従って、ハイスループットの
スクリーニングは、マイクロタイタープレートの複数のウェルの培養物中に細胞を有する
こと、異なる化合物または組成物を各々のウェルに加えること、ならびに各々の細胞培養
物中のＩＣＥ阻害レベルおよび／または活性、ならびにＩＬ－１レベルおよび／または活
性を、コントロールウェルの細胞培養物中に存在するレベルまたは活性と比較することに
よって、達成され得る。この発明に従う比較工程に有用なコントロールとしては、化合物
または組成物により処置されていない細胞または被験体、およびＩＣＥ阻害またはＩＣＥ
活性に効果のないことが公知である化合物または組成物により処置されている細胞または
被験体、が挙げられる。本発明の一実施形態に従い、ハイスループットスクリーニングは
、細胞をプレートに添加すること～化合物または組成物の添加の後のデータの収集および
分析までを含む工程が機械により行われるように、自動化される。本発明の比較工程にお
いて有用な機器（例えば、標識された対象（例えば、放射性標識された対象、蛍光性の対
象、または着色された対象）またはそれ自身検出可能である対象を検出し得る機器）は、
市販されており、そして／または、当該分野で公知である。従って、本明細書中に開示さ
れる特定の疾患を処置するために有用である、この発明に従う化合物および組成物は、迅
速かつ効率よくスクリーニングされ得る。
【００６７】
　本明細書中に開示される全ての出願、特許および参考文献は、参考として援用される。
本発明がより完全に理解されるため、以下の調製実施例および試験実施例が記載される。
これらの例は、例示目的のためのみであり、本発明の範囲をいかようにも限定しないもの
として解釈されるべきである。
【実施例１】
【００６８】
　雄性の成体Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットの発作の実験モデルを、長期的に（ｃ
ｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ）埋没されたカニューレおよび電極を用いた、自由に移動可能なラ
ットの背側海馬における、カイニン酸（０．５μｌ中の４０ｎｇ）の一側性のマイクロイ
ンジェクションにより誘導した。簡潔には、動物を、Ｅｑｕｉｔｈｅｓｉｎ（１％のフェ
ノバルビタールおよび４％の抱水クロラール；３ｍｌ／ｋｇ、腹腔内注射）を使用して深
麻酔した。双極性のニクロム線絶縁電極（６０μｍ）を、背側海馬の歯状回（中隔極）に
両側性に埋没し、そしてガイドカニューレ（２２ゲージ）を、硬膜の頂部に一側性に配置
し、そしてカイニン酸の海馬内注入のための深部電極のうちの１つに接着した。海馬の電
極の移植に関するブレグマからの座標は、（ミリメ－トル単位：鼻棒（ｎｏｓｅ　ｂａｒ
）－２．５、ＡＰ－３．５、Ｌ±２．４、および硬膜の下で３）であった。
【００６９】
　化合物の脳室内注入のため、さらなるガイドカニューレを、硬膜の頂部に一側性に配置
した（ミリメートル単位、鼻棒－２．５；ＡＰ－１；Ｌ＋１．５）。鼻の洞にまたがって
アース線を配置し、そして頭頂葉皮質にまたがって２本のネジ電極を両側性に配置した。
電極をマルチピンソケット（Ｍａｒｃｈ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ、ＮＹ）に接続し、ア
クリル歯科用セメントによって注入カニューレと一緒に頭蓋に固定した。
【００７０】
　化合物１（２５μｇ／４μｌ）または等量のビヒクルを脳室内注入により投与した。以
下のパラメ－タに基づいたＥＥＧ分析によって、発作を記録し、定量化した：１）初回の
発作エピソードの開始までの時間、２）３時間の記録の間の発作のエピソードの数、およ
び３）各々の発作事象の持続期間を合計することによって計算した発作活動の所要時間。
化合物１処置は、痙攣の発症までの潜伏期（ｌａｔｅｎｃｙ）を大いに増加させ、発作の
エピソードの数および全体の発作活動の所要時間を減らした（表１）。
【００７１】
　ＩＣＥ／カスパーゼ－１の活性化に対する化合物１の効果を、これらのラットからのサ
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ンプルのウエスタンブロットにより検出される活性２０ｋＤサブユニットの量に基づいて
評価した。図１は、化合物１の処置がカイニン酸発作により誘導されるカスパーゼ－１　
２０ｋＤサブユニットの増加を打ち消すだけでなく、このサブユニットを極めて低いレベ
ルに引き下げたことを示す。プロ－カスパーゼ－１の不活性４５ｋＤサブユニットのレベ
ルは、カイニン酸によっても化合物１によって変わらなかった。
【００７２】
　表１：ラットに、左の海馬の０．５μｌカイニン酸の４０ｎｇの注入の４５分前および
１０分前に脳室内に（ｉｃｖ）化合物１（２５μｇ／４μｌ）を投与した。コントロール
（ビヒクル）に、食塩水中の２０％のＣｒｅｍｏｐｈｏｒを投与した。
【００７３】
【表１】

＊＊スチューデントのｔ検定によりビヒクルに対してｐ＜０．０１。
【実施例２】
【００７４】
　ラットにおける発作の実験モデルを、長期埋没されたカニュ－レを使用して、自由に移
動可能なラットの背側海馬においてカイニン酸（０．５μＬ中４０ｎｇ）の一側性のマイ
クロインジェクションにより誘導した。カイニン酸の４５分前および１０分前に、化合物
１（３０ｍｇ／ｋｇ）またはビヒクルを腹腔内注射により投与した。長期埋没された海馬
電極を使用して、ＥＥＧ発作を記録した。以下のパラメ－タに基づいたＥＥＧ分析によっ
て、発作の活動および発作間のてんかんの活動を定量化した：１）初回の発作のエピソー
ドの開始までの時間、２）３時間の記録の間の発作のエピソードの数、および３）各々の
発作事象の持続期間を合計することによって計算した発作活動の所要時間。化合物１の処
置は、痙攣の発症までの潜伏期を大いに増加させ、発作活動の総所要時間を約３０％減ら
した（しかし、この差異は統計学上の有意差には到らなかった）（表２）。これらのデ－
タは、より高用量がより大きくかつ統計学的に有意な効果を生じるのに効果的であること
を示唆する。より高用量の化合物２が統計学的に有意の効果を生じた実施例４を参照のこ
と。
【００７５】
　表２．左海馬における０．５μｌのカイニン酸の４０ｎｇの適用の４５分前および１０
分前に、ラットに化合物１（３０ｍｇ／ｋｇ）を腹腔内投与した。コントロール動物（ビ
ヒクル）に、食塩水中の２０％のＣｒｅｍｏｐｈｏｒを投与した。
【００７６】
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【表２】

＊スチューデントのｔ検定によりビヒクルに対してｐ＜０．０１。
【実施例３】
【００７７】
　（ＩＣＥ阻害）
　当該分野で公知の方法によって、ＩＣＥを阻害するそれらの能力について化合物を試験
し得る（図２－４に記載される文書を参照のこと）。
【実施例４】
【００７８】
　ＥＥＧ発作を、長期埋没されたカニュ－レを使用する４０ｎｇのカイニン酸（ＫＡ）の
海馬内注入によって、成体雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットにおいて誘導した。
長期埋没した海馬の電極を使用して、ＥＥＧ発作を記録した。以下のパラメ－タに基づい
たＥＥＧ分析によって、発作および発作間のてんかんの活動を定量化した：１）初回の発
作のエピソードの開始までの時間、２）３時間の記録の間の発作のエピソードの数、およ
び３）各々の発作事象の持続期間を合計することによって計算した発作活動の所要時間。
化合物２またはそのビヒクルを、連続３日（５０ｍｇ／ｋｇ～２００ｍｇ／ｋｇ）間、腹
腔内注射した。４日目、ラットに、０．５μｌ中４０ｎｇのカイニン酸の海馬内注入の４
５分前および１０分前に、化合物２を投与した。
【００７９】
　表３．ラットにおけるカイニン誘導性発作に対する化合物２の効果
【００８０】
【表３】

データは、平均±ＳＥ（Ｎ＝７～１５匹のラット）
＊＊一方向ＡＮＯＶＡ、その後のＤｕｎｎｅｔｔ検定によりビヒクルに対してｐ＜０．０
１。
【実施例５】
【００８１】
　発作に対するイブプロフェンの効果をまた、実施例４に記載されている方法を使用して
試験した。ラットに、０．５μｌ中４０μｇのカイニン酸の一側性の海馬内注入の６０分
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前に、イブプロフェン（５０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）を投与した。コントロール（ビヒクル
）に、食塩水を投与した。＊スチュ－デントのｔ検定によりビヒクルに対してｐ＜０．０
５。発作をＥＥＧにより分析し、定量化した。てんかん重積状態は、連続的に３０分より
長く持続する連続発作活動を表す。
【００８２】
【表４】

【００８３】
【表５】

【実施例６】
【００８４】
　また、カイニン酸により誘導されたＩＬ－１β産生に対する化合物１の効果を実施例１
にて説明したように研究した。ＩＣＥ／カスパーゼ－１活性化のように、ＩＬ－１β産生
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を、海馬内カイニン酸（４０ｎｇ）マイクロインジェクションの９０分後にラットから得
た海馬のホモジェネートのウエスタンブロット分析により評価した。海馬のホモジェネ－
トからの総タンパク（１７０μｇ）を、１０％　アクリルアミドのＳＤＳ　ＰＡＧＥを使
用して分離し、そしてエレクトロブロッティングによって、Ｈｙｂｏｎｄニトロセルロ－
ス膜に移した。ＩＣＥ／カスパーゼ－１およびＩＬ－１βの免疫反応性を、選択的な抗体
を使用して評価し、そして強化された化学発光により検出した。海馬内カイニン酸注入は
、ＩＣＥ／カスパーゼ－１の活性２０ｋＤサブユニットの形成および活性１７ｋＤ　ＩＬ
－１βの形成を誘導した。化合物１（２５μｇ／４μＬで脳室内に注入した）は、ＩＣＥ
／カスパーゼ－１の活性２０ｋＤサブユニットの形成の打ち消しによって明らかにされる
ように、ＩＣＥ／カスパーゼ－１の活性化を阻害し、そしてまた成熟した活性１７ｋＤ　
ＩＬ－１βの形成を低減した（カスパーゼ－１のデータに関して図１および図２Ａを、そ
してＩＬ－１βのデータに関して図２Ｂを参照のこと）。
【実施例７】
【００８５】
　（錠剤の形成）
　化合物２を、以下および実施例６に記載されるように、経口投与のために処方し得る。
錠剤につき３００ｍｇの化合物２を提供するため、薬物製品を処方した。
【００８６】
【表６】

【００８７】
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【表７】

　本明細書において、引用される全ての文書は、本明細書により参考として援用される。
【００８８】
　本発明の多くの実施形態が記載されたが、基本的な実施例を変更して、本発明の化合物
および方法を利用する他の実施形態を提供し得る。従って、本発明の範囲は、例として示
された特定の実施形態よりもむしろ添付の請求の範囲により定義されるべきであることで
あることが理解される。
【図面の簡単な説明】
【００８９】
【図１】図１は、カイニン酸処置ラットの海馬における、カスパーゼ－１のレベル（ウエ
スタンブロットによって評価される）に対する化合物１（４μｌ中の２５μｇ、ｉｃｖ）
の効果を示す。海馬内マイクロインジェクションによる４０ｎｇでのカイニン酸誘導性の
ＥＥＧ発作の開始９０分後に、ラットを屠殺した（図２Ａおよび図２Ｂもまた参照のこと
）。
【図２】図２Ａおよび図２Ｂは、化合物１の処置ありまたは処置なしでの、偽性海馬にお
ける、カイニン酸誘導性発作の９０分後のＩＣＥ／カスパーゼ－１レベルおよびＩＬ－１
βレベルのウエスタンブロット分析の結果を示す。図２Ａおよび図２Ｂは、ウエスタンブ
ロットデータのヒストグラムの表示であり、４匹のラット由来の平均±ＳＥＭとして示す
。化合物１（２５μｇ／４μＬ）またはビヒクルを、カイニン酸（４０ｎｇ）の海馬内へ
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の注入の４５分前および１０分前に脳室内に注入した。化合物１は、成熟形態のカスパー
ゼ－１および成熟形態のＩＬ－１βの発作誘導性産生をブロックした（図１も参照のこと
）。Ｔｕｒｋｅｙの検定により＊ｐ＜０．０５；＊＊ｐ＜０．００１。実施例１および実
施例６を参照のこと。
【誤訳訂正３】
【訂正対象書類名】図面
【訂正対象項目名】全図
【訂正方法】変更
【訂正の内容】

【図１】 【図２】
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