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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式II：
【化１】

（式中、R1およびR2は互いに異なり、-Hまたは-OHを表し、かつRは（1）一つもしくは二
つの炭素原子を有する無置換アルキル、または（2）-Hを表す。）で表される化合物また
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はその塩を含有する、対象における疼痛軽減用組成物。
【請求項２】
　Rが二つの炭素原子を有する、請求項1に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項３】
　下記式II：
【化２】

（式中、R1およびR2は互いに異なり、-Hまたは-OHを表し、かつRが-COCH2NH2である。）
で表される化合物またはその塩を含有する、対象における疼痛軽減用組成物。
【請求項４】
　R1が-Hであり、かつR2が-OHである、請求項１または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項５】
　疼痛が神経障害性疼痛である、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項６】
　疼痛がヘルペス後神経痛、幻肢もしくは切断端痛、糖尿病性神経障害、後天性免疫不全
症候群神経障害、背痛、内臓痛、または慢性膵炎性神経障害である、請求項５に記載の疼
痛軽減用組成物。
【請求項７】
　疼痛がオピオイド抵抗性である、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項８】
　対象が哺乳類である、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項９】
　対象がヒトである、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１０】
　全身投与、対象の疼痛部位への投与、インプラントを介した投与、または、静脈内投与
のための、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１１】
　該化合物またはその塩の遅延放出を提供するインプラントを介した投与のための、請求
項１０に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１２】
　体表面積1m2あたり1ngから4mgの量の該化合物またはその塩が投与されるための、請求
項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１３】
　体表面積1m2あたり80ngから1mgの量の該化合物またはその塩が投与されるための、請求
項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１４】
　体重1kgあたり10mgから100mgの量の該化合物またはその塩が投与されるための、請求項
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1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１５】
　水溶液での投与のための、請求項1または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１６】
　侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼痛が選択的に軽減される、請求項1または３に記載
の疼痛軽減用組成物。
【請求項１７】
　疼痛軽減用組成物が、式IIで表される化合物またはその塩と、第2の鎮痛剤または薬物
とを組合せてなる組成物である、請求項１または３に記載の疼痛軽減用組成物。
【請求項１８】
　第2の鎮痛剤または薬物が、抗炎症剤である、請求項１７に記載の疼痛軽減用組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願への相互参照
本出願は、2000年9月20日出願の米国特許仮出願第60/234,382号の恩典を主張する。
【０００２】
発明の背景
スピカマイシン（SPM）は、細菌ストレプトマイセス・アラノシニカス（Streptomyces al
anosinicus) 879-MT3（ハヤカワ（Hayakawa）ら、Agric. Biol. Chem. 49:2685～2691、1
985）によって産生される抗腫瘍抗生物質である。スピカマイシンおよびその誘導体は、
疼痛軽減のためにも用いられる（米国特許第5,905,069号）。天然SPMは、脂肪酸部分にお
いてのみ変動する下記の一般構造を有している：
【化６】

式I：スピカマイシン
スピカマイシンの合成変種およびそれらの抗腫瘍物質としての使用は、オタケ（Otake）
ら、米国特許第5,461,036号および第5,631,238号に記載されている。
【０００３】
発明の概要
本発明は、スピカマイシン誘導体のサブクラスにおいて脂肪酸部分を実質的に除去するこ
とにより、疼痛の治療に特に有用な薬物が得られるという予想外の発見に基づいている。
このスピカマイシン誘導体のサブクラスは、脂肪酸を含む誘導体に比べて高い水溶性を示
し、したがって、ヒトへの投与に適した調合物（例えば、生理的緩衝液を含む調合物）へ
の許容性がより高い。加えて、このスピカマイシン誘導体のサブクラスを含む薬学的調合
物は、活性成分を可溶化するために有毒な親油性担体を必要としないため、可能性のある
毒性を低下させることができる。
【０００４】
　したがって、本発明は、疼痛軽減を必要とする対象（例えば、ヒト、イヌ、ネコ、また
はウマなどの哺乳類）を同定すること；および対象における著しい疼痛軽減を提供するの
に有効な式IIの化合物の一定量を対象に投与することにより、疼痛軽減を提供する方法を
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特徴とする。
【化７】

R1およびR2は互いに異なり、-Hまたは-OHを表し、かつRは（1）一つもしくは二つの炭素
原子（すなわち、二つ以下の炭素原子）を有する置換もしくは無置換アルキル、または（
2）-Hを表す。例えば、Rはアミノ基（例えば、一級アミノ基）、カルボニル基または両方
を含みうる。Rが-COCH2NH2であり、R1が-Hであり、かつR2が-OHである場合、化合物は4’
-N-グリシルスピカマイシンアミノヌクレオシド（SAN-Gly）として公知である。Rが-Hで
ある場合、化合物はSANとして公知である。例えば、カミショウハラ（Kamishohara）ら、
Oncology Res. 6：383～390、1994を参照されたい。式IIの化合物の塩も、本発明の方法
において用いることができる。
【０００５】
本明細書の方法において有用な式IIの化合物（およびその塩）は、R1およびR2が独立にH
またはOHで、ただしR1およびR2は同時に同じではなく、かつ：
各R基は独立にH、または1個から3個の独立のR3もしくはR4で置換された1から5個（例えば
、1個から2個、1個から3個、1個から4個）の炭素原子を有するアルキル基であってもよく
；
各R3は独立に、いずれも1個～3個の独立のR5で選択的に置換されたヘテロシクリルまたは
ヘテロアリールであり；
各R4は独立にハロゲン、酸素、硫黄、CF3、SR6、OR6、OC(O)R6、NR6R6、NR6R7、COOR6、C
(O)R6、またはC(O)NR6R6であり；
各R5は独立にC1～C10アルキル；ハロ；ハロアルキル；SR6；OR6；NR6R6；COOR6；NO2；CN
；C(O)R6；C(O)NR6R6；OC(O)R6；S(O)2R

6；S(O)2NR
6R6；NR6C(O)NR6R6；NR6C(O)R6；NR6

（COOR6）；NR6C(O)R8；NR6S(O)2NR
6R6；NR6S(O)2R

6；NR6S(O)2R
8；またはR4もしくはR8

で置換されたC1～C10アルキルであり；
各R6は独立にH、C1～C10アルキル；C2～C10アルケニル；C2～C10アルキニル；C3～C10シ
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クロアルキル；R8；またはR8で置換されたC1～C10アルキルであり；
各R7は独立にCOOR9、C(O)NR9R9、S(O)2R

9；またはS(O)2NR
9R9であり；

各R8は独立にアリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルであり；
各R9は独立にH、C1～C10アルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルで
ある化合物でもある。
【０００６】
「アルキル」という用語は、炭素原子を含む直鎖もしくは分枝炭化水素鎖または環状炭化
水素部分を意味する。これらのアルキル基は一つまたは複数の二重結合または三重結合を
含んでいてもよい。「置換アルキル」とは、アルキルの原子が、例えば、炭素、窒素、硫
黄、酸素、もしくはハロゲン原子で、または窒素、硫黄、酸素、もしくはハロゲン原子で
置換されているアルキルを意味する。
【０００７】
「置換アルキル」におけるアルキル基の任意の原子に結合されうる置換基の例には、ヘテ
ロシクリル基；ヘテロアリール基、アミノ基、アミド基、アルコキシ基、アシルオキシ基
、チオアルコキシ基、アシルチオアルコキシ基、ハロゲン基、スルホネート基、スルホン
アミド基、エステル基、カルボン酸、酸素（例えば、カルボニル基）および硫黄（例えば
、チオカルボニル基）が含まれる。置換基には分子の水溶性を改善するいかなる化学官能
基（例えば、カルボン酸、カルボン酸エステル、カルボキサミド、モルホリノ、ピペラジ
ニル、イミダゾリル、チオモルホリノ、またはテトラゾリル基；置換および無置換の両方
）も含まれる。
【０００８】
「ハロ」および「ハロゲン」なる用語は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素のいかなる基
も意味する。「環」および「環構造」なる用語は、表示の数の原子を含み、該原子は炭素
、または示されている場合には窒素、酸素もしくは硫黄などのヘテロ原子である環を意味
する。環自体、ならびにその上の任意の置換基が、安定な化合物の形成を可能にする任意
の原子に結合されていてもよい。
【０００９】
「アリール」なる用語は、6-炭素単環式または10-炭素二環式芳香環構造であって、ここ
で各環の0、1、2または3個の原子は置換基で置換されていてもよい環構造を意味する。ア
リール基の例にはフェニル、ナフチルなどが含まれる。
【００１０】
「ヘテロアリール」なる用語は、芳香族の5員～8員単環式、8員～12員二環式、または11
員～14員三環式環構造であって、単環式であれば1個～3個のヘテロ原子、二環式であれば
1個～6個のヘテロ原子、または三環式であれば1個～9個のヘテロ原子を含み、該ヘテロ原
子はO、N、またはSから選択され、各環の0、1、2または3個の原子は置換基で置換されて
いてもよい環構造を意味する。ヘテロアリール基の例には、ピリジル、フリルまたはフラ
ニル、イミダゾリル、ベンズイミダゾリル、ピリミジニル、チオフェニルまたはチエニル
、キノリニル、インドリル、チアゾリルなどが含まれる。
【００１１】
「ヘテロシクリル」なる用語は、非芳香族の5員～8員単環式、8員～12員二環式、または1
1員～14員三環式環構造であって、単環式であれば1個～3個のヘテロ原子、二環式であれ
ば1～6個のヘテロ原子、または三環式であれば1個～9個のヘテロ原子を含み、該ヘテロ原
子はO、N、またはSから選択され、各環の0、1、2または3個の原子は置換基で置換されて
いてもよい環構造を意味する。ヘテロシクリル基の例には、ピペリジニル、ピロリジニル
、ジオキサニル、モルホリニル、テトラヒドロフラニルなどが含まれる。
【００１２】
　本発明によって企図される置換基および変量の組み合わせは、結果として安定な化合物
を形成するものだけである。本明細書において用いられる「安定な」なる用語は、製造を
可能にするのに十分な安定性を有し、かつ本明細書において詳述される目的（例えば、対
象への治療的もしくは予防的投与、または防腐薬、創傷包帯含浸、滅菌剤、もしくは消毒
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剤への適用）のために有用たるに十分な期間、化合物の完全性を維持する化合物を意味す
る。
【００１３】
　「疼痛軽減を必要とする対象」は、必ずしも現在疼痛を経験しているわけではなく、「
疼痛軽減」は100％未満の疼痛低減を含む。例えば、本発明は、いかなる原因による神経
障害性疼痛、例えば、ヘルペス後神経痛、幻肢痛または切断端痛、糖尿病性神経障害、後
天性免疫不全症候群神経障害、背痛、および内臓痛（例えば慢性膵炎）に対しても、ヒト
患者、イヌ、ネコ、またはウマを含む哺乳類を治療するために用いることができる。「神
経障害性疼痛」とは、末梢神経系への損傷または末梢神経系の障害によって生じる疼痛を
意味する。
【００１４】
化合物は局所または全身、例えば、インプラント（例えば、遅延放出のため）を介して、
または静脈内大量注射もしくは塊状注入により投与することができる。「インプラント」
とは、皮膚よりも深部の組織内にある任意の装置であって、その組織内で装置は化合物を
制御放出または持続放出する。そのような装置は薬物送達の分野では公知である（例えば
、米国特許第6,013,853号参照）。例えば、式IIの化合物を、マイクロカプセル送達系を
含む、制御放出調合物などの体内からの急速な排出から化合物を保護する担体と共に調製
することができる。エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、
ポリオルトエステル、およびポリ乳酸などの生物分解性、生物適合性ポリマーを用いるこ
とができる。そのような調合物の調製法は、当業者には明らかであると思われる。この物
質は、アルザ社(Alza Corporation)およびノバ　ファーマシューティカルズ社(Nova Phar
maceuticals, Inc.)からも市販されている。リポソーム懸濁液も、薬学的に許容される担
体として用いることができる。これらは、例えば米国特許第4,522,811号に記載のとおり
、当業者には公知の方法に従って調製することができる。一回で投与される化合物の量は
、体表面積1m2あたり約1ngから4mg（例えば、体表面積1m2あたり80ngから1mg）であって
もよく、化合物は薬学的に許容される担体を選択的に含む水溶液に調合することができる
。他の適当な用量は、体重1kgあたり約1mgから1000mg（例えば、体重1kgあたり約10mgか
ら500mg、または約100mg）を含む。
【００１５】
本発明に従った治療は、現在の疼痛が、オピオイド薬物の使用などの他の疼痛軽減法に抵
抗性である患者で、疼痛の軽減をもたらす。本発明は、疼痛を予防するために、疼痛を予
測して用いることもできる。
【００１６】
　本発明はさらに、選択的に急性侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼痛を選択的に阻害、
治療、または予防する方法であって、疼痛軽減を必要とする対象を同定する段階、および
式IIのものを含む、本明細書に示されている任意の式の化合物（または組成物）を投与す
る段階を含む方法に関する。もう一つの局面において、その方法は選択的に侵害受容性疼
痛よりも神経障害性疼痛を選択的に阻害、治療、または予防することを含み、疼痛軽減を
必要とする対象を同定する段階、および本明細書に示されている任意の式の化合物（また
は組成物）を投与する段階を含む。これらの方法の一つの局面において、選択的にとは、
侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼痛をより強く阻害することを意味する。これらの方法
のもう一つの局面において、選択的にとは、1999年5月18日発行のボルスーク（Borsook）
ら、米国特許第5,905,069号（およびその中で引用されている参考文献）、およびアブデ
ィ（Abdi）ら、Anesth. Analg. 91、955～999（2000）に記載のものを含む、標準疼痛モ
デルによって決定されるとおり、侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼痛を少なくとも50％
強く（例えば、>100％強く、>200％強く、500％強く）阻害することを意味する。
【００１７】
本発明は、神経障害性疼痛治療を含む、疼痛仲介に関与する受容体として、遺伝子（また
はそれらの遺伝子によってコードされるポリペプチド）を査定、同定、または有効性確認
する方法にも関する。この方法は、本明細書における任意の式の化合物を被験ポリペプチ
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ドと接触させる段階、およびその化合物と被験ポリペプチドとの結合親和性を測定する段
階を含む。化合物に対してより大きい親和性を有するポリペプチド（およびそれらをコー
ドする遺伝子）が、疼痛仲介、特に神経障害性疼痛の仲介に直接関与する可能性がより大
きい候補である。したがって、これらは、疼痛の治療または予防のための、疼痛仲介の新
しい機構およびリガンド（例えば、ペプチドまたは小分子薬物）による阻害の標的につい
ての調査および開発研究の興味深い標的であると考えられる。化合物と受容体との結合親
和性の解析は、化合物、標的、もしくは既知のペプチド-リガンド相互作用を仲介する他
のリガンドを検出するための標識（放射性標識、蛍光）研究を含む、薬物スクリーニング
／設計、ゲノム科学、および医薬品化学分野において公知のアッセイ法、方法、および技
術を用いて実施することができるか、または間接的読出し（例えば、その放出または生成
が化合物と被験ポリペプチドとの結合相互作用に依存しているマーカーの存在を測定する
）を含むこともできる。
【００１８】
　本発明はさらに、疼痛薬として可能性があるもの（例えば、ペプチド、化学的実体、小
分子）の効力を査定する方法にも関する。本明細書における式の化合物は神経障害性疼痛
の仲介において有効であるため、これらは新しい疼痛薬として可能性があるものを査定す
ることができる「標準」としても有用である。そのような方法は、被験化合物（例えば、
疼痛薬として可能性があるもの）および式IIの化合物を含む本明細書における任意の式の
化合物（すなわち標準）を、被験化合物および本明細書における任意の式の化合物の、疼
痛仲介または疼痛の機構調節における有効性の尺度または査定を提供する対象または媒体
（例えば、患者、動物モデル、細胞培養、インビトロアッセイ法）に供することにより、
被験化合物を本明細書における任意の式の化合物に対して評価する段階を含む。この方法
は、被験化合物の疼痛薬としての有効性を査定するために、化合物試験の結果を評価する
段階をさらに含んでいてもよい。これらの方法における化合物の有効性の測定または査定
は、当技術分野において公知で、かつ容易に利用可能な任意の数の適当な技術およびプロ
トコルによって実施することができる。
【００１９】
　本発明は、疼痛仲介に関与する新しい遺伝子、受容体、またはペプチドを同定する方法
にも関する。これらの方法は、式IIの化合物を含む、本明細書における任意の式の化合物
によって引き出される、疼痛仲介に関与する効果を含む代謝効果を調べるための、これら
の化合物の使用を含む。そのような方法は、本明細書における任意の式の化合物を、対象
または媒体（例えば、患者、動物モデル、細胞培養、インビトロアッセイ法、組織）に投
与する段階、対象または媒体から組織（例えば、背根神経節、神経組織、脊髄組織、また
は中枢神経系（CNS）組織）を採取する段階、および公知または新規の遺伝子、受容体、
またはペプチドの効果について組織を評価する（例えば、誘導、抑制、間接的応答、マー
カー産生を同定および／または定量する）段階を含む。公知または新規の遺伝子、受容体
、またはペプチドは、疼痛を仲介する新しい薬物のための興味深い標的であり、新しい疼
痛仲介、治療、または予防法のための新しい情報および新規な標的を提供する。これらの
方法における評価は、遺伝子、受容体、またはペプチドを測定、検出、および同定するた
めの、当技術分野において公知で、かつ容易に利用可能な任意の数の適当な技術およびプ
ロトコルを用いて実施することができる。
【００２０】
別に定義されていない限り、本明細書において用いられるすべての科学・技術用語は、本
発明が属する分野の当業者によって一般に理解されているものと同じ意味を持つ。適当な
方法および材料が以下に記載されているが、本発明の実施または試験において、本明細書
に記載のものと類似または同等の方法および材料を用いることもできる。本明細書におい
て言及されるすべての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、その全体が参照
として本明細書に組み入れられる。抵触がある場合には、定義を含む本明細書により規制
される。加えて、材料、方法、および実施例は単なる例示であって、限定するためのもの
ではない。
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【００２１】
本発明の他の特徴および利点は、下記の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかにな
ると思われる。
【００２２】
詳細な説明
　本発明は、対象に疼痛を低減または予防するのに十分な量の水溶性スピカマイシン誘導
体（式II）を投与することにより、疼痛を低減または予防する方法に関する。したがって
、本発明の化合物は、任意の適当な経路、例えば、静脈内、動脈内、局所、鼻腔内、吸入
により肺内、腹腔内、胸膜内、経口、皮下、筋肉内、舌下、表皮内、腟内、または直腸内
により投与することができる。化合物は液剤、懸濁剤、坐剤、錠剤、顆粒剤、散剤、カプ
セル剤、軟膏、またはクリーム剤として調合することができる。溶媒（例えば、水または
生理食塩水）、可溶化剤（例えば、エタノール、ポリソルベート、またはクレモフォア E
L7（Cremophor EL7：登録商標）、等張化剤、保存剤、抗酸化剤、賦形剤（例えば、乳糖
、デンプン、結晶性セルロース、マンニトール、麦芽糖、リン酸水素カルシウム、軽質無
水ケイ酸、または炭酸カルシウム）、結合剤、（例えば、デンプン、ポリビニルピロリド
ン、ヒドロキシプロピルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、
またはアラビアガム）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、または硬
化油）、または安定化剤（例えば、乳糖、マンニトール、麦芽糖、ポリソルベート、マク
ロゲル、またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油）などの様々な添加剤をこれらの調合物
に加えることもできる。適当であれば、下記の化合物も加えることができる：グリセリン
、ジメチルアセトアミド、乳酸ナトリウム、界面活性剤、または水酸化ナトリウム、エチ
レンジアミン、エタノールアミン、重炭酸ナトリウム、アルギニン、メグルミン、もしく
はトリスアミノメタンなどの塩基性物質。前述のとおり、式IIの化合物を含む薬学的調合
物に有機溶媒（例えば、エタノール）は必要ではない。しかし、疎水性材料（例えば、第
二の鎮痛剤）が調合物に含まれる場合、または調合物の薬物動態特性を調節すべき場合に
は、前掲の可溶化剤および有機物質を用いることができる。液剤、錠剤、顆粒剤、または
カプセル剤などの薬学的調製物を、これらの成分などと共に形成することができる。
【００２３】
　本発明の化合物の用量は、動物実験の結果および様々な条件を考慮して決定される。例
えば、いかなる疼痛軽減候補化合物も、下記の実施例に記載の動物モデルで試験すること
ができる。より具体的な用量は明らかに、投与法や、年令、体重、性別、感受性、摂取し
た食事、投与間隔、組み合わせて投与された薬剤、ならびに疼痛の原因、重症度、および
程度などの対象の条件に応じて変動する。所与の条件下での最適用量および投与頻度は、
前述の指針に基づいて、医療専門家の適当な用量試験によって決定しなければならない。
【００２４】
SANおよびSAN-Glyなどの、水溶性、非毒性、または低毒性のスピカマイシン誘導体は、当
技術分野において公知の方法を用いて調製することができる。例えば、一般的合成方法は
米国特許第5,461,036号および第5,631,238号に記載されている。これらの戦略を適合させ
て、式IIに示すとおり、一つまたは二つの炭素を含む任意のR基を糖基に結合することが
できる。SANおよびSAN-Glyを調製するための具体的な半合成戦略は、カミショウハラ（Ka
mishohara）ら、J. Antibiotics 46：1439～1446、1993；カミショウハラ（Kamishohara
）ら、Oncology Res. 6：383～390、1994；ならびに米国特許第5,461,036号および第5,63
1,238号に記載されている。本明細書に記載の阻害剤化合物を合成する際に有用な合成化
学的変換および保護基方法論（保護と脱保護）は当技術分野において公知であり、例えば
、R.ラロック（R. Larock）、「総合有機変換（Comprehensive Organic Transformations
）」、VCH Publishers（1989）；T.W.グリーン（T.W. Greene）およびP.G.M.ビュッツ（P
.G.M. Wuts）、「有機合成における保護基（Protective Groups in Organic Synthesis）
」、第2版、John Wiley and Sons（1991）；L.フィーザー（L. Fieser）およびM. フィー
ザー（M. Fieser）、「フィーザーおよびフィーザーの有機合成用試薬（Fieser and Fies
er's Reagents for Organic Synthesis）」、John Wiley and Sons（1994）；およびL. 
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パケット（L. Paquette）編、「有機合成用試薬百科事典（Encyclopedia of Reagents fo
r Organic Synthesis）」、John Wiley and Sons（1995）、ならびにそれぞれその後の版
に記載のものなどが含まれる。
【００２５】
本発明の化合物はそのすべての塩を含む。そのような塩の例には、薬学的に許容される無
機および有機酸および塩基由来のものが含まれる。適当な酸性塩の例には、酢酸塩、アジ
ピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、フマル
酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸
塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン
酸塩、メタンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パルモ酸塩、ペクチン
酸塩、過硫酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸
塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩およびウンデカン酸塩が含まれる。
シュウ酸などの他の酸は、それ自体では薬学的に許容されないが、本発明の化合物および
それらの薬学的に許容される酸付加塩を得る際の中間体として有用な塩の調製において用
いることができる。適当な塩基由来の塩には、アルカリ金属（例えばナトリウム、カリウ
ム）、アルカリ土類金属（例えばマグネシウム）、アンモニウムおよびN-（アルキル）4
＋塩が含まれる。本明細書における式の化合物には、その中の任意の塩基性窒素含有基の
四級化を有するものが含まれる。本発明の化合物は一つまたは複数の不斉中心を含んでい
てもよく、したがってラセミ体およびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、個々のジアステ
レオマーならびにジアステレオマー混合物として出現する。これらの化合物のそのような
異性体はすべて明らかに本発明に含まれる。
【００２６】
神経障害性疼痛とは、末梢神経系の損傷または障害由来の疼痛である（ウールフ（Woolf
）、Acta Neurochir. 58：125～130、1993、およびベネット（Bennett）、「疼痛教本（T
extbook of Pain）」における「神経障害性疼痛（Neuropathic Pain）」 、P.D.ウォール
（P.D. Wall）およびR.マルザック（R. Malzack）編、201～224、Churchill Livingstone
、エジンバラ（1994）に総説掲載）。神経障害性疼痛を有する患者は典型的には、持続的
熱傷もしくは灼熱痛、感覚の部分的消失、触覚もしくは寒冷異痛症、または反復刺激に対
する痛覚過敏を含む、原因に無関係の特徴的な一連の感覚障害を示す。末梢神経障害性疼
痛にはいくつかの異なる状態が含まれ、そのうち最も一般的であるのは、三叉神経痛、ヘ
ルペス後神経痛、有痛性糖尿病神経障害、ならびに灼熱痛、単神経障害、および末梢神経
損傷を含む反射交感神経ジストロフィである。
【００２７】
侵害受容性疼痛とは、神経系外の損傷または疾患が原因の疼痛である。これは神経障害性
疼痛に特徴的な鋭い、外傷様の疼痛ではなく、むしろ進行中の鈍い痛みまたは圧迫である
ことが多い。侵害受容性疼痛の例には、癌または関節炎、捻挫、骨折、熱傷、こぶ、挫傷
による疼痛が含まれる。急性疼痛では、疼痛の重症度は組織損傷の程度に直接相関する。
これにより、鋭利または熱い物にふれた場合、ただちに手を動かす反射などの防衛反射が
起こる。この型の疼痛は損傷または患部組織の症状であるため、根元的問題が治癒すれば
疼痛も消失する。慢性疼痛では、疼痛は防衛または他の生物学的機能を果たしていないた
め、急性疼痛とは異なる。むしろ、神経は持続的組織損傷がなくても、脳に痛みのメッセ
ージを送り続ける。
【００２８】
疼痛の機構および型が異なるため、選択的に侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼痛を選択
的に治療または予防することが有益でありうる。別の場合には、疼痛または疼痛症状は神
経障害性と侵害受容性の両方の組み合わせであることもあり、そのような場合、両方の型
の疼痛の治療が適当でありうる。
【００２９】
　オピオイド薬物に抵抗性の無能化疼痛を有する患者に対し、非外科的代替法はほとんど
ない。本発明の方法は、そのような患者に代替の水溶性疼痛軽減剤を提供する。水溶性が
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高くなれば、対象に経口投与した場合に、全身循環への吸収が高まり、それによって薬物
の生物学的利用能が高まりうる。
【００３０】
加えて、SAN-Glyなどの水溶性スピカマイシン誘導体は、KRN5500（カミショウハラ（Kami
shohara）ら、Oncology Res. 6：383～390、1994）などの水不溶性スピカマイシン誘導体
よりも細胞毒性が低い。このことは、水溶性スピカマイシン誘導体は、慢性疼痛を治療す
るために必要となりうる反復投与を受ける患者にとって、より安全である。
【００３１】
本発明は、水溶性スピカマイシン誘導体および第二の鎮痛剤または抗炎症剤などの薬物（
例えば、アスピリン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、ナプロキセン、ジクロフェ
ナク、セレコキシブ、NSAIDS、COX-1阻害剤、COX-2阻害剤、ステロイド、ステロイド誘導
体、グルココルチコイド）を含む組み合わせ調合物も企図する。
【００３２】
これ以上詳細な記載がなくとも、当業者であれば前述の開示および以下の説明に基づき、
本発明を完全に利用することができると考えられる。以下の実施例は、当業者がいかにし
て本発明を実施しうるかを単に例示するためのものと解釈されるべきであり、開示の他の
部分をいかなる様式でも制限するものではない。本開示に引用されるすべての特許および
刊行物は、参照として本明細書に組み入れられる。
【００３３】
実施例1
比較的水溶性で、低毒性のスピカマイシン誘導体が疼痛軽減に有用であるかどうかを調べ
るために、化合物SAN-Glyを、米国特許第5,631,238号に記載のとおり半合成的に調製した
。次いで、SAN-Glyを食塩水中で調合した。
【００３４】
体重150g～200gの雄Sprague-Dawleyラット（Charles River Laboratories）を用いて、SA
N-Gly調合物の鎮痛性を評価した。ラットを3匹の群で、軟らかい床敷きを備えたプラスチ
ックケージ内で、12時間の明暗サイクルで飼育した。飼料および水は自由に与えた。1週
間の実験室条件への馴化後、基準の機械的異痛症を確立するため、すべてのラットを試験
した。
【００３５】
異なる動物疼痛モデルは異なる実験結果を生じうるため、SAN-Glyを二つのラットモデル
を用いて試験した。すべての実験は一重盲検様式、すなわち実験者はどのラットが対照食
塩水の投与を受け、どのラットがSAN-Gly調合物の投与を受けるか知らない状態で実施し
た。
【００３６】
用いた一つのラットモデルは、実験的に誘発した分節脊髄神経損傷（キム（Kim）ら、Pai
n 50：355～363、1992）に基づいていた。実験室条件への馴化の1週間後、基準測定を記
録し、キムら、上記に記載のとおりに手術を行った。ラットを酸素中のハロタンで麻酔し
、腹臥位に置いた。L4～S2での正中線皮膚切開を行い、L4～S2領域で傍脊柱筋を棘突起か
ら分離した。左L5およびL6脊髄神経を同定し、6-O絹糸できつく結紮した。次いで、創傷
を縫合した。手術終了時、麻酔を中止し、ラットをケージに戻して、飼料ペレットおよび
水を自由に与えた。ラットは約10分以内に麻酔から回復した。
【００３７】
ラットを、少なくとも1週間、手術から回復させた。手術の10日から12日後、ホンフライ
毛（VFF）による刺激に対する過敏性をモニターすることにより、ラットの異痛症を試験
した。ラットを網の床に置き、底の開いた透明なプラスチックの箱で覆いをした。較正し
たVFF（3.61、3.84、4.08、4.31、4.56、4.74、4.93、および5.16）を左後足の足底皮膚
に上げ下げ法を用いて適用し、50％の足の引っ込めを疼痛閾値とした。各VFFをラットの
下から、網の床を通して挿入し、毛がちょうど曲がるまで足の第二、第三、および第四指
に適用することにより試験した（チャプラン（Chaplan）ら、J. Neurosci. Methods 53：
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で、ラットを二群に分け、一群には食塩水を投与し、もう一群にはSAN-Gly調合物（体重1
kgあたり100mg；尾静脈に一回の大量注入）を投与した。次いで、両群を手術後の様々な
時点で異痛症についてモニターした。
【００３８】
他のラットモデルは、実験的に誘発した慢性締め付け神経損傷（chronic constriction n
erve injury）（ベネット（Bennett）ら、Pain 33：87～107、1988）に基づいていた。ベ
ネットら、上記に記載のとおりに、ラットで末梢単神経障害を引き起こした。ハロタン麻
酔下でラットに手術を行い、総坐骨神経を露出した。次いで、神経を緩く結紮し、創傷を
縫合し、ラットを少なくとも1週間回復させた。次いで、ラットの異痛症を試験し、二群
に分け、前述のとおりに再度試験した。
【００３９】
両方の動物モデルを用いた結果を合わせ、図1に概要を示している。SAN-Glyの単回注入に
より、基準疼痛行動への60％の回復が得られ、この疼痛耐容性上昇は手術後少なくとも7
日間持続した。したがって、SAN-Glyは二つの動物疼痛モデルで鎮痛剤として有用である
ことが判明した。
【００４０】
実施例2
95％ O2および5％ CO2飽和氷冷クレブス液（NaCl 117mM、KCl 3.6mM、CaCl2 2.5mM、MgCl

2 1.2mM、NaH2PO4 1.2mM、NaHCO3 25mMおよびグルコース11mM）で灌流したL4背根付きの
、厚さ650μmの腰髄横断切片（残存神経損傷（spared-nerve injury）動物から）で電気
生理学的記録を行った。II層からの一次求心線維誘発性の興奮性シナプス後電流（EPSC）
を記録するために、全細胞をパッチクランプし、次いで-70mVで電位固定した。L4背根の
順方向性刺激を、定電流刺激装置に接続された吸引電極で実施し、異なる求心線維群（A
β、Aδ、およびC線維）を漸増するのに十分な段階的強度の刺激を用いた。パッチピペッ
トの抵抗はCs2SO4 110mM、CaCl2 0.5mM、MgCl2 2mM、EGTA 5mM、HEPES 5mM、TEA 5mM、AT
P-Mg塩 5mMで充填した場合に5MW～10MWであった。電流を増幅し（Axopatch 200A）、2kHz
でフィルターにかけ、5kHzでデジタル化し、pCLAMP6（Axon Instruments）を用いて解析
した。SAN-Glyを二段階の濃度（10mMおよび100mM）で氷冷クレブス液に溶解し、氷浴を適
用した。5つの細胞のうちの3つで、100mMのSAN-GlyがEPSCの潜時を増大させ、振幅を減少
させることが観察され、この化合物が後角のシナプス伝達阻害において役割を果たしてい
るとの仮説と一致した。この効果は薬物の洗浄によって逆転した。加えて、予想通り、同
じ濃度のSANはまったく効果がなかった。この実施例は、SAN-Glyおよびその誘導体が神経
障害性疼痛を治療する際に有用であることを示している。
【００４１】
他の態様
本発明はその詳細な説明に関して記載されているが、前述の説明は例示のためのもので、
本発明の範囲を限定するものではなく、本発明は添付の特許請求の範囲によって規定され
ることが理解されるべきである。他の局面、利点、および変更は本発明の範囲内である。
【図面の簡単な説明】
【図１】　未治療ラットおよびSAN-Glyで治療したラットでの、試験時間に対する力（グ
ラム）（高い力は高い疼痛閾値に相関する）の棒グラフである。誤差バーは1つの標準偏
差を示す。
【図２】　未治療ラットならびに100mg/Kg、200mg/Kg、および300mg/KgのSAN-Glyで治療
したラットでの、試験時間に対する力（グラム）（高い力は高い疼痛閾値に相関する）の
棒グラフである。誤差バーは1つの標準偏差を示す。
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