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（57）【要約】  

【課題】本発明は動物、特にイヌの一種であるバグ等で  

観察されるバグ脳炎に有効な治療方法及びその治療剤を  

提供する。  

【解決手段】動物の脳炎の治療に関して、（1）放射線  

を照射する工程と、（2）インターフェロンを投与する  

工程と、を備える治療方法と、放射線を照射しながら、  

少なくとも0．4～4．0万単位で投与される、配列番  

号：1で記述されるアミノ酸配列からなるインターフェ  

ロン一丁を含む動物脳炎用音台療剤とにより、上記課題は  

解決される。  

【選択図】  図1  

織監染色・■ヨ0〉  

図1癒例1（オス■S才令■体重ヰk旦りてグ〉の脳炎の病理脱増学的所見   
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【特許請求の範囲】  

【請求項1】  

動物の脳炎の治療方法であって、  

（1） 放射線を照射する工程と、  
（2） インターフェロンを投与する工程と、  

を備える治療方法。  

【請求項2】  

前記動物はイヌである請求項1記載の治療方法。  

【請求項3】  

前記脳炎はバグ脳炎である請求項1又は2記載の治療方法。  

【請求項4】  

前記放射線は経線量0．5～80Gyである請求項1記載の治療方法。  
【請求項5】  

前記インターフェロンはイヌインターフェロンである請求項1記載の治療方法。  

【請求項6】  

前記イヌインターフェロンは配列番号：1で記述されるアミノ酸配列からなるイヌインタ  

ーフェロンーγである請求項5記載の治療方法。  

【請求項7】  

前記イヌインターフェロンーγは、少なくとも1日1臥 0．1～4．0万単位で投与さ  
れる請求項6記載の治療方法。  

【請求項8】  

放射線を照射しながら投与されるインターフェロンを有効成分として含む動物脳炎用治療  

剤。  

【請求項9】  

前記動物はイヌである請求項8記載の治療剤。  

【請求項10】  

前記脳炎はバグ脳炎である請求項8又は9記載の治療剤。  

【請求項11】  

前記放射線の経線量は、0．5～80Gyである請求項8記載の治療剤。  
【請求項12】  

前記インターフェロンはイヌインターフェロンである請求項8記載の治療剤。  

【請求項13】  

前記イヌインターフェロンは、は配列番号：1で記述されるアミノ酸配列からなるイヌイ  
ンターフェロンーγである請求項8記載の治療剤。  

【請求項14】  

前記イヌインターフェロンーγは、0．1～4．0万単位で投与される請求項8記載の治  
療剤。  
【発明の詳細な説明】  

【0001】  
【発明の属する技術分野】  

本発明は動物の脳炎に有効な治療方法及び治療剤に係り、より詳細には、イヌ、とりわけ  

、バグ脳炎に有効な治療方法及び治療剤に関する。  

【0002】  
【従来の技術】  

現在までに知られている動物、特にイヌの脳炎には、狂犬病ウイルス、ジステンパーウイ  

ルス、イヌヘルペスウイルス、イヌアデノウイルスなど、原因がウイルスであることが明  

らかにされているものと、肉芽魔性脳炎、バグ脳炎、特発性免疫介在性多発性動脈炎、ボ  

インターの化膿性髄膜脊髄脳炎などがあり、原因不明なものが多い。  

【0003】  
これらの中で、バグ脳炎は、バグに頻発することからこの疾患名が一般的となっているが 50   
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、マルチーズやヨークシャー・テリアにおいても報告されている。  

【0004】  
臨床症状としては、けいれん様の発作だけでなく、その他に鬱状態、旋回運動などを含む  

運動失調、視覚障害などを示すものもあり、この疾患特有の症状は観測されていない。  

【0005】  
また、病理組織学的には、脳硬膜と大脳を中心とした広範な壊死と非化膿性炎症病巣が観  

測され、脳幹、小脳、脊髄の病変はごく軽度、若しくは認められないのが特徴であること  

が知られている。さらに、脳脊髄液ではリンパ球の増数が認められる。そして、バグ脳炎  

を患ったイヌはほとんどが死亡しているのが現状であるが、発生件数が少なく、詳細な臨  

床症状の解析、系統だった病因に関する研究は、現在までのところほとんど行われていな10  

い。  

【0006】  
しかし、最近、バグ脳炎に関する新しい知見が報告された。その一つに、バグ脳炎の診断  

にMR（核磁気共鳴画像診断装置のことをいう）検査が有効であるという報告である。バ  
グ脳炎は、MR検査により慢性髄膜性脳炎として診断され、本症は、脳炎や脳出血などと  
類似した画像所見を示すことが判明している。  

【0007】  
そのため、MR技術を利用して、バグ脳炎に対する治療薬が望まれるようになってきてい  
る。  

【0008】  
【発明が解決しようとする課題】  

本発明は上記事情に鑑み、動物、特にイヌの一種であるバグ脳炎に有効な治療方法及びそ  

の治療剤を提供することを目的とする。  

【0009】  
【課題を解決するための手段】  

本発明は、殆どが死亡するといわれている、慢性壊死性脳炎の治療方法及び治療剤に係り  

、MR技術の進展により、脳炎を臨床学的に観測が可能となったことを基礎とする。  

【0010】  
従来は、慢性髄膜性脳炎のようなバグ脳炎等は外科的治療法が困難で、飼い主が治療を断  

念していた。そして、実際には、脳炎を完治させることはできなかった。  

【0011】  
そこで、本発明者らは、バグ脳炎に対する治療を鋭意検討した結果、放射線照射と特定の  

薬剤の投与とによる、新たな治療方法及びその治療剤を見出した。すなわち、上記目的は  

、動物の脳炎の治療方法であって、（1）放射線を照射する工程と、（2）インターフェ  
ロンを投与する工程と、を備える治療方法により達成される。  

【0012】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記動物はイヌであることを特  

徴とする。  

20  

30  

【0013】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記脳炎はバグ脳炎であること 40  

を特徴とする。  

【0014】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記放射線は結線量0．5～8  
0Gyであることを特徴とする。  
【0015】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記インターフェロンはイヌイ  

ンターフェロンであることを特徴とする。  

【0016】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記イヌインターフェロンは配  

列番号：1で記述されるアミノ酸配列からなるイヌインターフェロンーγであることを特 50   
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徴とする。  
【0017】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療方法において、前記イヌインターフェロンーγ  

は、少なくとも1日1回、0．1～4．0万単位で投与されることを特徴とする。  
【0018】  
また、上記目的は、放射線を照射しながら投与されるインターフェロンを含む動物脳炎用  

治療剤により達成される。  

【0019】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記動物はイヌであることを特徴  

とする。  

【0020】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記脳炎はバグ脳炎であることを  

特徴とする。  
【0021】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記放射線の経線量は、0．5～  
80Gyであることを特徴とする。  
【0022】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記インターフェロンはイヌイン  

ターフェロンであることを特徴とする。  

【0023】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記イヌインターフェロンは、は  

配列番号：1で記述されるアミノ懐配列からなるイヌインターフェロンーγであることを  

特徴とする。  
【0024】  
本発明の好ましい態様によれば、前記治療剤において、前記イヌインターフェロンーγが  

0．1～4．0万単位で投与されることを特徴とする。  
【0025】  

【発明の実施の形態】  

以下では、本発明が、イヌの一種であるバグの脳炎、具体的には、バグの慢性髄膜性脳炎  

を例として、本発明に係る治療方法及び治療剤を、その好ましい実施態様に基づいて詳細 30  
に説明するが、イヌに限定されることなく、他の動物の脳炎に適用可能である。  

【0026】  

従前では、バグ脳炎の診断はイヌの死亡後の病理学的な観察により行われていた。しかし  

、 近年、バグ脳炎の診断は磁気共鳴画像診断装置（以下、「MRI」という。）により可  
能となったので、まず、このバグ脳炎のMR診断について説明する。  

【0027】  

一般に利用される磁気共鳴画像装置にて、MR検査により脳炎を検出する。ここで、MR  

検査では、（電波）信号強度を白黒スケールで示し、反射した信号があるときは白く、信  

号がないときは黒くフイルム上に表示される。白く表示された部分は、電波を跳ね返して  
を
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信号あり  「高僧号」といい、病変等はその性質上、T2強調像で白色（高僧 40  

号）に表示される。逆に、黒色に表示された部分は、信号が消失する状態を「低信号」と  
いい、正常な脳質が灰色に表示される。  

【0028】  
たとえば、後述する実施例における囲2を参照して説明すると、治療開始前では、髄膜と  

大脳皮質のやや左側から中心部において広範囲の高僧号（白色部分）の存在が確認される  
。大脳にて白色に表示されている部分が慢性髄膜性脳炎であることが、病理学的に確認さ  

れている。本症状は、単純な脳炎や脳出血などと類似したMR画像所見を示す。  
【0029】  
そして、病理学的には慢性髄膜性脳炎であることは、該当部分を外科的に取出し、公知の  

ヘマトキシリンエオジン染色法により染色することにより、その染色領域が脳炎であるこ 50   
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とを確認することができる（囲1参照）。  

【0030】  
本発明は、バグ脳炎のMR診断を利用したことにより、放射線の照射とインターフェロン  
の投与との併用による治療についての知見に基づくものである。  

【0031】  
具体的には、Ⅹ線照射とイヌインターフェロンーγとの併用によるものであり、Ⅹ線照射  
と同時に、又は当該Ⅹ線照射後一定時間経過後に前記イヌインターフェロンーγを投与す  

ることが、バグ脳炎の治療には有効である。ここで、一定時間経過後とは、Ⅹ線照射と常  

に同時である必要はないが、治療対象となる動物にも依存するが、治療に有効である限り  

、許容される時間であることを意味する。  10  

【0032】  
本発明に用いられるイヌインターフェロンーγは、配列番号1で記述される遺伝子姐換型  

のアミノ酸配列からなるイヌインターフェロンーγであることが、特に好ましい。  

【0033】  

遺伝子組換型イヌインターフェロンーγとの組合せにおいて、前記Ⅹ線の照射量は、経線  

量が0．5～80Gyであり、より好ましくは総線量が1～40Gy、さらに好ましくは  

経線量が4～35Gyである。  

【0034】  

また、Ⅹ線照射とともに利用される前述の遺伝子組換型イヌインターフェロンーγの投与  

量は、少なくとも1日1回、0．1～4．0万単位で、好ましくは01．0～2．0万単 20  
位で、より好ましくは1．0～1．3万単位である。  

【0035】  
さらに、本発明は動物脳炎治療剤に係り、放射線照射とともに利用される、インターフェ  

ロンを有効成分として含む治療剤を提供する。具体的には、Ⅹ線照射とともに利用される  

イヌインターフェロンーγ、特に配列番号1で記述される遺伝子組換型のアミノ酸配列か  

らなるイヌインターフェロンーγを含む治療剤が好適である。  

【0036】  
当該治療剤は、非経口投与又は経口投与することが好ましい。前記非経口投与としては、  

静脈投与がより好ましい。  

【0037】  
本発明に係る治療剤の投与量（有効成分）は、投与する動物の年齢、体重、合併症、投与  

時間、投与方法、剤塑等によって適宜定められる。例えば、体重1Kgのイヌの場合には  
、1～5回／週で投与することが好ましい。  

【0038】  

剤型は、固体又は液体の剤塑、具体的には、錠剤、被覆錠剤、丸剤、細粒剤、散剤、カプ  
セル剤、シロップ剤、乳剤、懸濁剤等が好ましい。また、製剤分野において常用される威  

形剤（例えば、乳糖等、デンプン、マンニトール等）、希釈剤等を含有した適用な剤型を  

医薬組成物として投与してもよい。  

【0039】  
非経口投与のための剤型は、注射用製剤、点滴剤、外用剤、坐薬が好ましい。  
【0040】  
また、本発明に利用される治療剤は、配列番号1で記述される遺伝子組換型のアミノ酸配  

列からなるイヌインターフェロンーγを含有する医薬組成物を含み、当該組成物は、さら  

に酸化防止剤、結合剤（例えば、α化デンプン、アラビアゴム、カルポキシメチルセルロ  
ース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース等）、崩壊剤（例えば、炭  

酸カルシウム、カルポキシメチルセルロースカルシウム等）、滑沢剤（例えば、タルク、  

ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングルコール6000等）、着色剤、矯味剤、矯  
臭剤等を含有させてもよい。  

【0041】  
【実施例】  

30  

50   
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以下、実施例を挙げて説明するが、本発明が実施例のみに限定されないことはいうまでも  

ない。  

［症例1］  

オス、5才令で、体重4Kgのバグにおいて、てんかん様発作が観測された。当該バグを  
MR検査により、バグ脳炎と診断された。図2は、FLAIR像（脳炎の部分を白く描出  
する撮像方法をいう。）の結果を示す。先に説明したように、囲2に示す脳の上部のやや  

左部の白色部分（高僧号領域）がバグ脳炎と診断された部分を表す。  

【0042】  
一方、図1は、当該脳炎であると診断された部位を外科的に切除し、へマトキシリンエオ  

シン染色法により染色された状態を示す囲である。囲1の上側は、30倍の顕微境写真で10  
あり、図1の下側は、300倍の顕微鏡写真である。以上の結果より、病理学的に脳炎で  
あることは、へマトキシリンエオジン染色法により確認した。  

【0043】  
また、図1から、大脳右側側頭葉において著明な軟化、壊死が観察された。髄膜において  
は充血やリンパ球・形質細胞など炎症細胞の湿潤が認められ、脳溝に沿って深部にも波及  

していた。また、囲管性細胞侵潤も散見された。  

【0044】  
そのバグの治療として、放射線療法4Gy／回で5回（総照射量20Gy）を行った。同  
時に、配列番号1で記述されたアミノ酸配列からなるイヌインターフェロンーγを2万単  
位／回で投与した。その際、治療効果を比較・検討するために、MR検査を敷皮実行した 20  
。なお、本発明に係る治療を、1日1回の割合で施した。  

【0045】  
前述の放射線療法と同時にイヌインターフェロンーγが投与されたイヌの脳をMR検査し  
たところ、囲2の下側に示すFLAIR像が得られた。囲2の上側に示すように、当該病  
変部（白く描出されている高僧号部）の上部やや左寄りの白色部分であった箇所は黒色部  

分（低信号域）へと変化したことが観察された。また、囲2の示す大脳皮質の左側には、  

炎症による両側脳室の圧排が著明に観察されたが（大脳皮質の左部の黒色部分に相当）、  

前述の放射線療法と同時にイヌインターフェロンーγを投与すると、黒色部分に相当する  

脳室は浮腫と脳炎が改善されたので、側脳室の庄排もほとんど観察されなくなった。  

【0046】  
合計3回のFLAIR像の結果から、治療前のMR検査の結果と比較すると、具体的には  
、図2の上側及び囲2の下側のMR画像を対比とすると、囲2の上側にて白色部分（病変  
）であった炎症部位の減少という著明な変化が観察された。さらに、臨床症状においても  

発作は止まり、他の症状、たとえば、旋回運動などの運動失調に関しても著しい軽減が確  

30  

認された。  

【0047】  
［症例2］  

メス、2才令で、体重4．8Kgのバグにおいて、旋回運動が観察された。このバグをM  

R撮優したところ、バグ脳炎と診断された。図3は，MR検査により観察されたFLAI  

R像の結果を示す。先に説明したように、図3の上側に示す大脳の上左部の白色部分（高 40  
信号城）がバグ脳炎と診断された部分を表す。囲3から、後述する治療前には、大脳皮質  

のやや左側の広範囲に、一部壊死を伴う均一な高僧号域（炎症に相当する部位）が観察さ  

れた。  

【0048】  
症例2におけるバグの治療としては、放射線療法4Gy／回で5回（総照射量20Gy）  
を行った。同時に、配列番号1で記述されたアミノ酸配列からなるイヌインターフェロン  

ーγを2万単位／回で投与した。その際、治療効果を比較・検討するために、MR検査を  

敷皮実行した。なお、本発明に係る治療を、1日1回の割合で施した。  

【0049】  
前述の放射線療法と同時にイヌインターフェロンーγが投与されたイヌの脳を、治療開始 50   
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73日目にMR検査したところ、図3の下側に示すFLAIR像が得られた。  
【0050】  
囲3の上側に示した脳の上左部の白色部分（高僧号を呈する病変部）はやや改善され、本  

発明に係る放射治療法と同時にイヌインターフェロンーγの投与により、炎症部が縮小し  

ていることが確認された。  

【0051】  
症例1と同様に、症例2においても、合計3回のFLAIR像の結果から．治療前のMR  
検査の結果と比較すると、具体的には、図3の上側及び囲3の下側のFLAIR像を対比  
とすると、囲3の上側にて白色部分であった、高僧号を呈する炎症部の縮小が観測された  

。また、炎症により圧排された脳室の縮小も改善された。さらに、臨床症状においても旋10  
回運動などの運動失調に関しても軽減が確認された。  

【0052】  
以上の結果から、放射線治療法とインターフェロンの併用により、慢性髄膜性脳炎（バグ  

脳炎）の症状が改善した。  

【0053】  
【発明の効果】  

本発明によれば、放射線照射とインターフェロン投与の併用により、今迄治療方法が確立  

されていなかった脳炎の治療が実現される。  

【0054】  
【配列表】  20   
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S印ⅧⅣCIⅣG LISTIⅣG  

く110〉  学校法 人日本大学  

く12ロ〉  動物の脳疾患の治療方法及びそ町治療剤  

く13口〉  Ⅳ046印P13  

〈16ロ〉 1  

く21ロ〉 1  

く211〉  453  

く212〉  m pRT  

く213〉  d曙  

〈220〉  

（221〉  馳S  

（222〉 （1ト・（450）  

く22口〉  

（221〉  mat－p印tid亡  

（222〉 （73）…（45ロ）  

く4Dロ〉 1  

atg aat tat a亡a且g亡tat at亡tta g亡t ttt亡ag亡tt tgC gtg att ttg4日  

b［et Asn Tyr Thr Ser TYrIle Lel）AlaPhe Gl皿L亡1）Cvs ValIle Leu  

tgt t亡t tCt g酢tgt aa亡 tEt Ca官g亡l：atg ttt ttt aaagaa ata酌且  

Cys S即Ser Gly Cys A毘皿C耶Gl皿Ala鮎t P加地el耶GluIle Gh  

aa亡亡ta aag gaa tat ttt亡ag g亡a agt a且t亡亡a gat gta tl：g ga亡ggt144  

Asn Leu Lys Glu Tyr Phe Gl皿Ala Ser Asn Pro Asp ValSer Asp GIv  

ggg tct ctt tt亡gta．gat att ttg aag aaa tg苫agagaggag agt gaClg2  

Gly Ser Leu Phe ValAspIle Lel）L耶Lvs Trp ArEGlllGltlSer Asp  

aaa a亡a at亡att Cag agC Caa att gtl：tCt tt亡taC ttg aaa Ctg ttt240  

1耶丁加【1亡Ile Gln Ser Gl皿Il亡†alS即Phe TyrleuLy51亡u P血e  

gac aac ttt aaagat aac cag atc att caa agg agc atggat ac亡atC28B  

Asp Asn Phe L耶Asp Asn Gl皿ZleIle Gln Arg S亡r A［et Asp ThrIle  

aaggaa ga亡atgl：tt ggC aag ttC tta Cag tCa t亡C aCC agt aag agg336  

10  
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40   
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1ys Gh Asp H亡tlⅢGlyLys地亡L別Gln S亡r S亡r T加S朗1耶A曙  

gag酎C tt亡亡tt aag亡tg att亡a且att亡Ct gtg aaC酎t Ctg亡ag官t亡384  

GlⅦA毘p P加L亡ulyslⅢIl亡Gl皿Ile Pro陶1A川AspL亡u Gl皿†al  

Cag曙C aag g曙ata aat gaa Ct亡atl：aaa gtg a暗aat酎t Ct亡tCa432  

Gl皿ArgLys AlaIl亡A川Glu LⅢIle Lys†al鮎t AsnAspl亡u S亡r  

亡用哺a t亡亡aa亡亡ta媚g乱媚曙官taa453  

r一口Arg Ser A川1別ArgLys Arg柚＊  10  

【図面の簡単な説明】  

【図1】本発明の症例1にて観察されたバグ脳炎において、へマトキシリンエオジン（以  

下「HE」という。）染色法により染色された部位を示す囲である。囲1の上側は、HE  
染色の30倍の顕微鏡写真であり、囲1の下側は、HE染色の300倍の顕微鏡写真であ  
る。なお、白黒表示の囲1において、黒色に表示されている部分は、実際の測定時には赤  

紫色で観察される。  

【図2】本発明の症例1における治療前後の脳を比較したMR検査によるFLAIR像を  
示す。図2の上側は治療開始前で、図2の下側は治療開始73日目のFLAIR像を、そ 20  
れぞれ示す。  

【図3】本発明の症例3における治療前後の脳を比較したMR検査によるFLAIR像を  
示す。図3の上側は治療開始前で、図3の下側は治療開始73日目のFLAIR像を、そ  
れぞれ示す。  

【図1】  

病瑠組織  
【囲2】  

妃E染色 （×30†  FLAIR像   

静療開始前  

7き病8緩  

F露座色 （X3¢¢）  

困1痘卵1（オス・5才令■俸鼠ヰkgり1グ）の脳炎の痢瞳組織学的所見  

FLA柁健  

治療開始7a日田   

閏2 症例1の治療闘礫の脂の比較   
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【図3】  

FLArR健   

治療開雛嘲  

アLA】R憶  

治療粥鶴7き日瀾   

謝3 症例2（メス・2才令・体窯4．随きり1グ）の治療倒閣の托AR像の比較  
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