
JP 6189918 B2 2017.8.30

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高脂血症または高コレステロール血症に罹患している被験体を処置するための組成物で
あって、該組成物は、
　ＭＴＰインヒビター
を含み、該ＭＴＰインヒビターは、有効量で投与され、該投与は、該ＭＴＰインヒビター
の用量レベルが増加する少なくとも３段階を含むことを特徴とし、
　各々の用量レベルは、直後に続く用量レベルの５０％以下であり、
　第三の用量レベルは、約０．２～０．５９ｍｇ／ｋｇ／日であり、
　そして、前記ＭＴＰインヒビターは、
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【化１】

によって示されるか、もしくはその薬学的に受容可能な塩であり、ここで各用量レベルが
約１～約１２週間の間投与される、前記組成物。
【請求項２】
　疾患が、重症高コレステロール血症である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　疾患が、ホモ接合性家族性高コレステロール血症である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　第一の用量レベルが、約２週間投与され、第二および第三の用量レベルが、各々約４週
間投与される、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　増加する用量レベルが、第四の用量レベルを更に含んでなる、請求項１に記載の組成物
。
【請求項６】
　第三の用量レベルが、第四の用量レベルの５０％以下である、請求項５に記載の組成物
。
【請求項７】
　増加する用量レベルが、第四および第五の用量レベルを更に含んでなる、請求項１に記
載の組成物。
【請求項８】
　総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、空腹時トリ
グリセリド（ＴＧ）、超低密度リポタンパク質コレステロール（ＶＬＤＬ－Ｃ）、リポタ
ンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、およびアポリポタンパク質Ａ－１、Ａ－ＩＩ、Ｂおよび
Ｅ、のうちの１つ以上が、対照と比較して少なくとも１５％低減される、請求項１に記載
の組成物。
【請求項９】
　総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、空腹時トリ
グリセリド（ＴＧ）、超低密度リポタンパク質コレステロール（ＶＬＤＬ－Ｃ）、リポタ
ンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、およびアポリポタンパク質Ａ－１、Ａ－ＩＩ、Ｂおよび
Ｅ、のうちの１つ以上が、対照と比較して少なくとも２５％低減される、請求項１に記載
の組成物。
【請求項１０】
　ＭＴＰインヒビターが、経口投与される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　高脂血症または高コレステロール血症に罹患している被験体を処置するための組成物で
あって、該組成物は、
　ＭＴＰインヒビター
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を含み、該ＭＴＰインヒビターは、有効量で投与され、該投与は、該ＭＴＰインヒビター
の用量レベルが増加する少なくとも３段階を含むことを特徴とし、
　各々の用量レベルは、直後に続く用量レベルの５０％以下であり、
　第二の用量レベルは、約０．０６～０．１９ｍｇ／ｋｇ／日である
　そして、前記ＭＴＰインヒビターは、
【化１】

によって示されるか、もしくはその薬学的に受容可能な塩であり、ここで各用量レベルが
約１～約１２週間の間投与される、前記組成物。
【請求項１２】
　疾患が、重症高コレステロール血症である、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　疾患が、ホモ接合性家族性高コレステロール血症である、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１４】
　第一の用量レベルが、約２週間投与され、第二および第三の用量レベルが、各々約４週
間投与される、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１５】
　増加する用量レベルが、第四の用量レベルを更に含んでなる、請求項１１に記載の組成
物。
【請求項１６】
　第三の用量レベルが、第四の用量レベルの５０％以下である、請求項１５に記載の組成
物。
【請求項１７】
　増加する用量レベルが、第四および第五の用量レベルを更に含んでなる、請求項１１に
記載の組成物。
【請求項１８】
　総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、空腹時トリ
グリセリド（ＴＧ）、超低密度リポタンパク質コレステロール（ＶＬＤＬ－Ｃ）、リポタ
ンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、およびアポリポタンパク質Ａ－１、Ａ－ＩＩ、Ｂおよび
Ｅ、のうちの１つ以上が、対照と比較して少なくとも１５％低減される、請求項１１に記
載の組成物。
【請求項１９】
　総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、空腹時トリ
グリセリド（ＴＧ）、超低密度リポタンパク質コレステロール（ＶＬＤＬ－Ｃ）、リポタ
ンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、およびアポリポタンパク質Ａ－１、Ａ－ＩＩ、Ｂおよび
Ｅ、のうちの１つ以上が、対照と比較して少なくとも２５％低減される、請求項１１に記
載の組成物。
【請求項２０】
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　ＭＴＰインヒビターが、経口投与される、請求項１１に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の援用）
　本願は、２００４年３月５日に出願された米国特許出願番号６０／５５０，９１５号（
これは、その全体が本明細書において参考として援用される）の優先権の恩恵を主張する
。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、概して、高コレステロール血症および高脂血症のための治療に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　高コレステロール血症は、ＡＳＣＶＤ（西洋世界における主要な死亡原因である）につ
いての周知のリスクファクターである。多数の疫学的研究によって、総コレステロール（
ＴＣ）および低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）の薬理学的
低減は、臨床的心血管事象の有意な低減と関連することが、明らかに示されている。高コ
レステロール血症は、しばしば、大多数の症例において多遺伝子障害によって引き起こさ
れる。生活様式の変化および従来の薬物処置は、通常は、コレステロールレベルを低減す
ることにおいて奏功する。しかし、家族性高コレステロール血症（ＦＨ）におけるような
わずかな場合、その原因は、単一遺伝子欠損である。ホモ接合性患者において利用可能な
処置は、かなり困難であり得かつ最適なものには程遠いものであり得る。なぜなら、ＬＤ
Ｌ－Ｃレベルは、併用療法の積極的な使用にも関わらず、極度に上昇したままであるから
である。従って、この高リスク患者群について、有効な医学的治療が、緊急に必要とされ
ている。
【０００４】
　トリグリセリドは、正常な量が存在する場合には、良好な健康のために必須である一般
的な型の脂肪（脂質）である。トリグリセリドは、身体の脂肪組織のうちの約９５％を占
める。異常に高いトリグリセリドレベルは、肝硬変、活動が鈍い甲状腺（甲状腺機能低下
症）、ほとんど制御されていない糖尿病、または膵炎（膵臓の炎症）などの状態の指標で
あり得る。研究者は、トリグリセリドを、心不全についての独立したリスクファクターと
して同定している。
【０００５】
　正常レベルよりも高いトリグリセリドレベルは、しばしば、心臓疾患についての公知の
リスクファクター（例えば、低ＨＤＬ（「善玉」）コレステロールレベル、高ＬＤＬ（「
悪玉」）コレステロールレベル、および肥満）に関連する。トリグリセリドはまた、動脈
壁の肥厚（アテローム性動脈硬化症を予報するものであると考えられる身体変化である）
の原因であり得る。
【０００６】
　従って、高トリグリセリドレベルは、患者の心臓の健康が危険な状態にあり得ることの
少なくとも警告信号である。これに応じて、医師は、体重を減少すること、十分な運動を
すること、喫煙をやめること、糖尿病を制御すること、および患者自身の心血管の健康を
保護するために患者が使用し得る他のストラテジーの重要性を重視する可能性が高いかも
しれない。
【０００７】
　多数の遺伝的疾患および後天性疾患が、高脂血症をもたらし得る。これらの疾患は、原
発性高脂血症状態および続発性高脂血症状態へと分類され得る。続発性高脂血症の最も一
般的な原因は、糖尿病、アルコール乱用、薬物、甲状腺機能低下症、慢性腎不全、ネフロ
ーゼ症候群、胆汁鬱滞、および過食症である。原発性高脂血症はまた、尋常性（ｃｏｍｍ
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ｏｎ）高コレステロール血症、家族性複合型高脂血症、家族性高コレステロール血症、レ
ムナント（ｒｅｍｎａｎｔ）高脂血症、カイロミクロン血症候群、および家族性高トリグ
リセリド血症へと分類されている。
【０００８】
　血清コレステロールおよび血清トリグリセリドを低減させるために、多数の処置が現在
利用可能である。しかし、各々が、それ自体の欠点を有し、効力、副作用および適格な患
者集団に関して制限を有する。
【０００９】
　胆汁酸結合樹脂は、腸から肝臓への胆汁酸の再利用を妨害する種類の薬物であり、例え
ば、コレスチラミン（Ｑｕｅｓｔｒａｎ　Ｌｉｇｈｔ（登録商標），Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍ
ｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）および塩酸コレスチポール（Ｃｏｌｅｓｔｉｄ（登録商標），
Ｔｈｅ　Ｕｐｊｏｈｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）がある。経口摂取された場合、これらの正に荷
電した樹脂は、腸において負に荷電した胆汁酸と結合する。この樹脂は、腸から吸収され
得ないので、これらの樹脂は、胆汁酸を運んで排出される。しかし、このような樹脂の使
用は、せいぜい、血清コレステロールレベルを約２０％低減するに過ぎない。この使用は
、胃腸の副作用（便秘および特定のビタミンの欠乏が挙げられる）に関連する。さらに、
この樹脂は、他の薬物に結合するので、他の経口医薬は、この樹脂を摂取する少なくとも
１時間前かまたはこの樹脂を摂取した４時間～６時間後に摂取されなければならず、従っ
て、心臓患者の薬物レジメンが複雑になる。
【００１０】
　スタチンは、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼ（コレステロール生合成経路に関与する重要
な酵素である）を阻害することによってコレステロール合成をブロックするコレステロー
ル低減剤である。スタチン（例えば、ロバスタチン（Ｍｅｖａｃｏｒ（登録商標），Ｍｅ
ｒｃｋ　＆　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．）、シンバスタチン（Ｚｏｃｏｒ（登録商標），Ｍｅｒｃ
ｋ　＆　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．）、アトルバスタチン（Ｌｉｐｉｔｏｒ（登録商標），Ｐｆｉ
ｚｅｒ）、ロスバ（Ｃｒｅｓｔｏｒ（登録商標），Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）、および
プラバスタチン（Ｐｒａｖａｃｈｏｌ（登録商標），Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑ
ｕｉｂｂ　Ｃｏ．）、およびこれらの組み合わせ）は、時には、胆汁酸結合樹脂と組み合
わせて使用される。スタチンは、血清コレステロールレベルおよびＬＤＬ－血清レベルを
有意に低減させ、アテローム性冠状動脈硬化症の進行を遅らせる。しかし、血清ＨＤＬコ
レステロールレベルは、ほんの控えめに増加されるに過ぎない。このＬＤＬ低減効果の機
構は、ＶＬＤＬ濃度の低減と、ＬＤＬレセプターの細胞発現の誘導との両方を含み得、こ
れは、ＬＤＬの生成の低減および／またはＬＤＬの異化の増大をもたらす。副作用（肝機
能不全および腎機能不全が挙げられる）は、これらの薬物の使用に関連する（Ｐｈｙｓｉ
ｃｉａｎｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃ
ｏ．，Ｉｎｃ．，Ｍｏｎｔｖａｌｅ，Ｎ．Ｊ．，２００４；本明細書中は以後「ＰＤＲ」
）。ＦＤＡは、家族性高コレステロール血症の稀ではあるが緊急の症例を処置するために
、アトルバスタチンを認可した。
【００１１】
　エゼチミブは、身体により吸収されるコレステロールの量を低減するコレステロール吸
収インヒビターである。エゼチミブは、総コレステロール量、ＬＤＬコレステロール量（
約１８％低減させる）、およびアポリポタンパク質Ｂの量を低減させるために使用される
。エゼチミブは、しばしば、低コレステロール食とともに、そしてある場合には、他のコ
レステロール低減薬剤とともに、使用される。
【００１２】
　ナイアシンまたはニコチン酸は、食餌サプリメントおよび抗高脂血症剤として使用され
る、水溶性ビタミンＢ複合体である。ナイアシンは、ＶＬＤＬの生成を低減させ、ＬＤＬ
を低減する際に有効である。ある場合には、ナイアシンは、胆汁酸結合樹脂と組み合わせ
て使用される。ＮＩＡＳＰＡＮ（登録商標）は、高コレステロールを有する患者における
再発性心臓発作を予防するために認可されている。ナイアシンは、十分な用量で使用され
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た場合にはＨＤＬを増加させ得る。しかし、ナイアシンの有用性は、そのような高用量で
使用された場合の深刻な副作用によって制限される。
【００１３】
　フィブラート誘導体（「フィブラート（ｆｉｂｒａｔｅ）」）は、種々の形態の高脂血
症（すなわち、増加した血清トリグリセリド）（これはまた、高コレステロール血症とも
関連し得る）を処置するために使用される種類の脂質低減剤である。フィブラートは、Ｖ
ＬＤＬ部分を低減させてＨＤＬを穏やかに増加させるようである。しかし、血清コレステ
ロールに対するこれらの薬物の効果は、変動する。フィブラートは、主に、高トリグリセ
リドレベルを低減させるために使用される。フィブラートは、代表的には、総コレステロ
ールレベルおよびＬＤＬコレステロールレベルを低減させる場合にスタチンと同程度には
有効ではないようであるが、フィブラートは、時には、非常に高いコレステロールレベル
を低減させるために、スタチンまたは他の薬剤と組み合わせて使用される。例えば、フィ
ブラートはまた、時には、ＨＤＬコレステロールレベルを増加させるためにスタチンに添
加される。米国においては、フィブラートは、抗脂血症剤として使用するために認可され
ているが、抗高コレステロール血症剤としては認可は得ていない。例えば、クロフィブラ
ート（Ａｔｒｏｍｉｄ－Ｓ（登録商標），Ｗｙｅｔｈ－Ａｙｅｒｓｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ）は、ＶＬＤＬ部分を低減することによって血清トリグリセリドを低減させるよ
うに作用する抗脂血症剤である。血清コレステロールは、特定の患者部分集団において低
減され得るが、この薬物に対する生化学的応答は、変動し、どの患者が好ましい結果を得
るかは常に予測可能というわけではない。Ａｔｒｏｍｉｄ－Ｓ（登録商標）は、冠状動脈
心疾患の予防のために有効であるとは示されていない。化学的および薬理学的に関連する
薬物であるゲムフィブロジル（Ｌｏｐｉｄ（登録商標），Ｐａｒｋｅ－Ｄａｖｉｓ）は、
血清トリグリセリドおよびＶＬＤＬコレステロールを穏やかに低減させ、ＨＤＬコレステ
ロール（ＨＤＬ2部分およびＨＤＬ3部分ならびにＡｐｏＡ－ＩおよびＡｐｏＡ－ＩＩ（す
なわち、ＡＩ／ＡＩＩ－ＨＤＬ部分））を穏やかに増加させる、脂質調節剤である。しか
し、その脂質応答は、特に、種々の患者集団の間では不均一である。さらに、冠状動脈心
疾患の予防が、既存の冠状動脈心疾患の病歴も症状もない４０歳～５５歳の男性患者にお
いて観察されたが、これらの知見をどの程度まで他の患者集団（例えば、女性、より高齢
の男性およびより若年の男性）に対して外挿し得るかは不明である。実際、確立された冠
状動脈心疾患を有する患者において、何の効力も観察されなかった。フェノフィブラート
（Ｔｒｉｃｏｒ，Ｓｅｃａｌｉｐ）もまた、コレステロールレベルおよびトリグリセリド
レベルを低減させるために使用される。深刻な副作用が、いくつかのフィブラートの使用
に関連しており、その副作用としては、毒性（例えば、悪性疾患（特に、胃腸癌）、胆嚢
疾患、および非冠状動脈性死亡発生数の増加）が挙げられる。フィブラートは、しばしば
、唯一の脂質異常として高ＬＤＬまたは低ＬＤＬを有する患者の処置のために必要とされ
ていない（Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，２００４，Ｍｅｄ
ｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．，Ｍｏｎｔｖａｌｅ，Ｎ．Ｊ．）。
【００１４】
　経口エストロゲン置換療法が、閉経後の女性における中程度の高コレステロール血症の
ために考えられ得る。しかし、ＨＤＬの増加は、トリグリセリドの増加を伴い得る。当然
、エストロゲン処置は、特定の患者集団（閉経後の女性）に制限され、深刻な副作用（悪
性新形成の誘導、胆嚢疾患、血栓塞栓症性疾患、肝細胞腺腫、血圧上昇、耐糖能低下、お
よび高カルシウム血症が挙げられる）に関連する。
【００１５】
　ホモ接合性家族性高コレステロール血症（ｈｏＦＨ）は、低密度リポタンパク質（ＬＤ
Ｌ）レセプターにおける変異についてのホモ接合性または合成異型へテロ接合性によって
引き起こされる、生命の危険がある深刻な遺伝性疾患である。総血漿コレステロールレベ
ルは、概して、５００ｍｇ／ｄｌよりも高く、著しく早発性のアテローム性動脈硬化症性
脈管疾患が、主要な結果である。未処置のほとんどの患者は、２０歳前にアテローム性動
脈硬化症を発症し、概して、３０歳を過ぎてまでは生き延びない。治療の主要な目標は、
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アテローム性動脈硬化症性心血管疾患（ＡＳＣＶＤ）の発症を遅らせるために高コレステ
ロール血症を制御することからなる。しかし、ｈｏＦＨと診断された患者は、従来の薬物
療法に対してほぼ非応答性であり、限定された処置選択肢しか有さない。約５．５％に過
ぎない平均ＬＤＬ－Ｃ低減が、最近、最大用量のスタチン（アトルバスタチンまたはシン
バスタチンを８０ｍｇ／日）で処置された遺伝子型確認済みのｈｏＦＨを有する患者にお
いて報告された。このレジメンに対するエゼチミブ（１０ｍｇ／日）の添加は、合計２７
％のＬＤＬ－Ｃレベル低減を生じた。これは、依然として最適値から程遠い。いくつかの
非薬理学的選択肢もまた、試験された。外科的介入（例えば、門脈大静脈シャントおよび
回腸バイパス）は、部分的かつ一過性のＬＤＬ－Ｃ低減しかもたらさなかった。整形外科
的肝臓移植は、ｈｏＦＨ患者においてＬＤＬ－Ｃレベルを実質的に低減させることが示さ
れているが、明らかな不利点およびリスクが、このアプローチに関連する。ｈｏＦＨは、
遺伝子治療のための優れたモデルであり得るが、この処置様式は、ＬＤＬレセプター遺伝
子の長期発現を提供する安全なベクターの利用可能性に関する制限が原因で、近い将来に
おいて予測可能ではない。従って、ｈｏＦＨにおける現在の医療標準は、ＬＤＬアフェレ
ーシスであり、これは、ＬＤＬ－Ｃ血漿を濾過する物理的方法であり、単独療法としてＬ
ＤＬ－Ｃを一過的に約５０％低減させ得る。アフェレーシスは、ａｐｏＢ含有リポタンパ
ク質を選択的に除去するためにアフィニティカラムを使用する。しかし、血漿におけるＬ
ＤＬ－Ｃの急速な蓄積が原因で、アフェレーシスは、頻繁に（１週間毎～２週間毎に）反
復されなければならず、静脈内（ＩＶ）アクセスのために２箇所の別個の部位を必要とす
る。事例としては、この手順は、アテローム性動脈硬化症の発症を遅らせ得るが、この手
順は、面倒であり、高価であり、容易には利用可能ではない。さらに、この手順は一般的
に十分に許容される手順ではあるが、この手順は頻繁に反復する必要がありかつ静脈内（
ＩＶ）アクセスがこれらの若年患者のうちの多くにとっては困難であり得るのが、事実で
ある。従って、ｈｏＦＨのための新規な医学的治療について、未だ満たされていない著し
い医学的必要性が存在する。
【００１６】
　ヘテロ接合性ＦＨを有する患者は、通常は、許容可能なレベルまでＬＤＬ－Ｃを低減す
るために併用薬物療法で首尾良く処置され得る。対照的に、ｈｏＦＨは、従来の薬物療法
に対して非応答性であり、従って、限定された処置選択肢しか存在しない。具体的には、
スタチン（これは、コレステロール合成を阻害して肝ＬＤＬレセプターをアップレギュレ
ートすることによって、ＬＤＬ－Ｃを低減する）による処置は、ＬＤＬレセプターが存在
しないかまたは欠損性である患者において、無視できる程度の効果しか有さない。
【００１７】
　２００４年７月に、ＮＣＥＰは、「Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｒｅｃｅｎｔ　
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｏｌｅｓｔ
ｅｒｏｌ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｐ
ａｎｅｌ　ＩＩＩ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ」と題する論文を公表した。これは、２００１
において公表された「Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ　ＩＩＩ（ＡＴＰ　
ＩＩＩ」」のコレステロールガイドラインの特定の要素を更新した。高リスク患者（冠状
動脈心疾患（ＣＨＤ）を有する個体、または脳もしくは四肢に到る血管の疾患を有する個
体、または糖尿病を有する個体、または１０年以内に心臓発作を有する機会を２０％より
も高く与える複数の（２種以上の）リスクファクターを有する個体）について、このＡＴ
Ｐ　ＩＩＩ更新版は、高リスク患者にとっての全体的目標は、依然として１００ｍｇ／ｄ
Ｌ未満のＬＤＬであることを、非常に高リスクの患者（最近心臓発作を経験した患者、あ
るいは心血管疾患を糖尿病と組み合わせて有するかまたは深刻なリスクファクターもしく
はほとんど制御されていないリスクファクター（例えば、喫煙の継続）と組み合わせて有
するか、または代謝症候群（高トリグリセリドおよび低ＨＤＬコレステロールを含む、肥
満に関連する一群のリスクファクター）を有する個体）について７０ｍｇ／ｄＬ未満のＬ
ＤＬにその目標を設定する治療選択肢とともに勧める。このＡＴＰ　ＩＩＩ更新版はまた
、高リスク患者における１００ｍｇ／ｄＬ以上のＬＤＬレベルについて、生活様式の治療



(8) JP 6189918 B2 2017.8.30

10

20

30

40

50

に加えて薬物処置を考慮することを勧める。これは、１００ｍｇ／ｄＬ未満のＬＤＬにつ
いて選択自由なものとして薬物処置を特徴付ける。中程度に高いリスクの患者（複数の（
２種以上の）ＣＨＤリスクファクターを、１０年以内の心臓発作についてのリスク１０％
～２０％とともに有する個体）について、このＡＴＰ　ＩＩＩ更新版は、中程度に高いリ
スクの患者についての全体的目標が１３０ｍｇ／ｄＬ未満のＬＤＬであることを勧める。
１００ｍｇ／ｄＬ未満のＬＤＬに処置目標を設定し、ＬＤＬが１００ｍｇ／ｄＬ～１２９
ｍｇ／ｄＬである場合に薬物処置を使用する、治療選択肢が存在する。高リスク患者およ
び中程度に高いリスクの患者について、このＡＴＰ　ＩＩＩ更新版は、高リスク患者およ
び中程度に高いリスクの患者におけるＬＤＬ低減薬物処置の強度は、ＬＤＬレベルにおけ
る少なくとも３０％の低減を達成するために十分であることを助言する。
【００１８】
　重症（ｓｅｖｅｒｅ）高コレステロール血症に罹患している患者はまた、上記のＬＤＬ
およびＨＤＬについての新たな目標に到達できないかもしれない。例えば、多数の患者は
、最大限許容されている現行の方法論を使用しては、７０未満のＬＤＬレベルを達成する
ことは不可能であるかもしれない。
【００１９】
　無β－リポ蛋白血症は、非常に低いコレステロールレベルおよび非常に低いＴＧレベル
、血漿中にアポリポタンパク質（ａｐｏ）Ｂ含有リポタンパク質が存在しないこと、脂肪
吸収不良、重篤なビタミンＥ欠乏、ならびに進行性脊髄小脳変性および網膜変性によって
特徴付けられる、稀な遺伝病である。ＭＴＰにおける変異は、無β－リポ蛋白血症の遺伝
的原因であることが、決定されている。ＭＴＰは、脂質（特にＴＧ）を腸および肝臓中に
それぞれ存在する、会合しているカイロミクロンおよびＶＬＤＬ粒子へと輸送することを
担う。リポタンパク質が形成される機構は完全には理解されていないが、ａｐｏＢ含有リ
ポタンパク質の会合には、２つの工程が必要であると、現在、考えられている。第一の工
程は、小胞体内で生じ、この工程は、分泌されるリポタンパク質において見出される脂質
コアのうちの小さな部分しか含まない粒子の合成を含む。より大きな脂質コアが、第二の
工程において、この新生粒子に付加される。ＭＴＰは、このプロセスの第一の工程の間に
、ａｐｏＢへの脂質の輸送のために必須であると考えられる。機能的ＭＴＰが存在しない
場合、カイロミクロンおよびＶＬＤＬは、効果的に会合されることも、循環中に分泌され
ることもなく、ａｐｏＢは、分解のために標的とされる可能性が高い。ＶＬＤＬは、ＬＤ
Ｌに対する代謝前駆体として作用し、肝臓からＶＬＤＬを分泌できないことは、血液中に
おいてＬＤＬが存在しないことをもたらす。ＭＴＰがａｐｏＢリポタンパク質の会合を調
節し得るという考えは、マウスモデルにおける知見によって支持される。ヘテロ接合性ノ
ックアウトマウスにおいて、ＭＴＰ　ｍＲＮＡ、ＭＴＰタンパク質、およびＭＴＰ活性が
正常の約半分であると報告されており、そのａｐｏＢ血漿濃度は、約３０％低減された。
血漿におけるａｐｏＢ－１００濃度の劇的低減もまた、肝臓特異的ＭＴＰノックアウトマ
ウスにおいて観察された。ＭＴＰは無β－リポ蛋白血症の遺伝的原因であり、ａｐｏＢ含
有粒子の会合および分泌に関与するという知見は、ＭＴＰの薬理学的阻害が、ヒトにおけ
るアテローム発生リポタンパク質レベルを低減するために首尾良いストラテジーであり得
るという考えを導く。
【００２０】
　ａｐｏＢ含有リポタンパク質の肝臓での分泌の薬理学的阻害から誘導され得るアテロー
ム性動脈硬化症および心血管疾患の処置に対する著しい影響が原因で、いくつかのＭＴＰ
インヒビターが、開発されている。これらの化合物を用いるインビトロ動物研究およびイ
ンビボ動物研究の両方が、ＭＴＰの阻害はａｐｏＢ含有リポタンパク質分泌の阻害をもた
らし、その結果として血漿コレステロールレベルの低減をもたらすという考えを、支持す
る。興味深いことに、上記で引用された動物研究は、渡辺の遺伝性高脂血症（Ｗａｔａｎ
ａｂｅ－ｈｅｒｉｔａｂｌｅ　ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ）（ＷＨＨＬ）ウサギおよ
びＬＤＬＲ－／－マウス（ｈｏＦＨについての２つのモデルである）において実行された
。
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【００２１】
　Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ（ＢＭＳ）は、ＭＴＰ媒介性中性脂質輸送
活性の強力なインヒビターとして、一連の化合物（ＢＭＳ－２０１０３８を含む）を開発
した。これらの化合物は、例えば、特許文献１、特許文献２、特許文献３、および特許文
献４（これらの各々は、その全体が参考として本明細書中で援用される）において記載さ
れている。ＭＴＰインヒビターは、特許文献３の全体にわたって（特に、カラム３～２８
において）記載されている。インビトロ研究において、ＢＭＳ－２０１０３８は、ＭＴＰ
に直接結合することによって脂質輸送を阻害するようである。細胞培養研究において、Ｂ
ＭＳ－２０１０３８によるａｐｏＢ分泌阻害についてのＩＣ50は、ａｐｏＡＩ分泌につい
てのＩＣ50よりもかなり低かった（０．８ｎＭ　対　６．５ｎＭ）。このことは、この化
合物が、ａｐｏＢ分泌の非常に選択的なインヒビターであることを示す。Ｔｒｉｔｏｎを
注射した後でラットの血漿におけるトリグリセリドリッチな粒子の蓄積を阻害する効力は
、食事した状態および絶食した状態の両方で同様である。このことは、腸リポタンパク質
分泌および肝臓リポタンパク質分泌の両方が、この化合物によって阻害されることを示唆
する。６ヶ月間の毒性研究が、ラットおよびイヌにおいてＢＭＳによって行われた。その
研究は、ＩＮＤ＃５０，８２０において詳述されている。試験された用量は、ラットにお
いて０ｍｇ／ｋｇ、０．０２ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、２．０ｍｇ／ｋｇおよび２
０ｍｇ／ｋｇであり、イヌにおいて０ｍｇ／ｋｇ、０．１ｍｇ／ｋｇ、０．０１ｍｇ／ｋ
ｇ、１．０ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇであった。肝臓および小腸における用量関連
性脂質蓄積は、血清ＴＧレベルおよび血清コレステロールレベルの低減と相関した。これ
らの変化は、ＢＭＳ－２０１０３８の薬理学的効果の結果である。ラットにおいて（しか
し、イヌにおいてではない）、０．２ｍｇ／ｋｇ以上の用量は、肝細胞における亜急性炎
症および単細胞壊死、ならびに肺における組織球増殖症（リン脂質症）と関連した。脂質
の肝臓蓄積は、１ヶ月間の洗浄期間の終わりにラットにおいて逆転した。動物における研
究は、ＢＭＳ－２０１０３８が、血漿コレステロールレベルを用量依存性様式で有効に低
減したことを示した。ＢＭＳ－２０１０３８は、機能性ＬＤＬレセプターを欠くウサギに
おいてコレステロールレベルを低減する際に有効であることが見出された。コレステロー
ルを低減するためのＥＤ50値は、１．９ｍｇ／ｋｇであり、用量１０ｍｇ／ｋｇが、コレ
ステロールレベルを基本的に正常にし、血漿ＡＳＴにも血漿ＡＬＴにも変化はなかった。
この研究（ホモ接合性ＦＨについての最も良く受容されている動物モデルにおいて行われ
た）は、ＢＭＳ－２０１０３８によるＭＴＰ阻害が、ｈｏＦＨを有する患者においてコレ
ステロールレベルを実質的に低減する際に有効であり得ることを示した。
【００２２】
　高コレステロール血症の処置における大規模使用のための薬物としてのＢＭＳ－２０１
０３８の臨床開発は、顕著で深刻な肝毒性が原因で、中止されている。例えば、胃腸への
副作用、血清トランスアミナーゼの増加、および肝臓での脂肪蓄積が、主に２５ｍｇ／日
以上の用量で観察された。従って、公知の処置に関連する副作用を伴うことなく、高脂質
血症および／または高コレステロール血症を処置するための方法を開発する必要性が存在
し、その方法は、血清コレステロールおよびＬＤＬを低減させ、ＨＤＬ血清レベルを増加
させ、冠状動脈心疾患を予防し、かつ／または高脂血症および／もしくは高コレステロー
ル血症に関連する疾患を処置する際に効果的である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２３】
【特許文献１】米国特許第５，７８９，１９７号明細書
【特許文献２】米国特許第５，８８３，１０９号明細書
【特許文献３】米国特許第６，０６６，６５３号明細書
【特許文献４】米国特許第６，４９２，３６５号明細書
【発明の概要】
【００２４】
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　本発明は、高コレステロール血症および／または高脂血症に関連する障害を処置する方
法に関する。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、高脂血症および／または高コレステロール血
症に関連する障害に罹患している被験体を処置するための方法に関する。この方法は、
　その被験体に対して、上記障害を改善するために有効な量のＭＴＰインヒビターを投与
する工程であって、その投与は、少なくとも３段階の漸増用量の上記ＭＴＰインヒビター
を含む、工程；
を包含する。いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、構造
【００２６】
【化１】

もしくはその薬学的に受容可能な塩、またはそれらのピペリジンＮ－オキシドを有する。
【００２７】
　本発明は、ＭＴＰを阻害する必要がある被験体においてＭＴＰを阻害するための方法を
さらに提供する。この方法は、
　その被験体に対して、ＭＴＰを阻害するために有効な量のＭＴＰインヒビターを投与す
る工程であって、その投与は、少なくとも３段階の漸増用量の上記ＭＴＰインヒビターを
含む、工程；
を包含する。
【００２８】
　本発明は、被験体における高脂血症および／または高コレステロール血症に関連する障
害を処置するためのキットを提供し、このキットは、少なくとも３セットの薬剤投与単位
；および使用説明書；を備える。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、高脂血症および／または高コレステロール血症を有する個体を、ＭＴＰイン
ヒビターを用いて、その個体がそのインヒビターに通常は関連する副作用を経験すること
も副作用をより弱い程度経験することもない様式で処置し得るという、驚くべき発見に基
づく。従って、本発明は、高脂血症に関連する障害に罹患している被験体を、副作用を低
減しつつ処置する方法を提供する。この方法は、その被験体に対して、その被験体におけ
る高脂血症および／または高コレステロール血症を改善するために有効な量のＭＴＰイン
ヒビターを、そのインヒビターの使用に関連する副作用を低減および／または排除する処
置レジメンに従って投与する工程；を包含する。
【００３０】
　「処置」によって、宿主に冒している病理状態に関連する症状の少なくとも改善、なら
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びにＭＴＰインヒビターを使用する従来の処置レジメンに従って処置された患者において
観察されるＭＴＰインヒビターに関連する副作用の改善が、意味される。「改善」とは、
処置される病理状態に関連するパラメーター（例えば、症状）（例えば、増加した血漿Ｖ
ＬＤＬレベルもしくは増加した血漿トリグリセリドレベル）または上記インヒビターを使
用する処置の副作用に関連するパラメーター（例えば、ＧＩでの副作用もしくは肝臓胆管
での副作用）の大きさの少なくとも低減を指すために広い意味で使用される。このように
、処置はまた、上記病理状態またはそれに関連する少なくとも症状が完全に阻害（例えば
、発症を防止）されるか停止（例えば、終結）されて、宿主がその病理状態にも、その病
理状態を特徴付ける少なくとも症状にも、もはや苦しまないようになる（例えば、血漿Ｖ
ＬＤＬレベルおよび／または血漿トリグリセリドレベルが、正常に戻る）状況を包含する
。
【００３１】
　本発明はまた、高コレステロール血症および／または高脂血症に関連する疾患／障害を
処置する方法を提供し、この方法は、被験体に対して、ＭＴＰインヒビターと、さらなる
脂質改変化合物とを投与する工程を包含する。この方法は、ＭＴＰインヒビターの使用に
関連する副作用を低減および／または排除する。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、表現「高コレステロール血症および／または高脂血症に
関連する障害」とは、増加した脂質レベルまたは増加したコレステロールレベルに関連す
るかもしくはそれらの増加した脂質レベルまたは増加したコレステロールレベルによって
引き起こされる、疾患および障害を指す。そのような疾患および障害としては、高コレス
テロール血症、重症（ｓｅｖｅｒｅ）高コレステロール血症、家族性複合型（ｃｏｍｂｉ
ｎｅｄ）高脂血症、家族性高コレステロール血症、レムナント（ｒｅｍｎａｎｔ）高脂血
症、カイロミクロン血症候群、および家族性高トリグリセリド血症が挙げられるが、これ
らに限定されない。いくつかの実施形態において、上記疾患は、重症（ｓｅｖｅｒｅ）高
コレステロール血症である。いくつかの実施形態において、上記疾患は、ホモ接合性家族
性高コレステロール血症／ヘテロ接合性家族性高コレステロール血症である。いくつかの
実施形態において、上記疾患は、高トリグリセリド血症である。
【００３３】
　ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質（ＭＴＰ）は、リン脂質（例えば、ホスフ
ァチジルコリン）に対するトリグリセリドおよびコレステリルエステルの優先的輸送を触
媒することが公知である。無β－リポ蛋白血症を引き起こす欠損がＭＴＰ遺伝子中に存在
することが、Ｄ．Ｓｈａｒｐら，Ｎａｔｕｒｅ（１９９３）３６５：６５によって示され
ている。このことは、ＭＴＰがＡｐｏＢ含有リポタンパク質（例えば、ＶＬＤＬ（これは
、ＬＤＬに対する前駆体である））の合成のために必要であることを示す。従って、ＭＴ
Ｐインヒビターは、ＶＬＤＬおよびＬＤＬの合成を阻害し、それによってヒトにおけるＶ
ＬＤＬレベル、ＬＤＬレベル、コレステロールレベル、およびトリグリセリドレベルを低
減する。
【００３４】
　ＭＴＰインヒビターは、ポリアリールカルボキサミドのクラスに属する。ＭＴＰインヒ
ビター、その使用方法、およびその調製方法は、当業者にとって公知であり、特に、ＷＯ
９６／２６２０５、米国特許第５，７６０，２４６号、ＷＯ９６／４０６４０、ＷＯ９８
／２７９７９、カナダ国特許出願第２，０９１，１０２号、米国特許出願第１１７，３６
２号、ＷＯ９２／２６２０５（１９９６年４月２９日公開）、米国特許出願第４７２，０
６７号（１９９５年６月６日出願）、米国特許出願第５４８，８１１号（１９９６年１月
１１日出願）、米国仮特許出願第６０／０１７，２２４号（１９９６年５月９日出願）、
米国仮特許出願第６０／０１７，２５３号（１９９６年５月１０日出願）、米国仮特許出
願第６０／０１７，２５４号（１９９６年５月１０日出願）、米国仮特許出願第６０／０
２８，２１６号（１９９６年１０月１日出願）、米国特許第５，５９５，８７２号、米国
特許第５，７８９，１９７号、米国特許第５，８８３，１０９号、米国特許第６，０６６
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，６５３号（上記のすべて（構造を含む）は、本明細書中に参考として援用される）に記
載されている。
【００３５】
　Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　ＳｑｕｉｂｂのＢＭＳ－２０１０３８（強力なＭＴＰイ
ンヒビターである）によるＭＴＰの薬理学的阻害は、高コレステロール血症を有する健常
ボランティアにおいて、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）を６５％ま
で低減させることが示された。これらの印象的なＬＤＬ－Ｃ低減にも関わらず、脂肪便、
血清トランスアミナーゼの増加、および肝臓の脂肪蓄積が、主に、２５ｍｇ／日以上の用
量で観察された。従って、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂは、これらの副作
用によって、ＢＭＳ－２０１３８を高コレステロール血症の処置における大規模使用のた
めの薬物として開発し得る可能性はなくなると判定した。ＭＴＰインヒビターの使用と他
のコレステロール薬物もしくはトリグリセリド薬物との組み合わせが、以前に開示されて
いる（米国特許第６，０６６，６５３号および同第５，８８３，１０９号）が、単独で使
用されたＭＴＰインヒビターについて上記されるのと同じ欠点に悩まされる。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、ピペリジン化合物、ピロリ
ジン化合物、またはアゼチジン化合物である。いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰ
インヒビターは、米国特許第６，０６６，６５３号に示されるような構造を有する。いく
つかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、９－［４－［４－［［２－（２，
２，２－トリフルオロメチル）－ベンゾイル］アミノ］－１－ピペリジニル］ブチル］－
Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）－９Ｈ－フルオレン－９－カルボキサミドであ
る。いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、ＢＭＳ－２０１０３８で
ある。本明細書中で使用される場合、表現「ＢＭＳ－２０１０３８」とは、Ｎ－（２，２
，２－トリフルオロエチル）－９－［４－［４－［［［４’－（トリフルオロメチル）［
１，１’ビフェニル］－２－イル］カルボニル］アミノ］－１－ピペリジニル］ブチル］
９Ｈ－フルオレン－９－カルボキサミド，メタンスルホネートとして公知であり、式
【００３７】
【化２】

を有する化合物、もしくはその薬学的に受容可能な塩、またはそれらのピペリジンＮ－オ
キシドを指す。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、ＭＴＰ活性は、未処置被験体もしくはコントロール被験
体におけるＭＴＰ活性と比較して、１０％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％、
６０％、７０％、７５％、８０％、９０％、９５％、または１００％阻害される。ＭＴＰ
活性の阻害について試験するための方法は、当業者にとって公知であり、例えば、米国特
許第５，７８９，１９７号に示されている。
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【００３９】
　本明細書中で使用される場合、表現「未処置被験体またはコントロール被験体」とは、
ＭＴＰインヒビターを少なくとも３段階の漸増用量にて投与されていない、被験体を指す
。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、上記方法は、他の脂質改変化合物の投与をさらに包含す
る。本明細書中で使用される場合、表現「脂質改変化合物」などは、高コレステロール血
症および／または高脂血症に関連する障害を、標準的な投与（例えば、少なくとも３段階
の漸増用量のＭＴＰインヒビターを含まない処置）を使用して処置するための医薬を指す
。本発明の方法において使用され得る脂質改変化合物としては、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクタ
ーゼインヒビター、コレステロール吸収インヒビター、エゼチミブ（ｅｚｅｔｉｍｉｄｅ
）、スクアレンシンテターゼインヒビター、フィブラート、胆汁酸封鎖剤（ｂｉｌｅ　ａ
ｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎｔ）、スタチン、プロブコールおよびその誘導体、ナイア
シン、ナイアシン誘導体、ＰＰＡＲαアゴニスト、フィブラート、ＰＰＡＲγアゴニスト
、チアゾリジンジオン、およびコレステロールエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）イン
ヒビターが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４１】
　本明細書における使用のために適切なＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼインヒビターとして
は、メバスタチンおよび関連化合物（米国特許第３，９８３，１４０号において開示され
る）、ロバスタチン（メビノリン）および関連化合物（米国特許第４，２３１，９３８号
において開示される）、プラバスタチンおよび関連化合物（例えば、米国特許第４，３４
６，２２７号において開示される）、シンバスタチンおよび関連化合物（米国特許第４，
４４８，７８４号および米国特許第４，４５０，１７１号において開示される）が挙げら
れるが、これらに限定されず、プラバスタチン、ロバスタチン、またはシンバスタチンが
、好ましい。本明細書中で使用され得る他のＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼインヒビターと
しては、フルバスタチン、ロスバ（ｒｏｓｕｖａ）、セリバスタチン、アトルバスタチン
（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）、米国特許第４，６１３，６１０号において開示されるよ
うなメバロノラクトン誘導体のピラゾールアナログ、ＰＣＴ出願ＷＯ８６／０３４８８に
おいて開示されるようなメバロノラクトン誘導体のインデンアナログ、米国特許第４，６
４７，５７６号において開示されるような６－［２－置換ピロール－１－イル）アルキル
］ピラン－２－オンおよびその誘導体、ＳｅａｌｅのＳＣ－４５３５５（３置換ペンタン
ジオン酸誘導体）ジクロロアセテート、ＰＣＴ出願ＷＯ８６／０７０５４において開示さ
れるようなメバロノラクトンのイミダゾールアナログ、フランス国特許第２，５９６，３
９３号において開示されるような３－カルボキシ－２－ヒドロキシ－プロパン－ホスホン
酸誘導体、欧州特許出願第０２２１０２５において開示されるような２，３－二置換ピロ
ール誘導体、２，３－二置換フラン誘導体および２，３－二置換チオフェン誘導体、米国
特許第４，６８６，２３７号において開示されるようなメバロノラクトンのナフチルアナ
ログ、米国特許第４，４９９，２８９号において開示されるようなオクタヒドロナフタレ
ン、欧州特許出願番号０，１４２，１４６Ａ２において開示されるようなメビノリン（ロ
バスタチン）のケトアナログ、ならびに他の公知のＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼインヒビ
ターが挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本明細書における使用のために適
切なＨＭＧ　ＣｏＡレダクターゼを阻害する際に有用なホスフィン酸化合物は、英国特許
第２２０５８３７号に開示される。
【００４２】
　本明細書における使用のために適切なスクアレンシンテターゼインヒビターとしては、
米国特許出願第０８／２６６，８８８号（１９９４年７月５日出願）において開示される
α－ホスホノスルホネート（ＨＸ５９ｂ）、Ｂｉｌｌｅｒら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１
９８８，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１０，ｐｐ１８６９～１８７１）により開示されるスクア
レンシンテターゼインヒビター（イソプレノイド（ホスフィニルメチル）ホスホネート（
その三酸、そのトリエステル、ならびにその三カリウム塩および三ナトリウム塩を包含す
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る）が挙げられる）、ならびに米国特許第４，８７１，７２１号および米国特許第４，９
２４，０２４号およびＢｉｌｌｅｒら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９８８，Ｖｏｌ．３１
．Ｎｏ．１０，ｐｐ１８６９～１８７１）において開示される他のスクアレンシンテター
ゼインヒビターが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４３】
　さらに、本明細書における使用のために適切な他のスクアレンシンテターゼインヒビタ
ーとしては、Ｐ．Ｏｒｔｉｚ　ｄｅ　Ｍｏｎｔｅｌｌａｎｏら（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．
１９７７，２０，２４３～２４９）により開示されるテルペノイドピロホスフェート、Ｃ
ｏｒｅｙおよびＶｏｌａｎｔｅ（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９７６．９８，１２９
１～１２９３）により開示されるようなファルネシルジホスフェートアナログＡおよびプ
レスクアレンピロホスフェート（ＰＳＱ－ＰＰ）アナログ、ＭｃＣｌａｒｄ，Ｒ．Ｗ．ら
（Ｊ．Ａ．Ｃ．Ｓ．，１９８７，１０９，５５４４）により報告されたホスフィニルホス
ホネート、ならびにＣａｐｓｏｎ，Ｔ．Ｌ．（博士号学位論文，１９８７年６月，Ｄｅｐ
ｔ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｕ．ｏｆ　Ｕｔａｈ，要約、目次、ｐｐ．１６，１７，４０～４
３，４８～５１，要旨）によって報告されたシクロプロパンが挙げられる。いくつかの実
施形態において、上記インヒビターは、プラバスタチン、ロバスタチン、またはシンバス
タチンである。
【００４４】
　ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプターα（ＰＰＡＲ－α）アゴニストおよびＰＰ
ＡＲ－γアゴニスト、フィブラート、チアゾリジンジオン、およびＣＥＴＰインヒビター
は、当業者にとって周知である。
【００４５】
　本発明は、高脂質血症および／または高コレステロール血症に関連する疾患もしくは障
害を、このようなインヒビターの使用に通常関連する副作用を最小限にしつつ処置するた
めの方法を提供する。いくつかの実施形態において、上記インヒビターは、構造
【００４６】
【化３】

を有するＭＴＰインヒビターである。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、上記被験体における総コレステロールレベル、血漿ＬＤ
Ｌコレステロールレベル、トリグリセリドレベル、空腹時トリグリセリド（ＴＧ）レベル
、ＶＬＤＬレベル、リポタンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））レベル、またはアポリポタンパ
ク質Ａ－１レベル、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩレベル、アポリポタンパク質Ｂレベル、
およびアポリポタンパク質Ｅレベルのうちの１つ以上が、コントロール血中レベルと比較
して少なくとも１５％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少な
くとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、または少なく
とも８０％低減される。



(15) JP 6189918 B2 2017.8.30

10

20

30

40

50

【００４８】
　いくつかの実施形態において、達成されるトリグリセリドレベルは、５００ｍｇ／ｄｌ
未満である。いくつかの実施形態において、達成されるトリグリセリドレベルは、３００
ｍｇ／ｄｌ未満である。いくつかの実施形態において、達成されるトリグリセリドレベル
は、２００ｍｇ／ｄｌ未満である。いくつかの実施形態において、達成されるトリグリセ
リドレベルは、１５０ｍｇ／ｄｌ未満である。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、本発明に従う処置によって達成されるＡｐｏＢ／Ａｐｏ
Ａ１比は、０．２５～１．２５である。いくつかの実施形態において、達成されるＡｐｏ
Ｂ／ＡｐｏＡ１比は、０．１～２．０である。いくつかの実施形態において、達成される
ａｐｏＢレベルは、４８～１３０である。いくつかの実施形態において、達成されるａｐ
ｏＢレベルは、２０～１８０である。
【００５０】
　本明細書中で使用される場合、表現「コントロール血中レベル」とは、本発明に従う処
置が存在しない状態での特定の血液成分のレベルを指す。いくつかの実施形態において、
この「コントロール血中レベル」は、本発明に従う被験体処置の前の、その被験体におけ
る特定の血液成分のレベルである。いくつかの実施形態において、この「コントロール血
中レベル」は、被験体が、プラシーボを受けるかまたは異なった処置（例えば、少なくと
も３段階の漸増用量のＭＴＰインヒビターを含まない処置）を受けるかのいずれかである
場合の、特定の血液成分のレベルである。血液成分（例えば、コレステロール、トリグリ
セリド、およびアポリポタンパク質Ｂが挙げられる）のレベルの低減は、処置前レベルを
、本発明に従う処置の間またはその後のレベルと比較することによって、決定され得る。
特定の血液成分のレベルを測定するための方法は、当業者にとって周知である。例えば、
総コレステロール濃度およびトリグリセリド濃度は、リーベルマン－ブルハルト反応の改
変形（Ａｂｅｌｌ　ＬＬ，Ｌｅｖｙ　ＢＢ，Ｂｒｏｄｉｅ　ＢＢ，Ｋｅｎｄａｌｌ　ＦＥ
，Ａ　ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｔｏｔａｌ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｉｎ　ｓｅｒｕｍ　ａｎｄ　ｄｅｍｏｎｓ
ｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｔｓ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１
９５２；１９５：３５７～３６２）によって、ならびにゼオライト抽出後のＫｅｓｓｌｅ
ｒおよびＬｅｄｅｒｅｒの方法（Ｋｅｓｓｌｅｒ　Ｇ，Ｌｅｄｅｒｅｒ　Ｈ，Ｆｌｕｏｒ
ｏｍｅｔｒｉｃ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；Ｓｋｅ
ｇｇｓ　ＬＴ，Ｊｒ編，Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ：Ｔｅｃｈｎｉｃｏｍ　Ｓｙｍｐｏｓｉａ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＴ：Ｍａｄ
ｉａｄ　Ｉｎｃ．，１９６５：３４１～３４４）によって、それぞれ、決定され得る。血
漿ＨＤＬコレステロールは、Ａｌｌａｉｎら（Ａｌｌａｉｎ　ＣＣ，Ｐｏｏｎ　ＬＳ，Ｃ
ｈａｎ　ＧＳＧ，Ｒｉｃｈｍｏｎｄ　Ｗ，Ｆｕ　ＰＣ．，Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　ｄｅｔｅ
ｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｏｔａｌ　ｓｅｒｕｍ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｃｌｉ
ｎ　Ｃｈｅｍ．１９７４；２０：４７０～４７５）の方法によって、酵素的キット（Ｂｉ
ｏｔｒｏｌ）を使用して評価され得る。ＬＤＬコレステロールは、Ｆｒｅｉｄｅｗａｌｄ
式（Ｆｒｅｉｄｅｗａｌｄ　ＷＴ，Ｌｅｖｙ　ＲＩ，Ｆｒｅｄｒｉｃｋｓｏｎ　ＤＳ，Ｅ
ｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｏｗ　ｄｅ
ｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ　
ｗｉｔｈｏｕｔ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ　ｕｌｔｒａ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ，Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ．１９７２：１８：４９９～５０２）を使用
して算出され得る。血漿ａｐｏＢレベル、血漿ａｐｏＡ１レベル、および血漿リポタンパ
ク質（ａ）レベルは、以前に記載された免疫アッセイ（Ｇｕｏ　Ｈ，Ｃｈａｐｍａｎ　Ｍ
Ｊ，Ｂｒｕｃｋｅｒｔ　Ｅ，Ｆａｒｒｉａｕｘ　ＪＰ，Ｄｅ　Ｇｅｎｎｅｓ　ＪＬ，Ｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ｌｐ（ａ）　ｉｎ　ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ　ｆａｍｉｌｉａｌ　ｈ
ｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ：ｄｅｎｓｉｔｙ　ｐｒｏｆｉｌｅ，ｐａｒｔ
ｉｃｌｅ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｔｉｔｙ　ａｎｄ　ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ
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）　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，Ａｔｈｅｒｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　１９９１：３１：６９～８３
）によって、レーザー免疫比濁法（Ｉｍｍｕｎｏ　ＡＧ）に基づいて測定され得る。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、上記被験体は、哺乳動物（好ましくは、ヒト）である。
いくつかの実施形態において、上記被験体は、以前の処置レジメンに対して治療抵抗性で
あることが証明されている。
【００５２】
　本発明のＭＴＰインヒビターは、単独で使用されてもよいし、または必要に応じて他の
脂質改変化合物と組み合わせて使用されてもよい。本発明のＭＴＰインヒビターは、処置
が必要な被験体に対して、全身投与（例えば、経口投与または非経口投与）されてもよい
し、経皮投与されてもよい。適用可能な場合に使用され得る他の脂質改変化合物について
の投与量および処方物は、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅの最
新版に示される通りである。
【００５３】
　本明細書中で使用される場合、用語「感受性である」とは、高コレステロール血症およ
び／または高脂血症を改善する試みにおいて従来の処置レジメンを使用してＭＴＰインヒ
ビターが投与された場合に、１つ以上の副作用に苦しむ患者を指す。
【００５４】
　本明細書中で使用される場合、表現「従来の処置レジメン」などは、標準的な投与（例
えば、少なくとも３段階の漸増用量のＭＴＰインヒビターを含まない処置）を使用して、
高コレステロール血症および／または高脂血症を処置する方法を指す。
【００５５】
　理論によって束縛されることは望まないが、本発明の方法に従うＭＴＰインヒビターの
投与は、他の１種以上の脂質改変化合物と組み合わせて、望ましくないコレステロールレ
ベルもしくは望ましくない脂質レベルをさらに低減し得、かつ／または上記ＭＴＰインヒ
ビターの望ましくない副作用もしくは上記ＭＴＰインヒビターと他の脂質改変化合物との
望ましくない副作用をさらに低減し得ると考えられる。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、漸増用量にて投与される。
いくつかの実施形態において、上記漸増用量は、少なくとも第一の用量レベルおよび第二
の用量レベルを含む。いくつかの実施形態において、上記漸増用量は、少なくとも第一の
用量レベル、第二の用量レベル、および第三の用量レベルを含む。いくつかの実施形態に
おいて、上記漸増用量は、第四の用量レベルをさらに含む。いくつかの実施形態において
、上記漸増用量は、少なくとも第一の用量レベル、第二の用量レベル、第三の用量レベル
、第四の用量レベル、および第五の用量レベルを含む。いくつかの実施形態において、６
種の用量レベル、７種の用量レベル、８種の用量レベル、９種の用量レベル、および１０
種の用量レベルが、企図される。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、各々の用量レベルは、直後に続く用量レベルの５０％以
下である。いくつかの実施形態において、各々の用量レベルは、直後に続く用量レベルの
３３％以下である。いくつかの実施形態において、各々の用量レベルは、直後に続く用量
レベルの２０％以下である。いくつかの実施形態において、用量レベルは、１／２ｌｏｇ
単位だけ隔てられる。いくつかの実施形態において、用量レベルは、１ｌｏｇ単位だけ隔
てられる。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、約０．０２ｍｇ／ｋｇ／日～
約０．０５９ｍｇ／ｋｇ／日である。いくつかの実施形態において、第二の用量レベルは
、約０．０６ｍｇ／ｋｇ／日～約０．１９ｍｇ／ｋｇ／日である。いくつかの実施形態に
おいて、第三の用量レベルは、約０．２ｍｇ／ｋｇ／日～約０．５９ｍｇ／ｋｇ／日であ
る。いくつかの実施形態において、第四の用量レベルは、約０．６ｍｇ／ｋｇ／日～約２
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．０ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、上記被験体に対して、
（ａ）第一の間隔の間に０．０３ｍｇ／ｋｇ／日；
（ｂ）第二の間隔の間に０．１ｍｇ／ｋｇ／日；
（ｃ）第三の間隔の間に０．３ｍｇ／ｋｇ／日；
（ｄ）第四の間隔の間に１．０ｍｇ／ｋｇ／日；
にて投与される。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベル、第二の用量レベル、第三の用量
レベル、および第四の用量レベルは、上記被験体に対して、約２日間～約６ヶ月間の期間
の間投与される。いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベル、第二の用量レベ
ル、第三の用量レベル、および第四の用量レベルは、上記被験体に対して、約７日間～約
３５日間の期間の間投与される。いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベル、
第二の用量レベル、第三の用量レベル、および第四の用量レベルは、上記被験体に対して
、約２週間～約４週間の間投与される。いくつかの実施形態において、上記第一の用量レ
ベル、第二の用量レベル、第三の用量レベル、および第四の用量レベルは、上記被験体に
対して、約４週間の間投与される。いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベル
、第二の用量レベル、第三の用量レベルは、上記被験体に対して、約２日間～約４０日間
の期間の間投与され、上記第四の用量レベルは、上記被験体に対して、約２日間～約６ヶ
月間の間に投与される。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、約２ｍｇ／日～約３０ｍｇ／
日である。いくつかの実施形態において、上記第二の用量レベルは、約２０ｍｇ／日～約
５０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第三の用量レベルは、約３０ｍ
ｇ／日～約６０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第四の用量レベルは
、約４０ｍｇ／日～約７５ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第五の用
量レベルは、約５０ｍｇ／日～約７５ｍｇ／日である。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、約２ｍｇ／日～約１３ｍｇ／
日である。いくつかの実施形態において、上記第二の用量レベルは、約５ｍｇ／日～約３
０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第三の用量レベルは、約１０ｍｇ
／日～約５０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第四の用量レベルは、
約２０ｍｇ／日～約６０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態において、上記第五の用量
レベルは、約３０ｍｇ／日～約７５ｍｇ／日である。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、６．２５ｍｇ／日であり、上
記第二の用量レベルは、１２．２５ｍｇ／日であり、上記第三の用量レベルは、５０ｍｇ
／日である。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、約１２．５ｍｇ／日である。
いくつかの実施形態において、上記第二の用量レベルは、約２５ｍｇ／日である。いくつ
かの実施形態において、上記第三の用量レベルは、約３７．５ｍｇ／日である。いくつか
の実施形態において、上記第四の用量レベルは、約５０ｍｇ／日である。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、約２５ｍｇ／日である。いく
つかの実施形態において、上記第二の用量レベルは、約３７．５ｍｇ／日である。いくつ
かの実施形態において、上記第三の用量レベルは、約５０ｍｇ／日である。いくつかの実
施形態において、上記第四の用量レベルは、約７５ｍｇ／日である。
【００６６】
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　いくつかの実施形態において、この方法は、５種以上の漸増用量を上記被験体に投与す
ることを包含する。いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、６．２５ｍ
ｇ／日であり、上記第二の用量レベルは、１２．５ｍｇ／日であり、上記第三の用量レベ
ルは、２５ｍｇ／日であり、上記第四の用量レベルは、３７．５ｍｇ／日であり、上記第
五の用量レベルは、５０ｍｇ／日である。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、各用量レベルは、２日間～２６週間にわたって上記被験
体に投与される。いくつかの実施形態において、各用量レベルは、約１週間～約２６週間
にわたって上記被験体に投与される。いくつかの実施形態において、各用量レベルは、約
１週間～約１２週間にわたって上記被験体に投与される。いくつかの実施形態において、
各用量レベルは、１週間～５週間にわたって上記被験体に投与される。いくつかの実施形
態において、各用量レベルは、１週間～４週間にわたって上記被験体に投与される。いく
つかの実施形態において、各用量レベルは、１～２週間にわたって上記被験体に投与され
る。いくつかの実施形態において、各用量レベルは、１～２週間にわたって上記被験体に
投与される。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、１週間にわたって上記被験体
に投与され、上記第二の用量レベルは、１週間にわたって上記被験体に投与され、上記第
三の用量レベルは、１週間にわたって上記被験体に投与される。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、上記第一の用量レベルは、２週間にわたって上記被験体
に投与され、上記第二の用量レベルは、２週間にわたって上記被験体に投与され、上記第
三の用量レベルは、２週間にわたって上記被験体に投与される。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、上記他の脂質改変化合物は、旧来からの処置レジメンに
従って投与される。いくつかの実施形態において、上記脂質改変化合物は、漸増用量で投
与される。いくつかの実施形態において、上記脂質改変化合物は、少なくとも３段階の漸
増投薬量で上記被験体に投与される。
【００７１】
　本明細書で使用される場合、語句「副作用を最小限にする」とは、本発明のＭＴＰイン
ヒビターの１種以上の望ましくない副作用の改善または除去をいう。
【００７２】
　本明細書で使用される場合、語句「副作用」とは、本発明のインヒビターの旧来からの
使用の結果として発生する望ましくない事象をいう。ＭＴＰインヒビターの旧来からの使
用の「副作用」としては、脂肪便、腹痛（ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｃｒａｍｐｉｎｇ）、膨
満、上昇した肝機能試験値（ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｌｉｖｅｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｅｓ
ｔ）、脂肪肝；肝臓脂肪増加（ｈｅｐａｔｉｃ　ｆａｔ　ｂｕｉｌｄ　ｕｐ）、多発性神
経障害、末梢神経障害、横紋筋融解、関節痛、筋肉痛、胸部痛、鼻炎、眩暈感、関節炎、
末梢浮腫、胃腸炎、肝機能試験値異常、大腸炎、直腸出血、食道炎、おくび、口内炎、胆
管痛（ｂｉｌｉａｒｙ　ｐａｉｎ）、口唇炎、十二指腸潰瘍、嚥下障害、腸炎、メレナ、
歯茎出血（ｇｕｍ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ）、胃潰瘍、テネスムス、潰瘍性口内炎、肝炎
、膵炎、胆汁欝滞性黄疸、感覚異常、健忘症、性欲減退、情緒不安定性、共調不能、斜頸
、顔面神経麻痺、運動過剰、鬱病、知覚減退、緊張亢進、脚の痙攣、滑液包炎、腱滑膜炎
、筋無力症、腱拘縮、筋炎、高血糖症、クレアチンホスホキナーゼ増加、痛風、体重増加
、低血糖症、アナフィラキシー、血管神経性浮腫、および水疱性発疹（多形性紅斑、ステ
ィーヴンズ‐ジョンソン症候群、および中毒性表皮壊死症が挙げられる）が挙げられるが
、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、副作用は、部分的に除去される
。本明細書で使用される場合、語句、部分的に除去される（ｐａｒｔｉａｌｌｙ　ｅｌｉ
ｍｉｎａｔｅｄ）とは、少なくとも２５％、５０％、７５％、８５％、９０％、または好
ましくは９５％の副作用の重篤度、程度または持続時間の減少をいう。いくつかの実施形
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態において、この副作用は、完全に除去される。当業者は、副作用の重篤度、程度または
持続時間、ならびに副作用の改善の程度を検出および等級付けする（ｇｒａｄｅ）能力を
持っていると信じられる。いくつかの実施形態において、二種以上の副作用が改善される
。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、本発明の方法は、ＧＩの副作用または肝臓胆管（ｈｅｐ
ａｔｏｂｉｌｉａｒｙ）の副作用を最小限にする。いくつかの実施形態において、この方
法は、脂肪便、腹痛、膨満、上昇した肝機能試験値、小脂肪肝（ｍｉｎｏｒ　ｆａｔｔｙ
　ｌｉｖｅｒ）；肝臓脂肪増加、多発性神経障害、末梢神経障害、横紋筋溶解、関節痛、
筋肉痛、胸部痛、鼻炎、眩暈感、関節炎、末梢浮腫、胃腸炎、肝機能試験値異常、大腸炎
、直腸出血、食道炎、おくび、口内炎、胆管痛、口唇炎、十二指腸潰瘍、嚥下障害、腸炎
、メレナ、歯茎出血、胃潰瘍、テネスムス、潰瘍性口内炎、肝炎、膵炎、胆汁欝滞性黄疸
、感覚異常、健忘症、性欲減退、情緒不安定性、共調不能、斜頸、顔面神経麻痺、運動過
剰、鬱病、知覚減退、緊張亢進、脚の痙攣、滑液包炎、腱滑膜炎、筋無力症、腱拘縮、筋
炎、高血糖症、クレアチンホスホキナーゼ増加、痛風、体重増加、低血糖症、アナフィラ
キシー、血管神経性浮腫、および水疱性発疹（多形性紅斑、スティーヴンズ－ジョンソン
症候群、および中毒性表皮壊死症が挙げられる）のうちの少なくとも１つを最小限にする
。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、１種以上の副作用の最小化は、処置を開始してから２週
間以内に起こる。いくつかの実施形態において、１種以上の副作用の最小化は、処置を開
始してから３週間以内に起こる。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、副作用の最小化は、被験体への質問票により等級（ｇｒ
ａｄｅ）、重篤度、程度または持続時間を評価することによって決定される。
【００７６】
　本発明はまた、被験体におけるＭＴＰを阻害すると同時に副作用を軽減するための方法
を提供し、この方法は、ＭＴＰを阻害するに有効量のＭＴＰインヒビターを被験体に投与
する工程を包含する。いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターは、経口投
与される。
【００７７】
　本発明は、被験体における高脂血症および／または高コレステロール血症に関連する障
害を処置するためのキットをさらに提供する。いくつかの実施形態において、上記キット
は、ＭＴＰインヒビターの少なくとも３セットの投与単位と、ｂ）使用説明書を含み、第
一セットの投与単位は、第一の間隔の間に０．０３ｍｇ／ｋｇ／日を提供し、第二セット
の投与単位は、第二の間隔の間に０．１ｍｇ／ｋｇ／日を提供し、第三セットの投与単位
は、第三の間隔の間に０．３ｍｇ／ｋｇ／日を提供する。いくつかの実施形態において、
上記キットは、第四セットの投与単位をさらに含み、上記第四セットは、第四の間隔の間
に１．０ｍｇ／ｋｇ／日を提供する。いくつかの実施形態において、上記キットは、投与
スケジュールに従って、投与単位のセットを貯蔵する容器をさらに含む。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、上記キットは、第一の間隔の間に６．２５ｍｇ／日を提
供する第一セットの投与単位、第二の間隔の間に１２．５ｍｇ／日を提供する投与単位の
投与単位、第三の間隔の間に２５ｍｇ／日を提供する第三セットの投与単位、第四の間隔
の間に３７．５ｍｇ／日を提供する第四セットの投与単位、および第五の間隔の間に５０
ｍｇ／日を提供する第五セットの投与単位を含む。
【００７９】
　投与単位の各セットは、その特定の用量に対する持続期間の間に上記被験体に望ましい
用量を投与するに十分な投与単位を含む。例えば、２５ｍｇ／日の投与レベルが二週間の
間に被験体に投与されるべき場合、２５ｍｇ／日に関する投与単位のセットは、２５ｍｇ
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を１４投与単位含み得る。あるいは、そのセットは、５ｍｇを７０投与単位含み得る。
【００８０】
　いくつかの実施形態において、上記キットは、高脂血症および／または高コレステロー
ル血症に関連する疾患の処置のための一種以上のさらなる脂質改変化合物をさらに含む。
【００８１】
　経口投与に関して、本発明の薬学的組成物は、固体投与形態（例えば、錠剤（嚥下可能
な形態またはチュアブル形態の両方）、カプセル剤またはゲルキャップの形態をとり得、
これらの形態は、薬学的に受容可能な賦形剤およびキャリア（例えば、結合剤（例えば、
予め糊化したトウモロコシ澱粉、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースなど）、充填剤（例えば、ラクトース、微結晶性セルロース、リン酸カルシウムな
ど）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、シリカなど）、崩壊剤（例
えば、ジャガイモ澱粉、グリコール酸ナトリウム澱粉など）、湿潤剤（例えば、ラウリル
硫酸ナトリウム）などと一緒に、従来の手段によって調製される。このような錠剤はまた
、当該分野で周知の方法によってコーティングされ得る。
【００８２】
　投与される用量は、患者の年齢、体重および状態、ならびに投与経路、投与形態および
投与レジメン、ならびに所望される結果に従って調節され得る。いくつかの実施形態にお
いて、被験体に投与される用量は、所望されるエンドポイントに達するまで用量分析され
る。
【００８３】
　インヒビターの調製および処方は、後出、前出およびカナダ国特許出願第２，０９１，
１０２号；米国特許出願第１１７，３６２号；ＷＯ９２／２６２０５（１９９６年８月２
９日公開）；米国特許出願第４７２，０６７号（１９９５年６月６日出願）；米国特許出
願第５４８，８１１号（１９９６年１月１１日出願）；米国仮特許出願第６０／０１７，
２２４号（１９９６年５月９日出願）；米国仮特許出願第６０／０１７，２５３号（１９
９６年５月１０日出願）；米国仮特許出願第６０／０１７，２５４号（１９９６年５月１
０日出願）；米国仮特許出願第６０／０２８，２１６号（１９９６年１０月１日出願）；
米国特許第５，５９５，８７２号、米国特許第５，７１２，２７９号；米国特許第５，７
３９，１３５号；米国特許第５，７８９，１９７号、米国特許第５，８８３，１０９号、
および米国特許第６，０６６，６５３号に開示される。上記は全て、構造も含めて、本明
細書に参考として援用される。
【００８４】
　経口投与に関して、満足のいく結果は、１日に１回～４回、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約
１００ｍｇ／ｋｇ、および好ましくは、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約７５ｍｇ／ｋｇの範囲内
の日用量のＭＴＰインヒビターを使用して得られ得る。
【００８５】
　非経口投与に関して、上記ＭＴＰインヒビターは、１日に１回～４回、約０．００５ｍ
ｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、および好ましくは、約０．００５ｍｇ／ｋｇ～約８ｍｇ／
ｋｇの範囲内の１日量で使用され得る。
【００８６】
　さらなる脂質改変化合物は、存在する場合、このような薬剤の各々に関して、Ｐｈｙｓ
ｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅに示されるように、通常使用される投与
量で、例えば、約２ｍｇ～約７５００ｍｇ、約２ｍｇ～約４０００ｍｇ、または約１０ｍ
ｇ～約５０００ｍｇの範囲内の量で使用され得る。
【００８７】
　上記ＭＴＰインヒビターおよび他の脂質改変化合物は、同じ経口投与形態で、または同
時に摂取される別個の経口投与形態で一緒に使用され得る。
【００８８】
　上記の組成物は、１日に１回～４回、単一用量または分割用量において、上記のような
投与形態で投与され得る。
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【００８９】
　投与単位としては、種々の大きさの錠剤、カプセル剤及びカプレットが挙げられ、これ
らは、例えば、総重量が約２～１００００ｍｇであるように調製され得、上記の範囲の活
性物質の一方または両方を含み、残りは、許容された薬学実務に従って、他の材料の生理
学的に受容可能なキャリアである。これらの錠剤は、当然のことながら、分割用量（ｆｒ
ａｃｔｉｏｎａｌ　ｄｏｓｅ）を提供するように刻み目が入れられ（ｓｃｏｒｅｄ）得る
。ゼラチンカプセルが同様に処方され得る。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、上記ＭＴＰインヒビターおよび他の脂質改変化合物は、
分割可能な投与単位の形態において、同じ投与単位で提供される。例えば、いくつかの実
施形態において、刻み目が入れられた錠剤は、その投与単位を提供し得る。医師または他
の医療専門家の指示の下で、被験体は、その投与単位の一部分を摂取するように指示され
得る。ここでその一部分は、所定の間隔の間に所望される投与レベルを提供する。以下の
間隔で、患者は、その投与単位の２つ以上の部分を摂取するように指示され得る。ここで
その２つ以上の部分は、その間隔の間に所望の投与レベルを提供する。
【００９１】
　液体処方物がまた、茶さじ１杯～４杯の所望の投与量を提供するように、薬学的投与に
受容可能な従来の液体ビヒクル中に活性物質の１種以上の組み合わせを溶解または懸濁す
ることによって調製され得る。
【００９２】
　このような投与形態は、１日あたり１用量～４用量のレジメンで、患者に投与され得る
。
【００９３】
　いくつかの実施形態によれば、投与スケジュールをより細かく管理するために、上記活
性物質は、同時にまたは注意深く調和させた時間に、個々の投与単位で別個に投与され得
る。血中レベルは、増大し、管理した投与スケジュールによって維持されるので、その２
つの物質が同時に存在することによって同じ結果が達成される。それぞれの物質は、上記
のものと類似の様式で、別個の単位投与形態で個々に処方され得る。
【００９４】
　ＭＴＰインヒビターと他の脂質改変化合物の決められた組み合わせは、特に経口投与の
ための錠剤またはカプセル剤形態において、より便利であり、かつ好ましい。
【００９５】
　この組成物を処方するにあたって、この活性物質は、上記の量で、生理学的に受容可能
なビヒクル、キャリア、賦形剤、結合剤、防腐剤、安定化剤、矯味矯臭剤などと一緒に、
許容された薬学上の実務に従って、特定の形態の単位投与形態に配合される。
【００９６】
　錠剤中に組み込まれ得る補助物質（ａｄｊｕｖａｎｔ）の例示は、以下のとおりである
：結合剤（例えば、トラガカントガム、アカシアガム、コーンスターチ、またはゼラチン
）；賦形剤（例えば、リン酸二カルシウムまたはセルロース）；崩壊剤（例えば、コーン
スターチ、ジャガイモ澱粉、アルギン酸など）；滑沢剤（例えば、ステアリン酸またはス
テアリン酸マグネシウム）；甘味剤（例えば、スクロース、アスパルテーム、ラクトース
またはサッカリン）；矯味矯臭剤（例えば、オレンジ、ペパーミント、冬緑油またはサク
ランボ油）。投与単位形態がカプセル剤である場合、これは、上記の型の材料に加えて、
液体キャリア（例えば、脂肪油）を含み得る。種々の他の材料が、コーティングとして存
在してもよいし、その投与単位の物理的形態を別の方法で改変するために存在してもよい
。例えば、錠剤またはカプセル剤は、シェラック、糖またはその両方でコーティングされ
得る。シロップ剤またはエリキシル剤は、キャリア、安定化剤としてグリセロール、甘味
剤としてスクロース、防腐剤としてメチルパラベンもしくはプロピルパラベン、色素およ
び矯味矯臭剤（例えば、サクランボまたはオレンジの風味）を含み得る。
【００９７】
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　上記の活性物質のうちのいくつかは、一般に公知の、薬学的に受容可能な塩類（例えば
、アルカリ金属塩および他の一般的な塩基性塩または酸付加塩など）を形成する。従って
、塩基性物質に対する言及は、親化合物に実質的に等しいことが公知であるそれらの一般
的な塩を包含することが意図される。
【００９８】
　上記の処方物は、長期にわたって、すなわち、酸性リパーゼ欠損が存在するだけ長い期
間にわたって、投与される。１週間に２回、１週間に１回、１ヶ月に１回などでこのよう
な量を提供し得るこのような処方物の徐放形態がまた、使用され得る。
【００９９】
　以下の実施例は、本発明を例示することを意味され、本発明を限定するようには決して
解釈されない。当業者は、本発明の趣旨および範囲内にある改変を認識する。
【実施例】
【０１００】
　（実施例１）
　経口投与に適した処方物は、以下に記載されるように調製される。
【０１０１】
　１ｍｇ　ＭＴＰインヒビター　ＢＭＳ　２０１，０３８を含むカプセル剤と５０ｍｇ　
ＢＭＳ　２０１，０３８を含むカプセル剤とを、以下の成分から製造する。
【０１０２】
【表１】

（＊）１ｍｇのカプセル剤では、この量は、１００％有効性で、１カプセル剤あたりのメ
タンスルホン酸塩の量に関して表される。５０ｍｇのカプセル剤では、この量は、遊離塩
基の点からみて表される。これは、遊離塩基の１ｍｇおよび５０ｍｇ（それぞれ、１ｍｇ
カプセル剤および５０ｍｇカプセル剤）に等しい。
【０１０３】
　上記ＭＴＰインヒビターＢＭＳ　２０１，０３８とコロイド性二酸化ケイ素を、適切な
ブレンダー中で、ラクトース水和物、微結晶性セルロース、予め糊化した澱粉、およびグ
リコール酸ナトリウム澱粉の一部分とブレンドする。得られたブレンドを、水とともに湿
式で造粒する。その湿式造粒物を、適切な乾燥機中で乾燥させる。グリコール酸ナトリウ
ム澱粉の残りの部分を、その造粒物に添加して、その乾燥機中で混合する。ステアリン酸
マグネシウムを、その造粒物に添加し、その乾燥機中で混合する。得られたブレンドを、
カプセルの中に充填する。
【０１０４】
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　（実施例２）
　プラバスタチン（２００４　ＰＤＲに記載される１０ｍｇ、２０ｍｇまたは４０ｍｇ）
錠剤と、ＭＴＰインヒビター（ＢＭＳ　２０１，２３８）錠剤とを、本発明の教示に従っ
て、組み合わせとして投与し得る。さらに、上記のプラバスタチン錠剤およびＭＴＰイン
ヒビター錠剤は、散剤へとすりつぶされ得、単一のカプセル剤の中で一緒に使用され得る
。
【０１０５】
　（実施例３）
　シンバスタチン（２００４　ＰＤＲに記載される１０ｍｇ、２０ｍｇまたは４０ｍｇ）
錠剤と、ＭＴＰインヒビター（ＢＭＳ　２０１，２３８）錠剤とを、本発明の教示に従っ
て、組み合わせとして投与し得る。さらに、上記のシンバスタチン錠剤およびＭＴＰイン
ヒビター錠剤は、散剤へとすりつぶされ得、単一のカプセル剤、カプレットまたは錠剤の
中で一緒に使用され得る。
【０１０６】
　（実施例４）
　エゼチミブ（２００４　ＰＤＲに記載される１０ｍｇ）錠剤とＭＴＰインヒビター（Ｂ
ＭＳ　２０１，２３８）錠剤とを、本発明の教示に従って、組み合わせとして投与し得る
。さらに、上記のエゼチミブ錠剤およびＭＴＰインヒビター錠剤は、散剤へとすりつぶさ
れ得、単一のカプセル剤、カプレットまたは錠剤の中で一緒に使用され得る。
【０１０７】
　（実施例５）
　５００ｍｇ　クロフィブレート単独を含む錠剤、または１０ｍｇ　ＢＭＳ　２０１，０
３８と組み合わせて５００ｍｇ　クロフィブレート含む錠剤を、別個の投薬形態で使用し
得るか、または単一のカプセル剤形態で組み合わせ得る。
【０１０８】
　（実施例６）
　本発明に従って、処置の薬物動態読み出し情報（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ　ｒ
ｅａｄｏｕｔ）を評価するために、栄養状態、肝臓脂肪含有量および肺機能に対する、４
種の用量レベル（０．０３ｍｇ／ｋｇ体重、０．１ｍｇ／ｋｇ体重、０．３ｍｇ／ｋｇ体
重、および１．０ｍｇ／ｋｇ体重）のＢＭＳ－２０１０３８による処置の評価を、以下に
よって測定し得る：
　（ａ）ＭＲＩ＼核磁気共鳴分光法（ＮＭＲＳ）によって測定される肝臓脂肪含有量；
　（ｂ）ＤＬＣＯを用いた肺活量測定によって測定される肺機能；
　（ｃ）脂溶性であるビタミンＡ、ビタミンＤ、およびビタミンＥの血清レベルによって
測定される栄養状態；
　（ｄ）ガス液クロマトグラフィーによりビタミンＫ状態；ならびに血漿リン脂質リノー
ル酸（ｉｎｏｌｅｉｃ　ａｃｉｄ）、アラキドン酸、αリノレン酸およびエイコサペンタ
エン酸を評価して、必須脂肪酸取り込みを評価するための国際標準比（ＩＮＲ）。
【０１０９】
　（実施例７）
　２０名の被験体を、以下に記載される体重に応じて、３：１の比率で、ＢＭＳ－２０１
０３８（ｎ＝１５）またはプラセボ（ｎ＝５）に、１１～１５週間にわたる二重盲検様式
で無作為化する。１１週間の終わりまたは１５週間の終わりに、ＢＭＳに割り当てた被験
体は、残りの研究の間（３９週目まで）、最大許容用量を摂取し続ける。ＢＭＳ－２０１
０３８処置患者に関しては、試験薬物（ｓｔｕｄｙ　ｄｒｕｇ）を、１週間の間、６．２
５ｍｇ／日で開始し、その後、２週間の間、１２．５ｍｇ／日まで、続いて、４週間の間
、２５ｍｇ／日まで、その後４週間の間、５０ｍｇ／日まで用量分析する（ｔｉｔｒａｔ
ｅ）。６２．５ｋｇ～７４．９ｋｇの間の体重のＢＭＳ－２０１０３８処置被験体を、６
２．５ｍｇ／日までさらに４週間にわたって用量分析する。体重が７５ｋｇ以上のＢＭＳ
－２０１０３８処置被験体を、５０ｍｇ／日～７５ｍｇ／日までさらに４週間にわたって
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用量分析する。体重が６２．５ｋｇ未満の被験体は、残りの２８週間にわたって５０ｍｇ
／日（または最大許容用量）のままである。６２．５ｍｇ／日または７５ｍｇ／日まで用
量分析する被験体は、残りの２４週間にわたってこの用量（または最大許容用量）のまま
である。
【０１１０】
　プラセボに無作為化した被験体は、１５週間にわたって外観がそろったプラセボを摂取
する。この期間の後、プラセボ処置被験体は、元のＢＭＳ－２０１０３８処置被験体につ
いて上記に概説したものと同じスケジュールに従って、ＢＭＳ－２０１０３８を摂取し始
める。体重に応じて２６週目および３０週目にこの用量分析スケジュールが完了した後に
、被験体は、全ての被験体についての研究全体が３９週間の継続期間であるように、残り
の研究期間にわたって（３９週目まで）最大許容用量を摂取する。
【０１１１】
　（実施例８）
　ＢＭＳ－２０１０３８の寛容性、よって有効性は、投与レジメンに依存しているようで
ある。原発性高コレステロール血症を有する被験体においてＢＭＳ－２０１０３８を用い
る第ＩＩ層研究において、４週間にわたる２５ｍｇ／日の投薬量は、臨床的に有意な胃腸
（ＧＩ）脂肪便、腹痛および膨満を引き起こし、試験薬物を受けているいくらかの患者に
おいて、統計学的に有意な肝臓胆管の（上昇した肝機能試験値および小脂肪肝）症状を引
き起こす。ＧＩ関連症状および肝臓脂肪両方の程度は、この研究設計、特に投薬レジメン
に一部起因したようであった。ＢＭＳ－２０１０３８は、腸ミクロソームおよび肝ミクロ
ソーム両方のトリグリセリド転移タンパク質（ＭＴＰ）の強力なインヒビターである。適
切に制御する食事性脂肪取り込みが欠如すると、ＧＩ関連症状に寄与する可能性が高いが
、開始用量２５ｍｇ／日を提供しても寄与することが可能である。低用量で開始して、ゆ
っくりと増大させて用量分析すると、ＧＩ関連寛容性を改善し得、肝臓がＭＴＰの阻害に
合わせ、おそらく肝臓脂肪増加を減少させる時間を提供し得る。この理論を、ホモ接合性
の家族性高コレステロール血症（ｈｏＦＨ）を有する患者におけるＢＭＳ－２０１０３８
の安全性、寛容性および効力を調査する研究の設計において適用した。
【０１１２】
　ｈｏＦＨを有する６名の患者を登録し、プロトコルに従って研究を完了した。被験体は
、４種のＢＭＳ－２０１０３８用量（０．０３１．０ｍｇ／ｋｇ、０．１１．０ｍｇ／ｋ
ｇ、０．３１．０ｍｇ／ｋｇおよび１．０ｍｇ／ｋｇ）を各用量で４週間にわたって１日
１回の投与を受けた。本発明者らは、有効であるとは予測されないが、安全かつ寛容され
ると予測される用量である（７０ｋｇの男性において－２．１ｍｇ）、最初の低用量（０
．０３ｍｇ／ｋｇ）を選択した。残りの３種の用量を、以前の用量の２分の１のｌｏｇ単
位を計算することによって選択した。本発明者らは、Ｗｅｔｔｅｒａｕおよび共同研究者
らによる動物研究に基づいて、１０ｍｇ／ｋｇ（１．９ｍｇ／ｋｇのＥＤ50）を用いて８
０％より高いＬＤＬコレステロール減少が明らかになった１ｍｇ／ｋｇというより高用量
を選択した。６名の患者は全て、ほとんど～全く脂肪便なしで、最大１ｍｇ／ｋｇ用量ま
でこの薬物を寛容した。全ての患者がＮＭＲＳによって用量依存性の肝臓脂肪増大の証拠
を示したが、１ｍｇ／ｋｇに関するベースラインから４週間までの増大は、３～３７％の
範囲で変動した。６名の被験体のうち３名が、肝臓トランスアミナーゼの実質的な増加を
経験したが、１名の被験体のみ、一時的な用量減少を要する持続的な増加を有した。この
被験体はまた、通常のベースで大量のアルコール消費により悪化した可能性のある肝臓脂
肪の最大の増加を有した。２種の最高用量で、６名の被験体の中での脂質の平均変化％は
、それぞれ、以下のとおりであった：総コレステロール　－３０±９％および－５８±８
．５％、非ＨＤＬコレステロール　－３１±９％および－６０±８．８％、ならびにａｐ
ｏＢ　－１５±１６％および－５５±１３％。これらのデータは、脂肪便および肝臓脂肪
の症状が、徐々に用量を上げる容量分析で低用量で開始することによって、有意に減少し
得ることを示す。
【０１１３】
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　本明細書に記載される特許、特許出願、参考文献および刊行物の各々は、これらの全体
が本明細書に参考として援用される。
【０１１４】
　本発明の種々の改変が、本明細書に記載されるものに加えて、前述の詳細な説明に鑑み
て、当業者に明らかである。このよう改変はまた、添付の特許請求の範囲の範囲内に入る
と解釈される。
【０１１５】
　以下に本発明の主な特徴と態様を列挙する。
【０１１６】
１．　高脂血症および／または高コレステロール血症に関連する障害に罹患している被験
体を処置するための方法であって、該方法は、
　該被験体に対して、該障害を改善するために有効な量のＭＴＰインヒビターを投与する
工程であって、該投与は、少なくとも３段階の漸増用量の該ＭＴＰインヒビターを含む、
工程；
を包含する、方法。
【０１１７】
２．　１．に記載の方法であって、前記障害は、重症高コレステロール血症である、方法
。
【０１１８】
３．　１．に記載の方法であって、総コレステロール、ＬＤＬ、空腹時トリグリセリド（
ＴＧ）、ＶＬＤＬ、リポタンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、ならびにアポリポタンパク質
Ａ－１、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩ、アポリポタンパク質Ｂ、およびアポリポタンパク
質Ｅのうちの１つ以上が、コントロールレベルと比較して少なくとも１５％低減される、
方法。
【０１１９】
４．　１．に記載の方法であって、総コレステロール、ＬＤＬ、空腹時トリグリセリド（
ＴＧ）、ＶＬＤＬ、リポタンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、ならびにアポリポタンパク質
Ａ－１、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩ、アポリポタンパク質Ｂ、およびアポリポタンパク
質Ｅのうちの１つ以上が、コントロールレベルと比較して少なくとも２５％低減される、
方法。
【０１２０】
５．　１．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターは、構造
【化４】

もしくはその薬学的に受容可能な塩、またはそれらのピペリジンＮ－オキシドを有する、
方法。
【０１２１】
６．　１．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターは、経口投与される、方法。
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【０１２２】
７．　１．に記載の方法であって、前記漸増用量は、少なくとも第一の用量レベル、第二
の用量レベル、および第三の用量レベルを含む、方法。
【０１２３】
８．　７．に記載の方法であって、前記漸増用量は、第四の用量レベルをさらに含む、方
法。
【０１２４】
９．　７．に記載の方法であって、前記漸増用量は、第四の用量レベルおよび第五の用量
レベルをさらに含む、方法。
【０１２５】
１０．　９．に記載の方法であって、前記第一の用量レベルは、６．２５ｍｇ／日であり
、前記第二の用量レベルは、１２．５ｍｇ／日であり、前記第三の用量レベルは、２５ｍ
ｇ／日であり、前記第四の用量レベルは、３７．５ｍｇ／日であり、前記第五の用量レベ
ルは、５０ｍｇ／日である、方法。
【０１２６】
１１．　１．に記載の方法であって、前記漸増用量レベルの各々は、直後に続く用量レベ
ルの５０％以下である、方法。
【０１２７】
１２．　１．に記載の方法であって、前記漸増用量レベルの各々は、直後に続く用量レベ
ルの２０％以下である、方法。
【０１２８】
１３．　９．に記載の方法であって、前記第一の用量レベルは、約２ｍｇ／日～約１３ｍ
ｇ／日であり、前記第二の用量レベルは、約５ｍｇ／日～約３０ｍｇ／日であり、前記第
三の用量レベルは、約１０ｍｇ／日～約５０ｍｇ／日であり、前記第四の用量レベルは、
約２０ｍｇ／日～約６０ｍｇ／日であり、前記第五の用量レベルは、約３０ｍｇ／日～約
７５ｍｇ／日である、方法。
【０１２９】
１４．　８．に記載の方法であって、前記第一の用量レベルは、１２．５ｍｇ／日であり
、前記第二の用量レベルは、２５ｍｇ／日であり、前記第三の用量レベルは、３７．５ｍ
ｇ／日であり、前記第四の用量レベルは、５０ｍｇ／日である、方法。
【０１３０】
１５．　７．に記載の方法であって、前記第一の用量レベルは、６．２５ｍｇ／日であり
、前記第二の用量レベルは、１２．５ｍｇ／日であり、前記第三の用量レベルは、５０ｍ
ｇ／日である、方法。
【０１３１】
１６．　１．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターは、前記被験体に対して、
さらなる脂質改変化合物と組み合わせて投与される、方法。
【０１３２】
１７．　１．に記載の方法であって、各用量レベルは、前記被験体に対して、約１週間～
約４週間の間に投与される、方法。
【０１３３】
１８．　１６．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターおよび前記脂質改変化合
物は、同じ投与単位中に存在する、方法。
【０１３４】
１９．　ＭＴＰを阻害する必要がある被験体においてＭＴＰを阻害するための方法であっ
て、該方法は、
　該被験体に対して、ＭＴＰを阻害するために有効な量のＭＴＰインヒビターを投与する
工程であって、該投与は、少なくとも３段階の漸増用量の該ＭＴＰインヒビターを含む、
工程；
を包含する、方法。
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【０１３５】
２０．　１７．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターは、前記被験体に対して
、さらなる脂質改変化合物と組み合わせて投与される、方法。
【０１３６】
２１．　１７．に記載の方法であって、前記ＭＴＰインヒビターは、構造
【化５】

もしくはその薬学的に受容可能な塩、またはそれらのピペリジンＮ－オキシドを有する、
方法。
【０１３７】
２２．　１９．に記載の方法であって、総コレステロール、ＬＤＬ、空腹時トリグリセリ
ド（ＴＧ）、ＶＬＤＬ、リポタンパク質（ａ）（Ｌｐ（ａ））、ならびにアポリポタンパ
ク質Ａ－１、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩ、アポリポタンパク質Ｂ、およびアポリポタン
パク質Ｅのうちの１つ以上が、コントロールレベルと比較して少なくとも１５％低減され
る、方法。
【０１３８】
２３．　２０．に記載の方法であって、前記脂質改変化合物は、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクタ
ーゼインヒビター、コレステロール吸収インヒビター、エゼチミブ、スクアレンシンテタ
ーゼインヒビター、フィブラート、胆汁酸封鎖剤、スタチン、プロブコールおよびその誘
導体、ナイアシン、ナイアシン誘導体、ＰＰＡＲαアゴニスト、フィブラート、ＰＰＡＲ
γアゴニスト、チアゾリジンジオン、およびコレステロールエステル輸送タンパク質（Ｃ
ＥＴＰ）インヒビターからなる群より選択される、方法。
【０１３９】
２４．　被験体における高脂血症および／または高コレステロール血症に関連する障害を
処置するためのキットであって、該キットは、
　ａ）少なくとも４セットの薬剤投与単位であって、第一セットの投与単位は、第一の間
隔の間に６．２５ｍｇ／日を提供し、第二セットの投与単位は、第二の間隔の間に１２．
５ｍｇ／日を提供し、第三セットの投与単位は、第三の間隔の間に３７．５ｍｇ／日を提
供し、第四セットの投与単位は、第四の間隔の間に５０ｍｇ／日を提供する、投与単位；
および
　ｂ）使用説明書；
を備える、キット。
【０１４０】
２５．　２４．に記載のキットであって、
第五セットの投与単位
をさらに備え、該第五のセットは、第五の間隔の間に７５ｍｇ／日を提供する、キット。
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