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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ジクロフェナクが下記式（１）で示される構造を介してヒアルロン酸骨格に共有結合さ
れた修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有する、ヒト関節疾患処置用
組成物であって、当該組成物は注射剤であり、かつヒト関節疾患患者に対して４週以上の
期間に１回投与され、
　前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩の重量として５ｍｇ以上５０ｍ
ｇ以下の用量が１回の投与に用いられる、
関節疾患処置用組成物：
【化１】

　ただし、式（１）中、Ｒ１は水素原子であり；Ｒ２はエチレン基である。
【請求項２】
　２６週間以上の疼痛を有する前記関節疾患患者に用いられることを特徴とする、請求項
１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記抗炎症化合物の重量として０．５ｍｇ以上１０ｍｇ以下の用量が１回の投与に用い
られることを特徴とする、請求項１または２に記載の組成物。
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【請求項４】
　前記関節疾患が、変形性関節症である、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記処置が症状の改善、治癒、または進行の抑制である、請求項１～４のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項６】
　前記処置が、関節痛の改善、治癒もしくは進行の抑制、または関節機能の改善である、
請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　薬学上許容される担体を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩は、前記ジクロフェナクと、重
量平均分子量が、１０，０００以上５，０００，０００以下のヒアルロン酸またはその薬
学的に許容される塩とが結合されたものである、請求項１～７のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか１項に記載の組成物が注射筒内に充填されている注射器を含む
キットであって、ヒト関節疾患処置用に前記組成物をヒト関節疾患患者に対して４週以上
の期間に１回投与するための、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、関節疾患処置用組成物およびこれを含むキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　高齢化が進む現代社会において、関節疼痛や関節変性に起因する機能障害である変形性
関節症（以下、本明細書において「ＯＡ」とも称する。）は、全世界で最も一般的な関節
疾患であり、高齢者における日常生活に支障をきたす身体的障害の主要な原因の１つとな
っている。また、関節に腫れと痛みを伴う疾患として、多発性関節炎であるリウマチ性関
節症（以下、本明細書において「ＲＡ」とも称する。）が知られている。ＲＡにおいても
、長期間にわたって病状が進行すると、軟骨や骨が破壊されて変性又は変形が起こり、関
節を動かせる範囲が狭くなるなど日常生活に支障をきたす身体的障害がもたらされる。
【０００３】
　現在、変形性関節症やリウマチ性関節症等の関節症の医薬としてヒアルロン酸やその誘
導体を用いた製剤が使用されている。ヒアルロン酸製剤は、通常注射剤として製剤化され
、ヒアルロン酸が有する潤滑作用、衝撃吸収作用、軟骨代謝改善作用等を通じた関節症に
よる機能障害の改善及び疼痛抑制を目的として、患部である膝、肩等の関節に直接投与さ
れる。製品化されているヒアルロン酸製剤としては、例えば精製ヒアルロン酸ナトリウム
を有効成分として含むもの（例えば、アルツ（登録商標）、スベニール（登録商標））が
ある。当該製剤では、１週毎に１回の頻度で、連続３～５回の投与が必要とされている。
　また、架橋ヒアルロナンを有効成分とする製剤では、１週毎に１回の頻度で連続３回の
投与が必要とされるもの（例えば、Ｓｙｎｖｉｓｃ（登録商標））や、１回投与で治療が
完結する単回投与用のもの（例えば、Ｓｙｎｖｉｓｃ－Ｏｎｅ（登録商標）、Ｇｅｌ－Ｏ
ｎｅ（登録商標）、ＭＯＮＯＶＩＳＣ（登録商標））が知られている。
【０００４】
　一方、ステロイドや非ステロイド系の抗炎症化合物は、即効性のある薬剤として知られ
ており、ＯＡやＲＡに起因した関節疼痛を緩解すること等を目的とした治療にも使用され
ている。例えば、ステロイドであるトリアムシノロンアセトニドは、関節リウマチなどの
関節疾患を治療対象として使用されている。トリアムシノロンアセトニドは、関節腔内注
射される薬剤として市販されており、治療には１～２週間毎の投与を必要とする。また、



(3) JP 6544818 B2 2019.7.17

10

20

30

40

50

非ステロイド系抗炎症化合物では、例えばジクロフェナクナトリウムを有効成分として含
有する軟膏や経口投与剤が知られており、１日当たり複数回の投与を必要とする。
【０００５】
　ヒアルロン酸もしくはその誘導体とステロイドもしくは非ステロイド系抗炎症化合物と
の混合物または結合物を有効成分とすることも知られている。例えば架橋ヒアルロン酸と
トリアムシノロンヘキサアセトニドとの混合物（ＣＩＮＧＡＬ（登録商標））が単回投与
用の薬剤として製品化されている。また、ヒアルロン酸またはその誘導体と、ステロイド
または非ステロイド系抗炎症化合物とが連結した化合物も知られている。例えば特許文献
１および２には、抗炎症化合物がスペーサーを介してヒアルロン酸に導入された誘導体が
記載されている。これらは速効性のある疼痛緩和と機能障害の改善を通じた長期的な疼痛
緩和との両立を目指したものである。しかしながら、ＯＡやＲＡに対する十分な治療方法
が確立し、提供されたと言える段階には現在も至っていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第２００５／０６６２１４号
【特許文献２】特開２０１６－１５６０２９号公報
【発明の概要】
【０００７】
　医薬品の投与間隔は、一般に、患者の身体的負担や服薬管理の煩雑さといった精神的負
担とも関連して決定される。医薬品の中でも、その投与における侵襲性が比較的高い注射
剤に関しては、１～２週間毎の連続投与が必要な製剤の場合、患者に対する身体的負担が
比較的大きい。一方、単回投与用の注射剤は、１回投与後、保険適用の関係上、一定期間
は次回投与ができない。保険適用可能な次回投与までの期間の長さや患者の経済的負担も
考慮すると、投与間隔に関して多様な選択肢が存在していることが患者にとって望ましい
。
【０００８】
　ステロイドや非ステロイド系の抗炎症化合物は即効性に優れるため、急性炎症のような
急性症状に対しては高い有効性を示す場合が多い。その一方で、このような抗炎症化合物
は生体内での代謝・排泄速度が比較的速く、効果の持続時間が短いため、十分な薬効を維
持するためには高頻度での繰り返し投与が必要となる。
　注射剤は侵襲性が比較的高い剤形であるため、高頻度での繰り返し投与が患者の負担に
なる傾向があるところ、慢性炎症（例えば疼痛継続期間が１２週間以上である）のような
慢性症状を有する患者において関節疾患処置剤が注射剤として投与される場合には、この
傾向が特に強い。
　したがって、本発明は、慢性的な関節疾患患者（例えば疼痛継続期間が１２週間以上で
ある患者）においても、負担が小さく抑えられ、かつ優れた薬効が達成される、注射剤と
して使用可能な関節疾患処置用組成物の提供を目的とする。
【０００９】
　本発明者らは、上記課題を鑑みて鋭意検討を行ったところ、抗炎症化合物に由来する基
を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有する関節疾患処置用組
成物は、所定用法によってヒト関節疾患患者に投与された場合に特に優れた改善効果を発
揮することを意外にも発見し、当該関節疾患処置用組成物によって上記課題が解決される
ことを見出し、本発明の完成に至った。より詳細には、所定の用法として、ヒト関節疾患
患者に対して４週以上の期間に１回、注射剤の形態で投与することにより、当該課題は解
決された。
【００１０】
　本発明の一側面は、抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬
学的に許容される塩を含有し、ヒトの関節疾患患者に対して所定の用法で投与されること
を特徴とする、関節疾患処置用組成物に関する。本発明の別の側面は、当該関節疾患処置
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用組成物を、それを必要とする患者の関節内に所定の用法で投与する工程を含む、ヒト関
節疾患の治療方法に関する。ここで、所定の用法とは、例えば４週以上の期間に１回注射
剤として投与することを意味する。本発明のまた別の側面は、当該関節疾患処置用組成物
を含むキットに関する。ここで、当該キットとは、例えば当該組成物が注射筒内に充填さ
れている注射器をその一構成要素とするものである。
　より具体的な例として、本発明は次の［１］から［５］に関する。
［１］ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒア
ルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有し、ヒト関節疾患患者に対して４週以上
の期間に１回注射剤として投与されるように用いられる、関節疾患処置用組成物。
［２］前記［１］に記載の組成物が注射筒内に充填されている注射器を含む、キット。
【００１１】
［３］ヒト関節疾患患者の関節疾患処置方法における使用のための、ステロイド系もしく
は非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的
に許容される塩を含有する組成物であって、前記方法はヒト関節疾患患者に対して４週以
上の期間に１回注射剤として前記組成物を投与することを特徴とする、組成物。
【００１２】
［４］ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒア
ルロン酸またはその薬学的に許容される塩の、関節疾患処置用組成物の製造における使用
であって、前記組成物は注射剤であって、ヒト患者に対する４週以上の期間に１回の関節
疾患処置用である、使用。
【００１３】
［５］ヒトの関節疾患処置方法であって、ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化
合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有する
組成物を関節疾患患者の関節に投与する工程を含み、前記投与は４週以上の期間に１回行
うものであり、前記組成物は注射剤である方法。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下、本発明を実施するための形態について、例を挙げて説明する。
　本発明の一側面は、ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を
有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有し、ヒト関節疾患患者に
対して４週以上の期間に１回注射剤として投与されるように用いられる、関節疾患処置用
組成物に関する。
　本発明の別の側面は、ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基
を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩の有効量を、ヒト関節疾患患
者に対して４週以上の期間に１回注射剤として投与することを含む、関節疾患の処置方法
に関する。
　本発明の別の側面は、ヒト関節疾患患者の処置方法における注射剤としての使用のため
の組成物であって、ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有
する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含み、４週以上の期間に１回の
頻度で投与される組成物に関する。
　本発明のさらに別の側面は、ヒト関節疾患患者の処置用注射剤の製造における、ステロ
イド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸また
はその薬学的に許容される塩の使用であって、前記処置用注射剤の投与頻度が４週以上の
期間に１回である使用に関する。
【００１５】
　本発明によれば、抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学
的に許容される塩を含有する関節疾患処置用組成物を所定の用法によってヒト関節疾患患
者へ投与することにより、患者の負担が小さく、且つ優れた薬効が達成される。本発明に
よれば、慢性症状を有する（例えば疼痛継続期間が１２週間以上である患者）患者に対し
ても、上記効果をもたらすことができる。より詳細には、注射剤である前記組成物を４週
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以上の期間に１回投与することにより、関節疾患患者において、当該関節疾患処置用組成
物による優れた改善効果をもたらすことができる。本発明によって、従来の処置方法より
も有効性の高い、ヒト関節疾患患者に対する処置方法、並びに当該処置方法のための組成
物及びキット等が提供される。
　当業者に明らかであるように、本発明の一側面の好ましい性質および特徴は、本発明の
他の側面に適用することができる。
【００１６】
　本明細書において、「ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩」を、単に「ヒア
ルロン酸分子」とも称する。また、「ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物
に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩」を、単に「修
飾ヒアルロン酸分子」とも称する。
　本明細書において「薬学的に許容される塩」とは、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシ
ウム塩、マグネシウム塩、バリウム塩のような金属塩；アンモニウム塩；メチルアミン塩
、ジエチルアミン塩、エチレンジアミン塩、シクロヘキシルアミン塩、エタノールアミン
塩のようなアミン塩；塩酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、硝酸塩、リン酸塩、臭化水素酸塩、
ヨウ化水素酸塩のような無機酸塩；酢酸塩、フタル酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、シ
ュウ酸塩、コハク酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、酒石酸塩、酒
石酸水素塩、リンゴ酸塩のような有機酸塩等が例示できるが、これらに限定されない。
【００１７】
　本明細書において「関節疾患」とは、膝関節、肩関節、首関節、股関節、脊椎関節、顎
関節、指関節、肘関節、手関節、足関節等の各種関節における疾患である。関節疾患とし
ては、より具体的には、変形性関節症、関節リウマチ、関節軟骨損傷、膝関節骨壊死症、
大腿骨壊死症、肩関節炎、細菌性関節炎、ウイルス性関節炎、神経病性関節症等が例示で
きる。本発明にかかる関節疾患処置用組成物は、好ましくは変形性関節症または関節リウ
マチに用いられ、より好ましくは変形性関節症に用いられる。また、本発明にかかる関節
疾患処置用組成物は、好ましくは膝関節の関節疾患に用いられる。本発明にかかる関節疾
患処置用組成物は、更に好ましくは変形性膝関節症に用いられる。
【００１８】
　本明細書にいて「処置」とは、疾患それ自体に対する処置（例えば、疾患における器質
的病変を治癒または改善させる処置）であっても、疾患に伴う諸症状（例えば、疼痛、こ
わばり、関節機能（例えば、日常行動の困難性（階段の昇降や乗用車の乗降等に代表され
る）によって評価され得る）など関節に起因するＡＤＬの低下）に対する処置であっても
よい。また、「処置」は、完全な治癒のみならず、疾患の一部又は全部の症状の改善、お
よび疾患の進行の抑制（維持および進行速度の低下を含む）ならびに予防を含む。ここで
予防とは、例えば関節における器質的病変が認められるものの関節の機能的障害、疼痛お
よび／またはこわばりといった関節疾患に伴う諸症状が生じていない場合において、当該
諸症状の発生を未然に防ぐことを含む。また、予防とは、例えば関節における明確な器質
的病変が認められていないものの、関節の機能的障害、疼痛および／またはこわばりとい
った関節疾患に伴う諸症状が生じている場合において、当該器質的な病変の発生を未然に
防ぐことや当該諸症状のうち顕在化していない症状の発展を抑制することを含む。本発明
の関節疾患処置用組成物は、好ましくは関節疾患における症状の改善、治癒、または進行
の抑制に用いられ、より好ましくは症状の改善または治癒に用いられ得る。一実施形態で
は、関節痛の改善、治癒もしくは進行の抑制、または関節機能の改善に好適に用いられ得
る。
【００１９】
　本明細書において「有効量」とは、合理的なリスク／ベネフィット比に見合って、且つ
過度の有害副作用（毒性、刺激性およびアレルギー反応など）を有さずに、所望の応答を
得るのに十分な成分の量を意味する。当該「有効量」は、投与対象となる患者の症状、体
格、年齢、性別等の諸要素によって変化し得る。しかしながら、当業者であれば、諸要素
の組み合わせのそれぞれについての個別の試験を要するまでもなく、一又は複数の具体的
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な試験例（例えば、後述する実施例）の結果と技術常識とに基づいて、他の場合における
有効量をも決定することができる。
【００２０】
　ヒアルロン酸分子は、Ｎ－アセチル－Ｄ－グルコサミンとＤ－グルクロン酸とがβ１，
３結合した構造を二糖単位（構成二糖単位）とし、当該構成二糖単位が繰り返しβ１，４
結合した基本骨格により構成されたグリコサミノグリカンを含み、当該基本骨格により構
成されたグリコサミノグリカンであれば構造上特に限定されない。また、ヒアルロン酸分
子は、動物由来、または微生物由来の精製物、化学的合成等の合成物など、いずれの手法
により得られたものであっても用いることが可能である。なお、本明細書におけるヒアル
ロン酸分子および修飾ヒアルロン酸分子は、架橋反応を施すことによって上記基本骨格間
に導入された架橋構造を有しないものである。すなわち、ヒアルロン酸分子および修飾ヒ
アルロン酸分子としては、光反応性基を有しないものが採用される。なお、上記「光反応
性基」とは、光照射によって光二量化反応または光重合反応を生じる化合物の残基であっ
て、ヒアルロン酸分子または修飾ヒアルロン酸分子の分子内または分子間にて架橋する化
合物の残基（例えば、ケイ皮酸、置換ケイ皮酸、アクリル酸、マレイン酸、フマル酸、ソ
ルビン酸、クマリン、チミンなど）を指す。また、ヒアルロン酸分子は、還元末端を有し
ているものや、分子中の一部の水酸基がアセチル化されたものなど、本発明の目的および
効果が損なわれない程度において誘導体化されたものであってもよい。
【００２１】
　ヒアルロン酸分子または修飾ヒアルロン酸分子の重量平均分子量は特に限定されないが
、１０，０００以上５，０００，０００以下が例示され、好ましくは５００，０００以上
３，０００，０００以下、より好ましくは６００，０００以上３，０００，０００以下、
さらに好ましくは６００，０００以上１，２００，０００以下である。なお、本明細書に
おいて、「重量平均分子量」は、極限粘度法により測定した値である。
【００２２】
　本発明に用いられるヒアルロン酸分子および修飾ヒアルロン酸分子は、塩を形成してい
ない状態でも良く、また薬学的に許容される塩により塩を形成した状態でも良い。ヒアル
ロン酸および修飾ヒアルロン酸の薬学的に許容される塩とは、例えばナトリウム塩、カリ
ウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩のような金属塩、アンモニウム塩等が挙げられる
。生体への親和性が特に高いという観点から、使用されるヒアルロン酸塩および修飾ヒア
ルロン酸塩は薬学的に許容されるアルカリ金属塩（例えば、ナトリウム塩、カリウム塩）
が好ましく、中でもナトリウム塩が特に好ましい。
【００２３】
　修飾ヒアルロン酸分子は、ヒアルロン酸分子に対して、スペーサーを介してまたは介さ
ずに、抗炎症化合物を結合させることにより得ることができる。修飾ヒアルロン酸分子は
、１種の抗炎症化合物が結合されてなるものであっても、２種以上の抗炎症化合物が結合
されてなるものであってもよい。
【００２４】
　ヒアルロン酸分子と抗炎症化合物との結合様式は、本件所望の関節疾患に対する処置効
果が損なわれない限りにおいてその様式は特に制限されず、例えば、共有結合であっても
よい。例えば、ヒアルロン酸分子と抗炎症化合物とは、アミド結合、エーテル結合等の結
合様式により直接結合していてもよい。または、ヒアルロン酸分子と抗炎症化合物とがス
ペーサーを介して結合している場合、ヒアルロン酸分子とスペーサーとの結合様式は、例
えば、アミド結合、エーテル結合、エステル結合、チオエステル結合、スルフィド結合が
挙げられ、スペーサーと抗炎症化合物との結合様式は、例えば、アミド結合、エーテル結
合、エステル結合、チオエステル結合、スルフィド結合が挙げられる。
　好ましい一実施形態では、修飾ヒアルロン酸分子は、ヒアルロン酸分子に対して、スペ
ーサーを介して抗炎症化合物が結合されてなる。抗炎症化合物の有する官能基に合わせて
スペーサーの官能基を選択することにより、所望の結合様式にて抗炎症化合物をヒアルロ
ン酸分子に導入できる。
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　生分解性の観点から、抗炎症化合物に由来する基が、下記式（１）で示されるスペーサ
ーを介してヒアルロン酸骨格に共有結合されてなる修飾ヒアルロン酸分子が好ましい一実
施形態として提供される。なお、本明細書において、「ヒアルロン酸骨格」とは、修飾ヒ
アルロン酸分子のうち、ヒアルロン酸分子に由来する構造部分をいう。
【００２５】
【化１】

【００２６】
　式（１）中、Ｒ１は水素原子または炭素数１以上３以下のアルキル基であり；Ｒ２は置
換または無置換の炭素数１以上１２以下の直鎖アルキレン基である。Ｒ１は、水素原子で
あることが好ましい。Ｒ２は、置換または無置換の炭素数１以上４以下の直鎖アルキレン
基であることが好ましく、無置換の炭素数１以上２以下の直鎖アルキレン基であることが
より好ましい。薬効の持続性の観点から、Ｒ２はエチレン基であることが更に好ましく、
Ｒ１が水素原子であり且つＲ２がエチレン基であることが特に好ましい。
　Ｒ２の置換基としては、炭素数６以上２０以下のアリール基、炭素数１以上１１以下の
アルコキシ基、炭素数１以上１１以下のアシル基、カルボキシ基、ハロゲン原子（例えば
、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子）等が挙げられる。
　生分解性の観点から、下記式（２）で示される構成二糖単位を含む修飾ヒアルロン酸分
子がより好ましい一実施形態として提供される。
【００２７】

【化２】

【００２８】
　ただし、式（２）中、Ｒ１およびＲ２は式（１）と同義であり、上記式（１）における
定義が適宜適用され得る。式（２）中、Ｘは抗炎症化合物に由来する基を示す。
【００２９】
　水性組成物にした場合の溶解性と抗炎症化合物の有効濃度とのバランスの観点から、好
ましい一実施形態では、修飾ヒアルロン酸を構成する全構成二糖単位に対する式（２）で
示される構成単位の割合（後述の導入率に相当する）が、０．１モル％以上８０モル％以
下である修飾ヒアルロン酸分子が提供される。修飾ヒアルロン酸を構成する全構成二糖単
位に対する式（２）で示される構成単位の割合は、５モル％以上５０モル％以下がより好
ましく、１０モル％以上３０モル％以下が更に好ましく、１５モル％以上３０モル％以下
が特に好ましい。式（２）で示される構成単位の割合は、ヒアルロン酸分子への抗炎症化
合物の導入反応工程において、縮合剤、縮合補助剤、スペーサー分子の反応当量、抗炎症
化合物の反応当量等を変えることにより調整可能である。なお、修飾ヒアルロン酸分子に
おける構成二糖単位のうち、上記式（２）で示される構成二糖単位以外の構成二糖単位に
おいて、グルクロン酸由来単位は、カルボキシ基またはカルボン酸の塩の基のいずれを有
していてもよいが、アルカリ金属塩（例えば、ナトリウム塩、カリウム塩）の基を有する
ことが好ましい。
【００３０】
　スペーサーとして利用する化合物（スペーサー化合物）は、ヒアルロン酸分子と結合す
る官能基および抗炎症化合物と結合する官能基をそれぞれ少なくとも１つ有するものを、
ヒアルロン酸分子および抗炎症化合物との結合様式に応じて適宜選択すればよい。
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　例えば、ヒアルロン酸分子のカルボキシ基との間でアミド結合を形成させてスペーサー
を導入する場合は、アミノ基を有するスペーサー化合物が選択され得る。ヒアルロン酸分
子のカルボキシ基との間でエステル結合を形成させてスペーサーを導入する場合は、水酸
基を有するスペーサー化合物が選択され得る。ヒアルロン酸分子の水酸基との間でエステ
ル結合を形成させてスペーサーを導入する場合は、カルボキシ基を有するスペーサー化合
物が選択され得る。スペーサー化合物としては、ヒアルロン酸分子への導入のし易さおよ
び生体内での安定性の観点から、アミノ基を有するスペーサー化合物が望ましい形態の１
つとして挙げられる。
　同様に、抗炎症化合物のカルボキシ基との間でエステル結合を形成させてスペーサーを
導入する場合は、水酸基を有するスペーサー化合物が選択され得る。抗炎症化合物のカル
ボキシ基との間でアミド結合を形成させてスペーサーを導入する場合は、アミノ基を有す
るスペーサー化合物が選択され得る。抗炎症化合物の水酸基との間でエステル結合を形成
させてスペーサーを導入する場合は、カルボキシ基を有するスペーサー化合物が選択され
得る。抗炎症化合物のメルカプト基との間でチオエステル結合を形成させてスペーサーを
導入する場合は、カルボキシ基を有するスペーサー化合物が選択され得る。生分解による
抗炎症化合物のリリースの観点から、スペーサーと抗炎症化合物との結合様式はエステル
結合またはチオエステル結合であることが好ましく、エステル結合であることがより好ま
しい。
　スペーサー化合物は、上述の様に、ヒアルロン酸分子や抗炎症化合物が有する官能基に
応じて適宜選択可能であるが、例えば、炭素数２以上１８以下のジアミノアルカン、置換
基を有していても良い炭素数２以上１２以下のアミノアルキルアルコール、およびアミノ
酸等が挙げられる。アミノ酸としては、天然、非天然のアミノ酸であってもよく、特に限
定されないが、例えば、グリシン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸が挙げられる。
【００３１】
　抗炎症化合物との間で結合を形成し得る官能基を複数有するスペーサー化合物（多価ス
ペーサー化合物）を用いることで、１つのスペーサーに複数の抗炎症化合物を結合させる
ことが可能となる。よって、抗炎症化合物を導入するヒアルロン酸分子の１つの官能基（
例えば１つのカルボキシ基）に対して、複数の抗炎症化合物を導入することが可能になる
。また、多価スペーサー化合物を用いることで、ヒアルロン酸分子が有するカルボキシ基
や水酸基といった親水性基の一部のみを多価スペーサー化合物と反応させて、より多くの
抗炎症化合物を導入することができる。このため、関節疾患処置用組成物を水性組成物に
する場合に水溶性の観点から多価スペーサー化合物を用いることの利点がある。当該多価
スペーサー化合物の例として、２－アミノプロパン－１，３－ジオール、セリン、トレオ
ニン、２－アミノ－１，５－ペンタンジオール、３－アミノ－１，２－プロパンジオール
、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、およびこれらの誘導体などが挙げられる。
【００３２】
　ヒアルロン酸分子にスペーサーおよび抗炎症化合物を導入する方法は、スペーサーを導
入したヒアルロン酸分子に抗炎症化合物を導入してもよく、予めスペーサーを導入した抗
炎症化合物をヒアルロン酸分子と反応させてもよい。
　抗炎症化合物、ヒアルロン酸分子およびスペーサー化合物をそれぞれ結合させる方法は
特に限定されない。例えば、エステル結合、アミド結合およびチオエステル結合などを形
成できる方法であれば、該結合反応を行う手段として一般的に用いられる常法を用いるこ
とが可能であり、反応条件に関しても当業者が適宜判断し選択することが出来る。
　ヒアルロン酸分子と、スペーサー化合物またはスペーサー結合抗炎症化合物との結合反
応は、ヒアルロン酸分子のカルボキシ基あるいは水酸基どちらを利用しても達成できるが
、官能基の持つ反応性の高さからカルボキシ基の方が容易に達成できる。このような結合
を達成する方法として、例えば水溶性カルボジイミド等（例えば、１－エチル－３－（３
－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣＩ・ＨＣｌ）、１－エチル
－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドメチオシド等）の水溶性の縮合剤
を使用する方法、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド（ＨＯＳｕ）やＮ－ヒドロキシベンゾト
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リアゾール（ＨＯＢｔ）等の縮合補助剤と上記の縮合剤とを使用する方法、活性エステル
法、酸無水物法等が挙げられる。ヒアルロン酸分子と、スペーサー化合物またはスペーサ
ー結合抗炎症化合物との結合は、エステル結合またはアミド結合であることが好ましく、
アミド結合であることが更に好ましい。
【００３３】
　修飾ヒアルロン酸分子における抗炎症化合物の導入率（以下、本明細書において「修飾
ヒアルロン酸分子における抗炎症化合物の導入率」を、単に「導入率」とも称する。）は
、水性組成物にした場合の溶解性と抗炎症化合物の有効濃度とのバランスの観点からは、
０．１モル％以上８０モル％以下が好ましく、５モル％以上５０モル％以下がより好まし
く、１０モル％以上３０モル％以下が更に好ましく、１５モル％以上３０モル％以下が特
に好ましい。
　ここで、本明細書における「導入率」とは、下記計算式１にて算出される値であり、例
えば吸光度測定により求めることができる。導入率は、より具体的には、カルバゾール吸
光度法により算出した修飾ヒアルロン酸分子構成二糖単位当たりのモル数と、各抗炎症化
合物特有の吸収度を用いて予め作成した検量線から算出した抗炎症化合物のモル数とを、
下記計算式１に当てはめることにより得られる。導入率は、ヒアルロン酸分子への抗炎症
化合物の導入反応工程において、縮合剤、縮合補助剤、スペーサー分子の反応当量、抗炎
症化合物の反応当量等を変えることにより調整可能である。
【００３４】
【数１】

【００３５】
　一実施形態では、スペーサーを介してヒアルロン酸分子に抗炎症化合物を導入する反応
後に、アルカリ処理を行う。これにより、修飾ヒアルロン酸分子を含む組成物の流動性や
、水性溶媒中での修飾ヒアルロン酸分子の溶解性が向上する場合がある。当該アルカリ処
理は、導入反応後の反応溶液がアルカリ性となる処理である限り特に限定されない。具体
的には、有機塩基または無機塩基の何れかを該溶液に添加する方法が例示されるが、その
後の処理等を考慮すると無機塩基を添加する方法が好ましい。特に、炭酸水素ナトリウム
や炭酸ナトリウムのような弱塩基は、ヒアルロン酸分子や抗炎症化合物に影響を及ぼすお
それが低いことから望ましい。ここでのアルカリ処理のｐＨ条件は、例えば７．２以上１
１以下、好ましくは７．５以上１０以下である。また、アルカリ処理の処理時間は特に限
定されないが、例えば２時間以上１２時間以下、好ましくは２時間以上６時間以下である
。具体的一例としては、スペーサーを導入した抗炎症化合物誘導体をヒアルロン酸分子と
反応させた後、反応液に炭酸水素ナトリウム等の弱アルカリを加え、数時間攪拌処理した
後、中和、エタノール沈殿、乾燥等の後処理をすることにより目的とする修飾ヒアルロン
酸分子を得ることができる。
【００３６】
　本明細書における「抗炎症化合物」としては、抗炎症作用を有するものとして従来公知
のステロイド系化合物および非ステロイド系化合物が使用できる。
　ステロイド系抗炎症化合物として、具体的には、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エ
ステル、デキサメタゾン、デキサメタゾンパルミチン酸エステル、ベタメタゾン、トリア
ムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、パ
ラメタゾン酢酸エステル、ハロプレドン酢酸エステル、プレドニゾロンファルネシル酸エ
ステル、テトラコサクチド酢酸塩等が例示できる。
　本明細書において、非ステロイド系抗炎症化合物（以下、本明細書において「ＮＳＡＩ
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Ｄ」とも称する。）としては、アリール酢酸系化合物（例えば、インドメタシン、スリン
ダク、トルメチン、ジクロフェナク、エトドラク、アセメタシン、プログルメタシン、ア
ンフェナク、フェルビナク、ナブメトン、モフェゾラク、アルクロフェナク、およびこれ
らの化合物の薬学的に許容される塩など）、オキシカム系化合物（例えば、ピロキシカム
、ロルノキシカム、メロキシカム、アンピロキシカム、テノキシカム、およびこれらの化
合物の薬学的に許容される塩など）、プロピオン酸系化合物（例えば、イブプロフェン、
ナプロキセン、ケトプロフェン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、チアプロフェ
ン酸、オキサプロジン、ザルトプロフェン、ロキソプロフェン、フェンブフェン、アルミ
ノプロフェン、プラノプロフェン、およびこれらの化合物の薬学的に許容される塩など）
、フェナム酸系化合物（例えば、メフェナム酸、フルフェナム酸、メクロフェナム酸、ト
ルフェナム酸、フロクタフェニン、およびこれらの化合物の薬学的に許容される塩など）
、コキシブ系化合物（例えば、セレコキシブなど）、サリチル酸系化合物（例えば、アス
ピリン、サリチル酸、サルサラート、ジフルニサル、およびこれらの化合物の薬学的に許
容される塩など）、アセトアミノフェン、チアラミド、エピリゾール、エモルファゾン、
チノリジン、トルメチン、ジフルニサルフロクタフェニン、疾患修飾性抗リウマチ化合物
（ＤＭＡＲＤ）（例えば、アクタリット、サラゾスルファピリジン、ブシラミン、レフル
ノミド、ペニシラミン、オーラノフィン、ミゾリビン、ロベンザリット、タクロムリス、
インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、ゴリムマブ、セルトリズマブ、トシ
リズマブなど）等が例示できる。
　ヒアルロン酸分子に対する抗炎症化合物の導入が容易であるという観点から、上記で例
示される抗炎症化合物のうち、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、ジクロフェナ
ク、エトドラク、アセメタシン、アンフェナク、フェルビナク、モフェゾラク、アルクロ
フェナク、イブプロフェン、ナプロキセン、ケトプロフェン、フェノプロフェン、フルル
ビプロフェン、チアプロフェン酸、オキサプロジン、ザルトプロフェン、ロキソプロフェ
ン、フェンブフェン、アルミノプロフェン、プラノプロフェン、メフェナム酸、フルフェ
ナム酸、メクロフェナム酸、トルフェナム酸、アスピリン、サリチル酸、サルサラート、
ジフルニサル、アクタリット、サラゾスルファピリジン、ブシラミン、およびこれらの化
合物の薬学的に許容される塩のような、側鎖にカルボキシ基またはカルボン酸の塩の基を
有するものが好ましい。
　また、抗炎症化合物は、薬理効果の観点からは、上記で例示されるようなアリール酢酸
系化合物であることが好ましく、ジクロフェナクまたはその薬学的に許容される塩である
ことがより好ましい。
　好ましい一実施形態では、抗炎症化合物として、下記式（３）で示される分子骨格を含
む化合物が用いられる。
【００３７】
【化３】

【００３８】
　ただし、上記式（３）において、Ｙは水素原子、ナトリウム原子、またはカリウム原子



(11) JP 6544818 B2 2019.7.17

10

20

30

40

50

である。
　より好ましい一実施形態では、抗炎症化合物として、下記式（３’）で示される化合物
が用いられる。
【００３９】
【化４】

【００４０】
　式（３’）において、Ｒ３は直鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以下のアルキル基、直
鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以下のアルコキシ基および水素原子からなる群から選択
される。一実施形態では、Ｒ３は、Ｒ３が結合しているベンゼン環においてカルボキシメ
チル基を１位、－ＮＨ－を２位とした場合に、５位の位置に結合している。Ｒ４、Ｒ５お
よびＲ６は、それぞれ独立に、直鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以下のアルキル基、直
鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以下のアルコキシ基、ヒドロキシル基、ハロゲン原子（
例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子）および水素原子からなる群から
選択される。Ｒ７およびＲ８は、それぞれ独立に、直鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以
下のアルキル基、直鎖または分岐鎖の炭素数１以上６以下のアルコキシ基、トリフルオロ
メチル基およびハロゲン原子からなる群から選択される。ただし、Ｒ７およびＲ８の少な
くとも一方はハロゲン原子である。式（３’）において、Ｙは上記式（３）においてと同
義である。前記した抗炎症化合物のより好ましい例の一つであるジクロフェナクは、Ｒ３

、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が水素原子であり、Ｒ７およびＲ８が塩素原子であり、Ｙが水素
原子である態様である。
　上記式（３’）で示される化合物としては、例えば、国際公開第９９／１１６０５号に
記載の化合物が挙げられる。同公報の記載内容は本明細書の記載の引用として取り込まれ
る。
【００４１】
　一実施形態では、本発明の関節疾患処置用組成物は、０．０１重量％以上８０重量％以
下の修飾ヒアルロン酸分子を含有する。他の実施形態では、本発明の関節疾患処置用組成
物は、０．１重量％以上１０重量％以下の修飾ヒアルロン酸分子を含有する。
【００４２】
　本発明の関節疾患処置用組成物は、上記の修飾ヒアルロン酸分子に加えて、薬学上許容
される担体を含み得る。当該薬学上許容される担体としては、注射用水、リン酸緩衝生理
食塩水（ＰＢＳ）、生理食塩水、リンゲル液等の水性溶媒が好ましく例示される。一実施
形態では、関節疾患処置用組成物は、当該薬学上許容される担体と修飾ヒアルロン酸分子
とを混合することにより調製される。必要に応じ、緩衝剤などのような添加物を組成物に
添加してもよい。また、関節疾患処置用組成物は、各成分の混合後に、例えばフィルター
濾過等により、除塵、除菌、滅菌等の処理を行ってもよい。
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【００４３】
　ヒアルロン酸製剤の投与頻度は製剤の種類によって相違し、精製ヒアルロン酸ナトリウ
ムを有効成分として含むものは、１週毎に１回の頻度で、連続３～５回の投与が必要とさ
れている。例えば、並木ら（「膝」　９（１）：６９－７３，１９８３）には、ヒアルロ
ン酸分子（分子量約８０万）を１％含む製剤を変形性膝関節症ヒト患者の膝関節内へ２．
５ｍｌ注射した場合、（ｉ）注入したヒアルロン酸分子は、注射から７２時間後にはほと
んど残留していないこと、（ｉｉ）関節液中のヒアルロン酸分子の分子量の測定結果から
、ヒアルロン酸注入の影響は弱いながらも１週間後まで残っているとうかがわれることが
記載されている。したがって、抗炎症化合物とヒアルロン酸分子とが結合した化合物につ
いても、抗炎症化合物の徐放性がヒアルロン酸分子との結合により向上し得ることを考慮
しても、注入したヒアルロン酸分子の生体内における上記残留期間を超える長期的な効果
の持続は達成困難であると考えられてきた。一方、本発明者らは、おどろくべきことに、
抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸分子を有効成分として含有する組成
物が、４週間という長期間にわたって関節疾患の処置に有効性を示すことを見出した。特
に、４週以上の期間に１回注射剤として投与されるように用いられることで、慢性的な関
節疾患患者に対しても優れた薬効を示すことを見出した。すなわち、本発明の関節疾患処
置用組成物は、ヒトに対して４週以上の期間に１回注射剤として投与されるように用いら
れる。これにより、ヒト患者の身体的負担や精神的負担が最小化され、且つ長期的に持続
する優れた薬効が達成される。また、患者の負担が最小化された結果として、服薬コンプ
ライアンスの向上も期待される。
【００４４】
　本発明の関節疾患処置用組成物は、４週以上の期間に１回の頻度で、関節内に投与され
る。本発明の関節疾患処置用組成物は、薬効の観点から、４週以上５２週以下の期間に１
回投与されることが好ましく、４週以上１２週以下の期間に１回投与されることがより好
ましく、４週以上８週以下の期間に１回投与されることが更に好ましく、４週以上８週未
満の期間に１回投与されることが特に好ましい。
　一実施形態では、関節疾患処置用組成物は、約４週に１回の頻度で、関節内に投与され
る。
　一実施形態では、投与から４週間以後まで持続する疼痛抑制効果を有する関節疾患処置
用組成物が提供される。本明細書において「疼痛抑制効果」とは、ある評価時点において
、ＷＯＭＡＣ（登録商標）　Ａ（痛み）スコアがプラセボ群に対して統計的に有意に低い
（Ｐ値が０．０５以下である）ことをいう。一実施形態では、投与から４週間以後６週間
以前において疼痛抑制効果を有する関節疾患処置用組成物が提供される。
　本発明の関節疾患処置用組成物の投与回数は、患者の関節疾患の状態によって適宜決定
されるが、例えば２回以上であり、好ましくは３回以上である。
　好ましい一実施形態では、本発明の関節疾患処置用組成物の治療期間は投与開始から患
者の自覚症状が認められなくなるまでであり、当該治療期間における投与回数は２回以上
である。より好ましい一実施形態では、関節疾患処置用組成物の投与回数は２回以上１３
回以下であり、更に好ましくは３回以上１０回以下である。上記「自覚症状」としては、
例えば、疼痛や身体機能（関節機能）に関する自覚症状が例示できる。自覚症状の評価は
、例えば、実施例に記載のＷＯＭＡＣ（登録商標）　ＡおよびＣを用いて行うことができ
る。
　本発明の関節疾患処置用組成物の各投与間隔は、それぞれ同一であっても異なってもよ
い。また、関節疾患処置の過程において、４週未満の投与間隔が含まれることは妨げられ
ない。好ましくは、各投与間隔は、それぞれ４週以上である。好ましい一実施形態では、
本発明の関節疾患処置用組成物は４週以上の一定間隔で投与される。
【００４５】
　一実施形態では、薬効の観点から、１回あたり、好ましくは５ｍｇ以上１００ｍｇ以下
、より好ましくは１０ｍｇ以上５０ｍｇ以下、さらに好ましくは２０ｍｇ以上４０ｍｇ以
下、特に好ましくは約３０ｍｇの修飾ヒアルロン酸分子が投与される。本発明の一態様と
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して、当該投与のために用いられる関節疾患処置用組成物が提供される。
　一実施形態では、薬効の観点から、１回あたり、抗炎症化合物として、好ましくは０．
１ｍｇ以上２０ｍｇ以下、より好ましくは０．５ｍｇ以上１０ｍｇ以下、さらに好ましく
は１ｍｇを超えて５ｍｇ以下の量を含む関節疾患処置用組成物が投与される。本発明の一
態様として、当該投与のために用いられる関節疾患処置用組成物が提供される。
　本発明の関節疾患処置用組成物が、上記で例示されるような水性溶媒を含む水性組成物
である場合、処置の利便性の観点から、１回あたり、好ましくは０．５ｍＬ以上１０ｍＬ
以下、より好ましくは２ｍＬ以上４ｍＬ以下の水性組成物が投与される。
　好ましい一実施形態では、１回あたり１０ｍｇ以上５０ｍｇ以下の修飾ヒアルロン酸分
子が、４週以上８週未満に１回の頻度で、２回以上投与される。本発明の一態様として、
当該投与のために用いられる関節疾患処置用組成物が提供される。
　好ましい別の実施形態では、１回あたり２０ｍｇ以上４０ｍｇ以下の修飾ヒアルロン酸
分子が、４週以上８週未満の期間に１回の頻度で、３回以上投与される。本発明の一態様
として、当該投与のために用いられる関節疾患処置用組成物が提供される。
【００４６】
　本発明の関節疾患処置用組成物は、ヒト（ヒト患者）を対象とする。薬効の観点から、
本発明の関節疾患処置用組成物は、１２週間以上の疼痛を有する（すなわち、疼痛継続期
間が１２週間以上である）関節疾患患者に対して投与されることが好ましいが、疼痛継続
期間が１２週間未満の患者に対して投与されることは妨げられない。本発明の好ましい一
実施形態では、１２週間以上の疼痛を有する関節疾患患者を対象とする。ここで、「１２
週間以上の疼痛を有する関節疾患患者」とは、処置対象である関節疾患の患部について、
本発明の関節疾患処置用組成物の投与開始前に、連続的に１２週間以上の疼痛を自覚症状
として有する患者を意味する。
　同様の観点から、本発明の関節疾患処置用組成物は、２６週間（約半年間）以上の疼痛
を有する関節疾患患者に対して投与されることがより好ましい。すなわち、本発明の一実
施形態では、２６週間以上継続した疼痛を有する関節疾患患者を対象とする。ここで、「
２６週間以上の疼痛を有する関節疾患患者」とは、処置対象である関節疾患の患部につい
て、本発明の関節疾患処置用組成物の投与開始前に、連続的に２６週間以上の疼痛を自覚
症状として有する患者を意味する。
　本発明の関節疾患処置用組成物は、５２週間（約１年間）以上の疼痛を有する関節疾患
患者に対して投与されることがさらに好ましい。すなわち、本発明の一実施形態では、５
２週間以上継続した疼痛を有する関節疾患患者を対象とする。ここで、「５２週間以上の
疼痛を有する関節疾患患者」とは、処置対象である関節疾患の患部について、本発明の関
節疾患処置用組成物の投与開始前に、連続的に５２週間以上の疼痛を自覚症状として有す
る患者を意味する。
　本発明の関節疾患処置をメカニズムの側面から制限するものではないものの、疼痛継続
期間が長期の患者においては、抗炎症化合物とヒアルロン酸分子との相乗的効果により、
特に有効な結果がもたらされるのではないかと推測される。
【００４７】
　本発明の関節疾患処置用組成物は、薬効の観点から、ボディマス指数（以下、本明細書
において「ＢＭＩ」とも称する。）に注目し、ＢＭＩ（患者の体重（ｋｇ）／（患者の身
長（ｍ））２）が２５ｋｇ／ｍ２以上の関節疾患患者に対して投与されることが好ましい
。すなわち、本発明の一実施形態は、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上である関節疾患患者を
対象とする。ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上であることは、日本肥満学会の「肥満症診断基
準２０１１」における肥満の基準とされており、合併症（例えば、耐糖能障害、脂質異常
症、高血圧等）の発生頻度上昇との関連性が指摘されている。以下の実施例で具体的に示
されるように、関節疾患患者のうちＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上である患者群において、
本発明の関節疾患処置用組成物による顕著な改善効果が確認されている。ＢＭＩが高くな
る、すなわち肥満度が高まると関節にかかる負荷が大きくなる（関節疾患を生じやすい状
況になる）と考えられるとしても、ＢＭＩが所定範囲の患者群において関節疾患処置用組
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当該顕著な改善をもたらすメカニズムは不明であるが、抗炎症化合物とヒアルロン酸分子
との相乗的効果により、肥満度が高く関節にかかる負荷が大きい関節疾患患者に対して特
に有効な結果が得られるのではないかと推測される。なお、上記メカニズムは推測であり
、本発明の関節疾患処置をメカニズムの側面からを制限するものではない。
　より好ましくは、本発明の関節疾患処置用組成物は、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上３５
ｋｇ／ｍ２未満の関節疾患患者に対して投与される。すなわち、本発明の一実施形態は、
ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上３５ｋｇ／ｍ２未満である関節疾患患者を対象とする。なお
、上記のＢＭＩは、本発明の関節疾患処置用組成物の投与開始前４週間以内に計測された
値を指し、好ましくは、本発明の関節疾患処置用組成物の投与開始前２週間以内に計測さ
れた値である。
　一実施形態では、本発明にかかる関節疾患処置用組成物が注射筒内に充填されている注
射器が提供される。一実施形態では、本発明にかかる関節疾患処置用組成物が注射筒内に
充填されている注射器を含むキットも、提供可能である。当該注射器は、薬剤押出用プラ
ンジャー等を具備し、本発明にかかる関節疾患処置用組成物が押出可能なものである。一
実施形態では、注射器内に充填された関節疾患処置用組成物は、滅菌状態で提供され得る
。一実施形態では、注射筒内には、１回投与量の関節疾患処置用組成物が予め充填されて
いる。また、該キットは、修飾ヒアルロン酸分子を、リン酸緩衝生理食塩水、生理食塩水
または注射用水に溶解した溶液を注射筒に充填し、薬剤押出用プランジャーで摺動可能に
密封してなる医療用注射剤を含むキットとすることが可能である。なお、薬剤押出用プラ
ンジャーは通常用いられているものを用いることが可能であるが、ゴム又は合成ゴム等の
弾性体によって形成され、注射筒に摺動可能に密着状態で挿入される。また、キットには
、プランジャーを押込操作し薬剤を押出する為のプランジャロッドや、取扱説明書または
添付文書等が含まれていても良い。
【００４８】
　＜実施形態＞
　本発明の好ましい実施形態を以下に例示する。
［１］ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒア
ルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有し、ヒト関節疾患患者に対して４週以上
の期間に１回注射剤として投与されるように用いられる、関節疾患処置用組成物。
［２］２６週間以上の疼痛を有する前記関節疾患患者に用いられることを特徴とする、前
記［１］に記載の組成物。
［３］ボディマス指数（ＢＭＩ）が２５ｋｇ／ｍ２以上である前記関節疾患患者に用いら
れることを特徴とする、前記［１］または［２］に記載の組成物。
［４］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩は、前記抗炎症化合物に由
来する基がスペーサーを介してヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩に対して結
合されてなる、前記［１］～［３］のいずれか１に記載の組成物。
［５］前記ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩と前記スペーサーとの結合様式
が、アミド結合、エーテル結合、エステル結合、チオエステル結合、およびスルフィド結
合からなる群から選択される、前記［４］に記載の組成物。
［６］前記スペーサーと前記抗炎症化合物に由来する基との結合様式が、アミド結合、エ
ーテル結合、エステル結合、チオエステル結合、およびスルフィド結合からなる群から選
択される、前記［４］または［５］に記載の組成物。
［７］前記抗炎症化合物に由来する基が、下記式（１）で示されるスペーサーを介してヒ
アルロン酸骨格に共有結合されてなる、前記［１］～［６］のいずれか１に記載の組成物
：
【００４９】
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【化５】

【００５０】
　ただし、式（１）中、Ｒ１は水素原子または炭素数１～３のアルキル基であり；Ｒ２は
置換または無置換の炭素数１～１２の直鎖アルキレン基である。
［８］Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチレン基である、前記［７］に記載の組成物。
［９］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩が、下記式（２）で示され
る構成単位を含む、前記［１］～［７］のいずれか１に記載の組成物：
【００５１】
【化６】

【００５２】
　ただし、式（２）中、Ｒ１は水素原子または炭素数１～３のアルキル基であり；Ｒ２は
置換または無置換の炭素数１～１２の直鎖アルキレン基であり；Ｘは前記抗炎症化合物に
由来する基を示す。
［１０］Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチレン基である、前記［９］に記載の組成物。
［１１］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を構成する全構成二糖単
位に対する前記式（２）で示される構成単位の割合が、０．１モル％以上８０モル％以下
である、前記［９］または［１０］に記載の組成物。
［１２］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩の重量として５ｍｇ以上
１００ｍｇ以下の用量が１回の投与に用いられることを特徴とする、前記［１］～［１１
］のいずれか１に記載の組成物。
［１３］前記抗炎症化合物の重量として０．１ｍｇ以上２０ｍｇ以下の用量が１回の投与
に用いられることを特徴とする、前記［１］～［１２］のいずれか１に記載の組成物。
［１４］前記関節疾患が、変形性関節症である、前記［１］～［１３］のいずれか１に記
載の組成物。
［１５］前記処置が症状の改善、治癒、または進行の抑制である、前記［１］～［１４］
のいずれか１に記載の組成物。
［１６］前記処置が、関節痛の改善、治癒もしくは進行の抑制、または関節機能の改善で
ある、前記［１５］に記載の組成物。
［１７］薬学上許容される担体を含む、前記［１］～［１６］のいずれか１に記載の組成
物。
［１８］前記ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物が、ジクロフェナクまた
はその薬学的に許容される塩である、前記［１］～［１７］のいずれか１に記載の組成物
。
［１９］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩は、前記ステロイド系も
しくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基と、重量平均分子量が、１０，０００以
上５，０００，０００以下のヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩とが結合され
たものである、前記［１］～［１８］のいずれか１に記載の組成物。
［２０］前記［１］～［１９］のいずれか１に記載の組成物が注射筒内に充填されている
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注射器を含む、キット。
【００５３】
［２１］ヒト関節疾患患者の関節疾患処置方法における使用のための、ステロイド系もし
くは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学
的に許容される塩を含有する組成物であって、前記方法はヒト関節疾患患者に対して４週
以上の期間に１回注射剤として前記組成物を投与することを特徴とする、組成物。
［２２］前記方法が２６週間以上の疼痛を有するヒト関節疾患患者を対象に行われること
を特徴とする、前記［２１］に記載の組成物。
［２３］前記ヒト関節疾患患者はボディマス指数（ＢＭＩ）が２５ｋｇ／ｍ２以上の患者
ある、前記［２１］または［２２］に記載の組成物。
［２４］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩は、前記抗炎症化合物に
由来する基がスペーサーを介してヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩に対して
結合されてなる、前記［２１］～［２３］のいずれか１に記載の組成物。
［２５］前記ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩と前記スペーサーとの結合様
式が、アミド結合、エーテル結合、エステル結合、チオエステル結合、およびスルフィド
結合からなる群から選択される、前記［２４］に記載の組成物。
［２６］前記スペーサーと前記抗炎症化合物に由来する基との結合様式が、アミド結合、
エーテル結合、エステル結合、チオエステル結合、およびスルフィド結合からなる群から
選択される、前記［２４］または［２５］に記載の組成物。
［２７］前記抗炎症化合物に由来する基が、下記式（１）で示されるスペーサーを介して
ヒアルロン酸骨格に共有結合されてなる、前記［２１］～［２６］のいずれか１に記載の
組成物：
【００５４】
【化７】

【００５５】
　ただし、式（１）中、Ｒ１は水素原子または炭素数１～３のアルキル基であり；Ｒ２は
置換または無置換の炭素数１～１２の直鎖アルキレン基である。
［２８］Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチレン基である、前記［２７］に記載の組成物
。
［２９］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩が、下記式（２）で示さ
れる構成単位を含む、前記［２１］～［２７］のいずれか１に記載の組成物：
【００５６】
【化８】

【００５７】
　ただし、式（２）中、Ｒ１は水素原子または炭素数１～３のアルキル基であり；Ｒ２は
置換または無置換の炭素数１～１２の直鎖アルキレン基であり；Ｘは前記抗炎症化合物に
由来する基を示す。
［３０］Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチレン基である、前記［２９］に記載の組成物
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。
［３１］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を構成する全構成二糖単
位に対する前記式（２）で示される構成単位の割合が、０．１モル％以上８０モル％以下
である、前記［２９］または［３０］に記載の組成物。
［３２］前記方法が、前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩の重量とし
て５ｍｇ以上１００ｍｇ以下の用量を１回に投与することを特徴とする、前記［２１］～
［３１］のいずれか１に記載の組成物。
［３３］前記方法が、前記抗炎症化合物の重量として０．１ｍｇ以上２０ｍｇ以下の用量
を１回に投与することを特徴とする、前記［２１］～［３２］のいずれか１に記載の組成
物。
［３４］前記関節疾患が、変形性関節症である、前記［２１］～［３３］のいずれか１に
記載の組成物。
［３５］前記処置が症状の改善、治癒、または進行の抑制である、前記［２１］～［３４
］のいずれか１に記載の組成物。
［３６］前記処置が、関節痛の改善、治癒もしくは進行の抑制、または関節機能の改善で
ある、前記［３５］に記載の組成物。
［３７］薬学上許容される担体をさらに含む、前記［２１］～［３６］のいずれか１に記
載の組成物。
［３８］前記ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物が、ジクロフェナクまた
はその薬学的に許容される塩である、前記［２１］～［３７］のいずれか１に記載の組成
物。
［３９］前記修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩は、前記ステロイド系も
しくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基と、重量平均分子量が、１０，０００以
上５，０００，０００以下のヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩とが結合され
たものである、前記［２１］～［３８］のいずれか１に記載の組成物。
［４０］前記方法が注射により行われることを特徴とする、前記［２１］～［３９］のい
ずれか１に記載の組成物。
【００５８】
［４１］ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症化合物に由来する基を有する修飾ヒ
アルロン酸またはその薬学的に許容される塩の、関節疾患処置用組成物の製造における使
用であって、前記組成物は注射剤であって、ヒト患者に対する４週以上の期間に１回の関
節疾患処置用である、使用。
［４２］前記組成物は２６週間以上の疼痛を有するヒト関節疾患患者の関節疾患処置用で
ある、前記［４１］に記載の使用。
【００５９】
［４３］ヒトの関節疾患処置方法であって、ステロイド系もしくは非ステロイド系抗炎症
化合物に由来する基を有する修飾ヒアルロン酸またはその薬学的に許容される塩を含有す
る組成物を関節疾患患者の関節に投与する工程を含み、前記投与は４週以上の期間に１回
行うものであり、前記組成物は注射剤である方法。
［４４］前記患者が２６週間以上の疼痛を有する関節疾患患者である、前記［４３］に記
載の方法。
［４５］前記投与は注射によって行われるものである、前記［４３］または［４４］に記
載の方法。
【実施例】
【００６０】
　以下、実施例を用いて本発明の好ましい実施形態についてより詳細に説明するが、本発
明は下記の実施例によって何ら限定されるものではない。
【００６１】
　以下、特記しない限り、操作および物性等の測定は室温（２０℃以上２５℃以下）／相
対湿度４０％ＲＨ以上５０％ＲＨ以下の条件で測定した。
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【００６２】
　＜合成例＞
　国際公開第２００５／０６６２１４号の実施例に記載の方法に準じて、アミノエタノー
ル－ジクロフェナク導入ヒアルロン酸ナトリウム（被験物質）を合成した（ヒアルロン酸
の重量平均分子量：８０万、導入率：１８モル％）。
　より具体的には、以下の手法により合成した。
　２－ブロモエチルアミン臭化水素酸塩２．１５５ｇ（１０．５ｍｍｏｌ）をジクロロメ
タン２０ｍＬに溶解し、氷冷下でトリエチルアミン１．４６３ｍＬ（１０．５ｍｍｏｌ）
を加え、さらにジ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジカルボナート（Ｂｏｃ２Ｏ）２．２９９ｇ（１
０．５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液５ｍＬを加えて撹拌した。室温で９０分間撹拌し
た後、酢酸エチルを加え、５重量％クエン酸水溶液、水、飽和食塩水で順次分液洗浄した
。硫酸ナトリウムで脱水後、溶媒を減圧留去してＢｏｃ－アミノエチルブロマイドを得た
。
　上記で得られたＢｏｃ－アミノエチルブロマイド２．２８７ｇ（１０．２ｍｍｏｌ）の
ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）溶液５ｍＬを氷冷し、ジクロフェナクナトリウム３．２
５５ｇ（１０．２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ溶液６ｍＬを加え、室温で一晩撹拌した。６０℃で
１１時間撹拌し、室温で一晩撹拌した。酢酸エチルを加え、５重量％炭酸水素ナトリウム
水溶液、水、飽和食塩水で順次分液洗浄した。硫酸ナトリウムで脱水後、酢酸エチルを減
圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（トルエン：酢酸エチル＝２０
：１（ｖ／ｖ）、０．５体積％トリエチルアミン）で精製し、Ｂｏｃ－アミノエタノール
－ジクロフェナクを得た。
　上記で得られたＢｏｃ－アミノエタノール－ジクロフェナク２．１０８ｇ（４．８０ｍ
ｍｏｌ）をジクロロメタン５ｍＬに溶解し、氷冷下で４Ｍ塩酸／酢酸エチル２０ｍＬを加
えて２．５時間撹拌した。ジエチルエーテル、ヘキサンを加えて沈殿させ、沈殿を減圧乾
燥した。これにより、アミノエタノール－ジクロフェナク塩酸塩を得た。構造は１Ｈ－Ｎ
ＭＲにて同定した：
　１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）＝３．１８（２Ｈ，ｔ，ＮＨ

２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－），　３．９４（２Ｈ，ｓ，Ｐｈ－ＣＨ２－ＣＯ），　４．３７（２
Ｈ，ｔ，ＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－），　６．４７－７．３１（８Ｈ，ｍ，Ａｒｏｍａｔｉ
ｃ　Ｈ，ＮＨ）。
　重量平均分子量８０万のヒアルロン酸５００ｍｇ（１．２５ｍｍｏｌ／二糖単位）を水
５６．３ｍＬ／ジオキサン５６．３ｍＬに溶解させた後、ヒドロキシコハク酸イミド（１
ｍｍｏｌ）／水０．５ｍＬ、水溶性カルボジイミド塩酸塩（ＷＳＣＩ・ＨＣｌ）（０．５
ｍｍｏｌ）／水０．５ｍＬ、上記で得られたアミノエタノール－ジクロフェナク塩酸塩（
０．５ｍｍｏｌ）／（水：ジオキサン＝１：１（ｖ／ｖ）、５ｍＬ）を順次加え、一昼夜
撹拌した。反応液に５重量％炭酸水素ナトリウム水溶液７．５ｍＬを加え、約４時間撹拌
した。反応液に５０％（ｖ／ｖ）酢酸水溶液２１５μＬを加えて中和後、塩化ナトリウム
２．５ｇを加えて撹拌した。エタノール４００ｍｌを加えて沈殿させ、沈殿物を８５％（
ｖ／ｖ）エタノール水溶液で２回、エタノールで２回、ジエチルエーテルで２回洗浄し、
室温にて一晩減圧乾燥し、アミノエタノール－ジクロフェナク導入ヒアルロン酸ナトリウ
ム（被験物質）を得た。分光光度計により測定されたジクロフェナクの導入率は１８モル
％であった。
【００６３】
　＜試験手順＞
　変形性膝関節症のヒト患者を対象に、治験薬（本発明の関節疾患処置用組成物である被
験薬又はプラセボ）を膝関節腔内に４週ごとに３回投与したときの有効性を、多施設共同
、無作為化、プラセボ対照、二重盲検、並行群間比較試験にて検討した。なお、被験薬及
びプラセボは、以下のものを用いた：
　被験薬：被験物質を３０ｍｇ（ジクロフェナクとして３．６ｍｇ）含有する３ｍＬの注
射用水溶液
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　プラセボ：被験物質を含有しない３ｍＬの注射用水溶液。
　被験薬又はプラセボを、０週時、４週時及び８週時の３回、各時点で全量（３ｍＬ）を
対象患者の罹患膝の膝関節腔内に投与（注射）した。
　投与の対象患者は、以下の選択基準１～９及び除外基準１～２３に従って決定した。
【００６４】
　（選択基準）
　以下の選択基準１～９をすべて満たす患者を対象とした。
　１．スクリーニング検査日（初回投与日前２週間以内に実施した。）に米国リウマチ学
会の基準により膝ＯＡと診断された患者
　２．同意取得日の１２週間以上前より、対象膝においてＯＡによる疼痛を有する患者
　３．スクリーニング検査日の立位正面Ｘ線画像所見でＫｅｌｌｇｒｅｎ　ａｎｄ　Ｌａ
ｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）ｇｒａｄｅ　２又は３である患者。ただし、スクリーニング開始日
前６箇月以内に撮影されたＸ線画像がある場合は、当該画像をスクリーニング検査日の画
像の代替物として使用可とする
　・ＫＬ　ｇｒａｄｅ　２：　軽度ＯＡ。微小な骨棘形成あり、関節裂隙狭小化・骨硬化
・骨嚢腫形成を認めることあり
　・ＫＬ　ｇｒａｄｅ　３：　中等度ＯＡ。骨棘形成と中等度の関節裂隙狭小化
　４．同意取得日の年齢が４０歳以上７５歳以下の患者
　５．スクリーニング検査日及び初回投与日に、対象となる膝のＷＯＭＡＣ（登録商標）
　Ａ（痛み）スコア５項目の平均値及び５０－ｆｏｏｔ　ｗａｌｋ　ｔｅｓｔ痛みスコア
が５０ｍｍ以上９０ｍｍ以下である患者
　６．スクリーニング検査日及び初回投与日に、対象膝とは反対の膝のＷＯＭＡＣ（登録
商標）　Ａ（痛み）スコア５項目の平均値及び５０－ｆｏｏｔ　ｗａｌｋ　ｔｅｓｔ痛み
スコアが３０ｍｍ以下である患者
　７．歩行器具（杖等）や補助なしで歩行可能な患者
　８．スクリーニング開始日から観察終了日まで、対象膝に対して本治験薬及びアセトア
ミノフェン以外の薬物療法を中止することができる患者（アセトアミノフェンはスクリー
ニングを含む来院日の２日前より使用を禁止する）
　９．説明文書を用いて十分な説明を受け、その内容を理解したうえで自由意思に基づき
治験への参加について文書による同意が得られた患者。
【００６５】
　（除外基準）
　以下の除外基準１～２３のいずれかに該当する患者は除外した。
　１．対象膝のＯＡが、外傷又はその他の疾患による二次性ＯＡであることが明らかな患
者
　２．スクリーニング検査日又は初回投与日に、下半身に、評価に影響を与えうる原疾患
以外の疼痛を有する患者又は膝以外の下半身部位にＯＡ（足関節ＯＡ、股関節ＯＡ等）を
有する患者
　３．スクリーニング検査日又は初回投与日に、対象膝関節に炎症疾患、感染症等を有す
る患者又はこれら疾患の罹患期間が同意取得前１年以内の患者
　４．スクリーニング検査日又は初回投与日に、投与部位に皮膚疾患又は感染があり、注
射による感染等の恐れがある患者
　５．スクリーニング開始日前１年以内に対象膝の外科的処置又はその他の侵襲的処置（
関節鏡検査、関節洗浄等）を受けた患者（関節液の排液は除く）
　６．スクリーニング開始日前７日以内に、以下の薬剤の投与を受けた患者。ただし、ジ
クロフェナク及びオピオイド鎮痛剤を除き、外用剤（坐剤は除く）は対象膝の同側下肢に
対して使用した場合とする
　・ＮＳＡＩＤ（血栓予防目的の低用量アスピリンの併用は可）
　・副腎皮質ステロイド製剤
　・オピオイド鎮痛剤
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　・末梢神経障害性疼痛治療薬
　・対象膝に対する局所麻酔剤
　・コンドロイチン硫酸の注射剤
　・疼痛緩和を目的とした抗痙攣薬、抗うつ薬、抗不安薬、漢方製剤等
　７．スクリーニング開始日前６箇月以内に対象膝に対しヒアルロン酸ナトリウム架橋体
製剤（サイビスク（登録商標））の関節内投与を受けた患者又はスクリーニング前３箇月
以内に対象膝に対しヒアルロン酸ナトリウム製剤（アルツ（登録商標）、スベニール（登
録商標）等）の関節内投与を受けた患者
　８．スクリーニング開始日前２８日以内に、以下の薬剤の投与を受けた患者。ただし、
外用剤（坐剤を除く）については、対象膝の同側下肢に対して使用した場合とする
　・トリアムシノロンアセトニド
　・メチルプレドニゾロン酢酸エステル
　・オキサプロジン
　・アンピロキシカム
　・ピロキシカム
　９．スクリーニング開始日前２８日以内に、ブロック療法（神経ブロック、硬膜外ブロ
ック、椎間関節ブロック等）を受けた患者
　１０．スクリーニング開始日前２８日以内に、関節の疼痛緩和を目的としたコンドロイ
チン硫酸（医薬品に限る）を内服した患者（スクリーニング開始日の２９日以上前から継
続して使用している患者については、治験実施中の継続を可とする）
　１１．スクリーニング開始日前２８日以内に、対象膝ＯＡの治療を目的とした理学療法
（運動療法、物理療法、装具療法）を受けた患者（スクリーニング開始日の２９日以上前
から継続して実施している患者については、治験実施中の継続を可とする）
　１２．スクリーニング検査日（複数回測定した場合は初回投与日に近い日）のＢＭＩが
３５．０ｋｇ／ｍ２以上の患者
　１３．妊娠中、授乳中又は妊娠検査の結果より妊娠の可能性が判明した女性［妊娠検査
は妊娠可能な女性を対象に実施する。子宮摘出、両卵管結紮を受けている女性や閉経した
と考えられる（最後の月経から２年以上経過している）女性等、妊娠の可能性が否定され
る女性は検査不要］
　１４．同意取得日から観察終了まで、適切な避妊を実施することに同意しない患者
　１５．アスピリン喘息（ＮＳＡＩＤ等により誘発される喘息発作）又はその既往歴があ
る患者
　１６．ヒアルロン酸ナトリウム、ジクロフェナクナトリウム又はアセトアミノフェンに
対し過敏症の既往歴を有する患者
　１７．悪性腫瘍の既往（同意取得前５年以内）又は合併のある患者。ただし、外科的処
置又は局所治療によって治癒と判断された場合は対象として良い
　１８．本治験の結果に影響を与えうる以下の症状又は疾患を有する患者
　・重篤な心疾患・肝疾患・腎疾患・血液疾患・免疫不全等を有する患者
　・関節リウマチ、痛風等の全身性の関節疾患を有する患者
　・線維筋痛症等の全身性の慢性疼痛疾患を有する患者
　・糖尿病等で末梢神経障害を有する患者
　１９．薬物依存症又はアルコール依存症の既往歴又は合併症を有する患者
　２０．スクリーニング検査日の臨床検査において、以下のいずれかに該当する患者
　・ＡＳＴ又はＡＬＴが測定機関の基準値上限の２．５倍以上である患者
　・血清クレアチニンが測定機関の基準値上限の１．５倍以上である患者
　・Ｃ型肝炎ウイルス抗体又はＢ型肝炎表面抗原検査の結果が陽性である患者
　２１．過去に本被験物質の治験に参加した患者
　２２．同意取得日前１６週以内に、他の医薬品あるいは医療機器の治験に参加した患者
　２３．その他、治験責任医師又は治験分担医師が本治験を実施するのに不適と判断した
患者。
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　投与の対象患者は、上記の選択基準１～９及び除外基準１～２３に従って決定された。
　選択基準及び除外基準に合致して決定された合計１７６名の患者は、本発明の被験薬投
与群（８７名）とプラセボ投与群（８９名）とに無作為に分けられた。
　各群において、ＢＭＩは２５ｋｇ／ｍ２、疼痛継続期間（ＤＰ）（週）は２６週及び５
２週を閾値として患者群をさらに階層分けした結果を、下記の［表１］に示す。
　なお、下記表１の患者の人数は、今回の試験開始時の人数に対応する。
【００６７】
　初回投与時点、ならびに初回投与後１、２、４、６、８、１０および１２週目の各評価
時点において、次の評価方法に基づき有効性を評価した。
　＜評価方法＞
　Ｄｒ．　Ｎｉｃｈｏｌａｓ　Ｂｅｌｌａｍｙにより開発されたＷＯＭＡＣ（登録商標）
評価（Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　１９８８；　１５：
１２，　ｐ．１８３３－１８４０）を用いて有効性を評価した。ＷＯＭＡＣ（登録商標）
評価は、変形性関節症の評価方法として確立されている（Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　２０００；　２７：１１，ｐ．２６３５－２６４１）。
　患者の回答方法としては、ＶＡＳ（Ｖｉｓｕａｌ　Ａｎａｌｏｇ　Ｓｃａｌｅ）によっ
て行った。ＶＡＳは、各質問に対する患者自身の感触の程度を、患者が１００ｍｍの直線
上に指し示し、その位置によって程度を判定する方法である。当該位置は、スケール上の
左端からの長さとして表される。例えば、投与前及び投与後の各評価時に患者に疼痛に関
する同じ質問を行い、患者はスケールにおける位置（度合い）を指し示すことにより回答
する。投与前に患者が指し示した長さ（投与前基準値（Ｂａｓｅｌｉｎｅ））と投与後の
各評価時に患者が指し示した長さの間の差に基づき、改善効果を数値化する。
【００６８】
　＜結果＞
　投与前に患者が指し示した長さ（投与前基準値（Ｂａｓｅｌｉｎｅ））と投与後の各評
価時に患者が指し示した長さとに基づき、改善効果を数値化した。身体機能評価（ＷＯＭ
ＡＣ（登録商標）　Ｃ；階段の昇降や乗用車の乗降等に代表されるような日常行動の困難
性によって評価される。）に関する質問についての解析結果を下記表１に示す。なお、表
中、変化量差分の値が０より低いほど改善効果が高いことを示す。
【００６９】
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【表１】

【００７０】
　上記のように、本発明の関節疾患処置用組成物である被験薬を４週以上の期間に１回注
射剤として投与することで、プラセボ群との比較において慢性的な変形性関節症の顕著な
改善が認められた（変化量差分：－６．７）。
　患者の疼痛継続期間と改善効果との関係を、より詳細に解析した。その結果、疼痛継続
期間が２６週間未満の患者であっても変形性関節症に対して一定程度の改善効果が認めら
れた（変化量差分：－２．４）。
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　一方、被験薬群において、疼痛継続期間が２６週間以上の患者では、プラセボ群との比
較において変形性関節症に対してより高い改善効果が認められた（変化量差分：－７．９
）。この傾向は、疼痛継続期間が５２週間以上の患者において、特に顕著であった（変化
量差分：－９．０）。
　患者のＢＭＩと改善効果との関係を、より詳細に解析した。その結果、被験薬群におい
て、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２未満の患者であっても、変形性関節症に対して一定程度の改
善効果が認められた（変化量差分：－２．０）。
　一方、被験薬群において、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上の患者では、プラセボ群との比
較において変形性関節症の特に顕著な改善効果が認められた（変化量差分：－１２．５）
。
　さらに、疼痛継続期間が２６週間以上であり、且つＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２以上の患者
において、被験薬群ではプラセボ群との比較において、変形性関節症に対して最も優れた
改善効果が認められた（変化量差分：－１３．７）。
　上記は身体機能評価（ＷＯＭＡＣ（登録商標）　Ｃ）についての解析結果であるが、疼
痛（ＷＯＭＡＣ（登録商標）　Ａ；歩行時等の痛みの強さによって評価される。）につい
ても同様の改善傾向が認められた。
　また、投与後１２週目（すなわち、最終投与から４週間後）の疼痛（ＷＯＭＡＣ（登録
商標）　Ａ）に関し、ベースライン値（投与前のスコア）からの変化量について最小二乗
平均値を求めた。その結果、被験薬群は－３７．５（ｎ数：８４、標準誤差：２．６）で
あり、プラセボ群は－２９．０（ｎ数：８１、標準誤差：２．６）であり、統計的に有意
な差であった（Ｐ値：ｐ＝０．０１８、９５％信頼区間下限：－１５．６、９５％信頼区
間上限：－１．５）。
【００７１】
　＜結論＞
　本発明の関節疾患処置用組成物は、４週以上の期間に１回注射剤として投与されること
により、ヒト関節疾患患者の関節疾患に対して有意な改善効果を示した。また、投与開始
前の疼痛持続期間が特に長い、ＤＰ２６週間以上、またはＤＰ５２週間以上の患者におい
て、関節疾患に対するより優れた改善効果が認められた。特に、ＢＭＩが２５ｋｇ／ｍ２

以上であり、かつＤＰ２６週間以上の患者では極めて顕著な改善効果が認められた。本発
明の関節疾患処置用組成物は、４週以上の投与間隔、好ましくは４週の投与間隔において
、ヒト関節疾患患者の罹患関節の関節内に複数回、注射剤として投与されることにより、
関節疾患に対して改善効果をもたらす。
【００７２】
　＜参考例＞
　２０歳以上４０歳以下の健康白人男性の膝関節腔内に、１５ｍｇ、３０ｍｇまたは６０
ｍｇ（６例／各用量）の上記被験物質を単回投与した。被験者から継時的に血漿を採取し
、血漿中における被験物質の代謝物濃度を測定した。なお、測定した代謝物は、Ｎ－アセ
チル－Ｄ－グルコサミンとＤ－グルクロン酸とからなる第一の構成二糖単位と、上記式（
２）で示される第二の構成二糖単位とが、それぞれ１単位ずつ結合した化合物（テトラマ
ー）である。代謝物の測定は、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（ＬＣ：ＬＣ－２０ＡＤシリーズ（株式
会社島津製作所社製）、ＭＳ／ＭＳ：ＱＴＲＡＰ（登録商標）５５００　Ｓｙｓｔｅｍ（
ＡＢ　ＳＣＩＥＸ社製））を用いてＭｕｌｔｉｐｌｅ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇ（ＭＲＭ）法により行った（Ｍｏｎｉｔｏｒ　ｉｏｎ：ｍ／ｚ　＝　１０９７．
３　→　７００．１）。
　その結果、上記代謝物の濃度は、いずれの用量においても投与後２週間で最高値に達し
た後、減少した。投与後４週間後では、上記代謝物の濃度は、６０ｍｇ投与群については
最高値の約５０％、３０ｍｇ投与群については最高値の約３５％、１５ｍｇ投与群につい
ては最高値の約２５％であった。
【００７３】
　本発明は具体的実施例と様々な実施形態とに関連して記載されているが、本明細書に記
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載される実施形態の多くの改変や応用が、本発明の精神および範囲を逸脱することなく可
能であることは、当業者によって容易に理解される。
　本出願は、２０１７年３月１４日付で日本国特許庁に出願された特願２０１７－４９２
０３号および２０１７年７月６日付で日本国特許庁に出願された特願２０１７－１３２５
０９号に基づく優先権を主張し、その内容は参照によって全体として本出願に組み込まれ
る。
【産業上の利用可能性】
【００７４】
　本発明は、ヒト関節疾患患者（特に、慢性的な関節疾患患者）の関節疾患に対して有意
な改善効果をもたらす関節疾患処置用組成物、及び当該関節疾患処置用組成物を用いたヒ
ト関節疾患の処置方法等を提供するものであるから、医薬産業などにおける産業上の利用
可能性を有している。
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