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요약

본 발명은 치매의 발병 위험이 있는 환자에게 유효량의 로수바스타틴 또는 그의 제약학적으로 허용되는 염을 투여하

는 것을 포함하는 치매의 예방 방법에 관한 것이다.

색인어

로수바스타틴, 치매전 상태, 치매, 아밀로이드-β

명세서

배경기술

로수바스타틴은 본 명세서에서, 예를 들어 각각 미국 특허 제 5,260,440호의 실시예 1 및 7에 기재된 것과 같은 나트

륨염 또는 칼슘염 등의 그의 제약학적으로 허용되는 염을 포함하는 것으로 정의된다. 로수바스타틴의 칼슘염은 화학

명 비스[(E)-7-[4-(4-플루오로페닐)-6-이소프로필-2-[메틸(메틸술포닐)아미노]피리미딘-5-일]-(3R,5S)-3,5-

디히드록시헵트-6-엔산]칼슘염이며, 본 명세서에 기재된 본 발명을 위한 바람직한 화합물이다. 미국 특허 제 5,260,
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440호는 본 명세서에 참고로 인용된다. 로수바스타틴은 3-히드록시-3-메틸-글루타릴 조효소 A (HMG-CoA) 환원

효소를 억제하는 스타틴이다. 로수바스타틴은 고콜레스테롤혈증, 고지단백혈증 및 죽상경화증과 같은 병의 치료에 

유용하다.

최근의 연구의 결론은 스타틴의 이용이 중장년층의 치매 위험을 실질적으로 감소시킬 수 있다는 것이다. 문헌 [Zorn

berg et al., DA. Statins and the Risk of Dementia Lancet 356:1627-1631 (November 11, 2000)]을 참고한다. 
상기 저자들은 그들이 확인한 것이 우연한 결합 (뜻밖의 발견)이 아니라 조합의 결과임을 인정한다. 로바스타틴 (Lov

astatin)을 이용한 고콜레스테롤혈증의 치료 결과, 집중력 및 정신운동 속도의 신경정신학적 시험상 수행능의 감소가 

적은 것으로 관찰되 었다. 문헌 [ Am J. Med. 2000:108:538-547 (2000)]을 참고한다. 상기 문헌 제 542 면에서, 다
른 연구는 스타틴을 이용한 치료에 따르는, 인지 작용에 미치는 아무런 효과도 밝혀내지 못했다. 치매 예방을 위한 로

수바스타틴의 용도는 이전에 기재되지 않았다.

발명의 요약

본 명세서는 치매의 발병 위험이 있는 환자에게 유효량의 로수바스타틴을 투여하는 것을 포함하는 치매의 예방 방법,

및 치매의 발병 위험이 있는 환자에게 투여하기 위한 의약의 제조를 위한, 로수바스타틴 또는 그의 제약학적으로 허

용되는 염의 용도를 제공한다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 목적을 위한 치매는 알츠하이머병 (AD), 혈관성 치매 및 혼합 경우를 포함한다. 치매의 초기 단계에 대해서

는 어느 정도 명료하게 정의되어 있다. 예를 들어, 여러 연구에서 치매의 발병 위험이 있는 개체의 군에 대해 정립하였

다. 상기 개체는 경증 인지기능 손상 (MCI)을 겪고 있다. MCI는 개체가 기억 손상되지만 치매의 임상적 기준을 만족

하지는 않는 임상적 상태를 지칭한다. 문헌 [Petersen, et al., Practice parameter: Early detection of dementia: 
Mild cognitive impairment (an evidence-based review) , Neurology, 56:1133-1142 (2001)]을 참고한다. MCI
를 확인하는데 사용되는 기준은 다음과 같다: 1) 바람직하게는 정보 제공자에 의해 확증된 주관적 기억 징후의 존재; 

2) 어휘 시험에 대한 수행능에 의해 추정된, 간직하고 있는 일반적 지적 작용; 3) 인지 시험에 의한 기 억 손상의 증거;

4) 일상 생활의 건전한 활동; 및 5) 치매의 부재.

치매의 발병 위험이 있는 또다른 개체의 군은, 대등한 연령의 대조군에 비해 인지 기능의 어떠한 것이든 하나 이상이 

표준으로부터 벗어나는 감퇴를 보이는 것으로 일반적으로 정의되는 연령 관련 인지기능 감퇴 (AACD)가 발견되는 치

매전 상태에 있는 군이다. 문헌 [K. Ritchie et al., Classification criteria for mild cognitive impairment: A popula
tion-based validation study , Neurology 56:37-42 (2001)]. 상기 문헌 제 40 면에서 리치 (Ritchie) 등은 AACD
가 치매 발병에 대해 보다 확실하게 예견하는 타당한 표징임을 주장한다.

또다른 치매전 증상은 하기 기준을 검사함으로써 측정될 수 있다: 1) 주관적 인지 징후: 환자 및 대리인에 의해 보고

된 실질적인 인지기능 손상을 포함하며, 이는 하나 이상의 인지 도메인을 포함할 수 있으나, 반드시 기억은 아니다; 2)

객관적 인지기능 손상: 신경정신학적 시험의 종합 시험, 바람직하게는 2년 이상 이어질 수 있는 시험에 의해 확인되

며, 상기 시험은 기억, 집중력, 공간시각적 능력 및 실행 작용을 포괄해야 한다; 3) 국제 인지 등급: 3의 점수로 제시된

국제 열화 등급 (Global Deterioration Scale, GDS); 및 4) DSM-III-R 기준에 따른 비치매.

또다른 치매전 상태는 문헌 [Graham et al., Prevalence and severity of cognitive impairment with and without 
dementia in an elderly population , Lancet 349:1793-6 (1997)]에 기재되어 있다.

치매전 상태는 또한 문헌 [Wentzel et al., Progression of impairment in patients with vascular cognitive impair
ment without dementia , Neurology 2001;57:714-6 (2001)]에 기재된 혈관성 인지기능 손상의 측정을 이용하여 
평가될 수 있다. 상기 연구에서, 참가자의 46％가 혈관성 CIND 발병 치매를 갖는 것으로 나타났다고 밝혀졌다.

본 발명을 수행하는데 있어서, 임상의는 예를 들어 환자가 치매의 발병 위험이 있는지를 결정하기 위해 상기 방법 중 

하나를 사용할 것이다. 본 발명의 또다른 측면에서, 예를 들어 상기 정의된 것과 같은 치매전 증상에 대한 기준에 적합

하다고 밝혀진 환자는 유효량의 로수바스타틴의 투여에 적합한 환자의 특정한 예일 것이다. 로수바스타틴의 유효량은

환자의 인지 증상을 징후적으로 완화시키기에 충분한 양이다. 이는 예를 들어 인지 증상의 진행 또는 악화를 감속시

키거나 악화되는 (치매로 발전하는) 인지 증상 형태를 갖는 환자의 위험을 감소시킴으로써 나타날 수 있다.

의사는 공지의 방법을 이용하여 치매를 예방하기 위한 로수바스타틴의 사용을 최적화할 수 있다. 예를 들어, 숙련된 

의사는 약물의 효능을 최대화하기 위한 방법으로서 임상 연구를 이용할 수 있다. 따라서, 로수바스타틴의 투여량 및 

치료 효과는 치매전 증상을 갖는 대상에 대한 통상의 제어된 임상적 시도에 의해 증명될 수 있다. 상기 환자에 있어서
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로수바스타틴의 치료 효과는 인지 증상을 증상적으로 완화시키거나, 인지 증상 악화로의 진행을 감속시키거나 또는 

인지 증상을 갖는 환자가 악화되는 (치매로 진행하거나 치매의 정도가 악화되는) 위험을 감소시키는 것을 통해 나타

날 것이다.

로수바스타틴은 공지의 방법을 이용하여 경구 또는 비경구 투여될 수 있다. 경구 투여될 경우, 로수바스타틴은 정제, 

분말제, 캡슐제, 과립제, 수성 또는 오일성 현택액, 또는 시럽 또는 엘릭시르와 같은 액체 형태로 제공될 수 있다. 비경

구 투여될 경우, 이는 전형적으로 수성 또는 오일성 현탁액의 형태로 제공된다. 로수바스타틴 또는 그의 제약학적으로

허용되는 염을 제제화하기 위해 예를 들어 부형제, 결합제, 윤활제, 수성 또는 오일성 가용화제, 유화제 및 현탁화제를

첨가하는 것과 같은 통상의 방법이 사용될 수 있다. 보존제 및 안정화제가 추가로 사용될 수 있다. 바람직한 제제는 

예를 들어 본 명세서에 참고로 인용된 PCT 출원 제 WO 01/54668호에서 발견할 수 있다. 투여량은 투여 경로, 환자

의 연령, 체중, 증상 및 질병의 종류에 따라 다양할 것이지만, 전형적으로 0.5 내지 200 mg/일일 것이다. 경구 투여 제

형이 사용될 경우, 1 내지 100 mg/일, 바람직하게는 1 내지 80 mg/일의 투여량으로 사용될 것이다. 비경구적일 경우,

투여량은 0.5 내지 50 mg/일일 수 있다. 투여량은 단일 또는 분할 투여로 주어질 수 있다. 로수바스타틴을 위한 전형

적인 투여 처방은 환자에게 경구로 1일 1회 1 내지 80 mg 투여하는 것일 것이다.

마우스에서의 연구는 2 또는 20 mg/kg의 로수바스타틴 (칼슘염)의 14일간의 피하 투여가 eNOS의 발현 및 활성을 

증가시키며, 중간대뇌 동맥 폐색 (MCAO)에 의해 유발되는 후속의 대뇌 허혈에 기인한 경색의 양을 감소시킨다는 것

을 증명하였다. 상기 연구는 일반적으로 문헌 [M. Endres et al., Stroke protection by 3-hydroxy- 3-methylgluta
ryl (HMG)-CoA reductase inhibitors mediated by endothelial nitric oxide synthase , Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA, 95:8880-8885 (1998)]에 기재된 방법에 따라 수행되었다. 많은 경우에, 치매는 뇌졸중의 누적된 신경퇴행성 효

과에 기인한다고 공지되어 있다. 이는 주요 뇌졸중 또는 준임상적 뇌졸중일 수 있으며, 그 결과 통상적으로 혈관성 치

매 (VAD)라고 불리는 치매의 이종 군이 된다. 상기 연구에서, 로수바스타틴은 마우스의 뇌를 대뇌 허혈로부터 보호하

였다. 로수바스타틴이 치매를 예방할 수 있는 기작은 뇌를 대뇌 허혈로부터 보호하는 것이다.

어떠한 이론에 구애되기를 원하지는 않지만, 로수바스타틴이 치매를 예방할 수 있는 몇 가지 작용 기작이 있다고 믿

어진다. 내피 산화질소 합성효소 (eNOS)는 동맥관의 내피 세포에 의해 발현된다. eNOS는 아미노산 아르기닌을 시트

룰린으로 전환시킴으로써 산화질소 (NO)를 방출한다. NO는 내피 세포에 가깝게 위치한 맥관성 평활근을 완화시키며

, 따라서 강력한 혈관확장제이다. 대뇌 맥관의 팽창은 대뇌 혈류량을 증가시키며 뇌를 허혈의 유입으로부터 보호한다.

아밀로이드 전구체 단백질 (APP) 및 프레세닐린-1 (PS-1)에 대한 유전자의 돌연변이는 펩티드 아밀로이드-β(Aβ)

의 뇌 수치를 증가시키며, 가족성 알츠하이머 치매 (fAD)의 원인이다. 상기 유전자의 돌연변이가 결핍된 알츠하이머 

환자의 뇌는 fAD 환자의 뇌가 그러하듯이 Aβ를 다량 포함하는 섬유성 플라크를 나타낸다. 따라서, 뇌의 증가된 Aβ 

수치는 Aβ의 플라크로의 침착 (아밀로이드증) 및 알츠하이머 치매 (AD) 모두의 원인으로 생각된다. 치매 환자의 대

부분은 아밀로이드증 및 대뇌 허혈의 징후를 나타낸다. 사실, 아밀로이드 플라크 및 소 혈관성 허혈 (소'와' 경색)의 징

후 둘 다로 사망하는, 가능성 있는 AD로 진단받은 환자는 동일한 수의 아밀로이드 플라크를 갖는 다른 환자보다 인지

기능이 더 나빴다. 따라서, 상기 기재된 기작에 의한 대뇌 허혈에 대한 보호에 의해, 로수바스타틴은 VAD, AD, 및 혼

합 AD/VAD 모두를 예방할 수 있다.

로수바스타틴이 치매를 예방할 수 있는 또다른 기작은 뇌 Aβ 수치를 감소시키는 것이다. 로수바스타틴이 뇌 Aβ 수

치를 감소시킬 수 있는 한 기작은 뇌로부터 Aβ의 제거를 증가시키는 것이다. 세포 표면 수용체 LRP-1 (LDL 수용체

관련 단백질-1)은 LRP-1 리간드 아폴리포프로테인 E (ApoE) 및 β-2 마크로글로불린 (β2M)에 결합된 Aβ의 수

송을 매개하는 것으로 나타났다. 감소된 LRP-1의 발현에 관련된 다형성은 증가된 AD의 위험과 관련되었다. LRP-1 

리간드 ApoE의 ApoE4 대립유전자의 대립유전자 유전은 또한 증가된 AD의 위험과 관련되었다. 추가의 증거는 LRP

-1가 대뇌 맥관의 내피세포에서 발현되고, Aβ가 LRP-1의 작용에 따른 내피세포층을 통한 수송에 의해 뇌로부터 정

상적으로 분출됨을 암시한다. 따라서, LRP-1/ApoE은 뇌로부터 Aβ를 제거하는 중요한 경로로 제시될 수 있다. LRP

-1 유전자는 밀접하게 연관된 LDLR 유전자와 같이, 스테롤 반응성 요소 (SRE1)라 불리는 DNA 서열을 함유한다. 상

기 유전자 서열은 콜레스테롤에 관련된 스테롤의 세포내 수치에 반응하는 유전자를 전사하게 한다. 세포 스테롤 수치

가 감소할 경우, SRE를 함유하는 유전자의 전사는 증가한다. 사실, 간의 LRP-1 mRNA 수치는 스타틴을 콜레스테롤 

저하 투여량으로 투여함에 따라 증가되는 것으로 나타났다. 로수바스타틴은 콜레스테롤의 생합성을 감소시킨다. 콜

레스테롤의 생합성의 감소에 의해, 로수바스타틴은 내피세포 스테롤 수치를 감소시키며, 그에 의해 LRP-1 유전자의 

전 사를 증가시킬 수 있다. 결과로 LRP-1 세포 표면 수용체의 증가된 발현은 뇌로부터의 Aβ의 리간드 매개 분출을 

증가시킬 수 있다. 스타틴은 추가로 ApoE의 발현을 증가시키는 것으로 공지되어 있다. 증가된 ApoE의 발현은 뇌로

부터의 Aβ의 ApoE/LRP-1 매개 분출을 추가로 증가시킬 수 있다. 따라서, 로수바스타틴이 치매를 예방할 수 있는 

또다른 기작은 뇌로부터의 Aβ의 LRP-1/ApoE 의존 분출을 증가시키는 것이다.

로수바스타틴은 특히 치매를 예방하는 능력이 기대되지 않는 환자의 콜레스테롤을 감소시키는데 있어서 다른 조효소

A (HMG-CoA) 환원효소 억제제보다 우수한 것으로 나타났다. 따라서, 로수바스타틴이, 관찰된 치매전 상태를 갖는 

것으로 나타나는 환자와 같은 치매의 발병 위험이 있는 환자의 치매의 예방 방법을 제공한다는 것은 놀라우며 예기치

않은 것이다.
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청구항 1.
치매의 발병 위험이 있는 환자에게 유효량의 로수바스타틴 또는 그의 제약학적으로 허용되는 염을 투여하는 것을 포

함하는, 치매의 예방 방법.

청구항 2.
치매의 발병 위험이 있는 환자에게 투여하기 위한 의약의 제조를 위한, 로수바스타틴 또는 그의 제약학적으로 허용되

는 염의 용도.
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