
(57)【要約】
本発明は患者の病的症状を治療および／または予防するための新規な方法および組合せ薬
剤に関し、本法は１種またはそれ以上の HMG Co－ Aレダクターゼ阻害剤および１種または
それ以上のアルドステロン受容体アンタゴニストの投与からなり、そして組合せ薬剤は１
種またはそれ以上の HMG Co－ Aレダクターゼ阻害剤および１種またはそれ以上のアルドス
テロン受容体アンタゴニストからなる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 か ら な る 組 合 せ 薬 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 合 せ 薬 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 合 せ 薬
剤 。
【 請 求 項 ４ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 第 １ 量 お よ び 該 第 ２ 量
が 共 に ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 治 療
的 に 有 効 な 量 で あ る 、 上 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 9α － 、 11α － 置 換 エ ポ キ シ 部 分 を 有 す る こ と を
特 徴 と す る エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ
ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ
バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ
ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、
ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ
ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 組 成 物 中 で
重 量 比 範 囲 が 約 10： １ ～ 約 １ ： ２ の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ： HMG Co－ Aレ
ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 存 在 す る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ５ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ２ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 約 0.05mg～ 約 100mgで あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 約 0.75mg～ 約 200mgで あ る 請 求 項 ４ 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン
、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ
ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に
こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
病 的 症 状 に か か り や す い か ま た は か か っ て い る 患 者 に 、 第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と か ら な り 、 該
第 １ 量 お よ び 該 第 ２ 量 が 共 に ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 治 療 的 に 有 効 な 量 で あ る 、 上 記 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る 治 療 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
病 的 症 状 が 心 臓 血 管 疾 患 、 炎 症 性 症 状 、 神 経 に 関 連 す る 症 状 、 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 、 代
謝 に 関 連 す る 症 状 、 内 分 泌 に 関 連 す る 症 状 、 皮 膚 疾 患 に 関 連 す る 症 状 、 お よ び 増 殖 性 疾 患
に 関 連 す る 症 状 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
病 的 症 状 が 心 臓 血 管 疾 患 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
心 臓 血 管 疾 患 が ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 、 心 不 全 、 血 管 疾 患 、 腎 機 能 障 害 、 卒
中 、 心 筋 梗 塞 、 内 皮 機 能 障 害 、 心 室 肥 大 、 腎 機 能 障 害 、 標 的 臓 器 障 害 、 血 栓 症 、 心 不 整 脈
、 プ ラ ー ク 破 裂 お よ び 動 脈 瘤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
病 的 症 状 が 炎 症 性 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
炎 症 性 症 状 が 関 節 炎 、 組 織 の 拒 絶 反 応 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー お よ び タ バ
コ が 誘 発 す る 病 気 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
病 的 症 状 が 神 経 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
神 経 に 関 連 す る 症 状 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 痴 呆 、 鬱 病 、 記 憶 喪 失 、 薬 物 中 毒 、 薬 の 離 脱 症
状 お よ び 脳 損 傷 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
病 的 症 状 が 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 が 骨 粗 鬆 症 お よ び 筋 力 低 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ４ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
病 的 症 状 が 代 謝 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
代 謝 に 関 連 す る 症 状 が 糖 尿 病 、 肥 満 症 、 Ｘ 症 候 群 お よ び 悪 液 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
病 的 症 状 が 内 分 泌 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
病 的 症 状 が 皮 膚 疾 患 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
病 的 症 状 が 増 殖 性 疾 患 に 関 連 す る 症 状 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
増 殖 性 疾 患 に 関 連 す る 症 状 が ガ ン で あ る 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 連 続 的 に 投
与 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 実 質 的 に 同
時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 9α － 、 11α － 置 換 エ ポ キ シ 部 分 を 有 す る こ と を
特 徴 と す る エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ
ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ
バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ
ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、
ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ
ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 重 量 比 範 囲
で 約 10： １ ～ 約 １ ： ２ の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ： HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 と し て 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ５ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ２ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 約 0.05mg～ 約 100mgで あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法
。
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【 請 求 項 ７ ３ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 約 0.75mg～ 約 200mgで あ る 請 求 項 ３ ６ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン
、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ
ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に
こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 9α － 、 11α － 置 換 エ ポ キ シ 部 分 を 有 す る こ と を
特 徴 と す る エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
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ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 化 合 物 で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ９ ０ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ
ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ
バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ
ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、
ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ
ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 重 量 比 範 囲
で 約 10： １ ～ 約 １ ： ２ の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ： HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 と し て 存 在 す る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ５ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
重 量 比 範 囲 が 約 ２ ： １ ～ 約 １ ： １ で あ る 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 約 0.05mg～ 約 100mgで あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 約 0.75mg～ 約 200mgで あ る 請 求 項 ８ ５ 記
載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン
、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 、 な ら び に こ れ
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ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン 、 な ら び に
こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が メ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ア ト ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が シ ン バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が プ ラ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が セ リ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が フ ル バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ロ ス バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン で あ り 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 が ピ タ バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 特 に 異 常 脂 質 血 症 （ dyslipidemia） の 存 在 下 で 内 因 性 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 に よ
り 発 生 ま た は 悪 化 す る 患 者 、 あ る い は 異 常 脂 質 血 症 に か か り や す い ま た は か か っ て い る 患
者 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 病 的 症 状 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 に 関 す る 。 詳 し く
は 、 本 発 明 は 限 定 さ れ な い が 心 臓 血 管 に 関 連 す る 症 状 、 炎 症 に 関 連 す る 症 状 、 神 経 に 関 連
す る 症 状 、 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 、 代 謝 に 関 連 す る 症 状 、 内 分 泌 に 関 連 す る 症 状 、 皮 膚 に
関 連 す る 症 状 、 お よ び ガ ン に 関 連 す る 症 状 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 病 的 症 状
の 治 療 に お け る HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 使 用 と 組 合 せ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン の よ う な エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 で あ る 前 記 併 用 療 法 に よ り １
種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 症 状 を 治 療 す る こ と に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
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ア ル ド ス テ ロ ン (ALDO)は 体 内 に 存 在 す る 最 も 強 力 な 公 知 の 鉱 質 コ ル チ コ イ ド ホ ル モ ン で あ
る 。 鉱 質 コ ル チ コ イ ド な る 用 語 か ら 暗 示 さ れ る よ う に 、 こ の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は ミ ネ ラ
ル を 調 節 す る 活 性 を 有 す る 。 そ れ は 腎 臓 だ け で な く 、 そ れ ぞ れ 典 型 的 な ALDO－ 反 応 性 組 織
で あ る 下 方 胃 腸 管 、 唾 液 腺 お よ び 汗 腺 か ら の Na + 再 吸 収 も ま た 促 進 す る 。 ALDOは カ リ ウ ム (
K + )お よ び マ グ ネ シ ウ ム (Mg 2 + )の 排 泄 を 通 し て Na + お よ び 水 の 再 吸 収 を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
ALDOは 非 上 皮 細 胞 で も 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が で き る 。 こ れ ら の 反 応 は 心 臓 血 管 系 お よ び
他 の 組 織 や 臓 器 の 構 造 お よ び 機 能 に 対 し て 悪 影 響 を 及 ぼ す こ と が あ る 。 し た が っ て 、 ALDO
は 多 様 な 理 由 で 臓 器 不 全 の 一 因 と な り う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
多 数 の 因 子 が ALDOの 合 成 お よ び 代 謝 を 調 節 す る 。 こ れ ら に は ALDO合 成 を 促 進 す る レ ニ ン お
よ び 非 レ ニ ン 依 存 性 因 子 (例 え ば K + 、 ACTH)が あ る 。 循 環 す る ALDOの ク リ ア ラ ン ス を 調 節 す
る こ と に よ り 、 肝 血 流 量 は 心 拍 出 量 お よ び 肝 血 流 量 の 減 少 を 特 徴 と す る 心 不 全 の 重 要 な 因
子 で あ る 血 漿 濃 度 を 決 定 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン － ア ル ド ス テ ロ ン 系 (RAAS)は 血 圧 ／ 容 量 の 恒 常 性 を 調 節 ま た 高
血 圧 症 の 発 症 に 関 与 す る ホ ル モ ン 機 構 の １ つ で あ る 。 レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン － ア ル ド
ス テ ロ ン 系 の 活 性 化 は 腎 臓 の 傍 糸 球 体 細 胞 か ら の レ ニ ン 分 泌 で 始 ま り 、 こ の 系 の 主 要 な 活
性 種 で あ る ア ン ギ オ テ ン シ ン IIの 生 成 で 終 わ る 。 こ の オ ク タ ペ プ チ ド 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン
IIは 強 力 な 血 管 収 縮 剤 で あ り 、 さ ら に 他 の 生 理 学 的 作 用 、 例 え ば ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌 の 刺
激 、 ナ ト リ ウ ム お よ び 水 分 貯 留 の 促 進 、 レ ニ ン 分 泌 の 阻 害 、 交 感 神 経 系 の 活 性 増 加 、 バ ソ
プ レ ッ シ ン 分 泌 の 刺 激 、 心 臓 の 陽 性 変 力 作 用 の 誘 発 、 お よ び 他 の ホ ル モ ン 系 の 調 節 を 引 き
起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
従 来 の 研 究 か ら ア ン ギ オ テ ン シ ン II結 合 を そ の 受 容 体 で 遮 断 す る こ と は レ ニ ン － ア ン ギ オ
テ ン シ ン 系 を 阻 害 す る 実 行 可 能 な ア プ ロ ー チ で あ り 、 様 々 な 組 織 受 容 体 と の 相 互 作 用 を 通
し て レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 の 作 用 に 関 与 す る こ の オ ク タ ペ プ チ ド の 極 め て 重 要 な 役
割 を 与 え る こ と が わ か っ て い る 。 ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 性 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ
ゴ ニ ス ト が 幾 つ か 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
多 く の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 遮 断 薬 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は ア ル ド
ス テ ロ ン 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る こ と に よ り 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 レ ベ ル で 作 用 す る 薬
剤 で あ る 。 こ の ス テ ロ イ ド 系 化 合 物 は 腎 臓 の 遠 位 尿 細 管 の ア ル ド ス テ ロ ン 依 存 性 ナ ト リ ウ
ム 輸 送 を 遮 断 し て 浮 腫 を 減 ら し 、 本 態 性 高 血 圧 症 お よ び 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 を 治 療 す
る た め に 使 用 さ れ て い る ［ F. Manteroら の Clin. Sci. Mol. Med., 45 (補 足 １ ), 219s～ 2
24s(1973年 )］ 。 ま た 、 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は 一 般 に 肝 硬 変 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 の よ う な 他
の 高 ア ル ド ス テ ロ ン 関 連 疾 患 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る 。 肝 硬 変 に 関 連 す る 腹 水 を 治 療 す
る た め に １ mg～ 400mg／ 日 の 次 第 に 増 加 す る 投 与 量 ［ す な わ ち １ mg／ 日 、 ５ mg／ 日 、 20mg
／ 日 ］ の ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン 不 耐 患 者 に 投 与 さ れ た ［ P. A. Greenberge
rら の N. Eng. Reg. Allergy Proc., 7(4), 343～ 345(1986年 , 7－ 8月 )］ 。 心 筋 線 維 症 の
進 行 が ア ン ギ オ テ ン シ ン IIお よ び ア ル ド ス テ ロ ン の 循 環 濃 度 に 対 し て 敏 感 で あ り 、 ア ル ド
ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン が 動 物 モ デ ル の 心 筋 線 維 症 を 予 防 し 、 ア ル ド
ス テ ロ ン を 過 剰 な コ ラ ー ゲ ン 沈 着 物 と 結 合 さ せ る こ と が 確 認 さ れ て い る ［ D. Klugら の Am.
 J. Cardiol., 71(3), 46A～ 54A(1993年 )］ 。 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は 左 心 室 肥 大 の 進 行 お よ
び 高 血 圧 症 の 存 在 に 関 係 な く 動 物 モ デ ル の 線 維 症 を 予 防 す る こ と が わ か っ て い る ［ C. G. 
Brillaら の J. Mol. Cell. Cardiol., 25(5), 563～ 575(1993年 )］ 。 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は
経 口 投 与 さ れ る カ リ ウ ム 補 給 剤 ま た は 他 の カ リ ウ ム 保 持 性 療 法 が 不 適 当 で あ る と 考 え ら れ
る 場 合 、 利 尿 剤 が 誘 発 す る 低 カ リ ウ ム 血 症 を 治 療 す る の に １ 日 あ た り 25mg～ 100mgの 投 与
量 で 使 用 さ れ る ［ 医 師 用 卓 上 参 考 書 , 第 55版 , 第 2971頁 , 医 療 経 済 社 , Montvale, N.J.(2
001年 )］ 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
従 来 の 研 究 か ら ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 (ACE)を 阻 害 す る こ と は ア ン ギ オ テ ン シ ン II生
成 の 実 質 的 に 完 全 な 遮 断 に よ り レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 を 阻 害 す る こ と が わ か っ て い
る 。 多 く の ACE阻 害 剤 が 臨 床 的 に 高 血 圧 症 を 抑 制 す る の に 使 用 さ れ て い る 。 ACE阻 害 剤 は 効
果 的 に 高 血 圧 症 を 抑 制 す る が 、 慢 性 の 咳 、 皮 膚 発 疹 、 味 覚 障 害 、 タ ン パ ク 尿 お よ び 好 中 球
減 少 な ど の 副 作 用 が 多 く 発 生 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
さ ら に 、 ACE阻 害 剤 は 効 果 的 に ア ン ギ オ テ ン シ ン IIの 生 成 を 遮 断 す る が 、 心 臓 血 管 疾 患 を
有 す る 特 定 の 患 者 で は ア ル ド ス テ ロ ン 量 が よ く 抑 制 さ れ て い な い 。 例 え ば 、 カ プ ト プ リ ル
を 服 用 す る 高 血 圧 患 者 の 継 続 し た ACE阻 害 に も 関 わ ら ず 、 血 漿 中 の ア ル ド ス テ ロ ン 濃 度 は
徐 々 に 元 の レ ベ ル に 戻 る こ と が 観 察 さ れ て い る ［ J. Staessenら の J. Endocrinol., 91, 4
57～ 465(1981年 )］ 。 同 様 の 効 果 が ゾ フ ェ ノ プ リ ル を 服 用 す る 心 筋 梗 塞 患 者 で 観 察 さ れ て
い る ［ C. Borghiら の J. Clin. Pharmacol, 33, 40～ 45(1993年 )］ 。 こ の 現 象 は “ ア ル ド
ス テ ロ ン エ ス ケ ー プ ” と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
他 の 一 連 の ス テ ロ イ ド 型 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 は エ ポ キ シ を 含 有 す る
ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 で あ る 。 例 え ば 、 Grobら に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,559,332号 は
利 尿 剤 と し て 有 用 な ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 9α ,11α － エ ポ キ シ 含 有 ス ピ ロ
ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 9α ,11α － エ ポ キ シ ス テ ロ イ ド は 内 分 泌 効 果
に つ い て ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン と 比 較 し て 評 価 さ れ て い る ［ M. de Gasparoら の J. Pharm. Exp
. Ther., 240(2), 650～ 656(1987年 )］ 。
【 ０ ０ １ １ 】
他 の 一 連 の ス テ ロ イ ド 型 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 は ド ロ ス ピ レ ノ ン で あ
る 。 Schering AGに よ り 開 発 さ れ た こ の 化 合 物 は 鉱 質 コ ル チ コ イ ド お よ び ア ン ド ロ ゲ ン 受
容 体 の 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 さ ら に プ ロ ゲ ス タ ゲ ン 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ACE阻 害 剤 の 組 合 せ 薬 剤 が 心 不 全 の 治 療 に お い て 研
究 さ れ て い る 。 死 亡 率 は 血 漿 ア ル ド ス テ ロ ン 濃 度 の 高 い 患 者 で よ り 高 く 、 ア ル ド ス テ ロ ン
濃 度 は CHFが レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン － ア ル ド ス テ ロ ン 系 (RAAS)の 活 性 化 に よ り 進 行 す
る に つ れ て 増 加 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 利 尿 剤 の 常 用 は さ ら に ア ル ド ス テ ロ ン 濃 度 を 高
め る 可 能 性 が あ る 。 ACE阻 害 剤 は 常 に ア ン ギ オ テ ン シ ン IIの 産 生 を 阻 害 す る が 、 穏 や か で
一 時 的 な 抗 ア ル ド ス テ ロ ン 効 果 を 与 え る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
ACE阻 害 剤 お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン の 併 用 は 全 RAASの 実 質 的 な 阻 害 を 与 え る こ と が 示 唆 さ
れ て い る 。 例 え ば 、 エ ナ ラ プ リ ル お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン の 組 合 せ が 血 圧 を 監 視 し な が ら
外 来 患 者 に 投 与 さ れ た ［ P. Ponceletら の Am. J. Cardiol., 65(2), 33K～ 35K(1990年 )］
。 90人 の 患 者 に よ る 試 験 に お い て 、 カ プ ト プ リ ル お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン の 組 合 せ が 投 与
さ れ 、 深 刻 な 高 カ リ ウ ム 血 を 起 こ す こ と な く 難 治 性 CHFを 抑 制 す る の に 有 効 で あ る こ と が
わ か っ た ［ U. Dahlstromら の Am. J. Cardiol., 71, 29A～ 33A(1993年 1月 2１ 日 )］ 。 ACE阻
害 剤 と 同 時 投 与 さ れ る ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は 鬱 血 性 心 不 全 の 患 者 16人 の う ち 13人 に 対 し て 非
常 に 有 効 で あ る こ と が 報 告 さ れ た ［ A. A. van Vlietら の Am. J. Cardiol., 71, 21A～ 28A
(1993年 1月 21日 )］ 。 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン お よ び ACE阻 害 剤 エ ナ ラ プ リ ル の 併 用 療 法 を 受 け て
い る 患 者 に つ い て 臨 床 上 の 改 善 が 報 告 さ れ て お り 、 こ の レ ポ ー ト は 最 低 有 効 投 与 量 を 決 定
し 、 ど の 患 者 が 併 用 療 法 か ら 最 も 恩 恵 を 受 け て い る か を 確 認 す る の に 対 照 臨 床 試 験 が 必 要
で あ る こ と を 言 及 し て い る ［ F. Zannadの Am. J. Cardiol., 71(3), 34A～ 39A(1993年 )］
。 無 作 為 化 ア ル ダ ク ト ン 評 価 試 験 に よ り 、 1663人 の 深 刻 な 心 不 全 患 者 に つ い て ス ピ ロ ノ ラ
ク ト ン お よ び ACE阻 害 剤 の 効 果 が 評 価 さ れ た ［ B. Pittら の NEJM 341(10), 709～ 17(1999年
)］ 。 こ の 試 験 の 結 果 か ら ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン を ACE阻 害 剤 療 法 に 加 え る と 死 亡 率 が 30％ 減 少
し 、 入 院 の 必 要 性 が 35％ 減 少 す る こ と が わ か っ た 。 6000人 の 患 者 に 対 し て ACE阻 害 剤 と 組
合 せ た エ プ レ レ ノ ン (エ ポ キ シ メ キ シ レ ノ ン )の 効 果 を 試 験 す る 大 規 模 臨 床 試 験 (EPHESUS)
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が 現 在 進 行 中 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の
併 用 は 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 1992年 ６ 月 25日 に 公 開 さ れ た PCT出 願 番 号 US91／ 09362は イ
ミ ダ ゾ ー ル を 含 有 す る ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン
の 組 合 せ を 使 用 す る 高 血 圧 症 の 治 療 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 併 用 療 法 は ま た 、 避 妊 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き る
。 ド ロ ス ピ レ ノ ン と エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 組 合 せ (SH－ 641、 ア ン ジ ェ リ ク )お よ び ド ロ ス ピ
レ ノ ン と エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 組 合 せ (SH－ 470、 ヤ ス ミ ン )が 知 ら れ て い る 。 SH－ 4
70は 経 口 避 妊 薬 と し て の 使 用 が 承 認 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
HMG－ CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
い ろ い ろ な 様 態 の 作 用 を 有 す る 数 多 く の 抗 高 脂 血 症 剤 が 文 献 で 高 脂 血 の 症 状 お よ び 疾 患 の
治 療 に 有 用 で あ る と 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 例 え ば ニ コ チ ン 酸 ； コ レ ス チ ラ ミ ン
お よ び コ レ ス チ ポ ー ル を 含 む 胆 汁 酸 抑 制 剤 、 3－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素
－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (“ HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ” ま た は “ ス タ チ ン ” )、 プ ロ ブ
コ ー ル ； ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル お よ び ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト を 含 む フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 の よ う な 商
業 的 に 入 手 で き る 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 知 ら れ て い る 抗 高 脂 血 症 剤 類 は 肝 酵 素 の 3－ ヒ ド ロ キ
シ － 3－ メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素 － Aレ ダ ク タ ー ゼ (“ HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ ” )を 阻 害 す
る こ と に よ り 作 用 す る 。 プ ラ バ ス タ チ ン の よ う な HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 単 剤 投
与 治 療 に よ る HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ の 直 接 阻 害 は 血 清 LDLコ レ ス テ ロ ー ル を 低 下 さ せ る 臨
床 的 に 有 効 な 方 法 で あ る こ と が わ か っ て い る 。 Sacksら の 「 平 均 的 な コ レ ス テ ロ ー ル 値 を
有 す る 患 者 の 心 筋 梗 塞 後 の 冠 状 動 脈 事 象 に お け る プ ラ バ ス タ チ ン の 効 果 」 , ニ ュ ー イ ン グ
ラ ン ド 医 学 ジ ャ ー ナ ル , 335(14), 1001～ 9(1996年 )。 プ ラ バ ス タ チ ン を 用 い た 単 剤 療 法 は
胆 汁 酸 の 合 成 を 支 持 す る 肝 臓 に コ レ ス テ ロ ー ル を 与 え る メ カ ニ ズ ム と し て 細 胞 表 面 の LDL
受 容 体 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を も た ら す こ と が で き る 。 Fujiokaら の 「 ビ ー グ ル 犬 お
よ び ウ サ ギ に 対 す る １ 日 に １ 回 お よ び ２ 回 の 投 薬 治 療 に お け る プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム
、 す な わ ち 3－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素 A阻 害 剤 の 比 較 で き る 血 清 コ レ ス
テ ロ ー ル 低 下 作 用 の メ カ ニ ズ ム 」 , Jpn. J. Pharmacol., 第 70巻 , 第 329～ 335頁 (1996年 )
。
【 ０ ０ １ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 合 せ た ア ピ カ ル (apical)ナ ト リ ウ ム 依 存 性 胆 汁 酸 輸 送
体 (ASBT)の 投 与 は 一 般 に PCT出 願 WO98／ 40375に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
胆 汁 酸 を 閉 じ 込 め る 樹 脂 と 組 合 せ た HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に よ る 高 脂 血 症 の 治 療
も ま た 文 献 で 報 告 さ れ て い る 。 胆 汁 酸 を 閉 じ 込 め る 樹 脂 コ レ ス チ ポ ー ル と 組 合 せ た HMG Co
－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ロ バ ス タ チ ン の 投 与 が Vegaら の 「 ロ バ ス タ チ ン (メ ビ ノ リ ン )お よ
び コ レ ス チ ポ ー ル を 用 い た 中 等 度 の 原 発 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 」 , JAMA, 第 257(
1)巻 , 第 33～ 38(1987年 )に 開 示 さ れ て い る 。 胆 汁 酸 を 閉 じ 込 め る 樹 脂 コ レ ス チ ラ ミ ン と 組
合 せ た HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 プ ラ バ ス タ チ ン の 投 与 が Panら の 「 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 に お い て 単 独 で 、 ま た コ レ ス チ ラ ミ ン と 共 に 使 用 さ れ る プ ラ バ ス タ チ ン の 薬 物 動 態 学
お よ び 薬 力 学 」 , Clin. Pharmacol. Ther., 第 48巻 , 第 2号 , 第 201～ 207頁 (1990年 8月 )に
開 示 さ れ て い る 。 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 運 搬 蛋 白 （ CETP） 阻 害 剤 お よ び HMG Co－ Aレ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る 併 用 療 法 が 米 国 特 許 第 5,932,587号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
他 の 選 択 さ れ た 併 用 療 法 に よ る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 も ま た 文 献 で 報 告 さ れ て い る
。 Ginsbergの 「 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び 併 用 療 法 に 着 眼 し た 高 コ レ ス テ ロ ー
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ル 血 症 の 最 新 治 療 」 , Clin. Cardiol., 第 18(6)巻 , 第 307～ 315頁 (1995年 6月 )は 高 コ レ ス
テ ロ ー ル 血 症 の 耐 性 の あ る 症 例 に 対 し て HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と 胆 汁 酸 を 閉 じ 込
め る 樹 脂 ナ イ ア シ ン ま た は フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 の 組 合 せ を 投 与 す る 療 法 が 一 般 に 有 効 で あ
り 、 耐 容 性 が 良 好 で あ る こ と を 報 告 し て い る 。 Pasternakら の 「 正 常 な コ レ ス テ ロ ー ル 値
を 有 す る 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 患 者 に お け る 脂 質 低 下 剤 を 用 い た 併 用 療 法 の 効 果 」 , 内 科 学 ア
ナ ル ズ , 第 125巻 , 第 7号 , 第 529～ 540頁 (1996年 10月 １ 日 )は HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害
剤 プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ニ コ チ ン 酸 の 組 合 せ ま た は プ ラ バ ス タ チ ン お よ び フ ィ ブ リ ン 酸 誘
導 体 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル の 組 合 せ を 用 い た 治 療 が LDLコ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る の に
有 効 で あ る こ と を 報 告 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
心 臓 血 管 疾 患 を 治 療 す る た め の 幾 つ か の 併 用 療 法 が 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 心 臓 血 管 疾 患
を 治 療 す る の に 有 用 な ASBT阻 害 剤 と HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 組 合 せ は 米 国 特 許 出
願 番 号 09／ 037,308に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
フ ル バ ス タ チ ン お よ び ニ セ リ ト ロ ー ル の 併 用 療 法 が J. Sasakiら (同 上 )に よ り 開 示 さ れ て
い る 。 こ れ ら の 研 究 者 は フ ル バ ス タ チ ン お よ び ニ セ リ ト ロ ー ル の 併 用 が “ 750mg／ 日 の 投
与 量 で フ ル バ ス タ チ ン の 有 益 な 効 果 を 増 加 ま た は 減 少 し な い よ う で あ る ” と 結 論 を 出 し て
い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
L. Cashin-Hemphilら の J. Am. Med. Assoc., 264(23), 3013～ 17(1990年 )は 冠 状 動 脈 硬 化
症 に お け る コ レ ス チ ポ ー ル お よ び ナ イ ア シ ン の 併 用 療 法 の 有 益 な 効 果 を 開 示 し て い る 。
記 載 さ れ て い る 効 果 に は ネ イ テ ィ ブ 冠 動 脈 病 変 の 非 進 行 お よ び 退 縮 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ア シ ピ モ ッ ク ス お よ び シ ン バ ス タ チ ン の 併 用 療 法 は 高 い ト リ グ リ セ リ ド 値 を 有 す る 患 者 に
お い て 有 益 な HDL効 果 を 示 す (N. Hoogerbruggeら の J. Internal Med., 241, 151～ 55(1997
年 ))。
【 ０ ０ ２ ５ 】
シ ト ス タ ノ ー ル エ ス テ ル マ ー ガ リ ン お よ び プ ラ バ ス タ チ ン の 併 用 療 法 は H. Gyllingら の J.
 Lipid Res., 37, 1776～ 85(1996年 )に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 療 法 は 同 時 に コ レ ス テ ロ ー
ル 吸 収 を 阻 害 し 、 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 性 糖 尿 病 患 者 の LDLコ レ ス テ ロ ー ル を 有 意 に 低 下 さ
せ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
Brownら の New Eng. J. Med., 323(19), 1289～ 1339(1990年 )は ロ バ ス タ チ ン の 単 独 使 用 と
比 較 し て 動 脈 硬 化 病 変 の 進 行 を 遅 ら せ 、 病 変 の 退 縮 を 促 進 す る ロ バ ス タ チ ン お よ び コ レ ス
チ ポ ー ル の 併 用 療 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ア ポ Ｂ 分 泌 阻 害 剤 と CETP阻 害 剤 の 併 用 療 法 は Changら の PCT特 許 出 願 番 号 WO9823593に 開 示
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Buchら の PCT特 許 出 願 番 号 WO9911263は 狭 心 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 高 血 圧 症 を 合 併
す る 高 脂 血 症 に か か っ て い る 患 者 を 治 療 し 、 さ ら に 心 停 止 の 症 状 を 治 療 す る た め の ア ム ロ
ジ ピ ン お よ び ス タ チ ン 化 合 物 の 併 用 療 法 を 開 示 し て い る 。 Buchら は PCT特 許 出 願 番 号 WO991
1259で ア ム ロ ジ ピ ン お よ び ア ト ル バ ス タ チ ン の 併 用 療 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Scottら の PCT特 許 出 願 番 号 WO9911260は ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び 降 圧 剤 の 併 用 療 法 を 開 示
し て い る 。
Dettmarお よ び Gibson(英 国 特 許 出 願 番 号 GB2329334A)は HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び
胆 汁 酸 複 合 体 生 成 剤 か ら な る 血 漿 中 の 低 濃 度 リ ポ 蛋 白 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 減 少 さ
せ る の に 有 用 な 治 療 用 組 成 物 を 特 許 請 求 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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上 記 参 照 文 献 は 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 安 全 で 有 効 な 薬 剤 を 見 出 す こ と が 引 き 続
き 必 要 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
併 用 療 法
特 に 従 来 の 薬 物 療 法 に 十 分 に 反 応 し な い 患 者 に 対 し て 改 善 さ れ た 薬 物 療 法 が 非 常 に 望 ま し
い 。 さ ら に 、 こ の よ う な 病 的 症 状 、 特 に 心 臓 血 管 に 関 連 す る 症 状 、 炎 症 に 関 連 す る 症 状 、
神 経 に 関 連 す る 症 状 、 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 、 代 謝 に 関 連 す る 症 状 、 内 分 泌 に 関 連 す る 症
状 、 皮 膚 に 関 連 す る 症 状 お よ び ガ ン に 関 連 す る 症 状 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 症 状 の 罹 患
率 が 増 加 し て い る こ と は 現 在 の ア プ ロ ー チ を 替 え る ま た は 補 う た め に 最 新 の 治 療 的 介 入 お
よ び 戦 略 が 必 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 本 発 明 は こ の 必 要 性 に 関 し て お り 、 異 常 脂 質
血 症 に か か っ て い る ま た は か か り や す い 患 者 集 団 に お い て 内 因 性 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 に
よ り 発 生 ま た は 悪 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 病 的 症 状 を 治 療 す る た め の HMG CoAレ
ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 の 使 用 と 組 合 せ た ア ル ド ス テ ロ ン ア
ン タ ゴ ニ ス ト で あ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 の 投 与 か ら な る 新 規 な 薬 物 療 法 を 提 供 す
る 。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 か ら 生 じ る 病 的 症 状 が 対 象 で あ り 、 あ る 態 様 で は 心 筋 梗 塞 ま
た は 卒 中 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 高 血 圧 症 、
心 不 全 ま た は 血 管 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は
、 腎 機 能 障 害 ま た は 終 末 器 官 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他
の 態 様 で は 、 糖 尿 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 痴 呆 ま た は 鬱 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。
こ の よ う な 療 法 は 同 一 ま た は 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る の に ２ 種 の 薬 剤 に 限 定 さ れ な い が １
種 ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の 治 療 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き (例 え ば ３ 剤 併 用 療 法 )、 患 者
に 幾 つ か の さ ら な る 恩 恵 を も た ら す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 新 規 な 組 合 せ 薬 剤 は 例 え ば 既 刊 文 献 で 以 前 に 開 示 さ れ た 治 療 法 と 比 較 し て 改 善 さ
れ た 効 能 、 改 善 さ れ た 効 力 お よ び ／ ま た は 活 性 化 合 物 の 必 要 な 投 与 量 の 減 少 を 示 す 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の い ろ い ろ な 態 様 を 下 記 に 示 す ：
1.　 治 療 的 に 有 効 な 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー
ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と か ら な る 内 因 性 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 に よ り 発 生 ま た は 悪 化 す る
患 者 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 病 的 症 状 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
2.　 治 療 的 に 有 効 な 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー
ゼ 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と か ら な る 心 臓 血 管 に 関 連 す る 症 状 、 炎 症 に 関 連 す る 症 状 、 神 経 に
関 連 す る 症 状 、 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 、 代 謝 に 関 連 す る 症 状 、 内 分 泌 に 関 連 す る 症 状 、 皮
膚 に 関 連 す る 症 状 お よ び ガ ン に 関 連 す る 症 状 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以
上 の 病 的 症 状 の 治 療 法 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
3.　 他 の 見 地 に お い て 、 本 発 明 は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン の
よ う な エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 で あ る 前 記 併 用 療 法 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記
症 状 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
4.　 他 の 見 地 に お い て 、 本 発 明 は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト
ン の よ う な ス ピ ロ ラ ク ト ン 化 合 物 で あ る 前 記 併 用 療 法 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 症
状 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
5.　 本 発 明 は さ ら に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び １
種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 含 む 組 合 せ 薬
剤 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
6.　 他 の 見 地 に お い て 、 前 記 組 合 せ 薬 剤 は ア ン タ ゴ ニ ス ト が エ プ レ レ ノ ン の よ う な エ ポ キ
シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 で あ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
7.　 他 の 見 地 に お い て 、 前 記 組 合 せ 薬 剤 は ア ン タ ゴ ニ ス ト が ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン の よ う な ス
ピ ロ ラ ク ト ン 化 合 物 で あ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ア
ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
8.　 本 発 明 は さ ら に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び １
種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
9.　 本 発 明 は さ ら に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び １
種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 薬 剤 の 製 造 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の 他 の 面 は 下 記 で 一 部 を 明 ら か に し 、 一 部 を 指 摘 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
１ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (特 に 下 記 化 合 物 か ら な る 特
定 の グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト )お よ び １ 種 ま た は そ
れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (特 に 下 記 化 合 物 か ら な る 特 定 の グ ル ー プ か ら 選 択
さ れ る HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 )の 患 者 へ の 投 与 は 特 に 異 常 脂 質 血 症 の 存 在 下 で 内 因
性 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 に よ り 発 生 ま た は 悪 化 す る 患 者 、 あ る い は 異 常 脂 質 血 症 に か か り
や す い ま た は か か っ て い る 患 者 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 病 的 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治
療 に お い て 改 善 さ れ た 結 果 を も た ら す こ と を 見 出 し た 。 特 に 、 本 発 明 は 心 臓 血 管 に 関 連 す
る 症 状 、 炎 症 に 関 連 す る 症 状 、 神 経 に 関 連 す る 症 状 、 筋 骨 格 に 関 連 す る 症 状 、 代 謝 に 関 連
す る 症 状 、 内 分 泌 に 関 連 す る 症 状 、 皮 膚 に 関 連 す る 症 状 お よ び ガ ン に 関 連 す る 症 状 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 病 的 症 状 の 治 療 に お け る HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 の 使 用 と 組 合 せ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 に 関 す る 。 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 か ら 生 じ る 病 的 症 状 が 対 象 で あ り 、 あ る 態 様 で は 心 筋 梗 塞 、 卒 中 ま た は 内
皮 機 能 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 高 血 圧 症
、 心 不 全 、 左 心 室 肥 大 ま た は 血 管 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る
。 他 の 態 様 で は 、 腎 機 能 障 害 ま た は 標 的 臓 器 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が
使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 糖 尿 病 、 肥 満 症 、 Ｘ 症 候 群 、 悪 液 質 ま た は 皮 膚 疾 患 を 予 防 ま
た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 痴 呆 、 鬱
病 、 記 憶 喪 失 、 薬 物 中 毒 、 薬 の 離 脱 症 状 、 鬱 病 ま た は 脳 損 傷 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に
併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 骨 粗 鬆 症 ま た は 筋 力 低 下 を 予 防 ま た は 治 療 す る た
め に 併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 関 節 炎 、 組 織 の 拒 絶 反 応 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ま た は タ バ コ が 誘 発 す る 病 気 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法 が
使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 血 栓 症 ま た は 心 不 整 脈 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 併 用 療 法
が 使 用 さ れ る 。 他 の 態 様 で は 、 組 織 の 増 殖 性 疾 患 ま た は ガ ン を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に
併 用 療 法 が 使 用 さ れ る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
が エ プ レ レ ノ ン の よ う な エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 で あ る 前 記 併 用 療 法 に よ り １ 種 ま た
は そ れ 以 上 の 前 記 症 状 を 治 療 す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 病 的 症 状 は 前 記 病 的 症 状 を 予 防 ま た は 治 療
す る の に 有 効 な 投 与 量 で １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
を 投 与 す る こ と か ら な る 単 剤 療 法 に よ り 治 療 的 ま た は 予 防 的 に 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
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「 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 な る 用 語 は 受 容 体 部 位 で ア ル ド ス テ ロ ン そ の も の の 作
用 の 競 合 的 阻 害 剤 と し て ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 と 結 合 し て ア ル ド ス テ ロ ン の 受 容 体 が 関 与
す る 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト は 一 般 に ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 ス テ
ロ イ ド 化 合 物 で あ る 。 「 ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 」 な る 用 語 は 典 型 的 に は ス テ ロ イ ド “ D” 環 で
ス ピ ロ 結 合 配 置 を 通 し て ス テ ロ イ ド 核 と 結 合 し た ラ ク ト ン 部 分 か ら な る 構 造 を 意 味 す る 。
サ ブ ク ラ ス の ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は エ プ レ レ ノ ン の よ
う な エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 か ら な る 。 他 の サ ブ ク ラ
ス の ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン の よ う な 非 エ ポ キ シ － ス
テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は
一 般 に エ ポ キ シ 型 部 分 で 置 換 さ れ た ス テ ロ イ ド 核 を 有 す る 。 「 エ ポ キ シ 型 」 部 分 な る 用 語
は ２ 個 の 炭 素 原 子 間 の ブ リ ッ ジ と し て 酸 素 原 子 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 部 分 を 包 含 し 、
そ の 例 と し て 次 の 部 分 が 挙 げ ら れ る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
「 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 」 な る 表 現 で 使 用 さ れ る 「 ス テ ロ イ ド 」 な る 用 語 は 従 来 の “ A”
、 “ B” 、 “ C” お よ び “ D” 環 を 有 す る シ ク ロ ペ ン テ ノ － フ ェ ナ ン ト レ ン 部 分 が も た ら す
核 を 意 味 す る 。 エ ポ キ シ 型 部 分 は シ ク ロ ペ ン テ ノ フ ェ ナ ン ト レ ン 核 に 何 れ か の 結 合 ま た は
置 換 可 能 な 位 置 で 結 合 し て い る 、 す な わ ち ス テ ロ イ ド 核 の 環 の １ つ と 縮 合 し て い る か 、 あ
る い は 環 系 の 環 員 上 で 置 換 さ れ る 。 「 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 」 な る 表 現 は そ れ に 結 合 し た
１ 個 ま た は 複 数 の エ ポ キ シ 型 部 分 を 有 す る ス テ ロ イ ド 核 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る の に 適 し た エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト
は ス テ ロ イ ド 核 の “ C” 環 と 縮 合 し た エ ポ キ シ 部 分 を 有 す る 化 合 物 群 を 包 含 す る 。 特 に 好
ま し い の は 9'Y,11'Y－ 置 換 エ ポ キ シ 部 分 の 存 在 を 特 徴 と す る 20－ ス ピ ロ キ サ ン 化 合 物 で あ
る 。 下 記 の 化 合 物 １ ～ 11は 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 代 表 的 な 9'Y,11'Y－ エ ポ キ シ － ス テ
ロ イ ド 化 合 物 で あ る 。 エ プ レ レ ノ ン の よ う な エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ
ゴ ニ ス ト を 使 用 す る 特 定 の 利 点 は こ の ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 群 の 鉱 質 コ ル チ コ イ
ド 受 容 体 に 対 す る 高 い 選 択 性 で あ る 。 エ プ レ レ ノ ン の 優 れ た 選 択 性 は ア ン ド ロ ゲ ン ま た は
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 の よ う な 非 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 と の 非 選 択 的 結 合 を 示 す ア ル ド
ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ り 生 じ る 副 作 用 の 減 少 を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
こ れ ら の エ ポ キ シ ス テ ロ イ ド は Grobら の 米 国 特 許 第 4,559,332号 に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造
す る こ と が で き る 。 9,11－ エ ポ キ シ ス テ ロ イ ド 化 合 物 お よ び そ れ ら の 塩 を 製 造 す る た め の
別 法 は Ngら の WO97／ 21720お よ び Ngら の WO98／ 25948に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ２ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ５ ５ 】
特 に 重 要 な の は 上 記 で 化 合 物 １ と し て 示 さ れ た 化 合 物 エ プ レ レ ノ ン (エ ポ キ シ メ キ シ レ ノ
ン と し て も 知 ら れ て い る )で あ る 。 エ プ レ レ ノ ン は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
で あ り 、 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 に 対 し て 例 え ば ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン よ り も 高 い 特 異 性 を 有 す
る 。 本 発 明 の 方 法 に お け る ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の エ プ レ レ ノ ン の 選 択 は
、 低 い 特 異 性 を 有 す る ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 に よ り 生 じ る 女 性 化 乳 房 の よ
う な 特 定 の 副 作 用 を 減 ら す の に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る の に 適 し た 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 式 Ｉ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
【 化 ３ 】
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は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
で あ り 、 Ｒ は ５ 個 以 下 の 炭 素 原 子 の 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て
【 化 ５ 】
　
　
は
【 化 ６ 】
　
　
　
で あ る )
に よ り 定 義 さ れ る ス ピ ロ ラ ク ト ン 型 化 合 物 群 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
低 級 ア ル キ ル 基 は 分 枝 状 お よ び 非 分 枝 状 基 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル お よ び n－ プ ロ ピ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
重 要 な 特 定 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 次 の 化 合 物 で あ る ：
7α － ア セ チ ル チ オ － 3－ オ キ ソ － 4,15－ ア ン ド ロ ス タ ジ エ ン － [17(β － 1')－ ス ピ ロ － 5']
ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
3－ オ キ ソ － 7α － プ ロ ピ オ ニ ル チ オ － 4,15－ ア ン ド ロ ス タ ジ エ ン － [17((β － 1')－ ス ピ ロ
－ 5']ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
6β ,7β － メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 4,15－ ア ン ド ロ ス タ ジ エ ン － [17((β － 1')－ ス ピ ロ － 5'
]ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
15α ,16α － メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 4,7α － プ ロ ピ オ ニ ル チ オ － 4－ ア ン ド ロ ス テ ン [17(β
－ 1')－ ス ピ ロ － 5']ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
6β ,7β ,15α ,16α － ジ メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 4－ ア ン ド ロ ス テ ン [17(β － 1')－ ス ピ ロ －
5']－ ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
7α － ア セ チ ル チ オ － 15β ,16β － メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 4－ ア ン ド ロ ス テ ン － [17(β － 1'
)－ ス ピ ロ － 5']ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ；
15β ,16β － メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 7β － プ ロ ピ オ ニ ル チ オ － 4－ ア ン ド ロ ス テ ン － [17(β
－ 1')－ ス ピ ロ － 5']ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン ； お よ び
6β ,7β ,15β ,16β － ジ メ チ レ ン － 3－ オ キ ソ － 4－ ア ン ド ロ ス テ ン － [17(β － 1')－ ス ピ ロ
－ 5']ペ ル ヒ ド ロ フ ラ ン － 2'－ オ ン 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 は 1978年 12月 12日 に 発 行 さ れ た  Wiechartら の 米 国 特 許 第 4,1
29,564号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
他 の 重 要 な 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 群 は 式 II
【 化 ７ 】
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（ 式 中 、 R 1 は C 1 - 3 － ア ル キ ル ま た は  C 1 - 3 ア シ ル で あ り 、 そ し て R 2 は Ｈ ま た は C 1 - 3 － ア ル
キ ル で あ る ） に よ り 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
重 要 な 特 定 の 式 IIの 化 合 物 は 次 の 化 合 物 で あ る ：
1α － ア セ チ ル チ オ － 15β ,16β － メ チ レ ン － 7α － メ チ ル チ オ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ
ナ － 4－ エ ン － 21,17－ カ ル ボ ラ ク ト ン ； お よ び
15β ,16β － メ チ レ ン － 1α ,7α － ジ メ チ ル チ オ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4－ エ ン －
21,17－ カ ル ボ ラ ク ト ン 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
式 IIの 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 は 1988年 12月 6日 に 発 行 さ れ た Nickischら の 米 国 特 許 第 4,789
,668号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
さ ら に 他 の 重 要 な 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 群 は 式 III
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 好 ま し い 低 級 ア ル キ ル 基 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル
お よ び ブ チ ル で あ る ） の 構 造 式 に よ り 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
重 要 な 特 定 の 化 合 物 は 次 の 化 合 物 で あ る ：
3β ,21－ ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － プ レ グ ナ － 5,15－ ジ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン ；
3β ,21－ ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － プ レ グ ナ － 5,15－ ジ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン 3
－ ア セ テ ー ト ；
3β ,21－ ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － プ レ グ ナ － 5－ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン ；
3β ,21－ ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － プ レ グ ナ － 5－ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン 3－ ア セ
テ ー ト ；
21－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4－ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン ；
21－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4,6－ ジ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト
ン ；
21－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 1,4－ ジ エ ン － 17－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト
ン ；
7α － ア シ ル チ オ － 21－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4－ エ ン － 17－ カ ル ボ
ン 酸 γ － ラ ク ト ン ； お よ び
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7α － ア セ チ ル チ オ － 21－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ オ キ ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4－ エ ン － 17－ カ ル
ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
式 IIIの 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 は 1966年 ６ 月 21日 に 発 行 さ れ た  Patchett ら の 米 国 特 許 第  
3,257,390号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
さ ら に 他 の 重 要 な 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 群 は 式 IV
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 E'は エ チ レ ン 、 ビ ニ レ ン お よ び (低 級 ア ル カ ノ イ ル )チ オ エ チ レ ン 基 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ 、 E"は エ チ レ ン 、 ビ ニ レ ン 、 (低 級 ア ル カ ノ イ ル )チ オ エ チ レ ン お よ び (低 級 ア
ル カ ノ イ ル )チ オ プ ロ ピ レ ン 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 Ｒ は E'お よ び E"が そ れ ぞ れ エ チ
レ ン お よ び (低 級 ア ル カ ノ イ ル )チ オ エ チ レ ン 基 で あ る 場 合 を 除 き メ チ ル 基 で あ り 、 そ の 場
合 の Ｒ は 水 素 お よ び メ チ ル 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 そ し て E'お よ び E"は 少 な く と も １
個 の (低 級 ア ル カ ノ イ ル )チ オ 基 が 存 在 す る よ う に 選 択 さ れ る ） に よ り 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
好 ま し い 式 IVの 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 群 は 式 Ｖ
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に よ り 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
よ り 好 ま し い 式 Ｖ の 化 合 物 は 1－ ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ
ド ロ キ シ － ア ン ド ロ ス ト － 4－ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
他 の 好 ま し い 式 IVの 非 エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド 化 合 物 群 は 式 VI
【 化 １ １ 】
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に よ り 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
よ り 好 ま し い 式 VIの 化 合 物 は 次 の 化 合 物 で あ る ：
7α － ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ア ン ド ロ ス ト －
4－ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン ；
7β － ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ア ン ド ロ ス ト －
4－ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン ；
1α ,7α － ジ ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ア ン ド ロ
ス タ － 4,6－ ジ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン ；
7α － ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ア ン ド ロ ス タ －
1,4－ ジ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン ；
7α － ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 19－ ノ ル ア ン ド
ロ ス ト － 4－ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン ； お よ び
7α － ア セ チ ル チ オ － 17α － (2－ カ ル ボ キ シ エ チ ル )－ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 6α － メ チ ル ア
ン ド ロ ス ト － 4－ エ ン － 3－ オ ン ラ ク ト ン 。
【 ０ ０ ７ １ 】
式 IV～ VIに お い て 、 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 を 含 有 す る 直 鎖 状 お よ び 分
枝 状 ア ル キ ル 基 を 包 含 す る 。 「 (低 級 ア ル カ ノ イ ル )チ オ 」 な る 用 語 は 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
の 低 級 ア ル キ ル 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
特 に 重 要 な の は 次 の 構 造 式
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 し 、 正 式 名 称 が “ ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン ” ： 17－ ヒ ド ロ キ シ － 7α － メ ル カ プ ト － 3－ オ キ
ソ － 17α － プ レ グ ナ － 4－ エ ン － 21－ カ ル ボ ン 酸 γ － ラ ク ト ン ア セ テ ー ト で あ る ス ピ ロ ノ
ラ ク ト ン 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
式  IV～ VIの 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 は 1961年 12月 12日 に 発 行 さ れ た Cellaら の 米 国 特 許 第 3,
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013,012号 に 開 示 さ れ て い る 。 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン は  G. D. Searle & Co.(イ リ ノ イ 州 ス コ
ー キ ー )に よ り １ 錠 あ た り 25mg、 50mgお よ び 100mgの 投 与 量 の 錠 剤 投 与 形 態 で 「 ALDACTONE
」 と い う 商 標 名 で 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
他 の ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 群 の 例 は ド ロ ス ピ レ ノ ン ： [6R－ (6α ,7α ,
8β ,9α ,10β ,13β ,14α ,15α ,16α ,17β )]－ 1,3',4',6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,20
,21－ ヘ キ サ デ カ ヒ ド ロ － 10,13－ ジ メ チ ル ス ピ ロ [17H－ ジ シ ク ロ プ ロ パ [6,7： 15,16]シ ク
ロ ペ ン タ [a]フ ェ ナ ン ト レ ン － 17,2'(5'H)－ フ ラ ン ]－ 3,5'(2H)－ ジ オ ン (CAS登 録 番 号 6739
2－ 87－ 4)で あ る 。 ド ロ ス ピ レ ノ ン を 製 造 し 、 使 用 す る 方 法 は GB特 許 1550568 1979(優 先 権
DE 2652761 1976)に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
“ HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ” な る 用 語 は 酵 素 HMG Co－ A レ ダ ク タ ー ゼ が 触 媒 す る 反
応 の 割 合 を 減 少 さ せ る ま た は 反 応 を 完 全 に 遮 断 す る こ と が で き る 化 合 物 を 意 味 す る 。 広 範
囲 の 構 造 を 包 含 す る HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は 本 発 明 の 組 合 せ 薬 剤 お よ び 方 法 に お
い て 有 用 で あ る 。 こ の よ う な HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は 例 え ば 合 成 的 ま た は 半 合 成
的 に 製 造 さ れ た 化 合 物 、 植 物 の よ う な 自 然 源 か ら 抽 出 さ れ た 化 合 物 、 あ る い は 適 当 な 微 生
物 の 培 養 物 か ら 真 菌 代 謝 物 と し て 単 離 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 で 使 用 さ れ る HMG Co－
Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に は 表 ２ に 記 載 し た HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (そ の ジ ア ス テ レ
オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 、 塩 、 互 変 異 性 体 、 共 役 酸 を 含 む )、 お よ び 表 ２ の HMG
 Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の プ ロ ド ラ ッ グ が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 表 ２ の 治 療
化 合 物 は 本 発 明 に お い て 酸 形 態 、 塩 形 態 、 ラ セ ミ 体 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 両 性 イ オ ン お よ び
互 変 異 性 体 を 含 む 様 々 な 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ０ ７ ７ 】
【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 ０ ０ ７ ９ 】
【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 ０ ０ ８ ３ 】
あ る 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は メ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス
タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ベ ル バ ス タ チ ン 、 ZD－ 45
22(ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )、 BMS 180431、 NK－ 104(ピ タ バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ
ン 、 イ タ バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )、 カ ル バ ス タ チ ン 、 PD－ 135022、 ク リ ル バ ス タ チ ン 、
ア シ テ メ ー ト 、 DMP－ 565、 グ レ ン バ ス タ チ ン 、 L－ 659699、 L－ 669262、 S－ 2467お よ び S－
2468か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は 下 記 の 表 ３ に 記 載 し た ス タ チ ン か ら 選 択 さ れ る 。 表 ３ で 引
用 さ れ た 個 々 の 特 許 文 献 は こ れ ら の ス タ チ ン の 製 造 を 記 載 し て お り 、 そ れ ぞ れ 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 １ ２ 】
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【 ０ ０ ８ ６ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ZD－ 4522(ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )お よ び NK－ 104(ピ
タ バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )か ら な る ス タ チ ン の 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル
バ ス タ チ ン お よ び ZD－ 4522(ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )か ら な る ス タ チ ン の 群 よ り 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン お よ
び ZD－ 4522(ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )か ら な る ス タ チ ン の 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は セ リ バ ス タ チ ン 、 ZD－ 4522 (ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る
)お よ び NK－ 104(ピ タ バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )か ら な
る ス タ チ ン の 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は ZD－ 4522(ロ ス バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )お よ び NK－ 104(ピ
タ バ ス タ チ ン 、 ニ ス バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ チ ン と も 呼 ば れ る )か ら な る ス タ チ ン の 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
他 の 態 様 に お い て 、 ス タ チ ン は ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン お よ び ア
ト ル バ ス タ チ ン か ら な る ス タ チ ン の 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
上 記 し た よ う に 、 本 発 明 の 併 用 療 法 で 有 用 な ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び
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HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は ま た 、 こ の よ う な 阻 害 剤 の ラ セ ミ 体 お よ び 立 体 異 性 体 、
例 え ば ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び エ ナ ン チ オ マ ー を 含 有 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 立 体
異 性 体 は 慣 用 の 方 法 を 使 用 し て 、 例 え ば エ ナ ン チ オ マ ー 出 発 物 質 を 反 応 さ せ る か 、 ま た は
本 発 明 の 化 合 物 の 異 性 体 を 分 離 す る こ と に よ り 製 造 お よ び 分 離 す る こ と が で き る 。 異 性 体
に は 幾 何 異 性 体 、 例 え ば 二 重 結 合 を は さ ん だ シ ス 異 性 体 ま た は ト ラ ン ス 異 性 体 が あ る 。 こ
の よ う な 異 性 体 は す べ て 本 発 明 の 化 合 物 に 包 含 さ れ る 。 こ の よ う な 異 性 体 は 純 粋 な 形 態 で
、 ま た は 上 記 阻 害 剤 と 混 合 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
さ ら に 、 上 記 し た よ う に 、 本 発 明 の 併 用 療 法 で 有 用 な ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト お よ び ／ ま た は HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は プ ロ ド ラ ッ グ と し て 構 成 ま た は 製 剤 化
す る こ と が で き る 。 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 な る 用 語 は 患 者 へ の 投 与 お よ び 続 い て 起 こ る 吸 収 の
後 に 薬 剤 前 駆 体 が 生 体 内 で 幾 つ か の プ ロ セ ス 、 例 え ば 代 謝 変 換 を 経 て 活 性 種 に 変 換 さ れ る
化 合 物 を 包 含 す る 。 変 換 プ ロ セ ス か ら の 他 の 生 成 物 は 体 内 で 容 易 に 処 理 さ れ る 。 よ り 好 ま
し い プ ロ ド ラ ッ グ は 一 般 に 安 全 な も の と し て 容 認 さ れ て い る 変 換 プ ロ セ ス か ら の 生 成 物 を
も た ら す 。 例 え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ は ア シ ル 化 形 態 の 活 性 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
特 に ヒ ト へ の 使 用 に 適 し て い る だ け で な く 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ラ ッ
ト 、 マ ウ ス 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ な ど の よ う な 哺 乳 動 物 を 含 む 動 物 の 治 療 に も 適 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
結 晶 性 形 態 の 活 性 化 合 物
各 活 性 化 合 物 に つ い て 取 り 扱 い が 容 易 な 再 現 性 の あ る 形 態 で あ り 、 容 易 に 製 造 さ れ る 安 定
し た 非 吸 湿 性 形 態 を 選 択 す る こ と が 特 に 有 用 で あ る 。 実 例 と し て 、 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ
ゴ ニ ス ト の エ プ レ レ ノ ン に つ い て 幾 つ か の 結 晶 性 形 態 が 確 認 さ れ て い る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 こ れ ら に は Ｈ 型 、 Ｌ 型 、 様 々 な 結 晶 性 溶 媒 和 物 お よ び 非 晶 質 の エ プ レ レ ノ ン が
あ る 。 こ れ ら の 形 態 、 こ れ ら の 形 態 を 製 造 す る 方 法 、 お よ び 組 成 物 や 薬 剤 の 製 造 に お け る
こ れ ら の 形 態 の 使 用 は 次 の 公 報 ： WO 98／ 25948、 WO 00／ 33847、 WO 01／ 41535、 WO 01／ 4
1770お よ び WO 01／ 42272に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
定 義
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 患 者 」 な る 用 語 は 治 療 、 観 察 ま た は 実 験 の 対 象 で あ る 動 物 、 好 ま
し く は 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
「 治 療 」 な る 用 語 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 が 哺 乳 動 物 の 症 状 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 改 善 す
る 、 例 え ば 病 的 症 状 の 進 行 を 遅 ら せ る 目 的 で 医 療 処 置 に 付 さ れ る 何 れ か の プ ロ セ ス 、 行 為
、 適 用 、 療 法 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
「 予 防 」 な る 用 語 は 全 体 と し て 臨 床 的 に 明 ら か な 病 的 症 状 の 発 現 を 予 防 す る こ と 、 ま た は
個 々 の 前 臨 床 的 に 明 ら か な 段 階 の 病 的 症 状 の 発 現 を 予 防 す る こ と を 包 含 す る 。 こ れ ら の 用
語 は 病 的 症 状 を 発 現 す る お そ れ の あ る 患 者 の 予 防 的 処 置 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
「 併 用 療 法 」 な る 用 語 は 病 的 症 状 を 治 療 す る た め の ２ 種 ま た は そ れ 以 上 の 治 療 剤 を 投 与 す
る こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う な 投 与 は こ れ ら の 治 療 剤 を 実 質 的 に 同 時 に 、 例 え ば 一 定 比 率
の 活 性 成 分 を 有 す る 単 一 カ プ セ ル 剤 と し て 、 ま た は 各 阻 害 剤 に つ い て 別 々 の 複 数 の カ プ セ
ル 剤 と し て 同 時 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 投 与 は 各 種 の 治 療 剤 を 連 続
し て 使 用 す る こ と を 包 含 す る 。 ど ち ら の 場 合 に も 、 本 治 療 法 は 病 的 症 状 を 治 療 す る の に 組
合 せ 薬 剤 の 有 益 な 効 果 を も た ら す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
「 治 療 的 に 有 効 な 」 な る 表 現 は 別 の 治 療 法 で 典 型 的 に 伴 な う 有 害 な 副 作 用 を 回 避 し な が ら
、 病 的 症 状 の 程 度 お よ び 発 生 頻 度 の 改 善 目 標 を 、 各 薬 剤 単 独 の 治 療 を 越 え て 達 成 す る 各 薬
剤 の 量 を 意 味 す る 。
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【 ０ １ ０ １ 】
「 薬 学 的 に 許 容 し う る 」 な る 用 語 は 本 明 細 書 で は 形 容 詞 的 に 使 用 さ れ 、 修 飾 し た 名 詞 が 医
薬 品 と し て 使 用 す る の に 適 し て い る こ と を 意 味 す る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る カ チ オ ン に は 金
属 イ オ ン お よ び 有 機 イ オ ン が あ る 。 よ り 好 ま し い 金 属 イ オ ン に は 適 当 な ア ル カ リ 金 属 塩 、
ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 お よ び 他 の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 金 属 イ オ ン が あ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 典 型 的 な イ オ ン に は 通 常 の 価 数 の ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ
ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム お よ び 亜 鉛 が あ る 。 好 ま し い 有 機 イ オ ン に は プ ロ ト ン 化
第 ３ ア ミ ン お よ び 第 ４ ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン 、 例 え ば ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン
、 N,N'－ ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N－ メ チ ル グ ル カ ミ ン )お よ び プ ロ カ イ ン が あ る 。 典 型
的 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 酸 に は 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢
酸 、 ギ 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ク エ ン 酸 、 イ ソ ク エ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、
グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ア ス
パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 使 用 さ れ る
特 定 の 塩 は 医 薬 品 の 活 性 物 質 の 化 学 構 造 に 依 存 す る 。 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 選 択 す る 方
法 は 関 連 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 ま た 標 準 テ キ ス ト お よ び 参 考 書 、 例 え ば P. H. Stahl
ら の 「 IUPAC薬 用 塩 ハ ン ド ブ ッ ク 」 , Wiley－ VCH(2002年 )に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
作 用 機 構
本 発 明 の 併 用 療 法 に つ い て 特 定 の 作 用 機 構 に 固 執 す る こ と な く 、 こ れ ら の 選 択 さ れ た ア ル
ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 組 合 せ て 投 与 す
る こ と は こ れ ら の ２ 種 の 異 な る 薬 剤 に 対 す る 組 織 お よ び ／ ま た は 臓 器 の 相 互 に 関 連 す る 同
時 反 応 ： ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト に 反 応 し て ア ル ド ス テ ロ ン が 刺 激 す る 遺 伝 効 果 の
著 し い ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に 反 応 し て コ レ ス テ
ロ ー ル お よ び 様 々 な 中 間 体 の デ ノ ボ 合 成 の 強 力 な 阻 害 か ら 有 効 で あ る と 仮 定 さ れ る 。 相 互
に 関 連 す る 機 構 の 限 定 さ れ な い 例 は HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に よ る ア ル ド ス テ ロ ン
前 駆 体 の コ レ ス テ ロ ー ル の 減 少 を 通 し て の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 の 減 少 で あ る 。 こ の よ う な
効 果 は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 治 療 的 使 用 に 対 し て 共 同 の 利 益 を も た ら す
。 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 間 の 治 療 的 相 互 作
用 の 他 の 機 構 は 血 清 LDLお よ び 高 血 圧 症 の 減 少 と 共 同 し て こ れ ら の 薬 剤 の 抗 炎 症 作 用 か ら
生 じ 、 そ れ は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 追 加 的 な
治 療 上 の 利 益 を も た ら す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
併 用 療 法 の 利 点
本 発 明 の 選 択 さ れ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 は 共 同 し て 作 用 し て １ つ を 越 え る 追 加 的 な 利 益 を も た ら す 。 例 え ば 、 ア ル ド ス テ ロ
ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 組 合 せ の 投 与 は ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 の 多 数 の 危 険 因 子 、 例 え ば 高 い LDL値 、 高 い ア ル ド ス テ ロ ン 値 、 高 血 圧 、
内 皮 機 能 障 害 、 プ ラ ー ク の 形 成 お よ び 破 裂 な ど の 病 的 症 状 の ほ ぼ 同 時 の 軽 減 を も た ら す こ
と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 の 方 法 は ま た 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 慣 用 の 方 法 と 比 べ て 副 作 用 が 減 少 し た
病 的 症 状 の 有 効 な 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 の 投 与 は 横 紋 筋 融 解 症 （ rhabdomyocytis） 、 肝 酵 素 の 上 昇 、 便 秘 、 腹 痛 、 消 化 不 良
、 下 痢 、 熱 、 鼓 腸 、 頭 痛 、 筋 疾 患 、 副 鼻 腔 炎 、 咽 頭 炎 、 筋 肉 痛 、 関 節 痛 、 無 力 症 お よ び 背
痛 の よ う な 副 作 用 を も た ら す が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 横 紋 筋 融 解 症 (筋 肉 痛 )お よ び 肝
酵 素 (例 え ば ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ )の 上 昇 は 殆 ん ど の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に つ い
て 最 高 の 推 奨 投 与 量 で よ り 頻 繁 に 生 じ る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 に お い て HMG Co－ Aレ ダ ク タ
ー ゼ 阻 害 剤 の 投 与 量 を 慣 用 の 単 剤 療 法 の 投 与 量 よ り 低 く す る こ と は 例 え ば HMG Co－ Aレ ダ
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ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 単 剤 療 法 の 投 与 に 伴 な う 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル と 比 べ て 本 発 明 の 併 用 療 法
に 伴 な う 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル を 最 小 限 に す る 、 ま た は 無 く す こ と も あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
定 期 的 な 、 典 型 的 に は ６ ヶ 月 毎 の 肝 酵 素 試 験 は HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に よ る 単 剤
療 法 を 受 け て い る 患 者 の た め の 常 法 で あ る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 は 肝 酵 素 の 上 昇 を 最 小 限 に
す る 、 ま た は 無 く す た め に 、 本 発 明 の 併 用 療 法 を 受 け て い る 患 者 の 肝 酵 素 試 験 は HMG Co－
Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 単 剤 療 法 よ り も か な り 低 い 頻 度 で 中 止 ま た は 必 要 と さ れ る 。 HMG C
o－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に 伴 な う 副 作 用 は 典 型 的 に 投 与 量 に 依 存 す る た め 、 そ れ ら の 発 生
率 は よ り 高 い 投 与 量 で 増 加 す る 。 し た が っ て 、 よ り 低 い 有 効 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 は 単 剤 療 法 の よ り 高 い 投 与 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 で 観 察 さ れ る も の よ
り 少 な い 副 作 用 を も た ら し 、 ま た は こ の よ う な 副 作 用 の 程 度 を 軽 減 す る 。 さ ら に 、 ア ル ド
ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 は 腹 水 生 成 お よ び 肝 線 維 症 を 含 む 肝 機 能 障 害 の 予 防 ま た は
治 療 に お い て 直 接 の 利 益 を も た ら す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
本 発 明 の 併 用 療 法 の 他 の 利 点 に は 比 較 的 早 い 治 療 効 果 発 現 お よ び 比 較 的 長 い 作 用 時 間 を も
た ら す 選 択 さ れ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 群 の 使 用 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 例 え ば 、 選 択 さ れ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の １ つ の 単 独 投 与 は
鉱 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 活 性 化 の 持 続 し た 遮 断 を も た ら す よ う に ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 と
結 合 し た ま ま で あ る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 の 他 の 利 点 に は 非 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 例 え
ば ア ン ド ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 と の 非 選 択 的 結 合 を 示 す ア ル ド ス テ ロ ン ア ン
タ ゴ ニ ス ト に よ り 引 き 起 こ さ れ る 副 作 用 が 減 少 し た 、 非 常 に 選 択 的 な ア ル ド ス テ ロ ン ア ン
タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る エ プ レ レ ノ ン な ど の エ ポ キ シ － ス テ ロ イ ド ア ル ド ス テ ロ ン ア ン
タ ゴ ニ ス ト の よ う な 選 択 さ れ た ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 群 の 使 用 が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
投 与 お よ び 治 療 の 方 法
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与
本 発 明 の 方 法 に お い て 投 与 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 お よ び 投 与 方 法 は 患
者 の 年 齢 、 体 重 、 性 別 お よ び 病 状 、 病 的 症 状 の 程 度 、 投 与 の 経 路 お よ び 頻 度 、 並 び に 使 用
さ れ る 特 定 の ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 様 々 な 要 因 に 依 存 し 、 幅 広 く 変 動 す る
。 患 者 に 投 与 さ れ る １ 日 の 投 与 量 は 約 0.001～ 30mg／ kg体 重 、 ま た は 約 0.005～ 約 20mg／ kg
体 重 、 ま た は 約 0.01～ 約 15mg／ kg体 重 、 ま た は 約 0.05～ 約 10mg／ kg体 重 、 ま た は 約 0.01～
５ mg／ kg体 重 が 適 当 で あ る 。 ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 は
典 型 的 に 約 0.1～ 2000mg、 ま た は 約 0.5～ 500mg、 ま た は 約 0.75～ 250mg、 ま た は 約 １ ～ 100m
gの 範 囲 で あ る 。 患 者 に お い て 実 質 的 な 利 尿 お よ び ／ ま た は 降 圧 作 用 を も た ら さ な い ア ル
ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の １ 日 の 投 与 量 は 特 に 本 発 明 の 方 法 に 包 含 さ れ る 。 １ 日 の 投 与
量 は １ 日 に １ ～ ４ 回 の 分 割 量 に し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
医 薬 組 成 物 の 投 与 単 位 形 態 は 典 型 的 に 例 え ば 10、 20、 25、 37.5、 50、 75、 100、 125、 150
、 175、 200、 250、 300、 350ま た は 400mgの ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば
エ プ レ レ ノ ン を 含 有 す る 。 好 ま し い 投 与 単 位 形 態 は 約 25、 50、 100ま た は 150mgの 微 粉 砕 エ
プ レ レ ノ ン を 含 有 す る 。 投 与 単 位 形 態 は 特 定 の １ 日 量 を 達 成 す る た め に 使 用 さ れ る 所 望 の
投 与 回 数 と な る よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 投 与 さ れ る 医 薬 組 成 物 の 投 与 単 位 形 態 の 量
お よ び 症 状 ま た は 疾 患 を 治 療 す る た め の 投 与 方 法 は よ く 知 ら れ て い る よ う に 患 者 の 年 齢 、
体 重 、 性 別 お よ び 病 状 、 症 状 ま た は 疾 患 の 程 度 、 投 与 の 経 路 お よ び 頻 度 を 含 む 様 々 な 要 因
に 依 存 し 、 幅 広 く 変 動 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 量 は 血 圧 ま た は 適 当 な 代 用 マ ー カ ー (例 え ば ナ ト リ
ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 エ ン ド セ リ ン お よ び 下 記 で 説 明 さ れ る 他 の 代 用 マ ー カ ー )の 測 定 に 基
づ い て 決 定 お よ び 調 整 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 の 効 力 を 測 定 す る た め に 、 ア ル ド
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ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 後 の 血 圧 お よ び ／ ま た は 代 用 マ ー カ ー の 値 を ア ル ド ス テ ロ ン
ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 前 の 相 当 す る 基 準 値 と 比 較 し 、 必 要 に 応 じ て 力 価 測 定 す る こ と が で き
る 。 本 法 に お い て 有 用 な 代 用 マ ー カ ー の 例 は 腎 臓 病 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 の 代 用 マ ー カ ー で
あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
予 防 的 投 与
炎 症 に 関 連 す る 心 臓 血 管 疾 患 の 診 断 前 に ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト を 予 防 的 に 投 与 し
、 ま た 患 者 が 炎 症 に 関 連 す る 心 臓 血 管 疾 患 に か か り や す い 期 間 中 に ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ
ゴ ニ ス ト 投 与 を 継 続 す る こ と は 有 利 で あ る 。 し た が っ て 、 著 し い 臨 床 的 所 見 が な い に も 関
わ ら ず 病 的 症 状 に か か り や す い 個 体 に ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 予 防 的 に 投
与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 予 防 的 投 与 量 は 特 定 の
病 的 症 状 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る 投 与 量 よ り 低 い が 、 そ う す る 必 要 は な い 。
【 ０ １ １ １ 】
心 臓 血 管 の 病 気 へ の 投 与
心 臓 血 管 機 能 の 病 気 を 治 療 す る た め の 投 与 は ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の 血 中 濃 度 の 測 定 に
基 づ い て 決 定 お よ び 調 整 す る こ と が で き る 。 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド は 心 臓 血 管 、 腎 臓 お
よ び 内 分 泌 の 恒 常 性 に お い て 多 様 な 作 用 を 示 す 構 造 的 に 同 じ で あ る が 遺 伝 的 に 異 な る ペ プ
チ ド 群 で あ る 。 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (“ ANP” )お よ び 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ
チ ド (“ BNP” )は 心 筋 細 胞 由 来 で あ り 、 ま た C型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (“ CNP” )は 内 皮
細 胞 由 来 で あ る 。 ANPお よ び BNPは 3',5'－ サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 一 リ ン 酸 (cGMP)を 介 し
て ナ ト リ ウ ム 利 尿 、 血 管 拡 張 、 レ ニ ン 阻 害 、 抗 有 糸 分 裂 生 起 お よ び 弛 緩 特 性 に 関 与 す る ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド － A受 容 体 (“ NPR－ A” )と 結 合 す る 。 血 中 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド
濃 度 、 特 に 血 中 BNP濃 度 の 上 昇 は 一 般 に 血 液 量 が 増 加 し た 状 態 で 急 性 心 筋 梗 塞 の よ う な 血
管 障 害 後 の 患 者 に み ら れ 、 梗 塞 後 、 長 期 間 に わ た っ て 上 昇 し た ま ま で あ る (Uusimaaら の In
t. J. Cardiol., 69, 5～ 14(1999年 ))。
【 ０ １ １ ２ 】
ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 前 に 測 定 し た 基 準 値 と 比 較 し た ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ
ド 濃 度 の 低 下 は ア ル ド ス テ ロ ン の 病 的 症 状 の 軽 減 を 示 し 、 そ の た め 病 的 症 状 の 阻 害 と 相 関
関 係 が あ る 。 し た が っ て 、 望 ま し い ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の 血 中 濃 度 を ア ル ド ス テ ロ ン
ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 前 の 相 当 す る 基 準 値 と 比 較 し て 病 的 症 状 の 治 療 に お け る 本 発 明 の 方 法
の 効 力 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 濃 度 の 測 定 に 基 づ い
て 、 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 量 を 調 整 し て 心 臓 血 管 の 病 的 症 状 を 軽 減 す る こ
と が で き る 。 同 様 に 、 心 臓 の 病 気 も ま た 確 認 す る こ と が で き 、 適 当 な 投 与 量 を 循 環 お よ び
尿 中 cGMP濃 度 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 血 漿 中 cGMP濃 度 の 増 加 は 平 均 動 脈 圧 の 低
下 と 平 行 す る 。 cGMPの 尿 中 排 泄 の 増 加 は ナ ト リ ウ ム 利 尿 と 相 関 関 係 が あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
心 臓 の 病 気 は ま た 、 駆 出 率 の 低 下 、 あ る い は 心 筋 梗 塞 、 心 不 全 ま た は 左 心 室 肥 大 の 存 在 に
よ り 確 認 す る こ と が で き る 。 左 心 室 肥 大 は 心 エ コ ー 図 ま た は 磁 気 共 鳴 画 像 に よ り 確 認 し 、
治 療 の 進 行 お よ び 投 与 量 の 適 切 性 を 監 視 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
し た が っ て 、 他 の 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 濃 度 、
特 に BNP濃 度 を 低 下 さ せ 、 そ れ に よ り 関 連 す る 心 臓 血 管 の 病 気 を 治 療 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
腎 臓 の 病 気 へ の 投 与
腎 機 能 の 病 気 を 治 療 す る た め の 投 与 は タ ン パ ク 尿 、 微 量 ア ル ブ ミ ン 尿 、 減 少 し た 糸 球 体 ろ
過 量 (GFR)ま た は 減 少 し た ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス の 測 定 に 基 づ い て 決 定 お よ び 調 整 す
る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 尿 は 24時 間 蓄 尿 中 に 0.3ｇ 以 上 の 尿 タ ン パ ク 質 が 存 在 す る こ と
に よ り 確 認 さ れ る 。 微 量 ア ル ブ ミ ン 尿 は 免 疫 測 定 可 能 な 尿 中 ア ル ブ ミ ン の 増 加 に よ り 確 認
さ れ る 。 こ の よ う な 測 定 に 基 づ い て 、 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 量 を 調 整 し て
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腎 臓 の 病 的 症 状 を 軽 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
神 経 疾 患 へ の 投 与
神 経 障 害 、 特 に 末 梢 神 経 障 害 は 感 覚 障 害 ま た は 感 覚 運 動 能 力 の 神 経 学 的 検 査 に よ り 確 認 し
、 そ れ に 基 づ い て そ の 投 与 量 を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
網 膜 ／ 眼 の 病 気 へ の 投 与
網 膜 症 は 眼 部 検 査 に よ り 確 認 し 、 そ れ に 基 づ い て そ の 投 与 量 を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 投 与
本 発 明 の 併 用 療 法 で 有 用 な 選 択 さ れ た HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 投 与 量 は 典 型 的 に
１ 日 あ た り 約 0.001mg～ 約 1,000mg程 度 、 ま た は １ 日 あ た り 約 0.01mg～ 約 500mg、 ま た は １
日 あ た り 約 0.05～ 約 100mgで あ る 。 選 択 さ れ た 各 HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 好 ま し い
１ 日 量 は 典 型 的 に そ の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に よ る 慣 用 の 単 剤 療 法 で 推 奨 さ れ る
投 与 量 よ り 低 い 。 こ の よ う な 慣 用 的 に 推 奨 さ れ る 単 剤 療 法 の 投 与 量 の 例 は ア ト ル バ ス タ チ
ン (例 え ば LIPITOR(登 録 商 標 ))で は 約 10～ 80mg； シ ン バ ス タ チ ン (例 え ば ZOCOR(登 録 商 標 ))
で は 約 ５ ～ 80mg； プ ラ バ ス タ チ ン (例 え ば PRAVACHOL(登 録 商 標 ))で は 約 10～ 40mg； ロ バ ス
タ チ ン (例 え ば MEVACOR(登 録 商 標 ))で は 約 20～ 80mg； セ リ バ ス タ チ ン (例 え ば BAYCOL(登 録
商 標 ))で は 約 0.2～ 0.4mg； そ し て フ ル バ ス タ チ ン (例 え ば LESCOL(登 録 商 標 ))で は 約 20～ 80
mgで あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
し か し な が ら 、 各 患 者 に 対 す る 特 定 の 投 与 量 は 使 用 す る 特 定 の 阻 害 剤 の 活 性 、 年 齢 、 体 重
、 全 身 の 健 康 状 態 、 性 別 、 治 療 食 、 投 与 時 間 、 排 泄 率 、 選 択 さ れ た 阻 害 剤 の 組 合 せ 、 治 療
す る 特 定 の 症 状 ま た は 疾 患 の 程 度 お よ び 投 与 形 態 を 含 む 様 々 な 要 因 に 依 存 す る こ と は 理 解
さ れ よ う 。 適 当 な 投 与 量 は 試 験 で 決 定 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 ア ル ド ス テ ロ ン
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 割 合 (重 量 ／ 重 量 )は 典 型 的 に 約
１ ： 100～ 約 100： １ 、 ま た は 約 １ ： ３ ～ 約 50： １ 、 ま た は 約 １ ： ２ ～ 約 20： １ 、 ま た は 約
１ ： ２ ～ 約 10： １ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
各 薬 剤 の １ 日 の 総 投 与 量 は 単 回 投 与 ま た は バ ラ ン ス の と れ た 分 割 量 に よ る 多 数 回 投 与 で 患
者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 分 割 量 は １ 日 に ２ ～ ６ 回 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 形 態 は
所 望 の 結 果 を 得 る の に 有 効 な 即 効 性 形 態 ま た は 持 効 性 形 態 で あ る 。 所 望 な ら ば 、 ア ル ド ス
テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 単 回 投 与 形
態 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
投 与 方 法
上 記 し た よ う に 、 本 発 明 の 組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物 を 使 用 し て 病 的 症 状 を 予 防 、 治 療 、 軽
減 ま た は 改 善 す る 投 与 方 法 は 様 々 な 要 因 に 従 っ て 選 択 さ れ る 。 こ れ ら の 要 因 に は 患 者 の 種
類 、 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 治 療 食 お よ び 病 状 、 疾 患 の 種 類 お よ び 程 度 、 投 与 経 路 、 使 用 す る
特 定 の 阻 害 剤 の 活 性 、 効 力 、 薬 物 動 態 学 お よ び 毒 物 学 的 特 性 の よ う な 薬 理 学 的 考 察 、 ド ラ
ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム が 使 用 さ れ る か ど う か 、 さ ら に 阻 害 剤 が 他 の 成 分 と 一 緒 に 投 与 さ
れ る か ど う か が あ る 。 し た が っ て 、 実 際 に 使 用 さ れ る 投 与 方 法 は 幅 広 く 変 動 す る た め に 上
記 の 好 ま し い 投 与 方 法 か ら 逸 脱 す る こ と も あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
高 脂 血 の 症 状 ま た は 疾 患 に か か っ て い る 患 者 の 初 期 治 療 は 上 記 の 投 与 量 で 開 始 す る こ と が
で き る 。 治 療 は 一 般 に 高 脂 血 の 症 状 ま た は 疾 患 が 抑 制 さ れ る 、 ま た は 無 く な る ま で 数 週 間
か ら 数 ヶ 月 ま た は 数 年 に わ た っ て 必 要 に 応 じ て 継 続 さ れ る 。 併 用 療 法 の 有 効 性 を 判 断 す る
た め に 、 本 明 細 書 で 開 示 し た 組 合 せ 薬 剤 ま た は 組 成 物 を 使 用 す る 治 療 を 受 け て い る 患 者 を
例 え ば 特 定 の 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 に お い て 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 血
圧 、 駆 出 率 、 血 清 LDLま た は 全 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 測 定 し て 定 期 的 に 監 視 す る こ と が で
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き る 。 こ の よ う な デ ー タ の 連 続 分 析 は 、 最 適 な 有 効 量 の 各 種 阻 害 剤 が い つ で も 投 与 さ れ ま
た 治 療 期 間 を 決 定 で き る よ う に 、 治 療 中 に 治 療 法 の 修 正 を 可 能 に す る 。 こ の よ う に し て 、
治 療 法 ／ 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 全 体 と し て 十 分 な 有 効 性 を 示 す 最 低 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 が 投 与 さ れ 、 ま た 投 与 が 高 脂 血
症 状 を う ま く 治 療 す る 必 要 が あ る 限 り 継 続 さ れ る よ う に 、 治 療 過 程 中 に 合 理 的 に 修 正 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
併 用 療 法 に お い て 、 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 の 投 与 は 別 個 の 製 剤 と し て 連 続 的 に 行 な う こ と が で き 、 あ る い は 単 一 製 剤 ま た は 別
個 の 製 剤 の 同 時 投 与 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 投 与 は 適 当 な 経 路 に よ り 達 成 す る こ と
が で き 、 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 有 利 に は 、 使 用 さ れ る 投 与 単 位 は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア
ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び １ 種 ま た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 を 上 記 の 量 で 含 有 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
経 口 投 与 す る 場 合 の 投 与 は 、 毎 日 の 単 回 投 与 、 終 日 に わ た る 間 隔 を あ け た 複 数 回 投 与 、 １
日 お き の 単 回 投 与 、 数 日 お き の 単 回 投 与 を 要 求 す る 投 薬 計 画 、 ま た は 他 の 適 当 な 投 薬 計 画
に よ り 行 な わ れ る 。 併 用 療 法 で 使 用 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HM
G Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 実 質 的 に 同 時 の 経 口 投 与 に 適 し た 複 合 投 与 形 態 ま た は 別
個 の 投 与 形 態 の い ず れ か で 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は ま た 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き 、 各 阻 害
剤 は ２ 段 階 の 摂 取 を 要 求 す る 投 薬 計 画 に よ り 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、 投 薬 計 画 は こ れ ら
の 別 個 の 活 性 薬 剤 の 相 隔 た る 摂 取 に よ る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG 
Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 連 続 投 与 を 要 求 す る こ と が で き る 。 複 数 段 階 摂 取 の 間 隔 は 各
活 性 薬 剤 の 特 性 、 例 え ば 阻 害 剤 の 効 力 、 溶 解 度 、 生 体 利 用 性 、 血 漿 中 の 半 減 期 お よ び 動 力
学 的 特 性 、 並 び に 患 者 の 年 齢 お よ び 症 状 に 応 じ て 数 分 間 か ら 数 時 間 の 範 囲 で あ る 。 投 与 の
タ イ ミ ン グ も ま た 、 そ れ ら の ピ ー ク 濃 度 の 時 に 最 適 に 阻 害 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン の よ う な
薬 剤 の 病 的 症 状 に 対 す る 24時 間 周 期 ま た は 他 の リ ズ ム に 依 存 す る 。 投 与 が 同 時 、 実 質 的 に
同 時 ま た は 連 続 投 与 の 何 れ で あ ろ う と 併 用 療 法 は 経 口 経 路 に よ る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 お よ び 静 脈 内 経 路 に よ る HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 投 与 を 要 求
す る 投 薬 計 画 を 含 む 。 こ れ ら の 活 性 薬 剤 が 経 口 ま た は 静 脈 内 経 路 に よ り 別 々 に ま た は 一 緒
に 投 与 さ れ る 場 合 、 こ の よ う な 活 性 薬 剤 は そ れ ぞ れ 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま
た は 他 の 構 成 成 分 か ら な る 適 当 な 医 薬 製 剤 中 に 含 ま れ る 。 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 製 剤
は 上 記 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物
本 発 明 は さ ら に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び １ 種 ま
た は そ れ 以 上 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 な ど の 組 合 せ 薬 剤 に
関 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 第 １ 量 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル ま た は プ ロ ド ラ ッ グ ； 第 ２ 量 の HMG Co－ Aレ ダ ク
タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 共 役 酸 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ ；
お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、 阻 害 剤 の 第 １ 量 お よ び 第 ２ 量 は
全 体 で 阻 害 剤 の 治 療 的 に 有 効 な 量 で あ る 。 組 成 物 の 製 造 に お い て 使 用 さ れ る 好 ま し い ア ル
ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は 上 記 の 通 り で あ
る 。 本 発 明 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
を 含 有 す る 組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物 は 、 こ れ ら の 阻 害 剤 を 体 内 の 作 用 部 位 と 接 触 さ せ る 何
れ か の 手 段 に よ り 、 前 記 の よ う な 病 的 症 状 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め に 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
上 記 の 病 的 症 状 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 、 投 与 さ れ る 組 合 せ 薬 剤 は 本 質 的 に 阻 害 剤 化
合 物 か ら な る 。 別 法 と し て 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 親 化 合 物 と 比 べ て 水 に 対 す る 溶 解

10

20

30

40

50

(38) JP 2004-537553 A 2004.12.16



度 が 大 き い た め 特 に 医 療 用 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
本 発 明 の 組 合 せ 薬 剤 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 と 一 緒 に 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 存 在 す
る こ と が で き る 。 担 体 は 組 成 物 の 他 の 成 分 と 適 合 す る と い う 意 味 で 許 容 し う る も の で な け
れ ば な ら ず 、 受 容 者 に と っ て 有 害 な も の で あ っ て は な ら な い 。 担 体 は 固 体 、 液 体 ま た は 両
方 で あ り 、 好 ま し く は 化 合 物 と 一 緒 に 単 位 投 与 組 成 物 、 例 え ば 0.05重 量 ％ ～ 95重 量 ％ の 活
性 化 合 物 を 含 有 す る 錠 剤 と し て 製 剤 化 さ れ る 。 本 発 明 で 有 用 な 他 の 化 合 物 な ど の 他 の 薬 理
学 的 に 活 性 な 物 質 が さ ら に 存 在 し て も よ い 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 製 薬 学 分 野 で よ く 知 ら
れ て い る 方 法 に よ り 、 例 え ば 各 成 分 を 混 合 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
本 発 明 の 組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物 は 、 薬 剤 に 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る 任 意 の 慣 用 の
手 段 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－
Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 経 口 デ リ バ リ ー が 一 般 に 好 ま し い (例 え ば HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 が 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 場 合 で も 本 発 明 の 方 法 は ま だ 有 効 で あ る )。 所 望 の 生 物 学
的 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 な 組 合 せ 薬 剤 ま た は 組 成 物 中 に お け る 各 阻 害 剤 の 量 は 、 治 療 法
に 関 し て 下 記 で 説 明 さ れ る も の を 含 む 幾 つ か の 要 因 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
経 口 的 に 投 与 可 能 な 単 位 投 与 製 剤 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 例 え ば 約 0.1～ 約 2000m
g、 ま た は 約 0.5mg～ 約 500mg、 ま た は 約 0.75～ 約 250mg、 ま た は 約 １ ～ 約 100mgの ア ル ド ス
テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び ／ ま た は 約 0.01～ 約 500mg、 ま た は 約  0.75mg～ 約 10
0mg、 ま た は 約 0.1～ 約 50mgの HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
本 発 明 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 経
口 デ リ バ リ ー に は 、 幾 つ か の 機 構 に よ り 胃 腸 管 に 薬 剤 を 即 時 に 、 長 期 間 ま た は 持 続 し て 送
達 す る 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る よ う な 製 剤 が あ る 。 即 時 デ リ バ リ ー 製 剤 に は 経 口
液 剤 、 経 口 懸 濁 剤 、 急 速 に 溶 解 す る 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 、 崩 壊 錠 剤 な ど が あ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 長 期 間 ま た は 持 続 す る デ リ バ リ ー 製 剤 は 小 腸 の 変 化 す る pHに 基 づ く 投
与 形 態 か ら の pH感 受 性 放 出 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 遅 い 浸 食 、 製 剤 の 物 理 的 特 性 に 基 づ
く 胃 内 保 持 、 腸 管 の 粘 膜 内 層 へ の 投 与 形 態 の 生 体 接 着 、 ま た は 投 与 形 態 か ら の 活 性 物 質 の
酵 素 的 放 出 を 特 徴 と す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 目 的 と す る 効 果 は 、 投 与 形 態 の 操 作
に よ り 活 性 物 質 の 分 子 が 作 用 部 位 に 送 達 す る 時 間 を 延 長 す る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 腸
溶 コ ー チ ン グ 製 剤 お よ び 腸 溶 コ ー チ ン グ 放 出 制 御 製 剤 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 適 当 な 腸
溶 コ ー チ ン グ に は セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル － セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 並 び に メ タ ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ
ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル の ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー が あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
経 口 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 そ れ ぞ れ 所 定 量 の 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含
有 す る 個 別 単 位 、 例 え ば カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 ト ロ ー チ 剤 ま た は 錠 剤 ； 粉 末 ま た は 顆 粒
剤 ； 水 性 ま た は 非 水 性 液 体 中 の 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 ； あ る い は 水 中 油 型 ま た は 油 中 水 型 乳 剤
と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 記 載 さ れ た よ う に 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 阻 害 剤 お よ び 担
体 (１ 種 ま た は そ れ 以 上 の 副 成 分 を 構 成 す る )を 結 合 さ せ る 工 程 を 含 む 適 当 な 製 薬 法 に よ り
製 造 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 本 組 成 物 は 阻 害 剤 を 液 体 も し く は 微 粉 固 体 の 担 体 ま た は
両 方 と 、 均 一 か つ 密 接 に 混 合 し 、 次 に 必 要 に 応 じ て 製 品 を 造 形 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る
。 例 え ば 、 錠 剤 は 阻 害 剤 の 粉 末 ま た は 顆 粒 を 場 合 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 副 成 分 と 一
緒 に 圧 縮 ま た は 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 剤 は さ ら さ ら し た 形 態
の 化 合 物 、 例 え ば 粉 末 ま た は 顆 粒 を 場 合 に よ り 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 お よ び ／ ま
た は 界 面 活 性 剤 ／ 分 散 剤 と 混 合 し て 適 当 な 機 械 で 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き
る 。 成 形 錠 剤 は 例 え ば 粉 末 化 合 物 を 適 当 な 機 械 で 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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経 口 投 与 用 液 体 投 与 形 態 に は 、 当 該 技 術 分 野 で 一 般 に 使 用 さ れ る 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 水
を 含 有 す る 薬 学 的 に 許 容 し う る 乳 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 が あ
る 。 こ の よ う な 組 成 物 は さ ら に 補 助 剤 、 例 え ば 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香
剤 お よ び 香 料 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
口 腔 内 (舌 下 )投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は 味 の 付 い た 基 剤 、 通 常 は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ
シ ア ま た は ト ラ ガ カ ン ト 中 で 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る ト ロ ー チ 剤 、 並 び に ゼ ラ チ ン お よ
び グ リ セ リ ン ま た は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア の よ う な 不 活 性 基 剤 中 で  阻 害 剤 を 含 有 す
る パ ス テ ル 剤 が あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
何 れ の 場 合 に も 、 投 与 さ れ る 単 一 投 与 形 態 を 製 造 す る た め に 担 体 物 質 と 混 合 さ れ る ア ル ド
ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 量 は 治 療 す る 宿 主
お よ び 特 定 の 投 与 方 法 に 応 じ て 変 動 す る 。 経 口 投 与 用 固 体 投 与 形 態 に は 、 本 発 明 の 阻 害 剤
を 少 な く と も １ 種 の 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス ま た は ス タ ー チ と 混 合
し て 含 有 す る 、 上 記 の カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 粉 末 お よ び 顆 粒 剤 が あ る 。 こ の よ う な 投
与 形 態 は さ ら に 、 通 常 の 実 務 の よ う に 不 活 性 希 釈 剤 以 外 の 追 加 物 質 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 を 含 有 し て も よ い 。 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 お よ び 丸 剤 の 場 合 、 そ
の 投 与 形 態 は さ ら に 緩 衝 剤 を 含 有 し て も よ い 。 錠 剤 お よ び 丸 剤 は さ ら に 腸 溶 コ ー チ ン グ を
施 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 は 上 記 の も の な ど を す べ て 包 含 す る 。 有 効 な 製 剤 お よ び 投 与 方 法
に 関 す る 上 記 考 察 は 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 標 準 テ キ ス ト に 記 載 さ れ て い る 。
薬 物 の 製 剤 化 は 例 え ば Hoover, John E. の 「 レ ミ ン ト ン の 医 薬 サ イ エ ン ス 」 , マ ッ ク 出 版
社 , ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 イ ー ス ト ン (1975年 )；  Libermanら の 「 薬 用 投 与 形 態 」 , マ ー セ ル
デ ッ カ ー , ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ニ ュ ー ヨ ー ク (1980年 )； お よ び Kibbeら の 「 薬 用 賦 形 剤 の ハ ン
ド ブ ッ ク (第 3版 )」 , 米 国 薬 剤 師 会 , ワ シ ン ト ン (1999年 )で 検 討 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 １ ３ 】
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【 ０ １ ３ ７ 】
キ ッ ト
本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の 治 療 法 お よ び ／ ま た は 予 防 法 の 実 施 で 使 用 す る の に 適 し た キ ッ ト
を 包 含 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 前 記 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 第 １ 投 与 形 態 お よ び 表 ２ ま た は 表 ３ に 記 載 の HMG Co－ Aレ ダ ク
タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る の に 十 分 な 量 で 含 有 す る 。
好 ま し く は 、 第 １ 投 与 形 態 お よ び 第 ２ 投 与 形 態 は 共 に 、 病 的 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治
療 の た め の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 阻 害 剤 を 含 有 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は ア ル ド ス
テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の エ プ レ レ ノ ン か ら な る 第 １ 投 与 形 態 お よ び HMG Co－ Aレ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 含 有 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は ア ル
ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の エ プ レ レ ノ ン か ら な る 第 １ 投 与 形 態 お よ び 表 ２ に 記 載
の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 含 有 す る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 キ ッ ト は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の エ プ レ レ ノ ン か ら な る 第 １ 投 与
形 態 お よ び 表 ３ 記 載 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 含 む 。 他 の
態 様 に お い て 、 キ ッ ト は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン か ら な
る 第 １ 投 与 形 態 お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 含 む 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン か
ら な る 第 １ 投 与 形 態 お よ び 表 ２ に 記 載 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 第 ２ 投 与
形 態 を 含 む 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
の ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン か ら な る 第 １ 投 与 形 態 お よ び 表 ３ 記 載 の HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害
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剤 か ら な る 第 ２ 投 与 形 態 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
次 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 の 様 々 な 態 様 を 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ３ ９ 】
治 療 的 処 置
前 記 病 的 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HM
G Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 両 方 別 々 に ま た は 組 合 せ て 使 用 し た 場 合 の 効 力 を 証 明 す る
に は 数 多 く の よ く 知 ら れ て い る 試 験 管 内 お よ び 生 体 内 試 験 ス キ ー ム お よ び プ ロ ト コ ル が 有
用 で あ る 。 試 験 ス キ ー ム お よ び プ ロ ト コ ル の 制 限 さ れ な い 例 は 下 記 の 参 照 文 献 に 記 載 さ れ
て お り 、 そ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
Pittら の NEJM 341, 709～ 717(1999年 )
Pittら の Cardiovasc Drug Ther., 15, 79～ 87(2001年 )
De Gasparoら の J Pharm. Exp. Ther., 240, 650～ 656(1986年 )
Blazer-Yostら の Am. J. Physiol., 272, C1928～ C1935(1997年 )
Vijanら の J. Gen. Intern. Med., 12, 567～ 580(1997年 )
Gentileら の 「 糖 尿 病 、 肥 満 症 お よ び 代 謝 」 , 2, 355～ 362(2000年 )
Sheng-Fangら の Am. J. Cardiol., 86, 514～ 518(2000年 )
Jickら の Lancet 356, 1627～ 1631(2000年 )
Albertら の JAMA 286, 64～ 70(2001年 )
Ridkerら の NEJM 344,1959～ 1965(2001年 )
Wangら の JAMA 283, 3211～ 3216(2000年 )
Meierら の JAMA 283, 3205～ 3210(2000年 )
Sugiyamaら の Biochem. Biophys. Res. Commun., 271, 688～ 692(2000年 )
Mundyら の 「 サ イ エ ン ス 」 , 286, 1946～ 1949 (1999年 )
Xiaoら の J Endocrinol., 165, 533～ 536(2000年 )
米 国 特 許 第 5,730,992号 、 米 国 特 許 第 5,932,587号 、 米 国 特 許 第 6,180,597号
WO 00／ 69446、 WO 00／ 69445、 WO 00／ 45818、 WO 00／ 45817、 WO 99／ 66930、
WO 99／ 11260、 WO 01／ 34132、 WO 00／ 51642
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ４ １ 】
組 成 物
本 発 明 の 組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物 は 、 薬 剤 に 関 連 し て 使 用 す る こ と が で き る 慣 用 の 手 段 に
よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 経 口 デ リ バ リ ー が 一 般 に 好 ま し い (例 え ば HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
が 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 場 合 で も 、 本 発 明 の 方 法 は ま だ 有 効 で あ る )。 所 望 の 生 物 学 的 効
果 を 達 成 す る の に 必 要 な 組 合 せ 薬 剤 ま た は 組 成 物 中 に お け る 各 阻 害 剤 の 量 は 患 者 の 年 齢 、
体 重 お よ び 身 体 的 ／ 医 学 的 状 態 を 含 む 幾 つ か の 要 因 に 依 存 す る 。 医 薬 組 成 物 の 制 限 さ れ な
い 例 は 下 記 の 参 照 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
WO 01／ 41770、  WO 00／ 33847
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ４ ２ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － １ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 120mgの 錠 剤 は 、 湿 式 造 粒 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ４ 】
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【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － ２ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 120mgの 錠 剤 は 、 直 接 圧 縮 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － ３ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 120mgの 錠 剤 は 、 湿 式 造 粒 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ６ 】
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【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ４ ５ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － ４ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 120mgの 錠 剤 は 、 直 接 圧 縮 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ４ ６ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － ５ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 120mgの 錠 剤 は 、 湿 式 造 粒 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ８ 】
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【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ４ ７ 】
医 薬 組 成 物
表 Ｘ － ６ に 記 載 の 組 成 を 有 す る 105mgの 錠 剤 は 、 直 接 圧 縮 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ４ ８ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CO－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 　 阻 害 剤 の 製 造
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 合 成 法 は よ
く 知 ら れ て お り 、 数 多 く の 既 刊 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 合 成 ス キ ー ム お よ び プ ロ ト コ ル の
制 限 さ れ な い 例 は 下 記 の 参 照 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入
さ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ：
米 国 特 許 第 4,559,332号 、 米 国 特 許 第 4,129,564号 、 米 国 特 許 第 4,789,668号 、 米 国 特 許 第 3
,257,390号 、 米 国 特 許 第 3,013,012号 、 GB 1550568
WO 97／ 21720、  WO 98／ 25948
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HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ：
ES 474498 EP 244364 EP 22478、 DE 3122499、 EP 33538、
EP 409281、 JP 08073-432、 EP 380392、 WO 97／ 06802、 EP 521471、
Bioorg. Med. Chem., 5(2), 第 437～ 444頁 (1997年 )
「 将 来 の 薬 剤 」 , 24(5), 第 511～ 513頁 (1999年 )
J. Med. Chem., 33(11), 2982～ 99(1990年 )
Tetahedron： 「 不 斉 」 , 4(2), 201～ 4(1993年 )
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ５ ０ 】
薬 剤 に お け る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG Co－ Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
の 物 理 的 形 態
各 活 性 化 合 物 に つ い て 取 り 扱 い が 容 易 な 再 現 性 の あ る 形 態 で あ り 、 容 易 に 製 造 さ れ る 安 定
し た 非 吸 湿 性 形 態 を 選 択 す る こ と が 特 に 有 用 で あ る 。 実 例 と し て 、 ア ル ド ス テ ロ ン ア ン タ
ゴ ニ ス ト の エ プ レ レ ノ ン に つ い て 幾 つ か の 結 晶 性 形 態 が 確 認 さ れ て い る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 こ れ ら に は Ｈ 型 、 Ｌ 型 、 様 々 な 結 晶 性 溶 媒 和 物 お よ び 非 晶 質 の エ プ レ レ ノ ン が
あ る 。 こ れ ら の 形 態 、 こ れ ら の 形 態 を 製 造 す る 方 法 、 お よ び 組 成 物 や 薬 剤 の 製 造 に お け る
こ れ ら の 形 態 の 使 用 は 次 の 公 報 ： WO 98／ 25948、 WO 00／ 33847、 WO 01／ 41535、 WO 01／ 4
1770お よ び WO 01／ 42272に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ ５ １ 】
臨 床 事 象 試 験
本 発 明 の 方 法 を 例 証 す る た め の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 併 用 療 法 を 使 用 す る 臨 床 試 験 を 下 記 に 示 す 。
こ れ は 、 予 防 の 一 次 エ ン ド ポ イ ン ト の 事 象 試 験 で あ る 。 試 験 対 象 患 者 基 準 は LDL－ コ レ ス
テ ロ ー ル 130～ 190mg／ dl(ま た は 総 コ レ ス テ ロ ー ル ／ HDLの 比 が ＞ ６ で あ る 場 合 は ＜ 130)お
よ び HDL－ コ レ ス テ ロ ー ル ＜ 45mg／ dlで あ る 。 臨 床 試 験 は 平 均 か ら 穏 や か に 上 昇 し た LDL－
コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 平 均 以 下 の HDL－ コ レ ス テ ロ ー ル を 有 す る 集 団 に お い て ア ル ド ス テ
ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 併 用 療 法 の 効 果 を 試 験 す
る よ う に 設 計 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
こ れ は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 単 独 に よ る 介 入 と 比 べ て ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン
タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 併 用 療 法 が 最 初 の 主 要 な 急 性 冠 動 脈 事 象 (
例 え ば 心 臓 性 突 然 死 、 致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 心 筋 梗 塞 、 不 安 定 狭 心 症 )の 割 合 を 減 少
さ せ る か ど う か を 調 べ る よ う に 設 計 さ れ 、 利 用 さ れ る 偽 薬 に よ る 無 作 為 二 重 盲 検 法 で あ る
。 第 ２ の 目 的 に は 、 (1)致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 冠 動 脈 血 管 再 生 術 、 (2)不 安 定 狭 心 症 、
(3)致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 心 筋 梗 塞 、 (4)致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 心 血 管 事 象 、 (5)
致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 冠 動 脈 事 象 の 割 合 を 測 定 す る こ と に よ り 、 併 用 療 法 が HMG CoA
レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 単 独 と 比 べ て 臨 床 事 象 の ス ペ ク ト ル 全 体 で 心 臓 血 管 の 罹 患 率 お よ び 死
亡 率 を 減 少 さ せ る か ど う か を 調 べ る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
４ 週 間 の 基 準 の HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 単 独 治 療 後 、 参 加 者 に エ プ レ レ ノ ン の よ う な
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 偽 薬 に よ る 追 加 の 治 療 を 無 作 為 に 施 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
基 準 量 の 無 作 為 測 定 に は 脂 質 分 析 (ア ポ A1お よ び ア ポ Ｂ を 含 む )、 血 液 検 査 、 血 液 化 学 検 査
お よ び 尿 検 査 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
１ 年 目 の 活 性 治 療 中 に 、 参 加 者 は 4週 間 の 間 隔 で 病 院 に 行 く 。 各 訪 問 時 に 、 参 加 者 は 有 害
事 象 に つ い て 質 問 さ れ 、 肝 酵 素 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ に つ い て 臨 床 上 の 安 全 性 試 験 、 並 び
に 身 体 検 査 、 心 電 図 、 乳 房 撮 影 (女 性 )、 眼 科 検 査 、 全 血 液 化 学 検 査 、 血 液 検 査 お よ び 尿 検
査 を 含 む 広 範 囲 な 評 価 を 受 け る 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
被 験 者 は す べ て 、 ４ 年 の 治 療 の 中 間 の 期 間 後 、 試 験 終 了 の 決 定 が あ る ま で 継 続 す る 。 最 終
分 析 用 の 試 験 法 は 、 次 の 何 れ か を 経 験 す る 患 者 の 数 の 減 少 の 検 出 を 十 分 可 能 に す る ：
一 次 エ ン ド ポ イ ン ト ：
1－ 致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 心 筋 梗 塞 と し て 定 義 さ れ る 主 要 な 急 性 冠 動 脈 事 象
2－ 不 安 定 狭 心 症
3－ 心 臓 性 突 然 死
二 次 エ ン ド ポ イ ン ト ：
1－ 血 管 再 生
2－ 不 安 定 狭 心 症
3－ 致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い MI
4－ 致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 心 血 管 事 象
5－ 致 命 的 お よ び 致 命 的 で な い 冠 動 脈 事 象
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ５ ７ 】
冠 動 脈 ／ 頸 動 脈 疾 患 の 評 価
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療 に お け る 本 発 明 の 併 用 療 法 の 有 効 性 は 下 記 の 臨 床 試 験 プ ロ
ト コ ル で 実 証 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
こ の 試 験 は 冠 動 脈 造 影 法 ま た は 頚 動 脈 の 超 音 波 検 査 で の 変 化 に よ り 証 明 さ れ る よ う な 現 在
の 冠 動 脈 疾 患 の 進 行 ／ 退 縮 に お け る ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoA
レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 組 合 せ の 効 果 の 、 偽 薬 に よ る 二 重 盲 検 法 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
対 象 基 準 ： 被 験 者 は 、 そ の 冠 動 脈 造 影 が 臨 床 的 に 必 要 で あ る 年 齢 が 18～ 80才 の 成 人 の 男 性
ま た は 女 性 で あ る 。 被 験 者 は 、 最 低 限 の 一 断 片 の 定 量 的 冠 動 脈 造 影 法 (QCA)に よ る そ の 後
の 評 価 で 、 例 え ば 30％ ～ 50％ の 有 意 な 巣 状 病 変 が 血 管 造 影 的 に 存 在 す る 。 分 析 さ れ る 断 片
に は 左 主 、 近 位 、 中 位 お よ び 遠 位 の 左 前 下 行 枝 、 第 １ お よ び 第 ２ 対 角 枝 、 近 位 お よ び 遠 位
の 左 回 旋 枝 、 近 位 、 中 位 お よ び 遠 位 の 右 冠 状 動 脈 が あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
開 始 時 に 、 被 験 者 は 定 量 的 冠 動 脈 造 影 法 、 Ｂ モ ー ド 頚 動 脈 超 音 波 検 査 お よ び 頚 動 脈 コ ン プ
ラ イ ア ン ス 評 価 を 受 け る 。 被 験 者 は 無 作 為 に ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び
偽 薬 、 ま た は HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び 偽 薬 が 投 与 さ れ る か 、 ま た は ア ル ド ス テ
ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 併 用 療 法 を 受 け る 。 被 験
者 は ３ 年 間 監 視 さ れ る 。 頚 動 脈 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び コ ン プ ラ イ ア ン ス の Ｂ モ
ー ド 頚 動 脈 超 音 波 評 価 は 試 験 の 間 、 定 期 的 に 行 な わ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
冠 動 脈 造 影 法 は ３ 年 間 の 終 了 時 に 行 な わ れ る 。 基 準 お よ び 処 置 後 の 血 管 造 影 図 、 並 び に 介
在 す る 頚 動 脈 の Ｂ モ ー ド 超 音 波 検 査 図 に よ り 、 新 し い 病 変 ま た は 現 在 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 部 位 の 進 行 に つ い て 評 価 す る 。 動 脈 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 測 定 値 は 、 基 準 か ら の 変 化 に
つ い て 評 価 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
本 試 験 の 主 要 な 目 的 は 、 臨 床 的 冠 状 動 脈 疾 患 の 被 験 者 を 定 量 的 冠 動 脈 造 影 法 (QCA)に よ り
測 定 し て 、 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 併
用 療 法 が ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 部 位 の 進 行 を 抑 制 す る こ と を 示 す こ と で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
試 験 の 一 次 エ ン ド ポ イ ン ト は 、 冠 状 動 脈 断 片 の 平 均 中 間 直 径 の 変 化 で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
本 試 験 の 第 ２ の 目 的 は 、 時 間 の 関 数 と し て 平 均 し て 12の 別 個 の 動 脈 壁 断 片 に つ い て の 最 大
内 膜 中 膜 複 合 体 肥 厚 度 (平 均 最 大 値 )の 傾 き に よ り 測 定 さ れ る よ う に 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー
ゼ 阻 害 剤 ま た は ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 単 独 よ り も ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア
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ン タ ゴ ニ ス ト お よ び HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 の 組 合 せ が 頚 動 脈 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 の 進 行 の 割 合 を 抑 制 す る こ と を 証 明 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
こ れ ら の 例 は 、 一 般 的 に ま た は 具 体 的 に 記 載 し た 反 応 物 質 お よ び ／ ま た は 本 発 明 の 操 作 条
件 を 、 前 記 実 施 例 で 使 用 さ れ た も の に 代 え る こ と に よ り 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
上 記 の こ と を 考 慮 し て 、 本 発 明 の 幾 つ か の 目 的 が 達 成 さ れ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 本 発 明
の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 本 発 明 の 上 記 方 法 、 組 合 せ 薬 剤 お よ び 組 成 物 で 様 々 な 変 更 を 行
な う こ と が で き る た め 、 上 記 記 載 に 含 ま れ る す べ て の 態 様 は 例 示 で あ り 、 限 定 の 意 味 は な
い と 解 釈 さ れ る 。  本 明 細 書 で 言 及 し た 文 献 は 、 す べ て 明 ら か に 参 照 に よ り 詳 細 に 記 載 し
た よ う に 加 入 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
本 発 明 ま た は そ の 好 ま し い 態 様 の 要 素 を 紹 介 す る 場 合 、 冠 詞 の 「 １ つ の 」 、 「 そ の 」  お
よ び 「 前 記 」 な ど は １ つ ま た は そ れ 以 上 の 要 素 が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 「 か ら な る 」
、 「 含 有 す る 」 お よ び 「 有 す る 」 な る 用 語 は 包 含 的 で あ り 、 記 載 し た 要 素 以 外 の 追 加 要 素
が あ り 得 る こ と を 意 味 す る 。
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