
(57)【要約】
HIV感染患者の血漿 LDLおよび /またはトリグリセリドレベルの上昇を低下させる方法を開
示する。本方法において、アタザナビル (BMS-232632)は、血漿 LDL-コレステロールおよび
/またはトリグリセリドレベルの上昇を示す患者の HIV感染を治療するのに用いることがで
きるか、そのような療法に用いる問題の HIVプロテアーゼインヒビターと置き換えること
ができるか、またはチトクローム P450モノオキシゲナーゼにより代謝される HIVプロテア
ーゼインヒビターと組み合わせて用いることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
1ま た は そ れ 以 上 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 用 い る 療 法 か ら 生 じ る HIV感 染 患 者 の
血 漿 LDLお よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う
な 治 療 に 用 い る 問 題 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 、 HIVを 阻 害 し 、 LDLお よ び /ま た は
ト リ グ リ セ リ ド を 低 下 さ せ る 量 の ア タ ザ ナ ビ ル に 置 き 換 え る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
HIVプ ロ テ ア ー ゼ 療 法 を 受 け て い る HIV感 染 患 者 の 血 漿 LDLお よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ
ベ ル の 上 昇 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 有 効 HIV阻 害 量 の ア タ ザ ナ ビ ル を 、 HIV阻
害 量 の 少 な く と も 1の 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る HIVプ ロ テ
ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ア タ ザ ナ ビ ル を 、 サ ク イ ナ ビ ル 、 イ ン デ ィ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 チ
パ ナ ビ ル 、 ま た は ロ ピ ナ ビ ル か ら 選 ば れ る HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ て
投 与 す る 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ア タ ザ ナ ビ ル を サ ク イ ナ ビ ル と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 示 す 患 者 の HIV感 染
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に HIV阻 害 量 の ア タ ザ ナ ビ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 HIV感 染 患 者 に お け る 、 1ま た は そ れ 以 上 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 投
与 に よ り 生 じ る と 思 わ れ る あ る 種 の 代 謝 的 副 作 用 を 低 下 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に
は 、 本 発 明 は 血 中 LDLお よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 生 じ る HIVプ ロ テ ア ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ア タ ザ ナ ビ ル へ の 置 換 、 ま た は ア タ ザ
ナ ビ ル と そ の よ う な 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 組 み 合 わ せ 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 は 、 HIV感 染 の 治 療 に
お い て 特 筆 す べ き 進 歩 を 示 し て い る 。 HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 他 の ク ラ ス の HIV
イ ン ヒ ビ タ ー (阻 害 剤 )、 例 え ば ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 ま た は 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転
写 酵 素 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る か 、 ま た は 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 共 に 、 し ば
し ば ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 お よ び /ま た は 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 と 共
に 、 い わ ゆ る 「 カ ク テ ル 」 で 用 い る こ と が あ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 み 合 わ せ
は ウ イ ル ス 耐 性 に 有 効 な こ と が 示 唆 さ れ て い る (例 え ば 、 U.S.6,100,277参 照 )。 プ ロ テ ア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の リ ト ナ ビ ル は 、 組 み 合 わ せ て 用 い る と あ る 種 の 他 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン
ヒ ビ タ ー の 薬 物 動 態 を 改 善 す る こ と も 開 示 さ れ て い る (例 え ば 、 U.S.6,037,157参 照 )。
【 ０ ０ ０ ３ 】
サ ク イ ナ ビ ル 、 イ ン デ ィ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 、 ア タ ザ
ナ ビ ル 、 チ プ ラ ナ ビ ル 、 お よ び ロ ピ ナ ビ ル を 含 む 多 く の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が
市 販 さ れ て い る か 、 臨 床 試 験 中 で あ る 。 ア タ ザ ナ ビ ル (BMS-232632と も い わ れ る )は 米 国 特
許 5,849,911お よ び 6,166,004に 開 示 さ れ て い る 。 米 国 特 許 6,087,383は 、 ア タ ザ ナ ビ ル の
結 晶 重 硫 酸 塩 を 開 示 し て い る 。 ア タ ザ ナ ビ ル は 、 現 在 開 発 中 で 臨 床 評 価 を 受 け て い る ア ザ
ペ プ チ ド イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 ア タ ザ ナ ビ ル は 、 高 い 有 効 性 と 、 好 都 合 な 耐 性 プ ロ フ ィ ー
ル 、 お よ び 1日 1回 の 経 口 投 与 を 支 え る バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む HIV療 法 剤 の 投 与 は 、 有 意 な 数 の 患 者 に 低 密 度 リ ポ タ
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ン パ ク 質 (LDL)お よ び ト リ グ リ セ リ ド の 血 漿 濃 度 の 上 昇 を 含 む あ る 種 の 代 謝 異 常 を 伴 う こ
と が 解 っ て き た 。 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 の 早 期 発 現 の 主 な 危 険 因 子 を 構 成 し 、 心 臓
病 お よ び 膵 炎 の 発 現 の 一 因 に も な る か も し れ な い 。 個 々 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 血
清 脂 質 プ ロ フ ィ ー ル に 対 す る 効 果 が 異 な る が 、 一 般 に 現 在 の 経 験 で は 今 日 ま で そ の よ う な
イ ン ヒ ビ タ ー は す べ て こ の 代 謝 障 害 を 持 っ て い た 。 リ ト ナ ビ ル は 最 も 高 い 効 果 を 有 す る よ
う で あ る が 、 イ ン デ ィ ナ ビ ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 、 お よ び サ ク イ ナ ビ ル は
血 清 脂 質 レ ベ ル に 対 す る 効 果 が 幾 分 低 い よ う で あ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 に
関 連 し た LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 は 、 特 に 2ま た は そ れ 以
上 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 療 法 を 用 い る 場 合 に 問 題 が 深 刻 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 服 用 し て い る HIV感 染 患 者 の 高 脂 血 症 の 頻 度 は 、 8%か ら 高 く
て 66%の 範 囲 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る (Pharmacotherapy, 1999, 19: 281-298参 照 )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
上 記 問 題 の 1つ の 推 奨 さ れ て い る 解 決 法 は 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 に よ る 血 漿
脂 質 レ ベ ル の 上 昇 を 伴 う 患 者 に 抗 高 脂 血 症 薬 を 投 与 す る こ と で あ っ た 。 し か し な が ら 、 最
も 一 般 に 用 い ら れ る 抗 高 脂 血 症 薬 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル グ ル タ リ ル 補 酵 素 A(HMG-CoA)還 元 酵
素 阻 害 剤 、 ま た は ス タ チ ン は 、 チ ト ク ロ ー ム P450ア イ ソ ザ イ ム 系 に よ り 代 謝 さ れ る 。 す な
わ ち 、 少 な く と も シ ン バ ス タ チ ン お よ び ロ バ ス タ チ ン の よ う な い く つ か の ス タ チ ン で は 、
ス タ チ ン の 標 準 的 用 量 で プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 中 の HIV感 染 患 者 に お け る 抗 高 脂
血 症 効 果 を 妨 げ る か も し れ な い 。
(発 明 の 要 約 )
【 ０ ０ ０ ７ 】
あ る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル
の 上 昇 を 生 じ る 1ま た は そ れ 以 上 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 用 い る 療 法 を 受 け て い
る HIV感 染 患 者 の 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 低
下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 に お い て 、 問 題 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
を 、 HIVを 阻 害 し 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド を 低 下 さ せ る 量 の ア
タ ザ ナ ビ ル で 置 き 換 え る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 高 脂 血 症 の 低 下 は ス タ チ ン を 用 い て
達 成 さ れ る も の と 同 様 で あ る が 、 こ の ク ラ ス の 脂 質 低 下 剤 で み ら れ る 副 作 用 が な い 。 別 の
局 面 に お い て 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 を 受 け て い る HIV感 染 患 者 に お け る 血 漿
LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ
て 、 該 患 者 に 有 効 HIV阻 害 量 の ア タ ザ ナ ビ ル を 、 HIV阻 害 量 の 少 な く と も 1の 、 チ ト ク ロ ー
ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合
わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
(本 発 明 の 詳 細 な 説 明 )
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 は 、 ア タ ザ ナ ビ ル が 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 異 な り 、 正 常 な HIV阻 害 用
量 で 投 与 し た と き 、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル に 有 意 な 影 響 を
与 え な い と い う 予 期 し な い 観 察 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
ア タ ザ ナ ビ ル を 1年 間 服 用 し て い る 98名 の HIV陽 性 患 者 に つ い て 実 施 し た 臨 床 試 験 に お い て
、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド の 増 加 は み ら れ な か っ た 。 す な わ ち 、 ア
タ ザ ナ ビ ル は 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル が 上 昇 し た HIV
陽 性 患 者 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る 。 ア タ ザ ナ ビ ル は 単 独 療 法 と し て 、 ま た は 他 の 抗 レ ト ロ
ウ イ ル ス 薬 、 例 え ば 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 、 お よ び 他 の
HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 「 カ ク テ ル 」 の 部 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。 あ
る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ
ル の 上 昇 を 示 す 患 者 に お け る HIV感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に HIV阻 害 量 の ア タ
ザ ナ ビ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-501880 A 2005.1.20



【 ０ ０ １ ０ 】
ア タ ザ ナ ビ ル は 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に よ る 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 か ら 生 じ る
血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 生 じ た HIV感 染 患 者
の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
第 II相 無 作 為 化 試 験 に お い て 、 ア タ ザ ナ ビ ル の 3種 類 の 1日 1回 用 量 (200mg、 400mg、 お よ び
500mg)の 安 全 性 と 抗 HIV作 用 を 1日 3回 投 与 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の ネ ル フ ィ ナ ビ ル 7
50mgと 比 較 し た 。 21名 の 患 者 に ネ ル フ ィ ナ ビ ル を ス タ ブ ジ ン お よ び ジ ダ ノ シ ン と 組 み 合 わ
せ て 投 与 し 、 ア タ ザ ナ ビ ル は 、 HIVウ イ ル ス ロ ー ド >2000コ ピ ー /ml(c/ml)の 78名 の 治 療 未
経 験 (以 前 に 抗 HIV療 法 を 受 け て い な い )患 者 に 対 し 単 独 療 法 (2週 間 )と し て 、 次 い で ス タ ブ
ジ ン お よ び ジ ダ ノ シ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 し た 。 ア タ ザ ナ ビ ル 部 門 の 患 者 は 、 ネ ル フ ィ ナ
ビ ル 治 療 患 者 と 比 べ て 少 な く と も 同 等 の ウ イ ル ス ロ ー ド の 減 少 を 示 し た が 、 脂 質 レ ベ ル に
は 変 化 が み ら れ ず 、 一 方 、 4週 間 後 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 部 門 の 患 者 は 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 LDL
-コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 増 加 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
別 の 第 2段 階 、 無 作 為 化 3部 門 第 II相 試 験 に お い て 、 異 な る 2用 量 (400mgま た は 600mg)の ア
タ ザ ナ ビ ル の 抗 ウ イ ル ス 作 用 と 代 謝 作 用 を 、 そ れ ぞ れ サ ク イ ナ ビ ル と 組 み 合 わ せ て 48週 間
に わ た り リ ト ナ ビ ル と 比 較 し た 。 該 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 ジ ダ ノ シ ン 、 ス タ ブ ジ
ン 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ま た は ジ ド ブ ジ ン か ら 選 ば れ る 2の ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 と 組
み 合 わ せ て 投 与 し た 。 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 (ジ ダ ノ シ ン +タ ブ ジ ン 、 ス タ ブ ジ ン +ラ ミ ブ ジ ン
、 ジ ダ ノ シ ン +ジ ド ブ ジ ン 、 ま た は ラ ミ ブ ジ ン +ジ ド ブ ジ ン と し て 組 み 合 わ せ て 使 用 )の 選
択 は 、 投 与 時 の 患 者 の 表 現 型 的 感 受 性 と 医 師 の 選 択 に 基 づ い た 。 療 法 は 以 下 の 通 り で あ っ
た ：
ア タ ザ ナ ビ ル 400mg QD + サ ク イ ナ ビ ル 1200mg QD + 2の ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 ；
ア タ ザ ナ ビ ル 600mg QD + サ ク イ ナ ビ ル 1200mg QD + 2の ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 ；
リ ト ナ ビ ル 400mg BID + サ ク イ ナ ビ ル 400mg BID + 2の ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 。
【 ０ ０ １ ３ 】
患 者 は 、 最 小 24週 間 の プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む か ま た は 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵
素 阻 害 剤 を 含 む 組 み 合 わ せ 療 法 を 受 け る 治 療 歴 が あ り 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 を 体 験 し て い
た 。 第 1段 階 は 約 75名 の 対 象 を 無 作 為 化 し て 該 療 法 の 安 全 性 と 抗 ウ イ ル ス 作 用 を 評 価 し た
。 第 1段 階 の 最 初 の 安 全 性 評 価 後 、 さ ら に 300名 の 患 者 を 第 II段 階 で 無 作 為 化 し 、 48週 間 に
わ た り ベ ー ス ラ イ ン か ら の 血 漿 HIV RNAの 低 下 の 大 き さ と 持 続 時 間 を 評 価 し た 。 2の ア タ ザ
ナ ビ ル 群 を 、 12週 に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 総 コ レ ス テ ロ ー ル の 平 均 変 化 に つ い て リ ト
ナ ビ ル と 比 較 し た 。 対 比 較 の 差 の 推 定 値 は 、 ア タ ザ ナ ビ ル 600mg-リ ト ナ ビ ル 対 で -49.1、
ア タ ザ ナ ビ ル 400mg-リ ト ナ ビ ル 対 で -28.7で あ っ た 。 総 コ レ ス テ ロ ー ル は い ず れ の ア タ ザ
ナ ビ ル 群 で も 上 昇 し な か っ た 。 12週 に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 中 央 値 の 変 化 は 、 リ ト ナ
ビ ル の 37mg/dLに 比 べ 、 ア タ ザ ナ ビ ル 600mgで -20mg/dL、 ア タ ザ ナ ビ ル 400で 5mg/dLで あ っ
た 。 細 分 化 コ レ ス テ ロ ー ル デ ー タ は 、 患 者 の 約 1/2に お い て ベ ー ス ラ イ ン お よ び 12週 で 利
用 可 能 で あ っ た 。 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル は 、 い か な る ア タ ザ ナ ビ ル 群 で も ベ ー ス ラ イ ン よ り
上 昇 し て い な か っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
2の ア タ ザ ナ ビ ル 群 を 12週 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の ト リ グ リ セ リ ド の 平 均 変 化 に つ い て リ ト
ナ ビ ル と 比 較 し た 。 対 比 較 の 差 の 推 定 値 は 、 ア タ ザ ナ ビ ル 600-リ ト ナ ビ ル で -135.9、 ア タ
ザ ナ ビ ル 400mg-リ ト ナ ビ ル で -155.2で あ っ た 。 12週 に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 中 央 値 の
変 化 は 、 リ ト ナ ビ ル の 102mg/dLと 比 較 し て ア タ ザ ナ ビ ル 600mgで 5mg/dL、 ア タ ザ ナ ビ ル 400
mgで -14mg/dLで あ っ た 。 該 2群 は 12週 に わ た り 同 様 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 を 示 し た 。 こ の 試 験
は 、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド の 上 昇 を 伴 う 患 者 が 血 漿 LDL-コ レ ス テ
ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 下 さ せ な が ら ウ イ ル ス 抑 制 を 維 持 す る た め に ア タ
ザ ナ ビ ル を 含 む 療 法 に 効 果 的 に 切 り 替 え る こ と が で き る こ と を 示 す 。 す な わ ち 、 本 発 明 の
方 法 は 、 さ ら な る 副 作 用 の リ ス ク を 生 じ 、 他 の 薬 物 療 法 に 悪 影 響 を 与 え 得 る ス タ チ ン 介 入
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の 有 効 で 安 全 な 代 替 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ア タ ザ ナ ビ ル は 単 独 で 、 ま た は レ ト ロ ウ イ ル ス 、 特 に HIVに 対 し て 活 性 な 1ま た は そ れ 以 上
の 他 の 医 薬 的 活 性 物 質 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 他 の 物 質 は 、 例 え
ば 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 、 例 え ば ジ ド ブ ジ ン 、 ジ ダ ノ シ ン 、 ス タ ブ ジ ン 、 ザ ル シ タ ビ ン 、 ま た
は ラ ミ ブ ジ ン 、 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 、 例 え ば エ フ ァ ビ レ ン ズ (efavirenz)、
ま た は 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ア タ ナ ニ ビ ル は 通 常 、 弱 有 機 塩 基 と し て 得 ら れ 、 一 般 に 医 薬 製 剤 用 に 米 国 特 許 6,166,004
に 記 載 の よ う な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に 変 換 さ れ る 。 医 薬 組 成 物 用 の 最 も 好 ま し い
塩 形 は 米 国 特 許 6,087,383に 記 載 の 重 硫 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 方 法 に お い て 、 あ る も の は 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ
ド レ ベ ル が 上 昇 し て い る HIV感 染 患 者 で 始 ま る 。 本 発 明 の あ る 局 面 に お い て 、 そ の よ う な
患 者 は ア タ ザ ナ ビ ル 以 外 の 1ま た は そ れ 以 上 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に よ る 抗 レ ト
ロ ウ イ ル ス 療 法 を 受 け た か 、 受 け て お り 、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ
リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 を 示 す 。 そ の よ う な 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 単 独 療 法
と し て か 、 ま た は 1ま た は そ れ 以 上 の 他 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 薬 、 例 え ば 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤
ま た は 非 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 も 含 む 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 の 部 分 と し て 与 え て
よ い 。 そ の よ う な 候 補 は 十 分 な ウ イ ル ス 抑 制 を 示 す か も し れ な い が 、 高 脂 血 症 お よ び 早 期
循 環 器 事 象 の リ ス ク が 増 大 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で 用 い て い る 用 語 「 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇
」 は 、 成 人 の 高 コ レ ス テ ロ ー ル の 予 防 お よ び 管 理 の た め の National CHoresterol Educati
on Program (NCEP)標 準 的 治 療 法 ガ イ ド ラ イ ン に 基 づ く 。 2001年 発 行 の 最 新 ガ イ ド ラ イ ン
で は 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル で >130mg/dLお よ び ト リ グ リ セ リ ド で >150mg/dLの 血 漿 レ ベ ル を
上 昇 ま た は 「 高 い 」 と み な し て い る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル が >200
mg/dLの 患 者 、 お よ び LDL-コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル が >160mg/dLの リ ス ク フ ァ ク タ ー や 以 前 に
循 環 器 事 象 が な い 患 者 に 対 し て 特 に 有 効 で あ る 。 も ち ろ ん 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト
リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 「 上 昇 (elevated)」 の 定 義 は 、 NCEPは 心 臓 発 作 リ ス ク フ ァ ク タ ー を
評 価 し 続 け る の で 将 来 変 化 す る か も 知 れ な い 。 し た が っ て 、 用 い て い る 「 LDL-コ レ ス テ ロ
ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 」 は 、 最 新 NCEPガ イ ド ラ イ ン に 一 致 す る こ と を 意
図 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
そ の 局 面 の 1に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 療 法 か ら 問 題 の (血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト
リ グ リ セ リ ド レ ベ ル の 上 昇 の 原 因 と な る 薬 剤 )HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 中 止 し 、 HI
Vを 阻 害 し 、 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 下 さ せ る の に 有 効
な 量 の ア タ ザ ナ ビ ル で 置 き 換 え る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
用 い る ア タ ザ ナ ビ ル の 用 量 は 、 治 療 す る 患 者 の 体 重 、 年 齢 、 お よ び 個 々 の 病 状 、 お よ び 投
与 方 法 と い っ た 因 子 に 依 存 す る 。 一 般 に 、 用 量 約 3mg～ 約 1.6g/人 /日 (1～ 3回 の 単 回 用 量 に
分 割 )が 適 切 で あ る 。 成 人 患 者 に 対 す る 特 に 好 ま し い 用 量 は 、 50-800、 よ り 好 ま し く は 400
-600、 最 も 好 ま し く は 400mgの 1日 1回 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 方 法 に 用 い て よ い ア タ ザ ナ ビ ル の 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 米 国 特 許 6,166,004お よ
び 6,087,383に 記 載 さ れ て い る も の で あ る 。 経 口 投 与 に 適 し た 形 に は 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤
、 お よ び 経 口 サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 用 粉 末 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
ア タ ザ ナ ビ ル は 、 チ ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る こ と も わ か
っ て お り 、 特 に 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば サ ク イ ナ ビ ル 、 イ ン デ ィ ナ ビ
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ル 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 、 チ パ ナ ビ ル 、 お よ び ロ ピ ナ ビ ル を 含 む 、 こ の 酵 素
に よ り 代 謝 さ れ る 薬 剤 の 薬 物 動 態 を 改 善 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 ア タ ザ ナ ビ ル は
米 国 特 許 6,037,157に 記 載 の リ ト ナ ビ ル と 同 様 の 方 法 で 作 用 し 、 同 時 に 投 与 し た HIVプ ロ テ
ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 血 液 レ ベ ル を 増 大 す る 。 リ ト ナ ビ ル と の あ る 著 し い 違 い は 、 ア タ ザ
ナ ビ ル は リ ト ナ ビ ル と 用 い る 治 療 用 量 以 下 の レ ベ ル の 代 わ り に 通 常 の 治 療 用 量 レ ベ ル で 他
の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 用 い る 組 み 合 わ せ 療 法 に 用 い る 。 チ ト ク ロ ー ム P450モ
ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に 対 す る 相 乗 効 果
の た め 、 ア タ ザ ナ ビ ル の そ の よ う な 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と の 同 時 使 用 は 、
同 程 度 の ウ イ ル ス 抑 制 を 維 持 し な が ら そ の よ う な 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 使
用 用 量 を 減 ら す こ と が で き る 。 例 え ば 上 記 第 II相 試 験 に お い て 、 サ ク イ ナ ビ ル の 用 量 は 、
ア タ ザ ナ ビ ル と 組 み 合 わ せ る と 1200mg、 1日 3回 の 推 奨 用 量 か ら 1200mg、 1日 1回 に 調 整 す る
こ と が で き る か も し れ な い 。 ア タ ザ ナ ビ ル を 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合
わ せ て 用 い 、 所 望 の ウ イ ル ス 抑 制 レ ベ ル を 維 持 し た ま ま プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 を
受 け た AIDS患 者 の LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ア タ ザ ナ ビ ル と 組 み 合 わ せ る HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 適 切 な 用 量 は 、 ア タ ザ ナ ビ
ル /サ ク イ ナ ビ ル の 組 み 合 わ せ に 用 い た 以 下 の 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ア タ ザ ナ ビ ル は 、 K i  2.4μ Mの 、 ネ ル フ ィ ナ ビ ル お よ び イ ン デ ィ ナ ビ ル に 匹 敵 す る 中 程 度
の チ ト ク ロ ー ム P450 3A酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 後 者 の 2化 合 物 は 、 定 常 状 態 で サ ク イ ナ
ビ ル の 曝 露 (1200mg、 1日 3回 (TID)投 与 )を そ れ ぞ れ 392お よ び 364%増 大 さ せ る 。 同 様 の 増 加
が ア タ ザ ナ ビ ル お よ び サ ク イ ナ ビ ル の 組 み 合 わ せ で 予 期 さ れ る か を 評 価 す る た め 、 多 用 量
薬 理 学 試 験 を 行 っ た 。 こ の 試 験 は 、 サ ク イ ナ ビ ル の 1200mg1日 1回 投 与 を 支 持 す る ア タ ザ ナ
ビ ル と の 組 み 合 わ せ に よ る 曝 露 の 3倍 以 上 の 増 大 は 、 現 在 市 販 さ れ て い る サ ク イ ナ ビ ル の
療 法 の 1200mgTIDと 同 等 で あ っ た 。 一 定 用 量 の ア タ ザ ナ ビ ル を 用 い 、 サ ク イ ナ ビ ル の 用 量
範 囲 が 文 献 の も の と 同 様 の サ ク イ ナ ビ ル 曝 露 (AUC(曲 線 下 面 積 )お よ び CMIN(最 小 濃 度 )を 目
標 と す る こ と を 試 験 し た 。 同 様 に 、 ア タ ザ ナ ビ ル と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 他 の HIVプ ロ テ
ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 適 切 な 用 量 を 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 を 受 け て い る HIV感 染 患
者 の 血 漿 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル お よ び /ま た は ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 下 さ せ る 方 法 で あ
っ て 、 該 患 者 に 対 し 、 有 効 HIV阻 害 量 の ア タ ザ ナ ビ ル を 、 HIV阻 害 量 の 少 な く と も 1の 、 チ
ト ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組
み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 は 、 有 効 HIV阻 害 量 の ア タ ザ ナ ビ ル 、 お よ び 有 効 HIV阻 害 量 の 少 な く と も 1の 、 チ ト
ク ロ ー ム P450モ ノ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る 他 の HIVプ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を
含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 米 国 特 許 6,166,004に 開 示 し て い る よ う な カ プ セ ル 剤 、 錠 剤
、 鼻 ス プ レ ー 剤 、 溶 液 剤 、 粉 末 剤 、 顆 粒 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 坐 剤 、 リ ポ ソ
ー ム 、 サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 な ど の 形 の 組 成 物 が 本 発 明 に 適 し て い る 。
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