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(57)【要約】
本開示は、慢性心不全に苦しむヒト被験体の治療方法に
関する。本明細書に記載の方法は、リラキシンの投与を
用いたものである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全の治療方法であって、
　医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、リラキシを用いな
い治療と比較して前記被験体の入院頻度または入院期間を減らす工程を含み、
　ここで、前記被験体は、投与の開始時に、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）による心
不全分類でクラスＩＩまたはクラスＩＩＩの心不全を有する、前記方法。
【請求項２】
　リラキシを用いない治療と比較して代償不全の頻度を減らす工程をさらに含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項３】
　上記代償不全が、呼吸困難、浮腫および疲労からなる群より選択される計画外の医療を
要する症状を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　上記代償不全が、体液貯留の増加、低血圧、高血圧、不整脈、腎血流の低下、循環脳性
ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰまたはＮ末端プロＢＮＰ）の濃度上昇、血中尿素窒素（
ＢＵＮ）の濃度上昇およびクレアチニンの濃度上昇のうちの１つ以上を含む、請求項２に
記載の方法。
【請求項５】
　上記代償不全が、静脈内利尿薬の投与を要する、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　心不全による死亡リスクを減らす工程をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　上記被験体が、投与の開始時に約８５ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧を有する、請求項１に
記載の方法。
【請求項８】
　上記リラキシンが、Ｈ１ヒトリラキシン、Ｈ２ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシ
ンである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　上記リラキシンがリラキシンアゴニストである請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　上記投与によって、低血圧、頻拍、不整脈および腎機能の悪化からなる群より選択され
る有害作用が起こらない、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　上記投与によって、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、血中尿素窒素、クレ
アチニンおよび循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドのうちの１つ以上を
さらに低下させる、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　上記被験体が、投与の開始時に、抗血小板薬、β遮断薬、利尿薬および抗アンジオテン
シン療法のうちの１つ以上を受けている、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　上記被験体が、投与の開始時に、入院を要する急性心不全を患っていない、請求項１に
記載の方法。
【請求項１４】
　心不全の治療方法であって、
　医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、前記被験体の機能
的能力を改善する工程を含み、
　ここで、前記被験体は、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）による心不全分類でクラス
ＩＩＩまたはクラスＩＶの心不全を有する、前記方法。
【請求項１５】
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　上記機能的能力の改善が、Minnesota Living With Heart Failure（登録商標）質問票
でのより高いスコアに相当する、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　上記機能的能力の改善が、６分間歩行試験における歩行距離の増加に相当する、請求項
１４に記載の方法。
【請求項１７】
　上記機能的能力の改善が、最大酸素消費量（ＶＯ２ｍａｘ）の増加に相当する、請求項
１４に記載の方法。
【請求項１８】
　上記機能的能力の改善が、上記ＮＹＨＡ心不全分類でより軽度のクラスの心不全への変
化に相当する、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　上記被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を既に示すス
テージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　上記被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、最適な医学治療にも拘わら
ず安静時の顕著な心不全症状を特徴とするステージＤの難治性心不全を投与の開始時に有
する、請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　上記被験体が、ステージＤの心不全を有し、かつ、機械的な循環支援および心臓移植の
一方または両方について適格である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　上記被験体が、ステージＤの心不全を有し、かつ、終末期ケアについて適格である、請
求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　上記被験体が、投与の開始に先立って少なくとも１年前に慢性心不全との診断を受けて
いる、請求項１４に記載の方法。
【請求項２４】
　上記リラキシンがＨ１ヒトリラキシン、Ｈ２ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシン
である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２５】
　上記リラキシンがリラキシンアゴニストである、請求項１４に記載の方法。
【請求項２６】
　心不全の治療方法であって、
　医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、前記被験体によっ
て摂取される併用される慢性心不全薬の使用を減らす工程を含み、
　ここで、前記併用される慢性心不全薬は、抗血小板薬、β遮断薬、利尿薬および抗アン
ジオテンシン療法のうちの１つ以上を含むものである、前記方法。
【請求項２７】
　上記被験体が、投与の開始時に、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）による心不全分類
でクラスＩＩまたはクラスＩＩＩの心不全を有する、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　上記被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を示していな
いステージＢまたはステージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する、請求項２６に記
載の方法。
【請求項２９】
　上記被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を既に示すス
テージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する、請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　上記リラキシンが、Ｈ１ヒトリラキシン、Ｈ２ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシ
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ンである、請求項２６に記載の方法。
【請求項３１】
　上記リラキシンがリラキシンアゴニストである、請求項２６に記載の方法。
【請求項３２】
　上記投与によって、低血圧、頻拍、不整脈および腎機能の悪化からなる群より選択され
る有害作用が起こらない、請求項２６に記載の方法。
【請求項３３】
　上記投与によって、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、血中尿素窒素、クレ
アチニンおよび循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドのうちの１つ以上を
さらに低下させる、請求項２６に記載の方法。
【請求項３４】
　上記使用の低減が、併用される上記慢性心不全薬の１種以上の用量を減らすことを含む
、請求項２６に記載の方法。
【請求項３５】
　上記使用の低減が、併用される上記慢性心不全薬の１種以上を中断することを含む、請
求項２６に記載の方法。
【請求項３６】
　心不全の治療方法であって、
　医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、前記被験体の心係
数を増加させる工程を含み、
　ここで、前記被験体は心不全を有し、かつ、投与の開始時における前記被験体の心係数
が約２．５Ｌ／分／ｍ２未満である、前記方法。
【請求項３７】
　上記被験体の心係数が、投与の開始時に約１．８～２．５Ｌ／分／ｍ２の間である、請
求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　上記リラキシンが、Ｈ１ヒトリラキシン、Ｈ２ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシ
ンである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　上記リラキシンがリラキシンアゴニストである、請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　前記被験体が、投与の開始時に、入院を要する急性心不全を患っていない、請求項３６
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、米国仮特許出願第６１／２０１，２４０号（２００８年１２月８日出願）、
同第６１／１９０，５４５号（２００８年８月２８日出願）および同第６１／１２７，８
８９号（２００８年５月１６日出願）の３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．１１９（ｅ）における利益を請
求するものであり、これらの出願はいずれも、参照により全ての内容があらゆる目的で本
明細書に含まれるものとする。
【０００２】
分野
　本開示は、慢性心不全に苦しむヒト被験体の治療方法に関する。本明細書に記載の方法
は、リラキシンの投与を用いたものである。
【背景技術】
【０００３】
背景
　心不全は主要な健康問題であり、６５歳以上の患者において入院の第一原因となってい
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る（非特許文献１）。心不全の基本的な症状は、呼吸困難、疲労、体液貯留（fluid rete
ntion）であり、肺うっ血や末梢浮腫を引き起こす恐れがある。心不全は殆どの場合進行
性の疾患であり、容易に悪化して急性非代償性心不全を引き起こす（非特許文献２）。米
公的医療保険センター（Center for Medicare and Medicaid Administration）の最近の
発表によれば、入院を診断するのに唯一最も費用がかかるのが急性心不全（ＡＨＦ）であ
る。事実、ＡＨＦは年間１００万件を超える入院件数を占めており、６ヶ月以内の再入院
率はほぼ５０％である（非特許文献３）。
【０００４】
　慢性心不全（ＨＦ）の管理に関する領域では著しい進歩がある一方、依然として相当の
罹患率および死亡率を伴っている。症候性患者の平均余命は５年未満であり、疾患が最も
進行した患者では一年死亡率が９０％にもなると報告されている（非特許文献４、非特許
文献５、非特許文献６）。従って、心不全の臨床管理の目標は、代償（安定）期間を延長
し、疾患の進行を出来るだけ長く抑えることである。現在、心不全患者の間で、心臓－腎
臓間で生じる複雑な相互作用についての認識が増えている。このように、この患者集団の
治療に用いられてきた従来の治療薬の多くは、腎機能に顕著な変化をもたらす可能性があ
り、治療の最適な選択肢とはもはや考えられていない。また、慢性心不全患者の管理に使
用される現行の薬剤は、有効性に限界があったり、低血圧、頻拍、不整脈、腎不全の悪化
などの深刻な副作用がある。従って、慢性ＨＦ患者を安定させることができ、かつ、有害
な副作用の少ない新薬および治療レジメンの開発が望ましい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Krumholz et al., Am. Heart J., 139: 72-7, 2000
【非特許文献２】Hunt et al., Circulation, 112: 154-235, 2005
【非特許文献３】Koelling et al., Am Heart J, 147: 74-8, 2004
【非特許文献４】Stewart et al., Eur J Heart Fail, 3: 315-322, 2001
【非特許文献５】Hershberger et al., J Card Fail, 9: 180-187, 2003
【非特許文献６】Rose et al., N Eng J Med, 345: 1435-1443, 2001
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
好ましい実施形態の要旨
　本開示は、慢性心不全に苦しむヒト被験体の治療方法に関する。本明細書に記載の方法
は、リラキシンの投与を用いたものである。本開示は、リラキシン投与によるうっ血性心
不全（ＣＨＦ）患者の治療方法を提供する。ＣＨＦの悪化による入院数は増加傾向にあり
、このような患者のケアに伴う費用は驚異的な額に及んでいる。従って、治療への新たな
取り組みが必要であり、本開示はこの要望に取り組むものである。本開示の利点の一つは
、リラキシンの投与によって、バランスのとれた血管拡張（balanced vasodilation）を
もたらし、代償性心不全から急性非代償性心不全への進行を防ぐことである。このように
、入院が不要であり、かつ、通院回数や通院期間を明らかに減らせる定常状態レベルに被
験体を維持することが可能である。本開示の別の利点は、リラキシンを患者に投与した際
に、有害薬物反応（ＡＤＲ）を殆ど示さないか、全く示さず、有効性が高いことである。
本明細書において、ＡＤＲを引き起こさずに患者を安定させることで、リラキシンが急性
代償不全の軽減に有益な効果を発揮することを示す。従って、本開示は、慢性ＨＦに罹患
した特定の患者集団においてバランスのとれた血管拡張をもたらす治療法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示の一つの側面では、慢性ＨＦヒト被験体を選別する工程を含む、急性心代償不全
事象を軽減する方法を提供し、当該被験体は、リラキシン受容体を有する血管系を有する
。当該方法はさらに、医薬的に活性なリラキシンを有効量含む医薬製剤を被験体へ投与し



(6) JP 2011-520917 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

、被験体の血管系に存在するリラキシン受容体へ結合させることで被験体の急性心代償不
全事象の頻度を減らし、バランスのとれた血管拡張をもたらす工程を含む。心代償不全は
、神経ホルモン平衡失調、体液過負荷、心不整脈、心虚血等（但し、これらに限定されな
い）のいずれか１つ以上の原因に起因する可能性がある。一実施態様では、ヒト被験体が
急性血管不全に罹患している。
【０００８】
　本開示の医薬製剤に使用されるリラキシンは、例えば、合成もしくは組換えリラキシン
または医薬的に有効なリラキシンアゴニストであってよい。本開示の一実施態様では、リ
ラキシンはＨ１ヒトリラキシンである。別の実施態様では、リラキシンはＨ２ヒトリラキ
シンである。さらに別の実施態様では、リラキシンはＨ３ヒトリラキシンである。さらな
る実施態様では、リラキシンは合成もしくは組換えヒトリラキシンまたは医薬的に有効な
リラキシンアゴニストである。従って、合成もしくは組換えヒトリラキシンまたはリラキ
シンアゴニストの医薬製剤で被験体を処置することができる。本開示の一実施態様では、
合成ヒトリラキシンで被験体を処置する。別の実施態様では、組換えヒトリラキシンで被
験体を処置する。さらに別の実施態様では、医薬的に有効なリラキシンアゴニストで被験
体を処置する。リラキシンは、複数の異なる経路、例えば、静脈内、皮下、筋肉内、舌下
、吸入等（但し、これらに限定されない）を介して被験体へ投与することが可能である。
具体的には、リラキシンまたはリラキシンアゴニストの医薬製剤は、被験体の体重１ｋｇ
当たり約１０～１０００μｇ／日の範囲の量で被験体へ投与することが可能である。この
ように、リラキシンの血清濃度を約１～５００ｎｇ／ｍｌに維持するよう、リラキシンを
被験体へ投与する。
【０００９】
　本開示の方法から恩恵を受けるヒト被験体は、リラキシンの投与に先立って約１年以上
前から心不全と診断されている。リラキシン処置によって頻度の軽減が可能な急性心代償
不全事象としては、呼吸困難、高血圧、不整脈、腎血流の低下および腎不全が挙げられる
が、これらに限定されない。これらの事象は、病院への入院または再入院を伴うことが多
い。本開示の一実施態様では、これらの急性心代償不全事象は病態生理学的性質を有する
。最も一般的には、このような事象は急性非代償性心不全（ＡＨＦ）を伴う。一実施態様
では、ヒト被験体が血管不全に罹患している。別の実施態様では、急性心代償不全は断続
的である。
【００１０】
　本開示の別の側面では、急性心代償不全事象の頻度を軽減する方法を提供する。一部の
実施態様では、当該方法は、代償性ＣＨＦヒト被験体を選別する工程であって、ここで、
当該被験体はリラキシン受容体を有する血管系を有し；医薬的に活性なリラキシンを有効
量含む医薬製剤を被験体へ投与し、被験体の血管系に存在するリラキシン受容体へ結合さ
せることで被験体が経験する急性心代償不全事象の頻度を減らす工程を含む。この方法で
は、リラキシン処置によって急性心代償不全事象の頻度が軽減し、この効果がリラキシン
処置の開始から少なくとも約１～１４日間持続する。急性心代償不全事象としては、呼吸
困難、体液貯留による体重増加、長期入院、再入院の可能性、ループ利尿薬の必要性、静
脈内（ＩＶ）ニトログリセリンの必要性、心不全悪化の発生が挙げられるが、これらに限
定されない。一実施態様では、患者をリラキシンで４８時間処置する。別の実施態様では
、患者をリラキシンで２４時間処置する。さらに別の実施態様では、患者をリラキシンで
１２時間処置する。さらにまた別の実施態様では、患者をリラキシンで６時間処置する。
リラキシンの効果はいずれの時点でも測定でき、例えば、リラキシン投与後１日目、２日
目、３日目、４日目、５日目、６日目、７日目、８日目、９日目、１０日目、１１日目、
１２日目、１３日目、１４日目またはそれ以降でも測定できる。
【００１１】
　好ましい一実施態様では、リラキシンを約３０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい
一実施態様では、リラキシンを約３０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態
様では、リラキシンを約３５ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、
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リラキシンを約４０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、リラキシ
ンを約４５ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、リラキシンを約５
０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、リラキシンを約５５ｍｃｇ
／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、リラキシンを約６０ｍｃｇ／ｋｇ／
日で投与する。好ましい別の実施態様では、リラキシンを約６５ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与
する。好ましい別の実施態様では、リラキシンを約７０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好
ましい別の実施態様では、リラキシンを約７５ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別
の実施態様では、リラキシンを約８０ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態
様では、リラキシンを約８５ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。好ましい別の実施態様では、
リラキシンを約１００ｍｃｇ／ｋｇ／日で投与する。リラキシンは９０～２００ｍｃｇ／
ｋｇ／日の投与量で投与してもよい。医薬的に有効なリラキシンとしては、組換えもしく
は合成のＨ１ヒトリラキシン、Ｈ２ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシン、あるいは
、これらのアゴニストまたは変異体が挙げられる。好ましい一実施態様では、約１０ｎｇ
／ｍｌの血清濃度を維持するよう、リラキシンを被験体へ投与する。リラキシンの医薬製
剤は、静脈内、皮下、筋肉内、舌下または吸入を介して投与可能である。好ましい一実施
態様では、リラキシンの医薬製剤を静脈内に投与する。リラキシン受容体はリラキシンの
結合を介して活性化され、例えば、ＬＲＧ７、ＬＧＲ８、ＧＰＣＲ１３５およびＧＰＣＲ
１４２が挙げられるが、これらに限定されない。リラキシン受容体へのリラキシンの結合
は一酸化窒素（ＮＯ）の産生を誘発し、その結果、バランスのとれた血管拡張がもたらさ
れる。リラキシン受容体は、例えば、血管系の平滑筋組織上に存在している。
【００１２】
　さらに本開示は、医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与して
、リラキシを用いない治療と比較して前記被験体の入院頻度または入院期間を減らす工程
を含む、心不全の治療方法を提供する。ここで、前記被験体は、投与の開始時に、ニュー
ヨーク心臓協会（New York Heart Association）（ＮＹＨＡ）による心不全分類でクラス
ＩＩまたはクラスＩＩＩの心不全を有する。一実施態様では、当該方法は、リラキシを用
いない治療と比較して代償不全の頻度を減らす工程を含む。別の実施態様では、代償不全
が、呼吸困難、浮腫および疲労からなる群より選択される計画外の医療（unscheduled me
dical care）を要する症状を含む。別の実施態様では、代償不全が、体液貯留の増加、低
血圧、高血圧、不整脈、腎血流の低下、脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）の濃度上
昇、Ｎ末端プロＢ型ナトリウム利尿ペプチド（ＮＴ－プロＢＮＰ）の濃度上昇、血中尿素
窒素（ＢＵＮ）の濃度上昇およびクレアチニンの濃度上昇のうちの１つ以上を含む。別の
実施態様では、代償不全が静脈内利尿薬の投与を要する。別の実施態様では、代償不全は
心不全による死亡リスクを減らすことを含み、ここで、前記被験体は、アメリカ心臓協会
のガイドラインによれば、心不全の症状を示していないステージＢまたはステージＣの構
造的心疾患（structual heart disease）を投与の開始時に有する。別の実施態様では、
当該被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を既に示すステ
ージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する。さらに別の実施態様では、当該被験体が
、約３５％以下の左心室駆出率（ＬＶＥＦ）を投与の開始時に有する。さらに別の実施態
様では、当該被験体が、約８５ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧を投与の開始時に有する。別の
実施態様では、当該被験体が、約８５～１２５ｍｍＨｇの間の収縮期血圧を投与の開始時
に有する。一実施態様では、リラキシン（例えば、組換え、精製または合成リラキシン）
は、Ｈ２ヒトリラキシン（または他の実施態様では、Ｈ１ヒトリラキシンまたはＨ３ヒト
リラキシン）である。別の実施態様では、リラキシンはリラキシンアゴニストである。一
実施態様では、約１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量（例えば、約１０、３０
、１００、２４０、４８０または９４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）（事前の力価測定はしない）
でリラキシンを投与する。別の実施態様では、静脈内、筋肉内および皮下（あるいは皮内
、舌下、吸入または着用可能な注入ポンプ）からなる群より選択される送達経路を用いて
リラキシンを投与する。さらに別の実施態様では、少なくとも約４、８、１２、２４およ
び４８時間からなる群より選択される期間にわたって注入によりリラキシンを投与する。
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別の実施態様では、当該投与にはリラキシンの連続投与が含まれる。さらに別の実施態様
では、日に３回、日に２回、日に１回、週に３回、週に２回、週に１回、２週に１回およ
び月に１回からなる群より選択される頻度で注射によりリラキシンを投与する。一実施態
様では、当該投与にはリラキシンの間欠投与が含まれる。別の実施態様では、投与によっ
て、低血圧、頻拍、不整脈および腎機能の悪化からなる群より選択される有害作用が起こ
らない。別の実施態様では、投与によって、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗
、血中尿素窒素、クレアチニンおよび循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチ
ドのうちの１つ以上をさらに低下させる。別の実施態様では、当該被験体が、投与の開始
時に、抗血小板薬、β遮断薬、利尿薬および抗アンジオテンシン療法（アンジオテンシン
変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬）のうちの１つ以上を受けている。
さらに別の実施態様では、当該被験体が、投与の開始時に、入院を要する急性心不全を患
っていない。
【００１３】
　本開示はまた、医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、前
記被験体の機能的能力（functional capacity）を改善する工程を含む、心不全の治療方
法を提供する。ここで、前記被験体は、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）による心不全
分類でクラスＩＩＩまたはクラスＩＶの心不全を有する。一実施態様では、機能的能力の
改善が、Minnesota Living With Heart Failure（登録商標）質問票（Questionnaire）（
あるいは、生活の質に関する類似の評価、社会、精神および／または感情機能に対する身
体的な心不全症状の影響に関する類似の評価）でのより高いスコアに相当する。別の実施
態様では、機能的能力の改善が、６分間歩行試験（あるいは、運動耐性に関する類似の測
定）における歩行距離の増加に相当する。一実施態様では、機能的能力の改善が、最大酸
素消費量（ＶＯ２ｍａｘ）の増加に相当する。別の実施態様では、機能的能力の改善が、
ＮＹＨＡ心不全分類でより軽度のクラスの心不全への変化に相当する。別の実施態様では
、当該被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を既に示すス
テージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する。さらに別の実施態様では、当該被験体
が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、最適な医薬療法にも拘わらず安静時の顕
著な心不全症状を特徴とするステージＤの難治性心不全を投与の開始時に有する。さらに
別の実施態様では、当該被験体がステージＤの心不全を有し、かつ、機械的な循環支援と
心臓移植の一方または両方について適格である（eligible）。別の実施態様では、当該被
験体がステージＤの心不全を有し、かつ、終末期ケア（end-of-life care）について適格
がある。さらに別の実施態様では、当該被験体が、投与の開始に先立って少なくとも１年
前に心不全との診断を受けている。一実施態様では、リラキシン（例えば、組換え、精製
または合成リラキシン）は、Ｈ２ヒトリラキシン（または他の実施態様では、Ｈ１ヒトリ
ラキシンまたはＨ３ヒトリラキシン）である。別の実施態様では、リラキシンはリラキシ
ンアゴニストである。一実施態様では、約１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量
（例えば、約１０、３０、１００、２４０、４８０または９４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）（事
前の力価測定はしない）でリラキシンを投与する。別の実施態様では、約２４０～９６０
ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量（例えば、約２４０、４８０または９４０ｍｃｇ／ｋｇ
／日）（事前の力価測定はしない）でリラキシンを投与する。一実施態様では、静脈内、
筋肉内および皮下（あるいは皮内、舌下、吸入または着用可能な注入ポンプ）からなる群
より選択される送達経路を用いてリラキシンを投与する。別の実施態様では、少なくとも
約４、８、１２、２４および４８時間からなる群より選択される期間にわたって注入によ
りリラキシンを投与する。さらに別の実施態様では、当該投与にはリラキシンの連続投与
が含まれる。さらに別の実施態様では、日に３回、日に２回、日に１回、週に３回、週に
２回、週に１回、２週に１回および月に１回からなる群より選択される頻度で注射により
リラキシンを投与する。一実施態様では、当該投与にはリラキシンの間欠投与が含まれる
。別の実施態様では、投与によって、低血圧、頻拍、不整脈および腎機能の悪化からなる
群より選択される有害作用が起こらない。別の実施態様では、投与によって、全身血管抵
抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、血中尿素窒素、クレアチニンおよび循環Ｎ末端プロホ
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ルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドのうちの１つ以上をさらに低下させる。別の実施態様
では、当該被験体が、投与の開始時に、抗血小板薬、β遮断薬、利尿薬および抗アンジオ
テンシン療法（アンジオテンシン変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬）
のうちの１つ以上を受けている。さらに別の実施態様では、当該被験体が、投与の開始時
に、入院を要する急性心不全を患っていない。
【００１４】
　本開示の別の側面では、医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投
与し、前記被験体によって摂取される併用される慢性心不全用医薬の使用を減らす工程を
含む、心不全の治療方法を提供する。ここで、前記併用される慢性心不全用医薬は、抗血
小板薬、β遮断薬、利尿薬および抗アンジオテンシン療法（アンジオテンシン変換酵素阻
害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬）のうちの１つ以上を含むものである。一実施
態様では、当該被験体が、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）による心不全分類でクラス
ＩＩまたはクラスＩＩＩの心不全を投与の開始時に有する。別の実施態様では、当該被験
体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を示していないステージ
ＢまたはステージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する。さらに別の実施態様では、
当該被験体が、アメリカ心臓協会のガイドラインによれば、心不全の症状を既に示すステ
ージＣの構造的心疾患を投与の開始時に有する。一実施態様では、当該被験体が、約３５
％以下の左心室駆出率（ＬＶＥＦ）を投与の開始時に有する。別の実施態様では、当該被
験体が、約８５ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧を投与の開始時に有する。さらに別の実施態様
では、当該被験体が、約８５～１２５ｍｍＨｇの収縮期血圧を投与の開始時に有する。別
の実施態様では、リラキシン（例えば、組換え、精製または合成リラキシン）は、Ｈ２ヒ
トリラキシン（または他の実施態様では、Ｈ１ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシン
）である。さらに別の実施態様では、リラキシンはリラキシンアゴニストである。一実施
態様では、約１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量（例えば、約１０、３０、１
００、２４０、４８０または９４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）（事前の力価測定はしない）でリ
ラキシンを投与する。別の実施態様では、静脈内、筋肉内および皮下（あるいは皮内、舌
下、吸入または着用可能な注入ポンプ）からなる群より選択される送達経路を用いてリラ
キシンを投与する。さらに別の実施態様では、少なくとも約４、８、１２、２４および４
８時間からなる群より選択される期間にわたって注入によりリラキシンを投与する。別の
実施態様では、当該投与にはリラキシンの連続投与が含まれる。さらに別の実施態様では
、日に３回、日に２回、日に１回、週に３回、週に２回、週に１回、２週に１回および月
に１回からなる群より選択される頻度で注射によりリラキシンを投与する。一実施態様で
は、当該投与にはリラキシンの間欠投与が含まれる。別の実施態様では、投与によって、
低血圧、頻拍、不整脈および腎機能の悪化からなる群より選択される有害作用が起こらな
い。別の実施態様では、投与によって、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、血
中尿素窒素、クレアチニンおよび循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドの
うちの１つ以上をさらに低下させる。別の実施態様では、当該使用の低減は、併用される
慢性心不全用医薬の１種以上の用量を減らすことを含む。別の実施態様では、当該使用の
低減は、併用される慢性心不全用医薬の１種以上を中断することを含む。さらに別の実施
態様では、当該被験体が、投与の開始時に、入院を要する急性心不全を患っていない。
【００１５】
　本開示はさらに、医薬的に活性なリラキシンを治療上有効な量でヒト被験体へ投与し、
前記被験体の心係数を増加させる工程を含む、心不全の治療方法を提供する。ここで、前
記被験体は心不全有し、かつ、投与の開始時における前記被験体の心係数が約２．５Ｌ／
分／ｍ２未満である。別の実施態様では、当該被験体が、ニューヨーク心臓協会（ＮＹＨ
Ａ）による心不全分類でクラスＩＩまたはクラスＩＩＩの心不全を投与の開始時に有する
。別の実施態様では、当該被験体の心係数が、投与の開始時に約１．８～２．５Ｌ／分／
ｍ２の間である。さらに別の実施態様では、当該被験体が、約３５％以下の左心室駆出率
（ＬＶＥＦ）を投与の開始時に有する。別の実施態様では、当該被験体が、約８５ｍｍＨ
ｇ以上の収縮期血圧を投与の開始時に有する。さらに別の実施態様では、当該被験体が、



(10) JP 2011-520917 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

約８５～１２５ｍｍＨｇの間の収縮期血圧を投与の開始時に有する。一実施態様では、リ
ラキシン（例えば、組換え、精製または合成リラキシン）は、Ｈ２ヒトリラキシン（また
は他の実施態様では、Ｈ１ヒトリラキシンまたはＨ３ヒトリラキシン）である。別の実施
態様では、リラキシンはリラキシンアゴニストである。一実施態様では、約１０～９６０
ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量（例えば、約１０、３０、１００、２４０、４８０また
は９４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）（事前の力価測定はしない）でリラキシンを投与する。別の
実施態様では、約２４０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の間の一定用量（例えば、約２４０、
４８０または９４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）（事前の力価測定はしない）でリラキシンを投与
する。一実施態様では、静脈内、筋肉内および皮下（あるいは皮内、舌下、吸入または着
用可能な注入ポンプ）からなる群より選択される送達経路を用いてリラキシンを投与する
。別の実施態様では、少なくとも約４、８、１２、２４および４８時間からなる群より選
択される期間にわたって注入によりリラキシンを投与する。さらに別の実施態様では、当
該投与にはリラキシンの連続投与が含まれる。さらに別の実施態様では、日に３回、日に
２回、日に１回、週に３回、週に２回、週に１回、２週に１回および月に１回からなる群
より選択される頻度で注射によりリラキシンを投与する。一実施態様では、当該投与には
リラキシンの間欠投与が含まれる。別の実施態様では、投与によって、低血圧、頻拍、不
整脈および腎機能の悪化からなる群より選択される有害作用が起こらない。別の実施態様
では、投与によって、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、血中尿素窒素、クレ
アチニンおよび循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドのうちの１つ以上を
さらに低下させる。別の実施態様では、当該被験体が、投与の開始時に、抗血小板薬、β
遮断薬、利尿薬および抗アンジオテンシン療法（アンジオテンシン変換酵素阻害剤または
アンジオテンシン受容体遮断薬）のうちの１つ以上を受けている。さらに別の実施態様で
は、当該被験体が、投与の開始時に、入院を要する急性心不全を患っていない。
【００１６】
　本開示は、好ましい実施態様を例示した添付の図面と組み合わせて読むことで最も良く
理解される。しかしながら、本開示が、図面に開示された特定の実施態様に限定されない
ことは理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１のＡは、大きさと形状がインスリンに類似したペプチドホルモンのＨ２リラ
キシンを示す。図１のＢは、ヒトリラキシン２（Ｈ２）のＢ鎖（配列番号１）およびＡ鎖
（配列番号２；Ｘはグルタミン酸［Ｅ］またはグルタミン［Ｑ］を表す）のアミノ酸配列
を示す。
【図２】図２は、リラキシンの可能な作用機序を示したものである。リラキシン受容体Ｌ
ＧＲ７およびＬＧＲ８はリラキシンに結合し、マトリックスメタロプロテイナーゼＭＭＰ
－２およびＭＭＰ－９を活性化してエンドセリン－１を切断型エンドセリン－１（１－３
２）へと変換し、次いで切断型エンドセリン－１（１－３２）がエンドセリンＢ受容体（
ＥＴＢ受容体）へ結合する。これにより一酸化窒素合成酵素（ＮＯＳ）が誘発されて一酸
化窒素（ＮＯ）が産生され、血管拡張が増加する。
【図３】図３は、血管の内腔を示したものである。矢印は平滑筋細胞（ＳＭ）と内皮（Ｅ
）を示す。リラキシン受容体は、血管（全身および腎臓の血管系）の平滑筋細胞上に存在
する。
【図４】図４は、心係数とリラキシンを示したものである。グラフは、注入時（黒塗りつ
ぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群とＢ群では８時間
ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた（全てｍ
ｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図５】図５は、心拍数とリラキシンを示したものである。グラフは、注入時（黒塗りつ
ぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群とＢ群では８時間
ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた（全てｍ
ｃｇ／ｋｇ／日）。
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【図６】図６は、全身血管抵抗とリラキシンを示したものである。グラフは、注入時（黒
塗りつぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群とＢ群では
８時間ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた（
全てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図７】図７は、肺毛細管楔入圧とリラキシンを示したものである。グラフは、注入時（
黒塗りつぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群とＢ群で
は８時間ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた
（全てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図８】図８は、収縮期血圧とリラキシンを示したものである。グラフは、注入時（黒塗
りつぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群とＢ群では８
時間ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた（全
てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図９】図９は、血漿ＮＴ－プロＢＮＰとリラキシンを示したものである。グラフは、注
入時については２４時間（黒塗りつぶし）、注入後については２４時間と９日目（白抜き
）の推移を表す。Ａ群とＢ群では８時間ごとに投与量を増やし、それを縦方向の点線で表
示した。Ｃ群には一定の投与量を与えた（全てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースライン（「
０」点）に対してＰ＜０．０５。
【図１０】図１０は、血清クレアチニンとリラキシンを示したものである。グラフは、注
入時（黒塗りつぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ群と
Ｂ群では８時間ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与量を
与えた（全てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図１１】図１１は、右心房圧と肺血管抵抗とリラキシンを示したものである。グラフは
、注入時（黒塗りつぶし）と注入後（白抜き）の双方について２４時間の推移を表す。Ａ
群とＢ群では８時間ごとに投与量を増やし、それを縦線で表示した。Ｃ群には一定の投与
量を与えた（全てｍｃｇ／ｋｇ／日）。＊ベースラインに対してＰ＜０．０５。
【図１２】図１２は、全身性硬化症患者でのリラキシンの臨床試験において、高血圧およ
び正常血圧の被験体の収縮期血圧（ＳＢＰ）が安定して減少したことを示す。試験参加時
に高血圧であった患者の血圧低下は、試験参加時に正常血圧であった患者の血圧低下より
も大きかった。６ヶ月の連続投薬の期間中、血圧低下は安定していた。患者はいずれも投
薬期間中に低血圧を発症しなかった。
【図１３】図１３は、全身性硬化症患者へリラキシン（プラセボではなく）を６ヶ月間連
続投薬した際に、推定クレアチニンクリアランス（ＣｒＣｌ）として測定した腎機能が安
定して改善したことを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
詳細な説明
概要
　本開示は、心不全（ＨＦ）患者を代償状態に維持する方法に関する。リラキシンは、腎
機能のマーカーを改善し（例えば、血中尿素窒素の減少およびクレアチニンクリアランス
の増加）、心係数を増加させ、かつ、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗および
循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドを低下させることにより、ＨＦ患者
に対して有益な効果を発揮することが判っている。また、リラキシンは、治療の際の低血
圧または頻拍のリスクを低下させるといった、現行の薬剤では見られないさらなる利点を
有する。重要な点は、実施例１に記載の予備実験で、リラキシン投与からは用量範囲全般
にわたって臨床上著しい有害作用が見られなかったことである（Dschietzig et al., J C
ardiac Fail, 15: 182-90, 2009）。
【００１９】
定義
　用語「リラキシン」は、当該技術分野で周知のペプチドホルモンを意味する（図１を参
照）。ここで云う用語「リラキシン」にはヒトリラキシンが包含され、完全長（intact f
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ull length）ヒトリラキシンまたは生物学的活性を保持したリラキシン分子の部分が含ま
れる。用語「リラキシン」には、ヒトＨ１プレプロリラキシン、プロリラキシンおよびリ
ラキシン；Ｈ２プレプロリラキシン、プロリラキシンおよびリラキシン；Ｈ３プレプロリ
ラキシン、プロリラキシンおよびリラキシンが包含される。用語「リラキシン」にはさら
に、組換え、合成または天然源由来の生物学的に活性な（本明細書中「医薬的に活性な」
とも云う）リラキシン、並びに、アミノ酸配列変異体といったリラキシン変異体が含まれ
る。このように、本用語は、合成ヒトリラキシンおよび組換えヒトリラキシン、例えば、
合成Ｈ１、Ｈ２およびＨ３ヒトリラキシンならびに組換えＨ１、Ｈ２およびＨ３ヒトリラ
キシンを意図する。本用語にはさらに、リラキシン様の活性を有する活性物質、例えば、
リラキシンアゴニストおよび／またはリラキシンアナログ並びに生物学的活性を保持した
これらの部分、例えば、リラキシン受容体（例えば、ＬＧＲ７受容体、ＬＧＲ８受容体、
ＧＰＣＲ１３５、ＧＰＣＲ１４２等）に結合したリラキシンと競合的に置き換わる全ての
物質が包含される。従って、医薬的に有効なリラキシンアゴニストは、リラキシン受容体
に結合してリラキシン様の応答を惹起し得るリラキシン様の活性を有する任意の物質であ
る。さらに、ここで云うヒトリラキシンの核酸配列は、ヒトリラキシン（例えば、Ｈ１、
Ｈ２および／またはＨ３）の核酸配列と１００％同一である必要はなく、ヒトリラキシン
の核酸配列と少なくとも約４０％、５０％、６０％、６５％、６６％、６７％、６８％、
６９％、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、７６％、７７％、７８％、
７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％ま
たは９９％同一であればよい。ここで云うリラキシンは、当業者に公知の任意の方法で作
製可能である。このような方法の例としては、例えば、米国特許第５，７５９，８０７号
並びにBullesbach et al. (1991) The Journal of Biological Chemistry 266(17):10754
-10761に例示されている。リラキシン分子およびリラキシンアナログの例としては、例え
ば、米国特許第５，１６６，１９１号に例示されている。天然に存在する生物学的に活性
なリラキシンは、ヒト、ネズミ（即ち、ラットもしくはマウス）、ブタまたは他の哺乳動
物源由来であってよい。また、インビボでの半減期を増加すべく修飾されたリラキシン、
例えば、ＰＥＧ化リラキシン（即ち、ポリエチレングリコールと複合したリラキシン）、
分解酵素による切断に供されるアミノ酸修飾されたリラキシンなども含まれる。本用語に
はまた、Ｎ末端切断および／またはＣ末端切断を有するＡ鎖およびＢ鎖を含むリラキシン
も包含される。一般に、Ｈ２リラキシンでは、Ａ鎖はＡ（１－２４）からＡ（１０－２４
）へ、Ｂ鎖はＢ（１－３３）からＢ（１０－２２）へ変化可能であり；Ｈ１リラキシンで
は、Ａ鎖はＡ（１－２４）からＡ（１０－２４）へ、Ｂ鎖はＢ（１－３２）からＢ（１０
－２２）へ変化可能である。同じく用語「リラキシン」の範疇に含まれるのは、他の１つ
以上のアミノ酸残基を挿入、置換または欠失したリラキシン、グルコシル化変異体、非グ
ルコシル化リラキシン、有機塩および無機塩、共有結合的に修飾された誘導体のリラキシ
ン、プレプロリラキシンおよびプロリラキシンである。同じく本用語に含まれるのは、野
生型（例えば、天然に存在するもの）の配列とは異なるアミノ酸配列を有するリラキシン
アナログであり、米国特許第５，８１１，３９５号に開示のリラキシンアナログが挙げら
れるが、これらに限定されない。リラキシンのアミノ酸残基に対する可能な修飾としては
、遊離アミノ基（例えば、Ｎ末端）のアセチル化、ホルミル化もしくは類似の保護、Ｃ末
端基のアミド化、または、ヒドロキシル基もしくはカルボン酸基のエステル形成、例えば
、ホルミル基の付加によるＢ２トリプトファン（Ｔｒｐ）残基の修飾が挙げられる。ホル
ミル基は、容易に除去可能な保護基の典型例である。他の可能な修飾としては、Ｂ鎖およ
び／またはＡ鎖の天然アミノ酸の１つ以上を異なるアミノ酸（天然アミノ酸のＤ体を含む
）で置換することが挙げられ、例えば、Ｂ２４のＭｅｔ部分をノルロイシン（Ｎｌｅ）、
バリン（Ｖａｌ）、アラニン（Ａｌａ）、グリシン（Ｇｌｙ）、セリン（Ｓｅｒ）または
ホモセリン（ＨｏｍｏＳｅｒ）で置換することが挙げられるが、これらに限定されない。
他の可能な修飾としては、当該鎖からの天然アミノ酸の欠失、または、１つ以上の追加ア
ミノ酸の鎖への付加が挙げられる。別の修飾としては、プロリラキシンのＢ／ＣおよびＣ
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／Ａ接合部のアミノ酸置換（当該修飾により、プロリラキシンからのＣ鎖の切断が促進さ
れる）、並びに、非天然Ｃペプチドを含む変異リラキシン、例えば、米国特許第５，７５
９，８０７号に記載のものが挙げられる。同じく用語「リラキシン」に含まれるのは、リ
ラキシンと異種ポリペプチドとを含む融合ポリペプチドである。異種ポリペプチド（例え
ば、非リラキシンポリペプチド）である融合パートナーは、融合タンパク質のリラキシン
部分のＣ末端側でもＮ末端側でもよい。異種ポリペプチドとしては、免疫学的に検出可能
なポリペプチド（例えば、「エピトープタグ」）；検出可能なシグナルを生成し得るポリ
ペプチド（例えば、緑色蛍光タンパク質、アルカリホスファターゼ等の酵素、その他当該
技術分野で公知のもの）；治療用ポリペプチド（例えば、サイトカイン、ケモカイン、成
長因子が挙げられるが、これらに限定されない）が挙げられる。リラキシン分子の構造に
おいて変異体をもたらすこのような変異または変化は全て、リラキシンの機能（生物学的
）活性が維持される限り、本開示の範囲に含まれる。好ましくは、リラキシンのアミノ酸
配列または構造の修飾はいずれも、リラキシン変異体で処置した個体において、その免疫
原性を増加させないものである。このような記載した機能活性を有するリラキシン変異体
は、当該技術分野で公知のインビトロおよびインビボアッセイを用いることで容易に同定
可能である。
【００２０】
　用語「心不全」は、心臓が本来のように効率よく働かないことを通常意味する。心不全
（ＨＦ）は、身体が血流を必要としても、心臓の筋肉がそれに追随できない時に生じる。
ＨＦは症候群、即ち、複数の原因から生じる可能性のある所見の集まりである。ＨＦは心
臓の筋肉が弱まること（即ち、心筋症）で生じ、十分な血液を送り出すことができなくな
る。ＨＦはまた、体液が通常体内に蓄積して、この状態がうっ血と言われるため、うっ血
性ＨＦとも呼ばれる。心臓が弱まることで生じるＨＦ以外にも、他の様々なＨＦが存在す
る。これらは、正常な心臓であっても高すぎで追随できないような身体の要求によって生
じるＨＦであって、例えば、過剰な甲状腺ホルモンが産生される甲状腺疾患の一部の症例
や、貧血患者または他の複数の病態で見られるＨＦ、あるいは、神経ホルモンの平衡失調
に起因するＨＦであって、最終的には呼吸困難の急性現象または他の急性事象、例えば、
高血圧（hypertension）、血圧の上昇（high blood pressure）、不整脈、腎血流の低下
、腎不全、そして重篤な場合には死に至るＨＦである。患者が既にＨＦとの診断を受けて
いる場合には、前述の現象によって、患者は慢性ＨＦから急性非代償性心不全（ＡＨＦ）
および／または急性血管不全へと移行する。通常、ＡＨＦには、患者を非代償状態から代
償状態へ導くために入院や計画外の医療支援が必要である。
【００２１】
　用語「代償性慢性心不全」と「代償性慢性ＨＦ」は同義であって、正常な心拍出量を通
常もたらす制御されたうっ血性心不全を表し、通常医療介入によって達成される。正常な
心拍出量ではあるものの、代償メカニズムを用いることで、損傷した心臓で十分な心拍出
量を維持している異常な状態である。その結果、代償性慢性ＨＦは一般に進行性の疾患で
あり、医療介入の主な目標は、最小限の副作用で安定した代償性慢性ＨＦの状態を最大に
することである。
【００２２】
　本明細書中、用語「ＡＨＦ」、「急性心不全」および「急性非代償性心不全」は、スク
リーニング時に以下の全てが存在することで定義される：安静時または最小限の労作で生
じる呼吸困難、胸部Ｘ線での肺のうっ血、および、ナトリウム利尿ペプチドの濃度上昇［
脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）≧３５０ｐｇ／ｍＬまたはＮＴ－プロＢＮＰ≧１
４００ｐｇ／ｍＬ］。
【００２３】
　用語「急性心代償不全」および「急性代償不全」は、本明細書中区別なく使用され、明
細書および特許請求の範囲の目的では、体内の神経ホルモン平衡失調に起因する全身およ
び腎臓の血管収縮を心臓の筋肉が代償できない状態を意味する。急性心代償不全は、心機
能の変化と体液調節の変化を特徴とし、血液動態上の不安定性および生理学的変化（特に
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、うっ血および浮腫）、心不全症状（最も一般的には呼吸困難）の発症を招く。この種の
機能代償不全は、通常低血圧を伴わないにも拘わらず、弁膜または心筋の欠陥（即ち、構
造欠陥）が原因と誤診される恐れがあった。しかしながら、ここで云う「急性心代償不全
」は、ある一定の代償不全事象（例えば、呼吸困難、高血圧、血圧の上昇、不整脈、腎血
流の低下、腎不全および死亡が挙げられるが、これらに限定されない）のいずれか１つ以
上を伴うことの多い機能代償不全である。ここで云う「急性心代償不全」を示す患者は、
典型的にはうっ血性または慢性心不全と診断されるが、以前はそのように診断されない場
合もあった。このような患者は、心疾患の病歴を持つ場合もあり、全く持たない場合もあ
る。
【００２４】
　用語「血管系（vasculature）」は、臓器または身体の部分における血管のネットワー
ク、例えば、動脈や毛細血管を意味する。
【００２５】
　用語「バランスのとれた血管拡張（balanced vasodilation）」は、明細書および特許
請求の範囲の目的では、リラキシンまたはリラキシンアゴニストが特定のリラキシン受容
体へ結合した結果、全身の血管系（主に動脈）と腎臓の血管系で生じる二重の血管拡張を
意味する（下記の詳細な説明を参照）。
【００２６】
　用語「神経ホルモン平衡失調（neurohormonal imbalance）」および「神経液性平衡失
調（neurohumoral imbalance）」は、本明細書中区別なく使用され、心不全に至る可能性
のある体内のホルモン障害を意味する。例えば、Ｇｓ共役型アドレナリン経路またはＧｑ
共役型アンジオテンシン経路を介した過剰のシグナル伝達は、神経ホルモン平衡失調を引
き起こす恐れがある。いずれの場合も、過剰の神経ホルモンシグナル伝達によって、機能
代償不全が引き起こされ、加速する恐れがある（Schrier et al., The New England Jour
nal of Medicine 341(8):577-585, 1999を参照）。さらに、過剰の神経ホルモンシグナル
伝達は、急性血管不全を引き起こし、加速する恐れがある。
【００２７】
　本明細書中、用語「体液過負荷（fluid overload）」は、血液が大量の水分を含有する
場合に生じる状態を意味する。体液過負荷（血液量過多）は、レニン－アンジオテンシン
－アルドステロン系の活性化により、体液過負荷を引き起こし得る心不全で普通に見られ
る。この体液（主に塩分と水分）は身体の様々な部位に蓄積し、体重の増加、脚や腕の腫
張（末梢浮腫）および／または腹部の腫張（腹水）を招く。最終的に、体液は肺の気腔に
入り込み、血液中に入ることのできる酸素量を低下させ、息切れ（呼吸困難）を引き起こ
す。体液は、夜間横になった際にも肺に集まる場合があり、夜間の呼吸や睡眠を困難にす
る恐れがある（発作性夜間呼吸困難）。体液過負荷は、うっ血性ＨＦの最も顕著な特徴の
一つである。
【００２８】
　用語「心不整脈（cardiac arrhythmia）」は、心臓の筋収縮が不規則になる状態を意味
する。異常に速いリズム（１００拍／分超）は頻拍と呼ばれる。異常に遅いリズム（６０
拍／分未満）は徐脈と呼ばれる。
【００２９】
　「心虚血」は、冠状動脈が一部または完全に遮断することで心臓の筋肉（心筋層）への
血流が閉塞されるときに生じる。突然の重篤な遮断は、心臓発作（心筋梗塞）を招くこと
がある。心虚血はまた、深刻な心リズム異常（不整脈）を引き起こすこともあり、その結
果、気絶や重篤な場合には死に至る。
【００３０】
　用語「病態生理学的」は、疾患により惹起されるか、あるいは疾患または疾患と呼ばれ
るには適しない場合もある異常な症候群もしくは状態から生じるかのいずれかの、任意の
正常な機械的、物理的、または生化学的機能の障害を指す。「病態生理学」は、底流にな
っている異常性および生理学的な障害と相関する、疾患の生物学的および物理学的発現の



(15) JP 2011-520917 A 2011.7.21

10

20

30

40

50

研究である。
【００３１】
　用語「一酸化窒素」および「ＮＯ」は本明細書中区別なく使用され、ヒトを含む哺乳動
物の体内で多くの生理学的および病理学的な過程に関与する重要なシグナル伝達分子を意
味する。ＮＯは、血管の平滑筋を弛緩させて血管を拡張させる血管拡張剤として作用可能
である。動脈の血管（主に細動脈）が拡張すると血圧が低下する。リラキシンは、ＮＯを
介して少なくとも何らかの血管拡張を惹起すると考えられる。このように、リラキシンは
、血管系の平滑筋細胞上の特定のリラキシン受容体、例えば、ＬＧＲ７およびＬＧＲ８受
容体に結合し、次いで、エンドセリンカスケードを活性化して一酸化窒素合成酵素（ＮＯ
Ｓ）を活性化し、ＮＯを産生する（図２を参照）。
【００３２】
　用語「心係数」または略語「ＣＩ」は、左心室が１分間に全身循環へ拍出する血液量を
、１分当たりのリットル数（Ｌ／分）として測定したものを表す。心係数は、心拍出量（
ＣＯ）と体表面積（ＢＳＡ）とを関連づける（従って、心臓の性能と個体の大きさとを関
連づける）血管力学パラメータであり、１平方メートル当たりの１分間のリットル数（Ｌ
／分／ｍ２）を測定単位とした値である。
【００３３】
　本明細書中、用語「ＡＨＦ」、「急性心不全」および「急性非代償性心不全」は、スク
リーニング時に以下の全てが存在することで定義される：安静時または最小限の労作で生
じる呼吸困難、胸部Ｘ線での肺のうっ血、および、ナトリウム利尿ペプチドの濃度上昇［
脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）≧３５０ｐｇ／ｍＬまたはＮＴ－プロＢＮＰ≧１
４００ｐｇ／ｍＬ］。
【００３４】
　用語「呼吸困難」は、困難な呼吸または苦しい呼吸を意味する。呼吸困難は様々な障害
の兆候であり、主に、換気不足または循環血液中の酸素量不足を表す。用語「起座呼吸」
は、横になった際の困難な呼吸または苦しい呼吸を意味し、身体を起こしている時（寄り
かからずに着座または起立している時）には楽になる。
【００３５】
　臨床研究および実施にあたっての指針では、典型的には、約１４０ｍｍＨｇを超える収
縮期血圧（ＳＢＰ）を高血圧とし、個々の研究または指針に応じて約１４０ｍｍＨｇ、１
３０ｍｍＨｇまたは１２０ｍｍＨｇ未満のＳＢＰを正常血圧とする。急性心不全または他
の心疾患の場合には、低血圧は、約１１０ｍｍＨｇ、１００ｍｍＨｇまたは９０ｍｍＨｇ
未満のＳＢＰと特徴付けられる。一部の好ましい実施態様では、語句「正常血圧または高
血圧状態」とは、試験スクリーニングまたはリラキシン投与時のＳＢＰが１２５ｍｍＨｇ
を超えることを意味する。
【００３６】
　本明細書中、語句「腎機能障害（impaired renal function）」は、簡易化Modificatio
n of Diet in Renal Disease(simplified Modification of Diet in Renal Disease)(sMD
RD)の式を用いて計算した推定糸球体濾過率（ｅＧＦＲ）が３０～７５ｍＬ／分／１．７
３ｍ２である場合と定義される。
【００３７】
　用語「プラセボ」は、臨床研究試験において生理学的に活性な処置と比較されることの
多い、生理学的に不活性な処置を意味する。これらの試験は一般に二重盲検試験として行
われ、処方する医師も患者も、活性薬物を摂取しているのか、明らかな医薬的効果を何ら
持たない物質（プラセボ）を摂取しているのか知らされない。生理学的に不活性な処置を
受けている患者が、生理学的に活性な処置を受けていると信じている場合には、自身の状
態に改善を実感する場合があることが観察されている（プラセボ効果）。従って、試験に
プラセボを含めることで、統計学的に有意な有益な効果が、生理学的に活性な処置と関連
があり、単にプラセボ効果の結果ではないことが保証される。
【００３８】
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　「再入院」の定義は、最初の治療が終了した後一定の期間内に再度入院することである
。期間は通常、治療の種類や患者の状態に依存する。
【００３９】
　本明細書中、用語「心臓血管死」は、主に心臓血管に原因のある死を意味し、例えば、
発作（stroke）、急性心筋梗塞、難治性うっ血性心不全に起因する死や、突然死などであ
る。
【００４０】
　「ループ利尿薬」は、うっ血性心不全または腎不全の患者に使用して高血圧および浮腫
の症状を軽減する薬物を意味する。ループ利尿薬は、腎臓でのナトリウムおよび塩化物の
再吸収を減らし、尿の分泌を増加させる利尿薬のクラスに属する。
【００４１】
　用語「約」は、示された値との関連で使用されるとき、示された値の１０％上または下
までの範囲（例えば、示された値の９０～１１０％）を包含する。例えば、約３０ｍｃｇ
／ｋｇ／日の静脈内（ＩＶ）注入速度は、２７ｍｃｇ／ｋｇ／日～３３ｍｃｇ／ｋｇ／日
のＩＶ注入速度を包含する。
【００４２】
　「治療上有効」とは、患者のベースライン状態または未処置の被験体もしくはプラセボ
で処置した被験体（例えば、リラキシンで処置していない被験体）の状態と比較して、患
者に対して測定可能な所望の医学的または臨床上の利益をもたらす、医薬的に活性なリラ
キシンの量を意味する。
【００４３】
リラキシン
　リラキシンは、大きさと形状がインスリンに類似したペプチドホルモンである（図１を
参照）。具体的には、リラキシンは、インスリン遺伝子スーパーファミリーに属する内分
泌および自己分泌／パラ分泌ホルモン（autocrine/paracrine hormone）である。コード
されるタンパク質の活性型は、Ａ鎖およびＢ鎖からなり、鎖間２箇所および鎖内１箇所の
ジスルフィド結合で一体に保持されている。従って、ジスルフィド結合の配置がインスリ
ンに非常に良く似た構造である。ヒトでは、３種類の非対立リラキシン遺伝子、リラキシ
ン１（ＲＬＮ－１またはＨ１）、リラキシン２（ＲＬＮ－２またはＨ２）およびリラキシ
ン３（ＲＬＮ－３またはＨ３）が知られている。Ｈ１およびＨ２は配列相同性が高い。こ
の遺伝子については、異なるイソ型をコードする２つの選択的スプライシング転写産物変
異体が記載されている。Ｈ１およびＨ２は生殖器官で特異的に発現し（米国特許第５，０
２３，３２１号およびGaribay-Tupas et al. (2004) Molecular and Cellular Endocrino
logy 219:115-125を参照）、Ｈ３は主に脳で見られる。受容体におけるリラキシンペプチ
ドファミリーの進化は、一般に当該技術分野で周知である（Wilkinson et al. (2005) BM
C Evolutionary Biology 5(14):1-17；およびWilkinson and Bathgate (2007) Chapter 1
, Relaxin and Related Peptides, Landes Bioscience and Springer Science + Busines
s Mediaを参照）。
【００４４】
　リラキシンは、特定のリラキシン受容体、即ち、ＬＧＲ７（ＲＸＦＰ１）およびＬＧＲ
８（ＲＸＦＰ２）並びにＧＰＣＲ１３５およびＧＰＣＲ１４２を活性化する。ＬＧＲ７お
よびＬＧＲ８はロイシン・リッチ・リピートを含有するＧタンパク質共役受容体（ＬＧＲ
）であり、Ｇタンパク質共役受容体の固有のサブグループである。これらの受容体は、７
重らせん構造の膜貫通型ドメインとグリコシル化された大きな細胞外ドメインを含有し、
ＬＨ受容体またはＦＳＨ受容体といったグリコプロテオホルモン（glycoproteohormone）
受容体とは遠縁にあたる。これらのリラキシン受容体は、心臓、平滑筋、結合組織、中枢
神経系および自律神経系で見られる。効力のあるリラキシン、例えば、Ｈ１、Ｈ２、ブタ
およびクジラのリラキシンは、ある一定の配列、即ち、Ａｒｇ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ
－Ａｒｇ－Ｘ－Ｘ－Ｉｌｅ配列または結合カセットを共通して持っている。これらのリラ
キシンはＬＧＲ７およびＬＧＲ８受容体を活性化する。配列相同性から外れたリラキシン
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、例えば、ラット、サメ、イヌおよびウマのリラキシンは、ＬＧＲ７およびＬＧＲ８受容
体を介した生物活性が低下している（Bathgate et al. (2005) Ann. N. Y. Acad. Sci. 1
041:61-76; Receptors for Relaxin Family Peptidesを参照）。しかしながら、Ｈ２リラ
キシンと同様に、Ｈ３リラキシンはＬＧＲ７受容体を活性化する（Satoko et al. (2003)
 The Journal of Biological Chemistry 278(10):7855-7862を参照）。さらに、Ｈ３はＧ
ＰＣＲ１３５受容体（Van der Westhuizen (2005) Ann. N. Y. Acad. Sci. 1041:332-337
を参照）およびＧＰＣＲ１４２受容体を活性化することが判っている。ＧＰＣＲ１３５お
よびＧＰＣＲ１４２は、２つの構造上関連したＧタンパク質共役受容体である。マウスお
よびラットＧＰＣＲ１３５は、ヒトＧＰＣＲ１３５に対して高い相同性（即ち、８５％を
超える）を示し、ヒトＧＰＣＲ１３５と非常に良く似た薬理学的特性を有する。ヒト、マ
ウスおよびラットリラキシン３は、マウス、ラットおよびヒトＧＰＣＲ１３５と高い親和
性で結合し、これらを活性化する。これに対しマウスＧＰＣＲ１４２は、ヒトＧＰＣＲ１
４２との保存性があまり高くない（即ち、７４％の相同性）。サル、ウシおよびブタ由来
のＧＰＣＲ１４２遺伝子は、クローニングされてヒトＧＰＣＲ１４２と高度に相同（即ち
、８４％を超える）であることが判明した。異なる種に由来するＧＰＣＲ１４２を薬理学
的に特性決定したところ、リラキシン３が異なる種に由来するＧＰＣＲ１４２と高い親和
性で結合することが明らかとなった（Chen et al. (2005) The Journal of Pharmacology
 and Experimental Therapeutics 312(l):83-95を参照）。
【００４５】
　リラキシンは、女性・男性のいずれにも見られる（Tregear et al.; Relaxin 2000, Pr
oceedings of the Third International Conference on Relaxin & Related Peptides (2
2-27 October 2000, Broome, Australiaを参照）。女性では、リラキシンは卵巣の黄体、
乳房によって産生され、妊娠時には胎盤、絨毛膜および脱落膜からも産生される。男性で
は、リラキシンは精巣で産生される。黄体による産生の結果、リラキシン濃度は排卵後に
上昇し、最初の３半期でピークに達し、妊娠の終わりまでは続かない。妊娠しなければ、
その濃度は低下する。ヒトの場合、リラキシンは、妊娠、精子の運動性の向上、血圧調節
、心拍数制御ならびにオキシトシンおよびバソプレシンの放出において役割を果たしてい
る。動物では、リラキシンは恥骨を広げ、分娩を促進し、子宮頚管を軟化させ（子宮頚管
熟化）、子宮筋系を弛緩させる。動物では、リラキシンはまた、コラーゲン代謝、コラー
ゲン合成の阻害、マトリックスメタロプロテイナーゼの増加によるコラーゲン分解の亢進
にも作用する。また、血管新生も亢進し、腎血管拡張剤でもある。
【００４６】
　リラキシンは成長因子としての一般的な特性を持ち、結合組織の性質を変え、平滑筋収
縮に影響を及ぼすことが可能である。Ｈ１およびＨ２は主に生殖組織で発現すると考えら
れており、Ｈ３は主に脳で発現することが知られている（前出）。しかしながら、本開示
の開発時に明らかになったように、Ｈ２およびＨ３は心臓血管の機能および心腎機能にお
いて主要な役割を果たし、従って、関連疾患の治療に用いることができる。Ｈ１もＨ２と
相同性があることから同様に用いることができる。さらに、リラキシン様の活性を有する
医薬的に有効なリラキシンアゴニストは、リラキシン受容体を活性化してリラキシン様の
応答を惹起できるものと考えられる。
【００４７】
リラキシンアゴニスト
　一部の実施態様では、本開示は、リラキシンアゴニストを投与する工程を含む、慢性心
不全と診断された患者の治療方法を提供する。一部の方法では、リラキシンアゴニストは
、ＲＸＦＰ１、ＲＸＦＰ２、ＲＸＦＰ３、ＲＸＦＰ４、ＦＳＨＲ（ＬＧＲ１）、ＬＨＣＧ
Ｒ（ＬＧＲ２）、ＴＳＨＲ（ＬＧＲ３）、ＬＧＲ４、ＬＧＲ５、ＬＧＲ６、ＬＧＲ７（Ｒ
ＸＦＰ１）およびＬＧＲ８（ＲＸＦＰ２）より選択されるがこれらに限定されない１種以
上のリラキシン関連Ｇタンパク質共役受容体（ＧＰＣＲ）を活性化する。一部の実施態様
では、リラキシンアゴニストは、ＷＯ２００９／００７８４８（Ｃｏｍｐｕｇｅｎ）に記
載の式Ｉのアミノ酸配列を含む（リラキシンアゴニスト配列に関する教示については、参
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照により本明細書に含まれるものとする）。
【００４８】
　式Ｉのペプチドは、好ましくは長さが７～１００アミノ酸であり、以下のアミノ酸配列
（Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ４－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ７－Ｘ８－Ｘ９－Ｘｌ０－Ｘ１１－Ｘ１２－
Ｘ１３－Ｘ１４－Ｘ１５－Ｘ１６－Ｘ１７－Ｘ１８－Ｘ１９－Ｘ２０－Ｘ２１－Ｘ２２－
Ｘ２３－Ｘ２４－Ｘ２５－Ｘ２６－Ｘ２７－Ｘ２８－Ｘ２９－Ｘ３０－Ｘ３１－Ｘ３２－
Ｘ３３；ここで、Ｘ１は存在しないか、あるいは、Ｇまたは小型の天然もしくは非天然ア
ミノ酸であり；Ｘ２は存在しないか、あるいは、Ｑまたは極性の天然もしくは非天然アミ
ノ酸であり；Ｘ３は存在しないか、あるいは、Ｋまたは塩基性の天然もしくは非天然アミ
ノ酸であり；Ｘ４は存在しないか、あるいは、Ｇまたは小型の天然もしくは非天然アミノ
酸であり；Ｘ５は存在しないか、あるいは、ＱまたはＳ、極性の天然もしくは非天然アミ
ノ酸であり；Ｘ６は存在しないか、あるいは、ＶまたはＡまたはＰまたはＭまたは疎水性
の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ７は存在しないか、あるいは、Ｇまたは小型の
天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ８は存在しないか、あるいは、ＰまたはＬまたは
Ａ、天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ９は存在しないか、あるいは、ＰまたはＱ、
天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１０は存在しないか、あるいは、Ｇまたは小型の
天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１１は存在しないか、あるいは、ＡまたはＨまた
はＥまたはＤまたは疎水性もしくは小型もしくは酸性の天然もしくは非天然アミノ酸であ
り；Ｘ１２は存在しないか、あるいは、ＡまたはＰまたはＱまたはＳまたはＲまたはＨま
たは疎水性もしくは小型の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１３は存在しないか、
あるいは、ＣまたはＶまたは疎水性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１４は存在
しないか、あるいは、ＲまたはＫまたはＱまたはＰまたは塩基性もしくは極性の天然もし
くは非天然アミノ酸であり；Ｘ１５は存在しないか、あるいは、ＲまたはＱまたはＳまた
は塩基性もしくは極性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１６は存在しないか、あ
るいは、ＡまたはＬまたはＨまたはＱまたは疎水性もしくは小型の天然もしくは非天然ア
ミノ酸であり；Ｘ１７は存在しないか、あるいは、Ｙまたは疎水性もしくは芳香族の天然
もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１８は存在しないか、あるいは、Ａまたは疎水性もし
くは小型の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ１９は存在しないか、あるいは、Ａま
たは疎水性の小型の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ２０は存在しないか、あるい
は、Ｆまたは疎水性もしくは芳香族の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ２１は存在
しないか、あるいは、ＳまたはＴまたは極性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ２
２は存在しないか、あるいは、Ｖまたは疎水性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ
２３は存在しないか、あるいは、Ｇまたは疎水性もしくは小型の非天然アミノ酸であるか
、あるいは、アミドで置換される；Ｘ２４は存在しないか、あるいは、Ｒまたは塩基性の
天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ２５は存在しないか、あるいは、Ｒまたは塩基性
の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ２６はＡまたは疎水性もしくは小型の天然もし
くは非天然アミノ酸であり；Ｘ２７はＹまたは疎水性もしくは芳香族の天然もしくは非天
然アミノ酸であり；Ｘ２８はＡまたは疎水性もしくは小型の天然もしくは非天然アミノ酸
であり；Ｘ２９はＡまたは疎水性もしくは小型の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ
３０はＦまたは疎水性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ３１はＳまたはＴまたは
極性の天然もしくは非天然アミノ酸であり；Ｘ３２はＶまたは疎水性の天然もしくは非天
然アミノ酸であり；Ｘ３３は存在しないか、あるいは、Ｇまたは疎水性もしくは小型の天
然もしくは非天然アミノ酸であるか、あるいは、アミドで置換される）；またはその医薬
的に許容される塩を含む（配列番号４）。一部の好ましい実施態様では、リラキシンアゴ
ニストは、ペプチドＰ５９Ｃ１３Ｖ（遊離酸）の配列ＧＱＫＧＱＶＧＰＰＧＡＡ　ＶＲＲ
Ａ　Ｙ　ＡＡＦＳＶ（配列番号５）を含む。好ましい別の実施態様では、リラキシンアゴ
ニストは、ペプチドＰ７４Ｃ１３Ｖ（遊離酸）の配列ＧＱＫＧＱＶＧＰＰＧＡＡ　ＶＲＲ
Ａ　Ｙ　ＡＡＦＳ　ＶＧＲＲＡ　Ｙ　ＡＡＦＳ　Ｖ（配列番号６）を含む。さらにヒト補
体Ｃ１Ｑ腫瘍壊死因子関連タンパク質８（ＣＴＲＰ８またはＣ１ＱＴ８）の誘導体、例え
ば、ペプチドＰ５９－Ｇ（遊離酸Ｇｌｙ）ＧＱＫＧＱＶＧＰＰＧＡＡＣＲＲＡ　Ｙ　ＡＡ
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ＦＳＶＧ（配列番号７）も、本開示の方法での使用に適しているものと思われる。Ｃ１Ｑ
Ｔ８のアミノ酸配列を配列番号８に記載する：
【化１】

 
【００４９】
　本開示はまた、これらのポリペプチドのホモログを包含する。このようなホモログは、
代表的なリラキシンアゴニストのアミノ酸配列（例えば、配列番号５または配列番号６）
と少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なく
とも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、または、さらに云うと１００％同一であって
よく、これらの数値は米国立生物工学情報センター（National Center of Biotechnology
 Information）（ＮＣＢＩ）のＢｌａｓｔＰソフトウェアを用いて決定することができ、
その際、デフォルトパラメータを用いるが、必要に応じて好ましくは以下の設定を含める
：フィルタリングは有効（このオプションにより、Ｓｅｇ（タンパク質）プログラムを用
いて反復配列や複雑性の低い配列をクエリーから除外）、スコアリングマトリックスはタ
ンパク質用のＢＬＯＳＵＭ６２、ワードサイズは３、Ｅ値は１０、ギャップコストは１１
、１（開始および延長(initialization and (initialization and extension))）。必要
に応じて好ましくは、核酸配列の同一性／相同性を米国立生物工学情報センター（ＮＣＢ
Ｉ）のＢｌａｓｔＮソフトウェアで決定し、その際、デフォルトパラメータを用いるが、
好ましくはＤＵＳＴフィルタープログラムを併用し、かつ、好ましくはＥ値を１０に設定
し、複雑性の低い配列を除外し、ワードサイズを１１にする。最後に本開示はまた、上記
ポリペプチドおよび変異（例えば、１つ以上のアミノ酸の欠失、挿入または置換；これら
の変異は自然に生じたものでも人為的に誘導したものでもよく、無作為でも狙って導入し
たものでも良い）を有するポリペプチドのフラグメントを包含する。
【００５０】
治療方法
Ａ．心係数（ＣＩ）の増加
　慢性代償性心不全を持ちながら生活しているニューヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）分類ク
ラスＩＩおよびクラスＩＩＩ患者は、最適な標準薬物療法にも拘わらず、日々の生活の質
が制限されてしまっている。心係数（ＣＩ）と心拍出量（ＣＯ）は、殆どの慢性ＨＦ患者
で低下している。これらの患者の心臓は最適には機能していないため、薬物を使って心臓
の機能障害を償っている。しかしながら、現行の薬物には低血圧および腎毒性などの副作
用がある。これに対し、リラキシンによる処置は、有害な副作用もなく慢性代償性ＨＦ患
者のＣＩおよびＣＯを増加させる。特に、リラキシンの投与によって被験体の心拍数が増
加することはなく、全身血管抵抗も低血圧または腎機能の悪化を伴うことなく減少する。
心不全の最も一般的な原因は左心室収縮機能不全であり、心収縮性の低下をもたらし、低
いＣＩと高い肺動脈圧を招く。重要なことに、リラキシンはＣＩを増加させるだけでなく
、慢性心不全患者の肺毛細管楔入圧を低下させることも判っている。従って、リラキシン
には、慢性ＨＦ患者（例えば、正常ＣＩ未満の患者）にとって非常に有益である可能性の
ある多くの特徴がある。さらに、治療上有効量のリラキシンは、事前の力価測定を必要と
せずに一定の用量で投与可能である。このような用量は、通常、約１０～９６０ｍｃｇ／
ｋｇ／日である。しかしながら、リラキシンを９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の一定用量で慢性
代償性心不全患者へ投与することもできる。この用量は、ＣＩを有意に増加させ、肺毛細
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管楔入圧を低下させることが判っている。リラキシンは静脈内へ８時間、２４時間または
最大で４８時間、あるいは、必要であれば長期にわたって（例えば、７、１４、２１日間
等）投与してもよい。しかしながら、別の送達経路や送達スケジュールも適切であり、こ
れらの内のいくつかは、本明細書の「投与および投与レジメン（dosing regimen）」にさ
らに詳しく記載する。心臓の左心室リモデリングが既に生じている患者を治療する場合の
これらの恩恵以外に、明らかに最も重要なのは、このようなリモデリングを予防して心不
全疾患の進行を遅らせることである。従って、標準的な予防処置には反応しない集団にと
っては、構造的心疾患がさらに発症するのを回避するためにリラキシンが有益である可能
性がある。
【００５１】
Ｂ．機能的能力の改善
　症候や疾患が進行した慢性ＨＦ患者、例えば、ＮＹＨＡ分類クラスＩＩＩ、特にクラス
ＩＶの慢性ＨＦ患者は、通常、最適に満たない管理しかできない。治療を行っているにも
拘わらず顕著で持続することの多い症状や、薬物耐性または副作用の発現のせいで、現行
の治療での成果がさらに減少する場合もある。進行した心不全患者または安静時にも難治
性のＨＦ症状を示す患者の生活の質を向上させるには、リラキシンによる介入が有益であ
る可能性がある。現行の静脈内に投与される強心薬や血管拡張剤、例えば、ドブタミン、
ミルリノン、ニトログリセリン、ニトロプルシドまたはネシリチドは、重篤な症状（安静
時の難治性症状を含む）を示すＨＦ患者の治療に使用されているが、慢性代償性ＨＦ患者
への使用には制限がある（例えば、有効性に限界、腎毒性、低血圧のリスクまたは力価測
定の必要性、等）。しかしながら、治療上有効量のリラキシンは、事前の力価測定を必要
とせずに一定の用量で投与することができる。さらにまた、リラキシンによる腎毒性は、
患者で広範な用量範囲にわたって認められていない。また、リラキシンは、心拍数を増加
させることなく慢性代償性ＨＦ患者のＣＩおよびＣＯを増加させ、同時に低血圧や腎機能
の悪化を引き起こすことなく全身血管抵抗を低下させる。重要なことに、リラキシンはＣ
Ｉを増加させるだけでなく、慢性心不全患者の肺毛細管楔入圧を低下させることも判って
いる。従って、リラキシンには、慢性ＨＦ患者（疾患の進行した患者を含む）にとって非
常に有益である可能性のある多くの特徴がある。投与用量は、通常、約１０～９６０ｍｃ
ｇ／ｋｇ／日である。しかしながら、リラキシンを９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の一定用量で
慢性代償性心不全患者へ投与することもできる。この用量は、ＣＩを有意に増加させ、肺
毛細管楔入圧を低下させることが判っている。リラキシンは静脈内へ８時間、２４時間ま
たは最大で４８時間、あるいは、必要であれば長期にわたって（例えば、７、１４、２１
日間等）投与してもよい。しかしながら、別の送達経路や送達スケジュールも適切であり
、これらの内のいくつかは、本明細書の「投与および投与レジメン」にさらに詳しく記載
する。
【００５２】
Ｃ．代償不全現象の頻度低下
　安定した代償性慢性ＨＦ患者（例えば、確立された薬物治療レジメンによって代償がな
されている患者）にリラキシンを投与すると、心係数の上昇ならびに全身血管抵抗、肺毛
細管楔入圧、肺血管抵抗、循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチドおよび腎
機能不全マーカー（血中尿素窒素およびクレアチニン）の低下を伴う、より一層有益な結
果が得られる。重要なことに、これらのリラキシンの恩恵と同時に、リラキシン処置の結
果として低血圧、頻拍および／または不整脈の顕著なリスクは見られない。このように、
リラキシンは、安定した代償性慢性ＨＦ集団に安定と健康によい効果をもたらすことがで
き、その結果、代償不全のリスクを低く抑え、入院を要する代償不全現象の頻度を軽減す
る。従って、これらのリラキシン独特の特徴は、ＮＹＨＡ分類でクラスＩＩまたはクラス
ＩＩＩ心不全と診断された管理可能な慢性ＨＦの外来患者に対してリラキシンを用いるこ
とが有益であることを示している。投与用量は、通常、約１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日
である。リラキシンは静脈内へ８時間、２４時間または最大で４８時間、あるいは、必要
であれば長期にわたって（例えば、７、１４、２１日間等）投与してもよい。しかしなが
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ら、別の送達経路や送達スケジュールも適切であり、これらの内のいくつかは、本明細書
の「投与および投与レジメン」にさらに詳しく記載する。
【００５３】
Ｄ．併用される慢性心不全用医薬の使用低減
　慢性ＨＦ患者を管理するのに現在使用されている認可薬物には様々なものがある。心不
全のリスクのある患者には、高血圧や脂質障害といった潜在的な原因を制御するための処
置を行う。糖尿病や血管障害のある特定の患者には、血管拡張剤、アドレナリン作動性遮
断薬、中枢作用性α－アゴニスト、アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、アンジ
オテンシンＩＩ受容体遮断薬（ＡＲＢ）、カルシウムチャネル遮断薬、陽性強心薬や多く
の種類の利尿薬（例えば、ループ利尿薬、カリウム保持性利尿薬、チアジド利尿薬および
チアジド様利尿薬）といった医薬を投与する。一部の実施態様では、本開示は、補助療法
（例えば、抗高血圧薬）と組み合わせてリラキシンを投与する工程を含む、心不全の治療
方法を提供する。一部の方法では、抗高血圧薬は、抗血小板薬、β遮断薬、利尿薬および
抗アンジオテンシン療法より選択されるが、これらに限定されない。
【００５４】
　長年、高血圧の治療にはアンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤が使用されてきた
。ＡＣＥ阻害剤は、ＣＨＦ患者の心臓や循環に悪影響を及ぼすホルモンであるアンジオテ
ンシンＩＩの形成を妨害する。これらの薬物の副作用としては、乾咳、血圧の低下、腎機
能の悪化、電解質平衡失調、そして場合によりアレルギー反応が挙げられる。ＡＣＥ阻害
剤の例としては、カプトプリル（ＣＡＰＯＴＥＮ）、エナラプリル（ＶＡＳＯＴＥＣ）、
リジノプリル（ＺＥＳＴＲＩＬ、ＰＲＩＮＩＶＩＬ）、ベナゼプリル（ＬＯＴＥＮＳＩＮ
）およびラミプリル（ＡＬＴＡＣＥ）が挙げられる。ＡＣＥ阻害剤を許容できない患者に
は、アンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲＢ）と呼ばれる代替薬物群を用いることができ
る。これらの薬物はＡＣＥ阻害剤と同じホルモン経路に作用するが、受容体部位で直接ア
ンジオテンシンＩＩの作用を妨害する。これらの薬物の副作用はＡＣＥ阻害剤に伴う副作
用と似ているが、乾咳はあまり見られない。この種の医薬の例としては、ロサルタン（Ｃ
ＯＺＡＡＲ）、カンデサルタン（ＡＴＡＣＡＮＤ）、テルミサルタン（ＭＩＣＡＲＤＩＳ
）、バルサルタン（ＤＩＯＶＡＮ）およびイルベサルタン（ＡＶＡＰＲＯ）が挙げられる
。
【００５５】
　β遮断薬は、特定の刺激ホルモン、例えば、エピネフリン（アドレナリン）、ノルエピ
ネフリン、その他各種体組織のβ受容体に作用する類似のホルモンの作用を妨害する薬物
である。心臓のβ受容体に及ぼすこれらのホルモンの本来の作用は、心臓の筋肉をより強
力に収縮させることである。β遮断薬は、β受容体に及ぼすこれらの刺激ホルモンの作用
を妨害する物質である。これらのホルモンの刺激作用は、最初は心機能の維持に有用であ
るものの、時間が経つにつれ心臓の筋肉に対して有害な作用を及ぼすと考えられる。通常
、慢性ＨＦ患者にβ遮断薬を投与する場合、最初は非常に低い用量で投与し、次いで徐々
に増やしていく。副作用としては、体液貯留、血圧の低下、脈拍の低下、全身疲労、めま
いが挙げられる。β遮断薬はまた、気道に疾患（例えば、喘息、気腫）がある人や安静時
の心拍数が非常に低い人には使用してはならない。カルベジロール（ＣＯＲＥＧ）は、う
っ血性心不全の場合で最も研究の進んだ薬物であり、依然として、うっ血性心不全の治療
用にＦＤＡの認可を受けた唯一のβ遮断薬である。しかしながら、うっ血性心不全の治療
において、カルベジロールを直接他のβ遮断薬と比較する研究が進行中である。長時間作
用性のメトプロロール（metopropol）（ＴＯＰＲＯＬ　ＸＬ）も、うっ血性心不全患者に
有効である。ジゴキシン（ＬＡＮＯＸＩＮ）はもともとジギタリス属の顕花植物（Foxglo
ve flowering plant）によって産生され、１０年間慢性ＨＦ患者の治療に使用されてきた
。ジゴキシンは心臓の筋肉を刺激して、より強力に収縮させる。副作用としては、悪心、
嘔吐、心リズム障害、腎機能不全、電解質異常が挙げられる。著しい腎機能障害を持つ患
者では、ジゴキシンの用量を慎重に調整して監視する必要がある。
【００５６】
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　利尿薬は、体液貯留の症状を予防または緩和するために、慢性ＨＦ患者の治療に使用さ
れることが多い。これらの薬物は、腎臓を通る体液の流れを促進することで肺や他の組織
で体液が蓄積しないようにするのを助ける。当該薬物は息切れや脚の腫張といった症状の
緩和に有効であるが、長期の生存（long term survival）に対してプラスに作用すること
は明らかにされていない。入院が必要な場合、経口利尿薬を吸収する能力が損なわれてい
る可能性があるため、利尿薬を静脈内に投与することが多い。利尿薬の副作用としては、
脱水、電解質異常（特に、カリウム濃度の低下）、聴力障害、血圧の低下が挙げられる。
適宜患者にサプリメントを与えることで、カリウム濃度の低下を防ぐことが重要である。
電解質平衡失調はいずれも、患者に深刻な心リズム障害を引き起こし易い。各種利尿薬の
例としては、フロセミド（ＬＡＳＩＸ）、ヒドロクロロチアジド、ブメタニド（ＢＵＭＥ
Ｘ）、トルセミド（ＤＥＭＡＤＥＸ）、メトラゾン（ＺＡＲＯＸＯＬＹＮ）が挙げられる
。スピロノラクトン（ＡＬＤＡＣＴＯＮＥ）は長年にわたって比較的弱い利尿薬として各
種疾患の治療に使用されてきた。この薬物は、ホルモンであるアルドステロンの作用を妨
害する。アルドステロンには、うっ血性心不全の心臓や循環に対して理論上有害な作用が
ある。その放出はアンジオテンシンＩＩによってある程度刺激される（前出）。この薬物
の副作用としては、カリウム濃度の上昇や、男性では乳房組織の増殖（女性化乳房）が挙
げられる。別のアルドステロン阻害剤はエプレレノン（ＩＮＳＰＲＡ）である。
【００５７】
　処置後の患者で見られるリラキシンの有益な特徴、例えば、心係数の上昇ならびに全身
血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵抗、循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペ
プチドおよび腎機能不全マーカー（血中尿素窒素およびクレアチニン）の低下といった特
徴から、現在認可されている心不全薬の代わりに、または、これと併用してリラキシンを
投与するのが望ましいことが明らかである。リラキシンには、処置時に低血圧や頻拍が起
こる顕著なリスクがない、投与に先立って力価測定を行う必要がない、腎毒性がない等の
現行の医薬では見られない多くの利点がある。安定した代償性ＨＦの状態を達成・維持す
べく標準的な薬物治療を受けているＨＦ患者は、通常約１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の
用量でリラキシン投与を受けることができる。リラキシンは静脈内へ８時間、２４時間ま
たは最大で４８時間、あるいは、必要であれば長期にわたって（例えば、７、１４、２１
日間等）投与してもよい。しかしながら、別の送達経路や送達スケジュールも適切であり
、これらの内のいくつかは、本明細書の「投与および投与レジメン」にさらに詳しく記載
する。リラキシンの有益な効果は、最適な標準療法との併用でリラキシンを投与した慢性
代償性ＨＦ患者でも見られる。結果から、リラキシンについて上述した恩恵が確認され、
併用される１種以上のＨＦ医薬の用量を減らしたり、中断したりできることが明らかであ
る。
【００５８】
Ｅ．その他の治療方法
　リラキシン処置によってバランスのとれた血管拡張がもたらされる
　リラキシンの有益な効果は、腎臓および全身の血管系において、血管系の平滑筋組織上
に見られる特定のリラキシン受容体に結合することでリラキシンが受容体特異的血管拡張
剤として作用する直接の結果と考えられる。これにより、処置患者に低血圧を引き起こす
ことなく、全身および腎臓双方の動脈が、穏やかではあるが有効に拡張するため、バラン
スのとれた血管拡張がもたらされる。血管収縮が深刻な有害作用を引き起こしている身体
の特定の領域（例えば、心臓や腎臓に血液を供給する動脈）で血管拡張を増加させるのが
望ましい状況では、受容体特異的であって、かつ、バランスの良い血管拡張剤としてのリ
ラキシンのこの特性は特に有利である。とりわけ、治療の過程で有害な副作用を何ら引き
起こすことなく、バランスのとれた血管拡張が生じる。非特異的な血管拡張剤の処置に共
通する問題は、これらの薬物が処置を行った患者に深刻な副作用をもたらすことが多いこ
とであり、これは主に、通常のアゴニストが過剰に強力かつ非特異的に作用するためであ
る。これに比べ、リラキシンの穏やかな作用は、血管拡張を最も必要とする身体の領域で
血管拡張を緩やかに増加させる。リラキシン処置では、血管収縮を過剰代償する多くの薬
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物を用いた場合のように、低血圧が生じない点が重要である。特に、非特異的な血管拡張
剤は身体中の大小の動脈や静脈を過度に拡張させ、低血圧を招く。従って、局在している
特定のリラキシン受容体（例えば、ＬＲＧ７、ＬＧＲ８、ＧＰＣＲ１３５、ＧＰＣＲ１４
２受容体）を介して全身および腎臓の血管を標的とする、医薬的に活性なリラキシンまた
は医薬的に有効なリラキシンアゴニストを含む医薬組成物を患者に投与した場合、低血圧
を伴わないバランスのとれた血管拡張が生じる結果となる。
【００５９】
　さらにまた、本開示の開発時に明らかになったように、リラキシンによってもたらされ
た心不全患者におけるバランスのとれた血管拡張は、全身の血管系（主に動脈）と腎臓の
血管系の二重の血管拡張の形態である。しかしながら、リラキシンは、実際の腎血管拡張
を全身の血管拡張に追加し、その結果、全身血管系と腎血管系と間のバランスを達成する
ことで、心不全患者の血管拡張をバランスのとれたものにしている。これまでの薬物は、
全身の血管を拡張させて腎臓に何らかの間接的な改善をもたらすことが知られているが、
このバランスを達成するには不十分である。事実、リラキシンの投与による血管拡張のバ
ランスは、比較的短期間でＡＨＦ患者を急性状態から安定な状態へ移行させることが可能
である。さらに、現行の確立した薬物治療によって安定している代償性慢性ＨＦの患者に
リラキシンを投与すると、腎機能不全マーカーの低下と血管拡張に見合った有利な血液動
態作用とを伴う、より一層有益な結果が得られる。このように、リラキシンは、安定した
代償性慢性ＨＦ集団に安定と健康によい効果をもたらすことができ、その結果、代償不全
のリスクを低く抑えて当該疾患の進行を遅らせる可能性があり、代償性慢性心不全患者に
おいて入院を要する代償不全現象の頻度を軽減する。また、心拍数の上昇を伴わない心係
数の上昇に加えて、他のパラメータ（例えば、全身血管抵抗、肺毛細管楔入圧、肺血管抵
抗、血中尿素窒素、クレアチニン、循環Ｎ末端プロホルモン脳性ナトリウム利尿ペプチド
）が低下することは、慢性ＨＦ患者全般と、より攻撃的な治療レジメンが必要な進行ＨＦ
患者の双方に対してリラキシンを用いることが有益であることを示している。
【００６０】
　リラキシンのこれらの有益な作用は、リラキシンの受容体（例えば、ＬＲＧ７、ＬＧＲ
８、ＧＰＣＲ１３５、ＧＰＣＲ１４２受容体）への結合を伴い、バランスのとれた血管拡
張、即ち、全身血管系と腎血管系との両方における二重の血管拡張をもたらす。従って、
安定した代償性心不全ヒト被験体を選別して当該被験体へ医薬的に活性なリラキシンを含
む医薬製剤を投与することで、リラキシンを用いて心代償不全事象のリスクを軽減したり
、疾患の進行を制限したりすることが可能になる。特に、このような被験体には、医薬的
に活性なヒトリラキシン（例えば、合成、組換え）または医薬的に有効なリラキシンアゴ
ニストを被験体の体重１ｋｇ当たり約１０～９６０ｍｃｇ／日の範囲の量で投与する。リ
ラキシンは静脈内へ８時間、２４時間または最大で４８時間、あるいは、必要であれば長
期にわたって（例えば、７、１４、２１日間等）投与してもよい。しかしながら、別の送
達経路や送達スケジュールも適切であり、これらの内のいくつかは、本明細書の「投与お
よび投与レジメン」にさらに詳しく記載する。リラキシンの投与は、リラキシンの血清濃
度を約０．５～約５００ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは約３～約３００ｎｇ／ｍｌに維持す
るよう継続する。従って、本開示の方法には、このようなリラキシンの血清濃度をもたら
す投与が含まれる。このようなリラキシン濃度によって、疾患の進行や代償不全事象（例
えば、呼吸困難、高血圧、不整脈、腎血流の低下、腎不全）が生じるリスクを軽減または
防止することが可能である。
【００６１】
　リラキシン処置は腎毒性を伴わない
　腎機能不全は、慢性ＨＦの一般的かつ進行性の合併症である。臨床経過は、典型的には
、患者の臨床状態や治療に応じて変わる。心・腎重複機能不全（combined cardiac and r
enal dysfunction）（「心腎症候群」とも呼ばれる）の頻出に関する認識が高まりつつあ
るにも拘わらず、その根底にある病態生理学は十分には理解されていない。適切な管理に
ついての合意は、未だ当該技術分野で得られていない。慢性心不全患者は長生きになって
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きており、心不整脈が原因で亡くなることが少ないため、心腎症候群はますます当たり前
になり、適切な管理が必要となる（Gary Francis (2006) Cleveland Clinic Journal of 
Medicine 73(2):1-13）。リラキシンは、被験体へ投与すると、全身および腎臓の血管系
に存在するリラキシン受容体へ結合することによって二重の作用を果たし、バランスのと
れた血管拡張をもたらす。既に述べたように（前出）、このような被験体には、医薬的に
活性なヒトリラキシン（例えば、合成、組換え）または医薬的に有効なリラキシンアゴニ
ストを被験体の体重１ｋｇ当たり約１０～９６０ｍｃｇ／日の範囲の量で投与する。この
ような投与量では、リラキシンの血清濃度はそれぞれ約７５、１５０および３００ｎｇ／
ｍｌとなる。リラキシンの投与は、リラキシンの血清濃度を約０．５～約５００ｎｇ／ｍ
ｌ、より好ましくは約３～約３００ｎｇ／ｍｌに維持するよう継続する。リラキシンは静
脈内へ８時間、２４時間または最大で４８時間、あるいは、必要であれば長期にわたって
（例えば、７、１４、２１日間等）投与してもよい。しかしながら、別の送達経路や送達
スケジュールも適切であり、これらの内のいくつかは、本明細書の「投与および投与レジ
メン」にさらに詳しく記載する。
【００６２】
　心不全を伴う腎不全に罹患している被験体は、脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）
の濃度も上昇していることが多い。ＢＮＰは心不全や左心室機能不全に応答して心室で合
成され、心不全の診断マーカーとして用いられている。その作用としては、全身の血管拡
張と腎臓でのアンバランスな血管拡張、即ち、輸出細動脈の収縮と輸入細動脈の拡張が挙
げられる。リラキシンを安定した代償性慢性ＨＦ患者へ投与すると、ＢＮＰ濃度がより一
層低下する。これによりＢＮＰは、代償不全の重篤度の低下に伴って低下するため、簡便
なマーカーとなり、従って、リラキシンで処置した患者のＢＮＰ濃度を監視することは、
代償性慢性ＨＦが安定していることを保証する簡便な方法である。
【００６３】
　リラキシンは、安定した代償性慢性ＨＦ患者に投与しても、腎毒性が低いか、または、
腎毒性を全くを起こさない。このことは、治療の結果、患者の腎機能が悪化ではなく改善
することを意味する。約７５ｎｇ／ｍｌの高い血清濃度のリラキシンであっても、現在使
用できる医薬（例えば、フロセミド等のループ利尿薬、カプトプリル等のアンジオテンシ
ン変換酵素阻害剤、カンデサルタン等のアンジオテンシン受容体遮断薬、など）よりも遥
かに毒性が低い。本開示の重要な特徴の一つは、治療時に腎毒性を殆ど起こさないか、ま
たは、全く起こさずに、リラキシンが腎機能を維持することである。既存の薬物は腎機能
の一部を維持する場合があるものの、同時に患者の腎毒性も増加させる。この腎毒性は、
次いで心臓の状態をさらに悪化させる。これに比べてリラキシン投与は、腎毒性が無いお
かげもあって、大部分の患者の定常状態を維持できる。これにより、より安定な慢性ＨＦ
集団を、心不全の悪化の恐れが明らかに少ない管理可能な状態にすることができる。
【００６４】
リラキシン組成物およびリラキシン製剤
　リラキシン、リラキシンアゴニストおよび／またはリラキシンアナログは、薬として製
剤化して本開示の方法に用いる。生物学的または医薬的に活性なリラキシン（例えば、合
成リラキシン、組換えリラキシン）またはリラキシンアゴニスト（例えば、リラキシンア
ナログまたはリラキシン様モジュレータ）のリラキシン受容体への結合に伴う生物学的応
答を刺激し得る組成物または化合物はいずれも、本開示において薬として使用できる。製
剤化方法および投与方法に関する詳細は、科学文献に詳しく記載されている（Remington
’s Pharmaceutical Sciences, Maack Publishing Co, Easton Pa.を参照）。医薬的に活
性なリラキシンを含有する医薬製剤は、当該技術分野で公知のいずれかの薬の製造方法に
従って調製可能である。本開示の方法で使用する医薬的に活性なリラキシンまたはリラキ
シンアゴニストを含有する製剤は、従来より許容されている任意の方法での投与（例えば
、静脈内、皮下、筋肉内、舌下、局所、経口、吸入、着用可能な注入ポンプを介した投与
が挙げられるが、これらに限定されない）に合わせて製剤化可能である。具体例を以下に
記載する。好ましい一実施態様では、リラキシンを静脈内（ＩＶ）に投与する。
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【００６５】
　当該薬物を静脈内注射によって送達する場合、医薬的に活性なリラキシンまたは医薬的
に有効なリラキシンアゴニストを含有する製剤は、滅菌済注射剤、例えば、水性または油
性の滅菌済注射用懸濁液の形態であってよい。この懸濁液は、上述したような適切な分散
剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いて公知の技術で製剤化可能である。滅菌済注射剤は
また、毒性のない非経口的に許容可能な希釈剤または溶剤に溶解または懸濁させた滅菌済
注射用溶液または懸濁液であってもよい。許容可能なビヒクルおよび溶媒としては、水や
リンゲル液、等張塩化ナトリウムが挙げられる。さらに滅菌済不揮発性油も、溶媒または
懸濁媒体として従来通り用いることができる。この目的には、任意の刺激の強くない固定
油も使用可能であり、例えば、合成モノグリセリドまたはジグリセリドが挙げられる。さ
らに、オレイン酸等の脂肪酸も同様に注射剤の製造に使用できる。
【００６６】
　経口投与用の医薬製剤は、当該技術分野で周知の医薬的に許容される担体を用い、経口
投与に適した投与量で製剤化できる。このような担体によって、医薬製剤を患者の摂取に
適した単位剤形、例えば、錠剤、丸剤、散剤、カプセル剤、液剤、口内錠、ゲル剤、シロ
ップ剤、スラリー剤、懸濁剤等へ製剤化することができる。経口用医薬調製物は、リラキ
シン化合物を固体賦形剤と組み合わせ、場合によっては得られた混合物を粉砕し、適切な
追加の化合物を必要に応じて添加した後、粒剤の混合物を加工して錠剤または丸剤とする
ことにより得られる。適切な固体賦形剤は、炭水化物またはタンパク質充填剤であり、こ
れには、糖類（例えば、ラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール）；トウ
モロコシ、コムギ、イネ、ジャガイモまたは他の植物由来のデンプン；セルロース（例え
ば、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム）；ガム類（例えば、アラビアガム、トラガカントガム）；タンパク質（
例えば、ゼラチン、コラーゲン）挙げられるが、これらに限定されない。必要に応じて、
崩壊剤または可溶化剤を添加してもよく、例えば、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、ア
ルギン酸またはその塩（アルギン酸ナトリウム等）が挙げられる。経口使用可能な本開示
の医薬調製物は、例えば、ゼラチン製のプッシュ・フィット型カプセル剤、並びに、ゼラ
チンとコーディング（例えば、グリセロールまたはソルビトール）からなる軟質封入カプ
セル剤である。プッシュ・フィット型カプセル剤には、リラキシンを充填剤または結合剤
（例えば、ラクトースまたはデンプン類）、滑沢剤（例えば、タルクまたはステアリン酸
マグネシウム）、そして場合によっては安定化剤と混合して含有させればよい。軟質カプ
セル剤では、リラキシン化合物を適切な液体、例えば、脂肪油、流動パラフィンまたは液
状ポリエチレングリコールに、安定化剤と一緒にまたは安定剤は用いずに溶解または懸濁
してもよい。
【００６７】
　本開示の水性懸濁剤は、リラキシンを水性懸濁剤の製造に適した賦形剤と混合して含有
する。このような賦形剤としては、懸濁化剤、例えば、カルボキシメチルセルロースナト
リウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウ
ム、ポリビニルピロリドン、トラガカントガムおよびアラビアガム、並びに、分散剤また
は湿潤剤、例えば、天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン）、アルキレンオキ
シドと脂肪酸との縮合物（例えば、ポリオキシエチレンステアレート）、エチレンオキシ
ドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）
、エチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトール由来の部分エステルとの縮合物（例えば
、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート）またはエチレンオキシドと脂肪酸お
よび無水ヘキシトール由来の部分エステルとの縮合物（例えば、ポリオキシエチレンソル
ビタンモノオレエート）が挙げられる。水性懸濁剤にはまた、１種以上の保存剤（例えば
、エチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエート）、１種以上の着色剤、１種以
上の着香料、１種以上の甘味剤（例えば、スクロース、アスパルテーム、サッカリン）が
含まれていてもよい。製剤は浸透圧モル濃度を調整できる。
【００６８】
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　油性懸濁剤は、リラキシンを植物油（例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油、ヤ
シ油）または鉱油（例えば、流動パラフィン）に懸濁することにより製剤化可能である。
油性懸濁剤には増粘剤、例えば、蜜蝋、固形パラフィンまたはセチルアルコールが含まれ
ていてもよい。甘味剤を添加して嗜好性経口剤とすることもできる。これらの製剤は、酸
化防止剤（例えば、アスコルビン酸）の添加により保存が可能である。
【００６９】
　水を添加して水性懸濁剤を調製するのに適した本開示の分散可能な散剤および粒剤は、
リラキシンと分散剤、懸濁化剤および／または湿潤剤、そして１種以上の保存剤とを混合
したものから製剤化可能である。適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤としては、上
述のものが挙げられる。追加の賦形剤、例えば、甘味剤、着香料、着色剤が含まれていて
もよい。
【００７０】
　本開示の医薬製剤は、水中油型乳剤の形態であってもよい。油相は植物油（例えば、オ
リーブ油、ラッカセイ油）、鉱油（例えば、流動パラフィン）、または、これらの混合物
であってよい。適切な乳化剤としては、天然に存在するガム類（例えば、アラビアガム、
トラガカントガム）、天然に存在するホスファチド（例えば、大豆レシチン）、脂肪酸お
よび無水ヘキシトール由来のエステルまたは部分エステル（例えば、ソルビタンモノオレ
エート）、これらの部分エステルとエチレンオキシドとの縮合物（例えば、ポリオキシエ
チレンソルビタンモノオレエート）が挙げられる。乳剤にはまた、甘味剤や着香料が含ま
れていてもよい。シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、ソ
ルビトールまたはスクロースを用いて製剤化できる。このような製剤にはまた、粘滑薬、
保存剤、着香料または着色剤が含まれていてもよい。
【００７１】
投与および投与レジメン
　本開示の方法で使用する医薬的に活性なリラキシンまたは医薬的に有効なリラキシンア
ゴニストを含有する製剤は、従来より許容されているいずれの方法（例えば、静脈内、皮
下、筋肉内、舌下、局所、経口、吸入、着用可能な注入ポンプを介した方法が挙げられる
が、これらに限定されない）でも投与可能である。投与は、薬物の薬物動態や他の特性、
そして患者の健康状態に応じて変える。一般的な指針を以下に示す。
【００７２】
　本開示の方法では、安定した代償性慢性ＨＦ被験体の腎機能を反映するパラメータが改
善される等、血管拡張に見合った血液動態効果が得られる。この目的のために単独で、ま
たは、別の物質もしくは薬物と組み合わせて使用されるリラキシンの量は、治療上有効な
用量と考えられる。この用途に有効な用量スケジュールと量、即ち、「投与レジメン（do
sing regimen）」は様々な要因、例えば、疾患または病態のステージ、疾患または病態の
重篤度、有害な副作用の重篤度、患者の全身の健康状態、患者の全身状態、年齢等に依存
する。患者の用量レジメン（dosage regimen）を算定する際には、投与形態も考慮に入れ
る。用量レジメンには、薬物動態、即ち、吸収率、バイオアべイラビリティ、代謝、クリ
アランス等も考慮に入れなければならない。このような原則に基づき、心不全の症状を示
すと診断されたヒト被験体の処置にリラキシンを使用し、安定した代償性慢性ＨＦを維持
することができる。
【００７３】
　本開示は、同時投与、併用投与、個別投与または連続投与するためのリラキシンと追加
の薬物（例えば、抗血小板療法、β遮断薬、利尿薬、ニトレート、ヒドララジン、強心薬
、ジギタリス、アンジオテンシン変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬）
を提供する。本開示はまた、安定した代償性慢性ＨＦを管理するための医薬の製造におけ
る、抗血小板療法、β遮断薬、利尿薬、ニトレート、ヒドララジン、強心薬、ジギタリス
およびアンジオテンシン変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬の使用を提
供し、ここで前記医薬は、リラキシンと共に投与するために調製される。
【００７４】
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　さらに、患者が既に（例えば、数時間前、１日以上前、１週間以上前、１ヶ月以上前、
１年以上前等に）抗血小板療法、β遮断薬、利尿薬、ニトレート、ヒドララジン、強心薬
、ジギタリスおよびアンジオテンシン変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断
薬で処置されている場合に、安定した代償性慢性ＨＦを管理するための医薬の製造におけ
るリラキシンの使用も意図する。一実施態様では、抗血小板療法、β遮断薬、利尿薬、ニ
トレート、ヒドララジン、強心薬、ジギタリスおよびアンジオテンシン変換酵素阻害剤ま
たはアンジオテンシン受容体遮断薬等の薬物の１種以上が、患者の体内（in vivo）で依
然として活性である。本開示はまた、患者が既にリラキシンで処置されている場合に、安
定した代償性慢性ＨＦを管理するための医薬の製造における抗血小板療法、β遮断薬、利
尿薬、ニトレート、ヒドララジン、強心薬、ジギタリスおよびアンジオテンシン変換酵素
阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬の使用も提供する。
【００７５】
　最新の技術のおかげで臨床医が個々の患者に対してリラキシンの用量レジメンを決める
ことができる。一例として、以下に示すリラキシンの指針を手引きとして、本開示の方法
を実施する際に投与する医薬的に活性なリラキシンを含有する製剤の用量レジメン、即ち
、投与スケジュールと用量レベルを決めることができる。一般的な指針としては、医薬的
に活性なＨ２ヒトリラキシン（例えば、合成、組換え、アナログ、アゴニスト等）の１日
用量（daily dose）は、典型的には、被験体の体重１ｋｇ当たり約１０～９６０ｍｃｇ／
日の範囲の量と予想される。一実施態様では、リラキシンの用量は１０、３０および１０
０ｍｃｇ／ｋｇ／日である。別の実施態様では、これらの用量では、リラキシンの血清濃
度はそれぞれ約３、１０および３０ｎｇ／ｍｌとなる。別の実施態様では、リラキシンの
用量は２４０、４８０および９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日である。別の実施態様では、これら
の用量では、リラキシンの血清濃度はそれぞれ約７５、１５０および３００ｎｇ／ｍｌと
なる。別の実施態様では、リラキシンの投与は、リラキシンの血清濃度を約０．５～約５
００ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは約３～約３００ｎｇ／ｍｌに維持するよう継続する。従
って、本開示の方法には、このようなリラキシンの血清濃度をもたらす投与が含まれる。
このようなリラキシン濃度によって、代償不全事象（例えば、呼吸困難、高血圧、血圧の
上昇、不整脈、腎血流の低下、腎不全、死亡）を改善または軽減することが可能である。
さらにまた、このようなリラキシン濃度によって、神経ホルモン平衡失調、体液過負荷、
心不整脈、心虚血、死亡率リスク、心臓ストレス、血管抵抗等を改善または軽減すること
が可能である。被験体に応じて、特定の期間または被験体の安定を維持するのに必要な期
間、リラキシンの投与を維持する。
【００７６】
　リラキシン処置の期間は、一部の被験体に対しては定めなくてもよく、好ましくは患者
に応じて約４時間～約９６時間の範囲に保ち、必要であれば任意の処置を１回以上繰り返
す。例えば、投与頻度については、リラキシンの投与を、約８時間～４８時間処置を続け
る連続注入としてもよい。リラキシンは、連続的にまたは間欠的に静脈内投与または皮下
投与（または皮内、舌下、吸入、着用可能な注入ポンプを介して投与）することができる
。静脈内投与の場合、シリンジポンプまたはＩＶバッグを介してリラキシンを送達できる
。ＩＶバッグは、標準的な生理食塩水、通常の半分濃度の生理食塩水、５％デキストロー
ス水溶液、乳酸加リンゲル液または類似の溶液を１００、２５０、５００または１０００
ｍｌのＩＶバッグに入れたものでよい。皮下注入の場合、着用可能な注入ポンプに接続し
た皮下注入セットによってリラキシンを投与できる。被験体に応じて、特定の期間（例え
ば、４、８、１２、２４、４８時間）または被験体の安定を維持するのに必要な期間（例
えば、毎日、毎月、または７、１４、２１日間等）、リラキシン投与を維持する。
【００７７】
　一部の被験体には期間を定めずに処置を行うが、特定の期間処置を行う場合もある。ま
た、被験体を必要に応じて時々リラキシンで処置することも可能である。従って、安定し
た代償性慢性ＨＦを維持するのに十分な期間投与を継続して、急性心代償不全事象（例え
ば、呼吸困難、高血圧、血圧の上昇、不整脈、腎血流の低下、腎不全が挙げられるが、こ
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れらに限定されない）を改善または軽減することができる。製剤は、病態を効果的に改善
し安定させるのに十分な量のリラキシンをもたらすものでなければならない。リラキシン
を静脈内投与する場合の典型的な医薬製剤は、具体的な療法に依存する。例えば、リラキ
シンは、単独療法（即ち、他の療法を併用しない療法）を介して、または、別の療法（例
えば、抗血小板療法、β遮断薬、利尿薬、ニトレート、ヒドララジン、強心薬、ジギタリ
スおよびアンジオテンシン変換酵素阻害剤またはアンジオテンシン受容体遮断薬、あるい
は他の薬物）との併用療法で患者へ投与してもよい。一実施態様では、リラキシンを単独
療法として毎日患者へ投与する。別の実施態様では、リラキシンを別の薬物との併用療法
として毎日患者へ投与する。とりわけ、患者へ投与されるリラキシンの用量と頻度は、年
齢、疾患の程度、薬物耐性、併用される療法や条件に応じて変わる場合がある。さらなる
実施態様では、安定した代償性慢性心不全を最適に維持するために、他の療法を置換、縮
小または省略してその副作用を減らし、かつ、リラキシンを用いる医療介入の治療上の恩
恵を増加または維持することを最終目標にリラキシンを患者へ投与する。
【実施例】
【００７８】
　以下の具体的な実施例は、本開示を例示するためのものであり、特許請求の範囲を限定
するものと解釈すべきではない。
【００７９】
　略語：ＡＵＣ（曲線下面積）；ＢＮＰ（脳性ナトリウム利尿ペプチド）；ＢＰ（血圧）
；ＢＵＮ（血中尿素窒素）；ＣＨＦ（うっ血性心不全）；ＣＩ（心係数）；ＣＯ（心拍出
量）；ＣｒＣｌ（クレアチンクリアランス）；ＤＢＰ（拡張期血圧）；ｄＬ（デシリット
ル）；ｅＧＦＲ（推定糸球体濾過率）；ＨＦ（心不全）；ｈｒ（時間）；ＨＲ（心拍数）
；ＩＣＵ（集中治療室）；ＩＶ（静脈内）；ｋｇ（キログラム）；Ｌ（リットル）；ＬＶ
ＥＤＰ（左心室拡張末期圧）；ＬＶＥＦ（左心室駆出率）；ｍｃｇまたはμｇ（マイクロ
グラム）；ｍＥｑ（ミリ当量）；ＭＩ（心筋梗塞）；ｍＩＵ（ミリ国際単位）；ｍＬ（ミ
リリットル）；ＮＹＨＡ（ニューヨーク心臓協会）；ＰＡＨ（パラアミノ馬尿酸（para-a
minohippurate））；ＰＡＰ（肺動脈圧）；ＰＣＷＰ（肺毛細管楔入圧）；ＰＤ（薬力学
）；ＲＡＰ（右動脈圧（right atrial pressure））；ＲＢＢＢ（右脚ブロック（right b
undle branch block））；ＲＢＦ（腎血流）；ｒｈＲｌｘまたはｒｈＲＬＸ（組換えヒト
リラキシン）；ＲｌｘまたはＲＬＸ（リラキシン）；ＲＲ（呼吸数）；ＳＢＰ（収縮期血
圧）；ＳＩ（一回拍出係数）；ｓＭＤＲＤ（Modification of Diet in Renal Disease 簡
易式（simplified Modification of Diet in Renal Disease））；ＳＱ（皮下ＳＱ）；Ｓ
ＶＲ（全身血管抵抗）；Ｔ（温度）；ＶＡＳ（視覚的アナログスケール）；ＶＦ（心室細
動）；ＶＴ（心室頻拍）；ＷＨＦ（心不全の悪化）。
【００８０】
実施例１　慢性心不全患者へのリラキシンの投与
　概要
　本非盲検試験では、慢性の安定した代償性うっ血性ＨＦ患者１６名を、組換え静脈内リ
ラキシンの用量を順に増やした３群のコホートに登録し（１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日
）、２４時間にわたって投与した。リラキシンによって、心係数と一回拍出量が増加し、
肺楔入圧とＮＴ－プロＢＮＰが減少した。リラキシンは腎機能マーカーを改善し、注入後
も最大用量であってもリバウンドはわずかであった。本試験からは、安定した代償性ＨＦ
患者において、リラキシンが該当する有害作用を示すことなく、有益な血液動態効果、神
経液性効果および腎効果を発揮することが明らかであり、このためリラキシンは、患者の
安定した代償性慢性心不全を制御する主要な候補薬物である。最大耐容用量を求めた。
【００８１】
　試験の設計
　この単一施設非盲検試験では、慢性の安定した代償性うっ血性ＨＦの該当基準を満たし
、除外基準を満たさない１６名の患者を順番に、静脈内（ＩＶ）リラキシンを順に増やし
た３群のコホートに振り分けた。主な該当基準は以下の通りである：年齢＞１８歳；ＮＹ
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ＨＡによるＣＨＦクラスＩＩ～ＩＩＩ（病因は制限せず）；登録６ヶ月以内の左心室駆出
率＜３５％；試験期間中変更しない想定で、確立された経口ＨＦ療法を受けている。主な
除外基準は以下の通りである：楔入圧＜１６ｍｍＨまたはＣＩ＞２．５Ｌ／分／ｍ２；急
性の冠状症候群（４週以内）または最近の心筋梗塞もしくは心臓外科手術（６ヶ月以内）
；ベースライン時に静脈内療法を要するＡＨＦ；収縮期血圧＜８５ｍｍＨｇ；未整復（un
corrected）の弁膜性心疾患（相対的僧帽弁および／または３尖弁不全を除く）；閉塞性
または拘束型心筋症；最近の心室頻拍または細動現象（４週以内）；最近の発作（３ヶ月
以内）；スクリーニングに訪れた際のクレアチニン＞２．０ｍｇ／ｄｌまたは血清トラン
スアミナーゼおよび／または総ビリルビン＞正常上限値の２．５倍；子宮内膜症の病歴。
【００８２】
　薬物の設計
　リラキシン（組換え技術で製造）を被験薬物とした。組換えリラキシンは、天然のヒト
ホルモンＨ２リラキシンと同一である。用量を以下のように段階的に増加させた：Ａ群は
、１０、３０および１００ｍｃｇ／ｋｇ／日に相当する投与量でそれぞれ８時間ずつ続け
て処置を行った。Ｂ群は、２４０、４８０および９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日に相当する投与
量でそれぞれ８時間ずつ続けて処置を行った。Ｃ群には、９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日での処
置を２４時間行った。Ａ群からＢ群への段階的な増加は、Ａ群で使用した用量の安全性お
よび忍容性を調査した後に行った。Ｂ群からＣ群への段階的な増加は、Ｂ群での最大用量
（９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日）の安全性および忍容性を求めた後に行った。
【００８３】
　試験手順、終了点および統計的分析
　注入時および注入後の期間（いずれも２４時間）患者を集中治療室で監視した。ＣＩ、
ＳＶＲ、ＰＣＷＰ、ＳＢＰ、ＲＡＰおよびＰＶＲといった血液動態の測定を、スワン－ガ
ンツカテーテルと動脈カテーテルを用いて順次行った。同様に、臨床実験的な監視を、注
入時、注入後、並びに、注入の開始から９日目に順次行った。深刻な有害事象について、
さらに３０日間にわたる評価を電話で行った。終了点では、血液動態および神経液性（Ｎ
Ｔ－プロＢＮＰ濃度）のベースラインからの変化を求め、この他に試験期間中にわたって
生命徴候、心電図、血清化学、血液学的パラメータを監視した。統計的分析では、誤差の
確率Ｐ＜．０５を有意とみなした。ベースライン値の比較は、Kruskal-Wallis ANOVA on 
ranksに続けてＤｕｎｎ検定を用いて行った。同一群内での経時的な差（血液動態、腎パ
ラメータおよびペプチド濃度）を、Friedman Repeated Measures Analysis of Variance 
on Ranksに続けてＤｕｎｎ検定を行って分析し、ベースラインと比較した。
【００８４】
　人口統計および安全性
　患者は全て標準的なＨＦ薬を投薬中であり、冠状動脈疾患、高血圧、拡張型心筋症、ま
たは、整復済み弁膜性心疾患（１症例）に起因する左心室収縮能の著しい低下を示した。
投薬を終了した全ての被験体は、リラキシンの全ての用量に対して十分に耐容であった。
下記表１を参照のこと。注入に関連する臨床上の著しい有害事象は見られず、それゆえ、
Ａ群およびＢ群で試験した最大用量の９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日を、Ｃ群での２４時間投与
に選んだ。被験薬物を注入した３週間後に有害事象が一つ生じた（血管造影で評価した際
、進行性冠状動脈疾患の徴候を伴わない中度の狭心症が見られた）が、リラキシンとの関
連は無いと思われた。被験薬物とは関連の無い７つの有害事象が投薬時期間中９日目まで
に報告された。即ち、２名の患者が軽度の狭心症（ＳＡＥを含まない）を訴え、各々、脱
力、不眠、頭痛、良性前立腺肥大および軽度の喀血を訴えた。喀血事象は、スワン－ガン
ツカテーテルを楔入部へ進めたことで誘発されたことが明らかであり、自然に回復した。
【００８５】
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【表１】

　ＬＶＥＦ＝左心室駆出率；ＡＳＡ＝アセチルサリチル酸；ＣＬＯ＝クロピドグレル；Ｓ
ＴＡ＝スタチン；ＢＢ＝β遮断薬；ＡＣＥＩ＝アンジオテンシン変換酵素阻害剤；ＳＡＲ
＝サルタン；ＣＣＢ＝カルシウムチャネル遮断薬；ＡＡ＝アルドステロンアンタゴニスト
；ＤＩＧ＝ジギタリス；ＮＩＴ＝ニトレート；Ｄ＝利尿薬；ＡＭＤ＝アミオダロン。
　＊外科的整復後
【００８６】
　ベースラインの血液動態および腎機能
　Ａ群の患者では、ベースラインのパラメータが異常値を示す傾向があり、Ｂ群では異常
値は最小限であった。Ｂ群の患者は、ＳＶＲがＡ群の患者よりも有意に低く、Ｃ群はＰＶ
Ｒ値がＢ群よりも有意に高かった。腎パラメータに関しては、Ｃ群の患者は、クレアチニ
ン値およびＢＵＮ値がＡ群およびＢ群の患者よりも高い傾向にあるものの、有意とまでは
認められなかった。同様に、Ｂ群で見られたＮＴ－プロＢＮＰ値の低下傾向も有意ではな
かった。下記表２を参照のこと。
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【００８７】
【表２】

　ＣＩ＝心係数；ＰＣＷＰ＝肺毛細管楔入圧；ＳＶＲ／ＰＶＲ＝全身／肺血管抵抗；ＳＢ
Ｐ＝収縮期血圧；ＭＰＡＰ＝平均肺動脈圧；ＲＡＰ＝右動脈圧；ＨＲ＝心拍数；ＢＵＮ＝
血中尿素窒素。
　Ｐ＜０．０５、＊ Ａ 対Ｂ、＃ Ｂ 対Ｃ
【００８８】
　注入時および注入後
　ＣＩ値（図４）は、Ａ群ではリラキシン用量の増加に伴って上昇する傾向が見られた。
Ｂ群では、ＣＩ値は最初の８時間（２４０ｍｃｇ／ｋｇ／日）では上昇傾向にあり、次い
で４８０ｍｃｇ／ｋｇ／日では低下し、最終的に９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日では有意に増加
した。Ｃ群では、後者の用量でＣＩ値が有意かつ持続的に上昇し、増加量の絶対値は０．
８Ｌ／分／ｍ２にもなった。この顕著な効果は、注入後の最初の８時間のうちに徐々に弱
まった。いずれの群においても心拍数が変化しなかったことから（図５）、このＣＩ値の
増加が一回拍出量の上昇にもっぱら起因したことは注目に値する。ＣＩ値の変化は、対応
するＳＶＲの対側性変化（reciprocal change）（図６；Ｃ群では統計学的に有意となっ
た）と似ていた。ＰＣＷＰに関しては（図７）、Ａ群では３０および１００／ｋｇ／日で
値が有意に降下した。Ｂ群では、ＰＣＷＰ値は最初の８時間で降下したように見えたもの
の、その後はリラキシン用量の増加にも拘わらず、ベースラインのレベルまで戻った。さ
らに、Ｃ群で９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日のリラキシンを２４時間投与したところ、明白かつ
有意な効果が見られ、ＰＣＷＰ値の減少量の絶対値はおよそ４ｍｍＨｇであった。全体と
して、ＳＢＰ（図８）に有意な変化は見られなかった。ベースラインでＳＢＰが高い傾向
を示したＡ群では（１２８±９ｍｍＨｇ、表２と比較）、ＳＢＰは明らかに低下傾向を示
したが、Ｂ・Ｃ群では、該当する変化は見られなかった。ＮＴ－プロＢＮＰの時間推移（
図９）は、個々の群で見られる血液動態応答と良く対応し、Ａ・Ｃ群では有意な減少が見
られたものの、Ｂ群では変化が無く、この群では９日目になると値が一段と高くなる傾向
があった。最後に、クレアチニン値は、リラキシン注入時には全ての群で減少し（図１０
）、その効果はＡ・Ｃ群で有意になった。投与量を増加したＢ・Ｃ群では、９日目に求め
た値が一定のリバウンド効果を示しているように思われたが、患者はいずれも腎臓の有害
事象を発症せず、医療介入も必要としなかった。ＢＵＮ値の時間推移は、クレアチニンの
場合と同様であった。試験中リラキシンは、生命徴候、ＥＣＧ、血清化学、血液学的パラ
メータに関して何ら異常を引き起こさなかった。
【００８９】
　知見
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　この予備実験は、慢性うっ血性ＨＦ患者においてリラキシンの使用を調査した最初の実
験である。予備実験の主な目的は、リラキシン製剤の安全性および忍容性、並びに、安定
した慢性ＨＦ患者におけるその用量応答性を調査することであった。試験から以下のこと
が判明した。１）広範な用量範囲（１０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日）にわたって、リラキ
シンは該当する有害作用を示さず、十分に忍容性があった。２）リラキシンによって有益
な血液動態効果がもたらされた（例えば、血管抵抗の減少、一回拍出量の上昇に起因する
心係数の増加、楔入圧の低下、但し、低血圧を引き起こさない）。３）リラキシン投与と
、クレアチニンおよびＢＵＮの早期低下とは関連性があった。４）最大リラキシン用量（
９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日）を投与されている患者では、用量限定的と考えられる増加が処
置後のクレアチニン濃度に見られた。このことは、２４０～４８０ｍｃｇ／ｋｇ／日の用
量が、この集団において、医師による監督の要らないＩＶリラキシンの最大耐容用量（Ｍ
ＴＤ）である可能性を示唆している。全体として、Ａ・Ｃ群では、リラキシンの注入に対
して同等の応答を示したが、Ｂ群では示さなかった。このことは、ベースラインの差によ
って説明可能である。即ち、Ｂ群の患者は、その有意に低いＳＶＲと、ＳＢＰ値およびＮ
Ｔ－プロＢＮＰ値が低い傾向にあることから明らかなように（表２）、既に最大限に血管
拡張していた。このような患者では、おそらくリラキシンによるさらなる血管拡張（「過
剰血管拡張」）によって、該当する逆調節応答が突如引き起こされ、特に中間の用量（４
８０ｍｃｇ／ｋｇ／日）において、最大限可能な薬物の血液動態効果が評価できなかった
可能性がある。
【００９０】
　本試験の患者は安定していたが、進行した心不全の徴候を示した。これらの患者は、Ａ
ＤＨＥＲＥ登録の４分位値（ＳＢＰ値が１２０ｍｍＨｇより低く、そのため結果が最も悪
い）に入る可能性が高い。入院中の低血圧や治療に関連する低血圧よってＡＨＦの予後が
悪化することが知られているか、疑われている事実から判断して、リラキシン療法に対す
るＳＢＰの応答を評価することが重要である。本試験では、全身血管抵抗が著しく低下し
たにも拘わらず、症候性低血圧は見られなかった。Ａ群ではＳＢＰが低下傾向にあるよう
に思われたが、これは、４人の患者のうち、持続しているものの未だ無症候であるＳＢＰ
の降下（約１２０／６５ｍｍＨｇから約１００／５０ｍｍＨｇへ）を経験した一人にしか
当てはまらない。Ｂ群（重篤度の低い群）およびＣ群では、リラキシン用量を上げてもＳ
ＢＰの有意な変化は記録されなかった。にも拘わらず、顕著な低血圧が見られないことは
、注目すべき重要な点である。また、本試験で記録された血圧よりも高い血圧を示す患者
では、リラキシンの低血圧性効果がより明らかである。これらの知見は、他の研究者によ
って裏付けられている（Debrah et al. (2005) Hypertension 46:745-50を参照）。即ち
、高血圧および正常血圧のラットでは、平均動脈圧に影響を及ぼすことなく、ｒｈＲｌｘ
によってＣＩの上昇とＳＶＲの低下が惹起された。ｒｈＲｌｘが非特異的な血管拡張剤で
あった場合、一回拍出量の上昇によってＳＢＰの降下が一部相殺されると予想される。
【００９１】
　処置群はいずれも、Ｃ群におけるＰＶＲの顕著かつ有意な降下（～３０％）およびＡ・
Ｃ群で見られたＰＣＷＰの有意な降下（図７）にも拘わらず、右動脈圧の有意な低下を示
さなかった（図１１）。このことから、リラキシンが静脈還流を促進して中心静脈充満圧
を維持し得ることが明らかである。一部の研究者（Edouard et al. (1998) Am J. Physio
l. 274:H1605-H1612）によって、下肢静脈の色調の向上が妊娠の最初の三半期に始まるこ
とが報告された。最初に妊娠ホルモンとして発見されたリラキシンは、妊娠に対する腎臓
の適応にとって重要な介在物質である（Novak et al. (2001) J. Clin. Invest. 107: 14
69-75を参照）。また、ここで観察される血液動態パターン、即ち、ＣＩの上昇とＳＶＲ
の低下（該当するＳＢＰの降下は伴わない）は、妊娠時に見られるものと似ている（Slan
gen et al. (1996) Am J. Physiol. 270:H1779-H1784を参照）。
【００９２】
　リラキシンの注入によって、腎機能を反映するパラメータ（クレアチニン、ＢＵＮ）が
殆どの患者で改善し、Ａ群およびＣ群で有意となった。リラキシンは、動物において糸球
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体濾過（ＧＦＲ）と腎血流を増加させることが判っていることから（Novak（前出）およ
びJeyabalan et al. (2003) Circ. Res. 93:1249-57を参照）、類似のメカニズムがここ
でも活性であるかもしれない。たとえそうでも、本開示の実施態様を実施する上でメカニ
ズムを理解することは必須ではない。リラキシンによるＧＦＲの上昇はヒトでは測定され
たことがないものの、小規模の非盲検試験から、リラキシンが健常ボランティアの腎血流
を増加させることが判っている（Smith et al. (2006) J. Am. Soc. Nephrol. 17:3192-7
）。強皮症患者における臨床試験では（Seibold et al. (2000) Ann. Intern. Med. 132:
871-9）、リラキシンによって推定クレアチニンクリアランスが持続的に改善した。注入
後の期間については、９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日に相当する用量でＩＶリラキシンを投与し
た後９日目にクレアチニンおよびＢＵＮの上昇が記録されたが、この上昇は３０日目には
自然に解消した。クレアチニンの上昇はいずれも、ε０．５ｍｇ／ｄｌ（腎機能の悪化に
関して最も広く用いられている定義）を超えるものではなく、腎臓における有害臨床事象
も見られなかった。事実、９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日という用量は顕著なＣＩの上昇を伴っ
ていた。この高用量によって逆調節系が刺激され、腎臓還流（kidney perfusion）の減少
とＢＵＮおよびクレアチニンの後からの上昇を伴うリバウンドの血液動態応答がもたらさ
れた可能性がある。確かに、９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の用量に続く３２時間および４８時
間にわたる血液動態測定では、楔入圧と右動脈圧の双方ともベースライン時よりも高い傾
向にあり、他の用量では見られない効果であった。これらの知見から、９６０ｍｃｇ／ｋ
ｇ／日の用量のＩＶリラキシンでは、血液動態および腎機能の双方に対して何らかの用量
限定的な有害作用を有する可能性が示唆される。従って、医師による監督の要らない最大
耐容用量（ＭＴＤ）は、本試験によって２４０～４８０ｍｃｇ／ｋｇ／日の範囲であると
決定できた。興味深いことに、１０～１００ｍｃｇ／ｋｇ／日の範囲にあるリラキシンの
用量では、ＰＣＷＰ、ＳＢＰおよびＮＴ－プロＢＮＰに及ぼす効果が、この範囲よりも高
い用量の場合よりも顕著であると考えられ、一方、２４０～９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日の範
囲のより高い用量では、ＣＯおよびＣＩに対する作用が大きい傾向にあった。低範囲の用
量では、多くの場合、静脈血管拡張（該当するＣＯ／ＣＩの変化を伴わないＰＣＷＰの低
下）をもたらし、一方、高い用量では動脈血管拡張（ＣＯ／ＣＩの増加）をもたらす可能
性がある。
【００９３】
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【表３】

　ＣＩ、心係数；ＣＯ、心拍出量；ＰＣＷＰ、肺毛細管楔入圧；ＳＶＲ／ＰＶＲ、全身／
肺血管抵抗；ＳＢＰ、収縮期血圧；ＤＢＰ、拡張期血圧；ＰＡＰ、平均肺動脈圧；ＲＡＰ
、右動脈圧；ＨＲ、心拍数。
　値は平均値±ＳＤ。
　＊ ベースラインと比較してＰ＜．０５。
　＃ Ａ群 対Ｂ群　§ Ｂ群対 Ｃ群
【００９４】
　結論
　予備実験の目的は、慢性心不全患者へ投与した際のリラキシンの安全性および忍容性、
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並びに、慢性ＨＦが確立した患者において静脈内リラキシンへの薬力学的用量応答を明ら
かにすることであった。この試験は、ヒト心不全においてリラキシンを治療目的で使用し
た最初の例となった。慢性ＨＦの臨床試験からは多くの結論が得られた。全ての用量範囲
にわたって、リラキシンは該当する有害作用を示さなかった。リラキシンによって、ＮＴ
－プロＢＮＰの変化と対応した有益な血液動態効果、即ち、一回拍出量の上昇に起因する
心係数の増加や肺楔入圧および全身血管抵抗の低下（但し、低血圧を引き起こさない）が
もたらされた。リラキシンは、腎機能マーカー（クレアチニン、ＢＵＮ）を速やかに改善
した。最大用量では、注入後の期間にわずかに腎マーカーの上昇を引き起こしたが、自然
に元に戻った。従って、本試験においては、医師による監督の要らないリラキシンの最大
耐容用量は２４０～４８０ｍｃｇ／ｋｇ／日である。
【００９５】
　以上のことより、慢性の安定した心不全患者へ投与されたＩＶリラキシンは血管拡張を
もたらし、次いで楔入圧の低下や一回拍出量の上昇をもたらした。コホートの規模、登録
患者の特徴および／またはリラキシンの他の特性に起因する顕著な血圧低下は観察されな
かった。血液動態効果だけでなく、ＩＶリラキシンは、ＡＨＦ患者へ投与した際にプラス
の特質となり得るクレアチニンおよびＢＵＮの早期低下を誘導した。本試験では、被験薬
物中断後にＩＶリラキシンの最大用量（９６０ｍｃｇ／ｋｇ／日）で見られた、楔入圧と
右動脈圧およびクレアチニンとＢＵＮの後からの上昇に基づいてリラキシンのＭＴＤを決
定した。従って、今回、ヒトＨＦ患者において静脈内リラキシンを初めて治療に使用した
際に、リラキシンの安全性および効力プロファイルから、リラキシンが慢性の安定した代
償性ＨＦの治療に有効であることが明らかである。
【００９６】
実施例２　全身性硬化症患者へのリラキシンの投与
　概要
　リラキシンを用いた臨床試験を同様に全身性硬化症患者にも行った。深刻な線維性疾患
である全身性硬化症に罹患した２５７名のヒト被験体をリラキシンで連続皮下（ＳＱ）注
入により６ヶ月間処置した。得られた結果（広範かつ長期の安全性に関する情報を含む）
から、これらの患者がリラキシンに起因する深刻な低血圧性事象を何ら経験しなかったこ
とが判明し（図１２）、後のＣＨＦに関する知見が確認された。全身性硬化症での試験か
ら、リラキシン投与は安定した血圧低下を伴うが、深刻な低血圧現象を伴わず、そして、
推定クレアチニンクリアランスを統計学的に有意に増加させることが判明した（図１３を
参照）。これらの知見から、リラキシンの投与が全身および腎臓におけるバランスのとれ
た血管拡張を伴うという仮説が裏付けられる。
【００９７】
　さらに、５７０名のヒト被験体をリラキシンで処置し、１９の試験を完了させた。これ
らの被験体には、線維筋痛症患者、卵子提供をした女性、臨月の妊娠女性、健常な女性お
よび男性ボランティア、矯正治療を受けた健常な成人ならびに全身性硬化症患者が含まれ
た。
【００９８】
　知見および結論
　リラキシンは、様々な潜在的な病態を有する被験体へも安全に投与することが可能であ
る。これらの試験の幾つかでは、データから、リラキシンによって全身および腎臓におい
てバランスのとれた血管拡張が引き起こされることが示唆された。
【００９９】
　本開示の範囲および趣旨を逸脱することなく、本開示の様々な改変および変更が当業者
には明らかである。特定の好ましい実施態様について本開示を記載してきたが、特許請求
の範囲がこのような特定の実施態様に過度に限定されるべきではないことを理解されたい
。実際、本開示を実施するために記載した態様の様々な改変が当業者によって理解され、
これらは特許請求の範囲に含まれるものとする。
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