
(57)【要約】

　BIRB796BS、p38MAPKインヒビターを、特定の投与量で

投与する方法を開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 BIRB 796 BSを 、 サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾 患 の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で あ
っ て 、 BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 150mg未 満 で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 、 4～ 100mgで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 、 4、 5、 15、 30、 45、 60、 75又 は 100mgで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾 患 が 、 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ る 肺 の 急 性 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症
、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 及 び 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 炎 、 ラ イ ム 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、
炎 症 性 腸 疾 患 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 変 形 性 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 発 性 硬 化
症 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 乾 癬 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 経 皮 的 冠 動
脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 毒 素 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 急 性 及 び 慢 性
の 疼 痛 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 外 傷 性 関 節 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 再 潅 流 傷
害 、 敗 血 症 、 骨 吸 収 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 う っ 血 性 心 不 全 、 喘 息 、 脳 卒 中 、 心 筋 梗 塞
、 温 熱 傷 害 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 、 損 傷 に 対 す る 二 次 的 他 臓 器 傷 害 、 急 性 炎 症 性
コ ン ポ ー ネ ン ト を 伴 う 皮 膚 病 、 急 性 化 膿 性 髄 膜 炎 、 壊 死 性 腸 炎 、 及 び 血 液 透 析 、 白 血 球 交
換 療 法 又 は 顆 粒 球 注 入 に 関 連 す る 症 候 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 疾 患 が 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 乾 癬 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 骨 粗 鬆
症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 及 び う っ 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ る
、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 疾 患 が 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 及 び 乾 癬 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項
５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 、 30、 50、 60、 70又 は 90mgで あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 疾 患 が 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ク ロ ー ン 病 及 び 乾 癬 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 50又 は 70mgで あ り 、 疾 患 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 、 請 求 項 ７ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 50、 60、 70又 は 90mgで あ り 、 疾 患 が ク ロ ー ン 病 で あ る 、 請 求 項 ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 30、 50又 は 70mgで あ り 、 疾 患 が 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾 患 の 治 療 分 野 に 関 す る 。
　 P38 MAPKは 、 い く つ か の 炎 症 性 サ イ ト カ ン 、 例 え ば TNFα の 、 in vitro及 び in vivoに お
け る 発 生 に 必 要 な イ ン テ グ ラ ル (integral)酵 素 で あ る 。 従 っ て 、 こ の 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー
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は 、 サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 と 思 わ れ る 。 こ の 酵 素 の 強 力 な イ ン ヒ ビ タ ー 、
BIRB 796 BSは 、 米 国 特 許 第 6,319,921号 明 細 書 、 実 施 例 ８ に 記 載 さ れ て い る 。 治 療 上 の 使
用 方 法 を 記 載 し た そ の 特 許 の セ ク シ ョ ン に は 、 投 与 量 が 、 70kgの 患 者 に お い て 約 10～ 1000
mg/回 、 経 口 投 与 で 1回 /日 ～ 5回 /日 、 2000mg/日 ま で の 範 囲 で あ っ て も よ い こ と が 開 示 さ れ
て い る 。 米 国 特 許 出 願 第 09/902,822号 明 細 書 に は 、 BIRB 796 BSの 経 口 用 製 剤 が 記 載 さ れ
、 ま た 、 米 国 特 許 出 願 第 10/214,782号 明 細 書 に は 、 そ の 化 合 物 の 非 経 口 製 剤 が 提 供 さ れ て
い る 。
　 自 家 試 験 で は 、 BIRB 796 BSは 、 in vitro及 び in vivoの 両 方 に お い て 、 p38 MAPKイ ン ヒ
ビ タ ー で あ る こ と が 指 摘 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 の 目 的 は 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 を 提 供 す る
こ と で あ り 、 そ れ は 、 BIRB 796 BSを 1日 に 2回 、 1回 当 た り 有 効 成 分 の 化 合 物 を 150mg未 満
で 投 与 す る こ と を 含 む 。 さ ら な る 態 様 は 、 好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明 に 記 載 す る 。

　 本 明 細 書 中 に 使 用 し た す べ て の 用 語 は 、 特 に 規 定 し な い 限 り 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の 通 常
の 意 味 に 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
　 「 患 者 」 と は 、 米 国 特 許 出 願 第 10/269,173号 明 細 書 に 記 載 さ れ た サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾
患 の 治 療 又 は 予 防 を 要 求 す る 温 血 の 哺 乳 類 、 及 び 好 ま し く は ヒ ト を い い 、 該 特 許 出 願 の 内
容 は 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 サ イ ト カ イ ン 介 在 性 疾 患 と し て は 、 炎 症 、 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ る 肺 の 急 性 及 び 慢 性 炎 症
由 来 の 急 性 及 び 慢 性 疼 痛 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 及 び 強 直 性 脊 椎 炎 、
膵 炎 、 ラ イ ム 病 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 糸 球 体 腎 炎 、 再 潅 流 傷 害 、 骨
吸 収 疾 患 、 喘 息 、 脳 卒 中 、 心 筋 梗 塞 、 温 熱 傷 害 (thermal injury)、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （
ARDS） 、 損 傷 （ trauma） に 対 す る 二 次 的 他 臓 器 傷 害 、 急 性 炎 症 性 コ ン ポ ー ネ ン ト を 伴 う 皮
膚 病 、 急 性 化 膿 性 髄 膜 炎 、 壊 死 性 腸 炎 ； 血 液 透 析 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 白 血 球 交 換 療 法 （ lu
ekopherisis） 顆 粒 球 注 入 に 関 連 す る 症 候 群 ； 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 、 外 傷 性 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） 、 う っ 血 性 心 不 全 、 慢 性 関
節 リ ウ マ チ （ RA） 、 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、
乾 癬 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 毒 素 性 シ ョ
ッ ク 症 候 群 、 変 形 性 関 節 症 、 糖 尿 病 及 び 炎 症 性 腸 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い サ イ ト カ イ
ン 介 在 性 疾 患 と し て は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ク ロ ー ン 病 及 び 乾 癬 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 WO 01/01986は 、 TNFα を 阻 害 す る 作 用 を 有 す る と 言 わ れ る 特 定 の 化 合 物 を 開 示 し て い る
。 WO 01/01986に 開 示 さ れ た 特 定 の 化 合 物 は 、 以 下 の 疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 な こ と が 示
唆 さ れ て い る ： HIV感 染 関 連 性 痴 呆 症 、 緑 内 障 、 視 神 経 症 、 視 神 経 炎 、 網 膜 虚 血 、 レ ー ザ
ー 誘 発 性 視 覚 損 傷 、 手 術 又 は 外 傷 に よ り 誘 発 さ れ る 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 、 脳 虚 血 、 低 酸 素
症 虚 血 、 低 血 糖 症 、 ド ウ モ イ 酸 中 毒 、 酸 素 欠 乏 症 、 一 酸 化 炭 素 又 は マ ン ガ ン 又 は シ ア ン 化
物 中 毒 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 髄 膜 炎 、 多 発 性 硬 化
症 及 び 他 の 脱 髄 疾 患 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 頭 部 及 び 脊 髄 損 傷 、 発 作 、 痙 攣 、 オ リ ー ブ 橋
小 脳 萎 縮 症 、 神 経 障 害 性 疼 痛 症 候 群 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 HIV-関 連 性 ニ ュ ー ロ パ チ
ー 、 MERRF及 び MELAS症 候 群 、 レ ー バ ー (Lever's)病 、 ヴ ェ ル ニ ッ ケ 脳 症 、 レ ッ ト (Rett)症
候 群 、 ホ モ シ ス テ イ ン 尿 、 高 タ ン パ ク 血 症 (hyperprolinemia） 、 高 ホ モ シ ス テ イ ン 尿 (hyp
erhomocysteinemia)、 非 ケ ト ン 性 高 グ リ シ ン 血 症 、 ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 ア ミ ノ 酸 尿 、 亜 硫 酸 オ
キ シ ダ ー ゼ 欠 乏 症 、 複 合 系 疾 患 、 鉛 脳 症 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 肝 性 脳 症 、 薬 物 嗜 癖 、 薬
物 耐 性 、 薬 物 依 存 症 、 う つ 病 、 不 安 症 及 び 精 神 分 裂 病 。 WO 01/19322は 、 一 般 的 な 感 冒 又
は 呼 吸 器 の ウ イ ル ス 感 染 で あ っ て 、 ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ ウ イ
ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 及
び ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 生 じ る も の を 治 療 す る た め の p38イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 を 開 示 し て
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い る 。 そ の よ う な ウ イ ル ス 感 染 に 関 連 し た 特 定 の 疾 患 は 、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 COPD、 中
耳 炎 、 副 鼻 腔 炎 及 び 肺 炎 で あ る 。 ま た 、 こ れ ら の 疾 患 及 び 状 態 の 治 療 は 、 本 発 明 の 範 囲 内
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ
て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 150mg未 満 で
あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て
、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 4～ 100mgで あ
る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 4、 5、 1
5、 30、 45、 60、 75又 は 100mgで あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 30、 50
、 60、 70又 は 90mgで あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 50又 は 7
0mgで あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で あ
っ て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 50、 60、 7
0又 は 90mgで あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 BIRB 796 BSを 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 方 法 で
あ っ て 、 そ れ が BIRB 796 BSを 1日 2回 投 与 す る こ と を 含 み 、 有 効 成 分 の 各 投 与 量 が 30、 50
又 は 70mgで あ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
　 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に 、 本 願 に 提 供 さ れ る 範 囲 内 に お い て よ り 低 い 又 は よ り 高 い 投
与 量 が 、 特 定 の 要 因 に よ り 要 求 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 特 定 の 投 与 量 及 び 療 法 は 、 要 因 、
例 え ば 患 者 の 一 般 的 な 健 康 プ ロ フ ィ ー ル 、 患 者 の 疾 患 の 重 症 度 及 び 経 過 又 は そ れ ら に 対 す
る 傾 向 （ disposition） 及 び 治 療 医 の 判 断 に よ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 投 与 経 路 と し て は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 滑 膜 内 の 注 入 、 舌 下 、 経 皮 、 経 口 、 局 所 又
は 吸 入 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 投 与 方 法 は 、 経 口 及 び 静 脈 内 投
与 で あ る 。 も っ と も 好 ま し く は 、 経 口 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 BIRB 796 BSの 剤 形 は 、 当 業 者 に 公 知 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 及 び 佐 剤 を 含 む 。 こ
れ ら の 担 体 及 び 佐 剤 と し て は 、 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 体 、 ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ
ウ ム 、 レ シ チ ン 、 血 清 蛋 白 質 、 緩 衝 物 質 、 水 、 塩 又 は 電 解 質 及 び セ ル ロ ー ス ベ ー ス 物 質 が
挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 剤 形 と し て は 、 錠 、 カ プ セ ル 、 液 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 濁 液 、 ト ロ
ー チ 、 シ ロ ッ プ 、 再 構 成 可 能 な （ reconstitutable） 粉 末 、 顆 粒 、 坐 剤 及 び 経 皮 用 パ ッ チ
が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な 剤 形 の 製 造 方 法 は 公 知 で あ る 。 こ の こ と に 関 す る 参 考 文 献 と し
て 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ； H.C.Ansel 及 び 　 N.G.Popovish、 Pharmaceutical Dosage 
Forms and Drug Delivery Systems、 第 5版 、 Lea and Febiger(1990年 )。 好 ま し い 製 剤 は
、 Cappolaら 、 米 国 特 許 出 願 第 09/902,822号 及 び 米 国 特 許 出 願 第 10/214,782号 に 見 出 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 を 、 よ り 十 分 に 理 解 す る た め 、 以 下 に 実 施 例 を 示 す 。 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 の 好
ま し い 態 様 を 説 明 す る こ と を 目 的 と す る も の で あ り 、 決 し て 発 明 の 範 囲 を 制 限 し よ う と す
る も の で は な い 。
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【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 ：
　 Arthritis及 び Rheumatism(Vol 44:9、 supple 2001年 9月 、 Abstract　 #671、 pgS164)に
お け る 報 告 及 び 以 下 の 記 載 に 示 す よ う に 、 TNFα 産 生 は 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 BIRB 796 
BS 600及 び 50mgで 、 97％ 及 び 88％ 阻 害 さ れ た 。 ま た 、 以 下 に 示 す よ う に 、 in vivoで TNFα
産 生 を 阻 害 す る EC 5 0 は 、 23.72ng/mlで あ り 、 そ れ は 、 (1)単 回 投 与 ラ イ ジ ン グ 試 験 に お け
る ex-vivo阻 害 か ら 算 出 し た も の （ 1228ng/ml、 U00-1627） よ り も 有 意 に 低 く 、 ま た 、 (2)
第 １ 相 試 験 で BID 14日 に お い て 観 測 さ れ た 、 投 薬 日 数 (drug day)14PMに お け る 、 15mgで 10
9± 51ng/ml及 び 30mgで 208± 109ng/mlの Ｃ maxよ り も 、 よ り 重 要 な こ と に 有 意 に 低 か っ た 。
さ ら に 、 第 １ 相 単 回 投 与 試 験 か ら 、 BIRB 796 BSの 4mg投 与 の Ｃ maxは 、 23.8± 5.71ng/mlで
あ っ た 。 従 っ て 、 4mgは 、 TNFα 産 生 阻 害 に お い て 有 効 と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 最 終 的 に 、 第 １ 相 の 複 数 回 投 与 試 験 に お い て 、 7日 間 毎 日  BIRB 796 BS 150mgを 投 与 さ
れ た 被 験 者 は 、 AST及 び ALTの 緩 和 な 上 昇 を 示 し た 。 ト ラ ン ス ア ミ ラ ー ゼ 量 は 、 7日 目 の 薬
物 治 療 の 終 了 後 2～ 4日 で ピ ー ク に 達 し 、 そ の 次 の 7～ 14日 で 消 失 し た 。 ま た 、 BIRB 796 BS
 150mg投 与 群 は 、 γ -GTの 僅 か な 増 加 を 示 し た 。 こ れ ら の 知 見 か ら 、 7日 間 の BIRB 796 BS 
150mgは 、 十 分 に 容 認 さ れ る と は 考 え ら れ な い 。 7日 間 毎 日 20及 び 50mgを 投 与 し た も の は 、
BIRB 796 BS 50mg投 与 を 受 け た 6被 験 者 の う ち 2被 験 者 に ALT及 び ASTの 僅 か な 増 加 が 見 ら れ
た こ と 以 外 は 、 報 告 さ れ た 有 害 事 項 も 、 ま た 、 実 験 室 的 安 全 上 の 異 常 も な く 、 十 分 に 容 認
さ れ た 。
　 従 っ て 、 150mg未 満 、 好 ま し く は 4～ 150mgの 投 与 範 囲 は 、 50％ よ り 多 い TNFα 産 生 を 阻 害
し 、 従 っ て 、 RA、 ク ロ ー ン 病 等 に 関 す る 有 効 な 治 療 投 与 量 と な る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
BIRB 796 BSで の in vitroに お け る P38活 性 及 び in vivoに お け る TNFα 産 生 の 抑 制
　 BIRB 796 BSは 、 LPS刺 激 さ れ た ヒ ト PBMSか ら TNFα の 放 出 を 減 弱 し (IC 5 0 　 21nM)、 ま た
、 ヒ ト 及 び サ ル の 全 血 も 同 様 で あ っ た （ そ れ ぞ れ IC 5 0  0.8uM及 び 4uM） 。 我 々 の p38MAPKイ
ン ヒ ビ タ ー の 薬 理 学 的 特 性 を 扱 う た め に 、 TNFα 産 生 の 2つ の in vivoモ デ ル に お い て 、 BIR
B 796 BSを 評 価 し た 。 LPS誘 導 TNFα 産 生 の マ ウ ス モ デ ル に お い て 、 BIRB 796 BSは 、 LPS曝
露 の 30分 前 に 経 口 的 に 投 与 し た 時 、 約 10mg/kgの ED 5 0 で 、 TNFα を 明 ら か に 阻 害 し た 。 ヒ ト
の 代 わ り の モ デ ル と し て 、 カ ニ ク イ ザ ル の エ ン ド ト キ シ ン モ デ ル を 開 発 し 、 TNFα 産 生 の
調 節 に お け る p38MAPKイ ン ヒ ビ タ ー の 影 響 を 試 験 し た 。 BIRB 796 BS(0.3、 1又 は 3mg/kg、 I
V)を 、 麻 酔 下 の オ ス ザ ル に お い て LPS曝 露 （ 400ng/kg、 IV） 直 前 に 投 与 し た 。 BIRB 796 BS
は 、 賦 形 剤 処 理 し た コ ン ト ロ ー ル 動 物 と そ れ ぞ れ 比 較 し て 、 血 漿 TNFα 産 生 を 、 １ 及 び ３ m
g/kgで 、 85％ （ ｐ ＜ 0.005、 n=4） 及 び 90％ （ ｐ ＜ 0.005、 n=4） 、 有 意 に 阻 害 し た 。 TNFα
産 生 は 、 0.3mg/kg投 与 に お い て 有 意 に 阻 害 さ れ な か っ た 。 作 用 の 期 間 を 調 査 す る た め の 別
々 の 実 験 に お い て 、 BIRB 796 BS(1、 3又 は 20mg/kg、 PO、 n=4/群 )又 は プ ラ セ ボ （ n=6） を
チ ュ ア ブ ル 錠 と し て 、 IV LPS曝 露 の 12時 間 前 に 投 与 し た 。 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 BIRB 796
 BSは 、 TNFα 産 生 を 44％ （ NS） 、 61％ （ p＜ 0.05） 及 び 84％ （ p＜ 0.01） 阻 害 し 、 1、 3及 び
20mg/kg群 に つ い て 、 ピ ー ク 血 漿 レ ベ ル は そ れ ぞ れ 、 0.003、 0.02及 び 1.4uMで あ っ た 。 こ
れ ら の デ ー タ に よ り 、 BIRB 796 BSが 、 in vitro及 び in vivoに お い て 有 意 に TNFα 産 生 を
阻 害 し 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る 経 口 投 与 後 12時 間 ま で 拡 張 さ れ た 効 力 を 示 す こ と が 立 証 さ
れ た 。 こ の 効 力 は 、 TNFα 産 生 に 重 要 な 組 織 部 位 に 、 BIRB 796 BSの 可 能 な 分 割 を 示 唆 す る
全 血 IC 5 0 よ り も 、 か な り 少 な い 化 合 物 の 血 液 量 で 生 じ た 。 以 下 に 記 載 す る 臨 床 的 エ ン ド ト
キ シ ン 試 験 に お い て 比 較 可 能 な TNFα 阻 害 性 の 結 果 に よ り 、 我 々 の カ ニ ク イ ザ ル モ デ ル は
、 LPSに 対 す る ヒ ト サ イ ト カ イ ン 応 答 の 強 力 な 予 知 者 で あ る 、 と い う 示 唆 が 観 測 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
ヒ ト 内 毒 血 症 の 間 の p38マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ BIRB 796B
S） の 抗 炎 症 効 果
　 エ ン ド ト キ シ ン の 静 脈 内 投 与 は 、 ヒ ト に お け る 急 性 炎 症 の 安 全 で 明 確 な モ デ ル を 示 す 。
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こ こ に 記 載 し た 態 様 に よ る BIRB 796 BSの 投 与 量 は 以 下 の よ う に 決 定 し た



そ れ は 、 ま た 、 in vivoに お い て ヒ ト に 炎 症 応 答 を 与 え る メ カ ニ ズ ム を 研 究 す る 優 れ た 手
段 に な る 。 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 及 び ク ロ ー ン 病 の 原 因 に お い て 、 炎 症 性
及 び 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 及 び 他 の 因 子 の バ ラ ン ス の 重 要 性 か ら 考 慮 す る と 、 ヒ ト LPSモ
デ ル に お け る BIRB 796 BSの 投 与 は 、 ヒ ト の 炎 症 プ ロ セ ス で の BIRB 796 BSの 潜 在 的 効 果 の
解 明 に お け る 有 益 性 を 証 明 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 一 の 目 的 は 、 エ ン ド ト キ シ ン 曝 露 し た ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア に お い て 、 TNFα 産 生 へ の BIR
B 796 BSの 影 響 を 試 験 す る こ と で あ っ た 。 エ ン ド ト キ シ ン （ LPS） は 、 Escherichia coli 
LPS(lot G; United States Pharmacopoeial Convention, Rockville, MD USA)か ら 得 た 。
　 LPS曝 露 の 3時 間 前 に 経 口 的 に 投 与 し た 時 、 BIRB 796 BSは 、 50及 び 600mgに お い て 、 LPS
誘 導 TNFα 産 生 を 、 そ れ ぞ れ 88％ 及 び 97％ 阻 害 し た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 動 物 デ ー タ 、 よ
り 具 体 的 に は 、 カ ニ ク イ ザ ル に お け る LPS誘 導 TNFα 産 生 モ デ ル （ U98-3153、 U99-3145、 U9
9-3034） に 基 づ い て い る 。 ま た 、 BIRB 796 BSは 、 そ の 標 的 p38 MAPKを 阻 害 す る こ と が 明
ら か と な り 、 そ れ は プ ラ セ ボ コ ン ト ロ ー ル で 観 察 さ れ た p38 MAPKの リ ン 酸 化 の 増 加 が 減 少
し た か ら で あ る 。 阻 害 百 分 率 と 曝 露 前 血 漿 BIRB 796 BS濃 度 と の 関 係 は 、 E m a x モ デ ル に よ
り 記 載 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】

：
　 非 線 形 最 小 二 乗 回 帰 分 析 を 、 in vivo LPS曝 露 10分 前 の BIRB 796 BS血 漿 濃 度 及 び 活 性 BI
RB 796 BS処 置 を 受 け た 被 験 者 か ら 観 察 さ れ た ピ ー ク TNFα 血 漿 濃 度 値 の 阻 害 百 分 率 を 使 用
し て 行 っ た 。 阻 害 百 分 率 は 、 プ ラ セ ボ 群 の 半 数 ピ ー ク 血 漿 薬 力 学 エ ン ド ポ イ ン ト 濃 度 及 び
各 個 体 に よ り 達 成 さ れ た 最 大 エ ン ド ポ イ ン ト 濃 度 と の 百 分 率 差 異 を 計 算 す る こ と に よ り 得
た 。 こ の 方 法 に お い て 、 in vivo曝 露 時 の BIRB 796 BS濃 度 と 、 TNFα の 血 漿 ピ ー ク 量 阻 害
と の 関 係 を 試 験 し た 。 カ ー ブ フ ィ ッ テ ィ ン グ の 結 果 は 、 E m a x モ デ ル が 、 式 １ に 示 し た 関 係
の 記 載 に 適 合 す る こ と を 示 し た 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
以 下 の 表 は 、 TNFα に 関 し て 得 ら れ た モ デ ル パ ラ メ ー タ の 概 要 を 示 し て い る ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
第 一 の エ ン ド ポ イ ン ト に 関 し て 、 TNFα 、 BIRB 796 BSは 、 E m a x 値 95％ で 、 低 い 曝 露 前 EC50
　 23.72ng/mlを 示 し た 。 観 測 値 及 び モ デ ル か ら の 予 測 カ ー ブ を 示 す グ ラ フ を 図 １ に 示 す 。
　 驚 く べ き こ と に 、 こ の エ ン ド ト キ シ ン 試 験 に お い て 、 BIRB 796 BS 50mgは 、 ex vivoで
は 単 回 投 与 ラ イ ジ ン グ 試 験 (U00-1627)に お い て 阻 害 が 観 察 さ れ な か っ た に も か か わ ら ず 、
in vivoに お い て TNFα 産 生 を 阻 害 し た 。 さ ら に 、 こ の エ ン ド ト キ シ ン 試 験 に お い て 、 BIRB
 796 BS 50mgの 血 漿 レ ベ ル は 、 in vitro（ U99-3116） に お け る TNFα 阻 害 に つ い て 記 載 さ
れ た IC 5 0 よ り も か な り 低 か っ た 。 最 終 的 に 、 こ の エ ン ド ト キ シ ン 試 験 に お い て Emaxモ デ ル
か ら 計 算 さ れ た EC50は 、 23.72ng/mlで あ り 、 単 回 投 与 ラ イ ジ ン グ 試 験 に お け る ex-vivo阻
害 か ら 計 算 さ れ た も の よ り も 有 意 に 低 か っ た （ 1228ng/ml、 U00-1627） 。 ま た 、 in vivoと
ex vivo及 び in vivoと in vitroの こ の 矛 盾 は 、 カ ニ ク イ ザ ル (U99-3145)に お い て も 観 察 さ
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モ デ リ ン グ
ピ ー ク 薬 力 学 的 エ ン ド ポ イ ン ト 値 の 阻 害 及 び 前 LPS曝 露 BIRB 796 BS血 漿 濃 度 の 関 係



れ た 。 ま と め て 考 察 す る と 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 BIRB 796 BSの 分 布 容 積 が 適 切 で あ り 、 T
NFα の 主 な 源 が 生 じ る 組 織 へ の BIRB 796 BSの 区 分 け が 見 ら れ る と 思 わ れ る こ と を 示 唆 し
て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
7日 間 1日 1回 投 与 し た BIRB 796 BSの 経 口 投 与 の 安 全 性 、 薬 物 動 態 及 び 薬 力 学
　 こ れ は 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 （ 投 与 群 当 た り 2:6比 ） の 複 数 回 投 与 （ 20、 50及
び 150mg） 試 験 で あ り 、 1週 間 1日 1回 投 与 し た 錠 剤 を 使 用 し て 、 薬 物 動 態 、 薬 力 学 、 安 全 性
及 び 容 認 性 を 評 価 し た 。 安 全 性 は 、 有 害 事 象 、 臨 床 検 査 及 び 理 学 的 検 査 に よ り 判 定 し た 。
動 態 は 、 薬 物 の 血 漿 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し 、 ま た 、 薬 力 学 は 、 ex vivoで 、 T
NFα の LPS誘 導 産 生 の 影 響 、 及 び Mac-1/L　 選 択 細 胞 表 面 発 現 の 割 合 に よ り 測 定 さ れ る 場 合
の ヒ ト 全 血 に お け る PMNの TNFα 又 は fMLP誘 導 活 性 化 状 態 に よ り 評 価 し た 。 24人 の 健 康 男 子
ボ ラ ン テ ィ ア （ 平 均 30歳 、 平 均 体 重 76kg） が 研 究 さ れ た 。 そ の 薬 剤 は 50mg投 与 量 ま で 十 分
に 許 容 さ れ た 。 150mg量 を 投 与 さ れ た 二 人 の 被 験 者 は ざ 瘡 を 発 生 し た 。 AST及 び ALTに お い
て 用 量 相 関 し た 、 可 逆 性 の 上 昇 を 除 い て 、 臨 床 評 価 に お い て 臨 床 上 の 有 意 な 変 化 は な か っ
た 。 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ の 増 加 （ 正 常 の 上 限 を 超 え て 、 ASTに お い て 2倍 ま で の 上 昇 及 び AL
Tに お い て 3.5倍 ま で の 上 昇 ） が 、 150mg投 与 の 6被 験 者 に 観 察 さ れ た 。 こ の ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ の 増 加 は 、 他 の 肝 臓 機 能 試 験 に お け る 変 化 と は 関 連 し て お ら ず 、 ま た い か な る 肝 臓 関
連 の サ イ ン 又 は 兆 候 と も 関 連 し な か っ た 。 50mg投 与 を 受 け た 2被 験 者 は 、 AST又 は ALTの 非
常 に 低 い 無 症 候 性 の 一 過 性 の 上 昇 を 示 し た 。 20mg投 与 の 1被 験 者 は 、 ATLに お い て 最 小 の 増
加 を 、 正 常 の 上 限 を ほ ん の 少 し 超 え て 示 し た 。 ECG、 バ イ タ ル サ イ ン 及 び 理 学 的 試 験 を 含
め た す べ て の 他 の 安 全 性 パ ラ メ ー タ は 、 処 置 に よ る 変 化 を 示 さ な か っ た 。 薬 物 動 態 的 評 価
は 、 薬 剤 に 対 す る よ い 全 身 性 曝 露 を 、 平 均 T m a x 　 1～ 2.25時 間 及 び 血 漿 ｔ 1 / 2 7.6～ 9.1時 間
で 示 し た 。 定 常 状 態 は 、 2日 以 内 に 達 成 さ れ た 。 ３ つ の 用 量 に 関 し て 観 察 さ れ た 7日 の 平 均
C m a x 及 び AUC 0 - 2 4 は 、 以 下 の よ う で あ っ た ： 20mg（ 116ng/ml、 364ng・ hr/ml） 、 50mg(308n
g/ml、 1324ng・ hr/ml)及 び 150mg(1108ng/ml、 5924ng・ hr/ml)。 TNFα の 阻 害 は 、 使 用 し た
投 与 量 の い ず れ に お い て も 観 察 さ れ な か っ た 。 そ の 薬 物 は 、 投 与 4時 間 後 に 好 中 球 賦 活 化
の 用 量 依 存 性 阻 害 を 示 し た が 、 投 与 24時 間 後 に 、 そ の 薬 物 は 、 様 々 な 投 与 量 レ ベ ル で 、 好
中 球 の 阻 害 及 び 賦 活 化 の 混 合 パ タ ー ン を 示 し た 。 結 論 か ら す る と 、 こ の p38 MAPKイ ン ヒ ビ
タ ー は 、 経 口 的 に 生 物 学 的 利 用 可 能 性 で あ り 、 50mgま で 以 下 の 複 数 回 投 与 に お い て 十 分 容
認 さ れ 、 ま た 、 50mg以 上 の 投 与 量 で の 投 与 後 4時 間 ex vivo好 中 球 活 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア に 14日 間 、 1日 2回 投 与 し た 、 BIRB 796 BSの 経 口 投 与 の 安 全 性 及 び 薬
物 動 態
　 こ の 試 験 は 、 第 １ 相 の 無 作 為 プ ラ セ ボ 比 較 二 重 盲 検 、 複 数 回 投 与 試 験 で あ り 、 14日 間 プ
ラ セ ボ と 比 較 し て 1日 2回 投 与 し た 、 経 口 的 に 利 用 可 能 な p38MAPKイ ン ヒ ビ タ ー の 15又 は 30m
gの 安 全 性 及 び 薬 物 動 態 を 調 査 し た 。 被 験 者 は 、 49人 の 健 康 男 子 で あ り 、 1治 療 群 当 た り 16
人 で あ っ た （ プ ラ セ ボ の １ 被 験 者 は 中 断 さ れ た ） 。 1週 間 1日 1回 20、 50及 び 150mgの 量 で の
こ の 薬 物 の 前 試 験 で は 、 150mg量 で 、 第 一 に ALT及 び ASTに お い て 可 逆 的 な 無 症 候 性 の 用 量
依 存 性 の 上 昇 を 示 し た 。 1週 間 1日 50mgま で の 投 与 は 十 分 に 容 認 さ れ た 。 こ の 試 験 の 予 備 分
析 を 基 に し て 、 48人 の 被 験 者 の う ち 9人 の ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値 が 正 常 値 の 上 限 （ UNL） を
超 え 、 そ れ は 、 プ ラ セ ボ で 2人 、 15mg投 与 群 で 3人 、 30mg投 与 群 で 4人 で あ っ た 。 3人 の 被 験
者 は 、 UNLよ り も 2～ 3倍 の ALT上 昇 を 経 験 し 、 そ れ は 各 投 与 群 当 た り 1人 で あ っ た 。 15mg投
与 群 に お け る １ 被 験 者 は 、 1日 の 間 に ASTの 一 過 性 の 上 昇 を 示 し た 。 ALTが 上 昇 し た 他 の 被
験 者 で 、 AST又 は ビ リ ル ビ ン の 同 時 的 な 上 昇 を 示 し た 者 は お ら ず （ 但 し 、 30mg投 与 群 の １
被 験 者 は 、 ALTと 同 時 に 全 ビ リ ル ビ ン の 一 過 性 の 上 昇 を 示 し た ） 、 全 て の 被 験 者 は 無 症 候
性 の ま ま で あ っ た 。 他 の 臨 床 検 査 、 EKG又 は 理 学 的 検 査 に お い て 関 連 性 の あ る 変 化 は 見 ら
れ な か っ た 。 8被 験 者 （ プ ラ セ ボ お よ び 30mg1日 2回 群 に お い て 各 3人 及 び 15mg1日 2回 群 に お
い て 2人 ） は 、 10の 全 症 状 エ ピ ソ ー ド に お い て 全 体 で 16の 有 害 事 象 を 示 し 、 そ れ ら は 薬 剤
関 連 の 重 篤 又 は 考 慮 す べ き も の で は な か っ た 。 薬 物 動 態 評 価 は 、 14日 目 の C m a x 及 び AUC0-1
2(平 均 ± SD)で 、 薬 物 に 対 す る 良 好 な 全 身 性 曝 露 を 示 し 、 そ れ ぞ れ 、 109± 51ng/ml及 び 334
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± 145ng・ hr/ml(15mg)； 及 び 208± 109ng/ml及 び 659± 449ng・ hr/ml(30mg)で あ っ た 。 用 量
の 釣 合 い （ dose proportionality） は 、 C m a x 及 び AUC0-12の 両 方 に つ い て 観 察 さ れ た 。 平
均 排 出 半 減 期 は 7.3hrで あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 を 基 に し て 、 こ の 経 口 p38MAPKイ ン ヒ ビ タ ー
は 、 15及 び 30mgで 1日 2回 投 与 し た 時 、 良 好 な 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー ル を 示 し 、 ま た 、 2週 間 1
日 2回 30mgま で の 投 与 量 で 十 分 容 認 さ れ た 。
　 本 明 細 書 中 に 記 載 し た す べ て の 文 献 に つ い て 、 そ の 内 容 は 全 て 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の
と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 E m a x モ デ ル か ら 得 ら れ る 予 測 カ ー ブ を 伴 う 、 TNFα 阻 害 百 分 率 に 対 す る L
PS前 曝 露 BIRB 796 BS血 漿 濃 度 の プ ロ ッ ト を 示 し て い る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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