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(57)【要約】
以下の式（I）のCHS-131、またはCHS-131の薬学的に許
容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を投与する
ことを含む、ヒト、特に女性における多発性硬化症（MS
）の治療方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　女性の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で女性に投与することを含む、前記方法。
【請求項２】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項1記載の方法。
【請求項４】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項1記載の方法。
【請求項５】
　前記治療有効量が約5～約10ミリグラムである、請求項1記載の方法。
【請求項６】
　前記治療有効量が約5ミリグラムである、請求項5記載の方法。
【請求項７】
　前記薬学的組成物が毎日女性に投与され、前記化合物の治療有効量が約5ミリグラムで
ある、請求項1記載の方法。
【請求項８】
　6か月間にわたり、女性のガドリニウムCE T1強調画像の新規病変数に、少なくとも約45
%、少なくとも約50%、少なくとも約60%、少なくとも約65%、少なくとも約70%、または少
なくとも約80%の減少をもたらす、請求項1記載の方法。
【請求項９】
　多発性硬化症を患う対象における皮質萎縮を抑制する方法であって、治療有効量の式（
I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項１０】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項9記載の方法。
【請求項１１】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項9記載の方法。
【請求項１２】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項9記載の方法。
【請求項１３】
　前記治療有効量が約3～約10ミリグラムである、請求項9記載の方法。
【請求項１４】
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　前記治療有効量が約3ミリグラムである、請求項13記載の方法。
【請求項１５】
　前記薬学的組成物が毎日対象に投与され、前記化合物の治療有効量が約3ミリグラムで
ある、請求項9記載の方法。
【請求項１６】
　MS関連機能障害を抑制する、請求項9記載の方法。
【請求項１７】
　前記MS関連機能障害が、総合障害度評価尺度（EDSS）または多発性硬化症機能評価（MS
FC）によって決定される、請求項16記載の方法。
【請求項１８】
　多発性硬化症を患う対象における皮質体積の減少を抑制する方法であって、治療有効量
の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項１９】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項18記載の方法。
【請求項２１】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項18記載の方法。
【請求項２２】
　前記治療有効量が約3～約10ミリグラムである、請求項18記載の方法。
【請求項２３】
　前記治療有効量が約3ミリグラムである、請求項22記載の方法。
【請求項２４】
　前記薬学的組成物が毎日対象に投与され、前記化合物の治療有効量が約3ミリグラムで
ある、請求項18記載の方法。
【請求項２５】
　MS関連機能障害を抑制する、請求項18記載の方法。
【請求項２６】
　前記MS関連機能障害が、総合障害度評価尺度（EDSS）または多発性硬化症機能評価（MS
FC）によって決定される、請求項25記載の方法。
【請求項２７】
　対象の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含み、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者のMS
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【請求項２８】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項27記載の方法。
【請求項２９】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項27記載の方法。
【請求項３０】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項27記載の方法。
【請求項３１】
　前記治療有効量が約3～約10ミリグラムである、請求項27記載の方法。
【請求項３２】
　前記治療有効量が約3ミリグラムである、請求項31記載の方法。
【請求項３３】
　前記薬学的組成物が毎日対象に投与され、前記化合物の治療有効量が約3ミリグラムで
ある、請求項27記載の方法。
【請求項３４】
　前記MS関連機能障害が、総合障害度評価尺度（EDSS）または多発性硬化症機能評価（MS
FC）によって決定される、請求項27記載の方法。
【請求項３５】
　対象の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含み、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者のCE
病変数を減少させる、前記方法。
【請求項３６】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項35記載の方法。
【請求項３７】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項35記載の方法。
【請求項３８】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項35記載の方法。
【請求項３９】
　前記治療有効量が約3～約10ミリグラムである、請求項35記載の方法。
【請求項４０】
　前記治療有効量が約3ミリグラムである、請求項39記載の方法。
【請求項４１】
　前記薬学的組成物が毎日対象に投与され、前記化合物の治療有効量が約3ミリグラムで
ある、請求項35記載の方法。
【請求項４２】
　対象の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物
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またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含み、前記対象が、治療有効量の式（I）の化合
物を含む薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないCE病変またはT2病変を有する
、前記方法。
【請求項４３】
　前記多発性硬化症が再発寛解型多発性硬化症である、請求項42記載の方法。
【請求項４４】
　式（I）の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項42記載の方法。
【請求項４５】
　前記一定の投与間隔が1日1回である、請求項42記載の方法。
【請求項４６】
　前記治療有効量が約3～約10ミリグラムである、請求項42記載の方法。
【請求項４７】
　前記治療有効量が約3ミリグラムである、請求項46記載の方法。
【請求項４８】
　前記薬学的組成物が毎日対象に投与され、前記化合物の治療有効量が約3ミリグラムで
ある、請求項42記載の方法。
【請求項４９】
　治療有効量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与された前記対象が、治療有効
量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないCE病変お
よびT2病変を有する、請求項42記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
発明の背景
　多発性硬化症すなわちMSは、筋肉の制御不能、視力低下、平衡感覚障害、感覚消失（例
えば、しびれ）、または思考能力の低下をもたらす、脳および脊髄に発症する疾患である
。
【０００２】
　MSでは、中枢神経系すなわちCNSを共に形成する脳および脊髄の一部が、自身の免疫系
によって他者であると認識され、攻撃される。細胞レベルでは、CNSは、神経系の「思考
する細胞」であるニューロン、およびグリア細胞で構成されており、多種多様の生体機能
を実行する。ニューロンの細胞体は、神経回路網を束ねるワイヤのように機能する軸索に
よって互いに接続されている。CNSには何十億という軸索があり、この軸索は、シグナル
伝達の損失を防ぐため、シグナル伝達の速度を上げるため、およびシグナルの妨害を防ぐ
ために、銅線のように絶縁される必要がある。ミエリンと呼ばれるCNSの絶縁体は、グリ
ア細胞の特殊な細胞小器官であり、この細胞が軸索を取り巻くミエリンを形成する。MSで
は、ミエリンの要素が、個体自身の免疫系によって他者として認識され、攻撃される。こ
れらの免疫攻撃の結果として、ミエリンは破壊され、多くの場合、付随する軸索もまた損
傷し、死に至る。これは、再ミエリン化の段階で中断される反復性の過程である。しかし
ながら、ミエリンは再形成できるが、ミエリンを産生できる細胞のプールは最終的に枯渇
し、その結果、慢性CNS脱髄の領域が生じ、斑としても知られる瘢痕を最終的に形成する
。こうした瘢痕の形成が硬化症として知られている。硬化症のこの過程が繰り返される場



(6) JP 2019-531286 A 2019.10.31

10

20

30

40

50

合、結果として生じるMSの形態を再発／寛解型MSと呼ぶ。寛解が起きない、一次進行型MS
と呼ばれる、より稀な別のMSの形態も存在する。いずれの症例においても、ミエリンがな
いと、脳および脊髄を通って伝達される電気シグナルが混乱するかまたは停止する。その
結果、脳の患部はメッセージを適切に送受信できなくなる。MSの症状を引き起こすのが、
この情報伝達の破綻である。
【０００３】
　MSを患う人によっては、MS症状の頻度および重症度を低下させることができる利用可能
な種々の医薬が存在する。症状は、一次、二次、および三次という3つのカテゴリーに分
類することができる。一次症状は脱髄過程の直接的な結果である。脱髄により、筋肉への
電気シグナル（筋肉を適切に動かせるようにする電気シグナル）および身体の器官への電
気シグナル（身体の器官が正常な機能を発揮できるようにする電気シグナル）の伝達が損
なわれる。症状としては、脱力、振戦、刺痛、しびれ、平衡感覚障害、視力障害、麻痺、
ならびに膀胱および腸の問題が挙げられる。
【０００４】
　二次症状は一次症状に起因して起こる。例えば、麻痺（一次症状）が、床ずれ（褥瘡）
をもたらす可能性があり、膀胱または尿失禁の問題が、高頻度の再発性尿路感染症を引き
起こす可能性がある。これらの症状を治療することはできるが、理想的な目標は、一次症
状を治療することによって二次症状に効果をもたらすことである。
【０００５】
　三次症状は、一次症状および二次症状に付随する社会的、心理学的、および職業的な合
併症である。例えば、うつは、MSを患う人の間でよくある問題である。
【０００６】
　多発性硬化症の経過は、非常に変化しやすい。特に、この疾患の最初期の段階は、ある
程度予測不能なこともある。このように不確実であることから、医師は、「おそらく」ま
たは「たぶん」MSを有していると患者に伝えることが多い。診断は、臨床像の組み合わせ
、磁気共鳴画像法（「MRI」）およびその他の検査での所見、ならびに再発のパターンに
基づいて行われる。今のところ、各人の疾患がどのように進行するかを予測する方法はな
い。MSの確定診断がなされ得るまで、長期間を要することが多い。MSが辿る主な経過は3
つある。
【０００７】
　再発寛解型MS（「RRMS」）は、「増悪」と呼ばれる予測不能な急性の発作を特徴とし、
症状の悪化の後、いくらかの機能が完全に回復するか、部分的に回復するか、または回復
しない。これらの発作は、数日間から数週間にわたって発生するとみられる。発作からの
回復には、数週間、時には数か月間を要する。この疾患は、発作の間の期間は悪化しない
。このパターンは通常、ほとんどの人において、MSの経過の初期に起きる。
【０００８】
　一次進行型MSは、いかなる明らかな再発および寛解もなく、障害の一定した進行を特徴
とする。この疾患の形態が起こるのは、MS患者全体の15%にすぎないが、40歳以降にこの
疾患を発症する人に、より一般的である。
【０００９】
　二次進行型MSは、最初は再発寛解型の経過から始まるが、後に進行性疾患へと発展する
。この疾患の進行性の部分は、MS発病の直後に始まることもあれば、数年後から数十年後
に起こることもある。
【００１０】
　実際のMSの増悪は、脳脊髄系神経の炎症（すなわち腫脹）領域、続いてミエリンの破壊
である脱髄と呼ばれるものによって引き起こされる。ミエリンは、神経線維を取り巻いて
保護する脂肪の鞘である。MSの増悪は、軽度であり、顕著な機能障害を引き起こさないこ
ともあれば、人の日常生活を著しく妨げることもある。治療しなければ、増悪は数日間か
ら数週間続くおそれがあるが、数か月間にまで及ぶこともある。
【００１１】
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　皮質萎縮、すなわち体積の減少は、多発性硬化症の重要な要素であることが知られてい
る。萎縮は疾患の初期段階に表れる。体積減少は、単に水分損失およびそれに続く組織の
収縮によるものではなく、機能的組織の消失によるものと考えられている。したがって、
それは、MS患者の臨床（特に認知）機能障害と関連性がある。MSの発症機序はまだ知られ
ていないため、皮質体積の減少を遅延、停止、または逆転し、さらにまたMSによって生じ
る臨床機能障害を遅延、停止、または逆転する治療が必要である。
【００１２】
　多発性硬化症が患者に及ぼす影響を診断および判断するためにいくつかの方法が使用さ
れている。マクドナルド基準は、臨床的根拠に基づく多発性硬化症の診断、およびMSと一
致するMRI病変の診断に使用される。総合障害度評価尺度（EDSS）は、8項目の機能別障害
度（FS）について障害を定量化するものであり、神経科医はこれらのそれぞれに機能別障
害度評価尺度（FSS）を割り当てることができる。多発性硬化症機能評価（MSFC）は、3要
素から構成される、標準的、定量的な機能評価である。MSFCの3つの要素は、脚の機能／
歩行、腕／手の機能、および認知機能を測定するものである。EDSSおよびMSFCのスコアは
、薬物がMS患者の認知機能または身体機能の低下を改善または予防するかどうかを判断す
るのに有用である。薬物が患者のEDSSまたはMSFCスコアを低下させれば、その薬物はMS関
連の機能障害を抑制すると言える。
【００１３】
　CHS-131（別称INT-131）は、PPARγの新規の画期的な選択的調節薬であり、血液脳関門
を通過し、全身性免疫抑制のエビデンスを伴わずに、中枢神経系で強力な抗炎症作用を発
揮する。CHS-131は、600人を超える複数の適応症の患者で試験され、実験的自己免疫性脳
脊髄炎の動物モデルにおいて臨床転帰および神経病理学的転帰を改善することが示されて
いる。
【００１４】
　CHS-131は他のPPARγアゴニストとは構造的に異なる。CHS-131は、ロシグリタゾンおよ
びピオグリタゾンのTZD（グリタゾン）分子骨格を欠いている。したがって、CHS-131は、
ヘリックス12に接触することなくAF2（転写活性化機能2）ヘリックスに結合する。その結
果、CHS-131は、PPARγ機能を選択的に活性化する。
【００１５】
　PPARγタンパク質の機能は、特異的補因子／共抑制因子の動員によってリガンド依存的
、補因子依存的に標的遺伝子の転写を制御する。このような複雑なコンビナトリアルケミ
ストリーメカニズム、およびCHS-131固有の構造の結果として、PPARγの選択的活性化の
効果を予測することは困難である。例えば、CHS-131を投与している対象には、TZD誘発性
の有害事象がないことが示されている。したがって、CHS-131によってもたらされる転写
活性化は他のPPARγアゴニストとは異なっている。結果として、CHS-131が他のPPARγア
ゴニストのような影響を患者に及ぼすとは考えにくい。
【００１６】
　CHS-131化合物はかつてMSの治療に提案されたことがあるが（米国特許第9,061,020号（
特許文献1）を参照）、CHS-131が皮質体積の減少を抑制できるかどうか、またCHS-131がM
S患者の認知機能または身体機能の低下を改善または予防できるかどうかを判断すること
は依然として重要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】米国特許第9,061,020号
【発明の概要】
【００１８】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物
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またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含む、多発性硬化症を患う対象における皮質萎縮
を抑制する方法に関する。
【００１９】
　一態様では、薬学的組成物は毎日対象に投与され、化合物の治療有効量は約3ミリグラ
ムである。
【００２０】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、多発性硬化症を患う対象における皮質体積の減少を抑制する方法に、さらに関する。
【００２１】
　一態様では、薬学的組成物は毎日対象に投与され、化合物の治療有効量は約3ミリグラ
ムである。
【００２２】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で女性に投与することを含む、女性の多発性硬化症を治療する方法に、さ
らに関する。
【００２３】
　一態様では、薬学的組成物は毎日女性に投与され、化合物の治療有効量は約5ミリグラ
ムである。
【００２４】
　一態様では、この方法は、6か月間にわたり、女性のガドリニウムCE T1強調画像の新規
病変数に、少なくとも約45%、少なくとも約50%、少なくとも約60%、少なくとも約65%、少
なくとも約70%、または少なくとも約80%の減少をもたらす。
【００２５】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者
のMS関連機能障害を抑制する方法に、さらに関する。
【００２６】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者
のCE病変数を減少させる方法に、さらに関する。
【００２７】
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　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物を含む
薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないCE病変またはT2病変を対象が有する方
法に、さらに関する。
【００２８】
　一態様では、治療有効量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与された対象は、
治療有効量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないC
E病変およびT2病変を有する。
【００２９】
　上記態様のいずれか1つにおいて、多発性硬化症は再発寛解型多発性硬化症であり得る
。
【００３０】
　上記態様のいずれか1つにおいて、式（I）の化合物はベシル酸塩の形態であり得る。
【００３１】
　上記態様のいずれか1つにおいて、一定の投与間隔は1日1回であり得る。
【００３２】
　上記態様のいずれか1つにおいて、治療有効量は、約1ミリグラム超、少なくとも約3ミ
リグラム、少なくとも約5ミリグラム、約1～約3ミリグラム、約3～約10ミリグラム、約3
～約5ミリグラム、約3ミリグラム、約4ミリグラム、約5ミリグラム、約5～約7ミリグラム
、約5～約10ミリグラム、約6ミリグラム、約7ミリグラム、8ミリグラム、約9ミリグラム
、または約10ミリグラムであり得る。
【００３３】
　上記態様のいずれか1つにおいて、方法はMS関連機能障害を抑制することができる。
【００３４】
　上記態様のいずれか1つにおいて、MS関連機能障害は、総合障害度評価尺度（EDSS）ま
たは多発性硬化症機能評価（MSFC）によって決定されることがある。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】ベースライン時の対象のCE病変。
【図２】6か月時点での累積CE病変の減少。
【図３】6か月時点での新規または拡大T2病変の減少。
【図４】6か月時点での全脳体積の減少の防止。
【図５】3か月時点での皮質体積およびEDSSスコアの変化。
【図６】6か月時点での皮質体積およびEDSSスコアの変化。
【図７】6か月にわたる新規GAD CE T1病変の合計に対する、6か月時点でのベースライン
からの新皮質体積の変化率。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
発明の詳細な説明
略語および定義
　本明細書において使用される略語は、特に定義されない限り、従来通りである。
【００３７】
　CHS-131またはINT-131とは、式（I）
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の化合物を指す。
CHS-131は、米国特許第US 7,041,691号；同第US 6,200,995号；同第US 6,583, 157号およ
び同第US 6,653,332号において以前に開示され特性決定されており、その全体が参照によ
り本明細書に組み入れられる。
【００３８】
　用語「治療する」、「治療すること」、および「治療」とは、疾患および／またはその
付随症状を軽減するかまたは抑止する方法を指す。
【００３９】
　用語「予防する」、「予防すること」、および「予防」とは、ある疾患に罹る確率を低
下させるかまたは可能性をなくす方法を指す。
【００４０】
　用語「治療有効量」とは、治療される病態もしくは障害の症状のうちの1つまたは複数
の発生を予防するか、またはある程度軽減するのに十分である、投与される化合物の量を
指す。
【００４１】
　本明細書において、用語「対象」は、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、
ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウスなどを含むがそれらに限定されない哺乳動物
などの動物を含むと定義される。好ましい態様では、対象はヒトである。
【００４２】
　用語「薬学的に許容される塩」とは、本明細書に記載される化合物にみられる特定の置
換基に応じて、比較的非毒性の酸または塩基を用いて調製される活性化合物の塩を含むこ
とを意味する。本発明の化合物が相対的に酸性の官能基を含む場合、中性形態であるその
ような化合物を十分量の望ましい塩基と、未希釈でまたは好適な不活性溶媒中で接触させ
ることによって塩基付加塩を得ることができる。薬学的に許容される塩基付加塩の例とし
ては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機アミノ塩、もし
くはマグネシウム塩、または同様の塩が挙げられる。本発明の化合物が相対的に塩基性の
官能基を含む場合、中性形態であるそのような化合物を十分量の望ましい酸と、未希釈で
または好適な不活性溶媒中で接触させることによって酸付加塩を得ることができる。薬学
的に許容される酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸、リ
ン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸、または亜リン酸
などのような無機酸から誘導されるもの、ならびに酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、シュ
ウ酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、マンデル酸
、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、p－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンス
ルホン酸などのような比較的非毒性の有機酸から誘導される塩が挙げられる。また、アル
ギネートなどのようなアミノ酸の塩、およびグルクロン酸またはガラクツロン酸などのよ
うな有機酸の塩も含まれる（例えば、Berge, S. M., et al., "Pharmaceutical Salts", 
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19を参照）。本発明のある特定の化
合物は、この化合物が塩基付加塩または酸付加塩のいずれにも変換されるのを可能にする
、塩基性と酸性の官能基の両方を含む。
【００４３】
　化合物の中性形態は、塩を塩基または酸と接触させ、従来法にて親化合物を単離するこ
とにより得てもよい。化合物の親形態は、極性溶媒中での溶解性などの特定の物理的特性
が種々の塩の形態とは異なるが、他の点では、これらの塩は本発明の目的とする化合物の
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親の形態と等価である。
【００４４】
　塩形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態である化合物を提供する。本明細書に記載
の化合物のプロドラッグは、生理学的条件下で容易に化学変化を受け、本発明の化合物を
生じさせる化合物である。さらに、プロドラッグは、エクスビボ環境中で化学的または生
化学的方法によって本発明の化合物に変換され得る。例えば、好適な酵素または化学試薬
とともに経皮パッチ式リザーバーに置かれたとき、プロドラッグは本発明の化合物にゆっ
くりと変換され得る。プロドラッグは、場合によっては、親薬物よりも投与しやすい場合
があるため、有用であることが多い。プロドラッグが経口投与によって生物学的に利用可
能であっても、親薬物はそうではない。プロドラッグはまた、親薬物と比べて、薬理学的
組成物において改善された溶解性を有することがある。プロドラッグの加水分解切断また
は酸化活性化を利用するもののような、多種多様のプロドラッグ誘導体が当技術分野で公
知である。限定されないが、プロドラッグの例は、エステル（「プロドラッグ」）として
投与されるが、その後に活性な実体であるカルボン酸に代謝的に加水分解される本発明の
化合物であると考えられる。さらなる例として、本発明の化合物のペプチジル誘導体が挙
げられる。
【００４５】
　本発明のある特定の化合物は、水和形態を含め、非溶媒和形態で、ならびに溶媒和形態
で存在し得る。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と等価であり、本発明の範囲内に包含
されると意図される。本発明のある特定の化合物は、複数の結晶形態または非晶質形態で
存在し得る。一般に、あらゆる物理的形態が、本発明で企図される用途に関して等価であ
り、本発明の範囲内であると意図される。
【００４６】
　本発明のある特定の化合物は、不斉炭素原子（光学中心）または二重結合を有し、ラセ
ミ体、ジアステレオマー、幾何異性体、および個々の異性体はすべて本発明の範囲内に包
含されると意図される。
【００４７】
　本発明の化合物はまた、このような化合物を構成する原子の1つまたは複数に、非天然
比の原子同位体も含み得る。例えば、トリチウム（3H）、ヨウ素125（125I）、または炭
素14（14C）などの放射性同位体を用いて、化合物が放射性標識されていてもよい。本発
明の化合物の同位体型はすべて、放射性であるか否かを問わず、本発明の範囲内に包含さ
れると意図される。
【００４８】
　本発明はまた、対象への投与に適したCHS-131を含む薬学的組成物で、それを必要とす
る対象を治療する方法を含む。本発明の方法における使用に適したCHS-131の薬学的組成
物は、CHS-131を含む固体、ゲル、および液体の組成物を含むがそれに限定されるわけで
はない。薬学的組成物は、例えば、局所投与、経口投与、または非経口投与（例えば、皮
下、静脈内）により投与することができる。上記分類の範囲内である具体的な投与経路は
当業者に公知である。CHS-131製剤の非限定的な例は、その全体が参照により本明細書に
組み入れられるUS 9,675,603に開示されている。
【００４９】
本発明の態様
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物
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またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で対象に投与することを含む、多発性硬化症を患う対象における皮質萎縮
または皮質体積の減少を抑制する方法に関する。
【００５０】
　一態様では、薬学的組成物は毎日対象に投与され、化合物の治療有効量は約3ミリグラ
ムである。
【００５１】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、多発性硬化症を患う対象における皮質体積の減少を抑制する方法に、さらに関する。
【００５２】
　一態様では、薬学的組成物は毎日対象に投与され、化合物の治療有効量は約3ミリグラ
ムである。
【００５３】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物

またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を
一定の投与間隔で女性に投与することを含む、女性の多発性硬化症を治療する方法に、さ
らに関する。
【００５４】
　一態様では、薬学的組成物は毎日女性に投与され、化合物の治療有効量は約5ミリグラ
ムである。
【００５５】
　一態様では、この方法は、6か月間にわたり、女性のガドリニウムCE T1強調画像の新規
病変数に、少なくとも約45%、少なくとも約50%、少なくとも約60%、少なくとも約65%、少
なくとも約70%、または少なくとも約80%の減少をもたらす。
【００５６】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者
のMS関連機能障害を抑制する方法に、さらに関する。
【００５７】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、患者の皮質体積の減少を抑制し、患者
のCE病変数を減少させる方法に、さらに関する。
【００５８】
　本発明は、治療有効量の式（I）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、もしくは異性体を含む薬学的組成物を一定の投与間隔で対象に投与することを含
む、対象の多発性硬化症を治療する方法であって、治療有効量の式（I）の化合物を含む
薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないCE病変またはT2病変を対象が有する方
法に、さらに関する。
【００５９】
　一態様では、治療有効量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与された対象は、
治療有効量の式（I）の化合物を含む薬学的組成物を投与されていない対象よりも少ないC
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【００６０】
　上記態様のいずれか1つにおいて、多発性硬化症は再発寛解型多発性硬化症であり得る
。
【００６１】
　上記態様のいずれか1つにおいて、式（I）の化合物はベシル酸塩の形態であり得る。
【００６２】
　上記態様のいずれか1つにおいて、一定の投与間隔は1日1回であり得る。
【００６３】
　上記態様のいずれか1つにおいて、治療有効量は、約1ミリグラム超、少なくとも約3ミ
リグラム、少なくとも約5ミリグラム、約1～約3ミリグラム、約3～約10ミリグラム、約3
～約5ミリグラム、約3ミリグラム、約4ミリグラム、約5ミリグラム、約5～約7ミリグラム
、約5～約10ミリグラム、約6ミリグラム、約7ミリグラム、8ミリグラム、約9ミリグラム
、または約10ミリグラムであり得る。
【００６４】
　上記態様のいずれか1つにおいて、方法はMS関連機能障害を抑制することができる。
【００６５】
　上記態様のいずれか1つにおいて、MS関連機能障害は、総合障害度評価尺度（EDSS）ま
たは多発性硬化症機能評価（MSFC）によって決定されることがある。
【００６６】
　これ以降、以下の非限定的な実施例によって本発明をさらに説明する。
【実施例】
【００６７】
実施例1－多発性硬化症患者の第2相試験
　多発性硬化症（MS）の治療を対象としたCHS-131の第2相、無作為化、二重盲検、プラセ
ボ対照、多施設共同臨床試験を実施した。主要評価項目は、6か月以上にわたる毎月のMRI
でのガドリニウム造影（CE）T1強調画像の新規病変数であった。
【００６８】
　本試験には、登録の3年以内に疾患の再発期および寛解期（RRMS）と診断されたMS患者
を登録した。患者は治療未経験であり、登録の12か月以内に1個超のガドリニウム陽性病
変を有し、スクリーニング時に0～6の総合障害度評価尺度（EDSS）を有している必要があ
った。
【００６９】
　パート1は、二重盲検、並行群間6か月試験であった。患者は、ロシアの21施設にて3mg
もしくは1mgのCHS-131経口薬またはプラセボに1：1：1の比率で無作為に割り付けた。米
国ニューヨーク州バッファローのBuffalo Neuroimaging and Analysis Centerで、毎月の
MRIを盲検で読み取った。パート2は、臨床応答、MRIでのCE病変、および安全性を評価す
るために、全対象を1日1mgのCHS-131に移行した、非盲検の6か月長期安全性試験である。
【００７０】
　患者の内訳およびベースライン特性を以下の表1および2にまとめる。
【００７１】
　（表１）内訳
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【００７２】
　（表２）ベースライン時の患者の特性

【００７３】
　3mg群、1mg群、およびプラセボ群の間でベースライン特性に有意差はなかった。図1は
、各群で、CE病変数に対応する対象数の分布が類似していたことを示している。各群はま
た、ベースライン時の年齢、性別、ボディマス指数（BMI）、EDSS、および疾患期間が類
似していた。
【００７４】
第2相試験の結果
造影病変
　CHS-131による治療の結果、CE病変が減少した。6か月にわたる新規CE病変の平均累積数
は、3mgのCHS 131（n＝70）では4.2（LSMean3.10）、1mgのCHS 131（n＝70）では7.6（LS
Mean5.15）、およびプラセボ（n＝69）では7.8（LSMean6.49）であった。反応は用量依存
的であった。適切な統計的モデリング（例えば、完了した有効性データがある患者）に基
づくと、3mgのCHS-131による新規CE病変の発生率は、プラセボによる場合よりも有意に低
く（52%減少）（p=0.003）、1mgのCHS-131による発生率はプラセボによる場合よりも21%
低かった。図2は、これらのLSMeanデータのグラフ表示である。
【００７５】
T2病変
　CHS-131による治療の結果、新規の拡大T2病変が減少した。
【００７６】
　6か月にわたる新規病変および拡大病変の平均数は、3mgのCHS 131（n＝76）では3.43、
1mgのCHS 131（n＝76）では4.21、およびプラセボ（n＝74）では4.89であった。反応は用
量依存的であった。LSMean分析に基づくと、3mgのCHS-131による治療の結果、プラセボと
比較してT2病変が30%減少した（p=0.0767）。1mgのCHS-131による治療の結果、プラセボ
と比較してT2病変が14%減少した。図3は、これらのデータのグラフ表示を示す。
【００７７】
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　T2病変の減少は、CHS-131による治療が神経保護をもたらすことを示している。
【００７８】
総合障害度評価尺度（EDSS）スコア
　以下の表に全分析集団に関するEDSSスコアを報告する。
【００７９】
　（表３）EDSSスコア

【００８０】
　プラセボを投与されている患者のEDSSスコアは時間の経過とともに増加した。しかし、
毎日1mgまたは3mgのCHS-131を投与した患者は、3か月および6か月の時点でEDSSスコアが
低下していた。これは、CHS-131を摂取しているMS患者で、機能障害が減少していること
を示す。
【００８１】
年間再発率（ARR）
　ARRは、3mgのCHS-131（0.26）と1mg（0.28）の両方でプラセボ（0.35）と比較して低か
った。したがって、CHS-131を投与することは、神経学的機能の悪化（例えば、再燃また
は増悪）の再発が起こる率を低下させる。換言すれば、CHS-131の投与は再発から再発ま
での期間を長くする。
【００８２】
安全性
　最も一般的であった（全体の2%未満）、治療下で発現した有害事象（AE）は、気道感染
症、気道感染症、および頭痛であった。試験の最初の6か月間で、3mgのCHS-131群、1mgの
CHS-131群、およびプラセボ群で、それぞれ患者の34.2%、26.3%、および37.3%にAEが報告
された。治療関連のAEは、3mgのCHS-131群、1mgのCHS-131群、およびプラセボ群で、それ
ぞれ患者の10.5%、3.9%、および8.0%に報告された。試験の12か月間にわたり肝機能検査
（LFT）の値が上昇したため、1人の対象の試験を中止した。CHS-131に関して新たな安全
性のシグナルは検出されなかった。PPARγフルアゴニストに、免疫抑制、心血管系、また
は他の一般的な毒性のエビデンスは観察されなかった。
【００８３】
結論
　この試験は、3mgのCHS-131による新規CE病変の発生率が6か月間にわたりプラセボと比
較して統計的に有意に低下していることを実証した。CHS-131の投与はまた、新規および
拡大T2病変も減少させた。さらに、CHS-131によりMS患者のAARが減少した。CHS-131は、
一般的に忍容性が高く、免疫抑制のエビデンスもなかった。
【００８４】
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実施例2．CHS-131の性別投与
　実施例1に記載した6か月の試験期間が完了した時点で、試験集団全体について、および
男性と女性を個別に、ガドリニウムCE T1強調画像の新規病変数を評価した。ガドリニウ
ムCE T1強調画像の新規病変について、試験から観察された全データを以下の表4に報告す
る。
【００８５】
　（表４）6か月、毎月のMRIでの投与群ごとのガドリニウムCE T1強調画像の新規病変の
平均数

【００８６】
　病変の変化率は、最小二乗平均（LSMean）分析によって評価した。このような分析では
、カテゴリー共変量（例えば、治療、センター、性別）と連続共変量（例えばベースライ
ン指標）の両方を含む複数の要因を考慮することができる。
【００８７】
　（表５）6か月にわたる毎月のMRIでの投与群ごとのガドリニウムCE T1強調画像の新規
病変の平均数の最小二乗平均分析

*治療：プラセボのLSMean比の逆数。
【００８８】
　これらのデータは、全体として、試験された用量で新規T1病変の数が減少すると共に、
全体集団において用量3mgが統計的に有意な53%の減少をもたらしたことを示している。
【００８９】
　データはまた、1mgおよび3mgの用量に対して、男性が女性よりも反応が良好であること
を示している。すなわち、CHS-131を毎日1mg摂取している場合にも、または3mg摂取して
いる場合にも、男性におけるガドリニウムCE T1強調画像の新規病変の平均数に、より大
きな減少がみられた。毎日1mgのCHS-131は、女性においてガドリニウムCE T1強調画像の
新規病変の平均数に実質的な減少をもたらさなかった。しかしながら、3mgのCHS-131を摂
取している女性は、病変の実質的な減少を示した。
【００９０】
　CHS-131には用量依存的反応がみられ、かつ女性対象は試験用量がより多いときに反応
を示していることから、1日あたり3mgを超える用量のCHS-131が、女性にとって、より大
きな治療的利益をもたらすと予想される。
【００９１】
分析
　CHS-131の用量が多い方が女性に利益をもたらすという仮説を試験し、女性にとって有
効なCHS-131の用量を同定するために、用量反応曲線を算出した。用量反応曲線を算出し
て、男性および女性について様々な1日用量のCHS-131の有効性を決定した。用量反応曲線
は、以下の式：
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を有すると推定した。
【００９２】
　6か月間に観察された新規GAD CE病変の合計、および0mg、1mg、3mgの数値投与量を用い
て、負の二項回帰からパラメーターβを決定した。パラメーターαおよびγは、6か月間
に観察された新規GAD CE病変の平均合計に対して最小二乗法を用いて決定した。
【００９３】
　（表６）用量反応曲線のパラメーター

【００９４】
　臨床試験データに基づいて、1日あたり1～10mgの範囲のCHS-131用量で6か月にわたって
みられるであろうガドリニウムCE T1強調画像の新規病変の予想数を算出した。以下の表7
は、用量0mgでの病変数と比較した減少率を表形式で報告したものである。
【００９５】
　（表７）用量0mgでの病変数と比較した、各用量のCHS-131での6か月にわたるガドリニ
ウムCE T1強調画像の新規病変の予想される減少

【００９６】
　これらのデータは、用量を増やすことで、MS患者において新規病変数が減少するであろ
うことを示している。表7は、いかなるプラセボ効果も考慮しておらず、処置群における
相対的減少を示す。これらのデータに基づくと、実測データにおいて統計的に有意であっ
た、男性の1日あたり3mgという用量は、新規病変数を56%減少させることになる。女性で
は、1日あたり5mg用量で新規病変数が52%減少し、男性の1日あたり3mg用量と同等である
ことを表7は示している。したがって、MSの女性を治療できるであろうCHS-131は1日あた
り少なくとも5mgと予想される。
【００９７】
　プラセボ効果を考慮するため、CHS-131の各用量での6か月にわたるガドリニウムCE T1
強調画像の新規病変数の変化率を表8に示す。
【００９８】
　（表８）プラセボ群と比較した、CHS-131の各用量での6か月にわたるガドリニウムCE T
1強調画像の新規病変の予想される減少
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【００９９】
　表8に示す結果は、プラセボ効果を考慮した場合でも、女性では1日あたり5mg用量で、
プラセボと比較して病変が56%減少するであろうことを示している。これは、実測データ
において統計的に有意な減少をもたらした、1日あたり5mg用量を摂取する男性について算
出された減少（67%）に近い。
【０１００】
　本試験分析における、1日あたり3mgのCHS-131用量による、男性での新規T1病変の統計
的に有意な71%の減少は、表8の用量反応曲線での新規病変の67%の減少と合致する。これ
らの値の類似性に基づけば、この用量反応曲線はCHS-131の用量の有効性を確定するため
の優れた手段となる。さらに、CHS-131は臨床試験で安全であることが報告されている。
したがって、1日あたり3mgを超える用量のCHS-131を対象に安全に投与して、改善された
治療的利益を達成できることが期待される。
【０１０１】
　3mgのCHS-131が男性で新規病変の統計的に有意な減少をもたらしたことから、女性にお
いて類似する比率の新規病変の減少が、CHS-131の有効量と相関すると予想される。した
がって、用量反応曲線に基づくと、少なくとも1日あたり5mgのCHS-131で女性のMSを治療
できると考えられる。用量反応曲線はまた、1日あたり少なくとも6mg、1日あたり7mg、1
日あたり8mg、1日あたり9mg、および1日あたり10mgのCHS-131用量が、女性におけるMSの
治療に有効であろうという結論を裏付けている。
【０１０２】
実施例3．CHS-131は皮質体積および全脳体積の減少を抑制する
　実施例1に記載の6か月の試験期間の完了時に、新皮質体積および全脳体積の変化を評価
した。
【０１０３】
　3mg群およびプラセボ群について、ベースラインと比較した3か月および6か月時点の新
皮質体積の変化を以下の表9に報告する。
【０１０４】
皮質体積
　CHS-131による毎日の治療は、皮質体積の減少を防止する。
【０１０５】
　（表９）3か月および6か月にわたる皮質体積の変化
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【０１０６】
　ベースライン体積は、頭部の大きさで正規化した。変化率は、SIENAX－マルチタイムポ
イント（MTP3）アルゴリズムによって計算する。体積の平均変化の差を算出して、CHS-13
1による治療の効果を決定した。結果を以下の表10に報告する。
【０１０７】
　（表１０）3か月時点および6か月時点での皮質体積の差

【０１０８】
　驚くべきことに、これらのデータは、3mgのCHS-131による治療が、プラセボと比較して
、皮質体積の減少を、3か月時点で42.6%、6か月時点で34.2%抑制したことを示している。
1mgのCHS-131で治療した患者では、皮質体積の減少の抑制は観察されなかった。
【０１０９】
　1mgのCHS-131は、3mg用量と同様に、プラセボと比較してCE病変の数を減少させたため
、この結果は予想外である。それゆえ、1日3mgのCHS-131用量によってのみ、MS患者の皮
質体積の減少が抑制されたことは驚くべきことである。したがって、皮質体積の減少を抑
制するには、1日1mgを超える用量のCHS-131が必要であり、少なくとも1日3mg用量が皮質
体積の減少に抑制を示した。
【０１１０】
全脳体積
　本試験では、全脳体積をベースライン時点および6か月時点で評価した。神経萎縮は、M
RI連続撮影を用いて脳体積を連続測定することにより計測した。
【０１１１】
　1日1mgのCHS-131で毎日治療した患者は、プラセボと比較して13%少ない神経体積減少を
示した。対照的に、3mgのCHS-131で毎日治療した患者は、プラセボで治療したコホートよ
りも50%少ない実質萎縮を示した。実質的には、6か月間でプラセボ群は0.16%、1mg/日のC
HS-131治療コホートは0.14%、脳体積がそれぞれ減少したが、3mg/日のCHS-131により治療
したコホートは同じ時間経過にわたる神経実質体積の減少が0.08%であった。図4は、これ
らのデータのグラフ表示を示す。プラセボ群における神経萎縮の程度は、RRMS患者にみら
れる脳萎縮の報告と一致している。
【０１１２】
　これらのデータは、CHS-131による毎日の経口治療が神経萎縮を防止することを示して
いる。CHS-131は、他のPPARγアゴニスト（例えばロシグリタゾンおよびピオグリタゾン
）のTZD（グリタゾン）分子骨格を欠いており、AF2を選択的に活性化するにもかかわらず
、毎日3mgの経口投与で治療されたコホートのデータで観察される神経保護は、PPARγア
ゴニストの神経保護活性を実証している公開された報告と一致している。したがって、CH
S-131による治療は、TZD治療に一般的にみられる有害事象を伴わずに神経萎縮を防止する
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はずである。
【０１１３】
実施例4．皮質体積の減少とEDSSスコア
　皮質体積の減少と機能障害との間の関係を評価するために、体積減少の抑制をMS患者の
EDSSスコアと比較した。図5および6は、それぞれ3か月時点および6か月時点の皮質体積の
変化とEDSSスコアとの間の関係を示す。
【０１１４】
　3か月の時点（図5）では、3mgのCHS-131を摂取している患者は、全EDSSスコアにわたっ
て皮質体積の減少の抑制を示しているのに対し、プラセボ患者ではEDSSスコアが増加する
につれ、皮質体積のより大きな減少が観察されたことを傾向線が示している。同様に、6
か月の時点（図6）では、3mgのCHS-131を摂取している患者は、全EDSSスコアにわたって
皮質体積の減少の抑制を示しているのに対し、プラセボ患者ではEDSSスコアが増加するに
つれ、皮質体積のより大きな減少が観察されたことを傾向線が示している。
【０１１５】
　6か月時点で、1mg用量のCHS-131とプラセボの傾向線の傾きは、それぞれ-0.138および-
0.167であり、ほとんど差がない。しかし、3mg用量のCHS-131は傾向線の傾きが0.080であ
る。3か月時点では、1mg用量のCHS-131の傾向線がプラセボの傾向線を上回る改善を示し
たため、これは意外である。これらの結果は、1日あたり3mgのCHS-131を摂取する患者が
、全EDSSスコアにわたって皮質体積減少の抑制を受けることを示している。これらの結果
は、CHS-131が患者に生理学的改善（すなわち皮質体積減少の抑制）および機能の改善（
すなわちEDSSの改善またはEDSSスコアの非増加といった、EDSSによって測定されるような
機能障害の減少）を与えることを実証している。
【０１１６】
　これらの結果に基づくと、CHS-131は少なくとも3mgの1日用量で、多発性硬化症患者の
皮質体積の減少を抑制する。また、少なくとも3mgのCHS-131を摂取している患者は臨床機
能障害がより少ない。臨床機能障害の減少、または機能の増強は、障害スコア（例えば、
EDSSおよびMSFC）の改善によって示される。3mgのCHS-131を摂取している患者は、全EDSS
スコアにわたって皮質体積の減少の抑制を示しているのに対し、プラセボ患者ではEDSSス
コアが増加するにつれ、皮質体積のより大きな減少が観察された。したがって、CHS-131
を少なくとも3mgの1日用量で摂取する多発性硬化症を有する個体は、EDSSスコアもしくは
MSFCスコアの非増加、またはEDSSスコアもしくはMSFCスコアの改善を有するであろうこと
が予想される。毎日1mg超、すなわち少なくとも3mg、4mg、5mg、6mg、7mg、8mg、9mg、お
よび10mgのCHS-131用量は、皮質体積の減少を抑制し、EDSSスコアまたはMSFCスコアを改
善するのに有効であると考えられる。
【０１１７】
実施例5．皮質体積減少およびCE病変の抑制
　皮質体積減少の抑制とCHS-131治療との間の関連性を評価するために、皮質体積を、MS
患者に観察されたCE病変と比較した。図7は、完了症例における、6か月にわたる新規GAD 
CE T1病変の合計に対する、6か月時点でのベースラインからの新皮質体積の変化率を示す
。
【０１１８】
　プラセボ群（n=69）、1mg／日のCHS-131群（n=70）、および3mg／日のCHS-131群（n=70
）について、6か月時点の皮質萎縮の傾きを6か月時点のCE病変数の関数としてプロットし
た。プラセボ群、1mg／日群、および3mg／日群では、傾きがそれぞれ-0.040391、-0.0196
31、および-0.001783であった。CE病変数の関数としての皮質萎縮の傾きの比較は、新皮
質体積の温存に対するCHS-131の明らかな用量依存的効果を実証している。したがって、C
HS-131治療の結果としてのCE病変の減少は、MS患者での皮質体積の減少の抑制と相関して
いる。
【０１１９】
　これらの結果に基づくと、CHS-131は少なくとも3mgの1日用量で、多発性硬化症患者の
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皮質体積の減少を抑制する。抑制は用量依存的であるため、毎日少なくとも3mg、4mg、5m
g、6mg、7mg、8mg、9mg、および10mgのCHS-131用量は、皮質体積の減少を抑制し、MS患者
のCE病変数を減少させるのに有効であると考えられる。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】
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