
(57)【要約】
トロンビン増加又はトロンビンレセプター発現上昇により生じる疾患、例えば血栓塞栓性
疾病血管性症候群又は増殖性疾病の治療又は予防のためのヒト又は非ヒト動物の身体の治
療方法であって、前記方法は、そのような治療の必要なヒト又は非ヒト動物身体に、ジピ
リダモール、モピダモール又は医薬的に許容され得るそれらの塩を含む医薬組成物の有効
量を投与することを含み、対応する医薬組成物、並びにこれらの医薬組成物の製造のため
のジピリダモール又はモピダモールの使用を開示している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ト ロ ン ビ ン 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 局 所 的 又 は 全 身 的 上 昇 に 関 連 す る 疾 患 又 は 医 学
的 状 態 、 例 え ば 血 栓 塞 栓 性 又 は 心 血 管 性 又 は 脳 血 管 性 疾 病 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 、 ヒ
ト 又 は 非 ヒ ト 動 物 の 身 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー
ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る 活 性 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 有 効 量
を 、 所 望 に よ り 、 一 つ 以 上 の 他 の 抗 血 栓 薬 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 又 は 所 望 に よ
り 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 、
特 に ス タ チ ン 、 抗 糖 尿 病 薬 、 例 え ば イ ン シ ュ リ ン と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 前 記 身
体 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ト ロ ン ビ ン 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 増 加 に よ り 生 じ る 疾 患 が 以 下 の も の か ら な る 群
よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 ；
(a) 血 管 性 症 候 群 、 損 傷 又 は 疾 病 、
例 え ば 、 動 脈 又 は 静 脈 の 血 栓 症 の 進 行 で あ り 、 心 筋 梗 塞 、 卒 中 又 は 他 の 心 血 管 性 /脳 血 管
性 疾 患 又 は 静 脈 血 栓 症 を 導 く も の ；
(b) ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 性 損 傷 、
例 え ば 、 早 発 性 冠 血 管 性 ア テ ロ ー ム 性 血 栓 症 又 は 静 脈 塞 栓 症 ；
(c) 増 殖 性 疾 病 、
例 え ば 、 転 移 性 腫 瘍 の 転 移 の ト ロ ン ビ ン 介 在 性 塞 栓 ロ ッ ジ ン グ
(d) 装 置 、 特 に ス テ ン ト 、 バ ル ブ 、 フ ィ ル タ ー 、 静 脈 内 又 は 動 脈 内 ラ イ ン 、 又 は ト ロ ン ビ
ン 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 形 成 /発 現 を 上 昇 さ せ る 他 の 装 置 の 埋 め 込 み 後 の 血 栓 塞 栓 性
合 併 症 の リ ス ク 。
【 請 求 項 ３ 】
　 約 0.2～ 5μ mol/Lの 活 性 成 分 の 血 漿 レ ベ ル が 維 持 さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 活 性 成 分 が 、 1日 投 与 量 25～ 1000mgで 経 口 的 に 、 又 は 1日 投 与 量 0.5～ 5mg/kg体 重 で 非 経
口 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 活 性 成 分 が モ ノ プ レ パ レ ー シ ョ ン に お い て 単 独 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 活 性 成 分 が 、 抗 血 栓 薬 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮
抗 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 例 え ば イ ン シ ュ リ ン 、 脂 質 低 下 剤 、 及 び /又 は 抗 増 殖 性 薬 剤 か ら な る
群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も 一 つ の 他 の 医 薬 活 性 化 合 物 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 投 与
さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 性 疾 患 で あ り 、 方 法 が 脂 質 低 下 剤 の 投 与 を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 関 節 炎 状
態 又 は 炎 症 反 応 で あ り 、 方 法 が 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 (NSAID)の 投 与 を 含 む 、 請 求 項 ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 NSAIDが 、 メ ロ キ シ カ ム 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ
れ ら の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 増 殖 性 疾
病 で あ り 、 方 法 が 抗 腫 瘍 性 治 療 剤 の 投 与 を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 活 性 成 分 が 1日 投 与 量 100～ 600mgで 、 単 独 で 、 又 は ASA 10～ 30mgと の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン
に お い て 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る 活 性
成 分 の 、 所 望 に よ り 一 つ 以 上 の 他 の 抗 血 栓 剤 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 又 は 所 望 に
よ り ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 、
具 体 的 に は ス タ チ ン 類 由 来 の も の 、 又 は 抗 糖 尿 病 薬 、 例 え ば イ ン シ ュ リ ン と の コ ン ビ ネ ー
シ ョ ン に お け る 、 ト ロ ン ビ ン 増 加 又 は 医 学 的 状 態 の ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 上 昇 に よ り
生 じ る 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 の た め の 、 ヒ ト 又 は 非 ヒ ト 動 物 の 身 体 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た
め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ト ロ ン ビ ン 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 以 下 の も の か
ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 使 用 ；
(a) 血 管 性 症 候 群 、 損 傷 又 は 疾 病 、
例 え ば 、 動 脈 又 は 静 脈 の 血 栓 症 の 進 行 で あ り 、 心 筋 梗 塞 、 卒 中 又 は 他 の 心 血 管 性 /脳 血 管
性 疾 患 又 は 静 脈 血 栓 症 を 導 く も の ；
(b) ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 性 損 傷 、
例 え ば 、 脳 血 管 障 害 又 は ア テ ロ ー ム 性 血 栓 症 又 は 静 脈 塞 栓 症 ；
(c) 増 殖 性 疾 病 、
例 え ば 、 転 移 性 腫 瘍 の 転 移 の ト ロ ン ビ ン 介 在 性 塞 栓 ロ ッ ジ ン グ
(d) 装 置 、 特 に ス テ ン ト 、 バ ル ブ 、 フ ィ ル タ ー 、 静 脈 内 又 は 動 脈 内 ラ イ ン 、 又 は ト ロ ン ビ
ン 形 成 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 を 上 昇 さ せ る 他 の 装 置 の 埋 め 込 み 後 の 血 栓 塞 栓 性 合
併 症 の リ ス ク 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 活 性 物 質 を 含 む モ ノ プ レ パ レ ー シ ョ ン で あ る 、 請 求 項 １ ２ 又 は １ ３ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 活 性 成 分 を 、 抗 血 栓 薬 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 例 え ば イ ン シ ュ リ ン 、 及 び 脂 質 低 下 剤 、 特 に ス タ チ
ン 類 由 来 の も の か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も 一 つ の 他 の 医 薬 活 性 化 合 物 と の コ ン ビ
ネ ー シ ョ ン に お い て 含 む 、 請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 性 疾 患 で あ り 、 医 薬 組 成 物 が 脂 質 低 下 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 関 節 炎 状
態 又 は 炎 症 性 反 応 で あ り 、 医 薬 組 成 物 が 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 (NSAID)を 含 む 、 請 求 項
１ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 NSAIDが 、 メ ロ キ シ カ ム 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ
れ ら の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ト ロ ン ビ ン の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 に よ り 生 じ る 疾 患 が 、 増 殖 性 疾
病 で あ り 、 医 薬 組 成 物 が 抗 腫 瘍 性 治 療 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 活 性 成 分 単 独 で 経 口 1日 投 与 量 単 位 50～ 600mg、 又 は ASA 経 口 1日 投 与 量
単 位 10～ 30mgと の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 含 む 、 請 求 項 １ ２ 又 は １ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る ピ リ
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ミ ド -ピ リ ミ ジ ン を 、 ワ ー フ ァ リ ン 、 化 合 物 (A): 1-メ チ ル -2-[N-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-
ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2-ヒ ド ロ キ
シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-ア ミ ド 、 及 び そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば 、 化 合 物 (B): ダ ビ ガ
ト ラ ン 　 エ テ キ シ レ ー ト  (1-メ チ ル -2-[N-[4-(N-n-ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ジ ノ )
フ ェ ニ ル ]-ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2
-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-ア ミ ド )、 メ ラ ガ ト ラ ン 、 そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば 、
キ シ メ ラ ガ ト ラ ン 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る 第 二 の 活 性 成 分 と
、 所 望 に よ り 一 つ 以 上 の 賦 形 剤 又 は キ ャ リ ヤ ー と 一 緒 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を 使 用 し た 血 栓 塞 栓 性 疾 病
の 治 療 及 び 予 防 方 法 、 及 び 抗 血 栓 作 用 を 増 強 す る 可 能 性 の あ る 他 の 化 合 物 と の 組 み 合 わ せ
に お け る ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル の 使 用 、 対 応 す る 医 薬 組 成 物 、 並 び に 対 応 す る
医 薬 組 成 物 の 製 造 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル {2,6-ビ ス (ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ノ )-4,8-ジ ピ ペ リ ジ ノ -ピ リ ミ ド [5,4-d]ピ
リ ミ ジ ン }は 、 置 換 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン に 深 く 関 連 し 、 そ れ ら の 製 造 は 、 例 え ば 、 米 国 特
許 第 3,031,450号 に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 関 連 す る 置 換 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 及 び そ れ
ら の 製 造 は 、 例 え ば 、 GB 1,051,218に 、 と り わ け 、 化 合 物 モ ピ ダ モ ー ル {2,6-ビ ス (ジ エ タ
ノ ー ル ア ミ ノ )-4-ピ ペ リ ジ ノ ピ リ ミ ド [5,4-d]ピ リ ミ ジ ン }が 記 載 さ れ て い る 。 ジ ピ リ ダ モ
ー ル は 、 1960年 代 初 期 に 冠 拡 張 薬 と し て 導 入 さ れ た 。 ま た 、 そ れ は 、 ア デ ノ シ ン 取 り 込 み
阻 害 の た め に 、 血 小 板 凝 集 イ ン ヒ ビ タ ー 特 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ の 後 、 ジ ピ
リ ダ モ ー ル は 、 ウ サ ギ モ デ ル の 脳 の 動 脈 循 環 の 研 究 に お い て 、 血 栓 形 成 を 低 減 す る こ と が
示 さ れ た 。 抗 血 栓 剤 と し て の そ の 使 用 が こ れ ら の 研 究 か ら 導 か れ ； す ぐ に 、 そ れ は 、 冠 状
動 脈 バ イ パ ス 及 び 弁 置 換 術 の 開 存 性 を 維 持 す る 卒 中 予 防 と し て の そ の よ う な 適 用 に 、 ま た
、 冠 動 脈 血 管 形 成 術 前 の 治 療 に 選 択 さ れ る 治 療 法 と な っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 さ ら に 、 European Stroke Prevention Study 2 (ESPS-2; J Neurol Sci. 1996年 ; 143:
 1～ 13頁 ; Neurology 1998年 ; 51: 17～ 19頁 )に よ り 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 単 独 に よ る 治 療 が
、 卒 中 リ ス ク の 低 減 に お い て 低 用 量 ア ス ピ リ ン と 同 じ く ら い 有 効 で あ り 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル
及 び ア ス ピ リ ン の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 療 法 が 、 ア ス ピ リ ン 単 独 の 2倍 よ り 高 く 効 果 的 で あ る
こ と が 立 証 さ れ た 。
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル が 多 く の メ カ ニ ズ ム に よ り 血 栓 症 を 阻 害 す る こ と は 明 ら か で あ る 。 初 期
の 研 究 に よ り 、 そ れ が ア デ ノ シ ン の 取 り 込 み を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ 、 そ れ は 強 力 な 内 因
性 抗 血 栓 化 合 物 で あ る こ と が 見 い 出 さ れ た 。 ま た 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル は 、 環 状 AMPホ ス ホ ジ
エ ス テ ラ ー ゼ を 阻 害 し 、 そ れ に よ り 細 胞 内 c-AMPを 増 加 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 管 壁 の 複 雑 な 生 理 を 反 映 す る 実 験 室 モ デ ル に よ り 、 脈 管 構 造 は 、 受 動 的 な 導 管 で は な
い が 、 チ ェ ッ ク 及 び バ ラ ン ス の 複 雑 な シ ス テ ム を 通 し て 血 液 と 大 い に 相 互 作 用 し 、 血 管 ア
ク シ デ ン ト 後 の そ の 完 全 性 を 保 護 す る こ と が 示 さ れ た 。 従 っ て 、 内 皮 は 、 強 力 な 凝 集 イ ン
ヒ ビ タ ー で あ る プ ロ ス タ サ イ ク リ ン を 製 造 す る 。 正 常 内 皮 は 、 血 栓 形 成 性 で は な く 、 血 小
板 の 付 着 を 防 ぐ 。 様 々 な 刺 激 が 、 血 小 板 付 着 及 び 凝 集 を 阻 害 す る 内 皮 由 来 弛 緩 因 子 (EDRF)
の 放 出 を 誘 発 す る 。 同 時 に 、 cGMPに お け る 細 胞 内 増 加 は 、 ニ ト ロ 化 合 物 の 投 与 後 、 平 滑 筋
細 胞 の 弛 緩 に 応 答 す る こ と が 示 さ れ た 。 従 っ て 、 内 皮 は 、 二 つ の 別 々 の メ カ ニ ズ ム に よ り
血 栓 形 成 を 阻 害 す る こ と が で き 、 一 方 は プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 及 び c-AMPに よ り 、 他 方 は EDR
F及 び c-GMPに よ り 介 在 さ れ る 。 ジ ピ リ ダ モ ー ル は 、 そ の ア デ ノ シ ン 抑 制 効 果 (adenosine-s
paring effect)の 他 に 、 血 管 壁 の こ れ ら 両 方 の 抗 血 栓 性 メ カ ニ ズ ム を 増 強 す る と 考 え ら れ
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る 。 そ れ は 、 cAMPの 細 胞 内 レ ベ ル の 増 加 に よ り プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 産 生 を 刺 激 し 、 ま た
、 cGMPの 増 加 に よ り 強 力 な 抗 血 栓 性 一 酸 化 窒 素 系 を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル は 、 そ の 抗 血 栓 作 用 に 寄 与 す る か も 知 れ な い 抗 酸 化 特 性 を 有 す る
(Free Radic. Biol. Med. 1995年 ; 18: 239～ 247頁 )。 酸 化 さ れ る 場 合 、 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の ス カ ベ ン ジ ャ ー レ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ る よ う に な り 、 そ れ
は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 進 行 に 必 要 な 段 階 と 考 え ら れ る (Ann. Rev. Med. 1992年 ; 43
: 219～ 25頁 )。
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル に よ る 遊 離 ラ ジ カ ル 形 成 の 阻 害 に よ り 、 実 験 的 肝 線 維 症 に お け る 線 維 化
が 阻 害 さ れ (Hepatology 1996年 ; 24: 855～ 864頁 )、 ま た ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド 腎 症 の 実 験
動 物 に お い て 酸 素 ラ ジ カ ル 及 び 蛋 白 尿 症 が 抑 制 さ れ る こ と (Eur. J. Clin. Invest. 1998
年 ; 28: 877～ 883頁 ; Renal Physiol. 1984年 ; 7: 218～ 226頁 )が 見 い 出 さ れ た 。 ま た 、
脂 質 過 酸 化 阻 害 が 、 ヒ ト 非 腫 瘍 性 肺 組 織 に お い て 観 察 さ れ た (Gen. Pharmacol. 1996年 ; 2
7: 855～ 859頁 )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 モ ピ ダ モ ー ル は 、 抗 血 栓 性 及 び さ ら に 転 移 抑 制 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
　 WO 01/30353は 、 フ ィ ブ リ ン 依 存 性 微 小 循 環 疾 患 、 例 え ば 、 代 謝 性 疾 病 に よ り 生 じ る 微
小 循 環 疾 患 、 炎 症 反 応 又 は 自 己 免 疫 疾 病 、 さ ら に は 末 梢 性 微 小 循 環 疾 患 又 は 細 胞 分 裂 増 加
に 関 連 す る 微 小 循 環 疾 患 が ジ ピ リ ダ モ ー ル に よ り 治 療 さ れ 得 る こ と を 開 示 し て い る 。
　 さ ら に 、 WO 02/085331は 、 NO-依 存 性 微 小 循 環 疾 患 が 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 と し て の
活 性 に よ り 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル に よ り 治 療 さ れ 得 る こ と を 開 示 し て い る 。
　 WO 02/34248は 、 血 管 壁 の 細 胞 又 は 血 液 細 胞 に お い て cGMP合 成 を 増 加 す る 薬 剤 及 び cGMP 
分 解 を 阻 害 す る 薬 剤 の 同 時 投 与 、 例 え ば 、 ス タ チ ン (statin)及 び ジ ピ リ ダ モ ー ル の 同 時 投
与 に よ り 、 血 液 で の 組 織 灌 流 を 増 加 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ト ロ ン ビ ン は 、 血 栓 塞 栓 症 疾 患 の 主 要 な ト リ ガ ー の 一 つ で あ る 。 ト ロ ン ビ ン は 、 そ の ト
ロ ン ビ ン 前 駆 体 か ら V凝 固 因 子 及 び X因 子 に よ り 凝 固 カ ス ケ ー ド 内 で 形 成 さ れ る 。 そ の フ ィ
ブ リ ン 形 成 能 力 以 外 に 、 ト ロ ン ビ ン は 、 血 小 板 の 表 面 及 び ト ロ ン ビ ン 形 成 の 過 程 に 関 連 す
る 他 の 細 胞 上 の ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と に よ り 、 直 接 的 に 血 小 板 を 活 性 化 す
る 。 ま た 、 ト ロ ン ビ ン は 、 血 管 壁 細 胞 の 表 面 上 の ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー と 反 応 し 、 血 管 壁
細 胞 の 増 殖 及 び 遊 走 (migration)を 刺 激 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 従 来 、 合 成 ト ロ ン ビ
ン イ ン ヒ ビ タ ー を 介 す る ト ロ ン ビ ン の 直 接 阻 害 又 は 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て X凝 固 因 子 又
は 因 子 の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ る 間 接 阻 害 は 、 い ず れ か の 血 栓 塞
栓 症 イ ベ ン ト を ブ ロ ッ ク す る か 又 は 血 管 壁 の 血 栓 症 又 は 再 狭 窄 を ブ ロ ッ ク す る た め の 選 択
方 法 と な っ て い る 。 さ ら に 、 腫 瘍 転 移 の 塞 栓 ロ ッ ジ ン グ (embolic lodging)は 、 凝 固 活 性
に 関 連 し て い る 。
　 ト ロ ン ビ ン の 作 用 は 、 低 血 流 の 領 域 、 例 え ば 、 低 流 量 の 静 脈 系 又 は 局 所 的 な 循 環 流 、 例
え ば 、 強 烈 な 細 胞 内 腔 狭 小 化 後 の ボ ル テ ッ ク ス (vortices)に お い て 、 又 は 、 壁 の 機 能 が 不
規 則 で あ り 、 心 房 又 は 心 室 の そ の 部 分 に お け る 流 れ を 低 く す る か 又 は 失 く す る 心 室 の 一 定
の 部 分 に お い て 、 最 も 明 ら か で あ る 。 そ れ ら の 状 態 は 、 従 来 、 凝 固 カ ス ケ ー ド 又 は 直 接 的
ト ロ ン ビ ン イ ン ヒ ビ タ ー 又 は 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 非 分 画 性
ヘ パ リ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 ヒ ル ロ グ (Hirulog)又 は 最 近 開 発 さ れ た ポ リ グ リ カ ン に よ
り 治 療 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 こ こ で 、 驚 く べ き こ と に 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 及 び /又 は モ ピ ダ モ ー ル 単 独 、 及 び 心 血 管 及
び 脳 血 管 イ ベ ン ト の 発 生 率 を 減 ら す 他 の 化 合 物 /薬 剤 と の 組 み 合 わ せ は 、 PAR-1レ セ プ タ ー
(ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー )の 発 現 を 低 減 し 、 従 っ て 、 血 栓 塞 栓 性 及 び 血 管 性 疾 患 の 治 療 及 び
/又 は 予 防 方 法 へ の ア プ ロ ー チ が 提 供 さ れ る こ と が 見 い 出 さ れ た 。
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 並 び に モ ピ ダ モ ー ル が 、 恐 ら く 、 細 胞 内 cGMP上 昇 の 結 果 と し て PAR-1レ
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セ プ タ ー 発 現 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト し 、 従 っ て 、 細 胞 内 メ カ ニ ズ ム を 安 定 化 す る こ と に 寄
与 す る と い う 発 見 は 、 ま た 、 他 の 抗 血 栓 薬 、 例 え ば 、 血 小 板 凝 集 イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば ア
セ チ ル サ リ チ ル 酸 (ASA)、 ク ロ ピ ド グ レ ル 又 は チ ク ロ ピ ジ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ
れ ら の 塩 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト (ア ブ シ キ シ マ ブ 、 RDGS-ペ プ チ ド
、 全 身 性 i.v.又 は 経 口 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば フ ラ ダ フ ィ バ ン (fradafi
ban)、 レ フ ラ ダ フ ィ バ ン (lefradafiban)又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 )、 ヘ パ リ
ン 及 び ヘ パ リ ノ イ ド (heparinoids)又 は 抗 血 栓 薬 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 治 療 に 、 又 は 追 加
的 な 心 血 管 療 法 、 例 え ば ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-ア ン
タ ゴ ニ ス ト 又 は 脂 質 低 下 剤 、 例 え ば ス タ チ ン (statins)を 使 用 す る コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 治 療
に 関 す る 理 論 的 根 拠 を 提 供 す る 。 そ れ ら の 脂 質 低 下 活 性 と は 独 立 し て 、 ス タ チ ン は 、 細 胞
内 cGMP量 を 上 昇 さ せ る こ と に よ り 細 胞 を 安 定 化 さ せ る こ と が よ く 知 ら れ て い る 一 酸 化 窒 素
(NO)の 量 を 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 そ れ は 血 栓 塞 栓 性 疾 患 の 治 療 に お い て ス タ チ
ン と ジ ピ リ ダ モ ー ル の 好 ま し い コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に 関 す る 理 論 的 根 拠 を 提 供 し て い る (J. 
Vasc. Surg. 2002年 , 36(1): 158～ 63頁 )。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 活 性 化 に よ り 再 狭 窄 を 導 く こ と へ の 予 防 方 法 に お い て 、 ジ ピ リ
ダ モ ー ル 並 び に モ ピ ダ モ ー ル の 従 来 の 抗 増 殖 性 薬 剤 、 例 え ば TNF-α 又 は 他 の も の と の コ ン
ビ ネ ー シ ョ ン は 、 有 益 な 作 用 を さ ら に 増 強 さ せ る た め に 好 ま し い 。
　 ASAは 、 血 小 板 へ の 直 接 作 用 を 介 し て 、 よ り 詳 細 に は 、 血 小 板 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を
不 可 逆 的 に ア セ チ ル 化 し 、 か く し て 強 力 な 血 栓 性 の ト ロ ン ボ キ サ ン の 産 生 を 阻 害 す る こ と
に よ り 凝 集 を 阻 害 す る 。 し か し 、 高 用 量 に お い て 、 ア ス ピ リ ン は 内 皮 細 胞 に 入 り (N. Eng.
 J. Med. 1984年 ; 311: 1206～ 1211頁 )、 そ こ で 、 血 小 板 凝 集 の 強 力 な 天 然 イ ン ヒ ビ タ ー
で あ り 「 ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド 」 の 副 産 物 で あ る プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 産 生 を 妨 げ る (N
. Engl. J. Med. 1979年 ; 300: 1142～ 1147年 )。 こ れ ら の 観 察 に よ り 、 ト ロ ン ボ キ サ ン の
阻 害 を 最 大 に す る 一 方 で プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 損 失 を 最 小 に す る 、 ASAで の 低 用 量 抗 血 小
板 療 法 の コ ン セ プ ト が 導 び か れ た (Lancet 1981年 ; 1: 969～ 971頁 )。 ま た 、 本 発 明 に よ る
ジ ピ リ ダ モ ー ル と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 低 用 量 ASAコ ン セ プ ト は 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 つ の 態 様 か ら 見 る と 、 本 発 明 は 、 血 漿 に お け る ト ロ ン ビ ン の 全 身 的 又 は 局 所 的 上 昇 又
は 低 血 流 部 位 で の ト ロ ン ビ ン の 局 所 的 上 昇 を 伴 う か 又 は そ れ に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 抗 血
栓 性 疾 患 又 は 医 学 的 状 態 又 は ト ロ ン ビ ン 形 成 を 上 昇 さ せ る 他 の 状 態 を 治 療 及 び /又 は 予 防
す る た め の 、 ヒ ト 又 は 非 ヒ ト 動 物 の 身 体 、 好 ま し く は 哺 乳 類 の 身 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 群 か
ら 選 ば れ る 活 性 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 有 効 量 を 、 所 望 に よ り 、 一 つ 以 上 の 抗 血 栓 薬 、 AC
Eイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 、 例 え ば
ス タ チ ン と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 前 記 身 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供
す る 。
　 異 な る 態 様 か ら 見 る と 、 本 発 明 は 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ
れ 得 る そ れ ら の 塩 の 群 か ら 選 ば れ る 活 性 成 分 の 、 所 望 に よ り 一 つ 以 上 の 他 の 抗 血 栓 剤 、 AC
Eイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 と の コ ン
ビ ネ ー シ ョ ン に お け る 、 ヒ ト 又 は 非 ヒ ト 動 物 の 身 体 、 好 ま し く は 哺 乳 類 の 身 体 の 治 療 の た
め の 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 、 又 は 局 所 的 ト ロ ン ビ ン 血 漿 レ ベ ル の 上 昇 並 び に ト ロ ン ビ ン レ セ プ
タ ー の 発 現 増 加 を 伴 う か 又 は そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 医 学 的 状 態 の 治 療 及 び /又 は 予 防 の た
め の 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 態 様 か ら 見 る と 、 本 発 明 は 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容
さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る ピ リ ジ ノ -ピ リ ミ ジ ン 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら
の 塩 、 及 び 他 の 抗 血 栓 薬 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮
抗 薬 及 び 脂 質 低 下 剤 か ら 選 ば れ る 一 つ 以 上 の 薬 剤 を 、 所 望 に よ り 一 つ 以 上 の 賦 形 剤 又 は キ
ャ リ ヤ ー と 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-524203 A 2006.10.26



【 ０ ０ １ ２ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 又 は ト ロ ン ビ ン 量 の 増 加 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 発 現 増
加 を 伴 う か 又 は そ れ に 特 徴 付 け ら れ る 医 学 的 状 態 の 治 療 及 び /又 は 予 防 へ の 新 規 ア プ ロ ー
チ を 提 供 し 、 前 記 方 法 は 、 前 記 身 体 に 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容
さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 群 よ り 選 ば れ る 活 性 成 分 を 含 む 有 効 量 の 医 薬 組 成 物 を 、 所 望 に よ り
一 つ 以 上 の 他 の 抗 血 栓 薬 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮
抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 、 特 に ス タ チ ン の 一 つ 以 上 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い て 、 投 与 す る
こ と を 含 む 。 抗 血 栓 薬 は 、 特 に 以 下 の も の を 含 む こ と を 意 味 す る ； ト ロ ン ビ ン 形 成 の イ ン
ヒ ビ タ ー 及 び ト ロ ン ビ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ イ ド (heparinoid)、
ワ ー フ ァ リ ン 、 化 合 物 (A): 1メ チ ル -2-[N-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ ン ズ
イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2-ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-
ア ミ ド で あ っ て 以 下 の 構 造 を 有 す る WO 98/37075に 記 載 さ れ て い る も の
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
及 び そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば 、 化 合 物 (B)： ダ ビ ガ ト ラ ン エ テ キ シ レ ー ト (dabigatr
an etexilate)(1-メ チ ル -2-[N-[4-(N-n-ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ジ ノ )フ ェ ニ ル ]-
ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2-エ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-ア ミ ド )で あ っ て 、 以 下 の 構 造 を 有 す る WO 98/37075に 記 載 さ れ て い る
も の
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
さ ら に 、 メ ラ ガ ト ラ ン (D. Gustafssonら 、 The Direct Thrombin Inhibitor Melagatran a
nd its Oral Prodrug H 376/95: Intestinal Absorption Properties, Biochemical and 
Pharmacodynamic Effects, Thromb. Res. 2001年 、 Vol 101(3)、 171～ 181頁 )
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば 経 口 活 性 型 キ シ メ ラ ガ ト ラ ン (H-376/95; J. I. Weitz, J.
 Hirsch; New Anticoagulant Drugs、 Chest、 2001年 、 Vol. 119, No.1 Suppl.、 95S-107S
)
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 。 前 記 薬 剤 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 イ ン ビ ボ に お い て
切 断 さ れ 得 る 一 つ 以 上 の 基 、 具 体 的 に は カ ル ボ キ シ 基 に イ ン ビ ボ に お い て 変 換 さ れ 得 る 基
及 び /又 は イ ミ ノ 又 は ア ミ ノ 基 か ら イ ン ビ ボ に お い て 切 断 さ れ 得 る 基 を 含 有 す る そ の よ う
な 誘 導 体 で あ る 。 イ ン ビ ボ に お い て 切 断 さ れ 得 る 二 つ の 基 を 含 有 す る 化 合 物 は 、 い わ ゆ る
ダ ブ ル プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 カ ル ボ キ シ 基 に イ ン ビ ボ に お い て 変 換 さ れ 得 る 基 及 び イ ミ ノ
又 は ア ミ ノ 基 か ら イ ン ビ ボ に お い て 切 断 さ れ 得 る 基 は 、 例 え ば 、 WO 98/37075に 開 示 さ れ
て お り 、 そ れ は 参 考 文 献 と し て こ こ に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 血 栓 塞 栓 性 疾 患 は 、 ト ロ ン ビ ン 形 成 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 上 昇 を 伴 う か 又 は
そ れ に よ り 特 徴 付 け ら れ る そ の よ う な 疾 患 又 は 医 学 的 状 態 、 又 は ト ロ ン ビ ン 血 漿 レ ベ ル の
上 昇 又 は ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 増 加 が 疾 患 の 病 因 又 は 進 行 に 関 連 す る か 寄 与 す る 、
そ の よ う な 状 態 を 意 味 す る 。 こ れ は 、 ト ロ ン ビ ン 活 性 の 上 昇 が 、 血 塊 形 成 を 増 加 し 、 そ れ
に よ り そ の 部 位 で 又 は 移 動 に よ り 静 脈 血 管 又 は 動 脈 血 管 を 妨 げ 、 ま た 、 遠 い 小 さ な 及 び 大
き な 血 管 に お い て 塞 栓 形 成 を 導 く か 、 又 は 血 管 性 症 候 群 、 損 傷 又 は 疾 病 、 ア テ ロ ー ム 性 硬
化 型 損 傷 又 は 関 節 炎 状 態 又 は 狭 窄 の 進 行 が 、 血 管 壁 細 胞 の 増 殖 及 び /又 は 遊 走 の よ う な ト
ロ ン ビ ン 介 在 性 血 管 壁 変 化 に よ り 導 か れ る 疾 患 の 例 と な る ケ ー ス で あ る 。 ト ロ ン ビ ン 活 性
の 上 昇 は 、 静 脈 及 び 動 脈 に 関 連 す る 科 学 文 献 に お け る 幾 つ か の 血 栓 塞 栓 性 疾 患 及 び 微 小 循
環 疾 患 に 関 連 し て 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 徴 候 「 血 栓 塞 栓 性 疾 患 」 と は 、 以 下 の も の を 含 む が そ れ に 制 限 さ れ な い と 理 解 さ れ る べ
き で あ る
(a) 血 管 性 症 候 群 、 損 傷 又 は 疾 病 、
例 え ば 、 心 筋 梗 塞 又 は 卒 中 又 は 静 脈 血 栓 の 形 成 に お け る よ う な 、 例 え ば 、 プ ラ ー ク 破 裂 及
び そ の 後 の 血 管 の 血 栓 塞 栓 性 閉 塞 の い ず れ か の 形 成 で あ り 、 大 き な 及 び 小 さ な 動 脈 及 び 静
脈 の 塞 栓 形 成 及 び そ の 後 の 閉 塞 の 危 険 性 を 導 く も の ；
(b) ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 性 損 傷 、
例 え ば 、 早 発 性 冠 血 管 性 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 (premature coronary atherosclerosis)
 (Clin. Chem. Lab. 2001年 、 39(5): 380～ 4頁 ; Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 20
01年 、 21(9): 1446～ 50頁 )、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 型 プ ラ ー ク の 安 定 化 (Yonsei Med J 20
00年 、 41(1): 82～ 8頁 )、 具 体 的 に は 薄 い キ ャ ッ プ を 有 す る プ ラ ー ク 、 又 は 簡 単 に 破 裂 (脆
弱 な プ ラ ー ク )し 、 そ の 後 ト ロ ン ビ ン の 強 力 な 活 性 化 及 び そ の 後 の 血 栓 形 成 及 び 潜 在 的 な
塞 栓 形 成 を 導 く こ と が 知 ら れ る 、 高 い レ ベ ル の 剪 断 応 力 に さ ら さ れ る プ ラ ー ク と し て 理 解
さ れ る も の ；
(c) 増 殖 及 び 転 移 性 疾 病 、
例 え ば 、 癌 、 例 え ば 乳 癌 (mama carcinoma)、 嚢 胞 性 腎 癌 (cystic renal carcinomas)(J. U
rol. 2002年 、 168(1): 19～ 22頁 )、 前 立 腺 癌 (Acta. Oncol. 2002年 、 41(3): 289～ 96年 )
、 膀 胱 癌 (J. Med. Invest. 2001年 、 48(1-2): 31～ 43頁 )、 肝 臓 転 移 を 伴 う 膵 癌 、 肝 臓 転
移 を 伴 う 大 腸 癌  (J. Surg. Oncol. 2002年 、 80(2): 105～ 10頁 、 結 腸 直 腸 癌  (Br. J. Can
cer 2002年 、 86(12): 1876～ 83頁 )、 肝 細 胞 癌  (World J. Gastroenterol. 2002年 、 8(3):
 385～ 92頁 )、 卵 巣 癌 (Int. J. Oncol. 2000年 、 17(4): 673～ 81頁 )、 例 え ば 、 腫 瘍 浸 潤 、
転 移 及 び 血 管 新 生 (Clin. Cancer Res. 2000年  6(12): 4823～ 30頁 ; Pathol. Oncol. Res.
 2001年 , 7(1):14～ 23頁 );
(d)又 は さ ら な る 徴 候
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血 管 内 方 法 、 動 脈 内 又 は 静 脈 内 ラ イ ン 、 装 置 の 埋 め 込 み 、 具 体 的 に は 血 流 に 曝 露 さ れ た も
の 、 例 え ば 、 ス テ ン ト 、 バ ル ブ 、 フ ィ ル タ ー 等 に よ る 血 栓 塞 栓 性 疾 病 の リ ス ク で あ っ て 、
血 栓 形 成 の こ の リ ス ク は 、 本 発 明 に 方 法 に よ り 低 減 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 予 防 方 法 の 態 様 は 、 グ ル ー プ (a)、 (b)及 び (d)の 徴 候 に 特 に 適 用 す る 。
　 本 発 明 に よ る 治 療 及 び /又 は 予 防 方 法 に よ り 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル の 血 漿
レ ベ ル 約 0.2～ 5μ mol/L、 好 ま し く は 約 0.4～ 5μ mol/L、 具 体 的 に は 約 0.5～ 2μ mol/L、 又
は 特 に 約 0.8～ 1.5μ mol/Lを 維 持 す る こ と が 好 都 合 で あ る 。 こ れ は 、 市 販 の 経 口 ジ ピ リ ダ
モ ー ル 、 遅 効 性 (retard)、 即 効 性 (instant)又 は 非 経 口 製 剤 の い ず れ か （ 遅 効 性 製 剤 が 好
ま し い ） 、 例 え ば 、 ペ ル サ ン チ ン T M と し て 入 手 可 能 な も の 、 又 は 低 用 量 ASAで の コ ン ビ ネ
ー シ ョ ン 療 法 に つ い て 、 Asasantin T M 又 は Aggrenox T M と し て 入 手 可 能 な そ れ ら の 製 剤 を 使
用 し て 、 達 成 可 能 で あ る 。 ジ ピ リ ダ モ ー ル 遅 効 性 製 剤 は 、 EP-A-0032562に 開 示 さ れ て お り
、 即 効 性 製 剤 は 、 EP-A-0068191に 開 示 さ れ て お り 、 ま た 、 ASAと ジ ピ リ ダ モ ー ル と の コ ン
ビ ネ ー シ ョ ン は 、 EP-A-0257344に 開 示 さ れ て お り 、 そ れ ら は 参 考 文 献 と し て こ こ に 含 ま れ
る も の と す る 。 モ ピ ダ モ ー ル の 場 合 、 ま た 、 経 口 用 遅 効 性 、 即 効 性 又 は 非 経 口 製 剤 が 使 用
可 能 で あ り 、 例 え ば 、 GB 1,051,218又 は EP-A-0,108,898に 開 示 さ れ て お り （ そ れ ら は 参 考
文 献 と し て こ こ に 含 ま れ る も の と す る ） 、 遅 効 性 製 剤 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル は 、 1日 投 与 量 25～ 1000mg、 好 ま し く は 50～ 900mg、 よ
り 好 ま し く は 100～ 480mg、 最 も 好 ま し く は 150～ 400mgに お い て 経 口 的 に 投 与 可 能 で あ る 。
長 期 治 療 に 関 し て は 、 繰 り 返 し 投 与 で 、 例 え ば 、 50～ 500 mg、 好 ま し く は 200～ 400mgの 量
の ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル で 、 遅 効 性 又 は い ず れ か の 他 の 即 効 性 放 出 製 剤 を 、 1
日 3回 又 は 4回 投 与 す る こ と が 好 都 合 で あ る 。 非 経 口 投 与 に 関 し て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ
ピ ダ モ ー ル を 、 遅 い (0.2mg/分 よ り 速 く な い )i.v.注 入 と し て 24時 間 の 間 、 投 与 量 0.5～ 5mg
/kg体 重 、 好 ま し く は 1～ 3.5mg/kg体 重 の 量 に お い て 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 既 に 前 記 し た よ う に 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 又 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら
の 塩 は 、 モ ノ プ レ パ レ ー シ ョ ン に お い て 単 独 で 又 は 他 の 抗 血 栓 薬 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア
ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca拮 抗 薬 又 は 脂 質 低 下 剤 と の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お い
て 、 MMP-9-依 存 性 疾 患 に 使 用 す る こ と が で き る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ る 治 療 及 び /又 は 予 防 方 法 は 、 前 記 疾 患 に 関 し て 当 技 術 分 野 に 公 知
の 治 療 又 は 予 防 の い ず れ か の 基 本 的 な 方 法 と 合 わ せ る こ と が で き る 。
　 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 場 合 に お い て 、 治 療 又 は 予 防 の こ の 基 本 的 な 方 法 は 、 当 技 術
分 野 に 公 知 の 量 の 脂 質 低 下 剤 、 例 え ば HMG-Co-A還 元 剤 イ ン ヒ ビ タ ー 又 は ス タ チ ン の 投 与 を
含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 関 節 炎 状 態 又 は 炎 症 反 応 の 場 合 に お い て 、 治 療 又 は 予 防 の こ の 基 本 的 な 方 法 は 、 当 技 術
分 野 に 公 知 の 量 に お い て 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 (NSAIDs)の 投 与 を 含 ん で い て も よ い 。
コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 治 療 に 関 す る 好 適 な NSAIDは 、 以 下 の も の を 含 む こ と を 意 味 す る ： 全 て
の COX(シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ )イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 、 非 選 択 的 COX-イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え
ば ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 、 メ サ ラ ジ ン 、
イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン
、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ピ ル プ ロ フ ェ ン 、 カ ル プ ロ フ ェ ン (carprofen)、
オ キ サ プ ロ ジ ン 、 プ ラ ノ プ ロ フ ェ ン 、 ミ ロ プ ロ フ ェ ン 、 チ オ キ サ プ ロ フ ェ ン (tioxaprofen
)、 ス プ ロ フ ェ ン 、 ア ル ミ ノ プ ロ フ ェ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 、 フ ル プ ロ フ ェ ン 、
イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 ト ル メ チ ン 、 ゾ メ ピ ラ ッ ク 、 ナ ブ メ ト ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク
、 フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ク 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ブ ロ ム フ ェ ナ ッ ク (bromfenac)、 イ ブ フ ェ
ナ ッ ク 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク (aceclofenac)、 ア セ メ タ シ ン 、 フ ェ ン チ ア ザ ク 、 ク リ ダ ナ
ク (clidanac)、 エ ト ド ラ ク (etodolac)、 オ キ シ ピ ナ ッ ク (oxpinac)、
メ フ ェ ナ ム 酸 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 、 フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 ニ フ ル ミ ン 酸 (nifluminic acid)、
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ト ル フ ェ ナ ム 酸 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 フ ル フ ェ ニ サ ル (flufenisal)、 ピ ロ キ シ カ ム 、 テ ノ キ シ
カ ム 、 ロ ル ノ キ シ カ ム (lornoxicam)及 び ニ メ ス リ ド (nimesulide)及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得
る そ れ ら の 塩 、
並 び に 、 選 択 的 COX 2-イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 、 メ ロ キ シ カ ム 、 セ レ コ キ シ ブ (celecoxib)
、 及 び ロ フ ェ コ キ シ ブ （ rofecoxib） 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 当 技 術 分 野 に 公 知 の 治 療 又 は 予 防 の い ず れ か の 基 本 的 な 方 法 と の そ の よ う な コ ン ビ ネ ー
シ ョ ン に お い て 、 各 活 性 成 分 は 、 そ の 通 常 の 投 与 量 範 囲 又 は そ の 通 常 の 投 与 量 範 囲 よ り 低
い 量 の い ず れ か に お い て 、 投 与 す る こ と が で き る 。 コ ン ビ ネ ー シ ョ ン NSAIDs又 は 免 疫 抑 制
剤 に 関 す る 投 与 量 は 、 通 常 推 奨 さ れ る 最 も 低 い 量 の 約 1/50か ら 通 常 推 奨 さ れ る 投 与 量 の 1/
1ま で 、 好 ま し く は 1/20～ 1/2、 ま た よ り 好 ま し く は 1/10～ 1/5で あ る 。 コ ン ビ ネ ー シ ョ ン
の 薬 剤 に 関 す る 通 常 推 奨 さ れ る 量 は 、 Rote Liste T M 、 2002年 、 , Editio Cantor Verlag A
ulendorf、 ド イ ツ 、 又 は 医 家 向 け 添 付 文 書 集 (Physician's Desk Reference)に 例 と し て 開
示 さ れ る 量 で あ る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
　 増 殖 性 疾 病 の 場 合 、 治 療 又 は 予 防 の こ の 基 本 的 な 方 法 は 、 抗 腫 瘍 性 治 療 剤 、 例 え ば ト ピ
ソ メ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 エ ト ポ シ ド )、 有 糸 分 裂 イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ビ ン ブ
ラ ス チ ン )、 核 酸 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 (例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、
ア ド リ ア マ イ シ ン )、 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン )、 代 謝 過 程 の イ
ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 5－ FU等 )、 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 又 は TNF-α )、
又 は 抗 体 等 の 投 与 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 増 加 を 伴 う 状 態 の 場 合 、 本 発 明 に よ る 治 療 方 法 は 、 薬 剤 と
、 一 酸 化 窒 素 量 (NO)の 上 昇 を 導 く 物 質 、 例 え ば ス タ チ ン の グ ル ー プ 由 来 の 物 質 と の 組 合 せ
で あ っ て も よ い 。 ス タ チ ン と 一 緒 に ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を 使 用 す る コ ン ビ ネ
ー シ ョ ン 治 療 に 関 し て 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の い ず れ か の ス タ チ ン が 好 適 で あ り 、 例 え ば 、
ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン 又
は セ リ バ ス タ チ ン が 挙 げ ら れ 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の 投 与 量 が 使 用 さ れ 、 そ れ は 例 え ば 、 Ro
te Liste T M  2002年 、 Editio Cantor Verlag Aulendorfに 記 載 さ れ て い る 。
　 低 用 量 ASAと の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン に お け る ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を 、 経 口 で
、 ASA 1日 投 与 量 10～ 30mg、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 50～ 600mg、 好 ま し く は ジ ピ
リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 480mg、 最 も 好 ま し く は 80～ 240mgに お い て 、 例 え ば 、 質
量 比 1対 5～ 1対 12で 、 最 も 好 ま し く は 1対 8で 、 例 え ば ASA 25mgと ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ
ダ モ ー ル 200mgと 一 緒 に 、 一 般 的 に 1日 2回 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 抗 血 栓 性 化 合 物 は 、 臨 床 的 に 記 載 さ れ た 投 与 量 の 0.1～ 10倍 、 好 ま し く は 0.3～ 5.0
倍 、 最 も 好 ま し く は 0.3～ 2.0倍 (例 え ば 、 Rote Liste T M  2002年 、 Editio Cantor Verlag A
ulendorf; フ ラ ダ フ ィ バ ン (fradafiban)、 レ フ ラ ダ フ ィ バ ン (lefradafiban): EP-A-04836
67)で 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900mg、 好 ま し く は 50～ 480mg、 最
も 好 ま し く は 75～ 400mgと 一 緒 に 与 え て も よ い 。
　 予 防 治 療 に 関 し て 、 ヘ パ リ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 及 び ヘ パ リ ノ イ ド を 、 通 常 、 皮 下 に お
い て 、 24時 間 以 内 に お い て 、 1回 以 上 の 単 回 (ボ ー ラ ス )投 与 単 位 で 与 え る 。 治 療 的 に は 、
こ れ ら の 抗 凝 結 剤 は 、 通 常 、 静 脈 内 ボ ー ラ ス で 開 始 し 、 そ の 後 、 低 用 量 連 続 静 脈 内 投 与 に
よ り 与 え る 。 投 与 量 及 び 投 与 タ イ ミ ン グ は 、 患 者 の 必 要 性 に よ り 、 患 者 の 凝 固 分 析 、 状 態
の 重 篤 度 、 副 作 用 、 応 答 性 、 年 齢 及 び 体 重 に よ り 変 え る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 例 え ば 、 ヘ パ リ ン は 、 100～ 600 iU/kg bw 24 h (24時 間 以 内 の 体 重 kg当 た り の 国 際 単 位
)、 好 ま し く は 200～ 300 iU/kg bw 24 h、 又 は 具 体 的 に は 300 iU/kg bw 24 hの 投 与 範 囲 に
お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900 mg、 好 ま し く は 50～ 480 mg
、 最 も 好 ま し く は 75～ 400 mg、 例 え ば ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 240 mgと 一 緒
に 、 予 防 的 に 与 え る こ と が で き る 。
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　 例 え ば 、 ヘ パ リ ン は 、 300～ 800 iU/kg bw 24 h、 好 ま し く は 400～ 500 iU/kg bw 24 h又
は 具 体 的 に は 500 iU/kg bw 24 hの 投 与 範 囲 に お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1
日 投 与 量 25～ 900 mg、 好 ま し く は 50～ 480 mg、 最 も 好 ま し く は 75～ 400 mg、 例 え ば 、 ジ ピ
リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 240 mgと 一 緒 に 、 予 防 的 に 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 例 え ば 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン は 、 5～ 25 mg/10 kg bw 24 h (24時 間 以 内 の 体 重 10 kg当 た
り の ミ リ グ ラ ム )、 好 ま し く は 5～ 15 mg/10 kg bw 24 h又 は 具 体 的 に は 10 mg/10 kg bw 24
 hに お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900 mg、 好 ま し く は 50～ 480
mg、 最 も 好 ま し く は 75～ 400mg、 例 え ば 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 240mgと 一
緒 に 、 予 防 的 に 与 え る こ と が で き る 。 通 常 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン を 、 1回 以 上 の 単 回 (ボ ー ラ
ス )投 与 単 位 、 例 え ば 5mg/10kg bwに お い て 与 え る 。
　 例 え ば 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン は 、 10～ 50mg/10 kg bw 24 h (24時 間 以 内 の 体 重 10kg当 た り
の ミ リ グ ラ ム )、 好 ま し く は 10～ 30 mg/10 kg bw 24 h又 は 具 体 的 に は 、 20 mg/10 kg bw 2
4 hに お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900mg、 好 ま し く は 50～ 480
mg、 最 も 好 ま し く は 、 75～ 400 mg、 例 え ば 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 240mg
と 一 緒 に 治 療 的 に 与 え る こ と が で き る 。 通 常 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン は 、 1回 以 上 の 単 回 (ボ ー
ラ ス )投 与 単 位 に お い て 、 例 え ば 、 24時 間 以 内 に 5 mg/10 kg bwに お い て 与 え る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 例 え ば 、 ヘ パ リ ノ イ ド 、 例 え ば Orgaran T M は 、 因 子 Xa単 位 1500～ 4000、 好 ま し く は 因 子 X
a単 位 1500～ 3000、 最 も 好 ま し く は 因 子 Xa単 位 1500～ 2500又 は 具 体 的 に は 因 子 Xa単 位 1500
又 は 2000の 投 与 範 囲 に お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900mg、 好
ま し く は 50～ 480mg、 最 も 好 ま し く は 75～ 400mg、 例 え ば 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー
ル 80～ 240mgと 一 緒 に 、 予 防 的 に 与 え る こ と が で き る 。 通 常 、 ヘ パ リ ノ イ ド は 、 1回 以 上 の
単 回 (ボ ー ラ ス )投 与 に お い て 、 例 え ば 24時 間 以 内 の 因 子 Xa単 位 500、 750又 は 1250に お い て
、 好 ま し く は 皮 下 に お い て 与 え る 。
　 例 え ば 、 ヘ パ リ ノ イ ド 、 例 え ば Orgaran T M を 、 以 下 の ス キ ー ム に よ り 治 療 的 に 与 え る こ
と が で き る ：
静 脈 注 ボ ー ラ ス と し て 因 子 Xa単 位 1000～ 3000、 そ の 後 4時 間 の 400単 位 /時 、 そ の 後 4時 間 の
300単 位 /時 、 そ の 後 5～ 7日 間 150～ 200単 位 /時 。 同 時 に 、 患 者 を 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ
ピ ダ モ ー ル 0.5～ 5mg/kg体 重 、 好 ま し く は 1～ 3.5mg/kg体 重 の 投 与 量 で 、 遅 い (0.2mg/分 よ
り 速 く な い )静 脈 内 注 入 と し て 24時 間 の 間 に 非 経 口 投 与 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 例 え ば 、 ワ ー フ ァ リ ン を 、 1日 投 与 量 範 囲 0.1～ 5 INR(国 際 標 準 比 )単 位 、 好 ま し く は 0.2
～ 4.5 INR単 位 、 最 も 好 ま し く は 0.5～ 3 INR単 位 、 又 は 具 体 的 に は 1日 当 た り 2.5 INR単 位
に お い て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 1日 投 与 量 25～ 900mg、 好 ま し く は 50～ 480mg
、 最 も 好 ま し く は 75～ 400mg、 例 え ば ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル 80～ 240mgと 一 緒 に
、 予 防 的 に 与 え る こ と が で き る 。
　 ト ロ ン ビ ン イ ン ヒ ビ タ ー 、 化 合 物 (A)、 (B)、 メ ラ ガ ト ラ ン 又 は キ シ メ ラ ガ ト ラ ン は 、 例
え ば 、 0.01～ 3.0 mg/kg bw、 又 は 好 ま し く は 0.03～ 1.0 mg/kg bwに お い て 静 脈 内 に 、 さ ら
に 、 プ ロ ド ラ ッ グ (化 合 物 (B)又 は キ シ メ ラ ガ ト ラ ン )0.3～ 30 mg/kg bw、 又 は 好 ま し く は 0
.1～ 10 mg/kg bwの 場 合 、 1日 1～ 4回 、 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を ACEイ ン ヒ ビ タ ー と 一 緒 に 使 用 す る コ ン ビ ネ ー シ ョ
ン 治 療 に 関 し て 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の い ず れ か の ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 、 ベ ナ ゼ プ リ
ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 セ ロ ナ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 イ ミ ダ プ リ ル 、 リ シ
ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 又 は ペ リ ン ド プ
リ ル を 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の 投 与 量 、 例 え ば Rote Liste T M  2002年 、 Editio Cantor Verla
g Aulendorfに 記 載 の よ う に 使 用 す る こ と が 好 適 で あ る と 考 え ら れ る 。
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト と 一 緒 に 使 用 す
る コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 治 療 に 関 し て 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の い ず れ か の ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア
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ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 サ ル タ ン 類 、 例 え ば カ ン デ サ ル タ ン 、 エ プ ロ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ
ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 テ ル ミ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン 、 オ ル メ サ ル タ ン 又 は タ ソ サ ル タ ン
を 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の 投 与 量 、 例 え ば Rote Liste T M  2002年 、  Editio Cantor Verlag A
ulendorfに 記 載 の よ う に 使 用 す る こ と が 好 適 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ジ ピ リ ダ モ ー ル 又 は モ ピ ダ モ ー ル を 、 Ca拮 抗 薬 と 一 緒 に 使 用 す る コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 治 療
に 関 し て 、 当 技 術 分 野 に 公 知 の い ず れ か の Ca拮 抗 薬 、 例 え ば ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ニ ト レ ン ジ ピ
ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン 、 ニ ル バ ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 又 は ラ シ ジ ピ ン を 、 当 技
術 分 野 に 公 知 の 投 与 量 、 例 え ば Rote Liste T M  2002年 、 Editio Cantor Verlag Aulendorf
に 記 載 の よ う に 使 用 す る こ と が 好 適 と 考 え ら れ る 。
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る
そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン を 、 治 療 方 法 の 態 様 で 述 べ た 、 他 の 抗 血 栓
剤 、 ACEイ ン ヒ ビ タ ー 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ca-拮 抗 薬 及 び 脂 質 低 下 剤 か
ら 選 ば れ る 一 つ 以 上 の 薬 剤 と 一 緒 に 含 む こ と を 意 味 し 、 そ れ ら は 具 体 的 に 述 べ た 全 て の 薬
剤 を 含 み 、 前 記 投 与 量 に お い て 投 与 さ れ る よ う に 好 ま し く 適 合 さ れ て い る 。 本 発 明 に よ る
医 薬 組 成 物 は 、 一 つ の 製 剤 に 活 性 成 分 を 含 む 一 定 用 量 の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン 、 並 び に 、 別 々
の 容 器 、 好 ま し く は 一 つ の パ ッ ケ ー ジ に そ れ ぞ れ の 活 性 成 分 を 含 む 部 分 の キ ッ ト を 含 む こ
と を 意 味 す る 。 医 薬 組 成 物 は 、 同 時 、 別 々 又 は 逐 次 投 与 に 適 合 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 モ ピ ダ モ ー ル 及 び 医 薬 的 に 許 容
さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン を 、 ワ ー フ ァ リ ン 、 化 合 物 (A): 1
メ チ ル -2-[N-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ
ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2-ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-ア ミ ド 、 及 び そ れ ら の プ ロ ド
ラ ッ グ 、 例 え ば 、 化 合 物 (B): ダ ビ ガ ト ラ ン 　 エ テ キ シ レ ー ト (dabigatran etexilate) (1
-メ チ ル -2-[N-[4-(N-n-ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ジ ノ )フ ェ ニ ル ]-ア ミ ノ メ チ ル ]-ベ
ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル -カ ル ボ ン 酸 -N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )
-ア ミ ド )、 メ ラ ガ ト ラ ン (Melagatran)、 そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 例 え ば 、 キ シ メ ラ ガ ト ラ
ン (Ximelagatran)及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る 第 二 の 活 性 成 分 と
、 所 望 に よ り 一 つ 以 上 の 賦 形 剤 又 は キ ャ リ ヤ ー と 一 緒 に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 前 記 本 発 明 の 全 て の 態 様 に 関 し て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 及 び 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら
の 塩 は 好 ま し い 。
　 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 阻 害 を 研 究 す る た め に 、 卒 中 が 残 存 す る 患 者 を 、 従 来 の 抗
血 小 板 療 法 (経 口 ASA)又 は ジ ピ リ ダ モ ー ル 及 び ASA(Aggrenox)の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン で 治 療 し
、 ま た 、 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 を 一 月 の 治 療 コ ー ス の 間 に 測 定 し た 。 完 全 な 及 び 切 断
さ れ た ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 発 現 を 、 静 脈 穿 刺 後 の 血 小 板 に お け る 十 分 に 確 立 さ れ た 抗
体 技 術 を 使 用 し て 、 フ ロ ー ・ サ イ ト メ ト リ ー に よ り 測 定 し た 。 治 療 の コ ー ス の 間 、 ジ ピ リ
ダ モ ー ル プ ラ ス ASA処 理 群 に お い て 、 血 小 板 上 の 完 全 な 及 び 切 断 さ れ た ト ロ ン ビ ン レ セ プ
タ ー の 連 続 的 及 び 関 連 す る 減 少 が 、 ASA単 独 で 治 療 し た 群 と 比 較 し て 見 い 出 さ れ た 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】

ジ ピ リ ダ モ ー ル に よ る 血 小 板 に お け る ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 の 阻 害
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*　 独 自 の ベ ー ス ラ イ ン で の 有 意 差 (ｐ ＜ 0.05)を 表 す ；
† 　 グ ル ー プ 間 の 差 違 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 表 １ は 、 ASA又 は ジ ピ リ ダ モ ー ル と ASAの コ ン ビ ネ ー シ ョ ン の い ず れ か で の 治 療 開 始 後 の
時 間 の 経 過 に よ る 、 血 小 板 上 の 無 傷 （ intact） 及 び 切 断 (cleaved)さ れ た ト ロ ン ビ ン レ セ
プ タ ー を 発 現 し た 相 対 数 の 平 均 及 び 標 準 偏 差 を 表 し て い る 。 ジ ピ リ ダ モ ー ル 治 療 は 、 血 小
板 上 の ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 有 意 な 減 少 を 示 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 図 １ 】 ASA(実 線 )及 び ASAと ジ ピ リ ダ モ ー ル の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン (Aggrenoxの よ う に )で の
療 法 を 行 っ た 患 者 に お け る ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 発 現 に 関 す る デ ー タ 。 30日 間 コ ー ス の 間
、 ASAで の 治 療 は 、 生 体 外 で の 血 小 板 上 の 無 傷 及 び 切 断 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 公 知 の 緩
や か な 減 少 と い う 結 果 を 生 じ た 。 し か し 、 ASAと ジ ピ リ ダ モ ー ル (Aggrenoxの よ う に )の コ
ン ビ ネ ー シ ョ ン で の 治 療 は 、 血 小 板 上 の ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー 、 特 に 、 血 小 板 の 安 定 化 及
び 血 栓 -塞 栓 過 程 の コ ン ト ロ ー ル を 示 す 切 断 ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の 発 現 を 有 意 に 減 少 さ
せ る 。
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実 施 例 １ ：



【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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