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(57)【要約】
　本明細書には、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、
利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬を含む、高血圧
症の処置に有用な医薬組成物が提供される。これら組成
物は、各薬剤に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の４０％～８０％で投与される。本出願はまた、各薬剤
に対するＬＨＴＤの８０％～１５０％で投与される、テ
ルミサルタン、チアジド様利尿薬、及びカルシウムチャ
ネル遮断薬を含む組成物にも関する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬組成物であって、
　（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；
　（ｂ）利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である、医薬組成物
。
【請求項２】
　医薬組成物は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその薬学的に許容可能な塩、β遮
断薬又はその薬学的に許容可能な塩、脂質調節薬、血小板機能改変薬、血清ホモシステイ
ン低下剤、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　利尿薬はチアジド様利尿薬である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メフルシド、クロフ
ェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロレキソロン、フェ
ンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、請求項３に記載の医
薬組成物。
【請求項５】
　チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物である、請求項４に記載の医薬組成物
。
【請求項６】
　チアジド様利尿薬はインダパミドである、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチアゼム、ニモジピ
ン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピン、ニソルジピン、クレビジ
ピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン、シルニジピン、マニジピン
、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン、ガロパミル、リドフラジン
、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又
は水和物である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　カルシウムチャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な塩である、請求
項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、請求項８に記載の医薬組成
物。
【請求項１０】
　アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬は、イルベサルタン、テルミサルタン、バルサルタ
ン、カンデサルタン、エプロサルタン、オルメサルタン、アジルサルタン、ロサルタン、
或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンである、請求項１０に記載の医薬
組成物。
【請求項１２】
　（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約６０％である、請求項１に記載の
医薬組成物。
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【請求項１３】
　利尿薬はチアジド様利尿薬であり、チアジド様利尿薬の投与量はチアジド様利尿薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、請求項１２に記載の医薬組成物
。
【請求項１４】
　チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約０．６２５ｍｇで
ある、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧
症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸アムロジピンの投
与量は約１．２５ｍｇである、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、請求項１２に記載の医薬組成
物。
【請求項１８】
　アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、テルミサルタンの投与量
は約１０ｍｇである、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬はインダパミドで
あり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、請求項１２に記載の医
薬組成物。
【請求項２０】
　テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、インダパミドの投与量は約０
．５ｍｇ～約０．７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１．５
ｍｇである、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、インダパミドの投与量は約０．６２５ｍ
ｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、請求項１９に記載の
医薬組成物。
【請求項２２】
　医薬組成物であって、
　（ａ）テルミサルタン；
　（ｂ）チアジド様利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％である、医薬組成
物。
【請求項２３】
　医薬組成物は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその薬学的に許容可能な塩、β遮
断薬又はその薬学的に許容可能な塩、脂質調節薬、血小板機能改変薬、血清ホモシステイ
ン低下剤、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない、請求項２２に記載の医薬組成物
。
【請求項２４】
　チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メフルシド、クロフ
ェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロレキソロン、フェ
ンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、請求項２２に記載の
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医薬組成物。
【請求項２５】
　チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物である、請求項２４に記載の医薬組成
物。
【請求項２６】
　チアジド様利尿薬はインダパミドである、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチアゼム、ニモジピ
ン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピン、ニソルジピン、クレビジ
ピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン、シルニジピン、マニジピン
、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン、ガロパミル、リドフラジン
、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又
は水和物である、請求項２２に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　カルシウムチャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な塩である、請求
項２７に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、請求項２８に記載の医薬組
成物。
【請求項３０】
　（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０％である、請求項２２に記
載の医薬組成物。
【請求項３１】
　チアジド様利尿薬の投与量は、チアジド様利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴ
Ｄ）の約１００％である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約１．２５ｍｇであ
る、請求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧
症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸アムロジピンの投
与量は約２．５ｍｇである、請求項３３に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　テルミサルタンの投与量は、テルミサルタンに対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１００％である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇである、請求項３５に記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　チアジド様利尿薬はインダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロ
ジピンである、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約２４ｍｇであり、インダパミドの投与量は約
１ｍｇ～約１．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２ｍｇ～約３ｍｇであ
る、請求項３７に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇであり、インダパミドの投与量は約１．２５ｍｇ
であり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである、請求項３７に記載の医薬
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組成物。
【請求項４０】
　必要としている被験体の高血圧症を処置する方法であって、請求項１に記載の医薬組成
物を被験体に投与する工程を含む、方法。
【請求項４１】
　必要としている被験体の高血圧症を処置する方法であって、請求項２２に記載の医薬組
成物を被験体に投与する工程を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
　本出願は、２０１７年１月２５日出願の米国仮出願第６２／４５０，３２４号の利益を
主張するものであり、当該文献の内容は全体として参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　高血圧症としても知られる高血圧は、予防可能な罹患率及び死亡率の主要原因であり、
血圧（ＢＰ）を低下させる処置が有益であることが十分に確立されている。しかし、過剰
な血圧を低下させる利用可能な薬剤があるにもかかわらず、多くの患者が、多数の大規模
の集団研究によって証明されたような血圧のコントロール不良を有し続けている。血圧の
コントロール不良に起因するものには、付着不良、多数の上方滴定（ｕｐ－ｔｉｔｒａｔ
ｉｏｎ）工程を推奨する複雑なガイドライン、及び処置の慣性を含む。更に、処置された
患者の大部分は単独療法のみを受け、この単独療法は高用量でも効力が制限され、副作用
が増大し、耐用性が減少する。従って、効果的且つ耐用性のある、高血圧を低下させるた
めの新たな処置が必要とされる。
【発明の概要】
【０００３】
　本明細書には、一態様において医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、
　（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；
　（ｂ）利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である。
【０００４】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその
薬学的に許容可能な塩、β遮断薬又はその薬学的に許容可能な塩、脂質調節薬、血小板機
能改変薬（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｌｔｅｒｉｎｇ ａｇｅｎｔ）、血清
ホモシステイン低下剤、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない。
【０００５】
　幾つかの実施形態において、利尿薬はチアジド様利尿薬である。幾つかの実施形態にお
いて、チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メフルシド、ク
ロフェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロレキソロン、
フェンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形
態において、チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物である。幾つかの実施形態
において、チアジド様利尿薬はインダパミドである。
【０００６】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピ
ン、ジルチアゼム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピ
ン、ニソルジピン、クレビジピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン
、シルニジピン、マニジピン、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン
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、ガロパミル、リドフラジン、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれ
らの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、カルシウムチ
ャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な塩である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである。
【０００７】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬は、イルベサルタン、
テルミサルタン、バルサルタン、カンデサルタン、エプロサルタン、オルメサルタン、ア
ジルサルタン、ロサルタン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾
つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンである。
【０００８】
　幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、
（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約６０
％である。幾つかの実施形態において、利尿薬はチアジド様利尿薬であり、チアジド様利
尿薬の投与量はチアジド様利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％で
ある。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミ
ドの投与量は約０．６２５ｍｇである。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル
遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約５０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸ア
ムロジピンであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである。幾つかの実
施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である。幾つかの実施
形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、テルミサル
タンの投与量は約１０ｍｇである。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受
容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬はインダパミドであり、カルシウムチャネル
遮断薬はベシル酸アムロジピンである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投
与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、インダパミドの投与量は約０．５ｍｇ～約０．７５
ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１．５ｍｇである。幾つかの
実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、インダパミドの投与量
は約０．６２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである。
【０００９】
　別の態様において、医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、
　（ａ）テルミサルタン；
　（ｂ）チアジド様利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％である。
【００１０】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその
薬学的に許容可能な塩、β遮断薬又はその薬学的に許容可能な塩、脂質調節薬、血小板機
能改変薬、血清ホモシステイン低下剤、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない。
【００１１】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサ
リドン、メフルシド、クロフェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパ
ミド、クロレキソロン、フェンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物
である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物で
ある。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はインダパミドである。
【００１２】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピ
ン、ジルチアゼム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピ
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ン、ニソルジピン、クレビジピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン
、シルニジピン、マニジピン、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン
、ガロパミル、リドフラジン、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれ
らの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、カルシウムチ
ャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な塩である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである。
【００１３】
　幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、
（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２
０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、チアジド様利尿
薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である。幾つかの実施形態にお
いて、チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約１．２５ｍｇ
である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウム
チャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である。幾つかの
実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸
アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタ
ンの投与量は、テルミサルタンに対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で
ある。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの用量は約２０ｍｇである。幾つかの
実施形態において、チアジド様利尿薬はインダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬
はベシル酸アムロジピンである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は
約１６ｍｇ～約２４ｍｇであり、インダパミドの投与量は約１ｍｇ～約１．５ｍｇであり
、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２ｍｇ～約３ｍｇである。幾つかの実施形態におい
て、テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇであり、インダパミドの投与量は約１．２５ｍ
ｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである。
【００１４】
　本明細書に開示される医薬組成物の幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び
（ｃ）は１つの製剤において提供される。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、
及び（ｃ）は各々、別個の製剤において提供される。幾つかの実施形態において、（ａ）
、（ｂ）、及び（ｃ）のうち２つは、１つの製剤において提供される。幾つかの実施形態
において、医薬組成物は、丸剤、錠剤、又はカプセルの形態である。幾つかの実施形態に
おいて、医薬組成物は経口投与に適している。
【００１５】
　また本明細書には、本明細書に開示される医薬組成物の何れか１つを投与する工程を含
む、必要とする被験体の高血圧症を処置する方法が提供され。幾つかの実施形態において
、処置は、約１４０ｍｍＨｇ未満の収縮期血圧（ＳＢＰ）を結果としてもたらす。幾つか
の実施形態において、処置は、約１０ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果
としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約９０ｍｍＨｇ未満の拡張期血圧
（ＤＢＰ）を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約５ｍｍＨｇ以
上の拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処
置は、医薬組成物における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の何れか１つの完全な最低高血圧
症治療量で得られる減少よりも多くの、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたら
す。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ
）の何れか１つの完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、拡張期血圧（
ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物
における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の何れか１つの完全な最低高血圧症治療量での処置
と比較して、より多くの長期耐用性及び副作用の危険性の減少を結果としてもたらす。幾
つかの実施形態において、処置は、高血圧症の初期又は一次の処置である。幾つかの実施
形態において、被験体は、処置前に先述の高血圧症治療を受けない。
【００１６】
　本明細書には、別の態様において医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、
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　（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；
　（ｂ）利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
から実質的に成り、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である。
【００１７】
　本明細書には、別の態様において医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、（ａ）テル
ミサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；（ｂ）チアジド様利尿薬；及び（
ｃ）カルシウムチャネル遮断薬から実質的に成り、ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）
の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（Ｌ
ＨＴＤ）の約８０％～約１５０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、
及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症
治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）
、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最
低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１１０％である。
【００１８】
引用による組み込み
　本明細書で言及される出願公開、特許、及び特許出願は全て、あたかも個々の出願公開
、特許、或いは特許出願がそれぞれ参照により組み込まれるように具体的且つ個々に指示
されるように同じ程度にまで、参照により本明細書に組込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
　本開示の新規な特徴は、とりわけ添付の請求項で説明されている。本開示の特徴と利点
についてのよりよい理解は、本開示の原則が用いられている例証的な実施形態と添付の図
面を説明する以下の詳細な記載を参照することによって得られる：
【図１】処置による時間周期にわたる平均の収縮期血圧（ｍｍＨｇ）を示す。
【図２】処置による時間周期にわたる平均の拡張期血圧（ｍｍＨｇ）を示す。
【図３】処置による時間周期にわたる平均の心拍数を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本明細書には、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル
遮断薬を含む、高血圧症の処置のための医薬組成物が提供される。幾つかの実施形態にお
いて、各成分の投与量は、高血圧症の処置のために承認された最低投与量未満である。本
開示は、本明細書に記載される低投与量の併用療法の技術的な効果を認識しており、これ
には、限定されないが、利益を保持又は改善しつつ副作用を回避又は改善するための低投
与量の使用、特定の薬物の組み合わせの相乗的な治療効果、治療効果を改善する併用療法
の初期の導入などが含まれる。本明細書には、一態様において、高血圧症の初期又は一次
の処置を含む、高血圧症の処置のための低投与量の組み合わせ組成物が記載される。
【００２１】
特定の用語
　本明細書や添付の請求項で使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ
」は、文脈で特段の定めのない限り、複数の指示対象を含んでいる。故に、例えば、「薬
剤」への言及は、こうした薬剤を複数含んでおり、「組成物」への言及は、１つ以上の組
成物（又は複数の組成物）、及び当業者に既知の同等物などへの言及を含む。分子量など
の物理的特性、又は化学式などの化学的特性に関する範囲が本明細書で使用されていると
き、範囲及びその中の特定の実施形態の組み合わせ並びに下位の組み合わせが、全て包含
されるように意図されている。数値又は数値範囲に言及する際の用語「約（ａｂｏｕｔ）
」とは、言及される数値又は数値範囲が実験的な可変性の範囲内（或いは統計実験誤差内
）の近似値であり、故に幾つかの実施形態において、その数値又は数値範囲は、記載され
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る数値又は数値範囲の１％～１０％の間で変動することを意味する。用語「含んでいる（
ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」（及び、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」又は「含む（ｃｏｍｐ
ｒｉｓｅｓ）」、或いは「有している（ｈａｖｉｎｇ）」又は「含んでいる（ｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇ）」などの関連語）は、他の特定の実施形態において、例えば、本明細書に記載
される任意の合成物、組成物、方法、又はプロセスなどの実施形態が、記載された特徴「
から成る」又はそれ「から実質的に成る」場合があることを除外することを意図したもの
ではない。
【００２２】
定義
　明細書と添付の請求項で使用されるように、反対の意味に指定されない限り、次の用語
は以下に指定する意味を有する。
【００２３】
　「薬学的に許容可能な塩」は、本明細書で使用されるように、酸付加塩と塩基付加塩の
両方を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物の何れか１つの薬
学的に許容可能な塩は、米国食品医薬品局により使用を承認された形態である。本明細書
に記載される化合物の好ましい薬学的に許容可能な塩は、薬学的に許容可能な酸付加塩及
び薬学的に許容可能な塩基付加塩である。
【００２４】
　「薬学的に許容可能な酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的効果と特性を保持する塩を指
し、これは生物学的に又はそれ以外の点で望ましくないものではなく、塩酸、臭化水素酸
、硫酸、硝酸、リン酸、ヨウ化水素酸、フッ化水素酸、亜リン酸などの無機酸により形成
される。脂肪族モノカルボン酸及びジカルボン酸、フェニルで置換したアルカン酸、ヒド
ロキシアルカン酸、アルカンジオール（ａｌｋａｎｅｄｉｏｉｃ）酸、芳香族酸、脂肪族
及び芳香族のスルホン酸などの有機酸で形成される塩も含まて、これには例えば、酢酸、
トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、
マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、桂皮酸、メタンスルホン
酸、エタンスルホン酸、ｐトルエンスルホン酸、サリチル酸などが挙げられる。従って、
典型的な塩には、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、硝酸塩、リン
酸塩、一水素リン酸塩（ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ）、二水素リン
酸塩（ｄｉｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ）、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩
化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、プロピオン酸塩、カプリル酸塩
、イソ酪酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、琥珀酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマ
ル酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸
塩、ジニトロ安息香酸塩（ｄｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏａｔｅｓ）、フタル酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸
塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩などが挙げられる。同様に、アルギン酸塩、グルコン
酸塩、及びガラクトウロン酸塩などのアミノ酸の塩も企図される（例えば、全体として参
照により本明細書に組み込まれる、「Ｂｅｒｇｅ Ｓ．Ｍ． ｅｔ ａｌ．， “Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓａｌｔｓ，” Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ６６：１－１９（１９９７）」を参照）。塩基性化合物の酸付加塩
は、当業者が精通する方法及び技術に従って、遊離塩基形態を十分な量の所望の酸と接触
させて、塩を生成することによって調製され得る。
【００２５】
　「薬学的に許容可能な塩基付加塩」とは、遊離酸の生物学的効果と特性を保持する塩を
指し、これは生物学的又は他の方法で望ましくないものではない。これらの塩は、無機塩
基又は有機塩基を遊離酸に加えることによって調製される。薬学的に許容可能な塩基付加
塩は、アルカリ及びアルカリ性土類金属又は有機アミンなどの、金属又はアミンにより形
成されることもある。無機塩基由来の塩は、限定されないが、ナトリウム、カリウム、リ
チウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニ
ウムの塩などを含む。有機塩基由来の塩は、限定されないが、第一級、第二級、及び第三
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級のアミン、自然に生じる置換されたアミンを含む置換されたアミン、環状アミン及び塩
基イオン交換樹脂、例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、
トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、２－
ジメチルアミノエタノール、２－ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、
リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルエチレ
ンジアミン、クロロプロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、
エチレンジアニリン、Ｎ－メチルグルカミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブ
ロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミン樹脂など
の塩を含む。上述のＢｅｒｇｅ ｅｔ ａｌ．を参照。
【００２６】
　本明細書で使用されるように、「水和物」は、化学量論量又は非化学量論量の水を含み
、幾つかの実施形態において、水での結晶化のプロセス中に形成される、化合物である。
水和物は、米国食品医薬品局によって使用を承認される、本明細書に記載される化合物の
何れか１つの水和物を含むことを意味する。
【００２７】
　本明細書で使用されるように、製剤、組成物、又は成分に関して、用語「許容可能な」
は、処置を受ける被験体の全般的な健康に対し、持続的な有害効果を及ぼさないことを意
味する。
【００２８】
　本明細書で使用されるような用語「投与する（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ）」、「投与する
こと（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」、「投与（ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）」な
どは、生物学的作用の望ましい部位への化合物又は組成物の送達を可能にするために使用
され得る方法を指す。これらの方法は、限定されないが、経口経路、十二指腸内経路、非
経口注入（静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内、血管内、又は点滴を含む）、局所投与、及び
直腸投与を含む。当業者は、本明細書に記載される化合物及び方法を用いて使用され得る
投与技術に精通している。幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物及び
組成物は、経口投与される。
【００２９】
　用語「被験体」又は「患者」は、哺乳動物を包含する。哺乳動物の例は、限定されない
が、以下の哺乳動物のクラスのメンバーを含む：ヒト、チンパンジーなどのヒト以外の霊
長類、及び他の類人猿並びにサル種；ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタなどの家畜；ウサ
ギ、イヌ、及びネコなどの飼育動物；ラット、マウス及びモルモットなどの、げっ歯類を
含む実験動物。一態様において、哺乳動物はヒトである。
【００３０】
　本明細書で使用されるように、「処置」又は「処置すること」、或いは「緩和すること
」又は「改善すること」は、本明細書で交換可能に使用される。これらの用語は、限定さ
れないが、治療効果及び／又は予防効果を含む、有益な又は望ましい結果を得るための手
法を指す。「治療効果」は、処置されている基礎疾患の根絶又は寛解を意味する。同様に
、治療効果は、患者が依然として基礎疾患による影響を受け得るにもかかわらず、患者の
改善が観察されるように、基礎疾患に関連する生理学的症状の１つ以上の根絶または寛解
により達成される。予防効果に関して、組成物は、疾患の診断が行われなくとも、特定の
疾患を進行させる危険のある患者に、又は疾患の生理学的な症状の１つ以上を報告する患
者に投与され得る。
【００３１】
三重の組成物（Ｔｒｉｐｌｅ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ）
　本明細書には医薬組成物が記載され、該医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受
容体遮断薬；（ｂ）利尿薬；及び（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬を含み；ここで、（ａ
）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する
最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である。幾つかの実施形態におい
て、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々
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に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形
態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ
）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である。幾つかの実施形態
において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）
の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６０％～約８０％である。幾つかの
実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及
び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である。
【００３２】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、血圧を低下する有効成分の、血圧を低下す
る組み合わせを含み、ここで、血圧を低下する有効成分は、アンジオテンシンＩＩ受容体
遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬から成る。
【００３３】
　別の態様において、医薬組成物が記載され、該医薬組成物は、（ａ）テルミサルタンな
どのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；（ｂ）チアジド様利尿薬；及び（ｃ）カルシウ
ムチャネル遮断薬を含み；ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ
）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約
１５０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与
量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約
８０％～約１２０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨ
ＴＤ）の約９０％～約１１０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及
び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治
療量（ＬＨＴＤ）の約９５％～約１０５％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、
（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低
高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である。
【００３４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、アンジオテンシン変
換酵素阻害薬（ＡＣＥ阻害薬）又はその薬学的に許容可能な塩を本質的に含まない。幾つ
かの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬は、限定されないが、ベナゼプ
リル、カプトプリル、エナラプリル、フォシノプリル、リシノプリル、モエキシプリル、
ペリンドプリル、キナプリル、ラミプリル、トランドラプリル、或いはそれらの薬学的に
許容可能な塩又は水和物を含む。
【００３５】
　また本明細書には医薬組成物が記載され、該医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬；（ｂ）利尿薬；及び（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬から実質的に成り
；ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）
の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である。幾つかの
実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及
び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約６０％である。
幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（
ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である。幾
つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ
）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６０％～約８０％で
ある。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ
）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％であ
る。
【００３６】
　また本明細書には医薬組成物が記載され、該医薬組成物は、（ａ）テルミサルタンなど
のアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；（ｂ）チアジド様利尿薬；及び（ｃ）カルシウム
チャネル遮断薬から実質的に成り；ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量
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は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８
０％～約１５０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各
々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴ
Ｄ）の約８０％～約１２０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（ｂ）、及び
（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１１０％である。幾つかの実施形態において、（ａ）、（
ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対する最低高
血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９５％～約１０５％である。幾つかの実施形態において、
（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である。
【００３７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、血圧が適度に上昇し
た被験体において著しい血圧減少を達成する。幾つかの実施形態において、本明細書に開
示される医薬組成物は、血圧が適度に上昇した被験体において著しい血圧減少を達成し、
副作用は最小であり、わずかであり、又は全くない。
【００３８】
β遮断薬
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物はβ遮断薬又はその薬学
的に許容可能な塩を本質的に含まない。幾つかの実施形態においてβ遮断薬は、交感神経
系の、アドレナリン作用薬β受容体上で内因的なカテコールアミンエピネフリン（アドレ
ナリン）及びノルエピネフリン（ノルアドレナリン）のための受容体部位を阻害する、化
合物である。幾つかの実施形態において、β遮断薬は、限定されないが、βアドレナリン
遮断薬、βアンタゴニスト、βアドレナリンアンタゴニスト、βアドレナリン受容体アン
タゴニスト、又はβアドレナリン受容体遮断薬を含む。幾つかの実施形態において、β遮
断薬は、全ての型のβ－アドレナリン受容体の活性化を阻害する。幾つかの実施形態にお
いて、β遮断薬は、βアドレナリン受容体及びαアドレナリン受容体の両方を阻害する。
幾つかの実施形態において、β遮断薬は、以下のβ受容体のうち１つに対して選択的であ
る：β１、β２、及びβ３受容体。
【００３９】
　幾つかの実施形態においてβ遮断薬は、非選択的なβアドレナリン作動性受容体アンタ
ゴニストである。非選択的なβアドレナリン作動性受容体アンタゴニストの例は、限定さ
れないが、ピンドロール、プロプラノロール、オクスプレノロール、ソタロール、チモロ
ール、カルテオロール、ペンブトロール、及びナドロールを含む。幾つかの実施形態にお
いて、β遮断薬は、動作を遮断するβアドレナリン受容体及びαアドレナリン受容体の組
み合わせを有する化合物である。適切な例は、限定されないが、カルベジロール、ブシン
ドロール及びラベタロールを含む。幾つかの実施形態において、β遮断薬は、β１選択的
アドレナリン受容体アンタゴニストである。β１選択的アドレナリン受容体アンタゴニス
トの例は、限定されないが、アテノロール、ビソプロロール、ベタキソロール、メトプロ
ロール、セリプロロール、エスモロール、ネビボロール、及びアセブトロールを含む。幾
つかの実施形態においてβ遮断薬は、ブトキサミンなどのβ２選択的アドレナリン受容体
アンタゴニストである。
【００４０】
　幾つかの実施形態においてβ遮断薬は、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロー
ル、ビソプロロール、カルテオロール、エスモロール、ペンブトロール、メトプロロール
、ナドロール、ネビボロール、ピンドロール、ソタロール、プロプラノロール、カルベジ
ロール、ラベタロール、チモロール、エスモロール、セリプロロール、オクスプレノロー
ル、レボブノロール、プラクトロール、メチプラノロール、ランジオロール、ボピンドロ
ール、プロネタロール、ブトキサミン、ベバントロール、テルタトロール、アロチノロー
ル、レボベタキソロール、ベフノロール、アモスラロール、チリソロール、或いはそれら
の薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態においてβ遮断薬は、アセ
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ブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、カルテオロール、エスモ
ロール、ペンブトロール、メトプロロール、ナドロール、ネビボロール、ピンドロール、
ソタロール、プロプラノロール、カルベジロール、ラベタロール、或いはそれらの薬学的
に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態においてβ遮断薬は、アセブトロー
ル、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、セリプロロール、オクスプレノロ
ール、メトプロロール、ナドロール、ネビボロール、ピンドロール、プロプラノロール、
カルベジロール、ラベタロール、チモロール、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は
水和物である。幾つかの実施形態においてβ遮断薬はアテノロールである。幾つかの実施
形態において、β遮断薬はビソプロロール又は薬学的に許容可能な塩である。
【００４１】
脂質調節薬
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、脂質調節薬、血小板
機能改変薬、血清ホモシステイン低下薬、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない。
【００４２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、脂質調節薬を本質的
に含まない。幾つかの実施形態において、脂質調節薬は、スタチンとも呼ばれる、３－ヒ
ドロキシ－３－メチルグルタリルコエンザイムＡ（ＨＭＧ ＣｏＡ）リダクターゼ阻害剤
である。幾つかの実施形態において、脂質調節薬はアトルバスタチン、シンバスタチン、
セリバスタチン、フルバスタチン、又はプラバスタチンである。幾つかの実施形態におい
て、脂質調節薬はアトルバスタチン又はシンバスタチンである。幾つかの実施形態におい
て、脂質調節薬はアトルバスタチンである。幾つかの実施形態において、脂質調節薬はシ
ンバスタチンである。
【００４３】
血小板機能改変薬
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、血小板機能改変薬を
本質的に含まない。幾つかの実施形態において、血小板機能改変薬はアスピリン、チクロ
ピジン、ジピリダモール、クロピドグレルである。幾つかの実施形態において、血小板機
能改変薬は、アブシキシマブなどの糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ受容体阻害剤である。
幾つかの実施形態において、血小板機能改変薬は、イブプロフェンなどの非ステロイド性
抗炎症薬物である。幾つかの実施形態において、血小板機能改変薬はアスピリン、チクロ
ピジン、ジピリダモール、クロピドグレル、アブシキシマブ、又はイブプロフェンである
。幾つかの実施形態において、血小板機能改変薬はアスピリンである。
【００４４】
血清ホモシステイン低下薬
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、血清ホモシステイン
低下薬を本質的に含まない。幾つかの実施形態において、血清ホモシステイン低下薬は、
葉酸、ビタミンＢ６又はビタミンＢ１２、或いはそれらの組み合わせである。幾つかの実
施形態において、血清ホモシステイン低下薬は葉酸である。
【００４５】
アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬／遮断薬
　本明細書で使用されるように、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬又は遮断薬（ＡＲＢ
）は、血管を取り囲む筋肉上でアンジオテンシンＩＩがアンジオテンシンＩＩ受容体に結
合するのを妨げることにより、アンジオテンシンＩＩの動作を調節する化合物である。幾
つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬は、ロサルタン、バルサル
タン、カンデサルタン、エプロサルタン、イルベサルタン、テルミサルタン、或いはそれ
らの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、アンジオテン
シンＩＩ受容体遮断薬はロサルタンである。幾つかの実施形態において、アンジオテンシ
ンＩＩ受容体遮断薬はバルサルタンである。幾つかの実施形態において、アンジオテンシ
ンＩＩ受容体遮断薬はカンデサルタンである。幾つかの実施形態において、アンジオテン
シンＩＩ受容体遮断薬はエプロサルタンである。幾つかの実施形態において、アンジオテ
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ンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンである。幾つかの実施形態において、アンジオ
テンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンである。
【００４６】
利尿薬
　本明細書で使用されるように、利尿薬は、尿流量を増大させる化合物を指す。利尿薬は
、化学構造（チアシド系利尿薬及びチアジド様利尿薬）、作用部位（ループ利尿薬など）
、又は薬理効果（浸透圧性利尿薬、炭酸脱水酵素阻害薬、及びカリウム保持性利尿薬など
）によって分類される。
【００４７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、チアジド系利尿薬を
含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、チアジド様利尿
薬を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、ループ利尿
薬を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、浸透圧性利
尿薬を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、炭酸脱水
酵素阻害薬を含む。幾つかの実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、カ
リウム保持性利尿薬を含む。
【００４８】
チアジド系利尿薬
　本明細書で使用されるように、チアジド系利尿薬は、ベンゾチアジアジン分子構造を含
んでいる化合物を指す。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬は、結果としてナ
トリウム及び水の尿排泄の増大をもたらす、腎臓の遠位尿細管におけるナトリウム及び塩
化物の再吸収を阻害する。チアジド系利尿薬の例は、限定されないが、アルチジド、ベン
ドロフルメサイアザイド、クロロサイアザイド、シクロペンチアジド、シクロチアジド、
エピチジド、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメチアジド、メブチジド、メチクロチア
ジド、ポリチアジド、及びトリクロルメチアジドを含む。幾つかの実施形態において、チ
アジド系利尿薬は、アルチジド、ベンドロフルメサイアザイド、クロロサイアザイド、シ
クロペンチアジド、シクロチアジド、エピチジド、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメ
チアジド、メブチジド、メチクロチアジド、ポリチアジド、トリクロルメチアジド、或い
はそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、チアジ
ド系利尿薬はアルチジドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はベンド
ロフルメサイアザイドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はクロロサ
イアザイドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はシクロペンチアジド
である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はシクロチアジドである。幾つか
の実施形態において、チアジド系利尿薬はエピチジドである。幾つかの実施形態において
、チアジド系利尿薬はヒドロクロロチアジドである。幾つかの実施形態において、チアジ
ド系利尿薬はヒドロフルメチアジドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿
薬はメブチジドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はメチクロチアジ
ドである。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬はポリチアジドである。幾つか
の実施形態において、チアジド系利尿薬はトリクロルメチアジドである。
【００４９】
チアジド様利尿薬
　本明細書で使用されるように、チアジド様利尿薬は、チアジド系利尿薬と同様の生理学
的特性を有しているが、チアジド化合物の化学的特性を有していない（即ち、ベンゾチア
ジアジンコアを有していない）、スルホンアミド利尿薬である。チアジド様利尿薬の例は
、限定されないが、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メフルシド、クロフェナ
ミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロレキソロン、及びフェ
ンキゾンを含む。
【００５０】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサ
リドン、メフルシド、クロフェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパ
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ミド、クロレキソロン、フェンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物
である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はキネサゾンである。幾つかの実
施形態において、チアジド様利尿薬はクロパミドである。幾つかの実施形態において、チ
アジド様利尿薬はクロルサリドンである。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬
はメフルシドである。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はクロフェナミドで
ある。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はメトラゾンである。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬はメチクランである。幾つかの実施形態において、チア
ジド様利尿薬はキシパミドである。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はイン
ダパミド又はその水和物である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はインダ
パミドである。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はクロレキソロンである。
幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬はフェンキゾンである。
【００５１】
ループ利尿薬
　本明細書で使用されるように、ループ利尿薬は、ナトリウム、塩化物、及びカリウムの
再吸収を阻害するために、ヘンレ係蹄の太い上行脚（ｔｈｉｃｋ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｌ
ｏｏｐ ｏｆ Ｈｅｎｌｅ）におけるＮａ＋／Ｋ＋／２Ｃｌ－共輸送体に作用する化合物で
ある。ループ利尿薬の例は、限定されないが、フロセミド、ブメタニド、エタクリン酸、
エトゾリン、ムゾリミン、オゾリノン、ピレタニド、チエニル酸、及びトラセミドを含む
。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬は、フロセミド、ブメタニド、エタクリン酸
、エトゾリン、ムゾリミン、オゾリノン、ピレタニド、チエニル酸、トラセミド、或いは
それらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。
【００５２】
他の利尿薬
　浸透圧性利尿薬は、近位尿細管及びヘンレ係蹄の下行脚内で水を保持する化合物である
。幾つかの実施形態において、浸透圧性利尿薬は、流体及び血漿量を拡大し、腎臓への血
流を増大させる。例は、マンニトール及びグリセロールを含むが、これらに限定されない
。
【００５３】
炭酸脱水酵素阻害薬
　炭酸脱水酵素阻害薬は、本明細書で使用されるように、炭酸脱水酵素の阻害剤である化
合物である。幾つかの実施形態において、炭酸脱水酵素阻害薬は、結果としてアルカリ性
尿の流れの増大をもたらす、付随的なナトリウム、カリウム、及び水を含む重炭酸塩の排
泄を増大させる。幾つかの実施形態において、炭酸脱水酵素阻害薬は、少量のナトリウム
しか再吸収させず、且つ尿におけるより多くのナトリウム、重炭酸塩、及び水の損失をも
たらす、近位尿細管曲部から間質への重炭酸塩の輸送を阻害する。このような化合物の例
は、限定されないが、アセタゾラミド、ジクロルフェナミド、及びメタゾルアミドを含む
。
【００５４】
カリウム保持性利尿薬
　カリウム保持性利尿薬は、細胞内の細胞質受容体部位のためにアルドステロンと競合す
る、或いは、ナトリウムチャネル、具体的には上皮組織ナトリウムチャネル（ＥＮａＣ）
を直接遮断する、化合物である。カリウム保持性利尿薬の例は、限定されないが、アミロ
ライド、スピロノラクトン、エプレレノン、トリアムテレン、カンレノ酸カリウムを含む
。
【００５５】
　使用を企図された他の利尿薬は、限定されないが、カフェイン、テオフィリン、テオブ
ロミン、トルバプタン、コニバプタン、ドーパミン、及びパマブロムを含む。
【００５６】
　幾つかの実施形態において、利尿薬は、ジクロルフェナミド、アミロライド、パマブロ
ム、マンニトール、アセタゾラミド、メタゾルアミド、スピロノラクトン、トリアムテレ
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ン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において
、利尿薬はジクロルフェナミドである。幾つかの実施形態において、利尿薬はアミロライ
ドである。幾つかの実施形態において、利尿薬はパマブロムである。幾つかの実施形態に
おいて、利尿薬はマンニトールである。幾つかの実施形態において、利尿薬はアセタゾラ
ミドである。幾つかの実施形態において、利尿薬はメタゾルアミドである。幾つかの実施
形態において、利尿薬はスピロノラクトンである。幾つかの実施形態において、利尿薬は
トリアムテレンである。
【００５７】
カルシウムチャネル遮断薬
　本明細書で使用されるように、カルシウムチャネル遮断薬は、血管平滑筋細胞へのカル
シウム流入を減少させることにより血管拡張活性を促進する化合物である。幾つかの実施
形態において、カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチアゼ
ム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピン、ニソルジピ
ン、クレビジピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン、シルニジピン
、マニジピン、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン、ガロパミル、
リドフラジン、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれらの薬学的に許
容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬は
、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチアゼム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン
、フェロジピン、ニカルジピン、ニソルジピン、クレビジピン、或いはそれらの薬学的に
許容可能な塩又は水和物である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬
はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な塩である。幾つかの実施形態において、カル
シウムチャネル遮断薬はシル酸アムロジピンである。幾つかの実施形態において、カルシ
ウムチャネル遮断薬はニフェジピンである。幾つかの実施形態において、カルシウムチャ
ネル遮断薬はジルチアゼムである。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断
薬はニモジピンである。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はベラパ
ミルである。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はイスラジピンであ
る。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はフェロジピンである。幾つ
かの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬はニカルジピンである。幾つかの実施
形態において、カルシウムチャネル遮断薬はニソルジピンである。幾つかの実施形態にお
いて、カルシウムチャネル遮断薬はクレビジピンである。
【００５８】
最低高血圧症治療量
　本明細書で使用されるように、最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）は、米国食品医薬品局
によって承認された高血圧症に対する単一の薬剤の最低強度の投与量を指し、本出願の出
願日時点でＯｒａｎｇｅ Ｂｏｏｋ ｄａｔａｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅ
ｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｏｂ／）により「中止され
る」ようには印付けられていない。最低高血圧症治療量は、最低高血圧症治療量が最低の
製造投与量と同じでない事例に関する最低の製造投与量を含まない。更に、最低高血圧症
治療量は、最低高血圧症治療量が医師により推奨されるのと同じ投与量でない事例に関す
る、医師により推奨されるような投与量を含まない。更に、本明細書に記載されるアンジ
オテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬の最低の高血圧症
投与量は、米国食品医薬品局により使用を承認されたアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
、利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬の形態の投与量を指し、これは遊離塩基、その
薬学的に許容可能な塩又は水和物を含む。
【００５９】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約４０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン
ＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約７０％である。幾つか
の実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容
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体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約５０％である。幾つかの実施形
態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
５％～約５５％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約８０％である。幾つかの実施形態におい
て、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約
７０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、アン
ジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約８０％で
ある。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテン
シンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約７０％～約８０％である。
【００６０】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％
、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％
、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％
、約７９％、又は約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受
容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％
、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％
、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％
、又は約６０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％
、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、又は約５５％である。幾つかの
実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量
の約５０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約
６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約
７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％
である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最
低高血圧症治療量の約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約
６７％、約６８％、約６９％、約７０％、又は約７１％である。幾つかの実施形態におい
て、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６６％であ
る。
【００６１】
　幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約８
０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治
療量の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約４０％～約５０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与
量は、最低高血圧症治療量の約４５％～約５５％である。幾つかの実施形態において、利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約８０％である。幾つかの実施形態に
おいて、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの
実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である
。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約８
０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６
０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治
療量の約７０％～約８０％である。
【００６２】
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　幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％、約４
１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４
９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５
７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６
５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７
３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％で
ある。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％、
約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、
約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、
約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％である。幾つかの実施形態において、利尿
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９
％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、又は約５５％である。幾つか
の実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％である。幾つか
の実施形態において、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約６１％、約
６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約
７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約
７８％、約７９％、又は約８０％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は
、最低高血圧症治療量の約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％
、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、又は約７１％である。幾つかの実施形態に
おいて、利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６６％である。
【００６３】
　幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約４０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形態に
おいて、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約５０％である
。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
５％～約５５％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約５０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの実施形態に
おいて、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である
。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６
０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約７０％～約８０％である。
【００６４】
　幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４
８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５
６％、約５７％、約５８、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４
％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２
％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約
８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約
４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約
５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％である。幾つかの実施
形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、又は約５５％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与
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量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６
５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７
３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％で
ある。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の
約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、
約６９％、約７０％、又は約７１％である。幾つかの実施形態において、チアジド系利尿
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６６％である。
【００６５】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約４０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形態に
おいて、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約５０％である
。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
５％～約５５％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約５０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの実施形態に
おいて、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である
。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６
０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利
尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約７０％～約８０％である。
【００６６】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４
０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４
８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５
６％、約５７％、約５８、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４
％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２
％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約
８０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約
４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約
５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％である。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％、約４６％
、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％
、又は約５５％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与
量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６
５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７
３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％で
ある。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の
約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、
約６９％、約７０％、又は約７１％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６６％である。
【００６７】
　幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％
～約８０％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約４０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約４０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、ルー
プ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約５０％である。幾つかの実施形



(20) JP 2020-506180 A 2020.2.27

10

20

30

40

50

態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％～約５５％である
。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％
～約８０％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、ルー
プ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約８０％である。幾つかの実施形
態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約７０％である
。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約７０％
～約８０％である。
【００６８】
　幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％
、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％
、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％
、約５７％、約５８、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、
約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、
約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０
％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の
約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、
約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、
約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％である。幾つかの実施形態にお
いて、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％、約４６％、約４７％、
約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、又は約５５
％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の
約５０％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治
療量の約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６
７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７
５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％である。幾つかの実施形
態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６１％、約６２％、約６
３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、又は
約７１％である。幾つかの実施形態において、ループ利尿薬の投与量は、最低高血圧症治
療量の約６６％である。
【００６９】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約４０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約７０％である。幾つかの実施形態におい
て、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約６０％で
ある。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約４０％～約５０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮
断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％～約５５％である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約８０
％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネ
ル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約６０％である。幾つかの実施形
態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約
８０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチ
ャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約７０％～約８０％である。
【００７０】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７
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％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３
％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１
％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９
％、又は約８０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与
量は、最低高血圧症治療量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４
５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５
３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％で
ある。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症
治療量の約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約
５２％、約５３％、約５４％、又は約５５％である。幾つかの実施形態において、カルシ
ウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実施形
態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約
６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約
６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約
７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％である。幾つかの実施形態において、カルシ
ウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６１％、約６２％、約６３％、
約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、又は約７１
％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約６６％である。
【００７１】
　幾つかの実施形態において、以下の化合物に対する、最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
、及び、相当する提言された投与量並びに投与量範囲は、以下の表に記載される通りであ
る：
【００７２】
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【表１】

【００７３】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド系利尿薬としてのヒドロクロロチアジド；及び
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（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形
態において、イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、ヒドロクロロチ
アジドの投与量は約５ｍｇ～約７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１
ｍｇ～約１．５ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約３
７．５ｍｇであり、ヒドロクロロチアジドの投与量は約６．２５ｍｇであり、ベシル酸ア
ムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである。
【００７４】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド系利尿薬としてのヒドロクロロチアジド；及び
（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形
態において、テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、ヒドロクロロチア
ジドの投与量は約５ｍｇ～約７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍ
ｇ～約１．５ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１０
ｍｇであり、ヒドロクロロチアジドの投与量は約６．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジ
ピンの投与量は約１．２５ｍｇである。
【００７５】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのインダパミド；及び（ｃ）カ
ルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態におい
て、イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、インダパミドの投与量は
約０．５ｍｇ～約０．７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１
．５ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約３７．５ｍｇ
であり、インダパミドの投与量は約０．６２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与
量は約１．２５ｍｇである。
【００７６】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのインダパミド；及び（ｃ）カ
ルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態におい
て、テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、インダパミドの投与量は約
０．５ｍｇ～約０．７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１．
５ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり
、インダパミドの投与量は約０．６２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１．２５ｍｇである。
【００７７】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのクロルタリドン；及び（ｃ）
カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態にお
いて、テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、クロルタリドンの投与量
は約１０ｍｇ～約１５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１．５
ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、
クロルタリドンの投与量は約１２．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１
．２５ｍｇである。
【００７８】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのクロルタリドン；及び（ｃ）
カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態にお
いて、イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、クロルタリドンの投与
量は約１０ｍｇ～約１５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ～約１．
５ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約３７．５ｍｇで
あり、クロルタリドンの投与量は約１２．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量
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は約１．２５ｍｇである。
【００７９】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド系利尿薬としてのヒドロクロロチアジド；及び
（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形
態において、イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、ヒドロクロロチ
アジドの投与量は約７．５ｍｇ～約１０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１．５ｍｇ～約２ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約
４９．５ｍｇであり、ヒドロクロロチアジドの投与量は約８．２５ｍｇであり、ベシル酸
アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである。
【００８０】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド系利尿薬としてのヒドロクロロチアジド；及び
（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形
態において、テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、ヒドロクロロチ
アジドの投与量は約７．５ｍｇ～約１０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１．５ｍｇ～約２ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約
１３．２ｍｇであり、ヒドロクロロチアジドの投与量は約８．２５ｍｇであり、ベシル酸
アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである。
【００８１】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのインダパミド；及び（ｃ）カ
ルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態におい
て、イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、インダパミドの投与量は
約０．７５ｍｇ～約１．０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．５ｍｇ～
約２ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約４９．５ｍｇ
であり、インダパミドの投与量は約０．８２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与
量は約１．６５ｍｇである。
【００８２】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのインダパミド；及び（ｃ）カ
ルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態におい
て、テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、インダパミドの投与量は
約０．７５ｍｇ～約１．０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．５ｍｇ～
約２ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１３．２ｍｇ
であり、インダパミドの投与量は約０．８２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与
量は約１．６５ｍｇである。
【００８３】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのクロルタリドン；及び（ｃ）
カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態にお
いて、テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、クロルタリドンの投与
量は約１５ｍｇ～約２０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．５ｍｇ～約
２ｍｇである。幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１３．２ｍｇで
あり、クロルタリドンの投与量は約１６．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量
は約１．６５ｍｇである。
【００８４】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのイルベサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのクロルタリドン；及び（ｃ）
カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態にお
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いて、イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、クロルタリドンの投与
量は約１５ｍｇ～約２０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．５ｍｇ～約
２ｍｇである。幾つかの実施形態において、イルベサルタンの投与量は約４９．５ｍｇで
あり、クロルタリドンの投与量は約１６．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量
は約１．６５ｍｇである。
【００８５】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１５０％である。幾つかの実施形態にお
いて、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～
約１４０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１３０％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１
２０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１１０％である。
【００８６】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１４５％である。幾つかの実施形態にお
いて、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～
約１３５％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１２５％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１
１５％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１０５％である。
【００８７】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１４０％である。幾つかの実施形態にお
いて、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～
約１３０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１２０％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１
１０％である。
【００８８】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンなどのアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１３５％である。幾つかの実施形態にお
いて、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～
約１２５％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１１５％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１
０５％である。
【００８９】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％
、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１
０２％、約１０３％、約１０４％、約１０５％、約１０６％、約１０７％、約１０８％、
約１０９％、約１１０％、約１１１％、約１１２％、約１１３％、約１１４％、約１１５
％、約１１６％、約１１７％、約１１８％、約１１９％、又は約１２０％である。幾つか
の実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７
％、約９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、約１０３％、約１０４
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％、約１０５％、約１０６％、約１０７％、約１０８％、約１０９％、又は約１１０％で
ある。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低
高血圧症治療量の約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００％、約
１０１％、約１０２％、約１０３％、約１０４％、又は約１０５％である。幾つかの実施
形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約
１００％である。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８
０％～約１５０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最
低高血圧症治療量の約８０％～約１４０％である。幾つかの実施形態において、チアジド
様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１３０％である。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１２０
％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約８０％～約１１０％である。
【００９１】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８
５％～約１４５％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最
低高血圧症治療量の約８５％～約１３５％である。幾つかの実施形態において、チアジド
様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１２５％である。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１１５
％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約８５％～約１０５％である。
【００９２】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９
０％～約１４０％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最
低高血圧症治療量の約９０％～約１３０％である。幾つかの実施形態において、チアジド
様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１２０％である。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１１０
％である。
【００９３】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９
５％～約１３５％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最
低高血圧症治療量の約９５％～約１２５％である。幾つかの実施形態において、チアジド
様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１１５％である。幾つかの実施
形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１０５
％である。
【００９４】
　幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８
０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８
８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９
６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、約１０３
％、約１０４％、約１０５％、約１０６％、約１０７％、約１０８％、約１０９％、約１
１０％、約１１１％、約１１２％、約１１３％、約１１４％、約１１５％、約１１６％、
約１１７％、約１１８％、約１１９％、又は約１２０％である。幾つかの実施形態におい
て、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％、約９１％、約９２％
、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００
％、約１０１％、約１０２％、約１０３％、約１０４％、約１０５％、約１０６％、約１
０７％、約１０８％、約１０９％、又は約１１０％である。幾つかの実施形態において、
チアジド様利尿薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％、約９６％、約９７％、約
９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、約１０３％、約１０４％、又
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は約１０５％である。幾つかの実施形態において、チアジド様利尿薬の投与量は、最低高
血圧症治療量の約１００％である。
【００９５】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約８０％～約１５０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１４０％である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１３
０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高
血圧症治療量の約８０％～約１２０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチ
ャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１１０％である。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約８５％～約１４５％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１３５％である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１２
５％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高
血圧症治療量の約８５％～約１１５％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチ
ャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８５％～約１０５％である。
【００９７】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約９０％～約１４０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１３０％である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％～約１２
０％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高
血圧症治療量の約９０％～約１１０％である。
【００９８】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約９５％～約１３５％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１２５％である。幾つかの実施形態に
おいて、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％～約１１
５％である。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高
血圧症治療量の約９５％～約１０５％である。
【００９９】
　幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７
％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５
％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、
約１０３％、約１０４％、約１０５％、約１０６％、約１０７％、約１０８％、約１０９
％、約１１０％、約１１１％、約１１２％、約１１３％、約１１４％、約１１５％、約１
１６％、約１１７％、約１１８％、約１１９％、又は約１２０％である。幾つかの実施形
態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９０％、約
９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約
９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、約１０３％、約１０４％、約１０５％、
約１０６％、約１０７％、約１０８％、約１０９％、又は約１１０％である。幾つかの実
施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約９５％
、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約１００％、約１０１％、約１０２％、約
１０３％、約１０４％、又は約１０５％である。幾つかの実施形態において、カルシウム
チャネル遮断薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約１００％である。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、以下の化合物に対する、最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
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、及び、相当する提言された投与量並びに投与量範囲は、以下の表に記載される通りであ
る：
【０１０１】
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【表２－１】

【０１０２】
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【表２－２】

【０１０３】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシ
ウムチャネル遮断薬の何れか１つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿
薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％
～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮
断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨ
ＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与
量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換さ
れる。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチ
ャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換さ
れる。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカ
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ルシウムチャネル遮断薬の何れか１つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、
利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８
０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容
体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（
ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオ
テンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低
高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、利
尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０
％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高
血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、カル
シウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、カル
シウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシ
ンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか１つの投与量は、
アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最
低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形
態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容
体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換され
る。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジ
オテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置
換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症
治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において
、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置
換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウ
ムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で
置換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシ
ウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される
。
【０１０４】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシ
ウムチャネル遮断薬の何れか２つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿
薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％
～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮
断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨ
ＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与
量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換さ
れる。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチ
ャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換さ
れる。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカ
ルシウムチャネル遮断薬の何れか２つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、
利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８
０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容
体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（
ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオ
テンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低
高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、利
尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０
％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高
血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、カル
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シウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、カル
シウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシ
ンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか２つの投与量は、
アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャネル遮断薬に対する最
低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形
態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容
体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換され
る。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジ
オテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置
換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症
治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される。幾つかの実施形態において
、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置
換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウ
ムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で
置換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシ
ウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される
。
【０１０５】
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬（例えば、チ
アジド系利尿薬、又はチアジド様利尿薬）、及びカルシウムチャネル遮断薬の投与量は、
それぞれ独立して、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャネ
ル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される
。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオ
テンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５
０％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低
高血圧症治療量の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、カル
シウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療
量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される。幾つかの実施形態において、アン
ジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の投与量は、そ
れぞれ独立して、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャネル
遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０％で置換される。
幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテ
ンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０
％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与
量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約
１００％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高
血圧症治療量の約８０％～約１２０％で置換される。幾つかの実施形態において、利尿薬
の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量の約１００％で置換される。幾つかの実
施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０％で置換される。幾つかの実
施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である。幾つかの実施形態において、
アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の投与量は
、それぞれ独立して、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカルシウムチャ
ネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１１０％で置換され
る。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジ
オテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１
１０％で置換される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の
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投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１００％である。幾つかの実施形態において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最
低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１１０％で置換される。幾つかの実施形態
において、利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１０
０％で置換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、
カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約９０％～約１１
０％で置換される。幾つかの実施形態において、カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、
カルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である
。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのインダパミド；及び（ｃ）カ
ルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態におい
て、テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約３０ｍｇであり、インダパミドの投与量は
約１ｍｇ～約１．８７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２ｍｇ～約３．
７５ｍｇである。
【０１０７】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約２４ｍｇであり
、インダパミドの投与量は約１ｍｇ～約１．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与
量は約２ｍｇ～約３ｍｇである。
【０１０８】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１８ｍｇ～約２２ｍｇであり
、インダパミドの投与量は約１．１２５ｍｇ～約１．３７５ｍｇであり、ベシル酸アムロ
ジピンの投与量は約２．２５ｍｇ～約２．７５ｍｇである。
【０１０９】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇであり、インダパミ
ドの投与量は約１．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇであ
る。
【０１１０】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
としてのテルミサルタン；（ｂ）チアジド様利尿薬としてのクロルタリドン；及び（ｃ）
カルシウムチャネル遮断薬としてのベシル酸アムロジピンを含む。幾つかの実施形態にお
いて、テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約３０ｍｇであり、クロルタリドンの投与
量は約２０ｍｇ～約３７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２ｍｇ～約
３．７５ｍｇである。
【０１１１】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約２４ｍｇであり
、クロルタリドンの投与量は約２０ｍｇ～約３０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投
与量は約２ｍｇ～約３ｍｇである。
【０１１２】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約１８ｍｇ～約２２ｍｇであり
、クロルタリドンの投与量は約２２．５ｍｇ～約２７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジ
ピンの投与量は約２．２５ｍｇ～約２．７５ｍｇである。
【０１１３】
　幾つかの実施形態において、テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇであり、クロルタリ
ドンの投与量は約２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである
。
【０１１４】
製剤
　幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシ
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ウムチャネル遮断薬は、１つの製剤において提供される。幾つかの実施形態において、ア
ンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬は各々、別個
の製剤において提供される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮
断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬のうち２つは、１つの製剤において提供さ
れる。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体及び利尿薬は１つの製剤
において提供される。幾つかの実施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬及
びカルシウムチャネル遮断薬は１つの製剤において提供される。幾つかの実施形態におい
て、利尿薬及びカルシウムチャネル遮断薬は１つの製剤において提供される。幾つかの実
施形態において、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル
遮断薬は、１つの製剤において提供される。幾つかの実施形態において、医薬組成物は、
丸剤、錠剤、又はカプセルの形態である。幾つかの実施形態において、医薬組成物は丸剤
の形態である。幾つかの実施形態において、医薬組成物は錠剤の形態である。幾つかの実
施形態において、医薬組成物はカプセル剤の形態である。幾つかの実施形態において、医
薬組成物は経口投与に適している。
【０１１５】
　他の適切な製剤は、限定されないが、直腸、局所、頬側、非経口（例えば、皮下、筋肉
内、皮内、又は静脈内）、直腸、膣内、又はエアロゾルの投与に適したものを含むが、あ
らゆる所定の症例における投与の最も適切な形態は、処置されている疾病の程度と重症度
、及び使用されている特別な化合物の性質に依存する。例えば、開示された組成物は単位
投与量として製剤されてもよい。
【０１１６】
　典型的な医薬組成物は、医薬品製剤の形態、例えば、固体、半固体、又は液体の形態で
使用されることがあり、これは、外部、腸内、又は非経口の用途に適した有機又は無機の
担体或いは賦形剤と混ぜ合わせて、活性成分として開示された化合物の１つ以上を含んで
いる。活性成分は、例えば、錠剤、ペレット剤、カプセル剤、坐剤、溶液、エマルジョン
、懸濁液、及び使用に適した他の形態として、通常は無毒で薬学的に許容可能な担体と共
に合成されてもよい。活性な対象化合物は、疾患のプロセス又は状態に対して所望の効果
を発揮するのに十分な量の医薬組成物に含まれている。
【０１１７】
　錠剤などの固形組成物を調製するために、主要な活性成分を、開示された化合物又はそ
の無毒の薬学的に許容可能な塩の均質な混合物を含む固体の予備処方組成物を形成するた
めに、医薬担体、例えば、コーンスターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、滑
石、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二カルシウム、又はゴムなどの従
来の錠剤化成分、及び他の医薬希釈剤、例えば、水と混合させてもよい。こうした予備処
方組成物を均質と呼ぶとき、組成物が錠剤、丸剤、及びカプセル剤などの等しく有効な単
位剤形に容易に細分されるように、活性成分が組成物の全体に均一に分散することを意味
する。
【０１１８】
　経口投与のための固体の剤形（カプセル剤、錠剤、丸剤、ドラジェ、粉末剤、顆粒剤な
ど）では、対象組成物は、クエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウムなどの１つ以上の
薬学的に許容可能な担体、及び／又は、以下の何れかと混ぜられる：（１）デンプン、ラ
クトース、スクロース、グルコース、マンニトール、及び／又はケイ酸等の充填剤又は増
量剤；（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニ
ルピロリドン、スクロース、及び／又はアカシアなどの結合剤；（３）グリセリンなどの
希釈剤；（４）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ又はタピオカデンプン、アルギン酸、
特定のケイ酸塩、及び炭酸ナトリウムなどの崩壊剤；（５）パラフィンなどの溶液緩染剤
；（６）第四級アンモニウム化合物などの吸収促進物質；（７）例えば、アセチルアルコ
ールやグリセロールモノステアレートなどの湿潤剤；（８）カオリン及びベントナイト粘
土（ｂｅｎｔｏｎｉｔｅ ｃｌａｙ）などの吸収性物質；（９）滑石、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体のポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナト
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リウム、及びその混合物などの滑沢剤；並びに（１０）着色料。カプセル剤、錠剤、及び
丸剤の場合には、組成物は緩衝剤も含むことがある。同様のタイプの固形組成物は、高分
子量ポリエチレングリコールなどと同様にラクトース又は乳糖などの賦形剤を使用する、
柔らかく又は固く充填されたゼラチンカプセル剤中の充填剤として使用されてもよい。
【０１１９】
　錠剤は随意に１つ以上の副成分と共に、圧縮又は成型によって作られることがある。圧
縮錠剤は、結合剤（例えばゼラチン又はヒドロキシプロピルメチルセルロース）、潤滑剤
、不活性な希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、ナトリウムデンプングリコラート又は架橋
したカルボキシルメチルセルロースナトリウム）、表面活性剤、或いは分散剤を使用して
調製されてもよい。成型された錠剤は、適切な機械において不活性な液体希釈剤で湿らせ
た対象組成物の混合物を成型することによって作られてもよい。幾つかの実施形態におい
て、カプセル剤は、ハードゼラチン硬カプセルに錠剤を封入すること（例えばオーバーカ
プセル化）により調製される。錠剤と、ドラジェ、カプセル剤、丸剤、及び顆粒剤などの
他の固体剤形は、腸溶コーティングや製剤処方の分野で周知の他のコーティングといった
コーティング及びシェルを用いて随意にスコア化（ｓｃｏｒｅｄ）又は調製されてもよい
。
【０１２０】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物のアンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ＡＣＥ阻害薬）と置き換えられ得る
。適切なアンジオテンシン変換酵素阻害薬の例は、限定されないが、ベナゼプリル、カプ
トプリル、エナラプリル、フォシノプリル、リシノプリル、モエキシプリル、ペリンドプ
リル、キナプリル、ラミプリル、トランドラプリル、或いはそれらの薬学的に許容可能な
塩又は水和物を含む。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投
与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１５０％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約８０％～約１２
０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、
最低高血圧症治療量の約９０％～約１１０％である。幾つかの実施形態において、アンジ
オテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約１００％である。幾つか
の実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量
の約４０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻
害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～約７０％である。幾つかの実施形態に
おいて、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％～
約６０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量
は、最低高血圧症治療量の約４０％～約５０％である。幾つかの実施形態において、アン
ジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％～約５５％であ
る。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血
圧症治療量の約５０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン
変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％～約７０％である。幾つかの
実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の
約５０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害
薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約８０％である。幾つかの実施形態にお
いて、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％～約
７０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は
、最低高血圧症治療量の約７０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジ
オテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４０％、約４１％、約４
２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５
０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５
８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６
６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７
４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、又は約８０％である。幾つ
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かの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療
量の約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７
％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５
％、約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、又は約６０％である。幾つかの実施形態
において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約４５％
、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％
、約５４％、又は約５５％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵
素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実施形態において
、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６０％、約６１
％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９
％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７
％、約７８％、約７９％、又は約８０％である。幾つかの実施形態において、アンジオテ
ンシン変換酵素阻害薬の投与量は、最低高血圧症治療量の約６１％、約６２％、約６３％
、約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、又は約７
１％である。幾つかの実施形態において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与量は、
最低高血圧症治療量の約６６％である。
【０１２１】
処置の方法
　本明細書に記載される医薬組成物は、必要とする被験体における高血圧症を処置するの
に有用である。幾つかの実施形態において、処置は、約１４０ｍｍＨｇ未満の収縮期血圧
（ＳＢＰ）を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約１３５ｍｍＨ
ｇ未満の収縮期血圧（ＳＢＰ）を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置
は、約１０ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの
実施形態において、処置は、約１０ｍｍＨｇ～約２０ｍｍＨｇの収縮期血圧（ＳＢＰ）の
減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約１０ｍｍＨｇ～約３
０ｍｍＨｇの収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態にお
いて、処置は、約１０ｍｍＨｇ、約１１ｍｍＨｇ、約１２ｍｍＨｇ、約１３ｍｍＨｇ、約
１４ｍｍＨｇ、約１５ｍｍＨｇ、約１６ｍｍＨｇ、約１７ｍｍＨｇ、約１８ｍｍＨｇ、約
１９ｍｍＨｇ、又は約２０ｍｍＨｇの収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらす
。幾つかの実施形態において、処置は、約１０ｍｍＨｇ、約１１ｍｍＨｇ、約１２ｍｍＨ
ｇ、約１３ｍｍＨｇ、約１４ｍｍＨｇ、約１５ｍｍＨｇ、約１６ｍｍＨｇ、約１７ｍｍＨ
ｇ、約１８ｍｍＨｇ、約１９ｍｍＨｇ、約２０ｍｍＨｇ、約２１ｍｍＨｇ、約２２ｍｍＨ
ｇ、約２３ｍｍＨｇ、約２４ｍｍＨｇ、約２５ｍｍＨｇ、約２６ｍｍＨｇ、約２７ｍｍＨ
ｇ、約２８ｍｍＨｇ、約２９ｍｍＨｇ、又は約３０ｍｍＨｇの収縮期血圧（ＳＢＰ）の減
少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約９０ｍｍＨｇ未満の拡
張期血圧（ＤＢＰ）を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約８５
ｍｍＨｇ未満の拡張期血圧（ＤＢＰ）を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において
、処置は、約５ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つ
かの実施形態において、処置は、約５ｍｍＨｇ～約１０ｍｍＨｇの拡張期血圧（ＤＢＰ）
の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、約５ｍｍＨｇ～約１
５ｍｍＨｇの拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態にお
いて、処置は、約５ｍｍＨｇ、約６ｍｍＨｇ、約７ｍｍＨｇ、約８ｍｍＨｇ、約９ｍｍＨ
ｇ、又は約１０ｍｍＨｇの拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾つかの
実施形態において、処置は、約５ｍｍＨｇ、約６ｍｍＨｇ、約７ｍｍＨｇ、約８ｍｍＨｇ
、約９ｍｍＨｇ、約１０ｍｍＨｇ、約１１ｍｍＨｇ、約１２ｍｍＨｇ、約１３ｍｍＨｇ、
約１４ｍｍＨｇ、又は約１５ｍｍＨｇの拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたら
す。
【０１２２】
　幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体
遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか１つの完全な最低高血圧症治療
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量で得られる減少よりも多くの、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾
つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体遮断
薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減
少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物における利尿
薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減
少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるカル
シウムチャネル遮断薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、収縮期
血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらす。
【０１２３】
　幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体
遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか１つの完全な最低高血圧症治療
量で得られる減少よりも多くの、拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。幾
つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体遮断
薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、拡張期血圧（ＤＢＰ）の減
少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物における利尿
薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、拡張期血圧（ＤＢＰ）の減
少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるカル
シウムチャネル遮断薬の完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、拡張期
血圧（ＤＢＰ）の減少を結果としてもたらす。
【０１２４】
　幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体
遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか１つの完全な最低高血圧症治療
量での処置と比較して、より多くの長期耐用性及び副作用の危険性の減少を結果としても
たらす。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬の完全な最低高血圧症治療量での処置と比較して、より多くの長期耐用性及
び副作用の危険性の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、処置は、医
薬組成物における利尿薬の完全な最低高血圧症治療量での処置と比較して、より多くの長
期耐用性及び副作用の危険性の減少を結果としてもたらす。幾つかの実施形態において、
処置は、医薬組成物におけるカルシウムチャネル遮断薬の完全な最低高血圧症治療量での
処置と比較して、より多くの長期耐用性及び副作用の危険性の減少を結果としてもたらす
。
【０１２５】
　幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体
遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか２つの組み合わせで得られる減
少以上である、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果としてもたらし、ここで、アンジオテ
ンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬それぞれの投与量は、
最低高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実施形態において、処置は、医薬組成物
におけるアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の
何れか２つの組み合わせで得られる減少以上である、拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果
としてもたらし、ここで、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウム
チャネル遮断薬それぞれの投与量は、最低高血圧症治療量の約５０％である。幾つかの実
施形態において、処置は、医薬組成物におけるアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿
薬、及びカルシウムチャネル遮断薬の何れか２つの組み合わせでの処置と比較して、より
多くの長期耐用性及び副作用のリスクの減少を結果としてもたらし、ここで、アンジオテ
ンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬それぞれの投与量は、
最低高血圧症治療量の約５０％である。
【０１２６】
　幾つかの実施形態において、処置は、高血圧症の初期又は一次の処置である。幾つかの
実施形態において、被験体の血圧は処置前に非常に軽度に上昇する。幾つかの実施形態に
おいて、被験体は、処置前に先述の高血圧症治療を受けていない。幾つかの実施形態にお
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いて、被験体の血圧は処置前に非常に軽度に上昇し、被験体は処置前に先述の高血圧症治
療を受けていない。
【０１２７】
　本開示は、本明細書に開示される医薬組成物中のアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の
使用が、幾つかの実施形態において、血圧の相当な減少、血圧が軽度に上昇した被験体間
での血圧の相当な減少、より多くの長期耐用性、及び副作用のリスクの減少を含むがこれ
らに限定されない、有益な治療効果をもたらすことを認識する。本開示は、本明細書に開
示される医薬組成物中の脂質調節薬、血小板機能改変薬、血清ホモシステイン低下薬、或
いはそれらの組み合わせを除くことで、幾つかの実施形態において、血圧の相当な減少、
血圧が軽度に上昇した被験体間での血圧の相当な減少、より多くの長期耐用性、及び副作
用のリスクの減少を含むがこれらに限定されない、有益な治療効果がもたらされることを
認識する。
【０１２８】
　また本明細書には、幾つかの実施形態において、各成分が最低高血圧症治療量の約４０
％～約８０％である、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャ
ネル遮断薬を含む、本明細書に記載される三重の組み合わせが、各成分が最低高血圧症治
療量の１００％である、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬（ロサルタンなど）、利尿薬
（ヒドロクロロチアジドなど）、及びカルシウムチャネル遮断薬（ベシル酸アムロジピン
）を含む三重の組み合わせよりも著しく多くの、血圧（収縮期血圧、拡張期血圧、又はそ
の両方など）の減少をもたらすことが、認識される。幾つかの実施形態において、各成分
が最低高血圧症治療量の約４０％～約６０％である、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬
、利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬を含む、本明細書に記載される三重の組み合わ
せは、各成分が最低高血圧症治療量の１００％である、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断
薬（ロサルタンなど）、利尿薬（ヒドロクロロチアジドなど）、及びカルシウムチャネル
遮断薬（ベシル酸アムロジピン）を含む三重の組み合わせよりも著しく多くの、血圧（収
縮期血圧、拡張期血圧、又は両方など）の減少をもたらす。
【０１２９】
　また本明細書には、幾つかの実施形態において、各成分が最低治療量の約８０％～約１
５０％である、テルミサルタン、チアジド様利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬を含
む、明細書に記載される三重の組み合わせが、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬として
のロサルタン、チアジド系利尿薬（ヒドロクロロチアジドなど）、及びカルシウムチャネ
ル遮断薬（ベシル酸アムロジピン）を含む三重の組み合わせよりも著しく多くの、血圧（
収縮期血圧、拡張期血圧、又はその両方など）の減少をもたらすことが、認識される。幾
つかの実施形態において、各成分が最低治療量の約８０％～約１２０％である、テルミサ
ルタン、チアジド様利尿薬、及びカルシウムチャネル遮断薬を含む、本明細書に記載され
る三重の組み合わせは、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬としてのロサルタン、チアジ
ド系利尿薬（ヒドロクロロチアジドなど）、及びカルシウムチャネル遮断薬（ベシル酸ア
ムロジピン）を含む三重の組み合わせよりも著しく多くの、血圧（収縮期血圧、拡張期血
圧、又は両方など）の減少をもたらす。
【実施例】
【０１３０】
実施例１：抗高血圧薬の組み合わせを受ける自然発症高血圧ラットにおける心血管測定
【０１３１】
概要
　この研究の目的は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、
及び利尿薬（チアジド系利尿薬又はチアジド様利尿薬）の３つの異なる組み合わせの血圧
に対する相対的な効果を評価することであった。主な目的は、同じクラスから異なる薬物
を利用する組み合わせの効果の違い、及び、非常に低投与量（即ち、最低高血圧症治療量
（ＬＨＴＤ）の５０％などの、承認及び製造された最低投与量未満の投与量）を含む異な
る投与量で同じ薬物を利用する組み合わせ間の違いが存在したか評価することであった。
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【０１３２】
　研究された特異的な組み合わせは以下のとおりであった：
・組み合わせ１：テルミサルタン、ベシル酸アムロジピン、及びインダパミド、全て最低
高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の５０％、或いは、ＦＤＡが推奨する通常の維持量の４分の
１（テルミサルタン１０ｍｇ、ベシル酸アムロジピン１．２５ｍｇ、及びインダパミド０
．６２５ｍｇに相当）；
・組み合わせ２：テルミサルタン、アムロジピン、及びインダパミド、全て最低高血圧症
治療量（ＬＨＴＤ）の１００％、或いは、ＦＤＡが推奨する通常の維持量の２分の１（テ
ルミサルタン２０ｍｇ、ベシル酸アムロジピン２．５ｍｇ、及びインダパミド１．２５ｍ
ｇに相当）；及び
・組み合わせ３：ロサルタン、ベシル酸アムロジピン、及びヒドロクロロチアジド、全て
最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の１００％、或いは、ＦＤＡが推奨する通常の維持量の
２分の１（ロサルタン２５ｍｇ、ベシル酸アムロジピン２．５ｍｇ、及びヒドロクロロチ
アジド１２．５ｍｇに相当）；
【０１３３】
　研究を、自然発症高血圧ラット（ＳＨＲ）、即ち、高血圧症の研究に最も一般的に使用
される動物モデルにおいて行った（Ｐｉｎｔｏ ＹＭ， Ｐａｕｌ Ｍ， Ｇａｎｔｅｎ Ｄ
．“Ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：
ｆｒｏｍ Ｇｏｌｄｂｌａｔｔ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ”．Ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ．３９（１）：７７－８８を参照）。薬物投
与量を、６つの血圧降下薬の各々に関するＣｍａｘ及びＡＵＣに対する公開文献からの標
準の相対的スケーリングとデータを使用して算出した。各動物を、ラテン方格配置で全て
の複合薬の１回量に晒した。
【０１３４】
方法
　以下を、次の研究のためのビヒクルとして使用した：ｐＨ８＋／－０．２での２５ｍＭ
のリン酸塩緩衝液における０．５％のメチルセルロース（ｗ／ｖ）及び０．２５％のポリ
ソルベート８０（ｖ／ｖ）。
【０１３５】
　以下の動物を研究に使用した：高血圧自然発生ラット（株：ＳＨＲ／ＮＣｒｌ）。Ｃｈ
ａｒｌｅｓ Ｒｉｖｅｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｋｉｎｇｓｔｏｎ，Ｎｅ
ｗ Ｙｏｒｋからラットを得た。投薬の開始時の年齢はおよそ１２週齢であった。１３匹
のオスのラットを順応に使用した。８匹のオスのラットを研究に使用した。動物を、ケー
ジカード及びタトゥーで識別した。
【０１３６】
　テレメトリーの埋め込み：動物に、血圧及び心拍数データの収集用のＤａｔａ Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌの送信機（ＨＤ－Ｓ１０）を埋め込んだ。術後少
なくとも１０日まで、動物に製剤を投与しなかった。
【０１３７】
　収容：水筒を備えた固形底部ケージに動物を個々に収容した。
【０１３８】
　食餌：他に特定されない限り、Ｔｅｋｌａｄ Ｇｌｏｂａｌ Ｄｉｅｔ－Ｒｏｄｅｎｔ 
２０１４（Ｅｎｖｉｇｏ ＲＭＳ，Ｉｎｃ．）を適宜与えた。幾つかの例において、健康
状態により示される場合、動物にこの食餌を食事形態で与えた。
【０１３９】
　水：未開発地域の水道水を適宜与えた。
【０１４０】
　不純物：既知の不純物は、この研究に干渉するレベルでは、食餌、水、又は寝具（適用
可能な場合）には存在しなかった。
【０１４１】
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　環境：動物飼育室に対する環境制御を、以下の室内条件を維持するために設定した：２
０～２６℃の温度範囲、３０～７０％の相対湿度、及び１２時間の明／１２時間の暗のサ
イクル。
【０１４２】
　順応（事前投与段階）：順応段階は最大１週間であった。
【０１４３】
　環境及び食事の豊富化：動物に、（統計分析を必要としない）様々なケージ豊富化装置
及び食事豊富化を与えた。
【０１４４】
　無作為化：事前投与段階の平均動脈圧値に基づいて動物を恣意的に選択した。
【０１４５】
　以下の表は、研究に使用されたラットのグループ指定を示す：
【０１４６】
【表３】

【０１４７】
　以下の表は、研究で投与された投与量レベルを示す：
【０１４８】
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【表４】

【０１４９】
　投薬手順：組み合わせ１、２、及び３に関して、各試験組み合わせ製剤を各投薬日に新
たに調製した。ビヒクルの一部（およそ８０％）を試験組み合わせ製剤に加え、調製物が
均質になるまで混合した。均質懸濁液又は溶液が得られなかった場合、１Ｎ ＮａＯＨ及
び／又は１Ｎ ＨＣｌを加え、ｐＨ９＋０．２に調整した。ビヒクルの残りを加え、撹拌
バーにより混合した。試験組み合わせ製剤を室温で継続的に撹拌し、投薬前におよそ３０
分間、及び投与の全体にわたり光から保護した。試験組み合わせ製剤を光から保護するた
めに保管し、冷蔵庫セットにおいて撹拌して、２～８℃に維持した。
【０１５０】
　投薬手順：事前投与の取扱いに関して、試験組み合わせ製剤を投薬前に少なくとも３０
分間、ほぼ室温と釣り合わせた。動物に１０ｍＬ／ｋｇの体積で投薬し、実際の投与量体
積は直近の体重に基づいた。経口胃管栄養を使用して投与量を投与した。投与量間隔は、
１、８、１５、及び２２日目に、１日１回であった。投与後、残りの試験組み合わせ製剤
を、標準処理手順に従って処分した。
【０１５１】
　テレメトリーの収集：動物は、事前承認なしのテレメトリーデータ収集の直前、及びそ
の最中に、妨害されず、又は巧みに扱われた。そのような妨害は、限定されないが、ケー
ジの変化、寝具の変化、ふき取り、公衆衛生、又は心血管のテレメトリーデータの収集に
重要であった自然の静かな環境を妨害するあらゆるもの含む。
【０１５２】
　動物観察：各ラットを毎朝１日１回観察した。あらゆる異常な所見を記録した。ラット
を、死亡率、異常、及び疼痛又は苦痛の兆候について観察した。予定外の観察期間中に観
察されたあらゆる異常な所見も注目した。
【０１５３】
　体重：事前投与段階中に、及び予定された各投与前に、体重を少なくとも１回計測した
。適切な場合、追加の体重を記録して、動物の健康をモニタリングした。動物に送信機を
備えさせ、代表的な送信機及びリード（ｌｅａｄｓ）を使用して、投与量計算のために体
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【０１５４】
　テレメトリーデータ収集：動脈圧の生信号を、５００Ｈｚのサンプリングレートで計数
化した。事前投与及び投与の段階で導き出されたパラメータは同じであった。事前投与デ
ータ収集に関して、全ての埋め込まれたテレメトリー装置を、信号の一貫性について、及
び、テレメトリー信号が分析に許容可能であることを検証するために確認した。信号確認
は、研究を検討される各ラットから得られた少なくとも１つのテレメトリー記録から成っ
た。テレメトリーデータを、およそ２４時間続けて記録した。テレメトリーデータを調べ
て、ラットに研究資格があったかどうか判定した。データを研究記録に保存し、これを使
用して、公称の２４時間の中間動脈圧平均を算出し、無作為化動物選択を支援した。投与
段階データ収集のために、連続的なテレメトリーデータを、投与の少なくとも９０分前か
ら始めて、投与後およそ４８時間にわたって、投与段階中に集めた。
【０１５５】
　公称投薬時間：テレメトリー収集時間点は、全ての動物に対する単一の公称の投薬時間
に基づいた。各投与段階の日の公称の投薬時間は、算出に基づいて全ての動物のために各
コンピュータ上で記録された日に投与された動物の前半部分に対する投与の終わりであっ
た。
【０１５６】
　テレメトリーデータ評価：心拍数（脈拍／分）、収縮期血圧（ｍｍＨｇ）、拡張期血圧
（ｍｍＨｇ）、平均動脈圧（ｍｍＨｇ）、及び動脈圧（ｍｍＨｇ）を含む、テレメトリー
パラメータを分析し、報告した。投与段階中にＰｏｎｅｍａｈによって生成されたテレメ
トリーデータを、１分のサンプルにおいて分析した。データを１５分の平均で処理され、
データ検討のために提供した。１５分の平均のデータを、以下の分析期間へとビニング（
ｂｉｎｎｉｎｇ）することにより更に平均した：
・期間１：投与後０．５～２時間；
・期間２：投与後２～４時間；
・期間３：投与後４～８時間；
・期間４：投与後８～１２時間；
・期間５：投与後１２～２０時間；
・期間６：投与後２０～３２時（第２の明サイクル）；及び
・期間７：投与後３２～４４時（第２の暗サイクル）。
【０１５７】
分析
　埋め込まれたテレメトリー装置を使用して、４４時間の期間にわたり血圧を測定した。
主要評価項目は収縮期血圧であった。
【０１５８】
　全ての利用可能なデータポイントを使用して統計分析を行い、測定の不均一なタイミン
グを反映するために体重を測定した。治療効果の評価を、直積の自己回帰相関構造（ｄｉ
ｒｅｃｔ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｕｔｏｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｔ
ｒｕｃｔｕｒｅ）と組み合わせたモデル（ＳＡＳ ９．４，ＳＡＳ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，
Ｃａｒｙ，ＮＣ）を使用した処置間の評価された違いを使用して算出し、個体内で経時的
に反復された測定を説明する。
【０１５９】
結果
　８匹の動物に研究を始めた；しかし、テレメトリー送信機は１匹の動物では機能しなか
った。その結果、完全なデータは７匹の動物から入手可能であった。
【０１６０】
　以下の表は、処置間での収縮期ＢＰ（ｍｍＨｇ）の差異を示す：
【０１６１】
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【表５】

【０１６２】
　図１は、処置による時間周期にわたる平均の収縮期血圧（ｍｍＨｇ）を示す。図２は、
処置による時間周期にわたる平均の拡張期血圧（ｍｍＨｇ）を示す。図３は、処置による
時間周期にわたる平均の心拍数を示す。
【０１６３】
　この非限定的な例において、結果は、組み合わせ１が組み合わせ３よりもかなり大きな
収縮期血圧の減少をもたらし、組み合わせ２が組み合わせ３又は１よりもかなり大きな収
縮期血圧の減少をもたらしたことを実証した。これらの違いは観察の完全な４４時間の期
間にわたって継続した。結果は、組み合わせ１及び組み合わせ２の両方が組み合わせ３よ
りもかなり大きな収縮期血圧の減少をもたらしたことを実証した。これらの違いは観察の
完全な４４時間の期間にわたって継続した。ＤＰＢの減少において３つの組み合わせ間に
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同様の違いがあり、心拍数においてこれら組み合わせ間には違いがなかった。
【０１６４】
　この非限定的な例において、これらの結果は、テルミサルタン、ベシル酸アムロジピン
、インダパミドの組み合わせと、ロサルタン、ベシル酸アムロジピン、ヒドロクロロチア
ジドの組み合わせとの間に予期しない違いを実証する。具体的には、当量又は低投与量に
おいて、テルミサルタン、ベシル酸アムロジピン、及びインダパミドの組み合わせは、ロ
サルタン、ベシル酸アムロジピン、及びヒドロクロロチアジドの組み合わせよりもかなり
大きな血圧の減少をもたらした。ベシル酸アムロジピンの投与量が組み合わせ２及び３に
おいて同じであったため、結果は、ベシル酸アムロジピンと平行して提供されたときの、
特定のアンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬及び特定の利尿薬（チアジド系利尿薬対チアジ
ド様利尿薬など）の有効性における以前に知られていない違いを実証する。
【０１６５】
実施例２：高血圧症の処置のための三重の組み合わせ組成物による治療
方法
　この研究は、無作為化され、プラセボ対照の、二重盲検の交差試験である。本研究は３
つの段階に分かれる。第１段階（４週間）中に、参加者を、三重の組み合わせ組成物によ
る治療又はプラセボを受けるものへと無作為化する（１：１）。これに続いて２週間のウ
ォッシュアウト（プラセボ）が行われ、その後、参加者は反対の群に回り、４週間別の処
置を受ける。参加者は、コミュニティー、主に西シドニー（オーストラリア）のコミュニ
ティーの一般慣行を通じて募集される。
【０１６６】
参加者
　参加者は、以下の包含基準を満たす場合に適格である：１）１８歳以上の成人、２）別
々の日での２つの読み取りに対してオフィスＳＢＰ＞１４０ｍｍＨｇ及び／又はＤＢＰ＞
９０ｍｍＨｇ；及びベースラインの自由行動下ＳＢＰ＞１３５及び／又はＤＢＰ＞８５；
３）高血圧症のための医学的処置を受けていない。除外基準は以下を含む：三重の組み合
わせ組成物における１つ以上の構成成分薬剤に対し明確な禁忌がない；信頼できる臨床医
が、現行の治療の変化が患者を危険にさらすと感じている；重度又は進行した高血圧；妊
娠；インフォームドコンセントを提供することができない；及び３ヶ月未満の予期された
平均寿命を抱える医学的疾病。
【０１６７】
介入
　これらの研究のために、最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の５０％で各成分を有する三
重の組み合わせ、又は最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の１００％で各成分を有する三重
の組み合わせの何れかを、試験する。
【０１６８】
　研究が最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の５０％で各構成要素を有する三重の組み合わ
せを試験する場合、試験組成物は以下のとおりである。三重の組み合わせ組成物は、特定
の量で以下３つの成分を含む、単一の封入された丸剤である：テルミサルタン１０ｍｇ、
ベシル酸アムロジピン１．２５ｍｇ、及びインダパミド０．６２５ｍｇ。プラセボカプセ
ル剤は同一で現れ、三重の組み合わせ組成物においてそれらと同様の重量のプラセボ錠剤
を含んでいる。
【０１６９】
　研究が最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の１００％で各構成要素を有する三重の組み合
わせを試験する場合、試験組成物は以下のとおりである。三重の組み合わせ組成物は、特
定の量で以下３つの成分を含む、単一の封入された丸剤である：テルミサルタン２０ｍｇ
、ベシル酸アムロジピン２．５ｍｇ、及びインダパミド１．２５ｍｇ。プラセボカプセル
剤は同一で現れ、三重の組み合わせ組成物においてそれらと同様の重量のプラセボ錠剤を
含んでいる。
【０１７０】
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　参加者は試験全体にわたって、単一の丸剤、三重の組み合わせ組成物、又はプラセボを
投与される。患者は毎日同時に錠剤を服用するように命じられ、これを朝に服用するよう
奨励されるが、その日の時間（午前又は夜）は患者の好みである。
【０１７１】
　全ての試験薬剤を、ＴＧＡ－ｃＧＭＰ（Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｇｏｏｄｓ Ａｕｓｔ
ｒａｌｉａ－ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ ｏｆ Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ）によりライセンスを受けた製造施設により調製する。適切な場合、低強度
の投与量を、粉砕なしで丸剤分割装置を使用して半分の強度の投与量を半分にすることに
より得て、これを計量して、投与量を半分にする精度を確保する。その後、低強度の投与
量を、ゼラチンカプセル剤（ＤＢＣａｐｓ－Ｃａｐｓｕｇｅｌ）を使用して封入さする。
分配するまで、カプセル剤を冷たく乾燥した場所に保管し、温度ロガーを使用してモニタ
リングする。
【０１７２】
　処置割り当てを、研究スタッフ及び参加者の両方へと盲検する。治験薬に加えて、全て
の参加者は、高血圧症管理のためのガイドラインにより推奨されるような健康な生活様式
のオプションに関する教育を提供される。
【０１７３】
無作為化
　コンピュータ支援の無作為化シーケンスを、統計家により作成し、医薬品パッケージ会
社に提供する。研究助手、補充チーム、調査者は、このシーケンスに対して盲検される。
各患者、即ち割り付けられた無作為化数の患者に関して、丸剤を、三段階の研究に相当す
る３つの子供に安全なパックへと包装する。全てのパックは、患者及び研究スタッフの盲
検を確保する同一の外観である。続いて、薬剤パックを、編制されたシーケンスにおいて
処方する。
【０１７４】
結果及びデータ収集
　一次評価項目は、自由行動下血圧モニタリング（ＡＢＰ）を使用した４週間での平均２
４時間の収縮期血圧の減少である。二次評価項目は以下を含む：
ａ．平均の２４時間の拡張期血圧、及び４週間での昼間と夜間のＳＢＰとＤＢＰの減少
ｂ．標準化された自動血液測定用カフによって測定されるようなオフィスＳＢＰとＤＢＰ
の減少
ｃ．＜１３５／８５ｍｍＨｇの２４時間のＢＰ及び＜１４０／９０ｍｍＨｇのオフィスＢ
Ｐとして定義される、４週間での制御された血圧での比率
ｄ．有害事象、及び検査パラメータにより事前に特定された有害事象：正常上限よりも３
倍より多い、又はベースラインレベルが上昇したと知られる場合に２倍になる、トランス
アミナーゼ（ＡＬＴ／ＡＳＴ）の上昇；血清中クレアチニンから評価されるような、推定
された糸球体濾過率の＞２０％の低下；ナトリウム、カリウム、及び尿酸レベル
ｅ．受容性及び耐用性の評価
【０１７５】
　患者は、２４時間のＡＢＰモニタリングを４回受ける－ベースライン（治験薬休止）、
４週間（段階１の薬物）、６週間（プラセボ）、及び１０週間（段階３の薬物）。不便性
を最小化するために、患者は研究所にＡＢＰを照会される。ＡＢＰユニットを、製造者の
規格に従い研究所により等間隔で較正する。変異性を最小化するために、追跡読み取り値
を、同じブランドの装置を使用して同じ収集センターから繰り返す。参加者は、交通費と
駐車費を含む額面価額の払い戻しを受ける。研究薬及び調査は、無料で参加者に提供され
る。オフィスＢＰを、ＯＭＲＯＮ Ｔ９Ｐ（ＨＥＭ－７５９－Ｃ１）を使用して各訪問時
に３回記録する。第２及び第３の読み取りを、研究分析のために平均化する。加えて、４
週目と１０週目に、患者は、生化学物質副作用を評価するための血液検査を受け、臨床的
副作用のためのアンケートを受け、及びコンプライアンスを自己報告と丸剤数によって評
価する。患者は、このアンケートを完了すると、自身の処置割り当てに対して盲検された
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ままとなる。
【０１７６】
　薬物受容性及び耐用性も研究の終わりに評価される。全ての有害事象を記録する。加え
て、血圧低下薬におそらく関連付けられる臨床的な有害事象：めまい、視力障害、意識喪
失／崩壊、胸痛／狭心症、息切れ、咳、息苦しさ（ｗｈｅｅｚｅ）、ペダル浮腫、発疹、
そう痒を具体的に尋ねる。
【０１７７】
　試験には、臨床医学、試験、及び統計の専門知識を持つ２人の中核メンバーの、単純化
されたデータの安全性と管理がある。１０人の患者が安全性を調べるために試験に無作為
化されると、会議が１回召集され、研究を継続するように助言される。
【０１７８】
統計的な考慮
　５０人の患者のサンプルサイズを計画し、ｐ＝０．０５での９０％のパワー（ｐｏｗｅ
ｒ）を得て、介入と対照との間で１２ｍｍＨｇのＳＢＰ差異を検出し、１２ｍｍＨｇの患
者差異内のＳＤを想定して、追跡のために１０％の損失の可能性を考慮に入れる。
【０１７９】
統計的な手法
　統計分析を、基礎を取り扱う意図に対して行う。全ての試験が両側性であり、αの公称
レベルは５％である。全ての統計分析は、予後の共変量に対して未調整である。得られた
丸剤（投与量）と経時的に失われた投与量に関するデータを使用して、治験薬に対する服
薬遵守を報告した。
【０１８０】
　Ｋｅｎｗａｒｄ ａｎｄ Ｒｏｇｅｒの手法（Ｋｅｎｗａｒｄ ＭＧ， Ｒｏｇｅｒ ＪＨ
．Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ｉｎ ｃｒｏｓｓｏｖｅ
ｒ ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０１０；１１（１）：１－１７）に
従い、線形混合モデルを使用して、各処置期間にベースラインからの血圧の変化に対する
処置の効果を評価する。各処置期間（０週目、６週目）の始めで集められた、ベースライ
ンレベルに対して適切に調節するために、この方法は、結果として全ての測定（両方の期
間における、ベースライン及び追跡）を使用するが、個体内の測定間の共分散を占める（
Ｌｉｕ ＧＦ， Ｌｕ Ｋ，Ｍｏｇｇ Ｒ， Ｍａｌｌｉｃｋ Ｍ，Ｍｅｈｒｏｔｒａ ＤＶ．
Ｓｈｏｕｌｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｂｅ ａ ｃｏｖａｒｉａｔｅ ｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
 ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉ
ｎｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ？ Ｓｔａｔ Ｍｅｄ ２００９；２８（２０）
：２５０９－３０）。期間（第１／第２）、測定のタイプ（ベースライン／最終）、及び
受けた処置（プラセボ／三重の組み合わせ組成物）を意味する変動間の線型対比は、プラ
セボと比較した、血圧の変化に対する三重の組み合わせ組成物の効果の不偏推定値をもた
らす。全ての入手可能なデータはモデルに含まれ、データの喪失は帰属されない。患者が
ある時期にわたりデータを喪失している場合、有効期間からのデータを使用する。両方の
期間から入手可能なデータを持つ患者のみを含む感度分析を行い、処置の効果が修飾され
たかどうかを確認する。より小さなサンプルサイズに最適なＫｅｎｗａｒｄ ａｎｄ Ｒｏ
ｇｅｒ（２００９）の分母自由度の調節も存在する（Ｋｅｎｗａｒｄ ＭＧ，Ｒｏｇｅｒ 
ＪＨ．Ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓ
ｉｏｎ ｏｆ ｆｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｍａｘｉｍｕ
ｍ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ＆ Ｄａ
ｔａ Ａｎａｌｙｓｉｓ ２００９；５３（７）：２５８３－９５）。
【０１８１】
　キャリーオーバーのための試験は、効果として位数（ｏｒｄｅｒ）を有する主な結果の
非対合ｔ検定を使用する。時期効果を、同じ患者から期間１の主な結果を期間２の主な結
果と比較する対合ｔ検定の使用により試験する。感度分析も、同じ患者から異なる期間（
異なる処置）の間での一次評価項目を比較するために標準の対合ｔ検定を使用して実行し
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、各期間のベースラインレベルは無視される。
【０１８２】
　ベースライン値（例えば、昼間／夜間の自由行動下ＳＢＰ／ＤＢＰ）での連続的な二次
エンドポイントを同様に一次エンドポイントに対して分析する。各期間におけるベースラ
イン値のない他の連続変数を、対合ｔ検定で分析する。全ての有害事象の数及びパーセン
テージを報告する。感度分析として、完全な事例（即ち、各測定期間の完全なデータ）に
対して分析を繰り返す。
【０１８３】
　年齢（＜＝６０ｖｓ＞６０歳）、性別、及びＢＭＩ（＜＝３０ｖｓ＜３０ｋｇ／ｍ２）
での治療効果の相互作用に関する試験。各変動についてサブグループ分析も行う。全ての
分析を、ソフトウェア上でＳＡＳ ９．４（Ｃａｒｙ，ＮＣ，ＵＳＡ）を使用して行う。
【０１８４】
実施例３：高血圧症の処置に対する三重の組み合わせ対標準投与量単独療法の比較試験
目的
　この研究の主な目的は、二重盲検の無作為対照化試験において、三重の併用療法により
処置を始めることが、高血圧症を抱える患者において現行のガイドラインに従って標準投
与量単独療法を始めることと比較して、血圧をより効果的に低下させて副作用を少なくさ
せるかどうかを調査することである。第２の目的は、この手法が安全であり、且つ標準の
ケアと比較して副作用を少なくするかどうかを評価することである。
【０１８５】
研究設計
　これは、グレード１及び２の本態性高血圧を抱える６５０人の患者の１２週間の二重盲
目の無作為対照化試験（１：１）である。被験体は、現行のオーストラリアの高血圧症ガ
イドラインに従って、中央コンピュータベースの無作為化サービスを介して無作為化され
、三重の組み合わせ組成物での初期の治療、又はアンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲＢ
）での治療を開始し、選択肢には必要に応じてカルシウムチャネル遮断薬（ＣＣＢ）を加
えることが含まれていた。一次評価項目は、１２週間での標準化された自動ＢＰのカフを
使用した平均の収縮期血圧の減少である。二次評価項目は、６週間、１２週間での制御さ
れた血圧との比率、自由行動下血圧（ＡＢＰ）測定、及び有害事象の耐用性／発生を含む
。
【０１８６】
適格基準
　包含基準は以下のとおりである：
－成人（≧１８歳）
－処置を受けていない（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｎａｉｖｅ）、又は現在処置を受けていな
い（即ち、ここ４週間以内に服用していない）、或いは１つのＢＰ低下薬（アンジオテン
シン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン受容体遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、β遮
断薬、アルドステロン拮抗薬、α遮断薬）を服用している
－一週間より多い２つの場合に別々に文書化されたＳＢＰ１４０－１７９ｍｍＨｇ及び／
又はＤＢＰ９０－１０９ｍｍＨｇ
－測定の少なくとも１つが、研究スタッフによって文書化されなければならず、研究の自
動ＢＰ装置ＯＲは、２４時間の自由行動下ＢＰのモニタリング時に昼間平均ＳＢＰ≧１３
５ｍｍＨｇ及び／又はＤＢＰ≧８５ｍｍＨｇとして記録された
－これらの測定の少なくとも１つが最近のものでなければならない（ここ１２週間でのも
の）
－２４時間の外来ＢＰモニタリングで昼間平均ＳＢＰ≧１３５ｍｍＨｇ及び／又はＤＢＰ
≧８５ｍｍＨｇが、無作為化の１２週間以内に文書化される
【０１８７】
　除外基準は以下のとおりである：
－テルミサルタン、アムロジピン、又はインダパミドに対する禁忌
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－高血圧症、例えば腎動脈狭窄症；著しい腎臓機能障害（ｅＧＲＦ＜５０）、血清カリウ
ム上昇（研究所正常限界（ｌａｂ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｍｉｔ）より上）の二次的な原因の
証拠
－妊娠中、授乳中、及び／又は出産可能性があり、及び、研究全体にわたる避妊の医学的
に許容可能な携帯（薬学的又はバリア方法）を使用しない女性
－研究チーム／プライマリーケアの医師の見解において、結果の評価を含む研究の実施に
干渉しかねない、付随する病気、物理的な機能障害、又は精神状態
－同時介入的な医学的調査又は臨床試験への参加。介入に関与しない観測的な自然研究及
び／又は疫学的調査における患者が、適格である。
－参加者の信頼できるプライマリーケア又は他の信頼できる医師が、現行の単独療法を切
り替えることが参加者にとって適切ではないと考えている。
－書面のインフォームドコンセントを提供することができない、又はその気がない
－２４時間の自由行動下ＢＰを含む研究手順を完了不能
－併用療法に対する明確な指標
【０１８８】
研究処置
　これらの研究のために、最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の５０％で各成分を有する三
重の組み合わせ、又は最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の１００％で各成分を有する三重
の組み合わせの何れかを、試験する。
【０１８９】
　研究が最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の５０％で各成分を有する三重の組み合わせを
試験する場合、試験組成物は以下のとおりである。包含基準を満たす患者は、以下へと無
作為化される：１）次の３つの成分－テルミサルタン１０ｍｇ、ベシル酸アムロジピン１
．２５ｍｇ、及びインダパミド０．６２５ｍｇを含む組み合わせ丸剤；又は２）テルミサ
ルタン４０ｍｇ
【０１９０】
　研究が最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の１００％で各成分を有する三重の組み合わせ
を試験する場合、試験組成物は以下のとおりである。包含基準を満たす患者は、以下へと
無作為化される：１）次の３つの成分－テルミサルタン２０ｍｇ、ベシル酸アムロジピン
２．５ｍｇ、及びインダパミド１．２５ｍｇを含む組み合わせ丸剤；又は２）テルミサル
タン４０ｍｇ
【０１９１】
　現在単独療法を受けている患者は、研究処置を受ける間、処置を止めるよう求められる
。６週間で、ＢＰが何れかの群において１４０／９０ｍｍＨｇより大きければ、ベシル酸
アムロジピン（５ｍｇ）が研究スタッフにより追加される。
【０１９２】
結果
　一次評価項目は、ベースライン値に対して調整された１２週間での平均の自動オフィス
収縮期血圧における群間の違いである。
【０１９３】
　二次評価項目は以下を含む：
－２４時間の自由行動下血圧測定
　ａ．１２週間での平均２４時間のＳＢＰとＤＢＰにおける群間の違い
　ｂ．０～１２週間での２４時間のＳＢＰとＤＢＰの平均変化における群間の違い
　ｃ．１２週間での平均の昼間ＳＢＰとＤＢＰにおける群間の違い、１２週間での平均の
夜間のＳＢＰとＤＢＰにおける群間の違い
　ｄ．昼間、夜間、及び２４時間のＢＰ負荷における群間の違い（ＮＨＦＡ Ｇｕｉｄｅ 
ｔｏ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２００８に従う、通常日、
夜間、及び２４時間の値より上の、血圧曲線下面積のパーセンテージ）
　ｅ．夜間血圧非下降例の比率（夜間のＢＰは、ＮＨＦＡ Ｇｕｉｄｅ ｔｏ ｍａｎａｇ
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とも１０％低い）、及びＢＰの変異性の係数（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ， Ｅ．，Ｇ．Ｐａｒａｔ
ｉ，ａｎｄ Ｇ．Ｓｔｅｒｇｉｏｕ，Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１３．６２（６）
：ｐ．９８８－９４）における、群間の違い
－三重の群対対照群における他の血圧測定：
　ａ．ベースラインから１２週間までの平均の拡張期血圧の変化
　ｂ．６週間及び１２週間での高血圧制御（ＳＢＰ＜１４０ｍｍＨｇ及びＤＢＰ＜９０ｍ
ｍＨｇでの％）
　ｃ．６週間での処置のステップアップを必要とするパーセンテージ
　ｄ．ＢＰ対照（上記に定義される）及び有害事象無しでのパーセンテージ
　ｅ．ＳＢＰとＤＢＰの変異性における群間の違い
－耐用性
　ａ．起こり得る関連する副作用（めまい、視力障害、意識喪失／衰退／低下、胸痛／狭
心症、息切れ、咳、ぜん鳴、足首浮腫、発疹、そう痒、痛風、高カリウム血症（ｈｙｐｅ
ｒｋａｌａｅｍｉａ）、低カリウム血症、低ナトリウム血圧、他）における群間の違い
　ｂ．平均のカリウム、尿酸、血糖、コレステロール及び分画、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡＣ
Ｒ（尿アルブミン－クレアチニン比率）、及びクレアチニンのレベルにおける群間の違い
　ｃ．処置を中止した参加者における群間の違い
【０１９４】
統計的手法
　研究結果の全ての統計分析を、包括解析の原理に従って行なう。１２週間での収縮期血
圧（ＳＢＰ）の変化の主な分析を、共変数として処置群及びベースラインＳＢＰを含む共
分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）を使用して実行する。連続的な二次評価項目を同様に分析する
。追加の分析は、処置群、訪問、及び訪問の相互作用、同様にベースライン測定を含む、
長期的な（ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ）モデルにおける６週間及び１２週間での測定を含
む。患者内の相関を、全般性の評価方程式を使用してモデル化する。同様の手法を、直線
回帰の代わりに使用される対数－二項式の回帰で二元のエンドポイント（例えば高血圧症
対照）に適用する。ベースライン血圧、性別、年齢、及び高血圧症治療歴を含む、予め定
められたサブグループ分析も存在する。詳細な分析計画が非盲前に展開される。
【０１９５】
実施例４：医薬組成物１
　以下の医薬組成物を、以下の表に示されるような特定の成分と投与量で調製する。
【０１９６】
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【表６】

【０１９７】
実施例５：医薬組成物２
　以下の医薬組成物を、以下の表に示されるような特定の成分と投与量で調製する。
【０１９８】
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【表７】

【０１９９】
実施例６：医薬組成物３



(52) JP 2020-506180 A 2020.2.27

　以下の医薬組成物を、以下の表に示されるような特定の成分と投与量で調製する。
【０２００】
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【表８】

【０２０１】
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実施形態
　実施形態１．医薬組成物であって、
　（ａ）アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬；
　（ｂ）利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約８０％である、医薬組成物
。
【０２０２】
　実施形態２．医薬組成物は、血圧を低下する有効成分の、血圧を低下する組み合わせを
含み、ここで、血圧を低下する有効成分は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬
、及びカルシウムチャネル遮断薬から成る、実施形態１に記載の医薬組成物。
【０２０３】
　実施形態３．医薬組成物はアンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその薬学的に許容可能
な塩を本質的に含まない、実施形態１又は２に記載の医薬組成物。
【０２０４】
　実施形態４．医薬組成物はβ遮断薬又はその薬学的に許容可能な塩を本質的に含まない
、実施形態１乃至３の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２０５】
　実施形態５．医薬組成物は、脂質調節薬、血小板機能改変薬、血清ホモシステイン低下
薬、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない、実施形態１乃至４の何れか１つに記載
の医薬組成物。
【０２０６】
　実施形態６．医薬組成物は脂質調節薬を本質的に含まない、実施形態５に記載の医薬組
成物。
【０２０７】
　実施形態７．脂質調節薬はアトルバスタチン、シンバスタチン、セリバスタチン、フル
バスタチン、又はプラバスタチンである、実施形態６に記載の医薬組成物。
【０２０８】
　実施形態８．脂質調節薬はアトルバスタチン又はシンバスタチンである、実施形態６又
は７に記載の医薬組成物。
【０２０９】
　実施形態９．医薬組成物は血小板機能改変薬を本質的に含まない、実施形態５に記載の
医薬組成物。
【０２１０】
　実施形態１０．血小板機能改変薬はアスピリン、チクロピジン、ジピリダモール、クロ
ピドグレル、アブシキシマブ、又はイブプロフェンである、実施形態９に記載の医薬組成
物。
【０２１１】
　実施形態１１．血小板機能改変薬はアスピリンである、実施形態９又は１０に記載の医
薬組成物。
【０２１２】
　実施形態１２．医薬組成物は血清ホモシステイン低下薬を本質的に含まない、実施形態
５に記載の医薬組成物。
【０２１３】
　実施形態１３．血清ホモシステイン低下薬は、葉酸、ビタミンＢ６、ビタミンＢ１２、
或いはそれらの組み合わせである、実施形態１２に記載の医薬組成物。
【０２１４】
　実施形態１４．血清ホモシステイン低下薬は葉酸である、実施形態１２又は１３に記載
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の医薬組成物。
【０２１５】
　実施形態１５．利尿薬はチアジド系利尿薬である、実施形態１乃至１４の何れか１つに
記載の医薬組成物。
【０２１６】
　実施形態１６．チアジド系利尿薬は、アルチジド、ベンドロフルメサイアザイド、クロ
ロサイアザイド、シクロペンチアジド、シクロチアジド、エピチジド、ヒドロクロロチア
ジド、ヒドロフルメチアジド、メブチジド、メチクロチアジド、ポリチアジド、トリクロ
ルメチアジド、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、実施形態１５に
記載の医薬組成物。
【０２１７】
　実施形態１７．チアジド系利尿薬はヒドロクロロチアジドである、実施形態１６に記載
の医薬組成物。
【０２１８】
　実施形態１８．利尿薬はチアジド様利尿薬である、実施形態１乃至１４の何れか１つに
記載の医薬組成物。
【０２１９】
　実施形態１９．チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メフ
ルシド、クロフェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロレ
キソロン、フェンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、実施
形態１８に記載の医薬組成物。
【０２２０】
　実施形態２０．チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物である、実施形態１９
に記載の医薬組成物。
【０２２１】
　実施形態２１．チアジド様利尿薬はインダパミドである、実施形態２０に記載の医薬組
成物。
【０２２２】
　実施形態２２．チアジド様利尿薬はクロルサリドンである、実施形態１９に記載の医薬
組成物。
【０２２３】
　実施形態２３．利尿薬はループ利尿薬である、実施形態１乃至１４の何れか１つに記載
の医薬組成物。
【０２２４】
　実施形態２４．ループ利尿薬は、フロセミド、ブメタニド、エタクリン酸、エトゾリン
、ムゾリミン、オゾリノン、ピレタニド、チエニル酸、トラセミド、或いはそれらの薬学
的に許容可能な塩又は水和物である、実施形態２３に記載の医薬組成物。
【０２２５】
　実施形態２５．利尿薬は、ジクロルフェナミド、アミロライド、パマブロム、マンニト
ール、アセタゾラミド、メタゾルアミド、スピロノラクトン、トリアムテレン、或いはそ
れらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、実施形態１乃至１４の何れか１つに記載
の医薬組成物。
【０２２６】
　実施形態２６．カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチア
ゼム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピン、ニソルジ
ピン、クレビジピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン、シルニジピ
ン、マニジピン、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン、ガロパミル
、リドフラジン、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれらの薬学的に
許容可能な塩又は水和物である、実施形態１乃至２５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２２７】
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　実施形態２７．カルシウムチャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能な
塩である、実施形態２６に記載の医薬組成物。
【０２２８】
　実施形態２８．カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形態２
７に記載の医薬組成物。
【０２２９】
　実施形態２９．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬は、イルベサルタン、テルミサルタ
ン、バルサルタン、カンデサルタン、エプロサルタン、オルメサルタン、アジルサルタン
、ロサルタン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、実施形態１乃至
２８の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２３０】
　実施形態３０．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンである、実施形態
２９に記載の医薬組成物。
【０２３１】
　実施形態３１．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンである、実施形態
２９に記載の医薬組成物。
【０２３２】
　実施形態３２．（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び
（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約４０％～約６０％である、実
施形態１乃至３１の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２３３】
　実施形態３３．尿薬はチアジド系利尿薬であり、チアジド系利尿薬の投与量はチアジド
系利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、実施形態３２に記
載の医薬組成物。
【０２３４】
　実施形態３４．チアジド系利尿薬はヒドロクロロチアジドであり、ヒドロクロロチアジ
ドの投与量は約６．２５ｍｇである、実施形態３３に記載の医薬組成物。
【０２３５】
　実施形態３５．利尿薬はチアジド様利尿薬であり、チアジド様利尿薬の投与量はチアジ
ド様利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、実施形態３２に
記載の医薬組成物。
【０２３６】
　実施形態３６．チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約０
．６２５ｍｇである、実施形態３５に記載の医薬組成物。
【０２３７】
　実施形態３７．チアジド様利尿薬はクロルサリドンであり、クロルサリドンの投与量は
約１２．５ｍｇである、実施形態３５に記載の医薬組成物。
【０２３８】
　実施形態３８．利尿薬はループ利尿薬であり、ループ利尿薬の投与量はループ利尿薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、実施形態３２に記載の医薬組
成物。
【０２３９】
　実施形態３９．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、実施形態３２乃至３８の何れか
１つに記載の医薬組成物。
【０２４０】
　実施形態４０．カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸ア
ムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、実施形態３９に記載の医薬組成物。
【０２４１】
　実施形態４１．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
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受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約５０％である、実施形態３２
乃至４０の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２４２】
　実施形態４２．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、イルベサ
ルタンの投与量は約３７．５ｍｇである、実施形態４１に記載の医薬組成物。
【０２４３】
　実施形態４３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、テルミサ
ルタンの投与量は約１０ｍｇである、実施形態４１に記載の医薬組成物。
【０２４４】
　実施形態４４．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
ヒドロクロロチアジドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである
、実施形態３２に記載の医薬組成物。
【０２４５】
　実施形態４５．イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、ヒドロクロ
ロチアジドの投与量は約５ｍｇ～約７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は
約１ｍｇ～約１．５ｍｇである、実施形態４４に記載の医薬組成物。
【０２４６】
　実施形態４６．イルベサルタンの投与量は約３７．５ｍｇであり、ヒドロクロロチアジ
ドの投与量は約６．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇで
ある、実施形態４５に記載の医薬組成物。
【０２４７】
　実施形態４７．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
ヒドロクロロチアジドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである
、実施形態３２に記載の医薬組成物。
【０２４８】
　実施形態４８．テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、ヒドロクロロ
チアジドの投与量は約５ｍｇ～約７．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１ｍｇ～約１．５ｍｇである、実施形態４７に記載の医薬組成物。
【０２４９】
　実施形態４９．テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、ヒドロクロロチアジドの
投与量は約６．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである
、実施形態４８に記載の医薬組成物。
【０２５０】
　実施形態５０．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
インダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形
態３２に記載の医薬組成物。
【０２５１】
　実施形態５１．イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、インダパミ
ドの投与量は約０．５ｍｇ～約０．７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１ｍｇ～約１．５ｍｇである、実施形態５０に記載の医薬組成物。
【０２５２】
　実施形態５２．イルベサルタンの投与量は約３７．５ｍｇであり、インダパミドの投与
量は約０．６２５ｍｇであり、アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、実施形態
５１に記載の医薬組成物。
【０２５３】
　実施形態５３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
インダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形
態３２に記載の医薬組成物。
【０２５４】
　実施形態５４．テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、インダパミド
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の投与量は約０．５ｍｇ～約０．７５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１
ｍｇ～約１．５ｍｇである、実施形態５３に記載の医薬組成物。
【０２５５】
　実施形態５５．テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、インダパミドの投与量は
約０．６２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、実施
形態５４に記載の医薬組成物。
【０２５６】
　実施形態５６．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
クロルタリドンであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施
形態３２に記載の医薬組成物。
【０２５７】
　実施形態５７．テルミサルタンの投与量は約８ｍｇ～約１２ｍｇであり、クロルタリド
ンの投与量は約１０ｍｇ～約１５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍｇ
～約１．５ｍｇである、実施形態５６に記載の医薬組成物。
【０２５８】
　実施形態５８．テルミサルタンの投与量は約１０ｍｇであり、クロルタリドンの投与量
は約１２．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、実施
形態５７に記載の医薬組成物。
【０２５９】
　実施形態５９．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
クロルタリドンであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施
形態３２に記載の医薬組成物。
【０２６０】
　実施形態６０．イルベサルタンの投与量は約３０ｍｇ～約４５ｍｇであり、クロルタリ
ドンの投与量は約１０ｍｇ～約１５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１ｍ
ｇ～約１．５ｍｇである、実施形態５９に記載の医薬組成物。
【０２６１】
　実施形態６１．イルベサルタンの投与量は約３７．５ｍｇであり、クロルタリドンの投
与量は約１２．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．２５ｍｇである、
実施形態６０に記載の医薬組成物。
【０２６２】
　実施形態６２．（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び
（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６０％～約８０％である、実
施形態１乃至３１の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２６３】
　実施形態６３．尿薬はチアジド系利尿薬であり、チアジド系利尿薬の投与量はチアジド
系利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である、実施形態６２に記
載の医薬組成物。
【０２６４】
　実施形態６４．チアジド系利尿薬はヒドロクロロチアジドであり、ヒドロクロロチアジ
ドの投与量は約８．２５ｍｇである、実施形態６３に記載の医薬組成物。
【０２６５】
　実施形態６５．利尿薬はチアジド様利尿薬であり、チアジド様利尿薬の投与量はチアジ
ド様利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である、実施形態６２に
記載の医薬組成物。
【０２６６】
　実施形態６６．チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約０
．８２５ｍｇである、実施形態６５に記載の医薬組成物。
【０２６７】
　実施形態６７．チアジド様利尿薬はクロルサリドンであり、クロルサリドンの投与量は
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約１６．５ｍｇである、実施形態６５に記載の医薬組成物。
【０２６８】
　実施形態６８．利尿薬はループ利尿薬であり、ループ利尿薬の投与量はループ利尿薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である、実施形態６２に記載の医薬組
成物。
【０２６９】
　実施形態６９．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である、実施形態６２乃至６８の何れか
１つに記載の医薬組成物。
【０２７０】
　実施形態７０．カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸ア
ムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである、実施形態６９に記載の医薬組成物。
【０２７１】
　実施形態７１．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約６６％である、実施形態６２
乃至７０の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２７２】
　実施形態７２．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、イルベサ
ルタンの投与量は約４９．５ｍｇである、実施形態７１に記載の医薬組成物。
【０２７３】
　実施形態７３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、テルミサ
ルタンの投与量は約１３．２ｍｇである、実施形態７１に記載の医薬組成物。
【０２７４】
　実施形態７４．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
ヒドロクロロチアジドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである
、実施形態６２に記載の医薬組成物。
【０２７５】
　実施形態７５．イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、ヒドロクロ
ロチアジドの投与量は約７．５ｍｇ～約１０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量
は約１．５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態７４に記載の医薬組成物。
【０２７６】
　実施形態７６．イルベサルタンの投与量は約４９．５ｍｇであり、ヒドロクロロチアジ
ドの投与量は約８．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇで
ある、実施形態７５に記載の医薬組成物。
【０２７７】
　実施形態７７．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
ヒドロクロロチアジドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである
、実施形態６２に記載の医薬組成物。
【０２７８】
　実施形態７８．テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、ヒドロクロ
ロチアジドの投与量は約７．５ｍｇ～約１０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量
は約１．５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態７７に記載の医薬組成物。
【０２７９】
　実施形態７９．テルミサルタンの投与量は約１３．２ｍｇであり、ヒドロクロロチアジ
ドの投与量は約８．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇで
ある、実施形態７８に記載の医薬組成物。
【０２８０】
　実施形態８０．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
インダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形
態６２に記載の医薬組成物。
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【０２８１】
　実施形態８１．イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、インダパミ
ドの投与量は約０．７５ｍｇ～約１．０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１．５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態８０に記載の医薬組成物。
【０２８２】
　実施形態８２．イルベサルタンの投与量は約４９．５ｍｇであり、インダパミドの投与
量は約０．８２５ｍｇであり、アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである、実施形態
８１に記載の医薬組成物。
【０２８３】
　実施形態８３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
インダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形
態６２に記載の医薬組成物。
【０２８４】
　実施形態８４．テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、インダパミ
ドの投与量は約０．７５ｍｇ～約１．０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約
１．５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態８３に記載の医薬組成物。
【０２８５】
　実施形態８５．テルミサルタンの投与量は約１３．２ｍｇであり、インダパミドの投与
量は約０．８２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである、
実施形態８４に記載の医薬組成物。
【０２８６】
　実施形態８６．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はテルミサルタンであり、利尿薬は
クロルタリドンであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施
形態６２に記載の医薬組成物。
【０２８７】
　実施形態８７．テルミサルタンの投与量は約１２ｍｇ～約１６ｍｇであり、クロルタリ
ドンの投与量は約１５ｍｇ～約２０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．
５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態８６に記載の医薬組成物。
【０２８８】
　実施形態８８．テルミサルタンの投与量は約１３．２ｍｇであり、クロルタリドンの投
与量は約１６．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである、
実施形態８７に記載の医薬組成物。
【０２８９】
　実施形態８９．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬はイルベサルタンであり、利尿薬は
クロルタリドンであり、カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施
形態６２に記載の医薬組成物。
【０２９０】
　実施形態９０．イルベサルタンの投与量は約４５ｍｇ～約６０ｍｇであり、クロルタリ
ドンの投与量は約１５ｍｇ～約２０ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．
５ｍｇ～約２ｍｇである、実施形態８９に記載の医薬組成物。
【０２９１】
　実施形態９１．イルベサルタンの投与量は約４９．５ｍｇであり、クロルタリドンの投
与量は約１６．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約１．６５ｍｇである、
実施形態９０に記載の医薬組成物。
【０２９２】
　実施形態９２．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル
遮断薬の何れか１つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカル
シウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％
で置換される、実施形態１乃至９１の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２９３】
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　実施形態９３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換さ
れる、実施形態９２に記載の医薬組成物。
【０２９４】
　実施形態９４．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の
約８０％～約２５０％で置換される、実施形態９２に記載の医薬組成物。
【０２９５】
　実施形態９５．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に対
する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換される、実施形態９
２に記載の医薬組成物。
【０２９６】
　実施形態９６．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネル
遮断薬の何れか１つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカル
シウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％
で置換される、実施形態９２乃至９５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０２９７】
　実施形態９７．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換さ
れる、実施形態９６に記載の医薬組成物。
【０２９８】
　実施形態９８．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩＩ
受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される、実施
形態９７に記載の医薬組成物。
【０２９９】
　実施形態９９．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の
約８０％～約１５０％で置換される、実施形態９６に記載の医薬組成物。
【０３００】
　実施形態１００．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１００％で置換される、実施形態９９に記載の医薬組成物。
【０３０１】
　実施形態１０１．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される、実施形態
９６に記載の医薬組成物。
【０３０２】
　実施形態１０２．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される、実施形態１０１に記
載の医薬組成物。
【０３０３】
　実施形態１０３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネ
ル遮断薬の何れか１つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカ
ルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５
０％で置換される、実施形態９２乃至９５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３０４】
　実施形態１０４．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置
換される、実施形態１０３に記載の医薬組成物。
【０３０５】
　実施形態１０５．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される、実
施形態１０４に記載の医薬組成物。
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【０３０６】
　実施形態１０６．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１５０％～約２５０％で置換される、実施形態１０３に記載の医薬組成物。
【０３０７】
　実施形態１０７．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約２００％で置換される、実施形態１０６に記載の医薬組成物。
【０３０８】
　実施形態１０８．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される、実施形
態１０３に記載の医薬組成物。
【０３０９】
　実施形態１０９．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される、実施形態１０８に記
載の医薬組成物。
【０３１０】
　実施形態１１０．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネ
ル遮断薬の何れか２つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカ
ルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０
％で置換される、実施形態１乃至９１の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３１１】
　実施形態１１１．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換
される、実施形態１１０に記載の医薬組成物。
【０３１２】
　実施形態１１２．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約８０％～約２５０％で置換される、実施形態１１０に記載の医薬組成物。
【０３１３】
　実施形態１１３．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約２５０％で置換される、実施形態
１１０に記載の医薬組成物。
【０３１４】
　実施形態１１４．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネ
ル遮断薬の何れか２つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカ
ルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０
％で置換される、実施形態１１０乃至１１３の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３１５】
　実施形態１１５．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換
される、実施形態１１４に記載の医薬組成物。
【０３１６】
　実施形態１１６．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される、実
施形態１１５に記載の医薬組成物。
【０３１７】
　実施形態１１７．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約８０％～約１５０％で置換される、実施形態１１４に記載の医薬組成物。
【０３１８】
　実施形態１１８．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１００％で置換される、実施形態１１７に記載の医薬組成物。
【０３１９】
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　実施形態１１９．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％で置換される、実施形態
１１４に記載の医薬組成物。
【０３２０】
　実施形態１２０．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％で置換される、実施形態１１９に記
載の医薬組成物。
【０３２１】
　実施形態１２１．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、及びカルシウムチャネ
ル遮断薬の何れか２つの投与量は、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、利尿薬、又はカ
ルシウムチャネル遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５
０％で置換される、実施形態１１０乃至１１３の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３２２】
　実施形態１２２．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置
換される、実施形態１２１に記載の医薬組成物。
【０３２３】
　実施形態１２３．アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬の投与量は、アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される、実
施形態１２２に記載の医薬組成物。
【０３２４】
　実施形態１２４．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約１５０％～約２５０％で置換される、実施形態１２１に記載の医薬組成物。
【０３２５】
　実施形態１２５．利尿薬の投与量は、利尿薬に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）
の約２００％で置換される、実施形態１２４に記載の医薬組成物。
【０３２６】
　実施形態１２６．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１５０％～約２５０％で置換される、実施形
態１２１に記載の医薬組成物。
【０３２７】
　実施形態１２７．カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約２００％で置換される、実施形態１２６に記
載の医薬組成物。
【０３２８】
　実施形態１２８：医薬組成物であって、
　（ａ）テルミサルタン；
　（ｂ）チアジド様利尿薬；及び
　（ｃ）カルシウムチャネル遮断薬
を含み、
ここで、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の
各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１５０％である、医薬組成
物。
【０３２９】
　実施形態１２９：医薬組成物は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬又はその薬学的に許
容可能な塩、β遮断薬又はその薬学的に許容可能な塩、脂質調節薬、血小板機能改変薬、
血清ホモシステイン低下剤、又はそれらの組み合わせを本質的に含まない、実施形態１２
８に記載の医薬組成物。
【０３３０】
　実施形態１３０：チアジド様利尿薬は、キネサゾン、クロパミド、クロルサリドン、メ
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フルシド、クロフェナミド、メトラゾン、メチクラン、キシパミド、インダパミド、クロ
レキソロン、フェンキゾン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩又は水和物である、実
施形態１２８又は１２９に記載の医薬組成物。
【０３３１】
　実施形態１３１：チアジド様利尿薬はインダパミド又はその水和物である、実施形態１
３０に記載の医薬組成物。
【０３３２】
　実施形態１３２：チアジド様利尿薬はインダパミドである、実施形態１３１に記載の医
薬組成物。
【０３３３】
　実施形態１３３：カルシウムチャネル遮断薬は、アムロジピン、ニフェジピン、ジルチ
アゼム、ニモジピン、ベラパミル、イスラジピン、フェロジピン、ニカルジピン、ニソル
ジピン、クレビジピン、ジヒドロピリジン、レルカニジピン、ニトレンジピン、シルニジ
ピン、マニジピン、ミベフラジル、ベプリジル、バルニジピン、ニルバジピン、ガロパミ
ル、リドフラジン、アラニジピン、ドタリジン、ジプロテベリン、或いはそれらの薬学的
に許容可能な塩又は水和物である、実施形態１２８乃至１３２の何れか１つに記載の医薬
組成物。
【０３３４】
　実施形態１３４：カルシウムチャネル遮断薬はアムロジピン又はその薬学的に許容可能
な塩である、実施形態１３３に記載の医薬組成物。
【０３３５】
　実施形態１３５：カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンである、実施形態
１３４に記載の医薬組成物。
【０３３６】
　実施形態１３６：（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の各々の投与量は、（ａ）、（ｂ）、及
び（ｃ）の各々に対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約８０％～約１２０％である
、実施形態１２８乃至１３５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３３７】
　実施形態１３７：チアジド様利尿薬の投与量は、チアジド様利尿薬に対する最低高血圧
症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である、実施形態１３６に記載の医薬組成物。
【０３３８】
　実施形態１３８：チアジド様利尿薬はインダパミドであり、インダパミドの投与量は約
１．２５ｍｇである、実施形態１３７に記載の医薬組成物。
【０３３９】
　実施形態１３９：カルシウムチャネル遮断薬の投与量は、カルシウムチャネル遮断薬に
対する最低高血圧症治療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である、実施形態１３６乃至１３８
の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３４０】
　実施形態１４０：カルシウムチャネル遮断薬はベシル酸アムロジピンであり、ベシル酸
アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである、実施形態１３９に記載の医薬組成物。
【０３４１】
　実施形態１４１：テルミサルタンの投与量は、テルミサルタンに対する最低高血圧症治
療量（ＬＨＴＤ）の約１００％である、実施形態１３６乃至１４０の何れか１つに記載の
医薬組成物。
【０３４２】
　実施形態１４２：テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇである、実施形態１４１に記載
の医薬組成物。
【０３４３】
　実施形態１４３：チアジド様利尿薬はインダパミドであり、カルシウムチャネル遮断薬
はベシル酸アムロジピンである、実施形態１３６に記載の医薬組成物。
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【０３４４】
　実施形態１４４：テルミサルタンの投与量は約１６ｍｇ～約２４ｍｇであり、インダパ
ミドの投与量は約１ｍｇ～約１．５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２ｍ
ｇ～約３ｍｇである、実施形態１４３に記載の医薬組成物。
【０３４５】
　実施形態１４５：テルミサルタンの投与量は約２０ｍｇであり、インダパミドの投与量
は約１．２５ｍｇであり、ベシル酸アムロジピンの投与量は約２．５ｍｇである、実施形
態１４３に記載の医薬組成物。
【０３４６】
　実施形態１４６．（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）は１つの製剤において提供される、実施
形態１乃至１４５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３４７】
　実施形態１４７．（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）は各々、別個の製剤において提供される
、実施形態１乃至１４５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３４８】
　実施形態１４８．（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）のうち２つは、１つの製剤において提供
される、実施形態１乃至１４５の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３４９】
　実施形態１４９．医薬組成物は、丸剤、錠剤、又はカプセル剤の形態である、実施形態
１乃至１４８の何れか１つに記載の医薬組成物。
【０３５０】
　実施形態１５０．医薬組成物は経口投与に適している、実施形態１乃至１４９の何れか
１つに記載の医薬組成物。
【０３５１】
　実施形態１５１：実施形態１乃至１５０の何れか１つの医薬組成物を投与する工程を含
む、必要とする被験体高血圧症を処置する方法。
【０３５２】
　実施形態１５２．処置は、約１４０ｍｍＨｇ未満の収縮期血圧（ＳＢＰ）を結果として
もたらす、実施形態１５１に記載の方法。
【０３５３】
　実施形態１５３．処置は、約１０ｍｍＨｇ以上の収縮期血圧（ＳＢＰ）の減少を結果と
してもたらす、実施形態１５０又は１５１に記載の方法。
【０３５４】
　実施形態１５４．処置は、約９０ｍｍＨｇ未満の拡張期血圧（ＤＢＰ）を結果としても
たらす、実施形態１５０乃至１５３の何れか１つに記載の方法。
【０３５５】
　実施形態１５５．処置は、約５ｍｍＨｇ以上の拡張期血圧（ＤＢＰ）の減少を結果とし
てもたらす、実施形態１５０乃至１５４の何れか１つに記載の方法。
【０３５６】
　実施形態１５６．処置は、医薬組成物における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の何れか１
つの完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、収縮期血圧（ＳＢＰ）の減
少を結果としてもたらす、実施形態１５０乃至１５５の何れか１つに記載の方法。
【０３５７】
　実施形態１５７．処置は、医薬組成物における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の何れか１
つの完全な最低高血圧症治療量で得られる減少よりも多くの、拡張期血圧（ＤＢＰ）の減
少を結果としてもたらす、実施形態１５０乃至１５６の何れか１つに記載の方法。
【０３５８】
　実施形態１５８．処置は、医薬組成物における（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の何れか１
つの完全な最低高血圧症治療量での処置と比較して、より多くの長期耐用性及び副作用の
危険性の減少を結果としてもたらす、実施形態１５０乃至１５７の何れか１つに記載の方
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【０３５９】
　実施形態１５９．処置は、高血圧症の初期又は一次の処置である、実施形態１５０乃至
１５８の何れか１つに記載の方法。
【０３６０】
　実施形態１６０．被験体は、処置前に先述の高血圧症治療を受けない、実施形態１５０
乃至１５９の何れか１つに記載の方法。
【０３６１】
　本開示の好ましい実施形態が本明細書で示され記載されてきたが、こうした実施形態は
ほんの一例として提供されているに過ぎないということは当業者にとって明白である。多
数の変形、変更、及び置き換えは、本開示から逸脱することなく、当業者によって現在想
到されるものである。本明細書に記載される開示の実施形態の様々な代案が、本開示の実
施において利用されるかもしれないことを理解されたい。以下の特許請求の範囲は本開示
の範囲を定めるものであり、これら特許請求の範囲及びその同等物の範囲内の方法及び構
造は、それにより包含されることが、意図されている。

【図１】 【図２】
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