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(57)【要約】
　開示されるのはヒトの心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための医薬の製
造におけるニューレグリンの使用、及び該ニューレグリンを含み、心室性不整脈を予防し
、治療し、又は遅延させるために使用される医薬調製物である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物において心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための医薬の製造の
ためのNRGの使用。
【請求項２】
　前記NRGがNRG-1、NRG-2、NRG-3、又はNRG-4から選択される、請求項1記載の使用。
【請求項３】
　前記NRGがNRG-1である、請求項1記載の使用。
【請求項４】
　前記NRGが配列番号：2のアミノ酸配列を含む、請求項1記載の使用。
【請求項５】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項1記載の使用。
【請求項６】
　心室性不整脈が心室性期外収縮（VPB）及び/又は心室性頻拍（VT）及び/又は心室細動
（VF）を含む、請求項1記載の使用。
【請求項７】
　哺乳動物において心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための医薬調製物で
あって、有効量のNRGを含む、前記医薬調製物。
【請求項８】
　前記NRGがNRG-1、NRG-2、NRG-3、又はNRG-4から選択される、請求項7記載の医薬調製物
。
【請求項９】
　前記NRGがNRG-1である、請求項7記載の医薬調製物。
【請求項１０】
　前記NRGが配列番号：1のアミノ酸配列を含む、請求項7記載の医薬調製物。
【請求項１１】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項7記載の医薬調製物。
【請求項１２】
　心室性不整脈が、心室性期外収縮（VPB）及び/又は心室性頻拍（VT）及び/又は心室細
動（VF）を含む、請求項7記載の医薬調製物。
【請求項１３】
　哺乳動物において心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための組成物であっ
て、請求項7記載の医薬調製物及び心室性不整脈を治療するための他の薬物（複数可）を
含む、前記組成物。
【請求項１４】
　心室性不整脈を治療するための他の薬物（複数可）がナトリウムチャネル遮断薬を含む
、請求項13記載の組成物。
【請求項１５】
　心室性不整脈を治療するための他の薬物（複数可）がβアドレナリン受容体遮断薬を含
む、請求項13記載の組成物。
【請求項１６】
　心室性不整脈が、心室性期外収縮（VPB）及び/又は心室性頻拍（VT）及び/又は心室細
動（VF）を含む、請求項13記載の組成物。
【請求項１７】
　哺乳動物において心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるためのキットであっ
て、請求項6記載の医薬調製物及び該医薬調製物の使用方法の説明書を含む、前記キット
。
【請求項１８】
　心室性不整脈が、心室性期外収縮（VPB）及び/又は心室性頻拍（VT）及び/又は心室細
動（VF）を含む、請求項17記載のキット。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の分野）
　本発明は、ヒトにおける心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための医薬の
製造におけるニューレグリンタンパク質の使用、及び前記医薬を使用した、ヒトにおける
心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための方法に関する。詳細には、本発明
は、心室性不整脈を予防し、治療し、又は遅延させるための方法であって、心室性不整脈
を有しているか、又は心室性不整脈のリスクの高い患者に、ニューレグリンタンパク質を
含む医薬を投与することを含む、前記方法を提供する。特に、本発明は心血管疾患の治療
、すなわち、抗心室性不整脈におけるニューレグリンの新たな適応に関する。
【背景技術】
【０００２】
（発明の背景）
　ニューレグリン（NRG；へレグリン、HRG）はグリア成長因子（GGF）及び新規分化因子
（NDF）としても知られる、分子量44 KDの糖タンパク質の一種である。チロシンキナーゼ
受容体であるErbBファミリーのリガンドとして、ニューレグリンは細胞シグナル伝達に寄
与する。NRGファミリーには4つのメンバー：NRG1、NRG2、NRG3、及びNRG4がある（Falls
らの文献、Exp Cell Res. 284:14-30,2003）。NRG1は神経系、心臓及び胸部で重要な役割
を果たす。また、NRG1シグナル伝達が他の器官系の発達及び機能、並びにヒト疾患（統合
失調症及び乳癌を含む）の病態形成において役割を担うことが証明されている。NRG1には
多くのアイソマーがある。遺伝子変異マウス（遺伝子ノックアウトマウス）における研究
から、異なるN末端領域又は異なるEGF様ドメインを有するアイソマーが、異なるインビボ
機能を有することが示されている。本発明はNRG-1βに基づいている。
【０００３】
　NRG-1βは膜貫通タンパク質である（Holmesらの文献、Science 256, 1205-1210,1992）
。細胞外領域はN末端領域であり、免疫グロブリン様ドメイン（Ig様ドメイン）及びEGF様
ドメインを含んでいる。細胞内領域はC末端領域である。細胞外マトリックスメタロプロ
テイナーゼの作用下で、NRGの細胞外領域は酵素による切断後、遊離状態となり、そのた
めに細胞表面上のErbB3受容体への結合及び関連する細胞シグナル伝達の活性化を促進す
る。
【０００４】
　EGF受容体ファミリーはErbB1、ErbB2、ErbB3、及びErbB4を含む4つのクラスに分類する
ことができ、これらの全てが分子量約180～185 KDの膜貫通タンパク質である。これらはE
rbB2を除いて全て、N末端領域の細胞外リガンド結合ドメインを含む。これらはErbB3を除
いて全て、細胞内C末端領域においてタンパク質チロシンキナーゼ活性を有する。ErbB1が
上皮増殖因子受容体であるのに対し、ErbB3及びErbB4はニューレグリン受容体である。こ
れらのニューレグリン受容体のうち、ErbB2及びErbB4のみが心臓で高発現する（Yardenら
の文献、Nat Rev Mol Cell Biol, 2: 127-137,2001）。
【０００５】
　NRGがErbB3又はErbB4の細胞外ドメインと結合すると、ErbB3、ErbB4と他のErbB受容体
（通常ErbB2を含む）とのヘテロ二量体、又はErbB4のホモ二量体の形成が誘導され、その
結果これらの受容体の細胞内領域でリン酸化が起こる（Yardenらの文献、Nat Rev Mol Ce
ll Biol, 2: 127-137,2001）。リン酸化された細胞内ドメインは次に、細胞内のシグナル
伝達タンパク質と結合し、それにより下流のAKT又はERKシグナル伝達経路を活性化させ、
かつ一連の細胞応答、例えば細胞増殖、細胞アポトーシス、細胞遊走、細胞分化、又は細
胞接着の刺激若しくは低下を誘導する。
　NRGは心臓の発達において特に重要な役割を果たす（WO0037095、CN1276381、WO0309930
0、WO9426298、US6444642、WO9918976、WO0064400、Zhaoらの文献、J.Biol.Chem. 273, 1
0261-10269, 1998）。胚発生の初期段階では、NRGの発現は心内膜に限定されており、そ
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の後NRGはパラクリンにより末梢心筋細胞へと放出され、細胞膜上のタンパク質チロシン
キナーゼ受容体ErbB4の細胞外ドメインに結合する。ErbB4は続いて、ErbB2とのヘテロ二
量体を形成する。ErbB4/ErbB2複合体の形成及び活性化は、早い時期のスポンジ様心臓の
小柱の形成に必須である。NRGタンパク質、ErbB4、及びErbB2の3つのタンパク質の遺伝子
のいずれかが存在しなくなると、小柱のない胚となり、発生初期に子宮内で死んでしまう
であろう。WO0037095では、ある濃度のニューレグリンがERKシグナル伝達経路を持続可能
に活性化させ、心筋細胞の分化及び成長を促進し、心筋細胞が細胞と接着する場でサルコ
メア及び細胞骨格の再構築を誘導し、心筋細胞の構造を改善し、心筋細胞の収縮を増強す
ることができることが示されている。また、WO0037095及びWO003099300ではNRGが様々な
心血管疾患の検出、診断、及び治療に使用できることが示されている。
【０００６】
　以下は、本発明に関連する一部の先行技術文献のリストである：1. 心筋の機能及び操
作(Cardiac muscle function and manipulation)：WO0037095；2. ニューレグリン及びそ
の類似体の新規応用(New application of neuregulin and its analogs)：CN1276381；3.
 心血管疾患の治療のためのニューレグリンベースの方法及び組成物(Neuregulin based m
ethods and composition for treating cardiovascular diseases)：WO03099300；4. Zha
o YY, Sawyer DR, Baliga RR, Opel DJ, Han X, Marchionni MA、及びKelly RAの文献、
「ニューレグリンは心筋細胞の生存及び成長を促進する（Neuregulins PromoteSurvival 
and Growth of Cardiac Myocytes）」 J. Biol.Chem. 273, 10261-10269 (1998)；5. 「
筋肉の疾患及び障害の治療方法（Methods for treating muscle diseases and disorder:
 WO9426298：6. 「ニューレグリンを使用した筋管の形成若しくは生存、又は筋細胞の有
糸分裂生起、分化、若しくは生存を増加させる方法（Methods of increasing myotube fo
rmation or survival or muscle cell mitogenesis, differentiation or survival usin
g a neuregulin）」：US6444642. 7. 「ニューレグリンの使用を含む治療方法（Therapeu
tic methods comprising use of a neuregulin）」：WO9918976；8. 「鬱血性心不全の治
療方法（Methods for treating congestive heart failure）」：WO0064400；9. Holmes 
WE, Sliwkowski MX, Akita RW, Henzel WJ, Lee J, Park JW, Yansura D, Abadi N, Raab
 H, Lewis GDらの文献、「へレグリンの同定、p185erbB2の特異的活性化因子（Identific
ation of heregulin, a specific activator p185erbB2）」Science 256, 1205-1210 (19
92)；10. Falls DLの文献、「ニューレグリン：機能、形態、及びシグナル伝達戦略（Neu
regulins: functions, forms and signalingstrategies）」Experimental Cell Research
, 284, 14-30 (2003). 11. Yarden Y, Sliwkowski Xの文献、「ErbBのシグナル伝達ネッ
トワークを解きほぐす（Untangling the ErbB signaling Network）」Nature Reviews：M
olecular Cell Biology, 2127-137 (2001)。
【０００７】
　不整脈は洞房結節の異常な興奮若しくは洞房結節からの興奮、緩慢な伝導、伝導の遮断
、又は異常なチャネルによる伝導に起因する。すなわち、心臓活動の開始及び（又は）伝
導の障害は異常な心臓拍動頻度及び（又は）周期性不整脈をもたらす。起源の場により、
不整脈は洞性不整脈、心房性不整脈、房室接合部を起源とする不整脈、及び心室性不整脈
に分類することができる。それらの中でも、心室性不整脈は最も一般的な不整脈である。
心室性不整脈は心室を起源とする心不整脈を指し、心室性期外収縮（VPB）、心室性頻拍
（VT）及び心室細動（VF）などを含む。
【０００８】
　不整脈は様々な器質的心疾患、より一般には冠状動脈心疾患（CHD）、心筋症、心筋炎
、及びリウマチ性心疾患（RHD）において、特に心不全又は急性心筋梗塞の発生において
見出すことができる。概して健康な人々、又は自律神経機能不全を有する患者における不
整脈は珍しくない。電解質又は内分泌の障害、麻酔、低体温、胸部又は心臓の手術、薬物
作用、及び中枢神経系の疾患のような他の原因があり、一部は病因不明である。
【０００９】
　50ほどの抗不整脈薬が臨床使用に供されている。これまでのところ、統一された分類基
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準は依然存在しない。異なる作用機序により、抗不整脈薬は以下の4つのカテゴリに分類
されている。臨床における合理的な薬物の使用を導くため、クラスIの薬物はさらに亜型A
、B、及びCに分類されている。
　(1) クラスI薬物---ナトリウムチャネル遮断薬
　　1) クラスIA薬物　中程度のナトリウムチャネルの遮断、例えばキニンジウム（quini
ndium）など。
　　2) クラスIB薬物　穏やかなナトリウムチャネルの遮断、例えばリドカインなど。
　　3) クラスIC薬物　明白なナトリウムチャネルの遮断、例えばフレカイニドなど。
　(2) クラスII薬物--βアドレナリン受容体遮断薬
　　その作用はβ受容体の遮断に起因し、代表的な薬物はプロプラノロールである。
　(3) クラスIII薬物--再分極の過程を延長させる薬物
　　このカテゴリの薬物には、アミオダロンが含まれる。
　(4) クラスIV薬物--カルシウムアンタゴニスト
　　これらはカルシウムチャネルを遮断し、Caの内部フローを阻害する。代表的な薬物は
べラパミルである。
【００１０】
　抗不整脈薬の長期使用は様々な程度の副作用を有し、その中でも深刻な副作用は心ブロ
ックを引き起こすことにより致命的となる。心室性不整脈は高い発生率、重篤な予後、及
び長期薬物療法の高いリスクを有し、中程度の心室性不整脈、重度の心室性不整脈、又は
鬱血性心不全（CHF）を伴う心室性不整脈の治療は非常に困難であり、多くの抗不整脈薬
が使用できない。
【００１１】
　これまでのところ、ニューレグリンによる心室性不整脈の調節、又は心室性期外収縮（
VPB）、心室性頻拍（VT）、及び心室細動（VF）などへのニューレグリンの作用を開示し
た先行技術文献はない。
【００１２】
　本発明では、哺乳動物ニューレグリンタンパク質が、心不全を有する患者において心室
性不整脈及び/又は心室性期外収縮の発生を大きく低下させ、又は遅延させることができ
、QTc間隔を有意に短縮することができることを見出した。
【発明の概要】
【００１３】
（発明の内容）
（A. 発明の概要）
　本発明は、NRGが心臓の発達並びに成熟心臓の機能の維持にきわめて重要であるという
、科学的発見に基づく。また、本発明はNRGが心筋細胞のサルコメア及び細胞骨格、及び
細胞間接合の形成を強化することができるという、科学的発見に基づく。本発明はさらに
、NRGが動物モデルにおける動物、又は臨床試験における心不全を有する患者の心臓機能
を改善することができるという、科学的発見に基づく。ニューレグリン、ニューレグリン
ポリペプチド、ニューレグリン誘導体、又はニューレグリンの活性を模倣する化合物は全
て、本発明の範囲内にある。
【００１４】
　NRGタンパク質は心筋細胞の表面上でErbB受容体と結合し、細胞内でERKシグナル経路を
継続的に活性化させて心筋細胞の構造を変化させることができ、それにより心筋の収縮性
を増強するため、心不全の治療に利用される。心不全を有する患者におけるNRGの投与の
後、その結果からNRGタンパク質がヒトの心臓の調律を変化させ、QTc間隔を短縮すること
ができることが示された。詳細には、NRGは心室性不整脈及び/又は心室性期外収縮の発生
を大きく低下させることができる。
【００１５】
　本発明の第一の態様において、哺乳動物、特にヒトにおいて心室性不整脈及び/又は心
室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるための方法であって、心室性不整脈及び
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/又は心室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させることを必要とする、又は希望す
る哺乳動物、特にヒトに、有効量のNRG若しくはその機能性断片、又はNRG若しくはその機
能性断片をコードする核酸、又はNRGの生産を向上させ、かつ/若しくは機能性である物質
を投与し、その結果心室性不整脈及び/又は心室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延
させる作用を達成することを含む、前記方法が提供される。
【００１６】
　第二の態様において、本発明は哺乳動物、特にヒトにおいて心室性不整脈及び/又は心
室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるための医薬調製物であって、有効量のNR
G若しくはその機能性断片、又はNRG若しくはその機能性断片をコードする核酸、又はNRG
の生産を向上させ、かつ/若しくは機能性である物質、及び医薬として許容し得る担体、
賦形剤などを含む、前記医薬調製物を提供する。該医薬調製物は、心室性不整脈及び/又
は心室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるための他の薬物（複数可）と組み合
わせて使用することができる。
【００１７】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物、特にヒトにおいて心室性不整脈及び/又は心
室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるための組成物であって、本発明により提
供される、哺乳動物において心室性不整脈及び/又は心室性期外収縮を予防し、治療し、
又は遅延させるための医薬調製物、並びに心室性不整脈及び/又は心室性期外収縮を予防
し、治療し、又は遅延させるための他の薬物（複数可）を含む、前記組成物を提供する。
【００１８】
　さらなる態様において、本発明は哺乳動物、特にヒトにおいて心室性不整脈及び/又は
心室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるためのキットであって、1以上の用量
の心室性不整脈及び/又は心室性期外収縮を予防し、治療し、又は遅延させるための前記
医薬調製物又は組成物、及び該医薬調製物又は組成物の使用方法の説明書を含む、前記キ
ットを提供する。
【００１９】
　本発明によって提供される医薬調製物又は組成物は、心室性不整脈及び/又は心室性期
外収縮の発生の前、後、又はその発生時に投与することができる。
【００２０】
（B. 定義）
　別途定義されない限り、本明細書で使用される全ての技術用語及び科学用語は、本発明
の属する分野の当業者により一般に理解されている意味と同じ意味を有する。本明細書で
引用される全ての特許、出願、公開出願、及び他の刊行物は、その全体が参照により組み
込まれている。本節に記載の定義が参照により本明細書に組み込まれた特許、出願、公開
出願、及び他の刊行物に記載の定義と反対であったり、又はそうでなくとも矛盾する場合
、本節に記載の定義が参照により本明細書に組み込まれた定義に優先する。
【００２１】
　本明細書で使用される単数形「1つの（a）」、「1つの（an）」、及び「該（the）」は
、文脈により明らかにそうでないことが指示されない限り、「少なくとも1つの」又は「1
以上の」を意味する。
【００２２】
　本明細書で使用される「ニューレグリン」又は「NRG」は、ErbB2、ErbB3、ErbB4、又は
それらのヘテロ二量体若しくはホモ二量体と結合し、活性化させることができるタンパク
質又はペプチドを指し、ニューレグリンアイソフォーム、ニューレグリンEGF様ドメイン
、ニューレグリンEGF様ドメインを含むポリペプチド、ニューレグリン変異体又は誘導体
、及び上記受容体を活性化させることができるあらゆる種類のニューレグリン様遺伝子産
物を含む。また、ニューレグリンはNRG-1、NRG-2、NRG-3、及びNRG-4タンパク質、ニュー
レグリンの機能を有するペプチド、断片、及び化合物を含む。好ましい実施態様において
、ニューレグリンはErbB2/ErbB4又はErbB2/ErbB3ヘテロ二量体に結合し、これらを活性化
させることができるタンパク質又はペプチドであり、例えば、限定することを目的とする
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ものではないが、本発明のペプチドはNRG-1 β2アイソフォームの断片、すなわち177-237
のアミノ酸断片を含み、これは以下のアミノ酸配列を有するEGF様ドメインを含む：
【化１】

。本発明のNRGタンパク質は上記の受容体を活性化させてそれらの生物学的機能を調節す
ることができ、例えば、骨格筋細胞においてアセチルコリン受容体の合成を刺激し、心筋
細胞の分化及び生存並びにDNA合成を促進する。また、NRGタンパク質は生物学的機能に実
質的に影響を及ぼさない保存的変異を有するNRG変異体を含む。当業者には、一般に決定
的でない領域での単一のアミノ酸の変異が、結果として生じるタンパク質又はポリペプチ
ドの生物学的活性を変化させないであろうことは周知である（例えば、Watsonらの文献、
「遺伝子の分子生物学（Molecular Biology of the Gene）」, 第4版, 1987, The Bejacm
in/Cummings Pub.co.,p.224を参照されたい）。本発明のNRGタンパク質は、天然の源から
単離することができ、又は組換え技術、人工合成若しくは他の手段を通じて得ることがで
きる。
【００２３】
　本明細書で使用される「上皮増殖因子様ドメイン」又は「EGF様ドメイン」は、ErbB2、
ErbB3、ErbB4、又はそれらのヘテロ二量体若しくはホモ二量体と結合し、これらを活性化
させるニューレグリン遺伝子によってコードされ、その内容の全てが参照により本明細書
に組み込まれているWO 00/64400, Holmesらの文献、Science, 256:1205-1210 (1992);米
国特許第5,530,109号及び第5,716,930号; Hijaziらの文献、Int. J. Oncol., 13:1061-10
67 (1998); Changらの文献、Nature, 387:509-512 (1997); Carrawayらの文献、Nature, 
387:512-516 (1997); Higashiyamaらの文献、J. Biochem., 122:675-680 (1997);及びWO 
97/09425に開示された、EGF受容体結合ドメインと構造的に類似したポリペプチド断片を
指す。特定の実施態様において、EGF様ドメインはErbB2/ErbB4又はErbB2/ErbB3ヘテロ二
量体に結合してこれらを活性化させる。特定の実施態様において、EGF様ドメインはNRG-1
の受容体結合ドメインのアミノ酸配列を含む。いくつかの実施態様において、EGF様ドメ
インは、NRG-1の177～226、177～237、又は177～240のアミノ酸残基を指す。特定の実施
態様において、EGF様ドメインはNRG-2の受容体結合ドメインのアミノ酸配列を含む。特定
の実施態様において、EGF様ドメインはNRG-3の受容体結合ドメインのアミノ酸配列を含む
。特定の実施態様において、EGF様ドメインはNRG-4の受容体結合ドメインのアミノ酸配列
を含む。特定の実施態様において、EGF様ドメインは米国特許第5,834,229号に記載されて
いるように、
【化２】

のアミノ酸配列を含む。
【００２４】
　本明細書で使用される「不整脈」は、洞房結節の異常な興奮若しくは洞房結節からの興
奮、緩慢な伝導、伝導の遮断、又は異常なチャネルによる伝導を指す。すなわち、心臓活
動の開始及び（又は）伝導の障害は異常な心臓拍動頻度及び（又は）周期性不整脈をもた
らす。不整脈は心血管疾患において重要な疾患である。不整脈は、心血管疾患とは別に、
又はこれに伴って生じ得る。不整脈は突然生じて突然死をもたらし、又は心臓に継続的に
影響を及ぼして心不全をもたらし得る。起源の場により、不整脈は洞性不整脈、心房性不
整脈、房室接合部を起源とする不整脈、及び心室性不整脈に分類することができる。
【００２５】
　本明細書で使用される「心室性不整脈」は、心室を起源とする心室性不整脈を指し、詳
細には心室性期外収縮（VPB）、心室性頻拍（VT）、心室細動（VF）などを指す。心室性
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期外収縮は、二段脈、三段脈、心室性副収縮を含む。心室性頻拍は、発作性心室性頻拍、
頻拍性心室調律、多形性心室頻拍型(TDP)の心室性頻拍を含む。心室性期外収縮の数は加
齢とともに増加するが、併発性心室性期外収縮の数は増加しない。心室性期外収縮のより
高いレベルを伴う高齢者の異常ECG検出率（ローン分類）は比較的高く、しばしば心筋肥
大、心筋梗塞、及び他の異常動作を伴う。VPBは異なる状況下で異なる臨床上の重要性及
び予後を有することがあり、器質的心疾患の有無、心疾患の型、及び心機能の状態と関連
する。心室性頻拍は短くするとVTであり、AMI、心室瘤、心不全、電解質障害、及び薬物
中毒などに好発する。TDPは複数の巡回路の再流入又は心室性再分極の増加した分散によ
り引き起こされる不規則な再流入に起因する。TDPは、低カリウム症、キニジン、アミオ
ダロン、三環系抗鬱薬による中毒に好発する。心室粗動及び心室細動は虚血性心疾患に好
発する。さらに、抗不整脈薬、詳細にはQT間隔延長及び多形性心室頻拍を引き起こし得る
薬物、重度の低酸素症、虚血、心房細動及び速い心室拍動を伴う早期興奮症候群、電撃傷
も、これを引き起こし得る。
【００２６】
　本明細書で使用される「QTc間隔」は、心拍数によって調整したQT間隔を指し、心臓の
脱分極及び再分極の指標となる。QTc延長は心臓の再分極の遅延を示し、異常なECGを反映
し、通常増加した不整脈感受性と密接に関連する。正常範囲、すなわち男性で＜430 ms、
女性で＜450 msでは、QTc延長の発生率は高くないが、潜在的な危険があり、主に重大な
多形性心室頻拍を示し、心室性不整脈及び重度の症例では突然死さえ誘発し得る。
【００２７】
　本明細書で使用される「他の抗不整脈薬」は、不整脈の治療に使用されることが公知で
ある薬物を指し、ナトリウムチャネル遮断薬、例えば中程度ナトリウムチャネル遮断薬キ
ニンジウム、穏やかなナトリウムチャネル遮断薬リドカイン、顕著なナトリウムチャネル
遮断薬フレカイニド；βアドレナリン受容体遮断薬、例えばプロプラノロール；再分極の
過程を選択的に延長させる薬物、例えばアミオダロン、及びカルシウムアンタゴニストな
どを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
（図面の簡単な説明）
【図１】2群間のベースラインに対する投与前の心室性不整脈（VPB、VT、VF）の発生率の
変化の比較（p＜0.001）。
【００２９】
【図２】2群間のベースラインに対する投与後の心室性不整脈（VPB、VT、VF）の発生率の
変化の比較。
【００３０】
【図３】2群間のベースラインに対する投与前後の心室性不整脈（VPB、VT、VF）の発生率
の和の変化の比較。
【００３１】
【図４】2群間のベースラインに対する投与前のVPB発生率の変化の比較。
【００３２】
【図５】2群間のベースラインに対する投与後のVPB発生率の変化の比較。
【００３３】
【図６】2群間のベースラインに対する投与前後のVPB発生率の和の変化の比較。
【００３４】
【図７】対象へのベースラインに対する各投与後のQTc変化の度数分布。
【００３５】
　本発明は以下の実施例を参照することによりさらに説明されることとなる。この実施例
が説明的なものであるが、限定するものではないことは理解されるべきである。
【実施例】
【００３６】
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（実施例）
（実施例1：慢性心不全を有する患者の生存に対する組換えヒトニューレグリンの作用を
評価するための無作為化、二重盲検、多施設、偽薬対照、標準治療ベースの試験）
【００３７】
　慢性心不全に対する注入用組換えヒトニューレグリン-1の有効性を評価するため、第II
相、二重盲検、多施設、偽薬対照、標準治療ベースの試験を、中国の複数の臨床施設で実
施した。NYHAクラスIII又はIVの安定慢性心不全を有する全部で351人の患者を登録し、2
群：偽薬、又は0.6 μg/kg rhNRG-1へと無作為に群別した。2群間には人口学又は背景療
法の有意な差異はなかった。スケジュールに従い、患者に、始めの連続する10日間は病院
で薬物を投与し、第11日に病院から退院することを許可した。続いて、第3週から第25週
には、患者らを外来患者として週1回薬物を投与した。生存情報を試験の第53週の間に収
集した。各投与の前後に12誘導ECGを検査した。
【００３８】
　治験薬：
【００３９】
　明細事項：ニューレグリン-1 β2アイソフォームのEGF様ドメインであるNeucardin（商
標）は、61アミノ酸から構成され、分子量は7054 Dalである（1 μg＝0.14 nmol）。250 
μg（5000 EU）/バイアル（1 μg＝20 EU）。
【００４０】
　偽薬
【００４１】
　明細事項：Neucardin（商標）の賦形剤（250 μg/バイアル、活性成分である組換えヒ
トNRG-1タンパク質なし）。
【００４２】
　投薬形態：粉末注入。
【００４３】
　保存：遮光され、3～8℃の安全な場所。
【００４４】
　投与法：静脈内点滴又は注入。
【００４５】
　投与レジメン：
【表１】

。
【００４６】
　臨床参加基準：18～65歳のNYHA分類III又はIVを有する慢性心不全患者が、左室駆出率
（LVEF）が≦40％であり、安定した臨床症状（臨床症状、徴候を含み、心不全の標準療法
が1ヶ月超にわたり標的用量又は最大忍容用量に到達した）を有した場合、登録を検討し
た。
【００４７】
　主要な除外基準には、急性心筋梗塞、肥大性心筋症、収縮性心膜炎、重大な弁疾患、又
は先天性心疾患、重度の肺高血圧症、収縮期血圧 ＜90 mmHg又は＞160 mmHg、重度の心室
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性不整脈、心臓手術、又は過去6ヶ月以内の脳血管イベント、閉所恐怖症、又は妊娠中の
女性対象を含む。
【００４８】
　全ての患者が書面の同意を提供した。
【００４９】
　試験には3つの段階、すなわちスクリーニング期、投与期、及び投薬終了後の追跡検査
期を含めた。全試験期間は12ヶ月（52週）とした。全部で35回の実地通院及び2回の電話
面接を進行させ、いくつかの指標を試験過程の間に観察した（表1を参照されたい）。
【００５０】
表1 試験過程及び観察指標
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【表２】

【００５１】
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　結果及びデータ分析：
【００５２】
　本試験では、全てのECGを分析し、各投与の前後のECGの異常な変化を記載し、各投与の
前後に心拍数、QRS間隔、PR間隔、RR間隔、QT間隔、QTcを含むECGのパラメータの変化を
分析した。中心傾向（平均、標準偏差、メディアン）及びQTcの分類分析を実施した。群
比較において順位和検定を使用し、群間比較にウィルコクソンの順位和検定を使用した。
表2は全ての選択された患者のベースラインのECG診断結果及びパラメータを示している。
2群間のベースラインに対する各投与の前の心室性不整脈（VPB、VT、VF）の発生率の変化
の比較を、表3及び図1に示した。2群間のベースラインに対する各投与後の心室性不整脈
（VPB、VT、VF）の発生率の変化の比較を、表4及び図2に示した。2群間のベースラインに
対する各投与の前後の心室性不整脈（VPB、VT、VF）の発生率の変化の比較を、表5及び図
3に示した。加えて、VPBをさらに分析した。2群間のベースラインに対する各投与の前のV
PBの発生率の変化の比較を、表6及び図4に示した。2群間のベースラインに対する各投与
の後のVPBの発生率の変化の比較を、表7及び図5に示した。2群間のベースラインに対する
各投与の前後のVPBの発生率の変化の比較を、表8及び図6に示した。さらに、各投与後の
全ての患者のQTc変化の度数分布分析を、図7に示した。
【００５３】
表2 ベースラインでの2つの対象群間でのECG診断結果及びパラメータの比較
【表３】

【００５４】
　表2に示すように、異常ECGの割合（87.35％対83.83％）及び不整脈の割合（22.9％対22
.8％）は、Neucardin（商標）群及び偽薬群間でベースラインにおいて同等であった（p＞
0.05）が、RR間隔（829.2±182.2 ms対782.6±168.9 ms）及びQTc間隔（445.7±45.5 ms
対433.6±39.9 ms）は、偽薬群と比較して、Neucardin（商標）群に対して有意に長かっ
た（それぞれp＝0.0245及び0.011）。
【００５５】
表3 2つの対象群におけるベースラインに対する投与前の心室性不整脈（心室性期外収縮
、心室性頻拍、及び心室細動）の発生率の変化の比較（p＜0.0001）
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【表４】

【００５６】
　表3は投与前の心室性不整脈の発生率及びベースラインでの心室性不整脈の発生率の差
の値を示す。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアンは中央値である
。最小及び最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００５７】
表4 2つの対象群におけるベースラインに対する投与後の心室性不整脈（心室性期外収縮
、心室性頻拍、及び心室細動）の発生率の比較（p＜0.0001）
【表５】

【００５８】
　表4は投与後の心室性不整脈の発生率及びベースラインでの心室性不整脈の発生率の差
の値を示している。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアンは中央値
である。最小及び最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００５９】
表5 2つの対象群のベースラインに対する投与前後の心室性不整脈（心室性期外収縮、心
室性頻拍、及び心室細動）の発生率の和の比較（p＜0.0001）
【表６】

【００６０】
　表5は投与前後の2つの対象群における心室性不整脈（心室性期外収縮、心室性頻拍、及
び心室細動）の発生率の和と、ベースラインの心室性不整脈の発生率の間の差の値を示す
。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアンは中央値である。最小及び
最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００６１】
表6 2つの対象群におけるベースラインに対する投与前のVPBの発生率の変化の比較（p＜0
.0001）

【表７】
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【００６２】
　表6は投与前の2つの対象群におけるVPBの発生率及びベースラインでのVPBの発生率の間
の差の値を示している。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアンは中
央値である。最小及び最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００６３】
表7 2つの対象群のベースラインに対する投与後のVPB発生率の変化の比較（p＜0.0001）
【表８】

【００６４】
　表7は投与後及びベースラインの2つの対象群におけるVPBの発生率の間の差の値を示し
ている。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアンは中央値である。最
小及び最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００６５】
表8 2つの対象群のベースラインに対する投与前後のVPB発生率の和の比較（p＜0.0001）

【表９】

【００６６】
　表8は投与前後の2つの対象群におけるVPBの発生率の和及びベースラインのVPBの発生率
の間の差の値を示している。NはECG診断の回数である。平均は平均値である。メディアン
は中央値である。最小及び最大は、それぞれこれらの差の値の最小値及び最大値である。
【００６７】
　結論：
【００６８】
　ベースラインでの不整脈の発生率はNeucardin（商標）群及び偽薬群でそれぞれ22.9％
及び22.8％であり、Neucardin（商標）群及び偽薬群でそれぞれ11.4％及び6.0％のVPB発
生率、0.6％及び0％のVT発生率、0％及び0％のVF発生率を含んでいた。2群間のVPB、VT、
及びVFの発生率には有意差がなかった（表2を参照されたい）。
【００６９】
　表3、4、及び5に示されたデータは、試験全体を通じたECG試験（試験薬物投与の前後、
全部で68回）の中で、投与前後で偽薬群と比較して、Neucardin（商標）群における心室
性不整脈の発生率の高度に有意な減少傾向があった（p＜0.0001）ことを示している。結
果を図1、2、及び3に示した。
【００７０】
　加えて、心室性期外収縮をさらに分析した。表6、7、及び8に示すように、ベースライ
ンに対する投与前後の心室性期外収縮の発生率の変化は、偽薬群と比較して、Neucardin
（商標）群で心室性期外収縮の発生率の高度に有意な減少傾向がある（p＜0.0001）こと
を示していた。結果を図4、5、及び6に示した。
【００７１】
　ベースラインにおいて、Neucardin（商標）群においては偽薬群におけるよりもRR間隔
、QT間隔、及びQTc間隔は長かったが、QTc間隔はベースラインと比較してNeucardin（商



(15) JP 2017-530127 A 2017.10.12

10

標）投与後に累積的に延長はせず、その代わりに大部分は有意な短縮傾向を示した。Neuc
ardin（商標）投与後のQTc変化の度数分布の分析から、Neucardin（商標）群のQTc間隔が
偽薬群と比較して、概して短縮傾向を示すことが示された（図7）。
【００７２】
　ECG診断及びパラメータの総合的な分析から、Neucardin（商標）群の87.35％の対象は
、ベースラインにおいて心房細動（AF）、房室ブロック、心室性期外収縮、及びST-T変化
を含むECG異常を有していたが、Neucardin（商標）投与後にはこれらのECG異常の累積的
な増加も、悪化も見いだされなかったことが示される。この結果は、Neucardin（商標）
群の対象のQTcが、偽薬群と比較して一般に短縮傾向を示し、心室性不整脈及び/又は心室
性期外収縮の発生率の変化は偽薬群と比較して有意に低下したことを示している。
【００７３】
　上記実施例は本発明の保護範囲を限定するものではない。本発明の目的及び範囲から逸
脱することなく、当業者は本発明を調整し、変化させることができる。従って、本発明の
保護範囲は特定の実施例によるよりもむしろ、特許請求の範囲によって規定されるものと
する。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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