
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
本乳類におけるうっ血性心不全に起因する死亡率を減少させる薬剤の製造のための、単独
でのまたは１もしくは複数の別の治療薬と組み合わせたβ－アドレナリン受容体アンタゴ
ニストとα１ －アドレナリン受容体アンタゴニストの両方である下記構造：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を有するカルベジロールの使用であって、前記治療薬がアンギオテンシン変換酵素阻害剤
、利尿薬および強心配糖体から成る群より選ばれる、カルベジロールの使用。
【請求項２】
１単位中に 3.125mgまたは 6.25mgのカルベジロールを含有する医薬製剤を初回量として１
日１回または２回７～ 28日間の期間に渡り投与する、請求項１に記載のカルベジロールの
使用。
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【請求項３】
１単位中に 12.5mgのカルベジロールを含有する医薬製剤を１日１回または２回７～ 28日間
の期間に渡り投与する、請求項１に記載のカルベジロールの使用。
【請求項４】
１単位中に 25.0mgまたは 50.0mgのカルベジロールを含有する医薬製剤を維持量として１日
１回または２回投与する、請求項１に記載のカルベジロールの使用。
【請求項５】
前記アンギオテンシン変換酵素がカプトプリル、リシノプリル、フォシノプリルおよびエ
ナラプリル並びにそれらの任意の医薬上許容される塩から成る群より選ばれる、請求項１
に記載のカルベジロールに使用。
【請求項６】
前記利尿薬がヒドロクロロチアジド、トラセミドおよびフロセミド並びにそれらの任意の
医薬上許容される塩から成る群より選ばれる、請求項１に記載のカルベジロールの使用。
【請求項７】
前記強心配糖体がシゴキシン、β－メチルジゴキシンおよびジギトキシンから成る群より
選ばれる、請求項１に記載のカルベジロールの使用。
【請求項８】
次の摂生：
（ａ）　 3.125mgまたは 6.25mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１回また
は２回、７～ 28日間の期間に渡り投与し、
（ｂ）　その後、 12.5mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１回または２回
、追加の７～ 28日間の期間を渡り投与し、そして
（ｃ）　最後に、 25.0mgまたは 50.0mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１
回または２回、維持量として投与する
に従った、哺乳類においてうっ血性心不全に起因する死亡率を減少させる薬剤の製造のた
めのカルベジロールの使用。
【請求項９】
カルベジロールを１または複数の別の治療薬と組み合わせて投与することを含んで成り、
前記治療薬がアンギオテンシン変換酵素阻害剤、利尿薬および強心配糖体から成る群より
選ばれる、請求項８に記載のカルベジロールの使用。
【請求項１０】
10～ 100mgカルベジロールの１日維持量において投与されるうっ血性心不全治療用薬剤の
調製のためのカルベジロールの使用であって、前記薬剤が３段階の投与摂生を含んで成る
増分投薬スキームにおいて投与され、第一摂生が７～ 28日間の期間に渡りカルベジロール
の前記１日維持量の 10～ 30％の量を投与することを含んで成り、第二摂生が７～ 28日後の
期間に渡り前記１日維持量の 20～ 70％の量を投与することを含んで成り、そして第二摂生
の終了後に始まる第三摂生が前記１日維持量の 100％を投与することを含んで成る、請求
項１に記載のカルベジロールの使用。
【発明の詳細な説明】
発明の分野
本発明は、うっ血性心不全（ CHF）患者の死亡率を減少させるために、二元性非選択的β
－アドレナリン受容体およびα１ －アドレナリン受容体アンタゴニストである化合物、特
に式Ｉのカルバゾリル－（４）－オキシプロパノールアミン化合物、好ましくはカルベジ
ロールを使用する新規治療方法に関する。本発明はまた、 CHF患者の死亡率を減少させる
ために、アンギオテンシン変換酵素（ ACE）阻害剤、利尿薬および強心配糖体から成る群
より選択された１または複数の別の治療薬と組み合わせて二元性非選択的β－アドレナリ
ン受容体およびα１ －アドレナリン受容体アンタゴニストである化合物、特に式Ｉのカル
バゾリル－（４）－オキシプロパノールアミン化合物、好ましくはカルベジロールを使用
する治療方法に関する。本発明は更に、β－アドレナリン受容体およびα１ －アドレナリ
ン受容体アンタゴニストである化合物を投与するための増分（ incremental）投与スキー

10

20

30

40

50

(2) JP 3546058 B2 2004.7.21



ムにも関する。
発明の背景
うっ血性心不全は心臓のポンプ機能の損傷の結果として起こり、この疾患は水とナトリウ
ムの異常停留に関連づけられる。慣例的には、軽度の慢性不全の治療には、身体運動の制
限、塩分の摂取の制限、および利尿薬の使用が含まれている。それらの手法が十分でない
場合、心筋の収縮力を増強する薬剤である強心配糖体が治療プログラムに加えられる。
その後、アンギオテンシンＩから昇圧活性アンギオテンシン IIへの変換を防止する化合物
であるアンギオテンシン変換酵素阻害剤が、利尿薬、強心配糖体またはその両者と併用し
てうっ血性心不全の慢性治療に処方される。
また、うっ血性心不全は高死亡率を引き起こす周知の心臓障害である。 Applefeld,M.M.,
（ 1986） Am.J.Med., ,Suppl.2B,73－ 77。従って、 CHF患者において CHFに起因する死亡率
を減少させるであろう治療薬は非常に望ましい。
発明の要約
本発明は、うっ血性心不全の治療用の薬剤の調製のための、二元性非選択的β－アドレナ
リン受容体およびα１ －アドレナリン受容体アンタゴニストである化合物の新規使用に関
する。特に、哺乳類においてうっ血性心不全に起因する死亡率を減少させるための治療薬
として、単独でのまたは１もしくは複数の別の治療薬と併用した式Ｉのカルバゾリル－（
４）－オキソプロパノールアミン化合物が好ましい。ここで前記治療薬は、 ACE阻害剤、
利尿薬お呼び強心配糖体から成る群より選択される。特に、本発明は好ましくは、単独で
のまたは ACE阻害剤、利尿薬および強心配糖体から成る群より選択された１もしくは複数
の別の治療薬と併用した、式Ｉの化合物（式中、 R1は－Ｈであり、 R2は－Ｈであり、 R3は
－Ｈであり、 R4は－Ｈであり、Ｘは０であり、 Arはフェニルであり、 R5はオルト－ OCH3で
あり、そして R6は－Ｈである；この化合物はカルベジロールとしてよく知られている１－
（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－｛〔２－（２－メトキシフェノキシ）エチル〕
アミノ｝－２－プロパノールである）または医薬上許容されるその塩での治療方法を提供
する。
発明の詳細な説明
米国特許第 4,503,067号明細書は、式Ｉのカルバゾリル－（４）－オキシプロパノールア
ミン化合物：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（上式中、
R1は水素、炭素原子数６までの低級アルカノイル、またはベンゾイルおよびナフトイルよ
り選ばれたアロイルであり；
R2は水素、炭素原子数６までの低級アルキル、またはベンジル、フェニルエチルおよびフ
ェニルプロピルより選ばれたアリールアルキルであり；
R3は水素または炭素原子数６までの低級アルキルであり；
R4は水素もしくは炭素原子数６までの低級アルキルであるか、またはＸが酸素である時、
R4は R5と一緒になって－ CH2－Ｏ－を表すことができ；
Ｘは一価結合、－ CH2－、酸素または硫黄であり；
Arはフェニル、ナフチル、インダニルおよびテトラヒドロナフチルより選ばれ；
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R5および R6は個々に水素、フッ素、塩素、臭素、ヒドロキシル、炭素原子数６までの低級
アルキル、－ CONH2基、炭素原子数６までの低級アルコキシ、ベンジルオキシ、炭素原子
数６までの低級アルキルチオ、炭素原子数６までの低級アルキルスルホニル、および炭素
原子数６までの低級アルキルスルホニルより選ばれ；または
R5と R6は一緒になってメチレンジオキシを表す）
および医薬上許容されるその塩を開示している。
この特許明細書は、更に、式 IIに示される構造を有する１－（カルバゾール－４－イルオ
キシ）－３－｛〔２－（２－メトキシフェノキシ）エチル〕アミノ｝－２－プロパノール
である、カルベジロールとして良く知られている式 IIの化合物を開示している：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
カルベジロールがその典型例である式Ｉの化合物は、軽度から中程度の高血圧の治療に有
用である新規の多効性薬剤である。カルベジロールは競合的な非選択的β－アドレナリン
受容体アンタゴニストと血管拡張薬の両方であることが知られており、そして高濃度では
カルシウムチャンネルアンタゴニストでもある。カルベジロールの血管拡張作用は主にα

１ －アドレナリン受容体の遮断から生じ、一方該薬剤のβ－アドレナリン受容体遮断活性
は、高血圧の治療に使うと反射頻拍を防止する。カルベジロールのこれらの多重作用は、
動物、特にヒトにおけるこの剤の抗高血圧薬効の原因である。 Willette,R.N.,Sauermelch
,C.F.＆  Ruffolo,R.R.,Jr.（ 1990） Eur.J.Pharmacol., ,237－ 240;Nichols,A.J.,Gella
i,M.＆  Ruffolo,R.R.,Jr.（ 1991） Fundam.Clin.Pharmacol., ,25－ 38;Ruffolo,R.R.,Ir.
,Gellai,M.,Hieble,J.P.,Willette,R.N.＆  Nichols,A.J.（ 1990） Eur.J.Clin.Pharmacol.
, ,S82－ 588;Ruffolo,R.R.,Ir.,Boyle,D.A.,Venuti,R.P.＆  Lukas,M.A.（ 1991） Drugs o
f Today, ,465－ 492;および Yue,T.－ L.,Cheng,H.,Lysko,P.G.,Mckenna,P.J.,Feuerstein
,R.,Gu,I.,Lysko,K.A.,Davis,L.L.＆  Feuerstein,G.（ 1992） J.Pharmacol.Exp.Ther.,
,92－ 98を参照のこと。
カルベジロールの抗高血圧作用は、主として、他の抗高血圧薬に通常伴う付随の反射によ
る心拍数変化を引き起こすことなく、全体的な末梢血管抵抗を減らすことにより媒介され
る。 Willette,R.N.他（前掲） ;Nichols,A.J.他（前掲） ;Ruffolo,R.R.,Jr.,Gellai,M.,Hi
eble,J.P.,Willette,R.N.＆  Nichols,A.J.（ 1990） Eur.J.Clin.Pharmacol., ,S82－ S88
。カンベジロールはまた、おそらく酸素遊離基によって開始される脂質過酸化を弱めると
いうそれの抗酸化作用の結果として（ Yue,T.－ L.,他，前掲）、急性心筋梗塞のラット、
イヌおよびブタモデルにおいて梗塞サイズを顕著に減少させる（ Ruffolo,R.R.,Jr.,他 ,Dr
ugs of Today,前掲）。
最近、臨床実験において、二元性非選択的β－アドレナリン受容体及びα１ －アドレナリ
ン受容体アンタゴニストである医薬化合物、特に式Ｉの化合物、好ましくはカルベジロー
ルが、単独でまたは従来の薬剤（ ACE阻害剤、利尿薬および強心配糖体である）と併用し
て、 CHFを治療するのに有効な薬剤であることが発見された。 CHFの治療の際にカルベジロ
ールのような薬剤を使用することは驚くべきことである。何故なら、一般に、β－遮断薬
は望ましくない心臓機能低下作用を有することが知られているためにβ－遮断薬は心不全
患者において禁忌であるからである。 CHFを治療するためにこの化合物を使った実験から
の最も驚くべき結果は、前記化合物、特にカルベジロールが、ヒトにおいて CHFに起因す
る死亡率を約 67％減少させることができることである。更に、この結果は CHFの全分類お
よび両方の病因（虚血性と非虚血性）にまたがって認められる。 CHFの治療にβ－遮断薬
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であるメトプロロール（ Waagstein他（ 1993） Lancet, ,1441－ 1446）とビソプロロール
（ CIBIS研究者と委員、（ 1994） Circulation, 1765－ 1773）を使った最近の２つの死亡
率研究では、薬剤治療患者と偽薬治療患者とで死亡率に全く差が示されなかったことから
、この結果は驚くべきことである。
本発明の治療方法によれば、式Ｉの化合物。特にカルベジロールの望ましい治療効果は、
前記化合物のいずれか１つ、または前記化合物の任意の医薬上許容される塩を、 CHFの治
療に有効な治療薬である ACE阻害剤、利尿薬および強心配糖体と併用することにより、増
強することができる。特に、本発明の好ましい ACE阻害剤はカプトプリル、リシノプリル
、フォシノプリルおよびエナラプリル並びにそれらの任意の医薬上許容される塩から成る
群より選択され、そして本発明の好ましい利尿薬はヒドロクロロチアジド、フロセミドも
しくはトラセミドまたはそれらの任意の医薬上許容される塩である。本発明の好ましい強
心配糖体はジゴキシン、β－メチルジゴキシンまたはジギトキシンである。組み合わせて
投与すると、そのような ACE阻害剤または利尿薬または強心配糖体の効果と式Ｉの化合物
、特にカルベジロールの望ましい治療効果とが付加される。カプトリルは E.R.Squibb ＆  
Sons,Inc.から市販されており、リシノプリル、エナラプリルおよびヒドロクロロチアジ
ドは Merck ＆  Co.から市販されている。フロセミドは Hoechst－ Roussel Pharma－ ceutica
ls,Inc.から市販されている。ジゴキシンは Burroughs Wellcome Co.および Boehringer Ma
nnheim GmbHから市販されている。ジギトキシン、β－メチルジゴキシン、フォシノプリ
オルおよびトラセミドは Boehringer Mannheim GmbHから市販されている。
式Ｉの化合物は、便利には米国特許第 4,503,067号明細書に記載されたようにして調製す
ることができる。カルベジロールは SmithKline Beecham Corporationおよび Boehringer M
annheim GmbH（ドイツ）から市販されている。
単独でのまたは ACE阻害剤もしくは利尿薬もしくは強心配糖体と組み合わせた式Ｉの化合
物（カルベジロールを含む）の医薬組成物は、本発明に従って任意の医学的に許容される
方法で、好ましくは経口で、患者に投与することができる。非経口投与用の医薬組成物は
、適当な容器（例えばアンプル）中に貯蔵された無菌注射液の形、または水性もしくは非
水性液体懸濁液の形であろう。医薬担体、希釈剤または賦形剤の性質および組成は、もち
ろん意図する投与経路、例えば静脈内注射によるのか筋肉内注射によるのか、に依存する
だろう。
本発明に従って使われる式Ｉの化合物の医薬組成物は、非経口投与用に溶液としてまたは
凍結乾燥粉末として製剤化することができる。粉末は適当な希釈剤または他の医薬上許容
される担体の添加により使用前に再構成することができる。液体製剤は通常は緩衝化され
た等張水溶液である。適当な希釈剤の例は規定等張塩溶液、標準５％ブドウ糖水溶液また
は緩衝化された酢酸ナトリウムもしくは酢酸アンモニウム溶液である。そのような製剤は
特に非経口投与に適当であるが、経口投与に使ってもよく、または計量吸入器もしくはガ
ス注入用噴霧器（ネブライザー）の中に入れてもよい。エタノール、ポリビニルピロリド
ン、ゼラチン、ヒドロキシセルロース、アカシア、ポリエチレングリコール、マンニトー
ル、塩化ナトリウムまたはクエン酸ナトリウムのような賦形剤を添加することが望ましい
かもしれない。
あるいは、それらの化合物を経口投与用にカプセル化し、錠剤化し、または乳液もしくは
シロップ中に調剤することができる。組成物を増強もしくは安定化するために、または組
成物の調製を容易にするために、医薬上許容される固体または液体担体を添加してもよい
。液状担体としては、シロップ、落花生油、オリーブ油、グリセリン、食塩水、エタノー
ルおよび水が挙げられる。固形担体としては、デンプン、ラクトース、硫酸カルシウム二
水和物、石膏、ステアリン酸マグネシウムもしくはステアリン酸、タルク、ペクチン、ア
カシア、寒天またはゼラチンが挙げられる。担体は、単独でまたはワックスと共に、グリ
セリルモノステアレートまたはグリセリルジステアレートのような徐放性物質を含んでも
よい。固形担体の量は異なるが、好ましくは投与単位あたり約 20mg～約 1gであろう。医薬
製剤は、錠剤形には粉砕、混合、造粒および必要な時は圧縮；または硬質ゼラチンカプセ
ル形には粉砕、混合、造粒および充填、を含む常用の製剤技術に従って製造される。液状
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担体が使われる時、製剤はシロップ剤、エリキシル剤、乳剤または水性もしくは非水性懸
濁液の形態であろう。そのような液体製剤は直接 p.o.投与されるかまたは軟質ゼラチンカ
プセル中に充填することができる。
上述の二元的性質を有する化合物は、好ましくは三段階投薬スキームに従って投与される
。このスキームは、規定の維持量を与えるまでの或る期間に渡り活性成分の増分用量に患
者に投与するという事実によって特徴づけられる。この維持量を 100％である設定値とし
て定義すると、第一期の投薬摂生（ application regimen）が７～ 28日の期間に及び、そ
こでは設定量の 10～ 30％のみが投与される。この期の後、、第二の投薬摂生が続き、この
第二期では７～ 28日の期間に渡り設定量の 20～ 70％の用量が患者に投与される。第二期の
終了後、第三の投薬期間が続き、そこでは完全な１日設定量（維持量）が毎日投与される
。１日維持量は前記活性成分 10～ 100mgの範囲で異なることができる。
カルベジロールの場合、本発明に従った病気の治療のためのヒトへの投与は、好ましくは
１日２回与えられる式Ｉの化合物（特にカルベジロール）約 3.125～約 50mgの用量範囲を
越えるべきではない。患者を式Ｉの所望の化合物（特にカルベジロール）の低用量摂生か
ら出発し、そのような化合物に対する周知の不耐症（例えば失神）について患者をモニタ
リングすべきであることは当業者の容易に理解するところであろう。患者がそのような化
合物に対して耐容であるとわかったら、ゆっくりと増分的に維持用量まで持ってくるべき
である。好ましい治療過程は、患者を 3.125または 6.25mg活性成分 /1投与単位（好ましく
は１日２回投与される）を含む製剤での７～ 28日間に渡る投薬摂生で開始することである
。特定の患者に対する最も適当な初回量の選択は、体重を含むがそれに限定されない周知
の医学理論を使って医師により決定される。患者が医学上許容される該化合物の耐容性を
示す場合には、２週間の終了時に用量を倍増し、追加の期間に渡り、好ましくはもう２週
間に渡り、患者を新たな高用量に維持し、そして不耐性の徴候について観察する。患者が
維持量に到達するまでこの過程を続ける。好ましい維持量は、 85kgまでの体重を有する患
者について 25.0mgの活性成分 /1単位（好ましくは１日２回投与される）である。 85kgを越
える体重を有する患者については、維持量は約 25.0mg～約 50.0mgであり、好ましくは１日
２回投与され；好ましくは約 50mgの活性成分 /1単位であり、好ましくは１日２回投与され
る。
本発明は、哺乳類においてうっ血性心不全に起因する死亡率を減少させるための治療方法
にも関し、該方法は次のスケジュールに従って、カルベジロールの有効量をそれを必要と
する前記哺乳類に投与することを本質的に含んで成る：
（ａ）　 3.125又は 6.25mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１回または２
回、７～ 28日間の期間に渡り投与し、
（ｂ）　その後、 12.5mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１回または２回
、追加の７～ 28日間の期間に渡り投与し、そして
（ｃ）　最後に、 25.0mgまたは 50.0mgカルベジロール /1単位を含有する医薬製剤を１日１
回または２回、維持量として投与する。
本発明に従った病気の治療のためのヒトへの投与は、式Ｉの化合物と常用薬剤との併用を
包含する。例えば、ヒドロクロロチアジドの一般的成人量は１回量または分割量として１
日 25～ 100mgである。エナラプリルの推奨される出発量は１日１回または２回投与される 2
.5mgである。エナラプリルの通常の治療用範囲は、１回量または分割量として投与される
１日５～ 20mgである。大部分の患者については、カプトプリルの通常の初回１日量は１日
３回（ tid） 25mgであり、大部分の患者に１日３回（ tid）の 50または 100mgの投与で十分
な臨床的改善が見られる。
本発明の組成物において使われる化合物の好ましい実際量は、処方される特定の組成、投
与形式、特定の投与部分および治療しようとする宿主に応じて異なるだろう。
式 IIの化合物を含む式Ｉの化合物を本発明に従って使用する時、許容できないような毒性
作用は全く予想されない。以下に記載する実施例は本発明の範囲を限定するためのもので
はなく、本発明の化合物の使い方を具体的に説明するために与えられる。その他の多くの
実施態様は当業者に容易に明らかであろう。
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実験
CHF患者における死亡率研究
要約。β－アドレナリン作用の遮断が心不全（ CHF）を有する生存者に対する交感神経系
の有害作用を阻害することができるかどうかを調べるために、先を見越して 1052人の CHF
患者をマルチセンター試行プログラムに登録し、その登録患者を無作為に偽薬（プラシー
ボ）（ PBO）またはカルベジロール（ CRV）での６～ 12カ月の治療に割り当てた（二重盲目
試験）。共通のスクリーニング期間の後、クラス II～ IVの CHF（ CIの分類の定義について
は次の段階を参照のこと）および＜ 0.35の駆出率を有する患者を、６分間の歩行試験での
遂行能力に基づいて４つのプロトコールの１つに割り当てた。ジゴキシン、利尿薬および
ACE阻害剤による現行療法に PBOまたは CRVを加えた。先を見越して作製したデータ＆セイ
フティーモニタリングボード（ DSMB）によりあらゆる原因の死亡率をモニタリングした。
登録から 25カ月後、 DSMBは生存者に対する CRVの好結果のためにプログラムの終結を勧め
た。死亡率は PBOグループで 8.2％であったが CRVグループではわずか 2.9％であった（Ｐ＝
0.0001、 Cochran－ Mantel－ Haensel分析）。これは、 CRVによる死亡の危険性が 67％減少
することを意味する（ 95％ CI:42％→ 81％）。治療効果はクラス IIとクラス III～ IVの症状
を有する患者とで同様であった。死亡率はクラス II患者で 5.9％から 1.9％に減少し、 68％
の減少（ 95％ CI:20％→ 97％）〔Ｐ＝ 0.015〕、クラス III～ IV患者では 11.0％から 4.2％に
減少し、 67％の減少（ 95％ CI:30％→ 84％）〔Ｐ＝ 0.004,log－ rank〕であった。重要なの
は、 CRVの効果が虚血性心臓病（危険性が 67％減少した、Ｐ＝ 0.003）と、非虚血性拡張型
心筋症（危険性が 67％減少した、Ｐ＝ 0.014）において同様であったことである。結果と
して、従来の療法への CRVの追加は、慢性 CHF患者の死亡率の実質的（ 67％）減少に関連づ
けられる。治療効果は広範囲の重症度および病因に渡って観察される。
本明細書中で用いる時の「クラス II　 CHF」とは、身体運動の軽度または中程度の制限を
引き起こす心臓病を有する患者を意味する。これらの患者は静止していると楽である。普
通の運動をすると疲労、動悸、呼吸困難、またはアンギナ性痛を生じる。「クラス III　 C
HF」とは、身体運動の顕著な制限を引き起こす心臓病を有する患者を意味する。これらの
患者は静止していると楽である。普通以下の運動でも疲労、動悸、呼吸困難、またはアン
ギナ性疼痛を生じる。「クラス IV　 CI」とは、不快感、症状または心不全を伴わずにどん
な身体運動も行うことができなくなる心臓病を有するかまたはアンギナ性症候群の患者を
意味する。「普通以下の身体運動」とは、ひと続きの段階を昇ることまたは 200ヤード（ 1
82.88メートル）を歩くことを意味する。
研究計画：利尿薬、 ACE阻害剤および／またはジゴキシンでのバッククラウンド療法を実
施中の患者を、基準の最大下運動能力に基づいて次の４つの試行の１つに層別化した：
・研究 220、第一次終点として運動試験についての中程度（ NYHA　 II～ IV） CHFにおける用
量応答研究
・研究 221、第一次終点として運動試験についての中程度（ NYHA　 II～ IV） CIにおける用
量滴定研究。
・研究 239、第一次終点として生活の質についての重度（ NYHA　 III～ IV） CHFにおける用
量滴定研究。
・研究 240、第一次終点として CHFの進行についての軽度（ NYHA　 II～ III） CHFにおける用
量滴定研究。
米国の 64箇所のセンターがこの試験プログラムに参加した。全所がプロトコール 239と 240
を実施し、 33箇所がプロトコール 220をそして 31箇所がプロトコール 221を実施した。
各試験はそれぞれ独自の個別の目標を有したが、先を見越して定められた全体的なプログ
ラム目標は全ての原因の死亡率の評価であった。計画した 1100人の患者の登録に基づいて
、試験期間に渡る偽薬グループの死亡率を 12％と仮定すると、プログラムはカルベジロー
ルと偽薬の間での死亡率の 50％減少（両側での）を検出するのに 90％の検出率を有した（
α＝ 0.05）。
無作為化に先立って前記４つのプロトコールに共通したスクリーニングとチャレンジ期間
が置かれた。スクリーニング期間の目的は、研究に入る患者を量化して再現性のある基準
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測定値を得ること、そして最大下運動試験に基づいて適当な試行に患者を層別化すること
であった。チャレンジ期間の間、患者はラベル公開下で低用量カルベジロール（ 62.5mg b
.i.d.）を二週間投与された。この用量を耐容できない患者は無作為化に進めなかった。
低用量カルベジロールを耐容する患者を次いで盲目薬物治療（カルベジロールか偽薬）に
向けて無作為化し、 6.25mg～ 50mg b.i.d.の範囲のカルベジロール（または同等レベルの
偽薬）を使って数週間に渡り用量滴定した。各実験の維持期間は６～ 12カ月に及び、その
後、患者は延長研究においてラベル公開下でカルベジロールを受ける選択権を有した。
結果。下記に与える分析は、 DSMBが試験を終わらせるよう勧告を行ったデータセットに相
当する。この intent－ to－ eat分析には、 1995年１月 20日より米国試験に登録された全患
者が含まれ ;624人がカルベジロールをそして 356人が偽薬を投与された。患者のベースラ
イン特徴の分析（表１）は、無作為化したグループ間で良好なバランスを示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
このプログラムの全死亡結果を表２に示す。治療目的期間中に起こった全ての死亡が含ま
れる。カルベジロールでの治療は全ての原因での死亡率が危険性を 67％減少させた。幾つ
かのベースライン特徴による死亡率の分析は、これが CIの重症度または病因に関係なく広
範囲の効果であることを証明する。この効果は軽い心不全患者にも中程度～重度の心不全
患者にも一様であった。同様に、死亡率の減少率は虚血性心不全患者と非虚血性心不全患
者において同等であった。
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今までの記載は本発明の化合物の使用法の例示である。しかしながら、本発明は本明細書
中に記載されるそのままの態様に限定されるのではなく、下記に記載する請求の範囲内に
含まれる全ての変更を包含する。
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