
(57)【要約】
フォン・ヴィレブランド病を処理するためへの第 XIII因子の使用に関する。フォン・ヴィ
レブランド病を有する患者は、一般的に、第 VIII因子濃縮物、１－デスアミノ－８－ D－
アルギニンバソプレシン（ DDAVP）又はデスモプレシンと共に第 XIII因子を投与すること
によって処理される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 を 有 す る 個 体 に 第 XIII因 子 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 、 前 記
疾 病 の 処 理 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 第 XIII因 子 が 、 出 血 症 状 の 発 現 の 間 、 前 記 個 体 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 を 有 す る 個 体 に 、 第 XIII因 子 及 び １ 又 は 複 数 の 追 加 の 治 療 剤 を
投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 、 前 記 疾 病 の 処 理 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 前 記 治 療 剤 が 、 第 VIII
因 子 濃 縮 物 、 血 漿 寒 冷 沈 降 物 、 デ ス モ プ レ シ ン 及 び １ － デ ス ア ミ ノ － ８ － D－ ア ル ギ ニ ン
デ ソ プ レ シ ン （ DDAVP） か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 第 XIII因 子 が 、 追 加 の 治 療 剤 の 投 与 の 前 、 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 第 XIII因 子 が 、 追 加 の 治 療 剤 の 投 与 の 後 、 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 第 XIII因 子 が 、 追 加 の 治 療 剤 の 投 与 と 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 （ vWD） は 、 最 も 通 常 の 遺 伝 性 の 出 血 性 疾 患 で あ り 、 そ し て 800
人 の う ち １ 人 の 割 合 で 存 在 す る 。 フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 因 子 （ vVF） は 、 ２ 種 の 主 要 機
能 を 有 す る 異 種 マ ル チ マ ー 血 漿 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 血 管 内 皮 下 層 に 血 小 板 膜 受
容 体 を 連 結 す る こ と に よ っ て 、 高 剪 断 応 力 の 条 件 下 で 血 小 板 付 着 を 促 進 す る 。 そ れ は ま た
、 第 VIII因 子 の た め の 血 漿 キ ャ リ ヤ ー と し て も 作 用 す る 。 vWFの 通 常 の 血 漿 レ ベ ル は 10mg/
lで あ る 。 vWF活 性 は 、 400,000～ 20× 10 6 の 推 定 さ れ る 分 子 量 を 有 す る 一 連 の 血 漿 マ ル チ マ
ー 間 で 分 布 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
単 一 の 大 き な vWF前 駆 体 サ ブ ユ ニ ッ ト は 内 皮 細 胞 及 び 巨 核 球 に お い て 合 成 さ れ 、 こ こ で そ
れ は 、 分 解 さ れ 、 そ し て 血 漿 、 血 小 板 、 内 皮 細 胞 、 及 び 血 管 の 基 礎 膜 に 存 在 す る ジ ス ル フ
ィ ド － 連 結 さ れ た マ ル チ マ ー 中 に ア セ ン ブ リ ー さ れ る 。 vWFの そ れ ら の プ ー ル の す べ て は
、 血 管 損 傷 の 領 域 へ の 血 小 板 の 結 合 を 促 進 す る タ ン パ ク 質 の 主 要 機 能 に 寄 与 す る 。 損 傷 の
部 位 で の vWFの 利 用 能 力 を 最 適 化 す る た め に 、 高 い 活 性 形 の タ ン パ ク 質 が 、 血 小 板 及 び 内
皮 細 胞 の 分 泌 顆 粒 に 貯 蔵 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
そ れ ら の 細 胞 が 組 織 損 傷 を 分 別 す る 場 合 （ 例 え ば 、 ト ロ ン ビ ン と の 接 触 に よ り ） 、 そ れ ら
は す ぐ に 、 前 記 貯 蔵 さ れ た vWFに 移 動 す る 。 開 放 さ れ た vWFは 、 血 小 板 表 面 上 の 糖 タ ン パ ク
質 Ib（ GPIb） に 、 及 び 基 礎 膜 の 成 分 に 結 合 し 、 血 流 の 高 剪 断 応 力 を 耐 え る こ と が で き る 橋
を 形 成 す る 。 vWFは 、 損 傷 さ れ た 領 域 へ の 血 小 板 の こ の 初 期 結 合 の た め に 必 要 で あ る 。 他
の 付 着 タ ン パ ク 質 、 例 え ば フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 及 び ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン
と 共 に 、 vWFは 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 上 で GPIIb/IIIaと 相 互 作 用 し 、 そ し て 血 小 板 拡 散 及
び 凝 集 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
血 漿 vWF濃 度 の 少 々 の 低 下 、 又 は 高 分 子 量 マ ル チ マ ー の 選 択 的 損 失 は 、 血 小 板 付 着 を 低 め
、 そ し て 臨 床 学 的 出 血 を 引 き 起 こ す 。 vWDは 異 種 で あ る が 、 す べ て の 病 状 に 共 通 す る 一 定
の 臨 床 学 的 特 徴 が 存 在 す る 。 １ つ の 例 外 （ タ イ プ III疾 病 ） を 伴 な っ て 、 す べ て の 形 は 、
常 染 色 体 優 性 形 質 と し て 遺 伝 さ れ 、 そ し て 影 響 さ れ る 患 者 は 、 １ つ の 正 常 及 び １ つ の 異 常
vWF対 立 遺 伝 子 を 伴 な っ て 、 ヘ テ ロ 接 合 性 で あ る 。 軽 い 場 合 、 出 血 は 、 手 術 又 は 外 傷 の 後
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で の み 、 生 じ る 、 ３ 種 の 主 要 型 の vWFが 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
タ イ プ I疾 病 、 す な わ ち 最 も 通 常 の 異 常 性 を 有 す る 患 者 は 、 軽 い ～ 中 位 の 血 漿 vWFの 低 下 を
有 す る 。 よ り 軽 い 場 合 、 止 血 は 明 確 に 損 な わ れ て い る が 、 vWFレ ベ ル は 、 正 常 レ ベ ル の 下
限 以 下 、 す な わ ち 5mg/l以 下 で あ る 。 タ イ プ I疾 病 に お い て は 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （
SDS） － ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 検 出 さ れ る 通 常 範 囲 の マ ル チ マ ー に 関 し て 、 vWF抗
原 、 第 VIII因 子 活 性 及 び リ ス ト セ チ ン 補 因 子 活 性 の 同 時 低 下 が 存 在 す る 。 vWDを 有 す る 患
者 の 臍 帯 に 由 来 す る 培 養 さ れ た 内 皮 細 胞 は 、 低 め ら れ た 量 の vWFマ ル チ マ ー を 合 成 し 、 そ
し て 分 泌 し 、 そ し て vWF mRNAに お い て ２ ～ ４ 倍 の 低 下 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
通 常 よ り も よ り 少 な い vWDの 変 異 形 （ タ イ プ II疾 病 ） は 、 正 常 又 は ほ ぼ 正 常 レ ベ ル の 機 能
不 全 vWFに よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 タ イ プ II変 異 形 の vWDを 有 す る 患 者 は 、 SDS－ ア ガ ロ ー ス
電 気 泳 動 に よ り 検 出 さ れ る 高 － 及 び 中 位 の 分 子 量 形 の vWFマ ル チ マ ー に お け る 欠 失 を 有 す
る 。 こ れ は 、 高 分 子 量 vWFマ ル チ マ ー を 分 泌 す る 無 能 性 、 又 は そ れ ら が 内 皮 細 胞 を 離 れ 、
そ し て 循 環 中 に 侵 入 す る と す ぐ に 、 マ ル チ マ ー の タ ン パ ク 質 加 水 分 解 の い ず れ か の た め で
あ る 。 vWF抗 原 の 量 及 び 関 連 す る 第 VIII因 子 の 量 は 通 常 、 正 常 で あ る 。 こ の タ イ プ IIb変 異
に お い て は 、 高 分 子 量 マ ル チ マ ー の 損 失 が ま た 存 在 す る 。 し か し な が ら 、 タ イ プ IIb疾 病
に お い て は 、 そ れ は 、 血 小 板 へ の vWFの 不 適 切 な 結 合 の た め で あ る 。 こ れ は 、 循 環 か ら 急
速 に ク リ ア ラ ン ス さ れ る 血 管 内 血 小 板 凝 集 物 を 形 成 し 、 軽 い 循 環 性 の 血 小 板 減 少 症 を 引 き
起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
百 万 人 の 人 口 当 た り 約 １ 人 が 、 表 現 型 的 に 劣 性 で あ る 非 常 に 重 度 の vWD形 を 有 す る （ タ イ
プ III疾 病 ） 。 タ イ プ III患 者 は 通 用 、 軽 い タ イ プ I疾 病 を 有 す る ２ 人 の 患 者 の 子 孫 で あ る
。 し か し な が ら 、 多 く の 場 合 、 患 者 は 非 常 に 軽 く 影 響 さ れ る か 、 又 は 無 症 候 性 で あ る 。 タ
イ プ III患 者 は 、 個 々 の 患 者 か ら 異 な っ た 異 常 性 を 遺 伝 す こ と が で き （ 二 重 ヘ テ ロ 接 合 性
状 態 又 は 化 合 物 へ テ ロ 接 合 性 状 態 ） 、 又 は 単 一 の 欠 陥 に つ い て は 、 ホ モ 接 合 性 で あ り 得 る
。 タ イ プ III患 者 は 、 重 度 の 粘 膜 出 血 、 検 出 で き な い vWF抗 原 又 は 活 性 を 有 し 、 そ し て 軽 い
血 友 病 の よ う な 時 折 の 関 節 血 症 を 有 す る 、 十 分 に 低 い 第 VIII因 子 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
vWFの 従 来 技 術 の 処 理 は 、 そ の 症 状 及 び 基 礎 を 成 す タ イ プ の 疾 病 に 依 存 す る 。 １ つ の タ イ
プ の 処 理 は 、 高 分 子 量 vWFマ ル チ マ ー （ HUMATE－ P（ 商 標 ） , KOATE HS（ 商 標 ） ） を 保 持 す
る 、 寒 冷 沈 降 物 、 vWFに 富 ん で い る 血 漿 画 分 、 又 は 第 VIII因 子 濃 縮 物 の 使 用 を 包 含 す る 。
血 漿 の 使 用 を 回 避 す る 第 ２ の 治 療 選 択 は 、 １ － デ ス ア ミ ノ － ８ － D－ ア ル ギ ニ ン － バ ソ プ
レ シ ン （ DDAVP） 、 又 は デ ス モ プ レ シ ン の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
し か し な が ら 、 上 記 治 療 剤 に よ り そ の よ う な 患 者 を 処 理 す る 場 合 、 満 足 の い く 結 果 を 生 成
せ ず 、 そ し て 出 血 が 続 く 。 従 っ て 、 vWDを 処 理 す る た め の 追 加 の 治 療 を 開 発 す る 必 要 性 が
あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は 、 好 ま し く は 第 VIII因 子 濃 縮 物 、 vWFに 富 ん で い る 血 漿 寒 冷 沈 降 物 、 DDAVP又 は デ
ス モ プ レ シ ン ア セ テ ー ト の い ず れ か と 共 に 、 vWDを 有 す る 患 者 に 第 XIII因 子 を 投 与 す る こ
と に よ っ て 、 こ の 必 要 性 を 満 た す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 の 診 断 ：
出 血 性 障 害 が 存 在 す る こ と が 決 定 さ れ る と 、 医 者 は そ の 障 害 の 原 因 が 何 で あ る か を 決 定 す
る べ き で あ る 。 延 長 さ れ た 出 血 時 間 は vWDの 顕 著 な 特 徴 で あ る が 、 こ の 実 験 で の 発 見 は vWD
に 対 し て 特 異 的 で な い 。 従 っ て vWDの 診 断 の 追 加 の 実 験 試 験 に よ り 決 定 的 に 確 立 さ れ る 。 T
riplett, DA: Laboratory Dianosis of von Willebrand’ s Disease, Mayo Clin. Proc. 
66: 832 (1991) を 参 照 の こ と 。 そ れ ら は 通 常 、 血 漿 に 存 在 す る vWFタ ン パ ク 質 の 量 、 vWF
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の 機 能 的 活 性 、 及 び 関 連 す る 第 VIII因 子 の プ ロ 凝 固 活 性 の 測 定 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
第 VIII因 子 及 び 第 XIIIを 有 す る フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 の 処 理 ：
本 発 明 の 方 法 は 、 vWFに 富 ん で い る 寒 冷 沈 降 物 、 第 VIII因 子 濃 縮 物 、 DDAVP又 は デ ス モ プ レ
シ ン ア セ テ ー ト と 共 に 第 XIII因 子 を 投 与 す る こ と に よ り 、 フ ォ ン ・ ヴ ィ レ ブ ラ ン ド 病 の 上
記 処 理 を 改 良 す る 。 第 XIII因 子 は 、 出 血 を 止 め る た め に 又 は 予 防 す る た め に 、 単 独 で い ず
れ の 時 間 で で も 又 は 他 の 治 療 剤 と 同 時 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
第 XIII因 子 は 、 フ ィ ブ リ ン － 安 定 化 因 子 と し て も 知 ら れ て お り 、 20mg/mlの 濃 度 で 血 漿 に
お い て 循 環 す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 ２ つ の Aサ ブ ユ ニ ッ ト 及 び ２ つ の Bサ ブ ユ ニ ッ ト か ら
構 成 さ れ る テ ト ラ マ ー と し て 血 漿 に 存 在 す る 。 個 々 の サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 83,000Daの 分 子 量
を 有 し 、 そ し て 完 全 な タ ン パ ク 質 は 約 330,000Daの 分 子 量 を 有 す る 。 第 XIII因 子 は 、 異 な
っ た フ ィ ブ リ ン 鎖 の γ － グ ル タ ミ ル 基 と ε － リ シ ル 基 と の 間 の 架 橋 を 触 媒 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
Bサ ブ ユ ニ ッ ト は 、 血 漿 第 VIII因 子 に お け る Aサ ブ ユ ニ ッ ト の た め の キ ャ リ ヤ ー と し て 作 用
す る 。 組 換 え 第 VIII因 子 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 0268772B1号 に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 生
成 さ れ 得 る 。 血 漿 に お け る 第 XIII因 子 の レ ベ ル は 、 FIBROGAMMIN（ 商 標 ） (Aventis Corp.)
 と 呼 ば れ る ヒ ト 胎 盤 に 由 来 す る 第 XIII因 子 濃 縮 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 又 は 組 換 え
第 VIII因 子 の 投 与 に よ っ て 高 め ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
対 象 へ の 第 XIII因 子 の 投 与 は 一 般 的 に 静 脈 内 に 行 わ れ る 。 注 射 に よ り 治 療 タ ン パ ク 質 を 投
与 す る 場 合 、 投 与 は 連 続 注 入 に よ り 、 又 は 単 一 又 は 複 数 ボ ー ラ ス に よ り 行 わ れ 得 る 。 第 XI
II因 子 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る た め の 既 知 方 法 に 従
っ て 配 合 さ れ 得 、 そ れ に よ り 、 治 療 タ ン パ ク 質 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー と 混 合
し て 組 合 さ れ る 。 組 成 物 は 、 そ の 投 与 が 受 容 患 者 に よ り 許 容 さ れ る 場 合 、 “ 医 薬 的 に 許 容
で き る キ ャ リ ヤ ー ” で あ る と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
第 XIII因 子 の 適 切 な 医 薬 組 成 物 は 、 水 中 、 1mMの EDTA、 10mMの グ リ シ ン 、 2％ ス ク ロ ー ス を
含 む で あ ろ う 。 他 の 配 合 物 は 、 20mMの ヒ ス チ ジ ン 、 3％ （ wt/v） ス ク ロ ー ス 、 2mMの グ リ シ
ン 及 び 0.01％ （ wt/v） の ポ リ ソ ル ベ ー ト （ pH8） を 含 む 第 XIII因 子 組 成 物 で あ ろ う 。 第 VII
I因 子 の 濃 度 は 好 ま し く は 、 １ ～ 10mg/ml、 よ り 好 ま し く は 約 5mg/mlで あ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
他 の 適 切 な キ ャ リ ヤ ー は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Gennaro（ ed.） , Reming
ton’ s Pharmaceutical Sciences, 19 t h  Edition (Mack Publishing Company 1995) を 参
照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ９ 】
第 VIII因 子 は 、 vWDを 処 理 す る た め に 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 又 は 皮 下 投 与 さ れ 得 る 。 個 体 に お
け る 第 VIII因 子 の レ ベ ル は 、 当 業 界 に お い て 良 く 知 ら れ て い る ア ッ セ イ 、 例 え ば BERICHRO
M（ 商 標 ） FXIIIア ッ セ イ （ Dade Behring Marburgh GmbH, Marburg, Germany）  に よ り 決
定 さ れ 得 る 。 正 常 な 成 人 は 、 kg体 重 当 た り 平 均 45mlの 血 漿 を 有 す る 。 個 々 の リ ッ タ ー の 血
液 は 、 100単 位 （ U） の 第 XIII因 子 を 有 す る 。 0.45U/kgの 用 量 は 、 正 常 に 比 較 し て 、 約 １ ％
、 第 XIII因 子 の レ ベ ル を 高 め る 。 １ 単 位 の 第 XIII因 子 は 、 約 10μ gの 組 換 え 第 XIII因 子 で
あ り 、 こ の 因 子 は 二 量 体 化 さ れ た Aサ ブ ユ ニ ッ ト の み を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
従 っ て 、 第 XIII因 子 の レ ベ ル を １ ％ 上 げ る た め に は 、 個 々 の kgの 体 重 当 た り 約 4.5μ gの A2
サ ブ ユ ニ ッ ト を 投 与 す る こ と が で き る 。 正 常 の レ ベ ル を 30％ 上 昇 す る た め に は 、 13.5U/kg
で 投 与 す べ き で あ る 。 75kgの 個 体 に 関 し て は 、 こ れ は 約 1,012.5Uで あ ろ う 。 何 人 か の 患 者
は 、 第 XIII因 子 損 失 に 関 与 す る 消 費 性 凝 固 障 害 を 有 す る 。 そ の よ う な 場 合 、 よ り 高 い 用 量
（ 例 え ば 、 １ ～ ２ U/kg－ ％ ） 又 は 複 数 用 量 の 第 XIII因 子 （ 例 え ば 、 １ ～ ２ U/kg－ ％ － 日 ）
が 必 要 と さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
第 VIII因 子 濃 縮 物 は 、 多 く の 会 社 に よ り 生 成 さ れ る ： Baxter Healthcare Corp. に よ り 製
造 さ れ る HEMAFIL M (ヒ ト 血 漿 由 来 )； Centeon L. L. C. に よ り 製 造 さ れ る HUMATE－ P CON
CENTRATE（ 商 標 ） (ヒ ト 血 漿 由 来 )； Bayer Biologicalに よ り 製 造 さ れ る KOATE－ DVI（ 商 標
） (ヒ ト 血 漿 由 来 )； Bayer Biologicalに よ り 製 造 さ れ る KOATE HP (ヒ ト 血 漿 由 来 )； Cente
on L. L. C. に よ り 製 造 さ れ る MONOCLATE－ Pの （ ヒ ト 血 漿 由 来 ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
デ ス モ プ レ シ ン ア セ テ ー ト 及 び DDAVPは 、 Rhone－ Poulenc Rorer, Collegeville, PA; Fer
ring Pharmaceutical, Terrytown; NY; 及 び Centeon, King of Prussia, PAに よ り 製 造 さ
れ る 。 10
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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