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(57)【要約】
　１）約１０日間高投与量のプレドニゾン（約１～２ｍ
ｇ／ｋｇ／日）、次いで、その後７日かけて、治療の残
りの間の約０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日の生理的補充投
与量に漸減すること、及び２）約５０日間、約４～１２
ｍｇｑ．ｉ．ｄ．の経口ＢＤＰを共投与することを含む
、経口ＢＤＰレジメンで患者を治療することによる、Ｇ
ＶＨＤに関連する死亡率を低減するための方法であり、
この場合ＢＤＰを即時放出製剤及び腸溶製剤の両方で投
与する。別の一方法は、造血細胞移植を行い、その後前
記レジメンにより白血病を治療するためである。これら
の治療を開始して２００日後に、患者の死亡率に有意な
減少が認められる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全身に比べて胃腸系及び／又は肝臓で主に免疫抑制効果を発揮する、局所性免疫抑制薬
の薬学的に有効な量を経口投与することにより、骨髄又は幹細胞の移植処置後の動物にお
ける癌の再発を治療する方法。
【請求項２】
　ＧＶＨＤを避ける一方で免疫治療効果を促進するために、ある疾患に対して免疫活性な
細胞のＢＭＴで前記疾患を治療し、その後、局所作用性経口免疫抑制薬で治療する方法。
【請求項３】
　全身に比べて胃腸系及び／又は肝臓で主に免疫抑制効果を発揮する、局所性免疫抑制薬
の薬学的に有効な量を経口投与することにより、１回又は複数回のミニ移植処置後の動物
における癌の再発を治療する方法。
【請求項４】
　癌が血液由来の癌である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　癌が白血病である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　ＧＶＨＤの発生率又は重症度を最小にする一方で、ＧＶＬ及び又はＧＶＴ効果を促進す
る、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　ＧＶＨＤの発生率又は重症度を最小にする一方で、全身の耐性を促進する、請求項３に
記載の方法。
【請求項８】
　全身に比べて胃腸系及び／又は肝臓で主に免疫抑制効果を発揮する、局所性免疫抑制薬
の薬学的に有効な量を経口投与することにより、１回又は複数回のミニ移植処置後の動物
における混合キメラ現象を促進する方法。
【請求項９】
　ＧＶＨＤの発生率又は重症度を最小にする一方で、ＧＶＬ及び又はＧＶＴ効果を促進す
る、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ＧＶＨＤの発生率又は重症度を最小にする一方で、全身の耐性を促進する、請求項８に
記載の方法。
【請求項１１】
　局所作用性コルチコステロイドを、少なくとも１ｍｇ／ｋｇ体重／日の濃度のプレドニ
ゾン又はプレドニゾロンと組み合わせて投与する、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　患者が同種骨髄移植を受け終えている、請求項８に記載の方法。
【請求項１３】
　患者が同種血液移植を受け終えている、請求項８に記載の方法。
【請求項１４】
　局所作用性コルチコステロイドを、シクロスポリン、メトトレキセート、タクロリムス
、抗リンパ球グロブリン、抗Ｔ細胞モノクローナル抗体、及び抗Ｔ細胞免疫毒素の少なく
とも１つと組み合わせて投与する、請求項８に記載の方法。
【請求項１５】
　局所作用性コルチコステロイドが、アルクロメタゾンジプロピオネート、ブセドニド、
２２Ｓブセドニド、２２Ｒブセドニド、ベクロメタゾン－１７－モノプロピオネート、ク
ロベタゾールプロピオネート、ジフロラゾンジアセテート、フルニソリド、フルランドレ
ノリド、フルチカゾンプロピオネート、ハロベタゾールプロピオネート、ハルシノサイド
、モメタゾンフロエート、又はトリアムシノロンアセトニドである、請求項８に記載の方
法。
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【請求項１６】
　造血細胞移植を行うこと、並びにａ）約１０日間は高投与量、その後７日間で漸減し、
残り治療期間はより低い投与量の免疫抑制薬と、ｂ）約５０～３６５日間の有効量の局所
作用性コルチコステロイドとを、それを必要とする対象に共投与することを含む、血液由
来の癌の動物を治療する方法。
【請求項１７】
　局所作用性コルチコステロイドを、即時放出製剤及び腸溶製剤の両方で投与する、請求
項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　局所作用性コルチコステロイドを、少なくとも１ｍｇ／ｋｇ体重／日の濃度でプレドニ
ゾン又はプレドニゾロンと組み合わせて投与する、請求項１６に記載の方法。患者が、同
種骨髄移植を受け終えている、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　患者が同種血液移植を受け終えている、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　局所作用性コルチコステロイドを、シクロスポリン、メトトレキセート、タクロリムス
、抗リンパ球グロブリン、抗Ｔ細胞モノクローナル抗体、及び抗Ｔ細胞免疫毒素の少なく
とも１つと組み合わせて投与する、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　局所作用性コルチコステロイドが、アルクロメタゾンジプロピオネート、ブセドニド、
２２Ｓブセドニド、２２Ｒブセドニド、ベクロメタゾン－１７－モノプロピオネート、ク
ロベタゾールプロピオネート、ジフロラゾンジアセテート、フルニソリド、フルランドレ
ノリド、フルチカゾンプロピオネート、ハロベタゾールプロピオネート、ハルシノサイド
、モメタゾンフロエート、又はトリアムシノロンアセトニドである、請求項１６に記載の
方法。
【請求項２２】
　ａ）約１０日間は約１～２ｍｇ／ｋｇ／日、その後７日間で漸減し、残り治療期間は約
０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日の生理的補充投与量のプレドニゾンと、ｂ）約５０日間の約
４～１２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．の経口ＢＤＰとを、それを必要とする対象に共投与することを
含み、ＢＤＰを即時放出製剤及び腸溶製剤の両方で投与する、造血細胞移植に起因する移
植片対宿主病に付随する死亡率を低下させるための方法。
【請求項２３】
　前記対象がヒトである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　ＢＤＰを、１日あたり約４．０ｍｇから１日あたり約８ｍｇの間の投与量で経口投与す
る、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　ＢＤＰを、１日あたり約２ｍｇから１日あたり約４ｍｇの間の投与量で経口投与する、
請求項２２に記載の方法。
【請求項２６】
　ＢＤＰを、造血細胞移植後１日目から約８０日目まで経口投与する、請求項２２に記載
の方法。
【請求項２７】
　ＢＤＰを、造血細胞移植後１日目から約５０日目まで経口投与する、請求項２２に記載
の方法。
【請求項２８】
　ＢＤＰが丸剤、錠剤、カプセル剤、又は微小球の形態である、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２９】
　丸剤、微小球、又はカプセル剤が、胃、小腸、又は結腸で溶解するようにＢＤＰが製剤
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されている、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　ＢＤＰが乳剤の形態で経口投与用に製剤されている、請求項２２に記載の方法。
【請求項３１】
　ＢＤＰの投与を前記共投与治療の開始後５０日で終了する、請求項２２に記載の方法。
【請求項３２】
　ＢＤＰの投与を前記共投与治療の開始後８０日で終了する、請求項２２に記載の方法。
【請求項３３】
　対象が同種骨髄移植を受け終えている、請求項２２に記載の方法。
【請求項３４】
　患者が同種血液移植を受け終えている、請求項２２に記載の方法。
【請求項３５】
　ＢＤＰを、シクロスポリン、メトトレキセート、タクロリムス、抗リンパ球グロブリン
、抗Ｔ細胞モノクローナル抗体、及び抗Ｔ細胞免疫毒素の少なくとも１つと組み合わせて
投与する、請求項２２に記載の方法。
【請求項３６】
　造血細胞移植を行うこと、並びにａ）約１０日間は約１～２ｍｇ／ｋｇ／日、その後７
日間で漸減し、残り治療期間は約０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日の生理的補充投与量のプレ
ドニゾンと、ｂ）約５０日間の約４～１２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．の経口ＢＤＰとを、それを必
要とする対象に共投与することを含み、ＢＤＰを即時放出製剤及び腸溶製剤の両方で投与
する、白血病を治療するための方法。
【請求項３７】
　前記対象がヒトである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　ＢＤＰを、１日あたり約４．０ｍｇから１日あたり約８ｍｇの間の投与量で経口投与す
る、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　ＢＤＰを、１日あたり約２ｍｇから１日あたり約４ｍｇの間の投与量で経口投与する、
請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　ＢＤＰを、造血細胞移植後１日目から約８０日目まで経口投与する、請求項３６に記載
の方法。
【請求項４１】
　ＢＤＰが丸剤、錠剤、カプセル剤、又は微小球の形態である、請求項３６に記載の方法
。
【請求項４２】
　丸剤、微小球、又はカプセル剤が、胃、小腸、又は結腸で溶解するようにＢＤＰが製剤
されている、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　ＢＤＰが乳剤の形態で経口投与用に製剤されている、請求項３６に記載の方法。
【請求項４４】
　ＢＤＰの投与を前記共投与治療の開始後５０日で終了する、請求項３６に記載の方法。
【請求項４５】
　対象が同種骨髄移植を受け終えている、請求項３６に記載の方法。
【請求項４６】
　患者が同種血液移植を受け終えている、請求項３６に記載の方法。
【請求項４７】
　ＢＤＰを、シクロスポリン、メトトレキセート、タクロリムス、抗リンパ球グロブリン
、抗Ｔ細胞モノクローナル抗体、及び抗Ｔ細胞免疫毒素の少なくとも１つと組み合わせて
投与する、請求項３６に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　経口で有効な治療薬による胃腸の移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）の治療。
【背景技術】
【０００２】
　造血細胞移植は、骨髄細胞移植、末梢血幹細胞移植、臍帯静脈血移植、又は多機能造血
幹細胞のあらゆる他の供給源を包含する。造血細胞移植は、細胞移植の数日又は数週間後
に、移植片対宿主病で知られる合併症を生じることが多い。
【０００３】
　急性移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）の標準的な治療は、経口又はＩＶのコルチコステロイ
ド、通常は２ｍｇ／ｋｇ／日の投与量のプレドニゾンである（Ｓｕｌｌｉｖａｎ　ＫＭ．
、１９９９年、「移植片対宿主病。造血細胞移植（Ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ
　ｄｉｓｅａｓｅ．Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｃｅｌｌ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔ
ｉｏｎ）」、編集Ｔｈｏｍａｓ，Ｅ．Ｄ．、Ｆｏｒｍａｎ，Ｓ．Ｊ．、及びＢｌｕｍｅ，
Ｋ．Ｇ．、第２版、５１５～３６頁、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、マサチューセッツ州：Ｂｌａ
ｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．、第２版）。グレードＩＩＩ又はＩＶのＧＶＨＤ
に進行している患者では、他の免疫抑制薬を治療レジメンに加える場合でも、この投与量
のプレドニゾンが何週間も必要とされることが多い。さほど重症ではない胃腸（ＧＩ）の
ＧＶＨＤの症状を現す患者には、反応に応じて、より短期間、通常は１～３週間、２ｍｇ
／ｋｇ／日のプレドニゾンを投与し、その後コルチコステロイドの副作用を避けるために
投与量を漸減する（Ｗｅｉｓｄｏｒｆ　ＤＪ、Ｓｎｏｖｅｒ　ＤＣ、Ｈａａｋｅ　Ｒ、Ｍ
ｉｌｌｅｒ　ＷＪ、ＭｃＧｌａｖｅ　ＰＢら、１９９０年、「急性上部胃腸移植片対宿主
病：免疫抑制治療に対する臨床上の意義及び反応（Ａｃｕｔｅ　ｕｐｐｅｒ　ｇａｓｔｒ
ｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ａｎｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｉｍｍｕ
ｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｔｈｅｒａｐｙ）」、Ｂｌｏｏｄ、７６巻、６２４～６２
９頁、Ｗｕ　Ｄ、Ｈｏｃｋｅｎｂｅｒｙ　ＤＭ、Ｂｒｅｎｔｎａｌｌ　ＴＡ、Ｂａｅｈｒ
　ＰＨ、Ｐｏｎｅｃ　ＲＪら、１９９８年、「骨髄移植後の持続性の悪心及び食欲不振：
７８名の患者の前向き研究（Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｎａｕｓｅａ　ａｎｄ　ａｎｏｒｅ
ｘｉａ　ａｆｔｅｒ　ｍａｒｒｏｗ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ　ｐｒｏｓｐ
ｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　７８ｐａｔｉｅｎｔｓ）」、Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ、６６巻、１３１９～１３２４頁）。
【０００４】
　ＧＩの症状の再発は頻繁であるが、個々の患者で予測するのは容易ではない。プレドニ
ゾンの漸減中又は漸減後に症状の悪化を示す患者は、高投与量のコルチコステロイドで再
治療され、概ね反応する。コルチコステロイドの第２及び第３クール後のＧＩ症状の反応
頻度は８０～９０％であるが、各治療クールは最短でも１～３週間であり、その後プレド
ニゾンを漸減して視床下部－下垂体－副腎（ＨＰＡ）軸を回復させる（Ｓｔｒａｓｓｅｒ
　ＳＩ及びＭｃＤｏｎａｌｄ　ＧＢ、１９９９年、「造血細胞移植における胃腸及び肝臓
の合併症（Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ａｎｄ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｃｅｌｌ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ａｔｉｏｎ）」、Ｔｈｏｍａｓ，Ｅ．Ｄ．、Ｂｌｕｍｅ，Ｋ．Ｇ．、及びＦｏｒｍａｎ，
Ｓ．Ｊ．編集、第２、６２７～５８頁、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、マサチューセッツ州：Ｂｌ
ａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ．、第２版）。長期
のコルチコステロイドの高投与量治療の副作用はよく知られており、高血糖症、高血圧症
、神経精神学的症状、筋肉の弱化、感染症、骨の無機質脱落、及び体質の変化（ムーンフ
ェイス、野牛肩、及び皮膚の菲薄化及び線条を含むクッシング様特徴）が含まれる。
【０００５】
　明らかに、造血細胞移植の有用性を増大するために、有効性が匹敵し、毒性がより低い



(6) JP 2008-526773 A 2008.7.24

10

20

30

40

50

コルチコステロイド治療に代わり得るものが望ましい。ベクロメタゾン１７，２１－ジプ
ロピオネート（ＢＤＰ）は、ベクロメタゾンの合成ジエステルであり、炎症を起こしたＧ
Ｉ粘膜に治療を誘導できるため、ＧＩ　ＧＶＨＤの治療に魅力的なコルチコステロイド類
似物質である。８ｍｇ／日の投与量を４等分したカプセル剤のＢＤＰは、耐性が良好で、
グレードＩＩのＧＩ　ＧＶＨＤの治療において臨床上の有用性をもたらすことが示されて
いる（Ｂａｅｈｒ　ＰＨ、Ｌｅｖｉｎｅ　ＤＳ、Ｂｏｕｖｉｅｒ　ＭＥ、Ｈｏｃｋｅｎｂ
ｅｒｒｙ　ＤＭ、Ｇｏｏｌｅｙ　ＴＡら、１９９５年、「ヒトの大腸の移植片対宿主病を
治療するための経口ベクロメタゾンジプロピオネート（Ｏｒａｌ　ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ　ｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ
　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ）」、
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ、６０巻、１２３１～１２３８頁；ＭｃＤｏｎａｌｄ　
ＧＢ、Ｂｏｕｖｉｅｒ　Ｍ、Ｈｏｃｋｅｎｂｅｒｙ　ＤＭ、Ｓｔｅｒｎ　ＪＭ、Ｇｏｏｌ
ｅｙ　Ｔら、１９９８年、「腸の移植片対宿主病を治療するための経口ベクロメタゾンジ
プロピオネート：無作為化した対照試験（Ｏｒａｌ　ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ　ｄ
ｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　
ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃ
ｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ）」、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ、１１５巻、
２８～３５頁）。
【０００６】
　骨髄移植後のＧＶＨＤの治療に関しては相当な前進が遂げられている一方、当技術分野
では、ＧＶＨＤに付随する腸粘膜の損傷、及び造血細胞移植が必要となった白血病などの
原疾患の両者に起因する死亡率を特に低下させることに関しては、改善された方法が依然
として必要とされている。この分野における進歩の一障害となっているものは、患者の症
状がＧＶＨＤによるものであったのか、患者を移植にそなえるために用いた免疫抑制方法
によるものであったのか、又は、根底を成す疾患によるものであったのかを区別するのが
困難であったことである。結果として、以前の試験の参加者の多くは、実際にＧＶＨＤで
はなかったのかもしれず、又は考えたほど重症な症例ではなかったのかもしれない。この
状況により、任意の一定の治療の評価、特に治療の期間を延長すると死亡率の結果を改善
するかどうかの評価が非常に困難になった。患者におけるＧＶＨＤの状態を注意深く評価
することにより、本発明は、プレドニゾンを限られた高投与量で共投与した後にＢＤＰで
延長治療することで、５０日間の薬物治療後、移植患者における死亡率が著しく低下する
ことを立証するものである。
【０００７】
　白血病、リンパ腫、及びミエローマは、骨髄（白血病及びミエローマの場合）又はリン
パ組織（リンパ腫の場合）を起源とする癌である。白血病、リンパ腫、及びミエローマは
、同様の機能及び起源を有する細胞の非制御な成長を伴うので、癌に関連すると考えられ
ている。これらの疾患は、異常（悪性）となり継続的に増殖する単一の細胞のＤＮＡの、
後天性の（即ち遺伝的ではない）遺伝子の損傷に起因する。悪性細胞が蓄積して身体の健
常な血液細胞の産生を妨害し、身体は感染症から自身を保護することができなくなる。
【０００８】
　白血病、リンパ腫、及びミエローマの治療は、通常、化学療法及び／又は放射線治療の
１つ又は複数の形態を伴う。これらの治療は悪性細胞を破壊するが、身体の健常な血液細
胞も同様に破壊する。同種骨髄移植（ＢＭＴ）は、血液学的悪性腫瘍の多くを治療するの
に有効な治療である。同種ＢＭＴでは、血縁関係のない、又は血縁の（しかし一卵性双生
児ではない）ドナーからの骨髄（又は、場合によっては末梢血）を、癌患者における健常
な血液細胞に置き換えるのに使用する。骨髄（又は末梢血）は、血液に見られる様々な細
胞型（例えば、赤血球、食細胞、血小板、及びリンパ球）全ての前駆体である幹細胞を含
んでいる。同種ＢＭＴには、回復効果も治療効果もある。回復効果は、幹細胞が血液の細
胞成分を再増殖する能力に起因する。同種ＢＭＴの治療特性は、移植片対白血病（ＧＶＬ
）効果に由来するところが大きい。ドナーからの造血細胞（特に、Ｔリンパ球）が癌細胞
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を攻撃し、他の形態の治療の抑制効果を増強する。本質的には、ＧＶＬ効果は、ＢＭＴに
由来する血液細胞の残存の腫瘍細胞に対する攻撃を含み、移植後に悪性腫瘍が復帰する可
能性を低下させるものである。ＧＶＬ効果を制御することにより、ＧＶＬ効果のＧＶＨＤ
への漸増を防ぐ。腫瘍に対する同様の効果（ＧＶＴ）も、この方法で活用するのに利用可
能である。
【０００９】
　ＢＭＴは、当初、特に骨髄移植を意味していたが、より最近では、血液移植及び骨髄移
植の使用を包含するための、血液又は髄移植に対する総称になっている。多くの場合では
、より具体的な語である「幹細胞移植」（即ちＳＣＴ）が、現在用いられている。
【００１０】
　同種ＢＭＴは、患者に毒性であることが多い。毒性は、同種ＢＭＴのしばしば致死的な
合併症である、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）からＧＶＬ効果又はＧＶＴ効果を分けるのが
困難であることに起因する。移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）は、最も頻繁には皮膚、肝臓、
及び腸である宿主の組織がドナーの移植片からのリンパ球によって損傷される、同種造血
細胞移植の合併症である。患者がＧＶＨＤを有する場合、治療が功を奏するのはその時の
５０～７５％にすぎず、残りの患者は概ね死亡する。免疫が介在するこの状態の危険性及
び重症度は、造血細胞の宿主とドナーの間のミスマッチの程度に直接関連する。例えば、
ＧＶＨＤは、ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）にマッチする同胞の髄のレシピエントの最高３０
％に、ＨＬＡにマッチする血縁関係のないドナーの髄のレシピエントの最高６０％に、ま
た、ＨＬＡにミスマッチの髄のレシピエントのより高いパーセント値に発症する。軽症の
腸ＧＶＨＤの患者は、食欲不振、悪心、嘔吐、腹痛、及び下痢を表し、重症のＧＶＨＤの
患者はこれらの症状によって無能になる。非治療の場合、腸ＧＶＨＤの症状は持続し、し
ばしば進行し、自発的な緩解はまれである。ＧＶＨＤは、最も重症な形態では、大部分の
腸粘膜の上皮細胞の壊死及び剥離をもたらし、致死的な状態をもたらすことが多い。
【００１１】
　米国特許第６０９６７３１号（ＭｃＤｏｎａｌｄ）は、ＧＶＨＤを治療するための方法
、又は、腸若しくは肝臓の移植後の患者への予防上有効な量の局所作用性コルチコステロ
イド（ＴＡＣ）の投与を含む方法を記載している。ＴＡＣは、ＧＶＨＤ又はＨＶＧＤのい
ずれかに関連する症状が表れる前に有効な期間投与する。しかし、ＧＶＬ反応を制御する
ことにより癌を治療する方法に関する情報は、与えられなかった。
【００１２】
　骨髄移植後のＧＶＨＤの治療に関しては相当な前進が遂げられたが、当技術分野では、
ＧＶＬ効果を制御し、ＧＶＨＤの発症に付随する損傷を予防することにより癌を治療する
ための改善された方法が、依然として必要とされている。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明の目的は、１）約１０日間の高投与量のプレドニゾン（約１～２ｍｇ／ｋｇ／日
）、次いでその後７日かけて、治療の残りの間の約０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日の生理的
補充投与量に急速に漸減すること、及び２）約５０日間約４～１２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．の経
口ＢＤＰの共投与を伴う経口ＢＤＰレジメンで患者を治療することによりＧＶＨＤに関連
する致死率を低下させる方法を提供することであり、この場合、ＢＤＰを即時放出製剤及
び腸溶製剤の両方で投与する。治療開始２００日後に、患者致死率の有意な低下が認めら
れる。
【００１４】
　本発明の別の一目的は、造血細胞移植を行い、その後、１）約１０日間の高投与量のプ
レドニゾン（約１～２ｍｇ／ｋｇ／日）、次いでその後７日かけて、治療の残りの間の約
０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日の生理的補充投与量に急速に漸減すること、及び２）約５０
日間約４～１２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．の経口ＢＤＰの共投与を含む経口ＢＤＰレジメンによる
、白血病を治療するための方法を提供することであり、この場合、ＢＤＰを即時放出製剤
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及び腸溶製剤の両方で投与する。治療開始２００日後に、患者の致死率の有意な低下が認
められる。
【００１５】
　本発明の別の位置目的は、リンパ腫、白血病、及びミエローマなどの、血液由来の癌の
治療を改善することである。この方法は、局所作用性コルチコステロイド（以降「ＴＡＣ
」）の有効量を、造血細胞移植を受けた患者に経口投与することを含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　ベクロメタゾンジプロピオネートは、カプセル剤、丸剤、特定の溶解性の特質を有する
コーティングされた微小球、又は乳剤としての製剤を含めた、製剤の分野でよく知られて
いる技術により経口投与用に製剤することができる。適切なカプセル剤又は丸剤は、一般
的に、ＢＤＰ１ｍｇから２ｍｇ、典型的にはＢＤＰ約１ｍｇ、プラス任意選択のラクトー
スなどの充填剤を含み、酢酸フタル酸セルロースなどの様々な材料でコーティングするこ
とができる。
【００１７】
　このようなカプセル剤、微小球、又は丸剤は、腸管の様々な場所内で溶解するように作
ることができる。例えば、酢酸フタル酸セルロースのコーティングで調製した腸溶カプセ
ル剤は、小腸のアルカリ性の環境で溶解し、したがってその内容物を小腸及び結腸に送達
することが知られている。場合により乳化剤を含めたＢＤＰを含む乳剤も、経口送達に使
用することができる。
【００１８】
　ＢＤＰの他に、薬学的に許容できる担体、及び／又は希釈剤を使用することができ、こ
れらは当業者には精通している。丸剤、カプセル剤、微小球、顆粒剤、又は錠剤の形態の
製剤は、ＢＤＰの他に、希釈剤、分散及び界面活性剤、結合剤、並びに滑沢剤を含むこと
ができる。当業者であれば、ＢＤＰを適切なやり方で、且つ、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎの薬
科学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」
、Ｇｅｎｎａｒｏ編集、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ペン
シルバニア州、１９９０年（本明細書に参照として組み入れられる）に公開されているも
のなど、容認されている慣例に従って、更に製剤することができる。
【００１９】
　本発明の実践において、ＢＤＰの投与量は、一般に４ｍｇ／日から１２ｍｇ／日までの
範囲、より典型的には６ｍｇ／日から８ｍｇ／日の範囲である。
【００２０】
　本発明の重要な一態様は、ＢＤＰが腸に局所投与されるように経口投与することである
。したがって、本明細書で用いる経口投与は、静脈内注射によるなど、全身投与を包含す
ることを意図しない。むしろ、ＢＤＰには全身性の有効性は殆んどないが、腸組織に対す
る局所作用が高い。このように分布が制限されることにより、もたらされる副作用はより
少なくなり、これが本発明の意義深い利点である。
【００２１】
　投与の場所及びタイミングに関する相違の他に、短期と長期の治療レジメン間には、生
物学的根拠もある。コルチコステロイドは、ＧＶＨＤの急性又は短期の管理に用いられて
きた。逆に言うと、コルチコステロイドを用いる長期の治療は、プレドニゾンなどの化合
物には全身性の副作用があるため、適切ではない。したがって、治療を始めるときにプレ
ドニゾンとＢＤＰとを共投与し、その後急速にプレドニゾンを漸減し、長期のＢＤＰ治療
をすることで、プレドニゾンの最小の使用で関連する根底をなす疾患であるＧＶＨＤの致
死率をより低減することができる。
【００２２】
　ＢＤＰは、即時放出組成物及び腸溶コーティング組成物の各々の少なくとも１つを含む
、少なくとも２つの別々の剤形で投与される。「即時放出」製剤は、胃、十二指腸、及び
近位の小腸などの胃腸管の最初の部分で溶解し、活性を有するように意図され、製剤され
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ているものである。
【００２３】
　「腸溶コーティング」製剤は、遠位の小腸、回盲部、又は結腸（大腸）などの下部腸管
で溶解し、活性を有するように意図され、製剤されているものである。この２つの別々の
剤形は、等量又は異なる量の、局所作用性コルチコステロイドを含むことができる。この
２つの別々の剤形はプレドニゾンを含むこともできる。
【００２４】
　局所作用性コルチコステロイドの好ましい投与量は、一般的に、２．０ｍｇ／日から１
２ｍｇ／日の範囲、より典型的には２ｍｇ／日から４ｍｇ／日の範囲である。
【００２５】
　投与量は、薬物が、有意な程度、例えば、有害な全身作用を起こすほどの高い量で全身
循環に入ることがなく、したがって全身循環中でのその存在に起因するこのような作用が
回避されるような量でなければならない。或いは、投与量は、胃腸管の壁を越える量が、
ＢＤＰに付随する望ましくない副作用を引き起こすのに必要とされる量よりも少ないよう
でなければならない。
【００２６】
　別々の投与量の数を、少ない数に制限することが好ましい。１日あたり１、２、３、又
は４回の別々の投与量が好ましい。
【００２７】
　一般的に、２種以上の剤形を用いて送達する場合、患者は、局所作用性コルチコステロ
イドを、胃から直腸までの胃腸管全体にわたって受け取る。例えば、一剤形は、ゲルカプ
セル剤として製剤することができ、第２の剤形は腸溶コーティングゲルカプセル剤として
製剤することができる。
【００２８】
　本発明の一実施形態では、別々の剤形を、別々の錠剤、丸剤、トローチ剤、ゲルキャッ
プ（ｇｅｌｃａｐ）剤などとして患者に投与する。この実施形態では、別々の剤形は、２
つの剤形の同時の投与が局所のコルチコステロイドの急速な放出と緩慢な放出の組合せを
もたらすように、胃で放出するＢＤＰを含む第１の剤形と、腸で放出するＢＤＰを含む第
２の剤形を含むように設計されている。
【００２９】
　本発明の更に別の好ましい一実施形態では、別々の剤形を、患者に経口投与するための
単一剤形、即ち、単一の錠剤又は単一のゲルキャップ剤に合体させる。本発明のこの実施
形態では、ＢＤＰは、小腸における放出を制御するために、微小球、ポリマー微小球、ヒ
ドロゲル、油中水型乳剤、水中油型乳剤、リポソーム、ミセル、又は逆ミセルに製剤する
ことができ、また、急速に放出させるために、微小球又は適切なマトリックス中の薬物送
達媒体の外側に、ＢＤＰを別に加える。換言すると、このような製剤は、内部コアのコー
ティング、例えばＢＤＰの腸溶製剤を含み、及び、コアを取り囲み、薬物を急速に放出す
る製剤を含む外部シェルを含む。内部コア又は外部シェルのどちらか一方は、局所用コル
チコステロイドとは異なる第２の薬物、例えばプレドニゾンなどの免疫抑制薬などを任意
選択で含むことができることも留意されたい。このような組合せにより、緩徐な放出及び
急速な放出の両方の特徴を有する単一の製剤がもたらされる。
【００３０】
　局所用ステロイドを微小球、ヒドロゲル、及びナノ粒子に捕捉するための適切なポリマ
ー系には、それだけには限定されないが、ポリアルキレンオキシドホモポリマーのポリマ
ー系の単一成分及び組合せ、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリ
オキシエチレン化ポリオール、ポリオール、ポリイミン、ポリペプチド、ポリグルタミン
酸、ポリリジン、ポリアスパラギン酸、ポリ酸エステル、ポリアクリル酸、アルギン酸、
ヒアルロン酸、キトサン、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースオリゴ糖、多糖類、カラギーナン及びその塩、デキストラン、脱アセチル化キトサ
ン、ゼラチン、ブロック共重合体、ポリオキシエチレンとポリオキシプロピレンとのブロ
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ック共重合体、メトキシ－ＰＥＧ、メトキシ－ＰＥＧアミン、ポリアクリルアミド、ポリ
ビニルピロリドン、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリビニルアルコール、及びこれらの
共重合体が含まれる。
【００３１】
　ＢＤＰは、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｋｅｎｉｌｗ
ｏｒｔｈ、Ｎ．Ｊ．）などの数々の市販の供給源から、バルクの結晶形態で入手可能であ
る。ベクロメタゾン１７，２１－ジプロピオネートは以下の構造を有する。
【化１】

【００３２】
　適切なカプセル剤又は丸剤は、一般的に、局所作用性コルチコステロイドを０．１ｍｇ
から８ｍｇ、典型的には約２ｍｇ、プラス、それだけには限定されないが、微結晶性セル
ロース、トラガカントゴム、又はゼラチンなどの結合剤；デンプン又はラクトースなどの
充填剤、コーンスターチ又はアルギン酸などの崩壊剤；ショ糖、サッカリン、又はフェニ
ルアラニンなどの甘味剤；或いはペパーミント、レモン、シナモン、サリチル酸メチル、
又はオレンジ香料などの香味剤を含む、任意選択の充填剤を含む。更に、カプセル剤又は
丸剤は、ショ糖、シェラック、又は酢酸フタル酸セルロースなどの様々な材料でコーティ
ングすることができる。適切なコーティングを加えることにより、カプセル剤、微小球、
又は丸剤は、腸管の様々な場所内で溶解するように作ることができる。
【００３３】
　例えば、酢酸フタル酸セルロースのコーティングで調製した腸溶カプセル剤は、胃で完
全なままであり、小腸のアルカリの環境で溶解し、したがってその内容物を小腸及び結腸
に送達することが知られている。他の有用な腸溶コーティングには、フタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、フタル酸酢酸ポリビニル、及び、「Ｅｕｄｒａｇｉｔ」の商
標で当業者に知られている酸性のイオン化可能基を有するメタクリル酸－メタクリル酸エ
ステル共重合体を主成分とするポリマーが含まれ得る（Ｒｏｅｈｍ　ＧｍｂＨ＆Ｃｏ．、
Ｄａｒｍｓｔａｄｔ、ドイツ）。
【００３４】
　ＢＤＰは、水中油型乳剤、油中水型乳剤、多層エマルジョン、（ｗ／ｏ／ｗ）、リポソ
ームに捕捉され、又は関連して、及び／又は組織的な脂質相として、製剤することもでき
る。乳剤系、マイクロエマルジョン系、又は脂質粒子系などの脂質ベースの送達システム
は、疎水性分子の水との相互作用を制御するために、極性の脂質及び関連する両親媒性の
界面活性分子の使用に基づいている。疎水性薬物に対する送達システムは、薬物と脂質又
は界面活性成分との間の分子の相互作用を増大するために、水と混和できる有機溶剤を含
むことも必要とされることがある。
【００３５】
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　５．２．２　ＧＶＨＤを治療するための経口ＢＤＰでの臨床試験
　経口ＢＤＰは、数年間、Ｆｒｅｄ　Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒ（ＦＨＣＲＣ）で、ＧＶＨＤの胃腸の発現を有する患者で研究され
てきた。１９９０年代に、Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇ　ａｐｐ
ｌｉｃａｔｉｏｎ（ＩＮＤ）の研究者のもとで、主に胃腸症状のあるＧＶＨＤ患者で経口
ＢＤＰの安全性及び有効性を研究するために、２つの試験が行われた。これらの２つの試
験を表１５に列挙し、それぞれを以下に要約して述べる。
　表１５：経口ＢＤＰの臨床試験
【表１】

　ｑ．ｉ．ｄ．＝１日４回
【００３６】
　５．２．２．１　胃腸の移植片対宿主病の患者を治療するための経口ベクロメタゾンジ
プロピオネート（試験番号６１５）
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　この試験は、４０名のＧＶＨＤ患者における、対照なしパイロット試験で、患者のうち
１７名は、参加の時点ですでに各自のＧＶＨＤに対してプレドニゾンを服用しており、２
３名の患者は服用していなかった（Ｂａｅｈｒら、１９９５年）。したがって、前者の群
は、全身性のコルチコステロイドに対する反応が良好でなく、経口投与した強力な局所作
用性コルチコステロイドの追加の恩恵を受けたのか否かが疑問であった。後者の群では、
このような薬物が、単独でＧＶＨＤの胃腸症状を制御するのに十分であるか否かというこ
とが疑問であった。両群の患者に、２８日間、経口ＢＤＰ８ｍｇ／日（２ｍｇｑ．ｉ．ｄ
．）を投与した。２ｍｇの投与量は、各々、ＢＤＰのＥＣ（１ｍｇ）カプセル１個及びＩ
Ｒ（１ｍｇ）カプセル１個から構成されていた。
【００３７】
　患者のベースライン状態を自身の対照として用いて、最高２８日のＢＤＰにより、両群
の患者（即ち、プレドニゾンを投与してもしていなくても）に、殆んどの胃腸症状の低減
及び経口の食物摂取の増加がもたらされた。ＢＤＰ単独の群における反応のタイミングは
、高投与量のプレドニゾンで治療した同様の患者での過去の経験よりも緩徐な様子であっ
た。
【００３８】
　この試験では、治療に関連した重大な有害事象は認められなかった。試験の間に報告さ
れた試験薬物に関連する有害事象には、軽症の金属味及び軽症の臍周囲の重感が含まれて
いた。プレドニゾンを投与しなかった患者では、ＨＰＡ軸抑制に対する試験により、大多
数の患者に生じた抑制の証拠が示された。いくつかの抑制があるという証拠に関わらず、
これらの患者は全員、血清コルチゾールレベルの上昇により、少なくとも部分的にＡＣＴ
Ｈ投与に反応することができた。これらの患者のうち、副腎不全の臨床症状を発症したも
のはいなかった。
【００３９】
　５．２．２．２　腸の移植片対宿主病の患者を初期治療するための、経口ベクロメタゾ
ンジプロピオネートあり又はなしでのプレドニゾンの対照試験（試験番号８７５）
　この試験は、胃腸症状のあるグレードＩＩ　ＧＶＨＤの患者６０名で行った、プラセボ
対照の第２相試験であった（試験番号８７５）（ＭｃＤｏｎａｌｄら、１９９８年）。こ
の試験では、１０日間のプレドニゾンに対する補助療法として経口ＢＤＰを試験し、即ち
、全患者にプレドニゾンを投与し、活性又はプラセボのＢＤＰカプセルを３０日間投与す
るよう無作為化した。経口のＢＤＰを、経口ＢＤＰ８ｍｇ／日（２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．）で
投与した。２ｍｇの各投与量は、ＢＤＰのＥＣ（１ｍｇ）カプセル１個及びＩＲ（１ｍｇ
）カプセル１個から構成されていた。１０日目以降、プレドニゾンの投与量を急速に０．
１２５ｍｇ／ｋｇ／日の投与量まで漸減した。この試験に対する主な有効性のエンドポイ
ントは、各群において、各自の予想カロリー必要量（ＥＣＲ）の＞＝７０％を摂食した患
者の割合であった。
【００４０】
　プレドニゾンに対する補助剤としての経口ＢＤＰでの治療により、プレドニゾンプラス
プラセボでの治療に比べて、経口カロリー摂取が増大した患者の割合が著しく高くなる結
果となった。プラセボ群に比べてＢＤＰ群で、胃腸症状（悪心、嘔吐、下痢）は全て改善
した。ＢＤＰの耐用性は良好で、ＢＤＰ群とプラセボ群との間の感染症の発症率は類似し
ていた。
【実施例】
【００４１】
　胃腸症状レジメンを有するグレードＩＩ移植片対宿主病の患者の、１０日間の高投与量
プレドニゾン治療と組み合わせたＢＤＰの経口投与での長期間治療の効果を評価するため
に、以下の試験を行った。この多施設試験の主な目的は、胃腸（ＧＩ）症状を有するグレ
ードＩＩ移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）患者において、経口ＢＤＰレジメン（プレドニゾン
１ｍｇ／ｋｇ／日を１０日間プラス経口ＢＤＰ２ｍｇｑ．ｉ．ｄ．５０日間）の治療不全
までの時間と規定された有効性を、治療標準（経口プレドニゾン１ｍｇ／ｋｇ／日１０日



(13) JP 2008-526773 A 2008.7.24

10

20

30

40

50

間投与、プラス対応するプラセボ錠剤を５０日間）の有効性と比較することであった。試
験の第２の目的は、：
１．試験１０、３０、５０、６０、及び８０日目で、２群における治療不全の割合を比較
すること。
２．累積の全身のコルチコステロイド曝露に関して治療群を比較すること。
３．試験５０日目までに治療不全を経験していない患者において、視床下部－下垂体－副
腎（ＨＰＡ）軸抑制の発症率及び程度に関して、治療群を比較すること。
４．治療で発生した有害事象に関して治療群を比較することによりＢＤＰの安全性を評価
すること。
５．移植後２００日を通して、全死亡及び死因に関して治療群を比較すること。
６．ＧＩ症状を有するグレードＩＩ　ＧＶＨＤ患者において、５０日間、単回投与量、及
び経口ＢＤＰ２ｍｇ１日４回投与（即時放出［ＩＲ］錠及び腸溶コーティング［ＥＣ］錠
の間で均等に分割）の複数回投与量の投与の薬物動態学（ＰＫ）プロファイルを調査する
こと。
【００４２】
　試験参加に適格するために、患者は、同種造血細胞移植後少なくとも１０日間経過し、
グレードＩＩ　ＧＶＨＤに一致するＧＩ症状を有し、ＧＶＨＤの内視鏡的証拠を有してい
た。ＧＶＨＤの診断は、腸（食道、胃、小腸、若しくは結腸）又は皮膚の生検により確認
した。全１２９名の適格な患者を、２治療群の一方に無作為化した。
【００４３】
　適格基準
　試験に参加する適格として、あらゆる人種、年齢、又は性別の患者が、以下の組み入れ
基準を満たしていた。
１．同種造血細胞移植を、スクリーニング＞＝１０日前に受けている。
２．グレードＩＩ　ＧＶＨＤの内視鏡的証拠があり、別の妥当な病因がない、グレードＩ
Ｉ腸ＧＶＨＤに一致する症状がある（表１を参照されたい）。
３．腸（食道、胃、小腸、若しくは結腸）又は皮膚の生検によりＧＶＨＤの診断が確認さ
れている（試験薬物の第１の投与量の前７２時間以内の組織学的診断）。注意：腸生検を
行うことが勧められないと医師が考えた場合は、弁明の理由を症例報告書（ＣＲＦ）に記
載しなければならない。
４．試験薬物の最初の投与量の前７日以内に、腸の感染症がないことが確認されている。
５．試験薬物の大きさ及び形状の錠剤を２錠飲み込むことができることが実証されている
。
６．試験薬物の最初の投与量の前に、有効な薬物で中咽頭をカンジダに対して予防してい
る。
７．女性及び出産の可能性のある女性の場合は、試験期間の間、研究者の決定で、適切な
避妊法を自発的に用いなければならない。
８．適切な患者のインフォームドコンセント又は同意書を、読み、理解し、サイン（又は
法律上の代理人のサイン）をする能力がある。
【００４４】
　試験に参加する適格として、患者は以下の除外基準のどれも満たさなかった。
１．身体表面の＜＝５０％を伴う、ゆっくりと現れる発疹以外の皮膚のＧＶＨＤ。
２．血清ビリルビンが＞３ｍｇ／ｄＬである、肝臓ＧＶＨＤ。
３．試験薬物の最初の投与量の前３日以内に、１日でも＞１０００ｍＬ／日の下痢。
４．ＧＶＨＤに対する腸生検が陰性である。
５．試験薬物の最初の投与量の前３０日以内に、ＧＶＨＤ又は別の炎症性疾患の過程の予
防又は治療の目的での、全身の（経口又は非経口の）処方コルチコステロイドの使用。（
注意：患者は、シクロスポリン、タクロリムス、シロリムス、メトトレキセート、及びミ
コフェノール酸モフェチルを含む免疫抑制剤でＧＶＨＤの予防を続けることができる。条
件付け療法の間に制吐薬として、デカドロン（Ｄｅｃａｄｒｏｎ）などのコルチコステロ
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用を低減するためにコルチコステロイドの単回投与量を使用することでは、患者は試験か
ら除外されない）。
６．試験薬物の錠剤の摂取を妨げる、経口摂取物の持続性の嘔吐。
７．多臓器不全、敗血症症候群、又は他の死亡率の高い状態（即ち、余命が３ヶ月未満で
ある）。
８．真菌生物による口腔又は食道の感染症。
９．既知のＨＩＶ血清陽性。
１０．妊娠又は授乳。
１１．ＢＤＰの錠剤、カプセル剤、又は吸入製品を以前に使用したことがある。
１２．試験薬物の最初の投与量の前３０日以内の、任意の治験薬、生物学的薬剤、又は装
置の使用。
１３．試験手順及び予定された試験の訪問に従うことができない。
【００４５】
　試験薬物
　ベクロメタゾン１７，２１－ジプロピオネート（ＢＤＰ）は、ハロゲン化されたコルチ
コステロイドである、ベクロメタゾンのジエステルである。この試験では、これは、即時
放出（ＩＲ）錠の及び腸溶コーティング（ＥＣ）錠の両方で供給及び投与され、そのどち
らも１錠あたりＢＤＰ１ｍｇを含む同じコア製剤から構成されている。プラセボのＩＲ錠
及びＥＣ錠は、ＢＤＰが非存在であること以外は、ＢＤＰのＩＲ錠及びＥＣ錠に全ての面
で同じである。
【００４６】
　１ｍｇＩＲ錠及び１ｍｇＥＣ錠の組成を、表１に示す。全１日投与量を、２形態間に等
しく分割した。両方の投与形態を用いる理論的根拠は、胃腸の炎症を治療する際に有効性
を最大にする目的で、ＢＤＰを胃腸管の近位及び遠位の両部分に送達することであった。
　表１：ＢＤＰ１ｍｇ即時放出錠及び脹溶錠の組成
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【表２】

　ＮＦ＝国民医薬品集；ＵＳＰ＝米国薬局方
【００４７】
　試験デザイン
　これは、ＧＩ症状のあるグレードＩＩ　ＧＶＨＤ患者における、多施設の無作為化、二
重盲検、プラセボ対照の並行群試験であった。試験に参加する適格性を決定するために、
患者は、腸又は皮膚の生検及び感染症の精密検査を含むスクリーニング評価を受けた。
【００４８】
　１２９名の患者が登録され、経口ＢＤＰ（８ｍｇ／日）又は対応するプラセボの錠剤を
５０日間投与するように無作為化された。無作為化を、同種移植片の供給源により（２つ
のＨＬＡハプロタイプの一卵性同胞対その他全て）、及び局所コルチコステロイドの使用
（はい対いいえ）により層化した。患者は全て、プレドニゾン１ｍｇ／ｋｇ／日（又は、
等しい投与量の静脈内［ＩＶ］コルチコステロイド）の１０日間の投与を受けた。試験１
０日目にＧＶＨＤが抑制されていると研究者が決定した患者は、試験１１日目に開始して
７日間かけて急速にそのプレドニゾンを漸減し、試験の残りの間、プレドニゾンの維持投
与量の０．０６２５ｍｇ／ｋｇ／日が投与された。ＢＤＰ投与量は、１日あたり４回投与
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してＩＲ及びＥＣ製剤の等量を含むように均等に分割された。
【００４９】
　プレドニゾン及び試験薬物の投与を、図４に示す。試験１０日目に患者のＧＶＨＤが抑
制されていると研究者が判断した場合は、試験１１～１７日目に、プレドニゾンの急速な
漸減を開始する。
【００５０】
　試験薬物の最初の投与量の前３日以内に、腸の感染症がないことの確認（７日以内に決
定することができる）以外の、スクリーニング／ベースライン評価を行った。無作為化さ
れた患者全てに、試験１日目の朝に試験薬物を投与し、その後、何名かの患者では、この
投与量の２４時間後までの間、ＰＫ分析用に時間を決めた血液サンプルが採取される。全
患者に対して、試験薬物の第２の投与量を試験２日目の朝に投与し、その後試験５０日目
まで１日４回投与した。
【００５１】
　患者は全て、病院又は外来の診療所で、移植後の標準手順に従ってモニターした。患者
は、試験１０、３０、５０、６０、及び８０日目に、ＰＫ分析用の血液検体を含めた試験
の評価を受けた。更に、以前の訪問以来の合間に生じた有害事象を評価し、記録した。試
験５０日目の朝の試験薬物の最終投与量の後、何名かの患者からＰＫ分析用に、２４時間
までの間、時間を決めた血液サンプルが採取された。ベースライン時に副腎の反応性が正
常であり、他の理由での試験薬物の治療不全を経験せず、又は中止せずに試験５０日目に
到達した患者は全て、ＨＰＡ軸機能を評価するために、試験５１日目の午前８時頃に再来
した。
【００５２】
　患者は、試験８０日を通して、各自のプレドニゾンの生理的補充投与量を続けた。患者
は全て、試験６０日目及び試験８０日目に診療所ベースの試験評価を受ける。患者が移植
センターから帰宅していた場合は、試験８０日目に、患者の地元の医師が評価を行った。
患者が重大な合併症に罹り、疾患から生き残る可能性がない場合、又はホスピスの介護に
入った場合は、試験薬物は中止し、あらゆる更なるプロトコールが規定した試験手順又は
評価を受けることはなかった。
【００５３】
　試験のエンドポイント
　主要な有効性、安全性、及び薬物動態学的エンドポイントは以下の通りであった。
　有効性
１．プロトコールに記載されているよりも高投与量の、プレドニゾン若しくは同等のＩＶ
コルチコステロイドの使用、又は他の免疫抑制薬の追加と規定される、治療不全。
２．患者が１６歳以上の場合はＫａｒｎｏｆｓｋｙ　Ｓｃａｌｅスコア、又は患者が１６
歳未満の場合はＬａｎｓｋｙ　Ｓｃａｌｅスコア。
　安全性
１．有害事象
２．累積のプレドニゾン投与量（体重１ｋｇあたり）
３．下痢、発疹、及びビリルビンレベルからの評価により決定した、ＧＶＨＤの悪化。
４．ＨＰＡ軸機能。
５．ベースライン時及び試験５０日目における血液学的測定値（微分したもの、好酸球を
含む）。
６．ベースライン時及び試験５０日目における血清化学及び尿検査測定値。
７．移植後２００日までの患者の生存。
　薬物動態：
１．ＢＤＰの最初の投与量及び最終投与量（試験１及び５０日目）後連続した時間点での
、ＢＤＰ、並びにその代謝産物であるベクロメタゾン１７－モノプロピオネート（１７－
ＢＭＰ）及びベクロメタゾン（ＢＯＨ）の血漿濃度。
２．試験１、１０、３０、及び５０日目における、ＢＤＰ、１７－ＢＭＰ、及びＢＯＨ血
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漿濃度のトラフ濃度。
３．最初（試験１日目）及び最終（試験５０日目）の、ＢＤＰ、１７－ＢＭＰ、及びＢＯ
Ｈの、最高血漿濃度（Ｃｍａｘ）、Ｃｍａｘまでの時間（Ｔｍａｘ）、曲線下面積（ＡＵ
Ｃ）、及び排出半減期（ｔ１／２）。
【００５４】
　統計上の計画
　有効性の分析：
　この２群試験の有効性の一次エンドポイントは、治療不全までの時間であった。有効性
の一次分析は、患者の無作為化の層に対してコントロールした対数順位検定を用いて試験
５０日を通して治療不全までの時間を比較することである。不全までの時間の積極限（ｐ
ｒｏｄｕｃｔ－ｌｉｍｉｔ）推定値を説明の目的で提供する。対数順位検定に対する帰無
仮説は、不全までの時間は治療群にわたって均一であるということである。
【００５５】
　治療不全の二次分析では、治療群を、治療不全の割合に関して、及び主要な時間点での
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ　Ｓｃａｌｅ（又はＬａｎｓｋｙ　Ｓｃａｌｅ）スコアに関して比較
した。試験１０、３０、５０、６０、及び８０日目における治療不全の割合における差を
、両側のＦｉｓｈｅｒの正確確率検定を用いて、治療群間では差がないという帰無仮説で
評価した。治療群間の中央値には差がないという帰無仮説を評価するために、同じ時間点
におけるＫａｒｎｏｆｓｋｙ　Ｓｃａｌｅ（又はＬａｎｓｋｙ　Ｓｃａｌｅ）スコアにお
ける差を、両側のＷｉｌｃｏｘｏｎ検定を用いて評価した。
【００５６】
　安全性分析：
　治療で発生した有害事象を、発生率、身体システム内の発生率、重症度による発生率、
試験薬物に対する関連、及び結果によりまとめた。有害事象による試験薬物の中止を、全
般で、及び試験における日数によりまとめた。
【００５７】
　ＧＶＨＤ患者に全身のコルチコステロイド曝露をしないですむようにするＢＤＰの能力
を、試験の過程にわたって蓄積性プレドニゾンの投与量をｍｇ／ｋｇで評価することによ
り評価した。記述用の統計を用いて、治療群を比較する。
【００５８】
　ＧＶＨＤの悪化は、試験１０、３０、５０、及び６０日目に、下痢（ＧＩ）、発疹（皮
膚）、及びビリルビン（肝臓）を評価することにより評価した。これらのエンドポイント
を、記述用の統計を用いて分析した。
【００５９】
　ＨＰＡ軸機能に対する経口ＢＤＰの効果は、副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）の血漿
濃度、安静時の朝のコルチゾール、標準の試験投与量の静脈内ＡＣＴＨ後の血漿コルチゾ
ール濃度の変化を測定することにより評価した。試験に登録した患者は全員、ベースライ
ン時（試験０日目の２日前以内）に、各自のＨＰＡ軸機能を評価された。ベースライン時
の副腎の反応性が正常であり、治療不全を経験しないで試験５０日目に到達した患者全て
を、試験５１日目にＨＰＡ軸抑制に対して評価した。これらの患者は、１プロトコールあ
たり、生理的補充投与量のプレドニゾンを受けていた。上記に記載した３つの試験の任意
のものが正常範囲外にある場合は、患者はＨＰＡ軸機能が異常である証拠を有するとみな
された。治療群間及び治療群内の結果を、記述用の統計を用いて分析した。
【００６０】
　薬物動態学的分析：
　ＢＤＰ、１７－ＢＤＰ、及びＢＯＨの血漿濃度を、試験１及び５０日目の２４時間に１
２回測定した。ＢＤＰ、１７－ＢＭＰ、及びＢＯＨの血漿濃度の有病率及び規模が許容さ
れる場合は、ＢＤＰに無作為化した各患者についてＡＵＣ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、及びｔ

１／２のノンコンパートメントの概算を計算した。対応のあるＴ検定を用いて、試験１及
び５０日目のＰＫパラメータを比較する。試験１、１０、３０、及び５０日目のトラフ濃
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度を、記述用の統計を用いてまとめた。
【００６１】
　６．３　無作為化、試験薬物治療群、及びプレドニゾン投与
　患者を、２つの治療群、即ち、毎日８ｍｇのＢＤＰ（１ｍｇＩＲ錠１個及び１ｍｇＥＲ
錠１個をｑ．ｉ．ｄ．投与）又はプラセボ錠剤の１つに無作為化した。両レジメンには、
試験１から１０日目に１日あたり２分割された投与量で投与される経口プレドニゾン（１
ｍｇ／ｋｇ／日）又は等しい投与量のＩＶメチルプレドニゾロン（ＩＶメチルプレドニゾ
ロンの投与量＝０．８×経口プレドニゾンの投与量）が含まれていた。
【００６２】
　適格な患者は、４つの層の１つに適合していた：１）２つのＨＬＡハプロタイプの一卵
性同胞で、ベースライン時にコルチコステロイドを局所使用、２）他の同種移植片の供給
源で、ベースライン時にステロイドの局所使用、３）２つのＨＬＡハプロタイプの一卵性
同胞の移植片で、ベースライン時にコルチコステロイドの局所使用なし、又は４）他の同
種移植片の供給源で、ベースライン時にステロイドの局所使用なし。薬剤師は、患者に正
しい層を決定した後、その層における次の患者番号を、患者に割り当てた。薬剤師は、Ｅ
ｎｔｅｒｏｎにより供給された各部位に独特のブロックランダム化スケジュールに従って
試験薬物を処方する。
【００６３】
　試験１０日目に、患者に対してＧＶＨＤの徴候及び症状を評価した。研究者が判断して
、ＧＶＨＤが十分に抑制されているという反応基準を満たした両治療群の患者に対しては
、試験１１日目に始まる７日間でプレドニゾンを漸減した（表２）。プレドニゾンの生理
的補充投与量を、試験１７日目に始まる試験の残り期間に投与した。試験１０日目にＧＶ
ＨＤが抑制されていないと研究者が判定した場合は、患者は試験薬物を中止したが、プレ
ドニゾンを初めに１ｍｇ／ｋｇ／日で継続した。これらの患者は治療不全例とみなされた
。治療不全例では、医師は、適切とみなした場合、その後プレドニゾンの投与量を加減し
た。
　表２：プレドニゾン投与量及び漸減スケジュール
【表３】

＊　又は、等価用量のＩＶコルチコステロイド（ＩＶメチルプレドニゾロンの投与量＝０
．８×経口プレドニゾンの投与量）
【００６４】
　試験期間のプレドニゾンの投与量は、ベースラインの訪問（試験０日目）時の患者の体
重に基づくものであった。１日のプレドニゾン投与情報を修正するのに、毎日の日誌を使
用する。
【００６５】
　漸減の間に副腎機能不全の徴候又は症状が生じた場合は、医学的ストレスのレベルに応
じてより高投与量でプレドニゾンを再開し、より緩やかな漸減を行った。プレドニゾンの
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漸減の間に患者のＧＶＨＤが悪化した場合は、研究者の裁量でより高投与量のプレドニゾ
ンを再開し、患者は治療不全とみなした。しかし、外科手術など、予測された期間の医学
的ストレスの間に副腎の反応性低下の可能性を補うためにより高投与量のコルチコステロ
イドが＜９６時間処方された場合は、治療不全のこの定義に例外が適用された。
【００６６】
　結果
　ＤＯＲ　ＢｉｏＰｈａｒｍａ，Ｉｎｃ．は、ｏｒＢｅｃ（登録商標）が、一次エンドポ
イントにおける陽性の傾向、及び死亡率に統計学的に高度に有意な減少を実証する腸の移
植片対宿主病に対して中枢となるｏｒＢｅｃ（登録商標）のＩＩＩ相臨床試験の最も重要
な結果を発表する。
【００６７】
　フロリダ州マイアミ、２００４年１２月３０日、ＤＯＲ　ＢｉｏＰｈａｒｍａ，Ｉｎｃ
．（ＡＭＥＸ：ＤＯＲ）（「ＤＯＲ」又は「当社」）は、腸の移植片対宿主病（ｉＧＶＨ
Ｄ）の治療に対してｏｒＢｅｃ（登録商標）（経口ベクロメタゾンジプロピオネート）の
、その多施設の、中枢となるＩＩＩ相臨床試験の最も重要な結果を発表した。
【００６８】
　腸の移植片対宿主病（ｉＧＶＨＤ）について
　ｉＧＶＨＤは、生命を脅かす状態であり、骨髄移植処置の不全の最も一般的な原因の１
つである。これらの処置は、残存する疾患を排除し、再発の見込みを低減するという期待
から、白血病及び他の癌患者を治療するのにますます利用されている。ｏｒＢｅｃ（登録
商標）は、ＧＶＨＤが最も頻繁に発症し、非常にやっかいとなる臓器系である、腸内での
ＧＶＨＤの発現を治療する目的で作製した、この種で最初の経口の局所作用性治療薬であ
る。ｏｒＢｅｃ（登録商標）は、ｉＧＶＨＤを治療するために、全身性免疫抑制薬の必要
性を低減することを意図するものである。ｉＧＶＨＤを抑制するために利用されている、
現在認可済みの全身性免疫抑制薬は、骨髄移植片の非常に好ましい移植片対白血病（ＧＶ
Ｌ）効果を実質的に阻害し、高率の悪性型の再発、及び日和見感染による相当な率の死亡
率をもたらす。
【００６９】
　試験デザイン
　グレードＩＩ　ｉＧＶＨＤを表す１２９名の骨髄移植後の患者が、無作為化した、二重
盲検の、プラセボ対照の、多施設の臨床試験に登録し、臨床試験は米国及びフランスの１
６の骨髄移植センターで行った。第３相の臨床試験における患者を全て、最初、現在標準
的な治療法である一定のプレドニゾンの高投与量（１～２ｍｇ／ｋｇ）の１日投与量を、
ｏｒＢｅｃ（登録商標）（８ｍｇ／日）又はプラセボのいずれかの経口投与量と組み合わ
せて、最初の１０日間治療した。１０日目に、患者が治療に反応した場合は、高投与量の
プレドニゾンを急速に漸減し、患者には更なる４０日間、ｏｒＢｅｃ（登録商標）又はプ
ラセボのいずれかを経口的に引き続き与えた。試験の一次エンドポイントは、ＧＶＨＤの
徴候又は症状が抑制されないことによる追加治療の必要性と規定される、治療不全までの
時間の２治療群間の比較であった。試験の二次エンドポイントには、無作為化１０日、３
０日、５０日、６０日、及び８０日後の、治療不全及び臨床スコアの割合の比較、全身性
ステロイドへの累積の曝露の比較、並びに移植２００日後における死亡率の比較が含まれ
ていた。
　現在の最も重要なデータ
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【表４】

　ｎ／ａ＝統計学的方法により達成されず
【００７０】
　治療不全までの時間
　ｏｒＢｅｃ（登録商標）は、５０日を通して治療不全までの時間の一次エンドポイント
における統計学的有意性を達成しなかったが（ｐ値０．１１７７）、ｏｒＢｅｃ（登録商
標）は、８０日を通して治療不全までの時間の二次エンドポイントにおける統計学的有意
性を達成した（ｐ値０．０２２６）。当社は、５０日を通して主要なエンドポイントで達
成した０．１１７７というｐ値は、主に、試験０～１０日の間の治療不全の予想した率よ
りも高いことによると考えている。この期間の間、患者は、高投与量のプレドニゾン（１
～２ｍｇ／ｋｇ／日）、プラスｏｒＢｅｃ（登録商標）（８ｍｇ／日）又はプラセボのい
ずれかを投与されていた。この試験の目的では、レジメンで要求される１０日目に高投与
量のプレドニゾンの急速な漸減を開始しなかった患者は、５０日目における治療不全まで
の時間の統計学的有意性の計算を含む、全ての目的に対して治療不全とみなされた。当社
は、０～１０日目の治療不全群、及びこの群が５０日目における治療不全までの時間の一
次エンドポイントに及ぼす統計上の影響を更に分析し、この分析の結果をＦＤＡと検討す
るつもりである。励みになることには、５０日目における治療不全の割合は、統計学的有
意性に接近していた（ｐ値０．０５１５）。更に、８０日目における治療不全までの時間
の二次エンドポイント、及び８０日目における治療不全の割合は、各々、統計学的有意性
を達成した（それぞれ、ｐ値０．０２２６及び０．００４８）。
【００７１】
　ｏｒＢｅｃ（登録商標）は、死亡率における統計学的に高度に有意な減少を実証する
　おそらく最大の臨床上の関連性で、ｏｒＢｅｃ（登録商標）は、死亡率の７０％の減少
を実証し、先を見越して規定される移植後２００日の期間の間に死亡は５名（８％）しか
記録されず、それに対し、プラセボ群では死亡は１７名（２６％）であった（ｐ値０．０
０６）。当社が行った別の分析に基づくと、治療不全と死亡率の間には、また、統計学的
に有意な相関がある。
【００７２】
　図１は、プラセボ又はＢＤＰを投与された患者における、最初の５０日間の累積の治療
不全を示している。
【００７３】
　図２は、プラセボ又はＢＤＰを投与された患者における、最初の８０日間の累積の治療
不全を示している。
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　表１３．Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法に基づく特定の時間点における累積の治療不全率
の概算（全分析セット）
【表５】

　１頁の１
　累積の治療不全率は、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分布の補数から概算してある。
　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒの概算の分散（標準誤差）は、Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄの公式を
用いて計算してある。
　治療不全率における差の検定（プラセボ－ＢＤＰ）は、Ｚ検定に基づく。
　有意レベルは０．０５（両側）。
有意性の多重検定に対して調節していない。
　表２８．全体の生存状態－移植後２００日（安全性解析対象集団）
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【表６】

　１頁の１
【００７４】
　本発明の別の一態様は、リンパ腫、白血病、及びミエローマなどの血液由来の癌の治療
の改善である。この方法は、造血細胞移植を受けた患者に局所作用性コルチコステロイド
（以降「ＴＡＣ」）の有効量を経口投与することを含む。
【００７５】
　ＴＡＣの投与により、造血細胞移植後に引き起こされる移植片対白血病（ＧＶＬ）反応
が制御され、その結果ＧＶＨＤ反応が発症せず、又は重症度が低減される。ＧＶＬ反応に
より、造血細胞移植に由来する細胞が介在する、血液における癌性の腫瘍細胞の死滅がも
たらされる。このような投与を造血細胞移植後１日目に開始するのが好ましく、造血細胞
移植後最高８０日、又は３６５日ほど継続するのが好ましい。
【００７６】
　本発明の重要な一態様は、ＴＡＣが腸及び／又は肝臓組織に局所的に投与されるように
、ＴＡＣを経口投与することである。したがって、本明細書で用いる経口投与では、静脈
内注射などによるあらゆる形態の全身性の投与を除外することが意図される。経口投与に
より、ＴＡＣには、（あるとしても）殆んど全身性の有効性がないが、腸及び／又は肝臓
組織に対して高度に局所作用があることが確実になる。このように分布が限定されること
により、副作用は少なくなり、これが本発明の意義深い利点である。
【００７７】
　ＴＡＣの好適な製剤（腸溶カプセルなど）により、ＴＡＣは高投与量で腸及び／又は肝
臓の粘膜表面全てに送達され得る。したがって、ＴＡＣは、同種免疫認識の開始事象が行
われる腸粘膜で、高濃度を達成することができる。この開始事象を弱めることで、ＧＶＨ
Ｄ及びＨＶＧＤの症候群を構成する生体事象の大カスケードを防止すると考えられている
。
【００７８】
　本発明の方法は、造血細胞移植又は臓器同種移植片移植を受けた、又は受ける患者に対
しての、局所作用性コルチコステロイド（ＴＡＣ）の有効量の経口投与を使用する。代表
的なＴＡＣには、それだけには限定されないが、ベクロメタゾン１７，２１－ジプロピオ
ネート、アルクロメタゾンジプロピオネート、ブセドニド（ｂｕｓｅｄｏｎｉｄｅ）、２
２Ｓブセドニド、２２Ｒブセドニド、ベクロメタゾン－１７－モノプロピオネート、クロ
ベタゾールプロピオネート、ジフロラゾンジアセテート、フルニソリド、フルランドレノ
イド、フルチカゾンプロピオネート、ハロベタゾールプロピオネート、ハルシノサイド（
ｈａｌｃｉｎｏｃｉｄｅ）、モメタゾンフロエート、及びトリアムシノロンアセトニドが
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含まれる。このようなＴＡＣは、例えば、腸の障害の分野の技術者にはよく知られており
、あらゆる数の供給源から市販されている。本発明を実施するのに有用な適切なＴＡＣは
、以下の特徴を有するあらゆるものである：腸及び肝臓における初回通過代謝が速い、全
身性のバイオアベイラビリティが低い、局所作用が高い、及び排泄が速い（例えば、Ｔｈ
ｉｅｓｅｎら、Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ、１０巻、４８７～４９６頁、１９９６年を参照されたい）（本明細書に参照とし
て組み入れられる）。
【００７９】
　本発明の好ましい一実施形態では、ＴＡＣはベクロメタゾンジプロピオネート（ＢＤＰ
）である。各剤形におけるＴＡＣの有効量は、患者によって異なることがあり、当業者で
あればよく知られている投与量－反応の試験により容易に決定することができる。このよ
うな有効量は、一般的には約０．１ｍｇ／日から約８ｍｇ／日の間の範囲であり、より典
型的には約２ｍｇ／日から約４ｍｇ／日の間の範囲である。したがって、適切なカプセル
又は丸剤は、一般的にＴＡＣを１ｍｇから２ｍｇ、典型的にはＴＡＣを約１ｍｇ、プラス
、ラクトースなどの任意選択の充填剤を含み、酢酸フタル酸セルロースなどの様々な材料
でコーティングすることができる。適切なコーティングにより、このようなカプセル、微
小球、又は丸剤を、腸管の様々な場所内で溶解するように作ることができる。例えば、酢
酸フタル酸セルロースのコーティングで調製されている腸溶カプセルは、小腸のアルカリ
性の環境で溶解することが知られており、したがってその内容を小腸及び結腸に送達する
。場合により乳化剤を含めたＴＡＣを含む乳剤を、経口送達のために使用することもでき
る。
【００８０】
　ＴＡＣの他に、許容できる担体及び／又は希釈剤を使用することができ、当業者には精
通している。丸剤、カプセル剤、微小球、顆粒剤、又は錠剤の形態の製剤は、１つ又は複
数のＴＡＣの他に、希釈剤、分散及び界面活性剤、結合剤、並びに滑沢剤を含むことがで
きる。当業者であれば、好適なやり方で、及び、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎの薬科学（Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」、Ｇｅｎｎａ
ｒｏ編集、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ペンシルバニア州
、１９９０年（本明細書に参照として組み入れられる）に公開されているもののような容
認されている慣例により、ＴＡＣを更に製剤することができる。
【００８１】
　任意選択の成分として、（それだけには限定されないが）プレドニゾン、プレドニゾロ
ン、シクロスポリン、メトトレキセート、タクロリムス、及び抗リンパ球グロブリン、抗
Ｔ細胞モノクローナル抗体、又は抗Ｔ細胞免疫毒など、Ｔリンパ球に影響を及ぼす生物学
的物質を含む他の有効物質をＴＡＣと組み合わせて投与することができる。プレドニゾン
又はプレドニゾロンは、少なくとも約１ｍｇ／ｋｇ体重／日の濃度で投与することが好ま
しい。
【００８２】
　ＧＶＨＤに関しては、ＴＡＣの長期治療投与は、造血細胞の注入後第１日の後に開始し
、造血細胞の注入後８０日間及び最高３６５日継続することが好ましい。
【００８３】
　ミニ移植は、従来の幹細胞移植ほど激しい移植前処置を必要とせず、したがって抗腫瘍
効果は、主に、移植片対白血病（ＧＶＬ）又は移植片対腫瘍（ＧＶＴ）効果によって行わ
れる。ＧＶＨＤは、ＧＶＬ／ＧＶＴ効果に対する代用マーカーとして作用することができ
る。ミニ移植後のＧＶＨＤの発生率及び重症度は、従来の幹細胞移植（ＣＳＴ）後とほぼ
同じである。宿主抗原提示細胞（ＡＰＣ）は、ＧＶＨＤの発症で重要な役割を果たし、し
たがってドナー－宿主キメラ現象の存在は重大である。
【００８４】
　本発明の別の一態様は、全身に比べて胃腸系及び／又は肝臓で主に免疫抑制効果を発揮
する、局所性の免疫抑制薬の薬学的に有効な量を経口投与することにより、１回又は複数
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回のミニ移植処置後に、動物に混合キメラ現象を促進する方法である。
【００８５】
　本明細書には、例示の目的で本発明の特定の実施形態が記載されているが、本発明の精
神及び範囲から逸脱することなしに、様々な変更を行うことができることが理解されよう
。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】プラセボ又はＢＤＰを投与された患者における最初の５０日間の累積の治療不全
を示す図である。
【図２】プラセボ又はＢＤＰを投与された患者における最初の８０日間の累積の治療不全
を示す図である。
【図３】全体の生存期間－無作為化後（安全性解析対象集団）を示す図である。
【図４】プレドニゾン及び試験薬物投与を示す図である。

【図１】 【図２】
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【国際調査報告】
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