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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カリポライドおよびラミプリルの組み合わせ医薬であって、ヒトまたは獣医学における
、心不全の更なる進行を予防または阻止するため、およびその障害を部分的に減退させる
ための前記組み合わせ医薬。
【請求項２】
　ヒトまたは獣医学における、心不全の更なる進行を予防または阻止するため、およびそ
の障害を部分的に減退させるための医薬を製造するためのラミプリルと組み合わせたカリ
ポライドの使用。
【請求項３】
　ヒトまたは獣医学における、心不全の更なる進行を予防または阻止するため、およびそ
の障害を部分的に減退させるための、同時に、別個にまたは逐次的に使用する、カリポラ
イドとラミプリルの組み合わせからなる医薬。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、細胞性ナトリウム－水素交換体の阻害剤である、カリポライド（cariporide
, Hoe 642）、およびACE阻害剤であるラミプリル（ramipril）の組み合わせ、ならびに心
不全、生体内臓器における他の加齢関連機能障害および機能不全的変化を予防するため、
および加齢関連障害を予防するため、および改善された生命の質（quality of life）を
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維持しながら寿命を延長するための、それらのヒトおよび獣医学における使用を記述する
。
【背景技術】
【０００２】
　WO 00/38661には、加齢関連臓器機能不全および加齢関連障害の予防ならびに寿命延長
のための医薬の製造における、ナトリウム－水素交換体（NHE）の阻害剤の使用が記載さ
れている。この場合、細胞性ナトリウム－水素交換体の阻害剤は、生体臓器における加齢
関連機能障害および機能不全的変化の予防のための、および加齢関連障害の予防のための
、および改善された生命の質を維持しながら寿命を延長するための医薬の製造用として記
載されている。上述のNHE阻害剤の典型的代表例は、カリポライドおよびそれらの医薬的
に許容される塩、たとえば以下の式：
【化１】

を有するカリポライドのメシル酸塩である。
【０００３】
　以下の本明細書中、カリポライドの語には、カリポライドの遊離塩基、およびカリポラ
イドメシル酸塩を含むその医薬的に許容される塩が包含される。
【０００４】
　WO 00/38661には、健康な正常血圧ラットにおける生物学的所見が記録されている。
【０００５】
　アンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤たとえばラミプリルは、NHE阻害剤と異なり、
高齢の正常血圧ラットにおける上述の病的な加齢関連臓器変化に対して、保護効果を一切
有さない。さらにWO 00/38661には、NHE阻害剤に、血圧を降下させる薬物、たとえばACE
阻害剤、アンギオテンシン受容体アンタゴニスト等を組み合わせ、加齢に対するNHE阻害
剤の保護効果に加えて、降圧剤による血圧降下作用の可能な利益を利用することが考慮さ
れている。寿命の延長効果の増大または病的な加齢関連臓器変化に対する保護効果の増大
はいずれも期待されていなかった。
【０００６】
　式：
【化２】

を有するラミプリルが、その高血圧障害の結果として短命化される自発性高血圧ラットの
寿命を有意に延長することは文献により以前から知られている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００７】
　今回本発明者らの実験的所見において、自発性高血圧ラット（SHR）において、NHE阻害
剤はそれ自体で、およびACE阻害剤と組み合わせて、同様に有意な寿命延長効果および病
的な加齢関連臓器変化に対する保護効果を生じることが示された。寿命延長の可能性に対
する二次的効果としてのACE阻害剤、ラミプリルによる血圧降下作用を除外するために、
ラミプリルは血圧降下に関して閾値下の用量を使用した。さらに驚くべきことに、NHE阻
害剤であるカリポライドとACE阻害剤であるラミプリルの組み合わせによる処理に対して
は有意に一層好ましい加齢保護効果が示されたが、一方、血圧に対しては降下作用は示さ
れなかった。組み合わせによる処理は２つの個々の生成物よりも有意に優れている。
【０００８】
　ラットにおいて血圧を降下させないラミプリルの閾値下用量は、通常、体重１kgあたり
１日につき１～50μgの範囲である。ヒトにおいては、ラミプリルの閾値下用量は、体重
約70kgのヒトへの投与の場合、一般的に１日１人につき0.1～1.0mg、好ましくは１日１人
につき0.3～0.7mgの範囲、たとえば１日１人につき0.625mgである。
【０００９】
　実験では、高齢の自発性高血圧ラット（月齢18ヶ月）を、NHE阻害剤カリポライド、も
しくはACE阻害剤ラミプリルの血圧を下降させなかった閾値下用量、またはこの２種の活
性成分の相当する組み合わせのいずれかによって処理した。この高血圧ラットのモデルは
一般にヒト本態性高血圧症の代表的なモデルと考えられている。各実験群あたり27匹の18
月齢の高血圧ラットを使用した。処理開始から３ヶ月後、プラセボ対照群における生存動
物数が７匹のみの時点で各群から７匹の動物について中間解析を実施した。低用量のラミ
プリルで処理したSHRの心臓では、プラセボ対照の心臓に比較して心筋収縮力の有意な低
下が見られた。これとは対照的に、カリポライドおよびラミプリル／カリポライドの組み
合わせでは、心臓機能は有意に改善された。
【００１０】
　同様に、心不全に関連する心筋線維症はカリポライドの単独治療およびラミプリル／カ
リポライドの組み合わせにより有意に軽減された。有意に、より軽量な心臓もまた、心不
全の発症に対する、ラミプリル／カリポライドの組み合わせおよびカリポライドの抗線維
症作用を示す。
【００１１】
　ラミプリルおよびカリポライドの個々の生成物はプラセボ処理に比較して生存率の改善
を招く。この場合、カリポライドとラミプリルの間に生存率の有意差は検知できなかった
。驚くべきことに、カリポライド／ラミプリルの組み合わせは、個々の化合物によって生
じる効果に比較して生存率の有意な上昇を招く。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　したがって本発明によれば、カリポライドはラミプリルとともに、動物、好ましくは哺
乳動物、とくにヒトにおける医薬として有利に使用することができる。本発明は、ヒト医
学および獣医学たとえばイヌにおいて使用するためのカリポライドおよびラミプリルの組
み合わせに関する。この２種の活性成分は、カリポライドとラミプリルが一つの医薬中（
組み合わせ生成物）中で一緒に投与されるように、または一つの活性成分カリポライドか
らなる医薬とラミプリルからなる別個の医薬が同時にもしくは任意の順番で逐次的に投与
されるように、組み合わせることができる。逐次投与には、個々の医薬を、よりよい効果
を達成するために異なる時間および異なる経路で投与する組み合わせを包含する。しかし
ながら、最初に適当用量の一方の医薬を投与し、ついで他方の医薬をたとえば輸液により
所望の組み合わせ効果たとえば心臓機能の改善が生じるまで投与するのも有利である。個
々の症例の環境によっては、２種の活性成分が固定した量比で存在する医薬組み合わせ生
成物の型でカリポライドおよびラミプリルを投与することがより有利であることもあれば
、それらを別個に個々の医薬生成物の型で投与するのがさらに有利であることもある。２
種の活性成分の量比を変動させることができる後者の場合には、個々の生成物は適当な一
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次包装中に存在させることが可能であり、適当ならば、本発明による使用に関する使用指
示書とともに一緒に包装して、または適当ならば、本発明による使用に関するそれぞれの
使用指示書とともに別個に包装して提供することができる。このような生成物および提示
はすべて本発明に包含される。
【００１３】
　本組み合わせ中のラミプリルに対するカリポライドの重量比は通常１：0.0001～１：１
、好ましくは１：0.0001～１：0.1の範囲、たとえば１：0.0005～１：0.01である。
【００１４】
　本発明はさらに、活性成分としてカリポライドおよびラミプリルの両者ならびに慣用の
医薬的に許容される担体および賦形剤からなる医薬製剤に関する。通常、該医薬製剤は0.
01～90重量％のカリポライドおよびラミプリルからなる。医薬製剤はそれ自体既知の様式
によって製造することができる。この目的では、活性成分を１または２以上の固体もしく
は液体医薬担体および／または賦形剤とともに適当な投与形態または剤形とし、ついでヒ
ト医学または獣医学における医薬として使用することができる。活性成分、カリポライド
およびラミプリルを別々に含み、そして本発明によって使用される医薬製剤にも相当する
記述が適用される。
【００１５】
　ヒトまたは獣医学における加齢関連障害の発症を阻止するため、加齢関連臓器障害の発
症を阻止するため、寿命の延長のため、および／または心不全の更なる進行の予防または
阻止およびその障害の部分的な減退のための、カリポライドおよびラミプリルの組み合わ
せ生成物がとくに特許請求される。
【００１６】
　本発明はまた、医薬製剤を製造するためのカリポライドおよびラミプリルの使用、なら
びにそのヒトまたは獣医学における加齢関連障害の発症を阻止するため、加齢関連臓器障
害の発症を阻止するため、寿命の延長のため、および／または心不全の更なる進行の予防
または阻止およびその障害の部分的な減退のための医薬としての使用に関する。
【００１７】
　投与する活性成分、カリポライドおよび／またはラミプリルの投与量は、個々の場合に
依存し、至適効果のために従来どおり、個々の場合の環境に適合させなければならない。
すなわち、それはもちろん投与頻度ならびに治療および予防の各場合に用いられる医薬処
方物の性質に依存し、また処置される疾患の性質および重篤度、処置されるヒトまたは動
物の性別、年齢、体重および個々の応答、ならびに治療が急性であるかもしくは慢性であ
るかまたは目的が予防であるかにも依存する。動物、好ましくは哺乳動物とくにヒトの医
薬としての本発明の使用におけるラミプリルの投与量は、１人（体重約70kg）あたり１日
0.1～10mg、好ましくは１人あたり１日0.1～５mg、とくに好ましくは１人あたり１日0.2
～2.5mgの範囲を変動させることができる。ラミプリルの用量はまた、１人あたり１日0.1
～１mg、好ましくは１人あたり１日0.3～0.7mgの閾値下の範囲とすることができる。カリ
ポライドの用量は、１人あたり１日50mg～１ｇ、好ましくは１人あたり１日100～500mgの
範囲を変動させることができる。たとえば、ラミプリルの用量は１人あたり１日0.625mg
、カリポライドの用量は１人あたり１日200mgとすることができる。
【００１８】
　本発明の組み合わせ処置では、カリポライドおよびラミプリルを、その２種の活性成分
のうちの１つのみを投与する場合よりも低用量で投与することができる。
【００１９】
　本発明の組み合わせ処置では、投与すべき活性成分の１日用量を一度にまたは複数回た
とえば２、３もしくは４回に分割して投与することが可能である。
【００２０】
　本発明の、カリポライドとラミプリルとの組み合わせからなる医薬は、経口的に、非経
口的たとえば静脈内に、経直腸的に、経皮的にまたは局所的に投与することができ、好ま
しい投与は個々の場合に依存する。
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【００２１】
　所望の医薬処方物に適当な賦形剤は、当業者にはその専門知識に基づいて周知である。
溶媒、ゲル形成剤、坐剤ベース、錠剤賦形剤および他の活性成分担体のほかに、たとえば
抗酸化剤、分散剤、乳化剤、消泡剤、遮蔽香味剤、防腐剤、可溶化剤、貯蔵効果を達成す
るための試剤、緩衝物質または着色剤を使用することができる。
【００２２】
　経口的に使用する形態では、活性化合物をこの目的に適当な添加剤たとえば担体、安定
剤または不活性希釈剤と混合し、慣用の方法により適当な投与形態たとえば錠剤、コーテ
ィング錠、硬質ゼラチンカプセル、水性、アルコール性または油性液剤に変換する。使用
できる不活性担体の例には、アラビアガム、マグネシア、炭酸マグネシウム、リン酸カリ
ウム、ラクトース、グルコースまたはデンプンとくにコーンスターチがある。調製には乾
式および湿式顆粒の両者が好ましい。適当な油性担体または溶媒は植物油または動物油た
とえばひまわり油または魚肝油である。水性またはアルコール性溶媒の適当な例は水、エ
タノールもしくは糖溶液またはそれらの混合物である。更なる賦形剤の例には、他の投与
剤形用にポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコールがある。
【００２３】
　皮下または静脈内投与用には、活性化合物は所望によりこの目的のための通常の物質た
とえば可溶化剤、乳化剤または他の賦形剤とともに溶液、懸濁液または乳化液に変換され
る。適当な溶媒の例には水、生理的食塩水またはアルコールたとえばエタノール、プロパ
ノール、グリセロールならびに糖溶液たとえばグルコースもしくはマンニトール溶液、ま
たはほかに上述の各種溶媒の混合物がある。
【００２４】
　実験データ
　ラミプリルおよびカリポライドの組み合わせの、遺伝的に高血圧を有するラットの生存
率、線維症および心臓重量に対する効果を検討した。
【００２５】
　この目的には、高齢の自発性高血圧ラット（月齢18ヵ月）を、NHE阻害剤カリポライド
、または血圧を低下させない閾値下用量のＡＣＥ阻害剤ラミプリル、または２種の活性成
分の相当する組み合わせのいずれかで処理した。４種の処理方法のそれぞれについて、18
月齢の高血圧ラット27匹を使用した。体重１kgあたり400mg／kgのカリポライドを飼料（
標準ラット飼料中0.6％のカリポライド）、および体重1 kgあたり10μgのラミプリルを１
日用量として飲水から投与した。処理開始の３ヵ月後、プラセボ対照群における生存動物
がｎ＝７匹のみ残ったときに、各群からの７匹の動物について（ｎ＝７）中間解析を実施
した。上に示した処理方法は各群において依然として生存している残存ラットに18ヶ月か
ら連続して適用した。ラミプリルの用量が血圧を低下させなかったことを証明するため、
ラットの血圧の規則的な測定をテイルカフ法によって実施したが、４つの処理群で有意差
は検出されなかった。
【００２６】
　すなわち、各実験群あたり18月齢のラット20匹を生存率の検討のために使用した（表１
）。観察結果は表２にまとめる。
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【表１】

【００２７】
【表２】

【００２８】
　プラセボと比較し生存率の改善が生成物群において検出できるか、および個々の生成物
と比較して組み合わせにおいて検出できるかの検討は以下の通りであった。
【００２９】
　記述的解析
　図１は全処理群における生存率の詳細なプロフィルを示す。一方では、プラセボと生成
物群の間で明確な差がはっきりとみられ、また、個々の生成物と組み合わせの間で、実験
開始後わずか３～４ヶ月で明確な差がはっきりとみられる。
【００３０】
　実験期間を通じて組み合わせ処理が最善の結果を与えた。同様にプラセボ対照がすべて
の処理のうち極めて劣っていることも明らかである。
【００３１】
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　統計的解析
　表３には、それぞれ２つの処理群すべての対における比較結果を示す。試験結果は、５
％の多重有意レベルで適用する。
【表３】

【００３２】
　すべての生成物群はプラセボ群と有意に異なっている。これは表１とともに、処理の有
効性を示すものと解釈される。図１はさらに、個々の生成物に比較して組み合わせが明ら
かに有利であることを示している。
【００３３】
　中央生存時間
　表４は中央脱落時間を示す。これは実験動物集団における生存率が丁度50％に達する時
間である。
【表４】

【００３４】
これによれば、プラセボ群における生存動物の割合はわずか1.5ヶ月後に50％に低下する
が、一方、これは組み合わせ処理では８ヶ月後まで期待されない。
【００３５】
　個々の生成物は４ヶ月の中央生存時間を達成し、これは組み合わせ生成物の場合の半分
以下である。
【００３６】
　統計方法
　統計解析は主として、SAS／STAT操作LIFETEST [SAS Institute Inc (1989)：SAS/STAT 
User's Guide, Version 6, 4th Edition, Volume 2；Cary NC；SAS Institute Inc.] を
用いて実施した。対数順位検定は、それぞれの２実験群の対について実施し、S. Holm（1
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979）：A Simple Sequentially Rejective Multiple Test Procedure；Scand. J. Statis
t. 6, pp. 65-70により多重有意差レベル５％が得られるように調整した。
【００３７】
　生存率に関する結論
　個々の生成物、ラミプリルおよびカリポライドは、プラセボ処理に比較して、統計的に
有意な生存率の改善を導く。カリポライドおよびラミプリルの生存率には選ばれた有意レ
ベルで有意差は検知できない。組み合わせ処理は２つの個々の生成物に比し有意に優れて
いる。
【００３８】
　慢性的な高血圧は高齢の自発性高血圧動物で心筋組織におけるトランスフォーメーショ
ン過程を導き、これはヒトで起こる過程に本質的に相当する（初期相（10～15月齢）にお
いては、肥大を伴う代償性心不全（NYHAステージＩ～II）、後期相（16～21月齢）におい
ては、心室拡張および線維症を伴う非代償性心不全（NYHAステージIII～IV））。
【００３９】
　上述のように、各群からの動物ｎ＝７での中間解析は、処理開始から３ヶ月後、プラセ
ボ対照群における生存動物がｎ＝７匹のみ残った時点で実施した。測定はとくに、総心臓
重量ならびに左および右心室重量、および心筋線維症のマーカーである心臓組織のヒドロ
キシプロリン対アルギニンのモル比（HPLCにより測定）について実施した。興味あること
に、前から存在する線維症は後から開始したカリポライド処理によって減衰させることが
可能であったが、ラミプリルでは減衰されず、ラミプリル／カリポライドの組み合わせで
は、さらに大きな減衰が観察された（図２）。これらの効果は心臓重量にも反映された（
図３）。
【００４０】
　添付図面において：
　図１は、Kaplan－Meier生存時間を示す。
　　Ｙ軸：生存率（１＝100％）
　　Ｘ軸：処理開始からの月数（処理の開始＝０は18ヶ月の月齢と同一）
　図２は、高齢の自発性高血圧ラットの心筋線維症に対するカリポライドおよびラミプリ
ルによる後発処理の効果を示す。
　　Ｙ軸：生成物群
　　Ｘ軸：hyp／argはヒドロキシプロリン対アルギニン比であり、線維症マーカーとみな
される
　　* はプラセボに対してｐ＜0.05であることを意味する
　　各群ｎ＝７
　図３は、自発性高血圧ラットの心臓重量に対するカリポライドおよびラミプリルによる
後発処理の効果を示す。
　　Ｙ軸：生成物群
　　Ｘ軸：100ｇ体重あたりの心臓重量mg
　　斜線なし（左カラム）：全心臓
　　斜線あり（中央カラム）：左心室
　　中央線あり（右カラム）：右心室
　　* はプラセボに対してｐ＜0.05であることを意味する
　　各群ｎ＝７
【００４１】
　結果の要約
　本発明の結果は、NHE1阻害剤であるカリポライドおよびラミプリルの組み合わせによる
治療が寿命延長効果を有し、加齢関連臓器障害、とくに心不全および／または高血圧疾患
の進行を阻止するか、またはそれを部分的に逆行させ、心不全については、後期に治療を
開始しても、阻止または部分的に逆行することを示している。
【図面の簡単な説明】
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【００４２】
【図１】Kaplan－Meier生存時間。
【図２】高齢の自発性高血圧ラットの心筋線維症に対するカリポライドおよびラミプリル
による後発処理の効果。
【図３】自発性高血圧ラットの心臓重量に対するカリポライドおよびラミプリルによる後
発処理の効果。

【図１】 【図２】

【図３】
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