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(54) 발명의 명칭 비알코올성 지방간염(NASH) 및 간 섬유화를 위한 병용 치료

(57) 요 약

본 발명은 C-C 케모카인 수용체 5(CCR5) 길항제(예컨대, 마라비록(maraviroc) 또는 비크리비록(vicriviroc) 또

는 세니크리비록(cenicriviroc))의 유효한 양 및/또는 C-C 케모카인 수용체 2(CCR2) 길항제의 유효한 양, 또는

파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제(예컨대, 오베틱콜릭산(OCA))의 유효한 양과 함께 CCR5/CCR2 길항제를 투여하는

단계를 포함하는 비알코올성 지방간염(NASH)과 같은 CCR5 및/또는 CCR2 매개 질환의 치료방법에 관한 것이다. "

유효한 양"은 각 제제 단독의 규칙적인 임상 용량 또는 FXR 수용체 작용제 및/또는 CCR5/CCR2 길항제의 감소된

용량일 수 있다. 병용은 (1) 향상된 효능 및 (2) 부작용, 특히, OCA 또는 그 유사체의 투여와 관련된 부작용의

실질적인 감소, 즉, 간 효소 증가에 대해 보다 낮은 영향, 및 (3) 소양증의 보다 낮은 심각도 및 빈도를 가지고

NASH의 치료에 유효하다. 고정된 용량 병용은 보다 나은 효능 및 안전성 프로파일을 위해 제공한다. 

대 표 도 - 도1a
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

FXR 매개 질환 또는 C-C 케모카인 수용체 5(CCR5)/CCR2 매개 염증성 질환을 가진 인간 환자를 치료하는 방법으

로서, 

상기 방법은 상기 환자에게 CCR5/CCR2 길항제의 유효한 양 및 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을

투여하는 단계를 포함하는, 방법. 

청구항 2 

제1항에 있어서, 

상기 CCR5 매개 염증성 질환 또는 FXR 매개 질환은 비알코올성 지방간염(NASH)인, 방법. 

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 CCR5/CCR2 매개 염증성 질환은 섬유성 질환인, 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서,

상기 섬유성 질환은 간 섬유화인, 방법. 

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 FXR 매개 질환은 원발 담즙성 경화증인, 방법. 

청구항 6 

제3항에 있어서,

상기 섬유성 질환은 폐 섬유화 또는 신장 섬유화인, 방법. 

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느한 항에 있어서, 

상기  CCR5/CCR2  길항제는  마라비록(maraviroc),  비크리비록(vicriviroc)  또는  세니크리비록(cenicriviroc),

MLN-1202(AB), CCX-140, PF-4136309, JNJ- 17166864, AZD-2423, INCB-003284, BMS-741672, MK-0812 또는 PF-

04634817인, 방법. 
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청구항 8 

제1항 내지 제7항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 FXR 작용제는 오베틱콜릭산(OCA), PX104 또는AKN-083인, 방법. 

청구항 9 

제1항 내지 제7항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 CCR5 길항제는 마라비록(maraviroc)이고, 상기 FXR 작용제는 OCA인, 방법.

청구항 10 

제1항 내지 제7항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 CCR5/2 길항제는 세니크리비록(cenicriviroc)이고, 상기 FXR 작용제는 OCA인, 방법.

청구항 11 

제8항, 제9항 또는 제10항에 있어서,

상기 OCA의 2 내지 10 mg 사이는 1일 1회 상기 환자에게 투여되는, 방법. 

청구항 12 

C-C 케모카인 수용체 5(CCR5)/CCR2 매개 염증성 질환 또는 FXR 매개 질환을 가진 인간 환자를 치료하기 위한 파

네소이드 X 수용체(FXR) 작용제와 병용하기 위한 CCR5/CCR2 길항제. 

청구항 13 

제12항에 있어서, 

상기 CCR5 매개 염증성 질환 또는 FXR 매개 질환은 비알코올성 지방간염(NASH)인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 14 

제12항에 있어서, 

상기 CCR5/CCR2 매개 염증성 질환은 섬유성 질환인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 15 

제14항에 있어서,

상기 섬유성 질환은 간 섬유화인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 16 

제12항에 있어서,
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상기 FXR 매개 질환은 원발 담즙성 경화증인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 17 

제14항에 있어서,

상기 섬유성 질환은 폐 섬유화 또는 신장 섬유화인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 18 

제12항 내지 제17항 중 어느한 항에 있어서, 

상기  CCR5/CCR2  길항제는  마라비록(maraviroc),  비크리비록(vicriviroc)  또는  세니크리비록(cenicriviroc),

MLN-1202(AB), CCX-140, PF-4136309, JNJ- 17166864, AZD- 2423, INCB-003284, BMS-741672, MK-0812 또는 PF-

04634817인, CCR5/CCR2 길항제. 

청구항 19 

제12항 내지 제18항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 FXR 작용제는 오베틱콜릭산(OCA), PX104 또는AKN-083인, CCR5/CCR2 길항제.  

청구항 20 

제12항 내지 제18항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 CCR5 길항제는 마라비록(maraviroc)이고, 상기 FXR 작용제는 OCA인, CCR5/CCR2 길항제.

청구항 21 

제12항 내지 제18항 중 어느한 항에 있어서, 

상기 CCR5/2 길항제는 세니크리비록(cenicriviroc)이고, 상기 FXR 작용제는 OCA인, 방법.

청구항 22 

제19항, 제20항 또는 제21항에 있어서,

상기 OCA의 2 내지 10 mg 사이는 1일 1회 상기 환자에게 투여되는, 방법.

청구항 23 

CCR5 길항제, CCR2 길항제 또는 CCR5/CCR2 길항제의 유효한 양 및 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한

양을 포함하는 약학적 조성물. 

청구항 24 

제23항에 있어서,
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상기 FXR 작용제는 오베틱콜릭산(OCA), PX104 또는 AKN-083인, 약학적 조성물. 

청구항 25 

제23항에 있어서, 

상기 FXR 작용제는 오베틱콜릭산(OCA)인, 약학적 조성물.

청구항 26 

제25항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 OCA의 2 내지 10 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 27 

제25항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 OCA의 1 내지 5 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 28 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 마라비록(maraviroc)의 유효한 양을 포함하는, 약학적 조성물. 

청구항 29 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 마라비록(maraviroc)의 100 내지 300 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 30 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 마라비록(maraviroc)의 200 내지 600 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 31 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 비크리비록(vicriviroc)의 유효한 양을 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 32 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 비크리비록(vicriviroc)의 5 내지 50 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.
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청구항 33 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 세니크리비록(cenicriviroc)의 유효한 양을 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 34 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 세니크리비록(cenicriviroc)의 50 내지 400 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 35 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 MK 0812의 유효한 양을 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 36 

제23항 내지 제27항 중 어느한 항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 MK 0812의 2 내지 50 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 37 

제25항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 OCA의 2-8 mg, 2-7 mg, 4-6 mg 또는 5 mg 사이를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 38 

제23항 내지 제27항 또는 제37항에 있어서, 

상기 약학적 조성물은 MLN-1202(AB),  CCX-140,  PF-4136309,  JNJ-  17166864,  AZD-  2423,  INCB-003284,  BMS-

741672,  MK-0812,  PF-04634817,  마라비록(maraviroc)(MVC),  비크리비록(vicriviroc)  또는  세니크리비록

(cenicriviroc)의 유효한 양을 포함하는, 약학적 조성물. 

발명의 설명

기 술 분 야

본 출원은 2016년 12월 28 일자 출원된 미국 가출원 제62 / 439,666 호의 이익을 주장하고, 그 전체 내용은 참[0001]

고문헌으로서 본원에 통합된다. 

본 발명은 비알코올성 지방간염(NASH) 및 간 섬유화를 위한 병용 치료에 관한 것이다.[0002]

배 경 기 술

비알콜성 지방간염(NASH)은 삶의 질에 중요한 영향을 미치는 서서히 및 느리게 진행되는 질환이다. 이는 결국[0003]

간경화, 보상부전 간 질환 및/또는 간세포 암종을 유발할 수 있다. 본질적인 특징은 지방증, 염증성 케모카인의

방출, 염증성 및 섬유화로부터 지속적으로 손상시킨다. 염증으로 연관된 섬유화는 질환 진행을 위한 주요 추진

요인이다. 다양한 메커니즘을 가진 다중 약물은 임상 시험에서 시험되었지만, 효과적인 치료가 아직 승인되지

않았다. 
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NASH에 대한 임상 개발의 다른 단계에서 이제 다수의 신규 분자가 있으나, 오직 한계/보통의 효과만이 보고되었[0004]

다(1, 2).

CCR 길항제는 hiv의 치료를 위한 hiv 진입 억제제로서 처음 개발되었다. 이는 간 지방증이 CCL5/rantes 및 그[0005]

수용체 CCR5를 포함하는 케모카인의 증가에 연관됨을 보여주었다(3). CCR5에 대한 다른 리간드는 CCL3, CCL4,

CCL7, CCL13 및 CCL16를 포함한다. 마라비록(maraviroc)에 의한 CCR5의 억제는 NAS 스코어 및 섬유화를 감소시

키기 위한 동물 모델에서 효과적임을 보여주었다(4). 간 섬유화의 감소는 마라비록(maraviroc) 치료를 받은 동

안 HCV 감염을 가진 HIV 환자에서 관찰되었다(5). 최근 연구는 CCR5 및 CCR2 모두를 표적하는, 세니크리비록

(cenicriviroc)이 NASH에 한계 효과 및 섬유화에 상대적으로 보다 상당한 효과를 가진다(2,6).  세니크리비록

(cenicriviroc)은 NASH를 위한 임상 개발 하에 있다. 다른 임상 단계 CCR5 길항제는 비크리비록(vicriviroc)이

다. NASH에 CCR5 길항제의 1차 효능은 NAS 스코어에 리스제공자(lessor) 효과를 가진 섬유화에 그 효과에서 주

요하게 반영된다(2). CCR2는 마찬가지로 간에서 중요한 역할을 하는 것으로 보고된바 있다(7).

오베틱콜릭산(OCA)은 6-에틸-케모디옥시콜릭산의 화학적 구조를 가진 세미-합성 담즙산 유사체이다. 작용의 메[0006]

커니즘은 파네소이드 X 수용체(FXR)의 활성화를 통한 것이다. 그는 몇몇 간 질환 및 연관된 장애를 위한 약학적

제제로서 임상 개발을 겪는다. 그는 2016년에 US FDA에 의해 원발 담즙성 담관염의 치료를 위해 승인되었다.

NASH를 위한 임상 프로그램은 3상 개발 하에 있다. 

전임상 독성학 연구는 OCA의 독성의 표적 시스템이 간담즙성 시스템임을 보여주었다. 래트에서 26주 구강 독성[0007]

연구에서, OCA로 치료는 임상 화학 파라미터(예컨대, ALT, AST 및 ALP에서 증가) 변화를 생산하였고, 간 중량

및 담관 이상 증식(9)을 증가시켰다(9). 개에서 9개월 구강 독성 연구에서, OCA는 간 기능(피부, 점막 및 눈의

노란 변색) 및 상승된 ALT 수준과 연관될 수 있는 독성의 임상 증상을 생성하였다. 또한, 간 독성은 임상 시험

에서 보고되었고; 100명 환자 노출 연수(PEY) 당, 간 바이오화학 시험에서 모든 심각한 및 그렇지 않으면 임상

적으로 중요한 간-관련 이상 반응 및 분리된 상승을 위한 노출-조정된 발생률은: 플라시보 그룹에서 2.4%와 비

교하여, 10 mg 그룹에서 5.2%, 25 mg 그룹에서 19.8% 및 50 mg 그룹에서 54.5% 였다(10).

OCA는 가려움증 및 HDL의 감소를 포함하는, 용량 관련 부작용을 야기하기 위해 보여졌다. 가려움증은 OCA에 대[0008]

한 가장 흔한 이상 반응 중 하나이고; 빈도는 최대 80%로 보고되었고, 또한 가려움증으로 인한 용량 관련 중단

역시 보고되었다. 심각한 가려움증은 OCA를 위한 미국 패키지 삽입에서 경고 및 주의 사항 중 하나로서 나열되

었고; 때로는 용량 감소 및/또는 일시적인 복용 중단이 필요할 것이다(8). 개발의 다른 단계 하에 FXR을 표적하

는 몇몇 다른 신규 분자 실체가 있다. 

임상 및 전임상 데이터 모두 CCR5 또는 CCR2/5 길항제 또는 FXR 작용제로서 OCA를 사용하는 FXR 경로를 통한 표[0009]

적화에 의해 달성되는 미미한 내지 보통의 효능이 있음을 나타내었다(1, 2). 이는 OCA가 판독 다음 18개월 치료

를 가진 2000명 NASH 환자(10)와 함께 임상 시험 하에 있는 이유 중 하나일 수 있다. 전-임상적으로, 효능은 역

시 미미하다.  전임상 및 인간 데이터는 CCR5, 또는 CCR2/5 길항제를 사용하여 CCR5, 또는 CCR2/5의 표적화가

섬유화 감소에 효과적이였지만,  훨씬 작은 효과가 NAS  스코어 또는 지방증과 함께 관찰됨을 나타내었다(2).

NASH는 만성 질환이고 대부분 환자는 양성 질환의 원인을 가진다; 이러한 이유로, 효과적일 뿐만 아니라 매우

안전한 치료 옵션을 갖는 것이 필수적이다. 따라서, 전체 효능을 증가시키고 안전성 프로파일을 향상시키기 위

해 NASH/간 섬유화를 치료하는 개선된 방법이 필요하다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

심지어 FXR이 전체 용량에 비해 보다 적은 용량으로 제공될 때, CCR5 또는 CCR2 억제제 또는 CCR2/5를 표적하는[0011]

분자(들) 및 FXR 작용제의 병용이 각 제제 단독에 비해 보다 적은 부작용을 가진 NASH를 치료하는데 보다 효과

적임을 본원에서 지금 발견하였다. 

구체적으로, NASH의 마우스 모델에서 CCR5 억제제 마라비록(maraviroc) 및 FXR 작용제 오베틱콜릭산(OCA)이 각[0012]

각 단독으로 및 병용하여 각각 투여되었을 때, 다음 관찰이 이루어졌다(실시예 참고):

- 병용 치료는 NAS 스코어를 감소시키는데 각 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었다(도 1a).[0013]

- 병용 치료는 간 섬유화를 감소시키는데 각 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었다(도 3a).[0014]
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- 병용 치료는 간 염증성 스코어를 감소시키는데 각 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었다(도 4a).[0015]

- 병용 치료는 간 간세포 벌루닝 스코어를 감소시키는데 각 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었고(도 5a),[0016]

벌루닝에  상승  효과가  보여졌다.  더욱이,  제제  모두의  절반  용량이  투여되었을  때,  벌루닝의  부재가

관찰되었다.

- 병용 치료는 간 지방증 스코어를 감소시키는데 각 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었다(도 6a).[0017]

- 전체 용량 CCR5/CCR2 길항제와 함께 OCA의 용량 감소(OCA의 절반 용량 또는 보다 큰 감소)는 적절한 효능을[0018]

생성할 수 있으나, 장기 만성 치료 설정에서 독성을 감소시켰다. 

더욱이, OCA로 치료한 마우스에서 관찰된 AST 및 ALP 간 효소의 상승은 MVC 및 OCA 모두로 치료된 마우스에서[0019]

관찰되지 않았고(도 7a-8a), 이는 OCA에 의해 유발되는 바람직하지 않은 간 독성이 MVC로 병행 치료에 의해 완

화될 수 있음을 나타낸다. 이러한 발견에 기반하여, CCR5 길항제(및/ 또는 CCR2 길항제) 및 FXR 작용제(OCA와

같은)를 가진 NASH 및 다른 C-C 케모카인 수용체 5(CCR5) 매개 (및/또는 CCR2 매개) 염증성 질환의 치료방법은

본원에 개시된다. CCR2 길항제 MK 0812가 CCR5 길항제 MCV 대신에 투여되었거나(도 7b 및 8b), CCR5 억제제 마

라비록(maraviroc) 및 CCR2 길항제 MK 0812의 병용을 사용하여 CCR2/5로 치료하였을 때(데이터 미도시), 유사한

관찰이 기록되었다. 

과제의 해결 수단

본 발명의 일 구현예는 C-C 케모카인 수용체 5(CCR5) 매개 염증성 질환; CCR2 매개 염증성 질환; 또는 CCR2/5[0020]

수용체 매개 염증성 질환을 가진 인간 환자의 치료방법이다. 상기 방법은 상기 환자에게 CCR5 길항제(마라비록

(maraviroc),  비크리비록(vicriviroc)  또는  세니크리비록(cenicriviroc)과  같은);  또는  CCR2  길항제(MLN-

1202(AB), CCX-140, PF-4136309, JNJ-17166864, AZD-2423, INCB-003284, BMS-741672, MK-0812, PF-04634817과

같은); 또는 CCR2/5 길항제(세니크리비록(cenicriviroc)과 같은)의 유효한 양 및 파네소이드 X 수용체(FXR) 작

용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다. 

본 발명의 다른 구현예는 C-C 케모카인 수용체 5(CCR5) 매개 염증성 질환을 가진 인간 환자의 치료방법으로서,[0021]

상기 방법은 상기 환자에게 CCR5 길항제의 유효한 양 및 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을 투여

하는 단계를 포함한다. 본 발명의 다른 구현예는 C-C 케모카인 수용체 2(CCR2) 매개 염증성 질환을 가진 인간

환자의 치료방법으로서, 상기 방법은 상기 환자에게 CCR2 길항제의 유효한 양 및 파네소이드 X 수용체(FXR) 작

용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다. 본 발명의 다른 구현예는 C-C 케모카인 수용체 CCR2/5 매개 염

증성 질환을 가진 인간 환자의 치료방법으로서, 상기 방법은 상기 환자에게 CCR2/CCR5 길항제의 유효한 양 및

파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다.

본 발명의 다른 구현예는 NASH 또는 담즙성 간경변 또는 FXR 작용제에 의해 적용가능한 적응증과 같은 FXR 매개[0022]

질환의 치료방법이다. 상기 방법은 FXR 작용제의 안전성 프로파일 및/또는 효능을 향상시키기 위해 CCR5 길항제

의 유효한 양을 병용하여 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다. 

본 발명의 다른 구현예는 NASH 또는 담즙성 간경변 또는 FXR 작용제에 의해 적용가능한 적응증과 같은 FXR 매개[0023]

질환의 치료방법이다. 상기 방법은 FXR 작용제의 안전성 프로파일 및/또는 효능을 향상시키기 위해 CCR2 길항제

의 유효한 양을 병용하여 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다. 

본 발명의 다른 구현예는 NASH 또는 담즙성 간경변 또는 FXR 작용제에 의해 적용가능한 적응증과 같은 FXR 매개[0024]

질환의 치료방법이다. 상기 방법은 FXR 작용제의 안전성 프로파일 및/또는 효능을 향상시키기 위해 CCR2/5 길항

제의 유효한 양을 병용하여 파네소이드 X 수용체(FXR) 작용제의 유효한 양을 투여하는 단계를 포함한다.

발명의 효과

상기 개시된 병용 치료는 (1) 향상된 효능 및 (2) 부작용, 특히, OCA 또는 그 유사체 투여와 관련된 부작용의[0025]

실질적인 감소, 즉, 간 효소 증가에 대해 보다 낮은 영향, 및 소양증의 보다 낮은 심각도 및 빈도를 가진 NASH

와 같은 CCR5 및/또는 CCR2 매개 염증성 질환 또는 FXR 매개 염증성 질환의 치료에 유효하고, (3) 상기 FXR 작

용제의 전체 용량은 부작용을 감소시키는 동안 병용된 효능을 획득하기 위해 감소될 수 있다. 개시된 병용 치료

로, OCA의 보다 낮은 용량이 OCA가 단독으로 투여될 때에 비해 비교할만한 효능을 획득하기 위해 필요로 할 것

임이 예상된다. 
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도면의 간단한 설명

도 1a는 NASH의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MVC가 NAS 스코어의 미미한 감소와 연관되었음을 보여[0026]

주는 막대 그래프이나, OCA 및 MVC 모두가 전체 용량 병용 또는 절반 용량 병용과 같은 병용으로 투여되었을

때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 도 1b는 NASH의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 CCR2 길항제

(MK 0812)가 NAS 스코어의 미미한 감소와 연관되었음을 보여주는 막대 그래프이나, OCA 및 MK 0812 모두가 병용

으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 30 mg/kg 대신 15 mg/mg로 OCA의 용량의 절반이 1일 2

회 10 mg으로 MK 0812와 함께 투여되었을 때, 특히 주목할만한 효과가 확인되었고, CCR2 길항제 단독 또는 OCA

의 절반 용량이 거의 효과가 없는 것으로 여겨졌다. 

도 2a는 NASH의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MVC가 콜라겐의 염색에 의해 입증된 섬유화의 감소와

연관되었음을 보여주는 간 조직학이나, OCA 및 MVC 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰

되었다. 도 2b는 콜라겐 단독 또는 조합으로 염색함으로써 입증된 바와 같이, NASH의 마우스 모델에서 단독으로

투여된 OCA 및 MK 0812가 섬유화의 감소와 연관되었음을 보여주는 간 조직학이다. 

도 3a는 NASH의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MVC가 섬유화 스코어의 감소와 연관되었음을 보여주는

막대 그래프이나, OCA 및 MVC 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 도 3b는 NASH

의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MK 0812가 섬유화 스코어의 감소와 연관되었음을 보여주는 막대 그

래프이나, OCA 및 MK 0812 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 30 mg/kg 대신

15 mg/mg로 OCA의 용량의 절반이 1일 2회 10 mg으로 MK 0812와 함께 투여되었음에 특히 유의해야 한다. 

도 4a는 NASH의 마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MVC가 간 염증성의 감소와 연관되었음을 보여주는 막

대 그래프이나, OCA 및 MVC 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 도 4b는 NASH의

마우스 모델에서 단독으로 투여된 OCA 및 MK 0812가 간 염증성의 감소와 연관되었음을 보여주는 막대 그래프이

나, OCA 및 MK 0812 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 

도  5a는  NASH의  마우스  모델에서  MVC가  간세포  벌루닝  스코어의  감소와  연관되었음을  보여주는  막대

그래프이나, OCA 및 MVC 모두가 병용으로 투여되었을 때, 보다 실질적인 효과는 관찰되었다. 오직 간세포 벌루

닝에 OCA의 한계 효과는 기록되었다. OCA 및 MVC 모두가 사용되었을 때, 벌루닝에 대한 효과는 단일 제제 단독

에 비해 보다 크다. 더욱이, 놀랍게도 MVC 및 OCA 모두가 절반 용량으로 투여되었을 때, 벌루닝은 검출되지 않

았다. 도 5b는 NASH의 마우스 모델에서 MK 0812 및 OCA 모두가 간세포 벌루닝 스코어의 감소와 연관되었음을 보

여주는 막대 그래프이다. 

도 6a는 NASH의 마우스 모델에서 OCA가 지방증의 감소와 연관되었음을 보여주는 막대 그래프인 반면, 오직 지방

증에 한계 효과는 MVC 단독과 함께 관찰되었다. OCA 및 MVC 모두가 병용으로 투여되었을 때, 지방증에 보다 실

질적인 효과는 획득되었다. 도 6b는 NASH의 마우스 모델에서 OCA가 지방증의 감소와 연관되었음을 보여주는 막

대 그래프인 반면, 지방증에 분명한 효과는 MVC 단독과 함께 또는 OCA의 절반 용량과 함께 관찰되지 않았다. 그

러나, MK 0812와 함께 OCA의 절반-용량의 병용은 OCA의 전체 용량만큼 효과적이다.

도 7a는 NASH의 마우스 모델에서 OCA 단독의 투여가 간 효소 AST의 증가와 연관되었음을 보여주는 막대 그래프

이다. 이러한 반대 효과는 MVC 단독과 함께 또는 OCA 및 MVC로 처리된 마우스에서 관찰되지 않았다. OCA로 처리

된 마우스 및 OCA/MVC로 처리된 마우스 사이에 AST의 차이는 통계적으로 유의적이다. 도 7b는 NASH의 마우스 모

델에서 OCA 단독의 투여가 간 효소 AST의 증가와 연관되었음을 보여주는 막대 그래프이다. 이러한 반대 효과는

MK  0812  단독과 함께 또는 OCA  및 MK  0812로 처리된 마우스에서 관찰되지 않았다. OCA로 처리된 마우스 및

OCA/MK 0812로 처리된 마우스 사이에 AST의 차이는 통계적으로 유의적이다.

도 8a는 NASH의 마우스 모델에서 OCA 단독의 투여가 간 효소 ALP의 증가와 연관되었으나, MVC로 또는 OCA 및

MVC로 처리된 마우스에서는 아님을 보여주는 막대 그래프이다. OCA로 처리된 마우스 및 OCA/MVC로 처리된 마우

스 사이에 ALP의 차이는 통계적으로 유의적이다. 도 8b는 NASH의 마우스 모델에서 OCA 단독의 투여가 간 효소

ALP의 증가와 연관되었으나, MK 0812로 처리된 마우스에서는 아님을 보여주는 막대 그래프이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

"C-C 케모카인 수용체 5(CCR5) 매개 염증성 질환"은 CCR5-축(CCL3, CCL4, CCL5, CCL X 와 같은 CCL5의 리간드[0027]

및 CCR5 수용체를 포함함)의 비정상적인 활성에 의해 적어도 부분적으로 야기된 염증을 특징으로 하는 질환 또

는 상태 또는 CCR5의 억제에 의해, 적어도 부분적으로, 완화될 수 있는 그 증상을 나타낸다. CCR5 매개 염증성
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장애의 예시는 비알코올성 지방간염(NASH), 섬유성 질환(예컨대, 간 섬유화, 신장 섬유화 및 폐 섬유화) 및 원

발 담즙성 경화증을 포함한다. "C-C 케모카인 수용체 2(CCR2) 매개 염증성 질환"은 CCR2-축의 비정상적인 활성

에 의해 적어도 부분적으로 야기된 염증을 특징으로 하는 질환 또는 상태를 나타낸다. "CCR5/CCR2 매개 염증성

질환"은 CCR5-축 및/또는 CCR2-축의 비정상적인 활성에 의해 적어도 부분적으로 야기된 염증을 특징으로 하는

질환 또는 상태를 나타낸다. 

FXR 매개 질환은 FXR의 비정상적인 활성에 의해, 적어도 부분적으로, 야기된 NASH 또는 원발 담즙성 경화증과[0028]

같은, 질환을 나타낸다. 

"CCR5/CCR2 길항제"는 CCR5 및/또는 CCR2를 억제하는 화합물을 의미한다.[0029]

"CCR5  길항제"는  CCR5를  억제하는,  마라비록(maraviroc;  MVC),  비크리비록(vicriviroc)  또는  세니크리비록[0030]

(cenicriviroc)을 포함하는 높은 상동성이 있는 종-특이 길항제의 과를 의미한다. 

마라비록(maraviroc)은 HIV 적응증의 치료를 위해 Selentry의 상표명 하에 NY, New York, Pfizer에 의해 최근[0031]

허가되었다. 

비크리비록(vicriviroc)은 Kenilworth NJ, Merch/MSD에 의해 최근 보류된, legacy Schering-Plough에 의해 개[0032]

발된 CCR5 길항제이다. 

세니크리비록(cenicriviroc)은 CA 94080, South San Fransisco, Tobira에 의해 NASH 및 HIV의 치료를 위한 개[0033]

발 하에 CCR5 및 CCR2 이중 길항제이다. 

CCR2 길항제는 MLN-1202(AB), CCX-140, PF-4136309, JNJ- 17166864, AZD-2423, INCB-003284, BMS-741672, MK-[0034]

0812 또는 PF-04634817을 포함하는 CCR2를 억제하는 높은 상동성이 있는 종-특이 길항제의 과를 의미한다. 

FXR 작용제는 Ny 10011, New York, floor 5, Suite 5050, 450 W 15
th
 street, Intercept Pharmaceuticals에 의[0035]

한 원발 담즙성 담관염을 위해 승인된 임상 단계 화합물인, 오베틱콜릭산(OCA)을 포함하고, 상기 OCA는 NASH를

위한 3상 임상 개발에 있다. 또한, Ca, Forest City, Gilead와 파트너인, Germany, Ludwigshafen, Phenex에 의

한 개발 하에 FXR 작용제인, PX104; CA, Irvine, Allergan에 의해 인수될 예정인, Akarna Therapeutics에 의해

개발된, AKN-083을 포함한다. 

또한,  본  발명은  마라비록(maraviroc)  및  비크리비록(vicriviroc)  및  세니크리비록(cenicriviroc)과  같은[0036]

CCR5, CCR2 또는 CCR2/5 길항제의 중수소화된 버전을 포함한다. 이러한 중수소화된 CCR5, CCR2 또는 CCR2/5 길

항제는 CCR5,  CCR2  또는 CCR2/5  길항제 각각의 상응하는 비-중수소화된 버전과 유사하게,  CCR5,  CCR2  또는

CCR2/5 길항작용을 통한 작용의 메커니즘을 가진다. 

"유효한 양"은 CCR5/CCR2 매개 염증성 질환 또는 FXR 매개 질환을 가진 인간 환자에게 투여하는 경우, 원하는[0037]

치료학적 효과를 획득하는 CCR5 길항제의 양, CCR2 길항제의 양 또는 CCR2/5 길항제의 양 및 FXR 작용제의 양,

예컨대, 다른 CCR5 길항제가 다른 용량으로 투여됨: 마라비록(maraviroc)의 경우, 용량은 1일 2회 100 내지 300

mg 사이 또는 1일 1회 200 내지 600 mg이고, 비크리비록(vicriviroc)의 경우, 1일 1회 5 내지 50 mg 사이이고,

세니크리비록(cenicriviroc)은 1일 1회 50 내지 400 mg 이고, MK 0812는 1일 1회 또는 2회 2 내지 50 mg임을

언급한다. 대안적으로, 유효한 양을 결정하기 위해, 숙련된 당업자는 각각 승인된 의약을 위한 제품 라벨, 즉,

CCR5 길항제는 예를 들면, 1일 1회 경구로, 임상적으로 승인된 용량 또는 보다 낮은 용량 중 하나에서 OCA와 병

용하여 투여됨을 언급할 수 있다. 마라비록(maraviroc) 또는 비크리비록(vicriviroc)과 같은 CCR5 길항제는 단

독으로 또는 OCA와 병용하여 고정된 용량으로서 투여될 수 있다. 마찬가지로, CCR2 또는 CCR2/5를 표적하는 제

제는 단독으로 또는 OCA와 병용하여 고정된 용량으로서 투여될 수 있다. 

임상적으로 승인된 10 mg으로 OCA는 10 mg의 시작 용량으로 각 투여되거나 적정 용량은 용량 관련 부작용과 연[0038]

관된다. 가장 중요한 이상 반응은 가려움증(pruritus) 및 HDL의 감소이다. 플라시보 그룹으로부터 30%와 비교하

여, 가려움증의 56% 및 70%는 각각 1일 1회 10 mg 및 적정 요법으로 보고되었다. 심각한 가려움증은 OCA를 받은

환자의 약 19-23%에서 보고되었다(7). HDL에서 용량 관련 감소는 역시 보고되었다. CCR5 길항제, CCR2 길항제

또는 CCR5/CCR2 길항제의 병용으로, OCA가 단독으로 투여되는 동안 OCA의 보다 작은 용량이 비교할만한 효능을

획득하기 위해 필요로 할 것임이 예상된다. 이러한 경우에, CCR5 길항제, CCR2 길항제 또는 CCR2/5 길항제와 병

용하여 사용하는 OCA의 2-10 mg, 2-8 mg, 2-7 mg, 4-6 mg 또는 5 mg 또는 10 mg 미만 용량은 미래 임상 용량이

될 것이다. 
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본원에서 인용된 모든 참고문헌은 참고문헌으로서 본원에 통합된다. [0039]

실시예[0040]

본 발명자들은 NASH 및 섬유화가 당뇨병 및 고지방 식이의 순차적인 유도에 의해 유도되었던 데에서 잘 검증된[0041]

마우스 모델을 이용하였다(14). 2일째, C59BL/6J 마우스는 스트렙토조신으로 주사된 다음, 4주로부터 9주까지

고지방 식이를 처리하였다. 9주 째, 이들 마우스는 안락사되었다. NASH 및 그 차후 질환 공정의 개입은 4주 동

안 단독 또는 병용 중 하나로, 경구로 1일 1 회 45 mg/kg 및 1일 1회 OCA 30 mg/kg의 용량으로 CCR5 길항제 마

라비록(maraviroc)의 투여에 의해 수행되었다. 

도 1a에 나타난 바와 같이, CCR5 길항제 마라비록(maraviroc) 단독은 NAS 스코어에 제한된 효과를 미쳤고, OCA[0042]

단독은 오직 NAS 스코어의 보통의 감소를 일으켰다. OCA와 함께 CCR5 길항제의 병용은 NAS 스코어의 상당한 감

소를 야기하였고, NAS 스코어를 감소시키는데 어떤 단일 제제 단독에 비해 보다 효과적이었다. NAS 스코어는 비

알코올성 지방간염 임상 연구 네트워크에 의한 합의에 따라 결정되었다(13).

도 2a에 나타난 바와 같이, CCR5 길항제 마라비록(maraviroc) 및 OCA 모두는 콜라겐 염색에 의해 증명된 바와[0043]

같이, 섬유화를 감소시키는데 효과적이었다(도 2a). 이러한 증명에 기반하여, 마라비록(maraviroc)은 섬유화를

감소시키는데 OCA에 비해 보다 효과적이다. OCA와 함께 CCR5 길항제의 병용은 섬유화의 감소에 상당한 효과를

야기하였다. 섬유화 스코어는 비알코올성 지방간염 임상 연구 네트워크에 의한 합의에 따라 결정되었다(13). 도

3a에 나타난 바와 같이, 섬유화에 효과는 역시 섬유화 스코어에 의해 정량화되었고, 마라비록(maraviroc)  및

OCA의 병용은 섬유화 스코어의 대략 80% 감소를 야기하였다. 도 4a에 나타난 바와 같이, OCA 및 MVC 단독의 병

용은  간  염증의  감소와  연관되었으나,  보다  실질적인  효과는  OCA  및  MVC  모두가  병용하여  투여될  때

관찰되었다. 도 5a에 나타난 바와 같이, MVC는 간세포 벌루닝 스코어의 감소와 연관되었으나, 보다 실질적인 효

과는 OCA 및 MVC 모두가 병용하여 투여될 때 관찰되었다. 오직 간세포 벌루닝에 OCA의 한계 효과는 기록되었다.

도 6a에 나타난 바와 같이, 오직 지방증에 한계 효과가 MVC와 함께 기록되었던 반면, OCA는 지방증의 보통의 감

소와 연관되었다. 지방증에 보다 실질적인 영향은 OCA 및 MVC 모두가 병용하여 투여될 때 획득되었다. MK 0812

와 같은 CCR2 길항제가 사용되었을 때, 비교가능한 결과는 획득되었다(도 3b 내지 7b).

OCA 단독으로 처리는 임상 화학 파라미터(예컨대, ALT, AST 및 ALP에서 증가)에서 변화를 생산하였고, 전임상[0044]

동물 연구에서 간 중량 및 담관 과형성을 증가시켰으며, 권고된 인간 용량에 대한 안전 한계는 오직 2.3배이다

(8). 간 독성은 임상 시험에서 역시 보고되었고; 100명 환자 노출 연수(PEY) 당, 간 바이오화학 시험에서 모든

심각한 및 그렇지 않으면 임상적으로 중요한 간-관련 이상 반응 및 분리된 상승을 위한 노출-조정된 발생률은:

플라시보 그룹에서 2.4%와 비교하여, 10 mg 그룹에서 5.2%, 25 mg 그룹에서 19.8% 및 50 mg 그룹에서 54.5% 였

다(9). 본 발명에서, OCA로 치료는 AST 및 ALP 상승을 생성하였으나, 이러한 상승은 MVC 및 OCA 모두로 치료한

마우스에서 관찰되지 않았고(도 7a-8a), 유사한 발견은 CCR2 길항제 MK 0812에서 기록되었으며, OCA에 의해 원

하지 않은 간 독성은 MVC 또는 MK 0812로 병행 치료에 의해 완화될 수 있었다. 
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