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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、血中遊離脂肪酸を低
下させるための医薬組成物。
【請求項２】
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、血中遊離脂肪酸及び
血中トリグリセライドを同時に低下させるための医薬組成物。
【請求項３】
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、高遊離脂肪酸血症を
治療又は予防するための医薬組成物。
【請求項４】
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、高遊離脂肪酸血症及
び高トリグリセライド血症を同時に治療又は予防するための医薬組成物。
【請求項５】
高遊離脂肪酸血症治療剤を製造するための、請求項１乃至請求項４のいずれか１項に記載
の医薬組成物の使用。
【請求項６】
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを同時に、順次又は別個に投与す
る高遊離脂肪酸血症の治療又は予防剤。
【発明の詳細な説明】



(2) JP 4896501 B2 2012.3.14

10

20

30

40

50

【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する血中遊離
脂肪酸低下剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　高脂血症、高血圧及び糖尿病は、それぞれ独立した動脈硬化の危険因子であるが、これ
らはインスリンの感受性が低下した状態、所謂「インスリン抵抗性」という共通の基盤を
介して密接な関係がある。即ち、インスリン抵抗性が生じると、インスリンが過剰に分泌
され、高インスリン血症を引き起こし、これによって高血圧、高脂血症、糖尿病が発症す
ると考えられている（例えば、非特許文献１参照）。近年、インスリン抵抗性は高血圧、
糖尿病、血中脂質代謝異常、血液凝固系の亢進、内臓肥満等の動脈硬化を引き起こす病態
の原因となっていると考えられていることから、このような症侯群はインスリン抵抗性症
侯群と呼ばれている。
【０００３】
　一方で、肥満により肥大した脂肪細胞からは遊離脂肪酸（以下、ＦＦＡと称す）やＴＮ
Ｆ－αが分泌され、これらがインスリン抵抗性を生じさせると考えられている。なお、糖
尿病では肥満を伴わなくてもインスリン作用不足のためにホルモン感受性リパーゼ活性が
亢進し、脂肪細胞よりＦＦＡが分泌されて高ＦＦＡ血症になり、インスリン抵抗性を生じ
させることも確認されている。最近では、ＦＦＡ自体もインスリンの生合成を阻害するこ
とが判明しており、さらに、高トリグリセライド（以下、ＴＧと称す）血症でもインスリ
ン抵抗性が増大することが判っている（例えば、非特許文献２参照）。
【０００４】
　また、高ＦＦＡ血症においては、ＦＦＡが直接血管内皮に作用して血管拡張障害を起こ
すとも言われており（例えば、非特許文献３参照）、高血圧の直接的な原因にもなってい
る。さらに、高ＴＧ血症では、ＴＧが血液凝固因子を活性化し血栓ができやすくなり虚血
性心疾患や脳梗塞の原因にもなることや、ＴＧ自体が血管に沈着する（例えば、非特許文
献４参照）ことから動脈硬化関連疾患を加速することが知られている。
【０００５】
　このように血液中のＦＦＡやＴＧ濃度の増加はインスリン抵抗性症候群に起因する疾病
等の発症・進展に深く関与するため、高ＦＦＡ血症及び高ＴＧ血症の両方を予防又は治療
することはインスリン抵抗性症候群の予防又は治療のみならず、その下流にある高脂血症
、高血圧、糖尿病、ひいては動脈硬化関連疾患の予防又は治療にもなることから、臨床上
極めて重要な意義を有するものと言える。
【０００６】
　なお、血中のＴＧとＦＦＡの両方を低下させる薬剤として、フィブラート系薬剤のベザ
フィブラート（非特許文献５参照）、グリダゾン剤（例えば、非特許文献５参照）、ω－
３脂肪酸のＥＰＡ（非特許文献６参照）、β３－アドレナリン受容体作動薬（非特許文献
７参照）等がこれまでに知られているが、その効果は効果が不十分なため、より有効な薬
剤の処方が望まれている。
【０００７】
　ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤（以下、スタチンと称する）については、血中ＴＧ
低下作用は有するが、ＦＦＡの低下作用は十分でないことが知られている（例えば、非特
許文献８参照）。
【０００８】
　ユビデカレノンは、代謝性強心剤として鬱血性心不全の治療薬として長年投与されてき
ており、近年では、加齢に伴いその血中濃度が低下することが知られるようになったこと
から（例えば、非特許文献９参照）、細胞活性を高める若返り健康補助食品又は化粧品と
しても使用されるようになっている。しかし、その血中のＴＧ又はＦＦＡの濃度を低下さ
せる作用については知られていない。
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【０００９】
　一方、スタチンは肝臓においてＨＭＧ－ＣｏＡからメバロン酸を合成する過程を阻害し
てコレステロールの合成を抑え血中コレステロールを低下させる薬物であるが、同時にユ
ビデカレノンの合成も抑制することは良く知られている（例えば、非特許文献９参照）。
【００１０】
　さらに、ユビデカレノンの合成阻害が、スタチン投与に関連する骨格筋障害の原因であ
ると言われており、そのような副作用を防ぐために、ユビデカレノンを含有させる抗コレ
ステロール組成物が開示されている（特許文献１参照）。その後、スタチンにユビデカレ
ノンを追加投与することにより血中ＣｏＱ１０濃度が顕著に上昇することが実際に確かめ
られている（非特許文献１０参照）。
【００１１】
　しかし、これまでにスタチンとユビデカレノンの併用によって血中のＦＦＡが顕著に低
下することは知られていない。また、インスリン抵抗性症候群の予防又は治療に本併用が
有効であることは知られていないし、示唆されてもいない。
【特許文献１】特開平２－２３３６１１号公報
【非特許文献１】Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｒｉｂｕｎｅ，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４＆５，１９
９７，ｐ．２３
【非特許文献２】臨床婦人科産科，Ｖｏｌ．５６，Ｎｏ．２，２００２，ｐ．１２０－１
２３
【非特許文献３】Ｔｈｅ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｆｒｏｎｔｉｅｒ，Ｖｏｌ．８，Ｎ
ｏ．２，２００４，ｐ．２５
【非特許文献４】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｋａｗａｇｏｅ．ｓａｉｔａｍａ．ｍｅｄ．ｏ
ｒ．ｊｐ／ｇｕｉｄｅ／０９０５０１．ｈｔｍｌ
【非特許文献５】糖尿病，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１０，１９９５，ｐ．７６４（Ｆｉｇ．
２及びＦｉｇ．３）
【非特許文献６】Ｃｌｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｖｅｓｔ，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．３，２００
１，ｐ．１７８（Ｔａｂｌｅ　２）
【非特許文献７】Ｊｐｎ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，Ｖｏｌ．７４，Ｎｏ．１，１９９７
，ｐ．１１１（Ｔａｂｌｅ　１）
【非特許文献８】臨床薬理，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１，１９９４，ｐ．７５
【非特許文献９】Ａｎｉｍｕｓ，Ｎｏ．３６，２００４，ｐ．３７－４０
【非特許文献１０】動脈硬化，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．１０，１９９２，ｐ．８４３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　上述のように、インスリン抵抗性症候群の予防又は治療は、糖尿病、高脂血症、動脈硬
化関連疾患、高血圧症などの予防又は治療にも結びつくため、優れた効果を有するインス
リン抵抗性症候群の予防剤又は治療剤の開発が望まれている。
【００１３】
　しかし、本発明者は、現状では高脂血症、高血圧又は糖尿病等の予防又は治療に関心が
集中しており、特に、高ＦＦＡ血症についてはこれまでほとんど関心を持たれてこなかっ
たこと、さらに、血中のＦＦＡを低下させる作用を有する薬剤には、血中ＴＧに対しては
効果に乏しいか逆に上昇させること、又、血中のＴＧを低下させる作用を有する薬剤には
血中ＦＦＡに対しては効果に乏しいか逆に上昇させることが多いこと等の現象に着目し、
優れた血中ＦＦＡ低下作用を有すると共に、血中ＴＧをも低下させる薬剤を見出すべく鋭
意研究を継続してきた。
【００１４】
　その結果、驚くべきことに、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとの
併用により、それぞれ単剤の結果からでは予測できない、顕著な血中遊離脂肪酸の低下作
用が発現することと良好な血中トリグリセライド低下作用も維持していることを見出し、
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本発明を完成するに至った。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、（１）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、
血中遊離脂肪酸を低下させるための医薬組成物であり、好適には、
（２）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、血中遊離脂肪
酸及び血中トリグリセライドを同時に低下させるための医薬組成物、
（３）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、高遊離脂肪酸
血症を治療又は予防するための医薬組成物、
（４）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、高遊離脂肪酸
血症及び高トリグリセライド血症を同時に治療又は予防するための医薬組成物、
（５）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する、高遊離脂肪酸
血症に起因する疾病を治療又は予防するための医薬組成物、
（６）高遊離脂肪酸血症に起因する疾病がインスリン抵抗性症候群である（５）に記載の
医薬組成物、
（７）高遊離脂肪酸血症に起因する疾病が高血圧症、動脈硬化関連疾患又は糖尿病である
（５）に記載の医薬組成物、
（８）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤が、プラバスタチン、ロバスタチン、シンバス
タチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチン及びその
薬理上許容される塩からなる群から選ばれる１種又は２種以上である、請求項１乃至請求
項７から選択されるいずれか１項に記載の医薬組成物、
（９）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤が、プラバスタチンナトリウムである、（１）
乃至（７）から選択されるいずれか１項に記載の医薬組成物、
（１０）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとが同一の医薬組成物中に
含有する配合剤である（１）乃至（９）のいずれか１項に記載の医薬組成物及び
（１１）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤を含有する医薬組成物とユビデカレノンを含
有する医薬組成物とからなるキットである（１）乃至（９）のいずれか１項に記載の医薬
組成物である。
【００１６】
　さらに、本発明は、
（１２）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを同一の医薬組成物中に
含有する（１）乃至（９）のいずれか１項に記載の医薬組成物の製造方法、
（１３）高遊離脂肪酸血症治療剤を製造するための、（１）乃至（１１）のいずれか１項
に記載の医薬組成物の使用、
（１４）ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを同時に、順次又は別個
に投与する高遊離脂肪酸血症の治療又は予防剤および
（１５）哺乳動物に（１）乃至（１１）のいずれか１項に記載された医薬組成物の有効量
を投与する、高遊離脂肪酸血症の治療方法又は予防方法を提供する。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明の、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する医薬組成
物は、それぞれ単剤の結果からは予想できない顕著な血中ＦＦＡ濃度低下作用を有し、同
時に血中ＴＧ濃度低下作用を維持させるため、高ＦＦＡ血症並びに高ＴＧ血症の予防又は
治療、さらには、これらに起因するインスリン抵抗性症候群の予防又は治療に有用である
。
【００１８】
　また、一般に懸念されているスタチン投与における副作用（血中ＣｏＱ１０濃度の減少
作用、さらにそれに起因すると考えられている骨格筋障害）が本発明にて予防できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
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　（定義）
　本発明における、「ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤」とは、コレステロール生合成
系の律速酵素であるＨＭＧ（３－ヒドロキシ－３－メチルグリタリル）－ＣｏＡ還元酵素
を特異的かつ拮抗的に阻害する薬剤（一般名の語尾がスタチンであることからこの薬剤の
総称としてスタチンと呼ばれている）であり、血中コレステロールを低下させることから
、本来、高脂血症の治療剤として使用される。そのようなスタチンとしては、微生物由来
の天然物質、それから誘導される半合成物質、及び全合成化合物のすべてが含まれ、例え
ば、プラバスタチンナトリウム、ロバスタチン、シンバスタチン、フルバスタチンナトリ
ウム、アトルバスタチンカルシウム水和物、ピタバスタチンカルシウム、ロスバスタチン
カルシウムのようなスタチンであり得る。
【００２０】
　以下に、スタチンの代表的なものの平面構造式を示す。
【００２１】
【化１】

【００２２】
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【化２】

【００２３】
これらのスタチンのうち、プラバスタチンナトリウム、シンバスタチン及びアトルバスタ
チンカルシウム水和物が好適であり、プラバスタチンナトリウムが更に好適である。
【００２４】
　本発明における、「ユビデカレノン」とは、コエンザイムＱ１０、ＣｏＱ１０、ユビキ
ノン、ビタミンＱ、コエンザイムＱ（５０）、ユビキノン５０等と呼ばれる脂溶性ビタミ
ン様物質であり、体内でも合成される。ミトコンドリア内でのＡＴＰ産生に関わる回路に
おける補酵素としての機能が知られている。コエンザイムＱ１０の「１０」という数字は
、構造中のイソプレンという化学構造の繰り返し単位の数を表している。また、ユビキノ
ンの「ユビ」とは、ラテン語由来の「ｗｈｅｒｅ」であり、従って「ユビキノン」とは、
どこにでも存在するキノンとなる。実際、その名の通り、ユビキノンは体内のあらゆる組
織に分布している。
【００２５】
　本発明における、血中遊離脂肪酸等の「低下」とは、臨床上意義のある程度に下げるこ
とを言う。
【００２６】
　本発明における「動脈硬化関連疾患」とは、心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患、脳
梗塞、脳出血、大動脈瘤、大動脈解離、間歇性跛行、末梢血行障害等であるが、必ずしも
これに限定されるものではない。
【００２７】
　また、「動脈硬化関連疾患」の初期においては際立った自覚症状はなく、自己判断は容
易ではないが、自覚症状としては、例えば、頭痛、偏頭痛、めまい、しびれ又はしびれ感
、四肢の冷感、肩こり等がある。従って、これら自覚症状に対して、本発明のスタチンと
ユビデカレノンとを含有する医薬組成物を使用することで、上記疾患を初期段階で治療す
ることができる。
【００２８】
　本発明の医薬組成物を投与する際は、それぞれの成分を同時に、順次又は別個に投与す
ることが出来る。
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【００２９】
　本発明における、「同時に」投与するとは、全く同時に投与することの他、薬理学上許
される程度に相前後した時間に投与することも含むものである。その投与形態は、ほぼ同
じ時間に投与できる投与形態であれば特に限定はないが、単一の組成物であることが好ま
しい。
【００３０】
　本発明における、「順次又は別個に」投与するとは、異なった時間に別々に投与できる
投与形態であれば特に限定はないが、例えば、１の成分を投与し、次いで、決められた時
間後に、他の成分を投与する方法がある。
【００３１】
　また、投与する成分が３種以上ある場合には、「同時に、順次又は別個に投与する」と
は、それらのすべてを同時に投与する方法、各々時間をおいて別々に投与する方法、２種
以上を同時に投与し、時間をおいて残りの成分を投与する方法等を含む。
【００３２】
　本発明における、「治療する」とは、病気又は症状を治癒させること又は改善させるこ
と或いは症状を抑制させることを意味する。
【００３３】
　（入手又は製造方法等）
　本発明の組成物に含まれるスタチン、例えば、プラバスタチン、ロバスタチン、シンバ
スタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチン及びそ
の薬理学的に許容される塩は、特開昭５７－２２４０号（ＵＳＰ４３４６２２７）、特開
昭５７－１６３３７４号（ＵＳＰ４２３１９３８）、特開昭５６－１２２３７５号（ＵＳ
Ｐ４４４４７８４）、特表昭６０－５０００１５号（ＵＳＰ４７３９０７３）、特開平３
－５８９６７号（ＵＳＰ５２７３９９５）、特開平１－２７９８６６号（ＵＳＰ５８５４
２５９及びＵＳＰ５８５６３３６）又は特開平５－１７８８４１号（ＵＳＰ５２６０４４
０）等に記載の方法に従い、容易に製造することができる。
【００３４】
　また、ユビデカレノンは第１４改正日本薬局方に収載されている。
【００３５】
　スタチンの１回投与量は、スタチンの種類、適応症、使用目的や年齢により異なるが、
通常、０．０５ｍｇ／ｋｇ乃至５．０ｍｇ／ｋｇであり、好適には、０．１ｍｇ／ｋｇ乃
至３．０ｍｇ／ｋｇである。これを１日に１回乃至３回、症状に応じて、同時に、順次又
は別個に投与することができる。
【００３６】
　ユビデカレノンの１回投与量は、適応症、使用目的や年齢により異なるが、通常、０．
０５ｍｇ／ｋｇ乃至３０ｍｇ／ｋｇであり、好適には、０．１ｍｇ／ｋｇ乃至１５ｍｇ／
ｋｇである。これを１日に１回乃至３回、症状に応じて、同時に、順次又は別個に投与す
ることができる。
【００３７】
　本発明の医薬組成物の有効成分であるスタチンとユビデカレノンとの投与量の比率は、
スタチンの種類、適応症、使用目的や年齢により異なるが、例えば、スタチンとユビデカ
レノンとの投与量比率は、重量比で、１：２乃至１：１００の範囲内であり得、好適には
、１：２乃至１：３０の範囲内である。
【００３８】
　本発明の医薬組成物が固形製剤の場合において、スタチンの含有量は、通常、０．０５
ｍｇ乃至２００ｍｇであり、好適には、０．５ｍｇ乃至１００ｍｇである。
また、ユビデカレノンの含有量は、通常０．１ｍｇ乃至２００ｍｇであり、好適には、１
ｍｇ乃至７０ｍｇである。
【００３９】
　本発明の、スタチンとユビデカレノンとを含有する組成物は、スタチン及びユビデカレ
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ノンとを必須の成分として含有し、所望により、製剤化のための添加物を含有していても
よく、更に、スタチンとユビデカレノンとの併用作用に悪影響を与えない範囲で他の成分
を含有していてもよい。好適には、スタチン及ユビデカレノンのみを有効成分として含有
し、更に製剤化のための添加物を含有する医薬組成物である。
【００４０】
　本発明の医薬組成物の具体的な剤形としては、例えば、錠剤、細粒剤（散剤を含む）、
カプセル、液剤（シロップ剤を含む）等であり、各剤形に適した添加剤や基材を適宜使用
し、日本薬局方等に記載された通常の方法に従い、製造することができる。
【００４１】
　上記各剤形において、その剤形に応じ、通常使用される各種添加剤を使用することもで
きる。
【００４２】
　例えば、錠剤の場合、乳糖、結晶セルロース等を賦形剤として、メタケイ酸アルミン酸
マグネシウム又は酸化マグネシウム等を安定化剤として、ヒドロキシプロピルセルロース
等をコーテイング剤として、ステアリン酸マグネシウム等を滑沢剤として使用することが
できる。
【００４３】
　細粒剤及びカプセル剤の場合、乳糖又は精製白糖等を賦形剤として、メタケイ酸アルミ
ン酸マグネシウム又は酸化マグネシウム等を安定化剤として、トウモロコシデンプン等を
吸着剤として、ヒドロキシプロピルセルロース等を結合剤として、使用することができる
。
【００４４】
　上記各剤形において、必要に応じ、クロスポビドン等の崩壊剤；ポリソルベート等の界
面活性剤；ケイ酸カルシウム等の吸着剤；三二酸化鉄、カラメル等の着色剤；安息香酸ナ
トリウム等の安定剤；ｐＨ調節剤；香料；等を添加することもできる。
【実施例】
【００４５】
　以下に、実施例等を示し、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明の範囲はこれらに
限定されるものではない。
【００４６】
　（実施例１）錠剤
　（１）１回投与量中の構成成分
　（表１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１錠中重量（ｍｇ）
構成成分　　　　　　　　　　　　　　　（１ａ）　　　（１ｂ）　　　（１ｃ）
――――――――――――――――――――――――――――――――――――
プラバスタチンナトリウム
又はアトルバスタチンカルシウム水和物　　１０　　　　　　－　　　　　　－
シンバスタチン　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　５　　　　　　－
ピタバスタチンカルシウム　　　　　　　　　－　　　　　　－　　　　　　１
ユビデカレノン　　　　　　　　　　　　　２０　　　　　２０　　　　　２０
酸化マグネシウム　　　　　　　　　　　　９０　　　　　７０　　　　　５０
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　６０　　　　　６０　　　　　６０
クロスカルメロースナトリウム　　　　　　２０　　　　　２０　　　　　２０
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　１５　　　　　１５　　　　　１５
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量　　　　　適量　　　　　適量
――――――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００４７】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「錠剤」の項に準じて錠剤を製造した。
【００４８】



(9) JP 4896501 B2 2012.3.14

10

20

30

40

50

　（実施例２）細粒剤
　（１）１回投与量中の構成成分
　（表２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２包中重量（ｍｇ）
構成成分　　　　　　　　　　　　　　　（２ａ）　　　（２ｂ）　　　（２ｃ）
――――――――――――――――――――――――――――――――――――
プラバスタチンナトリウム
又はアトルバスタチンカルシウム水和物　　１５　　　　　　－　　　　　　－
シンバスタチン　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　１０　　　　　　－
ピタバスタチンカルシウム　　　　　　　　　－　　　　　　－　　　　　　２
ユビデカレノン　　　　　　　　　　　　　３０　　　　　３０　　　　　３０
酸化マグネシウム　　　　　　　　　　　１００　　　　　８０　　　　　６０
白糖　　　　　　　　　　　　　　　　　９５０　　　　９５０　　　　９５０
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　９２０　　　　９２０　　　　９２０
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　７０　　　　　７０　　　　　７０
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　２０　　　　　２０　　　　　２０
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量　　　　　適量　　　　　適量
――――――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００４９】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「顆粒剤」の項に準じて細粒剤を製造した。
【００５０】
　（実施例３）カプセル剤
　（１）１回投与量中の構成成分
　（表３）　　　　　　　　　　　　　　　　２カプセル中重量（ｍｇ）
構成成分　　　　　　　　　　　　　　　（３ａ）　　　（３ｂ）　　　（３ｃ）
――――――――――――――――――――――――――――――――――――
プラバスタチンナトリウム
又はアトルバスタチンカルシウム水和物　　１０　　　　　　－　　　　　　－
シンバスタチン　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　５　　　　　　－
ピタバスタチンカルシウム　　　　　　　　　－　　　　　　－　　　　　　１
ユビデカレノン　　　　　　　　　　　　　２０　　　　　２０　　　　　２０
酸化マグネシウム　　　　　　　　　　　　９０　　　　　７０　　　　　５０
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　４４０　　　　４４０　　　　４５０
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　６０　　　　　６０　　　　　６０
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　１５　　　　　１５　　　　　１５
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量　　　　　適量　　　　　適量
――――――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００５１】
　（２）製法
　上記成分及び分量をとり、日局製剤総則「顆粒剤」の項に準じて細粒剤を製した後、カ
プセルに充填して硬カプセル剤を製造した。
【００５２】
　（試験例）
　血液中のＦＦＡ量、ＴＧ量、総ＣｏＱ１０量及びＣＰＫ値の評価試験
　（１）被験物質
　プラバスタチンナトリウムは三共（株）製造のものを、ユビデカレノンは日清ファルマ
（株）製造のものを使用した。
【００５３】
　（２）動物
　試験動物としては、Ｃｏｖａｎｃｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｉｎｃ．
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からビーグル犬雄を５箇月齢で購入し、約１箇月間の検疫および馴化飼育後に使用した。
【００５４】
　（３）投与剤形、製剤の調整方法および製剤の保存方法
　試験動物毎の体重をもとに算出した必要量の被験物質を、ＴＯＲＰＡＣ社のゼラチンカ
プセル（１／２オンス）に充填した。充填後、カプセルは動物毎に区分されたケースに入
れ、投与時まで冷蔵保存した。
【００５５】
　（４）投与経路および投与期間
　被験物質を充填したカプセルは、１日１回９：００～１２：３０の間に、試験動物に強
制経口投与した。なお、試験動物は投与前２乃至３時間絶食させた。
【００５６】
　投与期間は７日間とした。
【００５７】
　（５）被験試料の調製
　カプセル投与前１４日および７日（投与開始前第２週および第１週）、投与開始後４日
、８日に、橈側皮静脈から約１０ｍL採血した。なお、採血前約１８時間、試験動物は絶
食させた。
【００５８】
　得られた血液を試験管にとり、室温で３０分から１時間放置後、遠心分離（約１６００
×ｇ、１０分間）して得られた血清を用いた。
【００５９】
　（６）試験方法
血清のＦＦＡ量は酵素法、ＴＧ量は全酵素法、総ＣｏＱ１０量はＨＰＬＣ法、ＣＰＫ値は
ＵＶ－ｒａｔｅ法を用いて求めた。
【００６０】
　（７）試験結果
　プラバスタチンナトリウム（Ｐｒｖ）及びユビデカレノン（Ｕｂｉ）それぞれの各投与
量における単剤および配合剤における各検査値の結果は、投与前１４日及び７日の検査値
の平均を１００として換算して求めた。
【００６１】
　得られた結果を以下に示す。なお、各値とも１群５匹の平均値である。
【００６２】
　（表４）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清ＦＦＡ変動率（％）
被験物質（ｍｇ／Ｋｇ）　　　　　　　　　投与後４日　　投与後８日
――――――――――――――――――――――――――――――――
Ｐｒｖ（２）　　　　　　　　　　　　　　　９９．５　　１０５．９
Ｕｂｉ（１０）　　　　　　　　　　　　　１１６．４　　１０７．７
Ｐｒｖ（２）＋Ｕｂｉ（１０）の合剤　　　　７５．９　　　６８．１
――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００６３】
　プラバスタチンナトリウム及びユビデカレノンの併用において、それぞれ単剤の結果か
らは予想できない優れた血中ＦＦＡ低下作用が認められた。
【００６４】
　（表５）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清ＴＧ変動率（％）
被験物質（ｍｇ／Ｋｇ）　　　　　　　　　投与後４日　　投与後８日
――――――――――――――――――――――――――――――――
Ｐｒｖ（２）　　　　　　　　　　　　　　　５６．３　　　５７．１
Ｕｂｉ（１０）　　　　　　　　　　　　　　８４．２　　　７７．６
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――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００６５】
　プラバスタチンナトリウムとユビデカレノンの併用において、血中ＴＧ低下作用を維持
していることが認められた。
【００６６】
　（表６）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清総ＣｏＱ１０変動率（％）
被験物質（ｍｇ／Ｋｇ）　　　　　　　　　投与後４日　　投与後８日
――――――――――――――――――――――――――――――――
Ｐｒｖ（２）　　　　　　　　　　　　　　　９４．２　　　９１．６
Ｕｂｉ（１０）　　　　　　　　　　　　　１４５．０　　１７３．６
Ｐｒｖ（２）＋Ｕｂｉ（１０）の合剤　　　２８６．２　　１９４．７
――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００６７】
　プラバスタチンナトリウムとユビデカレノンの併用において、それぞれ単剤の結果から
は予想できない顕著な血清総ＣｏＱ１０量の上昇が認められた。
【００６８】
　（表７）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清ＣＰＫ変動率（％）
被験物質（ｍｇ／Ｋｇ）　　　　　　　　　　投与後４日　　投与後８日
―――――――――――――――――――――――――――――――――
Ｐｒｖ（２）　　　　　　　　　　　　　　　９３．３　　　８１．９　
Ｕｂｉ（１０）　　　　　　　　　　　　　１０１．８　　　９３．５　
Ｐｒｖ（２）＋Ｕｂｉ（１０）の合剤　　　　９２．２　　　７８．２　
―――――――――――――――――――――――――――――――――。
【００６９】
　プラバスタチンナトリウムとユビデカレノンの併用において、血清ＣＰＫ値の優れた低
下作用が認められた。
【産業上の利用可能性】
【００７０】
　本発明の、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とユビデカレノンとを含有する医薬組成
物は、それぞれ単剤の結果からは予想できない顕著な血中ＦＦＡ濃度低下作用を有し、同
時に血中ＴＧ濃度低下作用を維持させるため、高ＦＦＡ血症並びに高ＴＧ血症の予防又は
治療、さらには、これらに起因するインスリン抵抗性症候群の予防又は治療に有用である
。
【００７１】
　また、一般に懸念されているスタチン投与における副作用（血中ＣｏＱ１０濃度の減少
作用、さらにそれに起因すると考えられている骨格筋障害）が本発明にて予防できる。



(12) JP 4896501 B2 2012.3.14

10

20

フロントページの続き

(74)代理人  100146581
            弁理士　石橋　公樹
(74)代理人  100125025
            弁理士　越後　友希
(74)代理人  100115750
            弁理士　矢口　敏昭
(72)発明者  鳥住　保博
            東京都中央区日本橋本町３丁目５番１号　三共株式会社内

    審査官  森井　隆信

(56)参考文献  特表２００４－５３１４６８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０２－２３３６１１（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許第０５３１６７６５（ＵＳ，Ａ）　　　
              国際公開第２００３／０９０６７１（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開２００３－０８１８７３（ＪＰ，Ａ）　　　
              Arzneimittelforschung，１９８６年，Vol.36, No.2，187-189
              Molec., Aspects Med.，１９９４年，Vol.15 (Supplement)，s187-s194

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／１２２　　　
              Ａ６１Ｋ　　４５／００　　　　
              Ａ６１Ｐ　　　３／０６　　　　
              Ａ６１Ｐ　　４３／００　　　　
              ＣＡ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

