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(57)【要約】
　本明細書に提供されるのは、クロフェレマーを含む組
成物を対象に投与することによって、HIV陽性対象にお
けるHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、組成物が、HIV感
染を治療するために対象に同時的に投与される少なくと
も1つの他の化合物と最小限の薬剤-薬剤相互作用を有す
る方法である。また本明細書に提供されるのは、クロフ
ェレマーを含む組成物を対象に投与することによって、
HIV陽性対象におけるHIV関連または高活性抗レトロウイ
ルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、
組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投
与される少なくとも1つの他の化合物の活性を有意に阻
害しない方法である。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与される少なくとも1つの
他の化合物と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する、上記方法。
【請求項２】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与される少なくとも1つの
他の化合物の活性を有意に阻害しない、上記方法。
【請求項３】
　少なくとも1つの他の化合物が、抗レトロウイルス療法(ART)化合物である、請求項1に
記載の方法。
【請求項４】
　少なくとも1つの他の化合物が、リトナビル、テノホビル、エムトリシタビン、ラミブ
ジン、ロピナビルおよびエファビレンツの群から選択される、請求項1に記載の方法。
【請求項５】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、エフィラベンツ、エムトリ
シタビンおよびテノホビルを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項６】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、エムトリシタビン、リトナ
ビルおよびテノホビルを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項７】
　少なくとも1つの他の化合物が、ロピナビル、アタザナビル、ホスアンプレナビルおよ
びダルナビルの群から選択される少なくとも1つをさらに含む、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、エムトリシタビン、ロピナ
ビル、リトナビルおよびテノホビルを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項９】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、ラミブジン、ロピナビルお
よびリトナビルを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項１０】
　少なくとも1つの他の化合物が、アバカビルおよびジドブジンの群から選択される少な
くとも1つをさらに含む、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、ロピナビルおよびリトナビ
ルを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項１２】
　少なくとも1つの他の化合物が、エムトリシタビン、テノホビル、ラミブジン、アバカ
ビル、ジドブジンおよびジダノシンの群から選択される少なくとも1つをさらに含む、請
求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物が、ラミブジンおよびジドブジ
ンを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項１４】
　少なくとも1つの他の化合物が、エファビレンツ、ネルフィナビル、リトナビル、リポ
ナビルおよびアバカビルの群から選択される少なくとも1つをさらに含む、請求項13に記
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載の方法。
【請求項１５】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、CYP酵素をインビボで有意に阻害しない、上記方法。
【請求項１６】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、薬剤輸送体の活性をインビボで有意に阻害しない、上記方法。
【請求項１７】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与される少なくとも1つの
他の化合物の効力に有意な影響を与えない、上記方法。
【請求項１８】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、インビトロ透過性アッセイにより測定して無視できるほどの透過性を
有する、上記方法。
【請求項１９】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物の全身曝露がインビボにおいて限定されている、上記方法。
【請求項２０】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、有意な有害事象をインビボにおいて誘発しない、上記方法。
【請求項２１】
　有害事象が、消化不良、鼓腸、腹部痛、痔核、上気道感染および尿路感染の群から選択
される少なくとも1つである、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
　HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治
療する方法であって、
　クロフェレマーを含む組成物を、対象に投与すること
を含み、組成物が、対象の免疫状態に劣化を引き起こさない、上記方法。
【請求項２３】
　クロフェレマーが、1日あたり約250mgの投与量で対象に投与される、請求項1から22の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　クロフェレマーが、1日あたり2回の約125mgの投与量で対象に投与される、請求項1から
22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　組成物が、約1か月間から約6か月間にわたって対象に投与される、請求項1から22のい
ずれか一項に記載の方法。



(4) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

【請求項２６】
　組成物が、約3日間から約6か月間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　対象が、治療開始後の3日目に症状の改善を経験する、請求項1から22のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２８】
　組成物が、少なくとも約8日間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項２９】
　組成物が、約8日間から約24週間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３０】
　組成物が、約6か月間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項３１】
　組成物が、少なくとも約6か月間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３２】
　組成物が、対象のHIV感染の期間にわたって対象に投与される、請求項1から22のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３３】
　組成物の投与が便軟度に改善をもたらす、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項３４】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて毎日の便軟度のスコアに改善をもたらす、
請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　組成物の投与が水様下痢の軽減をもたらす、請求項1から22のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３６】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて1日あたりの便通の回数に減少をもたらす
、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて1日あたりの水便通の回数に減少をもたら
す、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて毎日の腹部の疼痛または不快感のスコアに
改善をもたらす、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて対象が切迫感を経験する1週間あたりの日
数に減少をもたらす、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　組成物の投与が、ベースライン測定と比べて対象が大便失禁を経験する1週間あたりの
日数に減少をもたらす、請求項1から22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　対象には予めプロテアーゼ阻害剤が投与されている、請求項1から22のいずれか一項に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】



(5) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

【０００１】
　下痢は、高活性抗レトロウイルス療法(HAART)を受けているHIV感染対象にとって依然と
して重要な問題であり、下痢止め化合物の広範囲の使用にもかかわらず、生活の質に対し
て激しく否定的な影響を有しうる。HIV感染対象の下痢の原因は多数あり、HIV腸症、異常
な微生物因子の過剰増殖、一般的な腸内病原菌による悪性疾患およびHAART療法自体によ
る有害作用が含まれる(Kartalija,1999)。
【０００２】
　定義および報告の方法は異なるが、全てのHIV-AIDS対象のほぼ半数は病気中のある時期
に下痢を有すると推定される。HAARTの導入はHIV感染患者における下痢の発生に有意に影
響しなかったように思われるが、下痢の病因は有意に変わることが観察された。特に、下
痢の非感染性の原因の増加および日和見性の感染原因の減少が、HAARTを受けているHIV対
象において観察された。
【０００３】
　下痢の有効な管理は、抗ウイルス薬療法の全体的な効力を改善すること、ならびにHIV
陽性対象の体重減少を制御することを含む生活の質を改善することを助けることができる
。下痢を患っていることは、それがHIV感染または抗レトロウイルス(ARV)療法のいずれに
関連していても、ARV療法への服薬遵守の低減をもたらしうるおよび/またはARVレジメン
の切り替えが必要となりうる。下痢は、抗レトロウイルス薬レベルの低減とも関連してお
り、下痢の適切な治療がARV投薬の吸収を改善しうることを示唆している。人口全体にわ
たって、薬剤治療レジメンへの固守および適切なARVレベルの維持は、HIVの薬剤耐性菌株
の発生を最小限にするために重要である。したがって、HIV陽性対象における下痢の有効
な管理は、HIV関連またはARV関連のいずれであっても、重要な未だ対処されていない臨床
的な必要性を表す。現在処方されている療法は、部分的にしか有効ではないまたは便秘も
しくは嗜癖の可能性のような許容されない副作用によって悩まされている。組成物が薬剤
-薬剤相互作用の低い可能性、ARV薬剤代謝に対する最小限の作用または最小限の乱用の可
能性を有する、HIV関連下痢の治療のための組成物およびその使用方法の開発は、HIV感染
対象に重要な利益を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Kartalija,1999
【発明の概要】
【０００５】
　実施形態は、HIV陽性対象におけるHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマー(crofelemer)を含む組成物を対象に
投与することを含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与される少
なくとも1つの他の化合物と最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する方法を対象とする。
【０００６】
　実施形態は、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与すること
を含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与される少なくとも1つの
他の化合物の活性を有意に阻害しない方法にも関する。
【０００７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物は、抗レトロウイルス療法(
ART)化合物である。例えば、少なくとも1つの他の化合物は、リトナビル(ritonavir)、テ
ノホビル(tenofovir)、エムトリシタビン(emtricitabine)、ラミブジン(lamivudine)、ロ
ピナビル(lopinavir)およびエファビレンツ(efavirenz)の群から選択されうる。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、エフィラベンツ(efir
avenz)、エムトリシタビンおよびテノホビルが含まれる。いくつかの実施形態において、
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少なくとも1つの他の化合物には、エムトリシタビン、リトナビルおよびテノホビルが含
まれる。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、ロピナビル、
アタザナビル(atazanavir)、ホスアンプレナビル(fosamprenavir)、ダルナビル(darunavi
r)またはこれらの組み合わせがさらに含まれうる。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、エムトリシタビン、
ロピナビル、リトナビルおよびテノホビルが含まれる。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、ラミブジン、ロピナ
ビルおよびリトナビルが含まれる。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の
化合物には、アバカビル(abacavir)、ジドブジン(zidovudine)またはこれらの組み合わせ
がさらに含まれる。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、ロピナビルおよびリ
トナビルが含まれる。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、
エムトリシタビン、テノホビル、ラミブジン、アバカビル、ジドブジン、ジダノシン(did
anosine)またはこれらの組み合わせがさらに含まれる。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、ラミブジンおよびジ
ドブジンが含まれる。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの他の化合物には、
エフィラベンツ、ネルフィナビル(nelfinavir)、リトナビル、ロピナビル、アバカビルま
たはこれらの組み合わせがさらに含まれる。
【００１３】
　実施形態は、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与すること
を含み、組成物が、CYP酵素をインビボにおいて有意に阻害しない方法も対象とする。
【００１４】
　本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイル
ス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象
に投与することを含み、組成物が、薬剤輸送体(drug transporter)の活性をインビボにお
いて有意に阻害しない方法である。
【００１５】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、HIV感染を治療するために対象に同時的に投与さ
れる少なくとも1つの他の化合物の効力に有意な影響を与えない方法である。
【００１６】
　追加の実施形態は、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(H
AART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与す
ることを含み、組成物が、インビボ透過性アッセイにより測定して無視できるほどの透過
性を有する方法を対象とする。
【００１７】
　実施形態は、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与すること
を含み、組成物の全身曝露がインビボにおいて限定されている方法にも関する。
【００１８】
　実施形態は、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)
関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与すること
を含み、組成物が、有意な有害事象をインビボにおいて誘発しない方法も対象とする。い
くつかの実施形態において、有害事象は、消化不良、鼓腸、腹部痛、痔核、上気道感染お
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よび尿路感染の群から選択される少なくとも1つである。
【００１９】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、対象の免疫状態に劣化を引き起こさない方法であ
る。
【００２０】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、クロフェレマーは、1日あたり約250mgの投与量で
対象に投与されうる。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、1日あたり約125
mgを2回の投与量で対象に投与される。
【００２１】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、組成物は、約3日間から約6か月間にわたって対象
に投与されうる。いくつかの実施形態において、組成物は、約1か月間から約6か月間にわ
たって対象に投与される。いくつかの実施形態において、組成物は、少なくとも約8日間
にわたって対象に投与される。いくつかの実施形態において、組成物は、約8日間から約2
4週間にわたって対象に投与される。
【００２２】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、対象は、治療開始後の3日目に症状の改善を経験
することができる。いくつかの実施形態において、組成物の投与は、以下のうちの少なく
とも1つをもたらす。便軟度(stool consistency)の改善、ベースライン測定と比べた毎日
の便軟度のスコアの改善、水様下痢の軽減、ベースライン測定と比べた1日あたりの便通
の回数の減少、ベースライン測定と比べた1日あたりの水便通(water bowel movement)の
回数の減少、ベースライン測定と比べた毎日の腹部の疼痛または不快感のスコアの改善、
ベースライン測定と比べた対象が切迫感を経験する1週間あたりの日数の減少およびベー
スライン測定と比べた対象が大便失禁を経験する1週間あたりの日数の減少。
【００２３】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、組成物は、約6か月間にわたって対象に投与され
うる。
【００２４】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、組成物は、少なくとも約6か月間にわたって対象
に投与されうる。いくつかの実施形態において、組成物は、対象のHIV感染の期間にわた
って対象に投与される。
【００２５】
　前述の実施形態のいずれかにおいて、対象には、予めプロテアーゼ阻害剤が投与されて
いることがある。
【００２６】
　他の実施形態は、下記に開示されている。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】安全性解析対象集団(safety population)のプラセボのない相に対する交差にお
いて臨床応答を有する対象を示す図である。
【図２】安全性解析対象集団のプラセボのない相に対する交差において便軟度の応答を有
する対象を示す図である。
【図３】関連する信頼区間およびp値を有する応答者率における治療の差(クロフェレマー
125mgの1日2回対プラセボ)を示す下位集団分析を描写する図である。
【図４】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、テノホビル濃度比を、クロ
フェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロッ
トである。
【図５】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、テノホビル濃度比を、クロ
フェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロッ
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トである。
【図６】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、リトナビル濃度比を、クロ
フェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロッ
トである。
【図７】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、リトナビル濃度比を、クロ
フェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロッ
トである。
【図８】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、エムトリシタビン濃度比を
、クロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスター
プロットである。
【図９】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、エムトリシタビン濃度比を
、クロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスター
プロットである。
【図１０】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、ラミブジン濃度比を、ク
ロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロ
ットである。
【図１１】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、ラミブジン濃度比を、ク
ロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロ
ットである。
【図１２】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、ロピナビル濃度比を、ク
ロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロ
ットである。
【図１３】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、ロピナビル濃度比を、ク
ロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスタープロ
ットである。
【図１４】本明細書に記載されている第3相試験の来診3回目の、エフィラベンツ濃度比を
、クロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスター
プロットである。
【図１５】本明細書に記載されている第3相試験の来診8回目の、エフィラベンツ濃度比を
、クロフェレマー治療なしでの同じ薬剤濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたクラスター
プロットである。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本明細書に開示されている方法は、有効量のプロアントシアニジンポリマー、例えばク
ロフェレマーを、例えばHIV関連下痢または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢
を有する対象に投与することを伴う。
【００２９】
　プロアントシアニジンは、一群の縮合タンニンである。薬用植物、例えば、ピカンタス
・アンゴレニス(Pycanthus angolenis)およびバフィア・ニチダ(Baphia nitida)からの粗
抽出物は、動物試験において下痢止めの特質を有することが示されている(Onwukaeme and
 Anuforo, 1993, Discovery and Innovation, 5:317; Onwukaeme and Lot, 1991, Phytot
herapy Res., 5:254)。タンニンを含有する粗抽出物、特にイナゴマメのさやおよびヨー
ロッパグリの木からの抽出物が治療または予防のために提案されている(米国特許第5,043
,160号、ヨーロッパ特許第481,396号)。
【００３０】
　プロアントシアニジンは、同じまたは異なるモノマー構造でありうる少なくとも2つ以
上のモノマー単位から構成される。モノマー単位(一般に「ロイコアントシアニジン」と
呼ばれる)は、一般にモノマーフラボノイドであり、カテキン、エピカテキン、ガロカテ
キン、ガロエピカテキン(galloepicatechin)、フラバノール、フラボノールおよびフラバ
ン-3,4-ジオール、ロイコシアニジンおよびアントシアニジンが含まれる。したがって、



(9) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

ポリマー鎖は異なる構造単位に基づいており、このことは、多種多様なポリマープロアン
トシアニジンおよび多数の可能な異性体を作り出す(Hemingway et al., 1982, J. Chem. 
Soc., Perkin Trans., 1:1217)。より大きなポリマーのフラボノイド3-オール単位は、大
部分の植物において優性であり、2,000ダルトンを越える平均分子量を有し、6つ以上の単
位を含有することが見出される(Newman et al., 1987, Mag. Res. Chem., 25:118)。
【００３１】
　プロアントシアニジンポリマーは、多種多様な植物、特に森林生育習性を有するもの(
例えば、クロトン属種(Croton spp.)およびカロフィルム属種(Calophyllum spp.))におい
て見出される。南アメリカにおいて見出されるクロトン・サクタリス(Croton sakutaris)
、クロトンゴッシピホリウス(Croton gossypifolius)、クロトン・パラノスチマ(Croton 
palanostima)、クロトン・レクレリ(Croton lechleri)、クロトン・エリトロキルス(Crot
on erythrochilus)およびクロトン・ドラコノイデス(Croton draconoides)を含む多数の
異なるクロトン属(Croton)樹種は、サングレデドラーゴ(Sangre de Drago)または「龍の
血」と呼ばれる赤色の粘性ラテックス樹液を生じる。米国特許第5,211,944号は、クロト
ン属種(Croton spp.)からの水溶性プロアントシアニジンポリマー組成物の単離および抗
ウイルス剤としての組成物の使用を最初に記載した。(Ubillas et al., 1994, Phytomedi
cine, 1:77も参照すること)。プロアントシアニジンポリマー組成物は、呼吸器合胞体、
インフルエンザ、パラインフルエンザおよびヘルペスのウイルスを含む多様なウイルスに
対して抗ウイルス活性を有することが示された。米国特許第5,211,944号は、カロフィル
ム・イノフィルム(Calophyllum inophylum)からの水溶性プロアントシアニジンポリマー
組成物の単離および抗ウイルス剤としてのこの組成物の使用も記載した。
【００３２】
　本明細書に提示される方法に有用な例示的なプロアントシアニジンポリマー組成物は、
好ましくは、当該技術において既知の任意の方法によりクロトン属種(Croton spp.)また
はカロフィルム属種(Calophyllum spp.)から単離される。例えば、プロアントシアニジン
ポリマー組成物は、それぞれその全体が参照として本明細書に組み込まれる米国特許第5,
211,944号またはUbillas et al., 1994, Phytomedicine, 1:77-106に開示された方法によ
り、クロトン属種(Croton spp.)またはカロフィルム属種(Calophyllum spp.)から単離す
ることができる。
【００３３】
　本明細書に提示される方法に有用なプロアントシアニジンポリマー組成物は、合成技術
を使用してインビトロにおいて作製することもできる。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提示される方法に有用なプロアントシアニジ
ンポリマー組成物は、クロフェレマーである。
【００３５】
　クロフェレマーは、SP-303としても知られており、トウダイグサ(Euphorbiace)科のク
ロトン・レクレリ(Croton lechleri)植物の赤色粘性ラテックスから抽出および精製され
たオリゴマープロアントシアニジンである。植物は、熱帯中央アメリカおよび南アメリカ
の全体に広く分布しており、下痢の治療を含むその医学的特性が、民族植物学者および地
元の治療者により広く認識されている(McRae et al. 1988. J Ethnopharmacol 22:143-17
2)。クロフェレマーは、CFTR(嚢胞性線維症膜コンダクタンス制御因子)塩化物(Cl-)チャ
ンネルおよびカルシウム活性化塩化物イオンチャンネル(CaCC)の管腔遮断を介して下痢止
め効果を発揮すると考えられる。クロフェレマーは、CFTRチャンネルへの作用を介して、
コレラ毒素、フォルスコリン、大腸菌(E coli)熱不安定性(LT)および熱安定性(ST)毒素仲
介Cl-分泌に対する、ならびにコレラ毒素処理マウスにおいて電解質および液体貯留を正
常化する、インビトロ活性を実証している(Gabriel et al. 1999. Am J Physiol 276 (1 
Pt 1):G58-63; Fischer et al. 2004. J Ethnopharmacol 93(2-3):351-357; Adam 2005)
。クロフェレマーは、CFTRの活性化を介して分泌性下痢を誘起するとも考えられる(Kunze
lmann, K. and M. Mall. 2002. Physiol Rev 82:245-289)毒素原性大腸菌(E. coli)に起
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因する、ヒトの分泌性下痢も有意に改善する(DiCesare et al. 2002. Am J Gastroentero
l 97(10):2585-2588)。CFTRチャンネルの遮断は、ヒトにおいて否定的な結果を有し、嚢
胞性線維症さえも模倣すると予測することができる。しかし、クロフェレマーはヒトにお
いて全身的な生物学的利用能を実質的に有さない。研究すると、結果は、胃腸(GI)管から
のクロフェレマーの吸収がほとんどまたは全くないことおよびクロフェレマーが正常な男
性対象により十分に耐容されたことを示した。したがって、クロフェレマーの作用部位は
、胃腸管において局所的である。
【００３６】
　クロフェレマー(CAS 148465-45-6)は、トウダイグサ(Euphorbiaceae)科の龍の血クロト
ン・レクレリ(Croton lechleri)から誘導された、多様な鎖の長さのオリゴマープロアン
トシアニジンである。クロフェレマーは、およそ1500ダルトンからおよそ2900ダルトンの
平均分子量を有する。クロフェレマーを含むモノマーには、例えば、カテキン、エピカテ
キン、ガロカテキンおよびエピガロカテキンが含まれ、これらのモノマー単位は、ランダ
ム配列で結合される。クロフェレマーの鎖の長さは、約3～約30単位の範囲であり、平均
の鎖の長さは約8単位である。クロフェレマーの構造を下記に示す。
【００３７】
【化１】

ここで、平均してn=6である。
【００３８】
　クロフェレマーを単離する別の方法は、その全体が参照として本明細書に組み込まれる
米国特許出願公開第2005/0019389号において見出すことができる。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、クロトン属(Croton)種もしくはカロフィルム属(Calophy
llum)種から得た生ラテックスまたはクロトン属(Croton)種もしくはカロフィルム属(Calo
phyllum)種から得た抽出物は、本明細書に提示される方法に有用である。例示的な抽出物
は、Persinos et al., 1979, J. Pharma. Sci. 68:124およびSethi, 1977, Canadian J. 
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Pharm. Sci. 12:7に記載されており、それぞれその全体が参照として本明細書に組み込ま
れる。
【００４０】
　「寛解させる」、「寛解」、「改善」などは、例えば、少なくとも約2%、5%、10%、15%
、20%、25%、30%、40%、50%、60%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、98%,100%またはこれ
らの値の任意の2つの間に関する範囲で対象においてまたは対象の少数において生じる、
例えば、検出可能な改善または改善と一致する検出可能な変化を意味する。そのような改
善または変化は、クロフェレマーにより治療されない対象と比較した治療対象において観
察することができ、未治療対象は、同じまたは類似した疾患、状態、症状などを有するま
たは発生しやすい。疾患、状態、症状またはアッセイパラメーターにおける寛解は、主観
的または客観的に、例えば、対象による自己評価により、臨床医の評価によりまたは適切
なアッセイもしくは測定を実施することにより決定することができる。寛解は、一時的、
長期的もしくは永久的でありうる、あるいはクロフェレマーが対象に投与されたまたは本
明細書もしくは引用参考文献に記載されたアッセイもしくは他の方法に使用される間また
は後の関連する時間で変わり、例えば、クロフェレマーの投与または使用の下記に記載さ
れている時間の枠内または約1時間後から対象がそのような治療を受けた約7日、2週間、2
8日もしくは1、3、6、9か月またはそれ以上の後でありうる。
【００４１】
　例えば、症状、分子のレベルまたは生物学的活性などの「調節」は、例えば、症状また
は活性などが検出可能に増加または減少することを意味する。そのような増加または減少
は、クロフェレマーにより治療されない対象と比較した治療対象において観察することが
でき、未治療対象は、同じまたは類似した疾患、状態、症状などを有するまたは発生しや
すい。そのような増加または減少は、少なくとも約2%、5%、10%、15%、20%、25%、30%、4
0%、50%、60%、70、75%、80%、85%、90%、95%、98%、100%、150%、200%、250%、300%、40
0%、500%、1000%もしくはそれ以上またはこれらの値の任意の2つの間の任意の範囲であり
うる。調節は、主観的または客観的に決定することができる。調節は、一時的、長期的も
しくは永久的でありうる、あるいはクロフェレマーが対象に投与されたまたは本明細書も
しくは引用参考文献に記載されたアッセイもしくは他の方法に使用される間または後の関
連する時間で変わり、例えば、クロフェレマーの投与または使用の下記に記載されている
時間の枠内または約1時間後から対象がクロフェレマーを受けた約7日、2週間、28日もし
くは3、6、9か月またはそれ以上の後でありうる。
【００４２】
　化合物の「予防有効量」という言葉は、下痢、例えば、HIV関連下痢またはHAART関連下
痢の予防または治療において、対象に単回または多回用量で投与されると有効であるクロ
フェレマーの量を意味する。
【００４３】
　本明細書で使用されるとき、「治療有効量」は、ヒトまたは非ヒト対象に投与されたと
き、症状の寛解などの治療利益を提供するのに有効なクロフェレマーの量、例えばHIV関
連下痢またはHAART関連下痢の症状を減少するのに有効な量を意味する。いくつかの実施
形態において、化合物の治療有効量は、水様下痢を軽減する、便軟度を改善する、ベース
ラインレベルと比べて1日あたりの便通の回数を減少する、ベースラインレベルと比べて1
日あたりの水様便通の回数を減少する、ベースラインレベルと比べて対象が切迫感を経験
する1週間あたりの日数を減少する、対象が大便失禁を経験する1週間あたりの日数を減少
するおよび/またはベースラインレベルと比べて下痢症状(例えば、腹部痛もしくは不快感
)の重篤度を減少するのに十分な量である。
【００４４】
　本明細書で使用されるとき、「対象」には、ヒトおよび非ヒト動物などの、HIV関連下
痢もしくはHAART関連下痢を患う可能性があるまたはそうでなければ、本明細書に記載さ
れているクロフェレマーの投与によって利益を得ることができる生物である。用語「非ヒ
ト動物」には、HIV関連下痢もしくはHAART関連下痢の危険性のある全ての脊椎動物、例え
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ば非ヒト霊長類などの哺乳動物、他の哺乳動物、例えば齧歯類、ならびにヒツジ、イヌお
よびウシが含まれる。HIV関連下痢もしくはHAART関連下痢の危険性のある対象には、HIV
感染を発生するまたはHIV感染に罹患する危険性のある対象が含まれる。
【００４５】
　用語「投与」または「投与する」には、クロフェレマーを対象に導入して、それらの意
図される機能を実施する経路が含まれる。使用されうる投与経路の例には、注射、経口、
吸入、直腸内および経皮が含まれる。薬学的調製物を、それぞれの投与経路に適した形態
で与えることができる。例えば、これらの調製物は、錠剤もしくはカプセル剤の形態、注
射、吸入、軟膏剤または坐剤により投与される。投与は、また、注射、注入または吸入に
よるもの、ローション剤または軟膏剤による局所的なもの、坐剤による直腸内のものであ
りうる。経口投与が好ましい。投与経路に応じて、クロフェレマーは、その意図される機
能を実施する能力に有害な影響を与えうる天然の条件から保護するために選択された材料
により被覆されうるまたは材料の中に配置されうる。クロフェレマーを単独で、あるいは
上記に記載された別の作用物質もしくは薬学的に許容される担体のいずれかまたは両方と
一緒に投与することができる。例示的な腸溶性被覆形態のクロフェレマーは、例えば、米
国特許第7,556,831号に記載されている。
【００４６】
　1つ以上のさらなる治療剤「と組み合わせた」投与には、同時(同時的)および任意の順
番の連続投与が含まれる。
【００４７】
　当業者に容易に理解されるように、投与される有用なインビボ投与量および特定の投与
様式は、年齢、体重および治療される哺乳類種、用いられる特定の化合物、ならびに/ま
たはこれらの化合物が用いられる特定の使用に応じて変わりうる。所望の結果を達成する
のに必要な投与量レベルである有効投与量の決定は、日常的な薬理学的な方法を使用し、
本明細書に提示されているデータを参照して、当業者により行うことができる。クロフェ
レマーに関しては、より少ない水様便が1週間にわたって望ましい場合、125mgのクロフェ
レマーを1日あたり2回投与することが水様下痢を治療するために有益でありうる。便軟度
の改善が望ましい場合、500mgで1日あたり2回治療することも有益である。
【００４８】
　「クロフェレマーを得る」における用語「得る」は、クロフェレマーを購入する、合成
する、単離する、抽出するまたは別の方法で取得することを含むことが意図される。
【００４９】
　本明細書に提供されるのは、HIV感染またはHIV感染のHAART療法により引き起こされる
下痢または症状を治療する、予防するまたは軽減する方法であって、それを必要とする対
象に有効量のクロフェレマーを投与することを含む方法である。本明細書に提示されてい
る方法を使用して治療または予防することができる下痢の例には、HIV関連下痢または高
活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢が含まれる。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、HIV関連下痢またはHAART関連下痢の治療には、例えば、
1日あたりの便通の回数(頻度)の減少、1日あたりの水様便通の回数の減少、症状(切迫感
、大便失禁)の頻度の減少、対象が切迫感を経験する1週間あたりの日数の減少、対象が大
便失禁を経験する1週間あたりの日数の減少、症状(腹部痛もしくは不快感)の重篤度の減
少、毎日の腹部の疼痛もしくは不快感のスコアの改善、毎日の便軟度スコア(水様もしく
は有形)の減少もしくは改善、水様便から有形便をもたらす便軟度の減少、ならびに/また
は有意に悪化した下痢による予定外の来診の回数の減少を含む、症状の改善が含まれる。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、治療は、1週間あたり2回以下の水様便通をもたらす。い
くつかの実施形態において、治療は、クロフェレマーによる治療の4週間のうちの少なく
とも2週間において、1週間あたり2回以下の水様便通をもたらす。
【００５２】
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　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関
連下痢または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治療する方法である。方法
は、例えば、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与することを含む。いくつかの実施
形態において、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他
の化合物または療法と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する。いくつかの実施形態にお
いて、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他の化合物
または療法の活性を、有意に阻害しない。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象において便軟
度を治療する方法であって、対象が、1日または数日間または数週間にわたって測定して
、毎日の便軟度のスコアに改善があるおよび/または便軟度スコアに減少がある場合に治
療されていると考慮される方法である。この減少は、ベースラインから測定することがで
きる。ベースラインは、クロフェレマーによる治療の数日から1週間前に決定することが
できる。方法は、例えば、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与することを含む。い
くつかの実施形態において、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少な
くとも1つの他の化合物または療法と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する。いくつかの
実施形態において、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つ
の他の化合物または療法の活性を、有意に阻害しない。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象において便軟
度を改善する方法であって、対象が、1日または数日間または数週間にわたって便軟度に
改善があるおよび/または便軟度に減少がある場合、治療されていると考慮される方法で
ある。この増加は、ベースラインから測定することができる。ベースラインは、クロフェ
レマーによる治療の数日から1週間前に決定することができる。方法は、例えば、クロフ
ェレマーを含む組成物を対象に投与することを含む。いくつかの実施形態において、組成
物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他の化合物または療法
と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する。いくつかの実施形態において、組成物は、HIV
感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他の化合物または療法の活性を
、有意に阻害しない。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象において水様
下痢を軽減する方法であって、対象が、クロフェレマーの投与の1日あたりのおよび/また
は数日間、1週間もしくは数週間にわたる水様便通の回数の減少を経験する場合、患者が
治療されていると考慮される方法である。この減少は、ベースラインから測定することが
できる。ベースラインは、クロフェレマーによる治療の数日から1週間前に決定すること
ができる。方法は、例えば、クロフェレマーを含む組成物を対象に投与することを含む。
いくつかの実施形態において、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少
なくとも1つの他の化合物または療法と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する。いくつか
の実施形態において、組成物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1
つの他の化合物または療法の活性を、有意に阻害しない。
【００５６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提示されるものは、1日あたりの便通の回数
を減少させる方法であって、対象が、ベースラインから測定して1日あたりの便通の回数
に減少がある場合、治療されていると考慮される方法である。ベースラインは、クロフェ
レマーによる治療の数日から1週間前に決定することができる。方法は、例えば、クロフ
ェレマーを含む組成物を対象に投与することを含む。いくつかの実施形態において、組成
物は、HIV感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他の化合物または療法
と、最小限の薬剤-薬剤相互作用を有する。いくつかの実施形態において、組成物は、HIV
感染を治療するために対象に投与される少なくとも1つの他の化合物または療法の活性を
、有意に阻害しない。
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【００５７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象におけるHIV関
連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロ
フェレマーを含む組成物を対象に投与することを含み、組成物が、HIV感染を治療するた
めに対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物と最小限の薬剤-薬剤相互作用
を有する方法である。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関
連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロ
フェレマーを含む組成物を対象に投与することを含み、組成物が、HIV感染を治療するた
めに対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物の活性を有意に阻害しない方
法である。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関
連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロ
フェレマーを含む組成物を対象に投与することを含み、組成物が、HIV感染を治療するた
めに対象に同時的に投与される少なくとも1つの他の化合物の効力に有意な影響を与えな
い方法である。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、対象には、抗レトロウイルス療法(ART)化合物が同時的
に投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、リトナビル(ritanovir)、
テノホビル、エムトリシタビン、ラミブジン(lamicudine)、ロピナビル、エファビレンツ
、アバカビル、アタザナビル、ダルナビル、ジダノシン、エトラビリン、ホスアンプレナ
ビル、インジナビル、ラミブジン、マラビロク、ネルフィナビル、ネビラピン、ラルテグ
ラビル、サキナビル、スタブジン、チプラナビルおよびジドブジンの群から選択される少
なくとも1つが同時的に投与されている。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、対象には、エフィラベンツ、エムトリシタビンおよびテ
ノホビルを含む組み合わせが投与されている。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、対象には、エムトリシタビン、リトナビルおよびテノホ
ビルを含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、組み合わせは、
ロピナビル、アタザナビル、ホスアンプレナビルおよびダルナビルの群から選択される少
なくとも1つをさらに含む。いくつかの実施形態において、対象には、エムトリシタビン
、ロピナビル、リトナビルおよびテノホビルを含む組み合わせが投与されている。いくつ
かの実施形態において、対象には、アタザナビル、エムトリシタビン、リトナビルおよび
テノホビルを含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には
、ホスアンプレナビル、エムトリシタビン、リトナビルおよびテノホビルを含む組み合わ
せが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、ダルナビル、エムトリシ
タビン、リトナビルおよびテノホビルを含む組み合わせが投与されている。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、対象には、ラミブジン、ロピナビルおよびリトナビルを
含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、組み合わせは、アバカ
ビルおよびジドブジンの群から選択される少なくとも1つをさらに含む。いくつかの実施
形態において、対象には、ラミブジン、アバカビル、ロピナビルおよびリトナビルを含む
組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、ラミブジン、ロ
ピナビル、リトナビルおよびジドブジンを含む組み合わせが投与されている。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、対象には、ロピナビルおよびリトナビルを含む組み合わ
せが投与されている。いくつかの実施形態において、組み合わせは、エムトリシタビン、



(15) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

テノホビル、ラミブジン、アバカビル、ジドブジンおよびジダノシンの群から選択される
少なくとも1つをさらに含む。いくつかの実施形態において、対象には、ジダノシン、ロ
ピナビル、リトナビルおよびテノホビルを含む組み合わせが投与されている。いくつかの
実施形態において、対象には、エムトリシタビン、ロピナビル、リトナビルおよびジドブ
ジンを含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、ラミ
ブジン、ロピナビル、リトナビルおよびジドブジンを含む組み合わせが投与されている。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、対象には、ラミブジン、エフィラベンツおよびジドブジ
ンを含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、ラミブ
ジン、アバカビル、アタザナビルおよびリトナビルを含む組み合わせが投与されている。
いくつかの実施形態において、対象には、エムトリシタビン、ネビラピンおよびテノホビ
ルを含む組み合わせが投与されている。いくつかの実施形態において、対象には、ラミブ
ジン、ネルフィナビルおよびジドブジンを含む組み合わせが投与されている。いくつかの
実施形態において、対象には、ラミブジン、アバカビルおよびジドブジンを含む組み合わ
せが投与されている。
【００６６】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、CYP酵素をインビボにおいて有意に阻害しない方
法である。
【００６７】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、薬剤輸送体の活性をインビボにおいて有意に阻害
しない方法である。
【００６８】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、対象の免疫状態に劣化を引き起こさない方法であ
る。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関
連または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロ
フェレマーを含む組成物を対象に投与することを含み、組成物の全身曝露がインビボにお
いて限定されている方法である。
【００７０】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、インビボ透過性アッセイにより測定して無視でき
るほどの透過性を有する方法である。
【００７１】
　また本明細書に提供されるのは、HIV陽性対象においてHIV関連または高活性抗レトロウ
イルス療法(HAART)関連の下痢を治療する方法であって、クロフェレマーを含む組成物を
対象に投与することを含み、組成物が、有意な有害事象をインビボにおいて誘発しない方
法である。いくつかの実施形態において、有害事象は、消化不良、鼓腸、腹部痛、痔核、
上気道感染および尿路感染の群から選択される少なくとも1つである。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、治療は、例えば、クロフェレマーまたはそれを含む組成
物を、1日あたり約250mg～約1000mg、1日あたり250mg、1日あたり1000mg、1日あたり2回
の125mgまたは1日あたり2回の500mgのクロフェレマーの投与量で対象に投与することを含
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む。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、対象には、クロフェレマーまたはそれを含む組成物が、
125mgのクロフェレマーの1日2回の投与量で投与される。
【００７４】
　いくつかの実施形態において、対象には、クロフェレマーまたはそれを含む組成物が、
約8日間、約2、4、6、8、10、12、14、16、18、20、22、24もしくは26週間またはそれ以
上にわたって投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーまたはそれを含
む組成物は、約1か月間から約6か月間にわたって対象に投与される。いくつかの実施形態
において、クロフェレマーまたはそれを含む組成物は、約3日間から約6か月間にわたって
対象に投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーまたはそれを含む組成
物は、少なくとも約8日間にわたって対象に投与される。いくつかの実施形態において、
クロフェレマーまたはそれを含む組成物は、約8日間から約24週間にわたって対象に投与
される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーまたはそれを含む組成物は、約6
か月間にわたって対象に投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーまた
はそれを含む組成物は、少なくとも約6か月間にわたって対象に投与される。いくつかの
実施形態において、クロフェレマーまたはそれを含む組成物は、対象のHIV感染の期間に
わたって対象に投与される。他の実施形態において、組成物は、対象の人生の残りの期間
にわたって対象に投与される。治療または投与の長さは、疾患の種類および長さに応じて
変わることがあり、治療の正確な長さは、本開示の利益を有することによって当業者によ
り容易に決定することができる。治療は、感染の前、感染の間または感染が疑われた後に
、下痢を低減または排除するために医療従事者により提言された期間にわたるものであり
うる。
【００７５】
　クロフェレマーを含む組成物は、例えば、1日に1回、1日に2回、1日に3回もしくは1日
あたり4回または必要に応じてより多くの回数により投与することができる。組成物は、
約25mgの1日2回から約3000mgの1日3回のクロフェレマーの投与量により投与することがで
きる。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、1日あたり約125mg～約1000mgに
より投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、症状に応じて、125m
gの1日2回から約500mgの1日2回により投与される。いくつかの実施形態において、クロフ
ェレマーは、125mgの1日2回により投与される。いくつかの実施形態において、クロフェ
レマーは、500mgの1日2回により投与される。クロフェレマーを含有する組成物を、例え
ば、錠剤形態、粉末剤形態、液剤形態またはカプセル剤形態で経口投与することができる
。
【００７６】
　例示的な実施形態において、対象には、250、500または1000mg/日のクロフェレマーが
投与される。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、対象には、125、250または500mgのクロフェレマーの経
口1日2回(経口により1日あたり2回)が投与される。方法に適切な他の投与量は、医療専門
家または対象により決定することができる。毎日投与されるクロフェレマーの量を、対象
の体重、年齢、健康、性別または医学的状態に応じて増加または減少させることができる
。当業者は、本開示および以下の実施例に提示されているデータに基づいて、対象にとっ
て適正な用量を決定することができる。
【００７８】
　必要性のある対象には、HIV関連下痢またはHAART関連下痢を有しているまたは感受性が
あるまたは有する対象が含まれる。
【００７９】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーを、例えば下痢止め剤を含む他の化合物
または例えば抗レトロウイルス剤を含む抗HIV剤と組み合わせて投与することができる。
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いくつかの実施形態において、クロフェレマーを、リトナビル、テノホビル、エムトリシ
タビン、ラミブジン、ロピナビルおよびエファビレンツのうちの少なくとも1つと組み合
わせて投与することができる。
【００８０】
　また本明細書に提供されるのは、以前にプロテアーゼ阻害剤を使用したHIV陽性対象に
おいてHIV関連下痢または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治療する方法で
あって、クロフェレマーまたはそれを含む組成物を、対象に、1日あたり約250mg～約1000
mgで投与すること、1日あたり約250mgで投与すること、1日あたり約500mgで投与すること
、1日あたり約1000mgで投与すること、1日あたり約125mgで2回投与すること、1日あたり
約250mgで2回投与することまたは1日あたり約500mgで2回投与することを含み、クロフェ
レマーまたはそれを含む組成物の投与が、プロテアーゼ阻害剤の活性に影響を与えない、
阻害しないまたは干渉しない方法である。本明細書で使用されるとき、「以前に使用した
」には、例えば、クロフェレマー療法の前にプロテアーゼ阻害剤(PI)を使用したまたはプ
ロテアーゼ阻害剤の投与がクロフェレマー療法と重複するが、クロフェレマー療法の最初
の投与の前に開始された対象が含まれる。
【００８１】
薬学的調製物
　また本明細書に提供されるのは、有効量の本明細書に記載されているクロフェレマーと
、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成物である。さらなる実施形態において、有
効量は、HIV関連下痢および/またはHAART関連下痢を治療するのに有効である。
【００８２】
　クロフェレマーの調製および使用は、米国特許第7,556,831号、米国特許公開第2007025
4050号および米国特許公開第20080031984号に記載されており、それぞれその全体が参照
として本明細書に組み込まれる。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーと薬学的に許容される担体とを含む薬学
的組成物が提供される。
【００８４】
　本明細書に記載されている薬学的組成物は、賦形剤、例えば、希釈剤、結合剤、潤滑剤
、崩壊剤、着色剤、風味剤または甘味剤の1つ以上をさらに含むことができる。組成物は
、選択された被覆および非被覆錠剤、硬および軟ゼラチンカプセル剤、糖衣丸剤、ロゼン
ジ剤、ウエハシート剤、ペレット剤、ならびに密封パケット中の粉末剤に製剤することが
できる。例えば、組成物は、局所使用、例えば、軟膏剤、ポマード剤、クリーム剤、ゲル
剤およびローション剤に製剤することができる。
【００８５】
　特定の実施形態において、これらの薬学的組成物は、対象への局所または経口投与に適
している。他の実施形態において、下記に詳細に記載されているように、薬学的組成物は
、以下のように適合されたものを含む、固体または液体形態による投与のために特別に製
剤することができる。(1)経口投与、例えば、水薬(水性または非水性の液剤または懸濁剤
)、錠剤、ボーラス剤、粉末剤、顆粒剤、ペースト剤、(2)非経口投与、例えば滅菌液剤ま
たは懸濁剤による、例えば皮下、筋肉内または静脈内注射、(3)局所適用、例えば、皮膚
に適用されるクリーム剤、軟膏剤または噴霧剤、(4)直腸内、例えば、ペッサリー剤、ク
リーム剤またはフォーム剤、あるいは(5)エアゾール剤、例えば、化合物を含有する水性
エアゾール、リポソーム調製物または固体粒子。
【００８６】
　語句「薬学的に許容される」は、健全な医療判断の範囲内において、過剰な毒性、刺激
、アレルギー応答または他の問題もしくは合併症がなく、ヒトおよび動物の組織との接触
に使用するのに適切であり、妥当な利益/危険比に相当する、本明細書に記載されている
クロフェレマー、クロフェレマーを含有する組成物および/または剤形を意味する。
【００８７】
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　語句「薬学的に許容される担体」には、主題の化学薬品を1つの臓器または身体の一部
から別の臓器または身体の一部へ運搬するまたは輸送することに関与する、液体もしくは
固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒または封入材料などの薬学的に許容される材料、組成
物またはビヒクルが含まれる。それぞれの担体は、製剤の他の成分と適合性があり、かつ
患者に有害ではないという意味において「許容」されなければならない。薬学的に許容さ
れる担体として機能を果たすことができる材料のいくつかの例には、(1)ラクトース、グ
ルコースおよびスクロースなどの糖、(2)トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプ
ンなどのデンプン、(3)カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよ
び酢酸セルロースなどのセルロースおよびその誘導体、(4)トラガカント末、(5)モルト、
(6)ゼラチン、(7)タルク、(8)カカオ脂および坐剤ロウなどの賦形剤、(9)ピーナッツ油、
綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油およびダイズ油などの油、(1
0)プロピレングリコールなどのグリコール、(11)グリセリン、ソルビトール、マンニトー
ルおよびポリエチレングリコールなどのポリオール、(12)オレイン酸エチルおよびラウリ
ン酸エチルなどのエステル、(13)寒天、(14)水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウ
ムなどの緩衝剤、(15)アルギン酸、(16)発熱物質無含有水、(17)等張食塩水、(18)リンゲ
ル液、(19)エチルアルコール、(20)リン酸緩衝溶液、ならびに(21)薬学的製剤に用いられ
る他の非毒性適合物質が含まれる。
【００８８】
　ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、乳化剤および
潤滑剤と共に、着色剤、遊離剤、被覆剤、甘味、風味および芳香剤、防腐剤、ならびに酸
化防止剤も組成物に存在することができる。
【００８９】
　薬学的に許容される酸化防止剤の例には、(1)アスコルビン酸、システイン塩酸塩、重
硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどの水溶性酸化防止剤、
(2)アスコルビン酸パルミテート、ブチルヒドロキシアニソール(BHA)、ブチルヒドロキシ
トルエン(BHT)、レシチン、没食子酸プロピル、アルファ-トコフェロールなどの油溶性酸
化防止剤および(3)クエン酸、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)、ソルビトール、酒石酸、
リン酸などの金属キレート剤が含まれる。
【００９０】
　クロフェレマーを含有する組成物には、経口、経鼻、局所(頬側および舌下を含む)、直
腸内、膣内、エアゾールおよび/または非経口投与に適したものが含まれる。組成物は単
位剤形で都合よく存在することができ、薬学の技術において既知の任意の方法により調製
することができる。担体材料と組み合わせて単一剤形を生成することができる活性成分の
量は、治療される宿主、特定の投与様式に応じて変わる。担体材料と組み合わせて単一剤
形を生成することができる活性成分の量は、一般に、治療効果を生成する化合物の量であ
る。一般に、100パーセントのうち、この量は、約0.01%～約99%の活性成分、例えば約5%
～約70%または約10%～約30%の範囲である。
【００９１】
　クロフェレマーの経口または直腸内投与用の液体剤形には、例えば、薬学的に許容され
る乳剤、マイクロエマルション、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤が含まれ
うる。活性成分に加えて、液体剤形は、例えば水または他の溶媒のような当該技術におい
て一般的に使用される不活性希釈剤、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸
エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、
1,3-ブチレングリコール、油(特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリ
ーブ油、ヒマシ油およびゴマ油)、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリ
エチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステルなどの可溶化剤および乳化剤、な
らびにこれらの混合物を含有することができる。
【００９２】
　懸濁剤は、クロフェレマーに加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール
、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微晶質セルロース、メタ
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水酸化アルミニウム、ベントナイト、アガー-アガーおよびトラガカント、ならびにこれ
らの混合物を懸濁化剤として含有することができる。クロフェレマーの局所または経皮投
与用の剤形には、例えば、粉末剤、噴霧剤、軟膏剤、ペースト剤、クリーム剤、ローショ
ン剤、ゲル剤、液剤、パッチ剤および吸入剤が含まれうる。軟膏剤、ペースト剤、クリー
ム剤およびゲル剤は、クロフェレマーに加えて、動物および植物脂肪、油、ロウ、パラフ
ィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコー
ン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化亜鉛またはこれらの混合物などの賦形剤を
含有することができる。粉末剤および噴霧剤は、クロフェレマーに加えて、ラクトース、
タルク、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末またはこ
れらの物質の混合物などの賦形剤を含有することができる。噴霧剤は、クロロフルオロカ
ーボン、ならびにブタンおよびプロパンなどの揮発性非置換炭化水素などの慣用の噴射剤
を追加的に含有することができる。
【００９３】
　薬学的組成物に用いることができる適切な水性および非水性担体の例には、例えば、水
、エタノール、ポリオール(例えばグリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレン
グリコールなど)およびこれらの適切な混合物、オリーブ油などの植物油、ならびにオレ
イン酸エチルなどの注射用有機エステルが含まれうる。適切な流動性は、例えば、レシチ
ンなどの被覆材料の使用により、分散体の場合では要求される粒径の維持によりおよび界
面活性剤の使用により維持することができる。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、胃の酸性条件による分解からおよび
/または胃に存在するペプシンなどのタンパク質との相互作用から保護するために腸溶性
被覆されており、例えば腸溶保護製剤である。いくつかの実施形態において、クロフェレ
マーは錠剤の形態である。いくつかの実施形態において、錠剤は腸溶性被覆されており、
例えばEudragit(登録商標)により被覆されている。いくつかの実施形態において、クロフ
ェレマーは、腸溶性被覆ビーズとしてまたは腸溶性カプセルシェル内の顆粒として製剤さ
れる。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、遅延放出組成物に製剤される。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、組成物は、胃酸を中和する化合物と共に製剤される。い
くつかの実施形態において、クロフェレマーを含有する薬学的組成物は、胃酸を中和する
薬学的組成物の投与と同時的に、投与に続いてまたは投与の後に投与される。胃酸の中和
に有用である制酸薬などの化合物には、炭酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、次硝酸
ビスマス、次サリチル酸ビスマス、炭酸カルシウム、ジヒドロキシアルミニウム炭酸ナト
リウム、マガルドレート、炭酸マグネシウム、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウムお
よびこれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。胃酸の分泌を低減することが
できるおよび/または胃液の酸性度を低減することができる化合物は、当該技術において
良く知られており、制酸薬(水酸化アルミニウム、炭酸アルミニウム、グリシン酸アルミ
ニウム、酸化マグネシウム、水酸化マグネシウム、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム、
重炭酸ナトリウム)、胃酸遮断薬および前記のいずれかの組み合わせが含まれるが、これ
らに限定されない。一般に、販売が関連する政府機関により承認されており、かつ胃酸の
産生を低減するおよび/または胃液の酸性度を低減することができる任意の薬剤を、本明
細書に提示されている方法に従ってクロフェレマーなどの阻害剤分子と組み合わせて投与
することができる。
【００９６】
　クロフェレマーが腸溶性被覆されていない実施形態において、クロフェレマーは、胃酸
の分泌を低減することができるおよび/または胃液の酸性度を低減することができる1つ以
上の化合物と共に製剤される。例示的な実施形態において、クロフェレマーは、Merck GE
M、Alza OROS、ロウマトリックスなどの制御放出(遅延放出)組成物に製剤される(放出は
、主に、製剤が胃を通過して腸の中に入るまで遅延される)。
【００９７】
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　また本明細書に提供されるのは、組成物を、薬学的に許容されるビヒクルを伴って、HI
V関連下痢またはHAART関連下痢の治療に治療有効的な用量で含む、クロフェレマーの薬学
的製剤である。いくつかの実施形態において、直接圧縮可能なクロフェレマー(例えば、
薬学的に許容される硬度および破砕性の錠剤に賦形剤なしで直接圧縮されうるクロフェレ
マー)は、ステアリン酸マグネシウムなどであるが、これに限定されない潤滑剤と共に錠
剤に圧縮され、錠剤は腸溶性被覆される。これらの製剤は、当該技術において既知の方法
により調製することができ、例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed.,
 ed. Alfonso R. Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990に記載されている
方法を参照すること。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、組成物はクロフェレマー(CAS 148465-45-6)を含む。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、組成物は腸溶性被覆される。腸溶性被覆は、胃の中では
無傷のままであるが、組成物が小腸に到達すると、溶解し、剤形の内容物を放出する被覆
である。多数の腸溶性被覆は、胃の中に存在する非常に低いpH、例えばpH1.5～2.5で酸性
基がイオン化されず、かつ被覆が非解離の不溶性形態のままであるように、酸性基を有す
る成分により調製される。腸の環境などのより高いpHレベルでは、腸溶性被覆は、イオン
化形態に変換され、これは溶解してクロフェレマーを放出することができる。他の腸溶性
被覆は、小腸内の酵素により分解されるまで無傷のままであり、他は、被覆が通過して小
腸内に入るまで無傷のままであるように、水分への規定の曝露後に分裂する。
【０１００】
　腸溶性被覆の調製に有用なポリマーには、シェラック、デンプンおよびアミロースアセ
テートフタレート、スチレン-マレイン酸コポリマー、セルロースアセテートスクシネー
ト、セルロースアセテートフタレート(CAP)、ポリビニルアセテートフタレート(PVAP)、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート(銘柄HP-50およびHP-55)、エチルセルロ
ース、脂肪、ブチルステアレートおよび酸性イオン化基を有するメタクリル酸-メタクリ
ル酸エステルコポリマーが含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態にお
いて、薬学的組成物は、ポリマープロアントシアニジン組成物(例えば、クロフェレマー)
を含有し、腸溶性被覆ポリマーは、250,000ダルトンの平均分子量を有する、メタクリル
酸とアクリル酸メチルとのアニオン性コポリマーであるEudragit(登録商標)L30Dである。
いくつかの実施形態において、腸溶性被覆ポリマーはEudragit(登録商標)L30D-55である
。クロフェレマー組成物への腸溶性被覆の適用は、腸溶性被覆を適用する当該技術におい
て既知の任意の方法により達成することができる。例えば、限定することなく、腸溶性ポ
リマーは、噴霧適用では5～10%w/wのポリマー、パンコーティングでは30%w/wまでのポリ
マーを含有する有機溶媒型溶液を使用して適用することができる。一般的に使用される溶
媒には、アセトン、アセトン/酢酸エチル混合物、塩化メチレン/メタノール混合物および
これらの溶媒を含有する三次混合物が含まれるが、これらに限定されない。メタクリル酸
-メタクリル酸エステルコポリマーなどの一部の腸溶性ポリマーは、分散剤として水を使
用して適用することができる。溶媒系の揮発性を適合させて、粘着性に起因する固着を防
止することおよび早期噴霧乾燥または溶媒蒸発によるポリマーの沈殿に起因する被覆の高
い多孔性を防止することができる。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーを含有する薬学的組成物は、硬シェルゼ
ラチンカプセル剤に提供されるまたは小児への投与用の経口液剤に懸濁される、腸溶性被
覆顆粒剤または粉末剤(例えば、300～500μmの直径を有する微小球)として製剤される。
腸溶性被覆粉末剤または顆粒剤を、特に小児への投与のために食物と混合することもでき
る。
【０１０２】
　顆粒剤および粉末剤は、結晶化、噴霧乾燥または例えば高速混合機/造粒機を使用した
任意の微粉砕の方法などであるが、これらに限定されない当該技術において既知の任意の
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方法を使用して調製することができる。例示的な製剤は、例えば、米国特許第7,341,744
号、米国特許公開第2007/0254050および米国特許公開第2009/0148397号において見出すこ
とができ、これらは、それぞれその全体が参照として本明細書に組み込まれる。
【０１０３】
　選択された投与経路にかかわらず、クロフェレマーを、当業者に既知の方法により薬学
的に許容される剤形に製剤することができる。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーまたはそれを含む組成物と、二次薬剤療
法(例えば、HIV感染を治療する療法)とは、5分間未満の間隔を空けて、30分間未満の間隔
を空けて、1時間の間隔を空けて、約1時間の間隔を空けて、約1時間から約2時間の間隔を
空けて、約2時間から約3時間の間隔を空けて、約3時間から約4時間の間隔を空けて、約4
時間から約5時間の間隔を空けて、約5時間から約6時間の間隔を空けて、約6時間から約7
時間の間隔を空けて、約7時間から約8時間の間隔を空けて、約8時間から約9時間の間隔を
空けて、約9時間から約10時間の間隔を空けて、約10時間から約11時間の間隔を空けて、
約11時間から約12時間の間隔を空けて、約12時間から18時間の間隔を空けて、18時間から
24時間の間隔を空けて、24時間から36時間の間隔を空けて、36時間から48時間の間隔を空
けて、48時間から52時間の間隔を空けて、52時間から60時間の間隔を空けて、60時間から
72時間の間隔を空けて、72時間から84時間の間隔を空けて、84時間から96時間の間隔を空
けてまたは96時間から120時間の間隔を空けて投与することができる。いくつかの実施形
態において、クロフェレマーまたはそれを含む組成物と、少なくとも二次薬剤療法(例え
ば、HIV感染を治療する療法)とは、同じ患者が来診したときに投与することができる。
【０１０５】
キット
　キットも本明細書において提供され、例えば、下痢、例えばHIV関連下痢またはHAART関
連下痢を対象において治療するキットである。キットは、例えば、クロフェレマーまたは
クロフェレマーを含む薬学的組成物および使用説明書を含有することができる。使用説明
書は、処方情報、投与量情報、保管情報などを含有することができる。
【０１０６】
　ラベルの説明書には、例えば、HIV関連下痢またはHAART関連下痢の治療のためにクロフ
ェレマーを少なくとも3日間摂取する指示が含まれる。いくつかの実施形態において、ラ
ベルは、例えば、125mgの1日2回から500mgの1日2回のクロフェレマーを、症状の消散まで
または治療もしくはHIV関連下痢の24週間にわたって摂取する指示を含むことができる。
いくつかの実施形態において、ラベルは、例えば、125mgの1日2回のクロフェレマーを、
症状の消散までまたは治療もしくはHIV関連下痢の24週間にわたって摂取する指示を含む
ことができる。いくつかの実施形態において、ラベルは、例えば、500mgの1日2回のクロ
フェレマーを、症状の消散までまたは治療もしくはHIV関連下痢の24週間にわたって摂取
する指示を含むことができる。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、ラベルは、例えば、125mgの1日2回から500mgの1日2回の
クロフェレマーを、症状の消散までまたは治療もしくはHIV関連下痢の26週間にわたって
クロフェレマーを摂取する指示を含むことができる。いくつかの実施形態において、ラベ
ルは、例えば、125mgの1日2回のクロフェレマーを、症状の消散までまたは治療もしくはH
IV関連下痢の26週間にわたって摂取する指示を含むことができる。いくつかの実施形態に
おいて、ラベルは、例えば、250 mgの1日2回のクロフェレマーを、症状の消散までまたは
治療もしくはHIV関連下痢の26週間にわたって摂取する指示を含むことができる。いくつ
かの実施形態において、ラベルは、例えば、500mgの1日2回のクロフェレマーを、症状の
消散までまたは治療もしくはHIV関連下痢の26週間にわたって摂取する指示を含むことが
できる。
【０１０８】
　いくつかの実施形態において、ラベルは、例えば、クロフェレマーまたはそれを含む組
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成物の投与が、HIV感染を治療する療法と最小限に相互作用するという情報を含むことが
できる。いくつかの実施形態において、ラベルは、クロフェレマーまたはそれを含む組成
物が、例えば、リトナビル、テノホビル、エムトリシタビン、ラミブジン、ロピナビルお
よびエファビレンツの群から選択される少なくとも1つなどの、HIV感染を治療する療法の
活性に有意に影響を与えない、阻害しないまたは干渉しないことを示したという情報を含
むことができる。いくつかの実施形態において、ラベルは、クロフェレマーまたはそれを
含む組成物が、少なくともCYP酵素の活性を有意に阻害しないという情報を含むことがで
きる。いくつかの実施形態において、ラベルは、クロフェレマーまたはそれを含む組成物
が、薬剤輸送体の活性を有意に阻害しないという情報を含むことができる。いくつかの実
施形態において、ラベルは、クロフェレマーまたはそれを含む組成物が、患者において有
意に全身曝露しないという情報を含むことができる。
【実施例】
【０１０９】
　本発明は、ここで記載される実施例に限定されると解釈されるべきでなく、むしろ本発
明は、本明細書に提供される任意および全ての適用、ならびに当業者の技能の範囲内の全
ての等価的変更を含むと解釈されることが理解される。
【０１１０】
[実施例1]
ラットにおける経口投与クロフェレマーの肺への効果
　8匹の雄ラットの3つの治療群に、60、200および600mg/kgのそれぞれの用量レベルでク
ロフェレマーを投与した。8匹の雄ラットの追加の群は、対照動物として機能を果たし、
ビヒクルの精製水が投与された。クロフェレマーおよびビヒクルを用量体積の10mL/kgで
投与した。8匹の雄ラットの1つの追加の群は、陽性対照物品のバクロフェンを、100mg/kg
の用量レベルおよび15mL/kgの用量体積で受けた。クロフェレマー、陽性対照物品および
ビヒクルを、経口胃管栄養法により全ての群に投与した。
【０１１１】
　死亡率、罹患率、傷害、ならびに食餌および水の利用能についての観察を、全ての動物
において毎日少なくとも2回実施した。臨床観察を、投与前、投与のおよそ1時間後および
肺モニター期間の完了後(投与のおよそ4時間後)に実施した。体重を、投与(1日目)の前に
測定および記録した。肺機能(呼吸数、1回換気量および分時量)を、ベースラインを確立
するために投与のおよそ1時間前および投与のおよそ4時間後にモニターした。肺モニター
期間の後に全ての動物を安楽死させ、死体をさらに評価することなく廃棄した。
【０１１２】
　60、200および600mg/kgの用量で雄ラットに経口投与されたクロフェレマーは、研究の
期間にわたって死亡率またはいずれの定量的呼吸エンドポイントに対して何も効果を生じ
なかった。本研究において評価された基本的呼吸エンドポイントに関して、クロフェレマ
ーの経口投与は、60mg/kgを含む用量までラットに有害作用を生じなかった。
【０１１３】
[実施例2]
マウスに投与されたクロフェレマーの13週間経口毒性研究
　15匹の雄および15匹の雌のマウスの3つの治療群に、40、400および1200mg/kg/日のそれ
ぞれの用量レベルでクロフェレマーを投与した。15匹の動物/性別の1つの追加の群は、対
照として機能を果たし、ビヒクルの精製水を受けた。ビヒクルまたはクロフェレマーを10
mL/kgの用量体積で全ての群に投与した。加えて、8または39匹の動物/性別/群の4つの群
は、毒物動態(TK)動物として機能を果たし、0、40、400または1200mg/kg/日のそれぞれの
用量レベルで主要研究群と同じ方法により対照またはクロフェレマーを受けた。死亡率の
ため、1200mg/kg/日の主要研究およびTK動物には、クロフェレマーをそれぞれ55または56
日まで投与した。
【０１１４】
　罹患率、死亡率、傷害、ならびに食餌および水の利用能についての観察を、全ての動物
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において毎日2回実施した。臨床徴候についての詳細な臨床観察を、全ての主要研究動物
において毎週実施した。体重を、全ての動物において毎週測定および記録した。食餌の消
費を、全ての主要研究動物において毎週測定および記録した。検眼鏡検査を、全ての主要
研究動物において試験前および死体解剖前に実施した。臨床病理評価用の血液試料を、主
要研究動物の死亡間際および死亡時に採取した。クロフェレマーの血漿濃度を決定する血
液試料を、指定TK動物から1、56および91日目の指定された時点で採取した。血液採取し
た後、TK動物を安楽死させ、1200mg/kg/日の指定動物を除いて、死体を廃棄した。毒物動
態パラメーターを、試験した種の濃度時間データからクロフェレマーについて決定した。
研究の終了時に死体解剖検査を実施し、臓器の重量を、全ての主要研究動物および1200mg
/kg/日の指定TK動物について記録した。組織を、0、400および1200mg/kg/日の主要研究動
物において顕微鏡検査した。7日目から開始して、限定肉眼死体解剖検査を、安楽死させ
た死亡間際のまたは死体で見つかった任意のTK動物において、死亡原因を決定しようと試
みるために実施した。組織を、40mg/kg/日の主要研究動物および1200mg/kg/日の指定TK動
物から採取し、さらなる可能な検査のために保存した。
【０１１５】
　マウスへの0、40もしくは400mg/kg/日の13週間または1200mg/kg/日の8週間のクロフェ
レマーの1日に2回の経口胃管栄養投与は、40mg/kg/日の雌にだけ耐容された。クロフェレ
マー関連死亡率は、40mg/kg/日の雄単独、ならびに400および1200mg/kg/日の両性におい
て明らかであった。クロフェレマー関連体重効果は、両性において≧400mg/kg/日で明ら
かであり、食餌消費効果は、雌では40mg/kg/日、両性では≧400mg/kg/日において明らか
であった。臨床病理、臓器重量および巨視的効果が、両性において1200mg/kg/日で観察さ
れた。40mg/kg/日の死亡率に起因して、雄には無毒性量(NOAEL)がなかったが、NOAELは、
雌では40mg/kg/日であると決定された。
【０１１６】
[実施例3]
ラットにおける経口投与クロフェレマーの神経行動学的評価
　6匹の雄ラットの3つの治療群に、60、200および600mg/kgのそれぞれの用量レベルでク
ロフェレマーを投与した。6匹の雄ラットの1つの追加の群は、対照として機能を果たし、
ビヒクルの精製水を受けた。6匹の雄ラットの別の追加の群は、陽性対照物品のクロルプ
ロマジン塩酸塩を20mg/kgの用量レベルで受けた。クロフェレマー、陽性対照物品または
ビヒクルを、10mL/kgの用量体積で1回の経口胃管栄養法により全ての群に投与した。
【０１１７】
　罹患率、死亡率、傷害、ならびに食餌および水の利用能についての観察を、全ての動物
において毎日少なくとも2回実施した。臨床観察を、それぞれの機能観察バッテリー(FOB)
検査の後に実施した。FOB評価を、投与前、ならびに投与のおよそ1および24時間後に実施
した。体重を、1日目の投与前に測定および記録した。研究の終了時に、全ての動物を安
楽死させ、死体をさらに評価することなく廃棄した。
【０１１８】
　60、200および600mg/kgの用量で雄ラットに経口投与されたクロフェレマーは、死亡率
、臨床観察、体重または試験されたいずれの神経行動学的測定値に対しても効果を生じな
かった。したがって、本研究において評価された基本的神経行動学エンドポイントに関し
て、クロフェレマーの経口投与は、600mg/kgを含む用量までラットに効果を生じなかった
。
【０１１９】
[実施例4]
ラットの腸運動機能に対する経口投与クロフェレマーの効果
　8匹の雄ラットの3つの治療群に、60、200および600mg/kgのそれぞれの用量レベルでク
ロフェレマーを投与した。8匹の雄ラットの1つの追加の群は、陽性対照物品のモルヒネを
20mg/kgの用量レベルで受けた。8匹の雄ラットの追加の群は、対照として機能を果たし、
ビヒクルの精製水を受けた。ビヒクル、陽性対照物品またはクロフェレマーを、10mL/kg
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の用量体積で研究の1日目に1回の経口胃管栄養法により全ての群に投与した。投与のおよ
そ1時間後、試験食の脱イオン水中10%のアカシア中の5%木炭懸濁液を、10mL/kgの用量体
積で経口胃管栄養法により全ての動物に投与した。
【０１２０】
　罹患率、死亡率、傷害、ならびに食餌(絶食期間を除く)および水の利用能についての観
察を、全ての動物において毎日少なくとも2回実施した。臨床観察を、投与の前および終
了の前に実施した。体重を、1日目の投与前に測定および記録した。試験食投与のおよそ3
0分後、全ての動物を安楽死させ、小腸を外科的に取り出し、腸の全長および木炭の移動
距離の両方を測定した。死体を、さらに評価することなく廃棄した。
【０１２１】
　60、200または600mg/kgの用量で雄ラットに経口投与されたクロフェレマーは、死亡ま
たはあらゆる臨床観察を生じなかった。胃腸の推進力におけるクロフェレマー関連用量依
存的減少が、全てのクロフェレマー治療群において注目されたが、統計的に有意な減少は
、200および600mg/kgの用量の後にのみ注目された。低い回収値に起因して、60および200
mg/kg群の動物に実際に投与された用量レベルは、それぞれ51および169mg/kgであった。
【０１２２】
[実施例5]
ビーグル犬における経口投与クロフェレマーの心血管効果
　同じ4匹の雄ビーグル犬に、対照物品のゼラチン番号12のTorpacロックリングゼラチン
カプセル中のプラセボ錠剤(0mg/kg)、ならびにおよそ60、200および600mg/kgの用量レベ
ルのクロフェレマーを、改変ラテン方格法に従って、各週に1匹の動物/性別/治療投与に
より、続いて投与の間に少なくとも7日間の洗い流し期間を置き、それぞれの動物が全て
の治療を受けるまで投与した。対照物品およびクロフェレマーを、全ての動物にゼラチン
カプセル剤により経口投与した。
【０１２３】
　動物には、体温、血圧、心拍数および心電図(ECG)の測定のために無線送信機を予め外
科的に装着した。体温、収縮期、拡張期および平均動脈血圧、心拍数、ならびにECGパラ
メーター(QRS期間、RR、PRおよびQT間隔)を、投与の少なくとも2時間前から投与の少なく
とも20時間後まで連続してモニターした。最初の投与の9日前に、未治療動物を心血管エ
ンドポイントについて少なくとも22時間連続してモニターした。これらのデータを、研究
の全体を通じて修正QT間隔の計算に使用した。
【０１２４】
　罹患率、死亡率、傷害、ならびに食餌および水の利用能についての観察を、全ての動物
において毎日少なくとも2回実施した。臨床観察を、投与の前および心血管モニター期間
が完了した後に実施した。体重を、当日にそれぞれの投与の前に測定および記録した。研
究の終了時に、動物を血統群体に移した。
【０１２５】
　60、200および600mg/kgの用量で雄イヌに経口投与されたクロフェレマーは、研究の期
間にわたって死亡率にも、ECGに対しても効果を生じなかった。200および600mg/kgの用量
の後、試験物品は、赤色、黒色もしくは褐色の糞便、軟性で水様および/もしくは粘液性
の糞便、ならびに/またはケージの下に黒色もしくは褐色物(糞便物)の臨床観察を生じた
。したがって、この心血管研究の一部として評価された全ての生理学的パラメーターに関
して、600mg/kgの無毒性量(NOAEL)が確立された。
【０１２６】
[実施例6]
HEK-293細胞におけるhERG K+電流に対するクロフェレマーの効果
　hERGイオンチャンネルは、HEK-293細胞系のサブクローン(HEK-293/hERG)において安定
して発現した。クロフェレマーの効果を、テール電流の最大振幅により測定した。このパ
ラメーターは、パッチクランプ技術をホールセル配置に使用して、電位固定HEK-293/hERG
細胞から得たカレントトレースによって決定した。
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【０１２７】
　クロフェレマーを、実験の第1セットでは5つの濃度の0.001μM、0.01μM、0.1μM、1.0
μMおよび10.0μM、ならびに実験の第2セットでは6つの濃度の0.1μM、0.3μM、1μM、3
μM、10μMおよび30μMにより試験した。陽性対照物品を10μMにより試験した。陰性対照
物品は脱イオン水であった。
【０１２８】
　クロフェレマーは、hERGテール電流を用量依存的に阻害した。推定IC50値は、実験の第
1セットでは1.79μMであり、実験の第2セットでは1.75μMであった。シサプリド(陽性対
照、10μM)は、実験の第1および第2セットではhERGテールカレントをそれぞれ平均して99
.67%および100.47%阻害し、これらは既知の薬理学的作用と一致している。
【０１２９】
[実施例7]
クロフェレマー500mgのPKに対する食物の効果
　合計で28人の対象がこの研究に登録した。対象を、1日目に群1(絶食させ、次に摂食さ
せた)または群2(摂食させ、次に絶食させた)に1:1の比で無作為化した。無作為化は、性
別により層別化した。それぞれの対象は、クロフェレマー500mgの単一用量(2×250mgの錠
剤で経口投与)を、高脂肪食と共に(クロフェレマー摂食)および絶食後(クロフェレマー絶
食)に受けた。絶食/摂食研究の期間には、7日間の間隔が空けられた。1および8日目の絶
食/摂食または摂食/絶食投与の順番は、1日目に無作為化により決定した。
【０１３０】
　クロフェレマーのPK分析用の血液試料を、投与前、ならびに絶食および摂食単一用量治
療投与の両方の投与後48時間までに採取した。
【０１３１】
　食物効果研究期間において、対象は、高脂肪の朝食の投与の前に一晩絶食した(およそ9
.5時間にわたって食物なし)(クロフェレマー摂食)または研究薬剤の単一用量の投与の10
時間前に一晩絶食した(クロフェレマー絶食)。
【０１３２】
　クロフェレマーの相対的な生物学的利用能に対する治療レジメンの評価は、それぞれの
研究相にわたるクロフェレマーの血漿濃度の比較に基づいた。全血試料を以下の時点で採
取し(実際の採血時間は、供給源/eCRFにより記録された)。1および8日目:投与前(投与の
およそ1時間前)、ならびに投与の0.5、1、2、4、6、8、10、12、16、24、30、36、42およ
び48時間後。
【０１３３】
　薬物動態/薬力学(PK/PD)分析は、クロフェレマーの対のECGおよび血漿濃度を有した全
ての対象を使用して実施することが意図されていた。PK/PD薬物動態-薬力学分析は、不十
分な薬物動態PKデータのために行われなかった。
【０１３４】
　この分析は、また、クロフェレマーとQTcFの濃度の関係を評価するために設計された。
しかし、3つの試料のみが、50ng/mLのLLOQを超える濃度を有することが見出されたので、
クロフェレマーの濃度とQTcFの関係を評価することができなかった。
【０１３５】
　心拍数の平均ベースライン修正変化は、クロフェレマー絶食および摂食においてそれぞ
れ-1.1bpmおよび-1.0bpmの心拍数の減少を4時間で示した。心拍数の平均ベースライン修
正変化は、クロフェレマー絶食および摂食においてそれぞれ3.5bpmおよび1.6bpmの心拍数
の増加を12時間で示した。心拍数変化には、臨床的有意性はなかった。クロフェレマー絶
食または摂食では、頻脈または徐脈の外れ値はなかった。
【０１３６】
[実施例8]
HIV関連下痢の治療のためのクロフェレマーの効力および安全性
　この研究は、クロフェレマーの125mg、250mgおよび500mgの毎日2回の経口(p.o.)による
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治療が、HIV関連下痢を有する対象において頻度、軟度および便通の切迫感を、プラセボ
と比較して改善するかを決定するために実施した。標準的な血清学的試験および/または
ウイルス量により確認されたHIV-1感染を有し、少なくとも1か月間の下痢の病歴を有する
、年齢が≧18歳の男性または女性対象。
【０１３７】
　研究は、無作為化二重盲検平行群プラセボ対照多施設試験であった。研究を2段階で実
施した。両方の段階は、10+4日間の単盲検プラセボスクリーニング相、続く無作為化およ
び31日間の二重盲検プラセボ対照治療相から構成され、20週間のプラセボのない延長相に
より終結する。段階I(用量選択段階)では、二重盲検相は、クロフェレマーの3つの用量(1
25mgの1日2回、250mgの1日2回および500mgの1日2回)およびプラセボの1日2回の4つのアー
ムを有した。クロフェレマーまたはプラセボを受ける機会は、3:1(1:1:1:1比)であった。
延長相に登録した、クロフェレマーの対象は、同じ用量を維持したままであり、プラセボ
の場合では、対象は、延長相において前述の3つの用量のうちの1つに再無作為化された。
段階Iが完了した後、中間分析を実施し、より有効である、安全であるおよび/またはより
良好に耐容されていると思われるクロフェレマーの用量を、段階IIに限定的に使用するた
めに選択した。段階IIは、二重盲検プラセボ対照治療相に2つのアームのみを有するよう
設計され、選択された用量のクロフェレマー(クロフェレマー125mgの1日2回)およびプラ
セボであった。したがって、段階IIにおいてクロフェレマーまたはプラセボを受ける機会
は、1:1である。段階IIの20週間のプラセボのない延長相に登録した全ての対象に、予め
選択された用量のクロフェレマーを割り当てた。段階Iおよび段階IIの両方において、対
象は、最初に、10±4日間にわたる単盲検プラセボスクリーニング相に参加し、その間に
、便通頻度、軟度および切迫感を測定した。抗レトロウイルス療法および関連する状態(
ニューモシスチス・カリニ(Pneumocystis carinii)(PCP)のための予防抗生物質を含む)ま
たは感染の療法は、スクリーニングの4週間前からプラセボ対照治療相の全体を通して一
定のレベルを維持しなければならない。研究の任意の時点での抗レトロウイルス療法にお
けるあらゆる変更は、その場で報告され、対象の症例報告書に記録された。
【０１３８】
　主要な効力分析は、プラセボ対照治療相の4週間の効力評価期間からのデータに基づい
ていた。エンドポイントの分析は、治療意図(Intent to Treat)(ITT)集団に基づいており
、プラセボ群の応答者の割合を、クロフェレマー125mgの1日2回の群における応答者の割
合と比較した。効力エンドポイントは、ITT集団の4週間の効力評価期間の4週間のうちの
少なくとも2週間に1週間あたり2回以下の水様便通と定義される、臨床応答であった。ITT
集団の4週間の効力評価期間における副次効力変数は、
　・1日あたりの便通の回数、
　・1日あたりの水様便通の回数、
　・毎日の腹部痛または不快感のスコア、
　・毎日の便軟度のスコア、
　・対象が切迫感を経験する1週間あたりの日数、
　・対象が大便失禁を経験する1週間あたりの日数および
　・有意に悪化したまたは臨床的に有意に増悪した下痢のために4週間の効力評価期間に
予定外の来診をした対象の割合
であった。
【０１３９】
　この研究は、用量選択段階、中間分析期間および用量評価段階から構成された。
【０１４０】
段階I:用量選択段階
　対象を、クロフェレマー125mgの1日2回のp.o.、クロフェレマー250mgの1日2回のp.o.、
クロフェレマー500mgの1日2回のp.o.およびプラセボの1日2回のp.o.の治療群あたりおよ
そ50人の対象で1:1:1:1に無作為化した。
【０１４１】
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　クロフェレマー125mg、250mgおよび500mgまたは適合プラセボを、錠剤の組み合わせと
して、朝食および夕食の少なくとも1時間半前に、流体により1日2回経口投与した。
【０１４２】
　二重盲検プラセボ対照治療相は、最初の3日間の導入期間(-3～-1日間)、続く4週間の効
力評価期間(1～28日間)から構成された。導入期間は、研究投薬の効果が、4週間の効力評
価期間を開始するに確立されることを確実にした。
【０１４３】
　プラセボ対照治療相を完了した対象が、20週間のプラセボのない延長相に参加した。ク
ロフェレマー125mgの1日2回のp.o.、クロフェレマー250mgの1日2回のp.o.またはクロフェ
レマー500mgの1日2回のp.o.の群の対象は、プラセボのない治療相の全体を通してこれら
の治療を受け続け、プラセボを受けた対象は、クロフェレマー125mgの1日2回のp.o.、ク
ロフェレマー250mgの1日2回のp.o.またはクロフェレマー500mgの1日2回のp.o.のいずれか
を受けるために再無作為化(1:1:1)された。20週間の延長相ではプラセボの恐れがなく、
対象は、下痢止め投薬(ADM)の使用を適宜(prn)に許可された。
【０１４４】
　段階Iは、約50人の対象がそれぞれ4つの治療群に無作為化されたときに終了した。登録
は、中間分析および段階IIのための決定が完了するまで、治療群1つあたりおよそ50人の
対象で止めた。
【０１４５】
　他の目的は、プラセボと比べた、クロフェレマー125mgの1日2回のp.o.の効果を、
　i.1日あたりの便通の回数(頻度)、
　ii.1日あたりの水様便通の回数、
　iii.症状の頻度(切迫感、大便失禁)、
　iv.症状の重篤度(腹部痛または不快感)および
　v.毎日の便軟度スコア
について評価することであった。
【０１４６】
　クロフェレマー125mgの1日2回のp.o.またはプラセボの1日2回のp.o.への無作為化の比
は1:1であった。二重盲検治療相を完了した対象は、20週間のプラセボのない延長相に参
加し、クロフェレマー125mgの1日2回のp.o.を受けた。段階Iに登録し、クロフェレマー12
5mgの1日2回のp.o.、クロフェレマー250mgの1日2回のp.o.またはクロフェレマー500mgの1
日2回のp.o.のいずれかを受けた対象は、予め割り当てられた用量を維持した。しかし、
研究者の意見によって、現行の用量への応答または耐容性が不適切であると、対象はクロ
フェレマー125mgの1日2回のp.o.に再び割り当てられた。対象が最初に摂取したものと同
じ用量に代えられる可能性を含み、治療は、この治療期間にわたって盲検のままであった
。
【０１４７】
　段階Iにおいて実施された研究の全ての手順は、他の点では段階IIと同一であった。
【０１４８】
　段階IおよびIIにおいて無作為化された対象を合わせ、試料サイズの計算、ならびに効
力および安全性の分析に含めた。
【０１４９】
　以下の基準をデータ収集に使用して、HIV関連下痢に対するクロフェレマーの効力を評
価した。
【０１５０】
研究日誌(IVRS)の定義
　下痢には、頻繁な軟性または水様便通が含まれる。
【０１５１】
　便通は、便の排泄のための手洗いへの移動と定義され、便通の回数は、便の排泄のため
の手洗いへの移動の回数を意味する。
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　・水様便通は、注ぐことができる便と定義される。
　・軟性便通は、形状または外形のない軟質小塊と定義される。
　・有形便通は、軟質ソーセージ状物のような便と定義される。
　・硬質便通は、硬質または多塊ソーセージ状物のような便と定義される。
　・超硬質便通は、通過が困難な硬質塊または堅果状物と定義される。
【０１５２】
　切迫感は、便通のために手洗いに急行することと定義される。
【０１５３】
　大便失禁は、望ましくない時に便(茶さじ二杯以上の便)を漏らすまたは通過させること
と定義される。
【０１５４】
　腹部痛または不快感は、不快であるおよび/または正常な活動を妨げる疼痛、痙攣また
は膨張感と定義される。
【０１５５】
便試料
　採取されたそれぞれの試料を以下のように分析した。
来診0回目
-　クロストリジウム・ディフィシル(Clostridium difficile)毒素、
-　腸内病原菌、O&P検査、
-　EIAによるジアルジア特異的抗原、
-　クリプトスポリジウム属(Cryptosporidium)、サイクロスポーラ属(Cyclospora)および
イソスポーラ属(Isospora)に対する抗酸菌染色変法
-　ラクトフェリン(定量的)および
-　潜血。
来診3回目
-　クロストリジウム・ディフィシル(Clostridium difficile)毒素、
-　腸内病原菌、O&P検査、
-　EIAによるジアルジア特異的抗原および
-　クリプトスポリジウム属(Cryptosporidium)、サイクロスポーラ属(Cyclospora)および
イソスポーラ属(Isospora)に対する抗酸菌染色変法。
来診4、5、6、7および8回目
-　クロストリジウム・ディフィシル(Clostridium difficile)毒素、
-　腸内病原菌、O&P検査、
-　EIAによるジアルジア特異的抗原、
-　クリプトスポリジウム属(Cryptosporidium)、サイクロスポーラ属(Cyclospora)および
イソスポーラ属(Isospora)に対する抗酸菌染色変法。
【０１５６】
主要効力変数の分析
　効力エンドポイントは臨床応答であり、対象は、プラセボ対照治療相の4週間の効力評
価期間の4週間のうちの少なくとも2週間に1週間あたり2回以下の水様便通が報告される場
合に、応答者と定義される。
【０１５７】
副次効力変数の分析
　あらゆる対象において、平均ベースライン、第1週目から4週目の平均およびベースライ
ンからの変化は、以下の変数により計算される。
　・1日あたりの便通の回数、
　・1日あたりの水様便通の回数、
　・毎日の腹部痛または不快感のスコア、
　・毎日の便軟度スコア、
　・対象が切迫感を経験する1週間あたりの日数および
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　・対象が大便失禁を経験する1週間あたりの日数。
【０１５８】
　それぞれの副次連続変数は、ベースラインからの変化率として分析される。
【０１５９】
　毎日の腹部痛または不快感スコアには、以下のようにスコアを割り当てた。なし=0、軽
度=1、中程度=2、重度=3であり、スコアが大きいほど疼痛または不快感が悪化する。便軟
度には以下のようにスコアを割り当てた。それぞれの便通において、1=超硬質、2=硬質、
3=有形、4=軟性、5=水様である。
【０１６０】
　便軟度スコアは、これらのスコアの毎日の平均から計算した。
【０１６１】
　下記の表1は、下痢の診断理由、CD4細胞数およびCD4細胞カテゴリーを含む、プラセボ
対照治療相におけるベースラインの特徴を示す。この表は、それぞれの群の対象が類似し
ていることを実証している。
【０１６２】
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【表１】

【０１６３】
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　下記の表2は、研究の期間中の抗生物質の使用を含む、プラセボ対照治療相の追加のベ
ースラインの特徴を示す。
【０１６４】
【表２】

【０１６５】
　下記の表3および3aは、プラセボ対照治療相において臨床応答、例えば水様下痢の改善
を有する対象の百分率および時間の関数としてベースラインからの応答の変化をそれぞれ
示す。表3から分かるように、段階Iにおける3つ全ての治療群、ならびに両方の段階の125
mgを投与された対象を組み合わせた群は、水様下痢の治療にとって統計的に有意であった
。表3aは、治療群にかかわらず、エンドポイント(臨床応答)が、症状のスコア付けの変化
について研究から収集された他の毎日の評価と一貫して相関していることによって、応答
性を実証したことを示すデータを記載する。応答者、すなわち1週間あたり≦2回の水様便
を有する対象は、研究の期間にわたって各週の非応答者よりも毎日の症状重篤度スコアに
有意に大きな改善を有した。
【０１６６】
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【０１６７】
　下記の表4は、研究中の対象の臨床応答を有した週の数を示す。下記に示されているよ
うに、500mgを1日2回投与された対象は、治療に対して応答した週をより多く有した。
【０１６８】
【表４】
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【０１６９】
　下記の表5は、臨床応答を有する対象を月別で示す。表から分かるように、応答する対
象および応答率は、対象にクロフェレマーが投与される期間が長いほど増加する。
【０１７０】
【表５】

【０１７１】
　下記の表6は、クロフェレマーへの便軟度応答を有する対象の率を示す。表6から分かる
ように、500mgおよび250mgの1日2回が投与された対象は、125mgの1日2回または250mgの1
日2回より良好に応答した。
【０１７２】

【表６】

【０１７３】
　下記の表7は、研究中のクロフェレマー対象の臨床応答を有した月数を示す。ここでも
表7は、治療が長期間であるほど、治療に対する応答が良好であることを実証している。
【０１７４】
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【表７】

【０１７５】
　下記の表8は、臨床応答を有する白人、ラテンアメリカ系および他の全人種の百分率を
示す。この表は、クロフェレマーを受けた白人およびラテンアメリカ系集団が治療に対し
て十分に応答したことを実証している。
【０１７６】
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【表８】

【０１７７】
　別の研究において、慢性のHIV関連下痢を有する400人の対象を、クロフェレマーまたは
プラセボにより入院患者設定において7日間にわたって治療した。クロフェレマーを、250
mgおよび500mgの腸溶性被覆錠剤または500mgの腸溶性被覆ビーズの用量により毎日4回与
え、適合プラセボと比較した。治療に応答した対象には、続けて3週間盲検外来相を受け
させた。クロフェレマーを受けた対象とプラセボを受けた対象との便重量の減少における
変化は、一次効力分析では統計的に有意でなかった。
【０１７８】
　しかし、これらのデータの再分析は、およそ50%の研究集団が研究参加時に水様下痢を
有していなかったことを明らかにした。ベースラインで水様下痢および切迫感を有する集
団の評価は、治療による便頻度および重量の統計的に有意な(p<0.05)改善を明らかにした
。異常(水様および軟性)便の変化はより大きなものであり、異常便重量および頻度におけ
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ために、およそ3日間が必要であった。
【０１７９】
　下記の表9は、クロフェレマー125mg、250mgおよび500mg(1日2回のp.o.)がHIV関連下痢
の治療に有効であること示す追加の支持データを示す。
【０１８０】
【表９】

【０１８１】
　下記の表10は、クロフェレマーが、HIV関連下痢を有する男性の治療に特に有効である
ことを示す。追加の下位集団分析を図1に示す。エンドポイントを、人口統計学的および
ベースライン特徴により定義された下位集団において分析して、治療効果の一貫性を評価
した。図1は、関連する信頼区間およびp値を有する応答者率における治療の差(クロフェ
レマー125mgの1日2回対プラセボ)を示す、これらの下位集団分析のそれぞれの要約を提供
する。図に示されているように、一定した効力が下位集団にわたって観察され、分析され
た全ての下位集団の中で、プラセボと比較して、クロフェレマー125mgの1日2回により治
療された対象の高い割合が臨床応答を経験した。
【０１８２】
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【０１８３】
　1つの態様において、本明細書に提供されるのは、男性のHIV陽性対象においてHIV関連
下痢または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治療する方法であって、クロ
フェレマーを、必要性のある男性対象に、1日あたり約250mg～約1000mgで投与すること、
1日あたり約250mgで投与すること、1日あたり約500mgで投与すること、1日あたり約1000m
gで投与すること、1日あたり約125mgで2回投与すること、1日あたり約250mgで2回投与す
ることまたは1日あたり約500mgで2回投与することを含む方法である。
【０１８４】
　下記において、表11は、プロテアーゼ阻害剤を摂取する対象がクロフェレマーによる治
療に特に十分に応答したことを示す。
【０１８５】
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【０１８６】
　したがって、本明細書に提供されるのは、以前にプロテアーゼ阻害剤を使用したHIV陽
性対象においてHIV関連下痢または高活性抗レトロウイルス療法(HAART)関連下痢を治療す
る方法であって、クロフェレマーを、必要性のある男性対象に、1日あたり約250mg～約10
00mgで投与すること、1日あたり約250mgで投与すること、1日あたり約500mgで投与するこ
と、1日あたり約1000mgで投与すること、1日あたり約125mgで2回投与すること、1日あた
り約250mgで2回投与することまたは1日あたり約500mgで2回投与することを含み、クロフ
ェレマーまたはそれを含む組成物の投与が、プロテアーゼ阻害剤の活性に影響を与えない
、阻害しないまたは干渉しない方法である。本明細書で使用されるとき、「以前に使用し
た」には、例えば、クロフェレマー療法の前にプロテアーゼ阻害剤(PI)を使用したまたは
クロフェレマー療法と重複するが、PIの使用がクロフェレマー療法の最初の投与の前に開
始された対象が含まれる。
【０１８７】



(40) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

【表１２】

【０１８８】
　図1および表13は、安全性解析対象集団のプラセボのない相に対する交差において臨床
応答を有する対象を示す。PC=プラセボ対照相およびPF=プラセボのない相。このデータは
、予めプラセボに付された対象が、125mgの1日2回のクロフェレマーに交差されたとき、
効力の急激な増加を有したことを示す。このデータは、クロフェレマーの効力が、使用し
ている間上昇し続けることも実証している。
【０１８９】
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【０１９０】
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【表１４】

【０１９１】
　図2および表14は、安全性解析対象集団のプラセボのない相に対する交差において便軟
度応答を有する対象を示す。PC=プラセボ対照相およびPF=プラセボのない相。このデータ
は、予めプラセボに付された対象が、125mgのクロフェレマーに交差されたとき、効力の
急激な増加を有したことを示す。このデータは、クロフェレマーの効力が使用している間
上昇し続けることも実証している。
【０１９２】
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【表１５】

【０１９３】
　表15は、クロフェレマーを対象に与えることが安全であることおよび使用に関連してQT
間隔の問題がないことを実証している。このことは驚くべきことであり、QT問題に関連す
ることが知られている、下痢およびIBSの治療に使用される他の分子より有益である。
【０１９４】
　上記のデータおよび図から、臨床応答者の割合は、プラセボと比較してクロフェレマー
125mg群において有意に高かったことが実証されている(p=0.0096、組み合わせデータ)。
プラセボ対照相の完了時にプラセボからクロフェレマーに代えた対象は、5か月間のプラ
セボのない相のそれぞれにおいて36.4%～55.8%の臨床応答の率を達成した(p<0.0001、ロ
ックする前に収集されたデータ)。便軟度スコアは、プラセボと比較して、クロフェレマ
ーの125mgの1日2回を受けた対象において有意に改善した(p=0.0168、組み合わせデータ)
。対象が大便失禁を経験した1週間あたりの日数は、プラセボと比較して、クロフェレマ



(44) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

ーの125mgの1日2回を受けた対象において減少した(p=0.0643、組み合わせデータ)。クロ
フェレマーが十分に耐容され、プラセボに匹敵する安全性プロファイルを示し、安全性評
価に臨床的に重要な差が認められなかったことも実証している。
【０１９５】
【表１６】

【０１９６】
　表16は、クロフェレマーがd-IBSの治療に有効であることを実証する。クロフェレマー
が、d-IBSに関連する異常な便軟度を治療する有効な治療であることも実証する。
【０１９７】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治
療するために少なくとも1か月間にわたって投与される。
【０１９８】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治
療するために、1か月間から2か月間またはそれ以上にわたって投与される。いくつかの実
施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治療するために、
約1か月間から約3か月間またはそれ以上にわたって投与される。
【０１９９】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治
療するために、約125mgの1日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。いくつ
かの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治療するた
めに、約125mgの1日2回により1か月間から2か月間またはそれ以上にわたって投与される
。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する異常な便軟度を治
療するために、約125mgの1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以上にわたって投
与される。
【０２００】
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【０２０１】
　表17は、クロフェレマーがd-IBS、とりわけ女性のd-IBSを治療するために有効な治療で
あることを実証する。クロフェレマーが、d-IBSに関連する異常な便軟度を治療する、と
りわけ女性のd-IBSに関連する異常な便軟度を治療するために有効な治療であることも実
証する。
【０２０２】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性のd-IBSに関連する異常な便軟
度を治療するために、約125mgの1日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。
いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性のd-IBSに関連する異常な便軟度
を治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から2か月間にわたって投与される。
いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性のd-IBSに関連する異常な便軟度
を治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以上にわたっ
て投与される。
【０２０３】
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【表１８】

【０２０４】
　表18は、クロフェレマーがd-IBS、とりわけ女性のd-IBSを治療するために有効な治療で
あることを実証する。クロフェレマーが、d-IBSに関連する腹部痛を治療する、とりわけ
女性のd-IBSに関連する腹部痛を治療するために有効な治療であることも実証する。
【０２０５】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSを治療するために少なくとも1
か月間にわたって投与される。
【０２０６】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSを治療するために、1か月間か
ら2か月間またはそれ以上にわたって投与される。1つの実施形態において、クロフェレマ
ーは、d-IBSを治療するために、約1か月間から約3か月間またはそれ以上にわたって投与
される。
【０２０７】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSを治療するために約125mgの1
日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。いくつかの実施形態において、ク
ロフェレマーは、d-IBSを治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から2か月間ま
たはそれ以上にわたって投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、
d-IBSを治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以上にわ
たって投与される。
【０２０８】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性のd-IBSを治療するために約125
mgの1日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。いくつかの実施形態におい
て、クロフェレマーは、女性のd-IBSを治療するために、約125mgの1日2回により1か月間
から2か月間にわたって投与される。いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、
女性のd-IBSを治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以
上にわたって投与される。
【０２０９】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療する
ために少なくとも1か月間にわたって投与される。
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【０２１０】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療する
ために、1か月間から2か月間またはそれ以上にわたって投与される。いくつかの実施形態
において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療するために、約1か月間から
約3か月間またはそれ以上にわたって投与される。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療する
ために、約125mgの1日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。いくつかの実
施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療するために、約125mg
の1日2回により1か月間から2か月間またはそれ以上にわたって投与される。いくつかの実
施形態において、クロフェレマーは、d-IBSに関連する腹部痛を治療するために、約125mg
の1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以上にわたって投与される。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性においてd-IBSに関連する腹部
痛を治療するために、125mgの1日2回により少なくとも1か月間にわたって投与される。い
くつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性においてd-IBSに関連する腹部痛を
治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から2か月間にわたって投与される。い
くつかの実施形態において、クロフェレマーは、女性においてd-IBSに関連する腹部痛を
治療するために、約125mgの1日2回により1か月間から3か月間またはそれ以上にわたって
投与される。
【０２１３】
[実施例9]
AIDS患者に経口投与されたクロフェレマーの安全性および効力の評価
　この研究は、HIV関連下痢を有する対象においてクロフェレマーの500mgのビーズの効力
および安全性を評価するように設計された、無作為化二重盲検多施設(2箇所の試験場)プ
ラセボ対照平行群試験であった。
【０２１４】
　研究の第一の目的は、AIDS患者における下痢の症状の治療のための、経口投与されたク
ロフェレマーの安全性および効力を96時間にわたって評価することであった。第二の目的
は、1)下痢を有するAIDS患者の便塩化物イオン濃度および毎日の便塩化物産出量を特徴決
定すること、2)クロフェレマーまたはプラセボにより治療された下痢を有するAIDS患者の
便塩化物イオン濃度および毎日の便塩化物産出量を比較すること、ならびに3)クロフェレ
マーまたはプラセボにより治療された下痢を有するAIDS患者の便軟度を評価することであ
った。
【０２１５】
　研究期間には3つの評価期間があり、1)ベースライン便重量が評価される、対象が全て
の研究基準を満たすことを確実にする24時間入院患者スクリーニング期間、2)全ての対象
が割り当てられた治療を1日あたり4回受ける、4日間入院患者治療期間(1～4日目)におい
て、対象は、臨床的に安定している場合、治療の96時間後に退院した、および3)退院後の
7～9日間の追跡調査来院であった。下痢止め投薬(ADM)の使用は研究の期間中は容認され
なかった。
【０２１６】
　効力測定には、便重量および頻度、異常な便頻度、DGIS、MORE、体重、下痢再発の回数
、ならびに早期脱落者(4日間の治療が完了する前)の数が含まれた。
【０２１７】
　この研究の効力エンドポイントは以下であった。
【０２１８】
　この研究の効力エンドポイントは、治療期間中の毎日の総便重量の変化であった。この
研究の他の効力エンドポイントは、水様または軟性便と定義される異常な便頻度(毎日の
異常便頻度の変化)、便頻度(毎日の便頻度の変化)、DGIS(毎日[1～4日目]のDGISにおける
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ベースラインからの変化)、便塩化物濃度(塩化物mg/便重量g、毎日の便塩化物濃度の変化
)および軽減スコアの測定であり、ここでMOREは、a)治療期間の開始から最初の異常便ま
での時間、b)異常便間の最大時間またはc)最後の異常便と治療期間の終了との間の時間の
最大値であった。
【０２１９】
　DGISは、1日あたり4回スコア付けされた7つの症状(嘔気、嘔吐、腹部痛および/または
痙攣、過剰なガス、切迫感、しぶり、ならびに失禁)のそれぞれの症状スコアの平均の毎
日の合計であった。症状は、0=不在から3=重度までの4ポイントスケールにより評価され
た。
【０２２０】
　合計85人の対象が2箇所の試験場における研究に登録した。2つの治療群それぞれから2
人の対象が、入院患者治療期間の完了前に離脱した。
【０２２１】
全ての無作為化対象(n=85)が、少なくとも1用量の研究薬剤を受け、効力分析に含まれた
。
【０２２２】
【表１９】

【０２２３】
　ベースライン(スクリーニング[0日目])およびベースラインの1週間前の非有形(すなわ
ち、軟性または水様)便/日の数、ならびに疾患重篤度が、表20に提示されている。ベース
ラインの平均(±SD)非有形便/日は、プラセボ群では5.5回(3.3回)であり、クロフェレマ
ー群では4.6回(2.6回)であった。大部分の対象は、軽度(3～4回の便/日)または中程度(5
～8回の便/日)の疾患重篤度をベースラインで有した。クロフェレマー群における5人の対
象およびプラセボ群における4人の対象が、重度の下痢(>9回の便/日)を有した。
【０２２４】
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【表２０】

【０２２５】
　併用抗レトロウイルス投薬を、大多数の対象(85人のうち71人)が受け、プラセボ群の42
人のうち36人(85.7%)およびクロフェレマー群の43人のうち35人(81.4%)であった。プロテ
アーゼ阻害剤を、対象の69.4%が摂取した。プロテアーゼ阻害剤を含む抗レトロウイルス
薬の併用使用は、群間で平衡させた。
【０２２６】
　一次効力分析は、4日間の入院患者治療期間における毎日の便総重量における変化であ
った。便重量の低減のエンドポイントは、これらの患者により経験される下痢の高い水分
量に起因して、HIV関連下痢を有する患者の水様下痢の程度の適切な測定である。
【０２２７】
　表21に示されているように、ITT集団のプラセボと比較して、便重量の有意に大きな減
少がクロフェレマー群においてベースラインから4日目(最後の治療日)までにあった(一般
化線形モデルによりp=0.0335)。4日間の治療期間にわたる時系列データの反復測定分析は
、プラセボと比較して、クロフェレマー群において有意な改善を示さず、便総重量の変化
ではp=0.4108であった。
【０２２８】
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【表２１】

【０２２９】
　便重量を減少するクロフェレマーの効果は、ベースライン便重量の≦740gを有する対象
と比較したとき、ベースライン便重量の>740gを有する対象の下位集団においてより顕著
であった(プラセボに対する差のp値は、0.0202[>740gの下位集団]対0.6820[≦740gの下位
集団]であった。
【０２３０】
　プラセボと比較して、クロフェレマー群の3日目の便重量において、ベースラインから
有意に大きな減少があった(p=0.0128)。
【０２３１】
　ベースラインから4日目に、異常便(すなわち、水様または軟性便)の頻度における有意
に大きな減少が、ITT集団においてプラセボと比較してクロフェレマー群に観察された(一
般化線形モデルによりp=0.0069)。治療期間にわたる時系列データの反復測定分析は、プ
ラセボと比較して、クロフェレマー群において有意に大きな低減も示し、異常便頻度の変
化ではp=0.0330であった。加えて、クロフェレマー群の対象は、プラセボ群の対象と比較
して、ベースラインから2日目(p=0.0454)およびベースラインから3日目(p=0.0064)に異常
便頻度の有意に大きな減少を有した。
【０２３２】
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【表２２】

【０２３３】
　異常便頻度の減少におけるクロフェレマーの効果は、ベースラインで多い異常便数(>5
回/日)の下位集団のほうが、ベースラインで少ない異常便数の下位集団と比較して(≦5回
/日、プラセボと比べた差のp値は、0.0041[>5回/日の下位集団]対0.8184[≦5回/日の下位
集団]であった)、より顕著であった。
【０２３４】
　ベースラインから4日目に、便頻度(すなわち、有形、水様および軟性便)の有意に大き
な減少が、ITT集団においてプラセボと比較してクロフェレマー群に観察された(一般化線
形モデルによりp=0.0046)(表23)。治療期間にわたる時系列データの反復測定分析は、プ
ラセボと比較して、クロフェレマー群において有意に大きな低減も示し、便頻度の変化で
はp=0.0236であった。
【０２３５】
　便頻度の減少におけるクロフェレマーの効果は、ベースラインで多い便数(>5回/日)の
下位集団のほうが、ベースラインで少ない便数の下位集団と比較して(≦5回/日)(プラセ
ボと比べた差のp値は、0.0019[>5回/日の下位集団]対0.7912[≦5回/日の下位集団]であっ
た)、より顕著であった。
【０２３６】
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【表２３】

【０２３７】
　クロフェレマー群は、プラセボと比較して、ベースラインから2日目(p=0.0223)および
ベースラインから3日目(p=0.0140)に便頻度の有意に大きな減少を有した。
【０２３８】
毎日の胃腸症状のスコア
　入院患者期間にわたる時系列データの反復測定分析(すなわち、1～4日目の毎日のベー
スラインからの変化)において、DGISスコアにおける大きな改善を示す統計的傾向が、プ
ラセボと比較してクロフェレマー群に観察された(p=0.0559)。
【０２３９】
便塩化物濃度
　クロフェレマーの抗分泌性の下痢止め効果が、GI管腔のCFTRチャンネルおよびCACC(Ca2
+活性化塩化物チャンネル)の阻害に起因する可能性があり、この阻害が、管腔塩化物イオ
ン(Cl-)の分泌および分泌下痢による不随的な多量の水分喪失を遮断し(Fischer et al. 2
004. J Ethnopharmacol 93(2-3):351-357; Tradtrantip et al. 2010. Mol Pharmacol 77
(1):69-78)、したがって、低減された管腔Cl-分泌が、低便塩化物濃度をもたらすはずで
あるので、便塩化物濃度をこの研究において測定した。クロフェレマー群の対象は、便塩
化物データを有する対象(プラセボのn=25、クロフェレマーのn=26)において、プラセボと
比較すると、ベースラインから4日目に便塩化物濃度の有意に大きな低減を有した(一般化
線形モデルによりp=0.0024)。ベースラインから4日目の平均(±SD)変化は、プラセボ群で
は0.123(0.7138)mg/gであり、クロフェレマー群では-0.245(0.5556)mg/gであった。
【０２４０】
[実施例10]
HIV陽性対象における非感染性下痢の治療のためのクロフェレマー125mgの1日2回の安全性
および耐容性
　この実施例の目的は、二重盲検および非盲検条件におけるクロフェレマー125mgの1日2
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回の安全性および耐容性を評価することであった。患者の安全性および耐容性データを、
上記(実施例8)に記載された用量選択段階(段階I)および用量評価段階(段階II)を含む第3
相無作為化二重盲検プラセボ対照適応設計試験により分析した。各段階は、4週間のプラ
セボ(PBO)対照相および20週間のPBOのない相から構成された。統合安全性要約も、第3相
研究および進行中の48週間の非盲検安全性試験から集めた全てのクロフェレマー治療対象
(n=439)について提示されている。
【０２４１】
　第3相研究において、安全性解析対象集団、人口統計学およびベースライン特徴は、PBO
(n=137)とクロフェレマー(CRO、n=130)で類似しており、人の曝露年数(PEY:それぞれ12.1
および11.9)も類似していた。エンドポイントの、4週間のうちの≧2週間に≦2回の水様便
/週を有する患者の割合は、PBOに対してCROで有意に高かった(p=0.0096)。有害事象(AE)
を報告した対象の百分率は、プラセボ(32.8%)とCRO(34.6%)で同等であった。最も一般的
なAEは、胃腸事象および感染であり、ほぼ全てが、≦2人の対象に生じた(表24を参照する
こと)。活性治療に代えたPBO治療対象(n=99、PEY=34.6)において、最も一般的なAEの率は
、PBO対照相において観察されたものより一般に低かった(表24)。同様の知見が、統合安
全性要約(n=439、PEY=199.1)において観察された(表24)。CD4数の平均およびHIVウイルス
量により測定すると、いずれの研究においても免疫状態に劣化はなかった。2人の死亡が
発生したが(PBOとCROの群からそれぞれ1人)、いずれも研究薬剤と関連すると考慮されな
かった。
【０２４２】
【表２４】

【０２４３】
　結論として、クロフェレマー125mgの1日2回は、HIV+対象の非感染性下痢を有意に低減
し、安全性プロファイルは、48週間まで治療された対象において、PBOと同等であった。
これらの知見は、クロフェレマーの腸における局所活性および最小限の全身吸収と一致す
る。
【０２４４】
[実施例11]
HIV陽性対象における非感染性下痢の治療のためのクロフェレマーの臨床薬理学
　これらの非臨床および臨床研究の目的は、クロフェレマーの臨床薬理学および薬剤-薬
剤相互作用の可能性を特徴決定することであった。クロフェレマーの薬物動態(PK)は、完
全および疎(sparse)PK試料採取法をそれぞれ使用して、健康な対象およびHIV+の個人にお
いて評価した。クロフェレマーの膜透過性および薬剤-薬剤相互作用の可能性は、ヒト肝
臓ミクロソーム(チトクロムP450[CYP]阻害)、CYP誘発(ヒト肝細胞)、Caco-2細胞(透過性
およびP-糖タンパク質)および形質移入細胞(MRP2、MRP4、OATP2B1、PEPT1、ASBT、OATB1A



(54) JP 2016-505561 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

2)を使用してインビトロで評価した。6つの抗レトロウイルス投薬の母集団PKおよびHIV状
態の測定値は、経口クロフェレマー125mgの1日2回またはプラセボを第3相試験において受
けているHIV+対象において評価した。
【０２４５】
　クロフェレマー(CRO)の全身曝露は、健康およびHIV+対象の両方の大多数からの血漿試
料において、定量化の限界を下回った。46人の健康な対象において、1人が定量化可能な
クロフェレマー曝露を有した(Cmax=57ng/mL、AUC=251ng.h/mL)。HIV関連下痢を有する229
人の対象のうち、1人の対象からの1つの試料のみが、定量化可能なクロフェレマー曝露を
有した(71.7ng/mL)。これらのデータは、インビトロで観察された無視できるほどの透過
性およびCYP酵素(IC50=0.28～3.5μM)または薬剤輸送体(IC50=7～50μM)の臨床的に有意
な阻害の欠如と一致している。インビボにおいて、母集団PK分析は、リトナビル、テノホ
ビル、エムトリシタビン、ラミブジン、ロピナビルまたはエファビレンツのPKに対するク
ロフェレマーの有意な効果を示さなかった。さらに、抗レトロウイルス効力に対するクロ
フェレマー治療の有意な効果は、CD4、CD8およびHIVウイルス量の臨床的に有意なシフト
の不在が測定されたように、観察されなかった。
【０２４６】
　クロフェレマー125mgの1日2回は、健康な対象およびHIVを有する対象において最小限に
吸収され、インビトロまたはHIV+対象における有意な薬剤-薬剤相互作用の証拠はなかっ
た。複数の併用投薬を摂取しているHIV関連下痢を有する個人において、クロフェレマー
は、驚くべきことに、有意な全身曝露の危険性を有することなく、薬剤-薬剤相互作用の
低い危険性で投与することができる。
【０２４７】
[実施例12]
非感染性下痢の症状の軽減のためのクロフェレマーの使用
　遅延放出錠の形態のクロフェレマーは、抗レトロウイルス療法に付されているHIV/AIDS
を有する成人患者において、非感染性下痢の症状の軽減のための下痢止め薬として有用で
ある。1つの125mgの遅延放出錠は、食物を伴ってまたは伴わずに1日に2回経口摂取される
。錠剤は、破砕されるまたはかみ砕かれるべきではない。錠剤は、全体が嚥下されるべき
である。例示的な実施形態において、錠剤は、片面に「125SLXP」と印刷された白色の楕
円形で腸溶性被覆された125mgの遅延放出錠である。錠剤は、20℃～25℃(68°F～77°F)
で保存されることが推奨され、15℃～30℃(59°F～86°F)の逸脱が許容される。
【０２４８】
　遅延放出錠の不活性成分には、微晶質セルロース、クロスカルメロースナトリウム、コ
ロイド状二酸化ケイ素およびステアリン酸マグネシウムが含まれるが、これらに限定され
ない。
【０２４９】
　遅延放出錠の被覆成分には、エチルアクリレートおよびメチルアクリレートコポリマー
分散体、タルク、クエン酸トリエチル、ならびにキサンタンガム、二酸化チタン、プロピ
ルパラベンおよびメチルパラベンを含有する白色分散体が含まれるが、これらに限定され
ない。
【０２５０】
　下痢の感染性の病因は、クロフェレマーを開始する前に患者から排除されることが推奨
される。感染性の病因が考慮されないと、感染性の病因を有する患者が適切な両方を受け
られず、疾患が悪化しうる危険性がある。
【０２５１】
　毎日2回のクロフェレマー125mgの遅延放出錠の効力を、無作為化二重盲検プラセボ対照
(1か月間)およびプラセボのない(5か月間)多施設試験において評価した。研究には、1か
月以上の下痢の病歴を有する安定した抗レトロウイルス療法(ART)に付されている374人の
HIV陽性患者が登録した。下痢は、下痢止め投薬(ADM)(例えば、ロペラミド、ジフェノキ
シラートおよび次サリチル酸ビスマス)の定期的な使用にもかかわらず継続的な軟性便ま
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【０２５２】
　患者は、胃腸(GI)生検、GI培養物または複数の細菌(サルモネラ属(Salmonella)、シゲ
ラ属(Shigella)、カンピロバクター属(Campylobacter)、エルシニア属(Yersinia)、マイ
コバクテリウム属(Mycobacterium))、細菌毒素(クロストリジウム・ディフィシル(Clostr
idium difficile))、卵子および寄生虫(ジアルジア属(Giardia)、エントアメーバ属(Enta
moeba)、イソスポーラ属(Isospora)、サイクロスポーラ属(Cyclospora)、クリプトスポリ
ジウム属(Cryptosporidium)、ミクロスポリジウム属(Microsporidium))もしくはウイルス
(サイトメガロウイルス属(Cytomegalovirus))についての便試験に陽性を有した場合、除
外された。患者は、潰瘍性大腸炎、クローン病、セリアックスプルー(グルテン腸症)、慢
性膵炎、吸収不良または下痢に関連する他の任意のGI疾患を有する場合にも、除外された
。
【０２５３】
　研究は2段階適応設計を有した。両方の段階において、患者は、10日間(スクリーニング
期間)にわたってプラセボを受け、続いてクロフェレマーまたはプラセボによる31日間の
治療(二重盲検期間)に無作為化された。スクリーニング期間の最後の7日間のうちの少な
くとも5日間に1日あたり1回以上の水様便通を有する患者のみが、二重盲検期間に無作為
化された。各段階に患者が別々に登録した。第2段階の用量は、第1段階の中間分析データ
に基づいて選択された。第1段階において、患者を、3つのクロフェレマー用量レジメン(1
25、250もしくは500mgの毎日2回)またはプラセボの1つに1:1:1:1に無作為化した。第2段
階において、患者を、クロフェレマー125mgの毎日2回またはプラセボに1:1に無作為化し
た。効力分析は、両方の段階の二重盲検部分の結果に基づいた。
【０２５４】
　各研究段階は、二重盲検期間の後に5か月間(プラセボのない期間)も有した。クロフェ
レマーで治療された患者は、プラセボのない期間において同じ用量を続けた。第1段階で
は、プラセボを受けた患者を、プラセボのない期間において3つのクロフェレマー用量レ
ジメン(125、250または500mgの毎日2回)の1つに1:1:1に再無作為化した。第2段階では、
プラセボを受けた患者を、プラセボのない期間においてクロフェレマー125mgの毎日2回で
治療した。
【０２５５】
　HIVが診断されてからの期間の中央値は、12年間であった。404個未満のCD4細胞数を有
する患者の百分率は、39%であった。1000個以上、400～999個および400個未満のHIVコピ
ー/mLのHIVウイルス量を有する患者の百分率は、それぞれ7%、3%および9%であり、残りは
検出不能なウイルス量を有した。下痢が開始してからの期間の中央値は、4年間であった
。毎日の水様便通の回数の中央値は、1日あたり2.5回であった。
【０２５６】
　研究の二重盲検期間において、136人の患者がクロフェレマー125mgを毎日2回受け、54
人の患者がクロフェレマー250mgを毎日2回受け、47人の患者がクロフェレマー500mgを毎
日2回受け、138人の患者がプラセボを受けた。二重盲検期間を完了した患者の百分率は、
125mg、250mg、500mgおよびプラセボアームにおいて、それぞれ92%、100%、85%および94%
であった。
【０２５７】
　大部分の患者は、併用プロテアーゼ阻害剤(PI)を二重盲検期間に受けていた(表25)。そ
れぞれの群において最も頻繁に使用された抗レトロウイルス療法(ART)は、テノホビル/エ
ムトリシタビン、リトナビルおよびロピナビル/リトナビルであった。
【０２５８】
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【表２５】

【０２５９】
　効力のエンドポイントは、4週間のプラセボ対照相のうちの少なくとも2週間に1週間あ
たり2回以下の水様便通と定義される臨床応答を有する患者の割合であった。併用下痢止
め投薬(ADM)またはアヘン薬を受けた患者を、臨床非応答者と数えた。
【０２６０】
　クロフェレマー125mgの毎日2回の群の患者の有意に大きな割合が、プラセボ群の患者と
比較して臨床応答を経験した(17.6%対8.0%、片側p<0.01)。
【０２６１】
　無作為化臨床研究において、下痢の期間の検査、毎日の水様便通のベースライン回数、
プロテアーゼ阻害剤の使用、CD4細胞数および年齢の下位集団は、これらの下位集団にお
いてクロフェレマー治療効果の一貫性について差が識別されなかった。これらの集団にお
ける効果の差を適切に評価するには、女性対象およびHIVウイルス量の>400コピーを有す
る対象があまりにも少なかった。人種の下位集団では、アフリカ系アメリカ人の下位集団
を除いて、クロフェレマー治療効果の一貫性において差はなく、クロフェレマーは、非ア
フリカ系アメリカ人よりアフリカ系アメリカ人において効果が弱かった。
【０２６２】
　CD4細胞数およびHIVウイルス量は、1か月間のプラセボ対照期間において変化したとは
思われなかったが、この知見の臨床有意性は、プラセボ対照期間が短期間のため不明であ
る。
【０２６３】
　クロフェレマー(125mg毎日2回)への少数の臨床応答者がプラセボのない相(n=22)に登録
し、16人が3か月目の末に応答し、14人が5か月目の末に応答した。
【０２６４】
　最も一般的な有害反応(発生率≧3%)は、上気道感染、気管支炎、咳、鼓腸およびビリル
ビンの増加である。3回のプラセボ対照試験において、合計で696人のHIV陽性患者は、ク
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ロフェレマーを遅延放出錠の形態で平均期間の78日間にわたって受けた。3回の試験にお
ける全ての集団のうち、229人の患者は、125mgの1日2回の用量を平均期間の141日間にわ
たって受け、69人の患者は、250mgの1日2回の用量を平均期間の139日間にわたって受け、
102人の患者は、250mgの1日4回の用量を平均期間の14日間にわたって受け、54人の患者は
、500mgの1日2回の用量を平均期間の146日間にわたって受け、242人の患者は、500mgの1
日に4回を平均期間の14日間にわたって受けた。患者の少なくとも2%に、プラセボより高
い発生率で発生したクロフェレマー錠125mgの1日に2回に対する有害反応が、表26に提供
される。
【０２６５】
【表２６】

【０２６６】
　クロフェレマー遅延放出錠を摂取した患者の1%以上2%未満において報告され、プラセボ
より高い発生率で発生した有害事象は、めまい、筋肉痙攣、筋肉痛および四肢痛であった
。有害反応は、250mgを超える用量を毎日受けた患者において類似していた。
【０２６７】
　インビトロ研究は、クロフェレマーが、チトクロムP450イソ酵素3A、ならびに輸送体MR
P2およびOATP1A2を腸内で予測される濃度で阻害する可能性を有することを示している。
クロフェレマーの最小吸収に起因して、チトクロムP450イソ酵素の1A2、2A6、2B6、2C9、
2C19、2D6、2E1およびCYP3A4を全身的に阻害する可能性はない。
【０２６８】
　特別の実施形態において、クロフェレマー遅延放出錠の投与は、薬剤-薬剤相互作用試
験においてネルフィナビル、ジドブジンまたはラミブジンと臨床的に関連する相互作用を
有さなかった。
【０２６９】
　動物データによると、遅延放出クロフェレマー錠は、胎児に害を引き起こすことがある
。推奨ヒト1日量の4.2mg/kgの177倍までの経口用量のクロフェレマーによりラットにおい
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て実施された生殖研究は、繁殖障害または胎児への害の証拠がないことを明らかにした。
妊娠したウサギでは、推奨ヒト1日量の4.2mg/kgの約96倍の経口用量のクロフェレマーは
、胎児の流産および吸収を引き起こした。しかし、これらの効果が、観察された母胎毒性
に関連するかは、明らかではない。推奨ヒト1日量の4.2mg/kgの177倍までの経口用量のク
ロフェレマーによりラットにおいて実施された出生前および出生後発育研究は、出生児へ
の有害な出生前および出生後効果の証拠がないことを明らかにした。しかし、妊娠した女
性における適切で十分に制御された研究は存在しない。動物の生殖研究が必ずしもヒトの
応答の予測であるとは限らないので、この薬剤は、明白に必要なときだけ、妊娠中に使用
されるべきである。
【０２７０】
　CD4細胞数およびHIVウイルス量により確定された患者の下位集団における知見に基づき
、CD4細胞数およびHIVウイルス量に関連した用量の変更は推奨されない。クロフェレマー
の安全性プロファイルは、404個の細胞/μL未満のベースラインCD4細胞数(正常範囲の下
限)を有する患者(N=388)および404個の細胞/μL以上のベースラインCD4細胞数を有する患
者(N=289)において類似していた。加えて、クロフェレマーの安全性プロファイルは、400
コピー/mL未満のベースラインHIVウイルス量を有する患者(N=412)および400コピー/mL以
上のベースラインHIVウイルス量を有する患者(N=278)において類似していた。
【０２７１】
　クロフェレマーの作用機構(すなわち、胃腸管腔におけるCFTRおよびCaCCの阻害)と一致
して、データは、便塩化物濃度が、プラセボと比べて、クロフェレマー遅延放出錠により
4日間にわたって治療された患者において減少したことを示唆している。便塩化物濃度は
、アフリカ系アメリカ人の患者および非アフリカ系アメリカ人の患者の両方において減少
した。
【０２７２】
　最大推奨用量の10倍の用量では、クロフェレマーが、QTc間隔をあらゆる臨床的に関連
する程度に延長するとは思われない。
【０２７３】
　クロフェレマーの吸収は、健康な成人およびHIV陽性患者への経口投与の後では最小で
あり、血漿中のクロフェレマー濃度は、定量化レベルを下回る(50ng/mL)。したがって、
曲線下面積、最大濃度および半減期などの標準的な薬物動態パラメーターは、推定されな
かった。
【０２７４】
　クロフェレマーの代謝産物は、臨床試験の健康な対象または患者において確認されなか
った。
【０２７５】
　高脂肪食を伴うクロフェレマーの単一500mg用量の投与は、健康な志願者におけるクロ
フェレマーの全身曝露の増加と関連しなかった。以前の無作為化二重盲検平行群プラセボ
対照2段階試験(ADVENT)において、クロフェレマーは、朝食および夕食の少なくとも1時間
半前に投与された。したがって、クロフェレマーは食事を伴ってまたは伴わずに投与する
ことができる。
【０２７６】
　健康な志願者における交差研究の結果は、5日間にわたって毎日4回投与されたクロフェ
レマー500mgが、単一用量で投与されたときにジドブジンおよびネルフィナビルの曝露に
対して何も影響しなかったことを示した。ラミブジン曝露の20%減少も同じ研究において
観察されたが、臨床的に重要であると考慮されなかった。
【０２７７】
　クロフェレマーは、細菌逆突然変異アッセイ、染色体異常アッセイおよびラット骨髄微
小核アッセイにおいて陰性であった。
【０２７８】
　クロフェレマーは、738mg/kg/日(推奨ヒト1日量の4.2mg/kgの177倍)までの経口用量に
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【０２７９】
[実施例13]
クロフェレマーと抗レトロウイルス薬の相互作用の特徴決定
　ここで本発明者たちは、(1)クロフェレマーと抗レトロウイルス薬の相互作用を特徴決
定し、(2)クロフェレマーと抗レトロウイルス薬の相互作用が存在する場合、ウイルス量
に対する抗レトロウイルス薬の効果を特徴決定する。データを、上記(実施例8)に記載さ
れた用量選択段階(段階I)および用量評価段階(段階II)を含む第3相無作為化二重盲検プラ
セボ対照適応設計試験により分析した。各段階は、4週間のプラセボ(PBO)対照相および20
週間のPBOのない相から構成された。
【０２８０】
　血液試料は、クロフェレマーの薬物動態の特徴決定および対象が摂取している抗レトロ
ウイルス薬の定常状態の濃度の検査のために得た。対象は5回の来診時に試料採取された
。HIV-1ウイルス量、CD4数およびCD8数は、試験への参加資格を確立するために来診0回目
に得て、対象間ベースライン変動の影響を最小限にするために来診1回目に繰り返した。
続いてHIV-1ウイルス量試料採取を、来診3および8回目の研究薬剤治療後に繰り返した。
血液試料を、抗レトロウイルス薬のクロフェレマー前用量およびクロフェレマー濃度レベ
ルのために、来診0、1、3、8回目にも得た。来診1回目に、前用量試料をクロフェレマー
の投与前に得た。
【０２８１】
　分析は、両方の段階から得たデータに基づいた。ベースライン濃度記録+少なくとも1つ
の抗レトロウイルス(ARV)用量後濃度記録を有する353人の対象が、分析データセットに含
まれた。これの対象の大多数(97.5%)が、研究の開始前に、少なくとも3つの抗レトロウイ
ルス薬の組み合わせ治療を有した。353人の対象において126の異なる抗レトロウイルス治
療の組み合わせがあった。大部分の抗ウイルス測定値は小さな全体数に制限されているの
で、分析は、対象の少なくとも25%の濃度データポイントを有した抗レトロウイルス薬に
よって実施した。6つの抗レトロウイルス薬は、この基準を満たし、これらには、リトナ
ビル(RTV)、テノホビル(TNF)、エムトリシタビン(FTC)、ラミブジン(3TC)、ロピナビル(L
PV)およびエファビレンツ(EFV)が含まれた。大部分の試験患者は、これらのARV薬により
治療されていた。したがって、分析は、上記に記述された6つの投薬について実施した。
表27は、各抗レトロウイルス薬に対応する略語を列挙する。表28は、上位6つの抗レトロ
ウイルス薬の組み合わせを列挙し、最も使用されるARV組み合わせは、EFV、FTCおよびTNF
である。表29は、少なくとも5人の対象を有する抗レトロウイルス薬維持治療の組み合わ
せのリストを示し、表30は、研究に使用した全てのARVの組み合わせを示す。3人を超えた
対象を有するARVの組み合わせが25あり、僅か2人以下の対象を有するARV組み合わせが80%
を超えていた。
【０２８２】
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【０２８３】
【表２８】

【０２８４】
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【０２８６】
　ARV薬の薬物動態における対象間の変動を考慮すると、クロフェレマーの不在下(来診0
回目または来診1回目)のARV薬の濃度を使用して、ベースラインARV薬濃度比を確定し、そ
れと、来診3回目および来診8回目の他のARV薬濃度比とを比較した。したがって、比較の
ために薬剤濃度比を使用するには、対象間の変動を考慮した。段階Iでは、ベースライン
からの変化は、単盲検プラセボスクリーニング期間(来診0回目)を基準ベースライン値と
して使用して計算した。来診0回目値が利用可能ではない場合、来診1回目値(導入期間)を
ベースライン値として使用した。段階IIでは、来診1回目値のみがベースライン値として
使用するために利用可能であった。検出限界を下回る(BLD)全てのベースライン記録を、
比の計算のために1.5ng/mLに代えた。
【０２８７】
　ARV薬の濃度は定常状態であると推定し、それは対象が研究に登録する前からこれらの
薬剤を維持していたからである。分析に使用するARV濃度データは、第3相試験(実施例8)
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から収集した観察データである。抗レトロウイルス薬が相当な対象間薬理動態変動を有す
ることも推定された(Moyle & Gazzard, 1996, Drugs 51: 701-702; Hsu et al, 1998, Cl
inical Pharmacokinet 35:275-291)。
【０２８８】
　データ視覚化を使用して、共変数と対象レベルARV濃度値の関係を検査した。抗レトロ
ウイルス薬の濃度データが疎であるので、多工程探索手法の使用をデータの分析に用いた
。
【０２８９】
　対象内変動を考慮すると、ベースライン「プラセボ」(クロフェレマーのないARV薬濃度
)比は、来診1回目のクロフェレマーのないARV薬濃度を来診0回目のもので割ることにより
計算した。段階IIのデータが来診1回目をベースライン来診として有するので、比に関す
るプラセボ群分析は、段階Iのデータのみを使用して行った。
【０２９０】
　段階I(用量選択)データは、10+4日間の単盲検プラセボスクリーニング相において収集
されたデータ、続く31日間二重盲検プラセボ対照治療相に無作為化された後に収集された
データから構成された。換言すると、クロフェレマーのない抗レトロウイルス薬濃度値を
、下記の来診時に得た。
　段階I:
　・プラセボアーム:来診0、1および3回目、および
　・活性クロフェレマーアーム:来診0および1回目(クロフェレマー投与の開始前)。
　段階II:
　・来診1回目(クロフェレマー投与の開始前)。
【０２９１】
　クロフェレマーと抗ウイルス薬とのあらゆる可能な相互作用を特徴決定するため、ベー
スラインからの変化を、各クロフェレマー(CFL)後来診時(クロフェレマー療法の開始後の
来診および試料採取を意味する)の率として計算した。図4、6、8、10、12および14は、多
様な抗レトロウイルス薬(それぞれ、TNF、RTV、FTC、3TC、LPV、EFV)の来診3回目の濃度
比を、同じ薬剤のクロフェレマーのない濃度比(ベースライン濃度比)と重ねたグラフ表示
である。x軸は、対数変換ベースライン濃度値であり、y軸は、対数変換抗ウイルス薬濃度
比(プラセボまたはクロフェレマー治療の存在下)である。来診3回目の4つ全てのアームは
、大部分がベースライン来診時と明確に重なっている。図5、7、9、11、13および15は、T
NF、RTV、FTC、3TC、LPVおよびEFVそれぞれの来診8回目濃度比を例示し、同じ薬剤のクロ
フェレマーのない濃度比(ベースライン濃度比)と、両方の軸を対数変換尺度にして重ねた
ものである。図5、7、9、11、13および15の左上パネルは、CFLのないデータのみを有する
。これらのパネルのそれぞれの右上パネルは、段階IIにおいて投与された選択用量である
ので、125mgの1日2回の活性アームのより多くのデータポイントを有した。パネルは、CFL
なしと活性CFLアームそれぞれとの良好な重なりを示す。
【０２９２】
　抗ウイルス薬濃度の変化は、j番目の対象のk番目の来診時のi番目の抗レトロウイルス
薬の濃度を、j番目の対象のi番目の抗レトロウイルス薬のベースライン濃度で割った率と
表した。使用したベースライン濃度値は、単盲検プラセボスクリーニング期間(来診0回目
)のものであり、それから値の任意の変化を計算した。来診0回目値が利用可能ではない場
合、来診1回目値(導入期間)をベースライン値として使用した。初期分析によると、低い
ベースラインの対象は、残りの対象と異なる率パターンを有した。初期分析における全体
的なクラスターパターンを考慮すると、抗ウイルス薬濃度ベースライン値を使用して適用
されうる一般的な分割基準は、対数変換ベースライン≦0.5であり(低ベースライン値)、
他は、対数変換ベースライン濃度の>0.5である(残りの対象)。
【０２９３】
　計算された率の一部の分布が対数変換後であっても正常な分布を示さなかったので、非
母数ウィルコクソン順位検定を使用して、プラセボ(CFLなし)と活性群(CFL)との群平均を
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来診毎に計算した。試験が独立的である必要がない場合、家族毎の誤り率の厳密な制御を
確実にするため、多重度を、ボンフェローニ補正手法を使用して考慮した。
【０２９４】
　それぞれの抗ウイルス薬のために4つの比較をした。
　(1)低ベースライン対象から得た来診3回目の率対低ベースライン対象から得たベースラ
イン率、
　(2)高ベースライン対象から得た来診3回目の率対高ベースライン対象から得たベースラ
イン率、
　(3)低ベースライン対象から得た来診8回目の率対低ベースライン対象から得たベースラ
イン率および
　(4)高ベースライン対象から得た来診8回目の率対高ベースライン対象から得たベースラ
イン率。
【０２９５】
　帰無仮説は、プラセボ(CFLなし)と活性群(CFL)との間に薬物動態の差がないというもの
であった。対数変換率がゼロに制限されているので、片側検定を低ベースライン対象に使
用した。対立仮説は、来診3回目または来診8回目の対数変化率がベースライン来診時より
も大きいというものであった。高ベースライン対象の仮説は、両側であった。
【０２９６】
　表31は、ボンフェローニ調整p値を表にまとめている。0.05を超えるボンフェローニ調
整p値が、統計的有意性を有さないと分類されていることに基づくと、6つのARV薬の定常
状態濃度に対するクロフェレマーの統計的に有意な効果はない。
【０２９７】
【表３１】

【０２９８】
　以前に観察されたものにより確認すると、クロフェレマーの定量化が可能なレベルは、
研究において観察されず(実施例8)、これに報告されたARV薬レベルをこの分析に使用した
。
【０２９９】
　加えて、探求モデル形成(図4～15)および統計分析(表31)の結果から、クロフェレマー
は、調査したARV薬の薬物動態に有意な効果を有さなかった。クロフェレマーがARV薬の薬
物動態に有意な効果を有さなかったので、HIV患者のウイルス量への効果は調査しなかっ
た。これは、ARV薬の薬物動態がこれらの薬力学効果を促進するからである。
【０３００】
　結論として、クロフェレマー濃度は定量化が可能ではなかった。クロフェレマーは、研
究の大部分の患者が維持されている6つの抗ウイルス薬の定常状態濃度に対して、統計的
に有意な効果を有さなかった。したがって、クロフェレマー療法は、この分析で検査した
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抗レトロウイルス薬の薬物動態、したがって薬力学に影響を及ぼさない。
【０３０１】
　本出願の全体にわたって引用されている全ての参考文献、特許、係属特許出願および公
開特許は、参照として本明細書に明確に組み込まれる。
【０３０２】
　当業者は、日常的なものを越えない実験を使用して、本明細書に記載されている発明の
特定の実施形態に対する多くの同等物を認めるまたは確かめることができる。そのような
同等物は、以下の特許請求の範囲に包含されることが意図される。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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【図１３】 【図１４】
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