
(57)【要約】
疾患、損傷および損傷修復に対する応答の結果から生じる血小板凝集およびトロンビン生
成を阻害するための、ヘパリンコファクター IIアゴニストと血小板 GPIIb/IIIa受容体アン
タゴニストとの併用。ヘパリンコファクター IIアゴニストと血小板 GPIIb/IIIa受容体アン
タゴニストの併用は、出血性副作用のリスク（たとえば、長期の出血）を最小にしまたは
減少させ、かつ望ましくない抗原反応を起こすことなく、それらの治療的利益を達成する
ことができる。
さらに、ある治療量以下の血小板 GPIIIb/IIIa受容体アンタゴニストが、組み合わせると
、血小板凝集およびトロンビン精製の両方を阻害するのに治療上効果的となり得る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
(a) ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト 、 お よ び
(b) 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 み 、
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト の 量 お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の
量 は 、 組 み 合 わ せ た 場 合 に ト ロ ン ビ ン 生 成 お よ び 血 小 板 凝 集 を 阻 害 す る の に 治 療 上 効 果 的
な 量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 薬 剤 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ２ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト が 硫 酸 化 多 糖 類 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載
の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ３ 】
硫 酸 化 多 糖 類 が 、 L-イ ズ ロ ン 酸 → ４ ， 6-ジ -O硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖 繰
り 返 し 単 位 を 約 25％ 以 上 有 す る デ ル マ タ ン 硫 酸 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記 載 の 組
合 せ 。
【 請 求 項 ４ 】
デ ル マ タ ン 硫 酸 が 、 L-イ ズ ロ ン 酸 → 4,6-ジ -O-硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖 繰
り 返 し 単 位 を 約 50％ を 越 え て 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 薬 剤 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ５ 】
デ ル マ タ ン 硫 酸 が 、 約 1,000ダ ル ト ン か ら 約 60,000ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ６ 】
デ ル マ タ ン 硫 酸 が 、 L-イ ズ ロ ン 酸 → ４ ， 6-ジ -O硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖
繰 り 返 し 単 位 を 約 75％ を 越 え て 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ７ 】
デ ル マ タ ン 硫 酸 が 、 約 2,500ダ ル ト ン か ら 約 37,500ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ５ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ８ 】
血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Mpr-(ア セ チ ミ ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-C
ys-NH 2 、 Mpr-(ア セ チ ミ ジ ル -Lys)-Cly-Asp-Trp-Phe-Pen-NH 2 、 Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ ル -Ly
s)-Gly-Asp-Trp-Phe-Pen-NH 2 、 お よ び Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Cys
-NH 2 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 環 状 ヘ プ タ ペ プ チ ド で あ り 、 Mprが メ ル カ プ ト ・ プ ロ ピ オ ニ
ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 3記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 [3(R)-[2ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]エ チ ル ]-2-ピ ペ
リ ド ン -1]ア セ チ ル -3(R)-メ チ ル -b-ア ラ ニ ン 、  2(S)-[(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]ア
ミ ノ ]-3-[[[5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-オ キ ソ -5-[2-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル ]-4H-ピ ラ
ゾ ロ -[1,5-a][1,4]ジ ア ゼ ピ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ ]プ ロ ピ オ ン 酸 、 5-[(4-ピ ペ リ
ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-2-イ ン ド ー ル カ ル ボ ニ ル -2(S)-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ -b-ア ラ ニ
ン 、  2-S-(n-ブ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-3[4-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )ブ チ ロ キ シ フ ェ ニ ル ]プ
ロ ピ オ ン 酸 塩 酸 塩 、  (R)-メ チ ル -3-[[[3-[4-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-4,5-ジ ヒ ド
ロ -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル ]ア セ チ ル ]ア ミ ノ ]-N-(ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-L-ア ラ ニ ン 　 モ ノ ア セ
テ ー ト 、 ゼ ム ロ フ ィ バ ン 、 オ ル ボ フ ィ バ ン 、 エ プ チ フ ィ バ タ イ ド お よ び そ の 混 合 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 少 な く と
も 一 方 の 量 が 治 療 量 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の そ れ ぞ れ
の 量 が 治 療 量 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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組 み 合 わ せ た 場 合 に 治 療 上 効 果 的 な 量 の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPII
b/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と を 、 必 要 と す る 哺 乳 類 に 投 与 す る 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 そ れ ぞ
れ 別 々 の 投 薬 と し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 配 合 剤
と し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 少 な く と
も 一 方 の 投 与 量 が 治 療 量 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の そ れ ぞ れ
の 投 与 量 が 治 療 量 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト が L-イ ズ ロ ン 酸 → 4,6-ジ -O-硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ
ク ト サ ミ ン 二 糖 繰 り 返 し 単 位 を 約 25％ 以 上 有 す る デ ル マ タ ン 硫 酸 で あ り 、 血 小 板 糖 タ ン パ
ク 質 IIB/IIIA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Mpr-(ア セ チ ミ ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Cys-N
H 2  、 Mpr-(ア セ チ ミ ジ ル -Lys)-Cly-Asp-Trp-Phe-Pen-NH 2 、 Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ ル -Lys)-
Gly-Asp-Trp-Phe-Pen-NH 2 、 Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Cys-NH 2 、 [3(
R)-[2-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]]エ チ ル ]-2-ピ ペ リ ド ン -1]ア セ チ ル -3(R)-メ チ ル -b-ア ラ ニ ン
、 　 2(S)-[(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]ア ミ ノ ]-3-[[[5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-オ キ
ソ -5-[2-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル ]-4H-ピ ラ ゾ ロ -[1,5-a][1,4]ジ ア ゼ ピ ン -2-イ ル ]カ
ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ ]プ ロ ピ オ ン 酸 、 5-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-2-イ ン ド ー ル カ ル ボ ニ
ル -2(S)-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ -b-ア ラ ニ ン 、 2-S-(n-ブ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-3[4
-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]ブ チ ロ キ シ フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 塩 酸 塩 、  (R)-メ チ ル -3-[[[3-[4-
(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-4,5-ジ ヒ ド ロ -5-イ ソ キ サ ゾ リ ル ]ア セ チ ル ]ア ミ ノ ]-N-(
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-L-ア ラ ニ ン モ ノ ア セ テ ー ト 、 ゼ ム ロ フ ィ バ ン 、 オ ル ボ フ ィ バ ン 、 エ
プ チ フ ィ バ タ イ ド お よ び そ の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
デ ル マ タ ン 硫 酸 が L-イ ズ ロ ン 酸 → 4,6-ジ -O-硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖 繰 り
返 し 単 位 を 約 75％ を 越 え て 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 17の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 投 与 工 程 が 、 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト と を 哺 乳 類 に 注 射 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 哺 乳 類 が ヒ ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 願 は 、 疾 患 ま た は 損 傷 修 復 に 対 す る 損 傷 応 答 に 起 因 す る 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生
成 を 阻 害 す る の に 有 用 な ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 糖 タ ン パ ク 質 II
b/IIIa受 容 体 (GPIlb/IIIa)ア ゴ ニ ス ト の 薬 剤 の 組 合 せ に 関 す る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 本 願 は
、 薬 剤 を 組 み 合 わ せ た 場 合 に 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 の 両 者 を 阻 害 す る の に 治 療
上 効 果 的 で あ る 、 治 療 量 以 下 の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー II ア ゴ ニ ス ト お よ び 治 療 量 以 下 の
血 小 板 GPIIb/IIla受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
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心 疾 患 は 、 米 国 で の 死 亡 の 主 な 原 因 で あ る 。 米 国 心 臓 協 会 に よ れ ば 、 毎 年 250万 人 が 静 脈
血 栓 症 を 患 い 、 600,000 人 は 肺 塞 栓 症 を 患 う 。 1996年 、 ほ ぼ 830,000 件 の 心 臓 手 術 お よ び
700,000 件 の 心 臓 カ テ ー テ ル 法 が 動 脈 お よ び 静 脈 の 血 栓 症 の 結 果 と し て 米 国 で 行 わ れ た 。
通 常 、 抗 凝 固 療 法 は 、 特 に ブ ロ ッ ク し た 血 管 の 即 時 の 再 開 が 必 須 で あ る 救 急 の 場 面 に お い
て 、 抗 血 小 板 お よ び /ま た は 抗 フ ィ プ リ ン 溶 解 療 法 と 組 み 合 わ せ て 、 ま た は 単 独 で 行 わ れ
る 。 し か し 、 こ れ ら の 療 法 で 使 用 さ れ る 薬 剤 は 、 一 定 の 投 与 を 制 限 す る 副 作 用 を 有 す る 。
最 も 重 要 な も の は 出 血 (す な わ ち 、 長 期 の 出 血 )で あ り 、 組 み 合 わ せ て 便 用 し た と き 、 こ れ
ら の 副 作 用 が 相 乗 さ れ て 、 有 効 投 与 量 お よ び 必 要 な 薬 剤 治 療 の 継 続 を 更 に 制 限 す る 。 Fare
ed、 「 抗 血 小 板 剤 の 薬 剤 相 互 作 用 」 抗 血 小 板 治 療 の 進 歩 に 関 す る IBC第 3回 年 次 ミ ニ ・ シ ン
ポ ジ ウ ム (Waltham、 MA,2000年 )参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
現 在 の 抗 凝 血 剤 に お い て は 、 出 血 作 用 は 、 よ り 特 定 的 か つ 限 定 さ れ た 意 味 で 血 管 壁 に お い
て 疾 患 プ ロ セ ス を 促 進 す る 止 血 メ カ ニ ズ ム の 酵 素 に 対 す る 作 用 と 対 比 し た 、 全 身 の 循 環 の
止 血 を 調 節 す る  1 以 上 の 酵 素 に 及 ぼ す 作 用 に よ る も の で あ る 。 同 様 に 、 抗 血 小 板 薬 剤 は
、 抗 凝 血 剤 （ 例 え ば ヘ パ リ ン )、 抗 ト ロ ン ビ ン 薬 剤 お よ び 血 栓 融 解 剤 と の 強 い 相 互 作 用 を
示 し 、 安 全 を 考 慮 す る と 、 例 え ば 、 頭 蓋 内 出 血 の ハ イ リ ス ク の あ る 、 管 理 が 不 十 分 な 高 血
圧 を も つ 特 に 高 齢 の 患 者 、 お よ び 大 脳 血 管 疾 患 の 兆 候 を 以 前 に 示 し た 患 者 に は そ れ ら の 投
与 が 排 除 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ の 問 題 の 中 心 は 、 ト ロ ン ビ ン 生 成 お よ び 活 性 の 制 御 で あ る 。 こ の 酵 素 は 静 脈 お よ び 動 脈
の 閉 塞 の 生 成 お よ び 血 小 板 塞 栓 の 原 因 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 ま た 、 こ の 問 題 に 対
す る 鍵 は 、 疾 患 部 位 で の ト ロ ン ビ ン の 持 続 的 阻 害 を 達 成 す る こ と で あ り 、 そ う で な け れ ば
、 血 餅 の 増 大 お よ び 血 小 板 活 性 化 を 推 進 す る ト ロ ン ビ ン ・ フ ィ ー ド バ ッ ク ・ メ カ ニ ズ ム に
よ っ て 、 ト ロ ン ビ ン は 変 ら な い 態 様 で 疾 患 部 位 に お い て 継 続 的 な 生 成 を 続 け る 。 よ り 高 選
択 性 の 薬 剤 又 は 医 薬 を 使 用 す る 、 疾 患 部 位 お よ び 血 小 板 表 面 で の ト ロ ン ビ ン の 標 的 化 さ れ
た 阻 害 は 、 末 梢 循 環 の 血 液 凝 固 特 性 に あ ま り 副 作 用 を 生 じ さ せ ず 、 従 っ て 、 こ の よ う な 組
み 合 わ せ 療 法 に お い て 、 よ り 安 全 で か つ 有 効 な 投 薬 計 画 を 可 能 に す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
血 管 壁 の 保 全 を 危 う く す る プ ロ セ ス は 、 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド お よ び 血 小 板 活 性 化 経 路 に 影
響 を 及 ぼ す 止 血 メ カ ニ ズ ム の 活 性 化 を も た ら す 。 非 特 許 文 献 １ 参 照 の こ と 。 こ の 損 傷 修 復
に 対 す る 応 答 は 、 閉 塞 を 生 成 す る 血 栓 を 成 長 さ せ 、 重 要 な 組 織 へ の 血 液 な ら び に 酸 素 お よ
び 必 要 な 栄 養 物 の 流 れ を 妨 げ る 。 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 は 、 冠 状 動 脈 お よ び 心
臓 の 主 な 細 動 脈 に 影 響 を 及 ぼ す 疾 患 プ ロ セ ス で あ り 、 炎 症 反 応 (白 血 球 、 好 中 球 、 補 体 の
活 性 化 )お よ び 脂 質 （ 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 類 、 飽 和 脂 肪 、 酸
化 脂 質 お よ び 泡 沫 細 胞 ） の 蓄 積 が 起 こ る 。 こ れ ら の 事 象 は 血 管 壁 に 並 ぶ 内 皮 細 胞 に 有 毒 で
あ り 、 こ れ ら の 細 胞 の 目 的 は 、 血 液 を 組 織 か ら 切 り 離 す 保 護 的 な 非 血 栓 形 成 表 面 ま た は バ
リ ア を 形 成 す る こ と で あ る 。 内 皮 細 胞 の 剥 離 は 、 高 い 血 栓 形 成 能 力 を 有 す る 内 皮 下 層 の 表
面 に 血 液 を 露 出 さ せ る 。 こ の こ と は 結 果 と し て 血 液 凝 固 カ ス ケ ー ド の 活 性 化 お よ び 活 性 ト
ロ ン ビ ン の 生 成 を も た ら す 。 こ の 活 性 ト ロ ン ビ ン は 疾 患 部 位 に 結 合 し 、 血 餅 形 成 を 促 進 す
る 。 体 外 循 環 お よ び 血 管 用 装 置 （ ス テ ン ト 、 ガ イ ド ワ イ ヤ 等 ） の 表 面 の よ う な 異 質 な 表 面
が 血 液 と 接 触 す る と 、 こ れ も ま た ト ロ ン ビ ン 生 成 を 誘 発 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
ト ロ ン ビ ン は 、 酵 素 的 架 橋 反 応 お よ び 血 小 板 相 互 作 用 に よ っ て 安 定 し て い る 血 管 の 損 傷 部
位 で 、 可 溶 性 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を 不 溶 性 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン に 変 換 す る 。 ト ロ ン ビ ン は 強 力
な 血 小 板 ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 活 性 化 に つ な が る 受 容 体 と 血 小 板 表 面 に お い て 相 互 作 用 す る
こ と が で き る 。 非 特 許 文 献 ２ お よ び ３ 参 照 の こ と 。 こ の こ と は 、 心 臓 、 お よ び 脳 の よ う な
そ の 他 の 器 官 へ の 血 液 の 流 れ に 対 し て 閉 塞 性 と な り う る フ ィ ブ リ ン や 血 小 板 の 豊 富 な 血 栓
に つ な が り 、 結 果 と し て 心 筋 梗 塞 お よ び 脳 卒 中 の よ う な 生 命 を 危 う く す る 重 症 の 疾 患 と な
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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動 脈 お よ び 静 脈 循 環 の 血 管 疾 患 の 多 く の バ リ エ ー シ ョ ン が あ る 。 動 脈 側 の 血 栓 は 血 小 板 が
よ り 多 く な る 傾 向 が あ る の に 対 し て 、 静 脈 側 に は 含 ま れ る 血 小 板 が よ り 少 な く 、 フ ィ ブ リ
ン が よ り 多 く な っ て い る 。 動 脈 お よ び 静 脈 循 環 の 血 栓 形 成 を 含 む 血 栓 塞 栓 症 は 、 少 し 例 を
挙 げ れ ば 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 （ ACS） 、 心 筋 梗 塞 （ MI） 、 重 篤 な 静 脈 血 栓 症 (DVT)、 肺 塞
栓 症 (PE)お よ び 脳 卒 中 を 含 む 。 頚 動 脈 動 脈 内 膜 除 去 術 お よ び 周 辺 血 管 の 手 術 の よ う な 動 脈
の ク ラ ン プ を 伴 う 治 療 は ま た 血 管 の 損 傷 、 ト ロ ン ビ ン 形 成 お よ び 血 小 板 活 性 化 を 誘 発 す る
。 心 肺 バ イ パ ス 手 術 (CPB)、 末 期 腎 臓 透 析 (ESRD)お よ び 体 外 膜 酸 化 (ECMO)を 含 む 心 臓 血 管
バ イ パ ス 移 植 (CABG)、 経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 (PTCA)、 心 臓 カ テ ー テ ル 法 お よ び 体 外 挿 入 物 の
使 用 の よ う な 侵 襲 性 心 臓 血 管 法 は 凝 固 系 を 活 性 化 し 、 血 小 板 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ヘ パ リ ン 起 因 性 血 小 板 減 少 症 (HIT)は 、 血 栓 塞 栓 症 の 予 防 と 治 療 に お い て 最 初 に 最 も し ば
し ば 用 い ら れ る 抗 凝 血 性 の 薬 剤 で あ る ヘ パ リ ン に 対 す る 免 疫 反 応 と し て 起 こ る 特 定 の ク ラ
ス の 血 小 板 性 血 栓 症 で あ る 。 HITは 血 小 板 数 の 急 激 な 減 少 、 血 小 板 に 誘 発 さ れ た ト ロ ン ビ
ン 生 成 の 増 加 に つ な が り 、 致 命 的 な 血 栓 症 に つ な が る 可 能 性 が あ る 。 HITの 標 準 的 治 療 は
、 ヘ パ リ ン の 中 止 と ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 の よ う な 代 用 抗 凝 血 剤 の 使 用 を 含 み 、 続 い て 血 小 板
数 の 回 復 に つ い て 患 者 の 密 接 な 監 視 を 含 む 。 こ れ ら の 代 用 剤 の 使 用 に も か か わ ら ず 、 HIT
患 者 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 は 高 い ま ま で あ る 。 最 近 、 出 血 事 象 を 最 小 に す る た め 、 低 投 与
量 の ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 標 準 投 与 量 の GPIIb/IIIa ア ン タ ゴ ニ ス ト が HIT血
栓 症 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ た 。 非 特 許 文 献 ４ 参 照 の こ と 。 冠 状 動 脈 の 初 期 血 栓 症 が フ
ィ ブ リ ン 溶 解 剤 （ た と え ば 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 や ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ ） を 用
い た 最 初 の 治 療 に 傾 く 傾 向 が あ る 一 方 、 血 小 板 が 豊 富 で あ る フ ィ ブ リ ン 溶 解 抵 抗 性 の 血 栓
症 の 再 発 が し ば し ば 起 こ る 。 こ の こ と は 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て GPIIb/IIIaの
よ う な 即 効 性 の 抗 血 小 板 薬 を 使 用 し て 、 活 性 ト ロ ン ビ ン の 局 所 的 生 成 を 制 御 す る こ と を 最
も 必 要 と す る 。 し か し 、 GPIIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ た 改 善 さ れ た 抗 凝 血 剤 の
よ り 効 果 的 な 組 み 合 わ せ が 、 HITお よ び そ の 他 の 血 栓 塞 栓 症 に お い て 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ れ ら の 改 善 さ れ た 抗 凝 血 剤 は 、 疾 患 部 位 で の ト ロ ン ビ ン へ の 選 択 性 が よ り 高 い こ と を 必
要 と す る 。 残 余 レ ベ ル で の 表 面 結 合 ト ロ ン ビ ン は 、 血 管 損 傷 部 位 で ト ロ ン ビ ン ・ フ ィ ー ド
バ ッ ク ・ ル ー プ を 介 し て プ ロ ト ロ ン ビ ン の 消 費 を 触 媒 す る こ と に よ っ て 、 全 身 の ト ロ ン ビ
ン 生 成 を 増 幅 す る 。 た と え ば 、 非 特 許 文 献 ５ 参 照 の こ と 。 さ ら に 、 ト ロ ン ビ ン が 損 傷 や 疾
患 に 反 応 し て 生 成 す る と き 、 そ れ は 身 体 循 環 ま た は 液 相 だ け に 見 ら れ る の で は な く 、 フ ィ
ブ リ ン 血 餅 、 血 小 板 や 血 管 壁 の よ う な 細 胞 表 面 、 お よ び 生 物 測 定 回 路 や 装 置 の 生 体 表 面 と
も 関 連 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ヘ パ リ ン は 体 内 ト ロ ン ビ ン の 強 い 阻 害 を も た ら し 、 こ れ ら 血 栓 症 の 状 態 の 管 理 に 広 く 効 果
が あ る 。 し か し 、 全 身 の ト ロ ン ビ ン 生 成 の 自 己 促 進 に 重 要 な 表 面 結 合 ト ロ ン ビ ン の 阻 害 を
生 じ さ せ る こ と に つ い て は 比 較 的 効 果 が 無 い 。 血 餅 に 結 合 す る と き に ヘ パ リ ン が 血 餅 の 増
大 を 高 め る こ と を 証 拠 は 示 唆 し て い る 。 非 特 許 文 献 ６ 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ １ 】
ヘ パ リ ン の 主 な 作 用 形 態 は 、 ト ロ ン ビ ン お よ び 凝 固 カ ス ケ ー ド の そ の 他 の 因 子 に 結 合 し て
そ れ ら の 活 性 を 遮 断 す る 循 環 プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ア ン チ ト ロ ン ビ ン III(AT)の レ
ベ ル で 起 こ る 。 ヘ パ リ ン は 、 ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン III複 合 体 （ TAT） の 組 立 て を 促 進
す る た め の テ ン プ レ ー ト と し て 働 き 、 TATは 全 身 の ト ロ ン ビ ン 表 面 の エ キ ソ サ イ ト 2に 結 合
し て 、 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 に よ る ト ロ ン ビ ン 阻 害 の た め の 2次 速 度 定 数 を 非 常 に
加 速 す る 三 重 複 合 体 を 形 成 す る 。 し か し 、 ト ロ ン ビ ン が た と え ば フ ィ ブ リ ン 血 餅 等 に 表 面
結 合 す る と 、 ト ロ ン ビ ン 表 面 の エ キ ソ サ イ ト 2 は HAT複 合 体 に 利 用 で き な く な り 、 表 面 結
合 し た ト ロ ン ビ ン は 阻 害 に 抵 抗 す る 。 こ の よ う に 、 再 発 性 血 栓 症 は ヘ パ リ ン 治 療 の 中 止 に
続 い て 起 こ る こ と が あ る 。 非 特 許 文 献 ７ 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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特 許 文 献 １ お よ び ２ は 、 血 餅 と 結 合 し た ト ロ ン ビ ン を 阻 害 す る ヘ パ リ ン の 効 果 が 、 血 餅 に
グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ ま た は 薬 剤 ） を 運 ぶ た め に 使 用 さ れ る フ ィ ブ リ ン 特 異 的 モ ノ ク ロ
ナ ル 抗 体 に ヘ パ リ ン を 共 有 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 高 め ら れ る と い う 標 的 化 抗 凝 血 剤 の 概
念 を 開 示 し て い る 。 ヘ パ リ ン に 関 し て こ の 方 法 の 効 果 は 、 HAT複 合 体 の 結 合 に 重 要 で あ る
血 餅 結 合 し た ト ロ ン ビ ン 上 の エ キ ソ サ イ ト  2が 入 手 不 可 能 な こ と に よ っ て ま だ 制 限 さ れ て
い る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 標 的 化 抗 凝 血 剤 の 概 念 は 、 活 性 で あ り か つ 血 小 板 膜 、 血 管 壁 あ
る い は 体 外 循 環 の 生 体 材 料 表 面 の よ う な 表 面 に 対 し て 結 合 し た ま ま で あ る 触 媒 的 ト ロ ン ビ
ン に 対 処 し な い 。 こ れ ら の 標 的 化 抗 凝 血 剤 の 概 念 を も っ て し て も 、 ト ロ ン ビ ン 生 成 は そ の
他 の 部 位 で 恒 久 化 さ れ 、 疾 患 プ ロ セ ス を 長 引 か せ る 原 因 と な り う る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
血 餅 結 合 し た ヘ パ リ ン は 、 ヒ ル の 抗 凝 血 ペ プ チ ド で あ る ヒ ル ジ ン や ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー
IIの よ う な エ キ ソ サ イ ト  1型 阻 害 剤 に よ る 阻 害 に 影 響 さ れ や す い 。 非 特 許 文 献 ８ お よ び ９
参 照 の こ と 。 し か し 、 ヘ パ リ ン の よ う に 、 ヒ ル ジ ン は そ の 使 用 に 関 連 し た 顕 著 な 出 血 性 副
作 用 を 呈 す る 。 非 特 許 文 献 １ ０ お よ び １ １ 参 照 の こ と 。 ヒ ル ジ ン は 血 餅 結 合 し た ヘ パ リ ン
に 対 し て わ ず か に 増 加 し た 選 択 性 が あ る が 、 非 常 に 過 剰 に あ る 体 液 相 ト ロ ン ビ ン は 表 面 結
合 し た 酵 素 の 阻 害 が 完 了 す る 前 に ま ず 中 和 さ れ 、 そ し て 全 身 循 環 の 抗 凝 血 を 増 し 、 出 血 リ
ス ク の 可 能 性 を 増 大 さ せ る 。 こ れ ら の 副 作 用 を 減 少 さ せ る 試 み は 、 結 合 状 態 の ト ロ ン ビ ン
を 阻 害 す る た め の 選 択 性 を 改 善 す る こ と に 向 け ら れ て き た 。 表 面 結 合 し た ト ロ ン ビ ン に 対
し て よ り 高 い 選 択 性 が あ る 阻 害 剤 は 、 よ り 強 力 な 抗 血 栓 作 用 お よ び 全 身 抗 凝 血 に 対 す る 低
減 さ れ た 効 果 を 有 す る と 予 測 さ れ る 。 非 特 許 文 献 １ ２ 参 照 の こ と 。 こ の こ と は 、 表 面 結 合
し た ト ロ ン ビ ン に 対 す る ヒ ル ジ ン の 選 択 性 が 抗 フ ィ ブ リ ン ・ モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 59D8と 共 有
結 合 す る こ と に よ っ て 高 め ら れ る と い う 研 究 に よ っ て 裏 付 け ら れ て い る 。 非 特 許 文 献 １ ３
お よ び １ ４ 参 照 の こ と 。 こ れ ら の 研 究 は 、 表 面 結 合 し た ト ロ ン ビ ン を 標 的 と す る 薬 品 や 薬
剤 の 高 め ら れ た 選 択 性 が 、 血 管 内 /体 外 循 環 で の 血 栓 症 の よ り 大 き な 阻 害 を も た ら し 、 外
科 的 な 損 傷 に お け る 止 血 を 増 強 し 、 お そ ら く 抗 凝 固 療 法 の 期 間 を 短 縮 さ せ る で あ ろ う と い
う 一 般 的 な 概 念 を 裏 付 け る 。 上 記 の 有 用 性 は 、 フ ィ ブ リ ン 特 異 的 モ ノ ク ナ ー ル 抗 体 へ の 共
有 結 合 に よ っ て ヒ ル ジ ン の 選 択 性 を 高 め る が 、 そ れ は 血 餅 に 結 合 し た ト ロ ン ビ ン に 限 定 さ
れ て い て 、 全 身 性 血 栓 症 の 状 態 を 恒 久 化 す る 血 小 板 、 血 管 壁 あ る い は 生 体 材 料 と 結 合 し た
ト ロ ン ビ ン の 阻 害 に 改 善 を も た ら さ な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
活 性 化 血 小 板 の 表 面 で の GPIIｂ /IIIa受 容 体 の 発 現 は 、 フ ィ ブ リ ン 血 餅 や 損 傷 を 受 け た 血
管 壁 へ の そ の 接 着 性 、 凝 集 お よ び 付 着 性 を 非 常 に 高 め る 。 た と え ば 、 非 特 許 文 献 １ ５ 参 照
の こ と 。 従 っ て 、 ト ロ ン ビ ン 活 性 化 血 小 板 は 血 栓 の 成 長 を 促 進 し 、 抗 血 小 板 療 法 で 用 い る
改 善 さ れ た ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 の 必 要 性 を 示 唆 す る 。 非 特 許 文 献 １ ６ 参 照 の こ と 。 血 小 板 GP
IIb/IIIa受 容 体 の 機 能 お よ び /ま た は 誘 導 を 相 殺 す る 化 合 物 が 、 血 小 板 の 豊 富 な ト ロ ン ビ
ン を 伴 う 疾 患 状 態 の 治 療 の た め の も っ と も 強 力 な 抗 血 栓 剤 の 中 に あ る こ と は 今 や 公 知 で あ
る 。 実 際 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 出 血 作 用 が リ ス ク と な る 程 効 果 的 に 血 小 板 の 機 能 や 接 着 を
阻 害 す る 。 た と え ば 非 特 許 文 献 １ ７ か ら １ ９ 参 照 の こ と 。 さ ら に 、 臨 床 的 ま た は 実 験 的 設
定 次 第 で 、 こ れ ら の 化 合 物 に は ト ロ ン ビ ン 生 成 に 対 し て 限 定 効 果 は あ る が 、 実 際 に は ト ロ
ン ビ ン 活 性 に 対 す る 効 果 は 無 い 。 非 特 許 文 献 ２ ０ お よ び ２ ０ 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ト ロ ン ビ ン 阻 害 療 法 と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 治 療 と の 組 み 合 わ せ は 当 業 界 で 望 ま し い も
の と 認 識 さ れ て き た 。 特 許 文 献 ３ お よ び ４ は 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 と 共 に 、 ヒ ル ジ ン
、 ヘ パ リ ン お よ び 低 分 子 量 ヘ パ リ ン を 含 め る こ と を 開 示 す る 。 し か し 、 こ れ ら の ト ロ ン ビ
ン 阻 害 剤 を 含 む こ と は 、 明 ら か に 全 体 と し て 出 血 リ ス ク の 一 因 と な り う る 。 実 際 、 GPIIb/
IIIac7E3 Fabと ヘ パ リ ン と の 組 み 合 わ せ に よ る 阻 害 の 加 算 性 は 、 こ れ ら の 薬 剤 が い ず れ か
の 薬 剤 を 単 独 で 使 用 す る よ り も 大 き な 出 血 の 問 題 を 有 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 非 特 許 文
献 ２ ２ 参 照 の こ と 。 レ ピ ル ジ ン す な わ ち 遺 伝 子 組 換 ヒ ル ジ ン の 治 療 的 有 用 性 は そ の 出 血 の
可 能 性 に よ っ て 制 限 さ れ 、 GPIIb/IIIaを 用 い た ト ロ ン ビ ン 生 成 や 血 小 板 凝 集 に 限 定 さ れ た
利 益 を 示 し た 。 非 特 許 文 献 ２ ３ 参 照 の こ と 。
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【 ０ ０ １ ６ 】
抗 原 反 応 を 含 む 、 ヘ パ リ ン お よ び ヒ ル ジ ン の 使 用 に 関 連 す る 他 の 問 題 が あ る 。 抗 ヒ ル ジ ン
抗 体 は 被 験 者 の ～ 74％ に お い て 誘 導 さ れ 、 こ の 抗 凝 血 剤 に 対 し て 既 知 の 過 敏 性 を 持 つ 患 者
に お い て 禁 忌 で あ る 。 非 特 許 文 献 ２ ４ お よ び ２ ５ 参 照 の こ と 。 ヒ ル ジ ン お よ び そ の 他 の ト
ロ ン ビ ン 阻 害 剤 に 対 す る 解 毒 剤 が 無 い こ と は 、 副 作 用 を 改 善 す る た め の 唯 一 の 選 択 肢 と し
て 輸 血 を 必 要 に す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
ヘ パ リ ン 起 因 性 血 小 板 減 少 症 II型 （ HIT） は 、 特 に 臨 床 処 置 が 行 わ れ る 間 お よ び そ の 後 に
継 続 的 に 作 り 出 さ れ る 高 レ ベ ル の ト ロ ン ビ ン を 管 理 す る た め に ヘ パ リ ン の 高 投 与 量 が 必 要
と さ れ る CPBの よ う な 状 況 に お け る ヘ パ リ ン 使 用 の 結 果 で あ る 。 非 特 許 文 献 ２ ６ か ら ２ ９
参 照 の こ と 。 CPBで の ヘ パ リ ン 使 用 に 関 連 す る 出 血 問 題 は 、 CPB後 に プ ロ タ ミ ン 塩 に よ る 中
和 を 必 要 と す る ； こ の こ と は 、 結 果 を 複 雑 に す る 補 体 お よ び 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の よ う な
炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー の 活 性 化 を 増 強 す る 。 非 特 許 文 献 ３ ０ お よ び ３ １ 参 照 の こ と 。 ト ロ
ン ビ ン ・ リ バ ウ ン ド （ す な わ ち 、 CPB回 路 、 外 科 的 損 傷 な ど の よ う な 表 面 に 残 さ れ た ト レ
ー ス レ ベ ル の ト ロ ン ビ ン を HAT複 合 体 が 中 和 す る こ と が で き な い こ と ） も ま た 起 こ り 、 患
者 を 血 栓 症 の リ ス ク 増 大 に 仕 向 け る こ と に な り う る 。
【 特 許 文 献 １ 】
欧 州 特 許 出 願 第 668,875号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】
国 際 公 開 第 94/09034号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ３ 】
国 際 公 開 第 99/38827号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ４ 】
国 際 公 開 第 97/35592号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】
Furieら 、 「 血 液 凝 固 の 分 子 お よ び 細 胞 生 態 学 」 、 N.Eng.J.Med., (1992)326, 800-906
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Furmanら 、 「 ト ロ ン ビ ン 受 容 体 の 分 解 ペ プ チ ド は 強 い 血 小 板 ア ゴ ニ ス ト で あ る 」 Proc.Nat
l.Acad.Sci., (1998) 5(6) , 3082-3087
【 非 特 許 文 献 ３ 】
Zuckerら 、 （ 血 小 板 活 性 動 脈 硬 化 ） (1985)5(1) , 2-18
【 非 特 許 文 献 ４ 】
Walengaら 、 「 HIT患 者 に お け る ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 と GPIIb/IIIa阻 害 剤 を 組 み 合 わ せ た 治 療
の 臨 床 的 実 験 」 、 Semin. Throb. Hemost, (1999) 25 (付 属  1),77-81
【 非 特 許 文 献 ５ 】
Ofosuら 「 ト ロ ン ビ ン 中 の 血 液 凝 固 の ト ロ ン ビ ン の 触 媒 作 用 を 受 け た 増 幅 お よ び 阻 害 反 応
： 阻 害 に 対 す る ト ロ ン ビ ン 生 成 の 影 響 に お け る 臨 床 的 に 重 要 な 役 割 」 、 CRC Press, (1995
) , 1-18
【 非 特 許 文 献 ６ 】
Kumarら 、 「 ト ロ ン ビ ン 生 成 に 対 す る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン お よ び フ ィ ブ リ ン の 影 響 ― 血 餅 と
結 合 し た ヘ パ リ ン に よ る 凝 血 シ ス テ ム の フ ィ ー ド バ ッ ク 活 性 化 の 証 拠 」 、 Thromb. Hemost
, (1994) 72, 713-721
【 非 特 許 文 献 ７ 】
Hoggら 、 「 フ ィ ブ リ ン ・ モ ノ マ ー は ヘ パ リ ン － ト ロ ン ビ ン IIIに よ る 不 活 性 化 か ら ト ロ ン
ビ ン を 保 護 す る ： ヘ パ リ ン 効 験 に 対 す る 影 響 」 、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. , (198
9)86, 3619-23
【 非 特 許 文 献 ８ 】
Weitzら 、 「 血 餅 結 合 の ト ロ ン ビ ン は ヘ パ リ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン IIIに よ る 阻 害 か ら 保 護
さ れ る が 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン III-不 依 存 性 阻 害 剤 に よ る 不 活 化 に 影 響 さ れ や す い 」 , J. C
lin. Invest., (1990) 86, 385-391
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【 非 特 許 文 献 ９ 】
Bendayanら 、 「 デ ル マ タ ン 硫 酸 は 未 分 別 で 低 分 子 量 の ヘ パ リ ン よ り 強 力 な 血 餅 結 合 し た ト
ロ ン ビ ン 阻 害 剤 で あ る 」 Thromb. Haemost., (1994)71, 576-580
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】
Kwapisら 、 「 遺 伝 子 組 み 換 え ヒ ル ジ ン を 用 い た 心 肺 バ イ パ ス 後 の 長 期 に わ た る 出 血 」 , Eu
r. J. Cardiothorac. Surg., (1999) 16(2), 256-257
【 非 特 許 文 献 １ １ 】
Gastら ,「 新 規 の 合 成 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 （ Ro 46-6240） ,遺 伝 子 組 み 換 え ヒ ル ジ ン お よ び ヒ
ト 血 漿 の ヘ パ リ ン に よ る 血 餅 結 合 、 遊 離 （ 液 体 相 ） ト ロ ン ビ ン に よ る 阻 害 」 、 Blood Coag
ul. Fibrinolysis,　 (1994) 5(6), 879-887
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】
Buchananら 、 「 血 管 壁 を 標 的 と す る 抗 血 栓 性 治 療 の 妥 当 性 ： 改 善 さ れ た 抗 血 栓 性 効 果 と 減
少 し た 出 血 の リ ス ク 」 ,Wien Klin Wochenshr (1999) 111, 81-89
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】
Bodeら 、 「 フ ィ ブ リ ン を 標 的 と す る 遺 伝 子 組 換 ヒ ル ジ ン は 遺 伝 子 組 換 ヒ ル ジ ン よ り も 効 率
的 に 実 験 上 の 血 餅 の フ ィ ブ リ ン 沈 積 を 阻 害 す る 」 , Circulation,　 (1994) 90 (4),　 1956
-1963
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】
Bodeら 、 「 ヒ ル ジ ン の 抗 血 栓 性 可 能 性 は フ ィ ブ リ ン を 標 的 と す る こ と に よ っ て ヒ ト 以 外 の
霊 長 類 に お い て 増 大 す る 」 , Circulation,　 (1997) 95 (4), 800-804
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】
Shenら 、 「 ト ロ ン ビ ン に 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 細 胞 外 の マ ト リ ッ ク ス と の 相 互 作 用 。 （ フ
ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び ビ ト ロ ネ ク チ ン ） : Arg－ Gly-Aspを 含 む ベ ノ ム ペ プ チ ド お よ び モ ノ
ク ロ ナ ル 抗 体 の グ リ コ プ ロ テ ィ ン IIb/IIIa　 複 合 体 に 対 す る 活 性 の 比 較 」 , J.Pharm. Pha
rmacol.,　 (1997) 49 (1), 78-84
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】
Eisenbergら 、 「 動 脈 血 栓 症 に お け る 血 小 板 依 存 性 、 お よ び 凝 血 促 進 メ カ ニ ズ ム 」 , Int. 
J. Cardiol.,(1999) 68 (suppl. 1), S3-S10
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】
Sitgesら 、 「 血 小 板 グ リ コ プ ロ テ ィ ン GPIIb/IIIa阻 害 剤 に よ り 治 療 さ れ た 患 者 に お け る 大
量 の 肺 出 血 」 , Int. J. Cardiol. , (1997) 62 (3), 269-271
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】
Gammieら 、 「 緊 急 心 臓 手 術 中 の 患 者 に お け る 急 性 Abciximabお よ び 過 剰 出 血 」 , C. M.　 An
n. Thorac. Surg., (1998) 65 (2), 465-469
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】
Blankenship、 「 グ リ コ プ ロ テ ィ ン IIb－ IIIa受 容 体 阻 害 剤 の 出 血 合 併 症 」 ,　 Am. Heart J
. , (1999) 138 (4 pt 2), 287-296
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】
Kleimanら 、 「 グ リ コ プ ロ テ ィ ン IIｂ － IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト を 有 す る 血 小 板 凝 集 の 阻 害 は
急 性 の 心 筋 梗 塞 の た め の 血 栓 融 解 中 の 患 者 に お い て ト ロ ン ビ ン 生 成 を 防 止 し な い 」 , J. T
hromb. Thrombolysisi ., (2000) 9 (1), 5-12
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】
Dangasら ,「 経 皮 的 冠 状 動 脈 手 術 中 の ト ロ ン ビ ン 生 成 お よ び 活 性 に 対 す る Abciximabを 有 す
る 血 小 板 グ リ コ プ ロ テ ィ ン IIb/IIIa阻 害 剤 の 効 果 」 , Am. Heart J. (1999) 138, 45-54
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】
Pedicordら 、 「 グ リ コ プ ロ テ ィ ン IIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 血 小 板 の 前 凝 固 活 性 発
現 を 阻 害 す る 」 , Thromb. Res. (1998) ), 247-258
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】
Koestenbergerら 、 「 イ ン ビ ト ロ に お け る 高 凝 集 攻 撃 下 で の 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン
可 能 性 に 対 す る グ リ コ プ ロ テ ィ ン GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト c7E3 Fabお よ び 抗 凝 血
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剤 の 効 果 」 , Blood Coagul. , (2000) 11, 425-432
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】
Huhle ら 、 「 長 期 治 療 中 の HITの II型 患 者 に お け る 遺 伝 子 組 換 ヒ ル ジ ン に 対 す る 免 疫 学 的
反 応 」 , Br. J. Haematol.（ 1999） 106 (1), 195-201(付 属 書 類 U)
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】
Gollinick、 「 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ イ ド お よ び 遺 伝 子 組 換 ヒ ル ジ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー ：
診 断 お よ び 治 療 上 の 代 替 物 」 , Hautarzt (1999) 50 (6), 406041
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】
Bristerら 、 「 心 臓 手 術 中 の ト ロ ン ビ ン 生 成 ： ヘ パ リ ン は 理 想 的 な 抗 凝 血 剤 で あ る か 」 ,Th
romb. Haemostas.,　 1993) 70 (2), 259-262
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】
Bauerら 、 「 心 肺 バ イ パ ス 手 術 中 の 患 者 に お け る 血 栓 症 の 無 い ヘ パ リ ン 関 連 の 抗 体 の 流 行
」 , Circulation (1997)95, 1242-1246
【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】
Pouplardら 、 「 未 分 別 精 製 の ヘ パ リ ン ま た は 低 分 子 量 ヘ パ リ ン に よ っ て 血 液 凝 固 を 阻 止 し
た 患 者 に お け る 心 肺 バ イ パ ス 手 術 後 の 血 小 板 因 子 4－ ヘ パ リ ン に 対 す る 抗 体 ： ヘ パ リ ン に
誘 発 さ れ た 血 小 板 減 少 症 へ の 臨 床 的 意 味 」 , Circulation (1999) 99, 2539-2536
【 非 特 許 文 献 ２ ９ 】
Tossaertら 、 「 心 肺 バ イ パ ス 手 術 後 の 反 ヘ パ リ ン /血 小 板 因 子 ４ 抗 体 の 高 発 生 率 」 , Br. J
. Haematol.(1998) 101 (4), 653-655
【 非 特 許 文 献 ３ ０ 】
Morelら 、 「 ヘ パ リ ン の プ ロ タ ミ ン 反 転 現 象 中 の 血 管 － お よ び 気 管 枝 － 狭 窄 に 関 連 す る C5a
お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン 生 成 」 , Anesthesiology, (1987)66 (5), 597-604
【 非 特 許 文 献 ３ １ 】
Fehrら 、 「 多 陰 イ オ ン ー 多 陽 イ オ ン 複 合 物 に よ る イ ン ビ ボ 補 体 活 性 化 に お い て ： C5aは ヘ
パ リ ン ー プ ロ タ ミ ン 相 互 作 用 中 に 血 管 内 で 生 成 さ れ る と い う 証 拠 」 , Clin. Immunol. Imm
unopathol., (1983)29(1),7-14
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ８ 】
従 っ て 、 表 面 に 結 合 し た 触 媒 的 ト ロ ン ビ ン の 持 続 的 な 阻 害 を 提 供 す る 改 善 さ れ た ト ロ ン ビ
ン 阻 害 療 法 と 、 望 ま し く な い 出 血 性 副 作 用 な ら び に 潜 在 的 な 抗 原 反 応 を 最 小 に し ま た は 予
防 す る 血 小 板 GPIIｂ /IIIa受 容 体 治 療 の 組 合 せ を 提 供 で き る こ と が 望 ま し い 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 は 、 最 小 の ま た は 低 減 さ れ た 出 血 性 、 お よ び 表 面 結 合 し た ト ロ ン ビ ン に 対 す る 高 い
選 択 性 で ト ロ ン ビ ン 生 成 お よ び 血 小 板 凝 集 を 阻 害 で き る 薬 剤 の 組 合 せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 薬 剤 の 組 合 せ は 、
(a) ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト 、 お よ び
(b) 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 み 、
ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト の 量 お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の
量 は 、 組 み 合 わ せ た 場 合 に ト ロ ン ビ ン 生 成 お よ び 血 小 板 凝 集 を 阻 害 す る の に 治 療 上 効 果 的
な 量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 は 更 に 、 組 み 合 わ せ た 場 合 に 治 療 上 効 果 的 な 量 の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス
ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と を 、 必 要 と す る 哺 乳 類 に 投 与 す る 工 程 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 、 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 を 阻 害 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
組 み 合 わ せ た 場 合 に 治 療 上 効 果 的 な 量 の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト ま た は 活 性 化
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物 質 と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 投 与 は 、 一 方 の 成 分 単 独 、 ま た は 血 小
板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 非 分 画 ヘ パ リ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン ま た は ヒ ル ジ ン
の 何 れ か と の 従 来 の 組 み 合 わ せ よ り も 、 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 （ 特 に 表 面 結 合
し た ト ロ ン ビ ン に よ る ト ロ ン ビ ン 生 成 ） に お い て よ り 優 れ た 治 療 的 効 果 を 与 え 得 る こ と が
見 出 さ れ た 。 実 際 、 治 療 量 以 下 の ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト 活 性 化 物 質 を 、 治 療
量 以 下 の 血 小 板 （ GP） IIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 、 血 小 板 凝 集 お よ び
ト ロ ン ビ ン 生 成 を 阻 害 す る 治 療 上 有 効 な 利 点 を 与 え る こ と が で き る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
こ れ ら の 驚 く べ き 治 療 的 な 利 点 は 、 同 時 に 出 血 性 副 作 用 （ 例 え ば 長 期 の 出 血 ） お よ び 望 ま
し く な い 抗 原 応 答 を 起 こ す リ ス ク を 最 小 に す る か ま た は 低 減 さ せ な が ら 達 成 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ こ で 使 用 し て い る 用 語 「 治 療 量 」 、 お よ び 、 「 治 療 上 効 果 な 量 」 は 、 特 定 の 化 合 物 、 薬
品 ま た は 薬 剤 の 用 量 ま た は 量 が 所 望 の 薬 理 学 的 作 用 を 達 成 す る の に 十 分 な こ と を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
こ こ で 使 用 し て い る 用 語 「 治 療 量 以 下 」 は 、 特 定 の 化 合 物 、 薬 品 ま た は 薬 剤 の 用 量 ま た は
量 が 、 他 の 化 合 物 、 薬 品 ま た は 薬 剤 の 非 存 在 下 で 所 望 の 薬 理 学 的 作 用 を 達 成 す る の に 不 十
分 な こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
治 療 量 以 下 お よ び 投 与 量 は 、 通 常 、 治 療 的 用 量 ま た は 量 の 約 5%以 上 で 、 典 型 的 に 約 10%以
上 で 、 お よ び 典 型 的 に は 約 75%以 下 、 よ り 典 型 的 に は 約 60%以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
こ こ で 使 用 し て い る 用 語 「 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 （ ま た は エ ス テ ル 、 以 下 同 様 ） 」 と は 、
化 合 物 の 非 毒 性 塩 （ そ れ は 、 遊 離 し た 酸 を 適 当 な 有 機 あ る い は 無 機 の 塩 基 と 反 応 さ せ る こ
と に よ っ て 一 般 に 調 製 さ れ る ） を 意 味 し 、 限 定 は さ れ な い が 、 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酒 石 酸 水 素 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 カ ル シ ウ ム 塩
、 カ ム シ ル 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ２ 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸
塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト ー ル 酸 塩 、 エ シ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト 、 グ ル コ
ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ン 酸 塩 、 ヒ ド ラ
バ ミ ン (hydrabamine)、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト ー ル 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、
イ ソ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、
マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ チ ル 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 ム コ ン 酸 塩 、 ナ
プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 パ モ エ ー ト 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 燐
酸 塩 、 ジ ホ ス フ ェ ー ト 、 ポ リ ガ ラ ク チ ュ ロ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 エ ス テ ル 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス
テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 琥 珀 酸 塩 、 テ オ ク レ ー ト 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ト シ
ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ダ イ ド 、 お よ び 吉 草 酸 塩 、 な ら び に こ れ ら の 塩 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 用 語 「 活 性 原 料 」 、 「 活 性 成 分 」 、 「 活 性 薬 剤 」 お よ び 「 薬
剤 」 は 、 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
ま た は そ の 両 方 を 指 す た め に 互 換 的 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
こ こ で 使 用 し て い る 用 語 「 哺 乳 類 」 は 、 霊 長 類 （ 例 え ば ヒ ト 、 サ ル 、 そ の 他 ） 、 イ ヌ 、 ウ
サ ギ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 お よ び 哺 乳 類 で あ る こ と が 周 知 で あ る 他 の 種 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
こ こ で 使 用 し て い る 用 語 「 を 含 む 」 は 、 種 々 の 成 分 お よ び 工 程 を 、 本 発 明 に お い て 共 同 で
用 い 得 る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
し た が っ て 、 「 を 含 む 」 と い う 用 語 は 、 よ り 限 定 的 な 用 語 「 本 質 的 に か ら 成 る 」 お よ び 「
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か ら 成 る 」 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
こ こ で 用 い ら れ る 全 て の 量 、 部 、 比 率 お よ び パ ー セ ン テ ー ジ は 特 に 明 記 し な い 限 り 重 量 に
よ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 組 合 せ の 重 要 活 性 原 料 ま た は 成 分 は 、 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー II（ HCII） ア ゴ ニ ス
ト で あ る 。 こ こ で 使 用 し て い る HCIIア ゴ ニ ス ト （ ま た 、 今 後 は 「 HCII活 性 化 物 質 」 と 互 換
的 に 用 い る ） は 、 HCIIに 結 合 し 、 ト ロ ン ビ ン と ア ゴ ニ ス ト と の 直 接 の 相 互 作 用 な し に （ す
な わ ち 、 ア ロ ス テ リ ッ ク な 活 性 化 に よ っ て ） そ の 固 有 の ト ロ ン ビ ン 阻 害 作 用 を 高 め る 化 合
物 （ 典 型 的 に は 硫 酸 化 多 糖 類 ） で あ る 。 ブ キ ャ ナ ン ら 、 「 血 管 壁 血 栓 生 成 を 促 進 す る 表 面
結 合 し た ト ロ ン ビ ン の 配 座 転 移 の 証 拠 ： イ ン チ マ タ ン （ DS） /HCIIに よ っ て 表 面 結 合 し た
ト ロ ン ビ ン に よ る 選 択 的 お よ び 持 続 的 な 阻 害 」 , Thromb. Haemost.,（ 2001、 印 刷 中 ） 参
照 の こ と 。 HCIIは 、 偏 在 し て 組 織 お よ び 循 環 系 に 存 在 す る ト ロ ン ビ ン の 天 然 阻 害 剤 で あ る
。 ア ン チ ト ロ ン ビ ン III（ AT） と 同 様 に 、 そ れ は 循 環 系 の 内 因 性 プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で
あ る が 、 そ れ は ま た 、 血 管 外 組 織 に も 存 在 す る 。 し か し ATと は 異 な り 、 HCIIは ト ロ ン ビ ン
を 特 異 的 に 阻 害 し 、 凝 固 カ ス ケ ー ド の 他 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 阻 害 し な い 。 少 し ヒ ル ジ ン に
類 似 し て い る プ ロ セ ス に よ っ て 、 HCIIは 最 初 に エ キ ソ サ イ ト 1に 結 合 し て そ の C-末 端 阻 害
ド メ イ ン を 活 性 部 位 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 血 餅 に 結 合 し た ト ロ ン ビ ン を 阻 害 す る 。
例 え ば Hortinら 、 「 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIの 残 渣 54-75に 対 応 し て い る ペ プ チ ド の ア ン
チ ト ロ ン ビ ン 活 性 」 , J. Biol. Chem.,（ 1989） 264(24), 13979-13982;　 Van Deerlinら
、 「 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIの N-タ ー ミ ナ ル 酸 性 領 域 は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン が あ る 場
合 に は ア ル フ ァ -ト ロ ン ビ ン の 阻 害 を 媒 介 す る 」 ,生 物 学 化 学 雑 誌 , （ 1991） 266(30), 202
23-20231。 し か し 、 ヒ ル ジ ン と は 異 な り 、 HCIIは 、 そ の ト ロ ン ビ ン 阻 害 活 性 が 例 え ば デ ル
マ タ ン 硫 酸 （ こ の 後 検 討 す る ） の よ う な 第 2の 分 子 に よ っ て 作 動 さ れ 得 る よ う に 、 生 体 内
で 潜 伏 状 態 を 取 る 。 Tollefsenら 、 「 デ ル マ タ ン 硫 酸 に よ る ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIの 活
性 化 」 、 生 物 学 化 学 雑 誌 , （ 1983） 258(11) , 6713-6716参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 に お い て 使 用 す る の に 適 し て い る HCII活 性 化 物 質 の 代 表 的 で あ る が 非 限 定 的 な 例 と
し て 、 例 え ば デ ル マ タ ン 硫 酸 （ お よ び 、 そ れ の 種 々 の 過 硫 酸 化 誘 導 体 ） 、 ナ マ コ に 由 来 す
る 硫 酸 化 多 糖 類 、 緑 の 藻 類 お よ び PI-88に 由 来 す る 硫 酸 化 多 糖 類 、 硫 酸 ペ ン ト マ ン ノ ー ス
お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 ） の よ う な 様 々 な 硫 酸 化 多 糖 類 が 挙 げ ら れ る 。 米 国
特 許 第 5,922,690号 明 細 書 （ Van Gorpら 、 1999年 7月 13日 発 行 ） ;米 国 特 許 第 5,993,797号 明
細 書 （ Kitazatoら 、 1999年 11月 30日 発 行 ） ; ハ ヤ カ ワ ら 、 「 緑 の 藻 類 か ら 分 離 さ れ る 硫 酸
化 多 糖 類 に よ る ト ロ ン ビ ン の 阻 害 」 , Biochim. Biophys. Acta, （ 2000） 30, 86-94;　 De
mirら 、 「 エ ス カ リ ン 血 餅 時 間 は 、 ヘ パ リ ノ イ ド 類 に 感 受 性 が あ る ： 2つ の 異 な る 技 術 の 比
較 」 , Clin. Appl. Thromb. Hemost., (2001) 7, 38-43（ 全 て 文 献 と し て 引 用 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 特 に 有 用 な 組 合 せ は 、 HCII活 性 化 物 質 が デ ル マ タ ン 硫 酸 お よ び そ の 過 硫 酸 化 誘 導
体 で あ る 組 合 せ で あ る 。 結 合 ト ロ ン ビ ン に 対 し て 選 択 性 が 低 く 、 従 っ て よ り 高 い 出 血 可 能
性 を 有 す る 他 の ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 に 対 し て 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 は 、 顕 著 な 利 点 を も た ら す 。
そ れ ら が モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 の よ う な タ ー ゲ テ ィ ン グ 薬 剤 に 結 合 さ れ る 場 合 で も 、 そ れ ら 他
の ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 の 結 合 物 よ り 有 利 で 優 れ て い る 。 デ ル マ タ ン 硫 酸 は 全 て の 表 面 に 結 合
し た ト ロ ン ビ ン 活 性 を よ り 効 果 的 に 阻 害 し 、 従 っ て 、 血 小 板 表 面 に 結 合 し た ト ロ ン ビ ン の
阻 害 の た め に 生 じ る 血 小 板 の 活 性 化 を 含 む 全 身 性 血 栓 生 成 の 可 能 性 を 下 げ る の で 、 デ ル マ
タ ン 硫 酸 は 特 に 有 利 で あ る 。 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 使 用 さ れ る と
き に 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 は 、 よ り 低 濃 度 の GPIIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 し て 、 何 れ か の
薬 剤 を 単 独 で 用 い る 場 合 よ り も 出 血 性 副 作 用 の よ り 低 い 危 険 性 で 同 じ お よ び ／ ま た は よ り
優 れ た 抗 血 栓 効 果 を 達 成 す る こ と を 可 能 に す る 点 で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 に 有 用 な 硫 酸 塩 は 、 約 25%を 越 え る 、 好 ま し く は 約 50%を 越 え る 、 L-イ ズ ロ ン 酸 → 4,
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6-ジ -O-硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖 繰 り 返 し 単 位 を 有 し 、 か つ 典 型 的 に は 約
1,000ダ ル ト ン か ら 約 60,000ダ ル ト ン ま で の 分 子 量 を 有 す る デ ル マ タ ン で あ る 。 本 発 明 に
有 用 な 特 に 好 ま し い デ ル マ タ ン 硫 酸 は 、 約 75%を 越 え る 、 好 ま し く は 約 90%を 越 え る 、 L-イ
ズ ロ ン 酸 → 4,6-di-O-硫 酸 化 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 二 糖 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る 過 硫
酸 化 誘 導 体 で あ り 、 米 国 特 許 第 5,922,690号 明 細 書 （ Van Gorpら ） （ 1999年 7月 13日 発 行 ）
に お い て 開 示 さ れ て い る （ 引 用 文 献 と し て 採 用 す る ） 。 こ れ ら の 好 ま し い 過 硫 酸 化 デ ル マ
タ ン 硫 酸 （ 以 下 に 「 デ ル マ タ ン 二 硫 酸 」 ま た は 「 DDS」 と 称 す る ） は 、 天 然 の デ ル マ タ ン
硫 酸 （ 基 本 的 に L-イ ズ ロ ン 酸 → N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン -4-O-硫 酸 二 糖 単 位 ） の 化 学
的 硫 酸 化 に よ っ て 得 た 連 結 し た 二 硫 酸 化 二 糖 二 量 体 （ 基 本 的 に L-イ ズ ロ ン 酸 → N-ア セ チ ル
-D-ガ ラ ク ト サ ミ ン -4,6-O-二 硫 酸 化 二 糖 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る ） を 含 む デ ル マ タ ン 重 合 鎖
の 混 合 物 を 含 む 。 好 ま し く は 、 DDSの 平 均 分 子 量 は 約 2,500～ 約 37,500ダ ル ト ン の 範 囲 、 好
ま し く は 約 5,000～ 約 30,000ダ ル ト ン で 、 そ の 重 合 鎖 中 の 約 6～ 約 100単 糖 単 位 の 対 応 す る
。 約 30,000ダ ル ト ン 未 満 の 平 均 分 子 量 を 有 す る DDSは 、 好 ま し く は 以 下 の 長 鎖 多 糖 類 を 解
裂 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る ： (1) 天 然 の デ ル マ タ ン 硫 酸 （ 以 下 に 「 天 然 Ｄ Ｓ 」 と 称 す
る ） を N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン の 4-O-硫 酸 環 の 6-O水 酸 基 を 部 位 特 異 的 に 硫 酸 化 し て
、 主 に 4,6-O-二 硫 酸 化 二 糖 を 得 る か 、 ま た は (2)DDSを 解 重 合 し て 得 る 。 デ ル マ タ ン 鎖 は 、
上 記 米 国 特 許 第 5,922,690号 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る も の を 含 む 種 々 の 酵 素 的 お よ び 化
学 的 な 周 知 の 方 法 に よ っ て 解 重 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 に 有 用 な 好 ま し い DDSは 、 HCIIの 作 用 に 媒 介 さ れ た 顕 著 な AT-非 依 存 性 ア ン チ ト ロ ン
ビ ン 活 性 を 有 し 、 上 記 米 国 特 許 第 5,922,690号 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 方 法 に 基 づ い て 、
市 販 さ れ て い る DS、 ま た は 好 ま し く は 天 然 の DSか ら 合 成 で き る 。 好 ま し い DDSは 、 塩 の 形
で あ っ て 差 し 支 え な く 、 そ の 際 カ チ オ ン は 、 バ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 銅 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト
リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 亜 鉛 お よ び ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン か ら 選 ば れ る 。 上 記 米 国 特 許 第 5,922,
690号 明 細 書 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 組 合 せ の 他 の 重 要 な 活 性 原 料 ま た は 成 分 は 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト で あ る 。 血 小 板 GPIIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 の 発 現 お よ び
／ ま た は 機 能 を 非 常 に 有 効 に 阻 害 す る 種 々 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 ペ プ チ ド お よ び 低 分 子 化 合
物 、 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 を 含 む 。 本 発 明 に 好 適 に 使 用 さ れ る 血 小 板 GP
IIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 表 的 で か つ 非 限 定 的 な 例 と し て 、 以 下 に 開 示 さ れ て い る よ う
な 種 々 の ペ プ チ ド を 含 む ： 米 国 特 許 第 5,470,894、 5,463,011、 5,455,243、 5,451,578、 5,
446、 056、 5,441,952、 5,422,249、 5,416,099、 5,405,854、 5,397,791、 5,393,670、 5,38
9,631、 5,380,713、 5,374,622、 5,353,956、 5,344,783、 5,340,798、 5,338,723、 5,334,5
96、 5,321,034お よ び 5,318,899号 明 細 書 （ 例 え ば 環 状 ヘ プ タ ペ プ チ ド 類 ： Mpr-(ア セ チ ミ
ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Cys-NH 2 、 Mpr-(ア セ チ ミ ジ ル -Lys)- Cly-Asp-Trp-Phe-Pen-N
H 2 、 Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Pen-NH 2 お よ び Mpr-(フ ェ ニ ル イ ミ ジ
ル -Lys)-Gly-Asp-Trp-Phe-Cys-NH 2 ） （ 式 中 、 Mprは メ ル カ プ ト プ ロ ピ オ ニ ル で あ る ） ；  
米 国 特 許 5,312,923、 5,294,616お よ び 5,292,756に お い て 開 示 し た 種 々 の 非 ペ プ チ ド （ 例
え ば 2-S(n-ブ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-3[4-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )ブ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ]プ
ロ ピ オ ン 酸 、 お よ び 2-S(n-ブ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-[4-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )ブ チ ル オ キ
シ フ ェ ニ ル ]プ ロ ピ オ ン 酸 塩 酸 塩 ） ； 米 国 特 許 第 5,281,585、 5,272,158、 5,264,420、 5,26
0,307お よ び 5,239,113号 明 細 書 に お い て 開 示 し た 化 合 物 （ 例 え ば エ チ ル 3-[[4-[[4-(ア ミ
ノ イ ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ ]-1,4-ジ オ キ シ ブ チ ル ]ア ミ ノ ]-4-ペ ン チ ノ エ ー ト ） ；
米 国 特 許 第 5,227,490、 5,206,373お よ び 4,703,036号 明 細 書 に お い て 開 示 し た 化 合 物 （ 例
え ば N-メ チ ル -D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル -N-[(1S)-1-ホ ル ミ ル -4-グ ア ニ ジ ノ ブ チ ル ]-L-プ ロ リ
ナ ミ ド ） ； 欧 州 特 許 第  505,868号 明 細 書 に お い て 開 示 し た 化 合 物 （ 例 え ば （ 1-（ 2-((4-ピ
ペ リ ジ ニ ル )オ キ シ )-(S)-酢 酸 ） ； 国 際 公 開 第 93/11152号 パ ン フ レ ッ ト に お い て 開 示 し た
化 合 物 （ 例 え ば N-(2-(2-(((3-((ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )ア ミ ノ )プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ
ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-(R,S)-グ リ シ ン ） ；
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欧 州 特 許 出 願 公 開 第 333,356号 お よ び 国 際 公 開 第 94/22820号 パ ン フ レ ッ ト （ WO 95/14683お
よ び 94/18981） に お い て 開 示 し た 化 合 物 、 な ど 。 ま た 、 米 国 特 許 第 5,976,532、 5,952,306
、 5,968,902、 6,001,961、 6,008,193、 5,731,324、 6,022,523、 6,020,362お よ び 6,013,62
5号 明 細 書 を 参 照 の こ と 。 本 発 明 の た め に 好 ま し く 適 当 に 使 用 さ れ る 血 小 板 GPIIb/IIIaア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、  [3(R)-[2-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]エ チ ル ]-2-ピ ペ リ ド ン -1） ア セ チ ル -3(R
)-メ チ ル -b-ア ラ ニ ン 、 （ 2(S)-[(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]ア ミ ノ ） ） -3-[[[5,6,7,
8-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-オ キ ソ -5-[2-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]エ チ ル ]-4H-ピ ラ ゾ ロ -[1,5-a][1,4]
ジ ア ゼ ピ ン -2-イ ル ]カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ ]プ ロ ピ オ ン 酸 、 5-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-
2-イ ン ド ー ル カ ル ボ ニ ル -2(S)-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -ア ミ ノ -b-ア ラ ニ ン 、 2-S-(n-ブ チ ル
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-3[4-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]ブ チ ロ キ シ フ ェ ニ ル ） プ ロ ピ オ ン 酸 塩 酸 塩 （
ま た 、 チ ロ フ ィ バ ン と し て 公 知 ） 、 (R)-メ チ ル -3-[[[3-[4-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]-4,5-ジ ヒ ド ロ -5-イ ソ イ キ サ ゾ リ ル ]ア セ チ ル ]ア ミ ノ ]-N-(ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-L-ア
ラ ニ ン モ ノ ア セ テ ー ト （ DMP 754） 、 ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 社  の RO44-9883お よ び RO43-8857
、 サ ー ル /三 共 社 か ら の ゼ ム ロ フ ィ バ ン （ ま た 、 ゼ ミ ロ フ ィ バ ン と し て 公 知 ） 、 ベ ー リ ン
ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム 社 /K. ソ ー マ エ 社 か ら の フ ラ ダ フ ィ バ ン 、 ス ミ ス ク ラ イ ン ・ ビ ー チ ャ
ム 社 の SB 2144856、 ゼ ネ カ 社 の ZD2486、 武 田 の TAK 029、 サ ー ル 社 の オ ル ボ フ ィ バ ン お よ
び SC-58635、 グ ラ ク ソ 社 の GR144053、 ロ ー ヌ ・ プ ー ラ ン ・ ロ ー ラ ー 社 （ 現 在 ア ベ ン テ ィ ス
社 ） の 109891化 合 物 、 ホ フ マ ン ・ ラ ロ シ ュ 社 の シ ブ ラ フ ィ バ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 。 国 際
公 開 第  99/38827号 パ ン フ レ ッ ト （ Cookら ） （ 1999年 8月 5日 公 開 ） 参 照 の こ と 。 こ れ は 引
用 文 献 と し て い る 。 本 発 明 に 好 適 に 使 用 さ れ る 血 小 板 GPIIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン
テ グ リ ン （ 登 録 商 標 ） （ ま た 、 Cor Therapeuticsの エ プ チ フ ィ バ チ ド と し て 公 知 で ） （ 南
東 の pigmy rattlesnakeヘ ビ の 毒 液 か ら 、 バ ル ブ リ ン の 構 造 に 由 来 す る 活 性 フ ァ ル マ コ フ
ォ ア を 有 す る 環 状 の ヘ プ タ ペ プ チ ド 阻 害 剤 ） を 含 む 。 フ ィ リ ッ プ ス ら （ 「 エ プ チ フ ィ バ チ
ド の 臨 床 薬 理 学 」 , Am. J. Cardiol., (1997), 11B-20B, お よ び 米 国 特 許 第 5,968,902、 5
,958,732、 『 5,935,926、 5,851,839、 5,843,897、 5,807,828、 5,807,825、 5,795,868、 5,
795,867、 5,786,333、 5,780,595、 5,759,999、 5,756,451、 5,686,571、 5,686,570、 5,686
,569、 5,686,568、 5,686,567、 5,686,566、 5,344,783号 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 関 連 化
合 物 は 全 て 引 用 文 献 と し て こ こ に 含 め た 。 好 ま し い 血 小 板 GPIIb/IIIaア ン タ ゴ ニ ス ト の こ
れ ら の 混 合 物 も ま た 、 本 発 明 に お い て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 を 阻 害 す る た め に ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト お
よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 組 合 せ を 使 用 す る こ と の 特 別 に 有 利 な 点 は
、 所 望 の 治 療 的 効 果 を 達 成 す る た め に 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の い ず れ か の 活 性 成 分 を 必 ず し
も 必 要 と は し な い こ と に あ る 。 本 発 明 は 、 各 々 が 治 療 上 効 果 的 な 量 で あ る ヘ パ リ ン コ フ ァ
ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト と 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 併 用 （ お よ び 組 合 せ ）
を 包 含 す る が 、 血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 を 阻 害 す る た め に 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の
各 活 性 成 分 を 必 ず し も 必 要 と す る わ け で は な い 。 実 際 に 、 組 み 合 わ せ て 用 い る 場 合 に 各 活
性 成 分 の 量 が 所 望 の 治 療 効 果 を 達 成 す る 限 り 、 治 療 量 以 下 の 何 れ か ま た は 両 方 の 活 性 成 分
を 用 い る こ と が で き る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 は 、 HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る た め
の 注 射 可 能 ま た は 経 口 組 成 物 の 形 態 で あ っ て よ い 。 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 当 な 注 射 可 能
組 成 物 は 、 静 脈 注 射 で 、 非 経 口 的 に 、 筋 肉 内 注 射 ま た は 皮 下 注 射 で 与 え る こ と が で き 、 ボ
ー ラ ス ま た は 持 続 的 注 入 組 成 物 を 含 む 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る の に 適 切 な 注 射 可 能 組 成
物 は 、 製 薬 業 界 の 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 一 緒 に 患 者 に 投 与 す る こ と が で き 、 す な わ ち 1つ の 組 成 物 中 の 配 合 剤 と
し て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は 別 々 に 患 者 に 投 与 す る こ と が で き 、 す な わ ち 、
同 時 に 、 並 行 し て 、 ま た は 所 望 の 治 療 的 利 点 を 与 え る の に 十 分 に 近 い 時 期 で 投 与 さ れ る 異
な る 組 成 物 中 の HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 別 々 の 投
薬 と し て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa
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受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 注 射 は 、 1つ の 投 与 ま た は 組 成 物 と し て ま た は 別 々 の 投 与 ま た は
組 成 物 と し て 一 緒 に 投 与 す る か 否 か に 関 わ ら ず 、 製 薬 業 界 の 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に 基 づ い
て 適 当 な 輸 液 を 調 製 す る こ と を 含 む 。 そ れ ら 様 々 な 方 法 は 、 HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板
GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 益 な 薬 剤 効 果 が 患 者 に お い て 実 現 さ れ る 限 り 、 本 発
明 に 適 し て い る 。 各 活 性 薬 剤 の 目 標 血 漿 レ ベ ル 濃 度 が 実 質 的 に 同 時 に 維 持 さ れ る と き 、 そ
の よ う な 有 益 な 効 果 は 通 常 達 成 さ れ る 。 こ の よ う な 目 標 血 漿 レ ベ ル 濃 度 は 、 技 術 的 に 熟 練
し た 医 師 や 獣 医 に よ っ て そ れ ぞ れ の 患 者 に 応 じ て 直 ち に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
活 性 成 分 の 投 薬 計 画 は 、 患 者 の タ イ プ 、 種 、 年 齢 、 体 重 、 性 、 お よ び 医 学 的 症 状 ； 治 療 ま
た は 予 防 さ れ る 患 者 の 症 状 の 重 症 度 ;投 与 経 路 ;患 者 の 腎 臓 お よ び 肝 臓 の 機 能 ;お よ び 、 使
用 す る 特 定 の HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； を 含 む 種 々
の 因 子 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 通 常 熟 練 し た 医 師 ま た は 獣 医 は 、 病 状 の 進 行 を 防 止 す る か
、 対 処 す る か ま た は 抑 止 す る た め に 必 要 と さ れ る 、 組 み 合 わ せ た 活 性 成 分 の 治 療 上 効 果 的
な 量 を 直 ち に 決 定 し 、 処 方 で き る 。 例 え ば 、 好 ま し い HCIIア ゴ ニ ス ト DDSの 場 合 、 治 療 量
は 一 般 的 に 約 0.1～ 約 5mg/kg（ 静 脈 の ボ ー ラ ス と し て ） の 範 囲 で あ り 、 続 い て 約 5～ 約 30μ
g/kg/分 の 維 持 静 脈 注 射 を 行 な う 。 本 発 明 に 基 づ く 組 合 せ に お い て 有 用 な DDSの 治 療 果 以 下
の 投 与 量 は 、 一 般 的 に 約 0.01～ 0.1mg/kg（ 静 脈 の ボ ー ラ ス と し て ） の 範 囲 で あ り 、 続 け て
約 0.5～ 約 5μ g/kg/分 の 維 持 静 脈 注 射 で あ る 。 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
例 え ば チ ロ フ ィ バ ン に 関 し て 、 不 安 定 な 狭 心 症 を 治 療 す る た め の 治 療 量 は 、 約 0.2～ 約 1μ
g/kg/分 の 初 期 注 入 速 度 で 30分 、 ま た は 10μ g/kg/分 で 3分 間 に 亘 り 静 脈 内 に 投 与 し 、 続 い
て 約 0.1～ 約 1μ g /kg/分 の 維 持 注 射 投 与 を 行 な う ； 血 管 形 成 /関 節 切 除 の 治 療 の た め に 、
約 3～ 約 30μ g/kg/分 の 範 囲 で 3分 間 に 亘 り 初 期 静 脈 注 射 し 、 続 い て 約 0.1～ 約 1μ g/kg/分 の
速 度 で 維 持 投 与 す る 。 不 安 定 な 狭 心 症 を 治 療 す る た め の 本 発 明 に 基 づ く 組 合 せ に お い て 有
用 と な り 得 る チ ロ フ ィ バ ン の 治 療 量 以 下 の 投 与 量 は 、 一 般 的 に 約 0.02～ 約 0.1μ g/kg/分 の
範 囲 で 30分 、 ま た は 約 0.1～ 約 1μ g/kg/分 で 3分 間 に 亘 り 初 期 静 脈 注 射 し 、 約 0.01～ 約 0.1g
/μ g/kg/分 の 維 持 注 入 投 与 が 続 く ;血 管 形 成 /関 節 切 除 述 治 療 す る た め に 、 約 0.3～ 約 3μ g/
kg/分 の 範 囲 で 3分 間 に 亘 り 初 期 静 脈 注 入 し 、 続 い て 約 0.01～ 約 0.1μ g/kg/分 の 速 度 で 維 持
投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
活 性 成 分 は 、 意 図 す る 投 与 形 態 、 す な わ ち 経 口 用 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 エ リ キ シ ル 、 シ ロ ッ プ
等 を 考 慮 し て 適 当 に 選 択 さ れ か つ 従 来 の 薬 務 に 適 合 す る 、 適 当 な 薬 剤 希 釈 剤 、 賦 形 剤 ま た
は キ ャ リ ア （ 総 称 し て 、 以 下 「 薬 剤 キ ャ リ ア 」 と 言 う ） と 混 合 し て 投 与 す る こ と が で き る
。 典 型 的 に は 、 適 当 な 注 射 可 能 （ 例 え ば 、 静 脈 用 ） 溶 液 は 、 薬 学 的 に 受 容 さ れ る pHバ ッ フ
ァ （ 例 え ば ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 張 度 調 整 剤 、 お よ び 治 療 上 有 効 で 貯 蔵 安 定 性 の あ る 注
射 溶 液 を も た ら す 他 の 成 分 を 含 む 。 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 張 度 調 整 し た 薬 剤 は 、 浸 透 圧 に
関 し て 張 度 を 調 整 し 、 血 球 溶 解 を 防 止 す る た め に 使 用 す る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 薬 剤 組 成 物
の 静 脈 注 射 を 受 け て い る 患 者 が し ば し ば 経 験 す る 苦 痛 、 お よ び 、 血 栓 静 脈 炎 を 最 小 に す る
。 使 用 量 は 、 患 者 の 生 体 系 の 浸 透 圧 と 等 張 の 処 方 を 作 る よ う な 量 で あ る 。 浸 透 圧 単 位 で 表
わ さ れ 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 当 な 張 度 調 整 薬 剤 の 好 ま し い 量 （ 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） は
、 約 50～ 約 500ミ リ オ ス モ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 約 290ミ リ オ ス モ ル で あ る 。 本 発 明
の 組 成 物 に お い て 、 薬 学 的 に 受 容 さ れ る 浸 透 圧 は 、 約 1.5～ 約 15mg/ml、 好 ま し く は 約 9mg/
mlの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 量 を 用 い た 処 方 に よ り 達 成 さ れ る 。 こ の よ う な 浸 透 性 は 、 約 7～ 約 75m
g/ml、 好 ま し く は 約 50mg/mlの マ ン ニ ト ー ル 量 を 使 用 す る こ と に よ っ て も 達 成 で き る 。 張
度 調 整 に 使 う こ と が で き る 他 の 張 度 調 整 剤 に は 、 ブ ド ウ 糖 、 お よ び 他 の 糖 類 が 含 ま れ る が
、 こ れ に 限 定 す る も の で は な い 。 本 発 明 に よ る 処 方 は ま た 、 例 え ば 標 準 米 国 局 方 タ イ プ  *
ホ ウ ケ イ 酸 ガ ラ ス 容 器 中 の 濃 縮 形 態 の よ う な 、 医 薬 品 工 業 に お い て 一 般 に 使 わ れ て い る ガ
ラ ス 容 器 中 の 長 期 貯 蔵 に 適 し た も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
一 般 に 、 活 性 成 分 （ す な わ ち HCIIア ゴ ニ ス ト 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
ま た は そ の 両 方 ） を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 は 、 例 え ば 室 温 で 、 混 合 容 器 中 に

10

20

30

40

50

(14) JP 2004-525917 A 2004.8.26



お い て の 種 々 の 原 料 を 組 み 合 わ せ る こ と を 含 む 。 活 性 原 料 （ 塩 ま た は 遊 離 塩 基 形 態 ） 、 バ
ッ フ ァ 源 （ 例 え ば ク エ ン 酸 お よ び ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 な ら び に 張 度 調 整 剤 を 混 ぜ 合 わ
せ て 、 通 常 約 0.01～ 約 1mg/mlの 範 囲 の 活 性 成 分 濃 度 を 得 る 。 こ の よ う な 組 成 物 を 調 製 す る
一 実 施 形 態 に お い て 、 最 終 製 品 水 量 の 実 質 的 部 分 （ 例 え ば 、 約 60か ら 100%ま で ） を 標 準 医
薬 品 混 合 容 器 に 入 れ る 。 所 望 の 最 終 製 品 濃 度 を 得 る の に 適 し て い る 活 性 成 分 の 量 を 水 に 溶
解 さ せ る 。 約 2～ 約 20mMの 最 終 ク エ ン 酸 塩 濃 度 を 得 る の に 十 分 な ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ
び ク エ ン 酸 の 量 を 加 え る 。 等 張 範 囲 に あ る 張 度 調 整 剤 の 薬 学 的 に 受 容 さ れ る 量 を 加 え る 。
次 に 、 成 分 の 所 望 の 最 終 的 濃 度 を 達 成 す る よ う に 水 の 残 り の 部 分 を 加 え る 。 処 方 を 調 製 す
る 際 に 最 初 に 用 い ら れ る 水 の 量 、 な ら び に 手 順 の 終 わ り に 加 え る 水 の 残 り の 量 は 、 最 終 製
品 の 特 性 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 こ の よ う な 量 は 、 医 薬 業 界 の 当 業 者 に と っ て 選 択 で き る こ
と で あ り 、 処 方 の 間 に pH調 整 を 可 能 に す る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 濃 縮 処 方 は 、 投 与 時 に 適 当
な 希 釈 剤 で 希 釈 し て 、 例 え ば 約 0.05mg/mlの よ う な 最 終 濃 度 を 得 る こ と が で き 、 注 入 バ ッ
グ に 移 し た り 治 療 を 必 要 と す る 患 者 が 使 用 す る の に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
経 口 的 に 活 性 で あ る HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 、 経 口 剤 形 と し て 、 例 え ば 毎 日 1、 2、 3ま た は 4回 と い う よ う に 一 日 1回 以 上 投 与 で き
る 。 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 形 態 で 経 口 投 与 す る た め に 、 活 性 成 分 （ す な わ ち HCIIア ゴ ニ ス
ト 、 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は そ の 両 方 ） を 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、
澱 粉 、 サ ッ カ ロ ー ス 、 ブ ド ウ 糖 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 燐 酸 二
カ ル シ ウ ム 塩 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル な ど の 経 口 用 の 非 毒 性 で 薬
学 的 に 受 容 可 能 な 不 活 性 キ ャ リ ア と 配 合 し て 差 し 支 え な い 。 液 状 で の 経 口 投 与 の た め に 、
経 口 薬 剤 成 分 を 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 水 等 の 任 意 の 経 口 用 の 非 毒 性 で 薬 学 的
に 受 容 さ れ る 不 活 性 キ ャ リ ア と 配 合 し て 差 し 支 え な い 。 さ ら に 、 望 ま し い 場 合 あ る い は 必
要 な と き に 、 適 当 な 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 お よ び 着 色 剤 も ま た 混 合 物 中 に 加 え る こ と
が で き る 。 適 当 な 結 合 剤 に は 、 澱 粉 、 ゼ ラ チ ン 、 例 え ば ブ ド ウ 糖 あ る い は Ｌ -ラ ク ト ー ス
、 穀 物 -甘 味 料 の よ う な 天 然 糖 類 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト あ る い は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス な ど の よ う な 天 然
の お よ び 合 成 の ガ ム を 含 む 。 こ れ ら の 剤 形 に お い て 用 い ら れ る 潤 滑 剤 は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸
ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど を 含 む 。 崩 壊 剤 と し て は 、 澱 粉 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒
天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ に 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 有 す る 経 口 組 成 物 は 、 活 性 成 分 と 賦 形 剤 と を 混 合 し て ス フ ェ ロ イ ド （
回 転 楕 円 体 ） を 形 成 し 、 そ の ス フ ェ ロ イ ド を 薄 い 高 分 子 膜 で お お う 。 例 え ば 、 活 性 成 分 を
非 水 膨 張 性 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス と 混 合 し て ス フ ェ ロ イ ド を 形 成 し 、 次 い で ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス フ タ ル 酸 エ ス テ ル の 膜 お よ び ／ ま た は 胃 中 で の 活 性 成 分 の 放 出 を 防 止 す る 可
塑 剤 で 被 覆 す る 。 組 成 物 が 腸 に 達 す る と き 、 活 性 成 分 は 放 出 さ れ る 。 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 用
の 他 の 適 当 な 材 料 は 、 例 え ば 、 酢 酸 コ ハ ク 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ フ タ レ ー ト 、 シ ェ ラ ッ ク 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス
、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 メ タ ク リ ル 酸 共 重 合 体 、 メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル 共 重 合 体 な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
経 口 組 成 物 は 、 ま た 、 活 性 成 分 と 、 た と え ば 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 レ シ チ ン 、 サ ッ カ ロ ー ス 、
マ ン ニ ト ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル の よ う な 湿 潤 剤 と を 混 合 し 、 さ ら に そ の 混 合 物 を 微 細 粒
状 に ス フ ェ ロ イ ド 化 ま た は 顆 粒 化 し て 調 製 で き る 。 そ の 後 こ れ ら を 、 Eudragit(r) E30D（
Rohm Pharma社 、 Weiterstadt、 ド イ ツ ） 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び
他 の 湿 潤 剤 、 お よ び 可 塑 剤 な ど の よ う な 微 細 多 孔 性 膜 高 分 子 で コ ー ト す る 。 こ れ ら の 処 方
は 本 質 的 に 腸 溶 性 で あ り 、 活 性 成 分 は そ の 系 が 腸 に 到 達 す る ま で 生 体 利 用 可 能 に な ら な い
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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経 口 組 成 物 は ま た 、 活 性 成 分 と た と え ば フ マ ル 酸 ま た は 酒 石 酸 の よ う な 酸 と を 混 合 す る こ
と に よ り 調 製 で き 、 球 状 の 錠 剤 に 圧 縮 し 、 腸 液 に 可 溶 性 で あ る が 胃 液 に は 不 溶 性 の ラ ッ カ
ー 類 で コ ー ト す る 。 こ れ ら の ラ ッ カ ー 類 は 、 ア ク リ ル 酸 、 お よ び 、 メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル
の 共 重 合 体 を 含 む 。 酸 性 マ ト リ ッ ク ス は 、 早 期 の 迅 速 な 溶 解 を 防 止 し 、 よ り 下 流 側 の 消 化
管 で の 活 性 成 分 の 生 体 利 用 率 を 高 め る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
経 口 組 成 物 は 、 ま た 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス の 酸 性 コ ハ ク 酸 エ ス テ ル お よ び 酢 酸 エ ス テ ル で 固 形 剤 形 の 活 性
成 分 を コ ー ト す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル を 、 コ ー テ ィ ン グ 材 料 の 結
合 を 助 け る 可 塑 剤 と し て コ ア ペ レ ッ ト に 加 え る 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 胃 で の 溶 解 に 抵 抗 す る
が 、 小 腸 で 完 全 に 溶 解 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
一 般 に 、 活 性 成 分 を 含 む 固 形 剤 形 は 、 従 来 の パ ン コ ー テ ィ ン グ 技 術 ま た は カ ラ ム ス プ レ ー
コ ー テ ィ ン グ 技 術 の よ う な 従 来 の コ ー テ ィ ン グ 技 術 を 使 っ て コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 こ れ ら
の 技 術 の よ り 詳 細 な 説 明 は 国 際 公 開 第  99/38827号 パ ン フ レ ッ ト （ コ ッ ク ら ） （ 1999年 8月
5日 公 開 ） （ こ こ で 引 用 し た も の と す る ） を 参 照 の こ と 。 活 性 成 分 は ま た 、 例 え ば 小 さ い
ユ ニ ラ メ ラ ベ シ ク ル 、 大 き い ユ ニ ラ メ ラ ベ シ ク ル 、 お よ び マ ル チ ラ メ ラ ベ シ ク ル の よ う な
、 リ ポ ソ ー ム デ リ バ リ シ ス テ ム の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 種 々 の リ
ン 脂 質 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン か ら 作 成 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
活 性 成 分 は ま た 、 活 性 成 分 分 子 が 結 合 す る 個 々 の キ ャ リ ア と し て モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 を 使 用
し て 輸 送 す る こ と が で き 、 あ る い は 活 性 成 分 は 、 標 的 可 能 薬 剤 キ ャ リ ア と し て の 可 溶 性 高
分 子 と 結 合 し て も よ い 。 こ れ ら の 可 溶 性 高 分 子 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン 共 重 合
体 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル -メ タ ク リ ラ ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル -ア
ス パ ル タ ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ま た は 、 パ ル ミ ト イ ル 残 留 物 に よ り 置 換 し た ポ リ エ チ レ ン オ
キ サ イ ド -ポ リ リ シ ン を 含 む 。 加 え て 、 活 性 成 分 は 、 例 え ば ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸
、 ポ リ 酢 酸 お よ び ポ リ グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 、 ポ リ エ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド
ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ソ エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ン ア
ク リ レ ー ト お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 体 ま た は 両 性 ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 の よ う な 、 活 性 成 分 の
放 出 を 制 御 す る 生 分 解 性 高 分 子 に 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
活 性 成 分 は 、 ま た 、 目 の 点 眼 薬 と し て 処 方 す る こ と が で き る 。 目 の 点 眼 薬 の 処 方 の 他 の 成
分 、 こ の 種 の 処 方 の 適 当 な 投 与 計 画 、 お よ び こ の 種 の 処 方 を 調 製 す る 方 法 の よ り 詳 細 な 説
明 は 、 1999年 8月 5日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第  99/38827号 パ ン フ レ ッ ト （ ク ッ ク ら ） （ こ
こ で 引 用 文 献 と し て ま と め た ） を 参 照 の こ と 。 適 当 な 点 眼 薬 処 方 は 、 等 張 性 で あ り 、 か つ
患 者 に 組 織 的 に 活 性 成 分 を 輸 送 す る た め に 目 の 表 面 と の 充 分 な 接 触 を 維 持 す る も の で あ る
。 目 の た め の 製 剤 は 、 た と え ば 活 性 成 分 を 調 合 し た 後 に 実 質 的 に 完 全 な ま ま で あ る よ う な
固 形 挿 入 物 、 ま た は 涙 液 に 溶 解 性 で あ り 、 さ も な け れ ば 分 解 す る 生 体 崩 壊 性 (bioerodible
)の 挿 入 物 で あ る 。 固 形 挿 入 実 施 形 態 の よ り 詳 細 な 説 明 の た め に 1999年 8月 5日 に 公 開 さ れ
た 国 際 公 開 第  99/38827号 明 細 書 （ ク ッ ク ら ） （ こ こ で 文 献 と し て ま と め た ） を 参 照 の こ
と 。 目 の 製 剤 は ま た 、 例 え ば 、 細 か く 挽 い た 成 分 を 少 量 の ペ ト ロ ラ タ ム （ 例 え ば ワ セ リ ン
） と 混 合 し さ ら に す り 潰 す こ と に よ っ て 、 さ も な け れ ば 所 望 の 剤 形 が 作 ら れ る ま で 幾 何 学
的 加 算 で 残 り の ペ ト ロ ラ タ ム を 加 え て 均 一 な 分 布 が 得 ら れ る ま で 混 合 す る こ と に よ っ て 調
合 さ れ た 軟 膏 の 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
活 性 成 分 は 、 ま た 、 鼻 腔 内 輸 送 用 に も 処 方 す る こ と が で き る 。 Mousaら 、 「 新 し い 血 小 板 G
PIIB/IIIA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト DMP755の 鼻 腔 内 の 抗 血 小 板 /抗 血 栓 性 の 効 験 」 , Thromb. 
Res.,（ 1998） 92, 115-124、 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ３ 】

10

20

30

40

50

(16) JP 2004-525917 A 2004.8.26



HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 配 合 剤 と し て 投 与 し 、
ま た は 別 々 の 投 薬 と し て 組 み 合 わ せ て 投 与 す る と き に 、 血 小 板 凝 集 、 お よ び ト ロ ン ビ ン 生
成 の 阻 害 を 必 要 と す る 種 々 の 病 状 ま た は 症 状 を 防 止 し 、 緩 和 し 、 最 小 に し 、 軽 減 さ せ 、 ま
た は 治 療 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 に 基 づ く ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー IIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 併 用 は 、 出 血 性 副 作 用 （ 例 え ば 長 期 の 出 血 ） お よ び 潜 在 的 な 抗 原 応 答 の リ ス ク
を 避 け る か ま た は 少 な く と も 最 小 に す る こ と を 必 要 と す る 場 合 に 特 に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 併 用 は 、 種 々 の 動 脈 お
よ び 静 脈 の 血 栓 塞 栓 性 疾 患 お よ び 病 状 を 治 療 お よ び 防 止 す る の に 使 用 で き る 。 治 療 ま た は
予 防 に お い て 本 発 明 が 有 用 と な り 得 る 疾 患 お よ び 病 状 に は 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 （ 例 え ば
ア ン ギ ナ ） 、 心 筋 梗 塞 、 肺 塞 栓 症 、 重 篤 な 静 脈 血 栓 症 、 脳 卒 中 、 な ら び に 例 え ば ヘ パ リ ン
起 因 性 血 小 板 減 少 症 （ ヘ パ リ ン で の 知 慮 に よ っ て 生 じ る ア レ ル ギ ー 反 応 ） の よ う な 、 ヘ パ
リ ン 、 ヒ ル ジ ン お よ び 他 の 類 似 誘 導 体 に よ っ て 生 じ る 抗 原 反 応 ま た は 応 答 を 含 む が 、 こ れ
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 に 基 づ く HCIIア ゴ ニ ス ト お よ び 血 小 板 GPIIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 併 用 は 、
血 小 板 凝 集 お よ び ト ロ ン ビ ン 生 成 が 潜 在 的 な 課 題 と な り 得 る 種 々 の 臨 床 ま た は 外 科 治 療 に
使 用 で き る 。 こ れ ら の 治 療 は 、 心 肺 バ イ パ ス 手 術 、 体 外 膜 酸 化 治 療 、 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 移
植 片 手 術 、 経 皮 的 ト ラ ン ス ル ミ ナ ル 冠 状 動 脈 血 管 造 影 法 治 療 （ 例 え ば 、 ス テ ン ト 血 栓 症 が
特 に 問 題 で あ る ） お よ び 類 似 し た 治 療 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に つ い て 述 べ た が 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 を 逸 脱 し な い で 種 々
の 他 の 変 形 お よ び 修 正 を 行 な う こ と が で き る こ と は 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ る 。 従 っ て
、 こ の よ う な 変 形 お よ び 修 正 は 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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