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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
  選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト化合物を含む、左心疾患に起因する肺
高血圧症（ＰＨ）の治療及び／又は予防のために用いられる医薬であって、
  前記選択的アゴニストが下記一般式：
【化１】

（式中、Ｒ１は水素又はハロゲンを表し、Ｒ２は任意に置換されていてもよいアラルキル
又は
【化２】
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から選択されるラジカルである）
を有する化合物である、医薬。
【請求項２】
  前記選択的アゴニストが、
    ＢＲＬ３７３４４、
    ＣＬ３１６２４３、
    ＧＷ４２７３５３（ソラベグロン）、
    ＹＭ１７８（ミラベグロン）、
    ＳＲ５８６１１Ａ（アミベグロン）、
    ＳＲ５９１０４Ａ及び
    ＳＲ５９１１９Ａ、
並びにそれらの薬学的に許容可能な塩からなる化合物群より選択される、請求項１に記載
の医薬。
【請求項３】
Ｒ２が任意に置換されていてもよいアラルキル又は
【化３】

から選択されるラジカルである、請求項１に記載の医薬。
【請求項４】
  Ｒ１がメタ位の塩素である、請求項１又は３に記載の医薬。
【請求項５】
  Ｒ２が、任意にフェニル置換されていてもよい１－メチル－２－フェニルエチルラジカ
ルである、請求項１又は３に記載の医薬。
【請求項６】
  前記選択的アゴニストがＣＬ３１６２４３及びＢＲＬ３７３４４、又はそれらの薬学的
に許容可能な塩から選択される、請求項１に記載の医薬。
【請求項７】
  前記選択的アゴニストがナトリウム塩の形態のＢＲＬ３７３４４である、請求項１に記
載の医薬。
【請求項８】
  Ｒ１が水素である、請求項１、３及び５のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項９】
  Ｒ２が任意にフェニル置換されていてもよい２－フェニルエチルラジカルである、請求
項１、４及び８のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項１０】
  前記選択的アゴニストがＹＭ１７８（ミラベグロン）又はその塩である、請求項１に記
載の医薬。
【請求項１１】
  前記選択的アゴニストがＧＷ４２７３５３（ソラベグロン）及びＳＲ５８６１１Ａ（ア
ミベグロン）、又はそれらの薬学的に許容可能な塩から選択される、請求項１に記載の医
薬。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医学分野に含まれ、より具体的には、肺高血圧症の治療に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　正常値を超える平均肺動脈圧（ＰＡＰ）の増加として定義される肺高血圧症（ＰＨ）は
、肺血管抵抗（ＰＶＲ）の増加及び右心室（ＲＶ）機能の進行性の低下を特徴とする一連
の疾患を包含する（非特許文献１）。この点について、ほとんどの研究はヒトにおける典
型的な平均ＰＡＰが約１２ｍｍＨｇ～１５ｍｍＨｇであることを考慮して、２５ｍｍＨｇ
を超える平均ＰＡＰ値についてのＰＨに言及している。
【０００３】
　ＰＨの原因は多く存在し、ＰＨは５つの群、すなわち、肺動脈性高血圧症（ＰＡＨ）、
左心疾患に起因するＰＨ、肺疾患に起因するＰＨ、慢性血栓塞栓性ＰＨ、及び未知又は多
因子起源のＰＨに分類されている。他の群と異なり、左心疾患に起因するＰＨは後毛細血
管起源であり、肺毛細血管圧の増加を特徴とする。
【０００４】
　集団におけるＰＨの発生率は高く、高い罹患率及び死亡率と関連する。左室機能障害（
孤立性の拡張期又は収縮期）を伴う患者のおよそ３分の２がＰＨを発症する。
【０００５】
　現在、ＰＨに対する治療は存在しない。新たな薬理学的治療法の開発における進歩は、
最も頻度の低いサブグループ（１００万人に６症例の有病率）である原発性ＰＨに焦点を
絞ってきた。このサブグループでは、第一選択治療はカルシウムアンタゴニストであり、
これは１％の症例で長期に亘って有効であるに過ぎない。プロスタグランジン（非特許文
献２）、５－ホスホジエステラーゼ阻害剤（非特許文献３）又はエンドセリン受容体アン
タゴニスト（非特許文献４）等の血管拡張剤を使用する他の治療は、より高い割合の患者
において利益をもたらすが、それらの臨床上及び血行力学的な効果は少ない（２％～１０
％の平均ＰＡＨの減少）。さらに、これらの治療は、左心室の病態に起因する肺高血圧症
（最も頻繁である）にも、残りの肺高血圧症群においても一般的に一貫した効率性を証明
していない。
【０００６】
　心血管疾患の分野では、β３アドレナリン受容体に関してはほとんど研究されていない
。これらの受容体の刺激は、一酸化窒素の産生及び血管緊張の弛緩と関連する。ラット肺
試料を用いる研究では、β３アドレナリン受容体の刺激は、用量依存的な弛緩をもたらし
た（非特許文献５）。イヌから摘出された肺動脈環の機能性研究では、β１、β２及びβ
３のアドレナリン受容体の選択的刺激による弛緩の増加が観察された（非特許文献６）。
しかしながら、対照マウス及び低酸素誘導性ＰＨを伴うマウスから肺動脈を摘出する別の
研究では、β３受容体の選択的刺激による弛緩の増加は観察されなかった（非特許文献７
）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, Barst RJ, Farber HW, Lindn
er JR, Mathier MA, McGoon MD, Park MH, Rosenson RS, Rubin LJ, Tapson VF, Varga J
, Harrington RA, Anderson JL, Bates ER, Bridges CR, Eisenberg MJ, Ferrari VA, Gr
ines CL, Hlatky MA, Jacobs AK, Kaul S, Lichtenberg RC, Moliterno DJ, Mukherjee D
, Pohost GM, Schofield RS, Shubrooks SJ, Stein JH, Tracy CM, Weitz HH, Wesley DJ
. ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension: a report of
 the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Do
cuments and the American Heart Association: developed in collaboration with the 
American College of Chest Physicians, American Thoracic Society, Inc., and the P
ulmonary Hypertension Association. Circulation 2009;119:2250-2294.
【非特許文献２】Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, McGoon MD, Rich S, Badesch DB, Grov
es BM, Tapson VF, Bourge RC, Brundage BH, et al. A comparison of continuous intr
avenous epoprostenol (prostacyclin) with conventional therapy for primary pulmon
ary hypertension. The Primary Pulmonary Hypertension Study Group. N Engl J Med. 
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1996 Feb 1;334(5):296-302. PubMed PMID: 8532025.
【非特許文献３】Nazzareno Galie, M.D., Hossein A. Ghofrani, M.D., Adam Torbicki,
 M.D., Robyn J. Barst, M.D., Lewis J. Rubin, M.D., David Badesch, M.D., Thomas F
leming, Ph.D., Tamiza Parpia, Ph.D., Gary Burgess, M.D., Angelo Branzi, M.D., Fr
iedrich Grimminger, M.D., Marcin Kurzyna, M.D., and Gerald Simonneau, M.D., for 
the Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension (SUPER) Study Group. Silde
nafil Citrate Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med 2005;353
:2148-57.
【非特許文献４】Richard N Channick, Gerald Simonneau, Olivier Sitbon, Ivan M Rob
bins, Adaani Frost, Victor F Tapson, David B Badesch, Sebastien Roux, Maurizio R
ainisio, Frederic Bodin, Lewis J Rubin. Effects of the dual endothelin-receptor 
antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a randomised placeb
o-controlled study. Lancet 2001; 358: 1119-23.
【非特許文献５】Dumas M, Dumas J-P, Bardou M, Rochette L, Advenier C, Giudicelli
 J-F (1998) Influence of β-adrenoceptor agonists on the pulmonary circulation. 
Effects of a β3-adrenoceptor antagonist, SR 59230A. Eur J Pharmacol 348:223-228
.
【非特許文献６】Tagaya E, Tamaoki J, Takemura H, Isono K, Nagai A (1999) Atypica
l adrenoceptor-mediated relaxation of canine pulmonary artery through a cyclic a
denosine monophosphate-dependent pathway. Lung 177:321-332.
【非特許文献７】Leblais V, Estelle D, Fresquet F, Begueret H, Bellance N, Banque
t S, Allieres C, Leroux L, Desgranges C, Gadeau A, Muller B (2008) β-adrenergic
 relaxation in pulmonary arteries: preservation of the endothelial nitric oxide-
dependent β2 component in pulmonary hypertension. Cardiovasc Res 77: 202-210.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　肺高血圧症を治療するという課題はいまだ十分な解決からほど遠く、そのため、上記疾
患を治療する新たな治療法を開発する必要が今なお存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、ベータ－３アドレナリン受容体の選択的刺激が肺高血圧症（ＰＨ）にお
いて有利な効果を有することを見出すのに成功した。したがって、慢性ＰＨ及び急性ＰＨ
のモデルにおける選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストの投与が該疾患に対し
て好ましい応答、すなわち、肺動脈圧の低下、酸素飽和度の増加、肺血管抵抗の低下等を
導くことが観察された。同様に、この疾患で一般的に使用される他の血管拡張剤と比べて
、選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストは、体血圧又は心拍数に著しい変化を
生じないため、体循環に対する有害な副作用の可能性が最小限に抑えられる。
【００１０】
　したがって、一態様では、本発明は、ＰＨの治療及び／又は予防のための医薬品の調製
のための選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストの使用に関する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、ＰＨの治療及び／又は予防のために用いられる選択的ベータ
－３アドレナリン受容体アゴニストに関する。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、ＰＨの治療及び／又は予防のための選択的ベータ－３アドレ
ナリン受容体アゴニストの使用に関する。
【００１３】
　別の態様では、本発明は、ＰＨの治療及び／又は予防のために用いられる、少なくとも
１種の選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストと少なくとも１種の薬学的に許容
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可能な賦形剤とを含む医薬品又は医薬組成物に関する。
【００１４】
　本発明の別の態様は、ＰＨを治療及び／又は予防する方法であり、この方法は、このタ
イプの治療又は予防を必要とする患者に治療的有効量の選択的ベータ－３アドレナリン受
容体アゴニストを投与することを含む。
【００１５】
　これらの態様及びそれらの好ましい実施形態もまた、下記の詳細な説明及び特許請求の
範囲において更に定義される。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】急性ＰＨを伴う１０匹の動物における平均ＰＡＰ（Ａ）、心拍出量（Ｂ）及びＰ
ＶＲ（Ｃ）の処置前及び１０分間の処置後の変化（プラセボを実線で表し、ＢＲＬ３７３
４４を点線で表す）を示す図である。
【図２】後毛細血管性慢性ＰＨにおける平均ＰＡＰ、ＰＶＲ、心拍出量及び動脈血酸素飽
和度（平均±標準誤差）に対するＢＲＬ３７３４４の投与の効果を示す図である。
【図３】慢性前毛細血管性ＰＨにおける平均ＰＡＰ及び動脈血酸素飽和度（平均±標準誤
差）に対するＢＲＬ３７３４４の投与の効果を示す図である。
【図４】処置開始から１４日後の後毛細血管性慢性ＰＨを伴う８匹の動物におけるＰＶＲ
の初期状態に対する変化を示す図である（プラセボを実線で表し、ＢＲＬ３７３４４を点
線で表す）。
【図５】処置開始から１４日後の後毛細血管性慢性ＰＨを伴う８匹の動物におけるＰＶＲ
の初期状態に対する変化を示す図である（プラセボを実線で表し、ミラベグロンを点線で
表す）。
【図６】ヒト肺動脈におけるβ３受容体の免疫蛍光を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明者らは、よく知られた一群の生物学的に活性な化合物、すなわち選択的ベータ－
３アドレナリン受容体アゴニストがヒトを含む哺乳動物における肺高血圧症（ＰＨ）の治
療及び／又は予防を目的とする医薬品の調製に有用であることを見出した。
【００１８】
　より簡潔な説明を提供するため、本明細書に提示される定量的表現の一部は、「約」の
用語によって修飾されない。「約」の用語が明白に使用されているか否かに関わらず、本
明細書において与えられる任意の量は、実際の所与の値を指すことが意図され、また、か
かる所与の値に対する実験及び／又は計測の条件に起因する等量及び近似値を含む、当該
技術分野における一般的なノウハウに基づいて合理的に推定され得るかかる所与の値に対
する近似値を指すことが意図されることが理解される。
【００１９】
　簡略化する目的で、「選択的β３アゴニスト」、「選択的ベータ－３アゴニスト」又は
同様の表現が、「選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト」を指すため本明細書
で使用される。
【００２０】
　一般的に、アゴニストは、受容体に結合する分子であり、固有の効果を有するため、受
容体と接触すると受容体の基礎活性を高める。本発明では、選択的ベータ－３アドレナリ
ン受容体アゴニストは、ベータ－１受容体及びベータ－２受容体と比較してベータ－３受
容体に対して優先的な受容体活性化作用（agonism）を呈する化合物として理解される。
したがって、選択的ベータ－３アゴニストは、ベータ－１受容体及びベータ－２受容体に
対するよりも低い濃度でベータ－３受容体アゴニストのように挙動する。また、選択的ベ
ータ－３アゴニストは、ベータ－３受容体アゴニスト様に挙動し、かつベータ－１及びベ
ータ－２の受容体アンタゴニスト様に挙動する化合物を含む。
【００２１】
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　本発明における有用な化合物のベータ－３受容体に対する選択性は、ベータ－１受容体
及びベータ－２受容体と比べて明らかに高いことが好ましい。好ましい実施形態では、本
発明による選択的β３アゴニストは、他のベータアドレナリン受容体に対して、約１０倍
以上高い、より好ましくは約１００倍以上高い、更に好ましくは約１０００倍高いベータ
－３受容体に対する選択性を示す。本発明の目的について、選択的β３アゴニストは他の
ベータアドレナリン受容体に対して「無限に」高い（約１００００倍以上）ベータ－３受
容体に対する選択性を示すことがより一層好ましい。好ましい特定の実施形態では、選択
的β３アゴニストはβ３受容体、β１受容体及びβ２受容体に対して、それぞれ、約２８
７ｎＭ／１７５０ｎＭ／１１２０ｎＭのＫｉの阻害定数及び／又は１８ｎＭ／１００００
ｎＭより高い／１００００ｎＭより高いＥＣ５０の平均有効濃度値を示す。選択的ベータ
－３受容体活性化作用を示す具体的な化合物の能力は、慣用技術により容易に評価され得
る。受容体リガンド結合アッセイに関する一般的な参照文献として、例えば、Masood N. 
Khan, John W. Findlay (2010). Ligand-Binding Assays：Development, Validation, an
d Implementation in the Drug Development Arena、http://ncgcweb.nhgri.nih.gov/gui
dance/manual_toc.htmlにおいて利用可能なJohn Wiley & Sons; Assay Guidance Manual 
Version 5.0, 2008: Eli Lilly and Company and NIH Chemical Genomics Centerが挙げ
られる。
【００２２】
　本発明において有用な選択的ベータ－３アゴニストの代表的な例としては、
　　ＢＲＬ３７３４４、
　　ＣＬ３１６２４３、
　　ＡＺ００２、
　　ＢＭＳ１８７２５７、
　　Ｌ－７５５５０７、
　　Ｌ－７５０３５５、
　　ＦＲ－１４９１７５、
　　ＧＷ４２７３５３（ソラベグロン（Solabegron））、
　　ＹＭ１７８（ミラベグロン）、
　　ＣＲ５８６１１、
　　ＳＲ５８６１１Ａ（アミベグロン）、
　　ＳＲ５９１０４Ａ、
　　ＳＲ５９１１９Ａ、
及びそれらの薬学的に許容可能な塩が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　本明細書で言及される任意の化合物は、かかる具体的化合物、及び或る特定の変形又は
形態を表そうとするものである。したがって、本発明において有用な化合物は、例えば、
中性型、塩基性型若しくは酸性型、塩の形態、好ましくは生理学的に許容可能な塩、溶媒
和物若しくは多形体の形態、及び／又は種々の異性体であってもよい。
【００２４】
　「塩」の用語は、本発明により使用される任意の形態の活性な化合物として理解される
べきであり、該化合物がイオン形態であるか又は帯電し、対イオン（カチオン又はアニオ
ン）に連結されているか又は溶液中にある。また、この定義は、第四級アンモニウム塩並
びに他の分子及びイオンとの活性な分子錯体、とりわけイオン相互作用により形成される
錯体を含む。上記定義は、とりわけ生理学的に許容可能な塩を含み、この用語は、「薬理
学的に許容可能な塩」又は「薬学的に許容可能な塩」と同等であると理解されるべきであ
る。
【００２５】
　「生理学的に許容可能な塩」又は「薬学的に許容可能な塩」の表現は、とりわけ、本発
明との関連で、生理学的に許容な酸と形成される塩（上記に定義される）、すなわち、と
りわけそれらがヒト及び／又は哺乳動物で使用される場合には、生理学的に許容な有機酸
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若しくは無機酸と特定の活性な化合物との塩、又はとりわけそれらがヒト及び／又は哺乳
動物で使用される場合には、少なくとも１つの生理学的に許容なカチオン、好ましくは無
機カチオンと特定の活性な化合物との塩のいずれかであると理解される。特定の生理学的
に許容な酸塩の例は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、臭化水素酸塩、一臭化水素酸塩、一塩酸
塩若しくは塩酸塩、メチオジド、メタンスルホン酸、ギ酸、酢酸、シュウ酸、コハク酸、
リンゴ酸、酒石酸、マンデル酸、フマル酸、乳酸、クエン酸、グルタミン酸、馬尿酸、ピ
クリン酸及び／又はアスパラギン酸の塩である。特定の生理学的に許容な塩基塩の例は、
アルカリ金属塩及びアルカリ土類金属塩並びにＮＨ４との塩である。
【００２６】
　本発明によれば、「溶媒和物」の用語は、非共有結合により別の分子（通常は極性溶媒
）に結合している本発明による任意の形態の活性な化合物を意味すると理解されるべきで
あり、とりわけ、例えば、水和物及びメタノレート等のアルコレートを含む。
【００２７】
　選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストのプロドラッグである任意の化合物も
また本発明の範囲に含まれる。「プロドラッグ」の用語は、その単語の最も広い意味で使
用され、ｉｎ　ｖｉｖｏで本発明の化合物へと変換される誘導体を包含する。プロドラッ
グの例として、これらに限定されないが、生加水分解性（biohydrolyzable）アミド、生
加水分解性エステル、生加水分解性カルバメート、生加水分解性炭酸塩、生加水分解性ウ
レイド及び生加水分解性リン酸塩アナログ等の生加水分解性残基を含む選択的ベータ－３
アゴニスト化合物の誘導体及び代謝産物が挙げられる。官能性カルボキシル基を有する化
合物のプロドラッグは、カルボン酸の低級アルキルエステルであることが好ましい。カル
ボン酸エステルは、分子中に存在するいずれかのカルボン酸残基をエステル化することに
より好適に形成される。プロドラッグは、通常、Burguerの"Medicinal Chemistry and Dr
ug Discovery 6th ed."（Donald J. Abraham ed. 2001, Wiley)、"Design and Applicati
ons of Prodrugs"（H. Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers）及びKrogs
gaard-Larsen et al.の"Textbook of Drug Design and Discovery" Taylor & Francis（A
pril 2002）に記載されるようなよく知られた方法を使用して調製することができる。
【００２８】
　本発明で有用な選択的ベータ－３アゴニストは、キラル中心の存在に応じて光学異性体
、又は多重結合の存在に応じて幾何異性体（例えば、Ｚ体、Ｅ体）を含んでもよい。個々
の異性体、エナンチオマー又はジアステレオアイソマー及びラセミ混合物等のそれらの混
合物は、本発明の範囲に含まれる。
【００２９】
　さらに、本明細書で言及される任意の化合物は、互変異性体として存在してもよい。具
体的には、互変異性体の用語は、平衡にある化合物の２以上の構造異性体の１つであり、
或る異性体形態から別の異性体形態へと容易に変換されるものを指す。一般的な互変異性
体対は、アミン－イミン、アミド－イミド酸、ケト－エノール、ラクタム－ラクチム等で
ある。
【００３０】
　また、別段の指定がない限り、本発明の化合物は、同位体標識された形態、すなわち、
１又は複数の同位体濃縮原子の存在のみが異なる化合物を含むと理解される。例えば、ジ
ュウテリウム原子又はトリチウム原子によって少なくとも１つの水素原子が置換されてい
る以外、又は１３Ｃ又は１４Ｃ濃縮炭素によって少なくとも１つの炭素が置換されている
以外、又は１５Ｎ濃縮窒素によって少なくとも１つの窒素が置換されている以外は本構造
を有する化合物は、本発明の範囲に含まれる。
【００３１】
　本発明と関連して選択的ベータ－３アゴニストは、薬学的に許容可能であるか、又は実
質的に純粋な形態であることが好ましい。薬学的に許容可能な形態は、とりわけ、希釈剤
及びビヒクル等の典型的な薬学的添加剤を排除して薬学的に許容可能な純度レベルを有し
、通常の用量レベルで毒性とされるいかなる原料も含まないと理解される。有効成分に関
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する純度レベルは、好ましくは５０％より高く、より好ましくは７０％より高く、最も好
ましくは９０％より高い。好ましい実施形態では、選択的ベータ－３アゴニストの純度が
９５％より高い。
【００３２】
　以上のように、「薬学的に許容可能なプロドラッグ、溶媒和物又は塩」の表現は、レシ
ピエントに投与された後、（直接的に又は間接的に）選択的ベータ－３アゴニストを提供
することができる、任意の塩、溶媒和物又は任意の他の化合物を指す。薬学的に許容可能
ではないプロドラッグ、溶媒和物及び塩もまた、それらが薬学的に許容可能なプロドラッ
グ、溶媒和物及び塩の調製に有用となり得る限り、本発明の範囲に含まれる。プロドラッ
グ、溶媒和物及び塩は、当該技術分野で既知の方法により調製することができる。
【００３３】
　本発明の特定の実施形態では、選択的ベータ－３アゴニストは、フェニルエタノールア
ミン（２－アミノ－１－フェニルエタノール）に由来する化合物から選択される。
【００３４】
　より具体的には、選択的ベータ－３アゴニストは、下記一般式：
【化１】

（式中、Ｒ１及びＲ２は以下に詳述される様々な意味を表すことができる。）を有するフ
ェニルエタノールアミンに由来する化合物から選択される。
【００３５】
　更に特定の実施形態では、Ｒ１は水素及びハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩ）から選択
され、ハロゲンは塩素であることが好ましい。Ｒ１は任意の位置（オルト、メタ又はパラ
）であってもよく、好ましい実施形態ではＲ１はメタ位にある。
【００３６】
　更に特定の別の実施形態では、Ｒ２はアリール部分及び／又はアルキル部分で置換可能
なアラルキルであるか、又は以下から選択されるラジカルである。
【化２】

【００３７】
　特定のＲ２ラジカルを以下に示す。
【化３】

【００３８】
　好ましい実施形態では、Ｒ１はメタ位の塩素を表し、Ｒ２は任意にフェニル置換されて
いてもよい１－メチル－２－フェニルエチルラジカルである。
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【００３９】
　別の好ましい実施形態では、Ｒ１は水素を表し、Ｒ２は任意にフェニル置換されていて
もよい２－フェニルエチルラジカルである。
【００４０】
　好ましい実施形態では、本発明で使用されるアゴニストは、欧州特許第０２３３８５号
明細書及び文献Drugs of the Future, Vol. 16, 797-800 (1991)に記載される、ＢＲＬ３
７３４４（［４－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｒ）－２－（３－クロロフェニル）－２－ヒ
ドロキシエチル］アミノ］プロピル］フェニル］酢酸）として同定される化合物であり、
以下の分子式を有する。
【化４】

【００４１】
　化合物ＢＲＬ３７３４４は、ナトリウム塩の形態（ＣＡＳ番号１２７２９９－９３－８
）で商業的に入手することができる、強力かつ選択的なベータ－３アドレナリン受容体ア
ゴニストである（β３受容体、β１受容体及びβ２受容体に対するＫｉ値がそれぞれ２８
７ｎＭ、１７５０ｎＭ及び１１２０ｎＭである）。

【化５】

【００４２】
　本発明の別の実施形態では、ＣＬ３１６２４３として知られる化合物が好ましく、前記
化合物は欧州特許第０４５５００６号明細書及び文献J. Med. Chem., Vol. 35, 3081-308
4 (１９９２）に記載され、以下の分子式を有する。

【化６】

【００４３】
　化合物ＣＬ３１６２４３は、ジナトリウム塩の形態（１５１１２６－８４－０）で商業
的に入手することができる、強力かつ選択的なベータ－３アドレナリン受容体アゴニスト
（ＥＣ５０＝３ｎＭ；β１及びβ２よりも５桁大きい選択性）である。
【化７】

【００４４】
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　別の好ましい実施形態では、本発明で使用されるアゴニストはＹＭ１７８（ミラベグロ
ン）又はその塩である。ミラベグロンは、過活動膀胱の治療用に市販される化合物であり
、以下の分子式を有する。
【化８】

【００４５】
　別の好ましい実施形態では、本発明で使用されるアゴニストはＧＷ４２７３５３（ソラ
ベグロン）又はその塩、例えばその塩酸塩である。ソラベグロンは、以下の分子式を有す
る。
【化９】

【００４６】
　別の好ましい実施形態では、本発明で使用されるアゴニストはＳＲ５８６１１Ａ（アミ
ベグロン）又はその塩である。アミベグロンは、以下の分子式を有する抗うつ剤である。

【化１０】

【００４７】
　化合物ＢＲＬ３７３４４及びベータ－３アドレナリン受容体に対して受容体活性化作用
を示す更なる化合物を記載する他の文献は、米国特許出願公開第２００４０２４２４８５
号明細書、米国特許第４８７３２４０号明細書、米国特許第４８８０８３４号明細書、米
国特許第５００２９４６号明細書、米国特許第５０８７６２６号明細書、米国特許第５２
３６９５１号明細書、米国特許第５５７８６３８号明細書、米国特許第６１７２０９９号
明細書、米国特許第６１８７８０９号明細書である。
【００４８】
　ベータ－３アドレナリン受容体に対して選択的アゴニスト活性を示すことが知られてい
る更なる化合物は、例えば、米国特許第４３９６６２７号明細書、米国特許第４４７８８
４９号明細書、米国特許第４９９９３７７号明細書、米国特許第５１５３２１０号明細書
、国際公開第９８／３２７５３号、国際公開第９７／４６５５６号、国際公開第９７／３
７６４６号、国際公開第９７／１５５４９号、国際公開第９７／２５３１１号、国際公開
第９６／１６９３８号、国際公開第９５／２９１５９号、国際公開第０２／０６２７６号
、欧州特許第４２７４８０号明細書、欧州特許第６５９７３７号明細書、欧州特許第８０
１０６０号明細書、欧州特許第７１４８８３号明細書、欧州特許第７６４６３２号明細書
、欧州特許第７６４６４０号明細書、欧州特許第８２７７４６号明細書、米国特許第５５
６１１４２号明細書、米国特許第５７０５５１５号明細書、米国特許第５４３６２５７号
明細書、米国特許第５５７８６２０号明細書及び米国特許第６５３７９９４号明細書等の
特許文献に記載される。
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【００４９】
　当業者であれば、或る化合物が本発明の目的に有用であるかどうかを容易に決定するこ
とができる。したがって、上述のように、或る化合物が良好な選択的ベータ－３アドレナ
リン受容体アゴニストであるかどうかを判断するのに適した従来法が存在する。さらに、
ベータ－１／ベータ－２受容体に対するベータ－３アゴニスト活性及びベータ－３受容体
選択性のいずれの決定も、上述の特許及び特許出願、とりわけ国際公開第９８／３２７５
３号、国際公開第９７／４６５５６号、欧州特許第７６４６３２号明細書、欧州特許第７
６４６４０号明細書、及び欧州特許第８２７７４６号明細書に記載されるようなこれまで
に確立された特異的機能性アッセイに従って評価することができる。
【００５０】
　上述のように、選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストは商業的に入手可能で
あり、及び／又は、例えば上述の特許及び特許出願に記載されるような既知の方法によっ
て調製することができる。
【００５１】
医薬組成物
　本発明者らは、選択的ベータ－３アゴニストの投与が肺動脈圧、また肺血管抵抗の顕著
な低下を可能とすること、同様に酸素飽和度の増加を可能とすることを種々のシナリオで
実証した。更なる利点として、心拍出量にも体血圧にも顕著な変化は観察されず、肺高血
圧症の治療に使用される他の血管拡張剤と比べて体循環に有害な可能性のある副作用が非
常に低いことを意味する。
【００５２】
　したがって、本発明により、肺高血圧症（ＰＨ）に対する広範囲な治療剤としての選択
的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストの使用が提案される。したがって、得られた
結果は、任意の病因のＰＨの治療及び／又は予防における選択的ベータ－３アゴニストの
計り知れない有用性を証明する。本発明との関連でＰＨはいかなるタイプでもよく、すな
わち、肺動脈性高血圧症（ＰＡＨ）、左心疾患に起因するＰＨ、肺疾患に起因するＰＨ、
慢性血栓塞栓性ＰＨ及び未知又は多因子起源のＰＨであってもよい。
【００５３】
　特定の実施形態によれば、本発明は、急性ＰＨの治療及び／又は予防のための選択的ベ
ータ－３アドレナリン受容体アゴニストの使用に関する。別の特定の実施形態によれば、
本発明は、慢性ＰＨの治療及び／又は予防のための選択的ベータ－３アドレナリン受容体
アゴニストの使用に関する。更に特定の実施形態では、本発明は、急性肺血栓塞栓症シナ
リオのもとでの選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストの使用に関する。
【００５４】
　選択的ベータ－３アドレナリン受容体アゴニストと薬学的に許容可能な賦形剤とを含む
ＰＨの治療及び／又は予防のための医薬品又は医薬組成物が本発明により提供される。
【００５５】
　医薬組成物の例として、経口、局所又は非経口投与用の任意の固体（錠剤、丸剤、カプ
セル剤、顆粒剤等）又は液体（液剤、懸濁剤又は乳剤）の組成物が挙げられる。
【００５６】
　「賦形剤」の用語は、有効成分以外の薬理学的化合物の構成成分を指す（欧州医薬品庁
ＥＭＡによる定義）。賦形剤は、「担体、アジュバント及び／又はビヒクル」を含むこと
が好ましい。担体は、薬物投与及び有効性を改善するため、物質が組み込まれる形態であ
る。薬物担体は、ｉｎ　ｖｉｖｏで薬物の作用を延長するため、薬物代謝を低減するため
、及び薬物毒性を低減するために制御放出技術等の薬物投与系において使用される。また
、担体は、薬理学的標的の作用部位に対する薬物投与の有効性を増加するための設計に使
用される（アメリカ国立医学図書館。国立保健機構）。アジュバントは、薬理学的製品の
製剤に添加される予想可能な方式で有効成分の作用に影響を及ぼす物質である。ビヒクル
は、好ましくはいかなる治療作用も伴わない、医薬品の投与のため体積を与える手段とし
て使用される賦形剤又は物質である（Stedman's Medical Spellchecker, (c) 2006 Lippi
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ncott Williams & Wilkins）。かかる薬学的担体、アジュバント又はビヒクルは、無菌液
、例えば水及び石油、又はピーナッツ油、ダイズ油、鉱物油、ゴマ油等の動物性、植物性
若しくは合成起源の油を含む油、賦形剤、崩壊剤、湿潤剤又は希釈剤であってもよい。好
適な薬学的担体は、E.W. Martin による"Remington's Pharmaceutical Sciences"に記載
される。これらの賦形剤の選択及び使用される量は、医薬組成物の適用形態に依存する。
【００５７】
　ヒト及び動物の１日投与量は、各種に基づく因子、又は年齢、性別、体重若しくは疾患
の程度等の他の因子により変化し得る。ヒトに対する１日投与量は、１ミリグラム～２０
００ミリグラム、好ましくは１ミリグラム～１５００ミリグラム、より好ましくは１ミリ
グラム～１０００ミリグラムの範囲で有効成分を１日１回又は１日数回投与できることが
好ましい。
【００５８】
　製剤は、スペイン、欧州又は米国の薬局方、又は同様の参照文書、例えば、C. Fauli i
 Trilloによる"Tratado de Farmacia Galenica" 10th Edition, 1993, Luzan 5, S.A. de
 Edicionesに記載されるような従来法に従って調製することができる。
【００５９】
　本発明の化合物及び組成物を他の薬物と共に使用して、併用療法を提供することができ
る。他の薬物は、同じ組成物の一部であってもよく、又は同時に若しくは異なる時に投与
される別々の組成物として提供されてもよい。
【００６０】
　本明細書で使用される「治療するため、処置するため」、「治療すること、処置するこ
と」及び「治療、処置」の用語は、一般的に、被験体におけるＰＨの根絶、消失、回復、
緩和、調節又は制御を含む。
【００６１】
　本明細書で使用される「予防」、「予防すること」、「予防の」、「予防するため」及
び予防法の用語は、所与の物質の被験体におけるＰＨの発病又は発症を妨げる、最小化す
る又は難しくする能力を指す。
【００６２】
　本発明との関連で「被験体」又は「患者」の用語は、任意の動物、とりわけ脊椎動物、
好ましくはマウス、ラット、ウマ、ブタ、ウサギ、ネコ、ヒツジ、イヌ、ウシ、ヒト等の
哺乳動物を含む。好ましい実施形態では、哺乳動物はブタ又はヒトである。別のより好ま
しい実施形態では、哺乳動物はヒトである。
【００６３】
　本発明は、単なる例示に過ぎず、本発明を限定するものではないとされるべき下記実施
例により、以下に説明される。
【実施例】
【００６４】
方法
実験モデルの作製
急性ＰＨ：
　麻酔し、挿管して４０％ＦｉＯ２で酸素供給された２ヶ月齢の健康なブタ（体重約３０
ｋｇ）１０匹において、血圧、心拍数（ＨＲ）、酸素飽和度、またＰＡＰを継続的にモニ
ターし、スワン－ガンツカテーテルを使用する熱希釈法によって心拍出量（ＣＯ）の計測
を反復して行いながら、大腿静脈経路によってマイクロスフェア（Ｓｅｐｈａｄｅｘ　Ｇ
５０　ｃｏａｒｓｅ；ドイツ国フライブルグのPharmacia Biotech）の懸濁物を用いた肺
塞栓形成により急性ＰＨを作製した。平均ＰＡＰの４０ｍｍＨｇ以上の増加を引き起こし
１０分間安定に維持するのに必要な用量を投与した。その際、動物を無作為化し、特異的
β３アゴニストＢＲＬ３７３４４（５μｇ／Ｋｇ）又は生理食塩水（ビヒクル）を与えた
。
【００６５】
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慢性ＰＨ：
　一般的な集団において広範囲のＰＨを再現する目的で、慢性ＰＨの２つの実験モデル、
すなわち、臨床群１、３、４及び５を表す前毛細血管モデル、並びに臨床群２（改訂ＷＨ
Ｏ分類）を特性評価する後毛細血管モデルを開発した。
【００６６】
前毛細血管性ＰＨモデル
　直径３００ミクロンの合成マイクロスフェア（Ｓｅｐｈａｄｅｘ　Ｇ５０　ｃｏａｒｓ
ｅ；ドイツ国フライブルグのPharmacia Biotech）による肺動脈塞栓形成により、以前に
記載されたモデル（Bernd W. Bottiger, MD; Johann Motsch, MD; Joachim Dorsam, MD; 
UlfMieck, MD; Andre Gries, MD, forg Weimann, MD; and Eike Martin, MD. Inhaled Ni
tric Oxide Selectively Decreases Pulmonary Artery Pressure and Pulmonary Vascula
r Resistance Following Acute Massive Pulmonary Microembolism in Piglets. CHEST19
96; 110:1041-47）の変型である前毛細血管性ＰＨモデルを作製した。
【００６７】
　３ヶ月齢の大型の白ブタであるスース・スクローファ（Sus scrofa）種（体重約４０ｋ
ｇ）においてプロトコルを開始した。一般的な麻酔及び鎮痛の後、心臓モニタリング及び
経口気管内挿管のもと、経皮内穿刺により心臓血行力学実験室において大腿の静脈及び動
脈をカニューレ処置した。静脈アクセスにより、継続的にＰＡＰを記録するため、また肺
毛細血管圧及び心拍出量を定量するためモニターに接続されたスワン－ガンツカテーテル
を肺動脈（ＰＡ）の主な血管枝の１つに留置した。動脈経路は、体血圧の継続的な記録を
可能とした。静脈アクセスは、肺動脈循環にマイクロスフェアを投与する役割を果たした
。２００ｍｌの生理食塩水中の５００ｍｇのマイクロスフェアにより溶液を調製し、約２
０分で４０ｍｍＨｇより高い持続性平均ＰＡＰに達するのに必要な量を投与した。慢性Ｐ
Ｈ（安静時に平均ＰＡＰが２５ｍｍｇより高い）を作製するまで毎週（３～５の塞栓形成
）本方法を繰り返した。動物に対して２ヶ月の追跡調査を行った。追跡調査の終わりに動
物を安楽死させ、組織学的分析のため心臓を摘除した。肺で観察された病理組織学的病変
は、ヒトにおける動脈性ＰＨ又は慢性血管塞栓性ＰＨで示される病変、すなわち、中膜の
肥大及び血管周囲線維症を伴う動脈内皮の増殖、血管閉塞、及び血管瘤又は叢状病変等の
複合病変を再現するものである。
【００６８】
後毛細血管性ＰＨモデル
　４週齢の子ブタ（体重約１０ｋｇ）の主肺静脈の非拘束性外科的締結により後毛細血管
性ＰＨモデルを作製した。この静脈は、肺質量の約８０％を形成する両方の肺下葉から血
液を排出する。鎮痛及び全身麻酔により、心臓モニタリング及び経口気管内挿管のもと、
右外頸静脈及び総頸動脈を外科的切開により位置決定した。継続的にＰＡＰ、肺毛細血管
圧及び心拍出量をモニターするためスワン－ガンツカテーテルを、静脈アクセスを通して
導入した。また、動脈経路は、外科的介入の間の体血圧をモニターする役割を果たした。
第５肋間腔を通る右側方開胸により、左心房に入る直前の肺静脈合流点の安静時直径に合
わせて５ｍｍ幅のポリエステルバンドを血管の周りに留置することによって主肺静脈の非
拘束性締結を行った。本方法は、手術直後の肺静脈狭窄がないため術後の急性肺水腫の発
症を抑制したが、むしろ動物が成長するにつれて肺水腫が進行する。したがって、これは
進行性ＰＨモデル（追跡調査を通して重症度が高まる）である。本実験では、手術の４週
間後にＲＶの拡張及び肥大と関連し、周術期死亡のない顕著なＰＨが観察された（平均Ｐ
ＡＰ＝３５±５ｍｍＨｇ）。追跡調査の終わりに動物を安楽死させ、組織学的分析のため
心臓を摘除した。観察された組織学的病変は、左心疾患又は肺静脈の先天性狭窄に起因す
るＰＨの病変を再現するものであり、肺実質における動脈及び静脈の血管リモデリング、
内膜増殖及び初期ＰＡ中膜肥大、並びにＲＶにおける明らかな心筋細胞の肥大を含み、更
に線維化及び心筋組織崩壊の増加が見られる。
【００６９】
右心カテーテル法
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　ヒトと厳密に同じ方法論を使用して右心カテーテル法により血行力学検討を行った。Ｐ
Ｈが発生すると、β３アゴニストの投与前（basally）と投与後とに以下のパラメーター
、すなわち、ＰＡＰ、肺毛細血管圧及び右心房圧を２回定量した。熱希釈法技法により心
拍出量を定量した。５回の計測を行い、最高及び最低の測定を排除した後に３回の計測の
平均を検討した。大腿動脈を通してピッグテールカテーテルを左心室内に留置することに
より左心室拡張終期圧を求めた。平均ＰＡＰと左心室拡張終期圧との差を心拍出量で除し
て肺血管抵抗を算出し、Ｗｏｏｄ単位で表した。
【００７０】
　心臓カテーテル法に先立って、熱希釈法によって計測される心拍出量を無効にする可能
性がある著しい血管疾患又は心内シャントがないことを確認するため心エコー図を行った
。
【００７１】
β３アゴニストの投与
　ＢＲＬ３７３４４（ナトリウム塩の形態）の単回投与の効果を評価するため、静脈内経
路により生理食塩水で希釈された５μｇ／１Ｋｇの薬物を全ての症例に投与した。この用
量は、全身性の血行力学的な合併症を生じない最大用量を選択することが意図された（可
能性のある副作用を回避するため）予備検討の後に確立された。急性ＰＨにおいて投与の
１０分後、及び慢性ＰＨにおいて投与の２０分後に上記薬物の効果を評価した。
【００７２】
　ＢＲＬ３７３４４投与の慢性効果を評価するため、後毛細血管性ＰＨを伴う動物のコホ
ートをＢＲＬ３７３４４又はプラセボ（生理食塩水）に無作為化した。内頸静脈に挿入さ
れた血管カテーテルに連結された皮下浸透圧ポンプ（アルゼット（ＡＬＺＥＴ）（登録商
標）２ｍｌ）を全ての動物に埋め込んだ。ＢＲＬ３７３４４に無作為化した、これらの動
物に、１４日間に亘り１０μｇ／Ｋｇ／日の用量を与えた。２週間の追跡調査の後、血行
力学的変化を盲検的に評価した。
【００７３】
　ミラベグロンによる処置の慢性効果を評価するため、全ての症例において１２時間毎に
５０ｍｇの錠剤を経口投与した。全ての動物に対する固定用量は、異なる病態（このエン
ティティにおいて試験されたことがないためＰＨではない）についてヒトで使用される用
量に基づき、何らの有害作用も生じなかった。神経因性膀胱の治療に使用される用量は、
２５ｍｇ／日～５０ｍｇ／日であるのに対し、心不全におけるこの薬物の効果を評価する
ために計画された本実験（"Beta 3 Agonist Treatment in Heart Failure (Beat-HF) NCT
01876433"を参照されたい）では、予想される初回用量は２５ｍｇ／１２時間であり、最
大１５０ｍｇ／１２時間までで用量設定される。５０ｍｇ／１２時間の用量は、副作用プ
ロファイルが良好であることを知りながら、有効性試験を行うことができる患者を容易に
推定することができる平均用量とすることが意図される。
【００７４】
統計学的解析
　連続変数を平均±ＳＤとして表し、定性変数を頻度（％）として表す。処置前及び処置
後の値（急性ＰＨ及び慢性ＰＨの両方において）の間の差として算出された変数の変化に
関する介入群間の比較を、ウィルコクソン検定により行った。変数の分散に従って、慢性
ＰＨにおける血行力学パラメーターに対するβ３アゴニストの単回投与の効果の評価を対
データに対するスチューデントＴ検定又はウィルコクソン検定により行った。Ｐ＜０．０
５の値を有意とした。
【００７５】
結果
１．肺塞栓症に起因する急性ＰＨにおけるＢＲＬ３７３４４の単回投与の効果
　肺塞栓形成後の動物のベースライン特性は、β３アゴニストＢＲＬ３７３４４（５μｇ
／Ｋｇ）又はプラセボ（表１）に無作為化された群間で相違しなかった。
【００７６】
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【表１】

【００７７】
　投与の１０分後、ＢＲＬ３７３４４で処置された群は、有意なＰＡＰｍ（－１３．０±
４．５対－３．８±４．２；ｐ＝０．００８）、ＰＶＲ（－６．５±２．４対－０．４±
１．３；ｐ＝０．００８）の減少、及びＣＯの増加（０．６２±０．５３対－０．２０±
０．３１；ｐ＝０．００８）を示した。図１は、これら３つのパラメーターの個別の値を
示す。ＨＲ（－４．４±１４．１対－３．０±７．１；ｐ＝０．８４）又は平均体血圧（
－４．６±８．０対１．０±７．４；ｐ＝０．３１）の変化に有意差は観察されなかった
。
【００７８】
２．慢性の前毛細血管性ＰＨ及び後毛細血管性ＰＨにおけるＢＲＬ３７３４４の単回投与
の効果
　慢性後毛細血管性ＰＨ（心疾患と関連する）において、選択的β３アドレナリンアゴニ
ストＢＲＬ３７３４４の投与は、平均ＰＡＰの３０％の減少と関連した（図２）。平均Ｐ
ＡＰは、３７．６±９．８ｍｍＨｇから２８．８±９．８ｍｍＨｇに減少した（ｐ＜０．
００１）。収縮期肺血圧の２３％の減少（５０．６±１５．５ｍｍＨｇから３８．９±９
．９ｍｍＨｇ、ｐ＜０．００１）も観察された。
【００７９】
　上記アゴニストの投与は、心拍出量の１８％の増加（３．２９±０．９Ｌ／分から３．
９０±１．５Ｌ／分、ｐ＝０．０７）、肺血管抵抗の３６％の減少（１０．０±４．３Ｗ
ｏｏｄ単位から６．４±３．２Ｗｏｏｄ単位、ｐ＝０．００２）及び酸素飽和度の３．２
％の増加（９０．８８±２．６４％から９３．７５±３．０１％、ｐ＝０．００１）とも
関連した。
【００８０】
　最後に、選択的β３アドレナリンアゴニストの投与後、全血圧（８５．７±１３．９ｍ
ｍＨｇから７９．９±６．９ｍｍＨｇ、ｐ＝０．１１）にも、又は心拍数（８３．８±２
１．１ｂｐｍから８７．８±１６．８ｂｐｍ、ｐ＝０．２０）にも有意な変化は観察され
なかった。
【００８１】
　同様に、前毛細血管性慢性ＰＨモデルにおいて、選択的β３アドレナリンアゴニストＢ
ＲＬ３７３４４の投与は、体血圧及び心拍数における顕著な変化を伴わずに、平均ＰＡＰ
の３２％の減少（２９．５±２．１ｍｍＨｇから２０．０±５．７ｍｍＨｇ）、収縮期Ｐ
ＡＰの２５％の減少（３７．５±６．４ｍｍＨｇから２８．０±８．５ｍｍＨｇ）及び酸
素飽和度の２％の増加と関連した（図３）。
【００８２】
３．後毛細血管性慢性ＰＨにおけるＢＲＬ３７３４４による慢性血管内処置の効果：盲検
無作為化実験による検討
　上述の通り下肺静脈の合流点の外科的狭窄により８匹のブタで慢性ＰＨを生じた。頸静
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脈に挿入されたカテーテルに連結されたアルゼット（登録商標）浸透圧ポンプにより、１
４日間に亘って投与されるＢＲＬ３７３４４（１０μｇ/Ｋｇ/日）対生理食塩水に動物を
無作為化した。処置の前及び後に右心カテーテル法を行った。
【００８３】
　肺塞栓形成後の動物のベースライン特性は、β３アゴニストＢＲＬ３７３４４又はプラ
セボに無作為化された群間で相違しなかった（表２）。
【００８４】
【表２】

【００８５】
　１４日後、β３アゴニストＢＲＬ３７３４４による慢性治療は、プラセボに比べて肺血
管抵抗（ＰＶＲ）の有意な減少をもたらした（－１．２±１．６ＷＵ対＋１．３±１．２
ＷＵ、ｐ＝０．０４２、図４）。β３アゴニストで処置された群とプラセボで処置された
群で平均体血圧（２．３±６．９ｍｍＨｇ対－４．３±７．０ｍｍＨｇ、ｐ＝０．２５）
又は心拍数（－８．２±１５．１ｂｐｍ対３．０±２８．２ｂｐｍ；ｐ＝０．４９）の変
化に有意差は観察されなかった。
【００８６】
４．後毛細血管性慢性ＰＨにおけるミラベグロンによる慢性経口処置の効果：盲検無作為
化実験による検討
　後毛細血管性慢性ＰＨを伴う動物の別のコホートを、ミラベグロン（ミラベトリック（
Ｍｙｒｂｅｔｒｉｑ）（登録商標）５０ｍｇ/１２時間）による１４日間の慢性治療とプ
ラセボとに無作為化した。処置前及び処置後に右心特性評価を行った。中間分析（Ｎ＝４
）では、対照群におけるＰＶＲの増加に比べて、β３アゴニストで処置された群において
１４日後にＰＶＲの減少が観察された（図５）。
【００８７】
５．ヒト肺動脈の免疫蛍光法
　主肺動脈試料を心臓移植レシピエント及びドナーから得た。β３受容体に特異的な２つ
の一次抗体（ＣＡＰＧ及びＭＡＰＷ）を使用した。核を青色に染色するＤＡＰＩ、及び一
次抗体を認識して赤色に染色する二次抗体ＡＦ６４７をフルオロフォアとして使用した。
Ｚｅｉｓｓ　ＬＳＭ７００共焦点顕微鏡を使用した。
【００８８】
　中膜及び内皮におけるβ３アドレナリン受容体の存在が、ドナー及びレシピエントの主
ＰＡにおいて見られた。上記結果は、２つの抗β３特異的抗体により再現された（図６）
。
【００８９】
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考察
　広範囲の慢性ＰＨでは、β３アゴニストによる治療はＰＡＰ及び肺血管抵抗の有意な減
少をもたらした。これらの効果は、体血圧又は心拍数に有意な変化が見出されることなく
観察され、体循環に対する有害な副作用の可能性が非常に低い（この疾患で使用される他
の血管拡張剤と比べて）ことを示唆する。
【００９０】
　また、肺動脈圧が急に増加する状況で、ＢＲＬ３７３４４の投与が非常に重要な急性の
ＰＡＰ減少をもたらしたことが観察され、治療選択肢が非常に少ない致命的な急患である
急性肺血栓塞栓症シナリオに選択的β３アゴニストが役立つ可能性があることを示唆する
。
【００９１】
　したがって、選択的ベータ－３アドレナリンアゴニストの投与は、異なる病因の急性及
び慢性ＰＨの両方に対する有効な治療であると結論づけることができる。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図５】

【図６】
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