
(57)【要約】

本発明は、患者においてＸ症候群を処置、またはＸ症候

群の症状の開始を阻害する方法に関し、少なくとも１つ

のアルキル化され、かつ架橋されたポリマー、またはそ

のコポリマーの塩の治療有効量を投与することを含み、

該ポリマー塩は、本質的に（１）または（２）である繰

り返し単位を有する（ここで、ｎは正の整数であり、各

Rは独立して、ＨまたはC1～C8アルキル基である）１つ

以上のポリマー、またはその塩およびコポリマー；少な

くとも１つの脂肪族アルキル化剤；および架橋剤の反応

の産物として形成される。本発明の架橋されたポリアミ

ン塩の長期投与は、患者においてHDLレベルを増加し、L

DLレベルを減少する。本発明はまた、HMG-CoAレダクタ

ーゼインヒビターと組み合わせたポリマー塩コレセベラ

ムの投与を提供し；組み合わせ投与は、いずれかの薬剤

単独によって達成されるよりも血清総コレステロールお

よびLDLコレステロールレベルをさらに低下するのに有

効である。

JP 2004-526778 A 2004.9.2



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
少 な く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー の 塩 の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
Ｘ 症 候 群 の 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 の 阻 害 の 必 要 な 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置
ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー が ア ル キ ル 化 さ れ か つ 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー 、 ま た は そ の コ ポ リ マ ー
で あ っ て 、 該 ポ リ マ ー 塩 が
（ ａ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
と
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 ｎ は 正 の 整 数 で あ り 、 各 Ｒ は 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ８ ア ル キ ル 基 で あ る
か ら 本 質 的 に な る 群 よ り 選 択 さ れ る 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る １ つ 以 上 の ポ リ マ ー 、 ま た は そ
の 塩 お よ び コ ポ リ マ ー ；
（ ｂ ） 少 な く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ル キ ル 化 剤 ； な ら び に
（ ｃ ） 架 橋 剤
の 反 応 産 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が 固 定 陽 電 荷 な ら び に Ｃ ｌ － 、 Ｂ ｒ － 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｓ Ｏ ３

－ 、 Ｈ Ｓ Ｏ

４
－ 、 Ｓ Ｏ ４

２ － 、 Ｈ Ｃ Ｏ ３
－ 、 お よ び Ｃ Ｏ ３

２ － か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も
１ つ の 対 イ オ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ポ リ マ ー が 多 官 能 性 架 橋 剤 に よ り 架 橋 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
架 橋 剤 が モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 混 合 重 量 を 基 準 と し て 約 ０ ． ５ 重 量 ％ ～ 約 ２ ５ 重 量 ％ の 量 で
存 在 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
架 橋 剤 が モ ノ マ ー と 架 橋 剤 の 混 合 重 量 を 基 準 と し て 約 ２ ． ５ 重 量 ％ ～ 約 ２ ０ 重 量 ％ の 量 で
存 在 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
架 橋 剤 が エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン を 含 ん で な る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ア ル キ ル 化 剤 が 式 Ｒ Ｘ
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式 中 、 Ｒ は Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０

ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 、 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル ア ミ ド 基 で あ り 、 Ｘ は １ つ 以 上 の
求 電 子 性 脱 離 基 で あ る
を 有 す る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ア ル キ ル 化 剤 が Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 を 含 ん で な る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 ア ル キ ル 化 剤 が Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 ん で な る 請 求
項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が Ｃ ４ ～ Ｃ １ ２ ハ ロ ア ル キ ル ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム 塩 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が 、 ポ リ マ ー 、 ま た は そ の 塩 も し く は コ ポ リ マ ー 、 お よ び 少 な く と
も ２ つ の 前 記 ア ル キ ル 化 剤 ； 前 記 ア ル キ ル 化 剤 の う ち １ つ は 式 Ｒ Ｘ 、 式 中 Ｒ は Ｃ １ ～ Ｃ ２

０ ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｘ は １ つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基 で あ る 、 を 有 し 、 他 の 前 記 ア ル キ ル
化 剤 は 式 Ｒ ’ Ｘ 、 式 中 Ｒ ’ は Ｃ １ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 で あ り 、 Ｘ は １ つ 以 上
の 求 電 子 性 脱 離 基 で あ る 、 を 有 す る
の 反 応 産 物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
式 Ｒ Ｘ を 有 す る 前 記 ア ル キ ル 化 剤 の う ち １ つ が ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ り 、 式 Ｒ ’ Ｘ を
有 す る 他 の 前 記 ア ル キ ル 化 剤 が ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ２
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 が Ｃ ４ ～ Ｃ ２ ０ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ り 、 前 記 ア ル キ ル ハ
ロ ゲ ン 化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が Ｃ ４ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 、
請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 が Ｃ １ ０ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ り 、 前 記 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン
化 物 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が Ｃ ６ ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 、 請 求
項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が ポ リ （ ジ ア リ ル ア ミ ン ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が ポ リ （ ビ ニ ル ア ミ ン ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 が ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ ン ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ポ リ マ ー 塩 が １ つ 以 上 の 食 事 と 共 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ポ リ マ ー 塩 が 一 日 あ た り 約 １ ． ５ ｇ ～ 一 日 あ た り 約 ４ ． ５ ｇ を 含 む 投 薬 で 胃 腸 管 に 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ポ リ マ ー 塩 が 一 日 あ た り 約 ２ ． ３ ｇ ～ 一 日 あ た り 約 ３ ． ８ ｇ を 含 む 投 薬 で 胃 腸 管 に 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ポ リ マ ー 塩 が さ ら な る 生 物 活 性 剤 を 含 ん で な る か ま た は 、 さ ら な る 生 物 活 性 剤 と 共 に 胃 腸
管 に 同 時 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ シ ン タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ス
ク ワ レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 お よ び ス ク ワ レ ン シ ン テ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る イ ン ヒ ビ タ ー を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び ア ス ピ リ ン 、 ま た は Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ
ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び β 遮 断 薬 と 共 に 胃 腸 管 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 血 漿 Ｈ Ｄ Ｌ 上 昇 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ポ リ マ ー 塩 が ビ タ ミ ン Ｂ ６ 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 、 ビ タ ミ ン Ｃ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 お よ び β カ ロ チ
ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ビ タ ミ ン と 共 に 胃 腸 管 に 同 時 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
塩 酸 コ レ セ ベ ラ ム の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｘ 症 候 群 の 処 置 ま た は Ｘ 症
候 群 の 症 状 の 開 始 の 阻 害 の 必 要 な 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開
始 を 阻 害 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
塩 酸 セ ベ ラ マ ー の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の
処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の 症 状 の 開 始 の 阻 害 の 必 要 な 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群
に 関 連 す る 病 理 学 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Ｘ 症 候 群 の 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 の 阻 害 の 必 要 な 個 体 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置
ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の 医 薬 製 造 に お け る 、 少 な く と も １ つ の 脂 肪
族 ア ミ ン ポ リ マ ー の 塩 の 治 療 有 効 量 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
Ｘ 症 候 群 は 、 代 謝 障 害 （ 典 型 的 に は 、 上 昇 ト リ グ リ セ リ ド （ TG） 、 上 昇 血 糖 、 減 少 高 密 度
リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー ル （ HDL） 、 イ ン ス リ ン 耐 性 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 血 圧 、
増 加 血 漿 尿 酸 レ ベ ル 、 お よ び 中 心 体 肥 満 が 挙 げ ら れ る ） の 組 み 合 わ せ で あ る 。 Ｘ 症 候 群 を
有 す る 個 体 は 、 末 梢 血 管 お よ び 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 が 増 加 す る 。 研 究 に よ り 、 イ ン ス リ ン
耐 性 お よ び 高 イ ン ス リ ン 血 症 で あ る 個 体 は 、 高 血 漿 TGお よ び 低 HDLレ ベ ル に 特 徴 付 け ら れ
る グ ル コ ー ス 不 耐 症 、 高 血 圧 症 、 お よ び 高 脂 血 症 を 発 現 す る よ う で あ る こ と が 示 さ れ て い
る 。 低 HDLレ ベ ル 、 イ ン ス リ ン 耐 性 、 お よ び 高 血 圧 症 は 、 心 疾 患 の 発 現 に 対 す る 重 大 な 危
険 因 子 で あ る 。 対 照 的 に 、 HDLの 増 加 レ ベ ル は 、 冠 状 心 疾 患 の 危 険 の 低 下 に 結 び つ く （ Sta
mpferら 、 New England J. Med. 325:373～ 381(1991)； Kannelら 、 Ann. Internal Med. 90
:85～ 91(1979)； お よ び Gordonら 、 Am. I. Med. 62:707～ 714(1977)） 。 従 っ て 、 ヒ ト お よ
び 他 の 動 物 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置 お よ び Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の 新 規 な
方 法 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 要 旨
本 発 明 は 、 特 定 の 脂 肪 族 ポ リ ア ミ ン ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 コ レ セ ベ ラ ム （ colesevelam） ）
の 長 期 投 与 が 個 体 に お い て HDLレ ベ ル を 増 加 し 、 LDLレ ベ ル を 減 少 す る と い う 知 見 に 関 す る
。 従 っ て 、 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 脂 肪 族 ポ リ ア ミ ン 樹 脂 を 患 者 の 胃 腸 管 に 投 与 す る こ と
に よ り Ｘ 症 候 群 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 少 な く と も １ つ の 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 を 胃 腸 管 に 投 与 す る こ と に
よ る 、 １ つ 以 上 の Ｘ 症 候 群 の 症 状 を 示 す 、 ま た は Ｘ 症 候 群 の 特 徴 で あ る １ つ 以 上 の 代 謝 障
害 の 症 状 を 示 す ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 患 者 に お け る Ｘ 症 候 群 の 処 置 を 含 む 。 別 の 態 様 は 、 少 な
く と も １ つ の 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 を 胃 腸 管 に 投 与 す る こ と に よ る 、 Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始
の 予 防 も し く は 阻 害 方 法 、 ま た は Ｘ 症 候 群 の 特 徴 で あ る １ つ 以 上 の 代 謝 障 害 の 症 状 の 開 始
の 阻 害 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
１ つ の 態 様 に よ る と 、 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す
る 方 法 は 、 胃 腸 管 に 少 な く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー 塩 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル 化 お よ
び ／ ま た は 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー ） ま た は そ の コ ポ リ マ ー の 塩 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と
を 含 み 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 本 質 的 に
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
ま た は
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
式 中 、 ｎ は 正 の 整 数 で あ り 、 各 Rは 独 立 し て 、 Ｈ ま た は C 1 ～ C 8 ア ル キ ル 基 で あ る
で あ る 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る １ つ 以 上 の ポ リ マ ー 、 ま た は そ の 塩 お よ び コ ポ リ マ ー ； 少 な
く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ル キ ル 化 剤 ； な ら び に 架 橋 剤 の 反 応 の 反 応 産 物 と し て 形 成 さ れ る 。
１ つ の 態 様 に よ る と 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 Ｘ 症 候 群 の 症 状 を 緩 和 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始
を 阻 害 す る の に 充 分 な 期 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
特 定 の 態 様 に お い て 、 投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 は 、 （ ｉ ） 繰 り 返 し 単 位 に 少 な く と も 幾 つ か
の 窒 素 原 子 （ ア ル キ ル 化 剤 と は 反 応 し な い ） ； （ ｉ ｉ ） 繰 り 返 し 単 位 に 10mol％ 未 満 の 窒
素 原 子 （ ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 し て 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 単 位 を 形 成 す る ） ； な ら び に （ ｉ ｉ ｉ
） 固 定 陽 電 荷 お よ び １ つ 以 上 の 対 イ オ ン を 有 す る 反 応 産 物 を 含 み 、 こ こ で 、 ポ リ マ ー 産 物
の ア ル キ ル 化 は 架 橋 前 に 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
特 定 の 態 様 に よ る と 、 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す
る た め の 方 法 は 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 1-ブ ロ モ デ カ ン お よ び
(6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )-臭 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム で ア ル キ ル 化 さ れ た ポ リ （ 塩 酸 ア リ ル
ア ミ ン ） の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 ポ リ ア リ ル ア ミ ン は 、 Ｘ 症 候 群 の

10

20

30

40

50

(5) JP 2004-526778 A 2004.9.2



症 状 を 緩 和 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る の に 充 分 な 期 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 に 関 連
す る 病 理 学 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の 方 法 は 、 少 な く と も １ つ の ア ル キ ル 化 か つ 架 橋
さ れ た ポ リ マ ー の 塩 、 ま た は そ の コ ポ リ マ ー の 塩 の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含
み 、 ポ リ マ ー 塩 は 本 質 的 に
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
ま た は
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
式 中 、 ｎ は 正 の 整 数 で あ り 、 各 Rは 独 立 し て 、 Ｈ ま た は C 1 ～ C 8 ア ル キ ル 基 で あ る
で あ る 繰 り 返 し 単 位 を 有 す る １ つ 以 上 の ポ リ マ ー 、 ま た は そ の 塩 お よ び コ ポ リ マ ー ； 少 な
く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ル キ ル 化 剤 ； な ら び に 架 橋 剤 の 反 応 の 反 応 産 物 と し て 形 成 さ れ る 。
１ つ の 態 様 に よ る と 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の 症 状 を 緩 和 ま た は Ｘ 症
候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る の に 充 分 な 期 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ 、 か つ 1-ブ ロ モ デ カ ン お
よ び (6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )-臭 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム で ア ル キ ル 化 さ れ た ポ リ （ 塩 酸 ア
リ ル ア ミ ン ） の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お い て Ｘ 症 候 群 に 関 連 す
る 病 理 学 を 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 病 理 学 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め の 方 法 で あ り 、 こ こ
で 、 ポ リ ア リ ル ア ミ ン は 、 Ｘ 症 候 群 の 病 理 学 の 症 状 を 緩 和 ま た は Ｘ 症 候 群 の 病 理 学 の 症 状
の 開 始 を 阻 害 す る の に 充 分 な 期 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 方 法 は ま た 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ た ポ リ マ ー 塩 コ レ
セ ベ ラ ム の 投 与 を 含 む 。 組 み 合 わ せ 投 与 は 、 い ず れ か の 薬 剤 単 独 に よ り 達 成 さ れ る レ ベ ル
を 超 え て 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び LDLコ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を さ ら に 低 下 す る の に 効
果 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 そ の 好 ま し い 態 様 の 以 下 の 記 載 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か
で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 は 、 特 定 の ポ リ ア ミ ン （ 例 え ば 、 コ レ セ ベ ラ ム ） の 長 期 投 与 が 患 者 に お い て HDLレ
ベ ル を 増 加 す る と い う 予 測 で き な い 知 見 に 関 す る 。 こ の 効 果 は 、 Ｘ 症 候 群 お よ び Ｘ 症 候 群
（ 代 謝 障 害 の 組 み 合 わ せ で あ る 病 気 ） に 関 連 す る 病 理 学 の 予 防 ま た は 処 置 （ 自 発 的 な 後 退
も せ ず 、 従 来 の 処 置 形 態 に 対 し て は い か な る 長 期 成 功 を も っ て し て も 一 般 的 に 応 答 し な い
） を 含 む 態 様 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
１ つ の 態 様 に よ る １ つ 以 上 の ポ リ マ ー 塩 （ 3.8～ 4.5g/日 の ポ リ マ ー 塩 用 量 ） で 処 置 さ れ た
患 者 の 群 に お い て 、 よ り 低 い 初 期 HDLを 有 し て い る 患 者 は 、 HDLに お い て 最 も 高 い 割 合 の 増
加 を 有 す る 傾 向 が あ る こ と が さ ら に 知 見 さ れ た 。 こ の 効 果 は 図 １ に グ ラ フ で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
１ つ の 態 様 に よ る １ つ 以 上 の ポ リ マ ー 塩 （ 3.8～ 4.5g/日 の ポ リ マ ー 塩 用 量 ） で 処 置 さ れ た
患 者 の 群 に お い て 、 相 対 的 に よ り 高 い ベ ー ス ラ イ ン ト リ グ リ セ リ ド を 有 し て い る 患 者 は 、
ト リ グ リ セ リ ド に お い て 最 も 小 さ い 増 加 を 有 す る こ と が さ ら に 知 見 さ れ た 。 こ の 効 果 は 図
２ に グ ラ フ で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 の 態 様 に 使 用 さ れ る 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 水 不 溶 性 、 非 吸 収
性 、 好 ま し く は 架 橋 さ れ た ポ リ ア ミ ン ポ リ マ ー 塩 （ 例 え ば 、 １ つ 以 上 の 疎 水 性 置 換 基 お よ
び ／ ま た は １ つ 以 上 の 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 含 有 置 換 基 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 脂 肪 族 ポ リ ア ミ
ン ） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 10以 上 の モ ノ マ ー 単 位 に よ り 特 徴 付 け ら れ 、 お よ び
／ ま た は 約 570以 上 、 好 ま し く は 約 5,000ダ ル ト ン 以 上 の 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
好 ま し く は 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 胃 腸 管 に お い て 非 吸 収 性 お よ び ／ ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で
あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 不 溶 性 」 、 「 実 質 的 に 水 不 溶 性 」 お よ び そ の 文
法 上 の 語 尾 変 化 は 、 水 ベ ー ス の 系 に 溶 解 し な い か 、 ま た は 水 溶 性 物 質 よ り も ゆ っ く り と し
た 速 度 で 溶 解 も し く は 可 溶 性 に な る ポ リ マ ー ま た は 他 の 物 質 を い う 。 胃 腸 管 に 導 入 さ れ る
水 不 溶 性 ポ リ マ ー は 、 全 身 に は 吸 収 さ れ な い か 、 ま た は 水 溶 性 ポ リ マ ー よ り も 小 さ な 程 度
吸 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 非 吸 収 性 （ nonabsorbent） 」 ま た は 「 非 吸 収 性 （ non-absorb
able） 」 は 、 胃 腸 管 に お い て 溶 解 し な い か 、 ま た は 吸 収 性 （ absorbent） も し く は 吸 収 性
（ absorbable） 物 質 よ り も 小 さ な 程 度 溶 解 す る か 、 ま た は イ ン ビ ボ に お い て 侵 食 、 分 解 、
そ う で な け れ ば 解 体 し て よ り 小 さ な 化 学 種 を 物 理 的 も し く は 化 学 的 処 理 の い ず れ に よ っ て
も 形 成 し な い ポ リ マ ー ま た は そ の よ う に 記 載 さ れ る 他 の 物 質 を 意 味 す る 。 従 っ て 、 非 吸 収
性 ポ リ マ ー は 、 全 身 に 吸 収 さ れ な い か 、 ま た は 吸 収 性 ポ リ マ ー よ り も 小 さ い 程 度 吸 収 さ れ
る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 反 応 産 物 と し て は 、 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。 架
橋 の レ ベ ル が 高 い ほ ど ポ リ マ ー の 水 溶 性 を 減 少 し 、 吸 収 性 を 小 さ く し 、 従 っ て 実 質 的 に 胃
腸 管 の み に 対 す る ア ル キ ル 化 、 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー の 活 性 を 限 定 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の
高 度 に 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー は 、 非 吸 収 性 で あ り 、 患 者 に お け る 所 望 で な い 副 作 用 の 潜 在 性
を 減 少 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル キ ル 化 剤 」 は 、 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー と 反 応 す る 場 合 、 ア
ル キ ル 基 ま た は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 置 換 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ ） ） を １ つ 以
上 の ポ リ マ ー の 窒 素 原 子 に 共 有 結 合 さ せ る 反 応 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
１ つ の 態 様 に お け る 使 用 の た め の 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 、 ア
ミ ン 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン
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ア ミ ド お よ び カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
上 記 の よ う に 、 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー は 、 塩 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 本 明 細
書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 塩 」 は 、 繰 り 返 し 単 位 の 窒 素 基 を プ ロ ト ン 化 し 、 陰 性 荷 電 対
イ オ ン に 関 連 す る 陽 性 荷 電 窒 素 原 子 を 創 作 す る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い ポ リ マ ー は 、 ア
ミ ン 基 の 40％ 未 満 が プ ロ ト ン 化 さ れ た 低 塩 （ 例 え ば 、 低 塩 化 物 ） 形 態 の ポ リ ア リ ル ア ミ ン
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
ア ニ オ ン 性 対 イ オ ン は 、 下 記 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に 、 患 者 に お け る 有 害 効 果 を 最
小 に す る よ う に 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 対 イ オ ン は 、 患 者 に 治 療 利 益 を 有 す
る よ う に 選 択 さ れ る 。 好 適 な 対 イ オ ン の 例 と し て は 、 有 機 イ オ ン 、 無 機 イ オ ン 、 ま た は そ
の 組 み 合 わ せ （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 （ Cl - お よ び Br - ） 、 CH 3 OSO 3

- 、 HSO 4
- 、 SO 4

2 - 、 HCO 3
- 、 CO 3

2 - 、 酢 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 ア ス コ
ル ビ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 水 素 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 塩 、 グ リ コ コ ー
ル 酸 塩 、 コ ー ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 水 素 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 葉 酸 塩 、 ア ミ ノ 酸 誘
導 体 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 脂 質 、 ま た は リ ン 脂 質 ） が 挙 げ ら れ る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 対 イ
オ ン は 同 一 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 対 イ オ ン は 、 互 い に 異 な る 。 例 え ば 、 １ つ の 態 様
に よ る ポ リ マ ー 塩 は 、 ２ つ の 異 な る 型 の 対 イ オ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
架 橋
好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ミ ン ポ リ マ ー は 、 多 官 能 性 架 橋 剤 に よ り 架 橋 さ れ る 。 本 明 細 書
で 使 用 さ れ る 句 「 多 官 能 性 架 橋 剤 」 は 、 ポ リ マ ー 上 の 官 能 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ン 基 ） と 反 応
し 、 ポ リ マ ー の 鎖 間 で 分 子 内 ま た は 分 子 間 化 学 結 合 を 形 成 し 得 る ２ つ 以 上 の 官 能 基 を 含 む
分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
ポ リ マ ー は 、 好 ま し く は ア ル キ ル 化 前 に 架 橋 さ れ る 。 そ の 高 い 能 力 お よ び 低 コ ス ト に よ り
、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン は 、 １ つ の 態 様 に よ る 好 ま し い 架 橋 剤 で あ る 。 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン
は ま た 、 そ の 低 分 子 量 お よ び そ の 親 水 性 特 性 に よ り １ つ の 態 様 に お け る 使 用 に 有 利 で あ り
、 ポ リ ア ミ ン の 水 膨 張 性 お よ び ゲ ル 特 性 を 増 加 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
１ つ の 態 様 に お け る 使 用 に 好 適 な 架 橋 剤 の 他 の 例 と し て は 、 塩 化 ア ク リ ロ イ ル 、 ブ タ ン ジ
オ ー ル ジ ク リ シ ジ ル エ ー テ ル 、 エ タ ン ジ オ ー ル ジ グ リ シ ジ ル エ ー テ ル 、 お よ び ジ メ チ ル コ
ハ ク 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
１ つ の 態 様 に 使 用 さ れ る 架 橋 剤 の 量 は 、 典 型 的 に は 、 架 橋 剤 お よ び モ ノ マ ー の 混 合 重 量 を
基 準 と し て 、 約 0.5％ ～ 約 25％ （ 好 ま し く は 、 約 2.5％ ～ 約 20％ ； 最 も 好 ま し く は 約 1％ ～
約 10％ ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
典 型 的 に は 、 ア ミ ン ポ リ マ ー と 反 応 す る 架 橋 剤 の 量 は 、 ア ミ ン 基 の 約 0.5パ ー セ ン ト ～ 約 2
0パ ー セ ン ト の 反 応 を 引 き 起 こ す の に 充 分 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ミ ン 基 の 約 0
.5パ ー セ ン ト ～ 約 6パ ー セ ン ト が 架 橋 剤 と 反 応 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ポ リ マ ー の 架 橋 は 、 苛 性 水 溶 液 中 で 約 25℃ に て 約 18時 間 ポ リ マ ー を 好 適 な 架 橋 剤 と 反 応 さ
せ 、 そ れ に よ り ゲ ル を 形 成 す る こ と で 達 成 さ れ 得 る 。 次 い で 、 ゲ ル は 、 水 と 混 合 さ れ 、 混
和 さ れ て 粒 状 固 体 を 形 成 す る 。 次 い で 、 粒 状 固 体 は 、 水 で 洗 浄 さ れ 、 好 適 な 条 件 下 （ 約 50
℃ の 温 度 、 約 18時 間 ） で 乾 燥 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
ア ル キ ル 化
ア ル キ ル 化 は 、 ポ リ マ ー の 窒 素 原 子 と ア ル キ ル 化 剤 （ さ ら な る 窒 素 原 子 を 、 例 え ば 、 ア ミ
ド ま た は ア ン モ ニ ウ ム 基 の 形 態 で 含 み 得 る ） と の 間 の 反 応 を 含 む 。 さ ら に 、 ア ル キ ル 化 剤
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と 反 応 す る 窒 素 原 子 は 、 複 数 の ア ル キ ル 化 を 阻 止 し 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 形 成 し 、
そ の 結 果 、 10mol％ 未 満 の 窒 素 原 子 が 、 ア ル キ ル 化 の 結 果 と し て 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン
を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
１ つ の 態 様 に よ る ア ル キ ル 化 剤 は 、 疎 水 性 領 域 お よ び 親 水 性 領 域 を 提 供 す る よ う に 選 択 さ
れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ル キ ル 化 剤 は 、 式 RX（ 式 中 、 Rは C1～ C20ア ル キ ル （ 好 ま
し く は C4～ C20） 基 、 C1～ C20ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル （ 好 ま し く は C4～ C20ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル ） 基 、 C7～ C20ア ラ ル キ ル 基 、 C1～ C20ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 好 ま し く は C4～ C20ア ル
キ ル ア ン モ ニ ウ ム ） 基 、 ま た は C1～ C20ア ル キ ル ア ミ ド （ 好 ま し く は C4～ C20ア ル キ ル ア ミ
ド ） 基 で あ り 、 Xは １ つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基 を 含 む ） を 有 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る
句 「 求 電 子 性 脱 離 基 」 は 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー 中 の 窒 素 原 子 に よ り ア ル キ ル 化 反 応 中 に 置 換
さ れ る 基 を 意 味 す る 。 好 ま し い 脱 離 基 の 例 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 基 、 エ ポ キ シ 基 、 ト シ
ラ ー ト 基 、 お よ び メ シ ラ ー ト 基 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 エ ポ キ シ 基 の 場 合 、 １ つ の 態 様 に
よ る ア ル キ ル 化 反 応 は 、 ３ 員 エ ポ キ シ 環 の 開 環 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
好 ま し い 態 様 に よ る ア ル キ ル 化 剤 の 例 と し て は 、 C1～ C20ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 n
-ハ ロ ゲ ン 化 ブ チ ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 ヘ キ シ ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 オ ク チ ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 デ シ
ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 ド デ シ ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 テ ト ラ デ シ ル 、 n-ハ ロ ゲ ン 化 オ ク タ デ シ ル 、 お
よ び そ の 組 み 合 わ せ ） ； C1～ C20ジ ハ ロ ア ル カ ン （ 例 え ば 、 1,10-ジ ハ ロ デ カ ン ） ； C1～ C2
0ハ ロ ゲ ン 化 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 11-ハ ロ -1-ウ ン デ カ ノ ー ル ） ； C1～ C20ハ ロ ゲ
ン 化 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ベ ン ジ ル ） ； C1～ C20ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ア ン モ ニ
ウ ム 塩 （ 例 え ば 、 (4-ハ ロ ブ チ ル )ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 （ 6-ハ ロ ヘ キ シ ル ） ト リ メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 （ 8-ハ ロ オ ク チ ル ） ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 （ 10-ハ ロ デ シ ル
） ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 （ 12-ハ ロ ド デ シ ル ） ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び そ
の 組 み 合 わ せ ） ； C1～ C20ア ル キ ル エ ポ キ シ ア ン モ ニ ウ ム 塩 （ 例 え ば 、 (グ リ シ ジ ル プ ロ ピ
ル )-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 ） ； お よ び C1～ C20エ ポ キ シ ア ル キ ル ア ミ ド （ 例 え ば 、 N-(
2,3-エ ポ キ シ プ ロ パ ン )ブ チ ル ア ミ ド 、 N-(2,3-エ ポ キ シ プ ロ パ ン )ヘ キ サ ン ア ミ ド 、 お よ
び そ の 組 み 合 わ せ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー は 、 少 な く と も ２ つ の ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 し 、 ポ リ マ ー
に 同 時 に ま た は 連 続 し て 付 加 さ れ る 。 １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 化
剤 の １ つ は 、 式 RX（ 式 中 、 Rは C1～ C20ア ル キ ル 基 で あ り 、 Xは １ つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基
（ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ） を 含 む ） を 有 し 、 他 の ア ル キ ル 化 剤 は 、 式 R'X（ 式 中 、 R
'は C1～ C20ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 で あ り 、 Xは １ つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ
ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 ） を 含 む ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
特 定 の 態 様 に お い て 、 ア ル キ ル 化 剤 の １ つ は 、 式 RXを 有 し 、 C10ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル で あ
り 、 他 の ア ル キ ル 化 剤 は 式 R'Xを 有 し 、 C6ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩
で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ル キ ル 化 剤 の １ つ は 、 式 RX（ 式 中 、 Rは C1～ C20ア ル キ ル 基
で あ り 、 Xは １ つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ） を 含 む ） を 有 し
、 他 の ア ル キ ル 化 剤 は 、 式 R'X（ 式 中 、 R'は C1～ C20ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 で あ り 、 Xは １
つ 以 上 の 求 電 子 性 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ） を 含 む ） を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ル キ ル 化 剤 の １ つ は C1～ C20ジ ハ ロ ア ル カ ン で あ り 、 他 の
ア ル キ ル 化 剤 は C1～ C20ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
１ つ の 態 様 に よ る 反 応 産 物 は 、 固 定 陽 電 荷 を 有 す る カ チ オ ン で あ る ； こ れ ら の カ チ オ ン は
、 摂 取 時 に 陰 性 荷 電 対 イ オ ン を 誘 引 し 捕 捉 す る 。 別 の 態 様 に よ る と 、 １ つ 以 上 の 対 イ オ ン
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を 有 す る 反 応 産 物 が 提 供 さ れ 、 本 質 的 に 電 荷 中 性 で あ る 。 摂 取 時 に 捕 捉 さ れ よ う と 産 物 形
成 反 応 に お い て 提 供 さ れ よ う と い ず れ に し て も 、 対 イ オ ン は 、 胆 汁 酸 塩 の イ オ ン と 交 換 さ
れ 得 る 。 １ つ の 態 様 に お け る 使 用 に 好 適 な 対 イ オ ン の 例 は 、 上 記 に 提 供 さ れ る 。 方 法 の １
つ の 態 様 に お い て 、 投 与 さ れ る ポ リ マ ー 塩 は 、 ２ つ の 異 な る 型 の 対 イ オ ン （ 両 方 と も 胆 汁
酸 塩 に 交 換 さ れ る ） を 含 む 。 胆 汁 酸 塩 の イ オ ン へ の 対 イ オ ン の 交 換 の 結 果 は 、 ポ リ マ ー 塩
の 長 期 投 与 の 間 、 胆 汁 酸 塩 が 胃 腸 管 か ら 除 去 さ れ る こ と で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 １ よ
り 多 く の 反 応 産 物 （ そ れ ぞ れ が 固 定 電 荷 と 関 連 す る 異 な る 対 イ オ ン を 有 す る ） が 投 与 さ れ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 反 応 産 物 は 、 生 理 的 pHで 摂 取 時 に 陽 性 電 荷 と な る 能 力 を 有 す る 。 荷 電
イ オ ン は 、 形 成 時 、 陰 性 荷 電 対 イ オ ン を 誘 引 し 捕 捉 す る 。 １ つ の 態 様 に よ る と 、 捕 捉 さ れ
た 対 イ オ ン は 、 胆 汁 酸 塩 の イ オ ン と 交 換 さ れ 、 そ れ に よ り 胃 腸 管 か ら 胆 汁 酸 塩 を 除 去 す る
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
ア ミ ン ポ リ マ ー は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 有 機 溶 媒 中 で ポ リ マ ー を ア ル キ ル 化 剤 と 混 合 す
る こ と で 典 型 的 に ア ル キ ル 化 さ れ る 。 １ つ の 態 様 に お け る 使 用 に 好 ま し い 有 機 溶 媒 は 、 メ
タ ノ ー ル で あ る 。 １ つ の 態 様 に お け る 使 用 に 好 適 な 他 の 有 機 溶 媒 の 例 と し て は 、 エ タ ナ ー
ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ DMF） お よ び ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 ア ル キ ル 化 剤 は 、 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー に 約 0.05： 1～ 約 4： 1の 間 の
モ ル 比 で 添 加 さ れ る 。 １ つ の 態 様 に よ る と 、 ア ミ ン ポ リ マ ー と 混 合 さ れ る 第 一 の ア ル キ ル
化 剤 の 量 は 、 一 般 的 に 、 反 応 に 利 用 可 能 な ア ミ ン ポ リ マ ー の ア ミ ン 基 の 約 5～ 約 75パ ー セ
ン ト と 第 一 の ア ル キ ル 化 剤 と の 反 応 を 引 き 起 こ す の に 充 分 で あ る 。 ア ミ ン ポ リ マ ー お よ び
溶 液 と 混 合 さ れ る 第 二 の ア ル キ ル 化 剤 の 量 は 、 一 般 的 に 、 ア ミ ン ポ リ マ ー 上 の 反 応 に 利 用
可 能 な ア ミ ン 基 の 約 5～ 約 75パ ー セ ン ト と 第 二 の ア ル キ ル 化 剤 と の 反 応 を 引 き 起 こ す の に
充 分 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 反 応 混 合 物 は 、 撹 拌 し な が ら 約 40分 間 に わ た っ て 約 65℃ の 温 度 に 加
熱 さ れ る 。 典 型 的 な 態 様 に よ る と 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 が 、 反 応 期 間 中 に 連 続 的 に 添
加 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 反 応 は 、 約 18時 間 の 期 間 、 約 65℃ の 温 度 で 実 施 さ れ 、
混 合 物 を 約 4時 間 の 期 間 に わ た っ て 漸 次 約 25℃ の 室 温 に 冷 却 す る 。 本 発 明 の 方 法 に よ る と
、 次 い で 、 生 じ た 反 応 産 物 は 濾 過 さ れ 、 メ タ ノ ー ル 中 に 再 懸 濁 さ れ 、 再 度 濾 過 さ れ 、 好 適
な 水 溶 液 （ 例 え ば 、 2モ ル 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） で 洗 浄 さ れ 、 次 い で 、 脱 イ オ ン 水 で 洗 浄 さ れ
る 。 １ つ の 態 様 に よ る と 、 次 い で 、 結 果 と し て 生 じ る 固 体 産 物 は 、 好 適 な 条 件 （ 例 え ば 、
空 気 乾 燥 オ ー ブ ン 中 で 約 60℃ の 温 度 ） 下 で 乾 燥 さ れ る 。 次 い で 、 乾 燥 さ れ た 固 体 は 、 続 い
て 処 理 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 固 体 は す り つ ぶ さ れ 、 80メ ッ シ ュ 篩 を 通 過 さ せ
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
以 下 は 、 本 発 明 の ポ リ マ ー の 例 で あ り 、 い か な る 本 発 明 の 範 囲 の 限 定 も 意 図 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 幾 つ か の ポ リ マ ー 塩 の 例
本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 好 ま し い ポ リ マ ー 塩 の １ つ の 例 は 、 以 下 の 反 応 産 物 で あ る ： （
ａ ） 式
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
式 中 、 ｎ は 正 の 整 数 で あ り 、 ｘ は ０ ま た は 約 １ ～ ４ の 整 数 （ 好 ま し く は ０ ま た は １ ） で あ
り 、 各 Rは 独 立 し て 、 Ｈ ま た は C 1 ～ C 8 ア ル キ ル 基 で あ る
を 有 す る 繰 り 返 し 単 位 に よ り 特 徴 付 け ら れ る ポ リ マ ー ま た は そ の 塩 も し く は コ ポ リ マ ー ；
（ ｂ ） 少 な く と も １ つ の 脂 肪 族 ア ル キ ル 化 剤 ； お よ び （ ｃ ） 架 橋 剤 、
こ こ で 、 該 反 応 産 物 は 、 （ ｉ ） 該 ア ル キ ル 化 剤 と 未 反 応 の 繰 り 返 し 単 位 中 の 少 な く と も 幾
つ か の 窒 素 原 子 ； （ ｉ ｉ ） 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 単 位 を 形 成 す る 該 ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 す る 繰
り 返 し 単 位 中 の 10mol％ 未 満 の 窒 素 原 子 ； な ら び に （ ｉ ｉ ｉ ） 固 定 陽 電 荷 お よ び １ つ 以 上
の 対 イ オ ン を 有 し 、 こ こ で 、 ポ リ マ ー は 架 橋 前 に ア ル キ ル 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 ま し い ポ リ マ ー ま た は そ の 塩 も し く は コ ポ リ マ ー の 第 二 の 例 は 、 式
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
を 有 す る 繰 り 返 し 単 位 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
好 ま し い ポ リ マ ー ま た は そ の 塩 も し く は コ ポ リ マ ー の 第 三 の 例 は 、 式
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
を 有 す る 繰 り 返 し 単 位 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
好 ま し い ポ リ マ ー 塩 は 、 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー （ ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） 、 ア ル キ ル 化 ポ リ
（ ア リ ル ア ミ ン ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア ミ ン ） 、 ポ リ （ ジ ア リ ル ア ミ ン ） お よ び ポ リ （ エ チ レ
ン イ ミ ン ） が 挙 げ ら れ る ） ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 酸 を 有 す る そ の 塩 を 含 む 。 脂 肪 族
ア ミ ン ポ リ マ ー は 、 １ つ 以 上 の 窒 素 原 子 で ア ル キ ル 基 ま た は 置 換 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 ト
リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ア ル キ ル 基 ） を 用 い て 任 意 に 置 換 さ れ る 。 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー
は 、 例 え ば 、 ２ つ の 異 な る ポ リ マ ー 鎖 由 来 の ２ つ の ア ミ ノ 窒 素 原 子 を つ な ぐ 多 官 能 性 モ ノ
マ ー ま た は 架 橋 基 で 任 意 に 架 橋 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー
樹 脂 は 、 水 和 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
好 ま し い 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー は 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ 、 1-ブ ロ モ デ カ ン お
よ び お よ び (6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )-臭 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム で ア ル キ ル 化 さ れ た ポ リ （
塩 酸 ア リ ル ア ミ ン ） （ 米 国 特 許 第 5,607,669号 お よ び 同 第 5,679,717号 ） で あ り 、 塩 酸 コ レ
セ ベ ラ ム ま た は コ レ セ ベ ラ ム と も い い 、 米 国 に て WelChol T M （ GelTex Pharmaceuticals, I
nc., Waltham, MA） と し て 販 売 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 塩 酸 セ ベ ラ マ ー ま た は セ ベ ラ
マ ー と も い い 、 Renagel（ 登 録 商 標 ） （ GelTex Pharmaceuticals, Inc.） と し て 販 売 さ れ
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る エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン 架 橋 さ れ た ポ リ （ 塩 酸 ア リ ル ア ミ ン ） 樹 脂 （ 米 国 特 許 第 5,496,545
号 お よ び 同 第 5,667,775号 ） が 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 組 成 物 は 、 治 療 有 効 量 で 摂 取 さ れ る 場
合 、 非 毒 性 で 、 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー 樹 脂 は 、 長 期 投 与 時 に HDLを 増 加 し LDLを 減 少 す る 任 意 の 脂 肪 族 ア ミ
ン 樹 脂 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 に 好 適 な ア ミ ン 樹 脂 と し て は 、 米 国 特 許 第
5,496,545号 ； 同 第 5,667,775号 ； 同 第 5,624,963号 ； 同 第 5,703,188号 ； 5,679,717号 ； 同
第 5,693,675号 ； 同 第 5,607,669号 ； 同 第 5,618,530号 ； 同 第 5,487,888号 ； お よ び 同 第 5,70
2,696号 （ そ れ ぞ れ の 教 示 は 参 考 と し て そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る ） に 記 載 の も
の が 挙 げ ら れ る 。 他 の 好 適 な 脂 肪 族 ア ミ ン ポ リ マ ー は 、 米 国 特 許 第 6,034,129号 お よ び 米
国 特 許 出 願 第 08/979,096号 （ そ れ ぞ れ の 教 示 は 参 考 と し て そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ
れ る ） に 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 に 使 用 さ れ 得 る さ ら な る ポ リ マ ー は 、 米 国 特 許 第 6,248,318号 ； 同 第 6,225,355号 ；
同 第 6,203,785号 ； 同 第 6,190,649号 ； 同 第 6,177,478号 ； 同 第 6,129,910号 ； 同 第 6,083,49
7号 ； 同 第 6,083,495号 ； 同 第 6,066,678号 ； 同 第 6,060,517号 ； 同 第 5,919,832号 ； 同 第 5,9
81,693号 ； 同 第 5,969,090号 ； 同 第 5,929,184号 ； 同 第 5,925,379号 ； 同 第 5,917,007号 ； 同
第 5,900,475号 ； お よ び 同 第 5,840,766号 、 な ら び に 米 国 特 許 継 続 出 願 第 09/203,319号 ； 同
第 09/165,386号 ； お よ び 同 第 09/165,386号 （ こ れ ら の 教 示 は そ の 全 体 が 参 考 と し て 本 明 細
書 中 に 援 用 さ れ る ） に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ミ ン ポ リ マ ー は 架 橋 さ れ た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン
） で あ り 、 こ こ で 、 第 一 の 置 換 基 は 疎 水 性 デ シ ル 部 分 を 含 み 、 第 二 の 置 換 基 は ヘ キ シ ル ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム を 含 む 。 さ ら に 、 特 に 好 ま し い 架 橋 さ れ た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） は
、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン と の 反 応 に 利 用 可 能 な ア ミ ン の 約 2～ 約 6パ ー セ ン ト の 範 囲 で 存 在 す
る エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン に よ り 架 橋 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
投 与
本 明 細 書 に 記 載 の 改 良 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 は 、 ポ リ マ ー を 胃 腸 管 に 投 与 す る 方 法 を
提 供 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 個 体 の 胃 腸 管 に 種 々 の 方 法 で 投 与 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様
に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 で 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は
、 外 科 的 挿 入 に よ り 胃 腸 管 に 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に よ る 投 与 は 、 ２ つ 以 上 の 投 与 経 路 の
組 み 合 わ せ で あ る 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
Ｘ 症 候 群 の 処 置 ま た は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 の 阻 害 に 使 用 す る た め の 本 発 明 の 組 成 物 は 、
ポ リ マ ー 化 合 物 自 体 の 形 態 （ そ の 生 理 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 を 含 む ） で 投 与 さ れ 得 る が 、 特
定 の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー は 、 １ つ 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア お よ び ／ ま
た は 希 釈 剤 と 共 に 医 薬 組 成 物 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
従 っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 好 適 な 薬 学 的 キ ャ リ ア お よ び 少 な く と も １ つ
の 本 発 明 の ア ル キ ル 化 さ れ 、 か つ 架 橋 さ れ た ポ リ マ ー ま た は コ ポ リ マ ー を 含 む 医 薬 組 成 物
に 関 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の い ず れ の 組 成 物 も 、 好 適 な 薬 学 的 キ ャ リ ア （ そ
の 選 択 は 投 与 経 路 お よ び 患 者 の 状 態 に 依 存 す る ） と 共 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
用 語 「 好 適 な 薬 学 的 キ ャ リ ア 」 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る キ ャ リ ア 」 お よ び そ の 文 法 上 の
語 尾 変 化 （ 組 成 物 、 キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 お よ び 試 薬 を い う ） は 、 本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に
使 用 さ れ る 。 該 用 語 が 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 好 適 な 薬 学 的 キ ャ リ ア 」 お よ び 「 薬
学 的 に 許 容 さ れ 得 る キ ャ リ ア 」 は 、 活 性 成 分 の 生 物 学 的 活 性 の 有 効 性 を 妨 げ な い 非 毒 性 物
質 を い い 、 該 物 質 が 所 望 で な い 生 理 的 影 響 （ 例 え ば 、 悪 心 、 め ま い 、 胃 の 不 調 な ど ） を 最
小 に す る よ う に 脊 椎 動 物 に 投 与 で き る こ と を 表 す 。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
中 に 溶 解 ま た は 分 散 し た 活 性 成 分 を 含 む 薬 理 学 組 成 物 の 調 製 は 、 当 該 分 野 で 充 分 に 理 解 さ
れ 、 製 剤 に 基 づ い て 限 定 さ れ る 必 要 は な い 。 液 体 調 製 物 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 コ ロ イ
ド 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 お よ び エ マ ル ジ ョ ン （ 例 え ば 、 水 ま た は 水 － プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 混 合
物 ） が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 へ の 成 型 、 カ プ セ ル 充 填 、 ま た は 使 用 前 の 液 体 へ の 懸 濁 に 好 適 な
固 体 形 態 も ま た 、 調 製 さ れ 得 る 。 調 製 物 は ま た 、 乳 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 治 療 方 法 に お け る 使 用 に 好 適 な 量 で 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ 得 、 か つ ポ リ マ ー 塩 と 適 合 性 の あ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ 得 る 。 好 適 な 賦 形 剤 と し て
は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど お よ び そ
の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 を 含 有 す る 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル な ど も 、 リ
ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど の 賦 形 剤 ； コ ー ン ス タ ー チ 、 ポ テ ト ス タ ー チ 、 ア ル ギ ン 酸 な ど の 崩
壊 剤 ； ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 ； お よ び ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス ま た は サ
ッ カ リ ン な ど の 甘 味 剤 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
１ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア カ シ ア 、 コ ー ン ス タ ー チ
ま た は ゼ ラ チ ン な ど の 結 合 剤 を 含 有 す る 。 種 々 の 他 の 物 質 が 、 コ ー テ ィ ン グ と し て ま た は
投 薬 単 位 の 物 理 的 形 態 を 変 更 す る た め に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 錠 剤 は 、 シ ェ ラ ッ ク 、 糖 ま
た は そ の 両 方 で コ ー デ ィ ン グ さ れ 得 る 。 シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル は 、 ポ リ マ ー 塩 に 加 え
て 、 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー ス 、 防 腐 剤 と し て メ チ ル パ ラ ベ ン ま た は プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 色
素 お よ び チ ェ リ ー ま た は オ レ ン ジ 香 味 剤 な ど の 香 味 剤 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 使 用
に 好 適 な 錠 剤 製 剤 は 、 米 国 特 許 出 願 第 09/875,275号 （ そ の 教 示 は 参 考 と し て 本 明 細 書 中 に
援 用 さ れ る ） に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
さ ら に 、 所 望 の 場 合 、 組 成 物 は 、 活 性 成 分 の 効 果 を 高 め る pH緩 衝 剤 な ど の 微 量 の 補 助 物 質
を 含 み 得 る 。 製 剤 お よ び 投 与 の 技 術 の 詳 細 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences (M
aack Publishing Co., Easton, Pa.)の 最 新 版 に 見 ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
治 療 有 効 量 お よ び 投 薬
本 発 明 の ポ リ マ ー は 、 治 療 有 効 量 で 患 者 に 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語
「 治 療 有 効 量 」 お よ び 「 治 療 有 効 用 量 」 は 、 同 じ 意 味 を 有 し 、 患 者 に お い て 所 望 の 結 果 を
誘 導 す る よ う に 投 与 さ れ る 必 要 が あ る 活 性 剤 （ 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ マ ー な ど の 治 療 有 効
物 質 ） の 量 を い う 。 こ の 結 果 は 、 Ｘ 症 候 群 の 症 状 も し く は 処 置 の 必 要 な 患 者 の 状 態 の 緩 和
ま た は 改 善 （ 完 全 ま た は 部 分 的 ） 、 患 者 の 症 状 、 疾 患 ま た は 状 態 に お け る 任 意 の 他 の 改 善
、 あ る い は Ｘ 症 候 群 の 症 状 の 開 始 の 予 防 ま た は 遅 延 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 治 療 有 効 量 」 は ま た 、 活 性 剤 ま た は 治 療 的 に 有 効 な 物
質 （ 例 え ば 、 本 発 明 の ア ミ ン ポ リ マ ー ） の 量 と い っ て も よ く 、 そ の 投 与 は 、 患 者 の 症 状 、
疾 患 、 ま た は 状 態 に お い て 改 善 を 生 じ る が 、 活 性 剤 の 非 存 在 で は ほ と ん ど ま た は 全 く 改 善
が 生 じ な い 。 典 型 的 に は 、 ポ リ マ ー は 、 所 望 の 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 充 分 な 期 間 投 与 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
治 療 効 果 は 、 実 験 動 物 に お け る 標 準 的 な 薬 理 学 手 順 を 使 用 し て 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
例 え ば 、 用 語 「 治 療 有 効 量 」 は 、 組 成 物 の 投 与 前 の レ ベ ル と 比 較 し て 個 体 の 血 漿 HDLレ ベ
ル を 上 昇 し 、 か つ LDLレ ベ ル を 減 少 す る 本 発 明 の 組 成 物 の 量 を 意 味 す る こ と が 意 図 さ れ る
。 血 漿 HDLお よ び LDLの 測 定 は 、 医 学 の 分 野 の 当 業 者 に 公 知 で あ る 任 意 の 医 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 手 順 （ 消 費 者 に よ る 直 接 使 用 の た め に 設 計 さ れ た ア ッ セ イ キ ッ ト を 含 む ） を 用 い て 実
施 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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本 発 明 に よ る と 、 HDL上 昇 量 の 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 が 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お い て 高 密
度 リ ポ タ ン パ ク 質 の 血 漿 レ ベ ル を 上 昇 す る の に 有 用 な 医 薬 の 調 製 に 使 用 さ れ 得 る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 HDL上 昇 量 の ポ リ マ ー 塩 が 、 Ｘ 症 候 群 を 有 す る 患 者 を 処 置 す る の に 使 用
さ れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に よ る と 、 HDL上 昇 量 の ポ リ マ ー 塩 は ま た 、 Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る
病 理 学 の 症 状 を 処 置 す る た め 、 Ｘ 症 候 群 に 関 連 す る 病 理 学 の 症 状 の 開 始 を 阻 害 す る た め に
投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 架 橋 さ れ た ポ リ ア ミ ン の 投 薬 養 生 法 は 、 種 々 の 因 子 （ 患 者 の 血 液 型 、 種 、 年 齢 、
体 重 、 性 別 お よ び 医 学 的 状 態 ； 処 置 対 象 の 状 態 の 重 篤 度 ； 投 与 経 路 ； 患 者 の 腎 お よ び 肝 機
能 ； な ら び に 使 用 さ れ る 特 定 の 架 橋 さ れ た ポ リ ア ミ ン 剤 が 挙 げ ら れ る ） に 従 っ て 選 択 さ れ
る 。 こ れ ら お よ び 他 の 関 連 す る 因 子 の 考 慮 は 、 状 態 の 進 行 を 予 防 、 減 衰 ま た は 阻 止 す る た
め の 本 発 明 の 架 橋 さ れ た ポ リ ア ミ ン の 適 切 な 治 療 養 生 法 の 決 定 に 対 す る 通 常 の 技 術 を 有 す
る 臨 床 医 の 権 限 の 範 囲 内 で 充 分 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
一 般 的 に 、 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 の 治 療 量 は 、 約 0.1グ ラ ム /日 ～ 約 10グ ラ ム /日 の 範 囲 で あ
る 。 本 発 明 の 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 一 日 あ た り 約 1.5g～ 一 日 あ た り
約 4.5gの 投 薬 で 胃 腸 管 に 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 一 日 あ た り 約 2.
3g～ 一 日 あ た り 約 3.8gの 投 薬 で 胃 腸 管 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 一 日 用 量 は
約 3.8グ ラ ム /日 で あ る 。 こ の 投 薬 養 生 法 は 、 最 適 な 治 療 応 答 を 提 供 す る よ う に 調 整 さ れ 得
る 。 本 発 明 の 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 塩 は 、 １ つ 以 上 の 食 事 と 共 に 投 与 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
上 記 方 法 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ マ ー 塩 は 、 単 独 ま た は １ つ 以 上 の さ ら な る 生 物 活
性 剤 も し く は 治 療 的 に 有 効 な 物 質 と の 組 み 合 わ せ の い ず れ か で 胃 腸 管 に 投 与 さ れ 得 る 。 本
明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 治 療 的 に 有 効 な 物 質 」 ま た は 「 治 療 物 質 」 は 、
（ ｉ ） 公 認 米 国 薬 局 方 、 公 認 米 国 ホ メ オ パ シ ー 薬 局 方 、 ま た は 公 認 国 民 医 薬 品 集 に 認 め ら
れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 、 あ る い は い ず れ か の 補 給 物 ；
（ ｉ ｉ ） ヒ ト も し く は 他 の 動 物 に お け る 疾 患 の 診 断 、 治 癒 、 緩 和 、 処 置 、 ま た は 予 防 へ の
使 用 が 意 図 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 ； な ら び に
（ ｉ ｉ ｉ ） ヒ ト も し く は 他 の 動 物 の 身 体 の 構 造 ま た は 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 意 図 さ れ
る 化 合 物 お よ び 組 成 物 （ 食 物 以 外 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 に 好 適 な 治 療 的 に 有 効 な 物 質 の 例 と し て は 、 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー
（ 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ の イ ン ヒ ビ
タ ー ） ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
組 み 合 わ せ 治 療 は 、 少 な く と も １ つ の 本 発 明 の ポ リ ア ミ ン お よ び １ つ 以 上 の さ ら な る 生 物
活 性 剤 を 含 む 単 一 の 薬 学 的 投 薬 製 剤 の 投 与 、 な ら び に １ つ の 薬 学 的 投 薬 製 剤 で の ポ リ ア ミ
ン の 投 与 お よ び そ れ 自 身 別 個 の 薬 学 的 投 薬 製 剤 で の 生 物 活 性 剤 の 投 与 を 含 む 。 例 え ば 、 １
つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ア ミ ン お よ び HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー な ど の
酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル な ど の 単 一 経 口 投 薬 組 成 物 で 患 者 に 共 に 投 与 さ
れ る 。 代 替 の 態 様 に お い て 、 各 薬 剤 は 、 別 個 の 経 口 投 薬 製 剤 で 投 与 さ れ る 。 別 個 の 投 薬 製
剤 が 使 用 さ れ る 場 合 、 ポ リ ア ミ ン お よ び １ つ 以 上 の さ ら な る 生 物 活 性 剤 が 、 本 質 的 に 同 時
に 、 す な わ ち 、 同 時 に ま た は 別 個 に 時 差 的 に 、 す な わ ち 、 連 続 し て 投 与 さ れ 得 る ； 組 み 合
わ せ 治 療 は 全 て の 養 生 法 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
例 え ば 、 ポ リ ア ミ ン 塩 は 、 １ つ 以 上 の 以 下 の 生 物 活 性 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 る ： LX
Rア ゴ ニ ス ト （ WO01/03705を 参 照 ） な ど の 抗 高 脂 血 症 剤 ； 血 漿 HDL上 昇 剤 ； コ レ ス テ ロ ー ル
生 合 成 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ ス タ チ ン な ど ） 、 HMG
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-CoAシ ン タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は ス ク ア レ
ン シ ン テ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ ス ク ア レ ン シ ン タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て も 公 知 ） ） な ど
の 抗 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 剤 ； メ リ ナ ミ ド な ど の ア シ ル 補 酵 素 Ａ ： コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ ACAT） イ ン ヒ ビ タ ー ； プ ロ ブ コ ー ル ； ニ コ チ ン 酸 お よ び そ の 塩 お よ
び ニ コ チ ン ア ミ ド ； β シ ト ス テ ロ ー ル な ど の コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 イ ン ヒ ビ タ ー ； コ レ ス チ
ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル ま た は 架 橋 さ れ た デ キ ス ト ラ ン の ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 誘 導
体 な ど の 胆 汁 酸 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 ； お よ び LDL（ 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質
） レ セ プ タ ー 誘 発 因 子 ； ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 お よ び ゲ ム フ ィ ブ ロ ゾ
ー ル な ど の フ ィ ブ リ ン 酸 塩 ； ビ タ ミ ン B 6 （ ピ リ ド キ シ ン と し て も 公 知 ） お よ び HCL塩 な ど
の そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 ； ビ タ ミ ン B 1 2 （ シ ア ノ コ バ ラ ミ ン と し て も 公 知 ） ； ビ タ
ミ ン Ｃ お よ び Ｅ な ど の 抗 酸 化 剤 ビ タ ミ ン お よ び β カ ロ チ ン ； β 遮 断 薬 ； な ら び に ア ン ギ オ
テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト 変 換 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー ； な ら び に 線 維 素 原 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ
ニ ス ト （ す な わ ち 、 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIa線 維 素 原 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ） お よ び ア
ス ピ リ ン な ど の 血 小 板 凝 集 イ ン ヒ ビ タ ー 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
上 記 の よ う に 、 ポ リ ア ミ ン 塩 は 、 １ つ よ り 多 く の 生 物 活 性 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 る
。 例 え ば 、 こ の 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ア ミ ン 塩 と HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ
ビ タ ー お よ び ア ス ピ リ ン と の 組 み 合 わ せ 、 ま た は ポ リ ア ミ ン 塩 と HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー お よ び β 遮 断 薬 と の 組 み 合 わ せ が 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
用 語 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る 薬 学 的
に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 エ ス テ ル 、 遊 離 酸 お よ び ラ ク ト ン 形 態 の 化 合 物 全 て を 含 む こ と が 意 図
さ れ る 。 従 っ て 、 か か る 塩 、 エ ス テ ル 、 遊 離 酸 お よ び ラ ク ト ン 形 態 の 使 用 は 、 本 発 明 の 範
囲 に 含 ま れ る 。 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の ア
ッ セ イ を 使 用 し て 容 易 に 同 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 好 適 な ア ッ セ イ は 、 米 国 特 許 第 4,231,93
8号 お よ び WO84/02131（ そ の 教 示 は 参 考 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る ） に 記 載 ま た は 開
示 さ れ る 。 好 適 な HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 例 と し て は 、 レ シ チ ン （ WO00/6492
0参 照 ） ； ロ バ ス タ チ ン （ MEVACOR（ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 第 4,231,938号 参 照 ） ； シ ン バ
ス タ チ ン （ ZOCOR（ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 第 4,444,748号 参 照 ） ； プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ
ム （ PRAVACHOL（ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 第 4,346,227号 参 照 ） ； フ ル バ ス タ チ ン （ fluvasta
tin） ナ ト リ ウ ム （ LESCOL（ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 第 5,354,772号 参 照 ） ； ア ト ル バ ス タ チ
ン （ atorvastatin） カ ル シ ウ ム （ LIPITOR（ 登 録 商 標 ） ； 米 国 特 許 第 5,273,995号 ） お よ び
リ バ ス タ チ ン （ rivastatin） （ セ リ バ ス タ チ ン （ cerivastatin） と し て も 公 知 ； 米 国 特 許
第 5,177,080号 ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 構 造 式 お よ び 本 発 明
の 方 法 に 使 用 さ れ 得 る さ ら な る HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 M. Yalpani、 「 Cho
lesterol Lowering Drugs」 Chemistry and Invention, pp.85～ 89の p.87（ 1996年 2月 5日
） で 記 載 さ れ る 。 現 在 好 ま し い 態 様 に お い て 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 ロ
バ ス タ チ ン お よ び シ ン バ ス タ チ ン か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に 対 す る 投 薬 情 報 （ 幾 つ か は 米 国 に お い て 販 売 さ れ る
） は 、 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 の １ つ の 態 様 に お い て 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 一 日 投 薬 量 は 、 抗 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 治 療 に 使 用 さ れ る 量 と 同 じ 又 は
類 似 す る 。 例 え ば 、 「 Hypolipidemics」 , Physicians' Desk Reference第 50版 （ Medical 
Economics Co.） :216(1996)を 参 照 の こ と 。 好 ま し く は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー の 経 口 投 薬 量 は 、 約 1mg/日 ～ 約 200mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 5mg/日 ～ 約 160mg/日 で あ る
。 し か し 、 投 薬 量 は 、 使 用 さ れ る 特 異 的 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 効 力 お よ び
上 記 の 他 の 因 子 に 依 存 し て 変 化 す る 。 充 分 に 大 き な 効 力 を 有 す る HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー は 、 ミ リ グ ラ ム 未 満 の 一 日 投 薬 で よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
例 え ば 、 シ ン バ ス タ チ ン の 一 日 投 薬 量 は 、 5mg、 10mg、 20mg、 40mg、 80mgお よ び 160mg； ロ
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バ ス タ チ ン に つ い て は 、 10mg、 20mg、 40mgお よ び 80mg； フ ル バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム に つ い
て は 、 20mg、 40mgお よ び 80mg； な ら び に プ ラ バ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム に つ い て は 、 10mg、 20
mgお よ び 40mgか ら 選 択 さ れ 得 る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム の 一 日 投 薬 量 は 、 約 1mg～
約 160mg、 よ り 好 ま し く は 約 5mg～ 約 80mgの 範 囲 で あ り 得 る 。 経 口 投 与 は 、 単 一 ま た は 一 日
２ 、 ３ 、 ま た は ４ 回 の 分 割 用 量 で あ り 得 る が 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 単 一
の 一 日 用 量 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に お い て よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 、 例 示 に よ り
提 供 さ れ 、 本 発 明 の い か な る 限 定 も 意 図 さ れ な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 １ ． ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） 塩 酸 塩 の 調 製
(1)窒 素 ガ ス の 入 口 の 頂 部 を 覆 う 冷 却 器 、 (2)温 度 計 、 お よ び (3)機 械 撹 拌 装 置 を 備 え た ２
リ ッ ト ル の 水 ジ ャ ケ ッ ト 反 応 ケ ト ル に 、 濃 塩 酸 (360mL)を 添 加 し た 。 反 応 ケ ト ル の ジ ャ ケ
ッ ト 中 の 循 環 水 （ 水 温 ＝ 0℃ ） を 使 用 し て 、 酸 を 5℃ に 冷 却 し た 。 約 5℃ ～ 約 10℃ に 反 応 温
度 を 維 持 し な が ら 、 ア リ ル ア ミ ン (328.5mL、 250g)を 撹 拌 し つ つ 滴 下 し た 。 添 加 が 完 了 し
た 後 、 混 合 物 を 除 去 し 、 ３ リ ッ ト ル の 一 つ 口 フ ラ ス コ に 入 れ 、 206gの 液 体 を 60℃ で ロ ー タ
リ ー 減 圧 エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 除 去 し た 。 次 に 、 水 (20mL)を 添 加 し 、 液 体 を 反 応 ケ ト ル
に 戻 し た 。 次 に 、 11mLの 水 に 懸 濁 し た ア ゾ ビ ス （ ア ミ ジ ノ プ ロ パ ン ） 二 塩 酸 塩 (0.5g)を 加
え た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 24時 間 撹 拌 し な が ら 窒 素 雰 囲 気 下 で 約 50℃ に 加 熱 し た 。 次
に 、 11mLの 水 に 懸 濁 し た 追 加 の ア ゾ ビ ス （ ア ミ ジ ノ プ ロ パ ン ） 二 塩 酸 塩 (5mL)を 加 え 、 そ
の 後 加 熱 お よ び 撹 拌 を さ ら に 44時 間 続 け た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
こ の 期 間 の 終 わ り に 、 蒸 留 水 (100mL)を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 液 体 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら
冷 却 さ せ た 。 混 合 物 を 次 に 除 去 し 、 ２ リ ッ ト ル の 分 液 漏 斗 に 入 れ 、 そ の 後 、 そ れ を メ タ ノ
ー ル の 撹 拌 溶 液 (4L)に 滴 下 し 、 固 体 を 形 成 さ せ た 。 固 体 を 濾 過 除 去 し 、 メ タ ノ ー ル (4L)中
に 再 懸 濁 し 、 １ 時 間 撹 拌 し 、 濾 過 除 去 に よ り 回 収 し た 。 次 に 、 メ タ ノ ー ル リ ン ス を も う １
回 繰 り 返 し 、 固 体 を 減 圧 オ ー ブ ン 中 で 乾 燥 し 、 215.1gの ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） 塩 酸 塩 を 顆
粒 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 ２ ． エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） 塩 酸 塩 の 調 製
５ ガ ロ ン の 容 器 に 、 実 施 例 １ に 記 載 の よ う に 調 製 し た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） 塩 酸 塩 (1kg)
お よ び 水 (4L)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 撹 拌 し て 塩 酸 塩 を 溶 解 し 、 pHを 固 体 の NaOH(284g)を 添
加 す る こ と に よ り 調 節 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 そ の 後 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン
架 橋 剤 (50mL)を 撹 拌 し な が ら 、 一 度 に 全 て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 そ れ が ゲ ル 化 す
る ま で 穏 や か に 撹 拌 し た （ 約 35分 ） 。 架 橋 反 応 を さ ら に 18時 間 室 温 で 続 行 さ せ 、 そ の 後 ポ
リ マ ー ゲ ル を 除 去 し 、 分 割 し て ブ レ ン ダ ー 中 に 総 量 10Lの 水 と 共 に 入 れ た 。 各 部 分 を 約 ３
分 間 穏 や か に ブ レ ン ド し て 粗 製 粒 子 を 形 成 し 、 次 に １ 時 間 撹 拌 し て 濾 過 除 去 に よ り 回 収 し
た 。 固 体 を 水 中 (10L、 15L、 20L)で 懸 濁 し 、 各 懸 濁 液 を １ 時 間 撹 拌 し 、 各 回 ご と に 濾 過 除
去 に よ り 固 体 を 回 収 す る こ と に よ り ３ 回 リ ン ス し た 。 次 に 、 得 ら れ た 固 体 を イ ソ プ ロ パ ノ
ー ル (17L)中 で 懸 濁 す る こ と に よ り １ 度 リ ン ス し 、 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 次 に 濾 過 除 去
に よ り 固 体 を 回 収 し 、 そ の 後 固 体 を 50℃ で 18時 間 減 圧 オ ー ブ ン で 乾 燥 し 、 約 677gの 架 橋 ポ
リ マ ー を 顆 粒 状 の も ろ い 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例 ３ ． (6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )ト リ メ チ ル 臭 化 ア ン モ ニ ウ ム お よ び 1-ブ ロ モ デ カ ン ア ル キ
ル 化 剤 を 用 い た 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋 さ れ た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） の ア ル キ ル 化
機 械 撹 拌 装 置 、 温 度 計 お よ び 冷 却 器 を 備 え 付 け た 12-lの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 メ タ ノ ー ル (5L)
お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (133.7g)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 固 体 が 溶 解 す る ま で 撹 拌 し た 。 架
橋 ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン ） (297g、 80メ ッ シ ュ サ イ ズ ま で 粉 に し た )を 追 加 の メ タ ノ ー ル (3L)
と 一 緒 に 添 加 し た 。 (6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )ト リ メ チ ル 臭 化 ア ン モ ニ ウ ム (522.1g)お よ び 1-ブ
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ロ モ デ カ ン (311.7g)を 添 加 し 、 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 65℃ に 加 熱 し た 。 65℃ で 18時 間 後 、
混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 懸 濁 す る こ と に よ り リ ン ス し 、 30分 間 撹 拌 し
、 メ タ ノ ー ル 、 12L； メ タ ノ ー ル 、 12L； 2M NaCl水 溶 液 、 22L； 2M NaCl水 溶 液 、 22L； 脱 イ
オ ン 水 、 22L； 脱 イ オ ン 水 、 22L； 脱 イ オ ン 水 、 22Lお よ び イ プ ロ パ ノ ー ル 、 22Lか ら 固 体 を
濾 過 除 去 し た 。 固 体 を 減 圧 オ ー ブ ン 中 で 50℃ で 乾 燥 し 、 501.5gの オ フ ホ ワ イ ト の 着 色 固 体
を 得 た 。 次 に 、 固 体 を 粉 に し 、 80メ ッ シ ュ ふ る い を 通 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
実 施 例 ４ ． ポ リ （ ビ ニ ル ア ミ ン ） の 調 製
第 １ 工 程 は 、 エ チ リ デ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド の 調 製 を 含 む 。 冷 却 器 、 温 度 計 お よ び 機 械 撹 拌
装 置 を 備 え た 1Lの 三 つ 口 フ ラ ス コ に 、 ア セ ト ア ミ ド (118g)、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド (44.06g)、
酢 酸 銅 (0.2g)、 お よ び 水 (300mL)を 入 れ た 。 濃 HCl(34mL)を 添 加 し 、 24時 間 撹 拌 し な が ら 混
合 物 を 45～ 50℃ に 加 熱 し た 。 次 に 、 厚 い ス ラ ッ ジ を 残 し た ま ま 水 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 5℃
に 冷 却 し て 結 晶 を 形 成 さ せ た 。 ア セ ト ン (200mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を 数 分 間 撹 拌 し 、 そ の
後 固 体 を 濾 過 除 去 し 、 廃 棄 し た 。 ア セ ト ン を 0℃ に 冷 却 し 、 固 体 を 濾 過 除 去 し た 。 こ の 固
体 を 500mLの ア セ ト ン で リ ン ス し 、 18時 間 風 乾 し 、 31.5gの エ チ リ デ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド を
得 た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
次 の 工 程 は 、 エ チ リ デ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド か ら の ビ ニ ル ア セ ト ア ミ ド の 調 製 を 含 む 。 温 度
計 、 機 械 撹 拌 装 置 お よ び Vigreauxカ ラ ム の 頂 上 に 蒸 留 用 加 熱 器 (heat)を 備 え た 500mLの 三
つ 口 フ ラ ス コ に 、 エ チ リ デ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド (31.05g)、 炭 酸 カ ル シ ウ ム (2g)お よ び セ ラ
イ ト 541(2g)を 入 れ た 。 ポ ッ ト を 180～ 225℃ に 加 熱 す る こ と に よ り 混 合 物 を 24mmHgで 減 圧
蒸 留 し た 。 生 成 物 に 加 え て ア セ ト ア ミ ド の 大 部 分 を 含 む 単 一 の 画 分 の み を 回 収 し た (10.8g
)(NMRに よ り 決 定 )。 こ の 固 体 生 成 物 を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (30mL)中 で 溶 解 し 、 重 合 の た め に
用 い ら れ る 粗 製 ビ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 溶 液 を 形 成 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
粗 製 ビ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 溶 液 (15mL)、 ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン (1g、 工 業 用 グ レ ー ド 、 55％ 純 度
、 混 合 異 性 体 )、 お よ び AIBN(0.3g)を 混 合 し 、 加 熱 し て 窒 素 雰 囲 気 下 で 90分 間 還 流 し 、 固
体 沈 殿 物 を 形 成 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (50mL)を 添 加 し 、 遠 心 分 離 に よ り
固 体 を 回 収 し た 。 固 体 を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で ２ 回 、 水 で １ 回 リ ン ス し 、 減 圧 オ ー ブ ン で 乾
燥 し 、 0.8gの ポ リ （ ビ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ） を 得 、 そ れ を 以 下 の ポ リ （ ビ ニ ル ア ミ ン ） を 調
製 す る た め に 用 い た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ポ リ （ ビ ニ ル ア セ ト ア ミ ド ） (0.79g)を 、 水 (25mL)お よ び 濃 HCl(25mL)を 含 む 100mLの 一 つ
口 フ ラ ス コ に 入 れ た 。 混 合 物 を ５ 日 間 還 流 し 、 そ の 後 固 体 を 濾 過 除 去 し 、 水 で １ 回 、 イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル で ２ 回 リ ン ス し 、 減 圧 オ ー ブ ン で 乾 燥 し 、 生 成 物 0.77gを 得 た 。 赤 外 分 光 法
は 、 有 意 な 量 の ア ミ ド (1656cm-1)が 残 っ て お り 、 ア ミ ン (1606cm-1)は あ ま り 形 成 さ れ な い
こ と を 示 し た 。 こ の 反 応 の 生 成 物 （ 約 0.84g） を NaOH(46g)お よ び 水 (46g)中 で 懸 濁 さ せ 、
沸 騰 す る ま で 加 熱 し た (約 140℃ )。 発 泡 に よ り 、 温 度 を 下 げ 、 ２ 時 間 約 100℃ に 維 持 し た 。
水 (100mL)を 添 加 し 、 固 体 を 濾 過 除 去 に よ り 回 収 し た 。 水 で １ 回 リ ン ス し た 後 、 固 体 を 水
中 (500mL)で 懸 濁 し 、 酢 酸 を 用 い て pH5に 調 整 し た 。 固 体 を 再 び 濾 過 除 去 し 、 水 、 次 に イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル で リ ン ス し 、 減 圧 オ ー ブ ン で 乾 燥 し 、 生 成 物 0.51gを 得 た 。 赤 外 分 光 法 は 、
有 意 な ア ミ ン が 形 成 さ れ た こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 ５ ． 新 規 な 高 い 能 力 の あ る ポ リ マ ー 胆 汁 酸 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 は LDLコ レ ス テ ロ ー ル
を 有 意 に 低 下 す る
WelChol T M は 、 塩 酸 コ レ セ ベ ラ ム （ 以 下 、 コ レ セ ベ ラ ム と 呼 ぶ ） 、 す な わ ち 経 口 投 与 を 意
図 す る 非 吸 収 性 ポ リ マ ー 脂 質 低 下 剤 を 含 む 。 コ レ セ ベ ラ ム は 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン で 架 橋
さ れ 、 1-ブ ロ モ デ カ ン お よ び (6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )-ト リ メ チ ル 臭 化 ア ン モ ニ ウ ム で ア ル キ
ル 化 さ れ た ポ リ （ ア リ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 ） で あ る 。 コ レ セ ベ ラ ム は 、 胆 汁 酸 の 腸 肝 循 環 を ブ
ロ ッ ク し 、 そ れ に よ り 肝 臓 コ レ ス テ ロ ー ル 7α -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト し
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、 コ レ ス テ ロ ー ル の 胆 汁 酸 へ の 変 換 を 増 加 す る 。 胆 汁 酸 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 は 、 心 事 象 の 危
険 を 減 少 す る が 、 低 い コ ン プ ラ イ ア ン ス 率 を 有 す る 。 こ の IIa型 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 (
LDLコ レ ス テ ロ ー ル 130～ 220mg/dL、 平 均 ベ ー ス ラ イ ン 158mg/dL)を 罹 患 す る 患 者 に お け る
無 作 為 化 さ れ た 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 制 御 ６ ヶ 月 範 囲 づ け 研 究 用 量 に お い て 、 8週 間 の 国 民 コ
レ ス テ ロ ー ル 教 育 プ ロ グ ラ ム (NCEP)ス テ ッ プ I食 事 療 法 を 、 「 治 療 目 的 (Intent-to-Treat)
」 (ITT)集 団 に お け る 24週 間 の 治 療 に 先 行 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
最 大 LDL-C減 少 が 、 治 療 の 第 2週 ま で 生 じ 、 研 究 を 通 し て 維 持 さ れ た 。 表 １ に 示 さ れ る よ う
に 、 4.5g/日 で 投 与 し た コ レ セ ベ ラ ム は 、 メ ジ ア ン LDL-Cを 20％ 低 下 し た 。 全 治 療 群 は 、 小
さ い が 有 意 な HDL-Cに お け る 増 加 を 有 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
副 作 用 の 全 体 的 な 発 生 率 は 、 治 療 群 お よ び プ ラ セ ボ 群 の 間 で 同 等 で あ っ た 。 コ レ セ ベ ラ ム
は 、 IIa型 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 に 対 す る 安 全 で 有 効 な 単 一 療 法 で あ っ た 。 他 の 胆 汁 酸
金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 を 用 い た 歴 史 的 デ ー タ と 比 較 し て 塩 酸 コ レ セ ベ ラ ム は 4～ 6倍 強 力 で あ り
、 治 療 に 関 連 す る 胃 腸 の 副 作 用 の 発 生 率 は 、 プ ラ セ ボ と 統 計 的 に は 異 な っ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
実 施 例 ６ ． 原 発 性 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 を 罹 患 す る 患 者 に お け る コ レ セ ベ ラ ム の 拡 張 さ
れ た 使 用 研 究
本 研 究 の 目 的 は 、 十 分 に 大 き な 群 の 患 者 を コ レ セ ベ ラ ム に 曝 露 し 、 長 期 安 定 性 お よ び 効 力
を 決 定 す る こ と で あ っ た 。 特 に 興 味 深 い の は 、 コ レ セ ベ ラ ム が 長 期 投 薬 と と も に 脂 溶 性 ビ
タ ミ ン の 吸 収 を 妨 害 す る か ど う か の 疑 問 で あ っ た 。 こ の 研 究 を 10部 位 で 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 ０ １ ０ １ 】
こ れ は 、 治 療 50週 間 ま で の ３ 群 に 由 来 す る 患 者 を 登 録 す る オ ー プ ン ラ ベ ル 拡 張 研 究 で あ っ
た 。 ス ク リ ー ニ ン グ 後 、 軽 ～ 中 程 度 の コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 を 罹 患 す る 患 者 を 、 ４ 週 間
の 国 民 コ レ ス テ ロ ー ル 教 育 プ ロ グ ラ ム (NCEP)ス テ ッ プ I食 事 療 法 に 参 加 さ せ た 。 参 加 基 準
に あ う 患 者 を 50週 間 治 療 期 間 に 登 録 し た 。 患 者 は 、 そ れ ぞ れ 375mgの コ レ セ ベ ラ ム を 含 む
２ ～ ５ カ プ セ ル を 、 1日 ２ 回 食 事 と 共 に 服 用 し た 。 ０ 日 目 に 、 患 者 は 一 日 ２ 回 食 事 と 共 に
２ カ プ セ ル で 投 薬 し は じ め た 。 LDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る ベ ー ス ラ イ ン 値 か ら の 15～ 30
％ 減 少 を 達 成 す る よ う に 用 量 を 滴 定 し た 。 迅 速 な 脂 質 測 定 お よ び 臨 床 的 判 断 に 基 づ い て 、
２ 週 目 の 来 院 で 始 め る ス ケ ジ ュ ー ル さ れ た 来 院 で 、 一 日 ２ 回 １ カ プ セ ル の 増 加 量 で 増 加 が
生 じ う る 。 コ レ セ ベ ラ ム 単 独 の 最 大 用 量 が LDLコ レ ス テ ロ ー ル を 十 分 低 下 し な か っ た 場 合
、 研 究 者 は 、 別 の 脂 質 低 下 剤 （ ニ コ チ ン 酸 ま た は HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の い
ず れ か ） を 追 加 さ せ た 。 ２ 週 間 の 洗 い 流 し 期 間 が 50週 間 の 治 療 期 間 に 続 い た 。 安 全 性 お よ
び 効 力 の デ ー タ を 、 各 来 院 で 収 集 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
主 な 効 力 基 準 は 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら 治 療 期 間 の 最 後 ま で の LDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る 変
化 お よ び パ ー セ ン ト 変 化 で あ っ た 。 有 害 な 事 象 の 発 生 お よ び 頻 度 、 身 体 検 査 に お け る 変 化
、 生 命 徴 候 、 お よ び 実 験 値 を 評 価 す る こ と に よ り 安 全 性 を 評 価 し た 。 272人 の 患 者 を 本 研
究 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 260人 の 患 者 を 無 作 為 化 し 、 186人 (72％ )が こ の 研 究 を 完 了
し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
全 て の 実 験 室 解 析 は 、 ITT集 団 に 基 づ い た 。 最 終 の 研 究 間 隔 で あ る 42～ 50週 に お い て 、 患
者 の 50％ の み に 一 日 当 た り 3.8グ ラ ム (g)の プ ロ ト コ ル に よ り 与 え ら れ る 最 大 の コ レ セ ベ ラ
ム 用 量 を 処 方 し た 。 最 後 の 研 究 間 隔 に お い て 一 日 当 た り 3.8gを 処 方 さ れ た 患 者 に 対 す る デ
ー タ の 遡 及 的 二 次 解 析 を ま た 行 な っ た 。 し た が っ て 、 ITT集 団 と 一 日 当 た り 3.8gの 集 団 の
両 方 に 対 し て 結 果 が 存 在 す る 。 こ の 処 方 さ れ た 治 療 に 従 わ な か っ た 場 合 に つ い て 、 調 整 は
な さ れ な か っ た 。 「 よ り 完 全 な 集 団 」 、 す な わ ち 全 50週 間 の 研 究 で 治 療 し た 患 者 の hoc後
解 析 (post hoc analysis)を 、 コ レ セ ベ ラ ム を 用 い る 長 期 治 療 で 患 者 に お い て 到 達 で き る
結 果 を よ り 正 確 に 評 価 す る た め に 行 な っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
２ つ の 研 究 慣 例 を 、 本 研 究 に お け る 解 析 の た め に 使 用 し た 。 第 １ の 主 な 解 析 慣 例 は 、 患 者
が 、 コ レ セ ベ ラ ム を 単 独 で ま た は コ レ セ ベ ラ ム を HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組
み 合 わ せ て 服 用 し て よ う が い ま い が 本 研 究 の 間 に 回 収 さ れ る 全 て の 血 液 試 料 を 含 む 「 全 研
究 来 院 」 慣 例 で あ っ た 。 第 ２ の 解 析 慣 例 は 、 患 者 が コ レ セ ベ ラ ム を 単 独 で 服 用 し て い る 期
間 中 に 回 収 さ れ た 血 液 サ ン プ ル を 含 む 「 コ レ セ ベ ラ ム の み 来 院 」 慣 例 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
ベ ー ス ラ イ ン か ら 終 点 へ の LDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る 平 均 お よ び メ ジ ア ン 変 化 な ら び に
パ ー セ ン ト 変 化 は 、 ITT患 者 と 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム が 滴 定 さ れ た 患 者 の 両 方 に 対 し て 統 計
学 的 に 有 意 で あ っ た 。 こ れ は 、 主 に 安 全 研 究 で あ り 、 効 力 研 究 で は な か っ た の で 、 全 て の
実 験 室 解 析 は 、 処 方 し た 治 療 に 従 わ な か っ た 場 合 に つ い て 調 整 が な さ れ て い な い 安 全 性 集
団 に 基 づ い た 。 LDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る 平 均 変 化 は 、 ITT患 者 に 対 し て -22mg/dLで あ り
、 一 日 当 た り 3.8gに 滴 定 さ れ た 患 者 に 対 し て -25mg/dLで あ っ た 。 本 研 究 の 期 間 に わ た る 平
均 の 処 方 さ れ た コ セ ベ ラ ム 用 量 は 、 一 日 当 た り 2.8gで あ っ た 。 本 研 究 の 最 終 月 に お け る 平
均 の 処 方 さ れ た 用 量 は 、 一 日 当 た り 3.3gで あ っ た 。 11％ の LDLコ レ ス テ ロ ー ル 減 少 は 、 こ
の 3.3gの 平 均 用 量 の コ レ セ ベ ラ ム 単 独 で 達 成 さ れ た 。 よ り 完 全 な 集 団 に お い て 、 LDLコ レ
ス テ ロ ー ル に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら 終 点 へ の 平 均 の 減 少 は 、 「 コ レ セ ベ ラ ム の み 来 院 」
慣 例 に 対 し て 12％ で あ っ た 。 メ ジ ア ン 変 化 は 、 類 似 し て い た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 ２ お よ び
表 ３ に ま と め る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
ベ ー ス ラ イ ン か ら 終 点 へ の 総 コ レ ス テ ロ ー ル に お け る 平 均 変 化 お よ び 平 均 パ ー セ ン ト 変 化
は 、 ITT患 者 お よ び 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム に 滴 定 さ れ た 患 者 の 両 方 に 対 し て 統 計 的 に 有 意 で
あ っ た 。 総 コ レ ス テ ロ ー ル に お け る 平 均 変 化 は 、 ITT患 者 に 対 し て -12mg/dLで あ り 、 一 日
当 た り 3.8gコ レ セ ベ ラ ム に 滴 定 さ れ た 患 者 に 対 し て -13mg/dLで あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 を 表
４ に ま と め る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
ベ ー ス ラ イ ン か ら 終 点 へ の HDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る メ ジ ア ン 変 化 お よ び メ ジ ア ン パ ー
セ ン ト 変 化 は 、 ITT患 者 お よ び 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム に 滴 定 さ れ た 患 者 の 両 方 に 対 し て 統 計
的 に 有 意 で あ っ た 。 HDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る メ ジ ア ン 変 化 は 、 ITT患 者 に 対 し て 5mg/dL
で あ り 、 3.8gコ レ セ ベ ラ ム に 滴 定 さ れ た 患 者 に 対 し て 6mg/dLで あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 を 表
５ に ま と め る 。
【 ０ １ １ １ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ １ １ ２ 】
ベ ー ス ラ イ ン か ら 終 点 へ の ト リ グ リ セ リ ド に お け る メ ジ ア ン 変 化 お よ び メ ジ ア ン パ ー セ ン
ト 変 化 は 、 ITT患 者 お よ び 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム に 滴 定 さ れ た 患 者 の 両 方 に 対 し て 統 計 的 に
有 意 で あ っ た 。 ト リ グ リ セ リ ド に お け る メ ジ ア ン 変 化 は 、 ITT患 者 に 対 し て 13mg/dLで あ り
、 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム の 患 者 に 対 し て 18mg/dLで あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 を 表 ６ に ま と め る
。
【 ０ １ １ ３ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
実 施 例 ７ ． HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と の 組 み 合 わ せ 療 法
医 者 の 処 方 で コ レ セ ベ ラ ム と HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と を 伴 っ て 、 38人 の 患 者
を 治 療 し た 。 組 み 合 わ せ 療 法 へ の 曝 露 の 平 均 期 間 は 、 142日 間 で あ っ た 。 こ れ ら の 38人 の
患 者 の 解 析 は 、 LDLお よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル に お い て 統 計 的 に 有 意 な 減 少 、 お よ び HDLコ レ
ス テ ロ ー ル に お い て 統 計 的 に 有 意 な 増 加 を 証 明 し た 。 ト リ グ リ セ リ ド に お け る 少 し の 減 少
は 、 統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。 LDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る 平 均 パ ー セ ン ト 減 少 は -34％
（ メ ジ ア ン -36％ ） で あ り 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル に お い て は -22％ で あ り 、 こ れ ら の パ ラ メ ー
タ ー の そ れ ぞ れ に 対 し て p＜ 0.0001で あ っ た 。 HDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る メ ジ ア ン パ ー セ
ン ト 増 加 は 、 19％ (p＜ 0.0001)で あ っ た 。 ト リ グ リ セ リ ド に お け る メ ジ ア ン ％ 減 少 は 、 -3
％ (p=0.2542)で あ っ た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 長 期 間 に わ た る コ レ セ ベ ラ ム お よ び HMG-CoA
レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 用 い る 組 み 合 わ せ 療 法 が 、 LDLお よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル に お
け る 非 常 に 長 期 の 減 少 、 お よ び HDLコ レ ス テ ロ ー ル に お け る 増 加 を 生 じ る こ と を 証 明 し た
。
【 ０ １ １ ５ 】
臨 床 薬 理 学 ： 作 用 の メ カ ニ ズ ム
WelChol T M に お け る 活 性 医 薬 成 分 で あ る コ レ セ ベ ラ ム の 脂 質 低 下 活 性 に 対 す る 作 用 の メ カ
ニ ズ ム が 、 種 々 の イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 研 究 で 評 価 さ れ て い る 。 こ れ ら の 研 究 は 、 コ
レ セ ベ ラ ム が 、 ヒ ト に お け る 主 要 な 胆 汁 酸 で あ る グ リ コ コ ー ル 酸 を 含 む 胆 汁 酸 に 結 合 す る
こ と を 証 明 し て い る 。
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【 ０ １ １ ６ 】
コ レ ス テ ロ ー ル は 、 胆 汁 酸 の 唯 一 の 前 駆 体 で あ る 。 通 常 の 消 化 の 際 に 、 胆 汁 酸 は 腸 に 分 泌
さ れ る 。 次 に 、 胆 汁 酸 の 大 部 分 は 腸 管 か ら 吸 収 さ れ 、 腸 肝 循 環 を 介 し て 肝 臓 に 戻 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
コ レ セ ベ ラ ム は 、 腸 に お い て 胆 汁 酸 に 結 合 し て そ の 再 吸 収 を 妨 げ る 非 吸 収 性 脂 質 低 下 ポ リ
マ ー で あ る 。 胆 汁 酸 プ ー ル は 枯 渇 す る よ う に な る の で 、 肝 酵 素 、 コ レ ス テ ロ ー ル 7-α -ヒ
ド ロ キ シ ラ ー ゼ が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ 、 そ れ は コ レ ス テ ロ ー ル の 胆 汁 酸 へ の 転 換 を 増
加 す る 。 こ れ は 、 肝 臓 細 胞 に お い て コ レ ス テ ロ ー ル に 対 す る 要 求 の 増 加 を 引 き 起 こ し 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 酵 素 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -グ ル タ リ ル -コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)レ ダ ク
タ ー ゼ の 転 写 お よ び 活 性 の 増 加 、 な ら び に 肝 臓 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (LDL)レ セ プ タ ー の
数 の 増 加 の 二 重 効 果 を 生 じ る 。 こ れ ら の 代 償 効 果 は 、 血 液 由 来 の LDLコ レ ス テ ロ ー ル (LDL-
C)の 増 加 し た ク リ ア ラ ン ス を 生 じ 、 減 少 し た 血 清 LDL-Cレ ベ ル を 生 じ る (Grundyら 、 J Lab.
 Clin. Med. 78:94-121(1971); Shepherdら 、 New Engl. J Med. 302:1219-1222(1980))。
【 ０ １ １ ８ 】
臨 床 研 究 は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル (総 -C)、 LDL-C、 お よ び ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 B(Apo B、 LDL-
Cに 関 連 す る タ ン パ ク 質 )の 増 加 し た レ ベ ル は 、 ヒ ト に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 増
加 し た 危 険 に 関 連 す る こ と を 証 明 し て い る 。 同 様 に 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 コ レ ス テ ロ ー
ル (HDL-C)の 減 少 し た レ ベ ル は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 発 達 に 関 連 す る 。 疫 学 調 査 は
、 心 臓 血 管 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 が 、 総 -Cお よ び LDL-Cの レ ベ ル と 直 接 に 、 お よ び HDL-Cの
レ ベ ル と 逆 に 変 化 す る こ と を 確 立 し て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
コ レ セ ベ ラ ム と HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 み 合 わ せ は 、 い ず れ か の 薬 剤 単 独
に よ り 達 成 さ れ る よ り も さ ら に 血 清 総 -Cお よ び LDL-Cレ ベ ル を 低 下 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
薬 物 動 態 学 お よ び 臨 床 試 験
コ レ セ ベ ラ ム は 、 消 化 酵 素 に よ り 加 水 分 解 さ れ ず 吸 収 さ れ な い 親 水 性 水 不 溶 性 ポ リ マ ー で
あ る 。 16人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お い て 、 一 日 当 た り ２ 回 1.9グ ラ ム の コ レ セ ベ ラ ム の 28
日 の 長 期 投 薬 後 の 場 合 、 平 均 0.05％ の 単 一 の 1 4 C-標 識 コ レ セ ベ ラ ム 用 量 が 尿 中 に 排 出 さ れ
た 。
【 ０ １ ２ １ 】
コ レ セ ベ ラ ム は 、 単 独 で 、 ま た は HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ せ て の い
ず れ か で 、 原 発 性 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 を 罹 患 す る 患 者 に 投 与 し た 場 合 、 総 -C、 LDL-C
、 お よ び Apo Bを 減 少 し 、 HDL-Cを 増 加 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
約 1,400人 の 患 者 を 、 4～ 50週 間 の 範 囲 の 治 療 期 間 を 有 す る 8個 の 臨 床 試 験 に お い て 研 究 し
た 。 １ つ の 長 期 研 究 を 除 い て 、 全 研 究 は 、 複 数 の 医 療 機 関 に ま た が り 無 作 為 化 さ れ た 二 重
盲 検 お よ び プ ラ セ ボ 対 照 で あ っ た 。 コ レ セ ベ ラ ム に 対 す る 最 大 治 療 応 答 は ２ 週 間 以 内 に 達
成 さ れ 、 長 期 療 法 の 期 間 中 維 持 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
130～ 220mg/dL(平 均 158mg/dL)の LDL-Cを 有 す る 患 者 の 研 究 に お い て 、 コ レ セ ベ ラ ム を 朝 食
と 夕 食 と 共 に 分 割 用 量 で 24週 間 与 え た 。 以 下 の 表 ７ に 示 す よ う に 、 平 均 LDL-C減 少 は 、 3.8
gお よ び 4.5g用 量 に お い て 15％ お よ び 18％ で あ っ た 。 そ れ ぞ れ の 平 均 総 -C減 少 は 、 7％ お よ
び 10％ で あ っ た 。 平 均 Apo B減 少 は 、 両 方 の 治 療 群 に お い て 12％ で あ っ た 。 両 方 の 用 量 で
の コ レ セ ベ ラ ム は 、 HDL-Cを 3％ 増 加 し た 。 両 方 の コ レ セ ベ ラ ム 用 量 で ト リ グ リ セ リ ド (TG)
に お い て 少 し の 増 加 が あ り 、 プ ラ セ ボ と は 統 計 的 に 異 な ら な か っ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ２ ５ 】
145～ 250mg/dL(平 均 169mg/dL)の LDL-Cを 有 す る 98人 の 患 者 の 研 究 に お い て 、 コ レ セ ベ ラ ム
(一 日 当 た り 3.8g)を 朝 食 と 共 に 単 一 用 量 と し て 、 夕 食 と 共 に 単 一 用 量 と し て 、 ま た は 朝 食
と 夕 食 と 共 に 分 割 用 量 と し て ６ 週 間 与 え た 。 平 均 LDL-C減 少 は 、 ３ つ の 投 薬 養 生 法 に お い
て 、 そ れ ぞ れ 、 18％ 、 15％ 、 お よ び 18％ で あ っ た 。 こ れ ら の ３ つ の 養 生 法 で の 減 少 は 、 互
い に 統 計 的 に 異 な っ て い な か っ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
コ レ セ ベ ラ ム お よ び HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ
ン 、 ま た は シ ン バ ス タ チ ン ） の 同 時 投 与 は 、 ３ つ の 臨 床 研 究 に お い て LDL-Cの 追 加 の 減 少
を 証 明 し た 。 以 下 の 表 ８ に 説 明 さ れ る よ う に 、 2.3～ 3.8gの コ レ セ ベ ラ ム 用 量 は 、 LDL-Cに
お い て HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 単 独 で 見 ら れ る も の よ り も さ ら に 8～ 16％ の 減 少
を 生 じ た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ １ ２ ８ 】
全 ３ つ の 研 究 に お い て 、 コ レ セ ベ ラ ム と 任 意 の 所 定 の 用 量 の HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ
ビ タ ー と の 組 み 合 わ せ 療 法 に よ り 達 成 さ れ た LDL-C減 少 は 、 コ レ セ ベ ラ ム ま た は HMG-CoAレ
ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 単 独 の 投 薬 で 達 成 さ れ る も の よ り も 統 計 的 に 優 れ て い た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
ア ト ル バ ス タ チ ン (80mg)を 用 い た LDL-C減 少 は 、 コ レ セ ベ ラ ム (3.8g)お よ び ア ト ル バ ス タ
チ ン (10mg)の 組 み 合 わ せ で 達 成 さ れ た 減 少 と は 統 計 的 に 有 意 に 異 な っ て い な か っ た 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
適 用 お よ び 使 用
単 独 で 投 与 さ れ る か ま た は HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合 わ さ れ る コ レ セ ベ
ラ ム は 、 原 発 性 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 (Fredrickson IIa型 )を 罹 患 す る 患 者 に お け る 増
加 し た LDLコ レ ス テ ロ ー ル の 減 少 の た め に 食 事 療 法 お よ び 運 動 に 対 す る 付 属 の 療 法 と し て
適 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
脂 質 低 下 剤 を 用 い る 療 法 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 に よ る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 血 管
疾 患 に 対 し て 有 意 に 増 加 し た 危 険 に あ る 患 者 に お け る 多 重 危 険 因 子 介 入 の 成 分 で あ る べ き
で あ る 。 脂 質 変 更 剤 は 、 飽 和 脂 肪 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル に お い て 制 限 さ れ た 食 事 療 法 に 加
え て 、 お よ び 食 事 療 法 へ の 応 答 お よ び 他 の 非 薬 理 学 的 手 段 が 不 十 分 で あ っ た 場 合 に 使 用 さ
れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
コ レ セ ベ ラ ム を 用 い た 療 法 を 開 始 す る 前 に 、 コ レ ス テ ロ ー ル 過 剰 血 症 の 二 次 原 因 （ す な わ
ち 、 不 十 分 に 制 御 さ れ た 糖 尿 病 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 異 常 蛋 白 血 症 、
閉 塞 性 肝 臓 疾 患 、 他 の 薬 物 療 法 、 ア ル コ ー ル 中 毒 症 ） を 除 外 し 、 総 -C、 HDL-Cお よ び TGを
評 価 す る た め に 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル を 得 る べ き で あ る 。 400mg/dLよ り 少 な い TGを 有 す る 個 体
の た め に 、 LDL-Cは 、 以 下 の 式 を 用 い て 見 積 も ら れ う る 。
LDL-C＝ 総 -C－ [(TG/5)＋ HDL-C]
患 者 に お け る 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 、 好 ま し い 開 始 お よ び 長 期 応 答 を 確 認 す る た め
に 、 国 民 コ レ ス テ ロ ー ル 教 育 プ ロ グ ラ ム (NCEP)ガ イ ド ラ イ ン に お い て 概 略 が 述 べ ら れ る よ
う に 、 定 期 的 に 測 定 さ れ る べ き で あ る 。 NCEP治 療 ガ イ ド ラ イ ン を 、 表 ９ に 与 え る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
投 薬 お よ び 投 与
単 一 療 法
コ レ セ ベ ラ ム の 推 奨 さ れ る 開 始 用 量 は 、 一 日 当 た り ２ 回 食 事 と 共 に ３ 錠 服 用 ま た は 一 日 当
た り １ 回 食 事 と 共 に ６ 錠 で あ る 。 コ レ セ ベ ラ ム 用 量 は 、 所 望 の 治 療 効 果 に 依 存 し て 、 ７ 錠
に 増 加 さ れ う る 。 コ レ セ ベ ラ ム は 、 液 体 と 共 に 服 用 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ １ ３ ５ 】
組 み 合 わ せ 療 法
一 日 当 た り 約 ４ ～ 約 ６ 錠 の 用 量 の コ レ セ ベ ラ ム は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と
同 時 に 投 薬 （ す な わ ち 、 同 時 投 与 ） さ れ る 場 合 、 ま た は ２ つ の 薬 物 が 別 に 投 与 さ れ る 場 合
、 安 全 で 、 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 組 み 合
わ せ た 最 大 治 療 効 果 に 関 し て 、 コ レ セ ベ ラ ム の 推 奨 さ れ た 用 量 は 、 一 日 当 た り ２ 回 食 事 と
共 に ３ 錠 服 用 ま た は 一 日 当 た り １ 回 食 事 と 共 に ６ 錠 服 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
均 等 物
本 発 明 は 、 そ の 好 ま し い 態 様 を 参 考 に 詳 細 に 示 さ れ 、 記 載 さ れ た が 、 形 式 お よ び 詳 細 に お
い て 種 々 の 変 更 が 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 せ ず 本 明 細
書 に お い て な さ れ 得 る こ と を 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ７ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 3.8～ 4.5g/日 の ポ リ マ ー 塩 用 量 に 関 す る HDLコ レ ス テ ロ ー ル 増 加 対 ベ ー
ス ラ イ ン HDLコ レ ス テ ロ ー ル パ ー セ ン ト を mg/dLで 表 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 3.8～ 4.5g/日 の ポ リ マ ー 塩 用 量 に 関 す る ベ ー ス ラ イ ン ト リ グ リ セ リ ド の
関 数 と し て ト リ グ リ セ リ ド の 増 加 （ mg/dL） を 表 し た グ ラ フ で あ る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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