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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＰＩを含む剤形であって、前記ＰＰＩは、初回および２回目の用量として前記剤形か
ら放出され、前記初回および２回目の用量の各々は、前記ＰＰＩの血漿中レベルを少なく
とも１００ｎｇ／ｍｌの閾値濃度に上昇させるのに十分な前記ＰＰＩ量を含み、前記初回
および２回目の用量は、ＰＰＩの個別のパルスとして前記剤形から放出され、前記２回目
の用量が、前記初回の用量よりも前記ＰＰＩを少なくとも１０％多く含む剤形。
【請求項２】
　前記初回の用量が放出され始めて２時間から２０時間後に、前記２回目の用量が放出さ
れ始める、請求項１に記載の剤形。
【請求項３】
　前記初回の用量が放出され始めて３時間から１６時間後に、前記２回目の用量が放出さ
れ始める、請求項１に記載の剤形。
【請求項４】
　前記初回の用量が放出され始めて４時間から１２時間後に、前記２回目の用量が放出さ
れ始める、請求項１に記載の剤形。
【請求項５】
　前記ＰＰＩの各パルスの用量が、少なくとも３０分間、前記閾値濃度を超える血漿中濃
度を維持するのに十分である、請求項１に記載の剤形。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、プロトンポンプ阻害剤に関し、特に、プロトンポンプ阻害剤の複数回用量を
含む剤形に関する。
【背景技術】
【０００２】
　プロトンポンプ阻害剤（すなわち「ＰＰＩ」）は、Ｈ＋／Ｋ＋アデノシン三リン酸を阻
害することによって、胃酸分泌を抑制する医薬化合物群である。Ｈ＋／Ｋ＋アデノシン三
リン酸とは、胃の内壁に見られる壁細胞に存在する酵素である。Ｈ＋／Ｋ＋アデノシン三
リン酸は、「アシッドポンプ」または「プロトンポンプ」とさまざまに称されており、Ｐ
ＰＩの例には、ランソプラゾール、オメプラゾールおよびパントプラゾールが含まれる。
ＰＰＩは酸性環境で急速に分解するため、一般に、ＰＰＩを含む剤形は、胃の酸性環境か
らＰＰＩを保護するように設計されている。具体的には、かかる剤形は、ＰＰＩが１回投
与される際に、ＰＰＩを吸収することができる小腸上部で放出されるように設計されてい
る。
【０００３】
　ＰＰＩの血漿中濃度のピーク値は、通常、摂取後１～３時間以内に生じ、かかる薬物の
半減期は一般に短く、たいてい２時間未満である。ＰＰＩに付随する、血漿中濃度のピー
ク値および半減期が比較的速いにもかかわらず、これらの比較的短い薬物動態学的半減期
に関係なく、持続した治療効果が得られる。実際に、ＰＰＩの治療効果は、これらの薬物
の血清中濃度に直接的に相関するわけではない。したがって、ＰＰＩ治療中の患者は、一
般に、たいてい朝食前に、日用量のＰＰＩを含む剤形を１回服用するように要求されるだ
けである。これらの薬物の治療効果は、その他の点で期待されるよりも長く持続するが、
残念ながら、ＰＰＩ治療中の患者の中には、プロトンポンプの分泌活性が元に戻るという
夜間抑制減弱（ｎｏｃｔｕｒｎａｌ　ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）事象を経験する者もい
る。結果として、胃内酸性度は上昇し、および増大した酸に伴う不快感が再発する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　残念ながら、現在のところ、ＰＰＩに伴う夜間抑制減弱現象に対する液剤は存在しない
と思われる。したがって、１日１回ベースで投与しながら、丸１日の治療効果を確実に提
供できる、ＰＰＩを含む剤形が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、初回および２回目の用量として該剤形から放出される、ＰＰＩを含む剤形を
提供する。ＰＰＩの各投与量は、ＰＰＩの血漿中レベルを少なくとも１００ｎｇ／ｍｌに
上昇させるのに十分な量で存在する。ＰＰＩは、事前に選択された期間によって分けられ
る薬物の個別のパルスとして、該剤形から放出されることができる。また、初回および２
回目の用量は、少し遅れるか、全く遅れずに分けられることが可能であり、その結果、事
前に選択された期間にわたって連続的なＰＰＩの放出を提供する。本発明はまた、上記剤
形を用いて胃腸障害を治療する方法を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　現在のＰＰＩ剤形および投与計画に伴う、いわゆる夜間抑制減弱事象を緩和する試みに
もかかわらず、ＰＰＩ治療に一般に伴うこの不快な現象を経験する、著しい数の患者を、
うまく手助けするための手段はいまだに存在しない。思いがけなく、および驚いたことに
、ＰＰＩの有効濃度を確立するために、これらの薬物の薬物動態特性を適切に使用するこ
とを通じて、抑制減弱現象を緩和することができることを発見した。特に、初回１日１回
投与後および夜間前に、時折ＰＰＩを単に追加投与するだけでは十分でないことを見い出
した。抑制減弱現象を軽減するための適切な手段は、患者におけるＰＰＩ濃度の機能であ
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る。本出願者らは、これらの薬物には閾値濃度が存在し、治療効果を得る前に、ＰＰＩの
２回目の用量において、かかる閾値濃度を超える必要があることを発見した。その上、初
回および２回目の用量は、夜間抑制減弱事象を軽減するために、１日１回の服用が可能な
１回分の経口投与剤形で投与されることができる。
【０００７】
　したがって、本発明は、ＰＰＩの各投与量が、治療効果を得するのに十分な量、および
その結果、夜間抑制減弱現象を軽減するのに十分な量であるような、ＰＰＩの初回の用量
およびＰＰＩの２回目の用量を含む、投与計画および剤形を提供する。いずれのＰＰＩも
本発明において使用するのに適しており、ＰＰＩの例には以下のものが含まれるが、これ
らに限るものではない。すなわち、オメプラゾール（米国特許第４５０８９０５号に開示
されており、本明細書中に参考として援用されている）、ランソプラゾール（米国特許第
４６２８０９８号に開示されており、本明細書中に参考として援用されている）、パント
プラゾール（米国特許第４７５８５７９号に開示されており、本明細書中に参考として援
用されている）、テナトプラゾール（米国特許第４８０８５９６号に開示されており、本
明細書中に参考として援用されている）およびイロプラゾール（ｉｌｏｐｒａｚｏｌｅ）
（米国特許第５７０３０９７号に開示されており、本明細書中に参考として援用されてい
る）ならびに前述のもののいずれの塩またはエナンチオマーである。
【０００８】
　初回または２回目の用量のどちらか一方におけるＰＰＩ量の閾値は、ＰＰＩの血漿中濃
度を少なくとも１００ｎｇ／ｍｌに上昇させる必要がある。好ましくは、初回および２回
目の用量における薬物の量は、血漿中濃度を２００ｎｇ／ｍｌを超え、より好ましくは３
００ｎｇ／ｍｌを超え、さらに好ましくは４００ｎｇ／ｍｌを超え、最も好ましくは５０
０ｎｇ／ｍｌを超えて上昇させるのに十分な量である。当分野において発表されている臨
床文献および技能に基づいて、当業者は、患者の血漿中レベルを上記閾値に上昇させるた
めに、ＰＰＩの初回および２回目の用量において含まれる必要のある、特定のいずれのＰ
ＰＩのミリグラム量も容易に割り出すことができる。
【０００９】
　本発明の利点は、薬物放出の固有の機序を有する、特別な種類の剤形に限るものではな
い。例えば、変更された薬物放出が上記閾値基準を満たすような、ＰＰＩを放出するのに
適したいずれの剤形を用いても、夜間抑制減弱事象を軽減する際により一層の効果を得る
ことができる。閾値レベルを発見したことを考慮すると、ＰＰＩの送達方法は、当業者に
とって自由に選択できる問題である。
【００１０】
　しかし、一般的な問題として、変更された薬物放出には２種類が存在する。具体的には
、制御放出または長期放出およびパルス放出がある。制御放出剤形として一般に用いられ
る製剤には３種類が存在し、この剤形にはマトリックスシステム、浸透圧ポンプおよび膜
制御システム（レザバーシステムとも称される）が含まれる。これらのシステムはそれぞ
れ、下記に今まで以上に詳しく説明されている。かかる剤形の詳細な論議は、（ｉ）Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｒｅｌｅ
ａｓｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、ｅｄ．Ｄ．Ｌ．Ｗｉｓｅ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ
，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２０００）および（ｉｉ）Ｔｒｅａｔ
ｉｓｅ　ｏｎ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ｆｕｎｄａｍｅｎ
ｔａｌｓ，ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ、ｅｄ．Ａ．
Ｋｙｄｏｎｉｅｕｓ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ（１９９２）にも見い出すことができる。
【００１１】
　マトリックスシステムは、当分野においてよく知られている。マトリックスシステムに
おいて、薬物は、ポリマー中および場合によって従来の賦形剤中に均一に分散されている
。このいわゆる混合剤は、錠剤を製造するために、通常加圧下で圧縮される。薬剤は、拡
散および浸食によって、この錠剤から放出される。マトリックスシステムは、水溶性の親
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水性ポリマーまたは水不溶性の疎水性ポリマー（ロウを含む）などの医薬として許容でき
るポリマーを通常用いる。適切な水溶性ポリマーの例には、ポリビニルピロリジン、ヒド
ロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、
酢酸ビニルコポリマー、多糖類（例えばアルギン酸塩、キサンタンガムなど）、ポリエチ
レンオキシド、メタクリル酸コポリマー、無水マレイン酸／メチルビニールエーテルコポ
リマーならびにこれらの誘導体およびこれらの混合物が含まれる。適切な水不溶性ポリマ
ーの例には、アクリレート；エチルセルロースまたはセルロースアセテートなどのセルロ
ース誘導体；ポリエチレン、メタクリレート、アクリル酸コポリマーおよび高分子量のポ
リビニルアルコールが含まれる。適切なロウの例には、脂肪酸およびグリセリドが含まれ
る。
【００１２】
　本発明の組成物はまた、医薬として許容できる賦形剤を通常含む。当分野においてよく
知られているように、医薬賦形剤は、固体剤形に決まって取り入れられる。これは、製造
工程を簡単にするために、および剤形の能力を改良するために、通常行われる。一般の賦
形剤には、希釈剤または充填剤、潤滑剤、結合剤などが含まれる。
【００１３】
　希釈剤またはフィラーは、例えば個々の用量の塊を打錠成形に適した大きさに増やすた
めに加えられ得る。適切な希釈剤には、例えば、粉糖、リン酸カルシウム、硫酸カルシウ
ム、微結晶性セルロース、乳糖、マンニトール、カオリン、塩化ナトリウム、乾燥デンプ
ンおよびソルビトールなどが含まれる。
【００１４】
　潤滑剤は、種々の理由のために、製剤に取り入れられる。潤滑剤は、圧縮および噴出中
に、造粒物とダイ壁との間の摩擦を低減する。これは、例えば、造粒物が打錠機に付着す
るのを防ぎ、および造粒物が打錠機から噴出するのを容易にする。適切な潤滑剤の例には
、タルク、ステアリン酸、植物油、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛およびス
テアリン酸マグネシウムが含まれる。
【００１５】
　流動促進剤も、造粒物の流動特性を改善する目的のために、通常、製剤に取り入れられ
得る。適切な流動促進剤の例には、タルク、二酸化ケイ素およびトウモロコシデンプンが
含まれる。
【００１６】
　結合剤も製剤に取り入れられる可能性がある。結合剤は、剤形の製造が造粒工程を使用
する場合には、通常利用される。適切な結合剤の例には、ポビドン、ポリビニルピロリド
ン、キサンタンガム、カルボキシメチルセルロースなどのセルロースガム、メチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシセルロース、ゼラチン、デンプ
ンおよびα化デンプンが含まれる。
【００１７】
　製剤に取り入れられ得るその他の賦形剤には、製薬業界において一般に使用される、保
存剤、酸化防止剤または医薬として許容できる他のいずれの賦形剤も含まれる。
【００１８】
　製剤に使用される賦形剤の量は、マトリックスシステムにおいて通常使用される賦形剤
の量に相当する。賦形剤、フィラーおよび増量剤などの総量は、剤形の約１０重量％から
約８０重量％まで、通常さまざまである。
【００１９】
　マトリックス製剤は、当分野においてよく知られている標準手法を用いて、一般に調製
される。通常、マトリックス製剤は、ポリマー、フィラー、薬物および他の賦形剤を乾式
混合し、次いでこの混合物を、アルコールを用いて適切な造粒物が得られるまで造粒する
ことによって調製される。造粒は、当分野において知られている方法によって行われる。
湿顆粒は、流動層乾燥装置内で乾燥され、ふるい分けされ、およびすりつぶされて適した
大きさにされる。潤滑剤は、乾燥顆粒と混合され、最終的な製剤を得る。
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【００２０】
　浸透圧ポンプシステムにおいて、錠剤コアは、少なくとも１つのオリフィスを有する半
透膜で包まれている。半透膜は水に透過性であるが、薬物には不透過性である。該システ
ムは体液に曝露されると、水が半透膜を透過して、浸透性賦形剤および活性薬物を含む錠
剤コアに到る。剤形内部の浸透圧は上昇し、圧力を等しくしようとするために、薬物がオ
リフィスを通って放出される。
【００２１】
　より複雑なポンプにおいて、錠剤コアは、内部に多数のコンパートメントを含む。例え
ば、第１のコンパートメントは薬物を含むことができ、第２のコンパートメントはポリマ
ーを含むことができ、このポリマーは、液体と接触する際に膨張する。摂取後、このポリ
マーは、薬物を含むコンパートメントに所定の速度で膨張し、該剤形から薬物を所定の速
度で放出させる。かかる剤形は、ゼロ次の放出プロフィールが所望される場合に使用され
ることが多い。
【００２２】
　浸透圧ポンプは、当分野においてよく知られており、文献にも記載されている。米国特
許第４０８８８６４号、第４２０００９８号、および第５５７３７７６号はすべて、本明
細書中に参考として援用されているが、浸透圧ポンプおよびこれらを製造するための方法
について記載している。オメプラゾールなどの化合物を含む浸透圧ポンプは、米国特許第
５１７８８６７号に記載されており、この内容は本明細書中に参考として援用されている
。
【００２３】
　一般的ガイドラインとして、浸透圧ポンプは、浸透活性薬物の錠剤を（または浸透不活
性薬物を浸透活性薬物もしくは浸透圧剤と組み合わせた錠剤を）圧縮し、次いで該錠剤を
、外部の水性液体には透過性である薬物および／または浸透圧剤の通過に対しては不透過
性の半透膜で、コーティングすることによって通常形成される。１個または複数個の送達
オリフィスは、半透膜壁にドリルで穴を開けられる可能性がある。また、該壁を貫通した
オリフィス（１個または複数個）は、浸出可能な増孔剤を該壁中に取り入れることによっ
てｉｎ　ｓｉｔｕで形成される。作用中、外部の水性液体は、半透膜壁を通って吸収され
、薬物および／または塩と接触して、薬物の溶液または懸濁液が形成される。次いで、新
たな液体が半透膜を通って吸収されると、薬物の溶液または懸濁液はオリフィスを通って
送り出される。
【００２４】
　先に述べたように、浸透圧ポンプは、識別可能な多数のコンパートメントを含むことが
できる。第１のコンパートメントは、上記の薬物を含むことができ、および第２のコンパ
ートメントは、膨張性の親水性ポリマーの層からなる、拡大可能な駆動部材を含むことが
できる。これが、薬物によって占有された容積を減じる働きをし、その結果、制御された
速度で長期間にわたり、該装置から薬物を送達する。また、該コンパートメントは薬物の
用量を分けて含む可能性がある。
【００２５】
　半透膜のための代表的な物質には、当分野で浸透膜および逆浸透膜として知られている
半透性ポリマーが含まれる。かかる半透性ポリマーには、セルロースアシレート、セルロ
ースジアシレート、セルローストリアシレート、セルロースアセテート、セルロースジア
セテート、セルローストリアセテート、酢酸寒天、アミローストリアセテート、ベータグ
ルカンアセテート、アセトアルデヒドジメチルアセテート、セルロースアセテートエチル
カルバメート、ポリアミド、ポリウレタン、スルホン化ポリスチレン、セルロースアセテ
ートフタレート、セルロースアセテートメチルカルバメート、セルロースアセテートスク
シネート、セルロースアセテートジメチルアミノアセテート、セルロースアセテートエチ
ルカルバメート、セルロースアセテートクロロアセテート、セルロースジパルミテート、
セルロースジオクタノエート、セルロースジカプリレート、セルロースジペンタンレート
（ｄｉｐｅｎｔａｎｌａｔｅ）、セルロースアセテートバレレート、セルロースアセテー
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トスクシネート、セルロースプロピオネートスクシネート、メチルセルロース、セルロー
スアセテートｐ－トルエンスルホネート、セルロースアセテートブチレート；米国特許第
３１７３８７６号、第３２７６５８６号、第３５４１００５号、第３５４１００６号およ
び第３５４６１４２号に開示されているような、ポリアニオンおよびポリカチオンの共沈
によって形成される、選択的に架橋された半透性ポリマー；ＬｏｅｂおよびＳｏｕｒｉｒ
ａｊａｎによって米国特許第３１３３１３２号に開示されているような半透性ポリマー；
少し架橋されたポリスチレン誘導体、架橋されたポリ（スチレンスルホン酸ナトリウム）
、ポリ（ビニルベンジルトリメチルアンモニウムクロリド）；米国特許第４１６００２０
号に開示されているような、１以下の置換度および５０％以下のアセチル含量を有するセ
ルロースアセテート、１～２の置換度および２１～３５％のアセチル含量を有するセルロ
ースジアセテート、２～３の置換度および３５～４４．８％のアセチル含量を有するセル
ローストリアセテートが挙げられる。
【００２６】
　このポンプ中に存在する浸透圧剤は、薬物自体が浸透活性を十分に有するわけではない
場合に用いられることがあるが、浸透圧剤は、ポンプに入り込んだ液体に溶けやすい、浸
透有効化合物であり、外部の液体と半透性の壁を介して浸透圧勾配を示す。本目的に対し
て有用な、浸透有効な浸透圧剤には、硫酸マグネシウム、硫酸カルシウム、塩化マグネシ
ウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウ
ム、硫酸リチウム、塩化カリウム、硫酸ナトリウム、ｄ－マンニトール、尿素、ソルビト
ール、イノシトール、ラフィノース、スクロース、グルコース；セルロースポリマーなど
の親水性ポリマー；これらの混合物などが含まれる。浸透圧剤は、たいてい過剰量で存在
し、粒子、粉末、顆粒などのいずれの物理的形状でも存在することができる。本発明に適
した浸透圧剤の、大気中における浸透圧は、０ａｔｍを超えて一般に約５００ａｔｍ以下
、またはこれ以上である。
【００２７】
　拡大可能な駆動部材は通常、水および水性体液と相互作用し、膨張または拡大して平衡
状態に達する、膨張性の親水性ポリマーである。該ポリマーは、水中で膨張能力を示し、
ポリマー構造の内部で、吸収した水の大部分を保持する。該ポリマーは、かなり高い程度
にまで膨張または拡大し、たいてい２～５０倍の体積に増大する。該ポリマーは、架橋さ
れていても、または架橋されていなくてもよい。膨張性の親水性ポリマーは、現在、１つ
の好ましい実施形態において、少し架橋されている。かかる架橋は、共有結合性のイオン
結合、または水素結合によって形成されている。該ポリマーは、植物性、動物性または化
学合成由来のものであり得る。本目的に適した親水性ポリマーには、３０，０００から５
，０００，０００までの分子量を有するポリ（ヒドロキシアルキルメタクリレート）；カ
ッパカラギーナン、１０，０００から３６０，０００までの分子量を有するポリビニルピ
ロリドン；アニオン性およびカチオン性のヒドロゲル；ポリマー電解質複合体；低アセテ
ート残基を有し、グリオキサール、ホルムアルデヒドまたはグルタルアルデヒドで架橋さ
れ、２００から３０，０００までの重合度を有するポリ（ビニルアルコール）；メチルセ
ルロースの混合物；架橋された、寒天およびカルボキシメチルセルロース；水不溶性、水
膨張性のコポリマー（無水マレイン酸の、スチレン、エチレン、プロピレン、ブチレンま
たはイソブチレンとの、精巧に分離されたコポリマーを分散させることによって製造され
、このコポリマーは、コポリマー中の無水マレイン酸１モルにつき、０．００１から約０
．５モルの飽和した架橋剤で架橋されている）；Ｎ－ビニルラクタムの水膨張性ポリマー
などが含まれる。
【００２８】
　本明細書において使用される「オリフィス」という表現は、浸透圧システムから薬物を
放出するのに適した手段および方法を含む。この表現は、機械的手法によって半透膜に開
けられている、１個または複数個の開口またはオリフィスを含む。また、これは、半透膜
中にゼラチンプラグなどの浸食できる成分を取り入れることによって形成されることがで
きる。半透膜が薬物の通過に対して十分に透過性である場合には、膜中の孔は、血漿中閾
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値を満たすのに十分な量で、ＰＰＩを放出するのに十分であり得る。かかる場合には、「
通路」という表現は、たとえ穴または他のオリフィスがここに開けられていないとしても
、膜壁内の細孔を指す。浸透通路ならびに通路の最大および最小寸法の詳細な説明は、米
国特許第３８４５７７０号、第３９１６８９９号に開示されており、この開示内容は本明
細書中に参考として援用されている。
【００２９】
　本発明の浸透圧ポンプは、標準手法によって製造される。例えば、１つの実施形態にお
いて、該通路に隣接するコンパートメントの、ある領域に納められ得る薬物および他の成
分は、薬剤が占有することになるコンパートメント領域の内部寸法に相当する、固体の所
有寸法に圧入される。または、薬物および他の成分および溶媒は、ボールミル、カレンダ
ー、攪拌機もしくはロールミルにかけるなどの従来の方法によって、混合され、固体もし
くは半固体の形にされ、次いで、事前に選択された形状に加圧される。次に、親水性ポリ
マー層は、同様の方法で薬剤層と接触して配置され、この２層は半透性の壁に取り囲まれ
る。薬剤および親水性ポリマーの層状化は、従来の２層加圧手法によって加工されること
が可能である。壁は、この加圧された形状を、金型成形するか、壁形成物質を吹付けるか
、または壁形成物質に浸漬することによって適用できる。壁を適用するために使用できる
、別の、および現在では好ましい手法は、エアサスペンション手法である。この手法は、
壁が薬剤－親水性ポリマー複合物に適用されるまで、加圧された薬剤および乾燥親水性ポ
リマーを、空気および壁形成組成物の流れに浮遊させることおよびタンブリングすること
を含む。エアサスペンション手法については、米国特許第２７９９２４１号；Ｊ．Ａｍ．
Ｐｈａｒｍ．Ａｓｓｏｃ．、Ｖｏｌ．４８、ｐｐ．４５１～４５９、（１９７９）に記載
されている。他の標準的な製造手法は、Ｍｏｄｅｒｎ　Ｐｌａｓｔｉｃｓ　Ｅｎｃｙｃｌ
ｏｐｅｄｉａ、Ｖｏｌ．４６、ｐｐ．６２～７０（１９６９）；およびＭａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ．から出版のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ
によるＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ、ｐｐ．１６２６～１６７８（１９７０）に記載されている。
【００３０】
　レザバーシステムもまた、当分野においてよく知られている。この手法は、一般に、マ
イクロカプセル化、ビーズ技術またはコーティング錠とも称される。薬物の小粒子は、医
薬として許容できるポリマーでカプセル化される。このポリマーおよびこの相対量は、レ
ザバーから胃腸管までの薬物拡散に対する所定の抵抗を示す。したがって、薬物は、徐々
にビーズから胃腸管へと放出され、化合物の所望の持続放出を提供する。
【００３１】
　これらの剤形は、当分野においてよく知られている。米国特許第５２８６４９７号およ
び第５７３７３２０号の両方は、本明細書中に参考として援用されているが、かかる製剤
およびこれらの製造方法について記載している。米国特許第５３５４５５６号、第４９５
２４０２号および第４９４０５８８号はすべて、本明細書中に参考として援用されている
が、具体的には、持続放出性の剤形を製造するために、かかる技術を使用することを検討
している。しかし、さらなる指針として、ペレット剤は、場合によっては従来の賦形剤と
合わさって、薬剤のコアを用いて形成される。このコアは、次いで、１種または複数種の
、医薬として許容できるポリマーでコーティングされる。多くの場合、コーティングポリ
マーは、大部分を占める、医薬として許容できる水不溶性ポリマー、および小部分を占め
る、医薬として許容できる水溶性ポリマーの混合物である。
【００３２】
　中心コアは、当分野において知られているいくつかの技術によって調製することができ
る。通常、薬物は、従来の結合剤を用いて、不活性な担体に結びつけられる。不活性な担
体は、通常、デンプン球または砂糖球である。薬物は、不活性な担体に結びつけられる前
に、この取扱いの便宜を図るため、および最終的な剤形の特性を改良するために、通常、
従来の賦形剤と混合される。これらの賦形剤は、マトリックスシステムに対する上記のも
のと全く同じである。これらの賦形剤の量は、幅広く変更することができるが、従来の量
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で用いられることになる。次いで、中心コアは、結合剤を利用して、散剤混合物を固体担
体に結びつけることによって製造される。これは、医薬ビーズを製造するための、当分野
において知られている手段によって達成されることができる。適切な手段は、従来のコー
ティングパン、自動コーティング機またはロータリー式造粒機の利用を含む。これらの中
心コアの製造については、さらに詳細に、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｅｌｌｅｔ
ｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、ｅｄ．Ｉ．Ｇｈｅｂｒｅ－Ｓｅｌｌａｓｓｉｅ
、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８
９）に記載されている。
【００３３】
　レザバーシステムの第２の主要素は、ポリマーコーティングである。上記のように、ポ
リマーコーティングは、ビーズにこれらの放出特性を付与することに関与する。ポリマー
コーティングは、当分野において知られている方法および技術を用いて、中心コアに適用
できる。適切なコーティング装置の例には、流動層コーティング装置およびパンコーティ
ング装置が含まれる。適用技術については、さらに詳細に、ｉ）Ａｑｕｅｏｕｓ　ｐｏｌ
ｙｍｅｒｉｃ　ｃｏａｔｉｎｇｓ　ｆｏｒ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｄｏｓａｇ
ｅ　ｆｏｒｍｓ、ｅｄ．Ｊ．Ｗ．ＭｃＧｉｎｉｔｙ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎ
ｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９７）；およびｉｉ）Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ　Ｖｏｌ．３．ｅｄ．Ｈ．Ａ
．Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ、Ｌ．Ｌａｃｈｍａｎ　ａｎｄ　Ｊ．Ｂ．Ｓｃｈｗａｒｔｚ、Ｍａ
ｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　ｐｐ．７７～
２８７、（１９９０）に記載されている。
【００３４】
　適切なポリマーの例には、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースプロ
ピオネート（低、中または高分子量）、セルロースアセテートプロピオネート、セルロー
スアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート、セルローストリアセテート
、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート）、ポリ（ブチルメタク
リレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘキシルメタクリレート）、ポ
リ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリレート）、ポリ（フェニルメ
タクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソプロピルアクリレート）、ポ
リ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリレート）、ポリ（エチレン）
、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ（プロピレン）、ポリ（エチ
レンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（ビニルイソブチルエーテル）
、ポリ（ビニルアセテート）、ポリ（塩化ビニル）もしくはポリウレタン、またはこれら
の混合物が含まれる。
【００３５】
　ビーズが調製されると、これらは当分野において知られているように、カプセルに充填
されることもある。また、これらは当分野における従来の手法を用いて、錠剤に加圧され
ることもある。
【００３６】
　パルス放出システムは、改変された放出剤形の他の広義のカテゴリーであるが、これも
また当分野においてよく知られている。パルス放出システムは、一般に、所定の期間また
は放出部位によって分けられた、第１薬物放出および第２薬物放出を伴う。パルス放出シ
ステムは、即時放出および長期放出の組合せを含むことも可能である。多回製剤形態は、
パルス放出剤形に適している。
【００３７】
　例えば、浸透圧ポンプはまた、パルス性薬物放出の目的に適しており、米国特許第５０
１７３８１号および第５０１１６９２号に記載されているが、これらの両方は、本明細書
中に参考として援用されている。一般に、薬物を含む浸透圧ポンプは、形成され、次いで
薬物の層で上塗りされ、１つはコーティング層から、およびもう１つは浸透圧ポンプから
の、２種類の薬物放出を提供する。
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【００３８】
　粒子または顆粒システムも、薬物のパルス放出を提供する目的のために提案されている
。米国特許第６２２８３９８号（本明細書中に参考として援用されている）は、薬物のパ
ルス放出のための、かかるシステムの使用について教示している。かかるシステムは、パ
ルス放出を得るための粒子を含む薬物の別個のポピュレーションを通常使用する。このポ
ピュレーションは、時間または場所において異なる点で薬物を放出するために、上記のも
ののような、異なるコーティングポリマーを用いる。例えば、異なる溶出ｐＨを有するポ
リマーが、この目的のために一般に使用される。したがって、パルス放出を得るために、
１つの顆粒ポピュレーションは、ｐＨ６で溶解し始めるポリマーでコーティングされる可
能性があり、もう１つの顆粒ポピュレーションは、ｐＨ６．５で溶解し始めるポリマーで
コーティングされる可能性がある。このように、第１顆粒ポピュレーションは、小腸上部
において薬物を放出することになるが、一方、第２顆粒ポピュレーションは、さらに下方
に移動するために、しばらく経ってから薬物を放出することになる。
【００３９】
　言うまでもなく、本発明に従って使用されるいずれの剤形も、米国特許第６８４９３４
６号、第５０２６５６０号、第５０４５３２１号、第４７８６５０５号、および第６８４
９３４６号（これらはすべて本明細書中に参考として援用されている）に記載されている
もののような、腸溶コーティングまたは緩衝系を、ＰＰＩを保護する目的のために用いる
ことが可能であることが理解される。
【００４０】
　本発明の組成物は、錠剤、丸剤またはカプセル内にルースに充填し得る顆粒剤の形態で
、経口投与されることができる。錠剤は、当分野において知られている手法によって調製
され、ＰＰＩ化合物の治療有効量および、かかる手法によって錠剤を形成するのに必要で
あるような賦形剤を含むことができる。さらに、錠剤および丸剤は、ＰＰＩを保護するた
めに、上記のものなどの腸溶コーティングおよび緩衝系を用いて調製できる。錠皮は、医
薬として許容される色素で着色されることもある。コーティング液中の色素および他の賦
形剤の量は、変更することができ、長期放出錠剤の能力に影響を与えないものである。コ
ーティング液は、一般に、フィルムを形成するポリマーを含み、かかるポリマーには、例
えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、セルロー
スエステルまたはセルロースエーテル（セルロースアセテートもしくはエチルセルロース
など）、アクリルポリマーまたはポリマーの混合物などが挙げられる。コーティング溶液
は、一般に、プロピレングリコール、ソルビタンモノオレート、ソルビン酸；二酸化チタ
ンなどのフィラー、医薬として許容できる色素をさらに含む水溶液または有機溶媒である
。
【００４１】
　当業者であれば、上記教示を考慮に入れて、同様に上記教示の閾値濃度に従って放出さ
れるＰＰＩを含む、経口投与剤形を容易に調剤することが可能である。したがって、例え
ば、制御放出製剤または長期放出製剤が用いられる場合に、薬物が放出される期間中に血
漿中濃度閾値を満たすように、薬物は放出される必要がある。したがって、長期放出製剤
が本発明に従って用いられる場合に、ＰＰＩの初回および２回目の用量の連続した放出が
存在し、好ましくは、ＰＰＩの初回および２回目の用量の放出が組み合わさった少なくと
も一部の期間中、ＰＰＩの血漿中レベルは閾値濃度を超えて維持される。また、パルス放
出剤形が用いられる場合に、薬物の初回および２回目パルスは、独立して、閾値濃度を超
えて血漿中レベルを増加させるのに十分である必要がある。
【００４２】
　特定のいずれの患者に対する具体的な治療的有効投与量は、種々の要因によって決まり
、かかる要因には、治療される障害および該障害の重症度；用いられる特定の化合物の活
性；用いられる特定の組成物；患者の年齢、体重、全身の健康状態、性別および食事；用
いられる特定の化合物の、投与期間および排泄率；治療期間；用いられる特定の化合物と
組み合わせて使用されるか、または同時に使用される薬物；ならびに当医療分野において
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通常の技術者には既知の、他の要因が含まれる。例えば、所望の治療効果を達成するため
に必要な濃度よりも低いレベルで、化合物の投与を開始すること、および所望の効果が達
成されるまで、投与量を徐々に増やすことは、十分に当分野の範囲内である。
【００４３】
　本発明の製剤は、個々の患者の臨床状態、投与部位および投与方法、投与計画ならびに
医師に知られている他の要因を考慮に入れて、適切な医療行為に従って、投与され、服用
させられる。しかし、さらなる指針として、パルス放出剤形が用いられる場合には、各パ
ルスに対する薬物負荷量は、独立におよび通常５ｍｇから３００ｍｇの間、より一般的に
は２０ｍｇから２００ｍｇの間である。長期放出剤形が用いられる場合には、かかる製剤
中のＰＰＩの、組み合わされた初回および２回目の用量に対する典型的な薬物負荷量は、
５０ｍｇから１０００ｍｇ、より一般的には７５ｍｇから５００ｍｇの範囲内である。
【００４４】
　胃腸管の下方部において吸収が減少する理由から、ＰＰＩの２回目の用量は初回の用量
よりも多いようなＰＰＩを有する剤形を負荷することが好ましいということも発見されて
いる。したがって、パルス放出剤形において、２回目の用量は初回の用量よりも少なくと
も１０％多く、より好ましくは、２回目の用量は初回の用量よりも少なくとも５０％多く
、さらに好ましくは、２回目の用量は初回の用量よりも少なくとも１００％から２００％
多く、および最も好ましくは、２回目の用量は初回の用量よりも少なくとも２００％から
９００％多い。本発明の持続放出剤形において、増加させた２回目の用量は、上記の全薬
物負荷量に反映される。
【００４５】
　ＰＰＩがパルスで送達される場合には、初回の用量が放出され始める時と、２回目の用
量が放出され始める時との間の期間は、時間量を変化させることによって隔てることが可
能である。好ましくは、用量の放出の開始は、２時間から２０時間、より好ましくは３時
間から１６時間、および最も好ましくは４時間から１２時間隔てられる。言うまでもなく
、かかる剤形から放出されるパルスはいずれも、閾値濃度を達成し、少なくとも３０分間
、好ましくは１時間から２時間、より好ましくは２時間から８時間の間、かかる閾値を超
える血漿中濃度を維持する必要がある。パルスを隔てる時間がない場合、またはＰＰＩの
放出が長期または連続した形で送達される場合には、放出時間も変更可能であるが、放出
は、好ましくは４時間から８時間、より好ましくは３時間から１２時間、最も好ましく２
時間から２０時間にわたって提供される。さらに、この放出の間に、少なくとも４時間、
より好ましくは少なくとも６時間、さらに好ましくは少なくとも８時間、最も好ましくは
少なくとも１２時間、閾値レベルを超える血漿中濃度を保持することが好ましい。
【００４６】
　このようにして、本明細書における目的のための「治療的有効量または治療的有効投与
量」は、当分野において知られているような考慮すべき事項によって、容易に決定される
ことができる。該量は、改善を達成するために有効である必要がある。かかる改善の例に
は以下のものが含まれるが、これらに限るものではない。すなわち、胃のｐＨの上昇、胃
腸の出血の軽減、輸血の必要性の低減、生存率の向上、より早い回復、および／または症
状の改善／消失ならびに当業者によって適切な処置として選択されるような他の指標であ
る。
【００４７】
　本明細書において使用される「医薬として許容できる」には、ヒトおよび下等動物の組
織と接触しても、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などがなく、適切な医学的判断の範
囲内で使用するのに適しており、妥当な利益／リスク比に見合う部分または化合物が含ま
れる。
【００４８】
　言うまでもなく、本発明に従って調剤される剤形は、所与の製剤由来の適切なｐＫパラ
メータを決定するために、動物および／またはヒトのモデルを用いて、実験的に試験でき
ることは理解される。
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【００４９】
　該製剤は、ＰＰＩが使用適用されているいずれかの疾病を経験しているような、ＰＰＩ
治療を必要としている患者に投与されることができる。例えば、胃酸逆流症、胃食道酸逆
流症、消化性潰瘍または十二指腸潰瘍、ゾリンジャーエリソン症候群などの胃腸障害を経
験している患者は、かかる障害を軽減するために、本発明の製剤をかかる患者に投与する
ことによって、治療されることができる。有利なことに、本明細書において提供される剤
形は、夜間抑制減弱事象の可能性を減じるので、結果として夜間抑制減弱事象を緩和する
ための方法をも提供する。
【００５０】
　以下の実施例は、本発明をさらに例示するために示されるものであるが、本発明を限定
することを目的としたものではない。
【実施例】
【００５１】
　（実施例１）
閾値レベルモデリング
　ランソプラゾールのヒトにおける以下の単回用量静脈内投与から得られた血漿中濃度デ
ータについて、ＰＰＩが有効である上記閾値濃度を確定するために、モデリングした。ま
ず初めに、投与後（絶食状態下で）５時間にわたって測定した胃のｐＨを、血漿中濃度の
関数としてプロットした。しかし、胃のｐＨと薬物の血漿中濃度との直接的な関連性は立
証することができなかった。実際に、これらのパラメータを用いてデータをプロットする
ことにより、反時計回りのループが得られた。次いで、薬物濃度と薬効との有用な関連性
を図で表すために、薬効コンパートメントモデルを使用した。それゆえに、ＰＫコンパー
トメントが、個々の薬効コンパートメントに関連づけられているようなモデルが提案され
た。このモデルによって、ＰＫコンパートメントに関連づけられている小型薬効コンパー
トメントを使用して、胃内ｐＨと濃度との間の傾向を図で表すことに成功したことが証明
された。同一の静脈内のデータを用いて、薬理効果をシグモイドＥｍａｘモデルを使用し
てモデリングし、ＰＫは２種類のコンパートメントモデルを使用してモデリングした。こ
のモデリングにより、ランソプラゾールの薬物動態特性を最初に立証し、次いで、薬物血
漿中濃度と胃内ｐＨとの関連性を立証し、薬力学的パラメータの推定値を得た。このモデ
リングにより、図１に示すグラフが提供された。このグラフにおいて、薬効コンパートメ
ント濃度（この濃度は、定常状態での血漿中濃度と同一であると仮定されている。）はｘ
軸上に、および胃のｐＨはｙ軸上にある。モデリングの図解によって示されているように
、薬効（基準線よりも高くなっている）は、およそ１００ｎｇ／ｍｌを超える濃度で始ま
り、およそ４５０ｎｇ／ｍｌを超える濃度で横ばい状態になる。したがって、基準線から
所望の薬理効果の最小推移を得る目的のためには、およそ１００ｎｇ／ｍｌの閾値濃度を
得る必要があると判断された。
【００５２】
　（実施例２）
吸収部位の検討
　これは、健常成人男性８例における、第１相、非盲検、非無作為化、４期間、単回投与
の、クロスオーバー試験であった。ランソプラゾール遅延放出カプセル剤（３０ｍｇ）由
来のランソプラゾール顆粒を粉砕して、重炭酸ナトリウム、デンプンおよび放射性標識と
混合したものを含む、即席で準備された製剤を、遠隔制御カプセルによって被験者に投与
した。この遠隔制御カプセルは、粉末薬、放出機序、および外部信号を受信する磁気レシ
ーバーを保有することができる、消化されない殻からなる。１期、２期および３期の間に
遠隔信号を受けて、カプセルは、この内容物を胃腸管内の事前に指定された部位に放出し
た（下記表１を参照のこと）。デンプンおよび放射性標識を有する、ランソプラゾール遅
延放出３０ｍｇカプセル剤を、４期中に経口投与し、および生物学的利用能の参照として
使用した。
【００５３】
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　放射性標識として、塩化インジウム－１１１（１１１Ｉｎ－ｃｈｌｏｒｉｄｅ）を、遠
隔制御カプセルの内部に充填されている被験製剤中に使用した。各被験者にはまた、２つ
目の放射性同位体、すなわちテクネチウム－９９ｍ　ＤＴＰＡ（９９ｍＴｃ－ＤＴＰＡ）
を投与した。この放射性同位体は、ＩｎｔｅｌｉＳｉｔｅ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎカプセル
を飲み込むために使用する水の中に添加しておいた。放射性同位体は吸収されないので、
胃腸管を通過する製剤の進捗状況は、薬剤摂取後、頻繁に画像を捕らえるガンマカメラを
使用してモニターした。水中の放射性同位体は、薬物放出の標的部位を図で表すために、
胃腸管の輪郭を描いた、すなわち「地図を描いた」。各被験者は、各投与期間中に（固定
シーケンス）下記表１に示すように、単回経口投与された。
【００５４】
【表１】

【００５５】
　この試験は、各期間におけるカプセル投与の間に、７日間の最低限の回復期間を設ける
４投与期間で構成された。被験者は皆、各期間中３日までの間、拘束された；拘束は、薬
物が遠隔制御カプセルから放出された後、２４時間続いた。ランソプラゾールの区域的な
吸収および薬物動態を測定するために、薬物放出に次いで、連続的に血液サンプルを採取
した。
【００５６】
　血液サンプルを得たのは、各期間の試験１日目の、投与前、ならびに被験薬が遠隔制御
カプセルから放出される直前（０時間目）ならびにランソプラゾールが胃腸管の選択され
た区域において放出された後、０．２５、０．５、０．７５、１、１．５、２、４、６、
８、１２、１６および２４時間目であった。ランソプラゾールの薬物動態を評価するため
の血液サンプルを、ランソプラゾール３０ｍｇ遅延放出カプセルの投与に次いで、遠隔制
御カプセルと同時点で採取した。薬物動態サンプルについてのタイミングは、遠隔制御カ
プセル投与に対する胃腸管における放出時間に関連しているか、または遅延放出カプセル
に対する投与時間に関連していた。
【００５７】
　近位小腸、遠位小腸、または結腸に送達されたランソプラゾールの、ランソプラゾール
遅延放出カプセルと比較した相対的な生物学的利用能を、遅延放出カプセルのものに対す
る、種々の胃腸管部位についてのＡＵＣ∞の比として算出した。これに加えて、遠位小腸
および結腸に送達されたランソプラゾールの、近位小腸と比較した相対的な生物学的利用
能を算出した。
【００５８】
　ランソプラゾールについての遠位小腸からの吸収率および吸収度は、近位小腸に対して
得られたものに比べて少なかったが、吸収は同程度であった。ランソプラゾールが直接結
腸に送達された場合、吸収度は減少し、結腸からのランソプラゾールの、ランソプラゾー
ル遅延放出カプセルと比較した相対的な生物学的利用能は、およそ１０％から６０％の間
であった。
【００５９】
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　本発明は、詳細におよび具体的な実施形態を参照して記載されているが、本発明の精神
および範囲から逸脱することなく、かかる実施形態に種々の変更および改変できることは
、当業者には明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】実施例１において使用されるモデリング手法から導かれたグラフである。

【図１】
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