
JP 2014-240435 A 2014.12.25

(57)【要約】
【課題】胃酸分泌を阻害するための組成物および方法の提供。
【解決手段】本発明は、胃酸分泌阻害剤として不可逆性の胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプ
ロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）と胃内腔における壁細胞活性化剤として１種または複数の
低分子カルボン酸とを含む新規経口組成物に関する。予想外なことに、本発明の組成物は
、胃内でのＰＰＩの抗酸活性を増強することができる。本発明はさらに、このような組成
物を哺乳動物において胃酸分泌を低減させるために使用する方法に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書に記載された発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、胃内での放出用の形態でありＰＰＩと共同して胃酸分泌を低減させるのに十
分な量である１種または複数の低分子のモノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカルボ
ン酸と共に、プロトンポンプ阻害剤を含む胃酸分泌阻害用の新規経口組成物に関する。本
発明はさらに、このような組成物を哺乳動物において胃酸分泌を低減させるために使用す
る方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの病状は、胃酸分泌を抑制する必要性を特徴とする。そのような病状としては、ゾ
リンジャー／エリソン症候群（ＺＥＳ）、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）、消化性潰瘍疾患、
十二指腸潰瘍、および食道炎等が挙げられるが、これらに限定されない。消化性潰瘍等の
病状は、重篤な合併症を発症することもあり、先進工業国における極めて一般的な疾患の
うちのいくつかに相当する。
【０００３】
　現在、ＧＥＲＤおよび消化性潰瘍疾患の治療に採用されている主な療法としては、例え
ばヒスタミンＨ２受容体拮抗剤またはプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）を使用することに
より、胃の酸性度を低下させる作用剤等が挙げられる。ＰＰＩは、壁細胞からの酸分泌を
担う壁細胞Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰアーゼプロトンポンプを阻害することによって作用する。Ｐ
ＰＩ、例えばオメプラゾール、および薬学的に許容されるその塩は、例えば、特許文献１
、特許文献２および特許文献３に開示されている。
【０００４】
　ＰＰＩ剤は、通常腸溶性コーティングされた顆粒の中に入れて投与される、酸に不安定
なプロドラッグであり、弱塩基である。ＰＰＩは、小腸で吸収された後、酸を分泌してい
る壁細胞の酸性媒質中に選択的に蓄積する。該プロドラッグは壁細胞の酸性媒質中の酸性
環境によって活性なスルフェンアミドに変換され、このスルフェンアミドは壁細胞Ｈ＋／
Ｋ＋ＡＴＰアーゼポンプを結合して阻害する活性剤である。したがって、ＰＰＩが活性な
プロトン化型に変換されるには、壁細胞の予めの活性化が必要とされる。この壁細胞の予
めの活性化は、通常、ガストリン依存的な壁細胞活性化を誘導する食事摂取によって達成
される。実際に、ＰＰＩが血流によって壁細胞に到達するときに確実に壁細胞が活性化さ
れるようにするために、患者は、ＰＰＩを食事摂取の１時間前に服用するように指示され
る。
【０００５】
　ＰＰＩの効力については十分に実証されているが、ＰＰＩには注目すべき制限がある。
ＰＰＩが活性型に変換されるには、壁細胞の予めの活性化が必要である。この壁細胞の予
めの活性化は、通常、食物で達成される。したがって、壁細胞の予めの活性化とＰＰＩの
血中への吸収とを同時に生じさせるために、ＰＰＩを食物の摂取前に服用しなければなら
ない。さらに、ＰＰＩは、薬理作用の開始が比較的遅く、酸の抑制が最大に達して症状が
軽減されるまでに数日を要することもあり、応需型のＧＥＲＤ療法におけるその有用性は
制限されている（Ｓａｃｈｓ　Ｇ、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｈｅｐａ
ｔｏｌ．　２００１年、１３巻Ｓｕｐｐｌ　１、Ｓ３５～４１頁）。
【０００６】
　さらに、１日１回のＰＰＩ投与では胃酸を２４時間抑制することができず、一方、１日
２回のＰＰＩの投与でもＧＥＲＤ患者に胸やけの痛みをもたらす夜間の酸の漏出が生じる
（Ｔｙｔｇａｔ　Ｇ　Ｎ、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｈｅｐａｔｏｌ．
　２００１年、１３巻Ｓｕｐｐｌ　１、Ｓ２９～３３頁；Ｓｈａｋｅｒ　Ｒ．ら、Ａｍ．
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　Ｊ．　ｏｆ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ、９８巻（７号）、２００３年）。し
たがって、特に夜間の、ＰＰＩを介した活性の改良は、胃腸病学における周知の課題とな
っている（Ｓｃａｒｐｉｇｎａｔｏ　Ｃ．ら、Ｄｉｇ．　Ｄｉｓ　２００６年、２４巻、
１１～４６頁。
【０００７】
　マレイン酸およびコハク酸は、４炭素のジカルボン酸として化学的に特徴付けられ、胃
酸分泌の強力な刺激剤として公知である（Ｔｅｙｓｓｅｎら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅ
ｓｔ．　１９９９年　１０３巻（５号）、７０７～７１３頁）。Ｔｅｙｓｓｅｎらは、発
酵によって製造される醸造酒（例えば、ビールおよびワイン）における胃酸分泌の刺激作
用を試験した。興味深いことに、醸造酒から抽出されたマレイン酸およびコハク酸はヒト
において胃酸の分泌量を刺激することが見出され、これはビール、シャンパン、ワイン、
およびペンタガストリン（酸分泌を誘発する強力な外因性刺激物質）によって生じるのと
同様であったが、ガストリンがその作用を媒介するわけではなかった。
【０００８】
　特許文献４には、３．５ｍｇ／ｋｇの用量のコハク酸およびクエン酸の混合物が、薬物
投与４０分後に空の胃で測定した胃液のｐＨにおける有意な低下によって反映されるよう
に、イヌにおいて胃酸分泌を誘発できることが開示されている。この特許にはさらに、コ
ハク酸およびクエン酸が、健康なヒト志願者において酸の分泌を刺激することが開示され
ている。
【０００９】
　Ｐｏｋｒｏｖｓｋｉｙら（Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｈｅｓｋｉｙ　Ｚ'ｕｒｎａｌ　１
０巻、１５６７～１５７３頁、１９７３年）も、ミトコンドリア呼吸系（クレブス回路）
に関与する、ピルビン酸、コハク酸、アルファ－ケトグルタル酸、リンゴ酸またはグルコ
ース等の分子がカエル粘膜のｅｘ　ｖｉｖｏモデルにおいてプロトン分泌を刺激し得るこ
とを開示している。
【００１０】
　Ｐｈｉｌｌｉｐｓの特許文献５、特許文献６、および特許文献７（合わせて「Ｐｈｉｌ
ｌｉｐｓ特許」）には、ＰＰＩ、少なくとも１種類の緩衝剤および特異的な壁細胞活性化
剤からなる経口組成物を使用して、酸によって引き起こされた胃腸障害を治療する医薬組
成物および方法が開示されている。Ｐｈｉｌｌｉｐｓ特許に開示されている壁細胞活性化
剤としては、例えば、チョコレート、炭酸水素ナトリウム、カルシウム、ペパーミント油
、スペアミント油、コーヒー、茶およびコーラ、カフェイン、テオフィリン、テオブロミ
ンならびにアミノ酸残基等が挙げられる。
【００１１】
　胃酸分泌の阻害が必要とされる病状に対する有効な治療を開発することにより、積年望
まれていた必要性が満たされるであろう。ＰＰＩは広範に用いられているが、ＰＰＩの効
力を増大させる、例えば、夜間の酸の漏出を制御する長い効果、より少ない用量でのより
大きい効果、および食事に依存しない投与等の必要性が依然として存在している。本明細
書中に開示している出願人らの発明は、積年望まれていたこれらの必要性の多くを満たし
ている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】欧州特許第０５１２９号明細書
【特許文献２】欧州特許第１２４４９５号明細書
【特許文献３】米国特許第４，２５５，４３１号明細書
【特許文献４】米国特許第５，５５９，１５２号明細書
【特許文献５】米国特許第６，４８９，３４６号明細書
【特許文献６】米国特許第６，６４５，９８８号明細書
【特許文献７】米国特許第６，６９９，８８５号明細書
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の目的は、胃酸分泌の阻害における活性が増強された、ＰＰＩに基づく組成物を
提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　好ましい一実施形態では、本発明は、薬学的有効量の、（ｉ）コハク酸粒子またはその
任意の塩と、（ｉｉ）腸溶性コーティングされたプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）とを活
性成分として含む複数単位医薬組成物に関し、該コハク酸粒子は、胃内で放出され、該Ｐ
ＰＩと共同して胃酸分泌を低減させるのに十分な量であり、かつ該腸溶性ＰＰＩと該コハ
ク酸粒子とは、該複数単位組成物中で物理的に隔離されている。一実施形態では、コハク
酸粒子は内部のカプセル内に封入され、この内部のカプセルは、腸溶性コーティングされ
たＰＰＩを含有する外部のカプセル内に封入される。他の一実施形態では、腸溶性コーテ
ィングされたＰＰＩは内部のカプセル内に封入され、この内部のカプセルは、コハク酸粒
子を含有する外部のカプセル内に封入される。腸溶性ＰＰＩとコハク酸粒子との間の物理
的な隔離は、製剤中の２種類の成分間の相互作用を防止し、したがって、製剤安定性を向
上させるので有利である。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　薬学的有効量の、（ｉ）コハク酸粒子またはその任意の塩と、（ｉｉ）腸溶性コーティ
ングされたプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）とを活性成分として含む複数単位医薬組成物
であって、前記コハク酸粒子が前記ＰＰＩと共同して胃酸分泌を低減させるのに十分な量
で胃内で放出され、かつ前記腸溶性コーティングされたＰＰＩと前記コハク酸粒子とが前
記複数単位組成物中で物理的に隔離されている複数単位医薬組成物。
（項目２）
　前記コハク酸粒子が内部のカプセル内に封入され、前記内部のカプセルが、前記腸溶性
コーティングされたＰＰＩを含有する外部のカプセル内に封入される、項目１に記載の組
成物。
（項目３）
　前記腸溶性コーティングされたＰＰＩが内部のカプセル内に封入され、前記内部のカプ
セルが、前記コハク酸粒子を含有する外部のカプセル内に封入される、項目１に記載の組
成物。
（項目４）
　前記コハク酸粒子が２００～６００ｍｇの間の量であり、かつ前記ＰＰＩが２０～８０
ｍｇの量のオメプラゾールである、項目１に記載の組成物。
（項目５）
　前記ＰＰＩが１０～１６０ｍｇの量である、項目１に記載の組成物。
（項目６）
　１種または複数の消化管運動促進剤、アルギン酸塩または抗生物質をさらに含む、項目
４に記載の組成物。
（項目７）
　前記消化管運動促進剤が、エリスロマイシン誘導体、バクロフェン、メトクロプラミド
、ドンペリドン、エリスロマイシン、ミテムシナル、シサプリド、モサプリド、テガセロ
ッドおよびオクトレオチドから選択される、項目６に記載の組成物。
（項目８）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約２０：１～約２：１である
、項目１に記載の組成物。
（項目９）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約１０：１～約５：１である
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、項目８に記載の組成物。
（項目１０）
　前記コハク酸粒子またはその塩のうち少なくとも５０％が胃内で放出される、項目１に
記載の組成物。
（項目１１）
　胃酸分泌を低減させることを必要としているヒト対象において胃酸分泌を低減させる方
法であって、前記ヒト対象に、薬学的有効量の、（ｉ）コハク酸粒子またはその任意の塩
と、（ｉｉ）腸溶性コーティングされたプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）とを活性成分と
して含む複数単位医薬組成物を投与する工程を含み、前記コハク酸粒子が胃内で放出され
、前記ＰＰＩと共同して胃酸分泌を低減させるのに十分な量であり、かつ前記腸溶性コー
ティングされたＰＰＩと前記コハク酸粒子とが前記複数単位組成物中で物理的に隔離され
ている方法。
（項目１２）
　前記ヒト対象が、夜間の胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）症状、逆流性食道炎、胃炎、十二指
腸炎、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）に関連した病状、
非潰瘍性消化不良、胃食道逆流症、ガストリノーマ、急性上部消化管出血、ストレス潰瘍
、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ感染症、ゾリンジャー－エリソン症候群（Ｚ
ＥＳ）、ヴェルナー症候群、および全身性肥満細胞症からなる群から選択される障害また
は症状を有する、項目１１に記載の方法。
（項目１３）
　前記コハク酸粒子が２００～６００ｍｇの間の量であり、かつ前記ＰＰＩが２０～８０
ｍｇの量のオメプラゾールである、項目１１に記載の方法。
（項目１４）
　前記ＰＰＩが１０～１６０ｍｇの量である、項目１の項目１１に記載の方法
（項目１５）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約２０：１～約２：１である
、項目１１に記載の方法。
（項目１６）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約１０：１～約５：１である
、項目１５に記載の組成物。
（項目１７）
　第１の単位および第２の単位を含有する医薬組成物であって、前記第１の単位が１種ま
たは複数の低分子カルボン酸またはその任意の塩を含み、かつ前記第２の単位が腸溶性コ
ーティングされたプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）を含み、前記低分子カルボン酸と腸溶
性コーティングされたＰＰＩとが物理的に隔離されており、前記第１の単位が前記低分子
カルボン酸のうち少なくとも５０％を対象の壁細胞を活性化するのに十分な量で胃内で放
出し、前記低分子カルボン酸が前記ＰＰＩと共同して胃内での胃酸分泌を低減させる医薬
組成物。
（項目１８）
　前記低分子カルボン酸のうち少なくとも７０％が胃内で放出され、かつ前記低分子カル
ボン酸がコハク酸粒子またはその任意の塩である、項目１７に記載の組成物。
（項目１９）
　前記コハク酸粒子が内部のカプセル内に封入され、前記内部のカプセルが、前記腸溶性
コーティングされたＰＰＩを含有する外部のカプセル内に封入される、項目１８に記載の
組成物。
（項目２０）
　前記腸溶性コーティングされたＰＰＩが内部のカプセル内に封入され、前記内部のカプ
セルが、前記コハク酸粒子を含有する外部のカプセル内に封入される、項目１８に記載の
組成物。
（項目２１）
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　前記コハク酸粒子が２００～６００ｍｇの間の量である、項目１７に記載の組成物。
（項目２２）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約３０：１～約２：１である
、項目１７に記載の組成物。
（項目２３）
　前記コハク酸粒子またはその塩と前記ＰＰＩとの間の比が約１０：１～約５：１である
、項目２２に記載の組成物。
（項目２４）
　胃酸分泌を低減させることを必要としているヒト対象において胃酸分泌を低減させる方
法であって、前記ヒト対象において胃酸分泌を低減させるのに十分な量で項目１７に記載
の組成物を前記ヒト対象に投与する工程を含む方法。
（項目２５）
　（ｉ）壁細胞を活性化する１種または複数の低分子カルボン酸、またはその任意の塩と
（ｉｉ）腸溶性コーティングされた不可逆性の胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポン
プ阻害剤（ＰＰＩ）とを活性成分として含む医薬組成物であって、前記低分子カルボン酸
と前記ＰＰＩとの間の比が約２０：１～約２：１であり、前記低分子カルボン酸が対象の
胃内腔にある壁細胞を活性化するのに十分な量で胃内で実質的に放出され、前記カルボン
酸分子が前記ＰＰＩと共同して胃内での胃酸分泌を低減させる医薬組成物。
（項目２６）
　前記低分子カルボン酸のＰＰＩに対する比が約１０：１～約５：１であり、かつ前記低
分子カルボン酸がコハク酸粒子またはその任意の塩である、項目２５に記載の組成物。
（項目２７）
　胃酸分泌を低減させることを必要としているヒト対象において胃酸分泌を低減させる方
法であって、前記ヒト対象において胃酸分泌を低減させるのに十分な量で項目２５に記載
の組成物を前記ヒト対象に投与する工程を含む方法。
（項目２８）
　（ｉ）遅延放出性の形態で壁細胞を活性化する１種または複数の低分子カルボン酸、ま
たはその任意の塩と（ｉｉ）腸溶性コーティングされた不可逆性の胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰ
アーゼプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）とを活性成分として含む医薬組成物であって、前
記低分子カルボン酸が胃内での遅延放出用の形態であり、前記低分子カルボン酸が壁細胞
を活性化するのに十分な量で胃内で実質的に放出され、かつ前記放出が、前記壁細胞の活
性化を小腸内での前記ＰＰＩの吸収と同時に生じさせて前記ＰＰＩの有効性を増大させる
ために、胃内で十分に遅延され、前記低分子カルボン酸が前記ＰＰＩと共同して胃内での
胃酸分泌を低減させる医薬組成物。
（項目２９）
　前記放出を血中での前記ＰＰＩの吸収と同時に生じさせるために、前記低分子カルボン
酸の胃内での前記放出が１０～８０分の間で遅延される、項目２８に記載の医薬組成物。
（項目３０）
　前記低分子カルボン酸がコハク酸またはその任意の塩である、項目２９に記載の医薬組
成物。
（項目３１）
　前記コハク酸またはその塩が２００～６００ｍｇの間の量である、項目３０に記載の組
成物。
（項目３２）
　前記低分子カルボン酸のうち少なくとも７０％が胃内で放出される、項目２８に記載の
組成物。
（項目３３）
　前記低分子カルボン酸と前記ＰＰＩとの間の比が約３０：１～約２：１である、項目２
８に記載の組成物。
（項目３４）



(7) JP 2014-240435 A 2014.12.25

10

20

30

40

50

　前記低分子カルボン酸と前記ＰＰＩとの間の比が約１０：１～約５：１である、項目３
３に記載の組成物。
（項目３５）
　胃内の壁細胞のうち少なくとも５０％が前記低分子カルボン酸によって活性化され、少
なくとも１００ｍｇが胃内で放出される、項目２８に記載の組成物。
（項目３６）
　胃酸分泌を低減させることを必要としているヒト対象において胃酸分泌を低減させる方
法であって、前記ヒト対象において胃酸分泌を低減させるのに十分な量で項目２８に記載
の組成物を前記ヒト対象に投与する工程を含む方法。
【００１５】
　例えば、本発明のいずれの組成物も、２００～６００ｍｇの間の量の該コハク酸粒子を
含有していてもよく、かつ該ＰＰＩは２０～８０ｍｇの量のオメプラゾールであってもよ
い。他の実施形態では、該組成物中のＰＰＩは、１０～１６０ｍｇの量である。さらに、
他の実施形態では、コハク酸粒子の量は、少なくとも６５ｍｇ（すなわち６５～６００ｍ
ｇ以上）である。
【００１６】
　本発明のいずれの組成物も、１種または複数の消化管運動促進剤（ｐｒｏｋｉｎｅｔｉ
ｃ　ａｇｅｎｔ）、アルギン酸塩または抗生物質をさらに含有することができる。非限定
的な例として、該消化管運動促進剤は、エリスロマイシン誘導体、バクロフェン、メトク
ロプラミド、ドンペリドン、エリスロマイシン、ミテムシナル、シサプリド、モサプリド
、テガセロッドまたはオクトレオチドであってもよい。
【００１７】
　本発明の種々の実施形態では、コハク酸粒子またはその塩とＰＰＩとの間の（ｍｇでの
）比は、約６０：１～約２：１であり、例えば、約３０：１～約２：１、約２０：１～約
２：１、または約１０：１～約５：１等である。
【００１８】
　コハク酸粒子またはその塩のうち少なくとも５０％は、胃内で放出されることが好まし
い。
【００１９】
　本発明は、一般には、小腸内での放出用の遅延放出性の形態である置換ベンゾイミダゾ
ールＨ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）と、胃内での放出用の形
態であって該ＰＰＩと共同して胃酸分泌を低減させるのに十分な量である１種または複数
の飽和もしくは不飽和の低分子のモノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカルボン酸、
これらの塩または誘導体とを含む組成物に関する。ＰＰＩと併用するのに好ましい酸は、
ミトコンドリア呼吸系（クレブス回路）に関与する、低分子のモノカルボン酸、ジカルボ
ン酸またはトリカルボン酸である。予想外なことに、本発明の組成物は、胃内でのＰＰＩ
の抗酸活性を増強することができる。薬理学的刺激物質として本発明のカルボン酸分子を
用いた壁細胞のプロトンポンプの活性化により、ＰＰＩ療法において食物との入念なタイ
ミングに治療上依存することがなくなる。これにより、就寝前の食事が禁止されているＧ
ＥＲＤ患者に対する有効な就寝時刻の投与が可能となる。本組成物は、胃内での酸分泌の
抑制が必要とされる慢性または急性の障害を患う対象を治療するために使用することがで
きる。
【００２０】
　本発明の置換ベンゾイミダゾールプロトンポンプ阻害剤は、胃壁細胞内のＨ＋／Ｋ＋－
アデノシントリホスファターゼ（ＡＴＰアーゼ）プロトンポンプの活性を阻害する化合物
である。ＰＰＩは、プロドラッグ型では電離しておらず、そのため、壁細胞の細胞膜を通
過することができる。電離していないＰＰＩは、壁細胞に到達すると、活性化した壁細胞
の酸を分泌している部分である分泌細管内に移動する。この細管内に閉じ込められたＰＰ
Ｉはプロトン化され、したがって、プロトンポンプのアルファサブユニット中のシステイ
ン残基とジスルフィド共有結合を形成することができ、それによってプロトンポンプを不
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可逆的に阻害する活性なスルフェンアミド型に変換される。
【００２１】
　本発明は、胃内での放出用の形態である、ミトコンドリア呼吸系（クレブス回路）に関
与する低分子のモノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカルボン酸の分子が、胃酸分泌
の阻害におけるプロトンポンプ阻害剤の活性を増強することができるという、発明者の驚
くべき発見に基づいている。理論に拘束されるものではないが、こうした分子は、胃内で
の壁細胞の活性化を促進し、したがって、ＰＰＩによる該ポンプの阻害を最大限にする。
【００２２】
　本発明の組成物は、胃酸分泌を低減させることを意図したＰＰＩに基づく公知の組成物
を超える利点を示す。ＰＰＩ摂取後の食事をもはや必要としないので、本組成物は食事に
依存しない方法で胃内での抗酸活性を示す。したがって、本組成物の複合活性剤は、就寝
時刻および就寝時刻数時間前に食物を摂取しないように指示されるＧＥＲＤ患者における
就寝時刻のＰＰＩ投与に有効な液剤を提供する。
【００２３】
　本発明の組成物は、胃内での放出用の形態であってＰＰＩと共同して胃酸分泌を低減さ
せるのに十分な量である任意の低分子のモノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカルボ
ン酸、これらの塩または誘導体を含んでもよい。好ましいカルボン酸は、クレブス回路に
関与する、低分子の飽和もしくは不飽和のモノカルボン酸、ジカルボン酸またはトリカル
ボン酸である。最も好ましい低分子ジカルボン酸は、マレイン酸、コハク酸またはクエン
酸等の飽和もしくは不飽和のジカルボン酸またはトリカルボン酸、あるいはこれらの任意
の誘導体または塩である。本発明の範囲にさらに含まれるのは、クレブス回路に関与する
他の低分子のカルボン酸分子、例えば、ピルビン酸、α－ケトグルタル酸、スクシニルＣ
ｏＡ、フマル酸、またはオキサロ酢酸等である。
【００２４】
　本発明の組成物は経口組成物であることが好ましいが、胃内での放出用の経口の形態で
ある酸分子との併用でのＰＰＩの非経口投与（静脈内投与または頬側投与等）も本発明の
範囲に含まれる。本発明の活性成分は、単回経口剤形中に製剤化することもでき、固形剤
形が好ましい。この場合、低分子カルボン酸の作用と血中でのＰＰＩの吸収とを同時に生
じさせるために、小腸内でのＰＰＩの放出と胃内での低分子カルボン酸の放出を調節する
。したがって、一実施形態では、ＰＰＩと本発明の低分子カルボン酸とを、多層錠、発泡
錠、散剤、ペレット剤、顆粒剤、複数のビーズを含む硬ゼラチンカプセル剤および軟ゼラ
チンカプセル剤、（中でコハク酸等の低分子カルボン酸粒子とＰＰＩとが物理的に隔離さ
れる）カプセル内カプセル剤として製剤化する。同様に、液剤、乳剤、泡沫剤および懸濁
剤等の液体の剤形が用いられてもよい。
【００２５】
　一実施形態によると、本発明の固形剤形は、小腸内での放出用の腸溶性ｐＨ依存的放出
ポリマーまたは非腸溶性時間依存的放出ポリマーのいずれかでコーティングされたＰＰＩ
粒子と、胃内での放出用の形態である本発明の低分子カルボン酸粒子とを含有するカプセ
ル剤または多層錠である。胃内での低分子カルボン酸の活性を小腸の近位部でのＰＰＩの
吸収と確実に同時に生じさせるために、該単回経口剤形は、胃内での放出時間を延長させ
る時間依存的放出ポリマーでコーティングされた低分子カルボン酸ビーズを含んでもよい
。特に、胃内での低分子カルボン酸の放出の遅延は、カルボン酸の活性と血中でのＰＰＩ
の吸収とを同時に生じさせることを可能にする。胃内での低分子カルボン酸の放出を延長
または遅延させるのは、固形形態の低分子カルボン酸（例えば、結晶粉末）および／また
は低分子カルボン酸のポリマーコーティングを用いることにより、かつ／または最終的な
製剤の特性（例えば、基質またはカプセルからの低分子カルボン酸の放出）により達成す
ることができる。
【００２６】
　本発明の各活性成分を別個の剤形中に製剤化することもできる。例えば、本発明の低分
子カルボン酸を経口懸濁液中、または胃内での放出用の形態であるカプセル剤、錠剤、も
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しくは発泡錠等の固形剤形中に製剤化することもでき、かつＰＰＩを別個の固形剤形中、
好ましくは、小腸内での放出用の腸溶性ｐＨ依存的放出ポリマーまたは非腸溶性時間依存
的放出ポリマーを用いたビーズを含むカプセル剤または錠剤中に製剤化することもできる
。この別個の剤形は、１種類の剤形中に低分子カルボン酸のビーズを含有し、別の１種類
の剤形中にＰＰＩのビーズを含むキットとして提供することもできる。この場合、低分子
カルボン酸は、ＰＰＩとの併用で、これらの生理活性が少なくともいくらかは経時的に重
なるように投与する。ＰＰＩと低分子カルボン酸は、同時にかつ／または連続して投与す
ることができる。
【００２７】
　該ＰＰＩは、静脈内投与、頬側投与および皮下注射等の非経口投与に適する剤形中に製
剤化することもできる。したがって、ＰＰＩを経粘膜（頬側）送達用に製剤化することも
でき、低分子カルボン酸を別個の剤形または単回単位剤形のいずれかにおいて、胃内での
放出用の形態である経口（錠剤、カプセル剤）送達用に製剤化することもできる。
【００２８】
　一実施形態では、本発明は、第１の単位および第２の単位を含む医薬組成物を目的とす
る。第１の単位は、通常、１種または複数の低分子カルボン酸、またはその任意の塩を含
み、かつ第２の単位は、腸溶性コーティングされたプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）を含
み、該低分子カルボン酸と腸溶性コーティングされたＰＰＩとは物理的に隔離される。第
１の単位は、該低分子カルボン酸のうち少なくとも５０％を、対象、好ましくはヒト対象
の壁細胞を活性化するのに十分な量で胃内に放出して、該カルボン酸分子が該ＰＰＩと共
同して胃内での胃酸分泌を低減させるように設計されていることが好ましい。例えば、該
低分子カルボン酸のうち少なくとも７０％は胃内で放出され、該カルボン酸分子はコハク
酸粒子またはその任意の塩である。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、コハク酸粒子は内部のカプセル内に封入され、この内部のカ
プセルは、腸溶性コーティングされたＰＰＩを含有する外部のカプセル内に封入される。
他の実施形態では、腸溶性コーティングされたＰＰＩは内部のカプセル内に封入され、こ
の内部のカプセルは、コハク酸粒子を含有する外部のカプセル内に封入される。
【００３０】
　非限定的な例として、本発明の医薬組成物中に少なくとも６５ｍｇ（すなわち、６５～
６００ｍｇ以上）または２００～６００ｍｇの間のコハク酸粒子を用いることができる。
【００３１】
　本発明の種々の実施形態では、該コハク酸粒子またはその塩と該ＰＰＩとの間の（ｍｇ
での）比は約６０：１～約２：１であり、例えば、約３０：１～約２：１、約２０：１～
約２：１、または約１０：１～約５：１等である。
【００３２】
　当業者は、第１の単位および第２の単位を有するこうした医薬組成物を用いて、ヒト対
象において胃酸分泌を低減させるのに十分な量である該組成物をヒト対象に投与すること
により、それを必要とするヒト対象において胃酸分泌を低減させることができることを理
解するであろう。
【００３３】
　他の一実施形態では、本発明は、（ｉ）１種または複数の低分子カルボン酸、または壁
細胞を活性化するその任意の塩と（ｉｉ）腸溶性コーティングされた不可逆性の胃Ｈ＋／
Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）とを活性成分として含む医薬組成物
を目的とし、該低分子カルボン酸と該ＰＰＩとの間の（ｍｇでの）比は、約６０：１～約
２：１であり、好ましくは約３０：１～約２：１または約２０：１～約２：１、より好ま
しくは約１０：１～約５：１である。該低分子カルボン酸は、対象の胃内腔にある壁細胞
を活性化するのに十分な量で胃内に実質的に放出されているので有利である。
【００３４】
　当業者は、この医薬組成物を用いて、ヒト対象において胃酸分泌を低減させるのに十分
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な量である該組成物をヒト対象に投与することにより、それを必要とするヒト対象におい
て胃酸分泌を低減させることができることを理解するであろう。
【００３５】
　実例となるさらに他の一実施形態では、本発明は、（ｉ）１種または複数の低分子カル
ボン酸、または遅延放出性の形態で壁細胞を活性化するその任意の塩と（ｉｉ）腸溶性コ
ーティングされた不可逆性の胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ
）とを活性成分として含む医薬組成物を目的とし、該カルボン酸分子は胃内での遅延放出
用の形態である。この実施形態では、該低分子カルボン酸は、壁細胞を活性化するのに十
分な量で胃内に実質的に放出されているが、この放出は、壁細胞の活性化を小腸内での該
ＰＰＩの吸収と同時に生じさせて該ＰＰＩの有効性を増大させるために胃内で十分に遅延
される。この実施形態では、低分子カルボン酸の胃内での放出は、この放出を血中でのＰ
ＰＩの吸収と同時に生じさせるために、１０～８０分の間で遅延されることが好ましく、
低分子カルボン酸のうち少なくとも５０％（例えば、少なくとも７０％）は胃内で放出さ
れることが好ましい。該低分子カルボン酸と該ＰＰＩとの間の比は、約２０：１～約２：
１であることも好ましい。胃内の壁細胞のうち少なくとも５０％が該低分子カルボン酸に
よって活性化され、少なくとも１００ｍｇが胃内で放出されることが好ましい。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、該カルボン酸分子はコハク酸またはその任意の塩である。例
えば、該コハク酸またはその塩は、２００～６００ｍｇの間の量である。他の実施形態で
は、コハク酸またはその任意の塩の量は、少なくとも６５ｍｇ（すなわち６５～６００ｍ
ｇ以上）である。
【００３７】
　該低分子カルボン酸と該ＰＰＩとの間の（ｍｇでの）比は、約６０：１～約２：１であ
り、好ましくは、約３０：１～約２：１または約２０：１～約２：１、より好ましくは、
約１０：１～約５：１である。
【００３８】
　当業者は、このような医薬組成物を用いて、ヒト対象において胃酸分泌を低減させるの
に十分な量である該組成物をヒト対象に投与することにより、それを必要とするヒト対象
において胃酸分泌を低減させることもできることを理解するであろう。
【００３９】
　他の一実施形態では、本発明は、胃酸分泌の抑制が必要とされる障害または胃酸分泌の
抑制によって通常治療される障害を患う対象を治療する方法を目的とする。この方法は、
本明細書中に記載の本発明の医薬組成物、例えば胃内で実質的に放出される形態である１
種または複数の低分子カルボン酸との併用で遅延放出性のＰＰＩを含む組成物を対象に投
与する工程を含む。
【００４０】
　本発明の組成物は、胃酸分泌の阻害が必要とされる哺乳動物において病状を予防または
治療するために使用することもできる。該哺乳動物は、ヒトであることが好ましい。本発
明の組成物は、病状を治療することとそうした病状の発生のリスクを症状の発生前に最小
限に抑えることとの双方に有効である。
【００４１】
　本発明の医薬組成物は、胃酸分泌の抑制によって治療される多数の病状に使用すること
ができる。そうした病状としては、ゾリンジャー／エリソン症候群（ＺＥＳ）、胃食道逆
流症（ＧＥＲＤ）、夜間の酸の漏出、食道炎、消化性潰瘍疾患、十二指腸潰瘍、非静脈瘤
性上部消化管出血等の消化管出血、ストレスに関連した粘膜出血、出血性消化性潰瘍、胃
炎および胃糜爛、消化不良、ならびにＮＳＡＩＤによって誘発される胃疾患等が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００４２】
　例えば、種々の実施形態では、コハク酸粒子は２００～６００ｍｇの間の量であり、か
つＰＰＩは２０～８０ｍｇの量のオメプラゾールである。他の実施形態では、該組成物中
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に存在するＰＰＩは、１０～１６０ｍｇの量である。
【００４３】
　コハク酸粒子またはその塩とＰＰＩとの間の（ｍｇでの）比は、約６０：１～約２：１
であり、例えば、約３０：１～約２：１、約２０：１～約２：１、または約１０：１～約
５：１等である。
【００４４】
　本発明は医薬キットも含み、経口医薬キットが好ましい。該キットは、通常、薬学的有
効量の、（ｉ）１種または複数の本発明の低分子カルボン酸と、（ｉｉ）置換ベンゾイミ
ダゾールＨ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプ阻害剤とを活性成分として含む。一実
施形態では、各活性成分を別個の単位剤形中に製剤化する。該キットを使用して、対象に
該活性成分を投与することにより、胃酸分泌の抑制が必要とされる対象において障害を治
療または予防することができる。１種または複数の低分子カルボン酸は、通常、ＰＰＩの
投与の前または後に同時に投与する。該キットは、胃内に存在する細菌に対して有効な抗
生物質、詳細には、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐ感染症に関連した潰瘍の治療用の抗
生物質（１種または複数）または抗細菌物質をさらに含んでもよい。該キットは、消化管
運動促進剤、アルギン酸塩、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）および他の逆流防止
剤（例えば、バクロフェン）をさらに含んでもよい。
【００４５】
　当業者は、本明細書に記載の組成物のいずれにおいても、本発明の低分子カルボン酸を
胃内での放出用の即時放出製剤中、またはＰＰＩ活性とよりよく同時に生じさせるために
胃内での遅延放出製剤中もしくは延長放出製剤中に製剤化してもよいことを理解するであ
ろう。
【００４６】
　これらの実施形態およびさらなる実施形態は、下記の発明を実施するための形態および
実施例から明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】図１は、コハク酸がラットにおいて胃酸分泌を誘発することができることを示す
。
【図２】図２は、パントプラゾール（Ｐａｎｔｏ）をコハク酸（ＳＡ）と共に投与した結
果、パントプラゾール単独と比較して、胃液試料のｐＨ値がより高くなることを示す。
【図３】図３は、パントプラゾールをコハク酸と共に（ｐａｎｔｏ＋ＳＡ）投与した結果
、パントプラゾール単独（Ｐａｎｔｏ）と比較して、胃内での胃酸分泌量の値がより低く
なることを示す。
【図４】図４は、コハク酸およびマレイン酸（ＭＡ）の双方が胃酸分泌に対するパントプ
ラゾールの効果を促進し得ることを示す。
【図５】図５は、幽門結紮ラットに投与した場合、コハク酸が胃酸分泌を誘発することが
できることを示す。
【図６】図６は、単回カプセル剤および自由流動性散剤に対して、カプセル内カプセル製
剤中に製剤化したコハク酸の溶出プロファイルを示す。
【図７】図７は、ＯＭＰ４０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇの組合せが、ＯＭＰ２０ｍｇ／ＳＡ３
００ｍｇおよびＯＭＰ２０ｍｇと比較して、２４時間のｐＨ調節について統計的に有意な
優位性を表すことを示す。
【図８】図８は、ＯＭＰ４０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇの組合せが、ＯＭＰ２０ｍｇ／ＳＡ３
００ｍｇおよびＯＭＰ２０ｍｇと比較して、夜間のｐＨ調節について統計的に有意な優位
性を表すことを示す。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本発明の組成物は、食物摂取の時間を定める必要性なく胃酸分泌の阻害におけるＰＰＩ
の効力を増大させる固有の組合せの活性剤を提供する。ＰＰＩの効力は、本発明のカルボ
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ン酸分子による壁細胞のプロトンポンプの活性化によって増大する。
【００４９】
　一実施形態では、カルボン酸分子、例えばコハク酸は、胃内の壁細胞のうち少なくとも
５０％、好ましくは胃内の壁細胞のうち少なくとも７０％、より好ましくは胃内の壁細胞
のうち少なくとも８０％を活性化する。
【００５０】
　本発明の組成物は、胃酸分泌の阻害が必要とされる哺乳動物において病状または症状を
予防または治療するために使用することができる。本発明の組成物は、病状を治療するこ
ととそうした病状の発生のリスクを発生前に最小限に抑えることとの双方に有効である。
そうした病状としては、例えば、逆流性食道炎、胃炎、十二指腸炎、胃潰瘍、十二指腸潰
瘍、非静脈瘤性上部消化管出血等の消化管出血、ストレスに関連した粘膜出血および出血
性消化性潰瘍等が挙げられる。さらに、本発明の組成物は、胃酸阻害効果が望まれる他の
胃腸障害の治療または予防のために、例えば、（低用量のアスピリンを含む）非ステロイ
ド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）療法を受けている患者において、非潰瘍性消化不良を有する
患者において、症候性の胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）および夜間の酸の漏出を有する患者に
おいて、ならびにガストリノーマを有する患者において、使用することもできる。これら
は、術前および術後の状態にある急性上部消化管出血を有する患者において、胃酸の吸引
をなくし、かつストレス潰瘍を予防および治療するために、集中治療の状態にある患者に
も使用することができる。さらに、これらは、ヘリコバクター感染症およびそれに関する
疾患の治療において有用となり得る。治療に十分に適する他の病状としては、ゾリンジャ
ー－エリソン症候群（ＺＥＳ）、ヴェルナー症候群、および全身性肥満細胞症等が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００５１】
　本発明の組成物は、特に、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）患者を治療する際に使用すること
ができる。ＧＥＲＤは、胃の内容物の異常な酸逆流の臨床的な症状発現であり、主に食道
内が酸性になり、食道粘膜の刺激または損傷の原因となっている。場合によっては、酸逆
流が食道を超えて咽頭内へと広がり、そこからその酸性逆流物が咽頭、喉頭、肺、歯、耳
または洞における損傷を引き起こし得ることが次第に理解されてきている（例えば、Ｃｈ
ａｎｄら、２００４　Ａｌｉｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ、２０巻、９６９
～９７４頁、２００４年を参照されたい）。逆流は、胃と食道との間にある逆流を防止す
る正常な障壁の損傷によって生じると考えられている。ＧＥＲＤの標準的な症状としては
、胸やけおよび酸の逆流等が挙げられる（例えば、Ｃｈｅｎら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｇａｓｔ
ｒｏｅｎｔｅｒｏｌ、４２巻、１３～１７頁、２００８年を参照されたい）。夜間に胸や
けおよび他のＧＥＲＤ症状を経験することにより、一般に、睡眠からの覚醒、覚醒状態の
増加および睡眠の質の全体的な悪化を含む睡眠障害も引き起こされる（例えば、Ｃｈａｎ
ｄら、２００４　Ａｌｉｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ、２０巻、９６９～９
７４頁、２００４年を参照されたい）。睡眠中には、酸の接触に対する食道粘膜の反応が
実質的に変化し、これにより、患者が酸逆流現象に対して迅速な生理反応を引き起こすこ
とができなくなる。夜間の酸逆流は、一般に、後に睡眠障害を伴う夜間の胸やけ、吐出、
咳および喘鳴に関連している。
【００５２】
　ＰＰＩとの併用で活性な化合物は、１種または複数の低分子のモノカルボン酸、ジカル
ボン酸またはトリカルボン酸、または活性のあるこれらのあらゆる誘導体もしくは塩であ
ることが好ましい。好ましい酸分子は、クレブス回路に関与する低分子カルボン酸である
。具体的な好ましい酸分子は、本発明の壁細胞活性化剤として使用できる飽和脂肪族およ
び不飽和のジカルボン酸である。低分子脂肪族ジカルボン酸は、以下の一般式で表される
：
ＨＯ２Ｃ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯ２Ｈ（式中、ｎ＝０～５）。具体的な低分子の飽和脂肪族
ジカルボン酸は、シュウ酸（ｎ＝０）、マロン酸（ｎ＝１）、コハク酸（ｎ＝２）、グル
タル酸（ｎ＝３）、アジピン酸（ｎ＝４）およびピメリン酸（ｎ＝５）である。本発明の
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壁細胞活性化剤として用いるのに好ましい脂肪族ジカルボン酸は、２～６個の炭素原子を
有する脂肪族ジカルボン酸であり、コハク酸のように４個の炭素原子を有するものがより
好ましい。本発明によって用いるのに好ましい不飽和ジカルボン酸は、４炭素のマレイン
酸およびフマル酸である。遊離ジカルボン酸の代わりに、対応するジカルボン酸の誘導体
または塩、例えばジカルボン酸のエステル、アミド、ハロゲン化物、またはジカルボン酸
の無水物もしくは塩を用いることもできる。本発明の範囲にさらに含まれるのは、ミトコ
ンドリア呼吸系（クレブス回路）に関与する、例えばピルビン酸、クエン酸、フマル酸、
α－ケトグルタル酸、スクシニルＣｏＡまたはオキサロ酢酸等の低分子のカルボン酸分子
である。
【００５３】
　本発明の組成物は、胃内での放出用の形態であってＰＰＩとの併用で過度の有害な副作
用なく治療効果を達成するのに有効な量である１種または複数の低分子カルボン酸または
その類似体を含む。該組成物中に存在するコハク酸等の低分子カルボン酸の標準的なおよ
その量は、好ましくは１～２５００ｍｇの量であり、より好ましくは１０～１０００ｍｇ
、最も好ましくは２００～６００ｍｇである。他の実施形態では、存在する低分子カルボ
ン酸の量は、少なくとも６５ｍｇ（すなわち、６５～６００ｍｇ以上）である。
【００５４】
　本発明の組成物は、コハク酸等の低分子カルボン酸が胃内での放出用の形態であるよう
に設計されている。種々の実施形態では、低分子カルボン酸のうち少なくとも５０％が胃
内で放出され、好ましくは、低分子カルボン酸のうち少なくとも７０％が胃内で放出され
、より好ましくは、低分子カルボン酸のうち少なくとも９０％が胃内で放出される。
【００５５】
　種々の実施形態では、少なくとも１００ｍｇの低分子カルボン酸、例えば、コハク酸、
が胃内で放出され、好ましくは、少なくとも１５０ｍｇの低分子カルボン酸が胃内で放出
され、より好ましくは、少なくとも２００ｍｇの低分子カルボン酸が胃内で放出される。
好ましい非限定的な一実施形態では、少なくとも３００ｍｇのコハク酸が胃内で放出され
、胃内でのコハク酸の放出を小腸内でのＰＰＩの放出および吸収と同時に生じさせるため
に、遅延される方法で放出されることが好ましい。
【００５６】
　薬学的に許容される低分子カルボン酸の任意の塩を本発明に用いることもできる。そう
した塩の例は、詳細には、ナトリウム塩、二ナトリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム
塩およびカリウム塩ならびにナトリウム六水和物等のこれらの公知の水和物である。
【００５７】
　好ましい一実施形態では、本発明の組成物は、１種または複数の脂肪族トリカルボン酸
、好ましくはクエン酸を１種または複数のジカルボン酸との組合せで含む。該組成物中に
存在する１種または複数のトリカルボン酸のおよその標準量は、好ましくは１～１０００
ｍｇの量であり、より好ましくは１０～１０００ｍｇ、最も好ましくは５０～２００ｍｇ
である。
【００５８】
　本発明の組成物は、胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプの不可逆性の阻害剤と
して作用するＰＰＩをさらに含む。本発明に用いるＰＰＩは、Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼ
阻害活性を有する任意の置換ベンゾイミダゾール化合物であってもよい。本発明の目的で
は、「ＰＰＩ」という用語は、Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼの阻害剤としての薬理活性を有
する任意の置換ベンゾイミダゾールを意味するものとし、中性の形態または塩の形態であ
るオメプラゾール、ランソプラゾール、パントプラゾール、ラベプラゾール、ドントプラ
ゾール、パープラゾール（ｓ－オメプラゾールマグネシウム）、ハベプラゾール、ランソ
プラゾール、パリプラゾール、テナトプラゾールおよびレミノプラゾール、これらの単一
の鏡像異性体もしくは異性体または他の誘導体あるいは鏡像異性体のアルカリ塩を含むが
、これらに限定されない。
【００５９】
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　本発明に用いることのできる胃Ｈ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼプロトンポンプ阻害剤の例は
、例えば、プロトンポンプ阻害剤として有効な新規チアジアゾール化合物を記載の米国特
許第６，０９３，７３８号に開示されている。欧州特許第３２２１３３号および第４０４
３２２号にはキナゾリン誘導体が開示されており、欧州特許第２５９１７４号にはキノリ
ン誘導体が記載されており、ＷＯ９１／１３３３７および米国特許第５，７５０，５３１
号にはピリミジン誘導体がプロトンポンプ阻害剤として開示されている。適切なプロトン
ポンプ阻害剤は、例えば、ＥＰ－Ａ１－１７４７２６、ＥＰ－Ａ１－１６６２８７、ＧＢ
　２　１６３　７４７ならびにＷＯ９０／０６９２５、ＷＯ９１／１９７１１、ＷＯ９１
／１９７１２、ＷＯ９４／２７９８８およびＷＯ９５／０１９７７にも開示されている。
【００６０】
　非限定的な一実施形態では、コハク酸等の低分子カルボン酸、またはその塩と、ＰＰＩ
との間の（ｍｇでの）比は、約６０：１～約２：１であり、例えば約３０：１～約２：１
または約２０：１～約２：１であり、好ましくは約１０：１～約５：１である。より好ま
しくは、低分子カルボン酸、またはその塩とＰＰＩとの間の比は、８：１～６：１であり
、例えば７．５：１である。好ましい一実施形態によると、本発明に用いるＰＰＩは、腸
溶性コーティングされたものである。
【００６１】
　本発明の組成物は、経口投与に適していることが好ましい。本発明の経口組成物中のＰ
ＰＩ粒子は、腸溶性コーティングされていることが好ましい。オメプラゾール等のＰＰＩ
を含む腸溶性コーティングされた粒子の調製は、例えば米国特許第４，７８６，５０５号
および第４，８５３，２３０号に開示されている。
【００６２】
　本発明の組成物は、過度の有害な副作用なしに薬理効果または治療的改善を達成するの
に有効な量であるＰＰＩを含む。治療的改善としては、胃のｐＨの上昇、消化管出血の減
少、または症状の改善もしくは消失等が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい
一実施形態によると、ＰＰＩの典型的な日用量は変動し、患者の個別の要件および治療す
る疾患等の多様な要因に依存するであろう。一般に、ＰＰＩの日用量は、１～４００ｍｇ
の範囲内、例えば１０～１６０ｍｇであろう。該組成物中に存在する好ましいおよその標
準量のＰＰＩは、典型的には約２０～８０ｍｇのオメプラゾール、約３０～６０ｍｇのラ
ンソプラゾール、約４０～８０ｍｇのパントプラゾール、約２０～４０ｍｇのラベプラゾ
ール、ならびに薬理学的に等価な用量の以下のＰＰＩ：ハベプラゾール、パリプラゾール
、ドントプラゾール、ランソプラゾール、パープラゾール（ｓ－オメプラゾールマグネシ
ウム）、テナトプラゾールおよびレミノプラゾールである。
【００６３】
　本発明の活性成分は、全活性成分を含有する単回経口剤形中に製剤化することが好まし
い。本発明の組成物は、固形または液体のいずれの形態中にも製剤化することができる。
液体製剤と比較して向上した固形製剤の安定性およびより良好な患者のコンプライアンス
を考慮して、固形製剤が好ましいことに注意する。
【００６４】
　一実施形態では、ＰＰＩ粒子および１種または複数の低分子カルボン酸を、多層錠、懸
濁錠、発泡錠、散剤、ペレット剤、顆粒剤、または複数のビーズを含むカプセル剤もしく
はカプセル内カプセルの形態で互いに物理的に隔離されているカプセル剤等の単回固形剤
形中に製剤化する。
【００６５】
　本明細書中で用いているように、「カプセル内カプセル（ＣａｐｉｎＣａｐまたはＣａ
ｐ－ｉｎ－Ｃａｐ）」という用語は、互換可能に、腸溶性コーティングされたＰＰＩ顆粒
または低分子カルボン酸（すなわちコハク酸）で充填された外部のカプセル内に組み込ま
れた、低分子カルボン酸（すなわちコハク酸）または腸溶性コーティングされたＰＰＩの
いずれかの顆粒またはペレットで充填された内部のカプセルのことをいう。非限定的な例
として、当業者は、内部のカプセルの大きさがサイズ「５」～サイズ「０」の範囲で変化
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してもよく、一方、外部のカプセルの大きさがサイズ「１」～サイズ「０００」の範囲で
変化してもよいことを理解するであろう。
【００６６】
　他の一実施形態では、活性剤を、全活性成分を含有する懸濁剤または使用前に再構成さ
せる乾燥懸濁剤等の単回液体剤形中に製剤化することもできる。
【００６７】
　本組成物中の酸に不安定なＰＰＩ粒子は、酸性の胃液との接触を回避するために、腸溶
性コーティングされた遅延放出顆粒剤として製剤化することが好ましい。しかし、ＰＰＩ
活性とよりよく同時にさせるために、本発明の低分子カルボン酸は、胃内での放出用の即
時放出製剤中、または胃内での遅延放出製剤もしくは延長放出製剤中のいずれかに製剤化
することもできる。例えば、結果として血中での吸収が遅延される腸溶性コーティングさ
れたＰＰＩ粒子を用いる場合には、胃内での低分子カルボン酸の放出が遅延または延長さ
れることが望ましいこともある。特定の一実施形態では、血中でのＰＰＩの吸収が好まし
くは６０～１２０分の間で遅延され、低分子カルボン酸の放出がＰＰＩの吸収と同時に生
じるように低分子カルボン酸粒子が胃内で放出されるように、ＰＰＩ粒子を腸溶性コーテ
ィング層でコーティングする。この低分子カルボン酸粒子の胃内での放出は、１０～８０
分遅延されることが好ましく、１０～３０分がより好ましい。
【００６８】
　本発明に用いるのに適切な腸溶性コーティングされたポリマーの非限定的な例は、酢酸
フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルアセ
テートフタレート、メタクリル酸コポリマー、シェラック、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルローススクシネート、セルロースアセテートトリメリテート、および上記のうち任意の
混合物である。市販されている適切な腸溶性物質は、例えば、商標Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ
１００－５５のもとで販売されている。このコーティングは、基質上にコーティングされ
るスプレーであってもよい。
【００６９】
　非腸溶性コーティングされた時間依存的放出ポリマーとしては、例えば、胃液からの水
の吸収を介して胃内で膨張して、それによって粒子の大きさを増大させて厚いコーティン
グ層を生じさせる１種または複数のポリマー等が挙げられる。この時間依存的放出コーテ
ィングは、一般に、外部の水性媒体のｐＨとは独立した浸食特性および／または拡散特性
を有する。したがって、該活性成分は、胃内での該粒子の拡散または以下の緩徐な浸食に
よって粒子から徐々に放出される。
【００７０】
　液体が該剤形の表面と相互作用する結果として生じる胃内でのポリマーの浸食特性は、
主にポリマー分子量および薬剤／ポリマー比によって決まる。胃内での低分子カルボン酸
の放出を約１０分～約６０分の間で確実に遅延させるために、該ポリマーの分子量は約１
０５～約１０７グラム／ｍｏｌの範囲内であることが推奨される。
【００７１】
　適切な非腸溶性時間依存的放出コーティングは、例えば、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（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース等のセルロース
誘導体および／または非腸溶性形態のＥｕｄｒａｇｉｔ商標ポリマー等のアクリルポリマ
ーのようなフィルム形成化合物である。他のフィルム形成物質を、単独で、または各々と
の組合せもしくは上記に挙げたうちの１種類との組合せで使用することもできる。これら
の他のフィルム形成物質としては、一般に、ポリ（ビニルピロリドン）、ゼイン、ポリ（
エチレングリコール）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（
酢酸ビニル）、およびエチルセルロース、ならびに薬学的に許容される他の親水性または
疎水性のフィルム形成物質等が挙げられる。これらのフィルム形成物質は、ビヒクルまた
は、代替的に、溶媒系として水を用いて、基質コアに適用することもできる。フィルム形
成のビヒクルとして利用するために、水－アルコール系を用いることもできる。
【００７２】
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　本発明の時間依存的放出コーティングを作製するのに適切な他の物質の例としては、こ
れらに限定されるものではないが、キトサンおよび関連誘導体、例えばＮ－塩化トリメチ
レンキトサンまたはキトサンエステル、例えばコハク酸キトサンおよびフタル酸キトサン
等、水溶性多糖類ガム、例えばカラギーナン、フコイダン、ガティガム、トラガカント、
アラビノガラクタン、ペクチン、およびキサンタン等；多糖類ガムの水溶性塩、例えばア
ルギン酸ナトリウム、トラガカンチンナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｔｒａｇａｃａｎｔｈ
ｉｎ）、およびガティガムナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｇｕｍ　ｇｈａｔｔａｔｅ）等；
アルキル部分が直鎖または分岐の１～７個の炭素である水溶性ヒドロキシアルキルセルロ
ース、例えば、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、およびヒド
ロキシプロピルセルロース等；合成水溶性セルロースに基づくフィルム形成物質、例えば
、メチルセルロースおよびそのセルロース誘導体のヒドロキシアルキルメチルセルロース
、例えば、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
およびヒドロキシブチルメチルセルロースからなる群から選択される１種等；他のセルロ
ースポリマー、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム等；ならびに当業者に公
知の他の物質等が挙げられる。この目的のために用いることができる他のフィルム形成物
質としては、ポリ（ビニルピロリドン）、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキシド
、ゼラチンとポリビニルピロリドンとの混合物、ゼラチン、グルコース、サッカリド、ポ
ビドン、コポビドン、ポリ（ビニルピロリドン）－ポリ（ビニルアセテート）コポリマー
等が挙げられる。
【００７３】
　特定の一実施例では、本発明の組成物を、硬ゼラチンカプセル内に含有される複数のビ
ーズを含む単回剤形として製剤化する。このカプセルは、腸溶性コーティングされたＰＰ
Ｉを含むビーズまたは時間依存的放出ポリマーでコーティングされたＰＰＩを含むビーズ
、および胃内での放出用にヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはアルギン酸塩のい
ずれかでコーティングされていてもよい１種または複数の低分子カルボン酸を含むビーズ
から選択されるビーズの混合集団を含有する。カルボン酸放出の速度は、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースの厚さおよび浸食速度によって決まる。胃内での低分子カルボン酸
の放出を延長または遅延させるのは、固形形態の低分子カルボン酸（例えば、結晶粉末）
および／または低分子カルボン酸のポリマーコーティングを用いることにより、かつ／ま
たは最終的な製剤の特性（例えば、基質またはカプセルからの低分子カルボン酸の放出）
により達成することができる。
【００７４】
　さらに他の一実施例では、本発明の組成物を、第１の層に腸溶性コーティングされたＰ
ＰＩを含み、第２の層に胃内での放出用のヒドロキシプロピルメチルセルロースでコーテ
ィングされた低分子カルボン酸を含む圧縮コーティング錠または二層錠として製剤化する
。
【００７５】
　さらなる実施例では、本発明の組成物を、室温より高温では液体であるが冷却すると半
固体を形成し、そのため、硬ゼラチンカプセル内に充填可能な脂質基剤（非水性、速放性
）中に可溶化されたＰＰＩを中に含む硬ゼラチンカプセル内に充填された２層の非水性半
固形物として製剤化することもできる。
【００７６】
　さらなる一実施例では、本発明の組成物を、（低分子カルボン酸の例として）コハク酸
の顆粒またはペレットで充填された内部のカプセルが腸溶性コーティングされたＰＰＩ顆
粒で充填された外部のカプセル内に組み込まれるように製剤化することもできる（カプセ
ル内カプセル製剤）。こうした製剤は、最初に外部のカプセルからＰＰＩ顆粒を放出させ
て、内部のカプセルからコハク酸の顆粒またはペレットを遅延放出させることを可能にす
る。例えば、内部のカプセルの大きさはサイズ「５」～サイズ「０」の範囲で変化しても
よく、外部のカプセルの大きさはサイズ「１」～サイズ「０００」の範囲で変化してもよ
い。適切なカプセルの大きさを選択することは、当分野で日常的なレベルの技能の範囲内
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である。
【００７７】
　さらに他の一実施例では、本発明の組成物を、ＰＰＩの顆粒またはペレットで充填され
た内部のカプセルがコハク酸の結晶粉末、顆粒またはペレットで充填された外部のカプセ
ル内に組み込まれるように製剤化することもできる。
【００７８】
　本発明の各活性成分は、低分子カルボン酸をＰＰＩと別個の剤形で、しかし結合させて
投与する、複数の経口剤形中に製剤化することもできる。例えば、低分子カルボン酸を、
経口懸濁液中、またはカプセル剤、錠剤、懸濁錠、もしくは発泡錠等の固形剤形中に製剤
化してもよく、ＰＰＩを、別個の固形剤形、好ましくは、カプセル剤または錠剤中に含有
される腸溶性コーティングされたビーズまたは時間依存的放出ビーズ中に製剤化してもよ
い。
【００７９】
　複数の経口剤形を用いる際には、低分子カルボン酸を、ＰＰＩの前に、ＰＰＩと同時に
、またはＰＰＩの後に投与することができる。連続投与では、ＰＰＩが投与または活性化
される際に低分子カルボン酸が何らかの生理作用を及ぼす限り、低分子カルボン酸とＰＰ
Ｉとの投与の間に、いくらかの（例えば、数分または数時間でさえ）実質的な遅延があっ
てもよい。好ましい一実施形態では、投与されるＰＰＩは、腸溶性コーティングされてい
るかまたは時間依存的に放出される形態である。この実施形態によると、低分子カルボン
酸が胃内でまだ活性のある間に、小腸の近位部で吸収されたＰＰＩをＨ＋／Ｋ＋－ＡＴＰ
アーゼポンプを阻害するのに確実に利用できるようにするために、ＰＰＩの投与は、低分
子カルボン酸の投与の１０～６０分前に行うことが好ましい。
【００８０】
　必要に応じて、例えば、胃内容排出に耐える大きさまで胃内で迅速に展開する剤形を用
いることにより、胃内での低分子カルボン酸の保持時間を延長することができる。こうし
たシステムは、より長時間その安定性を維持し、小さな断片に分解されるまで、胃から全
く排出されないであろう。Ｃａｌｄｗｅｌｌ（Ｃａｌｄｗｅｌｌ，　Ｌ．　Ｊ．、Ｇａｒ
ｄｅｎｅｒ，　Ｃ．　Ｒ．、Ｃａｒｇｉｌｌ，　Ｒ．　Ｃ．（１９８８年）、米国特許第
４，７６７，６２７号）は、硬ゼラチンカプセルで包みその中に挿入した、浸食性ポリマ
ーで作製して薬剤を入れた十字形の装置を記載している。経口投与後にそのゼラチンの殻
が崩壊して、包まれた装置が開放されて出てくる。これは、最小１．６ｃｍ、最大５ｃｍ
の大きさなので、ポリマーが浸食されてシステムが胃から通過できるほど十分に小さくな
るまで胃から幽門を通過することはないであろう。
【００８１】
　該低分子カルボン酸の胃内での保持時間を延長する他のアプローチは、ヒトへの投与に
都合のよい大きさであるポリ（エチレンオキシド）（Ｐｏｌｙｏｘ）およびヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）等の親水浸食性のポリマーシステムを用いることで
ある。液体を吸収すると、このシステムは、胃での延長保持を促進するであろう大きさま
で短時間で膨張して、含有されている薬剤の胃内での持続的放出を可能にする。
【００８２】
　本発明の活性成分は、薬学的に許容される不活性なビーズ中に組み込まれていてもよい
。この場合、ビーズ上にコーティングする前に、薬剤（１種または複数）をさらなる成分
と混合することもできる。成分としては、単独または混合で、結合剤、界面活性剤、充填
剤、崩壊剤、アルカリ添加物または他の薬学的に許容される成分等が挙げられるが、これ
らに限定されない。結合剤としては、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロースおよびカルボキシメチルセルロースナトリウム等のセルロー
ス、ポリビニルピロリドン、糖、デンプン、ならびに粘着性を有する他の薬学的に許容さ
れる物質等が挙げられる。適切な界面活性剤としては、薬学的に許容される非イオン性ま
たはイオン性の界面活性剤等が挙げられる。適切な界面活性剤の例は、ラウリル硫酸ナト
リウムである。
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【００８３】
　該粒子は、従来の技術により、摂取用にひとかたまりにまとめた形態にすることもでき
る。例えば、該粒子は、公知のカプセル化方法およびカプセル化物質を用いて「硬充填カ
プセル剤」として封入することもできる。カプセル化物質は、カプセル剤が摂取された後
に該粒子が胃内で迅速に分散するように、胃液に溶出性の高いものでなければならない。
【００８４】
　他の一実施形態では、本発明の活性成分を圧縮錠中に詰める。「圧縮錠」という用語は
、一般に、１回の圧縮によってまたは予め軽く圧縮した後に最終的な圧縮によって調製す
る、簡素な、コーティングしていない経口摂取用の錠剤のことをいう。こうした固形形態
は、当技術分野で周知のように製造することができる。錠剤形態としては、例えば、１種
または複数のラクトース、マンニトール、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、微結晶
性セルロース、アカシア、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、クロスカルメロースナト
リウム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ならびに他の添加剤、着色
剤、賦形剤、緩衝剤、湿潤剤、保存剤、香味剤、および薬学的に適合する担体等を挙げる
ことができる。製造方法は、確立されている４つの方法、（１）乾燥混合法、（２）直接
圧縮法、（３）粉砕法、および（４）非水性顆粒化法のうちの１つ、またはその組合せを
用いることができる。Ｌａｃｈｍａｎら、Ｔｈｅ　Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（１９８６年）を参照されたい。
こうした錠剤はフィルムコーティングを含んでいてもよく、これらのフィルムコーティン
グは経口摂取するとすぐにまたは賦形剤と接触するとすぐに溶解することが好ましい。
【００８５】
　他の一代替実施形態では、本発明の組成物を懸濁錠および発泡錠等の圧縮形態中に製剤
化して、水または他の賦形剤と反応するとすぐに経口投与用に該組成物の水性形態が得ら
れるようにする。これらの形態は、小児および高齢者ならびに錠剤を嚥下または咀嚼する
よりもはるかに受け入れやすい他の人々に投薬するのに特に有用である。本発明の医薬錠
剤または他の固形剤形は、最低限の振盪または撹拌で、そのアルカリ剤を崩壊させる。
【００８６】
　本明細書中で用いている「懸濁錠」という用語は、水中に入れると急速に崩壊し、容易
に分散して正確な用量の活性成分を含有する懸濁液を生成する圧縮錠のことをいう。錠剤
の急速な崩壊を達成するために、クロスカルメロースナトリウム等の崩壊剤を製剤に添加
することもできる。崩壊剤は、単独または微結晶性セルロースとの組合せのいずれかで圧
縮錠製剤中に混合することもでき、微結晶性セルロースは、圧縮するのが困難な錠剤材料
の圧縮率を改善する能力があることで周知である。単独のまたは他の成分と共に加工され
た、微結晶性セルロースは、圧縮錠用の一般的な添加物であり、圧縮するのが困難な錠剤
材料の圧縮率を改善する能力があることで周知である。これは、Ａｖｉｃｅｌの商標のも
とで市販されている。
【００８７】
　上記の成分に加えて、上記の経口剤形は、適切な量の他の物質、例えば、当医薬技術分
野において従来型の賦形剤、滑沢剤、結合剤、顆粒化助剤、着色剤、香味剤および流動促
進剤等を含有していてもよい。これらの付加的な物質の量は、望ましい製剤に望ましい効
果を付与するために十分な量となるであろう。経口の剤形を製剤化するために使用できる
薬学的に許容される担体および添加剤の具体的な例は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　（１９８６年）に記載されており、参照により
本明細書に組み込まれる。
【００８８】
　ＰＰＩの非経口投与の場合、ＰＰＩは、薬学的に許容されるビヒクルまたは担体を用い
た組成物中で、静脈内注射、皮下注射または筋肉内注射のいずれかによって投与すること
ができる。注射による投与の場合、血液に対して等張な溶液を作製するのに十分な量の薬
学的に許容される塩またはグルコースだけでなく、緩衝液または保存剤等の他の溶質も含
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有していてもよい無菌水性ビヒクルの溶液中で該活性成分を用いることが好ましい。該医
薬組成物を液剤または懸濁剤の形態に製剤化する際には、当分野で慣習的に使用されてい
るあらゆる賦形剤を用いることができる。適切な賦形剤の例は、水、エチルアルコール、
プロピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレンソル
ビトール、およびソルビタンエステルである。塩化ナトリウム、グルコースまたはグリセ
ロールを、等張液を調製するのに十分な量で治療剤に添加することもできる。この治療剤
は、通常の溶解助剤、緩衝液、および保存剤、ならびに任意選択で、着色剤、芳香剤、香
味剤、甘味剤、および当技術分野で公知の他の薬理活性剤をさらに含有していてもよい。
【００８９】
　他の好ましい一実施形態では、本発明の組成物は、１種または複数の消化管運動促進剤
または運動促進剤およびアルギン酸塩をさらに含む。本発明に用いる消化管運動促進剤も
しくは運動促進剤または他の逆流防止剤は、例えば、エリスロマイシン誘導体、バクロフ
ェン、メトクロプラミド、ドンペリドン、エリスロマイシン、ミテムシナル、シサプリド
、モサプリド、テガセロッドおよびオクトレオチドである。本発明に用いるアルギン酸塩
は、例えば、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウムおよびアルギン酸マグネシウム
である。
【００９０】
　本組成物は、胃内に住む細菌に対して有効な抗生物質、特に、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅ
ｒ　ｓｐ感染症（例えば、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ）に関連した潰瘍の
治療用の抗生物質（１種または複数）または抗細菌剤をさらに含んでもよい。こうした抗
生物質としては、例えば、アモキシシリン、クラリスロマイシンもしくは他のマクロライ
ド、メトロニダゾールおよび関連抗生物質、テトラサイクリン、キノロン、リファブチン
またはフラゾリドン等が挙げられる。
【００９１】
　本発明の特定の実施形態をより完全に例示するために、以下の実施例を示す。しかし、
これらは決して、本発明の幅広い範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。当
業者は、本発明の範囲から逸脱することなく本明細書中に開示の原理の多数の変形および
改変を容易に考案できる。
【実施例】
【００９２】
　（実施例１：ラットにおけるコハク酸ナトリウム経口投与後の胃酸分泌の刺激）
　胃管栄養法を用いて１５ｍｇ／ｋｇのコハク酸ナトリウム（Ｎａ－ＳＡ）をラットに（
経口）投与した。３０分後、これらのラットをケタミン／ドミトールで麻酔し、幽門を結
紮した。さらに６０分後、胃内腔から胃液を採取した。ＮａＯＨを用いた滴定により、酸
分泌量を測定した。ｍ当量のＨＣｌで示される酸の総分泌量は、試料体積と酸濃度を乗算
することによって算出した。結果は、各実験群からの１２匹の動物の平均±標準誤差とし
て示している。図１に示すように、幽門結紮ラットにおいて、コハク酸ナトリウムの経口
投与によって胃酸分泌が有意に増強された。
【００９３】
　（実施例２：コハク酸は、胃酸分泌に対するパントプラゾールの阻害効果を増強するこ
とができる）
　パントプラゾールによる胃酸分泌の阻害に対するコハク酸の効果を試験するために、意
識のある幽門結紮ラットの実験モデルを用いた。この実験モデルは、意識のある動物にお
ける胃酸分泌に対する薬剤の効果についての解析を可能にし、かつ胃酸分泌に対する麻酔
の影響を回避する。パントプラゾールを、単独（１０ｍｇ／ｍｌ）と、コハク酸（１５ｍ
ｇ／ｍｌ）との組合せで、経口胃管栄養法によって投与した。水をプラセボとして投与し
た。１５分後、動物を、幽門結紮処置を行い腹部を閉じるのに十分である短時間（５分）
、麻酔ガス装置を用いて麻酔した。次いで、動物を、さらに９０分間ケージに戻し入れ、
その後、殺した。食道の周囲を結紮し、胃を摘出して胃の内容物を採取した。遠心分離後
、胃酸分泌量および胃液試料のｐＨを測定した。データは、胃酸分泌量およびｐＨ値の平
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均±標準偏差として示している。動物の数は、各実験群において４～８匹である。
【００９４】
　図２からわかるように、パントプラゾール（ｐａｎｔｏ）をコハク酸（ＳＡ）と共に投
与した結果、パントプラゾール単独と比較して、胃液試料のｐＨ値がより高くなった。図
３は、パントプラゾールをコハク酸と共に投与した結果、パントプラゾール単独と比較し
て、胃内での胃酸分泌量の値がより低くなることをさらに示している。これらの結果によ
り、コハク酸は胃酸分泌の阻害におけるパントプラゾールの効力を増大させることが示さ
れる。図４に示すように、マレイン酸（１４．７ｍｇ／ｋｇ）も、胃酸分泌に対するパン
トプラゾール（３ｍｇ／ｋｇ）の阻害効果を増強した。
【００９５】
　コハク酸が胃内腔に対する局所作用を介して胃酸分泌を誘発する可能性を、幽門の結紮
後にコハク酸ナトリウムを投与した動物において試験した。これらの条件において、コハ
ク酸ナトリウムは、胃内で局所作用を及ぼすことができる。図５に示すように、結紮後に
投与した場合には、コハク酸ナトリウムは、おそらく胃内腔に対する局所作用を介して、
酸分泌を誘発することができる。
【００９６】
　（実施例３：ヒト被験者における、オメプラゾールのみと比較した、コハク酸（６００
または３００ｍｇ）と組み合わせたオメプラゾール（４０ｍｇ）の胃酸分泌の阻害に対す
る効果）
　この臨床試験は、夜間の胃酸分泌の阻害についてオメプラゾールのみと比較した、就寝
時刻に投与したコハク酸（６００ｍｇ）と組み合わせたオメプラゾール（４０ｍｇ）処置
の効果を比較することを目的とした。Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ陰性である健康なヒト志願者（ｎ
＝９）に、コハク酸（６００ｍｇ　カプセル剤中）と共にオメプラゾール（Ｐｒｉｌｏｓ
ｅｃ（登録商標）４０ｍｇ）を食事なしで就寝時刻に６日間投与した。コハク酸は、オメ
プラゾール投与の１時間後に投与した。１日目および５日目に、ｐＨプローブを使用して
胃のｐＨを測定した。ｐＨプローブは、胃の遠位部に挿入し、下部食道括約筋の２０ｃｍ
下に留置した。オメプラゾール投与前とその後の２４時間に、胃のｐＨのベースライン測
定を実施した。ｐＨモニタリング中に標準食を与えた。１日目および５日目に、オメプラ
ゾールのＰＫ解析用の血液試料を採取した。少なくとも１４日間の休薬期間の後に、同じ
被験者にオメプラゾール４０ｍｇを単独で投与した。下記の表１に、７名のヒト被験者で
得られた結果をまとめている。結果は、処置の１日目および５日目における、オメプラゾ
ール４０ｍｇ単独に対する、オメプラゾール４０ｍｇおよびコハク酸６００ｍｇの就寝時
刻投与後の夜間に胃のｐＨが４を超えている時間の平均（ｎ＝７）百分率として示してい
る。これらの結果により、コハク酸６００ｍｇと組み合わせてオメプラゾール４０ｍｇを
用いた処置では、オメプラゾール４０ｍｇ単独と比較して、夜間にｐＨが４を超えている
時間の割合がより高くなったことが示唆される。
【００９７】
【表１】

　さらなる臨床試験では、健康なヒト志願者に、オメプラゾールおよびＳＡカプセル剤を
就寝時刻に同時投与した：処置Ｔ１－オメプラゾール４０ｍｇおよびＳＡ６００ｍｇ；処
置Ｔ２－オメプラゾール４０ｍｇおよびＳＡ３００ｍｇ；処置Ｔ３－オメプラゾール２０



(21) JP 2014-240435 A 2014.12.25

10

20

30

40

ｍｇおよびＳＡ３００ｍｇ。この試験には、１日目（第１回投与）、３日目（第３回投与
）、および５日目（第５回投与）の胃のｐＨ測定が含まれていた。下記の表２に、この試
験の結果をまとめている。午後１０時００分に、試験投薬を空の胃に行い、ｐＨ測定値を
２４時間記録した。第１回投与後、第３回投与後および第５回投与後に、ＳＡおよびオメ
プラゾールの投与後の胃のｐＨが４を超えている百分率時間を算出した。以下に示すよう
に、オメプラゾールおよびＳＡのカプセル剤の共投与は、第１回投与の時点で、２４時間
全体の解析および夜間のみの双方について、（胃のｐＨ＞４である時間％に関して）１時
間の時間差を超えて優れていた。
【００９８】
　ＳＡ３００ｍｇおよびオメプラゾール４０ｍｇで得られた値は、オメプラゾール４０ｍ
ｇ単独よりも優れていた。興味深いことに、ＳＡ３００ｍｇおよびオメプラゾール４０ｍ
ｇの第３回投与後に得られた結果は、ＳＡ３００ｍｇおよびオメプラゾール４０ｍｇの第
５回投与後の結果と類似している。このデータより、オメプラゾールおよびＳＡのカプセ
ル剤の共投与は、ＰＰＩを用いた現在の治療（通常７日目）より早期に定常状態に達する
方法を提供することが暗示される。
【００９９】
【表２】

　（実施例４：カプセル製剤中のコハク酸（６００ｍｇ）は、ヒト被験者において、胃酸
分泌（ＧＡＯ）を誘発することに対する遅延効果を示す）
　液剤に対し、カプセル剤で投与したコハク酸単独（６００ｍｇ）の胃酸分泌量に対する
効果を、一晩断食した後のヒト被験者において評価した。Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ陰性であり、
通常に酸を分泌している（１０～６０ｍ当量／時間の最高酸分泌量で定義される）９名の
適格な被験者に、オープン用量設定対試験での試験投薬による処置を行った。以下の２種
類の異なる経口製剤でコハク酸を投与した：液剤（水１６０ｍＬに溶解した６００ｍｇの
コハク酸を経鼻胃管を通して胃内に投与した）およびカプセルの形態である固形剤形（カ
プセルあたり６００ｍｇの単回用量を水１６０ｍＬと共に経口的に投与した）。胃酸分泌
量は、胃内に留置した経鼻胃管を用いて、コハク酸に対する２５分間の曝露の終了時およ
びコハク酸の吸引後の短い時間間隔（コハク酸吸引後さらに９０分間）で胃酸の試料を連
続的に採取することによって測定した。
【０１００】
　下記の表３に示すように、カプセル剤中のコハク酸（ＳＡ）６００ｍｇは、ＳＡの投与
から３０～６０分の間で最高胃酸分泌量を示したのに対し、液剤中のＳＡは、投与から０
～３０分の間で最高の効果を示した。したがって、投与から９０分の間に測定されたよう
に、カプセル剤中のＳＡは、液剤と比較して、胃酸分泌量に対する遅延した効果を示した
。これらの結果により、液剤の代わりにＳＡのカプセル剤を用いることによって、胃酸分
泌に対するＳＡの効果を遅延させることができることが示唆される。
【０１０１】
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【表３】

　（実施例５：単回カプセル剤および自由流動性散剤に対して、カプセル内カプセル製剤
中に製剤化したコハク酸の溶出プロファイル）
　この溶出試験は、３７℃、ｐＨ１．２、０．１ＮのＨＣｌ、１０００ｍｌ中で、パドル
によって７５ＲＰＭで混合して行った。２、４、６、１０、２０および３０分後に、試料
採取を行った。試料を濾過して水に１：１で希釈し、コハク酸定量のためにＨＰＬＣによ
って解析した。溶出試験は、以下のそれぞれの群で６個のカプセル剤について繰り返し行
った：群ａ：自由流動性の散剤としての３００ｍｇのコハク酸（カプセルなし）；群ｂ：
サイズ「３」のカプセル内に含まれる３００ｍｇのＳＡ（単回カプセル剤）；群ｃ：２０
ｍｇのオメプラゾール顆粒も含有しているサイズ「００」のカプセル内に挿入されるサイ
ズ「３」のカプセル内に含まれる３００ｍｇのコハク酸（カプセル内カプセル剤）。当業
者は、カプセル内カプセル製剤の内部のカプセルの大きさはサイズ「５」～サイズ「０」
のカプセルの範囲で変化してもよく、外部のカプセルの大きさはサイズ「１」～サイズ「
０００」のカプセルの範囲で変化してもよいことを理解するであろう。
【０１０２】
　図６および表４は、これら３種類の製剤についての溶出の結果を示す。自由流動性のＳ
Ａは、完全溶出の標準である。単回カプセル剤中に製剤化した場合、ＳＡの溶出は、（自
由流動性の散剤と比較して）最高で１５分遅延する。カプセル内カプセル製剤中の場合に
は、ＳＡの溶出は、最高で２５分遅延する。これらの結果により、カプセル内カプセル製
剤は、模擬された胃の環境においてＳＡの遅延放出を可能にすることが示される。
【０１０３】

【表４】

　（実施例６：プロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）およびコハク酸を含む経口製剤）
　硬ゼラチンカプセル剤
　・　硬ゼラチンカプセル剤は、コハク酸（ＳＡ）およびＰＰＩの混合顆粒集団を含有し
ていてもよい。ＳＡ顆粒は、胃内での放出用の即時放出性または遅延放出性の製剤であり
、ＰＰＩは、腸溶性コーティングされた顆粒または時間依存的放出コーティング（遅延放
出性）として製剤化する。顆粒は、カプセルあたり４０ｍｇのＰＰＩおよび６００または
３００ｍｇのＳＡに相当する量で硬ゼラチンカプセル内に充填することができる。
Ａ）即時放出性ＳＡ製剤：
　・　腸溶性コーティング（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）または時間依存的放出コーティング（Ｈ
ＰＭＣ）された４０ｍｇのＰＰＩ顆粒
　・　６００または３００ｍｇのＳＡ顆粒
　・　賦形剤
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Ｂ）遅延放出性ＳＡ製剤：
　・　腸溶性コーティングまたは時間依存的放出コーティングされた４０ｍｇのＰＰＩ顆
粒
　・　（ＨＰＭＣコーティングされた）６００または３００ｍｇのＳＡ顆粒
　・　賦形剤
　遅延放出性ＳＡ製剤の場合、ＳＡ溶液を、流動層装置中で不活性なビーズ上に噴霧する
。乾燥後、このＳＡビーズをヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）でさらに
コーティングして、最終的な顆粒を形成させる。ＳＡ酸放出の速度は、ＨＰＭＣ層の厚さ
および浸食速度によって決まる。ＳＡは、投与１０分後にコーティングされたビーズから
放出されるように意図される。
【０１０４】
　錠剤またはカプレット剤
　該医薬組成物は、錠剤またはより好ましくはカプレット剤の形態であってもよい。該カ
プレット剤は、カプレット製剤に圧縮される、ＳＡ（上記のように、胃内での即時放出性
または遅延放出性）と、腸溶性コーティングまたは時間依存的放出コーティングされた（
圧縮圧力下で安定な）ＰＰＩと、多種多様な従来の錠剤化助剤との混合顆粒集団を含有す
る。
【０１０５】
　硬ゼラチンカプセル内小型錠（胃に保持される剤形）
　Ｐｏｌｙｏｘ　ＷＳＲ　Ｎ６０とＨＰＭＣ　ＫｌＯＯＭとの組合せを用いて、ＳＡを顆
粒化する。これらの顆粒を、ラクトースおよびＨＰＭＣとさらに組み合わせ、その後、胃
に保持されることが可能となるのに十分な大きさまで急速に膨張する能力を有する小型錠
に圧縮する。ポリマー基質は、胃内へのＳＡの放出を調節する。
【０１０６】
　該ＳＡ小型錠を、腸溶性コーティングされたＰＰＩペレットと混合し、硬ゼラチンカプ
セル内に充填する。ゼラチンのカプセル本体の崩壊後、ＰＰＩペレットは胃から十二指腸
に通過し、そこで腸溶性コーティングが溶解することになる。ＳＡ小型錠は胃内に残り、
その内容物を、制御放出性の胃に保持される様式で徐々に放出する。
【０１０７】
　カプセル内カプセル（Ｃａｐ－ｉｎ－Ｃａｐ）製剤
　コハク酸または腸溶性コーティングされたＰＰＩのいずれかの顆粒またはペレットで充
填した内部のカプセルを、腸溶性コーティングされたＰＰＩ顆粒またはコハク酸で充填し
た外部のカプセル内に組み込む。
【０１０８】
　内部のカプセルはサイズ「５」～サイズ「０」の範囲で大きさを変えることができ、外
部のカプセルはサイズ「１」～サイズ「０００」の範囲で大きさを変えることができる。
【０１０９】
　圧縮コーティング錠
　錠剤の内部コアは、胃内での剤形の制御放出性および迅速な膨張を目的としたヒドロゲ
ルの混合物と組み合わせたＳＡからなる。膨張したコアは、胃に保持される特性を有する
。キサンタンガム（ｘａｎｔａｎ　ｇｕｍ）、ジェランガムのようなガムの混合物を、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウムまたはＨＰＭＣ等のセルロース誘導体と共に、適用
することもできる。
【０１１０】
　該コアは、適切な充填剤と共に、（圧縮圧力下で安定な）腸溶性コーティングされたＰ
ＰＩペレットからなる外層でさらにコーティングされ、この外層は、消化直後に崩壊して
直ちにＰＰＩを放出する。最終製品は、制御放出性のＳＡの内部コアと、腸溶性コーティ
ングまたは時間依存的放出コーティングされたＰＰＩを有する外層とからなる錠剤である
。
【０１１１】
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　パルス放出剤形
　硬ゼラチンカプセル剤を以下のもので充填する。
【０１１２】
　ａ）　塩化ナトリウム（浸透圧剤、カプセル内に水を誘引する）と共に組み合わせたＨ
ＰＭＣ　ＫｌＯＯＭおよびビタミンＥ－ＴＰＧＳと組み合わせた、ＳＡ顆粒。
【０１１３】
　ｂ）　Ｐｏｌｙｏｘ　ＷＳＲ　Ｎ６０、カルボキシメチルセルロースのようなヒドロゲ
ルの混合物を有する膨張層。
【０１１４】
　ｃ）　腸溶性コーティングまたは時間依存的放出コーティングされたＰＰＩ顆粒。
【０１１５】
　カプセル本体は、エチルセルロースまたは酢酸セルロース等の非溶出性コーティング層
でコーティングする。消化後、中央の層が水和して膨張し、胃内への腸溶性コーティング
されたＰＰＩペレットの放出を刺激するであろう。ＳＡは、カプセル本体内に残ることに
なり、胃に保持される制御放出性の剤形として作用することになるが、その放出はヒドロ
ゲル層によって調節される。
【０１１６】
　経口懸濁液用散剤
　経口懸濁液用散剤は、ＳＡ顆粒と腸溶性コーティングまたは時間依存的放出コーティン
グされたＰＰＩ顆粒とからなる。ＳＡ顆粒は、（上記のような）胃内での放出用の即時放
出性または遅延放出性の製剤であってもよい。ＰＰＩは、腸溶性コーティングまたは時間
依存的放出コーティングされた顆粒（遅延放出性）として製剤化する。該組成物は、水で
構成されるように個別の包みに入って提供される。散剤は、水と混合すると、均一な液体
懸濁剤になる。
【０１１７】
　注射用製剤
　ＰＰＩ液体溶液は、リン酸緩衝食塩水に溶解することによって調製する。ＰＰＩの溶出
用のリン酸緩衝生理食塩水溶液を調製するために、濃縮（２０倍）したリン酸緩衝食塩水
（ＰＢＳ）の溶液を希釈して１倍の溶液を得る。２０倍のＰＢＳ溶液は、適量の水に以下
の試薬を溶解して１，０００ｍｌの溶液を作製することによって調製する：塩化ナトリウ
ム、１６０グラム；塩化カリウム、４．０グラム；リン酸水素ナトリウム、２３グラム；
リン酸二水素カリウム、４．０グラム；および任意選択でフェノールレッド粉末、０．４
グラム。次いで、このＰＢＳ溶液を、１５ポンドの圧力で１５分間オートクレーブ処理す
ることによって滅菌し、ＰＰＩの溶出前に無菌水をさらに添加して１倍の濃度に希釈する
。静脈内投与用の剤形を調製するために、ＰＰＩを０．２ｍｇの濃度で１倍のＰＢＳに溶
解して、得られた溶液（２００ｍｌ）を静脈内投与の際に用いる密封可能な半透明のプラ
スチック袋に分注する。これらの工程は、無菌条件下で実施する。
【０１１８】
　（実施例７：カプセル内カプセル製剤の安定性試験）
　カプセル内カプセル製剤を用いて安定性試験を実施した。カプセル内カプセル製剤は、
以下のものからなる：
　１）外部のカプセル－オメプラゾール２０ｍｇまたは４０ｍｇと内部のカプセルとを含
むサイズ「００」の硬ゼラチンカプセル
　２）内部のカプセル－コハク酸３００ｍｇを含むサイズ「３」の硬ゼラチンカプセル。
【０１１９】
　オメプラゾール（ＯＭＰ）の含有量の異なるカプセル内カプセル製剤を用いて、以下の
２つの試験を実施した：
　製剤１－ＯＭＰ４０ｍｇおよびＳＡ３００ｍｇ
　製剤２－ＯＭＰ２０ｍｇおよびＳＡ３００ｍｇ
　カプセル内カプセルのカプセル剤は、管理条件下（２５℃±２℃、相対湿度（「ＲＨ」
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ッセイおよび溶出について試験した。製剤中の各活性成分を試験して解析した。表５およ
び６は、詳細とそれぞれ製剤１および製剤２についての結果とをまとめたものである。結
果は、活性成分ごとに別々に示している。
【０１２０】
　これらの結果は、カプセル内カプセル製剤の利点について以下のさらなる証拠を提供す
る：
　・各活性成分の化学的性質および物理的性質が完全なままである
　・腸溶性コーティングされたオメプラゾール顆粒の徐放性が維持されている
　・適合性の問題がない
　・カプセル内カプセルに製剤化したカプセル剤は、患者のコンプライアンスを向上させ
得る
　以下の表に溶出方法（酸耐性および緩衝液段階）を説明する：
【０１２１】

【表８】

【０１２２】
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【表５】

【０１２３】
【表６】

　（実施例８：臨床試験における、単回カプセル剤中のＯＭＰのみと比較した、ＳＡ（３
００ｍｇ）とのカプセル内カプセル製剤形態中のＯＭＰ（２０ｍｇまたは４０ｍｇ）の胃
酸分泌の阻害に対する効果。）
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　Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ陰性である３６名の健康なヒト志願者に、カプセル内カプセルのカプ
セル剤として製剤したＯＭＰ２０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇまたはＯＭＰ４０ｍｇ／ＳＡ３０
０ｍｇを食事なしで就寝時刻に投与し、ＯＭＰ２０ｍｇを朝食前の空の胃に投与した。こ
れらの薬剤は、３通りの無作為化クロスオーバー試験で試験した。すべての被験者は、正
常にＯＭＰを代謝しており、採用時に酸性の胃の媒質を示していた。それぞれの処置を１
日１回、連続した５日間行い、各処置の間に２１～２５日の休薬期間を設けた。５回目の
投与後（５日目）に、２４時間の胃内ｐＨモニタリングを実施した。
下記の表７に、この臨床試験の結果をまとめている。
【０１２４】
【表７】

　図７に示すように、ＯＭＰ４０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇでは、ＯＭＰ２０ｍｇ／ＳＡ３０
０ｍｇおよびＯＭＰ２０ｍｇと比較して、２４時間のｐＨ調節について統計的に有意な優
位性が示される。さらに、図８に示すように、ＯＭＰ４０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇでは、Ｏ
ＭＰ２０ｍｇ／ＳＡ３００ｍｇおよびＯＭＰ２０ｍｇを超えて、夜間のｐＨ調節について
統計的に有意な優位性が示される。これらの結果により、ＳＡでＨ＋／Ｋ＋ＡＴＰアーゼ
を刺激することによって、オメプラゾールとＳＡとを組み合わせた製剤は、ＯＭＰ２０ｍ
ｇのみよりも夜間および昼間の胃のｐＨ調節に優れているより有効な就寝時刻投与を可能
にすることが示唆される。
【０１２５】
　結果として、ＯＭＰ／ＳＡの組合せは、２４時間の効果を損なうことなく、夜間の酸逆
流症状に対する有効な治療法としての役割を果たし得る。
【０１２６】
　当業者は、本発明が以上の詳細な図表や記述によって限定されるものではないことを理
解するであろう。むしろ、本発明の範囲は、以下の特許請求の範囲によって定義される。
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