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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約１～約４ｍｇのニコチン、約８～約１００ｍｇのカンナビジオール、および薬学的に
許容可能なビークルを含む医薬組成物であって、それを必要としている個体に経粘膜的に
投与することを含む無煙タバコ中毒の処置方法に用いるための医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物が経口剤形を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記医薬組成物が鼻内噴霧を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記医薬組成物が噛むことができるガムを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記噛むことができるガムが、少なくともベース部分にニコチンおよび少なくともその
外側部分にカンナビジオールを含む、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記経口剤形がニコチンを含むコア層およびカンナビジオールを含む外層を含む、請求
項２に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記医薬組成物の剤形が約３～約４ｍｇのニコチンおよび約１０～約８０ｍｇのカンナ
ビジオールを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
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【請求項８】
　前記剤形が約１５～約５０ｍｇのカンナビジオールを含む、請求項７に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　カンナビジオールとは別のモノアミンオキシダーゼ阻害剤を前記個体に投与しない、請
求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　約１～約４ｍｇのニコチンおよび約８～約１００ｍｇのカンナビジオールを含む薬学的
に効果的な投与と、薬学的に許容可能なビークルとを、それを必要としている個体に経粘
膜的に同時投与するように構成された医薬製剤であって、無煙タバコ中毒の処置方法に用
いるための医薬製剤。
【請求項１１】
　前記薬学的に効果的な投与が約３～約４ｍｇのニコチンおよび約１０～約８０ｍｇのカ
ンナビジオールを含む、請求項１０に記載の医薬製剤。
【請求項１２】
　前記薬学的に効果的な投与が約３～約４ｍｇのニコチンおよび約１５～約５０ｍｇのカ
ンナビジオールを含む、請求項１０に記載の医薬製剤。
【請求項１３】
　前記薬学的に効果的な投与が３ｍｇ以下のニコチンを含む、請求項１０に記載の医薬製
剤。
【請求項１４】
　前記薬学的に効果的な投与が１日１回またはそれ以上投与される、請求項１０に記載の
医薬製剤。
【請求項１５】
　前記薬学的に効果的な投与が経口剤形を含む、請求項１０に記載の医薬製剤。
【請求項１６】
　前記薬学的に効果的な投与が鼻内噴霧を含む、請求項１０に記載の医薬製剤。
【請求項１７】
　前記薬学的に効果的な投与が噛むことができるガムを含む、請求項１０に記載の医薬製
剤。
【請求項１８】
　前記経口剤形がニコチンを含むコア層およびカンナビジオールを含む外層を含む、請求
項１５に記載の医薬製剤。
【請求項１９】
　ニコチンおよびカンナビジオールが共通の薬学的組成物中に存在する、請求項１０に記
載の医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１６年５月１６日出願の米国特許出願第６２／３３６，９９０号および
２０１７年２月７日出願の米国特許出願第１５／４２６，６１７号の優先権を主張する。
これら両出願の全開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　ニコチンは、人体に対し、幸福およびリラクゼーションの感覚を高める、ならびに不安
症および食欲を低減させるなどのいくつかの精神賦活性の効果を有する。ニコチンの摂取
は、無煙タバコ製品の使用者とシガレット喫煙者との間で大きく異なる。例えば、典型的
な無煙タバコ製品からのニコチンの吸収量は、シガレットの喫煙から吸収される量の４倍
以上になり得る。また、ニコチンは、無煙タバコ製品の使用からは、よりゆっくり吸収さ
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れ、製品の使用中または使用の後でも、静脈血漿中濃度が横ばい状態になる。一方、シガ
レット喫煙者は、無煙タバコ使用者と類似のピーク静脈血漿中濃度を感じるが、静脈血漿
中濃度は喫煙の後で急速に低下する。Ｂｅｎｏｗｉｔｚ，“Ｎｉｃｏｔｉｎｅ　ａｎｄ　
Ｓｍｏｋｅｌｅｓｓ　Ｔｏｂａｃｃｏ，”　ＣＡ－Ａ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４，ｐｐ．２４４－２４７（１９
９８）を参照されたい。
【０００３】
　既存のニコチン補充療法（ＮＲＴ）製品は通常、シガレット喫煙により得られるニコチ
ン濃度を模倣するように設計されている。その結果、ＮＲＴ製品の投与は、無煙タバコ使
用者に対しては処置が困難になる傾向がある。米国癌学会の「Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｑｕｉ
ｔｔｉｎｇ　Ｓｍｏｋｅｌｅｓｓ　Ｔｏｂａｃｃｏ」、（２０１４）を参照されたい。無
煙タバコ製品の使用に付随する異なるニコチン血漿プロファイル、ならびに、タバコの抗
鬱作用を含む無煙タバコ中毒に関与する他の（非ニコチン）因子に対処できないことに起
因して、既存のＮＲＴ製品は、現在まで、無煙タバコ中毒の処置にほとんど成功しなかっ
た。
【発明の概要】
【０００４】
　一態様では、無煙タバコ中毒の処置方法は、ニコチンおよび治療有効量のカンナビジオ
ール、ならびに薬学的に許容可能なビークルを含む医薬組成物を、それを必要としている
個体に投与することを含む。いくつかの実施例では、組成物は、チューインガムもしくは
その他の経口剤形、または鼻内噴霧を介するなどの経粘膜送達により個体に投与し得る。
いくつかの実施例では、組成物は、経皮貼付剤を介するなどの経皮送達により個体に投与
し得る。
【０００５】
　別の態様では、経口医薬剤形は、ニコチンおよび治療有効量のカンナビジオール、なら
びに薬学的に許容可能なビークルを含む。いくつかの実施例では、剤形は、ニコチンを含
むコアおよびカンナビジオールを含む外側部分を含む。いくつかの態様では、経口剤形は
、噛むことができるガムであってよい。他の態様では、経口剤形は、錠剤またはカプセル
剤であってよい。
【０００６】
　別の態様では、チューインガム製品の製造方法は、ニコチン含有ガム基礎剤を用意する
ことを含む。ガム基礎剤は、カンナビジオールでコートされ、ガム基礎剤の少なくとも外
側部分にカンナビジオールを染みこませるためにマイクロ波照射が適用される。
【０００７】
　カンナビジオールとニコチンの組み合わせが、特に本明細書に記載の特定の剤形中に存
在する場合には、無煙タバコ中毒の処置に特に効果的な相乗作用をもたらすことが明らか
になった。したがって、禁煙のための既存のＮＲＴおよび他の治療法には無煙タバコ中毒
の処置にほとんど効果がなかったので、この組み合わせは、長く求められていた必要性に
対する解決策を提示する。
【０００８】
　下記の添付図面を考慮して、後述の詳細説明を参照することにより、本発明およびその
特定の利点のより完全な理解が得られるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、カンナビジオールのモノアミンオキシダーゼ－Ａ（ＭＡＯ－Ａ）阻害活
性を示すグラフである。
【図２】図２は、カンナビジオールのモノアミンオキシダーゼ－Ｂ（ＭＡＯ－Ｂ）阻害活
性を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
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　本明細書のいくつかの態様は、一部分は、医薬組成物を開示する。本明細書で使用され
る場合、「薬学的に許容可能な組成物」という用語は「医薬組成物」と同義であり、治療
に有効な濃度の有効成分を含み、目的の応答をもたらす組成物である。本明細書で開示さ
れる医薬組成物は、医学的および獣医学的用途において有用であり得る。医薬組成物は、
単独で個体に投与してもよく、あるいは、他の補足的な有効成分、作用物質、薬剤、また
はホルモンと組み合せて投与してもよい。通常、組成物は、限定されないが、経口、静脈
内、経皮、皮下、局所、非経口、またはこれらの組み合わせによる経路を含む、任意の好
適な経路により投与し得る。使用可能な好適な剤形の非限定的例には、チューインガム、
トローチ剤、経皮貼付剤、および鼻内噴霧が含まれる。
【００１１】
　医薬組成物は、活性成分を薬学的に許容可能な組成物に処理することを容易にする、薬
学的に許容可能な担体を含み得る。本明細書で使用される場合、「薬学的に許容可能な担
体」という用語は「薬学的担体」と同義であり、投与された場合に長期的または永続的な
有害作用を実質的に有さない任意の担体を意味し、「薬学的に許容可能なビークル」、「
安定化剤」、「希釈剤」、「添加剤」、「補助剤」、および「賦形剤」などの用語を包含
する。一般的にこのような担体は、活性化合物と混合されるか、または活性化合物を希釈
もしくは封入可能であり、固形、半固形、または液体作用物質であってよい。有効成分は
溶解するか、または所望の担体もしくは希釈剤中の懸濁物として送達できることが理解さ
れよう。例えば、水、食塩水、グリシン、ヒアルロン酸などの水性媒体；例えば、マンニ
トール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、ナトリウムサッカリン、タ
ルカム、セルロース、グルコース、ショ糖、炭酸マグネシウムなどの固体担体；溶媒；分
散媒；コーティング；抗菌剤および抗真菌剤；等張性剤および吸収遅延剤；またはその他
の不活性成分を含む種々の薬学的に許容可能な担体のいずれかを使用できるが、これらに
限定されない。薬学的に許容可能な担体の選択は投与方法によって変わり得る。有効成分
と不適合である場合を除き、薬学的に許容可能ないずれの担体も、薬学的に許容可能な組
成物中でのその使用が意図されている。このような医薬担体の特定の使用の非限定的な例
は、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｈｏｗａｒｄ　Ｃ．Ａｎｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ
ｓ．，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｅｒｓ，７ｔｈ　ｅｄ．１９９９）；ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ：ＴＨＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ　Ａ
ＮＤ　ＰＲＡＣＴＩＣＥ　ＯＦ　ＰＨＡＲＭＡＣＹ（Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．Ｇｅｎｎａｒ
ｏ　ｅｄ．，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，２０ｔｈ
　ｅｄ．２０００）；Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（Ｊｏｅｌ　Ｇ．Ｈａ
ｒｄｍａｎ　ｅｔ　ａｌ，ｅｄｓ．，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａ
ｌ，１０ｔｈ　ｅｄ．２００１）；ａｎｄ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（Ｒａｙｍｏｎｄ　Ｃ．Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａ
ＰｈＡ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ　２００３）で見出すこと
ができる。これらのプロトコルはルーチンの手順であって、そのいずれの修正も当業者の
技量および本明細書の教示の範囲内に十分含まれる。
【００１２】
　医薬組成物は、他の薬学的に許容可能な成分（あるいは医薬成分）を含み得、これらの
成分としては、緩衝剤、保存剤、張度調節剤、塩、抗酸化剤、浸透圧調節剤、生理的物質
、薬理学的物質、増量剤、乳化剤、湿潤剤、甘味料もしくは香味剤などを挙げ得るが、こ
れらに限定されない。得られる調製物が薬学的に許容可能なものとなることを条件として
、様々な緩衝剤およびｐＨ調節手段を使用して、本明細書で開示される医薬組成物を調製
できる。このような緩衝剤としては、酢酸緩衝液、クエン酸緩衝液、リン酸緩衝液、中性
緩衝食塩水、リン酸緩衝食塩水、およびホウ酸緩衝液が挙げられるが、これらに限定され
ない。組成物のｐＨを調節するために、必要に応じて、酸または塩基を使用できることが
理解されよう。薬学的に許容可能な抗酸化剤としては、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオ硫
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酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチルヒドロキシアニソール、およびブチルヒドロ
キシトルエンが挙げられるが、これらに限定されない。有用な保存剤としては、塩化ベン
ザルコニウム、クロロブタノール、チメロサール、酢酸フェニル水銀、硝酸フェニル水銀
、安定化オキシクロロ組成物、およびキレート剤（例えば、ＤＴＰＡまたはＤＴＰＡビス
アミド、カルシウムＤＴＰＡ、およびＣａＮａＤＴＰＡビスアミドなど）が挙げられるが
、これらに限定されない。医薬組成物に有用な張度調節剤としては、例えば、塩化ナトリ
ウム、塩化カリウムなどの塩、マンニトールまたはグリセリン、およびその他の薬学的に
許容可能な張度調節剤が挙げられるが、これらに限定されない。医薬組成物は塩として提
供してもよく、限定されないが、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸
などを含む多くの酸を使って形成することができる。塩は、対応する遊離塩基型と比較し
て、水性溶媒またはその他のプロトン性溶媒への可溶性がより高い傾向がある。薬理学の
分野で既知のこれらの物質および他の物質を医薬組成物に含めることができることが理解
されよう。
【００１３】
　カンナビジオールおよびニコチン
　カンナビジオール（ＣＢＤ）、２－［（１Ｒ，６Ｒ）－３－メチル－６－（１－メチル
エテニル）－２－シクロヘキセン－１－イル］－５－ペンチル－１，３－ベンゼンジオー
ル、は、大麻中で特定された少なくとも１１３種の活性カンナビノイドの１種である。こ
れは主要な植物性カンナビノイドであり、植物の抽出物の最大で４０％を占める。ＣＢＤ
は、合成で調製し得る、または大麻などの適切な天然の材料からよく知られた技術を用い
て抽出し得る。ＣＢＤは、胃中の酸性の条件下で分解する傾向があるために、いくつかの
態様では、好適な腸溶コーティングなどを用いて、活性成分の所望の送達を実現し得る。
【００１４】
【化１】

【００１５】
２－［（１Ｒ，６Ｒ）－３－メチル－６－（１－メチルエテニル）－２－シクロヘキセン
－１－イル］－５－ペンチル－１，３－ベンゼンジオール
【００１６】
　文脈から明示されない限り、「カンナビジオール」または「ＣＢＤ」は、天然および合
成化合物の両方を包含する。剤形中に存在するＣＢＤの量は、広範囲にわたり変化してよ
いが、例えば、多くの場合、約１～約３００ｍｇ、より一般的には、約２～約２５０ｍｇ
の範囲であり、典型的には、約３～約２００ｍｇ、約４～約１８０ｍｇ、約５～約１６０
ｍｇ、約６～約１４０ｍｇ、約７～約１２０ｍｇ、約８～約１００ｍｇ、約１０～約８０
ｍｇ、約１２～約６０ｍｇ、約１５～約５０ｍｇ、または約２０～約４５ｍｇの範囲であ
る。
【００１７】
　ＣＢＤの薬理学的特性は、近年かなりの程度まで研究されてきたが、人体におけるその
正確な作用機序は完全には理解されていない。Ｌｉｎｇｅらは、ＣＢＤは抗うつ作用を示
すにも関わらず、「大うつ病を処置するその潜在能力は調査が不十分である」ことに気付
いた（“Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｒａｐｉｄ－ａｃｔｉｎｇ　ａｎｔ
ｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ａｎｄ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｃｏ
ｒｔｉｃａｌ　５－ＨＴ／ｇｌｕｔａｍａｔｅ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ：
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ｒｏｌｅ　ｏｆ　５－ＨＴ１Ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，”　Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ　
２０１５．１２．０１７）。別の論文で、ＣＢＤはモノアミンオキシダーゼ（ＭＡＯ）活
性を阻害するには「効果的でない」として報告されている。“Ｓａｆｅｔｙ，Ｓｉｄｅ　
Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，”　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｄｒｕｇ　Ｓａ
ｆｅｔｙ，２０１１，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．４、を参照されたい。この先行論文にも関わら
ず、本発明者らは、ＣＢＤが、ＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－Ｂの両方を含む、ＭＡＯの阻害
に効果的であるという予想外の驚くべき発見をした。
【００１８】
　ニコチンは、合成により調製し得る、またはタバコなどの適切な天然の材料からよく知
られた技術を用いて抽出し得る。ニコチンは、ニコチン塩、ニコチン遊離塩基、複合体中
に結合したニコチン、またはこれらの適切な組み合わせの形態として存在し得る。ニコチ
ン塩の非限定的例には、ニコチン塩酸塩、ニコチン二塩酸塩、ニコチン一酒石酸塩、ニコ
チン二酒石酸塩、ニコチン硫酸塩、ニコチン塩化亜鉛、ニコチンサリチル酸塩、およびこ
れらの組み合わせが含まれる。ニコチンは、イオン交換樹脂、例えば、弱酸性陽イオン交
換樹脂などの複合体中で結合され得る。弱酸性陽イオン交換樹脂の例は、米国特許第３，
９０１，２４８号に記載の、ポラクリレックスまたはポリメタクリル酸（アンバーライト
ＩＲＰ６４またはピュロライト）である。この特許の開示は、参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる。本明細書での「ニコチン」への言及は、上述した形態のいずれかの
ニコチンをも含む。
【００１９】
　剤形中に存在するニコチンの量は、広範囲にわたり変化してよいが、例えば、多くの場
合、約０．１～約１０ｍｇ、より一般的には、約０．５～約８ｍｇの範囲であり、典型的
には、約１～約６ｍｇ、約２～約５ｍｇ、または約３～約４ｍｇの範囲である。
【００２０】
　ＣＢＤのモノアミンオキシダーゼを阻害する能力は、無煙タバコ中毒を処置するために
ＣＢＤを特に効果的なものにし、ＣＢＤがニコチンと適切に同時投与される場合に特に、
タバコの中毒を生じさせる特性を「強化する」作用を軽減するのを支援する。Ｇｕｉｌｌ
ｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ　Ｏｘｉｄａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　
Ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ　Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｔｈｅ　Ｍｏｔｉｖａｔｉｏｎ　ｔｏ
　Ｓｅｌｆ－Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ　Ｎｉｃｏｔｉｎｅ　ｉｎ　Ｒａｔｓ，”　Ｊ．Ｎｅ
ｕｒｏｓｃｉ．，２５（３８）：８５９３－８６００（２００５）を参照されたい。
【００２１】
　チューインガム
　いくつかの態様では、医薬組成物は、チューインガムとして処方され得る。ガム基礎剤
の薬剤処方は、特定の調製される製品に応じて、ならびに最終製品の所望の咀嚼特性およ
びその他の感覚特性に応じて実質的に変えることができる。例えば、典型的なガム基礎剤
成分の範囲は、５～８０重量％のエラストマー化合物、５～８０重量％の天然のおよび／
または合成樹脂（エラストマー可塑剤）、０～４０重量％のワックス、５～３５重量％の
ワックス以外の軟化剤、０～５０重量％のフィラー、および０～５重量％の酸化防止剤、
着色剤などのその他の成分を含む。ガム基礎剤は、チューインガム総重量の約５～９５重
量％、多くの場合、約１０～６０重量％または約４０～５０重量％を含んでよい。
【００２２】
　多くの場合、緩衝剤が使用される。使用可能な緩衝剤の例には、トリス緩衝液、アミノ
酸緩衝液、アルカリ金属、例えば、カリウムおよびナトリウムの一炭酸塩、二炭酸塩また
は四炭酸塩を含む炭酸塩、グリセリン酸塩、リン酸塩、グリセロ燐酸塩、酢酸塩、グルコ
ン酸塩またはクエン酸塩、例えば、クエン酸三ナトリウムおよびクエン酸三カリウムまた
はクエン酸アンモニウム、ならびにこれらの混合物が含まれ得る。緩衝剤のその他の例に
は、酢酸、アジピン酸、クエン酸、フマル酸、グルコノ－δ－ラクトン、グルコン酸、乳
酸、リンゴ酸、マレイン酸、酒石酸、コハク酸、プロピオン酸、アスコルビン酸、リン酸
、オルトリン酸ナトリウム、オルトリン酸カリウム、オルトリン酸カルシウム、二リン酸
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ナトリウム、二リン酸カリウム、二リン酸カルシウム、三リン酸五ナトリウム、三リン酸
五カリウム、ポリリン酸ナトリウム、ポリリン酸カリウム、炭酸、炭酸ナトリウム、重炭
酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、
またはこれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００２３】
　緩衝剤は、ある程度までマイクロカプセル化または別の方法で顆粒として、１種または
複数の緩衝剤より低い唾液に対する溶解度のポリマーおよび／または脂質を用いてコーテ
ィングされ得る。このようなマイクロカプセル化は、溶解速度を制御し、それにより、緩
衝作用の期間を延長する。緩衝剤の量は、チューインガムの総重量を基準にして、０～約
１５％の範囲、多くの場合約０．５～約１０％の範囲であってよい。
【００２４】
　エラストマーを用いて、ゴム状の接着性をガムに与え得る。ガム基礎剤およびガムでの
使用に好適するエラストマーには、天然または合成型を含み得る。エラストマー可塑剤を
用いて、ガム基礎剤の固さを変えてもよい。エラストマー分子内鎖相互作用（可塑化）に
対するそれらの特異性は、基剤に使用される場合、それらの種々の軟化点に加えて、様々
な程度の完成ガム固さおよび相溶性をもたらす。これは、ワックスのアルカン鎖に対し、
より多くのエラストマー鎖曝露をもたらし得る。
【００２５】
　ガム基礎剤に用いられたエラストマーは、所望のガム基礎剤の種類、所望のガム配合物
の舌触りおよび最終チューインガム製品を作製するために配合物に使用されるその他の成
分などの種々の要因に応じて変化し得る。エラストマーは、当該技術分野において既知の
任意の非水溶性ポリマーであってよく、チューインガムおよび風船ガムに使用されるガム
ポリマーを含む。例えば、ガム基礎剤に使用するために好適するポリマーには、限定され
ないが、チクルガム、天然ゴム、クラウンガム、ニスペロ、ロシディンハ、ジェルトン、
ペリロ、ニガーグッタ、ツヌー、バラタ、グッタペルカ、レチカプシ、ソルバ、グッタケ
イなど、およびこれらの混合物などの天然物質（植物起源の）が挙げられる。合成エラス
トマーの例には、限定されないが、スチレン－ブタジエンコポリマー（ＳＢＲ）、ポリイ
ソブチレン、イソブチレン－イソプレンコポリマー、ポリエチレン、ポリ酢酸ビニルなど
、およびこれらの混合物が挙げられる。
【００２６】
　天然の樹脂を本発明により使用し得、例として、部分水素添加ロジンのグリセロールエ
ステル、重合ロジンのグリセロールエステル、部分的二量体化ロジンのグリセロールエス
テル、タリー油ロジンのグリセロールエステル、部分水素添加ロジンのペンタエリスリト
ールエステル、ロジンのメチルエステル、ロジンの部分水素添加メチルエステル、ロジン
のペンタエリスリトールエステル、α－ピネン、β－ピネン、および／またはｄ－リモネ
ン由来のテルペン樹脂、などの合成樹脂、および天然のテルペン樹脂を含む、多くの場合
エステルガムと呼ばれる、天然のロジンエステルであってもよい。
【００２７】
　樹脂は、α－ピネン、β－ピネン、および／またはｄ－リモネン、天然のテルペン樹脂
由来のものなどのテルペン樹脂、ガムロジンのグリセロールエステル、トール油ロジン、
ウッドロジン、またはこれらのその他の誘導体、例えば、部分水素添加ロジンのグリセロ
ールエステル、重合ロジンのグリセロールエステル、部分的二量体化ロジンのグリセロー
ルエステル、部分水素添加ロジンのペンタエリスリトールエステル、ロジンのメチルエス
テル、ロジンの部分水素添加メチルエステルまたはロジンのペンタエリスリトールエステ
ルおよびこれらの組み合わせから選択してよい。
【００２８】
　その他のチューインガム成分は、バルク甘味料、香味料、乾燥結合物質、錠剤化助剤、
固化防止剤、乳化剤、酸化防止剤、賦活薬、吸収促進薬、緩衝剤、高甘味度甘味料、柔軟
剤、着色料、およびこれらの組み合わせから選択してよい。乳化剤の非限定的例には、シ
クロデキストリン、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ポリオキシエチレンアルキルエ
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ーテル、マクロゴールアルキルエーテル、エチレンおよびプロピレンオキシドのブロック
コポリマー、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレングリコール、ポ
リオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン（２０）モノステアリ
ン酸ソルビタン、ポリオキシエチレン（２０）モノオレイン酸ソルビタン、ステアリン酸
ポリオキシエチレン、ソルビタンエステル、ジアセチル酒石酸モノグリセリドエステル、
ラクチル化モノグリセリド、およびこれらの組み合わせが挙げられる。乳化剤の量は、多
くの場合、チューインガムの総重量を基準にして、約０．１重量％～約２５重量％の範囲
である。
【００２９】
　石油ワックスは、ガム基礎剤から作製された完成品ガムの硬化に役立ち、さらに、保存
寿命および舌触りを改善する。ワックスの結晶サイズは、香味料の放出に影響を与える。
イソアルカンに富むこれらのワックスは、ノルマルアルカンに富むワックス、特に３０個
未満の炭素数のノルマルアルカンを有するものより小さい結晶サイズを有する。より小さ
い結晶サイズは、香味料のより遅い放出を可能にする。理由は、より大きな結晶サイズを
有するワックスに比べて、このワックスからの香味料の脱出に対するより多くの障害が存
在するためである。ノルマルアルカンワックスを用いて作製したガム基礎剤は、イソアル
カンワックスを用いて作製したガム基礎剤に比べて、相溶性が低い。
【００３０】
　石油ワックス（精製パラフィンおよび微結晶性ワックス）およびパラフィンワックスは
、主に直鎖ノルマルアルカンおよび分岐イソアルカンから構成されている。ノルマルアル
カンのイソアルカンに対する比率は変化する。
【００３１】
　ノルマルアルカンワックスは通常、Ｃ－１８より大きい炭素鎖長を有するが、長さは、
ほとんどがＣ－３０より大きくない。分岐および環状構造は、ほとんどがノルマルアルカ
ンであるワックスでは、鎖の末端近傍に位置している。ノルマルアルカンワックスの粘度
は、１０ｍｍ２／ｓ未満（１００℃で）であり、全部合わせた場合の数平均分子量は、６
００ｇ／モル未満である。
【００３２】
　イソアルカンワックスは通常、ほとんどがＣ－３０より大きい炭素長さを有する。分岐
鎖および環状構造は、ほとんどがイソアルカンであるワックスでは、炭素鎖に沿ってラン
ダムな位置にある。イソアルカンワックスの粘度は、１０ｍｍ２／ｓより大きく（１００
℃で）、全部合わせた場合の数平均分子量は、６００ｇ／モル超である。合成ワックスは
、石油ワックス生産では非定型の手段により製造され、したがって、石油ワックスとは見
なされない。合成ワックスは、分岐アルカン、および限定されないが、プロピレン、ポリ
エチレンなどのモノマーと共重合されたアルカンを含むワックス、およびフィッシャー・
トロプシュ法ワックスを含み得る。ポリエチレンワックスは、それに結合したエチレンモ
ノマーを有する種々の長さのアルカン単位を含む合成ワックスである。
【００３３】
　ワックスおよび油脂は、チューインガム基礎剤の調製の際に、舌触りの調節およびチュ
ーインガム基礎剤の軟化のために従来法により使用される。任意の従来法により使用され
、好適な種類の天然のおよび合成ワックスならびに油脂、例えば、コメヌカワックス、ポ
リエチレンワックス、石油ワックス（精製パラフィンおよび微結晶性ワックス）、モノス
テアリン酸ソルビタン、タロー、プロピレングリコール、パラフィン、蜜ろう、カルナウ
バ蝋、カンデリラ蝋、ココアバター、脱脂ココア粉末および任意の好適な油または油脂、
例えば、完全もしくは部分水素添加植物油または完全もしくは部分水素添加動物性油脂を
使用し得る。
【００３４】
　酸化防止剤はガム基礎剤、完成品ガムまたはそれらそれぞれの油脂および香味料油を含
む成分の保存寿命および貯蔵を延長する。ガム基礎剤の使用に好適な酸化防止剤には、ブ
チルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ベータカ
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ロチン、トコフェロール、ビタミンＣなどの酸味料、没食子酸プロピル、およびこれらの
その他の合成および天然型、または混合物が挙げられる。
【００３５】
　チューインガムは、その他の従来の成分、例えば、バルク甘味料、糖甘味料、砂糖の代
用甘味料、人工甘味料、高甘味度甘味料、またはこれらの組み合わせを含む甘味料を含み
得る。バルク甘味料は、約５～約９５重量％のチューインガム、より典型的には約２０～
約８０重量％、約３０～７０重量％、または約３０～６０重量％のガムを構成し得る。
【００３６】
　有用な糖甘味料は、限定されないが、ショ糖、デキストロース、マルトース、デキスト
リン、トレハロース、Ｄ－タガトース、乾燥転化糖化、フルクトース、果糖、ガラクトー
ス、固形コーンシロップなどを単独でまたは組み合わせて含むチューインガム技術で一般
に既知の糖類含有成分である。
【００３７】
　ソルビトールは、非糖甘味料として使用できる。その他の有用な非糖甘味料には、限定
されないが、マンニトール、キシリトール、水素添加デンプン加水分解物、マルチトール
、イソマルト、エリスリトール、ラクチトールなどの他の糖アルコールが、単独でまたは
組み合わせて含まれる。
【００３８】
　高甘味度人口甘味剤もまた、単独でまたは上記甘味料と組み合わせて使用できる。高甘
味度甘味料の非限定的例には、スクラロース、アスパルテーム、アセスルファームの塩、
アリターム、サッカリンおよびその塩、シクラミン酸およびその塩、グリチルリチン、ジ
ヒドロカルコン、タウマチン、モネリン、ステビオシド（ｓｔｅｒｉｏｓｉｄｅ）などの
単独または組み合わせが挙げられる。より長期間継続する甘味および香味料知覚作用を提
供するために、カプセルかまたは別の方法で少なくとも一部の人工甘味料放出を制御する
ことが望ましいであろう。湿式造粒、ワックス造粒、噴霧乾燥、噴霧冷却、流動床コーテ
ィング、保存、イースト菌中へのカプセル封入および繊維押し出しなどの技術を用いて、
所望の放出特性を達成し得る。甘味剤のカプセル封入はまた、樹脂性化合物などの別のチ
ューインガム成分を用いて提供することもできる。
【００３９】
　人工甘味料の使用レベルは、大幅に変わってもよく、甘味料の効力、放出速度、製品の
所望の甘さ、使われる香味料のレベルと種類およびコストに対する考慮などの要因に依存
するであろう。人工甘味料の活性レベルは、約０．００１～約８重量％の範囲で変わって
もよく、多くの場合、約０．０２～約８重量％の範囲である。カプセル封入のために使用
される担体が含まれる場合、カプセル化甘味料の使用レベルは、比例して高くなるであろ
う。糖甘味料および／または非糖甘味料の組み合わせを、必要に応じ、使用し得る。
【００４０】
　チューインガムおよび／またはガム基礎剤としては、炭酸マグネシウムおよび炭酸カル
シウム、硫酸ナトリウム、粉砕石灰岩、ケイ酸マグネシウムおよびケイ酸アルミニウム、
カオリンおよび粘土などのケイ酸塩化合物、酸化アルミニウム、酸化ケイ素、滑石、酸化
チタン、モノ、ジおよびトリリン酸カルシウム、木材などのセルロースポリマー、および
これらの組み合わせなどの１種または複数のフィラー／調質剤を挙げ得る。
【００４１】
　多くのその他のよく知られたチューインガム成分が存在してよく、これらには、限定さ
れないがワックス、油脂、柔軟剤、フィラー、香味料、酸化防止剤、乳化剤、着色料、結
合剤、および酸味料が含まれる。チューインガムは、ハードコーティング、ソフトコーテ
ィング、食用フィルムコーティングまたはこれらの任意の組み合わせなどの外側コーティ
ングを備えてもよい。
【００４２】
　いくつかの態様では、ニコチンは、ニコチンがガム基礎剤中に実質的に均一に含有され
るように、ガム基礎剤の他の成分と共に配合される。ニコチンまたはニコチン複合体は、
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微粉化ケイ酸、非晶質シリカ、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、カオリン、粘土
、結晶質アルミノケイ酸塩、マカロイドベントナイト、活性炭、アルミナ、ヒドロキシル
アパタイト、微結晶セルロース、またはこれらの任意の組み合わせなどの吸着剤上に付与
し得る。ニコチンを、カプセルに封入して、ニコチンの所望の制御放出または持続放出を
可能としてもよい。ニコチンの持続放出を提供するチューインガムの例は、米国特許出願
公開第２００７／００１４８８７号に記載されている。この特許の開示は、参照により本
明細書に組み込まれる。
【００４３】
　いくつかの態様では、ニコチン含有ガム基礎剤およびその他の成分は、最初に配合され
、その後、ＣＢＤをチューインガムの外側部分に染みこませる。あるいは、ＣＢＤとニコ
チンがそれぞれガム基礎剤中に実質的に均一に含まれるように、ＣＢＤをニコチンおよび
他の成分と一緒に配合してもよい。
【００４４】
　１つの技術では、ＣＢＤが予め形成されたガム基礎剤の外側に適用され、ＣＢＤをガム
基礎剤の外側部分に染みこませるのに十分な条件下でマイクロ波照射が実施される。マイ
クロ波照射はガム基礎剤中に存在する水分子にエネルギーを与え、より大きなＣＢＤ分子
が表面を通して、ガム基礎剤の外側部分に吸収されるのを可能とする。得られたチューイ
ンガムが、最初に口内に置かれ、例えば、個体がガムをかみ始めると、ＣＢＤの迅速な放
出およびニコチンの持続放出をもたらし得る。
【００４５】
　類似の放出プロファイルは、錠剤、カプセル剤、などの経口剤形を介しても達成され得
る。例えば、錠剤は、ニコチンを含むコア層を有し、その持続放出をもたらし、ＣＢＤ含
有外層がその即時放出をもたらし得る。その他の組み合わせも可能である。例えば、片方
または両方の層が、ＣＢＤとニコチンの両方を含んでよく、それにより、それぞれの活性
成分（単数または複数）が即時および持続放出により放出される。
【００４６】
　代替製剤
　チューインガムなどの経口剤形の代わりに、ＣＢＤおよびニコチンを、それぞれ活性成
分の経粘膜送達または経皮送達のための鼻内噴霧または経皮貼付剤などのその他の送達ビ
ークル中に提供してもよい。このような送達ビークルの詳細は、当業者によく知られてお
り、本発明の一部を形成するものではない。例えば、米国特許出願公開第２０１０／０２
３６５６２号（この開示は参照により本明細書に組み込まれる）は、吸入噴霧によりニコ
チンを送達するように設計されている、ニコチン、酸素、噴射剤、およびその他の成分を
含有する加圧型容器を開示している。米国特許第５，９４８，４３３号（この開示は参照
により本明細書に組み込まれる）は、バッキング層、ライナー層、およびバッキング層と
ライナー層との間に配置された薬物含有粘着層を有する経皮貼付剤の例を開示している。
【００４７】
　本明細書で使用される場合、「処置する」という用語は、個体の無煙タバコ中毒の臨床
的症状を低減もしくは取り除くことを意味する。例えば「治療する」という用語は、無煙
タバコ中毒の１種または複数の症状を、例えば、少なくとも２０％、少なくとも２５％、
少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくと
も５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％
、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なく
とも９５％、またはそれ超、低減させることを意味し得る。無煙タバコ中毒に関連する症
状は良く知られており、当業者により特定することができる。当業者であれば、無煙タバ
コ中毒に関連する該当する症状または指標を理解し、個体が本明細書で開示される処置の
候補であるか否かを判断する方法をわかるであろう。
【００４８】
　投与量、は一回用量でも、累積量（連続投薬）でもよく、これは、当業者により容易に
決定できる。投与のタイミングは、個体の症状の重症度などの因子に応じて、個体ごとに
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変わり得る。例えば、本明細書で開示の医薬組成物の有効量は、不確定期間、または個体
がそれ以上治療の必要がなくなるまで、１日１回またはそれ以上、個体に投与できる。当
業者なら、処置の全過程にわたり個体の状態をモニターし、それに応じて投与する本明細
書で開示の医薬組成物の有効量を調節できることをわかるであろう。
【００４９】
　本明細書で開示される医薬組成物は、他の治療化合物と組み合せて個体に投与して、処
置の全体的な治療効果を高めてもよい。適応症を処置するために複数の化合物を使用する
ことは、有益な効果を高めるとともに副作用の存在を低減させることができる。いくつか
の実施例では、ＣＢＤおよびニコチンが、別のモノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ
）の投与なしに、同時投与される。
【００５０】
　本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく、様々な変更がなされ得る。例えば、本
明細書で開示の医薬組成物は無煙タバコ中毒の処置での使用のために処方されるが、この
組成物はまた、禁煙における使用にも効果的であり得ることが理解されるべきである。
【００５１】
　以下の実施例は、例示するものであり、本明細書で示された本開示の範囲を限定するも
のではない。
【００５２】
　実施例１
　この実施例は、ニコチンおよびカンナビジオール（ＣＢＤ）を含有するチューインガム
の調製について示す。市販の、単回用量当たり４ｍｇのニコチンを含むＮｉｃｏｒｅｔｔ
ｅ（登録商標）ガムを、ニコチン含有ガム基礎剤として用いた。それぞれのガム片を５０
ｍｇのＣＢＤでコートした。いくつかのコートガム片をマイクロ波オーブン中に置いた。
その後、ＣＢＤがガム片の外表面に短時間で染みこませるための高設定でマイクロ波照射
を適用した。
【００５３】
　実施例２
　この実施例は、カンナビジオールのモノアミンオキシダーゼ（ＭＡＯ）阻害活性を測定
するための実験を記載する。ＭＡＯは、ミトコンドリアの外膜上に位置する酵素であり、
モノアミン神経伝達物質の異化作用に関与する。次記の特徴がはっきりした２種のイソ酵
素が存在する：主としてセロトニンおよびノルエピネフィリンを異化するＭＡＯ－Ａ、お
よびベンジルアミンおよびフェニルエチルアミンを選択的に異化するＭＡＯ－Ｂ。ドーパ
ミンおよびチラミンは、両方のアイソフォームにより代謝される。
【００５４】
　ＭＡＯの活性を検出するために、発光法（ＭＡＯ－Ｇｌｏアッセイキット、Ｐｒｏｍｅ
ｇａ、カタログ番号Ｖ１４０１）を使用した。本方法では、ＭＡＯ基質（キットに用意さ
れたカブトムシルシフェリン誘導体）を試験する化合物（今回のケースでは、ミオスミン
およびコントロール化合物）と混合する。次に、ＭＡＯ－ＡまたはＭＡＯ－Ｂ酵素をこの
混合物に加え、室温で１時間インキュベートして、反応させた。試験化合物により阻害さ
れない場合には、ＭＡＯ酵素は、基質をメチルエステルルシフェリンに変換する。最終的
に、ルシフェリン検出試薬（キットに用意されている）を加え（室温で２０分）、ＭＡＯ
反応を停止し、メチルエステルルシフェリンをＤ－ルシフェリンに変換する。Ｄ－ルシフ
ェリンは、ルシフェラーゼと反応して、発光信号を生成し、これは、Ｄ－ルシフェリン濃
度、すなわち、ＭＡＯ活性と正比例する：生成した光の量が大きいほど、ＭＡＯの活性は
高い。発光信号は、ルミノメーターを用いて測定、記録される。
【００５５】
　図１に示すように、カンナビジオールは、ＭＡＯ－Ａの強力な阻害剤であることが明ら
かになり、実に、ノルニコチンより大きい程度でさえあった（図１で、より左側に出現す
る値は、より強力であることを示す）。７．５ｍＭ（７，５００ミクロモル）の濃度で、
ＣＢＤはＭＡＯ－Ａ活性の約５０％を阻害した。ポジティブコントロールであるクロルギ
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【００５６】
　図２は、ＣＢＤがＭＡＯ－Ｂ活性も阻害することを示すが、ＭＡＯ－Ａ活性の阻害より
少ない程度である。７．５ｍＭ（７，５００ミクロモル）の濃度で、ＣＢＤはＭＡＯ－Ｂ
活性の約３０％を阻害した。ポジティブコントロールのデプレニールに対するＭＡＯ－Ｂ
の阻害活性は、図２の左側部分に認めることができる。
【００５７】
　実施例３
　この実施例は、２０年を超える期間にわたり無煙タバコ製品の常用者であった個体の処
置について示す。この個体は、以前に、ニコチン補充療法およびさらには催眠法を行って
、無煙タバコ製品の使用を中止することを数回試みたが失敗した経緯がある。
【００５８】
　個体は、実施例１に記載のチューインガムの毎日の使用を開始し、欲求を満たすために
、その日の内で周期的間隔を置いて使用した。その個体は、処置開始で直ちに、タバコ製
品の使用を中止した。８週間の処置後、その個体は、その時点でもタバコ製品を使用して
いなかった。
【００５９】
　実施例４
　この実施例は、無煙タバコの慢性常用者であった１０人の個体群を含む試験の結果を報
告する。１０人の個体のそれぞれは、実施例１に記載のチューインガムの供給を受け、２
４時間の期間にわたり、必要性を生じる毎にガムを使用するように指示された。この期間
の最後に、全ての対象（１０人／１０人中）が、彼らが通常なら消費したであろう無煙タ
バコ製品の代わりにチューインガムを使用したことを報告し、また、全ての対象（１０人
／１０人中）が、チューインガムが無煙タバコに対する欲求を大いに阻止するのに効果的
であったことを報告した。
【００６０】
　特定の実施形態が記載され、例示されてきたが、当業者により変更がなされ得るので、
本発明はこれらに限定されないことを理解されたい。本出願は、本明細書で開示され、請
求された基本となる発明の趣旨と範囲内に入る任意のおよび全ての変更を意図している。
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