
(57)【要約】
手術後嘔吐及び嘔吐を、並びに一般に 5-HT3受容体による嘔吐を治療するための方法が供
されている。特に、本発明は、パロノセトロンにより、手術後嘔吐及び嘔吐並びに他の嘔
吐事象を減らすための方法を開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ト に お け る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 そ
の 投 与 は 実 質 上 手 術 の 時 に 行 わ れ る 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 約 0.025～ 約 0.075mgの 治 療
上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 療 上 許 容 で き る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 組 成 物 が 0.025～ 約 0.075mgの 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で
き る そ の 塩 並 び に 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 及 び ／ も し く は 希 釈 剤 か ら な る 請 求 項 １ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 投 与 を 、 前 記 手 術 後 の 約 ７ 日 以 上 に 渡 る パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ
の 塩 の 第 二 投 与 の 不 在 の 下 で 行 っ て い る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 、 体 重 が 約 50
kg～ 約 80kgの 範 囲 に 及 ぶ 複 数 の 患 者 に 対 し て 同 じ 量 に お い て 投 与 し て い る 請 求 項 １ ～ ３ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 投 与 を 前 記 手 術 の 約 10時 間 前 ～ 約 2時 間 後 に 行 う 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 組 成 物 が 静 脈 内 に 投 与 さ れ る 形 態 で あ り 且 つ 約 0.025、 0.05又 は 0.075mgの パ ロ ノ セ
ト ロ ン を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 組 成 物 が パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 り 且 つ 約 ５ の pHを 有 す 静 脈 内 製 剤 で あ る 、 請 求
項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 投 与 量 を 、 約 0.05mg/mlの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 静 脈 内 製 剤 に お い て 投 与 し
て い る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 約 0.025、 0.05又 は 0.075mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 単 回 単 位 投 与
バ イ ア ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 組 成 物 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 形 態 で あ り 且 つ 約 0.025、 0.05、 0.075、 0.1、 0.2、 又
は 0.25mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 組 成 物 が パ ロ ノ セ ト ロ ン を 、 約 0.05mg/mlの パ ロ ノ セ ト ロ ン で 含 ん で 成 る 経 口 液 体
に あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 投 与 を 、 婦 人 科 的 処 置 、 腹 部 又 は 胃 腸 処 置 、 腸 操 作 、 耳 、 鼻 及 び 喉 又 は 眼 科 処 置 、
子 宮 摘 出 、 又 は 腹 腔 鏡 手 順 か ら 選 択 さ れ た 手 術 の 前 、 間 又 は 後 に 行 っ て い る 、 請 求 項 １ ～
１ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 麻 酔 化 合 物 を 手 術 の 間 に 投 与 し て い る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 含 ん で 成 り 、 約 10～ 30秒 の 時 間 に 渡 り
投 与 さ れ る 静 脈 内 ボ ー ラ ス 注 射 を 調 製 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 あ る 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も
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し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 約 0.3～ 約 1μ g/kg治 療 が 必 要 な ヒ ト の 体 重 の 範 囲 で 含 ん で 成 る
、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 遅 れ て 始 ま る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 も し く は 予 防 を す る た め の 組 成 物 を 調 製
す る た め の パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 使
用 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 投 与
を 手 術 の と き に 行 う こ と を 含 ん で 成 る 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 投 与 を 、 前 記 手 術 の 後 約 ７ 日 以 上 に 渡 る パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ
の 塩 の 第 二 の 投 与 の 不 在 の 下 で 行 う 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 が 約 50kg～ 約 80kgの 範 囲 に
及 ぶ 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は
医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 前 記 複 数 の 患 者 の 間 で 同 じ 量 に お い て 投 与 し て い る 請 求 項
１ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)の 開 始 か ら 患 者 を 救 援 す る た め の 組 成 物 を 調 製 す る た め の 治
療 上 有 効 な 量 の パ ラ ノ セ ト ロ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 で あ っ て 、 治 療 上 有
効 な 量 の パ ロ ノ ス テ ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を PONVの 開 始 直 後 に 投 与 す る 使 用
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 PONVが 遅 れ て 始 ま る PONVで あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 規 定 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 体 重 約
50～ 約 80kgの 範 囲 に 及 ぶ 複 数 の 患 者 の た め に 有 用 な 量 で 並 び に 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 及
び ／ 又 は 希 釈 剤 を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 単 一 の 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 、 吐 気 誘
導 事 象 か ら 実 質 上 ７ 日 の 間 に 、 吐 気 を 治 療 も し く は 予 防 す る た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 嘔 吐 誘 導 事 象 が 手 術 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 嘔 吐 誘 導 事 象 が 手 術 で あ り 、 そ し て 投 与 量 が 0.025、 0.05又 は 0.075mgで あ る 請 求 項
２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の プ ロ ド ラ ッ グ を 使 用 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ヒ ト に お け る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 そ
の 投 与 は 実 質 上 手 術 の 時 に 行 わ れ 、 0.025～ 約 0.075mgの 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン
も し く は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 並 び に 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体
及 び ／ 又 は 希 釈 剤 か ら な る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ヒ ト に お け る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 静 脈 内 製 剤 で あ っ て
、 0.025～ 0.075mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の プ ロ ド ラ ッ グ 並 び に
医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 を 含 ん で 成 り 且 つ 約 ５ の pHを 有 す る 静 脈 内 製 剤
。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ヒ ト に お け る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 静 脈 内 ボ ー ラ ス で あ
っ て 、 あ る 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ を 約 0.3～ 約 １ μ g／ kg治 療 が 必 要 な ヒ ト の 体 重 の 範 囲 で 含 ん で 成 る 静 脈 内 ボ ー ラ
ス 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 手 術 後 の 悪 心 及 び 嘔 吐 、 並 び に 吐 気 を 、 5－ HT 3 レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト に よ り
治 療 す る た め の 方 法 に 関 連 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン に よ り 、 手 術 後 の
悪 心 及 び 嘔 吐 及 び 他 の 吐 気 事 象 を 治 療 す る た め の 方 法 を 開 示 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)は 、 多 く の 麻 酔 及 び 手 術 処 置 に 共 通 す る 結 果 で あ る 。 PONVは
、 様 々 な 副 作 用 の 例 え ば 、 脱 水 症 、 電 解 質 不 均 衡 、 胃 腸 ヘ ル ニ ア 形 成 （ gastric herniati
on） 、 創 解 離 、 食 道 破 裂 、 及 び 他 の 筋 疲 労 を 生 じ う る 。 内 科 的 合 併 症 と は 別 に 、 PONVは 、
患 者 に 対 し て 、 更 な る 手 術 を 受 け る こ と に つ い て 心 配 を 生 じ さ せ う る 。 回 復 及 び 退 院 の 遅
れ 、 並 び に 医 療 介 護 が 高 ま る こ と で 、 PONVは 、 既 に 問 題 と な っ て い る ヘ ル ス ケ ア シ ス テ ム
に 対 し て 有 意 に コ ス ト を 加 え る こ と と な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 典 型 的 に 、 PONVは 、 手 術 後 ２ ４ 時 間 以 内 に 生 じ る 。 手 術 患 者 の ２ ５ ～ ４ ０ ％ 以 上 が PONV
を 有 す る 。 PONVは 、 年 齢 、 肥 満 、 並 び に 手 術 の 種 類 と 継 続 時 間 、 全 身 麻 酔 の 継 続 時 間 、 内
臓 操 作 の 量 、 早 期 歩 行 、 手 術 後 の オ ピ エ ー ト 鎮 痛 剤 の 使 用 、 及 び 疼 痛 の 量 に 相 関 が あ る 。
PONVの 発 生 率 は 、 手 術 の 種 類 全 体 で 20～ 30%で あ る (Watcha, M.F. and White, P.F.(1992)
"Post-Operative narusa nad vomiting: its etiology, treatment andprevention."Anes
thesiology, vol.77: pp.162～ 184)が 、 ５ つ の 一 般 的 な 手 術 処 置 (耳 、 鼻 、 喉 ;目 ; 婦 人 科
医 学 ;胃 腸 ;及 び 心 臓 血 管 )に 関 し て が 、 全 PONVケ ー ス 全 体 の 69％ を 占 め る 。  
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 PONVを 完 全 に 制 御 す る こ と に お い て 有 効 で あ る 単 一 の 薬 物 又 は 薬 物 の 種 類 は 無 い 。 予 防
的 制 吐 療 法 が 、 従 来 の 症 状 の 治 療 (こ の 場 合 、 手 術 は 吐 気 を 引 き 起 こ す 危 険 性 が 高 い )と 比
較 し て 一 層 コ ス ト 上 有 効 で あ り う る こ と が 示 唆 さ れ て い る (Watcha MF及 び Smith I. (1994
)"Cost-effectiveness analysis of anti-emetic therapy for ambulatorysurgery."J Cl
in Anesth, vol.6:pp.370～ 7)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 西 側 諸 国 及 び 日 本 で 行 わ れ る 手 術 の 件 数 は 毎 年 6500万 の オ ー ダ ー で あ る 。 多 く の 麻 酔 師
及 び 麻 酔 科 医 は 、 現 在 、 予 防 的 制 吐 剤 の 例 え ば 低 用 量 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド (10 mg)を 手 術 の
前 又 は 後 に 使 用 し て お り 、 そ し て 多 く は 、 予 防 的 制 吐 剤 を 、 現 在 あ る 製 剤 は 、 ジ ス ト ニ ー
反 応 及 び 眠 気 な ど の 面 倒 な 副 作 用 を 伴 う が 効 果 に 乏 し い こ と を 理 由 に 全 く 使 用 し な い 。 従
っ て 、 PONVが 存 在 す る 場 合 、 よ り 安 全 且 つ 効 果 的 な 制 吐 剤 に 対 す る 要 請 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 PONVは 、 胃 腸 管 に お け る セ ロ ト ニ ン (5ヒ ド ロ キ シ ト リ プ ト ア ミ ン ,5HT)レ セ プ タ ー 、 孤
束 核 、 及 び 最 後 野 の 化 学 受 容 体 誘 発 帯 が 介 在 す る と 考 え ら れ て い る 。 誘 因 と し て は 、 小 腸
に お け る ク ロ ー ム 親 和 性 細 胞 か ら の 5HTの 放 出 が 挙 げ ら れ 、 そ の 放 出 は 、 最 後 野 に お い て
順 番 に ５ HT放 出 を 生 じ る 迷 走 神 経 求 心 性 繊 維 の 刺 激 並 び に オ ピ エ ー ト 及 び 麻 酔 薬 に よ る 化
学 受 容 体 誘 引 帯 直 接 刺 激 に つ な が る 。 前 庭 刺 激 に は 5HT3レ セ プ タ ー が 介 在 し な い が 、 そ れ
が 残 留 麻 酔 薬 の 効 果 に よ り 高 め ら れ た 場 合 、 PONVに 寄 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 吐 気 を 治 療 す る た め に 臨 床 上 使 用 さ れ て い る 薬 剤 に は ９ つ の 群  : 抗 コ リ ン 作 用 薬 (例 え
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ば 、 ス コ ポ ラ ミ ン )、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 プ ロ メ タ ジ ン )、 フ ェ ノ
チ ア ジ ン 、 ブ チ ル フ ェ ノ ン (例 え ば 、 ド ロ ペ リ ド ー ル )、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 、 ベ ン ズ ア ミ ド 、
グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (Merck Manual (1992) Merck Research Labo
ratories)な ど が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 近 年 、 5-HT 3  (5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ ト ア ミ ン )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と よ ば れ る 、 5-HT 3
受 容 体 に 関 連 す る 中 枢 機 能 を 拮 抗 す る こ と に よ っ て 吐 気 を 治 療 す る 更 な る 種 類 の 薬 物 が 開
発 さ れ て い る 。 "Drugs Acting on 5-Hydroxytryptamine Receptors" (Sep. 23,1989) The
 Lancet and refs.を 参 照 の こ と 。 5-HT 3 受 容 体 の 競 合 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 臨 床 的 に 制 吐 剤
と し て 使 用 さ れ て い る 。 こ れ ら の 剤 と し て は : オ ン ダ ン セ ト ロ ン (Zofran, Glaxo Welcome
)、 グ ラ ニ セ ト ロ ン (Kytril, SmithKline Beecham)及 び ト ロ ピ セ ト ロ ン (Navoban, Sandoz)
、 及 び ド ラ セ ト ロ ン (Anzemet, Avents)が 挙 げ ら れ る 。 現 在 、 5-HT3 競 合 的 ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 、 急 性 の 悪 心 及 び /又 は 嘔 吐 の 最 も 良 い 予 防 及 び 治 療 を 示 す コ ル チ コ ス テ ロ イ ド デ キ
サ メ タ ゾ ン と の 組 み 合 わ せ に あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Glaxoの 米 国 特 許 第 4,695,578号 は 、 5HT受 容 体 の 有 力 な 選 択 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 1, 
2,3,9-テ ト ラ ヒ ド ロ -3-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル -4H-カ ル バ ゾ ー ル -4-オ ン 組 成 物 (オ ン
ダ ン セ ト ロ ン 、 ゾ フ ラ ン (Zofran)が 、 偏 頭 痛 及 び 精 神 異 常 疾 患 の 例 え ば 、 統 合 性 失 調 症 の
治 療 に お い て 有 用 で あ る こ と を 示 し 、 他 方 、 Glaxoの 米 国 特 許 第 4,753,789、 4,929,632、 5
,240,954、 5,578,628、 5,578,632、 5,922,749、 5,955,488及 び 6,063,802号 は 、 悪 心 及 び
嘔 吐 の 軽 減 の た め に こ れ ら の 化 合 物 を 主 張 す る 。 ゾ フ ラ ン は 、 PONVの た め に FDAに よ っ て
承 認 さ れ て お り 、 し か し 負 の 副 作 用 が 手 術 後 の 臨 床 試 験 に お い て 知 ら れ て い る 。 最 も 共 通
す る の は 、 め ま い 、 頭 痛 、 眠 気 、 沈 静 作 用 、 及 び 便 秘 で あ る 。 他 の 有 害 な 効 果 は 、 下 痢 、
口 渇 及 び 皮 膚 発 疹 で あ る 。 更 に 、 オ ン ダ ン セ ト ロ ン の 血 清 半 減 期 は 、 5.5時 間 の オ ー ダ ー (
Physicians desk reference (2002) )で あ り 、 従 っ て 、 PONVの 治 療 に は 往 々 に し て 多 回 投
与 が 必 要 と な る 。 加 え て 、 投 与 量 は 、 関 与 す る 医 者 に 依 存 し て 広 く 変 わ り う る 。 更 に 、 ゾ
フ ラ ン は 、 ３ 回 、 投 与 量 8mgで 又 は 遅 延 静 脈 注 射 に お い て 投 与 さ れ る べ き で あ る (Dupeyron
ら 、 (1993)"The effect of oral ondansetron in the prevention of postoperative nau
sea and vomiting after major gynaecological surgery performed under general anes
thesia"Anaesthesia vol.48,pp.214～ 18 (1993); Sungら 、 "A double blind, placebo co
ntrolled pilot study examining the effectiveness of intravenous ondansetron in t
he prevention of postoperative nausea andemesis"J. Clin Anesth vol.5,pp.22～ 29(1
993))。 McKenzieら “ A randomized, double blind pilot study examining the use of i
ntravenous ondansetron in the prevention of postoperative nausea and vomiting in
 female inpatients” J. Clin. Anesth. Vol.5, pp.30～ 36 (1993))。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 5-HT 3 受 容 体 の 選 択 的 遮 断 薬 で あ る キ ト リ ル (Kytril)(グ ラ ニ セ ト ロ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド )
は 、 現 在 米 国 に お い て PONVの 予 防 と 治 療 の 両 方 の た め に 使 用 さ れ て い る 。 1996年 5月 23日
に 提 出 さ れ た Simth Kline Beechamの 米 国 特 許 第 5,952,340、 4,886,808、 4,932,247、 5,03
4,398、 及 び 6,294,548は 、 グ ラ ニ ス ト ロ ン を 手 術 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と に よ っ て PONV
を 治 療 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ の 特 許 は 、 グ ラ ニ ス ト ロ ン を 静 脈 内 に 、 手 術 前 、 手 術
近 く ； 又 は 手 術 後 の い ず れ か に 投 与 さ れ て 良 い こ と を 述 べ て い る 。 キ ト リ ル は 、 PONVの 発
生 を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 場 合 、 手 術 の 直 前 又 は 手 術 中 に 与 え ら れ る 。 治 療 の 場 合 、
キ ト リ ル は 、 手 術 が 完 了 し た 後 に PONVに 陥 っ た 患 者 に 対 し て 与 え ら れ て い る 。 し か し 、 キ
ト リ ル は 、 頭 痛 、 便 秘 、 衰 弱 、 眠 気 又 は 下 痢 を 生 じ う る 。 キ ト リ ル の 血 し ょ う 半 減 期 も 一
日 に 満 た な い 、  1.77～ 17.73時 間 で あ る こ と が 発 見 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ド ラ セ ト ロ ン （ Dolasetron） は 、 ガ ン 化 学 療 法 、 麻 酔 、 又 は 手 術 に よ っ て 生 じ る 悪 心 及
び 嘔 吐 を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ て い る 。 こ の 化 合 物 の 使 用 は 、 米 国 特 許 第 4,906, 755号
及 び 第 5,011,846号 に 詳 説 さ れ て お り 、 こ れ ら は 、 薬 物 誘 導 嘔 吐 、 胃 運 動 性 の 刺 激 な ど の
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疾 患 を 治 療 す る こ と に お い て 有 用 で あ る ヘ キ サ ヒ ド ロ － 8－ ヒ ド ロ キ シ － 2,6－ メ タ ノ － 2H
－ キ ノ リ ジ ン － 3(3H)－ オ ン の エ ス テ ル の 集 団 に 向 け ら れ て い る 。 更 に 、 ド ラ セ ト ロ ン の
血 清 半 減 期 は 、 た っ た の 約 7.5時 間 (Physicians Desk Reference(2002))で あ り 、 従 っ て 、
PONVの 治 療 に は 、 多 回 投 与 量 の 投 与 が 必 要 と な る 。 こ れ は 、 患 者 に よ る 排 泄 を 遅 延 さ せ る
こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 患 者 の コ ス ト 及 び 保 険 料 を 高 め う る の で 特 に 不 利 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 G. D. Searle & Co.ら の 米 国 特 許 第 5,627,190、 5,430,040、 5,280,029、 5,137,893に は
、 セ ロ ト ニ ン 5－ HT 3 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 働 き 且 つ 嘔 吐 の 治 療 の た め に 有 用 で あ
り う る 、 メ ソ ア ザ サ イ ク ル 側 鎖 を 含 む イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン が 記 載 さ れ て い る 。  
【 ０ ０ １ ３ 】
　 更 な る 5HT受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 発 見 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ponchantら (1991) "Synth
esis of 5- l 2 5 I-Iodo-Zacopride, A New Probe for 5-HT3  Receptor Sites,"J. Lab. Cpd
s.and Radiopharm.,Vol.XXIX, No.10, pp.1147～ 1155に は 5-HT 3 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 結 合 の
た め に 有 用 な 置 換 さ れ た ３ － キ ヌ シ リ ジ ニ ル ベ ン ズ ア ミ ド が 開 示 さ れ て い る 。 Syntexの 米
国 特 許 第 4,707,484号 、 第 5,189,041号 、 5,202,333号 、 第 5,491,148号 及 び 第 5,492,914号
で は 、 5－ HT受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る ベ ン ゾ [de]イ ソ キ ノ リ ン － 1－ オ ン の 種
類 が 開 示 さ れ て い る 。 333号 特 許 に お い て 開 示 さ れ て い る 物 質 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 む
。 こ の 特 許 に よ れ ば 、 こ の 化 合 物 の 種 類 は 、 外 科 麻 酔 、 胃 腸 障 害 、 不 安 、 う つ 状 態 、 及 び
疼 痛 に 由 来 す る 吐 気 な ど の 吐 気 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 。 加 え て 、 333号 特 許 は 、 投
与 の た め の 一 般 的 な 投 与 量 、 １ ng/kg～ １ mg/kg体 重 /日 、 好 適 に は 10～ 100,000ng/kg/日 を
開 示 す る 。 し か し な が ら 、 PONVの た め に こ れ ら の 物 質 を 投 与 可 能 に す る 有 効 な 例 は 供 さ れ
て い な い 。 Syntex特 許 は 、 化 合 物 の 有 効 性 、 化 合 物 の 血 清 半 減 期 、 投 与 量 依 存 性 デ ー タ 、
又 は 効 果 の 継 続 時 間 な ど の 適 切 な 治 療 計 画 を 決 定 す る た め の 特 異 的 な デ ー タ を 何 ら 示 し て
い な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 5-HT 3 受 容 体 競 合 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 実 際 の 臨 床 へ の 導 入 は 、 吐 気 の 治 療 に 革 命 を 起 こ し
た 。 そ の 理 由 は 、 こ れ ら の 剤 は 、 他 の 集 団 (Markham, A. & Sorkin, E. M. (1993) Drugs,
 vol.45:pp.931～ 952)に 由 来 す る 制 吐 剤 よ り も 一 層 効 果 的 で あ り 且 つ 副 作 用 が よ り 少 な い
か ら だ 。 The American Society of Anesthesiologistsは 、 5HT 3 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 74～ 84
％ の 患 者 に お い て 使 用 さ れ て お り 、 PONVの た め の 標 準 的 な 治 療 及 び 予 防 的 治 療 法 で あ る と
示 唆 し て い る 。 現 在 入 手 可 能 な 5HT 3 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 治 療 上 の 有 用 性 ； 潜 在 性 、 効 果 の
持 続 性 、 治 療 効 果 の 窓 、 投 与 の 容 易 性 、 副 作 用 、 及 び 所 定 の 投 与 計 画 に 制 限 を 与 え る 以 下
の １ 又 は 複 数 の 欠 点 を 伴 う 。 Sabra, K (1996) id。 こ れ ら の 副 作 用 は 、 典 型 的 に 穏 和 ～ 適
度 及 び 一 過 性 で あ る が 、 そ れ ら に は 、 頭 痛 、 浮 遊 感 又 は め ま い 、 腹 痛 又 は 筋 痙 攣 、 便 秘 、
沈 静 作 用 及 び 疲 労 、 肝 臓 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 及 び /又 は ビ リ ル ビ ン に お け る 上 昇 、 並 び に
心 電 図 の 変 化  (Gregory, RE and Ettinger, DS (1998)"5HT3 receptor antagonists for 
the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. A comparison of thei
r pharmacology and clinical efficacy"Drugs, No.55 (vol.2):pp173～ 189. )が 挙 げ ら
れ る 。 加 え て 、 こ れ ら の 薬 物 は 、 そ れ ら の 効 果 が 制 限 さ れ て い る 。 詳 細 に は 、 38～ 50%の
患 者 が 、 最 も よ く 出 回 っ て い る 5-HT 3 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ゾ フ ラ ン (Phillip Scuderiら
、 (2002)"Single-Dose Oral Ondansetron Prevents Nausea and Vomiting AfterInpatien
t Surgery"Applied Research, 1 (1))に よ る 治 療 の あ と に 、 更 な る 治 療 を 必 要 と し て い る
。 こ れ は 、 あ る 部 分 に お い て 、 こ の 薬 物 の 短 い 半 減 期 及 び 比 較 的 低 い 効 果 が 理 由 で あ る 。
ゾ フ ラ ン の 血 清 半 減 期 は 、 お よ そ 5～ 6時 間 で あ り 、 そ し て PONVを 効 果 的 に 解 消 す る た め に
は 典 型 的 に 3～ 4投 与 量 が 与 え ら れ な け れ ば 成 ら な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 5-HT 3 受 容 体 競 合 性 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 現 在 非 常 に 高 価 で あ る 。 従 っ て 、 そ れ ら は 必 要 で
あ る 程 度 に 処 方 さ れ て お ら ず 、 そ し て こ れ ら の 剤 の コ ス ト は 、 ヘ ル ス ケ ア シ ス テ ム に 対 す
る 限 界 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 薬 物 投 与 に お け る 最 も 大 き な 挑 戦 の １ つ は 、 十 分 に 許 容 さ れ 且 つ 一 貫 し て 有 効 で あ る 投
与 量 を 発 見 す る こ と で あ る 。 至 適 投 与 量 を 発 見 す る こ と は 、 血 清 半 減 期 、 投 与 量 /効 果 の
関 係 な ど の 因 子 に よ っ て 複 雑 化 し て お り 、 そ し て PONVの 場 合 は 、 様 々 な 操 作 処 置 、 使 用 さ
れ る 様 々 な 麻 酔 、 及 び 必 要 と さ れ る 治 療 後 処 理 に 固 有 に 存 在 す る 変 量 に よ っ て 複 雑 化 し て
い る 。 こ れ ら の 挑 戦 は 、 特 に 、 あ る 範 囲 の 体 重 に 渡 り 有 効 で あ る 制 吐 剤 の 単 位 投 与 製 剤 を
投 与 す る 場 合 、 特 に 深 刻 で あ る 。 そ の 理 由 は 、 単 一 投 与 形 態 は 典 型 的 に 、 病 院 に お い て 看
護 婦 及 び 医 者 に 増 量 (titrating)を さ せ な い よ う に 設 計 さ れ て い る か ら だ 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 発 明 の 目 的
　 本 発 明 の 目 的 は 、 向 上 し た 効 能 を 有 す る 5-HT 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る こ と で P
ONVを 阻 害 す る 方 法 を 供 す る こ と で あ る 。  
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 不 都 合 な 副 作 用 の 発 生 が よ り 少 な い 投 与 量 で 投 与 さ れ て 良 い 5-HT 3 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る こ と で PONVを 阻 害 す る こ と が で き う る 方 法 を 供 す る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 不 都 合 な 副 作 用 を 減 ら す た め に よ り 少 な い 回 数 で 投 与 さ れ て 良
い 5HT 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る こ と で PONVを 阻 害 す る 方 法 を 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 救 援 治 療 の 必 要 が 少 な く 、 副 作 用 の 発 生 率 を 有 効 に 減 ら す 、 5-
HT 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 す る こ と で PONVを 阻 害 す る 方 法 を 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 PONVを 制 御 す る た め に 、 ほ ぼ 全 て の 体 重 の 患 者 に 対 し て 投 与 で き
う る 、 規 定 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 他 の 目 的 は 、 血 清 半 減 期 が 延 び 且 つ 長 期 in vivo活 性 を 有 す る 5-HT 3 ア ン
タ ゴ ニ ス ト を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 治 療 の た め の 窓 の サ イ ズ を 高 め る こ と に よ っ て 手 術 す る 前 に 吐 気
を 阻 害 す る 剤 を 投 与 す る 場 合 に よ り 高 い 柔 軟 性 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 更 な る 他 の 目 的 は 、 経 口 的 に 投 与 で き う る PONVを 減 ら す 剤 を 提 供 す る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 静 脈 内 に 投 与 さ れ て 良 い PONV低 減 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 手 術 の 前 又 は 後 に 投 与 さ れ て 良 い PONV低 減 剤 を 提 供 す る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 PONV治 療 の コ ス ト を 下 げ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 原 因 に 関 わ ら ず 、 吐 気 の 一 般 的 な 予 防 又 は 治 療 に お け る パ ロ ノ
セ ト ロ ン の 使 用 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 発 明 の 概 要
　 非 常 に 少 な い 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン が PONVに 対 し て 有 効 で あ り 、 そ し て か か る 少 な い
投 与 量 が 実 際 に 、 外 科 的 手 段 を 受 け る 患 者 が 通 常 PONVを 発 症 す る 危 険 が あ る 時 間 全 体 (典
型 的 に 、 手 術 の 0～ 36時 間 後 )で 有 効 で あ る と い う 意 外 な こ と が 発 見 さ れ た 。 従 っ て 、 一 つ
の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト に お い て PONVを 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ
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て 、 約 0.025～ 0.25mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 手 術 の と き に 投
与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 を 提 供 す る 。 当 該 方 法 は 、 以 下 に お い て 更 に 詳 細 に 論 じ た 様
々 な 外 科 処 置 及 び 麻 酔 化 合 物 に よ っ て 生 じ る PONVに 対 し て 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 な 長 期 持 続 作 用 に 由 来 し 、 そ し て 「 遅 れ て 始 ま
る 」 PONV(即 ち 、 手 術 の 約 、 4、 6、 8、 12又 は 18時 間 よ り 後 に 生 じ る PONV)を 予 防 す る 当 該
化 合 物 の 能 力 に 由 来 す る 。 従 っ て 、 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 遅 れ て 始 ま る PONV
を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で
き る そ の 塩 を 、 実 質 上 手 術 の と き に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 投 与 後 の 予 想 外 の 迅 速 な 開 始 、 及 び 予 想 外 に PONVを
経 験 し た 場 合 に 救 援 療 法 と し て そ れ を 使 用 す る こ と に 由 来 す る 。 従 っ て 、 更 に 他 の 実 施 態
様 に お い て 、 本 発 明 は 、 PONVか ら 患 者 を 救 出 す る 方 法 を 供 し 、 当 該 方 法 は 、 治 療 上 有 効 な
量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を PONVの 開 始 の 直 後 に 投 与 す る こ と を
含 ん で 成 る 。 こ の 方 法 は 、 典 型 的 に 手 術 の 約 1、 2、 3、 4、 5、 又 は 6時 間 よ り 後 に 、 し か し
、 手 術 の 約 36時 間 以 内 に 行 わ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 な 効 能 及 び 長 期 血 し ょ う 半 減 期 は 、 い ま だ 満 た さ れ て い な い 多 く
の 臨 床 的 要 請 の 例 え ば 、 効 率 の 増 加 、 コ ス ト 削 減 、 副 作 用 の 減 少 及 び 作 用 時 間 の 増 加 に 見
合 う 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 吐 気 (原 因 に 関 わ ら ず )を 治 療 又 は 予 防
す る た め の 方 法 で あ っ て 、 単 回 で 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き
る そ の 塩 を 、 吐 気 を 誘 導 す る 事 象 が 実 質 上 始 ま る 7日 の 間 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 。
吐 気 は 多 く の 臨 床 処 置 、 例 え ば 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 及 び 外 科 手 術 に よ っ て 誘 導 さ れ
て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン は ま た 、 意 外 に も 、 有 効 な プ ラ ト ー を 示 す こ と が 発 見 さ れ て お り 、 そ れ
は 、 そ の 安 定 性 プ ロ フ ァ イ ル と 組 み 合 わ さ れ た 場 合 、 あ る 体 重 の 範 囲 に 渡 り 、 単 回 投 与 量
が 有 効 に 投 与 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 従 っ て 、 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 吐 気
(原 因 に 関 わ ら ず )を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 規 定 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医
薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 が 約 50kg～ 80kgに 渡 る 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と
を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 規 定 の 投 与 量 は 、 複 数 の 患 者 の 中 で 同 じ で あ る こ と 、 を 含 ん で
成 る 方 法 を 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 詳 細 な 説 明
　
　 「 バ イ ア ル 」 と は 、 最 も 適 切 な ス ト ッ パ ー 及 び シ ー ル に よ り シ ー リ ン グ さ れ て い る ガ ラ
ス 容 器 を 意 味 す る が 、 他 の 適 切 な 容 器 、 例 え ば 、 限 定 さ れ な い が 、 プ レ 充 填 シ リ ン ジ も 使
用 さ れ て 良 い 。 バ イ ア ル は 、 一 回 の み 使 用 さ れ る 医 薬 の シ ー リ ン グ さ れ た 容 器 を も 意 味 し
、 そ し て 破 壊 可 能 及 び 破 壊 不 可 能 ガ ラ ス バ イ ア ル 、 破 壊 可 能 プ ラ ス チ ッ ク バ イ ア ル 、 小 型
ス ク リ ュ ー ト ッ プ ジ ャ ー 、 並 び に 一 投 与 量 単 位 の パ ロ ノ セ ト ロ ン (典 型 的 に 約 5ml)の み を
維 持 す る こ と が で き る 任 意 の 他 の 種 類 の 容 器 を も 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 、 用 語 「 含 ん で 成 る (comprise)」 、 又 は そ の 変 形 の 例 え ば 、 「 含 ん で 成 る (c
omprises)」 も し く は 「 含 ん で 成 る (comprising)」 は 、 述 べ ら れ た 要 素 、 整 数 も し く は 段
階 、 又 は 要 素 、 整 数 も し く は 段 階 の 集 団 を 含 む こ と を 意 味 す る が 、 任 意 の 他 の 要 素 、 整 数
も し く は 段 階 、 又 は 要 素 、 整 数 も し く は 段 階 の 集 団 を 除 外 は し な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 PONV」 に は 、 手 術 の 後 ４ 日 の 期 間 に お け る 全 て の 吐 気 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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　 「 手 術 」 と は 、 そ の 間 に 手 術 が 行 わ れ る か る い は 一 般 的 な 麻 酔 が 患 者 に 対 し て 投 与 さ れ
る 全 て の 医 療 手 段 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 願 の 目 的 の た め に 「 吐 気 」 と は 、 通 常 の 、 辞 書 的 な 定 義 よ り 広 い 意 味 を 有 し 、 そ し て
嘔 吐 の み な ら ず 悪 心 及 び 吐 気 (retching)を も 意 味 を 有 す る だ ろ う 。  
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 パ ロ ノ セ ト ロ ン 」 と は (3aS)－ 2,3,3a,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 2－ [(S)－ 1－ ア ザ ビ シ
ク ロ [2.2.2]オ ク タ － 3－ イ ル ]2,3,3a,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1－ オ キ ソ － 1Hベ ン ゾ [de]イ
ソ キ ノ リ ン で あ り 、 そ し て そ れ は 、 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 一 塩 化 水 素 と し て 存 在 す る
。 パ ロ ノ セ ト ロ ン 一 塩 化 水 素 は 以 下 の 化 学 構 造 に よ っ て 示 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 で き る 」 と は 、 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る こ と に お い て 有 用 で あ る こ と を 意
味 し 、 即 ち 、 一 般 的 に 安 全 、 無 毒 性 で あ り 且 つ 生 物 学 的 に も 他 の 用 途 に お い て も 不 都 合 で
は な く 、 そ し て 獣 医 学 的 使 用 並 び に ヒ ト の 医 薬 使 用 の た め に 許 容 で き る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 」 と は 、 上 に 定 義 し た よ う に 、 医 薬 的 に 許 容 で き 、 そ し て 所 望
の 薬 理 活 性 を 有 す る 塩 を 意 味 す る 。 か か る 塩 と し て は 、 無 機 酸 の 例 え ば 、 塩 化 水 素 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど に よ り 形 成 さ れ た ； 又 は 有 機 酸 の 例 え ば 、 酢 酸 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 、 ヘ キ サ ン 酸 、 ヘ プ タ ン 酸 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル
ビ ン 酸 、 乳 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香
酸 、 o－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、
エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 1,2,－ エ タ ン ス ル ホ ン 、 2－ ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 、 p－ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 2－ ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 p－ ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 4－ メ チ ル ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク タ － 2－ エ ン － 1－ カ ル
ボ ン 、  グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 、 4,4'－  メ チ レ ン ビ ス  (3－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ エ ン － 1－ カ ル ボ
ン 酸 )、 3－ フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 、 第 三 ブ チ ル 酢 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 、 グ
ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ム コ ン 酸
な ど の 有 機 酸 に よ り 形 成 さ れ た 、 酸 付 加 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 加 え て 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 無 機 又 は 有 機 塩 基 と 反 応 す
る こ と が で き る 場 に 形 成 さ れ て 良 い 。 許 容 で き る 無 機 塩 基 と し て は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、
炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 及 び 水 酸 化 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ
る 。 許 容 で き る 有 機 塩 基 と し て は 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 N－ メ チ ル グ ル カ ミ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン が 、 他 の 5-HT 3 ア ン タ ゴ ニ ス ト よ り も 、 手
術 に よ る 吐 気 を 治 療 す る そ の 能 力 に お い て 意 外 に も 有 力 で あ る 発 見 に 基 づ い て い る 。 こ の
吐 気 は 、 外 科 的 処 置 又 は か か る 外 科 的 処 置 の 間 の 麻 酔 化 合 物 の 投 与 の い ず れ か に よ っ て 生
じ う る 。 従 っ て 、 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト に お け る PONVを 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 で あ っ て 、 約 0.025～ 約 0.25 mgの 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に
許 容 で き る そ の 塩 を 、 実 質 上 、 手 術 の と き に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 を 提 供 す る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 実 質 上 手 術 の と き (即 ち 、 手 術 前 の 約 1、 1.5、 2も し く
は 4時 間 又 は 手 術 後 の 約 1、 1.5、 2も し く は 4時 間 以 内 の 窓 、 又 は 手 術 中 )に 投 与 さ れ て い る
。 手 術 中 の 投 与 は 、 例 え ば 、 皮 膚 を 閉 じ た 後 で あ る が 手 術 室 か ら 離 れ る 前 に 静 脈 内 に 行 わ
れ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 こ の 投 与 量 は 、 手 術 後 、 回 復 す る 間 、 例 え ば 、 手 術 の 約 48
、 24、 12、 8又 は 6時 間 以 内 に 投 与 さ れ て い る 。 こ の 方 法 は 、 薬 物 の 単 一 投 与 に よ り 行 わ れ
て 良 く 、 そ し て パ ロ ノ セ ト ロ ン 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 誘 導 体 の 投 与 、 又 は 手 術 に よ る PONVが 生
じ る 危 険 性 が あ る 期 間 の 他 の 救 援 治 療 を 伴 う こ と が な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 な 長 期 持 続 作 用 、 及 び 当 該 化 合 物 が 遅 れ て 始 ま
る (即 ち 、 手 術 後 約 4、 6、 8、 12又 は 18時 間 よ り 後 だ が 、 典 型 的 に 約 36時 間 以 内 に 生 じ る PO
NV)を 予 防 す る 能 力 に 由 来 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、 手 術 後 の 遅 れ て 始 ま
る 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ
ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 実 質 上 手 術 の と き に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 を
供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 に 迅 速 な 効 果 、 及 び 予 想 外 に PONVを 経 験 し 場 合
に 救 援 治 療 と し て そ れ を 使 用 す る こ と に 由 来 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 他 の 実 施 態 様 に お
い て 、 PONVの 開 始 か ら 患 者 を 救 援 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又
は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 手 術 後 に 前 記 PONV(即 ち 、 PONVの 開 始 か ら 約 1時 間 、 30分
、 又 は 15分 後 以 内 に )が 生 じ た 直 後 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 を 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 な 効 能 及 び 延 長 さ れ た 血 し ょ う 半 減 期 に 基 づ い て 、 全
て の 嘔 吐 誘 導 事 象 、 例 え ば 、 手 術 、 化 学 療 法 、 及 び 放 射 線 療 法 に 対 し て 適 用 可 能 で あ る 方
法 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 吐 気 を 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 で あ っ て 、 単 一 の 治 療 上 有 効 な 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る
そ の 塩 を 、 嘔 吐 誘 導 事 象 か ら 数 え て 実 質 上 ７ 日 の 間 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 を 供
す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 意 外 な 、 有 効 な プ ラ ト ー 及 び 安 全 プ ロ フ ァ イ ル に 基 づ い て 、 単 一 投 与
量 が あ る 範 囲 の 体 重 に 渡 り 投 与 さ れ る 方 法 が 開 発 さ れ て い る 。 従 っ て 、 他 の 実 施 態 様 に お
い て 、 本 発 明 は 、 吐 気 (そ の 原 因 に 関 わ ら ず )を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 規 定 投 与
量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 が 約 50kg～ 80kgの 複 数 の 患 者
に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 規 定 の 投 与 量 が 当 該 複 数 の 患 者 の 間 で 同
じ で あ る 方 法 を 供 す る 。  複 数 と は 、 一 を 超 え る こ と を 意 味 す る 。 し か し な が ら 、 医 者 は
５ 人 超 又 は １ ０ 人 の 患 者 さ え も 忙 し い 期 間 に は 治 療 し 、 そ し て 多 く の 患 者 (及 び 投 与 さ れ
る パ ロ ノ セ ト ロ ン の 量 )は 医 者 ご と に 変 わ る こ と を 理 解 さ れ た い 。 前 記 期 間 は 、 本 発 明 に
お い て 重 要 で は な く 、 し か し 1日 に 、 7日 に 、 ま し て は 30日 に 医 者 は 、 5、 10又 は 20人 の 患
者 を パ ロ ノ セ ト ロ ン の 単 一 投 与 で 治 療 し う る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 単 回 投 与 量 は 、 一 般 に 約 0.1～ 約 100μ g/kg体 重 の 範 囲 で あ
る こ と が 前 記 方 法 中 で 有 効 で あ る こ と 、 及 び 特 定 の 投 与 量 は 吐 気 の 原 因 に 依 存 し て 変 化 す
る だ ろ う こ と を 特 定 し た 。 PONVに 関 し て 、 約 0.2～ 約 30μ g/kg、 約 0.3～ 約 10μ g/kg、 又 は
約 0.3～ 約 1.0μ g/kgが 一 般 に 適 切 で あ り 、 何 故 な ら そ れ ら は 、 約 0.3、 0.65及 び 1.0μ g/kg
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が 特 異 的 な 投 与 量 で あ る か ら だ 。 患 者 の 体 重 に 関 わ ら ず 、 PONVに 対 す る 特 に 有 効 な 投 与 量
は 、 約 0.001～ 約 1.0mg、 約 0.01～ 約 0.1mg、 又 は 約 0.025～ 約 0.075mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン で
あ る 。 本 発 明 が PONVに 対 し て 行 わ れ て 良 い 特 異 的 な 投 与 量 と し て は 、 約 0.025、 0.050、 0.
075、 0.1、 0.2、 及 び 0.25mg の パ ロ ノ セ ト ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 に よ り 誘 導 さ れ た 吐 気 に 対 し て 、 適 切 な 投 与 量 は 、 受 容 者 の 体
重 に 基 づ い て 、 約 1～ 約 1000μ g/kg、 約 1～ 100μ g/kg、 そ し て 約 3～ 約 10μ g/kgの 範 囲 で あ
る こ と が 発 見 さ れ た 。 特 に 有 効 な 投 与 量 は 、 患 者 の 体 重 に か か わ ら ず 、 約 0.1mg～ 約 1.0mg
の パ ロ ノ セ ト ロ ン で あ る 。 本 発 明 が 、 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 に よ っ て 誘 導 さ れ た 吐 気 に
対 し て 行 わ れ て 良 い 特 異 的 な 投 与 量 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 約 0.1mg、 0.25mg、 0.5mg、 0.75mg
及 び 1.0mgで あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 意 外 に も 、 約 1μ g/kgの 体 重 に お い て 実 質 的 な 嘔 対 応 答 プ ラ ト ー が 発 見 さ れ た 。 従 っ て
、 効 能 は 、 お よ そ こ の 量 を 投 与 す る こ と に 使 用 し た 場 合 に 幅 広 い 患 者 の 体 重 に お い て 期 待
さ れ う る 。 こ れ ら の 投 与 量 は 、 静 脈 内 又 は 経 口 的 に 投 与 さ れ て 良 く 、 そ し て 経 口 的 に 投 与
さ れ る 場 合 は 、 液 体 、 固 体 又 は 軟 性 ゲ ル カ プ セ ル と し て 投 与 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 低 投 与 量 に 伴 う 他 の 特 定 の 利 点 と は 、 薬 物 が 単 一 静 脈 内 ボ ー ラ ス 形 態
に お い て 短 い 、 個 々 の 時 間 に お い て 投 与 さ れ る こ と で あ る 。 こ の 時 間 は 、 一 般 に 約 10～ 約
60秒 、 又 は 約 10秒 ～ 40秒 、 又 は 約 10～ 30秒 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に お い て 実 施 さ れ て 良 く 、 当 該 動 物 の 体 重 に 基 づ
い た 場 合 に 、 実 質 上 同 じ 投 与 量 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　
　 本 発 明 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン が 、 様 々 な 手 術 処 置 に よ っ て 始 ま っ た PONVに 対 し て 有 効 で あ
る こ と を 示 し て い る 。 加 え て 、 そ れ ら は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン が 多 く の 麻 酔 化 合 物 に よ っ て 誘
導 さ れ る PONVに 対 し て 有 効 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 PONVを 誘 導 す る た め に 行 わ れ て 良 い 手 術 と し て は 任 意 の 手 術 が 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 PONV
を 誘 導 す る 可 能 性 の 高 い も の が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら に は 、 限 定 で は な い が 、 手 術 処 置 の 例
え ば 、 婦 人 科 学 的 処 置 の 例 え ば 、 腹 式 子 宮 摘 出 術 又 は 膣 式 子 宮 摘 出 術 ; 腹 式 及 び 胃 腸 管 処
置 並 び に 腸 の 操 作 が 挙 げ ら れ る 。 処 置 は 、 腹 腔 鏡 手 術 処 置 、 耳 、 鼻 及 び 喉 の 処 置 、 並 び に
眼 科 的 処 置 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 手 術 の 継 続 時 間 は 、 PONVを 発 症 す る 主 要 な 因 子 で あ る 。 外 科 的 処 置 の 延 長 は 、 処 置 時 間
が 短 い 場 合 よ り も PONVに つ な が り や す い 。 効 果 発 現 が 遅 い (slow onset)化 合 物 は 、 そ れ ら
が 手 術 後 の 適 当 な 時 間 内 に 確 実 に 効 果 を 示 す よ う に す る た め に 手 術 の 前 に 投 与 さ れ な け れ
ば な ら な い 。 他 方 、 迅 速 に 効 果 を 発 現 す る 化 合 物 は 、 作 用 の 継 続 時 間 が 短 く 、 従 っ て 、 患
者 に 対 し て 長 い 処 置 の 前 に は 与 え る こ と が で き な い 。 パ ロ ノ セ ト ロ ン は 迅 速 な 作 用 発 現 を
示 す の で 、 任 意 の 長 さ の 手 術 処 置 の 後 に 投 与 さ れ て 良 い 。 同 時 に 、 体 内 に お け る パ ロ ノ セ
ト ロ ン の 半 減 期 の 延 長 及 び そ の 副 作 用 の 限 定 に よ り 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン は 、 時 間 が か か る 手
術 等 、 手 術 前 に 投 与 さ れ て 良 い 。 特 に 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 利 点 の 一 つ は 、 正 確 な 予 測 を で
き な い 長 時 間 の 処 置 に つ な が り う る 予 備 的 な 処 置 の 前 に そ れ が 投 与 さ れ て 良 い こ と で あ る
。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 は 予 備 的 な 手
術 の 前 に 投 与 さ れ て い る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 薬 物 は 手 術 の 約 1、 1.5又 は 2時 間 前 に
投 与 さ れ て い る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 手 術 の １ 時 間 よ り 前 に 、 例 え ば 、 10、
20、 30又 は 45分 前 に デ リ バ リ ー さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 所 定 の 麻 酔 剤 は 他 の も の よ り も PONVの 高 発 生 率 に 関 連 し て い る 。 所 定 の 種 類 の 予 備 的 治
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療 、 オ ピ オ イ ド 麻 酔 薬 、 亜 酸 化 窒 素 、 い く つ か の 吸 入 剤 、 及 び 麻 酔 薬 を よ り 多 く 吸 引 す る
こ と が PONVの 発 生 に 全 て 影 響 し う る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 任 意 の 種 類 の 麻 酔 が 使 用 さ
れ て 良 い 。 こ れ ら と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 チ オ ペ ン タ ー ル 、 亜 酸 化 窒 素 、 イ ソ フ ラ ン
、 エ ン フ ル ラ ン 、 フ ェ ン タ ニ ル 、 ス フ ェ ン タ ニ ル 、 モ ル フ ィ ネ 、 メ ペ リ ジ ン 、 ヒ ド ロ モ ル
ホ ン 、 も し く は 麻 酔 薬 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 べ ク ロ ニ ウ ム 、 ス ク シ ニ ル コ リ ン 、 も し く は ツ ボ
ク ア ラ ニ ン を 単 独 で 又 は 任 意 の そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 麻 酔 と し て は 薬 物 リ ス
ト (schedule)II麻 薬 の 例 え ば :オ ピ ウ ム 、 モ ル フ ィ ネ 、 メ タ ド ー ン 及 び コ デ イ ン 、 1-ジ フ
ェ ニ ル -プ ロ パ ン -カ ル ボ ン 酸 、 2-メ チ ル -3-モ ル フ ォ リ ノ -1,4-シ ア ノ -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -
4,4-ジ フ ェ ニ ル ブ タ ン 、 ア ル フ ァ プ ロ ジ ン HCI-ニ セ ン テ ル 、 ア ニ レ リ ジ ン (Anileridine)
、 ベ ン ジ ト ラ ミ ド 、 コ デ イ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト 、 エ チ ル モ ル フ ィ
ネ 、 塩 化 ト ル フ ィ ン (Etorphine Hydrochloride)、 フ ェ ン タ ニ ル 、 顆 粒 化 オ ピ ニ ウ ム (Gran
ulated Opium)、 ヒ ド ロ コ ド ン 、 ヒ ド ロ モ ル フ ォ ン 、 ジ ラ ウ ジ ト 、 イ ソ メ タ ド ン 、 レ ボ ア
ル フ ァ セ チ ル メ タ ド ー ル (LAMM)、 レ ボ メ ト レ フ ァ ン 、 レ ボ ム フ ァ ノ ー ル 、 レ ボ ド ロ モ ラ ン
、 メ ル ペ リ ジ ン 、 デ メ ラ ー ル 、 ペ タ ド ー ル 、 メ タ ゾ シ ン 、 メ タ ド ン （ ド ロ フ ィ ン ） 、 メ タ
ド ン 中 間 体 、 メ タ ポ ン 、 モ ラ ミ ド 中 間 体 、 モ ル フ ィ ネ 、 オ ピ ウ ム 流 体 、 オ ピ ウ ム 抽 出 物 、
オ ピ ウ ム チ ン キ 、 オ キ シ コ ド ン 、 オ キ シ モ ル ホ ン （ ヌ モ ル フ ァ ン ） 、 パ ン ト ポ ン （ ヒ ド ロ
ク ロ リ ド 、 オ ピ ウ ム ア ル カ ロ イ ド ） 、 ペ チ ジ ン 、 ペ チ ジ ン 中 間 体 -A、 4-シ ア ノ -1-メ チ ル -
4-フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン 、 ペ チ ジ ン -中 間 体 B エ チ ル -4-フ ェ ニ ル ピ ペ ル ジ ン -4-カ ル ボ キ シ
レ ー ト 、 ペ チ ジ ン 中 間 体 -C 1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 、 フ ェ ナ ゾ シ
ン 、 ピ ミ ノ ジ ン 、 ポ ピ ー ス ト ロ ウ 、 粉 末 状 オ ピ ウ ム 、 ラ セ メ ト ル フ ァ ン 、 ラ セ モ ル フ ァ ン
、 ロ ウ オ ピ ウ ム 、 レ ミ フ ェ ン タ ニ ル 、 ロ ウ オ ピ ウ ム 抽 出 物 、 テ バ イ ン で あ る 。 更 に 、 組 み
合 わ せ の 例 え ば ： オ キ シ コ ド ン と ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 錠 剤 、 オ キ シ コ ド ン HCl、 オ キ シ コ
ド ン テ レ フ タ レ ー ト と ア ス ピ リ ン 錠 剤 、 オ キ シ コ ド ン と ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 オ キ シ コ ド
ン と ア ス ピ リ ン 錠 剤 、 ペ ル コ ダ ン -デ ミ 錠 剤 、 ペ ル コ ダ ン 錠 剤 、 チ ロ ク ス カ プ セ ル が 挙 げ
ら れ る 。 幻 覚 誘 発 物 質 の 例 え ば ： 1-ド ロ ナ ビ ノ ー ル (ド ロ ナ ビ ノ ー ル の 他 の 名 称 は ： [6aR-
ト ラ ン ス ]-6a,7,8、 又 は (-)デ ル タ -9-[ト ラ ン ス ]-テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル 、 2-ナ ビ
ロ ン (ナ ビ ロ ン の 他 の 名 称 )： [+]-ト ラ ン ス -3- (1,1-デ イ メ チ ル ヘ プ チ ル )-6,6a,7,8,10,1
0a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -1-ヘ キ サ ヒ ド ロ -6,6-ジ メ チ ル -9H-ジ ベ ン ゾ  [b,d] ピ ラ ン -9-オ ン 。 オ
ピ エ ー ト の 例 え ば ： ア ル フ ェ ン タ ニ ル 、 バ ル ク テ キ ス ト ロ プ ロ ポ キ シ フ ェ ン (非 投 与 形 態 )
、 カ ル フ ェ ン タ ニ ル 、 ス フ ェ ン タ ニ ル 。 刺 激 物 質 の 例 え ば ： ア デ ラ ー ル 、 コ カ リ ー ブ 、 コ
カ イ ン 、 デ キ ス ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン 、 エ ク ゴ ニ ン 、 メ タ ン フ ェ タ ミ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー
ト 、 フ ェ ン メ ト ラ ジ ン 。 抗 う つ 剤 の 例 え ば ： ア モ バ ル ビ ー タ (ア ミ タ ー ル )、 ア モ バ ル ビ タ
ー ル +セ コ バ ル ビ タ ー ル (ツ イ ナ イ )、 グ ル テ チ ミ ド (ド レ ジ ン )、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル (ネ ム
ブ タ ー ル )、 セ コ バ ル ビ タ ー ル (セ コ ナ ー ル )、 座 薬 と し て の み 市 販 す る た め に United Stat
es Food and Drug Administrationに よ っ て 承 認 さ れ た 1-Any薬 物 の 例 え ば 、 ア モ バ ル ビ タ
ー ル 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル 又 は セ コ バ ル ビ タ ー ル が ス ケ ジ ュ ー ル  11,2-中 間 体 前 駆 物 に 含
ま れ る だ ろ う 。 あ る 量 の 次 の も の を 含 む あ る 物 質 、 化 合 物 、 混 合 物 又 は 調 製 物 ： ア ン フ ェ
タ ミ ン 及 び メ タ フ ェ タ ミ ン に 対 す る 前 駆 体 ； フ ェ ニ ル -2-プ ロ パ ノ ン 、 P2P、 ベ ン ジ ル メ チ
ル ケ ト ン 、 メ チ ル ベ ン ジ ル ケ ト ン 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン に 対 す る 中 間 体 前 駆 体 、 1-フ ェ ニ ル
シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 1-ピ ペ リ ジ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ト リ ル pcc(1-peridineocyc
lohexaneecarbonitrile pcc)。 ス ケ ジ ュ ー ル  III 薬 物 の 例 え ば ： ア ス ピ リ ン と コ デ イ ン
、 コ ジ マ ル PH、 エ ン ピ リ ン と コ デ イ ン 、 フ ィ オ リ セ ッ ト (Fioricet)と コ デ イ ン 、 フ ィ オ リ
ナ ー ル (Fiorinal)と コ デ イ ン 、 ヒ コ ダ ン (Hycodan)錠 剤 、 ナ リ ン 、 ヌ コ フ ェ ド (Nucofed)、
ヌ コ フ ェ ド エ ク ス ペ ク ト ラ ン ト (Experctorant)シ ロ ッ プ と コ デ イ ン 、 フ ェ ナ フ ェ ン と コ デ
イ ン 、 タ ル ウ ィ ン ； ペ ン タ ゾ シ ン 、 そ の 塩 形 態 を 含 む 全 形 態 、 チ レ ノ ー ル と コ デ イ ン  No.
 1、 2、 3、 及 び  4、 バ ネ ッ ク ス -HD液 、 ベ ン カ ッ プ 、 コ ダ ミ ン 、 コ ジ ク リ ア DHシ ロ ッ プ 、
コ ジ マ ー ル PHシ ロ ッ プ 、 コ -ゲ シ ッ ク 錠 剤 、 デ ツ シ ン (Detussin)、 バ リ オ ス 、 デ ュ オ セ ッ
ト 、 エ ン タ ス D液 、 ヒ ツ シ ン Edタ ス HC液 、 ヒ コ ダ ン 、 ヒ コ ミ ン 、 ヒ コ ミ ン 小 児 シ ロ ッ プ 、
ヒ コ タ ス エ ク ス ペ ク ト ラ ン ト 、 ヒ ド ロ コ ド ン 化 合 物 シ ロ ッ プ 、 ヒ ド ロ パ ン 、 ヒ ド ロ フ ェ ン
、 Hy-フ ェ ン 錠 剤 、 ロ ル セ ッ ト 、 ロ ル タ ブ 、 ロ ラ タ ス と ヒ ド ロ コ ド ン 、 S. T. フ ォ ル ト  S.
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 T. フ ォ ル ト 液  2、 ト リ ア ミ ン エ ク ス ペ ク ト ラ ン ト DH、 ツ サ ミ ニ ッ ク (Tussaminic)DHフ ォ
ル テ 、 ツ サ ニ ル DHシ ロ ッ プ 、 ツ シ オ ネ ッ ク ス 、 バ ネ ッ ク ス -HD、 パ ラ ゴ リ ッ ク 、 ベ ン ズ フ
ェ タ ミ ン 、 ク ロ ル フ ェ ン テ ル ミ ン 、 ク ロ ル テ ニ ン 、 フ ェ ン ジ メ ト ラ ジ ン の 必 ず し も 限 定 さ
れ な い が ： ア ジ ポ ス ト 、 ア ジ ペ ッ ク ス -P、 ア ノ レ ッ ク ス 、 ボ ン ト リ ル  PDM、 メ ル フ ィ ア ト
、 メ ル フ ィ ア ト -105 ユ ニ セ ル 、 メ ト ラ 、 オ ブ ラ ン 、 オ ベ ジ ン 、 パ ラ ジ ン 、 フ ェ ン ジ エ ト
、 フ ェ ン ジ エ ト 105、 プ レ ジ ン 、 プ レ ル -2、 PT105、 レ ク シ ゲ ン フ ル テ 、 ウ ェ イ レ ス (Wehle
ss)、 ウ ェ イ レ ス -105 チ メ セ ル に 対 す る 更 な る 投 与 。 加 え て ： メ タ ン フ ェ タ ミ ン HCI、 結
合 エ ス ト ロ ゲ ン 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 ア モ バ ル ビ タ ー ル 、 セ コ バ ル ビ タ ー ル 、 ペ ン ト
バ ル ビ タ ー ル 又 は そ れ ら の 任 意 の 塩 及 び 規 制 物 質 で は な い １ 又 は 複 数 の 活 性 医 薬 成 分 を 含
む 全 て の 物 質 、 化 合 物 、 混 合 物 又 は 調 製 物 。 座 薬 形 態 に お い て 使 用 す る た め の み に 承 認 さ
れ て い る サ モ バ ル ビ タ ー ル 、 セ コ バ ル ビ タ ー ル 又 は ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル を 含 む 全 て の 座 薬
形 態 。 任 意 の 量 の ク ロ ル ヘ キ サ ド ー ル 、 グ ル テ チ ミ ド 、 リ セ ル グ 酸 、 リ セ ル グ 酸 ア ミ ド 、
メ チ ル プ リ ロ ン 、 ス ル ホ ン ジ エ チ ル メ タ ン 、 ス ル ホ ン チ ル メ タ ン 、 ス ル ホ ン メ タ ン の 誘 導
体 を 含 む 全 て の 物 質 。 チ レ タ ミ ン 及 び ゾ ラ ゼ パ ム 又 は 任 意 の そ の 塩 。 チ レ タ ミ ン に つ い て
の 他 の 名 称 は ： 2-(エ チ ル ア ミ ノ )-2-(2-チ エ ニ ル )-シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン で あ る 。 ゾ ラ ゼ パ ム
に つ い て の 他 の 名 称 は ： 4-(2-フ ル ロ フ ェ ニ ル )-6,8-ジ ヒ ド ロ -1,3,8-ト リ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ
-(3,4-e)(1,4)ジ ア ゼ ピ ン -7(1H)-オ ン 、 フ ル ピ ラ ゾ ン 、 ブ タ バ ル ビ タ ー ル -ブ チ ゾ ー ル 、
ク ロ ラ ー ル ハ イ ド レ ー ト 、 メ ホ バ ル ビ タ ー ル 、 メ ト ハ ル ビ タ ー ル 、 メ チ ト プ リ ロ ン 、 フ ェ
ノ バ ル ビ タ ー ル 、 ス ル ホ メ タ ン 、 ス ル ホ ン ジ エ チ ル メ タ ン 、 ス ル ホ ン チ ル メ タ ン 、 及 び タ
ル ブ タ ー ル 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 患 者 が 麻 酔 に 掛 け ら れ て い る 継 続 時 間 は 、 患 者 が PONVを 経 験 す る 可 能 性 に 相 関 関 係 が あ
る こ と が 発 見 さ れ て い る 。 従 っ て 、 様 々 な 実 施 態 様 に お い て 、 麻 酔 は 患 者 に 対 し て 、 1～ 1
2時 間 、 1～ 8時 間 、 1～ 6時 間 、 又 は 1～ 4時 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン は デ キ サ メ タ ゾ ン な ど の ス テ ロ イ ド の 存 在 又 は
不 在 に お い て 投 与 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　
　 先 の 論 議 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
の 静 脈 内 及 び 経 口 投 与 に 焦 点 が 合 わ さ れ て い る が 、 本 発 明 の 方 法 は 、 活 性 物 質 を 、 任 意 の
適 切 な 経 路 の 例 え ば 、 経 口 的 に 、 非 経 口 的 に 、 静 脈 内 に 、 皮 膚 内 に 、 筋 内 に 、 経 皮 的 に 、
鼻 腔 内 に 、 皮 下 的 に 又 は 局 所 的 に 、 固 体 又 は 液 体 形 態 に お け る 座 薬 に よ っ て 投 与 さ れ て 良
い 。  
【 ０ ０ ６ １ 】
　 必 要 と な る パ ロ ノ セ ト ロ ン が 低 投 与 量 で あ る こ と の 特 に 意 外 な 利 点 と は 、 パ ロ ノ セ ト ロ
ン の 濃 度 が 低 下 す る に つ れ て 溶 液 中 で の パ ロ ノ セ ト ロ ン の 安 定 性 が 高 ま る こ と に 由 来 す る
事 実 で あ る 。 従 っ て 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 潜 在 性 よ り 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン を 幅 広 い 範 囲 の 濃 度 で
含 ん で 成 る 安 定 な 組 成 物 に お い て 調 製 す る こ と が 可 能 な る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 組
成 物 は 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン が 約 0.01～ 約 5mg/ml、 約 0.02～ 約 1.0mg/ml、 又 は 約 0.03～ 約 0.2m
g/mlの 濃 度 に お い て 存 在 す る 液 体 製 剤 で あ る 。 一 つ の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 パ ロ ノ セ
ト ロ ン は 約 0.05mg/mlの 濃 度 で 液 体 製 剤 に お い て 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 経 口 溶 液 の pHは 、 典 型 的 に 約 4～ 約 6に 渡 り 、 そ し て 適 切 に 約 5で あ っ
て 良 い 。  
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 一 つ の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン は 、 単 一 の 単 位 投 与 バ イ ア ル に お い て
供 給 さ れ て お り 、 そ れ は 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 の た め に 、 約 0.1～ 約 10.0 ml、 又 は 約 0.5、 1
.0又 は 1.5mlの 溶 液 を 含 ん で 成 る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 バ イ ア ル は 約 0.025、 0.05、
0.075又 は 0.1 mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 約 0.05mg/mlの 濃 度 で 含 む 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン は 、 安 定 性 の 増 加 に よ り 、 よ り 長 い 時 間 、 約 1月 、 3月 、 6月 、 1年 、 18月
、 又 は 2年 を 超 え て 保 存 さ れ て 良 い が 、 好 適 に は 36月 を 超 え な い こ と が 好 適 で あ る 。 こ の
、 安 定 性 の 増 加 は 、 様 々 な 保 存 条 件 、 例 え ば 室 温 に お い て 確 認 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 、 シ ロ ッ プ 、 ウ エ ハ ー 、 チ ュ ー イ ン ガ ム な ど の 成 分 と
し て 使 用 さ れ て 良 い 。 シ ロ ッ プ は 、 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー ス 及 び 所
定 の 防 腐 剤 、 色 素 及 び 着 色 剤 及 び 香 料 を 含 ん で 良 い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 固 体 経 口 組 成 物 は 、 一 般 に 不 活 性 な 、 希 釈 剤 又 は 食 用 の 担 体 を 含 ん で 成 る だ ろ う 。 そ れ
ら は 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 封 入 さ れ る か あ る い は 錠 剤 へ と 圧 縮 さ れ て 良 い 。 経 口 治 療 投
与 の た め に 、 活 性 化 合 物 は 、 賦 形 剤 と 共 に 組 み 込 ま れ て い て 良 く 、 そ し て 錠 剤 、 ト ロ ー チ
、 又 は カ プ セ ル の 形 態 で 使 用 さ れ て 良 い 。 医 薬 的 に 適 合 す る 結 合 剤 及 び /又 は ア ジ ュ バ ン
ト 物 質 も 組 成 物 の 一 部 と し て 含 ま れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 非 経 口 、 腸 内 、 皮 下 、 又 は 局 所 適 用 の た め に 使 用 さ れ る 溶 液 又 は 懸 濁 と し て は 、 以 下 の
成 分 が 挙 げ ら れ る :滅 菌 希 釈 剤 の 例 え ば 、 注 射 の た め の 水 、 生 理 食 塩 水 、 固 定 化 油 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 他 の 合 成 溶 媒 ； 抗 細 菌 剤 の
例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 又 は メ チ ル パ ラ ベ ン ； 抗 酸 化 物 質 の 例 え ば 、 ア ス コ ル ビ ン 酸
又 は 重 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ； キ レ ー ト 剤 の 例 え ば エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 ； 緩 衝 剤 の 例 え ば 、
酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 又 は リ ン 酸 塩 及 び 等 張 性 を 調 節 す る た め の 剤 の 例 え ば 、 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 又 は デ キ ス ト ロ ー ス が 挙 げ ら れ る 。 も し 静 脈 内 に 投 与 さ れ る な ら 、 好 適 な 担 体 は 、 生 理
学 的 塩 類 溶 液 又 は リ ン 酸 緩 衝 塩 類 溶 液 (PBS)で あ る 。  
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 実 施 例
　
　 単 一 静 脈 内 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン を 使 用 す る PONVの 予 防
　 手 術 後 嘔 吐 及 び 悪 心 の 予 防 を す る た め に 静 脈 内 に 投 与 し た 5種 類 の 投 与 量 の 効 能 及 び 安
全 性 を 試 験 す る た め に 研 究 を 行 っ た 。 複 式 子 宮 摘 出 手 術 又 は 膣 式 子 宮 摘 出 手 術 の 計 画 並 び
に Ｉ 及 び IIの ASA生 理 状 態 評 価 (ASA physical status rating)を 有 す る 年 齢 24～ 80歳 の 、
合 計 381人 の 女 性 を こ の 研 究 に 参 加 さ せ た 。 全 て の 患 者 に 、 N 2 O+オ ピ エ ー ト を 含 む 、 バ ラ
ン ス 全 身 麻 酔 を 与 え た 。 研 究 薬 剤 の パ ロ ノ セ ト ロ ン を 、 手 術 処 置 の 終 了 に て 皮 膚 縫 合 部 の
末 梢 IV管 を 通 じ て 30秒 に 渡 り 投 与 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 制 吐 活 性 の 開 始 及 び 継 続 時 間
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン 0.3～ 30μ g/kgで 処 置 し た 評 価 可 能 患 者 の 66％ 及 び 72％ は 、 プ ラ セ ボ 処
置 し た 患 者 の 48％ (30/62)に 比 べ て 回 復 後 最 初 の ４ 時 間 以 内 で 完 全 な 反 応 を 有 し た 。 0.3、
1、 及 び 30μ g/kg投 与 量 群 は 統 計 的 に プ ラ セ ボ 集 団 よ り も 有 意 に 優 れ て お り (p=0.008～ 0.0
35)、 そ の 一 方 で 、 3μ g/kg投 与 量 群 は 、 ほ ぼ 有 意 に (p 0.059)異 な っ て い た 。 加 え て 、 0.1
μ g/kg処 理 し た 患 者 の 57%(27/47)は 完 全 な 反 応 を 有 し て い た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ れ と 同 じ 時 間 に 渡 り 、 0.3、 1、 及 び 30μ g/kg治 療 群 に お い て 統 計 的 に 有 意 な 患 者 が 、
プ ラ セ ボ 群 に 比 べ て 吐 気 事 象 を 伴 わ ず  (90～ 94%対 73%;p=<0.001～ 0.015)、 一 方 で 、 0.1及
び 3μ g/kg投 与 量 群 と プ ラ セ ボ の 間 で 違 い は 無 か っ た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 回 復 後 2時 間 で 、 そ れ ぞ れ 30μ g/kg、 1μ g/kg、 及 び 0.3μ g/kg処 理 群 の 4.5%(3/67)、 6.5
%(4/62)、 及 び 10.4%(7/67)の 患 者 に 比 べ て 、 プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 の 24.2%(15/62)が 嘔 吐
事 象 を 経 験 し た 。 12時 間 で 13.4%(9/67)、 14.5%(9/62)、 29.9%(20/67)、 最 後 に 45.2%(28/6
2)の 30μ g/kg、 1μ g/kg、 0.3μ g/kg、 及 び プ ラ セ ボ 処 理 し た 患 者 が １ 又 は 複 数 の 吐 気 事 象
を 経 験 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 救 援 治 療
　 患 者 が 12～ 24時 間 の 間 に 嘔 吐 事 象 を 経 験 す る 「 失 敗 率 」 は 、 手 術 後 12時 間 に 比 べ て 減 少
し た 。 24時 間 で 、 23.9% (16/67)、 27.4%(17/62)、 40.3% (27/67)及 び 53.2% (33/62)の 30
μ g/kg、 1μ g/kg、 0.3μ g/kg、 及 び プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 が 吐 気 事 象 を 経 験 し た 。 評 価 可
能 プ ラ セ ボ 治 療 患 者 の お よ そ 40％ (25/62、 40.3%)が 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 治 療 し た 患 者 の 約 21
～ 31％ に 比 べ て 最 初 の 2時 間 以 内 に 救 援 治 療 を 受 け た 。 8時 間 で 、 プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 の
62.9%(39/62)が 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 治 療 し た 患 者 の 35.5～ 50.7%に 比 べ て 、 救 援 治 療 を 受 け
た 。 24時 間 を 経 て 、 そ れ ぞ れ パ ロ ノ セ ト ロ ン 30μ g/kg及 び 1μ g/kgで 治 療 し た 患 者 の 50.7%
(34/67)及 び 51.6%(32762)、 並 び に パ ロ ノ セ ト ロ ン 0.1μ g/kg及 び 0.3μ g/kgで 治 療 し た 患
者 の 59.6%(28/47)及 び 59.7% (40/67)そ れ ぞ れ に 比 べ て 、 プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 の 3/4超 (4
8/62、 77.4%)が 救 援 治 療 を 受 け た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 悪 心 の 制 御  
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン 1μ g/kg、 3μ g/kg、 及 び 30μ g/kgを 受 け た 評 価 可 能 患 者 は 、 プ ラ セ ボ を
受 け た 患 者 よ り も 回 復 後 24時 間 に 渡 り 悪 心 が 統 計 上 有 意 に 減 少 し た こ と が 報 じ ら れ て い る
。 30μ g/kgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 受 け た 患 者 の ほ ぼ 半 分 (32/67、 47:8%)で 悪 心 が 報 告 さ れ ず
、 そ し て 重 度 の 悪 心 は 報 じ ら れ な か っ た 。 比 較 に よ れ ば 、 プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 の 11.7%(
7/60)で 重 度 の 悪 心 が 報 じ ら れ 、 そ し て わ ず か 23.3%(14/60)の み で 嘔 吐 が 報 じ ら れ な か っ
た (30g/kg対 プ ラ セ ボ の p値 = 0.001)。 各 1g/kg(2/61,3.3%)及 び 3μ g/kg群 の (2/66,3.0%)の
た っ た 2人 の 患 者 で 悪 心 が 報 じ ら れ 、 そ の 一 方 で 36.1%(22/61)及 び 34.8%(23/66)で そ れ ぞ
れ 悪 心 が 報 じ ら れ な か っ た (1μ g/kgに 対 す る プ ラ セ ボ の p値 =0.009;3g/kg対 プ ラ セ ボ の p値
=0.049)。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 . PONVを 治 療 す る た め の パ ロ ノ セ ト ロ ン の 経 口 投 与  
　 手 術 後 嘔 吐 及 び 悪 心 の 予 防 を す る た め に 経 口 的 に 投 与 さ れ た パ ロ ノ セ ト ロ ン の 5種 類 の
投 与 量 の 効 能 、 安 全 性 、 及 び 薬 物 動 態 を 試 験 す る た め に 研 究 を 行 っ た 。 電 気 的 腹 腔 鏡 手 術
処 置 を 計 画 し そ し て I及 び IIの ASA生 理 状 態 評 価 を 有 す る 、 年 齢 19～ 75歳 の 、 女 性 308人 及
び 男 性 43人 の 合 計 351人 を こ の 研 究 に 参 加 さ せ た 。 全 て の 患 者 に 、 N 2 O+オ ピ エ ー ト を 含 む
、 バ ラ ン ス 麻 酔 を 与 え た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 投 与 量 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 巡 回 の と き に 、 体 重 が 最 も 近 い kgな る よ う
に し て 、 患 者 の 体 重 に 基 づ い て 計 算 し た 。 各 々 の 投 与 量 を 、 滅 菌 水 を 投 与 キ ャ ッ プ に 対 し
て 加 え る こ と に よ っ て 合 計 体 積 25mlに 希 釈 し た 。 投 与 キ ャ ッ プ を 25mlの 滅 菌 水 で 洗 浄 し 、
そ し て 患 者 に も こ の 25mlを 飲 ま せ た 。 研 究 医 薬 を 、 経 鼻 胃 吸 入 が 必 要 な 手 術 の た め の 麻 酔
の 計 画 吸 入 の 2時 間 前 に 投 与 し そ し て 他 の 全 て の 腹 腔 手 術 処 置 の た め の 計 画 麻 酔 吸 入 の １
時 間 前 に 投 与 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 経 口 的 に 投 与 し た パ ロ ノ セ ト ロ ン は 1μ g/kgの 投 与 量 で 臨 床 反 応 に 関 し て プ ラ ト ー に 達
し た 。 こ の 投 与 量 に お い て 、 全 体 的 に プ ラ セ ボ よ り も 有 効 で あ り 、 そ し て パ ロ ノ セ ト ロ ン
の 投 与 量 が 高 ま る に つ れ て 一 層 有 効 で あ っ た 。  
【 ０ ０ ８ １ 】
　 24時 間 の 結 果
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン と プ ラ セ ボ の 間 の 統 計 的 に 有 意 な 違 い が パ ロ ノ セ ト ロ ン の 3種 類 の 投 与
量 (1、 10及 び 30μ g/kg)に つ い て 確 認 さ れ 、 そ し て 3.0μ g/kg治 療 し た 患 者 に つ い て 、 ほ ぼ
有 意 な 違 い (p=0.059)が 主 要 な 効 能 値 、 完 全 な 反 応 を 有 す る あ る 割 合 の 患 者 、 即 ち 、 吐 気
事 象 を 回 復 後 24時 間 に 完 全 に 確 認 さ れ な か っ た 集 団 及 び 制 吐 救 援 治 療 を 受 け な か っ た 集 団
に つ い て 確 認 さ れ た 。 パ ロ ノ セ ト ロ ン の 投 与 量 1、 10及 び 30μ g/kgで 治 療 し た 患 者 の 58%、
59%及 び 53%が そ れ ぞ れ (p<0.018)、 プ ラ セ ボ で 処 理 し た 33パ ー セ ン ト の 患 者 に 比 べ て 完 全
な 反 応 を 示 し た 。 完 全 反 応 変 量 の 分 析 値 を 処 理 す る 一 層 控 え め な 治 療 目 的 (conservative 
intent-to-treat)分 析 も 、 1、 3、 10及 び 30μ g/kgで 処 理 し た 患 者 に つ い て 統 計 的 に 有 意 な
違 い を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 制 吐 活 性 の 開 始 及 び 継 続 時 間
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン 1～ 30μ g/kgで 治 療 し た 評 価 可 能 患 者 の 61～ 76％ が 回 復 の 最 初 の ４ 時 間
以 内 で 、 プ ラ セ ボ で 治 療 し た 患 者 の 56％ (32/57)に 比 べ て 完 全 な 反 応 を 有 し た 。 10μ g/kg
の 投 与 量 の み が プ ラ セ ボ (p=0.04)に 比 べ て 統 計 上 有 意 に 優 れ て い た 。 こ れ と 同 じ 期 間 に 渡
り 、 3及 び 10μ g/kg治 療 集 団 に お け る 患 者 は 、 プ ラ セ ボ 集 団 に 比 べ て 統 計 的 に 一 層 有 意 に
吐 気 事 象 を 伴 わ な か っ た (81%及 び 82%対 63%;p<0.043)、 一 方 で 1.0及 び 30μ g/kg群 と プ ラ セ
ボ 治 療 群 の 間 で は 違 い が な か っ た (72%及 び 69%対 63%)。  
【 ０ ０ ８ ４ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 悪 心 の 制 御
　 パ ロ ノ セ ト ロ ン を 1、 3、 10及 び 30μ g/kg受 け た 患 者 は 、 プ ラ セ ボ を 受 け た 患 者 に 比 べ て
、 回 復 後 24時 間 に 渡 る 悪 心 が 統 計 的 に 有 意 に 少 な く な っ て い る こ と が 報 じ ら れ た 。 パ ロ ノ
セ ト ロ ン を 1～ 30μ g/kg受 け た 患 者 の お よ そ 半 分 の 患 者 (44.8%～ 55.8%)に は 悪 心 が 無 く 、
そ し て 2.2%～ 7.7%の 患 者 で 重 度 の 悪 心 が 生 じ た 。 比 較 す る と 、 プ ラ セ ボ 治 療 し た 患 者 (6/5
7)の 10.5%で 重 度 の 悪 心 が 報 じ ら れ 、 そ し て  31.6%(18157)で 悪 心 が 無 い と 報 じ ら れ た (p値
対 プ ラ セ ボ <;0.015)。 パ ロ ノ セ ト ロ ン 0.3μ g/kg治 療 群 は 、 プ ラ セ ボ 群 と 他 の 治 療 群 の 中
間 に あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 救 援 制 吐 剤
　 プ ロ メ タ ジ ン (Phenergang（ 登 録 商 標 ） )及 び ド ロ ペ リ ド ー ル (Inapsine（ 登 録 商 標 ） )は
、 最 も 頻 繁 に 使 用 し た 救 援 制 吐 剤 で あ り 、  15.1%及 び 13.1%の 患 者 に 対 し て そ れ ぞ れ 投 与
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し た 。 他 に 投 与 し た 制 吐 剤 は メ ト ク ロ プ ラ ミ ド (Reglan（ 登 録 商 標 ） 、 8.8%)、 プ ロ ク ロ ル
ペ ラ ジ ン (Compazine（ 登 録 商 標 ） 、 4.8%)、 ス コ ポ ラ ミ ン (Transderm Scop （ 登 録 商 標 ） ,
2.0%)、 及 び ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド (Tigan（ 登 録 商 標 ） 、 0.3%)で あ っ た 。 プ ロ ト コ ー ル に
よ れ ば 、 患 者 は 5HT 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で 救 援 さ れ る べ き で は な い と 記 載 さ れ て い た が
、 ４ 人 の 患 者 (1.1%)に オ ン ダ ス テ ロ ン を 与 え た 。  
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　 下 の 表 8は 、 静 脈 内 投 与 す る た め に 処 方 し た パ ロ ノ セ ト ロ ン の 代 表 的 製 剤 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
　 下 の 表 9は 、 経 口 投 与 の た め に 処 方 し た 代 表 的 な 製 剤 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 願 全 体 に 渡 り 、 様 々 な 刊 行 物 が 参 照 さ れ て い る 。 こ れ ら 開 示 の 刊 行 物 は 、 本 明 細 書 中
そ の 全 体 を 、 一 層 完 全 に 本 発 明 の 技 術 状 態 を 記 載 す る た め に 参 照 に よ っ て 組 み 込 ん で い る
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 様 々 な 本 発 明 の 修 飾 及 び 変 更 を 行
う こ と が で き る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 本 発 明 の 説 明 及 び 実
施 内 容 か ら 明 ら か で あ ろ う 。 説 明 及 び 例 は 例 示 の 目 的 と し て の み で あ り 、 本 発 明 の 真 の 範
囲 及 び 精 神 は 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 は 、 以 下 の 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。
　 1.ヒ ト に お け る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 約
0.025～ 約 0.075mgの 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 治 療 上 許 容 で き る そ の 塩 を 実 質
上 手 術 の 時 に 投 与 す る 方 法 。
　 2.前 記 PONVは 、 遅 れ て 始 ま る PONVで あ る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 3.前 記 投 与 が 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 前 記 手 術 後 約 ７ 日 以 上
に 渡 り 第 二 投 与 が 不 在 の 下 で 行 う 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 4.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 が 約 50kg～ 約 80kgの 範 囲
に 及 ぶ 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医
薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 前 記 複 数 の 患 者 間 で 同 じ 量 に お い て 投 与 し て い る 段 落 １ に 記
載 の 方 法 。  
　 5.前 記 投 与 を 前 記 手 術 の 約 10時 間 前 ～ 約 2時 間 後 に 行 う 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 6.約 0.025、 0.05又 は 0.075mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 静 脈 内 に 投 与 し て い る 、 段 落 １ に 記 載
の 方 法 。
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　 7.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン を 約 5の pHを 有 す る 静 脈 内 製 剤 に お い て 投 与 し て い る 、 段 落 １ に
記 載 の 方 法 。
　 8.前 記 投 与 量 を 、 約 0.05mg/mlの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 静 脈 内 製 剤 に お い て 投 与
し て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 9.前 記 投 与 量 を 、 約 0.025、 0.05又 は 0.075mg/mlの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 単 一 の
単 位 投 与 バ イ ア ル か ら 投 与 し て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 10.約 0.025、 0.05、 0.075、 0.1、 0.2、 又 は 0.25mgの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 経 口 的 に 投 与 し
て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 11.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン を 、 約 0.05mg/mlの パ ロ ノ セ ト ロ ン を 含 ん で 成 る 経 口 液 体 製 剤 に
お い て 投 与 し て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。  
　 12.前 記 手 術 が 、 婦 人 科 的 処 置 、 腹 部 又 は 胃 腸 処 置 、 腸 操 作 、 耳 、 鼻 及 び 喉 又 は 眼 科 処
置 、 子 宮 摘 出 、 又 は 腹 腔 鏡 処 置 か ら 選 択 さ れ た 手 術 で あ る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 13.前 記 麻 酔 化 合 物 を 手 術 の 間 に 投 与 し て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 14.パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 約 10～ 30秒 に 渡 る 静 脈 内 ボ ー ラ
ス 注 射 と し て 投 与 し て い る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。
　 15.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 投 与 量 が 約 0.3～ 約 1μ g/k
gヒ ト 体 重 で あ る 、 段 落 １ に 記 載 の 方 法 。  
　 16.遅 れ て 始 ま る 手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)の 治 療 又 は 予 防 を す る 方 法 で あ っ て 、 治 療
上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 手 術 の 時 に 投 与 す る こ と を
含 ん で 成 る 方 法 。
　 17.前 記 投 与 を 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 前 記 手 術 の 後 約 ７ 日
以 上 に 渡 り 第 二 投 与 が 不 在 の 下 で 行 う 、 段 落 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 18.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 が 約 50kg～ 約 80kgの 範
囲 に 及 ぶ 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は
医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 前 記 複 数 の 患 者 の 間 で 同 じ 量 で 投 与 し て い る 段 落 17に 記 載
の 方 法 。
　 19.手 術 後 悪 心 及 び 嘔 吐 (PONV)の 開 始 か ら 患 者 を 救 援 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な
量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を PONVの 開 始 直 後 に 投 与 す る こ と を 含
ん で 成 る 方 法 。
　 20.前 記 PONVが 、 遅 れ て 始 ま る PONVで あ る 、 段 落 20に 記 載 の 方 法 。
　 21.前 記 投 与 を 、 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 前 記 手 術 の 後 約 7日 以
上 に 渡 る 第 二 投 与 が 不 在 の 下 で 行 っ て い る 、 段 落 20に 記 載 の 方 法 。
　 22.前 記 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 更 に 、 体 重 約 50～ 約 80kgの 範
囲 に 及 ぶ 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は
そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 前 記 複 数 の 患 者 の 間 で 同 じ 量 で 投 与 し て い る 、 段 落 20に 記 載
の 方 法 。
　 23.吐 気 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 単 一 の 治 療 上 有 効 な 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又
は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 を 、 吐 気 誘 導 事 象 か ら 実 質 上 7日 の 間 に 投 与 す る こ と を 含 ん
で 成 る 方 法 。
　 24.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 で あ る 、 段 落 24に 記 載 の 方 法 。
　 25.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 手 術 で あ る 、 段 落 24に 記 載 の 方 法 。
　 26.吐 気 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 規 定 投 与 量 の パ ロ ノ セ ト ロ ン 又 は 医 薬 的 に
許 容 で き る そ の 塩 を 、 体 重 約 50kg～ 約 80kgの 範 囲 の 複 数 の 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含
ん で 成 り 、 こ こ で 当 該 規 定 投 与 量 は 当 該 複 数 の 患 者 間 で 同 じ で あ る 方 法 。
　 27.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 で あ る 、 段 落 27に 記 載 の 方 法 。
　 28.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 で あ り 、 そ し て 前 記 投 与 量 が 0.25mgで
あ る 、 段 落 27に 記 載 の 方 法 。
　 29.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 手 術 で あ る 、 段 落 27に 記 載 の 方 法 。
　 30.前 記 吐 気 誘 導 事 象 が 手 術 で あ り 、 そ し て 投 与 量 が 0.025、 0.05又 は 0.075 mgで あ る 段
落 27に 記 載 の 方 法 。
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