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(57)【要約】
本発明は、カルシウムチャンネル遮断薬を含有する徐放性の固体状経口投与用配合剤及び
該配合剤の使用方法を提供する。該配合剤は心臓血管障害、例えば、高血圧症、アンギナ
及び心臓不整脈等を一日一回処置するために使用される。活性剤は、好ましくは、ジヒド
ロピリジンカルシウムチャンネル遮断薬、例えば、ニソルジピンである。該配合剤は、当
該分野において知られている他の薬剤送給用配合剤におけるカルシウムチャンネル遮断薬
の生体内利用率に比べて、当該カルシウムチャンネル遮断薬の生体内利用率を増大させる
。１つの実施態様においては、当該配合剤は、コート－コア形態の薬剤「スラー」におけ
るニソルジピンの同様の投与態様に比べて、カルシウムチャンネル遮断薬の生体内利用率
を増大させる。当該配合剤は、コア層又は中心層と１又は複数のバリヤー層を含む三層錠
の形態にすることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記のコア層又は中心層（ａ）及びバリヤー層（ｂ）を含む徐放性の固体状経口投与用配
合剤：
　（ａ）カルシウムチャンネル遮断薬を含有するコア層又は中心層、及び
　（ｂ）１種又は複数種の膨潤性、侵食性又はゲル化性のポリマーを含有する１又は複数
のバリヤー層であって、胃腸管内へのカルシウムチャンネル遮断薬の放出を遅延させるこ
とによって、コア層又は中心層上に腸溶性のポリマーコートのみを含む配合剤に比べて、
カルシウムチャンネル遮断薬の摂取量を増加させる該バリヤー層。
【請求項２】
カルシウムチャンネル遮断薬が、下記の群から選択されるジヒドロピリジンカルシウムチ
ャンネル遮断薬である請求項１記載の配合剤：
ニソルジピン、ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピン、アムロジピン、フェロジピン
、イスラジピン、ラシジピン、レルカニジピン、及びこれらの薬学的に許容される塩。
【請求項３】
コア層又は中心層が、下記の群から選択される１種又は複数種の腸溶性物質をさらに含有
すると共に、１種又は複数種の該腸溶性物質の濃度がコア層又は中心層の重量に基づいて
約０．１～約２０重量％又は約１～約１５重量％である請求項１記載の配合剤：
セルロースアセテートフタレート、アルギネート、アルカリに溶解性のアクリル樹脂、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリレート－メタクリル酸コポリマ
ー、ポリビニルアセテートフタレート、スチロール－マレイン酸コポリマー、及びこれら
の混合物。
【請求項４】
コア層又は中心層が、カルシウムチャンネル遮断薬の放出を調整する物質であって、下記
の群から選択される１種又は複数種の該物質をさらに含有すると共に、１種又は複数種の
該物質の濃度がコア層又は中心層の重量に基づいて約１～約９０重量％又は約１０～約４
５重量％である請求項１記載の配合剤：
架橋ポリビニルピロリドン、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、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース、」カルボキシメチルデンプン
、アクリル酸とメタクリル酸のポリマー及びコポリマー、ポリエステル、酸無水物ポリマ
ー、ポリメチルビニルエーテル／酸無水物コポリマー、メタクリル酸カリウム／ジビニル
ベンゼンコポリマー、ポリビニルアルコール、グルカン、スクレログルカン、マンナン、
デンプン及びその誘導体、β－シクロデキストリン、その他のシクロデキストリン誘導体
、グリセリルモノステアレート、トリグリセリド誘導体、半合成グリセリド、水素化ヒマ
シ油、グリセリルパルミトステアレート、セチルアルコール、ポリビニルピロリドン、グ
リセロール、エチルセルロース、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシセルロース、
ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク、安息香酸ナトリウム、ホウ酸、ポリ
オキシエチレングリコール、コロイドシリカ及びこれらの混合物。
【請求項５】
膨潤性、侵食性又はゲル化性のポリマーであって、下記の群から選択される１種又は複数
種の該ポリマーを、バリヤー層の重量に基づいて約５～約９０重量％又は約２５～約７５
重量％の濃度で含有する請求項１記載の配合剤：
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコー
ル、グルカン、スクレログルカン、マンナン、キサンタン、アルギネート及びその誘導体
、酸無水物ポリマー、ポリアミノ酸、メチルビニルエーテル／無水マレイン酸コポリマー
、カルボキシメチルセルロース及びその誘導体、エチルセルロース、メチルセルロース、
その他のセルロース、及びこれらの混合物。
【請求項６】
ポリマーがヒドロキシプロピルメチルセルロースである請求項５記載の配合剤。
【請求項７】
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カルシウムチャンネル遮断薬の放出を調整する被覆剤であって、下記の群から選択される
１種又は複数種の該被覆剤をさらに含有する請求項１記載の配合剤：
即時放出性被覆剤、味覚隠蔽性被覆剤、持続放出性被覆剤、放出を調整する他の被覆剤と
併用する腸溶性被覆剤、遅延放出性被覆剤、及びこれらの混合物。
【請求項８】
カルシウムチャンネンル遮断薬がニソルジピン又はその誘導体、類似体若しくは多形体で
ある請求項１記載の配合剤。
【請求項９】
ニソルジピンを約８ｍｇ～約３４ｍｇ含有する請求項８記載の配合剤。
【請求項１０】
コア層又は中心層上に腸溶性ポリマーコートのみを含有するコート－コア型ニソルジピン
４０ｍｇ錠剤と比較して、ニソルジピン３４ｍｇの生体内利用率等価性摂取量をもたらす
請求項８記載の配合剤。
【請求項１１】
コア層が約１５重量％～約４５重量％のヒドロキシメチルプロピルセルロース及び約１０
重量％～約２０重量％の金属アルキルスルフェートを含有し、少なくとも１つのバリヤー
層が約１０重量％～約５０重量％のヒドロキシメチルプロピルセルロースを含有する請求
項９記載の配合剤。
【請求項１２】
ヒドロキシメチルプロピルセルロースがヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８型
を含有する請求項９記載の配合剤。
【請求項１３】
４０ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約１．５ｎｇ／ｍｌ～約６．５ｎｇ
／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＣmax をもたらす剤型を有する請求項１から１２
いずれかに記載の配合剤。
【請求項１４】
カルシウムチャンネル遮断薬のＴmax が約３．８５時間～約１５時間、約４時間～約１４
．５時間又は約８時間～約１０時間である請求項１から１３いずれかに記載の配合剤。
【請求項１５】
カルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣinf が約４１．８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約１０３．８
ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、又は約３８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約８７ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌである請求項
１から１４いずれかに記載の配合剤。
【請求項１６】
３４ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約０．２３ｎｇ／ｍｌ～約７．３５
ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＣmax をもたらす剤型を有する請求項１から
１２いずれかに記載の配合剤。
【請求項１７】
カルシウムチャンネル遮断薬のＴmax が約４時間～約１４．５時間又は約８時間～約１０
時間である請求項１～１２及び１６のいずれかに記載の配合剤。
【請求項１８】
カルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣinf が約２８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約１０２ｈｒ＊ｎ
ｇ／ｍｌ、又は約２７ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約９７．５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌである請求項１～
１２、１６及び１７のいずれかに記載の配合剤。
【請求項１９】
２５．５ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約０．１７ｎｇ／ｍｌ～約５．
５ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＣmax をもたらす剤型を有する請求項１か
ら１２いずれかに記載の配合剤。
【請求項２０】
カルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣinf が約２１ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約７６．５ｈｒ＊

ｎｇ／ｍｌ、又は約２０ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約７３ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌである請求項１～１
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２及び１９のいずれかに記載の配合剤。
【請求項２１】
１７ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約０．１１ｎｇ／ｍｌ～約３．６６
ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＣmax をもたらす剤型を有する請求項１から
１２いずれかに記載の配合剤。
【請求項２２】
カルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣinf が約１４ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約５１ｈｒ＊ｎｇ
／ｍｌ、又は約１３ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約４８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌである請求項１～１２及
び２１のいずれかに記載の配合剤。
【請求項２３】
８．５ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約０．０１４ｎｇ／ｍｌ～約１．
７ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＣmax をもたらす剤型を有する請求項１か
ら１２いずれかに記載の配合剤。
【請求項２４】
カルシウムチャンネル遮断薬のＴmax が約４．５時間～約１２．７時間又は約８時間～約
１０時間である請求項１～１２及び２３のいずれかに記載の配合剤。
【請求項２５】
カルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣinf が約４．３ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約２３．２５ｈ
ｒ＊ｎｇ／ｍｌ、又は約４．１ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約２２．４ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌである請
求項１～１２、２３及び２４のいずれかに記載の配合剤。
【請求項２６】
４０ｍｇ未満のカルシウムチャンネル遮断薬の投与量に基づいて、給食条件下において、
約５ｎｇ／ｍｌ～約１３ｎｇ／ｍｌのＣmax をもたらす剤型を有する請求項１から１２い
ずれかに記載の配合剤。
【請求項２７】
剤型が約３．７時間～約８．６時間のＴmax をもたらす請求項１～１２及び２６のいずれ
かに記載の配合剤。
【請求項２８】
剤型が約３１ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約６６ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、又は約３１ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ
～約６２．５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌのＡＵＣinf をもたらす請求項１～１２、２６及び２７の
いずれかに記載の配合剤。
【請求項２９】
心臓血管障害の処置方法であって、請求項１から２８いずれかに記載の有効量の経口投与
用配合剤を、心臓血管障害の処置を必要とする哺乳類へ投与することを含む該処置方法。
【請求項３０】
下記の工程（i）～（ix）を含む固体状の徐放性経口投与用配合剤の製造方法：
　（i）カルシウムチャンネル遮断薬及び金属アルキルスルフェートを混合し、
　（ii）得られた混合物へ、膨潤性の親水性ポリマーを含有する賦形剤を添加して混合し
、
　（iii）得られたポリマー混合物を結合溶液と混合し、
　（iv）得られた混合物を乾燥剤（好ましくは、コロイド状二酸化ケイ素）と潤滑剤を用
いて乾燥させて混練し、
　（v）コア組成物を調製し、
　（vi）水膨潤性の親水性ポリマーを含有する賦形剤を含むバリヤー層を混合し、
　（vii）得られたバリヤー層混合物へ水を添加した後、混練し、
　（viii）得られた混合物を乾燥剤（好ましくは、コロイド状二酸化ケイ素）と潤滑剤を
用いて乾燥させて混練し、次いで
　（ix）バリヤー層をコア層へ塗布する。
【請求項３１】
カルシウムチャンネル遮断薬が、ニソルジピン、ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピ
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ン、アムロジピン、フェロジピン、イスラジピン、ラシジピン、レルカニジピン、及びこ
れらの薬学的に許容される塩を含有する請求項３０記載の方法。
【請求項３２】
金属アルキルスルフェートがナトリウムラウリルスルフェートを含有する請求項３０記載
の方法。
【請求項３３】
薬学的に許容される潤滑剤がステアリン酸マグネシウムを含有する請求項３０記載の方法
。
【請求項３４】
水膨潤性親水性ポリマーがヒドロキシメチルプロピルセルロースである請求項３０記載の
方法。
【請求項３５】
コア層及び少なくとも１種のバリアヤー層組成物を錠剤に加圧成形する工程をさらに含む
請求項３０記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、米国仮出願第６０／８２４０４３号（出願日：２００６年８月３０日）及
び同第６０／８２４０５４号（出願日：２００６年８月３０日）に基づく優先権を主張す
る出願である。
【０００２】
　本発明は、カルシウムチャンネル（calcium channel）遮断薬を含有する徐放性配合剤
（controlled release formulation）及び該配合剤の使用方法に関する。特に、本発明は
、高血圧症やその他の心臓血管障害を一日一回処置するためのニソルジピン含有経口投与
用剤型に関する。
【背景技術】
【０００３】
　カルシウムチャンネル遮断薬は不均質な薬剤群であって、細胞のカルシウムチャンネル
を調整することによってカルシウムの細胞内への侵入を阻止するか又は遅延させる薬剤で
ある（非特許文献１参照）。心臓血管系の細胞内へのカルシウムの侵入の調整は、心臓血
管系が適切に機能するためには最も重要である。心臓と血管の平滑筋細胞は、細胞膜の内
部に位置するカルシウムチャンネルを有している。該チャンネルを経由するカルシウムの
流入は、最終的には筋肉の収縮をもたらす電気機械的結合過程を開始させる。心臓と血管
の平滑筋細胞内へのカルシウムの侵入を調整することは、アンギナや高血圧症の処置にお
ける有力な治療手段である。同様に、心臓組織と伝導系内へのカルシウムの流入を遮断す
ることによって、特定のタイプの不整脈を調整するための有用な手段がもたらされる。
【０００４】
　ジヒドロピリジンカルシウムチャンネル遮断薬（ニソルジピン）は黄色結晶物質であっ
て、水には実際上不溶であるが、エタノールには溶解する。ニソルジピンコート－コア薬
剤（スシール・ファーマ社から「すらー（ＳＵＬＡＲ）」（登録商標）として市販されて
いる）は、高血圧症患者を処置において一日一回投与するために適している。「スラー」
は、ＦＤＡによって認可されたカルシウムチャンネル遮断薬（ニソルジピン）の徐放性配
合剤である。該配合剤はコート－コア技術によって調製され、１９９５年以来高血圧症の
処置のために市販されている。
【０００５】
　「スラー」は外部のコートと内部のコアから成る。コート及びコアの両方がニソルジピ
ンを保有しており、前者は遅延放出性配合剤として調製され、後者は即時放出性又は迅速
放出性の配合剤として調製されている。軽度の高血圧症から中度の高血圧症で患う患者を
対象とする臨床試験においては、「ＳＵＬＡＲ」は、他のカルシウム拮抗薬と類似する効
力と耐容性を示すと共に、β－遮断薬、チアジド利尿薬及びＡＣＥ抑制薬を含むその他の



(6) JP 2010-501607 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

種々の薬剤群から選択される薬剤の場合と同等の抗高血圧薬効力を示している。「ＳＵＬ
ＡＲ」は、投与量に比例する薬物動態学的挙動を示しており、また、約７～１２時間の血
漿半減期（平均Ｔｍａｘ：約６～１２時間）を示す。「スラー」からのニソルジピンの生
体内利用率は約５％である。
【０００６】
　β－遮断薬及びチアジド利尿薬とは異なり、カルシウム拮抗薬（ニソルジピンの剤皮－
コアを含む）は、血清の脂質分布又は血糖調整に対する臨床的に著しく不利な代謝効果と
は関連していない。ニソルジピンコート－コアは、２４時間の投与間隔を通じて、一定の
血漿薬剤濃度及び抗高血圧性効果を維持し、これによって、減衰性の間欠的反射は交感神
経活性において増大する。さらに、ニソルジピンの高度の血管選択率（vasoselectivity
）は、ニフェジピンのような選択率の劣る薬剤を用いた場合に見られることがある負の変
力効果（inotropic effect）を最小にする（非特許文献２参照）。
【０００７】
　コート－コア技術は、カルシウムチャンネル遮断薬の送給に対して安全であることが示
されているが、この技術に関連する研究によれば、コート－コア系を用いる場合には、そ
の他の薬剤送給系（特に、ニフェジピン薬剤系）に比べて、幾分より不利な効果がもたら
されることが示されている（非特許文献３参照）。さらに、剤皮－コア技術においては、
コストの高い特殊な装置の使用が必要となる。
【０００８】
　低投与量の薬剤を送給することによって製造コストを低下させると共に、望ましくない
副作用を除去又は低減させ、さらに常套の装置を用いて製造できる徐放性配合剤が要請さ
れている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】レミングトン、The Science and Practice of pharmacy （第１９版）
、マック・パブリッシング・カンパニー、イートン、Ｐａ．、第９６３頁（１９９５年）
【非特許文献２】Ｄ．Ｌ．プロスカー及びＤ．ファルズ、Drugs、第５２巻（第２号）、
第２３２頁～第２５３頁（１９９６年）
【非特許文献３】デフィナら、Ann. Pharmacother. 、第３１巻（７～８）、第８１９頁
～第８２２頁（１９９７年）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明が解決しようとする課題は、望ましくない副作用を除去又は低減させる代替的な
薬物動態学的な放出挙動（release profile）を示すと共に容易かつ安価に製造できる徐
放性配合剤、該配合剤の製造方法及び該配合剤の使用方法を提供することである。
【００１１】
　本発明が解決しようとする別の課題は、カルシウムチャンネル遮断薬（例えば、ニソル
ジピン等）の徐放性配合剤であって、心臓血管障害（特に、高血圧症）の処置において有
効であると共に、既知の配合剤（例えば、「スラー」等）に比べて利点をもたらす該徐放
性配合剤を提供することである。
【００１２】
　本発明が解決しようとするさらに別の課題は、カルシウムチャンネル遮断薬の徐放性配
合剤であって、既知の配合剤（例えば、「スラー」等）に比べて、配合量が少ないにもか
かわらず効能をもたらす該徐放性配合剤を提供することである。
【００１３】
　本発明が解決しようとするさらにまた別の課題は、カルシウムチャンネル遮断薬の徐放
性配合剤であって、既知の配合剤（例えば、「スラー」等）における薬剤の生体内利用率
に比べて、当該薬剤の生体内利用率を増大させる該徐放性配合剤を提供することである。
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【課題を解決するための手段】
【００１４】
本発明によるカルシウムチャンネル遮断剤含有徐放性経口投与用配合剤及び該配合剤の使
用方法は、心臓血管障害、例えば、高血圧症、アンギナ及び心臓不整脈等を一日一回処置
するために提供される。活性剤は、好ましくは、ジヒドロピリジンカルシウムチャンネル
遮断薬、例えば、ニソルルジピン、ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピン、アムロジ
ピン、フェロジピン、イスラジピン、ラシジピン、レルカニジピン、及びこれらの薬学的
に許容される塩である。好ましい実施態様においては、ジヒドロピリジンカルシウムチャ
ンネル遮断薬はニソルジピン、又はその類似体若しくは誘導体又はこれらの多形体である
。該配合剤はいずれかの固体状の経口投与用剤型、例えば、錠剤又は小キャップ等として
投与することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】３種類の試験配合剤（処置剤Ａ、Ｂ及びＣ）と対照配合剤「スラー」（処置剤Ｄ
）に関する空腹条件下でのニソルジピンの平均濃度の経時（単位：時間）変化を示すグラ
フである。
【図２】試験配合剤１６－Ｅ（３４ｍｇのニソルジピン「スラー・ゲオマトリックス」；
処置剤Ｅ）と対照配合剤（４０ｍｇのニソルジピン「スラー」（処置剤Ｆ）の投与に関す
る空腹条件下でのニソルジピンの平均濃度（ｎｇ／ｍｌ）の経時（単位：時間）変化を示
すグラフである。
【図３】試験配合剤（８．５ｍｇのニソルジピン「スラー・ゲオマトリックス」；処置剤
Ｇ）と対照配合剤（１０ｍｇのニソルジピン「スラー」（処置剤Ｈ）の投与に関する空腹
条件下でのニソルジピンの平均濃度（ｎｇ／ｍｌ）の経時（単位：時間）変化を示すグラ
フである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　１つの実施態様においては、徐放性配合剤は、ジヒドロピリジンカルシウムチャンネル
遮断薬（例えば、ニソルジピン等）を含有するコア層又は中心層、及び該コア層又は中心
層の上部又は下部に位置する少なくとも１つのバリヤー層であって、１種又は複数種の侵
食性、膨潤性及び／又はゲル化性のポリマー物質を含有する該バリヤー層を保有する錠剤
である。１種又は複数種のポリマーの濃度は、バリヤー層の重量に基づき約５重量％～約
９０重量％、好ましくは約２５重量％～約７５重量％である。好ましい実施態様において
は、錠剤は、１つのコア層又は中心層と２つのバリヤー層から成る三層錠である。バリヤ
ー層はコア層又は中心層の上下に配置される。これらのバリヤー層は、組成と厚さの点で
、同一又は異なっていてもよい。コア層及び／又はバリヤー層は１種又は複数種の薬学的
に許容される添加剤、賦形剤又はキャリヤーを含有していてもよい。
【００１７】
　コア層又は中心層は、カルシウムチャンネル遮断薬の放出を調整する（即ち、遅延及び
／又は促進する）１種又は複数種のポリマー物質を含有していてもよい。この種のポリマ
ー物質の濃度は、コア層又は中心層の重量に基づいて、約１重量％～約９０重量％、好ま
しくは、約１０重量％～約４５重量％である。
【００１８】
　中心層及び／又はバリヤー層は、該ポリマー物質と協働してカルシウムチャンネル遮断
薬の放出をさらに調整する１種又は複数種の補助剤も含有していてもよい。補助剤の濃度
は、これらの層の組成物の重量に基づいて、約１重量％～約２５重量％、好ましくは、約
５重量％～約１５重量％である。
【００１９】
　上記の配合剤は、コア層又は中心層からの活性剤の放出をさらに調整する１種又は複数
種の放出調整被覆剤で被覆されていてもよい。適当な被覆剤には、味覚隠蔽被性覆剤、腸
溶性被覆剤、持続性又は延長性被覆剤及び遅延性被覆剤等が含まれる。剤型は美的観点か
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ら被覆してもよい。例えば、剤型に色彩を施してもよく、あるいは、剤型に表面仕上げ剤
を塗布してもよい。
【００２０】
　上記の配合剤は、当該分野において既知の他の薬剤送給配合剤におけるカルシウムチャ
ンネル遮断薬の生体内利用率に比べて、カルシウムチャンネル遮断薬の生体内利用率の増
大をもたらす。好ましい実施態様においては、配合剤は、コート－コア型薬剤「スラー」
における同投与量のニソルジピンの場合に比べて、カルシウムチャンネル遮断薬であるニ
ソルジピンの生体内利用率の増大をもたらす。
【００２１】
　１つの実施態様においては、配合剤は、１種又は複数種の徐放性をもたらす成分を、カ
ルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有する。１つの実施態様にお
いては、配合剤は、４０ｍｇの投与量に基づいて、空腹条件下において、約３．８５時間
～約１５時間のカルシウムチャンネル遮断薬のＴmax 及び約３８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ～約８
７ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断薬のＡＵＣlast（投与から７２時間後に
測定したＡＵＣ）をもたらす。別の実施態様においては、配合剤は、４０ｍｇの投与量に
基づいて、空腹条件下において、約３．８５時間～約１５時間のカルシウムチャンネル遮
断薬のＴmax 及び約１．５ｎｇ／ｍｌ～約６．５ｎｇ／ｍｌのカルシウムチャンネル遮断
薬のＣmax をもたらす。
【００２２】
　本明細書に記載の徐放性配合剤は、当該分野において使用されている既知のカルシウム
チャンネル遮断薬と比較した場合、低投与量のカルシウムチャンネル遮断薬を含有するが
、類似の薬物動態学的挙動を示す。好ましい実施態様においては、徐放性配合剤は、「ス
ラー」と比較した場合、低投与量のニソルジピンを含有するが、類似の薬物動態学的挙動
を示す。
【００２３】
　１つの実施態様においては、４０ｍｇのニソルジピンを含有する三層錠剤（配合剤Ａ）
は、４０ｍｇ「スラー」に比べて、約１６％高いＡＵＣlast を示す。このことは、三層
錠剤中のニソルジピンの投与量を約１６％低減させることができ（即ち、３４ｍｇまで）
、しかも有効量の薬剤が得られることを意味する。従って、本明細書において規定される
配合剤の低減された生体内利用率等価性の投与量（例えば、８．５ｍｇ、１７ｍｇ、２５
．５ｍｇ及び３４ｍｇ）によって、「スラー」の投与量（１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ
及び４０ｍｇ）を置き換えることができる。この結果、所望の治療効果を得るために必要
な投与量の低減化に起因して、配合剤の製造コストを低減させることができる。
【００２４】
　１．定義
　本明細書において使用する「味覚隠蔽性被覆剤」という用語は、ｐＨに左右される被覆
剤であって、口の中では不溶であるが、胃の中の酸性ｐＨの環境下では溶解する被覆剤を
意味する。
【００２５】
　本明細書において使用する「延長放出性被覆剤」という用語は、ｐＨに左右されない被
覆剤であって、障壁として作用することによって、コア複合体から胃腸液中への薬剤の拡
散を抑制する被覆剤を意味する。
【００２６】
　本明細書において使用する「腸溶性被覆剤」という用語は、胃内の酸性環境下において
は実質上完全に影響を受けないで存在するが、腸内の中性環境下においては溶解する被覆
剤を意味する。
【００２７】
　本明細書において使用する「遅延放出性被覆剤」という用語は、ｐＨに左右される被覆
剤であって、胃内の酸性ｐＨの環境下及び小腸の上部から中部におけるｐＨの環境下にお
いては不溶であるが、小腸の下部又は大腸の上部においては溶解する被覆剤を意味する。
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【００２８】
　本明細書において使用する「Ｃmax」という符号は、血漿中における最大濃度を示す。
特に言及しない限り、「Ｃmax」は、血漿中におけるカルシウムチャンネル遮断薬の最大
濃度を示す。
【００２９】
　本明細書において使用する「Ｔmax」という符号は、血漿中における最大濃度に達する
までの時間を示す。特に言及しない限り、「Ｔmax」は、血漿中におけるカルシウムチャ
ンネル遮断薬が最大濃度に達するまでの時間を示す。
【００３０】
　本明細書において使用する「λｚ」という符号は、排泄速度定数（elimination rate c
onstant）を示し、また、本明細書において使用する「Ｔ１／２」という符号は、末期の
半減期を示す。
【００３１】
　本明細書において使用する「ＡＵＣlast」という符号は、時間０から定量可能な最後の
濃度に達するまでの時間にわたる濃度－時間曲線の下部の面積を示す。特に言及しない限
り、「ＡＵＣlast」は、投与から７２時間経過後に測定した「ＡＵＣ」を示す。また、本
明細書において使用する「ＡＵＣinf」という符号は、時間０から無限大へ外挿したとき
の血漿濃度－時間曲線の下部の面積を示す。
【００３２】
　本明細書において使用する「生体内利用率（bioavailability）」という用語は、薬剤
製品からの活性成分又は活性剤の摂取速度と摂取量を示す。また、本明細書において使用
する「生体内利用率等価性（bioequivalence）」という用語は、２種又はそれよりも多く
の薬剤製品又は配合剤からの同じ薬剤成分の等価な放出を示し、これによって、これらの
配合剤からの等価な吸収速度と吸収の程度がもたらされる。
【００３３】
　本明細書において使用する化合物の「類似体」という用語は、構造が異なる類似化合物
を意味するが、必ずしも異性体である必要はない（例えば、５－フルオロウラシルはチミ
ンの類似体である）。
【００３４】
　本明細書において使用する化合物の「誘導体」という用語は、類似の構造を有する別の
化合物から１段階又は複数段階で調製してもよい化合物を意味する。誘導体には、一般的
には、親化合物における１又は複数の官能基の付加及び／又は変性によって誘導される化
合物が含まれる。
【００３５】
　本明細書において使用する「徐放性成分（controlled release element）」という用語
な、配合剤からの活性剤の放出を調整する物質を示す。徐放性成分は、コア層及び／又は
バリヤー層へ含有させてもよい。徐放性成分は、有機又は無機の天然物又は合成物であっ
てもよく、この種の物質には、特に限定的ではないが、ポリマー物質、トリグリセリド、
トリグリセリドの誘導体、脂肪酸、脂肪酸塩、タルク、小さな有機分子、該有機分子の塩
、ホウ酸及びコロイドシリカ等が含まれる。
【００３６】
　本明細書において使用する「コート－コア（coat-core）ニソルジピン４０ｍｇ錠剤」
という用語は、「スラー」として市販されている薬剤の改良品に関する薬物動態と投与量
を比較するための錠剤を示すもので、該錠剤は、そのコア中に８ｍｇのニソルジピンを含
有し、そのコート中に３２ｍｇのニソルジピンを含有する。
【００３７】
　II.　組成
　カルシウムチャンネンル遮断薬を含有する徐放性配合剤及び該配合剤の使用方法は、心
臓血管障害、例えば、高血圧症、アンギナ及び心臓不整脈等を一日一回処置する態様に関
連して説明する。１つの実施態様においては、ジヒドロピリジンカルシウムチャンネル遮
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断薬を含有するコア層又は中心層並びに該中心層の上部及び／又は下部に配置される少な
くとも１つのバリヤー層であって、１種又は複数種の侵食性、膨潤性及び／又はゲル化性
のポリマーを含有する該バリヤー層を保有する多層錠剤である。類似の配合剤は、コント
らによる次の米国特許の明細書に記載されている：第５６２６８７４号、第５４２２１２
３号及び第６０２７７４８号。
【００３８】
　Ａ．コア層又は中心層
　１．カルシウムチャンネル遮断薬
　錠剤のコア層又は中心層はカルシウムチャンネル遮断薬を含有する。１つの実施態様に
おいては、カルシウムチャンネル遮断薬はジヒドロピリジンカルシウムチャンネル遮断薬
である。適当なジヒドロピリジンカルシウムチャンネル遮断薬には、特に限定的ではない
が、ニソルルジピン、ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピン、アムロジピン、フェロ
ジピン、イスラジピン、ラシジピン、レルカニジピン、及びこれらの薬学的に許容される
塩である。好ましい実施態様においては、カルシウムチャンネル遮断薬はニソルジピン、
又はその誘導体、類似体又はこれらの多形体である。ニソルジピンの誘導体、例えば、ｍ
－ニソルジピン等は、ワングらによる次の文献に記載されている：J. Chrom. B 、第８３
５巻、第７１頁～第７６頁（２００６年）。
【００３９】
　カルシウムチャンンエル遮断薬の濃度は、一般的には、錠剤の重量に基づいて、約０．
１～約９０重量％、好ましくは約０．５～約２０重量％、より好ましくは約１～約１０重
量％である。あるいは、カルシウムチャンネル遮断薬の濃度は、一般的には、コアの重量
に基づいて、約０．１～約９０重量％、好ましくは約０．５～約２０重量％、より好まし
くは約１～約１０重量％である。
【００４０】
　カルシウムチャンネル遮断薬はキラル（chiral）又はアキラル（achiral）であっても
よい。キラル分子は単一のエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、ジアステレオマー
、又はラセミ混合物として存在していてもよい。本明細書において使用する「立体異性体
」という用語は、同じ結合次数を有する同じ原子から構成される化合物であって、相互に
交換できない原子の異なる三次元的配置を有する化合物を意味する。三次元的な構造は立
体配置（configuration）と呼ばれる。本明細書において使用する「エナンチオマー」と
いう用語は、相互に重ね合わすことができない鏡像関係示す２種の立体異性体を意味する
。本明細書において使用する「光学異性体」という用語は、「エナンチオマー」という用
語と等価である。
【００４１】
　本明細書において使用する「ジアステレオマー」という用語は、鏡像の関係になく、重
ね合わすことができない２つの立体異性体を意味する。「ラセミ化合物」、「ラセミ混合
物」、「ラセミ体」という用語は、等量部のエナンチオマーの混合物を意味する。「キラ
ル中心」という用語は、４つの異なる基が結合した炭素原子を意味する。一対のエナンチ
オマーを分離するために必要な適当なキラル用のカラム、溶離液及び条件の選択は、標準
的な技法を使用する当業者にとっては周知の技術的事項である。この点に関しては、例え
ば、次の文献を参照されたい：Ｊ．ジャッケスら、「エナンチオマー、ラセミ化合物及び
分割」、ジョン・ウィレイ・アンド・サンズ社発行、１９８１年。
【００４２】
　本明細書において使用する「薬学的に許容される塩」という用語は、前述の化合物の誘
導体であって、親化合物の酸付加塩又は塩基付加塩を形成させることによって親化合物を
変性させた誘導体を意味する。薬学的に許容される塩には、特に限定的ではないが、アミ
ンのような塩基性残基の鉱酸塩又は有機酸塩、及びカルボン酸のような酸性残基のアルカ
リ塩又は有機塩等が包含される。薬学的に許容される塩には、例えば、非毒性の無機酸又
は有機酸から形成される親化合物の常套の非毒性塩又は第四アンモニウム塩が包含される
。この種の常套の非毒性塩には、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミ
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ン酸、リン酸、及び硝酸等）から誘導される塩、及び有機酸（例えば、酢酸、プロピオン
酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アス
コルビン酸、パモン酸（pamoic acid）、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル
酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸
、フマル酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、シュウ酸及びイセチオン酸等）から誘導される塩が包含される。
【００４３】
　前記化合物の薬学的に許容される塩は、塩基性部分又は酸性部分を有する親化合物から
常套の化学的方法によって合成することができる。一般的には、この種の塩は、これらの
化合物の遊離の酸性形態又は塩基性形態の化合物を化学量論量の適当な塩基又は酸と水中
、有機溶剤中又はこれらの混合物中で反応させることによって調製することができる。こ
の場合、反応媒体としては、一般的には非水性媒体、例えば、ジエチルエーテル、酢酸エ
チル、エタノール、イソプロパノール又はアセトニトリル等が好ましい。適当な塩のリス
トは下記の文献に記載されている：
１）「レミングトン製薬化学」第２０版、リッピンコット・ウイリアムズ＆ウィルキンス
、バルチモア、ＭＤ、２０００年、第７０４頁、及び
２）「製薬用塩類のハンドブック；特性、選択及び用法」、Ｐ．ハインリッヒ・スタール
及びカミルＧ．ウェルムス編、ウィレイ－ＶＣＨ、ヴァインハイム、２００２年。
【００４４】
　本明細書において一般的に使用される「薬学的に許容される」という用語は、化合物、
材料、組成物及び／又は剤型であって、健全な医療的判断の範囲内において、過度の毒性
、刺激、アレルギー性反応、又は合理的な便益／危険比に対応するその他の問題又は併発
症を伴うことなくヒト又はその他の動物の組織と接触した状態で使用するために適した該
化合物や材料等に関連して使用される。
【００４５】
　２．徐放性成分
　コア層又は中心層は腸溶性物質を含有しており、該腸溶性物質は、配合剤が吸収窓（ab
sorption window）へ達するまでは１種又は複数種の活性剤の放出を遅延させる。適当な
腸溶性物質としては、特に限定的ではないが、下記のものが例示される：
セルロースアセテートフタレート、アルギネート、アルカリ可溶性アクリル樹脂、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリレート－メタクリル酸コポリマー、
ポリビニルアセテートフタレート、及びスチロール－マレイン酸コポリマー等、並びにこ
れらの混合物。１つの実施態様においては、腸溶性物質はセルロースアセテートフタレー
トである。
【００４６】
　腸溶性物質の濃度は、組成物の重量に基づいて約０．１～約２０重量％、好ましくは約
１～１５重量％、より好ましくは約５～１０重量％である。
【００４７】
　カルシウムチャンネル遮断薬のほかに、錠剤のコア層又は中心層は、カルシウム遮断薬
の放出を調整する（即ち、遅延及び／又は促進する）１種又は複数種のポリマー物質を含
有していてもよい。適当なこの種のポリマー物質としては、特に限定的ではないが、下記
の物質が例示される：
架橋ポリビニルピロリドン、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、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルデンプン、
デンプン及びその誘導体、アクリル酸及びメタクリル酸のポリマー及びコポリマー、ポリ
エステル、酸無水物ポリマー、ポリメチルビニルエーテル／酸無水物コポリマー、ポリメ
チルビニルエーテル／酸無水物コポリマー、メタクリル酸カリウム／ジビニルベンゼンコ
ポリマー、ポリビニルアルコール、グルカン、スクレログルカン、マンナン、β－シクロ
デキストリン、及び線状及び／又は分枝状ポリマー鎖を有するシクロデキストリン誘導体
。１つの実施態様においては、コア層又は中心層は、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
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スを含有する。
【００４８】
　この種のポリマー物質の濃度は、コア層の重量に基づいて約１～約９０重量％、好まし
くは約１０～約４５重量％である
【００４９】
　この種のポリマー物質は市販されており、この種の物質は化学物理的特性（例えば、溶
解性及びゲル形成性等）の相違によって特徴付けることができる。例えば、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースの侵食性、ゲル化性及び膨潤性はポリマーの分子量と置換度に基
づいて変化させることができる。従って、当業者であれば、活性剤の所望の放出挙動（re
lease profile）に基づいて、分子構造は同一であるが分子量及び／又は粘度が異なるポ
リマーから所望のポリマーを適宜選択することができる。
【００５０】
　１つの実施態様においては、コア層又は中心層は、カラーコン社（ウェストポイント、
ＰＡ）製の市販品である「メトセル（Methocel）（登録商標）Ｋ４Ｍ」を含有する。該市
販品は、次の特性を有するヒドロキシプロピルメチルセルロースである：メトキシ含有量
１９～２４％、ヒドロキシプロポキシル含有量７～１２％、見掛け粘度２３０８～３７５
５ｍＰａ（回転式粘度計を用いて測定した値）。
【００５１】
　別の実施態様においては、コア層又は中心層は、カラーコン社（ウェストポイント、Ｐ
Ａ）製の市販品である「メトセルＫ１００ＬＶ」を含有する。該市販品は、次の特性を有
するヒドロキシプロピルメチルセルロースである：メトキシ含有量１９～２４％、ヒドロ
キシプロポキシル含有量７～１２％、見掛け粘度７８～１１７ｍＰａ（回転式粘度計を用
いて測定した値）。
【００５２】
　３．別の活性剤
　カルシウムチャンネル遮断薬は、１種又は複数種の付加的な活性剤と併用してもよい。
適当な活性剤としては、特に限定的ではないが、次の活性剤が例示される：他の抗高血圧
剤、例えば、ＡＣＥインヒビター、アンギオテンシン受容体インヒビター、β－遮断薬、
及び他のカルシウムチャンネル遮断薬。
【００５３】
　Ｂ．バリヤー層
　バリヤー層は、コア層又は中心層に含まれる活性剤の放出を、予め設定された時間にわ
たって阻害する作用をする。錠剤は１個又は複数個のバリヤー層を具有する。２個のバリ
ヤー層が存在する場合、両方のバリヤー層は同一の組成若しくは異なる組成及び／又は同
一の厚さ若しくは異なる厚さを有していてもよい。
【００５４】
　１つの実施態様においては、バリヤー層は１種又は複数種の膨潤性、侵食性及び／又は
ゲル化性のポリマーを含有する。１つの実施態様においては、膨潤性、侵食性及び／又は
ゲル化性のポリマーはヒドロキシプロピルメチルセルロースである。ヒドロキシプロピル
メチルセルロースの重量平均分子量は約１０００～約４００００００、より好ましくは約
２０００～約２００００００である。
【００５５】
　１つの実施態様においては、バリヤー層は、カラーコン社（ウェストポイント、ＰＡ）
製の市販品である「メトセルＥ５」を含有する。該市販品は、次の特性を有するヒドロキ
シプロピルメチルセルロースである：メトキシ含有量２８～３０％、ヒドロキシプロポキ
シル含有量７～１２％、見掛け粘度４．２～６．１ｍＰａ（回転式粘度計を用いて測定し
た値）。
【００５６】
　別の実施態様においては、バリヤー層は、カラーコン社（ウェストポイント、ＰＡ）製
の市販品である「メトセルＥ５０」を含有する。該市販品は、次の特性を有するヒドロキ



(13) JP 2010-501607 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

シプロピルメチルセルロースである：メトキシ含有量２８～３０％、ヒドロキシプロポキ
シル含有量７～１２％、見掛け粘度３９～５９ｍＰａ（回転式粘度計を用いて測定した値
）。
【００５７】
　別の実施態様においては、第１のバリヤー層は「メトセルＥ５」を含有し、第２のバリ
ヤー層は「メトセルＥ５０」を含有する。
【００５８】
　上記以外の適当なポリマーとしては、特に限定的ではないが、下記のポリマーが例示さ
れる：
カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコール、グルカン、スクレログルカン、マン
ナン、キサンタン、アルギニン酸とその誘導体、酸無水物ポリマー、ポリアミノ酸、メチ
ルビニルエーテル／無水マレイン酸コポリマー、カルボキシメチルセルロースとその誘導
体、エチルセルロース、メチルセルロース、及びその他のセルロース系ポリマー。
【００５９】
　この種のポリマーの含有量は、バリヤー層の重量に基づいて約５～約９０重量％、好ま
しくは約２５～約７５重量％である。
【００６０】
　Ｃ．その他の放出調整剤
　コア層及び／又はバリヤー層は、活性剤の所望の放出挙動に基づいて、上記のポリマー
物質と協働して活性剤の放出をさらに調整する１種又は複数種の補助剤を含有していても
よい。適当な補助剤としては、特に限定的ではないが、次のものが例示される：
グリセリルモノステアレート、トリグリセリド誘導体、半合成グリセリド、水素化ヒマシ
油、グリセリルパルミトステアレート、セチルアルコール、ポリビニルピロリドン、グリ
セロール、エチルセルロース、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロー
ス、当業者には周知のその他の天然物又は合成物、及びこれらの混合物。その他の適当な
補助剤には、特に限定的ではないが、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク
、安息香酸ナトリウム、ホウ酸、ポリオキシエチレングリコール、及びコロイドシリカ等
が包含される。
【００６１】
　補助剤の濃度は、当該組成物の重量に基づいて、約１～約２５重量、好ましくは約５～
約１５重量％である。
【００６２】
　Ｄ．添加剤、賦形剤及びキャリヤー
　配合剤は、安全で有効であると考えられる物質であって、望ましくない生物学的副作用
又は望ましくない相互作用をもたらすことなく患者へ投与できる物質から構成される薬学
的に許容されるキャリヤーを使用することによって調製してもよい。キャリヤーは、薬学
的配合剤中に包含される１種又は複数種の活性剤以外の全ての成分である。本発明におい
て一般的に使用される「キャリヤー」としては、特に限定的ではないが、次のものが例示
される：
可塑剤、希釈剤、結合剤、潤滑剤、界面活性剤、ｐＨ調整剤、付着防止剤、崩壊剤、充填
剤、顔料、着色剤、安定剤、調味剤、滑剤（glidant）及びこれら混合物。
【００６３】
　適当な可塑剤としては、特に限定的ではないが、次のものが例示される：
水素化ヒマシ油、セチルアルコール、セトステアリルアルコール、脂肪酸、グリセリドと
トリグリセリド及びこれらの誘導体、並びにポリオキシエチレングリコール及びその誘導
体。
【００６４】
　希釈剤（充填剤とも呼ばれる）は、固体状剤型のバルクを増大させることによって、錠
剤の圧縮成形又はビーズや顆粒の成形のために実用的なサイズの剤型が得られるようにす
るために必要である。適当な希釈剤としては、特に限定的ではないが、下記のものが例示
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される：
リン酸ジカルシウム二水和物、硫酸カルシウム、ラクトース、スクロース、マンニトール
、ソルビトール、セルロース、微晶質セルロース、カオリン、塩化ナトリウム、乾燥デン
プン、加水分解デンプン、予備ゼラチン化デンプン、二酸化ケイ素、酸化チタン、マグネ
シウムアルミニウムシリケート、及び粉状糖。
【００６５】
　最初の投与段階において放出される活性成分の量は、同じ活性成分の溶解度によって明
らかに左右される層マトリックスの構成成分と露出表面が調整されるように設定してもよ
い。
【００６６】
　結合剤は、固体状の投与配合剤へ凝集性を賦与することによって、錠剤又はビーズ若し
くは顆粒が、剤型が形成された後においても確実に保持されるようにするために使用され
る。適当な結合剤としては、特に限定的ではないが、次のものが例示される：
デンプン、予備ゼラチン化デンプン、ゼラチン、糖（スクロース、グルコース、デキスト
ロース、ラクトース及びソルビトールを含む）、ポリエチレングリコール、ワックス、天
然ゴム及び合成ゴム（例えば、アラビアゴム、トラガカントゴム等）、アルギン酸ナトリ
ウム、セルロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、エチルセルロースを含む）、ヴィーガム（veegum）、及び合成ポリマー（例えば、ア
クリル酸－メタクリル酸コポリマー、メタクリル酸コポリマー、メチルメタクリレートコ
ポリマー、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、アミノアルキルメタクリレートコ
ポリマー、ポリアクリル酸／ポリメタクリル酸及びポリビニルピロリドン等）。
【００６７】
　滑剤は、錠剤の製造を促進するために使用される。適当な滑剤としては、特に限定的で
はないが、次のものが例示される：
ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、グリセロールベヘ
ネート、ポリエチレングリコール、タルク及び鉱油。
【００６８】
　崩壊剤は、投与後の剤型の崩壊又は「分解（breakup）」を促進させるために使用され
る。一般的には、このような崩壊剤としては、特に限定的ではないが、次のものが例示さ
れる：
デンプン、ナトリウムデンプングリコレート、ナトリウムカルボキシメチルデンプン、ナ
トリウムカルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、予備ゼラチン化
デンプン、クレー、セルロース、アルギニン、ゴム又は架橋ポリマー、例えば、架橋ＰＶ
Ｐ（ＧＡＦケミカル社製の「ポリプラスドンＸＬ」）。
【００６９】
　安定剤は、薬剤の分解反応（例えば、酸化反応を含む）を抑制又は遅延させるために使
用される。
【００７０】
　界面活性剤はアニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤、両性界面活性剤又はノニオン
界面活性剤であってもよい。適当なアニオン界面活性剤には、特に限定的ではないが、カ
ルボキシレートイオン、スルホネートイオン又はスルフェートイオンを含有するアニオン
界面活性剤が包含され、この種の界面活性剤としては下記のものが例示される：
長鎖アルキルスルホン酸のナトリウム塩、カリウム塩及びアンモニウム塩、アルキルアリ
ールスルホネート（例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム）、ジアルキルナト
リウムスルホスクシネート（例えば、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム）、ジアル
キルナトリウムスルホスクシネート（例えば、ナトリウムビス－（２－エチルチオキシル
）－スルホスクシネート）、及びアルキルスルフェート（例えば、ナトリウムラウリルス
ルフェート）。
【００７１】
　カチオン界面活性剤としては、特に限定的ではないが、次のものが例示される：
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第四アンモニウム化合物、例えば、ベンズアルコニウムクロリド、ベンズエトニウムクロ
リド、セトリモニウムブロミド、ステアリルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、ポ
リオキシエチレン及びココナツアミン。
【００７２】
　ノニオン界面活性剤としては、次のものが例示される：
エチレングリコールモノステアレート、プロピレングリコールミリステート、グリセリル
モノステアレート、グリセリルステアレート、ポリグリセリル－４－オレエート、ソルビ
タンアシレート、スクロースアシレート、ＰＥＧ－１５０ラウレート、ＰＥＧ－４００モ
ノラウレート、ポリオキシエチレンモノラウレート、ポリソルベート、ポリオキシエチレ
ンオクチルフェニルエーテル、ＰＥＧ－１０００セチルエーテル、ポリオキシエチレント
リデシルエーテル、ポリプロピレングリコールブチルエーテル、「ポロキサマー（Poloxa
mer）（登録商標）４０１」、ステアロイルモノイソプロパノールアミド、及びポリオキ
シエチレン水素化獣脂アミド。
【００７３】
　両性界面活性剤としては、次のものが例示される：
ナトリウムＮ－ドデシル－β－アラミン、ナトリウムＮ－ラウリル－β－イミノジプロピ
オネート、ミリストアンフォアセテート、ラウリルベタイン、及びラウリルスルホベタイ
ン。
【００７４】
　所望により、錠剤は、少量の非毒性助剤、例えば、湿潤剤、乳化剤、染料、ｐＨ緩衝剤
又は防腐剤等も含有していてもよい。
【００７５】
　Ｅ．放出調整被覆剤
　本明細書に記載の固体状剤型としての組成物は、１種又は複数種の放出調整性被覆剤に
よって被覆されていてもよい。この種の被覆剤は、コア層又は中心層からの活性剤の放出
をさらに調整する。この種の被覆剤としては、特に限定的ではないが、下記のものが例示
される：
１）胃内の酸性媒体に溶解するか、又は該酸性媒体を透過させる被覆剤（即ち、味覚隠蔽
性被覆剤及び即時放出性被覆剤）、
２）胃内の酸性媒体には溶解しないが、小腸内の中性環境下においては溶解する被覆剤（
即ち、腸溶性被覆剤）、
３）胃の内部及び小腸の上部から中間部における環境下においては溶解しないが、小腸の
下部又は大腸の上部の環境下においては溶解する被覆剤（即ち、遅延放出性被覆剤）
４）上記の被覆剤の混合被覆剤。
　このようにして調製される剤型は美的観点から、例えば、着色処理に付してもよく、あ
るいは、表面仕上げ処理に付してもよい。
【００７６】
　１．即時放出性被覆剤
　即時放出性被覆剤は、口腔内の唾液と接触したときに溶解するか、又は口腔内の中性の
ｐＨ領域内においては溶解しないが、胃内の低いｐＨ領域内においては溶解するようなポ
リマーから形成される。
【００７７】
　口の中で溶解する被覆剤は、粘膜に付着するような特性を有していてもよく、このよう
な特性に起因して、頬側表面、舌下表面又はその他の口腔内表面と薬剤粒子との接触時間
が延長されて活性剤の吸収量が増大する。多数の粘膜付着性ポリマーが知られており、こ
の種のポリマーは高密度のカルボキシル基によって特徴付けられる。この点に関しては、
例えば、マチオビッツらによる次の米国特許の明細書を参照されたい：第６２３５３１３
号及び第５９５５０９６号。
【００７８】
　胃内で溶解する被覆剤は、味覚隠蔽性のような特性を賦与するために一般的に使用され
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ている。カチオン性ポリマーである「ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｅ１００
」（ローム・ファーマ社の市販品）はアミノ基を有する。従って、該ポリマーから調製さ
れる膜は唾液の中性媒体中では溶解しないが、胃内の酸性環境下においては塩形成によっ
て溶解する。この種の膜状被覆剤（厚さ：約１０μｍ）は、薬剤の摂取又は飲み込みに際
して該薬剤が口の中で溶解することによってもたらされる苦み又は不快な味を伴う投薬か
ら保護する。この保護膜は胃内での酸性条件下において迅速に溶解し、剤型から活性剤を
放出させる。被覆剤組成物は常套の添加剤、例えば、可塑剤、顔料、着色剤、安定剤及び
滑剤等を含有していてもよい。
【００７９】
　２．持続放出性又は遅延放出性被覆剤
　活性剤の持続放出又は遅延放出は、薬剤－樹脂複合体粒子上に拡散に対して障壁となる
被覆層を設けることによって可能となる。適当な被覆剤としては、特に限定的ではないが
、下記のものが例示される：
ローム・ファーマ社から「ユードラジット」の商品名で市販されているコポリマー、例え
ば、ポリ（エチルアクリレート－メチルメタクリレート－トリエチルアンモニオエチル－
メタクリレートクロリド）（ユードラジットＲＳ及びユードラジットＲＬ）及びポリ（エ
チルアクリレート－メチルメタクリレート）（ユードラジットＮＥ）。この種のポリマー
の水性分散液は、ローム・ファーマ社から「ユードラジットＲＳ３０Ｄ」、「ユードラジ
ットＲＬ３０Ｄ」及び「ユードラジットＮＥ３０Ｄ」の商品名で市販されている。
【００８０】
　この種のポリマーは単独又は混合物として使用してもよく、あるいは、可塑剤（例えば
、トリエチルシトレート等）、顔料及びその他の成分との混合物として使用することによ
って被覆剤の特性を改変してもよい。一般に、被覆剤の大部分の成分は水中では溶解しな
いが、水を透過させるべきである。しかしながら、水溶性成分（例えば、メチルセルロー
ス等）を配合することによって、被覆剤の透過性を改変することが望ましいこともある。
【００８１】
　被覆剤は水性懸濁液として適用される。被覆剤組成物は常套の添加剤（例えば、可塑剤
、顔料、着色剤、安定剤及び滑剤等）を含有していてもよい。可塑剤は、通常は被覆剤の
脆性を低減させるために使用され、その配合量は、一般的には、ポリマーの乾燥重量に基
づいて約１０～５０重量％である。代表的は可塑剤としては、特に限定的ではないが、下
記のものが例示される：
ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、トリアセチン、ジメチルフタレート、
ジエチルフタレート、ジブチルフタレート、ジブチルセバケート、トリエチルシトレート
、トリブチルシトレート、トリエチルアセチルシトレート、ヒマシ油、及びアセチル化モ
ノグリセリド。
【００８２】
　安定剤は、分散液中の粒子を安定化させるために使用してもよい。代表的な安定剤はノ
ニオン性乳化剤、例えば、ソルビタンエステル、ポリソルベート、及びポリビニルピロリ
ドン等である。滑剤は、フィルム形成中又は乾燥中の粘着効果を低減させるために推奨さ
れ、その使用量は、一般的には、被覆溶液中のポリマーの重量に基づいて約２５～１００
重量％である。１つの有効な滑剤はタルクである。その他の滑剤、例えば、ステアリン酸
マグネシウム及びグリセロールモノステアレート等を使用してもよい。二酸化チタンのよ
うな顔料を使用してもよい。少量の消泡剤、例えば、シリコン（例えば、シメチコン等）
も被覆組成物へ添加してもよい。
【００８３】
　３．腸溶性被覆剤
　腸溶性被覆剤で被覆された剤型は下記の文献等に記載の方法によって調製することがで
きる：
１）「薬学的剤型である錠剤」、リバーマンら編、（ニュウヨーク、マルセル・デッカー
社発行；１９８９年）



(17) JP 2010-501607 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

２）「レミングトン：薬学の科学とプラクティス」、第２０版、リッペンコット・ウイリ
アムズ＆ウィルキンス編、バルチモア、ＭＤ、２０００年
３）「薬学的剤型と薬剤輸送系」、第６版、アンセルら編（メジア、ＰＡ；ウイリアムズ
＆ウィルキンス、１９９５年）。
【００８４】
　適当な腸溶性被覆剤としては、特に限定的ではないが、下記のものが例示される：
１）セルロースポリマー、例えば、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、及びヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースアセテートスクシネート；
２）ポリビニルアセテートフタレート、アクリル酸のポリマー及びコポリマー、及び「ユ
ードラジット」の商品名で市販されているメタクリル樹脂（ローム・ファーマ社製）。
【００８５】
　さらに、被覆剤は常套のキャリヤー、例えば、可塑剤、顔料、着色剤、滑剤、安定剤及
び界面活性剤等を含有していてもよい。
【００８６】
　III. 製造方法
　本明細書に記載の組成物は、当該分野において周知の技法を用いて製造することができ
る。多層錠剤は、圧縮成形法によって製造してもよい。圧縮成形法においては、コア層及
び１個又は複数個のバリヤー層を別々に調製した後、多層錠剤プレスを用いてこれらの層
を圧縮する。あるいは、別々に調製したコア層へバリヤー層をブレンドとして添加して得
られる組成物を圧縮することによって錠剤を形成させてもよい。
【００８７】
　本明細書に記載の剤型の幾何学的形態は、所望の放出挙動のタイプに応じて変化させて
もよい。最も簡単な形態においては、剤型は一体構造のコアから成る。あるいは、コアは
、１種又は複数種の薬学的活性成分を各層中に含有する多層のうちの１層から成っていて
もよい。この種のタイプの剤型は、コントらによる次の米国特許の明細書に記載されてい
る：第５６２６８７４号、第５４２２１２３号及び第６０２７７４８号。
【００８８】
　あるいは、１個又は複数個の層は活性剤を含有していなくてもよい。各層は、同一又は
異なる放出調整性成分と賦形剤を含有していてもよい。別の実施態様においては、剤型は
多重粒子系であってもよい。各粒子は、同一又は異なる薬学的活性成分及び同一又は異な
る放出調整性成分と補助薬を含有していてもよい。好ましい剤型においては、コアは多層
である。例えば、２層又は３層を有するコアにおいては、１又は複数の層は薬学的活性剤
を含有し、他の層は薬学的活性剤を含有しない。特に好ましい実施態様においては、剤型
は３層から成るコアを具有し、このうちの内層は薬学的活性剤を含有するが、他の２つの
外層は薬学的活性剤を含有しない。
【００８９】
　上記の配合剤は、当該分野において周知の技法を用いて、コア層を少なくとも部分的に
覆う膜コートで被覆することができる。被覆剤は固体として適用するか、又は水性懸濁液
若しくは有機溶液として適用することができる。被覆剤の適当な適用法としては、特に限
定的ではないが、噴霧被覆法、パン（pan）被覆法、流動床被覆法、及び圧縮被覆法等が
例示される。
【００９０】
　コア又は中心層
　高剪断ミキサーを用いて薬剤と界面活性剤を１～５分間（好ましくは２分間）混合する
。賦形剤、例えば、ラクトース１水和物、ポビドン、メタクリル酸コポリマー、ハイプロ
メロース（hypromellose）タイプ２２０８等を該高剪断ミキサー内へ添加し、混合処理を
５～１５分間（好ましくは１０分間）行う。ポビドンを純水中へ溶解させ、該溶液中へナ
トリウムラウリルスルフェートを添加することによって、結合溶液を調製する。該結合溶
液を高剪断ミキサー内へ添加し、混合処理を手短に（例えば、１～５分間、好ましくは約
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２分間）行う。得られた粗砕物を混練した後、流動床乾燥機内へ移して乾燥させる。乾燥
後、粗砕物を微粉砕処理に付す。粗砕物の微粉砕処理物の全部又は一部を拡散ブレンダー
内へ移し、賦形剤、例えばコロイド状の二酸化ケイ素等を該ブレンダー内へ添加した後、
混合処理を、例えば２０分間行う。所望により、賦形剤、例えばステアリン酸マグネシウ
ム等を、当該混合物５％と手動によって予め混合し、得られる混合物を上記の粗砕物の微
粉砕処理物中へ添加し、混合処理を、例えば１０分間行う。
【００９１】
　バリヤー層
　賦形剤、例えば、ラクトース１水和物、グリセリルベヘネート、酸化第二鉄（イェロー
）、ポビドン、ハイプロメロースタイプ２９１０（「メトセルＥ４Ｍ」）及び所望による
ハイプロメロースフタレートを高剪断ミキサー内へ導入し、混合処理を、例えば、５～１
５分間（好ましくは６分間）行う。得られる混合物中へ純水を添加し、混練処理を約２分
間行う。得られる粗砕物を流動床乾燥機内へ移し、２．５％未満のＬＯＤが得られるまで
乾燥処理に付す。乾燥後、粗砕物を、振動ミルを用いる微粉砕処理に付す。微粉砕処理後
、粗砕物の微粉砕処理物の半分を拡散ブレンダー内へ移し、コロイド状の二酸化ケイ素を
該ブレンダー内へ添加した後、残りの微粉砕処理物を添加し、得られる混合物を混合処理
に、例えば、２０分間付す。バインダーを前述のようにして調製し、該バインダーをバリ
ヤー層中へ添加する。
【００９２】
　錠剤化
　中心層とバリヤー層をハタ（ＨＡＴＡ）社製多層錠剤プレス内へ導入してプレス処理を
おこなうことによって、三層錠が調製される。
【００９３】
　膜コート
　膜コートは、標準的技法を用いて錠剤へ塗布する。腸溶性コートの場合、メーカーの使
用説明書に従う。
【００９４】
　IV. 投与方法
　本明細書に記載の組成物は、種々の心臓血管障害、例えば、高血圧症、アンギナ及び心
臓不整脈等を処置するために投与することができる。好ましい適用対象はヒトであるが、
一般的には、家畜を含む哺乳類、例えば、イヌやネコ等へ投与してこれらの動物を処置し
てもよい。組成物は、一般的には、錠剤形態で経口投与される。組成物は一回投与量又は
漸増的投与量で投与することができ、又は高投与量で投与し、次いで活性剤の循環血液中
の濃度が特定の値に達した後は低投与量で投与することができる。
【００９５】
　当業者であれば、投与されるべき化合物の生体内利用率と半減期に基づいて、投与プロ
トコルを選定し、適当な投与計画を決定することができる。当業者であれば、カルシウム
チャンネル遮断薬の適当な投与量を、一般的行われている実験手法及び現在認可されてい
る投与量を利用する標準的技法を使用することによって決定することができる。当該分野
においては、症状の苛酷性に応じた患者自身の変動性が知られており、投与量は、特定の
患者において特定の治療効果が得られるように一般的に調整される。
【００９６】
　開示された被投与化合物の多くに対する適当な投与量の範囲は、該化合物の循環血液中
の濃度を最大にすると共に副作用を最小にするように確立されている。一般的には、カル
シウムチャンネル遮断薬は、患者の体重１ｋｇあたり約０．００１～１００ｍｇ、好まし
くは０．０１～１０ｍｇ、より好ましくは０．１～１．０ｍｇの濃度で投与することがで
きる。カルシウムチャンネル遮断薬の一日あたりの好ましい投与量は、約１～１００ｍｇ
、好ましくは２．５～５０ｍｇである。ニソルジピンの一日あたりの好ましい投与量は、
約５～５０ｍｇである。
【００９７】
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　Ａ．薬物動態学的パラメーター
　本明細書に記載の組成物は、放出の遅いコアと即時放出性コートを含む対照配合剤（コ
ート－コア）におけるカルシウムチャンネル遮断薬（例えば、ニソルジピン）の同じ投与
量に比べて、高い生体内利用率（血漿中の薬剤濃度－時間曲線の下の面積（ＡＵＣ）によ
って測定される）をもたらす。好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物は
、「スラー」における同じ薬剤の投与量に比べて、ニソルジピンの生体内利用率の増大を
もたらす。別の実施態様においては、本明細書に記載の組成物は、低投与量のニソルジピ
ンを含有するにもかかわらず、「スラー」と類似の薬物動態学的挙動を示す。
【００９８】
　例えば、ニソルジピンを４０ｍｇ含有する三層錠（配合剤Ａ）は、「スラー４０ｍｇ」
に比べて、「ＡＵＣlast」を約１６％増大させる。このことは、三層錠中のニソルジピン
の投与量を約１６％低減させることができ（即ち、３４ｍｇまで）、しかも有効量の該薬
剤が投与されることを示す。従って、１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ及び４０ｍｇの「ス
ラー」の投与濃度は、生体内利用率が等価な低減化投与濃度（例えば、８．５ｍｇ、１７
ｍｇ、２５．５ｍｇ及び３４ｍｇ）の本願明細書に記載の組成物で置き換えることができ
る。これによって、所望の治療効果を得るために必要な投与量の低減化に起因して、製造
コストの低下がもたらされる。
【００９９】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を４０ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約３．８５～約１５時間のＴmax 及び約３８～約８７ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌのＡＵＣlastを
もたらす。
【０１００】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を４０ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約３．８５～約１５時間のＴmax 及び約１．５～約６．５ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたら
す。
【０１０１】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を４０ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約４１．８～約１０３．８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約３８～約８７ｈｒ＊ｎｇ／
ｍｌのＡＵＣinfをもたらす。
【０１０２】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を３４ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約０．２３～約７．３５ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたらす。
【０１０３】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を３４ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約４～約１４．５時間、好ましくは約８～約１０時間のＴmaxをもたらす。
【０１０４】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を３４ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約２７～約１０２ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約２８～約９７．５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ
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のＡＵＣinfをもたらす。
【０１０５】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を２５．５ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関
して、約０．１７～約５．５ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたらす。
【０１０６】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を２５．５ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関
して、約２１～約７６．５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約２０～約７３ｈｒ＊ｎｇ／ｍ
ｌのＡＵＣinfをもたらす。
【０１０７】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を１７ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約０．１１～約３．６６ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたらす。
【０１０８】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を１７ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関して
、約１４～約５１ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約１３～約４８ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌのＡＵ
Ｃinfをもたらす。
【０１０９】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を８．５ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関し
て、約０．０１４～約１．７ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたらす。
【０１１０】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を８．５ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関し
て、約４．５～約１２．７時間、好ましくは約８～約１０時間のＴmaxをもたらす。
【０１１１】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、断食
条件下において、投与量を８．５ｍｇとしたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関し
て、約４．３～約２３．２５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約４．１～約２２．４ｈｒ＊

ｎｇ／ｍｌのＡＵＣinfをもたらす。
【０１１２】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、給食
条件下において、投与量を４０ｍｇ未満としたときに、カルシウムチャンネル遮断薬に関
して、約５～約１３ｎｇ／ｍｌのＣmaxをもたらす。
【０１１３】
　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、給食
条件下において、カルシウムチャンネル遮断薬の投与量を４０ｍｇ未満としたときに、カ
ルシウムチャンネル遮断薬に関して、約３．７～約８．６時間のＴmaxをもたらす。
【０１１４】
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　別の実施態様においては、本願明細書に記載の組成物は１種又は複数種の徐放性成分を
、カルシウムチャンネル遮断薬を徐放させるために有効な量で含有し、該組成物は、給食
条件下において、カルシウムチャンネル遮断薬の投与量を４０ｍｇ未満としたときに、カ
ルシウムチャンネル遮断薬に関して、約３１～約６６ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約３
１～約６２．５ｈｒ＊ｎｇ／ｍｌのＡＵＣinfをもたらす。
　本発明を、以下の非制限的な実施例によってさらに説明する。
【実施例１】
【０１１５】
　ニソルジピンを４０ｍｇ含有する三層錠
　各々が４０ｍｇのニソルジピンを含有する３種類の異なる配合剤を調製した。これらの
配合剤は、配合剤Ａ、配合剤Ｂ及び配合剤Ｃと命名し、以下の表１～表３に示す。配合剤
Ｃは腸溶性被覆剤で被覆した（重量増加：５％）。該腸溶性被覆剤は「ユードラジットＳ
１００」（メタクリル酸コポリマーＢ型）及び「ユードラジットＬ１００」（メタクリル
酸コポリマーＡ型）を含有する。配合剤Ａ及びＢは、カラーコン社（ウェストポイント、
ＰＡ）の市販品「オパドライ（ＯＰＡＤＲＹ）（登録商標）IIシールコート」を用いて被
覆した。
【０１１６】
【表１】
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【表２】

【０１１８】
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【表３】

【０１１９】
　前記の配合剤は以下のようにして調製した。
　コア層又は中心層
　１．高剪断ミキサーを用いてニソルジピン及びナトリウムラウリルスルフェートを２分
間混合した。ラクトース１水和物、ポビドン、メタクリル酸コポリマー（Ｂ型）及びハイ
プロメロース２２０８型（「メトセルＫ４Ｍ」）を該高剪断ミキサー内へ添加し、混合処
理を１０分間おこなった。
　２．ポビドンを純水中へ溶解させ、該溶液中へナトリウムラウリルスルフェートを添加
することによって、結合溶液を調製した。この混合物を適当なタンク内において、脱泡が
完結するまで放置した。
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　３．ステップ１において得られた混合物を保有する高剪断ミキサー内へ結合溶液を添加
し、混合処理を２分間おこなった。得られた粗砕物を混練した後、流動床乾燥機内へ移し
、２．５％未満のＬＯＤが得られるまで乾燥処理に付した。乾燥後、粗砕物を、振動ミル
を用いる微粉砕処理に付した。
【０１２０】
　４．粗砕物の微粉砕処理物の半分を拡散ブレンダー内へ移した。コロイド状の二酸化ケ
イ素を該ブレンダー内へ添加した後、残りの微粉砕処理物を添加した。得られた混合物を
混合処理に２０分間付した。
　５．ステアリン酸マグネシウムを、ステップ４で得られた混合物５％と手動によって予
め混合した。このプレミックスを拡散ブレンダー内に存在する粗砕物の微粉砕処理物へ添
加し、混合処理を１０分間おこなった。
【０１２１】
　バリヤー層
　１．ラクトース１水和物、グリセリルベヘネート、酸化第二鉄（イエロー）、ポビドン
、ハイプロメロース２９１０型（「メトセルＥ４Ｍ」）及び所望によるハイプロメロース
フタレートを高剪断ミキサー内へ導入し、混合処理を６分間おこなった。
　２．ステップ１で得られた混合物中へ純水を添加し、混練処理を約２分間おこなった。
　３．得られた粗砕物を流動床乾燥機内へ移し、２．５％未満のＬＯＤが得られるまで乾
燥処理に付した。乾燥後、粗砕物を、振動ミルを用いる微粉砕処理に付した。
【０１２２】
　４．微粉砕処理後、粗砕物の微粉砕処理物の半分を拡散ブレンダー内へ移した。コロイ
ド状の二酸化ケイ素を該ブレンダー内へ添加した後、残りの微粉砕処理物を添加した。得
られた混合物を混合処理に２０分間付した。
　５．ステアリン酸マグネシウムを、ステップ４で得られた混合物５％と手動によって予
め混合した。このプレミックスを拡散ブレンダー内に存在する粗砕物の微粉砕処理物へ添
加し、混合処理を１０分間おこなった。
【０１２３】
　錠剤化
　中心層とバリヤー層をハタ社（ＨＡＴＡ）製の多層錠剤プレス内へ導入してプレス処理
をおこなうことによって、三層錠を調製した。
【０１２４】
　膜コート（配合剤Ａ及びＢ）
　５６３ｍｇの錠剤上に膜コートを形成させた（重量増：５％）。オパドライII 膜コー
ト組成物は、カラーコン社（ウェストポイント、ペンシルヴァニア）から入手した。次の
４種の異なる被覆組成物を使用した：「４９Ｂ９７３８３ベージュ」、「４９Ｂ９７３８
２ベージュ」、「４９Ｂ９２４３９イエロー」及び「４９Ｂ９７３７９ベージュ」。これ
らの全ての膜コート組成物は、ポリデキストロースＦＣＣ、ＨＰＭＣ２９１０／ハイプロ
メロース３ｃＰ、ＨＰＭＣ２９１０／ハイプロメロース６ｃＰ、二酸化チタン、ＨＰＭＣ
２９１０／ハイプロメロース１５ｃＰ、マクロゴル／ＰＥＧ、酸化鉄イエロー、及びカル
ナウバワックスを含有する。これらのコート組成物は、酸化鉄ブラック、酸化鉄レッド及
びＦＤ＆Ｃイエロー＃５／タルトラジンアルミニウムレーキが存在するか、又は存在しな
いかによって異なる。メーカーによる指示に従って、錠剤を被覆した。
【０１２５】
　腸溶性被覆剤（配合剤Ｃ）
　１．水酸化カリウムを、撹拌下において純水中へ溶解させることによって１Ｎ溶液を調
製した。
　２．メタクリル酸コポリマーＢ型（ユードラジットＳ１００）を、渦流状態の純水中へ
ゆっくりと添加し、該コポリマーが溶解するまで混合処理を続行した。
　３．ステップ１で調製した水酸化カリウムの１Ｎ溶液を、ステップ２で調製した溶液中
へ添加し、得られた混合物を穏やかに撹拌した。
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　４．トリエチルシトレートを、ステップ３で調製した溶液中へ添加し、得られた混合物
が均一になるまで撹拌処理をおこなった。
【０１２６】
　５．メタクリル酸コポリマーＡ型（ユードラジットＬ１００）を用いて上記のステップ
１～４を繰り返しておこなうことによって、均一な混合物を調製した。
　６．ステップ４で調製した溶液を撹拌容器内へ導入してゆっくりと撹拌した。ステップ
５で調製した溶液を該混合容器内へ導入し、得られた混合物を所望の時間にわたって混合
した。
　７．配合剤Ｃから調製された錠剤を、グラット社（Glatt）製のパンコーター（pan coa
ter）を使用することにより、被副層で被覆した。
【実施例２】
【０１２７】
　ニソルジピンを４０ｍｇ含有する延長放出性錠剤に関する空腹条件下での相対的生体内
　利用率の検討
　実施例１に記載の配合剤Ａ～Ｃの薬物動態学的パラメーターを、対照配合剤（配合剤Ｄ
）の薬物動態学的パラメーターと比較した。対照配合剤としては、「スラー」（ニソルジ
ピンを４０ｍｇ含有するニソルジピン延長放出性配合剤）を使用した。「スラー」は、ニ
ソルジピンを含有するコアを、ニソルジピン含有即時放出性被覆剤で被覆して成るコート
－コア配合剤である。「スラー」の配合成分とこれらの濃度を以下の表４に示す。
【０１２８】
　単一投与による開放ラベル（open-label）を用いる無作為化試験（randomized study）
の目的は、健康な被検者に対して空腹条件下において、実施例１に記載の延長放出性錠剤
（ニソルジピン４０ｍｇ含有）である試験配合剤を投与したときの吸収速度と経口的生体
内利用率を、市販の対照配合剤（「スラー４０ｍｇ延長放出性錠剤」）を等価量で経口投
与したときの対応するパラメーターと比較することである。
【０１２９】
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【表４】

【０１３０】
　３２人の健康な成人が、実施例１に記載のニソルジピンを４０ｍｇ含有する錠剤である
３種の配合剤と「スラー」を比較するための試験に参加した。３１人の被検者が試験の最
初から最後まで参加した。無作為化計画に従って、被検者は第１の期間中において指定さ
れた処置を受け、その後の期間中においては別の処置を受けた。投与日の間には、少なく
とも７日間の洗浄期間を介在させることによって間隔を設定した。同じ数の被検者を無作
為に指定し、各人に対して可能な順序の処置をおこなった。薬剤の投与は、実施例１に記
載の配合剤及び「スラー」を空腹条件下で経口投与することによっておこなった。
【０１３１】
　血液試料は、投与の前（前投与）と投与から１時間後、１．５時間後、２時間後、３時
間後、４時間後、６時間後、７．５時間後、９時間後、１０．５時間後、１２時間後、１
４時間後、１６時間後、１８時間後、２０時間後、２１時間後、２３時間後、２４時間後
、２６時間後、２８時間後、３０時間後、３６時間後、及び４８時間後に採取した。
【０１３２】
　血漿試料は、セドラ・コーポレーション（CEDRA Corporation）によって分析された。
この場合、認定されているＬＣ－ＭＳ－ＭＳ手法を使用した（ニソルジピンの定量下限：
０．０１５０ｎｇ／ｍｌ）。データはワトソンＬＩＭＳシステム（サーモ・エレクトロン
・コーポレーションヴァージョン６．４．０．０２）に保存した。
【０１３３】
　当該試験に最初から最後まで参加した全被検者から得られたデータは薬物動態学的分析
と統計的分析に供した。濃度－時間データはワトソンＬＩＭＳシステムから「ウィンノン
リン」（エンタープライズヴァージョン４．０；ケアリー、ＮＣ）へ直接的に変換させた
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。この場合、分析用のカスタム・ケリー・ビルダーオプションを使用した。データは「ウ
ィンノンリン」における非区画化法によって分析した。データの合計化と記述統計におい
ては、濃度－時間データ（ＢＬＱ：＜０．０１５０ｎｇ／ｍｌ）はゼロ（０．００ｎｇ／
ｍｌ）として処理した。薬物動態学的分析においては、０時間から最初の定量化濃度が測
定されて組み込まれる時までのＢＬＱ濃度はゼロとして処理し、及び／又は最後のＢＬＱ
濃度は「ミッシング（missing）」として処理した。全ての薬物動態学的分析と統計的分
析においては、完全に正確な濃度に関するデータを使用した。
【０１３４】
　各々の被検者と試験段階に関して、以下の薬物動態学的パラメーターを計算し、次のデ
ータを下記の表５に示す：血漿中の最大濃度（Ｃmax）、最大濃度に達するまでの時間（
Ｔmax）、排泄速度定数（λｚ）、末期の半減期（Ｔ１／２）、０時間から最後の濃度定
量時間までの濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣlast）、及び０時間から無限大へ外挿さ
せたときの血漿濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣinf）。配合剤Ａはさらなる試験のた
めに選択した。
【０１３５】
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【表５】

【０１３６】
　配合剤Ａと対照配合剤（配合剤Ｄ）に関する薬物動態学的パラメーターの比較データを
以下の表６に示す。
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【０１３７】
【表６】

【０１３８】
　配合剤Ａ及び対照配合剤（配合剤Ｄ）を投与した後の変換しない薬物動態学的パラメー
ターの統計的分析に関するデータを以下の表７に示す。
【０１３９】
【表７】

【０１４０】
　５％の有意水準におけるシュアマンの２つの片側ｔ－検定法及び分散分析法（ＡＮＯＶ
Ａ；analysis of variance）を、対数変換した薬物動態学的な暴露パラメーター（exposu
re parameter）であるＣmax、ＡＵＣlast、及びＡＵＣinfに適用した。試験配合剤と対照
配合剤に関する平均値間の差に対する９０％信頼区間を計算した。対数変換したパラメー
ターの下方と上方の信頼区間が８０～１２５％の範囲内にあるときには、生体内利用率等
価性があるとした。図１は、空腹条件下における３種の試験配合剤（処置剤Ａ、Ｂ及びＣ
）及び対照配合剤「スラー」（処置剤Ｄ）に関するニソルジピンの平均濃度の経時（単位
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：時）的変化を示すグラフである。対照配合剤は、約６時間後にニソルジピンの最大平均
濃度を示した。これとは対照的に、処置剤Ａ及びＢは、約１２時間後にニソルジピンの最
大平均濃度を示した。一方、処置剤Ｃは、２４時間経過後にニソルジピンの最大平均濃度
を示した。
【０１４１】
【表８】

【実施例３】
【０１４２】
　ニソルジピンを４０ｍｇ含有する延長放出性錠剤についての給食条件下での相対的生体
　内利用率に関する試験
　この試験の目的は、実施例に記載の配合剤Ａに対する食物効果と市販の配合剤「スラー
」に対する食物効果を比較することである。配合剤Ａと「スラー」に対する食物効果を測
定するために、これらの２種の配合剤に関して実施例２において空腹条件下で得られた薬
物動態学的データを対照として使用した。実施例２における試験に参加した被検者と同じ
３２人の被検者が、食物効果に関する試験に参加した。
【０１４３】
　２６人の被検者が当該試験に最初から最後まで参加した。無作為化計画に従って、被検
者は第１の期間中において指定された処置を受け、その後の期間中においては別の処置を
受けた。投与日の間には、少なくとも７日間の洗浄期間を介在させることによって間隔を
設定した。同じ数の被検者を無作為に指定し、各人に対して可能な順序の処置をおこなっ
た。血液試料の採取と分析は、実施例２に記載のようにしておこなった。
【０１４４】
　配合剤Ａ（処置剤Ｅ）及び対照配合剤（ニソルジピンを４０ｍｇ含有する延長放出性配
合剤「スラー」）に関する給食条件下での薬物動態学的データを以下の表９に示す。
【０１４５】
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【表９】

【０１４６】
　給食条件下において、試験配合剤Ａを投与した後（処置剤Ｅ）又は対照配合剤を投与し
た後（処置剤Ｆ）におけるニソルジピンに関する薬物動態学的パラメーターの非変換デー
タを表１０に示す。
【０１４７】

【表１０】

【０１４８】
　給食条件下において、試験配合剤Ａを投与した後（処置剤Ｅ）又は対照配合剤を投与し
た後（処置剤Ｆ）におけるニソルジピンに関する系統的なパラメーターの対数変換データ
の統計的分析データを以下の表１１に示す。
【０１４９】
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【実施例４】
【０１５０】
　ニソルジピン含有コア層と２つのバリヤー層を具有する三層錠
　表５に示すデータによれば、配合剤Ａに関するＡＵＣlastは、ニソルジピンを同量含有
する対照配合剤のＡＵＣlastよりも約１７％高い。このことは、配合剤Ａ中のニソルジピ
ンの配合量を約１６％低減させることができるにもかかわらず、対照配合剤の場合と類似
の薬物動態学的挙動を発揮するということを示す。
【０１５１】
　コア層中にニソルジピンを８．５ｍｇ、１７ｍｇ、２５．５ｍｇ又は３４ｍｇ含有する
配合剤を実施例１に記載の手順に基づいて調製した。これらの投与量はそれぞれ、１０ｍ
ｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ及び４０ｍｇの投与量に比べて約１６％少ない。各々の配合剤の
配合成分と該配合成分の濃度を表１２及び表１３に示す。　
【０１５２】
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【表１２】



(34) JP 2010-501607 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【０１５３】
【表１３】

【実施例５】
【０１５４】
　低投与量「スラー・ゲオマトリックス」（ニソルジピン３４ｍｇ含有）及び「スラー　
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　」（ニソルジピン４０ｍｇ含有）との生体内利用率等価性
　ニソルジピンを３４ｍｇ含有する「スラー・ゲオマトリックス」（即ち、ゲオマトリッ
クス）及びニソルジピンを４０ｍｇ含有する「スラー」との生体内利用率等価性は、一回
投与／開放－ラベル／無作為化／４段階／二回処置／二回反復を含むようにデザインされ
たクロスオーバー試験によって確認された。この試験においては、少なくとも１０時間の
一夜断食後、経口投与された試験配合剤「ジオメトリックス１６－Ｅ」（３４ｍｇ錠剤）
（処置剤Ｅ）の吸収速度と経口的生体内利用率を、経口投与された対照配合剤「スラー」
（４０ｍｇ錠剤）（処置剤Ｆ）の吸収速度と経口的生体内利用率と比較した。
【０１５５】
　試験デザイン
　この試験は、一回投与／開放－ラベウ／無作為化／４段階／二回処置／二回反復を含む
ようにデザインされた重要なクロスオーバー試験である。この試験においては、５２人の
健康な成人被検者には、少なくとも１０時間の一夜断食後、４つの試験段階において、ニ
ソルジピンを延長放出する錠剤を４回にわたって別々に単一投与する処置を受けさせた。
また、この試験においては、等しい人数の男性と女性を被検者として参加させた。選抜過
程を首尾よく通過した被検者は、薬剤投与の前夜は、試験センターに宿泊させた。投与日
の朝において、参加／除外基準に引き続き適合する被検者には、この試験のプロトコルに
規定されている選抜過程と手順に首尾よく適合した順序に基づいて、被検者番号が付与さ
れた。投与日には、少なくとも７日間の洗浄期間を介在させることによって間隔を設けた
。
【０１５６】
　被検者には、４つの処置段階において、次に示す処置の各々を二回反復する無作為化方
式で２回受けさせた。試験配合剤「処置剤Ｅ」は、１個の３４ｍｇ錠剤として投与される
「ゲオマトリックス１６－Ｅ」（ニソルジピンを延長放出する錠剤）である。対照配合剤
「処置剤Ｆ」は、１個の４０ｍｇ錠剤として投与される延長放出性錠剤「スラー」である
。
【０１５７】
　臨床的手順の概要
　各々の試験段階においては、薬剤の各投与前及び薬剤の各投与後の３６時間にわたり選
定された時間において、６ｍｌの血液試料を採取した。２種の６ｍｌの血液試料は、投与
から４８時間後、６０時間後及び７２時間後に採取した。各々の被検者からは、全体で９
６パックの血液試料を採取した。４つの別々の試験段階の各段階においては２４種の血液
試料を採取した。
【０１５８】
　さらに、臨床的な実験室規模での試験（血液の化学的検査、血液学的検査及び尿検査）
のために、スクリーニングのベースライン（段階１の開始時）及び試験の終了時（段階４
における７２時間の手順後）において、血液を採取すると共に尿を採取した。さらに、ヘ
マトクリット法及びヘモグロビン評価のために（これらの事項は、これらの３つの段階の
各段階において投与を開始する前に、試験者によって再検査された）、段階２、３及び４
の各段階における投与前の夕方における試験開始時に血液を採取した。５２人の被検者の
うちの４９人は、試験の少なくとも２つの段階において最初から最後まで参加した。
【０１５９】
　薬物動態学的分析のための試料の採取手順
　血液試料（１×６ｍｌ；２×６ｍｌ）は、防腐剤としてＫ２－ＥＤＴＡを保有するヴァ
キュテーナー管（vacutainer tube）内へ採取した。該血液試料は、各試験段階において
、投与前（０時間）及び投与から１．０時間後、２．０時間後、３．０時間後、４．０時
間後、５．０時間後、６．０時間後、７．５時間後、９．０時間後、１０．５時間後、１
２．０時間後、１４．０時間後、１８．０時間後、２４．０時間後、２６．０時間後、２
８．０時間後、３０．０時間後、３６．０時間後、４８．０時間後、６０．０時間後、及
び７２．０時間後に採取した。
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【０１６０】
　生体分析の概要
　血漿試料中のニソルジピンの分析は、有効性が確認されているＬＣ－ＭＳ－ＭＳ法を採
用するセドラ・コーポレーションによって行われた。該分析法の有効性は、０．２５０ｍ
ｌ及び１．００ｍｌの血漿の分析に基づいて、それぞれ０．０１５０～１０．０ｎｇ／ｍ
ｌ及び１．００～１００ｐｇ／ｍｌの範囲で確認されている。
【０１６１】
　薬物動態学的分析
　試験のプロトコルに違反せずに少なくとも２つの試験段階（１つの試験と１つの対照試
験）での処置を首尾よく受けた４９人の被検者からのデータには、薬物動態学的分析と統
計的分析におけるデータが含まれる。３人の被検者は試験を完全に遂行しなかったので、
これらの被検者からの試料は分析しなかった。２人の被検者においては、試験中に嘔吐が
みられたので、ニソルジピンを延長放出する配合剤を用いる比較試験中に嘔吐が発生した
段階に関しては、これらの被検者は評価の対象から除外した。濃度－時間に関するデータ
を集めてデータリストに掲載したが、段階２（処理剤Ｅ）における１人の被検者からのデ
ータ及び段階４（処理剤Ｅ）における１人の被検者からのデータは、薬物動態学的分析デ
ータのセットからは除外した。
【０１６２】
　濃度－時間データはワトソンＬＩＭＳから「ウィンノンリン・エンタープライズ・エデ
ィション（ヴァージョン４．０；ファーサイト・コーポレーション）へ直接的に変換させ
た。この場合、分析用のカスタム・ケリー・ビルダーオプションを使用した。データは「
ウィンノンリン」における非区画化法によって分析した。データの合計化と記述統計にお
いては、定量化の限界値未満（ＢＬＱ；below the limit of quantification）の濃度－
時間データはゼロとして処理した。薬物動態学的分析においては、０時間から最初の定量
化濃度が測定されて組み込まれる時までのＢＬＱ濃度はゼロとして処理し、及び／又は最
後のＢＬＱ濃度は「ミッシング」として処理した。全ての薬物動態学的分析と統計的分析
においては、完全に正確な濃度に関するデータ（３つの有意な数値への概数化処理に付さ
ないデータ）及び実際の試料採取時間を採用した。
【０１６３】
　以下の薬物動態学的パラメーターを計算した：血漿中の最大濃度（Ｃmax）、最大濃度
に達するまでの時間（Ｔmax）、排泄速度定数（λｚ）、末期の半減期（Ｔ１／２）、０
時間から最後の濃度定量時間までの濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣlast）、及び０時
間から無限大へ外挿させたときの血漿濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣinf）。
【０１６４】
　線形混合効果（linear mixed effect）及び５％の有意水準におけるシュアマンの２つ
の片側ｔ－検定法の解析手法を、対数変換した薬物動態学的暴露パラメーター（Ｃmax、
ＡＵＣlast及びＡＵＣinf）へ適用した。相乗平均の比（試験配合剤／対照配合剤）に対
する９０％信頼区間を計算した。対数変換したパラメーターの下方と上方の信頼区間が８
０～１２５％の範囲内にあるときには、生体内利用率等価性があるとした。
【０１６５】
　結果
　血漿に関する濃度－時間データ及び薬物動態学的パラメーターは数値処理によってまと
めた。被検者は２つの機会において各処置を受けるように規定されていたので、処置によ
る記述的統計は、９３～９５回の観察に基づいたものである。投与前の定量化可能な濃度
は一部の被検者において測定した。しかしながら、投与前濃度は、所定の処置後の当該被
検者のＣmaxの値の５％よりも十分に低かったので、投与前濃度は、調整することなく、
全ての薬物動態学的分析のデータに含めた。
【０１６６】
　薬物動態学的データ及び統計的分析データを表１３及び表１４に示す。二次的ピークの
存在及び一部の被検者のプロフィールにおける変動性に起因して、λｚは、「ウィンノン
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リン」における対数濃度対時間の線形回帰を介して評価した。計算に含めたデータポイン
トは、最大調整Ｒ２値を用いる回帰に基づいた。λｚのこの省略時評価（default estima
tion）は全ての薬物動態学的分析に対するこの試験を通して使用した。
【０１６７】
　結論
　「ln（Ｃmax）」に基づく最大暴露（maximum exposure）を比較するための９０％信頼
区間は、許容されている８０％～１２５％の限界内にある。「ln（ＡＵＣlast）」と「ln
（ＡＵＣinf）」に基づく全体の全身的暴露（systemic exposure）を比較するための９０
％信頼区間は、許容されている８０％～１２５％の限界以内である。従って、空腹条件下
においては、試験配合剤「ゲオマトリックス１６－Ｅ」（３４ｍｇ錠剤）は、対照配合剤
「スラー」（４０ｍｇ錠剤）と生体内利用率等価性がある。
【０１６８】
【表１４】

【０１６９】
　図２は、試験配合剤１６－Ｅ（「スラー・ゲオマトリックス」（処置剤Ｅ）；ニソルジ
ピン３４ｍｇ）又は対照配合剤（「スラー」（処置剤Ｆ）；ニソルジピン４０ｍｇ）を投
与した後のニソルジピンの平均濃度の経時変化を示すグラフである。
【実施例６】
【０１７０】
　低投与量「スラー・ゲオマトリックス」（ニソルジピン８．５ｍｇ含有）及び「スラー
　」（ニソルジピン１０ｍｇ含有）との生体内利用率等価性
　ニソルジピンを８．５ｍｇ含有する「スラー・ゲオマトリックス」及びニソルジピンを
１０ｍｇ含有する「スラー」との生体内利用率等価性は、一回投与／開放ラベル／無作為
化／４段階／二回処置／二回反復を含むようにデザインされたクロスオーバー試験によっ
て確認された。この試験においては、少なくとも１０時間の一夜断食後、経口投与された
試験配合剤「ゲオマトリックス１６－Ｅ」（ニソルジピンを８．５ｍｇ含有する錠剤）（
処置剤Ｇ）の吸収速度と経口的生体内利用率を、経口投与された対照配合剤「スラー」（
ニソルジピンを１０ｍｇ含有する錠剤）（処置剤Ｈ）の吸収速度と経口的生体内利用率と
比較した。
【０１７１】
　この試験は、一回投与／開放ラベル／無作為化／４段階／二回処置／二回反復を含むよ
うにデザインされた重要なクロスオーバー試験である。この試験においては、５２人の健
康な成人被検者には、少なくとも１０時間の一夜断食後、４つの試験段階において、ニソ
ルジピンを延長放出する錠剤を４回にわたって別々に単一投与する処置を受けさせた。ま
た、この試験においては、等しい人数の男性と女性を被検者として参加させた。投与日の
朝において、参加／除外基準に引き続き適合する被検者には、この試験のプロトコルに規
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定されている選抜過程と手順に首尾よく適合した順序に基づいて、被検者番号が付与され
た。投与日には、少なくとも７日間の洗浄期間を介在させることによって間隔を設けた。
【０１７２】
　被検者には、４つの処置段階において、次に示す処置の各々を二回反復の無作為化方式
で２回受けさせた。試験配合剤「処置剤Ｇ」は、１個の８．５ｍｇ錠剤として投与される
「ゲオマトリックス」（ニソルジピンを延長放出する錠剤）である。対照配合剤「処置剤
Ｈ」は、１個の１０ｍｇ錠剤として投与される延長放出性錠剤「スラー」である。
【０１７３】
　臨床的手順の概要
　各々の試験段階においては、薬剤の各投与前の６０分以内及び薬剤の各投与後の３６時
間にわたり選定された時間において、１種の６ｍｌの血液試料を採取した。２種の６ｍｌ
の血液試料は、投与から４８時間後、６０時間後及び７２時間後に採取した。各々の被検
者からは、全体で９６パックの血液試料を採取した。４つの別々の試験段階の各段階にお
いては２４種の血液試料を採取した。５２人の被検者のうちの４９人は、試験の少なくと
も２つの段階において最初から最後まで参加した。
【０１７４】
　薬物動態学的分析のための試料の採取手順
　血液試料（１×６ｍｌ；２×６ｍｌ）は、防腐剤としてＫ２－ＥＤＴＡを保有するヴァ
キュテーナー管内へ採取した。該血液試料は、各試験段階において、投与前（０時間）及
び投与から１．０時間後、２．０時間後、３．０時間後、４．０時間後、５．０時間後、
６．０時間後、７．５時間後、９．０時間後、１０．５時間後、１２．０時間後、１４．
０時間後、１８．０時間後、２４．０時間後、２６．０時間後、２８．０時間後、３０．
０時間後、３６．０時間後、４８．０時間後、６０．０時間後、及び７２．０時間後に採
取した。
【０１７５】
　生体分析の概要
　血漿試料中のニソルジピンの分析は、有効性が確認されているＬＣ－ＭＳ－ＭＳ法を採
用するセドラ・コーポレーションによって行われた。該分析法の有効性は、０．２５０ｍ
ｌ及び１．００ｍｌの血漿の分析に基づいて、それぞれ０．０１５０～１０．０ｎｇ／ｍ
ｌ及び１．００～１００ｐｇ／ｍｌの範囲で確認されている。
【０１７６】
　薬物動態学的分析
　試験のプロトコルに違反せずに少なくとも最初の２つ又は少なくとも最後の２つの試験
段階（１つの試験と１つの対照試験）での処置を首尾よく受けた４９人の被検者からのデ
ータには、薬物動態学的分析と統計的分析におけるデータが含まれる。３人の被検者は試
験を完全に遂行しなかったので、これらの被検者からの試料は分析しなかった。被検者「
５０１」は、１つの試験段階において嘔吐の症状を示した。濃度－時間に関するデータを
集めてデータリストに掲載したが、この被検者のデータは全ての試験段階に対して評価せ
ず、嘔吐が発生した段階に関する薬物動態学的分析データのセットからは除外した。
【０１７７】
　濃度－時間データはワトソンＬＩＭＳから「ウィンノンリン・エンタープライズ・エデ
ィション（ヴァージョン４．０；ファーサイト・コーポレーション）へ直接的に変換させ
た。この場合、分析用のカスタム・ケリー・ビルダーオプションを使用した。データは「
ウィンノンリン」における非区画化法によって分析した。データの合計化と記述統計にお
いては、定量化の限界値未満（ＢＬＱ）の濃度－時間データはゼロとして処理した。薬物
動態学的分析においては、０時間から最初の定量化濃度が測定されて組み込まれる時まで
のＢＬＱ濃度はゼロとして処理し、及び／又は最後のＢＬＱ濃度は「ミッシング」として
処理した。全ての薬物動態学的分析と統計的分析においては、完全に正確な濃度に関する
データ（３つの有意な数値への概数化処理に付さないデータ）及び実際の試料採取時間を
採用した。
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【０１７８】
　以下の薬物動態学的パラメーターを計算した：血漿中の最大濃度（Ｃmax）、最大濃度
に達するまでの時間（Ｔmax）、排泄速度定数（λｚ）、末期の半減期（Ｔ１／２）、０
時間から最後の濃度定量時間までの濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣlast）、及び０時
間から無限大へ外挿させたときの血漿濃度－時間曲線の下部面積（ＡＵＣinf）。
【０１７９】
　線形混合効果及び５％の有意水準におけるシュアマンの２つの片側ｔ－検定法の解析手
法を、対数変換した薬物動態学的暴露パラメーター（Ｃmax、ＡＵＣlast及びＡＵＣinf）
へ適用した。相乗平均の比（試験配合剤／対照配合剤）に対する９０％信頼区間を計算し
た。対数変換したパラメーターの下方と上方の信頼区間が８０～１２５％の範囲内にある
ときには、生体内利用率等価性があるとした。
【０１８０】
　結果
　血漿に関する濃度－時間データ及び薬物動態学的パラメーターは数値処理によってまと
めた。被検者は２つの機会において各処置を受けるように規定されていたので、処置によ
る記述的統計は、９６回又は９４回の観察に基づいたものである。血漿中のニソルジピン
の平均濃度の経時変化を図３に示す。薬物動態学的データ及び統計的分析データを以下の
表１５及び表１６に示す。
【０１８１】
【表１５】

【０１８２】
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【表１６】

【０１８３】
　結論
　「ln（Ｃmax）」に基づく最大発現を比較するための９０％信頼区間は、許容されてい
る８０％～１２５％の限界内にある。「ln（ＡＵＣlast）」と「ln（ＡＵＣinf）」に基
づく全体の全身的暴露を比較するための９０％信頼区間は、許容されている８０％～１２
５％の限界以内である。従って、空腹条件下においては、試験配合剤「ゲオマトリックス
」（８．５ｍｇ錠剤）は、対照配合剤「スラー」（延長放出性の１０ｍｇ錠剤）と生体内
利用率等価性がある。
【０１８４】
　本願明細書に記載の方法は、前記の特定の方法論、プロトコル及び試薬には限定されな
い。何故ならば、これらの要件は適宜変化させてもよいからである。また、本願明細書に
おいて使用する用語は、特定の実施態様を説明するために使用されるものであって、後記
の特許請求の範囲によって制限される本願発明の範囲を限定するものではない。
【０１８５】
　特に言及しない限り、本願明細書において使用される技術的用語と化学的用語は、本願
発明が属する技術分野の当業者によって普通に理解されている意味と同じ意味に解釈され
るべきである。
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【国際調査報告】
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