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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの形態のタペンタドール、及びナロキソン及びナルトレキソンからなる
群から選択されるオピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、タペンタドールは徐放
形態にあり、そしてその剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によ
って生じる有害事象プロファイルより改善された、めまい感、頭痛、吐気及び嘔吐からな
る群から選択される有害事象プロファイルを生じる剤形。
【請求項２】
　前記剤形が、経口、舌下又は口腔投与用である、請求項１記載の剤形。
【請求項３】
　少なくとも１つの形態のタペンタドール、及びナロキソン及びナルトレキソンからなる
群から選択されるオピオイドアンタゴニストを含む痛みの治療用剤形であって、タペンタ
ドールは徐放形態にあり、そしてその剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤
形の投与によって生じる有害事象プロファイルより改善された、めまい感、頭痛、吐気及
び嘔吐からなる群から選択される有害事象プロファイルを生じる剤形。
【請求項４】
　前記剤形が、経口、舌下又は口腔投与用である、請求項３記載の剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　関連出願
　本出願は、２００８年１０月３０日出願の米国特許仮出願第６１／１９７６２５号、２
００９年１月２１日出願の第６１／２０５３１２号、及び２００９年６月１５日出願の第
６１／２６８６３０号の優先権を主張し、これらすべては参照により本明細書に組み込ま
れる。
【０００２】
　本発明は、第２鎮痛薬を含むか又は含まない、少なくとも１つの形態のタペンタドール
、及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを含む医薬剤形であって、前記アンタ
ゴニストが、タペンタドールの有効性を改善し、タペンタドールの副作用を低減する医薬
剤形に関する。これらの剤形は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも
１種のオピオイドアンタゴニストの即放性及び徐放性剤形を含み、前記タペンタドールは
、最適量又は準最適（ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ）量である。
【背景技術】
【０００３】
　タペンタドール、３－（３－ジメチルアミノ－１－エチル－２－メチル－プロピル）－
フェノール）は、μ－オピオイド受容体アゴニズム及びノルアドレナリン再取り込み阻害
の二重作用モードを有する中枢作用性鎮痛薬である。その二重作用モードは、より許容可
能な副作用プロファイルで、ヒドロコドン、オキシコドン、及びモルヒネなどのより強力
な麻薬性鎮痛薬と同様のレベルの鎮痛作用を提供する。タペンタドールは、最初に欧州特
許第６９３４７５号、米国特許第６２４８７３７号、及び米国特許再発行第３９５９３号
に開示され、特許請求された。タペンタドールの即放性医薬組成物は、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓ
ｔａｔｅｓ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ａｐｐｒｏ
ｖｅｄ　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ　２２－３０４の対
象である。
【０００４】
　急性痛及び慢性痛の治療に用いられる、いくつかのクラスの鎮痛化合物がある。これら
のクラスには、アセトアミノフェン、ＮＳＡＩＤ例えばナプロキセン、メロキシカムなど
、ＣＩＮＯＤ例えばナプロキシノド、ＯＰＩＡＴＥ例えばモルヒネ、トラマドール、タペ
ンタドール、オキシコドンなど、ＧＡＢＡ類似体例えばプレガバリン、及びＳＮＲＩ例え
ばデュロキセチンなどが含まれる。
【０００５】
　ＧＡＢＡ類似体であるプレガバリンは、部分発作の補助療法として、及び全般性不安障
害において、神経障害性痛に用いられる抗痙攣薬である。プレガバリンは、ガバペンチン
のより強力な後継薬として設計され、Ｐｆｉｚｅｒから商品名Ｌｙｒｉｃａ（登録商標）
で販売されている。一般にプレガバリンは、グルタミン酸塩、ノルアドレナリン、及びサ
ブスタンスＰを含むいくつかの神経伝達物質の放出を低減する。ガバペンチンは、プレガ
バリンに類似した別のＧＡＢＡ類似体であり、当初は神経伝達物質γ－アミノ酪酸（ＧＡ
ＢＡ）の化学構造を模倣するように合成されたが、同じ脳受容体に作用するとは考えられ
ていない。ガバペンチンの正確な機序はわかっていないが、神経障害性痛における治療作
用は、電位依存性Ｎ型カルシウムイオンチャネルに関与すると考えられている。ガバペン
チンは、中枢神経系において電位依存性カルシウムチャネルのα２δサブユニットに結合
すると考えられている。
【０００６】
　ＮＳＡＩＤ、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）には、これに限定されるものでは
ないが、ジクロフェナク、セレコキシブ、ジフルニサル、エトドラク、フェノプロフェン
、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、及びケトロラクが含まれ、痛みの
治療に用いられる。
【０００７】
　セロトニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）は、臨床的鬱病、不安障害
、強迫性障害、注意欠陥過活動性障害（ＡＤＨＤ）、及び慢性神経障害性痛の治療に用い
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られる抗鬱剤の１つのクラスである。ＳＮＲＩは、気分に重要な役割を果たすことが知ら
れている脳の２種の神経伝達物質、すなわちセロトニン及びノルエピネフリンに作用する
。ＳＮＲＩの例には、ベンラファキシン、デュロキセチン、ミルナシプラン、及びデスベ
ンラファキシンなどが含まれる。
【０００８】
　５－ＨＴ受容体に作用する薬物は通例、５－ＨＴアゴニストと称される。５ＨＴ１アゴ
ニストが知られており、片頭痛を含む頭痛の治療に用いられる。５ＨＴ１アゴニストは１
９９０年代に初めて紹介された。５ＨＴ１アゴニストは個々の頭痛には有効であるが、予
防薬でも治療薬でもない。トリプタンには、スマトリプタン（Ｉｍｉｔｒｅｘ、Ｉｍｉｇ
ｒａｎ）、リザトリプタン（Ｍａｘａｌｔ）、ナラトリプタン（Ａｍｅｒｇｅ、Ｎａｒａ
ｍｉｇ）、ゾルミトリプタン（Ｚｏｍｉｇ）、エレトリプタン（Ｒｅｌｐａｘ）、アルモ
トリプタン（Ａｘｅｒｔ、Ａｌｍｏｇｒａｎ）、及びフロバトリプタン（Ｆｒｏｖａ、Ｍ
ｉｇａｒｄ）が含まれる。
【０００９】
　一酸化窒素供与型シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、すなわち「ＣＩＮＯＤ」は
、一酸化窒素（ＮＯ）放出基を有し、Ｎｏ－ＮＳＡＩＤとも称される。ＣＩＮＯＤには、
これに限定されるものではないが、特にナプロキシノドが挙げられる。
【００１０】
　プロトンポンプ阻害薬（「ＰＰＩ」）は、顕著で長期にわたる胃酸生成の低減を生じる
薬物群である。ＰＰＩは構造的に、一般にはベンゾイミダゾール及びベンゾイミダゾール
様誘導体である。主要なＰＰＩには臨床的に用いられるプロトンポンプ阻害薬：オメプラ
ゾール（商品名：Ｌｏｓｅｃ、Ｐｒｉｌｏｓｅｃ、Ｚｅｇｅｒｉｄ、ｏｃｉｄ）、ランソ
プラゾール（商品名：Ｐｒｅｖａｃｉｄ、Ｚｏｔｏｎ、Ｉｎｈｉｂｉｔｏｌ）、エソメプ
ラゾール（商品名：Ｎｅｘｉｕｍ）、パントプラゾール（ＦＯＲＭＵＬＡ１５）（商品名
：Ｐｒｏｔｏｎｉｘ、Ｓｏｍａｃ、Ｐａｎｔｏｌｏｃ、Ｐａｎｔｏｚｏｌ、Ｚｕｒｃａｌ
、Ｐａｎ）、ラベプラゾール（商品名：Ｒａｂｅｃｉｄ、Ａｃｉｐｈｅｘ、Ｐａｒｉｅｔ
、Ｒａｂｅｌｏｃ、Ｄｏｒａｆｅｍ）が含まれる。
【００１１】
　これらの痛みのための薬物から得られる利益にもかかわらず、懸念される一領域は、こ
れらの薬物に起因する望ましくない副作用の発生に関する。このように、その剤形が増強
された鎮痛特性を有し、できる限り副作用の少ない、タペンタドールを含む医薬剤形の開
発が依然として求められている。したがって、痛み軽減の程度を含むことなく患者の副作
用を軽減するために、これらの薬物の用量が低減された剤形を開発することが望ましい。
【００１２】
　可能性のある副作用及び乱用に対処するためのアンタゴニストの使用が当分野で知られ
ている。オピオイドアンタゴニストは、オピオイド受容体の応答を改変する物質である。
オピオイドアンタゴニストには、ナロキソン、ナルトレキソン、ジプレノルフィン、ナル
メフェン、シクラゾシン、レバロルファン、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれら
の混合物が含まれる。
【００１３】
　例えば、米国特許第５８６６１６４号は、オピオイド鎮痛薬を含む多層、及びこのオピ
オイド鎮痛薬のアンタゴニストを含み、同時に押出し機能に作用する第２相を含む投与系
を記載している。Ｃｒａｉｎ等の米国特許第５４７２９４３号は、アゴニストをオピオイ
ドアンタゴニストと共に投与することによって、二様式作用性オピオイドアゴニストの鎮
痛効力を増強する方法を記載している。米国特許第６２７７３８４号は、依存者への投与
に悪影響をもたらす、特定の比率のオピオイドアゴニストとオピオイドアンタゴニストの
組み合わせを含有する剤形を提供すると主張した。米国特許第６２２８８６３号は、２種
の化合物をそれぞれの場合に剤形から一緒に引き出すことができ、それらを分離するため
にさらなる処理が必要とされる、オピオイドアゴニストとオピオイドアンタゴニストの組
み合わせを含有する剤形を記載している。米国特許第６７６５０１０号の開示は、トラマ
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ドールの有効性を改善するためのトラマドールとオピオイドアンタゴニストを含む組成物
及び方法に関する。米国特許出願第２００５／０１９１２４４号は、オピオイドアゴニス
ト、アンタゴニスト、及びオピオイドアゴニストの乱用を防ぐためのゲル化剤又は刺激物
を含むオピオイドアゴニスト製剤を記載している。米国特許第６７１６４４９号は、オピ
オイドアゴニストの鎮痛効力を増強するための、制御放出オピオイドアゴニストと制御放
出オピオイドアンタゴニストの組み合わせを記載しており、米国特許第７３３２１４２号
は、オピオイドアゴニスト、オピオイドアンタゴニスト、及び乱用を低減すると主張する
刺激物を含む医薬組成物を記載している。Ｃａｒｒｏｌｌ等の米国特許第６５５９１５９
号は、オピオイド関連依存症を治療するための、κ受容体アンタゴニストの使用を記載し
ている。米国特許第６３０９６６８号は、錠剤の個別の層に１種以上の薬物及び１種以上
のゲル化剤を含む、２つ以上の層を含有する経口投与用の錠剤を記載している。米国特許
第６２２８８６３号は、特定のオピオイドアゴニスト及びアンタゴニスト対、並びにアン
タゴニストが容易にアゴニストから抽出されないような濃度を選択することによって、オ
ピオイド鎮痛薬の経口剤形の乱用可能性を低減することを教示している。米国特許第６２
７７３８４号、第６３７５９５７号、及び第６４７５４９４号は、経口で送達されたとき
、鎮痛薬として有効であるが、身体的に依存している対象においては嫌悪される比率で、
経口で活性なオピオイドアゴニストと経口で活性なオピオイドアンタゴニストの組み合わ
せを含む経口剤形を記載している。
【００１４】
　従来技術は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイド
アンタゴニストを含み、前記タペンタドールが最適量又は準最適量であり、前記アンタゴ
ニストがタペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減
するのに有効な量である剤形を開示していない。同様に、それを必要としている患者に、
少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニスト
を含み、前記タペンタドールが最適量又は準最適量であり、前記アンタゴニストがタペン
タドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減するのに有効な
量である剤形を投与することによって、痛みを治療する方法は当分野で報告されていない
。同様に、従来技術は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオ
ピオイドアンタゴニストを含み、前記タペンタドールが最適量又は準最適量であり、前記
アンタゴニストがタペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作
用を低減するのに有効な量である剤形であって、前記剤形が、ヒト患者に経口投与された
とき、有効な痛み軽減を少なくとも約１２時間、又は少なくとも約２４時間提供する剤形
を開示していない。
【００１５】
　同様に、従来技術は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、及び少なくとも１種の
オピオイドアンタゴニスト、及び治療有効量の第２鎮痛薬を含み、前記アンタゴニストが
タペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減する剤形
も、それを必要としている患者に、少なくとも１つの形態のタペンタドール、及び少なく
とも１種のオピオイドアンタゴニスト（前記タペンタドールが最適量又は準最適量であり
、前記アンタゴニスト）、及び治療有効量の第２薬物を含み、前記アンタゴニストがタペ
ンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減する剤形を投
与することによって、痛み及び痛み関連状態を治療する方法も開示していない。第２鎮痛
薬は、ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン、ＧＡＢＡ類似体、セロトニンノルエピネフリン
再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化窒素供与型シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害
剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポンプ阻害薬、トラマドール、ヒドロモルホン、ファ
キセラドール（ｆａｘｅｌａｄｏｌ）、アキソマドール、オキシコドン、ヒドロコドン、
フェンタニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれらの混合物からなる
群から選択される。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【００１６】
【特許文献１】欧州特許第６９３４７５号
【特許文献２】米国特許第６２４８７３７号
【特許文献３】米国特許再発行第３９５９３号
【特許文献４】米国特許第５８６６１６４号
【特許文献５】米国特許第５４７２９４３号
【特許文献６】米国特許第６２７７３８４号
【特許文献７】米国特許第６２２８８６３号
【特許文献８】米国特許第６７６５０１０号
【特許文献９】米国特許出願第２００５／０１９１２４４号
【特許文献１０】米国特許第６７１６４４９号
【特許文献１１】米国特許第７３３２１４２号
【特許文献１２】米国特許第６５５９１５９号
【特許文献１３】米国特許第６３０９６６８号
【特許文献１４】米国特許第６２２８８６３号
【特許文献１５】米国特許第６２７７３８４号
【特許文献１６】米国特許第６３７５９５７号
【特許文献１７】米国特許第６４７５４９４号
【特許文献１８】米国特許第３８４５７７０号
【特許文献１９】米国特許第３９１６８９９号
【特許文献２０】米国特許第４０３４７５８号
【特許文献２１】米国特許第４０７７４０７号
【特許文献２２】米国特許第４７８３３３７号
【特許文献２３】米国特許第５０７１６０７号
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｖｏｌ．１０（１９６９）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ刊
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　本発明の目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタ
ゴニストを含む剤形、並びにヒトにおいて、タペンタドールの有効性を改善するか及び／
又はその有害な作用を最小限に抑える方法を提供することに関する。本発明の組成物及び
方法は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタ
ゴニストの即放性及び徐放性剤形を含み、前記タペンタドールは、最適量又は準最適量で
ある。これらの剤形には、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオ
ピオイドアゴニスト、及び治療有効量の第２鎮痛薬を含み、前記アンタゴニストがタペン
タドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減するものが含ま
れる。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形であって、前記タペンタドールが、最適量又は準最適量
であり、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペン
タドールの副作用を低減する量で存在する剤形を提供することである。
【００２０】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形を投与することによって、痛みを治療する方法であって
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、前記タペンタドールが、最適量又は準最適量であり、前記アンタゴニストが、タペンタ
ドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減する量で存在する
方法を提供することである。
【００２１】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形であって、前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有
効な痛み軽減を少なくとも約１２時間提供する剤形を提供することである。
【００２２】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形を投与することによって、痛みを治療する方法であって
、前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を少なくとも１２時間提供す
る方法を提供することである。
【００２３】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形であって、前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有
効な痛み軽減を約２４時間提供する剤形を提供することである。
【００２４】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニストを含む剤形を投与することによって痛みを治療する方法であって、
前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を約２４時間提供する方法を提
供することである。
【００２５】
　さらに本発明は、少なくとも形態のタペンタドール、及び少なくとも形態のタペンタド
ールの有効性を改善するのに有効な少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを対象に
投与することによって、対象において、少なくとも形態のタペンタドールの有効性を改善
する方法であって、前記タペンタドールが、最適量又は準最適量である方法を提供する。
好ましいオピオイドアンタゴニストには、ナルトレキソン、ナロキソン、又はナルメフェ
ンが含まれる。タペンタドールの蓄積１日投与量を増加又は低減することなく、１つ以上
の副作用を最小限に抑えながら、少なくとも１つの形態のタペンタドールの有効性を維持
することができる。
【００２６】
　本発明の別の目的は、少なくとも形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイ
ドアンタゴニストを対象に投与することによって、少なくとも形態のタペンタドールの対
象への投与に伴う有害副作用を最小限に抑える方法であって、前記タペンタドールが、最
適量又は準最適量であり、前記アンタゴニストが、有害副作用を最小限に抑えるのに有効
な量である方法を提供することである。有害副作用には、これに限定されるものではない
が、吐気、嘔吐、めまい感、頭痛、傾眠、又は痒みが含まれる。
【００２７】
　本発明はさらに、少なくとも形態のタペンタドール、第２鎮痛薬、タペンタドールの有
効性を改善するのに有効な少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを対象に投与する
ことによって、対象において痛みを治療する方法、並びに少なくとも１つの形態のタペン
タドール、第２鎮痛薬、及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを投与すること
によって、対象において少なくとも形態のタペンタドールで痛みを治療し、タペンタドー
ルの有害副作用を最小限に抑える方法であって、前記タペンタドールが、最適量又は準最
適量であり、前記オピオイドアンタゴニストが、有害副作用を最小限に抑えるのに有効な
量で存在する方法を提供する。
【００２８】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形であって、前記タペンタドールが、最適
量又は準最適量であり、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善するか及
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び／又はタペンタドールの副作用を低減する剤形を提供することである。
【００２９】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形を投与することによって、痛みを治療す
る方法であって、前記タペンタドールが、最適量又は準最適量であり、前記アンタゴニス
トが、タペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減す
る方法を提供することである。
【００３０】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形であって、前記剤形が、ヒト患者に投与
されたとき、有効な痛み軽減を少なくとも約１２時間提供する剤形を提供することである
。
【００３１】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形を投与することによって、痛みを治療す
る方法であって、前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を少なくとも
１２時間提供する方法を提供することである。
【００３２】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形であって、前記剤形が、ヒト患者に投与
されたとき、有効な痛み軽減を約２４時間提供する剤形を提供することである。
【００３３】
　本発明の一目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオ
イドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形を投与することによって、痛みを治療す
る方法であって、前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を約２４時間
提供する方法を提供することである。
【００３４】
　さらに本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオイ
ドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形を対象に投与することによって、対象にお
いて少なくとも形態のタペンタドールの有効性を改善する方法であって、前記タペンタド
ールが、最適量又は準最適量である方法を提供する。好ましいオピオイドアンタゴニスト
には、ナルトレキソン、ナロキソン、又はナルメフェンが含まれる。タペンタドールの蓄
積1日投与量を増加又は低減することなく、１つ以上の副作用を最小限に抑えながら、少
なくとも１つの形態のタペンタドールの有効性を維持することができる。
【００３５】
　本発明の別の目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形を対象に投与することによって、少な
くとも形態のタペンタドールの対象への投与に伴う有害副作用を最小限に抑える方法であ
って、前記タペンタドールが、最適量又は準最適量であり、前記アンタゴニストが、有害
副作用を最小限に抑えるのに有効な量である方法を提供することである。有害副作用には
、これに限定されるものではないが、吐気、嘔吐、めまい感、頭痛、傾眠、又は痒みが含
まれる。
【００３６】
　本発明の別の目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピ
オイドアンタゴニスト、及び第２鎮痛薬を含む剤形であって、その剤形が経口投与される
と、オピオイドアンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じる有害事象プロファイ
ルより良好な有害事象プロファイルを生じる剤形を提供することである。
【００３７】
　さらに本発明は、オピオイドアンタゴニスト、及び少なくとも１種の追加薬物と組み合
わせてタペンタドールの鎮痛効力を増強し、及び／又はその有害作用、特にヒトにおいて
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有害副作用を最小限に抑える剤形及び方法であって、活性剤の１つが徐放形態である剤形
及び方法を提供する。ヒトにおけるタペンタドールの原則的な有害副作用には、めまい感
、吐気、便秘、頭痛、傾眠、嘔吐、痒み、ＣＮＳ刺激、痙攣、無力、消化不良、下痢、口
渇、及び／又は発汗が含まれる。
【００３８】
　いくつかの好ましい実施形態において、第２薬物は、ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン
、ＧＡＢＡ類似体、セロトニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化
窒素供与型シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポン
プ阻害薬、トラマドール、ヒドロモルホン、ファキセラドール、アキソマドール、オキシ
コドン、ヒドロコドン、フェンタニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及び
それらの混合物からなる群から選択される。いくつかの好ましい実施形態において、オピ
オイドアンタゴニストは、ナルトレキソン、ナロキソン、ナルメフェン、医薬的に許容さ
れるそれらの塩、又はそれらの組み合わせから選択される。
【００３９】
　本発明のいくつかの実施形態において、剤形は、少なくとも１つの形態のタペンタドー
ル及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを含み、剤形は、経皮送達系、口腔粘
膜送達系、鼻腔内投与に適した剤形、口腔送達系、注射可能な剤形、及び固体経口剤形で
ある。
【００４０】
　本発明の別の実施形態において、剤形には、これに限定されるものではないが、顆粒、
スフェロイド（ｓｐｈｅｒｏｉｄ）、ペレット、多粒子、エアロゾル、カプセル、パッチ
、錠剤、サシェ、制御放出懸濁液、又はそのような顆粒、スフェロイド、ペレット、若し
くは多粒子を取り入れた他の任意の適切な剤形が含まれる。
【００４１】
　本発明を以下の図面によって例示する。図面は例示のために示すものであり、本発明の
範囲を限定しない。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】図１は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）とタペンタドール５０ｍｇに関する４時間の総痛み軽減スコア（
ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【図２】図２は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）とタペンタドール５０ｍｇに関する０～１２、０～８、及び０～
４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【図３】図３は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）とタペンタドール５０ｍｇに関する４時間、８時間、及び１２時
間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【図４】図４は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）とタペンタドール５０ｍｇに伴う主要な副作用の比較を示す。
【図５】図５は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）と徐放性タペンタドール５０ｍｇ、並びに徐放性タペンタドール
５０ｍｇとナルトレキソン１ｍｇに関する固定用量合剤の４時間の総痛み軽減スコア（Ｔ
ＯＴＰＡＲ）を示す。
【図６】図６は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）と徐放性タペンタドール５０ｍｇ、並びに徐放性タペンタドール
５０ｍｇとナルトレキソン１ｍｇに関する固定用量合剤の０～１２、０～８、及び０～４
時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【図７】図７は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）と徐放性タペンタドール５０ｍｇ、並びに徐放性タペンタドール
５０ｍｇとナルトレキソン１ｍｇに関する固定用量合剤の４時間、８時間、及び１２時間
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でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【図８】図８は、ナロキソン（０．１ｍｇ）、ナルトレキソン（０．１ｍｇ）、及びナル
メフェン（０．１ｍｇ）と徐放性タペンタドール５０ｍｇ、並びに徐放性タペンタドール
５０ｍｇとナルトレキソン１ｍｇに関する固定用量合剤に伴う主要な副作用の比較を示す
。
【図９】図９は、タペンタドール１００ｍｇ＋ナプロキセン２５０ｍｇとナルトレキソン
に関する４時間の総痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【図１０】図１０は、タペンタドール１００ｍｇ＋ナプロキセン２５０ｍｇとナルトレキ
ソンに関する０～１２、０～８、及び０～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【図１１】図１１は、タペンタドール１００ｍｇ＋ナプロキセン２５０ｍｇとナルトレキ
ソンに関する４時間、８時間、及び１２時間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【図１２】図１２は、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇとナルトレキ
ソンに関する平均ＶＡＳ痛みスコア変化を示す。
【図１３】図１３は、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇとナルトレキ
ソンに関するＶＡＳ痛みにおけるΔ平均ＶＡＳ痛みスコア変化を示す。
【図１４】図１４は、メチルナルトレキソン（０．０１ｍｇ）、メチルナルトレキソン（
０．１ｍｇ）、及びメチルナルトレキソン（１ｍｇ）とタペンタドール（５０ｍｇ）に関
する４時間の総痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【図１５】図１５は、メチルナルトレキソン（０．０１ｍｇ）、メチルナルトレキソン（
０．１ｍｇ）、及びメチルナルトレキソン（１ｍｇ）とタペンタドール（５０ｍｇ）に関
する０～１２、０～８、及び０～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【図１６】図１６は、メチルナルトレキソン（０．０１ｍｇ）、メチルナルトレキソン（
０．１ｍｇ）、及びメチルナルトレキソン（１ｍｇ）とタペンタドール（５０ｍｇ）に関
する４時間、８時間、及び１２時間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【図１７】図１７は、メチルナルトレキソン（０．０１ｍｇ）、メチルナルトレキソン（
０．１ｍｇ）、及びメチルナルトレキソン（１ｍｇ）とタペンタドール（５０ｍｇ）に伴
う便秘の程度の比較を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
　本発明で用いられる用語「第２薬物」又は「第２鎮痛薬」は、痛みを緩和するために用
いられる任意の薬物を含むことが意図され、薬物はＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン、Ｇ
ＡＢＡ類似体、セロトニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化窒素
供与型シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポンプ阻
害薬、トラマドール、ヒドロモルホン、ファキセラドール、アキソマドール、オキシコド
ン、ヒドロコドン、フェンタニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれ
らの混合物、並びに三環系抗鬱剤及び抗痙攣剤を含む、神経障害性痛症候群を治療するた
めに用いられる、通常は鎮痛薬とみなされない様々な他のクラスの薬物からなる群から選
択される。
【００４４】
　本発明において用語「帯域幅（ｂａｎｄ　ｒａｎｇｅ）」は、溶出曲線上の任意の溶出
時点で被覆生成物から放出された活性剤の変化率として表わされる、被覆生成物の製造完
了時の製剤（貯蔵前）によって得られた溶出プロファイル（曲線）と被覆生成物が促進貯
蔵条件に暴露された後に得られた溶出プロファイルを比較したときの制御放出製剤のイン
ビトロでの溶出測定値の差異として定義される。
【００４５】
　本明細書で用いられる用語「抗鎮痛作用（ａｎｔｉａｎａｌｇｅｓｉａ）」は、外因性
鎮痛薬の作用に対抗する何らかの内因性応答の能力を意味する。
【００４６】
　本明細書で用いられる用語「過剰興奮性」は、異常又は過剰に興奮性の薬物作用の状態
又は状況を意味する。
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【００４７】
　本明細書で用いられる用語「身体依存」は、薬物の慢性使用に起因する状態を指す。
【００４８】
　本明細書で用いられる用語「耐性」は、対象がある薬物で処置されたとき一般に遭遇す
る生理的耐性又は薬物耐性を意味する。
【００４９】
　本明細書で用いられる用語「改善する」は、例えば有効性を、増強する、支持する、高
める、及び増進することを意味する。
【００５０】
　本明細書で用いられる用語「低減する」は、例えば副作用を、軽減する、遮断する、阻
害する、及び防ぐことを意味する。
【００５１】
　本明細書で用いられる用語「併用」は、２種の化合物を２４時間以内に患者に投与する
ことを意味する。この用語には、それぞれ化合物の１つを含有する２種の薬剤の個別投与
、並びに２種の化合物が１つの製剤に組み合わせられているか若しくは組み合わせられて
いない、又は２種の化合物が２つの個別の製剤であるものの同時投与が含まれる。
【００５２】
　本明細書で用いられる用語「オピオイドアゴニスト（１種又は複数）」は、オピオイド
受容体に作用することによって生物学的応答を引き出す任意の物質を意味する。オピオイ
ドアゴニストには、これに限定されるものではないが、本発明に有用なオピオイドアゴニ
ストが含まれ、これに限定されるものではないが、アルフェンタニル、アリルプロジン、
アルファプロジン、アニレリジン、アキソマドール、ベンジルモルフィン、ベジトラミド
、ブプレノルフィン、ブトルファノール、クロニタゼン、コデイン、デソモルフィン、デ
キストロモラミド、デゾシン、ジアムプロミド、ジアモルホン、ジヒドロコデイン、ジヒ
ドロモルフィン、ジメノキサドール、ジメヘプタノール、ジメチルチアムブテン、酪酸ジ
オキサフェチル、ジピパノン、エプタゾシン、エトヘプタジン、エチルメチルチアムブテ
ン、エチルモルフィン、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロイン、ヒドロコドン、ヒドロ
モルホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミドン、レボルファノール、レボ
フェナシルモルファン、ロフェンタニル、メペリジン、メプタジノール、メタゾシン、メ
タドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィン、ナルセイン、ニコモルフィン、ノルレボルフ
ァノール、ノルメタドン、ナロルフィン、ナルブフェン、ノルモルフィン、ノルピパノン
、オピウム、オキシコドン、オキシモルホン、パパベレタム、ペンタゾシン、フェナドキ
ソン、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノペリジン、ピミノジン、ピリトラミド、
プロヘプタジン、プロメドール、プロペリジン、プロポキシフェン、スフェンタニル、チ
リジン、タペンタドール、アクサマドール、及びトラマドール、前述のいずれかの混合物
又は塩が含まれる。
【００５３】
　用語「二様式作用性オピオイドアゴニスト」は、痛みを媒介する侵害受容ニューロンの
抑制性及び興奮性オピオイド受容体の両方に結合し活性化するオピオイドアゴニストに用
いられる。前記アゴニストによる阻害性受容体の活性化は鎮痛作用をもたらす。前記アゴ
ニストによる興奮性受容体の活性化は、抗鎮痛作用、過剰興奮性、痛覚過敏、並びに身体
的依存の発生、耐性、及び他の望ましくない副作用をもたらす。
【００５４】
　用語「興奮性オピオイド受容体アンタゴニスト」は、痛みを媒介する侵害受容ニューロ
ンの興奮性オピオイド受容体に結合し、アンタゴニストとして作用するが、抑制性オピオ
イド受容体には結合せず、アンタゴニストとして作用しないオピオイドに用いられる。す
なわち、興奮性オピオイド受容体アンタゴニストは、興奮性オピオイド受容体に結合し、
これらのニューロンにおいて抑制性オピオイド受容体機能を遮断するのに必要とされるよ
り１０００から１００００倍低い濃度で、侵害受容型のＤＲＧニューロンの興奮性オピオ
イド受容体機能を選択的に遮断する化合物である。
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【００５５】
　本明細書で用いられる用語「剤形」は、薬剤又は活性薬物の用量が含まれる医薬調剤又
は系を意味するものとして定義される。剤形には、望ましくは、例えば即放性剤形、又は
浸透制御放出剤形、浸食制御放出剤形、溶出制御放出剤形、拡散制御放出剤形、制御放出
マトリクスコア、少なくとも１つの放出緩徐化コートで被覆された制御放出マトリクスコ
ア、腸溶性被覆剤形、持続投与形態、少なくとも１つの遅延放出コートで包囲された剤形
、カプセル、ミニタブレット、カプレット、非被覆微粒子、放出緩徐化コートで被覆され
た微粒子、遅延放出コートで被覆された微粒子、若しくはそれらの任意の組み合わせなど
の様々な徐放形態を含む徐放性剤形のものが含まれる。本出願において、本明細書に記載
される剤形は、それを必要としている患者を治療する有効量のタペンタドールを含む、上
に定義された剤形を意味する。
【００５６】
　本明細書で用いられる用語「準最適量」は、単一化合物療法に使用されるとき、その化
合物の最適用量より少ない用量を意味する。
【００５７】
　本明細書で用いられる用語「疾患の治療」は、疾患、状態、又は障害を発症した患者の
管理及びケアを意味する。治療の目的は、疾患、状態、又は障害に対抗することである。
治療には、疾患、状態、又は障害を排除又は制御するため、並びに疾患、状態、又は障害
に関連する症状又は合併症を軽減するために活性化合物を投与することが含まれる。
【００５８】
　本明細書で用いられる用語「浸透剤形」、「浸透送達デバイス」、「制御放出浸透剤形
」、又は「浸透制御延長放出系」は、タペンタドールを浸透剤形から分配させる、流体の
コアへの浸透又は拡散によって生じた圧力によって、タペンタドールがすべて又は部分的
に強制的に分配される剤形を意味するものとして定義される。用語「浸透剤形」、「浸透
送達デバイス」、又は「制御放出浸透剤形」は、少なくとも１つの「放出緩徐化コート」
で望ましくは被覆されるような形態も包含する。
【００５９】
　本明細書で用いられる用語「疾患の予防」は、疾患の臨床的発症前の疾患を発生するリ
スクのある個体の管理及びケアとして定義される。予防の目的は、疾患、状態、又は障害
の発症に対抗することであり、症状又は合併症の発症を予防又は遅延するため、及び関連
する疾患、状態、又は障害の発生を予防又は遅延するために活性化合物を投与することが
含まれる。
【００６０】
　本明細書で用いられる用語「痛み及び痛み関連状態」は、神経障害性痛、骨関節炎、関
節リウマチ、線維筋痛、及び背部、筋骨格痛、強直性脊椎炎、若年性関節リウマチ、片頭
痛、歯痛、腹痛、虚血性痛、術後痛を含む医学的状態による任意の痛み、又は麻酔若しく
は外科手術状態による任意の痛みとして定義される。
【００６１】
　内部固体粒子相及び外部固体連続相に存在する「延長放出材料」という用語は、１種以
上の親水性ポリマ、及び／又は１種以上の疎水性ポリマ、及び／又は１種以上の他の種類
の疎水性材料、例えば１種以上のロウ、脂肪アルコール、及び／又は脂肪酸エステルなど
を指す。内部固体粒子相に存在する「延長放出材料」は、外部固体連続相に存在する「延
長放出材料」と同じでも異なっていてもよい。
【００６２】
　本明細書で用いられる用語「プロトンポンプ阻害薬」は、胃壁細胞の水素／カリウムア
デノシントリホスファターゼ酵素系（Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ）を遮断する任意の活性剤
を意味し、オメプラゾール、ランソプラゾール、エソメプラゾール、パントプラゾール、
及びラベプラゾールが含まれる。
【００６３】
　本明細書で用いられる用語「５ＨＴアゴニスト」は、５ＨＴ受容体に作用する薬物を意
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味し、スマトリプタン、リザトリプタン、ゾルミトリプタン、アルモトリプタン、及びフ
ロバトリプタンが含まれる。
【００６４】
　本明細書では、用語「徐放性」は、活性成分の放出が本質的に緩徐である、即放性以外
の製剤からの任意の放出に適用される。この用語には、医薬上の文脈で交換可能に用いら
れる延長放出、遅延放出、持続放出、制御放出、時限（ｔｉｍｅｄ）放出、特異的放出、
長期放出、及び標的放出のような様々な用語が含まれる。
【００６５】
　本明細書で用いられる「即放性」コートは、インビトロ又はインビボで剤形からのタペ
ンタドールの放出速度に実質的に又は感知できるほど影響を及ぼさないコートを意味する
ものとして定義される。即放性コートを含む賦形剤は、実質的な制御放出、膨脹、浸食、
溶出、又は浸食及び膨脹特性を持たず、これはコートの組成が、タペンタドールの放出速
度に実質的な影響を及ぼさないことを意味する。
【００６６】
　本明細書で用いられる用語「制御放出」は、インビボで単位時間当たり実質的に制御さ
れた様式で制御して放出するための、第１の１日１回制御放出剤形又は少なくとも１つの
手段での実質的に緩やかな速度の薬物の放出を意味するものとして定義される。薬物の放
出速度は、単独の生理的又は環境的条件よりむしろ、剤形の特徴及び／又は生理的若しく
は環境的条件の組み合わせによって制御される。
【００６７】
　本明細書で用いられる用語「制御放出剤形」又はタペンタドールの「制御放出」を示す
剤形は、比較的一定の速度で薬物を放出し、約２４時間にわたって、活性薬物の治療範囲
内で時間を経ても実質的に不変のままである活性薬物の血漿濃度を提供する、１日１回投
与される剤形を意味するものとして定義される。
【００６８】
　本明細書で用いられる用語「持続放出剤形」又は薬物の「持続放出」を示す剤形は、投
与後、治療用量を提供するのに十分な薬物の放出を提供し、その後、その持続放出剤形が
２４時間にわたって治療利益を提供するように、長期間にわたって漸進的な放出を提供す
る、１日１回投与される剤形を意味するものとして定義される。
【００６９】
　本明細書で用いられる用語「延長放出剤形」又は薬物の「延長放出」を示す剤形は、薬
物を緩徐に放出し、その持続放出剤形が２４時間にわたって治療利益を提供するように、
薬物の血漿濃度が延長された期間治療水準で維持される、１日１回投与される剤形を意味
するものとして定義される。
【００７０】
　本明細書で用いられる用語「多粒子」又は「微粒子」は、例えばミクロスフェア、球状
粒子、マイクロカプセル、粒子、微粒子、顆粒、スフェロイド、ビーズ、ペレット、又は
小球などの複数の薬物含有単位を意味するものとして定義される。
【００７１】
　本明細書で用いられる用語「長期放出剤形」又は薬物の「長期放出」を示す剤形は、即
時放出剤形より長い期間にわたって薬物の吸収を提供し、２４時間にわたって治療利益を
提供する、１日１回投与される剤形を意味するものとして定義される。
【００７２】
　用語「生物学的同等性」は、標準的な方法で求められたタペンタドールの生物学的利用
能（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）（ＡＵＣ）が、同じ用量のタペンタドールを含む
第２の経口投与可能な剤形の約８０から約１２５％である確率が約９０％以上であり、標
準的な方法で測定されたタペンタドールの最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、第２の経口投与
可能な剤形の約８０から約１２５％である確率が約９０％以上であることとして定義され
る。
【００７３】
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　用語「ＦＤＡガイドライン」は、本特許出願が提出された時点で米国食品医薬品庁によ
って承認されているガイドラインＧｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ　Ｂｉｏ
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　Ｓｔｕｄｉｅｓを
指す。
【００７４】
　用語「持続放出の候補」は、短い排出半減期、その結果として生じる１日複数回の投与
、延長様式で与えられる単回用量製品がより良好な臨床結果を達成し、即時放出に伴う副
作用が回避されるなど、薬物が延長放出様式に製剤化される候補となる薬物のすべての特
徴を包含する。
【００７５】
　本明細書で用いられる用語「遅延放出剤形」又は薬物の「遅延放出」を示す剤形は、投
与直後には薬物を実質的には放出せず、後の時点で放出する、１日１回投与される剤形を
意味するものとして定義される。遅延放出剤形は、薬物吸収の開始前に、時間の遅延を提
供する。そのような剤形は、望ましくは遅延放出コートで被覆されている。この時間の遅
延は、「ラグタイム」と称され、潜伏時間、すなわち薬物が最小有効濃度に到達するのに
必要とされる時間を表わす「開始時間」とは異なる。
【００７６】
　本明細書で用いられる用語「用量ダンピング（ｄｏｓｅ　ｄｕｍｐｉｎｇ）」は、薬物
放出の意図しない変動、例えば原因の別なく、短時間での急速な薬物の放出を意味するも
のとして定義される。
【００７７】
　本明細書で用いられる用語「吸収増強剤形」又は薬物の「吸収増強」を示す剤形は、同
様の条件に暴露されたとき、同じか又はより多量の薬物を含む他の剤形と比較して、薬物
のより高い放出及び／又はより高い吸収を示す剤形を意味するものとして定義される。
【００７８】
　本明細書で用いられる用語「結合剤」は、通常知られている任意の医薬的に許容される
結合剤を指し、例えばポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキ
シエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、エチルセルロース、ポリメ
タクリラート、ポリビニルアルコール、ロウなどである。上記の結合剤の混合物も用いる
ことができる。好ましい結合剤は、重量平均分子量２５０００から３００００００を有す
るポリビニルピロリドンなどの水溶性材料である。結合剤は、コアの総重量の約０から約
４０％、好ましくはコアの総重量の約３％から約１５％を占めることができる。一実施形
態において、コアにおける結合剤の使用は任意である。
【００７９】
　用語「医薬的に許容される誘導体」は、タペンタドールの種々の医薬等価異性体、エナ
ンチオマー、塩、水和物、多形、エステルなどを意味する。
【００８０】
　本明細書で用いられる用語「調節放出剤形」又は薬物の「調節放出」を示す剤形は、そ
の薬物放出の時間的経過及び／又は場所による特徴が即放性剤形によって提供されない治
療的又は便宜的目的が達成されるように設計される剤形を意味するものとして定義される
。調節放出剤形は、典型的に少なくとも２４時間、薬物の治療範囲内で実質的に一定なま
まである薬物の血漿濃度の迅速な上昇を提供するように設計される。あるいは、調節放出
剤形は、望ましくは、一定なままでなくてもよいが、血漿濃度が少なくとも２４時間、薬
物の治療範囲内にとどまるような速度で低下する薬物の血漿濃度の迅速な上昇を提供する
ように設計される。
【００８１】
　用語「治療有効量」は、哺乳動物において生物学的応答を誘発する量を意味し、準最適
量を含む。
【００８２】
　本明細書で用いられる用語「親水性ポリマ」には、これに限定されるものではないが、
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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、ナトリウム、カ
ルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、アルギン酸アンモ
ニウム、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸カルシウム、アルギン
酸プロピレングリコール、アルギン酸、ポリビニルアルコール、ポビドン、カルボマー、
カリウムペクタート（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｐｅｃｔａｔｅ）、カリウムペクチナート（
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｐｅｃｔｉｎａｔｅ）などが含まれる。
【００８３】
　本明細書で用いられる用語「疎水性ポリマ」には、これに限定されるものではないが、
エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、アンモニオメタクリラートコポリマ（
Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ（商標）又はＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ（商標））、メタクリル酸
コポリマ（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ（商標）又はＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ（商標））、メタク
リル酸－アクリル酸エチルエステルコポリマ（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　１００－５（商標
））、メタクリル酸エステル中性コポリマ（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＮＥ　３０Ｄ（商標））
、ジメチルアミノエチルメタクリラート－メタクリル酸エステルコポリマ（Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ　Ｅ　１００（商標））、ビニルメチルエーテル／無水マレイン酸コポリマ、それら
の塩及びエステル（Ｇａｎｔｒｅｚ（商標））などが含まれる。
【００８４】
　本明細書で用いられる「タペンタドール」は、タペンタドール塩基、個々に光学的に活
性なタペンタドールのエナンチオマー、例えばタペンタドールの（＋）又は（－）型、そ
れらのラセミ混合物、活性代謝産物、医薬的に許容されるその塩、例えばタペンタドール
の酸付加塩又は塩基付加塩などから選択された少なくとも１つの形態のタペンタドールを
意味するものとして定義される。酸付加塩を形成するために通常用いられる酸は、無機酸
、例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸など、有機酸、例えばｐ－トル
エンスルホン酸、メタンスルホン酸、シュウ酸、ｐ－ブロモフェニルスルホン酸、カルボ
ン酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、酢酸などである。そのような医薬的に許容される
塩の例は、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、リン酸塩、リン酸
一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、
酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸
塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオール酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク
酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－二酸
塩、ヘキシン－１，６－二酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジ
ニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン
酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸
塩、クエン酸塩、乳酸塩、ｇ－ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタンス
ルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフタレン－２－
スルホン酸塩、マンデル酸塩などである。塩基付加塩には、無機塩基、例えばアンモニウ
ム又はアルカリ若しくはアルカリ土類金属水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩などから得られた
ものが含まれる。したがって、本発明の塩の調製に有用なそのような塩基には、水酸化ナ
トリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、重炭
酸ナトリウム、重炭酸カリウム、水酸化カルシウム、炭酸カルシウムなどが含まれる。
【００８５】
　本明細書で用いられる「即放性」コートは、インビトロ又はインビボで剤形からの薬物
の放出速度に実質的に又は感知できるほど影響を及ぼさないコートを意味するものとして
定義される。即放性コートを含む賦形剤は、実質的な制御放出、膨脹、浸食、溶出、又は
浸食及び膨脹特性を持たず、これはコートの組成が、薬物の放出速度に実質的な影響を及
ぼさないことを意味する。
【００８６】
　本明細書で用いられる用語「浸透剤形」、「浸透送達デバイス」、「制御放出浸透剤形
」、又は「浸透制御延長放出系」は、薬物を浸透剤形から分配させる、流体のコアへの浸
透又は拡散によって生じた圧力によって、薬物がすべて又は部分的に強制的に分配される
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剤形を意味するものとして定義される。用語「浸透剤形」、「浸透送達デバイス」、又は
「制御放出浸透剤形」は、少なくとも１つの「放出緩徐化コート」で望ましくは被覆され
るような形態も包含する。
【００８７】
　内部固体粒子相及び／又は外部固体連続相に用いることのできる他の疎水性材料には、
これに限定されるものではないが、ロウ、例えば蜜ロウ、カルナウバロウ、微結晶性ロウ
、及びオゾケライトなど、脂肪アルコール、例えばセトステアリルアルコール、ステアリ
ルアルコール、セチルアルコール、ミリスチルアルコールなど、並びに脂肪酸エステル、
例えばモノステアリン酸グリセリン、モノオレイン酸グリセリン、アセチル化モノグリセ
リド、トリステアリン、トリパルミチン、セチルエステルワックス、パルミトステアリン
酸グリセリン、ベヘン酸グリセリン、水素添加ヒマシ油などが含まれる。
【００８８】
　本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタゴニス
トを含む経口剤形であって、前記アンタゴニストが、前記オピオイドアゴニストの有効性
を改善し、前記オピオイドアゴニストの有害副作用を低減する経口剤形を提供する。これ
は、前記アンタゴニストがタペンタドールの有効性を改善するのに十分なだけ生物学的に
利用可能であるように、１種以上のタペンタドールのアンタゴニストを活性剤医薬製品の
投与製剤中に配置することによって達成される。
【００８９】
　本発明の経口剤形は、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール、
及び少なくとも１種のアンタゴニストを含み、前記アンタゴニストは、タペンタドールの
有効性を改善し、タペンタドールの有害副作用を低減し、前記剤形は、ヒト患者に投与さ
れたとき、有効な臨床的緩和を少なくとも約１２時間提供する。
【００９０】
　本発明の経口剤形は、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール、
及び少なくとも１種のアンタゴニストを含み、前記アンタゴニストは、タペンタドールの
有効性を改善し、タペンタドールの有害副作用を低減し、前記剤形は、ヒト患者に投与さ
れたとき、有効な臨床的緩和を約２４時間まで提供する。
【００９１】
　本発明は、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール、及び少なく
とも１種のアンタゴニストを含む経口剤形を投与する方法であって、前記アンタゴニスト
が、タペンタドールの有効性を改善し、タペンタドールの有害副作用を低減する方法を提
供する。これは、前記アンタゴニストがタペンタドールの有効性を改善するのに十分なだ
け生物学的に利用可能であるように、１種以上のタペンタドールのアンタゴニストを投与
製剤中に配置するか、タペンタドール及び／又は第２鎮痛薬と併用することによって達成
される。
【００９２】
　本発明は、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール、及び少なく
とも１種のアンタゴニストを含む経口剤形を投与する方法であって、前記アンタゴニスト
が、タペンタドールの有効性を改善し、タペンタドールの有害副作用を低減し、前記剤形
が、ヒト患者に投与されたとき、有効な臨床的緩和を少なくとも約１２時間提供する方法
を提供する。
【００９３】
　本発明は、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール、及び少なく
とも１種のアンタゴニストを含む経口剤形を投与する方法であって、前記アンタゴニスト
が、タペンタドールの有効性を改善し、タペンタドールの有害副作用を低減し、前記剤形
が、ヒト患者に投与されたとき、有効な臨床的緩和を約２４時間まで提供する方法を提供
する。
【００９４】
　本発明の別の目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオ
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ピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が経口投与されると、オピオイド
アンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じる有害事象プロファイルより良好な有
害事象プロファイルを生じる剤形を提供することである。
【００９５】
　本発明の別の目的は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオ
ピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が経口投与されると、オピオイド
アンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じるものより、めまい感（ｄｉｚｚｉｎ
ｅｓｓ）又はめまい（ｖｅｒｔｉｇｏ）の発生が少ない剤形を提供することである。
【００９６】
　一実施形態において、本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくと
も１種のオピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が経口投与されると、
オピオイドアンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じるものより、吐気の発生が
少ない剤形を提供する。
【００９７】
　一実施形態において、本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくと
も１種のオピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が経口投与されると、
オピオイドアンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じるものより、嘔吐の発生が
少ない剤形を提供する。
【００９８】
　一実施形態において、本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくと
も１種のオピオイドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が経口投与されると、
オピオイドアンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じるものより、頭痛の発生が
少ない剤形を提供する。
【００９９】
　一実施形態において、本発明は、少なくとも１つの形態のタペンタドール及びオピオイ
ドアンタゴニストを含む剤形であって、その剤形が、約２５から約８００ｍｇの１つの形
態のタペンタドールを含む剤形を提供する。
【０１００】
　本発明の剤形には、これに限定されるものではないが、経皮送達系、口腔粘膜送達系、
鼻腔内投与用組成物、注射可能な組成物、及び固体経口組成物が含まれる。
【０１０１】
　オピオイドアンタゴニストが、抑制性オピオイド受容体ではなく、興奮性オピオイド受
容体で選択的アンタゴニスト作用を有するようなレベルでタペンタドールが存在するため
、本発明は独自である。しかしながら、本発明の剤形は、タペンタドールの有効性を改善
し、タペンタドールの有害副作用を低減する二重の役割を果たすオピオイドアンタゴニス
トを有するため、別の状態では鎮痛作用以下である低減された用量で投与されたとき、オ
ピオイドアゴニストは有効となる。興奮性オピオイド受容体アンタゴニストと共に、タペ
ンタドールを単独で投与するときより１０から１００倍低い用量の少なくとも１種の二様
式作用性タペンタドールを用いて、鎮痛効果を得ることが可能である。これは、興奮性オ
ピオイド受容体アンタゴニストが、タペンタドールの抗鎮痛興奮性副作用を低減すること
によって、有効性を改善する可能性があるためである。したがって、本発明のいくつかの
好ましい実施形態において、剤形に含まれるタペンタドールは、典型的に鎮痛作用をもた
らすために投与されてきた量より少ない量で送達される。本発明のいくつかの実施形態に
おいて、剤形に含まれるタペンタドールの量が、投与間隔を通して典型的に投与されるタ
ペンタドールの量より例えば約１０から約１００倍少ないようにタペンタドールは送達さ
れる。
【０１０２】
　用いることのできるオピオイドアゴニストには、これに限定されるものではないが、ナ
ロキソン、ナルトレキソン、ジプレノルフィン、エトルフィン、ジヒドロエトルフィン、
ナリネフェン、シクラザシン、レバロルファン、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそ
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れらの混合物が含まれる。いくつかの好ましい実施形態において、オピオイドアゴニスト
は、ナロキソン又はナルトレキソンである。
【０１０３】
　好ましい一実施形態において、タペンタドールなどのオピオイドアゴニストとオピオイ
ドアンタゴニストの比は、１：３である。すなわち、オピオイドアンタゴニストは、オピ
オイドアゴニストの３倍量存在する。この比は、剤形が調節される（ｔｅｍｐｅｒ）とき
はいつでも、オピオイドアンタゴニストがタペンタドールなどのオピオイドアゴニストの
鎮痛効力を増強し、副作用を軽減し、さらに乱用を妨げる二重の役割を果たすように適応
される。
【０１０４】
　他の好ましい実施形態において、徐放性経口剤形は、剤形がヒトに投与されるとき、タ
ペンタドールの血中レベルが投与期間を通じて治療的に有効なレベルに維持され、アンタ
ゴニストは、タペンタドールに伴う副作用を軽減するには十分であるが、タペンタドール
の鎮痛作用を無効にするには十分でないレベルに維持されるように、ある期間にわたって
放出されるタペンタドール及びオピオイドアンタゴニストを含む製剤を提供する。タペン
タドールとアンタゴニストの比は重量で約１：１から約５０００：１、より好ましくは約
５０：１から１０００：１、さらに好ましくは約５０：１から約５００：１である。本発
明の他の好ましい実施形態において、投与されるオピオイド受容体アンタゴニストの量は
、投与されるオピオイドアゴニストの量より約１００から約１００００倍少ない。
【０１０５】
　本発明による徐放性経口剤形は、当業者に利用可能な標準的な方法を用いて製剤化する
ことができる。例えば、徐放性錠剤は、徐放性マトリクスにタペンタドール及びアンタゴ
ニストを含む。本発明の徐放性マトリクスは、親水性及び／又は疎水性材料、例えばゴム
、セルロースエーテル、アクリル樹脂、タンパク由来材料などを含むことができ、このリ
ストは排他的であることを意図せず、タペンタドールの徐放性を付与することのできる医
薬的に許容される任意の疎水性材料又は親水性材料を配置することができる。好ましい実
施形態において、疎水性材料は、医薬的に許容されるアクリルポリマを含み、これに限定
されるものではないが、アクリル酸及びメタクリル酸コポリマ、メチルメタクリラートコ
ポリマ、エトキシエチルメタクリラート、シアノエチルメタクリラート、ポリ（アクリル
酸）、ポリ（メタクリル酸）、メタクリル酸アルキルアミドコポリマ、ポリ（メチルメタ
クリラート）、ポリメタクリラート、ポリ（メチルメタクリラート）コポリマ、ポリアク
リルアミド、アミノアルキルメタクリラートコポリマ、ポリ（メタクリル酸無水物）、及
びグリシジルメタクリラートコポリマが含まれる。所望の放出プロファイルを得るために
、２種のコポリマの組み合わせが必要とされる可能性がある。
【０１０６】
　本発明は、所望の放出プロファイルを得るために、アルキルセルロースを使用する。一
実施形態において、製剤はエチルセルロースを使用するが、当業者は別の材料を容易に代
用するであろうし、そのような代用物は本発明に包含される。市販され入手可能なエチル
セルロース水性分散液は、標準的な技法によって調製されたＡｑｕａｃｏａｔ．Ｒ（登録
商標）又はＳｕｒｅｌｅａｓｅ．Ｒ（登録商標）である。これらはコーティングに使用す
る前に、場合により可塑剤と混合することができる。本発明のアクリルポリマの適切な可
塑剤の例には、これに限定されるものではないが、クエン酸エステル、例えばクエン酸ト
リエチルＮＦ　ＸＶＩ、クエン酸トリブチル、フタル酸ジブチル、及び場合により１，２
－プロピレングリコールが含まれる。Ｅｕｄｒａｇｉｔ．Ｒ（登録商標）ＲＬ／ＲＳラッ
カー溶液など、アクリルフィルムから形成されたフィルムの弾性を増強するのに適してい
ることが実証されている他の可塑剤には、ポリエチレングリコール、プロピレングリコー
ル、フタル酸ジエチル、ヒマシ油、及びトリアセチンが含まれる。本発明の好ましい水性
分散液の可塑剤は、クエン酸トリエチルである。
【０１０７】
　本発明は、インビトロで所望の放出速度を得るために、他のものと組み合わせたフィル
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ムコートを使用することを想定する。本発明の徐放性コーティング製剤は、非毒性、不活
性、及び不粘着性のコーティング添加剤などの成分も含むことができる。
【０１０８】
　タペンタドール及びオピオイドアンタゴニストを含む本発明の剤形は、製剤を保護しオ
ピオイドアゴニストの放出を制御するために、１種以上の材料で場合により被覆すること
ができる。本発明の一実施形態において、（製剤）コーティングは、胃液に暴露されると
、ｐＨ依存性又はｐＨ非依存性の放出が可能となるように提供される。ｐＨ感受性コーテ
ィングの使用は、胃腸管の標的領域でタペンタドールを放出するのに役立ち、それにより
吸収プロファイルは、少なくとも約８時間から約２４時間まで患者に臨床効果を提供でき
る。しかしながら、ｐＨ非感受性コーティングが使用されるとき、コーティングは胃腸管
においてｐＨの変化にかかわらず、タペンタドールの最適な放出を促進するように調製さ
れる。用量の一部が胃腸管の標的領域で放出され、用量の残りは小腸など胃腸管の別の標
的領域で放出されるように、本発明を製剤化することもできる。
【０１０９】
　ｐＨ感受性コーティングを用いる本発明による製剤は、特にシェラック、セルロースア
セタートフタラート（ＣＡＰ）、ポリビニルアセタートフタラート（ＰＶＡＰ）、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタラート、及びメタクリル酸エステルコポリマ、ゼイン
などの成分を用いることができる。Ｒｏｈｍ　Ｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．からＥｕｄｒａｇｉｔ
　Ｒ（登録商標）として市販され入手可能である、ジエチルアミノエチルメタクリラート
及び他の中性メタクリル酸エステルから合成されたコポリマのファミリがある。異なるｐ
Ｈで膨脹する、いくつかの異なる種類のＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｒ（登録商標）があり、水膨
脹性であるが、剤形中ではｐＨ非感受性であるＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｒ（登録商標）ＲＬ及
びＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ（登録商標）など他のものもある。
【０１１０】
　いくつかの好ましい実施形態において、タペンタドール及びオピオイドアンタゴニスト
の組み合わせを含有する錠剤コアビーズ又はマトリクス粒子の基剤は、アルキルセルロー
ス、又はアクリルポリマ、又はそれらの組み合わせなどの疎水性材料で被覆される。本発
明によるコーティングは、有機又は水性溶液又は分散液であることができ、所望の持続放
出プロファイルを得るために、基剤重量の約２から約２５％程度であることができる。
【０１１１】
　本発明による組成物は、例えば顆粒、スフェロイド、ペレット、多粒子、カプセル、パ
ッチ、錠剤、サシェ、制御放出懸濁液、又はそのような顆粒、スフェロイド、ペレット、
若しくは多粒子を取り込む他の任意の適切な剤形として提供することができる。
【０１１２】
　本発明による組み合わせの１種以上の活性成分は、適切にはマトリクスに取り込むこと
ができる。このマトリクスは、少なくとも１２時間にわたってタペンタドールを徐放し、
好ましくは治療有効範囲内のタペンタドールのインビトロ溶出速度及びインビボ吸収速度
を提供する、当業者に知られている任意のマトリクスであることができる。本発明による
組み合わせは、好ましくは徐放性マトリクスを用いることができる。あるいは、タペンタ
ドールの徐放を提供するコーティングを有する通常放出マトリクスを用いることもできる
。
【０１１３】
　本発明の組み合わせに用いられる徐放性マトリクスは、希釈剤、滑沢剤、結合剤、顆粒
化助剤、着色剤、風味剤、界面活性剤、ｐＨ調節剤、抗付着剤、及び流動促進剤（ｇｌｉ
ｄａｎｔ）、例えばセバシン酸ジブチル、水酸化アンモニウム、オレイン酸、及びコロイ
ド状シリカなどの医薬分野で通常用いられる、医薬的に許容される他の成分も含有するこ
とができる。この組み合わせを調製するために、既知の任意の希釈剤、例えば微結晶性セ
ルロース、ラクトース、及び第二リン酸カルシウムを用いることができる。適切な滑沢剤
は、例えばステアリン酸マグネシウム及びフマル酸ステアリルナトリウムである。適切な
結合剤は、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビドン、及びメチルセルロ
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ースである。適切な崩壊剤は、デンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスポビ
ドン、及びクロスカルメロースナトリウムである。
【０１１４】
　本発明に適した界面活性剤は、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　１８８．ＲＴＭ、ポリソルベート
８０、及びラウリル硫酸ナトリウムである。本発明の適切な流動助剤は、タルクコロイド
状無水シリカである。同様に、マトリクスを調製するために用いることができる適切な水
溶性ポリマは、１０００から６０００の範囲の分子量を有するポリエチレングリコールで
ある。本発明による徐放性タペンタドールを含む組み合わせは、好都合には医薬分野で通
常用いられる任意のコーティング材料を用いてフィルムコートされていることができるが
、好ましくは水性フィルムコーティングが用いられる。
【０１１５】
　本発明の経口剤形は、タペンタドール及びアンタゴニストに加えて、第２鎮痛薬をさら
に含むことができ、第２鎮痛薬は、タペンタドールと相乗的であっても相乗的でなくても
よい。第２鎮痛薬は、ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン、ＧＡＢＡ類似体、セロトニンノ
ルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化窒素供与型シクロオキシゲナーゼ
（ＣＯＸ）阻害剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポンプ阻害薬、トラマドール、ヒドロ
モルホン、ファキセラドール、アキソマドール、オキシコドン、ヒドロコドン、フェンタ
ニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれらの混合物からなる群から選
択される。これには痛み軽減に用いられる任意の薬物が含まれ、パラセタモール（アセト
アミノフェン）、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキセン、ベノキサプロフェン
、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、ケトプロフェン、インドプロ
フェン、ピロプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン、プラモプロフェン、ムロプ
ロフェン、トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプロフェン、チアプロフェン酸
、フルプロフェン、ブクロキス酸、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、ゾメピラ
ク、チオピナク、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチアザク、クリダナク、オクスピ
ナク（ｏｘｐｉｎａｃ）、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、ニフルム
酸、トルフェナム酸、ジフルリサル（ｄｉｆｌｕｒｉｓａｌ）、フルフェニサール、ピロ
キシカム、スドキシカム、又はイソキシカムなどが含まれる。これらの薬物の有用な用量
は当業者によく知られている。神経障害性痛症候群を治療するために、通常は鎮痛薬とみ
なされない他のクラスの薬物が用いられ、これらには三環系抗鬱剤及び抗痙攣剤が含まれ
る。さらなる追加薬物には、鎮咳薬、去痰薬、鬱血除去薬、抗ヒスタミン薬、局所麻酔薬
、及び同様の種類のものが含まれる。
【０１１６】
　本発明のいくつかの好ましい実施形態において、徐放性経口剤形は、アセトアミノフェ
ンと組み合わせて、タペンタドール及びオピオイドアンタゴニストを含む。本発明に従っ
て調製された徐放性製剤は、用量５０～６５０ｍｇなど、当業者に容易に知られる広範な
用量のアセトアミノフェンを含むことができるが、その用量はより長い投与間隔、８時間
以上にわたって徐放様式で放出される。
【０１１７】
　本発明による組み合わせは、徐放性コーティングを有する通常放出マトリクスを含むこ
とができる。好ましくは、この組み合わせは、活性成分及び球状化剤を含有するフィルム
被覆スフェロイドを含む。球状化剤は、スフェロイドを形成するために、活性成分と共に
球状化することのできる任意の適切な医薬的に許容される材料であることができる。本発
明による好ましい球状化剤は、微結晶性セルロースである。用いられる微結晶性セルロー
スは、適切には、例えばＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１又はＡｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０２（商標
、ＦＭＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）であることができる。スフェロイドは場合により、
結合剤、充填剤、及び着色剤などの医薬分野で通常用いられる他の医薬的に許容される成
分を含有することができる。適切な結合剤には、水溶性ポリマ、水溶性ヒドロキシアルキ
ルセルロース、例えばヒドロキシプロピルセルロース、又は水不溶性ポリマ（制御放出特
性にも寄与する可能性がある）、例えばアクリルポリマ若しくはコポリマ、例えばエチル
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セルロースが含まれる。適切な充填剤には、ラクトースが含まれる。
【０１１８】
　スフェロイドは、水性媒質において、緩徐な速度で活性成分を放出させる材料で被覆さ
れる。本発明で用いることのできる適切な徐放性コーティング材料には、水不溶性ロウ及
びポリマ、例えばポリメチルアクリラート（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔポリマ）、又は水
不溶性セルロース、特にエチルセルロースが含まれる。場合により、ポリビニルピロリド
ンなどの水溶性ポリマ、又はヒドロキシプロピルメチルセルロース若しくはヒドロキシプ
ロピルセルロースなどの水溶性セルロースを含むことができる。場合により、ポリソルベ
ート８０などの他の水溶性作用剤を添加することができる。
【０１１９】
　さらに別の実施形態において、流動増進剤（ｆｌｕｘ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ａｇｅｎ
ｔ）も膜に含むことができ、又は徐放性コーティングは、上記ポリマの１つを含むことが
できる。流動増進剤は、剤形が通路及び／又は多孔質膜を通して、実質的にすべてのタペ
ンタドールを分配できるように、コアに吸収される流体の体積を増大することができる。
流動増進剤は、水溶性材料又は腸溶性材料であることができる。流動増進剤として有用な
好ましい材料の例には、これに限定されるものではないが、塩化ナトリウム、塩化カリウ
ム、スクロース、ソルビトール、マンニトール、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、プ
ロピレングリコール、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、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタラート、セルロースアセタートフタラー
ト、ポリビニルアルコール、メタクリル酸コポリマ、ポロキサマー（ＢＡＳＦから市販さ
れ入手可能なＬＵＴＲＯＬ　Ｆ６８、ＬＵＴＲＯＬ　Ｆ１２７、ＬＵＴＲＯＬ　Ｆ１０８
など）、及びそれらの混合物が含まれる。本発明で用いられる好ましい流動増進剤は、Ｐ
ＥＧ４００である。
【０１２０】
　流動増進剤は、タペンタドール又は医薬的に許容されるその塩などの水混和性／水溶性
薬物であることもでき、又は流動増進剤は、腸内条件下で可溶性である薬物であることが
できる。流動増進剤が薬物である場合、本発明の医薬組成物は、流動増進剤として選択さ
れた薬物の即放性を提供するさらなる利点を有する。流動増進剤は膜又は持続放出コーテ
ィングから溶出又は浸出して、流体がコアに入り、活性成分が溶出することを可能にする
チャネルを膜又は持続放出コーティングに形成する。好ましい実施形態において、流動増
進剤は、コーティングの総重量の約０から約４０％、もっとも好ましくはコーティングの
総重量の約２％から約２０％を占める。
【０１２１】
　膜又は徐放性コーティングを調製するために、可塑剤などの一般に知られている賦形剤
も用いることができる。いくつかの一般に知られている可塑剤には、これに限定されるも
のではないが、アジピン酸エステル、アゼライン酸エステル、エンゾアート（ｅｎｚｏａ
ｔｅ）、クエン酸エステル、ステアリン酸エステル、イソエブカート（ｉｓｏｅｂｕｃａ
ｔｅ）、セバシン酸エステル、クエン酸トリエチル、クエン酸トリ－ｎ－ブチル、アセチ
ルクエン酸トリ－ｎ－ブチル、クエン酸エステル類、及びＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏ
ｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｖｏｌ．１０（
１９６９）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ刊に記載されているすべてのものが含
まれる。好ましい可塑剤は、トリアセチン、アセチル化モノグリセリド、グレープシード
油、オリーブ油、ゴマ油、アセチルクエン酸トリブチル、アセチルクエン酸トリエチル、
グリセリンソルビトール、シュウ酸ジエチル、リンゴ酸ジエチル、フマル酸ジエチル、コ
ハク酸ジブチル、マロン酸ジエチル、フタル酸ジオクチル、セバシン酸ジブチル、クエン
酸トリエチル、クエン酸トリブチル、三酪酸グリセリンなどである。用いられる正確な量
は、用いられる可塑剤の種類によって決まるが、膜又は持続放出コーティングの総重量に
対して、典型的に約０から約２５％の量が用いられ、好ましくは約２％から約１５％の可
塑剤を用いることができる。
【０１２２】
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　一般に、コア周囲の膜又は徐放性コーティングは、コアとコーティングの総重量に対し
て、約１％から約２０％、好ましくは約２％から約１０％を占める。
【０１２３】
　コアを包囲する膜又は持続放出コーティングは、好ましい実施形態において、コアから
薬物の制御放出を可能にする通路をさらに含むことができる。本明細書で用いられる通路
という用語には、開口部、オリフィス、孔（ｂｏｒｅ）、孔（ｈｏｌｅ）、弱体化部、又
は浸食して、剤形からタペンタドールを放出するための浸透性通路を形成するゼラチンプ
ラグなどの浸食可能（ｃｒｅｄｉｂｌｅ）成分が含まれる。本発明に従って用いられる通
路はよく知られており、米国特許第３８４５７７０号、第３９１６８９９号、第４０３４
７５８号、第４０７７４０７号、第４７８３３３７号、及び第５０７１６０７号に記載さ
れている。
【０１２４】
　以下の実施例は、１）最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドール及
び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを含む剤形、２）最適量又は準最適量の少
なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを
含む徐放性剤形、並びに３）最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドー
ル及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニスト、及び少なくとも１種の追加鎮痛薬を
含む医薬組成物に関する本発明を例示するために示される。すべての製剤は、鎮痛効力を
増強し、及び／又は１つ以上の有害な作用を低減することが意図される。
【０１２５】
　これらの実施例はさらに、タペンタドールの鎮痛効力を増強し、及び／又はタペンタド
ールの１つ以上の有害作用を軽減するために、最適量又は準最適量の少なくとも１つの形
態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニストを、それを必要とし
ている患者に投与することによって、痛み及び痛み関連状態を治療する方法、並びに徐放
性タペンタドール及び第２鎮痛薬を、それを必要としている患者に投与することによって
、痛み及び痛み関連状態を治療する方法を例示する。当業者は、当分野で知られている他
の技法を用いて、剤形及び投与方法をどのように改変することができるか分かるであろう
。
【実施例】
【０１２６】
（実施例１）
【表１】

【０１２７】
製造工程
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　タペンタドール塩酸塩、Ｅｕｄｒａｇｉｔ、及びＥＴＨＯＣＥＬをブレンダで合わせて
ブレンドする。十分にブレンドした混合物に、粉砕したステアリルアルコールを添加し、
内容物を完全に混合し、押出機に供給し、その後ペレット製造機に供給した。ペレットを
スクリーニングし、ふるいにかけて、必要とされるタペンタドールペレットを得る。並行
して、同様の手順に従って、ナルトレキソンペレットを調製した。所要量のタペンタドー
ルペレット及びナルトレキソンペレットを充填することによって、タペンタドール及びナ
ルトレキソンを含む最終カプセルを調製した。
（実施例２）
【表２】

【０１２８】
製造工程
　コアの調製；タペンタドールＨＣｌ及びコロイド状二酸化ケイ素を混合し、１．０ｍｍ
のスクリーンに通した。ポリビニルアルコールを精製水に溶解した。混合したタペンタド
ールＨＣｌとコロイド状二酸化ケイ素粉末を、流動層造粒機（Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ１）
において、ポリビニルアルコールの水溶液を用いて造粒し、その後乾燥した。粒状化後、
顆粒をフマル酸ステアリルナトリウムとブレンドし、１．０ｍｍのスクリーンに通した。
次いで、Ｍａｎｅｓｔｙ　Ｂｅｔａｐｒｅｓｓを用いて、ブレンドを錠剤コアに圧縮した
。
【０１２９】
　コーティングの調製；適切な量のエチルアルコール及びイソプロパノールを秤量し、混
合した。プロペラ式攪拌機（Ｃｏｆｒａｍｏ　ＲＺＲ１）で絶えず攪拌しながら、セバシ
ン酸ジブチル及びエチルセルロースをエチルアルコールとイソプロピルアルコールに添加
して溶解し、ポリビニルピロリドンを添加した。すべての成分が溶解するまで、溶液を攪
拌した。溶液を高圧ホモジナイザに通した。
【０１３０】
　有孔コーティングパン（Ｏ’Ｈａｒａ　Ｌａｂｃｏａｔ　ＩＩＩ　３６’’Ｐａｎ、Ｖ
ｅｃｔｏｒ　ＬＣＤＳ）において、コーティング溶液を用いて錠剤コアを被覆した。コー
ティングパラメータを表３に示す。
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【表３】

【０１３１】
溶出試験
　実施例２に従って製剤化された、徐放性タペンタドール及び少なくとも１種の医薬賦形
剤を含む錠剤を、以下の表４の条件通り、１０メッシュＵＳＰバスケット装置を用いて溶
出プロファイルに関して評価した。

【表４】

【０１３２】
　本発明の組成物は、２時間後に約０％から約３０％（重量）までのタペンタドールが放
出され、４時間後に約５％から約５５％（重量）のタペンタドールが放出され、１２時間
後に約５０％（重量）を超えるタペンタドールが放出され、２４時間後に約８０％（重量
）を超えるタペンタドールが放出されるようなインビトロ溶出プロファイルを示した（３
７℃、０．１Ｎ　ＨＣｌ９００ｍｌ中、７５ｒｐｍでＵＳＰバスケット法を用いて測定）
。
【０１３３】
　さらに、本発明の組成物は、２時間後に約０％から約３０％（重量）までのタペンタド
ールが放出され、４時間後に約５％から約２２％（重量）のタペンタドールが放出され、
６時間後に約１５％から約３８％（重量）のタペンタドールが放出され、８時間後に約４
０％（重量）を超えるタペンタドールが放出されるようなインビトロ溶出プロファイルを
示した（３７℃、０．１Ｎ　ＨＣｌ９００ｍｌ中、７５ｒｐｍでＵＳＰバスケット法を用
いて測定）。
【０１３４】
　さらに、本発明の組成物は、２時間後に約２％から約１０％（重量）のタペンタドール
が放出され、４時間後に約１２％から約２０％（重量）のタペンタドールが放出され、６
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％から約５６％（重量）のタペンタドールが放出され、１０時間後に約６４％から約７２
％（重量）のタペンタドールが放出され、１２時間後に約７６％を超えるタペンタドール
が放出されるようなインビトロ溶出プロファイルを示した（３７℃、０．１Ｎ　ＨＣｌ９
００ｍｌ中、７５ｒｐｍでＵＳＰバスケット法を用いて測定）。
（実施例３）
プレガバリン組み合わせ
【表５】

（実施例４）
ナプロキセン組み合わせ
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【表６】

【０１３５】
製造工程１：徐放性タペンタドール塩酸塩及びナプロキセン
　徐放性タペンタドール塩酸塩及びナプロキセンを含む組み合わせは、標準的な粒状化及
びコーティング方法を用いて、２つの段階で製造した。段階Ｉでは、タペンタドール塩酸
塩をコアに製剤化し、それをさらに徐放性コートで被覆して、徐放性タペンタドールコア
を得た。段階ＩＩでは、上で調製した被覆徐放性タペンタドール塩酸塩コアを、ナプロキ
センを含む即放性層で被覆した。詳細を以下に示す。
【０１３６】
段階Ｉ
　コアの調製：タペンタドールＨＣｌを微結晶性セルロース及びコロイド状二酸化ケイ素
、並びに充填剤の１種又は混合物と混合し、ポリビニルピロリドン又はポリビニルアルコ
ールを含む結合剤溶液を用い、当分野で知られている適切な方法を用いて粒状化する。粒
状化されたタペンタドール塩酸塩を乾燥し、スクリーニングした。これをさらに、流動促
進剤を含むか又は含まない水素添加植物油を用いて潤滑にする。潤滑にしたブレンドを、
圧縮機を用いて錠剤に圧縮する。
【０１３７】
　コーティング溶液及びコーティング：エチルセルロースの水不溶性水浸透性ポリマとポ
リビニルピロリドン又はヒドロキシプロピルメチルセルロースの水溶性ポリマの水性分散
液を用いて、コーティング溶液を調製する。プロペラ式攪拌機を用いて、ポリエチレング
リコール混合物を調製し、適切なホモジナイザを用いて、それを均質化する。空気流３５
０ＣＦＭを用い、チップ設定４’’、スプレー速度２５ｍＬ／ガン／分、排出温度約４５
℃、噴霧圧力１０～３５ｐｓｉ、パン速度５～８ｒｐｍでＯ’Ｈａｒａパンコータのよう
な標準的なコータを用い、コーティング溶液を用いてコア錠剤を被覆する。
【０１３８】
　段階ＩＩ：段階ＩＩでは、当分野で知られている造粒化技法を用いてナプロキセン製剤
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を調製し、その後、崩壊剤及び滑沢剤とブレンドする。
【０１３９】
　最終製剤：段階Ｉで調製したタペンタドール徐放性錠剤を、圧縮被覆機を用いて、ナプ
ロキセン製剤の潤滑化ブレンドで被覆するが、ここではタペンタドール徐放性錠剤がコア
として用いられ、ナプロキセン製剤の即放性層が外層を形成する。
【０１４０】
　上述のコータを用いて、被覆された１００ｍｇタペンタドール塩酸塩錠剤にナプロキセ
ンコーティングを適用した。このナプロキセン被覆シール被覆１００ｍｇタペンタドール
塩酸塩錠剤の上に、同様のコートを用いて、着色被覆を行った。スプレーは、温度４６～
４７℃、噴霧圧力４０～６０ｐｓｉ、スプレー速度１８０ｇ／分／３ガンで行った。パン
速度は４～８ｒｐｍ、空気量１０００±１００であった。
【０１４１】
　最後に、場合により着色被覆した錠剤を乾燥し、Ｃｉｎｄｒｅｌｌａワックスを用いて
磨き、完成した最終錠剤を適切な乾燥剤と共にＨＤＰＥボトルに詰め、適切な安定性試験
及び臨床試験に供した。ここでは、表６に記載した条件通り、組み合わせ中のタペンタド
ール塩酸塩のインビトロ溶出プロファイルを求めるために、インビトロ溶出試験を行った
。実施例１では、徐放性タペンタドール１００ｍｇ及びナプロキセン２５０ｍｇを含む組
み合わせを用いた。
（実施例５）
【０１４２】
　さらに別の実施例において、本発明は、痛み及び痛み関連疾患の治療に有効に用いるこ
とのできる医薬組成物を開示し、それを必要としている患者に対して治療有効量の徐放性
タペンタドール及びナルトレキソン塩酸塩を含む組成物は他の方法で製剤化することがで
きる。例えば、徐放性タペンタドール及びナルトレキソン塩酸塩などのオピオイドアンタ
ゴニストを含む組み合わせを、以下に例示するように、２層錠剤として調製した。
層１：
タペンタドールＨＣｌ　１００ｍｇ
微結晶性セルロース　１０～２５％
ポリビニルアルコール　３～５％
エチルセルロース（５～２０ｃｐ）　１０～２０％
ヒドロキシエチルセルロース　５～１５％
コロイド状二酸化ケイ素　２～５％
フマル酸ステアリルナトリウム　１～２％
層２：
ナルトレキソン塩酸塩　１ｍｇ
微結晶性セルロース　５～２０％
ポビドン　１０～１５％
クロスカルメロースナトリウム　５～１０％
ステアリン酸マグネシウム　０．５～２％
【０１４３】
　層１の調製：タペンタドール塩酸塩、微結晶性セルロース、及びコロイド状二酸化ケイ
素を、ポリビニルアルコールを用いて粒状化し、乾燥した。乾燥した顆粒をエチルセルロ
ール及びヒドロキシエチルセルロースと混合し、フマル酸ステアリルナトリウムで潤滑に
する。
【０１４４】
　層２の調製：微結晶性セルロースと混合したナルトレキソン塩酸塩を、ポビドンを用い
て粒状化した。顆粒を乾燥し、クロスカルメロースナトリウムと混合し、最後にステアリ
ン酸マグネシウムで潤滑にする。
【０１４５】
　圧縮：層１及び層２を２層回転式圧縮機のホッパーに充填し、所望の硬度で圧縮する。
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【０１４６】
　タペンタドール及びナルトレキソン塩酸塩を含む剤形を、表７の形式に従って調製した
。
【表７】

【０１４７】
　製造工程：タペンタドール塩酸塩、ナルトレキソン塩酸塩、ポリオキシエチレン－９－
ラウリルエーテル、グリセリン、フェノール、ラウリル硫酸ナトリウム、グリココール酸
ナトリウムをすべて、自動振盪機で絶えず振盪しながら無水アルコール中で混合し、水で
希釈して、２００ｍｌのミセル溶液を調製した。
（実施例７）

【表８】

【０１４８】
　製造工程：Ｅｕｄｒａｇｉｔ及びトリアセチンを混合して溶液を調製し、それにナルト
レキソン塩酸塩を溶解した。溶液を流動層造粒機において、オキシコドンＨＣＬ、ラクト
ース、及びポビドンの混合物に適用し、ミルで粉砕し、融解したステアリルアルコールを
この顆粒に適用した。顆粒を冷却し、ステアリン酸マグネシウム及びタルクと混合し、圧
縮した。タペンタドールＨＣｌ及びナルトレキソン塩酸塩を含む圧縮錠剤を、場合により
シールコートで被覆した。
（実施例８）



(28) JP 6216489 B2 2017.10.18

10

20

30

40

50

【表９】

【０１４９】
　製造工程：タペンタドールＨＣｌビーズ及び増強ナルトレキソンＨＣｌビーズを表１の
配合に従って調製した。特にタペンタドールとポリビニルピロリドンを水に溶解し、他と
混合し、その後、標準的な手順を用いて、６０℃で糖ビーズに適用した。タペンタドール
ビーズを、Ｅｕｄｒａｇｉｔ、クエン酸エチル、及びタルク分散液を含むコーティング溶
液で被覆した。すべての成分をミキサで混合することによって、ナルトレキソンビーズを
調製した。微細混合物を、水を用いて粒状化し、押出機で所望の大きさに押し出し、選別
機で分類した。選別したナルトレキソン塩酸塩ビーズを、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ３０Ｄ
、ポリソルベート２０、アセチルクエン酸トリブチル（ＡＴＢＣ）、及び分散タルクを溶
解して調製したコーティング溶液で被覆した。ビーズを乾燥し、タペンタドールＨＣｌビ
ーズ及び増強ナルトレキソンビーズと共にカプセルに取り込み、タペンタドール、及びタ
ペンタドールの鎮痛効力を増強するのに有効な量のオピオイドアンタゴニスト、及びタペ
ンタドールの乱用を低減するのに有効な量のナルトレキソン塩酸塩を含む剤形を調製した
。ナルトレキソン塩酸塩の増強ビーズと抗乱用ビーズは、他と区別のつかない外観にする
ために、場合により着色被覆することができる。
【０１５０】
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（実施例９）
投与方法
　十分に制御された５つのヒト臨床試験を用いて、本発明の目的を確立した。これらの試
験は、１）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアン
タゴニストを対象に併用することによって、対象において痛みを治療する方法、２）少な
くとも１つの形態の徐放性タペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴニス
トを含む固定用量合剤を対象に投与することによって、対象において痛みを治療する方法
、３）徐放性タペンタドール、及びナプロキセン又はプレガバリンなどの少なくとも１種
の追加薬物、及びオピオイドアンタゴニストを含む固定剤形を対象に投与することによっ
て、対象において痛みを治療する方法、４）メチルナルトレキソンの最適濃度を確認する
ために、３つの異なる用量濃度のメチルナルトレキソン及びタペンタドールを含む組み合
わせを投与する方法を確立した。すべての試験は、タペンタドールの鎮痛効力を増強し、
さらに有害副作用を軽減する組み合わせの有効性を評価するために行った。
試験１：ナルトレキソン、ナロキソン、及びナルメフェンと組み合わせたタペンタドール
によるヒトの処置
【０１５１】
　本発明を確立するために、Ｎｅｃｔｉｄは、２５０人を超える痛み患者を含むヒト臨床
試験を行った。患者は、タペンタドール単独、又は３種の異なるオピオイドアンタゴニス
ト；ナルトレキソン、ナロキソン、及びナルメフェンと組み合わせたタペンタドールを投
与された。陽性コントロール及び陰性コントロールと比較して、タペンタドールとオピオ
イドアンタゴニストの併用組み合わせの鎮痛有効性を測定した。そのような組み合わせの
、めまい感、吐気、鎮静などの副作用に対する影響も測定した。
【０１５２】
　この無作為化、二重盲検、実薬対照及びプラセボ対照、並行群間試験において、試験の
１つの目的は、ナロキソン（以下Ｎ１と称する）、ナルトレキソン塩酸塩（以下Ｎ２と称
する）、及びナルメフェン（以下Ｎ３と称する）などのオピオイドアンタゴニストが、歯
科手術後の痛みを有する被験者／患者において、タペンタドール塩酸塩（以下Ｔａｐと称
する）の鎮痛特性を増強するかどうかを判定することであった。別の目的は、ナルトレキ
ソンなどのオピオイドアンタゴニストが、ヒトにおいてタペンタドールに誘発された副作
用を低減したかどうかを評価することであった。
【０１５３】
　３０４人の被験者が実際に試験に参加し、そのうちの２５４人が試験を完了した。陽性
コントロールタペンタドール及び陰性コントロール（プラセボ）を用い、被験者は以下の
５つの処置群の１つに無作為に分けた。５つの処置群に実際に割り当てられた被験者数は
以下の通りである。
グループ　薬物　被験者数（Ｎ）
【０１５４】
グループ１　プラセボとプラセボ　５１
【０１５５】
グループ２　Ｔａｐ（５０ｍｇ）とプラセボ　５０
【０１５６】
グループ３　Ｔａｐ（５０ｍｇ）とナロキソン（０．１ｍｇ）　５１
【０１５７】
グループ４　Ｔａｐ（５０ｍｇ）とナルトレキソン（０．１ｍｇ）　５２
【０１５８】
グループ５　Ｔａｐ（５０ｍｇ）とナルメフェン（０．１ｍｇ）　５０
【０１５９】
　陽性コントロール（Ｔａｐ、グループ２）を用いて、臨床エンドポイントの感度を求め
た。陰性コントロール（プラセボ、グループ１）を用いて、実薬処置の不在下で起こり得
る臨床エンドポイントの変化の頻度及び大きさを確立した。３又は４本の第三臼歯の外科
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的摘出後、患者が中等度から重度の痛みを経験したとき、単回経口用量の試験薬剤を投与
した。
試験２：ナルトレキソン、ナロキソン、及びナルメフェンと組み合わせた徐放性タペンタ
ドールによるヒトの処置
【０１６０】
　この無作為化、二重盲検、実薬対照及びプラセボ対照、並行群間試験において、試験の
１つの目的は、ナロキソン（以下Ｎ１と称する）、ナルトレキソン塩酸塩（以下Ｎ２と称
する）、及びナルメフェン（以下Ｎ３と称する）などのオピオイドアンタゴニストが、被
験者／患者において、制御放出タペンタドール塩酸塩の鎮痛特性を改善増強するかどうか
を判定することであった。徐放性タペンタドール（以下、徐放性タペンタドール又はＳＲ
Ｔと称する）とオピオイドアンタゴニストの組み合わせの鎮痛効力に対する影響を測定し
た。そのような組み合わせの、めまい感、吐気、嘔吐などの副作用に対する影響も測定し
た。徐放性固定剤形を実施例４に従って調製し、ナルトレキソン、ナロキソン、及びナル
メフェンと組み合わせて併用される実施例２に従って調製した徐放性タペンタドールをこ
の試験に用いた。
【０１６１】
　３６６人の被験者が実際に試験に参加し、そのうちの３０７人が試験を完了した。陽性
コントロール（ＳＴ）及び陰性コントロール（プラセボ）を用い、被験者は以下の６つの
処置群の１つに無作為に分けた。６つの処置群に実際に割り当てられた被験者数は以下の
通りである。
グループ　薬物　被験者数（Ｎ）
グループ１　プラセボとプラセボ　５１
グループ２　ＳＲＴ（５０ｍｇ）とプラセボ　４９
グループ３　ＳＲＴ（５０ｍｇ）とナロキソン（Ｎ１）（０．１ｍｇ）　５３
グループ４　ＳＲＴ（５０ｍｇ）とナルトレキソン（Ｎ２）（０．１ｍｇ）　５０
グループ５　ＳＲＴ（５０ｍｇ）とナルメフェン（Ｎ３）（０．１ｍｇ）　５２
６群　実施例７（ＳＲＴ（５０ｍｇ）とナルトレキソン（Ｎ２）（１ｍｇ）×２　５２
【０１６２】
　陽性コントロール（ＳＲＴ、グループ２）を用いて、臨床エンドポイントの感度を求め
た。陰性コントロール（プラセボ、グループ１）を用いて、実薬処置の不在下で起こり得
る臨床エンドポイントの変化の頻度及び大きさを確立した。３又は４本の第三臼歯の外科
的摘出後、患者が中等度から重度の痛みを経験したとき、単回経口用量の試験薬剤を投与
した。
【０１６３】
試験３：ナルトレキソンと組み合わせたタペンタドール＋ナプロキセンによるヒトの処置
　同じ臨床試験方法を用いて、最初に試験に参加した１８２人のうち試験を完了した１５
８人のヒト患者において、徐放性タペンタドール、及びナプロキセン（実施例４）、及び
タペンタドールの鎮痛効力を増強し、タペンタドールの有害副作用を軽減するのに有効な
量のナルトレキソン（Ｎ２）を含む固定用量合剤を被験者に投与することによって、被験
者において痛みを治療する方法を確立した。この試験に用いた５つの処置群を以下に記載
する。
【０１６４】
グループ１　（プラセボ＋プラセボ）、Ｎ＝３１
【０１６５】
グループ２　ＦＤＣ－実施例４（ＳＲＴ１００ｍｇ＋Ｎ２５０ｍｇ）＋プラセボ）、Ｎ＝
３０
【０１６６】
グループ３　ＦＤＣ－実施例４（ＳＲＴ１００ｍｇ＋Ｎ２５０ｍｇ）＋ナルトレキソン（
Ｎ２）（０．０１ｍｇ）、Ｎ＝３２
【０１６７】
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グループ４　ＦＤＣ－実施例４（ＳＲＴ１００ｍｇ＋Ｎ２５０ｍｇ）＋ナルトレキソン（
Ｎ２）（０．１ｍｇ）、Ｎ＝３３
【０１６８】
グループ５　ＦＤＣ－実施例４（ＳＲＴ１００ｍｇ＋Ｎ２５０ｍｇ実施例４）＋ナルトレ
キソン（Ｎ２）（１ｍｇ）、Ｎ＝３２
【０１６９】
　陽性コントロールＦＤＣ（ＳＲＴ＋ナプロキセン２５０ｍｇ、グループ２）を用いて、
臨床エンドポイントの感度を求めた。陰性コントロール（プラセボ、プラセボグループ１
）を用いて、実薬処置の不在下で起こり得る臨床エンドポイントの変化の頻度及び大きさ
を確立した。３又は４本の第三臼歯の外科的摘出後、患者が中等度から重度の痛みを経験
したとき、単回経口用量の試験薬を投与した。
【０１７０】
　選定基準：（１）任意の人種の少なくとも年齢１６歳の男性又は女性（１８歳未満の被
験者は、独立しているか、又は親（若しくは後見人）が書面によるインフォームドコンセ
ントを提出した場合のみ参加）、（２）英語を話し、理解することができ、意味のある書
面によるインフォームドコンセントを提出できる、（３）全体的に良好な健康状態にある
外来患者（特に、被験者は肝臓又は腎臓疾患の病歴を有してはならない）、（４）３又は
４本の第三臼歯を抜く予定であり（歯の少なくとも１本は下顎の骨に埋伏していなければ
ならない）、被験者はオピオイド鎮痛薬を十分に必要とする手術を受けたとみなされる、
（５）初期カテゴリー痛み強度スコアが痛みなし、軽度、中等度、又は重度のスケールで
、少なくとも中等度であり、被験者は被験者評価を完了する意思及び能力がある、（６）
試験薬物の投与後、少なくとも８時間、その場所にとどまることができる、並びに（７）
女性の場合、閉経後であるか、又は身体的に妊娠できないか、又は容認できる避妊法（Ｉ
ＵＤ又はホルモン又は避妊ペッサリーと殺精子薬又は禁欲）を実行しており、容認できる
避妊法を実行している場合、さらに試験参加前の３カ月間、正常な月経パターンを維持し
ていなければならず、手術前７日以内に行った尿妊娠検査で陰性でなければならない。
【０１７１】
　除外基準：（１）妊娠又は授乳中、（２）肝臓又は腎臓疾患の病歴がある、（３）痙攣
の病歴がある、しかし、若年性熱性痙攣の病歴がある被験者で、過去１０年以内に痙攣の
病歴がない場合は選定できた、（４）インフォームドコンセントを提出し、適切に試験評
価を完了する被験者の能力を害する医学的又は精神医学的状態を有する、（５）オピオイ
ド、タペンタドール、トラマドール、又はナルトレキソン、又はナロキソン、又はナルメ
フェンナルメフェンに対する既知のアレルギーを有するか又は著しい反応を有する、（６
）試験前６カ月以内に慢性オピオイド使用又はオピオイド乱用の病歴がある、（７）試験
参加前４週間以内に抗痙攣剤又は三環系抗鬱剤を使用していた（セロトニン再取込み阻害
剤及び１日当たり１０００ｍｇを超える用量のセント・ジョーンズ・ワートを含む）、（
８）現在、モノアミンオキシダーゼ阻害薬（ＭＡＯＩ）を服用しているか、試験参加前２
週間以内にＭＡＯＩを服用していた、（９）手術前１２時間にアルコールを摂取し、８時
間の観察期間中にアルコール又はカフェイン含有製品を摂取した、（１０）投薬の少なく
とも４時間前から試験終了までに以下の薬物のいずれかを服用した：鎮痛薬、アスピリン
、アセトアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、及びオピオイド（又は
オピオイド組み合わせ）を含む；マイナートランキライザ－；筋弛緩薬、及び抗ヒスタミ
ン薬、並びに投薬１２時間前から試験観察の完了までに長時間作用型鎮痛薬（例えば、長
時間作用型ＮＳＡＩＤ）を服用した、（１１）以前にこの試験に参加した、並びに（１２
）この試験前３０日以内に治験薬又はデバイスの試験に参加した。
【０１７２】
　無作為化：処置する被験者の割り当てにおけるバイアスを回避し、既知及び未知被験者
属性（例えば、人口統計及びベースラインの特徴）が処置群にわたって均等に配置される
可能性を増大し、治療群の統計的比較の確実性を向上させるために、無作為化を用いた。
データ収集及び臨床エンドポイント評価中の潜在的バイアスを低減するために、盲検処置
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を用いた。無作為化に先立って、以下を遂行した：（１）インフォームドコンセント、（
２）病歴及び人口統計、（３）選定及び除外基準、並びに（４）事前及び併用投薬。
【０１７３】
　試験前に用意された、コンピュータで作成した無作為化スケジュールに基づいて、被験
者を処置群に割り当てた。無作為化は、置換ブロック法を用いて、バランスを取った。各
被験者の試験薬は包装し、この無作為化コードに従ってラベルを付けた。開始痛みに関し
て処置群間のバランスを取るために、中等度開始痛みを有する被験者は、利用可能なもっ
とも小さい数の投薬に割り当てた（昇順で次の連続する処置番号）。重度開始痛みを有す
る被験者は、利用可能なもっとも大きい数の投薬に割り当てた。
【０１７４】
　投薬：すべての選定／除外基準に従った後、中等度から重度の痛みを有する被験者はす
べて単回用量の試験薬を受けた。被験者は口から服用する２つのカプセルを受け取り、一
方はタペンタドール又はプラセボ、他方はナルトレキソン又はプラセボであった。試験薬
は、試験薬容器に被験者ごとに包装された。試験薬は被験者番号によって識別される単回
用量ボトルに包装され、それぞれ２つのカプセルを含有した。ラベルはこの試験をＰＲＯ
ＴＯＣＯＬ　ＴＡとして識別した。各ボトルには、以下の情報を記載した二方向薬物開示
ラベルが添付された：被験者番号、注意書き、及び一般的な指示。ラベルには「痛みが中
等度から重度であるとき内容物を服用する」という指示が記載された。ラベルの切り取り
部分は、試験薬を分配する前に取り除かれ、ラベルページ症例報告書（Ｌａｂｅｌ　Ｐａ
ｇｅ　Ｃａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔ　Ｆｏｒｍ）に未開封のまま添付された。
【０１７５】
　手術前２４時間に被験者が服用した薬（ビタミン、甲状腺剤又は他の予防薬を含む）は
、ベースライン受診時に併用薬症例報告書に報告しなければならなかった。治療下で発現
した有害事象のため、併用療法の投与が必要となった場合、適切な症例報告書に報告しな
ければならなかった。除外基準に照らして禁止される療法は、投与される任意の事例に先
立って（又はその後できる限り速やかに）メディカルモニターに通知された。
【０１７６】
　痛み評価法：処置前に痛み評価を行った。歯科手術後、被験者の痛みレベルを、訓練を
受けた観察者によって評価した。被験者は、（１）痛み分類区分（０＝なし、１＝軽度、
２＝中等度、又は３＝重度）を言葉で表現し、さらに（２）０＝痛みなしであり、１００
＝想像できる最悪の痛みである０～１００ｍｍの視覚的アナログスケール（ＶＡＳ）を用
い、スケール上に単一の斜線を入れることによって、初期痛み強度を報告した。投薬はカ
テゴリー回答のみに基づいて決定された。カテゴリー痛みレベルが中等度又は重度であっ
たとき、被験者は試験薬を服用した。
【０１７７】
　痛み評価は処置後にも行った。投薬後、以下の時点：投薬後３０分、６０分、その後１
２時間まで毎時に、痛み強度及び痛み軽減が記録された。すべての有効性評価は、訓練を
受けた観察者による質問に答えることによって、被験者が日誌に記録した。観察者はすべ
ての観察結果に関して被験者に質問し、必要に応じて指示を与えた。痛み強度は、「現時
点でどれだけの痛みがあるか？」という質問に、（１）被験者の回答選択、カテゴリース
ケールのなし、軽度、中等度、及び重度、及び（２）１００ｍｍＶＡＳ上の印で答えるこ
とによって測定された。ベースラインに対する痛み軽減は、「薬の服用時と比較して、現
時点でどれだけの痛み軽減があるか？」という質問に、被験者の回答選択、なし、少し、
いくらか、かなり、完全で答えることによって評価された。痛み軽減評価では、被験者は
ストップウォッチを与えられ、有意な痛み軽減が感じられたとき、ストップウォッチを止
めるように求められた。
【０１７８】
　有害事象は、非誘導性（ｎｏｎ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ）の質問によって評価され、投薬後
８時間記録された。ヒトにおけるタペンタドールのもっとも一般的な有害副作用に関して
（例えば、めまい感、眠気、吐気、嘔吐、頭痛、痒み）、症状チェックリストも用いた。
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これらの評価は、投薬後３０分、６０分、その後８時間まで毎時、被験者によって日誌に
自身で記録された。
【０１７９】
　８時間の終わりに、又は８時間より早い場合、毎時の観察が終了した時点で、「痛み軽
減をどう評価するか？」という質問に、回答選択、優れている、非常に良好、良好、ほぼ
良好、又は不良で答えることによって、被験者及び観察者によって全体評価が行われた。
有害事象の評価は、レスキュー薬（rescue medication）の投与後、少なくとも１時間継
続した。少なくとも１時間目の観察期間を完了しない被験者は、有効性に関して評価不能
であるとみなし、入れ替えた。
【０１８０】
　試験は１２時間の評価後、又はレスキュー薬を受けた時点で終了した。被験者はどの時
点でも試験を中止できた。
【０１８１】
　適切な痛み軽減が得られなかった被験者は、最終となる一連の痛み観察を受けた。その
後、被験者はレスキュー薬を与えられ、試験を終了した。被験者は、レスキュー薬を使用
する前に、試験薬の投与後少なくとも２時間目まで待つように奨励された。１時間目より
早く再投薬した被験者は、有効性の分析に含まれない。８時間の評価中、再投薬しなかっ
た被験者は日誌カードを受け取り、診療所を出た後、再投薬した時間を記録するように求
められた。
【０１８２】
　被験者は、レスキュー薬服用後少なくとも１時間、有害事象評価のため試験群にとどま
る必要があった。しかしながら、これらの被験者は、試験薬投与後８時間の終わりまで、
その場所にとどまることを強く推奨された。
【０１８３】
　有効性評価は、主要及び副次有効性パラメータを用いて行った。主要有効性パラメータ
には、（１）４時間の総痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）（以下に記載）、（２）４時間
の痛み強度差の合計（ＳＰＩＤ）（カテゴリー及びＶＡＳ）（以下に記載）、（３）８時
間以内の有意な痛み軽減の発現時間、並びに（４）８時間以内に再投薬した患者の割合が
含まれる。副次有効性パラメータには、（１）６及び８時間の総痛み軽減スコア（ＴＯＴ
ＰＡＲ）、（２）６及び８時間の痛み強度差の合計（ＳＰＩＤ）（カテゴリー及びＶＡＳ
）、（３）毎時痛み軽減スコア、（４）毎時痛み強度差スコア（カテゴリー及びＶＡＳ）
、（５）８時間以内の再投薬時間、並びに（６）全体評価が含まれる。
【０１８４】
　安全性評価には、（１）有害事象（ＡＥ）、及び（２）症状チェックリストが含まれる
。試験中に起こるすべての有害事象は、症例報告書に記録されなければならなかった。有
害事象は、試験に関連するとみなされるかどうかにかかわらず、試験中に処置される被験
者に関連する任意の不都合な医療上の出来事として定義される。試験投薬に関連するとみ
なされるかどうかにかかわらず、重度であるか又は予期されない有害事象はすべて、倫理
上及び規制上の要件に従って、直ちに（治験担当医が情報を得てから２４時間以内）メデ
ィカルモニターに電話で報告されなければならなかった。上記の通り、ヒトにおけるタペ
ンタドールのもっとも一般的な有害副作用を記録するために、症状チェックリストを用い
た。
【０１８５】
　この試験では、標準的な測定及び判定法を用いた。例えば、痛み強度は、カテゴリース
ケール及びＶＡＳの両方を用いて評価したが、これらは鎮痛試験の標準的な測定手段であ
る。カテゴリースケールとレスキュー薬の投与までの時間の測定を用いる痛み軽減の全体
評価は、いずれも標準的な測定である。安全性の尺度（病歴、有害事象、及び併用薬）も
標準的な判定法である。
【０１８６】
　データ分析：データ分析のために、計算されたパラメータは以下の通りであった。試験
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期間を通じて痛み強度が変化する程度は、全痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）及び痛み強
度差の合計（ＳＰＩＤ）によって測定された。ＴＯＴＰＡＲは、４、６、及び８時間の観
察期間にわたる痛み軽減スコア（ＰＡＲ）（０＝なし、１＝少し、２＝いくらか、３＝か
なり、４＝完全）の合計として定義された。各時点の痛み強度差（ＰＩＤ）は、０時間で
の痛み強度スコアと観察点でのスコア（０＝なし、１＝軽度、２＝中等度、３＝重度）の
差として算出された。ＳＰＩＤは、４、６、及び８時間の観察期間にわたるＰＩＤの合計
として定義された。ＶＡＳ－ＰＩＤ及びＶＡＳ－ＳＰＩＤは、ＶＡＳスコアに関して同様
に定義された。レスキュー薬の投与後に行った欠損値及び評価は、最終観測値繰越手順（
Ｌａｓｔ　Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　Ｃａｒｒｉｅｄ　Ｆｏｒｗａｒｄ）（ＬＯＣＦ）に
よって補完した。
【０１８７】
　主な解析被験者集団は、包括（Ｉｎｔｅｎｔ－Ｔｏ－Ｔｒｅａｔ）（ＩＴＴ）集団であ
り、これは無作為化したすべての被験者を含んだ。有効性の分析はすべてＩＴＴ集団で行
った。加えて、有効性の分析は、無作為化され、投薬後に痛み又は緩和評価を有し、少な
くとも１時間、試験にとどまった被験者を含む評価可能な集団でも行った。
【０１８８】
　一元配置分散分析（ＡＮＯＶＡ）をＴＯＴＰＡＲ、ＳＰＩＤ、及びＶＡＳ－ＳＰＩＤに
対して行った。それぞれの組み合わせ処置を、ファミリワイズタイプ１の誤差を制御する
ために、Ｈｏｃｈｂｅｒｇの手順（Ｂｉｏｍｅｔｒｉｋ　７５：８００（１９８８））を
用い、フィッシャの最小有意差検定（ＬＳＤ）によって単独のタペンタドールと比較した
。すべてのペアワイズ比較で、すべての処置による全分散分析の平均二乗誤差を、推定誤
差分散として用いた。同様の技法を痛み軽減、ＰＩＤ、及びＶＡＳ－ＰＩＤに用いた。
【０１８９】
　再投薬（又はレスキュー薬の投与）までの時間を、生存分布関数を計算するために、カ
プラン・マイヤー推定を用いて分析した。この分布を、ログランク検定を用いて群間で比
較した。再投薬が起こらなかった場合、被験者は８時間で打ち切りとみなされた。ペアワ
イズ比較は、ＬＩＦＥＴＥＳＴ法を用いて行った。Ｈｏｃｈｂｅｒｇの手順を用いて、フ
ァミリワイズタイプ１の誤差を制御した。有意な緩和の発現時間（ストップウォッチで求
めた）も同様に分析した。有意な緩和を得られなかったか、又はレスキュー薬を服用した
被験者は、処置の失敗とみなされ、８時間又はレスキュー薬を服用した時間の値を割り当
てられた。上記のすべての分析において、ベースライン痛み強度を層別因子として用いる
ことができた。開始痛み強度、全体評価、及び有害副作用の分布が示された。サンプルサ
イズは、予期される測定差の算出からではなく、病歴及び実際的な考察から推定された。
【０１９０】
　有効性の分析は、２つの集団：ＩＴＴ集団及び評価可能集団で行った（表１）。ＩＴＴ
集団は、無作為化され、試験薬を服用し、無作為化後データを有するすべての被験者を含
んだ。評価可能集団は、投薬後の痛み又は緩和評価を有し、投与後の最初の１時間以内に
レスキュー薬を服用しなかったＩＴＴ被験者のみから構成された。
【０１９１】
試験４：ナルトレキソンと組み合わせたタペンタドール＋プレガバリンによるヒトの処置
　この試験は、二重盲検、無作為化、プラセボ対照、２期間交差デザインであった。１２
時間後、１７０人の糖尿病患者（２型糖尿病を有する男性９０人、女性８０人、年齢［平
均±標準誤差］６１．７±１．６歳、糖尿病罹患期間８．８±１．５年、痛み性神経障害
期間２．２±０．４年）は、グループ１（プラセボ＋プラセボ）、グループ２（Ｔａｐ１
００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ）＋プラセボ）、グループ３（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ
）＋ナルトレキソン（Ｎ２）（０．０１ｍｇ）、グループ４（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５
０ｍｇ）＋ナルトレキソン（Ｎ２）（０．１ｍｇ）、グループ５（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ
２５０ｍｇ）＋ナルトレキソン（Ｎ２）（１ｍｇ）のいずれかを受けるように、無作為に
分けられた。参加者のうち、１５４人の患者が成功裡に試験を完了した。視覚的アナログ
スケール（ＶＡＳ）を用い、２時間ごとに痛み及び他の感覚性症状を評価した。患者の特
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徴を表４に示す。
【表１０】

【０１９２】
　患者はいずれも治療が困難な痛み性神経障害の長い病歴を有し、症状が反応しないため
、又は許容できない副作用のため、アセトアミノフェン、デュロキセチン、アミトリプチ
リン、又はガバペンチンなどの様々な薬物を試してきた。適した被験者には、神経障害性
痛みに関して他の投薬を受けておらず、糖尿病が安定にコントロールされている、１型及
び２型糖尿病患者が含まれた。除外基準には、血糖管理異常、足の脈が触れない末梢血管
疾患（ＰＶＤ）、活動性足潰瘍の存在、舌下トリニトログリセリンによる治療、勃起障害
薬を服用している患者、患者の痛み評価に影響を及ぼす因子、及び末梢神経障害の他の原
因の存在が含まれた。試験期間中、糖尿病の治療に大きな変更は行わなかった。
【０１９３】
　導入期間の最初に、患者は神経学的に評価され、その後、グループ１（プラセボ＋プラ
セボ）、グループ２（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ、実施例３）＋プラセボ）、グル
ープ３（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ、実施例３）＋ナルトレキソン（Ｎ２）（０．
０１ｍｇ）、グループ４（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ、実施例３）＋ナルトレキソ
ン（Ｎ２）（０．１ｍｇ）、グループ５（Ｔａｐ１００ｍｇ＋Ｐ２５０ｍｇ、実施例３）
＋ナルトレキソン（Ｎ２）（１ｍｇ）のいずれかの処置を受けるように、無作為に割り当
てられた。痛みに関して、１０ｃｍの視覚的アナログスケール（ＶＡＳ）が患者によって
２週間ごとに記録され、ここで０は痛みがまったくないことを意味し、１０はこれまでに
経験したもっとも重度の痛みを意味する。治療効果は、それぞれの治療段階に関して、リ
ッカートスケール（Ｌｉｃｋｅｒｔ　ｓｃａｌｅ）上での最終スコアとベースラインスコ
アの差異と定義された。
【０１９４】
　本発明の目的は、糖尿病性神経障害に関連する痛み強度の有効性主要評価項目に関して
、タペンタドール＋プレガバリンと比較して、統計的に有意であり、臨床的に意義のある
低減をもたらす、タペンタドール及びプレガバリン及びナルトレキソンを含む固定用量合
剤によって達成される。本出願人等は、臨床的に著しい利益は、他の治療と比較して、少
なくとも１５％の痛みスコア（ＶＡＳ）の低減であろうと考えた。
【０１９５】
試験５：タペンタドールとメチルナルトレキソンによるヒトの処置
　本発明を確立するために、Ｎｅｃｔｉｄは、３０４人の痛み患者を含むヒト臨床試験を
行い、そのうちの２５３人の患者が試験を完了した。患者は、タペンタドール単独、又は
３つの異なる用量０．０１、０．１、及び１．０ｍｇのナルトレキソンと組み合わせたタ
ペンタドールを投与された。陽性コントロール及び陰性コントロールと比較して、タペン
タドールと様々な用量のメチルナルトレキソン塩酸塩の併用組み合わせの鎮痛有効性を測
定した。そのような組み合わせの便秘に対する影響も測定した。
【０１９６】
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　この無作為化、二重盲検、実薬対照及びプラセボ対照、並行群間試験において、試験の
１つの目的は、メチルナルトレキソン塩酸塩（以下ＭＮＴＸと称する）が、歯科手術後の
痛みを有する被験者／患者において、タペンタドール塩酸塩（以下Ｔａｐと称する）の鎮
痛特性を増強するかどうかを判定することであった。別の目的は、メチルナルトレキソン
が、ヒトにおいてタペンタドールに誘発された便秘を低減したかどうかを評価することで
あった。
【０１９７】
　３０４人の被験者が実際に試験に参加し、そのうちの２５４人が試験を完了した。陽性
コントロールタペンタドール及び陰性コントロール（プラセボ）を用い、被験者は以下の
５つの処置群の１つに無作為に分けた。５つの処置群に実際に割り当てられた被験者数は
以下の通りである。
【０１９８】
グループ１　プラセボとプラセボ　５１
【０１９９】
グループ２　Ｔ（５０ｍｇ）とプラセボ　５０
【０２００】
グループ３　Ｔ（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．０１ｍｇ）：５１
【０２０１】
グループ４　Ｔ（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．１ｍｇ）：５２
【０２０２】
グループ５　Ｔ（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（１ｍｇ）：５０
【０２０３】
　陽性コントロール（タペンタドール５０ｍｇ、グループ２）を用いて、臨床エンドポイ
ントの感度を求めた。陰性コントロール（プラセボ、グループ１）を用いて、実薬処置の
不在下で起こり得る臨床エンドポイントの変化の頻度及び大きさを確立した。３又は４本
の第三臼歯の外科的摘出後、患者が中等度から重度の痛みを経験したとき、単回経口用量
の試験薬剤を投与した。
【０２０４】
結果
　本発明は、以下の代表的な臨床試験の結果によって例示される。示される図表は例示の
ために示されるに過ぎず、本発明の範囲を決して限定しない。当業者はオピオイドアゴニ
スト及びアンタゴニストを用いて、容易に試験を改変することができる。
【０２０５】
　図１は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ）
とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とナロキソン（０．１ｍｇ）、グ
ループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とナルトレキソン（０．１ｍｇ）、グループ５：
タペンタドール（５０ｍｇ）とナルメフェン（０．１ｍｇ）の４時間の総痛み軽減スコア
（ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【０２０６】
　図２は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ）
とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とナロキソン（０．１ｍｇ）、グ
ループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とナルトレキソン（０．１ｍｇ）、グループ５：
タペンタドール（５０ｍｇ）とナルメフェン（０．１ｍｇ）の０～１２、０～８、及び０
～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【０２０７】
　図３は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ）
とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とナロキソン（０．１ｍｇ）、グ
ループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とナルトレキソン（０．１ｍｇ）、グループ５：
タペンタドール（５０ｍｇ）とナルメフェン（０．１ｍｇ）の４時間、８時間、及び１２
時間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
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【０２０８】
　図４は、タペンタドールと種々のオピオイドアンタゴニストに伴う主要な副作用の比較
を示す。
【０２０９】
　図５は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２
）とプラセボ、グループ３：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルトレキソンＮ１（０．
１ｍｇ）、グループ４：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナロキソンＮ２（０．１ｍｇ）
、グループ５：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルメフェンＮ３（０．１ｍｇ）、及び
６群：ＦＤＣ（ＳＲＴ５０ｍｇ＋ナルトレキソンＮ１（１ｍｇ、実施例７）の４時間の総
痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【０２１０】
　図６は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２
）とプラセボ、グループ３：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルトレキソンＮ１（０．
１ｍｇ）、グループ４：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナロキソンＮ２（０．１ｍｇ）
、グループ５：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルメフェンＮ３（０．１ｍｇ）、及び
６群：ＦＤＣ（ＳＲＴ５０ｍｇ＋ナルトレキソンＮ１（１ｍｇ、実施例７）の０～１２、
０～８、及び０～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【０２１１】
　図７は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２
）とプラセボ、グループ３：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルトレキソンＮ１（０．
１ｍｇ）、グループ４：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナロキソンＮ２（０．１ｍｇ）
、グループ５：（ＳＲＴ５０ｍｇ、実施例２）とナルメフェンＮ３（０．１ｍｇ）、及び
６群：ＦＤＣ（ＳＲＴ５０ｍｇ＋ナルトレキソンＮ１（１ｍｇ、実施例７）の４時間、８
時間、及び１２時間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【０２１２】
　図８は、徐放性タペンタドールと種々のアンタゴニストに伴う主要な副作用の比較を示
す。
【０２１３】
　図９は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：ＦＤＣ－実施例４（タペンタ
ドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とプラセボ、グループ３：ＦＤＣ－実
施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（０．０１ｍ
ｇ）、グループ４：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２
５０ｍｇ）とＮ２（０．１ｍｇ）、グループ５：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（１
００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（１ｍｇ）の４時間の総痛み軽減スコア（
ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【０２１４】
　図１０は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：ＦＤＣ－実施例４（タペン
タドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とプラセボ、グループ３：ＦＤＣ－
実施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（０．０１
ｍｇ）、グループ４：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン
２５０ｍｇ）とＮ２（０．１ｍｇ）、グループ５：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（
１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（１ｍｇ）の０～１２、０～８、及び０
～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【０２１５】
　図１１は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：ＦＤＣ－実施例４（タペン
タドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とプラセボ、グループ３：ＦＤＣ－
実施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（０．０１
ｍｇ）、グループ４：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（１００ｍｇ）＋ナプロキセン
２５０ｍｇ）とＮ２（０．１ｍｇ）、グループ５：ＦＤＣ－実施例４（タペンタドール（
１００ｍｇ）＋ナプロキセン２５０ｍｇ）とＮ２（１ｍｇ）の４時間、８時間、及び１２
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でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【０２１６】
　図１２は、グループ１：（プラセボとプラセボ）、グループ２：（ＦＤＣ－実施例３、
タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋プラセボ）、グループ３：（Ｆ
ＤＣ－実施例３、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋Ｎ２（０．０
１ｍｇ）、グループ４：（ＦＤＣ－実施例３、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン
２５０ｍｇ）＋Ｎ２（０．１ｍｇ）、グループ５：（ＦＤＣ－実施例３、タペンタドール
１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋Ｎ２（１ｍｇ）のＶＡＳ痛みスコアにおける平
均ＶＡＳ痛みスコア変化を示す。
【０２１７】
　図１３は、グループ１：（プラセボとプラセボ）、グループ２：（ＦＤＣ－実施例３、
タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋プラセボ）、グループ３：（Ｆ
ＤＣ－実施例３、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋Ｎ２（０．０
１ｍｇ）、グループ４：（ＦＤＣ－実施例３、タペンタドール１００ｍｇ＋プレガバリン
２５０ｍｇ）＋Ｎ２（０．１ｍｇ）、グループ５：（ＦＤＣ－実施例３、タペンタドール
１００ｍｇ＋プレガバリン２５０ｍｇ）＋Ｎ２（１ｍｇ）のＶＡＳ痛みにおけるΔ平均Ｖ
ＡＳ痛みスコア変化を示す。
【０２１８】
　図１４は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ
）とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．
０１ｍｇ）、グループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．１
ｍｇ）、グループ５：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（１ｍｇ）の
４時間の総痛み軽減スコア（ＴＯＴＰＡＲ）を示す。
【０２１９】
　図１５は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ
）とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．
０１ｍｇ）、グループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．１
ｍｇ）、グループ５：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（１ｍｇ）の
０～１２、０～８、及び０～４時間の毎時痛み軽減スコアを示す。
【０２２０】
　図１６は、グループ１：プラセボとプラセボ、グループ２：タペンタドール（５０ｍｇ
）とプラセボ、グループ３：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．
０１ｍｇ）、グループ４：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（０．１
ｍｇ）、グループ５：タペンタドール（５０ｍｇ）とメチルナルトレキソン（１ｍｇ）の
４時間、８時間、及び１２時間でのΔ平均痛み軽減スコアの変化を示す。
【０２２１】
　図１７は、様々な用量のメチルナルトレキソンによるタペンタドール誘発性副作用であ
る便秘の程度の比較を示す。
 
　尚、本発明はさらに下記の実施の態様も含みます：
（１）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニストを含む剤形であって、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善する
か及び／又はタペンタドールの副作用を低減する剤形。
（２）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニストを含む剤形を対象　（ｓｕｂｊｅｃｔ）に投与することを含む、対象において痛み
を治療する方法であって、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善するか
及び／又はタペンタドールの副作用を低減する方法。
（３）タペンタドールが、最適量又は準最適量（ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ　ａｍｏｕｎｔ）
で存在し、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペ
ンタドールの副作用を低減するのに有効な量で存在する、上記（２）に記載の方法。
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（４）前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を少なくとも１２時間提
供する、上記（１）に記載の剤形。
（５）前記剤形が、ヒト患者に投与されたとき、有効な痛み軽減を２４時間まで提供する
、上記（１）に記載の剤形。
（６）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニストを含む剤形であって、その用量が、ＵＳＰ　ＴｙｐｅＩＩパドル装置において、Ｓ
ＧＦ／ＳＩＦ組み合わせ９００ｍｌ中、１００ｒｐｍ、３７℃で測定されたとき、２時間
後に約８％のタペンタドールが放出され、４時間後に約２２％のタペンタドールが放出さ
れ、８時間後に約４８％のタペンタドールが放出され、１２時間後に約７０％のタペンタ
ドールが放出され、１６時間後に約７８％のタペンタドールが放出され、２０時間後に少
なくとも８０％のタペンタドールが放出される溶出プロファイルを示す剤形。
（７）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニストを含む剤形を対象に投与することを含む、対象において痛みを治療する方法であっ
て、その用量が、ＵＳＰ　ＴｙｐｅＩＩパドル装置において、ＳＧＦ／ＳＩＦ組み合わせ
９００ｍｌ中、１００ｒｐｍ、３７℃で測定されたとき、２時間後に約８％のタペンタド
ールが放出され、４時間後に約２２％のタペンタドールが放出され、８時間後に約４８％
のタペンタドールが放出され、１２時間後に約７０％のタペンタドールが放出され、１６
時間後に約７８％のタペンタドールが放出され、２０時間後に少なくとも８０％のタペン
タドールが放出される溶出プロファイルを示す方法。
（８）アンタゴニストが、ナロキソン、ナルトレキソン、ナルメフェン、メチルナルトレ
キソン、ナリド、ナルメキソン、ナロルフィン、ナルブフィン、ハロペリドール、プロメ
タジン、フルフェナジン、ぺルフェナジン、レボメプロマジン、チオリダジン、ペラジン
、クロルプロマジン、クロルプロチキセン、ズクロペンチキソール、フルペンチキソール
、プロチペンジル、ゾテピン、ベンペリドール、ピパンペロン、メルペロン、及びブロム
ペリドールからなる群から選択される、上記（１）又は（３）又は（５）又は（６）又は
（７）に記載の剤形。
（９）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタゴニストを含
む剤形であって、その剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によっ
て生じる有害事象プロファイルより良好な有害事象プロファイルを生じる剤形。
（１０）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタゴニストを
含む剤形であって、その剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によ
って生じるものより、めまい感又はめまいの発生が少ない剤形。
（１１）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタゴニストを
含む剤形であって、その剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によ
って生じるものより、吐気の発生が少ない剤形。
（１２）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のアンタゴニストを
含む剤形であって、その剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によ
って生じるものより、嘔吐の発生が少ない剤形。
（１３）最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドールを含む剤形であっ
て、その剤形が投与されると、アンタゴニストを含まない剤形の投与によって生じるもの
より、頭痛の発生が少ない剤形。
（１４）最適量又は準最適量の少なくとも１つの形態のタペンタドールを含む剤形であっ
て、その剤形が、約２５から約８００ｍｇの１つの形態のタペンタドールを含む剤形。
（１５）投与経路が、経口、舌下、筋肉内、皮下、口腔、静脈内、又は経皮である、上記
（２）又は（４）又は（８）に記載の方法。
（１６）少なくとも１つの形態のタペンタドール及び少なくとも１種のオピオイドアンタ
ゴニストを含む医薬キット。
（１７）少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニスト、及び少なくとも１種の追加薬物を含む剤形であって、前記アンタゴニストが、タ
ペンタドールの有効性を改善するか及び／又はタペンタドールの副作用を低減する剤形。
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（１８）少なくとも１つの形態のタペンタドール、少なくとも１種のオピオイドアンタゴ
ニスト、及び少なくとも１種の追加薬物を含む剤形を投与することを含む、対象において
痛みを治療する方法であって、前記アンタゴニストが、タペンタドールの有効性を改善す
るか及び／又はタペンタドールの副作用を低減する方法。
（１９）前記第２鎮痛薬が、ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン、ＧＡＢＡ類似体、セロト
ニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化窒素供与型シクロオキシゲ
ナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポンプ阻害薬、トラマドール、
ヒドロモルホン、ファキセラドール、アキソマドール、オキシコドン、ヒドロコドン、フ
ェンタニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれらの混合物からなる群
から選択される、上記（１８）に記載の剤形。
（２０）前記第２鎮痛薬が、ＮＳＡＩＤ、アセトアミノフェン、ＧＡＢＡ類似体、セロト
ニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）、一酸化窒素供与型シクロオキシゲ
ナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、ＨＴアゴニスト、及びプロトンポンプ阻害薬、トラマドール、
ヒドロモルホン、ファキセラドール、アキソマドール、オキシコドン、ヒドロコドン、フ
ェンタニル、モルヒネ、医薬的に許容されるそれらの塩、及びそれらの混合物からなる群
から選択される、上記（１９）に記載の方法。
（２１）前記アンタゴニストが、ナロキソン、ナルトレキソン、ナルメフェン、メチルナ
ルトレキソン、ナリド、ナルメキソン、ナロルフィン、ナルフィン、ハロペリドール、プ
ロメタジン、フルフェナジン、ぺルフェナジン、レボメプロマジン、チオリダジン、ペラ
ジン、クロルプロマジン、クロルプロチキセン、ズクロペンチキソール、フルペンチキソ
ール、プロチペンジル、ゾテピン、ベンペリドール、ピパンペロン、メルペロン、及びブ
ロムペリドールからなる群から選択される、上記（１８）に記載の剤形。

【図１】 【図２】
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【図１３】 【図１４】
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