
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　チロキシン及び持続性もしくは延長性放出形態の３，５，３′－トリヨードチロニンを
含む薬剤調製物であって、チロキシンとリオチロニンをモル比１０から５０：１で含む薬
剤調製物。
【請求項２】
　５から２５μｇのリオチロニンを放出する請求項１の薬剤調製物。
【請求項３】
　請求項２の薬剤調製物であって、チロキシンが当該薬剤調製物からの持続性もしくは延
長性様式でのレボチロキシンである薬剤調製物。
【請求項４】
　請求項２または３の薬剤調製物であって、リオチロニンを当該調製物から１．５から２
４時間の期間にわたり放出する薬剤調製物。
【請求項５】
　チロキシンとリオチロニンをモル比１０から５０：１で含み、かつ１．５から２４時間
の期間にわたる持続性もしくは延長性放出様式でチロキシン及び３，５，３′－トリヨー
ドチロニンを放出することを特徴とする薬剤調製物。
【請求項６】
　レボチロキシン及びリオチロニンの両方の塩類を含む薬剤調製物であって、それらが各
々１０から５０：１のモル比において放出され、かつ少なくともリオチロニンが持続性も
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しくは延長性放出形態で当該調製物に含まれていることを特徴とする薬剤調製物。
【請求項７】
　請求項１から６のいずれかの薬剤調製物を製造する方法であって、リオチロニンを持続
性もしくは延長性放出用量形態内に取り込むことを特徴とする方法。
【請求項８】
　更に、レボチロキシンを持続性もしくは延長性放出用量形態で調製物内に取り込むこと
を含む請求項７の方法。
【請求項９】
　レボチロキシン及びリオチロニンを含む薬剤用量単位であって、放出形態のレボチロキ
シン２５から２００μｇおよび持続性放出形態のリオチロニン５から２５μｇを総量にお
いて１０から５０：１のモル比で含むことを特徴とする前記薬剤用量単位。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は、一般的には薬剤調製物類に、更に、より具体的には通常甲状腺により供給され
る甲状腺作用性物質のための置換療法に有用な調製物に関する。
【０００２】
【従来の技術】
甲状腺はとりわけ身体のエネルギー代謝を調節する。様々なヨード化されたチロニン類の
放出によりそのような調節を行っている。これらのヨード化されたチロニン類の内の２つ
のものは、チロキシン（３，５，３′，５′－テトラヨードチロニン、もしくは「Ｔ－４
」）、及びリオチロニン（３，５，３′－トリヨードチロニン、もしくは「Ｔ－３」）で
ある。
【０００３】
甲状腺もしくは脳下垂体に影響を与える様々な疾患類により、結果として甲状腺機能低下
症を生じ得る。甲状腺機能低下症は、更に甲状腺手術、もしくは放射活性ヨウ素での治療
の結果からも生じ得る。「甲状腺機能低下」状態においては、身体の基本的な代謝状態が
低下し、更に成長及び発育が損なわれることがある。
【０００４】
甲状腺機能低下症は、一般的には、外因性の「甲状腺ホルモン」（実際には、チロキシン
とリオチロニンとの配合物）、あるいはレボチロキシンもしくはリオチロニンのみを投与
することによって治療する。
【０００５】
他の治療法には、レボチロキシン対リオチロニンの４：１の混合物を含む配合用量形態の
投与がある。このような配合用量形態は、通常「リオトリックス錠剤類」と呼ばれており
、かつ「ユースロイド」（パーク－デービス社）及び「チロラール」（ローレル社）とい
う商標名において入手することができる。このような錠剤類は、典型的には、２５μｇ：
６．２５μｇ、３０μｇ：７．５μｇ、５０μｇ：１２．５μｇ、６０μｇ：１５μｇ、
１００μｇ：２５μｇ、１５０μｇ：３７．５μｇ、あるいは、１８０μｇ：４５μｇ（
レボチロキシン：リオチロニン）を含む。
【０００６】
このＴ－４対Ｔ－３の４：１の比率は、特許刊行物において一貫して貫かれている。例え
ば、米国特許番号３，５７７，５３５及び３，４７７，９５４は、広く２．３：１（実施
例１）から８：１（実施例３）まで変化する比率を開示しているが、４：１が依然として
理想的であるとされている。ＷＯ　９１／０６５６９は、持続性放出特性を有するヨード
チロニン重合体を開示しているが、開示されている比率が１０から３０％のＴ－３に対し
て７０から９０％のＴ－４と変化するものの、４：１の比率が依然として好ましいとされ
ている。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
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これらの配合調製物類での甲状腺機能低下症の治療でさえ、アンギナ（ａｎｇｉｎａ）、
動悸、骨粗鬆症の発生率の上昇、及び高血圧症のような、好ましくない副作用を依然とし
て生じることがある。
【０００８】
更に、Ｔ－４のみを含む錠剤類では、リオチロニン血漿レベルに対する正常値より高いチ
ロキシンが結果として生じる場合には、準正常なＴＳＨレベルが生じ、これは明らかに脳
下垂体が甲状腺機能低下症状態にあることによる。この甲状腺機能低下症は、更に他の器
官類及び身体機能類にも影響を与え得る。
【０００９】
【課題を解決するための手段】
検討の結果、リオチロニンを持続性もしくは延長性放出用量形態内に取り入れること、及
び予め選択してある比率でチロキシン（これもやはり持続性もしくは延長性放出形態であ
ることが好ましい）と共に同時投与することにより、甲状腺ホルモン置換療法に一般的に
伴う副作用が大幅に低減もしくは除去されることを発見した。しかも、投与するリオチロ
ニンの用量は、一般的に初期の頃の治療法に用いるものに比較して低いのもである。
【００１０】
従って、本発明は、チロキシンと組合せたリオチロニンの持続性放出形態よりなる甲状腺
ホルモン置換療法において有用な薬剤調製物を含む。このような調製物類は薬剤学的に有
用な量のリオチロニンを含む。
【００１１】
本発明は、更に、調節的リオチロニン放出、及び調節的もしくは正常なチロキシン放出を
有するリオチロニンとチロキシンとの両方を含む薬剤学的調製物をも含む。
【００１２】
この調製物は、その化合物類のレボ－回転異性体類を使用する場合、モル比が約１０：１
（大まかなモル比は５０：１であり、５から２０：１であるのが好ましい）でのチロキシ
ンとリオチロニンとの両方の塩類を含む単一の単位用量形態であり得る。リオチロニンは
緩慢な放出型での単位用量形態であるのに対し、チロキシンは正常に放出し得るが、そう
でなければならない必要はない。用量形態は、リオチロニンとチロキシンとを、それらの
代謝の相対速度を考慮に入れて、それらのホルモン類の生理学的レベルを模倣するような
方法で用量形態から放出するように処方する。
【００１３】
本発明は、更に薬剤調製物類を製造する方法をも含む。
【００１４】
一度作成すれば、本発明の組成物は、一般的に甲状腺ホルモンによる治療に感受性を示す
疾患状態の治療に有効である。このようは疾患状態には、甲状腺機能低下症、甲状腺機能
亢進症（メチマゾール、プロピルチオウラシル、もしくは、カルビマゾールのような坑－
甲状腺剤類と配合させて）、いわゆる「ＴＳＨ」抑制療法、及び鬱病がある。
【００１５】
この調製物の利用により、より自然的な方法で生理学的な甲状腺ホルモン及び甲状腺刺激
化ホルモン（ＴＳＨ）レベルを増強させることができ、従って器官内での局所的な甲状腺
機能低下症もしくは甲状腺中毒症の可能性を低減することを発見した。更に、慣習的な放
出養生法と比較してＴＳＨレベルが上昇することも発見した。それは、更に、ホルモン置
換療法を受けている患者の血清甲状腺ホルモンレベルの解明について見られる混乱をも低
減するが、それは、結果として生じる甲状腺ホルモンの血中レベルが「正常」個体におい
て見られるものに類似するためである。
【００１６】
甲状腺ホルモンのレボ回転異性体類は本発明の用途に非常に好ましい。レボチロキシン及
びリオチロニンは両者とも市販品として入手することができる。この化合物類は、甲状腺
から誘導するか、あるいは化学合成により調製することもできる。例えば、良く知られて
いる教科書である、Ｓｔｅｗａｒｔ　Ｃ．　Ｈａｒｖｅｙ　ｅｔ　ａｌ．、Ｒｅｍｉｎｇ
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ｔｏｎ′ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、（第１８版、マック　
パブリッシング社、イーストン、ペンシルバニア州、米国、１９９０年）（「レミントン
ズ」）の９７９から９８１ページを参照。これらの化合物類の一ナトリウム塩類が好まし
いが、他の元素の塩類、特に、ＩＡ群（例えば、カリウム）も有効であり得る。
【００１７】
本発明の薬剤調製物におけるリオチロニンとチロキシンの用量は、念頭にある特別な患者
について選択することが好ましい。しかしながら、５から２５、好ましくは１０－１８μ
ｇ（例えば、１３μｇ）のＴ－３、及び２５から２００μｇ、好ましくは８０－１４０μ
ｇ（例えば、１１０μｇ）のＴ－４という一日の用量を供給するために充分なＴ－３及び
Ｔ－４を含み本発明に従い製造した薬剤調製物は、本発明の実施に当たり極めて有用であ
る。生理学的な甲状腺ホルモン置換体を供給する至適用量は、個体の特質は別として、残
存する甲状腺機能の度合い、その調製物の胃腸吸収、患者の体重及び年令に依存する。
【００１８】
更に、薬剤調製物内に含まれるＴ－３もしくはＴ－４の量もやはり、調製物から胃腸管内
へ実際に放出する薬剤の量に依存する。この配慮は、現在使用することができる持続性も
しくは延長性放出調製物類、特に、薬剤の全体量が患者の系内に放出されないものについ
て特に重要である。
【００１９】
この薬剤調製物は、例えば、延長性もしくは持続性放出様式でＴ－３とＴ－４との両方の
記載されている用量を含有しかつ放出する錠剤もしくはカプセルのような経口用量単位で
あることが好ましい。このような持続性放出もしくは延長性放出用量単位を作成するため
に有効である方法及び用量単位は当業者に良く知られている。
【００２０】
しかしながら、Ｔ－４が正常な放出を有しＴ－３が延長性放出を有する２相性の放出曲線
を有する錠剤類もしくはカプセル類もやはり本発明の実施に有用である。このような様式
における本発明の実施に有用である調製物は、欧州特許出願３８４　５１４　Ａ（１９８
９年２月２１日に提出された米国特許出願番号３１４，６２７に相当する）において記載
されているいわゆる「二重作用性」錠剤類；米国特許番号４，９１５，９５４において記
載されているような浸透装置；米国特許４，６６６，７０２において記載されているよう
な用量単位類；あるいは、ＥＰ　３９６，４２５Ａにおいて開示されているような組成物
類であることができる。
【００２１】
他の二重作用性用量形態には、Ｔ－４含有性基質内に埋め込んであるＴ－３の比較的小さ
な延長性放出ペレットがある。この基質は標準的な放出組成物のものである。その後、結
果として生じた混合物を錠剤化もしくはカプセル内に取り入れることができる。このよう
な用量形態は一度取り入れると、Ｔ－４含有性基質が溶解し、このホルモンの緩慢な放出
のためにＴ－３の小さな延長性放出ペレット類を遊離する。
【００２２】
Ｔ－３及びＴ－４、もしくはそれらの内のいずれかを、経口投与のための用量単位内へ取
り入れることが好ましい。用語「用量単位」は、一般的に、ヒトもしくは動物類のための
単位用量（例えば錠剤やカプセル）として適切な物理的に分離した単位であり、各々が希
望する効果を産生するように計算された活性物質（例えば、Ｔ－３もしくはＴ－４）の予
め決定された量を含むものを意味する。
【００２３】
用量単位中のＴ－３及びＴ－４の量は、延長性放出用量形態がＴ－３を放出し、かつＴ－
４が患者の系において残存する時間の長さに幾分依存する。理想的には、放出時間は、定
常状態に達した後、血清Ｔ－３もしくはＴ－４レベルにおける任意の有意な変化を回避す
るようなものである。Ｔ－３及びＴ－４を１２から２４時間の期間放出するのが好ましい
。この２４時間という期間は、一日一回という至適投与を考慮にいれると特に好ましい。
このような事例において、１３μｇのＴ－３及び１１０μｇのＴ－４が、典型的には、７

10

20

30

40

50

(4) JP 3662942 B2 2005.6.22



０キログラムの人に対して用いられる。しかしながら、患者の系からの用量単位の通過の
ため、７μｇのＴ－３及び５５μｇのＴ－４を持続性放出様式で放出する錠剤を使用する
１２時間（一日２回）の投与計画がより一般的である。しかしながら、更に、より短い（
例えば、６から８時間）の期間の持続性放出も有用である。より短い期間では一日複数回
の投与が好ましい。
【００２４】
「持続性放出」、「延長性放出」、及び「延長性作用」は、当業者には良く知られている
用語である。例えば の１６７６から１６９３ページを参照。関連する他の用
語には、「調節的放出」がある。例えば、米国特許４，６６６，７０２を参照。
【００２５】
本発明を実施するために有用な用量単位を作成するための方法及び組成物は当業者には良
く知られている。例えば、「二重作用性」用量単位を開示している本明細書内に引用され
ている特許刊行物以外にも、延長作用性薬剤物を作成するための方法及び組成物が、

の１６８２から１６９３ページにおいて記載されている。薬剤用量形態を被覆加
工するための方法は の１６６６から１６７５ページに記載されている。
【００２６】
例えば、錠剤類のような用量単位を作成するために、例えば、充填剤類、着色剤類、重合
性結合剤類、及びその類のもののような慣習的な添加物類を熟慮する。一般的には、活性
化合物の機能を妨害しない、任意の薬剤学的に受容される添加物を、１種類もしくは複数
の組成物中に使用することができる。
【００２７】
組成物類を投与することができる適切な担体には、適切な量の乳糖、デンプン、セルロー
スの誘導体類、及びその類のものがある。担体の混合物も使用することができる。
【００２８】
本発明について使用することができる他の持続性放出用量形態には、以下に示す特許文書
において記載されているものが含まれる：米国特許Ｎｏ．４，８５１，２３２、米国特許
Ｎｏ．４，９７０，０７５、ＧＢ　２，２１９，２０６、米国特許Ｎｏ．４，６８０，３
２３、米国特許Ｎｏ．４，３５７，４６９、米国特許Ｎｏ．４，３６９，１７２、米国特
許Ｎｏ．４，３８９，３９３、米国特許Ｎｏ．３，３４４，０２９、米国特許Ｎｏ．４，
０１２，４９８、米国特許Ｎｏ．３，９３９，２５９、及び、米国特許Ｎｏ．３，０６５
，１４３であり、これら全ての内容は、本明細書の引用文献として取り込まれている。
【００２９】
本発明による薬剤産物の製造法は、好ましくは、Ｔ－３もしくはＴ－４の希望する用量を
、既知の技術を応用することにより、ある用量単位（例えば、錠剤）内へ取り入れること
を含む。Ｔ－３、Ｔ－４、もしくはそれらの混合物を含む錠剤を最初に製造し、その後プ
ラスチックパック内に保存することができる。Ｔ－３とＴ－４の延長性放出ペレットを含
むカプセルは充填剤と混合させることができ、更にカプセル類を、ゼラチンカプセル内に
希望の用量を封入することにより製造することができる。
【００３０】
本発明の薬剤調製物を使用する甲状腺ホルモン置換療法を提供する方法は、それを必要と
するヒトに対して記載してある薬剤調製物を投与することを含む。この治療は、希望する
限り長く継続することができる。特に、この治療により供給される甲状腺ホルモンの量が
適切であるか、多すぎるか、あるいは少なすぎるかを決定するために、患者の血清甲状腺
刺激化ホルモンレベルを記録することが好ましい。
【００３１】
ある実施態様においては、希望する量のＴ－３のみを含む緩和放出錠剤を、Ｔ－４を含む
持続性もしくは正常放出錠剤と共に同時投与する。しかしながら、Ｔ－３とＴ－４との両
方を含む持続性放出調製物（用量単位）が好ましく、それは、中でも、一般的には安価で
あり、かつより「患者に馴染みがある」ため、患者の応諾をうけやすいためであり、単一
用量単位のみを一日に１回もしくは２回服用すればよいためである。
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【００３２】
本発明の理論に縛られたくはないのであるが、以下に記載する事柄は、従来の技術の配合
物を上回る本発明の配合物を用いて達成される利益を説明するのに役立つ。従来の技術の
配合物におけるＴ－４対Ｔ－３の比率は、ヒトにおける総Ｔ－４／Ｔ－３産生が互いに独
立的に起こるという間違った理念に基づいているという点で非生理学的なものである。従
って、正常ピーク以上のＴ－３血清レベルが、従来の技術の治療法における非生理学的な
Ｔ－３／Ｔ－４比率のため生じる。このような正常以上のレベルは、結果として希望しな
い副作用を生じ得る。
【００３３】
しかしながら、本発明を使用すると、Ｔ－３とＴ－４のピークレベルは減少し、それはＴ
－３の総量の減少、及びその調製物からのＴ－３及び／又はＴ－４の持続性放出のためで
あり、従って一般的に従来の技術の外因性甲状腺ホルモンの投与により普通に見られる副
作用がより少なくなるという結果を生じる。更に、本発明の調製物を用いると、実際に体
循環に達した血清Ｔ－３対Ｔ－４の比率は、甲状腺機能が正常の個体において見られるレ
ベルにかなり近い。
【００３４】
【実施例】
本発明を、以下に示す説明としての実施例により更に説明する。
【００３５】

調節的放出錠剤
以下に示すものを含む親水性の膨潤可能な基質系を有する錠剤を作成する：

　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｔ－３　Ｎａ　　　　　　　　　　　　　　　０．００３
Ｔ－４　Ｎａ　　　　　　　　　　　　　　　０．０７５
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　８０．０
カルボキシメチルセルロースナトリウム　　４０．０
リン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　７８．８８
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　１．１２
総重量　　　　　　　　　　　　　　　　２００．１ｍｇ
錠剤は、Ｔ－３及びＴ－４を、１．５から２４時間の期間にわたり放出する。
【００３６】

調節的放出Ｔ－３及びＴ－４錠剤
再び、米国特許Ｎｏ．４，６６６，７０２において記載されているように、記載されてい
る活性成分をＴ－３及びＴ－４で置換して、以下に記載のものを含む錠剤を作成する：

　　　　　　　　　　　　　　　
Ｔ－３　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００３
Ｔ－４　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０７５
マンニトール　　　　　　　　　　　　　１０．０００
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　０．０６５
リン酸カルシウム　　　　　　　　　　１００．０００になるまで
これらの「核」錠剤は、一度作成したら、７５％の空間を有する微小孔ポリプロピレン（
Ａｃｃｕｒｅｌ　Ｐ．Ｐ．）と混合し、更に被覆加工した錠剤類へと圧縮する（圧縮力は
３００ｋｇ／ｃｍ 2  ）。被覆加工した錠剤を、経口投与後約４時間の一定速度でＴ－３及
びＴ－４を放出するように設計する。
【００３７】

浸透配給装置：
米国特許Ｎｏ．４，９１５，９５４に記載されている装置内にＴ－３及びＴ－４を取り入
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れる。１５０μｇ（浸透配給装置当たり）のＴ－４を、ヒドロキシプロピルセルロースと
共に組成物（Ａ）中に取り入れる。６μｇ（浸透配給装置当たり）のＴ－３を、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースと共に組成物（Ｂ）中に取り入れる。このようにしてＴ－３
を１．５から２４時間にわたり放出する。
【００３８】

調節的放出Ｔ－３錠剤
米国特許Ｎｏ．４，６６６，７０２において記載されているように、記載されている活性
成分類をＴ－３で置換して、以下に示すものを含む錠剤を作成する：

　　　　　　　　　　　　　　　
Ｔ－３　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００６
トウモロコシのデンプン　　　　　　　　１０．０００
セルロース　　　　　　　　　　　　　　　０．１００
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　０．０６５
リン酸カルシウム　　　　　　　　　　１００．０００まで
これらの「核」錠剤類は、一度作成したら、７５％の空間を有する微小孔ポリプロピレン
と混合し、更に、被覆加工した錠剤類へと圧縮する（圧縮力は３００ｋｇ／ｃｍ 2  ）。被
覆加工した錠剤を、経口投与後約４時間の一定速度でＴ－３を放出するように設計する。
これらの錠剤類は、適切な量のＴ－４のみを含む錠剤類（例えば、オルガノン社、オラン
ダ、ｂｖ－Ｏｓｓ、ＮＬ、によるＴｙｒａｘ t m）と同時投与することを意図している。
【００３９】

調節的放出Ｔ－３錠剤
Ｔ－３のエタノール溶液をリン酸二カルシウムに注ぎ、乾燥させ、記載されている成分類
と混合し、更に圧縮して、以下に記載のものを含む錠剤類を取得する：

　　　　　　　　　　　　　　　　　
Ｔ－３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００５
メトセル (Methocel)　Ｋ１００Ｍ（顆粒内）　１６．１２５
リン酸二カルシウム・二水物　　　　　　　１８１．６７０
メトセル　Ｋ１００Ｍ（顆粒間）　　　　　　１６．１２５
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　１．０７５
錠剤の総重量　　　　　　　　　　　　　　２１５ｍｇ
特別の実施態様もしくは実施例に対する本明細書内の引用文献は、本発明の範囲に対する
制限として取り込まれるべきではなく、本発明は添付の特許請求の範囲により定義される
。
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