
(57)【要約】
本発明は緊急避妊薬の用量処方、同じ目的のための薬学的組成物、同じ目的の薬学的組成
物製造のためのレボノルゲストレルの使用およびこれら薬学的組成物の製法に関する。本
発明によれば、有効成分としてレボノルゲストレルを使用する緊急避妊は、性交後７２時
間までにレボノルゲストレル 1.5± 0.2mgを有効成分として含む単回適用量を投与すること
により特徴づけられる。本発明によれば緊急避妊用の薬学的組成物は、毎回の用量中、通
常、薬学的に慣用されている製剤化促進若しくは製剤供給のための添加物はもとより、既
知の賦形剤、希釈剤、香料添加物、着香料および安定化剤との混合物の中にレボノルゲス
トレル 1.5± 0.2mgのみを有効成分として含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 緊 急 避 妊 用 の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 毎 回 の
用 量 中 、 通 常 、 薬 学 的 に 慣 用 さ れ て い る 製 剤 化 促 進 若 し く は 製 剤 供 給 の た め の 添 加 物 の 他
、 既 知 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 香 料 添 加 物 、 着 香 料 お よ び 安 定 化 剤 と の 混 合 物 の 中 に レ ボ ノ ル
ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの み を 有 効 成 分 と し て 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル を 有 効 成 分 と し て 用 い る 、 緊 急 避 妊 用 の た め の 用 量 処 方 で あ っ て 、 性
交 後 ７ ２ 時 間 ま で に レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgを 有 効 成 分 と し て 含 む 単 回 適 用 量 を 投
与 す る こ と を 特 徴 と す る 処 方 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 ２ の レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル を 有 効 成 分 と し て 含 む 用 量 処 方 で 用 い ら れ る 薬 学 的 組 成 物
で あ っ て 、 毎 回 の 用 量 中 、 通 常 、 薬 学 的 に 慣 用 さ れ て い る 製 剤 化 促 進 若 し く は 製 剤 供 給 の
た め の 添 加 物 の 他 、 既 知 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 香 料 添 加 物 、 着 香 料 お よ び 安 定 化 剤 と の 混 合
物 の 中 に レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの み を 有 効 成 分 と し て 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ 】
単 回 適 用 量 の 薬 学 的 組 成 物 を 製 造 す る た め の レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 使 用 で あ っ て 、 毎 回 の
用 量 中 、 通 常 、 薬 学 的 に 慣 用 さ れ て い る 製 剤 化 促 進 若 し く は 製 剤 供 給 の た め の 添 加 物 の 他
、 既 知 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 香 料 添 加 物 、 着 香 料 お よ び 安 定 化 剤 と の 混 合 物 の 中 に レ ボ ノ ル
ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの み を 有 効 成 分 と し て 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 製 造 の た め の 使
用 。
【 請 求 項 ５ 】
単 回 適 用 量 の 薬 学 的 組 成 物 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 毎 回 の 用 量 中 、 通 常 、 薬 学 的
に 慣 用 さ れ て い る 製 剤 化 促 進 若 し く は 製 剤 供 給 の た め の 添 加 物 の 他 、 既 知 の 賦 形 剤 、 希 釈
剤 、 香 料 添 加 物 、 着 香 料 お よ び 安 定 化 剤 と の 混 合 物 の 中 に レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mg
の み を 有 効 成 分 と し て 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 緊 急 避 妊 薬 の 用 量 処 方 、 同 じ 目 的 の た め の 薬 学 的 組 成 物 、 同 じ 目 的 の 薬 学 的 組
成 物 製 造 の た め の レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 使 用 お よ び こ れ ら 薬 学 的 組 成 物 の 製 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 是 非 と も 妊 娠 を 避 け な け れ ば な ら な い と き で も 、 多 く の 場 合 性 交 が な さ れ る こ と は よ く
知 ら れ て い る 。 通 常 の 計 画 的 な 性 交 に お い て は 望 ま な い 妊 娠 を 避 け る た め の い く つ か の 器
具 お よ び 薬 学 的 組 成 物 が 利 用 で き る 。 例 え ば 、 コ ン ド ー ム 、 ペ ッ サ リ ー 、 子 宮 内 器 具 お よ
び 異 な っ た 単 相 型 若 し く は 多 相 型 経 口 避 妊 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し 、 非 計 画 的 な 性 交 ま た は 不 完 全 な 避 妊 を 伴 っ た 性 交 の 場 合 は こ れ ら 器 具 は 利 用 不
可 ま た は 不 十 分 な 方 法 で し か 利 用 で き ず 、 従 っ て 性 交 の 後 に 避 妊 の た め の 予 防 措 置 を と ら
な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 女 性 の 場 合 な ら 不 定 期 な 性 生 活 者 ま た は 強 姦 の 被 害 者 で あ る
場 合 で あ り 、 ま た は 避 妊 器 具 、 例 え ば コ ン ド ー ム が 損 傷 し て い た り 、 破 れ て い た 場 合 で あ
る 。 こ れ ら の 場 合 、 受 精 卵 の 着 床 前 と い う 、 比 較 的 短 い 期 間 内 に 避 妊 措 置 を 行 わ ね ば な ら
な い の で 、 こ れ ら の 方 法 を 緊 急 避 妊 と 呼 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ノ ル ゲ ス ト レ ル ま た は レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 、 す な わ ち ノ ル ゲ ス ト レ ル [(± )－ １ ７ α －
１ ３ － エ チ ル － １ ７ － ヒ ド ロ キ シ － １ ８ ， １ ９ － ジ ノ ル プ レ グ ン － ４ － エ ン － ２ ０ － イ ン
－ ３ － オ ン ]の Ｄ 異 性 体 は 長 い 間 混 合 剤 の 避 妊 薬 と し て 使 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、 オ ブ ラ
ー ル （ Ｏ Ｖ Ｒ Ａ Ｌ ） と 呼 ば れ る 薬 学 的 組 成 物 は 1968年 に 現 れ た も の で エ チ ニ ル － エ ス ト ラ
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ジ オ ー ル 0.05mgと ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.5mgを 含 む 。 英 国 特 許 1,041,280号 は 同 化 活 性 を 有 す る
錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 お よ び 懸 濁 剤 の 製 剤 を 記 述 し 、 こ れ ら は 有 効 成 分 と し て ノ ル ゲ ス ト レ ル
5mgを 含 む が 、 有 効 成 分 の 生 物 学 的 活 性 の 記 載 に は エ ス ト ロ ゲ ン 拮 抗 剤 と し て の 活 性 は プ
ロ ゲ ス テ ロ ン の 53.7倍 で プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ン 活 性 は プ ロ ゲ ス テ ロ ン と 同 程 度 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 1970年 代 に は 包 括 的 な 試 験 が 実 施 さ れ い く つ か の プ ロ ゲ ス チ ン 、 な か ん ず く レ ボ ノ ル ゲ
ス ト レ ル が 定 期 的 な 性 交 後 避 妊 薬 と し て の 使 用 に つ き 試 験 さ れ た 。 定 期 的 な 性 交 後 避 妊 薬
と は 、 不 定 期 な 性 生 活 を 送 る 女 性 が 計 画 的 に 、 か つ 性 交 後 に 薬 物 を 服 用 す る こ と を 意 味 す
る も の で あ る 。 一 日 一 回 用 量 は １ ５ ０ μ gか ら １ ， ０ ０ ０ μ gの 範 囲 で あ っ た 。 試 験 の 結 果
は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 性 交 後 避 妊 効 果 は 単 独 で 用 い ら れ た 場 合 １ mgの 用 量 で あ っ て も
低 い こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ユ ズ プ （ A.A.Yuzpe） お よ び そ の 共 働 者 は ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ リ プ ロ ダ ク テ ィ ブ ・ メ デ
ィ シ ン （ J.Reproductive.Medicine, 13(2), 1974） に 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 100μ g
と ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.0mgを 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 性 交 後 避 妊 薬 と し て 単 回 投 与 し た 試 験 の 結
果 を 報 告 し た 。 該 組 成 物 は 避 妊 措 置 な し の 性 交 か ら ５ 日 以 内 に 投 与 し た 。 後 に な っ て 、 そ
の 方 法 が 改 め ら れ た 。 一 方 で は 該 組 成 物 の 使 用 可 能 期 間 が ５ 日 か ら ７ ２ 時 間 に 短 縮 さ れ た
。 他 方 で は 、 最 初 の 投 与 か ら １ ２ 時 間 後 に 再 投 与 す る こ と に よ り 用 量 を 倍 に し た [Fertili
ty and Sterility, 28,932-936(1977);ibid.37,508-513(1982);International Journal o
f Gynaecology and Obstetrics, 15,133-136(1977)]。 こ の 変 更 は 方 法 の 成 功 を 増 加 さ せ
た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ユ ズ プ （ A.A.Yuzpe） お よ び そ の 共 働 者 の 研 究 の 後 、 こ の 組 み 合 わ せ の 有 効 性 を 立 証 す
べ く 、 他 の い く つ か の 試 み が な さ れ た 。 こ れ ら の 研 究 で は エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 総
量 は 0.2mgで あ り 、 ノ ル ゲ ス ト レ ル 2.0mg若 し く は レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.0mgと 組 み 合 わ さ
れ た 。 そ の 研 究 結 果 に よ れ ば 、 上 記 の 投 与 （ ユ ズ プ の 処 方 ） で は 以 前 高 用 量 で 使 用 し た エ
ス ト ロ ゲ ン よ り も 副 作 用 は 少 な か っ た に も か か わ ら ず 、 嘔 気 と 嘔 吐 は 依 然 と し て 比 較 的 高
い も の で あ っ た （ そ れ ぞ れ ５ ０ ％ お よ び ２ ０ ％ ） 。 こ れ ら の 副 作 用 は エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 で
あ っ て コ ン プ ラ イ ア ン ス を 低 下 さ せ 、 そ の 上 嘔 吐 が 生 じ る と 治 療 効 果 も 減 少 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 緊 急 避 妊 薬 と し て の レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 使 用 は １ ９ ９ ０ 年 代 に 発 見 さ れ た 。 そ の 研 究
の 成 果 は か ね て よ り 定 評 の あ る 二 つ の 出 版 物 に 報 告 さ れ た [Lancet, 352.428-433(1998); 
Human Reproduction, 8(3),389-392(1993)]。 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75mgの み を 含 む 錠 剤
と 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 0.1mg＋ レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.0mgを 含 む ユ ズ プ 法 の 併 用 錠
剤 の 効 果 に つ い て 、 避 妊 措 置 な し の 性 交 か ら ４ ８ 時 間 以 内 そ し て ７ ２ 時 間 以 内 に １ ２ 時 間
離 し て そ の 用 量 を 投 与 す る こ と に よ り 研 究 さ れ た 。 結 果 は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75mgを
含 む 錠 剤 二 錠 の 方 が 、 ユ ズ プ 処 方 よ り も 保 護 効 果 が 高 く 、 ま た 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の み
の 投 与 を 受 け た 女 性 に は 副 作 用 が 少 な か っ た が こ れ は エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 欠 く こ
と に よ る も の で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 性 交 後 避 妊 剤 と し て 使 用 さ れ る レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 作 用 メ カ ニ ズ ム に つ い て は い く つ
か の 研 究 が な さ れ た 。 ケ セ ル （ Keseru） と ガ ル メ ン デ ア （ Garmendea） は 、 抗 排 卵 効 果 の
一 部 は 、 排 卵 時 と 最 後 の 錠 剤 服 用 時 と の 間 の 経 過 時 間 に 依 存 し 、 ま た 一 部 は 適 用 さ れ た ホ
ル モ ン の 量 に 依 存 す る こ と を 示 し た [Contraception,10,(1974)]。 他 の 著 者 に よ れ ば 、 排
卵 阻 害 の 他 に 他 の 因 子 が 避 妊 効 果 に 影 響 を 与 え 得 る [Contraception,63,123-129(2001)]。
卵 胞 期 に 投 与 さ れ た レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル は 子 宮 粘 膜 の 増 殖 活 性 を 減 少 さ せ る が 、 一 方 黄 体
期 に お い て は 作 用 が な い [Contraception,39(3),275-289(1989)]。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 投 与 後 ２ ， ３ 時 間 に お い て 観 測 さ れ る 、 子 宮 頸 部 粘 膜 に 対 す る レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 効
果 を 示 す た め の 試 み が い く つ か な さ れ た 。 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル は 、 上 位 生 殖 管 に 進 入 し た
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精 子 が ホ ル モ ン 吸 収 後 そ の ほ と ん ど 直 後 に 子 宮 頸 部 粘 膜 を 肥 厚 化 す る こ と を 阻 害 す る 。 レ
ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 400μ gの 投 与 後 、 子 宮 内 液 の ア ル カ リ 化 が 投 与 ４ 時 間 後 か ら 始 ま り お よ
そ ４ ８ 時 間 継 続 す る 。 こ の 効 果 が 精 子 運 動 抑 制 に お い て あ る 役 割 を 果 た し て お り 、 結 果 と
し て 避 妊 効 果 に お い て も 一 役 買 っ て い る [Contraception, 11(1),(1975)]。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 避 妊 措 置 な し の 性 交 後 ７ ２ 時 間 以 内 に １ ２ 時 間 間 隔 で 用 い ら れ た レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.
75-0.75mgを 含 む 二 つ の 薬 学 的 組 成 物 が 他 の 場 合 に は 起 こ っ て い た で あ ろ う 妊 娠 の 阻 止 に
成 功 し た こ と を こ の 研 究 は 示 し た 。 そ の 効 果 は 以 前 世 界 的 に 用 い ら れ て い た ユ ズ プ 処 方 よ
り も 有 意 に 効 果 的 で あ っ た 。 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を 欠 く た め 、 コ ン プ ラ イ ア ン ス や 治 療 効 果
の 減 少 に つ な が る 副 作 用 （ 嘔 気 、 悪 心 、 嘔 吐 ） の 出 現 頻 度 は よ り 少 な か っ た 。 臨 床 研 究 の
結 果 は 性 交 後 の 処 置 の 開 始 が 早 い ほ ど 効 果 も 高 い こ と を 示 し た 。 し か し な が ら 、 経 験 に よ
る と 、 も し も 女 性 が 指 示 に 正 し く 従 お う と す る な ら ば 、 １ ２ 時 間 後 の 第 二 の 錠 剤 服 用 が 極
端 に 不 便 な 時 間 （ 例 え ば 午 前 ３ 時 ） に な る の を 避 け る た め に 、 彼 女 ら は し ば し ば 最 初 の 錠
剤 服 用 を 遅 ら せ た 。 研 究 結 果 は 、 二 つ の 用 量 の １ ２ 時 間 間 隔 と い う 処 方 箋 が コ ン プ ラ イ ア
ン ス を 低 下 さ せ る こ と を 示 し た 。 統 計 結 果 に よ れ ば 、 大 多 数 の 女 性 達 は 第 二 の 服 用 を 最 初
の 服 用 の １ ２ － １ ６ 時 間 後 に 行 っ て い た [Lancet, 352,428-433(1998)]。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 性 交 後 避 妊 剤 と し て 使 用 さ れ る レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の 作 用 メ カ ニ ズ ム に つ い て の 研 究 結
果 は 、 そ の 抗 排 卵 作 用 が 重 要 な 意 義 を 有 す る こ と を 示 し た 。 文 献 [Contraception,63,126-
129(2001)]に よ る と 、 抗 排 卵 作 用 は 総 効 果 の お よ そ ４ ２ ％ で あ り 、 そ の 他 は 子 宮 頚 部 粘 膜
、 精 子 の 移 動 、 卵 管 中 の 受 精 卵 の 輸 送 、 子 宮 内 粘 膜 と 着 床 等 の 効 果 の 寄 与 で あ る 。 抗 排 卵
効 果 の 一 部 は 適 用 さ れ た ホ ル モ ン 量 に 依 存 し 、 ま た 一 部 は 排 卵 予 想 と 薬 物 投 与 の 間 の 経 過
時 間 に 依 存 す る 。 こ の こ と は １ ２ 時 間 間 隔 の 重 要 性 を 支 援 す る よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 記 の 事 実 に 従 っ て 、 緊 急 避 妊 剤 と し て 性 交 後 の ７ ２ 時 間 以 内 に レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.
75mgを １ ２ 時 間 間 隔 で 二 度 服 用 す る こ と は 合 理 的 と 思 わ れ た 。 に も か か わ ら ず 、 我 々 は ７
２ 時 間 以 内 に 二 つ の 用 量 を 同 時 に 適 用 し 、 １ ２ 時 間 間 隔 の 不 便 性 を 取 り 除 く た め の 可 能 性
を 研 究 し た 。 驚 い た こ と に 、 有 効 成 分 と し て レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75mgの 二 回 用 量 を 同 時
投 与 し て も そ の 効 力 は 低 下 し な い こ と が わ か っ た 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 緊 急 避 妊 薬 の 用 量 処 方 と こ の 処 方 適 用 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で
あ る 。 本 発 明 に 従 っ た 処 方 は 、 有 効 成 分 と し て レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの み を 含 む
薬 学 的 組 成 物 を 、 避 妊 措 置 な し の 性 交 後 ７ ２ 時 間 以 内 に 女 性 に 対 し て 単 回 投 与 す る 。 本 発
明 の 更 な る 目 的 は 上 記 処 方 を 実 施 す る の に 必 要 な 投 与 量 単 位 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 記 の 処 方 を 実 施 す る た め に 必 要 な 用 量 単 位 は 錠 剤 、 液 剤 が 可 能 で あ り 、 さ ら に 例 え ば
錠 剤 と し て フ ィ ル ム 被 覆 錠 、 被 覆 錠 、 カ プ セ ル 、 丸 剤 ま た は 散 剤 が 可 能 で あ る 。 凍 結 乾 燥
ア ン プ ル 剤 － 可 能 な 液 体 組 成 物 を 溶 液 中 で 調 製 す る も の － も ま た 含 ま れ る 。 液 体 組 成 物 は
例 え ば 注 射 又 は 注 入 用 の 溶 液 と す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 に 従 っ た 処 方 の 有 効 性 を 以 下 の 治 験 に お い て レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75-0.75mgを
１ ２ 時 間 あ け て 投 与 す る 既 知 の 処 方 と 比 較 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 無 作 為 の 二 重 盲 目 多 施 設 多 国 籍 治 験 に お い て 避 妊 措 置 な し の 性 交 後 ７ ２ 時 間 以 内 に １ ３
５ ６ 名 の 女 性 が 伝 統 的 な 方 法 で レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75-0.75mgを １ ２ 時 間 間 隔 で 投 与 を
受 け 、 一 方 、 別 の １ ３ ５ ６ 名 が レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの 単 回 投 与 を 受 け た 。 伝 統
的 方 法 で 処 置 を 受 け た 群 の 妊 娠 率 は １ ． ７ ７ ％ 、 単 回 投 与 の 他 の 群 は １ ． ４ ７ ％ で あ っ た
。 い わ ゆ る 回 避 率 （ こ の 数 字 は 、 そ う で な け れ ば 妊 娠 し た で あ ろ う 場 合 の 何 ％ が 該 処 置 に
よ り 妊 娠 を 回 避 で き た か を 示 す ） は 伝 統 的 方 法 の 場 合 ７ ７ ． ３ ％ 、 他 方 の 場 合 は ８ １ ． ９
％ で あ っ た 。 こ の デ ー タ は 統 計 的 な 有 意 差 は 証 明 で き な い も の の 、 単 回 投 与 処 置 の 優 位 性
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を 支 持 す る 。 治 験 の 結 果 は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 0.75mgの 二 倍 を 含 む 単 一 錠 に よ り 、 少 な
く と も 既 知 の 処 方 と 同 程 度 に 効 果 的 に そ う で な け れ ば 妊 娠 し た で あ ろ う 場 合 の 妊 娠 を 回 避
で き る こ と を 証 明 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 望 ま し く な い 副 作 用 の 評 価 に お い て 、 悪 心 の 発 現 率 は 伝 統 的 処 方 の 群 に お い て １ ４ ． ５
％ で あ り 、 一 方 単 回 投 与 の 群 で は １ ３ ． ７ ％ で あ っ た 。 嘔 吐 の 発 現 率 は 両 方 の 群 に お い て
１ ． ４ ％ で あ っ た 。 新 処 方 は ま た エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を 欠 く こ と に よ る 有 利 な 点 が あ り 、 悪
心 、 吐 き 気 、 嘔 吐 の 発 現 率 が 明 ら か に 低 か っ た 。 他 の 副 作 用 （ 下 痢 、 疲 労 、 め ま い 、 頭 痛
、 乳 房 の 圧 痛 、 下 腹 部 痛 ） も ま た 有 意 な 差 は な か っ た 。 生 理 不 順 の 発 現 率 は レ ボ ノ ル ゲ ス
ト レ ル 1.5mgの 投 与 ま た は 0.75mgの 二 回 投 与 の い ず れ に よ っ て も 増 加 し な か っ た 。 両 群 に
お い て 生 理 不 順 の 発 現 率 は ３ ０ ． ９ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 比 較 研 究 の 結 果 は 驚 く べ き こ と に 、 避 妊 措 置 な し の 性 交 後 ７ ２ 時 間 以 内 に 投 与 し た 場 合
、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 1.5± 0.2mgの 単 回 投 与 が 、 こ の 有 効 成 分 の 量 を １ ２ 時 間 間 隔 で 二 度
に 分 け て 投 与 さ れ た 場 合 と 同 様 の 成 功 率 で そ う で な け れ ば 妊 娠 し た で あ ろ う 場 合 の 妊 娠 を
回 避 さ せ る こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 単 回 投 与 は 女 性 の コ ン プ ラ イ ア ン ス を 高 め 誤 用 の
可 能 性 を 減 少 さ せ る 。 副 作 用 に 関 し て は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル の み を 含 む 、 緊 急 避 妊 の た
め の 既 知 の 二 回 投 与 組 成 物 と 同 程 度 の 有 利 さ を 示 す 。
　 本 発 明 を 以 下 に 示 す が 、 決 し て こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 各 錠 あ た り 下 記 の 組 成 を 有 す る 、 総 重 量 １ ０ ０ mgの 錠 剤 が 製 造 さ れ る 。
　 　 　 　 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.5mg
　 　 　 　 親 水 性 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5mg
　 　 　 　 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 23.5mg
　 　 　 　 馬 鈴 薯 デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5mg
　 　 　 　 タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.5mg
　 　 　 　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.0mg
　 　 　 　 乳 糖 一 水 和 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 70.5mg
【 ０ ０ １ ９ 】
　 流 動 化 造 粒 装 置 中 で 、 乳 糖 一 水 和 物 お よ び ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン の 粉 末 混 合 物 中 に 計 算
量 の 有 効 成 分 を 加 え て 均 一 化 す る か 、 又 は ア ル コ ー ル お よ び ／ ま た は ア ル コ ー ル と ク ロ ロ
ホ ル ム の 混 合 物 中 に 該 有 効 成 分 を 溶 解 し て 上 記 乳 糖 一 水 和 物 お よ び ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン
の 粉 末 混 合 物 （ 内 部 相 を 形 成 ） 上 に 噴 霧 す る こ と に よ り 、 上 記 組 成 の 錠 剤 を 製 造 す る 。
　 そ の 後 、 一 部 の ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン よ り 調 製 し た 造 粒 液 を 該 混 合 物 中 に 噴 霧 し 、 該 流
動 床 を 通 風 下 で 固 化 す る 。 乾 燥 と 並 行 し て 造 粒 を 行 う 。 必 要 な 場 合 に は 、 得 ら れ た 造 粒 物
に 親 水 性 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 タ ル ク お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ 外 部 相 を 形
成 ） を 追 加 し て 混 合 し 、 再 造 粒 を 行 っ て か ら 均 一 混 合 物 よ り 打 錠 し て 錠 剤 を 製 造 す る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 各 錠 あ た り 下 記 の 組 成 を 有 す る 、 総 重 量 １ ０ ０ mgの 錠 剤 が 製 造 さ れ る 。
　 　 　 　 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.5mg
　 　 　 　 親 水 性 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5mg
　 　 　 　 タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5mg
　 　 　 　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.0mg
　 　 　 　 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ ポ リ ビ ノ ダ ム K-30） 　 　 　 　 　 2.5mg
　 　 　 　 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ゼ 　 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4.0mg
　 　 　 　 乳 糖 一 水 和 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 40.0mg
　 　 　 　 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50.0mg
【 ０ ０ ２ １ 】
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　 混 練 造 粒 装 置 中 で 、 乳 糖 一 水 和 物 お よ び 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス の 粉 末 混 合 物 中 に 計 算 量 の
有 効 成 分 を 加 え て 均 一 化 す る か 、 又 は ア ル コ ー ル お よ び ／ ま た は ア ル コ ー ル と ク ロ ロ ホ ル
ム の 混 合 物 中 に 該 有 効 成 分 を 溶 解 し て 上 記 乳 糖 一 水 和 物 お よ び 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス の 粉 末
混 合 物 （ 内 部 相 を 形 成 ） 上 に 噴 霧 す る こ と に よ り 、 上 記 組 成 の 錠 剤 を 製 造 す る 。
　 そ の 後 、 Ｐ Ｖ Ｐ － Ｋ ３ ０ よ り 調 製 し た 造 粒 液 を 加 え て 練 合 し 生 成 物 を 造 粒 す る 。 湿 っ た
造 粒 物 を 再 造 粒 し て 流 動 化 装 置 中 又 は 真 空 マ イ ク ロ 波 乾 燥 機 中 で 乾 燥 す る 。 ク ロ ス カ ル メ
ロ ー ゼ 　 ナ ト リ ウ ム 、 親 水 性 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 タ ル ク お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム （ 外 部 相 を 形 成 ） を 上 記 の 造 粒 物 に 加 え て 、 均 一 混 合 物 か ら 打 錠 し て 100mgの 錠 剤
を 製 造 す る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 各 錠 あ た り 下 記 の 組 成 を 有 す る 、 総 重 量 １ ０ ０ mgの 錠 剤 が 製 造 さ れ る 。
　 　 　 　 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.5mg
　 　 　 　 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50.0mg
　 　 　 　 親 水 性 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.5mg
　 　 　 　 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4.0mg
　 　 　 　 超 ア モ リ ペ ク チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3.0mg
　 　 　 　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.0mg
　 　 　 　 乳 糖 一 水 和 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 40.0mg
　 タ ン ク 又 は 容 器 の 均 一 化 装 置 中 で ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 除 く 上 記 の 粉 末 混 合 物 を
均 一 化 し 、 そ の 後 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 該 粉 末 混 合 物 を 最 終 的 に 均 一 化 す る
。 そ の 後 、 該 均 一 粉 末 混 合 物 か ら 打 錠 し て 100mgの 錠 剤 を 製 造 す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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